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『東京慈恵会医科大学教育・研究年報 2010 年版（平成 22 年度版）』を発行いたし

ます。この年報には平成 22 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。

平成 22 年度は，学祖・高木兼寛により本学の前身である成医会講習所が創設さ

れてから 130 年目を迎える記念行事を行いました。成医会講習所は，「病気そのも

のを診るだけでなく病に苦しむ人をよく診る」ことのできる医師を育成するために

創設されましたが，高木兼寛は，病に苦しむ人を診（看）る医療の実践には医師だ

けでなく看護師の協力が必要であると考え，後に，日本で最初の看護婦教育所を開

設しました。本年度は，本学の源流に思いを馳せ，本学の理念である「医学・看護

学の教育・研究とその実践を通して人類の健康と福祉に貢献すること」をあらため

て心に刻む年となりました。

教育面に関して，医学科では，カリキュラムの見直しが継続されており，医療者

教育に加えて，医学研究者育成にも積極的に取り組んでいます。看護学科では入学

定員増や保健師教育の選択制など，時代の潮流を見据えて教育の基本方針をまとめ

ました。また，文部科学省の大学教育・学生支援推進事業（大学教育推進プログラ

ム）に本学の「学生一人ひとりを育てる学習評価システム」が採択されましたが，

この取り組みを通し，学習評価の充実を推進しております。

研究面については，基礎医学，臨床医学の各講座，総合医科学研究センターで進

められている伝統的な研究と先端的研究，医療を支える学際的研究の各活動が，本

年報に報告されています。私立大学戦略的研究基盤形成支援事業への取組による成

果も，高木兼寛以来の臨床研究の流れを発展させるものとして期待されています。

研究進行のために大学院博士課程の改善も進めています。また，平成 21 年度に開

設した看護学専攻修士課程は完成年度を迎えました。

本年報には，これら平成 22 年度における教育・研究活動が報告されております。

本年報を参照していただき，講座・研究施設間，教員間の相互理解を深め，教育・

研究活動の改善・充実に役立てていただければ幸いです。

最後になりますが，本年報を発行するにあたり，執筆，編集，構成にご尽力いた

だいた関係各位にお礼申し上げます。

ま　え　が　き

  学長　　栗　原　　　敏　　



学事報告    ［学　　事］
カリキュラムの変遷と現状    ［カリキュ］
学術情報センター    ［学  情  セ］
生涯学習センター    ［生  涯  セ］
教育センター    ［教  育  セ］
東京慈恵会医科大学雑誌    ［慈  医  誌］
Jikeikai Medical Journal    ［Ｊ  Ｍ  Ｊ］
解剖学講座（肉眼・神経）    ［解・肉神］
解剖学講座（組織・発生）    ［解・組発］
分子生理学講座    ［分  生  理］
細胞生理学講座    ［細　　生］
生化学講座    ［生　　化］
分子生物学講座    ［分  生  物］
薬理学講座    ［薬　　理］
病理学講座    ［病　　理］
ウイルス学講座    ［ウイルス］
細菌学講座    ［細　　菌］
環境保健医学講座    ［環  保  医］
法医学講座    ［法　　医］
熱帯医学講座    ［熱　　医］
臨床検査医学講座    ［臨  検  医］
内科学講座（消化器・肝臓内科）    ［消　　内］
内科学講座（神経内科）    ［神　　内］
内科学講座（腎臓・高血圧内科）    ［腎　　内］
内科学講座（リウマチ・膠原病内科）
    ［リ　　内］
内科学講座（循環器内科）    ［循　　内］
内科学講座（糖尿病・代謝・内分泌内科）
    ［糖　　内］
内科学講座（腫瘍・血液内科）    ［腫  血  内］
内科学講座（呼吸器内科）    ［呼　　内］
内科学講座（総合診療部）    ［総　　診］
精神医学講座    ［精　　神］
小児科学講座    ［小　　児］
皮膚科学講座    ［　  皮  　］
放射線医学講座    ［　  放  　］
外科学講座（消化器外科）    ［消　　外］
外科学講座（呼吸器外科，乳腺・内分泌外科）
　    ［呼乳内外］

外科学講座（小児外科，血管外科）
    ［小  血  外］
整形外科学講座    ［整　　形］
脳神経外科学講座    ［脳  外  科］
形成外科学講座    ［形　　成］
心臓外科学講座    ［心　　外］
産婦人科学講座    ［産　　婦］
泌尿器科学講座    ［　  泌  　］
眼科学講座    ［　  眼  　］
耳鼻咽喉科学講座    ［耳　　鼻］
麻酔科学講座    ［麻　　酔］
リハビリテーション医学講座    ［リ　　ハ］
救急医学講座    ［救　　急］
内視鏡科    ［内　　視］
感染制御科    ［感　　染］
歯科    ［　  歯  　］
輸血部    ［輸　　血］
DNA 医学研究所    ［Ｄ Ｎ Ａ］
神経病理学研究室    ［神経病理］
神経生理学研究室    ［神経生理］
高次元医用画像工学研究所    ［高  医  研］
臨床医学研究所    ［臨床医研］
医用エンジニアリング研究室    ［Ｍ　　Ｅ］
薬物治療学研究室    ［薬　　治］
分子疫学研究室    ［分　　疫］
臨床疫学研究室    ［臨　　疫］
実験動物研究施設    ［実　　動］
アイソトープ実験研究施設    ［Ｒ　　Ｉ］
共用研究施設    ［共  用  研］
遺伝病研究講座    ［遺  伝  病］
体力医学研究室    ［体　　力］
宇宙航空医学研究室    ［宇　　宙］
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    ［総予防セ］
医学科国領校    ［医  国  領］
看護学科    ［看  護  学］
倫理委員会の年間報告    ［倫  理  委］
学外共同研究    ［学外共研］

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，各研究施設の略名を以下のとおりとした。



目　 　次

まえがき   学長　栗　原　 　敏
凡　　例
学事報告  1

医  学  科  医学科長　羽　野　　　寛  1
看護学科  教学委員長　櫻　井　美代子  4

カリキュラムの変遷と現状 5
医学科西新橋校 教学委員長　松　藤　千　弥  5

　　国領校  副教学委員長　岡　野　　　孝  9
　平成 22 年度カリキュラムの概要  11

看護学科  学科長　藤　村　龍　子  20
大学院医学研究科博士課程  研究科長　栗　原　　　敏  23

　看護学専攻修士課程  専攻長　櫻　井　尚　子  29
学術情報センター   センター長　兼　平　千　裕 32
生涯学習センター   センター長　阿　部　俊　昭 36
教育センター   センター長　福　島　　　統 37
東京慈恵会医科大学雑誌（慈恵医大誌）   編集委員長　安　保　雅　博 40
Jikeikai Medical Journal（JMJ）   編集委員長　木　村　直　史 41
講座，研究施設の主要研究業績   42

〈医　学　科〉
　講座（特設診療科を含む）

　基礎医学  42
解剖学講座（肉眼・神経）  教授　　河　合　良　訓  42
解剖学講座（組織・発生）  教授　　岡　部　正　隆  44
分子生理学講座  教授　　竹　森　 　重  48
細胞生理学講座  教授　　栗　原　 　敏  52
生化学講座  教授　　大　川　 　清  56
分子生物学講座  教授　　松　藤　千　弥  58
薬理学講座  教授　　籾　山　俊　彦  61
病理学講座  教授　　羽　野　 　寛  64
ウイルス学講座 教授　　近　藤　一　博  70
細菌学講座 教授　　水之江　義　充  73
環境保健医学講座 教授　　柳　澤　裕　之  76
法医学講座 教授　　岩　楯　公　晴  80
熱帯医学講座 教授　　渡　辺　直　煕  82
臨床検査医学講座 教授　　栗　原　 　敏  85

　臨床医学  91
内科学講座（消化器・肝臓内科）  教授　　田　尻　久　雄  91
内科学講座（神経内科）  教授　　持　尾　聰一郎  96
内科学講座（腎臓・高血圧内科）  教授　　細　谷　龍　男   100
内科学講座（リウマチ・膠原病内科）  教授　　山　田　昭　夫   105
内科学講座（循環器内科）  教授　　吉　村　道　博   107
内科学講座（糖尿病・代謝・内分泌内科）  教授　　宇都宮　一　典   113
内科学講座（腫瘍・血液内科）  教授　　相　羽　惠　介   117
内科学講座（呼吸器内科）  教授　　桑　野　和　善   121
内科学講座（総合診療部）  教授　　法　橋　 　建   124
精神医学講座  教授　　中　山　和　彦   128
小児科学講座  教授　　井　田　博　幸   131
皮膚科学講座  教授　　中　川　秀　己   136
放射線医学講座  教授　　福　田　国　彦   142
外科学講座（消化器外科）  教授　　矢　永　勝　彦   146
外科学講座（呼吸器外科，乳腺・内分泌外科）  教授　　森　川　利　昭   152



外科学講座（小児外科，血管外科）  教授　　大　木　隆　生    155
整形外科学講座  教授　　丸　毛　啓　史    160
脳神経外科学講座  教授　　阿　部　俊　昭    165
形成外科学講座  教授　　内　田　　　満    170
心臓外科学講座  教授　　橋　本　和　弘    173
産婦人科学講座  教授　　田　中　忠　夫    178
泌尿器科学講座  教授　　頴　川　　　晋    183
眼科学講座  教授　　常　岡　　　寛    188
耳鼻咽喉科学講座  教授　　森　山　　　寛    196
麻酔科学講座  教授　　上　園　晶　一    201
リハビリテーション医学講座  教授　　安　保　雅　博    206
救急医学講座  教授　　小　川　武　希    211
内視鏡科  教授　　田　尻　久　雄    214
感染制御科  教授　　堀　　　誠　治    220
歯科  教授　　杉　崎　正　志    225
輸血部  教授　　星　　　順　隆    229

　総合医科学研究センター       232
DNA 医学研究所  所長　　山　田　　　尚
　遺伝子治療研究部  教授　　大　橋　十　也    232
　悪性腫瘍治療研究部  准教授　　本　間　　　定    236
　分子遺伝学研究部  教授　　山　田　　　尚    239
　分子免疫学研究部  准教授　　斎　藤　三　郎    242
　分子細胞生物学研究部  教授　　馬　目　佳　信    244
　プロジェクト研究部腎臓再生研究室  室長　　横　尾　　　隆    247
神経科学研究部・神経病理学研究室  講師　　福　田　隆　浩    248
神経科学研究部・神経生理学研究室  教授　　加　藤　総　夫    251
高次元医用画像工学研究所  教授　　鈴　木　直　樹    254
臨床医学研究所  教授　　多　田　紀　夫    257
医用エンジニアリング研究室  准教授　　横　山　昌　幸    261
薬物治療学研究室  教授　　景　山　　　茂    265
分子疫学研究室  准教授　　浦　島　充　佳    267
臨床疫学研究室  准教授　　松　島　雅　人    269
実験動物研究施設  教授　　大　川　　　清    272
アイソトープ実験研究施設  教授　　福　田　国　彦    274
共用研究施設  教授　　馬　目　佳　信    276
遺伝病研究講座  教授　　衞　藤　義　勝    279

　研究室       281
体力医学研究室  教授　　安　保　雅　博    281
宇宙航空医学研究室  教授　　栗　原　　　敏    283
スポーツ医学研究室  教授　　丸　毛　啓　史    286

　総合健診・予防医学センター    センター長　銭　谷　幹　男    288
　医学科国領校       292

〈看　護　学　科〉       298
倫理委員会の年間報告    倫理委員長　本　田　まりこ    307
学外共同研究       308
あとがき    編集委員長　兼　平　千　裕    309

索　　引       310



―  1  ―

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
教授しました。これが本学のはじまりです。

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
大学となりました。

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りました。

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りまし
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ました。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す。

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年一貫教育となりました。

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
与されることになりました。

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
されました。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
ニットが新設されました。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ま
す。

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
ます。

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
ました。

平成 22 年度から医学研究者と研究マインドを
持った医師の育成を目的として，３年次の研究室配
属期間を３週間から６週間に延長しました。また，
４年次のカリキュラムが過密となり，夏季・冬季休
業が短縮されている状況を改善するため，４年次の
講義・演習時間を 90 分から 70 分に短縮しました。

文部科学省が選定する補助事業として，①平成
15 年度，「医療者育成のための学習評価システム」，
②平成 17 年度，「多くの職種が参加する医療者教育
Inter-professional Education」，③平成 18 年度，「卒
前教育教材から生涯継続学習教材へ」，④平成 19 年
度，「プライマリケア現場の臨床研究者の育成」と，

「地域の教育力を活かす医療者教育」，⑤平成20年度，
「東京都内４医療系大学連携によるカリキュラム開
発と地域医療者生涯学習コース提供」，⑥さらに平
成 22 年度，「学生一人ひとりを育てる学習評価シス
テム」が採択され合計７件となりました。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す。

また，文部科学省は，昨今の医師不足が深刻な状
況を鑑み，医師確保に係る実効ある取組を前提に定
員増を認めることとなり，本学では平成 21 年度か
ら入学定員を 100 名から 105 名に増員しました。さ
らに平成 23 年度から地域の医師確保等の観点から，
東京都の医師確保に係る奨学金を活用し東京都地域
枠として５名増員し 110 名となりました。

２．歴代校長ならびに学長は次のとおりです。
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

医学科長　　羽　野　　　寛

学　事　報　告

医　学　科
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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，「李　広烈」以下 97 名，うち男子
60 名，女子 37 名です。明治 14 年，本学創立以来
の卒業生総数は 12,865 名となりました。

４．教職員ならびに学生数
平成 23 年２月１日現在，医学科の教員・研究者

数は 2,181 名で，その内訳は次の通りです。
　名誉教授  32 名
　教　　授  113 名
　客員教授  108 名
　准 教 授  183 名
　講　　師  274 名
　助　　教  1,462 名
　専 攻 生  9 名
一般職員数は 3,921 名です。
平成 23 年２月１日現在の学生数は，医学研究科

博士課程の大学院生 102 名，医学科学生 615 名です。

５．教授・准教授任命
平成 22 年度における教授，准教授の任命は次の

とおりです。
講座担当教授

竹森　　重  分子生理学
    平成 22 年４月１日付
宇都宮一典  内科学
    平成 22 年４月１日付

教授
小林　　進  外科学
    平成 22 年４月１日付
村山　雄一  脳神経外科学
    平成 22 年４月１日付
横田　邦信  大学直属
    平成 22 年５月１日付
岸本　幸一  泌尿器科学
    平成 22 年５月１日付
宮本　幸夫  放射線医学
    平成 22 年８月１日付
酒田　昭彦  病理学
    平成 23 年３月１日付
岡　　尚省  内科学
    平成 23 年３月１日付

特任教授
該当者なし

客員教授
成宮　　学  国立病院機構西埼玉中央病院
    平成 22 年５月１日付
小野寺昭一  富士市立中央病院長就任
    平成 22 年７月１日付
奥山　虎之  国立成育医療研究センター
    平成 23 年２月１日付

准教授
須賀　万智  環境保健医学
    平成 22 年４月１日付
内野　滋彦  麻酔科学
    平成 22 年４月１日付
小村　伸朗  外科学
    平成 22 年５月１日付
加地　正伸  内科学
    平成 22 年５月１日付
讃井　將満  麻酔科学
    平成 22 年７月１日付
平本　　淳  内科学
    平成 22 年７月１日付
山本　裕康  内科学
    平成 22 年８月１日付
横田　太持  内科学
    平成 22 年８月１日付
福田　紀男  細胞生理学
    平成 22 年 10 月１日付
石川　智久  内科学
    平成 22 年 10 月１日付
穂刈　厚史  内科学
    平成 22 年 10 月１日付
山田　恭輔  産婦人科学
    平成 23 年１月１日付
大浦　訓章  産婦人科学
    平成 23 年１月１日付
高野　浩邦  産婦人科学
    平成 23 年１月１日付
木下　智樹  外科学
    平成 23 年３月１日付
なお，平成 22 年３月 31 日付で定年により退職さ

れた，馬詰良樹前教授，田嶼尚子前教授には名誉教
授の称号を，久保政勝前教授には客員教授の称号を
送りました。

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，
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前年度までに 66 名に授与され，本年度は「李　広烈」
に授与されました。

同窓会賞は成績優秀者に授与される賞で「鈴木啓
子」に授与されました。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「曾田瑛子」に
授与されました。

７．大学院医学研究科博士課程修了者
平成 22 年３月～平成 23 年２月までの大学院修了

者は 25 人で，大学院設置以来現在までの修了者は
888 人です。

８．学位受領者
平成 22 年３月～平成 23 年２月までの学位受領者

は大学院修了者を含め 49 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 6,553 人です。

９．解剖体数
平成 22 年 10 月 28 日，第 106 回解剖諸霊位供養

法会が増上寺において執り行われました。前回の供
養法会から１年間の解剖体数は，病理解剖 106 体，
司法解剖と行政解剖を合わせた法医解剖 619 体，学
生教育の教材としての系統解剖44体，計769体です。
現在までの本学取扱い解剖体数は 33,581 体です。

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

となりました。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ました。
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
ました。

附属病院の病床数は，本院：1,075 床，青戸病院：
382 床，第三病院：585 床，柏病院：624 床，合計 2,666
床です。

大学附属病院の初代院長は高木喜寛教授で，現在
の附属病院長は森山　寛教授です。
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１．本学科の沿革
明治 18 年より続く慈恵における看護教育の流れ

の中，昭和 62 年 10 月に「医学部看護学科設置準備
室」が設置されました。その後，平成３年 12 月 20
日に当時の文部省より医学部看護学科として設置が
認可され，平成４年１月 24 日に開学式が行われま
した。平成４年４月 10 日に第１回の入学式が行わ
れて以来，本年度は開設 19 年目となり，16 回目の
卒業生を送り出すに至りました。

平成 16 年度に在宅看護学領域を新設し，平成 19
年度には健康科学領域を新設しました。また平成
21 年度には，看護を取り巻く医療や社会環境の変
化に十分対応できる看護実践者の育成に向けた教育
内容の充実化を図ることを目的にカリキュラム改正
を行いました。

２．歴代学科長
初代学科長　　吉武香代子　平成４年１月就任
第二代学科長　斎藤　禮子　平成９年４月就任
第三代学科長　栗原　　敏　平成 13 年４月就任
第四代学科長　藤村　龍子　平成 20 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・学位を授

与された者は，「村上　慧」以下 42 名，うち女子

41 名，男子１名です。平成４年の看護学科開設以
来の卒業生総数は 520 名です。

４．教員並びに学生数
平成 23 年３月 31 日現在の教員数は 34 名で，そ

の内訳は次の通りです。
　教　授　13 名
　准教授　  4 名
　講　師　  8 名
　助　教　  9 名
平成 23 年３月 31 日現在の看護学科学生数は，全

学年で 166 名です。

５．教授・准教授任命
平成 22 年度における教授の委嘱は次の通りです。

教授任命
北　　素子　　在宅看護学
  平成 22 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

22 年度は「村上　慧」に授与されました。また同
窓会賞は成績優秀学生に授与される賞で，「古澤萌美」
に授与されました。

教学委員長　　櫻　井　美代子

看　護　学　科



―  5  ―

１．教学委員会
医学科教学委員会は国領校選出委員２名と西新橋

校選出委員 15 名の 17 名で構成し，毎月２回定例で
開催した。委員の役割分担は以下のとおりである。

松藤千弥（教学委員長），福田国彦（副教学委員
長，学生保健指導委員長），岡野　孝（副教学委員
長），中川秀己（学生部長，学生担当委員長），羽野　
寛（副学生部長，学生担当副委員長），福山隆夫（副
学生部長，学生担当副委員長，１学年担当），柳澤
裕之（カリキュラム委員長），木村直史（試験委員
長），中山和彦（学生相談室委員長），川村哲也（臨
床実習教育委員長，４年次 OSCE 委員長），籾山俊
彦（２学年担当），近藤一博（教育施設委員長，３
学年担当），小川武希（臨床医学Ⅰ総合試験委員長，
４学年担当），尾上尚志（医学総括試験委員長，５
学年担当），宇都宮一典（医学卒業総括試験委員長，
６学年担当），福島　統（カリキュラム自己点検・
評価委員長），伊坪眞理子（５年次 OSCE 委員長）

平成 22 年度から３年間の教学委員会の基本方針
として「医学は１科目　基礎から着実に積み上げる
医学教育」の標語のもとで，以下の目標を掲げた。
１）１年生の学習の土台の上に２年生，２年生の

学習の上に３年生，３年生の学習の上に４年
生，そして臨床実習へ，ひとつひとつ着実に
学習目標を達成する。

２）覚えるだけではなく，使える知識を身につけ
る。

３）縦のつながりを重視してカリキュラムを改善
する。

４）学習者に対する動機づけと，学生生活・保健
指導体制を強化する。

５）知識の量だけでなく，医師・医学者に必要な
能力を評価する多様な学習評価方法を導入す
る。

６）卒後教育・生涯教育と連携して“慈恵人”を
育てる。

７）教育者と学習者がともに十分理解できるカリ
キュラムをつくる。

平成 22 年度は４年次の授業を１コマ 90 分から
70 分に短縮したので，効果的な授業のあり方（４
年次 70 分間講義－１年目の検証と今後に向けて－）
を主題にカリキュラム特別検討会を開催した。教科
書を選定し，学生・教職員に提示した。また，本試
験不合格者の保証人へ試験結果を通知した。学生の
問題行動の是正や生活面を含めた教育上の指導の観
点から各学年のオリエンテーションを見直し，平成
23 年度新入生オリエンテーションでは宿泊研修を
実施することとした。

２．平成 22年度医学科の進級，卒業者
平成 22 年度各学年の学生数および進級，卒業は

以下のとおりである。
１年：  109 名  進級 106 名， 留年１名，休学１名，

退学１名
２年：  107 名  〃  100 名， 留年３名，休学２名，

退学２名
３年：  107 名  〃  104 名，留年３名
４年：  95 名  〃    90 名， 留年４名，退学１名
５年：  101 名  〃  101 名
６年：  97 名  卒業   97 名
合計 616 名

３．カリキュラムの改訂と経過
１年次でコース医学総論Ⅰのユニット「病院見

学・救急蘇生実習」を発展的に「病院見学実習」と
「救急蘇生実習」の２ユニットに分割した。３年次
では医学研究者および研究マインドを持った医師育
成の強化を図るため「研究室配属」の期間を見直し，
これまでの３週間を６週間に延長した。また社会医
学の内容は，以前に比べて地域医療やプライマリケ
アと関連が深くなっており，臨床医学と並行して学
ぶことで学習効果が高まる期待から，コース「社会
医学Ⅰ」の「法医学」を除くユニットを４年次のコー
ス「社会医学Ⅱ」に移した。なお当ユニットは移行
措置で１年間休講し平成 23 年度から再び開講する。
４年次は学習すべき内容が増え続け，毎年行われて

教学委員長　　松　藤　千　弥

カリキュラムの変遷と現状

医学科西新橋校
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きたカリキュラム改訂の結果，カリキュラムが極め
て過密となった。一方で知識伝授型講義の効果は小
さく，臨床医学に対する動機づけや，自己学習の促
進を目的とするメリハリの効いた講義が必要だと考
えられ，従来の１コマ 90 分間を短縮しても十分に
内容が伝えられると判断し，１コマの時間を 70 分
間とした。具体的にはコース「臨床医学Ⅰ」，「社会
医学Ⅱ」，「外国語Ⅳ」の１コマ時間を 90 分から 70
分に短縮し，実習・演習は従来の 180 分を 175 分（2.5
コマ）とした。またコース「医学総論Ⅳ」にユニッ
ト「医学総論Ⅳ演習－医療安全－」を新設した。

４．教学委員と学生会委員との懇談会
開催日：平成 22 年７月 12 日（月），12 月 13 日（月）
例年同様に年２回開催した。教学委員と学生会委

員との間で授業および施設改善等について意見交換
があった。

５．Faculty Development
平成 22 年度は以下のとおり開催した。

第 51 回 Faculty Development
日時：平成 22 年５月 16 日（日）
場所：西新橋校
テーマ：在宅ケア実習指導者 FD ワークショップ
実行委員（２名）

福島　統，中村真理子
修了証受領者（12 名）

徳江幸代，椎名美恵子，山﨑奈緒美，宮近郁子，
田中千賀子，木村紀子，家崎芳恵，加島恵美子，
天木弘子，廣瀬さき子，板井洋子，平野智子

第 52 回 Faculty Development
日時：平成 22 年７月３日（土）
場所：西新橋校
テーマ：試験問題作成
実行委員（７名）

木村直史，栗田　正，尾上尚志，鷹橋浩幸，石
橋由朗，豊島裕子，西　晴久

修了証受領者（38 名）
杉本健一，須賀万智，清水昭宏，竹森　重，小
黒明広，辰巳徳史，杉本真也，前橋恭子，原田　
徹，宮川佳也，森田昌代，横尾　隆，森本　彩，
矢萩裕一，八木秀憲，細谷　工，海老澤高憲，
豊田千純子，髙木正道，品川俊一郎，田知本寛，
西川勝則，神谷紀輝，藤田哲二，渡邉一裕，曽
雌　茂，日下康子，松浦愼太郎，佐伯秀久，林　
典宏，種元智洋，郡司久人，木山秀哉，竹川　徹，
田﨑哲典，中村真理子，加藤智弘，清野洋一

第 53 回 Faculty Development
日時：平成 22 年 10 月 24 日（日）
場所：西新橋校
テーマ：家庭医実習指導医 FD ワークショップ
実行委員（２名）

福島　統，中村真理子
修了証受領者（５名）

武石昌則，渡辺幸康，飯島克巳，三浦靖彦，浅
井宏友

第 54 回 Faculty Development
日時：平成 22 年 10 月 30 日（土）
場所：西新橋校
テーマ：クリニカル・クラークシップ指導医養成
実行委員（10 名）

川村哲也，岡崎史子，秋葉直志，古谷伸之，尾
上尚志，小野和哉，秋山政晴，石橋由朗，川瀨
正昭，関　正康

修了証受領者（33 名）
穗苅厚史，森田昌代，坪井伸夫，野田健太郎，
森本　彩，齋藤　健，荒瀬聡史，原　弘道，山
田高広，濱口明彦，真鍋貴子，飯島正紀，太田
有史，小林徹也，矢部三男，矢野文章，長谷川
拓男，渡邉一裕，木田吉城，石橋敏寛，岸　陽
子，坂本吉正，木村高弘，吉田正樹，田中康広，
讃井將満，金　紀鍾，櫻井　謙，折津友隆，南
波広行，舘野　歩，森田道明，潮　真也

第 55 回 Faculty Development
日時：平成 22 年 11 月 13 日（土）
場所：国領校
テーマ：初年次教育に関するワークショップ
実行委員（11 名）

岡野　孝，藤野彰子，福島　統，横井勝弥，野
呂幾久子，小澤隆一，藤井哲郎，加園克己，藤
村龍子，松藤千弥，柳澤裕之

修了証受領者（23 名）
寺坂　治，木村直史，福山隆夫，小原　平，佐
藤幸一，橋元親夫，平塚理恵，白石　博，竹森　
重，櫻井美代子，濱中喜代，高島尚美，嶋澤順
子，吉田令子，髙橋郁子，青木紀子，依田　香，
太田昌宏，萩原伸次郎，若尾政希，猪狩弘美，
鈴木克己，中村達雄

第 56 回 Faculty Development
日時：平成 22 年 12 月 11 日（土）
場所：西新橋校
テーマ：OSCE 評価者トレーニング
実行委員（16 名）

松藤千弥，柳澤裕之，川村哲也，岡崎史子，伊
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坪眞理子，横山啓太郎，八木秀憲，河石　真，
栗田　正，古谷伸之，石橋由朗，鴻　信義，小
池和彦，三木健太，大谷　圭，柵山年和

修了証受領者（44 名）
山田高広，西村理明，横尾　隆，大城戸一郎，
細谷　工，西山晃弘，松岡美佳，坂本昌也，安
藤精貴，森本　彩，横田太持，島田　貴，大櫛
哲史，近澤仁志，浅香大也，小山達也，黄　義
浩，金月　勇，小島　淳，神谷紀輝，天野克之，
小野田泰，安部　宏，吉澤穣治，小林徹也，持
尾聰一郎，河野　優，森田昌代，和田誠司，矢
内原臨，野嶋公博，林　淳也，鈴木秀彦，羽山
哲生，柴　琢也，木村高弘，山田裕紀，大瀧佑
平，尾上尚志，谷口由枝，岩井健一，井上大輔，
小菅玄晴，金　紀鍾

６．医学教育セミナー
平成 22 年度は以下のとおり開催した。

第 49 回医学教育セミナー
日時：平成 22 年６月９日（水）
場所：西新橋校
講演：医師国家試験の変遷
　　　三苫　博教授（東京医科大学，医学教育学）

第 50 回医学教育セミナー
日時：平成 22 年 10 月 22 日（金）
場所：西新橋校
講演： 臨床実習，臨床研修，専門医研修（ジェネ

ラリスト養成を含む）における大学附属病
院の教育機能

　　　平出　敦教授（近畿大学，救急診療部）
第 51 回医学教育セミナー

日時：平成 22 年 11 月 15 日（月）
場所：西新橋校
講演： セント・ジョージ医科大学の医学教育 

－IT を駆使しての医学教育－
　　　 Peter McCrorie 教 授（ 英 国， セ ン ト・

ジョージ医科大学，医学教育学）

７．カリキュラム特別検討会
平成 22 年度は以下のとおり開催した。

第 35 回カリキュラム特別検討会
日時：平成 23 年２月 16 日（水）
場所：西新橋校
テーマ： ４年次 70 分間講義－１年目の検証と今

後に向けて－
講演：

①４年次講義の概要と指定教科書

　鷹橋浩幸准教授（病理学講座）
②  70 分講義と指定教科書：学習者の視点から
　田村賢太郎君（学生委員長・医学科４年）
③系統講義から臨床実習へ－現状と課題－
　 宇都宮一典教授（内科学講座（糖尿病・代謝・

内分泌））
④ 臨床系統講義のあり方について－欧米の医学

教育カリキュラムの視点から－
　福島　統教授（教育センター）

８．医師国家試験
試験日（第 105 回）： 平成 23 年２月 12 日（土）～

14 日（月）
合格者発表日：平成 23 年３月 18 日（金）
本学は受験者数 106 人，合格者 103 人，合格率

97.2％であった。全国平均合格率は 89.3％で本学の
成績は全国３位，私立２位であった。また新卒の受
験者は 97 人で合格者 97 人，合格率 100.0％（全国
平均 92.6％），既卒の受験者は９人で合格者６人，
合格率 66.7％（全国平均 60.2％）であった。

９．退任記念講義・退任記念パーティー
開催日時： 平成 23 年１月 31 日（月），午後３時

30 分
開催場所：西新橋校大学１号館講堂
講 演者および演題：渡邊直熙教授（熱帯医学講座）
「新たな概念を求めて IgE とともに」

退任記念講義終了後，渡邊直熙教授および同じく
退任される伊藤文之教授（小児科学講座），山田昭
夫教授（内科学講座（リウマチ膠原病）），法橋　建
教授（内科学講座（総合診療部）），星　順隆教授（輸
血部）の退任記念パーティーが午後６時から東京プ
リンスホテルで開催された。200 名を超える教職員
および同窓，学生が５教授を囲んで盛大であった。

10．その他の報告事項
１）医学科オープン・キャンパス
開催日： 平成 22 年８月 28 日（土），９月 25 日（土），

10 月 23 日（土）
開催場所： 西新橋校中央講堂，大学１号館講堂（最

終日）
当日は栗原敏学長の挨拶，カリキュラムの説明，

学生代表の学校紹介，受験手続きの説明等があり，
そのあと大学１号館内で教育施設の見学会と入試相
談会を開催した。３日間の開催で受験生，父兄，進
学指導担当教員等約 1,300 名の参加があった。
２）学祖の墓参ならびに学長，教学委員と学生の
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懇親会
開催日：平成 22 年 10 月９日（土）
学長，教学委員，学生代表が青山墓地に眠る学祖

高木兼寛先生の墓参をした。また学祖を偲んで千代
田区一ツ橋の如水會館で懇親会を開催した。
３）「臨床実習開始前の共用試験」
OSCE は平成 23 年１月 15 日（土）に西新橋校大

学１号館８階演習室および７階実習室で，また
CBT は平成 23 年２月５日（土）に西新橋校４階講
堂で実施した。受験者数 93 名，欠席者なし。また
CBT の再試験は該当者なしであった。
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
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
する話題を中心に意見交換している。平成 22 年度
は４校の協力で展開している戦略的大学連携支援事
業の最終年度であり当初の目的が予定どおり達成さ
れた。平成 22 年度の開催日および当番校は以下で
あった。

第 24 回開催　平成 22 年５月 21 日（金）
　　　　　　  昭和大学
第 25 回開催　平成 22 年 11 月 12 日（金）
　　　　　　  東京慈恵会医科大学
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１．教学
１）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９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，医療情報 EBM Ⅰ，２年次；コース外国語Ⅱ，
医療情報 EBM 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。
２）首都大学東京との教育・研究協定書に従い特

別科目等履修生５名（前期４名，後期４名，内前後
期重複者３名）を１年次医療総論演習に受け入れ，
内４名の単位を認定した。
３）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，国領校教員・第三
病院教員による担当学生との面談（会食，他）が行
われた。
４）学生の健康管理として，１年生 108 名（１名

は４月 21 日より休学）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 105
名を対象：受診率 100％，陽性 98 名，陰性７名に
は BCG ワクチン接種），小児感染症予防対策なら
びに B 型肝炎予防対策として１年生全員に抗体検
査を実施し，低抗体価者に対してワクチン接種を実
施した。また，希望者に対しインフルエンザ（季節
性・新型）予防接種を実施した。
５）副学生部長と１年生学生会委員との懇談会を

前期は７月８日，後期は１月 18 日に開催した。
６）前期に国領校教員と１年生との会食（昼食会，

教員１名に対し，学生５名～６名）を実施した。
７）退任教員（物理学　佐藤幸一教授）の最終講

義が平成 23 年１月 15 日（土）国領校講堂において
開催された。

２．入学式およびオリエンテーション
１）平成 22 年度入学式は４月８日（木）に挙行

され，106 名の新入生を迎え１年生 109 名が在籍し

た。これらの内，106 名の学生が進級した。留年者
２名（１名は休学），学則第 26 条に従い他学受験願
いを提出した者は２名であった。（内１名が３月退
学）。１年生オリエンテーションを４月９日（金），
10 日（土）の両日に実施し，終了後，学生会主催
のクラブ紹介が行われた。
２）平成 17 年度から新入生を対象に実施してい

る，防災（狛江消防署）・防犯（渉外室横内室長）
の講演会を，今年度も開催した。
３）今年度（平成 22 年度）より，従来の救急蘇

生実習の方法を変更し，救急医学講座・救急部ス
タッフによる救急蘇生実習を開始した。

３．教学関係委員会
教学委員会；岡野　孝（副委員長），福山隆夫（副

学生部長）
カリキュラム委員会；岡野　孝・野呂幾久子・横井

勝弥
学生担当委員会；福山隆夫（副委員長）
学生相談室委員会；福山隆夫
教育施設委員会；寺坂　治
学生保健指導委員会；竹田　宏（副委員長）
　 小此木英男・中村　敬・三枝裕和
図書館国領分館運営委員会；横井勝弥・平塚理恵・

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；小澤隆一・橋元親

夫・木村直史・野呂幾久子・大河原瞳・大崎　
泉・深沢博臣・興村慎也

教授会議出席者
小澤隆一（人間科学教室），寺坂　治（自然科学
教室），小原　平（外国語教室）

４．教員の異動
新任 ；尾崎恭一（倫理学），中村達雄（中国語），前

原由紀，ジェネヴィェヴ・トラン，木村美由紀，
野口久美子（英語），

以上講師（非常勤）（平成 22 年４月１日付）
吉利　慶，伊藤　節，小泉匡秀，花井美実，末
光文也，山添純一，石田卓也（生命基礎科学実習），

副教学委員長　　岡　野　　　孝

医学科国領校
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以上助手（非常勤）（平成 22 年４月１日付）
退任 ；佐藤幸一（物理学研究室）教授（定年：平成

23 年３月 31 日付）
フィリップ・シゲオ・ブラウン，ジェネヴィェ
ヴ・トラン，ジョナサン・R・マック，野口久
美子（英語），

以上講師（非常勤）（平成 23 年３月 31 日付）
伊藤　節，花井美実，末光文也，山添純一（生
命基礎科学実習），

以上助手（非常勤）（平成 23 年３月 31 日付）

５．Faculty Development
第 55 回 Faculty Development

日時：平成 22 年 11 月 13 日（土）
場所：国領校
テーマ：初年次教育に関するワークショップ

　　　　　 初めての試みとして国領校を中心に非常
勤講師を含めて，看護学科および西新橋
校教員のうち１年生の教育に関係してい
る教員を対象に FD 活動を行った。一年
次学生の特殊性について情報交換を行う
とともに，第三病院　今村祐子臨床心理
士による講演を聞き一年次学生の精神面

での問題点について学習した。
修了証受領者（22 名）

寺坂　治，木村直史，福山隆夫，小原　平，佐
藤幸一，橋元親夫，平塚理恵，白石　博，竹森　
重，櫻井美代子，濱中喜代，高島尚美，嶋澤順
子，吉田令子，高橋郁子，青木紀子，依田　香，
太田昌宏，萩原伸次郎，若尾政希，猪狩弘美，
鈴木克己

６．その他
１）行事として，父兄会春季総会（６月５日），

慈恵祭（11 月５日～７日）が国領キャンパスにお
いて開催された。慈恵祭と第三病院ホスピタルフェ
アが共催され多数の来場者があり盛況であった。ま
た，調布市による市民見学会（参加者８名）も実施
された。
２）緊急時対応用に体育館２階に AED を設置し

た。
３）卒業生からの記念品として，本館１階講堂に

レクチャー台が設置された。
４）災害時に備え，備蓄用の飲料水と非常用食料

を購入（３ヵ年計画で開始）した。
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１．コース名：医学総論Ⅰ・Ⅱ
２．コース責任者：木村直史
３．コースの教育活動の概要：コース医学総論Ⅰ

は，演習ユニットとして，医学総論Ⅰ演習（必修２
単位）および医療総論Ⅰ演習（必修２単位），実習
ユニットとして，新入生オリエンテーション・Ear-
ly Clinical Exposure Ⅰ（ECE⊖Ⅰ）・Early Clinical 
Exposure Ⅱ（ECE⊖Ⅱ）・救急蘇生実習・病院見学
実習（必修計１単位）および前臨床実習Ⅰ（福祉体
験実習）（必修１単位）から構成されている。コー
ス医学総論Ⅰでは，医療者としての動機づけと基本
的マナー・態度の涵養のために，入学後早期に，新
入生オリエンテーション，ECE⊖Ⅰ，救急蘇生実習，
病院見学実習を実施した。医学総論Ⅰ演習では，前
期に医師に必要な基本的技能を修得すると同時にプ
ロッショッショナリズムを涵養するために，情報検
索演習（基本的文献検索法），医師としてのマナー，
衛生教育（手洗い法と消毒薬の使い方），バイタル
サインの診方（脈の診かた，血圧測定，聴診，基本
的反射の診かた），視覚障害・高齢者体験実習，ア
ルコールパッチテストなどの体験的演習を実施した。
後期は医学教養を涵養するため，医学史および医用
生体工学の講義および見学演習を実施した。医療総
論Ⅰ演習では，医療倫理・生命倫理，コミュニケー
ション，他職種間のチーム医療，医療と社会などを
テーマとして，講義および少人数による討論形式に
よるグループ学習を実施した。医療総論Ⅰ演習は，
看護学科および首都大学東京の学生（単位互換）と
の共修で実施した。最初の学外実習として，基本的
人権，コミュニケーション，チームワーキングの重
要性について体験的に学ばせるため，地域の通所・
授産・更生施設において福祉体験実習（前臨床実習
Ⅰ）を実施した。学年末に ECE⊖Ⅱを実施し，コー
スの総括とした。

コース医学総論Ⅱは，演習ユニットとして医学総
論Ⅱ演習（必修２単位），実習ユニットとして，前
臨床実習Ⅱ重度心身障害児療育体験実習（１単位），
地域子育て支援体験実習（１単位）およびプライマ
リケア・選択学外臨床実習（選択１単位以上）から
構成されている。医学総論Ⅱ演習では，医学的専門
的知識を得るための情報検索演習および「薬物乱用
とその防止」，「ハラスメントとその防止」，「薬害問
題」をテーマとした講義を実施した。また，コミュ
ニケーションとチーム医療の基礎となる自己評価能

力を涵養するために，「自己評価の心理学⑴～⑷」
を講義・演習形式で実施し，自己の性格傾向と陥り
やすい行動パターンに関する認識を深めさせた。前
臨床実習Ⅱでは，健康な子どもおよび重度の心身障
害を持つ子どもの地域における療育と患者・家族支
援の内容を知り，彼らとのコミュニケーションのと
り方を体験的に学ばせるため，地域子育て支援体験
実習および重度心身障害児療育体験実習を実施した。
大学附属病院以外の地域におけるプライマリケア，
病診連携・病病連携，救急医療，在宅医療，多職種
連携のチーム医療および疾病予防・健康維持推進活
動などを体験的に学ばせるために，プライマリケ
ア・選択学外臨床実習を選択ユニットとして設け
た。
４．コースの教育活動の点検・評価：医学総論Ⅰ

演習の前期学習項目は，入学後，最初に経験する医
学的知識および技能であるため，学生の医学を学ぶ
動機を維持・強化するのに役立っており，学生から
も高い評価が得られている。しかし，複数の学生グ
ループを数名の教員で担当しており，担当スタッフ
の不足と養成が検討課題となっている。医学総論Ⅰ
演習の後期は，講義形式の授業が多く，学生の集中
力の維持と授業形態の工夫が検討課題である。医療
総論Ⅰ演習は，看護学科との共修，他大学（首都大
学）学生との共修で実施しているため，将来，同じ
医療の中で異なる職種に就く学生間で認識や考え方
の違いを相互に理解する機会として役立っている。
新入生オリエンテーションについては，次年度以降，
学生相互および学生と教員間のコミュニケーション
をさらに高めるため，宿泊研修の導入を検討してい
る。ECE⊖Ⅰは医学総論Ⅰの中でも最も高い学生評
価が得られている。本来は入学直後の実施を企図し
ていたが，外来等での見学実習が多いため，感染症
防御の観点から学生の感染症抗体価の確認後，早く
ても５月初旬の実施となっているのが現況である。
福祉体験実習は，入学後，最初の学外実習であり，
外部からの学生評価を受ける機会でもある。各施設
からの評価および聴き取り調査の結果を学生に
フィードバックしている。中には厳しい評価もある
が，学内での演習・実習ではうかがえない個々の学
生の長所や問題点を抽出することが可能であり，学
生の精神的成長を促す機会としても重要である。必
要に応じて再履修を実施している。

医学総論Ⅱ演習の「自己評価の心理学」は，自己

平成 22 年度カリキュラムの概要
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の性格傾向を客観的に認知する機会として，アン
ケート調査の結果，学生からの高い評価を得ている。

「薬害問題」をテーマとした授業では AIDS を題材
とした視覚教材を採り入れており，学生からの好評
価を得ている。「薬物乱用とその防止」と「ハラス
メントとその防止」は講義形式のため，やや形骸化
している点も否めず，今後，授業形態について検討
の余地がある。重度心身障害児療育体験実習および
地域子育て支援体験実習は，１年次の福祉体験実習
を経た後の学外実習として，学生の成長の軌跡を評
価する機会として位置づけられる。対象が子どもと
その家族であることから，１年次の実習では看過さ
れた個々の学生の問題点を抽出し，フィードバック
する機会として有用と考えられる。まだ２年度目の
必修化による実施であり，実習先の確保や担当ス
タッフが少ない点が今後の検討課題となっている。

１．コース名：医学総論Ⅲ・Ⅳ・Ⅴ・Ⅵ
２．コース責任者：福島　統
３．コース教育活動の概要：コース医学総論Ⅲで

は，医学総論Ⅲ演習，在宅ケア実習，医学総論Ⅳで
は，医学総論Ⅳ演習，病院業務実習，医学総論Ⅴで
はチーム医療構築ワークショップが必修ユニットと
して組まれている。学年を超えて CPC が３年次か
ら６年次に選択必修として，プライマリケア・選択
学外臨床実習と産業医実習が自由選択ユニットとし
て開講している。医学総論演習は１年次から４年次
まで継続的に開講され，医学総論Ⅲ演習では，プロ
フェッショナリズム，薬害肝炎，地域医療，医学生
としてのマナー，ハラスメント，難治性疾患などを
テーマにし，医学総論Ⅳ演習では，医療面接，医療
安全，接遇など次学年で臨床実習に行くために必要
な医療コミュニケーションをメインに取り上げた。
５年次のチーム医療構築ワークショップは青戸病院
医療事故以来，平成 16 年度から臨床実習の５年次
に必修ユニットとして病院における多職種間コミュ
ニケーションワークショップとして実施している。
プライマリケア・学外臨床実習は様々な医療ニーズ
を学生が体験できるようにするために，学生が希望
する臨床現場に１日単位で学修できるユニットであ
る。年々受講者が増えている。また，学生が希望す
る派遣先も多様になっており，海外での臨床体験を
行うものも出てきている。産業医実習も参加者が増
加傾向にあり，正規のカリキュラムではカバーしき
れない臨床体験を得る場になっている。
４．コースの教育活動の点検・評価：医学総論演

習はⅠ～Ⅳと学年を超えて組まれている。また，関

連ユニットとして，１年次の日本語教育，人文・社
会科学，３年次の行動科学などがあり，これら関連
ユニットとも整合性を取っていく必要がある。医学
総論Ⅲ演習では，グループダイナミクスをテーマの
一つに取り上げたが，教育内容が行動科学と重複し
ているとの指摘が学生からあり，今後，医学総論全
体として教育内容の調整が求められる。患者接触

（patient contact）プログラムは，１年次のALS患者，
３年次の薬害肝炎（C 型肝炎）患者しか組まれてい
ない。低学年からの患者接触プログラムは拡充すべ
きものと考えられ，各学年にわたっての患者接触プ
ログラムを企画していく必要がある。医学生のマ
ナーに関する，Fitness to practice も現在は３年次
中心に行っているが，１年次から各学年に継続・反
復して学ぶ機会を作っていくことが，学生のマナー
向上には欠かせない。次年度以降に改善を図る必要
がある。学外実習で実習中止となる学生が近年増え
てきている。昨年度までの５年間は在宅ケア実習で
再実習は行ったことがなかったが，今年度は再実習
学生がいた。１年次，２年次の学外実習でも再実習
学生が増える傾向が見えており，前臨床実習の継続
性の中での学生指導を再構築する必要がある。

１．コース名：総合教育
２．コース責任者：福山隆夫
３．コースの教育活動の概要：コース総合教育の

一般的意義は，専門知識・理論およびその応用・技
術に対する社会的意味の認知と人間的価値に基づく
判断・評価を可能とする実質合理性の涵養にある。
総合教育は「数学」，「日本語教育」，「人文科学」，「社

会科学」，「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，ヨー

ロッパ文化，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：医療と法・入門，
アイデンティティ，位相幾何学入門，生
存時間解析，量子力学入門，宇宙航空医
学入門，健康・スポーツ演習

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
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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
２．コース責任者：藤井哲郎
３．コースの教育活動の概要：コース外国語Ⅰの

一般的意義は，将来の医療及び研究活動に必要とさ
れる言語運用能力の向上と，学ぶ力の養成，自分と
異なる文化背景を持つ人々を理解し，許容できる態
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つのユニットにより構成され，それ
ぞれが４単位の必修科目である。「一般英語Ⅰ」は
学習者の英語力に応じて習熟度別のクラス編成とな
り，日本人講師と英語を母語とする講師の両方で演
習を行う。英語を通して，他者と効果的に意思疎通
を図る技能，そして自立した学習方略を身につける
ことを目標としている。「初修外国語」はドイツ語，
フランス語，中国語のいずれかを選択させた上で週
に２クラス，演習を行う。それぞれの言語の基礎構
造，語彙，発音の習得はもとより，国際的文化的視
野を築かせ，知性を陶冶し，学問世界への道筋を切
り開くことも目標にしている。
４．コースの教育活動の点検・評価：「一般英語

Ⅰ」では，英語の４技能の全て，まずは読解力，聴
解力，発話力，作文力の向上を図った。その上で英
語特有のパラグラフ構成の指導に対して，より一層
の力を入れた。また４技能の土台となる語彙力をつ
けるため，TOEFL（Test of English as a Foreign 
Language）の読解文に準じた「書いて覚える語彙
タスク」の頻度を増やし毎週実施した。その結果，
受容語彙だけでなく発信語彙の習得も促進した。し
かし学生の中には英語そのものに対する学習意欲に
欠ける者も散見されるため，これまで以上に，医療
及び研究における語学の重要性を認識させる必要が
ある。「初修外国語」は，それぞれの言語の運用能
力に秀でた講師により，日本語とも英語とも異なる
言語の演習を通じて，学生の複眼的思考力と人間的
倫理的価値観の滋養に寄与した。総じて両ユニット
は，教える者と教わる者との相互理解に基づいてき
め細かい指導を行っているが，それは大多数を占め
る非常勤教員の誠意と，教員間の信頼で成り立って

いる。教員が互いを尊重しながら意思疎通を図って
いる様子は，学生への良き手本となっていると考え
る。

１．コース名：外国語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Ⅱは，「一般英語Ⅱ」のユニットによって
構成される３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。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：医学科コー

ス外国語Ⅱユニット一般英語Ⅱにおいては，英語の
４技能（読む，書く，聞く，話す）のバランスのよ
い向上をめざした。英語による発信能力，特に１年
次で十分な指導が行われていないライティング指導
に重点を置き，少人数クラスを生かして，プロセス
ライティングの手法による個別の添削指導を行った。
同時に医学的な内容のトピックを教材として取り入
れ，学生の興味や意欲がそこなわれないようにした。
またこの演習では，英語能力の格段に優れた学生を
対象に，特別クラスによる医学英語演習も行った。

医学科コース外国語Ⅲユニット医学英語Ⅰにおい
ては，医学実用英語Ⅰという科目名のもとに，一般
教員による必修選択制の半期の演習を実施した。内
容は診療英会話，英語ニュース聞き取りから，将来
の留学等の準備のための TOEFL 演習に及ぶ，バラ
エティに富んだ内容になるように工夫した。平成
19 年度より，２年の後期から実施するようにして，
学生の教員選択の幅を増やしている。またこの演習
では英語能力の格段に優れた学生を対象に特別クラ
スによる医学英語演習も行っている。

同じくユニット医学英語Ⅰにおいて，医学英語専
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門文献抄読演習という科目名のもとに，基礎，臨床
の専門教員を講師に，半期の少人数制の読書会形式
の演習を実施している。各教員あたりの学生数は２
～４名で，密度の高い演習が行えるようになってい
る。最近では，臨床の教員もスタッフの一員として
多く加わるようになり，学生の選択の幅も広がって
きている。

最後に外国語Ⅳでは，半期の専門用語習得のため
のクラスを実施している。専門用語を英語で説明で
きるようにする，逆に英語の説明から専門用語を書
くことができるようにするというそれまでの到達目
標はそのままで，演習で使用するハンドアウトや演
習問題の内容を，より学生が理解しやすくなるよう
に改良を加えた。

１．コース名：生命基礎科学
２．コース責任者：岡野　孝
３．コースの教育活動の概要：本コースは物理

学・化学・生物学の基礎自然科学３分野を統合した
コースであり，１年次に履修する。本コースの目的
は，生命現象の理解に必要な自然科学的教養の基盤
を構築し，医学学習のための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，
合計５単位）の５ユニットから構成されており，全
12 単位を一括して単位認定する。

自然科学入門演習は，自然科学３分野の中で，高
等学校で選択履修してこなかった科目のためのリメ
ディアル教育としての目的と，自然科学３分野での
基礎知識と学力の底上げを目指して開講している。
生命の物理学・生体物質の化学・細胞の生物学では，
それぞれの分野で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図っている。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：現在の高等

学校の理科教育は科目選択制であること，入学試験
対策から非受験科目の学習を怠って入学してくるこ
とから，自然科学３分野の基礎学力は入学時に学生
間で大きく異なっている。また，特に化学で見られ
るように，高等学校指導要領に例示された教育内容
が偏っていて，本来，自然科学基礎知識として習得
しなければならない内容とかけ離れていることもあ
り，２年次以降の医学専門教育への準備教育として
の本コースの役割は大きい。自然科学入門演習はこ

のような意味で重要なユニットであるが，学生がこ
のユニットが他の主要ユニットの補講的役割である
ことを理解していないとコース全体での基礎学力向
上につながらず効果が期待できないので，学生に学
習意欲向上を促す指導が重要である。生命の物理学
は，高校での履修経験が最も大きく影響するユニッ
トであるが，開講当初の時期を高校物理の履修者と
未履修者でクラス分けして講義することで教育効果
が向上し，学生の授業評価も向上している。講義室
の視聴覚設備の改修の結果，視覚的教材をより多く
使用して講義できるようになり講義の理解度が増し
た。

１．コース名：医療情報・EBM Ⅰ～Ⅳ
２．コース責任者：柳澤裕之
３．コースの教育活動の概要：コースの内容

（コース名）は，１年生：医療情報・EBM Ⅰ，２
年生：医療情報・EBM Ⅱ，３年生：医療情報・
EBM Ⅲ，４年生：医療情報・EBM Ⅳ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 Med-
icine）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２ユニットあり，情報リテラシーユニッ

トは２グループにわけて演習を行い 90 分×12 回×
２グループである。また，コンピューター演習アド
バンスユニットは 90 分×12 回である。
２年生は，医学統計学Ⅰ演習ユニットとして 90

分×11 回である。
３年生は，医学統計学Ⅱ演習ユニットとして 180

分×８回である。
４年 生 は，Evidence-Based Clinical Practice ユ

ニットとして 180 分×７回の演習である。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項目とした。
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４．コース教育活動の点検・評価：１年生で
Windows の 基 本 操 作 と，Word，Excel，Power-
Point 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。学生は年々インターネット上の
スーパーコースを一つ選択して自ら問題解決を試み
る演習に馴染んできているが，英文の情報を集める
ことが不十分であった。学生の英語力や医学英語の
実力の向上は必須である。インターネット，プレゼ
ンテーションなどに関する学生の学習態度は，前年
度に引き続いて良好であった。

１．コース名：基礎医科学Ⅰ
２．コース責任者：松藤千弥
３．コースの教育活動の概要：第２学年前期に実

施され，基礎医学教育の最初を担うコースである。
一般目標として「ヒトの生命現象を自然科学の立場
で説明できる」を掲げ，自然科学と医学の橋渡しの
位置付けとともに，自然法則，分子基盤，機能構造
の階層性，生体調節の４つの視点でヒトとその生命
現象を統合的に捉える構成となっている。後期の基
礎系臓器別コースである基礎医科学Ⅱだけでなく，
その後に続く医学全体の理解のための基盤となる。
構成ユニットは以下の通りである。自然と生命の理

（２単位），分子から生命へ（２単位），細胞から個
体へ（２単位），生体調節のしくみ（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，分子から生命へ実習，
細胞から個体へ実習（実習を合わせて４単位）。
４．コースの教育活動の点検・評価：本コースは

相互に連携した講義・演習・実習のユニットからな
るが，その多くが半年間を通じて週単位で組まれ，
授業担当教員も比較的少数である。また，第１学年
の各コースと同様，総括的評価には総合試験形式を
導入しておらず，論述形式を多用した筆記試験や，
口頭試験，レポート評価など，多様な評価が行われ
ている。このようなコースの特徴には，単に学生が
知識を覚えるだけでなく，修得した知識をもとにし
て生命現象を説明する過程を通じて，論理的思考力
と表現力を培うと同時に，学生の生命現象への興味
を引き出すねらいがある。かなりの学生は本コース
の学習目標を達成しているが，一部の学生は，医学
教育全体における本コースの位置付けを理解せず総
括的評価の合格だけを目的とした学習行動をとった
り，自己学習時間の不足により知識の修得だけで精
一杯で，生命現象の本質的理解や論理的思考の訓練
に至らないようである。学生には学習目標と学習上

の注意を繰り返し伝える努力をするとともに，特に
本コースにおいてはもう少し形成的評価に重点を置
く必要がある。

１．コース名：基礎医科学Ⅱ
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
22 年９月６日から平成 23 年１月７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（河合良訓），生体と薬物（籾山俊彦），
血液・造血系（橋本尚詞），呼吸器系（木村直史），
消化器系（橋本尚詞），生殖器系（岡部正隆），感覚
器系（竹森　重），泌尿器系（草刈洋一郎），神経系

（河合良訓），循環器系（福田紀男），内分泌系（橋
本尚詞），ヒトの発生（岡部正隆）形態系実習（河
合良訓），機能系実習（籾山俊彦）。

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
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３．コースの教育活動の概要：本年度のカリキュ
ラムの内容およびユニット責任者は昨年度と同様で，
変更はない。従って本年度の臨床基礎医学Ⅰは 16
のユニットから構成され，平成 22 年４月から平成
22 年７月の間に行われた。ユニットの内容は講義
系が 13，実習・演習系が３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（12 コマ）　６．栄養科学（６
コマ）　７．創傷学（９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）　11．病態と薬物（10 コマ）　12．和漢薬
概論（６コマ）　13．免疫と生体防御（16 コマ）で
あり，実習・演習系として 14．病理学総論　15．
免疫学実習　16．症候学演習である。このコースは
解剖学，組織学，生理学，生化学などの人体の正常
構造と機能を学ぶ基礎医学と患者，疾患を学ぶ臨床
医学との間に位置しており，疾患に関連する基礎的
事項を学習することを目的としている。このため学
ぶべき領域が多岐に亘っているのが特徴でもある。
本年度も目的を達成するために，ユニットの一般目
標，行動目標が設定されたが，各ユニットとも従来
と基本的に同様で，大きな変化はなかった。具体的
には病変または疾病の原因，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，免疫の基礎，栄養学など，疾患理解の基礎
となることが講義された。またヒトに対する理解を
深めるため，受精，出生，成長，老化の時間的観点
からヒトへのアプローチを試みる「ヒトの時間生物
学」，人間を心理的，精神的側面から捉える「行動
科学」，職業や社会生活とのかかわりの深い「中毒学」
なども講義された。また治療と関連して薬物治療の
基礎，和漢薬の基礎が講義された。

学生に対しては，このコースについては４月のオ
リエンテーションで概説し，このコースの意義，併
せて講義に出ることの重要性をいつもの様に強調し
た。また今年度も「臨床基礎医学Ⅰ学習ガイド」や

「講義要綱」を載せた CD-ROM を配布し，その有
効利用を求めた。また講義で習った知識の整理や問
題点を掘り下げるために，参考書を熟読することを
薦めた。評価は例年と同じで講義系に関しては総合
試験，口頭試験が行われ，実習に関してはそれぞれ
のユニットで行われた。
４．コースの教育活動の点検・評価：本コースの

特色は基礎医学を基盤として，疾病や病変の基本的
事項を学ぶという点にある。これは医学，医療に携
わっている限り身につけておかなければならない事

であり，これをなくして複雑な病態の理解は望めな
い。初めて本格的に病気というものを学ぶという事，
そこで得たものが将来にわたって考える基盤となる
ことに鑑みると，講義に出て更に自学にて知識を深
める事が重要なことは言うまでもない。しかし残念
ながら，本年もまた学生の講義への出席率は芳しく
ない。学生の講義への出席は学則で明瞭に謳われて
いるのである。早く対策を講ずるべきであろう。講
義への出席を促す理由は上に述べたような単に知識
の習得のみならず，もう一つの大切な局面として人
格の涵養という目的も含まれていると思われるから
である。この点ではまた教える側にも改善すべきこ
ともあるように思う。また電子機器の凄まじい発達
の中で，あくまでも教育という観点で如何に有効利
用するかも，ますます重要な問題となってくるので
はないかと思われる。

１．コース名：臨床基礎医学Ⅱ
２．コース責任者：水之江義充
３．コースの教育活動の概要：コース臨床基礎医

学Ⅱは，医学部医学科３年後期に開講しており，本
年で７年目（平成 16 年度より開講）となる。コー
スの講義ユニットは，細菌・真菌と感染（ユニット
責任者：水之江義充），ウィルスと感染（ユニット
責任者：近藤一博教授），寄生虫と感染（ユニット
責任者：渡辺直熙教授），感染症総論（ユニット責
任者：堀　誠治教授）となり，微生物とそれに関す
る感染症に特化している。したがって，本コースで
は，病原微生物のもつ性質・特徴を理解するととも
に，それらによる感染症の概略，感染症治療法，感
染制御に関しても学ぶことができる。これらを理解
し，将来の応用力を身につけることが本コースの目
標となっている。

実習は，細菌学実習（ユニット責任者：水之江義
充），ウィルス学実習（ユニット責任者：近藤一博
教授），および寄生虫学実習（ユニット責任者：渡
辺直煕教授）である。ここでは，講義で学習した内
容を，実習を通して実際に確認できるように配慮し
た。また，将来，臨床での応用可能な基本的概念・
手技の習得も可能とした。

演習ユニットとしては，感染・免疫テュートリア
ルがあり，講義の進行をにらみ，学生が主体的に感
染・免疫に関連した事項を学習できるように，症例
を提示した。症例を通して，感染・免疫に関する考
えをまとめ，発表する能力を養えるようにした。

このコースにより，臨床医学の講義・実習，さら
には，医師として役立つ感染に関する知識・技能を
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身につけることができる。
なお，本コースの評価は，臨床基礎医学Ⅱ総合試

験・口頭試験により行った。
４．コースの教育活動の点検・評価：感染症をめ

ぐる領域は日々変化しているといっても過言ではな
く，また，我々医療従事者の知識・行動が社会と直
結している領域である。３年生の時点で社会におけ
る感染関連事項の重要性を認識させることは，将来
の礎となるものと考えている。

感染関連の知識・技能を集中的に教育することは，
おおむね成果を挙げていると考える。昨年度より，
演習ユニットである“感染・免疫テュートリアル”は，
テューターの養成を行い，充実した演習となるよう
努めた。

１．コース名：社会医学Ⅰ（３年生）
２．コース責任者：岩楯公晴
３．コースの教育活動の概要：社会医学Ⅰは，社

会医学のうち法医学に関係する領域からなっており，
法医学演習，実習を含む。社会医学のうち環境保健
医学に関する領域すべてと，法医学の中でも医療事
故・突然死・死体検案のユニットは，４年生で学習
する。
４．コースの教育活動の点検・評価：本年度より，

環境保健医学に関する領域が４年生の社会医学Ⅱに
移行したため，社会医学Ⅰはユニット「法医学」の
みの小さなコースとなった。法医学に関する学習内
容は，社会医学Ⅰ，Ⅱとも昨年度までと同様であり
大きな変化はなく，社会医学Ⅰに含まれるのは，死
体現象や焼死，溺死，窒息等，統合型カリキュラム
の中で他のコース，ユニットに含めるのが難しい法
医学独特の項目が多い。学生にとっては，コンパク
トにまとまったコースとして学習しやすいのではな
いかと思われる。

１．コース名：社会医学Ⅱ
２．コース責任者：柳澤裕之
３．コースの教育活動概要：オリエンテーション

と講義６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社会福祉・
社会保障・医療経済（5），③食品衛生（3），④産業
衛生（8），⑤医療法規（3），⑥医療事故・突然死・
死体検案（8）である。
４．コースの教育活動点検・評価：各ユニット毎

に形式的に出席をとり，講義はシラバスに基づいて
行い，プリントを配布して補足した。出席は開講当
初は比較的よかったが，以後徐々に減少し，その後

は 20～40％位であった。評価は冬休み明けに社会
医学Ⅱ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 200 点満点で評価した。

社会医学の講義および演習内容は多岐にわたり，
社会との密接な関係を有機的に結びつける努力を要
する学問であるため，学生各自にその自覚を強く要
求した。

１．コース名：研究室配属
２．コース責任者：近藤一博
３．コースの教育活動の概要：コース研究室配属

は学生に，基礎医学や臨床医学の研究者のもとで終
日，研究活動を実施してもらう事により，医学研究
の実施方法の基本を習得するとともにその醍醐味を
味わってもらうことを目的としている。近年，医学
教育において，研究医の育成やメディカルイノベー
ションの発展が要求されていることや，本学入学者
における研究指向の学生の増加していることに対応
するため，平成 22 年度より研究室配属の期間を従
来の３週間から６週間に延長した。また，履修方法
に関しても，学生が，研究の関連性のある２つの講
座・研究室を，またがって実習を行なえる様にする，
学生が最後に作成する報告書を論文形式とするなど
の変更を行った。
４．コースの教育活動の点検・評価：上記の様な

変更を行った結果，学生の特定の講座・研究室への
集中や，６週間の実習期間に対応できない講座・研
究室があるなど，従来から存在していた問題が顕在
化してきた。学生の特定の講座・研究室への集中は，
履修期間の延長により，学生が配属先を慎重に吟味
したことと，出来るだけ楽な講座・研究室を選んだ
学生が多かったことによると考えられる。この件に
関しては，平成 22 年度は６週間延長の初年度であっ
たため，希望が集中した講座研究室に定員増を要請
するなどの対策を行い，できるだけ学生の希望順位
の高い場所へ配属できる様に配慮した。ただし，こ
れは結果として学生が楽なところに数多く配属され
るという結果にもつながり問題を残した。６週間の
実習期間に対応できない講座・研究室があることは，
臨床講座においては予測されたことであったが，基
礎講座においてもこの問題が生じたことは予想外で
あった。また，本学のさらなる発展のためには研究
のさらなる振興が必須なことから，研究室配属に加
え，学生の自主的研究室活動（いわゆる学生班）の
充実をはかる必要が生じていることも判明して来
た。

このため，カリキュラム委員会内に，研究室配属・
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学生班ワーキンググループを組織し，この様な問題
の解決にあたることとした。

１．コース名：臨床医学Ⅰ
２．コース責任者：田尻久雄
３．コースの教育活動の概要：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「オリエンテーショ
ン」，「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」，「リウマチ・膠原病」，「救急医学」，「神経」，「皮
膚」，「眼」，「耳鼻咽喉・口腔」，「運動器」，「精神医
学」，「小児医学」，「画像診断学」，「麻酔蘇生医学」，

「リハビリテーション医学」，「薬物治療学」，「腫瘍
学Ⅱ」，「臨床検査医学」の 26 ユニット，合計 346
コマで行われた。

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・治療系・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 22 年度は，平成 23 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，および昭和大学，札幌医科大学，順天堂
大学，東京大学，東京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充実してきているが，その
担当が未だに一部の教員に偏っている傾向がある。
将来に向けて，今後の担い手の更なる育成が重要で
ある。

１．コース名：臨床医学Ⅱ
２．コース責任者：細谷龍男
３．コースの教育活動の概要：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34グループに分け，
各グループは，本院，分院各診療科で４週あるいは
１～２週間の実習を行った。なお，家庭医実習，リ
ハビリテーションセンター見学実習および外来実習
も含まれている。実習開始に先だって３月 27 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 29 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４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。

以下の検討および説明があった。実習の評価につ
いてであるが，基準は本年度から変更され，①総合
試験Ⅱの成績が 60％以上，②５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
上の全ての項目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，実習の評価をフィー
ドバックして欲しいとの要望があった。また，PHS
の配布や病棟での学生用PCの設置の要望があった。
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
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期間中に形成評価を行うことも必要かもしれない。
また，伊坪５年次 OSCE 委員長より，５年次 OSCE
は前年度とほぼ同じ形式で平成 22 年２月 18 日（金）
に行われるとの説明があった。

伊坪臨床実習教育副委員長より，臨床実習ガイド
ブックの学生による臨床実習教育評価アンケート回
答欄にある「回診」や「カルテ記載」など，実習配
属先には該当しない場合は，未記入とするようにと
の要望があった。

また，川村臨床実習委員長より患者の個人情報に
十分留意するようにとの指導があった。

１．コース名：選択実習
２．コース責任者：福田国彦
３．コースの教育活動の概要：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（phase 
1⊖3 が４週，phase 4 のみ３週，合計 15 週）実施す
るコースとして実施された。また，将来欧米で医学
トレーニングを受けることを希望する学生を支援す
るため，自分の意志で自由に実習科目を選択できる
phase 5 には２名の選択者があった。

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「選択実習運営委員会」
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 20 名（14 施設），海外での実習者は 21 名（６施設）
であった。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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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

の通りである。
教学委員会：委員長　櫻井美代子
　　　　　　委　員　濱中　喜代（学生部長）
　　　　　　　　　　芳賀佐和子
　　　　　　　　　　 （大学自己点検・評価看

護学科委員長）
　　　　　　　　　　高島　尚美
　　　　　　　　　　（カリキュラム委員長）
　　　　　　　　　　嶋澤　順子
　　　　　　　　　　（就職・国家試験対策）
学生委員会：委員長　濱中　喜代
　　　　　　委　員　伊藤　文之
　　　　　　　　　　（学生保健指導担当）
　　　　　　　　　　平尾真智子（１学年担当）
　　　　　　　　　　長　　佳代（２学年担当）
　　　　　　　　　　渡邊　知映（３学年担当）
　　　　　　　　　　嶋澤　順子（４学年担当）
図書委員会：委員長　茅島　江子
臨地実習委員会：委員長　伊達久美子
カリキュラム委員会：委員長　高島　尚美
大学自己点検・評価看護学科委員会
　　　　　：委員長　芳賀佐和子
国際交流委員会：委員長　大石　杉乃
広報委員会：委員長　川野　雅資
公開講座委員会：委員長　川野　雅資
研究委員会：委員長　長　　佳代
教室費・実習費（実習室含む）等運用委員会
　　　　　：委員長　奥山　則子
FD 委員会：委員長　藤野　彰子
入試検討委員会：委員長　芳賀佐和子

２．入学式およびオリエンテーション
平成 22 年度の入学式は，４月８日（木）に西新

橋校に於いて医学科と合同で行われ，新入生 42 名
（うち男子２名）が入学した。その後，国領キャン
パスに移動して，新入生と保護者への学校紹介およ
び校舎内見学，さらに学生食堂ベラにて新入生，保

護者，教職員を交えた懇親会が行われた。
オリエンテーションは，前期の授業回数が不足す

るため期間の短縮化を図り，毎年実施していた新入
生歓迎セレモニーや全学年縦割りのグループ討議等
は行われなかった。
１年生へのオリエンテーションは，４月９日（金），

12 日（月），13 日（火），16 日（金）であり，初日
と最終日は医学科生と合同で「防犯・防災について」
のオリエンテーションが実施された。また４月 24
日（土）の午前中は，全学年を対象に日本赤十字看
護大学の川島みどり教授をお招きし，「未来の看護
チャレンジャーとしてのあなたへ－看護師 60 年か
らのメッセージ－」というテーマで講演会が行われ
た。

３．平成 21年度の看護学科進級，卒業者
１年生：進級　40 名（１名留年，１名退学）
２年生：進級　41 名
３年生：進級　43 名
４年生：卒業　35 名
以上の結果，平成22年度の学生数は，１年生43名，
２年生 40 名，３年生 41 名，４年生 42 名（１名退学）
の合計 166 名である。

４．平成 22年度カリキュラムの概要
平成 21 年に保健師助産師看護師養成所指定規則

の改正に伴い現行カリキュラムの見直しを行ったた
め，１年生と２年生は「21 年改正カリキュラム」を，
３年生と４年生は 15 年改正の現行カリキュラムを
平行して進めている状況である。
１）現行カリキュラムの概要（３年・４年）
３年前期は，必修科目の「生命倫理」「看護文献

講読Ⅰ」「遺伝学」「メンタルヘルスケアⅡ⊖２」「リ
プロヘルスケアⅡ⊖２」「小児期ヘルスケアⅡ⊖２」「成
人期ヘルスケアⅢ⊖２」「老年期ヘルスケアⅡ⊖２」「コ
ミュニティヘルスケアⅡ⊖２」「コミュニティヘルス
ケアⅢ」「在宅ケア２」「看護研究」「看護マネージ
メント」「看護継続ゼミⅢ」の計 14 単位と，選択科
目の「臨床心理学」１単位を履修した。後期は「生

学  科  長　　藤　村　龍　子
教学委員長　　櫻　井　美代子

看　護　学　科
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活過程援助演習」１単位を履修し，実習前のコミュ
ニケーション能力，患者指導方法，状況設定の看護
実践を学び，10 月から地域看護学を除く看護専門
領域実習を履修した。１名の学生が体調不良のため
留年することになり，次年度の改正カリキュラム履
修に向けて現行カリキュラムの単位未修得科目の読
み替えについて検討した。
４年前期は，全領域の看護学実習と「看護継続ゼ

ミⅣ」１単位を履修した。後期は必修科目の「総合
実習」「看護研究」「看護教育」を履修し，さらに看
護専門科学の選択科目を２単位以上履修した。その
結果，卒業に必要な 129 単位を全員修得した。
２）21 年改正カリキュラムの概要（１年・２年）
１年次は，必修科目である「医療基礎科目」４単

位，「教養教育科目」から必修科目と選択必修科目
の計 11 単位，「看護専門基礎科目」４単位，「看護
専門科目」の 20 単位を全員が履修した。看護専門
科目では，前期に「生活過程援助実習Ⅰ」を１単位，
後期に「地域看護学実習Ⅰ」を１単位履修が含まれ
ている。
２年次は，教養教育科目から必修科目である「家

族社会学」，「医療英会話」と選択必修科目の「外国
語２」の計５単位を履修した。看護専門基礎科目か
ら 19 単位，看護専門科目から 20 単位を履修した。
看護専門科目では，前期に「生活過程援助実習Ⅱ」
を２単位履修が含まれている。

５．看護への思いを新たにする式
「看護への思いを新たにする式」は，パート１を
７月 24 日（土）に廣居喜代子氏（東京慈恵会医科
大学総合母子健康医療センター　CNS・平成９年卒）
を講師に招き，「私の看護実践と大切にしていること」
というテーマで講演会を実施した。その後２年生は，

「講演を受けて考える，今の私の“看護への思い”」
についてグループワークを行った。パートⅡは９月
４日（土）に，一部として学生一人一人が保護者や
教員の前で自分の「看護への思い」を表明し，つづ
く二部では本学関係者，保護者をお招きして式典を
催した。式典では，藤村学科長から「看護への思い
を新たにする式」の意義についてお話があり，２年
生 40 名が自分たちの思いを「誓いの言葉」として
全員で述べた。高橋看護部長と先輩の４年生から励
ましの言葉をいただき，３年生の学生会長から「と
もし火」が継承された。パートⅠ・パートⅡを通し
て看護学科２年生 40 名は，看護への思いを新たに
して翌週から始まる病棟実習に臨んだ。

６．保護者会・秋季講演会・講師会の開催
１）保護者会は，９月４日（土）の午後 12 時～

12 時 50 分に国領キャンパス 620 講義室において実
施した。看護学科は，保護者会の開催が初めての試
みであるため，「看護への思いを新たにする式」に
参加された２年生の保護者を対象とした。学科長か
ら大学の現況報告，教学委員長から２年生の教学関
連の説明，学生部長から学生生活の状況ならびに学
生保健指導担当から健康自己管理について説明をし
た。その後，保護者から大学に対する質問や意見等
もなく，12 時 50 分に第１回保護者会が終了した。
２）秋季講演会は，10 月 23 日（土）午前 10 時

～11 時 30 分に 620 講義室で実施した。今回は，薬
害肝炎の患者さんである浅倉美津子さんを迎えて全
学生を対象に講演会を開催した。１年生には肝炎に
ついての知識が無いことを考慮し，最初に伊藤文之
教授が「C 型肝炎について」の講義を行い，続いて

「薬害肝炎訴訟の経過について」弁護士の石井麦生
氏が説明し，最後に浅倉氏が患者の立場から肝炎の
症状や治療に伴う長年の苦労や医療者への要望につ
いて話された。
３）講師会は，平成 23 年３月４日（金）午後５

時～６時 30 分に看護学科２階大教室で実施した。
非常勤講師５名，兼担教員 17 名，選任教員 25 名，
計 47 名が参加し，特に「教授方法の工夫や学習環
境への要望」のテーマで行ったグループワークでは，
活発な意見交換が行われた。

７．Faculty Development
平成 20 年４月に大学の“教育力”を充実させる

目的で学部教育における「FD義務化」が始まったが，
本学科では平成 15 年度から FD 委員会が積極的に
活動している。

平成 22 年度の FD 開催は以下の通りであり，参
加者には修了証が授与された。
第１回 FD

日　時：平成 22 年８月２日（月）
テーマ：「方略，評価から目標を考える」
講　師： 倉本　秋氏（一般社団法人高知医療再生

機構理事長）
第２回 FD（医学科国領校共催）

日　時：平成 22 年 11 月 13 日（土）
テーマ：「これからの本学の初年次教育」
講　師： 福島　統教授（教育センター長），今村

祐子氏（第三病院臨床心理士）
第３回 FD

日　時：平成 23 年３月７日（月）
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テーマ：「アカデミックハラスメント」
講　師： 御輿久美子氏（NPO 法人アカデミック

ハラスメントをなくすネットワーク代表
理事）

８．保健師・看護師国家試験
第100回看護師国家試験は平成23年２月20日（日）

に，第97回保健師国家試験は平成23年２月18日（金）
に実施され，その結果が３月 25 日（金）に発表さ
れた。看護学科の受験者数は 42 名であり，看護師
国家試験の合格者は 41 名，合格率 97.6％（全国平
均 91.8％），保健師国家試験の合格者は 37 名，合格
率 88.1％（全国平均 86.3％）であった。

９．その他
１）「大学教育・学生支援推進事業」への参画
平成 22 年度大学教育・学生支援推進事業，大学

教育推進プログラムに看護学科も参画し，本年度は
コンピュータ試験のトライアルと e⊖ポートフォリ
オのシステム化に向けてプロジェクトチームを作り
教育センターと連携しながら活動をスタートした。
２）看護学科大学説明会
⑴　オープンキャンパス
本年度のオープンキャンパスは看護学科校舎にお

いて３回実施した。それぞれの参加者数は，第１回
７月 17 日（土）240 名，第２回８月３日（火）151 名，
第３回目８月４日（水）138 名であった。

⑵　予備校説明会および模擬授業
新宿セミナーのみに参加した。７月 10 日，７月

16 日，12 月 16 日の３日間で参加者は 104 名であっ
た。東京農業大学第一高等学校，田園調布高校，実
践女子学園から模擬授業の依頼があり教員が出席し
た。また高校訪問については，合格者や入学者が多
かった高校（８校）に絞って訪問活動を行った。
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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。本学の大学院医学
研究科は，平成 19 年４月より大学院の目的と理念
を改め，臨床医学を中心に基礎医学および社会医学
をも含めて優れた研究者養成を主眼とし，自立して
研究活動を行うのに必要な高度の研究活動とそれに
加えて医学の教育に求められる多様な指導力を養い，
その基礎となる豊かな学識を深めることを目的とし，

「最適の医療を提供するための臨床医学を支える研
究者の育成と将来を担う医師の育成に携わる優れた
指導者の養成」を理念とした。

以下，本学大学院の現状について述べる。

１．平成 22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 21 年８月 24 日から９月 25 日
試 験 日： 平成21年10月３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 13 名・受験者 13 名
　合格者 13 名・入学者 13 名

第２次募集：
出願期間：平成 21 年 12 月 28 日から平成 22 年
１月 29 日

試 験 日： 平成 22 年２月６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 24 名・受験者 23 名
　合格者 22 名・入学者 22 名
２）入学生および派遣科
平成 22 年度の入学者は合計 35 名となった。
また，大学院生総数（１年～４年）は 102 名となっ

た。
平成 22 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 22年度の主な行事・カリキュラム
１）平成 22 年度大学院１年生の入学式は，平成

22 年４月１日（木）に行われ，４月３日から５月
31 日まで，約２ヵ月にわたって総合医科学研究セ
ンターを中心とした共通カリキュラム（実験動物，
アイソトープ実験，免疫学的研究法，遺伝子操作研
究法，バイオインフォマティックス，形態学的研究
法，疫学統計序論）が実施され，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。

また，医学の教育に求められる多様な指導力を養
うため平成 19 年度から従前の総合医科学研究セン
ターを中心とした共通カリキュラムに「医の倫理」，

「医学研究法概論」，「医学教育学」を加え，必須科
目とし４月から９月にわたって実施した。
２）選択カリキュラムは，６月１日より，平成

23 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

大学院医学研究科  科長　　栗　原　　　敏

研究科長　　栗　原　　　敏

大　学　院

大学院医学研究科博士課程
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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，それぞれの研究施
設において研究主題のもとに研究を行った。また，
平成 19 年度より選択カリキュラムの授業形態を講
義，演習，実習に分け，各々単位認定できるようカ
リキュラムを改組した。これにより学生は各自の研
究課題に応じて在籍する授業細目以外の授業を履修
することが可能となり，単位認定できるようになっ
た。
３）平成 22 年６月４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８回大学院生研究発表会が平成 22 年 12 月

11 日の 13 時から B 棟６階セミナーB にて，開催さ
れた。大学院生 15 名の研究発表があり，活発な質
疑応答が行われた。

３．平成 22年度におけるその他の主な審議・
報告事項

平成 22 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）学位論文審査について，平成 22 年度におけ

る審議件数は大学院 27 件，論文審査 25 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

22 年度に２回実施した。第１回（通算 45 回目）は
５月29日に行われ受験者23人，合格者19人（82.6％）
であった。第２回（通算 46 回目）は 11 月６日に行
われ受験者 19 人，合格者 15 人（78.9％）であった。
３）平成 22 年度の学外共同研究費補助について

審議した。
４）同窓会振興基金による海外派遣助成は，同窓

会のご好意により総額 100 万円から 200 万円に増額
され，これまで１件の助成額を 20 万円以内として
いたのを 20 万円以上 40 万円以下とした。また，同
窓会から大学院だけでなく若手教員（講師以上を除
く）も推薦するよう要請があり，大学院生７名と教
員３名の計 10 名を推薦した。（表３）
５）平成 22 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，16 人に交
付した。（表４）
６）「昭和二八年卒クラス会による大学院優秀論

文賞」について，21 年度に大学院を修了した者か
ら３名を選出し 10 万円ずつ授与した。（表５）
７）経常費補助金特別補助の大幅な見直しにより，

大学院生に対する大学院研究助成金と大学院教員に
対する医学研究科研究推進費の助成制度が廃止され
た．本学では研究の充実化と活性化を堅持するため
平成 22 年度は従来通りとし，平成 23 年度から以下
のとおりとした。

①大学院研究助成金
・助成額を 50 万円から 30 万円とする。
②医学研究科研究推進費
 ・ 研究助成期間を見直し「３年間」を「２年間」

とする。
 ・ １件あたりの年間助成額を見直し「上限 500 万

円」を「上限 300 万円」とする。
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 2011 を作成して活用した。
９）社会人の大学院博士課程の受け入れは平成

20 年度二次募集から行い，平成 22 年度は７名の学
生が入学した。また社会人の勤務体制を考慮し，大
学院の一部の授業を夜間の時間帯と土曜日に行って
いる。

また，社会人大学院生のニーズを考慮して共通カ
リキュラムの選択科目に e-learning システムを導
入した授業「疫学・臨床研究」を追加し，平成 23
年度より運用を行なう準備を行なった。

10）大学院医学研究科での研究の充実と活性化を
図る目的で大学院教員を対象とした研究科独自の研
究助成制度「東京慈恵会医科大学医学研究科研究推
進費」が平成 20 年度に創設されている。平成 22 年
度は 11 件の応募があり，８件採択された。（継続分
含む）（表６）

11）大学院教員のための FD を倫理委員会と大学
院委員会が共催し，実施した。

開催日：平成 22 年６月 22 日
講　師：薄井紀子准教授　腫瘍・血液内科
テーマ：臨床研究に関する倫理指針
12）星薬科大学と大学院を中心とする学術交流に

関する覚書を締結した。
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表１　平成 22 年度　大学院生名簿再派遣科一覧

番号 氏　　　名 派　遣　科 再　派　遣　科 コース
１ 小沢　昌慶 法医学
２ 朝倉久美子 法医学
３ 木下　　淳 糖尿病・内分泌内科学
４ 土橋　　昭 消化器内科学 内視鏡科
５ 永田　拓也 臨床薬理学 臨床疫学研究室 社会人
６ 加藤　大介 循環器内科学
７ 春木孝一郎 消化器外科学 遺伝子治療研究部
８ 永瀬　将志 細胞・統合神経科学
９ 弘中　一平 消化器外科学 細菌学
10 海野　浩寿 小児科学
11 高坂　直樹 呼吸器内科学
12 日置　美香 循環器内科学
13 佐藤　　優 麻酔科学・侵襲防御医学 神経生理学研究室
14 井上　天宏 循環器外科学 循環生理学
15 川﨑　彩子 臨床薬理学 臨床疫学研究室 社会人
16 吉野　拓哉 循環器内科学
17 嘉山　智大 放射線医学
18 川上　玲奈 放射線医学
19 小倉　奈加 皮膚科学
20 山田　英枝 皮膚科学
21 横部　旬哉 麻酔科学・侵襲防御医学 社会人
22 隅山　昌洋 腎臓内科学
23 菊池　荘太 皮膚科学
24 鈴木　博史 糖尿病内分泌内科学
25 松本　倫典 消化器外科学
26 狩野　麻実 放射線医学
27 安樂　　茜 器官・組織発生学
28 乗添　智広 臨床薬理学 分子疫学研究室 社会人
29 田所　　浩 臨床薬理学 分子疫学研究室 社会人
30 野矢　三樹 臨床薬理学 分子疫学研究室
31 大友　博之 環境保健医学 社会人
32 荻野　展広 放射線医学
33 秋吉　宏平 分子診断・治療学 社会人
34 平田　幸広 産婦人科
35 米永　健德 放射線医学
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表２　平成 22 年度　共通カリキュラム特別講義

科　　　目 月　　　日 時　　　間 講　　　師 所　　　属
特別講義Ⅰ ５月 14 日（金） 午前 10 時～ 籾山　俊彦  教授 薬理学
特別講義Ⅱ ５月 14 日（金） 午後１時～ 馬目　佳信  教授 共用研究施設
特別講義Ⅲ ５月 21 日（金） 午後１時～ 内田　　満  教授 形成外科学
特別講義Ⅳ ５月 21 日（金） 午後３時 15 分～ 多田　紀夫  教授 内科学

場所：附属病院　B 棟６階セミナーA

表３　平成 22 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
（研究機関，学会名） 研究（発表）課題等

１ 解剖学講座 大学院４年 根岸　義勝 アメリカ

The  40 th  Annua l 
Meeting of the Soci-
ety  for  Neurosci-
ence

Geometric and  functional  archi-
tecture  of  the  nucleus  tractus 
solitarius

２

糖尿病・代
謝・内分泌
内科

大学院３年 的場圭一郎 アメリカ アメリカ糖尿病学会
糖尿病性腎症の発症・進展機序に
おける Rho/Rho-kinase 系シグナ
ルの意義

３

糖尿病・代
謝・内分泌
内科

大学院３年 嘉納　麻耶 アメリカ

Cedars-Sinai Medi-
c a l   C e n t e r   E x -
change visitor pro-
gram で内分泌内科
研究室に所属

hTERT（human  telomerase  re-
verse transcripatase） 遺 伝 子 導
入によるヒトホルモン産生性下垂
体腺腫細胞株の樹立

４ 循環器内科 大学院３年 伊藤　敬一 韓国

The 3rd Asia-Pacific 
Heart Rhythm Soci-
ety  Scientific  Ses-
sion

The  reduction of ATP-induced 
transient pulmonary vein re-con-
nection  by  using  an  open-irri-
gater ablation catheter

５
放射線医学
講座 大学院１年 狩野　麻実 アメリカ 北米放射線学会 免疫低下患者における肺結核の

CT 所見

６ 内視鏡科 大学院１年 土橋　　昭 スペイン
18th United Europe-
an Gastroenterology 
Week

食道高異型度上皮内腫瘍および表
在癌に対する内視鏡診断に関する
前向きランダム化比較試験－NBI
拡大 vs ヨード染色－

７ 循環器内科 大学院１年 日置　美香 韓国

The 3rd Asia-Pacific 
Heart Rhythm Soci-
ety  Scientific  Ses-
sion

① 心房細動のカテーテルアブレー
ションにおける抗血栓療法

② 左房内血栓の評価方法としての
HDCT と TEE の比較

８ 循環器内科 助教 松尾征一郎 フランス Cardiostim 2010

Dormant pulmonary vein conduc-
tion  induced by adenosine  in pa-
tients with atrial fibrillation that 
underwent PV isolation

９

糖尿病・代
謝・内分泌
内科

助教 金澤　　康 アメリカ 第 70 回アメリカ糖
尿病学会

糖尿病性神経障害：Enhanced Rho 
kinase activity altered E-cadher-
in  distribution  in  peripheral 
nerves of streptozotocin-induced 
diabetic rats

10 腎臓・高血
圧内科 助教 坪井　伸夫 アメリカ 米国腎臓学会

Both obesity and low glomerular 
number  in biopsy  are  indepen-
dent risk  factors  in  the develop-
ment of glomerular hypertrophy
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表４　平成 22 年度　大学院研究助成金採択一覧

派遣科 再派遣科 学年 氏　名 研　究　課　題

１
器官・組織発
生学 ２ 野田　真継 脊椎動物上陸における頸部獲得の進化発生学的研究

２ 消化器外科学 遺伝子治療研究部 ２ 藤原　佑樹 膵臓癌腹膜播種に対するメシル酸ナファモスタット
併用パクリタキセル腹腔内投与の検討

３ 精神医学 分子遺伝学研究部 ２ 永田　智行 神経変性疾患における神経栄養因子遺伝子多型の臨
床的意義

４ 呼吸器外科学 器官・組織発生学 ２ 三本　　麗 乳癌の増殖・進展に関わるシグナル分子の発現解析
５ 環境保健医学 ２ 池畑　政輝 糖尿病における遺伝子変異誘導要因の解析

６ 臨床薬理学 分子疫学研究室 ２ 堤　　祐介
心臓血管外科手術患者のビタミン D 血清濃度およ
びビタミン D 受容体遺伝子多型と重症度との関連
性についての前向きコホート研究

７ 消化器内科学 器官・組織発生学 ２ 西條　広起 誘発導腸炎における新生血管の病理組織学的・分子
生物学的解析

８ 消化器内科学 国立感染症研究所 ２ 松本　喜弘 ３次元高密度培養による，HCV-1b の培養系の確立

９
腎臓高血圧内
科学 ２ 横手　伸也 腎不全・血管石灰化病変に対する移植後腎の影響に

関する検討

10 呼吸器外科学 人体病理学・病理形
態学 ３ 稲垣　卓也 小葉中心性肺気腫の morphogenesis

11 循環器内科学 ３ 山下　省吾 アンジオテンシンⅡにより惹起される不整脈源性心
房内炎症と分子生物学的機序の解明

12 整形外科学 ３ 加藤　壮紀 再生工学的手法を用いた再生膝前十字靭帯再建術の
試み

13 呼吸器内科学 ３ 弓野　陽子 慢性閉塞性肺疾患（COPD）の全身病態の解明
14 環境保健医学 ３ 梶原千絵子 職場のメンタルヘルス

15 人体病理学・
病理形態学

分子細胞生物学研究
部 ３ 草村　弘子 スローロリス属の遺伝的解析

16 腎臓高血圧内
科学

慶応義塾大学医学部
再生医療学教室 ４ 伊藤　秀之 腎臓におけるプロスタグランジン D2 合成系の尿細

管間質保護作用
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表５　昭和二八年卒クラス会による大学院優秀論文賞

氏　名 所　属 入学
年度

学位
取得日

英・
和別 論文名 発表雑誌名 インパクト

ファクター

１ 森本　　彩 内科学 17 21.4.8 英

Is pubertal onset a risk factor for 
blindness and renal replacement 
therapy  in childhood-onset  type 
1 diabetes in Japan?

（思春期発症は，日本における小
児期発症１型糖尿病の失明や腎代
償療法のリスク因子か？）

Diabetes care 7.89

２ 照井貴子 麻酔科
学 18 22.3.10 英

Troponin and  titin  coordinately 
regulate  length-dependent acti-
vation  in  skinned porcine  ven-
tricular muscle.

（サルコメア再構築による心臓の
Frank-Starling 機構の分子メカニ
ズムの解明）

Journal of Gen-
eral Physiology 7.44

３ 濵　　孝憲 耳鼻咽
喉科学 18 22.3.24 英

Prognostic significance of epider-
mal growth factor receptor phos-
phorylation and mutation in head 
and neck squamous cell carcino-
ma.

（頭頸部扁平上皮癌における上皮
成長因子受容体遺伝子変異とリン
酸化の解析）

Oncologist 8.22

表６　平成 22 年度東京慈恵会医科大学医学研究科研究推進費採択一覧
（新規申請）

申請者 細目名 研究課題 年次計画 22 年度支給額
/千円

１ 大川　　清 生化学・病態医化学 新規開発抗癌剤を内封した抗 CD 抗体標
識高分子ミセルを用いた癌の標的療法 ２年 2,500

２ 田尻　久雄 消化器内科学
潰瘍性大腸炎の長期経過例における発癌
に対する，蛍光色素を用いた内視鏡診断
の検討

２年 4,000

３ 大橋　十也 遺伝子治療学 臍帯血移植による新生児神経疾患の治療
法の開発 ２年 2,500

４ 岡部　正隆 器官・組織発生学 血中カルシウム濃度決定にかかるエピゲ
ノム解析 ３年 3,000

（継続申請）

申請者 細目名 研究課題 年次計画 22 年度支給額
/千円

１ 松藤　千弥 生化学・分子機能学 ポリアミン過剰摂取に対する安全装置と
してのアンチザイムの役割 ３/３年 3,000

２ 水之江義充 細菌学 黄色ブドウ球菌のバイオフィルム形成機
構の解明とその阻害法の開発 ３/３年 2,000

３ 頴川　　晋 泌尿・生殖器科学 尿路上皮癌の浸潤転移機構における
periplakin と envoplakin の機能解析 ３/３年 2,600

４ 桑野　和善 呼吸器内科学 呼吸器病態学における iPS 細胞研究の診
断治療への応用 ２/３年 3,000
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看護学専攻修士課程設置趣旨における教育研究の
目的は，大学院設置基準第３条に基づき，広い視野
に立って精深な学識を授け，専攻分野における研究
能力又はこれに加えて高度の専門性が求められる職
業を担うための卓越した能力を培うことにより，高
度に専門化した知識と技術を備えた看護の高度職業
専門職を養成することである。

看護の実務経験（キャリア）がある働く看護職者
を対象に，良き医療人のひとりとして看護学および
看護実践における質の向上に貢献できる人材を育成
することを理念として，平成21年４月１日に開講し，
平成 22 年度に完成年度を迎えた。文部科学省へ「設
置計画履行状況調査報告書」を提出し，平成 23 年
２月４日付けにて，特段の留意事項は付さないと通
知を受けた。

また，開設当初より目標としていた一般社団法人
日本看護系大学協議会の専門看護師教育課程に，ク
リティカルケア看護分野と，がん看護分野が認定を
受けた（平成 22 年 12 月 29 日付）。

アドミッションポリシーは，下記の通りである。
１）看護の実務経験が３年以上ある看護職者であ

り，かつ専攻分野における基礎知識を有して
いる者

２）看護実践から生じた問題意識を大学院で学
修・研究する明確な意志がある者

３）入学後も看護実践が継続できる者
４）将来，看護実践の場あるいは教育や研究の場

で貢献する意志がある者
育成しようとする人材は，高度看護実践指導者，

医療・看護の連携とマネージメント能力の高い看護
実践指導者である。

教育課程は，看護実践の知識と技術を大学院教育
に活かすことを前提とした教育課程を編成してい
る。

これらのことを推進するために，研究科委員会，
大学院委員会，教学委員会，FD 委員会，自己点検・
評価委員会，入学試験委員会を発足し，活動してい
る。

修業年限は「大学院設置基準」第 15 条（大学設

置基準第 30 条の２を準用）を用いて，２年（最長
４年）とし，半期ごとに単位認定を行う。共通科目
を必修６単位，選択６単位以上とし，専門科目 12
単位以上，研究６単位，計 30 単位以上取得するこ
ととしている。

学修日程は，1 年次前半は共通科目と専門科目を
開講し，共通科目に重点をおく。１年次後半より研
究主題に相応しい指導者のもとで研究が開始され，
共通・専門・研究の科目が概ね等分で行われる。２
年次は，共通・専門・研究科目を開講し，専門科目
と研究重視で学修が進められている。また，急性重
症患者看護学実習は２年次に，がん看護学実習は１
－２年次通して，大学院生と実習フィールドとの調
整を行い実施している。

１．平成 23年度入学選抜および入学生
入学試験出願期間： 平成 22 年８月 10 日から９月

10 日
出願資格認定試験： 平成 22 年９月 18 日に，口頭

試問，課題レポートおよび書
類審査

　応募者４名・受験者４名・合格者４名
一般入学試験： 平成 22 年９月 26 日に，専門科目

および外国語（英語），午後に面
接が行われた。

　応募者 10 名・受験者 10 名
　合格者 10 名・入学者９名

２．平成 22年度入学生
平成 22 年度入学者は，12 名である。大学院（修

士課程）の在籍者数は 24 名となった。
平成 22 年度大学院（修士課程）１年生の分野別

入学者は下記の通りである。
成人看護学（急性・重症患者看護学）　４名
がん看護学　　　３名
看護管理学　　　２名
母子健康看護学　１名
地域連携保健学　２名

専攻長　　櫻　井　尚　子

大学院医学研究科看護学専攻修士課程
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３．平成 22年度修了生
第１回修士論文発表会が平成 23 年１月 22 日（土）

の９時から大学管理棟カンファレンス AB にて開催
された。大学院生 11 名の研究発表があり，活発な
質疑が行われた。平成 23 年１月 29 日までに修士論
文提出，２月１日の最終試験を経て，審議の結果，
11 名が修士（看護学）を取得した。分野別修了者
氏名および研究課題は，表１の通りである。

４．平成 22年度の主な行事・カリキュラム
１）平成 22 年度の大学院１年生の入学式は，平

成 22 年４月１日（木）に行われた。４月３日（土）
に，オリエンテーションを開催し，教学カリキュラ
ム説明，分野別説明会を開催して講義の進め方，必
須科目・専門科目の選択・履修届け方法等について
説明がなされた。
２）本課程の平成 22 年度目標の「教育の基本理

念の浸透」の方法として，全学的に行われている教
育プログラムへの大学院生の参加を推進する方針の
もと，「チーム医療構築ワークショップ」へ学外入
学者６名が９月 18 日（土）に参加した。
３）看護学専攻修士課程 FD を平成 22 年９月 21

日（火）に開催した。趣旨としては，本看護学専攻
修士課程は，全員が職業をもつ社会人（看護職者）
であるという特徴に鑑みて，看護の質向上に貢献で
きるための，教育能力の向上を図る目的で開催し，
看護学科教員を含め教員 28 名の参加を得た。

目的： 高度な知識と技術をもつ専門職業人の育

成と看護研究者として看護の質の向上に
貢献できる人材を育成する。

目標： 質的研究について理解し，その研究指導
法を検討する。

講演テーマ： 質的研究の分析とスーパービジョ
ン

講師： 萱間　真美　教授（聖路加看護大学　精
神看護学）

４）平成 22 年度生の研究計画発表会が平成 23 年
２月 19 日（土）の９時から大学管理棟カンファレ
ンス AB にて開催された。大学院生 12 名の研究発
表があり，活発な質疑が行われた。

５．平成 22年度におけるその他の主な審議・
報告事項

１）看護学専攻修士課程学生に優れた研究活動を
支援することを目的に，「東京慈恵会医科医大学（看
護学専攻修士課程）研究助成」の平成 22 年度公募
をおこない，応募者について審議し，12 名に交付
した。（表２）
２）受験希望者に，本看護学専攻修士課程を，理

解してもらうことを目的に，大学院ガイド 2011 を
作成し広報に活用した。
３）「受験に関するインフォメーション 2011」を

従来のパンフレット内容をベースに受験に関する内
容をコンパクトにまとめて作成し，学内外の医療機
関等に配布し活用した。

表１　平成 22 年度　東京慈恵会医科医大学（看護学専攻修士課程）修士（看護学）学位取得者一覧

氏　名 専攻分野 研究テーマ
小松　由佳 成人看護学 心臓血管外科術後早期における患者の日常生活行動の再獲得状況と影響因子
佐藤　　睦 成人看護学 クリティカルケア領域で働く看護師の心肺蘇生技術の保持とその要因
田實　紘子 成人看護学 心臓外科手術を受けた高齢患者の早期離床に伴う体験
角田真由美 がん看護学 化学療法の効果が期待できなくなっている終末期がん性腹膜炎患者の心配ごと
千田　　操 がん看護学 一般病棟における終末期がん患者の生きがいについて
務臺理惠子 がん看護学 在宅療養を決定した終末期がん患者の思い
前田　康代 看護管理学 看護組織におけるフィッシュ哲学導入の成果
若本　恵子 看護管理学 看護実践力を高める臨床経験の積み上げ方

西　　佳子 母子健康看護学 初妊婦の健康行動・知識と医療者による保健指導状況との関連－妊娠前半期を中心
として－

林田　聖子 母子健康看護学 大学生における清潔志向性と性意識・性行動との関連
片山　典子 地域連携保健学 思春期青年期精神障害者の退院支援における看護師の判断－地域連携の視点から－
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表２　平成 22 年度　東京慈恵会医科医大学（看護学専攻修士課程）研究助成採択者一覧

氏　名 専攻分野 研究テーマ 採択額
小笠原友子 成人看護学 肝切除直後患者の発熱時の冷罨法の評価に関する研究 50,000
志村　知子 成人看護学 脊髄損傷患者の予後告知に伴う体験の意味 50,000

挾間しのぶ 成人看護学 急変対応シミュレーションの教育効果に関する研究－自己効力感，批判
的思考態度に着目して－ 50,000

山元　直樹 成人看護学 術中体温変動が開腹手術を受ける患者の周術期に及ぼす影響 50,000
稲村　直子 がん看護学 乳がん手術後における患者の自尊感情に影響する要因の検討 50,000
鶴田好志恵 がん看護学 がん患者・家族の在宅療養移行への支援 50,000
古沢　祐子 がん看護学 ホスピス緩和ケア病棟への移行前後の患者の思いについて 50,000
鹿倉みさ子 看護管理学 看護専門学校生の職業コミットメントに影響を与える体験 50,000
和気江利子 看護管理学 特定機能病院外来システム創新プロセスを通して進化する看護チーム力 50,000
今村久美子 母子健康看護学 産後の性機能とその影響要因 49,000
朝倉真奈美 地域連携保健学 手術目的で入院した初発乳がん患者のつらさと支障 50,000
塩月　玲奈 地域連携保健学 子どもの精神的問題という「危機」に保護者がとった対処 50,000
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図 書 館

１．年間実績
１）蔵書冊数

単行書 雑誌 年度末
総数

年間増減
和 洋 和 洋 和 洋

冊
63,471

冊
35,391

冊
58,055

冊
95,902

冊
252,819

冊
2,624

冊
－1,546

カレント誌 オンラインジャーナル提供数
和 洋 和 洋

種
789

種
214

種
4

種
6,270

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
14,492,921

円
25,789,659

円
40,282,580

円
3,505,675

冊
1,958

３）図書館利用状況

館外貸
出冊数

相互利用件数 複写サービス 文献検索
サービス貸 借 件数＊ 枚数

冊
11,215

件
4,660

件
4,026

件
8,923

枚
41,130

件
79,961

＊セルフサービス件数を除く

２．主な事項
１）医学部学生演習の担当
医学科１年，２年の「医学総論」の情報検索演習，

医学科３年，４年の「医療情報・EBM コース」の
情報検索演習，看護学科１年生の図書館利用指導を
担当した。

医学科については各学年の演習は次年度への継続
性をもたせた内容としている。また，演習の内容に
ついての教員，学生からの評価を受け現状と改善が
必要な点をまとめた。

２）電子メールを利用した最新情報の提供
医学文献情報データベースである MEDLINE と

医学中央雑誌の新規データ案内および全国紙４紙に
掲載された医療・教育関連記事の見出しを定期的に
電子メールで連絡するサービスを実施している。
３）電子ジャーナルおよびデータベースの利用の

普及への対応
電子ジャーナルの普及に伴い，電子ジャーナルと

プリント版の両方が発行されている雑誌は，プリン
ト版を中止して，電子ジャーナルのみの購読への切
り替えを進めた。電子ジャーナル，データベースに
は新機能が追加されるため，利用説明会や講習会を
随時開催した。
４）「リモートアクセスサービス（電子ジャーナ

ル・データベース）」への対応
学外から大学ネットワークに接続するためのシス

テムを導入し，大学ネットワーク上で提供されてい
る電子ジャーナルやデータベースに派遣病院や自宅
からアクセスすることを可能とする「リモートアク
セスサービス」を平成 21 年度に開始した。平成 22
年度も「リモートアクセスサービス」を継続し，シ
ステムのメンテナンスや利用者登録に関する対応を
行った。
５）図書館管理システムの管理
図書・雑誌，視聴覚資料の所蔵情報データの管理，

貸出のために図書館システム（リコー社リメディオ）
の維持管理を担当した。
６）他大学との相互利用協力
日本医学図書館協会発行の目録や国立情報学研究

所の運用するデータベースに本学の図書・雑誌の所
蔵データを公開し，他大学との相互利用環境を整え
ている。
７）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，５月 12 日（水）
大井静雄教授（脳神経外科学講座）「医学英単語の
覚えかた・医学英語論文速読のコツ」，５月18日（火）
甲斐正嗣先生（本学平成 14 年卒　ニューヨーク大

センター長　　兼　平　千　裕

学術情報センターの年間報告
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学病院胸部心臓外科クリニカルフェロー）「アメリ
カ臨床研修への道とその実際」，５月 20 日（木）岡
崎真雄准教授（学術情報センター）「How to Write 
More Cleary」，５月 25 日（火）小原　平教授（英
語研究室）「優しい英文法：医学論文作成をめざして」
が開かれ，延べ 285 名の参加があった（４回とも開
催時間は 18 時～19 時 30 分，会場は高木２号館南
講堂）。
８）「教育・研究年報（2009）」「英文研究年報

（Research Activities 2009）」の編集作業
標記年報の編集作業を担当して，両年報とも平成

23 年３月に発行された。「教育・研究年報」に掲載
する業績一覧は，本学の教員評価システムに各教員
により登録されたデータを抽出する方法で作成し
た。
９）学術リポジトリ（本学発行物のインターネッ

ト公開）
大学発行物を学術リポジトリに登録し，インター

ネット公開した。Jikeikai Medical Journal は，査読
終了後の論文を学術情報センターホームページにて
早期公開（冊子体発行前公開）している。

10）独立行政法人科学技術振興機構（JST）研究
開発支援総合ディレクトリ（ReaD）の機関
管理者業務

本学教員のデータ登録に関して JST との仲介を
担当した。

11）看護専門学校３校の図書整理
看護専門学校３校の図書の分類と整備を担当した

（計 944 冊）（平成 22 年度）。
12）東京慈恵会医科大学創立 130 年記念行事への

協力
創立 130 年記念誌編集委員として，130 年史編集

に協力した。東京慈恵会医科大学創立 130 年・東京
慈恵会医科大学同窓会設立 85 周年合同記念式典（10
月２日）のためのパネル・冊子・式次第の作成を担
当，センターとして式典の記念撮影，テレビ会議を
担当した。

図 書 館 国 領 分 館

分館長：茅島　江子

１．年間実績
１）蔵書冊数

単行書 雑誌 年度末
総数

年間増減
和 洋 和 洋 和 洋

冊
56,749

冊
11,420

冊
8,454

冊
4,418

冊
81,041

冊
－407

冊
－439

カレント誌
和 洋

種
322

種
53

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
6,712,860

円
5,807,140

円
12,520,000

円
745,500

冊
375

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
8,509

件
560

件
65
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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

教育用標本室

液浸標本 291
鋳型・乾燥標本 242
パック標本 6
包埋標本 15
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

標本供覧室

液浸標本 46
鋳型・乾燥標本 28
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

モデル標本室
発生学モデル 83
人体模型モデル 9
中枢神経モデル 1

合　計 1,948

２）新規標本作製数

アクリルプラスチック液浸標本 10 点
修理標本 22 点
合　計 32 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 1,687 －
ビデオディスク（LD） 11 －
ビデオディスク（DVD） 69 14
スライド・テープ 103 －
スライド 498 －
16mm フィルム 37 －
学習ソフトウェア
　CD-ROM 版 35 －
　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 －
　カセットテープ 194 －
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
ビデオデッキ 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
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
１月 24 日（月）～28 日（金）に高木会館ロビー，

１月 31 日（月）～２月４日（金）に大学１号館ロビー
にて開催した。

テーマ：「リウマチ・膠原病内科11年のあゆみ」
　　　　山田昭夫教授（リウマチ・膠原病内科）
　　　　「輸血医療について」
　　　　星　順隆教授（輸血部）

２）教育用標本整備
アクリルプラスチック液浸標本（10 点）の作製，

標本修理（22 点），標本解説パネル作成を実施した。
３）視聴覚資料の管理
学内教職員を対象としたアンケート調査の結果に

基づき，標本館委員会にて購入資料を選定した。
４）学会用備品［成医会］
成医会購入の学会用備品の管理，貸出を担当した。
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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 28
238

学外 210

資料貸出
学内 49

69
学外 20

資料検索
学内 52

74
学外 22

２．主な事項
１）創立 130 年記念誌編集のための活動
標記編集に伴い，必要となる資料の収集・提供，

編集委員として，事務作業を担当した。

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

＊
１

行
事
撮
影

計

件数 1 0 9 1 0 0 31 42
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 9 0 0 0 0 0 0 9
CG スライド 0 0 0 0 0 0 0 0
デジタルデータ＊２ 0 0 0 0 0 0 0 0
行事撮影
特殊撮影

（Jpeg データ）＊３
0 0 73 9 0 0 1,747 1,829

撮影のみ 0 0 0 0 0 0 0 0
合計（枚数） 9 0 73 9 0 0 1,747 1,838

＊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＊３： 行事撮影・特殊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　１件，９
枚

３）レントゲンフィルム複製サービス　258 件，
2,104 枚

４）ビデオ編集機の利用　52 件，265 時間
５）35mm スライド画像入力サービス　27 件，

1,514 枚
６）大判プリントサービスの利用　133 件

２．主な事項
１）教育・研究のための写真・ビデオ撮影，画像

入出力のサービス
マクロ標本，顕微鏡標本，患者病変部の写真撮影

や，授業風景，臨床実技トレーニングなどのビデオ
撮影，画像入出力サービスとして，スキャナからの
画像入力やスライド，カラー写真への画像出力の
サービスを実施，診療情報提供のためのレントゲン
フィルム複製も担当した。
８月にポスター発表のための大判プリントサービ

スの開始，３月にレントゲンフィルムの複製機のリ
プレースを行った。
２）デジタルビデオ編集技術の向上
学内からの各種問い合わせに対応するために，ビ

デオ編集技術の向上に努めた。
３）大学・病院の広報活動の支援
大学，病院関連の写真の撮影・編集・管理により，

標記広報活動を支援した。



―  36  ―

委員長：阿部　俊昭
　　　　（センター長・脳神経外科学教授）
委　員：東條　克能（内科学教授）
　　　　鳥海弥寿雄（外科学講師）
　　　　大野　昭彦（同窓会）
　　　　髙木　敬三（専務理事）

１．年間の利用者
１）平成 23 年３月末現在登録者は 232 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２名，物故者は７名である。

年間の利用者は 140 名，延利用者数 6,701 名であ
る。
２）テレフォンサービスの利用は，88 件，月平

均は 7.4 件である。なお，発足以来の延べ利用件数
は 4,464 件となっている。

２．活動
１）平成 22 年８月７日（土）午後４時より大学

１号館講堂において第 31 回夏季セミナーが開催さ
れた。

メインテーマは「Common Diseases の新しい治
療戦略」であり，法橋建先生（総合診療部）の司会
で行われ，参加者は 76 名であった。なお，各テー
マと演者は次のとおりである。

① インクレチン関連薬剤による新しい糖尿病治療
の幕開け
東條克能（糖尿病・代謝・内分泌内科）

② 慢性腎臓病（CKD）における降圧療法の新展開
～RAA 系阻害薬，そして直接的レニン阻害薬～
宇都宮保典（腎臓・高血圧内科）

③女性の尿失禁・性器脱治療の新戦略
鈴木康之（泌尿器科）

④関節リウマチの新しい治療戦略
黒坂大太郎（リウマチ・膠原病内科）

⑤最近のうつ病とその対策
忽滑谷和孝（精神神経科）

２）月例セミナーは平成 22 年４・５・６・７・
９・11 月，平成 23 年２・３月の計８回，各月の第
２土曜日の午後４時から次のように開催した。

（４月）
新型インフルエンザパンデミックの１年を振り返
る
小野寺昭一（感染制御部）

（５月）
甲状腺機能亢進症の薬物治療
東條克能（糖尿病・代謝・内分泌内科）

（６月）
変形性膝関節症
－保存・手術療法のトピックス－
丸毛啓史（整形外科）

（７月）
スポーツにおける脳震盪

（なぜ防がなくてはいけないか）
谷　　諭（脳神経外科）

（９月）
関節リウマチの早期診断と最新の治療
山田昭夫（リウマチ・膠原病内科）

（11 月）
アンチエイジング医療と形成外科
内田　満（形成外科）

（平成 23 年２月）
超音波診断の最前線
宮本幸夫（画像診断部）

（３月）
胃食道逆流症（GERD）
柏木秀幸（外科）
※ 東北地方太平洋沖地震発生のため，中止とさせ

ていただきました
３）「生涯学習センターニュース」を発行し，利

用会員各位・月例セミナー出席者（非会員）に発送
している。平成 23 年３月で 244 号となっている。
４）「生涯学習シリーズ」を作成し，慈大新聞４

月・10 月号に挟み込み発行した。

センター長　　阿　部　俊　昭

生涯学習センター
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センター長・室長・教授
  福島　　統   医学教育学（教育開

発室）
兼任・室長・教授
  木村　直史

（薬理学）
   医学教育学（医学教

育研究室）
専任・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・准教授  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・准教授  尾上　尚志
（脳神経外科学）

   医学教育学（医学教
育研究室）

兼任・准教授  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・准教授  鷹橋　浩幸
（病理学）

   医学教育学（医学教
育研究室）

兼任・副室長・教授
  柏木　秀幸

（外科学）
   医学教育学（教育開

発室）
専任・准教授  中村真理子   医学教育学（教育開

発室）
兼任・准教授  松島　雅人

（内科学（総合診療部））
   医学教育学（教育開

発室）
専任・講師  柵山　年和

（臨床腫瘍部）
   医学教育学（教育開

発室）
兼任・教授  大石　杉乃

（看護学科）
   看護教育学（教育開

発室）
兼任・室長・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・室長・准教授
  平尾真智子

（看護学科）
   看護教育学（看護教

育研究室）

教育・研究概要
平成 11 年４月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，平成 14 年４月

には初年次教育の拡充のために，国領校に医学教育
研究室国領分室が設置された。平成 17 年 10 月に教
育センターが設置され，その中に医学教育研究室（木
村直史室長），看護教育研究室（平尾真智子室長），
卒後教育支援室（宇都宮一典室長），教育開発室（福
島　統室長）が置かれ，平成 18 年４月には教育セ
ンター事務室が設置され，教育センターとして本格
的な活動が開始された。福島　統が平成 19 年４月
に教育センター長に就任し，平成 22 年４月に再任
された。教育センターは，平成 22 年４月に C 棟７
階に移動し，シミュレーション教育施設および e-
Learning 施設の管理運営も行っている。

Ⅰ．平成 22年度大学教育・学生支援推進事業（大
学教育推進プログラム）「学生一人ひとりを育
てる学習評価システム」

本年度公募された大学教育推進プログラムに本学
の取組が採択された。文部科学省による審査結果は，

「当該取り組みは，本事業の趣旨に照らして審査を
行った結果，学士力の確保や教育力向上のための取
組内容が非常に優れているとともに，達成目標の実
現性も高く，成果と今後の展開が期待できると高く
評価した。なお，審査結果に基づく詳細は以下のと
おりである，［特に優れた点］これまでの GP を継
承・発展させていること及びそれらの実績に基づく
取り組みとなっていることから，学生の学習評価シ
ステムのコンピュータ化，ポートフォリオ作成・管
理等は大変優れている。IPE を上手く取り込んだ教
育システムを実施しており，それをベースに質的評
価を取り入れている点，さらに評価で終わるのでは
なく評価に従って支援方策を考える点は先進性があ
る。［改善を要する点］ポートフォリオを上手く活
用することによって，学生自身が気づいていない適
性を見出す等の展開を図って欲しい。Peer review 
を慎重に活用したいとの配慮は大切だが，ポート
フォリオの幅広い活用によって医療現場での協調的
な活動を促進する意味でもさらなる展開が望まれる。

［その他］学生のポートフォリオの管理には十分な
配慮が必要である。」本年度はこの補助金で医学科
５年次の総合試験でコンピュータ試験のトライアル

センター長　　福　島　　　統

教 育 セ ン タ ー
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を行った。

Ⅱ．平成 20年度戦略的大学連携支援事業「東京都
内４医療系大学連携によるカリキュラム開発と
地域医療者生涯学習コース提供」

本年度が補助最終年度である。東京慈恵会医科大
学，東京医科大学，東邦大学，昭和大学の４大学で，
e-Learning 教材開発とその共同利用，地域医療教
育カリキュラム開発，選択実習などの単位互換科目
の運営，大学職員の能力開発（SD）を行い，成果
報告書を発行し全国医療系大学に送付した。本取組
の外部評価は，英国セント・ジョージ医科大学の
Peter McCrorie 教授により行われ，本学の取組を
含め高い評価を得た。

Ⅲ．平成 22年度厚生労働科学研究費補助金（地域
医療基盤開発推進研究事業）「医師国家試験の
改善に関する研究（研究代表者　倉本　秋）」

医師国家試験が問うべき卒前教育の到達点の研究
で，英国の卒業時に行われる客観的臨床能力試験

（OSCE）の調査研究を行い，医学部卒業時でのア
ウトカムについて研究班として，医師国家試験改善
検討部会にデータを報告した。

Ⅳ．平成 22年度厚生労働科学研究費補助金（癌臨
床研究事業）「がん患者の QOLにつながる在
宅医療推進に向けた，総合的がん専門医療職の
がん治療認定医，がん専門薬剤師と協働する
ナース・プラクティショナーに関する研究（研
究代表者　森美智子）」

医師の包括的指示による疾病管理を担う高度専門
職としてのナース・プラクティショナーについて米
国，台湾のナース・プラクティショナーとわが国の
看護師にアンケート調査を行った。この調査をもと
に，平成 23 年度はわが国の医師を対象にナース・
プラクティショナーに求める能力についてのアン
ケート調査を行うことになっている。

Ⅴ．チーム医療構築ワークショップ
青戸病院医療事故の改善策の一つとして始まった

医療の安全教育ワークショップは平成 16 年１月か
ら５年間，55 回開催，５千人参加で終了し，平成
21 年４月からはチーム医療構築ワークショップと
して形を変え継続している。今年度も附属病院３回，
青戸病院１回，第三病院２回，柏病院２回の計８回
実施した。

Ⅵ．地域医療者のための心音セミナー
本学学生が学外実習を行っている実習施設の看護

師を対象に，岡崎史子助教が講師となり，心音セミ
ナーを３回開催した。

Ⅶ．学外での医学教育関係講演
１．早稲田大学臨床法学シンポジウム
２．医療マネージメント学会広島支部人事考課分

科会
３．IMS 医療安全管理者講習会
４．昭和大学教育ワークショップ
５．首都大学東京学生交流セミナー
６．京都第一赤十字看護専門学校
７．九州作業療法士学校連絡協議会
８．奈良県立医科大学医学・看護学教育検討会
９．厚生労働省認定柔道整復専科教員講習会
10．東京医科大学地域医療教育シンポジウム
11．小樽掖済会病院
12．ロイヤリング研究会
13．岩手医科大学 FD 講演会
14．小倉リハビリテーション学院臨床実習指導者

講習会
15．厚生労働省認定理学療法士・作業療法士養成

施設等教員講習会
16．奈良県立医科大学地域医療協力施設懇談会
17．文京学院大学 FD
18．大東文化大学法科大学院エクスターンシップ

　「点検・評価」
平成 22 年４月に C 棟７階にシミュレーション教

育施設が移動し，それに伴い施設管理を行う教育セ
ンターも移動した。教育センター内に e-Learning
支援部門も強化した。e-Learning の支援を要請す
る教員も医学科，看護学科ともに増えてきており，
IT 学習支援部署としての機能を果たしつつある。
シミュレーション教育施設は学内 LAN から使用申
請できるシステムで，卒前教育，研修医，看護部，
救急蘇生のグループが積極的に利用しているだけで
なく，地域医療者を対象としてスキル系の生涯学習
にも使用され，今後も利用頻度が増してくると思わ
れる。

平成 22 年度は文部科学省の教育補助金を得て，
医学科・看護学科でコンピュータ試験のための環境
整備を行ったが，２月にトライアルを行った５年次
総合試験では通信及びシステムに不具合が生じ，ト
ライアルを中止せざるを得なかった。受験者である
５年次学生に多大な迷惑をかけたことを深く反省し
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ている。
文部科学省からの教育補助金で行う事業は外部評

価を受けることになっている。本学では外部評価者
を英国から招き，外国の医学教育者からみても遜色
のない医学教育と評価されている。

教育センター教員部門には，医学総論などの学内
学生教育業務，学外実習，学内教育での他の教員へ
の専門的支援，新しい教育手法の導入（team-based 
leaning など），学外では文部科学省・厚生労働省関
係の委員活動，他医学部での外部評価活動，日本医
学教育学会委員会活動などの多様な役割がある。平
成 22 年度から中村准教授と柵山講師が専任教員と
なり，学生評価関係とシミュレーション教育施設運
営を担当し円滑な活動が行えるようになってきた。
今後は，今まで不十分であった医学教育研究の分野
の活動を行っていく必要がある。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Kobayashi-Nagata S, Koyama H, Asai A, Noguchi 

Y, Maeno T, Fukushima O, Yamamoto W, Koizumi S, 
Shimbo T. Experiences of alcohol-related harassment 
among medical  students. Med Educ 2010 ;  44(12) : 
1213-23.

Ⅱ．総　　説
  1）福島　統．第３部：日本医学教育学会の活動　２：

委員会報告　１．編集委員会．日本医学教育学会編．
医学教育白書．2010 年版（‘07～‘10）．東京：篠原出
版新社，2010．p.271．

  2）坂井健雄，沢井　直，滝澤利行，福島　統，島田和
幸．我が国の医学教育・医師資格付与制度の歴史的変
遷と医学校の発展過程．医教育  2010；41(5)：337⊖46．

Ⅲ．学会発表
  1）福島　統．卒前の医療安全・コミュニケーション教

育・多職種連携プロジェクト．第５回医療の質・安全
学会学術集会．千葉，11 月．

  2）Fukushima O. Report of WFME task  force meet-

ing : the global role of the doctors in health care (19-
20 March, 2010 : Copenhagen). Association for Medi-
cal Education  in  the Western Pacific Region 2010 
Advisory Meeting. Tokyo, Aug.

  3）大滝純司，泉　美貴，菰田孝行，福島　統，高松　研，
高木　康．卒前の地域医療教育の内容：アンケート調
査の結果から．第 42 回日本医学教育学会大会．東京，
７月．

  4）古谷伸之，川村哲也，福島　統．１名の教員による
臨床実習直前の４日間集中導入授業．第 42 回日本医
学教育学会大会．東京，７月．

  5）Fukushima O.  (International  Symposium : The 
Joint Symposium of the 42nd Annual Congress of the 
Japan Society for Medical Education (JSME) and the 
Association  for Medical Education  in  the Western 
Pacific Region (AMEWPR)) The role of doctors  in 
countries of the Western Pacific region. 第 42 回日本
医学教育学会大会．東京，７月．

  6）福島　統．地域の教育力を活かす医学教育－地域と
大学の連携－．日本高等教育学会第 13 回大会．尼崎，
５月．

  7）木村直史．医学生の性格傾向と学業成績との関連．
第 42 回日本医学教育学会大会．東京，７月．［医教育 
2010；41 （Suppl.）：139］

Ⅳ．著　　書
  1）福島　統．第７章：PBL チュートリアル学習の評

価法．日本薬学会編．問題解決型学習ガイドブック：
薬学教育に適した PBL テュートリアルの進め方．東
京：東京化学同人，2011．p.89⊖96．

Ⅴ．そ の 他
  1）福島　統．（書評）医療者コミュニケーション－実

証研究への多面的アプローチ．医教育  2010；41(2)：
153．

  2）福島　統．（文献紹介）医療者教育への患者参加．
Angela Towle, Lesley Bainbridge, William Godolphen, 
Arlene Katz, Cathy Kline, Beth Lown. Active patient 
involvement  in the education of health professionals. 
Med. Educ. 2010 ; 44 : 64⊖74. 医教育 2010；41(2)：127.
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１．編集委員
委員長：安保　雅博
　　　　（リハビリテーション医学講座教授）
幹　事：大川　　清（生化学講座教授）
　　　　細谷　龍男（内科学講座教授）
委　員：橋本　尚詞（解剖学講座教授）
　　　　松藤　千弥（分子生物学講座教授）
　　　　木村　直史（薬理学講座教授）
　　　　羽野　　寛（病理学講座教授）
　　　　水之江義充（細菌学講座）
　　　　鈴木　勇司（環境保健医学講座准教授）
　　　　相羽　惠介（内科学講座教授）
　　　　多田　紀夫（内科学講座教授）
　　　　大木　隆生（外科学講座教授）
　　　　武田　信彬（内科学講座教授）
　　　　丸毛　啓史（整形外科学講座教授）
　　　　芳賀佐和子（看護学科教授）
　　　　　　　　　 （平成 23 年３月 31 日現在）

２．編集および発行状況
第 125 巻２号から 126 巻１号について編集作業を

行った。各号発行部数は 800 部。

３．投稿状況
当該年度の掲載論文は 25 編，内訳は原著８編，

成医会総会宿題報告２編，症例報告２編，資料４編，

総説１編，支部例会抄録６編，第 127 回成医会総会
学術講演要旨１編，退任記念講義１編であった。

分野別では，原著は内科学４編，リハビリテーショ
ン医学２編，ウイルス学，看護学科より各１編，症
例報告は外科学および整形外科学より各１編であっ
た。また総説は看護学科より１編であった。資料は
松田誠名誉教授より，本学の歴史に関する内容の寄
稿が２編と調査など２編であった。

４．編集委員長・編集委員の交代
編集委員長が木村直史教授（薬理学講座）から，

安保雅博教授（リハビリテーション医学講座）に交
代した。水之江義充教授（細菌学講座），丸毛啓史
教授（整形外科学講座）を編集委員として迎えた。

５．成医会準会員・学生への投稿印刷費補助
平成 22 年 12 月の成医会運営委員会で，成医会準

会員（大学職員）と学生の慈恵医大誌への投稿論文
の印刷料の半額を，成医会負担とすることが決定さ
れた。

６．医学論文書きかた講習会の開催
標記講習会を Jikeikai Medical Journal 編集委員

会と共催で開催した。詳細は JMJ 編集委員会の年
間報告を参照されたい。

編集委員長　　安　保　雅　博

東京慈恵会医科大学雑誌に関する年間報告
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１．編集委員
委員長：　木村　直史（薬理学講座教授）
副委員長：橋本　和弘（心臓外科学講座教授）
委　員：　河合　良訓（解剖学講座教授）
　　　　　竹森　　重（分子生理学講座教授）
　　　　　松藤　千弥（分子生物学講座教授）
　　　　　近藤　一博（ウイルス学講座教授）
　　　　　柳澤　裕之（環境保健医学講座教授）
　　　　　吉村　道博（内科学講座教授）
　　　　　井田　博幸（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 23 年３月 31 日現在）

２．編集および発行状況
第 57 巻２号，３号，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 2009）も編集・刊行，発行部数は 700 部
であった。

３．投稿状況
当該年度の掲載論文は 14 編，うち原著が 10 編，

症例報告２編，短報２編であった。分野別では，原
著は外科学，放射線医学，疫学が各２編，症例報告
は外科学および整形外科学より各１編の投稿であっ
た。

４．国内・外への送付状況
国内および海外の大学・研究所等の医療機関への

送付数は 539 通であった。

５．編集委員長・編集委員の交代
編集委員長が松藤千弥教授（分子生物学講座）か

ら，木村直史教授（薬理学講座）に交代した。竹森

重教授（分子生理学講座）を新たに編集委員として
迎えた。

６．地震による発行・納品の遅延
平成 23 年３月 11 日に発生した地震のため，仙台

にある印刷会社が被害を受け，編集作業の終わって
いた 58 巻１号の発行が４月以降となった。英文研
究年報（Research Activities 2009）の納品も一部
４月以降となった。

７．医学論文書きかた講習会の開催
本年度の開催は次の通りである。なお，この講習

会は大学院共通カリキュラムの必須科目「医学研究
法概論」の授業を兼ねている。

内　容 講　師 日　時 場　所 参加
人数

第
１
回

医学英単語の覚
え方・医学英語
論文速読のコツ

大井静雄教授
（脳神経外科学
講座）

５月 12 日（水）
18：00－19：30

高木２号
館
南講堂

72 名

第
２
回

アメリカ臨床研
修への道とその
実際

甲斐正嗣先生
（ 本 学 14 年 卒　
ニューヨーク大
学病院心臓外科
クリニカルフェ
ロー）

５月 18 日（火）
18：00－19：30

高木２号
館
南講堂

92 名

第
３
回

How  to Write 
More Cleary

岡崎真雄准教授
（学術情報セン
ター）

５月 20 日（木）
18：00－19：30

高木２号
館
南講堂

53 名

第
４
回

優しい英文法：
医学論文作成を
めざして

小原平教授
（英語研究室）

５月 25 日（火）
18：00－19：30

高木２号
館
南講堂

68 名

８．投稿のよびかけの実施
JMJ57 巻１－４号と，投稿をよびかける文書を

各講座・研究施設に配布した。

編集委員長　　木　村　直　史

Jikeikai Medical Journal に関する年間報告
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解 剖 学 講 座 

肉 眼　・ 神 経
教　授：河合　良訓　　神経解剖学

教育・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。

延髄孤束核の微小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，微小神経回路
の構築原理と機能ダイナミクス，およびその相関性
に関して研究を行っている。
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
150μm2 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

核に偏在するのに対して，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，

講座，研究施設の主要研究業績
〈医学科〉

講座（特設診療科を含む）

基　礎　医　学
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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
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。

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。
４．局所回路シナプス結合様式，ニューロンの幾

何学的（geometric）特徴，回路ダイナミク
スの３者間の相関関係解析

局所回路シナプス結合様式は，回路を構成する
ニューロン間のシナプス連結によって形成される。
シナプスは軸索と樹状突起の間に形成されるため，
その結合様式は細胞体の位置や軸索・樹状突起の存
在密度等の geometric なパラメータによって規定さ
れる。

これら geometric な定量的パラメータと，電気生

理学的に記述されるシナプス後電流，スパイク発生
様式，閾値下膜電位等の回路ダイナミクスの定性定
量的特徴との相関関係を解析している。局所回路に
おける情報処理の意味を考察する。

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，当教室が保有する各種作成標本や出土

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，
実験データを蓄積しながら，その定量解析をとおし
て研究成果として公表している。研究者の育成を視
野に入れながら，より質の高い研究を目指してアク
ティビティーを維持していく必要がある。

反省：Peer⊖review を経た，国際競争力のある原
著論文・研究成果を発信し続ける必要がある。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Negishi Y, Kawai Y. Geometric and functional rela-

tionships  in visceral  sensory nucleus.  J Physiol Sci 
2011 ; 61 (Suppl. 1) : S278.

  2）Negishi Y, Kawai Y. Geometric and  functional ar-
chitecture of visceral sensory microcircuitry. Neuro-
sci Res 2010 ; 68 (Suppl. 1) : e392.

  3）根岸義勝，河合良訓．孤束核における形態的機能的
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層構成．解剖誌  2010；85 （Suppl.）：168．

Ⅲ．学会発表
１）根岸義勝，河合良訓．内臓知覚核における幾何学的・

機能的関連性．第 88 回日本生理学会大会/第 116 回日
本解剖学会総会・全国学術集会合同大会．横浜（誌上
開催），３月．
２）Negishi Y, Kawai. Y Geometric and  functional ar-

chitecture of the nucleus tractus solitarius. 40th An-
nual Meeting of Society for Neuroscience. San Diego, 
Nov.
３）根岸義勝，河合良訓．内臓知覚微小回路の幾何学的・

機能的構成．Neuro2010（第 33 回日本神経科学大会・
第 53 回日本神経化学会大会・第 20 回日本神経回路学
会大会合同大会）．神戸，９月．
４）根岸義勝，河合良訓．孤束核における形態的機能的

層構成．第 115 回日本解剖学会総会・全国学術集会．
盛岡，３月．

Ⅴ．そ の 他
１）河合良訓．全身の骨と筋肉．学校保健ニュース　中

学版  2011；1544：3-4．
２）河合良訓，岩田幸一．第３章：流通路としての循環

系．遠山正彌（大阪大学），高辻功一（大阪府立大学），
木山博資（大阪市立大学）編．人体の解剖生理学．京
都：金芳堂，2010．p.79⊖110．

解 剖 学 講 座 

組 織　・ 発 生
教　授：岡部　正隆  解剖学・発生学
教　授：橋本　尚詞  形態学・細胞生物学
講　師：立花　利公  解剖学・微細形態学
講　師：鈴木　英明  先天異常
講　師：重谷　安代  神経発生学・進化発生学

教育・研究概要
Ⅰ．ゼブラフィッシュ体表塩類細胞の獲得に関する
進化発生学的研究

glial cells missing 2（gcm2）は転写因子をコー
ドする遺伝子であり，マウスやニワトリなどの羊膜
類では副甲状腺に特異的に発現している。一方，真
骨魚類ゼブラフィッシュでは，gcm2 は副甲状腺の
相同器官である鰓の他に体表塩類細胞のサブタイプ
である H＋⊖ATPase rich cells（HRCs）でも発現し
ている。塩類細胞は，魚類にとって体液の恒常性を
保つための重要な器官である。ゼブラフィッシュの
塩類細胞における gcm2 遺伝子の役割について発生
学的，進化学的に解析した。本研究では以下の結果
を得た。①ゼブラフィッシュgcm2 が HRCs の発生
に必須であり，また HRCs とは異なるサブタイプ
の 塩 類 細 胞 で あ る Na＋⊖Cl⊖⊖cotransporter Rich 
Cells（NCCCs）の過剰な発生を抑制していること
を明らかにした。②体表塩類細胞において gcm2 が
発現するのは，ゼブラフィッシュ，メダカ，クサフ
グなどの高度に進化した条鰭類，すなわち真骨魚類
だけであり，原始的な条鰭類であるポリプテルスや
チョウザメと四肢動物であるアフリカツメガエルに
は体表塩類細胞が存在するものの，gcm2 遺伝子は
発現していなかった。③ゼブラフィッシュの体表塩
類細胞で gcm2 を発現させるのに必要な塩類細胞の
エンハンサー領域同定した。④得られた塩類細胞エ
ンハンサー領域を各種四肢動物の相同な領域で比較
したところ，四肢動物のゲノムには保存配列を見出
せなかった。これらの結果は，gcm2 を体表で発現
させる分子発生メカニズムが真骨魚類の進化の過程
で独自に獲得された可能性を示唆する。真骨魚類の
進化過程で独自に生じた一部の体表塩類細胞に特異
的な gcm2 のエンハンサーが塩類細胞の種類を多様
化したと考えられる。進化過程における新たなエン
ハンサーの獲得は新奇の細胞・器官の出現をもたら
すと考えられており，本研究の研究成果はその一例
であるのかもしれない。
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Ⅱ．鉄代謝異常を伴う先天性運動失調マウスの病理
学的及び分子生物学的解析

本年度は，次年度に行うパラメトリック連鎖解析
の準備として，ICR 系の先天性運動失調ヘテロ確定
個体と C57BL/6 及び C3H/HeJ の近交系個体とを
交配させ，第２世代，第３世代で運動失調を発症し
た家系の各個体よりDNA解析用の試料を採取した。
また，第１世代を再度近交系マウスと交配させ，同
様に運動失調を発症する家系の試料採取を行った。
これらの交配によって得られた運動失調マウスの症
状を詳細に観察し，ICR 系統で見出された運動失調
と同じ症状を示すことを確認した。

運動失調，見かけ正常，野生型の腎臓の厚切り切
片を作製し，鉄沈着を調べたところ，野生型は老齢
でもほとんど鉄沈着を生じていないのに対し，運動
失調と見かけ正常は生後 50 日を過ぎるころより鉄
の沈着が始まり，100 日目以降は重度の鉄沈着が起
こっていた。鉄沈着の程度は運動失調の方が，また
雄よりも雌の方が重度であり，100 日目以降は加齢
による変化はなかった。鉄沈着部位を電子顕微鏡で
観察した結果，腎臓では近位尿細管上皮細胞のライ
ソゾーム内に鉄が局在していた。また，運動失調，
見かけ正常，野生型の肝臓と腎臓における９種の鉄
代謝関連遺伝子の発現について調べたところ，運動
失調の肝臓でトランスフェリン受容体 c の発現が増
加し，腎臓では Steap3-2 の発現が低下していた。

運動失調マウスの脊髄神経，後根，脊髄神経節に
見られる空胞について，各種神経マーカーを組織化
学的に調べたところ，空胞部位は NF-200 に陽性で
あり，Isolectin B4 には陰性であった。また，空胞
はユビキチン，CGRP にも陽性を示したが，空胞に
は全体が陽性に染まるものと陽性の中にさらに陰性
の空胞が見られるものがあった。しかし，小脳の空
胞はユビキチン以外は陰性であった。これらのこと
より，空胞を生じているのは筋の固有知覚を支配す
る感覚神経であり，固有知覚の異常によって運動失
調を発症している可能性が示唆された。

Ⅲ．組織特異的なエピジェネティック記憶の新規解
析法

生体マウスの細胞記憶を細胞種特異的かつ網羅的
に解析する目的で，転写活性化遺伝子の転写開始点
に局在することが知られている H3.3 にコンディ
ショナルにタグをノックインできるマウス樹立を目
的とした研究を行った。

H3.3のC末に直接loxP配列（34塩基なのでフレー
ムを合わせるための２塩基を追加）と HA タグを

つなぎ，さらにその下流に Neo 耐性遺伝子をはさ
み loxP 配列（上記同様）と 3xFlag タグを挿入した。
この結果 Cre リコンビナーゼ存在下では H3.3-HA
から H3.3-3xFlag の発現へとスイッチさせることが
できると期待された。このコンストラクトを用いて
CMV プ ロ モ ー タ を も つ 発 現 ベ ク タ ー を 構 築

（CMV：H3.3-HAto3xFlag）し，293 細胞を用いて
Cre 発現ベクターとの共発現実験を行った。その結
果期待通り HA タグから 3xFlag へのスイッチがお
こり H3.3-HA，H3.3-3xFlag ともにクロマチンへの
局在が観察された。

次に，心筋および骨格筋にてタグのスイッチがお
きるようにするため Cre 発現ベクターとして，Cre
上流に筋特異的クレアチンキナーゼプロモータ（第
１エクソン，第１イントロン，第２エクソンの一部
を含む約 6.5kb）を BAC 組換え法によって挿入した。
こ の Cre 発 現 ベ ク タ ー を 筋 芽 細 胞 株 C2C12 に
CMV：H3.3-HAto3xFlag と共感染させたところ，
HA タグから 3xFlag へのスイッチがおこりまた発
現量は C2C12 の分化誘導とともに増強した。

Ⅳ．神経堤と前プラコード外胚葉の新規培養法の開
発

神経堤細胞と感覚神経プラコードは脊椎動物特異
的構造体として知られている。これらは共に神経胚
期の神経板と予定外胚葉との間に存在する胚性外胚
葉に由来する。私は神経堤と前プラコード外胚葉

（PPE : Pre-Placodal Ectoderm）に共通する前駆体
を作製する新規培養法を確立した。この培養法で作
製される前駆体は Dlx5 遺伝子発現を特徴とし，
Dlx5 は Slug/SOX2/3 を発現する神経堤と，kera-
tin19/GATA3 を発現する表皮との境界部の指定因
子として報告されている。この培養法は，本来ニワ
トリの Hamburger and Hamilton ステージ６⊖７の
神経板を外科的に切り出し，その外植片の培養液に
BMP4 を添加することで神経堤を作製するものとし
て開発された。これにさらに FGF2 を加えること
によって，形態学的な扁平上皮構造を示し，かつ定
量 PCR 法により神経板境界特異的分子マーカーの
Dlx5 発現の約 10 倍の増加と，PPE 特異的分子マー
カーのSix1とEya2発現の若干の増加が確認された。
神経板外植片に由来する細胞は，また頭部プラコー
ド特異的分子マーカーの Pitx2，Pax6，Msx1/2，
Pax3，Brn3a の 発 現 が RT-PCR お よ び Whole-
mount  in situ hybridization 法により確認されてい
る。これらの結果は FGF2 を FGF8 に変更しても
同様の作用は観察されず，かつ FGF2 と FGF8 を
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同時に添加しても神経堤細胞の産生に違いは観察さ
れなかった。従ってこの上皮様細胞は神経堤と
PPE の前駆体であると考えられた。この神経板培
養法は未踏領域であるプラコード特異性の研究に有
利に働くと思われる。

Ⅴ．横隔膜形成機構の解明とその獲得機構の研究
横隔膜は哺乳類が特異的に獲得した胸腔と腹腔を

隔てる筋肉性の膜組織であり，我々の呼吸を支える
大事な組織である。この横隔膜の発生機構はまだ詳
しくは理解されておらず，その解明は先天性横隔膜
ヘルニアの原因解明に役立つと考えられている。
我々は横隔膜の筋細胞に着目し，発生期の筋細胞が
どのように横隔膜に侵入して行くのかをマウス胚を
用いて詳細な解析を行った。横隔膜に侵入する筋芽
細胞は10.5日胚の四肢の上方部分から内側に向かっ
て分布する様子が観察され，さらに 12.5 日胚では
原始横隔膜に侵入する様子が観察された。14.5 胚で
は発生の教科書に書かれている様に横隔膜全域に筋
細胞が分布している事が観察された。また筋分化は
横隔膜の後方から始まって行く事が筋細胞マーカー
の発現より明らかとなった。これらの結果はこれか
らの横隔膜研究の根幹となる重要な成果であると考
えられる。

　「点検・評価」
１．教育について
解剖学講座（組織・発生）の教員は，医学科のコー

ス「基礎医科学Ⅰ」ユニット「細胞から個体へ」の
講義および実習，コース「基礎医科学Ⅱ」の各ユニッ
トの講義とユニット「形態系実習」，コース「臨床
基礎医科学Ⅰ」のユニット「症候学演習」およびユ
ニット「研究室配属」を担当した。また看護学科の
解剖生理学Ⅰ，慈恵看護専門学校の解剖生理学の講
義と見学解剖実習を担当した。担当する講義および
実習は，４月から２月までの長期に渡り，この間，
講義や実習がない月は８月のみである。その中で教
育と研究を高いレベルで両立させるのは簡単ではな
い。士気を高めるための工夫が今後の課題である。
２．研究について
解剖学（組織・発生）の教員は，それぞれが独自

の研究計画を実施しており，毎週開催される研究報
告会にて研究の進捗状況を紹介し，研究内容の客観
的な評価を受け，これを参考に研究をさらに進めて
いる。研究費の獲得，研究成果の学会報告，論文発
表を通じてその成果を評価するところであるが，今
年度は学会での発表，論文発表も全体として少ない。

新たな体制で運営を開始して４年が経過したが，次
年度以降，早い段階で，各教員からの研究成果が期
待されるところである。再度，教育と研究をいかに
効率良く両立させるかが今度の課題といえる。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Murata Y１）, Tamura M１）, Aita Y１）, Fujimura K１）, 

Murakami Y (Ehime University), Okabe M, Okada 
N１）, Tanaka M１）(１Tokyo Institutre of Technology). 
Allometric growth of  the trunk  leads to  the rostral 
shift of the pelvic fin in teleost fishes. Dev Biol 2010 ; 
347(1)：236-45.

  2）Kuwahara H１）, Horie T１）, Ishikawa S１）, Tsuda C１）, 
Kawakami S１）, Noda Y１）, Kaneko T１）, Tahara S１）, 
Tachibana T, Okabe M , Melki J (Biologie Moleculai-
re et Cellulate), Takano R１）, Toda T１）, Morikawa D
１）, Nojiri H１）, Kurosawa H (Juntendo University), 
Shirasawa T１）, Shimizu T１）(１Tokyo Metropolitan 
Institute of Gerontology). Oxidative stress in skeletal 
muscle causes severe disturbance of exercise activity 
without muscle atrophy. Free Radic Biol Med 2010 ; 
48(9)：1252⊖62.

Ⅱ．総　　説
  1）岡部正隆．蛍光顕微鏡画像におけるカラーユニバー

サルデザイン．顕微鏡  2010；45(3)：184⊖9．

Ⅲ．学会発表
  1）重谷安代，岡部正隆．新規アプローチによる三叉神

経プラコードの誘導機構に関する分子機構の解明．第
88 回日本生理学会大会/第 116 回日本解剖学会総会・
全国学術集会合同大会．横浜（誌上開催），３月．

  2）庄野孝範，三宅　力，岡部正隆．真骨魚の塩類細胞
にける gcm2 エンハンサーの獲得による進化．第 88
回日本生理学会大会/第 116 回日本解剖学会総会・全
国学術集会合同大会．横浜（誌上開催），３月．

  3）辰巳徳史，岡部正隆．どのように哺乳類は進化の過
程で横隔膜を獲得したのか．第 88 回日本生理学会大
会/第 116 回日本解剖学会総会・全国学術集会合同大
会．横浜（誌上開催），３月．

  4）野田真継，小林天美，三宅　力，岡部正隆．古代魚
ポリプテルス・セガルスにおける骨格と筋肉の発生．
第 88 回日本生理学会大会/第 116 回日本解剖学会総
会・全国学術集会合同大会．横浜（誌上開催），３月．

  5）嶋田耕育，立花利公，佐々木敬，岡部正隆．胎生期
膵島構造形成における神経堤由来細胞の挙動および分
布．第 88 回日本生理学会大会/第 116 回日本解剖学会
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総会・全国学術集会合同大会．横浜（誌上開催），３月．
  6）小林天美，野田真継，三宅　力，岡部正隆．ポリプ

テルスの Hox 遺伝子の単離と解析．第 88 回日本生理
学会大会/第 116 回日本解剖学会総会・全国学術集会　
合同大会．横浜（誌上開催），３月．

  7）Shono T, Miyake T, Okabe M. Evolution of  iono-
cytes, rich in proton pomp scattered over the skin in 
zebrafish. 第 33 回日本分子生物学会年会．神戸，12 月 .

  8）嶋田耕育，立花利公，佐々木敬，岡部正隆．膵島形
成過程における神経堤細胞の挙動および分布の観察．
第 33 回日本分子生物学会年会．神戸，12 月．

  9）Okabe M. Transition from aquatic to terrestrial life 
and evolution of  the vertebrate pharynx.  ISAB2010. 
Fukushima, July.

10）Kidokoro H１）, Tamura K (Tohoku Univ), Okabe M, 
Schoenwolf GC１）, Saijoh Y１）(１University of Utah). 
Different cellular behavior between the left and right 
heart rudiments contrls  the asymmetric heart  loop-
ing（心臓の左右非対称形態形成における細胞挙動）．
第 43 回日本発生生物学会年会．京都，６月．

11）小出祐一郎１），浦野泰照１），花岡健二郎１），寺井琢
也１），日下部守昭１），大川　清，橋本尚詞，長野哲雄１）

（１東京大学）．ローダミンを母核とした新規近赤外蛍
光色素の開発と in vivo イメージングへの応用．第 23
回バイオメディカル分析科学シンンポジウム．松島，
７月．

12）Kusakabe M (Univ of Tokyo), Tachibana T, Tan-
zawa M１）, Wakana Y１）, Kawabe T１），Zavaleta-Ah-
ane J１） (１Tokyo Col Medico-Pharmaco Tech), Fuku-
da T, Hashimoto H. Novel ataxia mouse had heavy 
neuropathological changes in the dorsal root ganglion 
neurons. 第 33 回日本神経科学大会．神戸，９月．

13）Koide Y１）, Urano Y１）, Hanaoka K１）, Terai T１）, 
Kusakabe M１）, Ohkawa K, Hashimoto H, Nagano T１）

(１Univ of Tokyo). Development of novel NIR fluores-
cent dyes based on rhodamine and their application 
for in vivo tumor imaging. World Moleculer Imaging 
Congress 2010. Kyoto, Sep.

14） 小出裕一郎１），浦野泰照１），花岡健二郎１），寺井琢
也１），日下部守昭１），大川　清，橋本尚詞，長野哲雄１）

（１東京大学）．ローダミンを母核とした新規近赤外蛍
光色素の開発と in vivo イメージングへの応用．日本
分析化学会第 59 年会．仙台，９月．

15）Koide Y１）, Urano Y１）, Hanaoka K１）, Terai T１）, 
Kusakabe M１）, Ohkawa K, Hashimoto H, Nagano T１） 
(１Univ of Tokyo). Development of novel NIR fluores-
cent dyes based on rhodamine and their application 
for in vivo tumor imaging. EMBO Conference Series 
Chemical Biology 2010. Heidelberg, Sep.

16）Kusakabe M (Univ of Tokyo), Okawa K,  Inoue J 
(Matrix Cell Res Inst), Hashimoto H. Novel  in vivo 
imaging of malignant tumor using an infrared fluores-
cent-labeled anti-tenascin-C antibody. 第 69 回日本癌
学会学術総会．大阪，９月．
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分 子 生 理 学 講 座

教　授：竹森　　重  筋生理学・体力医学
講　師：山口　眞紀   筋生理学・体力医学

教育・研究概要
Ⅰ．軟骨の生理・病理的状態とMRでみる組織水
の状態の相関

水の浮力から離れた陸上動物は，重力に抗して姿
勢を維持しながら運動するために筋・骨格系を発達
させた。これらの運動器のうち骨格筋と軟骨とに着
目したとき，いずれの組織も高度にパックされた構
造タンパク中に強く電解質液を束縛した組織構築に
よって十分な強度と可動性という一見矛盾した要求
に応えていることがわかる。水を重要な構成要素と
するこの組織構築が，運動器の生理機能と病理状態
にもたらす意義を MR 画像法とその原理である核
磁気共鳴測定の組み合わせで調べている。

今 年 度 は 診 断 用 MRI 装 置（SIEMENS, 1.5T 
MAGNETOM SYMPHONY）による膝関節の MR
画像の解析を進めた。MR 画像で緩和が速いプロト
ンを持つ組織水は，組織に強く束縛されている活動
度の低い水であることを骨格筋ですでに明らかにし
ているが，若年者では単に膝関節の関節軟骨が厚い
だけでなく，骨に近い関節軟骨深部から関節腔に接
する浅部に向けて組織からの束縛がだんだん弱くな
るグラデーションがあることがわかった。このこと
は関節腔側では関節面に加えられた機械的圧迫で軟
骨表面の水が束縛から解放されて軟骨間を潤滑し，
骨の側では強く束縛された水が機械的な強度を維持
することになり，理にかなっていると考えられる。
これに対してすでに関節症様の症状を発現している
高齢者では膝軟骨が薄くなっていることも加わり水
状態のグラデーションは認めがたかった。このよう
な関節での潤滑機能の回復には残された薄い軟骨組
織の中に強いグラデーションを形成させる方策を検
索することが有効であると考えられた。

Ⅱ．自重による筋組織圧迫がMR信号横緩和経過
に及ぼす影響

自重による圧迫は組織の体液循環に影響し褥瘡を
招来することもある。MR 画像撮像時にも検査台で
圧迫される体表面近くの筋では圧迫により組織水の
状態が修飾されて MR 画像による筋活動評価に影
響する可能性がある。そこで実験用核磁気共鳴装置

（varian, Gemini2000⊖300BB）を用いて得られた摘

出骨格筋組織水の特徴的指数成分と組織内分画を基
に，自重による筋組織圧迫が MR 信号の横緩和経
過に及ぼす影響を検討した。撮像には診断用 MRI
装 置（SIEMENS, 1.5T MAGNETOM SYMPHO-
NY）を使用し，健常成人 11 人について深層筋およ
び体表に近い筋の横緩和経過を 90 度励起パルス後
120ms までの 12 枚のマルチエコーシーケンスから
取得した。目的とする筋に関心領域を設定しピクセ
ルごとに横緩和経過を追跡し，著しく経過の異なる
ピクセルを除外・平均化した後に，摘出骨格筋組織
から得られた特徴的指数成分を前提にして指数分解
した。すでに報告しているように筋組織内の水は横
緩和時間が 0.12 秒以上の自由水と横緩和時間が 0.07
秒以下の中間水に分解されたが，自重による圧迫の
影響のないと思われる体幹の深層筋（大腰筋・腸骨
筋）と圧迫の影響のあると思われる表層筋（殿筋）
とを比較したところ，期待に反して水成分比率に有
意な違いは見られなかった。しかし，四肢筋である
ヒラメ筋においては，自重による圧迫を受ける背臥
位で時間とともに自由水の割合が増加した。この結
果は静脈環流を阻害しても顕著な変化をしなかった
ことより，圧迫の効果は単純な細胞外液の増加とは
考えにくく，細胞内水の成分変動や，細胞外のコラー
ゲンネットワークの構築の変形などが関与している
と考えられた。

Ⅲ．筋原線維懸濁液の比重測定による水活性評価
筋原線維懸濁液にポリエチレングリコールなどの

溶質を加えた後に遠心分離すると，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
はする場合に比べて沈殿の比重が小さくなり，逆に
上澄みの比重は，大きくなる。このことを利用して，
筋原線維内へのポリエチレングリコールなどの溶質
の浸透度合いを見積もり，筋フィラメント格子内の
水活性を評価した。

ポリエチレングリコール，エチレングリコール，
グリセリン，トレハロースについて測定を行ったと
ころ，グリセリンとトレハロースは筋原線維内部に
ほぼ同じ濃度で浸透したが，ポリエチレングリコー
ルとエチレングリコールは筋原線維内部では外部に
比べて半分以下の濃度であったことが示された。ま
た，両親媒性の DMSO 存在下ではポリエチレング
リコールとエチレングリコールも筋原線維内部に良
く浸透することが示された。DMSO はタンパク質
周囲の水構造や溶液中の水構造を変化させて水活性
を変化させると考えられるため，筋フィラメント格
子内の水はタンパク質により大きな活性の変調を受
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ける結果，バルクの水活性とは大きく異なっている
可能性が示唆された。

Ⅳ．家族性心筋症を惹き起こすトロポニン変異体の
構造解析

家族性心筋症を惹き起こすトロポニン変異体の張
力増大メカニズムを知るために，変異トロポニン T
を導入した心筋細胞の X 線回折像を取得し，トロ
ポニン変異がトロポニンより下流のタンパク相互作
用に与える影響を探った。

標本には，界面活性剤にて化学的に膜を取り除い
た除膜筋線維に変異/野生型トロポニン T 溶液を１
時間作用させて変異/野生型トロポニン T を導入し
たものを用いた。測定は高エネルギー加速器研究機
構内フォトンファクトリーBL15A にて行った。

得られた回折像を比較したところ，トロポニン反
射の周期と強度に違いは認められず，トロポニンの
アクチンフィラメント上での配置には違いがないこ
とがわかった。しかし，ミオシン頭部の動きを反映
する赤道反射強度変化は，変異型のほうが野生型よ
り大きく，変異型トロポニン T を組み込んだ筋線
維ではより多くのミオシンがアクチンとの相互作用
に動員されていることがわかった。これらのことか
ら，変異型トロポニン T を組み込んだ筋線維では
トロポニン T の変異の結果，大きな構造変化がト
ロポミオシンに惹起され，より多くのミオシンがア
クチンと相互作用していることが示された。

Ⅴ．ATP加水分解にともなうミオシン頭部の構造
変化

弛緩骨格筋の X 線回折像は主にミオシンフィラ
メントのつくるらせん構造を反映するミオシン層線
からなる。この層線は，収縮相互作用の主体となる
ミオシン頭部の構造情報を含むため，ATP 加水分
解に伴うこの層線の強度やピーク位置の変化を調べ
ることは，ミオシンが ATP の化学エネルギーをど
のように力学エネルギーに変換するか（化学力学変
換）を知る手がかりとなる。しかし生筋あるいは細
胞膜を除いた除膜筋線維（スキンドファイバー）で
これらを調べようと思うと，ATP 加水分解と同時
にアクチンとの収縮性相互作用が起こってしまうた
めにミオシン層線はアクチン構造に攪乱されて弱く
なる。したがって，ATP 加水分解にともなうミオ
シンによる化学力学変換の素過程をみるためには，
細いフィラメントをゲルゾリンなどの酵素で除去し
た「ミオシンフィラメントのみからなる除膜筋線維」
が適している。

細いフィラメントをゲルゾリンで除いた除膜筋線
維の X 線回折像を高エネルギー研究所フォトン
ファクトリーBL15A にて取得したところ，ATP の
ミオシンへの結合・加水分解によりミオシン層線強
度は増強し，ミオシン頭部のゆらぎが小さくなると
ともにミオシンロッドと一定の角度をもつ構造に変
化した。

また，ATP を結合したミオシンに ATP 加水分
解抑制剤（ブタンジオンモノオキシム：BDM）を
加えると，ミオシン層線は更に増強し，ミオシンの
ゆらぎがより顕著に抑えられた。このことから，収
縮反応のエネルギー源となる化学力学変換過程では，
ミオシンのもつ熱ゆらぎによるブラウン運動を
ATP のエネルギーによってミオシンの特定構造に
変換することで，アクチンとのすべりの動力源とす
ること，ATP 加水分解抑制剤（BDM）は，ミオシ
ンをこの特定構造にロックしてエネルギーを取り出
せないようにする作用があることが示唆された。

　「点検・評価」
１．物理化学的測定に基づいた組織内水性状の評価

直接電気活動を観測することが困難な深部筋の骨
格筋の活動評価法には一般に MR 画像がよく用い
られる。しかし，限られた画像からの解析を行う制
約から，得られる情報は一般に乏しく，結果の解釈
についても一致した見解が得られていない。そこで
これまでに実験用核磁気共鳴装置を用いて我々が蓄
積した骨格筋の精細な組織水プロトン緩和過程を前
提にすることで，限られた画像から骨格筋の状態に
ついてのより詳しい情報を引き出す手法の開発を推
進した。現段階で，活動していない状態の骨格筋か
らも，自重による圧迫だけで十分に検出可能な変化
が組織水に惹き起こされたことが確認できた。静脈
環流阻害の程度をコントロールし，より定量的な評
価をすることが来年度の課題である。

MR 画像や核磁気共鳴装置で観測する水プロトン
の振る舞いはメゾスコピックな水状態を反映するが，
そのミクロスコピックな基盤は水素結合を介した水
分子間のネットワークである。その観測のためのラ
マン分光測定を以前から進めているが，骨格筋を標
本とした場合，測定対象を小さくすればするほど観
測に伴う組織損傷が大きくなる点が障害になってい
た。その点，軟骨組織は骨格筋と同様に束縛水を利
用して機械的強度と可動性を実現している一方で，
細胞外成分の占める割合が大きく代謝活性が低く安
定であることから，骨格筋よりも扱いやすいという
利点がある。これをふまえ，次年度は軟骨を対象と
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した変形性関節症のような病態や，深部筋活動の評
価法の開発という実用を目指した研究とともに，ミ
クロスコピックな水状態の解明のためのラマン分光
測定も推進し，応用的な研究と基礎的な研究とのバ
ランスを意識しながら研究を発展させていく必要が
ある。

また，組織内水活性測定の別方面からのアプロー
チとして，Initium 社と共同で，ミオシンタンパク
質とその周囲の水の相互作用を含めた粘弾性を評価
する新規実験系を立ち上げた。本格的な測定は次年
度からとなるが，現在までに，ミオシンタンパク質
周囲に高粘度の水層ができている可能性が示唆され
た。
２．X 線回折法による筋機能タンパクの構造解析
昨年度から継続して行った変異トロポニン導入筋

線維の構造解析については，データの取得がほぼ終
わり，筋肥大をトリガするとされる心筋張力増大の
直接の原因が，アクチンと相互作用するミオシン数
の増大であることが明らかになった。しかしトロポ
ニンの変異がアクチンとミオシンの相互作用を増大
する際には，トロポニンが直接結合しているトロポ
ミオシンの構造変化も増強されているはずだと考え
られるが，そのことの実験的証拠はまだ得られてい
ない。したがって次年度は，トロポミオシンの構造
変化を捕らえる実験に着手したい。また，肥大型心
筋症を惹き起こす別のトロポニン変異体 K247R に
ついても同様の実験を開始する予定である。

また，除アクチン処理により，アクチンによる攪
乱なしにミオシン自体の構造変化を調べるための実
験系が確立でき，ATP 加水分解による化学力学変
換機構の一端をタンパク分子の構造とそのゆらぎ変
化により捕らえることができた。次年度はこの系を
核磁気共鳴測定にも用いて，同一条件下で水性状の
変化を測定することを計画している。両者の結果を
照合することで，水性状とタンパク構造変化の相互
関係についてこれまでに提案してきた仮説を実証し
たい。
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細 胞 生 理 学 講 座

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  Mg2＋の輸送
准教授　：福田　紀男   心筋・骨格筋の収縮制御の

分子メカニズム
講　師　：草刈洋一郎  心筋の興奮収縮連関

教育・研究概要
Ⅰ．心筋に関する研究
１．拡張型心筋症マウス左室筋のスターリング効

果
これまで，心臓の基本的な特性である Frank-

Starling の心臓の法則の分子メカニズムの解明に努
めてきた。Frank-Starling の心臓法則は，摘出心筋
レベルにおいて活性張力が筋長とともに増大すると
いう「筋長効果」に置き換えて考えることができる。
その分子メカニズムに関しては，巨大弾性タンパク
質タイチン（別名：コネクチン）が格子間隔（太い
フィラメントと細いフィラメントの間隔）を調節し
ていること，細いフィラメントの“on-off”平衡が
格子間隔変化時のクロスブリッジ結合を調節してい
ることを明らかにした。本年度は，これまでの研究
成果を更に発展させ，トロポニン T に変異（ΔK210）
を持つノックイン（KI）モデルマウスの心筋を用い，
筋長効果がどのように変化しているかを詳細に調べ
ることによって，筋長効果に対するトロポニンの関
与を明らかにすることを試みた。KI マウス，ワイ
ルドタイプ（WT），それぞれのマウスの左心室か
ら 直 径 約 100μm の 筋 標 本 を 切 り 出 し，Triton 
X-100 によりスキンド処理を行った試料を対象とし
て実験に供した。WT 標本では，サルコメア長（SL）
を 1.9 から 2.2μm に変化させると，pCa－張力関係
の中点（pCa50）が約 0.2pCa ユニット左方にシフ
トした（Ca2＋感受性の上昇）。それに対して KI 標
本では，いずれの SL においても Ca2＋感受性が低く，
SL の伸展にともなう pCa50 の移動度が約 0.1pCa ユ
ニットであった。我々が報告している方法にした
がって，トロポニンを同一のもの（ウサギ骨格筋由
来）で置換すると，Ca2＋感受性ならびに筋長効果は，
WT 標本，KI 標本において同程度となった。とこ
ろで，WT 標本と KI 標本ではプロテインキナーゼ
A（PKA）に依存した収縮タンパク質（トロポニン

I など）のリン酸化レベルが異なっており，それに
よって筋長効果に差がもたらされた可能性がある。
PKA によってリン酸化レベルを規格化して実験を
行ったが，筋長効果は KI 標本において有意に小さ
かった。WT 標本と KI 標本では同じアイソフォー
ムのタイチンが発現しており，静止張力レベルはほ
ぼ等しいことから，KI 標本における筋長効果の減
弱は細いフィラメントの“on-off”平衡の変化に由
来しているものと考えられる。
２．幼弱心筋細胞におけるサルコメアの自励振動

現象（SPOC）の顕微鏡解析
細胞膜を除去した心筋スキンドファイバーは，中

間活性化条件において自発的振動現象（SPOC）を
示すことを報告してきた。SPOC には２つのタイプ
がある。一つは低濃度（約 10－6M）の Ca2＋存在下
で生じる Ca-SPOC であり，他の一つは ADP と無
機リン酸共存下で生じる ADP-SPOC である。我々
は，SPOC 中のサルコメアの振動周期が，各種動物
の静止時の心拍数と正の相関を示すことを報告した。
本研究では，ラットの幼弱心筋細胞の Z 線に GFP
を発現させ，蛍光観察することによって SPOC の
振動特性を解析した。イオノマイシン（Ca2＋イオ
ノフォア）処理した幼弱心筋細胞に Ca-SPOC 溶液

（pCa6.0；10mM EGTA）を加えると，周期約 3Hz
の 自 励 振 動 が 観 察 さ れ た。 な お，Ca2＋ 濃 度 も
Fluo-4 によって同時に計測し，その振動がないこ
とを確認した。成熟心筋細胞における観察結果と同
様に，SPOC 中のサルコメア振動は，ゆっくりとし
た shortening 相と素早い relengthening 相から成る
鋸歯状波であった。さらに，無傷幼弱心筋細胞に電
気刺激を加え，波形解析を試みた。刺激頻度が低い
場合（例えば，1Hz），収縮にともなうサルコメア
長変化は SPOC と逆位相であり，素早い shorten-
ing 相とゆっくりとした relengthening 相が観察さ
れた。ところが，刺激頻度を生理的なレベルに上げ
ると，relengthening 速度の著しい上昇とともに
shortening/relengthening の位相が変化し，波形が
イオノマイシン処理細胞における SPOC に類似し
ていた。これらの結果は，生理的な拍動条件下では，
心筋細胞にはサルコメアの自励振動特性を介して隣
接するサルコメアに収縮・弛緩が有効に伝達されて
いる仕組みが備わっていることを示唆している。
３．小動物心臓における単一サルコメアのリアル

タイムイメージング
心筋の収縮・弛緩の分子メカニズムを解明する目

的で，これまで多くの研究が摘出した細胞や組織を
用いて行われてきた。しかし，in vitro と in vivo
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では実験条件に多くの差異があるため，in vivo に
おける心筋サルコメアの動的挙動は未だに明らかに
されていない。我々は，in vivo 心臓において心筋
局所のサルコメアの収縮動態を高い時間・空間分解
能でライブイメージングできる技術を開発し，生体
内の心筋収縮・弛緩の分子メカニズムを解明するこ
とを試みた。蛍光ビーズ（φ：約１μm）を麻酔下
で開胸したラットの心臓（左心室）表面に結合させ，
局所心筋の動きをイメージングした。その結果，血
圧・心拍数が正常範囲にある時，局所心筋の軌道が
直径 100－200μm の楕円を描くことが分かった。次
に，α-actinin⊖GFP 発現組み換えアデノウイルスを
ラットに投与し，30fps のカメラ速度で単一サルコ
メアの動きを共焦点顕微鏡を用いて観察した。心臓
を摘出し，BDM（2, 3⊖butanedione monoxime）を
加えたタイロード氏液で灌流すると，静止時のサル
コメア長が約 2.00μm であることが見出された。こ
の値は，他のグループが異なる実験系を使って報告
している値［Ｘ線回折（Yagi et al., 2004），２光子
励起顕微鏡（Bub et al., 2010）］と矛盾しない。ま
た我々は，拍動中のマウス摘出心臓の単一 SL の測
定に成功し，収縮，弛緩時に，それぞれ約 1.7 と約
2.2μm であることを見出した。
４．心筋線維化が興奮収縮連関に及ぼす影響に関

する研究
病態心筋では心筋の線維化が心臓の電気的興奮や

収縮に大きな影響を及ぼすことが知られており，心
筋の線維化は病態診断のバイオマーカーとしての可
能性も示唆されている。しかし，心筋線維化が興奮
収縮連関に対してどのような影響を及ぼすのかにつ
いては，未だ明らかにされていない。当研究室はこ
れまで細胞内 Ca2＋を中心とした興奮収縮連関につ
いて研究してきた。そこで，線維化心筋では興奮収
縮連関がどのように変化しているのか，その分子メ
カニズムの解明を試みた。

これまでの研究で，肥大心筋乳頭筋を用いた組織
染色と細胞内 Ca2＋動態について検討したところ，
線維化の進展が Ca2＋トランジェントのピークを延
長させ，収縮張力を減弱することが明らかになった。
この結果は，線維化によって有効な張力発生メカニ
ズムが損なわれていることを示唆している。線維化
が細胞内 Ca2＋を中心とした興奮収縮連関の破綻を
招来していることが考えられる。
５．循環器内科との共同研究
１）ラット心室筋のＬ型 Ca2＋チャネルの調節機

序に関する研究
本年度は，ラット心室筋Ｌ型 Ca2＋チャネルに対

するエンドセリン⊖1 の効果とそのメカニズムにつ
いて検討した。ETA 受容体を介して効果が発現し
ていること，また細胞内情報伝達系として蛋白キ
ナーゼ C と Ca2＋/カルモデュリンキナーゼⅡが関与
していることを明らかにした。
２）マウス心室筋の筋小胞体からの Ca2＋リーク

に関する研究
マウス心室筋の筋小胞体Ca2＋放出チャネル（RyR）

からの Ca2＋リークは交感神経 β 受容体刺激で増大
し，その効果には，蛋白キナーゼ A を介する RyR
のリン酸化が関与することに加えて，RyR の修飾
蛋白質である FKBP12.6 の結合は関与しないことを
明らかにした。
３）トロポニンＴ遺伝子変異マウス心筋に関する

研究
トロポニンＴ遺伝子変異を導入した拡張型心筋症

モデルマウス（DCM マウス）を用い，レニン－ア
ンジオテンシン（RA）系の関与について検討した。
アンジオテンシンタイプ１受容体拮抗薬（ARB）は，
予後および心機能改善効果があることを明らかにし
た。また，ARB の効果には Ca2＋取り込みポンプ調
節蛋白（フォスフォランバン）や RyR のリン酸化
は直接関与していないことが明らかとなった。

　「点検・評価」
１．教育
細胞生理学講座が担当している教育は，医学科の

医学総論演習，基礎医科学Ⅱ，症候学演習，EBMⅠ，
機能系実習（生理学実習），研究室配属，看護学科
の解剖生理学Ⅲの講義，看護専門学校（慈恵看護専
門学校）の解剖生理学講義などである。また，英文
論文抄読演習も担当している。

生理学実習は宇宙航空医学研究室の須藤正道准教
授，豊島裕子講師と，臨床検査医学講座の鈴木政登
教授らの協力を得て行われている。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いる。

看護学専攻修士課程の講義にも協力している。
２．研究
研究は福田准教授を中心に，筋長効果の分子メカ

ニズム，自励振動現象のメカニズム，拡張型心筋症
モデルマウス心筋の特性，骨格筋の萎縮の分子メカ
ニズムなどについて行われている。これらの研究は
順調に進み，海外英文誌に論文が発表されつつある。
また，草刈講師が米国から帰国し，心筋の病態生理
学の研究を小児科と共同で行っている。病態生理学
的な研究は，今後，どこに焦点を当てて進めるかが
問題となる。トロポニン変異心筋に関する循環器内
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科の本郷准教授らとの共同研究は，歩みは遅いが新
たな知見を得ており，一層掘り下げて研究する必要
がある。臨床との共同研究の推進は教室の目標でも
ある。毎週，金曜日の午前中に宇宙航空医学研究室，
臨床医学講座と一緒に教室会を開き，研究の進捗状
況を発表することにしており大学院の単位として認
定している。

生理学，特に植物機能に関する生理学は臨床医学
の基礎であるので，改善・充実に努めている。
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生 化 学 講 座

教　授：大川　　清  がんの生化学，病態医化学
准教授：高田　耕司   分子細胞生物学，病態生化

学
准教授：朝倉　　正  がんの生化学，病態医化学

教育・研究概要
Ⅰ．がんの生化学
１．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
がなされた。CD147（EMMPRIN）は早期転移・浸
潤の癌表面マーカー糖蛋白質で本学産婦人科　山田
恭輔，生化学　大川　清，病理学現仙台社会保険病
院　城　謙輔により樹立されたマウス単クローン抗
体（MAb12C3）産生 hybridoma 認識抗原であり（Am 
J Clin Phathol, 1995 ; 103 ; 288-94），CD147 は癌微
小環境の構築に寄与する糖タンパク質である。その
機能はマトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）
の活性化や血管新生因子の誘導，モノカルボン酸ト
ランスポーター（MCT）の細胞膜への輸送など多
岐に及ぶ機能を示すことを報告している。我々は
CD147 を癌標的分子とし，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 CD147 発現腫瘍に集積させ，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
診断し，同時に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の動物実験モ
デルを作製中である。本研究でのマイクロ・ナノバ
ブルの生体内動態は NEDO 研究で開発した蛍光イ
メージングでモニターしている。

このプロジェクトと同時に進められた研究から
CD147 分子は２つのイムノグロブリンドメインを
有する１回膜貫通型の糖蛋白質で多くの細胞に少量
発現するものの，癌細胞表面に特に高発現している
ことが判明，これを利用した超音波イメージングの
みならず癌細胞膜表面高発現 CD147 分子を標的と
した癌化学療法の有効性を検討し，CD147 イムノ
リポソーム封入 GSH-DXR が強い標的抗腫瘍効果
を示すことが判明した。今年度は血管内皮への取り
込みが低く血液滞留時間を長くすることができる高
分子ミセルを利用した。GSH-DXR を内封したミセ
ルは，ヒト類表皮癌細胞 A431，ヒト子宮内膜癌細
胞 Ishikawa そしてヒト卵巣癌細胞 A2780 に対して
非常に強い抗腫瘍効果を示した。そこでより効率の
良い標的療法のために高分子ミセルへの抗 CD147

抗体（aCD147ab）標識薬剤の調整中である。また
抗癌性物質として注目されている 3⊖ブロモピルビ
ン酸（3-BrPA）が嫌気的代謝の亢進した癌細胞に
対してのみ選択的殺細胞効果を発揮する機構の解析
から 3-BrPA が CD147-MCT1 モノカルボン酸トラ
ンスポーター複合体を介して殺細胞効果を発揮する
ことが判明し，3-BrPA の殺細胞効果は低酸素環境
下で増強が観察され，CD147 と MCT1 のタンパク
質発現量は上昇していた。一般的に低酸素環境下の
癌細胞は抗癌剤に耐性であるが，3-BrPA はそのよ
うな癌細胞に対しても有効である可能性がある。
MCT1 細胞膜発現への効果から CD147 の分子シャ
ペロンとしての機能をみるため共免疫沈降法を用い
て CD147 と相互作用するタンパク質の検索を行っ
た。その結果，既に知られている MMP1，MCT1，
MCT4，PDLIM7 の他に，新規なものとして MMP3，
炭酸脱水素酵素（CA9 と CA12）が同定された。
CD147 を介するモノカルボン酸トランスポーター

（MCT1，4）の発現誘導の研究は，上皮性卵巣腫瘍
で本邦では欧米に比較し高発頻度で化療抵抗性の卵
巣明細胞癌（CCC）の性格解析を進めた。MCT1，
4 は 低 酸 素 癌 微 小 環 境 で 培 養 し た CCC 培 養 株
HAC2 で高発現し，HIF 下流遺伝子発現として証
明された。この低酸素下では他の卵巣癌細胞株に比
較し，グリコーゲン蓄積が著しく亢進し，その原因
はグリコーゲン合成系の機能亢進によることが生化
学的に証明された。化療効果に対するこれらの影響
を検討中である。
２．プロテアソーム阻害剤PS341（ボルテゾミブ）

は抗癌剤としての効果が期待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薬剤にたい
し耐性細胞を容易に誘導する。我々はプロテアソー
ム阻害剤の一つのエポキシミシン（EXM）耐性株
５株を作成し，MMP 分子群を介する浸潤能などの
性格・プロテアソーム活性と耐性獲得の機序，克服
について本細胞株の一つ，Ishikawa 株のプロテア
ソーム阻害剤耐性細胞の侵潤能を中心に生化学的に
解 析 し て い る。EXM 耐 性 細 胞（Ish/EXM） は，
EMT の Key 分 子 の E-Cadherin（Gene symbol ; 
CDH1）の発現が完全に消失した。CDH1 の転写抑
制因子分子群 Snai1/2，Twist，ZEB1/2，E12/E47
のうち，Ish/EXM では ZEB1 の高発現が確認され，
ZEB1 は感受性親細胞に対しても EXM 処理により
速やかに発現亢進し，CDH1 発現を抑制することが
判明した。
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Ⅱ．生体内ユビキチン化蛋白質の生物学的研究
神経変性疾患，脳虚血・再還流や重金属中毒など

の細胞ストレス負荷後，あるいは一部の悪性腫瘍病
変でのユビキチン化蛋白質蓄積は病態への多彩な修
飾が考えられる。そこで，すでに確立した生体内ユ
ビキチン化蛋白質の精製・同定法からヒト近位尿細
管由来培養細胞 HK-2 に対する半致死性のカドミウ
ム（Cd）曝露は，難溶性ユビキチン化タンパク質
の増加とりわけ転写因子 STAT6 の難溶化（正常分
子の減少）をもたらすことが判明している。そこで
Cd 投与量に対応した腎皮質病変を呈する Cd 腎障
害モデルマウスを作成し，腎組織中のタンパク質を
分析したところ，投与量に対応した難溶性ユビキチ
ン化タンパク質の増加と転写因子 STAT6 の性状変
化が見出された。これらは培養細胞での知見を裏付
けるものであり，固体レベルにおいても『細胞内タ
ンパク質の構造的損傷』が腎細胞毒性の発現に関与
すると考えられる。

Ⅲ．そ の 他
厚生労働科研・政策創薬総合研究事業ではラジア

ルフローバイオリアクターを用いた血漿蛋白・ウイ
ルス粒子の産生系の確立を研究した。本プロジェク
トのアルブミン，フィブリノーゲンなどの血漿蛋白
製剤をヒト細胞で大量に生産する技術の開発は，ウ
イルス感染の回避，医療費軽減のために急務である。
またＣ型肝炎やＥ型肝炎ウイルスなどのウイルス粒
子高産生細胞系はワクチン開発にとって有用性が高
い。本研究での我々の分担は，高分化型ヒト肝臓由
来細胞株 FLC-4（米国特許＃5,804,441 保有），FLC7-
CS（完全無血清培地馴化株）をラジアルフロー型
バイオリアクター（RFB）等の高密度大量細胞培
養装置で培養することにより，ヒトアルブミン

（HSA），フィブリノーゲン（FG）などの血漿蛋白
の大量産生法とその精製法を開発することである。
従来 HAS, FG は原料が献血者血漿由来のため惹起
する未知の感染物質等の混入の危険性がない製剤開
発が必要である。今年度は FG 産生に焦点をしぼり，
その産生をみると FLC7-CS の従来の平板細胞が２
μg/ml/4days と３次元培養条件にもまして最高の産
生量を示した。

　「点検・評価」
本年度は従来の projects に加え厚生科研政策創

薬総合研究事業での３次元ラジアルフローバイオリ
アクターを利用したヒトアルブミン，フィブリノー
ゲンの安全大量産生法の開発をスタートさせアルブ

ミン，フィブリノーゲンの高産生系の確保ができた。
また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，臨床利用が始
まった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成
果が出てきた。転移の初期マーカーCD147 から始
まった癌細胞と微小環境適応性獲得の研究は卵巣明
細胞癌の治療抵抗性の解析，組織発生まで遡り研究
の広がりをみせた。また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
性など従来，創薬の立場からも臨床応用へ導く過程
でギャップが大きく問題視されている分野へつなげ
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。しかし昨年度と比較
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年生の一部に係わっている。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
を実施して５年程が過ぎ多大な教員の負担はあるも
のの，充分それに見合う教育効果が得られて来たと
考えている。生化学・分子生物学両講座の密接な連
帯のもと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。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Iwase T, Uehara Y,  Shinji H, Tajima A,  Seo H, 

Takada K, Agata T, Mizunoe Y. Staphylococcus epi-
dermidis Esp  inhibits Staphylococcus aureus biofilm 
formation and nasal colonization. Nature 2010 ;  465

（7296） : 346-9.
  2）Saito R,  Ishii Y,  Ito R, Nagatsuma K, Tanaka K, 

Saito M, Maehashi H, Nomoto H, Ohkawa K, Mano H, 
Aizawa M, Hano H, Yanaga K, Matsuura T. Trans-
plantation of liver organoids in the omentum and kid-
ney. Artif Organs 2011 ; 35(1) : 80-3.

  3）Suzuki N, Yachiguchi K, Hayakawa K, Omori K, 
Takada K, Tabata JM, Kitamura K, Endo M, Wada S, 
Srivastav AK, Chowdhury VS, Oshima Y, Hattori A. 
Effects of  inorganic mercury on osteoclasts and os-
teoblasts of the goldfish scales in vitro. Journal of the 
Faculty  of Agriculture Kyushu University  2011 ; 
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56(1) : 47-51.

Ⅲ．学会発表
  1）高田耕司，福田隆浩，青木勝彦，加藤尚志，大川　清．

カドミウムの継続投与によるマウス腎臓のタンパク質
の性状変化．第 83 回日本生化学会大会．神戸，12 月．

  2） 和 田 あ づ み， 金 井 孝 夫， 大 川　清， 都 築 政 起．
Phodopus campbelli 由来近交系に発見された胃癌発症
例．第 108 回関西実験動物研究会．京都，12 月．

  3）青木勝彦，飯田泰志，山田恭輔，高田耕司，朝倉　正，
大川　清．解糖系阻害剤 3⊖ブロモピルビン酸の取り
込みにおける MCT1-EMMPRIN 複合体の役割．第
83 回日本生化学会大会．神戸，12 月．

  4）日下部守昭，大川　清，井上　循，橋本尚詞．近赤
外蛍光標識抗テネイシン C 抗体を用いた腫瘍の生体イ
メージング．第 69 回日本癌学会学術総会．大阪，９月．

  5）朝倉　正，飯田泰志，青木勝彦，大川　清．Epoxo-
micin 耐性細胞における E-cadherin 発現消失はヒス
トンアセチル化による ZEB1 発現調節を介している．
第 69 回日本癌学会学術総会．大阪，９月．

  6）古市達哉，大川　清，池川志郎．糖ヌクレオチド輸
送体 SLC35D1 の機能不全は，マウスとヒトにおいて
重度の骨格形成異常を引き起こす．第 127 回成医会総
会．東京，10 月．

  7）和田あづみ，大川　清，都築政起．Phodopus camp-
belli の黒色被毛突然変異体における attractin 遺伝子
塩基配列．日本遺伝学会第 82 回大会．札幌，９月．

  8）古市達哉，桝屋啓志，村上智彦，鈴木智広，今泉和
則，大川　清，若菜茂晴，池川志郎．ENU ミュータジェ
ネシスによる新規 II 型コラーゲン遺伝子（Col2a1）
変異マウスの同定．第 150 回日本獣医学会学術集会．
帯広，９月．

  9）Koide Y, Urano Y, Hanaoka K, Terai T, Ohkawa K, 
Hashimoto H, Nagano T. Development of novel NIR 
fluorescent dyes based on rhodamine and their appli-
cation  for  in vivo  tumor  imaging. World Moleculer 
Imaging Congress 2010. Kyoto, Sept.

10）小出裕一郎，浦野泰照，花岡健二郎，寺井琢也，日
下部守昭，大川　清，橋本尚詞，長野哲雄．ローダミ
ンを母核とした新規近赤外蛍光色素の開発と in vivo
イメージングへの応用．第 23 回バイオメディカル分
析科学シンポジウム．松島，７月．

11）江田　誉，青木勝彦，吉松俊紀，吉松俊一，大川　清，
丸毛啓史．Bortezomib はプロテアソーム活性非依存
的に FGF-2 の骨芽細胞分化抑制効果を阻害し骨分化
を促す．第 28 回日本骨代謝学会学術集会．東京，７月．

12） 和 田 あ づ み， 大 川　清， 都 築 政 起．Phodopus 
campbelli から育成された新規近交系の遺伝学的基礎
特性．第 57 回日本実験動物学会総会．京都，５月．

分 子 生 物 学 講 座

教　授：松藤　千弥  生化学・分子生物学
講　師：小黒　明広  分子生物学
講　師：村井　法之  生化学・分子生物学

教育・研究概要
ポリアミン（プトレッシン，スペルミジン，スペ

ルミン）は，あらゆる細胞に含まれる生理活性アミ
ンである。細胞内ポリアミンは主に核酸と結合して
存在し，複製や遺伝子発現に必須の役割を果たすと
ともに，アポトーシス，オートファジー，イオンチャ
ネルの制御にも関与する。ポリアミンは，アミノ酸
を材料とする生合成と細胞外からの取り込みによっ
て供給されるが，その両方がアンチザイム（AZ）
と呼ばれるタンパク質によって負に調節される。
AZ の発現には翻訳フレームシフトという特異な機
構が必要であり，その効率は細胞内ポリアミン濃度
に応じて増大する。すなわち，AZ の翻訳フレーム
シフトは，細胞内ポリアミンのフィードバック調節
におけるポリアミンセンサーとして機能する。AZ
は広く真核生物に保存され，哺乳動物には AZ1⊖3
の３種類が存在する。さらに AZ にはアンチザイム
インヒビター（Azin）という結合タンパク質が存
在し，細胞内ポリアミンを正に調節している。われ
われは，これらポリアミン調節タンパク質の機能を
解明し，複雑な調節系の存在意義を明らかにすると
ともに，それらを利用した研究および診断ツールの
開発をめざしている。

Ⅰ．ポリアミン過剰摂取に対する AZ1の防御作用
ポリアミンは正常な細胞機能に必須であり，年齢

とともにその細胞内含量が低下することから，老化
を防ぐ健康食品としての応用が試みられている。一
方，ポリアミンの過剰状態は生体にとって有害であ
ることが知られている。われわれは，これまでにノッ
クアウトマウスを用いて，AZ1 欠損によるポリア
ミンの過剰が個体発生や造血系の分化の障害を引き
起こすことを明らかにしてきた。今回は，AZ1 が
マウス成体においてポリアミン過剰摂取に対する安
全装置としての役割を果たしているかを調べる目的
で飼育実験を行った。AZ1 欠損マウスおよび野生
型マウスに高ポリアミン含有食（通常食の 25 倍量）
を１年間摂食させ，個体，組織の変化を解析した。
その結果，両群間の体重や寿命などに差はみられな
かったが，AZ1 欠損マウスにのみ肝腫瘍の発生を
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認めた。このことは，AZ1 がポリアミンの過剰摂
取に際してがん化を抑える役割を担っている可能性
を示唆する。

Ⅱ．AZ2による c‒Mycの分解機構とその意義
AZ は，ポリアミン合成の律速酵素であるオルニ

チン脱炭酸酵素（ODC）に結合し，プロテアソー
ムによる ODC タンパク質の分解を引き起こす。ま
た，AZ1 は ODC 以外の種々のタンパク質に結合し，
分解を引き起こすことが報告されている。われわれ
は，AZ1 と AZ2 の機能分担を明らかにするため，
AZ2 に特異的に結合するタンパク質を検索し，昨
年度までに AZ2 が c⊖Myc に結合しその分解を促進
することを見出した。今年度はその分子機構と生物
学的意義について解析を行った。細胞が増殖抑制シ
グナルを受けると c⊖Myc がユビキチン依存的にプ
ロテアソームで分解されることが知られている。そ
の際には c⊖Myc の 58 番目のスレオニン残基と 62
番目のセリン残基のリン酸化が信号となり，さらに
FBW7 というユビキチンリガーゼが関与する。そ
こで，ユビキチン依存的分解に必要なリン酸化部位
をアラニンに置換した c⊖Myc（T58A/S62A）を作
製し，AZ2 または FBW7 と共発現させ，タンパク
質合成阻害剤のシクロヘキシミド存在下で分解速度
を測定した。c⊖Myc（T58A/S62A）は FBW7 存在
下ではほとんど分解促進を受けなかったが，AZ2
存在下では明らかに分解が促進されたことから，こ
の機構がユビキチン非依存的であることが示唆され
た。また，従来報告されている c⊖Myc 分解のうち，
紫外線照射時の分解にはユビキチン非依存的機構が
関与している。そこで，紫外線照射時の c⊖Myc 分
解における AZ2 の関与を調べたところ，培養細胞
への紫外線照射によって加速した c⊖Myc の分解が，
RNA 干渉を用いた AZ2 のノックダウンによって抑
制された。このことから，AZ2 は紫外線照射のよ
うな特定のストレスによる c⊖Myc の分解促進を仲
介している可能性が考えられた。

Ⅲ．フレームシフトを利用した細胞内ポリアミンの
蛍光モニタリング

がん細胞ではポリアミンが高値となることが知ら
れている。この性質を利用したがん細胞の検出を目
的として，細胞内ポリアミンのセンサーである AZ
の発現機構と，蛍光タンパク質による細胞可視化技
術を融合する技術開発をめざした。AZ1 mRNA の
フレームシフト配列を，シアン蛍光タンパク質

（ECFP）と赤色蛍光を発する Keima⊖Red の遺伝子

の間に連結し，フレームシフトが起こらないときに
は ECFP のみが，ポリアミン濃度が上昇してフレー
ムシフトが起こると ECFP⊖Keima⊖Red 融合タンパ
ク質が発現するようにデザインしたプラスミドを構
築した。このプラスミドを導入した細胞では，
Keima⊖Red/ECFP 蛍光強度比が細胞内ポリアミン
濃度の指標となることが期待される。さらに，異な
るポリアミン濃度感受性を期待し，フレームシフト
配列を１つだけ有するコンストラクトと，タンデム
に連結したコンストラクトを用意した。これらのプ
ラスミドを導入した培養細胞に，プトレッシンまた
は ODC の阻害剤α⊖ジフルオロメチルオルニチンを
添加し，Keima⊖Red/ECFP 蛍光強度比の変化を計
測した。その結果，プラスミド導入細胞は蛍光顕微
鏡下において ECFP と Keima⊖Red 両者に由来する
蛍光が観察されたが，ポリアミンの変化に伴う
Keima⊖Red/ECFP 蛍光強度比の変化は明らかでな
かった。今後フレームシフト配列部分を改良し，モ
ニタリング系を確立する予定である。

Ⅳ．アンチザイムインヒビター１の発現解析
アンチザイムインヒビター１（Azin1）は，ODC

のホモログであり，AZ を阻害することにより，ポ
リアミンを正に調節する制御タンパク質である。
Azin1 は増殖刺激やがん化に伴って変動し，ポリア
ミンにより翻訳調節や分解調節を受けるが，転写調
節については不明であった。そこで遺伝子トラップ
法により作製した Azin1 変異マウスと野生型マウ
スにおいて，選択的スプライシングによる Azin1
転写産物を同定し，それらの発現動態を解析した。
Azin1 変異マウスのホモ接合体は，組織中の ODC
の活性ならびにプトレッシンの濃度が低下し，肝臓
の形態異常が惹起されて部分的致死となる。しかし，
ノーザンブロット解析においてホモ接合体にも
Azin1 mRNA が検出され，またマウス胎仔由来繊
維芽細胞を用いたウエスタンブロットにおいてもホ
モ接合体に野生型の 20～30％の Azin1 タンパク質
発現を認めたことより，Azin1 の転写産物には遺伝
子トラップに用いた挿入配列をスキップするような
タイプが存在する可能性が示唆された。そこでオリ
ゴキャッピング法により Azin1 遺伝子の転写開始
点（TSS）を同定するとともに，マウス mRNA 
TSSデータベースをもとにデザインしたプライマー
を用いて，逆転写酵素（RT）⊖PCR により Azin1 転
写産物を調べた。その結果，Azin1 変異マウスでは，
エクソン１上の通常の TSS から開始した低レベル
の全長の転写産物と，エクソン２を欠く高レベルの
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転写物が検出された。また，野生型では低頻度でし
か使用されないエクソン３を含む転写物の発現が，
変異マウスでは著しく増加しており，かつその発現
量は組織特異性を示した。以上に加えて，選択的ス
プライシングによって生じた多種の転写産物が，野
生型と変異マウスの両方で見出された。これらの中
には，ポリアミンによる翻訳制御，あるいは AZ と
の結合に必要なドメインを欠損した転写物が含まれ
ていた。以上の結果は，Azin1 遺伝子の複雑な発現
制御を示している。

Ⅴ．スペルミン結合アプタマーによるがん診断系の
開発

われわれは，ポリアミンに対する RNA アプタ
マーを利用し，がんのバイオマーカーとして有用な
ポリアミン検出系の開発をめざしており，昨年度ま
でにスペルミン結合アプタマーを取得しその結合様
式を解析した。本年度は，スペルミン結合アプタマー
の認識特異性を調べるため，スペルミンとは構造の
異なるアミン類との結合を SELEX 法により比較解
析した。その結果，スペルミン結合アプタマーは，
両端に一級アミンを持ち，アミン間の炭素数が３個
または４個の直鎖状テトラアミン類に強く結合する
ことが明らかとなった。またスペルミン結合アプタ
マーを用いたスペルミン親和性カラムや，蛍光物質
ラベルしたスペルミン結合アプタマーを作製し，溶
液中のポリアミンの定量および可視化を試みた。そ
の結果，10 μM～３mM の範囲においてスペルミン
を半定量的に検出することができ，さらに紫外光下
でスペルミンを可視化することができた。

　「点検・評価」
１．教育
主に２年生前期の基礎医科学 I「分子から生命へ

（講義，演習，実習）」を生化学講座，DNA 医学研
究所および生化学研究施設と共同で担当した。演
習・実習および講義との間の連携をとり，学生の興
味を引き出し，思考を促すことに注意を払った。ま
た実習と演習ではディスカッションを活性化し，そ
の機会をなるべく多くするように努めた。実習では
昨年度から口頭試験を導入して効果をあげたが，マ
ウスのチロシナーゼ遺伝子変異を題材とした実習が
長期となったため，新たな題材の導入を準備してい
る。その他，所属教員は医学総論Ⅰ演習，基礎医科
学Ⅱ，臨床基礎医学Ⅰ（栄養科学，行動科学，症候
学演習），医学英語文献抄読，研究室配属，選択実
習の各カリキュラムを担当した。また大学院教育に

おいても共通カリキュラムの講義を担当した。
２．研究
これまでの業績が複数の競争的研究費の獲得につ

ながり，それに伴って新たな研究もスタートした。
これらの研究を進展させ，タイムリーな業績発表に
つなげたい。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Murai N, Murakami Y, Matsufuji S. Protocols  for 

studying antizyme expression and function. Methods 
Mol Biol 2011 ; 720 : 237⊖67.

Ⅲ．学会発表
  1）Matsufuji  S. Analyses of  antizyme 2⊖interacting 

proteins. 2010  International Polyamine Conference : 
Progress  in Medicine and Life Sciences. Gotemba, 
June.

  2）Murai N, Murakami Y, Matsufuji S. Antizyme 2 ac-
celerates c⊖Myc degradation in the cells. 2010 Inter-
national Polyamine Conference : Progress in Medicine 
and Life Sciences. Gotemba, June.

  3）Ohkido M, Matsufuji S. Differentiation of multipo-
tent progenitors into common myeloid progenitors is 
impaired in the liver of antizyme⊖1 knockout embryo. 
2010  International Polyamine Conference : Progress 
in Medicine and Life Sciences. Gotemba, June.

  4）Horiya S, Murai N, Matsufuji S. Enhancement of 
translational frameshifting by hnRNP A1⊖like protein. 
2010  International Polyamine Conference : Progress 
in Medicine and Life Sciences. Gotemba, June.

  5）Oguro A, Matsufuji S. Selection and characteriza-
tion of RNA aptamers against spermine  to develop 
the new sensing probe of polyamine. 2010  Interna-
tional Polyamine Conference : Progress  in Medicine 
and Life Sciences. Gotemba, June.

  6）堀谷　学，村井法之，松藤千弥．hnRNP A1 様タン
パク質特異的なアンチザイム翻訳フレームシフト促進
効果の解析．第 12 回日本 RNA 学会年会．東京，７月．

  7）Chang J（UCLA），村井法之，松藤千弥．翻訳フレー
ムシフト機構を利用した細胞内ポリアミンセンサーの
開発．東京慈恵会医科大学学外共同研究「ポリアミン
と核酸の共進化」第９回合同シンポジウム．東京，９
月．

  8）小黒明広，松藤千弥．RNA アプタマーを利用した
新規がん診断系の開発．第 127 回成医会総会．東京，
10 月．

  9）Oguro A, Matsufuji S.  Isolation and evaluation of 
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anti⊖spermine aptamer. The 37th International Sym-
posium on Nucleic Acids Chemistry. Yokohama, Nov.

10）Ohkido M, Matsufuji S. Defect of antizyme 1 affects 
activated hematopoiesis elicited by acute anemia  in 
adult mice. 2nd International Conference on the Role 
of Polyamines and their Analogs in Cancer and other 
Diseases. Rome, Dec.

11）小黒明広，松藤千弥．RNA アプタマーを用いたス
ペルミン検出系の開発．BMB2010（第 33 回日本分子
生物学会年会・第 83 回日本生化学会大会合同大会）．
神戸，12 月．

12）村井法之，村上安子，松藤千弥．Antizyme 2 accel-
erates c⊖Myc degradation in the cells．BMB2010（第
33 回日本分子生物学会年会・第 83 回日本生化学会大
会合同大会）．神戸，12 月．

13）小黒明広，松藤千弥．RNA アプタマーを用いたポ
リアミン検出系の開発．日本ポリアミン学会第２回年
会．宇都宮，１月．

14）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骨髄造血細胞の解析．日本ポリア
ミン学会第２回年会．宇都宮，１月．

15）村上安子，大城戸真喜子，滝澤浩子，村井法之，松
藤千弥．ノックアウトマウスを用いたアンチザイムイ
ンヒビター１（AIn1）の発現解析．日本ポリアミン
学会第２回年会．宇都宮，１月．

16）村井法之，村上安子，松藤千弥．アンチザイム２は
細胞内で c⊖Myc の分解を促進する．日本ポリアミン
学会第２回年会．宇都宮，１月．

17）松藤千弥．細胞内ポリアミン濃度の変動と維持．日
本ポリアミン学会第２回年会．宇都宮，１月．

Ⅳ．著　　書
  1）Ivanov IP (Univ. Col. Cork), Matsufuji S. Part  II : 

Frameshifting ⊖ Redirection of linear readout 13. Au-
toregulatory  frameshifting  in antizyme gene expres-
sion governs polyamine  levels  from yeast  to mam-
mals.  In : Atkins  JF, Gesteland RF eds. Recoding : 
Expansion of Decoding Rules Enriches Gene Expres-
sion (Nucleic Acids and Molecular Biology : 24). New 
York : Springer, 2010. p.281⊖300.

薬 理 学 講 座

教　授：籾山　俊彦   中枢シナプスの生理学およ
び薬理学

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：大野　裕治  内分泌薬理学
講　師：西　　晴久   内分泌薬理学，アレルギー

学
講　師：石川　太郎   中枢神経の生理学および薬

理学

教育・研究概要
Ⅰ．大脳基底核・前脳基底核シナプス伝達に関する
研究（籾山俊彦）

前脳基底核は中枢アセチルコリン性ニューロンの
起始核であり，記憶，学習，注意等の生理的機能と
密接に関係するとともに，その病的状態としてアル
ツハイマー病との関連が示唆されている。また，線
条体は運動制御を司る中枢として，パーキンソン病
等大脳基底核関連疾患と関連している。これらの中
枢部位の興奮性および抑制性シナプス伝達機構およ
び修飾機構につき，ニューロン同定の新たな手法を
導入しつつ，電気生理学的解析および形態学的解析
を行ない，伝達物質遊離制御における特定のドーパ
ミン受容体と特定のカルシウムチャネルの選択的共
役，およびその生後発達変化を明らかにした。また，
細胞内リン酸化酵素系の異常によって大脳基底核機
能，シナプス伝達の異常が生じることを明らかにし
た。今後は大脳基底核，前脳基底核シナプス伝達に
おける転写因子等の情報伝達系の関与を解明すべく，
研究を進めている。

大脳基底核シナプスおよび神経回路の再生機構の
詳細は不明である。実験的に脳虚血状態を起こした
ラットおよびパーキンソン病モデルラットを用いて，
傷害された線条体神経細胞，シナプス再生経過およ
び再生機構を明らかにする目的で，形態学的および
電気生理学的解析を行なった。本プロジェクトによ
る基礎的データが，脳梗塞等の疾患に対する新たな
治療法開発につながることを期待したい。

Ⅱ．水生脊椎動物の神経性呼吸調節に関する研究
（木村直史）

完全水棲のピパ科のカエルは比較呼吸生理学的に
興味深い特徴を有しており，他の無尾目両生類と異
なり，口腔呼吸サイクルを発現せず，口腔内に空気
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を吸入する前に肺から呼気を排出し，哺乳類の横隔
膜との相同性が推測されている固有の筋群（第３脊
髄神経の枝の支配を受ける）を有する。ピパ科カエ
ルが口腔呼吸サイクルを欠く仕組みを調べるため
に，Xenopus laevis の摘出脳幹脊髄標本から呼吸性
運動性活動を導出した。間歇的な肺換気運動に相当
するバースト群は，Xenopus の第 V，IX，X 脳神
経および舌下神経に発現した。一方，口腔呼吸サイ
クル様の規則的な活動は，第 V および第 X 脳神経
に発現したが，舌下神経と第３脊髄脳神経には見ら
れなかった。以上の結果から，Xenopus は口腔呼
吸サイクルを形成する能力を脳幹内に保持している
が，呼吸性運動性出力の一部にこれを欠くと考えら
れた。

Ⅲ．分泌型タンパク質の設計（大野裕治）
マウス IL-31 を HEK 細胞に発現させると，ほぼ

100％が細胞外に分泌された。そこでこの性質を利
用し，緑色蛍光タンパク質（EGFP）と融合タンパ
ク質にしても分泌されることを確認した。さらに
IL-31 の分泌シグナルを検討したところ，シグナル
ペプチドと最初の糖鎖結合部位までの 28 アミノ酸
が重要であった。核移行シグナルを持つ p53 や膜
タンパク質であるアクアポリンなどのタンパク質も
この 28 個のアミノ酸を N⊖末に結合させることによ
り，細胞外に分泌された。

Ⅳ．ヒト株化肥満細胞を用いたヒスタミン放出機構
に関する研究（西　晴久）

Ⅰ型アレルギー機構に作用すると考えられる細胞
外プリン，およびその受容体であるプリン受容体の
機能を調べるため，ヒト肥満細胞由来株化細胞の
LAD2 を入手して細胞培養システムを立ち上げ，以
下の処置および実験を行った。
・独自の抗体及び抗原を用いた高親和性Ⅰ型 IgE

受容体（FcεRI）刺激方法の確立
・プリン受容体 mRNA 発現の解析
・FcεRI への刺激に対する細胞外プリンの作用の薬

理学的解析：
脱顆粒（ヒスタミン・β へキソサミニダーゼ）
測定
細胞内 Ca イオン濃度測定

・shRNA 用プラスミドを設計・構築しての RNA
干渉実験：

細胞内タンパクをノック・ダウンした LAD2
における細胞外プリンの作用解析

Ⅴ．小脳苔状線維の高頻度発火について（石川太郎）
顔面領域からの体性感覚信号は橋小脳路および三

叉神経小脳路を介して小脳へ送られる。これらの投
射線維は苔状線維を形成して小脳皮質の顆粒細胞層
に投射している。これまでの研究において，ラット
のヒゲおよび口唇部皮膚への体性感覚刺激により，
苔状線維に瞬間最大頻度 700Hz を超える非常に高
頻度のバースト発火が惹起されることが知られてい
た。しかし，このような高頻度発火が上述の２つの
投射経路のどちらにより小脳に到達しているかは分
かっていなかった。そこで我々は急性脳スライス標
本において顕微鏡観察下に同定された橋核および三
叉神経核の投射ニューロンの発火特性を調べる実験
を行った。その結果，橋核ニューロンは脱分極刺激
に対して，上述のような 700Hz を超える高頻度発
火を示さなかった。一方で，三叉神経核においては
少なくとも一部の投射細胞が 700Hz 以上の最大瞬
間発火頻度を示した。このことにより，非常に高頻
度の活動電位発火は橋核ではなく三叉神経核に由来
することが示唆された。

Ⅵ．ケトン食療法における抗けいれん作用の機序解
明（川村将仁）

ケトン食療法は高脂肪，低炭水化物食により血中
ケトン体を増加させ，擬似絶食状態を引き起こす食
事療法であり，近年，薬剤耐性の難治性てんかん患
者にも効果があることが報告されてからその有用性
が注目されつつある。しかしながら，ケトン食療法
の抗けいれん作用の機序は未解明である。ケトン食
療法は，（1）血中ケトン体増加を引き起こす。しかし，
ケトン体自身は神経活動に直接影響を及ぼさない，

（2）低血糖を引き起こし，その程度はケトン食療法
の抗けいれん作用と相関する，（3）脳内 ATP の増
加を引き起こすことが報告されている。ケトン食療
法における抗けいれん作用の機序を解明するために，
ラット急性海馬スライス標において，CA3 錐体細
胞より全細胞パッチクランプ記録を行った。海馬
CA3 錐体細胞において細胞内 ATP 濃度が十分もし
くは高濃度存在する時は，細胞外グルコース濃度低
下により pannexin-1 チャネルが開口し ATP が細
胞外に放出され，アデノシンに加水分解された後ア
デノシン A1 受容体を活性化し，CA3 錐体細胞に過
分極を引き起こすことが示された。この細胞外グル
コース濃度低下により引き起こされる海馬 CA3 錐
体細胞のオートクリン調節はケトン食療法における
抗けいれん作用の機序の一つと考えられた。
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Ⅶ．小脳傍片葉領域における視覚応答について（志
牟田美佐）

我々のこれまでの研究により，小脳の傍片葉領域
には視覚系の信号が入力しており，顆粒細胞の約
80％が視覚刺激に応答することが知られていたが，
この領域におけるプルキンエ細胞の応答は詳しく調
べられていなかった。そこで我々は麻酔下ラットの
プルキンエ細胞から記録を行った。その結果，視覚
刺激によりプルキンエ細胞の「単純スパイク」の発
火頻度に変化が起こることが示された。現在，これ
らのプルキンエ細胞の「複雑スパイク」がどのよう
な視覚刺激により誘発されるかを検討中である。

　「点検・評価」
１．教育
教職員は全員，講義・薬理学実習および症候学演

習に参加している。籾山は教学委員，基礎医科学Ⅱ
コースのユニット生体と薬物，機能系実習および臨
床基礎医学Ⅰコースのユニット病態と薬物のユニッ
ト責任者，基礎医科学Ⅱ総合試験委員をつとめた。
木村は教学委員，試験委員会委員長，カリキュラム
委員会副委員長，医師国家試験対策実行委員，コー
ス医学総論ⅠおよびⅡのコース責任者等をつとめた。
大野は症候学演習運営委員，西は医学卒業総括試験
委員，基礎医科学Ⅱ総合試験委員等をそれぞれつと
めた。石川は基礎医科学Ⅱ口頭試験委員をつとめ，
川村は基礎医科学Ⅱ口頭試験委員および症候学演習
運営委員をつとめた。薬理学実習については，長年
の積み重ねにより in vivo，in vitro 共に充実した実
習となっているが，実習を担当する教員の育成が今
後の課題となっている。
２．研究
本講座では，中枢シナプス伝達に関する研究をは

じめとする上記Ⅰ～Ⅶの各研究が，各々独立した小
グループによって行なわれている。

研究に関係した委員会関係では，籾山は動物実験
委員，木村は東京慈恵会医科大学雑誌編集委員長，
JMJ 編集委員をつとめた。大野は遺伝子組換え実
験安全対策委員および遺伝子組換え実験安全対策委
員会の安全主任者をつとめた。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Momiyama T. Developmental  increase  in D1-like 

dopamine receptor-mediated inhibition of glutamater-
gic  transmission  through P/Q-type channel  regula-
tion  in  the basal  forebrain of  rats. Eur  J Neurosci 

2010 ; 32(4) : 579-90.
  2）Sasaki J１）, Kofuji S１）, Itoh R１）, Momiyama T, Ta-

kayama K２）, Murakami H１）, Chida S１）, Tsuya Y１）, 
Takasuga S１）, Eguchi S１）, Asanuma K１）, Horie Y１）, 
Miura K１）, Davies  EM３）, Mitchell  C３）(３Monash 
Univ.), Yamazaki M２）, Hirai H２）(２Gunma Univ.), 
Takenawa T (Kobe Univ.), Suzuki A (Kyushu Univ), 
Sasaki T１）(１Akita Univ.). The PtdIns(3,  4) P(2) 
phosphatase  INPP4A  is a suppressor of excitotoxic 
neuronal death. Nature 2010 ; 465(5) : 497-501.

  3）Yoshikawa G１）, Momiyama T, Oya S１）, Takai K１）, 
Tanaka J１）, Higashiyama S (Ehime Univ.), Saito N１）, 
Kirino T (Res. Inst. Internat. Med. Center of Japan), 
Kawahara N１）(１Univ. of Tokyo). Induction of striatal 
neurogenesis and generation of region-specific  func-
tional mature neurons after ischemia by growth fac-
tors. Laboratory  investigation.  J Neurosurg  2010 ; 
113(4) : 835-50.

Ⅱ．総　　説
  1）籾山俊彦．【シナプスをめぐるシグナリング】　チャ

ネル  カルシウムチャネルの多様性　カルシウムチャ
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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：福永　眞治
（病院病理部出向中）

   人体病理学：診断病理，軟
部腫瘍，産婦人科領域

教　授：酒田　昭彦
（病院病理部出向中）

   人体病理学：特に肝とリン
パ網内系の病理

准教授：鈴木　正章   人体病理学：特に泌尿生殖
器・乳癌の病理

准教授：池上　雅博
（病院病理部出向中）

   人体病理学：特に消化管の
病理

准教授：千葉　　諭   人体病理学：特に肝・骨
髄・循環・膵・胎生形態学
の病理

准教授：鷹橋　浩幸   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
（病院病理部出向中）

   人体病理学：特に婦人科の
病理

講　師：金綱友木子
（病院病理部出向中）

   人体病理学：特に腎組織病
理

講　師：原田　　徹
（病院病理部出向中）

   人体病理学：特に肺腫瘍，
臓器基本構築

教育・研究概要
Ⅰ．肝臓に関する研究
１．アルコール性脂肪肝と非アルコール性の脂肪

肝・脂肪性肝炎を対象に，初期および後期段階の脂
質酸化ストレス状況について検討した。その結果，
初期酸化ストレスは特に脂肪滴周囲で微細顆粒状に，
後期酸化ストレスは肝細胞内と貧食マクロファージ
内で微細から粗大顆粒状に発現していた。いずれの
病型とも酸化ストレス下にあったが，脂肪肝から脂
肪性肝炎への進展には後期脂質酸化ストレスが関与
している可能性が示唆された。
２．閉塞性黄疸における増生細胆管の起源に関す

る免疫組織学的研究を続行した。今までに CK7，
hepatocyte の免疫染色の結果から，増生細胆管は
肝細胞に由来し，肝細胞の direct transdifferentia-
tion によると結論した。今回は肝細胞の CK7 およ
び肝細胞抗原の共発現に関して，蛍光２重染色にて
再確認した。また，胆汁 drainage により胆汁鬱帯
を軽減した症例では，CK7 発現の肝細胞は著しく
減少し，細胆管の増生は停止し，増生細胆管は一方
で減少，一方で残存するものは既存の小葉間胆管上
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皮に類似してくる。胆汁導出システムの再構築，す
なわち自己組織化の動向と考えられたが，立体再構
成によるさらなる追究が必要であり，今後の課題で
ある。
３．非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）の線維

化過程について研究を続行した。初期変化では，小
葉中心性に線維化が始まり，次の過程で隣接する小
葉間で，同様の線維化が繋がり，既存の末梢門脈域
を囲むように線維化が進展していく。その後，さら
に線維化の進展した NASH 症例において，組織連
続切片を作製し，立体再構成により線維化の進展を
追求した。現時点では初期の末梢門脈域を囲む線維
化が線維化進展例で顕著となることを確認している。
表現を変えれば，門脈域の変化は少なく温存される
傾向すなわち小葉構造は保たれたままに，中心静脈
を含む線維化が帯状をなして，隣接する同様変化と
連続していくという変化である。この stage になり
動脈系にも変化が現れ，門脈域に由来する動脈が，
線維化域や静脈周囲に顕著に発達していることが，
新事実として特筆される。
４．これまでの解析結果から，肝細胞癌の発生と

転移過程に関連する候補領域の一つが 8q22-23.2 で
あることを明らかにした。今回は主に当該候補領域
から候補遺伝子の選出を行った。しかし，DLC1，
MTUS1 など代表的な既知の遺伝子を含む 10 数個
の候補遺伝子を解析したところ，いずれも有意な遺
伝子変異が認められなかった。そのため，遺伝子機
能に関連する mRNA 発現の定量解析とそのタンパ
ク質の発現変動を検討することが今後の課題となっ
ている。

Ⅱ．腎臓に関する研究
１．Oxford 国際分類と日本分類を構成する病理

パラメータに関する追試研究：IgA 腎症 Oxford 研
究の手法を用いて我が国のコホートにおいて後方視
的に追試した。その結果，日本のコホートは，Ox-
ford 交際分類には適応できず，その原因は追跡機関，
対象年齢，初期の eGFR と蛋白尿の制限の違いに
よった。国際組織分類が標準となるためには日本の
コホートにも適応できる分類が望まれた。
２．Oxford 国際分類と日本分類の病理診断者で

の再現性に関する研究：15 施設 90 症例の IgA 腎症
を用いて，４人の観察者が Oxford 基準にそってス
コアー化し，級内相関係数（intraclass correlation 
coefficient : ICC）を用いて多者間の再現性を評価し
た。組織学的重症度分類（活動性と慢性）と Ox-
ford 分類についての再現性は良好であった。

３．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。
４．腎組織の経年変化：腎に著変がない 45 剖検

例（０～96 歳）の正常右腎組織標本で計測を行い，
次の結果を得た。①１cm2 当り糸球体密度は胎児で
4,000 個を超える例もあったが減少し，20 歳以降 20
～10 となる。②糸球体平均直径は，新生児 60μm，
乳 児 100μm，20 歳 約 130μm，60～70 歳 で 160μm
位と漸増。③皮質に占める糸球体面積の割合は新生
児・乳幼児で 0.6％に達する例もあるが，10 歳位ま
でに 0.2～0.3％に減少。④皮質の１mm2 当り尿細管
数は新生児期で 2,000 位で以後漸減，10 歳以降 1,000
前後。⑤糸球体毛細血管係蹄数は１mm 当り生後
60～70 個で，その後 70 個前後に漸増。

Ⅲ．消化管に関する研究
内視鏡的食道癌切除術の適応を拡大させ，かつ内

視鏡的切除後の無駄な食道切除を削減させる目的で
食道表在癌におけるリンパ節転移の危険因子につい
て検索した。外科的に切除された食道表在癌 203 病
変を用いて，リンパ節転移群と非転移群とに分け，
病理組織学的な各種危険因子について多変量解析を
行った。本検索においては，特に脈管侵襲を特殊染
色により正確に同定したことが，その特色である。
リ ン パ 管 に つ い て は D2-40， 静 脈 に つ い て は
CD31，CD34，EVG 染色を用いた。多変量解析の
結果，リンパ節転移と最も関係の深かった因子は，
特殊染色を用いて評価した脈管侵襲であり，その陰
性的中率は，94.6％であった。

Ⅳ．呼吸器に関する研究
中心性肺気腫の morphogenesis を知るために，

Masson 染色，弾性線維染色を施した厚切り標本を
用いて観察を行った。気腫形成につながる肺胞壁の
破壊像を段階的に捉えることができた。初期段階で
は，肺胞壁の大小の丸い欠損（fenestra）で最初は
独立して見られるがやがて融合して大きな欠損部位
を形成する。やがてこの変化は近傍の同様変化を示
す肺胞が一緒になって，領域的に太い弾性線維を含
む梁状の構造だけが残ることになる。一方細気管支
に付着して肺胞壁にも同様の変化が起こり，細気管
支は徐々に肺胞による支えを失うに至る。このよう
に弾性線維や膠原線維（張腺系）によって支えられ
た肺の構造はその崩壊にとって相俟って，気流によ
る力学的影響を受け，嚢胞化していくものと考えら
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れた。

Ⅴ．泌尿生殖器に関する研究
病理学病期が pT1 に相当する膀胱癌には微小浸

潤から粘膜下層に広範に浸潤するものまで，非常に
幅が広い。pT1 症例を浸潤程度により，ａ，ｂ，ｃ
に亜分類し，無病・無増悪・疾患特異的生存期間の
解析を行った。pT1c（癌巣の 50％以上が浸潤癌の
もの）の無増悪生存期間は pT1a（顕微鏡的浸潤癌）
よりも有意に短かった。このことより，pT1 亜分
類は膀胱癌の予後推定に有用であろう，との結論に
至った。

Ⅵ．代謝・内分泌に関する研究
Fabry病の剖検報告を行った。Gb3抗体を用いて，

光顕上の沈着部位と免疫陽性部位との異同について
検討し，抗体の有効性について考察をした結果，従
来糖脂質の沈着部位とされていた心筋・糸球体上
皮・尿細管上皮細胞への有用性は得られたが，内分
泌臓器（下垂体・副腎・膵臓）にも陽性所見がみら
れ，この確定には電顕検索が必要となったが本症例
は死後時間が長く，パラフィン戻しの電顕検索は不
十分であり，今後の検討課題となった。

Ⅶ．神経に関する研究
肺に転移した中枢神経発症の良性髄膜腫（Grade 

Ⅰ）を経験した。過去の良性髄膜腫の転移報告例を
参照し，今回の症例と比較検討した。今回の症例は
臨床経過，腫瘍形態より肺原発性髄膜腫でなく，転
移性髄膜腫であると結論付けた。

Ⅷ．乳腺に関する研究
良悪境界病変を約 191 例集め，電算化した。病理

医により，良性（過形成）～悪性（非浸潤性乳管癌）
まで診断にばらつきがある。アクチン，p63，CD10
の免疫染色で検討した。管内の増生部位にまで陽性
所見がある（二相性が明瞭である）場合，乳頭腫で
あり，良性である。ところが，管の周囲のみの陽性
所見がある（筋上皮がある）場合，良悪の判定にば
らつきが出る。充実性の増生を過形成と考えると良
性過形成になり，二相性がない腫瘍性増生と考える
と，非浸潤性乳管癌となる。

　「点検・評価」
スタッフおよび基本的業務：業務は教育，研究，

診断業務である。講座は主として教育，病院病理部
は主として病理診断業務を担っているが，この基本

的役割分担は本年も変わらない。平成 22 年４月時
点でのスタッフの体制は，病理学講座は，教授１人，
准教授１人，講師２人，助教２人，本院病理部は准
教授１，講師２，助教３のスタッフでスタートした。
分院病理部の陣容は青戸病院病院病理部は准教授１，
第三病院病理部は准教授１，柏病院病理部は講師１，
助教１である。途中本院病院病理部の助手一人が退
職している。

昨年度からの病理医不足が解決されないままの状
況だが，診断業務に関しては青戸，第三病院の病院
病理部においては，引き続き外部から臨時に病理医
の応援を得て，業務を遂行した。

教育：基本的に昨年度と変わらない。座講につい
ては，３年生コース臨床基礎医学Ⅰ，４年生コース
臨床医学を中心に病理学関連科目の講義が行われた。
前者では主に病因病態，炎症，代謝，ヒトの時間生
物学，腫瘍などのユニットにおいて病理学関連の講
義を受け持った。臨床医学Ⅰは臓器別疾患となるが，
多くのユニットに参加して，疾患の病理学的側面に
ついて講義し，病理に課せられた責務を果たした。
なお４年生の講義は本年度より 70 分に短縮され，
それに相応しい教え方が要求された。それに伴う措
置として教科書を指定した。演習，実習関係では大
きなものとして，３年ユニット病理学総論実習，４
年ユニット病理学各論実習がある。総論実習につい
ては週１回，４月～７月，各論実習については週１
回，５月にスタートし 11 月に終了した。実習形式
に関しては従来の形式を踏襲，本年も学生をグルー
プ分けして指導する方式を採った。３年前から導入
したスケッチの評価方法を本年度も実施したが，教
員の負担は大きい。その他，３年症候学演習，研究
室配属，選択実習にも参加した。選択実習は昨年と
同様に３フェーズまで学生を取ることとし，技術者
の協力を得て薄切，染色，電顕などの実習も取り入
れた。概ね好評であった。CPC については，研修
医を対象とする CPC に３年生から６年生まで参加
し，順調に行なわれたが，学生にとっては理解が難
しいという意見が多い。対策が必要であろう。

病理診断業務および病理解剖：病院病理部では，
１年間約 16,500 件の手術・生検検体，約 17,200 件
の細胞診が処理され，診断された。各分院において
も同様に多くの検体の処理と診断が行われた。協力
と努力により大過なく業務を進めてきたことは評価
されてよい。病理解剖の数は 100 体を下回って大分
経つが，やはり回復の傾向は見られない。臨床には
剖検から学ぶという実証的態度が求められるし，
我々も臨床の納得いく剖検報告を，少なくとも３カ
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月以内に出せるように努力する必要がある。
研究：病理学講座・病院病理部は，本学の伝統で

ある人体病理を中心に，診断病理，臓器病理学など
の研究活動を行なってきている。「本年度も診断業
務や教育などの日常業務に時間がとられるという厳
しい環境であったが，それぞれ研究上の解決すべき
問題を明確にして地道に取り組むより方法がない」
と昨年度の点検・評価では書いたが，今年度もこれ
と大差のない状況である。研究は，自分の体と頭を
使って行う一つの創造的行為であるから，一定の時
間を確保されなければ成し遂げられないのは言うま
でもない。ここしばらく続いている研究の低迷から
脱出するには，講座・病院病理部間の出来るだけ思
い切ったローテーション体制を実現させるなどの対
策が必要であろう。
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ステロール塞栓症の１剖検例．第５回動脈硬化症例検
討会．東京，７月．［Prog Med 2011 ; 31(1) : 206⊖13］

  3）鹿　智恵．肝細胞がんの発生・進展に関連する責任
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告書（研究実績報告書）．2010．

  4）金綱友木子．移植腎の病理　第 11 回移植腎の感染
症　その他のウイルスと細菌感染．Astellas Medical 
Net. 2010．
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  5）鷹橋浩幸．病理における効果的なプレゼンテーショ
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ウ イ ル ス 学 講 座

教　授：近藤　一博  ウイルス学，分子生物学

教育・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，ウイルス学の基礎とウイルスと関係する
疾患の基礎的な理解のための講義を行なった。実習
は，５コマの実習を行なった。講義・実習ともに，
ウイルス感染症の病態，診断，治療，予防など，将
来，医師としてウイルス感染症に対処できるための
基礎を学習することを重視した。さらに，最近の本
学入学者の研究者指向に応えるべく，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。「感染免疫テュートリアル」も担
当し，テュートリアル形式を通して学生の感染症学
への理解を深めることに努めた。
２．看護学科講義
ウイルス学の講義を６コマ担当した。
３．看護学校講義
慈恵看護専門学校においてウイルス学の講義を

16 コマ担当した。

Ⅱ．研究概要
ヘルペスウイルスの研究を通してウイルスの生体

に与える影響を明らかにすることで，疾患の成立機
構や生命機能を理解することを研究目的としている。
また，ウイルスの治療用ツールとしての応用も研究
課題としている。具体的には，ヒトヘルペスウイル
ス（HHV⊖6）が関係すると考えられる，気分障害
などの精神疾患の研究，HHV⊖6 や HHV⊖7 を利用
したウイルスベクターの開発，ヘルペスウイルスの
再活性化研究を通しての疲労の測定法やメカニズム
の研究など，臨床応用を見据えた基礎研究を中心に
行なっている。また，来るべきメディカルイノベー
ションの時代に対応できることも視野に入れ，発明
を作り出せる研究体制の構築や知的財産の獲得にも
力を入れている。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，

うつ病との関係に関する研究
HHV⊖6 は，慢性疲労症候群（CFS）との関係が

疑われているウイルスである。CFS は強い疲労を
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中心に，ウイルス感染症とよく似た症状を呈し，緩
解と増悪を繰り返す慢性疾患であり，うつ症状など
の精神症状が高頻度に見られる疾患である。原因ウ
イルスとしては，この様な疾患の経過がヘルペスウ
イルスの潜伏感染と再活性化と良く似ているため，
ヘルペスウイルスとの関連が強く疑われ，なかでも，
ヒトヘルペスウイルス６（HHV⊖6）は，歴史的に
CFS との関連が最も疑われてきた。我々は，HHV⊖
6 の潜伏感染そのものが CFS の病態と深く関わっ
ている可能性を疑い，研究を進めてきた。

潜伏感染と疾患との関係は，通常のウイルス検査
では，その証拠を得ることが出来ない。そこで我々
は，HHV⊖6 の潜伏感染遺伝子を同定し，潜伏感染
そのものと疾患との関係を検討した。我々が見出し
た潜伏感染遺伝子は複数種類あるが，潜伏感染遺伝
子 SITH⊖1 は HHV⊖6 の脳内の潜伏感染において特
異的に発現し，CFS のうつ症状や，うつ病などの
精神疾患との関係が疑われた。

SITH⊖1 をマウスの脳内アストロサイトで発現さ
せたところ，躁うつ病様の行動異常が観察された。
また，SITH⊖1 に対する抗体を測定したところ，
CFS 患者やうつ病患者などのうつ症状を呈する患
者において有為に高い抗体価が観察された。これら
のことから，脳内における潜伏感染が，潜伏感染遺
伝子 SITH⊖1 を介して，うつ病や CFS の精神症状
の原因となることが示唆された。
２．HHV⊖6 潜伏感染研究による，疲労のメカニ

ズムの研究
疲労は重要な生体アラームの一つであり，身体の

健康上の危険を表わしている。疲労の蓄積は様々な
疾患の引き金になるだけでなく，過労死を引き起こ
すこともまれではない。しかし，疲労を我々に知ら
せる「疲労感」は比較的曖昧な感覚で，報酬や達成
感といった要素によって減殺されてしまう他，人に
よって疲労を感じる度合いには大きな差がある。ま
た，疲労が健康に悪影響を及ぼすことは経験的に知
られているが，疲労が健康を障害するメカニズムや，
どの程度の疲労が身体に悪影響を及ぼすのかなど不
明な点が多々ある。

この様な問題を解決するためには，疲労のメカニ
ズムを解明して，疲労を客観的に定量，評価するこ
とが必要である。我々は，この様な状況を解決する
ために，HHV⊖6 潜伏感染研究を通じた，疲労のメ
カニズムの研究を行っている。疲れるとヘルペスウ
イルスの再活性化が生じることが知られており，「疲
労」そのものを研究するのに重要なヒントを与えて
くれる。

我々は，唾液中に再活性化する HHV⊖6 と HHV⊖
7 を利用して，疲労を客観的に測定する方法を開発
した。この方法を用いることで，運動疲労，精神疲
労，急性疲労，慢性疲労など各種の疲労を完全に客
観的に測定することができた。さらに，疲労が
HHV⊖6 の再活性化を誘導する際の分子機構を検討
することで，疲労因子（FF）を発見することがで
きた。FF は，疲労負荷によって体内で増加し，FF
をマウスに in vivo でトランスフェクションするこ
とによって疲労を誘導できた。このことから，FF
は疲労という現象を司る分子であることが判明し
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
行っている。HHV⊖6 及び HHV⊖7 は，CD4 陽性の
T 細胞，マクロファージ，樹上細胞に効率良く遺伝
子導入ができ，細胞毒性も低い。また，HHV⊖6 の
場合は，これらに加えてナチュラルキラー細胞や
CD8 陽性 T 細胞への遺伝子導入も可能であること
が分かった。これらの性質は，ガンの細胞療法や，
AIDS の遺伝子治療において，これらのベクターが
非常に有利な性質をもっていることを示している。
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
せる研究を行っている。また，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，
HIV 遺伝子や宿主のターゲット分子 CD4 などに対
する治療遺伝子（干渉 RNA など）を組み込んだ遺
伝子作成し，AIDS 治療に利用可能であることを示
すことができた。

　「点検・評価」
１．教育
ウイルス実習に関しては，学生が自主的に考えて

行うことを重視する形をとっている。最近の学生は，
実習を要領良くこなし良くこなすが，内容をさらに
良く理解することができる様に工夫が必要かもしれ
ない。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
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方を身につけてもらえる様に工夫している。最近は，
研究者指向の強い学生も多いので，教科書的な知識
がどの様な研究の過程を経て得られたのか，問題意
識とともに伝える様に心がけた。

昨年度から多くの部門からテューターの応援を得
て行う方式に改変された，感染免疫テュートリアル
は，学生から，学習に身が入るなどの肯定的な評価
を得ている。しかし，単なる症候に関する演習では，
範囲が感染症に限られている分，深みがなくなるた
め，基礎的な内容も盛り込んだテュートリアルを行
う工夫も必要であると考えられる。
２．研究など
当教室では，ヘルペスウイルスの潜伏感染・再活

性化機構と，潜伏感染によって生じる疾患の同定，
発症機構の解明，ヘルペスウイルスのベクターへの
応用を目的に研究を行なっている。上記の様に，本
研究室の研究は，実際に治療に貢献することを第一
の目標にしており，知的財産の獲得と実際の製品の
開発研究も含めた研究を行っている。知的財産の獲
得と研究発表には互いに矛盾する面も多く，その点
は研究の障害となる可能性もあるが，多くの研究成
果とノウハウの蓄積に成功している。

研　究　業　績
Ⅱ．総　　説
  1）近藤一博．【疲労を科学する】免疫・ウイルスと疲

労病態．アンチ・エイジング医  2010；6(3)：343⊖7．
  2）近藤一博．【潜伏感染と再活性化】ヒトヘルペスウ

イルス６，７（HHV⊖6，7）の潜伏感染，再活性化と
病態．化療の領域  2010；26(6)：1211⊖7．

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）の細胞特異性とスプライシング関連因子 SART3
の発現量に関する解析．第 58 回日本ウイルス学会学
術集会．徳島，11 月．

  2）嶋田和也，近藤一博．ヒトヘルペスウイルス６（HHV⊖
6）の増殖感染におけるスプライシング関連因子
SART3 が前初期遺伝子 ie1/ie2 の発現調節に与える影
響．第 25 回ヘルペスウイルス研究会．浜松，５月．

  3）清水昭宏，小林伸行，近藤一博．組み換え human 
herpesvirus 6B（HHV⊖6B）のヒトゲノム DNA への
integration 機構の解析．第 58 回日本ウイルス学会学
術集会．徳島，11 月．

  4）清水昭宏，小林伸行，近藤一博．組み換え HHV⊖
6B のヒトゲノム DNA への integration の解析．第 25
回ヘルペスウイルス研究会．浜松，５月．

  5）小林伸行，嶋田和也，清水昭宏，近藤一博．新規ウ

イルス精製法を用いた，ヒトヘルペスウイルス６
（HHV⊖6）再活性化機構の検討．第 58 回日本ウイル
ス学会学術集会．徳島，11 月．

  6）Kondo K, Kobayashi N.  Identification of  a novel 
HHV⊖6 latent⊖protein associated with CFS and mood 
disorders. Neuro2010 (Joint Conference of  the 33rd 
Annual Meeting of  the Japan Neuroscience Society, 
the 53rd Annual Meeting of the Japanese Society for 
Neurochemistry,  and  the  20th Annual Meeting  of 
Japanese Neural Network Society). Kobe, Sept.

Ⅳ．著　　書
  1）近藤一博．ヘルペスウイルスと疲労，うつ症状との

関係．上畑鉄之丞編．疲労の医学：からだの科学 pri-
mary 選書．東京：日本評論社，2010．p.170⊖80．
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細 菌 学 講 座

教　授：水之江義充  細菌学，分子生物学
講　師：進士ひとみ  細菌学，細菌感染学

教育・研究概要
Ⅰ．黄色ブドウ球菌接着因子 FnBPA，FnBPBの
感染における役割

Fibronectin-Binding Protein（FnBP）は黄色ブ
ドウ球菌の重要な接着因子であり，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接着する他，
種々の細胞に侵入する。FnBP には fnbA，fnbB に
コードされた２つのホモログがあるが，各々の感染
における役割は明らかになっていない。野生型株
SH1000 を親株として fnbA，fnbB，fnbA/fnbB 変
異株を作成し，in vivo および in vitro 感染におけ
る病原性，細胞侵入性の相違等について検討した。
マウスの尾静脈内感染において，親株投与群では著
しい体重減少が認められ全頭が死亡した。変異株投
与群では，ほぼ全頭が生存したが，fnbB 変異株で
は中程度の，fnbA 変異株では軽度の体重減少が見
られ，親株と比べ，腎臓への菌の接着と接着後の増
殖は著しく低下していた。脾臓での IL-6 濃度，
NF-κB 活性は親株と比べ fnbA，fnbA/fnbB 変異株
で著しく減少していたが fnbB 変異株では有意な減
少は見られなかった。in vitro での，上皮細胞，血
管内皮細胞，繊維芽細胞への侵入性，炎症性マクロ
ファージによる食菌性はいずれも親株≥fnbB 変異
株＞＞ fnbA 変異株≥fnbA/fnbB 変異株の順に高かっ
た。以上より，in vivo，in vitro いずれにおいても，
感染には FnBPA がより重要であることが明らに
な っ た が， 感 染 の 重 症 化 に お い て は FnBPA，
FnBPB の両者の協調作用が必要であると考えられ
る。

Ⅱ．黄色ブドウ球菌由来のバイオフィルム破壊因子
の解析

バイオフィルムは，細菌が作る集合体であり，医
療素材上に形成されると細菌が薬剤に抵抗性をもつ
とともに，感染源となって新たな部位に広がり治療
を困難にしている。そのため，バイオフィルムを破
壊する物質の探索・開発が求められている。我々は，
バイオフィルム感染症を引き起こす黄色ブドウ球菌
が，自身のバイオフィルムを破壊する因子を分泌す
ることを見出し，その因子の同定や性質の解析を試
みた。黄色ブドウ球菌の培養上清では，表皮ブドウ

球菌や MRSA に対しても有効であった。バイオフィ
ルムの構成成分として多糖，菌体外 DNA，タンパ
ク質が知られているが，様々な構成成分のバイオ
フィルムを破壊したことから，構成成分非依存の機
構で破壊していると考えられた。緑膿菌や大腸菌の
バイオフィルムも破壊したことから，バイオフィル
ム感染症で問題となる複数の菌に対して有効なこと
示唆された。菌の培養上清を限外フィルターと透析
膜（MWCO500）で分画したところ，破壊因子は
500Da 以下である可能性が示唆された。現在は，様々
なカラムを用いた因子の分離と TOF/MS による解
析での因子の同定を検討している。

Ⅲ．黄色ブドウ球菌のバイオフィルムマトリックス
タンパク質の同定と時空間的動態解析

黄色ブドウ球菌のバイオフィルムは抗菌薬の殺菌
作用に高い耐性を示すことで抗菌治療の効果を減少
させるため，治療が難渋することが多い。バイオフィ
ルム中で細胞を包み込む細胞外マトリックスは，多
糖性ポリマー，菌体外 DNA，タンパク質によって
構成されている。特に，バイオフィルムマトリック
スタンパク質はワクチン開発の標的分子になると考
えられるが，どのようなタンパク質がどのように黄
色ブドウ球菌のバイオフィルム形成に関与している
のかは良くわかっていない。そこで本研究では，プ
ロテオーム解析と生化学・細胞生物学手法により黄
色ブドウ球菌のバイオフィルムマトリックスを構成
するタンパク質を単離・同定し，バイオフィルム形
成過程における局在や構造の変化を調べた。まず，
メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）臨床分離
株の中から，タンパク質性のバイオフィルムを形成
する株を選抜した。1M NaCl 処理により，バイオ
フィルムマトリックスを抽出し，そこに含まれるタ
ンパク質をアミノ酸シーケンス解析，質量分析によ
り同定した。その結果，133 個のタンパク質が同定
され，宿主細胞接着因子，バイオフィルム関連タン
パク質，細胞壁アンカータンパク質，細胞質タンパ
ク質，機能未知タンパク質が含まれていた。この中
で最も存在量の多かったのは，MHC class II ana-
log protein（Map）であったが，その細胞局在に関
する知見は皆無であったため，GFP 融合タンパク
質（Map-GFP）を用いてリアルタイムに局在性を
調べた。その結果，培養１日目に細胞表層に観察さ
れた Map-GFP が培養２日目には細胞外マトリック
ス構造を形成することが明らかになった。さらに，
精製した Map をバイオフィルム形成能の低い黄色
ブドウ球菌の培養液に添加することにより，バイオ
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フィルム形成が大幅に促進することを見出した。こ
のことは Map が黄色ブドウ球菌の細胞外において
マトリックス構造を形成することにより，バイオ
フィルム形成に重要な役割を果たしていることを示
している。現在，その他のタンパク質についてもバ
イオフィルム形成における役割を解析中である。

Ⅳ．表皮ブドウ球菌に関する解析
我々は昨年，Esp を分泌する表皮ブドウ球菌が黄

色ブドウ球菌のバイオフィルムを破壊し，鼻腔内の
黄色ブドウ球菌を排除することを報告した。現在，
健常人および臨床から分離された表皮ブドウ球菌に
ついてその性状解析（Esp 遺伝子の発現等）を行なっ
ている。また表皮ブドウ球菌と黄色ブドウ球菌の保
菌率について疫学研究を行なうための準備を行って
いる。これらの研究は，京都府立医科大学，海外の
研究者とともに進める予定である。

Ⅴ．ATPを分泌する細菌の解析
昨年，我々はヒトには ATP を分泌する細菌が存

在することを報告した。生命活動に極めて重要な
ATP がどのような機作で分泌されているのか，ま
たその生物学的意義を明らかにするため，分子生物
学的，生理・生化学的アプローチを用いて検討して
いる。これまでに，ATP 分泌に必須の栄養成分を
同定し，ATP の分泌能が低下した変異体を得るこ
とに成功した。更なる研究を行ない，ATP 分泌機
構を明らかにしたい。本研究は日本学術振興会科学
研究費補助金の支援を受け，当講座の大学院生を中
心に行なわれている。

Ⅵ．低タンパク食適応に対する腸内細菌の役割
我々は，腸内細菌の低タンパク食適応への役割を

解明するため，細菌学・ゲノム科学・フィールド研
究・疫学・栄養学・人類学の観点から検討を行って
いる。本年，高度に低タンパク食適応した人々（パ
プアニューギニアの人々）の fecal サンプルから，
極めて興味深い性質を有する細菌を分離することに
成功した。現在更なる解析を行っている。本研究は，
日本学術振興会科学研究費補助金，最先端・次世代
研究開発支援プログラム（東京大学との共同研究），
文部科学省科学研究費新学術領域研究「ゲノム支援」
の支援を受け，行なわれている。

Ⅶ．本学における共同研究
・近年，ATP 分泌細菌が潰瘍性大腸炎に関与して

いる可能性が動物実験で示唆された。そこで，ヒ

トにおけるその関連を消化器内科とともに研究し
ている。

・医療用デバイスに形成されるバイオフィルムにつ
いて，心臓外科とともに研究している。

　「点検・評価」
１．教育について
教育に関しては，臨床基礎医学Ⅱ（細菌・真菌と

感染，感染症総論）の講義を担当した。細菌学実習
は，107名を数班に分け，学生に密着して指導を行い，
カリキュラムをよく理解させることができた。また，
演習として感染・免疫テュートリアルを担当した。
３年次医学生の研究室配属では 14 名，６年時選

択実習では１名を受け入れ多岐にわたる研究指導を
行った。学生にとても好評であった。

看護学科（国領校）２年次学生に微生物学，看護
専門学校（西新橋校）１年次学生に感染と免疫，柏
看護専門学校１年次学生に微生物学の講義を行っ
た。
２．研究について
本年度は，従来から取り組んでいる黄色ブドウ球

菌の感染機構の解明およびバイオフィルム形成およ
び破壊機構の解明が前進した。また，新たなテーマ
として潰瘍性大腸炎発症のメカニズムの解明に取り
組んだ。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）の同定および阻害因子の単離・同
定に成功した。

黄色ブドウ球菌のファイブロネクチン結合タンパ
ク FnBP には fnbA，fnbB にコードされた２つのホ
モログが存在し，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接着する他，上皮細胞・繊維
芽細胞・血管内皮細胞など種々の細胞に侵入するこ
とが報告されている。我々は，野生型株 SH1000 を
親株としてfnbA，fnbB，fnbA/fnbB変異株を作成し，
in vivo および in vitro 感染におけるそれぞれの病
原性，細胞侵入性の相違等について検討した。その
結果，in vivo，in vitro いずれにおいても感染には
FnBPA がより重要であることが明らかになった。
感染の重症化においては FnBPA，FnBPB の両者
の協調作用が必要であることが判明した。

腸管内の ATP が Th17 細胞を分化し，大腸炎を
起こす事が 2008 年に報告され，おそらく腸内の何
らかの細菌がATPを分泌していると示唆されたが，
これまでその単離・同定はなされていなかった。今
回，我々はヒトとマウスから ATP を分泌する株を
単離した。同定の結果，腸球菌の一種であることが
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判明した。
黄色ブドウ球菌が自身のバイオフィルムを破壊す

る因子を分泌することを見出した。菌の培養上清を
用いてこの因子の生化学的特性を調べたところ，バ
イオフィルムに対して，数分で破壊効果を示すこと，
100 ℃で５分処理しても失活しない耐熱性をもつも
のであること，500Da 以下の水溶性の低分子である
ことが明らかになった。

バイオフィルム中で細菌を包み込む細胞外マト
リックスは，多糖性ポリマー，菌体外 DNA，タン
パク質によって構成されている。特に，バイオフィ
ルムマトリックスタンパク質はワクチン開発の標的
分子になると考えられるが，どのようなタンパク質
がどのように黄色ブドウ球菌のバイオフィルム形成
に関与しているのかは良くわかっていない。そこで，
プロテオーム解析と生化学・細胞生物学手法により
黄色ブドウ球菌のバイオフィルムマトリックスを構
成するタンパク質を単離・同定し，バイオフィルム
形成過程における局在や構造の変化を調べた。その
結果，133 個のタンパク質が同定され，宿主細胞接
着因子，バイオフィルム関連タンパク質，細胞壁ア
ンカータンパク質，細胞質タンパク質，機能未知タ
ンパク質が含まれていた。この中で最も存在量の多
かったのは，MHC class II analog protein（Map）
であった。精製した Map をバイオフィルム形成能
の低い黄色ブドウ球菌の培養液に添加すると，バイ
オフィルム形成が大幅に促進することを見出した。
このことより Map が黄色ブドウ球菌の細胞外にお
いてマトリックス構造を形成し，バイオフィルム形
成に重要な役割を果たしていることを示した。
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37 回）常在菌由来プロテアーゼによる病原性黄色ブ
ドウ球菌のバイオフィルム形成阻害．LUNG 2010 ; 
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  2）岩瀬忠行，水之江義充．病原細菌の定着を阻害する
常在細菌の阻害因子の同定とその阻害メカニズムの解
明．実験医  2010；28(16)：2635-8．

Ⅲ．学会発表
  1）Sugimoto  S, Araki N１）, Mogk A２）,  Bukau B２）

(２Heiderberg University), Ogura T１）(１Kumamoto 
University). Nucleotide-dependent formation of amy-
loid-like aggregates of Escherichia coli  cytoplasmic 
proteins. The 3rd  International Symposium on Pro-
tein Community. Nara, Sept.

  2）水之江義充．細菌のバイオフィルムについて．第２
回食品バイオテクノロジー研究会．熊本，１月．

  3）Shinji H, Yoshizawa Y, Tajima A, Iwase T, Sugimo-
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to S, Hironaka I, Mizunoe Y. Role of FnBPs in infec-
tion of S. aureus. The 14th International Symposium 
on Staphylococci and Staphyrococcal Infections. Bath, 
Sept.

  4）岩瀬忠行，進士ひとみ，田嶌亜紀子，杉本真也，高
田耕司，縣　俊彦，水之江義充．表皮ブドウ球菌によ
る黄色ブドウ球菌の定着阻害．第 127 回成医会総会．
東京，10 月．

  5）岩瀬忠行，上原良雄１），進士ひとみ，田嶌亜紀子，
瀬尾宏美１）（１高知大学），高田耕司，縣　俊彦，水之
江義充．表皮ブドウ球菌による黄色ブドウ球菌の定着
阻害．第 55 回日本ブドウ球菌研究会．東京，７月．

Ⅳ．著　　書
  1）杉本真也，園元謙二（九州大学）．第２章：乳酸菌・

ビフィズス菌の構造・代謝　７．ストレス応答　温度．
日本乳酸菌学会編．乳酸菌とビフィズス菌のサイエン
ス．京都：京都大学学術出版会，2010．p.240-6．

  2）杉本真也，園元謙二（九州大学）．第２章：乳酸菌・
ビフィズス菌の構造・代謝　７．ストレス応答　塩/
浸透圧/乾燥．日本乳酸菌学会編．乳酸菌とビフィズ
ス菌のサイエンス．京都：京都大学学術出版会，2010．
p.238-40．

環境保健医学講座

教　授：柳澤　裕之   生体における必須微量元素
の役割，産業および環境化
学物質の毒性（特に中毒性
腎症/変異原性/発癌性），
磁場の生体影響，職場のメ
ンタルヘルス

准教授：鈴木　勇司   環境化学物質の変異原性，
磁場の生体影響

准教授：縣　　俊彦   疫学方法論，医療情報処理，
地域保健，EBM

准教授：須賀　万智  疫学，予防医学
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，必須微
量元素の生態影響

講　師：小林　　浩   高気圧障害の予防，酸化ス
トレスの生体影響

教育・研究概要
Ⅰ．実験医学
１．酸化インジウム錫曝露作業者由来末梢血リン

パ球の小核誘発について
酸化インジウム錫曝露作業者から末梢血リンパ球

画分を得て，phytohemagglutinin を加えた RPMI1640
培地に播種し，48 時間培養した。Cytochalasin B
を添加し，さらに 48 時間培養した。その結果，14
名の酸化インジウム錫研磨作業者の末梢血リンパ球
に誘発される小核の頻度は，0.7～1.7％の間にあっ
た。
２．酸化インジウム錫曝露作業者由来の末梢血リ

ンパ球の染色体異常試験について
酸化インジウム錫曝露作業者から末梢血リンパ球

画分を得て，phytohemagglutinin-M（最終濃度 10
μg/ml）を加えた RPMI1640 培地に播種し，48 時
間培養した。その結果，酸化インジウム錫曝露作業
者の 12 名の末梢血リンパ球には染色体異常は認め
られなかった。
３．ラットの末梢血リンパ球を用いた染色体異常

試験法の検討について
mitogen の種類や濃度など，試験を行う為の培養

条件を検討中である。
４．亜鉛欠乏ラットによる味覚異常と酸化ストレ

ス
亜鉛欠乏により，SOD 活性が低下し，酸化スト

レスによる影響が増加すると考えられている。亜鉛
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欠乏ラットに苦味のある塩酸キニーネ水溶液と蒸留
水を設置し，各々の飲水量を測定した。味覚異常が
出現し塩酸キニーネ水溶液の飲水量が増加した後，
ラジカルスカベンジャーの tempol を投与したが，
塩酸キニーネ水溶液の飲水量は変化しなかった。こ
れらの結果より，亜鉛欠乏による味覚障害には活性
酸素はあまり関与していないことが示唆された。
５．高血圧がもたらす変異原性の検討
現在，生活習慣病が増加していることは，広く知

られている。そして，生活習慣病の中でも高血圧は，
過剰な酸化ストレスを亢進させることで，酸化的
DNA 損傷による発癌リスクを増加させることが示
唆される。そこで，高血圧ラットを用いて，in vivo
小核試験を行った。高血圧ラットは，週齢（28～40
週齢）を追うごとに小核誘発が増加する傾向がみら
れた。今後は，酸化的 DNA 損傷の指標の 8-OHdG

（8-hydroxydeoxyguanosine）を評価する予定であ
る。
６．亜鉛過剰摂取によるラット骨髄細胞の小核誘

発頻度の増加
亜鉛は必須微量元素であり，細胞機能の代謝を維

持するために，およそ 300 種の酵素の活性中心とし
て働いている。近年，サプリメント等により容易に
亜鉛を摂取することが可能になった。しかし，亜鉛
も含め，サプリメント等を多く摂取すれば，より健
康増進につながると間違った考えで適正な用量を守
らないことが危惧される。そこで，３種類の亜鉛添
加食（Zn：0.005％，0.05％，0.2％）を等カロリー
与えて，亜鉛過剰摂取モデルラットを作製した。今
後は，in vivo 小核試験と酸化的 DNA 損傷の指標
である 8-OHdG（8-hydroxydeoxyguanosine）を評
価する予定である。
７．GCMS 分析による 8⊖ヒドロキシ⊖デオキシグ

アノシンの測定
生体に酸化ストレスが加わると，生体成分が酸化

損傷を受ける。遺伝子 DNA 中のグアニン塩基は，
活性酸素の作用により酸化損傷を受け，８位の炭素
が酸化されることにより，8⊖ヒドロキシ⊖デオキシ
グアノシン（8-OHdG）が生成される。この 8-OHdG は，
DNA の酸化損傷を示す最もよい指標と考えられて
いる。そこで，GCMS を用いた 8-HOdG の測定に
ついて検討を行った。
８．糖尿病における遺伝子変異誘導要因の解析
糖尿病による酸化ストレス負荷に起因する発がん

リスクに関する基礎的な検討として，STZ 投与に
より糖尿病を誘導したモデルラットにおける染色体
異常を小核試験により検討した。糖尿病誘導から経

時的に４～14 週間後の個体について小核保持細胞
の出現頻度を測定した。その結果，増加の傾向は認
められるものの，統計的な有意差は認められなかっ
た。増加の傾向を再確認するため，より高感度な手
法による検討の必要性が示唆された。

Ⅱ．疫学・EBM・調査・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．予防接種の医療経済評価
厚生労働科学研究「ワクチンの医療経済性の評価」

研究班として，「ワクチン接種の費用対効果推計法」
を作成し，小児対象の６種類のワクチン（Hib，肺
炎球菌，水痘，おたふくかぜ，B 型肝炎，HPV）
と成人対象の１種類のワクチン（肺炎球菌）につい
て，統一の方法で，ワクチンの定期接種化の費用対
効果を分析して報告した。
３．更年期障害の有病率調査
聖マリアンナ医科大学産婦人科学教室との共同研

究で，川崎市北部在住の 50 歳・60 歳女性に更年期
障害の質問紙調査をおこない，各年齢の更年期自覚
と更年期症状の有症率を分析して報告した。
４．腹囲と体重と冠危険因子に関する分析
財団法人東京都予防医学協会との共同研究で，定

期健診データを用いて，職域男性における BMI 別
の腹囲と冠危険因子集積の関係，年齢別の体重の変
化と冠危険因子の変化の関係を分析して報告した。
５．２型糖尿病患者における血糖変動と合併症の

研究
長期通院歴を有する２型糖尿病患者を対象とし，

糖尿病網膜症発症に対する血糖変動の影響を検討し
た。空腹時血糖値（FPG）の変動は HbA1c や FPG
の平均値と独立して，網膜症発症リスクを上昇させ
た。増殖網膜症発症に対する平均血糖値の影響を検
討したところ，発症前５年以上の平均 HbA1c，発
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症前 10 年以上の平均 FPG が有意に増殖網膜症発症
に関係していた。
６．褥瘡治療における亜鉛含有製剤ポラプレジン

クの効果
慢性期褥瘡におけるポラプレジンクの効果を最長
８週間の投与を行って検証した。褥瘡の治癒速度は
PUSH スコアを用いて評価した。投与群では未投与
群と比較して有意に治癒速度が促進し，また同一群
内の比較でも投与後は投与前と比較して治癒速度の
有意な増加が見られた。これにより，ポラプレジン
クは褥瘡治療に有用であることが示唆された。
７．高気圧障害の実態調査
港湾工事に従事する潜水作業者の労働衛生に焦点

を絞り，作業管理と高気圧障害の安全対策について
アンケート調査を実施した。職業ダイバーらの抱え
ている問題点がいくつか明らかとなり，特に高気圧
作業安全衛生規則に定められている救急再圧の対処
方法に苦慮していることが知られた。
８．職場のメンタルヘルス
近年自殺者数が３万人を超え，行政や職場の産業

スタッフによるメンタルヘルス対策が実施されてい
る。現在様々なメンタルヘルスの調査票が使用され
ているが，より具体的な項目を示すことでメンタル
ヘルス不調を早期に発見し改善することが必要であ
る。ある一般企業に勤務する労働者に対して，具体
的な項目を示した調査票を使用して職場でのストレ
ス要因を分析・検討した。

　「点検・評価」
１．教育について
教育に関しては，社会医学Ⅱ，臨床基礎医学Ⅰ（中

毒学，腫瘍学），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。
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。
実験的研究としては，必須微量元素の生体への影

響－特に老化促進要因としての亜鉛欠乏症，磁場・
インジウム化合物・生活習慣病としての高血圧や糖
尿病における発癌リスクアセスメントが行われた。
これらは，学会発表や論文として公表され研究成果
は上がっているものの，来年度も引き続き検討を要
する。

疫学研究・情報処理については，地域コホート研
究から各種疾患のリスク評価の検討，EBM 方法論
や実践方法の検討，予防接種の医療経済評価，更年

期障害の有病率調査，腹囲と体重と冠危険因子に関
する分析，糖尿病患者の疫学的研究，褥瘡に対する
亜鉛補充療法の効果，職場のメンタルヘルスに関す
る研究など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。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Miyazaki T, Takenaka T, Inoue T, Sato M, Hanyu 

M, Eiki Y, Nodera M, Yanagisawa H, Ohno Y, Shiba-
saki S, Suzuki H. Klotho expression is induced by cal-
orie restriction  in adult male rats. Trace Nutrients 
Research 2010 ; 27 : 92-6.

  2）Takao T, Ide T, Yanagisawa H, Kikuchi M, Kawa-
zu S, Matsuyama Y. The effect of fasting plasma glu-
cose variability on the risk of retinopathy  in type 2 
diabetic patients : retrospective long-term follow-up. 
Diabetes Res Clin Pract 2010 ; 89(3) : 296-302.

  3）梶原千絵子，伊藤克人，縣　俊彦，須賀万智，柳澤
裕之．職場のメンタルヘルス．慈恵医大誌  2010；
125(6)：226-7．

  4）高橋周矢，神岡　洋，柳澤裕之，鴇田純一，宮越雄
一，奥山則子，荒木　均，加瀬智明．東京慈恵会医科
大学疫学研究会による茨城県常陸太田市に於ける健康
調査と生活習慣改善の取り組み（第３報）．慈恵医大
誌 2010；125(6)：225-6．

  5）須貝　威，柳澤裕之．生体のストレス応答の分子機
構の解明に基づいた難治性疾患に対する新しい治療法
の開発：多価フェノール性部分構造を分子内に持ち，
抗酸化活性が期待される化合物の合成研究とその化合
物の抗酸化作用に基づいた DNA 障害抑制効果の検定
に関する研究．平成 17～21 年度私立大学学術研究高
度化推進事業学術フロンティア推進事業  2010；30-3．

Ⅱ．総　　説
  1）Takagi R, Suzuki Y, Seki Y, Ikehata M, Kajihara C, 

Shimizu H, Yanagisawa H.  Indium chloride-induced 
micronuclei in in vivo and in vitro experimental sys-
tems. J Occup Health 2011 ; 53(2) : 102-9.

  2）鈴木勇司，柳澤裕之．国内外の産業医学に関する文
献紹介：中間周波数磁場の健康影響．産業医ジャーナ
ル  2010；33(3)：65-8．

  3）柳澤裕之．【広範囲　血液・尿化学検査免疫学的検
査［第７版］その数値をどう読むか】生化学的検査　
金属　亜鉛．日臨  2010；68（増刊１ 広範囲血液・尿
化学検査免疫学的検査（2））：309-13．

  4）柳澤裕之．コラム２：老化促進要因としての亜鉛欠
乏．Global Pharmacists 2010 ; 6(4) : 11．
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  5）柳澤裕之．【実地医家に必要な臨床検査値の正しい
読み方】栄養評価　微量元素　生命との関わり．臨と
研  2010；87(2)：43-6．

Ⅲ．学会発表
  1）鈴木勇司，池畑政輝，柳澤裕之．磁場の染色体異常

誘発亢進メカニズム（3）．日本環境変異原学会第 39 回
大会．つくば，11 月．

  2）鈴木勇司，宮越雄一，小林　浩，清水英佑 ，柳澤
裕之．インジウム化合物の変異原性（その２）．第 81
回日本衛生学会学術総会．東京（誌上開催），３月．

  3）鈴木勇司，池畑政輝，柳澤裕之．磁場の染色体異常
誘発亢進作用に及ぼすメカニズム（5）．第 83 回日本産
業衛生学会．福井，５月．

  4）梶原千絵子，伊藤克人，縣　俊彦，須賀万智，柳澤
裕之．職場のメンタルヘルス．第 127 回成医会．東京，
10 月．［第 127 回成医会総会抄録集  2010；48］
５）高橋周矢，神岡　洋，柳澤裕之，鴇田純一，宮越雄

一，奥山則子，荒木　均，加瀬智明．東京慈恵会医科
大学疫学研究会による茨城県常陸太田市に於ける健康
調査と生活習慣改善の取り組み（第３報）．第 127 回
成医会．東京，10 月．［第 127 回成医会総会抄録集 
2010；47］

  6）榮　兼作，縣　俊彦，上出良一，柳澤裕之．褥瘡治
療における亜鉛含有製剤ポラプレジンクの効果．第
21 回日本微量元素学会．京都，７月．［Biomed Res 
Trace Elements 2010 ; 21(2) : 127］

  7）鈴木勇司，池畑政輝，柳澤裕之．磁場の染色体異常
誘発亢進作用に及ぼすメカニズム（5）．第 83 回日本産
業衛生学会．福井，５月．［産業衛誌  2010；52（臨増）：
521］

  8）望月　徹，池田知純，小林　浩，宮越雄一，柳澤裕
之．潜水作業における労働災害の実態について．第
83 回日本産業衛生学会．福井，５月．［産業衛誌  2010；
52（臨増）：406］

  9）小林　浩，宮越雄一，池田智純，柳澤裕之．新生仔
ラットの酸素曝露による酸化的 DNA 損傷の解析（そ
の２）．第 80 回日本衛生学会学術総会．仙台，５月．［日
衛誌  2010；65(2)：351］

10）鈴木勇司，池端正輝，柳澤裕之．磁場の抗腫瘍効果
に及ぼす影響．第 80 回日本衛生学会学術総会．仙台，
５月．［日衛誌  2010；65(2)：349］

11）柳澤裕之．微量元素，特に亜鉛と口腔/消化器疾患．
第 83 回日本産業衛生学会．福井，５月．［産業衛誌 
2010；52（臨増）：322］

12）小林　浩，望月　徹，池田知純，宮越雄一，柳澤裕
之．潜水作業の安全に関するアンケート調査（3）－潜
水作業における救急再圧の実態－．第 83 回日本産業
衛生学会．福井，５月．［産業衛誌  2010；52（臨増）：

475］
13）小林　浩．（ワークショップ：HBO における資格認

定・更新制度と生涯教育）認定技師の生涯教育．第
45 回日本高気圧環境・潜水医学会総会．岡山，11 月．

14）Takao T, Ide T, Yanagisawa H, Kikuchi M, Kawa-
zu S, Matsuyama Y. The effects of  fasting plasma 
glucose variability and time-dependent glycemic con-
trol on the long-term risk of retinopathy in type 2 di-
abetic patients. 8th International Diabetes Federation 
Western  Pacific  Region  (IDF-WPR)  Congress. 
Busan, Oct.

15）高尾淑子，井出健彦，柳澤裕之，菊池方利，河津捷
二，松山　裕．２型糖尿病患者における網膜症発症，
進展への空腹時血糖の変動と年齢の影響：長期追跡研
究．第 53 回日本糖尿病学会年次学術集会．岡山，５月．

16）Agata T, Yanagisawa H, Niimura M, Inaba Y (Jis-
sen Women’s Univ.), Kurosawa M (Juntendo Univ.), 
Nishikawa H (Shizuoka Pre. Univ.), Nagai M (Saita-
ma Medical Univ.), Ryuu S (Tokyo Women’s Medical 
Univ.), Nakayama  J (Fukuoka Univ.), Ohtsuka Y 
(Tsukuba Univ.). A study of dermatological symtoms 
of neurofibromatosis  type 1 patients  in Japan. 19th 
Congress of the European Academy of Dermatology 
and Venerology Gotenburug, Oct.

17）宮越雄一，柳澤裕之．亜鉛欠乏と酸化ストレス（第
２報）．第 81 回日本衛生学会学術総会．東京（誌上開
催），３月．［日衛誌  2011；63(2)：489］

18）宮越雄一，柳澤裕之．電磁場の変異原性の検討（第
６報）In vivo ラット・アストロサイト染色体異常試
験を用いて．第 83 回日本産業衛生学会．福井，５月．

［産業衛誌  2010；52（臨増）：522］

Ⅳ．著　　書
  1）武田光史，柳澤裕之．１章：臨床医のための基礎栄

養学　section 7：ミネラル　7-1．ナトリウム．板倉
弘重監修．医科栄養学．東京：建帛社，2010．p.126-9．

  2）宮越雄一，柳澤裕之．１章：臨床医のための基礎栄
養学　section 7：ミネラル　7-2．カリウム．板倉弘
重監修．医科栄養学．東京：建帛社，2010．p.129-33．

  3）柳澤裕之．１章：臨床医のための基礎栄養学　sec-
tion 7：ミネラル　7-5．亜鉛．板倉弘重監修．医科栄
養学．東京：建帛社，2010．p.139-44．

  4）柳澤裕之．Ｂ．臨床医学　24．寒冷による局所傷害．
彼末一之（早稲田大学）監修．からだと温度の事典．
東京：朝倉書店，2010．p.160-1．

  5）柳澤裕之．Ｂ．臨床医学　13．低体温症３－低体温
症の病態と治療－．彼末一之（早稲田大学）監修．か
らだと温度の事典．東京：朝倉書店，2010．126-8．
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法 医 学 講 座

教　授：岩楯　公晴  法医病理学
講　師：福井　謙二  DNA 分析
講　師：重田　聡男

（東京都監察医務院）
  法医病理学

教育・研究概要
Ⅰ．法医病理学
１．乳幼児のミルク吸引に関する研究
乳幼児突然死例において，ミルク吸引の有無と程

度，吸引が生じた時期についての判断が求められる
場合がある。そこで，ミルク吸引後の諸臓器の組織
所見の経時変化を調べるため，ラットを用いた動物
実験を行った。吸引されたミルクは，時間経過とと
もに肺以外にも腎，脾において免疫組織学的に証明
され，ミルク吸引の生活反応となりうることがわ
かった。
２．水棲細菌の DNA 検出による溺死診断
法医学的な溺死診断において，生存中に溺水を吸

引したことの証明として，肺以外の臓器からのプラ
ンクトン検出が重要とされている。しかし，プラン
クトンほどの大きさのものが肺胞毛細血管から吸収
され諸臓器に分布するのには限界があり，必ずしも
感度の高い検査とはいえない。そこで，我々はプラ
ンクトンの代わりに水棲細菌に特異的な DNA を，
PCR 法を用いて検出することによる溺死診断法の
開発に着手した。溺死症例の保存血から nested-
PCR を用いて高頻度に Aeromonas sobria に特異的
な DNA が検出された。
３．中枢神経系におけるユビキチン・プロテア

ソーム系及びオートファージー・リソソーム
系の発現に関する分析

細胞内物質の分解系として機能するユビキチン・
プロテアソーム系やオートファージー・リソソーム
系が生体に与える影響については様々な医学分野で
研究が進められている。そこで本講座剖検例のうち
外傷性頭蓋内損傷におけるユビキチン・プロテア
ソーム系及びオートファージー・リソソーム系の発
現について免疫組織化学的に検討した。その結果，
外傷性頭蓋内損傷においてユビキチン・プロテア
ソーム系及びオートファージー・リソソーム系共に
受傷後早期から発現し，傷害部位での不要な蛋白の
分解過程において役割を果たす細胞が異なることや
経時的に変化し得ることが示唆された。

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
定で行った。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。
２．Ninhydrin 反応強度を指標とした DNA 分析

限界の客観的評価法
脱落上皮細胞が付着した紙面を Ninhydrin で染色

し，その陽性部位から DNA 分析を行った。その際
の Ninhydrin の発色強度や採取面積とミトコンドリ
ア DNA 多型の検出限界との関係を検討し，分析対
象部分を決定する客観的な評価法の確立を試みた。

Ⅲ．法医中毒学
１．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 および分光光度計などを利用
して行った。
２．硫黄系入浴剤と酸性洗剤の混合により発生し

た硫化水素に暴露した剖検例について，硫化物濃度
および硫化水素の代謝物であるチオ硫酸塩濃度を分
析した。分析は，解剖時に採取した血液，尿，脳脊
髄液について GC/MS を用いて行った。過去の報告
例では血液中硫化物濃度はチオ硫酸塩濃度より低い
傾向が認められたが，今回の事例では血液中硫化物
濃度が高いものが 16 例中９例認められた。さらに，
過去の報告例と比較したところ，硫化物濃度は 17
例中６例で，偶発的事故死例と同様の値を示し，17
例中２例で，服毒死例と似た傾向を示した。
３．薬物中毒が疑われた剖検例２例について，薬

物分析を実施したところ，セロトニン作動性抗不安
薬であるタンドスピロンクエン酸塩などの薬物が検
出された。ガスクロマトグラフ質量分析装置（GC/
MS）を用いたタンドスピロンクエン酸塩の分析方
法を検討した。定量分析の結果，比較的高濃度のタ
ンドスピロンクエン酸塩が検出された。

Ⅳ．放射性炭素分析
１．年齢推定法の確立
エナメル質形成時に取り込まれた放射性炭素量か

らの生年推定法を検討した。特に，一本の歯牙のエ
ナメル質を咬合面側（切縁側）と歯頚側に分割し，
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それぞれの放射性炭素量から年齢の範囲を決定する
方法を確立した。

　「点検・評価」
１．教育について
社会医学Ⅰ，Ⅱの講義，演習，臨床基礎医学Ⅰ（創

傷学，中毒学）の講義を担当し，３年生の医学英語
専門文献抄読と研究室配属，６年生の選択実習で学
生を受け入れた。
２．研究について
従来の研究を継続するとともに，新たなテーマに

も着手し，少しずつ成果が現れてきている。
３．実務について
法医解剖は毎年増加の一途をたどっており，昨年

の解剖体数は約 600 体となった。その他，厚生労働
省の戦没者遺骨返還事業や，警察庁の法医専門研究
科研修（検視官育成のためのプログラム）への協力
なども行い，社会貢献の一助を担っている。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Kondo-Nakamura M, Fukui K, Matsu’ura S１）, Kon-

do M１）(１Ochanomizu University),  Iwadate I. Single 
tooth tells us the date of birth. Int J Legal Med 2010 
Oct 17. ［Epub ahead of print］

  2）Sakai K, Maruyama-Maebashi K, Takatsu A, Fukui 
K, Nagai T, Aoyagi M, Ochiai E, Iwadate K. Sudden 
death involving inhalation of 1,1-difluoroethane (HFC-
152a) with spraycleaner : Three case reports. Foren-
sic Sci Int 2011 ; 206(1-3) : e58-61.

Ⅲ．学会発表
  1）近藤美穂子，福井謙二，松浦秀治１），近藤　恵１）

（１お茶大），青柳美輪子，落合恵理子，岩楯公晴．エ
ナメル質の放射性炭素測定による法医学的生年推定法
の確立．第 94 次日本法医学会学術全国集会．東京，
５月．［日法医誌  2010；64(1)：64］

  2）中川裕士，前橋恭子，永井智紀，酒井健太郎，松本
紗里，天谷千里，岩楯公晴．法医解剖例における CO
オキシメーターを用いたヘモグロビン分析．第 94 次
日本法医学会学術全国集会．東京，６月．［日法医誌 
2010；64(1)：76］

  3）前橋恭子，福井謙二，永井智紀，酒井健太郎，落合
恵理子，岩楯公晴．急性薬物中毒が疑われた剖検例か
らのセロトニン作動性抗不安薬クエン酸タンドスピロ
ンの検出．第 35 回日本医用マススペクトル学会年会．
名古屋，９月．［JSBMS Letters 2010 ; 35 （Suppl.） : 59］

  4）酒井健太郎，前橋恭子，高津光洋，福井謙二，永井

智紀，青柳美輪子，落合恵理子，星野邦昭，中川裕士，
岩楯公晴．埃除去用スプレーの乱用中に死亡した三剖
検例．第 79 回日本法医学会学術関東地方集会．東京，
10 月．

  5）落合恵理子，福井謙二，永井智紀，青柳美輪子，朝
倉久美子，小沢昌慶，岩楯公晴．Ninhydrin 反応強度
を指標とした DNA 分析限界の客観的評価法（第三報）
－紙面に付着した脱落上皮細胞試料の DNA 分析－．
第 47 回日本犯罪学会総会．東京，11 月．

  6）久山佳代１），孫　燕１），福井謙二，落合恵理子，岩
楯公晴，山本浩嗣１）（１日大）．放線菌感染を伴う血管
腫性エプーリス（膿原性肉芽腫）の一例．第 99 回日
本病理学会総会．東京，４月．［日病理会誌  2010；
99(1)：314］
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熱 帯 医 学 講 座

教　授：渡辺　直煕  寄生虫感染と IgE
准教授：石渡　賢治  寄生虫感染と粘膜免疫
准教授：牧岡　朝夫  原虫の分子生物学
講　師：熊谷　正広  寄生虫症の臨床

教育・研究概要
Ⅰ．寄生虫感染におけるマスト細胞と好塩基球

マスト細胞と好塩基球は IgE 抗体とともにアレ
ルギー反応を起こすことは周知である。われわれは
これらの細胞が寄生虫感染で防御と免役調節を担う
とする仮説のもとに研究を重ねてきた。マラリア原
虫感染では，マスト細胞が防御に重要なことを初め
て明らかにし，さらにマスト細胞由来の TNF と
VEGF が防御発現にかかわることを報告した。こ
の２つのサイトカインの関係は，感染による血中
VEGF 値が TNF 欠損マウスで対照マウスより低い
ことから，TNF が上位で働くことがわかった。
VEGF は heme-oxygenase-1 を介してマラリアの
病態に関与することも示唆された。好塩基球につい
てはマウスでダニの感染防御を中心に検討した。フ
タトゲチマダニ感染マウスの好塩基球を正常マウス
に移入することでこのダニ対する防御を賦与できた。
好塩基球による防御ではIgE抗体の関与も示された。
また新たな好塩基球欠損マウスを用いた検討も行わ
れた。ジフテリア毒素受容体からのシグナルに連動
して好塩基球の分化を制御できるマウスが遺伝子操
作によって開発された。このマウスではジフテリア
毒素の投与によって随意に好塩基球の欠損が得られ
る。フタトゲチマダニの一次感染時に好塩基球を欠
損としたマウスでは，感染防御と IgE 産生が対照
マウスと同等で，好塩基球の影響はなかった。フタ
トゲチマダニの二次感染時に好塩基球欠損を誘導し
たマウスの防御能は著しく低下し，好塩基球を介す
る防御が示された。次に旋毛虫の一次感染時または
二次感染時に好塩基球欠損としても IgE 産生に影
響はなかった。

Ⅱ．腸管寄生虫感染による粘液糖鎖変化の網羅的解
析

腸管寄生虫は粘膜を覆う粘液中に存在し，一方宿
主免疫応答によって誘導される感染防御因子は粘膜
から粘液へと分泌され寄生虫に作用していると考え
られる。粘液の主成分であるムチンは高分子の糖タ
ンパク質であり，糖タンパク質の生物学的活性の一

部に糖鎖が関与していることが免疫学を始め様々な
分野で報告されてきている。これまで，このムチン
の糖鎖部分が宿主免疫応答のうち Type2 サイトカ
インである IL-13 によってシアル化される事を示し
てきた。今回，これら宿主免疫応答による粘液糖鎖
の変化をレクチンアレイおよび質量分析によって網
羅的に解析した。モデル実験系として最も頻繁に用
い ら れ て い る ネ ズ ミ 寄 生 性 の Nippostrongylus 
brasiliensis をマウスへ感染させ，宿主免疫によっ
て排虫が起きている感染後９日目の腸管粘液を回収
し，非感染粘液と比較した。レクチンアレイは，45
種類の既知のレクチンとの結合性からムチンの糖鎖
構造を予測するものであるが，排除時に非感染時の
２倍以上の結合性を示したレクチンは 12 種類，
１/２以下を示したのは３種類であった。一方，質
量分析では粘液をヒドラジン分解処理して糖鎖精製
し，MALDI-TOF-MSおよびGlycoModで解析した。
アレイと質量分析の傾向が一致したのは，排虫時の
フコースおよびフコースとシアル酸を含む複合糖鎖
であった。これらの結果はこれまでの結果と一致し，
物理的バリアーとして認識される粘液が免疫系に
よって質的に変化し，寄生虫感染防御に関与してい
る事を示している。

Ⅲ．アメーバの嚢子形成と脱嚢の機序
Entamoeba 属の原虫は栄養型から嚢子への変化

に伴い嚢子壁を形成する。これは外界での嚢子の生
存に必須であるとともに，宿主の小腸内で起こる脱
嚢時にはその一部が破壊される必要がある。今回，
Entamoeba invadens の分化に伴うコフィリン（ア
クチンの脱重合因子）およびアクチン遺伝子の発現
の変化についてリアルタイム RT-PCR で調べた。
まず，３種のコフィリン（Cfl-1, 2, 3）を同定した。
栄養型では Cfl-2 とアクチンが発現しており，これ
らは嚢子形成時に減少した。脱嚢時には３種すべて
のコフィリンとアクチンが発現した。かつて我々は
サイトカラシンＤが脱嚢を促進するという予期せぬ
現象を見出だしたが，サイトカラシンＤ存在下では
Cfl-1 と３の発現が著明に増加した。このように
Cfl-1 と３は脱嚢時にのみ発現し，サイトカラシン
D による脱嚢の促進は，Cfl-1 と３の発現の亢進と
関連しているこが明らかとなった。

Ⅳ．超高速シークエンサーを用いた Entamoebaの
トランスクリプトーム解析

赤痢アメーバ（E. histolytica ; Eh）の mRNA の 5’
非翻訳領域（5’UTR）は非常に短いということが数
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個の遺伝子の解析結果から報告されている。しかし
ながら，cDNA の 5’末端は欠失しやすいため，網羅
的な解析は困難であった。oligo-cap 法は，5’末端
に欠失のない完全長 cDNA を得られる方法である。
我々は先に，本法によって Eh とその近縁種で爬虫
類の寄生原虫である E. invadens（Ei）の完全長
cDNA ライブラリーを構築し，ゲノム・シークエ
ンス上にマッピングし，データベース Full-Entam-
oeba として公開した。次いで，oligo-cap 法と超高
速シークエンサーを組み合わせた転写開始点（TSS）
⊖シークエンス（seq）により，膨大な数の TSS か
ら始まる 35 塩基のタグ配列を決定した。そして，
両アメーバの 5’UTR が平均約 10～12 塩基であるこ
とを明らかにした。今回，さらに両アメーバについ
て RNA-seq を行って上記データを補強するととも
に，これまでにゲノム・シークエンスから予測され
ていなかった遺伝子（新規遺伝子）を幾つか発見し
た。また，ゲノム・シークエンスからは予測できな
かったエクソン・イントロン構造と alternative 
splicing を見出した。現在，プロモーター配列につ
いて解析中である。TSS-seq と RNA-seq では，タ
グ数から遺伝子の発現量も解析できる。Ei の栄養
型と嚢子における各遺伝子の発現量の比較から，嚢
子形成に関連する遺伝子を解析していくことが今後
の課題である。

Ⅴ．熱帯熱マラリア感染モデルマウスの開発
サラセミアは最も多い単一遺伝子疾患でマラリア

に対して抵抗性をもつことが知られている。しかし，
サラセミアのマラリア抵抗性の機序は明らかになっ
ていない。しかし，熱帯熱マラリアはヒトあるいは
ごく一部の霊長類の赤血球にしか感染しないため簡
易に動物実験することができず，このことが研究の
障害になっている。

我々はこの障害を克服するため，マウス赤血球を
もたず，ヒト赤血球のみで生存するマウスを開発し
ている。出生後に赤血球を産生することができずに
死亡するサラセミアモデルマウスの胎児から造血幹
細胞をとりだし，致死的に放射線照射した免疫不全
マウスに移植する。その後，ヒト赤血球を輸血ある
いはヒト造血幹細胞を移植する。当モデルが開発さ
れれば，簡易に熱帯熱マラリアの研究ができるため，
予防・治療の研究が促進されマラリア患者に利益を
もたらすと考えられる。

　「点検・評価」
研究について，文科省科研費３件，大山健康財団

研究助成金１件，学内研究奨励費２件，受託研究１
件と各自が研究費を獲得した。研究費は学外の競争
資金に採択されるのが望ましい。研究では，課題の
設定がなによりも重要である。事象の不思議を解き
明かしたい，社会貢献をしたいという単純な動機に
始まり，その中から何を選択するかで研究者の資質
と力量が試される。課題の選択にあたっては様々な
価値観がある。基礎的な知見を求めるものもあれば，
すぐに役に立つ実用化に向けたものもある。大切な
ことは，まず方法をも含めて仮説の証明または実用
化が可能かを見定め，さらにその研究の科学におけ
る意義の高さを判断し，そしてより普遍的で新しい
概念を提起することである。時流に流されることな
く，自らの力で独創的な研究を推進したい。この過
程では広い分野の多くの専門家との真摯な話し合い
と学びが欠かせない。

教育について，寄生虫学の卒前教育では，講義は
今までと変わらず学生から高い評価を得たが，寄生
虫の実物観察と検査法の実習は考慮の余地がある。
寄生虫症の国内での疾病構造の変化と海外とくに熱
帯地域での現状をふまえ，また最近の学生の質の変
化から，従来のコアカリキュラムに準拠した講義と
実習は再考の時かもしれない。

第 80 回日本寄生虫学会大会と第 22 回日本臨床寄
生虫学会大会が渡辺直熙会長のもとに開催される予
定であったが，東日本大震災の影響で７月に延期さ
れた。両学会の同時開催は初めての試みである。寄
生虫学会大会が 80 回という節目にあたることも
あって，テーマは「寄生虫学の連続性と多様性」と
した。学問は過去の成果の上に現在の発展があり，
そして寄生虫学は分子から国際協力に至る広い分野
から成り立っていることを改めて考える機会とした。
また基礎と臨床の相互理解も期待された。

講座担当教授渡辺直熙と准教授牧岡朝夫は今年度
をもって定年退任となった。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Kumagai M, Inaba T, Makioka A, Ishiwata K, Oni-

shi K, Watanabe N. An  improved  glycerin-jelly 
mounting procedure  for permanent preparations of 
helminth eggs. J Parasitol 2010 ; 96(2) : 440-1.

  2）Wada T, Ishiwata K, Koseki H, Ishikura T, Ugajin T, 
Ohnuma N, Obata K, Ishikawa R, Yoshikawa S, Mu-
kai K, Kawano Y, Minegishi Y, Yokozeki H, Wa-
tanabe N, Karasuyama H. Selective ablation of baso-
phils  in mice  reveals  their  nonredundant  role  in 
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acquired immunity against ticks. J Clin Invest 2010 ; 
120(8) : 2867-75.

  3）Makioka  A,  Kumagai  M,  Hiranuka  K  (Kyoto 
Univ.), Kobayashi S１）, Takeuchi T１）(１Keio Univ.). 
Entamoeba invadens :  Identification of ADF/cofilin 
and their expression analysis  in relation to encysta-
tion and excystation. Exp Parasitol  2011 ;  127(1) : 
195-201.

  4）熊谷正広，片山寿子（アオハルクリニック）．日本
におけるヒトヒフバエ皮膚ハエ幼虫症の診断と治療の
問題点．大原病年報  2010；50：31-6．

  5）櫻庭理恵１），田中謙次（岸本医科学研究所），熊谷
正 広， 木 田 和 幸１）， 稲 葉 孝 志１）（１弘 前 大 ）．Acan-
thamoeba spp. の研究　青森県弘前市における Acan-
thamoeba spp. の棲息調査と感染能．保健科学研究 
2011；1：147-54．

Ⅱ．総　　説
  1）熊谷正広，西野多聞．【外来を訪れる寄生虫症　実

地医家のための最新の診断と治療のすべて】治療/寄
生虫症に用いられる主な薬の使いかた　抗原虫薬　メ
フロキン，ファンシダール，キニーネ，マラリア予防
内 服 薬 と し て 利 用 さ れ る 薬 剤．Med Pract 2010 ; 
27(9) : 1561-4．

Ⅲ．学会発表
  1）渡辺直煕，安達禎之，西城　忍，岩倉洋一郎，古田

隆久．マスト細胞上の Dectin-1 を介したマラリア原
虫の感染防御．第 79 回日本寄生虫学会大会．旭川，
５月．

  2）牧岡朝夫，熊谷正広，渡辺直熙，平糠和志（京大），
小林正規１），竹内　勤１）（１慶応大）．Entamoeba の脱
嚢に伴うアクチン重合因子コフィリンの発現解析．第
79 回日本寄生虫学会大会．旭川，５月．［第 79 回日
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臨床検査医学講座

教　授：栗原　　敏
（兼任）

教　授：鈴木　政登  臨床生理学
准教授：大西　明弘  臨床肝臓病学
准教授：保科　定頼

（兼任）
  臨床微生物学

准教授：海渡　　健  臨床血液学
准教授：須江　洋成

（兼任）
  精神神経医学

准教授：杉本　健一  循環器病学
准教授：吉田　　博   循環器病学，脂質代謝学
准教授：松浦　知和  臨床細胞生物学

教育・研究概要
Ⅰ．臨床生理学に関する研究

一過性カフェイン投与はブドウ糖取り込みを阻害
しインスリン抵抗性を高める。一方，カフェインは
交感神経系興奮，脂肪分解亢進によりエネルギー代
謝を促進し，内臓脂肪を削減する。慢性的カフェイ
ン投与により脂肪減少を介したインスリン抵抗性改
善が予測され，運動とカフェインの併用により相乗
的 効 果 が 期 待 さ れ る。 そ こ で， 糖 尿 病 モ デ ル
OLETF ラットを用い，25 週齡から５週間カフェイ
ンを混餌投与（0.25％）し，運動とカフェインを併
用した場合と，運動またはカフェイン単独および安
静を維持した場合のインスリン抵抗性指標（空腹時
血糖，インスリン，HOMA-R，肝および骨格筋中
性脂肪，グリコーゲン含量）を測定・比較した。そ
の結果，安静維持に比較し，運動，カフェイン投与
単独いずれもインスリン抵抗性が有意に改善し，運
動とカフェイン併用による相乗効果が実証された。

Ⅱ．臨床微生物学に関する研究
マルチプレックス PCR 法を用いて血流感染症の

原因菌の特定を培養せずに行うシステムを使って小
児の血流感染症の原因菌の検索を行った。

Clostridium diffi��cile の既存の PFGE 法の改善を
行い，疫学的検討を分子疫学的手法（PFGE 法，リ
ボタイピング法）および毒素遺伝子型別により行っ
た。調査した株の多くは毒素型 A－B＋であったが，
株の型別成績には多様性が認められた。

いくつかの同定困難な細菌の同定を 16SrRNA 遺
伝子の塩基配列決定により行った。

パラフィン包埋標本より核酸を抽出し，原因微生
物（細菌，真菌）の探索を行う方法の改善を行って

いる。感染制御部と連携して臨床分離株（MRSA, 
GBS など）についてのゲノム型別を行った。

Ⅲ．臨床化学に関する研究
１．我々が開発した HPLC リポ蛋白定量法を応

用して，運動療法の脂質代謝改善のモニターとして
VLDL コレステロール測定の有用性を見出すととも
に，アディポネクチンおよびインスリン抵抗性の改
善には VLDL 代謝の改善よりも時間を要すること
が確認され，その成績が J Atheroscler Thromb

（2010；17：1160-6）に原著論文として掲載された。
また，同法を改変し，Lp（a）を含めた HPLC 法を
共同研究にて発展させ，その成績が J Lipid Res

（2010；51：1237-43）へ原著論文として掲載された。
また本 HPLC 法は第 56 回臨床検査医学会にて学会
賞「生命科学賞」を受賞したが，その受賞論文「HPLC
リポ蛋白分析法の臨床的有用性」が臨床病理（2010；
58：1093-8）に掲載された。新規酸化 LDL 測定法
である MDA-LDL の臨床的特徴と酸化リポ蛋白の
重要性について，第 56 回日本臨床検査医学会のシ
ンポジウム講演の論文「リポ蛋白・脂質研究の最前
線．酸化リポ蛋白研究の最前線」が臨床病理（2010；
58：622-30）に掲載された。第 41 回日本臨床検査
自動化学会のシンポジウム講演の論文「微量迅速系
の新技術と臨床応用：レムナントリポ蛋白コレステ
ロールと small dense LDL」が JJCLA（2010；35：
158-63）に掲載された。Clin Chim Acta の Editor
から依頼があった Review 論文「LDL 酸化のメカ
ニズム」について Clin Chim Acta（2010；411：
1875-82）に掲載された。アスタキサンチンによる
トリグリセリド，HDL およびアディポネクチン改
善作用の成績が，原著論文として Atherosclerosis

（2010；209：520-3） に 掲 載 さ れ た。Jikei Heart 
Study の性差サブ解析の成績について，バルサルタ
ン治療による心血管イベント予防は性差なく発揮さ
れるが，とりわけ男性および高齢女性によく予防効
果が認められることが J Hypertens（2010；28：
1150-7）に原著論文として掲載された。
２．Helicobacter pylori 感染の一次除菌失敗の主

な原因：CAM 耐性菌は年々増加しており，今後一
次除菌の成功率は更に下がる可能性がある。一方
PPI の 代 謝 酵 素 CYP2C19 の 遺 伝 子 多 型（homo 
EM, hetero EM, PM）が治療成否の一要因と考え
られ，代謝活性は前述の順に低くなる。日本人では
homo EM と hetero EM を併せ 80％，PM が 20％
とされ，その遺伝子多型の違いにより除菌率に差が
あるとする報告がある。今回我々は一次除菌，及び
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二次除菌失敗患者での H. pylori の薬剤感受性と
CYP2C19 の遺伝子多型の組み合わせによる除菌効
果への影響に関し検討した。その結果，homo EM
群・hetero EM 群においては PM 群に比べ除菌成
功率が低いことがわかった。H. pylori 除菌におけ
る PPI の働きは胃内 pH を高め抗生物質の安定化を
図ること，PPI 自体の抗 H. pylori 作用，などがある。
Homo EM 群・hetero EM 群では PPI の代謝低下
によりこれらの働きが落ち，除菌失敗の一因になる
と考えられる。二次除菌失敗者では MNZ 耐性菌が
多かった。薬剤感受性を検査し抗生剤を選択するこ
とで高い除菌効果が得られた。前述のように日本人
においては CYP2C19 の遺伝子多型において homo 
EM と hetero EM の割合が高く，その一部の人は
除菌成功に導けない可能性がある。また耐性菌の存
在は大小の差はあれど除菌成功率に影響をおよぼす
ことは間違いない。今後，より確実で高い除菌成功
率を求めるためには薬剤感受性による抗生物質の選
択，CYP2C19 の遺伝子多型の違いによる PPI 投与
調節が必要であると考えられる。

Ⅳ．臨床血液学・臨床免疫学に関する研究
１．造血器腫瘍における der（１；７）（q10；

p10）の臨床的意義
不均衡型全腕転座である der（１；７）（q10；

p10）は，骨髄異形成症候群や急性骨髄性白血病な
どで観察される染色体異常であるが，予後に関する
報告もまちまちで，臨床的特徴に関する一定した見
解は得られていない。今回本染色体異常を認めた
13 症例を対象に，特徴の解析を行った。その結果，
６例が前治療を有しており二次性変化として重要で
ある，高齢男性に好発するなどの特徴を有し，特に
de novo例は全例男性で年齢中央値が74歳であった。
検査所見では MCV 高値の貧血を呈しやすいが，血
小板減少を呈する症例は少ない，二次性症例は de 
novo 症例よりも骨髄の異形成変化が軽微である，
複雑な染色体異常を呈する症例は少ない等が明らか
となった。また，数ヶ月というこれまでの報告ほど
予後不良ではなく，MDS に限ると９例中６例が１
年以上生存し，全体の３年生存率は 35.1％であった。
今回の検討は症例数が限られており，今後もさらに
症例数を増やしてその臨床的意義を観察していく必
要があると思われた。

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治療

の治癒率向上と安全性の確立を目指した臨床研究を

継続している。我々は，この分野における新たな手
法として，大きなサイズのリング状カテーテルを使
用して肺静脈を肺静脈前庭部で隔離する方法，
ATP 急速静注により再伝導を確認し追加焼灼をす
る方法などを提唱しているが，本年度もこの分野で
は，ATP 静注により出現する再伝導の詳細な特性
と ATP 急速静注法を用いたカテーテルアブレー
ションの成績について論文を報告した。

Ⅵ．臨床細胞生物学
１．13C-glucose 呼気試験による肝臓糖代謝能評

価法の開発
ヒトの肝臓インスリン抵抗性を簡便・高感度に評

価するための臨床検査法として，空腹時 13C-glucose
呼気試験法（fasting glucose breath test : FGBT）を，
開発した。健常人に比較して，耐糖能異常患者では，
13C排出速度の６時間までの動態曲線化面積（AUC360）
が，有意に低下していた。また，gold standarad と
しての HOMA-IR でのインスリン抵抗性，FPG と
HbA1c での糖尿病を感度良く診断でき，AUC360 で
それぞれの cut off 値を設定できた。FGBT は，簡
易なだけでなく，感度・特異度の高い肝臓糖代謝を
評価する臨床検査法である。（明治大学，防衛医科
大学校，外科学講座との共同研究）
２．TGF⊖β 活性化反応を利用した肝障害診断法

の開発
潜在型 TGF⊖β は組織のプロテアーゼでアンカー

蛋白から切断，遊離して，活性化される。アンカー
蛋白切断面を特異的に認識する抗体を用いて，血液
中のアンカー蛋白（latency associated protein : LAP）
断片量を計測することで TGF⊖β 活性化反応を定量
的に測定する ELISA を開発し，肝障害患者血漿
900 サンプルを測定した。また，TGF⊖β 活性化反
応の分布を検討するため，採血と同時期に肝生検を
行った症例に関して，生検肝臓標本で，LAP 断片
を免疫染色した。慢性 C 型肝炎症例と自己免疫性
肝炎症例において，線維束に LAP-D の染色性を認
め，両者においては TGF⊖β 活性化反応が肝臓線維
化の活動性を示すマーカーとなりうることが示唆さ
れた。（医薬基盤研究所・医療保健分野における基
盤研究推進事業）（理化学研究所との共同研究）
３．バイオ人工肝臓を利用したヒト血漿蛋白高産

生系の開発
医療用ヒトアルブミンをヒト由来細胞で生産する

ために，ラジアルフロー型バイオリアクターに血漿
蛋白高産生細胞（FLC-4）と FLC-4 に強力なプロ
モーターとアルブミン遺伝子のハイブリッド遺伝子



―  87  ―

を組み込んだ細胞（FLC-4M#1）を高密度３次元
培養した。ASF-104 無血清培養液（味の素）では，
FLC-4M#1 は，FLC-4 の約３倍のアルブミン産生
量を示した。しかし，E-RDF 無血清培養液（極東）
では，FLC-4 のアルブミン産生量は３倍増加し，
逆に FLC-4M#1 では１/３に低下した。FLC-4 の
産生タンパクの 40－50％がアルブミンであること
から，遺伝子操作でアルブミン産生量のみを増やす
ことには限界があり，転写後制御の工夫によるアル
ブミン分泌までの効率をあげる必要がある。（ヒュー
マンサイエンス財団・政策創薬総合研究）（感染症
研究所，早稲田大学，生化学講座との共同研究）
４．急性肝不全に伴う致死的脳症の診断と治療法

の開発
TRECK（toxin  receptor-mediated  cell  knock-

out）肝炎マウスを導入し，急性肝不全に伴う致死
的脳症のマウスモデルを作製した。MRIでの観察で，
脳全体の浮腫を確認できた。また，血中 TGF⊖β
LAP 濃度の増加と ALT 活性，T. Bil 濃度の上昇に
正の相関を認めた。一方，血中 TGF⊖β LAP 濃度の
増加と T. prot 濃度には，負の相関を認めた。肝組
織 で も， α⊖smooth muscle cell actin の 染 色 性 と
TGF⊖β LAP の染色性はよく一致しており，線維化
活性の増強を認めた。（文部科学省科研費・基盤研
究（C））（奈良先端科学技術大学院大学，医用エン
ジニアリング研究室との共同研究）
５．超音波分子イメージング法の開発
超音波分子イメージング法の開発のため，造影剤

としての安定したナノバブルの開発，高次高調波を
利用したバブルの高感度検出技術の応用に関して，
研究を推進した。既存のマイクロバブルの材料であ
るリン脂質と新規開発の海面活性材との混合で，血
清でも安定したバブルの作製が可能となった。（東
京理科大学，放射線科，生化学講座との共同研究）

Ⅶ．臨床精神医学に関する研究
本年度は，以前より検討してきた各抗精神病薬に

おけるヒスタミン H1 受容体への親和性とけいれん
閾値との関連をふまえて，てんかんに合併する精神
障害に対する治療ガイドラインを作成し最終報告を
行った。さらに興味深い症例では環状 20 番染色体
を有するてんかん症例と睡眠時てんかん性の無呼吸
が疑われた成人てんかん例の報告を行った。さらに，
外来精神医療学会においては発作にまつわる外来に
ての対応困難例と題してパネルディスカッションが
行われ，医療機関の構造的違いからそれぞれ専門医
による報告がなされた。また，てんかんに合併する

抑うつの再発予防に関する取り組みをはじめてい
る。

　「点検・評価」
１．教育
教育に関しては，それぞれ以下の教育項目を担当

した。
（1）２年次対象：機能系実習（呼吸生理学実習，

鈴木政登）６回，（2）３年次対象：①症候学演習（鈴
木政登３回，保科定頼２回，河野　緑１回），②医
学英語文献抄読（鈴木政登　前期 13 回），③講義（細
菌・真菌と感染，松浦知和，河野　緑２コマ，栄養
科学，吉田　博，１コマ），④研究室配属（鈴木政
登２名，河野　緑２名），（3）４年次：①臨床検査医
学講義（５コマ，鈴木政登，大西明弘，保科定頼，
海渡　健，須江洋成，吉田　博，杉本健一，松浦知
和，河野　緑，秋月摂子，野尻明由美，各半コマづ
つ講義），②講義（海渡　健，血液・造血器（２コマ），
大西明弘，薬物治療学（４コマ），杉本健一，循環
器（１コマ），吉田　博，内分泌・代謝・栄養（１
コマ），栄養科学（１コマ），須江洋成，精神医学（１
コマ）），③テュートリアル（海渡　健１回，須江洋
成１回），④基本的臨床技能実習（合計 40 回，講座
所属教職員および非常勤講師が分担），（4）５年次：
臨床実習（９：10～17：00 の２日間，年間 20 回，
臨床系教員及び非常勤講師が担当），（5）６年次：（1）
選択実習 phaseⅠ～Ⅳで合計 12 名受け入れ，遺伝
子検査に関する実習および臨床検査に関する実習，
講義，修了試験（臨床検査領域出題の国試模擬問題）
を行った。
２．研究

（1）臨床生理学に関する研究：肥満・糖尿病モデ
ルラットを用い，運動，カフェイン投与単独いずれ
もインスリン抵抗性が有意に改善するが，運動とカ
フェイン投与を併用することにより，インスリン抵
抗性が相乗的に改善することを実証した。（2）臨床
微生物学に関する研究：マルチプレックス PCR 法
を用いて血流感染症の原因菌の特定を培養せずに行
うシステムを使って小児の血流感染症の原因菌の検
索などを中心に行っている。（3）臨床化学に関する
研究：HPLC リポ蛋白定量法開発による臨床検査へ
応用，Helicobacter pylori 感染除去に関する研究が
行われた。（4）臨床血液学・臨床免疫学に関する研
究：造血器腫瘍における der（１；７）（q10；p10）
の臨床的特徴が詳細に調べ，報告された。（5）循環
器病学に関する研究：ATP 急速静注法を用いた心
房細動に対するカテーテルアブレーションの成績に
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ついて報告された。（6）臨床細胞生物学に関する研
究：①13C-glucose 呼気試験による肝臓糖代謝能評
価法の開発，②TGF⊖β 活性化反応を利用した肝障
害診断法の開発，③バイオ人工肝臓を利用したヒト
血漿蛋白高産生系の開発，④急性肝不全に伴う致死
的脳症の診断と治療法の開発，⑤超音波分子イメー
ジング法の開発，など検査法，診断法および治療法
の開発に関する研究が活発に行われている。（7）臨
床精神医学に関する研究：てんかんに合併する精神
障害に対する治療ガイドラインを作成し，報告され
た。

以上の要約にみられるように，臨床検査医学講座
に所属する教員それぞれが専門領域の研究を活発に
行っていることは大いに評価される。
３．その他
社会的活動として，それぞれ次のようなことを

行った。
（1）鈴木政登：平成 22 年７月～８月のうち，５日

間日本体力医学会学術委員会スポーツ医学研修会を
東京慈恵会医科大学西新橋キャンパス（高木会館５
階および大学１号館６階実習室）において開催した。
（2）鈴木政登：平成 22 年７月 30 日（金）に，平

成 22 年度文科省“ひらめき☆ときめき　サイエン
ス～ようこそ大学の研究室へ～KAKENHI”（科研
費研究成果の社会還元・普及事業）を東京慈恵会医
科大学１号館において開催した。
（3）杉本健一：平成 22 年７月 24 日，25 日に主任

試験委員として，二級臨床検査士資格認定試験（循
環生理学部門）を開催した。
（4）吉田　博：2011 年２月５日～６日に日本動脈

硬化学会動脈硬化教育フォーラムを浅草ビューホテ
ルで開催した（事務局長を担当）。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Fujise K, Tatsuzawa K, Kono M, Hoshina S, Tsu-

bota A, Niiya M, Namiki Y, TadaN, Tajiri H. A muta-
tion of the start codon in the X region of hepatitis B 
virus DNA  in a patient with non-B, non-C chronic 
hepatitis. World J Hepatol. 2011 ; 3(2) : 56-60.

  2）Saito R,  Ishii Y,  Ito R, Nagatsuma K, Tanaka K, 
Saito M, Maehashi H, Nomoto H, Ohkawa K, Mano H 
(Josai Univ), Aizawa M (Meiji Univ), Hano H, Yana-
ga K, Matsuura T. Transplantation of liver organoids 
in  the  omentum and  kidney. Artif Organs  2011 ; 
35(1) : 80-3.

  3）Suzuki M, Ishiyama I. Reference  interval of maxi-

mal oxygen uptake (VO2max) as one of the determi-
nants of health-related physical fitness in Japan. 体力
科学  2010；59(1)：75-85.

  4）Hirai N, Horiguchi S, Ohta M, Watanabe M, Shioji I, 
Ohnishi A. Elevated urinary biopyrin excretion and 
oxidative bilirubin metabolism during 24-hour ultra-
marathon running. 臨病理  2010；58(4)：313-8.

  5）Fukuda M, Kawahara Y, Hirota T, Akizuki S, Mu-
rakami S, Nakajima H,  Ieiri  I, Ohnishi A. Genetic 
polymorphisms of hepatic ABC-transporter  in pa-
tients with heoatocellular carcinoma.  J Cancer Res 
Ther 2010 ; 1(3) : 114-23.

  6）Matsuo S, Yamane T, Date T, Hioki M, Ito K, Na-
rui R, Tanigawa S, Nakane T, Hama Y, Tokuda M, 
Yamashita S, Aramaki Y, Inada K, Shibayama K, Mi-
yanaga S, Yoshida H, Miyazaki H, Abe K, Sugimoto K, 
Taniguchi I, Yoshimura M. Comparison of the clinical 
outcome after pulmonary vein isolation based on the 
appearance of adenosine-induced dormant pulmonary 
vein conduction. Am Heart J 2010 ; 160(2) : 337-45.

  7）Matsuo S, Yamane T, Date T, Lellouche N, To-
kutake K, Hioki M, Ito K, Narui R, Tanigawa S, Na-
kane T, Tokuda M, Yamashita S, Aramaki Y, Inada K, 
Shibayama K, Miyanaga S, Yoshida H, Miyazaki H, 
Abe K, Sugimoto K, Taniguchi I, Yoshimura M. Dor-
mant pulmonary vein conduction induced by adenos-
ine in patients with atrial fibrillation who underwent 
catheter ablation. Am Heart J 2011 ; 161(1) : 188-96.

  8）Yoshida H, Shimizu M, Taniguchi I, Yoshimura M, 
Mochizuki S. Sex differences  in effects of valsartan 
administration on cardiovascular outcomes  in hyper-
tensive patients : findings from the Jikei Heart Study. 
J Hypertens 2010 ; 28(6) : 1150-7.

  9）Yoshida H, Ishikawa T, Suto M, Kurosawa H, Hiro-
watari Y, Ito K, Yanai H, Tada N, Suzuki M. Effects 
of supervised aerobic exercise training on serum adi-
ponectin and parameters of lipid and glucose metabo-
lism  in subjects with moderate dyslipidemia. J Ath-
eroscler Thromb 2010 ; 17(11) : 1160-6.

10）Miyamoto Y, Onoue K, Nishioka M, Nakata N, Mat-
suura T, Asakura T, Ohkawa K, Tsuchiya K１）, Itani 
K２）, Konno T２）(２Aloka), Sakai H１）, Abe M１）(１To-
kyo Univ Sci). Experimental study of the stability of 
sonazoidTM. Jikeikai Med J 2010 ; 57(2) : 55-60.

11）伊藤公美恵，友野義晴，吉田　博，保科定頼，多田
紀夫．携帯型小型迅速生化学検査装置「コレステック
LDX」の検討　Point of care testing（POCT）として
の脂質測定法について．医と薬学  2010；64(5)：741-
9．
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12）松尾賢典，栗田　正，田中淳子，阿部郁朗，海渡　健．
糖尿病性末梢神経障害の早期発見における足部神経伝
導検査の有用性．臨神生  2010；38(6)：379-84．

13）菱木光太郎，岩瀬貴衣，丹野純子，小池　優，吉田　
博，海渡　健．末梢血に異染性顆粒を有する幼若細胞
が 増 加 し て い た AML with myelodysplasia-related 
changes．日検血会誌  2011；12(1)：26-31．

14）伊藤公美恵，柳内秀勝，古谷伸之，佐藤能理子，多
田紀夫，吉田　博，友野義晴．Apo C-II 欠損症への
ジアシルグリセロール油の治療的応用．Prog Med 
2010；30(5)：1452-61．

15）谷野千鶴子，中川秀己，河野　緑，望月　隆．NSTIII
型が検出された Trichophyton tonsurans によるケル
スス禿瘡の小児例．日小児皮会誌  2010；29(2)：131-
4，3．

Ⅱ．総　　説
  1）吉田　博．【広義のアポリポ蛋白】プロテオミクス

解析により同定された広義のアポリポ蛋白．臨検 
2010；54(4)：359-67．

  2）吉田　博．リポ蛋白・脂質研究の最前線酸化リポ蛋
白の最前線．臨病理  2010；58(6)：622-30．

  3）吉田　博．リポ蛋白 HPLC 定量分析法の臨床的有
用性．臨病理  2010；58(11)：1093-8．

  4）吉田　博．木杉玲子，小池　優，様々な医療現場に
おける臨床検査と医療安全管理　採血室における医療
安全管理．臨病理  2011；59(3)：293-8．

  5）田中　賢，松浦知和，中田浩二．13C グルコース呼
気試験を利用した３次元還流培養系の活性測定とその
応用．Radioisotopes 2010；59(7)：435-40．

Ⅲ．学会発表
  1）Suzuki M, Shindoh D, Kimura M (Keio Univ). Ef-

fects of a combined treatment with exercise and anti-
hypertensive drugs on pressure responsive, plasma 
volume and morphological findings of  the heart and 
kidney  in spontaneously hypertensive rats. 15th An-
nual Congress of the European College of Sport Sci-
ence. Antalya, June.

  2）保科定頼，河野　緑，槌谷恵美，井上　薫，西脇嘉
一，和田靖之，吉田　博，富永健司，安藤　隆，兼本
園美，平田龍三，杉本健一，杉田哲佳１），十川好志１）（１

島津製作所），Lee Young-Jo（Seegene）．血流感染症
採血時の微生物遺伝子同時検出．第 55 回日本ブドウ
球菌研究会．東京，７月．

  3）保科定頼，吉田　博，河野　緑，槌谷恵美，和田靖
之，西脇嘉一，高木正道，富永健司，杉本健一，安藤　
隆，杉田哲佳（島津製作所）．呼吸器感染症の起因病
原体遺伝子同時検出．第 59 回日本感染症学会東日本

地方会学術集会・第 57 回日本化学療法学会東日本支
部総会合同学会．東京，10 月．［第 59 回日本感染症
学会東日本地方会学術集会・第 57 回日本化学療法学
会東日本支部総会合同学会プログラム・抄録集］

  4）保科定頼，南波広行，和田靖之，西脇嘉一，吉田　博，
富永健司，安藤　隆，兼本園美，平田龍三，杉本健一，
河野緑，槌谷恵美，井上　薫，杉田哲佳，十川好志，
LeeY oung-Jo.  Stenotrophomonas maltophillia の
MCLS 検出について．第 127 回成医会総会．東京，10
月．

  5）安藤　隆，河野　緑，兼本園美，平田龍三，杉本健
一，保科定頼．当院で分離された Clostridium diffi��cile
の分子疫学的解析．第 22 回日本臨床微生物学会総会．
岡山，１月．

  6）阿部正樹，俵木美幸，阿部郁朗，松浦知和，海渡　健．
癌免疫細胞療法実施後に CEA 偽高値を呈した患者血
清の検討．第 57 回日本臨床検査医学会学術集会．東京，
９月．［臨病理  2010；58（補冊）：131］

  7）吉田　博．（シンポジウム３：レムナントリポ蛋白
分析 update）３．レムナントリポ蛋白の有用性に関
する HPLC リポ蛋白分析を用いた検証．第 21 回生物
試料分析科学会年次学術集会．松山，２月．

  8）田中　賢，桐田暁子１），永妻啓介，原　詳子１），齋
藤勝也（海上ビル診療所），鈴木はるか，高木一郎，
田尻久雄，松浦知和，小嶋聡一１）（１理研）．TGF⊖β 活
性化反応を指標とした肝障害の経過観察－急性Ｂ型肝
炎重症型例での検討－．第36回日本急性肝不全研究会．
山形，５月．

  9）田中　賢，前橋はるか，鈴木政登，齋藤勝也（海上
ビル診療所），石井雄二（社保桜が丘病院），池脇克則

（防衛医大），松浦知和．13C-glucose 呼気試験を用い
た肝糖代謝を指標とした肝機能評価法の検討．第 46
回日本肝臓学会総会．山形，５月．［肝臓  2010；51

（Suppl. 1）：A191］
10）松浦知和，石井雄二（社保桜が丘病院），相澤　守（明

大）．肝再生医学　臨床応用を目指した研究の新展開　
類洞類似構造を再現した肝臓オルガノイドの作製．第
46 回日本肝臓学会総会．山形，５月．［肝臓  2010；51

（Suppl. 1）：A114］
11）松浦知和，永妻啓介，羽野　寛．慢性肝障害におけ

るビタミンＡエステル化酵素 LRAT と細胞内レチ
ノール結合蛋白 CRBP-1 共発現星細胞の観察．日本
ビタミン学会第 62 回大会．盛岡，６月．［ビタミン 
2010；84(4)：185］

12）Matsuura T, Nagatsuma K, Hano H. Cellular distri-
bution of  lecithin : Retinol acyltransferase (LRAT) 
and cellular retinol binding protein-1 (CRBP-1)  in 
human livers of chronic viral hepatitis. 2010 FASEB 
Summer Research Conferences Retinoids. Arizona, 
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June.
13）Saito R, Ishii Y, Nagatsuma K, Tanaka K, Saito M 
(Kaijo Building Clinic), Maehashi H, Nomoto H, Oh-
kawa K, Mano H (Josai Univ), Aizawa M (Meiji 
Univ), Hano H, Yanaga K, Matsuura T. Transplanta-
tion of  liver organoids  in  the omentum and kidney. 
15th International Symposium on Cells of the Hepatic 
Sinusoid. Pasadena, Aug.

14）Hara M１）, Kirita A１）, Nagatsuma K, Matsuura T, 
Kojima S１）(１RIKEN). Detection of LAP degradates : 
A novel biomarker of TGF⊖β activation reflecting liv-
er  fibrogenesis.  15th  International  Symposium on 
Cells of the Hepatic Sinusoid. Pasadena, Aug.

Ⅴ．そ の 他
  1）松浦知和，田中　賢，松本喜弘，前橋はるか，石川

周太郎１）（１エイブル）. バイオ人工肝臓における糖代
謝の検討⊖13C⊖glucose 呼気試験を用いて．研究成果報
告書（2008 年度および 2009 年度）：高度先進医療を支
援するハイパフォーマンスバイオマテリアルの創製と
その医療用デバイスとしての応用：平成 20 年度およ
び平成 21 年度文部科学省私立大学学術研究高度化推
進事業「学術フロンティア」 2010；ⅱ）49-52．

  2）松浦知和，前橋はるか，相澤　守（明大）．水酸ア
パタイトファイバースキャフォルドおよびラジアルフ
ロー型バイオリアクターを用いたバイオ人工肝臓の開
発．高度先進医療を支援するハイパフォーマンスバイ
オマテリアルの創製とその医療用デバイスとしての応
用：平成 18 年度～平成 22 年度文部科学省私立大学学
術研究高度化推進事業「学術フロンティア推進事業」
研究報告書  2010；220-30．

  3）安生絵利奈１），藤見峰彦１），深澤由美子１），前橋は
るか，松浦知和，相澤　守１）（１明大）．アパタイトファ
イバースキャフォルド用いた再生肝オルガノイドの構
築と機能評価．高度先進医療を支援するハイパフォー
マンスバイオマテリアルの創製とその医療用デバイス
としての応用：平成 18 年度～平成 22 年度文部科学省
私立大学学術研究高度化推進事業「学術フロンティア
推進事業」研究報告書  2010；210-3．

  4）大西明弘．（宿題報告）慢性肝炎・肝硬変患者にお
ける解毒機能と癌化に関わる遺伝的多型性．第 127 回
成医会総会．東京，10 月．
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　　内科学講座　　　 

消化器 ・肝臓内科
教　授：田尻　久雄  消化器病学（消化管・膵臓）
教　授：伊坪真理子

（兼任）
  消化器病学（肝臓）

教　授：銭谷　幹男
（兼任）

  消化器病学（肝臓）

教　授：大草　敏史  消化器病学（消化管）
教　授：髙木　一郎   消化器病学（胆道・肝臓・

膵臓）
教　授：相澤　良夫  消化器病学（肝臓）
教　授：西野　博一  消化器病学（消化管・膵臓）
准教授：小井戸薫雄  消化器病学（消化管）
准教授：石川　智久  消化器病学（肝臓）
准教授：穂苅　厚史  消化器病学（肝臓）
講　師：松岡　美佳  消化器病学（消化管）
講　師：小池　和彦  消化器病学（肝臓）
講　師：須藤　　訓  消化器病学（消化管）
講　師：宮川　佳也  消化器病学（消化管）

教育・研究概要
Ⅰ．消化管に関する研究

潰瘍性大腸炎患者に対するポラプレジンク注腸の
有効性及び安全性について検討した。ポラプレジン
ク注腸は，中等症から重症の潰瘍性大腸炎の患者に
おいて，内視鏡的所見および臨床症状の改善に有用
であった。内視鏡的に改善を認めた部位は直腸およ
び S 状結腸であり，ポラプレジンク注腸の届く範
囲であった。ポラプレジンク注腸は，潰瘍性大腸炎
において粘膜治癒を促進する追加治療として有用で
あることが示唆された。

多施設共同の二重盲検プラセボ比較試験により，
抗菌薬多剤併用 ATM 療法が潰瘍性大腸炎に対して
緩解導入に有効であり，ステロイド離脱に有用であ
ることが実証された。

2008 年３月から 2010 年 11 月までに施行された
シングルバルーン小腸内視鏡 222 例のなかで，ク
ローン病 12 例，非特異性多発小腸潰瘍１例に施行
した内視鏡的拡張術の有効性および安全性について
検討した。内視鏡的拡張術にて観察中の手術回避率
は，13 例中 10 例の 76.9％であった。合併症は穿孔
１例（7.7％）であった。消化管狭窄病変に対し，
安全に内視鏡的拡張術を行うことは，手術を回避し

うる効果をもたらし，患者の QOL を保つ治療法で
あるとことが示唆された。

食道表在癌のリンパ節転移危険因子について統計
解析を行ったところ，特殊染色を用いた脈管侵襲評
価が最も強いリンパ節転移危険因子であった。

Ⅱ．肝臓に関する研究
自己免疫性肝炎に関する研究：自己免疫性肝炎

（AIH）を，肝病理所見の解析により治療抵抗性や
再燃予測について，複数回の AIH 生検組織にて臨
床病理学的に検討を継続している。

また AIH モデルマウスにおける肝内 NKT 細胞
の動態解析を行った。肝における免疫応答において
NKT 細胞が，重要な役割を担うことが明らかになっ
ているが，AIH モデルマウスで，NKT 細胞とサイ
トカイン動態を検討し，AIH 発症における免疫動
態の変動について解析した。

核酸アナログ製剤の使用における慢性Ｂ型肝炎の
治療反応性の検討：慢性Ｂ型肝炎の核酸アナログ製
剤使用例における治療反応性が近年，治療上問題と
なっている。耐性株出現を経時的な遺伝子解析と治
療反応性について解析し，新たな併用療法の可能性
について検討した。

Ｃ型肝炎ウイルス（HCV）のトランスジェニッ
クマウス（TM）を用いての初期免疫応答の解明：
HCV トランスジェニックマウスを用いた解析より，
HCV 蛋白の初期免疫応答には NK 細胞の排除機構
と肝細胞傷害を介さない HCV 蛋白の消失機構の存
在が解明された。更に，HCV 蛋白特異的に NK 細
胞は誘導されており，初期免疫応答にも何らかの抗
原認識機序が存在することが考えられた。

慢性Ｃ型肝炎に対する Peg-IFN/Ribavirin 治療
効果：HCVゲノタイプ別に解析し，早期治療反応性，
ウイルス変異，脂質代謝が治療効果に関わる因子で
あることを示した。治療中に HCV 陰性化が遅れた
症例では，治療期間の延長が有用であることを確認
した。

非アルコール性脂肪肝疾患（NAFLD）における
栄養評価と治療応用の可能性：非アルコール性脂肪
肝疾患（NAFLD）では，肥満やに耐糖能障害が重
複する症例が多い。NAFLD における栄養背景を，
食物摂取頻度調査と間接カロリーメーターを用いて
評価。栄養学的不均衡と病態との関係を検討し，新
たな栄養介入の可能性を模索している。

臨　床　医　学
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非Ｂ非Ｃ型肝癌の疫学的検討：近年その割合が増
加し，男性ではアルコール過飲が，女性では NASH
関連が主な病因であることを示した。

睡眠時無呼吸症候群（SAS）と肝代謝不均衡の検
討：睡眠時無呼吸症候群（SAS）と代謝不均衡との
関連が注目されている。SAS 症例の就眠下におけ
る低酸素血症による代謝不均衡を呼吸商解析により，
肝代謝不均衡を検討した。

肝細胞癌（HCC）の画像診断における MRI 有効
性の検討：MRI の拡散強調画像に加え種々造影剤
使用により MRI 撮像特性を利用し，予後を含めた
肝細胞癌症例の，臨床的解析を実施した。また過去
30 年間の肝細胞癌臨床の変遷の中で，初発年齢の
高齢化，性差の縮小，治療法の拡充の軌跡を当科症
例を交えて解析した。非 B 非 C 肝細胞癌の発癌高
危険群として，肝機能異常を伴う高齢者，アルコー
ル多飲者，糖尿病合併患者を抽出した。多血性肝細
胞癌の診断能の比較検討より，被曝のない EOB-
MRI が dynamic CT に置き換わる可能性を示した。

肝幹細胞の分化における分子機構の検討：肝幹細
胞の分化における分子機構が，明らかになっている。
発生時に増殖と分化に関与する SALL 4 蛋白に注目
し，肝細胞癌培養株における発癌予防の可能性につ
いて検討した。

ビタミンＡエステル化酵素：ヒトウイルス性肝炎
症例及びホッキョクグマ肝臓において，ビタミンＡ
エステル化酵素 LRAT と結合蛋白 CRBP-1 が肝臓
星細胞に強く発現することが示唆された。閉塞性黄
疸の剖検症例における胆管の増生は，肝細胞から胆
管上皮細胞への化生であることが示唆された。

空腹時 13C-glucose 呼気試験（FGBT）による肝
臓インスリン抵抗性診断試験の開発：ヒトの肝臓糖
代謝を 13C-glucose 呼気試験で評価するため，健常
ボランティアと耐糖能異常患者に 100mg の 13C-
glucose を投与し，呼気中 13CO2 の動態を検討した。
ゴールドスタンダードとして，HOMA-IR2.5 以上の
インスリン抵抗性，FPG110mg/dl かつ HbA1c6.1％
以上の糖尿病患者に関して，FGBT で高い感度・
特異度で診断が可能であった。FGBT は，肝臓イ
ンスリン抵抗性を評価するうえで，簡易かつ感度の
良い検査法である。

TGF-β 活性化反応を利用した肝障害診断法の開
発：TGF-β のアンカー蛋白は組織のプロテアーゼ
で切断される。その切断面を特異的に認識する抗体
を用いて，血液中のアンカー蛋白断片（LAP-D）
量を計測することで TGF-β 活性化反応を定量的に
測定する ELISA を開発し，肝障害患者血漿 1,000

サンプルを測定した。また，肝生検組織を用いて，
LAP-D の分布を検討した。血中 LAP-D は肝臓で
の線維化反応の活動性を反映していた。特に，
HCV 感染，自己免疫性肝炎において，顕著であった。

Ⅲ．膵臓に関する研究
自己免疫性膵炎の治療効果判定に拡散強調画像の

拡散係数値が有効であることをステロイド治療前後
の症例を用いて研究した。

ゲムシタビンは膵癌細胞のウイルムス腫瘍遺伝子
産生蛋白質（WT1）の産生を増加させ，WT1 特異
的細胞傷害性 T 細胞に対する感受性を増強させる
ことを明らかにした。

ヒト血漿蛋白分画成分を用いて培養した膵癌細胞
と樹状細胞を融合した融合細胞は抗腫瘍免疫を誘導
することが可能であった。しかしながら，進行膵癌
患者由来の融合細胞にて TGF-β1 を高産生の抑制
性 T 細胞の誘導が増加し，誘導された細胞傷害性
T 細胞からは IFN-γの酸性が低下していた。

　「点検・評価」
平成 22 年度は，原著論文計 29 編，総説 24 編，

著書 30 冊，その他 39 編，学会発表は 110 件と研究
業績は着実に伸びており，臨床研究の成果が論文と
して刊行されている。英文原著論文としては，Am 
J Gastroenterol，Clin  Immunol，J Immunol，En-
doscopy，Gastroint Endosc，Int J Oncol などいず
れも impact factor の高い一流誌に採択されている。
国内外の研究施設ならびに学内の基礎医学講座との
translational research が円滑に推移しており，今後
もさらに継続進展させていく予定である。

消化器・肝臓内科の外来・病棟における診療実績
数は病院内で常に上位であり，日常診療がきわめて
多忙ななか，スタッフ全員が日夜，勤勉かつ真摯に
勤めている。大学病院に勤務する医師にとって診療
と研究のバランスをとることがきわめて重要な課題
であり，モチベーションの向上にも直結する。した
がって，若い先生方にも積極的に学会や研究会に出
席できるように勤務シフトを工夫している。毎週火
曜日に行う症例検討会，総回診のほかに，研究グルー
プごとに研究発表会ならびに画像カンファランスを
定期的に実施している。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
科では常に卒前・卒後教育の充実にとくに力を入れ
ており，学生ならびに研修医からの評価はきわめて
高く，毎年10名を越す新入の医局員が仲間に加わり，
医局全体がますます活性化している。
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神 経 内 科

教　授：持尾聰一郎  自律神経
教　授：岡　　尚省  自律神経
准教授：栗田　　正  神経生理
講　師：松井　和隆

（全日空へ出向）
  脳血管障害

講　師：鈴木　正彦  神経核医学

教育・研究概要
Ⅰ．変性疾患
１．Parkinson 病（PD）患者の振戦の治療に関

する研究
PD 患者および健常者の手関節部における運動回

数を，Actigraph を用いて定量的に測定した。姿勢
時および静止時の振戦に対して zonisamide 25mg
の投与前と投与１，３，６ヵ月後で経過を観察した。
２．Alzheimer 病（AD）の嗅覚障害に関する研

究：線香を用いた簡便法による検討
AD では初期症状として嗅覚障害がみられると言

われている。AD で改訂版・長谷川簡易知能スケー
ル（HDS⊖R）や罹病期間との関連性を検討した。
健常者 93 名と AD16 名に対し，坐位閉眼状態で線
香を鼻先で嗅がせて，何のにおいかを問う。
３．PD 関連疾患の嗅球の形態学的検討
PD 関連疾患患者に嗅覚検査と頭部 MRI，123I⊖

MIBG 心筋シンチグラフィーを実施し，嗅球体積測
定が PD 関連疾患の鑑別に有効か検討した。
４．神経変性疾患の自律神経機能障害の検討
123I⊖MIBG 心筋シンチグラフィーと Valsalva 試験

により PD の心血管系自律神経機能障害の研究を
行った。また，PD の嗅覚障害について，嗅覚検査
法（OSIT⊖J）を用いて評価し，他の自律神経機能
障害との関連について検討した。さらに，病初期の
PDや多系統萎縮症における起立性低血圧について，
Head up tilt 検査（HUT）と血中の各種ホルモン動
態の測定により，その相違について検討した。
５．PD における血漿 BNP 値と臨床的諸病態と

の関連
心房細動，心不全合併例を除いた PD 患者 51 例

で血漿 BNP 値を測定し，123I⊖MIBG 心筋シンチグ
ラフィー，年齢，罹病期間，Unified Parkinson’s 
Disease Rating Scale（UPDRS），起立性低血圧（OH）
の有無，Parkinson Fatigue Scale（PFS⊖16）によ
る易疲労性の評価を行い，血漿 BNP 値とそれぞれ
の因子との関連を検討した。

６．認知症を伴う PD（PDD），レビー小体型認
知症（DLB）における幻視と視覚情報処理
機能の関係に関する神経生理学的検討

相貌刺激による視覚性事象関連電位と聴覚性事象
関連電位を用いて PDD，DLB の視覚情報処理機能
と幻視の関係につき AD 患者を対照として検討し
た。
７．神経変性疾患の神経核医学検査による検討
Parkinson 症候群や認知症疾患において，脳 MRI

と IMP⊖SPECT 合成画像の有用性について検討し
た。
２種の PET アミロイドプローベ〔11C〕PIB，〔11C〕

BF227 の AD 脳における集積の特徴を比較検討し
た。

脳萎縮量定量評価ソフト VSRAD，脳血流分布の
統計解析ソフト eZIS を用い，形態と機能という２
つの modality に対して認知機能障害の程度を表す
同一の指標を求め，両情報を統合的に比較検討した。
８．ビタミン D サプリメントによる PD 臨床症

状の検討
近年の研究により，黒質にはビタミン D 活性化

酵素とその反応性タンパクが豊富に存在することが
確認された。ビタミン D の投与により PD の臨床
症状が変化するか否か，２重盲検ランダム化プラセ
ボ試験を行った。

Ⅱ．脳血管障害
１．脳梗塞における神経超音波を用いた臨床研究
組織プラスミノゲンアクチベーター（rt⊖PA）静

注療法の適応を満たす発症３時間以内の超急性期脳
梗塞患者において，経頭蓋超音波で閉塞血管を特定
し，rt⊖PA 投与後 15 分毎に残存血流をモニタリン
グし再開通の有無を評価し，NIHSS の推移，治療
前後の MRA との比較を行った。

Ⅲ．末梢神経障害
１．糖尿病神経障害の早期発見に関する研究
糖尿病性ポリニューロパチーでは末梢神経の最遠

位部である足部から障害が始まる。足部に感覚症状
のない糖尿病患者において足部の診察と神経伝導検
査を実施した。

Ⅳ．筋 疾 患
１．全身型重症筋無力症（MG）患者の周術期に

おけるタクロリムス投与時期の検討
近年重症筋無力症（MG）患者へのタクロリムス

の投与が適応拡大した。MG 全身型かつ胸腺摘出術
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を実施する症例でタクロリムス投与時期を検討し
た。

Ⅴ．基礎研究
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
筋萎縮性側索硬化症（ALS）は運動ニューロン

（MNs）選択的な疾患とされているが，グリア細胞
が疾患の病因として重要な役割を演じるとする報告
も増えてきている。アストロサイトは活動維持に多
量の ATP を必要とするニューロンに対して，エネ
ルギー源を供給する。ニューロンはグルコースだけ
でなく，ラクテートも ATP 産生の器質として利用
できるが，ラクテートの選択的トランスポーターで
あるモノカルボン酸トランスポーター（MCT）の
運動ニューロンでの役割は未だ解明されていない。
若年ラットの脳幹スライスのエネルギー遮断に弱い
舌下神経ニューロンで膜電流を記録し，MCT 阻害
薬の効果を検証した。
２．Paired immunoglobulin⊖like receptor B（PirB）

欠損マウスにおける大脳皮質損傷後の中枢神
経の可塑的変化と運動機能回復

中枢神経損傷後に運動機能が回復しにくい原因の
一つとしてミエリン由来の軸索再生阻害蛋白の存在
がある。そのレセプターの一つである PirB の欠損
マウスを用いて，大脳損傷後の運動機能回復，軸索
の可塑性について評価した。

　「点検・評価」
PD の運動症状に関しては，Actigraph を用いた

研究を行った。振戦を有する PD 患者では発症早期
からの zonisamide 投与が治療上有用であることが
明らかになった。

一方で PD の非運動症状にも着目した。
PD の頭部 MRI では，他の PD 関連疾患に比し，

有意に嗅球体積が減少することが判明した。これは，
前年度剖検脳の嗅球で確認したことと合致しており，
パーキンソン病関連疾患のスクリーニング検査とし
て嗅覚検査や 123I⊖MIBG 心筋シンチグラフィーのみ
ならず MRI の有用性が示唆された。

これに関連し，AD については線香を用いた簡便
な嗅覚検査を行った。AD では約 87.5 ％と高頻度に
異常が認められ，HDS⊖R と関連はみられたが，罹
病期間とは関係がみられないことが分かった。

PD では起立性低血圧のない未治療の初期から
123I⊖MIBG 心筋シンチグラフィーで異常を示し，ま
た心血管系の自律神経機能障害も認めることを明ら

かにした。神経変性疾患では HUT において起立性
低血圧が明確でない病初期においても，ホルモン動
態に異常を認めていた。また，PD と多系統萎縮症
では，HUT でホルモン動態が異なっていた。生活
の質を決定する起立性低血圧の有無を早期より予測
することで，予後の把握に寄与するものと考えられ
た。

PD において血漿 BNP 値は MIBG 心筋シンチグ
ラフィーの後期像 H/M 比と有意に負の相関を示し
た。また血漿 BNP 値が高いほど OH も重度だった。
以上より PD において血漿 BNP 値は心臓交感神経
障害の病態を反映すると考えられた。

幻視を伴う PDD，DLB 患者では知的機能が同程
度の AD 患者に比べ有意に視覚性事象関連電位の
潜時が延長している半面，聴覚性事象関連電位潜時
はいずれの群も同等であった。このことから，視覚
情報処理機能の選択的な障害と幻視には関連があり，
この障害は側頭葉における顔の情報処理の最初の段
階から始まることが示唆された。

神経変性疾患における頭部 MRI と SPECT の合
成画像の有用性が明らかとなった。また two⊖tail 
view という新たな解析データ提示法について検討
を重ねている。

PD の神経症状に対するビタミン D 二重盲検ラン
ダム化プラセボ比較臨床試験は登録患者数が 130 名
を超えて終了し，現在データを解析中である。

AD 患者におけるα 7 ニコチン受容体とアミロイ
ドβ蓄積の関係の検討については，PET によるデー
タ収集に関して非特異的集積が高度であったため臨
床治験は終了となった。

AD，前側頭葉変性症（FTD），DLB における画
像解析では，AD のみならず FTD や DLB でも後
部帯状回で高度の萎縮および血流低下を認めた。

脳梗塞の神経超音波による研究では，６例中２例
で治療開始１時間以内の早期再開通現象を捉えるこ
とができ，いずれも転帰良好であった。再開通しな
かった１例は症候性頭蓋内出血を伴い予後不良で
あった。rt⊖PA により早期に再開通が得られれば，
神経学的予後が良好であることが示唆された。

糖尿病神経障害の早期発見に関する研究では，潜
在性の神経障害が予想を超えて高率に存在すること
が判明した。

全身型 MG 患者のタクロリムスについての研究
では，術前に投薬する群，術後に投薬する群の２群
に分けて評価検討中である。

現在までの実験にて，ラットの舌下神経MNsでは，
代謝ストレスによりグリシン放出が誘導され，その
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結果 NMDA 受容体活性が高まることを証明した。
今後，各神経核間，各種代謝ストレス負荷下でのグ
リシン放出確率，NMDA 活性の比較を行い，また
ALS モデルマウスを使用し，病的な状況における
運動神経細胞の分子機構を究明していきたい。

PirB 欠損マウスでは野生型に比し大脳損傷後の
運動機能回復，および組織学的変化に有意な差はみ
られなかった。
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教育・研究概要
Ⅰ．腎臓病学に関する研究
１．IgA 腎症の腎予後に対するステロイドパルス

療法の効果関連因子の解明
近年，進行性 IgA 腎症に対し，早期からステロ

イドパルス療法を含むステロイド治療が試みられて
いるが，その腎予後との関連性は不明な点も多い。
そこで，当科にて診断され，ステロイドパルス治療
を施行された症例 125 例を対象に解析した。その結
果，ステロイドパルス療法は IgA 腎症に対し抗蛋
白尿効果を示し，12ヵ月後の尿蛋白が 0.5g/日未満
である症例では，安定した腎機能予後を示すことが
示された。さらに，扁桃摘出術の併用は，本症にお
ける臨床的寛解率を上げる可能性も示された。
２．慢性腎臓病に対する包括的腎臓リハビリテー

ション療法の取り組み
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近年，慢性腎臓病（CKD）患者に対する持続的
な運動療法は患者の日常生活動作（ADL）や生活
の質（QOL）を向上させ，生命予後を改善させる
ことが報告され，海外では CKD 患者に対して積極
的に運動することが推奨されている。そこで，専門
医，看護師，理学療法士からなる包括的専門医療チー
ム（腎臓リハビリテーション）体制を構築し，運動
療法の CKD 患者の腎機能への影響および体力回復
や QOL の向上に関する効果を検討した。その結果，
運動療法は腎機能や尿蛋白への影響は認めない一方，
日常役割機能（RE）の有意な改善を示し，患者の
日常生活における心理面での改善効果を示すことが
明らかになった。
３．メサンギウム細胞の発生調節に対する VEGF

の作用
一部の腎疾患においては，VEGF の発現異常が

その病態形成に重要な役割を担う事が報告されてい
る。これまでの研究結果から，糸球体上皮細胞

（podocyte）から産生される VEGF は糸球体内皮細
胞の増殖や維持に重要であることがわかってきた一
方，VEGF は内皮細胞だけでなく，周囲の平滑筋
細胞にも直接作用し，血管新生を調節する可能性が
示唆されている。そこで我々は，Tet-on system を
利用した誘導可能な podocyte 特異的 VEGF 過剰発
現マウスを作成・解析したところ，内皮細胞の増殖
や内皮下腔の開大が認められる一方，メサンギウム
細胞においては遊走・増殖不全が生じ，その結果糸
球体毛細血管ループの形成不全とボーマン嚢への赤
血球の漏出が認められた。更に培養メサンギウム細
胞 に お け る 検 討 か ら， 活 性 化 VEGF 受 容 体 は
PDGF 受容体と結合することにより，PDGF 受容体
のリン酸化をブロックすることが示唆された。以上
の結果は VEGF の発現調節の破綻は内皮細胞だけ
でなくメサンギウム細胞の機能異常も介して糸球体
血管係蹄の構造変化に通ずる可能性を強く示唆し
た。
４．後腎移植はアデニン腎不全ラットの血管石灰

化進行抑制に寄与する
我々のこれまでの研究により後腎は大網移植後に

成熟し一部の腎機能を獲得することが示されている。
今回腎不全の合併症である血管石灰化に対する影響
を検討した。アデニン食４週間投与により腎不全・
血管石灰化ラットを作成後，コントロール群，移植
群に分け，移植群には妊娠 15 日のラット後腎を移
植し，２週間後の血管石灰化を検討した。血管内の
Ca，P の含有量及び osteoponcin，osteocalcin の発
現は移植群で低下しており，後腎移植が血管石灰化

抑制に寄与することが示唆された。
５．二次性副甲状腺機能亢進症に関する研究
基礎研究では我々は，二次性副甲状腺機能亢進症

の患者を対象としたによる関連因子の探索的検討を
行った。L 型 Ca2＋チャネルの遺伝子多型を候補遺
伝子として見出した（Nephron Clin Pract. 2010）。
それを元に L 型 Ca2＋チャネルの機能解析を行って
いる。Klotho に関する骨血管相関について研究を
進めている（Nephrol Dial Transplant. 2010）。臨床
研究では，二次性副甲状腺機能亢進症患者の glyca-
tion と骨質の検討を行っている。剖検透析患者の血
管 石 灰 化 の 研 究 を 行 っ て い る（Clin Nephrol. 
2010）。Ca 感受受容体のアゴニストを二次性副甲状
腺機能亢進症の患者に用いた前向きコフォートに着
手している。
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（Clin Nephrol. 2010）。腹膜の病理組織的研究
を手掛けている。
７．腎移植に関する研究
急性拒絶反応の研究を行い，ABO 不適合移植お

よび夫婦間移植を試みた。また，移植腎病理標本で
plasmalemmal vesicle-associated 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

（Am J Transplant. 2008；8：2627-35）。抗体関連
型拒絶反応では傍尿細管毛細血管（PTC）内皮細
胞にリン酸化 c-Jun（p⊖c-Jun）が強く発現しする
ことに注目し，PTC 内皮における c-Jun 活性と移
植腎の線維化との関連性を報告した（Clin Nephrol. 
2011）。
８．多発性嚢胞腎に関する研究
多発性嚢胞腎（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。ま
た，多発性嚢胞腎治療薬の国内治験の中心的な役割
を演じている。

Ⅱ．高血圧・尿酸代謝に関する研究
１．慢性腎臓病（CKD）患者診療における家庭

血圧測定に関する awareness（意識）調査
家庭血圧測定に対する一般医あるいは腎臓専門医

の認識について実態調査に焦点をあてた研究であ
る。2009 年度には集計し 2009 年度の高血圧学会と
本年の内科学会で発表した。本研究から家庭血圧の
重要性を認識している一般医家のawareness（意識）
が明確になった。日本高血圧学会ガイドラインは，
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世界で唯一家庭血圧測定の意義を明確にした指針で
あるが，これを正確に支持するエビデンスはほとん
どない。本研究から，今後多くの医家が家庭血圧を
使用した診療に移行していくべき方向性が明らかと
なりつつある。
２．CKD 患者の血圧変動を ABPM により評価す

る
CKD において高血圧は最も重要な進展因子であ

り，改善すべき課題である。CKD を保存期，血液
透析，腹膜透析患者の三群に分けて血圧変動を解析
する。すでに preliminary study では三群間に明ら
かな違いが得られている。すなわち，血圧を Y 軸
に心拍数を X 軸にして相関を検討すると，保存期，
血液透析，腹膜透析の順に傾きが大になる。この機
序を解明するために，自律神経，動脈硬化病変など
の面から解析を行っている。
３．T 型カルシウムチャネル抑制薬の臓器保護効

果と Rho-kinase 抑制
腎障害での腎臓でT型カルシウムチャネル（TCC）

の発現が亢進し，TCC 特異的抑制薬（R（⊖）⊖エホ
ニジピン；R）が腎臓の Rho-kinase 活性や腎線維
化を抑制することを論文報告した。心腎連関の機序
の一部の解明のため，TCC 抑制および Rho-kinase
が腎障害時の心血管障害へどのように関与するかを，
現在５/６腎摘高血圧自然発症ラット（SHR）を用
いて分子生物学的，組織学的に検討中である。
４．新規キサンチンオキシダーゼ阻害剤の効果
痛風を含む高尿酸血症患者を対象に，新規キサン

チンオキシダーゼ阻害剤 topiroxostat（FYX-051）
の用量反応性と安全性を検討した。topiroxostat は
痛風を含む高尿酸血症に対し，有意な用量依存的血
清尿酸低下作用および有意なeGFR改善作用を示し，
有効でかつ安全に使用できる薬剤と考えられた。

　「点検・評価」
腎臓病においては，腎炎治療の反応予測因子，慢

性腎臓病患者に対する運動療法，透析および腎移植
に関する臨床研究と培養糸球体細胞や実験モデルを
用いた基礎的研究を行った。その研究成果は国内・
国外の学会発表し，さらに多くの海外学術雑誌に掲
載された。また，高血圧および尿酸代謝では慢性腎
臓病患者における血圧変動と新規尿酸降下薬に関す
る臨床研究，さらに高血圧発症モデルラットを用い
た基礎研究を行い，その結果は国際学会および学術
専門誌に掲載された。今後とも臨床研究と基礎的研
究を組み合わせてその機序を明らかにしていくこと
が重要であると考える。
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New York : Springer ; 2011. p.673-88.

  2）菅野直希，栗山　哲．【透析患者の合併症マネージ
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策．厚生労働省難治性疾患克服研究事業進行性腎障害
に関する調査研究班編．多発性嚢胞腎診療指針ダイ
ジェスト版．東京：東京医学社，2011．
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不全　Ｄ．抗菌薬．菱田　明（浜松医科大学）編著．
急性腎不全・AKI ハンドブック．東京：中外医学社，
2010．p.72-7．

  5）宇都宮保典．８．IgA 腎症について．木村健二郎（聖
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ス：CKD：こう診る・こう考える．東京：日本医事
新報社，2011．p.41-7．
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尾七重，大城戸一郎，高橋　創，花岡一成，横山啓太
郎，宇都宮保典，細谷龍男．急性腎不全を呈し血液透
析を施行した HELLP 症候群の一例．第 21 回腎と妊
娠研究会．大宮，３月．

  2）大野岩男，山口雄一郎，西川　元，上竹大二郎，疋
田美穂，岡部英明，五味秀穂，市田公美，細谷龍男．
塩酸セベラマーは尿酸吸着により維持透析患者の血清
尿酸値を低下させる．痛風と核酸代謝  2010；34(1)：
52．

  3）細谷龍男．CKD と高尿酸血症．Hypertension Lead-
er’s Meeting. 東京，４月．

  4）細谷龍男．分子の医療，分母の医学　症例報告の勧
め．東京内科医会誌  2010；26(2)：146-9．

  5）上田仁美，横山啓太郎，香川千絵，丹野有道，大城
戸一郎，早川　洋，花岡一成，山本裕康，細谷龍男．
低用量ではじめる PD のメリットを考える．CKD ス
テージ５を考える会．東京，７月．

リウマチ・膠原病内科

教　授：山田　昭夫  リウマチ・膠原病内科
准教授：黒坂大太郎  リウマチ・膠原病内科
講　師：金月　　勇  リウマチ・膠原病内科

教育・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．関節リウマチにおける滑膜血管新生に関する研
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関節滑
膜の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，関節リウマチにとっても新しい
治療戦略となりうる。そこで我々は，実験動物モデ
ルを用いて，血管新生抑制物質の投与実験を行い，
その有用性や作用機序を詳細に検討している。

さらに，VEGF（血管内皮増殖因子）をはじめと
した血管新生に関与する物質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。
特に骨髄由来の血管新生ペプチドである Bv8 と，
関節炎局所における血管新生との関わりについて解
析を行っている。

臨床研究としては，関節リウマチ患者の関節滑膜
の血流を関節エコーで評価し，疾患活動性や VEGF
など血管新生関連因子との相関を調べている。

Ⅱ．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
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。

Ⅲ．皮膚筋炎における病理組織学的解析
皮膚筋炎症例の MRI 像として，多発性筋炎症例
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と異なり筋内より筋周囲に異常信号が確認されるこ
とが多い。そのため皮膚筋炎症例から，筋のみなら
ず筋膜や皮膚まで一塊とした生検（en bloc biopsy）
を行い多発性筋炎と病理組織学的に比較解析を行っ
ている。

　「点検・評価」
関節リウマチ患者に対する関節エコーと血清デー

タの相関に関する研究と，筋炎の研究に関しては，
多くの患者さんの協力を得て展開中である。この研
究より得られた結果は本年度いずれも海外のリウマ
チ学分野の中核雑誌に掲載された。また，筋炎のデー
タに関しては，米国リウマチ学会総会でも発表した。
関節リウマチや肺線維症のマウスモデルにおける血
管新生に関する研究についても，成果の一部は学会
や論文などで発表している。

当内科はまだ歴史が浅く，スタッフも少ないがゆ
えの困難もあるが，臨床のみならず研究・教育分野
へも力を注いでおり，バランスのとれた体制作りを
目指している。
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本リウマチ学会総会・学術集会/第 19 回国際リウマチ
シンポジウム．神戸，４月．［日リウマチ会国際リウ
マチシンポ抄集  2010；54 回・19 回：604］

  5）古谷和裕，平井健一郎，黒坂大太郎，西岡真樹子，
柳町麻衣美，吉田　健，金月　勇，山田昭夫．RA の
病因・病態関節リウマチ患者における血管新生関連因
子と疾患活動性との相関．第 54 回日本リウマチ学会
総会・学術集会/第 19 回国際リウマチシンポジウム．
神戸，４月．［日リウマチ会国際リウマチシンポ抄集 
2010；54 回・19 回：532］

  6）野田健太郎，高橋英吾，黒坂大太郎，古谷和裕，浮
地太郎，吉田　健，金月　勇，山田昭夫．マウスコラー
ゲン関節炎における Bv8 の発現検討．第 31 回日本炎
症・再生医学会．東京，８月．［Inflammation Regen-
erat 2010 ; 30(4) : 331］

  7）野田健太郎，高橋英吾，古谷和裕，浮地太郎，平井
健一郎，吉田　健，金月　勇，黒坂大太郎，山田昭夫．
マウスコラーゲン関節炎における Bv8 の発現検討．
第 127 会 成 医 会 総 会． 東 京，10 月．［ 慈 恵 医 大 誌 
2010；125(6)：223］

Ⅴ．そ の 他
１）笠間　毅，黒坂大太郎，山田　尚．【関節リウマチ

診療の新展開】実地医家における関節リウマチの現状．
成人病と生活習慣病  2011；41(1)：7-16．
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循 環 器 内 科

教　授：吉村　道博  循環器学
教　授：清水　光行  循環器学
教　授：谷口　郁夫  循環器学
准教授：関　　晋吾  循環器学
准教授：山根　禎一  循環器学
准教授：本郷　賢一  循環器学
講　師：芝田　貴裕  循環器学
講　師：青山　尚文  循環器学
講　師：妹尾　篤史  循環器学
講　師：川井　　真  循環器学
講　師：小武海公明  循環器学
講　師：蓮田　聡雄  循環器学
講　師：小川　崇之  循環器学
講　師：八木　秀憲  循環器学

教育・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）
のサブ解析

Lancet に掲載された（Mochizuki S. et al, Lancet 
2007 ; 369 : 1431-1439）当研究のサブ解析を行なっ
た。患者背景（性別，年齢，虚血性心疾患，糖尿病，
高脂血症）および LVMI に関して解析した。その
結果を，日本循環器学会，老年病学会，日本高血圧
学会，ヨーロッパ心臓病学会，アメリカ心臓病学会
で発表した。
２）J-RHYTHM Ⅱ（Japanese Rhythm Manage-

ment Trial for Atrial Fibrillation Ⅱ）
高血圧合併心房細動に対するアップストリーム薬

物療法の効果に関する多施設共同無作為化比較試験
－カルシウム拮抗薬とアンジオテンシン受容体拮抗
薬との比較試験－であり当施設も本試験に参加した。
先日結果が論文化された。
３）その他
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る J-CHF，HMG-CoA
還元酵素阻害薬の慢性心不全に対する改善効果を検
討する多施設共同試験である PEAL study，心血管
系疾患のリスクを有する高齢者高血圧患者に対する
ARB 治療に関して，併用薬としてのカルシウム拮
抗薬と少量利尿薬の比較試験である COLM study，

動脈硬化性疾患の危険因子の性差と予防に関する多
施設共同前向きコホート研究である NADESICO 
study（厚生労働省科学研究費補助金研究）などに
積極的に参加している。
２．虚血性心疾患研究
カテーテル検査，治療の中で，リスクファクター，

病変形態などの患者データをデータベース化し，危
険因子や予後を比較検討している。心筋虚血の評価
は冠動脈造影，負荷心筋シンチと中等度狭窄に対し
てはセンサー付き圧ワイヤーによる fractional flow 
reserve（FFR）の計測により機能的に行い，冠動
脈 CT による解剖学的評価との両面から虚血の程度
を診断している。薬物溶出性ステント（DES）によ
る治療では，選択可能な二種類の DES（Cypher と
TAXUS ステント）の長期成績や各々の利点・欠点
を検討して適切に選択し，全国規模の DES の臨床
研究（J-DESsERT，J-LESSON，OPERA）に参加
することで，情報を発信している。その他にも，ま
た冠攣縮は，特に日本人では虚血性心臓病の成因に
重要であり，臨床的見地から積極的な冠攣縮の誘発
試験を施行し，さらに全国規模の臨床研究に参加し
新たなエビデンス作成に寄与している．今後は多施
設合同の臨床研究だけでなく，糖尿病内科と合同で
ACS 患者の 24 時間血糖測定の調査をして，傾向を
検討していく臨床研究を開始している。
３．心不全研究
循環器の病態として非常に多い心不全に関して，

その病態の指標となる血清 BNP 濃度に関するデー
タを検討して，実臨床で役に立つ基準値の検討を
行っている。加えて入院前後の心不全の病態を詳細
に検討し，新しい指標となる臨床データに関して検
討を行い日本循環器学会総会で発表を行った。
４．不整脈研究
カテーテルアブレーションによる心房細動の治療

を積極的に施行した。本年度の総症例数は約 260 件
であった。その内約６割の症例が心房細動に対する
カテーテルアブレーションであり，特に 3D マッピ
ングシステム（CARTO および NAVX）を用いた
慢性心房細動に対するアブレーションに力を入れて
いる。また臨床研究では ATP 再伝導発現の時間経
過に関する論文をCirculation Arrhythmia and Elec-
trophysiology（Yamane T. et al, 2011 ; in press）誌
に発表した。また，日本循環器学会等にシンポジウ
ムを含め多くの学会発表を行った。
５．脂質代謝研究
安定同位体を使ったヒトリポ蛋白代謝研究では，

金沢大学との共同研究で世界的に極めて珍しい脂質
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異常症患者のトレーサー実験を実施し，また，小腸
でのコレステロール吸収阻害薬であるエゼチマイブ
のリポ蛋白代謝への影響を検討している。海外との
共同研究の成果として，ペンシルバニア大学等の共
同研究結果を論文発表した。

Ⅱ．基礎研究
以下の循環器領域の臨床研究および臨床にフィー

ドバックする基礎研究を幅広い視野で展開してい
る。
１．不整脈に関する基礎研究
心房細動の発症，進展の機序に関する研究では，

原因の一つとして炎症の役割が注目されており，炎
症誘発性実験モデルを用いて心房内の炎症性細胞，
特にマクロファージの浸潤様式について検討し，心
房内血管および内皮細胞におけるケモカインの発現
が重要な役割を呈していることを見出した。さらに
は病態モデルにおける心房内炎症波及について検討
を行っている。また，心房内皮における抗凝固活性
物質の発現様式に関する検討も進行中である。
２．循環器内分泌学に関する研究
近年，心血管病における薬物療法及びインターベ

ンション技術の開発はエビデンスの蓄積を元に目覚
しい進歩を遂げている。しかしながら，いかなる最
先端薬物療法や血行再建術をもってしても改善しな
い難治性心不全は未だ存在し，特に糖尿病含めた糖
代謝異常の合併は高い死亡率の大きな原因の一つと
なっている。一方で心不全の病態生理学的知見とし
て，インスリン抵抗性がその根幹を成すことが最近
指摘されつつある。

心不全が発症すると種々の神経体液性因子が活性
化される。Renin-Angiotensin-Aldosterone系（RAAS）
もその代表であり，末梢血管抵抗を上昇させ，体液
中の Na を貯蓄させる。これは心拍出量低下による
重要臓器への血流維持のための代償機転とも捉えら
れる。一方，心筋細胞は危機的な状態に陥ると，エ
ネルギー供給源を脂肪酸代謝から，より酸素利用効
率の高い糖代謝に変更することで自らを保護する。
Insulin signal はその中心的役割を担っている。こ
うした RAAS や insulin signal の活性化はいわば，
危機的な状態にある生体の防御反応的機構とも捉え
られる。我々は RAAS と insulin signal の懸け橋と
しての aldosterone の存在に注目している。糖代謝
におけるアルドステロンの位置づけが最近注目され
てきており，我々もアルドステロンが糖代謝に深く
影響を与えている可能性を見出した。現在，心筋に
おけるアルドステロンのエネルギー代謝，特に糖代

謝に与える影響を insulin signal との関わりを中心
に，生理および病態生理学的に検討を進めている。
一方で，心臓組織 aldosterone の合成面に関しても，
心筋の糖代謝が深く関わっている可能性があること
を見出しつつある。

以上のような概念を念頭に，二人の大学院生（藤
崎雅美医師，吉野拓哉医師）を中心に主に培養心筋
細胞を用いた in vitro 実験にて検討を行っている。
また，これまで当科の主軸の一つとして数々の
data を産出してきた Langendorff 摘出心灌流実験も
最新式の装置にリニューアルし，心臓における al-
dosterone を含めた steroid hormone の直接的生理
作用を whole heart にて function を含め，追究して
いる。一部の data についてはすでに，アメリカ心
臓病学会を含めた国内外の各種学会，研究会にて報
告している。さらに，本学小児科や糖尿病・内分泌
内科，横浜労災病院など学内外を問わず幅広い col-
laboration を行い，内分泌臓器としての心臓を包括
的に捉えることで，心不全の病態生理の真髄に迫る
研究を展開している。
３．心筋細胞生理に関する研究
心筋興奮収縮連関と病態との関連につき引き続き

検討を行っている。細胞生理及び小児科との学内共
同研究に加えて，九州大学医学部等との学外共同研
究も行っている。心室筋筋小胞体機能調節に関する
研究では，交感神経 β 受容体刺激時の筋小胞体 Ca
チャネル（RyR）からの Ca リーク調節につき更に
検 討 を 加 え， 論 文 発 表 し た（Morimoto S. et al, 
BBRC 2009 ; 390 : 87-92）。引き続き，Ca/カルモ
デュリンキナーゼⅡ（CaMKⅡ）依存性の RyR リ
ン酸化による調節機序につき検討を行っている。心
室筋 L 型 Ca チャネル調節系に関する研究では，エ
ンドセリン⊖１による Ca 電流増大効果について，
更に詳細な細胞内情報伝達機構について明らかにし，
こ ち ら も 論 文 発 表 し た（Komukai K. et al, AJP 
2010 ;  in press）。交感神経 β 受容体刺激と α1 受容
体刺激のクロストークによる L 型 Ca 電流の修飾に
ついても検討中である。家族性拡張型心筋症のモデ
ルマウスを用いた研究では，細胞内 Ca 動態機構が
大きく修飾されており，これが拡張型心筋症の発症
に重要な役割を果たしていることが明らかになった。
一方で，アンジオテンシンタイプ１受容体拮抗薬で
あるカンデサルタン投与により，拡張型心筋症マウ
スの予後が著明に改善することも明らかとなったが，
このメカニズムとして，細胞内 Ca 動態異常は改善
しておらず，心筋組織の線維化抑制及び細胞膜電流
系異常の改善が重要な役割を果たしていることが示
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された。

Ⅲ．教　　育
１．講義
本年度医学科講義は，臨床医学Ⅰ（医学科４年）

ユニット「循環器」，診断系実習（大講義）を担当
した。
２．実習
医学科学生実習では，Early clinical exposure（医

学科１年），循環器テュートリアル（医学科４年），
診断系実習（医学科４年），臨床実習（医学科５年），
選択臨床実習（医学科６年）を担当した。臨床実習
と選択臨床実習では，医局員による小グループを対
象とした各種クルズスが毎週行われるが，このほか
にも実習期間中には，教授回診，心電図検討主体の
チャートカンファレンス，心臓外科と合同の心臓カ
テーテルカンファレンス，病棟症例検討会，論文抄
読会等が開催されカリキュラムの一環として参加さ
せている。

　「点検・評価」
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。2010 年度よ
り稼働した２室の本院の心臓カテーテル室について
は，すべてのカテーテル手技についての情報管理を
行う新たなネットワークを構築し，さらなるデータ
収集の効率化が可能となる予定である。不整脈班で
は心房細動根治術（肺静脈隔離アブレーション）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。 心 臓 CT，
MRI，心エコーに関する研究班も，各々のデータを
集積しその臨床研究の成果を各学会で報告した。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，日本循環器学会・心臓病学会，心
不全学会，アメリカ心臓病学会，ヨーロッパ心臓病
学会等で多くの演題を発表しており，随時論文化を
進めている。本年度は，基礎研究，臨床研究にバラ
ンスのとれた業績をあげることができたと考えてい
る。また，年々大学院へ進学する医局員が増えてお
りこれらの指導医の育成も重要な課題となるが，今
後ともますます基礎および臨床研究において多くの
結果が得られるものと考えている。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Yagi H, Komukai K, Hashimoto K, Kawai M, Oga-

wa T, Anzawa R, Minai K, Nagoshi T, Ogawa K, 

Taniguchi I, Yoshimura M. Difference in risk factors 
between acute coronary syndrome and stable angina 
pectoris  in  the Japanese : Smoking as a crucial risk 
factor of acute coronary syndrome. J Cardiol 2010 ; 
55(3) : 345-53.

  2）Matsuo S, Yamane T, Hioki M, Narui R, Ito K, Ya-
mashita S, Tokuda M, Yoshida H, Date T, Sugimoto 
K, Yoshimura M. Acute progression of  congestive 
heart  failure during paroxysmal  supraventricular 
tachycardia in a patient without structural heart dis-
ease. J Cardiol Cases 2010 ; 1(3) : e133-6.

  3）Matsuo S, Yamane T, Date T, Yoshimura M. Spon-
taneously isolated sinus node activation in sick sinus 
syndrome as revealed by a  three-dimensional map-
ping system. Heart Rhythm 2010 ; 7(6) : 856-7.

  4）Yoshimura M, Kawai M. Synergistic  inhibitory ef-
fect of angiotensin  II  receptor blocker and thiazide 
diuretic on the tissue renin-angiotensin-aldosterone 
system. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst 2010 ; 
11(2) : 124-6.

  5）Yoshida H,  Shimizu M,  Ikewaki K, Taniguchi  I, 
Tada N, Yoshimura M, Rosano G, Dahlof B, Mochizu-
ki S ; Jikei Heart Study group. Sex differences  in ef-
fects of valsartan administration on cardiovascular 
outcomes in hypertensive patients : findings from the 
Jikei Heart Study. J Hypertens 2010 ; 28(6) : 1150-7.

  6）Komukai K, O-Uchi J, Morimoto S, Kawai M, Hon-
go K, Yoshimura M, Kurihara S. Role of Ca2＋/calm-
odulin-dependent protein kinase II  in the regulation 
of  the cardiac L-type Ca2＋ current during endothe-
lin-1 stimulation. Am J Physiol Heart Circ Physiol 
2010 ; 298(6) : H1902-7.

  7）Matsuo S, Yamane T, Date T, Hioki M, Narui R, 
Ito K, Yamashita S, Tokuda M, Yoshida H, Yoshimu-
ra M. A pause in pulmonary vein activity during atri-
al fibrillation : What  is  the mechanism? Pacing Clin 
Electrophysiol 2010 ; 33(7) : 882-4.

  8）Matsukage T１）, Masutani M (Hyogo Coll Med), 
Yoshimachi F (Aomori Pref Ctrl Hosp) Takahashi A 
(Takahashi Hosp), Katsuki T (Jichi Med Univ), Saito 
S (Shonan Kamakura Gen Hosp), Terai H (Kanazawa 
Cardiovasc Hosp), Katahira Y (Tohoku Kouseinenkin 
Hosp), Uehara Y, Tohara S (Kasukabe Chuo Gen 
Hosp), Ohba Y (Chihaya Hosp), Shinohara S (Takai 
Hosp), Asano H (Tosei Gen Hosp), Matsumura T 
(Kumamoto Rosai Hosp), Hata T (Kyoto Kujo Hosp), 
Ikari Y1）(１Tokai Univ Sch Med) ; PIKACHU Regis-
try Investigators. A prospective multicenter registry 
of 0.010-inch guidewire and compatible  system  for 
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教育・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・合併症に
関する追跡調査ならびに，小児約 300 名を対象とす
る肥満とインスリン抵抗性に関する地域調査，約
1,000 名を対象とした生活習慣病と関連遺伝子に関
する地域研究を継続している。臨床研究は持続血糖
モニターを用いた薬効の評価に関する研究，低血糖
に関連する因子の研究を行っている。

Ⅱ．糖尿病の膵島医学ならびに分子医学研究
膵 β細胞の複製促進を介した膵再生医学的研究と

して，β 細胞の細胞周期調節遺伝子（CDK4）をマ
ウス膵島細胞へアデノ随伴ウィルスベクター

（AAV）を用い導入し成功した。さらに各種増殖因
子との関連性，膵 β細胞の傷害機序についても遺伝
子アブレーション法による研究を進行中である。

研究グループはさらに，傍膵島細胞 Peri-Islet 
Schwann（PIS）細胞による膵島細胞の保護作用に
つき，研究を進めている。特に膵内分泌細胞の酸化
ストレス等による傷害機序からの保護と再生におけ
る働きについて明らかにする。PIS 細胞が真に神経
堤由来であることをマウス発生工学的手法により突
き止めた。さらに，PIS 細胞がグルカゴン分泌 α 細
胞を介して，β 細胞の形態・機能を調節しているこ
とを明らかにし，現在これらの知見を投稿準備中で
ある。

Ⅲ．糖尿病の食事療法に関する研究
血糖コントロールと同時に，進行する血管合併症
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の抑止が食事内容に求められる。食後高血糖の是正，
インスリン分泌を過度に促進させない，血清脂質の
プロファイルへの好影響をもたらす食事として地中
海型食事（低 Glycemic Index，高一価不飽和脂肪食）
について研究してきた。

Ⅳ．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

討として培養血管内皮細胞，腎糸球体メサンギウム
細胞，ならびに網膜周皮細胞を対象とし，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。

特に今年度は糖尿病状態における腎組織のマクロ
ファージ集積に低分子 G 蛋白 Rho とそのエフェク
ターである Rho-kinase の活性化が関与しているこ
とに着目し，そのメカニズムの解析を進めている。
糖尿病性神経障害の発症機転においても Rho/Rho-
kinase シグナルが関与することを確認し，その治
療学的意義の解析を進めている。

動脈硬化に関してはトロンビンによる血管内皮細
胞の活性化に Rho/Rho-kinase シグナルが関与する
ことを見出し，動脈硬化形成メカニズムの新たな知
見の獲得に取り組んでいる。

網膜症では PPARα 作動薬がアディポネクチン受
容体を介して網膜症を抑制するメカニズムを in vit-
ro，in vivo の系において明らかにした。

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。

Ⅴ．内分泌学に関する研究
１．ヒト下垂体腺腫はその分化の違いにより

GH-PRL-TSH，ACTH，FSH/LH の３系統に分類
される。この３系統と stem cell との関連を stem 
cell marker を用いて免疫組織学的に検討した。
２．ヒト副腎皮質癌由来の継代細胞株である

H295R 細胞を用い，アンギオテンシンⅡおよびカ
リウム刺激下でのアルドステロン合成酵素CYP11β1，
CYP11β2mRNA の発現ならびにミトコンドリアへ
のコレステロール輸送蛋白である StARmRNA の
発現に対する各種カルシウムチャンネル阻害薬の効
果を検討した。
３．メタボリックシンドロームの構成因子の一つ

と考えられる NASH の進展には hepatic stellate 
cell（HSC）局所における RA 系の活性化が関与し
ている。今回，RA 系の下流に存在するアルドステ

ロンの役割をヒト HSC の継代細胞株である LX2 細
胞を用いて検討した。
４．ACTH 非依存性大結節性副腎皮質過形成

（AIMAH）組織を用いた cDNA マクロアレイなら
びに real time RT-PCR 法を用いた検討で胎生期蛋
白である midkine が特異的に高発現していること
より，ヒト副腎腫瘍細胞株（H295R）を用いコルチ
ゾール産生能におよぼす影響を検討した。
５．アラキドン酸カスケードの一つである 12-li-

poxygenase（12-LOX）のノックアウトマウスで糖
尿病の発症を抑えるとの報告がなされているがその
詳細は不明である。今回，糖尿病性心筋症モデルを
用い，糖尿病性心筋症における 12-LOX の役割を
検討した。

　「点検・評価」
１．疫学と EBM に関する研究
血圧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。また，混合型インスリン製剤
の混合比率と血糖変動の関係の検討，１型糖尿病の
血糖変動の定義に関しても欧文誌に報告した。
２．糖尿病の再生医学ならびに分子医学
膵再生医学的研究の成果は日本糖尿病学会学術集

会等にて発表することができた。学術雑誌へ投稿中
である。
３．糖尿病の食事療法に関する研究
今年度も引き続き高一価不飽和脂肪食（地中海型

食事）の有用性を経腸流動食を用いて検討した。高
一価不飽和脂肪流動食は高血糖流動食と比較して２
型糖尿病患者での摂食後の高血糖を抑え，血糖の日
内変動を安定化させることを持続血糖測定装置を用
いて明らかにした。更に，高糖質流動食の糖質を低
Glycemic Index のものに調整しても同様の結果で
あることを米国糖尿病学会に発表した。
４．糖尿病性血管障害に関する研究
糖尿病性腎症の発症に関する研究成果は米国糖尿

病学会に発表を行い，欧文誌に報告した。動脈硬化
に関する研究は日本動脈硬化学会学術集会にては発
表を行った。糖尿病性神経障害の発症メカニズムと
Rho の関連の研究は米国糖尿病学会に発表し現在，
欧文誌に投稿中である。
５．内分泌学に関する研究
１）Stem cell marker の陽性率は各種ホルモン産

生性下垂体腺腫間でばらつきが認められたが，nes-
tin は ACTH 産生細胞と ACTH 産生腺腫に特異的
に認められ，その他の stem cell marker も ACTH
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産生腺腫で高頻度に認められたことより ACTH 産
生細胞の一部が stem cell としての性質を保持して
いる可能性が示唆された。
２）Ca チャンネル拮抗薬 azelnidipine と amlo-

dipine はいずれもアンジオテンシンⅡおよび高カリ
ウム刺激による CYP11β1 および CYP11β2mRNA
の発現を抑制したが azelnidipine がより強い抑制効
果を示した。StARmRNA の発現についても同様に
azelnidipine がより強い抑制効果を示した。azelnid-
ipine の優れたアルドステロン分泌抑制作用の機序
の一部に StAR への作用が関与することが示唆され
た。
３）LX-2 細胞においてミネラルコルチコイドお

よびグルココルチコイド受容体，11βHSD type 1・
2，SGK-1，ENaCα，β，γ の全ての発現が確認され
た。また TGF-β ならびにアルドステロンの刺激に
より ENaCα，γ，SGK-1mRNA 発現の有意な上昇
を認め，αSMAmRNA の発現も TGFβ に比し弱い
もののアルドステロン刺激にても増強を認めた。以
上よりアルドステロンが HSC の活性化を促進する
ことが示唆された。
４．midokine 単独下ではコルチゾール産生の増

加は認められなかったが，AVP 同時添加ではコル
チゾール産生の有意な増加を認めた。
５．ストレプトゾトシン誘発性糖尿病性心筋症

ラットを作成した。本ラットでは野生型に比較し，
心臓超音波検査における心機能の低下ならびに組織
学的に心筋の繊維化およびアポトーシス細胞の増加
を認めた。また心臓より抽出した RNA を野生型と
比較した結果，本ラットでは 12-LOX およびその
産生物である 12-HETE の発現が亢進していた。In 
vitro で高血糖状態下での心筋細胞では 12-HETE
の産生が認められ，さらに 12-HETE の心筋細胞へ
の添加はアポトーシス細胞の増加を誘発した。以上
の結果より 12-HETE は糖尿病性心筋症発症・進展
における増悪因子の一つである可能性が示唆され
た。
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教育・研究概要
Ⅰ．臨床研究
１．血液疾患
当教室では多施設共同臨床試験に優先的に参加す

る方針で臨んでいる。造血器悪性疾患では，日本成
人白血病治療共同研究グループ（Japan Adult Leu-
kemia Study Group : JALSG）に参加し，リンパ腫
では日本臨床腫瘍研究グループ（Japan Clinical 
Oncology Group : JCOG）のリンパ腫グループ（LSG）
に参加している。また多発性骨髄腫に対しては，近
年有用な新規薬物が導入されたことより多施設共同
臨床試験に参加している。高齢者急性骨髄性白血病，
骨髄異形性症候群，再発・難治性 B 細胞リンパ腫
などに対しては当科独自の臨床試験を策定実施し
た。

2010 年１月～12 月に附属病院当科を受診した初
診未治療造血器悪性疾患は，急性骨髄性白血病：
AML10 例，急性リンパ性白血病：ALL6 例，骨髄
異形性症候群：MDS6 例，慢性骨髄性白血病：
CML8 例，非ホジキンリンパ腫：NHL82 例，ホジ
キンリンパ腫：HL2 例，多発性骨髄腫：MM8 例，
慢性リンパ性白血病：CLL2 例であり，その他非腫
瘍性疾患として ITP7 例，AA3 例などであった。
１）臨床試験
施行された主な臨床試験は以下の通りであった。

JALSG（2010 年４月～2011 年４月）
AML/MDS⊖HR CS⊖7（新規 AML，RAEB⊖II 全

例登録：コホート研究），2007 年７月～　８例
APL⊖204（成人急性前骨髄球性白血病に対する

臨床第Ⅲ相試験　新規 APL : phase III），2004
年４月～　２例
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CML207（慢性期慢性骨髄性白血病における標準
的イマチニブ増量法と積極的イマチニブ増量法
のランダム化比較第Ⅲ相臨床試験）５例

AML209⊖GS（染色体・遺伝子変異が成人急性骨
髄球性白血病の予後に及ぼす影響に関する観察
研究）１例

AML209⊖KIT（成人 core binding factor 急性骨
髄性白血病に対するシタラビン大量療法の
KIT 遺伝子型別反応性を評価する臨床第Ⅳ相
試験）１例

JCOG（2010 年４月～2011 年４月）
JCOG0406（未治療マントル細胞リンパ腫に対す

る抗 CD20 抗体（rituximab）併用の寛解導入
療法（R⊖high⊖CHOP/CHASER）と自家末梢
血幹細胞移植併用の大量化学療法（LEED 療法）
の臨床第Ⅱ相試研）１例

JCOG0601（未治療進行期低リスク群のびまん性
大細胞型 B 細胞性リンパ腫に対する R⊖CHOP
療法における Rituximab の投与スケジュール
の検討を目的としたランダム化第Ⅱ/Ⅲ相試験）
登録中

JCOG0904（再発・再燃・治療抵抗性の多発性骨
髄腫に対する bortezomib＋dexamethasone 併
用（BD）療法と thalidomide＋dexamethasone
併用（TD）療法のランダム化第Ⅱ相試験）登
録中

JCOG0906（高リスク DLBCL に対する導入化学
療 法（bi⊖R⊖CHOP 療 法 ま た は bi⊖R⊖CHOP/
CHASER 療法）と大量化学療法（LEED）の
有用性に関するランダム化第Ⅱ相試験）登録中

JIKEI
Aged Double⊖7（新規高齢者 AML : phase Ⅱ），

VEGA（新規 MDS : phase Ⅱ），Bi⊖weekly R⊖
EPOCH（再発・難治 B 細胞リンパ腫：phase
Ⅱ)，Thalidomide＋Dexamethasone（難治 MM : 
pilot study）

Others
THP⊖COP（新規 T 細胞性リンパ腫：phase Ⅱ），

Nilotinib（難治 CML 治験：phaseⅠ/Ⅱ），Da-
satinib（ 難 治 CML 治 験：phaseⅠ/Ⅱ ），En-
zastaurin（ 新 規 NHL 治 験：phase Ⅲ double 
blind）

JALSG においては次期プロトコール委員として，
AML208（薄井），ALL208（矢萩），Ph＋ALL208（土
橋）が選出され，委員会活動に参加した。Ph＋AL-
L208IMA は 2008 年度に開始された。JCOG におい
て は，JCOG0203⊖MF は 登 録 が 終 了 し，diffuse 

large B⊖cell リンパ腫に対する次期プロトコールが
完成し，2008 年度より開始された。慈恵独自の臨
床試験では，aged Double⊖7 が 2007 年日本血液学
会総会の中間報告を経てその後も症例登録が進んで
いる。PKC⊖b 阻害剤である Enzastaurin は米国，
ヨーロッパを中心としたグローバル研究であり，リ
ンパ腫の寛解維持を目的とした治験であるが，国内
で選ばれた 14 施設の中の一つとして参加し症例登
録終了した。
２）実地臨床
上記の多施設共同試験以外に加え実地臨床として

多くの血液疾患を診療した。現在新規プロトコール
作成中の AML に対しては，これまで当科で施行し
てきたオリジナルプロトコール DCTP（III），Dou-
ble⊖7，および昨年度で登録終了された JALSG の
AML201 を修正し，modified AML201 として施行
した。また，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 薬
gemtuzumab ozogamicin（GO）も積極的に研究し
た。GO の分割投与方法など投与スケジュールの検
討も行った。米国 FDA 勧告により GO は米国撤退
を余儀なくされているが，本邦症例には有用性が報
告されている。B 細胞性リンパ腫に対しては，標準
的治療 CHOP 療法にキメラ型抗 CD20 モノクロー
ナル抗体である rituximab を併用した R⊖CHOP 療
法を，HL に対しては ABVd 療法を施行した。難治
性 MM に対してはプロテアゾーム阻害薬である新
規抗がん薬である bortezomib を upfront で試み，
dexamethasone との併用療法を開始した。非腫瘍
性血液疾患では重症再生不良性貧血に対しては抗胸
線リンパ球グロブリン（ATG）＋cyclosporine を施
行した。
２．造血幹細胞移植の臨床研究
１）臨床試験
安全で至適である造血幹細胞移植療法確立を目指

し，ａ）骨髄非破壊的前処置による臍帯血移植の研
究，ｂ）ATG を用いた骨髄非破壊的前処置の研究，
ｃ）非血縁者間骨髄移植における GVHD 予防法の
比較試験，ｄ）臓器障害（Comorbidity）の移植成
績に及ぼす影響に関する研究，ｅ）GVHD 発症に
関わる T リンパ球の基礎的研究を行なってきた。

ａ）骨髄非破壊的前処置による臍帯血移植の研究
70 歳以下の難治性の骨髄性白血病，悪性リンパ

腫を対象に，フルダラビン，メルファラン，少量の
全身放射線照射による骨髄非破壊的前処置後に臍帯
血を移植する第Ⅱ相臨床試験を行っている。これは
当科独自の臨床研究である。
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ｂ）ATG を用いた骨髄非破壊的前処置の研究
低用量の ATG による骨髄非破壊的前処置の安全

性と有効性を検討する臨床試験を開始した。これは
平成 19 年度厚生労働科学研究費補助金がん臨床研
究事業よる多施設共同臨床試験である。

ｃ）非血縁者間骨髄移植における GVHD 予防法
の比較試験

非血縁者間骨髄移植における最適な急性 GVHD
予防法を検討するため，シクロスポリン持続静注と
タクロリムス持続静注の非盲検無作為割付比較試験

（関東造血細胞移植共同研究グループ）に参加した。
ｄ）臓器障害（Comorbidity）の移植成績に及ぼ

す影響に関する研究
臓器障害が移植成績に及ぼす影響を前向きコホー

トスタディーで検証する多施設共同研究（関東造血
細胞移植共同研究グループ）で，８例の登録を行っ
た。

ｅ）GVHD 発症に関わる T リンパ球の基礎的研
究

造血幹細胞移植後に発症する GVHD のメカニズ
ムを解明するため，移植後の患者から T 細胞を採
取し，in vitro で増幅させて，T リンパ球の表面抗
原，NFAT など T リンパ球の活性に関わる核蛋白
の発現を調べる基礎的臨床研究を行った。
２）実地臨床
造血幹細胞移植療法の適応があるが登録条件から

上記臨床試験に参加できない患者に対して，実地臨
床として移植療法を行なっている。対象は急性骨髄
性白血病，急性リンパ性白血病，骨髄異形成症候群，
悪性リンパ腫，多発性骨髄腫と多岐にわたる。当科
で行った移植療法の結果はすべて，日本造血細胞移
植学会に報告した。
３）造血幹細胞移植
臨床試験，実地臨床の双方を合計すると，2010

年は造血幹細胞移植総計33件，内訳は血縁者間７件，
骨髄バンク 13 件，臍帯血２件，自家末梢血 11 件で
あった。

骨髄採取では，骨髄バンク 17 件，血縁５件であっ
た。
３．固形癌
関連各科と Tumor board を通し，協同して積極

的に臨床研究を推進している。
１）乳癌
再発予防補助化学療法として，FEC100±TXT

療法を，また術前化学療法として FEC100 療法
→ TXT100 療法を，さらに再発進行癌には，AT
療法→ TXT＋HER 療法を行った。HER2 のキメラ

抗体である Herceptin や EGFR の dual  inhibitor で
あるラパチニブなどの適応病態が拡大し，regimen
が多彩かつ強力となった。
２）食道癌
2008 年年度から消化管外科，放射線治療部と共

同 し て，DCF 療 法（DOC＋CDDP＋5FU） と RT
による化学放射線療法の臨床研究を開始し症例が蓄
積した。Feasibility を癌治療学会で報告した。次期
第Ⅱ相研究を立案中である。Poor risk 症例には，
化学放射線療法として low dose FP 療法を施行し
た。
３）胃癌
S⊖1 製剤に関する薬物動態比較試験の治験を 2010

年６月から開始した。S⊖1＋CDDP 療法を再発進行
例に行った。サルベージ療法としてパクリタキセル

（PAC）単独療法を施行した。
４）大腸癌
多施設共同研究として，オキサリプラチン，ベバ

シズマブ既治療進行再発大腸癌に対する２次治療ベ
バシズマブ併用 FOLFIRI 療法におけるベバシズマ
ブ至適投与量の第Ⅲ相ランダム化比較試験を 2010
年９月から，また当院外科との共同研究である
EGFR 陽性，K⊖ras wild type 進行・再発大腸癌症
例に対する一時治療としての SOX⊖Cetuximab 併用
療法の検討（臨床第Ⅱ相試験）を 10 月から開始した。
４．緩和治療
緩和医療チームの主体として井上が中心となり，

毎週水曜日に全体カンファレンスを開催し，病棟回
診，コンサルテーションを行った。

兼科依頼は極めて多岐にわたり，文字通り病院横
断的な活動を展開している。疼痛管理ではクモ膜下
腔への持続的疼痛緩和薬の投与など当院では従来に
ない試みを行い，効果を上げている。

Ⅱ．基礎研究
１．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。
２．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
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ａ）当教室は優先的に多施設共同研究に参加し，
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。

①JALSG：AML206 治療研究
② JALSG：新規 Ph＋ALL プロトコール小委員会

参画
③ JCOG（リンパ腫）：附属病院と第三病院が治

療研究に参加し，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
①多くの学会発表を精力的に行ってきた。これは

臨床医として非常に重要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。

②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。

ｃ）固形腫瘍では関連各科と共同して臨床研究が
推進されている。乳癌，食道癌，胃癌，大腸癌を中
心に有機的展開が図られているものの人員的要因か
ら全病院的要求には応えられていない。主たる国内
外での学会発表，論文発表はなされているが，さら
に相互交流を進めるとともに，DNA 研究所など基
礎分野との協同の活性化が必要である。
２．基礎研究における点検・評価
基礎研究は DNA 医学研究所など関連する講座や

慶応大学薬学部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。海外の研究
所には，留学の当教室員が骨髄腫や腫瘍免疫を中心
として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。また留学生が
帰国後も継続研究可能な新たな研究基盤拡張も課題
である。

研　究　業　績
  1）薄井紀子，土橋史明，矢野真吾，矢萩裕一，武井　豊，

大坪寛子，高原　忍，山口祐子，齋藤　健，南　次郎，
神山祐太郎，森川哲行，町島智人，大澤　浩，相羽惠
介．中枢神経原発リンパ腫に対する高用量 Metho-
trexate 療法と追加放射線治療の複合療法　有効性と
安全性の後方視的検討．癌と化療  2010；37(7)：1277⊖
82．

  2）横山洋紀，薄井紀子，土橋史明，武井　豊，山口祐
子，溝呂木ふみ，相羽惠介．肺のびまん性スリガラス
影と著明な肝脾腫を認めた形質細胞白血病の１例．臨
血  2011；52(3)：158．

  3）佐野公司，西脇嘉一，南　次郎，高原　忍，林　和

美，増岡秀一，相羽惠介．多発性骨髄腫に対して自家
末梢血幹細胞移植後に IgG4 関連疾患を発症した１例．
臨血  2010；51(9)：1174．

  4）町島智人，森川哲之，山口裕子，島田　貴，矢萩裕
一，杉山勝紀，小笠原洋治，高原　忍，齋藤　健，大
川　豊，笠間絹代，横山洋紀，薄井紀子，相羽惠介．
同種骨髄移植直後にフォスカビルの投与を行い CMV
感染症の発症抑制に有用であった DLBCL の症例．日
化療会誌  2010；58（Suppl. A）：365．

  5）齋藤　健，矢萩裕一，山口祐子，小笠原洋治，杉山
勝紀，大川　豊，土橋史明，薄井紀子，相羽惠介．同
種造血幹細胞移植後早期に再発した急性骨髄性白血病
に対しゲムツズマブ・オゾガマイシン単剤療法が有効
であった２症例．日化療会誌  2010；58（Suppl. A）：
281．

  6）吉本彩子，相羽惠介，大川　豊，市場　保，柵山年
和，井上大輔，小林　直，兼平千裕，内田　賢，池上
雅博．肝動注療法による肝転移病巣制御にて長期生存
の得られた原発進行乳癌の１剖検例．日乳癌会プログ
ラム抄集  2010；18 回：639．

  7）勝部敦史，町島智人，矢野真吾，齋藤　健，大川　豊，
笠間絹代，荒川泰弘，森川哲行，薄井紀子，相羽惠介．
初診時，骨髄異形性症候群と鑑別を必要とした EB ウ
イルス関連血球貪食症候群の１例．日内会関東
会   2010；571 回：21．
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呼 吸 器 内 科

教　授：桑野　和善  呼吸器病学
准教授：中山　勝敏  呼吸器病学
准教授：児島　　章  呼吸器病学
講　師：荒屋　　潤  呼吸器病学
講　師：高木　正道  呼吸器病学

教育・研究概要
Ⅰ．教　　育

肺は外界と直接接するために，かつて結核蔓延の
時代は，呼吸器内科医イコール肺結核医であった。
肺結核の減少とともに，近代の呼吸器病学は，肺生
理学の全盛となった。主要な呼吸器疾患が，肺生理
学，肺機能によって疾患概念，病態，治療が理解あ
るいは解明されていたが，生化学，分子生物学の導
入によって病態解明は飛躍的に進み，画期的な治療
法が確立されてきた。しかしながら，感染症，肺癌，
気管支喘息，COPD，間質性肺炎といった，呼吸器
病学の主要な疾患さえもまだ十分な治療法が確立さ
れたとは言えない。しかもいずれの疾患も加齢と深
く関連するために，WHO の報告によれば，2030 年
には，これらの疾患のうち，COPD，肺炎，肺癌が，
全世界における死亡原因の３，４，５位になること
が予想されている。高齢化社会の到来に伴い，呼吸
器疾患は人類が取り組むべきもっとも重要な課題に
なると予測されている。

呼吸器疾患は多彩であり，性格の全く異なった疾
患が混在し，それぞれが急増しているために，その
病態解明と治療を確立あるいは実行する呼吸器内科
医は，世界的にも国内でも不足し，深刻な社会問題
となっている。呼吸器疾患は腫瘍学，感染症学，免
疫学，生理学などその内容はバラエティに富み，幅
広く内科全体をカバーしている。実力ある呼吸器内
科医を育てることが当科の果たすべき役割である。
当科のカリキュラムは，内科認定医の取得に始まり，
呼吸器専門医から呼吸器指導医資格取得できる指導
体制と研修システムを確立している。呼吸器疾患は，
直接生死に関わる領域であり，気管支鏡，胸腔ドレ
ナージ，人工呼吸器など体得すべき専門的技術も多
い。また，腫瘍学，免疫学，生理学，生化学，分子
生物学など基礎知識の習得と，肺癌，アレルギー疾
患，COPD，間質性肺炎，感染症などの専門各分野
のエキスパートとなるために，大学院，留学などに
よる研究を奨励している。臨床と研究を通じて，幅
広く内科学を習得し，呼吸器内科学を専門とするこ

とで社会に貢献できる内科医を育成することを目標
としている。

学生，研修医，レジデント，スタッフ一体となっ
た新入院・退院患者症例のカンファレンスは，毎週
２～３時間をかけて行い，症例プレゼンテーション
は，主に学生と研修医が行い，容赦のない質問が指
導医よりなされるがよい修練となっている。回診，
呼吸器内視鏡カンファレンス，放射線科，呼吸器外
科合同のカンファレンスは，実際の症例を経験する
機会である。著名な講演者を迎えての講演会は，本
人以外の附属病院からも出席する年４回の定期的な
講演会である。Up to Date の抄読会，リサーチカ
ンファレンスは，最新の臨床及び研究を学ぶ場とし
ている。

Ⅱ．研　　究
１．基礎研究
呼吸器系の生理と病態を掘り下げ新たな概念を確

立するためには，基礎的研究は欠くことのできない
重要な領域である。基礎研究の大きなテーマとして
は，呼吸器系における萌芽（幹細胞と分化），終焉（老
化とアポトーシス）と病態（細胞から生体レベルに
至る炎症応答）にそれぞれアプローチする。
１）呼吸器系幹細胞の確立に関する研究
肺は外界から空気と同時に様々な毒性物質や感染

性微生物を吸引するため，常に細胞障害と再生治癒
とが繰り返される環境にある。つまり肺傷害とそれ
に対する再生治癒機転のバランスが様々な病態進展
を決定する因子となる。我々は肺における再生のメ
カニズムを明らかにするとともに iPS 細胞を用いた
呼吸器系幹細胞の確立を目指す。この研究を通じて，
肺の分化や各種疾患病態を解明し，新たな治療法の
開発へと展開する。特に，気道上皮細胞の再生と分
化，特に障害から再生に至る過程における，幹細胞
の分化について検討している。
２）呼吸器系細胞の老化とアポトーシスに関する

研究
肺の病気の多くは加齢に伴いその頻度は増大し，

また喫煙などの活性酸素刺激が老化やアポトーシス
を誘導する事が明らかになっている。呼吸器系細胞
の生理的培養実験系を用いて，喫煙や活性酸素が気
道における線維化・老化・アポトーシス等を惹起す
るメカニズムを解明する。まず，肺癌のために切除
されたヒト肺組織より，気道上皮細胞を分離培養し
た。この primary culture を用いて，喫煙による細
胞老化の機序を検討し，COPD における肺細胞老
化の意義を検討した。その結果，喫煙刺激は気道上
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皮細胞の老化を促進し，老化した上皮細胞の培養上
清中には IL-1 が産生され，肺線維芽細胞の分化と
コラーゲン産生を増強した。また，間質性肺炎の肺
組織と COPD の肺組織における肺上皮細胞の老化
を検討したところ，間質性肺炎において過剰に老化
が 進 行 し て い た（Am J Physiol Lung Cell Mol 
Physiol 2011）。
３）急性肺障害の発症メカニズムに関する研究
急性肺傷害とそれに続く肺線維化は重度の呼吸不

全に至る病態であるが，その発症機序は未だ解明に
至っていない。動物を用いた薬剤性肺傷害モデルは，
病態解明や治療効果に有力な道具立てとなる。各種
薬剤を用いて急性肺障害，線維化の動物モデルを確
立し，幹細胞，アポトーシス，老化，オートファジー
といった基本的な細胞現象と病態との関連性を解明
することによって，病態の解明と治療法の開発を目
指す。ヒト肺組織より得た気道上皮細胞を用いて，
二本鎖 RNA ウイルス感染を想定した polyIC を暴
露すると，インスリンのない培養液中では速やかに
アポトーシスが誘導される。このアポトーシスは，
caspase-8 依存性であり，インスリンによる生存シ
グナルは，ERK，AKT を介するものであった（J 
Immunol 2011）。
２．臨床研究
臨床医学の重要な使命の一つは，病態の解明を通

じて多くの人を病から解放することである。人口増
加と高齢化の進行により，近い将来全世界において
呼吸器領域の病である COPD，肺炎，肺癌が，死
亡原因の３，４，５位を占めることが予想されてい
る。臨床研究としては，この COPD，呼吸器感染症，
肺癌に対し新しい診断と治療の確立を目指す。
１）全身疾患としての COPD に関する研究
慢性閉塞性肺疾患（COPD）は，喫煙を主因とし

末梢気道炎症から気流制限を呈する病態である。近
年 COPD は呼吸器のみの疾患ではなく，心疾患，
糖尿病，骨粗鬆症，など依存症と関連する全身性の
炎症性疾患である事が明らかとなってきている。本
研究では，COPD 患者に関して呼吸器以外の病態
や栄養状態・各種バイオマーカー等を評価し，
COPD の重症度/予後との関連を明らかにする。こ
れにより COPD が全身性炎症疾患となってゆくメ
カニズムや臨床介入の可能性を検討する。当院循環
器内科，糖尿病代謝内科と共同研究によって，糖尿
病あるいは心不全，冠動脈疾患と COPD の合併頻
度を調査した。また，患者より得た血清，尿を用い
て炎症性サイトカイン，酸化ストレスを測定し，肝
疾患及びその合併による影響を検討した。その結果，

糖尿病あるいは心不全，冠動脈疾患と COPD の合
併頻度は，コントロールと比較して高率であった。
また，スタチンの投与によって血清中の CRP や
TNF といった炎症性サイトカインは低下していた。
また，酸化ストレスのマーカーである尿中 8-OHdG
は，COPD において高値であった。今後 COPD あ
るいは併存症に対する治療介入によって，各疾患に
及ぼす影響を検討する。
２）呼吸器感染症における新たなバイオマーカー

の確立に関する研究
市中肺炎は，抗菌剤の進歩によりその死亡率は低

下してきているが，依然先進国での感染症による死
亡原因として最も重要である。しかしながら症状や
画像と既存の検査のみからは，細菌性肺炎の正確な
診断が困難である事は少なくない。抗菌剤無効のウ
イルス性肺炎や肺癌に伴う閉塞性肺炎，また各種間
質性肺炎は，重要な鑑別診断であり，これらは治療
方針が全く異なる。診断確定のないまま抗菌剤を使
用することは，病態の悪化や副作用・耐性菌の誘導，
逆に不十分な抗菌剤使用による感染の遷延化を招く
ことがあり，医療経済的にも大きな問題である。そ
こで細菌性肺炎を正確に診断し，抗菌剤の効果判定
及び中止の指標と成り，容易に測定可能な血清学的
指標であるバイオマーカーが求められている。各種
感染症バイオマーカー候補と肺炎重症度指標や予後
と確定診断とを評価し，それらの臨床的な有用性を
明らかにする。これにより簡便有効な呼吸器感染症
のマーカーを確立し，それを用いて実効的な呼吸器
感染症に関する診断と治療のフローチャート策定を
目指す。まず，当科入院した肺炎患者の血清中 pro-
calcitonin を測定した。このマーカーは細菌性肺炎
に特異的なマーカーとされているが，その有用性を
検討する。
３）肺癌化学療法における治療予測因子に関する

研究
進行非小細胞肺癌は予後が極めて悪く，化学療法

も奏功率が 30～40％と効果は不十分である。また
治療薬剤も高価で個人，社会のレベルで経済的影響
も大きい。したがって患者の薬剤感受性を弁別し投
与する個別化医療の概念は極めて重要である。特に
我々が治療効果予測の候補として注目しているもの
は，担癌状態での血管新生を評価する指標である。
腫瘍血管新生は腫瘍増大に関与し，新しい抗癌剤の
ターゲットとしても重要である。肺癌，間質性肺炎，
など各種呼吸器疾患患者の血清中 VEGF など血管
ないしリンパ管の増殖因子を測定し，各病態と脈管
新生との関連性を検討している。また，臨床研究と
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して pemetrexed の高齢者に対する効果を４病院合
同で検討中である。

　「点検・評価」
１．教育
卒前教育については，例年と同様に講義・実習・

試験を行った。また，短縮された講義時間内に卒業
や国家試験に必要な知識を提示することは不可能で
ある。したがって，講義については，いかに内容を
充実させ，リサーチマインドを持たせる興味ある講
義を行うよう各教官に一任するが，試験に必要な知
識は，シラバスに盛り込むように統一した。

学生，研修医，レジデント，スタッフ一体となっ
た新入院・退院患者症例のカンファレンスでは，患
者のプレゼンテーションを若手医師が行い，スタッ
フによる質問を重ねることによって実際の症例を用
いる教育を行った。回診，呼吸器内視鏡カンファレ
ンス，放射線科，呼吸器外科合同のカンファレンス
でも，実際の教育的症例を用いた検討を行っている。
著名な講演者を迎えての講演会，Up to Date の抄
読会，リサーチカンファレンスなどによって，臨床，
研究面での最先端の知識を学ぶように指導している。
第三病院，柏病院，青戸病院においても同様の目的
で，回診，カンファレンス，抄読会を行っている。
また，貴重な症例は，内科学会，呼吸器学会におい
て症例発表や誌上発表を行っている。
２．研究
臨床研究：「呼吸器感染症診断と治療におけるバ

イオマーカーの有用性の検討」，「非小細胞肺がん患
者におけるニトログリセリン併用試験」，糖尿病・
内分泌内科との共同研究「糖尿病代謝内分泌内科外
来における COPD の合併頻度の研究」循環器内科
との共同研究「循環器内科外来における COPD の
合併頻度の研究」はいずれも進行中である。第三病
院呼吸器内科は，結核や非結核性抗酸菌症の学会発
表や誌上発表を行っている。柏病院，青戸病院もそ
れぞれの地域特殊性を生かした臨床研究や基礎研究
を計画中である。日本内科学会，呼吸器学会，結核
病学会，睡眠学会，などにおいて発表を行っている。

基礎研究：「TGF-β 活性化による老化及びアポ
トーシスの肺病変における重要性」「老化と肺線維症」

「気道上皮細胞の喫煙による老化」「COPD 気道病
変における老化の役割」「肺癌における血管内皮前
駆細胞」「iPS 細胞を用いた呼吸器疾患の治療戦略」

「オートファジーと呼吸器疾患」といったプロジェ
クトが進行中である。すでに国際学会や国内の総会
にて発表し，執筆中ないし投稿中である。

研　究　業　績
Ⅱ．総　　説
  1）桑野和善，荒屋　潤，原　弘道．【呼吸器疾患と分

子標的治療】 IPF に対する分子標的治療．呼吸と循環 
2010；58(10)：979-85．

  2）弓野陽子．喘息発作との鑑別が困難であった COPD
合併喘息，心不全の一例．東京内科医会誌 2010；25(3)：
202-3．

Ⅲ．学会発表
  1）桑野和善．タルセバ錠　非小細胞肺癌　特定使用成

績調査（全例調査）中間結果報告（第１報）．第８回
日本臨床腫瘍学会学術集会．東京，５月．

  2）桑野和善．COPD と糖尿病．第 10 回日本抗加齢医
学会総会．京都，６月．

  3）桑野和善．間質性肺炎と COPD．呼吸器疾患フォー
ラム in 福岡．福岡，12 月．

  4）藤田　雄，石井　聡１），平野　聡１），石原園子１），
杉山栄里１），東野茉莉１），平石尚久１），中道真仁１），
飯倉元保１），仲　剛１），泉　信有１），竹田雄一郎１），
杉山温人１），小林信之１），工藤宏一郎１）（１国際医療研
究センター）．非小細胞肺癌と活動性非結核性抗酸症
に対し癌化学療法と抗酸菌治療を並行して行った一例．
第 158 回日本肺癌学会関東支部会．東京，６月．

  5）藤田　雄，石井　聡１），平野　聡１），石原園子１），
杉山栄里１），東野茉莉１），平石尚久１），中道真仁１），
仲　剛１），飯倉元保１），泉　信有１），竹田雄一郎１），
杉山温人１），小林信之１），工藤宏一郎１）（１国際医療研
究センター）．Gefitinib 投与により尿蛋白量の経時的
観察を行った膜性腎症合併肺腺癌の一例．第 51 回日
本肺癌学会総会．広島，11 月．

  6）弓野陽子．当院における COPD 併存症の検討．
Chest Forum 2011．東京，２月．

  7）弓野陽子，数寄泰介，藤井さと子，小島　淳，石川
威夫，沼田尊功，斉藤桂介，中山勝敏，桑野和善．プ
ロピオン酸フルチカゾン/サルメテロール合剤投与開
始後の気管支喘息安定例におけるステップダウンの検
討．第 60 回日本アレルギー学会秋季学術大会．東京，
11 月．

  8）弓野陽子，野尻さと子，皆川俊介，高坂直樹，数寄
泰介，小島　淳，石川威夫，沼田尊功，原　弘道，河
石　真，中山勝敏，桑野和善．（ミニシンポジウム：
閉塞性肺疾患２）呼吸器以外の内科外来通院患者にお
ける COPD の合併とその臨床的特徴の検討．第 50 回
日本呼吸器学会学術講演会．京都，４月．

  9）弓野陽子，中山勝敏，佐々木陽彦１），荒屋　潤，桑
野和善，山谷睦雄１）（１東北大）．プロトンポンプ阻害
薬による慢性閉塞性肺疾患増悪の抑制．愛宕喘息
フォーラム．東京，４月．
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10）桑野和善．最適な喘息治療のポイント．シムビコー
ト発売１周年記念講演会．東京，１月．

11）藤田　雄，平野　聡１），竹田雄一郎１），堀尾雄甲１），
中道真仁１），平嶋純子１），平石尚久１），水谷友紀１），
飯倉元保１），仲　剛１），泉　信有１），小林信之１），工
藤宏一郎１）（１国際医療研究センター）．血液悪性腫瘍
治療中の胸部異常影における造血幹細胞移植例と非移
植例の比較検討．第 33 回日本呼吸器内視鏡学会学術
集会．横浜，６月．

12）藤田　雄，飯倉元保１），堀尾雄甲１），森野英里子１），
石井　聡１），仲　剛１），平野　聡１），泉　信有１），竹
田雄一郎１），杉山温人１），小林信之１），工藤宏一郎１），
大楠清文１）（１国際医療研究センター）．気管支鏡検体
の遺伝子学的解析で診断し得た Actinomyces graeve-
nitzii 肺放線菌症の１例．第 193 回日本呼吸器学会関
東地方会．府中，２月．

Ⅳ．著　　書
１）桑野和善．５．呼吸器疾患　特発性肺線維症．山口　

徹，北原光夫，福井次矢総編集．今日の治療指針：私
はこう治療している．2010 年版．東京：医学書院，
2010．p.256-7．
２）桑野和善．第３章：ARDS の病態生理　６．ARDS

とアポトーシス．石井芳樹編．最新 ARDS のすべて：
別冊「医学のあゆみ」．東京：医歯薬出版，2010．
p.43-8．

Ⅴ．そ の 他
１）福地義之助（順天堂大学），桑平一郎，桑野和善，

佐田　誠．座談会　COPD 併存症と薬物治療の効果．
COPD FRONT 2010；9(1)：4-11．

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　：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

准教授　：鈴木　英明    総合診療，循環器病学
准教授　：西山　晃弘     総合内科学，循環器病学，

脂質代謝学
准教授　：根本　昌実    総合内科学，糖尿病学
准教授　：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

准教授　：古谷　伸之    総合診療，医学教育
特任准教授：平本　　淳     内科学，総合診療，消化

器病学
講　師　：四方　千裕    総合内科学，呼吸器病学
講　師　：海老澤高憲     総合内科学，糖尿病学，

内分泌学

教育・研究概要
【本院】
１．当科受診患者の受診状況のデータベース化
専門診療科が中心となる当病院の内科診療部門に

おいて，初診診療を中心とした機能を考慮し，当科
が担当する多岐にわたる症候・症状についての診療
状況を分析している。診療の情報は，当科を受診す
るすべての患者について，受診理由（主訴となった
症状・症候），初診・再診の別，紹介の有無，初期
診断名，診療内容や転帰（他科への依頼や他院への
紹介の状況など）を担当医自身が１例毎に診察後に
所定の用紙に記載する。集められた情報のうち，症
状・症候名と診断名はプライマリ・ケア国際分類第
２版（ICPC-2）を用いてコード化し，データベー
ス化している。特に初診症例を中心としたこれらの
データの蓄積により，総合外来における，特定の症
候における診断名の分布など，当科受診患者の特性
を分析・考察することが可能と考えている。
【青戸病院】

高血圧，糖尿病の心臓に対する影響を研究した。
また，森林浴の身体への影響，特に交感神経を介し
ての血圧への影響を他施設との共同研究で行った。
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さらに，海外との共同研究では，ドイツおよびカナ
ダのグループと心不全のメカニズムに関する研究を
行った。
【第三病院】
１．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
が発症しやすかったほか，酸分泌抑制薬投与が感染
症発症を促進し，粘膜保護薬が感染症発症を抑制し
ていることが判明した。全身状態，疾患の重症度な
ど他の要素を含めて引き続き検討してゆく。
２．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，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，プロカルシトニンなど）との比較検討を
行っている。
【柏病院】
１．地域医療における総合診療部のあり方に関す

る研究
柏市医師会との連携のもと県医師会主導の生涯教

育委員会，勤務医部会などを通じ地区医療を実践活
動した。とりわけ市健康行政との関連は重要であり，
柏市保健衛生審議会委員となり保健所との連携のあ
り方を検討した。柏市病院栄養士会を中心に，柏市，
柏病院栄養部などと共に住民ケアの一環として運用
している「柏市地域栄養相談システム」に対し「平
成22年度ちば県民保健予防基金助成」が授与された。
また，柏市「特定検診・特定保健指導」運営実行委
員として，健診医療のあり方を研究した。その中で，
point of care testing（POCT）としての脂質測定の
重要性が浮揚し，携帯型小型迅速生化学検査装置の
開発，普及に関与した。さらに，柏市医療 WG の
一員とし，高齢者医療に関するフィールド・アプ
ローチも検討中である。
２．脂質代謝および動脈硬化の研究
１）我が国の心血管病発症と食生活との関連性を

これまで報告された疫学的文献の網羅的解析の中か
ら探求し，冠動脈疾患を起こしにくい日本食（the 
Japan diet）とはいかなるものであるかを検討，
JAT 誌に報告した。
２）アポ蛋白 B48 測定にて食後高脂血症に対す

る脂質負荷，糖負荷の意義を引き続き検討した。
３）HDL ならびに血清の抗ウイルス作用を検討

するため，ファージを用いて in vitro で実験し，抗
ウイルス血清分画を抽出した（臨床医学研究所との
共同研究）。
４）我々が確立した新規 HPLC リポ蛋白定量法

である anion-exchange HPLC を用い Lp（a）分画
の測定に成功した。さらに運動療法の脂質代謝改善
のモニターとして VLDL コレステロール測定の有
用性を見出した。また，新規酸化 LDL 測定法であ
る MDA-LDL の臨床的特徴を評価した。
５）Jikei Heart Study の性差サブ解析の成績に

ついて，とりわけ男性および高齢女性に認められた
バルサルタン投与による心血管病予防効果を報告し
た。
６）アスタキサンチンによるトリグリセリド，

HDL-C およびアディポネクチン改善作用を明らか
にし報告した。
７）磁気ナノ粒子を用いた物質のデリバリーシス

テムが開発に成功し，ガン治療，動脈硬化治療への
応用を模索した。
３．教育関連
柏病院における学生の臨床実習，選択実習に積極

的に参画した。多田紀夫教授は柏病院学生実習委員
会委員長を務め，古谷伸之准教授は学内カリキュラ
ム委員会委員，臨床実習教育委員会委員として新橋
校と柏病院の架け橋となり活躍している。

　「点検・評価」
【本院】

EBCP はプライマリケア領域で特に重要と思われ
るスキルであり，質の高い evidence を必要とする。
研究機関である大学では，evidence を利用するの
みならず，臨床研究により構築していく義務がある。
これまでに行ってきた研究を，総合診療やプライマ
リケアの領域でのevidence構築の礎としたい。また，
本学の４年生に対するチュートリアルの形式をとっ
た EBCP 教育にも携わっている。

一方，2008 年度から，５年生の臨床実習において，
内科の外来実習が組み込まれ，当診療科が中心と
なってカリキュラムを遂行している。毎週２～３人
ずつの小グループを受けいれ，外来診療の現場にお
ける医療面接の実際，診断学・症候学的な見地から
の診療の実際を教育している。
【青戸病院】

Sarpogrerate をはじめ，糖尿病心臓障害を軽減
する作用のある薬剤を基礎的研究で見出したが，臨
床的に同様の作用があるかは今後の検討課題である。
森林浴の生活習慣病に対する効果に関してもデータ



―  126  ―

が蓄積されつつある。
【第三病院】

高齢入院患者の感染症発症の検討：栄養状態の悪
さが入院中の感染症発症につながることが判明し，
早期から経管栄養など栄養管理を実施につながった。
その結果，中心静脈栄養が減少し，入院中の感染症
発症が著明に減少，入院日数も減少した。他機関か
らも同様の報告がでており，誤嚥性肺炎診療マニュ
アルにも掲載させていただいた。

不明熱に関する検討：発熱など症候からの検討は，
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。研修医をはじめとした
若手医師が身に着けるべき，症候からの診療技術の
指導にも大いに役立っている。プロカルシトニンの
迅速検査は敗血症の早期発見に有効で，救急診療の
場面で大きく役立っている。
【柏病院】

柏病院総合診療部は新設以来 11 年目を迎えた。
ここで開発された柏市地域栄養相談システムは「ち
ば県民保健予防基金」からも助成を受けた。臨床研
究も進行しており，その成果は多くの英文誌に採択
され発表する機会が得られた。本年度，最も力を注
いだことは，日本動脈硬化学会第 11 回動脈硬化教
育フォーラム（平成 23 年２月浅草）を主管したこ
とである。かつての留学先の恩師である Nestel 教
授を招聘し「NEW PERSPECTIVES ON DIETARY 
FATS & CARBOHYDRATES  IN CORONARY 
HEART DISEASE & DIABETES PREVENTION」
と題する講演を頂いた。併催した市民公開講座も盛
況であり，455 名の市民が参加した。学生教育にお
いては，昨年度に続き，薬科大学からの学生を臨床
実習も医学生と共に引き受け，職種間の医療協力を
目指した臨床実習の試みを展開した。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Das S, Babick AP, Xu YJ, Takeda N, Rodriguez-

Levya D, Dhalla NS. TNF-alpha-mediated  signal 
transduction  pathway  is  a major  determinant  of 
apoptosis in dilated cardiomyopathy. J Cell Mol Med 
2010 ; 14(7) : 1988-97.

  2）柳内秀勝，友野義晴，吉田　博，多田紀夫．ジアシ
ルグリセロール油のメタボリックシンドロームに対す
る応用の検討．臨病理  2010；58(1)：39-44．

  3）Yanai H, Kaneko H, Yoshida H, Tada N. A signifi-
cant association between  impaired glucose metabo-
lism  and  polymyalgia  rheumatica.  J Atheroscler 

Thromb 2010 ; 17(10) : 1108-9.
  4）Yoshida H, Ishikawa T, Suto M, Kurosawa H, Hiro-

watari Y, Ito K, Yanai H, Tada N, Suzuki M. Effects 
of supervised aerobic exercise training on serum adi-
ponectin and parameters of lipid and glucose metabo-
lism  in subjects with moderate dyslipidemia. J Ath-
eroscler Thromb 2010 ; 17(11) : 1160-6.

  5）Wohlschlaeger J, Meier B, Schmitz KJ, Takeda N, 
Vahlhaus  C,  Levkau  B,  Stypmann  J,  Schmid  C, 
Wermer-Schmid K, Baba HA. Cardiomyocyte  sur-
vivin protein  is associated with cell  size and DNA 
content  in the  failing human heart and  is reversibly 
regulated after ventricular unloading. J Heart Lung 
Transplant 2010 ; 29(11) : 1286-92.

  6）伊藤公美恵，友野義晴，吉田　博，保科定頼，多田
紀夫．携帯型小型迅速生化学検査装置「コレステック
LDX」の検討　Point of care testing（POCT）として
の脂質測定法について．医と薬学  2010；64(5)：491-
6．

Ⅱ．総　　説
  1）Takeda N. Cardiac disturbances  in diabetes melli-

tus. Pathophysiology 2010 ; 17(2) : 83-8.
  2）多田紀夫．【職域におけるメタボリックシンドロー

ム対策と特定健診・保健指導】メタボリックシンド
ロームにおける脂質異常症の治療．成人病と生活習慣
病  2010；40(5)：491-6．

  3）伊藤公美恵，吉田　博．特集：高齢者疾患・治療の
話題　高齢者の脂質異常症．Medicament News 2010；
2027：7-8．

  4）伊藤公美恵，柳内秀勝，古谷伸之，佐藤能理子，多
田紀夫，吉田　博，友野義晴．Apo C-II 欠損症への
ジアシルグリセロール油の治療的応用．Prog Med 
2010；30(5)：1452-61．

  5）多田紀夫．アポリポタンパク CII 欠損症の診断．医
事新報  2010；4514：92-3．

  6）多田紀夫．【メタボリックシンドローム（第２版）
基礎・臨床の最新知見】予防・管理・治療　メタボ
リックシンドロームの薬物療法　脂質代謝異常が主体
のメタボリックシンドロームの薬物療法　フィブラー
ト系薬．日臨  2011；69（増刊１メタボリックシンド
ローム）：614-20．

  7）多田紀夫．【炎症と動脈硬化　基礎・臨床研究の最
新動向】動脈硬化の予防・治療　抗動脈硬化・抗炎症
の観点から　動脈硬化の予防・治療のための食事療法．
日臨  2011；69(1)：110-8．

Ⅲ．学会発表
  1）多田紀夫．職域における動脈硬化性疾患の一次予防
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対策．日本動脈硬化学会実地医家・職域における動脈
硬化性疾患予防のための「脂質異常症治療ガイド」普
及・啓発セミナー．米沢，４月．

  2）佐々木淳，及川眞一，佐野隆一，多田紀夫．日常診
療，職域における動脈硬化性疾患予防の最前線．実地
医家・職域における動脈硬化性疾患予防のための「脂
質異常症治療ガイド」普及・啓発セミナー．米沢，４
月．

  3）多田紀夫．長寿のための食生活．平成 22 年度東京
慈恵会医科大学大学院特別講義．東京，５月．

  4）多田紀夫．職域における動脈硬化性疾患の一次予防
対策．日本動脈硬化学会日本動脈硬化学会．実地医家・
職域における動脈硬化性疾患予防のための「脂質異常
症治療ガイド」普及・啓発セミナー．高松，６月．

  5）佐々木淳，及川眞一，松岡信夫，寺本民生，多田紀
夫．日常診療，職域における動脈硬化性疾患予防の最
前線．実地医家・職域における動脈硬化性疾患予防の
ための「脂質異常症治療ガイド」普及・啓発セミナー．
高松，６月．

  6）古谷伸之．研修医評価とポートフォリオ．第７回労
働者健康福祉機構臨床研修指導医講習会．横浜，６月．

  7）金綱友木子，木村　愛，中尾正嗣，小倉　誠，多田
紀夫．急速な腎機能低下と消化管穿孔を発症したコレ
ステロール塞栓症の一剖検例．第５回動脈硬化症例検
討会－専門医とともに考える－．東京，７月．

  8）多田紀夫．動脈硬化予防の食事療法．生活習慣病懇
話会．長岡，７月．

  9）古谷伸之，川村哲也．１名の教員による臨床実習直
前の４日間集中導入授業．第 42 回日本医学教育学会
大会．東京，７月．

10）坪田昭人，保科定頼，並木禎尚，多田紀夫．酸化ス
トレス誘導性の肝腫瘍原性遺伝子．第 42 回成医会柏
支部例会．柏，７月．

11）多田紀夫．脂質代謝異常食事療法のエビデンスと実
際．日本栄養士会メタボリックシンドローム予防のた
めの健康セミナー．和歌山，９月．

12）多田紀夫．現代の養生訓．第３回東葛女医の会．柏，
９月．

13）多田紀夫．「生活習慣病から身を守るには」糖尿病
患者さんの脂質コントロール．三越厚生事業団第 33
回健康セミナー．東京，11 月．

14）多田紀夫．生活習慣病における脂質異常症の治－内
科医から小児科医への提案．葛飾区医師会小児生活習
慣病予防健診講演会．東京，11 月．

15）古谷伸之．いつもの診療をアップグレード～診療・
診察の秘訣を攫んでより深い診断領域へ．第 79 回医
療技術セミナー“スキルアップ”．東京，７月．

16）古谷伸之．臨床の中で学生にどのように教えるか．
藤田保健衛生大学臨床実習faculty development．豊明，

11 月．
17）伊藤公美恵，友野義晴，佐藤能理子，尾藤通世，柳

内秀勝，吉田　博，並木禎尚，坪田昭人，保科定頼，
多田紀夫．脂肪食負荷後のアポ蛋白 B48 の動態．第
43 回成医会柏支部例会．柏，12 月．

18）古谷伸之．身体診察のスキルアップ．第 10 回長崎・
佐賀若手医師のための実力アップセミナー．長崎，２
月．

19）古谷伸之．誰も教えてくれなかった日常診療の極意
～古くて新しい最先端プライマリケア診療．第１回指
導医と研修医のためのプライマリケアセミナー．出雲，
３月．

Ⅳ．著　　書
  1）多田紀夫．第１章：パネルディスカッション「動脈

硬化とその周辺」　３．動脈硬化と生活習慣．亀田治男，
矢富裕，河合忠，滝川一編．メディコピア 51：動脈
硬化をめぐって：予防と治療の新しい展開．東京：富
士レビオ，2010．p.40-67．

  2）多田紀夫，小林明美，荒木達夫．第３章：脂質異常
症の食事療法（Q31～43）．寺本民生（帝京大学），佐々
木 淳（ 国 際 医 療 福 祉 大 学 ） 編． 脂 質 異 常 症 診 療
Q&A：動脈硬化性疾患予防ガイドラインを実地診療
に活かすには．東京：日本医学出版，2010．p.39-59．

  3）古谷伸之他監修，医療情報科学研究所編．病気がみ
える：Vol. 2：循環器．第３版．東京：メディックメ
ディア，2010．
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精 神 医 学 講 座

教　授：中山　和彦  精神薬理学，てんかん学
教　授：伊藤　　洋  精神生理学，睡眠学
教　授：中村　　敬  精神病理学，森田療法
准教授：宮田　久嗣  精神薬理学，薬物依存
准教授：須江　洋成

（兼任）
  臨床脳波学，てんかん学

准教授：忽滑谷和孝  総合病院精神医学
講　師：山寺　　亘  精神生理学，睡眠学
講　師：小曽根基裕  精神生理学，睡眠学
講　師：小野　和哉  精神病理学，児童精神医学
講　師：石黒　大輔  精神病理学，精神医学
講　師：橋爪　敏彦   老年精神医学，総合病院精

神医学
講　師：大渕　敬太  精神生理学，睡眠学
講　師：塩路理恵子  森田療法，精神病理学
講　師：三宮　正久  精神薬理学，精神医学
講　師：舘野　　歩  森田療法，比較精神療法

教育・研究概要
Ⅰ．精神病理・精神療法・児童精神医学研究会

構造的な精神療法，精神病理学的研究，児童精神
医学研究を行った。児童精神医学研究では，外来に
おける発達障害の治療システムの研究を行った。ま
た，発達障害と精神障害に共通する「注意障害」に
注目してその相違の研究を開始した。精神療法では，
発達障害の自己肯定感を維持改善するカウンセリン
グ方法として Self⊖Psychological Psychotherapeutic 
Approach（SPPA）を開発中であるが，実際の臨床
施行を通じてその技法の開発洗練化を図っている。
社会精神医学研究では，ホワイトカラーの就労者に
おける「うつ」の要因について研究を継続している。

Ⅱ．森田療法研究会
「外来森田療法のガイドライン」の中国語版を出

版した。今年度もパニック障害と全般性不安障害に
関する性格学および共存障害の研究，強迫性障害の
サブタイプに関する研究，強迫性障害女性例の生活
史に関する質的研究，不安障害・気分障害の経過中
に生じる「寝込み反応」についての精神病理学的研
究，入院森田療法におけるうつ病の回復要因につい
ての研究を継続した。また森田療法と，アクセプタ
ンス・コミットメント・セラピーを始めとする“第
三世代”の認知行動療法との比較研究にも着手した。

Ⅲ．薬理生化学研究会
基礎研究では，１）脳内透析法およびラジオイム

ノアッセイ法による新規向精神薬の脳内作用機序に
関する研究，２）科学技術振興機構 ERATO およ
び専修大学大学院文学研究科心理学部門との共同研
究により，薬物依存の形成，維持，再発における脳
内神経回路の役割，および，薬物依存の新規治療薬
開発に関する研究を行った。臨床研究では，１）向
精神薬の臨床的有用性および有害事象に関する研究，
２）放射線医学総合研究所との共同研究で機能的脳
MRI を用いた目的指向性行動における内側前頭前
野の役割の研究，３）DNA 研との共同研究で神経
変性疾患における神経栄養因子遺伝子多型の研究，
４）アカシジアの関連遺伝子に関する研究を行った。

Ⅳ．精神生理学研究会
１）Cyclic Alternating Pattern（CAP） を 指 標

とした女性における性周期による睡眠内容および認
知機能への影響に関する研究，２）睡眠医療および
睡眠研究用プラットホームの構築に関する研究，３）
睡眠障害患者の QOL を改善するための科学的根拠
に基づいた診断治療技術の開発，４）慢性不眠症お
よび気分障害に対する集団認知行動療法の有効性に
関する実証的研究，５）多回睡眠潜時測定（MSLT）
所見とモダフィニルの治療有効性からみた中枢性過
眠症に関する臨床的検討などを継続あるいは新規着
手した。

Ⅴ．老年精神医学研究会
認知症患者に VSRAD と vbSEE による解析を加

えた脳画像検査と神経心理検査を行い，認知症の重
症度，疾患分類などと画像検査との関連を検討した
結果，反応抑制課題と海馬容積の低下が示された。
認知症の長期予後研究では，認知症の原因疾患や介
護保険の利用の有無では生命予後への影響はなかっ
たが，介護保険による受給額は，血管性認知症でア
ルツハイマー型認知症よりも高額であった。また，
外科との共同で「癌患者における精神障害」の疫学
研究を行い，乳癌患者での精神障害の有無，精神症
状の程度，背景因子との関連，身体疾患との関連な
どを調査した。

Ⅵ．総合病院精神医学研究会
うつ病の再発予防教育では，ビデオ教材をスライ

ド化し，より柔軟に患者のニーズに対応した。効果
判定の心理検査では，認知・行動・感情の３側面と
総合的なパーソナリティの測定に加え，うつ病の寛
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解期における睡眠状態を把握する目的で，新たに睡
眠評価尺度も取り入れた。また，最近増加している
パーソナリティの未成熟性や偏りが存在する症例や
双極性うつ病にも対応するプログラムを検討した。
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。さらに，入院患者やスタッフから要
請を受けて，臨床心理士を中心とした精神科スタッ
フがメンタルサポートを開始した。

Ⅶ．臨床脳波学研究会
抗精神病薬のヒスタミン H1 受容体への親和性と

けいれん閾値との関連を参考に，てんかんに合併す
る精神障害の治療ガイドラインを作成し最終報告を
行った。さらに環状 20 番染色体症候群の症例と睡
眠時てんかん性の無呼吸が疑われた成人てんかん例
の症例報告を行った。また，てんかんに合併する精
神障害の治療戦略として，てんかんにおける抑うつ
再発予防に関する研究を開始した。

Ⅷ．臨床心理学研究会
心理療法の技法の向上を図るために症例検討を継

続した。また，認知行動療法，森田療法，緩和ケア，
サイコオンコロジー，災害時のこころの支援などの
学習を行った。心理テストでは，発達障害，高次脳
機能障害を中心に研究をすすめた。慈恵心理臨床の
集い（研究会）では，明石加代先生を講師として招
聘し，災害時のこころの支援について実践的な学習
を行った。加えて，心理研修生を受け入れ，心理学
的教育に積極的に取り組んだ。

　「点検・評価」
2010 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，基礎的研究から臨床研究まで幅広
い方法論で研究活動を行った。このことは，脳科学
から精神療法まで幅広い知識が必要とされる精神科
治療を実践するに際して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
門外来を開設したり，異なった研究班が共同して研
究活動や治療体制を設けるようになった。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
Ⅰ．原著論文
  1）Miyata H,  Itasaka M (Senshu Univ), Kimura N, 

Nakayama K. Decreases in brain reward function re-
flect  nicotine⊖  and methamphetamine⊖withdrawal 
aversion  in rats. Curr Neuropharmacol 2011 ; 9(1) : 
63⊖7.

  2）Nakamura K. A comment on “Geriatric Psychiatric 
Care  in Taiwan” : Focusing on elder suicide  in East 
Asia. Int Med J 2010 ; 17 (Suppl. 1) : 37⊖9.

  3）Ito T, Shimizu K, Ichida Y, Ishibashi Y, Akizuki N, 
Ogawa A, Fujimori M, Kaneko N, Ueda I, Nakayama 
K, Uchitomi Y. Usefulness  of  pharmacist⊖assisted 
screening and psychiatric referral program for outpa-
tients with cancer undergoing chemotherapy. Psy-
chooncology 2011 ; 20(6) : 647⊖54. Epub 2011 Mar 7.

  4）中山和彦．精神科薬物療法の最適化　発症から自己
治癒過程を踏まえて．慈恵医大誌  2010；125(1)：1⊖
17．

  5）中山和彦．スポーツ精神医学への期待臨床精神医学
の立場から　うつ病治療における運動療法．スポーツ
精神医学  2010；7：13⊖8．

  6）中村晃士，瀬戸　光，沖野慎治，頴原禎人，小野和
哉，中山和彦．中年期の就労と自我同一性危機．精神
科治療  2010； 25(5)：673⊖9．

  7）Nakamura K, Yamao A, Seto H, Okino S, Ono K, 
Nakayama K. Sibling rivalry disorders  in school⊖age 
children accompanied by impulsive behaviors. 児童青
年精医と近接領域  2010； 51（Suppl.）：20⊖7.

  8）川上正憲，中村　敬，中山和彦．Aripiprazole の投
与が有効であった強迫性障害の３症例　精神症候学の
視点からの考察．精神科治療  2010；25(10)：1379⊖
83．

Ⅱ．総　　説
  1）中山和彦，川村　諭．【「急性精神病」を再考する】

女性と急性精神病．精神化治療  2010；25(9)：1177⊖
83．

  2）中山和彦．ライフステージに応じた治療．Liaison 
2010；20：6⊖12．

  3）中村　敬，樋之口潤一郎，谷井一夫．【難治性うつ



―  130  ―

病　見立てと精神療法的取り組み】難治性うつ病の精
神療法　養生論（森田療法）の立場から．精神療
法  2010；180(5)：590⊖5．

  4）中村　敬．【社交不安障害】社交不安障害の精神療法．
精神科  2010；17(2)：149⊖55．

  5）中村　敬．【うつ病のお薬】うつ病の回復過程と抗
うつ薬．こころのりん a・la・carte 2011；30(1)：83⊖
8．

  6）宮田久嗣．【薬物依存症　薬物依存症のトレンド】
薬物依存症の臨床各論　最新動向　ニコチン．日
臨  2010；68(8)：1501⊖5．

  7）宮田久嗣．メンタルヘルスの広場　精神科の新薬に
ついて．心と社会  2010；41(2)：118⊖23．

  8）川上正憲，中村　敬，中山和彦．Aripiprazole の投
与が有効であった強迫性障害の３症例　精神症候学の
視点からの考察精神科治療  2010；25(10)：1379⊖83．

  9）久保田幹子，中村　敬．【初回面接】森田療法にお
ける初回面接．精神療法  2010；36(4)：478⊖84．

Ⅲ．学会発表
  1）中山和彦．接近する新規抗うつ薬と非定型抗精神病

薬の臨床的意義．第 29 回日本社会精神医学会．松江，
２月．

  2）中山和彦．てんかんが語る脳内物語－けいれんする
生命．第 44 回日本てんかん学会．岡山，10 月．

  3）中山和彦．憑依・祈祷性精神病・非定型精神病の系
譜－カタトニアの世界へ．第 14 回精神医学史学会．
宇都宮，10 月．

  4）中山和彦．激変する職場環境－普遍的課題は何か．
第 10 回鳥取県東部精神神経疾患懇話会．鳥取，11 月．

  5）中山和彦．東京慈恵会成立から探る－それを支えた
慈恵・維新の志士達．第 127 回成医会総会．東京，10
月．

  6）中村　敬．外来森田療法のガイドライン．第 10 回
日本外来精神医療学会．東京，７月．

  7）中村　敬．（教育講演）心身医療と森田療法－外来
森田療法のガイドラインから－．第 50 回日本心身医
学会近畿地方会．枚方，８月．

  8）中村　敬．問診森田療法要点．第八届中国森田療法
学術交流大会．北京，８月．

  9）宮田久嗣．“物質”と“物質によらない”嗜癖行動
の共通点と差異．平成 22 年度アルコール・薬物依存
関連学会合同学術総会（第 45 回日本アルコール・薬
物医学会・第 22 回日本アルコール精神医学会・第 13
回ニコチン・薬物依存研究フォーラム），北九州，10
月．

10）宮田久嗣．（第２部：晴好品，リラクゼーションに
よるストレス緩和効果）喫煙によるストレス緩和効果．
研究集会 2010「ストレスと疾病～嗜好品の役割を考

える～」．東京，６月．
11）日下　朗，宮田久嗣，北角和浩，中山和彦．Bupro-

pion の禁煙補助作用における脳内報酬系ドパミン神経
の関与：脳内自己刺激実験と脳内透析実験の検討．第
20 回日本臨床精神神経薬理学会・第 40 回日本神経精
神薬理学会合同年会．仙台，９月．

12）日下　朗，宮田久嗣，北角和浩，中山和彦．ブプロ
ピオンの禁煙補助作用における脳内報酬系ドパミン神
経の関与：脳内自己刺激実験と脳内透析実験の検討．
平成 22 年度アルコール・薬物依存関連学会合同学術
総会（第 45 回日本アルコール・薬物医学会・第 22 回
日本アルコール精神医学会・第 13 回ニコチン・薬物
依存研究フォーラム），北九州，10 月．

13）森田道明，三宮正久，川村　諭，宮田久嗣，中山和
彦．Aripiprazole  induced silent extrapyramidal syn-
drome．第 20 回日本臨床精神神経薬理学会・第 40 回
日本神経精神薬理学会合同年会．仙台，９月．

14）原田大輔，山寺　亘，佐藤　幹，青木　亮，岩下正
幸，大渕敬太，小曽根基裕，伊藤　洋，中山和彦．精
神生理性不眠症外来患者に対する集団認知行動療法の
臨床効果．日本睡眠学会第 35 回定期学術集会．名古屋，
７月．

15）室田尚哉１），宮田久嗣，澤　幸祐１）（１専修大）．ラッ
トがレバーを押し続ける行動にニコチンがおよぼす影
響．日本動物心理学会第 70 回大会．東京，８月．

16）川上正憲，谷井一夫，矢野勝治，樋之口潤一郎，舘
野　歩，塩路理恵子，今村祐子，赤川直子，久保田幹
子，中村　敬，中山和彦．（一般演題：効果・量的研
究Ⅰ）B⊖8．強迫性障害に関するサブタイプの検討（第
１報）－怒り（攻撃性）を指標にして－．第 28 回日本
森田療法学会．札幌，11 月．［日森田療会誌  2011；
22(1)：71⊖２］

Ⅳ．著　　書
  1）中山和彦編著．チャート医師国家試験対策６：精神

科．改訂第４版．東京：医学評論社，2010．
  2）中山和彦．第Ⅲ部：治療論　第１章：うつ病の身体

療法　1．薬物療法総論．大野裕編．うつ病治療ハン
ドブック：診療のコツ．東京：金剛出版，2011．p.178⊖
91．

  3）中村　敬，北西憲二，丸山　晋，石山一舟，伊藤克
人，立松一徳，黒木俊秀，久保田幹子，橋本和幸，市
川光洋，日本森田療法学会外来森田療法の標準化に関
する委員会著，施旺紅訳．問診森田療法標準化操作指
南．西安：第四軍医大学印刷所，2010．

  4）宮田久嗣．Ⅵ章：薬物依存の基礎と臨床　ニコチン
依存　ニコチン依存の基礎．福居顯二（京都府立医科
大学）編．脳とこころのプライマリケア８：依存．東
京：シナジー，2011．p.353⊖66．
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  5）仙波純一（さいたま市立病院），松浦雅人（東京医
科歯科大学），中山和彦，宮田久嗣監訳．精神薬理学
エセンシャルズ：神経科学的基礎と応用．第３版．東
京：メディカルサイエンス・インターナショナル，
2010．

Ⅴ．そ の 他
  1）中山和彦．不安障害．げんき 2010；秋：9．
  2）中山和彦．「生活の質」を高めるために　その 54：

弱っているひとに対する心づかい．ともしび 2010；
9：14⊖5．

  3）中村　敬．森田療法と認知療法．精神療法 2011；
37(1)：80⊖1．

小 児 科 学 講 座

教　授：井田　博幸  先天代謝異常
教　授：臼井　信男  小児腎臓病学
教　授：星　　順隆

（輸血部に出向）
  小児血液腫瘍学，輸血学

教　授：大橋　十也
（DNA医学研究所に出向）

  先天代謝異常

准教授：宮田　市郎  小児内分泌学
准教授：勝沼　俊雄  小児アレルギー学
准教授：和田　靖之  小児感染免疫学
准教授：加藤　陽子

（輸血部に出向）
  小児血液腫瘍学

准教授：浦島　充佳
（臨床研究開発室に出向）

  臨床疫学

准教授：斉藤　和恵  小児臨床心理学
講　師：藤原　優子  小児循環器病学
講　師：斎藤　義弘  小児感染免疫学
講　師：田知本　寛  小児アレルギー学
講　師：小林　博司

（DNA医学研究所に出向）
  先天代謝異常

講　師：秋山　政晴  小児血液腫瘍学
講　師：布山　裕一  小児循環器病学，新生児学
講　師：小林　正久  先天代謝異常，新生児学
講　師：浦島　　崇  小児循環器病学

教育・研究概要
Ⅰ．代謝研究班

代謝研究班における研究対象は（1）先天代謝異常
症（2）小児内分泌疾患（3）奇形症候群である。（1）
に関しては①ライソゾーム病（LD）の骨髄移植で
最低限必要なドナー細胞の割合②LD においての
オートファジー亢進は化学シャペロンで抑制出来る
③レンチウイルスが LD の遺伝子治療のベクターと
して有用である④抗 CD3 抗体による LD 酵素補充
療法における免疫寛容導入には制御性 T 細胞が重
要である，以上を明らかにしたことが主な進捗であ
る。（2）に関しては左心不全ラットを作成し，脳内
での Urocortin 2, 3，Nesfatin 1 およびその受容体
の発現動態を明らかにするとともに，左心不全ラッ
トに hANP の脳室内投与を行い，その前後での
Urocotin2, 3 の発現量の変化を解析した。臨床的研
究では成長ホルモン治療中 SGA 性低身長症の経時
的な発達の評価および脂質代謝やインスリン抵抗性
におけるパラメーターの変動について検討を行った。

（3）に関しては様々な遺伝性疾患に対して CGH や
MLPA 法などで遺伝子解析を行った。
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Ⅱ．神経研究班
神経研究班の研究概要は以下の通りである。
１．16 歳未満発症の急性脳症後遺症 103 例の予

後を①代謝異常に起因する１例，②サイトカインス
トームに起因する 24 例，③痙攣重積型 68 例，④難
治頻回部分発作型５例，⑤意識障害主体５例に分類
し検討した。後遺症は知的障害 89.3％，高次脳機能
障害 77.7％，てんかん 68.9％，運動障害 27.2％の順
に多く，重症度は①②③④⑤群の順に軽度になって
いた。高次脳機能障害で注意障害，視覚認知障害が
みられた。
２．新生児動脈性脳梗塞 21 例の臨床的特徴を検

討した。18 例が正期産で，日齢２以内の発症が多く，
症状は痙攣が 52.4％，呼吸障害が 33.3％だった。梗
塞は左半球，中大脳動脈領域が多かった。後遺症は，
運動障害８例，知的障害５例，てんかんが３例であっ
た。

Ⅲ．血液腫瘍研究班
進行期網膜芽細胞腫に対する眼球温存治療を国立

がん研究センター中央病院眼腫瘍科と共同で行って
いる。眼球温存率を改善させるための基礎研究とし
て，ヒストン脱アセチル化酵素阻害効果をもつバル
プロ酸（VPA），デプシペプチド（FK228）が網膜
芽細胞腫細胞株（Y79，WERI-Rb1）において放射
線増強効果を持つことを明らかにした。その機序と
して，VPA と FK228 は放射線による DNA 傷害を
より強く引き起こすこと，この時 p53 はリン酸化

（Ser46）とアセチル化（Lys382）を同時に受ける
ことにより安定化し，p53 の発現が増加することに
より放射線増強効果が起きている可能性が考えられ
た。また，小児腫瘍・血液疾患の患者に対して，包
括医療としての緩和医療を提供すべく，その課題に
取り組んでいる。医学部５年生の臨床実習で小児緩
和医療のクルズスを行い，その有用性と課題につい
て発表した。

Ⅳ．感染免疫研究班
感染免疫研究班では，PCR 法を用いた病原微生

物の同定ならびに遺伝子解析，原発性免疫不全症の
遺伝子診断ならびに遺伝子治療，免疫・生体防御反
応の解析を主な研究テーマとしている。
１．PCR 法を用いた病原微生物の同定ならびに

遺伝子解析
multiplex-PCR 法を用いた小児炎症性疾患におけ

る原因細菌遺伝子の検出を行っており，従来の培養
同定法に代る検査法として期待されている。また

real-time PCR を用いてヘルペス属のウイルス定量
を行い，病態に適した治療法の選択に役立てている。
その他，呼吸器ウイルス感染症の分子疫学解析も
行っている。
２．原発性免疫不全症の遺伝子診断と遺伝子治療
慢性肉芽腫症に対する ex vivo 遺伝子治療の準備

を進めている。
３．免疫・生体防御反応の解析
小児リウマチ性疾患の疾患活動性や予後の評価，

難治例に対する生物学的製剤による治療効果や安全
性について臨床研究を行っている。

Ⅴ．腎臓研究班
腎臓研究班では小児特発性ネフローゼ症候群の臨

床的検討，先天性後部尿道弁の予後規定因子，乳児
尿路感染症の管理法など臨床に役立つテーマをもち
研究を進めている。その他レアなケースの症例報告
を全国レベルの学会で発表している。若い班員が多
く，研究期間も短くまだ大きな成果をあげていない
ものも多い。しかし小児特発性ネフローゼ症候群の
臨床的検討，先天性後部尿道弁の予後規定因子につ
いては学会誌に採用され，研究の成果は徐々に実を
結び始めている。

Ⅵ．循環器研究班
小児循環器研究班では臨床，基礎研究の双方より

小児循環器の病態解析を行い日本小児科学会，日本
小児循環器学会を中心に研究報告を行っている。基
礎研究では科研費を獲得し右心不全モデルラットを
使用した右心不全の病態解析から telmisartan が不
全右心において抗線維化作用から心機能を維持する
ことを明らかにし，さらにアポトーシスと右心不全
の関連性に関しての検討を行っている。また国内に
先駆けて Copy number variant と先天性心疾患の
関連性を網羅的に検討している。臨床研究では先天
性代謝疾患に合併する心病変の酵素補充療法による
治療効果を検討し Fabry 病では早期の治療開始に
よって大動脈弁綸拡大，心筋肥大の抑制効果が得ら
れる可能性を明らかにした。ムコ多糖症Ⅱ型では心
筋肥大の進行を防ぐために酵素補充の早期開始が重
要であることが明らかになった。近年，小児の心不
全の原因疾患として注目を浴びている左室緻密化障
害において発症者の遺伝子検索により TPM1 が新
たな左室緻密化障害の原因遺伝子になりうることを
明らかにした。また胎児診断の普及によって多くの
先天性心疾患が診断されるようになり，それに伴う
家族へのフォロー体制の構築が重要な研究課題と
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なっている。

　「点検・評価」
当講座の大きな特色は小児科学のほぼ全ての領域

を網羅する専門研究班を兼ね備えている点であり，
各研究班は通常の診療業務をこなすだけでなく，
日々臨床研究や基礎研究も押し進めている。本年度
の評価としては，昨年度よりも原著論文が英文，和
文ともに増加傾向にあり，業績面で着実に成果が上
がっていると考えられる。

そこで各研究班の点検・評価に目を向けてみたい。
まず代謝研究班は先天代謝異常・内分泌・先天奇形
といった多彩なサブグループから構成されており，
それぞれの分野で独創的な研究が進行中である。若
手班員も徐々に増えてきており，各グループの特性
を生かした教育体制も整いつつある。英文での原著
論文もコンスタントに発表している。神経研究班は
急性脳症後遺症の予後や新生児動脈性脳梗塞の臨床
的特徴をテーマとした臨床的な研究を行っている。
本年度も例年通りに英文で複数の原著論文を発表し
ており，その継続性は高い評価に値する。血液腫瘍
研究班は高いモチベーションを維持しつつ，日々の
臨床に励みながら研究にも真摯に取り組んでいる。
大学では若い医師に対する専門教育もしっかり行わ
れている。日常臨床が忙しいにもかかわらず，昨年
度より原著論文が増えている点は高く評価される。
感染免疫研究班では先端研究として先天性免疫不全
に対する遺伝子治療の研究が行われ，英語論文も出
ており，高い activity が維持されている。また，
PCR 法を用いた病原微生物の同定や小児リウマチ
性疾患の活動性や予後の評価といった小児科臨床に
即した意義深い研究も行われている。腎臓研究班は
主に若い班員で構成されているが，学会発表を精力
的に行っている。和文での論文発表もみられ，少し
ずつ研究成果が実を結び始めており，今後の躍進が
期待される。最後に循環器研究班は臨床的貢献度が
高く，若手医師に対する専門教育も充実している。
研究面において右心不全ラットを用いた基礎研究が
進行中であり，今年は国際学会での発表も行われた。
以前は学会発表の論文化が当研究班の課題であった
が，最近では和文による原著論文の発表が少しずつ
出て来ており，これからの進展が大いに注目される。

総括すると，本年度は講座活性化に向けて若い医
局員に対する教育・研究体制が整備され，それに伴
い成果も徐々に現れてきていると言えよう。今後は
より Impact Factor の高い英文雑誌への accept を
目標に講座全体で step-up していくことが必要であ

る。
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gy, Asthma & Immunology (AAAAI). New Orleans, 
Feb
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  1）斎藤博久．15．アレルギー性疾患　３．アトピー性

皮膚炎．総合小児科診療のための小児科学レビュー 
2010：最新主要文献と解説．東京：総合医学社，2010 
p.204-8．

  2）宮田市郎．第Ⅰ章：乳幼児の発育と発達　Ｃ．身体
発育の正常と異常．前川喜平，落合幸勝編．乳幼児健
診における境界児：どう診てどう対応するか．東京：
診断と治療社，2010．p.16-24．

  3）藤原優子．第２部：電子コンテンツ（一般運用系）５．
具体的な疾患ごとのパス　5.4 小児科領域：小児肺炎
気管支炎．水流聡子，棟近雅彦，飯塚悦功監修．医療
の質安全保証に向けた臨床知識の構造化 (1)：患者状
態適応型パス［電子カルテおよび病院情報システム搭
載版電子コンテンツ 2009 年版］．東京：日本規格協会，
2010．p.149-62．

  4）平野大志，藤永周一郎．３章：急性腎炎・慢性腎炎　
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急性糸球体腎炎．伊藤秀一（国立成育医療研究センター）
専門編集．小児科臨床ピクシス 22：小児のネフロー
ゼと腎炎．東京：中山書店，p.78-81． 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
講　師：佐伯　秀久  アトピー性皮膚炎，乾癬
講　師：松尾　光馬  ヘルペスウイルス感染症

教育・研究概要
Ⅰ．乾　　癬

乾癬治療の選択肢が増えてきている。ステロイド
外用剤と活性型ビタミン D3 製剤を用いた外用療法
は治療の基本となる。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，さらにスキン
ケア外来では全身照射型の Narrow-band UVB，
308nm exicimer lamp を設置し，現在，積極的に光
線療法を行っている。また，2010 年１月から生物
学的製剤である完全ヒト型化およびキメラ型の
TNF-α 抗体のアダリムマブ，インフリキシマブが
認可され，難治性乾癬患者への使用が開始された。
当院では現在，アダリムマブは 50 例以上，インフ
リキシマブは 30 例以上の患者に使用されている。

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
症候群に対しても精査を行い，高血圧，高脂血症の
治療も合わせて行っている。また，効果の高いと考
えられる生物学的製剤である抗 IL-17 抗体や抗 IL-
23p19 抗体の臨床試験を実施している。

乾癬患者を対象として年に２回，東京地区乾癬学
習懇談会を医学部１号館講堂で開催している。
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Ⅱ．アトピー性皮膚炎
アトピー性皮膚炎については近年フィラグリン遺

伝子の多型が明らかになって以来，バリア機能異常
が注目を集めている。そこで，当科ではバリア機能
異常に対する対応として保湿剤の外用法，バリアを
破壊しない入浴法などを個別指導するスキンケア
レッスンを行っている。また，バリア機能異常に起
因する種々のアレルゲンの感作については，血液検
査を中心にアレルゲンの同定を行っている。更に
Th2 に偏りがちなアレルギー炎症の状態を評価す
るために TARC や IL-31 などのケモカイン，サイ
トカインの測定を行い，病勢の把握につとめている。
治療については EBM に則った外用・内服療法を中
心とした標準的治療を行っている。重症患者には近
年保険適用になったシクロスポリン MEPC 内服療
法や，入院による光線療法なども行っている。精神
的ストレスなどの心理社会的側面が強い場合は個別
に対応し，漢方療法を希望する患者には，漢方療法
に精通した医師が対応している。痒みはアトピー性
皮膚炎の重要な問題点のひとつであるが，中枢性の
痒みを抑制するオピオイド κ受容体作動薬の臨床試
験を予定している。

Ⅲ．皮膚悪性腫瘍
当科では皮膚悪性腫瘍，軟部悪性腫瘍全般を扱っ

ている。内訳は悪性黒色腫，有棘細胞癌，乳房外パ
ジェット病，基底細胞癌，皮膚悪性リンパ腫，隆起
性皮膚線維肉腫，悪性末梢神経鞘腫瘍など多彩にわ
たっており，国内でも屈指の症例数がある。治療方
針は皮膚悪性腫瘍ガイドライン，皮膚悪性腫瘍取り
扱い規約に基づき，患者や家族に詳細なインフォー
ムドコンセントを用いた説明を行ったのちに治療計
画を立てている。皮膚悪性腫瘍の中には生命予後に
かかわる疾患も含まれているため，通常の皮膚疾患
よりじっくり時間をかけて患者や家族が納得するま
で十分に説明するよう心がけているおり，患者と家
族の当科での治療満足度は非常に高いものと自負し
ている。

色素性病変の良性・悪性の鑑別にはダーモスコ
ピーが有用で，色素性病変症例では全例でダーモス
コピー検査を実施している。また，悪性黒色腫を中
心に RI・色素法併用によるセンチネルリンパ節生
検も積極的に行っており，ほぼ 100％の同定率であ
る。これにより不必要な拡大手術を省けるだけでな
く，正しいリンパ流の把握につながり，肘や膝窩な
ど interval node の発見につながり，微小転移の早
期発見にもつながっている。皮膚悪性腫瘍はリンパ

腫を除き手術治療が原則であるため，積極的に手術
治療を行っている。進行期症例に対しては化学療
法・放射線療法などは患者と家族に十分な説明を行
い，インフォームドコンセントを取得したうえで施
行している。また病状進行や転移などの告知に伴う，
がん患者の精神的なケアについても十分に配慮し，
そしてがん性疼痛に対しても積極的に鎮痛薬（麻薬
を含めて）を使用し，疼痛をほぼ感じることなく日
常生活が過ごせるよう緩和ケアに努めている。

当科は皮膚悪性腫瘍学会，皮膚外科学会の悪性黒
色腫グループメンバーになっており，学会へ当科で
経験した全症例を登録している。またインターフェ
ロン・メラノーマ・カンファレンスにおいて Stage
Ⅰ～Ⅲ悪性黒色腫症例におけるフェロン維持療法の
共同研究も現在行っている。

Ⅳ．神経線維腫症
神経線維腫症外来は本邦で最も患者が多い外来で

あり，全国より患者が紹介されるため診断のみでな
く長期の観察に加え，患者の QOL 向上を目指して
積極的に皮膚腫瘍の切除を外来，入院で行っている。
レックリングハウゼン氏病に合併した悪性末梢神経
鞘腫瘍（MPNST）は lifetime risk が 10％に達する
と言われ極めて予後不良であるが，その epigenetic
な異常に関する知見は限られている。MPNST のが
ん精巣遺伝子と腫瘍抑制遺伝子のメチル化状態を明
らかにする目的でヒト MPNST6 細胞株（HS-PSS，
sNF02.2，HS-sch-2，NMS-2，YST-1） に お い て
がん精巣抗原遺伝子（MAGEA1，MAGEA2，MA-
GEA3，MAGEB2，SSX4）および腫瘍抑制遺伝子

（BRCA1，MLH1，p14（ARF），p27（KIP1）） の 5’
領域 CpG アイランドのメチル化状態を methyla-
tion-specific PCR，それらの遺伝子発現を real-
time reverse transcription-PCR で解析した。その
結 果 MAGEA1，MAGEA2，MAGEA3，MA-
GEB2，SSX4 の異常脱メチル化による異常発現と
p16（INK4a）の異常メチル化による不活化がみら
れた。MPNST の発生にメチル化異常や脱メチル化
異常が関与している可能性がある。

Ⅴ．ヘルペスウイルス感染症
１．帯状疱疹・PHN・ヘルペス外来
単純ヘルペスに関しては，性器ヘルペスおよび難

治性口唇ヘルペス，顔面ヘルペス患者などの治療を
行っている。性器ヘルペスはベーチェット病，その
他の潰瘍，水疱を形成する病変との鑑別を要し我々
の外来では単純性ヘルペスウイルスⅠ型およびⅡ型，
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水痘－帯状疱疹ウイルス特異的抗原に対する蛍光抗
体法で，その部位でのウイルスの存在を確認，迅速
診断を行っている。難治性口唇ヘルペスの患者にお
いても同様の方法を用いて，接触性皮膚炎，固定薬
疹などとの鑑別を行っている。さらに，再発型性器
ヘルペス患者や性器ヘルペス初感染の患者では同法
や単純性ヘルペスⅠ型およびⅡ型糖タンパク G に
対する抗体価を ELISA 法で測定することでウイル
スの型判定を行い，その後の再発頻度などの説明に
役立てている。この様に他の施設では施行が困難な
迅速検査や臨床診断を行い，再発を繰り返す再発型
性器ヘルペス患者にはバラシクロビルを用いた再発
抑制療法を中心に行っている。他にも patient  initi-
ated therapy（患者が開始する治療）や，episodic 
therapy（発症時治療）など，患者のニーズにあわ
せた治療を行い，QOL を高めることを目標として
いる。

帯状疱疹に関しては，疼痛，皮疹を含めた初期治
療や帯状疱疹後神経痛（post herpetic neuralgia : 
PHN）の患者を中心に治療を行っている。初期の
疼痛に関してもステロイド，三環系抗うつ薬，医療
用麻薬，抗癲癇薬などを積極的に用い徐痛を図り，
PHN への移行を抑える様にしている。PHN 患者に
おいては外来通院での薬物療法での疼痛コントロー
ルを主に行っている。本年度には抗癲癇薬であるプ
レガバリンが PHN に対して保険適応となったため，
従来の同系統の薬剤と比べた効果，副作用について
も検討している。また，長期にわたる患者では，必
要に応じて MRI など画像検査を行い脊椎，脊髄の
変性，腫瘍性疾患を鑑別し，適切な治療を行ってい
る。疼痛の評価に関しては従来用いられてきた
VAS（visual analogue scale）のみでなく，痛みと
伴わずに患者の痛みの強さを測定する方法として，
知覚・痛覚定量分析装置（Pain Vision PS-2100TM）
を用い，客観的な評価を行い，薬剤変更，投与の目
安とすることを試みている。

Ⅵ．ヒト乳頭腫ウイルス感染症
疣贅専門外来にて，ヒト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（紹介が多い）
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，SADBE による接触免疫療法とグル
タールアルデヒド塗布療法も施行し，治療効果を挙
げることができた。この３種に対しても難治なもの
に関して皮膚レーザー外来と連携し色素レーザーを
施行し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，ヒト乳頭腫ウイルスの 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，５％イミキモドクリーム，重症例に
は CO2 レーザー照射を行った。

Ⅶ．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

平苔癬などの原因薬剤，物質のパッチテストを施行
している。

Ⅷ．レーザー治療
Q スイッチルビーレーザーによる治療では，太田

母斑，老人性色素斑の成績が良く，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が多く，
治療成績は良くなかった。パルス色素レーザーによ
る治療では，単純性血管腫や莓状血管腫，毛細血管
拡張症などに照射し，有効であった。また，疣贅外
来と連携して，難治の尋常性疣贅に対して色素レー
ザーを照射し，効果がみられたものもあった。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，汗
管腫，眼瞼黄色腫などに対し高い治療効果が得られ
た。また，分節型尋常性白斑に対して，水疱蓋移植
をウルトラパルス炭酸ガスレーザーによる表皮剥離
部に行い，良好な結果を得ている。

Ⅸ．スキンケア外来
外用，内服だけでは難治な乾癬，白斑，アトピー

性皮膚炎，痒疹等に対して Narrow-band UVB，
308nm exicimer lamp を併用して治療を行い，高い
治療効果を得ている。本治療に対する需要が高いた
め今年度も土曜を除く毎日，外来枠を設け治療を行
なっている。近年マスメディアでスキンケアの必要
性を特集した記事も多く見られるが，それに伴って
誤ったスキンケアを行う事による新たな疾患の発生，
既存の疾患の悪化を起こすことある。「スキンケア
レッスン」，「アクネケア」，「セラピーメーキャップ」
は，このような問題点を見いだし改善することに
よって治療の助けになっているとともにスキンケア
の普及にも貢献している。

　「点検・評価」
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，治療ア
ドヒアランスの向上を目指している。また，全身照
射型の Narrow-band UVB，308nm exicimer  lamp
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を積極的に稼動させている。乾癬患者を対象に学習
懇談会を年２回開催したが，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。また，
生物学的製剤の使用，臨床試験も積極的に取り組ん
でいる。また，乾癬の合併症として注目を浴びてい
るメタボリック症候群の検索ならびに治療も積極的
に行っている。

神経線維腫症に関しては当科における専門外来の
存在が広く知られているためか，これまで以上に多
くの患者が紹介受診し，遺伝相談も積極的に行って
いる。臨床・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
の早期診断に加え，遺伝子異常の検索を続けている。
また，患者 QOL 向上を目指して積極的に神経線維
腫の手術にも取り組んでいる。

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。ヘルペスウイルス感染
症の早期診断，型分類も行っている。また，性器ヘ
ルペスの抑制療法，帯状疱疹後神経痛の治療に関し
ても積極的に取り組んでいる。

ヒト乳頭腫ウイルス感染症は紹介難治例も多く，
通常の治療法に加え，特殊療法も重症度に応じて，
行っている。尖圭コンジローマの治療も積極的に
行っている。

パッチテスト専門外来では食物によるアナフィラ
キシーの原因追及，接触皮膚炎，薬疹などの原因物
質の同定を行っている。

アトピー性皮膚炎の臨床面では EBM に基づく治
療のみならず，患者の QOL の障害の程度を考慮し
た日常診療を行っている。中でもスキンケアの重要
性を患者に自覚してもらうため，スキンケア外来で
のスキンケアレッスンの普及に努めている。心身医
学的配慮が必要な患者にはメンタルケア外来を設け
て対応している。本学独自の患者の会を中心に息の
長い活動も行っている。基礎研究では神経ペプチド，
サイトカイン（IL-31 など）に焦点を絞った研究を
進めている。

皮膚悪性腫瘍は，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。センチネルリンパ節生検も積極
的に行っている。悪性黒色腫のフェロン維持療法の
研究組織は当科が中心となって行っている。

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。

膠原病は長期経過の中で様々な合併症を生じる疾
患群であるため，今後も他科との連携を保ちつつ，
継続して治療を行うことが重要であると考える。

全体として，様々な難治性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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教育・研究概要
Ⅰ．画像診断部門
１．関節リウマチにおける拡散強調画像（DWI）

の有用性の検討
関節リウマチ患者４症例の手関節に 15 の関心領

域を設定し，造影 MRI をゴールドスタンダードと
して DWI の有用性を評価した。全 60 領域におい
て 100％の相関性が得られ，DWI による活動性滑
膜炎が評価可能と考えられた。また，DWI には造
影 MRI で増強される血管信号が排除される利点が
あった。さらに，造影剤が使用できない患者におい
て DWI が造影 MRI を置換できると考えられる。
２．足関節における２管球 CT と MRI 併用検査

の有用性
２管球 CT にて足関節の内・外側屈筋腱が骨組織

とともに三次元表示が可能である。MRI と三次元
表示 CT を比較することにより，腓骨筋腱の func-
tional enthesis における骨髄浮腫と過剰骨形成や，
後脛骨筋腱機能不全における腱組織と骨成分の異常
の評価が容易に行なえるようになった。
３．２管球 CT を用いた冠動脈 CTA とフローワ

イヤーを用いたfractional flow reserve （FFR）
との比較検討

２管球 CT を用いた冠動脈 CTA は，高心拍数症例
においても造影剤副作用発生を増加させる β-block-
er を用いることなく，冠動脈造影検査によって得
られる解剖学的狭窄病変に対し高い診断能を有する。
一方，冠動脈の機能的狭窄病変の評価においては，
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フローワイヤーを用いた fractional flow reserve
（FFR）の測定が用いられている。
４．前立腺癌における MRI 拡散強調像相対的信

号強度の有用性
DWI の相対的信号強度（relative signal  intensi-

ty : rSI と仮称）を測定し，T2WI と fusion させ，
病理の割面と比較した。対象は前立腺全摘出術を施
行して前立腺癌が証明された 17 症例。撮像された
DWI（b＝1,500）の信号強度を数値化し，骨盤底部
の信号強度の標準偏差を計算。これをランドマーク
として標準偏差から 3SD，3.5SD，4SD，5SD 以上
の高信号のみをそれぞれ画像として描出。それぞれ
を T2WI と fusion し，ADCmap・病理割面と比較
した。
５．頭頸部癌頸部リンパ節転移に対する CT 

scoring system による評価
頭頸部癌において頸部リンパ節転移は最も重要な

予後因子とされ，その画像診断は予後推定，治療計
画に不可欠である。代表的な画像診断基準としては，
大きさ，形状，節外進展，局所欠損などが挙げられ
るが，これらを合わせた CT scoring system を設定
し，前治療なしに頸部郭清術の施行された頭頸部癌
において，各頸部レベルでの病理結果と対比し，そ
の有用性を検討している。
６．静脈血栓塞栓症に対する Dual energy CT の

有用性について
２つの異なるピーク管電圧の X 線を同時照射す

る Dual energy CT を用いることにより，様々な画
像の作製および構造の分離同定が可能となる。今回
我 々 は，Dual energy の 取 得 半 径 が 26cm か ら
33cm に拡大した SOMATOM Definition Flash を
用いて，特に静脈血栓塞栓症に対する有用性につき
検討した。

Ⅱ．超音波診断部門
１．乳腺腫瘍における造影超音波検査の有用性の

検討
超音波検査で乳腺腫瘤を認めた患者を対象として，

超音波造影剤（ソナゾイド）を用いた造影超音波検
査を施行して，その有用性を検討した。造影超音波
像の血管パターン分類が乳腺腫瘤の良悪性判定に有
用と考えられた。
２．CAD を用いた乳腺超音波検査における乳房

腫瘤性病変診断の信頼性についての検討
乳腺超音波検査にて認められた乳腺腫瘤について

CAD の信頼性を検討したところ，悪性病変に対す
る感度は高く，検診における病変検出に有用である

と考えられた。
３．関節リウマチ患者におけるカラードプラ検査

の滑膜血流シグナルと血管新生関連因子の関
連についての検討

リウマチ膠原病内科との共同研究である。合計
10 箇所の関節部位における血流シグナルの評価を
スコア化したところ，スコア合計血清 CRP，血清
VEGF との間に相関を認めた。この結果よりカラー
ドプラ検査は関節リウマチの活動性の評価や滑膜増
殖部の血管新生の程度を推定に有用であることが示
唆された。
４．超音波診断装置の人間工学的デザインについ

ての研究
欧米を中心に超音波検査作業による超音波検査士

や医師の Work-Related Musculoskeletal Disorders
（作業関連運動器障害，以下 WRMSD）と呼ばれる，
腰痛や頸肩腕障害，変形性関節症，腱鞘炎，手根管
症候群などの疾病が問題となっている。そこで，主
に米国で発表されている WRMSD 防止のためのガ
イドラインなどを検索し，日本における超音波検査
に当てはめて日本独自のコンセプトの提案や検討を
行った。

Ⅲ．核医学部門
１．骨転移疼痛緩和薬 Sr-89 の治療効果判定多施

設共同研究参加および院内化学療法剤との併
用有効性評価臨床研究

Sr-89 は Ca の同族体で，造骨活性の強い部位に
集積し，低線量でも持続照射する。β 線のみを放出
する核種であるため画像化は困難であったが，治験
時に当院にて Sr-89 集積を制動放射線を利用し画像
化し，転移巣に良好な集積を示すことを世界初とし
て証明した。多施設共同研究として治療効果判定お
よび対象症例適応基準決定のための研究に参加して
いる。
２．甲状腺癌での I-131 併用療法の研究
当院は長年甲状腺癌に対する I-131 内照射治療を

施行している数少ない施設である。甲状腺癌骨転移
に対する I-131 との併用療法のプロトコール決定を
推進し，有効性を検討し，外照射を含めて，より有
効で効率的な治療指針の確立を行っている。

Ⅳ．Interventional Radiology部門
１．2.2Fr 以下のマイクロカテーテルの物性特性

の検討
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過去２回行い，製
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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。

Ⅴ．放射線治療部門
１．乳房温存療法後にみられる BOOP の発生率

に対するホルモン療法・化学療法が与える影
響に関する検討

乳房温存療法後にみられる BOOP は，乳房温存
療法後の外部照射後に２～３％の発生率で認められ
る亜急性有害事象である。我々はこれまで経験した
BOOP 症例について，乳癌に対する補助療法が与
える影響について解析および検証を行う。
２．DCF 抵抗性局所進行食道癌に対する化学放

射線治療の局所効果に関する検討
３剤（DCF）併用による術前化学療法の有効性

が示唆されているが，これらに対する不応例の予後
は不良である。局所効果の高い放射線治療による
DCF 不応例に対する治療有効性を検討する。
３．前立腺癌術後および救済放射線療法における

IMRT の応用に関する検討
前立腺癌術後照射または PSA 再発に対する救済

治療として放射線治療が施行されてきたが，必ずし
も良好な結果は得られていない。近年前立腺床およ
び精嚢領域に加え，閉鎖リンパ節領域も含めた領域
への高線量放射線治療が IMRT を用いることで可
能となってきため治療の有効性を検討する。

　「点検・評価」
放射線医学講座はその専門領域により画像診断学，

超音波診断学，核医学，Interventional Radiology，
放射線治療学の５領域に別れ，多くの研究項目が認
められる。
１．画像診断部門
１）関節リウマチにおける拡散強調画像の有用性

について検討を行い，その有用性と限界について新
しい知見を得た。今後は脊椎関節炎における全身
MRI の有用性と MRI の生物製剤治療における早期
治療効果判定の有用性を評価する予定である。
２）２管球 CT を用いた冠動脈 CTA はこの FFR

との比較においても，高い相関性が得られることが
示された。
３）前立腺癌の MRI において，どの rSI 画像も

病理の癌面積に類似していた。また従来の DWI や
ADCmap より明瞭に癌を描出することができた。
特に 3SD ではすべての症例で病変を描出すること
ができた。病理面積との相関係数も５％有意水準 α
の 0.482 より高く（3SD の相関係数：0.5572），3，4，
5SD よりも相関性があることがわかった。
４）急性肺動脈血栓塞栓症では，肺動脈内の塞栓

子のみならず，塞栓を起こしている区域が Lung 
PBV（Lung perfused blood volume imaging）を用
いることで明瞭に描出された。また，慢性肺動脈血
栓塞栓症の評価は従来の CT では困難であったが，
Lung PBV 法を用いることによって両側肺に多発す
る血流欠損域が明瞭となり，同日に撮像された肺血
流シンチグラフィの所見ともほぼ一致した。さらに
下肢静脈血栓症に対しては，低管電圧の画像を用い
ることで血栓の診断能向上が望まれており，仮想管
電圧画像および超音波検査などと比較検討を行って
いく。
２．超音波診断部門
１）造影超音波像の血管パターン分類が乳腺腫瘤

の良悪性判定に有用と考えられた。
２）乳腺超音波検査にて認められた乳腺腫瘤につ

いて CAD の信頼性を検討したところ，悪性病変に
対する感度は高く，検診における病変検出に有用で
あると考えられた。
３）カラードプラ検査は関節リウマチの活動性の

評価や滑膜増殖部の血管新生の程度を推定に有用で
あることが示唆された。
３．核医学部門
１）泌尿器科との連携により，化学療法薬との併

用の有用性も評価していく予定である。科内では，
有効率と集積との関係を検討する。
４．Interventional Radiology 部門
１）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生かし，さら
に最小径の 2.2Fr 以下のマイクロカテーテルの物性
を検討している。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。
５．放射線治療部門
１）頭頚部癌ならびに食道癌に対する化学放射線

療法の検討を今後も続けていく。
２）頭頚部癌ならびに前立腺癌に対する IMRT

の最適化に関する検討を行う。
多くの研究項目が認められる当講座の診療項目の
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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。
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外 科 学 講 座 

消 化 器 外 科
教　授：　矢永　勝彦    消化器外科
教　授：　柏木　秀幸    消化管外科
教　授：　吉田　和彦    消化管外科
教　授：　小林　　進    肝胆膵外科
客員教授：羽生　信義    消化管外科
准教授：　藤田　哲二    消化管外科
准教授：　三森　教雄    消化管外科
准教授：　岡本　友好    肝胆膵外科
准教授：　三澤　健之    肝胆膵外科
准教授：　小村　伸朗    消化管外科
准教授：　又井　一雄    消化管外科
准教授：　柳澤　　暁    肝胆膵外科
講　師：　古川　良幸    消化管外科
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：　遠山　洋一    肝胆膵外科
講　師：　石橋　由朗    消化管外科
講　師：　北　　嘉昭    肝胆膵外科
講　師：　河原秀次郎    消化管外科
講　師：　保谷　芳行    消化管外科
講　師：　小川　匡市    消化管外科
講　師：　高橋　直人    消化管外科
講　師：　西川　勝則    消化管外科
講　師：　脇山　茂樹    肝胆膵外科

教育・研究概要
Ⅰ．消化管外科
１．上部消化管
食道良性疾患はアカラシア，胃食道逆流症などの

食道運動機能疾患の病態を食道内圧検査と食道内イ
ンピーダンス pH 検査などにより病態評価を的確に
行っている。その結果，手術適応基準を設置し，多
くの腹腔鏡下手術を施行している。食道癌は昨年同
様，食道癌手術時の再建胃管の血流を術中にサーモ
グラフィーを用いて評価し，至適胃管作製の指標や
術後の合併症（狭窄，縫合不全）との関連性を引き
続き検討している。また術中に反回神経のモニタリ
ングを行うことにより，術後反回神経麻痺の予防と
術中予測に対して検討している。基礎研究としては，
DNA chips を用いたマイクロアレイ解析の結果か
ら新しい癌分子マーカーの開発を行っている。現在

食道癌におけるユビキチン類似蛋白質の意義（日本
学術振興会科学研究費・基盤Ｃ：平成 22－24 年度）
について検討中である。

早期胃癌でも SM 癌は約 20％にリンパ節転移を
認め，リンパ節郭清を伴う胃切除術が適応であるが，
癌が最初に転移すると想定されるセンチネルリンパ
節（SN）検索を行うことにより，胃温存術の選択
が可能であり，赤外線内視鏡を用いた SN 検索の有
用性を検討した。また胃粘膜下腫瘍に対しては安全
確実な腹腔鏡下手術の開発をめざし，赤外線内視鏡
下に観察し胃壁全層切開を行う手法を考案した。さ
らに進行胃癌における悪性度，抗癌剤感受性などの
特性を解明するために組織の各種免疫染色を検討し
ている。一方，胃癌等の治療のために行われる胃切
除術は，胃術後障害と呼ばれる新たな病態を引き起
こし，術後患者の QOL 低下を招くことが知られて
いる。胃術後障害の発生には，行なわれた胃切除・
再建法の種類とのかかわりが深いことが知られてい
る。当科では，種々の機能温存・再建，縮小手術を
積極的に導入し胃術後障害の軽減を図るとともに，
術後に消化管機能検査を行なうことで各胃切除・再
建法を科学的に評価し，胃術後障害の病態診断と治
療に役立てている。
２．下部消化管
高次元医用画像工学研究所との連携により，独自

に開発した下部消化管 Virtual reality surgical sim-
ulator を使用した臨床研究を行っている。個々の患
者の CT 画像より術前に手術のシミュレーションを
行うことで，手術時間，出血量，手術合併症，術後
在院期間，術者の意見を元に，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。また，術者
にかかるストレスを測定，検討し，今後の鏡視下手
術トレーニングに運用するとともに，より安全に手
術を行う体制を科学的エビデンスに基づき発信して
いく。

また，多角化する化学療法に関しては，多施設共
同試験に参加し，本国の治療ガイドラインに参画し
ている。一方，本学の特色である個々の症例と詳細
に対話することによるデータを重要視している。ま
た本学の originality のある regimen を血液・腫瘍
内科との共同のもと（SOX＋C 療法）検討，開始し
ている。

癌の Basic research はさまざまな抗体を用い随
時検討しているが，break through はない。①癌免
疫寛容を規定する IDO に若干の可能性を見いだし
報告した。②泌尿器科との共同研究として，プロテ
オミクスを用いた消化器癌（大腸癌，食道癌，胃癌，
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膵癌，肝臓癌）における新規癌関連タンパク質の同
定に関して現在準備段階である。癌部及び粘膜にお
ける組織を採取し，タンパク質の発現を網羅的に解
析することで腫瘍マーカーとなりうるタンパク質や
治療標的となるタンパク質を同定することを目標と
している。③肝転移巣の外科的治療や抗癌剤治療の
効果予測因子としての酵素，遺伝子関連因子を検討
している。

日常頻繁に経験される肛門疾患に関して，ALTA
注を用いた痔核治療をはじめとした各種治療を line 
up している。本邦初である Stationary 3D-manom-
etry を用いた肛門機能検査を開始し，肛門疾患に
対する理論的治療戦略の開発に取り組んでいる。

Ⅱ．肝胆膵外科
１．主たる研究領域の概要
肝胆膵外科の主な臨床および基礎研究は，以下の

とおりである。
１）移植・再生医学
２）肝細胞癌に対する治療と再発コントロール
３）膵臓・胆道癌に対する化学療法
４）多発性肝腫瘍に対する積極的な肝切除
５）肝胆膵脾手術の低侵襲化と適応拡大
６）肝胆膵外科における画像ナビゲーション
７）外科手術および癌治療における栄養療法
８）外科手術部位感染症のコントロール
９）ITP に対する脾臓摘出術の術前処置としての

エルトロンボパグ療法
研究成果
１）移植・再生医学
平成 19 年２月９日に附属病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，平成 22 年９月 17 日には第９例目の生体
肝移植を原発性胆汁性肝硬変の患者に対して施行し
た。９例の生体肝移植患者の術後経過はいずれも順
調で，ドナーは術後９－13 日，レシピエントは術
後 15－46 日で退院した。今後も症例を蓄積すべく
移植体制の維持に努め，さらに急性肝不全や血液型
不適合症例への適応拡大，脳死移植施設認定を目指
している。血液型不適合症例に関しては倫理委員会
の承認を得て実施体制が整った。

再生医学分野ではヒト分離培養胆道上皮細胞を用
いた人工胆道の再生などの研究をまとめ，今後の研
究の展開を検討している。
２）肝細胞癌に対する治療と再発コントロール
当科における肝細胞癌切除後の５年生存率は

63％で，これは日本肝癌研究会の第 18 回全国調査

成績における５年生存率 54％に比して良好な成績
である。この成績のさらなる向上のために，肝細胞
癌の特徴を種々の因子（性別，年令，腫瘍径，再発
形式など）について解析し，より安全かつ適切な治
療を行っている。また再発予防についてはウイルス
性肝炎・肝硬変を背景とした肝細胞癌に対しては消
化器・肝臓内科と協力し抗ウイルス療法を行なって
いる。近年増加傾向の非 B 非 C 型肝細胞癌につい
ては，ウイルス性肝炎・肝硬変を背景とした肝細胞
癌と比較した臨床病理学的特徴を明らかにし，今後
層別化しさらなる病態解明を行う。
３）膵臓・胆道癌に対する化学療法
当科で行ってきた切除不能膵臓癌に対するメシル

酸ナファモスタット持続動注併用塩酸ゲムシタビン
療法（第Ⅱ相試験）が終了し，生存期間・clinical 
benefit いずれにおいても良好な結果が得られた。一
方でこの１年の間に他施設から新らたなレジメンが
報告された。これらの報告を踏まえて切除不能膵臓
癌に対しては，メシル酸ナファモスタット持続動注
併用塩酸ゲムシタビン・TS-1 療法（第Ⅱ相試験）を，
切除後膵臓癌に対してはメシル酸ナファモスタット
持続動注併用塩酸ゲムシタビン療法（第Ⅱ相試験）
を発案した。いずれの試験も倫理委員会で承認され，
８月より症例登録を開始している。基礎研究におい
ては，anti-apoptotic な転写因子である NF-κB を
ターゲットとし，様々な抗がん剤に対する感受性の
改善に関する研究を継続中である。また，メシル酸
ナファモスタットの術前処置が術中操作の際に浮遊
した膵臓癌細胞の遠隔臓器への接着を抑制できない
かを肝転移モデルを作成して検討中である。

胆道癌に対しては臨床においては切除不能例に対
しては標準治療を行っているが，基礎研究において
胆道癌細胞，胆嚢癌細胞を用いて，膵臓癌と同様の
方法論で抗がん剤感受性改善に関する translational 
research を行っている。
４）多発性肝腫瘍に対する積極的な肝切除
主に大腸癌を原発とする転移性肝癌への肝切除の

適応拡大を図っている。大腸癌原発の転移性肝癌に
対して，化学療法後の肝切除や門脈塞栓術後の肝切
除，再々発に対する複数回切除により適応の拡大を
目指し，下部消化管外科グループと肝転移を確認し
た時点から個々の症例への最良の治療法を検討して
いる。
５）肝胆膵脾手術の低侵襲化と適応拡大
腹腔鏡下肝切除術は，2010 年４月より 10 例以上

の経験をした術者がいる施設で保険適応となり，柏
病院では既に保険診療で行っている。附属病院では
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８例目が終了し，症例蓄積中である。低悪性度腫瘍
に対する腹腔鏡下膵体尾部切除術は，先進医療に認
可され，症例数は 33 例となった。また門脈圧亢進
症を伴う脾腫症例やインターフェロンの治療目的に
脾摘出が有効となる症例に対する腹腔鏡下摘脾を開
始し，良好な初期成績を得ており，今後の臨床研究
を推進する予定である。低侵襲性と整容的側面の有
効性から，単孔式腹腔鏡下手術を導入し，脾 12 例，
肝６例，膵２例，及び胆嚢 40 例の手術を行っている。
６）肝胆膵外科における画像ナビゲーション
附属病院では解剖学的及び機能的評価が難しい生

体肝移植手術をはじめとする肝臓外科手術におい
て，region growing 法によるシミュレーションを
行い，ナビゲーション手術を先進医療の認可を受け
て開始した。一方，第三病院では高次元医用画像工
学研究所と共同で肝胆膵外科のナビゲーション手術
に関する実用的な術中ナビゲーション装置を開発中
である。
７）外科手術および癌治療における栄養療法
低侵襲効果を期待する術前栄養療法を開始し，臨

床データの集積を行っている。また癌患者における
化学療法時の栄養療法の適応について臨床データを
解析し，それに基づく栄養療法研究を開始する予定
である。
８）外科手術部位感染症のコントロール
肝胆膵外科手術における外科手術部位感染症

（SSI : Surgical Site Infection）のデータを４病院で
集積し，また患者因子，手術因子，および術後管理
因子を分析することで SSI 防止についての研究を
行っている。
９）ITP に対する脾臓摘出術の術前処置としての

エルトロンボパグ療法
ステロイド抵抗性の ITP に対する脾臓摘出を行

う際には，術前処置としてガンマグロブリン大量投
与あるいは血小板輸血が行われている。いずれの処
置も血液製剤である，極めて高い医療コストなどデ
メリットが多い。経口トロンボポエチン受容体作動
薬であるエルトロンボパグが昨年 10 月に本邦で承
認された。医療コストも血液製剤と比べて大幅に安
く，脾臓摘出後にdrug freeとなればITP患者にとっ
て非常に有益である。現時点での ITP に対する脾
臓摘出の術前処置としてのエルトロンボパグの使用
報告はなく，本治療の安全性を検討する。倫理委員
会で承認されており，登録も始まっている。
２．教育の概要
チーム医療を目指した定期的な術前・術後症例検

討会，他科とのカンファレンス・勉強会，上級医に

よる手術指導などを通して，肝胆膵外科医として若
手医師の教育に専心している。また，大学院生４名
が引き続き癌研究を中心に研究を継続し，2012 年
４月より更に大学院生１名が癌治療に関する基礎研
究を開始予定である。

　「点検・評価」
インピーダンス法の導入により，逆流防止手術の

治療効果が酸と非酸，あるいは液体とガスに区別し
て評価できるようになった。またサーモグラフィー
による再建胃管の評価によって，適切な吻合部位を
同定することができ術後の縫合不全を低減させられ
る可能性が高まった。さらに術中反回神経モニタリ
ングに関しては，術後反回神経麻痺との相関が見ら
れる可能性があり引き続き症例を増やしていく必要
がある。ユビキチン類似蛋白質である SUMO-1 は，
悪性度の高い食道癌での発現が亢進しており，新し
い癌分子マーカーとして有望である。現在，RNA
レベルの発現と蛋白レベルの発現に有意な結果が得
られている。

SN リンパ節検索は，赤外線内視鏡検索を行うこ
とによりリンパ流，リンパ節が容易に確認でき，臨
床応用として，先進医療を申請したうえで症例を積
み重ねている。今後，より簡便で，確実に同定でき
る手法を検討する必要がある。進行胃癌に対する治
療成績の向上を目指し悪性度，抗癌剤感受性などの
特性を解明するために組織の各種免疫染色を検討し
ているが，まだ十分な結果が得られておらず，引き
続き多方面の検討が必要と思われる。

13C 法による胃切除後の残胃運動能および消化吸
収能評価は機能検査としてその有用性が学会でも評
価されている。胃切除術式と胃術後障害についての
検討は，全国 64 施設が参加するかつてない大規模
な多施設共同研究であり，今後の結果が待たれる。

Virtual reality surgical simulator に関しては，高
次元医用画像工学研究所と共同研究を継続施行中で
ある。ストレス解析は常時，新規スタッフをモニター
とし検討している。

化学療法に関しては，順調に症例数が蓄積されて
いる。現在は，臨床腫瘍部と共に整合性のあるデー
タベースを作成中であり，随時外部に向けデータ解
析結果を報告したい。Basic Research は，未だに
有用な予後予測因子となる抗体の報告はなされてい
ないが，継続的に検討を続けている。肛門疾患に関
しては，3D-manometry の検査システムが整い，
火曜日の肛門機能検査外来で順調に症例蓄積（現在
130 症例）がなされている。社会的なニーズも高く，
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本年度は特に力を入れている領域である。
生体肝移植では，これまでの成績を維持し，症例

数の増加を目指す。また血液型不適合移植へと適応
拡大を図る。肝細胞癌の治療では，特に非 B 非 C
型肝細胞癌についての病態解明を行う。膵臓癌に対
しては新しいレジメンで根治切除後膵臓癌の補助化
学療法・切除不能膵臓癌対する化学療法を行う。肝
胆膵脾領域の腹腔鏡下手術に積極的に取り組んでお
り，今後も症例の蓄積を行なう。

肝胆膵外科手術におけるナビゲーションを進めて
手術の安全性の向上を目指す。

外科手術成績の向上の面から，栄養療法や SSI 防
止に取り組んでいく。また今後も基礎教室との連携
を広げ，若手外科医に深みのある研究を行なう機会
を創出すべく臨床及び研究システムの整備を進めて
いく。
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Ⅰ．呼吸器外科

従来に引き続き，胸腔鏡手術を中心とした呼吸器
外科手術の研究を進めている。より安全な胸腔鏡手
術の開発と適応拡大の基本方針に基づき，病態に合
わせた適切な手術と手術器械の改良を通した手術法
の改良がその中心である。

さらに血液中腫瘍細胞（CTC : Circulating Tu-
mor Cells）を直接検出する研究を開始した。
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。我々はより低肺
機能などリスクの高い疾患や病態に対して最も手術
侵襲の少ない完全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た臨床研究を進
めている。
３．縦隔疾患に対する手術法の改良
縦隔は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症例を重ねている。
４．新しい技術の臨床応用
胸腔内の立体的な解剖を直感的に捉えることがで

きる 3D-CT を胸腔鏡手術に応用することにより，
俯瞰が比較的困難な胸腔鏡手術において全体の解剖
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を予測することができ，手術の安全に寄与するほか，
個別の解剖の変異に対応することができる。

胸腔鏡手術の最適化を目指して，胸腔鏡手術に特
化した鉗子類の開発・改良を行っている。

さらに教育・研究の面からインターネットを通し
た動画閲覧システムの開発を進めている。
５．血液中腫瘍細胞（CTC : Circulating Tumor 

Cells）を検出する研究は CellSearch System （Veri-
dex 社）を用いて血液中から腫瘍細胞を直接検出す
る方法である。従来進行癌での抗癌剤の効果判定な
どに応用されてきたが，外科症例についてより効率
よく腫瘍細胞を採取し，血液中の腫瘍細胞の遺伝子
の検討を通して，血行性転移の本態に迫り，その制
御を目指している。

Ⅱ．乳腺・内分泌外科
１．トリプルネガティブ（TN）乳癌における治

療戦略
トリプルネガティブ乳癌は悪性度の高い乳癌であ

り，化学療法に抵抗性の難治乳癌である。術前化学
療法施行した症例を対象に，TN 乳癌の最適な治療
方法に関して臨床研究を行っている。
２．新しい超音波造影剤（ソナゾイド）を用いた

乳腺腫瘤の診断能の研究
本研究は，放射線科との共同研究である。超音波

造影剤ソナゾイドを用いて，乳腺腫瘤の良性，悪性
の診断，乳癌の進展範囲の診断能について研究を
行っている。
３．CTC を用いた乳癌患者の骨髄中の微小転移

の研究
これまでの研究で骨髄中の微小転移が乳癌の予後

因子になることを明らかにした，今後は化学，内分
泌療法の治療予測マーカーとしての意義について研
究を継続する。
４．非浸潤性乳管癌（DCIS）の悪性度に関する

研究
検診の普及により DCIS 乳癌が増加しつつある。

微小浸潤 DCIS を用いた ER，PgR，HER2，HER1，
その他の免疫染色から，DCIS が浸潤癌に進展する
因子の解析を研究する。
５．乳癌患者の心の研究
乳癌術前，術後の患者の心理的な影響を見るため

にアンケートを実施している。

　「点検・評価」
１．呼吸器外科
胸腔鏡手術を中心とした手術方針が確立し，手術

症例数も増加している。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。

これらにより，全呼吸器外科手術の 90％以上が
胸腔鏡手術により安全かつ低侵襲に行われるように
なっており，これは世界的にも類を見ないものであ
る。血液中腫瘍細胞の研究は始まったばかりであり，
今後の展開が期待される。

数々の臨床研究を施行または準備中であり，胸腔
鏡手術を応用し，適応拡大による新しい呼吸器外科
学大系の構築を目指している。
２．乳腺・内分泌外科
新しい超音波造影剤（ソナゾイド）を用いた乳腺

腫瘤の診断能の研究では，MRI と同程度の診断能
を有することが示されている。

CTC を用いた乳癌患者の骨髄中の微小転移の有
用性について，学会等で発表を行っている。

トリプルネガティブ（TN）乳癌は悪性度の高い
乳癌であるが，化学療法が有効な症例がある。

非浸潤性乳管癌（DCIS）が浸潤癌に進展する因
子に関する研究では，DCIS は luminal A が多く，
TN が少ない。luminal A type 乳癌からその他の
subtype に進展すると考えられる。
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Ⅴ．そ の 他
  1）武田広治（愛知県がんセンター中央病院），武山　浩．
（一般口演：乳腺 11）座長．第 72 回日本臨床外科学
会総会．横浜，11 月．

  2）森川利昭．（優秀演題（肺・縦隔３）その他：OWP-
09：シート状組織接着剤による肺動脈損傷部の修復再
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小児外科，血管外科

教　授：大木　隆生  血管外科
講　師：石田　　厚  血管外科
講　師：金岡　祐司  血管外科
講　師：戸谷　直樹  血管外科
講　師：吉澤　穣治  小児外科

教育・研究概要
Ⅰ．小児外科
１．教育
４年生を対象としたコアカリキュラム中で小児外

科の系統講義は２時間である。小児外科疾患数が多
く，２時間の講義では疾患の概要を解説するのみに
なるが，豊富なスライドと国家試験でも活用できる
プリントを用いて効率のよい学習ができるように計
画した。不足分を補うために５年生では small 
group teaching と手術に直接参加する機会を多くす
ることによって小児外科疾患の知識の固定化を図っ
ている。６年生の選択実習においては，Stanford 大
学小児外科で１か月の実習ができるようにしている。
研修医に対しては，小児の採血・点滴路の確保・皮
膚縫合などの手技をはじめ，短期入院患児の術前・
術後管理や消化管造影検査・尿路造影検査などの介
助に参加させることで小児診療の特徴を感じても
らっている。外科レジデントには，臍ヘルニア・鼠
径ヘルニア・虫垂炎手術・開腹噴門形成術・中心静
脈路の確保などの術者・助手をすることによって，
外科専門医修得のためにたる手術経験数の確保と手
術手技の基本教育をおこなっている。小児外科専門
医を目指す若手医師に対しては，専門医資格修得条
件を満たすに足る症例を十分に経験できるようにし
ている。さらに指導医を目指す医師に対しては難易
度の高い手術の術者経験を重ねられるよう配慮して
いる。また，小児内視鏡外科手術手技の修得のため，
若手医師には講習会への参加できるように配慮して
いる。
２．研究
１）乳幼児の便秘症患児の直腸内圧検査・直腸肛

門反射に関する研究
２）埋没陰茎に対するテストステロン投与と陰茎

形成術との併用療法に関する研究
３）重度膀胱尿管逆流症に対する膀胱鏡下 De-

flux 注入療法の適応拡大に関する研究
４）中心静脈カテーテルに関する研究：細径イン

トロデューサーの開発
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５）重度心身障害児に対する腹腔鏡下噴門形成術
に関する研究

６）漏斗胸に対する Nuss 手術：複数本のペクタ
スバー挿入法の適応と臨床効果に関する研究

７）悪性腫瘍に対する分子標的療法：血管新生に
関与する抑制因子を発現する遺伝子を多種類
導入することによって，腫瘍の増殖・転移抑
制効果に関する研究

８）血液浄化による敗血症治療：ラット敗血症モ
デルを用いて，血液浄化のタイミングと炎症
性サイトカイン発現量に関する研究

９）神経芽腫の新しい診断法・治療法への mi-
croRNA 応用に関する研究

Ⅱ．血管外科
１．胸腹部大動脈瘤に対する枝付きステントグラ

フトの臨床応用
胸腹部大動脈瘤は破裂してしまうと極めて救命が

困難であり，また待機手術においても未だ高い死亡
率と対麻痺を始めとした悲惨な合併症を引き起こす
厳しい疾患である。われわれは，開胸開腹手術が困
難な症例に対しては個人輸入ベースで使用医療器具
を入手し，枝付きステントグラフト手術を行ってい
る。鼡径部の小切開のみで腹腔動脈・上腸間膜動
脈・腎動脈に送血用の枝をつけてから動脈瘤を空置
する治療を行い得るため局所麻酔下での手術も可能
である。枝付きステントグラフト手術を行い良好な
成績を収めている。
２．薬剤溶出ステントの基礎的研究と臨床応用
浅大腿動脈の狭窄・閉塞病変（SFA 病変）に対

するステント治療は，未だ再狭窄率が高く問題点も
多い。われわれは，SFA 病変に対して内膜肥厚の
抑制を目的とした薬剤溶出ステントの開発と基礎的
研究，さらに日米独同時臨床治験も行った。臨床治
験の結果は満足できるものであり，現在保険収載に
向けて準備中である。
３．血管内治療用シミュレーターを用いたトレー

ニングシステムの導入
血管内治療は特有の技能を必要とする分野であり，

ある一定の learning curve が存在する。われわれは
血管内治療用のシミュレーターを導入したトレーニ
ングシステムを構築している。これは，パイロット
のフライトシュミレーターの様に，実際に極めて近
い画面を見ながら実物のワイヤやカテーテルを使っ
てトレーニングを行えるようになっている。頸動
脈・腎動脈・腸骨動脈・下肢動脈などの各種血管に
対する血管内治療がプログラミングされており，さ

らに難易度も選択できる。このシミュレーターでス
テップを踏むことで，臨床へのスムーズな移行が可
能となる。
４．へパリン⊖PF4 複合体抗体の臨床研究
へパリンは抗凝固剤として血管外科手術において

一般的に使用されている。へパリンの使用により血
小板減少（HIT）が誘発され，重篤な血栓症を発症
することがあることが知られている。ヘパリンの使
用量が少量であっても，へパリン血小板第４因子

（PF4）複合体に対する特異的な抗体が産生され，
HIT を惹起することがある。へパリン投与による
抗体の産生はこれまで過小評価されていると思われ
る。我々は，過去２年間，約 300 例以上の血管外科
手術患者において，へパリン⊖PF4 複合体抗体と
PF4 活性を測定し，発生頻度，相関性について調
査した。へパリン⊖PF4 複合体抗体陽性率は約 13％
であった。また，PF4 抗体陽性者の PF4 活性は，
陰性者より有意に高値であった。今後，統計学的解
析を加え，報告する予定である。
５．ステントグラフト術における下肢虚血再灌流

障害予防に関する研究
ステントグラフトを行う際に大腿動脈への留置に

用いるシースは大口径であることが多く，この大口
径のシースを動脈内に長く留置することによる末梢
動脈の血流遮断で下肢虚血を引き起こす。下肢虚血
が長時間に及ぶとシースを抜去した際に下肢虚血再
潅流障害が起こり，下肢コンパートメント症候群，
そして時に死に至る合併症を引き起こす。そのため
我々は長時間に及ぶ手術を行う場合や大口径シース
により下肢虚血を引き起こす可能性がある場合には，
大口径シースの末梢側の動脈に小口径のシースを留
置し，シースのコネクターを連結することで末梢動
脈へ血流を供給することが可能で，このシステムに
よる下肢虚血の予防効果を研究している。
６．弓部大動脈瘤に対する新しい低侵襲手術の開

発（Retrograde  in situ  branch  surgery : 
RIBS）

胸部大動脈瘤の内，頸部動脈分枝を巻き込んだ形
で瘤が存在する弓部大動脈瘤に対し，新しい手術方
法を検討する。従来，この疾患に対しては弓部大動
脈人工血管置換術が行われてきたが，既に胸骨正中
切開により上行大動脈人工血管置換，心臓手術が行
われている症例や，心機能・呼吸機能が著明に低下
した症例においては，弓部大動脈瘤に対する手術は
困難である場合が少なくない。そのため，より低侵
襲な術式として，（1）頸動脈間バイパスを行い，（2）
ステントグラフトを上行大動脈から下行大動脈に留
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置し，（3）頸動脈から逆行性に弓部大動脈に内挿し
たステントグラフト内に針で穴を開け，（4）カバー
ドステントをステントグラフト内に留置することで
脳循環をわずかな虚血時間のみで血行再建すること
ができる術式 RIBS を開発した。in vitro 下の基礎
実験を繰り返した後に，学内倫理委員会，医療安全
委員会による審査が行われ，臨床応用の承諾を得て，
弓部大動脈人工血管置換術が困難と判断された弓部
大動脈瘤患者に対して，本術式 RIBS による低侵襲
手術を行っている。

　「点検・評価」
１．小児外科
小児外科手術の多くは本院においておこなわれて

いるため５年生で外科のポリクリを分院でおこなっ
ている学生は，小児外科疾患の学習の機会が得られ
ない状況である。また，看護学科においては，小児
外科教育が行われていないことは今後，改善の必要
があると考える。その他は，計画通りの教育をおこ
なうことができたと考える。

研究の成果は，国内の主要学会において発表した。
日本小児外科学会において発表した「心に残る症例
胸腹部に異なる消化管発生異常を合併した先天性側
彎の１例」加藤真由佳発表と「小児の膵 solid pseu-
dopapillary neoplasm（SPN）に対して幽門輪温存
膵頭十二指腸切除術（PpPD）を施行した２例」平
松友雅発表は，ベストポスター賞を受賞した。
２．血管外科
現在，以下の研究が進行中である。さらに，日本

屈指の腹部および胸部大動脈瘤ステントグラフト手
術件数をほこり，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。現在この
臨床データを解析し，その成績を主要学会で報告し
ている。
１）弓部大動脈瘤に対する分枝付きステントグラ

フトの開発・臨床応用
２）３次元画像ワークステーションを用いた胸腹

部大動脈瘤に対する枝付きステントグラフト
の研究

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
血管内治療の開発

５）Simulator を用いた頸動脈ステント術の術後
知的レベル改善に関する研究

６）浅大腿動脈プラークに対する各種薬物治療効
果の研究

７）閉塞性動脈硬化症の新しい血管内治療法の研
究

８）閉塞性動脈硬化症に対する薬剤溶出ステント
を用いた再狭窄予防効果に関する研究

９）重症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に関する研究

10）bFGF（basic fibroblast growth factor）含有
生体接着剤の血管吻合部治癒促進効果に関す
る研究

11）経皮的治療を可能にする Low Profile なステ
ントグラフトの開発

12）動脈瘤，心不全用 wireless 圧センサーの応
用に関する研究

13）Wireless 圧センサーを用いた動脈瘤ステン
トグラフト治療の治療効果に関する研究

14）本邦における血管病変の特殊性に関する研究
15）腎動脈狭窄に対するステント術の治療効果に

関する研究
16）下肢静脈瘤に対する非手術的治療法に関する

研究および臨床応用
17）３次元画像ワークステーションを用いた大動

脈瘤の経時的変化，治療効果の研究
18）３次元カラードプラーを用いた血管病変の診

断，術式に関する研究
19）血管内超音波（IVUS）を用いた血管内プラー

クの予後に関する研究
20）レーザー血流計を用いた血行再建と肢切断レ

ベルの決定に関する研究
21）頸動脈プラークの安定化に及ぼすスタチンの

研究
22）血管内治療用シミュレーターの医師トレーニ

ングにおける有用性
23）腎動脈狭窄症の治療適応を改善する研究
24）より低侵襲な頸動脈内膜剥離術の開発
25）内腸骨動脈コイル塞栓術後の殿筋性跛行の予

後決定因子を解明する研究
26）Zenith vs Excluder（腹部大動脈ステントグ

ラフト）：どちらが優れているかを検討する
研究

27）MDCT を用いた下肢バイパス用大伏在静脈
の質的評価に関する検討

28）未治療の胸部大動脈潰瘍性病変の予後に関す
る研究

29）腹部大動脈瘤の診断契機に関する研究
30）内蔵動脈瘤に対するカテーテル治療戦略に関

する研究
31）大動脈ステントグラフト内挿術に際して大腿
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動脈を露出する際の外科的方法対経皮的方法
の是非に関する研究

32）胸部大動脈瘤患者において鎖骨下・椎骨動脈
の側副血行に関する研究

33）弓部大動脈瘤に対する hybrid surgery の開
発

34）ステントグラフト術における下肢虚血再灌流
障害予防に関する研究

35）弓部大動脈瘤に対する新しい低侵襲手術の開
発（Retrograde  in situ  branch  surgery : 
RIBS）

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Ohki T. EVAR takes root  in Japan. Endovascular 

Today 2010 ; 9(1) : 46-8.
  2）Ohki T. Cordis incraft system studied in INNOVA-

TION. Endovascular Today 2010 ; 9(5) : 14.
  3）Ohki T. Terumo’s misago stent to be studied in US 

and Japan. Endovascular Today 2010 ; 9(6) : 22.
  4）Shigematsu H, Nishibe T, Obitsu Y, Matsuzaki K, 

Ishida A, Miyata T, Shindo S, Hida K, Ohta T, Ando 
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tients with peripheral arterial disease :  results  from 
the Japan Medication Therapy for Peripheral Arteri-
al Disease (J-METHOD). Int Angiol 2010 ; 29(2 Sup-
pl.) : 2-13.

  5）Kanaoka Y,  Inagaki E, Hamanaka S, Masaki H, 
Tanemoto K. Analysis of reactive oxygen metabolites 
(ROMs) after cardiovascular surgery as a marker of 
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323-30.

  6）Enomoto S,  Sumi M, Kajimoto K, Nakazawa Y, 
Takahashi R, Takabayashi C, Asakura T, Sata M. 
Long-term patency of small-diameter vascular graft 
made from fibroin, a silk-based biodegradable mate-
rial. J Vasc Surg 2010 ; 51(1) : 155-64.

  7）Yamagata T, Yoshizawa J, Ohashi S, Yanaga K, 
Ohki T. Expression patterns of microRNAs are al-
tered in hypoxic human neuroblastoma cells. Pediatr 
Surg Int 2010 ; 26(12) : 1179-84.

  8）大木隆生．【変貌を遂げる大動脈疾患の診断と治療】
治す　大動脈瘤のステントグラフト治療　胸腹部大動
脈瘤治療の適応と限界．Heart View 2010；14(9)：
1032-7．

  9）地野充時，石田　厚，関矢信康，大野賢二，平崎能
郎，笠原裕司，並木隆雄，宮崎　勝，寺澤捷年．動静

脈瘻による多発性難治性両側下腿皮膚潰瘍に対し和漢
薬治療が奏効した一例．日東洋医誌  2010；61(3)：
325-30．

10）金岡祐司，黒澤弘二，大木隆生．まい・てくにっく　
弓部大動脈ステントグラフト法のコツ．胸部外科 
2010；63(11)：950．

11）金岡祐司，大木隆生，戸谷直樹，石田　厚，立原啓
正，平山茂樹，黒澤弘二，墨　誠，太田裕貴，金子健
二郎．胸部大動脈瘤に対するステントグラフト治療の
適応拡大のための工夫と成績．日血管外会誌  2010；
19(4)：547-55．

12）黒澤弘二，大木隆生．血管内治療の麻酔大動脈疾患
に対する血管内治療の位置づけと今後の展望．LiSA 
2010；17(2)：172-80．

13）墨　誠，宿澤孝太，石田　厚，大木隆生．【内科疾
患の診断基準　病型分類・重症度】循環器　閉塞性動
脈硬化症．内科  2010；105(6)：1189-94．

Ⅱ．総　　説
  1）前田剛志，石田　厚，大木隆生．４．EVAR の治

療成績．大木隆生編．腹部大動脈瘤ステントグラフト
内挿術の実際．東京：医学書院，2010．p.21-33．

  2）太田裕貴，立原啓正．５．EVARの実際－基礎編　１．
CT の読影．大木隆生編．腹部大動脈瘤ステントグラ
フト内挿術の実際．東京：医学書院，2010．p.34-43．

  3）原　正幸，立原啓正，太田裕貴．５．EVAR の実
際－基礎編　２．オペルームのセットアップ．大木隆
生編．腹部大動脈瘤ステントグラフト内挿術の実際．
東京：医学書院，2010．p.44-7．

  4）金子健二郎，太田裕貴，宿澤孝太．５．EVAR の
実際－基礎編　３．必要な周辺機器．大木隆生編．腹
部大動脈瘤ステントグラフト内挿術の実際．東京：医
学書院，2010．p.48-54．

  5） 宿 澤 孝 太， 墨　誠．５．EVAR の 実 際－ 基 礎 編　 
５．血管造影と puncture．大木隆生編．腹部大動脈
瘤ステントグラフト内挿術の実際．東京：医学書院，
2010．p.59-63．

  6）平山茂樹，馬場　健．５．EVAR の実際－基礎編　 
６．血管内超音波（IVUS）．大木隆生編．腹部大動脈
瘤ステントグラフト内挿術の実際．東京：医学書院，
2010．p.64-9．

  7）黒澤弘二，田中克典．５．EVAR の実際－基礎編　 
７．内腸骨動脈のコイル塞栓．大木隆生編．腹部大動
脈瘤ステントグラフト内挿術の実際．東京：医学書院，
2010．p.70-8．

  8）田中克典，平山茂樹．５．EVAR の実際－基礎編　
10．術前術後管理．大木隆生編．腹部大動脈瘤ステン
トグラフト内挿術の実際．東京：医学書院，2010．
p.91-3．
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  9）戸谷直樹，前田剛志，大木隆生．６．EVAR の実
際－デバイス編　１．Zenith（Cook 社製）．大木隆生
編．腹部大動脈瘤ステントグラフト内挿術の実際．東
京：医学書院，2010．p.98-115．

10）金岡祐司，金子健二郎，大木隆生．６．EVAR の
実際－デバイス編　２．Excluder（W.L. Gore 社製）．
大木隆生編．腹部大動脈瘤ステントグラフト内挿術の
実際．東京：医学書院，2010．p.116-42．

Ⅲ．学会発表
  1）Ohki T. Repair of TAAA is  feasible  is with stan-

dard devices  combined with ancillary  techniques? 
TCT2010. Washington, Sept.

  2）Ohki T. Repair of TAAA is  feasible  is with stan-
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：舟﨑　裕記   肩関節外科，スポーツ傷害

教育・研究概要
Ⅰ．全身関節弛緩性を伴った外傷性肩関節前方不安
定症に対する鏡視下手術

全身関節弛緩性（GJL）を有する外傷性肩関節前
方不安定症 12 例の臨床的特徴，関節内病変，術後
成績などを調査した。その結果，軽微な外傷で発症
したもの多く，また，Bankart や Hill-Sachs 病変は
軽微で，関節上腕靱帯の低形成を呈していたことな
どから，初回発症とその後の不安定性の継続には先
天性素因が強く関与しているものと推測した。JSS-
SIS は，術前平均 55 点であったものが，平均 84 点
に改善したが，再発を１例に認めた。GJL（－）群
との比較では，JSS-SIS は有意差がなかったが，可
動域では，GJL（＋）群の方が外旋において有意に
可動域の回復が得られていた。しかし，apprehen-
sion sign の陽性率は術後６か月時より１年時の方
が増加し，とくにスポーツ活動時の不安感を訴えた。

Ⅱ．頚椎術後の軸性疼痛に関する検討
椎弓形成術は頚椎症性脊髄症に対する手術法の

gold standard であり，その良好な手術成績が報告
されている。しかし，術後の軸性疼痛は未だ解決さ
れない問題の一つとして残っている。Prospective 
controlled study により，軸性疼痛の原因について
検討を行った。その結果，C7 棘突起を温存するこ
とで軸性疼痛の程度を軽減できる可能性が示唆され
た。
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Ⅲ．Patient-specific templating techniqueを用い
た人工膝関節置換術と従来法との比較，各種ガ
イド間の比較

Patient-specific templating 法はナビゲーション
システム（Computer Assisted Surgery，以下 CAS）
をさらに一歩進めた先進的な技術として位置づけら
れる。我々は patient-specific cutting guide を用い
た人工膝関節置換術を行い，インプラント設置精度
について検討し，CAS と同等の正確性が得られる
ことを確認した。従来法による手術との比較検討や，
三次元的アライメントの再現性，術前計画ソフトの
利便性，ガイドの形状・適合性等に関して各 pa-
tient-specific cutting guide 間の前向きの比較検討
を行っている。

Ⅳ．Spitzy変法による臼蓋棚形成術の移植骨のリ
モデリングについて

変形性股関節症に対し臼蓋棚形成術を施行した
12 股の単純Ｘ線所見において，移植骨片のリモデ
リングについて検討した。その結果，移植骨片の最
外側部は吸収され，AHI で 95％程度の棚が残存し
ていた。これは骨頭からの力学的要請に応じた結果
であり，これより少々大きい棚を作製するべきと思
われた。形態的には棚の外側端が嘴状となり骨頭を
取り囲むようなリモデリングをしたものが良好な結
果を示した。

Ⅴ．大腿骨近位部転移性腫瘍切除後の遠位インター
ロッキングステムによる再建術

大腿骨近位部転移性腫瘍切除後に，遠位インター
ロッキングステムを用いて再建を行った 14 例の成
績を調査した。合併症は，術後早期死亡が１例，深
部感染が１例であった。機能成績では，死亡１例を
除いた 13 例中 12 例が歩行可能となり，１例は車椅
子移動となった。軟部組織の強固な修復により，仰
臥位での下肢伸展挙上が 12 例で，側臥位での外転
挙上が 11 例でそれぞれ可能となった。本機種を用
いた再建術は，高い機能成績を期待できる有用な治
療法と思われた。

Ⅵ．外反扁平足の新たな手術法の検討
有痛性外脛骨ではしばしば扁平足を伴うが，一般

に進行することはない。我々は中年以降に進行性の
外反扁平足をきたした外脛骨症例を経験し，その手
術成績について検討した。これらの症例では，舟状
骨内側部の痛みが強く，舟状骨と外脛骨の連結が非
常に緩いため，後脛骨筋腱の機能不全により扁平足

をきたしたと考えられた。初期の２例では，通常の
有痛性外脛骨の治療に準じて，外脛骨の摘出と剥離
された後脛骨筋腱の再縫合を行ったが，疼痛は軽快
したものの残存しており，扁平足はほとんど改善し
なかった。その後の１例では扁平足の改善を図るた
め，踵立方関節の固定術による外側支柱延長術を追
加したところ，比較的早期に疼痛が改善し，扁平足
も十分矯正された。本症では外脛骨の対処のみでな
く，扁平足に対する処置の追加が必要と考えられた。

Ⅶ．Injectableな β-TCPを用いた不安定型大腿骨
転子部骨折の治療経験

低侵襲で後内側部の皮質骨欠損の修復と転位した
小転子の骨幹部への癒合を促進するため，顆粒状の
β-TCP とヒアルロン酸を混合した injectable な骨
補填材に骨形成促進作用を有する線維芽細胞増殖因
子（FGF-2）を加えた複合体を開発し，不安定型
転子部骨折に臨床応用した。本法は低侵襲での充填
が可能で後内側部の皮質骨欠損の修復と転位した小
転子の癒合を促進した。本術式は転子部骨折に限ら
ず，転位した第３骨片を伴う長管骨骨折の治療にも
役立つものと考える。

Ⅷ．骨質劣化マーカーの確立・骨粗鬆症の接点－病
態からみたビスフォスフォネートおよび
SERMsの可能性－

骨コラーゲンには加齢と共に終末糖化・酸化産物
である（AGEs，ペントシジン）が増加することや，
骨コラーゲンに AGEs が過剰に誘導されると骨の
脆弱性が高まることを明らかにした。また，AGEs
の過形成を誘導する要因として，動脈硬化の危険因
子である高ホモシステイン（Hcys）血症の関与を
見出した。長野コホート（1,300 名）の検討から，
尿中 AGEs や血中 Hcys の高値が，骨粗鬆症および
変形性関節症に共通したリスクマーカーとなること
を見出した。

　「点検・評価」
１．基礎研究に関して
当講座が，これまで行ってきた結合組織の細胞か

ら臨床までの研究は，学際的に国内外から高い評価
を得るようになり，我が国における診療ガイドライ
ンにも採用されている。また，競合的研究費獲得は，
順調に継続している。
２．臨床研究に関して
基礎研究をもとにした臨床的事実の裏付けは，多

施設共同研究も行いながら，その妥当性を立証して
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きた。基礎研究，疫学研究のみならず，新たな手術
法の考案など，大学病院としての責務を全うすべく
努力していることは評価できる。
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教育・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。

また経頭蓋的超音波照射を用いた，血栓溶解療法
の新しい device の開発を開始した。以前からの研
究により，低周波数超音波は頭蓋骨透過性が良好な
ため，血栓溶解効果が大きいことが実証されている。
ラット脳塞栓モデルを用いた実験から，虚血モデル
に出現する神経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
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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
１．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。
２．脳動脈瘤治療
過去７年当院で診断された未破裂脳動脈瘤は

1,800 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。生分解性ポリマーを用いた新世代の脳動脈瘤
塞栓術用コイル，マトリックスコイルは FDA の認
可を得，現在本邦でも臨床使用が開始された。Ma-
trix coil を中心とした新たな臨床研究を，慈恵医大
を中心として全国規模で開始し，現在 2nd step の
調査を検討している。
３．脳動脈瘤の血流動態解析による脳動脈瘤破裂

因子に関する研究
東京理科大学との共同研究により脳動脈瘤の血流

解析が行われている。脳動脈瘤破裂の原因，脳動脈
瘤塞栓術後の再開通のメカニズムが，Computation-
al fluid dynamics simulation system により解析さ
れている。本研究は国内のみにとどまらず，米国数
施設との共同研究を計画している。脳動脈瘤血流解
析は，様々な施設が様々なパラメータを用いて，検
討が行われている。これらを統一のデータベースを
作製し，同一の脳動脈瘤の血流解析を，各施設が相
補的に検討を行うことで，脳動脈瘤の破裂に関する
因子，および塞栓術後の再開通に関わる因子を共同
で検討を行う予定である。また Simens 社との共同
研究にて，脳動脈瘤の血流解析ソフトの開発を行っ
ている。
４．iStroke と Endovascular OR
2003 年以降慈恵医大から発信された新たな手術

室の概念として血管撮影装置を備えた手術室が En-
dovascular OR である。本年よりこれに加え，iS-
troke というソフトを開発し Endovascular OR と連
動して稼働している。これは，iPhone のアプリケー
ションソフトで，外出先からも救急患者の画像が確
認可能であり，OR と連動することにより的確なア
ドバイスと手術支援を行う事が可能になった。現在

当院含め，関連病院数施設で既に稼働開始している。
今後附属病院，その他全国の施設で導入が検討され
ている。

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，アドリアマイシンなどを温度可変
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
スポーツにおける頭部外傷は，個人レベルでの医

師の参画はあるものの，組織的な取り組みが少ない
のが現状で，本講座の特色の一つでもある。

本講座では，主に３つの事柄を行っており，継続
されている。
１．スポーツにおける頭部外傷の現状調査
個々のスポーツ団体での現場の把握が十分でない

場合が多く，多方面からの調査が必要であり，日本
臨床スポーツ医学会，日本脳神経外傷学会と共同で
調査を行っている。その結果からは，ウィンタース
ポーツでの重症頭部外傷の多さが浮き彫りにされ
た。
２．脳振盪の重要性に関する啓発活動
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脳振盪は直後には致死的合併症を起こし得ること
の重要性と脳振盪の繰り返しにより，認知機能障害
などの慢性脳損傷が多く見られることを，各種ス
ポーツ関連事業，書籍などを通して啓発活動を続け
ている。
３．シミュレーションを用いた頭部外傷メカニズ

ムの解析
頭部外傷メカニズムは不明な点が多いが，適切な

シミュレーションモデルを作成することで，検討を
加えることが出来た。これにより，メカニズムの解
析のみならず，頭部外傷の際の脳損傷の予防手段の
模索に役立つものと思われ，他大学と共同研究を続
けている。

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。髄液流津障害を定量的に評
価する事は困難であるが，キアリ奇形において髄液
流通路の狭窄を来しているのは下垂した小脳扁桃と
歯突起などによる腹側よりの圧迫である。術前の
MRI よりこれらの程度が，大孔減圧術による空洞
縮小効果に影響があるかを検討している。
２．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。

Ⅵ．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，脊椎脊髄外来を両科合同で発足した。
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。
また変形性頚椎症に対する手術療法の一つである頚
椎椎弓形成術に使用する新しいインプラントを開発
し，大学の倫理委員会を通して手術で用い，良好な
臨床成績を報告している。さらに本院中央棟手術室
４室５室の soft tissue visualization 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。

基礎研究としては脊髄損傷，脊髄再生医療など
テーマで，学外研究で培った経験をもとに研究継続
を計画している。

Ⅶ．小児脳神経外科
小児脳神経外科部門における 2001 年１月より

2011 年の期間内に新規登録さられた患者数は 1,681
件であり，二分脊椎（413 件），水頭症（378 件），
頭蓋顔面奇形（181 件），脳腫瘍（138 件）などを中
心に外来診療や手術治療を行っている。診療スタッ
フとして 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，幼若脳にお
ける髄液循環動態解析では，新たな学説の提唱を
行っている。またドイツとの共同研究で神経内視鏡
の開発を進め，その完成と共に臨床上にも新たな手
術手技を開発し，頭蓋内嚢胞における新たな手術ア
プローチを提唱したたりしている。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



―  168  ―

科学会（ISPN），世界神経内視鏡会議（ISGNE），
国際神経内視鏡連盟（IFNE），日本小児神経外科学
会（JSPN）などにおいて活動を展開している。

　「点検・評価」
脳および脊椎・脊髄疾患の教育，研究を担う脳神

経外科学講座では，早くから脊椎・脊髄疾患の臨床，
研究への取り組みを開始し，本邦において有数の施
設へと成長した。これに加え，世界に先駆け平成
15 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
る手術室を開発し，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。国内でのその地位は
確固たるものとなり，現在年間手術症例数は日本屈
指を誇りながら，他に類を見ない特徴として，基礎
的な研究がいずれも臨床に直結したものとなってい
ることである。動物実験施設においてブタ動脈瘤モ
デルを作成し，新規コイルやステントのトライアル
およびトレーニングを行うことや，他学との共同研
究をもとにコンピューターシュミレーションを用い
て，患者個々の病態に合わせたオーダーメイドの治
療ができるようになってきている。また頭蓋底外科
の分野では近年，下垂体腫瘍などの耳鼻咽喉科との
共同で行う手術症例が増加し，内視鏡下頭蓋底手術
に必要な周辺機器の開発・改良を行っている。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。脊
椎脊髄，脳血管内治療，神経内視鏡などの各学会認
定の専門医を複数名擁し，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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fossa. Case report. Neurol Med Chir (Tokyo) 2010 ; 
58(8) : 698⊖701.

  4）大橋洋輝，谷　諭，長島弘泰，秋山雅彦，磯島　晃，
栃木　悟，村山雄一，阿部俊昭．C⊖arm CT を導入し
た 新 し い 画 像 支 援 手 術 室 の 使 用 経 験． 脊 髄 外
科  2010；24(1)：147⊖9．

  5）大井静雄，野村貞宏，伊達　勲，小野成紀，篠田正
樹，高橋里史，鈴木倫保，新井　一，長坂昌登，西本　
博，白根礼造，稲垣隆介，伊達裕昭，日本トップ７施
設前方視的共同調査ガイドライン作成委員会．二分脊
椎の臨床ガイドライン　COE⊖Spinal Lipoma Top 7 
Japanガイドライン2011 ＊Oxfordエビデンスレベル：
Level 2b（Grade II）．小児の脳神  2011；36(1)：12⊖8．

  6）大井静雄．病理最前線　本邦で増え続ける奇形　無
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脳症と二分脊椎　急がれる葉酸添加の「食育」予防対
策と 2010 年提言．医と食  2011；3(1)：２⊖3．

Ⅲ．学会発表
  1）荏原正幸，村山雄一，石橋敏寛，荒川秀樹，入江是

明，高尾洋之，小林紀方，梶原一輝，モハメドアシュ
ラフ，阿部俊昭．（シンポジウム３：新世代の脳動脈
瘤血管内治療）Srent⊖assisted coil embolization of in-
tracranial aneurysm－製品の特性を踏まえた治療戦
略－．第 26 回日本脳神経血管内治療学会学術総会．
北九州，11 月．

  2）高尾洋之，村山雄一，石橋敏寛，銭　逸，大塚　忍，
モハメドアシュラフ，松田　航，山本　誠，荏原正幸，
梅津光雄，阿部俊昭．（ミニシンポジウム５：脳神経
血管内治療の基礎研究：未来を見据えたプロジェク
ト ）Image⊖based computing and computer⊖assisted 
interventional neurosurgery．第 26 回日本脳神経血管
内治療学会学術総会．北九州，11 月．

  3）荒川秀樹，村山雄一，池内　聡，佐口隆之，石橋敏
寛，荏原正幸，入江是明，加藤正高，小林紀方，高尾
洋之，梶原一輝，阿部俊昭．（一般口演５：脳動静脈
奇形）血管内治療を軸とした脳動静脈奇形に対する治
療戦略とその成績．第 26 回日本脳神経血管内治療学
会学術総会．北九州，11 月．

  4）結城一郎，菅　一成，キムロバート，ヴイニュエラ
フェルナンドエイ，村山雄一，ヴイニュエラフェルナ
ンド．（一般口演 13：急性期血行再建）Does histolog-
ic  characteristics  of  thromboemboli  affect  perfor-
mance of thrombectomy devices？第 26 回日本脳神経
血管内治療学会学術総会．北九州，11 月．

  5）菅　一成，結城一郎，村山雄一，フェルナンドビヌ
エラジュニア，ロバートキム，ハリービンタース，フェ
ルナンドビヌエラ．（ポスターP1⊖25：器材・教育）
Hisotologic change after mecanical thrombectomy us-
ing swine stroke model．第 26 回日本脳神経血管内治
療学会学術総会．北九州，11 月．

  6）梶原一輝，村山雄一，石橋敏寛，荏原正幸，荒川秀
樹，入江是明，高尾洋之，小林紀方，佐口隆之，阿部
俊昭．（ポスターP1⊖07：脳動脈瘤 (13)）当院におけ
る囊状未破裂大型脳動脈瘤の瘤内塞栓術の治療成績．
第 26 回日本脳神経血管内治療学会学術総会．北九州，
11 月．

  7）入江是明，村山雄一，石橋敏寛，荏原正幸，小林紀
方，高尾洋之，佐口隆之，阿部俊昭．（一般口演 15：
動脈瘤 (4)）急性期に tight packing を目指さない破
裂脳動脈瘤に対する血管内治療の治療成績．第 26 回
日本脳神経血管内治療学会学術総会．北九州，11 月．

  8）Murayama Y,  Ishibashi T, Takao H. Unrauptured 
Anerysm: Incidence and risk factors for rupture and 

management  advice.  7th World  Stroke Congress. 
Seoul, Oct.

  9）Murayama Y. Endovsculr  training  for neurosur-
geons : current topics and practice. WFNS Internati-
onal Symposium. Malaga, Oct.

10）Abe T. (Lecture X) Management of foramen mag-
num archnoiditis.  International Symposium Syringo-
myelia 2010. Berlin, Dec.

11）Abe T,  Isoshima A, Karagiozov KL. Outocome of 
surgical  treatment of Chiari related syringomyelia  ⊖ 
personal  experience  of  425 patients.  International 
Symposium Syringomyelia 2010. Berlin, Dec.

12）Ishibashi T, Murayama Y,  Ikeuchi S, Saguchi T, 
Masaki E, Arakawa E, Irie K, Masataka K, Takao H, 
Kobayashi N, Kajiwara I, Onoue H, Ogawa T, Abe T. 
Should  we  treat  unruptured  intracranial  aneu-
rysms？⊖Evaluation of clinical outcome between con-
servative management and therapeutic intervention⊖. 
International Stroke Conference 2011. Los Angels, 
Feb. ［Stroke］

13）郭 樟 吾，畑岡峻介，蔦木明美，谷野　慎，岡田　富，
宮原宏輔，市川輝夫，藤津和彦，長谷川譲．大孔部髄
膜腫の治療戦略－ 23 例の手術経験を踏まえて－．第
22 回日本頭蓋底外科学会．久留米，７月．

14）Joki T, Arai T, Fujigasaki J, Abe T. MG132 exhib-
its potent anti⊖tumor activity  in an animal model of 
malignant glioma when administered via  thermore-
versible gelation polymers. The 18th  International 
Conference on Brain Tumor Research and Therapy. 
Travemünde, May.

15）寺尾　亨，石井卓也，谷　諭，高橋浩一，阿部俊昭．
胸郭出口症候群の手術における長胸神経刺激の有用性．
第 69 回日本脳神経外科学会学術総会．福岡，10 月．

16）大橋洋輝，谷　諭，磯島　晃，長島弘泰，秋山雅彦，
栃木　悟，阿部俊昭．棘間固定単独制動術の腰椎変性
すべり症 Grade1 に対する手術成績．第 25 回日本脊
髄外科学会．名古屋，６月．

17）荒井隆雄，坂本広喜，鈴木雄太，加藤直樹，田中俊
英，長谷川譲，阿部俊昭，三木　保，藤津和彦．神経
内視鏡手術が開頭摘出術前アシストとして有効であっ
た多房性頭蓋咽頭腫の１例．第 17 回日本神経内視鏡
学会．千葉，12 月．

18）赤崎安晴，菊池哲郎，山本洋平，荒井隆雄，田中俊
英，常喜達弘，阿部俊昭．悪性神経膠腫に対する樹状
細胞を基調とした免疫療法とテモゾロマイドとの併用
療法．第 69 回日本脳神経外科学会学術総会．福岡，
10 月．

19）池内　聡，荏原正幸，森　良介，阿部俊昭．脳幹部
海綿状血管腫の手術アプローチ・中小脳脚経由による
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後外側進入法にて全摘出し得た一例．第５回新三水会．
東京，９月．

20）長島弘泰，大橋洋輝，磯島　晃，谷　諭，阿部俊昭．
脊髄血管芽腫の治療成績．第 25 回日本脊髄外科学会．
名古屋，６月．

21）秋山雅彦，中原成浩，野田靖人，諸岡　暁，大橋洋
輝，長島弘泰，磯島　晃，谷　諭，阿部俊昭．頸椎損
傷の診断：２年間４例中の頸椎損傷診断遅延の検討か
ら．第 25 回日本脊髄外科学会．名古屋，６月．

22）磯島　晃，大橋洋輝，長島弘泰，谷　諭，阿部俊昭．
空洞縮小に複数回手術を必要としたキアリ I 型奇形合
併例小児脊髄空洞症．第 25 回日本脊髄外科学会．名
古屋，６月．

23）日下康子．（教育セミナー：小児における法的脳死
判定の実際）２．小児脳死判定基準．第 53 回日本小
児神経学会総会．横浜，５月．

Ⅳ．著　　書
  1）大井静雄編．医学英語論文読み方のコツ：すぐに役

立つ！東京：メジカルビュー社，2010．
  2）大井静雄．愛情たっぷり「育脳」子育て：やさしく

学べる発達脳科学．東京：中央法規出版，2010．
  3）大井静雄編著．エキスパートナース・ハンドブッ

ク：脳神経外科ケア．東京：照林社，2010．
  4）大井静雄著，一般社団法人国際脳・神経科学研究所

編．漢字で覚える医学英単語．東京：昭林社，2010．
  5）大橋洋輝．PART5：主な脳神経外科手術法・治療

法　脊椎の手術．大井静雄編著．エキスパートナース・
ハンドブック：脳神経外科ケア．東京：照林社，
2010．p.255⊖64．

Ⅴ．そ の 他
  1）阿部俊昭．脊椎脊髄疾患．脳神経外科将来展望セミ

ナー．東京，10 月．
  2）村山雄一．脳血管内治療の現状と展望．第 10 回東

埼玉血管内治療倶楽部．越谷，11 月．
  3）寺尾　亨，石井卓也，阿部俊昭．難治性下肢痛およ

び腰痛を呈するfailed back surgery syndrome（FBSS）
に対する脊髄刺激術と後枝内側技凝固術の併用療法．
脳神経外科カンファレンス．東京，４月．

  4）阿部俊昭．運動と外傷－頭部の外傷．第 23 回健康
スポーツ医学講習会．東京，11 月．

  5）阿部俊昭．（講演１）アルツハイマー病にならない
ための生活習慣．第７回脳神経外科市民公開講座．東
京，５月．

形 成 外 科 学 講 座

教　授：内田　　満   顔面・手足の先天異常・変
形

准教授：宮脇　剛司  頭蓋顎顔面外科
准教授：二ノ宮邦稔  顔面外傷，口唇口蓋裂
准教授：武石　明精  乳房再建
講　師：松浦愼太郎  手外科，手足先天異常
講　師：野嶋　公博   乳房再建，マイクロサー

ジャリー
講　師：岸　　陽子   レーザー治療，手足先天異

常

教育・研究概要
Ⅰ．基礎研究
１．赤外線サーモグラフィーによるフラップの評

価について
遊離皮弁による再建は安定した成績を示している

が，近年では放射線化学療法後縫合不全など合併症
率は高く今後の課題となっている。今回術中にサー
モグラフィーを施行し，術野全域の温度を解析し，
また術後の皮弁の温度解析をすることにより，術後
合併症は予測可能かどうかを考察した。測定には医
用サーモグラフィーNEC AVIO TVS-200EX を使
用し，遊離空腸移植に関して術中の温度解析は第
33 回頭頸部癌学会で発表した。注目すべきは遊離
空腸よりも合併症を引き起こすのは残存粘膜の可能
性が示唆されたことである。
２．巨指症におけるデザートヘッジホッグの機能

解析
2008 年 Mou らが巨指症患者の神経の肥厚部分に

Desert HedgeHog の発現が，コントロール群（多
指症患者）より有意に多いことを報告した。巨指症
患者は神経だけではなく脂肪の増加が生じることに
注目し，この部分での Desert Hedgehog の mRNA
の発現と Desert Hedgehog，Patched2 の分泌を確
認することを目的として研究を行っている。

巨指症患者の手術標本より凍結標本を作製，Des-
ert Hedgehog に関する in situ hybridization を行っ
たところ，巨指症患者，コントロールの多指症患者
ともに神経終末から検出されたが，標本作製までの
時間によって左右されるため，量的な比較は困難で
あった。receptor である Patched2 に関する免疫染
色を行い，マウスの胎児の四肢の神経における
Desert Hedgehog の発現の検証を試みた。
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３．遺伝子解析による四肢先天異常・頭蓋骨早期
癒合症の解明

Apert 症候群は頭蓋骨早期癒合症，合指症等を主
徴とする常染色体優性遺伝の先天性疾患であり，発
生原因は FGFR2 の S252W と P253R の二つの部位
の変異によるものと考えられている。変異により産
生される異常型のタンパクを特異的に抑制すること
が治療に結びつく可能性がある。

Apert 症候群の遺伝子変異のうち P253R のマウ
スの FGFR2 由来のペプチドに対して ELISA 陽性
となり，正常のペプチドには反応しない抗体の作製
を行い，４種類のモノクローナル抗体を作製した。
これらの抗体の中和活性を評価するための実験系の
確立を行った。
４．筋膜を支持組織とする粘膜裏打ち複合組織に

関する研究
粘膜裏打ちを有する複合組織による再建は，鼻，

口腔，食道，咽喉頭，泌尿生殖器領域において有用
である。とくに膀胱癌切除後の膀胱再建においては，
粘膜面を有する内膜をもつ組織が不可欠である。日
本白色家兎の舌下面から粘膜を採取し，培養粘膜細
胞を筋膜上に移植した結果，サイトケラチン陽性の
粘膜細胞が増殖し，筋膜－粘膜の複合組織を作製す
ることに成功した。これは，筋組織と粘膜とを架橋
する scaffold として筋膜が利用可能であることを示
し，今後，粘膜を有する中空性器官の再建への応用
が示唆された。
５．小型自動骨延長器の開発と改良の試み
骨延長器を用いて行う骨延長術は，一日１mm の

ペースの延長が標準とされており，一日の延長量
１mm を 0.25mm×４回に分割して行うことにより，
より良好な仮骨形成が得られたとの報告がある。延
長時の痛みをさらに軽減するため，小型創外固定器
に装着が可能で，回転速度を調節できる機器を開発
し，改良を行っている。一日一回転で１mm 延長す
るが，一分間に１/1,440mm 延長する持続的な延長
が可能である。この装置を用いて，延長ペースと仮
骨形成および軟部組織への影響を評価する実験を計
画している。

Ⅱ．臨床研究
１．唇裂・口蓋裂
唇裂・口蓋裂はその裂型だけでなく，組織欠損の

程度により手術結果が異なる。したがって，矯正歯
科医と密接な協力関係を構築し，必要に応じて術前
顎矯正を行い，手術条件の改善を行っている。歯槽
の collapse を防止し，矯正装置の装用期間を減少さ

せ，良好な歯槽形態を獲得することを目的として，
顎裂部骨移植を行い良好な結果を得ている。Inter-
disciplinary approach により，手術回数を減らし，
顎発育を障害しない治療プログラムを構築すること
を目標としている。
２．頭蓋顎顔面外科
頭蓋顔面領域の治療にドリルの不要なセルフドリ

リングスクリューを導入し，隆鼻術での移植肋骨の
固定や，顔面神経麻痺に対する眉毛吊上げ術で頭蓋
への移植腱の固定などに応用し，それぞれ 2008 年
の日本頭蓋顎顔面外科学会，2009 年の日本形成外
科学会総会で報告した。

下顎骨頭，関節内骨折の手術例は，骨頭吸収が高
率に見られるため，保存療法を原則としている。眼
窩底骨折では，眼窩内容の脱出量を CT データから
計測し，健側と比較して，眼窩容積の拡大と眼球陥
凹の発生の関係を検討した。頭蓋骨縫合早期癒合症
例については，頭蓋容積が成長あるいは手術に伴っ
て変化する過程を，CT 画像を用いて計測している。
今後は画像解析ソフト SIMPLANT を利用してより
正確な解析を行っていく。適応症例では積極的に頭
蓋骨，顔面骨の骨切り，延長術を行っている。
３．手外科
母指多指症，多合指症，絞扼輪症候群，Apert 症

候群などの先天異常疾患の治療法について継続的な
治療成績の検討と疾患の分類を行い，手外科学会に
おいて報告している。また，Ilizarov 骨延長器（創
外固定器）を用いた骨折，関節拘縮などの治療を行
い従来の治療成績を飛躍的に改善してきた。
４．乳房再建の統計学的検索
腹直筋皮弁による乳房再建は広く行われている。

1999 年 か ら 2007 年 ま で の９年 間 に FreeMS-2/
DIEPにて片側乳房再建を行った症例を対象として，
術後の皮弁合併症と，再建時期，手術時間，出血量，
皮弁長，吻合血管，BMI，年齢の関係に着目し，統
計学的検討を行った。その結果，出血量，皮弁長で
有意差を認め，BMI も危険因子となることが示唆
されたが，その他の因子における有意差は認めな
かった。
５．表在性皮膚病変に対するレーザー照射治療
太田母斑，扁平母斑，異所性蒙古斑などの乳幼児

例に対するＱスイッチルビーレーザー治療は，就学
前に社会的適合性を満足するレベルに到達できるこ
とを目標としている。１歳前後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，海綿状血管腫に対する血管内照射の長期
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結果を検討している。

　「点検・評価」
基礎研究，臨床研究ともに単年度の研究テーマで

はなく，継続的な研究を行っている。再現性のある
研究方法を確立するとともに，臨床への応用を常に
考慮して研究計画を作成する。関連するさまざまな
学術集会に発表すると同時に，学術雑誌への論文投
稿を行う。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）田中誠児，余川陽子，藤本雅史，岸　慶太，岸　陽

子．苺状血管腫に対する早期ダイレーザー治療の検討．
日レーザー医会誌  2010；31(2)：110-4．

  2）酒井新介，内田　満，武石明精，宮脇剛司．合短指
症治療におけるアルゴリズム作成の試み．日手外科会
誌  2010；27(3)：307-11．

  3）酒井新介．合短指症の骨形態の検討　自験例 143 例
のＸ線学的分析．日形会誌  2010；30(9)：451-5．

  4）石田勝大，加藤孝邦，清野洋一，牧野陽二郎，青木
謙祐，平澤良征，内田　満．前外側大腿皮弁を用いた
喉頭温存下咽頭，喉頭部分切除の再建症例の検討－他
再建と比較検討－．頭頸部癌  2010；36(1)：67-72．

  5）宮脇剛司．眼窩骨折の治療．耳鼻展望 2011；54(1)：
35-43．

  6）宮脇剛司，内田　満．【形成外科の治療指針 update 
2010】四肢の疾患　握り母指．形成外科  2010；53（増
刊）：S159．

  7）松浦愼太郎，内田　満．【形成外科の治療指針 up-
date 2010】四肢の疾患　屈指症．形成外科  2010；53

（増刊）：S160．
  8）岸　陽子，内田　満．【形成外科の治療指針 update 

2010】四肢の疾患　裂手・裂足症．形成外科  2010；
53（増刊）：S158．

Ⅲ．学会発表
  1）関口順輔，松浦愼太郎，宮脇剛司．開張足への１本

のテープについて．第 23 回日本臨床整形外科学会学
術集会．横浜，７月．

  2）西村礼司，曽我まゆ子，宮脇剛司，内田　満．経過
観察により改善を認めた石灰化頭血腫の１例．日本形
成外科学会第 264 回東京地方会．東京，12 月．

  3）吉田麻理子，冨田祥一，酒井新介，武石明精，内田　
満．遊離皮弁による乳房再建での recipient vassel と
しての内胸動脈の有用性．第 53 回日本形成外科学会
総会・学術集会．金沢，４月．
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  5）曽我まゆ子，宮脇剛司，石川未来，内田　満．眼窩
内側壁骨折による White Eyed Medial Blowout Frac-
ture の１例．日本形成外科学会第 264 回東京地方会．
東京，12 月．

  6）牧野陽二郎，石田勝大，宮脇剛司，内田　満，海渡
信義，池内　聡，松脇由典．頭蓋底骨折，髄液漏にて
硬膜再建を施行するも再修復が必要となった２症例．
第 53 回日本形成外科学会総会・学術集会．金沢，４月．

  7）田中誠児，寺尾保信．乳房一期再建後の放射線照射
の影響．第 53 回日本形成外科学会総会・学術集会．
金沢，４月．

  8）藤本雅史，宮脇剛司，内田　満，余川陽子，二ノ宮
邦稔，牧　昌利．自転車事故による顔面骨骨折の検討．
第 28 回日本頭蓋顎顔面外科学会学術集会．京都，10
月．

  9）酒井新介，岸　陽子，松浦愼太郎，武石明精，内田　
満．合短指症治療におけるアルゴリズム作成の試み．
第 53 回日本手の外科学会学術集会．新潟，４月．

10）石田勝大，牧野陽二郎，加藤孝邦，清野洋一，岡野　
晋，内田　満．透析患者の頭頸部がん再建症例．第
37回日本マイクロサージャリー学会学術集会．名古屋，
11 月．

11）石田勝大，牧野陽二郎，内田　満，石橋敏寛，高尾
洋之，池内　聡．開頭術後の感染頭蓋骨片に対し，感
染骨を利用した新しい頭蓋形成術（第２報）．第 53 回
日本形成外科学会総会・学術集会．金沢，４月．

12）内田崇之，宮脇剛司，岸　慶太，牧　昌利，内田　満．
緊急手術を要した Blow-in 骨折の１例．日本形成外科
学会第 264 回東京地方会．東京，12 月．

13）宮脇剛司．（シンポジウムⅡ：ガイドラインシンポ
ジウム：上顎骨骨折の診断と治療）上顎骨骨折へのア
プローチと整復．第 28 回日本頭蓋顎顔面外科学会学
術集会．京都，10 月．

14）Miyawaki T. (Session 4 : Midface Fractures) Pan-
facial  fractures. AOCMF Principle Course,  Internal 
Fixation with Plates and Screws in Cranio-Maxillofa-
cial Trauma, Reconstructive and Orthognathic Sur-
gery. Awaji, June.

15）寺尾保信，田中誠児．腓骨皮弁による下顎前方の顎
堤（口腔底，口腔前庭）の再建－特に舌合併切除例に
関して－．第 34 回日本頭頸部癌学会．東京，６月．

16）寺尾保信，田中誠児．乳房再建－する理由・しない
理由－．第 53 回日本形成外科学会総会・学術集会．
金沢，４月．

17）松浦愼太郎，岸　慶太，宮脇剛司，二ノ宮邦稔，内
田満．舟状骨・月状骨への有茎第２中手骨移植の経験．
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第 37 回日本マイクロサージャリー学会学術集会．名
古屋，11 月．

18）松浦愼太郎，岸　慶太，内田　満，石橋嘉津雄（世
田谷下田総合病院），篠田明彦．Illizarov mini fixator
を用いた PIP 関節拘縮の治療．第 53 回日本手の外科
学会学術集会．新潟，４月．

19）二ノ宮邦稔，中原麻理，朴　寿恵，余川陽子，平川
正彦，西村礼司．橈骨遠位端骨折後に生じた長母指伸
筋腱断裂の検討．第 53 回日本形成外科学会総会・学
術集会．金沢，４月．

20）岸　陽子，松浦愼太郎，内田　満．巨指症に対する
デザートヘッジホッグの関与について．第 19 回日本
形成外科学会基礎学術集会．横浜，９月．

Ⅳ．著　　書
  1）寺尾保信．再建手術，承ります．東京：毎日新聞社，

2011．

Ⅴ．そ の 他
  1）野嶋公博．美しい乳房再建を求めて．乳がん市民公

開講座．東京，６月．
  2）宮脇剛司．肩こり，おでこのしわと眼瞼下垂．慈恵

医大糖尿病内科医局会．東京，３月．

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

准教授：川人　宏次   大動脈外科・虚血性心疾患
の外科

准教授：中村　　譲
（出向）

  先天性心疾患の外科

准教授：佐々木達海
（出向）

  後天性心疾患の外科

准教授：坂本　吉正
（出向）

   後天性心疾患の外科・弁膜
症の研究

講　師：長堀　隆一   後天性心疾患の外科・心疾
患の基礎的研究

講　師：宇野　吉雅  先天性心疾患の外科
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

講　師：長沼　宏邦   大動脈外科・虚血性心疾患
の外科

教育・研究概要
Ⅰ．小児心臓手術における肺動脈弁逆流に関する実
験的研究

１．ブタ肺動脈弁全切除モデルを用いた肺動脈弁
逆流を規定する生体側要因に関する実験的検
討

TOF，Rastelli，Norwood 手術における右室流出
路再建後の肺動脈弁逆流は，容量負荷による右室拡
大や機能低下から患者生命予後に影響を及ぼす。今
回，豚（N＝8，BW14±２kg）を用いて肺動脈弁
全切除モデルを作成し肺動脈弁逆流の重症度を規定
する生体側要因（肺血管抵抗，右室機能）と肺動脈
弁逆流の関連性を検討した。この結果，弁切除後コ
ントロール時の肺動脈弁逆流率（backward/for-
ward）40±４％は hypo/hyper capnea，NO 下での
肺血管抵抗値（dyne＊sec＊cm－5）の変動に対応し
て有意の正の相関（r＝0.78）を示した。また DOB
投 与 下 で は 肺 動 脈 弁 逆 流 率（Control：40±４，
DOB5 γ：37±２，DOB10 γ：31±３）は有意に改善
した。このことから術後肺動脈弁逆流が危惧される
疾患では，低い肺血管抵抗，良好な右室機能の維持
が弁逆流の血行動態的重症度，右室容量負荷の軽減
に有利であることが示唆された。
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Ⅱ．より安全な心臓手術実現に向けての次世代の心
筋保護法の開発
１．開心術における ischemic postconditioning

（PC）を用いた心筋保護法の臨床への応用の
可能性

Ischemic postconditioning は冠動脈閉塞モデルに
おいて組織壊死減少効果を発揮するが，人工心肺を
用いた開心術後の虚血再灌流障害にもたらす効果に
関する報告は少ない。われわれは人工心肺による体
外循環，大動脈遮断を用いたブタ 90 分虚血モデル
において，心機能（PV loop 収縮能 Emax，能動的
拡張能 Tau），生化学データの観点から PC の効果
を検討し，結果，postconditioning の心筋保護的効
果が確認され，これまで認識されてこなかった心筋
stunning に対する効果も認められた。現在臨床応
用を目指して Terminal warm cardioplegia と post-
conditioning との組み合わせによる心筋保護効果の
検討を行っている。

Ⅲ．小児心臓外科手術に関する臨床研究
１．Fontan 型手術の適応と術式，成績に関する

研究
１）High risk Fontan 症例における Glenn 術後の

肺血管拡張薬の効果
当施設では 2003 年以降，high risk Fontan 適応

症例の Glenn 術後において肺血管拡張薬（シルデ
ナフィル，ボセンタン）を積極的に投与している。
そこで Fontan 待機期間中に複数回カテーテル検査
を施行した症例を対象に，Glenn 術後の肺血管拡張
薬投与の肺血管要因へ及ぼす影響を検討した。
Glenn 術後 Fontan 待機期間中に複数回カテーテル
検査を施行した 18 例のうち，肺血管拡張薬を投与
した８例（シルデナフィル２例，ボセンタン３例，
併用３例）と投与していない 10 例の２群間におい
て肺血管要因（PAI，PAP，Rp）の経時的推移（Glenn
術後３ヶ月以内（３m），６ヶ月以上 12ヶ月未満（６m），
12ヶ月以上（12m）の３期間）を比較検討した。こ
の結果 Glenn 術直後 PAP，Rp，PAI は薬剤使用群
において PAP と Rp が６m および 12m で，３m に
比して有意な低下を認めたのに対して非使用群では
すべての項目で有意な経時的変化は認めなかった。
この結果 Glenn 術後において肺血管拡張薬は PAP
および Rp を低下させた。このことから high risk 
Fontan 症例における肺血管拡張薬の肺血管要因改
善の可能性が示唆された。
２．Glenn 循 環 に お け る Pulmonary Flow Re-

serve Capacity 血流量依存性肺血管拡張能の

術中評価と Fontan 術後急性期循環動態推定
の可能性：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

Glenn 後 Fontan 手術時において術中急速 volume 
load による肺血流量負荷試験を行い，Glenn 循環に
おける術中血流量依存性肺血管拡張能の評価と
Fontan 循環のシュミレーション試験は高 Rp，低
PAI など high risk candidates における最終 Fontan
術式決定/急性期循環良否（予後）判定に有用であ
る可能性が示唆された。
３．ロス手術 Pulmonary Autograft による aortic 

root replacement（Ross 手術）の術式適応に
関する臨床研究

１）MDCT による Ross 手術後の Autograft 形態
と弁機能の検討

Ross 術後中期遠隔期成績と Autograft 機能を術
前要因（年齢，体表面積，大動脈弁病変タイプ，弁
輪形サイズミスマッチ程度）および手術要因（Au-
tograft 縫着術式，弁輪補強），術後 Autogaraft 形
態変化の観点から検討し，本法の適応・術式を検討
した。Ross 手術の 12 年までの中期遠隔期成績はほ
ぼ満足すべきもので，Dominant AS/AR 群では，
良好な autograft durability を示した。しかし，STJ
の拡大する症例では AR が進行する傾向があり，
STJ の形態を維持することが Autograft の良好な機
能維持に重要と考えられた。特に，術前より大きな
上行大動脈を認める症例では上行置換を行うなど，
積極的な介入が必要と思われた。
４．MDCT を用いた Total pulmonary vascular 

volume の計測
１）肺血管床の新しい定量的評価法：正常群と左

右短絡例について
我々は MDCT を用いた Total pulmonary vascu-

lar volume（TPVV）を考案しその臨床的意義を検
討した。今までの検討では TPVV は身長に良く相
関 し，Ln［TPVV］＝2.7978［body  length（m）］＋
1.2637（r＝0.98）と標準化が可能な事を示した。さ
らに正常群の TPVV を TLV で除し，％TPVV を
求める方法による肺血管床の定量的測定方法の再検
討を行った。さらに，この方法の妥当性を評価する
為に左右短絡疾患症例の Qp/Qs との相関を検討し
た。

正常群 17 例（平均 BSA1.18±0.53m2，PAI 319±
62.6）および左右短絡疾患群（LR 群）５例（ASD
４例，三心房心＋単心房１例）（PAI 364.2±182.0）
について％TPVV を求め，Qp/Qs と％TPVV，従
来の TPVV の Z score との相関を検討した。正常
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群の％TPVV は 11.9±2.7％であった。また，身長，
体 表 面 積 と ％TPVV の 相 関 は な く（R＝0.21，
0.15），％TPVV は体格に関係なく用いる事が出来
る指標である事が示された。一方，LR 群の％
TPVV とカテーテル検査上 Qp/Qs は％TPVV＝
7.5754［Qp/Qs］＋0.0728（R＝0.98）の強い相関が
あり，肺血流が多いほど肺全体に占める肺血管の割
合が高いことが示された。

この結果，肺血管床の大きさは，％TPVV は体
格によらず，％TPVV で標準化が可能であった。
また，LR 群において，肺血流が多いほど％TPVV
は高値となる事が示された。

Ⅳ．成人心臓外科手術に関する研究
１．弁膜症
１）感染性心内膜炎に対する外科治療
Ａ．活動期僧帽弁位感染性心内膜炎（AMIE）
感染性心内膜炎による弁破壊にも自己弁温存する

手術がなされている。AMIE では治癒・弁形成達
成率の双方を上げるため，当科では近年，菌同定，
抗生剤開始後，活動期の状況下において早期手術を
おこなう方針としている。１）感染が弁輪に及んで
いない限り，疣贅・感染部切除，再縫合，心膜パッ
チ補填，人工腱索使用により修復・治癒可能。２）
Resection & suture より補填して正常形態に戻すこ
とがよい結果を生む。３）弁尖切除後の欠損部補填
材料としては多くの施設で自己心膜を glutaralde-
hyde 処理したものが使用されているが，使用後に
同部の弁尖短縮を来たし逆流が増加した症例を経験
しており，ハンドリングという観点からも xenom-
edica patch は有効な素材と考えられる。
２．僧帽弁形成術
１）後尖逸脱弁尖切除術の妥当性：弁機能による

評価
Respect rather than resect の概念が主張される

中，変性僧帽弁閉鎖不全症における逸脱弁尖切除と
して遠隔成績の実証された三角形（T），矩形切除
法（Q）について術後弁形態および機能面から心臓
超音波検査での検討では（T）（Q）ともに後尖の可
動制限による CZ の左室後方偏移がみられたが充分
な CZ が確保されており，ほぼ逸脱伸展部に限定さ
れた切除がなされ，弁輪前後径も ring annuloplasty
により適切なサイズに是正されたていた。弁口面積
狭小化，圧較差増大は許容範囲で，病変を切除する
従来の方法は推奨される術式であることが実証され
た。

２）SAM 発生を経験した事がない当科の僧帽弁
形成術式の考察

僧帽弁形成術の達成率は良好な時代となりこれま
でに SAM を経験したことがなく，この良好な結果
の要因を探るべく過去の症例を検討した。臨床的に
対応が必要となった SAM（左室流出路の圧差発生，
逆流の発生）は経験していないが余剰な弁葉を呈す
るbillowing valveは注意する。過剰な弁尖を切除し，
理想とされる滑らかで“一葉弁様閉鎖”的接合面を
得ることは SAM の発生回避に重要な手技である。
さらに，形成終了後の出来上がりの形状，coapta-
tion depth からリングサイズ，バンドの選択，未使
用の判断が重要である。
３．大動脈弁置換術
１）大動脈弁置換術における高齢者の機械弁/若

年者の生体弁選択について
人工弁選択で年齢は重要な要素の一つである。大

動脈弁置換術ではガイドラインに準じ 65 歳以上で
生体弁を第一選択としてきたが，近年の生体弁遠隔
成績をふまえ 65 歳未満での使用頻度が増加傾向に
ある。機械弁，生体弁置換術の現況につき検討した。
１）ガイドラインに準じた機械弁，生体弁ともに遠
隔成績は良好。２）生体弁の使用頻度が増加，若年
化傾向（50 歳後半）にあるが，65 歳未満では SVD
による再手術の懸念から極端な若年化は認められな
い。３）高齢者機械弁は，狭小弁輪症例に限定され
つつある。
４．虚血性心疾患
１）腎機能低下冠動脈バイパス症例（CABG）の

増加と多角的 ICU 体制構築
当科 CABG において慢性透析患者（HD）の占め

る率は，07’年 5.1，08’年 7.7，09’年 12.4，10’年（～
４月）25.0％と急激な増加を示している。HD 患者
の手術リスクが高いことは知られており，心疾患の
重症度のみならず，DM 管理，高度動脈石灰化対応，
水バランス・電解質管理に加え，多岐にわたる合併
症予防に心臓外科のみの対応では難しい。当院では
ICU 専属医（２交代，24 時間勤務）のみならず，
腎臓内科，感染制御部の医師がICUに常駐しており，
連携を強化し心臓外科と各専門医が有機的に連携を
取って治療を開始している。今回，CABG 症例で
手術時期（体制構築前後）にて結果を比較した。
High risk 患者（HD）の増加にも関わらず，多種専
門医からなる ICU 体制構築は十分な効果をもたら
している。HD 患者の ICU 期間短縮が次の目標で
ある。
５．胸部大動脈瘤
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１）弓部真性大動脈瘤に対する弓部置換での脳神
経合併症の予防

弓部真性瘤に対する弓部置換の際，上行大動脈の
性状が良好なら上行送血，不良ならば右腋窩送血を
第一選択としている。さらにアテローム変化の強い
弓部分枝への cannulation による脳梗塞，空気塞栓
予防のため分枝からの十分な backflow 下での can-
nulation を原則としている。上行送血の際，循環停
止初期に逆行性脳潅流法（RCP），続いて選択的脳
潅流法（SCP）を行っている。

SCP における cannulation の際，backflow 下で行
うことは脳神経合併症予防に重要。結果として有意
な差が見られるわけではないが，当院で行っている
RCP 方式は安全かつ簡便で効果が十分に期待でき
ること，体外循環技師の負担も軽減できることから
推奨される方法と考える。

　「点検・評価」
教育：臨床実習の教育形式は以前と変わらず，手

術室での見学と説明が中心であり，担当患者に対す
るレポート，見学態度，知識にて評価を行った。医
局員の育成のため Wet Lab も企画され，学生の参
加も得られた。本年は選択実習に本学学生１名，他
大学生１名が１ヶ月間，海外から２名の参加があっ
た。講義はこれまで教授のみが関わってきたが，准
教授，講師にも機会を与え，教育の意識を高めると
ともに学生にも刺激になるかと考え実践した。

研究：米国での研究留学より帰国した黄先生を中
心に心筋保護，脳保護の研究が継続され，新たに香
川先生をスタンフォード小児心臓外科研究室に派遣
した。新たな基礎医学に基づく研究テーマを求めて，
大学院生の井上君が細胞生理学教室に派遣され栗原
学長指導のもと実験が始まっている。臨床面では甲
斐先生がニューヨーク大学からコロンビア大学に移
動し，新しい低侵襲弁膜症手術をさらに習得中であ
る。森田教授の指導で香川先生，篠原先生が心臓血
管外科では最高峰の雑誌 JTCVS に学位論文が採択
された。多施設共同の臨床研究にての科学研究費の
獲得を目指して倫理委員会を含め進めている。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Sakamoto Y, Yoshitake M, Naganuma H, Kawada N, 
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89(6) : 1951-5.
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ledochoscope. Ann Thorac Surg 2011 ; 91(2) : 621-3.
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regurtitation. Ann Thorac Cardiovasc Surg  2010 ; 
16(2) : 91-8.

  4）Yamashiro M, Morita K, Uno Y,  Shinohara G, 
Hashimoto K. Modified Norwood procedure with a 
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monary artery conduit. Gen Thorac Cardiovasc Surg 
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vasc Surg 2010 ; 58(10) : 524-7.

  6）Nakamura K, Kawahito K. Erythrocyte-protective 
effect of sarpogrelate hydrochloride (Anplag®), a se-
lective 5-HT2 receptor antagonist : an in vitro study. 
J Artif Organs 2010 ; 13(3) : 178-81.
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the main pulmonary artery :  intraoperative assess-
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  9）Inagaki T, Kiyokawa T, Naganuma H, Hashimoto K, 
Morikawa T, Hano H. Takayasu arteritis associated 
with nonspecific  international pneumonia and ulcer-
ative colitis. Jikeikai Med J 2010 ; 57(1) : 33-8.

10）長沼宏邦，川人宏次，松村洋高，中村　賢，配島功
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Ⅱ．総　　説
  1）橋本和弘．進化する人工弁　異種生体弁．人工臓器 

2010；39(1)：28-3．
  2）森田紀代造．心臓血管外科 Ross 手術の遠隔成績．
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Ⅲ．学会発表
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術－大動脈弁位，大動脈・僧帽弁位－．第 110 回日本
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俊之，橋本和弘．MDCT を用いた Fontan 完成群の
Total pulmonary vascular volume の計測．第 46 回日
本小児循環器学会総会・学術集会．浦安，７月．
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産 婦 人 科 学 講 座

教　授：田中　忠夫  生殖免疫学・出生前診断学
教　授：落合　和徳   婦人科腫瘍学，腫瘍内分泌

学，中高年女性医学，産婦
人科手術

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

教　授：神谷　直樹  生殖内分泌学（骨代謝）
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

准教授：礒西　成治  婦人科腫瘍学
准教授：新美　茂樹  婦人科腫瘍学
准教授：岡本　愛光   婦人科腫瘍学，分子産婦人

科学
准教授：大浦　訓章  周産期医学
准教授：山田　恭輔  婦人科腫瘍学
准教授：高野　浩邦  婦人科腫瘍学
講　師：高倉　　聡  婦人科腫瘍学

教育・研究概要
Ⅰ．婦人科腫瘍学
１．漿液性進行性卵巣がんにおける細胞周期関連

遺伝子の検討～Cyclin D1 は予後のバイオ
マーカーになりうる～

われわれは漿液性卵巣がん検体を対象に包括的
SNP アレイ解析によって Cyclin E の増幅が化学療
法の耐性に関与していることを見いだし報告した。
今回われわれは漿液性進行性卵巣がんに対象を絞り，
細胞周期関連分子の発現変化と臨床病理病態との関
連を検討した。cyclin D1，pRb，p16，p53，p27Kip1，
p21Waf1/Cip1，cyclin E の発現を免疫組織学的に解析
し，PFS，OS ならびに化学療法の感受性との相関
性を検討した。多変量解析の結果，cyclin D1 の発
現増強（p＝0.0019），p27Kip1 の発現の低下（p＝0.042）
と残存腫瘍径（p＝0.0092）が OS の予後を規定す
る独立因子であった。さらに cyclin D1 の発現増強

（p＝0.011）と残存腫瘍径（p＝0.0066）が初回化学
療法の感受性と有意な相関を示した。以上より漿液
性進行性卵巣がんにおいて Cyclin D1 は予後のバイ
オマーカーならびに分子治療の標的になりうること
が示唆された。
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２．上皮性卵巣癌における免疫関連遺伝子の発現
解析

腫瘍局所の免疫機構は癌の発生・進展に大きく関
わることが知られており，卵巣癌においても各種サ
イトカイン遺伝子の発現異常と発癌・予後との関連
が報告されている。上皮性卵巣癌における免疫関連
遺伝子発現を網羅的に解析し，腫瘍局所免疫と臨床
病理学的因子との関与を明らかにすることを目的と
して研究遂行中である。
３．コピー数解析による卵巣がんに関与する遺伝

子座と新たな相関関係
われわれは 398 の卵巣がん手術検体を対象に４種

の異なる SNP アレイ platform を用いたコピー数変
化のデータを得た。その結果，増幅程度の大きい領
域やホモ欠失を示す領域が選択され，比較的報告の
少ない 1p34 や 20q11 の増幅が浮き彫りになった。
予後との関連を解析すると 19，20q の増幅，X の
欠失と 17q の欠失が有意な相関が認められた。
４．卵巣明細胞がんにおける IL6-STAT3-HIF

シグナルと血管新生抑制剤 sunitinib の感受
性の検討

卵巣明細胞がんは比較的頻度が低く，プラチナ耐
性を示す腫瘍である。発現変化とコピー数変化より
卵巣明細胞がんの新しい治療ターゲットを検索した。
発現プロファイルとコピー数変化を検索し，免疫組
織学的に蛋白レベルでの確認を行った。その結果，
IL6-STAT3-HIF パスウェイの発現が high-grade
の漿液性腺がんに比較して増強していた。また
PTHLH の発現や血清 IL6 の発現増強が認められ，
高カルシウム血症や血栓症の原因になる可能性が示
唆された。チロシンキナーゼ受容体の増幅も種々認
め，中でも MET が新しい治療ターゲットの候補で
あった。その結果，腎明細胞腺がんに効果を示す
sunitinib が卵巣明細胞がんの新しい治療の候補に
なることが示された。
５．卵巣癌の薬剤感受性と Mitochondria（MT）

微細形態
卵巣癌細胞の MT の微細形態が薬剤感受性を反

映することを報告してきた。今回は卵巣癌症例 40
例を対象とし，MT 微細形態と化学療法の奏功を比
較 検 討 し た。MT 微 細 形 態 を score 化 し た MT 
score は化学療法奏功例で 5.13，抵抗例で 11.41 で
あり，ROC 解析では両者の cut off 値は 10 ポイント
であった。MT 低値群では高値群に比べ Progres-
sion free survival の有意延長を認めた。
６．卵巣明細胞腺癌 pT1 期における不整巨核と

予後の検討

卵巣明細胞腺癌の予後因子として，病理組織の形
態上の不整巨核の有無が独立した因子かについて検
討した。卵巣明細胞腺癌（OCCC）pT1 期の術後の
78 症例を対象とし，後方視的に検討した。巨核は
主たる核の大きさの直径が２倍以上でかつ核形不整
をもって 10％以上存在する IGNC 陽性群と残りの
IGNC 陰性群の２群分類した。不整巨核を有する
OCCC IGNC 陽性群は優位に予後不良であり，（P＝
0.007）多変量解析で独立した予後因子であった。

Ⅱ．周産期母子医学
１．抗リン脂質抗体からみた不妊症と不育症の相

同性
不妊症例は流産となる確率が一般より高いことが

知られており，着床不全と自己抗体の関連性も議論
されている。不妊症例の抗リン脂質抗体（APA）
陽性率が不育症例と同等に高く，また正常妊娠症例
より有意に高いことは APA の存在が不妊原因とし
ての着床不全などの関与していることを示唆してい
る。APA 検査は不妊スクリーニングとしての意義
があり，APA 陽性不妊症例では抗凝固療法を検討
する必要があると考えられる。
２．抗リン脂質抗体の胎児・胎盤発育への関与
抗リン脂質抗体は胎盤機能不全を引き起こし子宮

内胎児発育不全（FGR）の原因になるといわれて
いる。しかし，数ある抗リン脂質抗体のうちどの抗
体が主に作用しているかは明らかになっておらず，
また，次回妊娠時のFGR予防法も確立されていない。
そこで，当院症例において，抗リン脂質抗体と
FGR の関連を調べ，さらに，抗リン脂質抗体陽性
で FGR 児出産既往女性について，次回妊娠時の抗
凝固療法の治療効果を検討する。

Ⅲ．生殖内分泌学
１．40 歳以上高度生殖補助医療（ART）患者に

対する治療終結についての検討
妊娠に至らないで終結点の見えない治療を続ける

高齢不妊患者への対応が問題となってきている。不
妊患者へのカウンセリングの重要性が求められてい
るものの，不妊治療の限界や終結点についてはほと
んど議論されていない。我々は 40 歳以上 ART 患
者の治療成績について検討を行い，さらに不妊患者
の考える治療終結についてのアンケート調査を行っ
た。治療終結の指標の確立とカウンセリングの両面
からこの問題にアプローチしている。
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　「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
主な研究対象としている。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
が幅広いが，周産期医学や生殖医学に関する分野で
の研究も順調に進展してきている。

個々の内容をみると，腫瘍学の分野では卵巣癌を
対象とした研究が幅広く行われている。包括的
SNP アレイ解析，CGH 解析あるいは microRNA 発
現解析による発癌機構の検討，化学療法耐性遺伝子
の検討，癌幹細胞マーカーの探索が引き続き行われ
ており，加えて免疫関連因子との関連が精力的に研
究されている。周産期医学では，引き続き抗リン脂
質抗体が関わる病態を幅広く解析しており，依然と
してこの分野では本邦のトップレベルの研究を行っ
ている。生殖医学の分野では，着床機構の解明に取
り組んでおり，CD147，MMP2 あるいは卵巣予備
能の指標となる AMH の研究にも着手し，高齢者で
の治療終結に関する研究と結びつけている。

このところ，国外学会でも多くの発表がなされて
おり，とくに大学院生やレジデントの参加も目立っ
ており，これからの進展が楽しみである。

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，さらに
積極的な論文執筆への姿勢を求めたい。

研　究　業　績
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  1）Terauchi F, Okamoto A, Wada Y, Hasegawa E, Sa-
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fallopian tubal cancer. Oncol Lett 2010 ; 1(5) : 861-4.

  2）Gorringe KL１）２）, George J１）２）, Anglesio MS１）, Ra-
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tal), Boyle SE１）, Yanaihara N, Okamoto A, Urashima 
M, Smyth GK (Walter  and Elica Hall  Institute  of 
Medical Research), Campbell  IG１）２）, Bowtell DD１）

(１Peter MacCallum Cancer Centre, ２University of 
Melbourne) ; Australian Ovarian Cancer Study. Copy 
number analysis identifies novel interactions between 
genomic  loci  in ovarian cancer. PLoS ONE 2010；
5(9) : e11408.

  3）Anglesio MS, Carey MS, Kobel M, Mackay H, 
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  4）Anglesio MS, George J, Kulbe H, Friedlander ML, 
Rischin D, Lemech C, Power J, Coward J, Cowin PA, 
House CM, Chakravarty P, Gorringe KL, Campbell 
IG, Group AO, Okamoto A, Birrer MJ, Huntsman DG, 
Defazio A, Kalloger SE, Balkwill FR, Gilks B, Bowtell 
DD.  IL6-STAT3-HIF signalling and therapeutic re-
sponse  to  the  angiogenesis  inhibitor,  sunitinib,  in 
ovarian  clear  cell  cancer. Clin Cancer Res  2011 ; 
17(8) : 2538-48. Epub 2011 Feb 22.

  5）Hashimoto T, Yanaihara N, Okamoto A, Nikaido T, 
Saito M, Takakura S, Yasuda M, Sasaki H, Ochiai K, 
Tanaka T. Cyclin D1 predicts  the prognosis of ad-
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  7）矢内原臨，岡本愛光，柳田　聡，落合和徳，田中忠
夫．【遺伝子診療学（第２版）遺伝子診断の進歩とゲ
ノム治療の展望】遺伝子診断（Genetic Diagnosis）が
んのゲノム解析と診療への応用　婦人科腫瘍．日臨 
2010；68（増刊８遺伝子診療学）：489-93．

  8）Nakajima K,  Isonishi  S,  Saito M, Tachibana T, 
Ishikawa H. Characterization of two independent, ex-
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智子，種元智洋，梅原永能，川口里恵，和田誠司，落
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10）鈴木二郎，種元智洋，嘉屋隆介，鈴木美智子，加藤
淳子，梅原永能，川口里恵，和田誠司，大浦訓章，恩
田威一，田中忠夫．弛緩出血のため帝王切開後に腟上
部切断術を行った１例．日産婦東京会誌  2010；
59(2)：249-53．

11）杉本公平，泊　亜希，針谷則子，添田明美，斎藤幸
代，高橋絵理，黒田　浩，川口里恵，拝野貴之，橋本
朋子，林　博，矢内原臨，大浦訓章，田中忠夫．治療
終結に関する不妊患者の意識調査．日受精着床会誌 
2010；27(1)：313-7．

12）佐々木寛．婦人科がん術後下肢リンパ浮腫を予防す
る鍵は後腹膜開放と大腿ソケイ上リンパ節温存．リン
パ学  2010；33(2)：131-2．

13）飯田泰志，佐々木寛．【婦人科がんに関する最近の
話題】リンパ浮腫に関する新たな検討と試み．産と婦 
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の実際  2010；59(8)：1223-8．
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夫．【生殖医療とフローサイトメトリー】不育症治療
における同種免疫異常の検索と治療．Cytometry Res 
2010；20(2)：13-9．

  2）梅原永能，大浦訓章，田中忠夫．【産婦人科救急の
すべて】産科救急の診療　妊娠初期の腹痛・腹緊とそ
の対応．産婦治療  2010；100（増刊）：591-7．

  3）礒西成治，斉藤元章，上田　和．【卵巣癌化学療法】
卵巣癌初回術後化学療法．日産婦会誌  2010；62(6)：
1059-65．

  4）矢内原臨，平田幸広，岡本愛光，落合和徳，田中忠
夫．【婦人科がんの Molecular Biology】細胞周期．産
と婦  2011；78(1)：54-8．

  5）山田恭輔，安田　允．【婦人科領域における癌の病
態と治療】卵巣腫瘍．医と薬学  2011；65(1)：47-51．

  6）橋本朋子，杉本公平，田中忠夫．【臨床医に有用な
超音波（エコー）検査】産婦人科超音波検査　婦人科．
臨と研  2010；87(5)：661-9．

  7）恩田威一，田中邦治，種元智洋，川口里恵，鈴木啓
太郎，和田誠司，大浦訓章，田中忠夫．【外来診療マニュ
アル】周産期　出生前胎児スクリーニング　母体血清
マーカー検査．産婦の実際  2010；59(11)：1630-5．

  8）大浦訓章，宇田川治彦，佐々木香苗，林　千景，加
藤淳子，種元智洋，川口里恵，鈴木啓太郎，和田誠司，
恩田威一，田中忠夫．【分娩誘発　より安全に，より
確実に】子宮収縮薬の種類と特徴．周産期医  2010；
40(9)：1339-45．

  9）鈴木啓太郎，和田誠司，田中忠夫．【妊産婦死亡予
防に向けて　まず行うべきこと】前置癒着胎盤．産婦
の実際  2011；60(1)：75-80．
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Ⅲ．学会発表
  1）岡本愛光，矢内原臨，斉藤美里，浦島充佳，落合和

徳，田中忠夫．ビタミン D 受容体 FokI C/C 多型は卵
巣癌の予後良好因子である．第 62 回日本産科婦人科
学会学術講演会．東京，４月．

  2）林　博，岡本愛光，高橋絵理，橋本朋子，柳田　聡，
杉本公平，高倉　聡，山田恭輔，岡本茂久，落合和徳，
田中忠夫．ホルモン療法既往子宮内膜症患者における
ジェノゲストの長期投与に関する検討．第 62 回日本
産科婦人科学会学術講演会．東京，４月．

  3）矢内原臨，岡本愛光，斉藤美里，高倉　聡，山田恭
輔，落合和徳，田中忠夫．上皮性卵巣癌における免疫
関連遺伝子の発現解析．第 62 回日本産科婦人科学会
学術講演会．東京，４月．

  4）柳田　聡，岡本愛光，林　博，杉本公平，矢内原臨，
田部　宏，鶴岡三知男，新美茂樹，岡本茂久，落合和
徳，田中忠夫．子宮出血合併子宮内膜症に対するジェ
ノゲストの適応基準の検討．第 62 回日本産科婦人科
学会学術講演会．東京，４月．

  5）杉本公平，武隈桂子，仲田由紀，加藤淳子，高橋絵
理，斎藤幸代，川口里恵，拝野貴之，橋本朋子，林　博，
矢内原臨，和田誠司，大浦訓章，田中忠夫．抗ミュラー
管ホルモン（AMH）は PCOS のクロミッド反応性の
指標となりうるか．第 55 回日本生殖医学会総会・学
術講演会．徳島，11 月．

  6）杉本公平，加藤淳子，斎藤幸代，高橋絵理，川口里
恵，橋本朋子，拝野貴之，林　博，矢内原臨，大浦訓
章，田中忠夫．40 歳以上不妊患者にとって抗ミュラー
管ホルモン（AMH）は治療終結の指標となりうるか？　
第 62 回日本産科婦人科学会学術講演会．東京，４月．

  7）上田　和，山田恭輔，矢内原臨，斉藤美里，岡本愛
光，田中忠夫．子宮体癌における tenascin-C の発現
と臨床病理学的検討．第 62 回日本産科婦人科学会学
術講演会．東京，４月．

  8）坂本　優，岡本三四郎，三宅清彦，小屋松安子，秋
谷　司，中野　真，室谷哲弥，天神美夫，落合和徳，
田中忠夫．子宮頸部初期病変に対する光線力学療法

（PDT）の妊孕性温存能．第 62 回日本産科婦人科学
会学術講演会．東京，４月．

  9）高倉　聡，斉藤元章，上田　和，矢内原臨，田部　宏，
山田恭輔，岡本愛光，佐々木寛，落合和徳，田中忠夫．
卵巣明細胞腺癌初回化学療法としてのシスプラチン・
イリノテカン療法の長期治療成績．第 62 回日本産科
婦人科学会学術講演会．東京，４月．

10）平田幸広，中島邦宣，北西あすか，国東志郎，杉山
信衣，矢内原臨，田部　宏，高倉　聡，山田恭輔，岡
本愛光，落合和徳，田中忠夫．子宮全摘出術後，腟よ
り小腸脱出をきたした１例．第 354 回日本産科婦人科
学会東京地方部会例会．東京，５月．

11）北西あすか，田部　宏，仲田由紀，国東志郎，中島
邦宣，矢内原臨，高倉　聡，山田恭輔，岡本愛光，落
合和徳，田中忠夫．当院における上皮性卵巣境界悪性
腫瘍の後方視的検討．第 119 回日本産科婦人科学会関
東連合地方部会総会・学術集会．東京，６月．

12）田部　宏，北西あすか，竹中将貴，飯田泰志，上田　
和，高倉　聡，山田恭輔，岡本愛光，新美茂樹，礒西
成治，佐々木寛，落合和彦，落合和徳，田中忠夫．当
大学付属４病院における卵巣上皮性境界悪性腫瘍の後
方視的検討．第 48 回日本婦人科腫瘍学会学術講演会．
つくば，７月．

13）大野田晋，中島邦宣，北井里実，野口幸子，山口乃
里子，平田幸広，佐薙佳世，横須賀治子，北西あすか，
国東志郎，杉山信依，矢内原臨，田部　宏，高倉　聡，
山田恭輔，岡本愛光，落合和徳，田中忠夫．子宮内膜
間 質 肉 腫 の２例．JSAWI 2011（The 11th Annual 
Symposium Japanese Society  for  the Advancement 
of Women’s Imaging）．淡路，９月．

14）田部　宏，斎藤元章，松本隆万，黒田　浩，高倉　聡，
山田恭輔，岡本愛光，礒西成治，佐々木寛，落合和彦，
落合和徳，田中忠夫．上皮性卵巣癌 TI 期（TNM 分類：
卵巣内限局発育）症例の後方視的検討．第 48 回日本
癌治療学会学術集会．京都，10 月．

15）Sakamoto M, Okamoto S, Miyake K, Koyamatsu Y, 
Akiya T, Nakano M, Muroya T, Tenjin Y, Ochiai K, 
Tanaka T. Photodynamic therapy for precancer and 
early stage cancer of the uterine cervix with fertility 
preservation. 13th Biennial Meeting of  the  Interna-
tional  Gynecologic Cancer  Society  (IGCS  2010). 
Prague, Oct.

16）高橋絵理，川口里恵，加藤淳子，斎藤幸代，橋本朋
子，林　博，矢内原臨，杉本公平，秋山芳晃，田中忠
夫．抗リン脂質抗体からみた不妊症と不育症の相同性．
第 62 回日本産科婦人科学会学術講演会．東京，４月．

17）Hiura M, Udagawa Y, Sugiyama T, Hatae M, Ochi-
ai K,  JGOG-Japanese Gynecologic Oncology Group. 
Evaluation of the need for red blood cell transfusions 
in anemic patients with gynecologic cancer receiving. 
13th Biennial Meeting of the International Gynecolog-
ic Cancer Society (IGCS 2010). Prague, Oct.

18）Yanaihara N, Okamoto A, Saito M, Ochiai K, Tana-
ka T. Cytokine gene expression signature in ovarian 
cancer.  13th Biennial Meeting of  the  International 
Gynecologic Cancer Society (IGCS 2010).  Prague, 
Oct.

19）Okamoto A, Yanaihara N, Saito M, Hirata Y, Kita-
nishi A, Tanabe H, Takakura S, Yamada K, Tanaka 
T, Ochiai K. Vitamin D receptor polymorphisms and 
prognosis of patients with epithelial ovarian cancer. 
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13th Biennial Meeting of the International Gynecolog-
ic Cancer Society (IGCS 2010). Prague, Oct.

20）佐薙佳世，田部　宏，小池裕人，新崎勤子，高倉　聡，
山田恭輔，岡本愛光，池上雅博，落合和徳，田中忠夫．
術前診断が可能であった卵管明細胞腺癌の一例．第
49 回日本臨床細胞学会秋期大会．神戸，11 月．

Ⅳ．著　　書
  1）落合和徳，中島邦宣．V．婦人科がん・泌尿生殖器

がん　Ａ．婦人科がん　３．進行卵巣がんでは術前化
学療法は推奨されるか？　西條長宏監修．EBM がん
化学療法・分子標的治療法 2011-2012．東京：中外医
学社，2010．p.370-2．

  2）倉骨　彰，Kurahone TT，Kurahone CA 著，横田　
淳，谷憲三朗，岡本愛光，加藤元彦，瀬戸浩行監修．
怪我と病気の英語力：病院・医院で役に立つ文例
2800．東京：日本経済新聞出版社，2010．

  3）礒西成治他，日本婦人科腫瘍学会編．卵巣がん治療
ガイドライン 2010 年版．第３版．東京：金原出版，
2010．

  4）岡本愛光他，日本婦人科腫瘍学会編．患者さんとご
家族のための子宮頸がん・子宮体がん・卵巣がん治療
ガイドラインの解説．東京：金原出版，2010．

  5）山田恭輔．婦人科腫瘍．UICC 日本委員会 TNM 委
員会訳 TNM 悪性腫瘍の分類：日本語版．第７版．東
京：金原出版，2010．p.182-223．

Ⅴ．そ の 他
  1）落合和徳．漿液性進行卵巣癌における細胞周期調節

蛋白の発現と臨床病理学的検討．厚生労働科学研究費
補助金（がん臨床研究事業）分担研究報告書  2010；
39-42．

  2）佐々木寛，林　博，岡本愛光，杉本公平，柳田　聡，
橋本朋子，高橋絵理，高倉　聡，山田恭輔，落合和徳，
田中忠夫．ホルモン療法既往子宮内膜症患者における
ジェノゲストの長期投与に関する検討．第 363 回四水
会．東京，６月．

  3）落合和彦．子宮頚がんの予防ワクチンについて．第
10 回練馬小児科臨床症例研究会．東京，４月．

  4）落合和徳．インフルエンザの最新情報（Ⅱ）ハイリ
スク患者の管理－妊婦．ドクターサロン  2010；54

（7）：53-6．
  5）野澤絵理，和田誠司，田沼有希子，川畑絢子，加藤

淳子，田中邦治，種元智洋，鈴木啓太郎，大浦訓章，
落合和徳，田中忠夫．癒着胎盤症例における他科との
連携．第 364 回四水会．東京，11 月．

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
教　授：岸本　幸一  尿路感染，老人泌尿器科学
准教授：池本　　庸  男性科学，前立腺癌
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
准教授：浅野　晃司  尿路上皮腫瘍，分子腫瘍学
准教授：古田　　希  副腎腫瘍，尿路結石
准教授：鈴木　康之  排尿障害，女性泌尿器科
講　師：波多野孝史  腎細胞癌
講　師：三木　健太  前立腺癌

教育・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新規腫瘍

マーカーの探索（車　英俊，木村高弘，鎌田
裕子，小出晴久，山本順啓，面野　寛，都筑
俊介）

プロテオーム解析法による新しい前立腺癌新規バ
イオマーカーを探索している。前立腺癌病理標本か
らレーザーマイクロダイセクションにより，癌部

（low GS, high GS, M1 症例），正常部を切り出し，
nano LC⊖MS/MS により網羅的プロテオーム解析を
行い，新規前立腺癌マーカー候補蛋白を発見した。
これらの結果は第 99 回日本泌尿器科学会等で発表
した。
２）日本人由来新規前立腺癌細胞株（木村高弘）
当科にて日本人前立腺癌患者手術検体より樹立し

た新規前立腺癌細胞株 JDCaP のホルモン抵抗株を
作成した。JDCaP 皮下移植マウスを去勢し，その
後に発育した腫瘍を継代し安定系を作成した。現在
ホルモン抵抗性獲得機序の解明をおこなっている。
３）神経泌尿器科，女性泌尿器科に関する基礎的

研究（古田　昭）
　(1)　 過活動膀胱と腹圧性尿失禁との関連に関

する基礎的研究
妊娠や出産に伴う陰部神経の損傷により腹圧性尿

失禁を生じることはよく知られているが，本研究で
陰部神経の部分損傷が過活動膀胱を同時に誘発する
ことを実験的に証明した。これは，女性の尿失禁の
なかで混合性尿失禁（腹圧性尿失禁と切迫性尿失禁
の両方を併発）が臨床的に最も多いことと一致する。
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以上の内容を 2007 年国際禁制学会（Rotterdam），
Am J Physiol 2008；294：1510⊖6 で発表した。

　(2)　 腹圧性尿失禁に対する自家骨格筋芽細胞
移植療法の有用性に関する基礎的研究

尿失禁を呈するラットの尿道に人の大腿部から採
取した骨格筋芽細胞を移植したところ，尿失禁の改
善が認められた。その神経生理学的機序を 2007 年
国 際 禁 制 学 会（Rotterdam），Int Urogynecol J 
2008；19：1229⊖34 で発表した。

　(3)　 腹圧時の尿禁制におけるα 2 アドレナリン
受容体の役割に関する基礎的研究

尿禁制においてα 1 アドレナリン受容体が重要な
役割を果たしていることがすでに証明されている。
本研究では中枢におけるα 2 アドレナリン受容体と
グルタミン酸との関連について，2008 年米国泌尿
器科学会（Orlando），2008 年アジア国際禁制学会

（Kaohsiung），LUTS 2009；１：26⊖９，J Urol 2009；
181：1467⊖73 で発表した。

　(4)　 陰部神経損傷後の尿禁制代償機序に関す
る基礎的研究

出産後約３割の女性に腹圧性尿失禁が認められる
が，およそ半年以内に自然消失する。一方，妊娠や
出産に伴う陰部神経の損傷は加齢とともにむしろ増
悪する。このことは，陰部神経損傷による尿道（閉
鎖）機能障害を代償する機序が働いていることが推
測される。この陰部神経損傷後の尿禁制代償機序に
ついて，2008 年日本泌尿器科学会（横浜），2009 年
日本排尿機能学会（福岡），2009年国際禁制学会（San 
Francisco），日本排尿機能学会誌 2009；20：346⊖
51，Int Urogynecol J 2011；22：963⊖70 で 発 表 し
た。

　(5)　 TRPA1 を介する骨盤内臓器間感作によ
る間質性膀胱炎モデルの確立

間質性膀胱炎とは膀胱に非特異的炎症を伴い，頻
尿や膀胱痛を呈する病態不明の疾患である。臨床的
に間質性膀胱炎患者は過敏性腸症候群や子宮内膜症
など膀胱外の骨盤内臓器の炎症性疾患を高率に合併
することから，その病態のひとつに骨盤内臓器間感
作の関与が示唆されている。本研究では大腸や子宮
の TRPA1 を刺激すると間質性膀胱炎様症状を呈す
ることを実験的に証明した。これらの内容を 2010，
2011 年日本泌尿器科学会（盛岡，名古屋），2010，
2011 年米国泌尿器科学会（San Francisco，Wash-
ington D.C.），BJU Int（In press）で発表した。
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（三木健太，木戸雅人）
早期前立腺癌に対する放射線治療として I125 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
効果の効果を検討している。2008 年４月から開始
した“未治療中間リスク群限局性前立腺癌に対する
NHT＋ヨウ素 125 密封小線源永久挿入療法＋AHT
併用療法と NHT＋ヨウ素 125 密封小線源永久挿入
併用療法とのランダム化比較臨床試験（SHIP0804）”
は2011年５月末日に，全421症例の登録が完了した。
この SHIP0804 のプロトコールの論文は 2010 年に
BMC Cancer に掲載され，2011 年のヨーロッパ放
射線腫瘍学会（ロンドン・英国）等で発表した。
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（三木健太，佐々
木裕，山本順啓，木戸雅人）

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。これまでに当施設で実施した HDR brachyther-
apy の治療成績を 2010 年日本泌尿器科学会（盛岡）
等で発表した。これまでに当施設で実施した HDR 
brachytherapy の治療成績を 2011 年のヨーロッパ
放射線腫瘍学会（ロンドン・英国）等で発表した。
３）泌尿器手術における深部血栓症予防に関する

研究（畠　憲一，木戸雅人）
泌尿器科手術周術期における深部静脈血栓症・肺

血栓塞栓症に対する予防を，フォンダパリヌクスナ
トリウムとエノキサパリンナトリウムで施行し，そ
の有効性と安全性を比較・検討する。現在症例を集
積中である。
４）剖検におけるラテント前立腺癌の研究（木戸

雅人，木村高弘）
従来から前立腺はラテント癌の多い臓器として知

られている。1970～80 年代には多くの報告がされ
てきた。近年，前立腺癌の罹患率は増加傾向にあり，
ラテント癌も同様と考えられる。Tronto 大学の Al-
exandre R. Zlotta 医師により世界５地域におけるラ
テント癌の調査が 2008 年に始まり，アジア地域の
調査施設として慈恵医大が指名された。本学倫理審
査委員会の審査を受け，2008 年３月１日から「前
立腺癌およびその前癌病変の頻度と年齢分布の国際
比較：剖検検体を用いた中央病理による多施設共同
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前向き調査」を実施している。研究対象は当初
2008 年３月１日から２年間の予定であったが，延
長となり 2011 年９月に追加２例を含めた全 102 症
例の標本作製が終了した。Tronto 大学で診断解析
後に慈恵医大のデータも含めて論文となる予定であ
る。
５）小径腎腫瘍に対する MRI ガイド下経皮的凍

結治療後の経時的変化に関する検討（波多野
孝史）

2001 年３月から 2002 年５月まで，MRI ガイド下
経皮的凍結治療施行した 13 例において，凍結領域
局所の CT 所見による経時的変化について検討し
た。

凍結治療は MRI 対応凍結治療器 CRYO⊖HIT を
使用した。治療は局所麻酔下にて行い，凍結にはア
ルゴンガスを用い－185°C で冷却し，解凍にはヘリ
ウムガスを用い＋35°C まで加温した。凍結時間は
15 分でこの操作を２回繰り返した。治療直後凍結
領域は造影効果のない腫瘤を呈するが，経時的変化
として脂肪変性を５例，瘢痕変性を８例に認めた。
経過中他因死した１例を除き，脂肪変性群は全例４
年以内に消失したのに対し，瘢痕変性群では消失３
例，縮小するものの残存１例，腫瘍再発３例であっ
た。再発例に対しては２例に腎部分切除術を，１例
に腎摘除術を施行した。凍結治療による腫瘍の完全
消失率は 67％であった。MRI ガイド下経皮的凍結
治療後凍結領域の吸収される過程において，脂肪変
性を示す症例は完全消失が期待できる。一方瘢痕変
性を呈する場合長期にわたり腫瘤が残存し，一部に
おいて再発する可能性があるため定期的な経過観察
が必要と考えられた。本研究の内容は低温医学 
2010；36(4)：103⊖８に発表した。
６）進行腎細胞癌に対する分子標的薬による

neoadjuvant/pre⊖surgical  treatment の 臨 床
的検討（波多野孝史）

進行性腎癌に対する術前分子標的薬治療の安全性，
有効性，問題点について検討した。

2010 年４月までに当科において進行性腎癌に対
して分子標的薬治療後に原発巣摘除術を施行した８
例を対象とした。それぞれの症例において stage，
PS，薬剤投与量，投与期間，腫瘍縮小率，休薬期間，
有害事象を集計した。手術成績として術式，手術時
間，出血量，術後合併症，予後について検討した。
平均年齢 56 歳。Sorafenib３例，Sunitinib５例。平
均投与期間 43 日。転移部位は肺３例，傍大動脈リ
ンパ節１例。投与終了後２週間の間隔をあけて手術
を行った。２例にて原発巣の縮小効果を認め，２例

にて肺転移病理組織診は全例淡明細胞癌であった。
周術期合併症として，腸閉塞が１例，腎部分切除後
尿漏が遷延した症例を１例認めた。Down size, 
down stage を目的とした分子標的薬による neoad-
juvant/pre⊖surgical  treatment は有害事象は出現す
るが，較的安全に施行できた。一方分子標的薬によ
り腫瘍縮小効果が得られたものの，治療伴う癒着に
より手術の難易度が増した症例もあり，その適応に
ついて十分検討すべきと考えられた。本研究は
2010 年日本泌尿器科学会東部総会（宇都宮）で発
表した。

　「点検・評価」
2010 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。腫瘍研究では引き続きプロ
テオミクス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た。また，
深部血栓予防や腎癌に関する研究なども継続して
行っており，今後の研究が期待される。また，神経
泌尿器科，女性泌尿器科に関する基礎的研究も引き
続き行っているが，2010 年度は新しい切り口の研
究も行った。
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（国立身体障害者リハビリテー
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准教授：戸田　和重   白内障，硝子体，視覚電気
生理
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能，斜視

講　師：中野　　匡  緑内障，視野
講　師：渡辺　　朗   硝子体，網膜剥離，視覚電

気生理
講　師：神前　賢一   硝子体，網膜剥離，視覚電

気生理
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講　師：林　　孝彰   遺伝性網膜疾患，黄斑変性，
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講　師：三戸岡克哉  角膜，白内障
講　師：柴　　琢也  角膜，白内障，屈折矯正
講　師：久米川浩一  黄斑変性

教育・研究概要
Ⅰ．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ない，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３mm の創口からの超音波乳化吸引術が主

流である。しかし，我々は灌流系と吸引系を別々に
分けることにより，1.5mm 以下の創口（サイドポー
ト）から，水晶体を乳化吸引する極小切開白内障手
術を考案した。本術式は，単に小さい創口から白内

障手術が可能というばかりでなく，従来の超音波乳
化吸引装置を使用して行なえることが可能で，新た
に高価で特別な器具を購入する必要がないというメ
リットがある。残念ながら，現在は 1.5mm 以下の
創口から水晶体摘出が可能であっても，眼内レンズ
を挿入するには，1.9～3.0mm 程度に創口を拡大す
る必要がある。今後，極小切開白内障手術用に，
1.5mm 以下から眼内レンズを挿入可能になれば，
本術式が中心となることが予想される。しかし，未
だに完成された術式ではなく，今後も使用器具，お
よび器械の改良をすすめ，より安全で，効率の良い
極小切開白内障手術を目指す。
３．眼内レンズと術後視機能
１）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。
（1）　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
の比較検討を行なっている。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。
（2）　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。
２）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
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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なう。
３）多焦点眼内レンズ
以前から屈折型の多焦点眼内レンズが存在してい

たが，コントラスト感度の低下やグレア・ハローと
いった術後視機能の低下が指摘されあまり普及しな
かった。しかしながら，新世代の多焦点眼内レンズ
が開発され，屈折型と回折型の２つに大別される。
以前の多焦点眼内レンズに比べ，コントラスト感度
が改善され，またグレア・ハローも軽減し，良好な
手術成績が報告されている。現在，数種類の多焦点
眼内レンズが販売され，各レンズにおいて利点・欠
点がある。当院でもそれら数種の多焦点眼内レンズ
を使用することが可能であり，それぞれのレンズの
長所を最大限に引き出し，より良好な術後視機能を
得られる使用法を検討する。
４）乱視矯正眼内レンズ
2009 年に日本においても乱視矯正眼内レンズの

認可を得た。このレンズは日頃より使用しているア
クリルシングルピースレンズに柱面度数を追加した
レンズである。近年の極小切開白内障手術の広がり
により，惹起乱視がほとんど発生しない精度の高い
白内障手術が可能になってきたことで，術後視機能
の向上に乱視矯正が大きな意味を持つことになった。
このレンズ特性をきちんと把握した上で適切に使用
し，最大限に術後視機能を向上させるべく，乱視矯
正眼内レンズの有用性を検討する。

Ⅱ．神経眼科部門
１．視神経脊髄炎（NMO）は視神経炎と急性脊

髄炎を特徴とし，2004 年に NMO に特異的な抗体
が見つかった。この抗原は主に中枢神経系内に発現
する水チャンネルのアクアポリン４（AQP4）であ
ることがわかった。我々は最初の視神経炎発症後
25 年後に脊髄炎を発症した抗 AQP4 抗体陽性の
NMO 患者を報告した。この症例は３項目の NMO
診断基準を全て満たしており，最初の視神経炎と後
発の脊髄炎との間隔が，今までの報告の中で最長で
あった。２疾患の発症間隔の長さは NMO の診断基
準では関係ない。抗 AQP4 抗体陽性の視神経炎患
者が長期間経過後に知覚異常や麻痺が出現した場合，
たとえ脊髄炎の既往が無くても，眼科医や神経眼科
医は脊髄炎発症の可能性を知っておく必要がある。
２．急性期の非動脈炎性前部虚血性視神経症に対

するウノプロストン点眼治療の有効性を検討する目
的で，ランダム化並行群間多施設共同比較試験を立

ち上げた。対象の適格基準は 50 歳以上，発症２週
以内，視神経症に一致した視力低下もしくは視野異
常，無痛性，相対的求心性瞳孔異常，視神経乳頭腫
脹である。主要エンドポイントは 12ヶ月後のハン
フリー視野検査の mean deviation である。
３．てんかん患者に対して行われた側頭葉切除術

後の症例において，白質の微細な軸索構造の評価が
可能な拡散テンソル画像（DTI）を用いて，Meyer’s 
loop の障害と視野異常との関連性を評価した。
Probabilistic fiber tracking 法によって側脳室下角
外側で軸索の途絶が観察され，DTI は Meyer’s 
loop の描出に有用と考えられる。
４．下垂体炎による汎下垂体機能低下症を伴った

再発性視神経炎の２例，抗アクアポリン４抗体陽性
視神経脊髄炎の母娘例，頸静脈孔腫瘍によるうっ血
乳頭の非典型的な症例を報告した。いずれの報告も
病因論的関連性を述べており非常に示唆に富むもの
であった。

Ⅲ．眼腫瘍・病理・形態部門
１．混合腫瘍は導管上皮細胞と筋上皮細胞を発生

母体として一般に眼部では主涙腺から発生する。眼
瞼からもまれに発生するが，Moll 腺由来混合腫瘍
は非常にまれである。我々は下眼瞼縁に発生した
Moll 腺由来の混合腫瘍のまれなる症例を報告した。
病理組織検査では真皮内に比較的境界明瞭な結節性
病変を認め，導管上皮細胞と筋上皮細胞の胞巣状，
索状増殖がみられた。間質は線維性，硝子様，粘液
腫様で，紡錘形の筋上皮細胞がみられた。以上によ
り混合腫瘍と診断した。免疫組織化学では S-100 染
色で腫瘍細胞，gross cystic disease fluid protein-15

（GCDFP-15）染色で導管上皮細胞由来細胞が陽性
所見を示した。眼瞼の混合腫瘍は副涙腺の Krause
腺や Wolfring 腺，エクリン汗腺，アポクリン汗腺

（Moll 腺）から発生しうる。本症例は病巣の位置，
周囲組織の特徴，導管上皮細胞による構成，GCD-
FP-15 染色陽性から Moll 腺由来混合腫瘍と診断し
た。
２．筋緊張性ジストロフィー患者にみられた眼瞼

悪性 solitary fibrous tumor，血管増殖性網膜腫瘍に
よると思われた硝子体出血で軽快した巨大網膜下血
腫，自然退縮をみた視神経乳頭部血管腫のまれなる
症例を報告した。いずれの報告も病因論的関連性を
述べており非常に示唆に富むものであった。

Ⅳ．緑内障部門
１．緑内障外来を受診した広義 POAG を解析対
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象として，パターン偏差を用いたトレンド解析であ
る Visual Field Index Slope（VFIS）と PSD Slope

（PSDS）を比較検討し，緑内障の進行度判定法とし
ての有効性を評価したところ，症例によって VFIS
と PSDS の進行度評価は異なり，中心部障害が進行
する緑内障ほど VFIS が，鋭敏に視野障害を検出す
る可能性が示唆された。
２．タプロス点眼液（タプロス）は 2008 年 12 月

に発売された新しいプロスタグランジン系緑内障治
療薬であるが，治験時に原発開放隅角緑内障および
高眼圧症に対してキサラタン点眼液との非劣性試験
を実施し，キサラタン点眼液と同程度の眼圧下降作
用を有することが確認され，さらに本剤は正常眼圧
緑内障（以下，NTG）を対象とした臨床試験によっ
て，有効な眼圧下降効果が報告されている。しかし，
その対象は無治療時眼圧が 16mmHg 以上，21mmHg
未満のいわゆる highteen-NTG に限定されていた。
そこで日本に少なくない無治療時眼圧が 16mmHg
以下の NTG を対象としてタプロスによる眼圧下降
効果を確認し，さらに，その眼局所，全身に対する
安全性についてもあわせて検討した。
３．Quality of vision（QOV）の重要性が広く認

識され，単に視力だけでなく視覚の質が求められる
ようになってきた。近年，波面センサーの登場によ
り眼内の光学的変化を波面収差として他覚的，定量
的に評価することが可能となっており，眼鏡で矯正
できない高次収差が QOV の重要なファクターであ
ると注目されている。線維柱帯切除術（TLE）の
術後においても高次収差が QOV に影響するとの報
告があり，眼圧下降を最大の目的としてきた緑内障
術後においても，光学的に定量，評価することで，
より良い QOV を求めて術式の評価が必要であると
思われる。我々は，TLE＋白内障同時手術におけ
る病型別・術式別・使用眼内レンズ別に術前後の視
機能を比較検討し，評価を行っている。

Ⅴ．視覚脳機能画像部門
緑内障患者において，視覚路に構造的な変化が起

きているかを Voxel Based Morphometry （VBM）
により検討した。臨床用 MRI 装置にて，3DT1 強
調像を用いて視交差部の構造を，拡散テンソル画像
により視放線の構造をそれぞれ評価した。緑内障群
は，解放隅角緑内障に対して点眼加療中 15 症例，
白内障手術以外に眼科的既往歴をもたない年齢を
マッチングした 15 例を健常被験者健常群とした。

緑内障群では，視交差部，および視放線に一致す
る部位において VBM で有意な信号減少が観察され

た。これより，緑内障においては眼内のみならず，
頭蓋内の視覚路において構造変化的化がおきている
ことが示唆された。

Ⅵ．弱視斜視部門
斜視手術を施行し，眼位の改善を得た症例に対し

て，片眼と両眼で視覚刺激をおこなったときの視覚
皮質における賦活の差異（両眼加重）を機能的磁気
共鳴画像法 functional Magnetic Resonance Imag-
ing（fMRI）にて健常被験者と比較検討した。斜視
症例では，中心窩投射領域および周辺２度投射領域
において，健常者と比較して，両眼加重比が少ない
傾向を示した。皮質における中心窩領域における視
覚入力の抑制に起因した反応と推察された。

Ⅶ．視覚神経心理部門
１．視覚心理と神経眼科の総説
第一次視覚野（V1）の情報処理過程，視覚野の

可塑性，羞明，夢における視体験，皮質型人工視覚
について，現時点での知見を総括した特集記事を執
筆した。
２．ヒト V1 の可塑性研究の続報
黄斑変性から網膜色素変性の被験者へと範囲を広

げて可塑性の研究を行った。この結果は，黄斑変性
と同様に臨界期を過ぎた大人のヒト V1 では安定性
を指示するものであり，今後の発展が期待される視
覚再建に必要な前提を支持する。
３．論文の国際誌への掲載
以前報告した３つの研究が国際誌に掲載された。

fMRI 他覚的視野計が Experimental Neurology 誌
（IF＝3.9）に，ヒト V1 における２つの時間チャン
ネルの反応に関する研究がNeuroImage誌（IF＝5.7）
にそれぞれ掲載された。さらに，白内障術後の超短
期間（眼帯解放後 15 分～）の色覚変化を評価した
研究が JOSA 誌（IF＝1.9）に掲載された。

Ⅷ．ロービジョン部門
脳外傷とロービジョンの患者の視力を二つの方法

で測定し，その違いを検討した。われわれは，テラー
アキュイティカード（TAC）とランドルト環で視
力を測定し，さらに視野の程度を調べた。そして，
脳外傷の患者と偏心視をしている患者においては，
TAC で測定した視力がランドルト環で測定した視
力に比べ有意に高いことがわかった。それからわれ
われは，神奈川リハビリテーション病院のロービ
ジョンクリニックに受診した学童のうち，視覚障害
者施設による支援を受けた症例について別に報告し
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た。

Ⅸ．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。白内障・硝子体同時手
術においては光学部径が７mm の眼内レンズを使用
し，手術中の視認性の向上やガス置換時の眼内レン
ズの安定性についての検討を行っている。

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強膜縫合を
行う際の適切な方法について検討を行っている。

Ⅹ．電気生理部門
我々は，遺伝性網膜疾患，網膜変性疾患，黄斑部

疾患に対し，どの網膜細胞レベルでの機能障害があ
るかを評価するため，網膜電図（ERG）を施行し
ている。

ERG は，さまざまな網膜細胞からの反応が複合
され，１つの波形として記録される。また，網膜の
障害部位や障害範囲により４種類の記録装置（全視
野刺激，多局所刺激，カラー刺激，中心窩刺激）を
組み合わせた検査を施行し，原因疾患の同定，疾患
の特徴や病状の進行状況などを検索している。全視
野刺激では，国際基準に従い錐体細胞および杆体細
胞を分離して記録している。多局所刺激では，中心
約 30 度の範囲を 61 個の領域に分割（特に錐体細胞
の機能を反映）して各部位の反応を記録することが
可能である。さらに静的視野検査との対比をするこ
とも可能であり，自覚的検査である視野検査と他覚
的検査である ERG とを比較検討を行っている。カ
ラー刺激では，赤緑錐体細胞と青錐体細胞を分離し，
それぞれの反応を記録している。最近導入された黄
斑局所 ERG では，中心５度，10 度，15 度領域の
網膜応答を記録することができ，原因不明の視力障
害を起こす Occult macular dystrophy などの検出
に有効である。

今後，これらの ERG 装置から得られた波形をコ
ンピュータープログラムを用いて処理し，１種類の
網膜細胞からの波形を抽出することで，さらに詳細
な網膜障害のレベルを発見することを検討してい

る。

Ⅺ．糖尿病部門
糖尿病網膜症による黄斑浮腫に対し，トリアムシ

ノロンアセトニド（TA）のテノン嚢下注入を外来
で施行している。注入後，光干渉断層計（OCT）
において黄斑部網膜厚の減少を得ることができるが，
注入後約３ヶ月で再発する症例もある。TA の効果
のみられない症例に対しては，硝子体手術の適応と
なり，手術を施行している。硝子体手術では，23 ゲー
ジによる経結膜小切開硝子体手術を使用し行ってい
る。23 ゲージシステムは，経結膜的に強膜切開を
作成し，無縫合で手術を終了することができる。切
開創が小さいため，術後炎症や手術侵襲が少ないと
いう利点がある。また，以前から糖尿病による網膜
神経節細胞の脆弱性が糖尿病動物モデルや糖尿病患
者で報告されている。我々は，検眼鏡的に網膜症の
ない糖尿病患者に対して網膜電図（ERG）を記録し，
その網膜機能を評価している。錐体 ERG で得られ
た波形のうち PhNR を計測し，糖尿病罹病期間と
の相関を検討した。

現在，網膜神経線維層の厚さを光干渉断層計を用
いて計測し，PhNR との関係を検討中である。

Ⅻ．ぶどう膜部門
１．難治性網膜ぶどう膜炎に対する抗 TNFα モ

クローナル抗体治療による視機能の改善
ベーチェト病による難治性網膜ぶどう膜炎に対し

て新しい治療薬である抗 TNFα モクローナル抗体
製剤インフリキシマブの積極的な投与を行っている。
病早期や手術時に導入することにより，視力予後の
改善が得られる可能性がある。
２．ANCA 関連強膜炎に対するシクロフォス

ファミドパルス療法
抗好中球細胞質抗体（ANCA）が病因に関連し

ている血管炎は ANCA 関連血管炎と総称されるが，
ANCA が病態に関与する強膜炎は，近年 ANCA 関
連強膜炎として報告された。今回，我々は，C- お
よび P-ANCA 陽性の難治性 ANCA 関連強膜炎の
１症例を経験し，その鎮静化にシクロフォスファミ
ドパルス療法が有用であったことを報告した。
３．重篤な SLE 網膜症に対するシクロホスファ

ミドパルス療法
全身性エリテマトーデス（SLE）に伴う網膜症に

は急速かつ重篤な網膜血管閉塞をきたす予後不良の
型があり，治療に難渋する場合が多い。今回，特発
性血小板減少性紫斑病（ITP）の経過中に SLE を
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発症し，急速かつ重篤な網膜血管閉塞を伴った網膜
症に対しシクロホスファミドパルス療法が病変の鎮
静化に有用であった１症例を報告した。

�．黄斑部門
１．出型加齢性黄斑変性（nAMD）に対する ra-

nibizumab 併用光線力学的療法の短期治療成績を報
告した。nAMD に対する ranibizumab 併用 PDT は
短期経過において，視力の維持改善，黄斑部形態の
改善が得られた。ranibizumab 併用 PDT は短期的
に有効な治療法であることが示された。
２．ポリープ状脈絡膜血管症（PCV）に対する

PDT 併用トリプル治療後１年間の経過を報告した。
PCV に対する PDT 併用トリプル療法は，治療後１
年の経過において，視力および黄斑部形態の改善が
得られた。PDT 併用トリプル治療は有効な治療法
であることが示された。
３．放射線視神経症及び網膜症に対して bevaci-

zumab 硝子体注射（IVB）が有効であった１症例
を報告した。
４．白内障手術の既往と狭義 AMD の発症の関連

について報告した。白内障手術の既往は，網脈絡膜
の代謝・循環に影響（ストレス）を与え，狭義
AMD の発症に関与することが推察された。

�．生化学部門
１．実験的自己免疫性ぶどう膜炎（EAU）に対

するフェノフィブラートの抗炎症効果
PPARα 活性化薬のフィブラート系脂質低下薬で

あるフェノフィブラート（リピディル®）は抗炎症
作用が報告されていることから，今回，EAU にお
けるフェノフィブラートの抗炎症効果について検討
した．その結果，フェノフィブラートは EAU にお
いて網脈絡膜内での炎症性サイトカインの発現を抑
制し，ぶどう膜炎の進展を抑制することが示された。
２．実験的自己免疫性ぶどう膜炎に対する ERK

阻害剤の炎症および免疫抑制効果
MAPK/ERK カスケードは細胞増殖・分化・アポ

トーシスにおいて重要な役割を果たす細胞内シグナ
ル伝達系の主要分子であるが，最近の研究から，こ
のカスケードは炎症と免疫との関連が深いことが明
らかにされた。今回，EAU における ERK 阻害剤
の炎症および免疫抑制効果について検討した．その
結果，ERK 阻害剤は，強い免疫抑制作用により，
ぶどう膜炎の進展を抑制することが示された。

�．視覚・遺伝子研究部門
先天色覚異常，遺伝性網脈絡膜・視神経疾患，加

齢性黄斑変性症に対する，臨床研究および遺伝学的
検討を主要テーマとして研究している。
１．女性の先天色覚異常の遺伝子診断の可能性に

ついて検討した。まず，２型３色覚と診断された女
性に対する遺伝子診断を試みた。22 歳女性（発端者）
とその両親に対し，アノマロスコープによる診断と
panel D-15 による程度判定を行った。X 染色体上
の L・M 視物質遺伝子配列を polymerase chain re-
action 法で決定し，上流の２つの遺伝子から想定さ
れる視物質の分光吸収極大波長の差を波長差として
もとめた。発端者と父親は２型３色覚（軽度異常）
と診断され，母親は正常色覚で保因者と考えられた。
発端者は２種類の異なった M-L ハイブリッド遺伝
子を有し，それぞれの X 染色体上遺伝子配列にお
ける波長差は，４nm と８nm であった。以上より，
２型３色覚女性の遺伝子型は，両親の色覚検査と遺
伝子解析によって決定できる可能性が考えられた。
２．網膜色素変性，黄斑ジストロフィー，錐体ジ

ストロフィーなどの遺伝性網膜疾患に対し，候補遺
伝子による変異検索を行った。これらの疾患の一部
で，原因遺伝子の変異を同定した。検出された遺伝
子変異については，ハプロタイプ解析を行っている。
３．わが国で中途失明原因の上位を占める滲出型

加齢性黄斑変性症に対し，ゲノム全体を網羅する
5,005,688 個以上の一塩基多型（SNPs）について，
Affymetrix Human Mapping Arrays と TaqMan 
assay を応用し SNPs のタイピングを行った。現在，
どの SNPs が加齢性黄斑変性症（日本人症例）に関
与しているかケース・コントロール関連研究によっ
て候補 SNPs を探索している。

Ｇ．角膜部門
角膜移植手術は従来より角膜全層を移植する全層

角膜移植手術が一般的であった。現在においても有
用な治療方法であることには変わりがないが，角膜
の層の一部のみが傷害されている場合はその層のみ
を移植する部分移植手術がここ数年の主流になりつ
つある。当グループでも輸入角膜による迅速な対応
で，病態に合わせた様々な角膜移植手術を施行して
いる。角膜内皮移植術（DSAEK）は現在までに 30
症例以上施行しており，良好な術後成績が得られて
いる。

　「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。
特に視覚脳機能，白内障，緑内障，神経眼科，遺伝
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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。
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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
及び内視鏡下鼻内手術の開
発

教　授：加藤　孝邦   頭頸部腫瘍，頭頸部再建外
科，画像診断

准教授：今井　　透   アレルギー疾患の診断・治
療

准教授：波多野　篤   頭頸部腫瘍の画像診断，手
術療法

准教授：小島　博己   中耳疾患の病態とその手術
的治療，頭頸部腫瘍の基礎
的研究

准教授：鴻　　信義   鼻・副鼻腔疾患の病態と手
術的治療

講　師：飯田　　誠   鼻・副鼻腔疾患の病態と手
術的治療，アレルギー疾患
の基礎的研究

講　師：田中　康広   中耳疾患の病態とその手術
的治療，中耳真珠腫の基礎
的研究

講　師：吉川　　衛   鼻・副鼻腔疾患の病態と手
術的治療，鼻・副鼻腔疾患
の基礎的研究

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

教育・研究概要
Ⅰ．耳科領域

中耳粘膜再生の基礎的実験と臨床応用に向けての
実験をはじめとして，真珠腫遺残上皮を標的とした
遺伝子治療の研究の開発を行っている。特に，現在
中耳粘膜再生技術の臨床応用に向けての準備を行っ
ており，真珠腫性中耳炎および癒着性中耳炎に対す
る粘膜再生技術を応用した新しい手術を行う予定で
ある。また当院で行った真珠腫手術についてのデー
ターはデータベースに記録され，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。難聴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研究を行っており，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 例が行われておいる。
人工内耳手術も各種ディバイスの手術が行われ，特

に炎症性疾患を合併した症例が多いのが特徴である。
さらに錐体部真珠腫などの病変に対しての頭蓋底手
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近年非常に
増加している。

中耳炎および難聴外来では現在８人の参加のもと，
毎週月曜日午後に専門外来を設け，術後患者の診察，
経過観察およびデーターの管理を主に行っている。
患者数も最近は毎週 60 人を越えている。滲出性中
耳炎外来は毎週火曜日午後に行われ，個々の乳突蜂
巣の発育程度に応じて治療法の選択を行っている。
また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。

神経耳科領域では，前庭誘発筋電位（VEMP）を
取り入れ，球形囊の機能評価を前庭神経炎，メニエー
ル病，原因不明の浮動性めまい症例等に行い，詳細
な 診 断 や 治 療 に 役 立 て て い る。 ま た 疾 患 別 の
VEMP による球形囊異常の割合やまたメニエール
病の発作期と非発作期，病期に応じての VEMP 異
常の出現率なども検証している。内リンパ水腫推定
検査として，遅発性内リンパ水腫疑い症例にはフロ
セミド負荷 VEMP 等も行っている。

内耳性めまいの中で最も多く見受けられる BPPV
に対しては赤外線 CCD カメラによる眼振検査や
ENG により，原因である患側の半規管の同定を行
うとともに，半規管結石症に対しては理学療法を施
行している。

また中枢性疾患におけるふらつきや偏倚傾向，め
まい症状のある症例に対し，神経耳科的精査を行い
責任病巣について神経内科医とディスカッションし
診断を行っている。

現在は神経内科，放射線医学講座ととともに脳血
流 SPECT を用いた eZIS 解析により前庭皮質の局
在や前庭系からの大脳皮質への投射の研究をすすめ
ている。

Ⅱ．鼻科領域
鼻副鼻腔炎に対する内視鏡下鼻内手術（ESS）の

症例および術後経過に関する前向き研究に関しデー
ター解析を報告した。手術時合併症，術後難治化に
関わる因子，嗅覚障害の予後，自覚症状および
QOL の改善度，好酸球性副鼻腔炎また真菌性副鼻
腔炎の有病率，などを中心に，詳細な検討を行った。

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
させるハイテクナビゲーション手術を施行し，問題
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点・改良点を抽出した。現在，前方斜視鏡下に重畳
表示ができるシステムを開発中である。

種々の嗅覚障害患者に対する病態究明と治療方法
の開発を始めた。

新鮮凍結死体標本を用いた解剖実習をスキルスラ
ボにて継続しており，頭蓋底手術および通常の内視
鏡下手術トレーニングを行った。その結果を内視鏡
下頭蓋底手術や副鼻腔腫瘍摘出術における手技の改
良に反映させた。ネット回線を利用した遠隔医療・
遠隔トレーニングシステムの構築を開始した。

Ⅲ．頭頸部腫瘍領域
研究面においては，手術の際に摘出した標本から

DNA を抽出し，分子標的薬のターゲットとなる
EGFR の発現性を見て，それらを今後の研究面や臨
床面に応用できるような基礎となる研究を行ってい
る。また今後は，中咽頭癌，口腔癌等の発生に関与
していると言われているヒト乳頭腫ウィルス（HPV）
の発現を調査する臨床研究や癌ワクチン療法の治験
等の臨床面，研究面の様々な分野での癌治療に関わ
る取り組みを行っていく予定である。

現在の当院における頭頸部癌治療の主体としては，
①手術②RT（放射線治療）③CRT（放射線化学療
法併用療法）である。治療の選択としては，それぞ
れ各癌の局在，進行度，社会的背景，年齢，Per-
formance Status 等のこれらの要因を考慮した上，
また頭頸部癌診療ガイドラインに沿った形で決定し
ている。手術おける特徴としては，通常の進行癌に
対する根治手術（例えば下咽頭癌に対する咽頭喉頭
全摘・遊離空腸再建術や喉頭癌に対する喉頭全適術
等）を施行しているが，機能温存治療として，可能
な症例に対しては特に発生機能温存目的にして，積
極的に喉頭温存手術（下咽頭部分切除術・遊離皮弁
再建術や喉頭部分切除術）を行い，喉頭温存率，生
存率の両面において両行な成績を得ている。保存的
療法や進行癌に対する後治療として，RT 治療や
CDDP・5FU 併用による CRT 治療を行い良好な成
績を得ている。診断においては，NBI 内視鏡を日
常診療に用いて，中下咽頭表在癌の診断・治療を行
い，早期癌の診断・治療に役立てている。

Ⅳ．音声・嚥下機能領域
声帯ポリープ・ポリープ様声帯・声帯嚢胞に対し，

全身麻酔下にマイクロフラップ法を用いたラリンゴ
マイクロサージェリーを行っている。また，声帯ポ
リープ，声帯嚢胞などで，入院の上での全身麻酔下
手術が困難な症例に対しては，可能な限り，フレキ

シブルファイバースコープ下での外来日帰り手術を
行っている。

喉頭ファイバー及びストロボスコープ所見のみで
なく，手術前後の音響分析・空気力学的検査・
Voice Handicap Index（VHI）を用いた比較を行う
ことにより，手術適応及び術式決定ができるよう検
討を行っている。

片側性声帯麻痺に対しては，長年アテロコラーゲ
ンの声帯内注入術による外来日帰り手術を行ってき
た。アテロコラーゲンの声帯内注入術の限界と考え
られる症例に対しては，喉頭枠組み手術を積極的に
行っている。

痙攣性発声障害に対し，ボツリヌストキシン注入
術を 2004 年 12 月より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進めるとともに，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リハビリテー
ション科など他科との連携，および看護師をはじめ
とする co medical とのチームワークが重要である。
嚥下内視鏡および嚥下造影検査などをもとに症例の
評価を行い，治療方針を決定している。

Ⅴ．睡眠時無呼吸症候群領域
アレルギー性鼻炎が睡眠障害に関与しているかど

うかを確認するため，花粉症患者に対する臨床研究
を，昨年に引き続き太田睡眠科学センターで実施し
た。

中等症以上の Obstructive sleep apnea syndrome
（OSAS）に対しては（Continuous positive airway 
pressure）CPAP 治療が第一選択とされる一方で，
手術治療はその効果と安全性が疑問視されている。
そのため，（Uvulo⊖Palato⊖Pharyngo⊖Plasty）UPPP
を代表とする手術治療の適応がどのような症例にあ
るかについて解析を行った。

我が国における Polysomnography（PSG）の普
及は十分でなく，とりわけ小児の OSAS の診断に
対して PSG が実施されるケースは極めて少ない。
そのかわり，小児の OSAS に対しては睡眠中のビ
デオ録画が広く行われている。そのため，PSG と
睡眠中のビデオ録画を同時に行って両者の相関を求
め，小児睡眠呼吸障害に対する検査のガイドライン
を作成することを試みた。

2009 年より導入している遠隔睡眠検査は，医療
環境が十分でない施設において非常に有用であるた
め，現在も太田睡眠科学センターで継続して行って
いる。
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　「点検・評価」
今年度は，６月に京王プラザホテルにて第 34 回

日本頭頸部癌学会総会ならびに学術講演会を主催し
た。それにむけて，講座の多くのスタッフが事務的
な雑務に忙殺されたにもかかわらず，論文投稿や研
究発表など比較的多くの研究業績を残すことができ
た。また，研究を遂行する上での重要な研究資金と
して，文部科学省の科学研究費補助金も基盤研究，
若手研究と計９題の交付を受けた。

耳科領域の手術に関しては中耳疾患のみでなく側
頭骨錐体尖部病変，頭蓋底病変，内耳道病変に対す
る手術手技の工夫や成績の評価を行った。鼻科領域
の手術においても内視鏡下鼻内手術の術式の適応拡
大を行い，眼窩底骨折，下垂体手術，鼻・副鼻腔腫
瘍や頭蓋底病変なども対象疾患としえた。頭頸部腫
瘍領域では，血管内治療（Interventional radiolo-
gy :  IVR）の頭頸部癌への応用を行うとともに，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。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，呼吸器内科，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）が稼働している。現在は，特に顎顔面形
態について画像処理を行い，軟組織と骨組織の点か
ら分析や，鼻閉が睡眠時の無呼吸に及ぼす影響の検
討を行っている。
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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（外）：   根津　武彦　　集中治療
教授（外）：   近江　禎子　　局所麻酔
准教授：　　木山　秀哉　　 静脈麻酔，困難気道管

理，麻酔中の脳波
准教授：　　瀧浪　將典　　 安全管理，モニター，

集中治療
准教授：　　北原　雅樹　　疼痛管理
准教授：　　近藤　一郎　　脊髄における疼痛機序
准教授：　　三尾　　寧　　麻酔薬の臓器保護作用
准教授：　　内野　滋彦　　 集中治療，急性腎傷害，

血液浄化
准教授：　　讃井　將満　　集中治療全般
講　師：　　谷口　由枝　　 周術期における体温管

理，アウトカムスタ
ディ

講　師：　　藤原千江子　　呼吸，モニター
講　師：　　庄司　和広　　術後疼痛管理
講　師：　　鹿瀬　陽一　　 集中治療，エンドトキ

シン，蘇生教育，シミュ
レーション医学教育

講　師：　　須永　　宏　　筋弛緩薬

教育・研究概要
Ⅰ．脳波モニタ（BISモニタ）によるプロポフォー

ル至適導入投与量の検討
麻酔導入薬であるプロポフォールを高齢者や全身

状態の悪い患者に投与すると，一般的な推奨投与量
では過度の中枢抑制が生じることがある。脳波波形
の bispectral analysis をおこなう BIS モニタを利用
して，プロポフォールの導入投与量を検討し，高齢
者（65 歳以上）では１mg/kg が適切であることを
明らかにした。

Ⅱ．婦人科手術症例における深部静脈血栓塞栓症の
効率的な検出方法確立への取り組み

D⊖ダイマー値（D値）は深部静脈血栓塞栓症（VTE）
の検出に優れた検査であることが知られている。し
かし，担癌患者では血栓の有無に関わらず上昇する
ため，どの程度上昇したら血栓の存在を疑い更なる
検索を行うべきか明らかにされていない。そこで
2010 年１～10 月の婦人科手術症例を対象に，疾患
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の良悪と D 値，VTE の有無について検討した。婦
人科悪性疾患で D 値が正常を逸脱した場合に VTE
を認める陽性的中率は 10.8％（７/65 例）で，予防
医学的見地からは正常を逸脱した全例で血栓の有無
を画像検索することの妥当性は認められた。しかし
現時点では，検索を造影 CT でおこなっており患者
への負担は少なくなく，VTE 検出に用いられる
ウェルズスコアを術前評価の項目として追加し，D
値と組み合わせることにより効率的に VTE の発見
が可能かどうか検討中である。

Ⅲ．当施設における急性期 DIC診断基準の有用性
に関する検討

2007年に当院ICUに収容した患者1,195名のうち，
除外患者を除いた 242 名について，患者背景，各種
診断/重症度スコアを算出し相関関係を検討した。
242 名中，45 名（18.6％）において，急性期 DIC 診
断基準を満たした。患者背景において DIC 患者は
非 DIC 患 者 に 比 べ て 有 意 に， 年 齢 が 高 く，
APACHEII score が高く，ICU 滞在日数が長かっ
たが，死亡率に差はなかった。DIC 患者 45 名にお
ける，生存群（39 名），死亡群（６名）の２群間で，
DIC 診断時の SOFA score，急性期 DIC 診断スコア，
厚生省 DIC 診断スコア，国際血栓止血学会 DIC 診
断スコアに差はなかった。急性期 DIC 診断基準と，
他の診断基準（厚生省，国際血栓止血学会）は相関
関係があったが，SOFA score とは弱い相関しかな
く，APACHEII score とは相関がなかった。病院
死亡率を目的因子とした多変量解析において急性期
DIC score は Odds ratio 0.29，p＝0.066 と独立因子
とはならなかった。急性期 DIC 診断基準は，他の
診断基準と相関関係を示しており，従来の診断基準
と同程度に DIC を診断可能だが，重症度判定や，
予後予測因子としての有用性は，限定的であると考
えられた。

Ⅳ．心臓外科手術患者のビタミン D濃度およびビ
タミン D受容体遺伝子多型と重症度との関連

ビタミン D 欠乏は，感染症や癌などの種々の病
態の重症度との関連が示されてきた。心臓血管領域
においても，心血管病の発生や重症患者の死亡率増
加と関連があることが指摘された。心臓血管外科手
術患者の術前の重症度を重症度スコアおよび臨床因
子により評価し，血清ビタミン D（25OHD）濃度，
ビタミン D 受容体遺伝子多型との関連（心臓血管
疾患患者 FokI C/C を持つ患者は他の C/T および
T/T と比較して重症度が低いという仮説）につい

て解析した。のべ 260 人の心臓血管手術患者に対し，
麻酔導入時に採血を行い，上記について検討した。
種々の臨床的因子およびリスクスコアおよび重症度
スコアの中で，術前の心臓血管外科患者の術前リス
ク因子評価に最も一般的な Euro score や術後の
ICU 入室時の重症患者スコアである APACHE II ス
コアは，ビタミン D 濃度が低下するほど上昇した。

Ⅴ．敗血症に伴う急性肺傷害症例の Sivelestat使用
中止による予後変化

我々は 2007 年より Closed system に近い体制を
とり，根拠に基づく治療を心がけてきた。急性肺傷
害に対する Sivelestat の有効性は根拠に乏しく，海
外の RCT で予後悪化傾向が示されたため使用を原
則中止した。今回，敗血症に伴う急性肺傷害症例の
予後変化を治療法変更前後で検討した。ICU 入室
24 時間以内に，敗血症に伴う急性肺傷害で人工呼
吸を要した成人症例を前期群 64 名（2005 年４月～
2006 年 12 月），後期群 36 名（2007 年１月～2008
年９月）に分け，比較した。二群間で患者背景に差
を認めなかった。Sivelesta 使用例は前期群 54 名

（84％），後期群４名（11％）だった。人工呼吸期間
は前期群8.4日に比べ後期群で4.3日と有意に短かっ
た（p＝0.006）。P/F 比，ICU 在室及び入院期間，
死亡率に差はなかった。多変量解析では，後期群の
病院死亡に対するOdds比は0.269と有意に低値だっ
た（p＝0.028）。Sivelestat の中止で急性肺傷害症例
の予後は悪化しなかった。

Ⅵ．日本における痛みセンターの意義に関する研究
厚生労働省の諮問による「慢性の痛みに関する検

討会」の提言が平成 22 年９月に発表されたことに
も関連して，慢性疼痛に対する集学的痛みセンター
の必要性が日本でも認識されてきた。その一環とし
て，愛知医科大学痛みセンター所長牛田享宏教授が
中心となり，厚生労働科学研究費補助金をうけ，痛
みセンターの日本におけるあり方を探る研究が開始
された。当ペインクリニックは，日本において学際
的痛み治療（麻酔科専門医，整形外科専門医，臨床
心理士）を行なっている数少ない大学レベルでのペ
インクリニックとして，他の国内８病院の施設とと
もに当該研究の協力施設に選定された。現在，各施
設と協力しつつ，日本における痛みセンターのあり
方について協議・研究中である。

Ⅶ．乳房術後疼痛症候群の治療についての研究
主として乳癌による乳房切除後に起こる慢性疼痛
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として乳房切除後疼痛症候群がある。発生率は
20～50％程度とかなり高率であり，日本以外の先進
国では比較的良く知られている。しかし，日本での
認知度は低く，未だに多くの患者が痛みに苦しんで
いる。当科の小島医師が厚生労働省癌研究班のメン
バーの一人として活動しており，本年度は全国の乳
腺専門医に対するアンケート調査を実施し，乳房切
除後疼痛症候群の認知度，現在の治療状況などにつ
いて調査した。その結果を論文としてまとめ，現在
投稿中である。

Ⅷ．強オピオイド長期投与による副作用について
2009 年１月より日本でもフェンタニル貼付薬の

慢性疼痛への適用が認められた。それに伴い，日本
中で慢性疼痛に対して強オピオイド系鎮痛薬が使用
されることが増えている。しかし，日本よりも 15
年以上も早く強オピオイド系鎮痛薬の慢性疼痛への
使用拡大を行なった欧米（特にアメリカ）では，長
期投与による様々な副作用が問題になりつつある。
当部では現在，その中でもホルモン系の異常に注目
して，臨床研究を始めつつある。

Ⅸ．麻酔薬ポストコンディショニングにおける心筋
ミトコンドリア ATP産性能に関する研究

長時間心筋虚血後の再灌流早期に麻酔薬を投与す
ることにより，引き続いて発生する虚血・再灌流障
害が軽減されることは麻酔薬ポストコンディショニ
ングとして広く知られている。ラット単離ミトコン
ドリアの ATP 産性能に着目しそのメカニズムにつ
いて検討した。ラット左心室筋よりミトコンドリア
を分離抽出，ホタル発光色素であるルシフェリンを
用いルミノメーターにて ATP 合成速度を測定し，
分離ミトコンドリア ATP 産生に与える麻酔薬ポス
トコンディショニングの作用を検討した。分離した
ミトコンドリアを一定時間低酸素に暴露，その後再
酸素化し低酸素・再酸素化（虚血再灌流）前後で
ATP 合成速度を測定し比較した。麻酔薬ポストコ
ンディショニングは低酸素暴露再酸素化直前に揮発
性麻酔薬を投与することで適応した。ATP 合成速
度は非ポストコンディショニング群においては低酸
素再酸素化後に低下したが，ポストコンディショニ
ング群ではその値が保持されていた。虚血再灌流後
の心筋細胞障害は細胞内へのカルシウム過負荷が要
因の一つとされている。ポストコンディショニング
において ATP 産生能が維持されたことにより，細
胞膜や小胞体に存在するカルシウム ATPase など
の ATP を用いる細胞内カルシウム濃度の恒常性を

維持する機構が保持され細胞保護作用を発現すると
考えられた。

Ⅹ．ドネペジルの筋弛緩薬への影響に関する研究
全身麻酔で用いられる筋弛緩薬は，神経筋接合部

にあるニコチン様アセチルコリン受容体に作用して，
神経末端から放出されるアセチルコリンによる神経
伝達を遮断する。したがって，神経筋接合部でのア
セチルコリン濃度の変化，ニコチン様アセチルコリ
ン受容体の upreguration/downreguration などによ
り，筋弛緩薬の効果が変化することがわかっている。
ドネペジルはアルツハイマー病の治療薬として広く
用いられているアセチルコリンエステラーゼ阻害薬
である。血液脳関門の通過性もよく，脳内アセチル
コリン濃度を高める作用を持つ。我々は，ラットを
用いて，ドネペジルが非脱分極性筋弛緩薬であるロ
クロニウムの薬力学に影響を与えるかを検討してい
る。現在までに，ドネペジル一回投与によってロク
ロニウムの作用持続時間が短縮するという結果が得
られており，神経筋接合部を介したロクロニウムの
作用への影響があることが示唆された。

Ⅺ．鎮痛薬長期髄腔内投与に対する効果判定
慢性疼痛治療に用いられるモルヒネの長期髄腔内

投与には脊髄肉芽形成や鎮痛耐性など多くの副作用
が報告されている。我々はラットを用いて２週間の
モルヒネ髄腔内長期投与での脊髄肉芽組織の作成に
成功した。そしてモルヒネ長期髄腔内投与による鎮
痛耐性とその肉芽による圧迫にて運動神経障害を起
こすことが示された。脊髄鎮痛効果のある α2 アゴ
ニストであるデクスメデトミジン（DEX）はモル
ヒネと同様に鎮痛耐性があるが，DEX には脊髄肉
芽反応はなく，運動神経障害も起こらなかった。鎮
痛効果をほとんど示さない低用量の DEX をモルヒ
ネと併用することで，モルヒネの鎮痛耐性と肉芽形
成を抑制し，運動神経障害も抑制した。組織学的に
もその肉芽の発生は見られなかった。現在癌性疼痛
モデル（腫瘍移植モデル）を作成し，同効果を検討
中である。

　「点検・評価」
麻酔科学講座は，手術麻酔の領域以外に，集中治

療部やペインクリニックの部門を有している。臨床
研究においては，集中治療部やペインクリニックで
アクティブに行われている。これらの領域では，臨
床研究を行うことによって，われわれの診療行為の
質の検証を行うことができ，さらに，エビデンスが
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十分でない医療を，臨床研究の結果によっては抑制
する効果を持つ。その点で，両部門の臨床研究の熱
意が年々高まっていることは評価できる。同様のこ
とは手術室の麻酔管理にもいえるはずである。日本
でも有数の麻酔管理症例数を誇る当講座は，もっと
積極的に臨床研究を行い，新しい治療法やモニタリ
ングなどの検証にとどまらず，麻酔（あるいは周術
期）のアウトカムを検証することによって，われわ
れの麻酔管理の妥当性を検討していくべきだと考え
る。幸い，周術期管理に関するいくつかの前方視的・
後方視的研究が開始されたのでその結果が待たれ
る。

基礎系研究に関しては，米国の一流の麻酔科研究
室から帰国したものを中心に，徐々にではあるが，
研究体制を立ち上げられた。米国で修得した知識・
技術を当講座で発揮できるような研究支援体制を構
築するのが，麻酔科学講座の当面の目標であり，
2010 年度はある程度達成できたと考える。今後２
～３年以内に当講座内での基礎研究の仕組みを作り
たい。それまでは，基礎研究に従事したいものには，
大学院あるいは，海外のラボでの研究を奨励するよ
うにして，少なくとも基礎研究のトレーニングは継
続できるようにしたい。

今年度の科研費の採択件数（基盤研究 C4 件，若
手奨励１件）は５件であり，上園が主任教授に就任
してからは最高の採択件数となった。これはこれま
での地道な研究のひとつの成果と考える。この成果
に満足することなく，今後は，さらなる研究費の獲
得を目指したいと考えている。
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リハビリテーション医学講座

教　授：　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

客員教授：大橋　正洋     リハビリテーション医学
一般，頭部外傷，高次脳
機能

准教授：　小林　一成     リハビリテーション医学
全般，脳卒中，神経筋疾
患，歩行分析

講　師：　角田　　亘     リハビリテーション医学
一般，脳卒中，臨床神経
内科学，老年医学

講　師：　鈴木　　禎     リハビリテーション医学
一般

講　師：　鄭　　健錫
（出向）

     脳血管障害，脊髄損傷，
義肢・装具，動作解析，
脳外傷，高次脳機能障害
の包括的リハビリテー
ション

講　師：　菅原　英和
（出向）

     脳血管障害・脊髄損傷の
リハビリテーション，嚥
下障害のリハビリテー
ション

講　師：　武原　　格
（出向）

     リハビリテーション医学
一般，脳卒中リハビリ
テーション，嚥下障害

講　師：　船越　政範
（出向）

     リハビリテーション全般，
脳卒中リハビリテーショ
ン，小児のリハビリテー
ション

講　師：　佐々木信幸
（出向）

     リハビリテーション医学
一般，脳卒中リハビリ
テーション，高次脳機能
障害リハビリテーション，
脳画像解析

講　師：　橋本　圭司
（出向）

     リハビリテーション医学
一般，高次脳機能，神経
外傷，脳認知科学，医療
経済学

教育・研究概要
Ⅰ．臨床研究
１．評価ツールの開発・検討
第一の研究の目的は，小児の基本動作を５項目（頭
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部保持，座位保持，平面移動，立位保持，歩行）を
４段階で評価する小児基本動作評価スケール，
ABMS-C（Ability  for basic movement  for  chil-
dren）を作成し，同評価スケールの信頼性と妥当
性を検討することである。2010 年３月から６月の
４か月間に，リハビリテーション科へ新規依頼の
あった入院患者 45 名（男児 29 名，女児 16 名。年
齢１カ月～８歳８か月）を対象に初診時，２週間時
に ABMS-C，GMFCS 評価を行った。ABMS-C の
各項目と GMFCS のグレードとの相関については，
Speaman の順位相関係数を用い，内的整合性の検
証には Cronbach の α を，再検査法による信頼性の
検討には κ 値を，それぞれ用いた。結果，Ｒ値＝
－0.628～－0.784（Ｐ値＜0.001）で GMFCS スコア
と ABMS-C は高い相関関係を示した。ABMS-C
の各５項目は Crohnbachα値＝0.944 と極めて高い内
的整合性を認め，再検査法においても k 値＝0.865
－1.00 とほぼ完ぺきな信頼性を認めた。小児運動機
能の評価バッテリーには GMFCS，GMFM，Wee-
FIM，PEDI，ベイリー運動発達評価スケール等が
挙げられる。しかしこれらが，実際の臨床の場面で
汎用さているとは言い難い側面もある。これには臨
床，療育の現場で小児基本動作を評価するには内容
が複雑で手間がかかるからと思われる。今回，我々
の作成した小児基本動作スケール；ABMS-C の高
い信頼性と妥当性が明らかとなった。

第二の研究の目的は，高齢者における認知機能評
価コンピューターツール「高次脳機能バランサー」
の信頼性と妥当性の検討することである。健常高齢
者 70 名について，年齢，教育年数，MMSE などに
ついて調べた。ピアソン相関係数では MMSE の得
点が高次脳機能バランサーの合計指数と有意に相関
し，高次脳機能バランサーの各９項目の得点は
Crohnbachα値＝0.735 と適切な内的整合性を認め，
再検査法では「視覚探索」「フラッシュライト」「ス
トーリー」「ルート 99」などにおいて，k 値＝0.364
－0.742 と中等度の信頼性を認めた。この研究から，

「高次脳機能バランサー」によって認知機能を検出
することの信頼性と妥当性が示された。
２．経頭蓋磁気刺激と集中リハビリテーションに

関する研究
経頭蓋磁気刺激（以下 TMS）治療が，脳卒中後

の運動性失語に対して有効であることは，すでに当
科より報告を終えているが，今年度においては，脳
卒中後上肢麻痺患者を主たる対象として，TMS と
集中的作業療法（以下 OT）の併用療法について臨
床的研究を重ねた。当科では，上肢麻痺を呈する患

者における病側大脳の代償機能を最大限に発揮させ
る方策として，低頻度 TMS（健側大脳運動野手指
領域に１ヘルツの低頻度刺激を連日で行う。１治療
セッションを 1,200 発刺激＝20 分間として毎日２
セッション予定する）と集中的 OT（一対一の個別
訓練と自主トレーニングから構成される。訓練内容
は，いわゆる shaping 訓練と反復動作訓練を主たる
構成プログラムとする。毎日４時間）の併用療法を
考案，これをパイロット研究として行った。適応基
準は，暫定的ではあるが，治療前における手指
Brunnstrom ステージが３～５，年齢が 16～80 歳，
脳病巣が片側性，痙攣の既往がない，高度の認知機
能障害がない，全身状態が良好，頭蓋内金属・心臓
ペースメーカーが挿入されていないなどとした。ま
ず，５人の脳卒中後上肢麻痺患者に対して６日間プ
ロトコールを介入させたところ，全患者において，
副作用を呈することなく麻痺側上肢運動機能

（Fugl-Meyer Assessment お よ び Wolf Motor 
Function Test で治療の前後に評価を行なう）の改
善が確認された。そして，その有益な効果は治療終
了後（退院後も持続して認められていた。これに次
いで，同様の患者 15 人に対して 15 日間プロトコー
ルを介入させたところ，６日間プロトコール施行時
と同じく，副作用を呈することなく麻痺側上肢運動
機能を有意に改善させることができた。加えて，こ
の 15 人では，併用療法の介入によって麻痺側上肢
における筋緊張の病的亢進が改善される（改訂
Ashworth スケールの点数が低下する）ことも示さ
れた。これらの結果より，我々が考案した TMS と
集中的 OT の併用療法は，脳卒中後上肢麻痺に対す
る新たな有効な治療手段になりうる可能性が示され
たこととなる。そして，その機能回復の機序として
は，健側大脳の活動性を低頻度 TMS で抑制させた
結果，病側大脳が半球間抑制から解放されることで
その活性を増し，それに引き続いて能動的訓練を
行ったことで，機能代償がさらに促進されたものと
推測される。また，本併用療法を，脳卒中以外の患
者に対しても適用できるか否かを明らかにするため
に，脳腫瘍手術後の上肢麻痺患者１名に対しても，
同様の介入を試みた。その結果，脳卒中後上肢麻痺
症例と同様に麻痺側上肢運動機能は顕著な改善を示
し，その改善は治療終了後数ヶ月にわたって持続し
て観察された。これより，本併用療法は，脳卒中以
外を原因とする上肢麻痺患者に対して有用であるこ
とが示された。なお，失語に対する TMS 治療も，
いまだ持続して行っており，運動性失語のみならず，
感覚性失語に対しても有効であることを明らかにし
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ている。

Ⅱ．基礎研究
ヒト PSGL-1 発現マウス L929 細胞におけるエン

テロウイルス 71 増殖とウイルス遺伝子変異の解析
を行った。EV71（エンテロウィルス 71）は手足口
病のみならず小児の致死性脳炎，弛緩性麻痺など
様々な中枢神経障害を起こす。これまでに我々の研
究 室 で は， ヒ ト P-selectin glycoprotein  ligand-1

（PSGL-1）が EV71 レセプターであることを同定し，
ヒト PSGL-1 を発現させたマウス L929 細胞クロー
ン（L-PSGL-1.1 細 胞 ） で は EV71－1095 株 が
PSGL-1 依存的に増殖することを報告した（Nat. 
Med., published online, 2009.6.21.）。 本 研 究 で は，
L-PSGL-1.1 細胞における EV71 分離株の増殖とウ
イルス遺伝子変異について検討した。PSGL-1 発現
が認められない RD あるいは Vero 細胞で継代した
EV71 分離株５株を用いた（オリジナル EV71；
EV71-org）。EV71-org を PSGL-1 を 発 現 さ せ た
L-bsd 細胞（L-PSGL-1.1 細胞）に感染させ細胞変
性効果を示すまで培養しウイルス液を調整した

（EV71-LPS1）。 こ れ ら の EV71 を 用 い，L-PS-
GL-1.1 細胞における増殖を比較するとともに，ウ
イルスゲノム遺伝子変異部位を解析した。

　「点検・評価」
評価ツールの開発・検討として，小児期，特に乳

幼児期の有用な機能障害評価が少なかったため，
我々の作成した ABMS は意義あるものであった。
今後，さらに啓蒙をしていく必要がある。さらに，
今後２歳から６歳までの幼児に適応可能な Ability 
for Basic Movement Scale  for Children Type T

（ABMS-CT）を開発し，信頼性と妥当性を検証す
ることを予定している。また，今後２歳から９歳く
らいの幼児が実施可能な「こども脳機能バランサー」
の信頼性と妥当性も検証することを予定している

経頭蓋磁気刺激と集中リハビリテーションに関す
る研究として，TMS と集中的 OT の併用療法は，
脳卒中後上肢麻痺に対する安全かつ有効な治療法と
なりうる可能性が，すでに示されている。しかしな
がら，その効果をさらに高め，適応症例をより広げ
るためには，さらなる検討・研究が必要である。例
えば，顕著な痙縮を伴う上肢麻痺症例に対しては，
近年に本邦でも使用が開始されているボツリヌス毒
素療法（強力な筋弛緩作用をもつボツリヌス毒素を
痙縮筋に局所注射する）を pre-conditioning として
行ったうえで，TMS と集中的 OT の併用療法を行

うという strategy について検討すべきである。脳
の可塑性を向上させると報告されている levodopa
の内服を同時に行うことで TMS の効果を高めると
いう試みについても，その効果が判定されるべきで
ある。また，治療前の臨床所見（麻痺の重症度や年
齢など）を多変量的に解析することで，いかなる症
例において TMS と集中的 OT の併用療法の効果が
より期待されるのかを明らかにすることも望まれ
る。

基礎研究については，広い分野に対応しての基礎
研究を継続していく。特に，脳損傷後の麻痺の回復
のメカニズム解明には，臨床データを加味しながら
引き続き検討を行っている。
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Med 2010；47 （Suppl.）：S267］

10）小林健太郎，荒川わかな，菅原英和，安保雅博．
VitalStim Therapy における電極の刺激強度設定につ
いての検討．第 47 回日本リハビリテーション医学会
学術集会．鹿児島，５月．［Jpn J Rehabil Med 2010；
47 （Suppl.）：S258］

11）佐々木信幸，安保雅博．タッチパネル PC や TV ゲー
ムを用いた高次脳訓練の患者視点からの有用性．第

47回日本リハビリテーション医学会学術集会．鹿児島，
５月．［Jpn J Rehabil Med 2010；47 （Suppl.）：S243］

12）殷　祥洙，安保雅博．当センターにおける自動車運
転再開支援の取り組み．第 47 回日本リハビリテーショ
ン医学会学術集会．鹿児島，５月．［Jpn J Rehabil 
Med 2010；47 （Suppl.）：S235］

13）武原　格，安保雅博，渡邉　修，一杉正仁（獨協医
科大学），林　泰史（東京都リハビリテーション病院）．
運転における周辺環境の脳神経活動への影響－近赤外
分光法による検討－．第 47 回日本リハビリテーショ
ン医学会学術集会．鹿児島，５月．［Jpn J Rehabil 
Med 2010；47 （Suppl.）：S235］

14）青木重陽，日比洋子（神奈川リハビリテーション病
院），鄭　健錫，大橋正洋，安保雅博．脳外傷者の歩
行能力の転帰．第 47 回日本リハビリテーション医学
会 学 術 集 会． 鹿 児 島，５月．［Jpn J Rehabil Med 
2010；47 （Suppl.）：S234］

15）粳間　剛，後藤杏里，濱田万弓，安保雅博．言語関
連領域局所脳損傷と SLTA 成績の関連性：eZIS およ
び VbSEE を用いた Tc-ECD SPECT 統計画像解析に
よる検討．第 47 回日本リハビリテーション医学会学
術集会．鹿児島，５月．［Jpn J Rehabil Med 2010；
47 （Suppl.）：S212］

16）後藤杏里，粳間　剛，安保雅博．内部障害・難病患
者を対象に含めたスポーツフェスティバルの開催につ
いて（第２報）．第 47 回日本リハビリテーション医学
会 学 術 集 会． 鹿 児 島，５月．［Jpn J Rehabil Med 
2010；47 （Suppl.）：S208］

17）荒川わかな，安保雅博，菅原英和，小林健太郎．
LPG テクニックを用いたリンパ浮腫治療の効果につ
いて．第47回日本リハビリテーション医学会学術集会．
鹿児島，５月．［Jpn J Rehabil Med 2010；47 （Suppl.）：
S166］

18）安保雅博，山内秀樹．脳損傷モデルとその解析．第
47回日本リハビリテーション医学会学術集会．鹿児島，
５月．［Jpn J Rehabil Med 2010；47 （Suppl.）：S100］

19）角田　亘，安保雅博，小林一成，百崎　良．脳卒中
後上肢麻痺に対する低頻度経頭蓋磁気刺激と集中的作
業療法の併用療法．STROKE2010．盛岡，４月．

Ⅳ．著　　書
  1）安保雅博，角田　亘編著．rTMS と集中的作業療法

による手指機能回復へのアプローチ：脳卒中上肢麻痺
の最新リハビリテーション．東京：三輪書店，2010．

  2）戸原　玄（日本大学），武原　格，野原幹司（大阪
大学）編．摂食・嚥下障害検査のための内視鏡の使い
方：DVD＆ブックレット．東京：医歯薬出版，2010．
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救 急 医 学 講 座

教　授：小川　武希   脳代謝・頭部外傷，脳血管
障害

教　授：小山　　勉  外傷・脊椎
准教授：大槻　穣治  外傷外科，スポーツ救急
講　師：武田　　聡  循環器疾患，医学教育
講　師：大谷　　圭  消化器疾患
講　師：行木　太郎  外傷外科
講　師：奥野　憲司  脳代謝・頭部外傷

教育・研究概要
Ⅰ．救急医学講座の概略

平成 17 年５月に，本学初の救急医学講座が発足
した。平成 22 年には新たにレジデント２名を迎え，
教授２名，准教授１名，講師４名，助教９名，非常
勤３名，訪問研究員１名，計 20 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４床，ICU2 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３次救急を担って
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応える幅広い救
急医療を展開している。

また，平成 23 年度竣工予定の新青戸病院の開設
へ向け，平成 20 年７月から，青戸病院救急部へ救
急医学講座医師（救急専門医）の１名の派遣を行なっ
ている。

Ⅱ．教　　育
１．学生教育
１）１学年：ユニット「救急蘇生実習（医学科，

看護学科合同）」を担っている。
２）講義は，３学年：ユニット「創傷学」を２コ

マ，及び４学年：ユニット「救急医学」を９コマ担
当している。また，ユニット「診断系・治療系・検
査系実習」では CPR 実習を 10 コマ麻酔科と担当し
ている。
３）５学年：ユニット「臨床実習救急医学」の実

習期間は２週間である。初日にオリエンテーション
を行い，前半を本院，後半を柏病院で，日勤・夜勤
をマンツーマン方式で教育を行っている。また，実
習最終日には総括として，症例発表を行っている。
４）６学年：ユニット「選択実習」は実習期間１ヵ

月を基本としている。本院，柏病院でそれぞれ３名

ずつ受入れている。
５）国内・外からの学外学生に対する留学・見学

実習を積極的に受け入れている。
６）医学科看護学科２学年：科目「疾病・治療学

Ⅰ」の講義１コマを担当している。４学年「専門職
シャドー体験実習」では２名/１日の学生を３日間
受け入れている。
７）慈恵看護専門学校２学年：科目「麻酔と手術

療法」の講義２コマを担当している。
２．初期研修医教育
本学の初期研修医は，以前よりスーパーローテー

ト方式を採用していたため，平成 16 年度からの新
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。平成 22 年度より救急部研修期間は３カ月
に延長された。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
式で行なわれている。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。
３．教職員教育
心肺蘇生教育の一環として，４病院 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。
４．医師への啓蒙活動

「JATEC コース（＊）」開催担当施設として，コー
スディレクター・コーディネーターを担当し，コー
ス運営に携わっている（＊外傷診療に必要な知識と
救急処置を，模擬診療を介して学習するトレーニン
グコース）。

Ⅲ．研　　究
１．臨床例に基づく研究発表
全国規模の頭部外傷データバンク委員会（日本脳

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」（日本脳神経外傷学会）
第３版の作成作業を進めている。さらに，「低髄液
圧作業部会」での検討を進め，低髄液圧症候群の病
態について，より一層の理解を深めることにより，
診断方法の確立を目指している。

厚労科研費研究事業である「脳血管障害の診断解
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析治療統合システムの開発（いわゆる「スーパー特
区」）」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部門委員会に出席している。
２．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なって
いる。

また，日本ボクシングコミッション（JBC）より
委託され，後方支援病院として脳神経外科医師と共
にコミッションドクターを担当しており，プロボク
サーの試合に関わる健康管理を行っている。

平成 23 年３月 11 日に発生した東日本大震災にお
いては，４病院の支援体制の主要的な役割を担った。
３．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 時間稼動する病院機能の基本的機

能と考え，各医療機関との地域連携を図っている。
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）の整備を随時行なってい
る。

平成 21 年８月より運用を開始した「救急の東京
ルール」に参加している。

Ⅳ．診　　療
全診療科の全面的な協力の下に初期救急から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。青戸病院では，地域密着型の救急医療
を目指し，本院との連携を強化している。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Murakami A１）, Takasugi H１）, Ohnuma S１）, Koide 

Y１）, Sakurai A２）, Takeda S, Hasegawa T３）, Sasamori 
J３）, Konno T３）, Hayashi K３）, Watanabe Y３）, Mori 
K３）, Sato Y１）(１Tokyo Research Laboratories), Taka-
hashi A３）(３Fukushima Research  Laboratories) , 

Mochizuki N２）(２National Cardiovascular Center Re-
search  Institute), Takakura N (Osaka University). 
Sphingosine 1-Phosphate (S1P)  regulates vascular 
contraction via S1P3 receptor : investigation based on 
a  new S1P3  receptor  antagonist. Mol  Pharmacol 
2010 ; 77(4) : 704-13.

  2）Otani K, Kasuga Y, Kimura Y, Mukaide M, Kyou-
yama H, Koyama T, Fujise K. Hepatits B surface an-
tigen is a better monitor of infectivity compared with 
antibody to hepatitis B core antigen  in hemodialysis 
patients. Ther Apher Dial 2010 ; 14(4) : 434-5.

  3）岸本幸一，波多野孝史，頴川　晋，三宅　亮，大橋
一善，小山　勉．Silo closure が有用であった重症腎
外傷の２例．臨泌  2010；64(13)：1017-20．

  4）遠藤慎一１），奥野憲司，小林博雄１）（１石岡脳神経外
科病院），小川武希，幕内晴朗（聖マリアンナ医科大学）．
頸動脈内膜損傷の診断に MDCT が有用であった頸部
刺創の１治験例．臨外  2010；65(8)：1159-62．

Ⅱ．総　　説
  1）奥野憲司．【頭部外傷診療】集中治療　重症頭部外

傷における頭蓋内圧管理．救急医  2010；34(13)：
1795-9．

  2）奥野憲司，谷　諭．【競技スポーツ帯同時に役立つ
外傷初期治療ガイド　頻発するスポーツ外傷に対する
処置・治療の実際】スポーツ外傷の疾患別処置の実際　
頭部．臨スポーツ医  2010；27（臨増）：110-5．

  3）小川武希．救急医療の現状．松仁会医誌  2010；
49(1)：1-8．

  4）大槻穣治，小川武希，谷　諭．Team Doctors Meet-
ing 2009（第５回）スポーツ現場での問題と対策，予
防　スポーツ中の重症外傷．臨スポーツ医  2011；
28(1)：75-8．

  5）大槻穣治，小川武希．【競技スポーツ帯同時に役立
つ外傷初期治療ガイド　頻発するスポーツ外傷に対す
る処置・治療の実際】スポーツ外傷の疾患別処置の実
際　胸部・腹部．臨スポーツ医  2010；27（臨増）：
159-65．

  6）奥野憲司，大橋一善，小川武希．【外科当直医必携】
救急外来当直医必携　救急外来で必要な薬剤の知識　
抗痙攣薬．消外  2010；33(5)：726-30．

Ⅲ．学会発表
  1）小川武希，黒岩敏彦（大阪医科大学）．（座長）（シ

ンポジウム：英語２）Recent advances  in neuro  im-
aging in acute medicine．第 16 回日本脳神経外科救急
学会．名古屋，１月．

  2）権田浩也，権田浩也，大瀧佑平，三宅　亮，潮　真
也，大橋一善，大槻穣治，小山　勉，小川武希．正常
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分娩後に発症した小腸間膜軸捻転の１例．第 61 回日
本救急医学会関東地方会．横浜，２月．

  3）黒澤　明，亀岡佳彦，権田浩也，大瀧佑平，三宅　亮，
潮真也，大橋一善，大槻穣治，小山　勉，小川武希．
水中分娩後の弛緩出血により CPA を来たした一救命
例．第 61 回日本救急医学会関東地方会．横浜，２月．

  4）奥野憲司，大槻穣治，小川武希．東京における ER
診療の現状．第 16 回日本脳神経外科救急学会．名古屋，
１月．

  5）小 川 武 希．Recent progress on transcranial sono-
thrombolysis  for acute  ischemic stroke．第１回東京
脳神経超音波フォーラム．東京，11 月．

  6）小川武希，河井信行（香川大学）．（座長）（一般口演）
頭部外傷（1）．日本脳神経外科学会第 69 回学術集会．
福岡，10 月．

  7）奥野憲司，小川武希．頭部外傷データバンクプロジェ
クト 1998 と 2004 の比較－非交通事故例における飲酒
の有無の影響．第38回日本救急医学会総会・学術集会．
東京，10 月．［日救急医会誌  2010；21(8)：696］

  8）大瀧佑平，権田浩也，亀岡佳彦，金　紀鍾，三宅　亮，
潮　真也，大橋一善，大槻穣治，小山　勉，小川武希．
大都市 ER 型救急と地方救命センター型救急における
救急電話相談の比較と展望．第 38 回日本救急医学会
総会・学術集会．東京，10 月．［日救急医会誌  2010；
21(8)：715］

  9）亀岡佳彦，権田浩也，大瀧佑平，金　紀鍾，三宅　亮，
潮　真也，大橋一善，大谷　圭，大槻穣治，小山　勉，
小川武希．喘息重積発作に対するステロイド大量療法
施行後カンジダによる両側腎膿瘍を併発した１例．第
38 回日本救急医学会総会・学術集会．東京，10 月．［日
救急医会誌  2010；21(8)：631］

10）潮　真也，大瀧佑平，金　紀鍾，三宅　亮，大橋一
善，奥野憲司，武田　聡，大谷　圭，大槻穣治，小山　
勉，小川武希．当院における Acute care surgeon 教
育－救急医と外科出向医の手術経験確保．第 38 回日
本救急医学会総会・学術集会．東京，10 月．［日救急
医会誌  2010；21(8)：563］

11）平沼浩一，大槻穣治，武田　聡，奥野憲司，金　紀
鍾，小川武希．油性マジックインクの有機溶剤による
急性中毒の１例．第 38 回日本救急医学会総会・学術
集会．東京，10 月．［日本救急医会誌  2010；21(8)：
534］

12）大槻穣治，佐藤　順１），吉野篤緒１）（１駿河台日本大
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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

准教授：角谷　　宏   胆膵内視鏡診断・治療，門
脈圧亢進症の診断・治療，
消化器内視鏡

准教授：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

講　師：今津　博雄   胆・膵内視鏡，超音波内視
鏡，門脈圧亢進症，消化器
病学

講　師：池田　圭一   胆膵内視鏡の診断・治療，
超音波内視鏡，低侵襲内視
鏡手術（NOTES，全層切除）
の開発

教育・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，画像強調技術を用いたよ
り精度の高い内視鏡診断を行い，またその臨床的意
義を明らかにするために前向き試験を行ってきた。
また，近年，患者にやさしい内視鏡として開発され
た極細径内視鏡を経鼻的に挿入する経鼻内視鏡が実
地医家に普及してきた。その診断能について前向き
試験とともに食道の運動能・知覚診断への応用に関
する臨床試験を行った。
１）狭帯域フィルター内視鏡（Narrow Band Im-

aging : NBI）システムを併用した拡大内視鏡
観察（NBI 拡大内視鏡）

90 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。咽頭・食道表在癌の検出・深達度診断，早期
胃癌の組織型，粘膜面における表在癌範囲の診断，

Barrett 食道・表在性 Barrett 腺癌などに関して検
討し，成果はすでに国内外の学会，論文により報告
してきた。さらに，NBI 拡大内視鏡による癌診断
criteria の作成およびその範囲診断能について前向
き試験を行い，その結果も論文にして報告した。ま
た，早期食道癌発見に不可欠とされてきたヨード色
素内視鏡検査と NBI 拡大内視鏡検査との高異型度
上皮内腫瘍・食道表在癌に対する検出率・診断能の
ランダム化前向き試験も行った。最近，次世代内視
鏡システムおよび次世代（新規）NBI 拡大内視鏡
スコープが開発された。従来型のスコープに比し，
手技が簡便で検査時間の短縮も見込めることから，
NBI 拡大内視鏡が一般に広く普及し，より多くの
消化管がん患者が早期発見されることが期待されて
いる。当科において従来型との比較試験が開始され
る予定である。
２）自家蛍光内視鏡システム（Autofluerescence 

Imaging : AFI）
励起光の照射により消化管粘膜から発生する自家

蛍光を内視鏡画像化する AFI を用いて，表在性消
化管腫瘍の拾い上げ診断の意義を検討している。偽
陽性が多いという欠点があり，未だ発展途上の mo-
dality である。しかし，通常光観察・AFI・NBI の
3modality の組み合わせによる Tri-modal endosco-
py として臨床的意義があると予測し，AFI につい
ては前向き試験を行った。その結果，NBI との併
用により，偽陽性率が低下し全体の診断精度が改善
することが判明したため，国内外の学会・論文とし
て発表した。
３）極細径内視鏡（経鼻内視鏡）
通常内視鏡の約半分の内視鏡径である極細径内視

鏡は患者負担が少ない長所の反面，画質が劣るとい
う短所を有する。表在性胃腫瘍診断能に対する極細
径内視鏡とハイビジョン内視鏡の前向き比較試験を
行い，極細径内視鏡は診断能が劣ることを明らかに
した。従って，基幹病院としての当院においては，
通常観察では当内視鏡を導入せず，従来どおり適正
な鎮静剤使用による conscious sedation 下で精度の
高いスコープを用いて実施している。一方で，鎮静
剤を用いず検査中に会話も可能という極細径内視鏡
のメリットを生かし，消化管機能内視鏡という新し
い分野に応用を検討するため，極細径内視鏡を用い
た食道運動能・食道知覚診断法に関する臨床試験を
行った。
４）最近，生体内での生きた細胞のみならず，核

の観察までもが可能な超拡大内視鏡システム Endo-
cytoscopy System（ECS）が開発・臨床応用された。
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将来的には超拡大画像を用いて，生検組織を採取す
ることなく，その場で内視鏡医または病理医が直接
的に組織学的な診断が行える可能性があり，より低
侵襲の診断ツールとして期待されている。食道表在
癌切除標本を用いた多施設検討を終了し，その結果
は英論文として報告された。現在，生体内での食道
表在癌の ECS 像を用いて，内視鏡医の診断精度や
内視鏡医・病理医間の診断一致率を主要評価項目と
した臨床試験が現在，進行中である。の食道表在癌
に対する臨床的有用性を検討することを目的とした
多施設検討に参加している。
５）超音波内視鏡（Endoscopic ultrasonography : 

EUS）
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，通常内視鏡では直視下に
観察が不可能な病変が対象である。EUS で病変を
確認しながら針を穿刺し細胞を直接採取（超音波内
視鏡下穿刺，吸引法：EUS-FNA），病変の組織診
断を行い，安全性ならびに有用性を評価している。
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，食道癌の対象症例
が増加している。内視鏡治療の発展に寄与すべく以
下の研究を行なっている。
１）内視鏡的治療の適応拡大と粘膜下層剥離術

（ESD）
早期胃癌について，内視鏡治療の絶対適応の他に，

潰瘍非合併の低分化型腺癌，20mm 以上の粘膜内の
高分化型腺癌および粘膜下層微小浸潤例の適応拡大
について，病理学的背景をもとに検討を行なってい
る。適応拡大病変を確実に治癒切除するためには粘
膜下層剥離術（ESD）が不可欠である。切除処置具・
局注剤を工夫することで，より確実で安全な ESD
が可能となってきた。また ESD の合併症の現状と
その予防法を明らかにする目的で，胃内 pH moni-
toring を行い，酸分泌抑制剤の効果の評価のため前
向き臨床試験を行い，その成績を国内外で報告して
きた。ESD に併発する可能性がある菌血症の実態
を明らかにするため，高感度 endotoxin 測定系も併
用した臨床検討も行い英論文として報告した。

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/ESD 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
２カ所で内視鏡を屈曲できる機能を有する multi-

bending scope（M-scope）や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）を用いて，その意義について各内外で
学会・論文として報告してきた。更に，消化管粘膜
全層切除術や NOTES（Natural Orifice Transelu-
menal Endoscopic Surgery）などの先進的内視鏡治
療を目指し，臨床研究を推進している。
３）Mesna を用いた chemically assisted ESD
ESD 手技での，菲薄な消化管粘膜下層を高周波

ナイフにより切開し病変粘膜を筋層から剥離する行
程は手技的難易度が高く，穿孔や出血などの偶発症
のリスクを伴う。我々は mesna という物質が結合
組織内のタンパク立体構想を変性させ，粘膜下層切
開を容易にする事を発見し報告した。この事実を利
用し，胃腫瘍 30 例を対象とした phage1 の臨床研
究を行った。特記すべき副作用もなく，従来法に比
して ESD の簡便化，迅速化につながる可能性を見
いだした。現在は，従来法との比較検討のための
RCT と，食道・大腸領域への応用を倫理委員会の
了解の下で開始している。
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

に発見可能となり，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早期
診断・早期治療が非常に重要であるが，食道癌とは
違い，ヨード染色の実施が大きく制約されるため，
早期発見が極めて困難であった。しかし，NBI シ
ステムと拡大内視鏡との併用によって，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。当科では中・下咽頭表在癌に対する
NBI 併用拡大内視鏡の有用性について，特徴的
NBI 拡大内視鏡像に関する single center study と
癌検出に関する多施設共同による Randomized con-
trolled study の２つの臨床試験を行った。それらの
成果は国内外の学会で発表され，英論文として報告
した。

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（Functional dyspepsia : 
FD）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される。
従って，これらの病態については従来の内視鏡画像
診断だけなく，消化管機能に対する臨床研究が不可
欠である。
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当科では，極細径内視鏡（経鼻内視鏡）を利用し
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（下部消化管）内視鏡に関する研究
１．内視鏡診断学に関する研究
原因不明の消化管出血に対して，精査目的で小腸

カプセル内視鏡（CE）検査を現在までに約 180 件
以上施行し，今まで明らかにされてなかった小腸疾
患の病態が徐々に解明されつつある（後述）。一方，
バルーン式小腸内視鏡（BE）の検査件数も年 150
件近く施行し，小腸疾患に対して診断だけでなく，
治療件数も昨年と比較して増加傾向にある。またこ
の CE の大腸用を利用（欧州ではすでに汎用）して，
大腸疾患における有用性の検討として，当科を含め
計６施設で腸管内の前処置の検討を行っている最中
である。将来的には通常内視鏡による病変発見率と
の比較検討を行う予定である。また現在は腸管蠕動
に任せた腸管内の観察および記録を行っているが，
マグネットを利用した体外からの自走式内視鏡の開
発を目指している。また，スクリーニング大腸内視
鏡検査では，NBI 併用拡大内視鏡観察および AFI

（自家蛍光内視鏡）などの画像強調観察を併せて行
うことにより，より診断精度の高い内視鏡検査に取
り組んでいる。特に NBI 併用拡大内視鏡観察にお
ける有用性について国内外の学会・研究会で多数報
告し，各施設に啓蒙活動を行っている。
２．カプセル内視鏡（capsule endoscope : CE）
CE は 2007 年４月に保険診療が認可された。上

部・下部消化管内視鏡検査で原因不明の消化管出血
（Obscure Gastrointestinal Bleeding ; OGIB） を 対
象に，積極的にカプセル内視鏡検査を施行している。
2004 年４月までの症例を含めた検討では，出血の
エピソードから可及的早期に CE を施行することが
OGIB の出血原因判明率を向上させることが明らか

となり，この結果を学会や雑誌に報告した。今後，
CE が OGIB の診断の中心となることは明らかであ
り，さらに診断率の向上に関する検討を行っていく
予定である。

また欧米で汎用されつつある大腸用カプセル内視
鏡検査においても全国６施設でその有用性につき，
厚労省の班会議を通じて検討中である。特にカプセ
ル内視鏡での病変の発見率に寄与するための本邦独
自の前処置法の改善，およびカプセル内視鏡の排泄
率向上に向けて検討している。
３．手技・治療に関する研究
上部消化管腫瘍（早期食道癌・胃癌）ではすでに

内視鏡的粘膜下層切開剥離術（ESD）が保険収載さ
れ，全国的に汎用されつつある手技である。本手技
は従来であれば外科切除の適応になったような腫瘍
径が大きい病変でも粘膜表層に限局していれば内視
鏡切除で終了し，根治が望める方法である。しかし
ながら大腸粘膜は上部消化管粘膜と異なり腸管壁が
薄く，術後出血・穿孔といった偶発症の危険性が高
く，現在まで保険収載には至っていないのが現状で
ある。当科では現在，日本消化器内視鏡学会が中心
となって進めている「保険収載」に向けて，「高度
先進医療」の認可を受け 30mm 以上を呈するよう
な粗大病変を中心に，その有用性と改善点につき検
討中である。
４．内視鏡診断学における基礎的研究
従来まで過形成性ポリープは非腫瘍性病変と規定

され，内視鏡治療の対象にならなかった。しかしな
がら，病理組織学的に腫瘍径が大きな過形成性ポ
リープでは腫瘍性変化が伴うことが病理学的検討で
報告された。以上から，一見，非腫瘍性病変と診断
されるような過形成性ポリープにおいて，画像強調
観察を用いて，腫瘍性変化と認識されるような所見
の拾い上げと，その裏付けとして免疫組織学染色を
用いてその組織学的悪性度も含めて検討中である。
５．小腸内視鏡による診断・治療
小腸内視鏡やカプセル内視鏡の発達により，病態

の解明が困難であった小腸疾患に関して多くの知見
が得られてきつつある。当院では 280 件の実績があ
る（平成 23 年７月現在）。小腸病変の診断だけで無
く，治療に関しても幾つかの進歩があった。例えば，
炎症性腸疾患のうち，クローン病は慢性の炎症を繰
り返す疾患であるが，特に小腸病変では繰り返す潰
瘍性病変のために，著明な狭窄を来す症例が存在す
る。従来は外科的治療による対応のみであったが，
小腸内視鏡を用いることで狭窄病変の確認，並びに
内視鏡的拡張術を行うことで，手術を回避できる様
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になった。当院でも積極的に行い，その成果を学会
で報告してきた。また生物学製剤をはじめとする各
種治療により寛解を得られる症例が多くなってきた
が，小腸内視鏡による完全寛解，すなわち mucosal 
healing（deep remission）についての確認が可能と
なり，その後の治療指針に関与する情報を提供して
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，
EUS，EUS-FNA，MDCT，MRCP，ERCP の診断
能の比較検討を行っている。さらに，第二世代の超
音波造影剤を用いて EUS の診断能の向上を目指し
ている。

ERCP は確立された診断・治療手技であるが，
ERCP 後膵炎などの偶発症や，手技困難例の存在な
ど，解決すべき点も少なくない。これらの問題を解
決すべく，新しい造影カニューレの開発を行ってい
る。

十二指腸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 による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
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。

さらに，ブタ膵を用いて Interventional EUS の
手技を応用した新しい膵癌治療や胆嚢腫瘍の診断法
の開発を行っている。

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 Endoscopic 
Gastrostomy）を施行してきた。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，創部合併
症の軽減などの成果を上げた。また，術前に CT や

内視鏡検査を行うことで出血や穿孔の合併症の risk
軽減を図っている。

消化管癌や胆管癌による狭窄病変に対しては，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病院の内視鏡部のほかに晴海トリトンク
リニック，健康医学センターにおける内視鏡検査を
統括しており，診療内容のより充実と効率化を図っ
ている。本院では診療内容の多様性と検査数の増大
のため，診療内容の改善と安全管理の観点から部位
別に責任者をおくことで，通常業務が円滑となり，
かつ臨床診療で発生する諸問題に対して迅速な対応
が出来るように対応を行っている。

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。これは
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
価を行うシステムである。以前よりコンピュータに
よって virtual endoscopy を可能とした computer 
based simulator を行ってきたが，残念ながら昨年
故障し修理費が高額であることから，現在は上部・
下部用モデルを使用しているが，早急は対応が必要
である。内視鏡技能についての評価については，当
部で日本消化器内視鏡学会認定指導医数名による認
定試験を行い（内視鏡技能認定試験），研修医・レ
ジデントの技量を客観的に評価し，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きたが，2008 年より大腸内
視鏡認定試験も導入された。

臨床研究面では，消化器内視鏡領域で最も大きな
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
プに位置しており，また米国の Digestive Disease 
Week（DDW）や欧州の United European Gastro-
enterology Week（UEGW）への採択演題数もわが
国のトップレベルに達した。研究の成果を問うため
には，学会で発表し，かつ論文発表を行う必要があ
る。英文の原著論文が増えつつあるが，われわれが
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学会発表している独創的な研究成果を impact  fac-
tor のより高い英文誌に投稿することが今後の課題
である。

附属４病院および関連の晴海トリトンクリニック
での内視鏡検査件数は，年間 35,000～40,000 件に及
び，その検査・治療内容も多岐にわたり国内外でも
有数となった。国内外からの見学者や共同研究者と
の meeting や共同研究も多い。また学内的にも検
査・治療内容によっては，消化器・肝臓内科や外科
と幾つかの共同研究も行われている。これらの情報
を臨床面で活用し，臨床研究面で応用していくため
にはデータベース化の構築が必要である。本院では
すでに Server 化（Olympus Medical Systms ; Sole-
mio）されているものの，学内オーダリングとのデー
タ相互交換は可能であるものの，内視鏡診断に不可
欠な病理部とのデータ交換ができない状態が続いて
おり，早急な対応が必要である。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Yoshimura N, Goda K, Tajiri H,  Ikegami M, Na-

kayoshi T, Kaise M. Endoscopic features of nonamp-
ullary duodenal  tumors with narrow-band  imaging. 
Hepatogastroenterology 2010 ; 57(99-100) : 462-7.

  2）Imazu H, Uchiyama Y, Matsunaga K, Ikeda K, Ka-
kutani H, Sasaki Y, Sumiyama K, Ang TL, Omar S, 
Tajiri H. Contrast-enhanced harmonic EUS with nov-
el ultrasonographic contrast (Sonazoid) in the preop-
erative T-staging for pancreaticobiliary malignancies. 
Scand J Gastroenterol 2010 ; 45(6) : 732-8.

  3）Rey JF, Ogata H, Hosoe N, Ohtsuka K, Ogata N, 
Ikeda K, Aihara H, Pangtay I, Hibi T, Kudo S, Tajiri 
H. Feasibility of stomach exploration with a guided 
capsule endoscope. Endoscopy 2010 ; 42(7) : 541-5.

  4）Kato M, Kaise M, Yonezawa  J,  Toyoizumi H, 
Yoshimura N, Yoshida Y, Kawamura M, Tajiri H. 
Magnifying endoscopy with narrow-band  imaging 
achieves superior accuracy in the differential diagno-
sis of superficial gastric lesions identified with white-
light endoscopy :  a prospective  study. Gastrointest 
Endosc 2010 ; 72(3) : 523-9.

  5）Sumiyama K, Tajiri H, Gostout CJ, Kawamura M, 
Imazu H, Ohya TR, Ikeda K, Goda K, Saito S, Kato T. 
Chemically assisted submucosal  injection  facilitates 
endoscopic  submucosal  dissection  of  gastric  neo-
plasms. Endoscopy 2010 ; 42(8) : 627-32.

  6）Kaneyama H, Kaise M, Arakawa H, Arai Y, Kana-
zawa K, Tajiri H. Gastroesophageal flap valve status 

distinguishes clinical phenotypes of  large hiatal her-
nia. World J Gastroenterol 2010 ; 16(47) : 6010-5.

  7）Kaise M, Kato M, Tajiri H. High-definition endos-
copy and magnifying endoscopy combined with nar-
row band  imaging  in gastric cancer. Gastroenterol 
Clin North Am 2011 ; 39(4) : 711-84.

  8）Tamai N, Matsuda K, Sumiyama K,  Isshi K, Nari-
miya N, Tajiri H. Prophylactic Hemostasis for Postpo-
lypectomy Mucosal Defect using Endoclip under In-
frared  Imaging Endoscopy. Surg Technol  Int 2010 ; 
19 : 91-6.

  9）Ikeda K, Sumiyama K, Tajiri H, Yasuda K, Kitano S. 
Evaluation of a new multitasking platform for endo-
scopic  full-thickness resection. Gastrointest Endosc 
2011 ; 73(1) : 117-22.

10）Silva FB, Dinis-Ribeiro M, Vieth M, Rabenstein T, 
Goda K, Kiesslich R, Haringsma J, Edebo A, Toth E, 
Soares J, Areia M, Lundell L, Marschall HU. Endo-
scopic assessment and grading of Barrett’s esopha-
gus using magnification endoscopy and narrow-band 
imaging : accuracy and  interobserver agreement of 
different classification systems (with videos). Gastro-
intest Endosc 2011 ; 73(1) : 7-14.

11）Sumiyama K, Utsunomiya K, Ohya T, Aihara H, 
Ikeda K,  Imazu H, Tamai N, Nagano H,  Ishinoda Y, 
Tajiri H. A pilot study on ultrasound-assisted liposuc-
tion of the greater omentum in porcine models. Min-
im Invasive Ther Allied Technol 2011 Mar 14. ［Epub 
ahead of print］

12）荒川廣志，豊泉博史，貝瀬　満，米澤　仁，吉田幸
永，加藤正之，吉村　昇，郷田憲一，田尻久雄．経鼻
内視鏡の内視鏡診断　表在性胃腫瘍に対する極細径内
視鏡の診断能の検討　ハイビジョン内視鏡を対照とし
た前向き比較試験．新薬と臨  2010；59(8)：1318-9．

13）田尻久雄．NOTES 及び消化管全層切除の開発研究．
上原生命科団研報  2010；24：1-4．

14）加藤正之，貝瀬　満，郷田憲一，豊泉博史，池田圭
一，吉村　昇，炭山和毅，米澤　仁，加藤智弘，田尻
久雄．難治性良性食道狭窄に対する self expandable 
plastic stent の使用経験．Gastroenterol Endosc 2010；
52(12)：3323-7．

15）郷田憲一，吉村　昇，田尻久雄，清野洋一，加藤孝
邦，池上雅博．表在癌の取り扱い中・下咽頭表在性病
変の通常・NBI 拡大内視鏡像　NBI 拡大観察の臨床的
有用性．頭頸部癌  2010；36(4)：388-94．

16）荒川廣志，貝瀬　満，田尻久雄，加藤正之，相原弘
之，炭山和毅，山崎琢士，豊泉博史，郷田憲一，斎藤
彰一，今津博雄，加藤智弘．当院における低危険手技
内視鏡検査の抗血栓療法管理の現状について．Gas-



―  219  ―

troenterol Endosc 2011；53(2)：302-9．

Ⅱ．総　　説
  1）郷田憲一，田尻久雄．NBI 拡大内視鏡を用いた表在

性中・下咽頭腫瘍（dysplasia・扁平上皮癌）の診断．
医事新報  2010；4486：65-8．

  2）角谷　宏．胆道診療と医療裁判．胆道 2010；24(2)：
165-71．

  3）松田浩二．上部消化管内視鏡検査時のプロポフォー
ル静注．医事新報  2010；4508：78-9．

  4）炭山和毅，田尻久雄．NOTES の現状と今後の展望．
消化器医  2010；8：105-10．

  5）今津博雄，池田圭一，角谷　宏，炭山和毅，川村統
勇，加藤智弘，田尻久雄．【胆道疾患の診断・治療の
進歩】超音波内視鏡下胆道ドレナージ．臨消内科 
2010；25(12)：1617-22．

  6）加藤智弘，田尻久雄．【消化器内視鏡診療の進歩　
パラダイムシフトへの胎動を覘きみる】新内視鏡画像
分類と内視鏡診断の今後の展望．内科  2010；106(4)：
583-7．

  7）池田圭一，炭山和毅，田尻久雄．【これが NOTES だ】 
NOTES 関連手技　内視鏡的全層切除術（EFTR）．消
内視鏡  2010；22(10)：1661-7．

  8）田尻久雄，北野正剛，炭山和毅，池田圭一，安田一
弘．NOTES が拓く内視鏡治療の将来．Gastroenterol 
Endosc 2010；52(12)：3259-66．

  9）相原弘之，斎藤彰一，二上敏樹，田尻久雄，池上雅
博．【大腸 SM 癌の取り扱い】当科における大腸 SM
癌の内視鏡診断・治療方針．臨消内科  2011；52(2)：
168-73．

10）今津博雄，田尻久雄．ERCP のカニュレーションの
コツ．Gastroenterol Endosc 2011；53(2)：319-27．

Ⅲ．学会発表
  1）Matsuda K, Oda Y, Tanaka K, Kida M ; Solemio 

FFP Group. The proper interval to detect the gastric 
cancer may be different depending on  the atrophic 
change on endoscopic finding  in the actual practice. 
Analysis of 21811 cases in the three high-volume en-
doscopic centers (Preliminary report). Digestive Dis-
ease Week 2010. New Orleans, May.

  2）小田木勲，加藤智弘，田尻久雄．当科における共焦
点内視鏡の経験．第 79 回日本消化器内視鏡学会総会．
東京，５月．

  3）荒川廣志，加藤智弘，田尻久雄．消化器内視鏡業務
に関連するヒューマンエラー予防と fail safe 管理－患
者情報管理と誤薬予防の観点から－．第 79 回日本消
化器内視鏡学会総会．東京，５月．

  4）金山はるか，池田圭一，貝瀬　満，仲吉　隆，福田　

実，宮川佳也，藤岡秀一，岡本友好，松永和大，今津
博雄，角谷　宏，田尻久雄．留置直後に内筒抜去が困
難であった胆管金属ステント治療症例の検討．第 79
回日本消化器内視鏡学会総会．東京，５月．

  5）炭山和毅．Bridging technologies between endolume-
nal  intervention and NOTES．第 79 回日本消化器内
視鏡学会総会．東京，５月．

  6）斎藤彰一，田尻久雄，池上雅博．大腸腫瘍性病変の
異型度・深達度診断における NBI 拡大観察分類の有
用性．第 79 回日本消化器内視鏡学会総会．東京，５月．

  7）吉村　昇，郷田憲一，田尻久雄．食道超微小腫瘍性
病変の内視鏡診断－通常・ヨード色素・NBI（拡大）
内視鏡像の臨床病理学的解析－．第 79 回日本消化器
内視鏡学会総会．東京，５月．

  8）川原洋輔，今津博雄，角谷　宏，池田圭一，倉持　章，
内山勇二郎，月永真太郎，松永和大，金澤慶典，小山
誠太，田尻久雄．当科における内視鏡的乳頭切除術の
現況．第 79 回日本消化器内視鏡学会総会．東京，５月．

  9）小山誠太，川原洋輔，金澤慶典，月永真太郎，松永
和大，安達　世，炭山和毅，内山勇二郎，倉持　章，
池田圭一，今津博雄，角谷　宏，田尻久雄．EVL 週
２回法の短期成績．第79回日本消化器内視鏡学会総会．
東京，５月．

10）Matsunaga K,  Imazu H, Tajiri H. The clinical  im-
pact of contrast enhanced harmonic EUS for assess-
ment of pancreaticobiliary malignancies. The 9th Ja-
pan-Korea  Joint  Symposium  on Gastrointestinal 
Endoscopy. Tokyo, May.

11）土橋　昭，郷田憲一，吉村　昇，加藤正之，炭山和
毅，豊泉博史，加藤智弘，貝瀬　満，田尻久雄，池上
雅博．食道高異型上皮内腫瘍および表在癌に対する内
視鏡診断に関する前向きランダム化比較試験（中間報
告）－NBI vs．ヨード染色－．第 80 回日本消化器内視
鏡学会総会（JDDW2010）．横浜，10 月．

12）廣浜浩司，相原弘之，斎藤彰一，鈴木武志，加藤智
弘，田尻久雄．小腸出血の診断におけるカプセル内視
鏡検査の有用性．第 80 回日本消化器内視鏡学会総会

（JDDW2010）．横浜，10 月．
13）今津博雄，角谷　宏，田尻久雄．ERCP 後膵炎予防

と選択的胆管総管を目指した新しい造影カニューレの
開発．第80回日本消化器内視鏡学会総会（JDDW2010）．
横浜，10 月．

14）松永和大，今津博雄，金澤慶典，角谷　宏，千葉允
文，田尻久雄．造影ハーモニック EUS を用いた自己
免疫性膵炎（AIP）と膵癌の鑑別：Time  intensity 
curve（TIC）を用いた鑑別の試み．第 80 回日本消化
器内視鏡学会総会（JDDW2010）．横浜，10 月．

15）荒川廣志，貝瀬　満，加藤正之，相原弘之，炭山和
毅，山崎琢士，豊泉博史，郷田憲一，斎藤彰一，今津



―  220  ―

博雄，加藤智弘，田尻久雄．当院における低危険手技
内視鏡検査時の抗血栓療法管理の現状について．第
80 回日本消化器内視鏡学会総会（JDDW2010）．横浜，
10 月．

16）Aihara H,  Ikeda K, Tajiri H. Capsule endoscopy 
based on the mucosal vascularity diagnosis by using 
the newly developed “Contrast Capsule”. UEGW 2010 
(18th United European Gastroenterology Week). 
Barcelona, Oct.

17）Matthes K, Jung Y, Kato M, Gromski MA, Chuttani 
R. Efficacy of  full-thickness gastrointestinal perfora-
tion closure with a novel over-the-scope clip (OTSC) 
application device. SAGES (Society of American Gas-
trointestinal and Endoscopic Surgeons) 2011. San An-
tonio, Mar.

Ⅳ．著　　書
  1）Sumiyama K, Tajiri H. Part  6 : Diseases  of  the 

Stomach  48. Gastric Adenocarcinoma. Talley NJ, 
DeVault KR, Fleischer DE eds. Practical Gastroenter-
ology  and Hepatology :  Esophagus  and  Stomach. 
West Sussex : Wiley-Blackwell, 2010. p.374-83.

  2）斎藤彰一，池上雅博，田尻久雄．４．大腸　Case 
81．SSP/SSA NBI，AFI．丹羽寬文監修，田尻久雄，
田中信治，加藤元嗣，斎藤豊編．画像強調観察による
内視鏡診断 Image-Enhanced Endoscopy アトラス．
東京：日本メディカルセンター，2010．p.218-9．

  3）相原弘之，斎藤彰一，田尻久雄．第Ⅲ部：疾患と鑑
別診断　炎症性腸疾患診断の Strategy 6．血管拡張症．
斉藤裕輔，田中信治，渡邉聡明編．大腸疾患診療の
Strategy．東京：日本メディカルセンター，2010．
81-4．

  4）郷田憲一，有馬美和子．コラム：咽頭の微小病変の
診断と取り扱い．田尻久雄監修，五十嵐良典，河合　隆，
北川雄光，田中信治編．コンセンサス消化器内視鏡
2010-2011．東京：日本メディカルセンター，2010．
p.132-6．

  5）加藤智弘．Ⅴ．十二指腸・小腸　知っておきたい基
礎知識　４）内視鏡治療の適応（小腸）．田尻久雄，
斎藤豊編．目指せ！内視鏡診断エキスパート：早期消
化管癌の診断 Q&A．東京：南江堂，2011．p.174．

感 染 制 御 科

教　授：小野寺昭一
（2010年６月まで）

教　授：堀　　誠治
（2010年７月から）

講　師：吉田　正樹
講　師：竹田　　宏
講　師：中澤　　靖

教育・研究概要
Ⅰ．静脈留置カテーテル感染の検討

慈恵医大附属病院において静脈留置カテーテル感
染について検討した。菌血症 384 症例中，64 症例

（16％）がカテーテルによる血流感染として推定さ
れ，50 症例が中心静脈留置カテーテル，14 症例は
末梢静脈留置カテーテルによるものであった。中心
静脈カテーテルを原因とする症例では 62％（31/50）
が MRSA や MRCNS などのブドウ球菌であったが，
末梢留置カテーテルを原因とした症例の内 57％（８⊘
14）がグラム陰性菌による菌血症であり，特に En-
terobactor 属や Serratia 属が多かった。院内での菌
血症においてカテーテルを原因と推定された症例が
比較的大きな割合を占め，その対策は急務であると
考えられた。

Ⅱ．緑膿菌による菌血症の予後不良因子の検討
緑膿菌による菌血症は依然として死亡率も高く，

注目すべき感染症である。緑膿菌による菌血症の予
後不良因子となる患者背景や投与された抗菌薬など
について検討した。対象は 108 症例で，年齢や基礎
疾患，投与された抗菌薬と転帰との関連について検
討した。死亡率は 15.7％（17/108）で，生存群 91
症例と死亡群 17 症例の患者背景を比較検討したと
ころ，年齢や基礎疾患に有意な差は認められなかっ
たが，好中球減少および血小板減少が死亡群で有意
に高いことが示された。57.4％が発症 12 時間以内，
65.7％が 24 時間以内，75.0％が 48 時間以内に血液
から分離された緑膿菌に有効と考えられる抗菌薬を
投与されたが，有効な抗菌薬が投与された時間と死
亡率に有意な差は認められなかった。複数菌による
菌血症を除いた検討でも予後と有効抗菌薬との関連
は認められず，血小板減少などの患者背景が予後不
良因子として考えられた。

Ⅲ．急性 HIV感染症症例の臨床的検討
急性 HIV 感染症は HIV 感染症の発見，特に早期
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発見の契機として重要である。当院で経験した急性
HIV 感染症例の臨床的検討を行った。対象は 10 例。
年齢は 22～44 歳で全員が男性であった。診断時の
CD4 陽性リンパ球数 100～635/μL（中央値 250），
HIV-RNA 量 19 万～960 万コピー/mL（中央値 110
万）であった。臨床症状としては発熱および咽頭痛
は全例に見られ，次いでリンパ節腫大，皮疹の頻度
が高かった。急性期に AIDS を発症した症例は２例
で，１例が食道カンジダ症，１例がニューモシスティ
ス肺炎であった。急性 HIV 感染症患者はウイルス
量が非常に高値であり，感染の拡大に大きな影響が
あるとされる。しかし症状が非特異的であること，
スクリーニング検査では偽陰性となることから，見
逃されていることもある。急性 HIV 感染症のハイ
リスクと思われる患者には積極的に検査を行い，同
時に PCR 検査も行い早期発見に努めていくことが
重要である。

Ⅳ．臨床分離ブドウ球菌のバイオフィルム形成につ
いて

ブドウ球菌によるバイオフィルム感染症は，血管
内留置カテーテルや人工関節などの医療用デバイス
に関連して生じることが多く，治療に難渋し，デバ
イスの温存は困難となる。臨床分離ブドウ球菌のバ
イオフィルム形成に関する詳細な検討は，バイオ
フィルム感染症の予防と治療法の確立に役立つと考
えられる。慈恵医大附属病院の患者から分離された
ブドウ球菌について，in vitro におけるバイオフィ
ルム形成能，および構成成分の解析を行った。バイ
オフィルム形成株は MSSA の 29.2％（７/24 株），
MRSA の 29.2％（７/24 株），表皮ブドウ球菌の
25.0％（７/28 株）に認められた。各菌種とも７株
の形成株のうち２株は NaCl で，５株がグルコース
でバイオフィルム形成が誘導された。形成させたバ
イオフィルムに多糖体分解酵素（dispersin B）を作
用させると表皮ブドウ球菌の７株中４株のバイオ
フィルムが破壊されたが，黄色ブドウ球菌では 14
株中，１株（MRSA）のみだった。一方，タンパク
質分解酵素（proteinase K）では MSSA の４株，
MRSA の４株でバイオフィルムが破壊されたが，
表皮ブドウ球菌では２株だった。これら 10 株の
proteinase K に感受性のあるバイオフィルムを形成
する株のうち，７株は DNA 分解酵素（DNase I）
でもバイオフィルムの破壊が観察された。このよう
に臨床分離ブドウ球菌の in vitro におけるバイオ
フィルムの形成頻度には菌種間で明らかな差はな
かった。また，バイオフィルムの構成成分を解析し

た結果，表皮ブドウ球菌では多糖体性，黄色ブドウ
球菌ではタンパク性が多く，タンパク性のバイオ
フィルムの構成成分には細胞外 DNA も多く含まれ
ることが示唆された。

Ⅴ．臨床分離緑膿菌のカルバペネム系薬に対する薬
剤感受性の比較

カルバペネム系抗菌薬は，広範な抗菌スペクトル
と強い抗菌活性があり，使用量の増加に伴い耐性化
が問題となっている。緑膿菌臨床分離株を用いて，
カルバペネム系薬５薬剤の最小発育阻止濃度（MIC）
を測定し，比較検討を行った。平成 21 年１月～12
月に慈恵医大附属病院で 398 症例から分離・同定さ
れた緑膿菌について同一検体，同一感受性の菌株を
除いた 566 株を対象とした。MIC の測定は微量液
体希釈法（ドライプレート：栄研化学）にて測定し
た。臨床分離緑膿菌に対してカルバペネム系抗菌薬
５薬剤の MIC を測定した結果，DRPM，MEPM，
BIPM，IPM，PAPM の順で抗菌力が強く，MIC50

は２～16 倍，MIC90 は２～４倍の差が認められた。
IPM 耐性緑膿菌（≧16μg/ml）に対して，DRPM
の MIC50 は 4μg/ml であり，IPM 無効例に対しても
効果が期待できる可能性を認めた。臨床分離緑膿菌
の MIC 測定から，IPM，PAPM が無効な場合でも，
DRPM，MEPM で効果が期待できる可能性が示唆
された。

Ⅵ．適正抗菌化学療法の実践によるポジティブエ
フェクト

抗菌薬適正使用とその成果について検討した。慈
恵医大附属病院では感染対策室による種々の対策及
び感染制御部による抗菌薬使用例への介入により，
TDM 実施率・初回測定時の目標濃度域到達率の増
加，抗菌薬適正使用例の増加，MRSA における
Vancomycin（VCM）耐性化の抑制，緑膿菌におけ
る MEPM 耐性化の抑制などの成果がえられた。そ
の成果を認識し，適正抗菌化学療法を積極的，かつ
継続的に実践，推進していくことが必要である。

Ⅶ．慈恵医大附属病院 ICUにおけるMRSA肺炎に
対する治療効果の検討

慈恵医大附属病院では，MRSA 感染症に対する
第一選択薬として VCM，Teicoplanin（TEIC）を
使用すること頻度が多く，基本的には VCM，TEIC
無効例に対して Linezolid（LZD）使用を開始して
いる。一方で，VCM より LZD の方が優れている
という報告もあり，重症例に対する初回薬剤選択は
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予後に大きく影響することも考えられ，慎重である
べきである。2008 年９月より 2010 年１月までに当
院 ICU において MRSA 感染症に対して行った抗
MRSA 薬を投与した症例 75 例のうち，MRSA 肺炎
と診断された 29 症例に対し，治療効果等を retro-
spective に検討を行った。MRSA 肺炎としては，
VCM22 例，TEIC3 例，LZD4 例であった。MRSA
の VCM の MIC 値は，2μg/ml 未満であり，VCM
に関してはトラフ濃度として 10～20μg/ml でコン
トロールした。LZD 投与例においては，３例は，
使用開始早期より改善効果を認め，内２例は，72
時間後評価において，カテコラミン中止および炎症
反応改善を認めた。MRSA 肺炎の早期の的確な診
断は難しく，早期の治療効果の期待できる LZD の
積極的な投与も有用である示唆された。

　「点検・評価」
感染症における研究テーマは，感染症に罹患した

患者（宿主），感染症の原因となった微生物（病原体），
感染症の治療（抗微生物薬）の３つに大別され，さ
らに病原体は細菌，真菌，ウイルス，原虫に分類さ
れる。そして，これらのテーマが臨床的あるいは基
礎的な見地から検討される。

2010 年度に当科で行われた研究の中で，カテー
テル関連血流感染症や緑膿菌による菌血症，急性
HIV 感染症などの感染症について，罹患した宿主，
あるいは原因となった病原体を retrospective に検
討し，その特徴や今後の注意点などをまとめた研究
は，宿主および病原体を臨床的な見地から検討した
研究に分類することができる。これらの臨床的な見
地から retrospective に検討された研究は，対象と
する感染症における現状や問題点などを把握する上
で非常に重要である。そして，これらの研究によっ
て得られた結果を今後の診療に生かし，さらに前向
きな検討に発展させることが期待される。カテーテ
ル関連感染症を発症した症例に対する empiric 
therapy に Enterobactor 属や Serratia 属などのグラ
ム陰性菌を想定して第３世代セフェム系薬を追加す
ることや血小板減少を伴う患者に対する empiric 
therapy の検討，急性 HIV 感染症が疑われる症例
への積極的な HIV RNA 検査の推奨など，今回の研
究業績から発展しうる検討事項は多い。

また，MRSA 肺炎における抗 MRSA 薬の効果を
比較した研究や，抗菌薬適正使用のための積極的な
介入の有効性についてまとめた研究は，臨床現場で
問題のなることの多い MRSA 肺炎において，診断
や治療への積極的な介入と前向きな研究が必要であ

ることを示していると思われる。また，近年，緑膿
菌の薬剤耐性が大きな問題となっているが，当院で
分離される緑膿菌のカルバペネム系薬に対する耐性
率も決して低くなく，このようなデータは原因菌が
判明する前の empiric therapy にどの薬剤を用いる
かという重要な判断材料になりうる。

当科で 2010 年度に行われた基礎的研究は，臨床
分離されたブドウ球菌のバイオフィルム形成能と構
成成分について検討した研究である。これは，ブド
ウ球菌の菌種間でのバイオフィルム形成能を比較し，
さらに多糖体分解酵素（dispersin B），タンパク質
分解酵素（proteinase K），DNA 分解酵素（DNase I）
を用いてバイオフィルムの構成成分を検討した研究
であり，ブドウ球菌の菌種間でバイオフィルム形成
能に大きな差はないものの，菌株によって構成成分
が異なることを明らかにしており，非常に興味深い
結果が得られている。この研究はブドウ球菌が形成
するバイオフィルムの特性をさらに in vitro で詳細
に研究することや，これらの菌株が分離された患者
の患者背景との関連など，基礎的にも臨床的にも発
展しうるテーマである。

このように 2010 年度に当科で行われた研究は，
今後さらに発展しうるテーマであり，これらのテー
マを宿主，病原体，抗微生物薬，さらに前向きな臨
床的研究あるいは基礎的な見地から検討することで，
研究をより有意義なものに進展させることが期待さ
れる。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）堀　誠治，入交昭一郎（川崎市立川崎病院），小井

戸則彦（川崎リウマチ・内科クリニック），砂川慶介（北
里大学）．Tosufloxacin 細粒 10％の小児臨床試験にお
ける安全性の検討．日化療会誌  2010；58 （Suppl. 2）：
78-88．

  2）吉川晃司，岡田秀雄，長谷川俊男，櫻井　磐，川口
良人，小野寺昭一．Urosepsis 症例の臨床的特徴と治
療成績　市中感染例と病院感染例の比較．慈恵医大誌 
2010；125(4)：121-7．

  3）佐藤文哉，岩瀬忠行，田嶌亜紀子，進士ひとみ，水
之江義充．耐性菌，難治性感染症とバイオフィルム臨
床分離ブドウ球菌のバイオフィルム形成について．
BACTERIAL ADHEREN & BIOFILM 2010；23：
23-8．

  4）木津純子（慶應大学），岩田　敏（国立病院機構東
京医療センター），草地信也１），佐藤淳子（PMPA），
佐藤吉壮，山藤　満（富士重工健保組合太田総合病院），



―  223  ―

武田博明（山形済生病院），舘田一博１）（１東邦大学），
堀　誠治．PK-PD 理論に基づく抗菌薬用法・用量設
定の普及に関する実態調査　社団法人日本化学療法学
会評議員を対象として．日化療会誌  2010；58(4)：
460-5．

  5）木津純子（慶應大学），堀　誠治．第二世代抗ヒス
タミン薬の薬物相互作用に関する文献的検討．医薬品
相互作用研 2010；34(1)：23-31．

  6）木津純子１），前澤佳代子１），寺島朝子１），福田博行１）

（１慶應大学），秋田博伸（練馬区医師会），堀　誠治．
抗ヒスタミン薬の処方に関する検討　実地医家へのア
ンケート調査から．アレルギー免疫 2010；17(12)：
2066-76．

  7）荒川創一（神戸大学），河合　伸（東海大学），堀　
誠治，渡辺晋一（帝京大学），戸塚恭一（東京女子医
科大学）．注射薬 pazufloxacin１回 1,000mg１日２回投
与時の敗血症を対象とした臨床第 III 相試験．日化療
会誌 2010；58(6)：650-63．

  8）河野　茂（長崎大学），青木信樹（信楽園病院），河
合　伸（杏林大学），二木芳人（昭和大学），渡辺　彰

（東北大学），堀　誠治，渡辺晋一，戸塚恭一（東京女
子医科大学）．注射薬 pazufloxacin１回 1,000mg１日２
回投与時の細菌性肺炎を対象とした臨床第 III 相試験．
日化療会誌  2010；58(6)：664-80．

Ⅱ．総　　説
  1）堀　誠治．【深部真菌感染症をめぐって】抗真菌薬　

PK-PD．臨と微生物  2011；38(2)：105-9．
  2）堀　誠治，木津純子（慶應大学）．抗ヒスタミン薬

には何が望まれているのか？　医師と患者への実態調
査から．医薬ジャーナル  2010 46(12)：3004-12．

  3）竹田　宏．【リハビリテーションとリスク管理】リ
ハビリテーションと感染症対策．MED REHABIL 
2010；120：28-41．

  4）中澤　靖．【拡大を防ぐ！ムダのない院内感染対策】
今シーズンも増えている　ノロウイルス，インフルエ
ンザ，アシネトバクターで注意したいこと．Expert 
Nurse 2011；27(3)：41-4．

  5）堀野哲也．緑膿菌菌血症における予後因子と inter-
leukin-1 の役割．日化療会誌  2010；58(5)：547-54．

  6）加藤哲朗．【HAART治療の光と影】 HIVと悪性腫瘍．
日エイズ会誌  2010；12(3)：137-43．

  7）加藤哲朗．【発熱患者を診たら！外来における診療
の基本から，その対応までわかりやすく解説】発熱に
伴う症状　リンパ節腫脹を伴う発熱．治療  2010；
92(8)：1954-7．

  8）河村信夫（東海大学），松本哲朗（産業医科大学），
堀　誠治，津下宏之（第一三共）．レボフロキサシン
はなぜ 500mg１回投与になったのか　中国での治験

の今後の可能性を含めて．泌外  2010；23(11)：1569-
83．

  9）木津純子（慶應大学），堀　誠治．【新規抗ヒスタミ
ン薬レボセチリジン　海外データを中心とした多角的
評価】レボセチリジンの海外での臨床評価　安全性．
医薬ジャーナル  2010；46(10)：2556-65．

Ⅲ．学会発表
  1）堀　誠治．（シンポジウム 23：感染防止対策加算に

よる抗菌薬届出制と適正使用）１）院内感染対策加算
により抗菌薬使用をめぐる状況は変わったのか？　第
26 回日本環境感染学会総会．横浜，２月．

  2）堀　誠治．（新薬シンポジウム２：レボフロキサシ
ン注射剤）SS2-3．臨床成績（安全性）．第 59 回日本
感染症学会東日本地方会学術集会・第 57 回日本化学
療法学会東日本支部総会合同学会．東京，10 月．

  3）堀　誠治．（教育セミナー14）安全性からみたニュー
キノロン薬の個別化．第 58 回日本化学療法学会総会
学術講演会．長崎，６月．

  4）堀　誠治，木津純子（慶應大学）．注射用抗菌薬皮
内反応に関する実態調査（製薬企業を対象としたアン
ケート調査）．第 59 回日本感染症学会東日本地方会学
術集会・第 57 回日本化学療法学会東日本支部総会合
同学会．東京，10 月．

  5）堀　誠治，内納和浩１），山口広貴１），松本卓之１），
吉田早苗１），米持理恵１），塩澤友男１），鈴木正道１），
小宮雅弘１）（１第一三共）．Levofloxacin500mg１日１回
投与の安全性（使用成績調査・中間解析結果）．第 58
回日本化学療法学会総会学術講演会．長崎，６月．

  6）吉田正樹，千葉明生，河野真二，加藤哲朗，佐藤文
哉，中澤　靖，吉川晃司，小野寺昭一．社会福祉施設
における新型インフルエンザ対策とその効果．第 84
回日本感染症学会総会・学術講演会．京都，４月．

  7）吉川晃司．（合同シンポジウム２：多角的視点から
みた医療関連感染対策－予防，治療，地域連携，環境
要因対策など総合的ストラテジーの重要性－）GS2-
2．治療の観点から「適正抗菌化学療法の実践による
医療関連感染へのポジティブエフェクト」．第 59 回日
本感染症学会東日本地方会学術集会・第 57 回日本化
学療法学会東日本支部総会合同学会．東京，10 月．

  8）吉川晃司，田村久美，保科斉生，河野真二，加藤哲
朗，佐藤文哉，中澤　靖，竹田　宏，吉田正樹，堀　
誠治，小野寺昭一，櫻井　磐１），松本文夫１），辻原佳
人１）（１汐見台病院）．潜在性結核感染治療を行ったが
生物学的製剤使用中に結核を発症した慢性関節リウマ
チの２例．第 59 回日本感染症学会東日本地方会学術
集会・第 57 回日本化学療法学会東日本支部総会合同
学会．東京，10 月．

  9）中澤　靖．（シンポジウム 12：医療従事者のワクチ



―  224  ―

ン接種）医療従事者のワクチン接種の現状．第 26 回
日本環境感染学会総会．横浜，２月．

10）佐藤文哉，千葉明生，河野真二，加藤哲朗，中澤　靖，
吉川晃司，吉田正樹，小野寺昭一．HIV 感染者の性
感染症に関する検討．第 84 回日本感染症学会総会・
学術講演会．京都，４月．

11）加藤哲朗．（シンポジウム１：HIV 感染と腫瘍）
SY1-3．HIV 感染と非 AIDS 指標悪性腫瘍．第 24 回
日本エイズ学会学術集会・総会．東京，10 月．

12）加藤哲朗，田村久美，保科斉生，河野真二，佐藤文
哉，中澤　靖，吉川晃司，吉田正樹，堀　誠治．当院
における急性 HIV 感染症例の臨床的検討．日本性感
染症学会第 23 回学術大会．福岡，12 月．

13）河野真二，保科斉生，田村久美，加藤哲朗，佐藤文
哉，中澤　靖，吉川晃司，吉田正樹，小野寺昭一．当
院 ICU における MRSA 肺炎に対する治療効果の検討．
第 58 回日本化学療法学会総会学術講演会．長崎，６月．

14）美島路恵，奥津利晃，田村　卓，菅野みゆき，中澤　
靖，堀　誠治．ロールプレイによる感染対策教育の効
果．第 26 回日本環境感染学会総会．横浜，２月．

15）美島路恵，河野真二，中澤　靖，堀　誠治，小野寺
昭一．心臓外科における SSI サーベイランスの取り組
み．第 59 回日本感染症学会東日本地方会学術集会・
第 57 回日本化学療法学会東日本支部総会合同学会．
東京，10 月．

16）内納和浩１），山口広貴１），松本卓之１），吉田早苗１），
米持理恵１），塩澤友男１），鈴木正道１），小宮雅弘１）

（１第一三共），堀　誠治．高齢者における levoflox-
acin500mg１日１回投与の安全性（使用成績調査・中
間解析結果）．第 58 回日本化学療法学会総会学術講演
会．長崎，６月．

17）犬飼陽子１），寺島朝子１），前澤佳代子１），木津純子１）

（１慶應大学），堀　誠治．Garenoxacin による血圧・
心拍数低下における一酸化窒素系関与の可能性．第
58 回日本化学療法学会総会学術講演会．長崎，６月．

18）前澤佳代子１），寺島朝子１），秋田博伸（練馬区医師会），
堀　誠治，木津純子１）（１慶應大学）．経口抗ヒスタミ
ン薬の処方に関する実態調査．第 20 回日本医療薬学
会年会．千葉，10 月．

19）前澤佳代子１），寺島朝子１），堀　誠治，木津純子１）

（１慶應大学）．市販レボフロキサシン 100mg 錠の溶出
性に関する比較検討．第 59 回日本感染症学会東日本
地方会学術集会・第 57 回日本化学療法学会東日本支
部総会合同学会．東京，10 月．

20）木津純子１），山川佳洋１）（１慶應大学），堀　誠治．
薬剤部を対象とした注射用抗菌薬皮内反応に関する実
態調査．第 59 回日本感染症学会東日本地方会学術集
会・第 57 回日本化学療法学会東日本支部総会合同学
会．東京，10 月．

Ⅳ．著　　書
  1）堀　誠治．Ⅰ．基礎編　３．安全性と薬物相互作用．

河野　茂（長崎大学）編．カルバペネムをどう使う
か？：適正使用のための基礎と臨床．大阪：医薬
ジャーナル社，2010．p.54-65．

Ⅴ．そ の 他
  1）堀　誠治．（ランチョンセミナー５）抗ヒスタミン

薬の現状と将来への期待．第 31 回日本臨床薬理学会
年会．京都，12 月．

  2）竹田　宏．結核診療の現状と第三病院の新結核病棟．
東京慈恵会医科大学北多摩支部同窓会．東京，３月．

  3）中澤　靖．当院における MRSA 検出率の動向と手
指衛生剤使用量の変動について．第 127 回成医会総会．
東京，10 月．

  4）佐藤文哉．性感染症．みなと保健所性感染症講習会．
東京，10 月．

  5）加藤哲朗．HIV 感染症の基礎と治療．第 24 回中四
国薬剤師研修会．広島，６月．



―  225  ―

歯 科

教　授：杉崎　正志  口腔外科学，顎関節疾患
准教授：伊介　昭弘  歯科学，口腔解剖学
准教授：林　　勝彦  口腔外科学，口腔病理学
准教授：五百蔵一男

（町田市民病院へ出向）
  口腔外科学，口腔腫瘍学

講　師：鈴木　　茂
（大宮総合病院へ出向）

  歯科口腔外科

教育・研究概要
Ⅰ．顎関節症の臨床研究

顎関節症に関してそのスクリーニング法や QOL
評価法について研究を継続している。また，顎関節
症の診療ガイドライン作成を目標として，GRADE
システムを用いて顎関節症初期診療ガイドライン作
成と顎関節症の消炎鎮痛薬診療ガイドライン作成を
行っている。さらに，顎関節症患者における頭痛と
睡眠障害の関連性や，顎関節患者における頭痛の推
移に関する研究を実施している。
１．有痛顎関節症患者用日常生活障害度質問票

（LDF-TMDQ）の信頼性
【目的】　有痛顎関節症患者に対して我々が作成し

た日常生活障害度質問票 LDF-TMDQ は 10 項目の
質問と，開口制限，日常生活制限および睡眠制限の
３つの構成概念からなっており，各種妥当性等につ
いて報告してきた。LDF-TMDQ の信頼性を検討す
ることが目的である。
【方法】　2006 年から１年間，慈恵医大病院歯科

外来を受診したすべての患者において初診時に
LDF-TMDQ（ １ 回 目：First-LDF-TMDQ（F-
LDF-TMDQ））の記載を依頼した。初診時に顎関
節症と診断され，本研究に参加同意を得た有痛顎関
節症患者に，F-LDF-TMDQ と同じ質問票（２回
目：Second LDF-TMDQ（S-LDF-TMDQ））に帰
宅後当日中に記載することを依頼した。同意を得た
103 名のデータのうち，中止・脱落症例を除いた欠
損値のない計 77 名（75％）のデータベースを解析
した。統計学的検討には再テスト法による検者内級
内相関と Spearman の相関係数を，内的整合性の評
価には Cronbachα を用いた。　【結果】　開口制限，
日常生活制限，睡眠制限のそれぞれの構成概念にお
いて，級内相関係数は 0.71，0.71，0.83 で，Spear-
manの相関係数はそれぞれ0.69，0.71，0.79で有意（p
＜0.001）であり，Cronbachα は 0.83，0.83，0.91 で
あった。　【結論】　LDF-TMDQ の同一日内での信
頼性が認められた。

２．顎関節症スクリーニング質問表調査における
偽陽性群および偽陽性群の原因背景

【目的】　一般歯科患者における顎関節症スクリー
ニング質問票調査１項目「開閉口時痛」（２値評価）
での偽陽性群と偽陰性群の背景を明らかにする。　

【対象および方法】　初診歯科患者 1,225 名（男性
54.4％名，女性 45.6％名）を対象とした。その中で，
スクリーニングで陽性とされ，臨床診断で顎関節症
と診断されなかった症例を偽陽性群とした。またス
クリーニングで陰性とされ，臨床診断で顎関節症と
診断された症例を偽陰性群とした。偽陽性群と真陰
性群はその確定診断疾患構成割合を調査した。アン
ケート４項目（「開口障害」，「開閉口時痛」，「偏位
開口」，「硬固物咀嚼時痛」，５値評価）の回答を用
いて，偽陽性群と真陰性群，偽陰性群と真陽性群の
症状比較および偽陽性群内と偽陰性群内での症状比
較を行った。　【結果】　偽陽性群は炎症性疾患やう
蝕症の割合が真陰性群と同様に高かった。また偽陰
性群と真陽性群の比較において偽陰性群は「開閉口
時痛」と「硬固物咀嚼時痛」で真陽性群よりも有意
に低得点であった。　【結論】　偽陽性群は，真陰性
群と同様に炎症性疾患とう蝕症が多く認められた。
また偽陰性群は，真陽性群と比較して顎関節症症状
において疼痛が弱かった。
３．企業就労者の顎関節症症状に影響をおよぼす

寄与因子の検討
【目的】　質問票を用いた調査により，企業就労者

における顎関節症有病率と顎関節症に関係する寄与
因子を抽出する。　【方法】　企業 A の就労者 2,723
名に対し，顎関節症スクリーニングおよび寄与因子
調査のための質問票を配布，回収した。その結果を
もとにデータベースを作成し，2,203 名分について
顎関節症の有無に影響を及ぼす寄与因子を検討し
た。　【結果】　顎関節症有病率は 16.4％であった。
また，ストレス感，不安感，抑うつ感，疲労持続感，
上下歯列接触癖（TCH），起床時症状が強まるほど
顎関節症有病率が増加する傾向が見られた。さらに
ロジスティック回帰分析の結果，顎関節症を発症す
る因子として不安感，疲労持続感，TCH，起床時
症状が抽出された。　【結論】　就労者における顎関
節症スクリーニング調査の結果，顎関節症の発症に
はメンタルヘルスの悪化と習癖行動の増加が影響し
ている可能性が示唆された。
４．顎関節症の診療ガイドライン作製における

“Patient Question”収集のための患者ボラン
ティアに対する個別面接調査

【目的】　顎関節症に対する初期治療ガイドライン
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作成における，Patient Question（PQ）収集を目的
として，症状経験ボランティア患者への個別面接調
査を実施した。　【方法】　対象者（以下インフォー
マントと呼ぶ）を新聞誌上で募集した。19 名の応
募者の内，委員会において検討した 10 名（女性９名，
男性名１名）をインフォーマントと選定した。この
10 名に対する個別面接調査は，専用施設を用いて
半構造化面接の手法に従って行った。質問に対する
回答は録音したうえでテキスト化し，テキストマイ
ニングの手法によってデータ化し集計した。　【結
果】　顎関節症への病識としては「あごがずれる病
気」，「歯のかみ合わせが悪いと起こる病気」という
回答が共に４例と最も多かった。しかしそのような
疾患説明を受けた患者は１例のみであった。受けた
治療はマウスピースが３例で最も多かったが，その
治療の必要性，実施理由の説明を受けたインフォー
マントはいなかった。治療に対する満足は６名が表
明したが，不満との回答も２例みられた．雑音，開
口障害，疼痛に対して，提示した治療法集計では開
口練習，マッサージ，湿布が最も多く，安静，整体，
マウスピースが続いた。　【結論】　この面接調査を
行う中で，全般的にインフォーマントが持つ病態や
治療法に対する知識の少ないことが明らかになった。
この原因として歯科担当医による病態や治療の説明
がほとんどなされていないことが考えられた。
５．顎関節症患者における睡眠と頭痛の関係
頭痛はありふれた症状で，日本人の３－４人に１

人が頭痛もちといわれ，中でも緊張型頭痛が最も多
い。私たちが 2005 年に調査した有痛顎関節症患者
542 名の頭痛有症率は 49.1％であり，また，その結
果をもとに，日本顎関節学会において頭痛と職種の
関係について報告したが，睡眠との関連は未調査で
ある。　【目的】　顎関節症患者において睡眠と頭痛
との関係を検討する。　【方法】　当科を受診した有
痛顎関節症初診患者に書面で同意を得た後，４週毎
に顎関節症多次元評価質問票への記載を依頼し，終
診までの間継続して来院時に回収した。　【結果】　
初診時登録患者数は 100 名で，初診時有頭痛症候者
は 43％であった。性比は男性：女性 43：57 で，平
均年齢は 37±14.2 歳であった。頭痛の有無と性差
をみると女性に多く観察された。頭痛の有無の推移
は初診時より４週までは減少傾向を認めたが，その
後の変化は少なかった。頭痛の有無に対し，２項ロ
ジスティック回帰分析で睡眠および Hospital Anxi-
ety and Depression Scale の不安分類と抑うつ分類
を含めて解析をおこなった結果，女性で入眠困難

（オッズ比：1.449・p 値 0.020），抑うつ程度（オッ

ズ比 2.241・p 値 0.011）が，男性では途中覚醒（オッ
ズ比 1.795・p 値 0.014），不安程度（オッズ比 2.272・
p 値 0.031）が選択された。　【結論】　有痛顎関節症
患者において，睡眠障害と頭痛に関連性があること
が示された。
６．顎関節症患者における頭痛の推移

【目的】　頭痛が顎関節症治療においてどのような
推移を示すかを明確にする。　【方法】　当科を受診
した有痛顎関節症初診患者に書面で同意を得た後，
４週毎に顎関節症多次元評価質問票への記載を依頼
し，次回来院時に回収した。　【結果】　初診時登録
患者数は 100 名で，初診時有頭痛症候者は 43％で
あった。性比は男性：女性 43：57 で，平均年齢は
37±14.2 歳であった。頭痛の有無と性差をみると女
性に多く観察された。頭痛の有無の推移は初診時よ
り４週までは減少傾向を認めたが，その後の変化は
少なかった。頭痛の強さとその推移をみると，「極
めて強い」は４週時には消失し，「中等度からかな
り強い」も経時的に減少していた。頭痛の有無に対
し，２項ロジスティック回帰分析で就業内容，睡眠
および Hospital Anxiety and Depression Scale の不
安分類と抑うつ分類を含めて解析すると，女性で入
眠困難，入力作業，抑うつ程度が，男性では不安程
度が選択された。　【結論】　頭痛は就業作業を含め
た日常生活の注意による顎関節症治療によって軽快
する可能性が示された。

Ⅱ．睡眠時無呼吸症候群に関する基礎的研究
睡眠時無呼吸低呼吸症候群について臨床，基礎両

面による研究を施行している。基礎的研究としては
動物実験により肥満，加齢が睡眠時無呼吸の病態と
関連する舌筋の機能，形態に及ぼす影響を解明して
いる。
１．高脂肪食摂取による肥満ラットの舌筋の変化

【目的】　ラットにおける肥満が舌筋（オトガイ舌
筋，オトガイ舌骨筋）の体積と性質に及ぼす影響を
明らかにすることを目的とした。　【方法】　我々は
ラットに 10 週間高脂肪食を与え，組織化学的方法，
real-time PCR 法を用いて舌筋筋線維の直径，tria-
cylglycerol の沈着量，myosin heavy chain の組成
を解析した。　【結果】　オトガイ舌筋，オトガイ舌
骨筋において triacylglycerol の沈着量は肥満群ラッ
トにおいて対照群ラットのそれよりそれぞれ 3.6，
2.5 倍多かった（p＜0.025）。オトガイ舌筋，オトガ
イ舌骨筋の遅筋線維直径は肥満ラット群において対
照群のそれと比較し約 20％大きかった（p＜0.0001）。
一方，オトガイ舌骨筋の早筋線維直径は肥満ラット
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群において対照群のそれと比較し約 10％大きかっ
た（p＜0.0001）。実験期間において両群間でのいず
れの myosin heavy chain  isoform 発現量の有意な
差は認められなかった。　【結論】　高脂肪食摂取は，
筋線維内に脂肪を沈着させ，舌筋（オトガイ舌筋，
オトガイ舌骨筋）の構造に影響を与えると考えられ
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。これまでに，我々が作
成した日常生活障害度質問票（LDF-TMDQ）の有
痛顎関節症患者に対する各種妥当性等について報告
してきた。今年度の研究において同質問表の信頼性
を検討した結果，同一日内での信頼性が認められた
ことから，この質問表が今後も本邦での顎関節症疫
学調査に有用であることが証明された。また，企業
就労者における顎関節症スクリーニング調査の結果，
顎関節症の発症にはメンタルヘルスの悪化と上下歯
列接触癖を含む習癖行動の増加が影響している可能
性が示唆された。本結果は，今後の顎関節治療の予
防と治療に有益な指針となり得ると考えられた。
我々は，既に顎関節症診療ガイドライン作成に必須
のクリニカルクエスチョンを収集分析し報告した。
このクリニカルクエスチョンをもとに，医療消費者
を対象とした Patient Question の収集も実施され，
今後のガイドライン作成に有益な結果をもたらすも
のと考えられる。

我々の過去の調査において，有痛顎関節症患者に
おける頭痛有症率は高いことが明らかとなっている。
本年度の研究より，有痛顎関節症患者における睡眠
障害と頭痛に関連性があることが示され，また，頭
痛は就業作業を含めた日常生活の注意による顎関節
症治療によって軽快する可能性が示された。今後，
有痛性顎関節症と頭痛の関連に関し，さらに詳細な
検討を行う予定である。

睡眠時無呼吸症候群の要因に肥満がある。しかし
その肥満がどのように本症発症に影響するかは不明
瞭であった。これまでの研究成果より，舌筋は咀嚼
筋と比較し遅筋線維の割合が高く，特異的に筋線維
内に脂肪を蓄積・沈着することが示された。今回の
研究より，高脂肪食摂取は，オトガイ舌筋，オトガ
イ舌骨筋の筋線維内に脂肪を沈着させ，その構造に
影響を与えることが明らかとなった。これらの研究
は睡眠時無呼吸症候群発症要因解明に寄与すると期
待され，さらなる研究の発展が望まれる。
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輸 血 部

教　授：星　　順隆   輸血管理学，小児輸血医学，
小児血液腫瘍学

教　授：溝呂木ふみ
（第三病院）

   輸血管理学，血液腫瘍内科
学

准教授：田崎　哲典  輸血医学
講　師：加藤　陽子

（小児科より出向）
   輸血管理学，小児血液腫瘍

学
講　師：増岡　秀一

（柏病院）
   輸血管理学，血液腫瘍内科

学

教育・研究概要
Ⅰ．輸血部における教育
１．外科学入門講義　 外科と輸血（70 分×３回）４

年生
２．臨床系実習　　　 赤十字血液センター見学（180

分×10 回）４年生
　　　　　　　　　　 実技演習（180 分×10 回）４年

生
３．初期研修　　　　 輸血手技と輸血準備（14 時間

×７回）研修医
４．医学英語専門文献抄読　90 分×18 回　３年生

輸血部で受け待つ教育は前年度と変わりなく，上
記に加え，臨床検査技師実習生や輸血看護師認定試
験受験者の指導など多岐にわたった。従って輸血部
医師のみならず検査技師の負担も大きい。また第三
病院や青戸病院の初期研修医に対する講義を，第三
病院（溝呂木教授），柏病院（増岡講師）と非常勤
講師（長田医師）の助力を得ながら実施した。

Ⅱ．輸血部における研究
１．小児輸血の安全性
星は厚生労働省「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：新生児輸血療法の安
全性，有効性，効率性の向上に関する研究」の主任
研究者として，主に，血小板血漿輸血，放射線照射
血，及び臍帯血利用の問題点を小児輸血の視点で検
討した。また，未熟児貧血に対する輸血のトリガー
値の国際比較を試みた。結果，現在，一般に行われ
ているシリンジ輸血やミッドプレス式輸血機器の問
題点が明らかとなり，輸血後 GVHD 予防のための
放射線照射血の小児への輸血については，高カリウ
ムの問題等，その対策と安全性を確保するための方
策を新たな見地から提案した。また，新生児医療に
おける分割製剤の適正輸血については，第 58 回日

本輸血・細胞治療学会総会（58 回総会）で発表した。
２．安全な輸血システムの開発
厚生労働省「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（藤井班）：医療機関内輸
血副作用監視体制に関する研究」の分担研究者とし
田崎が，研究協力者として星が参加し，わが国の輸
血医療の安全性確立のための調査研究（主に，輸血
療法のリスクマネジメント）を担当した。その結果
は第 17 回日本輸血・細胞治療学会秋季シンポジウ
ム（17 回秋季シンポ）で示された。
３．輸血用血液の期限延長に向けての基礎的研究
田崎は文部科学省研究費による，「赤血球製剤の

有効期間を６週間に戻すことの医学的，社会的意義」
をスタートさせた。今後，血液の安全性の確保が証
明され，また経済的な優位性が示されれば，現行の
３週間保存から，６週間保存への見直しも視野に入
る。
４．輸血医療の安全管理
国立感染症研究所の浜口主任研究者がまとめ役の

ヘモビジランス体制構築のための副作用全数調査に
参画し，副作用の調査精度の向上を目指す院内体制
の整備をはかっている。折しも現在，最も重要な輸
血副作用の一つといわれる TRALI（輸血関連急性
肺障害）と思われる３症例に遭遇し，第 58 回総会
シンポで発表した。
５．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立案試行し，輸血関連諸学
会で報告した。
６．放射線照射装置管理上の問題点
当院では 1997 年に輸血後 GVDH の予防用に輸血

用血液に対する放射線照射装置が設置されたが，16
年が経過し，現在，何れの施設も抱えている問題，
即ちメインテナンス，及びそのコストが浮上してい
る。基本的に照射済み製剤が血液センターから供給
されている今日，病院で設置されている照射装置の
存在意義が問われており，第 58 回総会で発表した。
７．自己血輸血の安全性の確立
自己血の安全を検討するうえでエリスロポエチン

の適切な使用が挙げられる。貯血を可能にするとい
う利点に反し，特に貧血の高齢者に用いられた場合
の問題点が指摘されている。リスクからの視点での
評価が不可欠であり，今回，第 58 回総会で示したが，
継続的な検討の対象である。

　「点検・評価」
星は今年が本学最終年度の研究生活であり，その
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総まとめとも言うべき講演を第 17 回秋季シンポ「小
児輸血療法の展望」と題する特別講演で行った。我
が国の輸血療法は様々な難題を一つ一つ乗り越え，
今日，世界でもトップレベルの安全性を獲得するに
至ったが，そのような輸血療法の発展の歴史におい
て，残念ながら小児領域の輸血療法が孤島のように
取り残された状態となっている。本学での 45 年間
の臨床，学究生活，及び社会貢献において，この点
がやや不十分であったといわざるを得ないが，９月
からは加藤講師が小児科からの出向で輸血部にて臨
床，研究を継続して下さることになり，引き続き小
児領域は勿論，輸血療法全般の臨床・研究の発展が
期待される。

今年度は田崎とともに，厚生労働省の研究費２件
（うち１件は主任研究者），文部科学省研究費１件，
何れも我が国の安全な輸血療法の推進に重要な項目

（小児輸血，細菌汚染血輸血）につき，研究を進めた。
上記の如く経験的に行われている小児へのシリンジ
を使用した輸血の問題点を明らかにし，放射線照射
による高カリウム対策に方針を示した意義は大きい
と考える。今日，輸血副作用の主たるものは細菌感
染症と TRALI であり，当院でも TRALI 疑い症例
を経験し，院内での抗顆粒球抗体 assay の確立など，
予防法の開発が今後の課題である。また，細菌汚染
に関しては，わが国のヘモビジランスシステム構築
に向けて，他施設と共同研究を進めるとともに，
cost-benefit の見地からの有効利用についても，平
行して検討すべきである。

教育に関しては初期研修医教育も含め，前年度と
変わりなく実施することができた。しかし，星は日
本輸血・細胞治療学会の理事として，また厚生労働
省医薬品局の生物製剤による感染等副作用救済制度
の判定部会長として，社会貢献をしている。田崎は
学会の認定輸血検査技師試験委員長として，また昨
年に設立された学会認定輸血看護師制度の審議会長
として，わが国の輸血医療の安全の向上に寄与すべ
く奔走している。従って，少人数のマンパワー不足
を考慮して，自己評価では前年に引き続き 80 点と
考えたい。しかし，大学の輸血部門としては安全で
適正な輸血療法を推進することは勿論，新しい検査
技術の開発や細胞治療の基礎的研究を進め，臨床的
な応用を関連診療各科と推進させることが必要であ
る。今後の輸血部の発展を期待したい。

研　究　業　績
Ⅱ．総　　説
  1）Ohsaka A (Juntendo Univ), Kikuta A１）, Ohto H１）

(１Fukushima Med Univ), Ohara A (Toho Univ), 
Ishida A (Tachikawa Hosp), Osada K, Tasaki T, 
Kamitamari A (Sasebo City Hosp), Iwai A (Iwakuni 
Children’s Hosp), Kai S (Hyogo College of Medicine), 
Maekawa T (Kyoto Univ), Hoshi Y. Guidelines  for 
safety management of granulocyte transfusion in Ja-
pan. Int J Hematol 2010 ; 91(2) : 201-8.

  2）田崎哲典．【関節リウマチ（第２版）寛解を目指す
治療の新時代】関節リウマチの治療　白血球除去療法．
日臨  2010；68（増刊５関節リウマチ）：505-9．

  3）田崎哲典．輸血中の患者観察．医事新報  2010；
4522：82-4．

Ⅲ．学会発表
  1）星　順隆．特殊血の今日的意義　新生児医療におけ

る分割製剤の適正使用．第 58 回日本輸血・細胞治療
学 会 総 会． 名 古 屋，５月．［ 日 輸 血 細 胞 治 療 会
誌  2010；56(2)：184］

  2）星　順隆．小児輸血療法の展望．第 17 回日本輸血・
細胞治療学会秋季シンポジウム．福岡，９月．［日輸
血細胞治療会誌  2010；56(4)：457］

  3）田崎哲典，大戸　斉（福島医大），大久保光夫（埼
玉医大），牧野茂義（虎ノ門病院），水田秀一（藤田保
健衛生大），室井一男（自治医大）．輸血医療における
コ・メディカルスタッフの役割認定臨床輸血看護師を
推進する立場から．第 58 回日本輸血・細胞治療学会
総会．名古屋，５月．［日輸血細胞治療会誌  2010；
56(2)：188］

  4）田崎哲典，長谷川智子，堀　淑恵，芳村浩明，伊藤
幸子，近藤恵子，石井謙一郎，島　誠子，長谷川朱香，
岡田亜由美，星　順隆．エリスロポエチンを使用して
自己血を貯血する意義とは．第 58 回日本輸血・細胞
治療学会総会．名古屋，５月．［日輸血細胞治療会誌 
2010；56(2)：230］

  5）田崎哲典．輸血療法のマネージメント大学病院の緊
急輸血時の対応．第 17 回日本輸血・細胞治療学会秋
季シンポジウム．福岡，９月．［日輸血細胞治療会誌 
2010；56(4)：450］

  6）長谷川智子，堀　淑恵，芳村浩明，伊藤幸子，近藤
恵子，石井謙一郎，島　誠子，長谷川朱香，岡田亜由
美， 田 崎 哲 典， 星　順 隆． 臨 床 所 見， 経 過 よ り
TRALI を疑った３症例．第 58 回日本輸血・細胞治療
学会総会．名古屋，５月．［日輸血細胞治療会誌 
2010；56(2)：178］

  7）長谷川智子，堀　淑恵，芳村浩明，伊藤幸子，近藤
恵子，石井謙一郎，島　誠子，長谷川朱香，岡田亜由
美，田崎哲典，星　順隆．輸血用血液製剤に対する放
射線照射装置が抱える問題点．第 58 回日本輸血・細
胞治療学会総会．名古屋，５月．［日輸血細胞治療会



―  231  ―

誌  2010；56(2)：261］
  8）小林信昌１），加藤俊明１）（１東海大学），安田広康（福

島医大），東谷孝徳（久留米大），高橋智哉（市立札幌
病院），三木茂之（バイオラッド），古杉光明（オーソ），
田中正史（イムコア），高梨美乃子（東京都センター），
星順隆．輸血療法のリスクマネージメント－日本輸
血・細胞治療学会の輸血検査技師教育活動について－．
第 17 回日本輸血・細胞治療学会秋季シンポジウム．
福岡，９月．［日輸血細胞治療会誌  2010；56(4)：452］

9）宮下　進１），中村友彦１）（１長野県立こども病院），星　
順隆．NICU における輸血製剤の分割使用に関する調
査．第 20 回日本産婦人科・新生児血液学会．浜松，
６月．［日産婦新生児血会誌  2010；20(1)：117］

10）藤原晴美１），竹下明裕１），渡邊弘子１）（１浜松医大），
押田眞知子（大阪大），友田　豊（旭川医大），万木紀
美子２），星　順隆，高橋孝喜（東大），前川　平２）

（２京都大），大戸　斉（福島医大）．大学病院輸血部技
師の教育への関与と重要性．第 58 回日本輸血・細胞
治療学会総会．名古屋，５月．［日輸血細胞治療会誌 
2010；56(2)：248］

Ⅳ．著　　書
  1）田崎哲典．高カリウム血症．日本輸血・細胞治療学

会輸血療法委員会．輸血副作用ガイド．東京：日本輸
血・細胞治療学会，2010．p.17．

  2）藤井康彦（山口大），田崎哲典．急性溶血性副作用．
日本輸血・細胞治療学会輸血療法委員会．輸血副作用
ガイド．東京：日本輸血・細胞治療学会輸血療法委員
会，2010．p.10-1．

  3）百瀬俊也１），松崎浩史１）（１東京都センター），田崎
哲典，藤井康彦（山口大）．アレルギー反応．日本輸血・
細胞治療学会輸血療法委員会．輸血副作用ガイド．東
京：日本輸血・細胞治療学会，2010．p.17．



―  232  ―

遺伝子治療研究部

教　授：大橋　十也   小児科学，先天代謝異常症，
遺伝子治療

講　師：小林　博司   小児科学，先天代謝異常症，
遺伝子治療

教　授：佐々木　敬
（兼任）

  糖尿病の遺伝子治療

教　授：井田　博幸
（兼任）

   小児科学，先天代謝異常症，
遺伝子解析

准教授：岡本　愛光
（兼任）

   産婦人科学，卵巣癌の分子
細胞生物学

教育・研究概要
はじめに

我々の目的は遺伝病，癌，糖尿病などの難治性疾
患の治療法開発にあり，本年度も様々な開発研究を
行なった。以下，各プロジェクトにおける進捗状況
を概説する。

Ⅰ．レンチウイルスベクターを用いた遺伝子治療の
基礎的研究

継続したテーマとしてライソゾーム蓄積症（LSD）
である，クラッベ病，ムコ多糖症 VII 型で欠損する
酵素を発現する遺伝子を組込んだレンチウイルスベ
クターを作製し，モデルマウスの新生児に静脈注射
して効果を調べた。新生児期の遺伝子治療では，投
与したベクターが血液脳関門の未熟性のため容易に
脳に到達しやすいこと，ベクターおよび発現酵素に
対する免疫寛容のため長期の酵素発現が期待される
こと，発症前からの治療になるため病原物質の蓄積
予防効果もあると考えられること，などの点におい
て有利といえる。結果としてクラッベ病は治療によ
り有意な体重増加，症状発現時期の延長，寿命の延
長はみられたが，最終的に劇的な予後の改善は得ら
れていない。ライソゾーム酵素機能不全以外にもサ

イトカインストームなどの解決すべき課題が考えら
れた。一方ムコ多糖症 VII 型では体重増加，症候発
現，寿命延長において著明な効果が見られ，30 週
齢という長期においても投与したレンチウイルスベ
クターDNA の発現がマウスの臓器に確認され，非
常に有効な治療手段と考えられた。

また今年度より更にムコ多糖症 II 型の遺伝子治
療の基礎的研究を開始するため，レンチウイルスベ
クターの作製を開始した。

Ⅱ．ポンペ病の病態解析・新規治療法開発
近年，ポンペ病では細胞内におけるオートファ

ジーの亢進が酵素補充療法抵抗性に関与することが
示されている。我々は昨年度，ポンペ病患者由来線
維芽細胞において小胞体ストレスがオートファジー
の亢進を引き起こすことを見出した。そこで本年度
は，治療標的となりうる分子を探索するために，患
者細胞内のシグナル伝達経路の解析を行った。その
結果，p38 MAP キナーゼ阻害剤がオートファジー
を効果的に抑制することを見出した。さらに，患者
細胞内の p38 は高度にリン酸化しており，そのリ
ン酸化は小胞体ストレスの抑制により軽減されるこ
とを明らかにした。

Ⅲ．ポンぺ病（PD）の酵素補充療法（ERT）にお
ける酵素製剤に対する免疫反応の検討

昨年度に引き続きポンぺ病酵素補充療法における
酵素製剤に対する免疫寛容療法を抗 CD3 抗体を用
いて検討した。抗 CD3 抗体の投与により酵素製剤
に 対 す る 特 異 的 IgG の 上 昇 は Balb/c マ ウ ス，
C57BL/6 マウス，そして PD 病モデルマウスで抑
制された。この効果は ERT を続けても 20 週以上
に及んだ。PD 病モデルマウスでは ERT を続ける
と致死的なアレルギー反応を起こすが抗 CD3 抗体
の投与により，この反応も抑制された。抗 CD3 抗
体は特異的 IgG ばかりでなく酵素製剤特異的 IgE
の上昇も抑制した。また，まず ERT を行いすでに
免疫反応が確立しているマウスに抗 CD3 抗体を投
与したところ，酵素製剤に対する IgG 抗体は下降
した。免疫寛容の機序に関しては抗 CD3 抗体の投

所長　　山　田　　　尚

総合医科学研究センター

DNA医学研究所



―  233  ―

与によりエフェクター細胞である CD4 そして CD8
陽性細胞は減少し，制御性 T 細胞である CD4 陽性
CD25 陽性細胞は上昇した。抗 CD25 抗体により
CD4 陽性 CD25 陽性細胞を減少させると抗 CD3 抗
体による免疫抑制作用は起こらなかった。以上より
CD25 陽性細胞が抗 CD3 抗体の免疫抑制作用には
必須であることが判明した。

Ⅳ．難治性消化器癌に対するプロテアーゼインヒビ
ターの抗腫瘍効果の検討および遺伝子治療への
応用

以前より様々な悪性腫瘍の増殖，転移，抗癌剤耐
性に Nuclear factor-kappa B（NF-κB）の活性化が
関与していることが報告されている。我々は，以前
の研究で膵炎・DIC の治療薬として広く汎用され
ているプロテアーゼインヒビターであるメシル酸ナ
ファモスタットが NF-κB の活性化を抑制し，抗腫
瘍効果を有することをヒト膵臓癌cell lineで示した。
また抗癌剤（塩酸ゲムシタビン，パクリタキセル）
に併用することで，抗癌剤耐性を改善し，抗腫瘍効
果の増強も示すことができ，切除不能膵臓癌に対す
る塩酸ゲムシタビンとの併用では第２相臨床試験が
終了し，効果を示すことができた。また，現在では
胃癌・胆嚢癌など他の難治性消化器癌に対しての抗
腫瘍効果の検討を行っている。

一方，米国では新規膵臓癌治療としてアデノウイ
ルスベクターを用いた腫瘍壊死因子（tumor necro-
sis factor alpha : TNF-α）腫瘍内導入による遺伝子
治療と塩酸ゲムシタビンとの併用による第３相臨床
試験が行われている。しかしながら，TNF-α のア
ポトーシス誘導効果は同時に活性化される NF-κB
によって制限される。そのため，アデノウイルスベ
クターを用いた TNF-α 腫瘍内導入および NF-κB
阻害剤であるメシル酸ナファモスタット併用による
検討を行ったところ高い抗腫瘍効果を示すことがで
きた。現在は，TNF-α と塩酸ゲムシタビン両者の
NF-κB 活性化抑制をターゲットにしたアデノウイ
ルスベクターを用いた TNF-α 腫瘍内導入，塩酸ゲ
ムシタビンおよびメシル酸ナファモスタットの３剤
併用療法の抗腫瘍効果の検討を行っている。

Ⅴ．婦人科腫瘍学
１．漿液性進行性卵巣がんにおける細胞周期関連

遺伝子の検討～Cyclin D1 は予後のバイオ
マーカーになりうる～

われわれは漿液性卵巣がん検体を対象に包括的
SNP アレイ解析によって Cyclin E の増幅が化学療

法の耐性に関与していることを見いだし報告した。
われわれは漿液性進行性卵巣がんに対象を絞り，細
胞周期関連分子の発現変化と臨床病理病態との関連
を検討した。単変量解析により cyclin D1 の発現増
強が PFS の短縮（p＝0.00062）ならびに OS の短縮

（p＝0.00037）と有意な相関を示した。多変量解析
の結果，cyclin D1 の発現増強（p＝0.0019），p27Kip1

の発現の低下（p＝0.042）と残存腫瘍径（p＝0.0092）
が OS の予後を規定する独立因子であった。さらに
cyclin D1 の発現増強（p＝0.011）と残存腫瘍径（p
＝0.0066）が初回化学療法の感受性と有意な相関を
示した。以上より漿液性進行性卵巣がんにおいて
Cyclin D1 は予後のバイオマーカーならびに分子治
療の標的になりうることが示唆された。
２．コピー数解析による卵巣がんに関与する遺伝

子座と新たな相関関係
今回，われわれは 398 の卵巣がん手術検体を対象

に４種の異なる SNP アレイ platform を用いたコ
ピー数変化のデータを解析し，比較的報告の少ない
1p34 や 20q11 の増幅を認めた。予後との関連を解
析すると 19，20q の増幅，X の欠失と 17q の欠失
が有意な相関が認められた。
３．卵巣明細胞がんにおける IL6-STAT3-HIF

シグナルと血管新生抑制剤 sunitinib の感受
性の検討

卵巣明細胞がんは比較的頻度が低く，プラチナ耐
性を示す腫瘍である。発現変化とコピー数変化より
卵巣明細胞がんの新しい治療ターゲットを検索した。
発現プロファイルとコピー数変化を検索し，免疫組
織学的に蛋白レベルでの確認を行った。その結果，
IL6-STAT3-HIF パスウェイの発現が high-grade
の漿液性腺がんに比較して増強していた。また
PTHLH の発現や血清 IL6 の発現増強が認められ，
高カルシウム血症や血栓症の原因になる可能性が示
唆された。

Ⅵ．糖尿病における膵島生物学ならびに分子医学研
究

In vivo における膵から単離された膵島は血管系
や神経系から疎外され機能解析のために in vitro で
の膵島構築を維持して行くことが困難である。今年
度は単離した膵島の基本構築を維持したまま解析す
ることのできる，皮下移植培養法に付き検討を加え
た。マウス膵島を単離し直ちにマトリジェルに包埋
し，同系統のマウス皮下に移植した。一定期間後に
切除して組織片として検鏡，観察した結果，24 時
間後にはほぼ正常の形態を維持し内分泌細胞の分
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布・構築も保たれていた。移植 10 日後の形態的に
は膵島の分葉化が観られたが，膵島内部に毛細血管
の新生が観られた。単離した膵島の高次機能解析に
はこの in vivo 培養法が有用であると考えられた。

「点検・評価」研究成果は日本糖尿病学会学術集会
等にて発表することができた。

　「点検・評価」
それぞれの分野で将来的にヒトへの臨床応用を目

指した研究も含まれる。各研究とも，学会発表や論
文執筆を通してより深い検討を加えることにより，
将来の臨床応用に向けた発展が期待される。
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併用は．山田祐一郎編．新しい経口糖尿病薬療法：イ
ンクレチン薬をめぐって（糖尿病レクチャー１巻１号）．
東京：総合医学社，2010．p.119-25．

悪性腫瘍治療研究部

教　授：銭谷　幹男
（兼任）

   肝臓病学・肝疾患の細胞生
物学

准教授：本間　　定   腫瘍免疫学・消化器・肝臓
病学

　　　　山田　順子  血液学・分子腫瘍学
　　　　小井戸薫雄

（兼任）
  腫瘍免疫学・消化器病学

教育・研究概要
Ⅰ．抗腫瘍免疫療法の基礎および臨床研究
１．進行膵・胆道がんに対する塩酸ゲムシタビン

併用 WT1 ペプチドパルス樹状細胞療法の第
１相臨床試験

上記臨床試験では柏病院消化器・肝臓内科におい
て患者から末梢血単核球を採取，本院 GMP 対応細
胞産生施設において末梢血単核球から樹状細胞を誘
導し，その樹状細胞を使用して柏病院消化器・肝臓
内科において治療が行われる。従って，両施設間の
安全で確実な細胞搬送が必須となる。本年度は細胞
搬送のドライランを３回にわたり施行した。その結
果，柏病院から本院への末梢血単核球は外気温に影
響されない温度管理化で微生物汚染や細胞の質の低
下を生ずることなく搬送可能で，樹状細胞への誘導
も問題なく可能であった。また，樹状細胞の柏病院
への搬送は凍結状態で行われ，治療に応じて無菌施
設で樹状細胞を融解，WT1 ペプチドパルスを行っ
て患者に投与する方法が確立された。
２．iPS 細胞を用いたがんワクチン作製のための

基礎研究
iPS 細胞由来血管前駆細胞ライセートを樹状細胞

に取り込ませてマウスを免疫すると，免疫マウスは
CMS-4 腫瘍の移植を強く拒絶した。iPS 細胞免疫
マウスに形成された小腫瘍は腫瘍血管形成が著しく
抑制されていた。この抗腫瘍効果は CD4＋細胞，
CD8＋細胞の depletion により抑制された。また，
腫瘍血管の豊富な CMS-4 腫瘍では免疫により強い
腫瘍抑制効果が見られたが，腫瘍血管の乏しい C26
においてはその効果は低かった。iPS 細胞から誘導
した血管前駆細胞が腫瘍血管を標的としたがんワク
チンとなる可能性が示された。
３．悪性神経膠腫に対する免疫療法の基礎・臨床

研究
悪性神経膠腫症例に対して自己腫瘍細胞と樹状細

胞の融合細胞を用いた免疫療法を継続しており，テ
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モゾロミドとの併用により治療関連有害事象を認め
ることなく長期生存例が得られている。また，in 
vitro において融合細胞に Poly（ I：C）と IL-10 に
対する siRNA を cotransfect すると，強い Th1 反
応を誘導し抗腫瘍効果が増強することが基礎研究に
より示された。

Ⅱ．機能的ペプチド配列から構成される蛋白質を用
いた腫瘍免疫療法の開発

現在のがん免疫療法ではアジュバント（モンタナ
イドなどのオイル型免疫賦活化剤）の併用に対し問
題が提起されている。そこで，我々は，アジュバン
トを用いずにタンパク質のみで，がん免疫の本体で
ある細胞性免疫を誘導する方法の開発を行った。モ
デル抗原として，OVA ニワトリオブアルブミンの
MHC class I エピトープと class II エピトープ，タ
ンパク質の安定化のための α ヘリックス構造など
をモチーフ化し，進化分子工学（Evolutionary mo-
lecular engineering）の手法を用いて，様々な人工
タンパク質を作製し，細胞性免疫を誘導する能力を
評価した。その結果，タンパク質のみで細胞性免疫
を誘導できるタンパク質を創製することに成功した。
今後は，この手法をがん抗原に応用し，アジュバン
トを必要としないがんワクチンの開発をめざしてい
く予定である。

Ⅲ．プロテオミクス解析による新規泌尿器科癌特異
的タンパク質の解析

これまでの癌プロテオミクス解析の結果から得ら
れた複数のマーカー候補タンパク質について，癌組
織内での発現を多検体の病理標本を用いて免疫組織
化学的に検出し，そのマーカーとしての臨床的有用
性の評価を行っている。また，尿中細胞からこれら
のマーカー候補タンパク質や mRNA を検出し，マー
カーとして利用可能であるか検討を行っている。さ
らに，これらのマーカー候補タンパク質の癌細胞で
の機能を調べることにより，新たな分子標的治療の
標的となりうるかどうかについて解析を行っている。
ヒト前立腺癌細胞表面の MHC と結合するペプチド
を質量分析計を用いて解析し，新たなペプチドワク
チンの探索を行った。これらを通して，将来的に臨
床応用可能な新たな癌の診断，治療法の確立を目指
す（本研究は本学泌尿器科，病理学講座との共同研
究である）。

Ⅳ．自己免疫性肝炎の発症における NKT細胞の関
与

高分化型肝がん細胞を取り込ませた樹状細胞で同
系マウスを免疫し，IL-12 を投与すると CD8＋T 細
胞（CTL）が介在した臓器特異的な自己免疫性肝
障害が発症する。この CTL が肝障害を惹起するた
めに，IL-12 により誘導された IFN-gamma が必須
のサイトカインとなる。NKT 細胞欠損マウスでは
この肝障害の発生が著しく抑制されること，α-Gal-
Cer による特異的 NKT 細胞活性化による IFN-
gamma の産生が IL-12 投与の代替えとなりうるこ
とより，この肝障害発症のための INF-gamma の
産生に NKT 細胞が重要な役割を演じていることが
示唆された。

　「点検・評価」
１．研究について
独自の基礎研究によりその有効性が科学的に示さ

れたがん免疫療法の複数の臨床試験がそれぞれ完
遂・継続・準備完了の状態にあり，時間的に途絶す
ることなく着実な進歩が得られている。特に本研究
施設が対象としている膵癌と悪性神経膠腫は有効な
治療法の乏しい極めて予後不良の悪性腫瘍であり，
免疫療法の安全性と有効性のエビデンスの発信は大
学付属研究機関の社会的貢献の一つと考えられる。
また，従来のがん免疫療法の常識にとらわれず，他
施設には見られない独自性と新規性の高い研究にも
積極的に取り組んでいる。機能的ペプチド配列から
構成される人工タンパク質の新規がんワクチン作製
の試み，iPS 細胞を血管前駆細胞に分化させて腫瘍
血管を標的としたがんワクチンを作製する試みなど
は，その有効性を示す成績も得られていることから
今後の発展が期待される。
２．管理運営について
昨年度に引き続きフローサイトメトリーをはじめ

とした研究機器を学内研究者に開放している。昨年
導入された循環腫瘍細胞測定装置はしたいに使用頻
度も増え，今後の臨床研究への活用が期待されるが，
維持費の確保が今後の課題となる。

引き続き臨床各科との共同研究の機会を増やすよ
う努めていく。悪性腫瘍治療は臨床の殆どの科に共
通する重要な課題であり，免疫療法は各課の有する
既存の治療法との併用と上乗せ効果が期待できるた
め，積極的な働きかけを行っていく。また，共同研
究を行う臨床科からは大学院生の派遣を促し，各科
の診療に即した研究を遂行していく。

大学の総合医科学研究所の GMP 対応細胞産生施
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設は国内でも有数のすぐれた特色のある施設である。
これまでわれわれは悪性神経膠腫の樹状細胞療法に
同施設を使用してきたが，今回新たに計画中の「進
行膵・胆道がんに対する塩酸ゲムシタビン併用
WT1 ペプチドパルス樹状細胞療法の第１相臨床試
験」では本施設の未使用の機能を十分活用し，臨床
試験に役立てていく。
３．教育について
学部教育としては各教員が授業・学生実習・研究

所配属・医学英語・チューターなどを担当した。大
学院教育としては研究の計画・実施・論文報告を指
導し医学研究者の育成に努めた。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Nagasaki E, Takahara A, Koido S, Sagawa Y, Aiba 

K, Tajiri H, Yagita H (Juntendo Univ.), Homma S. 
Combined treatment with dendritic cells and 5-fluo-
rouracil elicits augmented NK-cell-mediated antitu-
mor activity via  tumor necrosis  factor-alpha path-
way. J Immunother 2010 ; 33(5) : 467-74.

  2）Koido S, Hara E, Homma S, Namiki Y, Komita H, 
Takahara A, Nagasaki E, Ito M, Sagawa Y, Mitsuna-
ga M, Uchiyama K, Satoh K, Arihiro S, Ohkusa T, 
Gong J, Tajiri H. Dendritic/pancreatic carcinoma fu-
sions for clinical use : comparative functional analysis 
of healthy- versus patient-derived  fusions. Clin  Im-
munol 2010 ; 135(3) : 384-400.

  3）Ito M, Suzuki H, Sagawa Y, Homma S. The identifi-
cation of a novel Paneth cell-associated antigen in a 
familial  adenomatous polyposis mouse model. Bio-
chem Biophys Res Commun 2010 ; 400(4) : 548-53.

  4）Saeki C, Nakano M, Takahashi H, Saito S, Homma S, 
Tajiri H, Zeniya M. Accumulation of functional regu-
latory T cells  in a actively  inflamed  liver  in mouse 
dendritic cell-based autoimmune hepatic  inflamma-
tion. Clin Immunol 2010 ; 135(1) : 156-66.

Ⅱ．総　　説
  1）Koido S, Homma S, Hara E, Namiki Y, Takahara A, 

Komita H, Nagasaki E, Ito M, Ohkusa T, Gong J, Ta-
jiri H. Regulation of  tumor  immunity by tumor/den-
dritic  cell  fusions. Clin Dev  Immunol  2010 ;  2010 : 
516768.

  2）Koido S, Homma S, Hara E, Namiki Y, Okusa T, 
Gong J, Tajiri H. Antigen-specific polyclonal cytotox-
ic T  lymphocytes  induced by  fusions  of  dendritic 
cells and tumor cells. J Biomed Biotech 2010 ; 2010 : 

752381.

Ⅲ．学会発表
  1）木村幸乃１），今井一弘１），嶋村香苗１），塚田　旬１），

高橋秀徳２），砂村真琴（東北大学），下平繁隆（信州
大学），小井戸薫雄，本間　定，岡本正人１），２），３）（１テラ，
２セレンクリニック，３武蔵野大学）．切除不能・進行
膵癌に対する樹状細胞ワクチン療法の臨床的ならびに
免疫学的検討～第２報～．第 23 回日本バイオセラピィ
学会学術集会総会．大阪，12 月．

  2）本間　定，高原崇映，小井戸薫雄．進行膵癌に対す
る WT1 ペプチドワクチンと塩酸ゲムシタビン併用効
果のメカニズム．第 19 回日本癌病態治療研究会．東京，
７月．

  3）本間　定，小井戸薫雄，込田英夫，高原映崇，大草
敏史，西田純幸１），武田　裕１），岡　芳弘１），伊藤壽
記１），坪井昭博１），杉山治夫１）．（１大阪大学）．膵が
んに対する WT1 ペプチド免疫療法．第 48 回日本癌
治療学会学術集会．京都，10 月．

  4）西田純幸１），武田　裕１），小井戸薫雄，岡　芳弘１），
込田英夫１），本間　定，大草敏史，森　正樹１），土岐
裕一郎１），川瀬一郎１），田尻久雄，杉山治夫１）（１大阪
大学）．切除不能・再発進行膵臓癌に対するゲムシタ
ビン併用 WT1 ペプチドワクチン療法　第Ⅰ相臨床試
験．第 69 回日本癌学会学術総会．大阪，９月．

  5）本間　定，佐川由紀子，高原崇映，永崎栄次郎，込
田英夫，伊藤正紀，小井戸薫雄．抗腫瘍免疫反応によ
り産生されるインターフェロン－ガンマはゲムシタビ
ン活性化酵素の発現を上昇させる．第 69 回日本癌学
会学術総会．大阪，９月．

  6）本間　定，高原崇映，小井戸薫雄．進行膵癌に対す
る WT1 ペプチドワクチンと塩酸ゲムシタビンの併用
効果のメカニズム．第 96 回日本消化器病学会総会．
新潟，４月．

  7）小井戸薫雄，本間　定，込田英夫，高原映崇，大草
敏史，田尻久雄．臨床応用に向けた樹状細胞と膵癌細
胞との融合細胞ワクチン．第69回日本癌学会学術総会．
大阪，９月．



―  239  ―

分子遺伝学研究部

教　授：山田　　尚  分子腫瘍学，血液学
講　師：河野　　毅  分子腫瘍学，血液学

教育・研究概要
Ⅰ．分子腫瘍学的研究
１．白血病細胞の可塑性
腫瘍細胞は多様な機構を使って治療抵抗性を獲得

する。その一つとして，可塑性に基づく脱分化等が
治療抵抗性を生じる可能性が挙げられる。我々が樹
立した巨核芽球性白血病由来の細胞株 JAS-R はこ
のような可塑性を容易に示す細胞である。JAS-R
は培養条件の変化によって巨核球と赤芽球との間の
形質転換を示すが，非幹細胞から白血病幹細胞様形
質の獲得も可能なようである。そこで，低酸素やマ
トリックスなどの培養条件を骨髄環境下と近似させ
ることによって，JAS-R 細胞を白血病幹細胞，さ
らに，幹細胞の増殖生存を維持する支持細胞として
の間葉系細胞へと変化させることができないかを検
討している。低酸素下では，JAS-R 細胞は間葉系
細胞カドヘリンの発現が誘導され，さらに Angio-
poietin1 の誘導が可能である。これらの変化が治療
抵抗性に関与しているものと解析を行っている。
２．転写因子 FLI-1 と血球分化
転写因子 FLI-1 はマウスに白血病を起こさせる

friend leukemia virus の標的部位にある遺伝子とし
て同定された。これまでの研究により血液細胞，と
くに血小板や赤血球の分化に必須であることが分
かってきている。そのノックアウトマウスは血小板
および血管の形成不全により胎生致死となる。そこ
で，われわれは FLI-1 の各種白血病細胞株での発
現を検討した。すると慢性骨髄性白血病（CML）
細胞株の K562，KU812，TCC-S 細胞において発現
パターンが異なることが判明した。FLI-1 には iso-
form1 と２が存在し，isoform2 は細胞質のみに存在
し，isoform1 は逆に核にのみ存在する。FLI-1 が転
写因子であることを考えれば，isoform1 が転写因
子として働いているであろうことは想像できるが，
isoform2 の機能はまだ解明されていない。CML は
造血幹細胞（HSC）の腫瘍化と考えられており，
HSC ではまだ FLI-1isoform1 が発現していないこ
とが予想される。また CML 細胞での分化阻害に
FLI-1 が 関 与 し て い る と 考 え ら れ る。 そ こ で，
FLI-1 の機能と CML の分子病理および HSC の制
御に関して検討を進めている。

Ⅱ．分子薬理学的研究
１．ヒストン脱アセチル化酵素阻害薬
網膜芽細胞腫は早期発見例が増加し，比較的予後

良好な疾患となってきている。しかし，視機能の温
存や放射線療法・化学療法に伴う二次がんの発生が
重要な問題である。我々は，放射線療法における照
射線量の低減をめざし研究を行っている。

ヒストン脱アセチル化酵素阻害薬（HDACI）は
単独で抗腫瘍作用があることが報告されている。
HDACI はヒストンだけでなく p53 もアセチル化し
安定化する。網膜芽細胞腫では p53 の変異が少な
い が こ れ を ユ ビ キ チ ン 化 し 分 解 す る MDM2，
MDM4 が高発現している。以上を考慮し，HDACI
と放射線療法の併用による殺細胞効果を網膜芽細胞
腫の細胞株を用いて検討した。HDACIs（バルプロ
ン 酸 と depsipeptide） は p53 を ア セ チ ル 化 し
MDM2，MDM4 との結合を減弱した。この結果
p53 はユビキチン化から回避し安定化することが判
明した。また HDACI と放射線療法の併用によりき
わめて効率よく，網膜芽細胞腫のアポトーシスを誘
導することに成功した。
２．DNA トポイソメラーゼ I 阻害薬耐性機構の

検討
DNA トポイソメラーゼ I 阻害薬耐性と DNA ト

ポイソメラーゼ I 変異の関連を大腸がん細胞で検討
している。DNA トポイソメラーゼ I 変異とその機
能の関連を培養細胞および酵母を用いて検討し，遺
伝子機能上の重要なアミノ酸部位の同定を試みてい
る。現在までに，DNA トポイソメラーゼ I の各ド
メインと耐性の関連が明らかになりつつある。

Ⅲ．分子神経学的研究
１．脊髄性筋萎縮症に関する研究
脊 髄 性 筋 萎 縮 症（Spinal Muscular Atrophy : 

SMA）は Survival Motor Neuron 1（SMN1）遺伝
子の欠損または突然変異で起こる主に小児科領域で
比較的頻度の高い進行性の筋力低下と筋萎縮を呈す
る常染色体劣性遺伝の神経変性疾患である。ヒトに
は，SMN1とほぼ相同なSMN2遺伝子が存在するが，
SMA 発症を防ぐことはできない。何故なら，両遺
伝子間には５つの塩基配列の違いがあるが，第７エ
クソンの６番目の塩基が SMN2 ではシトシン（C）
からチミン（T）に置換されていて，SMN2 から転
写される殆どの mRNA は第７エクソンを欠き，こ
れらからは正常に機能する SMN が産生されないた
めである。RNA 結合タンパク質は RNA の代謝の
あらゆるプロセスにおいて関与してその反応を制御
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している。スプライシング抑制性因子で RNA 結合
タンパク質である hnRNP A1/A2 は SMN1/2 の第
７エクソンのスプライシングに直接関与してその制
御を調節していることが解明された。RNAi 技法で
A1 を減少させるとエクソン７のスプライシングが
促進し，エクソン７を含む mRNA が増加すること
が示された。一方で，hnRNP A2 は上記のエクソ
ン７の制御以外の別のプロセスに於いても，特に細
胞質内でSMNのmRNAとの直接の相互作用をして，
翻訳レベルで SMN の発現調節に関与している事が
判った。この解析を進めると，A2 は通常の状態で
は SMN1/2 の mRNA と 細 胞 質 内 で 結 合 し て，
SMN の翻訳を促進していることがわかった。この
事実は，SMA の治療法を考える上でこれまで考え
られてきた制御機構のプロセスとは異なり，RNA
結合タンパク質を介した新たな調節機構であり，新
たな分子標的として治療法の開発に繋がる発見と考
えられる。
２．認知症の遺伝学的検討
アルツハイマー病は病理組織学的に規定できる疾

患である。しかし，その発症と脳機能への影響に関
する病態は不明な点が多い。そこで，Brain-de-
rived neurotrophic  factor（BDNF）の遺伝子多型
を検討し，臨床病型の相関について検討を加えてい
る。その結果，一つの SNP が前頭脳機能の病勢進
行と関連する結果を見出した。

　「点検・評価」
１．点検
１）研究
がん治療においてがん幹細胞の存在が注目されて

いる。がん幹細胞自身は自己再生能を有し薬剤耐性
能を持つため，その根絶は極めて困難で，再発や薬
剤耐性の原因と考えられている。通常，臨床的な腫
瘍の構成はがん幹細胞を頂点とする階層構造によっ
て成り立つと考えられてきた。我々はこの点につて
疑問を持ち，環境その他の影響によって腫瘍細胞は
脱分化および分化を示すものと研究に取り組んでい
る。 我 々 が 樹 立 し た 巨 核 芽 球 性 白血 病 細 胞 株
JAS-R はこのような研究に適した細胞である。こ
の細胞を用いて骨髄類似の培養環境下で，白血病細
胞の分化，脱分化そして異なった細胞系列への分化
について研究を進めている。我々の研究が白血病の
病態解析のみでなく，将来的な治療法の開発へもつ
ながる大きなインパクトを与えることのできる研究
と考えている。

抗腫瘍薬の研究ではテロメレース阻害薬，ヒスト

ン脱アセチル化酵素阻害薬そして DNA⊖トポイソ
メラーゼ⊖I 阻害薬を中心に研究を進めている。こ
れらの薬剤の抗腫瘍効果の分子機構解明が研究課題
である。ヒストン脱アセチル化酵素阻害薬と他剤と
の併用による治療効果の増強やその機序の解析，
DNA⊖トポイソメラーゼ⊖I の変異に伴う耐性の強
さ等に一定の結果を得ることができた。今後は臨床
応用が可能な投与法等の開発が必要と考えている。

脊髄性筋萎縮症に関する研究では，SMN2 による
蛋白質産生不足に hnRNP A1/A2 がスプライシン
グおよび翻訳の両面において関与していることが判
明した。このことは有効な治療法のない疾患に対し
て新たな治療法開発の手掛かりになるものと考えて
いる。

アルツハイマー病では遺伝子多型と病型・病態と
の関連を精神科との共同で検討している。BDNF
の一部の SNP が患者の前頭葉機能と関連している
ことを見出した。これらの研究からは患者の治療・
予防に貢献できる新たな知見が得られるものと期待
している。
２）学内への貢献
学内での分子生物学・遺伝学研究の活発化に伴い

DNA シーケンシングの依頼が増加している。本年
度もこれらの要望に質を落とすことなく対応するこ
とができたと考えている。また，DNA 断片の正確
な測定による，個体識別の依頼も順調に増加した。
現状において提供可能な技術やその臨床的応用に関
して，十分な情報提供ができなかった点は大きな反
省材料である。遺伝子解析は学内における研究の基
礎となるものであり，教員・研究者への，尚一層の
便宜を図りたい。
３）教育
各教員が学部・大学院への教育・実習に参加した。

単なる教育参加ではなく，学生とのより密な接触こ
れからの課題である。学生・院生の側からのニーズ
と教員側からの学問的興味を合致するように，更な
る工夫が必要である。
２．評価
本年度は例年に比べ発表原著論文が少なかった。

研究は論文によって完結し，更に，多くの医師・研
究者からの批判によって次のステップに進めるもの
であることを考えると，一層の努力を払い研究を進
めることが必要であろう。また，社会的には基礎的
な研究成果を如何に臨床医学の分野に還元するかが
問われる。研究内容もより臨床医学に根差したもの
でなければいけない。その意味では，今まで以上に
臨床教室との連携を模索し，社会に貢献する姿勢を
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打ち出す必要があると考えている。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Rocha-Sousa A１）, Hayashi T, Gomes NL１）, Penas 

S１）, Brandão E１）, Rocha P１）, Urashima M, Yamada H, 
Tsuneoka H, Falcão-Reis F１）(１Hospital de São João). 
A novel mutation (Cys83Tyr) in the second zinc fin-
ger of NR2E3 in enhanced S-cone syndrome. Graefes 
Arch Clin Exp Ophthalmol 2011 ; 249(2) : 201-8.

  2）Ahmad R, Rajabi H, Kosugi M, Joshi MD, Alam M, 
Vasir B, Kawano T, Khabanda S, Kufe D. MUC1-C 
oncoprotein promotes STAT3 activation in an autoin-
ductive regulatory loop. Sci Signal 2011 ; 4(160) : ra9.

  3）Akiyama M, Kawano T, Mikami-Terao Y, Agawa-
Ohta M, Yamada O (Tokyo Women’s Med. Coll.), Ida 
H, Yamada H. Erythropoietin activates  telomerase 
through transcriptional and posttranscriptional regu-
lation  in human erythroleukemic JAS-REN-A cells. 
Leuk Res 2011 ; 35(3) : 416-8.

  4）Kawano T, Akiyama M, Agawa-Ohta M, Mikami-
Terao Y,  Iwase  S, Yanagisawa T (Saitama Med. 
Univ.), Ida H, Agata N, Yamada H. Histone deacety-
lase  inhibitors valproic acid and depsipeptide sensi-
tize retinoblastoma cells  to radiotherapy by  increas-
ing H2AX phosphorylation  and  p53  acetylation-
phosphorylation. Int J Oncol 2010 ; 37(4) : 787-95.

Ⅲ．学会発表
  1）Horiguchi-Yamada J, Kawano T, Yamada H. Tran-

scriptional regulator DACH1 plays a role for cell sur-
vival of human megakaryocytic  leukemia cells. The 
69th Annual Meeting of the Japanese Cancer Associ-
ation. Osaka, Sept.

  2）Kashima T, Yamada H. hnRNP A2 modulates SMN 
synthesis at translation level. The 33rd Annual Meet-
ing of the Molecular Biology Society of Japan. Kobe, 
Dec.

  3）勝見重昭１），山田　修１），尾崎幸次，久保朱音１），
王　艶華１），秋山政晴１），川内喜代隆１），山田　尚，
清水　悟１），泉二登志子１），松岡瑠美子１）（１東京女子
医大）．急性骨髄性白血病細胞の薬剤感受性とテロメ
レース．第 72 回日本血液学会学術集会．横浜，９月．

［臨血  2010；51(9)：1125］
  4）河野　毅，太田美幸，中山律子，秋山政晴，岩瀬さ

つき，山田順子，山田　尚．白血病細胞の分化と
MLLT3 の関連．第 72 回日本血液学会学術集会．横浜，
９月．［臨血  2010；50(9)：1222］

  5）Horiguchi-Yamada J, Kawano T, Iwase S, Yamada 
H. Transcriptional  regulator DACH1  is  involved  in 
cell survival of human megakaryocytic leukemia cells. 
The 72nd Annual Meeting of the Japanese Society of 
Hematology. Yokohama, Sept. ［臨血 2010；51(9)：1013］
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分子免疫学研究部

准教授：斎藤　三郎  免疫学，アレルギー学
講　師：秋山　暢丈  免疫学，分子生物学
准教授：黒坂大太郎

（兼任）
  臨床免疫学

講　師：大野　裕治
（兼任）

  免疫薬理学

教育・研究概要
Ⅰ．インターロイキン 31の機能解析 Functional 

analysis of interleukin（IL）‒31
インターロイキン 31（IL⊖31）は，T 細胞から産

生され，かゆみや脱毛を誘発し，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
カインである。

当研究部では，IL⊖31 の機能を解析するために，
最初に IL⊖31 過剰発現（IL⊖31Tg）マウスを作製し
て IL⊖31 の機能を評価した。IL⊖31Tg マウスでは，
これまで報告されてきた IL⊖31 の多面的機能，激し
い掻痒行動および脱毛の他に，抗原非特異的 IgE
抗体産生の増強が認められた。さらに，IL⊖31Tg
で認められたこれらの多面的機能はリコンビナント
IL⊖31（rIL⊖31）を正常マウスに投与することで検
証することができた。また，rIL⊖31 投与マウスは
Th2 サイトカイン依存的に IgE 抗体産生を増強す
ることが判明した。そこで，IL⊖31 による抗原非特
異的 IgE 抗体産生のメカニズムを解析するために，
ケラチノサイト，活性化マクロファージおよび顆粒
白血球などの IL⊖31 レセプター発現細胞に焦点を
絞って，IL⊖31 刺激によって誘導される Th2 サイ
トカイン産生増強因子を解析している。さらに，レ
セプターに対する中和抗体を作成できたので，IL⊖
31 の機能が抑制されるのか，他にもレセプターが
存在するのかなどについて解析を進めている。一方
では，IL⊖31 および IL⊖31 レセプター欠損マウスも
作成中で，このマウスを用いて IL⊖31 の多面的機能
がどのような機序で発現誘導されるのか検討する予
定である。

Ⅱ．スギ花粉症治療米を用いた経口免疫療法
経口摂取した異種蛋白に対して免疫応答が抑えら

れることは，経口免疫寛容として古くから知られて
いる。スギ花粉症に対する経口免疫療法の効果は，
これまでマウスで検討されており有効性が示唆され
ている。しかしながら，経口免疫療法をヒトに応用
するためには，投与するアレルゲン量およびどのく

らいの期間投与する必要があるか検討する必要があ
る。マウスで有効性が得られた投与量から換算する
と，大量のアレルゲンが必要となるために治療費も
莫大になるからである。

近年の分子農業の技術的進歩は，医薬品となる蛋
白やホルモンをイネの種子に大量に発現させること
を可能にした。作成されたスギ花粉症治療米は，ス
ギ花粉症を克服すために開発された治療用アレルゲ
ン蛋白を発現した組換え米である。アレルゲンの含
有量は，スギ花粉症治療米 20 グラムあたり数十ミ
リグラムである。現在市販されている精製スギ花粉
アレルゲンの価格がおよそ１マイクログラムあたり
千円であることを考慮すると，スギ花粉症治療米が
安価で有効な治療薬となることが期待される。

これまで，スギ花粉症治療米の有効性と安全性を
自然発症スギ花粉症ニホンザルに経口摂取させて評
価してきた。花粉飛散２ヶ月前からスギ花粉症治療
米を連日経口摂取させて免疫学的解析による客観的
評価と症状観察によって評価した。その結果，スギ
花粉症治療米の経口摂取はスギ花粉症に対して安全
でかつ有効な治療法であることが示唆された。

さらに，週３回の経口摂取での有効性と安全性の
評価をした。その結果，免疫応答の強い個体では抑
制効果は連日経口摂取群に比較して弱くなる傾向が
認められたが，他の個体では週３回の経口摂取でも
十分な免疫応答の抑制効果が得られた。一方，アナ
フィラキシー様の症状や体重減少などの副作用はい
ずれの個体においても認められなかった。

以上，スギ花粉症治療米の経口摂取はスギ花粉症
に対して安全でかつ有効な治療法であることが示唆
された。今後スギ花粉症治療米を長期間経口摂取さ
せることによって，スギ花粉症の症状が十分軽減さ
れるか検討する予定である。

Ⅲ．糖鎖修飾に着目した新しい抗癌戦略の構築
癌細胞に代表される非極性細胞において，N 型糖

鎖修飾を阻害により MHC クラス I 拘束性抗原提示
を増強し，当該細胞に対する細胞障害性 T 細胞

（CTL）を誘導する新しい抗癌戦略の構築を進めて
いる。IL⊖31 蛋白質の細胞外放出に端を発した研究
により，選択的にクラス I 提示を増強する糖鎖構造
を同定した。この知見を用いて意図的に未熟な N
型糖鎖蛋白質を作成し，T 細胞性ワクチンの作成を
試みている。また，開発の知見を基に，同様の効果
が期待される試薬を作成し，その効果を抗ウイルス
もしくは抗癌モデルにおいて検討している。
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　「点検・評価」
分子免疫学研究部は開かれた研究室を目指してい

る。免疫学の基礎研究としては免疫応答の調節機構
の解明を，応用研究としてはアレルギー疾患や自己
免疫疾患の病態ならびに治療法の開発を進めてい
る。

基礎研究ではアトピー性疾患に関与するインター
ロイキン 31（IL⊖31）の多面的機能を解析するため
の様々な手法（リコンビナント IL⊖31 の作成法，定
量するための ELISA 法，IL⊖31 レセプターに対す
る抗体の作成法）を確立することができた。さらに，
IL⊖31 および IL⊖31 レセプターノックインマウスも
作成中である。スギ花粉症を研究するために，スギ
花粉アレルゲンの精製法を確立しスギ花粉アレルゲ
ン特異的 IgE 抗体価の測定法を開発した。細胞傷
害性 T 細胞（CTL）を誘導する新しい抗癌戦略の
構築も進んでいる。

応用研究においては，学内外の多くの研究者との
共同研究により，花粉症，関節リウマチ，SLE や
葡萄膜炎などの病態および発症機構の解明などの研
究を進展させている。特に，スギ花粉症に対する根
本的な治療法の開発は，これまでの基礎研究の成果
を踏まえて，臨床研究に進むべき方向性が見えてき
た。

本年も当研究部に研究者，臨床系の大学院生，さ
らには学生も数多く出入りしており，開かれた研究
室として機能は充分に果たされたと思う。

しかしながら，当研究室の専任教員２名で，研究
室配属，選択実習，免疫学実習などの実習教育，講
義や他の施設との共同研究をいかに効率よく集約し
て論文発表に導けるかは本年度も大きな課題として
残った。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Fukuda T, Akiyama N,  Ikegami M, Takahashi H, 

Sasaki A, Oka H, Komori T, Tanaka Y, Nakazato Y, 
Akimoto J, Tanaka M, Okada Y, Saito S. Expression 
of hydroxyindole⊖o⊖methyltransferase enzyme in the 
human central nervous system and  in pineal paren-
chymal cell tumors. J Neuropathol Exp Neurol 2010 ; 
69(5) : 498⊖510.

  2）Kurosaka D, Hirai K, Nishioka M, Miyamoto Y, 
Yoshida K, Noda K, Ukichi T, Yanagimachi M, Fu-
ruya K, Takahashi E, Kingetsu I, Fukuda K, Yamada 
A. Clinical significance of serum levels of vascular en-
dothelial growth factor, angiopoietin⊖1, and angiopoie-

tin⊖2  in patients with rheumatoid arthritis.  J Rheu-
matol 2010 ; 37(6) : 1121⊖8.

  3）Yoshida K, Kurosaka D,  Joh K, Matsushima S, 
Takahashi E, Hirai K, Noda K, Ukichi T, Furuya K, 
Yanagimachi M, Kingetsu  I, Fukuda K, Yamada A. 
Fasciitis  as  a  common  lesion  of  dermatomyositis, 
demonstrated early after disease onset by en bloc bi-
opsy  combined with magnetic  resonance  imaging. 
Arthritis Rheum 2010 ; 62(12) : 3751⊖9.

Ⅲ．学会発表
  1）斎藤三郎，津田真由美，名竹洋子，秋山暢丈，内田

善久，飛田尚重，阿見祐規，藤原真希，小林沙由里，
森　祐介，佐藤文哉．インフルエンザに関するアンケー
ト調査：慈恵医大教職員および学生を対象として．第
127 回成医会総会．東京，10 月．

  2）斎藤三郎，秋山暢丈，小澤　仁，藤村孝志，岡本美
孝，阪口雅弘．免疫療法におけるヒノキ花粉アレルゲ
ンの必要性の検討．第 60 回日本アレルギー学会秋季
学術大会．東京，10 月．

  3）Saito S, Akiyama N, Yano C, Ishiwata K, Watanabe 
N, Hirai H, Nagata K, Narumiya S, Nakamura M. The 
roles of prostaglandin D2 receptors CRTH2 and DP 
in Th1 or Th2 inflammatory reactions. 14th Interna-
tional Congress of Immunology. Kobe, Aug.

  4）Noda K, Kurosaka D, Furuya K, Takahashi E, 
Ukichi T, Yoshida K, Kingetsu I, Yamada A. Eleva-
tion of bombina variegata peptide 8 in mice with col-
lagen⊖induced Arthritis. EULAR 2010 : the European 
League Against Rheumatism 11th Annual European 
Congress of Rheumatology. Rome, Jun.

  5）Yoshida K, Kurosaka D, Joh K, Takahashi E, Hira K, 
Noda K, Ukichi T, Furuya K, Yanagimachi M, Kinget-
su I, Yamada A. Fasciitis is a common lesion of der-
matomyositis demonstrable early after disease onset 
by en bloc biopsy combined with magnetic resonance 
imaging. ACR/ARHP Annual Scientific Meeting 2010. 
Atlanta, Nov.

  6）古谷和裕，平井健一郎，黒坂大太郎，西岡真樹子，
柳町麻衣美，吉田　健，金月　勇，山田昭夫．RA の
病因・病態関節リウマチ患者における血管新生関連因
子と疾患活動性との相関．第 54 回日本リウマチ学会
総会・学術集会．神戸，４月．

  7）吉田　健，柳町麻衣美，高橋英吾，平井健一郎，野
田健太郎，古谷和裕，浮地太郎，金月　勇，黒坂大太
郎，山田昭夫．皮膚筋炎皮膚筋炎の最初の標的は筋膜
付近小血管である　筋膜炎の検出と炎症の進展様式の
解析．第 54 回日本リウマチ学会総会・学術集会．神戸，
４月．
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  8）野田健太郎，高橋英吾，黒坂大太郎，古谷和裕，浮
地太郎，吉田　健，金月　勇，山田昭夫．マウスコラー
ゲン関節炎における Bv8 の発現検討．第 31 回日本炎
症・再生学会．東京，８月．

分子細胞生物学研究部

教　授：馬目　佳信   分子細胞生物学・脳神経科
学

教育・研究概要
Ⅰ．超音波による脳腫瘍局所療法の開発
１．脳腫瘍への核酸デリバリー
超音波を用いた脳腫瘍，特にグリオーマに対する

新規治療法の開発を行っており，これまでに治療用
超音波照射条件を決定してマイクロバブルの存在下
で腫瘍を照射部位選択的に破壊する装置を作製して
きた。この装置は単独でも生体内でグリオーマ組織
を破壊する効果があるが，さらに治療効果を高める
ために遺伝子や遺伝子発現を制御する核酸分子のデ
リバリーとの併用について研究を進めている。実は
腫瘍細胞や組織の破壊も核酸分子のデリバリーも超
音波の効果としては原理的に同一なもので，これら
の作用はキャビテーションによる。すなわちマイク
ロバブルが超音波の振動で破裂する際のエネルギー
によって細胞膜に穿孔をおこす。この際に穿孔した
膜部位からさまざまな分子が出入りし，細胞機能が
保たれなくなって組織が障害されたり，核酸分子が
細胞質内に導入されたりする。穿孔された細胞膜は
すぐに修復されるが，修復までに細胞機能が保たれ
るがどうかが生死の境界となるため，超音波照射に
ついては同じキャビテーション効果でも腫瘍への殺
効果と核酸デリバリー効果については異なった条件
になる。本年度，核酸の細胞内へのデリバリーが発
生する具体的な照射条件を調べた。
２．RNA 干渉による脳腫瘍細胞増殖シグナルの

ノックダウン
脳腫瘍では正常の組織と比べて特徴的な細胞内増

殖シグナルに関与するカスケード分子の発現が知ら
れており，これらの分子は脳腫瘍の治療のターゲッ
トとして注目されている。本研究部でも脳腫瘍の多
くのグリオーマ細胞株で，G タンパク関連 Rho の
下位シグナルである ROCK や上皮増殖因子受容体
EGFR，STAT3 などが発現していることを明らか
にし，これらの分子の発現を抑制することで腫瘍の
増殖が抑制できることを示してきた。すなわち
ROCK や EGFR に対する RNA 干渉用，ショート
ヘアピン RNA 転写ベクターを作製して細胞内に導
入することで有意な腫瘍の抑制が認められた。さら
に，これらの導入により腫瘍細胞の細胞周期が変化
することも明らかとなり，特に ROCK のアイソ
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フォーム１はグリオーマで治療効果が期待できるこ
とが示された。これらの RNA 干渉現象は直接，腫
瘍内にショート干渉 RNA を導入しても効果が得ら
れることが期待される。従って超音波による核酸デ
リバリー法が適用できるため，導入後の細胞に具体
的にはどのような変化が生ずるのかを計測していく
必要がある。

Ⅱ．甲状腺癌特異的抗体を用いた癌抗原の検出
本研究は，東京慈恵会医科大学・外科学講座の武

山らが 1996 年に樹立にした，ヒト甲状腺癌に対す
る特異抗体（JT95）に対し，高輝度ナノ粒子（QD）
を組み合わせた検出系を構築することで，癌抗原の
高感度検出，診断への応用に向けた条件の確立を目
的としている。本年度は，蛍光ナノ粒子 QD と
JT95 抗体を直接結合させた検出系の開発について
の論文発表を行うと共に，IgM 抗体である JT95 抗
体を酵素分解したフラグメントを用いて癌抗原の検
出に成功した。今後は，本研究成果をもとに高感度・
高精度化を行い，臨床応用に繋げていきたい。

Ⅲ．心筋細胞における POMCの働き
本年度は主に HL-1 心筋細胞を用いた proopi-

omelanocortin（POMC）の心筋細胞での発現・分
泌研究を継続して行っている。具体的には，心筋細
胞において，POMC 遺伝子を過剰発現させるため
の plasmid vector の構築を行い，今後 POMC 遺伝
子の過剰発現下で ACTH の心筋細胞からの分泌に
ついての検討を行う予定である。さらに糖尿病・代
謝・ 内 分 泌 内 科 と の 共 同 研 究 で，Ca2＋ channel 
blocker の NCI-H295R ヒト副腎癌細胞株を用いて
副腎ステロイド合成酵素に対する作用の研究を行っ
ている。

　「点検・評価」
１．研究について
分子細胞生物学研究部では遺伝子発現調節や高分

子タンパク測定，分子標的可視化技術など分子生物
的な手法を用いてヒトの生体の構成単位である細胞
に焦点を当てて研究を推進している。そのため新規
技術の確立は最優先事項となっている。従来あまり
取り入れられてこなかった，超音波を利用する音響
化学療法の開発や抗体修飾，特に IgM 抗体への量
子ドット付加等，他にも匂いなどの揮発性の拡散小
分子の捕集によるパターン化も行っており，研究や
治療に役立つ新しい技術の開発に役立てることがで
きる。これらの技術が確立してきており今後，応用

が可能となっている。
脳腫瘍治療法の開発については昨年度の超音波診

断治療用装置の試作完了に続き，本年度さらに効果
をあげるため干渉 RNA 分子など核酸のデリバリー
法の開発を進めており具体的に使用する核酸の種類
が明らかになってきている。また今後，これまでの
セラグノーシスシステムとの技術の組み合わせによ
り効果の増強が期待できる。

また本学のスーパー特区事業も分担しているが中
枢神経系で虚血時の炎症を担う小膠細胞の発現する
遺伝子の同定を行った。この研究でも超音波を治療
道具に用いている。中枢神経系はヒトの精神活動や
言語，四肢の運動や感覚をつかさどる重要な組織で
あり治療には厳密な安全性が要求される。超音波照
射でどのような遺伝子の変動が起こるのかを知るこ
とにより治療の安全性の検証に役立つと思われる。
２．教育について
教育において学部および大学院教育を積極的に進

めている。学部では免疫学，ウイルス学などの講義
や臨床基礎医学の実習を担当し，その他，症候学演
習や研究室配属などの参加演習型の教育を行ってい
る。大学院では形態学やバイオインフォマティクス
など共通カリキュラムに加え本年度は選択カリキュ
ラムを充実させた。共通カリキュラムでは共用研究
施設や他の総合医科学研究センターのメンバーと一
体となって独自のプログラムを作成して分かりやす
い教育を目指している。大学院生からのフィード
バックも良好で，本研究部は総合医科学研究セン
ターの研究部門に位置するが，研究を行うだけでは
なく成果を教育など大学全体や社会へ還元すること
も使命の一つであるとの認識の上に立って教育にも
力を注いでいる。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Watanabe M, Fujioka K, Akiyama N, Takeyama H, 

Manabe N１）, Yamamoto K１）(１National Center  for 
Global Health and Medicine), Manome Y. Conjugation 
of quantum dots and JT95 IgM monoclonal antibody 
for thyroid carcinoma without abolishing the specific-
ity and activity of antibody. IEEE Trans Nanobiosci-
ence 2011 ; 10(1) : 30-5.

  2）Hoshino A, Iimura T, Ueh S, Hanada S, Maruoka Y, 
Mayahara M, Suzuki K,  Imai T,  Ito M, Manome Y, 
Yasuhara M, Kirino T, Yamaguchi A, Matsushima K, 
Yamamoto K, Deficiency  of  chemokine  receptor 
CCR1 causes defective bone remodeling due  to  im-
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paired osteoclasts and osteoblasts. J Biol Chem 2010 ; 
285(37) : 28826-37.

  3）Inaba N,  Ishizawa S, Kimura M, Fujioka K, Wa-
tanabe M, Shibasaki T, Manome Y. Effect of  inhibi-
tion of  the ROCK isoform on RT2 malignant glioma 
cells. Anticancer Res 2010 ; 30(9) : 3509-14.

  4）Shirasu M, Fujioka K, Kakishima S, Nagai S, Tomi-
zawa Y, Tsukaya H, Murata J, Manome Y, Touhara 
K. Chemical  identity of  a  rotting animal-like odor 
emitted  from  the  inflorescence  of  the  titan  arum 
(Amorphophallus  titanum). Biosci Biotechnol Bio-
chem 2010 ; 74(12) : 2550-4.

  5）藤岡宏樹，冨澤康子，山本健二，馬目佳信．冷凍食
品の匂いの絶対値化と温度変化による影響．日味と匂
会誌  2010；17(3)：533-5．

Ⅲ．学会発表
  1）藤岡宏樹，冨澤康子，山本健二，馬目佳信．冷凍食

品の匂いの絶対値化と温度変化による影響．日本味と
匂学会第 44 回大会．北九州，９月．

  2）藤岡宏樹，冨澤康子，山本健二，馬目佳信．冷凍食
品の「匂い」を絶対値で記録し，品質管理に活用する
研究．日本食品科学工学会第 57 回大会．東京，９月．

  3）藤岡宏樹，山本健二，馬目佳信．「人工鼻」は，酵
母菌の匂いから，どんな情報を与えてくれるのか？　
Cell Biology Summer Meeting 2010．箱根，７月．

  4）Somura H, Hori H, Manome Y. Sequence analysis 
of mitochondrial COX1 region in Slow lorises (Genus 
Nycticebus)  for  identifications of  individual species. 
2010 SEAZA (South East Asian Zoos Association) 
18th Annual conference. Bali, Nov.

  5）Hori  H,  Somura  H.  Wirdateti,  Watanabe  M, 
Hayakawa T, Perwitasari-Farajalla D, Wijayanto H, 
Manome Y, Manangsan J. Determination of mitochon-
drial COX1 DNA sequences of native Slow  lorises 
(Genus  Nycticebus)  in  Indonesia.  2010  SEAZA 
(South East Asian Zoos Association)  18th Annual 
conference. Bali, Nov.

  6）藤岡宏樹，真鍋法義，野村真弓，渡辺美智子，花田
三四郎，星野昭芳，山本健二，馬目佳信，武山　浩．
甲状腺がん特異的抗体 JT95 と，蛍光ナノ粒子 QD に
よる新規検出法の開発．第 53 回日本甲状腺学会学術
集会．長崎，11 月．

  7）Manome Y, Watanabe M, Takeyama H, Fujioka K. 
Localization  of  thyroid  carcinoma-related  antigen 
recognized by JT-95 monoclonal antibody. The 17th 
International Microscopy Congress (IMC17). Rio de 
Janeiro, Sept.

  8）Fujioka K, Saito H, Yamada Y, Manome Y. High-

resolution  images  of  resin  structure  in  agarwood. 
The  17th  International  Microscopy  Congress 
(IMC17). Rio de Janeiro, Sept.

  9）Somura H, Hori H, Fujioka K, Manome Y. Sequenc-
es of COX1 in slow lorises (Nycticebus) and identifi-
cation of  individual species. International symposium 
on biodiversity  sciences 2010 (ISBS2010). Nagoya, 
July.

10）池田惠一，坂本昌也，井坂　剛，坂本敬子，東條克
能．２型糖尿病合併高血圧患者におけるアゼルニジピ
ンの効果：他の Ca2＋チャネル拮抗薬からの変更例で
の検討．第 33 回日本高血圧学会総会．福岡，10 月．
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プロジェクト研究部　腎臓再生研究室

室　長：横尾　　隆  腎臓再生医療

教育・研究概要
臓器再生医療とは，傷害を受けた組織，臓器を薬

剤で何とか修復しようとするのでなく，新しいもの
を作って取り替えてしまおういう概念である。この
作り話のような出来事が昨今の科学技術の進歩によ
り“次世代の夢の治療法”として一部現実化してい
る。特に皮膚や角膜などの再生医療は実際に臨床の
現場で用いられ始めている。さらに近年では京都大
学の山中伸弥教授らによるヒト iPS 細胞樹立成功に
より，強い追い風となってこれまで不可能といわれ
てきた臓器にまでその適応を広げようと世界中で積
極的な研究が進められている。しかしそのほとんど
は，安全で簡便な幹細胞樹立法開発や，それを用い
た単純構造の組織再生が中心となり，実際に臨床で
必要となる複雑な３次元構造を持つ腎臓や肺などの
臓器再生実現には悲観的な見方が大半である。腎臓
の場合，透析によりとりあえずの延命が可能である
ため，死亡に直結せず研究の緊急度，要求度が低い
と認知されていた。しかし現実には腎臓の問題は非
常に深刻であり，高齢化や糖尿病の増加により爆発
的に増え続ける透析患者に対応する医療費が底をつ
き，透析医療は行き詰まった医療経済の最大の課題
になっており，このままでは破綻が避けられない状
況である。さらに腎臓は患うと回復が非常に難しい
うえに，昔に加えて寿命も延びているので，そのぶ
ん患者も苦しむ時間が長くなっている。すでに患者
の忍耐も医療経済も限界を迎えている状態にあるの
だ。我々はいままで，この不可能とされてきた３次
元構造を持つ腎臓再生に取り組んできた。すでに前
年度までラットの発生プログラムを用いたヒト腎臓
再生に成功している。本年度は，適正な移植部位（腎
臓再生部位）の特定，腎不全に伴う血管石灰化に対
するも有効な治療効果を持つことを発見した。

　「点検・評価」
これまで幹細胞輸注などで障害の軽い急性腎不全

を対象とした腎臓再生医療研究はされてきたが，腎
臓という臓器をそのまま再生させるというプロジェ
クトは国内外を見てもほとんどみられず，我々が
リーダーシップを持って研究を展開していることは
国内外で評価されている。大型動物に研究が進んで
いるため高額な研究費が必要となるが，科研費のみ

でなく，競争の激しいアメリカの大型グラントの獲
得にも成功している。また農学部，工学部，獣医学
部の専門家とコンソーシアムを形成しその中心で陣
頭指揮を執る立場にいることは，大いに評価の対象
になる。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Gheisari Y, Yokoo T, Matsumoto K, Fukui A, Sug-

imoto N, Ohashi T, Kawamura T, Hosoya T, Ko-
bayashi E. A  thermoreversible  polymer mediates 
controlled  release  of  glial  cell  line-derived  neu-
rotrophic factor to enhance kidney regeneration. Ar-
tif Organs 2010 ; 34(8) : 642-7.

Ⅱ．総　　説
  1）横尾　隆．【臨床に繋がる再生医療の現状と近未来】

自己幹細胞由来腎臓再生法の開発．医工治療  2010；
22(3)：216-20．

Ⅲ．学会発表
  1）横尾　隆，松成ひとみ，岩井聡美，松本　啓，辻　

収彦，岡野 James 洋尚，岡野栄之，長嶋比呂志，小
林英司．ブタを scaffold とする腎臓再生 IV：エリス
ロポエチン産生組織の体内発生法の開発．第 10 回日
本再生医療学会総会．東京，３月．

  2）岩井聡美，横尾　隆，松成ひとみ，田中友加，寺岡
善布史，大段秀樹，長嶋比呂志，小林英司．ブタを
scaffold とする腎臓再生 III：ネコにおける新規エリス
ロポエチン補充療法の開発．第 10 回日本再生医療学
会総会．東京，３月．

  3）松成ひとみ，横尾　隆，岩井聡美，渡邊將人，梅山
一大，中野和明，前原美樹，Medin JA，長嶋比呂志，
小林英司．ブタを scaffold とする腎臓再生 III：Sui-
cide gene を発現する遺伝子改変ブタの作出．第 10 回
日本再生医療学会総会．東京，３月．

  4）長嶋比呂志，松成ひとみ，横尾　隆，岩井聡美，小
林英司．ブタを scaffold とする腎臓再生 I：クローン
ブタを利用した腎臓原基の発達能の検証．第 10 回日
本再生医療学会総会．東京，３月．

  5）横尾　隆．組織再生から臓器再生へのパラダイムシ
フト　－腎臓再生へのあくなき挑戦－．東京慈恵会医
科大学 DNA 医学研究所セミナー．東京，11 月．

  6）Matsumoto K, Yokoo T, Yokote S, Kawamura T, 
Ohashi T, Hosoya T, Tsuji O, Okano JH, Okano H, 
Kobayashi E. Use of the E2F1 transgenic suicide-in-
ducible mice permit regeneration of completely hu-
man kidneys. American Society of Nephrology : Renal 
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Week 2010 : 43rd Annual Meeting & Scientific Expo-
sition. Denver, Nov.

  7）Yokote S, Yokoo T, Matsumoto K, Ohkido I, Kawa-
mura T, Hosoya T. Transplantation of metanephros 
suppresses the vascular calcification in rats with ade-
nine-induced  renal  failure. American  Society  of 
Nephrology : Renal Week 2010 : 43rd Annual Meeting 
& Scientific Exposition. Denver, Nov.

  8）横尾　隆．（教育講演２）腎臓再生による抜本的腎
不全治療法の開発．第 62 回日本泌尿器科学会西日本
総会．鹿児島，11 月．

  9）松本　啓，横尾　隆，横手伸也，川村哲也，大橋十
也，辻　収彦，岡野 James 洋尚，岡野栄之，細谷龍男．
E2F1 トランスジェニック自殺誘導マウスを用いた純
粋ヒト腎臓再生法の開発．第１回分子腎臓フォーラム．
東京，９月．

10）横尾　隆．（特別講演）再生医療と移植医療の融合
による抜本的腎不全治療法の開発．第 14 回北海道移
植フォーラム．札幌，７月．

11）横尾　隆．（シンポジウム II：再生臓器への適応）
異種組織の適応現象を利用した腎臓再生法の開発．第
14 回日本適応医学会学術集会．東京，７月．

12）横尾　隆．透析回避を目的とした機能腎臓再生法の
開発．第 22 回小児腎臓病漢方研究会．大阪，７月．

13）横尾　隆．（シンポジウム２：臨床応用に向けた腎
臓再生）In vivo での腎臓再生．第 53 回日本腎臓学会
学術総会．神戸，６月．

14）横尾　隆．日本人に適した高血圧治療薬の位置づけ．
New Trends in Hypertension. 東京，６月．

15）Matsumoto K, Yokoo T, Nagashima H, Matsunari 
H, Iwai S, Yokote S, Hosoya T, Ohashi T, Kobayashi 
E. Xeno-metanephros can be used as acaffold of pro-
ducing host animal’s erythropoietin. The 12th Asian 
Pacific Congress of Nephrology. Seoul, June.

16）Yokoo T. (Symposium 08 : Acute Kidney Injury : 
Basic) MSC and  their utility  for  renal  failure. The 
12th Asian Pacific Congress of Nephrology. Seoul, 
June.

17）横尾　隆．移植可能な実践的臓器再生法の開発．第
22 回神奈川移植医学会．横浜，５月．

18）横尾　隆．組織再生から臓器再生へのパラダイムシ
フト－腎臓再生へのあくなき挑戦－．東京理科大学臓
器再生セミナー．東京，４月．

19）横尾　隆．（シンポジウム１：臨床に繋がる再生医
療の現状と近未来）医学と工学の融合による自己幹細
胞由来腎臓再生法の実現化．日本医工学治療学会第
26 回学術大会．東京，４月．

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

教育・研究概要
Ⅰ．教育概要
３年生の「医学英語専門文献抄読」および「症候

学演習」，「感染・免疫チュートリアル」を担当した。
４年生では，臨床医学Ⅰ「神経」および「病理学各
論実習」，「臨床医学演習」を担当し，講義・実習共
に神経病理学の理解と応用力を学生が学べるよう努
めた。６年生選択実習では，病理学講座に配属され
る学生１ユニットあたり２コマを担当し，神経病理
学を教育した。卒後教育として，CPC において神
経病理を担当した。また，神経病理肉眼所見あるい
は組織所見を生前の画像と対比した剖検症例検討会
を，神経内科の研修医・学生および病院病理部研修
医を対象に毎週木曜日に開催し，神経疾患の理解を
深める機会を提供している。

Ⅱ．研究概要
１．ライソゾーム病におけるポリユビキチン化の

病態
【目的】　プロテアソームおよびオートファジーに

関与するポリユビキチン化の病態をライソゾーム病
において検索した。　【対象と方法】　対象としてポ
ンペ病（PD），プロサポシン欠損病（TSAP），ニー
マンピック病 c 型（NPC），ファブリー病（FD），
ハンター病（HD），Sly 病（SD）の疾患モデルマウ
スおよびヒトの PD，FD，ゴーシェ病（GD）を対
象とした。各疾患の主要な臓器のホルマリン固定パ
ラフィン包埋標本において，ubiquitin，K48 polyu-
biquitin，K63 polyubiquitin，p62，LC3，LAMP2
に対する抗体を用いた免疫組織化学的検索を行っ
た。　【結果】　PDモデルマウスの横紋筋，心筋には，
生後８週より p62 陽性凝集物が発現し，LC3 陽性，
K63 陽性凝集物が増加した。K48 陽性凝集物は発現
するも，K63 に比べ少ない傾向が見られた。TSAP
モデルマウスでは，中枢神経系の神経細胞を中心に
生後 12 日目より ubiquitin 陽性封入体が発現する。
p62 陽性凝集物や LC3 陽性，K48 陽性，K63 陽性
凝集物は認められるも少数であった。NPC モデル
マウスにおいても中枢神経系を中心に ubiquitin，
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p62，LC3，K48，K63 陽性凝集物をコレステロー
ル蓄積神経細胞に認めた。ヒト NPC においても同
様の傾向を認める。FD，HD，SD のモデルマウス
およびヒト FD，GD では，LAMP2 陽性ライソゾー
ムの増加と空胞化を認めるも ubiquitin や p62，LC3
は陰性であった。　【考察】　ライソゾーム病におい
て欠損酵素および蓄積物質が異なることにより，ユ
ビキチン化，そして，K48 あるいは K63 のポリユ
ビキチン化の程度が異なり，ユビキチンプロテア
ソーム系あるいはオートファジーリソソーム系の蛋
白分解が関与している可能性が示唆された。
２．希少な症例の診断・研究
稀な疾患である Niemann-Pick disease type c を

剖検にて診断した。死亡時 16 歳，女性。13 歳以降
知的障害・運動機能低下が進行し，痙攣重積にて入
院。異常行動，持続性異常肢位を呈した。頭部
CT，MRI では明らかな異常を認めず，抗痙攣薬に
よる汎血球減少から肺胞出血を併発し，死亡。神経
学的に意識障害，体幹四肢の筋緊張の低下，嚥下障
害，深部腱反射亢進，自律神経障害が存在。神経病
理所見として脳重量：1,130g。明らかな脳萎縮を認
めないが，中枢神経系および末梢神経系の神経細胞
胞体内に Filipin 染色陽性の cholesterol の著明な沈
着と ubiquitin 陽性顆粒，0.1－0.5μm 直径の mem-
branous cytoplasmic bodies の存在。ubiquitin 陽性
顆粒は，K48 polyubiquitin および K63 polyubiquit-
in に 陽 性 で，LC3 や p62 も 陽 性 で あ っ た。hip-
pocampal tauopathy と nigral α⊖synucleinopathy を
合併していた。NPC1 mRNA の異なる Allele 上の
exon 13 G1990A（V664M）とexon 23 G3557A（R1186H）
の変異が存在し，Niemann-Pick disease type c と
診断した。

現在まで報告のない，筋萎縮性側索硬化症に In-
tranuclear polyglutamin inclusion in astrocytes and 
neurons を合併した症例を剖検にて診断した。死亡
時 77 歳，男性。右上肢麻痺にて発症後，両側上肢，
嚥下障害が進行した。神経学的に，舌萎縮著明，線
維束攣縮。両上肢著明な筋萎縮，筋力低下。四肢深
部腱反射亢進を認めたが，認知症なし。神経病理所
見として脳重量：1,260g。脊髄前根の萎縮。脊髄外
側皮質脊髄路の白濁。上位運動ニューロン病変とし
て，Betz cells の脱落・グリオーシス。残存 Betz 
cells 胞体内 TDP43 陽性封入体。内包後脚・大脳脚
中央・錐体路・脊髄皮質脊髄路の軸索脱落・髄鞘染
色性低下・グリオーシス・マクロファージ浸潤を認
めた。下位運動ニューロン病変として，三叉神経運
動核・顔面神経核・舌下神経核・脊髄前角細胞の脱

落・グリオーシス。同部位の残存神経細胞胞体内に
Bunina 小 体 お よ び TDP43 陽 性 封 入 体。 マ ク ロ
ファージ浸潤を認めた。Alzheimer disease 病変は，
Braak & Braak stage B, stage III/IV であった。ま
た，中枢神経系の星状膠細胞優位に核内好酸性封入
体が存在。少数ではあるが，神経細胞胞体内にも核
内封入体は認められる。封入体は，特に，大脳皮質，
線状体，扁桃体，小脳皮質に目立った。
３．生体内凍結法を用いたラット末梢神経の形態

解析
様々な末梢神経障害の病態を解析する為に，モデ

ル動物を用いた解析が行われている。モデル動物を
用いて末梢神経を組織学的に観察する場合，通常の
パラホルムアルデヒド固定，パラフィン包埋標本で
は，標本作製過程で軸索の収縮等が生じ，目的とす
る構造の形態観察が難しい場合がある。我々は，生
体内凍結法を用いてラットの末梢神経の標本を作製
し，通常の方法で固定，包埋した標本と比較し，そ
の利点について評価した。露出したラットの坐骨神
経を，液体窒素にて冷却した液化プロパンにより迅
速に凍結，凍結資料を２％パラホルムアルデヒド/
アセトン中で凍結置換固定し，パラフィン包埋ブ
ロックを作製した。薄切した切片を用いて HE，
Bodian，KB 染色，および免疫染色を行い観察した。
生体内凍結法によって作製した末梢神経では，通常
の固定方法よりも軸索の収縮が少なく，軸索径が保
持されるため，組織構築の観察が容易であった。有
髄線維では HE，Bodian，KB 染色にて Ranvier 絞
輪の構造が良好に観察されたが，Schmidt-Lanter-
man（S⊖L）切痕の構造は同定し難かった。S⊖L 切
痕に分布する E-cadherin，β⊖catenin による免疫染
色を行ったところ，S⊖L 切痕の構造が良好に観察さ
れた。生体内凍結法では，循環動態を遮断すること
なく生理的な環境を保ったまま生体組織を形態学的
に観察する方法である。生体内凍結法により末梢神
経の構造は良好に保持され，通常の染色法に加え，
免疫染色を組み合わせることで，構造の詳細な同定
が可能であった。

　「点検・評価」
神経病理学研究室の業務は，研究，診断，教育で

ある。
教育は基本的に昨年度と変わらない。３年生の「医

学英語専門文献抄読」では英語文献を読む上で重要
な点を解説し，週一回の抄読により，医学英語に馴
染む訓練で成果を出している。「症候学演習」およ
び「感染・免疫チュートリアル」では，チューター
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として学生が症候を理解できるよう誘導・指導した。
４年生では，臨床医学Ⅰ「神経」にて４コマおよび

「病理学各論実習」にて２コマ担当し，６年生選択
実習とともに，神経系疾患における病理形態を学生
が理解できるよう指導した。「臨床医学演習」では，
チューターとして学生が症例を理解できるよう誘
導・指導した。卒後教育として，CPC において神
経病理を担当した。また，神経病理肉眼所見あるい
は組織所見を生前の画像と対比した剖検症例検討会
を，神経内科の研修医・学生および病院病理部研修
医を対象に毎週木曜日に開催し，神経疾患の理解を
深める機会を提供している。

神経病理診断業務および病理解剖では，本院およ
び分院の病院病理部に積極的に協力し，確実かつ迅
速に神経系の病理診断業務を行い，臨床の要求に応
えている。経験のない希少な疾患であっても，形態
学のみならず，分子生物学的方法あるいは生化学的
方法を駆使し正確な診断を行っており，診断能力に
関しては評価されて良い。

研究に関しては，人体病理を中心に研究活動を
行っており，ライソゾーム病の病態の理解，特にオー
トファジーライソゾーム系およびユビキチンプロテ
アソーム系の関与に関し新しい知見を見いだしてい
る。共同研究として，パーキンソン病モデルマウス
での病態解明や頭部外傷におけるオートファジーラ
イソゾーム系およびユビキチンプロテアソーム系の
関与を検索し，神経細胞障害にこれらの系が関与し
ていることを見いだしている。また，形態学的評価
を行う上で価値のある方法である，生体内凍結法を
応用し，末梢神経障害の病態解明を今後進めていく。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Kyosen SO, Iizuka S, Kobayashi H, Kimura T, Fu-

kuda T, Shen J, Shimada Y, Ida H, Eto Y, Ohashi T. 
Neonatal gene transfer using lentiviral vector for mu-
rine Pompe disease : long-term expression and glyco-
gen reduction. Gene Ther 2010 ; 17(4) : 521-30.

  2）Fukuda T, Akiyama N,  Ikegami M, Takahashi H, 
Sasaki A, Oka H, Komori T, Tanaka Y, Nakazato Y, 
Akimoto J, Tanaka M, Okada Y, Saito S. Expression 
of hydroxyindole-O-methyltransferase enzyme in the 
human central nervous system and  in pineal paren-
chymal cell tumors. J Neuropathol Exp Neurol. 2010 ; 
69(5) : 498-510.

  3）Kobayashi H, Takahashi-Fujigasaki  J, Fukuda T, 
Sakurai K, Shimada Y, Nomura K, Ariga M, Ohashi T, 

Eto Y, Otomo T, Sakai N,  Ida H. Pathology of  the 
first autopsy case diagnosed as mucolipidosis type III 
α/β  suggesting autophagic dysfunction. Mol Genet 
Metab 2011 ; 102(2) : 170-5.

  4）Takahashi-Fujigasaki J, Breidert T１）, Fujigasaki H 
(Musashino Red Cross Hospital), Duyckaerts C１）, 
Camonis JH (INSERM, U528), Brice A１）(１INSERM 
UMRS 975),  Lebre AS (INSERM U781). Amyloid 
precursor-like protein 2 cleavage contributes to neu-
ronal  intranuclear  inclusions and cytotoxicity  in spi-
nocerebellar ataxia-7 (SCA7). Neurobiol Dis 2011 ; 
41(1) : 33-42.

Ⅲ．学会発表
  1）福田隆浩，秋山暢丈，齋藤三郎，高橋　均，岡　秀

宏，佐々木惇，田中雅彦，小森隆司，秋元治朗，田中
優子，中里洋一．松果体実質細胞腫瘍の腫瘍マーカー　
その３．第 51 回日本神経病理学会総会学術研究会．
東京，４月．［NEUROPATHOLOGY 2010；30 （Sup-
pl.）：90］

  2）福田隆浩，河越しほ，衞藤義勝．Fabry 病 knock-
out マウスの神経病理．第 51 回日本神経病理学会総
会学術研究会．東京，４月．［NEUROPATHOLOGY 
2010；30 （Suppl.）：91］

  3）藤ヶ崎純子，藤ヶ崎浩人（武蔵野日赤病院）．脊髄
小脳失調症７型細胞モデルにおける NCKX1，Phactr2
の発現変動．第51回日本神経病理学会総会学術研究会．
東京，４月．

  4）石澤　将，藤ヶ崎純子，金澤　康，的場圭一郎，川
浪大治，横田太持，田嶼尚子，宇都宮一典．Sphin-
gosine1-phosphate 刺激に伴う腎尿細管細胞での Rho/
Rho kinase 系を介した MAPK 系，アクチン形成，接
着因子への影響．第53回日本糖尿病学会年次学術集会．
岡山，５月．

  5）鹿　智恵，羽野　寛，千葉　諭，藤ヶ崎純子，小峰
多雅，林　勇介，竹内行浩，池上雅博．原発性肺癌の
発生における８番染色体短腕領域の染色体変化と各組
織型との関係．第 99 回日本病理学会総会．東京，４月．

  6）金澤　康，藤ヶ崎純子，石澤　将，的場圭一郎，横
田太持，五條　淳，谷口幹太，蔵田英明，田嶼尚子，
宇都宮一典．糖尿病性末梢神経障害の成因における
Rho kinase 系シグナルの連関．第 53 回日本糖尿病学
会年次学術集会．岡山，５月．

  7）Kanazawa Y, Utsunomiya K, Ishizawa S, Matoba K, 
Gojo A, Yokota T, Kurata H, Tajima N, Takahashi-
Fujigasaki  J. Enhanced Rho kinase activity altered 
E-cadherin distribution in peripheral nerves of strep-
tozotocin-induced diabetic  rats.  70th Scientific Ses-
sions American Diabetes Association. Orlando, June.
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  8）金澤　康，藤ヶ崎純子，田嶼尚子，宇都宮一典．糖
尿病性末梢神経障害における接着性因子と Rho/Rho 
kinase 系シグナルとの連関．第 21 回日本末梢神経学
会学術集会．仙台，９月．

  9）金澤　康，藤ヶ崎純子，石澤　将，的場圭一郎，川
浪大治，横田太持，田嶼尚子，宇都宮一典．糖尿病性
の末梢神経における Rho/Rho kinase 系シグナルの亢
進による接着因子の変化．第 25 回日本糖尿病合併症
学会．大津，10 月．

10）石澤　将，藤ヶ崎純子，金澤　康，的場圭一郎，川
浪大治，横田太持，田嶼尚子，宇都宮一典．Sphin-
gosine1-phosphate 刺激に伴う ROCK を介した腎尿細
管細胞への影響．第 22 回日本糖尿病性腎症研究会．
東京，12 月．

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
講　師　渡部　文子  神経生理学

教育・研究概要
当研究室の独自の研究テーマである①情動形成神

経ネットワークにおけるシナプス可塑性機構に関す
る研究，および，②グリア－ニューロン連関の細胞
機構に関する研究，を進めるとともに，学内外の他
講座などとの共同研究を進め，以下の成果を挙げた。

Ⅰ．慢性痛における情動障害の脳機能の解明
痛みによって誘発される負情動の生成および増強

機構を解明するために，脊髄神経結紮ならびにスト
レプトゾシン誘発慢性神経障害性疼痛モデル動物を
作成し，脊髄後角疼痛特異的ニューロン由来腕傍核
経由入力線維と扁桃体中心核ニューロン間シナプス
伝達を評価しそのシナプス伝達増強機構を解明した

（科学研究費補助金・基盤研究 B（代表研究者・加
藤）の補助を受けた（生理学研究所重本隆一教授ら，
整形外科学講座，星薬科大学・薬物治療学との共同
研究）。また，脊髄後角シナプス伝達の可塑性にお
ける P2X 受容体ならびにグリア細胞の意義を明ら
かにした（慶応義塾大学・医・整形外科学・内科学
との共同研究）。さらに，神経障害性疼痛モデルに
おける腕傍核－扁桃体シナプス伝達増強の固定化
に，TRPV1 チャネル発現末梢 C 線維が必須である
事実を突き止めた。

Ⅱ．恐怖情動の形成・消去に関わる神経機構の解明
情動依存的学習の形成と消去は，トラウマによる

恐怖体験からの回復や治療法の開発などに直結する
ことが期待され，近年活発に研究が進められている。
扁桃体局所神経回路におけるその基盤機構を解明す
るため，情動記憶の形成と消去の基盤となる扁桃体
シナプス伝達の解析を進めるとともに，情動依存的
学習行動における生理的意義を検討するため，恐怖
条件付け学習行動解析システムを用いて条件付け動
物における扁桃体機能の変化を評価した（科学研究
費補助金・基盤研究 C（代表研究者・渡部）および
科学技術振興機構 JST さきがけ研究（代表研究者・
渡部）による補助を受けた）。
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Ⅲ．虚血・低酸素時におけるニューロン間シナプス
伝達維持におけるグリア細胞の意義の解明

ニューロン活動を支えるエネルギー供給源として
のアストロサイトからのモノカルボン酸輸送系のシ
ナプス伝達における意義の解明を進めた。低酸素脆
弱性の低い延髄孤束核から膜電位およびシナプス電
流を記録し，モノカルボン酸トランスポーター阻害
薬の影響を観察した。アストロサイトからの乳酸供
給は膜電位の維持にはほとんど寄与せず，主にシナ
プス後性の機構を介して興奮性シナプス伝達の維持
に寄与する事実を明らかにした（厚生労働省科学研
究費政策創薬総合研究事業および内藤財団の補助を
受けた）。

Ⅳ．運動ニューロン選択的脆弱性に関する研究
化学的低酸素が舌下神経ニューロンに対するグリ

シン放出を増強する事実をすでに報告したが，他の
運動ニューロン，特に，運動ニューロン疾患におい
て固有のさまざまな脆弱性を示す顔面神経および動
眼神経ニューロンにおいてこの現象の再現を試みた。
驚くべきことに，運動ニューロン疾患において高い
細胞死抵抗性を示す動眼神経ニューロンにおいては，
グリシンではなく GABA の放出促進が誘発される
という事実を見出した（科学研究費補助金・若手 C
の補助を受け，神経内科との共同研究として進め
た）。

Ⅴ．消化管 TRPV1チャネル活性化による熱産生反
応亢進神経回路の証明

消化管で速やかに代謝分解される特異的作動薬
capsiate を用いて，消化管 TRPV1 チャネルの選択
的活性化が迷走神経求心路を介して褐色脂肪細胞支
配交感神経を活性化する事実を証明した（株式会社
味の素ライフサイエンス研究所との共同研究）。

Ⅵ．情緒社会性に影響を及ぼす食品中化学物質の影
響評価に関する神経機能毒性学的研究

自閉症，広汎性発達障害，アスペルガー障害，学
習障害，注意欠陥・多動性障害などの発達障害には
環境因子も関与している。食品などから摂取される
化学物質が情緒社会性に及ぼす影響を評価する方法
を開発するための基盤知見を確立するため，幼弱時
もしくは妊娠中に化学物質暴露された動物の脳を摘
出し，ヒトおよび実験動物において情緒社会性の発
現に関与することが報告されている扁桃体ニューロ
ンの興奮性を記録・解析し，その効率的かつ統合的
評価法を開発した（内閣府食品安全委員会の委託研

究）。

　「点検・評価」
本年度も高水準の国際的活動を続け，国際的に高

い評価を受けた。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，派
遣大学院生，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十分な成果を上げた。
研究室配属で配属された学生はその後も高度な実験
を放課後などに進め，成果を上げ学会発表した。名
実ともに本学の神経科学研究および教育の中心とし
て高水準の活動が続いている。

昨年度に引き続き，本学における神経機能研究の
振興と学部・大学院学生への教育を目的として，「神
経機能研究の最前線」セミナーを「医学研究の基礎
を語り合う集い」として開催した（ボルドー大学
Cyril Herry 博士；ブランダイス大学 Donald Katz
博士）。

室長・加藤は，今年度も厚生労働省薬事審議会第
１部会委員，文部科学省科学研究費専門委員を務め
た。本学動物実験委員会委員長，ホームページ委員
会副委員長，および IT あり方検討委員会委員を務
めた。第 88 回日本生理学会大会プログラム委員長
を務めた（大会長：栗原敏学長）。日本生理学会選
挙管理委員会委員長，同日本医学会評議員，同学術
研究委員，日本神経化学会出版広報委員，日本プリ
ンクラブ（ATP アデノシン研究会）幹事を務めた。
NeuroReport 誌 Editorial Board を 務 め た。 加 藤，
渡部ともに，本年度も Journal of Neuroscience，
Journal of Physiology（London），European Jour-
nal of Neuroscience，Neuroscience 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。

以上，本研究室員は学外の重要な委員会や各学会
の活動に貢献従事するとともに，多くの競争的研究
費を獲得して研究活動を活発に進めていることに加
え，医学科講義，大学院教育，および，各種委員会
活動など学内の教育研究活動にも大いに貢献してい
る。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Ono K, Tsukamoto⊖Yasui M, Hara⊖Kimura Y, Ino-

ue N, Nogusa Y, Okabe Y, Nagashima K, Kato F. In-
tragastric administration of capsiate, a  transient re-
ceptor   potent i a l   channe l   agon i st ,   t r iggers 
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thermogenic sympathetic responses.  J Appl Physiol 
2011 ; 110(3) : 789⊖98.

  2）Moody TD, Watabe AM, Indersmitten T, Komiya-
ma NH, Grant SG, O' Dell TJ. Beta⊖adrenergic recep-
tor activation rescues theta frequency stimulation⊖in-
duced LTP deficits  in mice expressing C⊖terminally 
truncated NMDA receptor GluN2A subunits. Learn 
Mem 2011 ; 18(2) : 118⊖27.

  3）Yamamoto K, Noguchi J, Yamada C, Watabe AM, 
Kato F. Distinct target cell⊖dependent forms of short
⊖term plasticity of  the central visceral afferent syn-
apses of the rat. BMC Neurosci 2010 ; 11 : 134.

Ⅱ．総　　説
  1）加藤総夫．【シナプス　形態・機能・病態】シナプ

スの機能　シナプス伝達とアストロサイト．Clin 
Neurosci 2010；28(8)：876⊖81．

  2）荒田晶子，加藤総夫．QOL に影響を及ぼす諸感覚
情報を統合する NPB．日薬理誌  2010；135(6)：261-
2．

Ⅲ．学会発表
  1）落合敏平，高橋由香里，朝戸めぐみ，渡部文子，大

澤匡弘，亀井淳三，加藤総夫．神経障害性疼痛を伴う
糖尿病マウスにおける侵害受容性扁桃体のシナプス伝
達増強．第 88 回日本生理学会大会/第 116 回日本解剖
学会総会・全国学術集会合同大会．横浜（誌上開催），
３月．

  2）永瀬将志，渡部文子，加藤総夫．モノカルボン酸ト
ランスポーターを介した乳酸輸送によるシナプス伝達
の維持．第 88 回日本生理学会大会/第 116 回日本解剖
学会総会・全国学術集会合同大会．横浜（誌上開催），
３月．

  3）Nagase M, Kato F. Functional  role  lactate  trans-
port  through monocarboxylate  transporter  in main-
taining synaptic transmission. The 29th Naito Confer-
ence on the Glia World. Hayama, Oct.

  4）高木　聡，河野　優，持尾聰一郎，加藤総夫．運動
ニューロンの選択的脆弱性に関与するシナプス機構．
第 127 回成医会総会．東京，10 月．

  5）高橋由香里，三角香世，加藤総夫．ラット神経因性
疼痛モデル扁桃体中心核シナプスにおけるグルタミン
酸受容体構成の変化．第 33 回日本神経科学大会・第
53 回日本神経化学会大会・第 20 回日本神経回路学会
大会合同大会．神戸，９月．

  6）高木　聡，永瀬将志，河野　優，加藤総夫．舌下神
経運動ニューロン活動におけるモノカルボン酸輸送の
役割．第 33 回日本神経科学大会・第 53 回日本神経化
学会大会・第 20 回日本神経回路学会大会合同大会．

神戸，９月．
  7）永瀬将志，加藤総夫．シナプス活動の維持における

モノカルボン酸トランスポーターによる乳酸輸送の役
割．第 33 回日本神経科学大会・第 53 回日本神経化学
会大会・第20回日本神経回路学会大会合同大会．神戸，
９月．

  8）Takahashi Y, Nakao⊖Iwase A, Watabe AM, Kato F. 
Altered characteristics of vesicular release at the po-
tentiated  synapses  in  the nociceptive amygdala of 
neuropathic  rats. The 7th Forum of Federation of 
European Neuroscience. Amsterdam, July.

  9）高橋由香里，三角香世，加藤総夫．ラット神経因性
疼痛モデル扁桃体中心核シナプスにおける NMDA 受
容体成分．第 87 回日本生理学会大会．盛岡，５月．

10）加藤総夫．内臓知覚求心神経発現分子の生理機能解
析法．第 88 回日本生理学会大会/第 116 回日本解剖学
会総会・全国学術集会合同大会．横浜（誌上開催），
３月．

11）高橋由香里，加藤総夫．侵害受容性扁桃体における
特異的シナプス増強機構．第 88 回日本生理学会大会/
第 116 回日本解剖学会総会・全国学術集会合同大会．
横浜（誌上開催），３月．

12）Kato F. Chronic pain⊖triggered  consolidation  of 
synaptic potentiation  in  the nociceptive amygdala. 
2010 年度生理学研究所シナプス研究会：記憶学習行
動の基盤としてのシナプス可塑性．岡崎，12 月．

13）Kato F. Morphofunctional synaptic plasticity in the 
central amygdala of rats with persistent neuropathic 
pain. 第 33 回日本神経科学大会・第 53 回日本神経化
学会大会・第 20 回日本神経回路学会大会合同大会．
神戸，９月．

14）安井　豊．導入及び覚醒時興奮のメカニズムを求め
て－セボフルレンによる青斑核ニューロンの興奮．日
本麻酔科学会第 57 回学術集会．福岡，６月．

15）加藤総夫．痛みの苦痛の生物学的起源を求めて－侵
害受容扁桃体がになう「有害性警告」機能．第３回痛
みを考える会．東京，３月．

16）加藤総夫．（特別講演２）シナプス可塑性から慢性
痛の苦痛に迫る－成立機構解明と治療法の開発を目指
して．星薬科大学・文部科学省戦略的研究基盤形成支
援事業平成 22 年度研究成果報告会．東京，３月．

17）Kato F. Astroglial regulation of synaptic transmis-
sion ⊖ATP matters at both sides now. The 29th Naito 
Conference on Glia World. Hayama, Oct.

18）加藤総夫．痛みの生物学的役割から考える慢性痛の
意味．日本麻酔科学会関東甲信越東京支部第 50 回合
同学術集会．東京，９月．

19）加藤総夫．痛みはなぜ生物にとって苦痛なのか？
－慢性痛による扁桃体シナプス可塑性から考える－．
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第 15 回痛みの神経科学研究会．東京，５月．
20）加藤総夫．侵害受容性扁桃体におけるシナプス可塑

性．第 17 回 PharmaScience フォーラム（北海道大学
大学院薬学研究院）．札幌，５月．

21）加藤総夫．原始感覚と心を結ぶ扁桃体神経回路．第
３回日本不安障害学会学術大会．東京，２月．

Ⅳ．著　　書
  1）加藤総夫．１部：慢性疼痛の発現機序と薬物治療　
２章：神経因性疼痛　10 節：慢性痛と情動，佐藤章
弘企画編集．慢性疼痛における薬剤選定と治療薬開発．
東京：技術情報協会，2010．p.119⊖22．

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

准教授：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

教育・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
像の臨床応用

X 線 CT や MRI 等の画像診断装置から得られる，
生体の機能，および形態データを用いた高次元医用
画像技術の開発と臨床応用に関する研究を行ってい
る。本研究では，X 線 CT データセットから再構築
した骨格および骨格筋モデルをモーションキャプ
チャによって得られた動作データにより駆動する，
ヒトの運動時の下肢や下顎の四次元動作解析システ
ムの開発等を行なっている。本年度は，変形性膝関
節症の患者の歩行時の膝関節モーメント，および足
底での荷重中心の軌跡を計測することで診断や治療
結果の評価を行なえるシステムの開発を行なった。
本研究は本学各講座ほか，大阪大学，鶴見大学，北
米メイヨークリニックなどとの共同研究として進め
られている。

Ⅱ．内視鏡型手術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 Natural Orifice Transluminal 
Endoscopic Surgery（NOTES）や，腹壁に小さな
貫通孔を設けて腹腔内での手術手技を行なう Single 
Port Surgery（SPS）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。本年度は，昨年試
作して自由度を増したロボットアームを改良して，
より複雑な作業を可能とするとともに，ロボットの
眼となるカメラを独立して動かせるようにすること
で，より人の上肢に似た動作が可能になった。本研
究は九州大学医学部との共同研究として行なってい
る。

Ⅲ．内視鏡型手術システム・シミュレータの開発
前項の手術ロボットを用いた手術は，通常の手術

手技とは操作方法が大きく異なるため，事前のト
レーニングが必須となる。そこで手術ロボットシス
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テムと同様の機能を持ったシミュレータを構築し，
実機での動物実験と同等のトレーニングが行えるシ
ステムの開発を行なっている。本年度は，ロボット
の操作に不慣れな初心者のトレーニングも行なえる
ように，数段階の難易度のタスクを仮想環境下で設
定し，ロボットアーム自体の操作のトレーニングも
行なえるようにした。また臓器モデルを用いた手術
手技のトレーニングについては，トレーニングの過
程を全て記録・保存することで，トレーニング後に
トレーニング中の術野環境の四次元的な変化を自由
な視点から観察・解析可能とした。本研究は九州大
学医学部との共同研究として行なっている。

Ⅳ．術中ナビゲーションシステムの開発
皮膚や臓器の下の術中に肉眼では見ることができ

ない血管や神経，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。本年度は，本学耳鼻咽喉科学
講座との共同研究において立体硬性鏡下手術３例の
ナビゲーション手術を第三病院手術棟内のハイテク
ナビゲーション手術室にて行った。本年度は新たに
ポインタベースナビゲーションシステムを開発し，
これまでの内視鏡ベースナビゲーションシステムと
併用することにより，より直感的な術野構造の把握
ができるようになった。また外科学講座との共同研
究で開発を行なっているナビゲーションシステムに
ついては，開腹下手術での術野の撮影に適した形状
を持つ硬性鏡を用いたシステムを開発し，今後臨床
での適用を行なっていく予定である。

Ⅴ．法医学における高次元医用画像解析技術の応用
これまでに開発を行なってきた高次元医用画像解

析技術を応用し，将来の新しい犯罪捜査手法，新し
い裁判資料の作成手法の確立を目的とした，事件被
害者のX線CTデータセットの解析を行なっている。
本年度は，解析システムの改良を行なうことにより，
被害者の受傷部位のより詳細な解析を行なえるよう
にした。そして昨年に引き続き，殺人事件，および
殺人未遂事件の被害者の X 線 CT データセットを
用いて被害者の受傷部位の位置，深さ，角度等の三
次元的解析による鑑定を行なった。本研究は，本学
法医学講座，東京地方検察庁，および警視庁との共
同研究として行なわれている。

　「点検・評価」
本年度は昨年度より開始された文部科学省科学研

究費・新学術領域研究（研究領域提案型）の「医用

画像に基づく計算解剖学の創成と診断・治療支援の
高度化」研究プロジェクトにおいて，手術シミュレー
ションシステムや手術ナビゲーションシステムへの

「計算解剖学」の臨床応用を試みている。これらの
システムが計算解剖学を活用することで，より多く
の外科領域で手術支援システムとして用いられるよ
う，研究開発を行なっていきたいと考える。

ま た 新 エ ネ ル ギ ー・ 産 業 技 術 総 合 開 発 機 構
（NEDO）の委託事業である「内視鏡下手術支援シ
ステムの研究開発プロジェクト」は，事業期間５年
のうち４年度目を迎え，内視鏡型手術ロボットシス
テムの開発において，より複雑な手術手技を実施可
能にするための自由度を上げたロボットアームや，
ロボット操作に不慣れな初心者用のトレーニングシ
ステムの開発を併せて行なった。本研究の最終年度
においてより臨床応用に近いシステムの完成を目指
して研究開発を推進していきたいと考える。

学内共同研究においては，第三病院内に設置され
ているハイテクナビゲーション手術室を用い，本学
外科学講座，耳鼻咽喉科学講座とともに術中ナビ
ゲーションシステムの臨床への適用を目指した研究
開発を行なった。各講座との密な研究開発体制によ
り，昨年度よりも各手術領域，手術手技に適したシ
ステムの開発を行なうことができた。今後もハイテ
クナビゲーション手術室をベースとし，各講座と共
同で研究開発を進めていくことで，より良いナビ
ゲーションシステムの構築を行なっていきたいと考
える。

また昨年度に引き続き，本学法医学講座，東京地
方検察庁，警視庁との共同研究で，殺人事件，およ
び殺人未遂事件における被害者の X 線 CT 画像を
用いた創傷の三次元的な解析を実施し，鑑定結果が
裁判員裁判で採用された。今後も，裁判員が理解し
やすく，かつ精度の高い解析が可能なシステムを構
築できるよう，研究開発を継続していく予定である。

本研究所はこれからも学内外の研究者との緊密な
共同研究体制を継続していくともに，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）Ogawa T１）,  Ikawa T１）, Shigeta Y１）, Kasama S１）, 

Ando E１）, Fukushima S１）(１Tsurumi Univ), Hattori 
A, Suzuki N. Virtual  reality  image applications  for 
treatment planning  in prosthodontic dentistry. Stud 
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Health Technol Inform 2011 ; 163 : 422-4.
  2）Ikawa T１）, Ogawa T１）, Shigeta Y１）, Kasama S１）, 

Hirabayashi R１）, Fukushima S１）(１Tsurumi Univ), 
Hattori A, Suzuki N. Design  for  functional occlusal 
surface of CAD/CAM crown using VR articulator. 
Stud Health Technol Inform 2011 ; 163 : 239-41.

  3）Kasama S１）, Ogawa T１）,  Ikawa T１）, Shigeta Y１）, 
Hirai S１）, Fukushima１）(１Tsurumi Univ), Hattori A, 
Suzuki N. Influence of metal artifacts on the creation 
of  individual  3D  cranio-mandibular models.  Stud 
Health Technol Inform 2011 ; 163 : 261-3.

  4）Yamazaki Y１）, Ogawa T１）, Shigeta Y１）, Ikawa T１）, 
Kasama S１）, Hattori A, Suzuki N, Yamamoto T１）, 
Ozawa T１）, Arai T１）(１Tsurumi Univ). Clinical per-
formance of dental fiberscope  image guided system 
for endodontic  treatment. Stud Health Technol  In-
form 2011 ; 163 : 713-5.

  5）川上秀夫（大阪警察病院），菅野伸彦（阪大），三木
秀宣（国立大阪医療センター），米延策雄（国立大阪
南医療センター），服部麻木，鈴木直樹．足底部を通
過する足底圧中心点軌跡を評価する歩行解析システム
の構築．日コンピュータ外会誌  2010；12(4)：527-31．

  6）Suzuki N, Hattori A, Tanoue K１）, Ieiri S１）, Konishi 
K１）, Tomikawa M１）, Kenmotsu H１）, Hashizume M１）

(１Kyushu Univ). Scorpion shaped endoscopic surgi-
cal robot for NOTES and SPS with augmented reali-
ty  functions.  Lecture Notes  in Computer  Science 
2010 ; 6326 : 514-50.

Ⅲ．学会発表
  1）Hattori A, Suzuki N, Tanoue K１）, Ieiri S１）, Konishi 

K１）, Kenmotsu H１）, Hashizume M１）(１Kyushu Univ). 
Development  of  an  integrated  information display 
system and training system for endoscopic surgical 
robot system for abdominal surgery. Computer As-
sisted Radiology and Surgery 2010, 24th International 
Congress and Exhibition. Geneva, June. ［Int J Com-
put Assist Radiol Surg 2010 ; 5 (Suppl. 1) : 129-30］

  2）鈴木直樹，服部麻木，田上和夫１），家入里志１），小
西晃造１），富川盛雅１），剣持　一１），橋爪　誠１）（１九大）．
消化器外科用内視鏡型経口式手術システムのための
VR トレーニングシステムの開発．第 29 回日本医用
画像工学会大会．伊勢原，７月．

  3）服部麻木，鈴木直樹，田上和夫１），家入里志１），小
西晃造１），富川盛雅１），剣持　一１），橋爪　誠１）（１九大）．
情報統合による消化器外科用内視鏡型経口式手術シス
テムのためのイメージガイド手術システムの開発．第
29 回日本医用画像工学会大会．伊勢原，７月．

  4）鈴木直樹，服部麻木，家入里志１），富川盛雅１），剣

持　一１），橋爪　誠１）（１九大）．医療機器におけるト
ランスレーショナル・リサーチの現状　経口式手術ロ
ボットシステムの持つべき機能とその開発 NOTES，
SPS 用軟性手術ロボットシステム開発の経緯とシステ
ムの持つ機能．第19回日本コンピュータ外科学会大会．
福岡，11 月．［日コンピュータ外会誌  2010；12(3)：
180-1］

  5）服部麻木，鈴木直樹，鴻　信義，飯村慈朗，森山　寛．
主観，および客観画像を併用した立体内視鏡下鼻内手
術のためのナビゲーションシステムの開発．第 19 回
日本コンピュータ外科学会大会．福岡，11 月．［日コ
ンピュータ外会誌  2010；12(3)：224-5］

  6）服部麻木，鈴木直樹，家入里志１），富川盛雅１），剣
持　一１），橋爪　誠１）（１九大）．消化器外科用内視鏡
型経口式手術システムのための手術シミュレーション
システムの開発．第 19 回日本コンピュータ外科学会
大会．福岡，11 月．［日コンピュータ外会誌  2010；
12(3)：310-1］

  7）岡本友好，恩田真二，松本倫典，後町武志，二川康
郎，藤岡秀一，矢永勝彦，鈴木直樹，服部麻木．肝胆
膵領域開腹手術での Augmented Reality 機能の有用
性について．第 19 回日本コンピュータ外科学会大会．
福岡，11 月．［日コンピュータ外会誌  2010；12(3)：
312-3］

  8）花房昭彦（芝浦工大），池田知純（職業能力開発総
合大学校），鈴木直樹，服部麻木．梁要素を用いた有
限要素法による脊椎形状の推定．第 19 回日本コン
ピュータ外科学会大会．福岡，11 月．［日コンピュー
タ外会誌  2010；12(3)：298-9］

  9）川上秀夫（住友病院），菅野伸彦（阪大），三木秀宣
（国立大阪医療センター），米延策雄（国立大阪南医療
センター），服部麻木，鈴木直樹．膝関節モーメント
と体幹動揺を評価する歩行解析システムの構築．第
19 回日本コンピュータ外科学会大会．福岡，11 月．［日
コンピュータ外会誌  2010；12(3)：342-3］

10）井川知子１），小川　匠１），笠間慎太郎１），福島俊士１）

（１鶴見大），服部麻木，鈴木直樹．咬合再建患者に対
す る Strategic Approach for Prosthodontic Planning 
System（SAPP）の応用．第 19 回日本コンピュータ
外科学会大会．福岡，11 月．［日コンピュータ外会誌 
2010；12(3)：398-9］

11）津田晃佑１），三木秀宣（国立大阪医療センター），
北田　誠２），西井　孝１），坂井孝司１），高尾正樹１），
中村宣雄２）（２協和会病院），服部麻木，鈴木直樹，米
延策雄（国立大阪南医療センター），菅野伸彦１）（１阪大）．
人工股関節全置換術後の和式動作の四次元動作解析．
第 19 回日本コンピュータ外科学会大会．福岡，11 月．

［日コンピュータ外会誌  2010；12(3)：442-3］
12）田村　理１），三木秀宣（国立大阪医療センター），
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津田晃佑１），西井　孝１），坂井孝司１），高尾正樹１），
中村宣雄（協和会病院），服部麻木，鈴木直樹，米延
策雄（国立大阪南医療センター），菅野伸彦１）（１阪大）．
四次元動作解析を用いた人工股関節全置換術での骨盤
傾斜の検討．第 19 回日本コンピュータ外科学会大会．
福岡，11 月．［日コンピュータ外会誌  2010；12(3)：
272-3］

13）Suzuki N, Hattori A,  Ieiri  S１）, Kenmotsu H１）, 
Hashizume M１）(１Kyushu Univ). Development of a 
robot arm that has haptic sensation  for augmented 
reality  function of endoscopic surgical  robot. Medi-
cine Meets Virtual Reality 18. Newport Beach, Feb. 

［Proceedings of the 18th Medicine Meets Virtual Re-
ality Conference］

14）Hattori A,  Suzuki N,  Ieiri  S１）, Kenmotsu H１）, 
Hashizume M１）(１Kyushu Univ). Development  of 
training system for endoscopic surgical robot system 
for abdominal surgery. Medicine Meets Virtual Reali-
ty 18. Newport Beach, Feb. ［Proceedings of the 18th 
Medicine Meets Virtual Reality Conference］

Ⅳ．著　　書
  1）鈴木直樹，服部麻木．第９編：さまざまな医用画像　

第５章：VR（バーチャルリアリティ）．石田隆行（広
島国際大），桂川茂彦（熊本大），藤田広志（岐阜大）
監修．医用画像ハンドブック．東京：オーム社，
2010．p.1355-65．

臨 床 医 学 研 究 所

教　授
（所長）

：多田　紀夫
（兼任）

   脂質代謝学，高齢医学，医
学教育，臨床栄養学，臨床
検査学

准教授
（副所長）

：保科　定賴
（兼任）

   臨床検査医学・臨床微生物
学

准教授：坪田　昭人  肝臓病学・消化器病学
講　師：並木　禎尚  消化器病学・臨床腫瘍学

教育・研究概要
「患者さん中心の最高・最善の医療を研究面から

支援し，かつ推進する」という当研究所の理念の下，
研究が重ねられ，昨年に続き少しずつではあるが，
臨床と基礎医学とを結ぶ，あるいはこの両者の狭間
を埋める期待が持てる成果が醸成されてきた。所長
の多田紀夫教授は東京慈恵会医科大学大学院医学研
究科代謝・栄養内科学の担当責任者でもあり，当臨
床医学研究所は代謝・栄養内科学との共同研究の場
ともなっている。ここでは，現在３名の大学院生が
研究活動を行っている。坪田昭人准教授は昨年同様
に医学部講義のウイルス学を分担しており，大学院
生対象は遺伝子組換え関連の講義を行っている。並
木禎尚講師は NEDO 産業技術研究助成事業に係る
東北大学多元物質研究所の修士大学院生１名，およ
び東京工業大学の修士大学院生２名の卒業論文に向
けた指導を行うと同時に，前出大学院医学研究科代
謝・栄養内科学の講師としても大学院生の指導に当
たっている。

次に現在の中心的研究内容を記する。

Ⅰ．臨床微生物学
川崎病患者では極端な HDL-C 値の低下がみられ

る。以前，我々は白血病などの血液疾患における感
染症発症患者において血清抗菌活性の低下と
HDL-C 低下との関連性を報告すると同時に，この
抗菌活性の局在が HDL⊖アポ A1 にあることを報告
し，こうしたことを踏まえて川崎病患者の原因菌の
検索と血清脂質代謝の関連性の検索を行っている。
この連結として，血清中抗ウイルス活性分画の同定
を行った。また，前年と同様，好熱菌酵素を用いて
確立したダイオキシン・バイオレメディエーション
方法により，ダイオキシン浄化率 90％（W/W）以
上を確保し，感染性廃棄物とケミカルハザード物質
の学内における適正処理方法を確立した。
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Ⅱ．酸化ストレス誘導性の肝腫瘍原性遺伝子に関す
る機能解析

持続的な酸化ストレス状態で自然発症する肝腫瘍
原性動物モデルを用いて，慢性肝障害からの肝発癌
の過程において酸化ストレスと関連性が強い遺伝子
を網羅的・包括的遺伝子発現解析により明らかにし
た。その酸化ストレス誘導性肝腫瘍原性遺伝子の機
能解析を行っている。

Ⅲ．C型慢性肝炎の治療におけるトランスポーター
遺伝子

C 型慢性肝炎の標準的治療は，ペグインターフェ
ロン＋リバビリン併用療法である。その治療効果に
及ぼす影響因子に HCV のリバビリンへの曝露があ
る。リバビリンが組織内に取り込まれるには，トラ
ンスポーターの存在が必要である。このトランス
ポーターの機能解析とその遺伝子の single nucle-
otide polymorphism（SNP）を研究し，治療効果と
の関連性を検証している。

Ⅳ．C型慢性肝炎の肝組織内 microRNA/mRNA
の網羅的解析

実際に治療を受ける C 型慢性肝炎患者の肝組織
内 microRNA/mRNA を網羅的に解析し，特徴的な
microRNA/mRNA の機能解析を検討している。

Ⅴ．次世代ナノ診断・治療を実現する「有機・無期
ハイブリッド籠型粒子」の四次元精密操作（最
先端・次世代研究開発支援プログラム：並木
（研究代表））

広い国民不安を引き起こすインフルエンザなどの
感染症，癌などの致死率の高い疾病に対して，早期
診断法・からだに優しい治療法を開発し，医療の質
を向上させることは我が国にとっても最重要課題の
一つである。もし，光・磁気・超音波を遠隔操作し，
薬剤の働きを自在にあやつることができれば，こう
した課題を解決できる次世代技術として期待される。
そこで，光・磁気・超音波のエネルギーを効率良く
変換するナノサイズの極小カプセル『有機・無機ハ
イブリッド籠型粒子』を創生し，薬剤の集積・放出・
効力を遠隔制御できる革新的ナノ医療の実現を目的
に実験を重ねている。今まで「診断が難しかった病
気」や「治せなかった病気」に対して「高感度迅速
診断」や「からだに優しく良く効く治療」が可能と
なり，高齢者など弱者に優しい医療の実現は健康長
寿・医療費削減・医療産業振興に貢献できると確信
するからである。また，この技術をもって，創薬の

分野にまで貢献できることを計画している。（産業
技術研究助成事業（NEDO），基盤研究 B で築き上
げた磁性ナノ粒子技術を診断・治療技術の開発に応
用展開）

Ⅵ．そ の 他
本年度も一般研究員が当臨床医学研究所を利用さ

れ，多く業績を残して頂いた。樹状細胞と膵癌細胞
を融合した融合細胞ワクチンの基礎研究，進行膵癌
に対する塩酸ゲムシタビンと WT Ⅰペプチドの併
用療法，肝細胞がんの超早期診断法開発の臨床研究
と GPC3 ペプチドワクチン臨床試験（平成 22 年度
厚生労働科学研究費補助の研究分担）は継続してお
り，ヘルパーT 細胞を中心とした革新的免疫治療法
の開発（第 I 相臨床試験：NEDO 技術開発機構の
研究分担），抗菌薬療法による潰瘍性大腸炎の粘膜
細菌叢の変化と治療効果の検討も進行している。世
界に先駆け我々が開発した陰イオン交換 HPLC リ
ポ蛋白定量法を利用した研究からは新たに Lp（a）
の測定も可能となり，これがわが校での科研費獲得
に繋がった。

　「点検・評価」
平成 21 年から平成 22 年にかけては所属研究員に

係わる思わぬ事態の発生が重なり，貴重な学友を失
う不幸に遭遇した。また，研究員にとって長期療養
を余儀なくされる事態も発生した。まさに痛恨の極
みであった。こうしたことにもかかわらず，今年も，
当研究室をめぐり，専任研究員と一般研究員との協
調の中，多くの研究論文が報告できたことはありが
たいと感じる。当研究所の一画を担う研究技術員，
一般事務員の方々による器械，器具の整備，調達，
空調管理，事務処理の周到さにも感謝したい。大学
からの補助，研究員の研究費獲得により，新たな実
験器械，器具も増えつつある。こうした現有機器を
最大に利用して，今後とも，「Bench to Bed, Bed to 
Bench」を目標とする臨床医学研究所を発展させて
いきたい。一方，設立 11 年を迎えての設備，器具
の老朽化対策も同時に進めてゆかねばならない。
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強力な遺伝子導入ツールを共同開発．イノベーショ
ン・ジャパン  2010：大学見本市．東京，９月．



―  261  ―

医用エンジニアリング研究室

教　授：古幡　　博  超音波医学
准教授：横山　昌幸  バイオマテリアル，DDS

教育・研究概要
Ⅰ．超音波の医療応用

超音波照射による，脳梗塞血栓溶解，腫瘍縮退の
臨床実現に関する研究を行った。特に，先端医療開
発特区に採択されている，「急性脳梗塞系統的治療
のための分野横断的診断・治療統合化低侵襲システ
ムの開発」の実施に関し，本学の各教室および他大
学・施設と共同研究開発を実施した。
１．ラット急性脳梗塞モデルによる安全性評価

（神経病理との共同研究）
急性脳梗塞の非開通状態を招来した場合に，血栓

溶解剤（rt-PA）と経頭蓋中周波数超音波（500KHz）
を照射したときの出血率，浮腫，梗塞領域の増減を
評価した。超音波を照射することによる悪影響の増
加は，病理組織学的に認められなかった。
２．超音波 rt-PA 用量減少作用の検討
超音波は，ヒト頭蓋内で多重反射と定在波を発生

させる。これを超音波振動子駆動用電気信号で抑制
し得ることを，シュリーレン法を用いて明らかにし
た。
３．頭蓋内における定在波抑制の検証
超音波は，ヒト頭蓋内で多重反射と定在波を発生

させる。これを超音波振動子駆動用電気信号で抑制
し得ることを，シュリーレン法を用いて明らかにし
た。
４．超音波血栓成長抑制効果の研究
経皮的超音波照射が血管内血栓形成を阻害するこ

とを既に明らかにしてきた。その定量的評価実験を
in vitro で行い，超音波の粒子速度がその主原因に
なり得ることを以って，強度依存的であることを示
すと共に，その最少閾値は 0.075W/cm2 であること
を示した。
５．超音波生体内音響作用の研究
既に超音波による一酸化窒素（NO）産生を実時

間測定することに成功した。改めて腫瘍内でも NO
産生を惹起する事を示し，腫瘍成長抑制などに関与
し得る可能性を示した。
６．頭蓋超音波 DDS の研究
血液脳関門（BBB）の薬物透過性を高める超音

波条件を MRI 評価の下に検討した。特にマイクロ
バブルを併用した場合には，低音響強度（0.3W/

cm2 以下）でも出血性 BBB の破壊を伴わずに数
nm の粒子（Evans blue など）を通過せしめること
を確認した。

Ⅱ．高分子ミセル薬物キャリアーシステム
抗がん剤などをターゲティングする高分子ミセル

型のキャリアーシステムを開発する。
１．免疫応答評価
高分子ミセルはその外側にポリエチレングリコー

ル（PEG）を有することから，PEG⊖修飾リポソー
ムで知られている免疫現象である ABC 現象を引き
起こす懸念がある。ABC 現象が起こると，ターゲ
ティング性能が顕著に低くなる。ABC 現象で典型
的に見られる，２回目の投与でキャリアーの血中濃
度が減少することが，高分子ミセルでは起きないこ
とがわかった。
２．ミセル内核の解析
高分子ミセルキャリアー内に薬物がどのような状

態で封入されると，生体内のターゲティングを実現
する安定性を示すかについては，全く情報がなかっ
た。SPring-8 の強力な放射光を用いた散乱解析に
よってミセル内核を調べると，薬物の安定封入には，
内核構成高分子鎖の結晶性と内核表面の PEG 密度
が重要であるという新知見が得られた。
３．内核を光架橋した高分子ミセル作製
高分子ミセルは体内で解離することで長期的な蓄

積毒性がないことが特長であるが，その in vivo で
解離挙動のターゲティングへの影響が未解明である。
この解明には，ミセルの大きさ，物性が通常のミセ
ルと同一で解離しないミセルが最も有効な手段であ
る。このために，光照射によってミセル内核が化学
的に架橋するシステムを構築した。光架橋部分とし
てカルコン基を高分子鎖一本当たり平均２個導入し
たミセルで，光架橋に成功した。

Ⅲ．画像診断用高分子造影剤の研究
合成高分子を用いて超音波と MRI 造影剤を作製

し，その機能解析を行った。
１．超音波造影剤
液体のパーフルオロカーボンを内部に含む高分子

エマルションである。この液体は超音波照射によっ
て気体に相変化し，高い超音波造影効果を示す。従
来は，がん組織に浸透できるような粒径 200nm 程
度のエマルションを作製することはできなかった。
今回，超音波洗浄機の超音波照射という容易な方法
によって，従来法に比べて著しく小さな平均粒径
170～220nm のエマルションを，高いパーフルオロ
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カーボンの封入率で得ることに成功した。
２．MRI 造影剤
内部にガドリニウムイオンを封入した高分子ミセ

ルを作製した。これが，マウス固形がんにターゲティ
ングされて，T1 コントラストを高くがん部位を画
像化することに成功した。また，腫瘍血管特異的破
断薬（Cderiv）によって，造影剤の蓄積が有意に増
加させ，MRI 画像で高い輝点を得ることに成功し
た。

一方，同じ高分子ミセル造影剤によって，脳梗塞
虚血梗塞部位が造影されることを見いだした。その
描出部位は，脳梗塞画像として一般的な脳浮腫領域
の一部であった。高分子である rt-PA が脳組織に
浸透して出血を起こす危険部位を高分子の造影剤が
描出することが期待される。ここで得られたコント
ラスト高い MRI 画像は，従来の低分子 MRI 造影剤
で得られることはなかった。

Ⅳ．研究室配属
１名の研究室配属では，高分子ミセルキャリアー

の高分子合成，物性評価を行った。

　「点検・評価」
スーパー特区研究として急性脳梗塞治療の研究を

実施した。特に大学によってスーパー特区共同実験
施設Ⅱを設備されたことによって，血栓溶解に関す
る超音波と薬剤用量の定量的関係について実験を追
考する基盤ができた。さらに経頭蓋的な超音波の影
響について新設した大型シュリーレン装置を用いる
ことで，極めて円滑に研究を追考することができた。

ただし，ESR を新規設置したが，人出が不足し，
充実した実験を行うことができなかった。スーパー
特区としては研究を実施するための人出，またその
雇用経費の不足が大きく特区研究の円滑な追考には
少なからず障害となった。

同じく超音波の医療応用ではあるが，スーパー特
区の脳梗塞ではなく，固形がんへのデリバリー増強
という新しいテーマへの足がかりが得られたことは，
今後の進展に大きな者であったと考える。

高分子ミセル薬物キャリアーシステムは，横山が
研究開発に係わった抗がん剤システムが４種類臨床
試験中である。この状況に鑑み，次の世代の開発の
ための基礎工学研究に重点をおいている。今回の検
討により，高分子ミセルが ABC 現象という免疫現
象を示さない事実は，高分子ミセルがキャリアーシ
ステムとして大変優れていることをしめす。しかし，
抗がん剤のデリバリーが中心の現状は，この事実は

それほど重要ではない。抗がん剤の副作用によって，
免疫系は損傷されて ABC 現象は起きないからであ
る。しかし，よりマイルドな薬物をターゲティング
する今後の研究開発には，重要な特長となる。（マ
イルドな薬物として研究している一例は，レチノイ
ドである。）また，ミセル内核物性の解析と光架橋
高分子ミセルの作製は，基礎的には重要なアプロー
チ・方法であるが，そのために必要な技術がかなり
高度なものである。よって，その最初の意義有るデー
タが得られたことは大変有意義であると信ずる。

画像診断用高分子造影剤については，まず，超音
波造影剤で 200nm 程度の直径のものが得られたの
はよかったが，その in vivo での安定性（血液循環性）
は従来のものとほぼ同じであった。この超音波造影
剤を固形がん診断に有用なものとするためには，エ
マルションの安定性増大というもう一つの課題をク
リアする必要があり，その方向にはいまだ意義ある
結果を出していないのが現状である。一方，MRI
造影剤については固形がんと脳梗塞の MRI 造影に，
大きな基盤が構築できたと信ずる。固形がんに対し
ては，臨床試験中の抗がん剤システムの化学療法と
画像診断を組合せた「Theranostics」のよい例とし
て，開発する基盤が整ったと言える。また，高分子
の造影剤が脳梗塞領域で大きな意義があるという今
回の発見は，脳梗塞へのターゲティング型画像診断
と薬物治療への高分子キャリアーシステムの応用と
いう，全く新規の医療システムの先駆けとなる。

教育面では，数少ないながら３年生１名に研究室
配属で，高分子合成とその化学分析，キャリアーと
しての性能評価を実際に体験・研究してもらった。
医師は認可された医療システムを使う立場からのみ
見ることが通常である。それとは逆に，その医療シ
ステムを創造・構築する側から眺めて研究を体験す
ることは，希少であり貴重な体験と言える。化学合
成や分析の最新の知識と技術を体得しないと，内容
が理解できないため，学生にはその体得にかなりの
時間を要した。今後は，その知識と技術体得のため
のよいプログラムを用意する必要がある。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Hori K (Tohoku Univ), Nishihara M (Kanagawa 

Acad Sci Tech), Yokoyama M. The combretastatin 
derivative (Cderiv), a vascular disrupting agent, en-
ables polymeric nanomicelles to accumulate in micro-
tumors. J Pharm Sci 2010 ; 99(6) : 2914-25.

  2）Azuma T (Hitachi Central Research), Ogihara M１）, 
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Kubota J１）, Sasaki A１）(１Hitachi Medical), Umemura 
S (Tohoku Univ), Furuhata H. Dual-frequency ultra-
sound imaging and therapeutic bilaminar array using 
frequency selective isolation layer. IEEE Trans Ultra-
son Ferroelectr Freq Control 2010 ; 57(5) : 1211-24.

  3）Akiba I１）, Terada N１）, Hashida S１）, Sakurai K１）(１

Univ of Kitakyushu), Sato T２）, Shiraishi K, Yokoya-
ma M, Masunaga H２）（２Kanagawa Acad Sci Tech), 
Ogawa H３）,  Ito K (RIKEN), Yagi N３）(３Jap Synch 
Radi Res Inst). Encapsulation of a hydrophobic drug 
into a polymer-micelle core explored with synchro-
tron SAXS. Langmuir 2010 ; 26(10) : 7544-51.

  4）Shiraishi K, Kawano K１）, Maitani Y１）(１Hoshi 
Univ), Yokoyama M. Polyion complex micelle MRI 
contrast agents  from poly (ethylene glycol)-b-poly 
(l-lysine) block copolymers having Gd-DOTA ; prep-
arations and  their  control  of T(1)-relaxivities and 
blood circulation characteristics.  J Contr Rel 2010 ; 
148(2) : 160-7.

  5）Harada Y (Kyushu Univ), Yamamoto T１）, Sakai 
M１）, Saiki T１）２）(１Kanagawa Acad Sci Tech, ２Keio 
Univ) ,  Kawano  K３）,  Maitani  Y３）(３Hoshi  Univ) , 
Yokoyama M. Effects of organic solvents on drug in-
corporation  into polymeric carriers and morphologi-
cal analyses of drug-incorporated polymeric micelles. 
Int J Pharm 2011 ; 404(1-2) : 271-80.

  6）Yokosawa M１）, Sonoda Y１）, Sugiyama S１）, Saito 
R１）, Yamashita Y１）, Nishihara M２）, Satoh T２）(２Ka-
nagawa Acad Sci Tech), Kumabe T１）, Yokoyama M, 
Tominaga T１）(１Tohoku Univ). Convection-enhanced 
delivery of  a  synthetic  retinoid Am80,  loaded  into 
polymeric micelles, prolongs the survival of rats bear-
ing  intracranial glioblastoma xenografts. Tohoku J 
Exp Med 2010 ; 221(4) : 257-64.

Ⅲ．学会発表
  1）白石貢一，川野久美１），米谷芳枝１）（１星薬科大），

横山昌幸．高分子ミセル MRI 造影剤と ABC 現象の
検証．日本分子イメージング学会第５回学会総会・学
術集会．大津，５月．

  2）遠藤怜子，白石貢一，川畑健一（日立製作所），田
畑泰彦（京都大学），横山昌幸，古幡　博．臨床診断
用超音波による各種相変化型ナノ液滴の気相化と圧壊
の検討．日本超音波医学会第 83 回学術集会．京都，
５月．

  3）白石貢一，馬　会利１），川野久美１），米谷芳枝１）（１

星薬科大），横山昌幸．高分子ミセルキャリア内核の
影響による ABC 現象の発現と回避．第 26 回日本
DDS 学会学術集会．大阪，６月．

  4）白石貢一，馬　会利１），川野久美１），米谷芳枝１）（１

星薬科大），横山昌幸．高分子ミセル MRI 造影剤の頻
回投与による ABC 現象への影響と診断への有用性．
第 26 回日本 DDS 学会学術集会．大阪，６月．

  5）Yokoyama M, Shiraishi K, Ma H１）, Minowa T１）, 
Kawano K１）, Hattori Y１）, Maitani Y１）(１Hoshi Uni-
versity). Does ABC phenomenon occur for polymeric 
micelle MRI contrast agents? 37th Annual Meeting 
& Exposition of the Controlled Release Society. Port-
land, July.

  6）Shiraishi K, Kawano K１）, Maitani Y１）(１Hoshi 
Univ), Hori K (Tohoku Univ), Yokoyama M. Com-
bretastatin derivative (Cderiv) as a vascular disrupt-
ing agent enhances tumor accumulation of polymeric 
micelle carrier system. 37th Annual Meeting and Ex-
position of  the Controlled Release Society. Portland, 
July.

  7）Shiraishi K, Kawano K１）, Maitani Y１）(１Hoshi 
Univ), Hori K (Tohoku Univ), Yokoyama M. Effec-
tive  tumor targeting of polymeric micelle MRI con-
trast  agent by a  tumor vascular disrupting agent. 
2010 World Molecular  Imaging Congress. Kyoto, 
Sept.

  8）白石貢一，馬　会利１），川野久美１），米谷芳枝１）（１

星薬大），横山昌幸．高分子ミセル，リポソームの親水・
疎水性界面の ABC 現象への影響．第 59 回高分子討
論会．札幌，９月．

  9）Yokoyama M. Synthetic polymers for drug target-
ing carriers. 台湾工業技術研究院セミナー．新竹，10
月．

10）Yokoyama M. Combined diagnosis and chemother-
apy of solid tumors using polymeric micelle carriers. 
2010 International Chemical Congress of Pacific Basin 
Societies (PACIFICHEM 2010). Honolulu, Dec.

11）Shiraishi K, Ma H１）, Kawano K１）, Maitani Y１）(１

Hoshi Univ), Yokoyama M. ABC phenomenon  of 
nanocarrier-based MRI contrast agents and their im-
portance for tumor targeting by the EPR effect. 2010 
International Chemical Congress of Pacific Basin So-
cieties (PACIFICHEM 2010). Honolulu, Dec.

12）横山昌幸．（Ｂ．医療用高分子の開発）４．薬物標
的治療に求められる合成高分子．高分子学会平成 22
年度東海シンポジウム：健康・安全な社会のための高
分子．名古屋，１月．

13）古幡　博，牧田未央，福田隆浩，羽野　寛．陳旧性
脳梗塞内出血率を経頭蓋超音波脳血栓溶解法は増高さ
せるか？　Stroke2010．盛岡，４月．

14）王　作軍１），銭谷　平，曹　鉄夫１），段　雲友１）（１

中国人民解放軍第四軍医大学），古幡　博．光学手法
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による超音波血栓溶解効率評価．日本超音波医学会第
83 回学術集会．京都，５月．

15）澤口能一，王　作軍，小田雄介，鈴木　亮，丸山一
雄，古幡　博．超音波，バブルリポソーム併用血栓溶
解療法の基礎検討．第 13 回日本栓子検出と治療学会．
福岡，11 月．

16）王　作軍，遠藤怜子，澤口能一，古幡　博．小動物
用高磁場 MRI による急性脳梗塞発症時における脳浮
腫形成の経時的評価の検討．第 13 回日本栓子検出と
治療学会．福岡，11 月．

17）清水　純，牧田未央，福田隆浩，東　隆，金本光一，
古幡　博．中周波数経頭蓋超音波脳血栓溶解療法の臨
床応用に向けて－脳卒中易発症高血圧ラットにおける
音響工学的脳神経安全性評価－．第 29 回日本脳神経
超音波学会総会．岡山，７月．

18）遠藤怜子，白石貢一，川畑健一（日立製作所），田
畑泰彦（京都大学），横山昌幸，古幡　博．臨床診断
用超音波による各種相変化型ナノ液滴の気相化と圧壊
の検討．日本超音波医学会第 83 回学術集会．京都，
５月．

19）Shimizu J, Wang Z, Makita M, Fukuda T, Furuhata 
H. Expression of heat shock protein 70 in rat ischae-
mic  brain  after  transcranial  489  kHz  continuous 
waveform ultrasonication for thrombolysis. European 
Stroke Conference 2010. Barcelona, May.

20）Shimizu  J,  Makita  M,  Fukuda  T,  Azuma  T, 
Kanemoto K, Furuhata H. Relations of  intracranial 
hemorrhagic rates with aging of stroke-prone spon-
taneously hypertensive rat after transcranial 489kHz 
continuous waveform ultrasonication for thrombolysis 
with alteplase. 15th Meeting of the European Society 
of Neurosonology and Cerebral Hemodynamics. Ma-
drid, May.

Ⅳ．著　　書
  1）横山昌幸．第２章：PET・SPECT 分子イメージン

グと医薬品開発　１．薬物体内動態評価への分子イ
メージングの利用　５）薬物ターゲティング評価への
分子イメージングの利用．佐治英郎（京都大学）編．
遺伝子医学 MOOK18 号：創薬研究への分子イメージ
ング応用．東京：メデイカルドゥ，2010．p.127-32．

  2）古幡　博．第６編：超音波画像　第６章：超音波治
療と画像診断　６⊖２．超音波経頭蓋血栓溶解技術と
画像診断．石田隆行（広島国際大学），桂川茂彦（熊
本大学），藤田広志（岐阜大学）監修．医用画像ハン
ドブック．東京：オーム社，2010．p.1158-68．

Ⅴ．そ の 他
  1）古幡　博．低侵襲的低周波超音波脳血栓溶解法の効

果増高に関する臨床応用基盤研究．低侵襲的低周波超
音波脳血栓溶解法の効果増高に関する臨床応用基盤研
究：平成 21 年度総括・分担研究報告書  2010：3-17．
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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

教育・研究概要
当研究室は 1995 年７月に発足した。研究室の名

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，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。

Ⅰ．スタチン類の有害事象を検討するケース・コ
ホート研究

スタチン類（HMG-CoA 還元酵素阻害薬）は高
脂血症治療薬として広く使用されているが，横紋筋
融解症等の筋障害や肝障害，腎障害などの副作用を
有する。そこで，各種スタチンの日本人における筋・
肝・腎に関する有害事象の発生割合と血清脂質への
効果を明らかにし，これらを異なるスタチン間で比
較する大規模なケース・コホート研究のパイロット
スタディを３つの大学病院等の基幹病院において行
い終了した。本研究では，対象患者集団（コホート）
のうち，有害事象の有無については対象患者全員に
ついて情報を得るが，これ以外の詳細な情報につい
てはイベントのあったケースとランダムに抽出され
た一部の非ケース（対象集団の約５％からなるサブ
コホート）から得るケース・コホート研究のデザイ
ンを採用した。

現在はスタチン使用者を 68 施設から約 7,000 人
の登録を得て大規模な調査を行っている。なお，本
研究は日本薬剤疫学会，日本病院薬剤師学会，東京
大学薬剤疫学講座等との共同研究である。

Ⅱ．降圧薬に関する大規模臨床試験
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 Antihyperten-
sives Study，OCEAN Study）のパイロット試験を
終了し，論文を作成している。

Ⅲ．治験に関する活動
本学では 1999 年２月に治験管理室が開設された。

現在７名の臨床研究コーディネーターが活動してい
る。臨床研究コーディネーターは当初治験コーディ
ネーターといわれていたが，現在は治験に留まらず
臨床研究全般を扱うように努めている。また，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，2003 年以来，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。

厚生労働省は 2007 年度に「新たな治験活性化５
カ年計画」を策定し，治験環境の整備・充実を図り，
国際競争力のある研究開発環境を整備することを目
的として，治験拠点病院活性化事業を行った。本学
附属病院は治験拠点病院に応募し採択されたが，予
算の削除に伴い予定より当院は１年早くその役割を
終えた。このプログラムにより，CRC を増員強化し，
従来設けていなかった職種であるデータマネジャー
を新たに雇用した。また，治験の手続きの IT 化を
行っている。

　「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 病棟から外来棟（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
を降圧薬に関する臨床試験へと変更した。その後，
研究対象に薬剤疫学研究を加えた。

薬剤疫学研究である「糖尿病を伴った高血圧にお
ける降圧薬の使用実態」に関する研究は終了し論文
を発表した。現在，スタチン類に関する研究を行っ
ている。

臨床試験，薬剤疫学研究いずれも多くの施設の参
加と長い期間を要する研究である。

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
究を開始している。
２．教育
臨床薬理学の講義は 1995 年度までは６年生を対

象に年間６コマ行われていた。これが 1996 年度か
ら９～10 コマに増やされ内容も充実してきた。と
ころが，1998 年度から突然臨床薬理学の講義が廃
止されてしまった。2001 年度より薬物治療学とし
て４コマの講義が復活し，2010 年度からは８コマ
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に増え充実してきた。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。

2008 年度には研究室配属に替えて選択実習の学
生を受け入れて臨床試験および EBM の教育を行っ
ている。
３．臨床試験支援センターの運営
2008 年３月に治験管理室は B 棟２階から C 棟地

下１階へ移転し，名称は臨床試験支援センターと改
称された。

2010 年度は治験コーディネーター６名，臨床試
験支援センター専属の事務局員３名が活動しており，
当院における治験実施の環境は満足すべき状況にあ
る。また，支援対象を治験に限らず，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）Saito I１）, Suzuki H (Saitama Med Sch), Kageyama 

S, Saruta T１）(１Keio Univ). Effect of antihypertensive 
treatment on cardiovascular events in elderly hyper-
tensive patients : Japan’s Benidipine Research on An-
tihypertensive Effects  in  the Elderly (J-BRAVE). 
Clin Exp Hypertens 2011 ; 33(2) : 133-40.

Ⅱ．総　　説
  1）景山　茂．【多リスク時代の新しいストラテジー　

トータル血管マネージメント】脂質異常症および高血
圧を合併した糖尿病における糖尿病治療のあり方．
Mebio 2010；27(10)：78-85．

  2）景山　茂．【高血圧診療　わかっていること・わか
らないこと】　観察研究と介入試験からの最新のエビ
デンスとその限界　リスクの低い（臓器障害のない）
比較的若年者および女性の高血圧．Medicina 2010；
47(7)：1144-7．

  3）景山　茂．リスク集積例におけるトータル血管マ
ネージメント（その３）　脂質異常症および高血圧を
合併した糖尿病における血糖コントロール．医事新報 
2010；4500：50-3．

Ⅳ．著　　書
  1）景山　茂．Ⅵ．販売承認前の臨床試験（治験）と市

販後の調査・試験　１．治験．景山　茂，久保田潔編．
薬剤疫学の基礎と実践．大阪：医薬ジャーナル社，
2010．p.259-64．

  2）景山　茂．Ⅱ．薬剤疫学により明らかにされた薬効
と安全性　７．チアゾリジンジオン誘導体．景山　茂，

久保田潔編．薬剤疫学の基礎と実践．大阪：医薬ジャー
ナル社，2010．p.61-9．

Ⅴ．そ の 他
  1）景山　茂，青野寛之（欧州製薬団体連合会技術委員

会臨床部会）．国際共同治験を前提とした GCP 等の治
験制度の課題に関する研究．厚生労働科学研究費補助
金　医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス総
合研究事業　国際共同治験を前提とした GCP 等の治
験制度及びその運用に関する研究　平成 21 年度　総
括・分担研究報告書  2010；9-12．

  2）景山　茂．強化インスリン療法の黎明期．プラクティ
ス  2011；28(1)：48．

  3）景山　茂．J-CLEAR 通信　Nateglinide 投与で糖尿
病進展抑制・心血管イベント抑制できず．医事新報 
2010；4495：37-8．
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分 子 疫 学 研 究 室

教　授：栗原　　敏
（兼任）

准教授：浦島　充佳   癌分子分類，臍帯血研究，
疾病素因，統計学

教育・研究概要
Ⅰ．研究内容

人は同じように見えても，ある人は病気になり，
ある人は病気にならない。また同じ病名でも，病理
組織像が同じでも，ある患者は治癒し，ある患者は
不幸な転帰をたどる。これは，実験研究だけでは解
明されないし，かといって個々の患者を診療してい
るだけでも氷解するものではない。そこで我々は分
子生物学と疫学を融合させ，新しい臨床研究の分野
を切り開くことにより，この点を解明していく。特
に数年間ビタミン D とその受容体遺伝子多型解析，
ゲノム研究を含めた病気の分子分類を研究室のメイ
ンテーマとする。

分子疫学はあくまで手法である。大学院生には個
別にテーマを与え，分子疫学的手法を駆使して世界
に発信できるエビデンスを構築してもらう。その過
程で，仮説設定，研究デザイン，研究計画書，デー
タモニター，統計ソフト（STATA）を用いての解析，
英語論文作成を体験する。並行して，週に１回のラ
ボミーティングにより疫学，生物統計学の基礎，プ
レゼンテーション能力，コミュニケーション能力，
英語能力を養わせる。

Ⅱ．研究課題
１．介入研究
ビタミン D を用いた二重盲検ランダム化プラセ

ボ比較臨床試験
１）肺癌患者を対象とした術後再発予防試験（ビ

タミン D 受容体遺伝子解析含）
２）消化器癌患者を対象とした術後再発予防試験

（ビタミン D 受容体遺伝子解析含）
３）卵巣癌患者を対象とした術後再発予防試験

（ビタミン D 受容体遺伝子解析含）
４）頭頚部癌患者を対象とした術後再発予防試験

（ビタミン D 受容体遺伝子解析含）
５）パーキンソン病神経症状改善試験（ビタミン

D 受容体遺伝子解析含）
６）アトピー性疾患発症抑制試験
７）喘息発症予防試験

８）ステロイド吸入未使用患者喘息発作予防試験
９）喘息発作予防試験
２．観察研究
１）DNA コピー数多型が糖尿病患者の腎合併症

に及ぼす影響
２）臍帯血中ビタミン D 濃度と出生時体重の関

係
３）双胎児研究
４）癌の CGH チップ研究
３．グローバルヘルス
１）新興感染症（新型インフルエンザなど）の数

理モデル
２）災害後のメンタルヘルス

Ⅲ．教育活動
１．平成 22 年度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 10 回（１回２時間）にわたり夜間セミ
ナーを行った。
２．バイオセキュリティ2010 開催

Ⅳ．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をしている。

　「点検・評価」
平成 22 年度は分子疫学研究室が発足して２年目

の年であった。平成 23 年度の目標は，
１．ビタミン D の臨床試験を推進する。
２．ビタミン D に関する新薬を開発し，特許申

請する。
３．コピー数多型をゲノム網羅的に探索し，疾病

との関係を分子疫学的手法をもってあきらか
にする。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Teramoto T, Shimano H, Yokote K, Urashima M. 

New evidence on pitavastatin : efficacy and safety in 
clinical  studies. Expert Opin Pharmacother  2010 ; 
11(5) : 817-28.

  2）Yokoyama K, Urashima M, Ohkido  I, Kono T, 
Yoshida T, Muramatsu M, Niu T, Hosoya T. L-type 
voltage-dependent calcium channel alpha subunit 1C 
is a novel candidate gene associated with secondary 
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hyperparathyroidism :  an application of haplotype-
based analysis  for multiple  linked single nucleotide 
polymorphisms. Nephron Clin Pract 2010 ;  115(4) : 
c237-43.

  3）Kimura K,  Shimano H, Yokote K, Urashima M, 
Teramoto T. Effects of pitavastatin (LIVALO tablet) 
on the estimated glomerular filtration rate (eGFR) in 
hypercholesterolemic patients with chronic kidney 
disease. Sub-analysis of  the LIVALO Effectiveness 
and Safety (LIVES) Study.  J Atheroscler Thromb 
2010 ; 30(17) : 601-9.

  4）Mezawa H, Sugiura T, Watanabe M, Norizoe C, 
Takahashi D, Shimojima A, Tamez S, Tsutsumi Y, 
Yanaga K, Urashima M. Serum vitamin D levels and 
survival of patients with colorectal cancer : post-hoc 
analysis of a prospective cohort study. BMC Cancer 
2010 ; 10 : 347.

  5）Rocha-Sousa A, Hayashi T, Gomes NL, Penas S, 
Brandão E, Rocha P, Urashima M, Yamada H, Tsu-
neoka H,  Falcão-Reis F. A  novel mutation  (Cy-
s83Tyr)  in  the second zinc  finger of NR2E3  in en-
hanced S-cone  syndrome. Graefes Arch Clin Exp 
Ophthalmol 2011 ; 249(2) : 201-8.

  6）Gorringe KL, George J, Anglesio MS, Ramakrishna 
M, Etemadmoghadam D, Cowin P, Sridhar A, Wil-
liams LH, Boyle SE, Yanaihara N, Okamoto A, Ura-
shima M, Smyth GK, Campbell IG, Bowtell DD ; Aus-
tralian Ovarian Cancer Study. Copy number analysis 
identifies novel  interactions between genomic  loci  in 
ovarian cancer. PLoS ONE 2010 ; 5(9) : e11408.

  7）Suzuki Y, Tamez S, Murakami A, Taira A, Mizu-
hara A, Horiuchi A, Mihara C, Ako E, Muramatsu H, 
Okano H, Suenaga H, Jomoto K, Kobayashi J, Takifuji 
K, Akiyama K, Tahara K, Onishi K, Shimazaki M, 
Matsumoto M,  Ijima M, Murakami M, Nakahori M, 
Kudo M, Maruyama M, Takahashi M, Washizawa N, 
Onozawa S, Goshi S, Yamashita S, Ono S, Imazato S, 
Nishiwaki S, Kitahara S, Endo T, Iiri T, Nagahama T, 
Hikichi T, Mikami T, Yamamoto T, Ogawa T, Ogawa 
T, Ohta T, Matsumoto T, Kura T, Kikuchi T, Iwase 
T, Tsuji T, Nishiguchi Y, Urashima M. Survival of ge-
riatric patients after percutaneous endoscopic gas-
trostomy  in  Japan. World  J Gastroenterol  2010 ; 
16(40) : 5084-91.

  8）Shimada T, Urashima M.  Influenza pandemics  in 
Japan during the 20th century. Jikeikai Med J 2010 ; 
57(3) : 89-99.

  9）Shimada T, Urashima M. Ecological  study : Land 
cloud  cover  and  suicide  in  Japan.  Jikeikai Med  J 

2010 ; 57(3) : 101-11.

Ⅱ．総　　説
  1）浦島充佳．【インフルエンザ】季節性インフルエン

ザの現状．小児内科  2010；42(9)：1489-92．
  2）浦島充佳．【診療ガイドラインをめぐって】診療ガ

イドライン　欧米の現状　Institute of Medicine（IOM）
の役割．日内会誌  2010；99(12)：3047-53．

  3）浦島充佳．統計学シリーズ　感染症数理モデル．東
京小児医会報  2011；29(3)：82-7．

Ⅲ．学会発表
  1）濱　孝憲，浦島充佳，志村英二，須田稔士，平澤良

征，青木謙祐，清野洋一，加藤孝邦，森山　寛．頭頸
部癌における EGFR ファミリー（HER1～HER4）の
遺伝子解析と薬剤感受性の検討．第 111 回日本耳鼻咽
喉科学会総会・学術講演会．仙台，５月．［日耳鼻会
報  2010；113(4)：343］

Ⅳ．著　　書
  1）浦島充佳．Ⅱ．薬剤疫学研究により明らかにされた

薬効と安全性　１．ジエチルスチルベストロール（di-
ethylstilbestrol : DES）．景山　茂，久保田潔（東京大
学）編．薬剤疫学の基礎と実践．東京：医薬ジャーナ
ル社，2010．p.25-8．

Ⅴ．そ の 他
  1）Urashima M. The Biological Weapon Convention 

2010 Meeting of Experts. Geneva, Aug.
  2）Urashima M. The International Visitor Leadership 

Program 2010. USA, Apr.
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臨 床 疫 学 研 究 室

室長・准教授：松島　雅人　　 疫学，臨床疫学，内
科学，総合診療医学，
家庭医療学，糖尿病
学

教育・研究概要
臨床疫学研究室は，昨年度に新設された新たな研

究室で，日常臨床で生ずるさまざまな疑問を疫学的
手法にて解決する臨床疫学を軸として，研究，教育
を行っている。

研究分野は，従来の疾病中心型の臨床研究のト
ピックにとらわれず，医療コミュニケーション，医
療の質評価，行動科学，質的研究等が含まれている。
さらに医療の最前線であるにもかかわらずエビデン
スが不足しているプライマリケア，家庭医療学分野
でのエビデンス生成を目指している。プライマリケ
アリサーチネットワークの構築は学外医療人との共
同研究や研究支援によって達成されつつある。

卒前教育では妥当で効率的な医療を行える医師を
養成する一環として Evidence-based Medicine 方法
論教育を行っている。卒後教育は大学院教育として
臨床研究の方法論および生物統計学手法の実践を中
心とした教育活動を行っている。特に地域医療を
担っている医療人を対象に社会人大学院生を積極的
に受け入れている。また文部科学省にて採択された
医療人 GP「プライマリケア現場での臨床研究者の
育成」プログラムをシステムとして継続し，新たに

「プライマリケアのための臨床研究者育成プログラ
ム」を設立し，プライマリケアを担う若手医師を
clinician-researcher として育成している。この活
動が評価され，日本医学会総会シンポジストに選出
された。

Ⅰ．研究課題
１．Assessment of Chronic Illness Care（ACIC）

日本語版作成についての研究およびプライマ
リ・ケアセッティングにおける糖尿病専門医
と非糖尿病専門医の糖尿病診療システム比較
調査

本研究は糖尿病専門医と非糖尿病専門医を対比さ
せつつ，日本におけるプライマリ・ケアセッティン
グでの糖尿病診療システムの現状を明らかにするこ
とを目的としている。具体的には，米国で 1990 年
代に開発された慢性疾患に共通するケアシステムで

ある Chronic Care Model（CCM）に着眼し，その
評 価 基 準 で あ る Assessment of Chronic Illness 
Care（ACIC）の日本語訳を開発するとともに，そ
れを用いて２群における慢性疾患ケアのシステムの
違いの有無を明らかにする。また，この結果から日
本における慢性疾患ケアの問題点について考察し，
今後の非糖尿病専門医の糖尿病の診療質改善を行う
ための方略を検討する。現在ほぼデータ収集が終了
し解析を開始している。
２．RIAS を用いた医療面接におけるコミュニ

ケーションスタイルの患者満足度への影響
現在，日本において患者意識の変化（自己決定権

の確立を望む意見の増加）や慢性疾患の増加により
患者－医師コミュニケーションへの関心は高まって
いる。しかし日本におけるコミュニケーションに関
する研究は少なく，日本において効果的なコミュニ
ケーションスタイルは，明らかではない。よって日
本の医療面接における効果的なコミュニケーション
スタイルの特徴を明らかにし，患者満足度への影響
について研究することは，非常に重要である。本研
究は一般外来診療におけるコミュニケーションスタ
イルを明らかにし，患者満足度との関連を評価する
ことを目的としている。データ収集が終了し解析中
である。
３．PEI（Patient Enablement Instrument）の日

本語翻訳とその信頼性・妥当性の検討
医療のアウトカム指標についてさまざまな質問紙

が開発されてきてはいるが，特にプライマリ・ケア
分野ではその測定指標が不足していると言われてい
る。患者満足度調査用の質問紙は，アウトカムにつ
いての患者の認識を表すものではあるが，実際には
その構造は医療ケアの供給に関連した期待度を測定
していると考えられる。医療による健康度の上昇を
測定しているわけではない。PEI（Patient Enable-
ment Instrument）は，英国において開発された指
標で，患者が自身の健康や“病い”を理解し対処す
る能力を測定するものである。本研究では，これを
原著者の許可を得て翻訳→逆翻訳というプロセスを
経て日本語版を開発し，その妥当性・信頼性を検討
した。論文投稿中。
４．在宅高齢者コホート研究：発熱・感染症実態

調査
わが国では，高齢者数は増加（現在年間死亡者数

108 万人→2038 年には 170 万人）しているが，一方，
病院数は減少（現在病院看取り 80 万人）している。
したがって今後ますます在宅医療の必要性が増して
くることが予想される。在宅医療に関する研究は十
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分とは言えない。特に在宅医，患者・家族とも判断
に苦慮する在宅高齢患者の発熱・感染症に関する研
究は未知な部分が多い。そこで本研究では，在宅医
療管理中高齢患者（65 歳以上）について，発熱イ
ベントの発生率，診断名，抗菌薬使用の有無，予後

（在宅治癒，入院，死亡）を明らかにすることを目
的に調査を行った。また，生命予後の予測因子とし
て使用される Charlson Comorbidity Index（併存疾
患をスコア化したもの。以下 CCI）が在宅における
発熱発生および生命予後の予測因子として機能する
かについても検討した。

　「点検・評価」
１．教育
１）卒前教育
　コース医療情報・EBM の４年生ユニット Evi-
dence-based Clinical Practice を担当
２）卒後教育
学内：
　大学院共通カリキュラム「医療統計学」90 分
×15 回　４/23～６/25

（1）　 統計学の基礎（推定と検定，変数の尺度，
平均と分散）

（2）　 確率変数と確率分布（２項分布，正規分布）
（3）　 推定（中心極限定理，信頼区間）検定，検

定の概念，母平均の検定，母比率の検定，
２群間の平均値の検定

（4）　 比率の検定（χ2 検定と Fisher 検定，オッズ
比とリスク比）

（5）　 ノンパラメトリック検定（Wilcoxon 符号順
位検定と Wilcoxon 順位和検定），分散分析

（6）　回帰分析と相関係数
（7）　生命表分析，サンプルサイズ
（8）　重回帰分析とロジスティック回帰分析
学外：
　クリニカルリサーチコース「生物統計コース」
全 10 回（計 20 時間）
　医療人 GP「プライマリケア現場の臨床研究者
の育成」e-learning コース

（1）　 EBM から始まる臨床研究コース（総講義
時間：321 分）

（2）　 疫学・臨床研究コース（総講義時間：390分）
（3）　生物統計学コース（総講義時間：685 分）
（4）　家庭医療学コース（総講義時間：93 分）
（5）　質的研究コース（総講義時間：172 分）
（6）　研究倫理コース（総講義時間：88 分）
（7）　 臨床研究実践コース（各自の研究テーマに

ついての指導）
ワークショップ：
2009/５/16－17　２期生第１回ワークショップ
2009/９/２　　　 ２期生第２回ワークショップ

（リサーチクエスチョン発表と
質的研究セミナー）

2009/10/11　　　 １期生第４回ワークショップ
（中間研究発表会）

2010/２/６　　　 ２期生第３回ワークショップ
（研究プロトコール発表とアン
ケート作成セミナー）

２．研究
「PEI（Patient Enablement Instrument）の日本

語翻訳とその信頼性・妥当性の検討」は論文化し現
在投稿中である。「在宅高齢者コホート研究：発熱・
感染症実態調査」は，論文化中である。また新たな
在宅高齢者コホートの構築が計画されている。「As-
sessment of Chronic  Illness Care（ACIC）日本語
版作成についての研究およびプライマリ・ケアセッ
ティングにおける糖尿病専門医と非糖尿病専門医の
糖尿病診療システム比較調査」「RIAS を用いた医
療面接におけるコミュニケーションスタイルの患者
満足度への影響は」ほぼデータ収集が終了し，解析
が開始された。（4），（5）についてはデータ収集中で
ある。
３．研究課題

（1）　 PEI（Patient Enablement Instrument） の
日本語翻訳とその信頼性・妥当性の検討

（2）　 Assessment of Chronic Illness Care（ACIC）
日本語版作成についての研究およびプライ
マリ・ケアセッティングにおける糖尿病専
門医と非糖尿病専門医の糖尿病診療システ
ム比較調査

（3）　 在宅高齢者コホート研究：発熱・感染症実
態調査

（4）　健診受診者の心理的負担度のついての研究
（5）　 プライマリケアでの喫煙関連慢性疾患患者

と主治医の喫煙に関する意識のギャップに
ついての横断研究

（6）　 RIAS を用いた医療面接におけるコミュニ
ケーションスタイルの患者満足度への影響

（7）　Healing に関する質的研究

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Sato M, Yamadera W, Matsushima M, Itoh H, Na-

kayama K. Clinical efficacy of individual cognitive be-
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havior therapy for psychophysiological insomnia in 20 
outpatients. Psychiatry Clin Neurosci 2010 ;  64(2) : 
187-95.

  2）Nakayama M, Sato T, Sato H, Yamaguchi Y, Obara 
K, Kurihara  I, Sato K, Hotta O, Seino J, Miyata M, 
Takeuchi K, Nakayama K, Matsushima M, Otaka T, 
Kinoshita, Y, Taguma Y, Ito S. Different clinical out-
comes  for  cardiovascular  events  and mortality  in 
chronic kidney disease according to underlying renal 
disease  the Gonryo study. Clin Exp Nephrol 2010 ; 
14(4) : 333-9.

  3）Ogawa S, Nakayama K, Nakayama M, Mori T, 
Matsushima M, Okamura M, Senda M, Nako K, Mi-
yata T, Ito S. Methylglyoxal  is a predictor in type 2 
diabetic patients of intima-media thickening and ele-
vation of blood pressure. Hypertension 2010 ; 56(3) : 
471-6.

  4）Inoue T, Kawai M, Nakane T, Nojiri A, Minai K, 
Komukai K, Ogawa T, Hongo K, Matsushima M, 
Yoshimura M.  Influence of  low-grade  inflammation 
on plasma B-type natriuretic peptide  levels.  Intern 
Med 2010 ; 49(24) : 2659-68.

  5）黒澤聡子，松島雅人，三浦靖彦１），野村幸史１）（１野
村病院）．内科外来のうち「初診・予約外外来」を「総
合診療外来」へ改称した前後での受診理由の変化．日
プライマリケア連会誌  2010；33(3)：238-45．

  6）松尾清一（名古屋大学），川村哲也，安田　隆，城　
謙輔，白井小百合，宇都宮保典，遠藤正之，小此木英
男，柴田孝則，宮崎陽一，服部元史，小池健太郎，秋
岡祐子，横尾　隆，平野景太，松島雅人，片渕律子，
吉村光弘，久野　敏，小倉　誠，清水　章，堀越　哲，
橋口明典，鈴木祐介，吉川徳茂，古巣　朗，富野康日
己，木村健二郎，厚生労働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班報告
IgA 腎症分科会．IgA 腎症診療指針（第３版）．日腎
会誌  2011；53(2)：123-35．

Ⅱ．総　　説
  1）松島雅人．ROC 曲線からの判断基準点（カットオ

フ値）の求め方．医事新報  2010；4491：79-80．
  2）吉川哲矢，関　正康，松島雅人．【発熱患者を診た

ら！　外来における診療の基本から，その対応までわ
かりやすく解説】特殊な発熱患者　腫瘍熱．治療 
2010；92(8)：1977-81．

Ⅲ．学会発表
  1）黒澤聡子，松島雅人，三浦靖彦１），野村幸史１）（１野

村病院）．内科外来のうち「初診・予約外外来」を「総
合診療外来」へ改称した前後での受診理由の変化．第

１回日本プライマリ・ケア連合学会学術大会．東京，
６月．

  2）渡邊隆将，松島雅人，藤沼康樹（家庭医療学開発セ
ンター）．Chronic Care Model の評価指標である As-
sessment of Chronic Illness Care 日本語版の作成．第
１回日本プライマリ・ケア連合学会学術大会．東京，
６月．
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実験動物研究施設

教　授：大川　　清
（兼任）

  がんの生化学，病態医化学

講　師：古市　達哉   実験動物学，疾患モデル動
物

教育・研究概要
Ⅰ．新規 II型コラーゲン遺伝子（Col2a1）変異マ

ウスの同定
理化学研究所で展開されている ENU マウス

ミュータジェネシスプロジェクトにおいて，新規の
II 型コラーゲン遺伝子（Col2a1）変異マウス（M856
マウス）を同定した。M856 マウスは Col2a1 遺伝
子の C 末端プロペプチドコード領域にミスセンス
変異（c.4406A＞C，p.Asp1469Ala）を持ち，この
変異はヒトの骨系統疾患であるトーランス型扁平椎
異形成症（PLSD-T）の原因となるミスセンス変異

（p.Asp1469His）に対応する位置にある。M856 ホ
モ接合体は胎生致死となり，重度の扁平椎，腸骨低
形成，四肢短縮等の PLSD-T と類似の骨格異常を
示したことから，M856 マウスは PLSD-T のモデル
動物として期待できる。

Ⅱ．Cant1ノックアウトマウスの作製
Desbuquois 骨異形成症（DBQD）は高度の低身長，

多発性関節脱臼，特徴的な顔貌異常，手指の変形等
を特徴とする常染色劣性遺伝形式の骨系統疾患であ
る。 最 近，DBQD の 原 因 遺 伝 子 と し て CANT1

（Calcium activated nucleotidase 1） が 報 告 さ れ，
我々も DBQD と診断された７症例に CANT1 遺伝
子変異を同定し，CANT1 の機能消失が DBQD の
原因であることを示した。CANT1 はカルシウム要
求性のヌクレオチダーゼであり，主に ATP，ADP
を AMP に加水分解する酵素活性を有することが in 
vitro の実験で示されているが，生体内での役割・
機能は全く不明である。そこで CANT1 遺伝子欠
損マウスを作製する実験を計画した。遺伝子トラッ
プ法によって作製された遺伝子破壊 ES 細胞ライブ
ラリーから，5’⊖RACE，inversed PCR 法によって
CANT1 遺伝子が破壊された ES 細胞を選抜した。

Ⅲ．Mus musculus molossinusならびに Phodo-
pusハムスターを用いた実験用系統の開発と有
用性探索

近年の多岐にわたる医科学研究領域からの需要に

対応するためには，未開発の遺伝的資源から実験動
物を育成する必要があると考えられる。そこで，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）から独自
に育成した近交系の維持と改良，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
スター等から実験用系統の開発を試み，これらの有
用性探索を行っている。

日本産野生マウスは，一般に用いられる実験用マ
ウスとは異なる亜種に分類され，従来の実験用マウ
スと異なる特性を多くもつ。当研究施設では，大阪
府にて捕獲された野生個体から育成された近交系を
維持しつつ，これを起源として，既存近交系をドナー
あるいはレシピエントとしたコンジェニック系統あ
るいはコンソミック系統を試みている。育成された
コンソミック系統において，骨格あるいは代謝の異
常が疑われる系統が得られており，現在解析中であ
る。

また，生化学第二講座との共同研究として，維持
している molossinus 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。現在この現象を生じさせる要
因を引き続き探索中である。

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た。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基礎に
した改良系統の育成，マイクロサテライトマーカー
の開発など実験動物としての基盤を引き続き整備し
ている。この種からの疾患モデル開発として，黒尿
症を発症する家系を発見し家系分析を行うとともに，
確立した近交系で胃腫瘍が発症することを確認し，
解析を開始している。

Ⅳ．モデルマウス；NC/Nga系統を用いた，アト
ピー性皮膚炎治療薬の探索

熱帯医学講座との共同研究で，当研究施設にて経
代維持しているアトピー様皮膚炎好発系統である
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NC/Nga 系統を用いた，新規アトピー性皮膚炎治療
薬の探索等を行っている。

　「点検・評価」
１．施設
実験動物研究施設では，in vivo 研究に不可欠な

実験動物の飼育管理だけにとどまらず，研究者に洗
練された動物実験環境の提供を行い，動物実験の立
案や手技などに関するコンサルテーションに応じて
いる。平成22年度の実験動物研究施設利用登録者は，
臨床系 15 講座および基礎系 11 講座とその他部門か
らあわせて 173 名であった。また，平成 21 年度よ
り開始した新規施設利用者に対する施設利用説明会
を平成 22 年度も引き続き開催し，平成 22 年度から
は動物実験初心者を対象とした技術講習会の開催を
新たに開始した。
２．教育
大学院医学研究科では，共通カリキュラムにおい

て実験動物学の講義および動物実験実習を担当した
ほか，大学院生の要望に応じ各自の研究課題の中で
必要な動物実験の計画立案や手技の指導を随時行っ
た。

また，当施設専任教員は本学動物実験委員会の委
員として，動物実験委員長の統轄下に動物実験計画
書の予備審査や変更審査の主査等を担当して委員会
運営に参画し，本学動物実験規定に基づいて行われ
る動物実験教育訓練講師を担当した他，随時，動物
実験計画申請者に対するコンサルテーションに応じ
た。
３．研究
研究概要に示したように，施設教職員が各々の専

門領域の下で研究活動を展開した。また，施設利用
者との共同研究も積極的に行い，学会発表や論文公
表を行った。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Watanabe Y, Takeuchi K, Higa Onaga S, Sato M, 

Tsujita M, Abe M, Natsume R, Li M, Furuichi T, Sae-
ki M,  Izumikawa T, Hasegawa A, Yokoyama M, 
Ikegawa S, Sakimura K, Amizuka N, Kitagawa H, Ig-
arashi M. Chondroitin sulfate N-acetylgalactosaminyl-
transferase-1  is required  for normal cartilage devel-
opment. Biochem J 2010 ; 432(1) : 47-55.

  2）Furuichi T, Dai J, Cho TJ, Sakazume S, Ikema M, 
Matsui Y, Baynam G, Nagai T, Miyake N, Matsumoto 
N, Ohashi H, Unger S, Superti-Furga A, Kim OH, 

Nishimura G, Ikegawa S. CANT1 mutation is also re-
sponsible  for Desbuquois dysplasia,  type 2 and Kim 
variant. J Med Genet 2011 ; 48(1) : 32-7.

  3）Okada  I,  Hamanoue  H,  Terada  K,  Tohma  T, 
Megarbane A, Chouery E, Abou-Ghoch J,  Jalkh N, 
Cogulu O, Ozkinay F, Horie K, Takeda J, Furuichi T, 
Ikegawa S, Nishiyama K, Miyatake S, Nishimura A, 
Mizuguchi T, Niikawa N, Hirahara F, Kaname T, 
Yoshiura K, Tsurusaki Y, Doi H, Miyake N, Furuka-
wa T, Matsumoto N, Saitsu H. SMOC1 is essential for 
ocular and  limb development  in humans and mice. 
Am J Hum Genet 2011 ; 88(1) : 30-41.

  4）Wada A, Ohkawa K, Tsudzuki M (Hiroshima Uni-
versity). Establishment and genetic characterization 
of  the new  inbred strain originated  from Phodopus 
campbelli. Exp Anim 2010 ; 59(3) : S50.

  5）Wada A, Ohkawa K, Tsudzuki M (Hiroshima Uni-
versity).  Sequencing  of  the  attractin  gene  in  the 
black coat color mutant Phodopus campbelli. Genes 
Genet Sys 2010 ; 85(6) : 457.

Ⅲ．学会発表
  1）古市達哉，桝屋啓志，村上智彦，鈴木智広，今泉和

則，大川　清，若菜茂晴，池川志郎．ENU ミュータジェ
ネシスによる新規 II 型コラーゲン遺伝子（Col2a1）
変異マウスの同定．第 150 回日本獣医学会学術集会．
帯広，９月．

  2）和田あづみ，大川　清，都築政起（広島大）．Phodo-
pus campbelli から育成された新規近交系の遺伝学的
基礎特性．第 57 回日本実験動物学会総会．京都，５月．

  3）和田あづみ，大川　清，都築政起（広島大）．Phodo-
pus campbelli の黒色被毛突然変異体における attrac-
tin 遺伝子塩基配列．日本遺伝学会第 82 回大会．札幌，
９月．

Ⅴ．そ の 他
  1）古市達哉，大川　清，池川志郎．糖ヌクレオチド輸

送体 SLC35D1 の機能不全は，マウスとヒトにおいて
重度の骨格異常を引き起こす．第 127 回成医会総会．
東京，10 月．

  2）古市達哉．遺伝子改変マウスから見いだされた骨格
異常を伴う新規トランスポーター病とその分子病態解
析．第 38 回北陸実験動物研究会．富山，10 月．

  3）和田あづみ，金井孝夫（東京女子医科大），大川　清，
都築政起（広島大）．Phodopus campbelli 由来近交系
に発見された胃癌発症例．第 108 回関西実験動物研究
会．京都，12 月．
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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  放射線測定法，分子遺伝学

教育・研究概要
Ⅰ．黄色ブドウ球菌の病原因子の解析

黄色ブドウ球菌性表皮剥脱素（ET）は，新産児
や幼児に発症するリッター病，膿痂疹（とびひ）の
病原因子である。ET は血清型により A と B の２
種に分けられ，eta 遺伝子はファージに，etb 遺伝子
はプラスミド上に存在する。表皮剥脱はセリン（Ser）
プロテアーゼ活性により生ずると報告されているが，
我々は ET をテトラニトロメタン処理することによ
り表皮剥脱活性と抗原性が失われることを見いだし
た。テトラニトロメタンによるチロシン（Tyr）残
基のニトロ化が ET を不活化することから，Tyr が
活性中心であると推測した。今回，ET の活性中心
は従来報告されている Ser ではなく Tyr であるこ
とを明らかにするために，プラスミドにクローニン
グした eta 遺伝子へ変異を導入し，表皮剥脱活性と
抗原性を調べた。セリンプロテアーゼの活性中心と
されている Ser-195 ならびに残る 16 残基の Ser に
変異を導入したところ，各変異 ETA の活性と抗体
に対する反応原性に変化は見られなかった。一方，
Tyr-17-18 ならびに Tyr-225-232 に変異を導入す
ると表皮剥脱活性と抗原性は完全に失われた。

eta 遺伝子上流には，プロモーター配列として－35 
TTGTTT，－10 TATAAT があり，TATAAT の
39 bp 下流に S⊖D 配列 GGATGA が位置しており，
さらに 6 bp 下流に開始コドン ATG が存在する。
eta 遺伝子のプロモーターから 11bp 上流には 1382 
bp の ORF が存在し，この部分が欠落すると ETA
の産生が著しく減少することから，この ORF によ
りコードされ ETAexp は eta 遺伝子を活性化する
機能を有していると考えられる。ETAexp タンパ
クと eta 遺伝子プロモーター配列を含む 381 bp の
DNA 断片を gel mobility shift assay にかけたとこ
ろ，band shift が認められた。この結果，ETAexp
はプロモーター配列に結合して，逆転反復配列が存
在するプロモーター領域の構造に変化を起こさせ，
RNA polymerase による転写を増加させていること
が推測された。

Ⅱ．放射線耐性生物における耐性機構の解析
緩歩動物門に属するクマムシは，乾燥すると肢を

ちぢめて干からび，樽と呼ばれる状態になる。樽に
なると高温，高圧，紫外線，放射線などの極限状態
に耐性になることが報告されている。今回，東京都
下水道局有明水再生センターより活性汚泥の提供を
受け，クマムシを回収し，性状を調べた。クマムシ
か ら DNA を 抽 出 し，18S-rDNA を 増 幅 し て，
DNA 塩基配列を決定したところ，活性汚泥より採
取されたクマムシは Hypsibiidae 科の Isohypsibius
属，Eremobiotus 属，Thulinius 属および Macrobi-
otidae 科の Ramazzottius 属と 95％の相同性を示し
た。形態からは同一種で，和名ゲスイクマムシであ
ると同定された。ゲスイクマムシを乾燥させると樽
様の形態になるが，完全な樽にはならず，水を加え
ても蘇生することはなかった。ゲスイクマムシに，
高崎量子応用研究所のコバルト 60 照射施設におい
て γ 線を照射し，経過を観察した。10kGy および
7.5kGy では照射４時間後における生存率は０％で
あった。照射後 24 時間での生存率は，1.0kGy，非
照 射，3.0kGy，5.0kGy の 順 に 高 く，72 時 間 で は
1.0kGy，3.0kGy，5.0kGy，非照射の順となった。こ
の結果より，適度に放射線を被ばくしたゲスイクマ
ムシは非照射に比べ生存率が高くなる事が分かっ
た。

Ⅲ．放射線測定法の開発
肺がんの原因物質のひとつとされる空気中ラドン

濃度の測定を目的として，新たな測定法の開発を
行っている。世界保健機構は 2009 年に室内ラドン
濃度の参考レベルとして 100Bq/m3 を提案し，この
値を実現することが困難な国においても 300Bq/m3

を超えないことを要求している。現在，ラドンの測
定にはトルエンを用いた液体シンチレーション測定
法が用いられているが，トルエンは揮発性が高く，
引火点が低いため取扱いに注意を要する。そこで
我々は，揮発性が低く，引火点が高いシリコーンオ
イルを溶媒として用いたシリコーンオイル・シンチ
レータによるラドンの測定を試みた。メチルフェニ
ル基を保有する HIVAC F4（信越化学工業）を溶
媒として用い，第１蛍光体として 2,5-diphenylox-
azole を７g/l に，第２蛍光体として 1,4-Bis（5-phe-
nyl-2-oxazolyl）benzene を 0.2g/l に加え，シリコー
ンオイル・シンチレータとした。シリコーンオイ
ル・シンチレータはトルエンシンチレータと同様に
ラドンを溶解する性質を持っていた。このため，ラ
ドンを含む水と振盪することによりラドンを抽出す
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ることができた。計数効率はトルエンシンチレータ
と同等であった。また，揮発性が低いため，バブリ
ング法により空気中ラドンを捕集し，測定すること
が可能である。

　「点検・評価」
１．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。2010 年度は，９講座・
研究室の 28 名，２カリキュラムの 12 名の合計 40
名（うち女性 12 名）が実験・研究を行った。RI 受
入件数は 12 件，使用核種は 32P，51Cr，125I，35S，
3H などであり，使用量合計 733MBq であった。
２．研究

「黄色ブドウ球菌の病原因子の解析」については，
黄色ブドウ球菌性表皮剥脱素が従来報告されてきた
セリンプロテアーゼではないことを明らかにした。
これはブドウ球菌性熱傷様皮膚症候群の発症機構を
解明する上で大きな進展である。今後，毒素の基質
を解明する必要があると考えている
「放射線耐性生物における耐性機構の解析」につ

いては，活性汚泥から採取したゲスイクマムシを用
いることにより，今後さらに研究を発展させること
ができると思われる。「放射線測定法の開発」につ
いては，シリコーンオイル・シンチレータによるラ
ドン測定について液体シンチレーション・スペクト
ロメトリーの国際学会，および成医会において発表
を行い，論文として投稿済みである。より使いやす
いシリコーンゴム・シンチレータの開発を目指して
いる。
３．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 88 名が受講した。施設管理部署の一次立入者
を対象とした教育訓練を年度初めに３回実施し 16
名が受講した。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３名が受講した。研究室配属
学生２講座９名が６週間の実習を行った。

研　究　業　績
Ⅲ．学会発表
  1）櫻井　進（河野臨床医学研究所），吉沢幸夫，保科

定頼，町田勝彦．黄色ブドウ球菌性表皮剥脱素血清型
A 遺伝子を活性化する調節遺伝子．第 55 回日本ブド
ウ球菌研究会．東京，７月．

  2）吉沢幸夫，櫻井　進（河野臨床医学研究所），保科

定頼，町田勝彦．黄色ブドウ球菌性表皮剥脱素血清型
A の 活 性 中 心 に 関 与 す る Tyr な ら び に His72，
Asp120，Ser195 への変異の導入．第 55 回日本ブドウ
球菌研究会．東京，７月．

  3）吉沢幸夫，箕輪はるか，瀧上　誠．シリコーンオイ
ルシンチレータを用いたラドン測定法の開発．第 127
回成医会総会．東京，10 月．［慈恵医大誌  2010；
125(6)：214-5］

  4）Yoshizawa Y, Minowa H, Takiue M. Determination 
of radon using silicone oil scintillator. LSC2010 : Ad-
vances  in Liquid Scintillation Spectrometry. Paris, 
Sept.
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共 用 研 究 施 設

教　授：馬目　佳信   分子細胞生物学・脳神経科
学

准教授：佐々木博之  微細形態学
准教授：岩本　武夫  生化学

教育・研究概要
本施設は大学を活性化し，より一層医学研究を振

興するために総合医科学研究センターの中に設けら
れた組織である。この施設の利用には２つの方法が
ある。
１．一般研究員制度
本制度は主に学内研究者を対象としており，研究

者が年度毎に登録・申請することで大学一号館８階
にある共焦点レーザー顕微鏡，光学顕微鏡，電子顕
微鏡および各試料作製機器，HPLC，核酸増幅装置
など，様々な装置を自由に利用できる。機器の整備
や点検はスタッフにより行われるため，いつでも安
心して装置・機器を利用可能である。またこの制度
では単に装置・機器等が利用可能な場を提供するだ
けでなく，研究者に形態学的，生化学的な研究方法
や具体的なアドバイスを必要に応じて行っている。
２．受託業務制度
測定機器や観測機器の発展に伴いハード/ソフト

いずれの技術も急速に高度化し，専門的な生物学的
観察が可能となった。しかし解析技術もハイテク化
されたため，様々な機器の使用には専門的な知識が
要求されるようになってきている。受託業務制度で
は，時間と余裕のない研究者のために，施設のスタッ
フが業務として透過型電子顕微鏡や走査型電子顕微
鏡の試料作製，観察，撮影記録，高速液体クロマト

（HPLC）や質量分析装置による試料の解析などを
行っている。この制度の利用により研究の推進・能
率化を図ることができる。本学に所属する医師や教
職員はこれらの制度を必要に応じて利用可能であ
る。

また本施設では学内の研究支援だけでなく独自の
研究も行っている。

Ⅰ．蛍光ナノ粒子を利用したバイオイメージング・
微量計測

本学で開発されたモノクローナル抗体，JT95 は
分化型甲状腺がん，特に乳頭がんに発現する抗原を
認識する。この抗体の甲状腺がん血清診断等への利
用のため，蛍光ナノ粒子を抗体に結合する方法を開

発した。抗体に蛍光ナノ粒子を結合させる技術は近
年進んでいるが標準的な手法では IgM のクラスの
標識効率はまだ不十分である。我々は結合様式を変
えることによって徐々に利用可能な技術を目指して
いる。本年度結合した抗体では甲状腺がんと反応さ
せると蛍光顕微鏡で抗原の局在を可視化することが
でき，また従来，酵素抗体法で行っていた抗原定量
も蛍光測定によって感度を向上させることができ
た。

Ⅱ．形態学的手法を中心とした細胞生物学
１．タイトジャンクションストランドのダイナミ

クス解析
異なるアミノ酸配列位置に緑色蛍光タンパク質

GFP を組み込んだ二種類のタイトジャンクション
構成分子クローディン⊖１の強制発現安定細胞株（Ｌ
細胞および MDCK 細胞）を作成し，タイトジャン
クションストランドの動的解析を行っている。
２．重層扁平上皮組織におけるタイトジャンク

ションの機能解析のため，ヒト三次元培養皮膚を用
いて，タイトジャンクションと細胞間バリアおよび
タイトジャンクションと細胞極性形成の関連性につ
いて検討を行っている。
３．新学術領域研究「次世代多階層生体機能シ

ミュレーション基盤構築と実証研究」の分担研究と
して，生体シミュレーションのための組織・細胞・
分子レベルの光学顕微鏡的および電子顕微鏡的デー
タベース構築を行っている。
４．学内電子顕微鏡受託の技術向上を目指して，

酢酸ウラン代替染色法および新たな走査電子顕微鏡
用試料乾燥法の開発を行っている

Ⅲ．疎水性で荷電したアミノ酸を含むペプチドより
成るタンパク質ナノ材料の接着力と構造特性

タンパク質ポリマーはバイオベースの接着剤や
コーティング材料として使用され，更に開発が進め
られている。マクロタンパク質に由来する大部分の
接着力はレセプターまたは架橋に起因して働いてい
る。タンパク質ポリマーの接着機構の解明は，結果
として接着剤のより良い理解とナノやマクロオー
ダーでのタンパク質ポリマー新機能特性の発見に繋
がる。この研究プロジェクトの目的は，タンパク質
ポリマーの接着特性をナノスケールで研究すること
である。接着力の異なる７つのタンパク質ナノ材料
サンプルを設計し，固相ペプチド合成法で合成した。
すべてのタンパク質ナノ材料は，荷電アミノ酸シー
ケンスを側面に配置し共通の疎水性コアを挟んでい
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る。その接着特性を最適化するため，色々な pH と
硬化温度について調べた。その結果，本研究でデザ
インした中の KKK-FLIVIGSII-KKK ペプチドは，
木を用いた場合に最も高い接着力を示した。このペ
プチドは水溶液中で自己会合し，それらの相互作用
により接着能力を示した。pH12 で電荷を失うアミ
ノ酸配列構造を持つ疎水性ペプチドが最も高い剪断
強度を示した。更にタンパク質ナノ材料について，
円偏光二色性，レーザー－フーリエ変換赤外分光光
度計，マトリックス支援レーザー脱離イオン化質量
分析装置などを用いて構造解析を行った。

　「点検・評価」
本年度の登録者は 47 人，受託件数は微細形態学

研究関連 206 件，生化学関連 433 件であった。新設
されてからまだ２年目だが徐々に学内で使用する人
数も増えており装置についても認知度が高まってき
た。ホームページも充実させ，施設で使える装置全
てを写真とともに公開するなど工夫を凝らしてきた。
また研究の支援だけではなく，学部や大学院教育に
も積極的に参加しており，特に学部３年生の研究室
配属や大学院共通カリキュラムなどのような演習型，
実習型の授業を中心に教育を行っている。

蛍光ナノ粒子は従来型のものに加えてより安全性
の高いシリコン型のものを開発するなど将来に役立
つ技術開発を行っている。

細胞間接着は，炎症反応抑制，がんの転移抑制あ
るいは皮膚生体防御機構においても一定の重要な役
割を果たしている。タイトジャンクションを含めた
細胞間接着の制御機構の理解は，炎症やがんの予防，
診断，治療方法の開発や創薬，あるいは皮膚を対象
とした機能的香粧品の素材探索にもつながると考え
ている。これらの応用的な研究は，産学協同のプロ
ジェクトとして幾つかの企業との共同で遂行しつつ
あり，今後も継続していきたいと考える。

デザインしたタンパク質ナノ材料のペプチドは
pH12 で，ベータシートのような立体構造を取り，
この接着力は，水素結合とファンデルワールス相互
作用によるもので，イオン結合や共有結合は重要な
要因ではなかった。従来の石油化学薬品製接着剤は
乾燥下で接着能力が低下するが，ペプチド接着剤は
むしろより強度を増した。このことは地上ではなく
宇宙環境のような場で威力を発揮するものと考えら
れている。現在，熱シールド・タイルなどを宇宙船
に貼り付ける際の接着剤として検討が進められてい
る。デザインしたペプチド接着剤はアメリカ並びに
国際特許を取得した。
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遺 伝 病 研 究 講 座

教　授：　衞藤　義勝     小児科学・先天代謝異常
学

客員教授：奥山　虎之    小児科学・臨床遺伝学

教育・研究概要
Ⅰ．ライソゾーム病患者のスクリーニング法の検討

昨年に引き続き，乾燥濾紙血を用いて，全国患者
からのファブリ病，ポンペ病，ムコ多糖症 I 型，Ⅱ
型の患者スクリーニングを施行し，ポンペ病，ファ
ブリ病など患者を見出している。スクリーニングの
対象としては下記のとおりである。
１．腎透析センターでの慢性透析患者でスクリー

ニング陽性を見出している。今後更に全国からの透
析施設からの依頼を受けファブリ病患者のハイリス
クスクリーニングを継続検討している。
２．東北地方でのファブリ病，ポンペ病，ムコ多

糖症のハイリスクスクリーニングを施行し，ファブ
リ病患者陽性例４名を検討中である。
３．全国医療施設からの診断要請を行い，ファブ

リ病，ポンペ病，先天性ムコ多糖症など十数名を白
血球で診断している。全国の未治療患者を診断し，
酵素治療，或いは低分子製剤での治療を開始する。

Ⅱ．ライソゾーム病の患者病態の検討
特にゴーシェ病，ファブリ病，ポンペ病，ムコ多

糖症Ⅱ型患者での酵素補充療法での臨床効果，臨床
症状の特徴を検討し，副作用，尿中 GL-3，血清抗
体価の推移と治療効果との関係などを臨床的に検討
した。

Ⅲ．ライソゾーム病の治療に関する研究
１．酵素補充療法の中枢神経系に関する効果
特にムコ多糖症マウスに対する酵素投与を髄注で

投与し，酵素が肝臓，脾臓などに取り込まれること
を明らかにしている。
２．ライソゾーム病の治療効果と酵素抗体との関

係を検討，特ファブリ病では，血清抗体価の高い患
者では尿中 GL-3 の排泄が低下しないことを見出し
た。
３．遺伝子・細胞治療法の開発
ポンペ病，ファブリ病，MPSVⅡ型などのモデル

マウスを用いてレンチウイルスベクター，AAV ベ
クターでの基礎研究をこの数年行い，ヒトへの実現
を目指している。

Ⅳ．ライソゾーム病 iPS細胞（Induced Pluripo-
tent Stem Cells）の作成と病態解析

マウスポンペ病の iPS 細胞から骨核筋細胞への分
化に成功し，ヒトを同様に細胞内封入体の作製に成
功している。

Ⅴ．ライソゾーム病の患者への啓蒙活動
現在ファブリ病を中心に患者への教育セミナーを

毎年１月に開催し，今後も続ける。

Ⅵ．医学生への遺伝病（ライソゾーム病を含め）の
啓蒙セミナー開催

本年度も３回開催し，東京地区の医学生に対して
公開セミナーを開催し，ライソゾーム病に関する啓
蒙活動を行った。

Ⅶ．国際シンポジウム，研究会の開催
2010年７月東京プリンスホテルで約300名を集め，

平成 22 年７月 17～18 日の２日間にわたり開催され
た。海外演者は 13 名，我が国からは 18 名の演者で，
全国の小児科医，難病に関わる研究者並びに患者団
体が一同に会して熱心に討論された。又秋篠宮殿下
の御成りを頂き，難病患者団体とも親しく御歓談頂
いた。国際小児難病フォーラムは，国際的に第一線
で活躍されている研究者，臨床家をお招きして我が
国の研究者，患者団体と十分な討議を行い，大きな
プロダクトを得ることが出来，大変有意義なフォー
ラムであった。また，マスメディアを通じて国民に
フォーラムの意義を報道して頂き，小児の難病の重
要性を社会に発信することが出来た。又平成 22 年
12 月 10～11 日に第 15 回日本ライソゾーム研究会
を開催した。平成 23 年１月 16 日に我が国の遺伝病
遺伝子治療体制の確立に向けて国際協力遺伝病遺伝
子治療フォーラムを女性と仕事の未来館で開催し約
140 名の参加者があり，活発な討論が行われた。

Ⅷ．ライソゾーム病の啓蒙活動
広く医師，医学生，一般にライソゾーム病を認知

してもらう為の，啓蒙活動をパンフ作成，患者セミ
ナー，研究会開催，ホームページ作成などで行って
いる。今後もこの活動は極めて重要である。

以上大きく分けて８つの研究事業，スクリーニン
グ事業，啓蒙事業を行っており，極めて社会的，科
学的，学問的に有用な成果を我が国に於いても又国
際的にも成果上げている。
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　「点検・評価」
寄付講座として業績も出てきた。特に全国からの

ライソゾーム病患者のスクリーニングのために濾紙
血診断法は，患者の早期診断，ハイリスク診断に貢
献している。又細胞治療・遺伝子治療の分野では
DNA 医学研究所遺伝子治療部と共同で，レンチウ
イルスベクターなどを用いた遺伝子治療法の開発，
ライソゾーム病モデルマウスでの iPS 細胞の作成に
成功し世界で初めてライソゾーム病の疾患モデル作
成に成功し，最近米国の一流ジャーナル（Proc Nat 
Acad Sci U S A）にて発表している。国際難病
フォーラム 2010 の開催に於いて，難病のこども達
の問題を広く社会に発信できた事は重要である。
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Eto Y.  Induced pluripotent stem cells derived  from 
mouse models of  lysosomal storage disorders. Proc 
Natl Acad Sci U S A 2010 ; 107(17) : 7886-91.

  3）Kobayashi H, Takahashi-Fujigasaki  J, Fukuda T, 
Saurai K, Shimada Y, Nomura K, Ariga M, Ohashi T, 
Eto Y, Otomo T, Sakai N,  Ida H. Pathology of  the 
first autopsy case diagnosed as mucolipidosis typeIII 
alpha/beta  suggesting autophagicdy  function. Mol 
Genet Metab 2011 ; 102(2) : 170-5.

  4）Iida T, Shiba H, Misawa T, Ohashi T, Eto Y.  Im-
munogene  therapy against colon cancer metastasis 
using an adenovirus vector expressing CD40  ligand. 
Sugery 2010 ; 148(5) : 925-35.

Ⅱ．総　　説
  1）衞藤義勝．【遺伝子診療学（第２版）　遺伝子診断の

進歩とゲノム治療の展望】遺伝子診断（Genetic Diag-
nosis）臨床遺伝子診断学研究の進歩と展望　単一遺
伝疾患研究の現状と展望．日臨  2010；68（増刊８　
遺伝子診療学）：117-28．

  2） 衞 藤 義 勝．【Fabry 病　update】 Fabry 病 の 治 療　
酵素補充療法を中心に．神経内科  2010；73(2)：179-
85．

  3）衞藤義勝．本年の動向ファブリ病に関しての調査研
究特に神経症状と治療効果に関して．Annu Rev 神経 
2010；94-8．

  4）衞藤義勝．【わが国のライソゾーム病の病因，病態，
診断，治療】ライソゾーム病の研究の歴史と概説．血
液フロンティア  2010；20(4)：531-7．
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体 力 医 学 研 究 室

教　授：安保　雅博   リハビリテーション医学，
中枢神経疾患，高次脳機能

講　師：山内　秀樹  応用生理・生化学

教育・研究概要
Ⅰ．尾部懸垂による筋萎縮と速筋化に及ぼす加齢と
間欠的再荷重の影響

異なる加齢段階のラットを用いて，尾部懸垂によ
る筋萎縮と速筋化ならびに尾部懸垂期間中の間欠的
再荷重の軽減効果について検討した。また，筋量や
筋線維タイプの調節タンパク質の発現量変化に関し
ても併せて検討した。若年，壮年，老年期に相当す
る４，10，20 カ月齢の F344 系雌ラットを対照群，
尾部懸垂群，尾部懸垂＋間欠的再荷重群の３群に分
けた。尾部懸垂期間は３週間とした。間欠的再荷重
は後肢筋群に対する抵抗運動とし，１日１回30分間，
週６日の頻度で実施した。運動時には体重の 30％
相当の錘をラットの尾部に装着した。被検筋は遅筋
のヒラメ筋と速筋の足底筋とし，測定項目は最大張
力，ミオシン重鎖分子種組成，リン酸化 Akt，my-
ostatin，peroxisome-proliferator-activated recep-
tor-γ coactivator-1（PGC1）のタンパク質発現量と
した。尾部懸垂による最大張力の低下率はヒラメ筋
では若年に比べて壮年，老年期で高値を示した。足
底筋では加齢に伴い低下率が増加した。最大張力の
低下に対する間欠的再荷重の軽減効果はヒラメ筋で
は加齢に伴い低下したが，足底筋ではいずれの加齢
段階においてもほぼ同程度であった。いずれの筋に
おいても尾部懸垂によるミオシン重鎖分子種組成の
速筋化が認められたが，その程度は加齢に伴い低下
した。間欠的再荷重は速筋化に対して軽減効果を示
した。ヒラメ筋において，いずれの加齢段階におい
ても尾部懸垂によってリン酸化 Akt と PGC1 は低
下し，myostatin は増加した。間欠的再荷重は若年
期のヒラメ筋の myostatin の増加と PGC1 の減少を
軽減した。足底筋ではいずれの加齢段階においても
リン酸化 Akt と myostatin の発現量に群間差はみ
られなかったが，PGC1 の発現量はいずれの加齢段
階においても尾部懸垂で低下する傾向がみられ，間
欠的再荷重はこれを軽減する傾向を示した。１日
30 分間の間欠的再荷重は完全ではないが，速筋化

を伴う筋萎縮を軽減すること，また，老年期では速
筋化よりも筋萎縮の対策を重要視する必要性が考え
られた。筋量変化や速筋化にリン酸化 Akt，myo-
statin，PGC1 の発現変化との関連性が部分的に認
められるものの，遅筋と速筋では関与の程度が異な
るものと考えられた。

Ⅱ．肥満型糖尿病ラットの運動トレーニングによる
性ホルモン合成と骨格筋糖代謝調節への影響

最近，我々は骨格筋細胞を用いて，dehydroepi-
androsterone（DHEA）から代謝合成される 5α-di-
hydrotestosterone（DHT）が骨格筋糖代謝調節を
亢進させることや一過性運動により骨格筋の性ホル
モン濃度が増大することを証明した。以上より，運
動トレーニングによる骨格筋の性ホルモン濃度の変
動は糖尿病改善に貢献する可能性が考えられる。そ
こで，肥満型糖尿病ラットの運動トレーニングによ
る骨格筋の性ホルモン濃度，性ホルモン代謝酵素発
現，糖代謝調節経路への影響を検討した。肥満型糖
尿病モデルである Zucker ラットに 12 週間の運動
トレーニングを実施したところ，安静対照ラットに
比べて，空腹時血糖，インスリン濃度が有意に低下
し て い た。 運 動 ト レ ー ニ ン グ に よ り 骨 格 筋 の
DHEA および DHT 濃度，性ホルモン代謝酵素タン
パク発現，糖代謝調節経路の Akt/PKCλ/ζ-GLUT4
活性が有意に改善していた。また，骨格筋 DHEA
および DHT 濃度と Akt/PKCλ/ζ-GLUT4 活性には
有意な相関関係が認められた。運動トレーニングに
よる骨格筋内の性ホルモン濃度の増大が骨格筋の糖
取り込み・利用の亢進に影響を及ぼし，肥満型糖尿
病の病態改善に貢献している可能性が示唆された。

Ⅲ．自発運動強度の違いが骨格筋内アディポネクチ
ン受容体発現に及ぼす影響

運動後における血中アディポネクチン濃度の低下
が報告されている。一方，骨格筋内のアディポネク
チン受容体発現は運動によって増加することが報告
されているが，運動強度の影響に関しては不明な点
が多い。Wistar 系雄性ラットに低強度あるいは高
強度の自発走運動を３週間負荷し，血中アディポネ
クチン濃度と骨格筋アディポネクチン１型受容体タ
ンパク量を測定した。体脂肪重量は両運動群で同程
度低下した。血中アディポネクチン濃度は自発運動
で低下したが，高強度運動は低強度運動に比べてア

研　　究　　室
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ディポネクチン濃度の低下率が高い傾向が見られた。
ヒラメ筋重量はいずれの運動によっても増加したが，
アディポネクチン１型受容体タンパク量は低強度運
動によってのみ増加がみられた。骨格筋アディポネ
クチン１型受容体タンパク量と累積走行距離との間
に有意な負の相関関係がみられた。以上の結果から，
高強度運動に比べて低強度運動で骨格筋アディポネ
クチン１型受容体発現量が増加するが，走行距離の
増加に伴い発現量が減少す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１年生の体育実技と講

義を担当した。また，第三看護専門学校体育実技，
教育キャンプ，医学科３年生研究室配属を担当した。
医学科１年生の学生アドバイザーを担当し，学生指
導・教育に成果を得た。研究活動は国内学会発表７
題であった。科学研究費補助金基盤研究 C の研究
代表者として最終年度の実績報告書を作成した。ま
た，科学研究費補助金基盤研究 B（研究代表者　鈴
木政登），科学研究費補助金挑戦的萌芽（研究代表
者　安保雅博）の分担研究者として研究連携を図っ
た。

研　究　業　績
Ⅲ．学会発表
  1）山内秀樹，竹田夕希，鶴岡志乃，安保雅博．非荷重

によって萎縮した若齢および高齢ラット骨格筋のタン
パク質発現の特徴と抵抗運動の介入効果．第 87 回日
本生理学会大会．盛岡，５月．［J Physiol Sci 2010；
60：S192］

  2）山内秀樹，刈谷文彦，安保雅博．尾部懸垂による筋
萎縮と速筋化に及ぼす加齢と間欠的再荷重の影響．第
65 回日本体力医学会大会．市川，９月．［体力科学 
2010；59(6)：615］

  3）山内秀樹，安保雅博．非荷重による速筋と遅筋の機
能低下に及ぼす加齢と間欠的再荷重の影響．第 127 回
成 医 会 総 会． 東 京，10 月．［ 慈 恵 医 大 誌  2010；
125(6)：204］

  4）山内秀樹，湊久美子，木村真規，竹田夕希，鶴岡志
乃，安保雅博．ラット骨格筋のミオスタチン発現量に
及ぼす運動トレーニングと蛋白質摂取不足の影響．第
88 回日本生理学会/第 116 回日本解剖学会総会・学術
集会合同大会．横浜（誌上開催），３月．［J Physiol 
Sci 2011；61：S239］

  5）安保雅博，山内秀樹．（シンポジウム５：リハビリ
テーション医学領域の基礎研究と臨床応用）４．脳損
傷モデルとその解析．第 47 回日本リハビリテーショ
ン医学会学術集会．鹿児島，５月．［Jpn J Rehabil Med 

2010；47 （Suppl.）：S100］
  6）木村真規，山内秀樹，鈴木政登，柴崎敏昭，齋藤英

胤．低負荷および高負荷の自発運動が骨格筋内アディ
ポネクチン受容体発現に及ぼす影響．第 65 回日本体
力医学会大会．市川，９月．［体力科学  2010；59(6)：
863］

  7）家光素行，佐藤幸治，藤田　聡，目崎　登，田畑　泉，
山内秀樹，湊久美子．肥満型糖尿病ラットの運動トレー
ニングによる性ホルモン合成と骨格筋糖代謝調節への
影響．第 65 回日本体力医学会大会．市川，９月．［体
力科学  2010；59(6)：862］
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宇宙航空医学研究室

教　授：栗原　　敏   筋生理学，環境生理学・体
力医学

准教授：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  統合生理学，神経生理学

教育・研究概要
Ⅰ．視覚刺激と姿勢に関する研究

姿勢を制御するための情報としての体の向きや重
心動揺の情報は，視覚，前庭器からの平衡感覚，筋・
腱・関節からの深部感覚や触覚などの体性感覚とし
て脳に伝えられる。

宇宙空間では重力がないため，前庭及び深部感覚
情報が少なくなり視覚情報が主になる。そこで視覚
情報を刺激したときに姿勢制御がどのように変化す
るかを研究している。今年度は視覚刺激装置として
46 インチ大型モニターと，８インチモニター３台
を頭部の回りに並べて配置した２種類の装置を作成
した。大型モニターでは周辺視野への刺激が少ない
が，８インチモニターでは周辺視野への刺激も加え
られる。双方の装置で縦縞を描画して異なる速度で
スライドさせ，そのときの重心動揺，空間識認識機
能の変化を観察した。その結果，刺激強度は周辺視
野に左右されるため，周辺視野情報のない大型モニ
ターのほうが少なかった。

Ⅱ．メダカの心電図測定に関する研究
メダカは世代交代が早く，体が透明な固体で体外

から心臓，腸管の観察などができる宇宙実験で利用
価値の高い脊椎動物であり，国際宇宙ステーション
での実験も予定されている。現在，体外から心臓を
観察し，そのゆらぎを観察しているが。画像データ
と心電図が同期しているかを確認するためのメダカ
の心電図測定技術を宇宙航空研究開発機構（JAXA）
と共同で開発している。

今年度は無麻酔下でメダカの心電図記録を行なっ
た。心電図の誘導は第Ⅰ誘導，第Ⅱ誘導，第Ⅲ誘導，
NASA 誘導とした。メダカはウロコがあるためヒ
トのように体表面に電極を装着できないので，針電
極を皮下に挿入し心電図測定を試みた。メダカを無
麻酔下で仰向けにし，実体顕微鏡下で各誘導条件に
なるように２本の針電極をメダカの心臓を挟むよう
に挿入した。波形記録は，PowerLab（AD Instru-
ments）を用いて行った。

今回の測定では第Ⅰ，第Ⅱ，第Ⅲ誘導では明確な
心電図波形の記録ができなかったが，NASA 誘導
においてはきれいな心電図波形が記録できた。しか
し，電極の挿入状態により心電図波型は大きく変化
するため，的確な位置に電極を挿入する技術が今後
の課題である。

Ⅲ．生理－疫学的研究の試み
生理学的データを疫学的手法で分析する研究を試

みた。本年度は，昭和 30 年代から 40 年代に心電図
を記録した健常男性の，息子が同年代に達した時に
心電図を記録させてもらい，親子の心電図所見を統
計医学的に比較検討することで，刺激伝導系の親子
間での類似性について検討した。結果は，日本生理
学会雑誌 73 巻２号の表紙に掲載された。

Ⅳ．内視鏡医のストレス
職業性ストレスの直接測定を行う研究の手始めと

して，内視鏡医が内視鏡手技を行っている際のスト
レスを，ホルター心電図を用いて測定した。安静時
と内視鏡手技中，あるいは内視鏡挿入中と病巣切除
中など内視鏡医のストレス状態が明らかに異なるこ
とが分かった。結果は第 79 回日本消化器内視鏡学
会で報告し，Best Abstracts 2010 賞を受賞した。

Ⅴ．プログラム開発
視性自覚的垂直位の測定，心拍数解析，体組成計

算などのプログラムを作成した。
また，アウトリーチ活動用に実験で用いたプログ

ラムを一般人でも簡単に使えるように変更を加え
た。

Ⅵ．宇宙航空医学のアウトリーチ
国際宇宙ステーションに日本人宇宙飛行士が長期

滞在し実験を行なっている。このュースにより「宇
宙医学」が知られるようになったがまだ知名度が低
い。そこで宇宙医学の研究者を獲得するためのアウ
トリーチ活動に取り組んでいる。その一環として，
各種教育活動への参加や展示室の整備を通して，有
人宇宙活動の基盤となる宇宙医学研究を広く世間に
周知し，その意義と地上生活への還元をアピールす
る活動をしている。宇宙航空研究開発機構筑波宇宙
センターの春秋の特別公開では，航空機を用いたパ
ラボリックフライトで行なった微小重力実験の様子
をビデオにより，ベッドレストによる模擬微小重力
実験をパネルとマネキンを用いて紹介している。体
験型展示として，６度傾いたベッドを作り，ベッド
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に頭を下にして寝ることにより宇宙での体液変化を
体験できるようにした。また，当研究室で開発した
視性自覚的垂直位の測定装置を展示用に改良し，子
どもから大人まで簡単に使えるようにして，視性自
覚的垂直位の測定を行なった。

Ⅶ．教育に関して
１．医学科１年
医療情報・EBMⅠ：コンピュータ，インターネッ

トの仕組みを理解させ，学生が必要なレポート，発
表原稿の作成技術，メールの送受信などの最低限必
要なレベルの技術を習得させた。また，情報倫理，
医療情報システム，病院情報システムについても講
義し，理解させた。

医学総論演習：「初めての医学」として，脈拍・
血圧測定，聴診法などの実習を行った。

教養ゼミ：宇宙医学入門として宇宙医学，航空医
学の基礎を講義し，現在どのような研究が行なわれ
ているかなどについて討論した。
２．医学科２年生
生体調節：生体機能の自律神経調節，内分泌調節

にかかわる講義を行った。
機能系実習「生理学」：呼吸機能および心電図の

実習をおこなった。呼吸機能では呼吸の原理を説明
し，電子スパイロメーターにより個々のデータの取
得と肺機能を計算により求める実習を行なった。心
電図実習では心電図の原理，とり方，臨床応用に関
する実習を行った。
３．医学科３年
医学統計学演習：統計ソフト SAS を用いて，実

際の医学的データを，初歩的な統計手法で解析する
実習を行った。

研究室配属：視覚刺激が姿勢維持にどのように影
響するかを検討した。JAXA 調布宇宙航空センター
で航空機フライトシミュレーターによる航空機操縦，
ヘリコプターシミュレーションによる視覚刺激効果
を体験した。JAXA 筑波宇宙センターで国際宇宙
ステーションのモックアップ見学，宇宙医学生物学
研究室の展示室でベッドレスト体験，宇宙メダカの
観察などを行った。

事象関連電位記録，近赤外光 imaging，心拍変動
周波数解析など，臨床神経学研究に有用な手技の取
得を目的とした研究を行った。
４．医学科６年生
選択実習：視覚刺激による重心動揺の変化を観察

した。JAXA つくば宇宙センターの見学に行った。

　「点検・評価」
１．研究について
１）航空機，ベッドレスト実験で得られたデータ

の解析と，空間識測定装置開発などの研究を行ない，
成果をあげている。また，宇宙医学に関するアウト
リーチ活動を行い，多くの人に宇宙医学を情報提供
している。
２）事象関連電位は，Brain-machine Interface

においても注目される手法であり，われわれの研究
をさらに深めれば，機能回復などにも応用可能であ
ると考えられる。
３）心拍変動周波数解析は，無侵襲に行える簡便

な手法であり，今後，職場のストレス評価などに有
効に活用できることがわかった。
４）血栓形成は，日本人の死因の第２位３位を閉

める心疾患，脳血管障害の引き金となる現象で，今
後の医療に有用な情報を提供できる研究ができた。
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・EBMⅠ（情報リテラシー），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，慈恵第三看護
専門学校，慈恵柏看護専門学校の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・演習を担当した。
１）情報リテラシー教育では，コンピュータの使

用方法を理解し，レポート，発表用原稿，メールの
やり取りなど学生生活で必要な最低レベルの技術を
習得できた。また，情報倫理，医療情報システム（病
院情報システム）について講義し，理解させた。
２）ヒトの体の環境に対する素早い対応を体験し，

生体調節機能の優れていることを知ると同時に，そ
れが失われた病的状態の不都合さを身近に感じるこ
とができた。
３）統計手法が有用であること，容易に用いるこ

とができることを，楽しく学ぶことができ，今後の
研究に役立てたいという意欲がわいた。

このように教育面に関して成果をあげている。
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，事務局長を須藤が務め，学会運営，
事務，会計等学会に対する貢献をした。
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研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）戸井輝夫１），野村泰之１），須藤正道，池田篤生１），

増田　毅１），飯國芙沙子１），浅川奈緒子１），生井明浩（耳
鼻咽喉はくらくクリニック），鴫原俊太郎１），池田　
稔１）（１日本大学）．航空性外リンパ瘻と考えられため
まい・難聴の１例．宇宙航空環境医  2010；47(3)：25-
31．

Ⅲ．学会発表
  1）豊島裕子，加藤智弘，田尻久雄．消化器内視鏡医の

集中とストレスに関する客観的評価．第 79 回日本消
化器内視鏡学会総会．東京，５月．［Gastroenterol 
Endosc 2010；52（Suppl. 1）：935］

  2）Toshima H, Eguchi A (JA Niigata Medical Cen-
ter). An epidemiological analysis of an electrocardio-
gram -Comparison of parent and Child's electrocar-
diogram-. 20th world congress International Society 
of Heart Research. Kyoto, May.

  3）Toshima H, Eguchi A (JA Niigata Medical Cen-
ter). Epidemiological analysis of electrocardiograms : 
comparison of electrocardiograms from patients and 
children. 87th Annual meeting of the physiological so-
ciety of Japan. Morioka, May. ［J Physiol Sci 2010 ; 60

（Suppl. 1） : S165］
  4）新堀真希１），須藤正道，岩崎賢一（日本大学），浅

香智美１），向井千秋１）（１宇宙航空研究開発機構）．宇
宙医学・宇宙生物学分野におけるアウトリーチ．日本
理科教育学会第 60 回全国大会．甲府，８月．［日本理
科教育学会全国大会発表論文集  2010；８：415］

  5）新堀真希１），中尾玲子１），松尾智明１），須藤正道，
岩崎賢一（日本大学），浅香智美，山田　深１），向井
千秋１）（１宇宙航空研究開発機構）．宇宙医学生物学分
野におけるアウトリーチ．日本宇宙生物科学会第 24
回大会．仙台，９月．

  6）浅香智美１），新堀真希１），寺田昌弘１），尾田正二２），
岩崎賢一（日本大学），須藤正道，三谷啓志２）（２東京
大学），向井千秋１）（１宇宙航空研究開発機構）．高速度
映像によるメダカ心拍変動解析．第 16 回小型魚類研
究会．さいたま，９月．

  7）浅香智美１），須藤正道，新堀真希１），寺田昌弘１），
尾田正二（東京大学），寺井崇二（山口大学），岩崎賢
一（日本大学），向井千秋１）（１宇宙航空研究開発機構），
栗原敏．宇宙環境が生体に与える影響のメダカを用い
た解析．第 127 回成医会総会．東京，10 月．

  8）Toshima H. Brain  imaging  in Karuta players with 
near-infrared optical  topography and event related 
potential. 29th International Congress of Clinical Neu-
rophysiology. Kobe, Oct. ［Clin Neurophysiol  2010 ; 

121 （Suppl. 1） : 124］
  9）新堀真希１），須藤正道，山田　深１），向井千秋１）

（１宇宙航空研究開発機構）．宇宙医学を題材とした教
育・アウトリーチ活動．第 56 回日本宇宙航空環境医
学会大会．所沢，11 月．［宇宙航空環境医  2010；
47(4)：62］

10）浅香智美１），新堀真希１），寺田昌弘１），岩崎賢一（日
本大学），須藤正道，向井千秋１）（１宇宙航空研究開発
機構）．メダカを用いたライブ・イメージングによる
心拍変動解析．第 56 回日本宇宙航空環境医学会大会．
所沢，11 月．［宇宙航空環境医  2010；47(4)：65］

11）寺田昌弘１），浅香智美１），新堀真希１），河野史倫２），
岩崎賢一（日本大学），須藤正道，向井千秋１）（１宇宙
航空研究開発機構），大平充宣２）（２大阪大学）．メダカ
を対象とした骨格筋解析ならびに心電図解析．第 56
回日本宇宙航空環境医学会大会．所沢，11 月．［宇宙
航空環境医  2010；47(4)：66］

12）中尾玲子１），寺田昌弘１），須藤正道，新堀真希１），
浅香智美１），向井千秋１）（１宇宙航空研究開発機構）．
メダカを用いた筋萎縮モデルに関する研究．第 56 回
日本宇宙航空環境医学会大会．所沢，11 月．［宇宙航
空環境医学  2010；47(4)：67］

13）Toshima H. Influence of mental stress and exercise 
on platelet  aggregation. The  Joint Meeting of  the 
80th Annual Meeting of  the Physiological Society of 
Japan and the 116th Annual meeting of the Japanese 
Association of Anatomists. Yokohama （誌上開催）， 
Mar. ［J Physiol Sci 2011 ; 61 （Suppl. 1） : S152］

14）Sudoh M, Terada M１）, Nakao R１）, Majima H (Ka-
goshima Univ), Yamazaki T１）, Higashibata A１）, Ish-
ioka N１）, Ohira Y (Osaka Univ), Mukai C１）(１Japan 
Aerospace Exploration Agency). Biomedical analyses 
of mice body hair roots as a complement of human 
research. The  Joint Meeting  of  the  80th Annual 
Meeting of the Physiological Society of Japan and the 
116th Annual meeting of the Japanese Association of 
Anatomists. Yokohama （誌上開催）， Mar. ［J Physiol 
Sci 2011 ; 61 （Suppl. 1） : S242］
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スポーツ医学研究室

教　授：丸毛　啓史
（整形外科兼任）

  膝関節外科

講　師：舟﨑　裕記
（整形外科兼任）

  肩関節外科，スポーツ傷害

教育・研究概要
Ⅰ．サッカーのキック動作における骨盤の３次元動
作解析

昨年に引き続き，サッカーのキック動作における
骨盤の３次元動作解析を行い，キックの種類と股関
節周囲筋の損傷との関係について考察した。インフ
ロントキックの方がインステップキックより股関節
の内転筋にかかる負荷が大きく，また，上半身を使
わないキック動作では，その負荷が増大していたこ
とより，上半身との連動性がない本キック動作を反
復することが，サッカー選手に好発する内転筋障害
の一因となっていることが推測された。

Ⅱ．変形性膝関節症（膝 OA）における人工膝関節
全置換術（TKA）前後の３次元歩行解析－第
１報：片側置換術前後の比較－

両側膝 OA 患者 12 例において片側の TKA が歩
行にいかなる影響を及ぼすかについて３次元動作解
析を用いて検討した。術前の JOA スコアが 60 点以
上の群（８例）では，術後は術前に比べ有意に歩幅
の増加と歩隔の減少，歩行速度の増加，手術側の単
脚支持期，支持性の増加，膝関節の可動域増加，左
右重心動揺性の減少を認めた。非手術側でも歩幅，
単脚支持期，膝可動域が増加したものが多かった。
一方，60 点未満の群（４例）では，これらの歩行
因子の改善が得られていなかった。

Ⅲ．野球選手とサッカー選手における体幹機能の比
較検討

体幹機能評価を簡易的に定量化し，成長期の野球
とサッカー選手のコア能力を比較検討した。対象は，
それぞれ平均年齢が 16 歳の 20 名の男性であった。
体幹能力評価は FIFA が推奨する The Bench と
Sideways Bench における下肢挙上の保持時間を計
測した。その結果，The Bench，Sideways Bench
ともにサッカー選手において有意に長かった。以上
より，野球，サッカーの競技特異性により体幹筋力
の差を生じている可能性が示唆された。

Ⅳ．当科における中高年のスポーツ従事者に対する
治療

スポーツ・ウェルネスクリニックにおいて，ス
ポーツ傷害に対して過去３年間に治療を行った 40
歳以上のスポーツ従事者 597 名の疾患の特徴や治療
成績を検討した．その結果，中高年のスポーツ従事
者に伴うスポーツ傷害は，膝，腰椎などの変性を基
盤とする疾患が多く，これらに対しては，注射や投
薬のみならず，可動域訓練やバランス訓練を主とす
るアスレティックリハビリテーションが有効で，競
技復帰後もこれらの治療を継続することが重要で
あった。

Ⅴ．サッカー選手に発生したリスフラン関節脱臼骨
折の１例

サッカープレー中に受傷した第１楔状骨骨折を
伴ったリスフラン関節脱臼の 14 歳の１例を経験し，
その診断と受傷機転を中心に考察した。

Ⅵ．重症筋無力症で現役復帰を果たしたプロ競輪選
手の１例

重症筋無力症を発症し，入院中より当科でアスレ
ティックリハビリテーションを行い，競技復帰を果
たしたプロ競輪選手の１例を経験し，その病態に応
じたトレーニング方法などについて考察した。

　「点検・評価」
プロフェッショナルを含む競技選手，日常生活に

積極的にスポーツを取り入れているスポーツ愛好家，
さらに学校の部活動やスポーツクラブに従事する成
長期の選手を中心に研究を継続しているが，2010
年は新たに中高年のスポーツ従事者に対する検討も
推進された。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）舟﨑裕記，吉田　衛，菅　巌，加藤壮紀，諸橋正行，

笠間憲太郎，丸毛啓史．40 歳以上の反復性肩関節脱
臼に対する鏡視下 Bankart 修復術．肩関節  2010；
34(2)：355-8．

  2）吉田　衛，舟﨑裕記，菅　巌，加藤壮紀，笠間憲太
郎，丸毛啓史．腱板断裂に伴う肥厚変性した肩峰下滑
液包の遺伝子発現解析．JOSKAS 2011；36(1)：22-3．

  3）林　大輝，舟﨑裕記．【骨・筋肉・皮膚イラストレ
イテッド　病態生理とアセスメント】　運動器疾患ス
ポーツ傷害と小児の疾患　スポーツ傷害．ナーシング 
2010；30(5)：134-6．
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  4）加藤壮紀，舟﨑裕記．【骨・筋肉・皮膚イラストレ
イテッド　病態生理とアセスメント】　運動器疾患外
傷　肩の骨折，脱臼．月刊ナーシング  2010；30(5)：
72-4．

  5）菅　巖．【骨・筋肉・皮膚イラストレイテッド　病
態生理とアセスメント】　運動器疾患上肢の疾患　腱
板損傷．ナーシング  2010；30(5)：114-5．

  6）吉田　衛．【骨・筋肉・皮膚イラストレイテッド　
病態生理とアセスメント】　症候とアセスメント運動
器の症候とアセスメント　肩の痛み．ナーシング 
2010；30(5)：27-9.

  7）菅　巖．【骨・筋肉・皮膚イラストレイテッド　病
態生理とアセスメント】　運動器疾患上肢の疾患　反
復性肩関節脱臼．月刊ナーシング．2010；30(5)：
116-7．

Ⅲ．学会発表
  1）舟﨑裕記，吉田　衛，菅　巖，加藤壮紀，笠間憲太

郎，丸毛啓史．全身関節弛緩性を伴った反復性肩関節
脱臼に対する鏡視下手術．第 37 回日本肩関節学会．
仙台，10 月．

  2）白　勝，舟﨑裕記，加藤　努，吉村良介，勝又壮一，
国見ゆみ子，野村　進，丸毛啓史．変形性膝関節症（膝
OA）における人工膝関節全置換術（TKA）前後の３
次元歩行解析－第１報：片側置換術前後の比較－．第
２回日本関節鏡・膝・スポーツ整形外科学会．宜野湾，
７月．

  3）吉田　衛，舟﨑裕記，菅　巖，加藤壮紀，笠間憲太
郎，丸毛啓史．拘縮肩の関節滑膜における遺伝子発現
解析．第 37 回日本肩関節学会．仙台，10 月．

  4）木下一雄，石井美紀，北村直美，舟﨑裕記，岩間　徹，
林　清一，北村　寛．日本リトルシニア野球選手権大
会におけるメディカルサポート．第 23 回日本臨床整
形外科学会学術集会．横浜，７月．

  5）川井謙太郎，舟﨑裕記，林　大輝，石井美紀，佐藤
美弥子，丸毛啓史．スポーツ肩障害に対するコアトレー
ニングの有用性．第７回肩の運動機能研究会．第 37
回日本肩関節学会．仙台，10 月．

  6）川井謙太朗，舟﨑裕記，林　大輝，石井美紀，佐藤
美弥子，丸毛啓史．当科における中高年のスポーツ従
事者に対する治療．第 127 回成医会総会．東京，10 月．

  7）川井謙太朗，舟﨑裕記，林　大輝，石井美紀，佐藤
美弥子．野球選手とサッカー選手における体幹機能の
比較検討．第 21 回日本臨床スポーツ医学会学術集会．
つくば，11 月．

  8）舟﨑裕記，加藤壮紀．鏡視下手術を行った synovial 
chondromatosis の１例．第 19 回関東肩を語る会．川崎，
１月．

  9）加藤壮紀，舟﨑裕記．鏡視下 Bankart 修復術後の感

染の１例．第 19 回関東肩を語る会．川崎，１月．
10）林　大輝，舟﨑裕記，六本木哲，岩間　徹，梶原宗

介，小田治男，加藤晴康，丸毛啓史．サッカー選手に
発生したリスフラン関節脱臼骨折の１例．第 36 回日
本整形外科スポーツ医学会学術集会．横浜，９月．

11）林　大輝，舟﨑裕記，石井美紀，川井謙太朗，佐藤
美弥子，丸毛啓史．重症筋無力症で復帰をはたしたプ
ロ競輪選手の１例．第 21 回日本臨床スポーツ医学学
術集会．つくば，11 月．

Ⅳ．著　　書
  1）舟﨑裕記．第Ⅵ章：症例検討－私ならこうする　２．

症例２　１．検討２－（1）．玉井和哉（獨協医科大学）
編．上腕骨近位端骨折：適切な治療法の選択のために．
東京：金原出版，2010．p.166．
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教　授：銭谷　幹男  肝臓病学
教　授：阪本　要一  糖尿病学
教　授：和田　高士  健康医学・予防医学
教　授：恩田　威一

（産婦人科より出向）
  周産期医学

講　師：高橋　宏樹  肝臓病学
講　師：國安　祐史

（消化器・肝臓内科より出向）
  肝臓病学

講　師：川瀬　和美
（外科より出向）

  乳腺外科学

講　師：野木　裕子
（外科より出向）

  乳腺外科学

教育・研究概要
Ⅰ．教　　育

［新橋健診センター］
和田高士は，医学科３年生「ヒトの時間生物学」

を担当し，加齢による人の身体変化について教育を
行っている。医学研究科看護学専攻修士課程では，

「がん看護学特論」，「がん看護学演習」を担当する
ことになった。「がん看護学特論」では，巷を席巻
するさまざまな情報をどう取捨選択していくか，「が
ん看護学演習」ではがん治療後の社会復帰について，
また代替医療，健康食品をも含め，多くのがん患者
が直面する問題をとりあげた。

Ⅱ．研　　究
［新橋健診センター］

メタボリックシンドロームの診断基準の基本は内
臓脂肪量を簡便に評価するへそまわり（腹囲）径で
ある。しかし，その基準について多くの議論がある。
私どもの施設は日本で最初（1999 年）に腹囲測定
を人間ドックの基本項目に取り入れた。そこで，３
つの観点から腹囲基準の妥当性を評価した。
１．脂質の観点から：後向きコホート調査より，

脂質異常発生の腹囲カットオフ（CO）値を求めた。
当センター人間ドック受診者で，2000 年度から
2008 年度間に４年連続して受診した者で，初回は
脂質異常を認めなかった者。以後３年間連続基準範
囲内であった者を非発症群，TG≧150，HDL-C＜
40あるいは治療を開始した者を発症群とした。腹囲，
BMI，腹囲身長比の ROC 曲線下面積を算出，最少

距離から CO を決定した。結果：高 TG 発症の CO
は腹囲男性 84cm，女性 78cm，BMI 男性 23.5，女
性 21，腹囲身長比男性 0.5，女性 0.49。低 HDL-C
発症の CO は腹囲男性 85cm，女性 79cm，BMI 男
性 24.0，女性 21.5，腹囲身長比男性 0.5，女性 0.5。
曲線下面積は，高 TG，低 HDL-C とも腹囲＞腹囲
身長比＞BMI の順であった。
２．血圧の観点から：前項と同様に，2000 年度

から 2008 年度の間で初回は血圧異常を示さなかっ
た 3,023 名を対象にした。血圧異常の発生は収縮期
血圧 130mmHg 以上もしくは拡張期血圧 85mmHg
以上もしくは治療開始とした。腹囲は収縮期血圧男
性 84cm，女性 78cm，BMI は男性 23.5，女性 21.5，
腹囲身長比は男性 0.5，女性 0.49 であり，収縮期，
拡張期血圧ともに同じ値であった。曲線下面積は収
縮期，拡張期血圧ともに腹囲身長比＞腹囲＞BMI
の順であった。
３．血糖の観点から：前項と同様に，2000 年度

から 2008 年度の間で初回は高血糖（HPG）を認め
ず以後４年連続して受診した者を対象にした。３年
間連続検査値に基準範囲内である者を非発症群，
HPG≧110mg/dL 発症または治療を開始した者を発
症群とした。HPG 発症は，腹囲男性 86cm，女性
80cm，BMI 男性 24，女性 21.5，腹囲身長比男性 0.51，
女性 0.5 であった。曲線下面積は，男性では腹囲＞
腹囲身長比＞BMI，女性では腹囲身長比＞腹囲＞
BMI の順であった。

以上，３つの観点のデータをさらに解析した。メ
タボリックシンドロームの診断となる高血圧，脂質
異常，高血糖のうち，２要素以上の発症は，腹囲男
性 83cm，女性 77cm 以上で生じやすいことが明ら
かにされた。また腹囲，BMI，腹囲/身長の３つの
指標の中で診断能としては腹囲/身長がもっとも優
れていた。そしてメタボリックシンドロームの診断
としては，腹囲/身長 0.5 以上もしくは腹囲男性
85cm，女性80cmが望ましいことが明らかとなった。

　「点検・評価」
［新橋健診センター］

教育面では前年と内容に変化はなかった。

センター長　　銭　谷　幹　男

総合健診・予防医学センター
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研究面では，常勤スタッフが限りなく少なくなっ
たため，学会発表は行えても，論文作成にまで到達
していないという問題を抱えた年であった。しかし
ながら 11 月より常勤医師が増加し，来年度はある
程度の期待ができる。

研究内容は主にメタボリックシンドロームであっ
たが，人間ドックの質には多くの職種が関与してい
ることから，各部門から発表できるように指導を
行った。その結果，総合健診・予防医学センターに
おけるもっとも主たる学会での日本人間ドック学会
では，医師より３演題，臨床検査技師より２演題，
保健師から１演題，共同研究を行っている日立製作
所中央研究所より１演題の一般演題で研究内容を報
告することができた。

予防医学において重要な生活習慣については，睡
眠をとりあげた。近年，都市部では女性労働者の増
加，そして結婚後も育児をしながら労働することが
あたりまえになってきた。その結果，睡眠時間が削
られることへの不安が潜在的にある。そこで女性の
短時間睡眠が生活習慣病を発症に関与するかを検証
するという，新たな切り口での研究が開始された。
また，日本腎臓学会より提唱された新しい腎臓機能
評価法 eGFR（糸球体ろ過量）を我々の人間ドック
健診項目に昨年より取り入れた。そこで，eGFR を
悪化させる要因に関する研究も開始された。

喫煙の害についても予防医学においては，重要な
テーマである。和田高士は，日本人間ドック学会喫
煙対策小委員会委員長に，また 17 学会が加盟する
禁煙推進学術ネットワークの委員に就任した。喫煙
に関する学内活動として，呼吸器内科・村松弘康非
常勤講師と共同で「卒煙教室」を毎月開催し，喫煙
の害を一般市民に教育している。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）小池和彦，銭谷幹男．C 型肝炎に合併した自己免疫

性肝炎の一例．治療学  2010；44(9)：1037-41．
  2）穂苅厚史，長田正久，銭谷幹男，田尻久雄．ラット

阻血再灌流肝における一酸化窒素合成酵素の役割．慈
恵医大誌  2010；125(4)：109-14．

  3）高橋宏樹，中川　良，石田仁也，中野真範，北原拓
也，相澤摩周，鳥巣勇一，天野克之，国安祐史，小池
和彦，石川智久，穂苅厚史，銭谷幹男．自己免疫性肝
炎の診断における新旧スコアリングシステムの有用性
の検討．消と免疫  2011；47：120-3．

  4）福元　耕，常喜真理，稲次潤子，中崎　薫，橋本博
子，真島香代子，豊原敬三，銭谷幹男，和田高士，杉

森裕樹（大東文化大学）．非喫煙者における肺年齢の
基準範囲．人間ドック  2010；25(4)：676-80．

  5）鈴木二郎，種元智洋，嘉屋隆介，鈴木美智子，加藤
淳子，梅原永能，川口里恵，和田誠司，大浦訓章，恩
田威一，田中忠夫．弛緩出血のため帝王切開後に腟上
部切断術を行った１例．日産婦東京会誌  2010；
59(2)：249-53．

  6）大浦訓章，小西晶子，野澤絵理，川畑絢子，田沼有
希子，仲田由紀，加藤淳子，田中邦治，種元智洋，川
口里恵，鈴木啓太郎，和田誠司，恩田威一，田中忠夫．
高齢妊娠における高帝王切開率の関連因子に対する検
討．産婦の実際  2011；60(3)：483-9．

  7）仲田由紀，大浦訓章，井上桃子，平田幸広，丸田剛
徳，加藤淳子，田中邦治，梅原永能，川口里恵，種元
智洋，鈴木啓太郎，和田誠司，恩田威一，田中忠夫．
妊娠 34 週に発症しブロモクリプチン療法が奏功した
産褥心筋症の１例．日産婦東京会誌  2011；60(1)：72-
5．

  8）神尾麻紀子，加藤久美子，野木裕子，川瀬和美，鳥
海弥寿雄，武山　浩，内田　賢．膀胱癌からの両側乳
腺転移の１例　膀胱癌乳腺転移．慈恵医大誌  2010；
125(3)：85-8．

  9）加藤久美子，神尾麻紀子，野木裕子，川瀬和美，鳥
海弥寿雄，武山　浩，池上雅博，内田　賢．肉芽腫性
乳腺炎の３例　ステロイド治療の検討．乳癌の臨 
2010；25(5)：593-8．

Ⅱ．総　　説
  1）銭谷幹男．自己免疫性肝炎（AIH）：の診断と治療．

医事新報  2010；4488：45-53．
  2）有廣誠二，銭谷幹男．【透析患者の検査結果の読み

方　検査結果を治療にどのように役立てるか】上部消
化管疾患．腎と透析  2010；68(5)：887-90．

  3）猿田雅之，銭谷幹男．【透析患者の検査結果の読み
方　検査結果を治療にどのように役立てるか】下部消
化管疾患．腎と透析  2010；68(5)：891-4．

  4）小池和彦，銭谷幹男．【肝・胆道系症候群（第２版）：
その他の肝・胆道系疾患を含めて　肝臓編（上）：】
自己免疫性肝疾患　自己免疫性肝炎．日臨  2010；別
冊肝・胆道系症候群 I：233-8．

  5）佐伯千里，銭谷幹男．【これだけは知っておきたい
検査のポイント】免疫学的検査　自己免疫関連検査肝
腎 ミ ク ロ ゾ ー ム（LKM）-1 抗 体．Medicina 2010；
47(11)：464-5．

  6）佐伯千里，銭谷幹男．【これだけは知っておきたい
検査のポイント】免疫学的検査　自己免疫関連検査抗
平滑筋抗体．Medicina 2010；47(11)：466-7．

  7）和田高士．呼吸器内科学　喫煙者は 10 歳，喫煙中
止しても５歳肺年齢が劣る．医のあゆみ  2010；
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233(11)：1107-8．
  8）中崎　薫，和田高士．【肥満症 update】肥満症の治

療法　EBM　行動療法　パーソナルタイプダイエッ
ト．綜合臨  2010；59(9)：1974-7．

  9）恩田威一，和田誠司，種元智洋，梅原永能，川口里
恵，大浦訓章，田中忠夫．【産婦人科検査マニュアル】
周産期　母体血清マーカー．産と婦  2010；77 （Sup-
pl.）：178-85．

10）川瀬和美．大学病院における女性医師の労働環境改
善への提言．日臨外会誌  2010；71(5)：1121-5．

Ⅲ．学会発表
  1）高橋宏樹，中野真範，北原拓也，鳥巣勇一，小池和

彦，穂刈厚史，石川智久，田尻久雄，銭谷幹男．自己
免疫性肝疾患研究の進歩自己免疫性肝疾患におけるイ
ンスリン抵抗性，血中アデイポカインの動態と病態と
の関連．第 46 回日本肝臓学会総会．山形，５月．［肝
臓  2010；51 （Suppl. 1）：A61］

  2）中村　稔，伊東正博，山本和秀，銭谷幹男，大平弘
正，橋本悦子，金子周一，上野義之，菊池健太郎，恩
地森一，下田慎治，小森敦正，滝川　一，大西三朗，
坪内博仁，中沼安二，石橋大海．自己免疫性肝疾患研
究の進歩原発性胆汁性肝硬変における抗 gp210 抗体測
定の意義の検証．第 46 回日本肝臓学会総会．山形，
５月．［肝臓  2010；51 （Suppl. 1）：A62］

  3）中野真範，佐伯千里，及川恒一，高橋宏樹，本間　定，
田尻久雄，銭谷幹男．自己免疫性肝炎モデルにおける
肝内 NKT 細胞の動態解析．第 46 回日本肝臓学会総会．
山形，５月．［肝臓  2010；51 （Suppl. 1）：A267］

  4）銭谷幹男，中野真範，佐伯千里，及川恒一，鳥巣勇
一，小池和彦，穂苅厚史，石川智久，高橋宏樹．GT2a
および GT1a 低ウイルス量 HCV 感染血液透析慢性腎
不全症例に対する βIFN 治療の有用性．第 46 回日本
肝臓学会総会．山形，５月．［肝臓  2010；51 （Suppl. 1）：
A284］

  5）鳥巣勇一，石川智久，中川　良，石田仁也，会田雄
太，相澤摩周，北原拓也，小池和彦，穂苅厚史，高橋
宏樹，銭谷幹男，田尻久雄．原発性胆汁性肝硬変症に
おける血清 IgM 値と病勢病期との関連．第 46 回日本
肝臓学会総会．山形，５月．［肝臓  2010；51 （Suppl. 1）：
A340］

  6）石田仁也，石川智久，鳥巣勇一，銭谷幹男，中川　良，
穂苅厚史，会田雄太，青木孝彦，相澤摩周，北原拓也，
田尻久雄．睡眠時無呼吸症候群の重症度と肝機能障害
の関連性の検討．第 46 回日本肝臓学会総会．山形，
５月．［肝臓  2010；51 （Suppl. 1）：A378］

  7）石川智久，鳥巣勇一，銭谷幹男．肝臓病理　新たな
パラダイム　高齢者自己免疫性肝炎診断における組織
学的検索の位置づけ．第 14 回日本肝臓学会大会．横浜，

10 月．［肝臓  2010；51（Suppl. 2）：A479］
  8）高橋宏樹，小池和彦，銭谷幹男．自己免疫性肝胆道

疾患　最近のトピックス　自己免疫性肝炎の診断にお
けるスコアリング，抗核抗体測定に関する検討．第
14 回日本肝臓学会大会．横浜，10 月．［肝臓  2010；
51 （Suppl. 2）：A433］

  9）石川智久，石黒晴哉，銭谷幹男，中川　良，石田仁
也，鳥巣勇一，湯浅　愛，福士朝子，会田雄太，相澤
摩周，北原拓也，穂苅厚史，田尻久雄．食物摂取頻度
調査による NAFLD の栄養学的不均衡の解析．第 52
回日本消化器病学術大会．横浜，10 月．［日消誌 
2010；107（臨増大会）：A910］

10）一里塚敏子，和田高士，銭谷幹男，福元　耕，林　
京子，滝本千恵子，阿部郁朗．軽度・中等度糸球体ろ
過量低下に影響する要因．第 51 回日本人間ドック学
会学術大会．旭川，８月．［人間ドック  2010；25(2)：
393］

11）林　京子，和田高士，銭谷幹男，一里塚敏子．健診
における臨床検査技師のリスクマネージメントと対策
について．第 51 回日本人間ドック学会学術大会．旭川，
８月．［人間ドック  2010；25(2)：438］

12）和田高士，佐藤さとみ，延兼美咲，堀川博子，和気
江利子，長谷川泰隆１），大崎高伸１），伴　秀行１）（１日
立製作所）．高血圧，脂質異常，高血糖を生じやすい
腹囲カットオフ値　３年間の後ろ向きコホート研究結
果から．第 46 回日本循環器病予防学会．東京，５月．

［日循環器予防誌  2010；45(2)：113］
13）常喜真理，福元　耕，中崎　薫，真島香代子，稲次

潤子，豊原敬三，和田高士，長谷川泰隆１），伴　秀行１）

（１日立製作所）．女性の短時間睡眠は生活習慣病を発
症させやすいか．第51回日本人間ドック学会学術大会．
旭川，８月．［人間ドック  2010；25(2)：404］

14）福元　耕，和田高士，横井浩文（日立メディコ），
長谷川泰隆１），大崎高伸１），伴　秀行１）（１日立製作所）．
脂質異常を発症する腹囲，BMI，腹囲，腹囲身長比の
カットオフ値．第 51 回日本人間ドック学会学術大会．
旭川，８月．［人間ドック  2010；25(2)：400］

15）和田高士，福元　耕，横井浩文（日立メディコ），
長谷川泰隆１），大崎高伸１），伴　秀行１）（１日立製作所）．
高血糖を発症する腹囲，BMI，腹囲身長比のカットオ
フ値．第 51 回日本人間ドック学会学術大会．旭川，
８月．［人間ドック  2010；25(2)：400］

16）長谷川泰隆１），大崎高伸１），伴　秀行１）（１日立製作
所），横井浩文（日立メディコ），和田高士．血圧異常
の発生を判別する腹囲，BMI，腹囲身長比のカットオ
フ値．第 51 回日本人間ドック学会学術大会．旭川，
８月．［人間ドック  2010；25(2)：400］

17）和田高士．未病の処方箋　一無・二少・三多．第
17 回日本未病システム学会学術総会．那覇，11 月．［第
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17 回日本未病システム学会学術総抄録集  2010：46］
18）恩田威一，嘉屋隆介，田中邦治，仲田由紀，種元智

洋，鈴木啓太朗，和田誠司，大浦訓章，田中忠夫，石
澤将，横田邦信．１型糖尿病妊婦の連日血糖値の散布
図に移動平均近似曲線追加による血糖管理の提案．第
26 回日本糖尿病・妊娠学会年次学術集会．さいたま，
11 月．［糖尿病と妊娠  2010；10(2)：S-74］

19）川瀬和美，神尾麻紀子，加藤久美子，野木裕子，鳥
海弥寿雄，武山　浩，内田　賢．乳癌と診断された患
者の心理的反応　心理的な問題を生じやすい要因の検
討．第 72 回日本臨床外科学会総会．横浜，11 月．［日
臨外会誌  2010；71（増刊）：770］

Ⅳ．著　　書
１）和田高士．７．ライフスタイルと肥満予防戦略．池

田義雄（タニタ体重科学研究所）編．肥満の医学．東
京：日本評論社，2011．p.77-85．

Ⅴ．そ の 他
１）山門　実（日本人間ドック学会），高橋英孝，和田

高士，奈良昌治，日本人間ドック学会 PMHPS 実行委
員会．閉経後高コレステロール血症予後調査研究

（PMHPS）結果報告．日内会誌  2011；100 （Suppl.）：
132．
２）和田高士．喫煙と糖尿病の関係（Q&A）．医事新報 

2010；4498：76-７．
３）和田高士，須賀万智．健診・人間ドック項目の有効

性の EBM（Q&A）．医事新報  2011；4528：60．
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生 物 学
教　授：寺坂　　治  細胞生物学
講　師：平塚　理恵  細胞生物学

教育・研究概要
Ⅰ．スギ花粉に分布するペクチン分解酵素（Cry j 1，

Cry j 2）の花粉管伸長に果たす役割
スギ花粉症の主要アレルゲンである Cry  j 1 と

Cry  j 2 はペクチンに対する分解活性を持つことか
ら，花粉の発芽や花粉管伸長の促進に機能すると推
測されている。一方，in vitro における実験結果が
示す分布の仕方より，Cry  j 1，Cry  j 2 は発芽およ
び伸長促進に対する関与はほとんどないとも考えら
れている。しかし，いずれのタンパク質も植物の細
胞壁に存在するペクチンを分解する酵素であること
から，裸子植物の花粉管の通路となる珠心組織のペ
クチンを分解し，珠心組織を軟化することで，花粉
管伸長に関与する可能性が考えられる。本研究では
スギ花粉管における Cry  j 1 と Cry  j 2 の分布，ペ
クチンの珠心内での分布について in vivo における
解析を行い，それらの役割について考察した。

珠心内を伸長中の花粉管において Cry  j 2 は花粉
管の細胞質と花粉管壁に分布し，さらに花粉管に隣
接する珠心細胞や中層にも出現し，in vitro との相
違を示した。一方，Cry  j 1 は花粉の全域において
観察されなかった。珠心内のペクチンについて，脱
エステル化ペクチンは主に珠心の細胞壁に，メチル
エステル化ペクチンは細胞壁と中層に分布した。以
上の結果から，Cry  j 2 は花粉管で合成された後，
花粉管壁を経て細胞外に分泌されること，分泌され
た Cry  j 2 は珠心の細胞壁や中層に存在するペクチ
ンを分解することで，細胞間接着を弱め珠心組織を
軟化し，花粉管の伸長を容易にすることが示唆され
た。また，Cry  j 2 は in vitro においては花粉管壁
に出現しないことから，その合成・分泌には花粉管
と珠心細胞の相互作用が必要であることが推測され
た。一方，Cry j 1 は in vivo において花粉管には分
布しないことから，花粉管の伸長には関与しないも
のと考えられる。

　「点検・評価」
１．教育：生命基礎科学実習（生物学）において，

昭和 51 年度以来使用してきた顕微鏡を新機種（オ
リンパス実習用顕微鏡 CX21N-22S）に更新した。
これにより操作法が簡略化し，学生の実習に対する
モチベーションも向上したように思われる。今後は，
本機の利点をさらに発揮できるような課題，指導方
法の開発に努める。
２．研究：これまで，花粉管伸長におけるタンパ

ク質，その他の物質の働きに関する研究は，多くが
in vitro の系によるものであった。今回の我々の研
究は，それらの実験を in vivo で行ったものであり，
そのことによってはじめて花粉管と胚珠との相互関
係によって Cry  j 2 というタンパク質の働きが可能
になることを明らかにすることができた。しかしな
がら，なお推測の域を出ない点が多く，今後，さら
なる実験の精度向上に努める。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Hiratsuka R, Terasaka O. Pollen tube reuses intra-

cellular components of nucellar cells undergoing pro-
grammed cell death in Pinus densifl�ora. Protoplasma 
2011 ; 248 : 339-51.

Ⅲ．学会発表
  1）平塚理恵，寺坂　治．In vivo におけるスギの花粉

管伸長とペクチン分解酵素（Cry j 1，Cry j 2）の分布．
日本植物学会第 74 回大会．春日井，９月．

物 理 学
教　授：佐藤　幸一  生物物理学
講　師：加園　克己  統計物理学

教育・研究概要
Ⅰ．リン脂質膜のリップル相

リン脂質膜のリップル相は，結晶相内に約 20％
の液晶相が直線状に形成された状態であると解釈す
ることにより，多重層の表面電荷密度と，一層膜の
誘電率を矛盾なく説明できることが分かった。

医 学 科 国 領 校
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Ⅱ．ポッツ模型の相転移のシミュレーション
モンテカルロシミュレーションを行い，一次相転

移をもつ正方格子強磁性 10 状態ポッツ模型の界面
張力を計算した。

　「点検・評価」
１．教育
前期の前半を物理受験者と非受験者のクラスに分

け，それぞれのクラスに対して個別レポート指導を
行った。物理受験者の学力を伸ばし，非受験者を日
常的にサポートすることができた。
２．研究
リポソームのリップル構造形成に対する解釈が他

の測定結果と整合性があることを確認できた。
得られた正方格子の値を用いて，同模型の他の格

子との間の普遍性を調べることができる。その準備
ができた。

研　究　業　績
Ⅲ．学会発表
  1）加園克己．クラスターモンテカルロ法を用いた１次

相転移の解析 II．日本物理学会第 66 回年次大会．新
潟（誌上開催），３月．

化 学
教　授：岡野　　孝  有機化学
准教授：橋元　親夫  有機化学

教育・研究概要
Ⅰ．計算化学的手法による分子間相互作用の解析

遷移金属錯体は，中心金属イオンが同じでも，配
位子の違いにより異なる性質を示す。本研究では，
平面四角形型 Cu（II）⊖ビス［ジフェニル⊖1,3⊖プロ
パンジケトナート］錯体において配位子フェニル基
にフッ素置換基を有する場合には，結晶中でベンゼ
ン分子を配位子として取り込んで歪んだ正八面体構
造になるが，無置換錯体の結晶の場合にはそのよう
なことが起こらない。この違いの原因を，密度汎関
数法（DFT 法）を用いて調べたところ，ジケトナー
ト配位子のフェニル基のオルト位にフッ素を置換す
ると，立体反発により錯体平面とフッ素置換芳香環
の二面角が広がるので錯体の上下に空間が生じる。
二つのベンゼン分子がこの空間を占めて van der 
Waals 相互作用により安定な分子集合体を形成でき
ることがわかった。

Ⅱ．アミノ酸のアルカリ土類金属塩を利用した N‒
保護ペプチド酸の合成

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短縮できる
だけでなく，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。また，カルボキシル
基のアルカリ土類金属イオンでの保護はアルカリ金
属イオンでの保護に比べて有機溶媒中でのカップリ
ングが進行しやすいのではないかということが推測
される。そこで，種々の有機溶媒中，アミノ酸のア
ルカリ土類金属塩類と Boc⊖アミノ酸の活性エステ
ルとのカップリングによる N⊖保護ペプチド酸の合
成について調べた。その結果，アルカリ土類金属イ
オンとしてはカルシウムイオンが，有機溶媒として
は DMF や DNSO が有効であることが判った。今後，
これらの条件のもとで，種々のアミノ酸のカルシウ
ム塩を用いた N⊖保護ペプチド酸の合成を行う。

　「点検・評価」
分子間相互作用は，生命の基本原理につながる重

要な現象であり，その解析は分子の機能を理論的に
予測することになり機能をもった分子の設計につな
げることができる。計算手法としての密度汎関数法
は，比較的短時間でかなり正確に分子構造を予測で
きることから，最近注目されている方法である。今
回の計算結果でも，単結晶 X 線解析で得られた結
合距離等の分子構造をよく再現していた。しかし，
密度汎関数法には，分子間相互作用を正確に再現で
きないという欠陥があることが知られている。分子
間相互作用を比較的正確に解析するためには，少な
くとも Møller-Plesset 二次摂動法（MP2 法）程度
の計算法を必要とする。しかし，MP2 法は今回計
算したような比較的子分子量の大きい分子の計算に
は膨大な計算時間を要するため実際的ではない。単
純 SCF 法・DFT 法・MP2 法をうまく組み合わせ
て効率よく分子間相互作用の解析を行えるよう検討
する。

研　究　業　績
Ⅲ．学会発表
１）青山　忠１），中岡恭平１），滝戸俊夫１）（１日大），小

泊満生（芝浦工大），橋元親夫．酸・塩基担持試薬存
在下ジケトン類およびアリールチオアセテート類から
のアリールチオフェン類の合成．2010 年日本化学会
西日本大会．熊本，11 月．
２）堀　顕子１），長沼宏平１）（１北里大），岡野　孝．フッ

素置換基による，銅（II）-β- ジケトナト錯体結晶にお
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けるゲスト分子認識制御．第 34 回フッ素化学討論会．
札幌，10 月．

Ⅴ．そ の 他
  1）岡野　孝．構造－活性相関の解明．平成 21 年度厚

生労働科学研究費補助金医療機器開発推進研究事業総
括研究報告書（H19⊖ナノ⊖一般⊖015）：がんを安全・高
感度で鮮明に画像化できるナノサイズシュガーボール
デンドリマー型新規 MRI 造影剤の開発研究  2010；
350-68．

社 会 科 学
教　授：　小澤　隆一  憲法学

教育・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，財政議会主義，表現の
自由，司法制度，地方自治をめぐる問題について研
究をすすめてきた。

Ⅱ．不平等・格差社会とセーフティ・ネットに関す
る憲法論的検討

日本学術会議の第 21 期連携会員として法学委員
会の「不平等・格差社会とセーフティ・ネット分科
会」に所属し，幹事として活動してきた。

Ⅲ．公の構造変化
日本学術会議の第 21 期連携会員として法学委員

会の「公の構造変化分科会」に所属して活動してき
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）小沢隆一．２．安保体制と法状況　安保体制と財政

統制．法律時報  2010；増刊（安保改定 50 年：軍事同
盟のない世界へ）：111-６．

Ⅳ．著　　書
  1）小沢隆一．民主党政権の安保・防衛政策はどこへ向

かうのか？　小沢隆一，丸山重威（関東学院大学）編．

民 主 党 政 権 下 の 日 米 安 保． 東 京： 花 伝 社，2011．
p.10-22．

  2）小沢隆一．２．平和と憲法　憲法９条改悪論議の歴
史と現状，３．人権と憲法　政治活動の自由と民主主
義の現在．日本科学者会議編．憲法と現実政治．東京：
本の泉社，2010．p.83-92，214-23．

人 文 科 学
教　授：福山　隆夫  西洋哲学・倫理

教育・研究概要
他者との関係性から生命・医療倫理を考える

Ⅰ．他者関係と幼児期－「世界に対する基本的信頼
感覚」

幼児虐待の一種にネグレクト（無視）があるが，
産まれたばかりの乳児がこの虐待を受けると，笑わ
なくなってしまうという衝撃的なレポートが，2003
年，NHKの番組で報道されたことがある。番組では，
幼児期にケアされた（他者）体験が「世界のほうを
向く力」，「世界の中にいて安心してよい」という，
一言でいうならば「世界に対する基本的信頼感覚」
を形成すると指摘していた。また，それが形成され
ていない場合，成長ホルモンが停止したり，自閉症
と同様の障害が残ると言う（斉藤登志夫）。

Ⅱ．他者関係のその後の役割－ジュディス・ハーマ
ン『心的外傷と回復』

幼児期における「基本的信頼感覚」は，実は単に
幼児期のみならず，その人間の一生にわたって，そ
の「生きる力」を支え続ける。それを証示している
のがハーマンである。彼女は，トラウマを生じた患
者達，自然災害，家庭内暴力の被害者，戦争帰還兵
士，強制収容所からの生還者などの治療を検討し，
その回復には，治療者との間の信頼関係の再建が不
可欠であることを示した。たとえば現代日本におけ
るいじめの問題をとりあげてみても，他者との豊か
な関係性を維持することなしに，一人の人間が独立
して生きてゆくことは不可能であるといえるであろ
う。

このことはさらに，老年において死を受容する時
にも他者関係が重要であることを予想させる。エー
リッヒ・フロムの「存在の受容」，ヴィクトール・
フランクルにおける「存在価値」の指摘は，終末期
医療のケアのあり方を，改めて「他者関係」の視点
から整理したものにほかならない。人はその一生に
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わたって，他者との自由なコミュニケーションの下
ではじめて，「世界に対する基本的信頼関係」を全
うできるのである。

Ⅲ．他者関係から見た「自我の特権化」批判
ひるがえって近代哲学の歴史を見ると，「我思う，

故に我あり」というデカルトの命題以来，その徹底
した「個人の実体化」は，まさに「他者関係による
個人形成の論理」の断固たる拒否から始まったと
言ってよい。しかしそもそも人間は「あなた」と呼
びかけられ続けることによって初めて「私」という
自己意識を獲得した。この社会的，コミュニケーショ
ン的な関係を貫いて考えねばならない。たとえばカ
ントの義務論とイギリス功利主義を折衷的に組み合
わせたビーチャム，チルドレスの『生命医学倫理』
の構成は，その立論の２つの根拠そのものが，個人
の実体化から出発している点で，すでに構成上の限
界をはらんでいたことがあきらかなのである。

生命・医療倫理の発展にとっても，ギリガンなど
が提起しているケアの倫理を，たとえば「言語論的
転回」以後の語用論的「人称関係論」（トゥーゲン
トハット，藤谷　秀），所作関係を基軸にしたメル
ロ＝ポンティの身体論などによってさらに発展させ
てゆくことができると考える。

　「点検・評価」
上記の内容について，本学の「第１回エデュケー

ションナース研修」で講義を行った。

日本語教育
准教授：野呂幾久子  医療コミュニケーション

教育・研究概要
Ⅰ．インフォームド・コンセントのための説明文書
（IC説明文書）に関する研究

日本語で書かれた IC 説明文書の患者の視点から
見た問題点について，わかりやすさ，安心感を中心
に，プロトコル分析法により検討した。

Ⅱ．医師，患者のジェンダー組み合わせが医療コ
ミュニケーションに与える影響に関する研究

医師，患者のジェンダー組み合わせが医療コミュ
ニケーションに与える影響について調べるため，複
数の医療機関における医師と患者の会話を録音収集
し，量的分析方法である Roter Interaction Analy-
sis System（RIAS）を用いて分析した。

　「点検・評価」
１．インフォームド・コンセントのための説明文

書（IC 説明文書）に関する研究
研究成果を，原著論文「インフォームド・コンセ

ントのための説明文書のわかりにくさと不安感－プ
ロトコル分析による研究－」（Ars Linguistica （Lin-
guistic Studies of Shizuoka）2010；17：95-113．邑
本俊亮との共著）として発表した．
２．医師，患者のジェンダー組み合わせが医療コ

ミュニケーションに与える影響に関する研究
研究成果について学会発表「言語的コミュニケー

ションの量的評価方法：RIAS を用いたコミュニ
ケーション・ジェンダー・満足度の分析」（第２回
日本ヘルスコミュニケーション研究会）を行った。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）野呂幾久子，邑本俊亮．インフォームド・コンセン

トのための説明文書のわかりにくさと不安感－プロト
コル分析による研究－．Ars Linguistica （Linguistic 
Studies of Shizuoka）2010；17：95-113．

  2）野呂幾久子，大場理恵子，太田昌宏．【医療系大学
等におけるヘルスコミュニケーション教育　現状及び
その意義と役割】医療コミュニケーションと日本語の
教育　東京慈恵会医科大学の取り組み．日ヘルスコ
ミュニケーション研会誌  2010；1(1)：13-7．

Ⅲ．学会発表
  1）野呂幾久子．IC のための説明文書－わかりやすさ，

あたたかさ，患者アウトカムの関係．医療コミュニケー
ション研究会第 18 回例会．名古屋，６月．

  2）野呂幾久子．言語的コミュニケーションの量的評価
方法：RIAS を用いたコミュニケーション・ジェン
ダー・満足度の分析．第２回日本ヘルスコミュニケー
ション研究会．京都，９月．

数 学
教　授：横井　勝弥  位相幾何学
講　師：白石　　博  数理統計学

教育・研究概要
Ⅰ．位相的及び代数的な次元に関する研究

多様体や多面体の拡張として，ANR 空間のよう
な局所的に良質な空間における次元の振る舞いにつ
いての考察を行い，良質空間における次元関数に関
しての基礎理論（特に，積空間の次元保存性）を構
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築中である。

Ⅱ．回帰性についての位相的力学系の研究
群の作用による幾何学的境界の構成が，基本領域

への群の反復的作用により定められているという観
点から，位相的力学系の立場により研究を進めてい
る。Non-autonomous discrete dynamical  system
における極限集合についての解析を行っている。１
次元空間上の孤立鎖回帰点の最終的周期性について
の考察をし，多様体を含めた高次元化について研究
を進めた。

Ⅲ．最適ポートフォリオの統計的推定
金融資産の収益率過程が時間に従属性のある確率

過程に従う場合の最適ポートフォリオの推定量を提
案した。特に，収益率過程が非正規線形過程または
非正規非線形過程に従う場合に生じる従来の平均－
分散最適ポートフォリオ推定量の推定誤差をブート
ストラップ法を用いて推定し，推定誤差を考慮した
新たな最適ポートフォリオ推定量を提案した。

　「点検・評価」
１．教育
１年次における「数学」（微積分学，線形代数学）

において，「生命の物理学（１年）」，「統計学（２年）」，
「自然と生命の理（２年）」などの講義内容の接続を
意識して「しくみがわかる」ことを目標とした理論
的な部分を強調した講義を行った。次年度以降にお
いても「本質がわかる」，「よく考える」ことの大切
さを学生に伝える様な講義を進めていきたい。
２年次の学生に対し，検定などの統計学に関する

理論的考え方について講義を行った。また Excel を
用いて，基本的な統計処理の演習を行った。３年次
以降の実践的な統計利用のための基礎的概念を，全
ての学生が習得できるよう心掛けた。

また，両者とも他大学における集中講義や非常勤
講師を勤めて，数学・統計学教育への社会貢献を
行った。
２．研究
Ⅰ．Ⅱ．高次元空間への力学的応用を図る。Ⅲ．

ポートフォリオ最適化関数は多岐に渡っており，そ
の最適化解である最適ポートフォリオを推定するた
めのさまざまな手法が提案されている。今後は，近
年の研究の総括として，収益率定常過程に従う場合
に，上記の各推定量の優劣を評価する手法を提案し
たい。

また，両者とも文部科学省科学研究費が採択され

採択課題に基づいた研究遂行をした。その他，論文
の査読，レビューや学術専門誌の編集委員を勤め，
数学・統計学会への貢献をした。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Shiraishi H. Resampling procedure to construct es-

timation error efficient portfolios  for stationary re-
turns of assets. Journal of  the Japan Statistical Soci-
ety 2010 ; 40(2) : 189-206.

Ⅱ．総　　説
  1）横井勝弥．測度０の鎖回帰集合をもつ写像の通用性

について．京都大学数理解析研究所講究録  2011；
1728：79-83．

英 語
教　授：小原　　平  デジタル中世学，医学英語
准教授：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

教育・研究概要ならびに点検・評価
Ⅰ．デジタル中世学，医学英語（小原）

15 世紀英国の Stonor 家書簡集に関する書記素と，
社会言語学的見地からの語彙に関する研究を行った。
英国のリーズ大学で開催された International Medi-
eval Congress 2010 において，研究の成果を発表し
た。これは大学からの研究資金を利用して英国の公
文書館から購入した Stonor 家書簡集のデジタル画
像を利用して，行った研究である。この研究の続き
の成果は翌年のリーズ大学の学会で発表する予定で
ある。

Ⅱ．英語コミュニケーション教育，英語学習教材の
分析と開発（藤井）

文部科学省により 2011 年に，戦後８度目の改訂
となる，新学習指導要領が発表された。高等学校の
英語の枠組みでは，以前，英語Ⅰ，英語Ⅱ，OC，
Reading，Writing など教科がスキル別に分かれて
いたが，これが再編成され，「コミュニケーション
英語Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ」という太い柱にまとめられ，４技
能の習得がより統合的になった。そして，コミュニ
ケーション（自己発信）重視の度合いが従来よりも
強くなった。「授業は英語で行うことを基本とする」
と明記され，新語数も増加した。この新教育課程で
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の検定教科書（高等学校・コミュニケーション英語
Ⅰ～Ⅲ）の編集委員の一員として，英語学習理論に
基づいた題材の分析，テーマの選択，シラバスの構
成，演習の発案作成，教授用書の執筆を行っている。

「コミュニケーション英語Ⅰ～Ⅲ」の教科書は高等
学校の１～３学年のそれぞれの各学年に向けて編集
され，文部科学省の高等学校向け検定を受けた教科
書（英語）として認可を受けるものとなる。そして
まずは「コミュニケーション英語Ⅰ」が 2011 年１
月に編集が完了し，現在は文部科学省による検定審
査を受けている過程であり，認可を受ければ 2013
年４月から採用される。

ほぼ予定どおりに目標を達成できた。

研　究　業　績
Ⅲ．学会発表
  1）Ohara O.  Stylistic  consistency  in  the  letters  of 

Thomas Betson.  International Medieval Congress 
2010. Leeds, July.

初修外国語
教　授：白崎　嘉昭   ドイツ語教育，シラー研究，

能とドイツ文学

教育・研究概要
Ⅰ．初修ドイツ語

医学科１年生　週２回の演習　120 時間
初修ドイツ語の教材を用い，発音から始めてドイ

ツ語初等文法のあらましを学習する，その際言語学
的訓練のレヴェルはいうまでもないが，一方で言語
学的ならびに非言語学的コミュニケーションのレ
ヴェルにおける全体的な言語の訓練を目指してい
る。

Ⅱ．シラー研究
ドイツ古典主義を代表する詩人・劇作家と考えら

れるフリードリヒ・シラーは，従来古典主義的観念
論的文学者とみなされてきた。しかしかれの汎ヨー
ロッパ的知性ならびに古典古代に通暁した高度の精
神性は，歴史的知性を伴って，この作家への新たな
対峙を迫っている。本年もその歴史論文を扱いなが
ら，そこにこめられた歴史意識の析出を試みた。

Ⅲ．能とドイツ文学
わが国の演劇史においてもっとも傑出し，かつ象

徴性と言語上の洗練性において世界に類を見ない高

度の意義を有すると考えられる能は，またヨーロッ
パ演劇に対し少なからざる影響を及ぼしてきた。事
実これまで，Yeats（“At the Hawks Well”），Clau-
del（“La soulier de satin”）など幾多の傑作が残さ
れている。しかしドイツ文学の世界においても，ブ
レヒトの教育劇『コーカサスの白墨の輪』や，狂言
の影響を深く感じさせる『肝っ玉おっかあとその子
供たち』などの優れた業績が残されている。

　「点検・評価」
本年は従来のドイツ語，フランス語に加え，中国

語が始めて選択肢に加えられた。したがって選択に
際して，多少の混乱が見られ，また処々の教育機関
におけるように，本校においても，己の成績に有利
な選択行動が散見された。これが，短期的なもので
あることを願ってやまない。
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基 礎 看 護 学

教　授：芳賀佐和子  基礎看護学
准教授：平尾真智子  基礎看護学
講　師：菊池麻由美  基礎看護学
講　師：羽入千悦子  基礎看護学

教育・研究概要
Ⅰ．教育方法・評価に関する研究
１．フィジカルアセスメントの教授法
全身の系統的アセスメントの講義や演習の教授法

に関する研究を発展させ，臨床実習でのフィジカル
アセスメント教育方法について，研究を継続してい
る。

Ⅱ．看護援助に関する研究
１．筋ジストロフィー病棟に関する研究
筋ジストロフィー病棟の歴史的変遷や看護師の臨

床状況に対する構えについての研究を行った。
２．ストーマ患者への援助に関する研究
ストーマ増設患者のストーマ長期管理に関して，

皮膚色素沈着を評価の視点として継続して研究して
いる。
３．排泄への援助に関する研究
床上排泄時の排泄姿勢を明らかにするために，

ベッド上での腹圧のかかり方について腹部表面筋電
図を用いて研究を行った。

Ⅲ．看護診断に関する研究
NANDA 看護診断への新しい診断名の提案を目

指し，「腹部膨満感」という患者現象の同定を継続
して研究している。

Ⅳ．看護歴史に関する研究
ミス・リードについて，明治における日本の看護

開拓指導者という点について明らかにした。

　「点検・評価」
基礎看護学領域としては，「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」，「症状マ
ネージメント教育のための検討」，「看護技術」につ
いて継続的に研究を行っている。

「看護援助」「看護診断」「看護歴史」などそれぞ
れが研究テーマをもち継続的に研究を行っている。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Hirao M, Haga S, Kohiyama R (Tokyo Woman’s 

Christian University). M.E. Reade : The pioneering 
educator  of  nurses  in Meiji  Japan.  Jikeikai Med  J 
2010 ; 57(4) : 113-9.

Ⅱ．総　　説
  1）菊池麻由美．筋ジストロフィー病棟の歴史的変遷－

筋ジストロフィー病棟での療養をめぐる研究の方向を
探る．慈恵医大誌  2010；125(5)：143-52．

Ⅲ．学会発表
  1）羽入千悦子，菊池麻由美，青木紀子，芳賀佐和子．

臨地実習における学生のフィジカルアセスメント活用
状況２年生と４年生の比較．日本看護技術学会第９回
学術集会．名古屋，10 月．

  2）芳賀佐和子，平尾真智子，蝦名總子．明治 24 年濃
尾地震における東京慈恵医院の救護・看護活動．第
111 回日本医史学会総会・学術大会．水戸，６月．

  3）菊池麻由美．筋ジストロフィー病棟に勤める看護師
の臨床状況に対する構え．第 30 回日本看護科学学会
学術集会．札幌，12 月．［第 30 回日本看護科学学会
学術集会講演集］

  4）中藤三千代（東京臨海病院），下舞紀美代１），山田
紋子２），林みよ子２），古川秀敏１）（１国際医療福祉大学），
菊池麻由美，杉田理恵（東京衛生学園専門学校），小
泉純子（日本赤十字看護大学大学院），棚橋康之２），
津田泰伸２），黒田裕子２）（２北里大学）．看護援助を必
要とする「腹部膨満感」という患者現象の明確化－消
化器疾患患者に焦点をあてて－．第 17 回日本看護診
断学会学術大会．神戸，６月．［看診断  2010；15(2)：
110-1］

  5）羽入千悦子，江川安紀子，吉本大樹，諏訪勝仁，中
島紳太郎，三浦英一郎，穴澤貞夫，大村裕子．長期管
理におけるストーマ周囲皮膚の状況　色素沈着に焦点
をあてて．第 28 回日本ストーマ・排泄リハビリテー
ション学会総会．福岡，２月．

  6）青木紀子．便器を挿入し上体挙上角度を変化させた
時の腹圧のかかり方の検証．日本看護技術学会第９回
学術集会．名古屋，10 月．

〈看護学科〉
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成 人 看 護 学

教　授：藤野　彰子  がん看護学，緩和ケア
教　授：藤村　龍子   クリティカルケア，周手術

期看護
教　授：高島　尚美   周手術期看護学，クリティ

カルケア
講　師：渡邊　知映   がん看護学，化学療法と

QOL

教育・研究概要
看護系の大学教育においては，臨地実習は重要な

学修方法であり，患者を受け持ちながら看護の体験
をするため，学生は貴重な経験をすることができる。
成人看護領域の実習は６単位（270 時間）と実習時
間数も多い。

そこで臨地実習の教育的意義を明らかにするため
に，すでに臨床で働いている大卒看護師について，
在学中の成人看護領域での臨地実習で得た重要な学
びや経験を調査し，今後の教育活動の基礎資料とし
たいと考えた。方法として，看護系大学を卒業し，
臨床経験３年未満の看護師に対し面接調査を実施し，
質的帰納的分析をした。その結果，実習中の看護過
程の展開や患者との関わり方などの看護実践の経験
の重要性が明らかになった。また臨床現場における
看護師を初めとする医療関係者や実習グループ内で
の人間関係調整能力，自己の健康管理などの要素も
あることがわかった。今後はこれらをさらにくわし
く分析し，教育内容に反映したいと考えている。

藤野は緩和ケア病棟に勤務する看護師のインタ
ビューを通し，ケアリングタッチの重要性を明らか
にしようとしているが，本年度はすべてのデータの
分析が終了し，論文を作成している過程である。

高島は，在院日数が短縮した状況下における消化
器外科系病棟の看護管理者への全国調査結果を分析
し現状を明らかにするとともに，外来看護の現状や
胃がんで手術を受けた患者の QOL を分析した。ク
リニカルパスの活用やセルフケア支援の工夫が実施
されている一方で多忙さを極めており，効果的なセ
ルフケア支援等で看護の質を高める必要性を明らか
にした。

　「点検・評価」
成人看護学実習に求められるリスクマネージメン

ト教育のあり方の検討から，看護技術の内容を検討
し，点滴の管理，救急蘇生，心電図等を学内演習に

取り入れ，また，手術室，ICU，血液浄化部等の臨
地実習をも導入することで，学生の看護技術の見学
や体験が増加した。これは学生にとって意義があり
本年度も継続している。看護学実習において，学生
に看護技術をできるだけ多く体験させるよう，教員
は努力し，徐々に成果は上がっている。

成人急性期分野の教授が２名となり，この分野の
教育と研究が充実した。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）高島尚美，村田洋章，渡邊知映．在院日数短縮に伴

う消化器外科系外来における周術期看護の現状と課題．
慈恵医大誌  2010；125(6)：231-8．

  2）高島尚美，大江真琴，五木田和枝，渡部節子．成人
看護学臨地実習における看護学生のストレスの縦断的
変化－心理的ストレス指標と生理的ストレス指標か
ら－．日看研会誌  2010；33(4)：115-21．

  3）村田洋章，井上智子．急性呼吸不全患者への非侵襲
的陽圧換気療法（NPPV）継続のための看護師の臨床
判断に関する研究．日クリティカルケア看会誌 
2011；7(1)：36-44．

Ⅲ．学会発表
  1）村田洋章，井上智子．急性呼吸不全患者への非侵襲

的陽圧換気療法（NPPV）継続のための看護師の臨床
判断に関する研究．第６回日本クリティカルケア看護
学会学術集会．札幌，７月．

  2）野中麻衣子，渡邊知映，村田洋章，高島尚美，中田
浩二，坪井一人，矢野健太郎，佐々木敏行，三森教雄，
柏木秀幸，矢永勝彦．胃切除後早期の食事適応障害に
より残胃拡張をきたした一例．第 40 回胃外科・術後
障害研究会．東京，11 月．

  3）村田洋章，渡邊知映，野中麻衣子，高島尚美．胃切
除術を受けた患者の術前から退院までの身体活動状況
に関する事例研究．第25回日本がん看護学会学術集会．
神戸，２月．
４）野中麻衣子，渡邊知映，村田洋章，山田美穂，五木

田和枝，平井和恵，渡部節子，高島尚美．胃がん術後
２ヶ月においても身体的健康度が回復しない患者の特
徴．第 25 回日本がん看護学会学術集会．神戸，２月．

［日がん看会誌］

Ⅳ．著　　書
  1）今村洋二（関西医大），四津良平１），志水秀行１）

（１慶応大），松本賢治，北野正剛２），太田正之２）（２大
分大），高島尚美．第２章：心臓および脈管系　Ⅱ．
心臓・脈管系疾患患者の看護．北島政樹，江川幸二編．
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系統看護学講座　別巻：臨床外科看護各論．第８版．
東京：医学書院，2011．p.142-71．

老 年 看 護 学

教　授：櫻井美代子  老年看護学
准教授：伊達久美子  老年看護学

教育・研究概要
老年看護学の教育は，21 年度改正カリキュラム

で実習単位数が増えたため，実習内容と方法につい
ての検討を行った。特に認知症高齢者の理解とその
対応方法を学ぶために，老人保健施設での実習期間
を増やすこと，介護予防に向けた健康教育の実際を
体験するために，居宅介護支援事業の実習を取り入
れることを提案し，実習施設との交渉を進めた。

研究については，昨年度からの研究を継続してい
る。櫻井は，認知症高齢者の家族へのインタビュー
内容を分析しているが，娘と息子では親に対する反
応に違いがあることから，さらに新たなフィールド
を開発し息子へのインタビューを継続している。伊
達は，昨年度に引き続き高齢者の生活習慣との関連
および健康行動変容に関する研究を継続している。
本年度は，「家庭用健康ゲーム・ソフト」を高齢者
が利用する際の基準について検討した。

　「点検・評価」
学生は，成人看護学（慢性期）実習でも高齢者を

受持っているため，リハビリ病棟で行う老年看護学
実習の特徴を明確に打ち出す必要があった。しかし
本年度は，実習病棟に高齢患者が非常に少ない状況
であり，学生の実習への関心度や満足度が低い結果
であったことから，次年度以降は実習病棟の変更を
検討する必要がある。

研究活動はこれまでの研究成果を出すことと，次
年度に向けて老年看護学の教育に関する研究に取り
組みたい。

研　究　業　績
Ⅱ．総　　説
  1）櫻井美代子．老年看護学の理念．看と情報  2011；

18：15-20．
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精 神 看 護 学

教　授：川野　雅資  精神看護学
講　師：石川　純子  精神看護学

教育・研究概要
精神看護学領域では，教育活動として，学生が講

義と実習が連動するように工夫した。特に，３年次
のメンタルヘルスケアⅡ⊖２では，精神看護学の方
法論としての内容とし，ロールプレイングを活用し
て，実際の状況に近い内容で，精神看護で必要な技
術を教授し，かつ学生には演習で実技を教授した。
更に，前年度から用いている実習病院での実際に近
い VTR を活用して，実習のイメージ化と精神障害
者への対応の具体的方法を学べる工夫をした。２年
次の精神看護対象論では，かがやき会から体験者２
名を大学に招いて，実際の病む人の体験を聞き，か
つ，輪になって学生と話し合う機会を設けた。学生
からの評価は良好であった。実習では，１名の患者
を受け持ち，看護過程を展開する内容に，スーパー
ビジョンを取り入れ，学生の理解を促し，重点的な
指導を行うこととした。４年次の総合実習では新た
に東京武蔵野病院を実習施設として依頼し，４名が
実習した。３年次の看護継続ゼミⅢでは，５名の学
生が「児童・思春期精神医療」について学習し，都
立大塚病院，横浜カメリアホスピタル，国立精神神
経医療センター国府台病院で学んだ。

研究活動は，継続して，東京都下板橋区・豊島区・
練馬区の児童青年精神医療の資源について調査し，
併せて小児科を標ぼうしているクリニックに調査を
行った。精神看護における基礎教育と専門教育で求
めるコミュニケーション技術に関する研究も継続し
ている。特に，ケアリングの視点で分析することを
行った。新たに，日本とタイで農村部に暮らす退院
した精神障害者の医療と生活についてインタビュー
調査を行った。そのために，共同研究者であるマハー
サーラカーン大学があるタイを訪問した。２月には
イギリスの看護教育，地域精神医療の実際を学ぶた
めに，キングス大学フローレンス・ナイチンゲール
看護学部，シティ大学ロンドン，スウォンジー大学
を訪問し，多くの地域精神医療機関を訪問した。今
後の教育・研究活動に役立てていきたい。中国の看
護師の「患者中心の看護」について，面接調査を行
い，中国の看護師らと共同研究を行った。

　「点検・評価」
教育では，空席だった講師のポストに石川講師が

７月に着任し，人材が整った。教育活動・内容の見
直しに継続的に取り組み，現時点でのカリキュラム
構造がほぼ整った。来年度にはある程度完成した内
容で教育できるのは，良いことである。また，今後
の事態を鑑み，実習病院・病棟の開拓に取り組み，
東京慈恵会医科大学病院本院 11E 病棟での実習の
可否について下準備を行ったことは評価できる。今
後，実習機関として実現できるように調整を進めて
いく。総合実習では新たに東京武蔵野病院での実習
を開拓し，学生にスーパー救急病棟での実習ができ
るように整えたのは，先方の協力があってのことで
あるが，良かったと考えている。昨年度作成した
VTR 教材と教科書がリンクし，実践的な教育が出
来たと考えている。更に，今後，精査していきたい。

研究活動は，一貫して精神看護学領域の研究を行
い，継続的にそして新規に行っていることは評価が
できる。又，国際的な共同研究，国内でも多くの研
究者と共同していることは望ましいことである。た
だし，学外の研究費の申請を行っていないこと，学
術論文として発表していないことは不足している点
である。今後は，学会で発表した内容を学術論文と
して発表していくことが必要である。

研　究　業　績
Ⅱ．総　　説
  1）川野雅資．【地域精神科医療に取り組む】地域精神

保健のための教育と訓練．精神  2010；17(3）：291⊖4．

Ⅲ．学会発表
  1）揚野祐紀子，中田涼子，片山典子，川野雅資，櫻井

尚子，塩月玲菜，朝倉真奈美．タイ国農村部の地域連
携精神看護学－タイにおける精神保健福祉と農村部の
現状報告－．第３回日本地域連携精神看護学研究会．
東京，12 月．

  2）寺田祐治，一ノ山隆司，舟崎起代子，上野栄一，川
野雅資．統合失調症患者の退院準備期におけるセルフ
マネジメントの視点からの援助．第３回日本地域連携
精神看護学研究会．東京，12 月．

  3）明神一浩，前川哲弥，森下憂一，一ノ山隆司，上野
栄一，川野雅資．長期入院患者の退院支援に関する地
域連携看護の課題．第３回日本地域連携精神看護学研
究会．東京，12 月．

  4）川野雅資，石川純子，片山典子．精神看護学におけ
るロールプレイングを用いたコミュニケーションスキ
ルの授業展開．第 30 回日本看護科学学会学術集会．
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札幌，12 月．［日看科学会講集  2010；30 回：189］
  5）石川純子，川野雅資．精神科看護師のケアリング実

践に関する研究　第２報．第 30 回日本看護科学学会
学術集会．札幌，12 月．［日看科学会講集  2010；30 回：
549］

  6）安藤満代，長尾秀美，川野雅資．就労支援としての
職業能力開発校での訓練を受けた精神障がい者の心理
面と必要とされる支援．第 30 回日本看護科学学会学
術集会．札幌，12 月．［日看科学会講集  2010；30 回：
280］

  7）一ノ山隆司，舟崎起代子，村上　満，上野栄一，川
野雅資．就労継続支援事業所実習後の学生が捉えた地
域支援活動の視点．第36回日本看護研究学会学術集会．
岡山，８月．［日看研会誌  2010；33(3）：319］

  8）明神一浩，一ノ山隆司，村上　満，舟崎起代子，上
野栄一，川野雅資．精神臨床看護師が捉える急性期看
護における患者の暴力行為の予見要因．第 36 回日本
看護 研究学会学術集会．岡山，８月．［日看研会
誌  2010；33(3）：146］

  9）石川純子．慢性病患者のケアリングに関する研究の
動向と今後の課題．第４回日本慢性看護学会学術集会．
札幌，６月．［日慢性看会誌  2010；4(1）：A101］

10）小澤芳子，岡本佐智子，後藤桂子，田村佳士枝，坂
本めぐみ，石川純子．看護実践能力を高める SP（模
擬患者）参加型演習の検討－点滴静脈注射の看護技術
に OSCE を導入して－．第 20 回日本看護学教育学会
学術集会．大阪，８月．［日看教会誌  2010；20（学術
集会講演集）：250］

Ⅳ．著　　書
  1）川野雅資．第９章：治療評価　ケアとアウトカム．

精神科臨床評価検査法マニュアル．改訂版．（臨床精
神医学第 39 巻（2010 年）増刊号）．東京：アークメディ
ア，2010．p.784⊖95．

Ⅴ．そ の 他
  1）川野雅資．会長講演．第３回日本地域連携精神看護

学研究会．東京，12 月．

小 児 看 護 学

教　授：濱中　喜代  小児看護学
准教授：長　　佳代  小児看護学

教育・研究概要
Ⅰ．小児看護の現場でいきいきと働き続けるための
卒前・卒後に行う教育支援プログラムの開発と
その検証

これまでの卒前・卒後に行う教育支援プログラム
を開発とその検証の研究の成果をまとめ，学会発表
し，関連雑誌に掲載した。

Ⅱ．入院している子どもの教育支援のための教育と
医療の連携・協働－病棟師長・主任看護師への
全国調査による検証－

小児がんの子どもをはじめとして長期に入院して
いる子どもの教育支援として医療と教育の連携は特
に重要であるにもかかわらず，その実態について医
療者の側から検証している研究は極めて稀であるた
め，今年度，病棟師長・主任を対象に医療と教育の
連携について全国調査に着手した。

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

４年間の活動および調査結果を報告書にまとめ
た。

　「点検・評価」
Ⅰの研究については成果を公表でき意義があった。

Ⅱにおいては，全国レベルのデータ収集を行ってお
り，今後分析して成果を発表し実践にいかしていき
たい。Ⅲの研究も報告書を提出し，完成できた。今
後の研究に繋げていきたい。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）荒川まりえ．看護師が抱く子どもの死に対する思い　

ターミナルケアの経験から．東京女医大看会誌 
2010；5(1)：11-9．

Ⅱ．総　　説
  1）濱中喜代，日沼千尋（東京女子医科大学），大木伸

子（前・東邦大学），中村由美子（青森県立保健大学），
大矢智子（前・千葉県こども病院），児玉千代子（東
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海大学）．【小児看護における新人教育　プリセプター
シップなど新人看護師への支援】看護教員が行う新人
看護師への教育的支援　小児看護の現場で働き続ける
ための教育支援プログラム　開発と実際．小児看
護  2010；33(3)：289-97．

  2）日沼千尋（東京女子医科大学），濱中喜代，大木伸
子（前・東邦大学），中村由美子（青森県立保健大学），
大矢智子（前・千葉県こども病院），児玉千代子（東
海大学）．【小児看護における新人教育　プリセプター
シップなど新人看護師への支援】看護教員が行う新人
看護師への教育的支援　小児看護の現場で働き続ける
ための教育支援プログラム　効果と課題．小児看
護  2010；33(3)：298-303．

Ⅲ．学会発表
  1）濱中喜代．難病の子どもを在宅で養育中の家族に対

する支援システム構築－新たに家族になった両親の語
りからの示唆－．日本家族看護学会第 17 回学術集会．
名古屋，９月．

  2）大矢智子（前・千葉県こども病院），濱中喜代，日
沼千尋（東京女子医科大学），児玉千代子（東海大学），
荒川まりえ，大木伸子（前・東邦大学），中村由美子（青
森県立保健大学），及川香織．小児看護の現場で働き
続けるための教育支援プログラムの開発－卒前研修受
講２年目看護師の適応状況と変化－．日本小児看護学
会第 20 回学術集会．神戸，６月．［日本小児看護学会
第 20 回学術集会講演集］

  3）濱中喜代，大木伸子（前・東邦大学），中村由美子（青
森県立保健大学），及川香織，日沼千尋（東京女子医
科大学），大矢智子（前・千葉県こども病院），児玉千
代子（東海大学），荒川まりえ．小児看護の現場で働
き続けるための教育支援プログラムの開発－新人教育
担当看護師の指導状況と認識－．日本小児看護学会第
20 回学術集会．神戸，６月．［日本小児看護学会第 20
回学術集会講演集］

  4）荒川まりえ，濱中喜代，及川郁子（聖路加看護大学），
川口千鶴（順天堂大学），長谷川桂子（岐阜県看護大学），
山本美佐子（四日市看護医療大学），朝野春美（自治
医科大学）．子どものヘルスプロモーション促進に向
けた看護プログラムに関わった学生の学び．日本看護
学教育学会第 20 回学術集会．大阪，７月．［日看教会
誌  2010；20（学術集会講演集）：191］

母 性 看 護 学

教　授：茅島　江子  女性の健康と看護ケア
講　師：細坂　泰子   周産期ケア，DOHaD，母

乳

教育・研究概要
女性のライフスタイル各時期における様々な健康

問題について研究し，母性看護における看護援助の
あり方について考察した。

Ⅰ．スウェーデンのユースクリニックでの助産師活
動とわが国における思春期支援

2009 年６月にスウェーデンのユースクリニック
を現地調査した。ユースクリニックは，思春期の性
感染症や望まない妊娠を予防するために，助産師と
ソーシャルワーカーが中心となって活動する公的な
施設で，助産師は性の健康教育，性感染症検査，コ
ンドーム配布，緊急避妊薬の処方などを行っていた。
ユースクリニックは 220ヶ所以上設置されており，
助産師の業務範囲も広く，若者の性の健康を守る最
前線の役割を果たしていた。この結果は，第 29 回
日本思春期学会，健やか親子21第１課題幹事会，（財）
性の健康医学財団の講演会で報告し，わが国におい
ても助産師を活用した同様の施設を設置し，若者の
性の健康を守るように提言した。

Ⅱ．妊産婦の性機能に関する研究の現状と動向
2009 年度に，看護におけるセクシュアリティに

関する研究の動向を調査したが，妊産婦のセクシュ
アリティに関する研究が少数であったことを踏まえ，
妊産婦の性機能に関して文献検討を行い，妊産婦の
性機能の特徴と性の健康支援のあり方について考察
している。

Ⅲ．母乳中における細菌学的・免疫学的・栄養学的
安全性の検討

搾母乳の保存方法および解凍方法による細菌学
的・免疫学的安全性の検討を，産後１ヶ月の成人褥
婦 20 名を対象に得られた搾母乳および新生児用人
工ミルク２検体を対象として行なった。母乳中にお
ける細菌は，常温，冷凍，冷蔵の順に多く，保存方
法によって細菌数が減少することが明らかになった。
免疫学的な検討は IgA およびリパーゼを指標に分
析を行い，リパーゼでは，どの解凍方法でも有意に
値が減少していた。また栄養学的検討では，グルコー
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ス，総蛋白，総脂質，総コレステロールの４指標に
て分析を行い，総コレステロールでは，電子レンジ
および熱湯解凍で有意に値が減少することが示され
た。

Ⅳ．妊婦・やせ妊婦の低出生体重児出産予防に向け
た母体体重管理モデルの構築

新生児の出生時体重に影響を与える胎内環境，特
に母親の非妊時，および妊娠期の体重増加を指標に
大規模調査で明らかにすることを目的に，2010 年
１月より，全国 27 の産科施設において，調査を行
なっている。

Ⅴ．大学教員の満足度と関連する要因の調査
母性看護学実習における大学教員の満足度とそれ

に関する要因について，全国の４年制大学の母性看
護学教員を対象に，看護系大学教師の実習教育に対
する教師効力尺度，職業性ストレス簡易調査票を用
いた調査を行った。現在，詳細な分析中である。

　「点検・評価」
スウェーデンのユースクリニックの調査から，性

の健康を守るためには，思春期から身近な地域での
性の健康教育や具体的な支援が必要であり，助産師
の果たす役割が大きいことが明らかになった。今後
は，2011 年２～３月に先駆的な助産師活動や助産
師教育を行っている英国の周産期施設と助産師養成
大学を調査してきたので，その結果をまとめ，わが
国における周産期の助産師活動および助産師教育の
あり方について検討する。妊産婦の性機能について
は，妊娠中から育児期までの性機能の特徴を明らか
にし，性の健康支援のあり方について考察する。母
乳中における細菌学的・免疫学的・栄養学的安全性
の検討では，母乳の保存方法および解凍方法による
違いが明らかになった。今後はこれらの結果を臨床
に反映できるよう，論文を通して普及につなげてい
く予定である。妊婦・やせ妊婦の低出生体重児出産
予防に向けた母体体重管理モデルの構築研究，およ
び大学教員の満足度と関連する要因の調査は，今後
集計されたデータを詳細に分析していく予定であ
る。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）細坂泰子，抜田博子，茅島江子．青年期における月

経随伴症状と心身の特性との関連．思春期学  2010；
28(2)：227-38．

Ⅱ．総　　説
  1）茅島江子．身近な地域で性の健康を守る－スウェー

デン・ユースクリニックの紹介－．思春期学  2011；
29(1)：33-７．

  2）茅島江子．講演１：性の健康を守る－助産師の活動
を通じて．医療従事者・養護教諭のための若者と性教
育・性の健康．東京：財団法人性の健康医学財団，
2011．p.5-12．

Ⅲ．学会発表
  1）茅島江子．（シンポジウム１：これからの性教育を

考える－性感染症や望まない妊娠から思春期の子ども
を守るために）身近な地域で性の健康を守る－ス
ウェーデン・ユースクリニックの紹介－．第 29 回日
本思春期学会総会・学術集会．小樽，８月．

Ⅴ．そ の 他
  1）爪田久美子（聖隷浜松病院），茅島江子．助産師のキャ

リアパス・ラダーの検討活動報告．平成 22 年度職能
集会検討資料（日本看護協会）  2010；99-100．
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地 域 看 護 学

教　授：奥山　則子  地域看護学
准教授：嶋澤　順子  地域看護学
講　師：高橋　郁子  地域看護学

教育・研究概要
地域看護学では，教員が各々に２つの研究テーマ

について取り組んでいる。一つは，在宅精神障害者
に対する行政保健師の援助方法に関する研究である。
大学周辺地域の自治体の保健師の活動を中心に調査
を進めている。大学と地域自治体との連携強化に及
び実践活動の質の向上を目指している。もう一方は，
地域における感染予防を研究テーマとし，現在は高
齢者施設で働く介護職員の手指衛生に関する研究を
主にしている。

　「点検・評価」
各研究については，整理した調査データを調査対

象者にフィードバックし，さらに各学会でその成果
を発表した。

新カリキュラムの進行に即して，講義内容を新し
く設定した。また，平成 23 年度において３年次に
実施する新しい実習の開始に向けて，実習内容と実
習場所の開拓を進めている。

研　究　業　績
Ⅲ．学会発表
  1）高橋郁子，尾崎米厚１），金田由紀子１），鈴木康江１），

田原　文１），岡本幹三１），岸本拓治１）（１鳥取大学）．
高齢者施設で働く介護職員の感染症に対する認識．第
69 回日本公衆衛生学会総会．東京，10 月．［日公衛会
抄集  2010；69：442］

  2）高橋郁子，小野順子（福岡県立大学），原口由紀子（鳥
取大学）．高齢者施設の施設種別における感染対策の
比較．日本地域看護学会第 13 回学術集会．札幌，７月．

［日本地域看護学会第 13 回学術集会講演集］
  3）嶋澤順子．個人・地域の文化的側面に着目した在宅

精神障害者の地域生活継続を促す保健師の援助．文化
看護学会第３回学術集会．千葉（誌上開催），３月．［文
化看護学会第３回学術集会抄録集］

  4）嶋澤順子．市町村精神保健福祉担当保健師による精
神障害者地域生活支援の方法．第 69 回日本公衆衛生
学会総会．東京，10 月．［日公衛会抄集  2010；69：
424］

在 宅 看 護 学

教　授：北　　素子  在宅看護学
講　師：吉田　令子  在宅看護学
講　師：遠山　寛子  在宅看護学

教育・研究概要
在宅看護学では，教育研究として，学生が在宅看

護学実習をより効果的に進めるためのモバイルラー
ニング活用に関する研究，在宅看護学における演習
型授業の効果的なあり方に関する研究を実施すると
ともに，各教員の関心テーマに沿った研究を進めた。

Ⅰ．在宅看護学実習におけるモバイルラーニング活
用に関する研究

本学科における在宅看護学の臨地実習では，教員
が常に学生の傍らで指導できないという特徴から，
平成 18 年度から e ラーニングを活用した実習を実
施し効果をあげてきた。一方，実習施設内には学生
が自己学習するための十分な資料・教材がなく，実
習時間中に効果的な自己学習することができないと
いう課題があった。そこで「いつでも，どこでも，
だれでも」必要な情報を収集できるように各実習施
設にモバイルパソコンを設置し，学生の疑問をリア
ルタイムで解決することを目指したモバイルラーニ
ングを試行し，その有効性を検討した。

Ⅱ．在宅看護学における効果的演習型授業の効果的
なあり方に関する研究

在宅看護学の演習では，事例を用いたロールプレ
イングを実施し，学生の実践力強化を目指した授業
展開を行ってきた。今回カリキュラム改正による在
宅看護学の授業時間倍増に伴い，より効果的な演習
型授業のあり方を検討するため，授業の構成，事例，
学生の学習への取り組みについての授業評価を実施
した。

Ⅲ．看護師の薬剤処方権に関する訪問看護師及び在
宅療養に携わる医師の意識と課題に関する研究

在宅療養における薬剤処方に関わる現状と看護師
薬剤処方権付与についての訪問看護師と医師の考え
を明確にするために，在宅療養医と訪問看護師への
ヒアリングを実施し分析した。看護師の処方権付与
は，看護師も医師も臨床経験と教育が必要であるが，
利用者にとっても，医師にとっても利益があること
が結果として明確になった。
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Ⅳ．要介護高齢者家族の生活安定度を評価するため
の指標開発

要介護高齢者家族に対する支援のアウトカムを評
価する指標のひとつとして，在宅介護を継続してい
る家族の生活安定度を測定する尺度（家族生活安定
度尺度）の実践現場における家族支援への適用可能
性について検証することを目的として研究を進め
た。

Ⅴ．在宅で最期を看取る家族の予期悲嘆へのナラ
ティブアプローチによる介入効果

在宅で最期を看取る家族の予期悲嘆に対してナラ
ティブアプローチにより予期悲嘆がどのように変化
をしていくのか介入効果を検討するために，余命６
カ月以内と診断された療養者の家族へナラティブア
プローチを実施し研究を進めた。

　「点検・評価」
在宅看護学領域における臨地実習および演習型授

業の評価研究から一定の成果を見出すとともに，解
決すべき課題も明確になった。これらを元に，教育
改善を行ってゆく予定である。また，学生の看護実
践能力の育成を目指して，より効果的な教育方法を
継続検討してゆく必要がある。

各教員が取り組んでいる訪問看護師の薬剤処方権
に関する研究，要介護高齢者の家族支援のアウトカ
ム評価に繋がる指標開発，在宅で最期を看取る家族
の予期悲嘆への介入研究など，いずれも在宅看護学
領域では重要なテーマであり，これらについても，
領域内でサポートしあい，さらに発展的に取り組ん
でゆきたい。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）遠山寛子，島内　節（広島文化学園大学）．在宅高

齢者を看取った家族の悲嘆に対するケア内容の検討．
家族看研  2010；15(3)：18-29．

Ⅱ．総　　説
  1）北　素子，伊藤景一１），野口真貴子１），秋山美紀（東

京医療保健大学），大金ひろみ１）（１東京女子医科大学）．
臨床に活かすケーススタディ・リサーチ（第１回）研
究としてのケーススタディ．看実践の科学  2011；
36(2)：64-７．

  2）原三紀子（東京女子医科大学），宗村弥生（青森県
立保健大学），北　素子．看護領域におけるアロマセ
ラピー研究の動向と課題．看実践の科学  2010；

35(8)：58-65．
  3）北　素子．研究，教育，実践の統合へのビジョンを

示す書．看実践の科学  2010；35(8)：92-３．

Ⅲ．学会発表
  1）北　素子，伊藤景一（東京女子医科大学）．要介護

高齢者家族への支援における「家族生活安定度尺度」
適用可能性の検証：交差妥当性・併存妥当性の検討．
第 30 回日本看護科学学会学術集会．札幌，12 月．［日
看科学会講集  2010；30 回：363］

  2）北　素子，谷津裕子（日本赤十字看護大学）．質的
研究における“numbers”に関わる諸問題の検討：サ
ンプルサイズ，データ分析，結果の再表現．第 30 回
日本看護科学学会学術集会．札幌，12 月．［日看科学
会講集  2010；30 回：197］

  3）遠山寛子，北　素子，春日広美（千葉大学大学院）．
看護師の薬剤処方権に関する訪問看護師及び在宅療養
に携わる医師の意識と課題．第 30 回日本看護科学学
会学術集会．札幌，12 月．［日看科学会講集  2010；
30 回：499］

  4）吉田令子，北　素子．運動教室修了者の６ヶ月後に
おける運動継続者と中断者の運動への態度の比較．第
30 回日本看護科学学会学術集会．札幌，12 月．［日看
科学会講集  2010；30 回：349］

Ⅳ．著　　書
  1）北　素子．第５章：高齢者をとり巻く家族への看護．

川島みどり（日本赤十字看護大学）監修．老年看護学．
東京：看護の科学社，2010．p.269-92．
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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４名，臨床
医学系教員６名，看護学系教員２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。

厚生労働省における「臨床研究に関する倫理指針」
が平成 20 年度に全面的に改訂され，新たな臨床研
究に関する倫理指針が平成 21 年度より施行された。

倫理委員会では，研究者が臨床研究を適正に実施
するために講師を招聘して教育訓練を２回実施し，
受講証を発行した。

（教育訓練実施状況）
１回目　日時：平成 22 年６月 22 日
　　　　講師：腫瘍・血液内科　薄井紀子　准教授
２回目　日時：平成 22 年 10 月６日
　　　　講師： 国立がん研究センター中央病院　藤

原康弘　副院長

また，平成 21 年度より承認した全ての臨床研究・
疫学研究について，進捗状況ならびに有害事象等の
実施状況報告書の提出を義務付け，承認後の研究の
実施状況の把握に努めている。

平成 22 年度に倫理委員会で審査した件数は，新
規審査件数 284 件，うち承認 239 件，再審査後承認
17 件，修正を要する 23 件，申請を要しない（付議
不要）５件であった。１ヵ月平均約 27 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 45 件前後の申請を処理している。

なお，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。

今後，臨床研究を安全かつ適切に実施するため，
利益相反管理委員会ならびに各附属病院に設置され
た臨床研究審査委員会と効率よく連携していく。

倫理委員長　　本　田　まりこ

倫理委員会の年間報告

平成 22年度倫理委員会新規申請審査結果

審査区分 承認 再審査後
承認

修正を要
する 認めない 申請を要

しない 総計

臨床研究 160 10 11 0 0 181
疫学研究   21   0   0 0 0   21
ヒトゲノム・遺伝子解析研究   10   1   1 0 0   12
ヒトゲノム・遺伝子解析研究に準ずる研究     6   2   2 0 0   10
ヒト幹細胞，ES 細胞，ヒト特定胚研究     0   0   0 0 0     0
生殖医療・性医療     0   0   0 0 0     0
新しい手技     7   0   0 0 0     7
未承認治療法・適応外使用     7   0   0 0 0     7
移植・人工臓器     0   0   0 0 0     0
脳死・延命措置     0   0   0 0 0     0
その他   28   4   9 0 5   46

総計 239 17 23 0 5 284
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平成 22年度　学外共同研究費補助金申請一覧表

所属 研究代表者 研　　究　　課　　題 補助額

1 細胞生理学 栗原　　敏  教授 筋収縮に関する分子－機能連関の統合的理解を
目指して 40 万

2 解剖学 岡部　正隆  教授 ヒトの諸臓器の起源を探る 40 万
3 分子生物学 松藤　千弥  教授 ポリアミンと核酸の共進化（第９回） 40 万

4 ウイルス学 近藤　一博  教授 疲労・慢性疲労症候群の機構解明と検査法の確
立 40 万

5 内科学
（呼吸器内科） 桑野　和善  教授 Apoptosis inhibitory factor AIM の呼吸器疾患

における重要性の検討 15 万

6
内科学

（消化器・肝
臓内科）

大草　敏史  教授 進行膵臓癌における塩酸ゲムシタビンと WT1
ペプチドワクチンの併用療法 15 万

7 看護学科 川野　雅資  教授 精神看護で求められる看護基礎教育と専門教育
におけるコミュニケーション技術の検討 10 万

  合　　　計　200 万円

学 外 共 同 研 究
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『東京慈恵会医科大学教育・研究年報 2010 年版
（平成 22 年度版）』が発行されました。原稿の執筆
ならびに業績データの入力にご協力いただきお礼申
し上げます。

本年報は，各講座・研究施設がここ１年間に取り
組んだ教育と研究の活動が報告され，本学における
卒前卒後・大学院教育の改善，特色ある研究などの
動きが把握できる内容となっております。また，本
年報の内容は本学の学術リポジトリを通してイン
ターネット上にも公開されています。

平成 22 年度は，大学創立 130 年を迎え，創立以
来受け継がれてきた「病気を診ずして病人を診よ」
という建学の精神を高く掲げ，「医学・看護学の教

育・研究とその実践を通して人類の健康と福祉に貢
献する」ことに取り組む年度となりました。

平成 19 年度より研究業績一覧は教員評価システ
ムに登録されている業績データを抽出して作成して
いますが，入力操作の利便性を高めるためにシステ
ムの若干の更新が予定されております。

講座・研究施設の枠をこえた教育・研究活動の充
実に本年報を活用していただければ幸いに存じま
す。

  平成 24 年２月 14 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

編集委員長　　兼　平　千　裕

あ　と　が　き
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０～９

１型糖尿病  ［糖 内］  113
 12⊖HETE  ［糖 内］  113
２型糖尿病マウス  ［循 内］  107
 3⊖ブロモピルビン酸  ［生 化］  56
 3D マノメトリー  ［消 外］  146
３次元動作解析  ［スポ医研］  286
３次元歩行解析  ［スポ医研］  286
 8⊖ヒドロキシ－デオキシグアノシン

（8⊖OHdG）
 ［環 保 医］  76

記号

α2 アドレナリン受容体  ［ 泌 ］  183
α⊖actinin⊖GFP  ［細 生］  52
β⊖ヘルペスウイルス  ［ウイルス］  70
β遮断薬  ［循 内］  107
β⊖TCP  ［整 形］  160

A

A 型 GABA 受容体  ［解・肉神］  42
ABC 現象  ［Ｍ Ｅ］  261
ABMS⊖C  ［リ ハ］  206
Akt  ［体 力］  281
Alzheimer 病  ［神 内］  96
AML  ［臨 検 医］  85
Apert 症候群  ［形 成］  170
ATP  ［分 生 理］  48
ATP 分泌細菌  ［細 菌］  73
AZ1  ［分 生 物］  58
AZ2  ［分 生 物］  58
アデノウイルスベクター  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
アデノ随伴ウィルスベクター  ［糖 内］  113
アディポネクチン  ［体 力］  281
アディポネクチン１型受容体  ［体 力］  281
亜鉛  ［環 保 医］  76
亜鉛欠乏  ［環 保 医］  76
悪性リンパ腫  ［腫 血 内］  117
アクアポリン  ［ 眼 ］  188
アクチン  ［分 生 理］  48
  ［熱 医］  82
悪性グリオーマ  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
悪性黒色腫  ［ 皮 ］  136
悪性末梢神経鞘腫瘍  ［ 皮 ］  136
アミノ酸のアルカリ土類金属塩  ［医 国 領］  292
アミロイド PET  ［神 内］  96
アミロイドプローべ  ［神 内］  96
アンチザイム（AZ）  ［分 生 物］  58
アンチザイムインヒビター（Azin）  ［分 生 物］  58
アンチザイムインヒビター１（Azin1） ［分 生 物］  58
アンジオテンシン II  ［循 内］  107
アンジオテンシン受容体拮抗薬  ［循 内］  107

アンジオテンシンタイプ１受容体
拮抗薬

  ［細 生］  52

アンカー蛋白断片  ［消 内］  91
安定同位体  ［臨 検 医］  85
  ［循 内］  107
アポトーシス  ［呼 内］  121
  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
圧迫  ［分 生 理］  48
アップストリーム薬物療法  ［循 内］  107
アラキドン酸カスケード  ［糖 内］  113
アレルギー反応  ［熱 医］  82
アレルギー性鼻炎  ［耳 鼻］  196
アルドステロン  ［腎 内］  100
  ［循 内］  107
アルコール性脂肪肝  ［病 理］  64
アルツハイマー病  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
アルツハイマー型認知症  ［精 神］  128
アセチル化  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
アセチルコリン  ［薬 理］  61
アスペルガー障害  ［精 神］  128
アスレティックリハビリテーション  ［スポ医研］  286
アスタキサンチン  ［総 診］  124
アストロ細胞  ［解・肉神］  42
アストロサイト  ［神経生理］  251
アテロコラーゲン  ［耳 鼻］  196
アトピー  ［分 疫］  267
アトピー性皮膚炎  ［ 皮 ］  136
圧受容反射  ［解・肉神］  42
アウトリーチ  ［宇 宙］  283

B

Barrett 食道  ［内 視］  214
BDM  ［分 生 理］  48
  ［細 生］  52
BDNF  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
BLS  ［救 急］  211
BNP  ［循 内］  107
Bv8  ［リ 内］  105
バイオフィルム  ［細 菌］  73
  ［感 染］  220
バイオフィルム破壊因子  ［細 菌］  73
バイオフィルム形成促進  ［細 菌］  73
バイオフィルムマトリックス
タンパク質

  ［細 菌］  73

バイオ人工肝臓  ［臨 検 医］  85
バイオマーカー  ［細 生］  52
バルーン式小腸内視鏡  ［内 視］  214
ベーチェット病  ［ 眼 ］  188
ベッドレスト  ［宇 宙］  283
尾部懸垂  ［体 力］  281
微細形態研究  ［共 用 研］  276
ビスフォスフォネート  ［整 形］  160

索　　　引
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ビタミン A エステル化酵素  ［消 内］  91
ビタミン D  ［神 内］  96
  ［麻 酔］  201
  ［分 疫］  267
膀胱癌  ［病 理］  64
母乳  ［看 護 学］  298
母性看護  ［看 護 学］  298
傍膵島細胞  ［糖 内］  113
ボツリヌス毒素  ［リ ハ］  206
ボツリヌストキシン  ［耳 鼻］  196
ブドウ球菌  ［感 染］  220
分泌型タンパク質  ［薬 理］  61
分子疫学  ［臨 検 医］  85
  ［分 疫］  267
分子標的薬  ［ 泌 ］  183
  ［耳 鼻］  196
分子間相互作用  ［医 国 領］  292
分子メカニズム  ［解・肉神］  42
ブトン  ［解・肉神］  42
ブートストラップ  ［医 国 領］  292
物理的バリアー  ［熱 医］  82

C

C 型慢性肝炎  ［臨床医研］  257
c⊖Myc  ［分 生 物］  58
Ca リーク  ［循 内］  107
Ca2＋放出チャネル  ［細 生］  52
Ca2＋イオノフォア  ［細 生］  52
Ca2＋感受性の上昇  ［細 生］  52
Ca2＋/カルモデュリンキナーゼ II  ［細 生］  52
Ca2＋リーク  ［細 生］  52
Ca2＋トランジェント  ［細 生］  52
CAP  ［精 神］  128
CD147  ［生 化］  56
CD4 陽性 T 細胞  ［ウイルス］  70
CFS  ［ウイルス］  70
CGH  ［分 疫］  267
CGH array  ［小 児］  131
chemically assisted ESD  ［内 視］  214
Chronic care model  ［臨 疫］  269
clinician⊖researcher  ［臨 疫］  269
Copy number variant  ［小 児］  131
Cre リコンビナーゼ  ［解・組発］  44
Cry j 1  ［医 国 領］  292
Cry j 2  ［医 国 領］  292
CT scoring system  ［ 放 ］  142
Cu（II）錯体  ［医 国 領］  292
地中海型食事  ［糖 内］  113
地域栄養相談システム  ［総 診］  124
地域医療教育  ［教 育 セ］  37
治験  ［薬 治］  265
治験管理室  ［薬 治］  265
治験コーディネーター  ［薬 治］  265
チーム医療構築ワークショップ  ［教 育 セ］  37
鎮痛薬髄腔内注射  ［麻 酔］  201
チップ  ［分 疫］  267

治療抵抗性  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
聴覚性事象関連電位  ［神 内］  96
腸管寄生虫  ［熱 医］  82
腸骨筋  ［分 生 理］  48
腸内細菌  ［細 菌］  73
超音波  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
  ［Ｍ Ｅ］  261
超音波イメージング  ［生 化］  56
超音波内視鏡

（Endoscopic ultrasonography : EUS）
 ［内 視］  214

超音波内視鏡下腹腔神経叢ブロック
（EUS⊖CPB）

  ［内 視］  214

超音波内視鏡下穿刺，吸引法：
EUS⊖FNA

  ［内 視］  214

超音波診断  ［ 放 ］  142
中・下咽頭悪性疾患  ［内 視］  214
注意欠陥多動性障害  ［精 神］  128
中耳腔全圧  ［耳 鼻］  196
中耳粘膜再生  ［耳 鼻］  196
中心窩投射領域  ［ 眼 ］  188
中心性肺気腫  ［病 理］  64
中枢神経  ［解・肉神］  42

D

dehydroepiandrosterone  ［体 力］  281
dehydrotestosterone  ［体 力］  281
der（1 ; 7）（q10 ; p10）  ［臨 検 医］  85
Dlx5  ［解・組発］  44
DNA chips  ［消 外］  146
DNA 多型  ［法 医］  80
DNA トポイソメラーゼⅠ  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
Dual energy CT  ［ 放 ］  142
Dyna CT  ［脳 外 科］  165
唾液  ［ウイルス］  70
大腸 ESD  ［内 視］  214
大腸癌  ［腫 血 内］  117
大動脈弁  ［心 外］  173
大動脈瘤  ［小 血 外］  155
  ［心 外］  173
大学職員の能力開発  ［教 育 セ］  37
大規模臨床試験  ［循 内］  107
  ［薬 治］  265
ダイナミクス  ［解・肉神］  42
大脳皮質  ［薬 理］  61
大脳基底核  ［薬 理］  61
ダイオキシン  ［臨床医研］  257
代償機能  ［リ ハ］  206
大腿骨近位部転移性腫瘍  ［整 形］  160
大腰筋  ［分 生 理］  48
脱嚢  ［熱 医］  82
デジタル中世学  ［医 国 領］  292
溺死  ［法 医］  80
殿筋  ［分 生 理］  48
電子顕微鏡  ［解・肉神］  42
電子染色法  ［共 用 研］  276
デリバリー  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
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データバンク  ［救 急］  211
データベース  ［総 診］  124
動脈硬化  ［総 診］  124
ドネペジル  ［麻 酔］  201
ドーパミン  ［薬 理］  61

E

e⊖Learning  ［教 育 セ］  37
Electororetinogram  ［ 眼 ］  188
Endocytoscopy  ［内 視］  214
Endovascular OR  ［脳 外 科］  165
Esp  ［細 菌］  73
ETA 受容体  ［細 生］  52
Evidence⊖Based Medicine  ［臨 疫］  269
extra cardiac conduit  ［心 外］  173
エチレングリコール  ［分 生 理］  48
英語学習教材  ［医 国 領］  292
英語コミュニケーション教育  ［医 国 領］  292
栄養学  ［看 護 学］  298
栄養状態  ［総 診］  124
栄養療法  ［消 外］  146
疫学  ［糖 内］  113
  ［宇 宙］  283
疫学調査  ［細 菌］  73
  ［ 歯 ］  225
エマルション  ［Ｍ Ｅ］  261
エンドセリン⊖１  ［細 生］  52
  ［ 眼 ］  188
エンドスタチン  ［リ 内］  105
嚥下内視鏡検査  ［耳 鼻］  196
嚥下造影検査  ［耳 鼻］  196
遠位インターロッキングステム  ［整 形］  160
遠隔睡眠医療  ［耳 鼻］  196
遠隔睡眠検査  ［耳 鼻］  196
塩類細胞  ［解・組発］  44
塩酸ゲムシタビン  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
炎症性サイトカイン  ［呼 内］  121
炎症誘発性実験モデル  ［循 内］  107
演習型授業  ［看 護 学］  298
エンテロウイルス 71  ［リ ハ］  206
延髄  ［解・肉神］  42
  ［薬 理］  61
エピジェネティックス  ［解・組発］  44
エポキシミシン耐性株  ［生 化］  56
エルトロンボパグ療法  ［消 外］  146
エゼチマイブ  ［循 内］  107

F

Fabry 病  ［病 理］  64
  ［小 児］  131
FKBP12.6  ［細 生］  52
FLI⊖1  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
FnBP  ［細 菌］  73
Fontan 手術  ［心 外］  173
Frank⊖Starling の心臓の法則  ［細 生］  52
Frequency Doubling Technology  ［ 眼 ］  188

Fugl⊖Meyer Assessment  ［リ ハ］  206
functional Magnetic resonance 
imaging

  ［ 眼 ］  188

Fura⊖2  ［循 内］  107
ファブリー病  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
  ［神経病理］  248
ファブリ病  ［遺 伝 病］  279
フィードバック調節  ［分 生 物］  58
フィジカルアセスメント  ［看 護 学］  298
フォトンファクトリー  ［分 生 理］  48
不安定型大腿骨転子部骨折  ［整 形］  160
腹部膨満感  ［看 護 学］  298
腹部表面筋電図  ［看 護 学］  298
腹外側延髄  ［解・肉神］  42
腹囲  ［総予防セ］  288
副腎皮質過形成  ［糖 内］  113
副腎皮質細胞  ［薬 理］  61
副甲状腺  ［腎 内］  100
腹腔鏡下胃部分切除術  ［消 外］  146
腹腔鏡手術  ［消 外］  146
腹膜透析  ［腎 内］  100
不明熱  ［総 診］  124
不妊症  ［産 婦］  178
フッ素置換基  ［医 国 領］  292
フタトゲチマダニ  ［熱 医］  82

G

GABA  ［解・肉神］  42
gcm2  ［解・組発］  44
GCMS  ［環 保 医］  76
GCP  ［薬 治］  265
Glenn 手術  ［心 外］  173
GLUT4  ［体 力］  281
GMFCS  ［リ ハ］  206
ガイドワイヤー  ［ 放 ］  142
外反扁平足  ［整 形］  160
外来看護  ［看 護 学］  298
外植片培養  ［解・組発］  44
外傷性肩関節前方不安定症  ［整 形］  160
外照射併用高線量率組織内照射療法  ［ 泌 ］  183
顎顔面形態  ［耳 鼻］  196
顎発育  ［形 成］  170
顎関節症  ［ 歯 ］  225
学習評価  ［教 育 セ］  37
眼悪性リンパ腫  ［ 眼 ］  188
がん化  ［分 生 物］  58
がん化学療法  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
がん看護  ［看 護 学］  298
眼窩底骨折  ［耳 鼻］  196
眼窩転移性腫瘍  ［ 眼 ］  188
眼窩容積  ［形 成］  170
癌抗体  ［消 外］  146
眼球温存治療  ［小 児］  131
がんマーカー  ［分 生 物］  58
がん免疫療法  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
がん診断  ［分 生 物］  58
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眼振検査  ［耳 鼻］  196
がんワクチン  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
画像診断  ［ 放 ］  142
  ［Ｍ Ｅ］  261
月経  ［看 護 学］  298
ゲムシタビン  ［消 内］  91
ゲノム  ［分 疫］  267
ゲノム薬理学  ［薬 治］  265
幻視  ［神 内］  96
ゲルゾリン  ［分 生 理］  48
ゲスト分子  ［医 国 領］  292
偽陰性群  ［ 歯 ］  225
議会制  ［医 国 領］  292
偽陽性群  ［ 歯 ］  225
極細径内視鏡  ［内 視］  214
ゴーシェ病  ［神経病理］  248
グリア  ［解・肉神］  42
  ［神経生理］  251
グリオーマ  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
グリセリン  ［分 生 理］  48
グリシン  ［神 内］  96
グルタミン酸  ［解・肉神］  42
グルタミン酸放出  ［神経生理］  251

H

HCMV  ［ウイルス］  70
Head up tilt 検査  ［神 内］  96
Healing  ［臨 疫］  269
Helicobacter pylori  ［臨 検 医］  85
HHV⊖6  ［ウイルス］  70
HHV⊖7  ［ウイルス］  70
HMG⊖CoA 還元酵素阻害薬  ［循 内］  107
hnRNP A1/A2  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
HPLC 法  ［臨 検 医］  85
排虫  ［熱 医］  82
肺動脈弁  ［心 外］  173
肺癌  ［呼 内］  121
  ［呼乳内外］  152
  ［分 疫］  267
肺保護  ［心 外］  173
肺静脈前庭部隔離術  ［循 内］  107
敗血症  ［麻 酔］  201
肺呼吸  ［薬 理］  61
ハイリスク症例  ［呼乳内外］  152
排泄援助  ［看 護 学］  298
排泄への援助  ［看 護 学］  298
ハイテクナビゲーション手術  ［耳 鼻］  196
ハイテクナビゲーション手術室  ［高 医 研］  254
白血病幹細胞  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
反復流産  ［産 婦］  178
反回神経モニタリング  ［消 外］  146
半規管結石症  ［耳 鼻］  196
半盲  ［ 眼 ］  188
ハンター病  ［神経病理］  248
ハンター症候群  ［遺 伝 病］  279
播種性血管内凝固症候群  ［麻 酔］  201

発生  ［解・組発］  44
  ［腎 内］  100
発生生物学  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
発癌高危険群  ［消 内］  91
発現  ［解・肉神］  42
発現解析  ［臨床医研］  257
発達障害  ［神経生理］  251
閉塞型睡眠時無呼吸症候群  ［精 神］  128
閉塞性黄疸  ［病 理］  64
  ［消 内］  91
平和主義  ［医 国 領］  292
ヘモビジランス  ［輸 血］  229
変異  ［解・肉神］  42
変異マウス  ［分 生 物］  58
変形性膝関節症  ［スポ医研］  286
変性  ［解・肉神］  42
扁桃体  ［神経生理］  251
ヘパリン  ［産 婦］  178
ヘルペス  ［ 皮 ］  136
ヘルペスウイルス  ［ウイルス］  70
非 B 非 C 型肝癌  ［消 内］  91
非アルコール性の脂肪肝  ［病 理］  64
非アルコール性脂肪肝疾患  ［消 内］  91
非アルコール性脂肪性肝炎  ［病 理］  64
非びらん性胃食道逆流症＝NERD  ［内 視］  214
肥大  ［分 生 理］  48
皮膚筋炎  ［リ 内］  105
皮膚色素沈着  ［看 護 学］  298
日帰り手術  ［耳 鼻］  196
東日本大震災  ［救 急］  211
比重  ［分 生 理］  48
光架橋  ［Ｍ Ｅ］  261
肥満  ［ 歯 ］  225
肥満細胞  ［薬 理］  61
ヒラメ筋  ［分 生 理］  48
疲労  ［ウイルス］  70
疲労のメカニズム  ［ウイルス］  70
疲労の測定  ［ウイルス］  70
非正規非線形過程  ［医 国 領］  292
非正規線形過程  ［医 国 領］  292
非浸潤癌  ［呼乳内外］  152
非浸潤性乳管癌  ［病 理］  64
ヒスタミン  ［薬 理］  61
ヒストン  ［解・組発］  44
ヒストン脱アセチル化酵素  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
非定型抗精神病薬  ［精 神］  128
非特異性多発小腸潰瘍  ［消 内］  91
ヒトヘルペスウイルス６  ［ウイルス］  70
ヒト免疫不全ウイルス（HIV）  ［感 染］  220
ヒト乳頭腫ウイルス  ［ 皮 ］  136
  ［耳 鼻］  196
ヒトサイトメガロウイルス  ［ウイルス］  70
費用対効果  ［環 保 医］  76
法中毒  ［法 医］  80
法医病理  ［法 医］  80
保健師  ［看 護 学］  298
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訪問看護  ［看 護 学］  298
翻訳フレームシフト  ［分 生 物］  58
ホルター心電図  ［宇 宙］  283
放射線治療  ［ 放 ］  142
放射線化学療法併用療法  ［耳 鼻］  196
放射線療法  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
放射線耐性  ［Ｒ Ｉ］  274
嚢子形成  ［熱 医］  82
表皮ブドウ球菌  ［細 菌］  73
表皮剥脱素  ［Ｒ Ｉ］  274
表在癌  ［耳 鼻］  196

I

I⊖131  ［ 放 ］  142
ICLS  ［救 急］  211
IgA 腎症  ［病 理］  64
  ［腎 内］  100
IgE  ［熱 医］  82
  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
IL⊖13  ［熱 医］  82
IL⊖31  ［薬 理］  61
IMRT  ［ 放 ］  142
in vivo 小核試験  ［環 保 医］  76
Interventional EUS  ［内 視］  214
Interventional Radiology  ［ 放 ］  142
iPS 細胞  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
  ［遺 伝 病］  279
ischemic post conditioning  ［心 外］  173
iStroke  ［脳 外 科］  165
遺伝子  ［ 眼 ］  188
遺伝子治療  ［ウイルス］  70
  ［耳 鼻］  196
  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
遺伝子発現  ［ウイルス］  70
遺伝子解析  ［形 成］  170
遺伝子研究  ［精 神］  128
遺伝子多型解析  ［分 疫］  267
遺伝子トラップ  ［分 生 物］  58
医学英語  ［医 国 領］  292
医学教育  ［総 診］  124
胃癌縮小手術  ［消 外］  146
いじめ  ［医 国 領］  292
胃静脈瘤  ［内 視］  214
胃術後障害  ［消 外］  146
胃管血流  ［消 外］  146
イメージガイド下手術  ［高 医 研］  254
イムノリポソーム  ［生 化］  56
胃内 pH monitoring  ［内 視］  214
陰部神経  ［ 泌 ］  183
インフォームド・コンセントのための
説明文書

 ［医 国 領］  292

インピーダンス pH メトリー  ［消 外］  146
インスリン抵抗性  ［臨 検 医］  85
インターロイキン⊖31  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
インターロイキン６  ［産 婦］  178
一般研究員  ［共 用 研］  276

医療人 GP  ［臨 疫］  269
医療情報  ［環 保 医］  76
医療コミュニケーション  ［臨 疫］  269
医療の質評価  ［臨 疫］  269
一酸化窒素  ［Ｍ Ｅ］  261
遺体  ［解・肉神］  42
痛みセンター  ［麻 酔］  201

J

JAS⊖R  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
JATEC  ［救 急］  211
ジェンダー  ［医 国 領］  292
児童精神医学  ［精 神］  128
ジフテリア毒素  ［熱 医］  82
自我の特権化批判  ［医 国 領］  292
次元  ［医 国 領］  292
自家蛍光内視鏡システム

（Autofluerescence Imaging : AFI）
  ［内 視］  214

自家骨格筋芽細胞移植  ［ 泌 ］  183
慈恵医大分類  ［内 視］  214
磁気  ［臨床医研］  257
実験動物  ［実 動］  272
自己会合  ［共 用 研］  276
自己血  ［輸 血］  229
自己免疫性肝炎  ［消 内］  91
自己免疫性膵炎  ［消 内］  91
軸索  ［解・肉神］  42
軸性疼痛  ［整 形］  160
腎不全  ［腎 内］  100
  ［遺 伝 病］  279
腎癌  ［ 泌 ］  183
腎移植  ［腎 内］  100
人工弁  ［心 外］  173
人工眼研究  ［ 眼 ］  188
人工腱索  ［心 外］  173
人工膝関節置換術  ［整 形］  160
人工膝関節全置換術  ［スポ医研］  286
人工蛋白質  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
腎組織の経年変化  ［病 理］  64
腎臓  ［腎 内］  100
自励振動現象  ［細 生］  52
自律神経  ［解・肉神］  42
自律神経障害  ［神 内］  96
次世代  ［臨床医研］  257
次世代シーケンサー  ［熱 医］  82
磁性ナノ粒子  ［総 診］  124
自走式内視鏡  ［内 視］  214
情動  ［神経生理］  251
褥瘡  ［分 生 理］  48
静脈還流  ［分 生 理］  48
助産師  ［看 護 学］  298
助産師教育  ［看 護 学］  298
女性  ［総予防セ］  288
上肢麻痺  ［リ ハ］  206
樹状細胞  ［消 内］  91
  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
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縦隔疾患  ［呼乳内外］  152
十二指腸乳頭部腫瘍  ［内 視］  214
循環腫瘍細胞  ［呼乳内外］  152
重力  ［分 生 理］  48
重心動揺  ［宇 宙］  283
受診状況  ［総 診］  124
重症筋無力症  ［スポ医研］  286
重層扁平上皮  ［共 用 研］  276
受託業務  ［共 用 研］  276
術中ナビゲーション  ［高 医 研］  254
術後消化管機能検査  ［消 外］  146
術前化学療法  ［呼乳内外］  152

K

カフェイン  ［臨 検 医］  85
花粉  ［医 国 領］  292
花粉症  ［耳 鼻］  196
花粉症治療米  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
化学放射線治療  ［ 放 ］  142
化学受容反射  ［解・肉神］  42
化学療法  ［消 外］  146
  ［Ｍ Ｅ］  261
  ［看 護 学］  298
化学シャペロン  ［小 児］  131
海馬  ［薬 理］  61
  ［神経生理］  251
回帰性  ［医 国 領］  292
改訂 Ashworth スケール  ［リ ハ］  206
潰瘍性大腸炎  ［細 菌］  73
  ［消 内］  91
過活動性膀胱  ［ 泌 ］  183
過形成性ポリープ  ［内 視］  214
仮骨延長  ［形 成］  170
拡張型心筋症マウス  ［細 生］  52
拡張型心筋症モデル  ［循 内］  107
核医学  ［ 放 ］  142
核磁気共鳴  ［分 生 理］  48
角膜内皮移植  ［ 眼 ］  188
確率過程  ［医 国 領］  292
核酸アナログ製剤  ［消 内］  91
拡散強調画像  ［ 放 ］  142
拡散テンソル画像検査  ［ 眼 ］  188
冠動脈 CTA  ［ 放 ］  142
冠動脈バイパス術  ［心 外］  173
看護援助  ［看 護 学］  298
看護技術  ［看 護 学］  298
看護開拓指導者  ［看 護 学］  298
看護歴史  ［看 護 学］  298
看護診断  ［看 護 学］  298
  ［看 護 学］  298
間欠的再荷重  ［体 力］  281
冠危険因子  ［環 保 医］  76
冠攣縮  ［循 内］  107
幹細胞  ［腎 内］  100
肝細胞癌  ［消 内］  91
  ［消 外］  146

肝細胞癌の発生  ［病 理］  64
感染  ［細 菌］  73
乾癬  ［ 皮 ］  136
感染防御因子  ［熱 医］  82
感染性心内膜炎  ［心 外］  173
感染症  ［総 診］  124
感染予防  ［看 護 学］  298
関節エコー  ［リ 内］  105
関節リウマチ  ［リ 内］  105
間質性肺疾患  ［呼 内］  121
間質性膀胱炎  ［ 泌 ］  183
肝腫瘍原性遺伝子  ［臨床医研］  257
乾燥濾紙血  ［遺 伝 病］  279
緩和医療  ［腫 血 内］  117
  ［内 視］  214
緩和ケア  ［精 神］  128
間葉系幹細胞  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
完全長 cDNA ライブラリー  ［熱 医］  82
完全静脈麻酔  ［麻 酔］  201
完全胸腔鏡手術  ［呼乳内外］  152
肝臓インスリン抵抗性診断試験  ［消 内］  91
肝臓星細胞  ［消 内］  91
カプサイシン  ［神経生理］  251
カプセル内視鏡

（capsule endoscope : CE）
  ［内 視］  214

からだに優しく良く効く治療  ［臨床医研］  257
カラードプラー超音波内視鏡

（CD⊖EUS）
  ［内 視］  214

カラードプラ検査  ［ 放 ］  142
加齢黄斑変性  ［ 眼 ］  188
カルバペネム系薬  ［感 染］  220
カルシウムチャネル  ［腎 内］  100
カルシウムイオン動態  ［循 内］  107
カルシウム拮抗薬  ［循 内］  107
下肢虚血再灌流  ［小 血 外］  155
仮想環境  ［高 医 研］  254
可塑性  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
下垂体手術  ［耳 鼻］  196
家庭医療  ［臨 疫］  269
カテーテルアブレーション  ［臨 検 医］  85
  ［循 内］  107
カテーテル関連血流感染症  ［感 染］  220
家族介護者  ［看 護 学］  298
家族看護  ［看 護 学］  298
家族支援システム構築  ［看 護 学］  298
経鼻内視鏡  ［内 視］  214
経鼻的持続陽圧呼吸  ［精 神］  128
軽度認知障害  ［精 神］  128
蛍光ビーズ  ［細 生］  52
経口免疫寛容  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
蛍光タンパク質  ［分 生 物］  58
けいれん  ［臨 検 医］  85
痙攣性発声障害  ［耳 鼻］  196
計算解剖学  ［高 医 研］  254
計測  ［解・肉神］  42
経頭蓋磁気刺激  ［リ ハ］  206
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頚椎症性脊髄症  ［整 形］  160
経頭蓋超音波  ［神 内］  96
経頭蓋的  ［Ｍ Ｅ］  261
経頭蓋的超音波照射  ［脳 外 科］  165
血管外科  ［小 血 外］  155
血管内治療  ［小 血 外］  155
  ［耳 鼻］  196
血管内皮平滑筋細胞  ［糖 内］  113
血管内皮増殖因子  ［リ 内］  105
  ［ 眼 ］  188
血管性認知症  ［精 神］  128
血管新生  ［リ 内］  105
血管腫  ［ 皮 ］  136
ケミカルハザード物質  ［臨床医研］  257
健康食品  ［分 生 物］  58
憲法  ［医 国 領］  292
血栓溶解  ［Ｍ Ｅ］  261
ケトン食療法  ［薬 理］  61
血圧  ［薬 理］  61
  ［腎 内］  100
血圧異常  ［総予防セ］  288
血液透析  ［腎 内］  100
血糖変動  ［環 保 医］  76
気道上皮細胞  ［呼 内］  121
基本動作  ［リ ハ］  206
機械弁  ［心 外］  173
気管支喘息  ［呼 内］  121
気管支鏡  ［呼 内］  121
筋原線維  ［分 生 理］  48
筋萎縮  ［体 力］  281
筋萎縮性側索硬化症  ［神 内］  96
筋ジストロフィー  ［看 護 学］  298
筋ジストロフィー病棟  ［看 護 学］  298
筋固有知覚  ［解・組発］  44
機能温存治療  ［耳 鼻］  196
機能温存手術  ［消 外］  146
機能性 RNA  ［分 生 物］  58
機能性胃腸症

（Functional dyspepsia : FD）
  ［内 視］  214

機能的 MRI  ［精 神］  128
筋小胞体  ［細 生］  52
  ［循 内］  107
筋組織  ［解・組発］  44
起立性低血圧  ［神 内］  96
寄生虫感染  ［熱 医］  82
寄与因子  ［ 歯 ］  225
降圧薬  ［薬 治］  265
行動科学  ［臨 疫］  269
高エネルギー加速器研究機構  ［分 生 理］  48
好塩基球  ［熱 医］  82
コフィリン  ［熱 医］  82
興奮性シナプス  ［解・肉神］  42
興奮性シナプス電流  ［薬 理］  61
興奮収縮連関  ［細 生］  52
抗癌戦略  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
膠原病  ［ 皮 ］  136

抗原ペプチド  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
広汎性発達障害  ［精 神］  128
コホート研究  ［臨 疫］  269
高次脳機能バランサー  ［リ ハ］  206
高次脳機能障害  ［小 児］  131
個人識別  ［法 医］  80
孤児性  ［解・肉神］  42
甲状腺癌  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
高感度 endotoxin 測定  ［内 視］  214
高感度迅速診断  ［臨床医研］  257
交感神経  ［総 診］  124
交感神経α 1 受容体  ［循 内］  107
固形癌  ［腫 血 内］  117
抗痙攣作用  ［薬 理］  61
高血圧  ［環 保 医］  76
  ［腎 内］  100
  ［総 診］  124
  ［薬 治］  265
高血圧症  ［循 内］  107
高血糖  ［総予防セ］  288
高気圧障害  ［環 保 医］  76
抗菌薬多剤併用 ATM  ［消 内］  91
骨格筋  ［分 生 理］  48
黒質  ［神 内］  96
呼吸器感染症  ［呼 内］  121
呼吸器ウイルス感染症  ［小 児］  131
呼吸リズム形成機構  ［薬 理］  61
呼吸性ニューロン  ［薬 理］  61
呼吸促進反射  ［薬 理］  61
コミュニケーション  ［医 国 領］  292
更年期障害  ［環 保 医］  76
コピー数異常  ［産 婦］  178
コピー数多型  ［分 疫］  267
高ポリアミン食  ［分 生 物］  58
コラーゲン  ［分 生 理］  48
コラーゲン誘導性関節炎  ［リ 内］  105
高齢者  ［総 診］  124
  ［リ ハ］  206
高齢化社会  ［呼乳内外］  152
抗リン脂質抗体  ［産 婦］  178
好酸球性副鼻腔炎  ［耳 鼻］  196
光線過敏症  ［ 皮 ］  136
光線力学的療法  ［ 眼 ］  188
高線量放射線治療  ［ 放 ］  142
格子間隔  ［細 生］  52
抗腫瘍免疫  ［消 内］  91
酵素補充療法  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
  ［遺 伝 病］  279
高速液体クロマトグラフィー  ［共 用 研］  276
孤束核  ［解・肉神］  42
  ［神経生理］  251
固相ペプチド合成法  ［共 用 研］  276
抗体  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
喉頭温存手術  ［耳 鼻］  196
喉頭枠組み手術  ［耳 鼻］  196
後頭葉  ［ 眼 ］  188
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骨盤  ［スポ医研］  286
骨伝導能  ［形 成］  170
骨質劣化マーカー  ［整 形］  160
骨粗鬆症  ［整 形］  160
骨転移疼痛緩和薬  ［ 放 ］  142
高分子ミセル  ［Ｍ Ｅ］  261
抗ウイルス活性  ［総 診］  124
  ［臨床医研］  257
抗うつ薬  ［精 神］  128
構造解析  ［共 用 研］  276
空腹時 13C⊖glucose 呼気試験  ［消 内］  91
空間識認識機能  ［宇 宙］  283
クマムシ  ［Ｒ Ｉ］  274
クリニカルクエスチョン  ［ 歯 ］  225
クリティカルケア  ［看 護 学］  298
クロマチン  ［解・組発］  44
クローン病  ［内 視］  214
  ［消 内］  91
クロスブリッジ  ［細 生］  52
客観的臨床能力試験  ［教 育 セ］  37
橋  ［薬 理］  61
恐怖条件付け  ［神経生理］  251
強迫性障害  ［精 神］  128
教育支援プログラム開発  ［看 護 学］  298
巨核芽球性白血病  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
虚血再灌流  ［循 内］  107
虚血性疾患  ［循 内］  107
胸腔鏡手術  ［呼乳内外］  152
局所回路  ［解・肉神］  42
局所神経  ［解・肉神］  42
強オピオイド  ［麻 酔］  201
胸腺腫  ［呼乳内外］  152
鏡視下手術  ［整 形］  160
巨指症  ［形 成］  170
狭帯域フィルター内視鏡

（Narrow Band Imaging : NBI）
  ［内 視］  214

拒絶反応  ［腎 内］  100
嗅覚障害  ［神 内］  96
急性肺障害  ［麻 酔］  201
急性肺損傷  ［呼 内］  121
急性腎障害  ［腎 内］  100
急性呼吸窮迫症候群  ［呼 内］  121
急性骨髄性白血病  ［腫 血 内］  117
急性脳梗塞  ［Ｍ Ｅ］  261
急性脳症  ［小 児］  131
急性リンパ性白血病  ［腫 血 内］  117

L

L 型 Ca チャネル  ［循 内］  107
L 型 Ca2＋チャネル  ［細 生］  52
Langendorff 灌流  ［循 内］  107
Lewy 小体型認知症  ［神 内］  96

M

M 細胞  ［ 眼 ］  188
Map  ［細 菌］  73

Maze 手術  ［心 外］  173
MDM2  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
MDS  ［臨 検 医］  85
MIBG 心筋シンチグラフィー  ［神 内］  96
microRNA/mRNA  ［臨床医研］  257
MLPA  ［小 児］  131
morphogenesis  ［病 理］  64
MRI  ［消 内］  91
  ［ 放 ］  142
  ［Ｍ Ｅ］  261
MRSA 肺炎  ［感 染］  220
mucosal healing  ［内 視］  214
multiplex⊖PCR  ［小 児］  131
myeloid 系細  ［ウイルス］  70
myostatin  ［体 力］  281
マイクロフラップ法  ［耳 鼻］  196
マイクロカテーテル  ［ 放 ］  142
マクロファージ  ［ウイルス］  70
  ［循 内］  107
慢性 B 型肝炎  ［消 内］  91
慢性 C 型肝炎  ［消 内］  91
慢性閉塞性肺疾患  ［呼 内］  121
慢性疲労症候群  ［ウイルス］  70
慢性腎不全  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
  ［看 護 学］  298
慢性腎症  ［分 疫］  267
慢性腎臓病  ［腎 内］  100
慢性骨髄性白血病  ［腫 血 内］  117
慢性肉芽腫症  ［小 児］  131
慢性膵炎  ［内 視］  214
マラリア原虫  ［熱 医］  82
末梢肺腺癌  ［呼乳内外］  152
末梢神経障害  ［神経病理］  248
麻酔薬ポストコンディショニング  ［麻 酔］  201
マスト細胞  ［熱 医］  82
マトリックスコイル  ［脳 外 科］  165
マウス  ［解・組発］  44
メダカ  ［宇 宙］  283
明細胞腺癌  ［産 婦］  178
免疫不全マウス  ［熱 医］  82
免疫学  ［看 護 学］  298
免疫寛容  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
免疫療法  ［脳 外 科］  165
免疫抑制  ［ 眼 ］  188
メンタルヘルス  ［環 保 医］  76
  ［ 歯 ］  225
メシル酸ナファモスタット  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
メタボリックシンドローム  ［糖 内］  113
  ［総予防セ］  288
メタリックステント留置術  ［内 視］  214
民主主義  ［医 国 領］  292
ミオシン  ［分 生 理］  48
ミセル内核  ［Ｍ Ｅ］  261
ミス・リード  ［看 護 学］  298
ミトコンドリア  ［産 婦］  178
密度汎関数法  ［医 国 領］  292
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水  ［分 生 理］  48
モデル動物  ［実 動］  272
網膜芽細胞腫  ［小 児］  131
  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
網膜症  ［環 保 医］  76
モノカルボン酸トランスポーター  ［生 化］  56
  ［神 内］  96
  ［神経生理］  251
モンテカルロシミュレーション  ［医 国 領］  292
網羅的・包括的遺伝子  ［臨床医研］  257
森田療法  ［精 神］  128
右心不全モデルラット  ［小 児］  131
ムチン  ［熱 医］  82
ムコ多糖症  ［小 児］  131
ムコ多糖症 II 型  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
脈管侵襲  ［病 理］  64
脈絡膜新生血管  ［ 眼 ］  188

N

N⊖保護ペプチド酸  ［医 国 領］  292
Na＋/H＋交換系  ［循 内］  107
NANDA 看護診断  ［看 護 学］  298
NBI 内視鏡  ［耳 鼻］  196
Nesfatin  ［小 児］  131
NF⊖κ B  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
NF⊖200  ［解・組発］  44
NK 細胞  ［消 内］  91
NKT 細胞  ［消 内］  91
NMDA 受容体  ［神 内］  96
NOTES  ［高 医 研］  254
NOTES（Natural Orifice Transelu-
menal Endoscopic Surgery）

  ［内 視］  214

ナビゲーション手術  ［消 外］  146
ナチュラルキラー細胞  ［ウイルス］  70
内分泌治療  ［呼乳内外］  152
内視鏡  ［宇 宙］  283
内視鏡型手術ロボット  ［高 医 研］  254
内視鏡下鼻内手術  ［耳 鼻］  196
内視鏡的拡張術  ［消 内］  91
内照射治療  ［ 放 ］  142
内臓知覚  ［解・肉神］  42
軟骨  ［分 生 理］  48
ナノ医学  ［臨床医研］  257
ナノステロイド  ［ 眼 ］  188
難溶性ユビキチン化タンパク質  ［生 化］  56
ナラティブアプローチ  ［看 護 学］  298
ナース・プラクティショナー  ［教 育 セ］  37
粘膜培養  ［形 成］  170
粘膜下層剥離術（ESD）  ［内 視］  214
粘弾性  ［分 生 理］  48
粘液  ［熱 医］  82
粘膜  ［熱 医］  82
熱ゆらぎ  ［分 生 理］  48
熱帯熱マラリア  ［熱 医］  82
二分脊椎  ［脳 外 科］  165
日常生活障害度  ［ 歯 ］  225

日本ダイエット食  ［総 診］  124
ニホンザル  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
二重盲検ランダム化プラセボ比較臨床
試験

 ［分 疫］  267

ニーマンピック病 c 型  ［神経病理］  248
認知機能  ［リ ハ］  206
認知行動療法  ［精 神］  128
認知症高齢者  ［看 護 学］  298
人間工学的デザイン  ［ 放 ］  142
ニワトリ胚  ［解・組発］  44
脳 SPECT  ［神 内］  96
脳分離体外循環  ［心 外］  173
脳動脈瘤血流解析  ［脳 外 科］  165
脳波  ［精 神］  128
  ［麻 酔］  201
嚢胞状腎癌  ［病 理］  64
脳血管攣縮  ［脳 外 科］  165
ノックアウトマウス  ［分 生 物］  58
ノックダウン  ［分 生 物］  58
脳虚血  ［薬 理］  61
脳内受容体  ［精 神］  128
脳内透析法  ［精 神］  128
脳振盪  ［脳 外 科］  165
脳スライス  ［神経生理］  251
尿酸  ［腎 内］  100
尿蛋白  ［腎 内］  100
乳房術後疼痛症候群  ［麻 酔］  201
乳房温存  ［呼乳内外］  152
乳房温存療法  ［ 放 ］  142
乳房再建  ［形 成］  170
乳癌  ［腫 血 内］  117
  ［精 神］  128
入院  ［総 診］  124
乳児尿路感染症  ［小 児］  131
ニューロン  ［解・肉神］  42
乳腺腫瘍  ［ 放 ］  142
乳幼児  ［小 血 外］  155
乳幼児突然死  ［法 医］  80

O

Obscure Gastrointestinal Bleeding : 
OGIB

  ［内 視］  214

Off⊖pump バイパス術  ［心 外］  173
Optical coherence tomography  ［ 眼 ］  188
OSIT⊖J  ［神 内］  96
Oxford 分類  ［病 理］  64
大型機器  ［共 用 研］  276
横隔膜  ［解・組発］  44
温度可変性ポリマー  ［脳 外 科］  165
音響エネルギー  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
音響作用  ［Ｍ Ｅ］  261
オリゴキャップ法  ［熱 医］  82
オルニチン脱炭酸酵素（ODC）  ［分 生 物］  58
黄色ブドウ球菌  ［細 菌］  73
  ［Ｒ Ｉ］  274
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オートファジー  ［呼 内］  121
  ［小 児］  131
  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
  ［神経病理］  248

P

p38  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
p53  ［小 児］  131
  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
Parkinson 病  ［神 内］  96
Patient Enablement Instrument  ［臨 疫］  269
Patient⊖Prosthesis Mismatch  ［心 外］  173
Patient⊖specific cutting guide  ［整 形］  160
Patient⊖specific templating technique ［整 形］  160
pCa⊖張力関係  ［細 生］  52
PEG（Percutaneous Endoscopic 
Gastrostomy）

  ［内 視］  214

PGC⊖1  ［体 力］  281
phosphodiesteraseIII 阻害剤  ［心 外］  173
Polymerase chain reaction  ［ 眼 ］  188
PirB  ［神 内］  96
PSA 再発  ［ 放 ］  142
pT1  ［病 理］  64
PTEN  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
pulmonary autograft  ［心 外］  173
パッチクランプ  ［解・肉神］  42
  ［神経生理］  251
  ［薬 理］  61
パッチクランプ法  ［循 内］  107
パッチテスト  ［ 皮 ］  136
バーキンソン病  ［分 疫］  267
パニック障害  ［精 神］  128
ペクチン分解酵素  ［医 国 領］  292
ペプチド接着剤  ［共 用 研］  276
ペプチドワクチン  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
プラコード  ［解・組発］  44
ポイントオブケアテスティング  ［総 診］  124
ポンぺ病  ［遺 伝 病］  279
  ［神経病理］  248
ポラプレジンク  ［環 保 医］  76
ポラプレジンク注腸  ［消 内］  91
ポリアミン  ［分 生 物］  58
ポリアミンセンサー  ［分 生 物］  58
ポリエチレングリコール  ［分 生 理］  48
ポリプテルス  ［解・組発］  44
ポタシウムチャネル  ［脳 外 科］  165
ポートフォリオ  ［教 育 セ］  37
プライマリ・ケア  ［臨 疫］  269
プリン受容体  ［薬 理］  61
プロカルシトニン  ［呼 内］  121
プロオピオメラノコルチン  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
プロサポシン欠損症  ［神経病理］  248
プロテアソーム  ［分 生 物］  58
プロテインキナーゼ A  ［細 生］  52
プロテオミクス  ［消 外］  146
  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232

プロテオーム解析  ［ 泌 ］  183
プロトコル分析法  ［医 国 領］  292
プロトン  ［分 生 理］  48
プルキンエ細胞  ［薬 理］  61
プトレッシン  ［分 生 物］  58

Q

QD  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
quality of life  ［臨 疫］  269

R

Rho⊖kinase  ［糖 内］  113
RIAS  ［臨 疫］  269
Ribavirin  ［消 内］  91
RNA アプタマー  ［分 生 物］  58
RNA 干渉  ［分 生 物］  58
  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
Ross 手術  ［心 外］  173
Roter Interaction Analysis System

（RIAS）
  ［医 国 領］  292

rt⊖PA  ［Ｍ Ｅ］  261
ラドン  ［Ｒ Ｉ］  274
ライソゾーム病  ［小 児］  131
  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
  ［神経病理］  248
  ［遺 伝 病］  279
ラジアルフローバイオリアクター  ［生 化］  56
ラマン分光  ［分 生 理］  48
卵巣癌  ［産 婦］  178
  ［分 疫］  267
卵巣明細胞癌  ［生 化］  56
ラリンゴマイクロサージャリー  ［耳 鼻］  196
裸子植物  ［医 国 領］  292
ラテント前立腺癌  ［ 泌 ］  183
レクチン  ［熱 医］  82
レンチウイルスベクター  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
レニン  ［腎 内］  100
レニン・アンジオテンシン  ［細 生］  52
レニン・アンジオテンシン系  ［循 内］  107
レーザー  ［ 皮 ］  136
リアルタイムイメージング  ［細 生］  52
  ［高 医 研］  254
リバビリン  ［臨床医研］  257
リンパ節転移  ［消 内］  91
臨地実習  ［看 護 学］  298
臨界期  ［解・肉神］  42
リン酸化  ［分 生 物］  58
臨床疫学  ［臨 疫］  269
臨床評価  ［ 歯 ］  225
臨床研究  ［臨 疫］  269
臨床研究コーディネーター  ［薬 治］  265
臨床試験  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
  ［薬 治］  265
  ［分 疫］  267
臨床試験支援センター  ［薬 治］  265
臨床心理学  ［精 神］  128
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臨床的意志決定  ［看 護 学］  298
臨床薬理学  ［薬 治］  265
利尿薬  ［循 内］  107
リポ蛋白  ［臨 検 医］  85
  ［臨床医研］  257
リポ蛋白分画法  ［総 診］  124
リサーチネットワーク  ［臨 疫］  269
リスフラン関節脱臼骨折  ［スポ医研］  286
リスクファクター  ［環 保 医］  76
リスクマネジメント  ［看 護 学］  298
リウマチ  ［ 放 ］  142
老人性色素斑  ［ 皮 ］  136
老化  ［分 生 物］  58
  ［呼 内］  121
緑内障  ［ 眼 ］  188
緑膿菌  ［感 染］  220
緑色蛍光タンパク質  ［薬 理］  61
良性過形成  ［病 理］  64
両生類  ［薬 理］  61

S

SELEX  ［分 生 物］  58
SERMs  ［整 形］  160
shortening  ［細 生］  52
SMN1  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
SNP  ［臨床医研］  257
SPring⊖8  ［Ｍ Ｅ］  261
SPS  ［高 医 研］  254
Sr⊖89  ［ 放 ］  142
SSI  ［消 外］  146
Steap3⊖2  ［解・組発］  44
SUMO⊖1  ［消 外］  146
サブユニット  ［解・肉神］  42
細胞治療  ［ウイルス］  70
細胞可視化技術  ［分 生 物］  58
細胞内 Ca2＋動態  ［細 生］  52
細胞死  ［腎 内］  100
細胞傷害性 T 細胞  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
細胞周期調節遺伝子  ［糖 内］  113
再閉塞  ［Ｍ Ｅ］  261
再潅流傷害  ［心 外］  173
再活性化  ［ウイルス］  70
細菌性肺炎  ［呼 内］  121
最高読書速度  ［ 眼 ］  188
サイクリン D1  ［産 婦］  178
再生医学  ［薬 理］  61
再生医療  ［腎 内］  100
  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
最適ポートフォリオ  ［医 国 領］  292
サイトカイン  ［熱 医］  82
  ［消 内］  91
  ［産 婦］  178
サッカーキック動作  ［スポ医研］  286
サーモグラフィー  ［消 外］  146
産業精神医学  ［精 神］  128
酸化 LDL  ［臨 検 医］  85

酸化インジウム錫  ［環 保 医］  76
酸化ストレス  ［環 保 医］  76
  ［呼 内］  121
  ［臨床医研］  257
三叉神経核  ［薬 理］  61
サラセミア  ［熱 医］  82
サルコメア  ［細 生］  52
左心不全ラット  ［小 児］  131
生物統計学  ［臨 疫］  269
生後発達  ［解・肉神］  42
成人看護学  ［看 護 学］  298
生化学研究  ［共 用 研］  276
生活習慣  ［看 護 学］  298
性器ヘルペス  ［ 皮 ］  136
性教育  ［看 護 学］  298
生理学的不眠症  ［精 神］  128
精神分析的精神療法  ［精 神］  128
精神療法  ［精 神］  128
精神疾患  ［ウイルス］  70
精神腫瘍学  ［精 神］  128
生体弁  ［心 外］  173
生体肝移植  ［消 外］  146
声帯内注入術  ［耳 鼻］  196
生体内凍結法  ［神経病理］  248
声帯ポリープ  ［耳 鼻］  196
世界への基本的信頼感覚  ［医 国 領］  292
赤外線サーモグラフィー  ［形 成］  170
赤痢アメーバ  ［熱 医］  82
脊髄空洞症  ［脳 外 科］  165
脊髄性筋委縮症  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
脊髄神経節  ［解・組発］  44
赤血球  ［熱 医］  82
セクシュアリティ  ［看 護 学］  298
潜伏感染  ［ウイルス］  70
センチネルリンパ節  ［呼乳内外］  152
センチネルリンパ節検索  ［消 外］  146
剪断強度  ［共 用 研］  276
線維化過程  ［病 理］  64
旋毛虫  ［熱 医］  82
染色体異常  ［環 保 医］  76
選択的スプライシング  ［分 生 物］  58
先天性後部尿道弁  ［小 児］  131
先天性運動失調マウス  ［解・組発］  44
社会不安障害  ［精 神］  128
社会的自立過程  ［看 護 学］  298
脂肪性肝炎  ［病 理］  64
視物質  ［ 眼 ］  188
市中肺炎  ［呼 内］  121
紫外線  ［分 生 物］  58
刺激伝導  ［宇 宙］  283
視放線  ［ 眼 ］  188
飼育実験  ［分 生 物］  58
視覚応答  ［薬 理］  61
視覚性事象関連電位  ［神 内］  96
視覚刺激  ［宇 宙］  283
視覚短期記憶  ［ 眼 ］  188
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色覚異常  ［ 眼 ］  188
糸球体  ［腎 内］  100
糸球体上皮細胞  ［腎 内］  100
糸球体内皮細胞  ［腎 内］  100
糸球体ろ過量  ［総予防セ］  288
シミュレーション教育  ［教 育 セ］  37
シナプス伝達  ［薬 理］  61
  ［神経生理］  251
シナプス除去  ［解・肉神］  42
シナプス可塑性  ［神経生理］  251
シナプス後電流  ［解・肉神］  42
シナプス後膜  ［解・肉神］  42
シナプス強化  ［解・肉神］  42
心房細動  ［臨 検 医］  85
  ［循 内］  107
  ［心 外］  173
深部静脈血栓症  ［麻 酔］  201
深部血栓症  ［ 泌 ］  183
心電図  ［宇 宙］  283
心不全  ［循 内］  107
  ［総 診］  124
  ［遺 伝 病］  279
シングルバルーン小腸内視鏡  ［消 内］  91
進化  ［解・組発］  44
神経伝導検査  ［神 内］  96
神経変性疾患  ［精 神］  128
神経上皮型幹細胞  ［薬 理］  61
神経回路  ［解・肉神］  42
神経内視鏡  ［脳 外 科］  165
神経線維腫症  ［ 皮 ］  136
神経症  ［精 神］  128
神経障害性疼痛  ［神経生理］  251
神経堤細胞  ［解・組発］  44
心筋保護  ［心 外］  173
心筋保護液  ［心 外］  173
心筋虚血  ［循 内］  107
心筋線維化  ［細 生］  52
心筋症  ［分 生 理］  48
進行性核上性麻痺  ［神 内］  96
心音セミナー  ［教 育 セ］  37
唇裂口蓋裂  ［形 成］  170
心理教育  ［精 神］  128
森林浴  ［総 診］  124
心理的介入  ［精 神］  128
心理テスト  ［精 神］  128
震災時のこころの支援  ［精 神］  128
新生児動脈性脳梗塞  ［小 児］  131
滲出性中耳炎  ［耳 鼻］  196
新薬  ［分 疫］  267
シリコーンオイル  ［Ｒ Ｉ］  274
姿勢  ［宇 宙］  283
視性自覚的垂直位  ［宇 宙］  283
視神経脊髄炎  ［ 眼 ］  188
脂質酸化ストレス  ［病 理］  64
視床下部  ［解・肉神］  42
思春期  ［看 護 学］  298

膝関節  ［分 生 理］  48
質量分析  ［熱 医］  82
質量分析器  ［共 用 研］  276
質的研究  ［臨 疫］  269
視野  ［ 眼 ］  188
小胞体ストレス  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
症状  ［総 診］  124
症状マネージメント  ［看 護 学］  298
消化管機能内視鏡  ［内 視］  214
消化管狭窄病変  ［消 内］  91
消化管粘膜全層切除術  ［内 視］  214
消化器癌  ［分 疫］  267
消化器疾患患者  ［看 護 学］  298
小核  ［環 保 医］  76
初期免疫応答  ［消 内］  91
初期診断名  ［総 診］  124
症候  ［総 診］  124
食道癌  ［ 放 ］  142
  ［消 外］  146
  ［内 視］  214
食道表在癌  ［病 理］  64
  ［消 内］  91
食道内圧検査  ［消 外］  146
食後高脂血症  ［総 診］  124
職業性ストレス  ［宇 宙］  283
小児肥満  ［糖 内］  113
小児科  ［小 血 外］  155
小児リウマチ性疾患  ［小 児］  131
小児特発性ネフローゼ症候群  ［小 児］  131
小児運動機能  ［リ ハ］  206
小脳  ［薬 理］  61
踵立方関節固定術  ［整 形］  160
小切開白内障手術  ［ 眼 ］  188
小切開硝子体手術  ［ 眼 ］  188
小線源永久挿入療法  ［ 泌 ］  183
組織学的検索  ［神経病理］  248
初診患者  ［総 診］  124
脂質異常  ［総予防セ］  288
習癖行動  ［ 歯 ］  225
周辺視野  ［宇 宙］  283
手術ロボット  ［呼乳内外］  152
手術シミュレーション  ［消 外］  146
手術シミュレータ  ［高 医 研］  254
宿主免疫応答  ［熱 医］  82
集積化  ［解・肉神］  42
珠心組織  ［医 国 領］  292
周手術期看護学  ［看 護 学］  298
収縮  ［分 生 理］  48
出土標本  ［解・肉神］  42
腫瘍抗原  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
腫瘍マーカー  ［ 泌 ］  183
  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
僧帽弁  ［心 外］  173
僧帽弁形成術  ［心 外］  173
創外固定器  ［形 成］  170
総合病院精神医学  ［精 神］  128
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総合外来  ［総 診］  124
相関解析  ［解・肉神］  42
早期胃癌  ［内 視］  214
早期診断  ［臨床医研］  257
速筋化  ［体 力］  281
ソナゾイド  ［呼乳内外］  152
損傷  ［解・肉神］  42
走査型電子顕微鏡  ［共 用 研］  276
組織学的重症度分類（活動性と慢性）  ［病 理］  64
組織プラスミノゲンアクチベーター  ［神 内］  96
すべり  ［分 生 理］  48
スギ  ［医 国 領］  292
スギ花粉症  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
膵癌  ［消 外］  146
睡眠時間  ［総予防セ］  288
睡眠時無呼吸症候群  ［消 内］  91
  ［呼 内］  121
  ［耳 鼻］  196
  ［ 歯 ］  225
錐体部真珠腫  ［耳 鼻］  196
錐体細胞  ［薬 理］  61
推定誤差  ［医 国 領］  292
推定量  ［医 国 領］  292
膵臓がん  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
スキンドファイバー  ［分 生 理］  48
  ［細 生］  52
スキンケア外来  ［ 皮 ］  136
スキルスラボ  ［耳 鼻］  196
スクリーニング  ［ 歯 ］  225
スパイク  ［解・肉神］  42
スペルミジン  ［分 生 物］  58
スペルミン  ［分 生 物］  58
スプライシング  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
スライ病  ［神経病理］  248
スライス  ［薬 理］  61
スローロリス  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
スタチン  ［薬 治］  265
ステントグラフト  ［小 血 外］  155
ストーマ長期管理  ［看 護 学］  298
ストーマ患者  ［看 護 学］  298
ストレス  ［ウイルス］  70
  ［宇 宙］  283

T

T 細胞  ［ 眼 ］  188
TGF⊖β  ［臨 検 医］  85
  ［腎 内］  100
TGF⊖β活性化反応  ［消 内］  91
Th2  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
TNF  ［熱 医］  82
TNF⊖α  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
TPM1  ［小 児］  131
Tri⊖modal endoscopy  ［内 視］  214
TRPV1 チャネル  ［神経生理］  251
タッチング  ［看 護 学］  298
ターゲティング  ［Ｍ Ｅ］  261

多発性骨髄腫  ［腫 血 内］  117
多発性嚢胞腎  ［腎 内］  100
タイチン  ［細 生］  52
対外受精  ［産 婦］  178
胎児発育不全  ［産 婦］  178
帯状疱疹  ［ 皮 ］  136
体幹機能評価  ［スポ医研］  286
体温  ［薬 理］  61
体組成  ［宇 宙］  283
タイトジャンクション  ［共 用 研］  276
多階層生体シミュレーション  ［共 用 研］  276
他覚的視野検査  ［ 眼 ］  188
多系統萎縮症  ［神 内］  96
多血性肝細胞癌  ［消 内］  91
蛋白キナーゼ A 依存性リン酸化  ［循 内］  107
蛋白キナーゼ C  ［細 生］  52
タンパク質分解  ［分 生 物］  58
タンパク質ポリマー  ［共 用 研］  276
胆道癌  ［消 外］  146
胆道がん  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
単一サルコメア  ［細 生］  52
単孔式腹腔鏡手術  ［消 外］  146
多視  ［ 眼 ］  188
多焦点眼内レンズ  ［ 眼 ］  188
低分子 G 蛋白 Rho  ［糖 内］  113
低酸素  ［神経生理］  251
低侵襲手術  ［消 外］  146
  ［呼乳内外］  152
  ［小 血 外］  155
低周波数超音波  ［脳 外 科］  165
低タンパク食適応  ［細 菌］  73
適正抗菌化学療法  ［感 染］  220
摘出脳幹  ［薬 理］  61
転移過程  ［病 理］  64
転移性肝癌  ［消 外］  146
転移性髄膜腫  ［病 理］  64
てんかん  ［臨 検 医］  85
  ［精 神］  128
転写調節  ［分 生 物］  58
転写開始点  ［分 生 物］  58
転写開始点シークエンス  ［熱 医］  82
鉄沈着  ［解・組発］  44
頭部外傷  ［救 急］  211
透過型電子顕微鏡  ［共 用 研］  276
頭頚部癌  ［分 疫］  267
統計医学  ［宇 宙］  283
凍結治療  ［ 泌 ］  183
特別支援教育  ［看 護 学］  298
糖尿病  ［総 診］  124
  ［分 疫］  267
糖尿病性腎症  ［腎 内］  100
糖尿病性ポリニューロパチー  ［神 内］  96
トランスフェリン受容体 c  ［解・組発］  44
トランスジェニックマウス  ［消 内］  91
トランスクリプトーム解析  ［熱 医］  82
トランスポーター  ［臨床医研］  257
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トレハロース  ［分 生 理］  48
トレーサー実験  ［循 内］  107
トロポミオシン  ［分 生 理］  48
トロポニン  ［分 生 理］  48
トロポニン I  ［細 生］  52
トロポニン T  ［細 生］  52
  ［循 内］  107
糖鎖  ［熱 医］  82
糖鎖修飾  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
透析病院  ［遺 伝 病］  279
透析回避  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
糖タンパク質  ［熱 医］  82
突然死  ［循 内］  107
椎弓形成術  ［整 形］  160

U

Urocortin  ［小 児］  131
宇宙医学  ［宇 宙］  283
ウイルムス腫瘍遺伝子産生蛋白質  ［消 内］  91
ウイルスベクター  ［ウイルス］  70
運動ニューロン  ［神経生理］  251
運動性失語  ［リ ハ］  206
運動神経細胞死  ［神経生理］  251
運動習慣  ［体 力］  281
うつ病  ［ウイルス］  70

V

Valsalva 試験  ［神 内］  96
vasospasm  ［ 眼 ］  188
VFQ⊖25  ［ 眼 ］  188
VGEF  ［熱 医］  82

W

Wolf Motor Function Test  ［リ ハ］  206
WT1  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232

X

X 線回折  ［分 生 理］  48

Y

Y79，WERI⊖Rb1  ［小 児］  131
薬物  ［総 診］  124
薬物治療学  ［薬 治］  265
薬物依存  ［精 神］  128
薬物療法  ［精 神］  128
薬物ターゲティング  ［Ｍ Ｅ］  261
薬物溶出性ステント  ［循 内］  107
薬剤疫学  ［薬 治］  265
薬剤感受性検査  ［感 染］  220
薬剤処方権  ［看 護 学］  298
薬剤溶出ステントグラフト  ［小 血 外］  155
予防接種  ［環 保 医］  76

ヨード色素内視鏡  ［内 視］  214
予後規定因子  ［小 児］  131
幼弱心筋細胞  ［細 生］  52
四次元動作解析  ［高 医 研］  254
要介護高齢者家族  ［看 護 学］  298
横緩和  ［分 生 理］  48
抑肝酸  ［精 神］  128
抑制性シナプス  ［解・肉神］  42
抑うつ  ［臨 検 医］  85
ユビキチン  ［分 生 物］  58
  ［神経病理］  248
ユビキチン化  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
ユビキチンリガーゼ  ［分 生 物］  58
有害事象  ［ 放 ］  142
融合細胞  ［消 内］  91
融合細胞ワクチン  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
輸血  ［輸 血］  229
輸血副作用  ［輸 血］  229
有機・無機ハイブリッド籠型粒子  ［臨床医研］  257

Z

Zucker rat  ［体 力］  281
在宅医療  ［臨 疫］  269
在宅看護  ［看 護 学］  298
在宅精神障害者  ［看 護 学］  298
在宅ターミナル  ［看 護 学］  298
ゼブラフィッシュ  ［解・組発］  44
全般性不安障害  ［精 神］  128
前脳基底核  ［薬 理］  61
前プラコード外胚葉  ［解・組発］  44
前立腺癌  ［ 放 ］  142
  ［ 泌 ］  183
前立腺がん  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
前立腺癌モデル  ［ 泌 ］  183
全身関節弛緩性  ［整 形］  160
喘息  ［分 疫］  267
前側頭葉変性症  ［神 内］  96
前庭誘発電位  ［耳 鼻］  196
前頭側頭型認知症  ［精 神］  128
舌筋  ［ 歯 ］  225
造影超音波  ［ 放 ］  142
造影剤  ［Ｍ Ｅ］  261
造血幹細胞  ［熱 医］  82
造血幹細胞移植  ［腫 血 内］  117
増生細胆管  ［病 理］  64
増殖感染  ［ウイルス］  70
増殖シグナル  ［Ｄ Ｎ Ａ］  232
頭蓋顔面外科  ［脳 外 科］  165
頭蓋底手術  ［耳 鼻］  196
髄注  ［遺 伝 病］  279
頭痛  ［ 歯 ］  225
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