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まえがき

学長 栗原 敏

『東京慈恵会医科大学教育・研究年報 2003年版（平成 15年度）』が発行されまし

た。

この年報は本学の教育・研究の現状を報告し，教育と研究の改善と向上をはかる

ための資料として昭和 57年 (1981年版）から刊行されております。近年，医科大学

や医療に対する社会の目は厳しくなり，医科大学には特色を出すとともに一層の情

報公開が求められています。また，自己点検・評価や第三者による評価など，大学

の質を高めるための方策も導入されつつあります。

平成 15年度には本学が取り組んできた「医療者（専門職業職者）育成のための学

習評価システム」が，文部科学省の「特色ある大学教育支援プログラム」の選定を

受けることができました。この取り組みは臨床実習前の学生の知識レベルを総合試

験によって評価することにより，教育の質を保証することを目標としており，全国

の医学部・歯学部で実施されている臨床実習開始前の共用試験システムの先駆的取

り組みとして高い評価を得ております。

研究面では総合医科学研究センターにおける先端的研究と講座を中心とした本学

の伝統的研究を推進しています。また，大学院を含む研究活動の支援体制の強化を

図っています。

この年報が本学全体の取り組みとその成果を把握するためだけでなく，それぞれ

の部署における一年間の取り組みとその成果を知り，今後の教育・研究活動の改善・

充実をはかるために活用されることを望んでおります。さらに，教員間の相互理解

の資料としても利用され，新しい教育カリキュラムや共同研究の創出へとつなげて

いただければ幸いです。

今号の編集中，編集長の町田勝彦教授が急逝されましたので，今号は清水英佑新

編集委員長のもとに編集し刊行いたしました。この年報を本学の研究の活性化に役

立てたいという故町田教授のお考えが，今後の編集に引き継がれることを願ってお

ります。

年報を発行するにあたり，執筆，編集，校正に多大なご尽力をいただいた関係各

位に厚くお礼申し上げます。



凡 例

●研究概要については， 3,200字以内，研究業績については， I原著論文 30編以内， II総説 10編

以内， III学会発表 20編以内， IV著書 5冊以内， V その他 5編以内とした。

●教室スタッフの氏名と専攻研究領域の欄は専任講師以上とした。

●索引の項で，各講座，各研究室の略名を以下の通りとした。
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学事報 告

医学科

教学委員長 川村将弘

1. 本学の沿革

明治 14年5月 1日，高木兼寛先生が京橋区鎗屋町

11番地に成医会講習所を開設して西欧の医学を教

授した。これが本学のはじまりである。

その後，東京慈恵医院医学校，東京慈恵医院医学

専門学校を経て，大正 10年 10月，東京慈恵会医科

大学となった。

昭和 26年3月，私立学校法が施行され，法人名を

学校法人慈恵大学に改め，昭和 27年 4月より新制の

東京慈恵会医科大学となった。

昭和 31年4月，大学院医学研究科博士課程が設置

され，昭和 35年4月には，医学進学課程が設置され，

調布市国領の校舎で進学課程の教育が始まった。

平成 3年 7月1日より学校教育法，大学設置基準

等の改正が行われた。医学部の進学課程と専門課程

が廃止されたこと，卒業時に与えられていた学士の

称号が，学士の学位として位置づけられたことなど

が大きな改正点である。

これに伴い，本学においても進学課程，専門課程

という名称は廃止され， 6年一貫教育となった。

また，卒業生に贈られていた学土の称号は，学土

（医学）の学位として卒業証書・学位記をもって授与

されることになった。

平成 8年度にはカリキュラムの改訂が行われ，講

座の枠にとらわれない統合型カリキュラムが導入さ

れた。新カリキュラムでは，講義に加えて小人数教

育が多く取り入れられ，新しいコース・ユニットが

新設された。また，研究室配属など医学研究者とし

ての能力の涵養にも配慮されている。平成 11年度か

らは客観的臨床能力試験 (OSCE)が導入され，より

高い臨床能力の養成を目指している。

2. 歴代校長ならびに学長

歴代校長ならびに学長は次の通りである。

初代校長 高木兼寛明治 14年 5月就任

第二代校長実吉安 純

初代学長 金杉英五郎

第二代学長高木喜寛

第三代学長永山武美

第四 代学 長寺 田正 中

第五代学長矢崎芳夫

第六代学長樋ロ一成

第七代学長名取證二

第八代学長阿部正和

第九代学長岡村哲夫

第十代学長栗原 敏 平 成 13年 1月就任

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，村上穣以下 107人，うち男子 93

人，女子 14人である。明治 14年の本学創立以来の

卒業生総数は 12,146人となった。

4. 教職員ならびに学生数

平成 16年2月 1日現在，医学科の教員・研究者数

は2,170人で，その内訳は次の通りである。

名誉教授 32人

教授 85人

客員教授 83人

助 教 授 157人

講師 464人

助手 1,033人

専 攻 生 27人

医員 289人

一般職員数は 4,076人である。

平成 16年2月 1日現在の学生数は，大学院生 97

人，医学科学生 641人である。

5. 教授・助教授の委嘱

平成 15年度における教授，助教授の委嘱は次の通

りである。

講座担当教授

近藤一博 微生物学第 1

平成 15年4月 1日付

-1-



矢永勝彦 外科学 尾上尚志 脳神経外科学

平成 15年 4月 1日付 平成 15年 10月 1日付

教授 馬目佳信 DNA医学研究所

鈴木晩之 数学 平成 15年 12月 1日付

平成 15年 4月 1日付 益 子 健 男 心臓外科学

阪 本 要 一 内科学 平成 15年 12月 1日付

平成 15年 4月 1日付 河野照茂 スポーツ医学研究室

法橋 建 内科学 平成 16年 2月 1日付

平成 15年 10月 1日付 貞 岡 俊 一 放射線医学

武田信彬 内科学 平成 16年 3月 1日付

平成 15年 10月 1日付 助教授（但し派遣中）

清水光行 内科学 豊永義清 小児科学

平成 15年 12月 1日付 平成 15年 4月 1日付

内田 満 形成外科学 相原一夫 内科学

平成 15年 12月 1日付 平成 15年 5月 1日付

山口 裕 病理学 加 地 正 伸 内科学

平成 16年 1月 1日付 平成 15年 8月 1日付

持尾聰一郎 内科学 近藤直弥 泌尿器科学

平成 16年 3月 1日付 平成 15年 10月 1日付

特任教授 堀 田 秀 樹 小児科学

村山雄一 脳神経外科学 平成 15年 12月 1日付

平成 16年 1月 1日付 松浦慎太郎 形成外科学

客員教授 平成 16年 1月 1日付

岡部信彦 小児科学 鈴木正泰 泌尿器科学

平成 15年 4月 1日付 平成 16年 2月 1日付

上野晃憲 DDS研究所 なお，平成 15年 3月 31日付で定年により退職さ

平成 15年 7月 1日付 れた大野典也，新村慎人両教授に名誉教授の称号を

斎藤博久 小児科学 お贈りした。

平成 15年 8月 1日付

鈴木荘一 大学直属 6. 慈大賞・同窓賞・父兄会賞

平成 15年 8月 1日付 慈大賞は 6年間の成績最優秀者に授与される賞

松 村 幸 司 大学直属 で，前年度までに 60人に授与され，本年度は「村上

平成 15年8月 1日付 穣」に授与された。同窓会賞は成績優秀者に授与さ

山田治男 内科学 れる賞で「中村陽子」に授与された。また，今年度

平成 15年 12月 1日付 から成績優秀者に対し父兄会賞が設けられ「荒井吉

津久井一平 内科学 則」に授与された。

平成 16年 2月 1日付

助教授 7. 大学院修了者

藤井哲郎 英語 平成 15年 3月～平成 16年 2月までの大学院修了

平成 15年 4月 1日付 者は 17人で，大学院設置以来現在までの修了者は

村上成之 脳神経外科学 750人である。

平成 15年 4月 1日付

高木一郎 内科学 8. 学位受領者

平成 15年 7月 1日付 平成 15年 3月～平成 16年 2月までの学位受領者

敷島敬悟 眼科学 は大学院修了者を含め 97人で，本学において現在ま

平成 15年 8月 1日付 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 6,099人である。
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9. 解剖体数

平成 15年 10月28日，第 99回解剖諸霊位供養法

会が増上寺において執り行われた。前回の供養法会

から 1年間の解剖体数は，病理解剖 170体，司法解

剖と行政解剖を合わせた法医解剖 118体，学生教育

の教材として系統解剖 52体，計 340体である。現在

までの本学取扱解剖対数は 29,721体である。

10. 附属病院

大正 11年2月1日，東京病院が本学の附属病院と

なった。その後，昭和 21年7月に青戸病院が葛飾区

青戸に開設され，翌 22年4月には東京慈恵会医院が

本学の附属病院として貸与された。昭和 27年 1月に

都下狛江に第三病院が開設され，昭和 62年4月には

千葉県柏市に柏病院が開設された。

附属病院の病床数は，本院： 1,076床，青戸病院：

390床，第三病院： 638床，柏病院： 640床，合計

2,744床である。

大学附属病院の初代院長は高木喜寛教授，現在の

附属病院長は北原健二教授である。
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看護学科

1. 本学科の沿革

明治 18年より続く慈恵の看護教育の流れの中，本

学医学部医学科とともに看護学科の設置が認可さ

れ，医学部看護学科が開設されたのは平成 4年4月

である。本年度は開設 12年目となり， 9回目の卒業

生を送り出すに至った。

2. 学科長

初代 吉 武 香 代子 平成 4年 1月就任

第 2代斎藤禰子 平成 9年 4月就任

第 3代栗原 敏平 成 13年 4月就任

3. 卒業者

卒業に必要な単位を修得し，「卒業証書・学位記」

を授与された者は，女子 25名である。

平成 4年の看護学科開設以来の卒業者総数は 275

人である。

4. 教員ならびに学生数

平成 16年 3月 1日現在の教員数は 28人で，その

教学委員長 芳賀佐和子

内訳は次の通りである。

教授 7人

助教授 6人

講 師 5人

助手 10人

平成 16年 3月 1日現在の看護学科学生数は，全学

年で 124人である。

5. 教授・助教授任命

平成 15年度における教授，助教授の任命は次の通

りである。

助教授任命

平尾真智子基礎看護学

平成 15年 4月1日付

大 石杉 乃基 礎看 護学 2

平成 15年 10月1日付

6. 賞状の授与

慈大賞は成績最優秀学生に毎卒業時に授与される

賞で，本年度は「塩沢めぐみ」に授与された。また，

同窓会賞は「秋満亜矢子」に授与された。
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カリキュラムの変遷と現状

医学科西新橋校

1. 教学委員会

医学科教学委員会は国領校選出委員 3名および西

新橋校選出委員 12名，それにオブザーバー2名の計

17名で運営された。委員会は毎月 2回定例とし年度

末の進級判定では臨時の委員会も開催した。各教学

委員の役割分担は以下の通りである。

医学科教学委員会：川村将弘（教学委員長），高津

光洋（副教学委員長），村上義和（副教学委員長，第

1学年試験実施委員長），羽野 寛（学生部長，学生

担当委員長，臨床基礎医学口頭試験委員長），高橋知

義（副学生部長，学生担当副委員長），寺坂 治 (1

学年担当），清水英佑 (3 学年担当，社会医学 I•II 総

合試験委員長），馬詰良樹（教育予算委員長），大川

清（教育施設委員長， 2学年担当），牛島定信（学生

相談室委員長），望月正武（試験委員長，臨床医学総

合試験 II・ III委員長，プライマリーケア・産業医実

習担当），田嶼尚子 (4学年担当，カリキュラム委員

長， 4年次 OSCE実施委員長），山崎洋次（カリキュ

ラム委員長，選択実習運営委員長），細谷龍男 (5学

年担当，学生保健指導委員長， 5年次 OSCE実施委

員長），阿部俊昭 (6学年担当，カリキュラム自己点

検・評価委員長，テユートリアル委員長），木村直史

（オブザーバー），福島 統（オプザーバー）

2. 平成 14年度医学科の進級，卒業者

1年：進級 102人留年 1人休学 1人

2年： 11 111人 11 4人" 1人

3年： 11 105人 11 5人

4年： 11 91人 11 6人

5年： 11 108人／1 3人

6年：卒業 105人

本人および保証人連名で退学願が提出され受理さ

れた者 1名，以上の結果，平成 15年度の学生数は l

年ー105人， 2年ー107人， 3年ー116人， 4年一111

人， 5年ー94人， 6年ー108人，合計641人

教学委員長 川村将弘

3. カリキュラムの改訂と経過

カリキュラムおよび評価は継続的に改善と調整が

図られている。平成 14年度は 1年次が見直されたが

平成 15年度は 2年次が見直され新カリキュラムと

なった。このことによって 2年次は西新橋校で通年

の教育が行なわれることとなった。カリキュラムの

コースは医学総論 I~VI，総合教育，外国語 I~II，生

命基礎科学，基礎医科学 I,基礎医科学 II,臨床疫学

I~III,臨床基礎医学，社会医学 I~II,研究室配属，

臨床医学 I~III，選択実習で構成されている。客観的

臨床能力試験 (OSCE)は4年次 OSCE（診断学）お

よび 5年次 OSCE（臨床実習）が実施された。

4. 教学委員と学生会委員との懇談会

例年同様に年 2回開催された。第 1回は平成 15年

7月8日（火），第 2回は平成 15年 12月 16日（火）

に開催された。学生会からの主な報告は平成 15年度

活動報告，会計報告，予算案，第 44回京都府立医科

大学定期戦成績 (6勝 12敗），第 46回東日本医科学

生総合体育大会成績，慈恵祭の準備・報告，学生の

アンケート調究結果等であった。また，教学委員と

学生会委員との間でカリキュラム，総合試験，講義，

実習等についての意見交換があった。

5. Faculty Development 

第 25回および第 26回が開催された。開催日およ

び修了証を授与された参加者は以下の通りである。

第 25回FacultyDevelopment 

日時：平成 15年5月24日（土）

場所：西新橋校

テーマ：試験問題作成

修了証受領者 (28名）

河合良訓，石川博，須田憲男，朝倉正，

池田恵一，近藤一博，進士ひとみ，鈴木勇司，

熊谷正広，高橋宏樹，長谷川節，赤司俊彦，

岩瀬さつき，関晋吾，小野寺玲利，矢永勝彦，

山田恭輔，小曽根基裕，和田靖之，渡邊朗，
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斉藤孝夫，竹内常道，岸陽子，河野照茂，

坂本吉正，三木健太，近江禎子，児島 章

第 26回FacultyDevelopment 

日時：平成 15年 12月 13日（土）

場所：西新橋校

テーマ： OSCE評価者トレーニング

修了証受領者 (37名）

銭谷幹男，渡邊文時，高橋宏樹，持尾聰一郎，

松井和隆，鈴木正彦，宇都宮保典，徳留悟朗，

阪本要ー，横山淳一，横田邦信，池本卓，

谷口郁夫，根本昌実，浅井治，清水光行，

金江消，児島章，竹田宏，佐藤修二，

石井雄二，河野修三，中田浩二，柵山年和，

宮田久嗣，鴻信義，齊藤孝夫，松村洋高，

丸毛啓史，宮脇剛司，尾上尚志，浅野晃司，

正木英二，新美茂樹，片山晃，大畑充，

吉田博

6. 医学教育セミナー

第 33回～第 35回が開催された。講演者と演題は

以下の通りである。

第 33回医学教育セミナー

開催日：平成 15年 1月23日（木）

場所：西新橋校 4階講堂

テーマ：「6年生への講義のあり方」

司 会：清水英佑教授（環境保健医学講座）

井上聖啓教授（内科学講座（神経））

「6年生のアンケート結果から」：荒井保典

（医学科 6年生）

「社会医学系講義の立場から」：消水英佑教授

（環境保健医学講座）

「内科学系講義の立場から」：望月正武教授

（内科学講座（循環器））

「外科学系講義の立場から」：柏木秀幸助教授

（外科学講座）

「カリキュラムプランニングの観点から」：木

村直史教授（医学教育研究室）

第 34回医学教育セミナー

開催日：平成 15年 9月4日（木）

場所：西新橋校大学 1号館講堂

テーマ：「モデルコアカリキュラムと共用試験」

司 会：山崎洋次教授（外科学講座）

「モデルコアカリキュラムと共用試験一我が

国の医学教育の方向性ー」

：福田康一郎教授

（千葉大学医学部長）

第 35回医学教育セミナー

開催日：平成 15年 12月5日（金）

場所：大学 1号館講堂

テーマ：「魅惑的な講義デザインの秘訣」

司 会：木村直史教授（医学教育研究室）

「魅惑的な講義デザインの秘訣J
：池田輝政教授

（名古屋大学高等教育研究センター）

7. 病院実習・家庭医実習

夏季休暇を利用して病院実習および家庭医実習に

参加した学生数は以下の通りである。

4年 5年 6年 合計

病院実習 1 35 33 69 

家庭医実習 1 16 2 19 

合計 2 51 35 88 

8. 医師国家試験

第 98回医師国家試験は平成 16年3月20日（土）

~22日（月）の 3日間に渡り実施され，結果が 4月22

日（木）に発表された。

本学からの受験者数は 111人であり，合格者 105

人，合格率 94.6%であった。全国平均合格率は

88.4%であり，本学の合格率は全国 13位，私立 3位

であった。新卒者については 107人中合格者 103人，

合格率 96.3%（全国平均 92.9%），既卒者については

受験者 4人中合格者 2人が合格，合格率 50%（全国

平均 46.4%）であった。

9. 退任記念講義

平成 16年 1月31日（土）午後 2時 30分より中央

講堂において開催された。

牛島定信教授（精神医学講座）

演題：森田療法と精神分析一

精神医学における精神療法の方

向性一

戸田剛太郎教授（内科学講座消化器・肝臓内科）

演題： nicheを求めて： Na-K

ATPaseから癌特異免疫療法

ヘ
天木嘉清教授（麻酔科学講座）

洞題：矢毒（クラーレ）のアマ

ゾンより手術室への遥かな旅

臨床医学の分野で活躍された三教授の含蓄ある講

義に学生および教職員一同感銘を受けた。

次いで真柄直郎教授（臨床検査医学講座）の略歴
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が紹介された後，栗原 敏学長より挨拶があり記念

品が贈呈された。また，学生会より記念品および花

束贈呈があり，同窓会，父兄会より記念品の贈呈が

あった。引き続き，退任される 4教授を囲んで退任

記念パーティーが高木 2号館のカフェテリア・リー

べで開催され，多くの教職員および同窓，学生が参

集し盛大であった。

10. 医学教育研究室

Faculty Development, OSCE（客観的臨床能力

試験），各学年の医学総論，テュートリア教育等で中

心的な役割を担っている。所属教員は以下の通りで

ある。

室長（教学委員長）：川村将弘

国領校分室：木村直史教授

西新橋校：福島 統教授，柏木秀幸助教授，川村

哲也助教授，伊坪真理子助教授，尾上

尚志助教授，中田哲也講師，畝村泰樹

講師，松島雅人講師，柵山年和講師，

佐々木英樹講師，古谷伸之講師，浦島

充佳講師，鷹橋浩幸講師，石橋由朗助

手

11. その他の報告事項

l) 新入生オリエンテーション

平成 15 年 4 月 4 日（金） •5 日（土）の両日，新 1 年

生を対象にオリエンテーションが行われた。初日は

学祖高木兼寛と建学の精神を主題に，ビデオ「麦飯

男爵」を観て感想文を提出，自己紹介，グループ討

論を行なった。2日目はカリキュラムの説明，施設利

用の説明等が行われた。

2) 医学科説明会

平成 16年度入学試験のための医学科説明会は平

成 15年8月9日（土）午後 1時 30分から中央講堂

で開催された。受験生，父兄，進学指導担当教員等

510名程の参加者を集め，盛況となった。

3) 学祖の墓参ならびに学長，教学委員と学生の

懇親会

学長および専務理事，教学委員，学生代表が平成

15年 10月 11日（土）に学祖高木兼寛先生の墓参を

行なった。また墓参後，如水会館で懇親会を開催し

た。

4) 学生生活アドバイザー

2年生対象で 2年目（制度発足後 4年目）となる

本年度は教員 36名がそれぞれ分担で学生 2~3名を

担当した。

5) 共用試験システム

I臨床実習開始前の学生評価のための共用試験シ

ステム」は第 3回のトライアルとなった。共用試験

システム OSCEトライアルは昨年に引続き 4年次

OSCE（診断学）に含めて平成 16年 1月10日（土）

に実施された。 OSCEトライアルは他大学と評価者

の相互乗入れの形態で実施されているが，本年度は

東京女子医科大学，防衛医科大学との組合わせと

なった。また共用試験システム CBTトライアル

(4年次）は平成 16年 1月30日（金）に西新橋校 4

階講堂で実施することができ，受験者数 111名，欠

席者なしであった。

6) 4大学学生教育交流会

現在年 2回の頻度で開催が続けられている。カリ

キュラム全般および臨床実習，卒業試験，医師国家

試験，共用試験等に関する話題を中心に継続的な交

流が図られている。また，医師臨床研修マッチング

が開始されたことでそれぞれの対応に関して意見交

換があった。

第 10回平成 15年 5月7日（金）

東京医科大学当番

第 11回平成 15年 11月5日（水）

東邦大学 II 
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医学科国領校

1. 教学

6年一貫教育を目的とした新カリキュラムが開始

となり， 2年目を迎え国領校に在籍する学生は 1年

生だけとなった。ただし， 2年生での外国語教育が開

始され，西新橋校に国領校教員控室が設置された。

国領校に在籍する教員が担当するコースは， 1年

次：コース総合教育，生命基礎科学，外国語 I,医学

総論 I,臨床疫学 I,2年次：コース外国語 IIの2学

年6コースで構成され，スモールグループ学習を目

的とした演習科目が多く導入されている。

また，平成 12年度より実施された学生生活アドバ

イザー制度 (2年生は 14年度から）を今年度も継続

し，主に 1年生を国領校・第三病院の教員が担当し，

2年生を西新橋校の教員が担当した。

2. 入学式およびオリエンテーション

平成 15年度入学式は 4月3日（木）に挙行され，

103名の新入生を迎え， 1年生 105名が国領校に在籍

した。 1年生オリエンテーションを 4月4日（金）， 5

日（土）の両日に実施し，オリエンテーション終了

後，学生会クラブ紹介が行われた。

3. 教学関係委員会

教学委員会；村上義和（副委員長・ 1学年試験実

施委員長）・高橋知義（副学生部長）・寺坂 治 (1年

担当），カリキュラム委員会；寺坂治（副委員長）．

谷口清・小原平，学生相談室委員会；寺坂 治，教

育施設委員会；寺坂 治，試験委員会；村上義和，第

1学年試験実施委員会；村上義和（委員長）・高橋知

義・寺坂 治，学生担当委員会；高橋知義（副委員

長）・寺坂 治，学生保健指導委員会；田井久量（副

委員長） •吉川誠・中村敬•福田安，医学情報

センター図書館国領分館運営委員会；村上義和（委

員長） •佐藤幸一・鈴木暁之•平塚理恵

副教学委員長 村上義和

4. 教員の異動

教授委嘱；鈴木院之助教授

平成 15年 4月1日付

新任；藤井哲郎助教授（英語研究室）

平成 15年4月1日付

小坂國緻（哲学），兵藤宗吉（心理学），山崎志

郎（経済学），北垣潔（フランス語），齋藤公

- （フランス語），ジョン・スーリア（英語），

M.オールダー（英語）， B.ライトン（英語），

D.A.ウエイド（英語），國吉初美（英語）

以上講師（非常勤） （平成 15年 4月1日付）

平岡牧（物理），柴 文（化学）

以上助手（非常勤） （平成 15年 4月1日付）

武藤陽子（ドイツ語）

以上講師（非常勤） （平成 15年 10月1日付）

退任；今井敦（ドイツ語）

以上講師（非常勤） （平成 15年 9月30日付）

中野裕二（政治学），山崎志郎（経済学），

杉村宏（社会保障学），高橋五江（社会福祉

学），兵藤宗吉（心理学）， B.ライトン（英語）

以上講師（非常勤） （平成 16年 3月31日付）

内村一幸（生物），石川 麗（化学）和田数幸

（物理），平岡牧（物理）

以上助手（非常勤） （平成 16年 3月31日付）

5. その他

外国語教室の教授が不在となったため，村上義和

教授が兼任することとなった。

本年度の教授会議出席者は，谷口 清（人間科学

教室），寺坂 治（自然科学教室）である。

結核予防対策としてツベルクリン反応検を実施し

た (1年生 104名）。なお，国領キャンパスで，父兄

会春季総会 (6月14日），慈恵祭 (11月1日～2日）

が開催された。
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平成 15年度カリキュラムの概要

1. コース名：医学総論

2. コース責任者：川村将弘 教学委員長

3. コースの教育活動：医学総論では従来のカリ

キュラムでは十分には対応できなかった introduc-

tion to clinical medicine, problem solving, medical 

開講学年 ユニット名

humanities, communication skills, team working, 

medical Englishなどの統合的な内容のテーマを

扱っている。コースは 6学年にわたり講義，演習，実

習，ロールプレイ，学生発表，学外実習で組まれて

いる。開講ユニットとユニット責任者を下記に示す。

ユニット責任者

1年次 新入生オリエンテーション 川村将弘

Early Clinical Exposure（救急蘇生実習， 梅沢祐二

上級生との交流プログラムを含む）

病院見学実習

医学総論I演習 木村直史

福祉体験実習 木村直史

医学総論I演習一医史学 木村直史

2年次 医学総論 II瀕習 福島 統

重度心身障害・難病医療体験実習 福島 統

3年次 医学総論III演習ーグループスタディー 福島 統

医学英語II演習 阿部俊昭

在宅ケア実習 福島 統

4年次 医学総論IV演習一医師・患者関係，面接 伊坪真理子

川村哲也

医学英語III演習 阿部俊昭

病院業務実習 北原健二

小路美喜子

4・5・6年次 プライマリーケア・産業医実習 望月正武

コース医学総論には，前臨床実習教育での態度教

育としての ECE,病院見学実習，福祉体験実習，重

度心身障害・難病医療体験実習，在宅ケア実習，病

院業務実習，コミュニケーション教育，医療倫理教

育および課題探索・問題解決トレーニングとしての

医学総論演習，そして専門英語教育としての医学英

語演習が組まれている。

4. コースの教育の点検・評価： ECE，病院見学実

習については，医学科教学・カリキュラムニュース

No. 86 (2004年6月），福祉体験実習は同 No.83

(2003年 12月），在宅ケア実習は同 No.82 (2003年

12月），病院業務実習は同 No.85 (2004年 5月），プ

ライマリーケア・産業医実習は同 No.84 (2004年4

月）に教育内容，学生のレポート，および学生から

のアンケートと教育施設からのアンケートの結果を

載せ公表している。体験学習では毎年，アンケート

の結果を分析し，問題点を抽出し改善を図っている。

医学英語では担当教員の不足により一斉授業の形態

を多く取らなければならない状況であったが，平成

14年度以降カリキュラムでは医学英語はコース外

国語に組み入れられ，平成 15年度 2年次から教育内

容の変更と少人数化が実施された。平成 14年度カリ

キュラムより， 1年次の医学総論I演習が大福に改

訂され，医の倫理を中心に少人数教育が開始された。
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今後，一層力を入れる必要がある。平成 14年度 1年 ことを目指す。初修外国語はドイツ語，フランス語

次からのカリキュラム改訂を期に，従来から問題の の選択制をとる演習科目で，基礎的な運用能力を身

あった 1年次から 4年次への段階的コミュニケー につけ，その外国語の学習を通して新たな世界観的

ション教育，問題解決能力学習，医療倫理教育を計 認識の確立を目指す。語学という性質上，ともに形

画していく必要がある。 成評価が授業の中で随時行われ，それらの結果を総

1. コース名：総合教育

2. コース責任者：村上義和

3. コースの教育活動の概要：コース総合教育の

一般的意義は，専門知識・理論およびその応用・技

術に対する社会的意味の認知と人間的価値に基づく

判断・評価を可能とする実質合理性の涵養にある。総

合教育は「数学」，「日本語教育」，「人文科学」，「社

会科学」の 4ユニットによって構成されている。

開講ユニットとその概要：

「数学」 2単位必修：線形代数，微分積分

「日本語教育」 2単位必修

「人文科学」 2単位選択必修：哲学，倫理学，日本史，

西欧史，欧米文学，心理学 1,心理学 2,

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

4. コースの教育活動の点検・評価：本来教育評

価は教育内容に即して行われるべきところ，本コー

スおよびユニットは性格の異なる学問を基礎として

構成されていること，またユニット人文科学および

社会科学は多くの非常勤講師によって担わざるをえ

ないことから，一律の点検・評価は困難であり，き

めの細かい方策が求められる。今後とも，学生の関

心，理解度に応じて一般目標に適合した教育効果を

上げるべく，教育方法や小人数制など教育システム

の改善を図ることが必要である。

1. コース名：外国語 I,II 

2. コース責任者：小原平

3. コースの教育活動の概要：コース外国語 I,II 

の一般的意義は，将来の医学研究の道具として役立

つ語学力と，より深い異文化理解に向けた態度の育

成にある。外国語 Iは，「一般英語 I」と「初修外国

語」の 2つのユニットによって構成されていて，そ

れぞれ 4単位の必修科目である。一般英語 Iは少人

数クラス，さらに後期からは TOEFLの模擬試験を

含む前期の総合成績に基づいて能力別クラス編成と

なる演習科目で，日本人講師とネイティブスピー

カーの講師が交互に授業を行う。看護学科の 1年生

との共修科目であり，英語の 4技能を総合的に伸ば

し，積極的なコミュニケーションヘの意欲を高める

合評価にも反映させられるようにしている。

外国語 IIは，「一般英語 II」のユニットによって構

成される 4単位の必修科目で，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

うことを目指す。 2003年度の新設科目であり，演習

場所も，国領校から西新橋校へ移動する。

4. コースの教育活動の点検，評価：英語 Iは，昨

年度に引き続き分かりやすく客観的な絶対評価を目

指して，学生の成績評価シートの改良を行った。少

人数クラスは，昨年同様好評で，また能力別編成も

定着した感がある。専任教員は，昨年同様最も下の

レベルのクラスを担当したが，全学的な英語力のレ

ベルアップのためには，これらの学生の苦手意識を

なくすことがどうしても必要なので，今後も引き続

きこの方針を続けていくことが必要である。

次に初修外国語であるが，単位削減の結果，従来

のような実践的道具的価値の追求が難しくなってき

ていることは認めざるをえない。また英語 Iと同じ

ように，非常勤教員の占める割合が多い現状にあっ

て，必ずしもきめ細かい指導に好適な環境とは言い

がたい。しかし運用能力に秀でたスタッフの協力の

もと，母語たる日本語，わが国における共通外国語

といってよい英語とは，根本的に異なる構造をもつ

言語を学習することを通じ，学生の言語意識・知的

倫理的能力の開発に多少の寄与を果たしたと考え

る。

英語 IIは，教員，学生ともに西新橋という新しい

教育環境に十分慣れていなかったため，多少暗中模

索的な部分があったことは否めない。それにも拘わ

らず， とくに下位の成績の学生の英語を聞く力が増

加したことは，大いに評価すべきことであると思わ

れる。今後は専門分野との橋渡しをどう達成してい

くかが重要なポイントであるように思われる。

1. コース名：生命基礎科学

2. コース責任者：寺坂治

3. コースの教育活動概要：本コースは物理学，

化学，生物学の自然科学系 3分野の統合によるもの

であり， l学年を対象としている。コースの目的は，

生命を理解する上での自然科学的知識の基盤を構築

し，医学における準備教育としての役割を果たすこ
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とである。

自然科学入門（物理系，化学系，生物系のうちの

1単位），生命の物理学(2単位），生体分子の化学(2

単位），細胞の生物学 (2単位），生命基礎科学実習

（物理系，化学系，生物系の 6単位）の 5ユニット，

13単位から成り立っている。

自然科学入門は本学入試における非受験科目に対

する補講的役割を果たす。生命の物理学，生体分子

の化学，細胞の生物学では独自の専門的基礎知識を

体系的に学び，基礎医科学との連携をはかる。また，

生命基礎科学実習では，自然科学的研究態度，技法

の体得を目的とし，大きな単位数を設定している。

4. コースの教育活動の点検・評価：本コースは

自然科学教室 3研究室の全教員および数名の他講座

教員が担当している。毎月 1回これらの教員による

連絡会議を開催し，意思の疎通，問題点の抽出と解

決に努力している。

自然科学入門では，それ自身の単位習得が最終目

標ではなく，大学本来の授業である他ユニットの理

解のためにあることを学生によく理解させる必要が

ある。また，それに向けた教員自身による一層の創

意・エ夫が求められる。生命基礎科学実習では

「DNA・RNAの単離とスペクトル分析」を化学系と

生物系の連携実習として行い，好結果を得ている。今

後，他の系間においても連携実習の拡大が望まれる。

1. コース名：臨床疫学

2. コース責任者：田嶼尚子

3. コースの教育活動の概要：コースの内容（ユ

ニット名）は， 1年生：コンピュータ演習・コン

ピュータ演習アドバンス， 2年生：医学統計学 I演

習， 3年生：医学統計学 II演習， 4年生： EBMであ

り， 4学年にわたり連続して実施される。

本コースの目的は，情報教育の基礎を習得した上

で，将来，根拠に基づく医療 (Evidence-Based 

Medicine) を実施できるようになるために基本医

学統計学の知識を身につけ，深めることである。

このために， 1年生から 3年生前半で EBMの遂

行に必要なコンピュータサイエンスと基本医学統計

学の知識を学習した。 3年生後半には， IT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

に応用できるようになるかを目標に演習を行った。l

年生は 90分X26回， 90分Xl3回， 2年生は 90分X

8回， 3年生は 90分Xl2回である。

4年生は，一般目標 (GIO) を， 1.EBM (Evi-

dence/based Medicine)の考え方とプロセスを理

解する， 2.EBM実践に必要な臨床疫学の基本概念

を理解する， 3.将来科学的な臨床研究が行えるよ

ぅ，疫学的手法，研究計画立案，解析法を理解する，

の3項目とした。その行動目標 (SBO) は， 3主題に

関連するバイアスと交絡，文献の批判的吟味の理解

など 5項目とし， 90分Xl5回の瀕習を行った。

4. コース教育活動の点検・評価： 1年生のコン

ピュータ演習アドバンスは選択だが，熱心な学生の

参加によって活発な授業が行われた。 EBMの実践

には統計学の基本的知識が不可欠である。しかし，全

課程終了時点で統計パッケージ SASを十分習得し

えたのは全学生のうち 6割程度で，授業が難しいと

評価する学生が多かった。授業内容を再検討する必

要があると思われた。特に演習に入る前の基礎的事

項に関する講義の必要性が感じられた。また，文献

の批判的吟味，情報検索などに関しては，例年と同

様に予習が十分行えていない，英文の論文の読解力

が十分でないなどが目立った。学生の英語力や医学

英語の実力の向上は必須である。インターネット，プ

レゼンテーションなどに関する学生の学習態度は，

前年度に引き続いて良好であった。

1. コース名：基礎医科学 I

2. コース責任者名：馬詰良樹

3. コースの教育活動内容：第 2学年前期に以下

のユニットでおこなった。

自然と生命の理 (2単位），分子から生命へ (2単

位），細胞から個体へ(2単位），生体調節の仕組み(1

単位），自然と生命の理演習(1単位），分子から生命

ヘ演習 (1単位），自然と生命の理実習 (1単位），分

子から生命へ実習 (1単位），細胞から個体へ実習 (2

単位）が行われ，前期試験期間に統括評価がなされ

た。

4. コースの教育活動の点検・評価：本コースは

旧教養課程の物理，化学，生物と専門課程の生理，生

化学，解剖の教員が第 1学年と第 2学年前期を合同

して担当することで開始された。しかし本年度から

第 2学年前期に生理，生化学，解剖の教員が担当す

ることとなった。学生は第 1学年で自然科学の基礎

は修得しているので，以前よりも専門的な到達目標

を示した。

また， 2学年前期に講義，演習と実習を集中させた

ので，ュニット内での柔軟なカリキュラム構成が可

能となった。生物受験と物理受験の学生への個別演

習や，チュートリアルなどの新しい試みがなされた

が，円滑に実施され学生の修得度もほぽ満足できる

ものだった。
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1. コース名：基礎医科学 II

2. コース責任者：川村将弘

3. コースの教育活動概要：コース基礎医科学 II

は2年生を対象として，西新橋校において，平成 15

年9月 16日から平成 16年 1月16日の間に行われ

た。本コースは以下のユニットから構成されている

（括弧内はユニット責任者）。カリキュラムオリエン

テーション（川村将弘），生体と薬物（川村将弘），血

液・造血系（小林正之），呼吸器系（木村直史），消

化・吸収系（橋本尚詞），生殖器系（川村将弘），感覚

器系（馬詰良樹），泌尿器系（堀 誠治），神経系（木

村直史），循環器系（田中悦子），内分泌系（川村将

弘），形態系実習（河合良訓，サプユニット責任者；

河合良訓，石川博，國府田稔），機能系実習（堀

誠治，サブユニット責任者；須田憲男，堀誠治）。

このコースでは基礎医学分野の中の解剖学，生理

学，薬理学を統合して，臓器あるいは機能別に学習

することが教育目標となっている。また，これらの

講義と関係がある実習を行い，知識の伝授だけでは

なく実習を通して，知識がどのようにして得られた

かという過程も学んだ。評価は総合試験，実習評価，

および口頭試験により行われた。総合試験は形態系

実習の認知領域に関係する試験を含む 900点満点で

採点し， 60%以上の得点をもって合格とした。口頭

試験は 1ステーションに形態系および機能系教員各

1名（計 2名）を配置し， 3ステーションの評価を形

態系および機能系の知識を総合的に判定し， 300点

満点で 60%以上の得点をもって合格とした。形態系

実習と機能系実習はそれぞれ 200点で評価し，各ユ

ニットは 40％以上，形態系，機能系実習の合計とし

て60%以上の得点をもって合格とした。

4. コースの教育活動の点検・評価：基礎医科学

IIのシラバスを作成して，学生，教員に配布した。こ

のシラバスは年毎に改良が加えられ，学生から好評

を得ている。総合試験問題と解答を公開しているの

で，毎年，得点率が上昇している。多肢選択問題を

中心とした総合試験の評価が現状でよいか検討を行

なっている。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

2. コース責任者：羽野寛

3. コースの教育活動概要：臨床基礎医学は 19

のユニットからなり，平成 15年4月より平成 16年

2月の間に行なわれた。ユニットの内容は講義系が

13,実習系が 6である。講義系として 1.病因・病態

学総論， 2.炎症学， 3.創傷学， 4.腫瘍学， 5.代謝

傷害学， 6.内分泌学， 7.ヒトの時間生物学， 8.行

動科学， 9.生体と感染， 10.臨床細菌学・真菌学，

11.臨床ウイルス学， 12.臨床寄生虫学， 13.免疫

学であり，実習系は， 14.症候学演習， 15.病理学総

論実習， 16.細菌学実習， 17.ウイルス学実習， 18.

寄生虫学実習， 19.免疫学実習である。昨年とほぼ

同様であるが，実習系において昨年はウイルス学・

免疫学実習が一緒に行われていたが，本年度はそれ

ぞれが独立して行った。これは大野典也前教授の後

任に近藤教授（ウイルス学）が就任されたことによ

る措置である。

このコースは解剖学，生理学，生化学などの人体

の正常構造および機能を対象とする基礎医学と臨床

医学との間に位置付けられており，病気の原因，発

生機序，病気による機能および構造の変化，病態な

どについての基礎的事項を学ぶことを主眼として行

われた。更にコースの中で特徴的なのはヒトの時間

生物学，行動科学というユニットである。前者はヒ

トの一生を時間軸で捉え，受精から始まり，個体発

生，幼児期・学童期・思春期の成長と発達，経年性

変化などが扱われており，生物としてそれぞれの時

期に特異的に内在している問題について学んだ。ま

た後者ではヒトの行動の心理的基礎，人格論，患者

の持つ社会的，経済的背景，患者との面接などを取

り上げ，臨床医としての日常の臨床に必須の基本事

項を学んだ。

学生に対するコースおよびユニットの一般目標，

行動目標，学習の進め方や学習上の注意は講義要項

としてまとめられており，さらにシラバスでは講義

内容が簡潔に示されており，これらによって学生の

予習，復習の便宜を計った。評価は総合試験，口頭

試験，実習試験の 3つにより行われた。総合試験，口

頭試験ともに前期，後期に分割して行い，両者を総

合して最終判定を行った。実習の評価はそれぞれの

ユニットが行った。

4. コースの点検・評価：本コースの目的は前述し

たように，正常臓器組織の機能および構造について

の知識を基礎に，病気を持つ臓器組織あるいは個体

の形態的，機能的変化，その原因を総論的に見てい

こうとすることにあるが，その目的に沿って概ね行

われたと思われる。しかし学生の講義への出席率は

高いとは言えず，これに関しては更なる学生の奮起

と教員の意識改革が望まれる所である。
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1. コース名：社会医学 I

2. コース責任者：清水英佑

3. コースの教育活動概要：講義 6ユニットおよ

び演習 2ユニットの合計 8ユニットよりなる。各ユ

ニット名とコマ数は，①疫学・感染症(15)，②環

境衛生(13)，③地域保健(4)，④保健統計(4)，⑤

法医学(15)，⑥国際保健(4)，⑦法医学演習 (28

hX2)，⑧環境保健医学演習 (28hX2)である。疫

学・感染症は 15コマあり，この中には，成人保健，

老人保健，学校保健等も含まれる。法医学も 15コマ

あり， Thanatology,血液，窒息，子殺し等が含ま

れる。

演習は，法医学演習では，小グループ教育を中心

とし，血液型判定実習，法医中毒学，法医病理学を

行った。一方，環境保健医学演習は，学外見学実習

として下水処理場と清掃工場の見学，および水俣病

に関するビデオを見た感想文の提出をさせた。社会

医学の講義および演習内容は多岐にわたり，社会と

の密接な関係を有機的に結びつける努力を要する学

問であり，学生各自にその自覚を強く要求した。

4. コースの教育活動点検・評価：各ユニット毎

に形成的に出席をとり，講義内容はシラバスおよび

プリントを配布して補足した。出席は 4月は比較的

よかったが，以後徐々に減少し，その後は 30~40%

位であった。評価は夏休み明けに社会医学 I総合試

験として行い，各ユニットのコマ数に応じて問題を

作成し，合計で MCQ100問(200点）と論述問題 10

問(200点）を出題し 400点満点で評価した。平均点

が60点未満の者には再試験を行った。演習は別に

100点満点で評価した。感染症の講義は，微生物学講

義（後期授業）の前に行うため，学生の理解度に問

題があった。また，病理学や免疫学が平行して行わ

れ，臨床医学はまだ学んでいないため学生の講義内

容に対する理解度が悪いように思えた。

1. コース名：社会医学 II

2. コース責任者：清水英佑

3. コースの教育活動概要：オリエ‘／フ―ーンョ

に続いて講義 7ユニットよりなる。各ユニット名と

コマ数は，①産業保健(10)，②食品衛生(3)，③

社会福祉・社会保障・医療経済(6)，④医療法規(4),

⑤医療事故(6)，⑥突然死(6)，⑦死体検案 (4)

である。産業保健の中には，医の倫理も含めた。

6年生のこの時期に社会医学の講義を行うことの

意義は，臨床医学の知識があり卒業直後にすぐに役

立つもの，応用の利くものをユニットの内容として

いる。従って， 3年生のときに学んだ社会医学 Iと合

わせてコースが終了するものである。

4. コースの教育活動の点検・評価：各ユニット

毎に形成的に出席をとり，講義内容はプリントを配

布して補足した。出席率は極めて悪く，ほぽ同じ顔

ぶれで数人のことが多かった。

評価は学年末に社会医学 II総合試験として，各ユ

ニットのコマ数に応じて問題を作成し，合計で

MCQ 100問 (300点）と論述問題 10問 (200点）を

出題し， 500点満点で評価した。平均点が 60点未満

の者には再試験を行った。医師国家試験を間近に控

えているためか，医師となって直接関係するユニッ

ト内容にもかかわらず，学生の認識が低いことから

カリキュラムのあり方を再検討する必要性を感じ

た。

1. コース名：研究室配属

2. コース責任者：益田昭吾

3. コースの教育活動概要：コース研究室配属は

小人数を原則として，学生が自主的に学習態度と研

究態度を育てることを目的として，医学研究や教育

が行われている実際の場で指導者の直接的指導を原

則として独立的に学習することにより，新規の創造

を行う可能性を高めることがこのコースの教育研究

目的である。

本コースは大人数では得にくいグループ学習の特

徴を大切にしていろいろな活動に消極的にならない

ように努力してこれらの活動を通じて大いに成果を

あげることを行動目的にしている。またカリキュラ

ムの中で特別な位置にあるのでこれらの点も考慮し

て学生には努力してほしいと思う。

4. コースの教育活動の点検・評価

評価：学生の評価はコース責任者が統括して合否

判定で評価した。判定の根拠は，各研究テーマ別の

直接の指導者による評価によった。その基準として

は， 1.研究成果， 2.研究への積極的参画， 3.研究

の態度， 4.出席状態など，である。以上のものを学

生と指導者にあらかじめ伝え，コースを実行した。

点検：平成 15年度は医学科3年生研究室配属の

ために多くの施設，講座と多くの研究員の参加，協

力を得た。平成 15年度医学科 3年生研究室配属成果

報告書を作成して広く学内および学生に閲覧可能と

した。報告書はいろいろな項目について論文形式で

記録されている。発表は成医会などで行われ，学生

の士気を高める効果があったと考えられる。今後こ

のコースは多くの先生方のご協力によって充実して

いくことが考えられるが，そのためにば惰性になら

ないように，独自の発想で常に新しい構想が求めら
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れると思う。この見地から，研究を旺盛に行ってい

る研究者の講義を前もって聴講することは大きな意

味があると考えられた。

1. コース名：臨床医学 I

2. コース責任者：望月正武

3. コースの教育活動概要：本コースの対象は医

学科 4年生であり，本コースの一般目標は“医師と

して必要となる臨床医学知識の総論と各論を身につ

け，臨床医学における臨床技能の基礎を身につける”

ことである。講義は，臓器・機能別に編成した「外

科学入門」，「循環器」，［呼吸器」，「消化器」，「肝．

胆・膵」，「腎・泌尿器」，「生殖・産婦人科」，「免疫・

膠原病」，「血液・造血器」，「内分泌・代謝・栄養」，

「感染•寄生虫」，「中毒」，「神経」，「皮肉」，「眼」，「耳

鼻・ロ腔」，「運動器」，「精神医学」，「小児医学」，「放

射線医学」，「麻酔蘇生医学」，「リハビリテーション

医学」の 22ユニットで行われた。実習・演習は，昨

年度と同様に「臨床医学演習（チュートリアル）」，「病

理学各論実習」，「診断系実習・検査系実習・治療系

実習」，「甜床実習入門」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および客観的臨床

能力試験(4年次 OSCE)にて行われた。

4. コースの教育活動の点検・評価：チュートリ

アル，総合試験， OSCEは，毎年 FacultyDevelop-

mentや医学教育セミナーなどで取り扱われてお

り，十分に確立されたように思われる。

平成 15年度の客観的臨床能力試験 (4年次

OSCE) は共用試験 OSCEの第 3回トライアルであ

り，共用試験実施機構で作成された課題を用いて行

われた。評価者は，東京女子医科大学，防衛医科大

学校と相互乗り入れを行った。

最後に，平成 17年度より共用試験が施行されるた

め，これに合わせて臨床医学 Iのカリキュラムの詳

細も検討していかなければならない。

1. コース名：臨床医学 II

2. コース責任者：細谷龍男

3. コースの教育活動概要：本コースの目標は学

部 1年から 4年までに習得した基礎医学の知識，基

本的な技能の上に立って，外来あるいは病棟におい

て実際に患者に接することにより，将来，医師とし

て働く基盤を作ることにある。各学生が，患者の持

つ身体的問題のみならず，心理的，社会的問題も包

括的に判断し，正しく適切な対応をすることが望ま

れる。患者に不快感を与えないためにも適切な身だ

しなみや態度が要求される。すなわち「医学から医

療への意識改革」が必要となる。この変化への対応

は学生にとっては容易ではなく，実際には臨床実習

責任者や主治医からの助言が必要となる。そのため

本コースでは，少人数教育を基本とし患者の主治医

と連絡を取りやすいように配慮している。

実際には，学生を 2~3人毎の 36グループに分け，

各グループは，本院，分院各診療科で 1週あるいは

2週間の実習を行った。なお，保健所実習，リハビリ

テーションセンター見学実習および救急車体験同乗

実習も含まれている。実習開始に先だって 3月31

日，学長より臨床医学総論の講義，各学生に白衣授

与が行われた。また，各診療科における実習を効率

よく，また適切に進めるために，各診療科の臨床実

習責任者による臨床実習の心構えなど臨床実習オリ

エンテーションを行った。 4月 1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6日， 5年生と各診療科の臨

床実習責任者を集め中間報告会を行った。学生には

前期実習についての感想文を提出させるとともにア

ンケート調査を行い，臨床実習の改善の資料とした。

全般的には学生の満足度は一応の水準に達している

ように思われるものの問題点は数多くある。

実習の評価についてはハンドブックに評価表が記

載されているものの学生からは指導医に直接フィー

ドバックして欲しいとの要望があった。総合試験に

ついても学生からは問題数が減少されたのでマニ

アックな問題を出さないで欲しいとの要望があっ

た。

実習のローテイションの問題であるが，内科では

学生が実習出来ない診療科が生じてしまう。この点

に関しては学生からも不満が聞かれるが，一方で診

療科を全て回ることによって各診療科での実習期間

がこれ以上短縮されることは適切とは思わない。本

コースでは主治医と学生が接することも大きな特長

と考えているからである。参加型実習の導入を進め

るためには，主治医と学生が緊密な関係を築く必要

があるため一つの診療科の実習期間は現行でも不足

している印象がある。また，本コース実習期間中に

形成評価を行うことも必要かもしれない。たとえば，

OSCEの国家試験導入が検討されている。たとえば

医療面接は各科の教育目標の一つではあるが，本

コース終了までに学生が十分習得できている訳では

ない。この問題の解決にはカリキュラムの見直し改

革が必要と思われる。各科毎の評価の統一した基準

がないことなども今後解決すべき問題であろう。
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1. コース名：臨床医学 III

2. コース責任者：山崎洋次

3. コースの教育活動概要：本コースは， 6年生

選択実習後の 8月末から 11月初めにかけて行われ

る臨床医学についての講義，実習・演習から成って

いる。実習・演習としては，病理示説と症例演習

(Case Study)があり，講義としては臨床各科から最

終学年学生が履修するのに相応しい重要項目（薬物

治療学を含む）を取り上げている。つまり 6年間の

最後のまとめとして開講している。症例演習 (Case

Study)は内科，外科，小児科などの各科目の枠を越

ぇ，それぞれの各論を統合する講義形態がとられ，問

題解決能力の醸成が固られている。なお，全人的医

療の観点から救急医学もまとめて講義を行ってい

る。

4. コースの教育活動の点検・評価： 4年生にお

ける臨床系統講義を通し，臓器・機能別の知識を得

て， 5年生， 6年生前期で臨床実習を行った段階で，

全人的医療としての救急医学を受講することは意味

があると考える。病理示説，症例演習(CaseStudy) 

では，症例をもとに問題解決型の学習を目指してい

るが，学生は医師国家試験，卒業試験が目の前に迫っ

ているためか，症例を基盤にした問題解決型学習の

意義が十分には理解されていないと思われる。同様

のことは，講義系でも問題にされている。 6年生の段

階では，学生一人ひとりの能力や要求に大きな相違

があり，講堂における一斉授業の利点が活かされて

いない可能性がある。担当教員に対しても講義の目

的が周知徹底されていない。結果として講義とくに

臨床総合講義への出席率は芳しくなく，本年度から

基本的に臨床総合講義を自主学習時間（講義担当者

は一定時間一定場所に待機して，当該講義内容の質

問を随時受ける）として，講義者がとくに望む場合

のみ講義（麻酔蘇生医学，薬物治療学，運動器，眼）

を実施することとした。

1. 選択実習

2. コース責任者：山崎洋次

3. コースの教育活動概要：学生の自主性を伸長

させるとともに，医学教育における多様性を付与す

るために 6年生を対象として， 1phase 3-4週とする

「選択実習」を 4月ー7月間に 4phase (1-3 phaseが

4週，最後の 4phaseのみ 3週，合計 15週）実施さ

れた。選択の対象となる科目は本学附属 4病院の臨

床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面を中

心に教育，指導を行っている。

この選択実習は 5年次の臨床実習よりも参加型実

習の側面を強化したもので，クリニカルクラーク

シップに則り実施している。医行為も厚生（労働）省

のガイドラインの水準 IIIまで一部踏み込んで実施

している。また科目によっては同時期に病棟に配置

される下級生である 5年生に助言を与えるようにも

指導している。評価は指導教員のコメントを添付し

た上で知識，技能，態度，レポートについて実施し

ており，総合評価が 4段階評価で最下位の者を不合

格としている。海外も含めて学外施設での実習に際

しても学内と同様の評価を当該施設に依頼してい

る。

4. コースの教育活動の点検・評価：学生は自ら

選択した病院や科において実習を行うため総じて好

評である。しかし一方実習科に受け入れ人数制限が

あり，必ずしも希望の科を選択できないこともある。

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 63名

(34施設），海外での実習者は 5名 (4施設）であっ

た。平成 16年度からの臨床研修必修化の影響を受け

たためか国内の他施設での実習希望者は増加してい

るが，その一方海外での実習希望者が減少している。

国内他施設は大学附属病院，国公立病院，各種法人

病院と多岐に渡るものの，診療科別にみると内科，外

科，救命救急，総合診療科を希望する者が多く，本

学附属病院には併設されていない心療内科，和漢心

療科などを選択した者も少数であるがいた。海外で

の選択実習は国際性の向上とともに低学年に実施さ

れる外国語や医学英語の学習意欲の向上にも益する

ものと期待しているので，より多くの学生が選択す

ることを希望する。
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看護 学科

1. 各種委員会の構成

各種委員会の委員は，新任および留任を含めて次

のとおりである。

教学委員長：芳賀佐和子

教学委員 ：深谷智恵子

：櫻井美代子

：茅島江子

：奥山則子

尚，教学委員会の下部組織として，カリキュラム

委員会を継続した。

また，学生部長が委員長となり，学生保健指導，各

学年担当から成る学生委員会を発足させた。

学生部長：学生委員長櫻井美代子

学生委員：奥山 則子（学生保健指導）

：平尾真智子 (1年担当）

：櫻井尚子 (2年担当）

：河野洋子 (3年担当）

：藤野彰子 (4年担当）

図書委員会：委員長櫻井美代子

臨地実習委員会：委員長藤野彰子

実習室運営委員会：委員長櫻井尚子

その他，改組または新規に発足した委員会は次の

とおりである。

広報委員会：委員長河野洋子

国際交流委員会：委員長出口禎子

研究委員会：委員長茅島江子

教室費・実習費運用委員会

：委員長濱中喜代

看護学科修士課程設置準備委員会

：委員長芳賀佐和子

また，看護学科の課題を検討するために，次の委

員会を継続させた。

大学自己点検・評価看護学科委員会

：委員長櫻井美代子

学科長

教学委員長

栗原 敏

芳賀佐和子

父母へのオリエンテーションおよび父母，新入生，教

職員との懇談会が行われた。

新入生へのオリエンテーションは， 4月4日（金）

~11日（金）の 6日間で，そのうち 7日（月）， 8日

（火）の 2日間は，新 1年生と在学生，教員との交流

をはかり，新年度に向けての意欲の向上をはかるこ

とを目的に，「国立女性教育会館」において一泊研修

を行った。このようなオリエンテーションは 6年目

で，学生と教員で評価を行い，その結果を次年度の

企画に反映させることとなった。

3. 科目の履修状況

平成 15年度 1年生より，次の分類による新カリ

キュラムを導入した。

（看護基礎科学）

人間と生活： 1年次に開講された 7単位の必修科

目を 30名が履修した。卒業までに 8単

位以上履修の必要な選択科目は 1年次

に17科目が開講され， 30名が4~6単

位を履修した。

健康と環境：必修科目 3単位が開講され， 30名が

履修した。

人間と健康：必修科目 4単位，選択科目 3 科目

（各 2単位）が開講され， 30名が6単位

を履修した。

（看護専門科学）

生活援助の基礎：必修科目 4科目 6単位を 30名

が履修した。

生活援助の方法：必修科目 6科目 12単位を 30名

が履修した。

生活援助の実践：「生活過程援助実習 I」「コミュ

ニティヘルスケア実習 I」各 1単位が

開講され， 30名が履修した。

生活援助の展開： 1年から 4年まで継続して行な

う「看護継続ゼミ」を新設し，「看護継

続ゼミ I」を 30名が履修した。

2. 入学式およびオリエンテーション 2年生以上の学年は，旧カリキュラムを履修した。

平成 15年度の入学式は，西新橋校で，医学科と合 2年生の人文・社会科学系の選択科目は， 1年生次

同で行われた。その後，国領キャンパスに移動して， 履修分と合計して全員が「日本語表現法」を含み所
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定の 10単位以上を修了した。

専門教育科目は，看護の 7専門領域が実習を含め

て科目を開講している。それらは，基礎看護学およ

び成人・老人・精神・小児・母性・地域看護学であ

る。

看護学演習は，選択科目として 3年生に開講して

いる。成人，老人，精神，小児，母性，地域看護学

の6つの演習科目の中から， 1科目以上選択と規定

している科目である。

2年生以上の実習等は，次のとおり行なった。

① 基礎看護実習 I

2年生 (11期生）にとっての最初の臨床実習であ

る基礎看護実習 (1単位）を平成 15年9月22日（月）

~9月27日（土）の 5日間，慈恵医大第三病院看護

部の協力を得て行った。

② 基礎看護実習 II

2年生 (11期生）の基礎看護実習 II(2単位）を，

平成 16年2月16日（月）～2月27日（金）までの 2

週間，慈恵医大第三病院看護部の協力を得て行った。

③ 成人看護実習 I

3年生(10期生）の成人看護実習を平成 15年 11月

17日（月）～11月28日（金）の 2週間，慈恵医大第

三病院看護部の協力を得て行った。

④ 老人看護実習 I

3年生 (10期生）の老人看獲実習を，平成 16年 1

月13日（火）～1月17日（土）の 5日間， 9カ所の

老人福祉施設で行った。

⑤ 領域別看護実習

4年生 (9期生）の各領域看護実習である成人・老

人・精神・小児・母性・地域看護実習を，平成 15年

4月14日（月）～平成 15年 10月24日（金）まで夏

季休業をはさんで行った。 4年生 26人を 5グループ

に編成し， 1グループ 5~6人とした。各グループに

1~2人の教員が担当し実習指導を行った。主な実習

施設は慈恵医大第三病院で，その他，本院，地域の

保健施設，およびその他の施設において行われた。

⑥ 総合実習

4年生(9期生）の総合実習が平成 15年 10月27日

（月）～11月7日（金）の 2週間実施された。看獲の

7領域で 11の実習場を準備し，配僅は学生の選択と

した。

主な実習施設は慈恵医大第三病院，本院，地域の

諸施設であった。

4. 卒業研究

4年生 (9期生）の卒業研究が平成 15年6月9日

（月）～平成 15年 12月13日（土）の期間に実施され

た。平成 15年 12月20日（土）に学生それぞれの研

究成果の発表が行われた。

5. 戴帽式

平成 15年9月19日（金）に 2年生 (11期生） 32

人の戴帽式を行った。学生は，自分達の思いを「誓

いのことば」として，看護師を目指す気持を新たに

していた。
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大学 院

医科系大学院は主として医学部卒業生を対象とし

た，より高度の教育機関として機能してきた。一方，

学術，特に自然科学分野における近年の目覚しい進

歩，情報量の増大，社会，経済構造の高度化，複雑

化，技術革新の加速は必然的に大学の大衆化を招き，

結果としてより高度の教育機関としての大学院はそ

の重要性を増すとともに，その機能も変えていかざ

るを得ない状況にある。現在の本学の医科大学院は，

昭和 60年 4月1日に新しく発足したもので，医学に

おける優れた研究者養成を目的とするものである。

しかし，単に研究者の養成のみでなく，高度の専門

的知識，専門的技能を持つ人材の養成も大学院の重

要な機能として求められており，このような状況を

踏まえて，本学大学院も抜本的な改革を迫られてい

る。

平成 14年度より臨床系大学院に基礎コース（従来

と同様に基礎講座等へ再派遣する）と臨床コース（診

療に従事しながら臨床的研究を行う）の 2コースを

設置することとし，大学院の自由度の向上，臨床研

究への道筋をつけた。以下，本学大学院の現状につ

いて述べる。

修業年限は， 4年である。本年度も例年のごとく第

1年次は基盤的な教育期間である。研究を進める上

で，どのような技術があり，これをどのように利用

すればよいかを体得する期間として，共通カリキュ

ラムと選択カリキュラムを行っている。今年度の共

通カリキュラム期間は 2ヶ月弱とした。共通カリ

キュラムの単位は， 4年間で 10単位以上取得するこ

ととし，共通カリキュラム講義を選択制とし，研究

を早期に開始出来る体制を踏襲した。 2年目以降は，

研究主題にふさわしい指導者のもとで研究に従事

し，高度の研究能力を養う。

大学院委員長 栗原 敏

また，大学院委員会ならびに研究科委員会におい

ては，学位請求論文審査委員会を行い，論文提出資

格取得のための外国語試験を 5月および 11月に実

施し，学位請求論文審査施行細則に基づき，審査委

員会による審査を行った。

1. 平成 15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 14年8月5日から 9月7日

試験日：平成 14年9月 14日に小論文および，

外国語（英語），午後に面接が行われた。

応募者 18名・受験者 18名

合格者 16名・入学者 15名

第 2次募集：

出願期間：平成 15年 1月 6日から 2月8日

試験日：平成 15年2月 15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 14名・受験者 14名

合格者 14名・入学者 14名

2) 入学生および派遣科：

平成 15年度の入学者は合計 29名となった。

また，大学院生総数 (1年～4年）は 97名となっ

た。大学院生増加の要因として下記事項が挙げられ

る。

① 14年度に新設された臨床系大学院臨床コースへ

の応募者獲得

②医学部以外出身（理工学系）の修士課程課程修

了者の応募状況の安定化

平成 15年度大学院 l年生の氏名および派遣科，選択

カリキュラムの再派遣科は表 lの通りである。

表1 平成 15年度 大学院生名簿再派遣科一覧表

番号 I氏 名 派遣科 | 再派遣科

二木 緊 皮膚科学

2 I荒／II 泰弘 内科学（血液） 分子遺伝学研究部門

3 I金 松 形成外科 解剖学第 2
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番号 氏 名 派遣科 再派遣科

4 岡 瑞穂 内科学（糖尿病） 伊藤病院

5 菅野直希 内科学（腎臓）

6 北川貴明 眼科学

7 松平 透 内科学（糖尿） 環境保健医学

8 堀谷 学 生化学第 2 東京学芸大学， 安田千穂 内科学（リウマチ）

10 浦部晶博 内科学（循環器）

11 及川恒一 内科学（消化器） 東京医科歯科大学

12 大内 仁 生理学第 2

13 高尾洋之 脳神経外科

14 細沼知則 外科学

15 平井利明 内科学（神経）

16 五條 淳 内科学（糖尿病） 分子遺伝学

17 船水尚武 外科学 微生物学第 1

18 安井 豊 麻酔科学 神経生理学研究室

19 中田佳延 内科学（循環器）

20 片山宏賢 皮膚科学 国立成育医療センター

21 林 典宏 泌尿器科学 遺伝子治療研究部門

22 墨 誠 外科学 臨床医学研究所

23 井上彰雅 内科学（循環器）

24 作間未織 小児科学

25 岩渕 馨 病理学（病院病理） 病院病理部

26 木村貴純 内科学（消化器）

27 稲田慶一 内科学（循環器）

28 北村英也 内科学（呼吸器）

29 丸島秀樹 外科学

2. 平成 15年度の主な行事・カリキュラム

1) 平成 15年度大学院 l年生の入学式は，平成

15年 4月 1日（火）に行われ， 4月 2日から 5月29

日まで，約 2ヵ月にわたって共通カリキュラム（実験

動物研究施設，アイソトープ実験研究施設，分子細

胞生物学研究部門，分子神経生物学研究部門，遺伝

子治療研究部門，分子遺伝学研究部門，悪性腫瘍治

療研究部門，分子免疫学研究部門，医学統計・臨床

医学）が実施された。そして， この期間に派遣され

た科のスタッフとよく話し合い，選択カリキュラム

を決定する際の参考とした。

2) 選択カリキュラムは， 5月30日より，平成 16

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門において実施された。こ

生化学第 1

の期間は，基礎医学講座のスタッフの研究を協力す

る形で履修したり，小論文を作成するなどして研究

に取り組む基本的な姿勢を身に付ける教育期間であ

る。2年次以上の大学院生は，それぞれ基礎医学系研

究施設において研究主題のもとに研究を行った。ま

た， 14年度に新設された臨床系大学院臨床コースの

学生は，派遣科の指導教員のもと，診療に従事しな

がら，基礎並びに臨床的研究に取り組んでいる。

3) 平成 15年 5月 16日に，大学院 1年生と大学

院委員および共通カリキュラム指導教員との特別セ

ミナーを高木会館5階 B会議室で行い，懇談会を中

央棟 8階の会議室 1• 2で開催した。

4) 共通カリキュラム期間中の金曜日に，学内の

講師によるセミナー（特別講義）が次の通り開催さ

れた。（表 2)
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表2 平成 15年度 大学院共通カリキュラム特別講義

：`三I:：：：：: I !:：三学属
5) 第 1回大学院生研究発表会を平成 15年 10月

9 • 10日の 9時～12時に大学 l号館講堂にて，成医

会の午前中を利用して開催された。大学院生 28名の

研究発表があり，活発な質疑応答もあり成功であっ

た。

3. 平成 15年度におけるその他の主な審議・報告事

項

平成 15年度に大学院委員会および研究科委員会

において，審議あるいは報告したものは，次の通り

である。

1) 学位論文審査は，学位請求論文審査施行細則

（昭和 62年 9月28日制定）により，大学院委員会に

おける論文審査を経て，研究科委員会において審議

のうえ投票により決定している。平成 15年度におけ

る審議件数は大学院 17件，論文審査 86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

15年度に 2回実施した。第 1回（通算 31回目）は 5

月24日に行われ受験者 47人，合格者 42人 (89.4%)

であった。第 2回（通算 32回目）は 11月1日に行わ

れ受験者 18人，合格者 16人 (88.8%）であった。

3) 平成 15年度の学外共同研究費補助について

審議した。また， 14年度に学内共同研究費補助を廃

止し，若手研究者の研究活性化を主目的に創設され

た研究振興費について，審議した（詳細は学外共同

研究・研究振興費欄）。

4) 平成 15年度の同窓会振興基金による海外派

遣助成は．同窓会より 5名の推薦枠が与えられ，推

藤した 5名に交付された。（表 3)

表 3 平成 15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 派遣目的

1 感染制御部 助手 吉川晃司 韓国
第 2回東アジア感染制御カンファレンス

口頭発表

2 整形外科学 大学院 4年 伊藤吉賢 アメリカ アメリカリウマチ学会口頭発表

3 小児科 大学院3年 櫻井 謙 オーストラリア 国際先天代謝異常学会口頭発表

4 生理学第 2 大学院 3年 平野周太 オーストリア 欧州心臓病学会展示発表

5 神経内科 大学院 2年 田村洋平
イタリア 4th NFSI展示発表

アメリカ 27th IFCN展示発表

5) 平成 15年度大学院研究助成金（大学院 2・3年 た。（表 4)

生対象）の応募者について審議し， 21人に交付し

表 4 平成 15年度 大学院研究助成金支給一覧表

派遣科 再派遣科 学年 氏名 研究課題

1 生理学第 1 3 木村雅子 生体機能と細胞内の水構造との関係

2 放射線医学
放射線医学総合研究

3 土田大輔
Fusion画像によるイオン線の局所肺傷害の定量的

所 評価に関する研究

3 
内科学

悪性腫瘍治療部門 3 込田英夫
肝癌の発生再発予防を目的とした樹状細胞ワクチン

（消化器） 療法

4 
内科学

日本医大第一生化学 3 山口雄一郎
ヒトキサンチン脱水素酵素の基質特異性認識機構の

（腎臓） 解析

5 生化学第 1
大阪大学大学院生化

3 柴田俊一
gamma-glutamyl transpeptidaseの破骨細胞分化

,u,, 子 誘導メカニズム
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派遣科 再派遣科 学年 氏名 研究課題

6 
内科学

生化学第 1 3 南 次郎
白血病細胞の分化誘導に関するヒストン H2A翻訳

（血液） 後修飾現象の解明

7 
内科学

生理学第 2 3 平野周太 マウス心筋細胞における興奮収縮連関の特殊性
（循環器）

8 
内科学

分子免疫学研究部門 3 安田 淳
SLE患者の末梢血リンパ球におけるテロメア・テロ

（リウマチ） メラーゼ活性の臨床的意義

， 内科学 マサチューセツ心臓
3 名越智古

心筋における慢性持続的 Akt発現によるインスリ

（循環器） 病研究所 ン抵抗性と虚血再灌流障害に対する影響

10 微生物学第 1 慶應大学解剖学教室 2 工藤千加子 大脳皮質における層形成機構の解明

11 
内科学

東北大学病理診断学 2 猿田雅之 炎症性腸疾患と腸管ストレスについて
（消化器）

12 脳神経外科学 2 福住曜子 脊髄空洞症の病態解明及びその治療法の確立

13 
内科学

病理学 2 小林裕彦 潰瘍性大腸炎における dysplasia病変の評価
（消化器）

14 外科学 臨床医学研究所 2 吉川哲矢
光力学療法 (PDT)によるヒト肝癌細胞アポトーシ

スの機序

15 
内科学 京都大学探索医療セ

2 五十子大雅
糖尿病モデル動物を用いた新規ペプチドーグレリン

（糖尿） ンター の病態生理作用に関する研究

16 
内科学

遺伝子治療研究部門 2 中井 望 糖尿病治療のための膵内分泌細胞の再生
（糖尿）

17 
内科学

横浜市立大学 2 植村信 之 サルコリピン心臓特異的過剰発現マウスの解析
（循環器）

18 眼科学 2 青木容子 緑内障における視野内の感度分布に関する法律

19 産婦人科 日大産婦人科 2 川口里恵
ヒトにおける Indleamine2, 3-dioxygenase (IDO) 

の発現，特に妊娠維持への関与

①噴門部癌の発生背景粘膜と組織型の検討

20 外科学 病理学 2 小山友己 ②胃癌における Sentinellymph node conceptの

臨床応用の検討

21 病理学 2 中野雅貴 前立腺癌の発生および進展と文し免疫学的解析

6) 私立大学等経常費補助金特別補助「高度化の 目は下記の通りである。

推進」に係る大学院重点特別経費（研究科特別経費学 ①大学院学生充足率改善問題

生分）の補助金交付を受けた。 ②研究科委員会の体制について

7) 大学院受験希望者並びに各講座に大学院をよ ・教授会議と研究科委員会を明確に区別

り正しく理解してもらうことを目的に，大学院ガイ ・研究科委員会構成教授のあり方について

ド2004を作成して活用した。 ③学位論文審壺体制について

8) 平成 15年度に大学院学則改訂を行った。 ④修士課程の設置について

9) 大学院問題検討委員会にて，大学院の活性化 ⑤大学院授業科目・授業科目細目と担当教授につ

および充実化に向けた検討および大学院重点化へ向 いて

けた検討を中心に委員会が開催された。主な検討項
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医学情報センターの年間報告

センター長 清水英佑

図 書 館

1. 年間実績

l) 蔵書冊数

単 行 書 雑 誌 年間増減
年度末総数

和 洋 和 洋 和 洋

冊 冊 冊 冊 冊 冊 冊
56,949 38,477 52,451 89,952 237,829 4,868 1,422 

力 レ ン 卜琴”c、 電子ジャーナル提供数

和 洋 和 洋

種 種 種 種
727 475 3 1,750 

2) 固書購入費および製本費

製本費
単行書購入費 雑誌購入費 計

金 額 冊 数

円 円 円 円 冊
13,549,011 74,808,094 88,357,105 6,074,390 3,270 

3) 図書館利用状況

相互利用件数
館外貸出冊数

貸 借

冊 件 件
12,592 13,257 6,266 

＊セルフサービス件数を除く

2. 主な事項

l) 図書館システムの利用

1980年以降発行の約 2万冊の所蔵図書データを

逐一確認し，和図書に関してはデータの整備が終了

した。また，標本館で管理している視聴覚資料の所

蔵データの入力も継続して行った。

複写サービス
文献検索

件数＊ 枚数
サービス

件 枚 件
11,578 1,276,032 6,611 

2) 各種講習会の開催

各種データベースのほか，文献管理ツールや電子

ジャーナルの利用法の講習会を実施した。さらに，図

書館内のみならず，医局や研究室の要望に応え講習

会を開催した。

3) 学内から要望の高い情報の収集・整理

本学に関連した新聞記事を整理し，学内からの要

求に対応した。また，学内各部署，各委員会で必要
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となる情報の収集，整理に努めた。

4) 国領保存書庫

西新橋図書館の資料収納スペース確保のため，国

領保存書庫が設置された。英語以外の外国雑誌を中

心に保存書庫に移動した。

5) 看護専門学校図書室への協力

昨年度に引き続き，看護専門学校 4校図書館が購

入した図書の整理作業を担当した。

図書館国領分館

分館長：村上義和

1. 年間実績

l) 蔵書冊数

単 行 書 雑 誌 年間増減
年度末総数

和 洋 和 洋 和 洋

冊 冊 冊 冊 冊 冊 冊
63,451 13,040 7,634 5,054 89,179 1,648 3,331 

カレント誌

和 洋

種 種
270 70 

2) 図書購入費および製本費

単行書購入費
製 本 費

雑誌購入費 計
| 金 額 冊 数

円
6,724,547 

円 1 円
6,495,453 I 13,220,000 1,050,000 

円 冊
430 

3) 図書館利用状況

館外貸出冊数

冊

複写サービス

学；］ニーロ
件件

5,935 236 483 
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標 本 館

4) 

．
、
~

1

1

 

標本・視聴覚資料・機器

標本陳列数

室 名 標本の種類 点数

液浸標本 402 

鋳型・乾燥標本 238 

パック標本 6 

包理標本 15 

教育用標本室 法医学標本 28 

生薬標本 229 

医動物標本 501 

樋口卵巣腫瘍 318 
コレクション

液浸標本 46 

鋳型・乾燥標本 28 

標本供覧室
歴代教授解剖 71 

模型 11 

疾患装具モデル 56 

四肢立体モデル 13 

発生学モデル 83 

モデル標本室 人体モデル ， 
中枢神経モデル 1 

合 計 2,055 

2) 新規標本作成数

プラスティネーション標本

アクリルプラスチック液浸標本

修理標本

器

合 計

43点

25点

30点

98点

3) 所蔵資料数

資 料

ビデオカセットテープ

ビデオディスク (LD)

ビデオディスク (DVD)

スライド・テープ

スライド

16mmフィルム

学習ソフトウエア

CD-ROM版

フロッピーディスク版

語学教育用プログラム

コンパクトディスク (CD)

カセットテープ

レントゲンフィルム透かし絵

医学図譜集

標本プレパラート（ケース）

所蔵点数I年間増加
点数

13 

13 

1,610 

11 

13 

103 

422 

36 

8

4

2

2

1

8

1

 

2

1

7

 

2
 

所蔵機器数

機

ビデオ装置

液晶・プロジェクター

レーザー・ディスクプレイヤー

スライド・プロジェクター（大）

II （小）

II （カラメイト）

II （ビューア）

オーバーヘッド・プロジェクター

8mm映写機

16mm映写機

テープレコーダー

カセットレコーダー

レタリング装置

単眼顕微鏡

双眼顕微鏡

実態顕微鏡

ディスカッション顕微鏡 (2人用）

II (3人用）

II (5人用）

顕微鏡ビデオ

スクリーン

シャーカステン（大）

II （小）

手術器具（講座）

数点

7

1

1

2

4

2

4

1

1

1

3

2

1

2

5

2

7

2

2

1

1

1

1

3

3

7

蔵所

2. 主な事項

l) プラスティネーション標本の展示

病理学講座・解剖学講座の協力を得て，プラスティ

ネーション標本を作製し大学 1号館 1階ロビーに展

示した。

2) 総合展示の開催

平成 16年 3月末に退任された真柄直郎教授（臨床

検査医学講座・中央検査部部長）に担当を願い， 1月

28日から 2月 3日の間，「生物としての人間像一人

間理解の手がかりを求めて一」を大学 1号館ロビー

にてパネル展示を開催した。
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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 刀 室 学内 169 

資料閲覧
499 

学外 330 

学内 21 
資料貸出 39 

学外 18 

学内 20 
資料検索 52 

学外 32 

写 真 室

1. 年間実績

1) スライド作成数

X-P画 摘出標本 患者病変部 顕微鏡写真 電気泳動 その他 公式行事 計

件 数 949 

゜
， 4 2 2 22 988 

ネ ガ 75 

゜ ゜
15 

゜゜ ゜
90 

ス ラ イ ド ， 
゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜

， 
ポ ジ

゜゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜カラー・スライド 1,076 

゜
106 19 11 2 

゜
1,214 

CGスライド 9,066 

゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜
9,066 

公 式 行 事

゜゜ ゜ ゜ ゜゜
1,141 1,141 

撮 影 の み

゜゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜合計（枚数） 10,226 

゜
106 34 11 2 1,141 11,520 

2) コンピュータによるスライド作成 350件， 9,066枚

3) X線写真複製サービス 410件， 2,908枚（外部貸出用 205件， 1,635枚）

4) ビデオ編集機の利用 107件， 306.5時間

2. 主な事項

1) 情報技術支援業務

学事課，システム課，医学情報センターの職員に

より，大学 1号館の各講堂，演習室の機器使用の支

援業務を継続して行った。

2) 35 mmスライド画像入カサービスの実施

35mmスライドを画像入力し， パワーポイント

のファイルを作成するサービスを開始した。
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研究業績

I. 原著論文

1) 森田奈津子．研究業績データベースの学内ネット

ワークでの公開．医図書館 2003; 50 (2) : 126-30. 

2) 阿部信一，裏田和夫．診療現場における臨床医の情

報ニーズの発生と解決．医図書館 2003; 50 (3) : 252-9. 

3) 阿部信一，武藤桃子．看護師の情報ニーズと情報探

索行動．看と情報 2004; 11 : 42-8. 

II. 総説

1) 阿部信一．「図解 PubMedの使い方第 2版」改訂

のポイント．看と情報 2004; 11 : 99-102. 

III. 学会発表

l) 阿部信一．医学教育における医学情報センターの役

割．第 74回日本医学図書館協会総会館長司書会議．大

阪， 5月．

2) Abe S, Yamada T, (Poster) Literature search 

for establishing of clinical guidelines for cataracts 

in Japan, Medical Library Association Annual 

Meeting 2003. San Diego, May. 

3) 阿部信一．医学・医療の現場で求められる情報サー

ビスと情報専門職． INFOSTAシンポジウム 2003.東

京， 6月．

4) 阿部信一，裏田和夫．外来診療時の臨床医の情報

ニーズの発生と行動．第 20回医学情報サービス研究大

会．京都， 7月．

5) 阿部信一．（ポスター発表）臨床医の EBM実践のた

めの二次情報源の比較研究．第 20回医学情報サービス

研究大会．京都， 7月．

6) 阿部信一．図書館員が身に付けたい医学用語の知識

とツール．日本看護図書館協会第 31回研究会．東京， 10

月．

7) 阿部信一．病院図書館の医療担当者に対する情報提

供活動および企業への要望．東京医薬品工業協会くす

り相談委員会平成 15年度研修会．東京， 10月．

8) 阿部信一，山田知子．白内障ガイドライン作成のた

めの文献検索．第 40回情報科学技術研究集会 (IN・

FORUM2003)．東京， 10月．

9) 阿部信一，裏田和夫．外来診療時の臨床医の情報

ニーズの発生と行動．第 23回医療情報学連合大会．千

葉， 11月．

10) 阿部信ー．（ポスター発表）臨床医の EBM実践のた

めの二次情報源の比較研究．第 23回医療情報学連合大

会．千葉， 11月．

11) 田中満恵．本学のコア雑誌選定の経緯．第 10回医学

図書館研究会．東京， 11月．

12) 細矢敬子．著作権ワーキンググループ活動報告一

慈恵医大の事例．第 3回医療系図書館員学びネット．東

京， 3月．

IV. 著書

l) 阿部信一，奥出麻里．図解 PubMedの使い方：イン

ターネットで医学文献を探す．第 2版．東京：日本医学

図書館協会， 2003.

2) 宇山久美子，大崎 泉，佐久問せつ子，諏訪部直子，

平輪麻里子，三浦裕子，山口直比古． Minds医療情報

サービスのための文献検索マニュアル． Ver.2.0.東

京：日本医療評価機能評価機構文献評価選定委員会，

2003. 
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生涯学習センター

センター長 森山 寛

委員長：森山 寛（センター長・耳鼻咽喉科学教

授）

委員：羽生信義（外科学助教授）

東條克能（内科学講師）

大野昭彦（同窓会）

高木敬三（専務理事）

1. 教材と施設（平成 16年3月31日現在）

1) 教育用ビデオ：「糖尿病の予防と治療， 21世

紀日本人の健康を考える」ほかを慈恵医師会より寄

贈された。

2. 年間の利用者

l) 平成 16年3月末現在登録者は 281名，（うち

港区医師会 37名，中央区医師会 6名）である。この

1年の新規登録者数は 1名，物故者は 3名である。年

間の利用者は 221名，延利用者数 5,431名である。

2) テレフォンサービスの利用は， 146件，月平均

12件で，発足以来の延利用件数は 3,515件である。

3. 活動

1) 第 24回夏季セミナー「ストレスと病気」は 8

月2日，司会者は牛島定信教授で6人の演者により

開催された。出席者 91人に受講証を交付した。また，

テキストを作成配布した。

2) 月例セミナーは平成 15年4・5・6・7・9・11

月，平成 15年 2・3月の計 8回，第 2土曜日午後 4時

から以下のように開催した。

4月 前立腺癌に対する組織内照射の現況

5月 胃食道逆流症の病態と治療

6月 冠動脈疾患 リスクファクターの管理

7月 睡眠障害の診断と治療

9月 変形性膝関節症の病態と薬物療法

11月 膠原病の多彩な臓器病変

2月 血液がんと日常診療ー増えている血液が

んの現況一

3月 唖下障害の評価とリハビリテーション

3) 「生涯学習センターニュース」を発行し，利用

の会員に発送している。平成 16年3月で 184号とな

る。

4) 「生涯学習シリーズ」を作成し，慈大新聞の 4

月・ 10月号に挟み込み発行した。

5) 今年度テレフォンサービス録音テープは「逆

流性食道炎」「内視鏡検査の予約にあたって 検査

前の必要事項と注意点」「近視の手術について」「睡

眠時無呼吸症候群」「糖尿病性血管障害の包括的治

療」「脳血管内手術法について」「出生前診断」「痴呆

について」を行っている。
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東京慈恵会医科大学雑誌（慈恵医大誌）に関する年間報告

1. 編集委員会

委員長：川村将弘（薬理学講座第 1• 2教授）

幹事：望月 正武（内科学講座教授）

大川 清（生化学講座第 1• 2教授）

委員：橋本尚詞（解剖学講座第 2助教授）

木村直史（薬理学講座第 2教授）

鈴木 勇司（環境保健医学講座助教授）

河上牧夫（病院病理教授）

細谷龍男（内科学講座教授）

臼井信男（小児科学講座助教授）

宮野佐年（リハビリテーション医学講

座教授）

（平成 16年 3月31日現在）

2. 編集および発行状況

第 118巻 2号から第 119巻 1号を隔月発行した。

各号発行部数は 1,100部。

3. 投稿状況

掲載論文は 56編，内訳は原著 34編，支部例会抄

録 11編，症例報告，成医会特別講演，資料が各 2編，

成医会総会宿題報告，総説， CPC記録，臨床研究の

ストラテジー，第 120回成医会総会学術講演要旨が

各 1編であった。原著の科目別論文数の内訳は，消

化器・肝臓内科 15編，精神医学 7編，麻酔科学 3編，

循環器内科 2編，小児科学，泌尿器科学，整形外科

学，脳神経外科学，耳鼻咽喉科学，整形外科学，環

境保健医学が各 l編であった。

4. 投稿規程の改訂

編集委員長 川村将弘

実験・研究面において生命倫理に十分な配慮がな

されたものであり，ヒトを対象とする研究は「東京

慈恵会医科大学倫理委員会規程」に，実験動物を用

いた研究は「東京慈恵会医科大学動物実験指針」に

従ったものとする。また，官公庁が告示した倫理指

針に該当する研究は指針に従って行われたものとす

る。なお，本学以外の研究機関でなされた研究の場

合，当該研究機関の倫理規程に従ったものであるこ

ととする。

②投稿資格者に関する投稿規程の改訂

本誌への投稿資格者の許容範囲を拡大した。

＊投稿規程（改訂部分）

本誌への投稿は，原則として東京慈恵会医科大学

成医会会員に限り，会員でない共著者は 1年分の会

費を納入する。ただし，編集委員会が特に認めたも

のはこの限りではない。

5. 慈恵医大誌の所属と著者名の表記につい

て

慈恵医大誌の所属と著者名の表記は，これまで，著

者名を所属ごとに分けて表記してきたが，近年，兼

科している例や他機関での研究などの例が増加して

おり，従来の表記法では不都合が生じるようになっ

てきた。第 118巻 5号より所属と著者名をそれぞれ

まとめた表記とし，番号で示す方式に変更した。

6. 慈恵医大誌の表紙の変更

昨年度デザインを学内公募したが応募がなかった

ため，編集委員会内でデザインを考案，第 120巻 1号

より変更する予定で検討中である。

①倫理的配慮の投稿規程の改訂 7. 医学論文書きかた講習会の開催

投稿論文の倫理的配慮について，近年の生命倫理 標記講習会を JikeikaiMedical Journal編集委員

の動向を鑑み，倫理委員会との調整を図り， JMJ編 会と共催で開催した。 JMJ編集委員会の年間報告を

集委員会と統一をとり，投稿規程を改訂した。 参照されたい。

＊投稿規程（改訂部分）
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Jikeikai Medical Journal (JMJ)に関する年間報告

1. 編集委員

委員長：望月 正武（内科学講座教授）

委員：川村将弘（薬理学講座第 1・2教授）

松藤千弥（生化学講座第 2教授）

清水英佑（環境保健医学講座教授）

衛藤義勝（小児科学講座教授）

阿部俊昭（脳神経外科学講座教授）

橋本和弘（心臓外科学講座教授）

（平成 16年3月31日現在）

2. 編集および発行状況

第 50巻 2号から第 51巻 1号まで（季刊）を編集・

刊行した。各号発行部数は 1,000部。また，英文研究

年報 (ResearchActivities 2001) も編集・刊行し発

行部数は 700部であった。

3. 投稿状況

投稿総数は 23編，うち原著 20編，症例報告 3編，

科目別では原著は東宇都宮病院内科と糖尿病・代

謝・内分泌内科の共著が 7編，消化器・肝臓内科が

5編，外科学 4編，循環器内科，血液腫瘍内科，糖尿

病・代謝・内分泌内科，脳神経外科が各 1編，症例

報告は循環器内科 2編，小児科学 l編という状況で

あった。

4. 国内・外への送付状況

海外の大学・研究所等の医療機関への送付数は

472通，送付先の機関から交換誌として送付された

雑誌は 198誌であった。

5. 医学論文書きかた講習会の開催

平成 15年度も医学論文の書きかた講習会を以下

のように開催した。講師の了承をとってビデオ撮影

を行い，医学情報センター標本館にて保管し，当日

出席できなかった研究者に閲覧を可能とした。医学

科教授会議において広報，各講座・研究室等へのお

知らせの配布，医学情報センターのホームページと

Monthly Announcementに掲載学内掲示板にポス

委員長 望月正武

ター掲示，図書館等にチラシを設置， Alluserでの

配信など広報活動を行った。

また， 5月29日開催の「国際学会でのプレゼン

テーション」は初めての試みとしてテレビ会議シス

テムを活用して第三病院，青戸病院，柏病院にも配

信した。

I. 平成 15年5月20日（火）開催

英語論文の書きかた Part1 

出席： 51名

講師：岡崎真雄助教授（医学情報センター）

場所：大学 1号館 5階講堂

II. 平成 15年5月26日（月）開催

英語論文の書きかた Part2 

出席： 47名

講師：岡崎真雄助教授（医学情報センター）

場所：大学 1号館 5階講堂

III. 平成 15年 5月29日（木）開催

国際学会でのプレゼンテーション

講師：大井静雄教授（脳神経外科学講座）

1. 講義

2. Model Presentationと発表プラクティス

実践模範協力者：

高橋浩一（脳神経外科学講座）

常喜達裕（脳神経外科学講座）

実践プラクティス協力者：

斎藤祐二（外科学講座）

遠山裕一（内科学講座循環器内科）

阿部裕一（内科学講座循環器内科）

実践模範座長：

岡本愛光（産婦人科学講座）

実践プラクティス座長：

池脇克則（内科学講座循環器内科）

出席：西新橋； 53名青戸； 4名

柏； 6名第三； 18名

場所：大学 1号館 3階講堂

青戸；第 1,2会議室

第三；会議室第 1

柏；会議室 G
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6. 倫理的配慮に関する投稿規程の改訂

投稿論文の倫理的配慮について，近年の生命倫理

の動向を鑑み，倫理委員会との調整を図り，慈恵医

大誌編集委員会と統一をとり，投稿規程を改訂した。

＊投稿規程（改訂部分）

実験・研究面において生命倫理に十分な配慮がな

されたものであり，ヒトを対象とする研究は「東京

慈恵会医科大学倫理委員会規程」に，実験動物を用

いた研究は「東京慈恵会医科大学動物実験指針」に

従ったものとする。また，官公庁が告示した倫理指

針に該当する研究は指針に従って行われたものとす

る。なお，本学以外の研究機関でなされた研究の場

合，当該研究機関の倫理規程に従ったものであるこ

ととする。
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講座，研究部および研究室の主要研究業績

く医学科〉

講座（特設診療科を含む）

基礎医学

解剖 学講座第 1

教授：河合良訓

教授：加藤 征

教授：福島 統

助教授：小杉一夫

助教授：早川敏之

講 師 ： 竹 内 修 二

講師：國府田稔

研究概要

I. 神経系の研究

神経解剖学

肉眼解剖学

（医学教育研究室に出向）

肉眼解剖学

肉眼解剖学

肉眼解剖学

人類学

肉眼解剖学

神経解剖学

中枢神経系の疾患や機能を理解するためには，

個々の機能を実現している神経回路の構成とその作

動原理を解明することが重要であるという観点に

立って研究を推進している。

延髄孤束核の局所神経ネットワークの基本構成に

関して，パッチクランプ法と細胞内染色法等を用い

て以下のことを明らかにしてきた。

① 局所回路構成ニューロンの形態的化学的特徴

細胞内染色の結果から，孤束核を構成する神経細

胞は，細胞体のサイズによって小型と中～大型の少

なくとも二つのグループから構成されることがわ

かった。細胞体のサイズの違いは，軸索側枝の広が

りの違いも反映していた。小型ニューロンの軸索側

枝は孤束核内に広く分布し，他の孤束核ニューロン

と広範にシナプスを形成することを示唆している。

一方，中—大型ニューロンは，軸索側枝の発達が悪く

主に孤束核外に投射する投射型グルタミン酸ニュー

ロンである。小型ニューロンは，さらに GABA細胞

とグルタミン酸細胞に分けられ，前者の軸索は孤束

核内のみにとどまる。後者の軸索は孤束核内に分布

するもの以外に核外に投射する主軸索が存在する。

② 電気生理学的特徴とネットワーク構成

シナプス後電流を解析すると，小型ニューロンか

らはもっぱらグルタミン酸性（興奮性）シナプス後

電流が観察されるのに対し，中ー大型ニューロンから

は主に GABA性（抑制性）シナプス後電流が認めら

れる。また，孤束刺激に対する応答は，数百 msから

lsにおよぶシナプス後電流活動の頻度充進が双方

の細胞で認められる。以上，形態学的電気生理学的

所見を総合すると孤束核内の局所神経ネットワーク

の極めて特徴的な構成が明らかとなった。すなわち，

グルタミン酸性小型ニューロンは，その軸索側枝で

お互いにシナプス結合して再帰性（共鳴性）興奮回

路を形成する。これらのニューロンの投射性軸索は

内臓知覚伝導路を構成する。この回路で生成される

興奮性シナプス活動は， GABAニューロンを介し

て，反転した形で中—大型のニューロンに伝えられ

る。中—大型ニューロンはこのように tonic な抑制性

バックグラウンドシナプス活動を受けながら，末梢

からの神経入力を allor noneの形で核外（腹外側

延髄や視床下部等）に中継し，圧受容・化学受容反

射等に適した反射回路の一部を構成していると考え

られる。このように，成獣の孤束核では興奮性およ

び抑制性の局所神経回路が極めて分化した形で機能

していることがわかった。

③ 局所回路の生後分化

成獣でみられる分化した局所神経ネットワーク

は，生後発達の過程で胎生型から成獣型に急速に変

化することによって構築されてくることがわかっ

た。すなわち，成獣ラットにおいては，孤束核ニュー

ロンから自発性の興奮性（グルタミン酸性）および抑

制性 (GABA性）シナプス後電流が記録されるが，

全体の約 60％の細胞からは興奮性シナプス後電流

のみが，残りの約 40%からは主に抑制性シナプス後

電流が細胞形態の違いに応じて観察される。一方，生

直後（生後 1-3日）の孤束核ニューロンでは，ほと

んど全ての単一細胞から興奮性シナプス後電流と抑

制性シナプス後電流の双方が観察されることが確認

された。すなわち，生直後の孤束核ニューロンは，そ

- 31 -



の細胞の形態と関係なくシナプス結合を形成してい

ること（未分化な局所ネットワークの存在）が示唆

された。また，このような胎生型から成熟型への神

経ネットワークの移行が生後 6-7日に急速に起こる

こともわかった。この時期は，圧受容反射や化学受

容反射が機能し始める時期と一致し，自律神経機能

に関する反射機能の発現には，局所神経ネットワー

クの成熟がともなうことを示唆している。

④ 延髄孤束核において生後 1週を境にして急速

なシナプス結合の再編成には必要なシナプス結合の

強化と不必要なシナプス結合の除去が含まれている

と考えられる。そこで，特定の孤束核ニューロンに

おけるシナプス除去の分子メカニズムの解析を試み

た。小型孤束核ニューロンでは生直後にはグルタミ

ン酸性および GABA性の双方のシナプス後電流が

観察されるが，生後 2週目からは GABA性シナプ

ス後電流が認められなくなる。このことは小型

ニューロンから GABA性シナプスが除去されるこ

とを示唆している。この GABA性シナプス後電流

はA型 GABA受容体を介するものであることか

ら，そのサプユニット発現の生後変化を調べた。特

にA型 GABA受容体のシナプス後膜下への集積化

機構に必須とされる yサプユニットについて in

situ hybridization法を用いてその生後発現パター

ンを解析した。その結果，小型ニューロンにおいて

ylサブユニットが生後 6日以降発現しなくなるこ

とがわかった。このことは，小型ニューロンにおけ

るGABA性シナプスの除去には，まず A型 GABA

受容体サブユニット構成変化（たとえば a(Jy→ a(J） 

によるシナプス後膜からの分散化が起こり，遅れて

シナプス前要素の退縮が続くことを示唆している。

II. グリア系の研究

脳の変性や損傷時には，神経細胞だけでなくグリ

ア細胞も影響を受けることは知られている。変性あ

るいは損傷モデル動物を用いて，グリア細胞におけ

るさまざまな物質の動態変化を調べている。

III. 実習遺体や出土標本を利用した研究

実習遺体，各種作成標本，出土標本を用いて各種

計測を行い，変異の意義や計測値の時間的変遷の意

義を検討している。

「点検・評価」

1. コース基礎医科学 Iのユニット「細胞から個

体へ」の講義・実習，コース基礎医科学 IIのユニッ

ト「循環器系」「神経系」「呼吸器系」「生殖器系」講

義および「形態系実習」，症候学演習の医学科カリ

キュラムを分担した。また，看護学科，看護専門学

校の講義も担当している。解剖学実習では，実習時間

の短縮に伴う実習指針の改定，手順の簡略化を検討

したが，更なる教育の効率化が必要と考える。

2. 講座の研究活動を活性化するために，実験室・

実験機器等の大幅な整備拡張を行っている。同時に

研究成果を公表して行く必要がある。

反省： Peer-reviewを経た，国際競争力のある原

著論文・研究成果を発信する必要がある。

研究業績

I. 原著論文

1) Watanabe T, Kawai Y. Metallothionein 

mRNA expression on Gliosis-astrocytes induced 

deficiency of dopaminergic expression. N eurosci 

Res 2003 ; 27 : lG-153. 

2) Watanabe T, Kawai Y. The decreasing of 

astrocytic metallothionein mRNA-expression leads 

to survival situation of dopamine neuron on 

rotenone-and MPTP-induced neurotoxicity. The 

Abstract booklet of !BRO Sixth World Congress of 

Neuroscience 2003; 167. 

3) Watanabe T, Kawai Y. Glial MT mRNA 

expression induced DA-scavenge. The Abstract 

Viewer CD-ROM of 33th Annual meeting of Soci-

ety for Neuroscience 2003 ; 553 (2). 

4) 渡邊利明，河合良訓． Thedecrease of astrocytic 

metallothionein mRNA-expression leads to down 

regulation of TH-and DA T-immunoreactive 

dopamine neuron on rotenone-and MPTP-induced 

neurotoxicity. メタロチオネイン 2003講演要旨集

2003; 50. 

5) 渡邊利明，二宮幸三，河合良訓． Theeffect of insu-

!in like growth factor-1 (IGF-1) and expression of 

MT-1, MT-2 mRN A on dopaminergic neuron. メ
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III. 学会発表

l) 國府田稔．防腐固定処理時の感染防御について・慈

恵医大における現状．第 108回日本解剖学会全国学術
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解剖学会全国学術集会．福岡， 4月．

3) 國府田稔．（シンポジウム）統合カリキュラムでの基

礎系実習のあり方：解剖系実習での取り組みと将来計

画．第 35回日本医学教育学会大会．佐賀， 7月．
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4) 國府田稔．（特別企画「ドナーの安全確保のために」

招待口演）腸骨からの骨髄血採取に関わる解剖学的問

題点．第 26回日本造血細胞移植学会総会．横浜， 12月．

5) 竹内修二．（シンポジウム）骨の形，その変化と差異．

第 12回三木成夫記念シンポジウム 発生と進化．東

京， 7月．

6) 竹内修二，桝本豊彦1)，影山幾男（日歯大），葛西一

貴l) （日本大），加藤征．下顎管の走行．第 57回日本人

類学会．伊達， 10月．

7) 渡邊利明，河合良訓． Metallothionein mRNA 

expression on Gliosis-astrocytes induced deficiency 

of dopaminergic expression. 第 26回日本神経科学

会．名古屋， 7月．

8) Toshiaki W, Yoshinori K. The decreasing of 

astrocytic metallothionein mRNA-expression leads 

to survival situation of dopamine neuron on 

rotenone-and MPTP-induced neurotoxicity. The 

IBRO Sixth World Congress of Neuroscience. 

Prague, July. 

9) Toshiaki W, Yoshinori K. Glial MT mRNA 

expression induced DA-scavenge. The 33th 

Annual meeting of Society for Neuroscience. New 

Orleans, Nov. 

10) 渡邊利明，河合良訓． Thedecrease of astrocytic 

metallothionein mRNA-expression leads to down 

regulation of TH- and DA T-immunoreactive 

dopamine neuron on rotenone-and MPTP-induced 

neurotoxicity. メタロチオネイン 2003.岐阜， 11月．

11) 渡邊利明，二宮幸三，河合良訓． Theeffect of insu-

Jin like growth factor-I (IGF-1) and expression of 

MT-1, MT-2 mRNA on dopaminergic neuron. メ

タロチオネイン 2003.岐阜， 11月．

12) 加藤総夫，繁富英治，河合良訓．（シンポジウム）脳

幹シナプス前 P2X受容体．第 26回神経科学大会．名古

屋， 7月．

IV. 著書

l) 竹内修二．クイックマスタープックス解剖生理学．

改訂版．東京：医学芸術社， 2003.

2) 竹内修二．解剖トレーニングノート．改訂第 2版．東

京：医学教育出版社， 2003.

3) 竹内修二．准看護師全科総まとめ：人体のしくみと

はたらき．東京：医学芸術社， 2003.

4) 河合良訓．細胞内記録・標識法を用いた交感神経節

シナプスネットワークダイナミクスの研究．塩坂貞夫．

動くシナプスと神経ネットワーク．京都：金芳堂，

2003. p. 35-44. 

5) 河合良訓．神経系．遠山正禰，大槻勝紀，大谷 浩，

中島裕司．人体発生学．東京：南江堂， 2003.p. 335-76. 

V. その他

l) 竹内修二，石井成克．医学を垣間見る：教育に生き

る，標本たち．第 2版．東京：東京慈恵会医科大学医学

情報センター， 2003.

2) 竹内修二，小林身哉（金城学院大），中島功（昭和大），

坂井建雄（順天堂大）．形態科学．第 108回日本解剖学

会全国学術大会・研究会・懇話会，第 6回標本展示に関

する懇話会報告．福岡， 7月．
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解剖学講座第 2

教授：石川 博 ES 細胞に関する研究•新

しい抗癌剤感受性試験法の

開発

助教授：橋本尚詞 形態学・細胞生物学

講師：権 五徹 下垂体細胞学

講師：島田 貴 血液学
（兼任）

研究概要

I. ヒト卵巣 immatureteratoma由来の HIMT

細胞からレチノイン酸で誘導した神経細胞の

ヌードマウス脳への移植

21歳女性の卵巣に発生した良性 immature ter-

atomaから長紡錘形細胞を主とする HIMT cell 

lineを樹立した。 HIMT細胞は単層で増殖し正常 2

倍体性の核型を有し， contactinhibitionが詔めら

れ，ヌードマウス皮下への移植により 3胚葉性の

teratomaを形成する。一方， HIMT細胞に lo-7M

のレチノイン酸を培養下で作用させると神経様の細

胞がコロニー状に出現する。ここから colonialdon-

ing法を用いて HIMT-NCcell lineを樹立した。こ

のcelllineは球形細胞から多極の神経突起を持つ

細胞まで種々の分化過程の細胞から成る。 Cellline 

中には NSE,internexin, peripherin, GF AP, S-100 

蛋白の抗体に陽性の細胞が認められることから，

HIMT細胞はレチノイン酸によって神経細胞のみ

ならずグリア細胞へと分化したものと思われる。次

にHIMT-NC細胞をヌードマウスの脳内に移植し

たところ移植細胞は腫瑞を形成することなくまた貧

食されることもなく長期間存在した。移植された細

胞は永い突起を持っていることから機能を有してい

る可能性が高いと思われる。

II. ヒト羊膜由来幹細胞とマウス EES細胞混在

胚様体からの器官原基形成

EGFP遺伝子を導入したヒト羊膜由来幹細胞株

HAM-1細胞と ddYマウス EES-7細胞をそれぞれ

100個混合し，胚子成長因子 embryotrophicfactor 

(ETFs), 10% FBS含有 aMEM培養液を用いて 2

日間 hangingdrop cultureし，胚葉体 [embryoid

body (EB)］を形成させた。さらに， ETFsを添加

した培養液で静置培養した。胚葉体は発育し， 3胚葉

由来の器官原基（血島，皮膚，消化器上皮，肺胞，血

管，血球など）を形成した。これらの器官原基には

蛍光が認められた。 HAM-1細胞が3胚葉由来原基

へと分化する多分化能を有する幹細胞であることを

示唆している。

III． ラット EES細胞由来の肝細胞株の樹立と

その移植，ハイプリッド型パイオ人工肝臓

の作成とその機能評価

ラット 2細胞期胚よりアメリカ Geron社の特許

に全く抵触しない独自の方法で EES細胞を樹立し，

それを 3胚葉性胚子へと分化させる過程で原始肝組

織を分離し肝細胞株を樹立する。肝細胞株の特性お

よび肝不全ラットヘの肝細胞移植，ハイブリッド型

バイオ人工肝臓の開発を目的とし実験を行なう。

ラット EES細胞に embryotrophicfactorsを作用

させて作った 3胚葉性胚子から樹立した肝細胞は，

正常 2倍体性の細胞で敷石状の単層細胞として増殖

するが，接触阻害が認められる。単層の培養細胞は

confluent に達した後もアルブミンや a—フェトプロ

テインをほとんど産生しない。しかし，この細胞を

タイプ Iーコラーゲン・スポンジ中で培養するとまず

細胞増殖が認められ，次いで接触阻害が起き細胞増

殖は抑制されて細胞は大型化し，肝臓様の索状構造

を有する再構築肝を形成した。また免疫組織化学に

よりアルブミンと aフェトプロテインの産生が確

認された。一方 SDRの牌臓に移植された細胞にも，

細胞の活着およびアルブミン産生が確認された。

Roseの灌流培養装置を応用したハイブリッド型バ

イオ人工肝臓では投与した NH4Clが解毒分解さ

れ，尿素の発生を 30日間以上にわたって確認でき

た，また胆汁の産生も確認できた。人工肝容器には

テフロン系線維により作製された径 300μmの細管

を用い，この細管は 0.3μm以上の大きさの物体は

管壁を通過できない性質を持っている。この細管を

径 1cmのガラス管内に 300本充填し，細管外に

EES細胞由来の肝細胞を入れ，細管内を高濃度の酸

素（溶存酸素）を含有した培養液で灌流した。電子

顕微鏡による観察ではテフロン系線維と細胞の相性

は非常に良く，細胞は細管の外壁に沿って単層に増

殖するが，細管内に突起を伸ばすことはなかった。ま

たCCL誘発肝障害ラットの牌臓に上記肝細胞を移

植したところ 3日目生存率はコントロールの 33%

に対し移植群は 64％であった。 90％肝切除急性肝

不全ラットは 96時間以内に死亡するのに対し，牌臓

内肝細胞移植群は 3週間後犠死させるまで生存を確

認できた。
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IV. マウス脳血管系の解剖学

脳の組織構築と脳血管系分布の関連を解明するた

めに，遺伝的背景が明確で脳の組織構築に異常があ

る変異動物で入手可能なマウスを用い，全脳の血管

系解析を試みている。これまでは血管内に墨汁を注

入した全脳をパラフィン包埋し，千数百枚の連続画

像をコンピューターに取り込み，脳血管系の三次元

再構築を試みていたが，この方法では軸ずれや画像

の歪みを生じないが， X軸や Y軸方向から観察する

と， Z軸上の深部にある血管の影が映り込んでいる

ため，表層に向かって流れたような像となっていた。

そこで，この深部の血管の影を除去する方法として，

墨汁の代わりに酸化亜鉛とゼラチンの懸濁液を注入

し，脳全体をズダン黒で染色し，さらにズダン黒で

着色したパラフィンに包埋して連続画像を取り込ん

だ。その結果， Z軸上の解像度が格段に上昇し， X軸

や Y軸方向から立体像を観察しても像の流れは認

められなくなった。しかしながら，十分なコントラ

ストのある像を得るために酸化亜鉛の濃度を高くす

ると粘桐度が増し，微細な血管まで溜流することが

できなかった。現在，濯流液中の酸化亜鉛とゼラチ

ンの濃度を変え，より微細な血管までコントラスト

の高い像を得られる条件の検討を行っている。

V. 共同研究

1. Mn-SODノックアウトマウスの心筋および

骨格筋のミトコンドリアの微細形態変化

（（財）東京都老人総合研究所・分子老化研究グ

ループ・白澤卓二先生）

Mn-SOD (Mn-Superoxide dismutase)は主にミ

トコンドリア内に存在する酵素で，スーパーオキサ

イドなどの活性酸素を無毒化する酵素である。この

酵素を全身的にノックアウトしたマウスでは拡張性

心筋症，脂質蓄積，代謝性アシドーシスで新生児の

時期に死んでしまう。また，骨格筋の Mn-SODを組

織特異的にノックアウトしたマウスは拡張性心筋症

を呈し， 16週程度は生存することができる。このマ

ウスの心筋のミトコンドリアを電子顕微鏡レベルで

観察すると，ノーマルのマウスと比較して， ミトコ

ンドリアの数が増加し， ミトコンドリアのサイズは

小型化していた。最も大きな相違点はノックアウト

マウスではミトコンドリアのクリステの微細形態が

異常を呈し，クリステが中央部分で接着しているよ

うな像が観察された。大腿部分の骨格筋についても

同様な変化が認められた。

2. IRS-1の細胞内での局在（東大・農学生命科学

研究科・高橋伸一郎先生）

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

肪細胞や骨格筋細胞に存在するが，細胞内での動態

についてはよく知られていない。そこで，免疫電顕

法を用いて，内在性の IRS-1あるいは過剰発現させ

た場合の IRS-1の細胞内動態について検討してい

る。現在のところ，まだ細胞内に散在性に存在する

というデータしか得られていないが，インスリン添

加などの実験を追加することによって IRS-1の細

胞内動態に変化が現れる可能性があると思われる。

「点検・評価」

再生医療のための基礎実験としてラット 2細胞期

胚から我々独自の方法（アメリカ・ジェロン社の特

許に抵触しない）で earlyES細胞（星野一正京大名

誉教授命名）を作製し，これに ETFを作用させて胚

子へと分化させる過程で肝原基を採取し，ここから

肝臓を構成する全ての細胞を oneset得ることに成

功した。これら細胞は正常細胞であるため接触阻害

が認められ，種々の肝機能を有するハイブリッド型

バイオ人工肝臓の作製を成功へと導いた。これら一

連の研究は国内外から高く評価され今までに各種学

会賞を受賞している。次に，上記earlyES細胞から

salivary glandを分化させることに成功し，第 21回

日本ヒト細胞学会大会ポスター賞を授賞した。また

ヒト ES細胞の代替細胞として石川らがヒト 3胚葉

性 teratomaから樹立した HIMT細胞をレチノイ

ン酸で神経細胞へと分化させ，これをヌードマウス

の脳へ移植し，細胞の活着をみたことは近い将来，神

経機能再生のための道を開くものと確信している。

次に抗原性の低いヒト羊膜中に多分化能を有する細

胞が存在することを確昭した。再生医療のための材

料として期待できると考えている。
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生理学講座第 1

教授 ： 馬 詰 良 樹 体力医学骨格筋生理学

講師：竹森 重 骨格筋生理学

研究概要

1. 骨格筋中の水の挙動

骨格筋細胞内の水はプロトン NMR信号の横緩

和経過を指数成分に分解することによって，大きく

4つ以上の成分に分けられる。筋収縮に伴ってこの

水の分布が変化することから，筋収縮機構とりわけ

筋疲労の発現に筋線維内外の水の性状が重要な役割

を担っているという仮説のもとに，筋原線維，有機

分子溶液，脱鞘筋線維，生筋組織の幅広い標本を対

象に研究を進めている。

筋原線維周囲の水

筋原線維懸濁液中の水は，筋標本の中での遅いほ

うから二つの指数成分が主たる成分になっていた。

筋原線維を遠沈濃縮するにつれて一番遅い成分の緩

和は速くなりながら減少し，二番目に遅い成分が増

加した。両成分量が急速に近づく 7mg/mlの筋原線

維濃度での線維間距離は平均 2.4ミクロン程度と計

算され，筋原線維表面からかなり遠くまでの水分子

が筋原線維との相互作用下にあることがわかった。

長鎖有機分子溶液

長鎖有機分子のうちポリエチレングリコールは，

筋フィラメント格子内に十分入ると期待できる分子

量のものでも，高濃度では顕著に脱鞘筋線維を圧縮

することがわかった。このことはこれまで脱鞘筋線

維を圧縮するのに使われてきた高分子物質溶液（デ

キストラン， PVP)の効果が，これらの分子のサイ

ズのために筋フィラメント格子から排除されること

による浸透圧効果とは限らないことを示唆した。さ

らにこの現象は筋線維と有機分子との間の直接的な

水分子の取り合いによると考えられることから，工

チレングリコール系列の有機分子群について，脱鞘

筋線維の圧縮効果，カルシウム活性化張力に対する

効果，スチフネスに対する効果を調べて比較検討し

た。径の違う三種類の環状構造を作る有機分子 (a,

/3，yシクロデキストリン）について調べたところ，

わずかな径の違いで筋に対する作用が異なることが

わかった。エチレングリコール以外の多価アルコー

ルについても検討を進めている。

平衡蒸気圧測定

骨格筋からのプロトン NMR信号の横緩和経過

を構成する指数成分は，緩和の速い成分ほど蒸発し

にくいことをこれまでに観測していたが，これを定

量評価して水分子のポテンシャルプロファイルに結

び付けることを意図して，室温において湿度ほぼ

100％から 0％近くの広い範囲にわたって蒸気圧を

制御し，各蒸気圧で平衡した時の筋肉の重量測定を

行った。核磁気共鳴法で分解した各指数成分におよ

そ相当する成分が平衡蒸気圧の違いからも観測され

た。

2. 短縮中の筋原線維の熱測定

筋肉は， ATP分解の化学工ネルギーを熱と仕事

のエネルギーに転換する。等尺性収縮時にはこのエ

ネルギー入出力は釣り合っている。しかし，速い短

縮時には，一過性にこのバランスが崩れていること

が示唆されている。しかしその測定に用いられた標

本は，全筋であるため，収縮刺激による熱や，収縮

タンパク以外の化学反応による熱など，収縮性タン

パク質と関係のない熱を見積もって差し引いている

とはいえ，一過性のエネルギーバランスの崩れが収

縮系タンパク質本来の性質かどうかを，確定するこ

とができていない。

筋原線維標本は細胞膜や細胞内小器官がないた

め，収縮系タンパク質以外の熱産生が起こらない。ま

た，収縮系タンパク質がサルコメア構造を保ってい

るので，細胞内で起こる短縮と同様の速い短縮を観

察できる。さらに直径 1ミクロンの細い線維なので，

速やかな溶質の拡散を期待できるから，もし筋原線

維を試料とした熱測定ができれば速い短縮時のエネ

ルギーバランスの崩れが収縮系タンパク質本来の性

質かどうかをより細かく議論できる。そこでここ数

年，短縮中の筋原線維が産生する熱置測定のため従

来のストップトフロー熱量計装置の改良を試み，測

定が可能となった。

サルコメア構造を保った筋原線維標本では，アク

トミオシンが硬直から弛緩するときにタンパク質溶

液で知られている結果と異なる熱産生経過を示し

た。このことは，タンパク質が密に存在するときに

は周りの水の構造を含めたエネルギーの入出経過が

変化することを示唆する。

速い短縮中のエネルギー収支を解析するために

は，短縮初期の熱の出入りを詳細に測定する必要が

ある。本年度の実験により反応初期に比較的大きな

熱の出入りが起こっている可能性が示された。硬直

から弛緩するときに大きな吸熱が起こることがわ

かっているので，短縮初期の熱の出入りにこの吸熱

が寄与している可能性が考えられる。しかし，同じ

吸熱過程が硬直状態から収縮を開始するときにも観
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察される保証はない。そこで，今後さらにこの吸熱 弛緩状態の線維にミオシン軽鎖キナーゼ，カルモ

の原因をつまびらかにすることを目的として研究を デュリンと張力発生閾値以下のカルシウムを与えミ

進める。 オシン軽鎖をリン酸化すると，赤道反射強度比は有

意に変化し，ミオシン頭部がロッドから離れてアク

3. トロポニン T変異体の分子動力学解析 チン側に近づいたことを示した。またこのとき赤道

家族性心筋症をひきおこすトロポニン Tの 1ア 反射間隔 (1,0反射）が示すミオシンフィラメントの

ミノ酸変異体のうち， 244GLU→ ASPの変異によ 格子間隔が，減少した。この結果は，「リン酸化によ

りカルシウム感受性の増大を起こす G244A変異体 る負電荷の付加によりミオシン頭部がロッド部との

の動的構造を分子動力学シミュレーションによって 問の静電反発力を増してアクチン側に移動し，その

求め，機能変化の原因となる構造的要因を探った。計 結果アクチンフィラメントをひきよせた」と説明で

算には X線結晶構造解析により解かれたトロポニ きる。この状態はアクトミオシンの「弱結合状態」に

ンC・I・T複合体（部分）の三次元構造を用いた。ソ 類似するもので，ミオシン軽鎖リン酸化によりアク

フトウェア「アンバー」を用いて 5ns相当のシミュ トミオシンの結合・解離の平衡が結合に偏り，張力

レーションを行った結果， 244アミノ酸の変異によ 発生を増強するというメカニズムが示唆される。

り，野生型ではトロポニン I・Tサブユニット間でコ

イルドコイル構造の形成に参与していた結合が欠落

し，かわって，トロポニン Iのヘリックス間で新たな

結合が生じていることがわかった。その結果，ヘア

ピン状に曲がったトロポニン Iフラグメントの C

端側と N端側が開いてしまうような構造変化がお

きているらしい。トロポニン Iのこれらの部位問に

はトロポニン Cが位置するため，この変化がトロポ

ニン C分子を変形し，カルシウム感受性を変調して

いる可能性が示唆された。

4. 骨格筋ミオシン軽鎖リン酸化に伴う分子構造変

化

平滑筋では収縮調節の主役を演じるミオシン軽鎖

が骨格筋ではどのような役割を担っているかについ

ては，未だ議論が一致しない。 Stullらは，強縮後の

単収縮張力増大 (Posttetanic potentiaion) に際し

てミオシン軽鎖のリン酸化が認められることなどか

ら， ミオシン軽鎖はカルシウム濃度増大に反応して

トロポニンとは別の経路でミオシンとアクチンの親

和性を増大させているのではないかとの仮説を提唱

した。この仮説はその後電子顕微鏡による解析

(Levine et al., 1998)や，アクトミオシンの生化学

的架橋効率を調べる実験などにより間接的な支持を

得たが，生理的条件下でそれを決定的に実証した報

告はない。

X線回折法ではミオシン頭部のゆらぎの増大と

アクチン側への移動は，六方格子構造由来の赤道反

射 (1,0)/(1,1)強度比の減少とミオシン由来の子

午反射の減弱として捕らえられる。そこで本実験で

はシンクロトロン放射光を用いて，ウサギ骨格筋脱

鞘筋線維の回折像に対するミオシン軽鎖リン酸化の

効果を調べた。

「点検・評価」

核磁気共鳴の横緩和経過によって組織内の水性状

をみる手法は，その感度の高さと時間分解能の高さ

に利点があるが，その情報だけでは唯一的な水性状

が指定されないのが弱みである。本年度はこの弱点

を補うために，測定対象を筋原線維から長鎖有機分

子溶液にまで広げ，また新たに飽和蒸気圧測定を開

始した。さらに原子レベルの情報である核磁気共鳴

の結果を分子レベルの情報で補うためにラマン分光

法を導入した。こちらは来年度から本格稼働する。

タンパクを主体にした構造・機能解析に関しては，

今年度より分子動力学シミュレーション解析を導入

し，手始めとして分子量の適当な変異トロボニン T

タンパクの構造解析を試み，タンパクの機能変調に

少数の静電相互作用の組み替えが鍵となる役割を果

たしていることがわかった。しかし分子動力学法に

よるタンパク相互作用のシミュレーションには，結

果の統計的有意性や初期構造の選択の方法など，解

決しなければならない問題が多くある。これらを念

頭におきながら来年度はタンパクと周囲の水の相互

作用に着目し， NMR研究との理論的橋渡しをした

いと考えている。

X線回折法によるミオシンリン酸化による構造

変化の測定は，昨年に引き続きデータを蓄積し，リ

ン酸化による構造変化の実際が見えてきた。リン酸

化による構造変化の主な原因もまた静電相互作用に

あると考えるのが現段階では妥当であるが，筋原線

維の NMR測定から示唆された水分子を介した長

距離の遠達力もこれらのタンパク構造変化に関与し

ているのではないか。これは来年度以降の課題とな

る。
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研究業績

I. 原著論文
生理学講座第 2

1) Horiuti K (Oita Med Univ), Yagi N (SPring— 教授：栗原 敏 心筋の興奮収縮連関，体力

8), Takemori S, Yamaguchi M. An X-Ray 医学

Diffraction Study on the ADP-Induced Confer- 客員教授：大槻磐男 トロポニンの研究

mational Change in Skeletal Muscle Myosin. J 講師：須田憲男 骨格筋・心筋の興奮収縮連

Biochem 2003; 133: 207-10. 関

III. 学会発表

l) 千葉允文，竹森重，大野哲生，山口箕紀．筋原線

維近傍の水には，遠達する束縛力が及んでいる．日本生

物物理学会第 41回年会．新潟， 9月．

2) 木村雅子，山口慎紀，竹森重． skinnedfiber内水

プロトンの NMR横緩和経過に対する Polyethylene

glycol (PEG) の効果．日本生物物理学会第 41回年

会．新潟， 9月．

3) 渡邊由陽l），田中陽子り (1成城大学），馬詰良樹，竹

森重．安価・軽量の直腸温モニタとその効用：バドミ

ントン運動部員の部活動時の体温変動測定．第 58回

日本体力医学会．静岡， 9月．

研究概要

生理学講座第 2の主要研究テーマは，心筋および

骨格筋の細胞内 Ca2+i農度と興奮収縮連関である。

I. 心筋の興奮収縮連関に関する研究

1. マウス心室筋におけるアドレナリン受容体刺

激効果に関する研究

マウス心室筋にアドレナリン a1受容体刺激薬を

作用させると Ca2+transientと張力が濃度依存性

に減少し，収縮蛋白系 Ca2十感受性が低下した。この

反応は他動物種心筋と異なるが，細胞内情報伝達系

(PKC) を介していることが明らかになった。

2. ラット心室筋の L型 Ca2十電流に対するアド

レナリン 1受容体刺激効果

L型 Ca2十電流は筋小胞体から Ca2十を放出させ

る重要な因子の一つである。細胞内 Ca2十濃度を生

理的条件に維持できる穿孔パッチクランプ法を用い

て，アドレナリン 1受容体刺激による L型 Ca2十電

流 Oca.L) の細胞内調節機構を調べた。高濃度フェ

ニレフリン（：：：：lOμM)作用時には， Ica.Lは約 2分

間で 10％減少した後，徐々に上昇する 2相性変化

が，低濃度 (lμM) では上昇相のみの一相性変化が

観察された。2つの作用のうち上昇相には PKCに加

えて， Ca2+／カルモジュリン依存性蛋白キナーゼ

(CaMK II) が関与していることを見出した。

3. 筋小胞体関連蛋白遺伝子変異マウスを用いた

研究

心筋の収縮を調節している細胞内 Ca2+は主に筋

小胞体から放出される。筋小胞体には Ca2十放出•取

り込みに関連する様々な蛋白の存在が明らかになっ

ている。我々は，大阪大学大学院・医学部・循環器

内科と共同研究を行い，筋小胞体関連蛋白遺伝子変

異マウスを用いて，細胞内 Ca2+i農度変化と収縮張

力に関して詳細に調べた（以下の（1) から (3)）。こ

れらの研究ではエクオリンを用いて細胞内 Ca2+

transientと張力を同時測定した。また，千葉大学大

学院医学研究院循環病態医科学との共同研究も行っ

た（（4)）。この研究ではランゲンドルフ潅流装置を
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用いて全心臓心機能を測定した。

(1) 筋小胞体Ca2十ポンプ蛋白 (SERCA2a)過

剰発現マウス

a-myosin heavy chain promoterを用いて筋小

胞体Ca2十ポンプ蛋白 SERCA2aを心筋特異的に過

剰発現したマウス (SERCATG) を得た。アシドー

シス時において TGマウスは同腹の non-trans-

genie mouse (NTG) と比べ張力低下が有意に軽度

であった。また，アシドーシスからの回復時には

NTG心筋で観察される自発収縮が TGでは見られ

なかった。SERCA2aの選択的活性化は，虚血時の張

力低下や不整脈発生を抑制することが示唆された。

(2) サルコリピン (SLN)過剰発現マウス

SLNはSERCA2aの活性を抑制する蛋白として

最近その詳細が明らかになりつつある。かmyosin

heavy chain promoterを用いて心筋特異的に SLN

を過剰発現するマウス (SLN TG) を得た。 SLN

TGマウスは張力ならびに細胞内 Ca2+transient 

のビーク値が同腹の NTGマウスに比べて低かっ

た。 SLNは心筋内で SERCA2aの活性を抑制し，収

縮力にも影響を与えることが明らかになった。

(3) リアノジン受容体 (RyR)関連蛋白に関す

る研究

筋小胞体からの Ca2十放出に関連する蛋白も重要

である。 C的放出チャネルである RyRに関連した

蛋白の遺伝子変異マウスを作成し， Ca2十濃度変化・

張力変化測定を検討している。

(4) PDKl (3-phosphoinositide-dependent pro-

tein kinase 1) ノックアウト (KO)マウス

の心機能に関する研究

PDKl KOマウスは生後 6週以内に心不全となり

死亡する。 PDKlKOマウスでは PDKlに依存する

Akt (protein kinase B) の活性が低下するため，心

筋細胞の成長が抑制され，心室壁が正常マウスの心

室と比べて異常に薄くなっていることが心不全の一

因と考えられる。今回，我々は全心臓の収縮測定に

より，¢受容体刺激による収縮張力および心拍数に

対する効果が PDKlKOマウス心臓で消失してい

ることを明らかにした。今後，心不全との因果関係

を明らかにする。

II. 骨格筋細胞に発現する Ca2十透過性チャネルに

関する研究

Ca2十透過性陽イオンチャネルとして機能し痛み

受容器の一つであるカプサイシン受容体（ヴァニロ

イドリセプター1:VRl)が骨格筋細胞に発現して

いることを RT-PCR,蛍光抗体染色，ウエスタンブ

ロット，およびCa2十感受性蛍光色素による細胞内

Ca2十濃度測定などを用いて検出した。このプロジェ

クトは群馬大学大学院医学系研究科・医学部・臓器

病態薬理学との共同研究である。標本として，成熟

骨格筋ならびに血管や神経の混入のない培養骨格筋

筋管細胞を用いた。筋芽細胞からの筋管細胞形成過

程において VRl刺激 (lμMカプサイシンを pH

5.5の温血動物用代用液に溶かしたもの）に対する応

答性を検討した結果， VRlは筋管細胞形成初期に強

発現していることが示唆された。カプサイシンおよ

び低 pH液をそれぞれ単独で投与した場合と比べ

て， VRl刺激が誘発する Ca2+transientの大きさ

は，単独投与に比べて相乗的に大きかった。また，こ

の応答は細胞外からの Ca2十流入を反映していた。

III. 新規組み換えイクオリンに関する研究

天然発光クラゲの激減により天然イクオリンの入

手が困難になってきた。 2000年より，組み換えイク

オリンの供給が可能であるが，生体での Ca2十指示

薬としての有用性はまだ充分に調べられていない。

そこで今回我々は，組み換えイクオリンの発光の性

質と生体応用の可能性について検討した。

1) 新規組み換えイクオリンの発光強度と Ca庄

濃度—発光強度関係

天然イクオリンと新規組み換えイクオリンの同一

蛋白量当たりの発光強度を測定したところ，組み換

えイクオリンのほうが有意に発光強度が高かった。

また，組み換えイクオリンの Ca2十濃度ー発光強度関

係は天然のそれと比べ，やや左方に移動していた。し

かし，高濃度 Ca2十溶液中における発光の減衰時間

は両者に差はなく，新規組み換えイクオリンが天然

イクオリンと同様のキネティクスを有しているらし

いことがわかった。

天然イクオリンの発光強度には Mg2＋ゃ pHが影

響することが報告されている。天然イクオリンで観

察されたと同様，組み換えイクオリンでも Ca2十濃

度—発光強度関係が Mg2十と pH の影響を受けた。

2) 心筋細胞内 Ca2+transient測定への応用

マウス乳頭筋に新規組み換えイクオリンを圧注入

し細胞内 Ca2+transientを測定した。その結果，天

然イクオリンと同様に組み換えイクオリンでも

Ca2+ transientを測定できた。

IV. トロポニンに関する研究

大槻客員教授，湯本助手による研究

l) 異種動物間のトロポニンの比較

骨格筋（ウサギ）および心筋（ヒト）のトロポニ
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ンの Ca2十調節特性を生化学的に比較検討した。ま II. 総 説

た，軟体動物貝類トロポニンについても検討を行っ 1) 栗原敏，福田紀男，田中悦子，草刈洋一郎，平野

た（北大水産・尾島孝男助教授との共同研究）。 周太．細胞内 Ca2十による心筋の収縮制御と病態．心臓

2) トロポニンと病態との関係に関する研究 2003 ; 35 (6) : 428-33. 

特発性拘束型心筋症を引き起こすヒト心筋トロポ 3) 草刈洋一郎，平野周太，本郷賢一，中山博之！），大津

ニン I変異蛋白質を発現精製し，機能・構造解析を 欣也1) （！阪大），栗原敏．不全心における収縮障害の細

行った。

「点検・評価」

我々は，医学科のコース基磋医科学 IIにおける，

ユニット・循環器系，呼吸器系，消化・吸収，機能

系実習（生理学実習），症候学演習を担当した。また，

慈恵看護専門学校，青戸看護専門学校の講義を担当

した。生理学実習は，宇宙航空医学研究室の須藤正

道助教授，豊島裕子助手，臨床検査医学講座の鈴木

政登講師の協力を得て行った。田中講師が横浜国立

大学教授として転出したので，教育負担が多くなっ

た。それに伴い，実習内容も一部変更した。大学院

生はティーチングアシスタントとして協力した。

研究は，遺伝子改変マウスの心筋を対象として，興

奮収縮連関と心筋病態のメカニズムの解明を目指し

て進められている。これらは，共同研究であるが，今

後の展開が期待される。また， a!アドレナリン受容

体刺激による細胞内情報伝達系を介した Ca2十電流

の調節に CaMKIIが関与していることが明らかに

なった。PKCを介した調節とのクロストークの解明

が期待される。

研究業績

I. 原著論文

1) Nakayama H'1, Otsu K'l, Yamaguchi 0'1, Ni-

shida K'l, Date M", Hongo K, Kusakari Y, Toyofu-

ku T11, Hikoso S'l, Kashiwase K'1, Takeda H'1, 

Matsumura Y叫 KuriharaS, Hori M'1, Toda M'1 

('Osaka Univ). Cardiac-specific overexpression of 

high Caか affinitymutant of SERCA2a attenuates 

in vivo pressure overload cardiac hypertrophy. 

FASEB J 2003; 17(1): 61-3. 

2) Yamaguchi 0円HiguchiY'1, Hirotani S", Kashi-

wase K'l, Nakayama H'1, Hikoso S11, Takeda T'1, 

Watanabe T0, Asahi M'l, Taniike M'l, Matsumura 

Y", Tsujimoto 1'1, Hongo K, Kusakari Y, Kurihara 

S, Nishida K'l, Ichijo H (Tokyo Univ), Hori M'l, 

Otsu K" ('Osaka Univ). Targeted deletion of 

apoptosis signal-regulating kinase 1 attenuates left 

ventricular remodeling. Proc Natl Acad Sci US A 

2003 ; 100 (26) : 15883-8. 

胞内メカニズムーSERCA2aを中心として．日薬理誌

2004; 123 (2) : 87-93. 

III. 学会発表

l) 豊島裕子，遠藤陽一，鈴木政登，栗原 敏．多変量

解析による最大酸素摂取量 (Vo,max)の制限因子に

関する検討．第 58回日本体力医学会大会．静岡， 9月．

［体力科学 2003; 52 (6) : 785] 

2) Kusakari Y, Hirano S, Hongo K, Mochizuki S, 

Nakayama H'1, Otsu K11 ('Osaka Univ), Kurihara 

S. Overexpression of SERCA2a modulates the 

effects of acidosis on E-C coupling in mouse 

myocardium. 20th Annual Meeting Japanese Sec-

tion of the International Society for Heart 

Research. Tokyo, Nov. [J Mo! Cell Cardiol 2003; 

35 (11) : A6] 

3) Hirano S, Kusakari Y, Hongo K, Ishikawa T, 

Komukai K, Kawai M, Mochizuki S, Kurihara S. 

Mechanisms of negative inotropic effect of a!― 

adrenoceptor stimulation in mouse myocardium. 

20th Annual Meeting Japanese Section of the Inter-

national Society for Heart Research. Tokyo, Nov. 

[J Mo! Cell Cardiol 2003; 35 (11) : Al9] 

4) Ishikawa T, Mochizuki S, Kurihara S. Prop-

erties of the decay time of the Ca2+ transient during 

isotonic contraction in ferret myocardium. 20th 

Annual Meeting Japanese Section of the Intema-

tional Society for Heart Research. Tokyo, Nov. [J 

Mo! Cell Cardiol 2003; 35(11): A29] 

5) Mizuno Ju'l, Hanaoka K叩 TokyoUniv), Hi-

rano S, Kusakari Y, Kurihara S, Suga H（国立循環
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生化学講座第 1

教授：大川 清 がんの生化学，病態生化学

助教授：高田耕司 分子細胞生物学，病態生化

学

講 師 ： 朝 倉 正 がんの生化学，病態生化学

講師：小林孝彰 生物学

研究概要

I. がんの生化学

1. 多剤耐性克服のための研究

1) 独自に開発した高分子化アドリアマイシンの

細胞内 activeadductsを解析した結果からアドリ

アマイシン (DXR)のパートナーとして選択した

グルタチオン (GSH)結合 DXR(GSH-DXR) は

DXRに比較し約 1,000倍強いアポトーシス誘導効

果を発揮し，しかもこの複合体は多くの癌に高発現

し， MRP関連多剤耐性にも深く関与する分子の

Glutathione S-transferase Pl-1 (GST-P)の活性

中心を標的として強く分子相互作用することが

GST-Pの活性中心にアミノ酸 1残基変異を導入し

た変異 GST-P(W38H/GST-P, C47S/GST-P) 

の発現細胞の研究から判明した。あわせて本剤誘導

のアポトーシスは GST-Pとの分子相互作用にもと

づく c-Jun amino terminal kinase (JNK)活性化

を介してミトコンドリア経路（ミトコンドリア膜電

位の消失，ミトコンドリアから細胞質への cyto-

chromeC放出， caspase-9活性化）のアポトーシス

との結果が， C末端変異導入や活性中心変異導入

GST-Pを用いた実験で明らかになった。 JNK介在

アポトーシスを確実に証明するため JNK活性阻害

剤 SP600125やJNKドミナントネガティブ (K55R,

JNK-DN)によるアポトーシス誘導の抑制，および

GST-P発現調節細胞での複合体によるアポトーシ

ス誘導能から明らかにした。

2) 臨床応用が期待されるプロテアソーム阻害剤

の腫瘍細胞への効果を知るためプロテアソーム阻害

剤の epoxomicin(EXM) に対し通常と比して 6.1

~14.5倍の耐性を示す二種の A431耐性亜株を樹立

した。これらの細胞では， 20Sプロテアソームの f]-

サブユニット分子が増加し，活性もおよそ 2.5倍に

冗進していた。またユビキチン／プロテアソーム系を

介し調節される分子で，増殖に関与するいくつかの

ものの発現を検討すると M期通過に必要なサイク

リン Bとp34cde2(CDKl)はmRNA,蛋白質とも高

発現していたが，サイクリン依存性蛋白リン酸化酵
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素阻害蛋白の P21IVAFIの蛋白発現は親細胞と変わら

なかった。また，上皮細胞成長因子受容体 (EGFR)

はmRNA,蛋白質ともに高発現していたが，ユビキ

チンリガーゼ活性を持ち EGFR制御分子であるc-

Cb!蛋白の軽度蓄積という興味ある結果を示した。

c-Cb!と相互作用する E2のUbcH7は親細胞と比

して減少していた。また，抗アポトーシス分子 Bcl-

2は，プロテアソームによる分解に抵抗できるリン

酸化された形態を示していた。以上の結果から本耐

性細胞株はプロテアソーム阻害剤存在下に増殖を維

持するための発現変化をきたしていることが示唆さ

れ臨床治療上の薬剤としてのプロテアソーム阻害剤

の使用にかかわる注意などが明らかとなった。

2. 生体内ユビキチン化蛋白質の生物学的研究

神経変性疾患，脳虚血や重金属中毒などの細胞ス

トレス負荷後の変化や一部の悪性腫瘍の病変部位で

はユビキチン化蛋白質が蓄積し病態への関与が推定

されている。そこで，生体内ユビキチン化蛋白質を

網羅的に精製・同定するための方法を確立した。本

法を用いユビキチン化蛋白質を解析したところ，現

在までにいくつかの標的蛋白質候補が見出され，こ

れらの生物学的意義の解明を行っている。また，昨

年に引き続き細胞分裂関連遺伝子のサイレンシング

など多岐に渡り関与しているヒストンのユビキチン

化は不明な点が多く培養白血病細胞を用いた研究

と，出芽酵母の組換え蛋白質を用いた生化学的解析

により研究を進めている。培養細胞を用いた研究で

はある条件下でユビキチン化ヒストン H2Aのみな

らずユビキチン化されていない nativeヒストン

H2Aでも限定分解がみられた。この 2種類（9-およ

び 12-kDa)の得られた断片を精製し 1次構造を解

析したところ，いずれも H2A(14-kDa)のC末端

側を欠いた限定分解産物であり，それぞれ， lle(87)-

Arg(88)，および Val(114)-Leu (115)問で切断され

ていた。また，ホルボールエステルによる両蛋白質

の増加がプロテアソーム阻害剤によって部分抑制さ

れた。一方，組換え蛋白質を用いた研究では，ヒス

トンのマルチュビキチン化におけるヒストンシャペ

ロン， NAP-1の阻害効果をさらに検討するため数

種の変異体導入実験を行い NAPl分子の C末端領

域の機能に注目し， NAP-1がユビキチン結合酵素

Rad6によるヒストンのユビキチン化を抑制するこ

とを見出した。この抑制の生物学的意義を調べるた

め， NAP-1と結合させたヒストンのプロテアーゼ

感受性を検討した結果，ヒストンは NAP-1と結合

することでプロテアーゼから保護され，分解に対し

て耐性になることが明らかになった。 NAP-1はヒ

ストンと結合することで， p300によるヒストンの

アセチル化を抑制することも知られている。した

がって， NAP-1はヒストンと結合することにより，

ヒストンを誤った修飾反応や分解から保護している

と考えられる。

II. 細胞運動・細胞内蛋白・輸送とカルパイン

Epidermal growth factor receptor (EGFR)の

internalize, lysosomal degradation •細胞の運動関

連分子種制御へのカルパインの関与をみるため

human EGFR遺伝子導入細胞の作製を行っている。

III. その他

肝由来糖蛋白質糖鎖合成にみられる等鎖の癌性変

侍解析を肝細胞癌 HepG2細胞， FLC7細胞で行って

いる。また，進行性運動神経変性疾患の筋萎縮性側

策硬化症 (Amyotorophiclateral sclerosis, ALS) 

患者血清中 IV型コラーゲン濃度の変動が IV型コ

ラーゲン等の細胞外マトリックス発達因子のTGF-

/31血中濃度上昇と一致した。

「点検・評価」

本年度も昨年度につづき多剤耐性をクリアーでき

る臨床利用可能な薬剤の性質を確立するための作用

機序の検討が重点的に行われ，臨床応用の可能性が

充分手応えとして得られた。また，臨床利用が間近

に迫っているプロテアソーム阻害剤に対する耐性細

胞をいち早く樹立し，その細胞性格の解析から治療

上の注意を喚起する論文を発表した。一方，ュビキ

チン化蛋白の解析も新しいコンセプトのもと開始さ

れた．ユニークな発想と展開であるが医学への応用

を視野に入れた展望と主導性の発揮そして今後の方

向づけが必須である。また，臨床治療での治療法ふ

るい分けのための貴重な指標となる可能性と発癌機

構への関与が考えられる白血病に特異的に発現する

ュビキチン化ヒストン H2A断片化は新たに認めら

れた nativeH2Aの限定分解の可能性も含め今後生

物活性の解明など医学への応用，細胞生物学的発展

が注目される。また，本年以降もカルパインという

あまり生体内での基質や機能のわかっていない酵素

が多くの生命現象にかかわることを研究のーテーマ

としていきたい。昨年度と比較しほとんど進展のな

い研究もあり，次年度の一層の努力が必要と思われ

る。教育面では，主に， 2年生そして 3年生の一部に

かかわっている．従来の生化学講義（分子から生命

へ）の 1/3を対象に少人数教育の手法を取り入れた

演習形式を実施した結果，生化学 1,2両講座の教員
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に多大な負担をかけたが教育効果判定にはまだ時間

がかかると思うがアンケート結果からは学生の評価

が良いものであった。両講座とも新しい試み，実習

を含め多くの時間をこれに傾注した。
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apoptosis by inhibition of GSTPl-1 activity via 

activation of c-Jun N-terminal kinase. 第 76回日

本生化学会大会．横浜， 10月．［生化学 2003;75: 1013] 

10) Takada K, Ohkawa K, Fujigasaki-Takahashi J, 

Fukuda T. Attempt at purification and characteri-

zation of urea-solubilized ubiquitin-protein conju-

gates from amyotrophic lateral sclerosis (ALS) 

brain. 第76回日本生化学会大会．横浜， 10月．［生化

学 2003;75: 861] 

11) 朝倉正，祭友昭，丸島秀樹，青木勝彦，柴田俊

ー，柴崎敏昭（共薬），大／II 清．グルタチオン結合ア

ドリアマイシンの GSTPl阻害による c-Jun N-ter-

minal kinase活性化調節を介したアポトーシス誘導

機構．第 120回成医会総会．東京， 10月．

12) Fukuda T, takada T, Fujigasaki-takahashi J. 
Ubiquitin-protein conjugataes in the cortex of 

amyotrophic lateral sclerosis. 33rd Annual Meet-

ing Society for Neuroscience. New Orleans, Nov. 

13) Kaplan MP11, Wood MA11, Kurihara LJ (Prince-

ton Univ), Wada K (Natl Cent Neurol Psychi), 

Takada KL, Abel T1)いUnivPennsylvania). A 

Role for ubiquitin C-terminal hydrolase 3 (UCH-

L3) in learning and memory. 33rd Annual Meet-
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ing Society for Neuroscience. New Orleans, Nov. 

14) 和田あづみ，西村正彦，大川清，都築政起．

Phodopus属ハムスター近交系 PMIのもつ Mi遺伝

子の作用．第 20回日本疾患モデル学会総会．大阪， 11

月．

15) 青木勝彦，高田耕司，南次郎，大川清．ヒスト

ンシャペロン NAP-1によるヒストンのユビキチン化

抑制機構．第 26回日本分子生物学会年会．神戸， 12月．

［第 26回日本分子生物学会年会プログラム・講演要旨

集 2003;12: 576) 

V. その他

l) 大／II 清．グルタチオン結合アドリアマイシンン誘

導アポトーシスの c-Jun N-terminal kinaseの関与．

平成 14年度ビタミン B研究委員会報告書 2003;42. 

生化学講座第 2

教授：大川 清 癌の生化学，病態生化学
（兼任）

教授：松藤千弥 生化学，分子生物学

研究概要

I. アンチザイムの翻訳フレームシフトの分子機構

1. 翻訳フレームシフトの信号配列の解析

アンチザイムはポリアミンの調節タンパク質であ

り，その発現とポリアミンによる誘導には翻訳フ

レームシフトが必要である。アンチザイムは広範な

真核細胞に保存され，哺乳動物では 3つのアイソ

フォーム (AZ1~3)が存在する。われわれは AZlの

フレームシフト信号配列として， UGAコドンを含

むシフト部位，下流のシュードノット構造，および

上流の促進配列を同定してきた。このうちシュード

ノットはレトロウイルス Mousemammary tumor 

virus(MMTV)のgag-pol遺伝子のー1フレームシ

フト信号との問で互換性があることを報告したが，

今回は SARSウイルス近縁のコロナウイルスであ

るInfectiousbronchitis virus (IBV) との互換性を

検討した。その結果，ラット AZlのシフト部位と

IBVのシュードノット，あるいは IBVのシフト部

位と AZlのシュードノットいずれの組み合わせに

おいても促進効果を認めたが，互換性は MMTVよ

りも弱かった。 IBVのフレームシフト効率や IBV

シュードノットの熱力学的安定性は MMTVより

も高いので，各シュードノットの効果は特異構造に

依存していると考えられる。

2. 分子遺伝学的解析

アンチザイムのフレームシフトの分子機構を翻訳

装置の側から明らかにする目的で，分子遺伝学的解

析を継続した。すでに作成した AZ1-URA4または

AZl-CANl融合遺伝子を導入した分裂酵母指示株

に，分裂酵母のゲノムまたは cDNAライブラリーを

プラスミドで供給し，多コピーサプレッサーの分離

を試みた。 1X 105のゲノムライブラリーおよび lX

即の cDNAライブラリーからそれぞれ約 200個

のクローンを単離したが，プラスミドの脱落により

表現型が復帰するものは得られていない。また翻訳

フレームシフトに関与する可能性が高い翻訳伸長因

子 EFlA,EF2,およびリボソームタンパク質 L5,S3 

の遺伝子をそれぞれ発現ベクターに組み込み，ヒド

ロキシルアミンによる化学変異原処理，あるいは

error-prone PCRによる変異導入を行い，上述のス
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クリーニング系にてフレームシフトサプレッサー変

異体を検索している。

3. 大腸菌における哺乳動物アンチザイムフレー

ムシフトの解析

ラット AZlのフレームシフト信号配列を大腸菌

で発現させると，シフト部位周辺の塩基配列に依存

して 3'側へのリボソームホッピングによる一5や

-8フレームシフトが起きることを報告したが，そ

の分子機構をさらに検討した。フレームシフト頻度

は，大腸菌内の平均フレームシフトエラー頻度（コ

ドンあたり 10-5) より有意に高い 0.3~1.0%であっ

た。またシフト部位が開始コドンの近傍にある条件

だけでなく，シフト部位の上流に別の指示遺伝子を

挿入した場合にもこの現象が確認された。 UGA終

止コドンを認識する翻訳終結因子 RF2の欠損株を

用いた解析により，シフトはペプチジルーtRNAの

スリップによることが示唆された。さらにペプチジ

ルーtRNAの再対合部位を特定のコドンに変異させ

るとシフトが促進されることを見出した（ユタ大

学・ J.F.Atkins博士，東京大学・伊藤耕一博士らと

の共同研究）。

4. 翻訳フレームシフトを標的とした抗 HIV薬

の開発

エイズウイルス (HIV)の増殖に必須の翻訳フ

レームシフトを標的とした薬剤スクリーニングで

は，昨年度までの陽性試料からは実用化につながる

化合物は得られなかったが，本年度新たに供給され

た約 1,400の微生物培養液を細胞発現系で検定し，

HIVフレームシフトの促進活性を有する 2検体を

見出した。それぞれ有効成分をほぽ単離精製し，構

造決定を試みている。（微生物化学研究所・村岡靖彦

博士との共同研究）。

5. 翻訳フレームシフトを標的とした RNA結合

ペプチドのスクリーニング

翻訳フレームシフトを標的とする薬剤開発ならび

に解析用プローブを得るため，アンチザイムの

シュードノット構造と HIVフレームシフトに必須

のステムループ構造に結合するペプチドを検索して

いる。スクリーニングには，大腸菌入ファージ抗転

写配列と入Nタンパク質との相互作用を応用した

細胞内系を用いた。標的 RNAにカナマイシン耐性

遺伝子を連結した指示プラスミドと， Nタンパク質

のRNA結合領域をアルギニン優位の配列で置き換

えたコンビナトリアルライブラリーを大腸菌に導入

して選別を実施中である（学芸大学・原田和雄博士

らとの共同研究）。

II. AZ2の細胞内局在

AZ2はAZlと同様に全身に発現するが，その機

能分担は明らかではない。先に両アンチザイムの細

胞内局在を検討し， AZlに比較して AZ2は核に優

位に局在し，核と細胞質の両方に分布する状態との

経時的な移行像が観察されることを明らかにした。

今回， AZ2の核内の局在部位を詳細に調べるため

DNA染色試薬の染色パターンと比較したところ，

ユークロマチン領域と一致していることを見出し

た。さらに AZ2の核局在はプロテアソーム阻害剤

MG132を添加すると増加した。これらの結果は

AZ2が核内で何らかの分子と特異的に相互作用し

ている可能性を示唆しており， Tandem affinity 

purification (TAP)法や Twohybrid法を用いて

相互作用タンパク質を検索している。

III. ノックアウトマウスを用いたアンチザイムの

生物学的意義の解析

1. AZl欠損体の胎生致死の原因解析

AZlのホモ欠損体は C57BL/6の遺伝背景でほぽ

胎生致死となる。これまでに， AZl欠損胎仔では肝

造血細胞が減少し肝低形成をきたすことを報告した

が，本年度はその機序を検討した。その結果，赤芽

球系細胞への分化が初期と後期の少なくとも 2段階

で影響を受けることが明らかとなった。現在，造血

シグナル分子の差異とポリアミンによるタンパク質

の翻訳後修飾の両面から解析を進めている。

2. AZl欠損体の致死率に影響を与える遺伝背景

の解析

AZlホモ欠損体の致死率は遺伝背景によって異

なる。そこで C57BL/6,129/sv, BALB/c, MSKR各

系統の AZlホモ欠損体を作出し，致死率に影響を与

える可能性のあるポリアミン代謝系の解析と，

Modifier geneの検索を行っている（実験動物研究

施設・和田あづみ博士との共同研究）。

3. AZl欠損の発がん促進への関与

がん細胞ではアンチザイムの標的分子であるオル

ニチン脱炭酸酵素 (ODC)が安定化し，ポリアミン

が持続的に高濃度となることが知られている。 AZl

の欠損が発がんに与える影響を，発がんモデルマウ

スを用いて解析した。 Minマウス（家族性大腸ポリ

ポーシスの原因遺伝子 APCの変異マウス）におい

て， AZlのヘテロ欠損が腫瘍形成に促進的に作用す

ることが明らかとなった（癌研・理研・東北大・野

田哲生博士らとの共同研究）。
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「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・実習を生化学講座第 1と共に担当した。

演習は，講義時間を減らして新たに導入したもので，

l学年を 8グループに分け，それぞれ教員が担当し

て自己学習の成果を発表するセミナー形式をとっ

た。実習では，引き続きマウス皮膚チロシナーゼ欠

損をテーマとして問題解決型のアプローチをとっ

た。教員の負担は大きいが，高い教育効果をあげて

いると思われる。この他，本講座では，医学総論 I演

習，臨床基礎医学（症候学演習）および研究室配属

の各カリキュラムの一部を担当した。

2. 研究

アンチザイムによるポリアミン調節の生物学的意

義に関して新たな展開があった一方，翻訳フレーム

シフト機構の研究ではスクリーニング段階で苦戦し

ているテーマが多く，工夫が必要である。論文発表

のペースは目標に到達しなかった。研究指導者の努

力不足であり反省する。今年度は生理学講座第 1と

の研究交流や，学内外との新たな共同研究がスター

トし，進展が楽しみである。

研究業績

I. 原著論文

1) Yanaihara N, Okamoto A, Matsufuji S. A 

commonly deleted region in ovarian cancer on 

chromosome 19pl3.3, not including the QAZI gene. 

Int J Oncol 2003; 23 (3) : 567-75. 

2) Karamysheva ZN, Karamyshev AL", Ito K凡

Yokogawa T", Nishikawa K'', Nakamura Y" 

('Institute of Medical Sceience, Univ of Tokyo), 

Matsufuji S. Antizyme frameshifting as a func-

tional probe of eukaryotic translational termina-

tion. Nucleic Acids Res 2003; 31 (20) : 5949-56. 

3) Murai N, Murakami Y, Matsufuji S. Identifica-

tion of nuclear export signals in antizyme-1. J 

Biol Chem 2003; 278 (45) : 44791-8. 

III. 学会発表

1) Matsufuji S. Upstream stimulator of antizyme 

frameshifting. Gordon Research Conference on 

Polyamines. New London, June. 

2) Murai N, Murakami Y, Matsufuji S. Cellular 

localization of antizyme and identification of NES 

in antizyme 1. Gordon Research Conference on 

Polyamines. New London, June. 

3) Ohkido M, Murakami Y, Matsufuji S. An 

essential role for antizyme 1 in the fetal liver 

hematopoiesis. Gordon Research Conference on 

Polyamines. New London, June. 

4) Sato Y", Terui Y", Oshima Tり ('TokyoUniv, of 

Pharm & Life Sci), Matsufuji S. Effects of 

branched polyamines from Thennus thennophilus 

on mammalian antizyme frameshifting. Gordon 

Research Conference on Polyamines, New Lon-

don, June. 

5) 佐藤裕佳1)，照井祐介l)，大島泰郎1)(1東京薬科大学），

松藤千弥．（ポスター発表）アンチザイムフレームシフ

トに対する高度好熱菌由来分岐ポリアミンの効果．第

120回成医会総会．東京， 10月．

6) Matsufuji S.（シンポジウム） Antizymesare essen-

tial for embryonic development. 第76回日本生化

学会大会．神戸， 10月．［生化学 2003;75: 687] 

7) 大城戸真喜子，孟興麗，杉谷善信1,2)，山中ひと

み1)，野田哲生1,3) ('癌研， 2理研， 3東北大学院），松藤

千弥．（ポスター・ロ頭発表）アンチザイム 1欠損マウ

スにおける胎仔肝赤血球系造血細胞の分化異常．第 76

回日本生化学会大会．神戸， 10月．［生化学 2003;75: 

846] 

8) Matsufuji S, Takizawa H. Mutations at an 

upstream region of the antizyme frameshift signal 

affecting polyamine stimulation. RN A 2003 

Kyoto. Kyoto, 11月．［Abstract2003 ; 128] 

9) 村井法之，松藤千弥．アンチザイム 2のリン酸化．第

26回日本分子生物学会年会．神戸， 12月．［講演要旨集

2003; 729] 

10) 村井法之，松藤千弥．アンチザイム 1,2の細胞内局

在とリン酸化．日本ポリアミン研究会第 19回研究発表

会．札幌， 2月．［講演要旨集 2004;18] 

11) 大城戸真喜子，松藤千弥．アンチザイム lノックア

ウトマウスの発がんへの関与．日本ポリアミン研究会

第 19回研究発表会．札幌，2月．［講演要旨集 2004;19] 

IV. 著書

l) 松藤千弥．タンパク質合成．中村義一編． RNAが

わかる；多彩な生命現象を司る RNAの機能から

RNAi,創薬への応用まで．東京：羊土社， 2003.p.59-

69. 

- 49 -



薬理学講座第 1

教 授 ： 川 村 将 弘

教授：堀 誠治

講師：中道 昇

講師：大野裕治

研究概要

内分泌薬理学

神経薬理学

内分泌薬理学，臨床薬理学

内分泌薬理学

I. P2受容体の細胞機能調節における生理的役割

に関する研究

ATP, ADPおよび UTPは細胞膜に局在する P2

受容体に作用し，細胞機能の調節に重要な役割を果

たしていることが明らかになってきている。P2受容

体はイオンチャネル内蔵型の P2X受容体 (P2X)と

Gタンパク共役型の P2Y受容体 (P2Y)に大別され

る。我々はウシ副腎皮質束状層細胞 (bovine

adrenocortical fasciculate cells: BAFCs) におい

て，糖質コルチコイド産生を促進する P2Yの存在を

認め，その性質および生理的役割を初代培養ウシ副

腎皮質束状層細胞を用いて明らかにしようとしてい

る。

1. BAFCsの P2Yについて

P2Yサプタイプは P2Yl, P2Y2, P2Y 4, P2Y6, 

P2Yll, P2Yl2がクローニングされている。そのう

ち P2Yl2(Gqタンパク共役型）以外は Gqタンパク

と共役しており細胞内 Ca2汀動態に影響を与え，

P2YllがGqタンパクのみならず Gsタンパクと共

役し cAMP産生をも促進することは知られている。

我々は BAFCsに糖質コルチコイド産生と連関した

P2Y2以外に， P2Yllとは異なる cAMP産生を促進

する新しいタイプの P2Yの存在を強く示唆する結

果を得た。そして，この新規受容体のクローニング

を試みているが，現在も成功していなのでこの新規

受容体はヘテロマーの可能性がある。

2. UTPによる副腎皮質剌激ホルモン (adreno-

corticotropic hormone : ACTH)の作用増強

効果に関する研究

副腎皮質束状層細胞の生理的役割の一つは，スト

レス負荷時に糖質コルチコイド産生を介して生体の

恒常性を維持することにある。生体がストレスを受

けると，脳下垂体前葉より ACTHが分泌される。

ACTHは血行を介して副腎皮質束状層細胞の Gs

タンパクに共役した ACTH受容体に作用する。そ

の結果，アデニル酸シクラーゼが活性化され細胞内

cAMP濃度が上昇，糖質コルチコイド産生が刺激さ

れる。我々は以前，細胞外に添加した UTPが

ACTHの糖質コルチコイド産生促進作用を相乗的

に増強することを報告した。その機序の詳細は不明

であるが， Gsタンパクとアデニル酸シクラーゼ間の

相互作用に影響を与えている可能性を示唆する基礎

的結果を得ている。さらに， UTPのACTHによる

cAMP産生促進作用に対する影響を検討した結果，

UTPはACTHによる cAMP産生も，同様に相乗

的に増強することが明らかになった。そして， P2Y

受容体と共役した Gqタンパクの /3,yサブユニッ

トの関与の可能性が示唆された。一方では， Gsタン

パクとアデニル酸シクラーゼ間の相互作用に影響を

与える可能性のあるものとして，アクチン繊維を含

む細胞骨格が考えられる。そこで，細胞骨格に影響

を与える種々の薬物の影響を検討したが，アクチン

繊維， ミクロフィラメントなどの細胞骨格は何ら影

響を与えていないことが判明した。また，この研究

を進展させるためには，どうしても単一細胞を用い

ざるを得ない状況に至ったため，昨年度開発した単

一細胞におけるタンパクキナーゼ A活性化のリア

ルタイム測定法を用いた研究を開始した。

3. BAFCsにおける容量依存性 Ca2十流入

(SOC)機構に関する研究

細胞内への Ca2十流入機構の一つに，小胞体内の

Ca2十が枯渇することにより活性化する SOCがあ

る。しかしながら，その機序については不明な点が

多い。 BAFCsには糖質コルチコイド産生と連関し

たSOCが存在する。 SOC活性化には細胞骨格特に

アクチン線維が正常に保たれていることが必要であ

ることは， ミオシン軽鎖キナーゼ阻害薬を用いて証

明されたが，さらにこの酵素の活性化に必要なカル

モジュリンの作用を阻害する W-7によっても，ア

クチン線維の乱れが引き起こされるとともに SOC

が阻害された。また，アクチン重合を阻害するサイ

トカラシン Dによっても SOCは抑制される。した

がって， SOC活性とアクチン線維の間に，密接な時

間空間的関係があることが示された。

II. キノロン系抗菌薬（キノロン薬）と非ステロイ

ド性抗炎症薬 (NSAIDs)の薬物相互作用にお

ける個別化に関する研究

キノロン薬の副作用の 1つに痙攣誘発作用があ

り，それは NSAIDsとの併用により増強されること

はよく知られている。しかし，この薬物相互作用は，

NSAIDsの系統別に理解されており，キノロン薬を

含む個々の薬物を個別化した報告はない。そこで，マ

ウス脳室内投与による痙攣誘発作用を指標として，

個々のキノロン薬および NSAIDsについて薬物相
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互作用の強さを検討した。その結果，キノロン薬の

中でも薬物相互作用を受けやすいものと，受けにく

いものがあることが明らかになった。さらに，

NSAIDsから見ると，薬物相互作用を強く示すもの

と，相互作用を発現しないものがあることが判明し

た。中でも，アリール酢酸系，プロピオン酸系に属

する NSAIDsには，キノロン薬との相互作用を強く

発揮するものから，ほとんど相互作用を示さないも

のまで存在することが明らかとなった。これらの結

果は，キノロン薬ーNSAIDs間の薬物相互作用を明

確にするには，薬物個々を“個別化”した把握が必要

であることを示している。

III. カルポシステインの抗炎症作用機序に関する

研究

システイン誘導体であるカルボシステインは，去

痰薬として臨床使用されているが，抗炎症作用を有

する可能性が以前から考えられている。しかし，ヵ

ルボシステインの抗炎症作用およびその作用機序を

実験的に示した報告はない。そこで，炎症モデルと

してマウス footpadにおけるカラゲニン誘発浮腫

を用いて，カルボシステインの抗炎症作用を invivo 

で検討した。カルボシステインは投与量依存的にカ

ラゲニン誘発浮腫を抑制した。この抗炎症作用は，ミ

フェプリストンおよびアミノグルテチミドの前投与

により抑制された。これらの結果はカルボシステイ

ンが抗炎症作用を有すること，およびその作用は糖

質コルチコイドを介している可能性を示唆してい

る。

IV. CRH関連ペプチドであるウロコルチン

(Ucn) に関する研究

これまでラット新生仔より得た培養心筋細胞にお

いて， Ucnが心筋細胞タンパク合成を促進し，かつ

心筋細胞からも分泌され，オートクリン，パラクリ

ン的に心筋に作用することを明らかにして来た。一

方， Ucnのサブタイプに UcnII, および UcnIIIが

あることが報告されている。前年度は UcnIIの心筋

細胞における発現の有無及び心筋細胞に対する作用

を検討し， Ucnと同様 UcnIIもまた新たな心血管作

動性ペプチドであることを示唆した。今回は UcnII 

および UcnIIIの心筋細胞および非心筋細胞に対す

る作用を検討すると共に，両者のラット心臓におけ

る発現を検討している。その結果， UcnIIIもまた心

血管作動性ペプチドとして作用している可能性が示

唆された。

V. 海苔オリゴペプチド (NOP)の血圧に及ぼす影

響に関する研究

海苔をプロテアーゼ処理して得られた NOPはア

ンギオテンシン変換酵素 (ACE)阻害作用を有して

いる。そこで，今回正常血圧者および高血圧者に対

する長期摂取による血圧に対する影響を検討した。

正常血圧者を対象とした試験においては，収縮期血

圧，拡張期血圧ともに若干の低下傾向がみられたが

統計学的に有意な差は認められなかった。また，自

覚症状，他覚的所見には何ら問題となるものは認め

られなかった。高血圧者を対象とした試験において

は，プラセボ群に対して軽度であるが降圧作用が認

められた。また，降圧薬服用者に対する摂取試験に

おいては，更なる降圧，血圧安定化（日差の減少）等

の効果が観察された症例が認められたが，過度の降

圧を生じた例は無かった。服用していた降圧薬は

種々であったが， ACE阻害薬を服用している症例に

おいても降圧作用が認められたことは注目すべき点

であると思われる。

以上の結果は， NOPの降圧作用機序は ACE阻害

作用のみではないことを示唆している。そして，

NOPは生活習慣病である高血圧症において，適正

カロリーの摂取，節酒，減塩などと並び，食養学的

な位置付けでの活用が期待できる。

「点検・評価」

1. 教育

講師以上は全員，講義・実習および症候学演習に

参加している。川村は教学委員長，医学総論と基礎

医科学 IIのコース責任者として，堀はカリキュラム

委員，基礎医科学 IIのユニット責任者，及び試験委

員としての役割を果たした。最近，若い研究者が過

密な教育義務を負わされ，本来の研究に支障を来た

していることは大きな問題である。薬理学実習に関

しては，大学 1号館の共用実習室の使用にも慣れた

ためか invitro, in vivoの実習共に昨年に比して充

実したと考えている。

2. 研究

本講座は開設以来一貫して内分泌薬理学をその研

究の中心におき，最近30年間は副腎皮質細胞の機能

調節機序について， Ca2十の重要性を裏付ける研究を

続けてきた。そして，初代培養ウシ副腎皮質束状層

細胞において，非興奮性細胞における細胞内 Ca2+

濃度調節に重要な関与をしている容量依存性カルシ

ウムチャネルに関して，生物学研究室の寺坂 治教

授との共同研究により，その活性と細胞骨格，特に

アクチンネットワークとの間に密接な関係があるこ
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とを見いだした。しかし， 2002年 10月の狂牛病の発

生により，感染牛有無の検査のため，一晩冷蔵保存

した副腎しか手に入らなくなった。そのため，副腎

皮質細胞の採集率が低下し研究の進行に支障をきた

している状態が続いている。しかしながら，単一細

胞を用いる研究は行えるので工夫をしながら行って

いるが遅々として進まない。一層の努力が必要と感

じている。一方これからの研究は中枢神経系が中心

となってくるので，中枢神経系の研究も行っている。

中枢神経系の研究では，キノロン薬と非ステロイド

性抗炎症薬 (NSAIDs)の痙攣誘発に関する薬物相互

作用を検討した。さらに，大学院生 1名を総合医科

学センターの神経生理学研究室に派遣し，中枢神経

系の電気生理的な研究に従事させている。また，昨

年度より新しい内分泌臓器である心臓についての研

究も行っている。これらの本講座にとっては新しい

研究テーマであり，今後の発展が期待できる。
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薬理学講座第 2

教授：川村将弘 内分泌薬理学
（兼任）

教授：木村直史 呼吸・循環調節の生理学・

薬理学，医学教育

講 師 ： 高 野 一 夫 呼吸の中枢性調節に関する

生理学および薬理学

研究概要

I. 呼吸のリズム形成およびパターン形成機序に関

する系統発生学的研究

1. 呼吸リズム形成における 2オッシレータ結合

モデルの構築

我々はこれまでに哺乳類の呼吸リズムの中枢パ

ターン形成機構が進化の過程において初期両生類の

口腔底換気運動のオッシレータと肺呼吸運動のオッ

シレータとの結合の結果，生じたという仮説(2オッ

シレータ結合説）を提唱してきた．本年度はこれま

でに得られた実験成績に基づき，この仮説に基くリ

ズム形成機構のモデルの構築を試みた．グリシン拮

抗薬であるストリキニーネ（または低塩素イオン濃

度の灌流液）の適用は，著しい口腔呼吸→肺呼吸間

のインターバルの変動を引き起こすのに対して，肺

呼吸→口腔呼吸間のインターバルには影響しないこ

とが明らかにされた．この事実から，口腔呼吸オッ

シレータと肺呼吸オッシレータが相互に結合するモ

デルを提案した．口腔呼吸オッシレータから肺呼吸

ォッシレータヘの抑制性の結合があり（おそらくグ

リシン作動性），肺呼吸オッシレータから口腔呼吸

ォッシレータヘの結合は，これとは異なる伝達機構

を介していると考えられた．さらに高炭酸負荷ある

いは pHの低下が，口腔呼吸の肺呼吸へのカップリ

ングを促進すること，μ-オピオイドがこれを抑制す

ることから，こられの作用点が肺呼吸オッシレータ

側にあると考えた (Calgary大学，呼吸研究グルー

プとの共同研究）。

2. 哺乳類の呼吸パターンに関する研究

正常および肝不全時のブタの呼吸パターンの変化

を解析した（臨床検査医学講座および実験動物研究

施設との共同研究）。

II. 呼吸の反射性調節に関する研究

1. 迷走神経吸息促進反射の神経機序に関する研

究

橋吻側部の神経核 (n.parabrachialis medialisお

よび Koelliker-Fuse nucleus)の呼吸性細胞群を外

科的または薬理学的に破壊することにより迷走神経

吸息促進反射が顕現する事実を示し，末梢性入力に

よる延髄呼吸リズムの最適化が，より上位の呼吸調

節中枢の影響下にあることを明らかにした（総合医

科研・神経生理学研究室との共同研究）。

2. 迷走神経吸息促進反射と孤束核 P2X受容体

の機能的意義に関する研究

迷走神経吸息促進反射発現に孤束核内のATP-

P2X受容体系が関与する可能性を検討した．ー側の

尾側孤束核への P2X受容体遮断薬 PPADS微量注

入により，迷走神経求心路興奮により発現する吸息

促進反射が迷走神経求心刺激強度依存的かつ

PPADS注入側選択的に抑制される事実を見い出し

た（総合医科研・神経生理学研究室との共同研究）。

III. 実験的肝不全モデル動物の脳波の解析

重篤な肝不全治療における重要課題は，肝機能改

善のみならず，肝性脳症による脳機能障害の発現を

防ぐことである。バイオ人工肝臓等による肝不全治

療の有効性を検討するために，我々は硬膜外埋め込

み電極を装着したミニブタ (CSK)にキノコ毒のa-

amanitin (RNAポリメラーゼ阻害薬）とエンドトキ

シンを牌静脈内投与することにより，実験的肝不全

を誘発せしめ，これに伴う脳機能障害を，脳波を指

標としてモニターした．生化学的検査上の肝不全発

症（トランスアミナーゼの著明な増加，アンモニア

濃度の上昇）にともない，脳波上 d 波に相当すると

考えられる同期的成分 (7~11Hz)は消失し，徐波

成分が増大，末期には脳波に心電図の重畳が認めら

れた。急速に肝不全が進行した例では，投与後 7時

間から 24時間以内に，肝臓の広汎な出血性壊死と強

い脳浮腫を伴い死亡した。昨年度，バイオ人工肝臓

を装着した例において，初めて重篤な肝不全の進行

をきたさず，生存・回復した例をみることに成功し

た．今年度はさらに実験例追加し，同様の結果を得

ることができた。人工肝臓を装着した例では，脳浮

腫は認められず，脳波上の異常所見は可逆的であっ

た（臨床検査医学講座および実験動物研究施設との

共同研究）。

IV. マルチフォーム多肢選択問題試験に向けた知

識レペル推定評価システムの開発

平成 13年度より，医学部・歯学部において試験的

に導入された臨床実習開始前の全国共用試験には，

平成 15年度より単純5肢択ー形式の Aタイプに加

えて，米国の USMLE等において採用されているタ
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イプR(5肢以上 10肢程度の選択肢について，複数

の問題があり，順次一肢を選ばせていく問題）の問

題形式が導入された。このような多形式（マルチ

フォーム）の多肢選択問題試験においても，知識レ

ベルの推定を可能にするためには，機能的により一

般化（拡張）された評価システムが必要となる。本

年度はエクセル上に作成した n肢択ー問題 (n=2

~26)および n肢択二問題 (n=3~6)の期待正答率

の算出式を用いて，実際の学内試験結果の分析を行

なった。

「点検・評価」

教育面では，医学総論 I演習 (1年），コース基礎

医科学 IIの各ユニット；呼吸器系，神経系，循環器

系，機能系実習（薬理学） （2年），およびコース研究

室配属 (3年）に加えて平成 15年度より新設された

ユニット「生体調節のしくみ」を担当した。医学総

論 I演習のうち，学生問でバイタルサインを診る体

験的演習は 2年目を迎え，学生に好評であるが，演

習担当者が少ないため，次年度はさらにその補充を

図りたい。機能系実習については，新しく導入され

た実習用機器 (PowerLab)により，実習データの完

全なデジタル化を行い invivoの実習形式を一新す

ることができた。 Invivoの動物実験による実習は

他のユニットにはなく重要であるが，後継担当者の

養成が今後の課題である。

研究面では，呼吸の反射性調節のメカニズムと，呼

吸リズム形成機構の新しい仮説に基くモデリングに

ついて進展をみた。前者については本年度公表し，後

者については，次年度公表される予定である。

研究業績

I. 原著論文

1) Takano K, Kato F. Inspiration-promoting 

vagai reflex in anaesthetized rabbits after rostral 

dorsilateral pons lesions. J Physiol 2003 ; 550 (3) : 

973-83 

II. 学会発表

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

Takano K. Modulation of synaptic transmission 

by extracellular ATP and purinoceptors in the 

nucleus of the solitary tract: Possible involvement 

in the reflexogenic control of respiratory rhythm. 

IXth Oxford Conference on Modelling and Control 

of Breathing. Paris, Sept. 

2) Vasilakos K'1, Wilson RJAll, Kimura N, Rem-
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breathing: How did the original tetrapod breathe? 
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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：徳田忠昭 人体病理学：特に肺・肝疾

患の病理

教授：浜口欣一 人体病理学：特に腎疾患の

病理

教授：山口 裕 人体病理学：特に腎泌尿器
（病院病理部に出向中）

の病理・移植臓器の病理

助教授：林 博隆 人体病理学：特に肝の臓器

病理学

助教授：城 謙輔 人体病理学：特に腎疾患の

病理

助教授：福永真治 人体病理学：特に軟部腫瘍
（病院病理部に出1句中）

と産婦人科の病理

助教授：酒田昭彦 人体病理学：特に肺と心の
（病院病理部に出向中）

病理

助教授：鈴木正章 人体病理学：特に泌尿生殖
（病院病理部に出向中）

器・腎細胞癌・乳癌の病理

助教授：池上雅博 人体病理学：特に消化管の

病理

講師：高崎 捷 人体病理学：特に肝・造血

器の臓器病理学

講師：千葉 諭 人体病理学：特に肝の臓器

病理学・細胞診断学

講師：菊地 泰 実験病理学および分子病理

学：特に腫瘍学

講師 ： 加 藤 弘 之 人体病理学：特に泌尿生殖
（病院病理部に出向中）

器の病理・細胞診断学

講師 ： 鷹 橋 浩 幸 泌尿生殖器の分子病理学と
（平成 16年 1月より
病院病理部に出向中） 骸汁断学

講師 ： 清 川 貴 子 外科病理学：特に婦人科の
（病院病理部に出向中）

病理・細胞診断学

講師 ： 野 村 浩 一 外科病理学：特に婦人科の

病理

研 究概要

I. 肝臓に関する研究

1. 慢性肝炎における小葉血管構築の変化を， 3次

元的に観察した。血管構築の変化は，実質区間第 2,

第 3段階枝に始まっていた。強い変化は門脈域と中

心静脈の線維性架橋部分で，第 2段階枝以降の門脈

の分枝の減少，末梢枝の線維化域内埋没など，小葉

血管構築骨格の破綻が示唆された。これは既に改築

が進行している事を意味する。

2. アルコール性肝障害の形態変容を 3次元的に

観察した。再生結節の多くが門脈血管よりむしろ発

達する肝動脈分枝に依存する結果が得られた。一方，

肝静脈系は系統的に狭窄する傾向が強い。再生結節

への流入，排出血管を確かめることによって硬変化

する道筋を追求する。

3. 慢性肝炎における間質の炎症・線維化に注目

し，流入・流出血管系への影響について検討した。新

犬山分類病期 F0~3の慢性肝炎生検例を対象に，正

常肝と比較，検討した。その結果，間質内での線維

化による門脈系の細血管化が，肝内血行動態に影響

を及ぽす因子の一つであることが示唆された。

II. 腎に関する研究

1. 腎細胞癌；腎癌の集積を行い，種々の特徴あ

る病変について解析し発表した。また，腎細胞癌と

腎腺腫との比較，細胞分析システム (CAS)により，

腎細胞癌の核 DNAのプロイディーパターンについ

て検討している。

2. 腎尿細管進行性病変・過形成・異形成・腺腫約

150病変の臨床病理学的・組織化学的検討を行った。

3. 高血圧性腎症の病理学的解析。悪性腎硬化症

では onion-skinlesionなどの動脈病変と尿細管上

皮傷害が腎機能に相関し，腎不全への進展因子と考

えられた。

4. ミトコンドリア腎症の組織学的特徴は，初期

に遠位尿細管上皮の孤立性好酸性腫大がみられ，そ

れが全ての腎構成細胞に拡がり，動脈硬化や糸球体

硬化と共にネフロン荒廃に至る。

III. 骨・軟部腫瘍に関する研究

1. G-CSF産生肉腫および破骨細胞様多核巨細

胞を伴う悪性腫瘍について，多方面から検討中。

IV. 消化管に関する研究

1. 大腸内視鏡治療後の遺残・再発病変の特徴に

ついて，病理組織学的に解析した。再発率は 4.2%で

あった。再発の危険因子として m癌では断端判定不

能，断端陽性，分割切除であった。 Sm癌では一括切

除が原則である。

2. 潰瘍性大腸炎に伴う異型腺管 (dysplasia)

について，どのような腺管が腫瘍性病変として評価

可能か，増殖細胞およびアポトーシスの面から検討

した。結果，暗調型表層分化のない腺管が癌あるい

は最も癌に近い生物学的性状を有する病変と考えら

れた。

3. 大腸絨毛腺腫の特徴について増殖細胞マー
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カーを用い臨床病理学的に検討した。絨毛腺腫は腺

管腺腫を基盤として発生し，腺管腺腫よりむしろ悪

性度は低いと考えられた。その中でも暗調型腺管を

有するものが最も悪性度が高いと考えられた。

4. 初期浸潤しやすい早期大腸癌の特徴を細胞接

着系の観点から解析した。

V. 産婦人科病理に関する研究

1. 4倍体の流産症例（胞状奇胎，水腫性流産）の

絨毛における p57KIP発現を検索した。 4倍体の全

胞状奇胎ではその発現はなく，水腫性流産では強く

発現した。全胞状奇胎での cytotrophoblastの増生

にp57KIPのmisexpressionが関与すると考えられ

た。

2. 早期胞状奇胎における cyclinE, Rbとp27の

発現について検索した。 cyclinEでは全胞状奇胎の

合胞体栄養膜細胞に発現し，全胞状奇胎の発生に関

与すると考えられた。 Rbとp27は非胞状奇胎絨毛

と有意な差異はなかった。

3. 婦人科と軟部組織における極めて稀な腫瘍お

よびその類似腫瘍について臨床病理学的に検索し，

その組織発生と鑑別診断について検討した。

VI. 泌尿生殖器の病理に関する研究

1. 前立腺ラテント癌，偶発癌などの前臨床ス

テージの癌および前癌病変とされる PINに着目し，

染色体 13q,8p,6qのLOH解析を行った。その結果

前臨床癌においても臨床癌と同程度の頻度に LOH

が認められ， これらの染色体変化は癌の初期より起

きていると考えられた。一方 PINでは上記 LOHは

見られず， PINから初期癌への連続性移行という概

念に疑問符を打つ結果になった。

2. 後腎性腺腫は未熟な上皮性性格を有する良性

腫瘍と考えられた。

3. 副腎外褐色細胞腫について検討し，これによ

る高血圧症あるいは抗圧剤により牌ペリオーシスを

合併する可能性や，また臨床上牌ペリオーシスは悪

性リンパ腫の転移との鑑別が重要であることを示唆

した。

4. 精巣の骨化を伴った卵巣表層上皮型腫瘍の上

皮成分はミューラー管の遺残から，骨成分は二次性

の化生から発生したと考えられ，奇形腫から発生し

たものではないことを示唆した。

VII. 呼吸器の病理に関する研究

1. 喀痰細胞診で発見され，組織診断の裏づけの

できた約 100例の肺癌症例の分析を行っている。

2. 肺癌臓器転移の実態を解明するべく解析を

行った。 1956~2003年の肺癌剖検例 780例をデータ

化し，臓器遠隔転移，直接進展の頻度を算出した。更

に臓器転移が年齢，性別，原発巣の大きさ，組織型

等の要素にどのように影聾されているかを検索し

た。今後は，肺癌の組織発生及び転移論，他臓器腫

瘍との違いについて検索する。

VIII. その他

1. Eker ratの発癌の系統差について研究を行っ

た。本年度は国立がんセンターの協力を得て DNA・

chipによる解析を行い高発癌動物と低発癌動物の

mRNAレベルの差を検討した。新たに培養細胞を

材料とし DNAchipを探索方法として，癌組織と正

常組織，原発巣より確立された転移巣からのものを

mRNAレベルで比較する実験を始めた。

2. 分子基盤に基づく難治性リンパ系腫瘍の診

断，とくに MALTリンパ腫の除菌抵抗性症例の組

織学的特徴の抽出を行った。

3. 発がん性物質暴露に対する肝細胞の初期反応

に関する実験病理学的検討； Procarcinogenである

7,12-dimethylbenz [a] anthracene (DMBA)暴

露後のラット肝細胞の経時的変化に関して超微形態

学的•生化学的に検討した。 DMBA 投与後に一過性

のglycogenphosphorylaseの発現低下から，一過

性の glycogen顆粒貯留が認められた。しかし，投与

後 2日に CYPlの発現と肝細胞での解糖系冗進が

認められたことから，同時期に DMBAのultimate

carcinogenへの代謝が進行することが示唆された。

「点検・評価」

スタッフおよび基本業務：今年度の病理学講座の

スタッフは教授 l，助教授 l，講師 2，助手 1でスター

ト， 6月より国内留学していた助手 1人が加わった。

また 1月には講師 1人が病院病理部に出向，それに

代わって助手 1人が病院病理部から講座に復帰し

た。病院病理部への出向は，最終的には教授 1(1月

に助教授より昇任），助教授 3，講師 3.助手 3となっ

た。業務は例年と同様，教育，病理診断業務および

研究が主体である。

教育：座講については， 3年生コース臨床基礎医

学， 4年生コース臨床医学 Iを中心に，それぞれの病

理学関連項目について講義を行っている。演習・実

習関係のユニットは 3年病理学総論実習， 4年病理

学各論実習を始めとして 3年症候学演習，研究室配

属， 4年検査系実習， 6年CPC,6年選択実習などで

ある。病理学総論実習は 4月ー7月まで，病理学各論
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は4月から 1月までそれぞれ週 1回行われた。例年

どおり学生をグループ分けして，教室スタッフ全員

がグループ指導者として指導に当たった。学生との

コミュニケーションを出来るだけとり，積極的に学

生からの質問を受け，学生の基礎学力の向上を計っ

た。 6年選択実習は 4フェーズの全てに学生が来て

おり，非常勤講師，派遣中の先生にも参加して頂き，

Kursusを中心に実地の病理を加えて殆どの領域を

網羅する病理を勉強してもらった。国家試験を前に

した学生から良い評価を得た。 CPCは13回行われ

た。今年は医学教育研究室の先生の協力を得てモデ

ルCPCを開催した。その後に開かれた CPCに良い

影響を与えたと思っている。

研究：病理学講座は，人体病理学，実験病理学，分

子病理学を主な柱として，研究を進めている。人体

病理学では，肝臓でば慢性肝炎から肝硬変における

小葉改築の問題，腎臓，消化器，生殖器のそれぞれ

の病理診断上の問題，肺癌の転移モードの問題など

に取り組んだ。また分子病理学，実験病理学の方面

では前立腺の発癌機構，悪性腫瘍の転移に関する分

子機構などについて研究が行われた。結果の出たも

のについては，学会発表や論文発表として公にされ

た。教育，病理診断などの日常業務を抱えながらの

研究であり，時間的制約があるものの，概ね前向き

に取り組んでいる様子が窺える。教育にしても診断

にしても研究なくして進歩はありえないので，時間

がかかっても研究課題と地道に取り組んでいく必要

がある。
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研究概要

I. 教育概要

1. 医学科講義・実習

3年時学生の臨床ウイルス学の講義を 20コマ担

当し，ウイルス学とウイルスによって生じる疾患の

基礎に関する講義を行なった。 実習は， 1学年を 2

グループに分け， 1クール 5コマの実習を 2クール

行なった。 授業や実習の内容に，学習することに

よってウイルスに関する誤解を招く可能性のあるも

のが多くあったので，これをできるだけ改める様に

した。

2. 看護学科講義

ウイルス学と免疫学の講義を担当した。

3. 大学院教育

平成 15年 4月～16年 3月までの間に在籍した大

学院生は 3名，専攻生は 1名であった。 この内，新

規受け入れの大学院生が 1名，前任者が博士号を授

与できなかった大学院生が 2名，専攻生が 1名で

あった。平成 15年度の大学院教育としては，初期

コースとして，約 3か月間，分子生物学的研究に必

要な技術のトレーニングを行なった。前任者が博土

号を授与できなかった大学院生のうち 1名は，分子

生物学の基礎的なトレーニングを受けた後，米国留

学した。また，専攻生には博士号を授与することが

できた。

II. 研究概要

2003年度より講座担当教授が変更となったため，

講座の研究テーマも大幅に変更された。

新しい研究テーマは以下の様である。

1. /3—ヘルベスウイルスの潜伏感染・再活性化の

研究

ヒトのヘルペスウイルスは， 8種類同定されてい

る が ， ヒ ト サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス (human

cytomegalovirus : HCMV)，ヒトヘルペスウイル

ス6(human herpesvirus 6: HHV-6), HHV-7 

は，互いに近縁で9 /3—ヘルペスウイルス亜科に分類

される。当講座の大きな研究テーマの一つが9 /3—ヘ

ルペスウイルスの潜伏感染・再活性化機構の解明と，

潜伏感染によってもたらされる疾患の同定と解明で
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ある。

i) /3—ヘルペスウイルスの潜伏感染・再活性化機

構の解明

ヘルペスウイルスは，小児期に初感染を生じた後，

一生涯続く潜伏感染を成立し，何らかの機会に再活

性化を生じるという共通した性質を持つ。 (3-ヘル

ペスウイルスは，その初感染時には重篤な疾患を生

じないが，臓器移植や後天性免疫不全症候群

(AIDS)の患者で再活性化が生じると， HCMVの

肺炎や網膜炎， HHV-6の脳炎などの重篤な疾患を

生じることがあり，潜伏感染・再活性化の機構を研

究することは臨床的にも重要である。 しかし，ヘル

ペスウイルスの潜伏感染・再活性化機構には不明な

点が多く，特に仕ヘルペスウイルスでは研究が遅れ

ている。

我々はこれまでに， HCMVが骨髄の myeloid系

未分化細胞で潜伏感染することを見出し，潜伏感染

特異的に発現する遺伝子を同定した (Kondoet al. 

PNAS 1994, 1996)。また， HHV-6がマクロファー

ジにおいて潜伏感染・再活性化を成立させることも

見出していた (Kondoet. al. JGV 1991)。 今回，

世界に先駆けて開発した HHV-6の組み換えウイ

ルス作成システム（下記参照）を用いて， HCMV

の前初期遺伝子 immediateearl 1 (IEl)のプロモー

ター下に enhanced green fluorescent protein 

(EGFP) を発現する遺伝子を組み込んだ HHV-6

を作成した。このウイルスをマクロファージにおい

て潜伏感染させた場合， EGFPの発現が見られず，

EGFPのmRNAが HCMVの潜伏感染時に使用さ

れる転写開始点 latent transcription start site 

(Kondo et. al. PNAS 1996)から転写され， EGFP

のopenreading frameの翻訳が抑制されているこ

とが判明した (Kondoet. al. ]. Virol. 2003）。この

ことは， HCMVの遺伝子発現が， HHV-6の潜伏感

染状態において， HCMVの潜伏感染と同じ状態に

なっていることを示しており， HCMVとHHV-6

の潜伏感染機構の共通性が示唆された。

また我々は， HHV-6の再活性化の初期段階を in

vitroの潜伏感染システム (Kondoet. al. JGV 1991) 

と骨髄移植患者に関して検討し， HHV-6が潜伏感

染と再活性化の間に比較的安定な中間状態 (inter-

mediate stage)が存在することを示した。また，

HHV-6の再活性化は，この中間状態における潜伏

感染特異的遺伝子 (Kondoet. al. ]. Virol. 2002) 

の転写充進と翻訳抑制の解除によって生じることも

示した。この様な再活性化の機構は，ヘルペスウイ

ルス科の他のグループ（y-ヘルペスウイルス亜科）

に属するエプシュタイン・バーウイルス (EBV) と

は全く異なる様式であり， HHV-6 の属する f3—ヘル

ペスウイルス亜科に特徴的な機構であることが示唆

された (Kondoet. al. J. Virol. 2003)。

また，炉ヘルペスウイルスは，ヒトの細胞にしか

感染しないという特徴があるが，我々は，ヒトの血

液幹細胞を移入した SCID-huマウスを用いた感染

モデルマウスの作成を開始した。 この系は，不明な

点が多い f3—ヘルペスウイルスの潜伏感染・再活性化

の機序の研究に非常に有用であると考えている。

ii) /3＿ヘルペスウイルスの潜伏感染によっても

たらされる疾患の同定と解明

上記の研究によって， HHV-6などの潜伏感染の

機序を解明し，潜伏感染特異的に発現する遺伝子な

どのマーカーを同定することにより，ヒトの体内に

おける潜伏感染そのものを捉えることができる様に

なりつつある。これまでに， HHV-6の潜伏感染特異

的に発現されるウイルス蛋白（潜伏感染蛋白）を抗

原としたスクリーニングによって，慢性疲労症候群

患者の約 4割が潜伏感染蛋白に対する抗体を持つこ

とが判明した。健常人では，この抗体を保有するも

のはほとんど見られないので， HHV-6の潜伏感染

蛋白に対する抗体は，疾患特異的に出現するものと

考えられた。現在，我々が同定した HHV-6,HHV-

7, HCMVの潜伏感染蛋白を用いた抗体のスクリー

ニングを行い9 /3ーヘルペスウイルス潜伏感染に関連

した疾患の同定を試みている。

2. HHV-6とHHV-7を用いた新しい遺伝子治

療用ウイルスベクターの開発

上記の様に， HHV-6の潜伏感染が重篤な疾患を

引き起こす可能性はあるが，基本的には HHV-6と

HHV-7は病原性の非常に低いウイルスである。

HHV-6はCD4陽性 T細胞で増殖しマクロファー

ジで潜伏感染する。また， HHV-7はCD4陽性 T細

胞で増殖感染を生じる。この HHV-6とHHV-7の

感染様式は AIDSの原因である，ヒト免疫不全ウイ

ルス (HIV) と同じであるため， HHV-6とHHV_

7は， AIDS治療用のウイルスベクターの基盤とし

て最もふさわしいウイルスであると考えられてい

た。しかし，これまでに HHV-6とHHV-7の組み

換えウイルスの作成は誰も成功しておらず，ベク

ターとしての応用が不可能であった。我々は，今年

世界に先駆けて HHV-6とHHV-7の組み換えウ

イルスの作成に成功し (Kondo et. al. J. Virol. 

2003)，ウイルスベクターの開発の基盤を作ることが

できた。
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3. 新しい概念を用いたヘルペスウイルスに対す げている。幸い，本学には臨床研究に熱心な先生方

る抗ウイルス薬の開発 が多く，親切に研究協力もして頂けるので，新たな

我々は，上記の様に f3—ヘルペスウイルスの潜伏感 臨床ウイルス学研究が展開できるものと期待してい

染によって引き起こされる疾患の研究に取り組んで る。

いる。この様な疾患は，抗ウイルス薬を長期間投与

することによって，潜伏感染ウイルス量を減少させ 研究業績

れば，症状の軽減や発症予防につながると考えられ I. 原著論文

る。しかし9 /3—ヘルペスウイルスに対する抗ウイル 1) Manome Y, Saeki N, Yoshinaga H, Watanabe 

ス薬は，ガンシクロビルやフォスカルネットなどの M, Mizuno S. A Culture Device Demonstrates that 

副作用の強いものしか実用化されていないため， Hydrostatic Pressure Increases mRNA of RGS5 in 

我々は，これらとは異なる作用機序を持つ抗ヘルペ Neuroblastoma and CHCl-L in Lymphocytic Cells. 

スウイルス薬の開発を開始した。 Cells Tissues Organs 2003 ; 17 4 : 155-61. 

「点検・評価」

1. 教育

ウイルスの講義・実習に関しては，昨年度までの

ものを改正し，ウイルス学および臨床ウイルス学を

学ぶことができる様に配慮した。また，試験問題も

これに合わせて，全面的に改正した。しかし，ウイ

ルスに関する誤解を生じさせる可能性があるなど，

改善の余地のある実習や講義が残っているので，

2004年度にはさらに改定を進める予定である。看護

学科の講義に関しては，他大学の医学部・保健学科

を想定した講義を行なったが， これが本学の看護学

科にふさわしい講義内容であったかは，疑問を残し

た。

2. 研究など

2003年度より，近藤が講座担当教授として赴任し

たが，その後，教室員の訴えにより，教室内に多く

の人間関係や研究体制に関するトラブルが存在して

いることが判明した。このトラブルは，教育・研究

に関する支障をも生じさせているため，大学と相談

しながら，早期解決に向けての努力を行なっている。

研究テーマに関しては，近藤の赴任後，ヘルペス

ウイルスと疾患に関する分子生物学的な手法を使っ

た研究が教室のテーマとなった。当教室では，これ

までにウイルス学や分子生物学の研究が根付いてい

なかったため，本格的な実験を行なうためには設備

や研究者の教育など多くの問題がある。しかし，大

部分の教室員は研究に協力的であり，生化学，血液

学など，それぞれの分野で高い能力を持つ者もいる

2) Yoshinaga H, Watanabe M, Manome Y. Pos-

sible role of nicaraven in neuro-protective effect on 

hippocampal slice culture. Can J Physiol Phar-

macol 2003; 81 (7) : 683-9. 

3) Kondo K, Nozaki H, Shimada K, Yamanishi K. 

Detection of a gene cluster that is dispensable for 

human herpesvirus 6 replication and latency. J 

Virol 2003 ; 77 (19) : 10719-24 

4) Kondo K, Sashihara J, Shimada K, Amo K, 

Miyagawa H, Takemoto M, Yamanishi K. Recog-

nition of a Novel Stage of Beta-Herpesvirus 

Latency. J Virol 2003; 77(3) : 2258-64. 

5) Nakamura M, Terada M, Kamada M, Yokono 

A, Nakamori S, Ohno T. Mechanisitic effect of 

NMS03 on replication of human immunodeficiency 

virus. Antivir Chem Chemother 2003 ; 14 : 171-6. 

6) Ito K, Nakamura M, Toda G, Negishi M, Torii 

A, Ohno T. Potenial role of hericobacter pylori in 

hepatocarcinogenesis. Int J Mol Med 2004 ; 13 (2) : 

221-7. 

7) 中村真理子，芝 清隆，大野典也． HIVV3エピトー

プを分子内提示した人工タンパク質の示す強い免疫誘

導現象． JournalofAIDSResearch2003;5(4): 415. 

8) Nakamura M, Terada M, Yokono A, Nakamori 

S, Ohono T. Mechanistic effect of NMS03 on re-

plication of human immunodeficiency virus. 

Antivir Chem Chemother 2003; 14 (4) : 171-6. 

9) 鎌田美乃里，川嶋一成，大野典也． NOD/SCIDマ

ウスに謄帯血造血幹細胞を生着させる検討：移注方法

による差異．日輸血会雑 2003; 49 (2) : 345. 

ため，教室員の力を合わせれば，ヘルペスウイルス II. 総 説

研究に関する様々なアプローチが可能となると考え 1) 近藤一博．ヘルペスウイルス感染と慢性疲労．医の

ている。 あゆみ 2003;204 (5) : 398-402 

また当教室では，ヘルペスウイルスの基礎研究を 2) 宮地洋二郎，塩畑雅之，大野典也，中村真理子． UV

臨床研究と結びつけて，様々な疾患の原因究明や治 面照射パスボックスの開発．クリーンテクノロジ一

療法の開発に繋げていくことを大きな目標として掲 2003; 13 (5) : 47-50. 
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III. 学会発表

1) 近藤一博．ウイルス (HHV)-6及び HHV-7の遺

伝ヒトヘルペス子治療用ベクターヘの応用．第51回日

本ウイルス学会．京都， 10月．

2) Nakamura M, Kawaguchi M, Yamamoto N, 

Ohno T. Development of the DNA Micro Array 

for Identification of Infectious Disease Causative 

Bacteria in Human. 103rd ASM general meeting. 

Washington, D.C., May. 

3) 中村真理子，芝 清隆，大野典也．分子内提示方に

よる HIVエピトープ免疫原性増強現象の分子解析．第

51回日本ウイルス学会．京都， 10月．

4) 中村真理子，芝 清隆，大野典也． HIVV3エピトー

プを分子内提示した人工タンパク質の示す強い免疫誘

導現象．第 17回日本エイズ学会．神戸， 11月．

微生物学講座第 2

教授：益田昭吾 細菌学

助教授：関 啓子 細菌学

講師：進士ひとみ 細菌学

研究概要

I. 黄色プドウ球菌変異株の解析

黄色プドウ球菌の病原性の解明を目的として，弱

毒変異株の解析を行っている。これまで，黄色ブド

ウ球菌株 CowanI由来のファージ耐性変異株では，

野生株と比べて細胞壁タンパクの顕著な減少がみら

れ，このことが変異株の病原性の低下を引き起こし

ていると考えられること，またこの細胞壁タンパク

の減少は，既知のメカニズムとは異なる他の機構に

よって生じていることを報告した。この現象のメカ

ニズムを解明するため， トランスポゾンを用いて

ファージ耐性変異株の作製を行った。得られたク

ローンについて細胞壁タンパク量を調べたところ，

野生株と比べて減少しているものが見られた。トラ

ンスポゾン挿入部位の解析から，変異株ではいくつ

かの菌種で保存されている細胞膜貫通型タンパクに

異常をきたしていることが示唆された。またこの株

では，フィブロネクチン結合能や血管内皮細胞への

浸潤能も著しく低下しており，その原因について解

析を行っている。

II. アトピー性皮膚炎局所から単離された黄色プ

ドウ球菌の線維芽細胞による取り込みと，アポ

トーシス誘導能

これまでと同様に，線維芽細胞による黄色ブドウ

球菌の取り込みと，それに続く細胞のアポトーシス

について検討を行った。菌株はアトピー性皮膚炎患

部から分離した OKlおよび OKll株を，また，細胞

は10%ウシ胎児血清添加 RPMI1640 （以下，

RPMI) で継代培養した L929線維芽細胞 (L929細

胞）を用いた。抗生物質を含まない無血清条件下で

菌を感染させた細胞について細胞内菌数およびアポ

トーシス関連事項を調べ，両菌株の病原性について

検討した。

OKlがエンテロトキシン Dを産生していたほか

は，両菌株とも a毒素以外のおもな毒素を産生して

いなかった。細菌感染の時間を 1,3,および 6時間で

比較したところ， OKllでは経過に従いディッシュ

から剥離する細胞が増加し，ディッシュに接着して

残っていた細胞 1個当りに存在する菌数も著しく増
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加した。一方， 0klの場合はほとんどの細胞が

ディッシュに接着したままであり，細胞内菌数は

OKllに比べると少なかった。アポトーシス誘導の

マーカーとなる DNAラダーは OKllでは 3時間の

時点ですでに認められ， 6時間後にはいずれの菌株

の場合も認められた。また，細胞から培養液中に

TNF-aが時間依存的に放出されることも確認され

たが，その量は OKllの場合のほうが多かった。電

子顕微鏡により細胞核のクロマチン凝縮を比較した

ところ，菌株間で凝縮像が異なる傾向が認められた。

細胞に菌を感染させてから細胞外の菌をリゾスタ

フィンで取り除き，抗生物質を添加した RPMIで引

き続き培養したところ， 1時間しか感染させていな

くても 24時間後にはアポトーシスが誘導され，菌株

による差は認められなかった。

以上のことから，OKllの方が少なくとも L929細

胞に対するアポトーシス誘導性が強く，サイトカイ

ン産生に及ぽす影響も大きいと考えられた。細胞は，

感染した菌の産生物質により細胞内からアポトーシ

ス誘導を受ける一方，感染によって自身が産生した

サイトカインにより細胞外からも誘導される可能性

があると考えられた。

III. アトピー性皮膚炎由来黄色プドウ球菌2株の

性状と病原性

前述のアトピー性皮膚炎由来株 (OKI,OKll) 

を用いて，その病原性の強さと宿主応答性，特に炎

症応答及びこれらの反応におけるフィブロネクチン

(FN)/VLA-5の関与について検討を加えた。 PCR

による検索の結果，用いた黄色ブドウ球菌株は両株

とも 2つの FnBP遺伝子の保有を示唆する結果が

得られたが， OKllは0klに比べて極めて多量の

FNを結合し，また，菌表面での FNの存在様式も両

株では異なっていた。 PV-leukocidin遺伝子は両株

ともに確認されなかった。 BALB/c雌マウスの尾静

脈より菌を投与し，その後の生残について感染実験

を行った結果，マウスの生残率は 0klにおいて顕

著に高かった。同マウスより調整したチオグリコ

レート誘導腹腔炎症性マクロファージ，あるいは，ヒ

ト前単球系細胞 THP-1をPMAにより分化させた

マクロファージを用いて，菌と共培養した細胞の

TNF-a mRNAの発現を RT-PCRにより検討し

たところ発現は両株共に認められたが， 0klに比較

して OKllで強い誘導能が認められた。 L-929細胞

においても，菌との共培養によって TNF-amRNA

の誘導が認められたが，この場合も OKllで顕著で

あった。上記のマクロファージによる食菌数を比較

すると， OKlは殆ど貪食されないのに対して OKll

は食菌され易く，特に血清 (FN)存在下で良く貪食

された。これらの結果から，両株では宿主組織や細

胞に対する接将性等が異なるために宿主の応答性も

異なること， FnBP/FN /VLA-5を介した反応も宿

主の応答性に重要である事が示唆された。これら宿

主応答性の相違が両菌の病原性（致死活性）の差に

反映するものと考えられる。

「点検・評価」

本年度も昨年度に引き続き，主として黄色プドウ

球菌の病原性について検討を続けた。

ファージ受容体欠損変異株の低病原性について解

析が進められたが，細胞壁タンパクの減少と病原性

の低下との相関が推定されたものの，最終的な結論

が得られるにはなお一層の解析が必要であるという

状況である。今後この変異株を用いた検討を推進す

ると同時に，これと並行して，分子遺伝学的手法に

より病原性の低下した新しい変異株が分離されたの

でこの線に沿った解析が進むと考えられる。

これまで黄色ブドウ球菌は典型的な細胞外増殖性

寄生体と考えられており，黄色プドウ球菌を取り込

んだ線維芽細胞がアポトーシスを起こすという現象

は従来の黄色プドウ球菌感染症に関する一般的常識

を覆すものであるが，創傷部位における同菌の生態

と関係した現象と考えられる。本年度もそれなりの

結果が得られたが今後種々のサイトカイン存在下に

おける線維芽細胞の反応を検討することにより，黄

色ブドウ球菌が保有する病原性の本態が明らかに

なってくるであろう。

黄色ブドウ球菌感染症におけるマクロファージの

役割は従来あまり注目されていなかったが，近年に

なってフィブロネクチンを介する両者の関係が示唆

されるようになり，黄色ブドウ球菌による感染の過

程にマクロファージが本質的な役割を果たしている

のではないかという推測がなされるに至った。特に

フィブロネクチンが関係する現象における黄色プド

ウ球菌とコアグラーゼ陰性ブドウ球菌の反応性の違

いにより黄色ブドウ球菌独自の特性が浮き彫りに

なっていると考えられる。アトピー性疾患における

黄色ブドウ球菌の病原性などもマクロファージとの

反応性を検討することにより新しい側面が解明され

るであろう。
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研究業績

I. 原著論文

環境保健医学講座

l) 弘田泰久，関啓子，進士ひとみ．低ファイプロネ 教授：清水英佑 職業性および環境化学物質

クチン結合性黄色プドウ球菌変異株における宿主細 の発癌性，変異原性および

胞・組織との相互作用能の低下および感染性との関連． 磁場の生体影響

慈恵医大誌 2003;119 (2) : 149-57. 助教授：鈴木勇司 環境化学物質の変異原性

助教授：縣 俊彦 疫学方法論，医療情報処理，

III. 学会発表 地域保健， EBM
l) 関 啓子，進士ひとみ，田蔦亜紀子，益田昭吾．プ

ドウ球菌感染によって引き起こされる細胞内変化．第

76回日本細菌学会総会．熊本， 4月．

2) 関 啓子，進士ひとみ，田嵩亜紀子，益田昭吾．貪

食および非貪食細胞への黄色プドウ球菌感染による細

胞内変化．第 48回プドウ球菌研究会．広島， 9月．

3) 進士ひとみ，関 啓子，田嵩亜紀子，小林陽子，内

田敦子，益田昭吾．アトピー性皮廣炎由来黄色ブドウ球

菌に対するマクロファージおよび線維芽細胞の応答．

第 120回成医会総会．東京， 10月．

4) 羽田枝美，吉沢幸夫，進士ひとみ，益田昭吾． PCR

産物を用いたフィプロネクチン結合タンパク欠損株の

作成．第 86回日本細菌学会関東支部総会．横浜， 10月．

研究概要

I. 実験医学

1. 化学物質の神経毒性評価法に関する研究

Nl8D2細胞（神経細胞と神経芽細胞種のハイブ

リッド株）の膜電位が神経毒性物質により修飾され

ることを報告してきた。今年度は，神経毒性物質と

して知られているエチルアルコール，メチルアル

コール，ジメチルスルフォキシド．パラフォルムア

ルデヒド，ジクロルメタン，ジクロルエタンについ

て検討したところ用量依存的に膜電位が低くなっ

た。これまでの結果を考慮すると．本方法により神

経毒性物質を検出できることが明らかになった。

2. コメットアッセイを用いたDNA損傷の検出

DNA損傷を検出する実験系として，コメット

アッセイ実験法は近年注目されている。本実験法は

DNA鎖切断とアルカリ感受性部位の形成を指標と

するものである。我々はグリア細胞の一つであるア

ストロサイトを用いて，抗癌剤などにより検討実験

を行っている。

3. 電磁場曝露によるアストロサイトの染色体異

常誘発性の検討

日常生活環境や職場における電磁場曝露により脳

腫痛の発症率が増加するという疫学調査結果が報告

されている。そこで電磁場曝露が脳腫瘍発生に与え

る影響について，新生仔ラットアストロサイト in

vivo小核試験を用いて染色体異常誘発性を検討し

た。電磁場単独曝露 (50Hz•lO mT・72時間）では

小核は増加しなかったが，電磁場とシスプラチンの

複合曝露 (50Hz•72 時間）では，シスプラチン単独

曝露と比較して 7.5mTでは 2.0倍． lOmTでは 1.9

倍の有意な小核の増加を示した。

4. Ketamineの invitro小核試験

社会的に大きな問題である薬物乱用を撲滅する一

環として，政府は乱用薬物の毒性に関する新たな研

究を提唱している。日本の薬物乱用は覚せい剤のメ

タンフェタミンが非常に多いが，最近はケタミン錠

剤の乱用が広がっていることから，乱用方法の実態
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に着目して毒性の研究を行っている。麻酔薬

Ketamineおよび ketamineより合成された

nitrosoketamineについて小核試験（連続処理法，短

時間処理法）を行った結果， ketamine,nitroso-

ketamine共に短時間処理法の代謝活性化系につい

て，溶媒対照値と比較して小核の誘発が顕著に認め

られた。

5. 尿中代謝物分析におけるアヘン又はヘロイン

摂取の推定

アヘン又はヘロイン乱用者の尿中代謝物を分析し

摂取薬物を特定することを目的とし，モルヒネ及び

コデインが尿中代謝物として検出されるケースを想

定してモルモットを用いた薬物投与実験を行い，尿

から検出されたモルヒネ及びコデインのガスクロマ

トグラフィー／質量分析法によるクロマトパターン

を分類し摂取薬物の推定を行っている。

II. 疫学・ストレス解析評価・情報処理

1. 疫学方法論 •EBM ・医療情報処理・地域保健

疾病の発症形式の解明，病因論の追求手法として

膨大なケース数で，多変量のデータを用いた疫学方

法論の開発を行って来た。一方，医療分野で多用さ

れるノンパラメトリック法の開発，有効活用の研究

も検討した。

EBM (Evidence-Based Medicine)の方法論，実

践方法を検討している。地域保健分野として東山梨

コホートなどのデータから各種疾患リスクファク

ターの検討をしている。全国レベルでは，特定疾患

の疫学調査（発生率，発症要因），収集医療情報の有

効活用，対象に即した医療情報処理教育の方法論も

検討した。

2. 摂食障害に関する調査

摂食障害の患者は近年増加傾向にあるが，その実

態は明らかでなく，精神医学的位置付けも不明瞭で

ある。摂食障害と他の神経症圏の病態の異同を完全

主義傾向という視点から捉えることにより，現在の

摂食障害，さらには女性の神経症圏の病態，背景因

子を明らかにするため研究を行っている。

3. 動脈硬化に関する研究

冠状動脈の石灰化を CTで検出することは，冠状

動脈の狭窄や閉塞枝を予測したり，動脈硬化症の進

展の評価が可能である非侵襲的な方法である．当院

に導入された MSCT(multislice CT)により，撮像

したデータから糖尿病患者などの冠状動脈指数を求

め，動脈硬化症の重症度や進展を推測した。

4. 日本における 1型糖尿病患者の疫学的研究

日本における 1型糖尿病の死亡調査と慢性合併症

の進展を観察した。この研究から，日本人における

1型糖尿病患者の予後と合併症に関する多くの情報

が得られ続けている。

5. 日本人小児肥満の実態調査ー各種肥満関連

データの検討一

肥満に関連する各種パラメーターを血液サンプル

や小児に関する情報から抽出し，日本人小児におけ

る肥満とインスリン抵抗性との関連を評価した。肥

満関連データをさらに蓄積して，様々な方面からの

検討を加えていく必要がある。

6. 糖尿病治療薬グリベンクラミド／グリクラジ

ドからグリメピリドヘの至適変更量とその効

果に関する研究

第 2世代 SU薬単独投与 2型糖尿病患者 75名を

対象に前治療薬の種類と服薬量から A群：グリベ

ンクラミド 2.5mg→グリメピリド 2mg,B群：グ

リベンクラミド 5.0mg→グリメピリド 3~4mg,C 

群：グリクラジド 40mg→グリメピリド 1mg, な

ど4群の変更斌を設定し変更前と 6ヶ月後の服薬

量， HbAlc値等を比較した。血糖悪化時は服薬量を

増量した。グリメピリド服薬量は全群で増加し，B群

C群で有意であった。 HbAlc値は A群で有意に低

下したが，他群では有意差はなかった。

7. 電磁場の健康影響に関する疫学的研究

電磁場の健康影響を検討する目的で疫学調査を実

施し解析している。調査項目は対象プロフィール，携

帯／PHSの所有，現在の専門分野，現在までに使用し

た装置・機器（機種，作業従事歴，磁場強度など），

作業中の体調変化（肩こり，のどの渇きなど），長期

的体調変化（血圧，飲酒喫煙量，記銘力の変化など）

等である。調査対象は日本磁気共鳴学会会員とし郵

送調査を実施した。

回答者は 864名，回収率 28%であった。対象者の

性別は，男 705名 (88%），女 97名 (12%）で，平

均年齢は男 42.0土7.9歳，女 38.3土8.2歳であった。主

要 作 業 環 境 で の 磁 場 強 度 は 0-0.49Tが91名

(22%), 0.5-l.49Tが 127名(30%),l.5T-が201名

(48%）であった。作業中の体調変化では，肩こりの

増加 140名 (16%），のどの渇きの増加 96名 (11%)

等が見られたが，多くの項目で磁場強度との関連は

見られなかった。

現在，携帯電話の影響調査も進行中であり，対象

を限定した健康診断，血液検査，磁場曝露個人モニ

タリング，磁場環境測定なども実施している。これ

らの統合により，より質の高い正確な研究結果が得

られるものと考えられる。
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「点検・評価J
1. 教育について

教育に関しては，社会医学 Iおよび II,中毒学，臨

床疫学の講義を担当した。平成 16年度から卒後臨床

研修の義務化に伴い，「地域保健・医療」の研修も必

修となり，保健所での研修を受ける研修医が増える

ものと考えられる。そのため，学生の保健所実習の

受け入れは難しくなることが予想され，本年度から

の地域保健実習は廃止することにした。

なお，本年度は，「地域保健実習報告書 2003」およ

び「環境保健医学実習報告書第 18号」を発行した。

2. 研究について

本年度は実験的研究と疫学研究・情報処理の大き

く2つの枠組みの中で研究活動は行われた。

実験的研究は，化学物質の神経毒性評価について

有機溶剤を中心に検討がなされた。 DNA損傷の検

出系としてコメットアッセイの手法の開発が行わ

れ，基本的な部分は確立できた。アストロサイトを

用いた電磁場の曝露影響研究は着実に結果を出して

いる。さらにメカニズムの機序にまで進むことを期

待したい。麻薬類の非合法的使用が増えていて社会

問題となっているが，乱用を抑止できるような成果

に結びつく研究を検討している。

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，摂食障害の疫学的検討，冠動脈硬

化と石灰化の CTによる進展度評価の統計的検討， 1

型糖尿病患者や小児肥満の疫学的研究，糖尿病治療

薬の検討，電磁場の疫学的研究等，幅広い研究が行

われ，これらは学会発表や論文として公表されてい

る。

本年度は科学研究費として，基盤研究 B（清水），

基盤研究 C（鈴木），若手研究 B（宮越），萌芽研究（清

水）の 4課題が交付を受けた。

研 究業績

I. 原著論文

l) 中村晃士．摂食障害における完全主義傾向の意義に

ついて一対人恐怖症との異同をめぐって一．慈恵医大

誌 2004; 119 : 13-26. 

2) 佐野浩斎，西村理明，松平透，神田晃！），縣俊

彦，清水英佑， /Ii□毅1)い昭和大学），田嶼尚子．日

本人小児肥満の実態調査ー各種肥満関連データの検討

ー．財）明治安田厚生事業団第 19回健康医科学研究助

成論文集健康医科学 2004;27-33. 

3) 佐野浩斎，成宮学（国立西埼玉中央病院），縣俊

彦，宇都宮一典，清水英佑，田嶼尚子． Prostaglandin

El製剤の短期間連絡投与が下肢自覚症状を伴う糖尿

病患者の下肢血流循環に与える影響ーVisual Ana-

logue Scale (VAS)とサーモグラフィー検査による検

討ー． TherRes 2003 ; 24: 1135-9. 

II. 総説

1) 佐野浩斎，田嶼尚子．糖尿病の概念・定義 疫学．最

新医 2003;別冊新しい診断と治療の ABC18: 19-

27. 

2) 鈴木勇司，清水英佑．化学物質の変異原性試験の現

状と将来．産業医学レビュー2003;16: 17-31. 

3) 縣俊彦．研究発表，論文の必要性．臨床医 2003;

29 (4) : 538-42. 

4) 縣俊彦．論文のスタイル（1) 序文から謝辞．臨

床医 2003;29(5) : 666-72. 

5) 縣 俊彦．論文のスタイル（2) 参考文献から雑誌

への原稿送付．臨床医 2004;29 (6) : 1475-52. 

6) 縣 俊彦．論文のスタイル（3) 別々に発表された

ステートメントから謝辞まで．臨床医 2003; 29 (7) : 

1475-82. 

7) 縣俊彦．研究倫理．臨床医 2003;29 (8) : 1616-22. 

8) 縣俊彦．文献検索，情報検索．臨床医 2003;29 

(9) : 1745-52. 

9) 縣俊彦．投稿と査読．臨床医 2003;29 (10) : 

1885-9. 

10) 清水英佑．エイズの現状と対策．人口と開発 2003;

84: 5-9. 

III. 学会発表

1) 宮越雄一，鈴木勇司，清水英佑．電磁場曝露の脳腫

塙誘発性の検討（第 2報）一invivo新生仔ラットアス

トロサイト小核試験を用いて一．第 76回日本産業衛生

学会．山口， 4月．［産業衛誌 2003;45（臨時増刊号） ： 

532] 

2) 宮越雄一，鈴木勇司，消水英佑．電磁場の変異原性

の検討（第報）一invivoラット・アストロサイト染色

体異常試験を用いて一．第 74回日本衛生学会総会．東

京， 3月．［日衛誌 2004; 59 (2) : 144] 

3) 中村晃士，牛島定信．摂食障害における完全主義傾

向の意義について一社会恐怖との異同をめぐって一．

第99回日本精神神経学会．東京， 5月．

4) 中村晃士，牛島定信，縣 俊彦，清水英佑．青年期

女性の自意識と完全主義傾向の関連について．第 22回

日本 SAS学会．東京， 7月．

5) 中村晃士．両親からの自立をテーマとした中年男性

の治療過程．第 47回日本精神分析学会．札幌， 10月．

6) 中村晃士，牛島定信．摂食障害患者における衝動性

と完全主義傾向の関連について．第 44回児童青年精神
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医学会．福岡， 11月．

7) 佐野浩斎，宇都宮一典，縣 俊彦，福田国彦，清水

英佑，田嶼尚子． 2型糖尿病患者の冠状動脈における

Calcificationと糖尿病性腎症の進展についての検討．

第 100回日本内科学会講演会．福岡， 3月．

8) 佐野浩斎，西村理明，松平透，縣俊彦，清水英

佑，田嶼尚子．わが国の小児期発症 1型糖尿病における

細小血管障害および大血管障害の発達，進展に及ぽす

性差の影響に関する検討．第46回日本糖尿病学会年次

学術集会．富山， 5月．

9) Sano H, Nishimura R, Toshihiko A, Hidesuke S, 

Tajima N. Cumulative Incidence and Its Time 

Trends of Advanced Retinopathy among Japanese 

Type 1 Diabetes. 63th American Diabetes Associa-

tion. New Orleans, Mar. 

10) Sano H, Nishimura R, Matsudaira T, Kanda A, 

Kawaguchi T, Tajima N. Association between 

Serum Adipocytokines and Obesity in Japanese 

Children-a Report from the Population-Based 

Study. 9th IDEG-38th EDEG meeting. Tours, Aug. 

11) 冨山吉光，鈴木勇司，宮越雄一，清水英佑． N-ニト

ロソケタミンの染色体異常誘発について．第 74回日本

衛生学会総会．東京， 3月．

12) 縣 俊彦．わが国の EBM活用の現状．日本麻酔科

学会第 50回学術集会．横浜， 5月．

13) Agata T. The Existing Condition of Evidence 

Based Clinical Practice Guidelines (EBCPGs) in 

USA, European countries and Japan. 7th Interna-

tional Symposium for Clinical Epidemiology and 

Cochrane Collaboration. Madrid, Oct. 

14) 縣俊彦．日本でEBHC(Evidence-Based Health 

Care) は成立するのか？ 第 67回日本民族衛生学会．

熊本， 11月．［民族衛生 2003;69（付録） ：86-7] 

15) 縣俊彦，高木廣文，金城芳秀，稲葉裕，黒沢美

智子，三宅吉博．個人情報保護と疫学研究のあり方．第

14回日本疫学会学術総会．山形， 1月．

16) Agata T. The Epidemiological Study of HIV/ 

AIDS Prevalence and Incidence in Japan and the 

World. 11th International Congress on Infectious 

Diseases. Cancun, Mar. 

IV. 著 書

l) 清水英佑．必修・公衆衛生 7.東京：医学評論社，

2003. 

2) 清水英佑，安達修一．環境医学入門．東京：中央法

規出版， 2003.

3) 縣 俊彦．やさしい保健統計学．改訂3版．東京：南

江堂， 2003.

4) 縣 俊彦． EBMのための臨床疫学．東京：中外医

学社， 2003.

5) 中村晃士，牛島定信．強迫性障害概論．牛島定信．別

冊日本臨床 領域別症候群シリーズ．大阪：日本臨床

社， 2003.p. 430-3. 

V. そ の 他

l) 鈴木勇司，松島泰次郎（日本バイオアッセイ研究セ

ンター），後藤純雄（国立環境研究所），能美健彦（国立

医薬品食品衛生研究所），福島昭治（大阪市立大），山崎

洋（関西学院大），宮川宗之（産業医学総合研究所），土

屋俊行（化学物質評価研究機構）．変異原性ーがん原性

評価データベース（平成 14年度厚生労働省委託研究）．

東京：日本化学物質安全・情報センター， 2003.

2) 縣俊彦，清水英佑，高木廣文，河正子，早川東

作，稲葉裕，黒沢美智子，柳修平，金城芳秀，新村

慎人，大塚藤男． NFl(neurofibromatosis 1)の1985-

2000年での臨床疫学的傾向の研究．厚生労働科学研究

研究費補助金特定疾患対策研究事業特定疾患の疫学

に関する研究班平成 14年度研究業績 2003; 103-12. 

3) 清水英佑．携帯電話等の電磁場で脳腫瘍が発生する

か一疫学的研究ー．平成 13年度～15年度科学研究費

補助金基盤研究 (B)(2). 2004. 

4) 鈴木勇司．化学物質の神経毒性評価開発に関する研

究ー動物を用いない invitro試験法の開発ー．平成 13

年度～15年度科学研究費補助金基盤研究 (Cl(2). 

2004. 

5) 清水英佑，松島泰次郎（日本バイオアッセイ研究セ

ンター），松下秀鶴（静岡大）．化学物質変異原性試験実

施期間に対する精度管理の実施平成 15年度．東京：

中央労働災害防止協会， 2004.
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法医学講座

教授：高津光洋 法医病理学，交通外傷

研究概要

I. 法医病理学

1. 乳幼児突然死

l) 提言の検証

病院や保育所での乳幼児突然死に対して安易に乳

幼児突然死症候群 (SIDS)と診断され，社会的混乱

を招いている。このような問題の解決を目指して，平

成 12年に文科省の科学研究費の補助を受けて，

SIDSの国際的定義に従った SIDSの診断の法医病

理学的原則に関する提言をまとめ公表した。この提

言は社会的に認知され，その後文科省及び厚労省の

補助金のもとに継続して研究されている。

その目的のひとつは，この提言を実際例に応用し

て精度を高めることにある。本年度は提言の検証内

容を報告した．わが国では乳幼児突然死の剖検率が

低く，剖検例の詳細な検討が困難である。当教室で

は乳幼児の剖検例が比較的多いので，病死，外因死

を含めて剖検所見のみならず，病歴，生前の健康状

態，死亡時の状況等も加味して詳細に検討している。

2) 乳幼児突然死の病態解明に関する研究

乳幼児突然死の病態の解明や診断の精度を高める

ための研究を行っている。心臓刺激伝導系の検索，ゥ

イルス抗原の検出，臨床検査学的分析，乳幼児死体

血からプロスタグランデインやトロンボキサン等を

測定し，生前のその動向を推測する等の研究に着手

している。

2. 交通外傷の分析

l) 解剖学的重症度評価法の応用

わが国では交通事故の剖検率は低く，その正確な

分析は困難である。そこで，交通事故死剖検例に対

して解剖学的重症度評価法 (AIS,ISS) を応用して

分析し，臨床医学，特に救急医学領域にもフィード

バック出来る資料の集積を行っている。これまでに

二輪車や乗用車乗員の死亡事故分析で乗員保護装置

の着用によって頭部外傷や胸腹部外傷の重症度が軽

減される事を明らかにした。又，損傷は軽度であっ

ても合併症による死亡例も少なくないことを示し

た。

2) 乗車用ヘルメットの高次元画像解析

二輪車事故における乗車用ヘルメットの防御効果

や事故分析のためには高次元画像解析の応用が有効

である。日本交通科学協議会ヘルメット研究委員会

の委員長としてこの領域の脳神経外科村上助教授の

研究に協力し，高次元画像解析の応用を試みている。

II. DNA分析

1. 同胞鑑定による個人識別

身元不明の白骨死体と，その兄弟の可能性のある

被験者との間の同胞関係を調べ，個人識別を行った。

試料は歯牙から抽出した DNAで， 5種類の STR及

びミトコンドリア DNA・HVlの各システムを PCR

とダイレクトシークエンスで検査した。

2. 部分死体の異同識別

身元不明の 4部位に切断された白骨化した部分死

体の異同識別を行った。試料は骨，歯牙から抽出し

たDNAで， ミトコンドリア DNA・ HVlのダイレ

クトシークエンスで検査した。

III. 法医中毒学

1. 薬毒物の定性・定量分析

今まで GCおよびGC/MSでは分析不能であった

抗茜剤について，今年度から新たに尊入された液体

クロマトグラフ質量分析装置 (LC/MS)を利用した

分析方法を検討した。抗菌剤 CTRXを点滴静脈注

射中に死亡した剖検例について血清中の CTRXを

分析した結果，定量可能であった。

2. 薬毒物中毒剖検例における定性，定量検査

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， 2つに分けられる。薬物中毒が疑われ

た剖検例について，定性，定量検査法を検討し実務

に応用した。

「点検・評価」

1. 教育について

コース社会医学 IおよびIIの講義，演習の他，医

学総論III,中毒などでも講義を担当した。また， 3年

生の研究室配属， 6年生の選択実習，他大学の研究室

配属でも各数名の学生を受け入れた。少ない教室員

がフル回転で法医学教育を行い，教育目標は十分に

達成できたと思われる。

2. 研究について

法医学の特殊性から多岐にわたる分野で研究を

行っている。このうち乳幼児突然死や交通外傷の分

析などで研究報告書を発表し専門領域での高い評価

を受けた。しかし，基礎的研究に関しては十分では

なく，今後の大きな課題である。

3. 実務について

年間 150体前後の法医解剖を年中無休で行い，そ

のいくつかについては症例報告を行った。また，親
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子鑑定，物件鑑定，再鑑定，裁判所への意見書など

の依頼に対しても積極的に対応した。その他，警察

大学校，消防庁などでの法医学の講義，国立病院災

害医療従事者研修での特別講義（年 4回），他学会で

の教育講演や医師会での特別講演を行った。社会に

対する本学法医学教室の責任は十分に果たしたと思

われる。

研究業績

I. 総 説

l) 高津光洋．ナースのための法医学．死から生をみる

(8)突然死の主な原因疾患について．臨看 2003;29: 

269-73. 

2) 高津光洋．ナースのための法医学．死から生をみる

(9)赤ちゃんの急死．臨看 2003; 29 : 558-62. 

3) 高津光洋．ナースのための法医学．死から生をみる

(10)医療事故（1). 臨看 2003; 29 : 1277-80. 

III. 学会発表

l) 高津光洋．（シンポジウム）飲酒による交通事故．第

38回日本アルコール・薬物学会．東京， 7月．

2) 高津光洋．（特別講演）法医解剖と医事紛争につい

て．埼玉県医師会医療事故防止対策セミナー．さいた

ま， 2月．

3) 高津光洋．（特別講演）乳幼児の突然死．第50回日

本法医学会近畿地方会．津， 11月．

4) 高津光洋．（特別講演）突然死をめぐる法医学的諸問

題一異状死体，死体検案を中心に一．長野県医師会臨床

法医病理学会．松本， 11月．

5) 高津光洋．（特別講演）法医からみた小児の急死．第

101回日本小児科学会栃木県地方会．壬生， 3月．

6) 高津光洋，重田聡男，有木則文，池上雅博，福井謙

二，村田須美枝，前橋恭子．急性骨髄球性白血病による

突然死．第 87回日本法医学会総会．富山， 5月．［日法

医誌 2003; 57 : 104] 

7) 重田聡男，有木則文，福井謙二，高津光洋，前橋恭

子，村田須美枝．咽頭喉頭炎による死亡例．第87回日

本法医学会総会．富山， 5月．［日法医誌 2003;57: 

104] 

8) 有木則文，高津光洋，重田聡男，福井謙二，前橋恭

子，村田須美枝．心刺激伝導系病変の関与が推測された

突然死解剖例．第 72回日本法医学会関東地方会．所沢，

10月．［講演要旨集 2003; 25] 

IV. 著 書

l) 高津光洋．救急医療に必要な法律と倫理：救急診療

指針．日本救急医学会認定医鰐定委員会．救急診療指

針．東京；へるす出版， 2003.p. 561-71. 

V. そ の 他

1) 高津光洋．新生児・乳幼児の突然死例の鑑別診断に

関する法医学的研究．乳幼児突然死症候群の診断のた

めのガイドライン作成及びその予防と発症軽減に関す

る研究報告書 2003; 629-30. 

2) 高津光洋．乳幼児突然死症候群 (SIDS)診断に関す

る提言の検証と病理学的基準の構築．文部科学省科学

研究費研究成果報告書 2004; 1-168. 
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熱帯医学講座

教 授 ： 渡 辺 直 煕 寄生虫感染と lgE

助教授：牧岡朝夫 原虫の分子生物学

講師：熊谷正広 臨床寄生虫学

講師：石渡賢治 寄生虫感染と粘膜免疫

研究概要

I. マラリアとマスト細胞

マラリアは世界で最も注目される感染症の 1つ

で，その病態解明とワクチン開発は急務である。赤

血球内発育型マラリア原虫に対する病態発現には

TNFが重要な役割を果たすことがよく知られてい

る。これまで TNFはT細胞とマクロファージの相

互作用で誘導されるものと考えられてきた。我々は

マラリアにおける TNFがマスト細胞に由来するこ

とを証明するため，ネズミマラリア原虫感染マウス

で実験を行った。マスト細胞欠損マウスでは感染後

の血中虫体数が正常マウスに比べて有意に多く，死

亡する時期も早い。 TNF値は血中虫体数とは逆に

マスト細胞欠損マウスで低かった。マスト細胞欠損

マウスに正常マウスの培養マスト細胞を移入すると

血中虫体数およびTNF値は正常マウスと同等の値

に回復した。正常マウスに感染後，マスト細胞を抗

IgE抗体または compound48/80で刺激すると，い

ずれの場合も TNF値の上昇に伴う血中虫体数の減

少がみられた。きわめて多量の TNFを顆粒内にも

つマスト細胞が毛細血管周囲に多く分布すること

は，マラリアの病態との関連で理にかなっている。マ

ラリアの病態発現におけるマスト細胞の関与はこれ

までにない新たな視点といえる。

II. 寄生虫による免疫応答を調節する分子

寄生虫感染による T細胞免疫応答を効率よく起

こすには抗原刺激に加えて補助シグナル分子が必要

である。これまでのいくつかの補助シグナル分子に

加えて，今回 T細胞上の ICOSと抗原提示細胞上の

B7RP-lとの相互作用について検討した。 ICOS欠

損マウスおよび抗 B7RP-l処理マウスでは Leish-

mania major感染による Th2細胞主導の炎症反応

が低下していた。これに伴って Th2サイトカインで

ある IL4,IL5, ILlOの産生も減少していた。また

Nゅpostrongylusbrasiliensis感染で誘導した IgE産

生，好酸球増多，排虫などの Th2免疫応答も ICOS

欠損マウスおよび抗 B7RP-l処理マウスで抑制さ

れていた。このことから補助シグナル分子である

ICOSとB7RP-lがTh2免疫応答に関与すること

が示された。

III. 腸管寄生虫の排除における粘液の役割

腸管粘膜を覆う粘液はムチンを主成分とし，粘膜

保護のみならずウイルス・細菌の感染防御に関わる。

寄生虫感染では，免疫応答によって産生冗進した粘

液が寄生虫を包み込むことで物理的に寄生虫の定着

を阻止していると考えられてきた。しかしながら

我々は，ネズミの腸管寄生虫 Nippostrongylus

brasiliensisがマウスより排除される際， Th2免疫応

答によって質的に変化した粘液が深く関わっている

ことを示した。糖タンパクの糖鎖末端に存在する糖

鎖を特異的に認識して結合するタンパク質であるレ

クチンを用いて腸管組織の糖鎖変化を調べると． N.

brasiliensisの成虫の排除に一致して杯細胞内のム

チンの糖鎖末端にシアル酸が結合することが判っ

た．この結合は Th2サイトカインである IL-13を投

与することで誘導され，また IL-13レセプターの細

胞内シグナル伝達分子である Stat6を遺伝的に欠損

したマウスで誘導されないことから， IL-13/Stat6

依存的であることが確認された。さらに，シアル酸

の異なる結合様式をそれぞれ認識するレクチンを用

いて解析することで，シアル酸が a2,3位で結合す

ることが N.brasiliensisの排除と相関することが

判った．シアル酸を a2,3位で結合させるシアル酸

転移酵素のうち， ST3GalIVがIL-13の投与で強く

転写誘導され，また N.brasiliensisの排除時期に一

致して発現が認められた。粘膜上皮細胞のみをレー

ザーを用いて切り出して解析した結果． N.

brasiliensisの排除時には通常時の 100倍近くもの

ST3Gal IV転写活性が認められた。このように． N.

brasiliensis感染によって誘導される Th2免疫応答

によって腸管の粘液に質的な変化が起こり，成虫が

排除されていることが明らかになった。

IV. アメーバの脱嚢と発育の機序

アメーバのヒトヘの感染は摂取された嚢子の小腸

での脱嚢および脱嚢したアメーバの発育により初め

て成立する。この機構は寄生性アメーバの病原性と

病態を理解する上で重要である。アメーバの脱嚢・

発育過程における情報伝達系を明らかにするため，

アメーバの invitro脱嚢系を用い，プロテインキ

ナーゼ C(PKC)およびフォスファチジルイノシ

トール 3キナーゼ (PI3K)阻害剤の効果を検討し

た。PKC阻害剤 staurosporin,chelerythrineおよび

calphostin Cは脱嚢したアメーバ虫体数を濃度に依
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存して減少させた。これらの阻害剤は嚢子の生存率

には影響を及ぼさなかった。虫体当りの核数により

判定した発育もこれらの阻害剤は抑制した。次に

PI3K 阻害剤 wortmannin のアメーバの脱嚢•発育

に対する効果を検討した。 wortmanninはアメーバ

虫体数を濃度に依存して減少させ， PKC阻害剤の場

合と同様に嚢子の生存率に対しては影響を及ぼさな

かった。また， wortmanninは脱嚢したアメーバの発

育も阻害した。以上の結果から，アメーバの脱嚢・

発育の情報伝達に PKCならびに PI3Kの関与が示

唆された。

V. 赤痢アメーバのゲラニルゲラニル転移酵素I

型の解析

細胞内情報伝達の分子スイッチとして重要な低分

子量 Gタンパク質の膜への結合ならびに機能発現

にはプレニル化が必須である。この修飾にはファル

ネシル化とゲラニルゲラニル化があり，それぞれ

ファルネシル転移酵素 (FT)とゲラニルゲラニル転

移酵素 Iおよび II型 (GGT-I,-II) によって触媒さ

れる。これらの酵素は aおよびfJサブユニットから

なり， FTとGGT-Iの aサブユニットは同一であ

る。我々は，赤痢アメーバの増殖と分化における制

御分子として，また，創薬の標的分子としてプレニ

ル化酵素に注目しており，先に赤痢アメーバ FT

(EhFT)につき解析した。本年度は，赤痢アメーバ

GGT-I (EhGGT-I)の解析を行った。 EhGGT-IfJサ

ブユニット (337アミノ酸）は他の生物 GGT-I{Jと

22~28%の相同性を示した。 FTの場合と同様に調

製した組換え酵素 (38kDと35kDの複合体）に対

する抗血清は EhGGT-Iと反応したが，ラット

GGT-Iとは反応しなかった。ラット GGT-Iはヒト

H-Ras-CVLSを基質とせず， H-Ras-CVLLのみを

基質としたのに対し， EhGGT-Iは両方を基質とし

た。また， EhGGT-IはEhRasの大部分を基質とし，

さらに EhRacおよびEhRapも基質とした。哺乳類

のGGT-I阻害剤に対して， EhGGT-Iは著しい抵抗

性を示した。以上の結果から，赤痢アメーバと高等

生物 GGT-Iの相違が明らかとなり，創薬標的分子

としての可能性が示唆された。

「点検・評価」

本年度は講師と助手各 1名見学生 3名が加わり，

補助金は文部科学省 3件，厚生労働省 2件，私学振

興共済事業団 1件を受け，人および予算が充実した。

研究では従来の寄生原虫に関する分子生物学的解

析に加えて，寄生虫感染による消化管粘膜の免疫応

答についての実験的解析が新たな展開をみせた。と

くに分子と免疫応答との接点が重要と考えている。

いずれにしても宿主寄生体関係に新たな概念を導入

できるような独創的な研究に向けた努力が望まれ

る。国内の共同研究は一応の成果をみたが，タイや

南アフリカなどの海外との共同研究は必ずしも順調

に遂行されたとはいえない。

教育にあたっては，多様な価値観と貧富の差が大

きい世界の中で医学によって何ができるかを考える

機会を与えること，学生自らが積極的に学習する態

度を身につけることなどに配慮した。寄生虫学の教

育では実物をみることを重点に感性をもって学習す

ることを強調した。実習では昨年度の反省をふまえ

て寄生虫標本および教員の充実を図った。本年度は

新に免疫学を受け持ちカリキュラムの再検討を行っ

た。実習内容も従来のものとは全く異なったものを

とりあげた。免疫学の基本的概念と免疫学的検査法

の両者を組みあわせた内容の実習は，その準備に多

大な労力を要したものの学生からはよい評価を受け

た。

臨床とのかかわりとして，とくにトキソプラズマ

症やアメーバ症に関する問い合わせが学内外から多

く寄せられ，助言と血清反応による診断を行った。寄

生虫症全般についても中央検査部に協力してその検

査診断技術の向上に努めた。また海外渡航者の寄生

虫症に関する相談は増加の一途をたどっており，今

後その対応が課題となろう。

研究業績
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- 73-



1 costimulatory pathway in the regulation of 

immune responses to Leishmania major and Nippos-

trongylus brasiliensis infection. Immunol Lett 

2003 ; 89: 193-9. 

4) Makioka A, Kumagai M, Kobayashi S1>, Take-

uchi Tり ('KeioUniv). Involvement of signaling 

through protein kinase C and phosphatidylinositol 

3-kinase in the excystation and metacystic develop-

ment of Entamoeba invadens. Parasitol Res 2003; 

91 : 204-8. 

5) Makioka A, Kumagai M, Kobayashi S1>, Take-

uchi T1>いKeioUniv) Entamoeba invadens: Inhibi-

tion of excystation and metacystic development by 

aphidicolin. Exp Parasitol 2003; 103: 61-7. 

6) Nakamura-Uchiyama F1>, Hiromatsu K1>, Ishi-

wata K, Sakamoto Yl), Nawa Yl) ('Miyazaki 

Medical College). The Current Status of Parasitic 

Diseases in Japan. Intern Med 2003 ; 42 (3) : 222-

36. 

7) Ishiwata K, Camacho SPD (Universidad 

Autonama de Sinaloa), Ogata K叫 Nakamura-

Uchiyama Fl), Hiromatsu K1>, Nawa Y1)いMiyaza-

ki Medical College). Evaluation of the antigenic 

similarities of adult-worm extracts from three 

Gnathostoma species, using sera form Mexican and 

Janapnese patients with Gnathostoma infections. 

Ann Trop Med Parasitol 2003; 97: 629-37. 

8) Ishiwata K, Shinohara A'>, Yagi K (Hokkaido 

Institute of Public Health), Horii Y (Miyazaki 

University), Tsuchiya K1>, Nawa Y叩 Miyazaki

Medical College). Identification of tissue-embed-

ded ascaird larvae by ribosomal DNA sequencing. 

Parasitol Res 2004 ; 92 : 50-2. 

9) Mizuno Y, Kawazu ri>, Kano Sり ('IntMed 

Centre Japan), Watanabe N, Matsuura T, Ohtomo 

H. In-vitro uptake of vitamin A by Plasmodium 

Jalciparum. Ann Trop Med Parasitol 2003; 3: 

237-43 

10) 渡辺直熙，舘田智昭．掻破行動モデルマウスにおけ

る塩酸フェキソフェナジンの抗そう痒作用． Phann

Med 2003 ; 21 (5) : 119-22. 
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ular cloning and characterization of geranylgeranyl 
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臨床検査 医学 講座

教授 ： 町 田 勝 彦 臨床微生物学

臨床免疫学

教授：真柄直郎 臨床病理学

臨床血液学

助教授：大西明弘 臨床肝臓病学

講師：鈴木政登 臨床生理学

講師：保科定頼 臨床微生物学

講師：太田 真 臨床生理学

講師：海渡 健 臨床血液学

講師 ： 須 江 洋 成 精神神経医学

講師：松浦知和 臨床細胞生物学

講師 ：田 村忠 司 臨床心臓病学

研究概要

I. 臨床生理学に関する研究

1. 本年の 250kmウルトラマラソンではトップ

アスリートの 2名が途中リタイアし，その原因を臨

床検査学的に検討した。血液検査ではゴール直後で

WBCは18,700土2,290(/μI), CKは21,680土14,996

(IU/L), CK-MBは5,001土323(IU/L)，ミオグロビ

ンは 1,588土662(ng/ml)， ミオシン LClは84土45

(ng/ml), AST (GOT)は625士340(IU/L),ALT 

(GPT)は155土86(IU/L), LDHは898士360(IU/

L), CRPは3.5上1.5(mg/ di), IL-6は23土17.5(pg/

ml)でいずれも高値を呈した。また F-T4は2.5土

0.5 (pg/ml), TPは6.44土0.5(g/dl)と低値であっ

た（平均土標準偏差）。一方尿中バイオピリン(BPn)

は競技前 2.7士17.5(U/gCr)，ゴール直後は 6.26土

17.5 (U/gCr), 12時間後では 9.08土17.5(U/gCr) 

（平均）と競技終了翌日にさらに上昇した。 8名が完

走（平均約 31時間）し，約 150km地点で 2名 (37

歳， 64歳男性）がリタイアした。この 2例の数時間

後の検査では同様に生化学的異常高値を認めるも

IL-6は2.7,5.8 (pg/ml)と低値で， BPnの再上昇も

軽度であり検査時期と各指標の半減期の影響が示唆

された。以上，血液生化学的変動はリタイア例でも

著明であったが，酸化ストレス，サイトカイン指標

は比較的安定していた。

2. 最大酸素摂取量 (V02max)は重要な健康関連

体力指標の 1つであり，健康のための維持目標値が

設定されている。しかし，実測 V02maxの判定基準

は厳しく低体力者や中・高年齢者には適用し難く，推

定値に依存せざるを得ない。そこで， 8~82歳の健康

な男女合計 548名を対象に被検者任意の最大努力に

よって得られた V02の最大値を V02maxとし，反

復切断法を適用しで性別・年齢別 V02maxの基準

域および健康のために維持すべきレベルを設定し

た。

3. 非観血血糖測定に用いる赤外光スペクトルを

新たに選定した。定量化をめざし人体に赤外光を当

てるためのプローブを含むインターフェイス部を改

良した。特定の使用者を想定した繰り返し測定を

行っている。

4. Uremic Cardiomyopathy患者において，臨床

的特徴を検討し， ドライウエイト低下の効果を心工

コー法を用いて評価した。

10年以上の長期血液透析患者の臨床像および心

ェコー所見を 10年未満の血液透析患者と比較し心

合併症について検討した。

拡張型心筋症と虚血性心筋症の鑑別における頚動

脈エコー法の有用性を，全身および冠状動脈硬化症

の指標として用いられている内膜中膜複合体

(IMT) を計測し検討した。

II. 臨床微生物学に関する研究

1. 黄色ブドウ球菌性熱傷様表皮剥脱毒素 (ET)

の標的物質の解析：表皮の顆粒層，有棘皮層細胞間

の接着分子デスモソームを切断するブドウ球菌性熱

傷様皮膚症候群の病原因子 ETは，ウエスタンブ

ロットにより，デスモソーム構成蛋白のプラコグロ

ビン切断活性をもつことが推定された。プラコグロ

ビンはデスモソームカドヘリンの C末端に結合し，

細胞間の接着とデスモソームの組み立て開始に関わ

る重要な因子として機能しているが， RT-PCRによ

り，プラコグロビンは新産マウスで強く発現し，生

後 7日を経過すると極めて低下することが確認され

た。

2. サルモネラ強毒株の有するビルレントプラス

ミド内にグラム陰性梓菌を往来できる IncP複製領

域塩基配列を見いだした。

3. Helicobacter pyloガ外膜タンパク質 OMP19

に対するモノクローナル抗体をプロテインチップ化

し，抗原検出系を作製した。

4. 多チャンネル酸素電極装置を用い，尿中細菌

数を直接測定する系を作成した。

III. 臨床化学に関する研究

1. ビタミン A関連研究：肝臓に発現するビタ

ミン A貯留酵素 lecithin: retinol acyltransferase 

(LRAT)の局在を免疫組織学的に明らかにした。

LRATは伊東細胞と内皮細胞に局在することが確
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かめられた。

2. 日常臨床で使用される薬物の使用のみならず

多くの検査値が，肝薬物解毒酵素 P450(CYP)の主

subtypeである CYP3A4の活性変化に左右される

事が知られている。しかし，より臨床現場に簡便に

この変化を，薬物負荷テストをしないで知るには難

しく，腎機能の指標であるクレアチニンクリアラン

スの如きものがないのが現状である。我々は従来よ

り内因性 cortisol(C)がCYP3A4により代謝され

る 6/3—hydroxycortisol (6/3-HC)に着目し，この比

や代謝クリアランスで CYP3A4活性変化を捉えよ

うと考え，研究を進めている。肝 CYP3A4活性を低

下させる一要因である肝障害（肝細胞数低下）がど

の様に 6/3-HC/C比を変化させたかを 27名の肝障

害患者で実施した結果，明らかに (p<0.05)6/3-HC/ 

C比が半減している事が判明し，より簡便な指標と

なることが示唆された。

IV. 臨床血液学・臨床免疫学に関する研究

急性前骨髄球性白血病 (APL)における CD2発現

の臨床的意義に関する検討： APLはCD13,33陽性

HLA-DR陰性で， ATRAによる分化誘導療法が奏

功する疾患である。一部の APLではTリンパ球の

特徴である CD2を発現することを見いだしたので，

CD2陽性 APLの形態的特徴，他の表面形質，予後な

どを検討した。 APL40例中 11例で CD2が陽性で，

CD2陽性 APLは形態的に variantformであるこ

とが多く，幹細胞マーカーの CD34,NK細胞マー

カーの CD56を共発現し，臨床的には低寛解率，高死

亡率を示していた．以上より， CD2陽性 APLはその

他の APLから独立させて扱うべき疾患群であるも

のと考えられた。

V. 精神神経医学に関する研究

現在，非定型精神病薬のてんかん精神病に対する

効果について考察を行っており，近く報告する予定

である。さらに，古典的脳波の再考は引き続き行っ

ている。この他に本年度は挿問性の精神症状，てん

かんの前駆症状についての報告を行った。さらに，染

色体異常をもち，非けいれん性発作重延状態を呈す

るてんかんの一例を治療する機会を得たが， この症

例は近年のトピックスであり，加えてその治療経過

は薬物のみならず QOLの立場からみて極めて興味

深いものと考えられたので報告を行った。

VI. 臨床細胞生物学に関する研究

バイオ人工肝臓の開発：慈恵医大で樹立した高機

能ヒト肝癌細胞株 (FLC) をラジアルフロー型バイ

オリアクター (RFB)で高密度 3次元還流培養し，

バイオ人工肝臓を構築した。このバイオ人工肝臓を

利用して，① CYP3A4の誘導薬物相互作用検定系

を開発した。②また，キノコ毒でプタに誘発した急

性肝不全モデルに体外循環型バイオ人工肝臓として

適用し，肝性脳症改善効果を確認し，肝不全プタを

救命した。③さらに，不死化内皮細胞，伊東細胞，

肝細胞の RFBでの共培養では，肝組織として再構

築を認めた。さらにマウス ES細胞で肝臓オルガノ

イドの作成を試みている。④ HCV 感染•発現系と

しても有用であることを証明した。

VII. 病理形態学に関する研究

復構に基づく肝血管構築の三次元的な観察によ

り，肝硬変の一連の形態特性を明らかにすることを

意図している。肝硬変の構造的な成り立ちの解明の

ため，肝硬変に至る改築の途上にある慢性肝炎症例

を追究中である。

「点検・評価」

1. 研究に関する点検・評価

当講座は概ね臨床検査領域を網羅する人員で構成

され，研究領域も広範囲に及んでいる。今年度の臨

床生理学領域に於ける研究成果として，超ウルトラ

マラソン後の尿中酸化ストレスマーカーの追跡，健

康指標としての V02max値の性・年齢別基準値の

設定，および赤外線スペクトルを用いた非観血的血

糖測定法の開発，および血液透析患者における拡張

型心筋症と虚血性心筋症の鑑別には頚動脈エコー法

の適用が有用であることなどが挙げられた。臨床細

菌学領域では， Helicobacterpylori外膜蛋白に対す

るモノクローナル抗体のプロテインチップ化，多

チャンネル酸素電極装置による尿中細菌数の直接測

定系の確立が注目される。臨床化学領域では，肝薬

物解毒酵素 CYP3A4 活性変化指標として 6/3—HC/

c 比の有用性を挙げている。臨床血液学•免疫学研究

では， CD2陽性を示す急性前骨髄球性白血病(APL)

は低寛解率，高死亡率を示すため，その対応の重要

性を強調している。精神神経医学領域では，染色体

異常を伴い非痙攣性発作重延状態を呈するてんかん

症例の治療経過を報告している。臨床細胞生物学領

域では，バイオ人工肝臓を構築し， CYP3A4の誘導

薬物相互検定系の開発やブタの肝性脳症改善効果を

確認した。病理形態学的研究領域では，慢性肝炎症

例を用い肝硬変に至る構造的成立の解明を行ってい

る。
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本講座の研究は，検査法の吟味を基盤とし，簡便

で，信頼性の高い臨床応用の確立を目指している点

が評価される。しかし，多くは研究開発途上にあり，

速やかな原著論文による報告が望まれる。

2. 教育に関する点検・評価

当講座の教育は，実習が主であり， 4年生対象の臨

床系実習 30回 (13:00~ 16: 10), 5年生対象の臨床

実習 18回 (09:00~17: 00) および6年生対象の

CPCを 1回行っている。講義は殆どなく，検査総論

および検査法各論の講義が望まれる。また，実習は

他教室を借用して行われ，その移動時間のロスの大

きいことも改善点として挙げられる。

3. その他

選択実習 1名，研究室配属学生 6名受け入れ，臨

床検査に関する実習を指導した。

研究業績

I. 原著論文

1) Shibuya M1>, Echizen H2, Kubo S1>, Tamura N1>, 

Suzuki K11いNational Hospital Tokyo Medical 

Center). Ushiama H, Ohnishi A. Reduced urinary 

6/3-hydrozycortisol to cortisol ratios in patients 

with liver cirrhosis. Hepatol Res 2003; 26: 28-33. 

2) Sanjo A, Satoni J, Ohnishi A, Maruno J, Fukuta 

M, Suzuki N. Role of elevated platelet-associated 

immunoglobulin G and hypersplenism in throm-

bocytopenia of chronic liver diseases. J Gas-

troenterol Hepatol 2003; 18: 638-44. 

3) Ohnishi A, Kato M (Kaizuka City Hospital), 

Kojima Jn, Ushiama H, Yoneko M1>, Kawai H 

(1Nikken Chemicals). Differential Pharmaco-

kinetics of Theophylline in Elderly PatientsDrugs 

Aging 2003 ; 20 : 71-84 . 

.J) Kaito K. Otsubo H, Takei Y, Usui N, Kobayashi 

M. Immunosuppressive therapy with antithy-

mocyte globulin and cyclosporine for prolonged 

marrow failure after hemophagocytic syndrome. 

Ann Hematol 2003; 82 (11) : 699-701. 

5) Kaito K. Otsubo H, Ogasawara Y, Shimada T, 

Usui l¥', Kobayashi !'vl. Adhesion molecule ex pres-

sion by bone marrow CD 34-positive stem cells in 

aplastic anemia before and after immunosuppres-

sive therapy. Clin Lab Haematol 2003 ; 25 (6) : 

393-6. 

6) Kaito K, Otsubo H, Usui N, Kobayashi M. 

Secondary polycythemia as a paraneoplastic syn-

drome of testicular seminoma. Ann Hematol 

200.J; 83 (1) : 55-7. 

7) Sugimori C1>, Kaito K, Nakao Sり ('Kanazawa

University). Persistent remission after im-

munosuppressive therapy of hairly cell leukemia 

mimicking aplastic anemia : two case reports. Int 

J Hematol 2003; 77(4): 391-4 

8) Hayashida K, Yamadera W, Sato M, Ohbuchi K, 

Ozone M, Itoh H, Sasaki M, Ushijima S, Chiba S. 

A Case of Obstructive Sleep Apnea Syndrome im-

proved by administering Fluvoxamine. Sleep Biol 

Rhythms 2003 ; 1 : 121-2. 

9) Aizaki H, Nagamor S, Matsuda M, Kawakami 

H, Hashimoto 0, Ishiko H, Kawada M, Matsuura 

T, Hasumura S, Matsuura Y, Suzuki T, Miyamura 

T. Production and release of infectious hepatitis C 
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断基準について．臨薬理2003; 35 (2) : 105-10. 
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2003 ; 19 (11) : 1525-9. 
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史，小林正之，神谷昌弓，堂満憲一，立石 修，保科定

頼，山口 裕．肺炎球菌に汚染された血小板濃厚液の輸

血後，横紋筋融解症を併発し死亡した症例．慈恵医大誌

2003 ; 118 (3) : 218. 

17) 片山俊夫，神谷昌弓，保科定頼，増岡秀一，西脇恭

ー，佐野公司，萩野剛史，小林正之．肺炎球菌に汚染さ

れた血小板濃厚液の輸血直後に発症した敗血症性
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研究概要

I. 消化管に関する研究

消化器病学

消化器病学（肝臓）

消化器病学（肝臓）

消化器病学（肝臓）

消化器病学（肝臓）

消化器病学（胆道）

消化器病学（肝臓）

消化器病学（膵臓）

消化器病学（肝臓）

消化器病学（消化管）

消化器病学（肝臓）

消化器病学（消化管）

消化器病学（肝臓）

消化器病学（肝臓）

消化器病学（肝臓）

消化器病学（肝臓）

消化器病学（肝臓）

胃・食道逆流症 (GERD)：内視鏡陰性の GERDを

拾い上げるために，内視鏡検査に加えて QUEST質

問票を用いて GERDの診断を行い， GERDと喫煙

の関連性を検討した。その結果，内視鏡で診断した

逆流性食道炎と喫煙の関連は認められなかったが，

QUEST質問票で診断した GERDと喫煙には関連

性が認められた。

消化性潰瘍： Helicobacterpyloガ (Hp)除菌抵抗

性消化性潰瘍例について検討した。 Hp除菌消化性

潰瘍症例 258例中 4例が除菌後も再発を繰り返し，

酸分泌抑制薬の継続投与が必要であった。 4例の内

訳は胃噴門部潰瘍 2例と十二指腸球後部潰瘍 2例で

あった。これら症例については Hp感染以外の成因

も推測され，除菌にあたり注意が必要と思われた。

消化管運動： corticotropin releasing factor 

(CRF) familyであり， CRF受容体 2型に対する特

異的リガンドである Urocortin3 (Ucn 3)の正常大

腸における発現を免疫組織化学， in situ hybrid-

izatioにて検討したところ， Auerbachなどの消化

管神経叢や，消化管平滑筋層などに発現が認められ

た。 RIAでは，直腸と S状結腸において多量に発現

していた。 Ucn3は消化管嬬動運動などに関与して

いる可能性が考えられた。

潰瘍性大腸炎(UC): CRF familyである Ucnlの

発現を免疫組織化学， insitu hybridization, RIAに

て検討したところ， Ucnlは主に大腸粘膜固有層の

形質細胞で産生，発現しており，その受容体も形質

細胞やマクロファージ内に認められたことから，

autocrineあるいは paracrine的に作用している可

能性が考えられた。また，炎症に伴って発現細胞数

の有意な増加が確認され，炎症を惹起させている可

能性が考えられた。

UCの病態改善に用いられる LCAP,GCAP療法

の有効例においては，好中球接着分子 CDllbおよび

CD62L mRNAの発現動態が病状の改善に関与する

ことが示された。

UC患者において，入院後 41症例中 19例に一過

性肝障害が認められ，その病態について臨床的に検

討した。ロジスティック回帰分析にて，一過性肝障

害の発症には，中心静脈栄養(IVH)，年齢が独立し

て影響を及ぽす因子であった。さらに UCactivity 

index高値，鉄剤の投与も影響を及ぽす傾向が認め

られた。 UCにみられる一過性肝障害の原因として

は， IVHや活動性 UCによる大腸粘膜透過性充進の

結果生じた bacterialtranslocationの関与や鉄剤投

与による肝毒性が考えられた。

炎症性腸疾患におけるサイトカイン遺伝子の

SNPSを検索した。 UCの発症には TNFか 857C

が，クローン病では一857Tが発症に関わっていると

考えられた。また CD14-159のCホモは炎症性腸疾

患の発症を抑制していると考えられた。

クローン病：クローン病患者 46名において栄養

指標の推移を検討することにより， ED,TPN, n-3 

系多価不飽和脂肪酸食品交換表による食事療法 (n-

3PUFA・DP)の3つの栄養療法の緩解導入における

妥当性を評価した。その結果，小腸主体型において

は緩解導入困難症例が多く， EDとn-3PUFA・DP

を併用しながら外科的治療の時期を考慮する必要が

あり，一方，大腸主体型群では短期間の EDとn-

3PUFA・DP中心の栄養療法により栄養状態の改善

が可能であることが示唆された。

II. 肝臓に関する研究

急性肝炎：過去 20年間 535例の散発性急性肝炎

の検討で， A型肝炎の特徴として， 1990年代で最多
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の発症であり， 1980年代の 2~3月に比べ 90年代は

3~4月の発症が多かった。 B型肝炎の感染経路とし

てば性交渉が有意に多く， 90年代では女性例の若年

化を認めた。

B型慢性肝炎：抗ウイルス剤のラミブジン

(LAM) を長期投与している症例において HBV

DNAの推移を新たに開発された超高感度定量法の

HBV RTD Direct (DIRECT)法を用いて検討した。

その結果， LAM投与後の経過途中に DNA量の軽

度上昇がみられた症例においては，長期経過後に

DNA量の再上昇および YMDD変異株の出現が認

められた。また， DIRECT法によってのみ HBV

DNAの変動を捉えることができる症例があり，

DIRECT法の有用性が示唆された。

C型慢性肝炎： IL-10遺伝子プロモーターSNPS

と病態との関連を検討した。 ALT値が基準値内で

推移する症例では，基準値をこえて推移する活動例

に比し IL-10のプロモータ一部位ー819のTIT, -

592のA/Aが占める割合が有意に低く，ー1082とあ

わせたハプロタイプは ATAが占める割合が有意に

低いことが示された。

IFNa2b十リバビリン療法についての検討で，治

療効果に寄与する因子として genotype 2aまたは

2b, 4週目の HCVRNA陰性化が有意であり， HCV

RNA量， Thl/Th2比， Thl細胞比率， Th2細胞比

率は関係を認めなかった。

HCV陽性慢性肝疾患 98例において，健常人 29

例を対象に末梢血 CD3陽性 T細胞およびCD14陽

性マクロファージ内の GSH,GSSG濃度を測定し免

疫細胞内のレドックス動態と病態の関連を解析し

た。その結果， HCV陽性慢性肝疾患における病期の

進行や病態形成に免疫細胞内レドックス動態が関与

している可能性が示された。また，免疫細胞内の

GSH, GSSG濃度と鉄関連マーカーの相関は認め

ず，免疫細胞内のレドックス動態は鉄以外の因子に

より規定されると考えられた。

原発性胆汁性肝硬変 (PBC):PBC患者の血中酸

化ストレスマーカー8-0HdG,抗酸化物質 Mn-

SOD, TRXを測定し病態との関連を検討した。その

結果， PBC患者の血中 8-0HdG,Mn-SOD, TRX 

は健常人に比しいずれも有意に高値だった。一方，自

己免疫疾患の発症に関与するとされる GSTアイソ

ファーム遺伝子型の解析では GSTMl,GSTTl遺

伝子両欠損群は非欠損群に比し AMA高力価症例

が占める割合が有意に高かった。以上より PBCで

の血中酸化ストレス関連マーカー測定の臨床的意義

が示され， GSTアイソフォームの遺伝子欠損が

PBCの病態に関与する可能性が示唆された。

薬物性肝障害：フルタミド肝障害の実態を明らか

にするため，フルタミドを投与した前立腺癌患者に

前向き試験を実施した。 12週以上経過した 50例で

は，明らかな ALT上昇を 9例に認め，うち 3例は中

等度以上に上昇した。投与開始 4週目に測定したフ

ルタミド代謝産物の FLU-1血中濃度は，急激に

ALTが上昇し中等度の肝障害を呈した 2例で高濃

度を示し， FLU-1血中濃度はフルタミド肝障害を予

測する因子となりうることが示唆された。

アルコール性肝障害：過去 20年間の重症型アル

コール性肝炎について臨床疫学的検討を行った結

果，女性は男性に比べ積算飲酒量と飲酒期間は有意

に少ないが，発症率は女性で高頻度であった。また，

女性でピルの内服で肝硬変への進行が加速された例

がみられた。

アルコール性肝障害の発症機序の一つとして，植

物性脂肪が増悪因子となるが，過酸化脂質の増加と

ともにアラキドン酸カスケードを介するロイコトリ

エンの産生の充進が関与することを明らかにした。

慢性肝疾患：グリシンは， HepG2細胞を用いた培

養実験ではガラクトサミンの添加による細胞障害を

抑制し， Ll-90細胞を用いた培養実験では線維化を

抑制し，慢性肝炎の治療薬となりうる可能性が示唆

された。

血小板減少を伴う慢性肝疾患症例において，牌機

能充進に伴う血小板の除去の増加， PAigGによる

血小板破壊， Thrombopoietin(TPO)による血小板

産生の減少の関与につき，肝容積，牌容積，血清

PAlgG値，血清 TPO値を測定し比較検討した。そ

の結果，慢性肝疾患における血小板減少の原因とし

て，牌機能冗進に伴う血小板の除去の増加と PAigG

による血小板破壊が主要因と考えられた。

肝硬変：アルコール性肝硬変 43例において

HBV occult infectionの影響，肝容積と牌容積の臨

床的意義，予後に及ぼす影響について検討した。そ

の結果， HBVoccult infectionは肝容積を小さくす

る要因と考えられた。また牌容積は肝容積より，肝

機能の指標となる生化学パラメーターと強く相関

し，肝容積の増大は再生を表すのではなく肝機能低

下状態を表し予後と相関すると考えられた。従って，

アルコール性肝硬変における肝容積と牌容積の大き

さの変化を観察することは，生命予後の予測に重要

であると考えられた。

肝細胞癌：発症の危険因子を明らかにするため

に， HBV-DNAの検出を含む臨床的諸因子と肝発

癌との関係を HBs抗原陰性の慢性肝疾患について
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検討した。その結果，男性，総アルコール量，喫煙

量， HBV-DNA断片の存在が発癌と関連する因子

であることが判った。さらに多変量解析の結果，血

清中での HBV-DNA断片の存在のみが肝細胞癌の

発生に関与する独立した因子であることが明らかと

なった。

HBs抗原陰性でも， HBV-DNA断片の存在は肝

細胞癌の進行に関連する重要な因子の一つであっ

た。また， HBs抗原および HCV抗体陰性の肝細胞

癌合併アルコール性肝硬変でも，高率に HBV-

DNAは陽性であった。

診断後 10年以上の生存を確認しえた肝細胞癌 11

例を検討した結果， 8例が肝切除， 3例が肝動脈塞栓

療法 (TAE)施行例であった。切除 8例中 5例に再

発を認めたが，いずれも多中心性発癌と考えられた。

4例は 10年以上経過後であり，根治的治療後も長期

に亘り再発を念頭においた経過観察が必要であるこ

とを示した。

TAE単独により 7年以上生存しえた 5例を検討

した結果，全例 (chemo)lipiodolization併用 TAE

であった。初回治療で腫瘍部の完全壊死判定がなさ

れれば，局所再発をきたしても適切に十分な追加

TAEを行なうことにより，非担癌状態を維持でき

ない場合でも，長期生存が可能であることを示した。

バイオ人工肝臓の開発：ホローファイバー型の約

10倍の高密度 3次元培養ができる培養系であるラ

ジアルフロー型バイオリアクター (RFB)を用いて

高機能肝癌細胞株 (FLC)を高密度 3次元還流培養

し，バイオ人工肝臓を構築した。これを利用し

CYP3A4の誘導薬物相互作用検定系を開発した。ま

た体外循環型バイオ人工肝臓を作成し，キノコ毒で

ブタに誘発した急性肝不全モデルに適用し，体外循

環させ延命させることに成功している。

FLCと不死化類洞内皮細胞，不死化伊東細胞を

RFB内で共培養し体外で肝組織の再構築を認めた。

また ES細胞を用いて肝細胞への分化を誘導した。

HGF等の細胞増殖因子を用いることにより con-

nexin 32や 26の発現を認めた。 ES細胞を RFB内

で培養したところ， ES細胞からいくつかの組織へ

と分化が認められた。

ビタミン A関連研究：肝臓に発現するビタミン

A貯留 酵素 lecithin:retinol acyl-transferase 

(LRAT)の局在を免疫組織学的に明らかにした。

LRATは伊東細胞に局在することが確かめられた。

また， FLC-4をレチノイン酸で処理するとアルブミ

ン産生が大幅に低下するが，この制御機構に関して，

肝特異的転写因子の発現より検討した。

III. 膵臓に関する研究

Caerulein膵炎および総胆膵管 ligation膵炎モデ

ルを用いて水チャンネルである aquaporin(AQP) 

の発現，局在について研究した。両膵炎モデルでは

AQPl,8mRNA発現は減少するもののそれぞれの

局在には相違を認める結果が得られた。さらに，

AQPl,8の蛋白発現も減少傾向を示すことが明らか

となった。

膵臓は肝臓に比べて，アルコール負荷時に微小循

環障害が容易に惹起されること，また，急性膵炎モ

デルを用いて膵炎発症および回復時にも膵血流量の

著明な低下が惹起されることを明らかにし，アル

コール性膵障害の一因として膵微小循環障害の関与

を示唆した。

1998年 1月以降の，急性および慢性膵炎症例につ

いて，成因およびその予後について追跡調査し，解

析した。重症急性膵炎に対して特殊治療として抗生

物質併用蛋白分解酵素持続動注療法，持続血液浄化

療法を積極的に施行し，致死率は 34症例中 4例と良

好な成績が得られた。

IV. 消化器癌の免疫療法

樹状細胞 (DC)と腫瘍細胞を融合させた DCワク

チンを投与すると，家族性大腸腺腫症のモデルであ

るAPC1309マウスの腫瘍発生は有意に抑制される

が，その抗腫瘍免疫の機序は Th2condition（抗体産

生）が中心となっており， ELISPOTassayによる検

討でも IL-4,IL-5など Th2サイトカインの反応が

主体であった。

BALB/cマウスの BNL肝癌は DCワクチンによ

り誘導される CD4℃TLに障害されるが， BNL細

胞自身は MHCclass II分子を発現していない。こ

の障害機序として，併用投与された IL-12により活

性化した tumorsiteのmacrophageが， MHCclass 

II依存性に CD4+CTLに抗原提示している可能性

が示された。

C3H/HeNマウス由来の MIH-2肝癌を移植した

同系マウスに IL-12を投与すると，強い抗腫瘍効果

が得られる。この効果はマウス体内より CDS+T細

胞の除去により著しく減弱した。MIH-2腫瘍組織内

には CDS+T細胞が浸潤し， IL-12投与により強い

IFN-y産生を認めた。MIH-2はIFN-yに対する感

受性が高く，腫瘍内浸潤 CDざT細胞産生の IFN-y

が直接 MIH-2肝癌細胞を障害している可能性が示

された。

大腸癌の肝転移に対する免疫療法の有効性を検討

するため，自己の樹状細胞と肝転移大腸癌細胞を融
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合して自己の PBMCと共培養したところ， CEAや

MUClなどに対する polyclonalCTLが誘導され

た。さらにこの CTLは自己の癌細胞に対し，細胞障

害活性を有することを明らかにした。

「点検・評価」

戸田教授の最終年ということもあり，平成 15年度

は多くの論文，学会発表が行われた。原著論文は計

51編で，内訳は海外欧文誌 12編，国内欧文誌 7編，

国内和文誌 32編であった。これらの中から，筆頭著

者が当内科の医局員で海外•国内欧文誌に掲載され

た論文，筆頭著者が医局員で国内和文誌に掲載され

た論文，共著者が医局員で海外欧文誌に掲載された

中でインパクトファクターの高い論文を 30編選ん

だ。これら原著論文の中で，フルタミド代謝産物の

FLU-1血中濃度がフルタミド肝障害を予測する因

子となりうることを示唆した報告，慢性肝疾患にお

ける血小板減少は牌機能充進に伴う血小板の除去の

増加と PAigGによる血小板破壊が主要因と考えら

れたとする報告， Helicobacterpyloガが肝細胞癌発

癌の一因子として働いている可能性が示唆された報

告， HBs抗原陰性の慢性肝疾患について血清中での

HBV-DNA断片の存在が肝細胞癌の発生に関与す

る因子であることを明らかにしたとする報告， HBs

抗原及び HCV抗体陰性の肝細胞癌合併アルコール

性肝硬変において先行する HBV感染は肝細胞癌の

危険因子の一つであるとする報告，進行胃癌症例に

対する樹状細胞と腫瘍細胞の融合細胞の投与が臨床

的に有用であったことを確認したとする報告，など

が当内科の医局員が筆頭著者でインパクトファク

ターのある欧文誌に掲載された論文であり，注目さ

れる。

総説は 49編の中から，筆頭著者として 2編以上書

いている医局員の論文を優先して 10編を選んだ。学

会発表は地方会の症例報告，成医会の支部例会の発

表などは除き，計 120件であった。医局員が筆頭著

者の発表の中から，国際学会での発表，シンポジウ

ム・ワークショップでの発表を優先し， 20件を選ん

だ。また，著書は 10冊の中から 5冊を，その他は 20

編の中から 5編を選んだ。

当内科の研究は，戸田教授の指導のもと，本院の

各研究班の班長，各分院の診療部長などが中心とな

り行われてきた。平成 15年度は多数の論文および学

会発表を行うことができた。しかし，これらの研究

の中には，研究班，分院間の協力による成果も一部

あるが，大部分は単独で行われている。従って，さ

らに欲を言うと研究テーマの中には，共通部分を有

するものもあるので，各研究班，各病院間で連携し，

パワーを集約して研究を進めていけば，意義の高い

研究成果が得られ，よりレベルの高い欧文誌に採択

されるようになっていくと思われる。次年度以降の

進展に期待したい。

現在，戸田教授の後任を選考中で，講座は循環器

内科の望月教授が兼任し， 4病院の統轄責任者に柏

病院の藤瀬が暫定的になっている。従って，本院の

各研究班の担当者，各分院の担当者の協力を得て，藤

瀬が平成 15年度の年報をまとめた。

研究業績

I. 原著論文
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法人国立健康・栄養研），片平冽彦（東洋大）．炎症性腸
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n-6系多価不飽和脂肪酸摂取量をコントロールし，細

胞膜中 n-3/n-6比を 1に近づけることによる緩解維

持効果の検討．厚生労働科学研究費補助金難治性疾患

克服研究事業特定疾患の疫学に関する研究平成 15年

度総括・分担研究報告書 2004;147-53. 

5) Zeniya M. New weapon for primary biliary 
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神 経

教授：井上聖啓

教授：持尾聰一郎

助教授：本田英比古

講師：岡 尚省

講師：栗田 正

内 科

末梢神経，脊髄疾患の神経

病理学的研究

神経変性疾患の運動機能に

関する神経生理学的研究

脳血管障害に関する研究

神経変性疾患の自律神経機

能に関する神経生理学的研

究

神経変性疾患の高次大脳機

能に関する神経生理学的研

究

末梢神経疾患の神経生理学

的研究

研究概要

平成 15年，当科は開設 7年目を迎え，教育，診療，

研究面とも安定し充実したものとなった。

教育面では，前年度に続き卒前の臨床実習，卒後

の初期・後期研修とも当科がひとつのユニットとし

て活動することがでぎ，内容的に充実したものに

なった。

診療面では，平成 8年の診療科開設以来，一貫し

て個々の臨床症例を深く検討することに重点を置い

てきた。こうした過程で浮き出た問題点こそが臨床

的研究の大きな足がかりになると思われるからであ

る。平成 15年度には， 495名の入院があり，最も多

かった疾病は脳血管障害患者で約 37% (183人）を

占めた。また，重症筋無力症，多発性硬化症，脊髄

小脳変性症，筋萎縮性側索硬化症といった特定疾患

患者が 150名 (30%）入院したことは，特定機能病

院の役割を考える上で特記できる。これらの各種疾

患の精神・神経症候，病態生理や機能解剖，新しい

治療法などをテーマとして毎週症例検討会を開催

し，貴重な症例を年4回の日本神経学会関東地方会

および各種研究会に報告した。こうした症例の蓄積

は，今後，順次当科の診断・治療成績として集計さ

れる予定ある。

学会・研究活動では，特記事項として当科井上聖

啓教授を会長に日本末梢神経学会総会を開催したこ

とがあげられる。当科からは 3つの研究発表と 1つ

の教育講演がなされ，新しい神経伝導検査法に関す

る2つの発表は学会推薦論文となった。一方，前年

度に続き当科に集積しつつある症例を対象に臨床研

究を行い，その病態を解明する上で更なる知見を得
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た。ひとつは，相貌刺激を用いた視覚性事象関連電

位で，高次大脳機能，とくに相貌認知機能を神経生

理学的に評価することを目的に，レビー小体型痴呆，

アルツハイマー病や幻視を伴うパーキンソン病患者

において本電位を記録し，未知の顔や自己の顔の識

別能力を検討した。また，新しく開発したタッピン

グ装置を用いて，脊髄小脳変性症の運動失調症状を

定量的に解析し他の症候と比較検討した。さらに，

パーキンソン病を対象に， 123I-MIBG心筋シンチグ

ラフィーにより心臓交感神経機能を，発汗機能検査

により汗腺の皮膚交感神経機能を評価し，他の自律

神経機能検査結果との関係を検討した。また，新た

に集積しつつある神経変性疾患を対象に， ドパミン

系ニューロンの機能を Positron Emission Torno-

graphy (PET)により検討し，早期の鑑別診断にお

ける有用性を報告した。これにより鈴木正彦は平成

15年度東京都医師会医学研究賞を受賞した。

「点検・評価」

相貌刺激による視覚性事象関連電位の痴呆性疾患

への臨床応用，タッピング装置による小脳失調の定

量化， MIBG心筋シンチグラフィーや発汗機能検査

を用いたパーキンソン病の自律神経障害の検討，

PETを用いた神経変性疾患におけるドパミン系

ニューロンの機能評価に関する研究は国内外で極め

て少ない。

Nerve 2004; 29(2) : 243-7. 

5) Nakata H'I, Inui K'I, Wasaka T11, Tamura Y, 

Tran TD1)，Qiu YII, Wang X叫NguyenTB'I, Kakigi 

R1)いNat!Inst of Physiol Sci). Movements modu-

late cortical activities evoked by noxious stimula-
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tex in humans. Eur J Neurosci 2003; 18(10): 

2859-66. 
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Growth inhibitory factor prevents degeneration of 

injured adult rat motoneurons. Neuroreport 2003; 

14: 2147-51 

8) Ikeda K'・'・'I, Sakamoto T, Marubuchi S'i, Ka-

wazoe Y'1, Terashima N'1, Iwasaki Y'I, Kinoshita 

M3)，0no s4)，Nakagawa M4), Watabe k1）いTokyo

Metropolitan Institute for Neuroscience, 2PL 

Tokyo Health Center,'Toho University Ohashi 

Hospital,'Reserch Laboratories Toyama Chemical 

Co. Ltd.).Oral administration of a neuroprotective 

compound T-588 prevents motoneuron degenera-

研究業績 tion after facial nerve avulsion in adult rat. 

I. 原著論文 Amyotroph Lateral Seier Other Motor Neuron 

1) Oka H, Mochio S, Yoshioka M, Morita M, Inoue Disord 2003 ; 4 : 7 4-80. 

K. Evalutation of baroreflex sensitivity by the 9) Abo M, Suzuki M, Senoo A, Miyano S, Yama-

;Ano uchi H, Yonemoto K, Watanabe S, Edstrom Lars. sequence method using blood pressure oscillations 
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Eur Neurol 2003; 50 (4) : 230-3. on functional magnetic resonance imaging for the 

2) Tamura Y, Hoshiyama M'>, Inui K'>, Kakigi Ro detection of bicuculline-induced neuronal activa-

('Natl Inst of Physiol Sci). Central mechanisms tion. Neurosignals 2004; 13: 144-9. 
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与が考えられた CBDの1例．第 2回臨床神経ビデォ 助教授：木村靖夫 腎臓病学
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講師：徳留悟朗 高血圧・腎臓病学

講師：市田公美 尿酸代謝

講師：宇都宮保典 腎臓病学

講師：中山昌明 腎臓病学

講師：横山啓太郎 腎臓病学

講師：山本裕康 腎臓病学

講 師 ： 小 倉 誠 腎臓病学

講師：吉田正樹 感染症・化学療法

研究概要

I. 腎臓病学に関する研究

1. 進行性 IgA腎症に対するステロイド，抗凝

固， ACE阻害薬による多剤併用療法の有効性

について

従来ステロイド単独療法のみでは予後を改善しえ

ないと考えられている進行性 IgA腎症に対するス

テロイド，抗凝固， ACE阻害薬の併用療法による治

療効果を検討した。その結果，進行例において，腎

組織上糸球体内に活動性炎症性病変が認められる場

合は，ステロイド，抗凝固， ACE阻害薬の併用療法

が腎機能保持に有効であると考えられた。

2. 糖尿病性腎症におけるメサンギウム細胞の泡

沫化機構について

糖尿病性腎症 (DN)におけるメサンギウム細胞の

泡沫化の意義についてモデルマウスを用いて検討し

た。 DNマウスではメサンギウム細胞のスカベン

ジャー受容体の発現が増強しており，高脂肪食の摂

取はメサンギウム細胞の泡沫化を誘導し，糸球体硬

化を促進させることが明らかになった。

3. 糸球体の発生過程および腎障害における

BMPの役割

糸球体障害やその修復機序を考えるうえに糸球体

発生の調節機序の解明は重要である。われわれは糸

球体上皮細胞に発現する TGF-a superfamilyの

memberである BMP4および BMP7に注目し，糸

球体特異的にこれらの BMPの機能を阻害する Ne-

phrin-Noggin transgenic mouse (Tg)の作成およ
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び解析を行った。胎生期における解析の結果， BMP4

は糸球体血管係蹄や糸球体・尿細管周囲毛細血管の

形成に重要であることが明らかとなった。さらに

adultのTgについて解析したところ， BMP7はメ

サンギウム細胞に作用し，基質代謝の調節に重要な

役割を担うことが明らかとなった。すなわち糸球体

に発現する BMPは，糸球体・近位尿細管を含む近位

ネフロンの形態形成や正常構造の維持に必須である

と考えられた。

4. 発生環境を用いた腎臓再生法の開発

これまで骨髄幹細胞を用いた遺伝子導入法の開発

過程において得た骨髄細胞の知見を用いて現在腎臓

再生に取り組んでいる。これまで得られた結果では，

ヒト間葉系幹細胞を中腎管から尿管芽が発芽する部

位に注入することにより，その後の発生のプロセス

と同じ刺激を与えることでラット腎臓の一部を外来

のヒト間葉系幹細胞由来のネフロンに置き換えるこ

とが可能であることが示された。また，このシステ

ムは先天性遺伝子欠損による腎不全マウス (Fabry

マウス）の腎臓原器の一部をワイルドタイプに置き

換えることにより，蓄積した脂質を洗い出すことが

示された。

5. 腎性骨症関連

慢性透析患者の合併症である二次性副甲状腺機能

充進症の病態，治療にかんする臨床的検討が以下の

ように進展した。

透析患者において，カルシウム濃度上昇による副

甲状腺ホルモン分泌抑制効果には，カルシウム感受

性受容体の遺伝子型により，その程度に差が認めら

れる事実から， PTH分泌制御機序には同遺伝子多

型が関与している可能性が示唆された。二次性副甲

状腺機能克進状態にある腫大した副甲状腺に活性型

ビタミン D誘導体であるオキサロールの直接注入

が臨床的に抑制効果があることを示し，さらに，そ

の機序には，オキサロールによる組織壊死の誘導が

関与している可能性を示した。

6. 腹膜透析関連

連続携行式腹膜透析(CAPD)の重篤な合併症であ

る被嚢性腹膜硬化症(EPS)，ならびにその基本的病

態の素地となる腹膜硬化症に関する基礎的，臨床的

検討が以下のように進展した。

腹膜障害機序に対するブドウ糖分解物 (GDP)の

関与をラットモデルにて検討した結果， GDP投与に

より腹膜組織には炎症反応が惹起され，かつまた

AGEが形成されること，そして，抗酸化剤である

sodium bisulfiteがその生体反応を抑制することが

明らかとなった。 CAPDを離脱した長期 CAPD患

者の腹腔内所見を腹腔鏡にて観察した結果，腹膜で

は炎症性浸出性変化を基礎に，腹膜の癒着性病変が

形成されてゆく過程が観察された。 CAPD患者の一

部に非特異的に認められる炎症反応の原因の一部

に，腹膜透析液の bio-incompatibility（酸性， GDP)

が関与している可能性が示唆された。

7. 腎生理関連

腎特異的な Na依存性リン輸送系のサブタイプが

同定された。さらに，これは基本的には小児期にの

み発現し，成人例では低リン酸血症状態時に発現す

る特徴を有することが確認された。

II. 高血圧に関する研究

1. 慢性腎障害におけるプロレニンの研究

糖尿病性腎症，慢性糸球体腎炎，腎硬化症の三大

腎疾患において全身 RASとして PRA,組織 RAS

としてプロレニンを測定し，その比に疾患特異性が

あるか否かについて検討した。その結果，プロレニ

ン／PRA比は糖尿病性腎症，慢性糸球体腎炎，腎硬

化症の順に充進しており，糸球体内圧上昇腎疾患で

はこのパラメーターをもって組織 RAS活性が推定

し得る可能性が考えられた。また，アンジオテンシ

ン受容体拮抗薬 (ARB)はプロレニン／PRA比を低

下させ，且つこの低下度と尿蛋白減少度は正相関を

認める事からもプロレニン／PRA比は腎組織 RAS

活性の一部を反映している可能性が示唆された。

2. 慢性腎障害における塩分負荷の尿蛋白排泄量

に及ぼす影響

慢性進行性腎疾患において，高塩下と低塩下にお

いて尿中蛋白排泄量を観察した結果，糖尿病性腎症

と慢性糸球体腎炎では，塩分負荷により著しい蛋白

尿排泄増加がみられた。一方，腎硬化症では塩分負

荷の影響が軽微であった。これらから，糸球体内圧

上昇性腎疾患においては減塩が特に重要な治療戦略

となり得る可能性が示唆された。

3. 腎障害を伴う高血圧患者のインスリン抵抗性

の腎機能に及ぼす影響

腎機能障害を伴う高血圧患者を対象に， HOMA-

Rの値によりインスリン抵抗性群 (IR)およびイン

スリン感受性群 (IS) に分け，腎機能，尿蛋白排泄

量，血清脂質などの変化を比較検討した。血圧，尿

蛋白， TCに差はなかったが， TGはIR群において

有意に高値で， HDL-Cは有意に低値であった。 IR

群では IS群に比べ有意に腎機能悪化速度が速かっ

た。以上の結果からインスリン抵抗性は腎機能悪化

の促進因子となる可能性が示唆された。
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III. 痛風・尿酸代謝に関する研究

1. 活性部位変異体を用いたキサンチン酸化酵素

基質特異性の変化

キサンチン酸化還元酵素とアルデヒド酸化酵素の

基質特異性には，キサンチン酸化還元酵素の立体構

造から考えられる活性中心のアミノ酸残基が関与し

ていることが明らかとなった。

2. 腎性低尿酸血症の責任遺伝子

日本人における腎性低尿酸血症は，その 93.8％が

尿酸トランスポーターである URATlの突然変異

であることが明らかとなった。

3. 末期腎不全患者における痛風発作状況

末期腎不全患者における痛風発作頻度は，透析導

入2年前までは腎機能正常の高尿酸血症患者と同程

度であったが，それ以降は減少し特に透析導入後に

は激減していることが明らかになった。

4. フェノフィブラートの尿酸代謝に及ぽす影響

健常者におけるフェノフィブラートの単回投与試

験から，フェノフィブラートは尿中尿酸排泄促進作

用により血清尿酸値を低下させることが明らかと

なった。

IV. 臨床細菌学に関する研究

1. 抗菌薬の体内動態の検討

高齢者における piperacillinの体内動態を検討し

た。高齢者において，全身クリアランスの低下する

傾向を認めたが，蓄積性は認めなかった。

2. 迅速抗菌薬感受性検査の検討

Tetracolor oneを用いた吸光度測定による MIC

の測定法は短時間で結果が判定でき，有用であるこ

とが判明した。

3. マラリアの臨床的検討

熱帯熱マラリアに対するアトバコン／プログアニ

ルの治療成績を検討し，発熱消失時間，原虫消失時

間は長い傾向にあったが，認容性が高く有効であっ

事ができたと考える。腎性骨症では，病態の成立機

序における遺伝子多型の関与を明らかにし，さらに，

現在，本院外来で行っている経皮的ビタミン D注入

療法の治療機序の一端を明らかにできた。腹膜透析

では，最大の合併症である被器性腹膜硬化症の基礎

的，臨床的知見を重ねることができた。腎生理の分

野では，他大学との共同研究により，優れた業績を

達成する事ができた。

II. 高血圧に関する研究

1. プロレニン／PRA比は腎組織 RAS活性の一

部を反映している可能性が示唆された。

2. 慢性腎疾患における塩分負荷の結果は，糸球

体内圧が上昇するような慢性進行性腎障害に食事療

法が極めて有効であることを示すものである。

3. 現在インスリン抵抗性が腎機能悪化に寄与す

るメカニズムについて検討すべく，実験的検討を予

定している。

III. 痛風・尿酸代謝に関する研究

1. 活性部位変異体を用いた本研究は，プリン基

質の酸化反応における基質認識機構の解明に重要な

示唆を与えるものと考えられた。

2. URATlが，日本人における腎性低尿酸血症

の責任遺伝子であること，および腎における尿酸再

吸収の主要輸送体であることの解明は，腎の尿酸輸

送機序の解析に重要な示唆を与えるものといえる。

3. 日本人における末期腎不全患者の痛風発作状

況が明らかとなったことは，腎不全患者における高

尿酸血症・痛風の取り扱いに重要な示唆を与えるも

のである。

4. 現在フェノフィブラートが最近クローニング

された尿酸トランスポーターに如何に作用している

かについて検討しているところである。

た。 IV. 臨床細菌学に関する研究

1. 血中濃度上昇により副作用の出やすい他の薬

「点検・評価」 剤についても体内動態を検討する必要がある。

I. 腎臓病学に関する研究 2. Tetracolor oneを用いた測定は，限られた菌

1. 進行性腎障害の病態について腎糸球体の発生 種で有効であることが分かっているが，今後菌種を

および再生の観点より基礎的研究を展開し新たな知 増やして行く必要がある。

見を見出している。現在，臨床研究についても独自 3. 今後，熱帯熱マラリアにおいてアトバコン／プ

の治療体系を検討している。今後も，腎臓病の根本 ログアニルと他剤の比較が必要となる。

的な治療の開発を目指し，さらなる基礎的・臨床的

研究を継続していく。 研究業績

2. 従来からの研究テーマである，腎性骨症と腹 I. 原著論文
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Yokoyama K, Nakayama M, Kawaguchi Y, 

Hosoya T, Fujisaki J, Kaise M, Tajiri H. Current 

state of Helicobacler pyloガ infection and gas-

troduodenal lesions in chronic dialysis patients in 

Japan. World Congress of Nephrology. Berlin, 

June. 

3) Okonogi H, Utsunomiya Y, Yamagishi H, 

Kawamura T, Hosoya T. Significance of transfor-

mation of mesangial cells to foam cells in the 

progresion of diabetic nephropathy. The 36th 

Annual Meeting of American Society of Ne-

phrology. San Diego, Nov. 

4) Yokoo T, Miyazaki Y, Utsunomiya Y, 

Kawamura T, Hosoya T. Podocyte regeneration 

by human mesenchymal stem cells using a relay 

culture system. The 36th Annual Meeting of 

American Society of Nephrology. San Diego, Oct. 

5) 柴 孝也．（特別請演）耐性菌抑制のための抗菌薬の

適正使用．第 16回日本外科感染症学会．横浜， 11月．

6) 三枝昭裕．（シンポジウム）勤労者におけるマルチプ

ルリスクファクター症候群の概要「マルチプルリスク

ファクター症候群と高尿酸血症」．第 41回日本社会保

険医学会総会．仙台， 10月．

7) 加藤尚彦，山本裕康，高橋 創，松尾七重，横山啓

太郎，中山昌明，川口良人，細谷龍男．腫大腺数からみ

た副甲状腺エタノール注入療法 (PEIT)の適応ー10

mm超の副甲状腺 (PTG)が3腺以上でも副甲状腺機

能丸進症のコントロールは可能か？ 第 48回日本透

析医学会学術集会．大阪， 6月．

8) 吉田 啓，横山啓太郎，加藤尚彦，山本裕康，中山

昌明，重松隆，川口良人，細谷龍男，河上牧夫． 164

例の透析患者剖検例における心重量および血管石灰化

に関する解析．第 46回日本腎臓学会学術大会．東京， 5

月．

9) 横山啓太郎．（シンポジウム）二次性副甲状腺機能充

進症に対するビタミン製剤の使用法．第 48回日本透析

医学会学術集会．東京， 5月．

10) 横山啓太郎，吉田 啓，細谷龍男．（ワークショップ）

透析患者の血管石灰化と心重量に関する検討．第 48回

日本透析医学会学術集会．大阪， 6月．

11) 栗山哲，友成治夫，大塚泰史，山岸弘子，林文

宏，石川匡洋，堀口誠，原洋一郎，近藤誠，小林英

之，徳留悟朗，細谷龍男．腎性高血圧患者の血中プロレ

ニンの検討．第 26日本高血圧学会総会．宮崎， 10月．

12) 宇都宮保典，石井健夫，小此木英男，宮崎陽一，川

村哲也，細谷龍男．ステロイド抵抗性原発性巣状糸球体

硬化症 (FGS) におけるシクロスポリン (CyA)反応

性に関する検討．第 46回日本腎臓学会学術総会．東京，

5月．

13) 川村哲也．（公開シンポジウム）厚生労働科学研究費

補助金特定疾患対策研究事業 進行性腎障害に関する

調査研究「IgA腎症の総括」．第 46回日本腎臓学会学術

総会．東京， 5月．

14) 大野岩男，細谷龍男．（シンポジウム）「高尿酸血症

におけるリスクマネージメント」一痛風・高尿酸血症の

腎障害・尿路結石の管理ー．第 37回日本痛風・核酸代

謝学会総会．鳥取， 2月．

15) 宮崎陽一，浅野貴子1)，松阪泰二＂，上田裕之，宇都

宮保典， /II村哲也，細谷龍男，市川家國り (1東海大）．

BMP4による腎形態形成の調節機構．第 46回日本腎

臓学会学術総会．東京， 5月．

16) 上竹大二郎，山口雄一郎，西川 元，木村弘章，疋

田美穂，岡部英明，五味秀穂，市田公美，大野岩男，細

谷龍男．フェノフィブラートの尿酸代謝に及ぼす影

響一健常者における単回投与試験．第 37回日本痛風・

核酸代謝学会総会．米子， 2月．

17) 中山昌明，池田雅人．（ワークショップ） （ランチョ

ンセミナー）中性透析液は被涎性腹膜硬化症の予防に

寄与するか？ pH・ブドウ糖がフィプリン形成・線溶

および線維芽細胞 spreadingに与える影懇について．

第 48回日本透析医学会学術集会．大阪， 6月．

18) 柴 孝也．（教育講演）耐性菌の現状とその対策．第

52回日本感染症学会東日本地方会 第 50回日本化学

療法学会東日本支部総会．横浜， 10月．

19) 横尾 隆．（ワークショップ）造血幹細胞を用いた

ex vivo遺伝子導入法．第 33回日本腎臓学会東部学術

大会．旭川， 9月．

20) JI I村哲也，小倉誠，宇都宮保典．（ワークショップ

1)「IgA腎症診療のトピックス」IgA腎症におけるステ

ロイド療法の適応と限界．第 33回日本腎臓学会東部学

術大会．旭川， 9月．
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IV. 著 書

l) 川口良人． CAPD合併症．透析療法合同委員会編．

血液浄化療法ハンドプック．改訂 3版．東京：共同医書

リウマチ・膠原病内科

出版， 2003.p. 225-31. 教授：山田昭夫 リウマチ・膠原病内科

2) 川村哲也．紫斑病性腎炎．富野康日己編．図解腎 講師：黒坂大太郎 リウマチ・膠原病内科

臓内科学テキスト．東京：中外医学社， 2004.p. 186-7. 

3) 大野岩男．検尿の現状．飯野靖彦監修．一般臨床医

のための検尿の考え方・進め方．東京：社団法人日本腎

臓学会， 2003.p. 6-9. 

4) 細谷龍男．腎障害の治療．中村徹編．改訂版一実地

診療医家のための高尿酸血症・痛風の診療．東京：メ

ディカルレビュー社， 2003.p. 179-90. 

5) 重松隆，伊達敏行（だてクリニック）．第 III部

透析骨症の予防と治療 6.リン低下薬．黒川清監修，深

川雅史編．新しい透析骨症．東京：日本メディカルセン

ター， 2003.p. 254-60. 

V. その他

1) 花岡一成．痰胞腎遺伝子産物ポリシスチン 1/2の機

能解析と多発性弱胞腎における細胞異常について．厚

生労働省科学研究費補助金難治性疾患克服研究事業進

行性腎障害に関する調査研究平成 15年度研究会．東

京， 1月．

2) 小倉 誠，伊藤順子，宇都宮保典，川村哲也，細谷

龍男．ステロイド，抗凝固， ACE阻害薬併用療法は IgA

腎症予後不良群の腎機能予後を改善する一5年予後の

解析ー．厚生労働省 進行性腎障害に関する調査研究

平成 15年度研究報告会．東京， 1月．

3) 細谷龍男．腎障害と尿酸代謝．第 29回日本内科学会

北海道支部生涯教育講演会．札幌， 6月．

4) 川村哲也． IgA腎症分科会分担研究報告書「IgA腎

症の総括」．厚生労働省科学研究費補助金難治性疾患克

服研究事業進行性腎障害に関する調査研究平成

15年度 総括・分担研究報告書 2004;7-13. 

5) 石川匡洋． CARPによる心血管系増殖抑制機序の

解明．上原記念生命科学財団研究報告書 2003;17: 

419-21. 

研究概要

リウマチ膠原病内科は新しい診療内科として体制

を整えるべく診療，教育，研究活動の充実に努めた。

研究面においては以下のことを中心に展開してい

る。

I. 膠原病患者におけるテロメラーゼの解析

近年， リンパ球において活性化の際，テロメラー

ゼ活性が上昇することが報告され，免疫系細胞にお

けるテロメラーゼの重要性が注目され始めている。

そこで我々は自己免疫性疾患患者におけるテロメ

ラーゼの動向に注目し，患者においてテロメラーゼ

活性を測定している。また同時にテロメア長におい

ても測定し，比較検討している。

II. 関節リウマチ，膠原病患者における骨髄スト

ローマ細胞の解析

近年，関節リウマチ，膠原病患者の病変部として，

骨髄が注目されている。我々は骨髄の間質系細胞（骨

髄ストローマ細胞）に注目し，患者検体におけるこ

の細胞の各種サイトカイン産生能力，および B細胞

系細胞との相互作用を調べている。

III. 膠原病患者に対する免疫抑制剤の投与法に関

する研究

独自のプロトコールを作成し検討している。 1例

として，皮膚筋炎に合併した重症間質性肺炎に対す

るシクロスポリンの投与法を検討した。その結果，従

来報告されているより早期の間質性肺炎が重症化し

ていない時期にシクロスポリンを投与しないと効果

が有意に低下することが判明した。現在このことに

基づき，皮膚筋炎における重症間質性肺炎の治療に

ついての新しいプロトコールを作成している。

IV. 関節リウマチに対する血管新生抑制療法に関

する研究

近年．悪性腫蕩の新しい治療戦略として血管新生

抑制療法が注目され，欧米ではすでに臨床試験も始

まっている。関節リウマチにおいても．その関節炎

や関節破壊のメカニズムには血管新生が大きな役割

を担っている。よって血管新生抑制療法は．悪性腫
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瘍の分野のみならず，関節リウマチにとっても新し

い治療戦略となる可能性がある。そこで我々は，こ

のことを検証すべく実験動物モデルを用いて，血管

新生抑制物質エンドスタチンの投与実験を行い，そ

の有用性や作用機序を詳細に検討している。

「点検・評価」

全身性エリテマトーデス，膠原病患者の末梢血リ

ンパ球におけるテロメラーゼ活性の研究は，多くの

患者さんの協力を得て展開中である。その成果の一

部は日本リウマチ学会総会および日本臨床免疫学会

総会に採択され，学会発表することができた。また

さらにこのことを論文化し，海外欧文誌に掲載され

た。現在，さらにどの分画のリンパ球においてテロ

メラーゼ活性の上昇が起こっているのかを検討中で

ある。関節リウマチ動物モデルにおける血管新生抑

制療法についても，その有用性が確認され，現在論

文化を進めている。当内科はスタッフが少ないなど

困難な点もあるが，徐々に体制が整いつつある。研

究，臨床，教育とバランスのとれた体制作りを目指

している。

研究業績

I. 原著論文

1) Kurosaka D, Yoshida K, Yasuda J, Yokoyama 

T, Kingetsu I, Yamaguchi N, Joh K. Matsushima 

M, Saito S, Yamada A. Inhibition of arthritis by 

systemic administration of endostatin in passive 

murine collagen induced arthritis. Ann Rheum Dis 

2003 ; 62 : 677-9. 

2) Kurosaka D, Yasuda J, Yoshida K, Yokoyama 

T, Ozawa Y, Obayashi Y, Kingetsu I, Saito S, 

Yamada A. Telomerase activity and telomere 

length of peripheral blood mononuclear cells in SLE 

patients. Lupus 2003 ; 12: 591-9. 

II. 総説

l) 山田昭夫．膠原病における副腎皮質ステロイド薬の

使いかた． MedPract 2003 ; 20 : 653-8. 

2) 山田昭夫．膠原病治療薬とその話題：副腎皮質ステ

ロイド薬． JJpn Soc Hosp Pharm 2003 ; 39 : 149-52. 

3) 山田昭夫．病気と薬の説明ガイド 2003: 骨•関節疾

患関節リウマチ．薬局 2003;54（増刊） ：453-9. 

4) 山田昭夫．関節リウマチの生命予後． リウマチ科

2003 ; 30 (1) : 1-4. 

5) 山田昭夫．薬剤性間質性肺炎一抗リウマチ薬．呼吸

器科2003;4 (1) : 34-9. 

6) 山田昭夫．関節リウマチの早期診断・早期治療はど

こまで必要か？ Mod Physician 2003 ; 23 (9) : 

1315-6. 

7) 山田昭夫，山田明，滝澤始，近藤啓文．座談会

「リウマチ・膠原病治療のポイント」．臨床医 2003;29 

(12) : 2128-42. 

8) 山田昭夫．血管炎におけるアフェレーシス療法．呼

吸器科2003;4 (6) : 546-9. 

9) 横山 徹，山田昭夫．プライマリケアのたねび骨・

関節疾患の診かた一骨•関節疾患の各種検査．治療

2003 ; 85 (3) : 422-8. 

III. 学会発表

1) 安田千穂，安田淳，吉田健，金月勇，横山徹，

黒坂大太郎，山田昭夫．不全型 Bechet病の経過中，健

忘症を呈し中枢神経ループスとの鑑別を要した一例，

第47回日本リウマチ学会総会．東京， 4月．

2) 吉田健，黒坂大太郎，安田淳，横山徹，金月

勇，山口典子，城謙輔，斉藤三郎，山田昭夫．関節炎

モデルにおける osmoticpumpを用いたエンドスタチ

ンの全身持続投与の試み．第 47回日本リウマチ学会総

会．東京， 4月．

3) 黒坂大太郎，吉田健，安田淳，横山徹，金月

勇，城謙輔，斉藤三郎，山田昭夫．マウスコラーゲン

関節炎に対するエンドスタチンの効果（第 2報）病理組

織学的検討．第 47回日本リウマチ学会総会．東京， 4

月．

4) 黒坂大太郎，安田淳，安田千穂，吉田健，金月

勇，横山 徹，山田昭夫． SLE患者における末梢血リ

ンパ球細胞テロメラーゼ活性の臨床的意義（第 3報）．

第47回日本リウマチ学会総会．東京， 4月．

5) 安田 淳，黒坂大太郎，安田千穂，吉田健，金月

勇，横山 徹，山田昭夫．成人発症スティル病患者の末

梢血単核球細胞 (PBMC)におけるテロメラーゼ活性．

第47回日本リウマチ学会総会． 4月．

6) 高根紘希，杉沢勇人，宇高 潤，皆/II俊介，豊川泰

彦，金月 勇，横山徹，黒坂大太郎，山田昭夫．筋膜

炎，滑膜炎を発症した血管炎が疑われた 1例．第 9回城

南リウマチ会．東京， 6月．

7) 杉沢勇人，高根紘希，井上康憲，山城秀樹，皆川俊

介，豊川泰彦．金月 勇，横山徹，黒坂大太郎，山田

昭夫． RS3PE症候群の 1症例第 1回臨海リウマチ性

疾患談話会．東京， 7月．

8) 山田昭夫．関節リウマチの免疫療法．田辺製薬講習

会．東京， 6月．

9) 山田昭夫．関節リウマチの生命予後について．静岡

県東部リウマチ膠原病医会．三島， 6月．

10) 山田昭夫．膠原病の多彩な臓器病変．日本医師会生

涯教育講座．東京， 11月．

11) 山田昭夫．（ワークショップ）座長．第 47回日本リ
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ウマチ学会総会．東京， 4月．

IV. 著書

1) 山田昭夫．シェーグレン症候群．山口 徹，北原光

雄総編集．今日の治療指針 2003．東京：医学書院， 2003.

p. 548-9. 

2) 山田昭夫．混合性結合組織病(MCTD)．森田 寛，

永倉俊和．廣畑俊成，伊賀立編．治療薬ハンドプックー

喘息・アレルギー・リウマチ疾患．東京：メディカルレ

ビュー社， 2003.p. 143-9. 

3) 山田昭夫．関節リウマチ．三森経世編．膠原病 診

断・治療の進歩．東京：医師薬出版， 2003.p. 97-100. 

4) 山田昭夫．単（発性）関節炎と多（発性）関節炎．黒

川 清，松澤佑治編集主幹．内科学．第 2版．東京：文

光堂， 2003.p. 2262-4. 

5) 山田昭夫．回帰性リウマチ．山口 徹，北原光雄総

編集．今日の治療指針 2004.東京：医学書院， 2004.p. 

578-9. 

V. その他

l) 山田昭夫．相談会．膠原病友の会療養相談会．東京，

6月．

2) 山田昭夫．相談会．東京都難病無料医療相談会．東

京， 11月．

3) 山田昭夫．膠原病の療養生活について．膠原病友の

会療蓑相談会．東京， 6月．

4) 山田昭夫企画編集．関節リウマチーここが知りたい

早期診断・早期治療のきめて． ModPhysician 2003 ; 

23 (9). 

5) 山田昭夫企画編集． リウマチ・膠原病の患者を診た

とき．臨床医 2003; 29 (12). 

循 環 器 内 科

教授：望月正武 循環器病学

教授：清水光行 循環器病学

助教授：谷口郁夫 循環器病学

講師：金江 清 循環器病学

講師：谷口正幸 循環器病学

講師：吉川 誠 循環器病学

講師：関 皿日ヨ口 循環器病学

講師：杉本健一 循環器病学

講師：池脇克則 循環器病学

講師：山崎辰男 循喋器病学

講師：小川和彦 循環器病学

講師：吉田 哲 循環器病学

講師：芝田貴裕 循環器病学

講師：本郷賢一 循環器病学

講師：佐々木英樹 循環器病学

講師：山根禎一 循環器病学

講師：山田 拓 循環器病学

研究概要

I. 臨床研究

1. 大規模臨床試験

1) Japanese Investigation of Kinetic Evalua-

tion In Hypertensive Events And Remode-

ling Treatment (JIKEI HEART Study) 

JIKEI HEART Studyは，高血圧症，虚血性心疾

患，心不全の通常治療ヘアンジオテンシン II受容体

拮抗薬である Valsaltanを併用することが予後を改

善するかどうかを検討する研究である。本邦におい

て，この分野の大規模臨床研究は今までなされてい

ない。日本人におけるこれら疾患の治療戦略にとっ

て有用なエビデンスが得られることが期待されてい

る。 2002年 1月より開始された。 3,000人の患者を登

録予定である。現在 (2003年 3月） 2,600名が登録さ

れ，内訳は。高血圧症 54%，虚血性心疾患 35%，心

不全 12%である。 2006年 1月に終了予定である。

2) ]-RHYTHM (Japanese Rhythm Manage-

ment Trial on Atrial Fibrillation) 

日本心電図学会および日本循環器学会主催で開始

された，“心房細動の薬物療法に関する多施設共同無

作為化比較試験”で，洞調律維持治療と心拍数調節

治療の有用性を比較検証することを目的としてい

る。 2002年 3月，欧米を中心に行われた AFFIRM

試験の結果が発表され，両治療間に有意な差がない

ことが示されたが， AFFIRM試験には種々の問題
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点があることが指摘されており， ]-RHYTHMの結

果により，本邦における心房細動薬物療法の選択に

対する有用な指針が示されると期待されている。

2004年1月の当院倫理委員会において本大規模臨

床試験への参加が承認され， 4月より登録受付を開

始した。

2. 不整脈

心房細動の非薬物療法をテーマに， 1) カテーテ

ルアブレーション（肺静脈隔離術）， 2)心房中隔

ペーシングによる心房細動予防に関する臨床研究を

行った。

1) カテーテルアブレーション（肺静脈隔離術） ： 

心房細動に対するカテーテルアブレーション症例は

約 100例に達した。これらの症例を検討することに

より，①カテーテルアブレーションの方法論とし

て，両方向性ブロック確認の必要性，通電部位の局

所電位の意義，左房との電気的交通部位 (Break・

through)の同定方法などを報告し，②アブレー

ションによる慢性心房細動の停止に関する検討やア

ブレーション前後の心房の vulnerabilityに関する

検討で，心房細動の持続機構における肺静脈の役割

を報告した。また，③アブレーション後の長期経過

観察のデータより，術後急性期の一過性心房細動再

発は必ずしも長期予後を規定しないこと，慢性心房

細動症例では根治率は発作性心房細動症例よりも低

いが，薬物治療併用群も含めたアブレーションの有

用性では発作性心房細動症例と同等であることが明

らかとなった。

2) 心房中隔ペーシング：我々は，以前より P波

幅が最小になる部位での心房中隔ペーシングは，心

房細動抑制効果がある可能性を報告してきたが，今

回2年間の長期経過観察結果を検討し，従来療法（右

心耳でのペーシング）と比べ，心房細動の抑制率で

も(96%:45%），慢性心房細動への移行率でも (0%:

20%），中隔ペーシングによる予防効果が有意に高い

ことが判明した。

3. 脂質代謝

安定同位体を使ったトリプルトレーサースタ

ディー

インスブルグ大学，マールブルグ大学とは腎不全

患者におけるスタチンの効果を，ペンシルベニア大

とは家族性高コレステロール血症ホモ接合体におけ

るMTP阻害薬の効果をアミノ酸をトレーサーにし

たアポ蛋白代謝検査で検討している。加えて，安定

同位体ラベルブドウ糖とグリセロールによる糖，中

性脂肪代謝の基礎実験を終了し次年度からはトリプ

ルトレーサー試験を開始する予定である。

II. 基礎研究

1. 心筋細胞生理

心筋収縮調節機構とその病態への関与につき検討

を行っている。本年度は，筋小胞体機能修飾による

収縮調節及び病態形成への寄与につき，遺伝子改変

マウス心筋を用いて検討を行った。筋小胞体 Caポ

ンプ機能の選択的冗進及び抑制が細胞内 Ca動態と

心筋収縮に与える影響を，多細胞標本を用いて明ら

かにした。また，心筋細胞膜 L型Caチャネルに対す

る交感神経 a受容体刺激の効果を，ラット心室筋細

胞に穿孔パッチクランプ法を適用して検討し，新た

な情報伝達系に関する知見を得た。

2. 糖尿病ラット摘出灌流心における虚血再灌流

障害に関する検討

薬剤誘発性 1型糖尿病モデルの STZ誘発糖尿病

ラット，自然発症2型糖尿病モデルの OLETFラッ

トをそれぞれ用いて，各病型における虚血プレコン

ディショニングの効果を検討。再灌流性心室性不整

脈を指標に見ると， 1型糖尿病では虚血プレコン

ディショニングの心筋保護効果は保持されている

が， 2型糖尿病では減弱ないし消失していることが

判明。インスリン抵抗性の関与を含め，今後これら

の機序について検討を予定。

3. 心臓代謝I

Ca-force-frequency relationship（心拍変化に対

する収縮性の応答）

摘出灌流心臓を用いてペーシングにより心拍数を

増加させ，心筋の収縮性と細胞内 Ca濃度の変化（応

答）を検討。正常心では心拍数増加とともに低頻度

では陽性変力効果がみられ，高頻度では陰性に転ず

る。細胞内 Ca濃度は拡張期レベルは徐々に上昇し，

筋小胞体が関与。Dahlラット肥大心では低頻度より

収縮性は陰性変力効果を示し， Ca濃度の上昇も大き

< Ca過負荷の状態がみられた。今後心肥大・心不全

モデルを用いて種々の薬物療法の Caハンドリング

に対する薬効評価に用いる予定である。

4. 心臓代謝 II

1) Statinの心筋梗塞後心機能改善効果につい

て

まず一点は StatinのPleiotropic効果についての

検討である。心筋梗塞後の Statinの効果について，

In vivo及び Invitroにて検討を行っている。現在

までの研究内容として，ラットを用いた動物実験モ

デルにおいて心筋梗塞を作成したところ，生存率の

改善及び心機能改善効果が認められ，さらに左室リ

モデリングの抑制が認められた。また，血管内皮傷

害の軽減効果も認められ， Statinの心筋梗塞後のリ
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モデリング抑制・内皮細胞機能障害軽減効果以外に，

血管新生という作用があることが報告されており，

心筋梗塞後に血管新生が認められるか否かについて

検討を行っている。

2) 抗アルドステロン薬による心筋梗塞後心機能

改善効果について

心筋梗塞後のリモデリングにはレニンーアンジオ

テンシン系が関与すると言われていたが，最近にな

りレニン—アンジオテンシン—アルドステロン系の関

与が報告されてきた。さらにはアルドステロンによ

る心筋の線維化の報告も認められている。そこで選

択的抗アルドステロン薬を心筋梗塞後に用いること

による予後改善効果を観察している。すなわちラッ

ト心筋梗塞後にエプレレノン（抗アルドステロン剤）

投与群と非投与群にわけ，生存率・心機能・心筋線

維化などの検討を行っている。

3) 骨髄細胞及び Statinを用いた心筋梗塞後心

血管再生療法について

骨髄細胞内に認められる血管内皮前駆細胞が心筋

梗塞後血管再生を惹起させ，心筋の Salvageにより

心機能改善効果をもたらすことが言われており，

我々は心筋梗塞後に骨髄細胞注入と， Statinを同時

投与することにより，相乗的な血管新生効果が起こ

ると思われ，現在マウスを用いて投与を行っている。

5. 心筋細胞リモデリング

自然発症高血圧ラットを用いて，高血圧性肥大心

における心筋細胞リモデリングの評価を行った。そ

の後細胞内カルシウムハンドリングのレギュレー

ターであるタウリンを使用してその効果について調

べた。その結果，早期にタウリンを投与すると左室

心筋細胞体積の増加を抑制し，心筋細胞リモデリン

グを抑制することが判明した。

「点検・評価」

昨年度より開始している慈恵医大循環器内科独自

のJIKEIHEART Studyは，順調に症例登録が進ん

でおり， 2,600例を超えて目標登録数まであと一歩の

状況である。また，不整脈グループを中心に J-
RHYTHMへの参加も開始されている。

研究班毎の研究も従来通り精力的になされてい

る。臨床研究班としては，心臓カテーテル班では 4病

院合同で行なっている J-PACTを完結してヨー

ロッパ心臓病学会で発表し，不整脈班では心房細動

の非薬物療法をテーマにカテーテルアブレーション

（肺静脈隔離術）及び心房中隔ペーシングによる心房

細動予防に関する研究を，脂質代謝班では安定同位

体ラベルプドウ糖とグリセロールによる糖，中性脂

肪代謝の基礎実験からトリプルトレーサーによる臨

床試験を開始する予定である。

基礎研究班での個々の研究も，従来テーマ及び新

規のテーマでの研究活動が行われており，臨床研究

と共に国内外での学会発表に加えて論文発表もなさ

れてきており，充実したものになってきていると考

えている。

平成 15年 11月には，慈恵医大大学 1号館におい

て望月教授を会長に国際心臓研究学会日本部会が開

催され，国外よりの 20名以上の発表者を含め多数の

研究者が参加し，大変有意義な学会となった。

研究業績
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研究概要

糖尿病学，臨床疫学

糖尿病学

糖尿病学，内分泌学

血液レオロジー，糖尿病学

循環器病学，糖尿病学

糖尿病学

糖尿病学，臨床遺伝学

内分泌学

糖尿病学，代謝学

糖尿病学，臨床遺伝学

I. 疫学と EBMに関する研究

疫学的研究としては， 1型糖尿病の生命予後・合併

症に関する追跡調査ならびに，小児約 3,500名を対

象とする肥満とその病態に関する地域調査を継続し

ている。臨床研究にはインスリン強化療法および経

D薬と心血管イベントに関する前向き研究を開始し

た。

II. 糖尿病の遺伝疫学的研究

糖尿病における心血管系合併症の分子的発症機序

を明らかにし，さらにこの知見に基づいてハイリス

ク群における介入を行うことで，動脈硬化症の発

症・進展予防を最終目標とする研究を開始した。

Multi-slice CTを用いて非観血的に測定した coro-

nary calcification scoreに対し，インスリン作用発

現に必須な遺伝子群，および抗酸化作用を持つ遺伝

子群との関連分析を行った。

III. 糖尿病の遺伝子・細胞治療に関する研究

骨髄細胞では発現せず膵内分泌細胞で発現する

LacZ-transgenic ratの骨髄細胞を， STZにより障

害された膵と糖尿病を持つ Lacz(-）のラットヘ移

植した。レシピエントの膵を調べたところ，膵内分

泌細胞が再生・由来するとされる膵導管上皮のマー

カーCK19とドナー由来のマーカーLaczがともに

発現する細胞を認めた。さらに骨髄由来の細胞によ

る膵内分泌の再生促進の機序を検討しつつある。

IV. 糖尿病の食事療法に関する研究

糖尿病の食事療法の目指すところはより良い血糖

コントロールと同時に，進行しやすい血管合併症の

抑止である。総摂取エネルギーの適正化とともに食
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事の内容もそれらの目的に沿ったものではなくては

ならない。最近，血管合併症の抑止の観点から食後

高血糖の改善，ィンスリン分泌を過度に促進させな

い事に関心が集まっている。同じエネルギーでも高

糖質食よりは高一価不飽和脂肪食のほうがそれらの

口的に適していることを明らかにした。また，主食

の摂り方については glycemicindexの有用性につ

いて検討した。

V. 内分泌学に関する研究

心臓に発現する CRHtype2(J受容体の特異的内

因性リガンドであるウロコルチン II(UcnII)の作用

を心筋・非心筋細胞培養系を用いて検討した。

副腎良性腫瘍組織よりヒト癌関連遺伝子の発現プ

ロファイルを作成し，腺腫および過形成等の病理学

的相違，分泌されるホルモンの相違，腫蕩の増殖速

度，サイズの違い等から遺伝子発現パターンに差異

があるか否かを検討し，有意な差をみた遺伝子につ

き，更に RT-PCR法にて定鑽的に解析した。

視床下部ペプチドである CARTpeptideとその

前駆体 CARTpropeptideの下垂体における分布の

比較検討を Immunoblot法及び免疫組織化学を用

いて施行した。

抗アルドステロン作用を併せ持つ新規ループ利尿

薬トラセミドの作用について Dahl食塩感受性ラッ

トを用いた実験的心不全モデルを用いて検討した。

VI. 糖尿病性血管障害に関する研究

糖尿病性血管障害の研究は，分子血管生物学的検

討として培養血管平滑筋細胞，メサンギウム細胞な

らびに網膜上皮細胞を対象とし，糖尿病状態におけ

るシグナル伝達系の変化を中心に展開している。特

に，低分子量 G蛋白 Rhoが動脈硬症ならびに糖尿

病性腎症の発症機転に関与することを明らかにし

た。また，炎症マーカーである CRPおよびアディポ

サイトカインのレジスチンが動脈硬化を促進する分

子メカニズムを検討した。

酸化変性 LDLの細胞生物学的意義につき国内外

との共同研究を継続中である。また， MSCTを用い

た冠動脈石灰化指数とエストロゲン受容体の遺伝的

多型との関連を検討中である。臨床栄養学的研究は，

糖尿病の食事療法，特に腎症に対する低蛋白食の臨

床的有用性の検討を中心課題としている。低蛋白食

の臨床的有用性，蛋白摂取量の評価法につき，教室

独自の研究を確立している。

「点検・評価」

I. 臨床疫学

生命予後及び下肢切断の国内成績がまとまった。

II. 糖尿病の遺伝疫学的研究

日本人と日系米人における代謝を調節する

PPAR 遺伝子が栄養•生活習慣などと相互作用して

糖代謝に影響を及ぽしていることをつきとめ，これ

に関する原著論文が欧文誌に受理された。

III. 糖尿病の遺伝子・細胞治療に関する研究

遺伝子・細胞治療に関する研究では tissue engi-

neeringの手法による細胞治療に関する欧文誌の総

説論文を発表することができた。原著論文もさらに

投稿中である。

IV. 糖尿病の食事療法に関する研究

糖尿病の食事療法に関しては古い病態理論と経験

に基づいて行われ，総摂取エネルギーの適正化に主

眼がおかれて行われているに過ぎなかった。食後高

血糖の是正，インスリン分泌への負担軽減に向けた

食事内容の検討は血糖コントールのみならず血管合

併症抑止の観点からも極めて重要であると思われ

る。

V. 内分泌学に関する研究

Ucn IIはmRNA心筋細胞，非心筋細胞の双方に

発現しており， 用量依存性に〔3H〕ーleucineの取り

込みを増加させた。

良性副腎腫痛の中で，同一疾患では共通した遺伝

子発現パターンを見ており，増殖速度の速い腫瘍組

織では，ある単一の遺伝子が過剰に発現しているこ

とが判明した。

CART peptideは主に下垂体前葉では

gonadotroph cellにpropeptideの形で共存し，細胞

内でbioactivepeptideとなった後，細胞外へ分泌さ

れることが示唆された。

抗アルドステロン作用を併せ持つループ利尿薬卜

ラセミドはフロセミドと比べて心筋の繊維化の進行

を抑制し，心保護的に働いている可能性が示唆され

た。

VI. 糖尿病性血管障害に関する研究

培養網膜上皮細胞を対象とした糖尿病状態におけ

るvEGFの発現機構に関する研究は Diabetes誌に

2報発表された。また，血管平滑筋の細胞増殖機序に

関わる Rho-Rho kinase系の意義に関する研究も，

英文誌にまとめられた。レジスチンに関する研究，糖

尿病性腎症における低蛋白食の栄養評価に関する研

究は現在投稿中でありいずれも一定の成果を得てい

る。
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研究概要

I. 造血器悪性腫瘍に対する臨床研究

1. 急性骨髄性白血病 (AML):65歳未満の成人

末治療を対象に日本成人白血病研究グループ

(Japan Adult Leukemia Study Group: JALSG)の

JALSG AML201治療研究に慈恵 4グループで参加

している。従来の Double-7療法で再発または難治

性の AMLに対しては，再度寛解導入をはかり同種

造血幹細胞移植を積極的に行う治療研究を継続して

いる。さらに， 65歳以上の高齢者 AMLに対しては

年齢を考慮した AgedDouble-7療法を継続してい

る。また新規の抗腫瘍剤開発研究として，抗 CD33モ

ノクローナル抗体に抗がん剤を結合した分子標的薬

剤mylotargの治験に参加し，対象となる再発・難治

AMLの治療を行っている。（新橋グループ）

2. 急性リンパ性白血病 (ALL): J ALSG 

ALL202治療研究に青戸グループと共に参加し，寛

解導入例については速やかに同種造血幹細胞移植を

行っている。予後不良な Ph染色体陽性急性リンパ

性白血病 (Ph+ALL)の治療には， BCR-ABLチロ

シンキナーゼ阻害剤 imatinibmesylate併用化学療

法である JALSG Ph+ ALL202治療研究に参加し，

3例が登録され全例で完全寛解を得て，うち 2例に

は同種造血幹細胞移植が施行され良好な成績が得ら

れている。（新橋グループ）

3. 慢性骨髄性白血病 (CML)：未治療慢性期例

を対象に JALSG CML-202治療研究のほか，

imatinib mesylateの臨床第 III相試験に参加して

治療を行っている。さらに，本プロトコールに登録

された症例の cDNAマイクロアレイを用いた遺伝

子の網羅的研究および塩基置換の網羅的解析を多施

設共同研究の一環として行っている。（新橋グルー

プ）

4. 骨髄異形成症候群 (MDS)：未治療および国

際予後因子で合計 1点以上の予後不良例を対象に当

科独自の併用化学療法 (VEGA療法）を臨床第 II相

試験として行っている。また， HLA一致同胞ドナー

を有する高齢者 MDS症例に対しては骨髄非破壊的

移植療法を現在施行している。（新橋グループ）

5. 悪性リンパ腫：未治療進行期低悪性度 B細胞

リンパ腫については日本甜床腫瘍研究グループ

(Japan Clinical Oncology Group : JCOG)の]COG

0203-MF治療研究に狛江グループと共に参加して

いる。再発・難治性 B細胞リンパ腫に対しては抗

CD20モノクロナール抗体 (rituximab)併用

EPOCH療法 (R-EPOCH)の臨床第II相試験を施行

している。（新橋グループ）

6. 多発性骨髄腫 (MM):JALSG MM-200治療

研究に参加している。再発・難治性 MMに対しては，

thalidomide+ dexamethasone併用療法をパイロッ

卜治療研究として施行している。（新橋グループ）

7. B細胞性慢性リンパ性白血病 (CLL)の免疫グ

ロブリン VHの体細胞変異： Bリンパ球の成長過

程において胚中心の通過は重要である。 CLLの腫痛

化は一様ではないといわれているが， CLLの腫痛化

がどの段階で起こるのかを胚中心通過の前後で確認

し，予後との関連を研究している。現在，予定症例

の半数につき解析した。（青戸グループ）

8. MDS-RA患者に対する免疫抑制療法の有効

性予知に関する研究： MDS-RAの治療にはシクロ

スポリンが有効であるが， HLA-DRタイプ判定が

免疫抑制療法の有効性予知に有用であるか否かを現

在検討している。（青戸グループ）

9. JCOG多施設共同研究への参加：リンパ腫グ

ループ班員施設として末治療進行期低悪性度 B細

胞リンパ腫に対する Rituximab+[standard 

CHOP] vs [bi-weekly CHOP]の第 II/III相ランダ

ム化比較試験 (JCOG0203)，および多発性骨髄腫に

対する寛解導入療法患者を対象としたインターフェ

ロン a, 副腎皮質ホルモン（プレドニゾロン）によ

る維持療法の第III相ランダム化比較試験 (]COG

0112)に参加している。また，未治療限局期鼻 T/NK

リンパ腫に対する放射線治療と DeVIC同時併用療

法の第 I/II相試験が開始された。（狛江グループ）

10. 血球貪食症候群 (HPS)を併発し，診断に苦

慮したB細胞リンパ腫：敗血症による血球貪食症候

群(HPS)の1年後に再び HPSを呈し，診断に苦慮

した B細胞リンパ腫を報告した。診断にあたって末

梢血の染色体分析が有用であった。（狛江グループ）

11. 急性非リンパ性白血病の治療成績の向上に

関する検討：抗癌剤による抗白血病効果を高める目
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的でハイリスク AML,AML-M3, MDSに対して

G-CSFプライミング療法を行っている。 AML-M3

に対しては RT-PCR法により minimal residual 

disease (MRD) をモニターし，早期に白血病細胞

を根絶することにより当施設での 30例の AML_

M3症例では無病生存率 85.9%（観察期間 11年）と

優れた治療成績が得られている。また不要な化学療

法を過度に加えることなく治療を終了できるため，2

次発癌のリスクも少なく抑えられる可能性が期待で

きる。（柏グループ）

12. 高齢者 MDSに対する骨髄非破壊的造血幹

細胞移植の検討：現在 60歳以上の高齢者造血器悪

性腫瘍患者が増加している。高齢者 MDSで化学療

法により寛解の得られた症例を対象に完治をめざし

て骨髄非破壊的前処置による造血幹細胞移植を積極

的に実施している。幹細胞ソースとしては，同胞の

骨髄あるいは末梢血幹細胞，骨髄バンクによる非血

縁者骨髄，および謄帯血移植を症例により適宜選択

している。（柏グループ）

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において認められる

GVHDの発症にドナー由来 T細胞が果している役

割を解明し，治療への応用を検討している。（新橋グ

ループ）

2. 白血病細胞の形質とその遺伝子プロファイル

の関連に関する研究：急性白血病患者の初診時，治

療経過中，再発時の白血病細胞がどのような遺伝子

変化を起こしているかを， cDNAマイクロアレイを

用いて網羅的に解析し検討している。（新橋グルー

プ）

3. 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（多発性骨髄腫による検討） ：多発性

骨髄腫の新たな抗腫蕩剤としてプロテアソーム阻害

剤が有望視されている。この薬剤の作用機序の解明

を分子レベルで検討している。（新橋グループ）

4. t (11 ; 20)転座における NUP98/TOP1キメ

ラ遺伝子の解析： AML症例にみられた t(11 ; 20) 

転座において作られる NUP98/TOP1キメラ遺伝

子の切断点を解析するとともに， reciprocalTOPl/ 

NUP98キメラ遺伝子の新たな存在を確認した。（青

戸グループ）

5. STI571の作用機序： STI571グリベックはチ

ロシンキナーゼ阻害剤で， bcr-ablキメラ蛋白から

のシグナル伝達を阻害する。しかしそのシグナルに

関しては不明の点も多く，細胞周期関連遺伝子や

MAP kinaseの関与につき検討した。（青戸グルー

プ）

6. c-Mycによる p21の転写調節：高濃度エト

ポシド (200μM) に曝露した Mycトランスフェク

タント K562細胞 (Myc-K)は24時間で多くの細胞

死が誘導される。 Myc-Kでは p21は誘導されな

かったが， p21はc-Mycにより転写が調節されてお

り，エトポシド投与により c-Mycが抑制され，その

結果 p21の発現と蛋白量が増量することが判明し

た。（狛江グループ）

7. 同種造血幹細胞移植における移植関連血栓性

微小血管障害 (TMA)の発症機序に関する検討：移

植関連 TMAは致死的な予後不良の合併症であり，

早期診断・早期治療が必須である。重度の感染症を

契機に発症することから過度のサイトカインの関与

が示唆される。患者血清の各種サイトカインバラン

スを検討中である。（柏グループ）

「点検・評価」

血液・腫瘍内科の主たる研究テーマは 4附属病院

で常に 150床以上を有している豊富な臨床症例を主

軸とした臨床研究であり，また血液より容易に得ら

れる研究素材を駆使した基礎研究である。

臨床研究の主体は造血器悪性腫瘍に対する多剤併

用化学療法の標準的治療法を確立し，寛解・無病生

存率の成績を向上させることである。このためには

集学的研究が必須であり，急性骨髄性白血病につい

ては新橋グループを中心に 4グループが JALSGに

参加するなど，多施設共同研究が JCOGを含め現在

8プロトコール同時進行している状況である。

再発難治性症例あるいは高齢者造血器悪性腫瘍例

については独自の治療プロトコールが必要であり，

新橋グループの AgedDouble-7療法， VEGA療法，

柏グループの G-CSFプライミング療法などの試み

が実施されておる。また M Mに対する thalidomide

療法は 3グループで行なわれているが，今後は 4機

関共通のプロトコールとして実施し，症例の蓄積を

図ることが必要であろう。

造血器疾患に対する造血幹細胞移植は新橋および

柏グループを中心に現在積極的に行なわれており，

その臨床成績も本邦で特筆すべき域に達している。

移植に関する臨床研究とし注目されるのは高齢者

MDSなどを対象とした骨髄非破壊的造血幹細胞移

植であるが，高齢者造血器悪性腫瘍の予後改善を目

指して今後臨床成績の蓄積が期待される。

基礎研究では新橋グループの白血病細胞の形質お

よび遺伝子プロファイルを cDNAマイクロアレイ
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を用いての網羅的解析，青戸グループの t(ll;20)転

座における NUP98/TOPIキメラ遺伝子の解析，狛

江グループのエトポシドによるアポトーシス誘導に

関する， Mycトランスフェクタント K562細胞を用

いた c-Mycによる p21の転写調節機序の解析，柏

グループの移植関連血栓性微小血管障害の発症機序

に関する検討など，臨床に基づいた独創的基礎研究

が展開されており，今後のさらなる進展が期待され

る。

血液・腫瘍内科は慈恵附属 4病院の血液研究グ

ループが大同合併して発足した内科であるが，各々

の研究グループはまた個々の歴史的特徴を有してお

り，お互いに切磋琢磨し，刺激しあって融和し，さ

らに 150床という日本有数の血液疾患病床を共有し

て，今後さらなる発展を遂げるものと確信している。
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示した急性リンパ性白血病．第 65回日本血液学会総

会．第 45回日本臨床血液学会総会（同時開催）．大阪，

8月．

12) 永崎栄次郎，八田善弘，三嶋裕子，照井康仁，高橋

俊二，薄井紀子，畠 清彦．中枢神経浸潤を来たした顆

粒球肉腫の一例．第 65回日本血液学会総会．第 45回日

本臨床血液学会総会（同時開催）．大阪， 8月．

13) 岩瀕さつき，関川哲明，荒川泰弘，山田順子，山田

尚，小林正之． NUP98/TOP1および TOP1/NUP98療

法のキメラを検出した t(11 ; 20) (pl5; qll) のde

novo AML第65回日本血液学会総会．第 45回日本臨

床血液学会総会（同時開催）．大阪， 8月．

14) 山田順子，福味禎子，岩瀬さつき，山田 尚．白血

病細胞 K562でのエトポシド投与後の P21W AFlCipl 

の発現上昇は c-mycの低下に依る．第 65回日本血液

学会総会．第 45回日本臨床血液学会総会（同時開催）．

大阪， 8月．［臨血液 2003; 44 : 235] 

15) 福味禎子，笠問絹代，野里明代，島田 貴，溝呂木

ふみ，小林正之．敗血症による血球貪食症候群(HPS)

の1年後に再び HPSを呈して発症した B細胞リンパ

腫の 1例第 65回日本血液学会総会．第 45回日本臨床

血液学会総会（同時開催）．大阪， 8月．［臨血液 2003;

44: 395] 

16) 片山俊夫，増岡秀一，西脇嘉一，佐野公司，丸山 大，

小林正之． Sweet病，間質性肺炎を併発した低形成性

骨髄異形成症候群 trisomy8の2症例第 65回日本血

液学会総会．第 45回日本臨床血液学会総会（同時開

催）．大阪， 9月．

17) 増岡秀一，萩野剛史，佐野公司，西脇嘉一，片山俊

夫，小林正之．完全寛解に monosomy7をともなった

myelodysplasia, AMLを合併した後に再発した

ALL. 第65回日本血液学会総会．第 45回日本臨床血

液学会総会（同時開催）．大阪， 9月．

18) 西脇嘉一，佐野公司，丸山 大，増岡秀一，片山俊

夫，小林正之．移植関連 thromboticmicroangiopathy 

に関する検討．第 65回日本血液学会総会．第 45回日本

臨床血液学会総会（同時開催）．大阪， 9月．

19) 佐野公司，西脇嘉一，丸山 大，増岡秀一，片山俊

夫，小林正之．レチノイン酸症候群後に細血管障害性溶

血性貧血とネフローゼ症候群を併発した急性前骨髄球

性白血病の 1例．第 65回日本血液学会総会．第 45回日

本臨床血液学会総会（同時開催）．大阪， 9月．

20) 丸山 大，西脇嘉一，佐野公司，増岡秀一，片山俊

夫，小林正之．骨髄非破壊的前処置として TB!

(4Gy) + Fludarabine+ Busulfanを用いて非血縁者間

骨髄移植を施行した myeloidmalignancyの2例．第

26回日本造血細胞移植学会総会．横浜， 12月．

IV. 著書

1) 小林正之．再生不良性貧血，牌機能充進症．日本検

査血液学会編．スタンダード検査血液学．東京：医歯薬

出版， 2003.p. 222-6. 

2) 小林正之．進行期における CHOP療法と第ニ・第三

世代化学療法の比較検討とその成績．堀田知光． B細胞

非ホジキンリンパ腫治療のストラテジー．東京：先端

医学社， 2003.p. 12-9. 

3) 薄井紀子．未治療，再発予後不良例に対するリツキ

シマブ＋dose-adjustedEPOCH療法．堀田知光編． B

細胞非ホジキンリンパ腫治療のストラテジー．東京：

先端医学社， 2003.p. 48-55. 

4) 溝呂木ふみ，平本 淳．ウイルス肝炎合併の悪性リ

ンパ腫．永野 允編．内科診療 Q&A. 第38号．名古

屋：六法出版， 2004.p. 336-7. 

5) 片山俊夫，小林正之． MGUSに対する治療の考え

方．永野允編．内科診療 Q&A. 第38号．名古屋：六

法出版， 2004.p. 352-3. 

V. その他

l) 片山俊夫，神谷昌弓，保科定頼，増岡秀一，西脇嘉

ー，佐野公司，萩野剛史，小林正之．肺炎球菌に汚染さ

れた血小板濃厚液の輸血直後に発症した敗血症性

ショックと横紋筋融解症の致命的合併例．臨血液 2003

44 (6) : 381-5. 

2) 杉山勝紀，薄井紀子，浅井治，齋藤健，矢野真

吾，大川豊．高原忍，武井豊，宇野真二，土橋史

明．小林正之．高用量 imatinibmesylate治療により

細胞遺伝学的寛解後，同種造血幹細胞移植を施行した

急性期慢性骨髄性白血病．臨血液 200344 (6) : 386-90. 

3) 丸山 大，西脇嘉一，佐野公司，増岡秀一，横山洋

紀，萩野剛史，片山俊夫，小林正之．免疫抑制療法およ

び血漿交換療法が奏功した後天性血友病 Aの 1症例．

日内会誌200392 (8) : 1537-9. 

4) 武井豊．薄井紀子，萩野剛史．大川 豊，杉山勝
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紀，宇野真二，土橋史明，小林正之．大菫 methotrexate

療法で薬剤起因性肺臓炎を発症した中枢神経原発悪性

リンパ腫．日化療会誌 200351 (12) : 758-61. 

5) 武井豊，薄井紀子，土橋史明，萩野剛史，大川 豊，

高原忍，浅井治，小林正之．進行性網膜外層壊死を

発症した悪性リンパ腫．臨血液 200445 (3) : 250-1. 

呼 吸 器 内 科

助教授：田井久量 呼吸器病学

助教授：佐藤哲夫 呼吸器病学

講師：矢野平一 呼吸器病学

講師：竹田 宏 呼吸器病学

講師：青木 薫 呼吸器病学

講師：古田島太 呼吸器病学

研究概要

I. 胞再生の分子機序の解析による肺気腫症再生治

療の基礎的検討

肺気腫症の肺胞再生を目指した再生治療に向け

て，レチノイン酸 (retinoicacid ; RA)により惹起

される肺胞形成において発現調節される遺伝子群を

同定し，さらにニコチン投与が，それら遺伝子群の

発現，さらには肺胞の形成に及ぼす影響を詳細に検

討することを目的とする。 Invitroで，肺を構成す

る諸細胞の細胞株を用い， RA投与により，発現調

節される遺伝子群を cDNAmicroarray法にて継続

して検討中である。

II. 切除不能非小細胞肺癌に於ける化学療法 (Car-

boplatin : CBDCA + Paclitaxel : TXL) と

gefinitibの投与タイミングに関する検討

非小細胞肺癌の患者を対象とした無作為化第二層

臨床試験である。患者を A群 (Carboplatin:

CBDCA + Paclitaxel : TXLを4コース施行直後か

らgefinitibを開始）および B群 Carboplatin: 

CBDCA + Paclitaxel : TXLを4コース施行後

progressive diseaseとなってから gefinitibを開始）

に無作為に割り付け，その生存率の比較を行う。

III. 睡眠時無呼吸症候群の病態解析および心血管

合併症に関する研究

睡眠時無呼吸症候群の患者には，心血管系疾患の

合併頻度が高いことが報告されている。その原因と

して，無呼吸による低酸素または高炭酸ガス血症の

影響，胸腔内圧の陰圧増大，覚醒反応によって起こ

る交感神経緊張などが推測されるが明らかでない。

われわれは心血管合併症の有無と病態の関連につい

て検討している。

IV. 睡眠時無呼吸症候群の n-CPAP適正圧の予

測式作成

n-CPAP適正圧の予測式を作成することは，
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CPAPのマニュアル・タイトレイションにおける圧

設定において，圧設定までの時間を短縮することに

つながり，その結果として n-CPAP療法のコンプラ

イアンスに大きな影響を与える可能性が示唆され

る。耳鼻科，歯科の協力のもと，総合鼻腔抵抗値，

BMI,AHI，顎顔面形態分析を行い，適正圧を目的に

多変量解析を行い n-CPAP適正圧の予測式作成を

行う。

V. 肺癌細胞株における細胞増殖速度と TATA

binding protein, PCNA, Ki-67 mRNA発現

量の相関に関する研究

TAT A binding protein (TBP)は普遍的な転写

因子， PCNA(proliferating cell nuclear antigen) 

とKi-67は細胞増殖のマーカーとして知られてい

る。 TBPは正常細胞に比べて，癌細胞で過剰発現し

ており，成人の肺に比べて胎児の肺では発現量が多

いことは報告されている。肺癌細胞株において，

TBP, PCNA, Ki-67のmRNA発現量と細胞増殖

速度の相関の有無を検討している。方法としては，肺

癌細胞株6株(SBC-3,SBC-5, A-549, HS-24, NCI-

H226, NCI-H441)および不死化した胎児の肺上皮

細胞株 1株(L-132)を用い，それらの doublingtime 

とTBP, PCNA, Ki-67 mRNA発現量の相関を解

析するものである。なお，mRNA発現量は quantita-

tive real time PCRにより測定し，ヒト成人および

胎児肺の totalRNA (BD Biosciences)を用い，そ

れぞれの TBP,PCNA, Ki-67 mRNAの発現量に

ついても同様に検討している。

VI. 既治療例小細胞肺癌に対する塩酸アムルビシ

ンの第 1相試験

化学療法前治療歴のある小細胞肺癌患者を対象

に，塩酸アムルビシンの用量規制毒性(doselimiting 

toxicity ; DL T)を観察し，その発現例数をもとに最

大耐量 (maximumtolerated dose; MTD) を推定

する。更に，第II相試験における推奨用量 (recom-

mended dose; RD)を決定することを目的とし，臨

床第 I相試験をおこなう。現在 2例がエントリーし

ている。

VII. 市中肺炎に占めるレジオネラ，肺炎球菌，マ

イコプラズマの頻度，臨床像等の検討と各種

迅速診断キットの有効性の検討

レジオネラ尿中抗原迅速検出キット，肺炎球菌尿

中抗原迅速検出キット，血清抗マイコプラズマ抗体

迅速検出キットを用いて，市中肺炎におけるレジオ

ネラ肺炎，肺炎球菌肺炎，マイコプラズマ肺炎の頻

度，各種迅速診断キットの有効性，感受性，その他

の検査法との感度，特異度の差を明らかにすること

を目的とする。

VIII. 肺癌に対するカルポニル還元酵素遺伝子導

入による塩酸アムルピシンの抗腫瘍効果の

検討

アデノウイルスベクターを用いてカルボニル還元

酵素遺伝子を肺癌細胞に導入することによって，腫

痛特異的に活性代謝体アムルビシノールに変換さ

せ，さらに高い抗腫癌効果が得られるかを検証し，臨

床応用への検討を行なうことを目的とする。現在，肺

癌細胞においての invitroの実験が進行中である。

IX. 肺結核患者における血清ECP値の検討

活動性肺結核患者の血清Eosinophil cationic 

protein (ECP)値を測定した。血清 ECP値が肺結核

病勢を反映する可能性が示唆された。肺結核治療後

の病態変化と血清ECP値の相関，さらに非結核性

抗酸菌症における血清 ECP値と疾患の関連性の有

無についても引き続き検討中である。

X. 肺アスペルギローマに関する臨床的検討

1) 治療経過・画像所見と細胞性免疫応答との関連

2) dynamic MRIによる画像解析 3)micafangin 

の臨床効果，について検討中である。

XI. 急性肺炎に対する抗菌薬とステロイド薬の併

用効果に関する臨床的検討

ステロイド薬の薬用量•投与期間について検討中

である。

XII. 難治性呼吸器疾患に対する代替医療の研究

難治性呼吸器疾患を対象に代替療法の探索を行

ぃ，その探索システムの精度向上について検討した。

「点検・評価」

I. 胞再生の分子機序の解析による肺気腫症再生

治療の基礎的検討

発現される遺伝子群を検討中である。

II. 切除不能非小細胞肺癌に於ける化学療法

(Carboplatin: CBDCA + Paclitaxel : 

TXL) とgefinitibの投与タイミングに関す

る検討

引き続き症例の集積中である。
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III. 睡眠時無呼吸症候群の病態解析および心血 会誌2004; 64 : 13-21. 

管合併症に関する研究 3) 青木薫．レチノイン酸と肺の再生治療．日臨

症例数を増やし検討中である。 2003 ; 61 (12) : 2220-2. 

IV. 睡眠時無呼吸症候群の n-CPAP適正圧の予

測式作成 II. 総 説

n-CPAP適正圧の予測式を作成し，学会発表し

た。論文予定である。

V. 肺癌細胞株における細胞増殖速度と TATA

binding protein, PCNA, Ki-67 mRNA発現

量の相関に関する研究

TBP, PCNA, Ki-67の mRNA発現量は細胞増

殖速度と相関する傾向がみられた。特に， TBPにつ

いては有意な相関関係を認めた。

VI. 既治療例小細胞肺癌に対する塩酸アム）レビ

シンの第 I相試験

現在までに重篤な副作用の発現例はみられず，今

後も症例を集積していく予定である。

VII. 市中肺炎に占めるレジオネラ，肺炎球菌，マ

イコプラズマの頻度，臨床像等の検討と各

種迅速診断キットの有効性の検討

現在までに 45例がエントリーしている。

さらに症例を増やし解析予定である。

VIII. 肺癌に対するカルボニル還元酵素遺伝子

導入による塩酸アムルビシンの抗腫蕩効

果の検討

検証実験が進行中である。

IX. 肺結核患者における血清 ECP値の検討

引き続き症例を増やし検討中である。

X. 肺アスペルギローマに関する臨床的検討

さらに症例を集積中である。

XL 急性肺炎に対する抗菌薬とステロイド薬の

併用効果に関する臨床的検討

引き続き症例を集積して検討中である。

XII. 難治性呼吸器疾患に対する代替医療の研究

代替療法の探索システムに対する影響因子を回避

することにより精度が向上した。

研究業績

I. 原著論文

l) 佐藤哲夫．肺炎における LVFX200mgl日2回投

与の経験．日化療会誌2003;51 (11) : 711-3. 

2) 清水久裕，）1|名明彦．【SARSへの対応】 SARSの

臨床． 日胸臨 2003;62 (9) : 782-90. 

3) 戸崎光宏，鈴木正章，竹田 宏，田井久量，朝倉潤，

三好勲，加藤弘之，福永員治，成尾孝一郎，福田安．

孤立性肺病変における 3D-VIBEを用いたダイナミッ

クMRIー造影パターンと病理組織との対比ー．日医放

1) 清水久裕，小林信之，工藤宏一郎（国立国際医療セ

ンター）．【好酸球性肺炎をめぐって】好酸球性肺炎の鑑

別診断．呼吸器科 2003;3 (4) : 310-6. 

III. 学会発表

l) 原 弘道（国立療養所東京病院）．当院における若年

性肺癌症例の検討．第44回肺癌学会総会．東京， 11月．

2) 望月太一，木下陽，井上寧，古田島太，佐藤哲

夫，田井久旦，山寺亘，伊藤洋，林田健一，千葉幸

子，田辺晴康，森脇宏人，千葉伸太郎，八木朝子1)，太

田正治!)('太田総合病院）．睡眠時無呼吸症候群の患者

背景（包括的睡眠障害センターとの比較）．第 44回日本

呼吸器学会総会．東京， 3月．［日呼吸会誌2004;42（増

刊） ：89] 

3) 皆川俊介，山崎亜加里，木下陽，木村啓，柳沼

樹宏，望月太一，古田島太，佐藤哲夫，都築 閲l)，吉

澤篤人叫小林信之1)，工藤宏一郎1)い国立国際医療セン

ター）．青塚新一，岡 輝明（関東中央病院）．シエーグ

レン症候群に伴う肺謳胞性陰影6例の検討．第 44回日

本呼吸器学会総会．東京， 3月．［日呼吸会誌2004;42 

（増刊）： 173]

4) 岡野恵里香，望月太一，小野寺玲利，田中寿一，坂
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総合診療部

教授：法橋 建

教授 ：永 山和 男

教授：多田紀夫

教授 ： 武 田 信 彬

講師：西山明弘

講師 ： 中 田 哲 也

購師：大畑 充

講師 ： 松 島 雅 人

講師：吉田 博

講師：古谷伸之

研究概要

【本院】

総合診療・臨床神経学・脳

血管障害の病態生理・頭痛

総合診療・消化器病学・消

化器内視鏡学・肝臓病学

総合診療・脂質代謝・医学

教育・高齢医学・臨床栄養

学・臨床検査医学

総合診療・循環器病学・糖

尿病学

総合診療・循環器病学・脂

質代謝

総合診療・消化器病学・臨

床腫痛学

総合診療・消化器病学・肝

臓病学

総合診療・疫学・臨床疫学・

EBM教育・糖尿病・代謝学

総合診療・脂質代謝・動脈

硬化・臨床栄養学・臨床検

査医学

総合診療・循環器病学・医

学教育

I. 外来患者に対する QOLおよび心理的側面に関

する研究

特定機能病院での総合診療部はプライマリケアや

振り分けなどの診断•初期治療が主な機能であるこ

とから，臨床研究における患者アウトカムの中でも

比較的短期的に評価可能なアウトカム測定が重要視

されている。その中でも健康関連QOLは重要な評

価項目であり総合診療の中で充分応用が可能である

といえる，そこでまず糖尿病に焦点をあて健康関連

QOLをアウトカムとした研究を行っている。

本年度は 2型糖尿病との比較を行うために，性，現

在年齢をマッチングさせた 2型糖尿病患者，対照 80

名を受診者リストから抽出し， PAID（糖尿病関連

QOL質問票）および SF-36（包括的 QOL質問票）を

調査した。 PAIDスコアは， 1型で疾病特異的 QOL

が若干低い傾向であったが，有意差を認めなかった。

また SF-36の8つの下位尺度は， 2型糖尿病患者に

比べて SF社会生活機能， VT活力および MH心の

健康において低いスコアを示す傾向であった（有意

差なし）。以上得られた結果は 1型糖尿病の QOLの

特徴を示すものと考えられ，今後さらに検討してい

＜課題であると言える。

II. プライマリケア領域における症候・疾病頻度の

関連する研究

特定機能病院である本院は，紹介率が高く 2次， 3

次医療機関としての色彩が強いが，英国などのシス

テムとは異なり実際には紹介状なしで受診する患者

も多くプライマリケアを担当する必要がある。この

社会のニーズに応えるために特に総合診療部は臓器

別専門診療科で対応し切れない多くの患者について

初診を中心に外来診療を行っている。ここではさま

ざまな症候に対する面接，身体診察，鑑別診断，初

期治療に対する能力が必要とされるが，さらに今回

初期研修義務化に伴い，大学病院として必修とされ

ている commondiseaseとしての症候のどの程度を

カバーしうるかを評価することは，プライマリケア

が重要視された今回の研修必修化の波の中で必須の

検討事項である。そこで総合診療部受診患者の受診

理由，診断，診療行為をプライマリケア国際分類を

用いてコード化し登録しすることを開始した。

【青戸病院】

I. 心機能障害に関する臨床的研究

高血圧が長期間持続すると心肥大を生じるがこれ

は心臓への圧負荷に対する適応現象である。この適

応が破綻すると心不全に陥るが，心機能障害の早期

診断として脳性ナトリウム利尿ペプチド (BNP)が

有用である。高血圧症患者が心不全に陥るのを防ぐ

ためには十分な降圧が必要であり，そのためには複

数の降圧薬の併用が必要である。高血圧症患者を降

圧薬の長期併用で十分な降圧を得ることにより，血

中 BNP濃度の低下が得られた。

II. 糖尿病患者の冠動脈硬化

糖尿病の冠動脈硬化におけるセロトニンの関与を

しらべた。血清セロトニン， PAI-1,tPA, VEGF, 

トロンボモジュリン，接着分子 ICAM-1などを測定

した。糖尿病では血消セロトニン， PAI-1などの上

昇を認めた。

III. 心筋症ハムスターにおける心筋代謝

心筋症ハムスターJ-2-Nkにおける心機能異常の

メカニズム解明のため，心筋内微小器官の変化を検

討した。サルコレンマ，筋小胞体のリモデリングが
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関与していることが示唆された。

【第三病院】

I. 慢性ウイルス性肝炎についての検討

昨年に引き続き， C型慢性肝炎における宿主の免

疫状態とインターフェロン治療効果との関連につい

てThl/Th2比と Tcl/Tc2比を主たる指標として

検討した。その結果， Thl/Th2比が高値を示すよう

な宿主免疫の状態では， IFN単独療法に比べ治療効

果がより良好となることが示唆されたため，現在い

くつかの薬剤について併用療法を実施し，その効果

について症例を集積して検討中である。

II. ‘入院すること’が患者に与える影響

特に高齢の入院患者においては，病気の軽重と関

係なく，‘入院という生活環境’そのものが筋力の低

下，ひいては歩行障害を誘発することがあり，また，

一日中ベッド上にいて話し相手もいないため急速に

痴呆状態が進行することなどはよく経験することで

ある。しかし，その実態・頻度については十分な検

討報告はない。そこでこれらの実態を明らかにし，

‘高齢者の入院’の適応判定の 1指標とするために，

入院症例の栄養状態，筋肉量，精神状態の変化につ

いての検討を開始した。

III. 終末期医療に関する検討

病院で終末期を迎える患者さんについて，よりよ

い看取りを目指しての現状分析をこれまでいくつか

の視点から検討し発表して来たが，本年も引き続き

症例を重ねて検討を実施した。

【柏病院】

I. 地域包括医療における大学附属病院総合診療部

の在り方に関する研究

柏・東葛地区にあって近隣の主幹病院，診療所と

いった地域医療資源との連携のなかで生活習慣病の

管理を模索する手段として「千葉臨床脂質研究会」を

立ち上げ，その 4年目として，高脂血症をめぐる代

謝異常と糖尿病との関わりを中心に症例検討やアン

ケートを行った。さらに，柏地区医師会の後援のも

と，第 2回生活習慣病研究会を開催し，疾病の把握

について当院紹介患者を中心に近隣医師を交えて症

例検討を行った。また，脳卒中患者 200名，心筋梗

塞患者 200名を対象に生活習慣の変遷についてのア

ンケート解析を行った。

II. 動脈硬化の新しい危険因子としての食後高脂

血症の解明

脂質代謝異常と病態との関わりの解明の上で食後

高脂血症に注目し，本年は下記の項目について臨床

研究を展開した。

食後高脂血症が生体の脂質ならびに糖代謝におよ

ぽす影響を検索（メタボリックシンドロームとの関

わりを中心に：継続）。

食後高脂血症におよぽす diacylglycerol(DAG) 

の影響についての研究（花王株式会社との共同研

究）。

DAGの食後高脂血症の改善のメカニズムについ

て詳細な検討を加え，

糖尿病患者の食後高脂血症に及ぽす DAG摂取の

影響についての成績を，第 13回国際動脈硬化学会に

発表した。

III. 新たな動脈硬化危険因子の道程と開発に関す

る研究

pre/31 HDLと成熟型 HDLとの関係に注目し，

血漿 pre/31-HDL/HDL-Cが鋭敏な動脈硬化サロ

ゲートマーカーとなりうる知見を得た（第 13回国際

動脈硬化学会にて発表）。

レムナントと動脈硬化性疾患発症との関わりを疫

学的見地から本年度から以降 5年間継続的に観察す

るDISCOVER試験（厚生労働省長寿科学総合研究

事業： H15ー長寿—012) に中央委員として参加した。

レムナントの新たな測定法として HPLCを用い

ての測定法の開発（東ソ株式会社との共同開発）。陽

イオンカラムを用いた成果は AnalyticalBiochem-

istryに掲載され，さらに陰イオンカラムを用いた新

しいリポ蛋白分画法の成果がJLipid Resに掲載さ

れた。この陰イオンカラムによる HPLCを活用し，

糖尿病患者における脂質代謝異常の臨床評価の中

で， VLDLコレステロールの測定の重要性を見出

し，第 13回国際動脈硬化学会および第 50回日本臨

床検査医学会総会で発表した。

IV. 動脈硬化の発症機構の解明に関する研究（臨

床医学研究所との共同研究）

ヒト血漿において喫煙による酸化ストレスの増大

を確認するとともに，この酸化ストレス充進のメカ

ニズムについて検討した。当研究成果の一部は Clin-

ical Chimica Actaに原著論文として採択された。

脳梗塞治療薬のエダラボンの血管保護作用の解明

として，工ダラボンの脂質過酸化の抑制および血管

内皮細胞の eNOSの発現上昇などを確認し，第 45
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回日本老年医学会総会にて発表した。

V. HMGCoA還元酵素阻害薬（スタチン）の HDL

代謝への影響に関する研究

スタチンの多面的作用を検討する一環として，マ

クロファージを用いた基礎的実験にて，スタチンの

HDL増加作用の機構には ABCAlの発現増大を介

する細胞内コレステロールの引き抜き増加が関与し

ている結果が褐られた。

本研究の成績の一部はプロシーディングとして，

Therapeutic Researchに 掲載され，第 13回国際

動脈硬化学会においても発表した。

VI. 医薬品の適応外使用のエビデンス

厚生省班研究「医薬品の適応外使用のエビデンス」

（聖マリアンナ医科大学の川合教授が班長）に参加

し，ホルモン補充療法と高脂血症についてランダム

化比較試験のメタアナリシスを行った（厚労省科学

研究研究費補助金医療技術評価総合研究事業）。本研

究の成績の一部をプロシーディングとして，臨床医

薬に掲載された。

VII. 学生臨床教育法の開発

身体診察法教育の検討：スクリーニング身体診察

の方法論の検討を厚労省 advancedOSCE研究班と

ともに行なった。各種診察法の手技と有効性の再検

討し，問診による身体スクリーニングと連携した診

察法を開発し， OSCEでの trialを予定している。

Practical EBM理論の検討： PECOの実践的な

抽出法，迅速で効果的な CriticalAppraisalの新た

な実践法， evidenceの外挿法についての明快な理論

構築を呈示し，学生臨床教育での実践を試みた。

「点検・評価」

【本院】

EBMはプライマリケア領域で特に活用されるス

キルである。 EBMを行う際に求められるのは質の

高い evidenceであるため，研究機関である大学にお

いては evidenceを使うだけでなく，臨床研究によっ

てそれを構築していく義務がある。 本年度までに

行ってきた研究を，総合診療やプライマリケアの領

域での evidence構築の礎としたい。

また大学附属病院は教育機関として医療面接や身

体診察の技能を EBMのスキルと有機的に関連付け

それを駆使できるような臨床医を育成する必要もあ

る。現在のところ， 4年生に EBM教育を行っている

が，本院においては次年度より 6年生の外来実習が

予定されている。今後は研修医に対しても外来研修

および教育の場として活用されることを望む。

【青戸病院】

高血圧における心臓合併症，特に心不全の予防に

関して十分な降圧の重要性，降圧薬の併用の必要性

が証明できた。また，糖尿病の冠動脈硬化における

セロトニンの役割に着目したが，さらに今後の検討

が必要である。心不全モデルとしての心筋症ハムス

ターJ-2-Nkの有用性についてデータが蓄積されつ

つある。

【第三病院】

慢性肝炎についての検討：インターフェロンによ

るC型慢性肝炎の治療は，なお十分な治療方法とは

言い難く，いまなお多くの検討がなされている。中

でもウイルス側要因についての検討に比べ，宿主要

因から検討した報告は少ない。これまでの検討で

Thl/Th2比を指標とすることの有用性については

明らかに出来たので，現在未だ評価が定まっていな

いTcl/Tc2についての検討を進めているところで

ある。

‘入院’が患者に与える影響の検討：検討結果の分

析に関しては，多くの要因が関与するため容易では

ないと思われるが，疾病の経過でなく，患者全体の

状態を把握するという総合診療部の目的にも合致し

た検討課題であると考えている。

終末期医療に関する検討：既にいくつかの学会に

発表してきたが，今後も看護部と協力して検討を進

めたい。

【柏病院】

平成 15年度は柏病院における総合診療部創設 4

年目を向かえ，現在 3名体制で臨床，研究，教育に

あたっている。

臨床面においては，紹介患者に対応できる外来体

制の拡充を図っており，柏・東葛地区近隣の医療施

設および院内他科との医療連携に努め，とくに柏地

区の研究会や柏市保健センター講習会を通して，近

隣地区の医師あるいは患者を含む地域住民などを対

象に，「高脂血症と動脈硬化」を中心に医学・健康教

育を実施し，地域の健康・医療基盤の醸成に努めた。

そうしたことから当総合診療部の初診患者，一日平

均患者数ならびに紹介患者数は増加の傾向にある。

しかし，診療部員数がまだ少ないこともあり総ての

内科初診患者に対応できるまでには至っていない。

これは今後の課題である。
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教育面においては，昨年度より内科グランドカン

ファレンス委員を選任し，本院で実施される内科グ

ランドカンファレンスにおいて適宜質問やコメント

などを通じて，レジデント教育に参画した。学生教

育においては，医療面接，診療録記載法を中心とし

た基本的診療能力修得のためのより細かい実習指導

を行い，昨年度同様，学生からの高い評価を得た。ま

た臨床問題解決法，プレゼンテーション技術の修得

支援においてもこれまで以上の充実が図れるように

なった。総合診療部は病棟を持ってないが，柏救急

部との密接な連携のもと，これをカバーし初期研修

医の臨床教育にも参画できる体制作りを行ってい

る。さらに本年度から看護教育にも参画し，看護学

生を対象に代謝関連講義のコマ数を担当した。

研究面では，様々な研究施設との連携のもと基礎

研究に根ざす臨床研究が進行しており，その成果は

インパクトファクターの高い雑誌へ掲載されるよう

になった。
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15) 吉田 博，多田紀夫．血管内皮細胞における LDL

過酸化およびeNOS発現に対するエダラボンの影響．

第 45回日本老年医学会．名古屋， 6月．

16) 吉田博，多田紀夫．マクロファージにおける

ABCAlの発現と HDLによるコレステロール引き抜

き能に及ぽす HMGCoA還元酵素阻害薬（スタチン）

の影響．第 35回日本動脈硬化学会総会．京都， 9月．

17) 吉田 博，黒澤秀夫，堂満憲一，多田紀夫，広渡祐

史．糖尿病診療における VLDLコレステロール測定の

有用性．第 50回日本臨床検査医学会総会．広島， 10月．

18) 古谷伸之，小林正之．問題基盤型学習 (PBL)と学

生間監査による POS教育 (POSTs)を主体とした臨床

実習入門の試み．第 35回日本医学教育学会．佐賀， 7

月．

19) 古谷伸之，田村欣哉，村上 穣，川村哲也．外来診

療シミュレーションビデオによる見学記載（ベシュラ

イバー）型外来診療録記載実習の試み．第 35回日本医

学教育学会．佐賀， 7月．

20) 古谷伸之．素早く，効果的な身体診察：身体診察の
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考え方と使い方．日本家庭医療学会第 12回家庭医の生

涯教育のためのワークショップ．愛知， 3月．

IV. 著書

l) 多田紀夫，白石弘美，高橋敦子．健康 21シリーズ 6:

高脂血症の人の食事．東京：女子栄養大学出版部，

2003. 

2) Tada N. Effects of oral diacylglycerol loading 

on postprandial hyperlipidemia in mem. In : 

Huang YS, Jin SJ, Huang PC. Essential fatty 

acids and eicosanoids. Illinois : AOCS Press, 2004. 

p. 321-7. 

3) 松島雅人．生活習慣病の行動変容についての患者指

導．福島 統．医療面接技法とコミュニケーションのと

り方．東京：メジカルビュー社， 2003.p. 60-79. 

4) 永山和男．第 2章第 1節代謝性疾患．田中照二，

久保宏隆．臨床栄養学概論．東京：同文書院， 2004.p. 

12-9. 

5) 平本淳．第 2章第4節腎・尿路疾患．田中照

二，久保宏隆．臨床栄養学概論．東京：同文書院， 2004.

p. 45-52. 

6) 平JI!吾朗．第 2章 第7節呼吸器疾患．田中照二，

久保宏隆．臨床栄養学概論．東京：同文書院， 2004.p. 

61-71. 

7) 多田紀夫．高脂血症の管理・治療 治療薬剤： （2) 

フィプラート系薬剤 代謝 1. 山下静也．最新医学別

冊新しい診断と治療の ABC13:高脂血症．東京：

最新医学社， 2003.p. 168-75. 

V. その他

1) Hirowatari Y, Tada N, Yoshida H, Kurosaw H. 

A novel HPLC method for analysis of major lipo-

protein classes. athero.org 2003. 

2) 馬渕 宏，多田紀夫．動脈硬化の最前線「動脈硬化

性疾患ガイドライン」を語る． Animus2003 ; 30 : 6-

14. 

3) 中村丁次，板倉弘重，多田紀夫．食後高脂血症をコ

ントロールする重要性．メディカル朝日 2003; 32 (5) : 

48-51. 

4) 多田紀夫，足立香代子．賢い食べ方をして生活習慣

病を乗りきる．婦人公論 2003; 1130 (5/22) : 94-5. 

5) 多田紀夫．マルチプル・リスクファクターシンド

ローム．よぽう医学 2003; 366 : 2-3. 

精神医学講座

教授：牛島定信 精神病理学，精神療法学

教授：笠原洋勇 老年精神医学，総合病院精

神医学，心身医学

助教授：中山和彦 精神薬理学，てんかん学

助教授：伊藤 洋 精神生理学，睡眠学

助教授：中村 敬 精神病理学，森田療法

講師：宮田久嗣 精神薬理学，薬物依存

講師：須江洋成 臨床脳波学，てんかん学
（兼任）

講師：忽滑谷和孝 総合病院精神医学

講 師 ： 西 村 浩 総合病院精神医学

講 師 ： 山 寺 日 精神生理学，睡眠学

講師：小曽根基裕 精神生理学，睡眠学

研究概要

I. 精神病理・精神療法

精神療法学および精神病理学分野の研究の主軸は

境界性人格障害の新しい治療システムの開発に取り

組んでいることである。特に新しい入院治療システ

ムとして短期型の入院治療を開発した。また国際比

較研究として中国と日本における神経症の病態比較

研究を北京大学と施行した。さらに身体表現性疾患

と性格傾向の関係に関する研究を施行した。

II. 森田療法

2000年に開始した「森田療法の治療効果に関する

多施設共同研究」を今年度も継続し，慈恵医大と三

聖病院の入院治療データを解析し結果を報告した。

強迫性障害については森田療法の治療反応性に関係

する要因の研究を完成した。また従来から森田療法

の対象とされてきた神経症以外にも，摂食障害など

の心身症，気分変調症，パーソナリティ障害などへ

森田療法の適応を広げ治療技法の修正を行うと共

に，森田療法と薬物療法の統合についても研究を進

めた。さらに当研究班では質的研究方法に基づく精

神病理学を推進しており，今年度は対人恐怖症女性

例の自己像に関する研究を行った。その他入院森田

療法の主観的体験に関する質的研究も進められた。

III. 薬理生化学研究会

基礎，臨床の両分野から薬理生化学的研究を行っ

ている。まず基礎研究では， 1)脳内透析法による非

定型抗精神病薬や新規抗うつ薬の脳内作用機序に関

する研究， 2) 薬物依存の形成，維持，再発における
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脳内神経学的機序と新規治療の開発に関する研究を

行った。臨床研究では， 1)薬物依存の摂取欲求と病

態に関する研究， 2)Positron computed tomogra-

phy(PET)を用いた強迫性障害の脳内受容体に関す

る研究， 3)摂食障害などの精神疾患の認知機能に

関する研究， 4) 非定型精神病の病態と薬物療法に

関する研究， 5)統合失調症の合理的な薬物療法に

関する研究を行った。

薬理生化学研究会では，精神疾患の脳内神経学的

機序解明を中心とした基礎研究と，症候学，臨床精

神薬理学などの臨床研究の統合を試み，疾患の機序

解明や治療にとどまらず，患者の日常生活機能の向

上をめざした治療法の開発を目標としている。

IV. 精神生理学

時差症候群に関するフィールド実験，ベンゾジア

ゼピン (BZ)受容体選択性 (w-1w-2)の差異によ

るBZ系・非 BZ系睡眠薬の副作用特性に関する研

究，閉塞型睡眠時無呼吸症候群に対する SSRIの治

療効果に関する研究，閉塞型睡眠時無呼吸症候群に

対する N-CPAP（経鼻的持続陽圧呼吸）治療コンプ

ライアンスの向上に関する研究，活動計を用いた精

神性理性不眠症に対する外来森田療法の治療効果に

関する研究など，従来から行なわれている研究が継

続された。本年度は以下の研究課題が開始され，デー

タ解析が進行している。

(1) 活動計を用いた精神性理性不眠症に対する認

知行動療法の治療効果に関する研究，（2) 活動計を

用いだ慢性精神分裂病生活療法導入例に関する精神

生理・時間生物学的研究，（3)不眠症者の睡眠の質

に対する zolpidemによる改善効果に関する研究一

Cyclic Alternating pattern (CAP) を用いた検討，

(4) アミノ酸（グリシン）の夜間睡眠及び起床時の

気分に与える影響に関する検討

V. 老年精神医学

本年度は， 2年前より継続している中国遼寧省の

高齢者を対象とした痴呆性疾患の共同疫学調脊の基

礎となっている糸魚川での同様の調査結果がまとま

り，「Prevalence and preeedominance of Alz= 

軽度認知障害に関する調査を開始すべく，準備中で

ある。

VI. 総合病院精神医学

身体疾患の診断や治療過程で観察される精神医学

的，心理学的諸問題を多面的に研究することにより，

総合病院における精神科の意義をあきらかにするこ

とを目的としている。柏病院における精神科コンサ

ルテーション件数は年々増加しており．その重要性

は高まっている。身体疾患をもつ患者の精神医学的

ケアの研究は，精神腫瘍学を中心に，がん患者家族

の心理的問題を扱っている。先の研究報告により不

安の強い家族に対し，早期の精神科的介入の必要性

が示唆されている。また，今年度も外来うつ病患者

への再発予防プログラムを継続し，認知行動療法を

用いた手法によりうつ病患者の再発予防を目指す。

先の研究報告により当プログラムのうつ病患者に対

する有効性が示唆されており，今後もさらにエビデ

ンスを積み上げてゆくことを目標としている。今後

はさらに活動の場を広げ，以上の研究を推進してゆ

く方針である。

VII. 臨床脳波学

臨床脳波学・てんかん学の研究ではいままでてん

かん例を対象に薬物による脳波変化と臨床経過そし

て予後などを検討しそのいくつかを報告してきた

が，現在は非定型精神病薬とてんかんとの関連につ

いての考察を行っており，今後，学会等で報告する

予定である。さらに，以前からの重度知的障害を伴

うてんかん例の経時的脳波変化と臨床症状との相

関，および古典的脳波の再考の研究は引き続き行っ

ており，こちらも一部は学会等での報告を予定して

いる。この他に本年度は挿間性の精神症状，てんか

んの前駆症状についての報告を行った。さらに，染

色体異常をもち非けいれん性発作重延状態を呈する

てんかんの一例を治療する機会を得たが，この症例

は近年のトピックスであり，加えてその治療経過は

薬物のみならずQOLの立場からみて極めて興味深

いものと考えられたので報告を行った。

heimer type dementia in rural Japane」という論 VIII. 臨床心理学

文で報告した。またモンペリエ第 1大学医学部にお 今年度も心理臨床の技法と理解の向上を図るため

いて「神経心理学的資源を用いた軽度認知障害に関 に，症例の検討とディスカッションを継続して行っ

する研究」を開始した。本年度は従来の研究成果を た。春と秋には昨今注目されている広汎性発達障害

まとめ報告する 1年であった。そのためさらに新た や強迫性障害といった病態の理解を深めると共に，

なテーマとして，アルツハイマー型痴呆と脳血管性 症例を通した牛島教授のオープン・スーパービジョ

痴呆の社会資源利用の実態と必要性に関する調査と ンを開催した。治療技法に関する研究としては，精
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神分析的精神療法，森田療法，箱庭療法など多岐に

及んでいる。心理テストについては，引き続き摂食

障害や DID症例の特徴について研究が進められた。

またターミナルケアなど，他科との共同研究も継続

して行った。大学病院の一つの役割でもある教育的

な側面では，心理研修生を積極的に受け入れ，心理

学的教育に積極的に取り組んだ。この他，産業・看

護など心理学とは異なる領域においても，心理学的

な見解や心理療法の可能性を呈示する等活発な参加

がなされた。

「点検・評価」

本講座は特にここ十数年，研究分野が偏らず心理，

社会及び生物学的観点の広い視点をもった活動を推

進してきた。この一年はその成果が実績として実を

結んだ年といる。特に精神病理，精神療法部門では，

現在どうしてもはずすことのできない課題である，

解離性同一障害についてはその類型化を試み，摂食

障害では MMPI導かれる病態水準，また完全主義

的性格傾向の観点から類似する対人恐怖の比較によ

る臨床的な研究を行ってきた。また「社会的引きこ

もり」，「女性の神経症」についても社会精神医学的

な意義についてある程度の検討ができた。精神薬理

部門では新しい抗精神病薬の治療効果と問題点を現

実の医療に即した形でとらえ報告した。老年精神医

学ではアルツハイマー病の疫学調査とその重要度評

価法の開発に貢献した。睡眠研究でもリズム障害の

観点から臨床研究がまとまった。また森田療法研究

は継続した研究であるが，強迫性障害の治療成績に

関与する諸因子を分析した。またてんかん脳波研究，

総合病院精神医学研究も加わり，研究スペクトルは

さらに広くなった。欲を言えば，発達障害だけでな

い精神障害も含む児童精神医学領域の研究がまだな

い。また老年精神医学では痴呆以外の疾患や問題点

にも目をむける必要がある。今後のさらなる展開が

期待される。

研究業績

I. 原著論文
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小児科学講座

教授：衛藤義勝

教授：久保政勝

教授：星 順隆
（輸血部へ出向）

先天代謝異常，小児内分泌

学

小児感染免疫学

小児血液腫瘍学，輸血学

教授：伊藤文之 先天代謝異常，小児内分泌

学

教授：臼井信男 小児腎臓病学

助教授：藤沢康司 小児血液腫瘍学

助教授：大橋十也 先天代謝異常
(DXA医学研究所へ出向）

助教授：井田博幸 先天代謝異常

講師：玉置尚司 小児感染免疫学

講師：和田靖之 小児感染免疫学

講 師 ： 勝 沼 俊 雄 小児アレルギー学

講師：浦島充佳 小児腫痘学，臨床疫学
（臨床研究開発室へ出向）

講師：宮田市郎

講師：有田二郎

講師：林 良寛

講師：津田 隆

研究概要

I. 代謝研究班

小児内分泌学

小児神経学

新生児学

先天代謝異常症

代謝研究班は（1) 遺伝子治療に関する研究 (2)

先天代謝異常症に関する研究（3) 内分泌疾患に関

する研究（4) 臨床遺伝に関する研究（5) 消化器疾

患に関する研究の主要テーマについて研究を進めて

いる。遺伝子治療についてはアデノウイルスやレト

ロウイルスを用いて難聴，腎臓ガン，頭部外傷など

の疾患モデルにおいての治療効果を発表した。また，

神経細胞を用いての細胞治療が有効な事を示した。

先天代謝異常症についてはファブリ病の酵素補充療

法の臨床的有効性を明らかにした。内分泌疾患につ

いては CRF2a 受容体の生体内分布•生理機能や

PITl遺伝子異常を明らかにした。臨床遺伝につい

ては SOTOS症候群について分子生物学的異常を

明らかにした。消化器疾患についてはヘリコバク

ターの小児における病態・治療を明らかにした。

II. 神経研究班

神奈川リハビリテーションセンターで，急性脳症

後遺症に対するリハビリテーションを行った小児

21例の内，てんかんを発症した 15例におけるてん

かんの特徴を後方視的に検討した。てんかんの発症

時期は急性期に引き続く例が半数，急性脳症罹患後

3~10カ月が半数であった。種々の治療にもかかわ

らず，急性脳症罹患 2年後の時点で発作が毎日みら

れる例を難治例とすると，難治例は 7例であった。難

治例では急性期の意識障害が重度で長く，後遺症も

重度であった。難治例では全般発作，特に複数の全

般発作を示す例が多く，その他の例では 1種類の部

分発作が多かった。投薬されている抗てんかん薬は

全体的に valproateが多く，さらに難治例では

phenytoinが，その他の例では phenobarbital,car-

bamazepine, zonisamideが多く用いられていた。頭

部画像・脳波は難治例で異常の程度が強かった。

III. アレルギー班

小児アレルギー疾患の病態を解明し，新たな治療

戦略に役立てる，という基本理念を持って日々研究

を進めている。気管支喘息に関して我々はここ数年，

病態関連遺伝子解析を行い数編の英語論文にまとめ

た。 2003年度は機能解析の領域に踏み込んで臨床研

究を推進し，ょうやく目に見える形にまとまってき

た年であった。すなわち呼気中のロイコトリエンや

NOは鋭敏な病態マーカーであり，これまで客観的

な病勢判断が非常に困難であった低年齢層の喘息児

においても応用が期待できるレベルに到達してき

た。上気道ウィルス感染と喘息との関連に関しても

研究が進んだ。低年齢児における吸入ステロイドの

成長抑制効果に関する研究も進めている。ヒト気管

支由来繊維芽細胞を用いた血管新生に関する研究も

進行中である。アトピー性皮膚炎の病態に関しては，

ステロイド抵抗性の重症アトピー性皮膚炎患者にお

ける interferon産生能低下について論文報告した。

IV. 循環研究班

小児科循環器研究班では， 1) 出生前を含む先天

性心疾患の診断，治療，術後長期管理に関する研究，

2) multi-detector row CT scanによる先天性心疾

患の画像診断の研究， 3) 心疾患乳幼児に対する呼

気ガス分析を用いた呼吸循環動態の評価， 4) 川崎

病急性期の治療法の研究， 5) 先天性心疾患児にお

ける呼吸機能の評価， 6)学校心臓検診で発見され

る不整脈の管理，予後についての研究， 7) 川崎病の

疫学， 8) 小児循環器領域におけるマグネシウム動

態の研究， 9) マグネシウムによる小児期の不整脈

に対する治療の研究， 10)先天性心疾患における分

子生物学， 11) 小児期心疾患における一酸化窒素の

動態， 12)小児期心疾患における ANP,BNP分泌

動態，等のテーマを設定し，研究・診療に従事して
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いる。

V. 血液研究班

当研究班の研究テーマは，（1) 特発性血小板減少

性紫斑病（以下 ITP)の臨床病態の研究と自己抗体

産生機構の解明，（2) 小児悪性腫瘍の新しい治療法

とQOLの改善に関する基礎的・臨床的検討である。

ITPでは，日本小児血液学会としての小児 ITP診

断・治療ガイドライン策定に参画して完成させた．こ

の結果，血小板著減の小児 ITP新規例での積極治療

介入が，大勢の意見として認知された．また，小児

ITPにおける Helicobacterpylori感染の関与が成

人に比して低いことが判明し，小児に特化した治療

基準の重要性が裏付けられた．基礎的研究では， ITP

患者末梢血中に抗血小板抗体産生 B細胞を同定す

ることに成功し，自己抗体のクローナリティーが明

らかになりつつある．

悪性腫蕩の研究では，眼球内網膜芽細胞腫に対す

る眼球温存を目的とした化学療法の有効性の研究，

ならびにテロメレースを標的とした癌の新しい診

断・治療法に関する研究が進行している．前者につ

いては全身化学療法と局所療法の併用療法が，放射

線照射を回避して眼球を温存するために有効である

かどうかを検証するために，国立がんセンター眼科

と共同で臨床研究を行ってきた。化学療法が初期治

療として行われた場合には，全眼球が後に行われた

局所療法のみで温存可能であった。化学療法と局所

療法の併用は，症例により眼球内網膜芽細胞腫患者

の有効な眼球温存療法となりうる可能性がある。次

に，染色体末端に存在するテロメアを修復・安定化

させることによって細胞の寿命をコントロールして

いるテロメレースに関しては，正常体細胞では発現

がみられないのに対して，多くの腫瘍細胞では盛ん

な増殖を維持するためにテロメレースが強く発現す

る。このテロメレースを標的とした新たな治療・診

断を，小児腫瘍領域に臨床応用させるために研究を

行っている。一方，小児がんの QOL改善に関する研

究では，まず化学療法による医学的問題（成長，内

分泌学的，心毒性など），精神的問題，社会的問題（就

学，就職，保険）について， TCCSG;QOL委員会

とともに研究中である。さらに，治癒が望めないと

判断された終末期に患児，家族の身体的，精神的，社

会的， spiritualな苦痛をいかに軽減するかー小児緩

和医療ーについて，欧米の現状を学び，いかに日本

の社会に導入させるかに取り組んでいる。

VI. 感染研究班

感染免疫研究班は，（1) 免疫ならびに免疫不全症

を中心とした研究，（2) 細菌・ウイルスなどの感染

症を中心とした研究，（3) 膠原病を中心とした研究

の3つの柱より成り立っている。免疫不全症につい

ての研究は，好中球機能異常を中心に行っており，特

に慢性肉芽腫症 (CGD)については骨髄移植などの

豊富な治療経験を生かし，現在は遺伝子治療を目標

に研究を行っている。特に CGDの欠損遺伝子を

stem cellに導入したあとの homing効率をあげる

ために， retrovirusvectorを用いて CD34陽性細胞

にCXCR4遺伝子を過剰発現させ， CXCR4の作用

についての詳細な検討を行っている。また短時間で

精度の高い CGDの診断法についても継続して検討

している。感染症の研究では，細菌性髄膜炎や敗血

症などの豊富な臨床症例を基にした臨床研究の他

に， DNAワクチンについても着手している。膠原病

の研究についても同様で，臨床経験を生かした研究，

特に種々の治療に対する個々の症例における疾患活

動性を示す検査の評価なども行っている。

「点検・評価」

代謝研究室は DNA医学研究所を含む他施設との

共同研究により多岐にわたる領域に関する論文を発

表できたが，今年度遺伝子変異に関する業績は認め

られなかった。治療法の発展に伴い今後も治療に関

する発表が主体をなすものと考えられる。神経研究

班では，小児のリハビリテーションに関して臨床的

観点から広く検討し，関連各学会で多数の発表を行

い論文にできた．これに対し他分野での業績は極め

て乏しく，今後の一層の努力が望まれる．アレルギー

班では，今後は喘息，アトピー性皮膚炎ともに，臨

床病型を遺伝子表現型や関連マーカーを用いて表現

できるよう研究を進める予定でいる。その成果をア

レルギー疾患の早期診断・早期介入に発展できるよ

う奮闘したい。循環研究班では日常臨床に追われる

ことが多く，研究がなかなか進まないのが現状であ

る。そうしたなかでも学会発表は積極的に取り組む

ことができている．論文にすることが大切である。血

液研究班では，多数の患者を対象とした臨床研究が

主体であり，これらを早期に論文化することの重要

性とその成否が問われている。感染研究班では，特

に臨床研究を中心に本年度も積極的に学会活動に参

加できたと考えている。
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mouse models of beta thalassemia. 6th annual 
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4) 浜野晋一郎．ミダゾラムの小児けいれん重積症に対
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小児のけいれん重積に対する薬物療法のエビデンスに

関する臨床研究(Hlか小児ー004)．厚生労働科学研究費
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皮膚科学講座

頻発状態におけるミダゾラム静注の有用性について 教授：栗原 敏

（後方視的多施設共同研究），小児のけいれん重積に対 湛任）
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研究概要

I. 神経線維腫症

光線過敏症

ヘルペスウイルス感染症

ヒト乳頭腫ウイルス感染症

アトピー性皮膚炎

光皮膚科学

神経線維腫症

この 1年間で約 300名の患者を登録できた。現在，

その臨床分類，合併症などを解析している。

基礎研究は昨年からの課題を更に探求している。

内容は神経線維腫症 1(NFl)患者に生じるびまん性

神経線維腫には NFl遺伝子両アレルの不活化が報

告されており，悪性転化には未知の遺伝子変異が予

想される。常染色体の長短腕の遠位端近傍に tetra-

nucleotide markerを設定し，悪性末梢神経鞘腫瘍

とびまん性神経線維腫の血液・腫瘍の DNAにおけ

る両アレルのピークを GenotypeSoftwareを用い

て比較検討している。びまん性神経線維腫では

LOHは認められず，アレル不均等もあまり認めら

れていないことを確認でき，びまん性神経線維腫は

なんらかの悪性転化の引き金がひかれるまでは，比

較的安定な腫瘍であると考えた。対照的に Malig-

nant peripheral nerve sheath tumorではアレル不

均等， LOHの確率が増加していており，この

Genome-wide genotype analysisが悪性転化の早

期発見にも有効である可能性が示唆された。

II. ヘルペスウイルス感染症

性器ヘルペスは感染症サーベイランスによると近

年急激に増加している。性器ヘルペスを含む性行為

感染症の診断法は血清抗体価，抗原の検出， PCRな

ど様々な方法があるものの，その特異性，感度が問

題となることが多い。更に，臨床の現場においては

迅速な診断が必要となることも少なくない。我々は，

新たな核酸増幅法である LAMP(loop-mediated 

isothermal amplification)法による病原体検出を試

みた。この方法は標的 DNA6カ所の領域に対する 4

つのプライマーを用いるため，特異性が高く，その

反応は 65℃付近の等温で進行する。従来の PCR法

に比べ，増幅産物が多いため， 30-60分で可視下でも
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増幅の有無が確認できるという特徴を有する。今回，

20名の帯状疱疹， 2名の水痘の水疱・膿疱，単純ヘ

ルペスまたは単純ヘルペスが疑われた 33名のロ

唇・外陰部の拭い液，痴皮を検体とした。その結果，

その特異性，感度を実証することができ，その迅速

性，簡便性は十分に評価に耐えうるものであった。今

後， LAMP法ば性行為感染症のみならず，その他の

感染症においても病原体の検出法として応用できる

ものと考えられる。

III. ヒト乳頭腫ウイルス感染症

税贅専門外来にて，人乳頭腫ウイルス感染症の治

療を行った。主なものは尋常性税贅であり，一般的

な液体窒素凍結療法に加え，難治例では SADBEに

よる接触免疫療法も施行し，治療効果を挙げること

ができた。尖形コンジロームに対しては，人乳頭腫

ウイルスの DNAをPCRで調べるとともに，治療

は液体窒素凍結療法，ポドフィリン塗布，重症例に

はCO2レーザー照射を行った。現在，尖形コンジ

ロームには欧米において 5％イミキモッドクリーム

が使用されており，この薬剤の臨床試験も行う予定

である。

IV. 光線過敏症

光線過敏症専門外来では 1983年以降，種々の光線

過敏症患者 1,000名以上（慢性多形日光疹，光線過敏

型薬疹を含む）の診断，治療を行った。この結果に

基づき，教科書等において光線過敏症のスタンダー

ドな診断・治療の概説を掲載した。また，紫外線の

有害性に加え，光老化，光発癌についてインターネッ

ト，新聞， TVなどを通じて一般への啓発を行うと共

に，光線過敏症患者向けのサンスクリーン剤の使用

法の詳細な説明を行った。

基礎研究では色素性乾皮症 E群の責任遺伝子で

ある DDB2遺伝子（紫外線による DNA損傷を修復

する作用を有する）の働きを，ノックアウトマウス

を用いた実験で確認した。その結果，紫外線照射に

よる p53遺伝子を介したアボトーシスを調整する

癌抑制作用を有することが判明した。

V. パッチテスト

本年度も各種の薬疹および接触皮膚炎の原因薬

剤，物質のパッチテストを積極的に施行した。皮膚

科で問題となっている非ステロイド系消炎鎮痛薬

(NSAIDs)外用薬の接触皮膚炎は今年度も多かっ

た。 NSAIDs外用薬はアトピー性皮膚炎の乳幼児・

小児患者において多用されており，この使用がアト

ピー性皮膚炎の遷延化に関与しているという報告を

指示する結果と考えられ，今後のことも考え，

NSAIDs外用薬の使用を中止するように働きかけ

て行きたい。

VI. アトピー性皮膚炎

近年，アトピー性皮膚炎の発症，増悪に精神的ス

トレスが関与していることが指摘されている。当科

では EBMに則った適正な薬物療法の選択と外用・

内服指導に加え，詳細な問診と患者さんに応じて傾

聴を主体とした心身学的アプローチを加えた全人的

な治療を行っている。また，教育指導を兼ねた入院

治療も積極的に行っている。

アトピー性皮膚炎に対する心身医学的治療の一環

として，患者教育を目的とした講義と，患者による

グループ治療を行う「アトピー性皮膚炎フォーラム」

を毎月開催している (http://atopy.com)。毎回 10人

前後の患者，家族が参加し，活発な意見交換が交わ

されている。

新しい治療薬の開発として成人アトピー性皮膚炎

に対するシクロスポリン内服ならびに小児アトピー

性皮膚炎に対するタクロリムス外用薬の第III相臨床

治験を実施した。また全国規模のアトピー性皮膚炎

QOL調査も行った。

VII. 乾癬

乾癬治療の選択肢が増えつつあり，内服療法とし

てシクロスポリン MEPC,エトレチネートがあり，

さらに紫外線療法や外用療法として従来より行われ

ていたステロイド外用薬に替わり近年様々な活性型

ビタミン恥製剤が使われるようになった。しかし，

それらの適応には患者をめぐる身体的，社会的，経

済的要因を考慮した治療が求められ，専門外来にお

いて患者との対話に重点を置き，患者の生活の質を

高める診療を行っている。また，乾癬患者を対象と

して年に 2回，東京地区乾癬学習懇談会を開催して

いる。

VIII. 皮膚悪性腫瘍

皮膚に生ずる悪性腫瘍の術前・術後管理を総合的

に行った。皮膚悪性腫瘍の内容は悪性黒色腫，乳房

外 Paget病，有棘細胞癌，基底細胞癌などである。そ

の他，皮膚 T細胞性リンパ腫の生物学的製剤，電子

線， PUVA療法による治療も行った。

皮膚悪性黒色腫の StageIVの5症例に対して

は，樹状細胞と黒色腫細胞のハイブリドーマと IL-

12を用いた免疫療法を患者の同意を得て施行した。
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この療法の安全性には問題はなかったが，進行期の

患者が対象であったためか，存在している腫瘍また

は転移巣の進行を食い止めることはできなかった。

おそらく StageII/IIIの患者がこの治療の対象にな

るものと考えられる。

IX. レーザー治療

Qースイッチルビーレーザーは太田母斑，日光黒

子，雀卵斑，老人性色素斑に対しては治療成績が良

かった。日光黒子，老人性色素斑ではほとんど 1回

の照射で改善した。扁平母斑に対しては，再発する

例や，色調が改善されない例も多く，あまり治療成

績は良くない。

パルス色素レーザーは単純性血管腫や苺状血管腫

に対して有効であるが，単純性血管腫では，病型，病

変部位，治療開始年齢などで治療成績が異なり，若

年者の顔面，頸部にあるもので治療効果が高かった。

苺状血管腫においては，生後半年以内に早期に治療

を始めることによって腫瘤の増大を抑え，色調も蒲

くすることが可能であった。

ウルトラパルス炭酸ガスレーザーは短時問に表在

性隆起性病変を均ーな深さで蒸散でき，脂漏性角化

症，日光角化症，汗管腫，表皮母斑などに対し高い

治療効果が得られた。

「点検・評価」

神経線維腫症に関しては当科における専門外来の

存在が知られているためか，これまで以上に多くの

患者が受診し，遺伝相談も積極的に行っている。基

礎研究ではびまん性神経線維腫から発症すると考え

られる悪性末梢神経鞘腫瘍について遺伝子異常を検

索を続けている。その結果アレル不均等や LOHが

高頻度に検出された。現時点では遺伝子異常の部位

に一定の傾向はみられなかいものの，更に検討を加

ぇ，臨床型との相関も検討していく予定である。

ヘルペスウィルスの基礎研究では高感度の迅速診

断法の有用性を証明しえたので，更に性行為感染症

を含めた分野にも応用していきたい。

ヒト乳頭腫ウイルス感染症の治療法も重症度に応

じて，行っているが，新しい外用療法も加えた治療

研究も行って生きたい。今後は樹状細胞を用いた免

疫療法の応用も期待される。

光線過敏症では特異な症例における検討をもとに

光線増悪性疾患の機序解明が期待される。また，紫

外線の有害性について社会的啓発を様々なメディア

を用いて積極的に行ったことは，高齢化社会におけ

る光発癌予防において有意義である。

パッチテスト専門外来では生命の危険を伴う食物

によるアナフィラキシーの原因追及を積極的に行な

ぃ，また市販薬にも使用される NSAIDsによる重症

の接触皮膚炎例を積極的に検索し，その安易な使用

に警鐘を鳴らしたことは社会的に意義深い。

臨床面では患者の QOLの障害の程度に加え，心

身医学的配慮をした日常診療の普及に努め，患者の

会を中心に息の長い活動を行っていることが評価さ

れる。また，成人型重症アトピー性皮膚炎に対する

シクロスポリン内服療法，小児に対するタクロリム

ス外用の臨床治験も行っており，診療の場への導入

が期待されている。

乾癬外来では各治療法の Risk/BenefitRatioを

考慮し，患者の QOLを高める治療計画確立のため

の臨床研究を行う必要があり，現在，計画中である。

乾癬患者を対象に学習懇談会を開催したが，今後も

継続して行う予定である。

皮膚悪性腫蕩に関する臨床研究では，樹状細胞と

IL-12を用いた免疫療法の研究に積極的に参加して

おり，その成果が期待される。手術症例も相変わら

ず多く，悪性黒色腫，乳房外 Paget病について国内

でも屈指の経験例を有する。

レーザー治療外来では，数種類のレーザー機器を

用いて多数の症例を治療している。蓄積されたデー

タをもとに適切な時期に適切な機器で治療を行える

ようになっている。さらにその治療成績を更に向上

させるべく臨床研究を行っていく必要がある。

全体として，皮膚疾患に関する広範な臨床研究に

加え，臨床に還元できる基礎的研究が進行している

ことが特徴である。
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研究概

I. 画像診断

1. 冠動脈の MDCT

冠動脈狭窄の有無と程度を診断するために 16列

MDCTを用いている。非イオン性造影剤の急速静注

前後に， 20秒の息止めによる冠動脈の描出を行い，

1mm厚再構成 3次元画像で評価する。単純画像で冠

動脈の石灰化を評価し，造影画像で冠動脈の狭窄を

評価。ゴールドスタンダードとして血管撮影像と比

較検討した結果 85%の一致があった。冠動脈疾患の

非侵襲的なスクリーニング法として利用している。

2. 乳癌の SentinelNode Biopsyにおけるリン

パシンチグラフィと MDCTの 3次元合成画

像

MDCTを用いた 3次元画像とシンチグラムを合

成することにより，乳癌患者におけるセンチネルリ

ンパ節の解剖学的位置の把握を試みている．アイソ

トープおよび CTの検査体位は，傾き 20度の自作の

撮影台を使用して斜仰臥位で撮像した。解剖学的情

報の乏しいシンチグラムに CT画像を重ね合わせる

ことで，センチネルリンパ節の位置を正確に把握可

能であった。

3. 前立腺癌の局在診断における拡散強調画像の

有用性

前立腺癌の MRI検査において，拡散強調画像が，

診断に寄与するか否かについて検討した。対象は針

生検にて前立腺癌と診断された 50症例であり，後ろ

向きに画像を評価した。拡散強調像はルーティンの

Tl強調， T2強調に加え， b-factorを変化させ，検

討した。拡散強調像が悪性腫瘍の診断に寄与してい

要
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ると思われた症例は 38%であった。 62%は，既知の

前立腺癌の描出が困難であった。しかし，描出され

た前立腺癌は高率に b-factorの変化によって正常

外腺と異なる信号変化を呈し，良好な画像を得られ

た状態での拡散強調画像は，ルーティンの画像診断

に加え，補助的な画像として有用であると考えられ

た。

II. 超音波診断

1. 軟部腫瘍の良悪性鑑別における腫瘍血流解析

表在軟部腫痛の血流パターンを 4型に分類した。 I

型は血流表示なし， II型は辺縁に一部血流表示あり，

III型は辺縁に多数，内部に一部血流表示あり， IV型

は辺縁，内部ともに多数の血流表示あり，である。 I

とII型は良性， IV型は悪性腫痛で多い傾向であっ

た。

ドプラスペクトル解析では pulsatility index= 

2.0, resistive index= 0.8 cut offで悪性腫瘍で高い

傾向にあった。

III. 核医学

1. 二次性副甲状腺機能充進症患者における

radio-guided surgeryの有用性について

7名の患者を対象に手術直前に Tc-99m MIBI 

scintigraphyを施行し，術中ガンマプローブによる

病変の検索を施行した。 MIBIシンチの Imageのみ

よりガンマプローブと合わせて評価した方が病変描

出の感度が良かった。

2. パーキンソン病モデルマウスにおける I-125

MIBG心集積低下について検討

原因として基底核におけるドーパミンの神経伝達

減少による二次性交感神経機能障害によるものでは

なく，心臓交感神経終末の norepinephrine trans-

porterの減少によるものであると思われた。

3. 多発性骨髄腫の治療効果判定に対する画像評

価の検討

多発性骨髄腫は多彩な画像所見を示す反面治療効

果判定が画像上困難な疾患である。腫蕩シンチグラ

フィ製剤である Tl-201は骨髄内の形質細胞腫に集

積する。この画像を追跡し臨床評価と比較し，集積

の消失が腫癌の消失に一致するかを検討した。本疾

患病勢評価の画像診断パスウェイを組んでいる。

4. 脳血流自動解析ソフトウェア fineSRTの検

証

西神戸医療センターとの共同研究として，脳血流

解析ソフトウェアの公開に先立ち，ソフトウェア検

証を当院にて行っている。今回血流支配領域のみな

らずブロードマン領域が正確に関心領域として設定

され，領域内の平均血流が自動算出可能となった。

IV. IVR 

1. 肺腫瘍に対する CTガイド下ラジオ波焼灼治

療

当院放射線科では肺腫瘍に対する CTガイド下ラ

ジオ波焼灼治療を，肺癌 4例（原発性 2例，転移性

1例，不明 1例）に対し行ってきた。最大腫瘍径は 1.

8から 3.0cm（平均 2.5cm)である。治療は CTガ

イド下に焼灼用 LeVeen針を腫瘍に穿刺し， 2回の

焼灼を行った。安全マージンを確保するため，必要

により LeVeen針の位置を変え，ォーバーラップ法

により追加焼灼を行った。治療後は CTを中心に評

価を行った。全例で手技的成功が得られた。経過観

察の CTで， 1例では腫瘍の完全消失が得られた。 1

例では腫痛辺縁部に軽度の造影効果を認め，残存腫

瘍が疑われた。合併症として，発熱 1例，気胸 2例，

縦隔気腫 l例がみられたが，すべて軽度のものであ

り，保存的に消失した。

肺腫瘍に対する CTガイド下ラジオ波焼灼治療は

安全で有効な治療法であり，今後長期においての経

過観察を行っていく予定である。

2. MRガイド下凍結手術（中期的予後の検討）

MRガイド下凍結手術の臨床治験を行った。腎腫

瘍 13例中 10例で一回の治療で完全腫瘍壊死， 1例

で追加凍結手術で完全腫癌壊死が得られた。肝腫瘍

3例中 2例で一回の治療で完全腫瘍壊死が得られ

た。子宮筋腫 12例中全例で症状の改善があった。そ

の後の経過観察中， 1例で 7カ月後に筋腫の増大が

あった。 MRガイド下凍結手術は低侵襲的で有効な

治療法で重篤な合併症も駆めなかった。

V. 放射線治療

1. 皮膚放射線耐容量の研究

放射線体外照射で皮膚は放射線進入路となるた

め，皮膚放射線耐容量を知ることは放射線治療の完

遂の上で重要である。皮膚の機能上，皮膚付属器で

ある汗腺の放射線感受性を知ることが重要と考え，

愛知医科大学第 2生理学教室との共同研究として機

能的パラメータを用い，付属器を含めた皮膚の感受

性を検討している。

2. 血管内放射線照射の冠動脈狭窄に対する

PTCA後の再狭窄予防について

血管内放射線照射の冠動脈狭窄に対する PTCA

後の再狭窄予防の作用機序についてはまだ確定して

いない。我々は家兎の血管内膜損傷モデルを用い，高
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線星率血管内照射で有意に内膜増殖を抑制できるこ

とを証明した。電子顕微鏡下で内膜の経時的変化を

検討している。

3. ヨード 125を用いた前立腺小線源療法の最適

化に関する研究

2003年 10月より泌尿器科と共同で限局性前立腺

癌に対するヨード 125を用いた前立腺小線源療法を

開始した。これまで刺入後に起こる前立腺浮腫の経

時的変化を CTを用いて観察し，最適な術後 CTの

時期および術後に発生する前立腺浮腫に伴う VlOO,

D90の経時的変化について検討し関連学会で報告し

た。今後は刺入中に生じる線源配置エラーを補正す

るために，術中に realtimeで線量分布を作成し，ょ

り最適な線源配置を決定する手法を検討する予定で

ある。
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頭癌の画像診断． JOHNS2003; 19 (8) : 1053-9. 

6) 辰野聡，福田国彦．マルチスライス CT. 関東整

災外会誌 2003;46(13): 1595-9. 

7) 佐久間亨，西岡真樹子，福田国彦．冠動脈の三次元

CT評価．綜合臨 2003; 52 (5) : 1796-802. 

III. 学会発表

1) 井田正博． MRIdiffusion,perfusion.第39回日本

放射線学会秋季臨床大会．神戸， 10月．［日本医放会誌

2003 ; 63 (7) : 355] 

2) 原田潤太． MRIガイドによる凍結治療．第 39回日

本放射線学会秋季臨床大会．神戸， 10月．［日本医放会

誌 2003; 63 (7) : 342] 

3) 水沼仁孝．血管撮影•IVR(l) ．第 39 回日本放射線

学会秋季臨床大会．神戸， 10月．［日本医放会誌 2003;

63 (7) : 347] 

4) 福田国彦．肩関節外傷の画像診断．第 39回日本放射

線学会秋季臨床大会．神戸， 10月．［日本医放会誌 2003;
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5) 細沼智則． fecaltagging法を用いた MR-colono-

graphy. 日本腹部救急医学会．東京， 2月．［日腹部救

急医会誌 2004;24 (2) : 229] 

6) Nakata N, Kandatsu S, Suzuki N, Fukuda K. 

InfoRAD Theater Presentation, PDA with High-

resolution Display and Mobile Wireless File Server 

System: Feasibility of Group Works in the Hospi-

tal. 89rd Scientific Assembly and Annual Meeting 

of Radiological Society of North America (RSNA). 

Chicago, Nov. 

7) Nakata N, Suzuki N, Fukuda K. Intraoper-

ative Medical Image Viewer System using Digital 

Assistants. World Congress on Medical Physics 

and Biomedical Engineering 2003. Sydney, Jan. 

8) 尾尻博也，福田国彦， MancusoAA (University of 

Frorida). Lingual node病変と推察される 4例の

CT所見．第 30回頭頸部放射線研究会東京部会．東京，

12月．

9) Mogami T, Dohi M, Harada J, Fukuda K, 

Nakamoto H, Takahashi T. MR-Guided Cryosur-

gery with New Image Navigatuion System. Com-

bined Meeting of The International and European 

Societies of Cryosurgery. London, Sept. 
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10) Mogami T, Dohi M, Harada J, Fukuda K, Miki 

K, Furuta N, Kishimoto K. MRI-guided per-
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11) Sakuma T, Nishioka M, Fukuda K, Tatsuno S. 
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12) Takeuchi H, Yasutani Y, Aoki S, Abe 0, Fu-

kuda K. Okamoto J. Diffusion-Tensor MR !mag-
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System Atrophy (MSA), and Parkinson Disease: 
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K, Furuta N, Kishimoto K. Percutaneous Renal 
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2003 EANM. Amsterdam, Aug. 

15) 土田大輔，荻成行，福光延吉，内山傾幸，森 豊，

成田浩一．テクネガス不均等分布の定量評価．第 8回呼

吸器核医学研究会．東京， 4月．

16) 我那覇文清，児山 健，貞岡俊一，山田哲久，兼平

千裕．肝細胞癌に対する TAE一連続 100例での治療成

績．日本血管造影 •IVR 学会総会．神戸， 5 月．

17) 尾尻博也，福田国彦， MancusoAA (University of 

Frorida)．顔面神経頬枝に沿う神経周囲進展の CT/

MRI所見第 29回頭頸部放射線研究会．東京， 6月．

18) 川上 剛，山田哲久，桑田知子，三廻部頭（東京労

災）．急性期肺塞栓・下肢静脈血栓症に対するカテーテ

ル線溶療法ーGunthertulip filter併用の有用性につい

て．第 32回日本 IVR学会．神戸， 5月．

19) 福光延吉，荻成行，土田大輔，内山慎幸，森 豊．

情動ストレスに伴うベンゾジアゼピン受容体と血中コ

ルチコステロン濃度の変化．第 62回日本医学放射線学

会．横浜， 4月．

20) 小林雅夫，兼平千裕，関根広，青木学，福田一

郎，高木佐矢子，砂川好光，本田 力，中川昌之．当院
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21) 蓋田浩一，福光延吉，荻成行，内山慎幸，森 豊．
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V. その他

1) 畑雄一． Factor Analysisを用いた 3次元造影

MRIにおける動静脈の分離描出． MRIin Medicine日

本語抄訳版 No.12 2003; 4 (3) : 20-1. 
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「R」の使い方．第 5回放射線腫瘍夏季セミナー2003;

27-43. 
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科
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消化管外科
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消化管外科

消化管外科・乳腺内分泌外

科

消化管外科

呼吸器外科

肝胆膵外科

消化管外科

消化管外科

肝胆膵外科

乳腺内分泌外科

肝胆膵外科

乳腺内分泌外科

消化管外科

消化管外科

呼吸器外科

肝胆膵外科

肝胆膵外科

肝胆膵外科

消化管外科

消化管外科

小児外科

研究概要

I. 消化管外科

1. 食道

良性疾患であるアカラシア，逆流性食道炎に対す

る鏡視下手術を行い，術前後の機能評価を検討して

いる。悪性疾患である食道癌に対しては鏡視下での

手術を取り入れ，食道では扱いにくいと思われてい

るビデオクリニカルパスを導入し入院期間の短縮，

標準化を行っている。

2. 胃十二指腸

早期胃癌に対しては教室独自の近赤外線内視鏡を

応用したセンチネルナビゲーションシステムを臨床

研究として行い縮小手術の適応を検討している。迷

走神経温存術，幽門輪温存胃切除後の機能評価を独

自の検査法で検討している。

進行胃癌に対しては胃全摘出後の再建にボタン型

腸痩を造設し，化学療法併用時の有用性について検

討している。

また，正常胃粘膜，胃癌組織の VGEFを定量しリ

ンパ節転移，悪性度との相関性を検討している。

3. 大腸肛門

生理機能の視点から考える大腸肛門外科を基本理

念に基礎，臨床研究を行っている。直腸進行癌に対

しては術前放射線療法の有用性を検討している。ま

た，癌細胞を培養し，免疫療法への応用を検討して

いる。

II. 肝胆膵外科

1. 胎仔肝を用いたバイオ人工肝からの肝発生過

程におけるイベント

ブタ胎仔肝を細胞腫とラジカルフロー型バイオリ

アクター (RFB)を用いバイオ人工肝を目指してい

る。 RFBの特徴は，円筒形のリアクター内に多孔性

の細胞培養体ビーズ充填し，培養液を中心部に放射

状に灌流することで，酸素・栄養素の偏向が小さい

特徴を有し，このため肝細胞の三次元の高密度・大

量培養が可能なシステム，酸素・栄養素の供給，温

度，灌流速度がコンピューター管理されている。現

在 5-8週胎仔肝を肝細胞系と非実質細胞系に分離

し， RFBで混合培養し，各成長因子の添加条件を変

ぇ，生化学的検査，尿素サイクル機能および形態学

的検討を行ない，胆管様構造をもつミニ肝臓なるも

のが構築されている。

2. 肝細胞癌症例における内因性カンナビノイド

の役割

Endotoxic shockの早期の mediatorと考えられ

ているカンナビノイド (cannabinoids: CB)がその

多種多様の生理活性から注目されている。ウイルス

性慢性肝疾患を背景として発癌した肝細胞癌症例の

血清中の内因性 CB(anandamide: ANA, 2-ara-

chidonoyglycerol: 2-AG)を測定し，慢性肝疾患を

背景とした肝細胞癌症例において， 2-AGはその病

態を把握するのにひとつの指標となることが示唆さ

れるとともに，新しい肝細胞癌治療への応用の可能

性が期待されている。
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III. 呼吸器外科

1. CA19-9活性を通してみた肺の発癌特性

肺癌の分子遺伝学的進展に相応する形態的表現に

関して確立したものはなく，発癌部の組織観察から

分化上皮の癌発生と，胎児新生型 (denovo)との鑑

別の必要性を感じ，糖鎖抗原 CA19-9を援用して癌

組織の染色態度を検討した。実質の気道区間と肺胞

区間の境界域は「介在部」と称し，呼吸細気管支に

相当し，生理的にも CA19-9の活性を有していた。約

1割に CA19-9陽性例がみられた。 patchy陽性型が

少なくない。肺癌発生部は，多くの腺癌のみならず

まれに扁平上皮においても介在部より末梢のことが

遥に多く， CA19-9は介在部における denovo癌発

生の重要な markerになりうると思われる。

2. webサイトに寄せられた腫瘍関連セカンドオ

ピニオンの分析

患者は診断および治療を受ける立場である。医師

に対して気兼ねし，自らの発言を制限する可能性が

ある。肺癌を中心とした腫痛患者およびその家族の

医療に対する疑問と要求を分析するために検討を

行った。呼吸器 webサイトに寄せられた質問 809人

(875回）を分析し，この結果，患者や家族の質問の

ほとんどは治療方針に関するものであり，悪性腫瘍

の治療に満足できない実情が見られた。医師と患者

や家族との関係は良好だか，特に子からの不満が目

立ち，改善の余地がある。主治医の見解に不安があ

り，専門家の意見を切望している。

IV. 乳腺内分泌外科

1. 乳癌細胞に対する Herceptinの作用発現機構

の検討

Her2/neu遺伝子が過剰発現している乳癌に対し

てHer2の特異抗体である Herceptinが有用であ

り，現在再発症例に対しての投与が開始されている。

Herceptinの作用機序はまだ不明なこところが多

い。そこで現在 Her2/neuを過剰発現している乳癌

細胞株 2種類の Herceptin処理後の変化を DNA

chipsを用いて約 8,600の遺伝子発現を検討し，細胞

内でのシグナル伝達経路を解析している。

2. マイクロアレー遺伝子解析を用いた抗がん剤

感受性判定

癌の治療には現在手術，放射線治療と抗癌剤治療

があるが，その中で抗癌剤治療は個々の癌によって

効果に差があり副作用が効果を上回ることにもなり

かねない症例も存在する。このためその癌に効果の

ある抗癌剤を選択するために抗がん剤の感受性に関

与する遺伝子を癌から抽出し DNAchipsを用いて

マイクロアレーを解析することにより各生体・細胞

に効く薬を判定することを他施設と共同で研究中で

ある。

3. 甲状腺乳頭癌に対するモノクローナル抗体

JT-95の細胞死誘導の検討

当科で開発された甲状腺乳頭癌に対するモノク

ローナル抗体 (MoAb)JT-95の認識する抗原物質

が乳頭癌で広汎に存在することから， MoAb]T-95 

自身が乳頭癌に細胞死を誘導できるかどうかを甲状

腺癌細胞株 SW1736をJT-95と培養後 Tune!法，

電気泳動による DNA laddering法を使用して

apoptosisの有無を検討している。

V. 小児外科

1. IFN-alphaを遺伝子導入した樹状細胞を用い

た治療法

Central nerve systemはいわゆる Im-

munological privilegeを有する部位であり，免疫誘

導の困難な臓器である。このため，脳腫痛また脳転

移腫痛は，他の臓器腫痛に比べ腫瘍免疫が成立しづ

らく，従来の腫瘍ワクチンモデルでは十分な効果を

得ることは難しい。そこで，ラットとマウスを用い

た実験的脳腫瘍モデルにおいて， IFN-alphaを遺伝

子導入した樹状細胞の腫瘍近傍への移植は， GM-

CSFやIL-4遺伝子を用いた腫瘍ワクチンの効果を

増強して，約 50%のモデルで延命効果を得ている。

2. 血管新生抑制作用物質による治療法

腫瘍増殖過程においては，血管の新生が不可欠で

ある。経口摂取が可能な血管新生抑制物質である

PTK787を用いて検討を行い，マウス神経芽腫皮下

腫瘍モデルおよび肝転移モデルにおいて，増殖・転

移抑制効果が認められている。

3. 胎児外科に関する基礎的研究

レシピエントの免疫抑制なしに， ドナーの特異的

免疫寛容が得られることから，胎児骨髄移植の研究

を行った。本方法を用いることにより，胎児骨髄移

植に引き続いて，臓器移植を行うことで，重症の先

天性奇形の治療の幅が広がる可能性も期待できる。

また，先天性横隔膜ヘルニア (CDH)のラットモ

デルを用いて， CDHの最大の問題点である胎児肺

の低形成の原因について検討している。

VI. 血管外科

1. 重症下肢虚血に対する細胞治療

重症下肢虚血に対し，自己骨髄単核球移植，自己

末梢血単核球移植，自己末梢血 CD34細胞移植が行

われているが，侵襲が高い点とコストの問題がある。
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G-CSF（顆粒球コロニー刺激因子）の末梢血への骨

髄幹細胞導入効果があることを応用し，重症下肢虚

血の血管新生療法の基礎的研究と臨床応用を進めて

いる。また，謄帯血幹細胞は，採取に対する患者へ

の負担がないと同時に幹細胞が多く含まれているた

め幹細胞資源としても重要である。この謄帯血幹細

胞を利用し血管再生の研究も進めていく方向であ

る。

2. 臓器虚血再灌流に対する抗アポトーシス治療

の開発

急性動脈閉塞血管遮断後再灌流などの虚血再灌

流障害は細胞レベルでのアポトーシスが原因と考え

られている。現在低酸素下での抗アポトーシス遺伝

子導入細胞における抗アポトーシス効果を検討して

いる。今後，抗アポトーシス遺伝子を応用した遺伝

子治療およびタンパク治療の研究を予定している。

3. 新規血管グラフトの基礎的研究と臨床応用

現在，小口径人工血管の開存率は低く自家静脈グ

ラフトを使用せざるをえない状況にある。しかし，大

伏在静脈等の自家静脈グラフトが使用できない場合

も多々ある。そこで，謄帯静脈，謄帯動脈を使用し

凍結保存などで抗原性をなくし，さらにグラフト血

管内に自己幹細胞を増殖分化させ自己血管内皮細胞

を定着させた新規血管グラフトの研究を行なってい

る。

「点検・評価」

平成 13年に慈恵医大の外科学講座が一つに統合

された。外科学講座における研究についても，新た

な方向性が打ち出され，実際的な活動が始まってい

る。

講座統合前に引き続き，旧外科学講座第 1,旧外科

学講座第 2, 旧青戸病院外科学講座において行われ

ていた基礎，ならびに臨床研究が更なる展開を続け

ている。一方，各旧講座問で人材の交流が進み，新

たな大学院生あるいは医局員が加わることにより，

外科学講座における研究が新たな時代迎えつつあ

る。過去の資産，マンパワー，研究費などを統合し，

効率的に配分することにより，研究の推進を図って

いる。

消化管外科（食道，胃十二指腸，大腸肛門），肝胆

膵外科，呼吸器外科，乳腺内分泌外科，小児外科，血

管外科という臓器別のグループの再編成が進み，研

究の核となっている。

また代謝，栄養，感染などの外科総論，腫瘍学，生

理学，移植，人工臓器，再生医学，内視鏡手術など

の分野を通して，臓器別グループが有機的な協力関

係を築くことにより，資金とマンパワーの集中と効

率化や研究のレベルアップを目指している。実際の

研究に携わるのは大学院生，臨床を免除した若手教

室員，海外ならびに国内留学からの帰局者などであ

るが，その指導体制についても構築されつつある。ま

た講座の枠を超えて， DNA医学研究所，実験動物施

設，アイソトープ実験施設，臨床医学研究所などの

学内施設との共同研究を積極的に進めており，今後

は国内外の他施設とも新たに人材の交流や共同プロ

ジェクトを立ち上げ，研究の活性化を目指している。
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研究概要

I. 基礎的研究

1. f3—リン酸 3 カルシウム (TCP) ・培養軟骨細胞

複合体による関節軟骨の修復

培養関節軟骨細胞をコラーゲンゲル内に包埋した

ものを，骨補填材， gTCPブロック上に設置して，

骨・軟骨柱を invitroで作製した。これを，ウサギ

関節軟骨欠損部に移植したところ，軟骨下骨と関節

軟骨が修復された。本手技は， mosaicplastyの欠点

である donorの問題を解決する可能性を示唆した。

2. RA早期滑膜における結合組織成長因子

(CTGF)の関与と併体接合マウスを用いた関

節炎発症時の顆粒球およびリンパ球の解析

RA患者の滑膜の病理組織学的検討を行った結

果， RA早期滑膜には結合組織成長因子 (CTGF)が

発現しており本因子が滑膜炎の発症に関与する可能

性が示唆された。また，抗II型コラーゲン抗体誘導

関節炎発症モデルの研究より，関節近傍骨髄におい

て顆粒球およびリンパ球の分画には特異的な変化が

みられ，関節炎発症における骨髄の重要性が裏付け

られた。

3. 肩峰下骨棘の発生機序

一免疫組織学的，生化学的検討一

骨棘形成群では，肩峰下面の鳥口肩峰靭帯(CAL)

付着部において免疫組織学的検討により硝子軟骨様

組織の出現が認められ，この層と骨組織との境界部

の基質では軟骨代謝が行われていることが判明し
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た。また， CALは，靭帯実質部より肩峰付着部分に

硬組織パターンに類似したコラーゲンの還元性架橋

結合形成を呈していた。これらの事実から，肩峰下

骨棘は， CAL付着部を基盤として，機械的・化学的

刺激が加わり，同部に軟骨基質が合成され，硝子軟

骨様組織への仮生とこれに続く内軟骨骨化によって

骨形成が惹起されるものと推察された。

4. 膜型マトリックスメタロプロテアーゼを用い

た targettherapy 

膜型マトリックスメタロプロテアーゼ 1(MTl-

MMP) は多くの腫瘍細胞の細胞膜上に発現してい

る蛋白質分解酵素である。ヒト線維肉腫細胞におい

てRNAinterferenceを用いてこの MTl-MMPの

発現を特異的に阻害したところ，腫瘍細胞の運動能，

および基底膜浸潤能が顕著に阻害された。またヒト

胃癌細胞を用いても同様の結果が得られた。よって，

MTl-MMPは高い浸潤性を持つ腫瘍に対する治療

の有効なターゲットとなりうる可能性が示唆され

た。

II. 臨床的研究

1. 生体内吸収性ポリ一L—乳酸製骨接合材の臨床

成績と分解，吸収の過程についての検討

ポリ一Lー乳酸製骨接合材（以下， PL接合材）を用

いて骨接合術を行った症例の術後成績を検討した。

感染，関節炎，皮膚症状や PL接合材の逸脱による軟

部組織の刺激症状，関節運動痛などはなく骨癒合が

得られたが，画像上，吸収，分解が示唆される輝度

の変化は観察されず，骨組織への置換はみられな

かった。一方， PL接合材の力学的強度は，経時的に

減弱しており，骨接合面に比べて本材の断面積の占

める割合が大きな部位での使用に際しては，同部の

力学的脆弱性をきたす可能性があることを十分に留

意する必要があることが判明した。

2. 腰椎変性疾患に対する pediclescrewを用い

た固定術の臨床成績と問題点

腰椎変性疾患に対する pediclescrew当教室で

行った pediclescrewを用いた固定術（多椎間固定

例を除く） 120例について retrospectiveに調査し，

問題点について検討した。その結果，以下の点が明

らかとなった。（1) 局所後弯位で固定されると隣接

椎間の問題が惹起されやすい。（2)後弯位固定を予

防するためには，矯正損失を最小限にする必要があ

り，そのためには椎体間固定が従来の後側方固定よ

り優れている。（3)慈大式分類で 2度以上の骨粗魅

症では矯正損失を生じる頻度が増加する。 (4)後側

方固定の場合，骨癒合が完成しても局所のアライメ

ントが変化し，後弯化する症例があり，注意する必

要がある。

3. 両側変形性股関節症に対する人工股関節，筋

解離術同時手術症例の長期成績

若年で進行した両側変形性股関節症例に対し一側

のみに人工股関節手術 (THA)を行い他側は同時に

筋解離術を施行して術後 10から 20年が経過した

27症例の長期成績を調査した。その結果，調査時ま

でに筋解離側に疼痛が再発して人工関節手術を受け

ていたのは 4例で，その時期は術後平均 10年であっ

た。筋解離側に追加手術を受けていない症例の調査

時（術後平均 13年）股関節機能スコアは平均 75点，

また， X線学的にも手術時と同等あるいは改善を呈

したものが約 6割と良好であった。筋解離術を有効

に活用することで若年のうちに両側の人工関節とな

る症例を減少せしめ，良好な機能維持が可能なもの

と考えた。

4. 肩関節前方不安定症に対する術後の可動域と

apprehension signの経時変化

-Modified inferior capsular shift法一

肩関節前方不安定症 22例に対する Modified

inferior capsular shift法の術後の可動域や appre-

hension signの経時的変化を調査した。その結果，可

動域は術後 1年で有意に改善したが， 90゚ 外転時外

旋(90ER)は他に比べて制限が残存した。 Apprehen-

sion signは術後経年的に減少したが，消失するまで

に1年以上を要するものもあり，これは 90ERとの

相関が認められた。従って，本疾患に対する術後評

価には， 90ERが重要な指標となるものと考えられ

た。

5. 踵骨骨折の手術における /3-TCPの有用性に

ついて

踵骨骨折を観血的に整復したときに生じた骨欠損

部に /3-TCPを充填し，経時的変化を観察した．全例

で/3-TCPは速やかに骨に置換され，術後 1年では

ほぽ完全に吸収され，骨梁構造が明瞭となっていた．

/3-TCPの充填により空洞で放置するよりも良好な

骨形成が得られ，また，手術操作においても有用で

あると考えられた。

6. 類上皮肉腫の治療成績

類上皮肉腫 29症例を対象とし，その臨床経過から

予後因子を検討した。初回手術における切除縁（治

癒的切除縁が妥当），初回手術時の腫瘍径 (5cm以

下），リンパ節転移の有無が重要な予後因子であると

考えられた。化学療法と放射線療法は再発や転移に

対する局所制圧には有効であったが，全身への腫瘍

播種を完全に制圧することはできなかった。
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7. 大腿骨頸部骨折手術症例における後療法阻害

因子の検討

大腿骨頸部骨折手術症例における後療法は，計画

通りに進まないことが多いが，その理由を約 150例

について検討した。その結果，心不全と肺炎を除く

内科的合併症は，直接の阻害因子ではないことがわ

かった。痴呆は大きな阻害因子であったが，従来指

摘されていない因子として，変形性膝関節症が約 1/
3の症例で後療法を阻害していることが判明した。

「点検・評価J
I. 基礎的研究に関して

骨補填材として教室で開発した (J-TCPを応用し

てこれまでペースト状の骨補填材を開発してきた

が， (J-TCPブロックの上に培養関節軟骨細胞をコ

ラーゲンゲル内に包埋したものを設置した骨軟骨柱

を作製し，関節軟骨欠損部に移植し，軟骨下骨と関

節軟骨が修復された。この手技は従来までの培養軟

骨細胞のみの移植や mosaicplastyなどの欠点を凌

駕するものであると考える。

教室ではこれまで RAの関節破壊のメカニズム

について研究を数多く行ってきた。特に関節リウマ

チの早期診断として滑膜付着部に結合組織成長因子

(CTGF)が発現していることを見出し，抗 II型コ

ラーゲン抗体誘導関節炎発症モデルの研究から関節

近傍の骨髄にあるリンパ球の分画に特異的な変化を

認めることを突き止められたことはさらなる RA

の病態解明の糸口となる。

II. 臨床的研究に関して

近年，整形外科領域では種々の生体材料が開発さ

れ臨床応用されているが，生体内吸収性骨接合材は

術後抜去することなく患者の負担も少ないが，長期

的な画像観察では吸収分解されず，骨組織への置換

がみられなかった。一方，教室で開発した (J-TCPは

外傷・脊椎•四肢の骨欠損や骨腫瘍手術後の骨補填

材として広く臨床応用され，画像上，経時的に吸収

され骨へ置換することが判明しており，自家骨移植

に替わる新しい骨補填材であるといえる。

その他，多くの手術症例について各領域でこれま

での成績を詳細に分析し，成績不良因子検討結果を

踏まえて新たな治療方法を確立することで，手術成

績の向上に繋がっている。
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研究概要

I. 脳血管障害

脊髄空洞症，脊椎脊髄疾

患

頭蓋底外科

小児脳神経外科

神経救急

血管内治療

神経救急

脊椎脊髄疾患，スポーツ

外傷

脳血管障害

神経外傷

間脳下垂体疾患

脊椎脊髄疾患，頭蓋底外

科

脳腫瘍

脳血管障害

脳腫蕩

神経外傷

クモ膜下出血後の脳血管攣縮の発現機序の解明と

その治療法の確立を目的とし，実験動物ないし剖検

例より摘出した脳動脈の張力変化や血管径を測定す

る薬理学的研究を継続している。近年，血管平滑筋

緊張の調節機構において細胞膜ポタシウムチャネル

の役割が注目されており，クモ膜下出血に暴露され

た血管平滑筋のポタシウムチャネル機能の変化を検

討した。その結果，イヌのクモ膜下出血モデルより

摘出した攣縮脳動脈では，血管拡張薬 (NOdonor 

etc.）に対する弛緩反応におけるポタシウムチャネ

ル機能の関与が増大していることが明らかとなっ

た。文部科学省科学研究費の助成を受け，主幹脳動

脈以外の微小血管系（穿通動脈など）におけるポタ

シウムチャネル機能の解析を行った。微小血管系で

は，主幹動脈と比較して，血管拡張機能におけるポ

タシウムチャネルの役割がより重要であることが示

された。

また，総合医科学研究センターME研究室と共同

実験で，以下の実験を施行した。

経頭蓋的超音波照射を用いた血栓溶解療法の臨床

応用に向けての基礎的実験を施行した。以前からの

研究により，低周波数超音波は頭蓋骨透過性が良好

なため，血栓溶解効果が大きいことが実証されてい

る。また，ウサギ大腿動脈塞栓モデルに経頭蓋的超

音波照射を併用した血栓溶解効果の検討から，経頭

蓋的超音波照射が血栓溶解剤の効果を増強し，低濃

度の血栓溶解剤に超音波を併用することにより，高

濃度の血栓溶解剤を使用した場合と同様の血栓溶解

効果を得ることが可能であることを報告した。さら

に，ラット脳塞栓モデルを用いた同様の実験でも良

好な成績が得られており，虚血モデルに出現する神

経学的脱落症状の軽減にも経頭蓋的超音波照射が有

用であることが示された。現在，超音波照射による

正常な頭蓋内脳血管への影響を検討するために 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

カテーテルを利用した脳血管内治療は低侵襲な

21世紀の医療として期待されている。我々は新しい

脳血管内治療システムの開発，動脈瘤の血管内塞栓

デバイスの開発，組織反応の研究，動脈瘤動物実験

モデルの研究，脳動静脈奇形モデル，その塞栓療法

の評価を行っている。

脳血管内手術室の開発：我々は世界初の開頭手術

および血管内手術どちらにも対応できる手術システ

ムを開発した。このシステムは脳血管内治療の安全

性を高める画期的システムとして高い評価を得てい

る。

マトリックスコイルの開発：米国カリフォルニア

大学において従来金属でできていた動脈瘤治療用の

コイルに代わる，サイトカイン， Growthfactorなど

を動脈瘤の中に放出することができる，高分子でで

きたコイルの開発に成功しており， FDAの認可を

得，欧米ではすでに 6,500例を超える症例に対し臨

床応用されている。現在日本国内での臨床応用に向

け， トレーニングコースを開催する予定である。さ

らに次世代コイルの開発を慈恵医大とカリフォルニ

ア大共同で進行中である。

メビオールゲルの開発：常温では液体で体内の温

度で暖められると固体となる Thermo reversible 

polymerに抗癌剤や生体反応物質を組み合わせた

塞栓物質を早稲田大学理工総研と共同で開発し，動

静脈奇形，肝臓癌，子宮筋腫の塞栓療法，カテーテ

ル治療後に使用する止血デバイスに応用すべく研究

中である。特に止血デバイスに関しては新エネル

ギー開発機構(NEDO)の研究費を獲得している。ま

た脳動脈瘤治療への応用実験にも成功した。こうし
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た治療法は TissueEngineeringあるいは国内では

再生医療ともいわれており単なる摘出手術や移植手

術にかわる 21世紀の治療法として注目されている。

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，常混では固形であるが低温になると液状

化する。この混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，アドリアマイシンをリポソー

ムで包みさらにボ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。

さらに，これまでも行ってきた樹状細胞にイン

ターロイキン 12を併用し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

近年，神経損傷の指標として，血液中の S-100蛋

白および NeuronSpecific Eno laseが有用であると

報告されている。頭部外傷後，急性期の血液中の s-
100蛋白， NSEと転帰および頭部 CT,MRIなどの

画像所見と比較することにより，これらの神経損傷

マーカーが外傷による脳損傷の重症度，病態の指標

となりうるか否かを臨床研究している。また，外傷

性急性硬膜下血腫の臨床例における脳腫脹の発症要

因の解析をおこなっている。さらに，脳腫脹を合併

した急性硬膜下血腫に対する手術方法，手術時期，術

後療法は，議論の分かれるところであり，その手術

方法，時期の妥当性，神経保護療法について検討し

ている。
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V. 脊髄空洞症

我々の施設では年間約 30件の脊髄空洞症の手術

を行っている。豊富な症例を基に以下のような，臨

床研究を中心に行っている。

l) 髄液流通障害の評価

キアリ奇形に関連した脊髄空洞症において，頭蓋

頚移行部の髄液流通障害が空洞の発生に関わってい

ることは明らかになりつつある。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，空洵縮小化が得られ

るのかは明らかでない。頭蓋を含む硬膜内腔の圧緩

衝能の指標となる pressurevolume index (PVI), 

out flow resistance (Ro) を術前後，および術中に

測定する事により，流通障害の存在を証明し，どの

程度外科的に障害を解除すれば十分に効果が得られ

るかを解明することを目的とした研究を行ってい

る。

2) 電気生理学的評価と痛みについて

脊髄空洞症の病態には不明な部分は多いが，外科

的治療法の効果については一定のコンセンサスが得

られつつある。しかし，外科的治療により空洞の縮

小が得られても，残存する感覚障害，特に難治性の

痛みに苦しむ患者が多いのが現状である。この痛み

は形態的に脊髄後角に伸展する空洞を有する場合に

多く，後角の障害による deafferentationpainだと

考えられている。痛みを有する脊髄空洞症患者の

SEPを測定する事により，電気生理学的に脊髄後角

をgeneratorとする Nl3を測定し痛みとの相関を

検討している。

3) 空洞内容液の解析

空洞の発生機序はいまだ解明に至っていない。ま

た空洞内溶液の組成については，髄液と同じとされ

ているが，由来に関しては諸家による仮説が提唱さ

れているが，結論に至っていない。我々は手術中，空

洞内溶液を採取する際，抗生剤を投与し髄液と空洞

内溶液中の抗生剤濃度を比較検討している。同時に

サイトカインを測定し痛みとの関連を調べている。

4) 脊髄空洞症患者の手術予後因子に対する解析

脊髄空洞症の治療成績は MRIの導入，手術手技

の確立で向上したといえる。しかし，多様な神経症

状を呈する本疾患の予後に影響を与えるのは単に手

術治療の成否だけではなく様々な要素が関わってい

る。われわれは，脊髄空洞症患者の予後に影親を与

える因子を多変董解析の手法を用いて検討してい

る。



VI. 小児脳神経外科

小児脳神経外科部門は， 2002年 10月診療部とし

て独立， 2001年 1月より 2004年3月の期間内に水

頭症 122例，二分脊椎 112例，脳腫瘍 60例，頭蓋顔

面奇形 36例など計 453例を診療部データバンクに

登録した。2003年4月から，国内他大学より 3名，国

外より 2名（イタリア，ョルダン各 1名）の visiting

fellowが加わり，活発なる臨床活動をベースに臨床

研究を推進している。水頭症では胎児水頭症病態分

析が推進され，さらに幼若脳における髄液循環動態

解析では，新たな学説の提唱に至っている。さらに

はドイツとの共同研究で神経内視鏡の開発が進めら

れてきたが，遂にその完成と共に，臨床上にも新た

な手術手技を開発するに至った (J.Neurosurg 101: 

in press, 2004)。水頭症の病態と治療に関する研究

と共に二分脊椎の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

内での共同調査を完了し，現在，国際共同調査を進

行させている。頭蓋顔面外科では，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

を受賞するに至っている。さらにドイツ・国際神経

科学研究所 (INI) との共同臨床活動・研究でも私ど

ものスタッフをハノーバーに常時配置し，成果が上

がっている。学会活動としては，国際小児脳神経外

科学会 (ISPN)の学会理事長を務め，また，国内に

おいても日本医学英語教育学会 (JASMEE)の理事

長の役割を担うこととなった。また国際内視鏡研究

会 (ISGNE)の世界会議の事務局・日本小児神経外

科学会 (JSPN)の学会誌編集を主宰している。

VII. 脊椎脊髄疾患

脊椎脊髄疾患を扱う機会は年々増加の一途をた

どっている。しかし，基礎的研究に関しては，遅れ

をとっているのが現状である。臨床的には，変形性

頸椎症に対する手術法においては，スペーサーなど

の人工物を用いない椎弓形成術を確立し，医療費の

削減などの問題にも対応しえる状況を作ることが出

来た。さらに，高齢者に対しては，より簡便で術後

の安静も一切必要としない椎弓切除術に関して検討

を加えた。これらの検討は関連学会においても評価

を得ており，今後は， studydesignをprospectiveに

作成し，よりよい臨床的検討を行いたいところであ

る。

VIII. 間脳下垂体疾患

耳鼻咽喉科との協力により開発した下垂体近傍疾

患に対する新しい到達法である内視鏡下両側経鼻道

経師骨洞経蝶形骨洞手術はこれまでに 140例を経験

し手術法として概ね確立されたと考える。この機能

的内視鏡下副鼻腔手術の理論と手技を導入した本法

は従来法と異なり，内視鏡のみを使用して鼻道経由

で師骨洞を経て蝶形骨洞内に至る新しい到達法であ

る。鼻内手術用ナビゲーションシステムの導入や専

用手術器具の開発を進めることにより安全で確実な

手術法となった。従来の経蝶形骨洞法手術時代から

の最大合併症である髄液鼻漏を防止するため，これ

まで基礎的実験を行なってきた ionizedneon beam 

irradiated expanded polytetra-fluoroethyleneの

臨床応用を倫理委員会の承諾を得て実行する予定で

ある。

ホルモン産性下垂体腺腫に対する治療薬剤が次々

と開発されている。特にプロラクチン産生下垂体腺

腫の治療は薬物療法が主体となっている。治療薬も

ブロモクリプチン，テルグリド次いでカベルゴリン

と選択肢が増えているが決定的な治療選択基準は明

らかでない。薬剤負荷試験結果と治療効果の関連，多

数例の長期経過解析，薬物療法の問題点等について

報告じた。これらは薬物療法の治療選択基準の作成

に重要となるであろう。成長ホルモン産生下垂体腺

腫に対するソマトスタチンアナローグの作用機序の

解明を行なって細胞内での作用機序の一部を明らか

にした。更に甲状腺剌激ホルモン産生下垂体腺腫で

の作用機序についても検討中である。

「点検・評価」

海外，国内留学による最先端研究への参加の結果

として本学における新分野として紹介した脳血管内

治療は，診療科として稼動を始めている。その実績

は開始後間もない時期から国内外において評価され

ており，その評価は定着したものと思われる。さら

に，マトリックコイルという新素材の人工塞栓物質

の本邦における唯一のトレーニングセンターを立ち

上げることもでき，実際に稼動をはじめ，全国から

使用希望の医師の参加が見られている。その他の塞

栓物質に関しても，早稲田大学などと共同研究が進

んでいる。

他の分野においても，他施設との共同の研究など

が脳腫瘍，神経外傷，脊髄空洞症，小児脳神経，脊

椎脊髄疾患などで始められている。これは，本学の

ごとくの単科大学的なところでは，臨床研究におい

てはことさら重要なことではないかと考えている。

診療科内の型にはまらず，互いの意見の交換を十分

に行いながら，共同で大きなプロジェクトを遂行し
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ていくことは，今後の医療現場の医師にとっては，重

要な社会的責任と考える。その意味では，その方向

性をもった当講座の診療研究は，黎明期を過ぎ，開

花の時期を迎えているのではないかと思われる。
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研究概要

I. 基礎研究

頭蓋．顎・顔面先天異常

軟部組織腫蕩

四肢先天異常

四肢外傷再建

顔面・四肢外傷

乳房再建，マイクロサー

ジャリー

四肢血行再建，レーザー治

療

頭蓋・顎・顔面先天異常

1. N eovascularizationによる部分生体膵臓移

植に関する研究

重症糖尿病の治療は，インスリン投与だけでは困

難な場合があり，重症例では膵ランゲルハンス島移

植や，膵臓移植が行われる。しかし，膵臓移植はそ

の解剖学的構造から膵臓全体を移植する必要があ

り， ドナーの制限がある。サルを用い同一個体内で

筋肉や筋膜をキャリアーとして膵体尾部を異所性に

移植し，血糖値を通して移植したランゲルハンス島

が正常に機能しているかを観察する。

ラットを用いた予備実験の結果より，キャリアー

としては腹壁筋膜が良好な成績を得ている。腹壁筋

膜をキャリアーとして用い，膵体尾部を包むように

縫着する。術後 2週経過した時点で膵体尾部を切り

離し，膵頭部を切除する。その後 2週間にわたって

血糖値を計測する。死亡時もしくは 2週経過後に移

植した膵臓をキャリアーごと摘出し，病理組織標本

を作製し新生血管の状態を観察する。

2. 頭蓋骨の骨伝導能に関する実験的研究

四肢長管骨で臨床応用された人工骨を頭蓋・顔面

領域で基礎的実験を行い，頭蓋骨の治癒過程・骨の

新生，吸収を解明する目的で実験を行った。頭蓋骨

の伝導能は，骨膜，硬膜，頭蓋の各縫合部が関与す

ると言われている。骨伝導能に優れた [J-3リン酸カ

ルシウム（以下， [J-TCP:オリンパス光学工業製）を

用い，骨の伝導能（骨芽細胞，破骨細胞など）がど

の部位からみられるかを観察する。成熟日本家兎（体

重 3,000~3,500g• 雌）を用いた。塩酸ケタミン 100

mgを筋肉内投与した後，ペントバルビタール 40

mgを静脈内投与し麻酔を行った。頭頂部に正中縦

切開を加え，骨膜を露出した。以下の 4群に分類し
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実験を行った。

I群（コントロール群） ：頭頂骨に直径 10mm円

形の骨欠損部を作成し9 /3-TCPのブロックを充填

し，骨膜，硬膜を温存し縫合した。

II群（骨膜欠損群） ： I群と同様に直径 10mmの

円形の骨欠損を作成した。骨欠損部には /3-TCPの

プロックを充填するが，骨膜も骨欠損部と同じ大き

さの欠損とし，皮膚縫合を行った。

III群（硬膜欠損群）： I群と同様に直径 10mmの

円形の骨欠損を作成した。骨欠損部には 13-TCPの

ブロックを充填するが，硬膜を骨欠損部と同じ大き

さの欠損に作成したが，予備実験でこの操作が困難

であったため自家遊離耳介軟骨を硬膜上に移植し硬

膜と /3-TCPの間に介在させ硬膜欠損モデルとし

た。骨膜，皮屑縫合を行った。

IV群（骨膜・硬膜欠損群） ：10mmの骨膜・骨・

硬膜 (III群と同様）欠損を作成し，皮膚縫合のみを

行った。骨欠損には f3-TCPのブロックを充填した。

10羽の家兎を用い，実験モデル作製後 1,2週で屠

殺した。現在以下の方法で観察中である。

1.肉眼的観察， 2,レントゲンによる観察， 3,骨強

度試験， 4.組織学的観察

3. マウス全胚培養への遺伝子導入による四肢形

態形成メカニズムの解明

1) 目的；エレクトロポレーション法を用いマウ

ス肢芽に遺伝子を導入する方法を確立する。

2) 方法；マウス妊娠 11日胚を母体から取り出

し， Lac-Zを組み込んだプラスミドを羊膜内に注入

し，ネッパジーン社製 CUY21EDITを用いエレクト

ロボレーションを行い，全胚培養装置にて 2日間 37

度で培養し DNAがマウス胎児手部に導入を確認し

た。同様に GFPを組み込んだプラスミドを用い，凍

結切片を作成し，蛍光顕微鏡にて確認した。エレク

トロポレーション電圧を 60,50, 40 Vに変えて上述

の実験を行い，最適最低電圧を検索した。

3) 結果； Lac-Zは手部に導入されたことが確

認できた。その他に関しては検索中である。

4. 粘膜培養細胞の筋肉内注入により粘膜面を有

する人工膀脱作成に関する実験的研究

1) 粘膜培養法の確立

今年度は，粘膜細胞培養法の確立をめざした。日

本白色種家兎の舌下面から全層粘膜を採取した。採

取粘膜は無菌燐酸緩衝液で三回洗浄後，砕片にした。

砕片は 0.25%トリプシンで Digestionして single

cell suspensionとし培養液内で培養を行った。これ

らの操作により粘膜細胞は培養できることがわかっ

た。しかし，絶対的な細胞数の確保，異型細胞への

対処，不偏性の確立などといった問題が生じた。

2) 移植床の選択

実験計画では，家兎の腹直筋にシリコン製組織拡

張器を挿入する予定であったが，家兎の腹直筋は非

常に薄く挿入は不可能であった。従って筋体内に組

織拡張器を用いて培蓑粘膜細胞裏打ち筋体の作製は

大腿部に 2X3cmの組織拡張器を挿入する方法と

した。

5. 創傷治癒メカニズムの解析と促進の研究

ーアポトーシス阻害因子投与とケロイド形成一

我々は創傷治癒は生体内の相互反応なくして語れ

ないという見地から， inviひ0 にこだわって研究を重

ねている。その結果，これまで創傷治癒過程におけ

る経時的アポトーシス発現の特色を発見し，アポ

トーシスが基底膜誘導にかかわっているという事実

をつきとめ各学会で発表してきた。ケロイドは創傷

治癒におけるアポトーシスによる増殖抑制制御の異

常の結果と考えるが， invivoでそれを証明した報告

はない。そこで各種のアポトーシス阻害因子をラッ

ト創傷治癒モデルに投与し，ヶロイド発生モデルの

作成を試みると同時に，ケロイド発生要因をつきと

めようという診断的研究を計画した。

ケロイド発生モデルが作成できれば，ケロイド発

生要因が明らかになるばかりでなく，ケロイド治療

に関する invivoの研究が可能になり，臨床におけ

るケロイド治療が飛躍的に進歩すると予想される。

bcl-2, IGFなどのアポトーシス抑制因子をラット

創傷治癒モデルに投与し，創傷治癒過程に及ぽす影

響を調べる。さらに投与時期，容量を変化させケロ

イド発生モデルの作成を試みると同時に，ヶロイド

発生要因について考察する。

この結果について平成 16年 10月の形成外科学会

基礎学術集会での発表を予定している。

6. ヒト塩基性線維芽細胞増殖因子 (bFGF)の人

口真皮・自家遊離皮膚同時移植に対する効果

線維芽細胞増殖作用と血管新生促進作用を持つ

bFGFを，遊離植皮時及び人工真皮との同時移植時

に局所投与しその効果を検討した。ラットの背部を

用いて①通常の分層植皮②移植床に bFGFを

投与後分層植皮③人口真皮貼付後同時に分層植皮

④ bFGF含浸人口真皮を貼付後同時に分層植皮，の

4つの実験系を作成し術後 2週まで経時的に観察し

た。bFGFを用いた植皮では通常の植皮より 24時間

早い術後 48時間で血流の再開像が得られた。また術

後 2週の段階では bFGFを用いた実験系で移植片

の拘縮が少ない傾向がみられたこの結果は第 12回

日本形成外科学会基礎学術集会で報告した。引き続

162-



き免疫組織化学的手法により血管新生の状態を検索

する。

II. 臨床研究

1. 骨盤内リンパ管静脈吻合による下肢リンパ浮

腫の予防

下肢のリンパ浮腫は骨盤内リンパ節郭清術後の合

併症のうちでも長期にわたり患者を悩ます問題の一

つで，その発症率は 30%を超えている。われわれは

骨盤内リンパ節郭清後に骨盤内でのリンパ管静脈吻

合治療を本学倫理委員会の決議を経て開始してい

る。

方法：骨盤内リンパ節郭清後に腸骨動静脈の両側

でリンパ管の断端を確認し，下腹壁静脈の分枝か周

囲の腹壁の静脈と顕微鏡下に 10-0ナイロン糸で

端々吻合を行う。この操作を左右の腸骨動脈の内外

側で計 4吻合を行う。

結果：症例は 7例。 4箇所の吻合に要する時間は

100~120分。経過観察期間は 1~7ヵ月である。 1例

で右下肢の軽度リンパ浮腫を認める以外リンパ浮腫

の発生はない。

2. 唇裂・ロ蓋裂

片側性完全唇・顎・ロ蓋裂患者に対し，術後 5年

以上経過した症例についてその成績から，治療法の

問題点・改善点について報告する。

1968年から当科および関連施設で手術を行った

片側性完全唇・顎・ロ蓋裂患者で， 5年以上経過観察

が可能であった症例は 177例で，男 100例，女 87例

であった。初回手術時年齢は， 1ヵ月から 10ヵ月で平

均 3.6ヵ月であった。初回の手術方法は Tenison法

16例， Skoog法 l例， Millard法 170例であった。

Millard法のうち 10例に対しては lipadhesionを

初回手術で行った。顎裂部に対しては， 1985年より

生後 10ヵ月頃までに肋骨からの早期骨移植を開始

した。口蓋裂に対しては，ほぽ全例に生後 1歳 6ヵ月

から 2歳に口蓋粘骨膜弁による閉鎖術を行った。 4

~5歳で口唇・外鼻の二次修正術を行っている。当科

の治療方針として，初回手術時に Millard法を行う

と共に，硬口蓋前方部閉鎖を行っている。生後 10ヵ

月くらいまでに，上顎発育と歯槽弓形態から顎裂部

早期骨移植を 1985年から行っている。母子センター

の開設と共に関連各科と総合的かつ周学的治療を

行っている。

以上を第 21回頭蓋顎顔面外科学会のシンポジウ

ムで報告した。

更に，顎裂骨移植の長期成績についても同学会の

シンポジウムで報告した。

3. 尺側裂形成障害例の手術成績

1968年 11月から 2002年 10月までに当科を訪れ

た尺側列形成障害例は 40例 45手であった。昨年の

日本手の外科学会学術集会ではその分類につき，報

告した。手指に関して分岐，消失の程度を軽度のも

のから 10型に分けた。手術例は男 19例，女 6例と

男に多く，罹患側は右 13例，左 10例，両側 2例と

左右差はなかった。手術時年齢は 1歳から 8歳，平

均 3歳 3ヵ月，経過観察期間は 2年 8ヵ月から 24年

11ヵ月，平均 7年6ヵ月であった。合指の分離手術が

最も多く，ついで第 4,5中手骨癒合部の分離あるい

は開大手術であった。合指を合併する場合隣接指と

のoverlapに注意が必要であり，中手骨癒合例では

中手骨骨頭間の開大を行い， MP関節の形態を整え

ることで，指屈伸運動が改善された。 1指列欠損例に

小指外転筋とほぽ解剖学的に一致する筋体が確認さ

れた。指列欠損数が増え病態が重度の方向へ進むに

つれ，撓側列の母指の形態，機能障害も重篤になる

と共に肘関節強直も合併した。

4. 頭蓋顎顔面外科治療

小児脳神経外科とのチーム医療により頭蓋顎顔面

先天異常外来を継続し，平均で月 1例の割合で頭蓋

形成術を行ってきた。平成 15年度は今までに行って

きた骨延長器に頭蓋顔面形成術の問題点について検

討し，中顔面は骨が脆弱なため骨延長に伴い骨形態

の変化や骨折が生じる可能性があることを第 46回

日本形成外科学会に報告した。頭蓋形成術ならびに

眼窟底骨折患者については ZedViewコンピュー

ターソフトを用いた頭蓋内容積，眼科容積の測定を

行い第 46回日本頭蓋顎顔面外科学会に報告した。頭

蓋縫合早期癒合症患者に対しての手術術式としては

吸収性プレートを裏打ちとした頭蓋再建を確立し 8

例に行ってきた。

5. 巨指症の臨床と治療

昭和 43年から平成 15年までの 36年間で巨指症

と診断した 35例中， 20例に手術治療を行った。各症

例を Tentamyの分類に基づき分類し，術後経過（最

長33年，平均 7年 2ヵ月）から機能評価を行い，各

タイプ別の治療法を決定する方向で検討した。第 46

回日本形成外科学会総会，第 43回日本先天異常学

会，第 47回日本手の外科学会において報告した。更

に，巨趾症についても検討を重ねる。

6. 裂手症の病態と治療一治療成績からの検討一

過去 35年間に経験した裂手症症例を治療成績か

ら検討し第 47回日形会で報告した。症例は 1968年

7月から 2003年6月に当科が経験した症例 192例

のうち長期経過観察ができた症例を対称とした。治
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療法は，指問は一側の指側面の矩形弁か掌側三角弁

で，裂隙は掌背側に Z形成を用い，中手骨間は現在，

中手骨骨膜弁法を行っている。評価法は X線写真，

機能面，形態・整容面から行った。結果は，隣接指

との重なりは腱の偏位， MP関節を中心とした運動

軸の異常により術後，高い率で見られた (28手中 11

手）。MP関節レベルでの開大方向への側方偏位およ

び動揺性が見られ (36手中 11手），複数指列欠損例

では機能面から裂隙閉鎖量を考慮する必要があっ

た。

7. 先天異常手の手根骨異常

手先天異常に於ける手根骨の骨化発現について検

索を行った。合短指症では手の表現型と手根骨の骨

化•発現との間に相関は見られなかった。しかし，障

害が重篤となるほど手根骨の形態は小さく観察され

た。撓側列形成障害，尺側列形成障害では手根骨の

欠損や癒合が認められた。長軸形成障害の手根骨異

常は縦軸性によく相関していた。また，尺側列形成

障害であっても撓側の指骨・手根骨に異常を認める

例も存在することから撓側にも形成障害を及ぼす場

合があると考えられた。母指多指症では手根骨の異

常は見られなかった。本検索結果について第 47回日

本形成外科学会総会・学術集会で報告した。

「点検・評価」

基礎・臨床研究は単年度の研究テーマはなく，長

期の研究継続を目的として行っており，いずれも各

関連学会学術集会で報告を行っている。頭蓋顔面，四

肢先天異常の研究領域ではシンポジストとしても報

告を行っている。
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術．日手の外科会誌 2003; 20 (3) : 193-6. 

20) 武石明精，林 淳也，杉山敦樹，上羽理恵，築野真

理．指背側の皮弁欠損に対する皮弁症例の検討．日手の

外科会誌 2003;20(4) : 362-64. 

21) 栗原邦弘，ニノ宮邦稔，宮脇剛司，西岡弘記，北村

珠希．上肢スポーツ損傷の治療経験．日手の外科会誌
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2003; 20(4) : 374-80. 

22) 武石明精，篠田明彦．顔面神経下顎縁枝の endo-

scopic anatomy:神経刺激装置による術前検索との

比較．日頭顎顔会誌 2003;19 (3) : 220-24. 

23) 宮脇剛司，篠田明彦，築野真理，ニノ宮邦稔，栗原

邦弘，海渡信義，大井静雄．片側優位の冠状縫合早期癒

合を呈し Apert症候群が疑われた 1例遺伝子診断

と臨床診断の解離につて．日頭顎顔会誌 2003; 19 (3) : 

287-93. 

24) 武石明精，石田勝大，栗原邦弘，久保宏隆．ィンプ

ラントによる乳房再建不良例に対する遊離腹直筋皮弁

の応用．日本マイクロ会誌2004;17(1): 8-15. 

25) 松井瑞子．特集【糖尿病と足】糖尿病足病変の治療

局所療法． Complication2003; 8 (1) : 24-30. 

26) 栗原邦弘．特集【プライマリケア医のための創傷治

癒ガイド】Q&A 怪我で指先を落としたとき，爪はも

とにもどるのかについて教えてください．治療 2003,

85 (10) : 2847-50. 

27) 猪飼哲夫，宮野佐年，浅沼和生，松浦憤太郎．ハン

ドセラピーの現状と今後の課題 大学病院における調

査報告． JClin Rhabil 2003; 12 (10) : 932-5. 

III. 学会発表

1) ニノ宮邦稔，栗原邦弘，内田 満，宮脇剛司．（シン

ポジウム）片側性完全唇・顎•口蓋裂の治療ー術後 5 年

以上の成績から一．第 21回日本頭蓋顎顔面外科学会．

東京， 11月．

2) 寺尾保信，松井瑞子．（シンポジウム）中顔面再建後

の整容的配慮ー形成外科の役割ー．第 21回日本頭蓋顎

顔面外科学会．東京， 11月．

3) 宮脇剛司，栗原邦弘．（シンポジウム）唇顎口蓋裂に

対する顎裂早期骨移植例の長期成績．第 21回日本頭蓋

顎顔面外科学会．東京， 11月．

4) 松浦慎太郎．（シンポジウム）頬骨骨折の治療成績か

らの問題点．第 21回日本頭蓋顎顔面外科学会．東京， 11

月．

5) 中村晶子．（シンポジウム）アポトーシス制御機構か

ら考える創傷治癒．第 77回日本薬理学会．大阪， 3月．

6) 石田勝大，木股敬裕1)，櫻庭 実！），門田英輝！），海

老原敏l)（国立がんセンター東中央病院），波利井清紀

（杏林大学），中塚貴志（埼玉医大）．（パネルディスカッ

ション）頭頚部腫瘍切除再建後の再発に対し， 2回目の

遊離移植を行った症例の検討．第 30回日本マイクロ

サージャリー学会．岡山， 11月．

7) 上羽理恵，杉山敦樹，林淳也，武石明精，内田満，

栗原邦弘．正中唇裂，顔面正中裂の我々の経験．第 46

回日本形成外科学会学術集会．神戸， 4月．

8) 林 淳也，栗原邦弘，武石明精，杉山敦樹，上羽理

恵，村井繁廣，宇井啓人． Anchoringsystemと長掌筋

腱を用いた眉毛挙上術．第 46回日本形成外科学会学術

集会．神戸， 4月．

9) 小島正裕，黒木知子，宮脇剛司，松浦恨太郎，林博

之，栗原邦弘．手足の内果下部よりの全層植皮．第 46

回日本形成外科学会学術集会．神戸， 4月．

10) 篠田明彦，北村珠希，森 克哉，ニノ宮邦稔，内田

満，栗原邦弘．当科における両側唇裂に対する治療．第

46回日本形成外科学会学術集会．神戸， 4月．

11) 築野真理，森克哉，宮脇剛司，岸陽子，栗原邦

弘． Apert症候群の合指分離の直線法と Buck-

Gramcko法の比較．第 46回日本形成外科学会学術集

会．神戸， 4月．

12) 内田 満，栗原邦弘，篠田明彦，黒木知子，鈴木文

恵．植皮片の位置と指のバランスを考慮した合指症手

術．第 46回日本手の外科学会学術集会．名古屋， 4月．

13) 杉山敦樹，岸 陽子，北村珠希，栗原邦弘．縦軸性

形成障害における手根骨発現について．第 46回日本手

の外科学会学術集会．名古屋， 4月．

14) 黒木知子，松浦慎太郎，北村珠希，栗原邦弘，増澤

源造．裂手症の病態と治療．第 46回日本手の外科学会

学術集会．名古屋， 4月．

15) 大村愉己，鈴木文恵，栗原邦弘，増澤源造．巨指（趾）

症の病態と治療．第 43回日本先天異常学会．大阪， 7

月．

16) 宇井啓人，村井繁廣，栗原邦弘．基底細胞母斑症候

群の 3例．第 235回日本形成外科学会関東支部東京地

方会．東京， 9月．

17) 武石明精．ェコー及び3次元 CT血管造影法による

内胸，胸背，下腹壁動脈の機能および形態的解析．第 12

回日本形成外科学会基礎学術集会．東京， 10月．

18) 岸 陽子，築野真理，宮脇剛司，栗原邦弘．アペー

ル症候群の臨床所見と DNA解析の相関関係．第 12回

日本形成外科学会基礎学術集会．東京， 10月．

19) Nojima K, Brown S'l, Acikel C (Gulhane Mili-

tary Medical Academy), Kurihara K, Rohrich R" 

いUTSouthwestren Medical Centre). Anatomical 

landmark indentidication perforator flaps vascular 

territory. 第30回日本マイクロサージャリー学会．

岡山， 11月．

20) 小林正大，中村晶子，栗原邦弘．ヒト塩基性線維芽

細胞増殖因子 (bFGF)の人工真皮・自家遊離同時移植

後の拘縮に対する効果について．第 10回ケロイド・肥

厚性癒痕研究会．東京， 3月．
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心臓外科学講座

教 授 ： 橋 本 和 弘

助教授：森田紀代造

助教授：中村 譲

助教授：佐々木達海

助教授：益子健男

講師 ： 高 倉 宏 充

研究概要

後天性心疾患の外科・体外

循環の研究

先天性心疾患・心筋保護・

骨格筋の心筋への応用

先天性心疾患

後天性心疾患

大動脈外科・虚血性心疾患

弁膜症の外科・虚血性心疾

患

I. 遺伝子治療による血管新生・細胞移植による心

臓再生に関する研究

低酸素応答系に関与した HIF-1遺伝子が血管新

生を生じさせる。欧米においては，すでに人の虚血

肢・虚血心に対する治験もはじめられている。日本

での臨床応用に向けて，確実に効果が期待できるよ

うな方法の確立が急務である。本研究は， HIF-1導

入により血管新生を誘導し，遣伝子注入の局在性と

血管新生効果との関連を解明することを目的とし

た。

ブタでの虚血心筋モデルの作製と，遺伝子導入に

よる血管新生の確認実験を施行した。左回旋枝に

Ameroid constrictorを装着し虚血心を作製した。

20-30 kgのミニブタに対して， 1.9のサイズがモデ

ル作製に適切であるという結果を得た。 HIF-1遺伝

子を直接心筋に注入し，血管新生が生じることを確

認できた。遺伝子導入による血管新生がいかに局所

血流量を増加させ心機能を改善させるかについての

検討を行った。結果は，局所血流屋の改善は，最大

虚血領域において対照群に比して，血流増加傾向を

示した。現在，さらに実験・検討中である。

II. 小児開心術中心筋保護法および肺保護法に関

する研究

開心術中外科的心筋保護法 cardioplegiaにする

実験的基礎的研究を踏まえて高度冠動脈病変に対す

るバイパス手術や左室機能障害など重症後天性心疾

患に対する統合的血液心筋保護戦略 Integrated

blood cardioplegiaを確立し，さらに modifiedSt 

Thomas solutionとoriginalBCPとの混合による

変法の臨床的信頼性を示した。一方小児開心術こと

に新生児重症先天性心疾患に対する一期的心内修復

術が増加するに伴いこれら新生児期の未熟心筋に対
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する心筋保護法および肺保護法については解決すべ

き問題も多く，これら関する実験的臨床的研究を開

始している。

III. 自己骨格筋グラフトの心機能補助，心室再建

術への応用に関する実験的研究

電気的トレーニング後の自己骨格筋をペースメー

カーによる自己心拍同期駆動することによる不全心

筋の心機能補助および先天性心疾患に対する新たな

心臓外科手技としての心室再建術の前臨床的，実験

研究を継続している。さらに現在遊離骨格筋グラフ

トによる心再建術の可能性を検討する目的で除神経

グラフトの慢性電気刺激法とこれによる骨格筋形質

転換の基礎的研究を行った。

IV. 先天性心疾患外科治療に関する臨床研究

1. 複雑心奇形に対する Fontan型手術の治療戦

略，術式と適応条件の検討

当教室ではこれまでの retrospectiveな臨床研究

により，段階的アプローチ後の最終 Fontan術の適

応決定の有用性などを明らかにした。さらに現在で

は， Fontan適応除外例(dropout)の可及的減少すな

わち Fontan適応条件の最適正化を目的として (1)

Fontan適応疾患例の新生児期，乳児期の治療方針

における EarlyVolume Reduction Strategy（早期

にGlenn手術を施行し心室容量負荷，高肺血流とこ

れによる心室機能障害，房室弁逆流を回避する戦略）

の効果 (2)Glenn手術から最終 Fontan手術まで

の至適時期の検討を行っている。また Fontan手術

術式として自己組織を用いた autotissue Fontan 

と ExtracardiacConduit Fontanの比較について

慢性期血行動態や凝固活性，慢性期 QOLmorbodity 

の観点から検討中である。

2. Pulmonary Autograftによる aortic root 

replacement (Ross手術）の術式適応に関する

臨床研究

中期遠隔期成績を検討した結果 (1) Ross手術適

応として成人小児ともに先天性 ASでは遠隔期 AR

発生は少なく最も理想的適応である（2) 一方大動

脈肺動脈弁輪径サイズミスマッチを有する AR合

併例では遠隔期 AR発生は少なくなく，適切な

autograft弁輪部補強などの手技の改良が必要であ

ること（3)大動脈拡大著明な成人例では Ross手

術は適応とすべきでないことが明らかになった。



v. 弁膜症における研究

1. 感染性心内膜炎の外科治療成績とその危険因

子の検討

今回我々は 24年間に経験した手術症例について

治療成績およびその危険因子を retrospectiveに検

討した。対象は 1980年 1月から 2004年 4月までに

経験した IEに対する手術症例 114例である。単変

量解析にて活動性 (p=0.041)，術前心不全 (NYHA

III~IV) (p=0.041), PVE (p=0.001)，起炎菌が

Staphylococcus (p = 0.019)，弁輪部膿瘍(p=0.002),

mycotic aneurysm (p = 0.036)，再手術 (p=0.009)

が有意な危険因子であった。

2. 大動脈弁疾患に関する研究

至適人工弁サイズについての検討

大動脈弁疾患に対する手術は Patient-prosthetic

mismatchのないように至適人工弁サイズを決定す

ることは置換術後の生活の質の向上という点で重要

である。機械弁，生体弁の置換術後に心臓カテーテ

ル検査やドブタミン負荷エコー検査を施行して左心

室の圧，容量負荷の変化と体表面積の関係を調べ心

機能評価，運動対応能の改善度を検討してきた。こ

れらの研究成果をさらにすすめ遠隔期，さらに今後

の治療方針の指標となるエビデンスを蓄積し，より

適格な弁サイズを選択できるよう検討をすすめてい

る。

3. 僧帽弁に関する研究

僧帽弁閉鎖不全症に対する手術は， 1990年代より

変性疾患の増加とともに自己弁を温存する形成術が

主流となりその達成率も 90％以上である。現在まで

に約 140症例を経験し， 2例を除き良好な早期手術

成績を得ている。本手術法を普遍的な術式に確立す

る目的で，術前後に経食道エコー法ならびに心臓カ

テーテル検査を行い，形態学的，血行力学的な両面

より手術法の詳細を術後早期に検討し良好な結果を

報告してきた。現在は遠隔期における成績（弁機能，

心機能）から，手術術式の細かい分析をすすめさら

に弁形成術の確実性と安全性を検討している。

VI. 冠動脈バイパス術 (CABG)に関する研究

Flow-mediated endothelial cell function after 

on-pump and off-pump CABG 

従来の人工心肺下開心術 (ONCAB)では sys-

temic inflammatory response (SIRS) に伴う血管

作動性物質の変化，再潅流障害に伴う冠動脈内膜の

障害から術後にグラフト，冠動脈の痙攣が引き起こ

される可能性が示唆されている。一方，拍動下冠動

脈バイパス術 (OPCAB)においてはそれらの変化が

少ないことが期待できる。今回，我々はそれぞれの

バイパス術後の SIRSの程度の相違，グラフトの血

管緊張度及び冠動脈の血管内膜依存性拡張能が虚

血，体外循環によりどのように影響を受けるかを検

討した。（結果）手術終了時より ONCAB群で

OPCAB群に対して IL6,エラスターゼの有意な上

昇を認め，より高度の SIRSが ONCAB群に生じた

と推測された． しかし，血管平滑筋作動性物質（エ

ンドセリン，トロンボキサン： TxB2,プロスタグラ

ンディン： PGFla)は術中・後に両群で上昇を認め，

その上昇に両群間に有意差は認められなかった。し

かし，グラフトフローは有意に OPCAB群にて高値

であった。（結語）OPCABの方が ONCABよりもよ

り高度の SIRSが術後に生じる可能性は示唆された

が，それに伴って増加する血管作動性物質の推移に

は両群間に差がなかった。それに反して， OPCAB群

にて術直後のグラフト流量は有意に多く，この結果

は内膜依存性拡張能の維持に起因する可能性が示唆

される。

VII. 開心術における体外循環に関する研究

人工心肺装置は心臓手術に欠くことのできない補

助手段であるとはいえ，術後に見られる systemic

inflammatory response (SIRS)の主たる原因であ

るとされている。従って SIRSを軽減するという目

的においての心拍動下冠動脈バイパス術 (OPCAB)

の導入は臨床的な意義が生じる。今回，我々は一般

的 SIRS指標に加え，好中球活性（エラスターゼ活

性），補体値，血小板活性 (thromboxaneA2)，ィ

ンターロイキン産生(IL6,IL8, TNF-a), prostacy-

clin産生，ェンドセリン産生，酸化ストレス産生の相

違を OPCABとONCAB群において比較検討し

た。（結果）一般的な SIRS指標では白血球数のみが

ONCAB群にて有意に高く，体温は逆に OPCAB群

にて術後有意に高値（発熱あり）であった。 CRP遊

走因子の IL6は手術終了時 ONCAB群にて有意に

高値であったが，第 1病日以降は逆に有意に低値と

なった。好中球活性化因子 (IL8）においては両群間

に差が見られなかったものの，ェラスターゼ値は手

術終了時 ONCAB群にて有意に高値であった。酸化

ストレスの指標である 8-epi-prostaglandinF2aに

おいては個体差が大きく，群間の差はみられなかっ

た。補体値，血小板活性(thromboxaneB2), TNF-

a, prostacyclin (prostaglandine F2a, PGEl, 

PGE2)，ェンドセリン産生においては全く両群間に

有意差を豚めなかった。術後 ICUでの P02(FI02: 

1.0)値，挿管時間， ICUstayにおいても両群間に差
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はみられなかった。術後 Creatinine,BUNの推移に

おいても同様に差を認めなかった。

「点検・評価」

当教室の研究の特徴としては心臓外科手術の成績

のみならず遠隔期 QOLの向上を目指した retro・

spectiveおよびprospectiveな臨床研究を積極的に

展開していることが挙げられる。また基礎的研究に

おいても研究成果が速やかに筵床の場に還元可能な

前臨床的研究や将来的臨床応用を視野に入れた萌芽

的研究など，臨床医学の進歩に寄与しえる実験的研

究テーマが推進されている。一昨年より臨床，基礎

研究の指導者の固定を行い，教室内の研究プロジェ

クトの計画，実施の見直し，定期的進行度の把握を

行った成果がみられ，国内外への原著論文の投稿，採

択と着実にその実績が得られだしたことは評価され

る。

研究業績

I. 原著論文

l) Ko Y、NakamuraY, Yoshitake M, Inoue T. 

Aberrant Right Subclavian Artery with Preductal 

Coarctation of the Aorta. Ann Thorac Surg 2003 ; 

76: 927-9. 

2) Ko Y, Nakamura Y, Nomura K, Kinouchi K, 

h¥・anaka T, Kawashima H. Congenital thoracoab-

dominal aortic aneurysm. J Thorac Cardiovasc 

Surg 2003; 126: 897-9. 

3) Ka¥¥・ada N, Yamagishi M, Morita K, Kanazawa 

T, Nakamura Y. Extracardiac Rerouting of the 

Persistent Left Superior Vena Cava in the Left 

Isomerism Heart. Jpn J Thorac Cardiovasc Surg 

2004 ; 52 (2) : 88-90. 

4) 鴛海元博，石井信一，長沼宏邦，墨 誠，橋本和

弘．術後麻痺を合併した待機的腹部大動脈瘤の一例．日

心臓血管外会誌 2003; 32 (6) : 362-5. 

5) 黄義浩，中村譲，｛義武路雄，井上天宏，浦島崇，

小野博，菱谷隆，星野健司，小川潔．呼吸器障害

を伴う血管輪 10例の治療経験．日小児循環器会誌

2003; 19 (4) : 389-93. 

6) 益子健男，田中 圭．弓部全置換における分枝再建

先行術式 (Antlersgraft technique) 10例の検討．胸

部外科 2003;56(13): 1107-11. 

7) 益子健男，田中 圭．二期的大動脈亜全置換を施行

した一例．胸部外科 2003; 57 (2) : 139-42. 

8) 黄義浩．中村譲．野村耕司，山城理仁．当施設

における完全大血管転位症の外科治療．埼玉小児医療

センター医誌 2003; 20 : 92-6. 

9) 高倉宏充，佐々木達海，儀武路雄，蜂谷貴，小野

口勝久，田口真吾． Cryoabblationのみを用いた左側簡

略化メイズ手術の早期成績．埼玉医会誌 2003; 38 (3) : 

251-4. 

10) 松村洋高，佐々木達海，橋本和弘，蜂谷貴，小野

口勝久，高倉宏充．動悸，全身倦怠感，熱感を主訴に発

見された左心室乳頭状線維弾性腫．胸部外科 2003;56 

(9) : 793-6. 

11) 松村洋高，佐々木達海，蜂谷貴，小野口勝久，高

倉宏充，橋本和弘．本態性血小板血症を合併した大動脈

弁置換術の 1症例．日心臓血管外会誌 2004;33: 129-

32. 

II. 総説

l) 森田紀代造． Ross手術の適応・術式と遠隔成績．循

環器 2004; 55 (2) : 138-45 

III. 学会発表

l) 森田紀代造，橋本和弘，宇野吉雅，松村洋高，木ノ

内勝士，松井道大．狭小大動脈弁輪に対する治療戦略：

Ross施術の遠隔成績と適応．第 33回日本心臓血管外

科学会総会．札幌， 5月．

2) 松村洋高，橋本和弘，森田紀代造，木ノ内勝士．肺

高血圧症を合併した心室中隔欠損症の術後管理におけ

る過去 10年間の返遷．第 33回日本心臓曲管外科学会

総会．札幌， 5月．

3) 森田紀代造，橋本和弘，宇野吉雅，松村洋高，井上

天宏，木ノ内勝士，松井道大．無牌・多牌を含む複雑心

奇系に対する Fontan型手術の長期成績：治療戦略の

進歩と将来展望．第 103回日本外科学会．札幌， 6月．

4) 森田紀代造，宇野吉雅，橋本和弘，松村洋高，井上

天宏，木ノ内勝士，松井道大．小児期 Ross手術の中間

遠隔成績．第 39回小児循環器学会．神戸， 7月．

5) 宇野吉雅．房室弁形成を伴う Fontan術症例の術後

中期遠隔成績．第 39回日本小児循環器学会．神戸， 7

月．

6) 木ノ内勝士． TAPVR術後遠隔成績の検討．第 39

回日本小児循環器学会総会．神戸， 7月．

7) 松村洋高．心室形態からみた Fontan手術後の遠隔

期心機能の比較検討．第 39回日本小児循喋器学会総

会．神戸， 7月．

8) 黄 義浩． 10kg未満の乳幼児に対する体心室房室

弁闘換術．第 39回日本小児循環器学会総会．神戸， 7

月．

9) 宇野吉雅． Fontan術後の凝固線溶系機能の評価と

術式による検討．第 56回日本胸部外科学会総会．東京，

10月．

10) 坂本吉正，橋本和弘，奥山浩，花井信，井上天

宏，篠原 玄，阿部貴行，木村昌平．大動脈弁置換術早
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期の血漿BNP濃度から見た手術の妥当性についての

検討．第 41回日本人工臓器学会．仙台， 10月．

11) 長堀隆一，森田紀代造，橋本和弘，鴛海元博，川田

典靖，花井 信，井上天宏，木ノ内勝士，松井道大，篠

原 玄．プタ慢性虚血心における HIF遺伝子導入によ

る血管新生療法．第 56回日本胸部外科学会総会．東京，

11月．

12) 坂本吉正，橋本和弘，森田紀代造，奥山 浩，宇野

吉雅，鴛海元博，松村洋高，井上天宏，木ノ内勝士．成

人僧帽弁閉鎖不全症に対する形成術：病変から見た遠

隔成績の検討．第 56回日本胸部外科学会総会．東京， 11

月．

13) 奥山 浩． Manougutan法による二弁置換術の中

間遠隔成績と今後の展望．第 56回日本胸部外科学会総

会．東京， 11月．

14) 森田紀代造，宇野吉雅，橋本和弘，松村洋高，井上

天宏，木ノ内勝士，松井道大． Isomerism.Non-Isomer-

ismにおける Fontan手術を目指した治療戦略の進歩

とFontan非到達 (drop-out)例の要因の検討．第 56

回日本胸部外科学会総会．東京， 11月．

15) 木ノ内勝士．低年齢 (1歳児） Fontan手術における

術後急性期循環動態と手術成績： Fontan手術の低年

齢化の妥当性についての検討．第 56回日本胸部外科学

会総会．東京， 11月．

16) 鴛海元博，橋本和弘，長堀隆一，奥山 浩，坂本吉

正，花井信，井上天宏，篠原玄，木村昌平．Offpump 

CABG術中の血行動態の変化の解明に関する研究．第

34回日本心臓血管外科学会総会．福岡， 2月．

17) 黄 義浩．小児大動脈疾患における人工血管手術．

第34回日本心臓血管外科学会総会．福岡， 2月．

18) 坂本吉正，橋本和弘，奥山浩，花井信，井上天

宏，篠原玄，木村昌平，佐々木達海，高倉宏充，田中

圭．僧帽弁前尖に対する術式からみた治療成績の検討．

第34回日本心臓血管外科学会総会．福岡， 2月．

19) 森田紀代造，宇野吉雅，橋本和弘，松村洋高，井上

天宏，木ノ内勝士，篠原 玄，木村昌平．小児および成

人における Ross手術の遠隔成績と適応．第 34回日本

心臓血管外科学会総会．福岡， 2月．

20) 儀武路雄，高倉宏充，佐々木達海，蜂谷貴，小野

口勝久，森 厚夫，田口真吾． EBCTによる計測を用

いた僧帽弁閉鎖不全術前後における左心房機能の検

討．第 34回日本心臓血管外科学会総会．福岡， 2月．

産婦人科学講座

教授：田中忠夫

教授：落合和徳

教授：安田 允

教授：落合和彦

助教授：佐々木寛

助教授：恩田威一

助教授：神谷直樹

助教授：木村英三

講師：磁西成治

講師：新美茂樹

講師：小林重光

講師：岡本愛光

講師：渡辺明彦

講師：大浦訓章

講師：山田恭輔

講師：西井 寛

研究概要

I. 婦人科腫瘍学

生殖免疫学・出生前診断学

婦人科腫瘍学・腫瘍内分泌

学・中高年女性医学・産婦

人科手術

婦人科腫瘍学・婦人科病理

学

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

婦人科腫蕩学・細胞診断学

内視鏡手術・放射線生物学

産科における栄養と代謝．

出生前診断学・周産期医学

生殖内分泌（骨代謝）

婦人科腫瘍学・腫瘍マー

カー・癌化学療法

婦人科腫瘍学

婦人科腫蕩学

婦人科腫瘍学

婦人科腫瘍学・分子産婦人

科学

婦人科腫瘍学・内視鏡

周産期学

婦人科腫瘍学

婦人科腫瘍学

1. 上皮性卵巣癌における comparativegenomic 

hybridization (CGH)マイクロアレイによる

ゲノム異常の解析

DNAマイクロアレイによる手法を用いて上皮性

卵巣癌 105例のゲノム異常の解析を行った。高頻度

に見られる遺伝子異常が明らかになり，漿液性腺癌，

類内膜腺癌，粘液性腺癌においては，ゲノム異常の

スペクトルに類似性が認められた。一方，本邦にお

いて頻度が高いとされる明細胞腺癌は CYP24,

ZNF217, N ABCI (20ql3)の増幅と 4q21-q24領域

の欠失が特徴的で他の組織型とは明らかに異なるゲ

ノム異常を示した。

2. 漿液性卵巣癌における包括的ヒトゲノム発現

解析によるタキソール (TXL)耐性関連遺伝

子のスクリーニング

卵巣癌の治療上 TXL耐性の克服は重要な課題で
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ある。卵巣癌細胞株 2008および TXL耐性株 2株と

TXLを用いた化学療法高感受性群，不応群手術検

体それぞれ 5例ずつを用い 32,000遺伝子を cDNA

マイクロアレイ解析でスクリーニングを行った。

TXL感受性群・耐性群間で有意差 5％で発現差が認

められた遺伝子は 67種類に絞られた。

3. 卵巣癌における FGF2Rをターゲットとした

分子標的治療薬の開発

ポジショナルクローニングで単離した FGF7お

よびその受容体である FGF2Rの発現を卵巣癌手術

症例を用い RT-PCR, 免疫組織学的検討した結果，

70%と高頻度に卵巣癌組織で高発現を示した。卵巣

癌における FGF2Rをターゲットとした分子標的治

療薬の開発を目的にトランスフェクション， siRNA

により卵巣がんにおける FGF2Rの機能解析および

FGFRZインヒビターをスクリーニングしている。

4. 悪性卵巣腫瘍における 12C3モノクローナル

抗体を用いた血清腫瘍マーカーの有用性の検

討

本学にて開発されすでに報告されたモノクローナ

ル抗体 (12C3)は，組織切片上において上皮性卵巣

腫瘍のみ局在を示した点で注目される。悪性卵巣腫

瘍血清腫瘍マーカーとしての有用性を検討してい

る。

5. 卵巣明細胞腺癌 (CCA)の予後因子における

CA125の検討

化学療法の奏効率が低い CCAでは CA125値が

陰性である場合も多く，また初期癌での再発もしば

しば経験する。 CCAic期の CA125（免疫組織化学，

血清値）と予後との関連性を後方視的に解析，検討

している。

6. 卵巣明細胞腺癌における c-erb-B2の発現

我々は卵巣明細胞腺癌の c-erbB-2の免疫組織学

的陽性率を調べ，予後との関連性を後方視野的に比

較した。その結果， c-erbB-2陽性率と予後との相関

に有意差は認めなかったが，陽性群の予後が悪い傾

向にあった。進行期と陽性率， リンパ節転移の有無

と陽性率に相関関係が認められなかったことより，

c-erbB-2は独立した予後因子である可能性が示唆

された。

7. 卵巣明細胞腺癌における BAX遺伝子の発現

アポトーシス関連する BAXに変異のあるものは

抗悪性腫瘍剤による細胞死が誘導されず，したがっ

て予後不良であるとの報告が消化器癌においてあ

る。現在卵巣明細胞腺癌を，また，対照として抗悪

性腫瘍剤の感受性が高い卵巣類内膜腺癌を用い，

BAXの免疫組織化学による発現を検している。

8. 自己採取法， HPVハイブリットキャプチャー

を使用した子宮癌検診の有用性に対する検討

子宮頚癌検診の問題点は 40歳未満の未受診率の

増加と細胞診の偽陰性である。受診率を上げるには

受診の抵抗感の少ない自己採取法も一つの方法であ

る。細胞診の偽陰性の改善にはヒトパビローマ・ウィ

ルス検査（ハイブリッドキャプチャー法）の併用が

考えられる。細胞診と HPV検査，自己採取と医師に

よる検診の結果を比較して，今後の子宮癌検診につ

いて検討している。

9. 子宮頚部腺癌と子宮体癌における P16免疫

組織化学による鑑別診断

子宮頚部腺癌と子宮体癌は術後摘出標本における

病理組織学的検査においても鑑別が難しい場合があ

る。両組織における Pl6の発現を調べることによ

り，両者の術前鑑別診断の補助となり得るかを検討

している。

10. 子宮筋腫の発生に関与する遺伝子の検討

我々が見出した子宮筋腫における第 7染色 7q22

領域の共通欠失領域 (D7S2545とD7S2420)に存在

する 47遺伝子について子宮筋腫と同一患者正常筋

層の発現変化を検討した。細胞の接着，腫瘍細胞の

転移促進などに関与する LAMBl(Laminin betal) 

遺伝子発現変化が 57%と高頻度に検出され，子宮筋

腫の発生に関与する可能性が示唆された。

11. 卵巣癌細胞における Orobolの作用機序の解

明

フォスファチジルイノシトール 4キナーゼ

(PI4K)活性阻害剤である Orobolの卵巣癌細胞に

おける白金製剤感受性増強能と，その作用機序を検

討した。結果， Orobolは白金製剤の感受性を増強し

本作用は Mitochondria,Caspase-3を介するアポ

トーシスシグナルのコントロールによるものと考え

られた。

12. 上皮性卵巣癌等における dosedense chemo-

therapyの酪床的有用性に関する研究

上皮性卵巣癌，腹膜癌，卵管癌の II~IV期初回化

学療法における Tri-weekly Paclitaxel/Carbo-

platin vs Weekly Paclitaxel/Carboplatin両療法の

ランダム化第 III相試験を他施設共同研究として実

施している。 2003年4月より登録を開始し 3年間で

380症例を目標としたが 2004年 7月の時点ですで

に247例が集積され早期に結果がでるものと思われ

る。本研究により世界で初めて婦人科領域での dose

dense chemotherapyとしての weekly療法の有用

性が実証される可能性がある。
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II. 周産期母子医学

1. 切迫早産の原因の究明と治療

切迫早産の原因の多くは絨毛膜羊膜炎 (CAM)に

由来している。そこで，腹腔内に感染を起こしたモ

デルラット，グラム陰性菌の菌体毒素である LPSを

注入したモデルで，抗菌剤，ウリナスタチン，ィン

ドメサシンを投与， gapjunction,オキシトシンレセ

プターなど，子宮易収縮性の状態を免疫組織学的お

よび分子生物学的に検討している。

2. 子宮内胎児発育遅延 (IUGR)胎盤における発

現プロファイルの検討

Discordant twinのそれぞれの胎盤から RNAを

抽出し， 9121遺伝子の cDNAマイクロアレイを行

い， IGFBPl遺伝子および Fellistatinlike 3遺伝子

がIUGR胎盤において 10倍以上の高発現を呈し

た。さらに他の IUGR胎盤でも高発現が確認されて

おり IGFl, Activinの両シグナルパスウエイが

IUGRの成因にきわめて密接に関与していることが

示唆された。

III. 生殖内分泌学

1. 多羹胞性卵巣症候群 (PCOS)に対する腹腔鏡

下卵巣穿孔術の効果

多蓋胞性卵巣症候群に対し施行される腹腔鏡下卵

巣穿孔術は，その有効性が高いことを示してきた。特

にLH基礎値の高い患者は治療後正常範囲に復し，

自然排卵を認める者が多く，その結果自然妊娠に至

る者が多数認められた。

2. 高齢者不妊症に対する治療戦略

当科に来院する不妊症患者は高齢者が多く，その

治療には苦慮することが多い。これらの患者の多く

は体外受精による治療を受ける機会をもつが，卵巣

の低反応性や着床不全をはじめとする多くの問題に

直面する。これらを克服するために新たな排卵誘発

法，培養環境の改善を含めた新たな胚培養法を検討

中である。

3. 習慣流産に対する治療

習慣流産の原因の一つである抗リン脂質抗体症候

群に対する抗凝固療法は低容量のアスピリンの内服

が一般的であるが，原因不明の習慣流産には確立さ

れた治療がないのが現状である。当院ではこの原因

不明の習慣流産に対して夫リンパ球療法を先駆けて

とりいれ，良好な成績を上げている。

「点検・評価」

研究概要にあるように，産婦人科学の 3本柱であ

る 1) 婦人科腫瘍学，2)周産期母子医学，そして 3)

生殖内分泌学の分野で幅広く基礎的および臨床的研

究が継続的に展開されている。

婦人科腫瘍学の分野においては， CGHマイクロ

アレイなどの新しい分子生物学的手法を用いた卵巣

癌の発生と進展，そして抗癌剤の耐性機構に係わる

いくつかの遺伝子が同定され，その意義が検討され

た。中でも，予後の悪い卵巣明細胞腺癌を対象とし

た検索が進められている。また，抗癌化学療法に関

しては，卵巣癌に対する Paclitaxelを用いたレジメ

の有用性が多くの施設とも共同して検討されてお

り，新しい投与法である weeklyTJ療法についても

検討を進めており，すでに臨床に還元されている。抗

癌剤の新しい感受性試験・耐性機構についての研究

は，近い将来の臨床応用を目指している。

周産期母子医学の分野では，胎盤の発育とアポ

トーシス，および胎児発育に関与する遺伝子解析が

進められ， IGFBP-1あるいは Fellistatinlike-3遺

伝子が有力な候補遺伝子として示唆されている。早

産の大きな原因である絨毛膜羊膜炎の病態を解明す

るために，モデルラットを用いた子宮筋収縮機構が

検討されている。いずれの研究も臨床への還元を目

指している。

生殖内分泌学の分野では，不妊と強く関連する多

襄胞性卵巣に対する腹腔鏡下卵巣穿刺術の有効性が

臨床的にも確認された。また，当院で特徴的である

高齢患者に対する治療戦略が検討されている。さら

に，不育症に対する免疫療法，アスピリン一ヘパリ

ンでの血栓溶解療法はすでに多くの患者に適用さ

れ，成果を挙げている。

このように，「患者さんのため」の基礎的・臨床的

研究が展開されており，実際，その成果の一部は癌

をはじめとする腫瘍症例・不妊症症例・妊婦あるい

は胎児の治療成績はもとより， QOLの改善にも寄与

している。また，国内外における学会での発表も積

極的に行われ，教室の方針をアピールしている。多

忙な臨床という陰路もあるが，今後はより積極的な

論文執筆への姿勢を求めたい。
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研究概要

I. 画像研究班

泌尿器画像診断，尿路腫瑞

尿路感染，前立腺癌

腎細胞癌，腫瘍免疫

男性科学，前立腺癌

前立腺癌，腫瘍生化学

尿路感染，老人泌尿器科学

尿路感染，膀脱癌

尿路性器腫瘍，癌化学療法

尿路感染，尿路結石

副腎腫瘍，尿路結石

神経因性膀脱，尿失禁

尿路上皮腫癖，分子腫瘍学

泌尿器画像診断，腎腫瘍

1. マルチスライス CT(MSCT) 

画像再構築法のひとつである curved planar 

reconstractionを用い，腎孟尿管腫瘍および放射線

透過性尿路結石における局在診断や質的診断の有用

性を，昨年に引き続き検討している。

2. MRI 

1) EPIを利用した拡散強調画像が分腎機能の評

価に応用できないか検討中である。

2) 前立腺癌の局在診断および治療効果判定にお

ける MRスペクトロスコピーの有用性を昨年に引

き続き検討中である。

II. 腫瘍研究班

1. 基礎的研究

l) 膀脱腫瘍細胞に対する CD40リガンド遺伝子

導入の，膀脱がん全身療法としての有用性を検討し

ている。われわれの実験系では CD40リガンドによ

る抗腫瘍効果はワクチンモデルにおいては効果的で

あり， CD40リガンドを用いた免疫遺伝子治療は膀

脱がんに対する新たな治療法となりうる可能性が示

された。さらにこの実験系を，膀脱がん同所移植モ

デルに対する膀脱注入型の系を用いて検討中であ

る。

2) 日本人の前立腺がんの発生における HPC2/

ELAC2遺伝子の役割を明らかにする目的で， 98例

の前立腺がん，ならびに 143例の前立腺肥大症にお

ける HPC2/ELAC2遺伝子の変異を検索した。その

結果， Ser217Leupolymorphismが前立腺がんのリ
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スクファクターとなりうることが示され， Int. J. 
Cancerに発表した。

3) マウス精巣腫痛モデルに対して， HST-1/

FGF-4遺伝子のアンチセンスオリゴヌクレオチド

を投与したところ，著明な抗腫瘍効果を認めたため，

J. Gene Medicineに発表した。

2. 臨床的研究

1) 過去 26年間に経験した尿路 Inverted papil-

loma48例をまとめ， J.Uro]に発表した。

2) 浸潤性膀脱がんに対する，温存を目的とした

教室独自のプロトコール（動注十静注＋放射線療法）

を5例に施行し，良好な結果を得た。

III. 腎臓班

1. 基礎的検討

腎細胞癌における WTl遺伝子 mRNA発現とそ

の生物学的特徴に関する研究を行っている。腎細胞

癌患者は健常人に比較し， WTlmRNAの発現が著

しく低下することから，腎細胞癌においては，

Wilms'tumorで考えられているような腫瘍抑制に

関与する可能性が示唆された。さらに WTlmRNA

の発現は，腎細胞癌のなかでも subtypeによって差

があることも予測された。

2. 臨床的研究

腎細胞癌に対する低用量 IL-2とIFNa併用療法

の抗腫瘍効果，免疫学的効果を研究している。 IL-2

70万JRU+ IFN a 300万IU併用療法は肺転移のみ

を有する腎細胞癌症例において，有効で安全な治療

法であることが示唆された。

IV. 感染症 •STD 研究班

1. 基礎的検討

淋菌の薬剤耐性，特にセフェム系薬剤耐性淋茜の

耐性メカニズムについて検討を継続している。「東京

泌尿器科 STD研究会」を組織し，その参加施設にて

1999年から 2003年の間に分離された淋菌臨床分離

株のうち，セフィキシム (CFIX) に対して MIC~

0.5 μg/mlの10株に対し， PFGE（パルスフィール

ドゲル電気泳動法）タイプを検討した。その結果， 4

種類のパターンが認められ，このうち同パターンの

株が 10株中 7株認められ，唯一，このパターンが各

年度から分離されていた。この株の蔓延がセフェム

系薬剤耐性化の要因のひとつとなっている可能性が

示唆された。

2. 臨床的検討

「東京泌尿器科STD研究会」を組織して，首都圏

における淋菌性尿道炎の動向について調査を継続し

ている。各種抗菌薬の淋菌に対する感受性の検討で

は，ニューキノロン薬に対する耐性化がさらに強

まったことが示唆された。また第一選択薬であるセ

フェム系薬剤のうち内服薬であるセフィキシム

(CFIX)の感受性率の低下が認められ，セフェム系

薬剤に対する耐性化傾向が強まっていることが示唆

された。今後はセフェム系薬剤のうち注射剤による

単回投与の必要性が高まることが示唆された。

V. 排尿障害 •ED 研究班

1. 高齢男性の頻尿治療の検討

下部尿路閉塞に過活動膀脱を伴う患者に対する a

遮断剤と抗コリン薬の併用効果に関する検討を行い

約半数に有効であることを証明した。

2. 下部尿路の自覚症状の加齢変化の検討

健常と診断された外来受診者の国際前立腺症状ス

コア， QOLスコア，前立腺肥大症による影響指数

(BPH-II)を年代別に比較し加齢変化について老年

泌尿器科学会（松本）と国際禁制学会（イタリア）に

て発表した。

3. 排尿障害と睡眠障害の関連

排尿障害と睡眠の関係を国際前立腺症状スコアと

ピッツバーグ睡眠質問票を用い比較検討を開始し

た。

VI. 腎・内分泌・副腎腫瘍研究班

1. MRI拡散強調画像による移植腎機能の評価

MRI拡散強調画像 (diffusion-weightedimage : 

DWI)は，既に脳神経領域で臨床応用されており，高

速撮像法の進歩により腹部臓器にも応用されるよう

になった。 MRI-DWIでは水分子の動きの画像化，

定量化が可能で，拡散の程度をみかけの拡散係数

(apparent diffusion coefficient: AD) として算出

し，腎機能を評価することができるため，移植腎機

能における新しいパラメーターとなる可能性が示唆

された。

2. 術後対側副腎に孤立性転移をきたした腎細胞

癌の検討

Stage IVを除いた腎癌腎摘除症例のうち，術後に

対側副腎に孤立性転移し，副腎摘除術を施行した 8

例を対象とした。副腎への転移は，腎摘後 14~132ヶ

月（中央値96ヶ月）で聰められた。副腎摘除後の生

存期間は 120~2,816日（中央値 570日）であり， 3例

が癌なし生存であった。生存率は 5年で 100%,7年

で75%,10年で50％であった。副腎摘除後 7年生

存した症例もあり積極的に手術を検討すべきだが，

ステロイド補充に十分な注意が必要と思われた。
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VII. Endourology & ESWL研究班

1. 上部尿路結石に対する体外衝撃波結石破砕術

2002年 7月に新たに導入した体外衝撃波結石破

砕装置ドルニエ Dにより治療をおこなった上部尿

路結石 300結石に対する治療効果を検討し， 2003年

10月の EE学会にて報告した。大きさ別の完全排石

率および有効率は，長径 5~10 mm, 11 ~20 mm,そ

して 21mm以上の結石に対し各々65.0%と88.3%,

55.8%と94.5%,29.4%と91.2%であり，結石が大

きい程完全排石率は低下したものの， 4mm以下ま

で破砕された有効率は高い傾向があった。部位別の

完全排石率および有効率は腎結石，腎孟尿管移行部

結石，上部尿管結石，中部尿管結石，そして下部尿

管結石に対し各々41.8%と88.6%,47.8%と91.3%,

62.7%と96.4%,62.5%と87.5%, 70.7%と90.2%

と結石が下方にある程完全排石率が高くなる傾向を

認めた。

2. パイロニー病に対する体外衝撃波治療

2003年 7月に高度先進医療として認められたの

ち，ドルニエ Dをもちいて治療したパイロニー病症

例は 1例のみであるが，治療により陰茎の硬結と勃

起時の陰茎の疼痛は消失し，有効であった。

「点検・評価」

多忙な臨床と教育の合間をぬっての研究活動は容

易ではないが，順調に行われている。画像研究班は

放射線科との連携で昨年のテーマを引き続き検討中

である。腫瘍研究班も他大学との連携で遺伝子を中

心とした多くの基礎研究が進行している。また，膀

腕腫瘍の治療における独自のプロトコールにより，

比較的良好な治療成績を得ることができた。腎臓班

は，昨年に引き続き腎癌における遺伝子レベルの解

析を継続中である。感染班は，昨年に引き続き，薬

剤耐性淋菌を基礎と臨床の両面から検討中である。

排尿障害 •ED 班は排尿症状の客観的評価法を確立

し，加齢や睡眠障害と排尿状態との関係を比較検討

した。腎・内分泌・副腎腫瘍研究班は，腎臓班と共

同で腎癌の副腎転移症例について検討をおこなっ

た。 Endourology& ESWL研究班は， 2002年に導

入された結石破砕装置による治療成績を発表した。

研 究業績

I. 原著論文

1) Kiyota H, Furuta N, Suzuki H Ueda M. 
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2) Asano K, Miki J, Maeda S, Naruoka T, Takaha-

shi H, Oishi Y. Clinical studies on inverted papil-
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12. 

3) Madarame J, Higashiyama S (Ehime Univ), 

Kiyota H, Madachi A11, Toki F11, Shimomura T, 
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Kishimoto K, Miki K. Usefulness of tamsulosin 

hydrochloride and naftopidil in patients with. Int J 
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7) 小野寺昭一．男子尿道炎と耐性淋菌．腎と透析

2003; 55 (1) : 123-7. 

8) 小野寺昭一．特異性前立腺炎（クラミジアなど）の

治療法．臨泌2003;57 (4) : 285-9. 

9) 池本 庸，下村達也，山田裕紀，木村高弘，長谷川

太郎，阿部和弘，大石幸彦．近年の腎孟，尿管癌臨床像
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ら一．泌紀2003; 49 : 451-9. 

10) 浅野晃司，面野寛，佐々木裕，三木淳，成岡健

人，山田裕紀，前田重孝，下村達也，塩野裕，菅谷真

吾，大石幸彦．クリニカルパスを導入した TUR-P50例

の検討．日泌会誌 2003; 94 (3) : 413-9. 
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関する検討．慈恵医大誌2003;118 (2) : 63-7. 

13) 古田 昭，成岡健人，長谷川倫男，鈴木康之，池本

庸，大石幸彦．前立腺粘液癌の 1例 自験例を含む 32

例の免疫組織化学的検討．日泌会誌2003; 94 : 570-3. 
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-176-



結核の 3例．躍泌 2003; 57 (1) : 55-8. 

15) 成岡健人，既橋浩幸，浅野晃司，古田 昭，古里征

国，中野雅貴，羽野 寛，大石幸彦．前立腺導管癌の病

理学的意義についての検討．診断病理 2003; 16 (8) : 

879-82. 

16) 林典宏，和田鉄郎，池本庸，大石幸彦，鈴木英

訓，上田正山． Diethylstilbestrol-diphosphateによる

前立腺癌患者凝固抑制因子の低下血栓症の発症機序

の検討．日泌会誌 2003; 94 (3) : 420-7. 
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研究概要

I. 視覚遺伝子研究部門

先天色覚異常および遺伝性網脈絡膜疾患の分子生

物学・分子遺伝学

先天赤緑異常に関連している赤・緑視物質遺伝子

（以下，赤・緑遺伝子）は， X染色体上 (Xq28)に存

在し， 1つの赤遺伝子の下流に 1つもしくは複数存

在する緑遺伝子が直列に配列している。我々は，発

端者である第 1色弱の女児における赤・緑視物質遺

伝子の遺伝子型を決定するため，家族の協力を得て

検討した。対象は，発端者およびその弟と両親であ

る。色覚異常の程度判定に panelD-15を用い，強度

と軽度に分類した。異常 3色型色覚と 2色型色覚の

診断にはアノマロスコープを用いた。定量的

polymerase chain reaction-single-strand confor-

mation polymorphism法を用い赤・緑視物質遺伝子

の遺伝子型を決定した。色覚検査の結果，発端者は

軽度第 1色弱，弟は第 1色盲（強度），父親は強度第

1色弱，母親は色覚正常と診断された。遺伝子解析

で，弟は 3つの緑視物質遺伝子に加え赤緑融合遺伝

子 (RlG2,セリン 180) を有し，父親は 1つの緑視

物質遺伝子に加え赤緑融合遺伝子 (R4G5, セリン

180) を有していた。女性の赤・緑視物質遺伝子の遺

伝子型を直接分離し同定することは不可能である。

本研究で，発端者の遺伝子型が，吸収波長特性の異

なる 2種類 (RlG2とR4G5)の複合ヘテロ接合体か

ら成り立っていることを両親と弟の遺伝子解析によ

り証明した。女性の先天赤緑異常の遺伝子型と表現

型の関連性については，不明な点も多く，症例を重

ねさらなる検討が必要と考えられた。

II. 電気生理部門

ヒト ERGのb波のクライテリア振幅から分光感

度を測定した。この結果を用いたヒトにおけるマッ

クスウェル視光学系での研究において，心理物理学

的に十分に杵体を抑制しうる背景光を用いると

ERGでは錐体反応のみでなく秤体反応が混入する

ことを ERGのb波によるによる分光感度より確認

した。その理由として，杵体ロドプシンが十分に褪

色していなかったこと，網膜内やそれ以降の視路で

の視覚情報の修飾があること，さらに眼内での刺激

光の散乱が原因として考えられた。

III. 眼球運動部門

眼位を自ら制御可能な間欠性外斜視患者におい

て，皮質活動を機能的磁気共鳴画像法 (fMRI)にて

検討した。正位時では外斜視時に比較して後頭葉視

覚領における賦活域が広汎であった。これは間欠性

外斜視患者において，正位時には両眼視機能が行わ

れていること，斜視時には片眼の視覚入力が皮質内

の情報処理として抑制されていることを反映するも

のと推察された。

IV. 白内障部門

現在約 3mmの創口からの超音波乳化吸引術が主

流である。しかし，我々は灌流系と吸引系を別々に

分けることにより， 1.5mm以下の創口（サイドポー

ト）から，水晶体を乳化吸引する極小切開白内障手

術を考案した。本術式は，単に小さい創口から白内

障手術が可能というばかりでなく，従来の超音波乳

化吸引装置を使用して行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， 2.2~3.0mm程度に創口を拡大する必要がある。

今後，極小切開白内障手術用に， 1.5mm以下から眼

内レンズを挿入可能になれば，本術式が中心となる

ことが予想される。しかし，未だに完成された術式

ではなく，今後も使用器具，および器械の改良をす

すめ，より安全で，効率の良い極小切開白内障手術

を目指す。

V. 眼腫瘍・病理・形態部門

網膜芽細胞腫に対する眼球温存のための全身化学

療法 (chemoreduction法）の有効性と全身合併症に

ついて報告した。

眼窟腫瘍の診断と治療法につて概説した。
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VI. 神経眼科部門

新しい MRI撮像法である拡散テンソル画像法

(Diffusion Tensor Imaging: DTI)を用いて視放線

の可視化が可能となった。機能的磁気共鳴画像法

(fMRI)による視覚皮質評価と DTIの同時施行が可

能となり，より詳細な視覚機能画像評価が後頭葉病

変において可能になった。

半盲を呈する後頭葉下面梗塞症例を fMRIと

DTIで検討した。楔状回転格子縞反転視標による視

覚刺激に対して，両側 Vl野の均ーな賦活が確認さ

れた。また， DTIでは視放線に近接した病変であっ

たが，視放線の構造は保たれていた。本症例におけ

る半盲は，後頭極に一致する有線野の障害ではなく，

有線外野の障害によってもたらされたものと推定し

た。

非動脈炎性前部虚血性視神経症 (NAION)におけ

る高血圧関連遺伝子多型との関連について検索し

た。 NAIONでの ACE遺伝子多型は IIが8例， ID

が10例， DDが0例， ATlR遺伝子多型は AAが11

例， CAが1例， CCが0例， eNOS遺伝子多型は GG

が 11例， TGが1例， TTが0例， eNOSpromotor 

遺伝子多型は TTが9例， CTが2例， CCが 1例で

あった。 NAIONの発症と高血圧関連遺伝子多型と

の関連は示されなかった。

われわれは両側瞳孔緊張症を呈した神経梅毒の 4

例を報告した。両側瞳孔緊張症は神経梅毒の最初に

みられる所見として重要である可能性が示唆され

た。

VII. 生化学部門

1. 実験的自己免疫性ぶどう膜炎 (EAU)に対し

て，リン酸ベタメタゾン(BP)を封入した PLGA（ポ

リ乳酸グリコール酸）／PLA（ポリ乳酸）ナノスフェ

アの抗炎症作用を評価した。

その結果， BP封入ナノスフェアは実験的ぶどう

膜炎の炎症を BP単独投与に比し有意に抑制した。

BP封入ナノスフェアの持続性抗炎症作用はター

ゲッテイング効果と徐放効果によると考えられ，新

規ステロイド DDS製剤として有用であることが示

唆された。

2. 成体ラット網膜において，光凝固による網膜

損傷時あるいは bFGF眼内投与時，ミュラー細胞に

脱分化および増殖の所見がみられるか検討した。そ

の結果，光凝固部のミュラー細胞あるいは bFGF眼

内投与後の網膜全体のミュラー細胞にネスチンの発

現が誘導され，光凝固部のミュラー細胞の核内には

MIB5,サイクリン Dlの発現がみられた。以上より，

光凝固による網膜損傷時あるいは bFGF眼内投与

時， ミュラー細胞が脱分化および増殖していること

が確認された。ミュラー細胞は網膜内における内在

性神経幹細胞の可能性があり，増殖因子や神経栄養

因子を用いたミュラー細胞の活性化は網膜保護，再

生の新たな戦略となりうると考えられた。

VIII. 緑内障部門

1. Frequency Doubling Technology (FDT) per-

imetryと24-2stimulus patternを用いた FDTに

より通常の静的視野の異常を予測可能か検討した。

その結果，通常の静的視野の異常を数年前に FDT

や24-2FDTにより予測できた。

2.静的視野検査のあたらしいプログラムである

Swedish interactive threshold algorithm (SIT A) 

と通常の全点闘値検査 (FT)における視野異常の検

出能力を検討した。 SITAでは FTより感度低下部

位が浅く測定されていた。

3. 静的視野検査のあたらしいプログラムである

Swedish interactive threshold algorithm (SIT A) 

と通常の全点闘値検査 (FT)における視野異常の検

出能力を検討した。 SITAでは FTより感度低下部

位が浅く測定されていた。

4. 眼底所見と視野の種々のパラメータから緑内

障を検出する方法を検討した。正常範囲内にある視

野のパラメータでも，眼底所見と組み合わせること

で，有効に緑内障が検出できた。

IX. 角膜・屈折矯正部門

現在有効とされている殆んど全ての屈折矯正手術

(LASIK • LASEK • PRK • AK・有水晶体眼内レン

ズ）の中から各症例に最も適している術式を施行し

ている。そのために，角膜拡張症は現在までに当科

では認めていない。角膜厚の薄い症例や lODを超え

るような強度近視症例では，有水晶体眼内レンズ挿

入手術が適応になることが多い。術後 4年を経過し

た結果では，角膜内皮細胞数，前房内炎症ともに病

的所見は認めていない。

X. 糖尿病・網膜硝子体部門

黄斑上膜，黄斑円孔および糖尿病黄斑浮腫の症例

に対しては，インドシアニングリーン色素 (ICG)を

網膜面に塗布し，網膜の一部である内境界膜を染色

し切除する方法を取り入れている。術前後の視機能

評価として，走査型レーザー検眼鏡を用いた微小視

野検査では，術後 3週間ごろより黄斑部の感度上昇

を認めるが，多局所網膜電図では術後 1ヶ月ごろー

-179-



時的に網膜応答密度は低下を認め，その後上昇する

ことがわかった。黄斑浮腫においては術前後とも網

膜感度は低かったが，必ずしも視力と一致するもの

ではなかった。
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研究概要

I. 耳科領域

中耳疾患の病態とその手術

的治療，副鼻腔疾患の病態

および内視鏡下鼻内手術法

の開発

中耳真珠腫の病態・中耳伝

音系の手術的再建

側頭骨の気胞化・滲出性中

耳炎

頭頸部腫瘍・頭頸部再建外

科・画像診断

難治性副鼻腔炎の病態と治

療・小児副鼻腔炎の病態と

手術療法

頭頸部腫蕩の画像診断・手

術療法

中耳疾患の病態と手術療

法，頭頸部腫蕩の基礎的研

究

中耳疾患の治療・耳管機能

の研究

感染症の研究

鼻・副鼻腔疾患の病態と手

術的治療

後天性中耳真珠腫の発症・進展機序に関して，真

珠腫上皮の病理学的検討の結果，上皮下の間質の肥

大により上鼓室腔の粘膜上皮が複雑な構造を呈し，

扁平上皮の侵入により粘膜上皮が扁平上皮に置換さ

れるという結果が得られた。また真珠腫上皮のバリ

アー機構の破綻，および基底膜の構造的変化につい

ても新しい知見を得た。さらには真珠腫では上皮下

線維芽細胞の性格が他の部位での線維芽細胞のそれ

とは異なることも示された。また三次元皮膚モデル

を用い真珠腫上皮が陥凹する機序や上皮の性格など

についての研究も行っている。

過去 15年間に行った真珠腫手術について検討を

行い，術後聴力成績は後天性真珠腫全体で 61.8%で

あり，再発率（遺残性，再形成性）は 7.6%であった。

特に 1996年以降は真珠腫の病態にあわせた手術法

が確立され，良い成績を残している。

将来の治療戦略として中耳粘膜再生の基礎的実験

と臨床応用に向けての実験，真珠腫遺残上皮を標的

とした遺伝子治療の研究およびバーチャルリアリ

ティー技術を用いたナビゲーションシステムの開発

も行っている。

滲出性中耳炎による臨床的研究と基礎的研究か

ら，蜂巣発育期における含気腔の炎症刺激が継続す

ると蜂巣発育が抑制され，発育抑制が強い症例では

中耳粘膜の炎症性変化も強く，さらに中耳腔と中耳

粘膜におけるガス交換が存在し，炎症病態によりガ

ス交換は影響を受けることがわかった。粘膜の組織

学的形態と粘膜におけるガス交換能は密接な関係に

あり，粘膜の形態的機能的な正常化が滲出性中耳炎

を代表する慢性中耳炎症性疾患の治癒に導く方法と

考えられた。

神経耳科学的研究では，病院内の転倒事故という

医療事故に大きく関連する研究として精神神経科と

の共同研究である超短時間作動型と長時間作動型睡

眠導入剤の内服後の転倒傾向を動的に解析する段階

に入った。動的平衡機能検査を GANGASという歩

行解析装置を使用し定性的な解析を行ってきたが，

さらに詳細な解析が可能となる 16個のフォースプ

レートを応用した動的解析装置も解析ソフトが完成

しこれらを用いて動的平衡機能を定量化する研究を

行っている。

また難聴の研究として，最近は出生直後の聴カス

クリーニングが広まってきており，乳幼児に対して

ABR,COR等の聴力検査，診断，補聴器指導を含む

治療および生活指導を行っている。補聴器外来にお

いて難聴患者に対して，補聴器適応の診断および，

フィッティングを行っている。現在まで人工内耳を

8例手術し，今年から言語聴覚士による術後のマッ

ピング，聴能訓練を外来で行い，信朴1大学と提携を

して遺伝性難聴の精脊を進める。

II. 鼻科領域

内視鏡手術の minimuminvasive surgeryの延長

として，鼻副鼻腔疾患はもとより，眼寓，頭蓋内疾

患に鼻副鼻腔ルートを用い応用されている。また

powerd endoscopic sinus surgeryとしてシェーバ

システムやコンピュータシステムを用いたナビゲー

ションシステムを導入し難治症例に対し，的確にか

つ安全な手術方法を獲得している。

副鼻腔粘膜中に好酸球が浸潤した副鼻腔炎手術後

では難治性であり，最近では好酸球性副鼻腔炎の増

加が目立ち，術後不良例の増加することが予期され

ている。現在，内視鏡による病態分類と好酸球顆粒

蛋白の eosinophilcationic protein (ECP) を計測

し，術後の予後判定の指標としている。
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DNAマイクロアレイ法の一つであるGeneChipR

を用いて，慢性副鼻腔炎の難治化因子の解明を主な

目的として鼻茸組織中約 30,000の遺伝子の網羅的

発現解析を行っている。種々の病態を呈する慢性副

昴腔炎患者群より採取し，鼻茸組織からメッセン

ジャーRNAを抽出後，各遺伝子発現量を定量した。

その結果では種々の病態において遺伝子の有意な発

現の差がサイトカイン，ケモカイン，および細胞外

マトリックス関連の遺伝子等で存在した。さらに遺

伝子発現パターンとアレルギー疾患の臨床病型によ

る違いを検討している。

スギ花粉症患者における Qualityof Life (QOL) 

の評価を試みた。スギ花粉症患者における QOLス

コアは，花粉飛散数の影響を受けて変動し，また初

期療法を行った群では QOLは低値を示し，治療法

選択の上で QOLの評価は重要であることが示され

た。

また過去 10年間におけるスギ花粉症患者の特異

lgE抗体値の変動について検討した。その結果とし

て，花粉飛散量の多い年にはスギ特異 lgE抗体値は

著明に増加し，その影響は翌年にまで残存すること

が認められた。逆に花粉飛散量が少ないと抗体値も

それに伴い減少していた。さらに，長期の減感作療

法継続によって特異 lgE抗体産生が抑制されるこ

とも示唆された。

III. 頭頸部腫瘍領域

進行癌あるいは手術困難症例に対する癌制御とし

て，血管内治療(interventionalradiology ; IVR)の

耳鼻咽喉科頭頸部癌への応用。手術適応のない癌症

例，あるいは手術的根治性の乏しい進行癌に対して，

これまでは neo-adjuvantchemotherapy (NAC)や

concurrent chemoradiotherapy（化学療法同時併用

放射線療法）等で治療を行ってきた。化学療法同時

併用放射線療法については，対象を手術困難症例で

はなく喉頭機能温存を目的とした喉頭，中・下咽頭

進行癌症例に限定しているが「中・下咽頭，喉頭癌

に対する TS-1Rと放射線同時併用療法」に関して

検討を行ってきた。第一相試験において TS-1Rの

至適投与期間が設定され現在第二相試験として至適

投与法での腫瘍縮小効果，機能温存率および安全性

について更なる検討を行っている。

一方，手術困難症例に対しては，化学療法同時併

用放射線療法をしても延命治療を超えた根治治療が

困難である。そこで IVR殊に超選択的動注化学療法

(super selective intra-arterial infusion chemo-

therapy) と放射線療法との併用が試みられてきて

おり，手術可能となるケースも出ている。

IV. 音声嘩下機能に関する研究

音声障害についての研究は，片側声帯麻痺の治療

として，ファイバースコープを用いた声帯内アテロ

コラーゲン注入療法を開発した。また脱神経や加齢

による喉頭筋の変化について生理・組織化学的研究

を行った。さらに気管内挿管や外科手術後の声帯麻

痺に対する，筋電図による麻痺回復の予後判定につ

いての研究を行った。

痙攣性発声障害は非常に稀な疾患だが，近年増加

しつつある。世界的にみて治療の第ー選択はボツリ

ヌムトキシンの声帯筋内注射であるが，我が国では

未だ認められていないが大学倫理委員会の承認を得

て，ボツリヌス治療の臨床研究を開始した。

唖下障害の診療は，高齢化社会の到来などにより

その必要性が高まっている。ビデオ照下造影やファ

イバースコープによる礫下機能の評価を行い，その

検究所見にもとづいて礁下訓練にあたっている。

V. 睡眠時無呼吸症候群に関する研究

我が国の睡眠呼吸障害が多くの要因が関わる多因

子疾患との仮説をたて，その仮説を検証するため過

去2年間臨床統計データから多変董解析をおこな

い，重症度に関する要因を検討した。特に，耳鼻咽

喉科領域に関わるものとして上気道疾患と顎顔面形

態の分析については MRI,XPの画像のデジタル処

理を行い，軟組織と骨組織という観点から新しい分

析を行っている。また睡眠呼吸障害患者の診断に最

も信頼性の高い食道内圧測定を用いた終夜ポリグラ

フ検査をおこない，従来の他のパラメーターとの比

較の臨床研究を施行している。

「点検・評価」

耳科領域（中耳疾患，平衡障害，聴覚障害）に関

しては，中耳手術の新たな手技の開発や成績の評価

を行った。同時に真珠腫の病態や癒着性中耳炎の成

因ならびに治療において，中耳粘膜機能や耳管機能

などについて臨床統計などの研究が計画どおりに行

われた。基礎面では中耳粘膜再生の研究，表皮細胞

の三次元培養法の確立など行えた。また森山の日本

耳鼻咽喉科学会の宿題報告 (2004年5月予定）に向

けてこれらの研究をスピードアップさせた。同時に

国内外の学会よりシンポジウムやパネルヘの参加要

請も増えている。昨年スタートした両側高度難聴者

に対する人工内耳植え込み術は順調に推移し，現在

まで 8例を経験した。
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また鼻科領域については， GeneChipを用いた鼻

茸の網羅的遺伝子解析を行い，難治化の要因の検討

を行った。当教室で開発した内視鏡下鼻内手術

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

大を行い，眼寓壁骨折，下垂体手術，鼻・副鼻腔腫

瘍なども対象疾患とし得た。また Navigation sur-

geryも多数経験できた。海外から高い評価をうけ講

演要請が多く，多数の国内外の耳鼻咽喉科医師が見

学や訪れ，本学への留学希望が多い現状である。ま

たアレルギーの分野では学内や国内のアレルギー研

究施設との連携で，スギ花粉症の治療や好酸球の研

究も行えた。当教室で開発された ESSの普及のた

め，全国から医師 32名の参加のもと手術研修会を開

催した (2003年で第 11回を数える）。

頭頸部腫瘍領域では免疫治療へ端緒となる研究が

順調に進んでいる。血管内治療(interventionalradi-

ology: IVR) の頭頸部癌への応用を行うと同時に，
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研究

回復室における呼気炭酸ガス分圧測定の有用性

の検討

全身麻酔の安全性は，パルスオキシメータによる

経皮的酸素飽和度測定やカプノメータによる終末呼

気炭酸ガス分圧を術中モニターとして採用すること

によって飛躍的に向上した。しかし，手術終了後回

復室においては，経皮的酸素飽和度測定は行われる

が，終末呼気炭酸ガス分圧測定を行うことはできな

い。覚醒遅延，再鎖静，喀痰による上気道閉塞，喉

頭浮腫などにより換気困難や呼吸抑制となり回復室

にて再度気道確保を余儀なくされることもある。殊

に，酸素投与下では経皮的酸素飽和度測定の変化よ

りもより速く変化する炭酸ガス分圧を連続的に測定

することで，低酸素血症をきたすことなく気道確保

をすることができると考えられる。そこで，動脈血

炭酸ガス分圧を連続的に測定する経皮的炭酸ガス分

圧測定と，メインストリームのカプノメータを挿管

していない状態でも鼻から測定できるように測定部

分の形を改良した経鼻呼気炭酸ガス分圧測定装置を

用いて回復室にて炭酸ガス分圧測定を行い，動脈血

炭酸ガス分圧とどの程度正確に反映するかを現在検

討中である。今後は，術後の呼吸器系トラブルの早

期発見に炭酸ガス分圧連続測定が有用であるかどう

かを明らかにする。
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II. 敗血症患者の内因性大麻に関する研究

敗血症における血行動態に影響する原因の一つと

して内因性大麻の関与が示唆されている。動物実験

において，ェンドトキシンを投与すると内因性大麻

が上昇し，血行動態との間に相関関係のあることが

わかってきた。そこで，健常人の内因性大麻の正常

値を測定し，様々な周術期および敗血症患者の内因

性大麻の推移を検討した。内因性大麻には，血小板

由来の 2-AGとマクロファージ由来の anandamide

があるが，両者ともに脂質メディエーターでありエ

イコサノイドの一種にあたる。当施設では，内因性

大麻のガスクロマト質量分析法による測定方法を開

発し，健常成人の内因性大麻の正常値を決定した。続

いて，敗血症患者の内因性大麻の推移を計測し，工

ンドトキシン吸着療法の前後で内因性大麻がどのよ

うに変化するか検討したところ，敗血症患者では内

因性大麻の産生量は増加し，そのまま高値で遷延し

ていることが判明した。また，ェンドトキシン吸着

療法の前後では，内因性大麻が減少するとの結果が

得られた。特に，ェンドトキシン吸着療法に伴い，循

環動態が改善され敗血症性ショックから開放された

症例において 2-AG(J)著明な減少がみられた。現在

は，敗血症の起因となる病態の差異，即ち基礎疾患，

起因菌による内因性大麻の推移について症例を重ね

検討中である。また，健常人で比較的手術侵襲の少

ない婦人科手術と手術侵襲の大きな食道癌の周術期

の内因性大麻の推移と敗血症患者の周術期の内因性

大麻の推移を比較検討し，難渋する敗血症の病態の

把握と治療法の開発に取り組んでいる。

中枢神経系疼痛伝達経路における麻酔薬の作

用と抑制機序

周術期の疼痛状態をコントロールすることは麻酔

科にとって重要な事である。近年，疼痛管理とは関

係していないとされていた薬物の脊髄，硬膜外腔投

与により疼痛が緩和されることが明らかとなってき

た。これらの薬剤としてネオスティグミン，アデノ

シン，クロニジンなどが挙げられ， これらが脊髄後

角レベルに存在する様々な疼痛伝達，抑制機構に作

用している可能性が示唆されている。そこで，脊髄

後角レベルにおいての疼痛抑制作用機序を明らかに

し，またこの系を活性化する薬剤を臨床使用し術後

患者の疼痛が改善するかどうかを検討した。基礎実

験としては，パッチクランプ法による脊髄後角レベ

ルにおける研究で三叉神経脊髄路核を含んだ下部脳

幹スライスを用い，各種薬剤に対する興奮性，抑制

性入力への影響を調べた。ネオスティグミンではア

セチルコリンの増加が GABA,グリシン作動性介在

神経をそれぞれ活性化させ 2次求心性ニューロンヘ

の抑制性入力増加が認められた。一方，臨床研究は，

術前合併症のない下部開腹術患者に対し，硬膜外腔

に局所麻酔薬とともに各種薬剤を添加し，術後の鎮

痛状態，鎖痛薬使用状況，術中のストレス反応を調

べた。硬膜外ネオスティグミン，アデノシンの投与

III. 
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により術中ストレス反応の抑制，ならびに術後鎮痛

状態が改善された。

以上の結果から，脊髄後角レベルではさまざまな

疼痛抑制機構が存在し，またこれらの機構に作用す

る薬剤を硬膜外腔に投与することで，疼痛反応が軽

減することが明らかとなった。

IV. 小児手術・麻酔後の精神的ストレスについて

麻酔の安全性が確立された現在，その質が問われ

る時代となった。しかし小児にとって手術麻酔は依

然ストレスフルなものと考えられる。そのストレス

を反映する術後の行動障害は発生率において 30年

前と殆ど変わってない。一方，外傷後ストレス障害

（以下 PTSD)は，近年発症年齢及びストレス因子の

内容や強さが PTSDを広げるとの考えがあり，医療

行為による小児の PTSDも近年報告されている。そ

こで，我々は小児の麻酔手術による精神的ストレス

発生について，その発生頻度，程度 (PTSDへの発

展），持続時間及び関係因子をアンケート調査した。

年齢 2~12歳， ASAphysical status I~II,入院期

間 1週間以内の全麻手術症例約 200例を対象にし，

術後 1,6, 12ヶ月の計 3回アンケートを施行しスト

レスを数量化，多変量解析にて predictorを検討し

た。アンケート内容は， PTSDの先行研究に用いら

れたものを本調査に適合するよう改変したものを数

量化し，合計点数をストレス度として表した。現時

点の結果では低年齢，術前不安度の高い児は 1ヶ月

時点でのストレス度が有意に高く，症状としては再

体験，分離不安が有意に高かった。 6ヶ月以降につい

ては現在調査中である。

V. 筋弛緩薬の投与経路による薬力学と薬物動態

学の相遥

非脱分極性筋弛緩薬であるベクロニウム，ロクロ

ニウムの投与経路による薬力学と薬物動態学の相違

を比較検討した。ラットを麻酔後気管内挿管施行し，

静脈内群，筋肉内群，気管内群の 3群に分けてベク

ロニウム，ロクロニウムを投与した。次に坐骨神経

に閾値上刺激を与え，それに対する mechanical

twitch response (MTR) を前腔骨筋で測定した。投

与後の最大ブロック，作用発現時間，作用持続時間，

回復時間を比較検討し，また同時に血漿中濃度も測

定した。

結果は，ベクロニウム，ロクロニウムともに，気

管内群は筋肉内群より， 50％有効量は小さく，作用

発現時間が速<,作用持続時間も短かった。これは

静脈の確保できていない症例において，筋肉内投与

に代わり非脱分極性筋弛緩薬の新しい投与経路とな

り得る可能性を示している。

VI. 超音波ドラッグデリバリーシステム (DDS)に

よる無穿刺神経伝導制御法の開発

超音波 DDSとは，超音波エネルギーを薬物の

controlled releaseまたは targetingの目的で利用

する薬物導入法である。この超音波 DDSのtarget-

ing技術を用いた無穿刺神経ブロック法を開発中

で，将来的には無痛ブロックを目指している。局所

麻酔薬の経皮吸収を超音波により加速・増強させる

試みは，現在まで数件の報告がなされている。しか

しそれらは主に表面知覚消失の増強・加速に留まり，

神経ブロックの段階には至っていない。我々は，ヘ

アレスマウスの背側尾根部に対し，塩酸リドカイン

液を浸し，それと同時に経皮的超音波照射を行った。

結果は，超音波によりリドカインの経皮吸収の深達

度を高め，尾骨神経叢ブロックを無穿刺で行うこと

に成功した。現在さらに，本法の臨床応用に向けて，

リドカイン・超音波照射部位の組織切片を作成し，本

法のメカニズム及び安全性を評価・検討中である。

VII. 局所麻酔薬の心毒性に関する研究

局所麻酔薬であるブピバカインは，その作用時間

の長さから，術後鎮痛にもっとも広く用いられてい

る薬剤である。しかしながら一方で，誤って血管内

注入した際の心停止症例が報告されているように，

他の局所麻酔薬と比べ心毒性が高いとされている。

一方ブピバカインと同効のロピバカインは心毒性が

低いとされているが，ロピバカインの心毒性が低い

機序の詳細についてはまだ不明な点が多い。そこで

今回我々はフェレット右室乳頭筋を用い，ェクオリ

ン法にて細胞内カルシウム濃度変化と発生張力を同

時に記録し，ブピバカインとロピバカインの持つ心

抑制作用の比較検討を行った。結果はロピバカイン

の心筋のカルシウムチャンネル，筋小胞体，カルシ

ウム応答性に対する抑制作用はいずれもブピバカイ

ンに比して軽度であった。ロピバカインの心毒性が

低い機序の一部が明らかにされ，同剤の臨床上の有

用点が明らかとなった。

VIII. 帝王切開に対する硬膜外併用脊椎麻酔

等比重と高比重 0.5%ブピバカイン脊椎麻酔の比

較

帝王切開に対して硬膜外併用脊椎麻酔を行う場合

は，麻酔高の調節性の良さで高比重液を脊椎麻酔に

使用する事が一般的であるが，脊椎麻酔後の一過性
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神経症候群の発生は高比重液で頻度が高いことや，

等比重液は高比重液に比べて麻酔の onsetが遅く

differential blockがない事などにより，急激な血圧

低下がない事が利点である。したがって，帝王切開

術に対する硬膜外併用脊椎麻酔におけるブピバカイ

ン脊椎麻酔の等比重液と高比重液を比較し報告し

た。麻酔高は等比重群に比べ高比重群が有意差を

もって高位におよんでいた。また両群間のエフェド

リン使用量には差はなく，帝王切開に対する硬膜外

併用脊椎麻酔に等比重ブピバカインが有用であっ

た。

「点検・評価」

本年度は昨年からの継続している研究に加え，回

復室での新しい呼吸モニターの有効性と適応，疼痛

に対する鎮痛薬の作用機序，敗血症の作用機序と治

療法，更に，穿刺のいらないブロック法の開発と広

範囲に渡り，医局員の増加に伴い，研究に於いても

活発になってきた。各内容については

抜管後で呼気ガス採取不能な回復室では，喀痰や

喉頭浮腫による気道閉塞や呼吸抑制を感知するモニ

ターとして， Sa02だけでは充分とはいえない。今回

のメインストリームのカプノメーターが二酸化炭素

モニターとして使用出来ることは，非常に有意義で

あり，今後適応範囲の検討が重要である。次に ICU

での管理で問題となる敗血症患者の血行動態には，

内因性大麻の関与が報告されていた。しかし，その

測定方法に大きな問題があり，分子細胞生物学研究

部門の小幡助教授との共同研究で，より正確で迅速

な測定が可能となり，当 ICUを中心に他施設と共通

の方法で敗血症におけるエンドトキシン吸着療法の

効果判定が始まっている。

また，周術期の疼痛管理は，患者本人及び麻酔医

にとっては大事な問題である。また，この進歩は，近

年麻酔で最も進歩した部門とも云える。殊に硬膜外

腔への種々の薬剤の投与は注目を集めている。その

作用機序は不明な点が多く，これらを解明すること

は，各薬剤の臨床での効果，特に作用部位の違いに

よる組み合わせから，将来より効果があり，副作用

の少ない鎮痛法の開発が期待出来る。

小児麻酔では，環境の変化や麻酔のストレスによ

る影響は，夜尿症や夜泣きなど想像を絶する合併症

がおこると云われ， PTSDとの関連さえ取り沙汰さ

れている。将来のある小児では，是非，この点を解

明し，ストレスの多い低年令に対するより安全な麻

酔法の確立が待たれる。次に注射やプロックで針を

刺すことは，患者にとっては，恐怖と不安がある。こ

の事から針を刺さないで，薬剤を体内に注入する方

法が開発出来れば，患者がどんなに喜ぶか医者の夢

である。まだこの実験は，歩み出しただけだが，夢

を追って行って欲しい。

局所麻酔薬は麻酔科や手術室だけで使用されるの

ではなく，色々な所で色々な科で使用される。殊に，

局所麻酔薬の血管内誤注では，心毒性により，心停

止など大きな問題となる。その安全性を追求する事

は，医療事故，医療紛争を少なくする。この心毒性

の少ない局所麻酔薬の機序解明をする事は大きな意

義がある。
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リハビリテーション医学講座

教授：宮野佐年

助教授：猪飼哲夫

講師：安保雅博

研究概要

リハビリテーション医学一

般，循環器疾患，中枢神経

疾患

リハビリテーション医学一

般，中枢神経疾患，骨•関

節疾患

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

I. 脳卒中モデルラットの基礎的研究

Photothrombosis手法をを用い右感覚運動野に

脳損傷を生じさせ，急性期から経時的に， MRI(T2

強調像，拡散強調像，灌流画像）を用いて評価し，脳

損傷により生じる左下肢麻痺を Beam-walking

scaleを用いて評価した。損傷部は，約 6時間で浮腫

や損傷部のダメージがピークとなった。損傷部位は，

画像的に浮腫と壊死に分けることができ，拡散係数

は術後 6時間後から上昇し偽正常化を経て 24時間

後には有意に上昇した。損傷部位における相対的脳

血流量の経時的変化は認められなかった。 T2強調

像，拡散強調像，灌流画像を組み合わせた方法は，急

性期の脳損傷の評価に有効であり，このモデルラッ

トは非常に高い生存率を示し損傷部位も早期に安定

した。また，右感覚運動野の損傷により生じる左下

肢麻痺は有意差をもって損傷作成後 10日で完全回

復することがわかった。

II. 下り傾斜面の障害物越え歩行の四次元解析

傾斜面や障害物越え歩行では，バランスを崩しや

すく転倒のリスクは高まる。そこで 20歳台の健常若

年男性 12名を対象として，下り傾斜面（傾斜 5゚）で

の障害物越え歩行を定星化して四次元動作解析を

行った。障害物の高さは 5,10, 15 cmの3種類で， 3

歩目で障害物を越える自由歩行とし，各々3回測定

した。体幹の前後動揺，骨盤傾斜，下肢関節の角度

変化，足部クリアランス，歩幅などを測定した。足

部クリアランスは後に越える脚が先に越える脚より

大きく，先に越える脚では障害物の高さの増加に

伴って増大した。障害物を挟む歩幅は，障害物の高

さによる変化は認められずほぽ一定であった。股・

膝・足関節の最大屈曲角度は障害物の高さの増加に

伴い増大した。股・足関節では先に越える脚のほう
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が，膝関節では後に越える脚のほうが有意に大き に着手した。また，心理社会的問題の評価尺度の策

かった。体幹の前後動揺，骨盤傾斜は障害物の高さ 定を開始した。平成 15年度はさらに，高次脳機能障

の増加に伴い増大した。今回の研究結果から，両下 害におけるリハビリテーション医療の妥当性を，①

肢では異なった運動学的な調節機能が働いているこ 病院リハビリテーションの方法論，②地域リハビ

とが示唆された。障害物の高さが増加すると越える リテーションの方法論，③費用効果分析研究から

際の体幹の動揺が増大した。 進めた。また， MRI機器を使用して，脳損傷者の回

III. びまん性軸索損傷者の前頭葉機能の検討

脳血流の検査を非侵嬰的に連続測定可能な近赤外

線分光法 (nearinfrared spectroscopy; NIRS) を

用い，前頭葉機能検査時における，大脳前部領域の

血液量の変化を，健常者とびまん性軸索損傷者（以

下 DAI患者）で比較し，その違いについて検討した。

対象は，健常者 14名， DAI患者 7名。対象者につい

て， WisconsinCard Sorting Test (Keio Version) 

（以下 KWCST) を脳賦活課題として，閉眼 20秒，

開眼 20秒， WCST施行 60秒を 6回繰り返すブロッ

クデザインで行った。 KWCSTはコンピュータディ

スプレイ上で慶應 F-SVersionを用いた。健常人で

は，びまん性軸索損傷者と比較して， KWCST施行

時，大脳前部により広範な血液量の増加を認めた。

NIRSは前頭葉機能検杏における機能評価の客観的

指標となる可能性が示唆された。

IV. 車椅子・座位保持装置外来における粗大運動

能力分類システム (GMFCS)の有用性の検

討一脳性麻痺児の評価について一

車椅子・座位保持装置外来に判別的尺度である粗

大運動能力分類システム (GMFCS)を導入し，処方

を行った 12歳未満の脳性麻痺児 66例を対象に，

シーティングアプローチにおけるその有用性を検討

した。重症度を GMFCSにて評価し，診察で得た

Impairment, Disability, Handicapの所見に沿って

比較検討した。処方例はすべて GMFCSレベル III

以上と重度であり，レベル Vが過半数を占めた。

GMFCSは， FIM(WeeFIM)にて評価した移動能

ヵ，麻痺の程度，合併症の有無，処方した車椅子・

座位保持装置の内容などに関連性を認めた。

GMFCSを車椅子・座位保持装置外来に導入するこ

とは，療育における車椅子・座位保持装置の必要性

をより客観的に評価することを可能とした。

GMFCSは，車椅子・座位保持装置外来において適

切な処方に役立つ重要な評価尺度と考えられた。

復の客観的データの集積を進めた。さらに， リハビ

リテーション医学会の下部組織，関連専門職委員会

の一員として，全国のリハビリテーション医療の実

態を，チーム医療という視点から実態調査を行い報

告した。また，リハビリテーション医療において，中

心的位置をしめる筋力低下の問題に関し，文献的研

究を行い， 2編の論文にまとめた。

VI. 開胸・開腹術前リハピリテーションの効果に

関する研究

開胸・開腹周術期へのリハビリテーション（以下

リハ）介入には，肺炎，無気肺などの術後合併症の

軽減や術後在院日数の短縮が期待されているが，効

果に関するエビデンスは不十分である。術前リハの

効果を明らかにすることを目的に，呼吸機能の変化

を検討した。

外科より依頼され，術前よりリハ介入した患者 17

人を対象に， リハ訓練開始前および手術直前の 2回

呼吸機能検査を施行した。 1秒量， 1秒率，ピークフ

ローには有意な変化が認められなかったが，肺活量

は統計的に有意な増加が認められた。

呼吸機能の変化が，術後肺合併症発生率や在院日

数などに影響を与えたか検討することが，今後の課

題である。

VII. 食道癌手術患者の術前後の体力変化

入院期間の短縮化が当然のことのように行われて

いるが，すべての患者が満足のいく体調で退院する

わけではない。手術患者の体力について調壺し，家

庭復帰・社会復帰を早期に行える方法を検討するこ

とを目的とした。対象は食道癌手術患者 12例（平均

年齢 60.3歳）であった。術前と退院時に自転車エル

ゴメーターを使用し，ェアロビックパワー測定プロ

グラムで症候限界運動負荷試験を行った。最大酸素

摂取量は術前平均 21.6士6.2ml/kg/minで，術後 4

例は低下， 1例は増加した。体カレベルは変化なし 6

例，低下 3例，増加 3例であった。最大運動能力は

術前平均 100.1土34.6wattで，術後は低下 9例，増加

V. 高次脳機能障害・脳外傷に関する研究 3例であった。カロリー消費量は術前 24.1士9.2kcal 

平成 14年度は高次脳機能障害者に対し，調布市社 で，術後 18.9士7.4kca]であった。食道癌術後は体力

会福祉協議会の後援のもと，地域支援のモデル作成 低下がみられ，退院時の運動耐用能は術前より低下
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傾向であった。早期家庭復帰・社会復帰のためには，

術前全身調整運動および術後早期から離床し，効率

的な体力増強運動を行い，退院後も体力増進プログ

ラムを継続する必要があると考えられた。

「点検・評価」

I. 脳卒中モデルラットの基礎的研究

損傷部位周囲の評価を組織免疫学的に行い，麻痺

回復との関係を追及する。また，臨床応用に向けて

基盤を作っていく。

II. 下り傾斜面の障害物越え歩行の四次元解析

若年健常者における下り傾斜面での障害物越え歩

行の特徴が得られた。今後は種々の被験者（高齢者

や障害者）で研究を施行し，転倒の予防や安全性の

確保について検討して行きたい。

III. びまん性軸索損傷者の前頭葉機能の検討

CTやMRIなどで明らかな異常を認めないびま

ん性軸策損傷者について，臨床場面で客観的な前頭

葉機能低下をスクリーニングできる手法を確立す

る。また，前頭葉の活動が低下した脳外傷者が，ど

のような脳内メカニズムで，それを代償しているの

かを検証する。

IV. 車椅子・座位保持装置外来における粗大運動

能力分類システム (GMFCS) の有用性の検

討ー脳性麻痺児の評価について一

本研究により GMFCSが車椅子・座位保持装置の

処方において有用な評価尺度であることが証明され

たが，対象が 12歳未満の脳性麻痺児であるため，今

後は更に対象を広げ，年齢・疾患を問わず利用でき

るような評価尺度を模索し検討をして行きたい。

V. 高次脳機能障害・脳外傷に関する研究

現在までに以下の内容を達成した。①調布にお

ける地域リハプログラムの確立：高次脳機能障害者

に対する一連の週間リハプログラムを，多職種の専

門家（ボランティア）のもと構築した。②脳外傷リ

ハの費用対効果解析に関し，平成 15年日本リハビリ

テーション医学会で発表した。さらに地域リハにお

ける費用対効果に関し，平成 16年同学会で発表し，

学会誌に掲載する予定である。③本研究テーマの

一つは地域における高次脳機能障害に関する啓蒙と

地域支援である。④高次脳機能障害者に対するリ

ハの効果の解明：機能的 MRIにより失語症者の脳

血流の改善を確認することができ，今後さらに進め

る。

VI. 開胸・開腹術前リハビリテーションの効果に

関する研究

術前リハが周術期管理に貢献しているとするエビ

デンスは不十分である。訓練方法や訓練期間の適切

性に関する検討も必要である。今回，術前リハによっ

て肺活量が増加したという結果が得られたが，肺活

量増加が周術期管理に貢献しているか検討すること

が今後の課題である。

VII. 食道癌手術患者の術前後の体力変化

入院期間の短縮はどこでも行われているが，患者

の体力回復もままならずに自宅退院することにな

り，生活の質は低下してしまう。患者は体力増強に

対する気持ちはあるものの積極的に運動するところ

までの行動力がない。そこで入院中に運動療法を行

うことにより運動の意欲，方法を習得し，在宅での

体力増進へ結びつけていく必要がある。今後そのプ

ログラム，システムについて検討を要する。

研究業績

I. 原著論文

1) Ikai T, Kamikubo T, Takehara I, Nishi M, 

Miyano S. Dynamic Postural Control in Patients 

with Hemiparesis. Am J Phys Med Rehabil 2003 ; 

82 (6) : 463-72 

2) Miyano S, Uematus M, Eun SS. Functional 

evaluation of vascular hemiparetics and traditional 

Japanese houses. Disabil Rehabil 2003; 25(21): 

1238-42. 

3) Abo M, Yamauti H, Chen Z'1, Miyano S, Bjelke 

Bり ('KarolinskaInstitute). Behavioural recovery 

correlated with MRI in a rat experimental stroke 

model. Brain Inj 2003; 17 (9) : 799-808. 

4) Abo M, Suzuki M, Senoo A'1, Miyano S, 

Yamauti H, Yonemoto K11, Watanabe 0'1 ('Tokyo 

Metropolitan Univ of Health Science), Edstrom L 

(Karolinska Hosp). Influence of lsoflurane Con-

centration and Hypoxia on Functional Magnetic 

Resonance Imaging for the Detection of Bicucul-

line-Induced Neuronal ActivationNeurosignals 

2004 ; 13 (3) : 144-9. 

5) 橋本圭司，武内弘明（放射線科），大橋正洋，渡邊 修

（都立保健科学大），上久保毅，宮野佐年，岡本 淳（シー

メンス旭メディテック）．拡散テンソル MRI抽出方に

よる大脳白質損傷の定撮化一慢性期脳外傷2例の比

較ー． JClin Rehabil 2003; 12 (4) : 372-6. 

-194-



6) 小山照幸，宮野佐年．硝子体出血を伴った小脳動静

脈奇形破裂の 1治験例．蘇生 2003; 22 (1) : 39-42. 

7) 西将則，船越政範，中澤征人，宮野佐年． Critical

illness polyneuropathyによる両下肢麻痺をきたした

症例のリハビリテーション経験． JClin Rehabil 2003 ; 

12 (5) : 470-4. 

8) 橋本圭司，大橋正洋，小林美佐子（神奈川リハビリ

テーション病院），上久保毅，渡邊 修（都立保健科学

大），宮野佐年．脳損傷者の離棟・離院：第 2報ー当院

における対策実施前後の比較ー．リハ医 2003; 40 (6) : 

369-73. 

9) 竹川 徹l)，冬木寛義叫殷祥沫，安保雅博，宮野

佐年，今給黎篤弘(1東京医科大学）．変形性膝関節症例

における筋力強化訓練ーセラバンドRによる運動療法

と膝屈伸両筋強化の意義ー．日リウマチ•関節外会誌

2003 ; 22 (1) : 23-8. 

10) 渡邊修1)，大橋正洋，橋本圭司，殿村暁叫藤縄光

留叫坂本久恵叫生方克之2)(2神奈川リハビリテーショ

ン病院），安保雅博，宮野佐年，米本恭：：：：：1）い都立保健

科学大）．脳外傷者に対する通院リハビリテーションプ

ログラムの試み．総合リハ 2003;31 (7) : 669-75. 

11) 上久保毅，大橋正洋，橋本圭司，宮野佐年．びまん

性軸索損傷 32例における高次脳機能障害の検討．脳と

ネ申 2003;55 (8) : 669-73. 

12) 猪飼哲夫，宮野佐年，浅沼和生，松浦慎太郎．ハン

ドセラピーの現状と今後の課題ー大学病院における調

査報告． JClin Reha bi! 2003 ; 12 (10) : 932-5. 

13) 橋本圭司，渡邊 修（都立保健科学大），大橋正洋，

殿 村暁l)，藤縄光留1)，生方克之1) い神奈川リハビリ

テーションセンター）．脳外傷者に対する通院プログラ

ムの試み． リハ医 2003; 40 (10) : 699-706. 

14) 岡本隆嗣，安保雅博，辰濃 尚，青木重陽，瀬田拓，

小林一成，宮野佐年．長期間の入院リハビリテーション

を必要としたギランバレー症候群の 1例． JClin Re-

habil 2004 ; 13 (1) : 92-6. 

15) 瀬田 拓，小林一成，宮野佐年．社会適応に難渋し

た重度多発性硬化症のーリハ経験． JClin Rehabil 

2004 ; 13 (3) : 288-92. 

16) 橋本圭司，大塚由美子（脳外傷友の会 ナナ），大野

好之（公文教育研究会），三浦有紀（昭和女子大学），渡

邊 修（都立保健科学大），大橋正洋．後天性脳損傷者

に対する教科学習訓練の試み．認知神経科学 2004;6 

(1) : 20-7. 

2003; 52 (4) : 1563-4. 

3) 星野寛倫，宮野佐年．心機能障害のリハビリテー

ション．治療 2003;85 (5) : 80-7. 

3) 猪飼哲夫，植松海雲．転倒による大腿骨頸部骨折防

止への運動療法と生活指導． Bone2003 ; 17 (3) : 43-8. 

4) 猪飼哲夫．針筋電図． MedRehabil 2003 ; 29: 10-

7. 

5) 植松海雲，猪飼哲夫，宮野佐年．転倒はどのような

要因で発生するのかーリハビリテーションの視点か

ら一． MedRehabil 2003 ; 31 : 33-40. 

6) 船越政範．介護保険よ“若年障害者”をどうする？．

Med Rehabil 2003 ; 34（増刊） ：137-43. 

7) 佐々木信幸，宮野佐年．認知機能障害の全般的評価

に関する神経心理学的検査 WAIS-R―その内容と

痴呆症に対する使用について一．日臨 2003; 61 (9) : 

203-7. 

8) 瀬田 拓，大澤智恵子，小川美緒，高田耕太郎，安

保雅博．開胸開腹術前リハ． JClin Rehabil 2004 ; 13 

(2) : 124. 

9) 猪飼哲夫，宮野佐年．脳血管障害後の透析患者のリ

ハビリテーションの実際．腎と透析 2004; 56 (2) : 

223-5. 

III. 学会発表

1) 高田耕太郎，杉本淳，宮野佐年，鄭健錫，菅原

英和．三次元加速度計による歩行評価ー自由歩行にお

ける床反カデータとの比較ー．第 40回日本リハビリ

テーション医学会学術集会．札幌， 6月．［リハ医 2003;

40 (Suppl) : 351] 

2) 安保雅博．スウェーデンの高齢者医療ー光と影につ

いて．第 40回日本リハビリテーション医学会学術集

会．札幌， 6月．［リハ医 2003;40 (Suppl) : 119] 

3) 佐々木信幸，猪飼哲夫，宮野佐年．視床・被殻出血

慢性期患者の SPECTeZIS解析における対側小脳血

流低下と機能の相関．第 40回日本リハビリテーション

医学会学術集会．札幌， 6月．［リハ医 2003;40 

(Suppl) : 178] 

4) 星野寛倫，宮野佐年．左室機能低下患者に対する運

動療法（第四報）．第 40回日本リハビリテーション医学

会学術集会．札幌， 6月．［リハ医 2003; 40 (Suppl) : 

189] 

5) 西 将則，船越政範，宮野佐年．栃木県における肢

体不自由児への車椅子処方の現状．第 40回日本リハビ

リテーション医学会学術集会．札幌， 6月．［リハ医

II. 総 説 2003 ; 40 (Suppl) : 212] 

1) 渡邊 修1)，米本恭三1)い都立保健科学大），橋本圭 6) 鈴木 禎，安保雅博，宮野佐年．生存中，死後にお

司，安保雅博．心理社会的問題と社会復帰支援． JClin ける脳損傷ラットおよび健常ラットの MRIにおける

Rehabil 2003; 12 (4) : 328-35. 検討．第 40回日本リハビリテーション医学会学術集

2) 宮野佐年．心疾患のリハビリテーション．総合リハ 会．札幌， 6月．［リハ医 2003; 40 (Suppl) : 311] 

-195-



7) 岡本隆嗣，辰濃 尚，青木璽陽，宮野佐年．重症ギ

ランバレー症候群患者の予後についての検討くその

1・移動能力に注目して＞．第 40回日本リハビリテー

ション医学会学術集会．札幌， 6月．［リハ医 2003;40 

(Suppl) : 381] 

8) 辰濃 尚，岡本隆嗣，青木重陽，宮野佐年．重症ギ

ランバレー症候群患者の予後についての検討くその

2・ADLに注目して＞．第 40回日本リハピリテーショ

ン医学会学術集会．札幌， 6月．［リハ医 2003;40 

(Suppl) : 381] 

9) 津田昌子，佐々木信幸，宮野佐年． Lockedin state 

の患者の自宅退院へのリハビリテーション経験．第 40

回日本リハビリテーション医学会学術集会．札幌， 6

月． ［リハ医 2003;40 (Suppl) : 404] 

10) 鄭健錫，稲田晴生，音琴勝1)，菅原英和，牛込伸

行1)(1中伊豆リハビリテーションセンター），宮野佐年．

歩行分析の臨床への活用度調査．第 40回日本リハビリ

テーション医学会学術集会．札幌， 6月．［リハ医 2003;

40 (Suppl) : 410] 

11) Takehara I, Chu J (Hosp of the Univ Penn-
sylvania). Pharynx and Esophagus Evaluation 

During the Swallow Using Helical Computerized 

Tomography. 2nd World Congress of the Iner-

national Society of Physical and Rehabilitation 

Medicine. Prague, May. [ABSTRACTS 2003 ; 78〕

12) Abo M, Yamauchi H, Watanabe S1>, Yonemoto 

K1'(1Tokyo Metropolitan Univ of Health Sci-

ences), Miyano S. Characteristics of Selletal Mus-

cle in a Rat Experimental Stroke Model. 2nd 

World Congress of the Inernational Society of 

Physical and Rehabilitation Medicine. Prague, 

May. [ABSTRACTS 2003; 109] 

13) Hashimoto K, Ohashi M, Watanabe S (Tokyo 

Metropolitan Univ of Health And Science), Miyano 

S. Effectiveness of Cognitive rehabilitation by 

tation. 2nd World Congress of the Inernational 

Society of Physical and Rehabilitation Medicine. 

Prague, May. [ABSTRACTS 2003 ; 135] 

16) Eun S, Abo M, lkai T, Miyano S. Falls Among 

Hemiplegics. 2nd World Congress of the Iner-

national Society of Physical and Rehabilitation 

Medicine. Prague, May. [ABSTRACTS 2003 ; 

213] 

17) Aoki S, Otake Y, Takeuchi S, Eun SS, Abo M, 

Miyano S, Suzuki N. Analysis of the Upper 

Extremity Movement in Post-Stroke Patients by 

Using Musculoskeltal Model. 2nd World Congress 

of the Inernational Society of Physical and Rehabil-

itation Medicine. Prague, May. [ABSTRACTS 

2003 ; 218] 

18) Eun SS, Otake Y, Aoki S, Takeuchi R, Suzuki 

M, Abo M, Miyano S, Suzuki N. Quantative 

Kinematic Analysis for the Clinical Evaluation of 

Spinocerebellar Degeneration. 2nd World Con-

gress of the Inernational Society of Physical and 

Rehabilitation Medicine. Prague, May. 

[ABSTRACTS 2003; 220] 

19) Takeuchi R. Otake Y, Aoki S, Abo M, Miyano 

S, Suzuki N, Eun SS. Evaluation of Upper Limb 

Coordination by Using Modified Virtual Reality 

Musculoskeltal Model. 2nd World Congress of the 

Inernational Society of Physical and Rehabilitation 

Medicine. Prague, May. [ABSTRACTS 2003 ; 

227] 

20) 渡退修1)，米本恭三り (1都立保健科学大），大橋正

洋，橋本圭司，宮野佐年．脳外傷者リハビリテーション

の費用対効果解析，第 40回日本リハビリテーション医

学会学術集会．札幌， 6月．［リハ医 2003; 40 (9) : 581-

6] 

Paper Drills Printed by Kumon Insutitute of Educa- IV. 著書

tion in Adult with Acquired Brain Damage. 2nd 

World Congress of the lnernational Society of 

Physical and Rehabilitation Medicine. Prague, 

May. [ABSTRACTS 2003 ; 116] 

14) lkai T, Miyano S. Dynamic Postural Control in 

Patients with Hemiparesis. 2nd World Congress of 

the Inernational Society of Physical and Rehabilita-

tion Medicine. Prague, May. [ABSTRACTS 2003 ; 

117] 

15) Watanabe S'l, Ohashi M, Hashimoto K, Abo M, 

Miyano S, Y onemoto K 1)いTokyoMetropolitan 

Univ of Health Science). Analysys of Cost 

Effectiveness in a Post-Acute Brain Injury Rehabili-

l) 植松海雲．脳血管障害．石田 暉，宮野佐年監修，猪

飼哲夫，出江紳一，小林一成，豊倉穣編集．リハビリテー

ション科臨床マニュアル．ポケット版．東京：医歯薬出

版， 2003.p. 110-21. 

2) 宮野佐年．パーキンソン病．石田 暉，宮野佐年監

修，猪飼哲夫，出江紳一，小林一成，豊倉穣編集．リハ

ビリテーション科臨床マニュアル．ポケット版．東京：

医歯薬出版， 2003.p. 149-52. 

3) 船越政範．脳性麻痺．石田 暉，宮野佐年監修，猪

飼哲夫，出江紳一，小林一成，豊倉穣編集．リハビリテー

ション科臨床マニュアル．ポケット版．東京：医歯薬出

版， 2003.p. 180-8. 

4) 菅原英和．切断．石田 暉，宮野佐年監修，猪飼哲

-196-



夫，出江紳一，小林一成，豊倉穣編集．リハビリテーショ

ン科臨床マニュアル．ポケット版．東京：医歯薬出版， 内 視 鏡 科
2003. p. 262-9. 

5) 武原格．義肢装具のチェックポイント．石田暉， 教授：田尻久雄

宮野佐年監修，猪飼哲夫，出江紳一，小林一成，豊倉 穣

編集．リハビリテーション科臨床マニュアル．ポケット 助教授：成宮 徳親

版．東京：医歯薬出版， 2003.p. 332-7. 

講 師 ： 角 谷 宏

講師：貝瀬 満

講師：加藤智弘

消化器内視鏡診断・治療，胆

膵内視鏡診断と治療

消化管出血，食道静脈瘤治

療，赤外線内視鏡

胆道内視鏡，門脈圧冗進症

の画像診断

消化器内視鏡診断・治療，

H.pyloガ及び消化管発癌の

基礎研究および臨床

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

研究概要

I. 胃食道悪性疾患に関する研究

1. 胃食道悪性腫瘍の内視鏡診断に関する研究

食道癌，胃癌を早期に発見し正確な診断をするこ

とは，適切な治療を選択，実行する上で重要である。

従来の内視鏡診断に加え，以下の新たな取り組みを

行なっている。

①狭帯域フィルター内視鏡 (Narrow Band 

Imaging: NBI) システムを併用した拡大内視鏡観

察： 80倍の拡大観察に特殊な光源システムを併用

したもので，粘膜表層の微細模様や毛細血管を観察

できる。生検によらない胃癌の組織型・深達度診断

や病巣の進展範囲の診断， Barrett食道における癌

の発生母地としての特殊円柱上皮の同定に関して検

討し，それらの成果はすでに国内外の学会，論文に

て報告している。

② 超音波内視鏡下穿刺，吸引法：食道，胃の粘

膜下腫瘍，縦隔や腹部の腫大リンパ節など内視鏡で

は直視下に観察が不可能な病変に対し，超音波画像

で病変を確認しながら針を穿刺して細胞を直接採取

し，病変の組織診断をする超音波内視鏡下穿刺，吸

引法を行い，安全性ならびに有用性を評価している。

③ Optical coherence tomography (OCT) 

光干渉技術による生体の精密断層像撮像装置

(OCT)が国内で初めて本施設に導入された。現在，

基礎的および臨床的研究を行っている。内視鏡を介

して使用できるプローブが開発され，超音波内視鏡

(EUS)以上に，組織構築に一致した詳細かつ正確な

断層画像が得られることが期待されている。現在，膵

胆道疾患を中心に検討中であるが，表在型食道癌な
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ど消化管癌の深達度診断についても検討を進めてい

る。

2. 胃食道悪性腫癌の内視鏡治療に関する研究

近年，内視鏡診断技術や治療用処置具の向上によ

り，内視鏡治療可能な早期胃癌，食道癌の症例が増

加している。内視鏡治療の発展に寄与すべく以下の

研究を行なっている。

① 内視鏡的粘膜切除術 (EMR)の適応拡大：早

期胃癌については EMRの絶対適応に加え，潰瘍非

合併の低分化型腺癌， 20mm以上の粘膜内の高分化

型腺癌および粘膜下層微小浸潤例の適応拡大につい

て，病理学的背景をもとに検討を行なっている。食

道癌では，リンパ節転移の解析から，上皮内癌(ml),

粘膜固有層癌(m2)までが EMRの適応であるが，粘

膜筋板癌 (m3)および smlに対する適応について検

討している。

②新しい機器を用いた治療： multi-bending

scope (M -scope)は従来の内視鏡に可変構造が追加

されたもので，胃体部小弯および大弯，噴門部など，

従来の内視鏡では治療困難であった部位に有効であ

ることを報告した。さらに，拡大観察機能をもつ M-

scopeを用いることにより，安全で確実な内視鏡治

療を行う検討を前向きに行っている。また，最近で

は挙上および左右可動鉗子が M-scopeに追加装着

された特殊なスコープを開発し，先進的内視鏡治療

を目指し，臨床研究を推進している。

II. 胃食道静脈瘤の診断と治療

主としてカラードプラ超音波内視鏡 (CD-EUS)

を用いて門脈血行動態を分析している。食道静脈瘤

では，内視鏡治療後の再発に関与する因子が明らか

になり，早期再発例の予測が可能である。また，胃

静脈瘤において胃腎短絡路の存在を高い精度で診断

でき， IVR適応症例の決定とその効果を予測する上

で有用である。

III. 大腸内視鏡に関する研究

1. 診断に関する研究

大腸腫瘍性病変の治療方針決定には正確な深達度

診断が不可欠である。術前の通常観察の他に，拡大

内視鏡検査， EUS,NBIシステムを使用し，診断能

の向上を目指している。 NBIシステムにより，腫瘍

性病変にみられる毛細血管パターンについて解析中

である。狭焦点レーザー顕微鏡を併用した大腸内視

鏡では， 1,000倍に拡大された細胞のデジタル画像が

リアルタイムで表示できる。通常内視鏡検査で病変

の全景から細胞レベルまで一貫して観察でき，しか

もその質的診断もできる可能性があり，現在，病理

組織学的所見と対比して解析を進めている。

腫蕩腺管の遺伝子発現について，とくに早期大腸

癌症例で各遺伝子の発現状況を免疫組織学的に検討

している。

2. 手技・治療に関する研究

内視鏡治療では，屈曲の強い部位や behind-fold

タイプの大腸腫瘍では正面視での良好な視野をとる

ことが困難である。このような場合には“ニューモ

フードR"（空気駆動式先端フード）の使用により，病

変の正面視が可能となり，より有効かつ安全な治療

が可能であり，有用性を評価している。

内視鏡治療の際にアルゴンプラズマ凝固法

(APC)を追加することで，残存腫瘍の焼灼や処置中

の止血に対しての有効性について検討している。さ

らに，内視鏡治療前に赤外線内視鏡による粘膜下の

腫痛血管の走行や径を観察し，治療後の出血対策や

その予防の可能性を評価している。

IV. 胆膵内視鏡に関する研究

1. 診断に関する研究

MRCPやMDCTの登場により診断的 ERCPの

占める割合は以前より減少しているが， EUSを含む

ほかの modalityを併用して総合的に診断を行って

いる。画像のみでは診断に苦慮する膵腫痛や膵周囲

の腫瘤性病変に対してはコンベックス型超音波内視

鏡 (CLA-EUS)を用いた穿刺吸引細胞診を積極的に

行い，診断の一助としている。

乳頭部腫瘍の診断では NBIシステムを併用した

拡大観察による表面微細構造の特徴像から良悪性を

鑑別し， CLA-EUSにて深達度診断を行っている。

この診断結果に基づき内視鏡的乳頭切除術の適応を

決定し良好な成績を得ている。

OCT技術を臨床応用し，膵胆管の狭窄における良

悪性の鑑別など，膵胆道疾患の診断における有用性

を検討している。

2. 治療に関する研究

総胆管結石に対する最適な内視鏡治療法を検討す

るため， randomizedstudyによる内視鏡的乳頭括約

筋切開術 (EST) と内視鏡的乳頭バルーン拡張術

(EPBD)との比較検討を行ってきた。その結果にも

とづき，適応を決定して治療を行っている。現在，症

状や結石の再発を含めた長期成績を検討している。

閉塞性黄疸に対する内視鏡的減黄法として外痙術

（内視鏡的経鼻胆道ドレナージ： ENBD) と内痩術

（内視鏡的胆道ドレナージ： EBD)が広く行われて

いるが，両者の使い分けに関して明確な基準はない。
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randomized studyによる比較検討を行い，両者の特

徴を明らかにしている。

V. 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。さらに胃手術既往の

ある患者に対して PEE(Percutaneous Endoscopic 

Enterostomy)を1994年より積極的に施行し，その

臨床的有用性について報告を続けている。また新し

い感染防止造設キットの開発にも取り組んでおり，

合併症の軽減などの成果を上げた。

消化管癌，胆管癌に対して，バルーンなどによる

狭窄解除術を行っている。さらにメタリックステン

卜留置術を施行し良好な成績を得ている。また手術

不能膵癌患者の疼痛に対して経胃的腹腔神経叢ブ

ロックを行い，治療成績を検討している。これらの

手技は根治術が望めない患者や癌術後患者の QOL

改善に大きく寄与している。医療経済効果の観点か

らもその有用性を検討している。

「点検・評価」

診療面では，西新橋本院，柏病院，第三病院，青

戸病院の 4病院の内視鏡部のほかに晴海トリトンク

リニック，健康医学センターにおける内視鏡検査を

統括しており，診療内容のより充実と効率化を図っ

ている。本院では診療内容の改善と安全管理の観点

から部門別に責任者をおいて日常的問題に対して迅

速な対応を行っている。

教育面では，慈恵医大内視鏡科方式として定着し

てきた内視鏡教育システムを継続している。すなわ

ち，各々の内視鏡領域における研修取得目標を立て，

ステップごとの研修内容と各段階での指導医による

評価を実践している。コンピュータによって virtual

endoscopyを可能とした computer based simu-

latorを有効に活用している。

臨床研究面では，内視鏡科の専門領域学会である

日本消化器内視鏡学会における演題とくにシンポジ

ウムなど主題への採択数は名実ともにわが国のトッ

プに位置してきた。研究の成果を問うためには，学

会で発表する形式と論文発表を行う二通りの方法が

ある。われわれが学会発表している独創的な研究成

果の質・皇から考えてみても impactfactorの高い

英文誌に投稿することが課題と強調している。同じ

分野の複数の研究者によって，その客観性を判定さ

れる査読システムのあるジャーナルに掲載された論

文は，比較的信頼性が高い。私（田尻）の友人であ

る津金昌一郎氏（国立がんセンターがん予防・検診

センター予防研究部長）は，「百聞は一見に如かず」

ということわざをもじって，こと科学研究の報告に

限っては，「百の口頭発表はひとつの論文に如かず」

と常に科学的根拠の信頼性を評価している。

附属 4病院および関連クリニックでの内視鏡検査

件数は，年間 35,000~40,000件に及び，その検査数

は国内外でも有数である。これらを臨床研究に応用

していくためにはデータベース化の構築が必要であ

る。本院を中心にデータベースを作成しているが，全

体の統一したデータベース化を実現させていきたい

と考えている。
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歯科口腔外科

研究概要

I. 閉塞性睡眠時無呼吸低呼吸症候群 (OSAHS)の

診断治療における歯科の役割

OSAHSの原因には肥満，顎顔面形態鼻疾患およ

び上気道疾患等，多くの因子が存在することより，各

診療科が連携して診療にあたっている。歯科の役割

としては顎顔面形態異常の診断および口腔内装置に

よる治療が主と考えられる。【目的】① OSAHSに

対する口腔内装置の治療効果，②口腔内装置の治

療効果予測における顎顔面形態分析の位置づけにつ

いて検討した。【方法】対象は， 1999年 7月より

2003年 3月までの間に口腔内装置による治療を行

い，終夜睡眠ポリグラフ検査 (PSG)により口腔内

装置の治療効果を評価し得た 86名とした。口腔内装

置は prostheticmandibular advancement (PMA) 

を使用し，顎顔面形態分析はセファログラムで評価

した。統計解析には① Wilcoxonの符号付両側順

位検定と②二項ロジスティック回帰分析を用い

た。【結果】① AHI20未満を軽症群（中央値： 12.

3), AHI 20以上を重症群（中央値： 38.9)とすると，

PMAにより軽症群では AHIが 12.3から 3.9に，重

症群は 38.9から 12.3へと有意に減少した。また，

PMA有効度判定を軽症群では PMA装着時 AHI5 

未満，重症群では 20未満かつ 50％以上の AHI減

少を有効とした場合， 86例中 49例 (57.0%)が有効

と判定された。すなわち PMAの有効性は示された

が，重症群の PMA装着後 AHI中央値は 5以下に

はいたらず， PMA単独治療の限界が示唆された。

②口腔内装置の治療効果予測におけるセファログ

ラム分析では，目的変数を PMAの有効・無効（上

記の判定基準）とし，説明変数には年齢， BMI, セ

ファロ分析項目を用い， PMAの有効・無効に関わる

要因について検討した。その結果， PASが小さく，

ANBが大きくなるほど，すなわち，小下顎症で舌根

部の位罹での気道閉塞がある場合 PMAが有効とな

る可能性が示唆された。

II. クエン酸タンドスピロンは顎関節症患者の疼

痛抑制への影響

【目的】顎関節症と診断された疼痛を有する患者

に対する選択的セロトニン作働性抗不安薬クエン酸

タンドスピロンの抗不安効果および疼痛抑制効果を

Hospital Anxiety and Depression Scale, Eysenck 

Personality Questionnaire Short-form,歯科版マ

ギル疼痛質問表， VASを用いて調査する。【結果】本

剤は有痛顎関節症患者で，初診時に不安を有する患

者の 64%に疼痛抑制効果を持つと考えられた。

III. 第三病院における顎関節症患者背景

【目的】 2002年 1月から 2003年 5月までの間に

第三病院歯科を受診した 157名の顎関節症患者の患

者背景を知る。【結果】 50名 (31.8%）に基礎疾患が

認められ，循環器系 24例 (38.7%），精神神経系 17

例 (27.4%），消化器系 5例 (8.1%），呼吸器系 5例

(8.1%）等であった。【結論】循環器系疾患についで

精神神経系疾患が多く見られたのが特徴的であっ

た。

IV. 顎関節症患者多次元評価プロトコール作成の

ための予備調査結果

【目的】顎関節症患者多次元評価プロトコールを

作成するため，質問票の妥当性と信頼性を調壺して

きた。【方法】質問票には患者属性，疼痛期間，

Visual Analog Scaleによる疼痛強度，日常生活障

害度 (LDF-TMDQ)，アイゼンク性格質問票短縮型

(SEPQ)，マギル疼痛質問票歯科用版(JDMPQ),the 

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), 

職場環境，歯ぎしり状況，摂食食品困難度，慢性疼

痛評価，頭痛評価，生活習慣，スポーツなどの趣味

など約 600問の質問からなっている。対象は顎関節

症患者 459名である。【結果】 LDF-TMDQの理論

構造を探索的および検証的因子分析で確認し，質問

項目を 13から 11に減少した。また JDMPQ理論構

造の交差検定を行い，妥当性を示すことが出来た。

v. 歯科治療における緊急時の対応

【目的】東京都港区開業歯科医 400名を対象に，開

業歯科医の救急蘇生に関する意識調査を行った。

【方法】アンケート法を用い，設問内容は 1.「患者

が急変した時にどのような対応をしますか？」 2.

「患者の急変に対する危機感について」 3.「救急蘇

生法について」 4.「救急蘇生法の研修について」 5.

「あなたは慈恵医大の歯科麻酔医との連携をどのよ

うに希望しますか？」の計 5問について多岐選択方
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式で行った。【考察及び結論】回答数は 137名， 34.

3%であった。アンケートの結果から，回答者につい

ては危機管理に対する意識は高いが，対応能力の不

足から，治療中の救急蘇生に対する不安があると思

われた。この背景には，歯科医業から逸脱する医療

行為を禁止する現行法と医療保険機構に問題がある

と考えられた。これが一般歯科医の救急蘇生に対す

る意識および技能の向上を障害している一因と考え

られた。

VI. 有病者歯科治療

基礎疾患を持つ患者の歯科治療を「有病者歯科治

療」と表現し，基礎疾患を悪化させることなく，か

つ十分な対応をもって歯科治療を修了し，口腔機能

を改善させることを言う。

高齢者の人口増加とともに，該当する患者は増加

する一方で，当科に来院する患者のおよそ 80%に達

しようとしている。そのため多くの課題を抱えてい

る。

特に，観血的処置を行う時に配慮すべき対象疾患

として以下の疾患がある。

・心機能，循環器系疾患

・高血圧症

・肺機能疾患

・腎機能障害

・肝臓疾患

・血液凝固障害と出血性素因

・糖尿病

・甲状腺機能障害

・副腎機能障害，副腎皮質ホルモン服用患者

•免疫機能障害

・HIV感染と AIDS

高齢者が全人口の 20%を超えようとしている今

日，歯科医療において新しい歯科医療に取り組む必

要がある。

そのため，歯科診療への対応，卒後教育，研修な

ど新たなカリキュラムの対策が考えられる。

「点検・評価」

当教室は臨床と直結したテーマで研究し，臨床に

還元している。閉鎖性睡眠時無呼吸低呼吸症候群

(OSAHS)においては，口腔内装置を装着したとき

の効果とセファロ分析における評価で臨床的には役

立っている。また，本年 4月の社会保険診療点数の

改定で口腔内装置の点数設定が新設されたことは，

当科からの働きも関わりがあったものと自負してい

る。

顎関節症患者の痛みに対する不安につい了の効果

を探ることに種々の検査法を用いている。初診時に

おける痛みの持続と再発時の痛み不安と時間の経過

と共に続く痛みとでは心身的に心理状態が異なるこ

とが考えられる。今後，機能面からの疾患と心理面

からの疾患に分けて，検討する必要もある。

歯科医療は一般的に他の疾患に比べて安全なもの

と考えられているが，歯の治療，特に痛みに対して

恐怖に思っている患者は少なくない。いかに安全な

歯科治療を目指すかがわれわれにとって最も重要な

目的の一つになる。その中で歯科治療時における緊

急時の対応と基礎疾患を持った高齢者は多くの時間

と能力を払う必要がある。慈恵医大に近在する歯科

医院は危機管理に対しての意識は高いが，対応能力

不足を訴えているため，日常診療に医療連携室を通

じて積極的に指導すべきと考える。

基礎疾患をもった患者への歯科治療は個々の疾患

での歯科治療レベルを検討する必要性を自覚する。
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会誌2003;56(4): 343-6. 

2) 田辺晴康．有病者の歯科治療で配慮すべきこと

くその 2〉有病者に投与されている薬剤と歯科治療．日

歯医師会誌2003; 56 (5) : 441-3. 

3) 朝波惣一郎（慶応大），田辺晴康，河合康男（国際メ

ディカルアーティストスクール），妹尾輝明（元・広島

大附属歯科技工士学校）．（ディスカッション）わが国の

顎顔面補綴の動向と指針一歯科技工士の職掌確立・拡

大に向けて．歯科技エ 2003;31 (10) : 1197-220. 

教授：星 順隆 造血細胞移植，輸血免疫学，

輸血管理学

助手：長谷川望
（小児科より出向）

助手：大坪寛子
(lill液・腫痛内科より
出向）

講師：長田広司
（非常勤）

小児血液学，小児自己血輸

血の適応

血液学，貧血の解析

輸血医学，小児科学

研究概要

I. 輸血および造血細胞移植に関する教育

輸血教育は， 4年生で卒前教育として講義 2コマ，

実習 2コマを実施した。術前教育の不足を補いうこ

とも考慮して，卒後研修では， 7時間 2日の輸血部研

修を従来通り行い，安全対策と確認記録，および適

性輸血の推進に努力している。平成 13年度に開始し

た，初期研修を慈恵医大附属病院で行わなかったレ

ジデントに対する輸血教育を引き続き実施した。こ

れら医師教育に加え，輸血専任技師の教育に長田講

師（非常勤）に参加願い，教育内容も充実した。そ

の結果，輸血過誤の減少と，血液使用量の減少が認

められた。さらに，平成 15年 7月 30日施行された，

改正薬事法，血液法に従った輸血管理体制の構築に

努めるとともに，周知徹底を行った。

II. 輸血医療に関する研究

1. 自己血輸血

自己血輸血の適応拡大のために安全性および有用

性の検討を継続している。また， EPOの使用なしに，

どの程度の自己血貯血が可能か，また貯血開始時の

Hb値はどこまで低下できるのかを大坪が引き続き

検討し，第 51回日本輸血学会総会で報告した。

2. 輸血機器および製剤の開発検討

検査法の開発ならびに，輸血器材の開発も輸血部

の重要な研究課題である。無侵傷的 Hb測定機器（ア

ストリム）を使用し，自己血貯血の可否を判定でき

るか否かの検討を行った。

血小板製剤の長期保存法の検討を長田が行い，

2003年米国血液銀行協会総会において報告した。

3. インフォームド・コンセント

改正薬事法および血液法が制定され，平成 15年 7

月より施行された。診療体制の見直しとともに，説

明文，同意書の変更を検討し変更した。さらに， GMP

対応の管理体制の構築を検討している。
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4. l&Aの実施

日本輸血学会 I&A委員会委員長として，全国展

開の準備を行った。輸血の安全を保証する方法の一

つとして I&Aは期待されているが，全国的な規模

でI&Aを実施するためにインスペクターの教育プ

ログラムを作成し，講習会を開催している。 I&Aに

関しては，第 26回医学会総会および第 51回日本輸

血学会総会で星が報告した。

III. 紐細胞治療に関する研究と体制整備

骨髄移植センター（現：造血細胞治療センター）が

設置され累計移植数が 500例を超過し，さらに適正

な移植が実施できるよう体制整備を行っている。

1) 謄帯血幹細胞移植

星は東京腑帯血バンクの医療判定委員として協力

体制の構築を継続すると共に，日本赤十字社中央血

液センター謄帯血バンクの運営委員として，外部か

らの適正対応に関与している。また，造血細胞移植

センターでは，謄帯血幹細胞移植を開始し，症例数

も増加傾向にある。

IV. 造血細胞治療センター（骨髄移植センター）

非血縁骨髄移植を能率的安全に施行するために，

輸血部内にデータセンターを設け，成績の検討を

行っている。例会を開催して骨髄移植の普及に努め

ている。無菌病棟 (26床）の有効利用をめざし，症

例数の増加に努力している。

「点検・評価」

輸血部は病院の中央診療部門に属する。最も大き

な仕事が，輸血の安全を保証することである。リス

ク回避および，適性輸血の推進を 4病院共通の問題

として検討していた。しかし，附属病院以外の 3病

院の輸血体制の整備は十分でなかった。青戸病院の

事故を契機に， 4病院の輸血管理体制を再チェック

した。慈恵医大全体の安全確保のために，関係部署

の理解を得る努力が必要であったが，私の努力不足

で，十分に理解されていない部分があった。緊急輸

血の対応が不十分であり，未然に事故防止ができな

かったことを反省している。

また，大学教官の一員として研究業績が十分でな

いことを反省している。 研究業績が上がらなかっ

た理由に，他部署の都合で人事移動が行われ，医員

の定着がないことが挙げられる。しかし，最も大き

な問題は，診療部長自らが研究活動を停止している

ことである。院内の体制整備および研究の再開に努

める決意をして， 2003年3月末に骨髄バンクのド

ナー安全委員会委員長を辞退した。しかし， 4月から

委員の継続および，資料・検体管理委員会の委員を

兼任することとなった。さらに， 6月より日本輸血学

会副会長となり，学会の舵取りが加わって，結局時

間的余裕は変化なかった。

附属病院においては大きな輸血事故の発生をみな

かったことは評価できると思う。しかし，分院では，

輸血が間に合わない，輸血用血液による感染事故な

ど重大な問題も発生しており，輸血専門医としての

対応が不十分であることを痛感している。

総説および著書の分担執筆で，輸血医療と造血細

胞治療の啓蒙に努めたこと，わが国の移植医療にド

ナーの安全面から関与した事は，多少評価に値する

と考える。従って，平成 15年度の総合的な目標達成

率は 70%と考えている。個人的努力のみならず，社

会的理解が得られるよう問題点を開示し説得を続け

ることが必要と考えている。

研究業績

I. 原著論文

1) 大坪寛子，浅井治，長田広司，星順隆．貯血式

自己血採血における未熟網赤血球分画の有用性．自己

輸血2003;16 (1) : 6-12. 

2) 上別府圭子，亀口憲治，深堀浩樹，星順隆，尾関

志保，杉浦仁美，戸邊さえ子．小児がん治療中の子ども

の家族ケア実践をめぐる検討．家族看謡 2004;2(1): 

140-6. 

II. 総説

l) 星 順隆．安全かつ適正な輸血療法を実施するため

に．医のあゆみ 2003; 205 (5) : 295-9. 

2) 星順隆．赤血球輸血の手順と問題点．小児内科

2003; 35 (6) : 968-75. 

3) 星 順隆．血液・悪性腫瘍の問題点．治療 2003;85 

(9) : 2564-8. 

4) 星順隆．輸血における incidentと輸血療法委員

会． ModPhysician 2003; 23(10) : 1525-31. 

5) 星順隆．トピックス これからの展望骨髄バン

ク． MedTechnol 2003 ; 31 (13) : 1591-5. 

III. 学会発表

l) 星順隆．輸血の I&Aの現状と課題．第26回医学

会総会．福岡， 4月．

2) 大坪寛子，浅井治，星順隆．造血幹細胞移植に

おける末梢血有核赤血球出現の意義．第 51回日本輸血

学会総会．北九州， 5月．［日輸血会誌2003;49 (2) : 

335] 

3) 昆 順隆，浅井隆善，山内史朗，長田広司，倉田義
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之，大戸 斉，佐川公矯（久留米大），塩原信太郎（金

沢大），池田和真（岡山大），大塚節子（岐阜大），佐々

木正照（札幌医科大），押田真知子（大阪大），神白和正

（都立大塚病院），安田広康（福島県立医大）．日本輸血

学会 I&A(Inspection & Accreditation)小委員会の

活動(H本輸血学会 I&A小委員会）．第 51回日本輸血

学会総会．北九州， 5月．［日輸血会誌2003; 49 (2) : 

307] 

4) 星順隆，大坂顕通（順天堂大），大戸斉l)，菊田

敦1)(1福島県立医大），小原明叫前川平（京都大），

長田広司，月本一郎2) （2東邦大）．顆粒球輸血の実態調

査（顆粒球輸血研究会）．第 51回日本輸血学会総会．北

九州， 5月．［日輸血会誌 2003; 49 (2) : 253] 

5) Osada K, Hoshi Y.Glycoprotein Iib/IIIa in-

hibitors'effect on CD62P expression, platelet aggre-

gates, and microparticles in vitro. AABB Annual 

Meeting and TXPO 2003. San Diego, Nov. 

IV. 著 書

l) 星 順隆．血漿分画製剤におけるインフォームド・

コンセント．山本安博編．アルブミン臨床マニュアル

適正使用の実際．東京：メディカルレビュー社， 2003.

p. 39-44. 

2) 星 順隆．輸血療法．青木照明編．系統看護学講座

別巻 l：臨床外科看護総論．第 8版．東京：医学書院，

2004. p. 107-26. 

3) 星 順隆．造血幹細胞における輸血．小寺良尚，加

藤俊一編．必携造血細胞移植．東京：医学書院， 2004.

p. 149-51. 

病院病理部

教授：河上牧夫 人体病理学：諸臓器の基本

構築変容学，腫瘍病理

教授：山口 裕 人体病理学：特に腎・泌尿
（病理学語座より出向）

器の病理

(2004年 I.Iより教授任命）

助教授：福永真治 人体病理学：特に軟部腫瘍
（病理学講座より出向）

と産婦人科の病理

助教授：酒田昭彦 人体病理学：特に肝とリン
（病理学講座より出向）

パ網内系の病理

助教授：鈴木正章 人体病理学：特に泌尿生殖
（病理学講座より出向）

器・乳腺の病理

講師：加藤弘之 人体病理学と外科病理学
（病理学講座より出向）

講師：消川貴子 臨床病理学：特に産婦人科
（病理学講座より出向）

病理

講師：鷹橋浩幸 分子病理学および外科病理
（病理学講座より出向）

学：特に泌尿生殖器・婦人

科・消化管

(2004年 I.Iより病院病理部出向）

研究概要

相変らず講座よりの出向体制の改善を見ず，本年

度も講座と病理部の二重記載の幣を踏製せざるを得

ない状況で在る。研究体制の集約的な機能発揮の点

からも少なくとも出向先記録の原則に切り替える事

が切に期待される。

ここでは講座分記録との重複を避けるため最初に

非出向者の研究を先行させ，他は研究のアウトライ

ンのみを記載するので，関心のある読者は病理学講

座の記録分を併読されたい。

【本院】

河上の研究は治療科学的な二題 Aと臨床病理的

観点課題二題 B, そして構造変容論の観点からの基

礎研究 Cに集約されている。

A ① Fabry病の ceramide沈精の現象学と酵

素置換療法による clearanceに関する研究：米国と

本邦例の療法前後の腎，皮陶生検の比較により酵素

濃度の拡散勾配による clearance依存性と血流離断

に伴う ceramidの消失現象の可能性が示唆され，こ

の結果により厚労省より療法が認可された。②腹

膜の透析疲弊の形態変容の要因分析的研究：患者の

年齢，性，透析期間， PET値と腹膜構造変容のパラ

メーターの相関解析により vasculopathyと脂肪織

退縮の関与を指摘出来た。この方法論により無糖透
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析液の導入と従来液との比較が可能となろう。

B. ①食道癌，胃癌，結腸癌の転移分析：頻度，

転移力，血流補正転移力，転移相関を多角的に分析

した。②腎不全と血液透析：内科吉田啓先生の研

究の一環の中で，腎不全剖検例を検索して生体組織

への calcium沈着の実態を調査し，血管壁への Ca

沈着の実態と特に糖尿病におけるメンケベルグ型中

膜 Ca沈着の加速性が浮き彫りにされた。

C. ①胃癌発生の構造的基盤である胃壁の在り

方を探る目的でその加齢変容と腺様組織の構造分

節，その間の炎症細胞の在り方を分析した。結果は

粘筋比の加齢現象，陰裔／腺葉比の増大を baseに増

殖帯，陰寓上皮への stress増大と間葉形質細胞の減

少が発癌に強く関与している事が示唆された。

唯一の病理部所属者佐々木は軟部腫瘍の悪性度の

評価を従来の形態学的観察（分化度，細胞の多形性，

分裂像，周囲への増殖態度など）から免疫学的手法

による増殖率の測定や p53蛋白の過剰発現の有無，

フローサイトメトリーを用いての核 DNA量の異常

を検討している。

鈴木は A.組織化学的検討を行ない，腎細胞癌と

腎腺腫との比較：腎癌の細胞分析システム (CAS)

により，腎細胞癌の核 DNAのプロイディーパター

ンを検討し，また CA19-9が腎癌の特殊型で陽性所

見を示すことがあることを報告した。 B.乳癌の

ハーセプテストの組織実態を検討し，分布と陽性度

を勘案した評価方法を開発した。

清川は産婦人科臨床病理の講演活動に多忙である

が，目下は A.卵巣の上皮性腫瘍における WT-l遺

伝子産物の発現， B.子宮頚部腺癌およびその前駆病

変における粘液形質の発現の研究に没頭している。

A.については 93rdAnnual meeting of United 

states and Canadian academy of pathologyで発表

した。B.については東北大学と共同研究し結果の一

部を投稿し，学会誌に論文が掲載された。

原田はこれまで肺癌臓器転移に関する研究を継承

して今年は mode解析に重点を置いた。

【青戸病院病理部】

酒田は慢性肝炎におけるインフラ領域である間質

域での炎症・線維化に注目し，これらによる流入・

流出血管系への影響について検討した。新犬山分類

病期 FOから F3に相当する慢性肝炎生検例を対象

に， Masson染色及び免疫染色 (a-SMA,Factor 

VIII)標本を用いて，正常肝と比較，検討した。その

結果，問質内での線維化に伴う門脈系の細血管化傾

向が，肝内血行動態に影響を及ぽす因子の一つであ

ることが示唆された。遠藤は引き続き G-CFS産生

肉腫の臨床経過，細胞像，組織所見，電顕所見，免

疫組織化学的検索，生化学的分析，破骨細胞様多核

巨細胞を伴う悪性腫瘍の臨床病理学的検討を行っ

た。

【第三病院病理部】

福永は A.4倍体の流産症例（胞状奇胎，水腫性流

産）における絨毛での p57KIP発現について検索し

た。 4倍体の全胞状奇胎ではその発現はなく，水腫状

流産では強く発現した。全胞状奇胎での cytotro-

phoblastの増生に p57KIPのmisexpressionが関

与すると考えられた。

B.早期胞状奇胎における clyclinE, RbとP27 

の発現について検索した。全胞状奇胎の合胞体栄蓑

膜細胞に発現を認め，早期の全胞状奇胎の発生にそ

の関与が考えられた。 Rbとp27に関しては非胞状

奇胎絨毛とに有意な差異はなかった。C.胞状奇胎の

組織診断について， interobserverand intraobser-

ver variationsについて日米の病理医で行ってい

る。

加藤は泌尿生殖器の病理，特に腎の後腎性腺腫，後

腹膜副腎外褐色細胞腫と精巣の骨化を伴った卵巣表

層上皮型腫瘍（粘液羹胞腺癌）の 3つのテーマにつ

いて研究した。後腹膜副腎外褐色細胞腫の収集およ

び検討過程で，牌ペリオーシスを合併する症例を経

験した。副腎外褐色細胞腫は，これによる高血圧症

あるいは抗圧剤により牌ペリオーシスを合併する可

能性や，また臨床上牌ペリオーシスは悪性リンパ腫

の転移との鑑別が重要であることが示唆された。精

巣の骨化を伴った卵巣表層上皮型腫瘍の上皮成分は

ミューラー管の遺残から，骨成分は二次性の化生か

ら発生したものが考えられた。

【柏病院病理部】

山口の研究成果は A.高血圧性腎症による腎障害

の病理学的解析を通し悪性腎硬化症では onion-

skin lesionなどの動脈病変と尿細管上皮傷害が腎

機能に相関し，それらが腎不全の進展因子と考えら

れる事， B. ミトコンドリア腎症の組織学的特徴は初

期には遠位尿細管上皮の孤立性好酸性腫大を示し，

その病変がすべての腎構成細胞に拡がって，動脈硬

化や糸球体硬化を起こしネフロン荒廃に至る過程を

解明したことである。
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「点検・評価J

【本院】

各部員の評価は異口同音に病理診断業務を優先さ

せるため，どうしても研究にかける時間が少ないと

言う苦情を訴える反面，その義務の本末を取り違え

る事なく精励し，その間に生ずる疑問に熱心に取り

組んでいるのが印象的である。一方，臨床研究にも

賛助的に関与し，勉強になっている。あえて言えば，

剖検の顕著な減少により，今後の研究の糧が減弱す

ることに危機を感じている。また数年ぶりに病理部

に出向した鷹橋は業務の進歩に驚き，病理解剖にお

ける観察力，外科病理診断力を回復させ，さらに能

力を高めるために努力する決意を更めて表してい

る。また原田は肺癌学を通して根気強く megastudy 

を継続する事の意義を強調している。

【青戸病院病理部】

成書で言うところの門脈系の血管炎については確

認できなかったが，各病期の生検例の比較から，経

時的変化として間質の線維化に伴う門脈系の細血管

化傾向が観察された。今後は，間質内での線維化に

よりどのような機序で門脈系の細血管化が生じるの

かを検討する。

【第三病院病理部】

ー施設での検索では症例数，方法論が限られ他施

設との共同研究が必要である。また分子生物学的技

法の動員なしには研究に限界が感じられる。今後病

理部での診断補助として分子生物学的技法の導入，

ルーチン化が切に望まれる。

このほか他科との共同研究にも参加できた。他科

との共同研究やカンファレンス，および学生教育に

も積極的に参加し，充実した満足のいく年であった。

【柏病院病理部】

十分な計画の下での研究活動が出来ず，その時々

の要請に答えるのが現状である。今後残り少ない年

数をもう少し重点的に深めて行く方向を考えたい。

研究業績

I. 原著論文

1) Kato H, Suzuki M, Aizawa S, Hano H. 

Metanephric Adenoma of the Kidney with Massive 

Hemorrhage and Necrosis: Immunohistochemical, 

Ultrastructural and Flow Cytometric Studies. Int 

J Surg Pathol 2003; 11 : 345-52. 

2) Takeda M", Hirohashi S", Takahama ]'', Ito 

Tn, Katsutada Hn, Kiyokawa T, Ohishi H", Uchida 

印 ('Nara Univ). Aypical MT Imaging of 

Adenomyosis with Endometrial Polyp Mimicking 

Endometrial Strama! Sarcoma. Journal of 

Women's Imaging 2004 ; 6: 34-9. 

3) Mikami Y1', Kiyokawa T, Hata S2>, Fujiwara 

応 ('KawasakiUniv), Mariya T11, Sasano Hn, 

Manabe T (Kyoto Univ), Akahira J叫ItoK'>, Tase 

T", Yaegashi N" ('Tofoku Univ), Sato 131, Tateno 

H" ('Miyagi Ca Hps), Naganuma H (Sendai Hsp). 

Gastrointestinal immunophenotype in adenocar-

cinomas of the uterine cervix and related glandular 

lesions: a possible link between lobular endocer-

vical glandular hyperplasia/pyloric gland meta-

plasia and'adenoma malignum'. Mod Pathol 

2003; 17(8): 1-11. 

4) Takahashi H, Lu W, Watanabe M (Mie Univ), 

Katoh Tl), Furusato M (Kyorin Univ), Tsukino 

Hl), Nakano H" ('Miyazaki Med Coll), Sudo A, 

Suzuki H21, Akakura K21（℃hiba Univ), Ikemoto I, 

Asano K, Ito T. Ser217Leu Polymorphism of the 

HPC2/ELAC2 gene associated with prostatic can-

cer risk in Japanese men. Int J Cancer 2003; 107: 

224-8. 

5) Muto T", Takasaki S (Azabu Univ), Takahashi 

H, Hano H, Kanai Y, Wakui S, Endo H, Furusato 

M" (1 Kyorin Univ). Initial Changes of Hepatic 

Glycogen Granules and Glycogen Phosphorylase a 

AfterExposure to 7,12-dimethylbenz [a] anthracene 

in Rats. J Toxicol Pathol 2003; 16: 153-60 

6) Asano K, Miki J, Maeda S, Naruoka T, Takaha-

shi H, Oishi Y. Clinical studies on inverted papil-

loma of the urinary tract : Report of 48 cases and 

review of the literature. J Ural 2003; 170: 1209-

12. 

7) Yamanaka MI>, Watanabe MI>, Yamada yn, 

Takagi A11, Murata T (JA Suzuka Hosp), Takaha-

shi H, Syzuki H叫ItoH2'(2Chiba Univ), Tsukino 

H'1, Katoh T ('Miyazaki Med Coll), Sugimura yn 

いMie Univ). Altered Methylation of Multiple 

Genes in Carsinogenesis of the Prostate. Int J 

Cancer 2003 ; 106 : 382-7. 

8) Fukunaga M. Benign "Metastasizing" 

Lipoleiomyoma of the Uterus. Int J Gynecol Path-

ol 2003 ; 22 (2) : 202-4. 

9) Fukunaga M. Myoepithelioma of the vulva. 

APMIS 2003; 111: 416-20. 

10) Fukunaga M. Tumor-like cystic endosalpin-

giosis of the uterusvヽithflorid epithelial prolifera-

-209-



tion. APMIS 2004; 112 : 45-8. 

11) Fukunaga M. Neuron-specific enolase-produc-

ing leiumyosarcoma of the mesentery. APMIS 

2004 ; 112 : 105-8. 

12) Suzuki K11, Honda K11, Tanabe K11, Toma H11, 

Nihei H11いTokyoWomen's Med Coll), Yamaguchi 

Y. Incidence of latent mesangial IgA deposition in 

renal allugraft donors in Japan. Kidney Int 2003; 

63: 2286-94 

13) Abe :¥'111, Sawada T11, Horita s0, Yamaguchi Y, 
Teraoka S1)いTokyoWomen's Med Coll). C4d 

deposition in peritubular capillary and alloantibody 

in the allografted kidney suffering severe acute 

rejection. Clin Transplant 2003; 17 (10) : 14-9. 

l.J) Shimizu T11, Tanabe K11, Tokumoto T11, Shimu-

ra H11, Ishikawa N見IshidaI-III, Toma Hり (!Tokyo

Women's Med Coll), Tokiwa M21, kawaguchi H21 

にIwakiHosp), yamaguchi Y. Histological fea-

tures of renal allogreft biopsies in ABO minor-

mismatched kidney transplantation. Clin Trans-

plant 2003; 17 (10) : 9-13. 

15) Kanetsuna Y, Yamaguchi Y, Toma I-111, Tanabe 

Kl)いTokyo Women's Med Coll). Histological 

evaluation of renal allograft protocol biopsies in 

the early period and 1 year after transplantation. 

Clin Transplant 2003 ; 17 (10) : 25-9. 

16) Ishibashi Y, Hanyu N, Nakada K, Suzuki Y, 

Yamamoto T, Tajahashi T, Kawasaki N, Kawa-

kami :'vi, :'vlathushita !¥,I, Urashima M. Endothelin 

protein expression as a significant prognostic factor 

in oesophageal squamous cell carcinoma. Eur J 

Cancer 2003: 39: 1409-15. 

17) 衛藤義勝，大橋十也，宇都宮保典，藤原優子，水野

愛子（国立療養所中部病院），乾幸治！），酒井規夫＂

(I大阪大），北川照男汽鈴木義之2)（2国際医療福祉大），

望月正武，河上牧夫，細谷龍男，大和田操（日大），桜

庭 均（東京臨床医学研究所），齋藤博久（国立成育医

療センター）．日本人ファプリー病患者における酵素補

充療法：第 II相オープン試験の結果．小児診療 2003;

66 (8) : 1435-44. 

18) 成岡健人，限橋浩幸，古里征国（杏林大），浅野晃司，

古田昭，中野雅貴，羽野 寛．免疫組織化学検討に基づ

く前立腺導管癌の独立性の意義．診断病理 2003;20 

(3) : 217-22 

19) 下村達也，清田 浩，隈橋浩幸，斑目 旬，木村高

弘，小野寺昭ー．前立腺6ヶ所針生検における前立腺炎

NIHカテゴリーIVの病理組織像の解析．感染症誌

2003; 77(8): 611-7. 

2(）) 戸崎光宏，鈴木正章，竹田宏，田井久鼠，朝倉潤，

三好動，加藤弘之，福永真治，成尾孝一郎，福田安．

孤立性肺病変における 3D-VIBEを用いたダイナミッ

クMRIー造影パターンと病理組織との対比ー．日本医

放会誌 2004; 64 : 13-21. 

21) 横山貴叫関川瑠美！），林哲男！），堀田茂1)，金

室俊子＂，野並裕司！），澤田達男！），西川俊郎！），小林槙

雄1)，山口 裕，石田英樹＼合谷信行！），中沢速和，東

間 紘叩東女医大）．尿路上皮癌における迅速定性法

Bladderチェック NMP22の有用性．臨病理 2004;52 

(3) : 199-203. 

22) 木下智樹，京田茂也，柏木秀幸，鳥海弥寿雄，武山

浩，吉田和彦，内田 賢，山崎洋次，小峯多雅，坂元吾

偉．乳癌剖検例における原発巣の HER-2蛋白発現と

組織学的悪性度．乳癌の臨 2004; 19 (1) : 72-5 

23) 木下智樹，内田 賢，野木裕子，塩谷尚志，川瀬和

美，鳥海弥寿雄，武山浩，吉田和彦，永田徹，山崎

洋次，小峯多雅．穿刺吸引細胞診から根治術に至る適切

な期間に関する検討 時間差によるリンパ節微小転移

発現を指標として．日乳癌検診会誌 2003; 12 (3) : 

266-70. 

24) 秋岡祐子（千葉こども病院），山口 裕．血栓症．腎

と透析 2003;55（増刊） ：321-4. 

II. 総説

1) Kawakami M. Easier Detection of Amyloid in 

Systemic Accumulation. Intern Med 2003; 42 (6) : 

453-4. 

2) 戸崎光宏，鈴木正章，河上牧夫．血流画像と病理．病

理と臨 2003;21 (12) : 1417-22. 

3) 河上牧夫，島 穂高（東女医大），鈴木正章，原田

徹，清川貴子，金綱友木子，佐々木學．【組織構築・改

変と疾患】肝臓の組織構築と改変．病理と臨 2003;21 

(11) : 1210-8. 

4) 河上牧夫，吉田啓，鈴木正章，原田徹，岩渕馨，

横山啓太郎，川口良人．【血管と骨代謝の接点】心・血

管石灰化の病理透析患者を中心に．骨と骨代謝

2003; 16 (4) : 297-308. 

5) 清川貴子．子宮体癌の病理学的問題点と最近の話

題．産と婦 2004;71 (2) : 167-71. 

6) 清川貴子．子宮内膜擦過細胞診における内膜増殖症

とその鑑別診断．病理と臨 2003;21 (11) : 1302-4. 

7) 福永真治．血管性腫瘍について．病理と臨 2004;

22 : 160-5. 

8) 山口裕．移植腎の病理特に再発性， denovo腎

炎について．泌外 2003;16(10): 1080-1. 

9) 山口 裕．尿細管間質病変の成因と病像 ウイルス

腎症．腎と透析 2003;55 (3) : 472-7. 

10) 山口 裕．移植腎生検の見方．腎と透析 2003;55 

(4) : 576-80. 

--210-



III. 学会発表

l) 原田 徹，小峯多雅，清川貴子，佐々木學，鈴木正

章，河上牧夫．脊髄の無形性に近い dysgenesisを伴っ

た多発奇形児の 1剖検例．第 92回日本病理学会総会．

福岡， 4月．［日病理会誌 2003; 92 (1) : 400] 

2) 中山昌明，河上牧夫，池田雅人，沼田美和子，加藤

尚彦，横山啓太郎，山本裕康，重松隆，川口良人，細

谷龍男． CAPD腹膜の組織ー機能連関に関する検討．

第 48回日本透析医学会学術集会・総会．大阪， 6月．［日

透析医学会誌 2003; 36 (Suppl.l) : 785] 

3) 加藤弘之，鈴木正章，遠藤泰彦，河上牧夫，羽野寛．

精巣の骨化を伴った卵巣表層上皮型腫瘍（粘液漉胞線

癌）の 1例．第 92回日本病理学会総会．福岡， 4月．［日

病理会誌 2003; 92 (1) : 307] 

4) 鈴木正章，加藤弘之，原田 徹，小峯多雅，佐々木

學，清川貴子，河上牧夫． HMB45が強陽性で高度の核

異型を示した血管筋脂肪腫の 1例．第 92回日本病理学

会総会．福岡， 4月．［日病理会誌2003; 92 (1) : 303] 

5) 山口 裕，金綱友木子，大村光浩，河上牧夫．ミト

コンドリア腎症の組織学的特徴．第 92回日本病理学

会．福岡， 4月．［日病理会誌 2003;92 (1) : 302] 

6) 河上牧夫，小峯多雅，原田 徹，清川貴子，佐々木

學，鈴木正章，中山昌明．長期透析に伴う腹膜変化．第

92回日本病理学会総会．福岡， 4月．［日病理会誌 2003;

92 (1) : 302] 

7) 原田 徹，小峯多雅，清川貴子，佐々木學，鈴木正

章，河上牧夫．肺癌剖検症例を用いた臓器転移の分布様

式の解析．第 92回日本病理学会総会．福岡， 4月．［日

病理会誌 2003;92 (1) : 280] 

8) 小峯多雅，原田 徹，清川貴子，佐々木學，鈴木正

章，河上牧夫．重症筋無力症における摘出胸腺の検討．

第 92回日本病理学会総会．福岡， 4月．［日病理会誌

2003; 92 (1) : 249] 

9) 清川貴子，森谷鈴子（済生会滋賀病院），泉 美貴（東

京医大），鈴木雅子（埼玉医大），河上牧夫． Atypical

polypoid adenomyoma of low malignant potential 

(APA-LMP)．第 92回日本病理学会総会．福岡， 4月．

［日病理会誌 2003; 92 (1) : 202] 

10) 鈴木正章．腎結石，水腎症に合併した多発性小型腎

腫瘤とその鑑別診断．第 92回日本病理学会総会．福岡，

4月．［日病理会誌 2003; 92 (1) : 188] 

11) 鈴木正章，河上牧夫，佐藤俊，河西美知子，新崎

勤子，三浦幸子，西山博高．病院病理部におけるリスク

マネージメントに関して．第 120回成医会総会．束京，

10月．［慈恵医大誌 2003;118(6): 433-4] 

12) Fukunaga M. Expression of monoclonal anti-

body D2-40 in lymphatic endothelium of normal 

tissue and vascular tumors. 93rd Annual Meeting 

of United States and Canadian Academy of Pathol-

ogy. Vancouver, Mar. [Mod Pathol 2004 ; 17 

(Suppl) : 14A] 

13) Fukunaga M. Precancerous potential of ovar。

ian atypical endometriosis. 93rd Annual Meeting 

of United States and Canadian Academy of Pathol-

ogy. Vancouver, Mar. [Mod Pathol 2004; 17 

(Suppl) : 196A] 

14) Fukunaga M. p21 WAFl/CIPl, p27KIP1, 

cyclin E, and Rb expression in early hydatidiform 

mole. 93rd Annual Meeting of United States and 

Canadian Academy of Pathology. Vancouver, 

Mar. [Mod Pathol 2004; 17 (Suppl) : 197 A] 

15) Fukunaga M. Gastric carcinoma resembling 

pancreatic mixed acinar-endocrine carcinoma. 第

92回日本病理学会総会．福岡， 4月．［日病理会誌2003;

92 (1) : 378] 

16) 酒田昭彦，遠藤泰彦．慢性肝炎における間質内での

炎症・線維化と血管系変化．第 92回日本病理学会総会．

福岡， 4月．［日病理会誌 2003; 92 (1) : 337] 

17) 遠藤泰彦，酒田昭彦．骨外性骨肉腫（子宮原発骨肉

腫）に関する臨床病理学的検討．第 92回日本病理学会

総会．福岡， 4月．［日病理会誌 2003; 92 (1) : 313] 

18) Kiyokawa T, Kanetsuna Y, Harada T, Sasaki 

M, Suzuk Mi, Kawakami M. WT-1 Expression in 

Ovarian Epithelial Tumors and Endometrial Serous 

Carcinoma. 93rd Annual meeting of United states 

and Canadian academy of pathology. Vancouver, 

Feb. 

19) 山口 裕．慢性移植腎機能症が樹の病理所見(2)非

免疫学的因子の病理学的解析．第 46回日本腎臓学会学

術総会．東京， 5月．［日腎会誌 2003;45(3) : PD-5] 

20) Kanetsuna Y, Yamaguchi Y, Abe M'l, Horita 

S'l, Tanabe K'1 Fuchinobe S'l, Toma H'1 ('Tokyou 

Women Med Coll). acute zntibody-mediated 

humoral rejection ABO-compatible and Abo-in-

compatible renal transplantations : correlation 

between the histlogy, C4D deposits in peritubular 

capillaries and anti-hla and anti-ABO antibodies. 

Abstracts for the Seventh Banff Conference On 

Allograft Pathology. Aberdeen, June. 

21) 山口 裕．（パネルディスカッション）移植腎慢性機

能障害の病態と対策．第 46回日本腎臓学会学術総会．

東京， 5月．［日腎会誌 2003;45(3)] 

V. その他

1) Ishikawa T, Suzuki M, Tsurusaki T, Tanaka T, 

Mutoh M, Yoshida S, Shibata T, Kawakami M, 

Mochizuki S. Unsuccessful reperfursion due to 

no-reflow phenomenon in acute inferior myocardial 

-211-



infarction: A case report wuth postmortem exami-

nation. Jikeikai Med J 2003; 50(4) : 189-94. 

2) Fukunaga M. Perivascular epithelioid cell 
救 急 部

tumor (PEComa) of soft tissue; case report with 教授：小川武希 救急医学

ultrastructural study. APMIS 2004 ; 112 : 98-104・ 助教授：小山 勉 救急医学

3) 本間隆志，福永真治，小林久仁子，塩森由季子，加

藤弘之．乳腺 Radialscarの一例．日臨細胞会誌 2003;

42 (3) : 231-4. 

4) 酒田昭彦，遠藤泰彦，高原 忍，岩瀬さつき，竹内

常道，並木 珠．骨髄増殖性疾患（真性多血症）の経過

中に後天性表皮水疱症・胃癌・膀脱癌を併発した 1剖検

例．慈恵医大誌 2003;118 (5) : 385-95. 

5) 山根建樹，小井戸薫雄，中村 慎，齋藤敦，佐藤

泰弘，新谷稔，鬼沢信明，大村光浩，小林正之，戸田

剛太郎．腸壁の著名な石灰化を認めた大腸アミロイ

ドーシスの 1例．日消病会誌 2004; 101 (3) : 27 4-80. 

6) 齋藤祐二，尾高 真，佐藤修二，秋葉直志，山崎洋

次，小野寺玲利，原田 徹，河上牧夫．皮胄筋炎を合併

した肺扁平上皮癌の 1例．第 137回日本肺癌学会関東

支部会．東京， 7月．［肺癌 2003;43 (4) : 368] 

研究概要

I. 研究

頭部外傷に関しては頭部外傷データバンク検討委

員会事務局（日本神経外傷学会，日本交通科学協議

会）として，重症頭部外傷に関する全国的な臨床疫

学調査を継続している。本年度は最終報告として

1,002例の検討を行った。臨床症例に基づく，臨床研

究発表が中心である。現在，急性冠症候群に関する

超急性期の生化学的診断に関する臨床研究。本院は

全国的にも急性アルコール患者の救急搬送数が多い

ため，救急搬送システムを考慮した疫学的研究。ま

た，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できる運営形態を模索し

ている。広域災害，スボーツ大会などのマスイベン

ト，交通科学における災害対応への研究。

II. 教育

学生教育： ①講義。救急部はユニット「救急医学」

を担い，ほか創傷学，外科学入門，神経，中毒のユ

ニットの一部を担っている。②実習。 5年生の救急

医学臨床実習期間は 1週間である。前半を柏病院，後

半を本院で行なっている。6年生は 1ヶ月間の選択科

目である。初期研修教育：本学の初期研修医はスー

パーローテート方式を採用している。初期研修の必

修科目に位置する「救急医学」は，平成 15年度も救

急部専属医の指導の元，全診療科の全面的な支持の

元に専属医と研修医のマンツーマン方式で行なわれ

ている。

学内救急蘇生教育；院内救急体制の充実の目的

で，救急部が主体となり，スタットコール（学内救

急）体制を構築した。慈恵 4病院有志で 2次救命処

置コース（慈恵 ACLSコース）を平成 15年 7月に開

始した。平成 16年 2月第 1回慈恵 ACLSコースを

開催した。教職員の実践的な臨床教育を行っている。

研究業績

I. 原著論文

1) 松原修，小川武希．小児の頭部外傷．小児外科

2003 ; 35 (8) : 906-10. 

2) 松原修，平沼浩一，片山晃，武田聡，小川武

希．当院における眼窟底吹き抜け骨折の臨床的特徴と
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治療内容． NeurosurgEmerg 2003; 8 (1) : 44-7. 

3) 小川武希．救急医療の新しい流れーAHAガイドラ

イン 2000を中心に．耳鼻展望 2003;46: 64-75. 

4) 小川武希．基本的なバイタルサイン（生命徴候）の

診かた①．全老連 2003;5月号： 7.

5) 小川武希．基本的なバイタルサイン（生命徴候）の

診かた②．全老連 2003;6月号： 7.

6) 小川武希．基本的なバイタルサイン（生命徴候）の

診かた③．全老連 2003;7月号： 7.

7) 小川武希． 119番通報と心臓マッサージ．全老連

2003; 8月号： 7.

8) 小川武希．喉に物が詰まった時．全老連 2003;9月

号： 7.

9) 小川武希．喉に物が詰まった時②．全老連 2003,

10月号： 7.

10) 小川武希．嘔吐．全老連 2003;11月号： 7.

11) 小川武希．止血法．全老連 2003;12月号： 7.

12) 小川武希． AED 自動体外式除細動器．全老連

2004; 1月号： 7.

13) 小川武希．脳卒中と頭痛．全老連 2004;3月号： 7.

14) 萩原栄一郎，小川武希，武田 聡，平沼浩一．真菌

性胃潰瘍穿孔例の検討．日救急医会関東誌 2003;24: 

170-1. 

15) 小川武希．わが国における頭部外傷データバンクの

試み．脳神外ジャーナル 2004;13: 73-9 

III. 学会発表

l) 松原修，平沼浩一，片山晃，武田聡，萩原栄

一郎，小川武希．当院における眼窟底吹き抜け骨折の臨

床的特徴と治療内容．第 6回日本臨床救急医学会総会．

横浜， 4月．

2) 武田聡，柏木秀彦，梶原秀俊，片山 晃，小川武

希．心臓由来脂肪酸結合蛋白の胸痛症例に対する早期

トリアージにおける有効性．第 6回日本臨床救急医学

会総会．横浜， 4月．

3) 小川武希．（座長）中枢神経 2.第6回日本臨床救急

医学会総会．横浜， 4月．

4) 萩原栄一郎，小川武希，平沼浩一，高尾洋之，片山

晃，武田 聡．消化性潰瘍穿孔性腹膜炎における腹水中

細菌の検討．第 6回日本臨床救急医学会総会．横浜， 4

月．

5) 小川武希．わが国における頭部外傷データバンクの

試み．第 23回日本脳神経外科コングレス総会．大阪， 5

月．

6) 小川武希．頭部外傷における臨床研究の現状．第 6

回信州神経救急フォーラム．松本， 5月．

7) 小川武希．脳血管外科手術の現状．渋谷 JK会．東

京， 5月．

8) 小川武希．当院救急部における外科系教育の役割．

第28回日本外科系連合会学術集会．東京， 6月．

9) 小川武希，小野純一，川又達朗，坂本哲也，徳富孝

志，中村紀夫，重森稔，山浦晶．頭部外傷データバ

ンクに登録された交通事故症例の分析ー総括ー．第 39

回日本交通科学協議会総会学術講演．東京， 6月．

10) 奥野憲司，高尾洋之，谷諭，小川武希，阿部俊昭．

ボクシングにおける重症頭部外傷患者に対する脳漏管

理の有用性一試合後の鼓膜温測定より検討して一．第

9回日本脳代謝モニタリング研究会．東京， 7月．

11) 小川武希．学校における適切な応急処置の仕方．港

区中学校保健室講演会．東京， 8月．

12) 小川武希．診療報酬包括制度導入後の本院救急医療

の現状．第 18回日本救命医療学会．札幌， 9月．

13) 萩原栄一郎，平沼浩一，奥野憲司，片山 晃，小川

武希．当院救急部における外科系教育の役割．第 28回

日本救急医学会総会．東京， 11月．

14) 小川武希．（座長）頭部外傷．第 28回日本救急医学

会総会．東京， 11月．

15) 小川武希．教育講演脳神経外科救急における陥りや

すいピットフォールとその克服；頭部外傷．第 9回日

本脳神経外科救急学会．広島， 1月．

16) Okuno K, Kinoshita K, Ogawa T, Hayashi N. 

Gut movement if patients treated with brain 

hypothermia.International Symposium 2004. 

Tokyo, Feb. 

17) 小川武希，有賀 徹．（座長） （シンポジウム 1)重

症頭部外傷管理スタンダードと新しい試み．第 27回日

本神経外傷学会．東京， 3月．

18) 小川武希．頭部外傷データバンク報告； 1997-2001.

第27回日本神経外傷学会．東京， 3月．

19) 小野純一，小川武希，徳富孝志，川又達朗，山浦晶，

重森 稔，中村紀夫．頭部外傷データバンクにおける重

症頭部外傷の検討ー交通事故の受傷原因と頭蓋・頭蓋

内損揚の関係ー．第 27回日本神経外傷学会．東京， 3

月．

20) 小川武希．わが国における頭部外傷に関する臨床研

究の現状．富士宮市医師会．富士宮， 3月．

21) 萩原栄一郎，武田聡，片山晃，小川武希．食事

中に発症した特発性縦隔気腫の 1例．第 54回日本救急

医学会関東地方会．東京， 3月．

22) 平沼浩一，萩原栄一郎，安澤龍宏，奥野憲司，片山

晃，武田 聡，小川武希．輸入感染症の pitfall一複合

感染の可能性ー．第 54回日本救急医学会関東地方会．

東京， 3月．

23) 萩原栄一郎，平沼浩一，安澤龍宏，奥野憲司，片山

晃，武田 聡，小川武希． pitfallに陥った Baltonella

henselae感染症（猫ひっかき病）の 1例．第 54回日本

救急医学会関東地方会．東京， 3月．
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IV. 著書

1) 小川武希．硬膜下血腫．伊藤正男，井村裕夫，高久

史麿総編集．医学書院医学大辞典．東京：医学書院，

2003. p. 837-8. 
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総合医科学研究センター

DNA医学研究所

遺伝子 治療 研究 部

所長衛藤義勝

中期におこる（この段階の染色体の形態は，いわゆ

る染色体分析における X型， Y型となる）。第 2段階

では分裂中期ー後期移行期にセントロメアのコヒー

教授 ： 衛 藤 義 勝 小児科学・先天代謝異常 シンがセパレースという蛋白分解酵素により分解除

症・遺伝子治療 去される。

助教授：大橋十也 小児科学・先天代謝異常 本年度，私は，第 1段階にセントロメアのコヒー

症・遺伝子治療 シンが解離するのを防いでいる新規たんばく質・遺

研究概要

I. 遺伝性疾患の遺伝子・細胞治療法の開発

昨年度，我々は遺伝子を導入した神経幹細胞，間

葉系幹細胞の移植がムコ多糖症 VII型の神経病理

を改善させることを報告した。今年度は ES細胞を

用いた移植療法がムコ多糖症 VII型の神経症状を

改善させるか否かの検討を開始した。現時点ではあ

る程度神経系細胞に分化させた ES細胞をマウスの

脳に移植し，その移動パターンを検討している。 2つ

目のプロジェクトとして出生前遺伝子治療法の開発

を行っている。昨年度はアデノウイルスベクターを

用いての検討を行ったが，今年度は主にレトロウイ

ルスベクターを用いて検討した。結果として神経細

胞，アストログリア細胞，そしてアデノウイルスベ

クターでは遺伝子発現が碓認できなかったオリゴデ

ンドロサイトにも遺伝子発現が碓認されて，発現期

間もアデノウイルスベクターにくらべ長かった。現

伝子を同定し humanShugoshin-like 1と命名し

た。

III. 糖尿病における再生医学的研究

細胞工学的に作成したインスリン産生細胞におけ

る分泌調節につき検討した。 HSP70の遺伝子プロ

モータを連結し，furinでプロセッシングを受けるよ

う改変したインスリン cDNA(INS/fur)を組み込ん

だ C2Cl2細胞では， 42℃の熱刺激により 24時間の

インスリン分泌量が増加し，概日的分泌調節の可能

性を示唆した。一方， G-coupled receptorである

GLP-1受容体遺伝子と INS/furcDNAを導入した

AtT20細胞では， GLP-1による刺激で 2時間以内

にインスリン分泌を充進させ，開口放出レベルでの

調節可能性を示唆した。tissueengineeringの手法に

よる細胞治療に関する欧文誌の総説論文を発表する

ことができた．原著論文もさらに投稿中である。

在， Krabbe病のモデルマウスヘの治療実験を行っ IV. 漿液性卵巣癌における包括的ヒトゲノム発現

ている。 解析によるタキソール (TXL)耐l歯関連遺伝子

のスクリーニング

II. 有糸分列における姉妹セントロメアの早期分 卵巣癌の治療上薬剤耐性の克服は重要な課題であ

離抑制蛋白「守護神」 ，オーダーメイド医療の基礎的検討の一環として

有糸分裂の際，複製された DNAペアは分裂後期 TXL耐性関連遺伝子を検索した。卵巣癌細胞株

に姉妹染色分体の分配が開始されるまでコヒーシン 2008を用い TXL耐性株 2株を樹立した。親株 2008

と呼ばれる蛋白複合体によって接着している。この および TXL耐性株 2株と TXLを用いた化学療法

機構は染色体分配が正しく行われるために必須の機 高感受性群，不応群手術検体それぞれ 5例ずつを用

能である。脊椎動物では，有糸分裂の進行にともな い32,000遺伝子を cDNAマイクロアレイ解析でス

い2つの段階を経てコヒーシンが取り除かれる。第 クリーニングを行った。 TXL感受性群・耐性群間で

1段階は染色体腕部コヒーシンが Plk• auroraBに 有意差 5%で発現差が認められた遺伝子は 67種類

よるリン酸化を受けて解離する段階で分裂前期・前 に絞られた。
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V. 腎の再生医療法の開発

これまで骨髄幹細胞を用いた遺伝子導入法の開発

過程において得た骨髄細胞の知識を用いて現在腎臓

再生に取り組んでいる。これまで得られた結果では，

ヒト間葉系幹細胞を中腎管から尿管芽が発芽する部

位に注入することにより，その後の発生のプロセス

と同じ刺激を与えることでラット腎臓一部を外来の

ヒト間葉系幹細胞由来のネフロンに置き換えること

が可能であることが示された。このシステムは先天

性遺伝子欠損による腎不全マウス (Fabryマウス）

の腎臓原器の一部をワイルドタイプに置き換え，蓄

積した脂質を洗い出すことが示された。

A botulism case of a 1かyear-oldgirl caused by 

intestinal colonization of Clostridium botulinum 

type Ab. Jpn J Infect Dis 2003; 56 (2) : 73-4. 

4) Hakuba N, Watabe K, Hyodo J. Ohashi T, Eto 

Y, Taniguchi M, Yang L, Tanaka J. Hata R. Gyo K. 

Adenovirus-mediated overexpression of a gene 

prevents hearing loss and progressive inner hair cell 

loss after transient cochlear ischemia in gerbils. 

Gene Ther 2003; 10(5) : 426-33. 

5) Yanaihara N, Okamoto A, Matsufuji S. A 

commonly deleted region in ovarian cancer on 

chromosome 19pl3. 3, not including the OAZl 

gene. Int J Oncol 2003 ; 23 : 567-75. 

6) Yokoo T, Ohashi T, Utsunomiya Y, Okamoto A, 

VI. 肺癌に対する遺伝子治療法の開発 Suzuki T, Shen JS, Tanaka T, Kawamura T, 

我が国における成人の死因の第 1位は癌であり， Hosoya T. Gene delivery using human cord blood-

中でも肺癌はその第 1位を占める．我々は難治とさ derived CD34+cells into inflamed glomeruli in 

れる肺癌に対する遺伝子治療の可能性について基礎 NOD/SCID mice. Kidney Int 2003 ; 64 : 102-9. 

的検討をおこなっている．研究課題は以下の通り． 7) Arita J, Tomikawa M, Matsushima H, Eto Y, 

(1)肺癌細胞に対するヒト・カルボニル還元酵素遺 Morikawa T. Rhythmic fast activity on EEG in a 

伝子導入による塩酸アムルビシンの抗腫瘍効果の検 patient with Mollaret's meningitis. 脳と発達2003;

討（2)肺癌細胞株における増殖速度と TBP, 35(3) : 239-42. 

PCNAとKi-67のmRNA発現量の相関の検討． 8) 衛藤義勝．ファブリー病患者に対する a—ガラクト

各々につき興味深い結果が得られつつある．
シダーゼA補充療法の多施設臨床試験成績．小児臨

2003 ; 56 (1) : 133-43. 

「点検・評価」

2003年度も引き続き，様々な難病に対する治療法 II. 総 説

の開発を主に行った。大半の実験は疾患モデルマウ 1) Sasaki T, Fujimoto K, Sakai K, Nemoto M, 

スを用いて行い，一定の成果を得た。我々の研究室 Nakai N, Tajima N. Gene and Cell-Based Ther-

の最終的な目的はヒトヘの治療法を開発することで apy for Diabetes Mellitus: Endocrine Gene Thera-

あり，今後はよりいっそう，臨床応用を視野にいれ peutics. Endocr Pathol 2003; 14 (2) : 141-4. 

た研究を行うことが重要と考えられた。 2) 衛藤義勝． Fabry病小児疾患診療の為の病態生理．

研究業績

I. 原著論文

1) Kimura T, Ohashi T, Kikuchi T, Kiyota H, Eto 

Y, Oishi Y. Antitumor immunity against bladder 

cancer induced by ex vivo expression of CD40 

ligand gene using retrovirus vector. Cancer Gene 

Ther 2003 ; 10 (11) : 833-9. 

2) Meng XL, Shen JS, Ohashi T, Maeda H, Kim 

SU, Eto Y. Brain transplantation of genetically 

engineered human neural stem cells globally cor-

rects brain lesions in the mucopolysaccharidosis 

type VII mouse. J N eurosci Res 2003 ; 7 4 (2) : 266-

77. 

3) Kobayashi H, Fujisawa K, Saito Y, Kamijo M, 

Oshima S, Kubo M, Eto Y, Monma C, Kitamura M. 

小児内科2003;35: 461-7. 

3) 衛藤義勝． Fabry病小児の疼痛のコントロール．小

児内科2003; 35 (8) : 1380-3. 

4) 衛藤義勝．酵素補充療法の最近の進歩．小児科

2003; 44 (9) : 1342-52. 

5) 大橋十也．ロイコジストロフィー．小児内科 2003;

35 : 451-4. 

6) 矢内原臨，岡本愛光，高倉聡，斉藤美里，石渡厳，

茂木 真，篠崎英雄，高野浩邦，山田恭輔，落合和徳，
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2) Eto Y. Cell therapy and gene therapy for 

Genetic Disease. 第 36回中国小児化学会．武漢， 9
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悪性腫瘍治療研究部

教授：衛藤義勝
（兼任）

助教授：銭谷幹男
（兼任）

助教授：山田順子

講師：本間 定

講 師 ： 菊 池 哲 郎

研究概要

遺伝子治療

肝臓病学・肝疾患の細胞生

物学

血液学・分子腫瘍学

腫瘍免疫学・肝臓病学

脳腫瘍の治療・分子生物学

I. 消化器癌に対する抗腫瘍免疫の基礎的研究

1) 樹状細胞ワクチン

APC1309マウスは APC遺伝子異常を有し，家族

性大腸腺腫症のモデルマウスとなっている。樹状細

胞（以下 DC)と腫蕩細胞を融合させた DCワクチン

を投与すると同マウスの腫瘍発生は有意に抑制され

るが，その抗腫蕩免疫の機序は Th2condition（抗体

産生）が中心となっており， ELISPOTassayによる

検討でも IL-4,IL-5という Th2サイトカインの反

応が主体であった。一方， IFN-yを中心とした Thl

サイトカインの反応は低かった。他方， BALB/cマ

ウスの BNL肝癌は DCワクチンにより誘導される

CD4℃TLで障害されるが， BNL細胞自身は MHC

class II分子を発現していない。この障害機序とし

て， DCワクチンと併用投与された IL-12により活

性化した腫瘍内のマクロファージが， MHCclass II 

依存性に CD4℃TLに抗原提示している可能性が

示された。

2) インターロイキン］2(IL-12)の抗腫瘍効果

C3H/HeNマウス由来の MIH-2肝癌を移植した

同系マウスに IL-12を投与すると，強い抗腫瘍効果

が得られる。この効果はマウス体内より CD8可` 細

胞を除去すると著しく減弱した。MIH-2腫瘍組織内

には IL-12投与前より CD8勺｀細胞が浸潤してお

り， IL-12投与により強い IFN-y産生を認めた。

MIH_2はIFN-yに対する感受性が高く，腫瘍内浸

潤CD8+T細胞が産生する IFN-yが直接 MIH_2

肝癌細胞を障害している可能性が示された。

II. 悪性腫瘍に対する樹状細胞／腫瘍細胞との融合

細胞と rlL-12併用特異的免疫療法の効果と安

全性に関する研究試験

樹状細胞／腫瘍細胞との融合細胞を用いた抗腫蕩

免疫の基礎的研究結果をふまえ，平成 13年6月より

「悪性腫瘍に対する樹状細胞／腫搭細胞との融合細胞

とrlL-12併用特異的免疫療法の効果と安全性に関

する研究試験」（研究代表者 内科学講座第一教授

戸田剛太郎）を開始していたが，本年度 11月で終了

した。研究対象症例 35例，うち適格例 32例（悪性

脳腫瘍 16例・乳がん 2例・胃癌／大腸癌5例，卵巣

癌 5例，皮喝がん 4例）。 1例で Grade3の腎障害が

出現し rhlL-12投与を中止した。また， Grade3の白

血球減少／リンパ球減少がみられたが， rhlL-12の影

響と判断し続行した。試験終了時の効果として，脳

腫瘍 4症例 (33%）で部分寛解が得られ，皮膚がん

以外の腫痛で半数例に不変が得られた。対象症例が

進行末期であることを考慮すると，脳腫瘍に対して

の効果は予想を超えるものであり，期待できる治療

法といえる。悪性脳腫瘍，特に悪性神経膠腫の予後

は依然として不良であり， 5年生存率はいまだに

10%に充たない。現在は脳腫蕩症例に限り，さらに

症例数を重ねて治療効果，および抗腫瘍メカニズム

を検討中である。

III. 抗腫瘍薬・放射線照射による細胞障害と細胞

周期との関連

インターフェロン a(IFN-a)感受性バーキット

リンパ腫細胞 DaudiはIFN-a投与により細胞周期

Gl期に集中する。 IFN-aと放射線照射の併用で細

胞障害を増強する可能性について検討した。単独処

理で細胞死を誘導しない用量でも IFN-a前処理後

に照射すると細胞生存率は著しく低下し， caspase3

活性が検出できる。逆に，照射を優先させると IFN-

aの効果はまったく見られない。IFN-aが放射線増

感薬として作用する機序を解明するために遺伝子発

現を検討したところ， DNAsingle strand break, 

double strand break修復に関与する遺伝子の約半

数がIFN-aにより減弱していた。ところが，巨大

DNA分子を pulse-fieldagarose gel electropher-

esisで検討してみても，大半の DNA切断は IFN-a

の投与に関係なく修復されていた。他方，アポトー

シスの促進・抑制にかかわる分子を検討したところ，

照射により誘導される p21Cipl/WAFlの発現が

IFN-a前投与により抑制され，照射によって起こる

りん酸化が阻害されていることが判明した。以前の

エトポシドによる殺細胞効果でも p21Cipl/WAFl 

の変動が著明であり，この分子が細胞の生死に果た

す役割が注目される。

「点検・評価」

研究：当部門では抗腫蕩免疫と，抗腫瘍薬による

細胞傷害の機序という 2つのテーマについて検討し
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ている。前者については，複数の基礎研究課題を論

文としてまとめることができた。さらに基礎研究を

追いかける形で臨床研究を実施してきたが，この臨

床研究試験を大きな問題なく完遂できたことは意義

深い。試験開始前から多くの臨床医・薬剤部スタッ

フ・研究者・試験薬提供者が討議を重ね慎重に準備

したが，それでも安全に実施できたことは幸いで

あった。末期悪性腫瘍に苦しむ患者を対象としてお

り，担当医は実施中神経をとがらせていた。少数例

であったが，複数の診療科に亘る研究試験ができた

ことは研究所の成果と自負している。結果として，治

療方法の安全性に大きな問題はなく，効果は脳腫瘍

症例で明らかだった。この結果は，頭蓋内腫瘍が全

身の免疫組織に未遭遇であるという特徴に起因して

いると捉えている。残念ながら，他の固形腫瘍での

臨床効果は充分ではない。動物実験で観察された画

期的効果との相違は，腫癌量の問題や免疫反応を凌

駕した腫瘍進行度などの要素から生じたと考察して

いる。樹状細胞を用いた腫瘍免疫療法は細胞療法の

主流の一つとして国内外から注目されており，現在

試験結果を論文にまとめている。試験終了後も患者

側から治療を求めてくる事実からも，さらなる治療

法の開発が必要であることを感じる。今後も臨床応

用に繋がる研究を意識していく。化学療法や放射線

照射による治療効果を増強するための研究も持続し

ている。このような基礎研究成果と臨床を繋ぐこと

は研究所の使命であり，この点で満足できる年で

あった。

研究費はバイオベンチャー研究開発拠点整備事業

消耗品費柱 IIに依った。研究者個人が研究費を獲得

していくことは当面の大きな課題である。

教育：大学院生の研究指導が中心であるが，学部

学生を対象として研究室配属・選択実習を担当し医

学研究を実体験する場を提供した。教員は症候学演

習のチューターを勤め，臨床系でも任に当たってい

る。大学 1号館に移転後，特に人の交流（学生・医

師を含めて）を心がけている。研究所のスタッフは

臨床を兼務しているものも多い。この特徴をポジ

ティブに活かして今後も医学研究活動を活性化した

し)

゜

研究業績
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啓，戸田剛太郎．樹状細胞ワクチンによる肝発癌の抑制
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-, Jianlin Gong,戸田剛太郎． Muc-1transgenic mice 

における樹状細胞／癌細胞の融合細胞ワクチンによる

CD4とCDST細胞の priming. 第62回日本癌学会総

会．名古屋， 9月．

8) 飯沼敏朗，本間 定，伊藤正紀，野田哲生，戸田剛

太郎．家族性大腸腺腫症モデルマウスに対する樹状細

胞を用いた抗腫瘍抗体誘導の検討．第 62回日本癌学会

総会．名古屋， 9月．

9) 菊池哲郎，赤崎安晴，常喜達裕，阿部俊昭，大野典

也．再発神経膠腫に対する新たな免疫療法一樹状・腫瘍

細胞の融合細胞ならびにインターロイキン 12の併用

療法．第 62回日本脳神経外科学会総会．仙台， 10月．

10) 菊池哲郎，赤崎安晴，常喜達裕，荒井隆雄，阿部俊

昭，大野典也．再発悪性神経膠腫に対する樹状・腫瘍細

胞の融合細胞と IL-12を用いた免疫療法．第 21回日本

脳腫瘍学会．淡路島， 11月．

11) 本間 定，又井和雄，戸田剛太郎．樹状細胞を用い

た細胞療法が有効な反応を示した進行胃癌の一例．第

27回お茶の水消化器病研究会．東京， 2月．

of human metastatic colon cancer cells with 

autologous dendritic cells induce antitumor immu-

nity. 95th Annual Meeting of American Associa-

tion of Cancer Research. Orland, Mar. 

13) 菊池哲郎．悪性脳腫蕩に対する免疫療法．第 17回悪

性脳腫痛化学療法研究会．横浜， 3月．

IV. 著書

l) 本間定，込田英夫，玉城成雄，飯沼敏朗，武田有啓，

戸田剛太郎．癌特異的免疫療法一肝癌の予防を中心

に一．戸田剛太郎，沖田 極，松野正紀編．先端医療シ

リーズ 25 肝・胆・膵疾患の最新治療．東京：先端医

療技術研究所， 2003.p. 36-40. 
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分子 遺伝学研究部

部長・助教授：山田 尚 分子腫瘍学

研究概要

I. 細胞増殖制御機構を基盤とした疾病の解明と治

療法の開発

細胞の分化・増殖および細胞死の制御機構を解明

することは疾患の病因解明や診断法の開発，さらに

は新規治療法の開拓上，極めて重要な点である。我々

の研究室では，これらに対して，細胞周期やアポトー

シスに関連した遺伝子がどのように関与しているか

を検討している。

1. 細胞の分化・増殖および細胞死

テロメアは染色体末端を構成する DNA・ タンパ

ク質の複合体である。 DNA部分は TTAGGGを基

本単位とする塩基配列の繰り返しより成り立ち，最

末端においては環状構造をなしている。一般にテロ

メアの短縮は細胞の寿命を調節していると考えられ

ている。テロメア長の維持は鋳型となる RNAから，

DNAを合成するテロメレースによって行われてい

る。テロメレースは酵素活性部位を有する hTERT

を含む，三量体よりなる。我々はこの hTERTを白

血病細胞に導入し，テロメレース活性を増強させた

細胞を作成した。この細胞ではテロメレース活性が

増強し，テロメアが伸長している。さらに。二重鎖

DNA損傷を惹起する抗腫傷薬に対しては抵抗性を

保有している。今回の研究では，この白血病細胞株

の分化に対する反応性を検討した。 hTERTを過剰

発現した細胞においてはテロメア結合タンパク質

TRFlの発現が低下しており caspase-3の活性も

低下していることが判明した。しかし，この白血病

細胞の TPAによる分化誘導には親株との間に相違

がなかった。

神経芽細胞腫は小児科領域ではしばしば遭遇する

疾患である。その臨床像は多彩であり，治療では骨

髄幹細胞移植を併用した化学療法などが行われてい

る。我々は，神経芽細胞腫由来の細胞株を用いて，レ

チノイン酸による分化誘導時の遺伝子発現変化を

DNAチップで網羅的に解析した。その結果， N-myc

やcyclinD3が減少し， RBファミリー遺伝子群が増

加することを見出した。これらの結果は分化誘導療

法の基礎になるものと考えている。

2. p21 CIPIの機能解析

p21Cll’1は細胞周期抑制遺伝子として発見された

が，最近では細胞の生死にも深く関与していると考

えられている。しかし， p21Cll'lと細胞死に関する詳

細な機構は明らかでない。われわれは p21Cl Plの発

現が c-Mycの発現と逆相関し， p21Cl Plはある状況

下では細胞死を抑制するように働く可能性を見出し

た。そこで， p21CIPlの変異遺伝子を細胞に導入して

その機能を解析している。

II. 遺伝子不安定性と DNA損傷に関する研究

1. DNA Topoisomerase I (Topl)の構造解析

ToplはDNAの複製や転写の調節に重要な働き

を持つ酵素であり，抗腫瘍薬の標的としても注目さ

れている。我々は Toplの構造に注目して， Topl阻

害薬の機能的な相違に関して研究を進めている。

III. 分子生物学的悪団璽瘍の診断

1. 白血病における NUP98/TOP1のゲノム解析

NUP98/TOP1融合遺伝子は骨髄異型性症候群に

関連した白血病において，稀に発生する変異である。

我々は，この変異を有する denovo AMLに対して

その転写産物の解析，およびゲノムレベルでの解析

を行った。その結果，本融合遺伝子の成立に関連す

るであろうゲノム構造を明らかにした。

2. リンパ球系腫瘍の分子生物学的分類

悪性リンパ腫の診断は分子生物学的病因に基づい

てなされようとしている。我々は， B細胞免疫グロ

ブリン可変領域の超体細胞突然変異の有無に注目し

て疾患の亜分類を行うことを研究している。同一の

診断カテゴリーでも治療に対する反応は多様であ

り，新たな疾患カテゴリーを超体細胞変異の有無か

ら確立することができるかもしれないと考えてい

る。

「点検・評価」

I. 点検

1. 研究の現状

研究課題は細胞の分化・増殖・アポトーシスおよ

びDNA修復・ゲノム不安定性である。これらの生物

学的現象の解明を通して，疾病の原因探求および治

療法の開発を最終目標としている。今年度もこれら

のテーマに関連して基礎から臨床に及ぶ成果を上げ

ることが出来た。

2. 学内への貢献

DNAシーケンシングおよびジーンチップ解析，

さらに一般研究員の募集を通して学内への貢献を果

たしてきた。シーケンスの依頼件数は順調に増加し

ており期待に答えることができている。また，本年

度は機器の講習会を開催した。この成果は部内の研
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究装置を利用する学内教員，研究者の増加に繋がっ

ている。

3. 教育

教育は大学院生が中心であった。研究指導から論

文の指導まで，十分な教育ができたと考えている。学

部学生に対する教育は，講義に加えて研究室配属お

よび選択実習を通して行うことができた。

II. 評価

今年度も研究・教育・学内よりの受託業務の各分

野において十分な成果を得ることができたと考えて

いる。さらに，臨床的研究も行うことができた。ま

た，新規に導入した研究機器に関しては，そのつど

説明会を行っていたが，本年度はすでに導入して時

間を経た機器についても講習会を実施し好評を得

た。これからも新たなセミナーの開催などを積極的

に進め，一段と高い質を求めて行きたいと考える。ま

た，積極的に国内外の多くの研究者・医師と接点を

保ち，最新医学を発信できるように努めたい。

研究業績

L 原著論文

1) lwase S, Akiyama N, Sekikawa T, Saito S, 

Arakawa Y, Horiguchi-Yamada J, Yamada H. 

Both NUP98/TOP1 and TOP1/NUP98 transcripts 

are detected in a de novo AML with t (11 ; 20) (pl5; 

qll). Genes Chromosomes Cancer 2003; 38: 102-

3. 

2) Yamada 011, Akiyama M, Kawauchi K11, Adachi 

T11, Yamada H, Kanda N (Tokyo Univ of Agricul-

ture), Aikawa Eり (1TokyoWomen's Med Univ). 

Overexpression of telomerase confers a survival 

advantage through suppression of TRFl gene 

expression while maintaining differentiation char-

acteristics in K562 cells. Cell Transplant. Cell 

Transplant 2003 ; 12 : 365-77. 

3) Yuza Y、AgawaM, Matsuzaki M, Yamada H, 

Urashima M. Gene and protein expression 

profiling during differentiation of neuroblastoma 

cells triggered by 13-cis retinoic acid. J Pediatr 

Hematol Oncol 2003 ; 25 : 715-20. 

III. 学会発表

1) 山田修叫秋山政晴，川内喜代隆ll，山田 尚，泉

二登志子1)，溝口秀昭叩東京女子医大）．自爆テロ遺伝

子による K562細胞のアポトーシス．第 65回日本血液

学会総会．大阪， 8月．［臨血2003;44: 704] 

2) 河野毅，山田順子，斉藤忍，岩瀬さつき，古川

雄祐（自治医大），加納康彦（栃木がんセンター），山田

尚． CyclinDlの過剰発現は STI571による K562細胞

の赤芽球系への分化を抑制する．第 65回日本血液学会

総会．大阪， 8月．［臨血 2003;44 : 734] 

3) 山田順子，福味禎子，岩瀬さつき，山田 尚．白血

病細胞 K562でのエトポシド投与後の p21WAF1/

Ciplの発現上昇は c-Mycの低下に依る．第 65回日本

血液学会総会．大阪， 8月．［臨血 2003; 44 : 735] 

4) 岩瀬さつき，関川哲明，荒川泰弘，山田順子，山田

尚，小林正之． NUP98/TOP1および TOP1/NUP98両

方のキメラを検出した t(11 ; 20) (pl5 ; qll)のde

novo AML.第45回日本臨床血液学会総会．大阪， 8

月．［臨血 2003; 44 : 794] 

5) Horiguchi-Yamada J, Iwase S, Yamada H. 

Pretreatment with interferon-alpha enhances the 

cytotoxic effect by irradiation. 94th Annual Meet-

ing of American Association for Cancer Research. 

Washington, D.C., July. [Proc Am Assoc Cancer Res 

2003 ; 44 (2nd ed) : 27] 

6) 河野 毅，山田順子，古川雄祐（自治医大），加納康

彦（栃木がんセンター），岩瀬さつき，山田 尚． BCR-

ABL陽性細胞における STI571およびヒストンデア

セチラーゼ阻害薬による apoptosis誘導効果の検討．

第62回日本癌学会総会．名古屋， 9月．［CancerSci 

2003 ; 94 (supplement) : 361] 

7) Kawano T, Horiguchi-Yamada J, Yamada H. 

Co-treatment of Bcr-Abl positive cells with 

imatinib mesylate and histone deacetylase in-

hibitor. AACR-NCI-EIRTC International Confer-

ence, Molecular Targets and Cancer Therapeutics. 

Boston, Nov. [Proceedings 2003; 245] 
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分子 免疫学研究部

助教授：斎藤三郎 免疫学，アレルギー学

講師：大野裕治 免疫薬理学
（兼任）

講師：黒坂大太郎 臨床免疫学
（兼任）

研究概要

I. T細胞から分泌される新規サイトカインの解析

我々は，免疫応答の中心的な役割を担っていると

推測される新規サイトカイン UNKを同定した（特

許申請済み）。すでに，ヒト，マウスおよびラットの

各スーパーファミリーを決定している。現在，この

約 16キロダルトンの蛋白質を遺伝子工学的に発現

精製しその機能を解析している。

これまでに判明した UNKの主な生理活性は，以

下の点が特徴的である。（1) シグナル配列により細

胞外に放出され糖鎖等の修飾を受けるサイトカイン

である (2) B細胞に対しては増殖促進に働くが，ナ

イーブT細胞に対する増殖促進作用は弱い (3)In 

vitroおよび invivoにおいて抗原特異的抗体産生

の増強作用がある (4) マウス UNKはヒトリンパ

球を活性化しない。

今後， UNKのサイトカインとしての生理活性を

評価すると共に，レセプターを同定し免疫応答の情

報伝達機構を明らかにする。さらには， UNKを用い

た新たな免疫応答の制御法の開発を行なう予定であ

る。

II. スギ花粉症に対する免疫療法

1) スギ花粉症に対するペプチド療法の効果を大

型哺乳類の自然発症スギ花粉症ニホンザルで検討し

た結果，投与したペプチドに対してトレランスが誘

導されていたが，血清中のスギ花粉アレルゲン特異

的 IgEの抑制および症状の緩和は認められなかっ

た。これは，投与したペプチド以外にT細胞が反応

するペプチド部分が存在するために生じることが判

明した。このことは，ペプチド療法を実施する際に

は，投与すべきペプチドを慎重に選択しなければな

らないことを示唆している。

2) スギ花粉症患者から同定したT細胞エピトー

プ部分を連結したペプチドは，優れたペプチド療法

剤となりうることが以前の研究で判明している。こ

3) スギ花粉アレルゲン発現組換え米を用いて，

組換え米の毒性および安全性，さらには経口摂取に

よるスギ花粉症に対する緩和米としての有効性につ

いて検討している。組換え米の利点は，大量にしか

も同じ規格の蛋白が得られる点である。現在，一粒

子あたり数十μg発現することが可能となり，発現

したアレルゲンの抗原性，およびマウスを用いた経

口摂取によるスギ花粉アレルゲンに対するトレラン

ス誘導能を検討している。

「点検・評価」

免疫の基礎研究として免疫応答の調節機構の解明

を，応用研究としてスギ花粉症に対する治療法の開

発および自己免疫疾患の病態ならびに治療法の開発

を進めている。

基礎研究では研究室一丸となって免疫応答を調節

する新規遺伝子およびその蛋白質の機能解析を進め

ることができた。

応用研究においても，学内外の多くの研究者との

共同研究によりスギ花粉症に対するペプチド療法お

よび新た展開であるスギ花粉アレルゲン発現組換え

米を用いた食べるワクチンの開発，さらには自己免

疫疾患に対する病態および発症機構の解明などの研

究を進展させることができた。

本年度は，研究室として一つのテーマに集中し研

究を進めることができたが，研究量に対して得られ

る成果が少なく形として残すことができなかった。

論文発表を積極的に努力することが必要と思われ

た。

研究業績

I. 原著論文

1) Kurosaka D, Yoshida K, Yasuda J, Yokoyama 

T, Kingetsu I, Yamaguchi N, Joh K, Matsushima 

M, Saito S, Yamada A. Inhibition of arthritis by 

systemic administration of endostatin in passive 

murine collagen induced arthritis. Ann Rheum Dis 

2003; 62: 677-9. 

2) Kurosaka D, Yasuda J, Yoshida K, Yokoyama 

T, Kingetsu I, Ozawa Y, Obayashi Y, Saito S, 

Yamada A. Telomerase activity and telomere 

length of peripheral blood mononuclear cells in SLE 

patients. Lupus 2003 ; 12 : 591-9. 

のペプチドの一部分は，マウスT細胞エピトープと II. 総 説

共通であることから，このペプチドの効果をマウス

で解析できることが判明した。

1) 斎藤三郎．花粉症に対する免疫療法．医のあゆみ

2003; 206 (12) : 926-7. 
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2) 斎藤三郎．新しい免疫療法ーペプチド療法 •DNA

ワクチン療法ー．アレルギーの臨 2003; 23 (12) : 934-

8. 
分子細胞生物学研究部

III. 学会発表

1) 斎藤三郎，大野裕治，池島宏子，渡辺直熙． IL-1は

Th2細胞への分化に関与する．第 33回日本免疫学会

総会・学術集会．福岡， 12月．

2) Ikeshima-Kataoka H, Saito S, Yuasa S 

(National Inst Neuroscience). Selective ablation 

of astroglial subset using specific promoter activity. 

World Congress of Neuroscience. Praque, July. 

3) Ikeshima-Kataoka H, Na take Y, Saito S, Yuasa 

S (National Inst Neuroscience). Expression anal-

ysis in lesion site of the adult knockout mouse. 

Society for Neuroscience; 33rd Annual Meeting. 

New Orleans, Nov. 

教授：衛藤

助教授：馬目

講師：幡場

講師：小幡

小児科学，遺伝学

細胞生物学

微細形態学，細胞生物学

分析化学，生化学，アレル

ギー学

講師：佐々木博之 細胞生物学，微細形態学

勝

信

明

徹

義

佳

良

研究概要

I. 「サバイピン」のモデュレーションによる悪性腫

瘍治療法の開発

サバイビンは悪性腫瘍細胞内で過剰発現している

蛋白であり，細胞分裂やアポトーシスの抑制に直接

関与する因子である。そこでサバイビンの発現を低

下させることにより悪性腫瘍細胞のアポトーシスを

効果的に誘導できるのではないかと考え，サバイビ

ンのナチュラルアンチセンスである EPR-1（エフェ

クターセル・プロテアーゼレセプターl) の一部を

コードする増殖不能型組換えアデノウイルスを作製

した。このウイルスの感染によりサバイビンに対す

るアンチセンスが転写され，最終的に悪性腫瘍細胞

内のサバイビンの発現量を低下させることができ

た。これまで扁平上皮癌や前立腺癌を対象にタキ

ソールなど細胞周期 M期に作用する各種抗癌剤の

アポトーシス誘導作用の促進が可能であることも判

明した。これらの結果よりサバイビンのモデュレー

ションが悪性腫蕩治療法の戦略となることが示され

た。

II. 牌腫とマラリア

今まで各哺乳動物の牌臓末梢循環流床の比較形態

学的な解析を進めて種々の知見を得てきたが，今回

は東京大学大学院農学生命科学研究科松本芳嗣助教

授との共同研究により，牌腫とマラリアについて検

討した。牌臓はマラリアから生体を防御するのに必

要不可欠な臓器である。即ち，マラリアに感染した

赤血球とマラリア抗原に感作された赤血球を取り込

んでマラリアから生体を防御する。これら感作赤血

球は牌索のマクロファージにより処理させるが，こ

の際，牌洞内皮細胞間隙がbarrierもしくは check

pointとして機能している。可溶性のマラリア抗原

に感作して感染した赤血球ばかりでなく，間違いな

く感作してない赤血球も連銭化して牌腫を生じる。

また，マラリア感作動物では牌腫以外の病態として

病理学的に中枢神経系，骨髄，肝臓，腎臓，肺，心
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臓，腸管に組織学的病変が見られるが，今回は熱熱

帯マラリア感作の基礎実験として，ネズミマラリア

感染実験を行い感染 3日目， 6日目， 9日目の牌臓，

肝臓，腎臓における形態学的解析を行った。

III. 内因性カンナピノイドの臨床的意義

内因性カンナビノイド測定法を GC/MS（ガスク

ロマト質量分析法）で開発した事で，様々な臨床試

料において測定を行った。そのうちで，癌患者の病

巣を手術で切除した前後で，大きく変動する事を見

出した。ヒト由来の培養ガン細胞を用いて予備的な

検索を行った結果，ある種のガン細胞株においては，

細胞自身が盛んに内因性カンナビノイドを産生する

事，またそれらの受容体が細胞表面に存在する事が

分かり，オートクリン的に作用している可能性が示

唆された。従来内因性カンナビノイドは 2相性の作

用が知られ，低濃度での成長促進，高濃度でのアポ

トーシスといった働きを行っている可能性につい

て，さらに検討を加えている。

IV. 細胞間接着装置タイトジャンクションの機能

解析

一貫してタイトジャンクション (TJ)の機能と構

造の研究プロジェクトを推進してきた。昨年度に引

き続き， TJ機能解析を行った。

本年度は，（1) これまで用いてきたクローディン

1 (clnl) -GFPはZ0-1等の裏打ちタンパク質をリ

クルートする事ができないため，裏打ち分子による

TJ動態の制御に関しては不明であった。そこで，

clnl-GFPのC末に Z0-1が結合可能な C末細胞内

領域を追加したコンストラクトを作製し，マウス繊

維芽細胞(clnl-GFP-C/L)およびイヌ腎尿細管由来

上皮細胞 (clnl-GFP-C/MDCK) における stable

transformantを作成し，その動的解析を試みた。

Z0-1のリクルートを免疫蛍光染色法により確認し

たところ， clnl-GFP-C/Lおよびclnl-GFP-C/ 

MDCKにおいて TJ様構造には Z0-1がリクルー

トされていることが確認できた。さらに，clnl-GFP-

C/MDCKでは内因性 occludinおよび claudin-2と

も共局在している事も確認された。これらの細胞を

用いて蛍光顕微鏡による time-lapse観察を行った

ところ，ストランドの末端と側面や側面と側面と

いった方式で離合し，短時間の間にも良く動くとい

う結果が得られた。 (2) 京都大学大学院医学研究科

月田承一郎教授との共同研究により， claudinファ

ミリーおよびその周辺蛋白質などのジーンターゲッ

ティングを行なっており，それらのノックアウトマ

ウス作製とそのフェノタイプ解析を行った。本年度

はクローディン 3種， Cln-2,Cln-11および Cln-19

のノックアウトマウスが完成し，現在フェノタイプ

解析を行っている。

「点検・評価」

1. 「サバイビン」のモデュレーションによる悪性

腫瘍治療法の開発

悪性腫瘍の治療法の開発ではどの分子をターゲッ

トにするかという問題が非常に重要である。数多く

存在する抗アポトーシス蛋白の内からサバイビンを

ターゲットに選択したことに対して学会等で多くの

研究者から良い選択であったことが指摘された。得

られた成果をさらに確認，発展させるため今後，動

物実験等を用い研究を進める予定である。また将来

の臨床への応用を考えると非ウイルスベクターの利

用の検討が必要であると認識している。

2. 牌腫とマラリア

熱帯熱マラリア原虫は種特異性があり，ヒトに感

染する熱帯熱マラリア原虫はリスザルにも感染する

が，ネズミには感染しない。そこで，熱帯熱マラア

リアの感染実験としてリスザルを使用する予定だ

が，リスザルは入手困難で貴重な実験動物の為に，先

ず予備実験としてネズミマラリアの感染実験を行っ

た。

ネズミマラリアにおいても，ヒトと同様に感染後

時間と共に著しい牌腫を起こした。このネズミマラ

リアのデータを元に，現在はリスザルでの感染実験

の解析を行っている。

3. 内因性カンナビノイドの臨床的意義

臨床の研究グループと多く交流し，分析や解析を

行う事で，研究の成果を上げつつある。

また研究レベルの臨床試料での分析が学内ばかり

でなく学外にも評価を受け，共同研究ら解析依頼を

受けるに至っている。これらの活動が学内の研究グ

ループとさらに結びつき，全国的な大きな研究プロ

ジェクトが計画されるに至った。

4. 細胞間接着装置タイトジャンクションの機能

解析

TJ裏打ちタンパク質が結合できるアミノ酸配列

位置に GFPを挿入した cln-1/GFP強制発現 L細

胞および MDCK細胞が完成したことは，今後強力

なTJ機能解析ツールになるものと評価している。
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研究概要

I. 筋萎縮性側索硬化症大脳皮質ユビキチン化蛋白

複合体の同定

【はじめに】 筋萎縮性側索硬化症(ALS)の一部，特

に性格異常などの痴呆を伴う症例には大脳辺縁系神

経細胞胞体内にユビキチン (UBQ)陽性封入体が認

められることが知られている。しかし，この UBQ陽

性封入体の構成成分は知られていない。今回，抗

UBQ抗体を用いた精製分画法にて脳組織非水溶性

尿素可溶性 UBQ化蛋白複合体の純化・同定を試み，

UBQ陽性封入体との関連を分析した。

【方法】 A. UBQ陽性封入体の分布を検索するた

めALS剖検例 23症例と，明らかな病変を中枢神経

系に認めない Control5例を対象とした。各剖検脳

からホルマリン固定パラフィン包埋標本を作製し，

抗 UBQ抗体免疫組織化学法にて封入体の分布を検

索した。

B. UBQ化蛋白複合体の分析に， UBQ陽性封入

体の存在する ALS(ALS UBQ(+)) 2症例と UBQ

陽性封入体の存在しない ALS(ALS UBQ(-)) 1 

症例， Control1症例の凍結脳組織（海馬＋海馬傍

回十扁桃体），さらに ALSUBQ(+)2症例の UBQ

陽性封入体が存在しない凍結脳組織（後頭葉）を対

象とした。組織にトリス緩衝液を加えた後ホモジナ

イズ，遠心し，水溶性画分を除いた沈殿に 8M尿素

含有緩衝液を加え可溶化した。尿素可溶化画分を抗

UBQ抗体 (FK2)-Sepharoseカラムで， UBQ化蛋

白複合体を精製した後，ゲルろ過でさらに分画し，高

分子量の UBQ化蛋白複合体を得た後， endo-

proteinase Asp-Nで消化し， UBQ-C末端領域断片

(UCP) と結合するペプチド成分を抗 UCP 抗体

(UCl)を用いた免疫沈降で分離し，逆相 HPLCを用

いて分離・分析した。

【結果および考察】 A. ALS UBQ(＋)は， 5例あ

り，そのいずれも，側頭極内側から脳梁膨大部近傍

までの海馬傍回，歯状回，扁桃体，短島回に高密度

に，そして，長島回，帯状回，下前頭回，上側頭回

に少数のユビキチン陽性封入体を認めた。 ALS

UBQ(-) 18症例と Control群では，辺縁系に
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UBQ陽性の神経原線維性変化や老人斑を，年齢相

応に認める症例が存在するも，検索対象の UBQ陽

性封入体は存在しなかった。

B. 対象症例の海馬傍回，海馬，扁桃体を含む凍

結脳組織を抽出・精製した過程，すなわち，水溶性

画分， 8M尿素可溶化画分，透析後の 4M尿素可溶化

画分， FK2-Sepharoseカラムクロマトグラフィー時

の非吸着画分と MgCl2溶出画分のそれぞれについ

て含有する蛋白量と multiubiquitin complex 

(MUC)量を測定した。 4M尿素可溶化画分までは

蛋白量と MUC量の損失は少なく，クロマトグラ

フィーによって突雑蛋白質は非吸着画分に除かれ，

MUCのほとんどが MgCl2溶出画分に回収され，十

分な精製がなされたと判断された。次に， Control1 

症例， ALSUBQ(-) 1症例， ALSUBQ(+) 2症

例より得られた UCP結合性ペプチド断片の逆相

HPLC結果を凍結脳組織重量で補正し分析した。逆

相 HPLC分画パターンは 4症例とも類似していた

が，各ペプチド羅を反映するピークの高さは症例に

より異なっていた。ALSUBQ(+) 2症例において，

ピークが必ずしも高いわけではなく， UBQ陽性封

入体の有無だけではこの差異を説明することはでき

ない。マウスの虚血実験では MUCが脳内に増加す

ることが知られている。死亡前の虚血などの条件が

異なることにより，非封入体性の UBQ化蛋白複合

体の代謝に差が生じ，ペプチド断片量の差異が生じ

た可能性もある。 ALSでUBQ陽性封入体の存在す

る海馬傍回，海馬，扁桃体を含む凍結脳組織と， UBQ

封入体の存在しない後頭葉の凍結脳組織を重量で補

正し比較したところ，ペプチド断片の出現パターン

は両者一致していたが，個々のピーク高を比較する

とUBQ陽性封入体存在領域でより高値を示すもの

が複数見出された。 UBQ化蛋白複合体の代謝に影

密する虚血などへの反応が部位的に差のある可能性

もあるが， UBQ陽性封入体由来のペプチド断片が

存在していると推定される。

【結論】 UBQ陽性封入体を認める筋萎縮性側索硬

化症において，抗 UBQ抗体等を用いた精製分画法

にて得られた非水溶性尿素可溶性の UBQ化蛋白複

合体由来ペプチド断片を逆相 HPLCにて検討した

結果， UBQ陽性封入体の存在領域と非存在領域に

ペプチド断片の量的差異を認めた。今後，各ペプチ

ド断片のアミノ酸配列の同定を行うと共に水溶性や

非尿素溶性の蛋白質成分の解析も進め， UBQ陽性

封入体を含む脳組織ユビキチン化蛋白複合体群の全

容を明らかにしていく。

II. Neuronal intranuclear hyaline inclusion 

diseaseにおける SUMO化基質蛋白の細胞内

分布

【目的】 Neuronal intranuclear hyaline inclusion 

disease (NIHID) は神経細胞内でユビキチン化さ

れた好酸性核内封入体が形成される稀な神経変性疾

患である。 Smallubiquitin modifier-I (SUM0-1) 

はユビキチンのモチーフ蛋白で，様々な蛋白に結合

し(SUMO化），蛋白の細胞内分布，機能を修飾して

いる。昨年， NIHID封入体が SUMOを含むことを

明らかにしたが，今回， SUMO化基質蛋白，特に細

胞質から核内への蛋白輸送に関連する蛋白に注目

し， NIHIDの神経細胞におけるそれらの分布を検討

した。

【対象と方法】 ホルマリン固定後パラフィン包埋さ

れた NIHID1例，正常対照 3例の視床を対象として

SUM0-1および4種類の SUMO化基質蛋白， his-

tone deacetylase (HDAC) 1, HDAC4, RanGAPl, 

RanBP2に対する抗体を用いて免疫染色を行った。

また，各種抗体による蛍光二重染色を行い，共焦点

レーザー顕微鏡を用いて観察した。

【結果】 NIHIDの核内封入体は抗 SUM0-1およ

びHDAC4抗体でびまん性，あるいは辺縁部に強調

されて染色されたが，他の抗体による有意な染色性

は確認されなかった。 SUM0-1,RanBP2は正常対

照および NIHIDの神経細胞で核膜に分布していた

が， NIHIDでは核膜の引き込みが目立ち，引き込み

部で SUM0-1,RanBP2の集積を認めた。

【考察】 RanBP2は核膜の Nuclearpore complex 

の構成蛋白で SUMO化基質蛋白であると同時に

SUMO化リガーゼ活性を持ち， HDAC4は核膜で

RanBP2をリガーゼとして SUMO化をうけ核内に

輸送される。核内封入体に HDAC4が含まれていた

ことから SUMO依存性の蛋白核内輸送系と

NIHIDにおける核内封入体形成の関連が示唆され

た。また，転写活性に関連してヒストンアセチル化

活性の低下がボリグルタミン病で注目されており，

NIHIDでの封入体形成と転写活性に対する影響を

考えるうえでも興味ある所見と考えられた。

「点検・評価」

1) 抗ユビキチン抗体を用いた精製分画法にて脳

組織の非水溶性尿素可溶性ユビキチン化蛋白複合体

の純化が可能であった。現在，ュビキチン化蛋白複

合体の同定を進め，幾つか同定された蛋白の動態を，

免疫組織化学的に検索している。今回は筋萎縮性側

索硬化症の大脳辺縁系ユビキチン陽性封入体を対象
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としたが，今後，他の神経変性疾患で認められるユ

ビキチン陽性封入体に対象を広げ，神経変性疾患の

病態生理解明と治療法開発へ発展可能な研究であ

る。

2) SUMO-I基質蛋白が核内封入体を形成する

神経変性疾患に関連していることを示した新しい知

見である。SUMO化と神経変性との関連について更

に研究を進めていく。

研究業績
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1) Takahashi J, Fujigasaki H, Iwabuchi K, Bruni A 
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神経科学研究部・神経生理学研究室

室長・助教授：加藤総夫 神経生理学

研究概要

I. 中枢神経系シナプス伝達制御機構に関する研究

1. 延髄孤束核神経回路シナプス伝達制御分子細

胞機構に関する研究

内臓性一次求心情報の中継・統合核である孤束核

におけるシナプス伝達の制御に関与する分子機構に

ついて研究をさらに前進させ下記の重要な新知見を

得た。

(1) 孤束核シナプス前 P2X受容体の活性化に

よって，活動電位の発生および電位依存性カルシウ

ムチャネルの活性化なしにカルシウム依存性同期的

複小胞放出が誘発される事実を脳スライスにおける

微小シナプス後電流のパッチクランプ記録によって

証明した。本報告は脳内シナプス伝達における新規

のシナプス前機構を見出した重要な発見として一流

国際誌に掲載された。

(2) 孤束核における自発的活動電位非依存的放

出が各種カルシウムチャネル遮断薬の影聾をほとん

ど受けず，細胞外カルシウム除去下，および，細胞

内カルシウム濃度変動を遮断した状態でも残存する

事実を証明した。未知の放出制御機構の存在を示唆

する重要な発見である。

(3) N型カルシウムチャネル aサブユニット

(Cav2.2)欠損トランスジェニック・マウスにおいて，

wild type動物においては N型カルシウムチャネル

を標的分子として生じる Gタンパク共役型受容体

活性化によるシナプス伝達抑制が， N型はもちろ

ん， L型， P/Q型， R型，あるいは T型のいずれで

もない機構を標的として生じることを明らかにし

た。 Gタンパク共役型受容体と標的分子との分子相

互作用の根本問題に迫る重要な発見である。

(4) GABAを合成する GAD67酵素遺伝子配座

に enhancedgreen fluorescent protein (GFP) を

導入した GAD67-GFPノックインマウスを用い，孤

束核ネットワーク小型二次ニューロンのグルタミン

作動性興奮性ニューロンならびに GABA作動性抑

制性ニューロンからの弁別的記録を行い，両者の電

気生理学的性質の差異を明らかにした。

(5) 孤束終末からのグルタミン酸放出の短期抑

制を示した。また，シナプス前アデノシン A1受容体

の活性化が，グルタミン酸放出確率を低下させると

ともに， Ca2十流入依存的にその短期抑制を緩和する

ことを証明した。

(6) 消化器情報を受容する孤束核ニューロンを

標識しそのシナプス特性の解析を試みた（味の素ラ

イフサイエンス研究所との共同研究）。

(7) 麻酔下ウサギから横隔神経遠心性発射を記

録し，肺萎縮および迷走神経求心路低頻度電気剌激

によって誘発される中枢性吸息活動促進 (VIP反

射）の発現が橋呼吸中枢の制御下にある事実を内側

結合腕傍核および Koelliker-Fuse核の外科的なら

びに薬理学的破壊によって証明した。反射性呼吸制

御の脳内機構を理解する上での重要な知見として一

流国際誌に掲載された。また，この VIP反射の発現

に孤束核 P2受容体が特異的に関与している可能性

を局所微量適用法によって示した（薬理学講座第 2

高野講師との共同研究）。

2. 海馬ネットワーク・シナプス伝達におけるプ

リン受容体の機能に関する研究

海馬抑制性介在ニューロンが P2Y受容体を発現

し，その活性化が未同定カチオンチャネルを直接活

性化して介在ニューロンに内向き電流を発生させ，

脱分極を引き起こし活動電位を生じさせる事実を証

明した。また海馬スライスにおける共焦点 Ca2+ィ

メージングの結果，これらの介在ニューロンが CA3

上昇層および放射層に局在する事実を証明した。

3. 青斑核ニューロンにおける吸入麻酔薬感受性

チャネル機構の解明

青斑核ニューロンおよびアストロサイト間の

ギャップジャンクション活動に依存する自発的発振

を吸入麻酔薬が抑制する事実を証明し国際誌に報告

した（麻酔科学講座との共同研究）。また，吸入麻酔

薬がtwo-poredomain acid-sensitive K (TASK) 

チャネルを活性化させるとともに，末同定の内向き

電流を活性化し，細胞に 2相性の影響を及ぽすこと

が明らかになった。

4. 痛覚情報ネットワークにおけるシナプス伝達

制御機構の解明

難治性神経性疼痛の発現機構の解明を目標とし

て，三叉神経脊髄路核水平断スライスでコリン受容

体およびアドレナリン受容体による痛覚情報ネット

ワーク内シナプス伝達の修飾機構を解析し報告した

（一部麻酔科学講座との共同研究）。

II. 中枢神経系ニューロンの機能的分化に関する

再生医学的研究

マウス歯状回神経幹細胞(nestin発現細胞）が，放

射状グリアおよび未成熟ニューロンとしての機能的
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発現形を示す二群に分かれる事実を証明した。成体

における神経細胞新生過程を機能面から実証した重

要な仕事として国際一流誌に掲載された（東京大学

大学院先端生命科学研・東京大学医学部生理学との

共同研究）。

III. 神経疾患発症の病態生理学的過程の解明と治

療法の開発に関する基礎的研究

1. 運動神経軸索損傷による神経細胞変性の機序

に関する病態生理学的研究

幼若ラット顔面神経切断モデルを作成し，顔面神

経運動ニューロンに収束する興奮性シナプス入力の

切断側特異的増大が切断 l日後に起きる事実を見出

し，国際誌に投稿した。

2. 軸索損傷によるイオンチャネル発現制御に関

する研究

迷走神経軸索頚部切断後，迷走神経背側核細胞体

のP2X受容体発現量およびパターンが大きく変化

すること，さらに，機能的な P2X受容体による受容

体電流の相対的増大が起きる事実を証明し国際誌に

報告した（英国 Leeds大学との共同研究）。

「点検・評価」

本研究室の一義的な使命は，（1) 生理学研究の歴

史と伝統を持つ本学に相応しい，神経機能に関する

最先端かつ国際水準の研究を推進して未来の医学の

進歩に貢献しうる成果を本学から世界に向けて発信

する，（2) その過程を通じて，高水準の研究を独立

して推進する能力を持つ研究者を本学大学院教育の

一環として養成する，そして，（3)進歩の著しい神

経機能の分野の最新の成果に基づいて体系化された

神経生理学の基礎的な知識を本学学部学生に常に前

進し続ける知の体系の一環として伝えることにあ

る。

2003年度の当研究室からの報文は 9編（うち原著

5編），インパクトファクターの合計は 28.5であっ

た。発足 2年目，教員 l名の研究室としては満足の

行く成果である。 2004年度時点においても投稿中・

投稿準備中の論文が数編あり，高い水準の研究活動

を維持する体制が整った。論文公表に加え，昨年度

来の世界各国での招聘セミナー，国際国内学会での

シンポジウムなどを通じ，慈恵の神経生理学研究室

の名は国内外の知るところとなった。これらは，大

学院生諸君（再派遣 4名，受託 l名，他学 1名）の

高いモチヴェーションと研究能力，ヨーロッパの大

学院教育に携わった室長の経験を生かした研究者養

成プログラムの高い効果，および，教員の研究推進・

指導能力があいまった結果である。また，本年度お

よび昨年度の神経生理学の請義，研究室配属，ある

いはそれ以外の機会で神経機能に興味を持った学部

学生が多く実験や勉強会に参加した。本研究室の使

命は十分に果たされているものと評価する。

昨年度に引き続き，本学における神経機能研究の

振興と学部・大学院学生への教育を目的として，「神

経機能研究の最前線」セミナーを学内で 5回開催し

た（演者：コロンビア大学・黒川洵子博士， 4月11

日，北海道大学大学院・歯学研究科・村井恵良博士，

7月31日，杏林大学・医学部・今泉美佳博士， 10月

21日，東京都神経科学総合研究所・塚元葉子博士・

磯村宜和博士， 11月26日，アルバータ大学生理学小

児科学講座・クラウス・バラニ博士， 3月2日）。

室長・加藤は，第 31回自律神経生理研究会の世話

人幹事，日本プリンクラブ (ATPアデノシン研究

会）幹事，第 26回日本神経科学学会シンポジウム「細

胞外 ATP活性化イオンチャネル (P2X受容体）の

中枢神経系における機能と局在」のオルガナイザー，

および，第 9回呼吸調節とモデリングに関する国際

シンポジウム (Paris)のセッション「リガンド活性

化型チャネル」のオルガナイザー・座長を務めた。本

年度も神経生理学関連の一流国際誌およびJikeikai

Medical Journa]の論文査読を数多く務めた。

研究資金として，文部科学省科学研究費補助金，厚

生労働省創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業

補助金，文部科学省バイオベンチャー研究開発拠点

整備事業，アストラゼネカ神経科学研究奨学補助金，

ならびに，ダノン学術研究助成金からの補助を得て

研究を推進した。

研究業績
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J Neurosci 2004; 24: 3125-35. 

2) Fukuda S'1. Kato F, Tozuka Y11, Yamaguchi 

M'1. Miyamoto Y'1. Hisatsune Tり ('UnivTokyo). 

Two distinct subpopulations of nestin-positive cells 

in adult mouse dentate gyrus. J Neurosci 2003; 

24: 9357-66. 

3) Takano K, Kato F . Inspiration-promoting 

vagal reflex in anaesthetized rabbits after rostral 

dorsolateral pons lesions. J Physiol 2003 ; 550 : 

973-83. 
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4) Atkinson L11, Shigetomi E, Kato F, Deuchars J11 

ぃUnivLeeds). Differential increases in PZX recep-

tor levels in rat vagal efferent neurons following a 

vagal nerve section. Brain Res 2003 ; 977 : 112-8. 

5) Masaki E, Kawamura M, Kato F. Attenuation 

of gap-junction-mediated signaling facilitated 

anesthetic effect of sevoflurane in the central ner-

vous system of the rats. Anesth Analg 2004 ; 98: 

647-52. 

II. 総 説

I) Kato F, Kawamura M, Shigetomi E, Tanaka J, 

Inoue Kり (1NatlInst Health Sci). Synaptic pur-

inoceptors-The stage for ATP to play its "dual-

role". J Pharmacol Sci 2004; 94: 107-11. 

2) Kato F. ATP-and adenosine-mediated signal-

ing in the central nervous system. J Pharmacol Sci 

2004; 94: 87. 

3) 加藤総夫．細胞外 ATPと自律神経機能． Clin

Neurosci 2003; 21: 1419-21. 

4) 加藤総夫．細胞外 ATPと中枢性呼吸調節．自律神

経 2004; 41 : 35-9. 

III. 学会発表

l) 加藤総夫，繁冨英治，河合良訓．脳幹シナプス前

P2X受容体 (Presynaptic P2X receptors in the 

brainstem network)．第 26回神経科学大会シンポジ

ウム「細胞外 ATP活性化イオンチャネル (P2X受容

体）の中枢神経系における機能と局在」．名古屋， 7月．

[Neurosci Res 2003; 46(Suppl): S11] 

2) 繁冨英治，山崎弘二，柳川右千夫（生理研），加藤総

夫． GAD67-GFPマウス孤束核におけるシナプス前

P2X受容体活性化グルタミン酸放出促進のシナプス

後ニューロン依存性 (Target-specificfacilitation of 

glutamate release by P2X receptor activation in the 

caudal NTS revealed in the GAD-GFP mice)．第

26回神経科学会大会．名古屋， 7月．［Neurosci Res 

2003; 46 (Suppl) : S90] 

3) 山崎弘二，繁冨英治，加藤総夫．孤束核興奮性シナ

プスにおけるカルシウム依存性および非依存性放出機

構 (Ca2+-dependent and independent glutamate 

release in the murine nucleus of the solitary tract). 

第 26回神経科学会大会．名古屋， 7月．［Neurosci Res 

2003; 46 (Suppl) : S90] 

4) 川村将仁，井上和秀，加藤総夫．細胞外 ATPによ

る海馬 CA3錐体細胞への抑制性シナプス入力促進．第

26回日本神経科学大会．名古屋， 7月．［Neurosci Res 

2003; 46 (Suppl) : P2-P-034] 

5) 池田 亮，藤井克之，加藤総夫．ラット顔面神経切

断直後の自発性シナプス入カ一過性増加 (Early and 

transient increase in the spontaneous synaptic 

inputs after facial nerve axotomy in the rat)．第 26

回日本神経科学大会．名古屋， 7月．［Neurosci Res 

2003 ; 46 (Suppl) : S86] 

6) 安井 豊，川村将仁，加藤総夫，正木英二．三叉神

経脊髄路核尾側亜核グリシン作動性シナプス伝達のア

セチルコリンによる促進と吸入麻酔薬の影轡一脳幹ス

ライスにおけるパッチクランプ法を用いた検討．第 21

回麻酔メカニズム研究会．大阪， 7月．

7) 川村将仁，加藤総夫．海馬錐体細胞の興奮性制御に

おける ATPおよびアデノシン受容体のインタープレ

ィ．平成 15年度生理学研究所研究会「ATP・アデノシ

ン受容体相互作用の解明」．岡崎， 8月．

8) 繁冨英治，加藤総夫．孤束核シナプス前 P2X受容体

活性化による高振幅 EPSCの発生平成 15年度生理学

研究所研究会「ATP・アデノシン受容体相互作用の解

明」．岡崎， 8月．

9) 津氏典子，繁冨英治，加藤総夫．シナプス前アデノ

シン受容体による孤束核シナプス伝達短期可塑性の修

飾．平成 15年度生理学研究所研究会「ATP・アデノシ

ン受容体相互作用の解明」．岡崎， 8月．

10) Kato F. Calcium-dependent large miniature 

EPSCs by activation of presynaptic ATP-gated 

channels in the nucleus of the solitary tract. Ecole 

N ormale Superieure-Seminaire en Biologie. Paris, 

Sept. 

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

Takano K. Modulation of synaptic transmission 

by extracellular ATP and purinoceptors in the 

nucleus of the solitary tract : Possible involvement 

in the reflexogenic control of respiratory rhythm. 

IX-th Oxford Conference on Modelling and Control 

of Breathing. Paris, Sept. 

12) 加藤総夫，川村将仁．海馬ネットワークのシナプス

伝達制御における細胞外 ATPの役割は何か？

(Diverse consequences of the ATP application in 

the hippocampal synaptic transmission)．第 46回日

本神経化学会・第 41回日本生物物理学会合同年会シン

ポジウム「神経系における細胞外 ATP機能の多様

性」．新潟， 9月．［神経化学 2003;42: 249] 

13) 津氏典子，繁冨英治，加藤総夫．シナプス前アデノ

シン受容体による孤束核シナプス伝達短期可塑性の修

飾 (Modulationof short-term synaptic plasticity by 

presynaptic adenosine receptors in the nucleus of 

the solitary tract)．第 46回日本神経化学会・第 41回

日本生物物理学会合同年会．新潟， 9月．［神経化学

2003; 42: 249] 

14) 山崎弘二，繁冨英治，望月正武，加藤総夫．マウス
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孤束核におけるカルシウム非依存性自発的グルタミン

ン酸放出一脳幹スライス・パッチクランプ法を用いた

検討ー．第 120回成医会総会．東京， 10月．［慈恵医大

誌 2003;118(6) : 452-3] 

15) 山崎弘二，繁冨英治，加藤総夫．マウス孤束核にお

ける誘発および自発グルタミン酸放出のカルシウム流

入依存性の差異．第 239回生理学東京談話会．東京， 10

月．［日生理誌2004;66: 40] 

16) 繁冨英治，山崎弘二，加藤総夫．孤束核シナプス前

P2X受容体活性化によって発現する高振幅 miniature

EPSCのシナプス伝達における意義．第 239回生理学

東京談話会．東京， 10月．［日生理誌2004;66: 38-9] 

17) 加藤総夫．細胞外 ATPと中枢性呼吸調節．第 56回

日本自律神経学会総会シンポジウム「神経活性物質と

呼吸」．新潟 10月．

18) Tsuji N, Shigetomi E, Yamazaki K, Kato F. 

Activation of presynaptic adenosine A, receptors in 

the nucleus of the solitary tract slows transmitter 

release adaptation during repeated stimulation of 

the primary afferents in the rat. Society for Neur-

oscience, 2004 Annual Meeting. New Orleans, 

Nov. 

19) 山崎弘二，繁冨英治，加藤総夫．マウス孤束核にお

ける Ca2-非依存性の自発的グルタミン酸放出．第 31

回自律神経生理研究会．東京， 12月．

20) 加藤総夫．成熟動物における機能的ニューロン新

生．平成 15年度バイオベンチャー研究開発拠点整備事

業第 4回講演会．東京， 12月．

21) 加藤総夫，繁冨英治．脳幹シナプス前 P2X受容体活

性化によるグルタミン酸開口放出．第 28回クロマフィ

ン研究会．軽井沢， 1月．

22) 繁冨英治，加藤総夫．孤束核 P2X受容体活性化によ

る高振幅miniatureEPSCはシナプス前機構に起因す

る (Presynapticmechanism underlies large-ampli-

tude miniature EPSCs during P2X receptor activa-

tion in the nucleus tractus solitarii)．第77回日本薬

理学会大会．大阪， 3月．［JPharmacol Sci 2004 ; 94 

(Suppl.I) : 229P] 

23) 津氏典子，加藤総夫．シナプス前アデノシン受容体

による孤束核シナプス伝達の修飾機構 (Modulation

of the synaptic transmission by adenosine through 

presynaptic mechanisms in the nucleus of the soli-

tary tract)．第 77回日本薬理学会大会．大阪， 3月．［J

Pharmacol Sci 2004 ; 94 (Suppl.I) : 228P] 

24) 川村将仁，加藤総夫．細胞外 ATPによる海馬抑制

性介在ニューロンの典奮．第 77回日本薬理学会．大阪，

3月．［JPharmacol Sci 2004 ; 94 (Suppl.I) : P-10232] 

高次元医用画像工学研究所

所長・教授：鈴木直樹 医用生体工学，医用画像

講 師 ： 服部麻木

研究概要

工学，医用高次元画像，医

用バーチャルリアリ

ティ，生物工学，生物学

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

I. リアルタイムイメージングによる高次元医用画

像の臨床応用

無侵襲に得た生体の機能的，形態的データを用い

た医用高次元画像技術の開発と臨床応用に関する研

究を行っている。本研究では， リアルタイム三次元

超音波内視鏡システムと穿刺術ナビゲーションシス

テム，および心血管系の四次元的動態の可視化に関

する研究などを行い，臨床に即した三次元・四次元

画像処理およびその表示法の開発を行っている。い

ずれも本学各講座ほか，北米メイヨークリニック医

科大学などとの共同研究として進められている。

II. イメージガイド手術のためのハイテクナピ

ゲーション手術室の設計・建設

リアルタイムイメージング技術を応用し，術中に

患部構造を三次元，四次元像として把握しつつ手術

を行うことができる手術室を本学第三病院新手術棟

に設計，建設を行った．本手術室内には術中に術野

の三次元構造を得るためのシステムとして Cアー

ム型 CT装閥を設備し，手術中に撮像を可能とする

ためにノンメタル素材を使用した電動式手術台を設

置した．さらに光学式三次元位置センサ，術者視野

用アーム型モニタ群，大型透明モニタ等を手術室天

井面に組み込む形で設置し，多様なイメージガイド

手術への対応を行った．本手術室の完成により，こ

れまでの手術室の形態にとらわれない新しい治療法

を研究可能な環境を構築できた．本手術室はハイテ

クリサーチ整備事業の一環として臨床研究可能な施

設として完成したものである．

III. 術中支援用 Datafusionシステムの開発

術中に肉眼では見ることができない皮膚や臓器の

下の血管や腫瘍等の内部構造を三次元像として術野

に重畳表示するシステムの開発を行っている。これ

までにレーザスキャンによる腹腔鏡下手術用 Data
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fusionシステム，九州大学との共同研究でロボット 作業を可能とする手術シミュレーションシステムの

手術用 Datafusionシステムの開発を行った。本年 開発を行ってきた。本年度は九小11大学との共同研究

度は手術室において術者の視野の実空間内に仮想空 においてロボット手術システム daVinci™ のため

間上の臓器内部のモデルを提示し，計画通りの手術 の最適な動作計画を行う術前プランニングシステム

へと導くイメージガイド手術支援システムの開発を の開発とリアルタイムな変形処理が可能な臓器モデ

行った．本デバイスは術中自由に誘導可能なアーム ルを用いロボット手術のトレーニングを行う手術シ

型モニタおよび手術室天井に常設した光学式位置計 ミュレーションシステムの開発を行った。

測装置 Optotrakを用いるものとした．ビデオシー

スルー方式，およびオプティカルシースル一方式の

2種類のイメージガイド手術のための提示装置を開

発し設置した．本研究は文部科学省ハイテクリサー

チ整備事業の助成を受け行っている．

IV. 無拘束計測による人体動作の時空間的解析シ

ステムの開発

人体の全身動作の時空間的計測に焦点を置き，動

作の定量的な時空間的解析に関する研究を行ってい

る。ハイテクリサーチ整備事業の初年度に開発した

Dynamic Spatial Video Camera (DSVC) を用い

て被験者の全身運動を計測し， MRIから再構築した

被験者自身の骨格および骨格筋モデルを DSVCの

画像内に重畳表示することにより，外形形状だけで

なく，内部構造の四次元的な変化を任意の方向から

観察することが可能になった。現在，本システムを

用いて，整形外科領域， リハビリテーションおよび

スポーツ医学への応用を目指している。また昨年度，

本研究の研究成果により特許出願を本学より行っ

た。

V. 内視鏡ロポットシステムの開発

内視鏡的粘膜切除 (EMR)において内視鏡の自由

度，創閉鎖範囲の制限や鉗子許容トルクにより制限

のあった作業可能範囲を拡大し広範囲の病変を安全

に一括切除すると共に，その広範囲な粘膜欠損部の

閉鎖を行うことが可能な内視鏡ロボットの開発を

行っている。これまでに左右の鉗子アームにより自

由な外科的処置が消化管内で可能な内視鏡ロボット

の設計，製作を行った。高トルクを発生可能な 2本

の腕を用い目標の軟組織をつかむ，持ち上げる等の

開腹手術と同様な操作による手術作業が可能とな

り，動物を用いた基礎実験を行っている。本研究の

研究成果により昨年度本学より特許出願を行った。

VI. ロポット手術のための動作プランニングおよ

び手術シミュレーションシステムの開発

外科処置における術式の決定や手術手技の習得を

目的に， これまでに仮想空間内で現実感のある手術

VII. 設置人工関節動作の可視化とその解析システ

ムの開発

人工股関節全置換術後，脱臼防止のため医師は患

者に対し日常動作や肢位の制限の指導を行うが，各

患者骨格の個体差や設置位置などを反映した個別の

指導は難しい。そこで人工股関節設置後患者の下肢

骨格の CTデータより骨格モデルを再構築し患者の

日常動作データをその骨格モデルに与え駆動するこ

とで，動作時の人工股関節周辺の状況をリアルタイ

ムかつ定量的に解析するシステムの開発を行ってい

る。動作する患者のビデオ画像に駆動した骨格モデ

ルを重畳表示可能なシステムを開発し，各動作時の

患者の外形状および内部骨格と人工股関節の様子を

同時に観察可能となった。本研究は大阪大学医学部

との共同研究として行っている。

「点検・評価」

「医用バーチャルリアリティによる医学・工学連係

体制での新治療法の開発」の主テーマにて文部科学

省より受託したハイテクリサーチセンター整備事業

は3年目をむかえ，昨年度よりさらに研究開発シス

テムの臨床的な検討を重視した研究作業となってき

た。この過程において，第三病院梅沢院長（当時）の

推進により，第三病院新手術棟第 9手術室を当該研

究プロジェクトにおける研究開発システムを設備で

きる新しい手術室とする計画が持ち上がった。この

結果，「ハイテクナビゲーション手術室」と坂井教授

（現第三病院院長）により命名された次世代高機能手

術室を平成 13年 10月に完成することができた。こ

の施設は高次元医用画像技術を活用し，近未来の外

科手術を示唆する新しい治療法を研究することので

きる現場としての設備を有する手術室をめざした。

そしてこれまでに開発した各種のイメージガイド手

術システム．ロボット手術機器を実際に臨床試験し

評価できる場所としての機能を持ち，新しい方式の

ロボット手術，遠隔手術 (Tele-surgery)等の運用

をも想定した施設とすることができた。またハイテ

クリサーチセンター整備事業以外にも学内各施設と

の共同研究を増加させるべく活動を行ない，今年度
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で 4件の新しい学内共同研究が開始された。

競争的研究資金の獲得もできるだけ幅広い領域か

らの獲得を目指した結果，民間財団の研究助成から

も新たに研究助成を受けることができた。

学内外との共同研究が増加し作業内容も多様化し

たため，研究所スタッフが西新橋校，その他の研究

機関に移動して作業していても綿密なコミュニケー

ションとデータ共有ができるようなシステムの構築

と運用を開始した。この過程での成果の一つとして

九州大学先端工学診療部と本研究所を結ぶロボット

手術トレーニング用遠隔手術シミュレーションネッ

トワークが開通した。今後とも本研究所の設立当時

より掲げている医学・工学連係体制での本格的な臨

床研究体制を学内，学外ともにバランス良く進めて

行きたいと考える。

研究業績

I. 原著論文

1) Suzuki N, Suzuki S. Surgery Simulation Sys-

tem with Haptic Sensation and Modeling of Elastic 

Organ That Reflect the Patients'Anatomy. 

LNCS2673/2003 Surgery Simulation and Soft Tis-

sue Modeling 2003 ; 155-64. 

2) Sumiyama K, Suzuki N, Tajiri H. A linear-

array freehand 3-D endoscopic ultrasound. Ultra-

sound Med Biol 2003; 29 (7) : 1001-6. 

3) Endo H (National Science Museum), Komiya 

T0, Narushima E11 ('Ueno Zoological Gardens), 

Suzuki N. Three-dimenisonal Analysis of a Head 

of the Giant Panda by the Cone-Beam Type CT. J 

Vet Med Sci 2003 ; 64 (12) : 1153-55. 

3) Hagio K11, Sugano N11, Nishii T'', Miki H11, 

Otake Y, Hattori A, Suzuki N, Yonenobu K (Osaka 

Manami National Hospital), Yoshikawa H", Ochi 

T11 ('Osaka Univ). A novel system of 4-dimen-

sional motion analysis after total hip arthroplasty. 

J Orth op Res 2004 ; 22 (3) : 665-670. 

4) 鈴木薫之，鈴木直樹，服部麻木，内山明彦（早大）．

バーチャル手術システムに適した弾性臓器モデルの開

発電子情報通信会論誌 2003;J86-D-Il(9): 1341-49. 

5) 重田優子",小川 匠l)，福島俊士り (1鶴見大），鈴木
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研究概

I. 研究方法

PGElのナノ粒子への封入の研究もある程度進め

ているが，最も実用化に向けて研究が進んだステロ

イドのナノ粒子について，ステロイドの種類，疎水

性を増すための金属の種類，キャリア (PLGA,

PLA)の種類， また実際の製剤にする場合の遊離ス

テロイドの除去や濃縮の効率的な方法を見出すこと

などについて研究を行なった。この製剤を関節リウ

マチモデルに用いて，有効性および持続性について

の確実性を検討した。次に，最終的な製剤に動物由

来のたんぱくなどが入らない方法として，無機塩を

用いる徐放製剤作製に関する研究を行った。種々の

無機物質を用い，たんぱく質を含むものと同等ない

しそれ以上製剤作製が可能となる組合せについて検

討した。検討した試験としては，製剤作製法の検討，

薬物動態試験，さらに薬効試験として末梢白血球数

の変動や牌細胞中の幹細胞の数を測定などである。

要

II. 結果

(1) ステロイド封入ナノ粒子について，最終的に

はQLAに亜鉛で疎水化した燐酸ベタメタゾンを封

入した製剤で，粒子径が約 200nmであるものが適

しているとの結果が得られた。これは，タイプ IIコ

ラーゲン関節炎やアジュバント関節炎に本ナノ製剤

を対照のベタメタゾンと比較して得られた実験結果

からも強く示唆される。製剤的検討として，無茜室

で製剤作製が容易にできるような簡便な製造法・精

製法について種々検討を行ない，フリーのベタメタ

ゾンの除去方法と作製粒子製剤の濃縮については充

分可能な方法が得られている。 (2)G-CSFの徐放

製剤については，主として塩化亜鉛・炭酸ナトリウ

ム・燐酸ナトリウムといった無機イオンを用いてそ

の適切な配合を検討し，これまでと同様な形態で，長

期の徐放性を示す製剤を作製した。血中白血球の増

加作用についても，持続的な血中濃度上昇に平行し

て，同様の徐放性ならびに持続性を示す結果が得ら

れた。最終的には大動物およびヒトにおける至適な

投与量を決定する必要がある。現行の G-CSF製剤

連日 5日間投与に比べ，本研究で作製した徐放製剤

を 1回投与のほうが幹細胞の産生効果が強い結果で

あった。（3)破傷風トキソイドやヒトァグロブリ

ンなどのワクチン用の抗原やたんぱくをナノ粒子内

に取り込ませる検討および樹状細胞など免疫細胞の

ナノ粒子の取り込みや抗体価の検討を行ったが，順

調な進捗状況である。

III. 考察

作製したステロイド封入ナノ粒子について検討し

た結果， invitroで一週間程度にわたる持続的徐放

性を，また invivoにおいて持続性を示す結果で

あった。従って，本研究で作製した製剤は，充分な

ターゲット能および徐放性を併せ持っていると考え

られる。現時点では最終的な最適作製条件でないが，

臨床応用で現在のステロイド療法をはるかに凌ぐ良

い成績が得られるものと考えている。また，製剤作

製に使用した材料は常にすべて認可されているもの

ばかりなので，実用化は早いと考えられる。今後実

用化までに検討すべき点があるが，製品製造レベル

へのスケールアップは容易であろう。この製剤に

よってステロイドの効果と副作用をかなり分離で

き，しかも患者に負担をかけない 1~2週間に 1回の

注射ですむ製剤ができるものと考えている。 G-CSF

は，抗がん剤治療時の白血球減少の治療薬であり，薬

物性無顆粒球症に対する救命的薬物であり，また心

筋梗塞その他の治療薬としても有用であると考えら

れている。しかし， G-CSF自身が短い半減期である

ために，毎日の皮下注射を余儀なくされている。

PEG結合 G-CSFが検討されているが，さまざまな

難点が考えられている。従って，現在使用されてい

るG-CSFそのものを製剤化して徐放することが望

まれる。本研究で，ほぽ問題のない無機物のみで作

製した G-CSF製剤の効果が一週間以上継続し，し

かも再生医療に役立つ幹細胞の産生も従来の製剤よ

り強いことが示された。この製剤作製のスケール

アップについても大きな問題点はないと考えてい

る。このほかの製剤の開発，即ち PGElの徐放性

ターゲット製剤の開発，およびナノ粒子のワクチン

への応用については来年度も継続して研究推進を計

るつもりである。

「点検・評価」

今年度については，ほぼ研究計画どおり順調に進

展した。得られた成果は充分評価できるものと考え

る。
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Int J Pharm 2004 ; 271 (1-2) : 85-94. 

III. 学会発表

l) 水島 裕．（特別講演）再生医療と行政「文部科学省

の政策と今後の産官学連携の展望」．第 19回日本組織

工学会．東京， 6月．

2) 水島 裕（特別講演）新しい DDS製剤の基礎研究．

第 19回日本 DDS学会．京都， 6月．

3) 水島 裕．（特別講演）末梢血管の再生医療．第 20

回日本サーモロジ一学会．東京， 6月．

4) 水島 裕．（特別講演）再生医療と臨床薬理．第 24

回日本臨床薬理学会年会．横浜， 12月．

5) Mizushima Y, lgarashi R.（招待講演） Innovative

nano-technology for drug delivery system. 7th 

US-Japan Symposium on Drug Delivery System. 

Honolulu, Dec. 

-238-



6) 水島 裕．（特別講演）日本の医療と創薬研究の将来

について．第 3回創薬ビジョンシンポジウム（日本薬学

会）．東京， 1月．

7) 五十嵐理慧．（シンポジウム）再生医療における

DDS技術の有用性．第 24回日本炎症・再生医学会．京

都， 11月．

8) 山口葉子，五十嵐理慧．（ワークショップ）レチノイ

ン酸硬質ナノパーテイクルの皮席再生への試み．第 19

回日本 DDS学会．京都， 6月．

9) 五十嵐理慧．（ワークショップ）レシチン化 SODの

臨床応用に向けて．第 19回日本 DDS学会．京都， 6月．

10) 出雲信夫，石原務，福慶あゆみ，榎本真理子，浅

野聡子，高津光晴，檜垣恵，上野晃憲，水島裕．（ワー

クショップ）新規ステロイド DDS製剤 (PLGA/PLA

ナノスフェア）の持続性抗炎症作用．第 24回日本炎

症・再生医学会．京都， 11月．

11) 高津光晴，檜垣恵，肥塚泉，田村幸久，三宅信

冒，坪井政治．関節症における生化学マーカーの検討．

第 47回日本リウマチ学会．東京， 4月．

12) 五十嵐理慧，水島 裕，上野晃憲．レシチン化 SOD

19) Takenaga :¥1, Tokura Y, Yamaguchi Y, Kita・ 

gawa A, Kawai S, Mizushima Y, Igarashi R. 

Lecithinized-superoxide dismutase improved spinal 

cord injury-induced motor dysfunction. The 7th 

US-JAPAN symposium on drug delivery systems. 

Honolulu, Dec. 

20) 水島 裕．ベーチェット病の免疫寛容による治療法

の試みについて．厚生労働科学研究ベーチェット病に

関する調査研究平成 15年度第 2回研究班会議．福島， 1

月．

21) 山口葉子，中村なつみ，長澤輝明，武永美津子，川

合慎一，五十嵐理慧．ビタミン A活性体及びその DDS

製剤による体性幹細胞の膵f3細胞への分化誘導の可

能性．第 3回日本再生医療学会．千葉， 3月．

22) 武永美津子，都倉享恵，松本香代，北川 晶，山口

葉子，川合債ー，水島裕，鈴木登，岡野栄之，五十

嵐理慧．神経幹細胞による外傷性脊髄損傷後の運動機

能回復ーレシチン化タンバク製剤の有用性．第 3回日

本再生医療学会．千葉， 3月．

のボルフィリン症治療薬への可能性．第 31回ポルフィ IV. 著 書

リン研究会．東京， 6月．

13) 石原務，出雲信夫，浅野聡子，高津光晴，檜垣恵，

上野晃憲，水島裕．水溶性薬物を封入した亜鉛／

PLGAナノスフェアの開発．第 19回日本 DDS学会．

京都， 6月．［DrugDelivery Syst 2003 ; 18 (3) : 308P] 

14) 出雲信夫，石原務，福慶あゆみ，浅野聡子，高津

光睛，檜垣恵，上野晃憲，水島裕．ステロイド封入

亜鉛／PLGAナノスフェアを用いた抗炎症作用第 19

回日本 DDS学会．京都， 6月．［DrugDelivery Syst 

2003 ; 18 (3) : 308P] 

15) 武永美津子，都倉享恵，上野幸生，山口葉子，北川

晶，川合慎一，水島 裕，五十嵐理慧．外傷性脊髄損傷

後の運動機能障害修復におよぽすレシチン化 super-

oxide dismutase (PC-SOD) の有用性．第 19回日本

DDS学会．京都， 6月．

16) 山口葉子，中村なつみ，長澤輝明，武永美津子，川

合慎一，水島 裕，五十嵐理慧．オールトランスレチノ

イン酸 (ATRA)のナノ粒子化による加齢皮膚再生効

果の増強．第 24回日本炎症・再生医学会．京都， 11月．

17) 武永美津子，都倉亨恵，山口葉子，川合偵ー，水島

裕，岡野栄之，五十嵐理慧．外傷性脊髄損傷後の運動機

能回復におよぼすレシチン化 SOD(PCSOD) の有用

性．第 24回日本炎症・再生医学会．京都， 11月．

18) Yamaguchi Y, Nagasawa T, Nakamura N, 

Takenaga M, Kawai S, Mizushima Y, Igarashi R. 

Nano atRA-New form of all-trans retinoic acid-. 

The 7th US-JAPAN symposium on drug delivery 

systems. Honolulu, Dec. 

］） 水島裕編．今日の治療薬解説と便覧 2004. 東

京：南江堂， 2004.

2) 水島裕監修．今日の臨床検査 2003-2004. 改訂第

8版．東京：南江堂， 2003.

3) 水島 裕．第 4章その他の重要な事項 A新薬開発

の展望日本臨床薬理学会．臨床薬理学．第 2版．東京：

医学書院， 2003.p. 497-501. 

V. その他

l) 水島 裕．厚生労働科学研究費補助金萌芽的先端医

療技術推進研究事業平成 14年度報告書「ナノテクノロ

ジーを用いた新規 DDS製剤の研究開発」， 2004.
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臨床医学研究所

教授：高橋 弘 肝臓病学・消化器病学

教授：藤瀬清隆 肝臓病学・消化器病学
（兼任）

講師：里井重仁 肝臓病学・消化器病学

講師 ：坪 田昭 人 肝臓病学・消化器病学

講師 ： 成 相 孝 一 生殖生理学・実験外科学

研究概要

I. 光線力学療法による肝細胞癌の治療法の開発と

抗腫瘍の作用機序

肝細胞癌は癌抑制遺伝子 p53の異常や Bcl-xL等

の抗アポトーシス蛋白の発現により，抗癌剤や放射

線照射等の治療に対して抵抗性を示す。一方，光感

受性物質を腫瘍細胞に取り込ませ，この物質に特有

の吸収波長を有するレーザー光を照射し，細胞を死

滅させる photodynamictherapy (PDT:光線力学

療法）が抗癌剤や放射線治療に対して抵抗性を示す

癌の治療法としても注目されている。しかし，実質

臓器腫瘍である肝細胞癌に対する効果を検討した報

告は極めて少なく，レーザー照射による光感受性物

質の活性化が細胞死を惹起する機序も明らかでな

い。そこで腫痛親和性を有する第 2世代の光感受性

物質 mono-L-aspartylchlorin e6 (NPe6)を用い，

肝細胞癌に対する PDTの抗腫瑞効果を invitroお

よびヒト肝癌を正所性に移植したラットモデルを用

いた invivoで検討した。ヒト肝癌細胞は PDTに感

受性を示し，カスパーゼ活性の上昇からアポトーシ

スが誘導される事が明らかとなった。一方，動物を

用いた腫瘍治療実験ではレーザー非照射の対照に比

して PDTを行ったものでは腫瘍の成長が抑制さ

れ，血中 AFP濃度も低下した。実質臓器内にできた

腫痛に対して直接レーザーを照射する今回の PDT

の手法は肝細胞癌の新しい局所治療法の一つとして

有用であることが示唆された。

II. 光感受性ステルスリポゾームを用いた胃癌に

対する光線力学療法の基礎的研究

疎水性光感受性物質は親水性光感受性物質と比較

して， i11l)itroにおいて，高い腫瘍集積性を発揮し，

その結果，強い photodynamiceffect（光線力学的効

果）を示すことが知られている。しかし， invivoに

おける疎水性光感受性物質の全身投与は，細網内皮

系による排除により，腫湛への疎水性光感受性物質

の到達が大輻に制限されてしまう。そこで，我々は，

疎水性光感受性物質のリポソーム化を行い，リポ

ソーム表面をポリエチレングリコール修飾すること

により，低毒性で高い腫瘍集積性をもつステルス能

を付加した photosensitive stealth liposome 

(PSSL:光感受性ステルスリボゾーム）の作製を

行った。さらに各種胃癌細胞株および担癌動物モデ

ルにおいて， PSSLのphotodynamiceffectおよび，

adverse effectについて検討を行ったところ，親水

性光感受性物質と比較して， photodynamiceffect 

は非常に高く，励起光非照射群における毒性はほぼ

同程度であった。現在， PSSLを基本構造とした，新

規多機能リポソームを作製・開発を行っている。

III. C型肝炎マウスモデルの作製と解析

tet-off systemを導入することにより，生後に

HCV遺伝子が誘導発現するトランスジェニックマ

ウスを確立した。このマウスでは， HCVRNA tran-

scriptsおよび蛋白の発現を肝臓にのみ認め，さらに

はtetracyclineの投与，非投与によって RNA,蛋白

レベルにおける発現が厳密に調節されることが確認

された。生後に HCV遺伝子を誘導発現すると HCV

蛋白に対する免疫寛容は回避され， 5カ月齢より

ALT値の上昇を伴う肝臓への炎症細胞浸潤と抗

HCV抗体の出現を認め，ヒト C型肝炎類似の病態

を呈した。したがって，このマウスは C型肝炎の病

態を研究する上で有用なモデル動物であることが示

された。

IV. 加齢指標蛋白質 30の実験肝炎に及ぼす影響

に関する研究

senescence marker protein-30 (SMP30:加齢指

標蛋白質 30)はラット肝臓のプロテオーム解析によ

り加齢に伴い著しく減少するタンパク質として同定

され， SMP30ノックアウトマウス (SMP30-KO)は

新しい老化モデルマウスと考えられている。この

SMP30-KOマウス由来の細胞や個体は， TNFaや

抗 Fas抗体誘導性アポトーシスに対して非常に感

受性が高い。そこで， ConcanavalinAをSMP30-

KOマウスと野生型マウスに投与し肝炎を誘導し比

較したところ， SMP30-KOマウスにおいて死亡率

が高かった。今後この成因を検討すると共に，

SMP30を蛋白導入するシステムを構築し SMP30-

KOマウスに投与することによる病態の可逆性を評

価する予定である。

V. 活性酸素センサーの医学•生物学への応用

活性酸素は生体の恒常性維持に必要である一方，

ー 240-



過剰に発生した活性酸素は老化をはじめ，動脈硬化

や心筋梗塞などの循環器疾患，脳梗塞などの脳血管

障害，その他には消化器，泌尿生殖器，運動器など

様々な場所で重篤な疾患の引き金となることが示唆

されている。しかしながら，生体内で活性酸素を測

定することのできるシステムはこれまでにはない。

我々は，東京理科大学理工学部と共同で， invivoで

発生した活性酸素を測定できるセンサーを開発し，

疾患等の動物モデルを用いてこの装置の医学・生物

学への応用について研究を行っている。

VI. 癌特異的モノクローナル抗体 SF-25を用いた

光パイオプシーとその応用

胃癌の縮小手術や内視鏡的治療が進むなかで，癌

病変部の広がりやその局在診断がますます重要と

なってきている。病理組織学的な検討は最も信頼性

が高く重要であるが，肉眼的に癌と非癌部の鑑別や

癌の広がり，そしてリンパ節転移の有無を臨床の場

で確実かつ簡便に評価できる手法の開発が改めて必

要となっている。 SF-25モノクローナル抗体(SF-25

Mab) はヒト肝癌培養株を免疫して得られた抗体

で，癌細胞膜表面上に存在する 125kDaの糖蛋白抗

原 (SF-25抗原）を認識する。また， SF-25抗原は

肝細胞癌だけでなく胃癌・大腸癌・大腸癌肝転移・

胆裏癌など各種の癌で強く発現している事が報告さ

れている。我々は蛍光色素 FITCで標識した SF-25

Mabを用い，ヒト胃癌およびリンパ節転移の in

vivo検出を試みたところ，ヒト胃癌細胞株の細胞膜

表面に限局した FITCの蛍光がみられた。 FACSで

はほぼ 100%のヒト胃癌細胞で SF-25抗原が陽性

であり， FITC陽性細胞は一峰性の細胞群として観

察された。また，正所性移植動物モデルにおいて，ヒ

ト胃癌の原発巣およびリンパ節転移巣は FITC標

識 SF-25Mabの静注投与により強い蛍光を発し，

in vivoにおいて病巣部を肉眼的に観察することが

可能であった。以上より， SF-25Mabを用いた光バ

イオプシーは，癌・非癌部の肉眼による鑑別やセン

チネルリンパ節検出のような病変部同定の補助診断

法として高い有用性が示された。

「点検・評価」

臨床医学研究所は平成 15年度で 4年目となりま

すが，当研究所における研究は常に臨床応用を念頭

において行われてきました。平成 15年度も光線力学

療法による癌の治療法を開発するための基礎的検討

や東京理科大学理工学部と共同で開発した invivo 

で活性酸素を測定できるセンサーの疾患動物モデル

を用いての検討などの研究が活発に行われました。

これら研究は高橋所長の他， 3名の所員と 4名の大

学院生により遂行され，研究費は主に「オープン・

リサーチ・センター整備事業」や「新技術開発研究」

の補助金により賄われました。得られた成果は国際

学会を含め，積極的に学会に発表され，次年度以降

に海外欧文誌に多数の論文が投稿できる準備状況が

整えられました。また，平成 16年 1月より新たに所

員として坪田講師が加わり，陣容も整えられました。

一方，消化器・肝臓内科，総合診療部，外科，循環

器内科などのスタッフが「オープン・リサーチ・セ

ンター整備事業」に関連して兼任研究員として登録

し，当研究所を利用して研究を行いました。これら

研究員の研究概要，業績については各科の報告に譲

ります。

臨床医学研究所の現状は，高橋所長が年度末に退

職し，前述の補助金は全額返還となり，次年度以降

の補助金の獲得が不可能となっています。平成 15年

度までに得られた成果は次年度以降に生かしていき

たいと思いますが，プロジェクトの多くは中断や改

変を余儀なくされています。今後の臨床医学研究所

については，新たな視点から将来構想の検討が必要

な状態となっています。現在，臨床医学研究所は 3月

23日の総合医科学研究センター会議で消化器・肝臓

内科の藤瀬が副所長に任命され，翌日の教授会議で

承認され，所長代行として管理を行っています。従っ

て，平成 15年度の年報は藤瀬が所員の協力を得てま

とめました。

研究業績

I. 原著論文

1) Sanjo A. Satoi J. Ohnishi A, Maruno J. Fukata 

M, Suzuki N. Role of elevated platelet-associated 

immunoglobulin G and hypersplenism in throm-

bocytopenia of chronic liver diseases. J Gas-
troenterol Hepatol 2003 ; 18 : 638-44. 

2) Date M, Sakata f!l, Fukuchi K1l, Ohura K1J, 

Azuma Yり (10sakaDental Univ), Shinohara M礼

Matsuzaki K'J ('Kansai Med Univ), Namiki Y, 

Takahashi H. Photodynamic therapy for human 

oral squamous cell carcinoma and xenografts using 

a new photosensitizer PAD-S31. Lasers Surg Med 

2003; 33: 57-63 

3) Takehara T, Takahashi H. Suppression of 

Bcl-xL deamidation in human hepatocelluar car-

cinomas. Cancer Res 2003 ; 63: 3054-7. 

4) Fukuchi K, Date M, Azuma Y, Shinohara'.¥1, 
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Takahashi H. Ohura K. Apoptosis in human oral 

squanmous cell carcinomas is induced by 15-deoxy-

△12.14-prostaglandin J2 but not by troglitazone. J 

Dent Res 2003 ; 82 : 802-6. 

5) Date M, Fukuchi K, Morita S, Takahashi H, 

Ohura K. 15-deoxy＿△ 12,14-prostaglandin J2, a 

ligand for peroxisome proliferators-activated rece-

ptor-y, induces apoptosis in human hepatoma cells. 

Liver Int 2003 ; 23 : 460-6. 

7) Tsuji l¥, Kondoh K. Furuya M, Kobayashi D, 

Yagihashi A. Inoue Y. Meguro T, Horita S. Taka-

hashi H. Watanabe J¥'.. A novel aspartate protease 

gene, ALP56. is related to morphological features of 

colorectal adenomas. Int J Colorectal Dis 2004 ; 

19: 43-8. 

II. 総説

1) 成相孝一，金山喜—11, 佐藤嘉兵II い日大）．黄体の

退行に関わる免疫系の働き． Reprod Immunol Biol 

2003; 19: 1-.J. 

III. 学会発表

l) 成相孝一，吉川哲矢，湯本賜子，宇賀英子，馬橋康

雄，並木禎尚，高橋 弘．ヌードラットにおけるヒト肝

細胞癌の肝内移植法の確立と超音波画像診断による肝

腫痛の検出．第 50回日本実験動物学会．埼玉， 5月．

2) 成相孝一，吉川哲矢，墨 誠，湯本陽子，宇賀英

子，馬橋康雄，高梱 弘．光力学療法 (PDT)による

移植ヒト肝細胞癌の治療とアポトーシス誘導．第 28回

成医会柏支部例会．柏， 7月．

3) 吉川哲矢，成相孝一，湯本陽子，宇賀英子，馬橋康

雄，高橋 弘．光テクノロジーを用いた新しい抗がん療

法：光力学療法 (PDT)による化学療法の増感作用と

Photodynamic Chemotherapy (PDCT)の開発第 28

回成医会柏支部例会．柏， 7月．

4) 成相孝一，吉川哲矢，高橋弘． Photodynamic

Chemotherapy (PDCT)による肝内移植ヒト肝細胞癌

の治療．第 28回成医会柏支部例会．柏， 7月．

5) 小山友己，吉川哲矢，光永慎人，並木禎尚，成相孝

ー，湯本陽子，高橋 弘．胃癌センチネル・リンパ節同

定における新しい tracerの検討．第 28回成医会柏支

部例会．柏， 7月．

6) 高橋 弘，成相孝一，石川満寿英1)，江口勝哉1)，吉

川哲矢，藤瀬清隆，山口有朋l)，湯浅 債"(1東京理科

大）．活性酸素種バイオセンサーの開発と肝虚血再泄流

障害における活性酸索の役割．第 28回成医会柏支部例

会．柏， 7月．

7) 里井菫仁，郡司俊秋（東大），斉藤三郎． Tet-off

systemにより HCV追伝子が誘導発現するトランス

ジェニックマウスの確立．第 28回成医会柏支部例会．

柏， 7月．

8) Date M, Fukuchi K, Sakata I, Takahashi H, 

Ohura K. Photodynamic therapy for human liver 

cancer cells using a newphotosensitizer, PAD-S31. 

38th Annual Meeting of European Association for 

the Study of the Liver (EASL). Geneve, Jul. 

9) Date M, Fukuchi K, Morita S, Takahashi H, 

Ohura K. Therapeutic Effect of Photodynamic 

therapy Using PAD-S31 and Diode Laser on 

Human Liver Cancer Cells. 7th Biennial Congress 

of Asian Society of Hepatか BilliaryPancereatic 

Surgery. Chennnai, Aug. 

10) 並木禎尚，並木 珠，柳原五吉（国立がんセンター

研究所），成相孝一，高橋 弘．カチオニックリポゾー

ムを用いたスキルス胃癌細胞株に対する遺伝子導入の

基礎的検討．第 62回日本癌学会総会．名古屋， 9月．

11) 高橋 弘，竹原徹郎．ヒト肝臓における Bcl-xL脱

アミノ化 (deamidation)の抑制とアポトーシス抵抗性

の獲得．第 62回日本癌学会総会．名古屋， 9月．

12) 吉川哲矢，成相孝一，湯本陽子，宇賀英子，高橋 弘．

Photodynamic therapy (PDT) による肝癌細胞のア

ポトーシス誘導と caspase 2活性化および Bcl-xL

deamidationの関与．第 120回成医会総会．東京， 10

月．

13) 高橋弘，吉川哲矢，成相孝ー． Photodynamic

therapy (PDT)による caspase活性化とヒト肝癌細胞

アポトーシス誘導．第 45回日本消化器病学会大会

(DDW-J apan2003)．大阪， 10月．

14) Nariai K, Yoshikawa T, Takahashi H. Treat-

ment of human hepatocellular carcinoma by intra-

hepatic laser irradiation using a tumor-localizing 

photosensitaizer. 54th Annual Meeting of AASLD 

Boston, Oct. 

15) Yoshikawa T、NariaiK. Uga H, Yumoto Y, 

Date M, Takahashi H. Induction of apoptosis in 

human hepatocellular carcinoma by photodynamic 

therapy is associated with the activation of 

caspase-2 and deamidation of Bcl-xL. 54th 

Annual Meeting of AASLD. Boston, Oct. 

16) Date M, Fukuchi K, Morita S, Takahashi H, 

Ohura K. Effect of 15-deoxy-12,14-prostagiandin 

J2 on apoptosis of hepatocellular carcinomas. 11th 

Annual Meeting of United European Gastroenter-

ology Federation (UEGW). Madrid, Nov. 

17) Date M, Fukuchi K, Morita S, Takahashi H, 

Ohura K. Apoptosis in human hepatoma cells is 

induced by 15-deoxy—• 12,14-prostaglandin J2. 

11th Annual Meeting of United European Gas-
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troenterology Federation (UEGW). Madrid, Nov. 

18) 成相孝一，吉川哲矢，墨 誠，馬橋康雄，高橋弘．

肝腫瘍内レーザー照射法の開発と正所性移植モデルを

用いたヒト肝細胞癌の光線力学的療法

(Photodynamic Therapy : PDT)の効果．第24回日

本レーザー学会総会．岐阜， 11月．

19) 光永慎人，小山友己，吉川哲矢，成相孝一，高橋弘．

癌特異的モノクローナル抗体SF-25を用いた光バイ

オプシーの開発と胃癌の検出．第 24回日本レーザー学

会総会．岐阜， 11月．

20) 小山友己，吉川哲矢，光永員人，墨 誠，成相孝

ー，高橋弘．胃癌転移Sentinellymph nodeのin

vivo蛍光検出ーヒト胃癌正所性モデルを用いた検

討ー．第 24回日本レーザー学会総会．岐阜， 11月．

21) 吉川哲矢，湯本陽子，宇賀英子，成相孝一，高橋 弘．

Photodynamic therapy (PDT)による肝細胞のアポ

トーシス誘導と caspase 2の活性化およびBcl-xL

deamidationの促進．第 24回日本レーザー学会総会．

岐阜， 11月．

22) 光永興人，小山友己，吉川哲矢，成相孝一，高橋 弘．

癌特異的モノクローナル抗体SF-25を用いた光バイ

オプシーの開発と胃癌の検出．第 29回成医会柏支部例

会．柏， 12月．

23) 小山友己，吉川哲矢，光永慎人，墨 誠，成相孝

ー，高橋弘．胃癌転移Sentinellymph nodeのin

vivo蛍光検出ーヒト胃癌正所性モデルを用いた検

討ー．第 29回成医会柏支部例会．柏， 12月．

24) 並木禎尚，並木 珠，柳原五吉（国立がんセンター

研究所），伊達昌孝（大阪歯大），高橋 弘．スキルス胃

癌細胞株に対する各種カチオニックリピッドを用いた

遺伝子導入の基礎的検討．第 29回成医会柏支部例会．

柏， 12月．

医用エンジニアリング研究室

室長・教授：古幡 博 生体医工学，血行力学，

研究概要

超音波診断学，超音波

治療学，分子医工学，薬

物投与法，医療電磁環

境工学

I. 経頭蓋超音波脳血栓溶解装置の開発と探索的臨

床研究

脳梗塞発症時の超急性期治療の第ー選択は，血栓

溶解剤による血流再開通法である。この血栓溶解を

加速し，再開通率の向上と再開通までの時間短縮が

超音波照射によって可能である。現在，低周波数超

音波を経頭蓋的に照射すると共に，頭蓋内循環を監

視できる「経頭蓋超音波脳血栓溶解装置」を開発中

である。その特徴は，経頭蓋カラー・ドプラ断層法

で診断監視して，標的血栓に治療用スキャンビーム

を局所照射すること，診断用ビームと治療用の 2種

類のビームを同ープローブから発射できること，そ

して生体安全性を考慮した治療診断複合システムに

ある。臨床試験実施に向け，その安全性評価を霊長

類等でも行っている。

(1) ヒト血栓による有効性評価 (invitro実験）

開発装置自体の有効性を具体的に検証するため，

ヒト血液を用いて血栓溶解効果の加速増強程度を

in vitroで行った。［麻酔科，脳外科，（株）日立メディ

コとの共同研究］

(2) 霊長類による安全性の検証

経頭蓋的超音波 colorflow image法を組み合わ

せた積層式 490kHz/2 MHz sector scan型プロー

ブを用いて，健常脳組織に対する安全性を全身麻酔

下カニクイザル成獣により検証した。［脳外科，神病，

実動施，（株）日立メデイコ，日立中研との共同研究］

(3) 神経保護薬投与下虚血脳における超音波作

用の検討

脳保護剤エダラボンと経頭蓋超音波脳血栓溶解療

法の相互作用について，マウス脳器官培養スライス

を用いた invitro実験，ラット脳虚血モデルを用い

た invivo実験を行った。正常スライス脳に対して

は0.3W/cm2, 500 kHzの超音波照射が相互作用を

生じないことを示した。 [DNA研（分子細胞生物）と

の共同研究］
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(4) 超音波による BBBの開放制御に関する実

験的研究

経頭蓋超音波照射により BBBを開放損傷させる

メカニズムを明らかにする実験的研究のため， BBB

の構造的機能的特徴の調査に基づき，ラット脳梗塞

モデルを用いた超音波適用安全限界を BBBレベル

で評価開始した。［神病との共同研究］

(5) 経頭蓋超音波照射の MRIによる安全性評

価

ラット脳梗塞モデルを作成し，再開通時の経頭蓋

超音波照射が及ぽす梗塞領域への影響について，

MRIで評価し，経頭蓋超音波照射が神経学的，病態

学的に副作用を生じないことを示した。［脳外科，

ギーセン大神内との共同研究科］

II. 治療・診断併用経頭蓋的超音波血栓溶解療法の

実験的検討

治療用低周波超音波 (500kHz近傍）間歌照射法

と診断用 PowerM-mode Doppler (PMD) 2 MHz 

超音波を同一のプローブより交互に発射し，組織プ

ラスミノーゲン・アクチベーターを用いる血栓溶解

効果の加速と再開通過程の監視を同時に行う方法を

開発中ある。市販の PMDプローブと同サイズの

500 kHz/2 MHz single beam型プローブを用いて，

その有効性を家兎両側股動脈血栓モデルにより検証

した。［脳外科， SpencerTechnology Inc.，実動施

との共同研究］

III. 中枢神経系への超音波遺伝子導入法の開発

マウス脳器官培養スライスおよびマウス新生児を

対象に，超音波による nakedDNAの導入実験を

行った。 200kHzの連続波超音波によってルシフェ

ラーゼ遺伝子を導入し，その発現量を測定して有効

性を示した。またその際，含気製剤を用いることで

導入効率の向上することを示した。さらに同条件に

おける安全性も検討した。 [DNA研（分子細胞生

物），上智大学理工との共同研究］

IV. イオンビーム・ナノテクノロジーを応用した

冠動脈ステントの開発

冠動脈ステントの再狭窄予防の目的で，血小板粘

着抑制と細胞接着性充進という相反する表面性状を

兼ね備えた新しい冠動脈ステントを開発中である。

Ti-Ni合金線（砂15mm)を用い内径 4mm,長

さ25mmメッシュタイプのステントを作製し，タイ

プ 1コラーゲンでコーティング後 Heイオンビーム

を照射した。ビーグル犬の大腿動脈梢え込み慢性動

物実験で， 1ヶ月後の開存率が He照射群では 90%

非照射群では 10%であった。［独協医大，理化学研

との共同研究］

V. 経皮的超音波神経プロック法の実験的検討

リドカイン麻酔薬溶液のノズル噴射流体に重量さ

せた超音波が，薬剤の皮下深達性を高め，しかも一

過性の局所選択的麻酔時間の延長を招くことを無毛

マウス尾根部で実験的に示した。［麻酔科との共同研

究］

VI. 医療電磁環境の調査研究

移動体通信等外来電波が院内医療機器に及ぽす影

響に関する研究に加え，電子商品監視装置や RFID

機器が，埋込み型心臓ペースメーカや埋込み型除細

動器に及ぼす影響についても実施した。また，監視

装置内に長時間とどまると，埋込み機器が不具合事

象を発生するので，使用安全指針の原案策定を行っ

た。［総務省，電波産業会，日医機協，電子商品監視

工業会，ペースメーカ協議会， ICカード協議会等と

の共同調査研究］

VII. ナノメディシン実用化基盤データベースの開

発

ナノメディシンの発展し易い環境を作るための臨

床ニーズと科学技術シーズのデータを蓄積し，両者

を結合させるインターネットフォーラムを開催し

た。なお，その一部として，ナノアナトミーデータ

ベースも構築中である。［（財）医療機器センター，

（株）三菱総合研究所， DNA研（分子細胞生物）等と

の共同研究］

VIII. 医療用高濃度酸素濃縮装置の開発研究

在宅酸素濃縮装置の能力の限界を超える方式によ

る医療用酸素ガス作成装置を開発すべく，基礎調査

分析を行った。［麻酔科，東京電力（株），（株） UFJ

総合研究所との共同研究］

「点検・評価」

研究面：厚労科研費を得て 2年目になり，「経頭蓋

超音波脳血栓溶解装置の開発と探索的研究」のテー

マの下に，次のメンバーで研究推進することができ

た。

［非常勤講師］ 杉田 洋一（心外）

［助手］ 中野みどり（薬学）

［リサーチフェロー］ 佐口 隆之（脳外）

［リサーチフェロー］ 石橋 敏寛（脳外）

-244-



［リサーチフェロー］ 安藤和美（麻酔）

［リサーチレジデント］清水純（脳外）

［リサーチレジデント］中尾誠利（外）

［リサーチレジデント］水野聡子

（神内・女子医大）

［大学院生］ 中川 清隆（麻酔科）

この他，訪問研究員 2名，アルバイト 3名，計 15

名。また，学内脳外や神内はもとより，病理，神経

病理，実験動物施設などの協力もいただいた。また，

これに加え，学外より日立製作所中央研究所，日立

メディコの 10名前後を含む大協力体制となった。ま

た，米国やドイツとの共同研究も，人材交流も含め

積極的に展開できた。

成果：実験成果は着実にあげられてきたが，論文

としての完成は次年度以降になる予想である。また，

装置の完成に向け着実に歩を進め， 1号試作機が完

成し，物としての成果が出つつある。

教育面：研究室配属できた 2名の学生指導を行っ

た。充分な時間のない中で，ラット脳梗塞モデルを

マイクロスコープを用いる動物実験に成功した。彼

等についてはその将来の基礎になればと考える。

社会面：厚労省，総務省，経産省の関連委員会の

委員を務めた。（薬事審の専門委員 JIS原案作成委

員，電波の医用機器への影響調査研究会座長代理，研

究開発ガイドライン作成委員， NEDO研究成果評価

委員など）

研究業績
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3) 許健司1)，鈴木嘉昭1)，貝原真1)い理化学研究所），

杉田洋一，中村志保叫小川 明叫2アクトメント）．ス
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ingMA叫VoieAH'I, Spencer MP')いSpencerTech-

nologies). In Vivo Trial of a Newly Developed 

Combination 500 kHz/2 MHz Therapy/Power M-

mode Doppler Probe for Ultrasound Enhancement 

of t-PA Thrombolysis. 10th meeting of the N eur-

osonology Research Group of the World Federation 
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of Neurology. Bad Salzhauzen, July. 

5) 清水純，中野みどり，松山寛子（上智大），佐口隆

之，石橋敏寛，尾上尚志，阿部俊昭，古幡博， Moehring

MA", Voie AH", Spencer MP" ('スペンサーテクノ

ロジー）．経頭蓋超音波治療・診断併用プロープによる

脳血栓溶解療法の実験的検討一血流再開通過程の監

視ー．第 6回日本栓子検出と治療学会．つくば， 12月．

6) Furuhata H, Saguchi T. Experimental evalua-

tion of transcranial ultrasonic thrombolysis in the 

acute inchemic stroke. 10th meeting of the Neu-

rosonology Research Group of the World Federa-

tion of Neurology. Bad Salzhausen, July. 

7) Shiogai T1>, Morisaka A" いKyoto Takeda 

Hospital), Takayasu N21, Mizuno T2>, Nakagawa 

M21 ('Kyoto Prefectural University of Medicine), 

Furuhata H. Optimal transcranial perfusion 

images for acute ischemic stroke: Comparison 

between ultraharmonic, second harmonic, and 

power harmonic imaging. 10th meeting of the 

Neurosonology Research Group of the World Feder-

ation of Neurology. Bad Salzhausen, July. 

8) Nakagawa K, Hajiri H, Tanifuji Y, Amaki Y, 

Furuhata H. Non-puncture Neural Blockade by 

Ultrasound : Prolongation of Blockade Duration. 

American Society of Anesthesiologists Annual 

Meeting. San Francisco, Oct. 

9) 馬目佳信，古幡 博．超音波による中枢神経系への

遺伝子導入．第 2回超音波薬物・遺伝子導入研究会．富

山， 10月．

10) 石橋敏寛，佐口隆之，清水純，中野みどり，窪田

純（日立メデイコ），秋山雅彦，尾上尚志，阿部俊昭，古

幡 博． TC-CFIによる頭蓋内血流監視のための頭部

用プローブ固定具の開発．第 6回日本栓子検出と治療

学会（エンボラス学会）．筑波， 12月．

11) 古幡 博．最新の経頭蓋超音波法による診断・治療

の動向．第 15回日本脳循環代謝学会総会．大阪， 10月．

12) 中川清隆，佐口隆之，羽尻裕美，谷藤泰正，天木嘉

清，古幡 博．超音波ドラッグデリバリーシステムによ

る無穿刺神経プロック～プロック持続時間に関する検

討～．第 37回日本ペインクリニック学会．仙台， 7月．

13) 中川清隆，羽尻裕美，谷藤泰正，天木嘉清，古幡 博．

超音波無穿刺神経プロック法の実験的研究．第 21回麻

酔メカニズム研究会．大阪， 7月．

14) 中川清隆，羽尻裕美，天木嘉清，谷藤泰正，古幡 博．

超音波ドラッグデリバリーシステムによる無穿刺神経

プロック法の開発基礎研究．第 50回日本麻酔科学会．

横浜， 5月．

15) 古幡博，仁田坂謙一，石井宜大，米良泰彦．携帯

電話等機能抑止装置の医療機器への影響．第 17回ME

学会秋季大会．京都， 10月．

16) 古幡 博．新型携帯電話等が及ぼす医療機器への影

孵．第 42回日本 ME学会．札幌， 6月．

17) 古幡 博．経頭蓋超音波脳血栓溶解療法の現状と展

望．第 2回日本脳神経外科術中画像研究会．札幌， 7月．

18) 佐口隆之，古幡博，石橋敏寛，尾上尚志，阿部俊

昭．虚血時及び再灌流語のラット脳組織に対する経頭

蓋超音波照射の安全性．第 22回日本脳神経超音波学

会．大阪， 4月．

19) 藤本伸治！），福田純男！），戸苅 創1)(1名古屋市大），

古幡博．超音波造影剤を用いた Second Harmonic 

imaging法による新生児の脳血流評価．第 22回日本脳

神経超音波学会．大阪， 4月．

20) 塩貝敏之！），越村満里子＂，森坂亜希 1)（1京都武田病

院），高安奈津子叫吉川健治叫水野敏樹叫中川正法2)

じ京都府医大），古幡 博．経頭蓋 HarmonicPerfusion 

ImagingのRefillKinetic法による脳組織灌流の定量

解析．第 22回日本脳神経超音波学会．大阪， 4月．

IV. 著書

l) 古幡 博，堤由紀子（東京女子医大），長束一行（国

立循環器病センター），榛沢和彦（東日本循環器病院心

臓血管センター），藤代健太郎（東邦大）．頚動脈エコー

測定法とその意義．東京：ベクトル・コア， 2004.

V. その他

1) 古幡 博．医療機器の安全使用と管理・今ある問題

解決．医療機器安全対策セミナー．東京， 6月．

2) 古幡 博．標的遺伝子治療の汎用音響ベクターの開

発ー中枢神経系への導入技術の最適化を目指して一．

名古屋市立大学医学部小児科．名古屋， 7月．

3) 古幡 博．携帯電話を中心として医療機器をとりま

< EMC問題ー総務省の最新の研究報告から一．第 2

回臨床 ME専門認定士認定更新講習会．東京， 6月．

4) 長谷川慧重（財団法人医療機器センター），櫻井靖久

（東京女子医大），古幡博，菅弘之（国立循環器病セ

ンター）．ナノメディシンの実用化基盤データベース開

発及び評価に関する研究報告書．東京；財団法人医療

機器センター， 2004.

5) 高倉公朋（東京女子医大），古幡博，他 20名．電

波の医用機器等への影響に関する調査研究報告書．東

京：社団法人電波産業会， 2004.
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薬 物治療学研究室

作用を検討した。また，アンジオテンシンII受容体

拮抗薬についての無作為化比較試験を終了し，論文

化している。

教授：景山 茂 臨床薬理学，糖尿病，高血 4) 新 GCPと治験に関する活動

圧 新 GCPの施行に伴いわが国の治験を取り巻く環

境は一変した。本学でも 1998年 7月に附属病院に治

研究概要 験管理室の設置が承認され， 1999年 2月に開設され

当研究室は 1995年 7月に発足した。名称を臨床薬

理学ではなく薬物治療学とした。わが国では臨床薬

理学というと新薬開発のための臨床試験，すなわち

治験を中心に扱う分野であるという誤った認識が一

部にある。当研究室では，治験に特に重点を置くの

ではなく，内科薬物治療学が中心となるアカデミア

における臨床薬理学を実践することが主旨である。

そこでこの名称を発足時より採用した。

1) 薬剤反応性遺伝子に関するフィールド研究

薬物の効果や副作用発現の有無を事前に知り，各

個人に適切な薬物療法を行うことは 21世紀の大き

なテーマである。このため，ある地域住民を対象と

した薬剤反応性遺伝子調有に関する準備を他学との

共同研究で進めている。既に一部の薬物代謝酵素の

遺伝子多型の解析結果が出ている。

2) 降圧薬に関する大規模臨床試験

降圧療法の目的は，血圧を下げることにより高血

圧症の合併症である心血管イベントを減少させるこ

とである。しかしながら，薬の発売の時点では降圧

効果は確認されているが，降圧療法の trueendpoint 

である心血管イベントの抑制は確認されていない。

ところで，わが国ではカルシウム拮抗薬の降圧薬と

しての処方頻度は高く，約 7割の高血圧患者に投与

されている。しかしながら，心血管イベントの抑制

という trueendpointの確認は欧米を中心にこの数

年でようやく確認されたに過ぎない。そこで，心血

管イベントには民族差があるため，日本人における

カルシウム拮抗薬の trueendpointを確認すべく大

規模臨床試験実施の準備を行い， 2004年にパイロッ

トスタディーを開始する。

3) 降圧薬のインスリン感受性に及ぼす影響と遺

伝子多型に関する研究

インスリン抵抗性と高血圧との関係は私たちの長

年の研究テーマである。降圧薬のインスリン感受性

に及ぽす影響については既に多くの報告があり，私

たちも多くの降圧薬について報告してきた。レニ

ン・アンジオテンシン系を阻害する降圧薬のインス

リン感受性に対する作用にはバラッキが認められ

た。そこで，レニン・アンジオテンシン系に影響す

る可能性のある遺伝子多型の同定を行い，降圧薬の

た。現在 7名の治験コーディネーターが，活動して

いる。治験コーディネーターに対して治験， GCP,臨

床試験，等の教育活動を行ってきた。これらは治験

に留まらず，より質の高い臨床研究を行うためには

不可欠のインフラストラクチャーである。また，新

GCP下においては治験コーディネーターなしに治

験を行うことは多くの場合困難であり，仮に行った

としても質の高い治験を行うことはできないであろ

う。

本学の治験実施体制が新 GCPに適合するよう各

種の整備を行い，治験コーディネーターを導入した

本学の治験は順調に進行している。 2003年度の新規

依頼の治験のすべてに治験コーディネーターを導入

することができた。

また，新 GCP下で国際的な基準から見て批判に

耐え得る臨床試験がわが国に定着するよう学内外で

活動している。

「点検・評価」

1) 研究

ヒトを対象とした臨床薬理学的研究を行ってい

る。 F3病棟に clinicallaboratoryがあり，ここで

患者あるいは健常者を対象に高血圧の治療薬に関す

る研究を行っていた。 2003年4月に当研究室は F3

病棟から 6Aに移転したため，従来のようなヒトを

対象とした研究の継続は困難となった。このような

状況を踏まえ，研究活動の中心を降圧薬に関する大

規模臨床試験へと移した。

ヒトを対象とする研究はわが国では立ち後れてい

る。とりわけ被験者のリクルートに困難を来してい

る。これは一研究室の問題ではなく，わが国の医療

制度や社会の伝統・文化に関係することなので一朝

ータの解決は困難である。しかし，治験管理室の活

動を通じてこの点も解決したいと考えている。

ゲノム時代を迎え patient-orientedの臨床研究

においても pharmacogenomicsの導入は不可欠で

ある。 2002年度よりこの方面の研究を行うべく他学

との共同研究を開始した。

わが園では新 GCP施行後，治験環境は整備され

てきたが研究者の自主研究による臨床試験の環境は
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まった＜整っていない。自主研究としての大規模臨

床試験を行うべく準備を開始した。

2) 教育

臨床薬理学の講義は 1995年度までは 6年生を対

象に年間 6コマ行われていた。これが 1996年度から

9~10コマに増やされ内容も充実してきた。ところ

が， 1998年度から突然臨床薬理学の講義が廃止され

てしまった。 2001年度より薬物治療学として 4コマ

の講義が復活した。薬物療法抜きの現代医療は考え

られない中では，臨床薬理学は卒前教育では必須と

思われる。

2003年度の 3年生の研究室配属の学生に対して

は従来の臨床試験に関する教育のみでなく，第 I相

臨床試験および製薬企業の施設見学を取り入れたと

ころ，学生には好評であった。これらの施設に関す

る情報は現行の医学教育には含まれていないが，今

後はこの分野の教育の充実も必要と考えられる。

3) 治験管理室の運営

2003年度は治験コーディネーター10名（専任 7

名，兼任 3名）および治験管理室専属の事務局員 3名

が活動しており，本院の治験環境は大概満足すべき

状況にある。今後は治験管理室の体制が単に治験に

留まることなく，臨床研究全般を推進する施設に発

展することが望まれる。

研究業績

I. 原著論文

1) Matsuki S, Kawada A, Matsumoto N, 

Watanabe R, Ichizono E. Tanabe S, Oishi N, Kawa-

kubo T, Hirose T, Togawa M. Hanai H, Sawamura 

T. Kageyama S. The present status and problems 

of clinical trials at The Jikei University Hospital: 

A report by clinical research coordinators. Jikei-

kai Med J 2003; 50 (1) : 103-7. 

2) 吉田 博，大西明弘，浦島充佳，阿部信一，古橋久

乃，須永光美（ライフサイエンス出版），景山 茂．閉

経後女性における結合型エストロゲン投与による血清

脂質への影葬に関する考察．臨薬理 2003; 34 (3) : 

515S-6S. 

II. 総説

l) 松木祥子，景山茂． CRC養成講座シリーズ／3

CRCの役割．臨薬理 2003; 34 (3) : 103-7. 

2) 景山 茂． 1.臨床試験プロトコル 1) 高血圧の臨

床試験のデザインーPROBEデザインを中心に一．臨

薬理 2003;36 (6) : 297-300. 

3) 景山茂．新薬展望 2004. 第 I部治験情報を臨

床の現場でどう生かすか．糖尿病専門医の立場から．医

薬ジャーナル 2004; 40 (S-1) : 24-6. 

III. 学会発表

1) Hirao K11, Maeda H", Urata S11, Takisawa Y" 

じH.E.C.Science Clinic), Kageyama S. Pharmaco-

kinetics and glucodynamics of Biphasic Insulin 

Aspart 30 and 50 in Japanese Type 2 diabetes. 18th 

International Daibetes Federation Congress. 

Paris, Aug. 

2) 景山 茂．（シンポジウム）「研究者主尊の臨床研究

実施上の問題点一介入試験と観察研究ー」 Overview.

第24回日本臨床薬理学会．横浜， 12月．

3) 景山 茂．ランチョンセミナー5:ALLHATの解

釈—結果は日本人に適用できるか．第 24 回日本臨床薬

理学会．横浜， 12月．

IV. 著書

l) 景山 茂． Part3 虚血性心疾患のリスクファク

ターを知る． 2.糖尿病 虚血性心疾患を伴った場合，

用いてはいけない経口血糖降下薬はありますか？上松

瀬勝男編．虚血性心疾患 診療ガイダンス．東京：メジ

カルビュー社， 2003.p. 87-8. 

2) 景山 茂．糖尿病を合併する高血圧の治療．永野

允，原田 尚，藤澤冽，永野志朗．内科診療 Q&A.

第36号．名古屋：六法出版社， 2003.p.内36 32-5. 

3) 景山 茂．内分泌・代謝疾患．石崎高志，鎌滝哲也，

望月債弓．薬物療法学．東京：南江堂， 2003.p. 439-64. 

V. その他

l) 景山 茂．厚生労働科学研究費補助金（医療技術評

価総合研究事業）分担研究報告書 医薬品の適応外使

用情報の標準化および評価に関する研究．川合慎一．厚

生労働科学研究費補助金 医療技術評価総合研究事業

医薬品の適応外使用情報の標準化および評価に関する

研究 平成 14年度総括・分担研究報告書．2003.p.8-

9. 

2) 景山 茂．シンポジウム 8:研究者主導の臨床研究

のあり方 6.今後の糖尿病治療薬の臨床試験．第 23

回日本臨床薬理学会年会．大阪， 12月．［臨薬理 2003;

34 (3) : 541S-2S] 

3) 瀧下修一（琉球大）， Oparil S (Univ. Alabama 

Birmingham Medical Center)，植田真一郎（琉球大），

景山茂．座談会大規模介入試験の実施と問題点．臨

高血圧 2004;10 (1) : 7-15. 

4) 景山 茂．（シンポジウム 1)「研究者主導の臨床研

究実施上の問題点一介入試験と観察研究ー」 1)Over-

view.臨医薬 第24回日本臨床薬理学会年会．横浜，

12月．［臨医薬 2004; 20 (3) : 272-5] 

5) 景山 茂．治験審査委員会の運営に関する研究．上
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田慶二．厚生労働科学研究費補助金 医薬品等医療技

術リスク評価研究事業 治験の実施における GCPの

運用改善に関する研究． 2004.p. 7. 
臨床研究開発室

教授：栗原 敏
（楳任）

講師：浦島充佳

講師：松島雅人
（兼任）

研究概要

I．臨床研究開発室

癌分子分類，謄帯血研究，疾

病素因

糖尿病合併症の診断精度

我々のミッションは，各臨床部門と協力して慈恵

から臨床エビデンスを世界に発信し，医療の進歩に

貢献することにある。ミッションを遂行するための

ストラテジーとして，プロジェクトベースの個別相

談（直接支援）と，疫学・生物統計学コースを行な

うことによる教育（間接支援）がある。

II. 臨床研究開発室独自の研究

1) 謄帯血研究

妊娠中，母親から胎児へ移行した重金属が小児の

知的発育にどのような影響を与えるかを検証する。

さらに tryptophan/kynureninを測定して小児行

動，アレルギー等との関連を調査している。

合計 1,000近い謄帯血サンプル収集およびアン

ケート調査を行った。謄帯血研究の sub-studyとし

て双胎研究 (100組を外来フォロー中）も行ってい

る。一卵性双胎と二卵性双胎の知能，行動を比較す

ることにより，遺伝的要素がどの程度人の知的発達，

行動，性格に影響を及ぽすかを研究している。

Pediatric Research 

2) 気象と健康

① 病原大腸菌による出血性腸炎を流行させる要

因について

② 暑熱ストレスが健康に及ぽす影響

III. 研究支援

臨床研究コンサルティング

臨床研究に関するデザイン，モニター，解析，論

文執筆業務を行っている。

I. 学内

1) 外科との共同研究

① 胃癌における赤外線を用いたセンチネルノー

ドの発見 BrJ Surg 
② エンドセリン発現と食道癌予後 EurJ Can-
cer 

③ CD143と食道癌予後との関連 Cancer

-249-



④ VEGF-Dと食道癌予後との関連

⑤ Covered PEGによる創部感染制御 Endos-

copy 

⑥ 胃癌切除後の骨障害と治療 Bone

⑦ Alendronateのビタミン D抵抗性胃癌切除

後骨障害に対する有効性

⑧ 食道癌における HALTSの有用性 BJS

⑨ 胃癌家族歴と組織型，年齢，部位との関係

⑩ ステントによる減黄術

⑪ DNA chipによる食道癌予後判定 Cancer

Res 

⑫ 大腸がんにおけるユビキチン発現の臨床的意

義 CancerLet 

2) 内視鏡部との共同研究

① 減黄術に対するステント対チューブによるラ

ンダム化臨床試験

②食道静脈瘤患者 に お け る curved linear-

array echo endoscopeによる胃腎シャント発

見 Endoscopy.

3) 総合診療部

ホルモン補充療法の血清脂質濃度に及ぽす影響メ

タアナリシス

4) 腎臓内科

透析患者における，二次性副甲状腺機能充進症と

関連の深い SNPsstudy 

5) リハビリテーション科

脳卒中ラットモデルの神経 DNAchipによる解

析研究

析

6) 産婦人科

卵巣がん化学療法感受性： DNAchipを用いた解

7) 微生物学講座第 1

サイトメガロウイルスの疫学研究：母子感染

8) 看護研究

II． 学外

1) 女子医大

① propensity scoreを用いた ACEIの腎不全進

行予防効果現在，腎臓内科

② PCI治療効果の評価循環器内科

IV. 教育活動

I. 第 3回慈恵クリニカルリサーチコース

平成 15年度（第 3回）は学内だけでなく学外も対

象とし，臨床研究の方法論に関して 27回 (1回 2時

間）にわたり夜間セミナーを行っている。 120名の定

員に対し，多くの応募があった。第 4回は 30回に増

やした。他大学にも類似のコースを設ける動きがみ

られる。

II. 研究室配属学生 4年

以下を論文発表した。

① 気象と喘息との関連 PedInt 

② 川崎病地理的集中性

III. 大学附属病院における安全対策推進

臨床研究の実行可能性は 1) 患者さんに対して安

全かつ質の高い医療が提供されること， 2) 患者側

と医療者側に信頼関係が存在することが前提条件で

ある。この条件を満たすためには医療提供者側の技

術向上と倫理観の確認が必要である。そこで，当研

究室は以下のプログラム発足推進に積極的に関与し

ている。

① 医療安全管理と倫理のワークショップ

② 鏡視下手術トレーニングコース

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，国

家安全保障会議の作業部会発足推進に積極的に関与

している。

「点検・評価」

平成 15年度は臨床研究開発室が発足して実質 2

年目であった。依頼のあった臨床研究が確実に海外

一流雑誌に掲載されるようになってきた。平成 16・

17年度は慈恵発の臨床研究を世界のトップジャー

ナルに報告することを目指す。

平成 16年度からは臨床系大学院生 2名，明治薬科

大学院修士学生 1名を採用する予定である。

研究業績

I. 原著論文

1) Hashimoto M, Fukuda T, Wtanabe S, Watanuki 

S, Eto Y, Urashima M. Influence of climate fac-

tors on emergency visits for childhood asthma 

attack. Pediatr Int 2004 ; 46 (1) : 48-52. 

2) Ysza Y, Agawa M, Matsuzaki M, Yamada H, 

Urashima M. Gene and protein expression 

profiling during differentiation of neuroblastoma 

cells triggered by 13-cis retinoic acid. J Pediatr 

Hematol Oncol 2003; 25(9) : 715-20. 

3) Ishibashi Y, Hanyu N, Nakada K, Suzuki Y, 

Yamamoto T, Ynaga K, Ohkawa K, Hashimoto N, 

Nakajima T, Saito H, Matsushima M, Urashima M. 

Profiling gene expression rations of paired cancer-

ous and normal tissue predicts relapse of eso-
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phageal squamous cell carcinome. Cancer Res 

2003; 63 (16) : 519-64. 

4) Ishibashi Y, Hanyu N, Nakada K, Suzuki Y, 

Yamamoto T, Takahashi T, Kawasaki N, Kawa-

kami M, Matsushima M, Urashima M. Endothelin 

protein expression as a significant prognostid factor 

in oesophageal squamous cell carcinoma. Eur J 

Cancer 2003; 39 (10) : 1409-15. 

5) Urashima M, Shindo N, Okabe N. Seasonal 

models of herpangina and hand-foot nouth disease 

to simulate annual fluctuations in urban warming in 

Tokyo. Jpn J Infect Dis 2003; 56(2) : 48-53. 

6) Urashima M, Shindo N, Okabe N. A seasonal 

model to simulate influenza oscillation in Tokyo. 

Jpn J infect Dis 2003 ; 56 (2) : 43-7. 

7) Tanaka T1121, Hasegawa Y'1, Kanki T'1 ('Atsugi 

Prefectural Hospital), Akasaki Y21, Morooka S礼

Yuhki K21 ('Fuji City General Hospital), Abe T, 

Urashima M. Effects of Sodium Ozagrel on f]-

thromboglobulin and Platelet Factor 4 Plasma 

Levels in Lacune Infarction. Jikeikai Med J 2003 ; 

50 (4) : 141-7. 

8) 平林あゆみ（東京女子医大），小川哲也，浦島充佳，

曽根正好，二瓶 宏．アンジオテンシン変換酵素阻害薬

長期投与における腎障害進行の抑制効果 Propensity 

Scoreによる検討．日腎会誌 2004; 46 (1) : 35-42. 

II. 総 説

l) 浦島充佳． EBMを考える 疾患頻度の数え方．産

婦の実際 2004; 53 (3) : 433-6. 

2) 浦島充佳． EBMを考える EBMを実践するため

の情報収集．産婦の実際 2004;53(2): 251-7. 

3) 浦島充佳．エビデンス収集のための小児多施設共同

臨床試験の推進 臨床研究デザインの方法論．日小児

臨薬理会誌 2003; 16 (1) : 70-5 

4) 浦島充佳． EBMを考える EBM (Evidence-

Based Medicine) とは？ 産婦の実際 2004;53 (1) : 

114-4. 

5) 松島雅人，浦島充佳．研究デザイン入門 1 ケース

コントロール研究．慈恵医大誌 2003;118(4) : 289-95. 

6) 浦島充佳．変貌する臨床試験に対応する支援組織一

問題点と解決法教育と質の向上への努力 臨床研究

に携わる医師・研究者への教育．臨評価 2003; 31 (1) : 

123-8. 

7) 中田浩二，川崎成郎，高橋朋子，小曽根基裕，浦島

充佳，鳥居明，羽生信義，矢永勝彦．【Functional

Dyspepsia (FD)の病態生理と治療】 FD患者の簡便な

臨床病態検査法．消化器科 2003;37 (3) : 247-52. 

8) 浦島充佳．【医薬品情報と薬剤疫学】医薬品情報と薬

剤疫学の関係を考える 疫学とは何か脚気問題か

ら．薬局 2003; 54 (9) : 2461-8. 

9) 浦島充佳．【健康危機における情報ネットワーク】

ハーバード公衆衛生大学院におけるクライシスマネジ

メント教育．公衆衛生 2003;67 (7) : 527-30. 

III. 学会発表

1) 石橋由朗，浦島充佳，鈴木 裕，小村伸朗，中田浩

二，山本 尚，高橋朋子，川崎成郎，羽生信義，矢永勝

彦． DNAチップのペアリング解析による効率的な癌

個別化治療．第 65回日本臨床外科学会総会．福岡， 11

月．［日臨外会誌 2003;64（増刊） ：586] 

2) 石橋由朗，浦島充佳，鈴木 裕，羽生信義，中田浩

二，山本 尚，高橋朋子，川崎成郎．食道癌の予後と遺

伝子発現プロフィル 正常組織とのペアリングによる

解析．第 103回日本外科学会定期学術集会．札幌， 6月．

［日外会誌 2003;104（臨増） ：417] 

3) 高橋朋子，石橋由朗，浦島充佳，鈴木 裕，羽生信

義，中田浩二，山本 尚，川崎成郎．食道扁平上皮癌に

おける Endothelin蛋白発現の検討．第 103回日本外科

学会定期学術集会．札幌， 6月．［日外会誌 2003;104（臨

増）： 415]

4) 平林あゆみ（東京女子医大），小川哲也，大前清嗣，

曽根正好，浦島充佳，二瓶宏． ARB・ ACE!の単独

療法及び併用療法における蛋白尿減少効果 Propen-

sity scoreによる検討（第 2報）．第 46回日本腎臓学会

学術総会．東京， 5月．［日腎会誌 2003;45 (3) : 285] 
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実験 動物研究施設

教授：大川 清 腫瘍生化学，病態生化学
（兼任）

助教授：岩城隆昌 実験動物学（特に醤歯類の

解剖学，実験動物関連器

具・装置の開発，ビーグル

犬の繁殖生理学）

講師：成相孝一 実験動物学，生殖免疫学，肝

癌細胞生物学

研究概要

I. ラット解剖アトラス国際版の出版

我々は平成 5年に，実験動物の断面解剖アトラ

ス・ウサギ編（チクサン出版社：英語，ラテン語，日本

語併記）を，平成 9年に実験動物の断面解剖アトラ

ス・ラット編（チクサン出版社：英語，日本語併記）

を，そして平成 13年にマウスの断面解剖アトラス

（アドスリー・丸善：英語， 日本語併記）を作成出版

した。

このマウスのアトラスは米国のライフサイエンス

プロダクトの一つ BraintreeScientific, Inc.のホー

ムページ上 (http://www.braintreesci.com/）で世

界初のカラー写真によるマウス解剖アトラスで，現

在入手可能なマウスアトラスとして最高の出版物で

あると紹介された。それを機会に海外から購入・委

託販売依頼が入るようになり現在，日本を含め世界

15カ匡（日本，米国，カナダ，イギリス，フランス，

ドイツ，スペイン，イタリア，スイス，スウェーデ

ン，ェストニア，オランダ，イスラエル，中国，韓

国）で販売されている。この関係で，平成 9年に国

内向けに出版したラット解剖アトラスの海外向け出

版要請が高まり，現在，実験動物の断面解剖アトラ

ス・ラット編の国際版を出版するための準備を解剖

学 lと共同で進めている。

II. 安定化二酸化塩素の消毒効果と安全性の検討

近年，シックハウス問題や発ガン性の問題でホル

マリンガスが病院や研究施設等の消毒に使用しづら

い状況が生じている。そこでアンチューム・ディオ

キサイドゲルより二酸化塩素ガスを発生させ，その

消毒効果と安全性についてマウスを使用して検討

し，以下の結果が得られた。

1) 二酸化塩索ガスは僅かに塩素臭がするもの

の，ホルマリンに比べ遥かに刺激臭が少なく，しか

も2ppm 1時間で空中浮遊細菌数を 98％減少さ

せ，ホルマリンに代わる有力かつ有効なガス消毒剤

になりうると思われた。 2) 二酸化塩素ガスを高濃

度 (2~18ppm) 曝露 (2 時間以内）された幼弱•新

生仔マウスに肝障害像と GOT,GPTの上昇および

血小板減少が認められた。このことより二酸化塩素

ガス消毒は人の出入りを制限した作業環境下で行う

べきと思われた。 3) 二酸化塩素ガス発生器は完全

無人コントロール下で消毒作業を行うことが可能

で，しかも作業後は比較的短時間に自然分解除去す

ることからホルマリン処理のような特別の中和作業

やエアレーションが必要ないと思われた。

III. ヌードラットにおけるヒト肝細胞癌の肝内移

植法の確立

担癌モデル動物を作製する際，腫瘍の移植処置や

発育観察が容易という理由から，腫瘍は皮下に移植

されることが多い。しかし，腫蕩を由来臓器と大き

く異なった場所に移植することは，腫蕩の発育に影

響を及ぽす成長因子や，周囲の血管構造など臓器特

異的な種々の条件が異なるため，腫瘍本来の増殖能

や腫瘍特有の死の転帰を的確に観察することは難し

い。これらの問題を解決するために，我々は専ら皮

下移植されていたヒト肝細胞癌を本来，発生・発育

する場である肝臓に移植する正所性移植モデルラッ

トを作製した。同時に正所性移植モデルの問題点と

して，腫瘍の発育や治療処罹後の経過をどのように

モニターするかという課題について，超音波画像診

断（エコー）を応用することを試みた。エコー下に

おける腫瘍診断は，腫瘍径が 5~6mm以上で可能で

あり，正常肝組織との境界が明瞭化した時点でエ

コーによる診断が可能であった。また，腫揚の実測

値とエコーで得られた腫瘍サイズを比較した結果，

強い相関を示した。以上のことから正所性移植によ

るラットのヒト肝癌モデルにおいて，エコーを用い

た腫瘍の状態把握が可能であり，この肝癌正所性移

植モデルおよびその検出法は肝癌治療の開発等に有

用であると考えられた。

IV. Mus musculus molossinusならびに

Phodopus campbelliを用いた実験用系統の

育成と有用性探索

近年の多岐にわたる医科学研究領域に対応した実

験動物を育成するため，従来の実験用マウスと遺伝

的な隔たりが大きい日本産野生マウス (MttS mus-

culttS molossinus)近交系育成，ならびに多様な実験

動物確保のために非ネズミ亜科の Phodopusハムス

ターからの実験用系統開発と，それらの有用性探索
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を行っている。

本年度，第二生化学との共同研究として，独自に

育成した日本産野生マウス由来近交系の一つ；

MSKRをドナー系統に用いたポリアミンの負の調

節因子；アンチザイムノックアウトのスピードコン

ジェニック系統を完成させた。現在， MSKR.B6-

AZlー同士の交配により AZlホモ接合体の表現型変

化を調査中である。また，熱帯医学・分子免疫学と

の共同研究として Th2免疫応答の遺伝支配を解析

した。 Th2免疫応答の主導因子であるインターロイ

キン 4が MSKR系統において特異な低値であった

ため，高値を示す C57BL/6J系統との間で Eを作

成，この E同士の交配から作成した凡世代を用い

た連鎖解析を行った。その結果， 1番染色体と 11番

染色体に QTLの存在が示唆された。

V. 実験動物施設を利用する講座等との共同研究

本学において行われる動物実験に関するアドバイ

スなどの研究支援も我々の大切な研究教育活動の一

つである。本年度に行われたこれらの研究支援は以

下の通りである。

l) 超音波を用いた動物実験に関する研究 (ME

研究室）

2) 漠方製剤を用いた腸管運動の制御に関する研

究（外科学講座）

3) ラジアルフロー型バイオリアクターによる人

工肝の開発と応用に関する研究（生化学 1&2, 内科

学・臨床検査医学，脳外科学，病理学，薬理学）。

「点検・評価」

解剖学第 1と共同で製作したマウスの断面解剖ア

トラスは，三作目の解剖アトラスで，現在入手可能

なマウスアトラスとして最高の出版物であると内外

の実験動物関係者から称され，日本を含め内外 15ヶ

国で販売されている。さらにこれが発端となり，平

成 9年に国内で出版したラットアトラスが海外で注

目され，この国際版の発行が決定し，現在その制作

に着手している。

社会的活動

当施設の岩城は日本実験動物技術者協会の理事・

編集部長として実験動物技術誌の発行，また公私立

大学実験動物施設協議会幹事・調査編集委員長とし

同協議会記録 No.11（平成 16年 3月発行）の作成を

行った。また岩城は日本実験動物学会の評議委員，日

本実験動物環境研究会の幹事，東京都獣医師会生物

医学支部事務局，日本実験動物技術者協会関東支部

幹事，日本実験動物医学会・認定試験問題作成委員

等の社会的活動を行っている。一方成相は日本生殖

免疫学会の幹事・評議員等の社会的活動を行ってい

る。

研究業績

I. 原著論文

1) Nariai K. Yoshikawa T, Takahashi H. Treat-

ment of human hepatocellular carcinoma by intra-

hepatic laser irradiation using a tumor-localizing 

photosensitaizer. Hepatology 2003; 38(4 suppl 1) : 

763. 

2) Yoshikawa T, Nariai K, Takahashi I-1. Induc・

tion of apoptosis in human hepatocellular car-

cinoma by photodynamic therapy is associated with 

the activation of caspase-2 and deamidation of Bel-

xL. I-lepatology 2003; 38 (4 suppl 1) : 761. 

3) Iwaki T, Hayakawa T. Study for ultramicro-

scopic anatomy of the mouse II. Exp Anim 2003 ; 

52 (3) : 226 

4) Kimura N, lwaki T, Matsuura T. Electroence-

phalogram in a swine model of fulminant hepatic 

failure induced by a-amanitine and endotoxin. J 

Pharm Sci 2003; 91: 74. 

5) 岩城隆昌，小林浩司，西村孝雄．新しい床敷として

の消臭布に関するマウスを用いた予備試験的検討．実

験動物と環境 2003;11 (1) : 30-6. 

II. 総説

l) 成相孝一，金山喜一，佐藤嘉兵．黄体の退行に関わ

る免疫系の働き． ReprodImmunol Biol 2003 ; 19 : 1-

4. 

III. 学会発表

1) 和田あづみ，西村正彦，大川清，都築政起．

Phodopus属ハムスターから育成された近交系； PMI

の基礎特性．第 50回日本実験動物学会．大宮， 5月．

2) 岩城隆昌，早川敏之．マウスの顕微解剖画像情報に

関する研究 II. 第50回日本実験動物学会．大宮，5月．

3) 成相孝一，吉川哲矢，湯本陽子，宇賀英子，馬橋康

雄，並木禎尚，高橋 弘．ヌードラットにおけるヒト肝

細胞癌の肝内移植法の確立と超音波画像診断による肝

腫瘍の検出．第 50回日本実験動物学会．大宮， 5月．

4) 成相孝一，吉川哲矢，墨 誠，湯本陽子，宇賀英

子，馬橋康雄，高橋 弘．光力学療法 (PDT)による

移植ヒト肝細胞癌の治療とアポトーシス誘導．第 28回

成医会柏支部例会．柏， 7月．

5) 成相孝一，湯本陽子，宇賀英子，馬橋康雄，高橋 弘，

吉川哲矢．テクノロジーを用いた新しい抗ガン療法：

光力学療法 (PDT)による化学療法の増感作用と
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Photodynamic Chemotherapy (PDCT)の開発第 28

回成医会柏支部例会．柏， 7月．

6) 成相孝一，吉川哲矢，高橋弘． Photodynamic

Chemotherapy (PDCT)による肝内移植ヒト肝細胞癌

の治療．第 28回成医会柏支部例会．柏， 7月．

7) 小山友己，吉川哲矢，並木禎尚，成相孝一，湯本陽

子，高橋 弘．胃癌センチネルリンパ節同定における新

しいトレーサーの検討．第 28回成医会柏支部例会．柏，

7月．

8) 高橋 弘，成相孝一，石川満寿英，江口克也，吉川

哲矢，山口有朋，湯浅 鳳活性酸素種バイオセンサー

の開発と肝虚血再潅流障害における活性酸素の役割．

第28回成医会柏支部例会．柏， 7月．

9) 並木禎尚，並木珠，柳原五吉，成相孝一，高橋弘．

カチオニックリポソームを用いたスキルス胃癌細胞株

に対する遺伝子導入の基礎的検討．第 62回日本癌学会

総会．名古屋， 9月．

10) 和田あづみ，大城戸真喜子，都築政起，大川 清，松

藤千弥．日本産野生マウス由来近交系 MSKRへの

antizyme 1 knockout allele導入の試み．ポリアミン

と核酸の共進化第二回合同シンポジウム．東京， 9月．

11) 和田あづみ，西村正彦，大川清，都築政起．

Phodopus campbelliの Mitf遺伝子の塩基配列決定の

試み．日本遺伝学会第 75回大会．仙台， 9月．

12) Nariai K. Yoshikawa T, Takahashi H. Treat-

ment of human hepatocellular carcinoma by intra-

hepatic laser irradiation using a tumor-localizing 

photosensitaizer. 5.Jth Annual meeting of AASLD. 

Boston, Oct. 

13) 成相孝一，吉川哲矢，墨 誠，馬橋康雄，高橋弘．

肝腫瘍内レーザー照射法の開発と正所性移植モデルを

用いたヒト肝細胞癌の光線力学的療法

(Photodynamic Therapy : PDT)の効果．第 24回日

本レーザー学会総会．岐阜， 11月．

14) 吉川哲矢，湯本陽子，宇賀英子，成相孝一，高橋 弘．

Photodynamic therapy (PDT) による肝癌細胞のア

ポトーシス誘羽と caspase 2の活性化および Bcl-xL

deamidationの促進．第 24回日本レーザー学会総会．

岐阜， 11月．

15) 光永慎人，小山友己，吉川哲矢，成相孝一，高橋 弘．

癌特異的モノクローナル抗体 SF-25を用いた光バイ

オプシーの開発と胃癌の検出．第 24回日本レーザー学

会総会．岐阜， 11月．

16) 小山友己，吉川哲矢，光永慎人，墨 誠，成相孝

ー，高橋弘．胃癌転移Sentinellymph nodeの in

viuo蛍光検出ーヒト胃癌正所性モデルを用いた検討．

第24回日本レーザー学会総会．岐阜， 11月．

17) 和田あづみ，西村正彦，大川清，都築政起．

Pltodopus属ハムスター近交系 PM!のもつ Mi遺伝子

の作用．第 20回日本疾患モデル学会．吹田， 11月．

V. その他

1) 岩城隆昌東京慈恵会医科大学総合医科学研究セン

ター実験動物研究施設の紹介．公私立大学実験動物施

設協議会記録 2004; 11 : 30-8 

2) 成相孝ー．東京慈恵会医科大学総合医科学研究セン

ター臨床医学研究所動物飼育施設．公私立大学実験動

物施設協議会記録 2004; 11 : 40-2. 
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アイソトープ実験研究施設

教授：福田国彦 放射線診断学
（兼任）

講師：吉田幸夫 分子遺伝学

研究概要

I. 黄色プドウ球菌に関する研究

自然突然変異率が野生株の 103~10汀音に上昇し

た変異株をミューテーターと呼ぶ。黄色プドウ球菌

では，多剤耐性菌が多く分離されるにもかかわらず

ミューテーターの報告はない。そこで，ストレプト

マイシン (SM)耐性獲得を指標にミューテーターの

分離を試みたところ， SM耐性株の中から温度感受

性株が高頻度で分離されることを見いだした。ニト

ロソグアニジン処理により変異を誘発した NCTC

8325由来株 SHlOOOを， 5μg/m]の SMを含む LB

寒天培地で 30度 40時間培養した。耐性株は lX

lいの頻度で分離され， 900株を調べたところ 10株

が温度感受性株であった。これに対し， SM感受性株

では 950株中 1株が温度感受性株であった。当初，

ミューテーターが温度感受性株の中に存在し，培養

を続けるうちに SM耐性変異が起こると考えてい

たが，今回の実験の結果， SM耐性株の中には約 1%

の割合で温度感受性株が存在することが分かった。

ブドウ球菌は，種々の細胞外マトリックス成分や

血漿タンパクに対する結合タンパクをその菌体表面

に発現している。フィブロネクチン結合タンパク

(FnBP)の発現が低下した株では，親株に比べ l) マ

クロファージの貪食におけるフィブロネクチンのオ

プソニン様作用が消失する 2)マウス由来 L-929

繊維芽細胞による菌体の取り込みが著しく減少する

3) マウス尾静脈より静注した場合の腎臓への定着

および増殖が著しく低下することが知られている。

上記の 3現象が FnBPAの消失により起こること

を確認するために， PCR産物を用いて，／nbA遺伝子

に tel遺伝子を挿入した株を作成した。

表皮剥奪毒素 ETAは， eta遺伝子の上流に存在す

るeta調節 element(ETA exP) により遺伝子発現が

増強される。 ETA以外の菌体外毒素， ETB,a-

Toxin, SEB, TSST-］の産生に対する ETAexpの

影響を調べたところ，ETAexpはETAの産生のみを

特異性に増強することが分かった。

II. 放射線測定法

液体シンチレーションカウンタを用いると微弱な

光子の検出が可能である。この特性を生かして，比

較的エネルギーの大きな f3線が水中で発するチェ

レンコフ光の測定が行われている。チェレンコフ光

の発生には媒体の屈折率により決定されるしきいエ

ネルギーが存在し，水中での f3線のしきいエネル

ギーは約 0.26MeVである。このため，低エネルギー

/3線放出核種である "Cや 45Ca等のチェレンコフ

測定はこれまで困難とされてきた。最近，屈折率が

2.1と高く，かつ良好な透光性をもつセラミックが

（株）村田製作所により開発された。この高屈折率セ

ラミックを用いると，しきいエネルギーは水中での

それと比べ 4分の 1である 0.07MeVとなり， "Cが

放出する f3線の最大エネルギーの半分以下である。

そこで，高屈折率セラミックを用いた 14Cおよび

45Caのチェレンコフ測定を試み，その特性を調べ

た。透明なポリエステルフィルム上に試料を滴下し，

室温で乾燥した。これに同じフィルムを被せ，さら

に2枚の高屈折率セラミック（大きさ： 25mmXlO 

111111)ではさみ，スタンドを用いて液シン用測定バイ

アル中に垂直に固定した。チェレンコフ測定は液体

シンチレーションカウンタにより旧測定の条件で

行った。ガラスバイアルを用いて， 0.4111m厚の高屈

折率セラミックを光電子増倍管の光電面と平行に設

定した場合，計数効率は 14Cで 1.5%,45Caで 2.3%

であった。この値は GM計数装置と比較して計数効

率が高く，実用性が期待できる。

III. 中性子放射化分析法による微量元素の分析

中性子放射化分析法を用いた岩石試料中の微量元

素の定量法を開発し，これを隕石に適用して惑星の

化学進化について考察した。溶媒抽出クロマトグラ

フィーを利用した放射化学分離による微量希土類元

素の測定法を開発した。これをパラサイト隕石に適

用したところ，従来の報告値と異なる結果が得られ，

従来法における地球物質による汚染の可能性を指摘

した。この結果から，パラサイト隕石母天体におけ

る熔融過程を推定し，惑星の化学進化モデルに対す

る制約条件を与えた。

「点検・評価」

I. 施設

当施設での RI実験に関するアドバイスおよび研

究支援を行なっている。 21講座において 48課題の

もとに当施設で RIを用いた実験が行われた。使用

状況は， RI搬入 70件，使用羅 2.2GBqであった。（平

成 15年 4月～平成 16年 2月）
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II． 研究

1) 黄色プドウ球菌の病原因子として働く様々な

菌体外毒素や酵素，あるいは薬剤耐性の獲得機構に

関して学内外の研究者と共同研究を行い，学会発表

した。

2) 放射線澗定法として高屈折率セラミックによ

るチェレンコフ測定法を開発し，実用性を検討した。

新しい発想に基づく測定法として評価され，多方面

への応用が可能となると思われる。

3) 開発した微量元素の分析法に関する論文は

Anal. Chim. Acta誌に掲載された。この定量法は，

2003年 5月に打ち上げられた宇宙航空研究開発機

構 (JAXA)の探査機「はやぶさ」により小惑星 ITO・

KAWAから回収される予定の惑星表面試料に適用

できる可能性がある。パラサイト隕石母天体の化学

進化に対する考察については， GoldschmidtConfer-

ence 2003において発表した。

III. 教育

放射線障害防止法令に基づく教育訓練を年 7回実

施し， 144名が受講した。 21講座 2カリキュラム 96

名が使用者として登録した。 RI基礎技術の習得を目

的として大学院共通カリキュラムを担当し， A・Bの

2コース（計 27名）を実施した。

研究業績

I. 原著論文

1) Minowa H, Ebihara M (Tokyo Metro Univ). 

Separation of rare earth elements from scandium 

by extraction chromatography: Applycation to 

radiochemical neutron activation analysis for trace 

rare earth elements in geological samples. Anal 

Chim Acta 2003; 498: 25-37. 

II. 総 説

1) 吉沢幸夫．放射線で殺したがん細胞を樹状細胞に食

べさせるとワクチンになる．ファルマシア 2003;39 

(11) : 1088-9. 

III. 学会発表

1) 吉沢幸夫．黄色ブドウ球菌ミューテーターの分離．

第76回日本細菌学会総会．熊本， 4月．［日細菌誌2003,

58: 269] 

2) 羽田枝美，吉沢幸夫．黄色プドウ球菌ミューテー

ターの分離．第 32回薬剤耐性菌シンポジウム．東京， 8

月．

3) 町田勝彦，桜井 進（河野臨床医学研究所），吉沢幸

夫，福島慶子，保科定頼．黄色プドウ球菌の菌体外毒素

遺伝子発現における eta調節 element(ET Aexp)の特

異性．第 48回プドウ球菌研究会．広島， 9月．

4) 羽田枝美，吉沢幸夫，進士ひとみ，益田昭吾． PCR

産物を用いたフィプロネクチン結合タンパク欠損株の

作成．第 86回日本細菌学会関東支部会．横浜， 10月．

5) Minowa H, Ebihara M (Tokyo Metro Univ). 

Rare earth elements, Ir and Au in pallasite olivines. 

The 13th V. M. Goldschmidt Conference. Kurashi-

ki, Sept. [Geochim Cosmochim Acta 2003; 67(18S): 

A293] 
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研 究 室

体力医学研究室

教授：宮野佐年 リハビリテーション医学一

般，循環器疾患，中枢神経

疾患

講師 ： 山 内 秀 樹 骨格筋の可塑性

研究概要

I. 低蛋白食が運動による骨格筋適応に及ぽす影響

低蛋白食が骨格筋の機能発達や持久的走運動の効

果に及ぼす影響を検討した。低蛋白食は発育に伴う

筋線維サイズの増加を抑制したが， ミオシン重鎖分

子種組成ゃ CS,(3-HADH活性には影響しなかっ

た。低蛋白食においても普通食と同様，持久的運動

は筋線維サイズの増加， ミオシン重鎖分子種組成の

Ilbから Ila方向へのシフト， cs,仕 HADH活性の

上昇を引き起こした。したがって，低蛋白食は骨格

筋量の発達を抑制するが，有酸素性代謝能力や収縮

蛋白組成の発育変化や持久的トレーニングに伴う骨

格筋適応には影響しないと考えられた。

II. 抗酸化能力に及ぽすピタミン E補充の影響

長期臥床から日常生活復帰に伴う急激な酸素消費

量の増加は，生体内酸化ストレスを増大させ，酸化

的組織損傷を引き起こす可能性が憂慮される。そこ

で，臥床期間前・中のビタミン E補充が活性酸素ス

トレスと抗酸化能力に及ぼす影響について基礎実験

モデルを用いて検討した。血消総抗酸化能力は長期

臥床 (3週間の後肢懸垂）により低下傾向を示した。

長期臥床前・中のビタミン E(RRR-a—トコフェロー

ル， 50mg/kg i.p．隔日投与）補充により，血清なら

びに組織内ビタミン E濃度は増加し，過酸化脂質は

減少したが，血清総抗酸化能力の改善はみられな

かった。以上の結果から，抗酸化能力の改善には種々

の抗酸化剤をバランスよく補充する必要性が考えら

れた。

III. 荷重負荷に伴う骨塩応答と加齢の影響

荷重条件の変化に対する骨塩応答が加齢に伴い低

下するか否かについてラットを用いて検討した。荷

重負荷実験として，トレッドミル走運動（傾斜 15%,

1日60分間，週 5日）を 3カ月齢と 23カ月齢から 10

週間負荷した。運動強度は各月齢で相対的に同じ

(~77% V02peak) となるように走行速度を設定し

た。非荷重実験として， 5,12, 26カ月齢にて，尾部

懸垂により後肢非荷里状態を作成し， 3週間飼育し

た。実験期間終了後，摘出腔骨の骨塩量と骨密度を

DXA法にて測定した。結果として，骨塩置，骨密度

の荷重負荷による増加と非荷重による減少は若齢期

でのみ観察されたことから，荷重条件の変化に対す

る骨塩応答は加齢に伴い低下すると結論された。

IV. レプチンの摂食，体組成制御に対する運動の

影響

脂肪細胞から分泌されるレプチンは摂食行動の抑

制やエネルギー代謝の冗進を惹起し，体脂肪量を一

定に保つ。しかし，ヒト肥満者および肥満モデル動

物の多くでは体脂肪量と血中レプチン濃度は正相関

を示し，レプチン抵抗性を呈する。一方，運動はエ

ネルギー代謝を負に導き，運動習慣の獲得によって

体脂肪量は減少することから，レプチンを介する摂

食行動調節に対して影響を及ぽす可能性が考えられ

る。そこで，長期 (12週間）自発的走運動が体脂肪

量と血中レプチン濃度および脳内レプチンレセプ

ター遺伝子発現との関係に及ぼす影磐について検討

した。その結果，運動により体脂肪量と血中レプチ

ン濃度は有意に減少し，視床下部弓状核におけるレ

プチンレセプターの遺伝子発現にも減少傾向が観察

されたことから，運動によりレプチンを介する摂食

行動の抑制作用に対してダウンレギュレーションが

生じた可能性が示唆された。

V. 急性運動後の免疫能変化に対する高炭水化物

食の影響

一過性の疲労困態運動は LPS投与による TNF-

a産生を抑制する。この機序にはコルチコステロン

の分泌増加が関与している。他方，高炭水化物摂取

は運動後の免疫能低下を抑制する可能性が報告され

ていることから，習慣的な高炭水化物食摂取は運動

後の LPS投与による TNF_a産生抑制を軽減する

可能性が考えられる。この仮説を検証した結果，

LPS投与後の血漿 TNF-a濃度は，安静群と比較し

て疲労困應運動群で低値を示したが， TNF-a濃度

に対する高炭水化物食の影響は観察されなかった。

「点検・評価」

看護学科と第三看護専門学校の体育実技（第三看
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詭専門学校教育キャンプを含む）ならびに医学科の

医学総論 I演習 (1学年）と研究室配属 (3学年）を

担当し，学生教育に成果をあげた。また，医学科 1年

生学生生活アドバイザーとして学生にアドバイスし

た。産業医科大学大学院障害機構概論 II（山内）を

担当した。研究面ではデサントスポーツ科学振興財

団から研究助成を受けた（山内）。また，日本リハビ

リテーション医学会論文賞最優秀賞（山内秀樹，刈

谷文彦，田端淳一，宮野佐年。長期非荷重に伴う筋

萎縮とミオシン重鎖分子種の発現変化。リハ医学

2002,39: 236-244) を受賞した。学外との共同研究

も積極的に実施し，成果を上げている。本年度の研

究実績は原著論文 2,総説 1,分担執筆著書 2,学会

発表 15であった。今後も研究成果の論文発表を継続

するよう努力したいと考えている。

研究業績

I. 原著論文

1) Abo M. Yamauchi H, Chen Z'1, Yonemoto K 

(Tokyo :¥letropolitan Univ of Health Sci), :'Vliyano 

S, Bielke B'1 ('Karolinska Institute). Behavioural 

recO¥・ery correlated with.:¥1RI in a rat experimental 

stroke model. Brain Inj 2003; 17: 799-808. 

2) Kimura Ml)，Tateishi Nl), Shiota T1)，Yoshie F1)' 

Yamauchi H, Suzuki M, Shibasaki Tり ('Kyoritsu

College of Pharmacy). Long-term exercise down-

regulates leptin receptor mRNA in the arcuate 

nucleus. N euroreport 2004; 15: 713-6 

II. 総 説

l) 渡邊 修！），山内秀樹，安保雅博，米本恭三l)(1都立

保健科学大）．筋力低下のメカニズム．理学療法 2004;

21: 459-67. 

III. 学会発表

1) 学会発表山内秀樹，安保雅博，宮野佐年．非荷重に

伴う骨応答の加齢差に関する基礎的研究．第 40回日本

リハビリテーション医学会．札幌， 6月．［リハ医 2003;

40: S425] 

2) 山内秀樹，宮野佐年，内藤久士（順大）．持久的トレー

ニングと非荷重に対する骨塩応答は加齢に伴い低下す

る．第 11回日本運動生理学会．名古屋， 8月．［Adv

Exer Sport Physiol 2003; 9 (4) : 212] 

3) 山内秀樹，刈谷文彦，湊久美子1)，代谷陽子11('和洋

女子大），木村真規（共立薬大），宮野佐年．持久的走運

動による骨格筋適応と摂取蛋白レベルの影響．第 58回

日本体力医学会．静岡， 9月．［体力科学 2003;52 (6) : 

859] 

4) 山内秀樹，宮野佐年．廃用期間における筋抵抗運動

の生理学的役割：熱ショック蛋白質 70の発現からの

検討．第 120回成医会総会．東京， 10月．［慈恵医大誌

2003; 118 (6) : 458-9] 

5) 山内秀樹，宮野佐年．長期臥床による身体活動低減

が活性酸素ストレスと抗酸化能力に及ぽす影響．第 15

回ビタミン E研究会．東京， 1月．

6) 小川芳徳，山田 茂（東大），宮野佐年．一過性の温

水浴が骨格筋と肝臓に及ぽす影響．第 58回日本体力医

学会．静岡， 9月．［体力科学 2003;52 (6) : 719] 

7) 山田 茂（東大），小川芳徳，後藤勝正（聖マリアン

ナ医科大）．骨格筋肥大に対する幹細胞の働き．第 130

回日本体力医学会関東地方会．川崎， 3月．［体力科学

2004; 53 (3) : 374] 

8) 安保雅博，山内秀樹，鈴木 禎，宮野佐年． Phototh-

rombosisによる両側感覚運動野損傷ラットの麻痺の

経時変化．第 40回日本リハビリテーション医学会．札

幌， 6月． ［リハ医 2003;40: S408] 

9) 木村真規（共立薬大），山内秀樹，鈴木政登．自発的

長期間運動が血中レプチン濃度と視床下部弓状核にお

けるレプチンレセプター遺伝子発現に及ぽす影響．第

11回日本運動生理学会．名古屋， 8月．［Adv Exer 

Sport Physiol 2003; 9 (4) : 213] 

10) 鈴木政登，穂積典子，木村真規（共立薬大），山内秀

樹，清野哲也（木更津高専）．肥満・糖尿病モデルラッ

トの肝・骨格筋脂質含量および酵素活性に及ぽすト

レーニング強度の影響．第 11回日本運動生理学会．名

古屋， 8月．［AdvExer Sport Physiol 2003; 9 (4) : 

155〕

11) 木村真規1)，山内秀樹，鈴木政登，柴崎敏昭l)い共立

薬大）．過食性肥満モデル OLETFラットに対する自

発的長期間運動が血中レプチン濃度と視床下部弓状核

におけるレプチンレセプター遺伝子発現に及ぽす影

響．第 58回日本体力医学会．静岡， 9月．［体力科学

2003; 52 (6) : 819] 

12) 松菩裕美1)，湊久美子1)(1和洋女子大），木村真規（共

立薬大），山内秀樹，矢野博巳（川崎医療福祉大）．高炭

水化物食がラット疲労困懲運動に伴う TNF-a産生

抑制に及ぼす影響．第 58回日本体力医学会．静岡， 9

月．［体力科学 2003;52 (6) : 904] 

13) 穂積典子，鈴木政登，木村真規I), 山内秀樹，真柄直

郎，柴崎敏昭1)(1共立薬大），町田勝彦．糖尿病モデル

OLETFラットの心血管系におよぽす ACE阻害剤の

影響ー運動による心筋負荷軽減の試みー．第 58回日本

体力医学会．静岡，9月．［体力科学 2003; 52 (6) : 1002] 

14) 刈谷文彦1)，山内秀樹，小林啓三l)，成澤三雄"(1国

際武道大），中原凱文（東工大）．自発運動量の違いが

ラット足底筋に及ぽす影響．第 58回日本体力医学会．

静岡， 9月．［体力科学 2003; 52 (6) : 848] 
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15) 代谷陽子1），山内秀樹，松菩裕美1)(1和洋女子大），刈

谷文彦（国際武道大）．持久的運動トレーニングと低蛋

白がラット骨格筋に及ぽす影響．第 76回日本生化学

会．横浜， 10月．［生化学 2003;75(8) : 1129] 

IV. 著書

l) 山内秀樹．収縮装置の疲労とトレーニング効果．山

田茂，後藤勝正編．分子の目でみた骨格筋の疲労．東京：

NAP, 2003. p. 217-27. 

2) 山内秀樹．筋収縮と筋力の多様性．吉岡利忠，後藤

勝正，石井直方編．筋力をデザインする．東京：杏林書

院， 2003.p. 21-32. 

V. その他

1) 山内秀樹．ラットにおける下肢筋の廃用性変化とそ

の防止策について．第9回リハビリテーション研究会

特別講演．東京， 7月．

宇宙航空医学研究室

教授：栗原 敏 環境生理学

助教授：須藤正道 航空・宇宙医学

重力生理学，情報科学

研究概要

I. 微小重力環境における手動制御機能低下に関す

る生理学的研究

宇宙環境利用に関する公募地上研究として以下の

研究を行った。

1) ベッドレスト実験

健康男性 6名を被験者とし，昨年度製作した，手

動制御特性計測装置および位置覚刺激運動計測装置

の操作を十分に練習させた後， 6度ヘッドダウン

ベッドレストによる模擬微小重力を 6時間負荷し

た。ベッドレスト開始前，直後， 2.5時間目， 5.5時

間目に手動制御特性と位置覚刺激運動を計測した。

また，体液の移動を観察するため，生体インピーダ

ンス法により体液分布を測定した。模擬微小重力環

境における前庭眼運動系の機能を測定するために視

運動性眼振および後眼振をベッドレスト前，ベッド

レスト 30分目， 3時間目， 6時間目に測定した。ま

たベッドレスト終了後 1時間 30分後の座位で同様

の測定を行った。

その結果，ベッドレストにより胸部の体液は増加

し，大腿部，下腿部は減少し，腹部の体液は減少傾

向にあるが大きな変化はなかった。下腿部の変化を

除いては体液の移動は早くベッドレスト 30分目に

はほぼ安定していた。下腿部は安定するまでに時間

がかかり 3時間ほど要した。手動制御特性は，ベッ

ドレスト直後に精度は悪くなる傾向を示すが，ベッ

ドレスト 2.5時間目， 5.5時間目はベッドレスト前よ

りやや向上する傾向を示した。しかし統計的には 6

時間のヘッドダウンベッドレストでは変化は見られ

なかった。位置覚刺激運動計測では，ベッドレスト

開始後精度は低下するがその後は変化が見られな

かった。操作精度に関しては練習の時と同様に固有

感覚と視覚情報を入力した場合が一番よく，視覚情

報のみ，固有感覚のみの順で精度は低下した。

視運動性眼振は水平および垂直方向とも側臥位に

よって抑制され，その変化は姿勢変換後の時間経過

に伴い，それぞれ異なった機能調整が行われた。

2) 航空機実験

ベッドレスト実験を行った 5名の被験者に対し航

空機による微小重力実験を行った。測定は手動制御
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特性と位置覚刺激運動の計測で，被験者は日を変え

て2回搭乗し双方の測定を行った。また，手動制御

特性の計測と同時に体液分布も記録した。その結果，

体液分布は重力の変化に伴い，胸部では高重力で減

少，微小重力では増加を示し，腹部，下腿部では高

重力でやや増加，微小重力で減少が見られた。とも

に変化は高重力より微小重力の方が大きかった。ま

た，大腿部の体液は座位で，床面に対し水平になっ

ていたため，重力に対する変化は見られなかった。

手動制御特性は，最初の高重力，微小重力で操作

精度は低下し，後半の高重力および lGでは元に戻

る傾向を示した。位置覚刺激運動計測では，微小重

カで操作精度が低下する傾向を示した。操作精度に

関しては練習，ベッドレストと同様に固有感覚およ

び視覚情報の入力，視覚情報のみ，固有感覚のみの

順で精度は低下した。固有感覚のみの入力では微小

重力での精度は最も低下した。

II. ヒトのストレス耐性に関する研究

ストレッサーが身体に作用した際の身体反応には

個体差があり，全てのヒトにおいて，ストレッサー

暴露がストレス関連疾患へは発展しない。このスト

レッサー耐性を測定し，個体ごとのストレス対策を

講じれば，効率的にストレス関連疾患を予防できる

と考えた。そこで，個体のストレス耐性評価法を開

発するための基礎的研究に取り組んでいる。現在は

実験的に加えた情動ストレス，侵襲的な臨床検査時

のストレスに対する生体反応を自律神経機能の変化

で評価する方法について研究中である。

III. 生活習慣が全身持久性に及ぼす影響

労働者の総合的な健康管理指標に，最大酸素摂取

最による全身持久性が用いられるようになったが，

労働者の健康を左右する生活習慣と，全身持久性の

関連について不明な点も多い。このため，産業保健

の現場で，全身持久性維持のための生活指導が十分

に行われているとは言えない。そこで，労働者の最

大酸素摂取量を継続的に測定し，その他の健康指標，

食事や運動などの生活習慣と比較検討し，全身持久

性を維持するための良い生活習慣を検討している。

「点検・評価」

本年度の研究は学外での研究が主となり，ベッド

レスト実験と航空機実験を行いデータを取得するこ

とができた。また，フランスで行った国際共同ベッ

ドレスト研究のデータについて解析処理を行った。

上記研究成果に対し学会発表は行っているが，デー

タ解析に時間がかかり論文発表が少ないことが反省

点である。

教育面では，医学科 6年生の社会医学 II,3年生の

社会医学 I,臨床疫学 II，症候学演習，研究室配属，

2年生の臨床疫学 I,基礎医科学 II,1年生の臨床疫

学 I（コンピュータ演習）などの講義および実習を担

当した。また，看護学科，慈恵看護専門学校，慈恵

青戸看護専門学校，慈恵第三看護専門学校の 1,2年

生の講義を担当し，生理学，情報科学，公衆衛生学，

コンピュータ演習の講義・演習を行った。教育面に

関しては教育成果をあげていると思われる。しかし

臨床疫学 I（コンピュータ演習）では学生のコン

ピュータ操作の習熟度が異なるため講義内容の検討

が必要である。

このほかに，医学科 1,2年生の学生生活アドバイ

ザーとして学生と会食し，学校生活，学業などにつ

いて話し合いを行った。

社会的活動としては，日本宇宙航空環境医学会の

事務局として，学会運営，事務，会計，学会誌編集

などの作業を行い，学会に対する貢献をした。また，

平成 16年に開催される第 50回日本宇宙航空環境医

学会総会の総会会長に栗原敏教授が選出され，学会

開催に向けての準備を開始した。

研究業績

I. 学会発表

1) Sudoh M, Miura Y, Sugiyama Y (Kido Hospi-

tall, Koga K (Nagoya Univ), Fukumoto M, Tsukui 

I, Kurihara S. Reologic changes in venous bood 

under simulated aircraft cabin environment during 

6-hour sitting. 73rd Annual Scientifuc Meeting of 

the Aerospace Medical Association. San Antonio, 

May. [Aviat Space Environ Med 2003; 74 (4) : 423] 

2) 須藤正道，多田 章（宇宙航空研究開発機構），杉山

由樹（木戸病院），野村泰之（日大），栗原 敏．微小重

力下における手動制御特性の変化．第 49回日本宇宙航

空環境医学会総会．青森， 11月．［宇宙航空環境医 2003;

40 (4) : 167] 

3) 王暁東！），河野史倫1)，藍勇波1)，石原昭彦（京

都大学），須藤正道，大平充宣 1)い大阪大学）．抗重力活

動がWistarHannoverラットヒラメ筋に及ぽす影

響．第 49回日本宇宙航空環境医学会総会．青森， 11月．

［宇宙航空環境医 2003;40 (4) : 188] 

4) 豊島裕子，津久井充広（西東京警察病院）．大腸内視

鏡挿入時の自律神経機能の変動．第 44回日本神経学会

総会．横浜， 5月．［臨神経 2003; 43 (12) : 1104] 

5) 豊島裕子，遠藤陽一，鈴木政登，栗原 敏．多変量

解析による最大酸素摂取量の制御因子に関する検討．
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第58回日本体力医学会大会．静岡， 9月．［体力科学

2003; 52: 785) 

6) 豊島裕子，木村直史，栗原 敏．中高齢健常人と本

態性高血圧症における暗算負荷指尖容積脈波検査．第

56回日本自律神経学会総会．新漉， 10月．［自律神経

2004; 41 (2) : 225) 

医学教育研究室

室長・教授：川村将弘（教学委員長）

専任・国領分室長・教授：木村直史
（薬理学第 2より出向）

専任・教授：福島 統
（解剖学第 1より出向）

兼任・助教授：伊坪真理子
（内科学（消化器・肝臓）より出向）

兼任・助教授：柏木秀幸
（外科学より出r;，1)

兼任・助教授：川村哲也
（内科学（腎臓・麻血圧）より出向）

兼任・講師：棚山 年和
（外科学より出向）

兼任・講師：中田 哲也
（内科学（消化器 •llf臓）より出向． 7 月 31 Hまで）

兼任・講師：畝村泰樹
（外科学より出向）

兼任・講師：尾上 尚志
（脳神経外科学より出向）

兼任・講師：松島雅人
（総合診粗部より出向）

兼任・講師：浦島充佳
（薬物治粗学研究室より出向）

兼任・講師：佐々木英樹
（内科（循喋器）より出向）

兼任・講師：古谷伸之
（総合診税部より出向）

兼任・講師：鷹橋浩幸
（病理学より出向）

研究概要

平成 11年 4月 1日に教学委員長を室長に医学教

育研究室が新設され，学内公募により専任・兼任教

員が 2年任期で任命された。平成 12年度で任期が終

了したため，平成 13年度に任期 3年で新たに教員が

公募され， 13名の教員が任命された。平成 14年 4月

に，木村直史教授が医学教育研究室国領分室長とし

て，さらに病理学講座から鷹橋浩幸講師も加わり，現

在，専任 2名，兼任 13名の体制となった。本年度で

任期が修了した。医学教育研究室はカリキュラム構

造の複雑化に伴い， 6年一貫医学教育をコーディ

ネートし，医学教育に導入される新しい教育技法を

調査・研究し，膨大化する教育業務をサポートする

専門機関として設置されている。主な業務は，①医

学教育関連資料の収集，分析，検討，②授業改善（授

業参観，アンケート調杏とそのフィードバック，教

員への教育技法支援），③ Faculty Development 

(Teacher Training, カリキュラム特別検討会，学

内説明会など）の実施，④学外実習支援，⑤

OSCE実施支援，⑥テュートリアル教育支援，⑦

学内外での大学説明，⑧文部科学省，厚生労働省，
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医学教育振興財団，全国医学部長病院長会議，私立

医科大学協会などからの医学教育関係資料の分析と

依頼業務の遂行などである。これからの医学教育は

教員と学務事務職員との連携が重要な課題となる。

少人数教育での学生・教員管理，個々の学生の成績

管理など複雑化する教育業務に対応している。

I. 特色ある大学教育支援プログラム

「医療者（専門職業職者）育成のための学習評価シ

ステム」で平成 15年特色ある大学教育支援プログラ

ムの選定を受けた。これは，平成 8年度以降，本学

が行ってきた総合試験システムの取組を中心に申請

を行ったものである。本学の医学教育での評価シス

テムが他大学の参考事例として選定されたものであ

る。

II. 医療の安全管理と倫理ワークショップ

青戸病院医療事故報道後，各附属病院で医療の安

全管理と倫理ワークショップを開催することにな

り， 1月 17日青戸病院， 2月 14日附属病院， 2月21

日第三病院， 3月 13日柏病院で開催した。平成 15年

度中に 4附属病院全てでワークショップを行った。

III. 医学教育関係の研究内容

1) Community-based Medical Education:現行

のわが国での地域の教育力を卒前医学教育に

どのように用いているかの調査を行い，英国

GKTでの教育と比較検討を行っている。

2) 身体診察法教育の検討：各種診察法の手技と

有効性の再検討を行い，問診による身体スク

リーニングと連携した診察法の開発を行って

いる。この一部は AdvancedOSCEトライア

ルにも試行した。

3) 慈恵医大 POSポリシーの提案：臨床医相互

のauditと定期的な臨床医学教育を軸とした

教育システムと医療の qualitycontrolのため

の POS構築のための提案を行っている。

4) Practical EBM理論の検討：臨床実習で学生

が実践できる EBMの方法論を開発し，臨床実

習でその効果を検討している。

IV. 学内 FacultyDevelopment,医学教育セミ

ナーの支援

l) 第 25回FacultyDevelopment「試験問題作

成」平成 15年 5月24日

2) 第 26回FacultyDevelopment「OSCE評価者

トレーニング」平成 15年 12月 13日

3) 第 34回医学教育セミナー「モデル・コア・カ

リキュラムと共用試験」平成 15年 9月4日

4) 第 35回医学教育セミナー「魅惑的な講義デザ

インJ平成 15年12月5日

V. 学内教育ユニット・教育関係委員会の支援

医学総論，症候学演習，臨床医学演習（テュート

リアル），診断学 OSCE,臨床実習 OSCE,学外実習

などの講座をまたがる教育ユニットの支援を行っ

た。また，卒前教育に関係する委員会に参加した。

VI. 学外医学教育関係の活動

l) 共用試験実施機構：福島は医学系 CBT委

員， OSCE委員， CBT問題作成副分科会長，問

題評価分科会員，OSCE分科会員として共用試

験第 3回トライアルに関与した。

2) 厚生労働科学研究費補助金医療技術評価研究

事業：福島は「OSCEトライアルの実施等国家

試験の改善にかかる研究」の班員として

Advanced OSCEトライアルを平成 15年 9月

21日に慈恵医大で行った。

3) 全国医学部長病院長会議：福島は医学教育委

員会 FD専門委員として全国医学部での FD

活動の調査を行った。

VII. 学外での教育関係講演

l) 東京慈恵会医科大学医学部看謹学科ワーク

ショップ (4月8日， 5月 10日， 6月 14日， 7

月23日）

2) 日本医科大学教育シンポジウム (5月 13日）

3) 東京慈恵会医科大学四看護学校合同会議 FD

講演 (5月 24日）

4) 昭和大学医学部ワークショップ (5月31日）

5) 大分医科大学ワークショップ (6月4日）

6) 城西大学薬学部 FD講演 (6月6日）

7) 山口大学医学部ワークショップ (6月 15日）

8) 全国作業療法士・理学療法土学校協議会 FD講

演 (6月21日）

9) 北里大学医学部 FD講演 (6月 25日）

10) 島根医科大学ワークショップ (6月29日）

11) 横浜市立大学医学部ワークショップ (7月 17

日）

12) 平成 15年度医学・歯学教育指導者のための

ワークショップ（7月 18日）

13) 帝京大学医学部 FD講演 (8月9日）

14) 文部科学省平成 15年度臨地実習責任者研修

FD講演 (8月 21日）
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15) 埼玉県立大学 FD講演 (10月 6日）

16) 日本大学薬学部 FD講演 (10月 28日）

17) 和歌山県立医科大学ワークショップ (12月 20

日）

18) 金沢大学医学部ワークショップ(1月 24日， 25

日）

19) 名古屋大学医学部ワークショップ (1月 31日，

2月1日）

20) 兵庫医科大学 FD講演 (2月 17日）

VIII. 大学説明・入試説明など

1) 駿台予備校大学ガイダンス (7月 1日， 7月 5

日， 8月 4日， 8月 5日）

2) オープン・キャンパス (7月 26日， 9月 6日，

10月 4日， 11月 8日）

「点検・評価J
医学教育研究室は，全国医学部の中では比較的早

い時期に医学教育の専門ユニットとして発足した

が，国立大学の法人化にともない，多くの医学部で

医学教育ユニットが立ち上がっている。従来の医学

教育支援業務以外に，学外に発信できるような業務

を行っていく必要がある。業務量が急速に増加して

おり，また医療の安全管理と倫理ワークショップの

ように，医学科教育だけでなく，附属病院に関する

業務も増大している。また，医学部として，医学科

単独だけでなく，看護学科との連携も今後視野に入

れる必要がある。

研究業績

I. 原著論文

l) 奈良信雄＂，仁田善雄 1)，石田達樹＇’,福島統，後藤

英司（横浜市大），斎藤宣彦（聖マリアンナ医大），福田

康一郎（千葉大），高久史麿（自治医大），佐藤達夫I)

い医科歯科大）．医科臨床実習開始前共用試験 CBT問

題作成における課題．医教育 2003; 34 (5) : 335-41. 

2) 福島 統．臨床実習開始前の共用試験ー医学部・歯

学部での教育改革の試み．大学時報 2003; 293 : 78-81. 

3) 阿部好文（東海大），後藤英司（横浜市大），江口光

興（独協医大），豊田長康（三重大），伊藤和夫（岐阜大），

稲葉裕（順天堂大），大野良三（埼玉医大），神津忠彦1)'

高桑雄一り (1女子医大），武田裕子（琉球大），田辺政裕

（千葉大），伴信太郎（名古屋大），松尾理（近畿大），

福島 統，山本博道（九大）．モデル・コア・カリキュ

ラム G.臨床実習における到達目標の検討．医教育

2004; 35 (1) : 3-7. 

4) 山本博道（九大），武田裕子（琉球大），田辺政裕（千

葉大），阿部好文（東海大），後藤英司（横浜市大），神

津忠彦！），大野良三（埼玉医大），伊藤和夫（岐阜大），稲

葉 裕（順天堂大），江口光興（独協医大），高桑雄一I)

（＇女子医大），豊田長康（三重大），伴信太郎（名古屋大），

福島統，松尾理（近畿大）．診療参加型臨床実習に

おける望ましい教育体制のあり方．医教育 2004;35 

(1) : 9-15. 

5) 古谷伸之，吉田 博，多田紀夫，小林正之．問題基

盤型内科臨床実習（プレ・クラークシップ）の試み．医

教育 2004;35: 57-63. 

II. 総説

l) 鈴木淳一（神尾記念病院），相澤好治（北里医大），福

島統，森田孝夫（埼玉医大），松岡健（東医大），庄

司進一（筑波大），吉岡俊正（女子医大），堀 原一（筑

波大）．大学外卒前医学教育ー地域での医学教育 Com-

munity-Based Medical Education-．医教育 2003;

34 (3) : 141-6. 

2) 福島 統． PBLテュートリアル教育．クリニシアン

2004; 51 (526) : 17-21 

3) 福島 統．卒前医学教育の改革ーモデル・コア・カ

リキュラムと共用試験ー． リハ医 2004; 41 (1) : 22-7. 

4) 福島 統．臨床技術習得の基本的な考え方一卒前教

育，新人教育そして生涯教育での技術教育．ナースデー

タ2004; 25 (3) : 5-9. 

5) 福島 統．医学教育における新しい流れ．医歯薬進

学 2004;4月号： 30-5.

III. 学会発表

1) 福島 統．（シンポジウム）卒前教育の改革ーモデ

ル・コア・カリキュラムと共用試験．第 40回日本リハ

ビリテーション医学会学術集会．札幌， 6月．［リハ医

2003 ; 40 (Suppl) : Sl24] 

2) 福島 統．（教育講演）自らが学ぶ授業の展開と最近

の医学教育の動向．第 37回日本作業療法学会．北九朴I,

6月．［作業療法 2003;22 (Suppl) : 57] 

3) 吉田素文1)，仁田善雄1)，奈良信雄1)，石田達樹1)，福

島統，阿部好文（東海大），山崎洋次，高久史麿（自治

医大），佐藤達夫IJ(l医科歯科大）．第 1回共用試験医科

OSCEトライアルの評価者相互乗り入れにおける内部

評価者と外部評価者の評価結果の比較．第 35回日本医

学教育学会大会．佐賀， 7月．［医学教育 2003;34: 55] 

4) 奈良信雄1)，仁田善雄＂，石田達樹 1)，吉田素文1)，福

島統，後藤英司（横浜市大），斎藤宣彦（聖マリアン

ナ医大），福田康一郎（千葉大），高久史麿（自治医大），

佐藤達夫I)('医科歯科大）．医科臨床実習開始前共用試

験 CBT問題作成における課題．第 35回日本医学教育

学会大会．佐賀， 7月．［医学教育 2003;34: 55-6] 

5) 仁田善雄1)，前川真一（東京工業大），柳本武美（統
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計数理研究所），前田忠彦，奈良信雄",吉田素文1)，石

田達樹11，福島統，斎藤宣彦（聖マリアンナ医大），福 ス］R-・ツ医澳学碍f努：室：
田康一郎（千葉大），高久史麿（自治医大），佐藤達夫I)

い医科歯科大）．第 1回共用試験医科 CBTの統計解析 講師：河野照茂 スポーツ外傷・障害，リハ

（項目反応理論の適用について）．第 35回日本医学教育

学会大会．佐賀， 7月．［医学教育 2003;34: 56] 

6) 福島 統．（教育講演）医療者コミュニケーション．

第12回日本柔道整復接骨医学会総会．東京， 10月．

7) 福島 統．教職員並びに学生に対する安全管理，倫

理教育の徹底に関して．第 1249回成医会例会．東京， 2

月．

8) 福島 統．医療の安全管理と倫理ワークショップの

概要並びに本院実施報告．第 11回4病院合同リスクマ

ネージメントシンポジウム．東京， 3月．

9) 古谷伸之，小林正之．問題基盤型学習 (PBL)と学

生間監査による POS教育 (POSTs)を主体とした臨床

実習入門の試み．第 35回日本医学教育学会．佐賀， 7

月．

10) 古谷伸之，田村欣哉，村上 譲，川村哲也．外来診

療シミュレーションビデオによる見学記載（ベシュラ

イバー）型外来診療録記載実習の試み．第 35回日本医

学教育学会．佐賀， 7月．

11) 古谷伸之．素早く，効果的な身体診察：身体診察の

考え方と使い方．日本家庭医療学会第 12回家庭医の生

涯教育のためのワークショップ．愛知， 3月．

IV. 著書

l) 福島 統編．基礎臨床技能シリーズ 1:医療面接技

法とコミュニケーションの取り方．東京：メジカル

ビュー社， 2003.

2) 福島 統．テーマ 3.主として教育方法の工夫改善

に関するテーマ⑧東京慈恵会医科大学．大学基準協

会「特色ある大学教育支援プログラム実施委員会」企

画・編．特色ある大学教育支援プログラム事例集．東京：

文部科学省， 2004.p. 272-6. 

V. その他

l) 福島統．（イラストコラム） Knowledgeから

Competence,そして Capabilityへ．医教育 2003;34 

(5) : 312-3. 

2) 東京慈恵会医科大学．「医療者（専門職業職者）育成

のための学習評価システム」（整理番号 1-3-040)．平成

15年度「特色ある大学教育教育支援プログラム」に選

定． 2003.

3) 福島統．（表紙のことば）Inter-professionalEdu-

cation. 医教育 2004;35 (1) 

講師：白石 稔

ビリテーション

スポーツ外傷・障害

研究概要

1985年 10月，現在のスポーツ医学研究室がス

ポーツ外来部として開設以来，一貫して下記のよう

な方向で研究を行っている。すなわち，対象とする

群は 1) プロフェッショナルを含む競技選手， 2)

日常生活の中にスポーツを積極的に取り入れている

中高年， 3) 学校における部活動あるいはスポーツ

クラプ活動に積極的に取り組んでいる発育期の子供

たち，そして 4)女子の競技選手の 4群である。

1) 2003年度は前年度に引き続き大学アメリカ

ンフットボール選手の 4年間の体力の推移について

検討した。膝伸展・屈曲筋力が 4年間で増加した。高

校，大学陸上長距離選手の体幹筋力と競技成績の関

連について検討し，体幹筋力が優れている選手の記

録がよいことがわかった。大学陸上長距離選手の行

動パターンと外傷・楊害の関連について検討した。

サッカー選手の健康管理について，ある Jリーグク

ラブの医学管理について報告した。さらにプロサッ

カー選手の外傷について検討した。プロサッカー選

手の下肢スポーツ傷害のリハビリテーションにおけ

る問題点を報告した。選手の自己管理能力とリハビ

リテーションに関わるスタッフの役割分担を確立す

ることで治療成績が向上することを示した。

2) 中高年については，中高年のウルトラマラソ

ンにおける超長時間持久的有酸素負荷の生体応答に

ついて今年度も引き続き研究を行った。 24時間走に

おける酸化ストレスを尿中バイオピリンで測定し，

ウルトラマラソンの結果と比較検討した。250km距

離走と 24時間走の完走例と非完走例での医学管理

上の問題点を検討した。

3) 発育期サッカー選手について，性格特性と

シーズン中の感情の経時的変化を検討した。 Y-G性

格検査と POMS検査を組み合わせて選手の性格，

行動パターンを知ることが，長期間にわたる心理的

コンディショニングの維持に有用であることが示さ

れた。

4) 女子陸上長距離選手におこった仙骨疲労骨折

の症例報告を行った。仙骨疲労骨折の症例報告は少

なく，発症機転についての検討を行った。また，日

本女子サッカー代表選手の栄養摂取状況を 1996年
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の代表選手と 2003年度の代表選手で比較検討した。

2003年の代表選手ではたんばく質とエネルギー摂

取量の増加が認められた。

5) その他として高所環境が生体に及ぽす影響に

ついて調査した。 2年間で計 4回の 8,000m 以上の

登頂に成功した登山家の体力と血液性状の変化を検

討した。高所登山後では筋力が明らかに低下し，血

液は低圧，低酸素の影響で著しく赤血球数やヘモグ

ロビン濃度が増加したが， これらの変化には個人差

がみられた。また，高所登山前後に心理的変化につ

いて検討した。

「点検・評価」

競技選手に対しては，プロサッカー選手の外傷・

障害やリハビリテーションについての研究が実施で

きた。発育期のスポーツでは継続して外傷・障害と

心理的変化の関連についての調査が実施できた。女

子についてはサッカー選手と栄養に関する研究を

行った。特殊環境下での研究では，高所環境が生体

に及ぼす影響について体力，血液性状，心理的変化

の研究が実施できた。しかしながら，今後のスポー

ツ医学の研究で重要な部分を占めると考えられる中

高年の健康づくりに関する研究は実施できなかっ

た。次年度は，高齢化社会に伴う中高年と健康につ

いての研究を実施したいと考えている。

研究業績

II. 総説

l) 白石 稔．サッカー選手の健康管理ーワールドカッ

プを目指して一Jリーグクラプにおける医学的管理．

臨スポーツ医 2003;20: 1039-47. 

2) 白石稔，管進吾l)，佐保豊1)，村上祐二1)，瀧

圭介1)，菊池 忍I) (1名古屋グランパスエイト）．プロ

サッカーにおけるスポーツ外傷治療の実際．日臨ス

ポーツ医会誌 2003;11: 196-204. 

3) 白石 稔，高松浩一（トヨタ記念病院）．プロサッ

カー選手における下肢スポーツ傷害のリハビリテー

ション上の問題点と対策．日臨スポーツ医会誌 2003;

11 : s81. 

4) 白石 稔，河野照茂，熊澤祐輔，佐藤美弥子，中島

幸則，中村 豊．女子陸上長距離選手にみられた仙骨疲

労骨折の 1例．日臨スポーツ医会誌 2003; 11 : s122. 

5) 矢田部かなか（日大），河野照茂，熊澤祐輔，青木治

人（聖マリ大）．発育期サッカー選手の性格特性とシー

ズン中における感情の経時的変化．臨スポーツ医

2003; 20 (10) : 1237-42. 

6) 河野照茂．下腿の肉離れの適切な応急処置，治療法，

再発防止について．臨スポーツ医 2004; 21 (3) : 286-9. 

7) 中島幸則，河野照茂，白石 稔，佐藤美弥子，中村

豊，川崎勇二（中央学院大）．陸上長距離選手の体幹筋

ヵ．体力科学 2003; 52 (6) : 7 42. 

8) 河野照茂，白石稔，熊澤祐輔，太田真，佐藤美

弥子，中島幸則，中村 豊，谷田部かなか（日大）．高

所登山における等速性筋力と心理的変化．体力科学

2003 ; 52 (6) : 729. 

9) 谷田部かなか1)，河野照茂，熊澤祐輔，青木治人（聖

マリ大），真造ー近り(1日大）．高校サッカー選手におけ

る心理的変化の研究．体力科学 2003;52 (6) : 1013. 

10) 中村豊，白石稔，熊澤祐輔，佐藤美弥子，中島

幸則，河野照茂．大学アメリカンフットボール選手の 4

年間の体力の推移（第 2報）．体力科学 2003; 52 (6) : 

752. 

11) 太田真，小原誠，河野照茂，今西昭雄，平井徳

幸，中島幸則，中村豊，阿部美弥子，渡辺雅之（東学

大），井上明宏（東医歯大），小堀悦孝（藤沢市保健医療

センター），鈴木政登，町田勝彦，塩地 出（シノテス

ト）． 24時間走における酸化ストレス (250kmウルト

ラマラソンとの相違点）．体力科学 2003; 52 (6) : 973 

III. 学会発表

1) Shiraishi M. Analysis of Poor Condition in J-

league Professional Football Players. Interna-

tional Society of Arthroscopy, Knee Surgery, and 

Orthropaedic Sports Medicine. Auckland, Apr. 

2) Oishi K, Yasukawa M, Kohno T, Nakajima Y, 

Nigorikawa T, Kamimura M, Kawasaki Y. 

Sports injury frequency and type A behavior pat-

tern in long distance male runners. 8th annual 

Congress of the European College of Sport Science. 

Salzburg, July. 

3) 中島幸則，河野照茂，白石 稔，佐藤美弥子，中村

豊川崎勇二（中央学院大）．陸上長距離選手の体幹筋

ヵ．第 58回日本体力医学会大会．静岡， 9月．

4) 河野照茂，白石稔，熊澤祐輔，太田真，佐藤美

弥子，中島幸則，中村 豊，谷田部かなか（日大）．高

所登山における等速性筋力と心理的変化．第 58回日本

体力医学会大会．静岡， 9月．

5) 谷田部かなか！），河野照茂，熊澤祐輔，青木治人（聖

マリ大），真逢ー近1) い日大）．高校サッカー選手におけ

る心理的変化の研究．第 58回日本体力医学会大会．静

岡， 9月．

6) 中村豊，白石稔，熊澤祐輔，佐藤美弥子，中島

幸則，河野照茂．大学アメリカンフットボール選手の 4

年間の体力の推移（第 2報）．第 58回日本体力医学会大

会．静岡， 9月．

7) 太田 真，小原誠，河野照茂，今西昭雄，平井徳

幸，中島幸則，中村 豊，阿部美弥子，渡辺雅之（東学
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大），井上明宏（東医歯大），小堀悦孝（藤沢市保健医療

センター），鈴木政登，町田勝彦，塩地 出（シノテス

ト）． 24時間走における酸化ストレス (250kmウルト

ラマラソンとの相違点）．第 58回日本体力医学会大会．

静岡， 9月．

8) 太田真小原誠，河野照茂，中島幸則，中村豊，

佐藤美弥子，渡辺雅之（東学大），井上明宏（東医歯大），

小笠原定雅（おがさわらクリニック），小堀悦孝（藤沢

市保健医療センター），塩地 出（シノテスト），野口照

幸（富士レビオ）．ウルトラマラソン国際大会 (250km 

距離走と 24時間時間走）における医学管理上の問題

点：完走例と非完走例．第 14回日本臨床スポーツ医学

会学術集会．千葉， 11月．［臨スポ会誌 2003;11 (4) : 

S109] 

9) 白石稔，河野照茂，中島幸則，中村豊，佐藤美

弥子，熊澤祐輔，福田国彦．女子陸上長距離選手にみら

れた仙骨疲労骨折の 1例．第 14回日本臨床スポーツ医

学会学術集会．千葉， 11月．［臨スポ会誌 2003;11 (4) : 

S122] 

10) 杉浦克己1)，深川史麻）），酒井健介ll(1ザバス），小田

治男（小田医院），諸川 玄（聖マリ大），河野照茂，青

木治人（日サ協会）．サッカー女子日本代表選手の栄養

摂取状況．第 14回日本臨床スポーツ医学会学術集会．

千葉， 11月．［臨スポ会誌 2003;11 (4) : S104] 

11) 河野照茂，太田 慎，白石稔，熊澤祐輔，佐藤美

弥子，中島幸則，中村 豊．連続した高所登山前後の血

液性状の変化．第 14回日本臨床スポーツ医学会学術集

会．千葉， 11月．［臨スポ会誌 2003;11 (4) : S89] 
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健康医学センター

助教授：和田高士 健康医学・産業医学

助教授：恩田威一 周産期医学
（産婦人科学より出向）

講師：前田俊彦 糖尿病
（糖尿病・代謝・内分泌内科より出向）

講師：宮本幸夫 放射線診断学
（放射線医学より出向）

研究概要

I. 健康習慣と動脈硬化

健康医学センターでは，「一無・ニ少・三多」の健

康標語を提唱している。一無とは無煙つまりタバコ

を吸わない。二少とは，少食，少酒で，食事と飲酒

量は少なめにする。三多とは，多動，多休，多接で

ある。多動とは多く動くつまり身体活動量は多くす

る。多休とは多く休むつまり，睡眠，休息，仕事を

しない休日日数は多く取り，心身ともに疲労をため

ない。多接とは，趣味を実践する，社会ネットワー

クに参加するなどにより多くの人や物に接してスト

レスを発散し，創造的な人生を送ることである。こ

れらの 6つの健康習慣をより多く実践することが，

身体にどのような影署を及ぽしているのかを研究し

ている。本年度は東邦大学臨床生理機能学研究室と

の共同により，健康習慣と動脈硬化の関係の調壺研

究を行った。東邦大学附属病院で頸動脈超音波検査

を受ける者に対して，調査用紙を用いて， 6つの健康

習慣の実践状況を調べた。超音波検査でプラーク（動

脈硬化病変）の存在を調べた。「一無・ニ少・三多」

の6つの健康習慣のうち， 4種類以上実行している

群のプラーク指数 4.9であり，それは 3種類以下し

か実行していない群のプラーク指数 7.6に比べ有意

に低値であった。つまり健康習慣の実践が動脈硬化

を予防していることが立証された。本内容は，日本

動脈硬化学会シンポジウム (http://www.gclew.

com/gakkai/35thjas/），日本循環器学会プレナ

リーセッション (JapanMedical Society 93号 57-

60)で発表した。

II. 肥満と逆流性食道炎

逆流性食道炎の原因として，肥滴が注目されてい

センター長 和田高士

る。これまでの研究では，身長と体重から算出され

る1)BMIを肥満の指標として解析されてきた。

我々は，さらに質的な肥満の指標として， 2) 体脂肪

率，内臓脂肪醤を反映する 3) ウエスト周囲径を指

標に加えて検討した。また 4)20歳時からの体重増

加量も検討に加えた。逆流性食道炎の群では，健常

群に比べ 4つの指標全てが有意に高値であった。さ

らに，重症度別にみると， M（軽度）群に比べ， A群

（中等症）では有意にウエスト周囲径が高値であっ

た。体重増加は逆流性食道炎の危険因子であること

が明らかにされた。

III. 嗜好品と胃食道逆流症

喫煙，飲酒の嗜好品が胃食道逆流症の危険因子で

あるか否かを研究した。飲酒量と本症とは無関係で

あった。胃食道逆流症を診断する問診票 QUESTを

用いて解析したところ，喫煙本数の増加が有意な危

険因子（相関係数 0.5)であり，喫煙本数が 10本増

えると，胃食道逆流症になる確率は 1.5倍であった。

IV. 肥満による健康障害

肥満度を表わす指標は，身長と体重から算出する

BMI値が一般的である。日本肥満学会は， BMIの基

準値は 18.5~24.9,25以上は肥満と定義している。そ

れ以外の指標としては，体内脂肪比率を表わす体脂

肪率，内臓脂肪蓄積の指標となるウエスト周囲径が

ある。

収縮期血圧，拡張期血圧， LDLコレステロール，血

糖，クレアチニンなど 15種類の検査項目について，

基準値を超える，ある検査項目では下回る異常を示

した場合 1点とし，基準値内の場合を 0点として，健

康障害スコアを求めた。 BMI,体脂肪率，ウエスト

周囲径いずれもその増加によって，健康障害スコア

の増加を示した。 BMI25 kg／面を境界閾値とした

場合， BMI25 kg/m2の健康障害スコアは男性で

2.38，女性では 1.29であり，同じ健康障害スコアを示

す体脂肪率は，男性では 25%，女性では 30%であっ

た。同様にウエスト周囲径では男性では 90cm，女性

では 84cmであった。ウエスト周囲径からみた場
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合，日本肥満学会の提唱する男性基準上限 85cmに

おける健康障害スコア値と同等の BMIは24kg/ 

面であった。女性の場合は，女性基準上限の 90cm

における健康障害スコア値と同等の BMIは26kg/ 

而であった。以上より，概ね日本肥満学会が提唱す

るウエスト周囲径は妥当な数値であることが確認さ

れた。また体脂肪率も有用な指標であると考えられ

た。

「点検・評価」

今年は和田高士センター長が就任して 4年目とな

るが，健康医学センターのデータを用いた始めての

学位論文 (NakazakiK, 橋本博子）が印刷公表され

た。学会発表においても，これまでの研究成果が実

を結び，日本医学会分科会に所属する学会でシンポ

ジウム，プレナリーセッションとして発表ができた。

看護部門や東邦大学との共同研究も開始され，幅の

広いものとなってきた。昨年と比較すると，原著論

文は 3つから 17へ，総説は 7つから 10への著しい

増加がみられた。昨年の「点検・評価」で原著論文

が少ないという反省は，実績をもって回復した。学

会発表数より原著論文数が多く，学会発表時に論文

も書くという体制が確固たるものになったという証

である。しかしながら， impactfactorがゼロという

厳しい状況を反省しなくてはならない。来年度はこ

の点を改善する。

また，今年は文部科学省の科学研究費申請が受理

され，新しい研究が開始された。来年度以降にその

成果が発表されることを期待する。

研究業績

I. 原著論文

1) Nakazaki K, Hashimoto H, Torii A, Kurisu A, 

Wada T、:VlatsushimaM. Correlation of reflux 

esophagi tis and obesity: Quantitative and qualita-

tive analysis. Jikeikai Med J 2003; 50: 167-72. 

2) 和田高士，福元耕，常喜真理，吉澤祥子，中崎薫，

橋本博子，池田義雄．ー無・ニ少・三多の健康習慣と

BMI,ウエスト周囲径，体脂肪率の関係．肥満研 2003;

9 : 348-52. 

3) 橋本博子，中崎薫，根岸道子，鳥居明，和田高

士，松島雅人．胃食道逆流症に及ぼす嗜好品の影孵に関

する研究．慈恵医大誌 2004; 119 : 77-85. 

4) 栗栖敦子，佐々木温子，福元耕，常喜真理，吉澤

祥子，中崎 薫，和田高士． 45歳未満発症の男性心筋

梗塞患者における危険因子．総合健診 2003;30: 508-

11. 

5) 和田高士．未病対策としてのヘルスケアアドバイ

ザー認定制度の有用性．日未病システム会誌 2003;9: 

222-4. 

6) 豊原敬三．生活習慣要因からみた無症候性脳梗塞の

成因と予防．宇宙航空環境医 2003; 40 : 139-48. 

7) 中崎薫，鳥居明，戸田剛太郎，和田高士．逆流

性食道炎と肥満の関係について．成人病と生活習慣病

2003 ; 33: 582. 

8) 恩田威ー，杉浦健太郎，新家 秀，大浦訓章，落合

和彦，木村英三，安田 允，下村勝則，飯沼和三，左合

治彦，北川道弘，田中忠夫．単胎日本人妊婦 14,853名

のトリプルマーカーとクアトロテストの胎児スクリー

ニングに関する有用性の比較検討．日産婦関東連会報

2003 ; 40 : 233. 

9) 恩田威ー，杉浦健太郎，新家 秀，大浦訓章，田中

忠夫，石川悦久，宇都宮保典，細谷龍男，谷口幹太，根

本昌実，田嶼尚子，菅野啓一，林 良寛，衛藤義勝．最

近経験した糖尿病性腎症合併妊娠の 2症例．糖尿病と

妊娠 2003;3: 54. 

10) 塩谷尚志，武山浩，内田 賢，田部井功，鳥海弥

寿雄，木下智樹，山下晃徳，中野聡子，吉田和彦，山崎

洋次． DNAchipsを用いた乳癌細胞株に対する Trast-

uzumabの効果の基礎研究．日外会誌 2004;105（増

刊） ：607. 

11) 尾尻博也，福田国彦， Mancuso AA. Superior 

canal dehiscence syndromeの画像所見及び臨床．臨

放線 2003;48: 1222-5. 

12) 鈴木武志，一志公夫，西野晴夫，杉坂宏明，加藤智

弘，荒川博，中村靖幸，野沢博，成宮徳親，田尻久

雄．早期大腸癌内視鏡治療後再発病変の検討と対策．日

大腸肛門病会誌 2003;56: 471. 

13) 鈴木武志，一志公夫，斎藤彰ー，中村靖幸，荒川廣

志，加藤智弘，野沢博，西野晴夫，成宮徳親，田尻久

雄．内視鏡的大腸腫瘍摘除術後の後出血症例の検討．消

化器内視鏡の進歩 2003; 64 : 73. 

14) 鈴木武志，一志公夫，西野晴夫，加藤智弘，荒／l|廣

志，中村靖幸，松田浩二，野沢博，成宮徳親，田尻久

雄．大腸腫瘍性病変に対するニューモフードを用いた

内視鏡治療の検討．日消内視鏡会誌 2003;45(Suppl. 

2) : 1721. 

15) 鈴木武志，一志公夫，西野晴夫，野沢 博，荒川廣

志，中村靖幸，松田浩二，金丸千穂，奥脇秀一郎，加藤

智弘，藤崎順子，貝瀬 満，成宮徳親，田尻久雄．大腸

内視鏡検査における可動式透明フードであるニューモ

フード有用性の検討．日消内視鏡会誌 2003;45 

(Suppl.I) : 603. 

16) 仲吉 隆，田尻久雄，池上雅博．早期胃癌及び胃腺

腫に対する狭帯域フィルター内視鏡システム併用によ

る拡大電子内視鏡検査の有用性．日消内視鏡会誌

2003 ; 45 (Suppl.2) : 1530. 
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17) 仲吉 隆，田尻久雄，斎藤彰一，松田浩二，望月恵

子，貝瀬 満，池上雅博．胃腺腫の拡大内視鏡診断．胃

と腸 2003;38: 1401-9. 

II. 総 説

l) 宮本幸夫．経験すべき診察法・検査・手技 基本的

な臨床検査と画像診断法腹部エコー． Medicina

2003 ; 40 : 289-93. 

2) 和田高士．ヘルスケアアドバイザー認定制度につい

て．日未病システム会誌 2003; 9 : 208-10. 

3) 常喜真理，和田高士．高年女性の臓器機能．産婦の

実際 2003; 52 : 1381-6. 

4) 成宮徳親，常喜真理，藤崎順子，仲吉 隆，鈴木武

志，齋藤奈々子，荒川広志，望月恵子，中村靖幸，一志

公夫，田尻久雄． Barrett食道及び逆流性食道炎の病態

生理・診断 赤外線電子内視鏡による食道胃接合部の

診断．消化器医学 2003; 1 : 64-8. 

5) 宮本幸夫．本邦における超音波診療の問題点．

Medicina 2004; 41 : 306. 

6) 宮本幸夫．最新超音波技術のトピック パワードプ

ラと PFD(pulsatile flow detection). Medicina 

2004; 41 : 297. 

7) 宮本幸夫．超音波データプック 原理，技術，アー

チファクト．臨画像 2003;19（増 11): 12-31. 

8) 宮本幸夫，佐久間亨，白川崇子，中田典生，入江健

夫，福田国彦．乳腺超音波の新技術と将来．映像情報

Med 2003 ; 35: 554-9. 

9) 宮本幸夫．これだけは知っておきたい臨床医の画像

診断腹部胆蒻，胆管胆蓋炎（急性，慢性）．臨床医

2003; 29（増刊） ：1033-5. 

10) 宮本幸夫．これだけは知っておきたい臨床医の画像

診断腹部胆簑， 胆管胆石．臨床医 2003;30（増

刊） ：1030-2. 

III. 学会発表

l) 和田高士，藤代健太郎（東邦大学）．（シンポジウム）

動脈硬化性疾患のための生活習慣に関する EBM. 第

35回日本動脈硬化学会総会．京都， 9月．

2) Wada T, Fukumoto T, Joki, M, Yoshizawa N, 

Nakazaki K. Effective Prevention of Lifestyle 

Related Diseases When Following the Motto for 

Healthy Habits of "Give Up One, Reduce Two, and 

Increase Three". Internatinal conference on 

health promotion. Atlanta, Oct. 

3) 中野 匡，和田高士，北原健二． FDTスクリーナー

を用いた緑内障検診．日本総合健診医学会第 32回大

会．東京， 1月．［総合健診 2004;31: 295] 

4) 橋本博子，中崎薫，和田高士．胃食道逆流症に及

ぽす嗜好品の影繹．日本総合健診医学会第 32回大会．

東京， 1月．［総合健診 2004;31: 285] 

5) Wada T, Fujishiro K (Toho Univ.). (Prelim-

inary) Usefulness of the slogan "give up one, reduce 

two, increase three" for the prevention of atheros-

clerosis. The 68th annual scientific meeting of the 

Japanese Circulation Society. Tokyo, Mar. [Circ 

J 2004; 68 (Suppl.l) : 23] 

6) 深田薫里，櫻井尚子，鳥取明代，鈴木玉江，岳可奈

子，和田高士．ウエスト周囲径に及ぽす生活習慣は何

か？ 第 10回日本未病システム学会．川崎， 1月．

7) 和田高士．産業衛生管理上必要な心電図の読み方．

慈恵医師会産業医研修会．東京， 7月．

IV. 著書

1) 和田高士，大橋十也，恩田威ー．和田高士．ベビー

ケアに関する基礎知識編 第 1巻．横浜：日本チェー

ンドラッグストア協会， 2004.

2) 和田高士，大橋十也，恩田威ー．和田高士．ベビー

ケアに関する基礎知識編 第2巻．横浜：日本チェー

ンドラッグストア協会， 2004.

3) 和田高士．ターゲットは成人病から生活習慣病へ．

日野原茂雄，和田高士編．健康教育・栄養相談•生活習

慣改善指導．横浜：ライフ・サイエンス・センター，

2003. p. 3-8. 

4) 和田高士．動脈硬化の予防と栄養指導•生活指導．日

野原茂雄，和田高士編．健康教育・栄養相談•生活習慣

改善指導横浜：ライフ・サイエンス・センター， 2003.

p. 97-104. 

5) 和田高士．肥満・やせの評価 フォローの仕方．小

川哲平，猿田享男，田村政紀編健診・人間ドックハンド

プック．東京：中外医学社， 2004.p. 52-9. 

6) 和田高士．補完・代替医療の教育・啓蒙．今西二郎．

医療従事者のための補完・代替医療京都：金芳堂，

2003. p. 60-7. 

V. そ の 他

l) 尾尻博也．下咽頭癌の画像診断． JOHNS2003; 19: 

1053-9. 

2) 佐久間亨．冠動脈の CT Angiography.綜合臨

2003 ; 52: 1796-802. 

3) 尾尻博也．耳硬化症(otosclerosis)の画像所見と臨

床．耳鼻展望 2004;47: 66-9. 

4) 和田高士．私たちのからだと栄養．東京慈恵会医科

大学愛宕臨床栄養研究会市民公開講座．東京， 3月．

5) 和田高士．検査と数値を知る事典．東京：日本文芸

社， 2003.
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医学科国領校

人文・社会科学

日本語教育

助教授：野呂幾久子 コミュニケーション教育

研究概要ならびに点検・評価

1．医学生を対象としたコミュニケーション教育

コミュニケーション能力は医師にとって必要な臨

床能力の一つであり，それを育成することが医学教

育における急務であると言われている。しかし，日

本ではそのための研究・教育は緒についたばかりで

あり，体系的な教育方法を欠いているのが現状であ

る。今後，医学生を対象としたコミュニケーション

教育のための体系的なシラバス・教授法・教材を開

発してゆく必要がある。

そこで，今年は昨年に続き，①これまで行われて

いる医学生・一般大学生向けコミュニケーション教

育に関する調査・研究②一年生を対象とした教育

実践③授業評価分析を行った。

II. 医療コミュニケーション分析の方法論の研究

現在医療コミュニケーション分析で行われている

方法には，量的分析法，質的分析法がある。今年度

は，欧米で広く用いられている量的分析法 RIAS

(Roter Interaction Analysis Method)の研究を行

ない，日本の医療コミュニケーションを分析する上

での応用可能性について検討した。

研究業績

IV. 著書

法 学

教授：村上義和 イタリア法史学

研究概要ならびに点検・評価

I. イタリアにおける生命倫理と法

周知のごとく， Bioethicsという用語はアングロ・

サクソン的環境のもとで造語されたものであるが，

イタリアの環境においても好意的に受け入れられ

た。と同時に，生命倫理 (Bioetica)，職業倫理

(Deontologia)，医の倫理 (Eticamedica)をめぐっ

て鋭い対立を生出しているのも事実である。

本研究は，イタリアにおける医学（生物医学）や

生物工学の急速な展開と，そのもとで展開される生

命倫理，職業倫理，医の倫理に関する論争を介して，

それらの基本的原理を析出しようとするものであ

る。またそれらの原理は共和国憲法や実定法に存在

する規範に回復されなければ無意味であり，そのた

めの問題点と課題を明らかにする。

本研究は昨年にひき続き，各概念の文化的，哲学

的，イデオロギー的および宗教的意義， Codice di 

Deontologia medicaの歴史的経緯，システムと役割

及び具体的分析とまとめが行われた。

心理学

教授：谷口 清生理心理学，認知神経科学，

発達臨床心理学

研究概要

、ュニケーンヨl) 野呂幾久子．文章でコミ ノをとろっ．福 I. 自閉症の社会性障害の他覚的指標の確立に関す

島統．基礎臨床技能シリーズ 1:医療面接技法とコ る基礎的研究

ミュニケーションのとり方．東京：メディカルビュ一 発達初期に自閉症児はなぜ人の話し声に興味を示

社， 2003.p. 106-210. さないか。われわれはその背後に注意，聴覚の統合

機能（音韻認知）の問題を想定し，脳波・事象関連

電位を記録してきた。これまで無音ビデオ鑑賞中の

音刺激（言語・非言語音）に対するミスマッチネガ

ティビティ (MMN)並びに P3aを記録し，入って

くる音のずれを無意識のうちに検出する受動的注意

過程を分析した。その結果学齢後半の自閉症児では

純音，合成音には P3aが記録されるのに対し，音声
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（母音）には P3aが記録されないことが明かとなっ

た。すなわち自閉症児は母音を知覚するにも関わら

ず，注意を向けることができないことが示唆された。

Nl並びに MMNについてはいずれの音に対しても

健常児との差は認められなかった。

つづいて母音に対する感受性の差を見るために日

頃聞きなれている日本語母音と聞き慣れないフィン

ランド語母音の識別課題中の事象関連電位を記録し

た。その結果健常児では明瞭音で正答率の上昇が認

められるのに自閉症児ではその効果が認められな

かった。又自閉症児では明らかな P3b低振幅が認め

られた。すなわち自閉症児は低頻度刺激間の差を識

別し，反応抑制を行うに当たっての注意資源の配分

に困難がある可能性がある。

「点検・評価」

教育面では少人数授業が学生の間でも定着し，効

果をあげていると思われる。出席率は格段に向上し

た。

研究面では自閉症の認知障害に関する共同研究が

進み具体的成果に結びついている。

V. その他

l) 谷口 清．注意とコミュニケーション：自閉症を事

例として．（シンポジウム）第 4回慈恵医大・上智大ジョ

イント．東京， 4月．

2) 山本優美，千住淳，平井真洋，谷口 消，束條吉

邦，大六一志．自閉症児は他者の動きをどのように知覚

するかー事象関連電位法による検討ー．自閉症児・

ADHD児における社会的障害の特徴と教育的支援に

関する研究 平成 13-15年度科研費（基盤 (B) (2)）成

果報告書研究代表者東條吉邦． 2004.p. 29-38. 

3) 谷口 清，千住淳，東條吉邦．自閉症児の社会性

障害に関する生理心理学的研究ー語音識別反応と事象

関連電位ー．自閉症児 •ADHD 児における社会的障害

の特徴と教育的支援に関する研究平成 13年度-15

年度科研費（基盤 (B) (2))成果報告書 研究代表者

東條吉邦 2004.p. 39-46. 

外国語系

英 語

助教授：小原 平 英語視聴覚教育，英語史

助教授：藤井哲郎 英語コミュニケーション教

研究業績 育，英語学習教材の分析と

I. 原著論文 開発

1) Ceponiene R, Lepisto T, Shestakova A, Vanhala 

R, Alku P, Naatanen R, Yaguchi K. Speech-sound 

selective auditory impairment in autism: can per-

ceive but do not attend. Proc Natl Acad Sci US A 

2003; 100: 5567-72. 

2) Senju A, Yaguchi K, Tojo Y, Hasegawa T. Eye 

contact does not facilitate detection in children 

with autism. Cognition 2003 ; 89: B43-B51. 

III. 学会発表

l) 谷口 清，東條吉邦，篠田睛男．自閉症児の言語音

識別と注意ーP300を指標として一．第21回日本生理

心理学会大会．つくば， 5月．

2) 千住淳，谷口 清，東條吉邦，長谷川寿ー．自閉

症児の視線情報処理： ERPを指標として．日本心理学

会第 67回大会．東京， 9月．

3) 谷口 清，東條吉邦，千住淳，篠田晴男．高機能

自閉症児の語音弁別と注意ー事象関連電位を指標とし

て一．日本心理学会第 67回大会．東京， 9月．

4) 谷口 清．情動・認知と社会脳：自閉症の神経心理

学．日本発達心理学会第 15回大会シンポジウム．東京，

3月．

研究概要ならびに点検・評価

I. 英語視聴覚教育・英語史（小原）

15世紀英国のマーガレットパストンの書簡に関

するグラフォロジーの研究を引き続き行い， リーズ

大学における国際中世学会 2003において， The

Paston Letters in XML: A New Style for the 

Electronic Medieval Textというタイトルのセッ

ションをオーガナイズした。オランダ科学情報サー

ビス協会のオランダ語学・文学研究部長であるドク

ター・カリナ・ファン・ダレン・オスカムとの共同

研究を開始して，デジタル画像を用いたマニュスク

リプト研究，およびテキストの XML化に関する情

報交換を開始した。この成果は国際中世学会 2004の

セッションで発表する予定である。

II. 英語コミュニケーション教育．英語学習教材の

分析と開発（藤井）

1. 英語コミュニケーション教育・英語学習教材

の分析

英語はコトバであり，何らかの内容を伝える道具
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として使われる。では英語教育は何を伝えているの

か。さらに，ことばと文化は切り離せないもので，コ

トバを学ぶ際には文化も一緒に学ばなければならな

いと言われる。では，具体的に大学の英語教科書は，

どこの文化をどう扱い，どの程度伝えているのだろ

うか。日本と中国の大学英語教科書を比較対照し，そ

の結果を発表した。

2. 英語学習教材の開発

学ぶことで人を自由にしてくれる，私たちを解放

してくれる LiberateUsリベラルアーツ教育，教養

教育，そこに必要な英語素材とは何かと問いをたて

た。その答えが，一流の朗読で聴く名文，「教養ある

英語」という著書の出版になった。

両者ともに，ほぽ予定どおりに目標を達成できた。

研究業績

I. 原著論文

l) 小原平． ThePaston LettersのXML版 corpus

の作成とその課題・問題点．英語コーパス研究 2003;

10: 125-35. 

III. 学会発表

1) Fujii T, Shi J (The University of Electro-Com-

munication). A Contrastive Analysis of College 

English Textbooks of Japan and China: The Em-

bedded Cultures and Ideologies. The 42th Ann叫

Convention of JACET (The Japan Association of 

College English Teachers). Sendai, Sept. 

2) Fujii T, Shi J (The University of Electro-Com-

munication). Unveiling the Chineseness In College 

English Textbooks in China. The 14th National 

Conference of the Japanese Association for Asian 

Englishes. Nagoya, Dec. 

3) Fujii T, Shi J (The University of Electro-Com-

munication). The Identification of Cultural Ele-

ments in EFL Textbooks. Japan Association of 

Language Teachers West Tokyo. Tokyo, Dec. 

4) 小原平． MargaretPastonの書簡中の LPとGP

のデータベース化による書き手の再検証．日本英文学

会第 75回全国研究大会．東京， 5月．

5) Ohara 0. Graphemic Features as Discourse 

Markers in the Pasion Leite応 InternationalMedi-

eval Congress 2004. Leeds, July. 

IV. 著 書

1) Fujii T, Pronko M (Meiji Gakuin University). 

Liberating Masterpieces -Compelling Content 

[Ichiryu no Roudoku de Kiku Meibun Kyouyouaru 

Eigo-Chi o Motomeru]. Tokyo: Macmillan Lan-

guagehouse, 2003. 

2) Fujii T, Pronko M (Meiji Gakuin University). 

Liberating Masterpieces - Fascinating Form 

[lchiryu no Roudoku de Kiku Meibun Kyouyouaru 

Eigo-Kata o Manabu]. Tokyo: Macmillan Lan・

guagehouse, 2003. 

ドイツ語

助教授：白崎嘉昭 詩的レアリスムスの文学，

現代スイス文学，シラー研

究

研究概要ならびに点検・評価

I. 詩的レアリスムスの文学

従来からの十九世紀における抒情詩の時代的地域

的比較研究を踏まえ，汎ヨーロッパ的概念としての

「レアリスムス」を，詩歌・小説・劇作品の具体的様

相として探るとともに，その概念上の基盤をなす，古

代ギリシア哲学における実在論，中世スコラ哲学に

おける実念論等（いずれも原語は Realismus) との

関連において，この文学現象の解明を継続中。

II. 現代スイス文学

おなじく継続的に取り上げてきたこの研究は，上

記レアリスムス研究の延長線上に成立するものであ

るが， ここではむしろ純粋＝文学研究上の問題意識

に先立って，現代ドイツ語表現の一様相としてのス

イス圏ドイツ語を関心の対象にすえている。本テー

マは，スイス文学研究会におけるプロジェクト『現

代スイス短篇集』（鳥影社）の刊行によって，ひとつ

の結節点を閲したが，今後もスイス・ロマンドも視

野に収めた研究の深化をめざす。

III. シラー研究

ドイツ文学最大の詩人のひとりフリードリヒ・シ

ラーは，その旺盛な作家活動と高遠な思想・文学観

にもかかわらず，これまでヴァイマル古典主義を代

表する劇作家， ドイツ・イデアリスムの典型的詩人

としてのみ評価の対象とされてきたと言って差し支

えない。これはひとえに，シラーをドイツ文学とい

う固有のカノンに当てはめ， もっぱらゲーテ追随者

の像をこととしてきたことに由来している。それは

また，その後の時代におけるドイツ・イデアリスム

スの不幸な継承という問題にも直接関わっている。
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本研究をとおしてわたしは，この詩人の多面的かつ

豊富な作品世界を，当初は劇音楽との関係を通じて

明らかにしてゆきたい。

自然科学系

数学

教授：鈴木暁之 代数学，統計学，数学教育

研究概要

I. 数学教育

この 2年間で，数学Aと数学 IIのいくつかの項

目について教育方法を改良した。これらの項目を生

徒が困難なく理解できるように，下記の教授資料に

平易で明瞭な例を挙げた。これらの例を現場の教師

はすぐにでも使うことができる。

l) 論理 次は対偶の証明と背理法の違いを理解

するのに適切な例である。

「がが 2で割り切れる ⇒nが 2で割り切れる」

2) 複素数 数の範囲は世界史の進展と歩調をあ

わせて拡張されてきた。虚数 iを導入したい場合，次

の設問を考えるのが有益である：方程式炉＝9と

炉＝2の解を数学の古き先駆者達はどう答えるだろ

うか。

たとえば，ブラフマーグプタ (598-660)，アル・

フワーリズミ (780-850)，カルダノ (1501-1576)，デ

カルト (1596-1650) など。

3) 不等式の証明 なぜ‘順序環の公理’を設定

することから出発するのか。その実践的な理由と理

論的な理由を詳細に述べた。

研 究業績

IV. 著 書

1) 安藤哲哉（千葉大学），鈴木暁之．数学 Aの位置付

け，数学の記述について，教科書改訂と検定の沿革，第

2章集合と論理，第3章場合の数と確率．安藤哲哉

（千葉大学），鈴木眈之編．数学 A：教授資料．東京：桐

原書店， 2003.p. 1-13, 49-141. 

2) 安藤哲哉（千葉大学），鈴木暁之．第 1章 式と証

明・高次方程式．安藤哲哉（千葉大学），鈴木晩之編．数

学II：教授資料．東京：桐原書店， 2003.p. 10-67. 

物理学

助教授：佐藤幸一 生物物理学

講師：加園克己 物性物理学

研究概要

昨年同様，「自然科学入門（物理系）」（学生 60名），

「生命の物理学」 (105名），生命基礎科学実習(104名，

非常勤助手 2名），コンピュータ演習アドヴァンス (4

名，加園担当）を担当した。

また，今年から選択科目となった看護学科の物理

学 (6名）を担当した。これは，講義と実習を含める

形となったため，内容を大幅に変更した（新実験テー

マを 7つ）。

以下に，研究概要をテーマごとに示す。

I. リン脂質膜

生体膜成分であるリン脂質の形成する多重層膜の

表面電位は，二価カチオンを含む塩溶液中では，前

転移と主転移で大きく変化する。

この変化は，カチオンの結合定数の変化で説明す

るモデルで説明できる。

II. 非平衡緩和法

温度に関する 1次相転移を示す 2次元ポッツ模

型，特に 5,10, 20状態を対象に，初期状態を共存相

の混合状態に選び(MPI法），非平衡緩和の振舞いを

調べた。

得られた転移点や疑似臨界指数は厳密解の結果と

精度良く一致した。

「点検・評価」

教育；問題演習不足を補うため，宿題レポートの

指導を行った。基礎知識の異なる二つの集団を対象

とした講義には，物理受験者が非受験者を教えると

いうプラス面があるので，今後とも，教育技術も含

めて，マイナス面をカバーする努力をしたい。

研究； IIについては，統計計算物理における有効

なシミュレーション方法， MPI非平衡緩和法を完成

させた。今後は未知の現象に関して応用することが

課題となる。

研究業績

I. 原著論文

1) Ozeki Y (Tokyo Inst of tech), Kasono K. 

Nonequilibrium Relaxation Analysis for First 
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Order Phase Transitions. Physica A 2003 ; 321 : (IV)錯体を形成することが判明した。また，これら

271-9. の錯体の構造は X線構造解析により， trans異性体

であることが判明した。現在，さらに詳細な反応機

III. 学会発表 構，構造について検討中である。ちなみにシスプラ

l) 加園克己，小野いく郎（日本女子大）．棒状分子の チンは cis異性体である。

Sm相における双極子配向のシミュレーション日本物

理学会秋季大会．岡山， 9月．

2) 小野いく郎（日本女子大），加園克己．棒状分子の

Sm相における双極子配向のシミュレーション．日本

液晶学会講演会・討論会．青森， 10月．

3) Ono I (Japan Women's Univ), Kasono K. 

Investigations on the Sm phase of Polarized Rod-

like Molecules. FLC2003 : 9th International Conf. 

on Ferroelectric Liquid Crystals. Dublin, Aug. 

化学

教授：高橋知義 有機化学

助教授：橋元親夫 有機化学

研究概要

I. イソオキサゾリジン誘導体の新合成法の一般化

一般にイソオキサゾリン誘導体は，還元的開環反

応により様々な化合物への変換が可能であり，有機

合成化学上重要な中間体である。また，その反応性

の高さから薬理学的にも典味がもたれ，いくつかの

実験結果から制ガン作用，免疫抑制作用を持つこと

が知られている。我々は硝酸セリウム (IV)アンモ

ニウム〔CAN(IV)〕を用い，アルケンとアセトン

およびアセトフェノンを反応させたところ，高収率

でイソオキサゾリン誘導体が生成することを見出し

た。また， CAN(IV)の代わりに CAN(III) とギ

酸を用いても同様の化合物が得られ，さらにその収

率を向上させることも新たに判明した。本反応をス

テロイド化合物に適用してステロイドイソオキサゾ

リン誘導体の新奇合成を検討する。

II. イ‘ノオキサゾリンを配位子にした Pt(IV)錯体

の合成の試み

Pt (IV)錯体は色々な薬理作用や生理作用を有し

ている。上記 Iの研究でイソオキサゾリン誘導体を

容易に合成できることが判明した。これらの化合物

はN原子と 0原子をもつ複素環を含む化合物であ

り， Ptに対して錯体形成能力を持つと考えられる。

まず初めにイソオキサゾリン誘導体と PdCしおよ

び氏PtCI,を反応させると短時間で Pd(II), Pt 

III. 固体塩基を利用したフェナシルエステル含有

ペプチドの合成

フェナシル (Pac)基は亜鉛＿酢酸で容易に除去で

きるため，カルボキシル基の保護基として有用であ

る。Pacエステルを用いたペプチド合成において，ア

ミン成分の TFA塩 (TFA• H-AA-OPac) は，一

般にトリエチルアミン (Et3N）のような有機塩基に

より対応する遊離のアミノ基をもつアミン成分 (H-

AA-OPac) に変換したのちカルボキシ成分と縮合

する。しかし，塩基として Et3Nを用いた反応は Pac

エステルの分解生成物からもたらされる副生成物を

生じ，目的ペプチドの収率が低い。本研究では，塩

基として固体塩基であるアルミナ担持炭酸ナトリウ

ムを用いてペプチドの合成をおこなった。アルミナ

担持炭酸ナトリウムを用いた反応は Et3Nを用いた

反応に比べて，副反応が抑制され，良好な収率で目

的ペプチドが得られることを見い出した。

「点検・評価」

上記 II,IIIの研究は，生理活性を有する化合物の

新合成法の開発であるが，利用されている反応，ま

た合成法の手段自身新奇なものであり，反応機構の

研究においても興味が持たれる。しかし，今迄に得

られている結果は，応用において限界があるので，さ

らに汎用化するべく努力する必要がある。

研究業績

I. 原著論文

1) Horiuchi A1l, Fukushima Tll, Furuta N'l, Chai 

W'l, Ji S (Suzhou Univ), Saito Yll, Hashimoto C, 

Takahashi T, Sugiyama T (Kyoto Univ), Muto A丸

Sakata Y2l ('Rikkyo Univ,'Okayama Univ), Noza-

ki S (Josai Univ). Esterification of alkene with 

cerium (IV) sulfate in carboxylic acid. Journal of 

Chemical Research (Synopses) 2003 ; 270-2. 

2) Horiuchi A'l, Takeda A'l, Chai W'l, Ohwada K0 

('Rikkyo Univ), Ji S (Suzhou Univ), Takahashi T. 

A novel synthesis of a-hydroxy-and a, a'-di-

hydroxyketone from a-iodo and a, a'-diiodo 

ketone using photoirradiation. Tetrahedron Lett 

2003; 44: 9307-11. 
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3) Hashimoto C, Suzuki T0, Sugimoto K見

Kodomari M'1いShibauraInst Technol). Stability 

of amino acid-phenacyl esters and an efficent 

method for the synthesis of peptides using phenacyl 

esters. Peptide Science 2003 ; 165-8. 

III. 学会発表

l) 野口知洋1)，橋元親夫，小泊満生ll (1芝浦工大）． 1,

5ーベンゾチアジアゼピンおよび1,5ーベンゾジアゼピ

ンの無溶媒合成．第 33回複素環化学討論会．札幌， 10

月．

2) 橋元親夫，鈴木喬1)，杉本和宏1)，小泊満生1)('芝

浦工大）．アミノ酸フェナシルエステルの安定性とフェ

ナシルエステルを用いたペプチドの有効な合成法．第

40回ペプチド化学討論会．木更津， 10月．

3) 橋元親夫，杉本和宏1)，鈴木喬1)，小泊満生"(1芝

浦工大）．水酸化カルシウムに担持した無保護のアミノ

酸を用いたジペプチドの合成．日本化学会第 84春季年

会．西宮， 3月．

生物学

教授：寺坂 治 細胞生物学

講師：平塚理恵 細胞生物学

研究概要

I. 原形質連絡密度にもとづく維管束植物の茎頂進

化の解析

植物の茎と葉の分化に重要な役割を果たす茎頂の

構造は，シダ植物から裸子，被子植物へと進化する

につれて複雑さを増してきた。これら茎頂構造の進

化の過程を明らかにするため，シダ植物から被子植

物までの各植物群の茎頂細胞間の原形質連絡 (PD)

密度およびその分布様式について， TEMにより解

析した。その結果，①シダ植物のうち，頂端細胞が

一個の頂端細胞型を示すマツバラン綱，トクサ綱，シ

ダ綱の茎頂では，頂端細胞側壁の PD密度は非常に

高く，周辺部の細胞ほど PD密度は低くなる。このよ

うな PDの分布様式は，シダ植物が二次 PDを作る

能力をもたないことによる。②頂端細胞が複数か

らなる頂端細胞群型で単層型を示す裸子植物および

複層型の被子植物では，茎頂全域の PD密度は非常

に低く，頂端から周辺細胞への密度勾配はみられな

かった。これは裸子植物および被子植物が二次 PD

形成能をもっためと考えられるが，単層型と複層型

の違いは PDの分布様式には反映されていない。③

維管束植物の最初の分岐群であるシダ植物ヒカゲノ

カズラ綱（小葉類）では，頂端細胞型のマルテンシ

クラマゴケは非常に高い PD密度を示したが，頂端

細胞群型のヒカゲノカズラでは裸子・被子植物に匹

敵する低さの PD密度であった。ヒカゲノカズラ網

には，シダ植物であるにもかかわらず，二次 PD形成

能を獲得したと思われる分類群が含まれ，茎頂構造

の進化解明の鍵をにぎる植物群と考えられる。

「点検・評価」

本年度，日本植物学会第 67回大会（札幌）におい

てJournalof Plant Research Best Paper Award 

2003を受賞し，これまでの研究の妥当性を確認する

ことができた。また，今年度の研究内容は，本研究

室の従来の主テーマ「種子植物の生殖機構」を拡大・

発展させようとするものである。

研究業績

III. 学会発表

l) 平塚理恵，今市涼子（日女大）．原形質連絡密度にも

とづく維管束植物の茎頂構造進化の検討．第 67回日本

植物学会．札幌， 9月．

V. その他

1) Terasaka 0. Technical note. Cytologia 2003, 

68(4) : i-ii. 

2) Hiratsuka R, Imaichi R (Japan Women's Univ). 

Evolution of shoot apex structure and plasmodes-

matal networks in vascular plants. J Plant Res 

2003 ; 116 : 320. 
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＜看護学科〉

基礎看護学

教授：芳賀佐和子

助教授：平尾真智子

講師：菊池麻由美

研究概要

I. フィジカルアセスメントに関する研究

1. 基礎看護学におけるフィジカルアセスメント

の習得に関する検討

フィジカルアセスメントの授業終了後と基礎実習

終了後に学生に対しフィジカルアセスメントの技術

項目の習得状況について調査を行った。修得度の低

い技術項目の教授法や実習での学習機会提供に課題

が見いだされた。

2. 看護実践におけるフィジカルアセスメントの

効果

上記研究テーマにおける平成 14年度～平成 15年

度科学研究費補助金（基盤研究 C)の研究成果報告書

を作成した。「地域で生活している人へのフィジカル

アセスメントの効果」と「病院に入院している人へ

のフィジカルアセスメントの効果」のテーマで研究

を行いその成果をまとめた。

II. 看護思想・歴史に関する研究

1. 看護思想に関する研究

ナイチンゲールの『看護覚え書』には初版から第

3版以外に，草稿段階の著作や第 2版に追加したい

と考えていた文章が発見されるなど， 5種類がある。

内容を比較し，主張したかった事柄を検討した。ま

たナイチンゲールの行動の支柱となる宗教観につい

て検討した。古代ギリシアの医学・看護思想につい

て概説した。

2. 日本看護歴史研究

江戸時代後期の洋学者で医師の高野長英の著書

『避疫要法』のなかに看護や訪問看護の文字がみられ

ることを明らかにした。また本学での初期看護教育

を含めた日本の看護教育の歴史について概説した。

III. 学習内容・指導方法に関する研究

1. 学習内容に関する研究

学生は学外生活を含む長期間の障害者体験学習に

より，「身体障害」による負の側面を捉えるとともに，

肯定的，建設的なとらえ方ができることを明らかに

した。また短期大学の理念教育の場に位置づけられ

た朝礼の意義と課題を学生の反応の調査によって明

らかにした。

2. 実習指導困難状況の要因

実習で教員が感じる「指導困難」の学生側の要因

を明らかにし，各要因間の関連を検討した。

「点検・評価」

今年度より，新たに教員が 2名加わり 3名となっ

た。それぞれが研究テーマをもち継続的に研究して

いるが，基礎看護学領域としての，フィジカルアセ

スメント，看護思想・歴史研究，学習内容・教育方

法に関するテーマは，今後共同研究で進めるなど協

力しながら研究を進めていきたい。

研究業績

I. 原著論文

l) 清水裕子，東野妙子，菊池麻由美，丹木博ー．理念

教育としての朝礼の意義と課題．聖母女短期大紀

2003 ; 16: 91-100. 

2) 平尾真智子．ナイチンゲールの『看護覚え書』への

情熱ー草稿から未出版の第 4版までの改訂をとおし

て．日看歴史会誌 2003; 16 : 2-23. 

3) 菊池麻由美．「身体障害を持って生活する」体験学習

で学習されている内容．聖母女短期大紀2003; 16: 

101-8. 

4) 山本美津子，梅村美代志，菊池麻由美，土蔵愛子．成

人看護学実習における指導困難状況の要因．聖母女短

期大紀 2003; 16 : 75-80. 

III. 学会発表

1) 羽入千悦子，芳賀佐和子，喜多加奈子，前田雅美．基

礎看護学におけるフィジカルアセスメントの習得に関

する検討ー教室内演習から基礎看護実習を通して．第

2回日本看護技術学会．盛岡， 10月．［講演抄録集 2003;

63] 

2) 平尾真智子．高野長英の「避疫要法Jと看護．第 104

回日本医史学会．福岡， 4月．［講演抄録集 2003; 108-

9] 

3) 平尾真智子．未出版の著書『思索への示唆』にみる

ナイチンゲールの宗教観．第 54回キリスト教史学会．

大阪， 10月．［講演抄録集 2003; 42] 
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IV. 著書

1) 芳賀佐和子．身体の清潔の援助．川村佐和子．基礎

看護学一基礎看護技術．大阪：メディカ出版， 2004.p. 

194-220. 

2) 平尾真智子．日本における看護教育の歴史．小山真

理子．看護教育の原理と実際．東京：医学書院， 2003.

p. 68-86. 

3) 平尾真智子．古代ギリシアの医学思想．田畑邦治，田

中美恵子．哲学一看設と人間に向かう哲学．東京：ヌー

ヴェルヒロカワ， 2003.p. 55-63. 

わせて一．看展望 2003; 28 (12) : 94-9. 

III. 学会発表

1) 小柳陽子，墨由香里（元東京慈恵会医科大学），阿部

三千代，間瀬由記（神奈川県立保健福祉大学），藤野彰

子，深谷智恵子．患者の看護実習受け入れの様相一実習

終了後の面接調査よりー．日本看護学教育学会第 13回

学術集会．長野， 8月．［日看教会誌 2003;13: 160] 

IV. 著書

l) 深谷智恵子．クリティカルケアにおける倫理的課
V. その他 題．池松裕子．クリテイカルケア看護の基礎．東京：メ

1) 芳賀佐和子．看護実践におけるフィジカルアセスメ ヂカルフレンド社， 2003.P. 50-9. 

ントの効果．平成 14年度～平成 15年度科学研究費補 2) 深谷智恵子．クリティカルケアにおける将来の展

助金研究成果報告書． 2004.p. 24. 望．池松裕子．クリティカルケア看護の基礎．東京：メ

成人看護学

教授：深谷智恵子

助教授：藤野彰子

講 師 ： 山 田 秀 樹

研究概要

成人看護学では看護実習における学生の学びをど

のように評価するかについて研究を続けている。

患者の看護実習受け入れの様相を質的に研究し，

その成果を日本看護学教育学会学術集会で発表し

た。また，成人看護実習 Iのカンファレンス内容を分

析し，学生の学びを明らかにした。さらに次年度も

継続して，成人看護実習 IIのカンファレンスも分析

する予定であり，その上で I(3年次）， II(4年次）の

実習カンファレンスを比較し，縦断的に学生を見る

ことで学びがどのように変化したかを明らかにした

し)

゜

「点検・評価」

教育に関する研究が多くなっているが，成人看護

学としては臨床研究にも力を入れていきたいと考え

ている。

研究業績

I. 原著論文

1) 間瀬由記（神奈川県立保健福祉大学），墨由香

里（元東京慈恵会医科大学），小柳陽子，阿部三千代，

藤野彰子，深谷智恵子．学生の自己評価からみた成

人看護実習到達目標の検討ー内科系実習に焦点を合

ヂカルフレンド社， 2003.P. 60-4. 

3) 深谷智恵子，阿部三千代．クリティカルな代謝・内

分泌疾患患者の看護．池松裕子．クリティカルケア看獲

の基礎．東京：メヂカルフレンド社， 2003.P. 285-300. 

4) 藤野彰子．体重異常と健康．後閑容子，蝦名美智子，

大西和子綱．健康科学概論． 3版．東京：ヌーヴェルヒ

ロカワ， 2003.p. 211-9. 

V. その他

1) 深谷智恵子．周手術期看護の新しいスタンダード；

周手術期看護のいま，未来．ナーシング 2003;23 (11) : 

18-25. 

老年看護学

教授：櫻井美代子

講師：佐藤玲子

研究概要

1. 老年看護学領域では，臨地実習カリキュラム

についての見直しを行なった。在宅への継続看護，他

職種との連携についての学びが出来ていた。今後は

実習前の技術指導方法について検討する予定であ

る。

2. 高齢者の座位姿勢と安楽に関する研究

老人保健施設で長時間車椅子で過ごす高齢者を対

象に，座位時の苦痛について調査を行なった。使用

中の車椅子と身体のサイズが適合していない高齢者

は，座位時の姿勢が悪く，腰痛を訴えていた。移送

用車椅子での長時間座位姿勢の不適切性が示唆され

た。

3. 脳血管障害高齢患者の退院指導と家族の自宅
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介護受容に関する研究については， 27名を対象に調

査を行なった。その結果，家族が「排泄動作の訓練

と介助技術指導」を受けた患者は退院後のセルフケ

ア能力が向上し，また家族の自宅介護受容意識も高

まることが明らかになった。

「点検・評価」

老年看護学の領域としての研究成果をそれぞれ学

会で発表したが，論文にまとめるには至らなかった。

今後はこれまでのデータを分析し，論文として発表

する予定である。

研究業績

I. 原著論文

1) 慎船拓子，佐藤玲子．介護保険制度施行後の地域難

病対策の課題．新潟医会誌 2003; 115 (5) : 234-43. 

III. 学会発表

l) 長根彩子，佐藤玲子，櫻井美代子．高齢者の座位姿

勢と安楽に関する研究．第 29回日本看護研究学会．大

阪， 7月．［日本看護研究学会学術集会講演集 2003;

206] 

2) 佐藤玲子，櫻井美代子．看護基礎教育における老年

看護学臨地実習カリキュラムに関する検討．第 23回日

本看護科学学会．三重， 12月．［日看科学会講集 2003;

23: 552] 

3) 長根彩子，櫻井美代子，高野美百合，池田千賀子．自

宅で介護をしている家族が医療者に求める退院時指

導．第 94回成医会第三支部例会．東京， 12月．

4) 櫻井美代子，長根彩子．脳血管障害高齢患者家族の

自宅介護受容と退院し道都の関連．第8回日本在宅ケ

ア学会．東京， 1月．［日本在宅ケア学会学術集会講演

集2004;70-1] 

5) 杉山克己，山田典子（青森県立看護大），佐藤玲子．

老人保健法に基づく機能訓練事業における「機能低下」

群の分析．第 1回青森県立保健大学学術集会 l(l)．青

森， 9月．

6) 山田典子（青森県立看護大学），杉山克己，佐藤玲子．

老人保健法に基づく機能訓練事業の意義の再検討ー保

健師の役割と参加者の自己評価より一．第 1回青森県

立保健大学学術集会 1(1)．青森， 9月．

7) 佐藤玲子，長根彩子，櫻井美代子．老年看護学臨地

実習の教育内容に関する検討一看護技術の習得方法と

実習評価について．第 120回成医会総会．東京， 10月．

［慈恵医大誌 2003;118 (6) : 435] 

IV. 著書

1) 櫻井美代子．円背，白内障，補聴器，要介護老人，老

人斑，老人福祉施設，老人福祉法，老人性掻痒症，老人

保健福祉政策．見藤隆子，小玉香津子，菱沼典子．看護

学事典．東京：日本看護協会出版会， 2003.p. 57, 550, 

633, 678, 709-712. 

V. その他

l) 佐藤玲子．通所介護施設の利用者達一人生の時間に

希望を見い出してほしい―.Qua!Nurs 2003; 9(7): 

37 

2) 佐藤玲子．通所介護施設の最も危険な時間帯． Qua!

Nurs 2003; 9(9): 33. 

3) 佐藤玲子．介護保険制度移行期の混乱を乗り越え内

部研修を積極的に展開する． Ms.Community 2003 ; 

6: 20-3. 

4) 佐藤玲子．人事考課制度を導入し，スタッフヘの

フィードバックを通して全職員の能力育成を行なう．

Ms. Community 2003 ; 9 : 26-9. 

5) 佐藤玲子． ISO取得にむけて介護サービスの標準化

に挑戦する． Ms.Community 2003 ; 12 : 26-9. 

6) 佐藤玲子．川崎市民が起こした活動の成果と発展

性． Ms.Community 2004 ; 3 : 26-9. 

精神看護学

助教授：出口禎子

講師：松本弘子

研究概要

心的外傷の観点から見た学童疎開体験

わが国の学童疎開体験者は 58万人以上に上ると

いわれる。私たちは， 8歳から 11,12歳の頃に，家

族から切り離され，集団生活を経験した 7人の高齢

者に聞き取りを行った。その結果，集団疎開は合法

的な監禁状態にあったことが明らかになった。飢餓

や寂しさだけではなく，盗みが日常的に見られ，安

全保障感の失われた生活環境になっていった。今で

も集団になじめない人やいじめに加担した罪悪を抱

えている人もいた。これらはまさに外傷性の記憶と

言える。中には新しい価値観を見いだし，学童疎開

の経験を生かして社会活動に参加している人もいる

が，生活レベルではその記憶は今も息づいていると

いうことがわかった。

「点検・評価」

l) 集団疎開を体験した高齢者への聞き取り調査

を通して，一部の高齢者の中にはまだ語られていな

い背景や解決されていない心の傷が存在することが
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わかった。これらは今後ケアの対象となってくる高

齢者の療養環境を考える上で貴重な資料となった。

2) 引き続き地域で活躍する民生委員にその活動

内容を聞き取ることにより，地域社会で生きる精神

障害者への望ましい支援体制に関する研究を継続し

ている。今後はこの結果を論文としてまとめること

が課題となる。

3) 臨地実習を行う施設と教育施設との連携は学

生の学習環境を整える上で重要である。今年度は実

習のみならず，演習，卒業研究のためのフィールド

ワーク，研究発表会などを通して交流が充実してき

た。このことは，本学の教育目標や実習方法への理

解につながり，学生へ学習支援に良い影響を与えて

いる。

研究業績

III. 学会発表

1) 出口禎子，武井麻子．学童疎開体験がその後の人生

に与えた影響～心的外傷の観点から見た子どもの戦争

体験～．日本精神保健看護学会．東京， 6月．

2) 柴田実地耕，根本裕充，六反邦裕，出口禎子，松本

弘子．学習環境としての治療施設の現場～臨床指導者

の役割に焦点をあてて～．日本精神保健看護学会．東

京， 6月．

3) 学会発表高橋佳代，稲井友理子，村上雅昭，山下千

代，松本弘子他． OTPを用いた包括的地域精神科ケア

～みなとネット 21における ACTの実際～．日本病

院・地域精神医学会．島根， 10月．

IV. 著 書

l) 武井麻子．リハビリテーションヘの看護と人間関係

I~IV.改訂版．東京：テクノコミュニケーションズ，

2003. 

2) 出口禎子編．ナーシング・グラフィカ 32:精神看護

学：情緒発達と看護の韮本．大阪：メディカ出版，

2004. 

3) 出口禎子編．ナーシング・グラフィカ 33:精神看護

学：生活障害と看護の実践．大阪：メディカ出版，

2004. 

4) 松本弘子． 4章：人生各期の発達課題 ライフサイ

クルとメンタルヘルス．出口禎子編．ナーシング・グラ

フィカ 32:精神看護学：情緒発達と看護の基本．大

阪：メディカ出版， 2004.p. 54-67. 

5) 松本弘子．「治療的関わり」の考え方．出口禎子編．

ナーシング・グラフィカ 33:精神看護学：生活障害と

看護の実践．大阪：メディカ出版， 2004.p. 16-23. 

6) 松本弘子．服薬治療に関わる援助．出口禎子編．ナー

シング・グラフィカ 33:精神看護学：生活障害と看護

の実践．大阪：メデイカ出版， 2004.p. 40-8. 

7) 松本弘子．ストレスマネジメント．出口禎子編．ナー

シング・グラフィカ 33:精神看護学：生活障害と看護

の実践．大阪：メディカ出版， 2004.p. 49-53. 

8) 松本弘子．リエゾン精神看護師．出口禎子編．ナー

シング・グラフィカ 33:精神看護学：生活障害と看護

の実践．大阪：メディカ出版， 2004.p. 54-5. 

9) 松本弘子． CNS.出口禎子編．ナーシング・グラフィ

力 33:精神看護学：生活障害と看護の実践．大阪：メ

ディカ出版， 2004.p. 56-9. 

V. その他

1) 村上雅昭，水野雅文，稲井友理子，高橋佳代，松本

弘子，広瀬絵里，金田知子，山下千代．東京の都市部に

おけるほか包括的地域精神医療の実践．精神誌2003;

105 (9) : 1181-5. 

2) 松本弘子．保健婦の地域精神衛生活動の歩みを振り

返る～保健婦が当時悩んでいたこと～．保健師ジャー

ナル 2004; 60 (3) : 296-301. 

小児看護学

教授：濱中喜代

講 師 ： 長 佳代

研究概要

I. 小児看護の臨床に携わった卒業生の調査からみ

た教育評価

カリキュラムの改訂にあたり，本学の小児看護の

教育内容の卒後に及ぽす教育効果や適切性および今

後の課題を明らかにする目的で，面接法および質問

紙法による調査を行った。対象者は卒後 5年未満で

現在小児看護の臨床に携わっている者 20名で， 15

名から回答があった。結果を分析し，カリキュラム

改訂後の教育実践に役立てたいと考えている。

II. 難病の子どもをもつ家族の支援システム構築

に関する研究

濱中は難病のお子さんをもつ家族の支援システム

を構築するための研究に，今年度から着手した。難

病の子どもの家族主に母親・父親を対象に半構成的

面接ガイドを用いて，面接を開始した。今後，例数

を増やし調査結果を質的に分析する予定である。
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III. 小児慢性疾患患児の在宅療養のためのケアマ 月．

ニュアルの開発およびケア提供者の教育

濱中は日本小児看護学会の活動として，気管切開 IV. 著 書

をしている小児と家族のためのケアマニュアルの開

発をメンバーの一員として推進した。それと同時に

ケアマニュアルを使って，ケア提供者に 2日間の研

修会を実施し，在宅の意思決定を支える家族とのコ

ミュニケーションについて，啓蒙活動を行い，報告

書をまとめた。

IV. 小児腎移植後患者の服薬コンプライアンスに

関する研究

長は，思春期にさしかかった小児腎移植後患者の

ノンコンプライアンスの問題に着目した。そこで，小

児腎移植後患者の服薬をはじめとする療養行動の，

小児期から成人期に至るまでの変化と関連する要因

を明らかにするために，小児腎移植外来における

フィールドワークを行っている。今後もフィールド

ワークを継続し，その中で患者への非構成的な面接

を積み重ねていく必要があると考えている。

「点検・評価」

今年度は講師の着任により，教育・研究に丁寧に

取り組めた。次年度はそれぞれの研究を一層発展さ

せるとともに，グループでの取り組みも考えていき

たし'o

研究業績

II. 総 説

l) 重田里栄，濱中喜代．子どもによく起こる症状・病

気に関する母親の情報源と学習ニーズ．チャイルドへ

ルス 2003;6 (4) : 56-60. 

2) 濱中喜代．気管支喘息； QOLの確保へ向けての管

理とケア．小児看護 2003;26 (11) : 1537-42. 

3) 長 佳代．子ども時代に腎移植を受けた患者さんへ

のインタビューから浮かび上がったこと．育療 2003;

29: 26-31. 

III. 学会発表

l) 濱中喜代．保育器収容中の低出生体重児の清潔ケア

に関する研究ー保育器内沐浴の実態調査を中心に．日

本小児看護学会第 13回学術集会．千葉， 7月．

2) 重田里栄，濱中喜代．乳幼児期に川崎病に罹患した

児の母親の思い．日本小児看護学会第 13回学術集会．

千葉， 7月．

3) 長 佳代．小児腎移植後患者の思春期における療養

行動の変化．第25回日本小児腎不全学会．伊香保町， 9

1) 濱中喜代．家族へのアプローチが必要な小児と家

族．濱中喜代．事例で学ぶ小児看護学．東京：メヂカル

フレンド社， 2003.p. 47-62. 

2) 濱中喜代．活動制限を必要とする小児と家族．濱中

喜代．事例で学ぶ小児看護学．東京：メヂカルフレンド

社， 2003.p. 95-110. 

3) 濱中喜代．治療・処置を受ける小児と家族．濱中喜

代．事例で学ぶ小児看護学．東京：メヂカルフレンド

社， 2003.p. 111-25. 

4) 濱中喜代．病気とともに生活している小児と家族．

濱中喜代．事例で学ぶ小児看護学．東京：メヂカルフレ

ンド社， 2003.p. 126-41. 

V. その他

l) 濱中喜代．社会の変化に対応できる柔軟性を培う小

児看護学教育を．看展望 2003; 28 (6) : 1. 

母性看護学

教授：茅島江子

研究概要

I. 初妊婦の出産に関する情報と出産に対する自己

効力感との関連について

初妊婦の出産に関する情報と出産に対する自己効

力感との関連についてアンケート調査と面接調査を

行った。その結果，妊娠中の自己効力感は 32~35週

が最も高く， 36週以降で，やや低下する傾向を認め

た。健康は自己の努力によって得られると考える妊

婦は，妊娠中に積極的に情報を集め，自分なりに情

報を解釈して活用し，自己効力感が高かった。一方，

健康は運や偶然の影響があると考える妊婦は，自然

に周囲から与えられる情報を得るだけで，それらを

積極的に活用することは少なく，自己効力感も低い

ことを認めた。

II. 妊娠による嗅覚感受性の変化

妊婦に対して，臭いに関するアンケート調査と嗅

覚感受性の測定を行った。その結果，妊婦の 86%に

嗅覚変化がみられ，そのうちの 86%はつわり開始以

降に変化が生じていた。嫌いになった臭いは，食べ

物や人工的な香りで，嫌いな臭いについては，さら

に強く嫌っていた。嗅覚変化のあった 78%の者は食
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事制限， 86%は日常生活が制限されていた。嗅覚感

受性では，花の香り，果実の香りの感受性が高く，不

快臭の 1つである焦げた臭いの感受性は低かった。

妊娠初期よりも中期以降の感受性の方が高いことを

認めた。

「点検・評価」

I. 出産が順調に経過するためには，妊婦が妊娠

中の心身の変化を受け止め，コントロールできるよ

うになることが重要だといわれている。本研究では，

妊婦自身が自分の健康を自分で守ると考えるか，運

や偶然と考えるかで，出産に向けての情報の収集や

活用の違いがあり，それが自己効力感や保健行動と

密接に結びついていることがわかった。今後，自己

効力感の低い妊婦に対する援助の方法について検討

していきたい。

II. 妊婦の嗅覚の変化と嗅覚感受性について検討

し，多くの妊婦が嗅覚の変化を感じ，食事制限や日

常生活の制限を余儀なくされていることがわかっ

た。妊婦の嗅覚の変化や嗅覚感受性の変化について，

基礎的なデータを得ることができた。今後，妊娠中

の嗅覚の変化を考慮にいれた妊婦の生活環境を改善

するための援助について研究を進めていきたい。

研究業績

I. 原著論文

l) 高橋都（東京大学），大川玲子（国立千葉病院），金

子和子（日本赤十字医療センター），茅島江子，渡辺景

子（日本性科学会），渡邊知映，甲斐一郎（東京大学）．

一般医療者向け「がん患者の性相談」研修プログラムの

実施報告 助産師の役割に着目して．助産誌 2004;58 

(3) : 70-5. 

II. 総 説

l) 遠藤由美子（山形大学），茅島江子．人工妊娠中絶を

受ける思春期女子の看護 看護教育のポイント．思春

期学 2003;21 (2) : 243-7. 

III. 学会発表

l) 鈴木美和，河野洋子，茅島江子．初妊婦の分娩に関

する情報と出産に対する自己効力感との関連につい

て．第 44回日本母性衛生学会．宇都宮， 10月．［母性

衛生 2003; 44 (3) : 167] 

2) 川口友恵（前慈恵医大医学部看獲学科），河野洋子，

茅島江子．妊娠による嗅覚感受性の変化．第 44回日本

母性衛生学会．宇都宮， 10月．［母性衛生 2003; 44 (3) : 

125] 

3) 茅島江子．（ワークショップ）「Women'sCentered 

Careを創る」（4) お産サポート JAPAN.第44回日本

母性衛生学会．宇都宮， 10月．［母性衛生 2003; 44 (3) : 

77] 

IV. 著書

l) 茅島江子．思春期にある人の助産診断とケア． 2003.

p. 91-118. 青木康子，加藤尚美，平澤美恵子．助産学

体系 9:助産診断・技術学 III.第3版．東京：日本看

護協会出版会，

V. その他

1) 茅島江子．第 16回世界性科学会 (WAS)報告 言

葉に泣き，カリプの人情に感激．現代性教育研究月報

2003 ; 21 (5) : 4-5. 

2) 茅島江子．不妊治療患者へのアプローチ「外来での

“かかわり”をとおして」を読んで．助産誌 2003;57 

(10) : 35-40. 

3) 針間克己（東京家庭裁判所），池上千寿子 (NPO法

人ぷれいす東京），荻野員也（成城大学），茅島江子．座

談会 ホスト国は「ライツ」より「ヘルス」を重視？第

16回世界性科学会議． MedicalTribune online maga-

zine Sexual Science 2003 ; 1-10. 

4) 茅島江子，鈴木美和．実習お助け虎の巻「これさえ

押さえれば怖いものなし」母性看護学．ナーシングカ

レッジ 2004;8(4)49-54. 

地域看護学

教授：奥山則子

助教授：櫻井尚子

研究概要

1. ヘルスプロモーションの考えに基づいた地域保

健活動の研究

健康な地域づくりを行う住民や，その援助をする

保健医療従事者を，都市部や地方の自治体および職

域で支援協働し研究している。奥山は，高齢者の介

護予防や在宅療養者に関する調査研究を行い，櫻井

は，住民と行政職員がエンパワーメントする保健計

画作成に関する研究と，地域保健と産業保健の連携

に関する研究を行っている。奥山・櫻井•清水で，東

京都足立区の自主グループ活動について公衆衛生学

会へ報告した。

2. 地域看護教育に関する研究

課題学習「私の健康モニタリング」の教育効果に

ついて，生活を振り返り自己決定した課題を学生が
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行うことで，保健指導に必要な過程を学習できたこ

とを，健康教育学会にて報告した。

「点検・評価」

地域看護学では，地域看護教育の効果に関する研

究と地域の人々を対象にしたフィールドワークを

伴った臨地支援の研究に努めている。今年度は，文

部科学研究費（分担） 1件，厚生科学研究費（分担）

1件，看護学科経常費補助金 1件の研究助成金を取

得した。

研究業績

I. 原著論文

1) 渡部月子（神奈川県立保健福祉大学），櫻井尚子，奥

山則子，清水由美子，星 旦二（東京都立大学）．都市

におけるグループ活動の特徴に関する研究一健康づく

りグループ支援ー．運動とスポーツの科学 2003;19 

(1) : 25-31. 

2) 高橋俊彦1)，星 旦二l)，櫻井尚子，アイビン 1)，市

古太郎1)，竹宮健司 1)，中林一樹ll(l東京都立大学）．都

市に居住する在宅高齢者の主観的健康感の実態とその

構造．総合都市研究 2003;80: 97-114. 

II. 総 説

1) 櫻井尚子，星旦二（東京都立大学）．「パートナー

シップ」が保健師にもたらすもの特集：わたしは住民

のパートナー．保健婦誌 2003; 59 (6) : 486-91. 

2) 櫻井尚子，星 旦二（東京都立大学）．健康日本 21

のめざすもの特集：健康増進法と健康日本 21．保健の

科学 2003;45(8) : 552-7. 

III. 学会発表

1) 奥山則子，清水由美子，渡部月子（神奈川県立保健

福祉大学）．農村における男性介護者の介護状況．第 6

回日本地域看誰学会．横浜， 6月．［日本地域看護学会

第6回学術集会講演集 2003;93] 

2) 奥山則子，櫻井尚子，清水由美子．看護学生の健康

課題とその対応ー自分の健康モニタリングからの学

びー．第 12回日本健康教育学会．沖縄， 6月．［第 12回

日本健康教育学会講演集 2003;232-3] 

3) 櫻井尚子，渡部月子（神奈川県立保健福祉大），清水

由美子，奥山則子，佐々木峯子（東京都足立区保健師），

星 旦二（東京都立大学）．都市部 A区におけるグルー

プ活動（その 1)ライフステージ別健康グループ活動の

比較．第 62回日本公衆衛生学会総会．京都， 10月．［日

公衛誌2003; 50 (10特）： 454]

4) 渡部月子（神奈川県立保健福祉大），櫻井尚子，奥山

則子，清水由美子，佐々木峯子（東京都足立区保健師），

星旦二（東京都立大学）．都市部 A区におけるグループ

活動（その 2)育児グループの特徴．第 62回日本公衆

衛生学会総会．京都， 10月．［日公衛誌 2003; 50 (10 

特）： 454]

5) 山口佳子（杏林大学），河野啓子（東海大学），錦戸

典子（東京大学），佐々木美奈子（東京大学），櫻井尚子，

荒井澄子（東京都府中小金井保健所）．都道府県保健所，

政令市保健所，市町村における職域保健との連携．第 6

回日本地域看護学会．横浜， 6月．［日本地域看護学会

第6回学術集会講演集 2003;53] 

6) 清田京子（神奈川県津久井町健康課），櫻井尚子，岩

室紳也（地域医療振興協会ヘルスプロモーション研究

センター）．津久井町保健計画ー地域住民の主体的な参

画で創った地区毎の健康なまちづくり行動計画．第 62

回日本公衆衛生学会．京都， 10月．［日公衛誌 2003;50 

(10特）： 292]

7) 高橋俊彦＂，櫻井尚子，星 旦二"(1東京都立大学）．

都市高齢者の健康を規定する要因分析．第 62回日本公

衆衛生学会．京都， 10月．［日公衛誌 2003;50(10特） ： 

292] 

8) 錦戸典子1)，佐々木美奈子1)い東京大学），河野啓子

（東海大学），山口佳子（杏林大学），櫻井尚子，荒井澄

子（東京都府中小金井保健所），倉下美和子（東京都健

康局）．職域保健との連携に関する都道府県保健所と市

町村の活動の関連．第 62回日本公衆衛生学会．京都， 10

月．［日公衛誌 2003; 50 (10特） ：889] 

9) 深田薫里，櫻井尚子，鳥取明代，鈴木玉江，岳可奈

子，和田高士．ウェスト周囲径に影響を及ぽす生活習慣

は何か？ 第 10回日本未病システム学会．川崎， 1月．

［第 10回日本未病システム学会抄録集 2004;46] 

IV. 著書

1) 奥山則子，松村美枝子（東京都荒川区役所）． 3.基

本的生活行動と訪問看護とのかかわり．木下由美子．在

宅看護論．第 4版．東京：医歯薬出版， 2003.p. 171-202. 

2) 櫻井尚子．在宅ケアを支える制度と社会資源．中西

睦子．在宅看護学 TACSシリーズ 12.東京：建吊社，

2003. p. 96-124. 

3) 櫻井尚子，藤原佳典．地域保健．星 旦二．系統看

護学講座：専門基礎 8:社会保障制度と生活者の健康

[2]公衆衛生．第 11版．東京：医学書院， 2004.p. 108-

20. 

4) 櫻井尚子．学校保健．星 旦二．系統看護学講座：専

門基礎8:社会保障制度と生活者の健康 [2]公衆衛生．

第 11版．東京：医学書院， 2004.p. 156-68. 

5) 櫻井尚子．災害保健．星 旦二．系統看護学講座：専

門基礎 8:社会保障制度と生活者の健康 [2]公衆衛生．

第 11版．東京：医学書院， 2004.p. 273-80. 

6) 櫻井尚子．母子保健指導：地域看護学 II．星 旦二．
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出題基準別 2004年度保健師国家試験問題．第 15版．大

阪：メデイカ出版， 2003.p. 25-30. 

7) 櫻井尚子．障害者児保健指導：地域看護学 II.星

旦二．出題基準別 2004年度保健師国家試験問題．第 15

版．大阪：メディカ出版， 2003.p. 50-52. 

8) 櫻井尚子．産業保健指導：地域看護学II．星 旦二．

出題基準別 2004年度保健師国家試験問題．第 15版．大

阪：メデイカ出版， 2003.p. 223. 

9) 櫻井尚子．学校保健指導．地域看護学II．星 旦二．

出題基準別 2004年度保健師国家試験問題．第 15版．大

阪：メデイカ出版， 2003.p. 58-64. 

V. その他

1) 奥山則子．書評：絵で見る老人介助の基本テクニッ

ク［第 2版］． Qua!Nurs 2003; 9(12) : 91. 
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倫理委員会の年間報告

倫理委員長 高津光洋

本学ではヒトを対象とする医学研究に伴う倫理

的・社会的問題をチェックし，またバイオハザード

やケミカルハザードを防止するための倫理委員会を

設置し審査を行っている。

2003年度の申請件数は 201件，うち承認 182件，

不承認 3件，保留 11件，取下げ 4件，申請を要しな

い1件であった。前年度と比較して申請件数が 46件

増加しており，醜床研究（特に「新しい診療手技」）

の増加が顕著である。倫理委員会では 1ヶ月平均 18

件の新規申請研究を審査しており，この他に再申請

や内容変更申請を加えると毎月 30件前後の申請を

処理している事になる。このように多数の申請を整

然と審査することができているのは，前年から開始

した事前審査制度が機能しているためであり，各倫

理委員の献身的な協力に依るものであることを強調

したい。

青戸病院医療事故に関しては「倫理調査会」（委員

長：戸田剛太郎倫理委員会副委員長）を設置し，事

故を倫理的側面から検証するとともに当倫理委員会

のあり方について見直しを行なった。

倫理委員会が承認した臨床研究の実施状況と結果

を把握するため，平成 16年度から各附属病院に臨床

研究審査委員会を設置し，当委員会と連携をとりな

がら研究の管理体制を強化することになっている。

2003年度倫理委員会審査結果

申請区分 承認 不承認 保留 取下げ
申請を要し

計ない

新しい診療手技 32 1 1 2 1 37 

移植・人工臓器 4 1 5 

人為的受精操作 1 1 

その他の臨床研究 101 1 3 2 107 

遣伝子操作

R I基礎研究 1 1 

病原微生物 2 2 

人細胞融合

人 癌 細 胞 1 1 

発 癌 研 ワ九

遺伝子解析 13 4 17 

そ の 他 27 1 2 30 

合 計 182 3 11 4 1 201 

-284-



学外共同研究

平成 15年度学外共同研究費補助金申請一覧表

I. 学外共同研究費補助

所属 研究代表者 研 如九 題 目

1-1 
筋収縮における分子構造・機能連関に関す

生理学講座 馬詰良樹教授
第 1

る生理学研究

1-2 
生化学講座 大川清教授 B群ビタミンの新しい機能の解析と検討

第 1

1-3 
生化学講座 松藤千弥教授 ポリアミンと核酸の共進化

第 2

申請額

(50万円）

(50万円）

(50万円）

合計 150万円
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あとがき

『東京慈恵会医科大学教育・研究年報 2003（第 23

号）』の刊行の運びとなりました。執筆にご尽力いた

だいた皆様に心からお礼を申し上げます。

本年報は，教育の現状と研究概要を年刊の形で記

録として残すことにより，教育・研究活動の取り組み

を把握し，改善と向上をはかることを目的に，昭和

57年 (1981年版）から発行されております。

本年報の内容は，紙面の都合から，教育・研究活

動の要約にとどめさせていただいております。執筆

された方々には，限られた字数でまとめていただ＜

というご苦労をおかけしました。研究業績データに

つきましても，提出データから掲載分として一定数

を選択していただいておりますが，平成 12年度以降

は，本年報未収録分を含む全提出データが学内ネッ

トワークで検索できるようになりました。また，現

編集委員長 清水英佑

在学内において教員評価のシステム構築の検討がな

されていますが，本年報の内容と連携させることも

考慮に入れられているとのことです。

今号の編集中，編集委員長を務められていた町田

勝彦教授が逝去されるという悲しい出来事がありま

した。故町田教授が抱かれていた「本年報を教育・

研究体制の充実のために役立つものにしよう」とい

うお考えを引き継ぐべく現体制で編集作業を進め，

刊行にいたることができました。

本年報が，本学における教育・研究活動についての

一年間の取り組みを把握し，今後の発展をはかるた

めに活用されれば幸いに存じます。

平成 17年3月1日

編集委員長：清水英佑

編集委員：高木敬三，西澤勇，北川正路
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索 弓I

アンチザイム ［生化 2l 47 
0~9 アンジオテンシン ［薬 治］ 247

1型糖尿病 ［糖 内］ 107 アンジオテンシン II受容体拮抗薬 ［循 内］ 100

1型糖尿病患者 ［環保医］ 66 ［薬 治］ 247

2-AG ［麻 酔］ 188 アンジオテンシン受容体拮抗薬 ［腎 内］ 92 

2オッシレータ結合説 ［薬 2] 54 アポトーシス ［生化 1] 44 

20Sプロテアソーム ［生化 1] 44 ［微 2] 64 

3胚葉由来原基 ［解 2 J 34 [D N A] 215 

3次元的 ［病 理］ 56 ［臨床医研］ 240 

7, 12-dimethylbenz [a] anthracene［病 理］ 56 アレルギー ［臨床研究］ 249 

(DMBA) アレルギー疾患 ［小 児］ 132

90％肝切除急性肝不全ラット ［解 2] 34 アルプミン ［解 2 ] 34 

アルデヒド酸化酵素 ［腎 内］ 92 
記号 アルゴンプラズマ凝固法 (APC) ［内 視］ 197

a—アマニチン ［薬 2 J 54 アルコール性肝障害 ［病 理］ 56 

a毒素 ［微 2 l 64 ［消 内］ 81 

“ーフェトプロテイン ［解 2] 34 アルツハイマー病 ［神 内］ 88 

a—波 ［薬 2] 54 圧縮 ［生 1 ] 38 

a遮断剤 ［ 泌 ] 174 アトバコン ［腎 内］ 92 

/3—ヘルペスウイルス ［微 1 ] 61 アトピー性皮慮炎 ［微 2] 64 

/3 —TCP ［整 形］ 151 ［ 皮 ] 137 

yサプユニット ［解 1 ] 31 圧受容反射 ［解 1 J 31 
μーオピオイド ［薬 2] 54 アウトカム ［総 診］ 121

入ファージ抗転写配列 ［生化 2] 47 

入Nタンパク質 ［生化 2] 47 B 

B型慢性肝炎 ［消 内］ 81 
A B7RP-l ［熱 医］ 72 

A431耐性亜株 ［生化 1l 44 Barrett食道 ［内 視］ 197

A型 GABA受容体 ［解 1 l 31 BAX ［産 婦］ 169

ACE阻害薬 ［腎 内］ 92 BBB [M E] 243 

ACTH ［薬 1 ] 50 bcr-ablキメラ蛋白 ［血 内］ 112

AGE ［腎 内］ 92 BMI ［呼 内］ 117

Aged Double-7療法 ［血 内］ 112 ［健 医］ 267

AHi ［呼 内］ 117 BMP ［腎 内］ 92 

AIDS ［微 1 ] 61 BNP ［総 診］ 121

AIS ［法 医］ 70 バイオ人工肝臓 ［臨検医］ 76 

anandamide ［麻 酔］ 188 ［消 内］ 81 

APC ［生化 2l 47 培養血管平滑筋細胞 ［糖 内］ 107

apprehension sign ［整 形］ 151 培養骨格筋 ［生 2] 40 

ATP ［生 1 l 38 培養網膜上皮細胞 ［糖 内］ 107

AZ2 ［生化 2] 47 ベクロニウム ［麻 酔］ 188

アドノシン ［麻 酔］ 188 びまん性軸索損傷 ［リ J］ヽ 192

アデノシン受容体 ［神経生理］ 230 微生物培養液 ［生化 2l 47 
悪性腎硬化症 ［病院病理］ 207 微小循環障害 ［消 内］ 81 

悪性黒色腫 ［ 皮 l 137 微小重力環境 ［宇 宙］ 259

悪性末梢神経鞘腫瘍 ［ 皮 l 137 微小シナプス後電流 ［神経生理］ 230 

悪性脳腫瘍 [D N A] 215 ビタミン A ［消 内］ 81 

悪性神経膠腫 ［脳外科］ 156 ビタミン D ［腎 内］ 92 

アメーバ ［熱 医］ 72 ビタミン E ［体 カ］ 257

アメリカンフットボール ［スポ医研］ 264 膀脱腫傷細胞 ［ 泌 l 174 
アミノ酸 ［生 1 ] 38 ボツリヌス治療 ［耳 鼻］ 183

アンチセンスオリゴヌクレオチド ［ 泌 ] 174 ぶどう膜炎 ［ 眼 ] 178 

-287-



分化 ［熱 医］ 72 痴呆 ［精 神］ 127

分化誘導 [D N A] 215 地域保健 ［環保医］ 66 

分化誘導療法 ［臨検医］ 76 ［看護学］ 276

分裂酵母 ［生化 2l 47 治験 ［薬 治］ 247

分散化 ［解 1 l 31 治験管理室 ［薬 治］ 247

分子動力学 ［生 1 l 38 治験コーディネーター ［薬 治］ 2-17

分子遣伝学的解析 ［生化 2l 47 致死活性 ［微 2] 64 

分子メカニズム ［解 I ] 31 超音波ドラッグデリバリーシステム ［麻 酔］ 188

分子生物学 ［微 1 l 61 超音波内視鏡 (EUS) ［内 視］ 197

プピバカイン ［麻 酔］ 188 超音波内視鏡下穿刺，吸引法 ［内 視］ 197

病原大腸菌 ［臨床研究］ 249 超体細胞突然変異 [D N A] 215 

病原性 ［微 2] 64 頂端細胞 ［医国領］ 270

病院リハビリテーション ［リ J］ヽ 192 注意 ［医国領］ 270

中耳真珠腫 ［耳 鼻］ 183
C 中間状態 ［微 1 J 61 

Cアーム型 CT装置 ［高医研］ 233 中高年 ［スポ医研］ 264 

C型肝炎 ［臨床医研］ 240 中性子放射化分析法 [R I l 255 
C型慢性肝炎 ［消 内］ 81 中枢パターン形成機構 ［薬 2] 54 

［総 診］ 121 中枢神経 ［解 1 l 31 
Ca過負荷 ［循 内］ 100

CA125 ［産 婦］ 169 D 

CA19~9 ［病院病理］ 207 Dahl食塩感受性ラット ［糖 内］ 107

Ca庄 ［薬 1 J 50 data fusion ［高医研］ 233

Ca2千濃度 ［生 2 J 40 deafferentation pain ［脳外科］ 156

Ca 2" transient ［生 2 J 40 DeVIC ［血 内］ 112

calphostin C ［熱 医］ 72 DLT ［呼 内］ 117

CaMK II ［生 2] 40 DNA解析 ［法 医］ 70 

CAPD ［腎 内］ 92 DNAラダー ［微 2 J 64 
cardioplegia ［心 外］ 166 DNA Topoisomerase I [D N A] 215 

CART peptide ［糖 内］ 107 DNAchip ［病 理］ 56 

CART propeptide ［糖 内］ 107 Dynamic Spatial Video Camera ［高医研］ 233

CCI.j誘発肝障害ラット ［解 2 l 34 大腸がん ［臨床研究］ 249 

CD2 ［臨検医］ 76 大腸絨毛腺腫 ［病 理］ 56 

CD4陽性 T細胞 ［微 1 l 61 大腸菌 ［生化 2l 47 
CD40リガント ［ 泌 ] 174 大腸内視鏡 ［内 視］ 197

cDNAマイクロアレイ ［血 内］ 112 大腸内視鏡治療後 ［病 理］ 56 

［産 婦］ 169 大腸腫瘍 ［内 視］ 197

[D N A] 215 代替療法 ［呼 内］ 117

cDN A microarray ［呼 内］ 117 大規模臨床試験 ［薬 治］ 247

ceramide ［病院病理］ 207 大腿骨頚部骨折 ［整 形］ 151

chelerythrine ［熱 医］ 72 脱鞘筋線維 ［生 1 l 38 
CK19 ［糖 内］ 107 妥当性 ［ 歯 ] 202 

clearance ［病院病理］ 207 脱嚢 ［熱 医］ 72 

c!yclin E ［病院病理］ 207 デキストラン ［生 1 l 38 
c-Myc ［血 内］ 112 電位依存性カルシウムチャネル ［神経生理］ 230 

comparative genomic hybridization ［産 婦］ 169 電磁場 ［環保医］ 66 

compound 48/80 ［熱 医］ 72 同胞鑑定 ［法 医］ 70 

CRH type2/3受容体 ［糖 内］ 107 動脈硬化 ［総 診］ 121

CRP ［糖 内］ 107 ［健 医］ 267

CTガイド下ラジオ波焼灼治療 ［ 放 ] 141 同種造血幹細胞移植 ［血 内］ 112

CTRX ［法 医］ 70 動的平衡機能検査 ［耳 鼻］ 183

curved planar reconstraction ［ 泌 ] 174 

cyclin E ［病 理］ 56 E 

cytomegaloYirus ［微 1 ] 61 EBM ［環保医］ 66 

cytotrophoblast ［病院病理］ 207 ECP ［呼 内］ 117

チェレンコフ測定 [R I J 255 EGFP ［微 1 l 61 
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Eker rat ［病 理］ 56 副甲状腺機能充進症 ［腎 内］ 92 

empowerment ［看護学］ 276 腹膜 ［病院病理］ 207 

endothelial cell function ［心 外］ 166 服薬コンプライアンス ［看護学］ 276
enhanced green fluorescent protein ［微 1 l 61 封入 [D D S] 237 

eosinophilicationic protein (ECP) ［耳 鼻］ 183 封入体 ［神経病理］ 227 

EPOCH療法 ［血 内］ 112 フルタミド ［消 内］ 81 

ERG ［ 眼 ] 178 

ES細胞 [D N A] 215 G 

エイコサノイド ［麻 酔］ 188 GABA ［解 1 ] 31 

栄養療法 ［消 内］ 81 GAD67-GFPマウス ［神経生理］ 230 

栄養摂取状況 ［スポ医研］ 264 GC/MS ［法 医］ 70 

エイズウイルス ［生化 2] 47 [D N A] 215 

疫学 ［臨床研究］ 249 G-CFS産生肉腫 ［病院病理］ 207 

疫学調査 ［環保医］ 66 GCP ［薬 治］ 247

疫学方法論 ［環保医］ 66 G-CSF [D D S] 237 

疫学的研究 ［糖 内］ 107 G-CSFプライミング療法 ［血 内］ 112

エクオリン法 ［麻 酔］ 188 G-CSF産生肉腫 ［病 理］ 56 

エンドセリン ［心 外］ 166 gefinitib ［呼 内］ 117

エンドトキシン ［薬 2] 54 Gene Chip ［耳 鼻］ 183

［麻 酔］ 188 GERD ［消 内］ 81 

塩基性線維芽細胞増殖因子 (bFGF) ［形 成］ 161 Glenn ［）心 外］ 166

塩酸アムルビシン ［呼 内］ 117 GLP-1受容体 [D N A] 215 

塩酸アムルビシン [D N A] 215 glutathione S-transferase Pl-1 ［生化 1] 44 

炎症性腸疾患 ［消 内］ 81 glutathione S-transferase Pl-2 ［生化 1] 44 

炎症性マクロファージ ［微 2] 64 glycemic index ［糖 内］ 107

エンテロトキシン ［微 2 J 64 Green Fluorescent Protein (GFP) ［神経生理］ 230 

延髄 ［解 1 l 31 GVHD l血 内］ 112

エラスターゼ ［心 外］ 166 外傷後ストレス障害 ［麻 酔］ 188

エストロゲン受容体 ［糖 内］ 107 顎顔面形態分析 ［呼 内］ 117

顎関節症 ［ 歯 ] 202 
F 癌細胞 ［呼 内］ 117

Fabry病 ［病院病理］ 207 ガンシクロビル ［微 1 l 61 
Fabryマウス ［腎 内］ 92 ガス交換能 ［耳 鼻］ 183

[D N A] 215 原形質連絡 ［医国領］ 270

FGF2R ［産 婦］ 169 原始肝組織 ［解 2] 34 

fMRI ［ 眼 ] 178 ゲラニルゲラニル化 ［熱 医］ 72 

FnBP遺伝子 ［微 2 J 64 ゲラニルゲラニル転移酵素 I型 ［熱 医］ 72 

Fontan ［心 外］ 166 極小切開白内障手術 ［ 眼 ] 178 

ファージ耐性変異株 ［微 2] 64 グラム陰性樺菌 ［臨検医］ 76 

ファルネシル化 ［熱 医］ 72 グリア ［解 1 ] 31 

ファルネシル転移酵素 ［熱 医］ 72 グリア細胞 ［解 2 l 34 
フェナシルエステル ［医国領］ 270 グリメピリド ［環保医］ 66 

フェノフィプラート ［腎 内］ 92 グリシン作動性 ［薬 2 l 54 
フィプロネクチン ［微 2 l 64 グルタミン酸 ［解 1 ] 31 

フィプロネクチン結合タンパク [R I ] 255 グルタミン酸放出 ［神経生理］ 230 
フォスファチジルイノシトール 3キ［熱 医］ 72 逆流性食道炎 ［消 内］ 81 

ナーゼ ［健 医］ 267

フォスファチジルイノシトール 4キ［産 婦］ 169 逆相 HPLC ［神経病理］ 227 

ナーゼ

フォスカルネット ［微 1 l 61 H 

復構 ［臨検医］ 76 HAM-1細胞 ［解 2 l 34 
腹外側延髄 ［解 1 ] 31 hanging drop culture ［解 2] 34 

副腎外褐色細胞腫 ［病 理］ 56 HBV-DNA ［消 内］ 81 

［病院病理］ 207 HCMV ［微 1 J 61 
副腎皮質束状層細胞 ［薬 1 l 50 HCV遺伝子 ［臨床医研］ 240 

副腎良性腫瘍 ［糖 内］ 107 HDAC, ［神経病理］ 227 
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healthpromotion ［看護学］ 276 非平衡緩和法 ［医国領］ 270

Helicobacter pylori ［臨検医］ 76 皮府放射線耐容量 ［ 放 ] 141 

［消 内］ 81 非荷重 ［体 カ］ 257

HHV-6 ［微 1 l 61 光バイオプシー ［臨床医研］ 240 

HHV-7 ［微 1 ] 61 光感受性物質 ［臨床医研］ 240 

HIF-1遺伝子 ［心 外］ 166 非けいれん性発作 ［臨検医］ 76 

HIMT cell line ［解 2 l 34 肥満 ［健 医］ 267

HIMT-NC cell line ［解 2 l 34 被嚢性腹膜硬化症 ［腎 内］ 92 

histone deacetylase (HDAC) 1 ［神経病理］ 227 牌ペリオーシス ［病院病理］ 207 

HIV ［生化 2l 47 疲労困懲運動 ［体 カ］ 257

［微 1 ] 61 被子植物 ［医国領］ 270

HOMA-R ［腎 内］ 92 非小細胞肺癌 ［呼 内］ 117

HPC2/ELAC2遺伝子 ［ 泌 ] 174 ヒストン H2A ［生化 1] 44 

HSP70 [D N A] 215 ヒストンシャペロン ［生化 1] 44 

HST-1/FGF-4遺伝子 ［ 泌 J 174 非定型精神病薬 ［臨検医］ 76 

human herpesvirus 6 ［微 1 ] 61 ヒト癌関連遺伝子の発現プロファイル［糖 内］ 107

肺アスペルギローマ ［呼 内］ 117 ヒトヘルペスウイルス 6 ［微 1 l 61 
ハイプリッド型バイオ人工肝臓 ［解 2] 34 ヒト免疫不全ウイルス ［微 1 ] 61 

肺炎球菌尿中抗原 ［呼 内］ 117 ヒト乳頭腫ウィルス ［ 皮 ] 137 

肺癌 ［病 理］ 56 ヒトパピローマウイルス ［産 婦］ 169

［病院病理］ 207 ヒトサイトメガロウイルス ［微 1 l 61 
[D N A] 215 ヒト羊膜由来幹細胞株 ［解 2 ] 34 

肺癌細胞株 ［呼 内］ 117 ヒト前単球系細胞 ［微 2] 64 

肺癌臓器転移 ［病 理］ 56 費用効果分析 ［リ ハ］ 192

肺胞形成 ［呼 内］ 117 法医病理学 ［法 医］ 70 

敗血症 ［麻 酔］ 188 法医中毒学 ［法 医］ 70 

肺気腫症 ［呼 内］ 117 胞状奇胎 ［病 理］ 56 

肺呼吸 ［薬 2] 54 ［病院病理］ 207 

排尿障害スコア ［ 泌 l 174 補助シグナル分子 ［熱 医］ 72 

背理法 ［医国領］ 270 保健師 ［看護学］ 276

杯細胞 ［熱 医］ 72 翻訳フレームシフト ［生化 2l 47 
肺胞再生 ［呼 内］ 117 翻訳終結因子 ［生化 2l 47 
胚子成長因子 embryotrophicfactors［解 2 l 34 ホルモン産性下垂体腺腫 ［脳外科］ 156

(ETFs) 放射線透過性尿路結石 ［ 泌 ] 174 

ハイテクナビゲーション手術室 ［高医研］ 233 放射線増感薬 [D N A] 215 

ハイテクリサーチ整備事業 ［高医研］ 233 表皮剥奪毒素 [R I] 255 

胚葉体 ［解 2] 34 

発汗機能検査 ［神 内］ 88 I 

破骨細胞様多核巨細胞を伴う悪性腫瘍［病 理］ 56 I-125 MIBG ［ 放 l 141 
拍動下冠動脈バイパス術 ［心 外〕 166 !COS ［熱 医］ 72 

反復切断法 ［臨検医］ 76 lgA腎症 ［腎 内］ 92 

ハーセプテスト ［病院病理］ 207 lgE ［熱 医］ 72 

発がんモデルマウス ［生化 2] 47 IL-10 ［消 内］ 81 

発現 ［解 1 ] 31 IL-12 ［消 内］ 81 

発育 ［熱 医］ 72 IL-13 ［熱 医］ 72 

発育期サッカー選手 ［スポ医研］ 264 imatinib mesylate ［血 内］ 112

ヘッドダウンベッドレスト ［宇 宙］ 259 immature teratoma ［解 2] 34 

平衡蒸気圧 ［生 1 ] 38 in situ hybridization ［解 1 ] 31 

閉塞性黄疸 ［内 視］ 197 intermediate stage ［微 1 l 61 
閉塞性睡眠時無呼吸低呼吸症候群 ［ 歯 ] 202 inverted papilloma ［ 泌 ] 174 

変異 ［解 1 J 31 IRS-1 (Insulin receptor sabstrate-1) ［解 2 J 34 
変形性股関節症 ［整 形］ 151 IRS-1の細胞内動態 ［解 2] 34 

変性 ［解 1 l 31 ISS ［法 医］ 70 

扁桃体 ［神経病理］ 227 IVR ［ 放 ] 141 

ヘルペス ［ 皮 ] 137 一次相転移 ［医国領］ 270

ヘルペスウイルス ［微 1 ] 61 位置覚刺激運動計測 ［宇 宙］ 259

-290-



遺伝背景 ［生化 2l 47 ]COG 0203 ［血 内］ 112

遺伝性網脈絡膜疾患 ［ 眼 ] 178 弱毒変異株 ［微 2] 64 

遺伝性難聴 ［耳 鼻］ 183 弱結合 ［生 1 J 38 

遺伝子治療 ［微 1 ] 61 ジアシルグリセロール ［総 診］ 121

［小 児］ 132 自閉症 ［医国領］ 270

［心 外］ 166 自己抗体 ［小 児］ 132

［耳 鼻］ 183 自己免疫疾患 [D N A] 215 

[D N A] 215 軸索 ［解 1 ] 31 

遺伝子導入 ［形 成］ 161 軸索損傷 ［神経生理］ 230 

[M El 243 人工膀脱 ［形 成］ 161

遺伝子群 ［呼 内］ 117 人工関節 ［整 形］ 151

遺伝子発現 ［内 視］ 197 人工肝臓 ［薬 2] 54 

[R I l 255 腎硬化症 ［腎 内］ 92 

遺伝子研究 [;Jヽ 児］ 132 人工股関節全置換術 ［高医研］ 233

遺伝子欠損 ［消 内］ 81 人工内耳 ［耳 鼻］ 183

遺伝子プロファイル ［血 内］ 112 腎尿細管進行性病変 ［病 理］ 56 

遺伝子多型 ［腎 内］ 92 腎細胞癌 ［病 理］ 56 

［薬 治］ 247 ［ 泌 ] 174 

異同識別 ［法 医］ 70 ［病院病理］ 207 

胃癌 ［病院病理］ 207 腎性低尿酸血症 ［腎 内］ 92 

［臨床医研］ 240 腎腺腫 ［病院病理］ 207 

［臨床研究］ 249 腎孟尿管腫瘍 ［ 泌 ] 174 

維管束植物 ［医国領］ 270 自律神経 ［解 1 ] 31 

異型腺管 ［病 理］ 56 事象関連電位 ［医国領］ 270

イメージガイド手術 ［高医研］ 233 持続性 [D D S] 237 

陰イオンカラム ［総 診］ 121 持続的徐放性 [D D S] 237 

飲酒 ［健 医］ 267 情報伝達 ［熱 医］ 72 

インスリン [D N A] 215 徐放製剤 [D D S] 237 

インスリン感受性 ［薬 治］ 247 乗車用ヘルメット ［法 医］ 70 

インスリン強化療法 ［糖 内］ 107 樹状細胞 ［消 内］ 81 

インスリン抵抗性 ［腎 内］ 92 ［脳外科］ 156

インターフェロン ［総 診］ 121 [D N A] 215 

インターフェロン a [D N A] 215 樹状細胞ワクチン [D N A] 215 

インターフェロンッ [D N A] 215 順序環の公理 ［医国領］ 270

インターロイキン ［心 外］ 166 循環器系疾患 ［ ヰ困 ] 202 

インターロイキン 12 [D N A] 215 術後肺合併症 ［リ J］ヽ 192

イオンビーム・ナノテクノロジ一 [M E] 243 術前リハ ［リ I］ヽ 192

医療情報処理 ［環保医］ 66 

胃食道悪性腫瘍 ［内 視］ 197 K 

胃食道逆流症 ［健 医］ 267 Ki-67 ［呼 内］ 117

胃食道静脈瘤 ［内 視］ 197 Koelliker-Fuse nucleus ［薬 2 J 54 

移植関連血栓微小血管障害 ［血 内］ 112 化学受容反射 ［解 1 J 31 

イソオキサゾリン ［医国領］ 270 海馬 ［神経病理］ 227 

一酸化窒素 ［小 児］ 132 ［神経生理］ 230 

遺体 ［解 1 l 31 海馬傍回 ［神経病理］ 227 

伊東細胞 ［臨検医］ 76 解剖学的重症度評価法 ［法 医］ 70 

［消 内］ 81 回復室 ［麻 酔］ 188

遺残・再発病変 ［病 理］ 56 開胸・開腹 ［リ I］ヽ 192

演瘍性大腸炎 ［病 理］ 56 
J ［消 内］ 81 

J ALSG ALL202 ［血 内］ 112 過活動膀脱 ［ 泌 ] 174 

JALSG AML201 ［血 内］ 112 拡張型心筋症 ［臨検医］ 76 

JALSG CML-202 ［血 内］ 112 ［解 2 l 34 
JALSG MM-200 ［血 内］ 112 拡大内視鏡検査 ［内 視］ 197

JALSG Ph+ ALL202 ［血 内］ 112 核 DNA ［病院病理］ 207 

JCOG 0112 ［血 内］ 112 拡散係数 ［リ I］ヽ 192
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拡散強調画像 ［ 放 J 141 川崎病 ［小 児］ 132

［ 泌 J 174 家族性大腸ポリポーシス ［生化 2] 47 

拡散テンソル画像法 ［ 眼 ] 178 家族性大腸線腫症 [D N A] 215 

ラミニンベータ 1 ［産 婦］ 169 家族性心筋症 ［生 1 ] 38 

冠動脈 ［ 放 ] 141 経鼻呼気炭酸ガス分圧測定 ［麻 酔］ 188

冠動脈硬化 ［総 診］ 121 茎頂 ［医国領］ 270

冠動脈石灰化指数 ［糖 内］ 107 頚動脈エコー法 ［臨検医］ 76 

肝炎 ［臨床医研］ 240 経皮的超音波神経プロック法 [M E] 243 

肝不全 ［薬 2 l 54 経皮的炭酸ガス分圧測定 ［麻 酔〕 188

肝癌細胞株 ［消 内］ 81 経胃的腹腔神経叢プロック ［内 視］ 197

患者背景 ［ 歯 l 202 経口血糖降下薬 ［糖 内］ 107

冠状動脈 ［環保医］ 66 計測 ［解 1 J 31 
冠状動脈指数 ［環保医］ 66 経頭蓋超音波脳血栓溶解装置 [M E] 243 

肝血管構築 ［臨検医］ 76 経頭蓋的超音波照射 ［脳外科］ 156

間欠性外斜視 ［ 眼 J 178 血管合併症 ［糖 内］ 107

肝硬変 ［臨検医］ 76 血管構築 ［病 理］ 56 

［消 内］ 81 血管内治療 ［耳 鼻］ 183

幹細胞 [D D S] 237 血管内放射線照射 ［ 放 ] 141 

肝細胞移植 ［解 2 l 34 血管再生療法 ［循 内］ 100

肝細胞癌 ［消 内］ 81 血管新生 ［）心 外］ 166

［臨床医研］ 240 血管腫 ［ 皮 J 137 
乾癬 ［ 皮 ] 137 血球貧食症候群 ［血 内］ 112

感染性心内膜炎 ［心 外］ 166 肩峰下骨棘 ［整 形］ 151

感染症 ［小 児］ 132 健康影響 ［環保医］ 66 

肝切除 ［消 内］ 81 健康標語 ［健 医］ 267

関節リウマチ ［整 形］ 151 健康関連体力指標 ［臨検医］ 76 

肝低形成 ［生化 2] 47 健康障害スコア ［健 医］ 267

緩和的治療 ［内 視］ 197 健康習慣 ［健 医］ 267

肝薬物解毒酵素 ［臨検医］ 76 検証的因子分析 ［ 歯 ] 202 

間葉系幹細胞 [D N A] 215 研修 ［ 歯 ] 202 

肝容積 ［消 内］ 81 ケロイド ［形 成］ 161

肝造血細胞 ［生化 2] 47 光線力学的効果 ［臨床医研］ 240 

カップリング ［薬 2] 54 血栓溶解療法 ［脳外科］ 156

カプノメータ ［麻 酔］ 188 血圧 ［薬 1 ] 50 

カプサイシン受容体 ［生 2] 40 ［健 医］ 267

カラードプラ超音波内視鏡 (CD-EUS) ［内 視］ 197 血液幹細胞 ［微 1 l 61 
加齢 ［病院病理］ 207 血液性状 ［スポ医研］ 264 

［体 カ］ 257 血液生化学 ［臨検医］ 76 

加齢指標蛋白質 ［臨床医研］ 240 血液透析 ［臨検医］ 76 

カルボニル還元酵素 [D N A] 215 結合組織成長因子(CTGF) ［整 形］ 151

カルボシステイン ［薬 1 ] 50 血糖 ［臨検医］ 76 

カルモデュリン ［生 1 ] 38 ［健 医］ 267

カルシウム ［生 1 l 38 希土類元素 [R I ] 255 

カルシウム感受性受容体 ［腎 内］ 92 器官原基形成 ［解 2 J 34 
カルシウム拮抗薬 ［薬 治］ 247 筋原線維 ［生 1 J 38 
過酸化脂質 ［体 カ］ 257 筋疲労 ［生 1 J 38 
下肢切断 ［糖 内］ 107 筋萎縮性側索硬化症 ［神経病理］ 227 

下肢スポーツ傷害 ［スポ医研］ 264 筋解離術 ［整 形］ 151

活性酸素 ［解 2 ] 34 キノコ毒 ［薬 2 J 54 
［臨床医研］ 240 キノロン薬 ［薬 1 l 50 

下垂体近傍疾患 ［脳外科］ 156 近赤外線分光法 ［リ ノヽ］ 192 

カスペース 3 [D N A] 215 筋線維 ［体 カ］ 257

肩関節 ［整 形］ 151 筋小胞体 ［生 2 l 40 
カテーテルアプレーション ［循 内］ 100 キサンチン酸化還元酵素 ［腎 内］ 92 

滑膜 ［整 形］ 151 キサンチン酸化酵素 ［腎 内］ 92 

カウンセリング ［精 神］ 127 寄生虫感染 ［熱 医］ 72 

-292-



気象 ［臨床研究］ 249 酵素置換療法 ［病院病理］ 207 

基礎疾患 ［ 歯 l 202 孤束核 ［解 1 l 31 

期待正答率 ［薬 2 l 54 ［神経生理］ 230 

喫煙 ［健 医］ 267 ［薬 2 l 54 

抗アルドステロン作用 ［糖 内］ 107 固体塩基 ［医国領］ 270

降圧薬 ［薬 治］ 247 高炭水化物 ［体 カ］ 257

硬直 ［生 1 l 38 固定術 ［整 形］ 151

好中球活性化因子 ［心 外］ 166 後頭葉 ［神経病理］ 227 

抗炎症作用 ［薬 1 l 50 交通外傷 ［法 医］ 70 

抗不安効果 ［ 」四』=• l 202 骨密度 ［体 カ］ 257

興奮性シナプス ［解 1 l 31 骨軟骨柱 ［整 形］ 151

興奮収縮連関 ［生 2 l 40 骨髄非破壊的造血幹細胞移植 ［血 内］ 112

膠原病 ［小 児］ 132 骨髄異形成症候群 ［血 内］ 112

コヒーシン [D N A] 215 骨髄移植 ［糖 内］ 107

高一価不飽和脂肪食 ［糖 内］ 107 骨髄幹細胞 ［瞥 内］ 92 

コイルドコイル ［生 1 l 38 抗ウイルス薬 ［微 1 l 61 

高次元画像解析 ［法 医］ 70 後腎性腺腫 ［病 理］ 56 

高次脳機能障害 ［リ I］ヽ 192 後天性免疫不全症候群 ［微 1 l 61 

後腎性腺腫 ［病院病理］ 207 固有感覚 ［宇 宙］ 259

股関節 ［整 形］ 151 下り斜面 ［リ I］ヽ 192

高血圧 ［総 診］ 121 クエン酸タンドスピロン ［ 歯 J 202 
［薬 治］ 247 組換え米 [D N A] 215 

高血圧性肥大心 ［循 内］ 100 クレアチニン ［健 医］ 267

高血圧性腎症 ［病 理］ 56 クレアチニンクリアランス ［臨検医］ 76 

［病院病理］ 207 遊離骨格筋グラフト ［心 外］ 166

高血圧症 ［循 内〕 100 クロマチン凝縮 ［微 2 l 64 

骨格筋 ［解 2 l 34 クローン病 ［消 内］ 81 

［生 1 l 38 車椅子 ［リ J］ヽ 192

［生 2 J 40 競技成績 ［スポ医研］ 264 

抗コリン薬 ［ 泌 〕 174 教育 ［看護学］ 276

航空機 ［宇 宙］ 259 教育評価 ［看護学］ 276

口腔呼吸 ［薬 2] 54 境界性人格障害 ［精 神］ 127

口腔内装閻 ［ 正因 l 202 虚血プレコンディショニング ［循 内］ 100

高屈折率セラミック [R I] 255 虚血再灌流障害 ［循 内］ 100

呼吸機能 ［リ J］ヽ 192 虚血性心筋症 ［臨検医］ 76 

呼吸リズム ［薬 2 J 54 虚血性心疾患 ［循 内］ 100

硬膜外併用脊椎麻酔 ［麻 酔］ 188 局所神経 ［解 1 l 31 

硬膜外空 ［麻 酔］ 188 狭焦点レーザー顕微鏡 ［内 視］ 197

コメットアッセイ ［環保医］ 66 虚数 ［医国領］ 270

コンベックス型超音波内視鏡 (CLA-［内 視］ 197 狭帯域フィルター内視鏡 (Narrow［内 視］ 197

EUS) Band Imaging: NB!) 

コンビナトリアルライプラリー ［生化 2l 47 救急蒜生 ［ 歯 J 202 
高濃度酸素濃縮装置 [M El 243 急性非リンパ性白血病 ［血 内］ 112

コラーゲン ［整 形］ 151 急性肝炎 ［消 内］ 81 

高齢者 ［ 歯 l 202 急性脳症 ［小 児］ 132

高齢者 MDS ［血 内］ 112 急性前骨髄球性白血病 ［臨検医］ 76 

高齢者の座位姿勢 ［看護学］ 276 吸息促進反射 ［薬 2] 54 

コロナウイルス ［生化 2] 47 

コルチコステロン ［体 カ］ 257 L 

後療法 ［整 形］ 151 L型 Ca2十電流 ［生 2 J 40 
抗酸化能力 ［体 カ］ 257 L929線維芽細胞 ［微 2 l 64 

好酸球性副鼻腔炎 ［耳 鼻］ 183 LacZ-transgenic rat ［糖 内］ 107

光線過敏症 ［ 皮 l 137 LC/MS ［法 医］ 70 

光線力学療法 ［臨床医研］ 240 LDLコレステロール ［健 医］ 267

高所環境 ［スポ医研］ 264 lecithin ［臨検医］ 76 

抗腫瘍免疫 [D N A] 215 Leishmania major ［熱 医］ 72 
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LOH解析 ［病 理］ 56 免疫グロプリン VH ［血 内］ 112

LPS ［体 カ］ 257 免疫遺伝子治療 ［ 泌 ] 174 

免疫応答 ［熱 医］ 72 
M 免疫療法 ［消 内］ 81 

MALTリンパ腫 ［病 理］ 56 メンケベルグ型中膜 Ca ［病院病理］ 207 

.:VIAP kinase ［血 内］ 112 メサンギウム細胞 ［腎 内］ 92 

MDCT ［ 放 ] 141 ［糖 内］ 107

MDS-RA ［血 内］ 112 メタリックステント留置術 ［内 視］ 197

MIBG心筋シンチグラフィー ［神 内］ 88 ミニプタ ［薬 2 l 54 
MIC ［腎 内］ 92 ミオシン重鎖 ［体 カ］ 257

Minマウス ［生化 2] 47 ミオシン軽鎖 ［生 1 ] 38 

m1sexpress10n ［病院病理］ 207 ミオシン軽鎖キナーゼ ［生 1 ] 38 

MMN ［医国領］ 270 ミトコンドリア腎症 ［病 理］ 56 

Mn-SOD (Mn-Superoxide ［解 2 l 34 ［病院病理］ 207 

dismutase) 水 ［生 1 ] 38 

modified inferior capsular shift ［整 形］ 151 網膜芽細胞腫 ［小 児］ 132

modifier gene ［生化 2] 47 ［ 眼 ] 178 

MRガイド下凍結手術 ［ 放 ] 141 門脈系の細血管化 ［病 理］ 56 

MRスペクトロスコピー ［ 泌 ] 174 モノクローナル抗体 ［臨検医］ 76 

MRI ［ 放 ] 141 ［臨床医研］ 240 

［ 泌 ] 174 森田療法 ［精 神］ 127

mRNA ［病 理］ 56 毛細血管パターン ［内 視］ 197

［微 1 J 61 ムチン ［熱 医］ 72 

mRNA発現址 ［呼 内］ 117 ムコ多糖症 VII型 [D N A] 215 

MSCT (multislice CT) ［環保医］ 66 無穿刺神経プロック法 ［麻 酔］ 188

MSKR ［生化 2] 47 ミューテーター [R I ] 255 

MTD ［呼 内］ 117

multi-bending scope (M-scope) ［内 視］ 197 N 

Multi-Slice CT ［糖 内］ 107 n-CPAP ［呼 内］ 117

myeloid ［微 1 l 61 n. parabrachialis medialis ［薬 2 l 54 
mylotarg ［血 内］ 112 NAP-1 ［生化 1] 44 

マグネシウム ［小 児］ 132 nestin ［神経生理］ 230 

マイコプラズマ抗体 ［呼 内］ 117 Neuron Specific Eno lase ［脳外科］ 156

末期腎不全 ［腎 内］ 92 neuronal intranuclear hyaline ［神経病理］ 227 

膜 ［医国領］ 270 inclusion disease 

膜型マトリックスメタロプロテアーゼ l ［整 形］ 151 NH4Cl ［解 2] 34 

マクロファージ ［微 1 ] 61 Nippostrongylus brasiliensis ［熱 医］ 72 

慢性副鼻腔炎 ［耳 鼻］ 183 nitrosoketamine ［環保医］ 66 

慢性疲労症候群 ［微 1 J 61 NMR ［生 1 ] 38 

慢性肝炎 ［病 理］ 56 NSAID ［薬 1 ] 50 

［病院病理］ 207 NUP98/TOP1 [D N A] 215 

慢性肝疾患 ［消 内］ 81 NUP98/TOP1キメラ遺伝子 ［血 内］ 112

慢性肉芽腫症 ［小 児］ 132 ナビゲーションシステム ［耳 鼻］ 183

慢性リンパ性白血病 ［血 内］ 112 内分泌疾患 ［小 児］ 132

慢性糸球体腎炎 ［腎 内］ 92 内皮細胞 ［微 2] 64 

マラリア ［熱 医］ 72 ［臨検医］ 76 

[D N A] 215 内因性大麻 ［麻 酔］ 188

マルチスライス CT ［ 泌 ] 174 内膜中膜複合体 ［臨検医］ 76 

マスト細胞 ［熱 医］ 72 内視鏡治療 ［内 視］ 197

マトリックスコイル ［脳外科］ 156 内視鏡ロボット ［高医研］ 233

マウス ［生 2] 40 内視鏡診断 ［内 視］ 197

メピオールゲル ［脳外科］ 156 内視鏡手術 ［耳 鼻］ 183

迷走神経背側核 ［神経生理］ 230 内視鏡的減黄法 ［内 視］ 197

免疫沈降 ［神経病理］ 227 内視鏡的経鼻胆道ドレナージ ［内 視］ 197

免疫不全症 [ 4ヽ 児］ 132 (ENBD) 

免疫学 ［微 1 l 61 内視鏡的乳頭バルーン拡張術 (EPBD) ［内 視］ 197
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内視鏡的乳頭括約筋切開術 (EST) ［内 視］ 197

内視鏡的乳頭切除術 ［内 視］ 197

゜内視鏡的胆道ドレナージ (EBD) ［内 視］ 197 optical coherence tomography［内 視］ 197

内視鏡的粘膜切除 ［高医研］ 233 (OCT)精密断層像撮像装置

内視鏡的粘膜切除術 (EMR) ［内 視］ 197 Orobol ［産 婦］ 169

内臓知覚 ［解 1 ] 31 オキサロール ［腎 内］ 92 

軟部腫瘍 ［ 放 ] 141 温度感受性株 [R I] 255 

ナノメディシン [M El 243 音韻認知 ［医国領］ 270

ナノ粒子 [D D S] 237 音声礫下機能 ［耳 鼻］ 183

脳性麻痺 ［リ ノヽ］ 192 オリゴデンドロサイト [D N A] 215 

ネフロン ［腎 内］ 92 オルニチン脱炭酸酵素 (ODC) ［生化 2l 47 

[D N A] 215 黄色プドウ球菌 ［微 2 l 64 

粘膜培養細胞 ［形 成］ 161 [R I] 255 

粘膜再生 ［耳 鼻］ 183 黄色プドウ球菌変異株 ［微 2] 64 

粘液 ［熱 医］ 72 黄色プドウ球菌性熱傷様表皮剥脱毒素［臨検医］ 76 

ネオスティグミン ［麻 酔］ 188

熱 ［生 1 ] 38 
p 

熱帯熱マラリア ［腎 内］ 92 P16 ［産 婦］ 169

二分脊椎 ［脳外科］ 156 P2受容体 ［薬 1 ] 50 

ニコチン ［呼 内］ 117 p21 ［血 内］ 112

認知機能 ［神 内］ 88 p21Cipl/WAF1 [D N A] 215 

認知行動療法 ［精 神］ 127 p27 ［病 理］ 56 

二輪車事故 ［法 医］ 70 p27 ［病院病理］ 207 

脳浮腫 ［薬 2] 54 P2X受容体 ［薬 2] 54 

脳外傷 ［リ Iヽ］ 192 ［神経生理］ 230 

脳波 ［薬 2] 54 P3a ［医国領］ 270

［臨検医］ 76 P3b ［医国領］ 270

［精 神］ 127 p57KIP ［病 理］ 56 

脳血管系分布 ［解 2 l 34 ［病院病理］ 207 

脳血管系の三次元再構築 ［解 2] 34 PAID ［総 診］ 121

脳血管内治療 ［脳外科］ 156 patient-prosthetic mismatch ［心 外］ 166

脳血管攣縮 ［脳外科］ 156 PBC ［消 内］ 81 

脳血流 ［ 放 ] 141 PCNA ［呼 内］ 117

脳血流抵 ［リ Iヽ］ 192 PCR産物 [R I] 255 

ノックアウトマウス ［生化 2] 47 PDKl ［生 2] 40 

［臨床医研］ 240 pedicle screw ［整 形］ 151

脳の組織構築 ［解 2] 34 PEE (Percutaneous Endoscopic［内 視］ 197

海苔オリゴペプチド ［薬 1 ] 50 Enterostomy) 

脳損傷 ［リ Iヽ］ 192 PEG (Percutaneous Endoscopic［内 視］ 197

脳卒中 ［臨床研究］ 249 Gastrostomy) 

脳卒中モデルラット ［リ Iヽ］ 192 PFGE（パルスフィールドゲル電気泳[ 泌 ] 174 

脳スライス ［神経生理］ 230 動法）

尿中バイオピリン ［スポ医研］ 264 PGEI [D D S] 237 

尿中代謝物分析 ［環保医］ 66 Ph染色体陽性急性リンパ性白血病 ［血 内］ 112

尿路結石 ［ 泌 ] 174 pharmacogenomics ［薬 治］ 247

尿素 ［解 2] 34 PIN ［病 理］ 56 

乳癌 ［ 放 ] 141 piperacillin ［腎 内］ 92 

［病院病理］ 207 PLA [D D SJ 237 

入院 ［総 診］ 121 PLGA [D D S] 237 

ニューモフード ［内 視］ 197 POMS検査 ［スポ医研］ 264 

ニューロン ［解 1 ] 31 Positron Emission Tomography ［神 内］ 88 

乳幼児突然死 ［法 医］ 70 Power M-mode Doppler (PMD) [M El 243 

乳幼児突然死症候群 ［法 医］ 70 PPADS ［薬 2 J 54 

PPARg遺伝子 ［糖 内］ 107

PRA ［腎 内］ 92 

propensity score ［臨床研究］ 249 
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Pt (IV)錯体 ［医国領］ 270 卵巣癌 [D N A] 215 

PTH ［腎 内］ 92 卵巣がん ［臨床研究］ 249 

PV -leukocidin遺伝子 ［微 2] 64 裸子植物 ［医国領］ 270

PVP ［生 1 ] 38 ラット ［生 2 ] 40 

p21CIP 1 [D N A] 215 レビー小体型痴呆 ［神 内］ 88 

パイロニー病 ［ 泌 J 174 レチノイン酸 ［解 2] 34 

パーキンソン病 ［神 内］ 88 ［呼 内］ 117

［ 放 J 141 レドックス動態 ［消 内］ 81 

パラサイト隕石 [R I l 255 レジオネラ尿中抗原 ［呼 内］ 117

パルスオキシメータ ［麻 酔］ 188 レジスチン ［糖 内］ 107

パッチクランプ ［解 1) 31 レクチン ［熱 医］ 72 

［神経生理］ 230 レムナント ［総 診］ 121

パッチテスト ［ 皮 l 137 レニン ［薬 治］ 247

ペプチド合成 ［医国領］ 270 連携 ［ 歯 ] 202 

ペプチド療法 [D N A] 215 レプチン ［体 カ］ 257

ポリ一L—乳酸製骨接合材 ［整 形］ 151 レプチンレセプター遺伝子発現 ［体 カ］ 257

ポリアミン ［生化 2l 47 レトロウイルス ［生化 2] 47 

ポリエチレングリコール ［生 1 l 38 レトロウィルスベクター [D N A] 215 

ポリグルタミン病 ［神経病理］ 227 レーザー ［ 皮 ] 137 

ポタシウムチャネル機能 ［脳外科］ 156 レーザー照射 ［臨床医研］ 240 

プライマリケア ［総 診］ 121 リアノジン受容体 ［生 2 ] 40 

プライマリケア国際分類 ［総 診］ 121 リアルタイムイメージング ［高医研］ 233

プラコグロピン ［臨検医］ 76 リバビリン ［消 内］ 81 

プログアニル ［腎 内］ 92 リボソームホッピング ［生化 2] 47 

プロレニン ［腎 内］ 92 リハビリテーション ［小 児］ 132

プロスタグランディン ［心 外］ 166 ［スポ医研］ 264 

プロテアソーム阻害剤 ［生化 2] 47 陸上長距離 ［スポ医研］ 264 

［血 内］ 112 リンパ浮腫 ［形 成］ 161

プロテインキナーゼ C ［熱 医］ 72 淋菌 ［ 泌 l 174 
プロトコール ［ 泌 ] 174 リンパ球系腫瘍 [D N A] 215 

プロトン ［生 1 ] 38 リンパシンチグラフィ ［ 放 l 141 
リン酸化 ［生 1 l 38 

Q リン脂質 ［医国領］ 270

QOL ［総 診］ 121 臨床遺伝 ［小 児］ 132

quantitative real time PCR ［呼 内］ 117 臨床教育 ［総 診］ 121

臨床精神薬理 ［精 神］ 127
R 臨床試験 ［薬 治］ 247

RA ［整 形］ 151 臨床心理学 ［精 神］ 127

radio-guided surgery ［ 放 ] 141 臨床ウイルス学 ［微 1 ] 61 

RanBP2 ［神経病理］ 227 臨床薬理学 ［薬 治］ 247

randomized study ［内 視］ 197 リスクファクター ［ 泌 ] 174 

RanGAPl ［神経病理］ 227 リズム形成 ［薬 2 ] 54 

Rb ［病 理］ 56 ロポット手術 ［高医研］ 233

［病院病理］ 207 老人性色素斑 ［ 皮 ] 137 

RD ［呼 内］ 117 ロクロニウム ［麻 酔］ 188

RF2 ［生化 2l 47 ロピバカイン ［麻 酔］ 188

Rho-Rho kinase系 ［糖 内］ 107 類上皮肉腫 ［整 形］ 151

rituximab ［血 内］ 112 両生顆 ［薬 2] 54 

RNA結合ペプチド ［生化 2l 47 療養行動 ［看護学］ 276

RNAポリメラーゼ阻害薬 ［薬 2 l 54 流入・流出血管 ［病 理］ 56 

Roseの潅流培養装置 ［解 2 l 34 
Ross手術 ［心 外］ 166 s 
RT-PCR ［微 2 l 64 S-100蛋白 ［脳外科］ 156

ラジアルフロー型バイオリアクター ［臨検医］ 76 SCID-huマウス ［微 1 ] 61 

ラミブジン ［消 内］ 81 Sentinel Node Biopsy ［ 放 ] 141 

卵巣癌 ［産 婦］ 169 Ser217Leu polymorphism ［ 泌 ] 174 
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SERCA2a ［生 2] 40 精巣の骨化を伴った卵巣表層上皮型腫［病 理］ 56 

SF-36 ［総 診］ 121 瘍

SIDS ［法 医］ 70 生体膵臓移植 ［形 成］ 161

small ubiquitin modifier-I ［神経病理］ 227 赤道反射 ［生 1 ] 38 

SNPS ［消 内］ 81 赤外光スペクトル ［臨検医］ 76 

ST3Gal IV ［熱 医］ 72 赤外線内視鏡 ［内 視］ 197

Stat6 ［熱 医］ 72 赤芽球系 ［生化 2l 47 
staurosporin ［熱 医］ 72 赤痢アメーバ ［熱 医］ 72 

STR ［法 医］ 70 脊椎 ［整 形］ 151

systemic inflammatory response ［心 外］ 166 脊髄後角 ［麻 酔］ 188

サバイビン [D N A] 215 脊髄空洞症 ［脳外科］ 156

サプユニット ［解 1 ] 31 脊髄小脳変性症 ［神 内］ 88 

細胞骨格 ［薬 1 l 50 石灰化 ［環保医］ 66 

細胞内 Ca動態 ［循 内］ 100 センチネルリンパ節 ［臨床医研］ 240 

細胞内局在 ［生化 2] 47 仙骨疲労骨折 ［スポ医研］ 264 

細胞周期 [D N A] 215 潜伏感染 ［微 1 l 61 
細胞壁タンパク ［微 2] 64 潜伏感染蛋白 ［微 1 l 61 
細胞増殖速度 ［呼 内］ 117 センサー ［臨床医研］ 240 

最大酸素摂取量 ［臨検医］ 76 先天性心疾患 ［小 児］ 132

［リ ハ］ 192 先天色覚異常 ［ 眼 ] 178 

再活性化 ［微 1 J 61 先天代謝異常症 ［小 児］ 132

再構築肝 ［解 2 l 34 セントロメア [D N A] 215 

再生治療 ［呼 内］ 117 セロトニン ［総 診］ 121

再生医療 [D N A] 215 接触阻害 ［解 2 l 34 
[D D S] 237 摂食障害 ［環保医］ 66 

再生結節 ［病 理］ 56 社会性障害 ［医国領］ 270

謄帯血 ［臨床研究］ 249 尺側裂形成障害 ［形 成］ 161

腑帯血移植 ［血 内］ 112 シアル酸 ［熱 医］ 72 

サイトカイン [D N A] 215 シアル酸転移酵素 ［熱 医］ 72 

サイトカインバランス ［血 内］ 112 シダ植物 ［医国領］ 270

サイトカイン指標 ［砲検医］ 76 支援システム構築 ［看護学］ 276

サイトメガロウイルス ［微 1 ] 61 視覚情報 ［宇 宙］ 259

［臨床研究］ 249 視覚性事象関連電位 ［神 内］ 88 

赤外光 ［臨検医］ 76 弛緩 ［生 1 ] 38 

サッカー選手 ［スポ医研］ 264 シクロデキストリン ［生 1 ] 38 

酸化亜鉛とゼラチンの懸濁液 ［解 2 ] 34 シクロスポリン ［血 内］ 112

酸化変性 LDL ［糖 内］ 107 子宮頸部腺癌 ［産 婦］ 169

酸化ストレス ［臨検医］ 76 ［病院病理］ 207 

［総 診］ 121 子宮内胎児発育遅延 ［産 婦］ 169

三叉神経脊髄路核 ［神経生理］ 230 糸球体硬化 ［腎 内］ 92 

酸素電極装置 ［臨検医］ 76 シナプス伝達 ［神経生理］ 230 

サプレッサー変異体 ［生化 2l 47 シナプス除去 ［解 1 ] 31 

サルコリピン ［生 2] 40 シナプス後電流 ［解 1 ] 31 

サルモネラ ［臨検医］ 76 シナプス後膜 ［解 1 J 31 
細胞膜貫通型タンパク ［微 2 l 64 シナプス強化 ［解 1 J 31 
セフェム系薬剤 ［ 泌 ] 174 心房細動 ［循 内］ 100

生物統計学 ［臨床研究］ 249 心毒性 ［麻 酔］ 188

静電反発力 ［生 1 l 38 心エコー ［臨検医］ 76 

生後発達 ［解 1 l 31 心不全 ［循 内］ 100

青斑核 ［神経生理］ 230 ［総 診］ 121

性器ヘルペス ［ 皮 ) 137 心合併症 ［臨検医］ 76 

生命予後 ［糖 内］ 107 浸潤性膀脱がん ［ 泌 ] 174 

精製分画法 ［神経病理］ 227 神経芽細胞腫 [D N A] 215 

精神分析的精神療法 ［精 神］ 127 神経毒性 ［環保医］ 66 

精神療法 ［精 神］ 127 神経保護薬 [M E] 243 

精神神経系疾患 ［ 歯 J 202 神経回路 ［解 1 l 31 
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神経幹細胞 ［神経生理］ 230 腫瘍 ［整 形］ 151

神経内視鏡 ［脳外科］ 156 腫瘍血流解析 ［ 放 ] 141 

神経線維腫症 ［ 皮 ] 137 子午反射 ［生 1 ] 38 

心血管合併症 ［呼 内］ 117 進化 ［薬 2] 54 

新規組み換えイクオリン ［生 2] 40 心筋細胞 ［薬 1 l 50 
心筋 ［生 2] 40 心筋症 ［生 2] 40 

心筋のミトコンドリア ［解 2 l 34 僧帽弁閉鎖不全症 ［心 外］ 166

心筋リモデリング ［循 内］ 100 粗大運動能カシステム ［リ J］ヽ 192

心筋症ハムスター ［総 診］ 121 総合鼻腔抵抗値 ［呼 内］ 117

心筋収縮調節 ［循 内］ 100 総合病院精神医学 ［精 神］ 127

シンクロトロン放射光 ［生 1 ] 38 相互作用タンパク質 ［生化 2] 47 

信頼性 ［ 歯 l 202 早期大腸癌 ［病 理］ 56 

唇裂・ロ蓋裂 ［形 成］ 161 足部クリアランス ［リ ハ］ 192

心理教育 ［精 神］ 127 塞栓物質 ［脳外科］ 156

滲出性中耳炎 ［耳 鼻］ 183 損傷 ［解 1 J 31 
深達度診断 ［内 視］ 197 蘇生法 ［ 歯 ] 202 

浸透圧 ［生 1 ] 38 創傷治癒 ［形 成］ 161

心臓交感神経機能 ［神 内］ 88 疎水性 [D D S] 237 

心臓刺激伝導系 ［法 医］ 70 双胎 ［臨床研究］ 249 

四肢形態 ［形 成］ 161 総胆管結石 ［内 視］ 197

脂質蓄積 ［解 2] 34 早期胞状奇胎 ［病 理］ 56 

脂質代謝 ［循 内］ 100 スチフネス ［生 1 l 38 
視床 ［神経病理］ 227 スギ花粉症 ［耳 鼻］ 183

視床下部 ［解 1 J 31 [D N A] 215 

視床下部弓状核 ［体 カ） 257 膵炎 ［消 内］ 81 

障害物越え歩行 ［リ ハ］ 192 睡眠時無呼吸症候群 ［呼 内］ 117

消化管運動 ［消 内］ 81 ［精 神］ 127

消化器癌 ［消 内］ 81 ［耳 鼻］ 183

消化器疾患 ［小 児］ 132 膵内分泌の再生 ［糖 内］ 107

小核試験 ［環保医］ 66 水腫性流産 ［病 理］ 56 

初感染 ［微 1 ] 61 ［病院病理］ 207 

消化性潰瘍 ［消 内］ 81 膵胆道疾患 ［内 視］ 197

踵骨骨折 ［整 形］ 151 水頭症 ［脳外科］ 156

食道癌 ［リ ハ］ 192 スカベンジャー受容体 ［腎 内］ 92 

［臨床研究］ 249 スタチン ［循 内］ 100

食道静脈瘤 ［臨床研究］ 249 ステロイド [D D S] 237 

食後高脂血症 ［総 診］ 121 ステロイド薬 ［呼 内］ 117

食事療法 ［糖 内］ 107 ステルスリボゾーム ［臨床医研］ 240 

暑熱ストレス ［臨床研究］ 249 ストップトフロー ［生 1 ] 38 

小児悪性腫瘍 ［小 児］ 132 ストレス ［宇 宙］ 259

小児肥満 ［環保医］ 66 ストレス耐性 ［宇 宙］ 259

［糖 内］ 107 ストリキニーネ ［薬 2 l 54 
小児腎移植後患者 ［看護学］ 276

小児行動 ［臨床研究］ 249 T 

小児の麻酔 ［麻 酔］ 188 TAE ［消 内］ 81 

小細胞肺癌 ［呼 内］ 117 TAT A binding protein ［呼 内］ 117

シュードノット構造 ［生化 2] 47 TBP ［呼 内］ 117

手動制御特性 ［宇 宙］ 259 Tcl/Tc2比 ［総 診］ 121

手術シミュレーション ［高医研］ 233 Tc-99m MIBI scintigraphy ［ 放 ] 141 

手根骨異常 ［形 成］ 161 tet-off system ［臨床医研］ 240 

宿主免疫 ［総 診］ 121 tetracolor one ［腎 内］ 92 

縮退 ［解 1 ] 31 Thl/Th2比 ［総 診］ 121

終末期医療 ［総 診］ 121 Th2 ［熱 医］ 72 

集積化 ［解 1 ] 31 thalidomide ［血 内］ 112

収縮 ［生 1 ] 38 TINF-a ［体 カ］ 257

出土標本 ［解 1 ] 31 tissue engineering ［糖 内］ 107
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TNF ［熱 医］ 72 糖尿病性腎症 ［腎 内］ 92 

TNF-a ［微 2 l 64 ［糖 内］ 107

TNF-a m RNA ［微 2] 64 トランスジェニックマウス ［神経生理］ 230 

true endpoint ［薬 治］ 247 ［臨床医研］ 240 

tryptophan ［臨床研究］ 249 トランスポゾン ［微 2 l 64 
T細胞 [D N A] 215 トラセミド ［糖 内］ 107

ターゲット能 [D D S] 237 トレランス [D N A] 215 

多発性骨髄腫 ［ 放 ] 141 トロンボキサン ［心 外］ 166

体液分布 ［宇 宙］ 259 トロポニン ［生 1 ] 38 

体外衝撃波治療 ［ 泌 ] 174 ［生 2] 40 

体外衝撃波結石破砕術 ［ 泌 ] 174 透析 ［臨床研究］ 249 

対偶の証明 ［医国領］ 270 糖質コルチコイド ［薬 1 ] 50 

退院指羽 ［看護学］ 276 疼痛 ［ 歯 ] 202 

体幹筋力 ［スポ医研］ 264 疼痛伝達経路 ［麻 酔］ 188

タイプ R ［薬 2] 54 疼痛抑制効果 ［ 歯 ] 202 

体力 ［スポ医研］ 264 痛風発作 ［腎 内］ 92 

体力増強運動 ［リ Jヽ］ 192 椎弓形成術 ［脳外科］ 156

胎生 ［解 1 ] 31 

胎生致死 ［生化 2] 47 V 

代謝性アシドーシス ［解 2] 34 URATl ［腎 内］ 92 

体脂肪率 ［健 医］ 267 Urocortin ［消 内］ 81 

体脂肪量 ［体 カ］ 257 ウエスト周囲径 ［健 医］ 267

対側副腎孤立性転移 ［ 泌 l 174 ウイルスベクター ［微 1 ] 61 

タイトジャンクション [D N A] 215 ウイルス学 ［微 1 l 61 
多価アルコール ［生 1 J 38 運動 ［体 カ］ 257

タキソール ［産 婦］ 169 運動耐容能 ［リ ハ］ 192

[D N A] 215 ウロコルチン ［薬 1 ] 50 

多コビーサプレッサー ［生化 2l 47 ウロコルチン II ［糖 内］ 107

たんぱく質 [D D S] 237 ウルトラマラソン ［スポ医研］ 264 

胆汁 ［解 2 l 34 
短期抑制 ［神経生理］ 230 V 

短縮 ［生 1 ] 38 vasculopathy ［病院病理］ 207 

胆膵内視鏡 ［内 視］ 197 VEGA療法 ［血 内］ 112

多肢選択問題 ［薬 2] 54 vEGF ［糖 内］ 107

低悪性度 B細胞リンパ腫 ［血 内］ 112 VLA-5 ［微 2] 64 

低分子量 G蛋白 Rho ［糖 内］ 107 ヴァニロイドリセプター ［生 2] 40 

低分子量 Gタンパク質 ［熱 医］ 72 

低エネルギ—/3 線放出核種 [R I l 255 w 
帝王切開 ［麻 酔］ 188 Wisconsin Card Sroting Test ［リ J］ヽ 192

低蛋白 ［体 カ］ 257 wortmannin ［熱 医］ 72 

低蛋白食 ［糖 内］ 107 WT-1遺伝子 ［病院病理］ 207 

適応拡大 ［内 視］ 197 WTl mRNA ［ 泌 ] 174 

適正圧 ［呼 内］ 117 ワクチン [D D S] 237 

転移 ［病院病理］ 207 

てんかん ［碑検医］ 76 X 

［精 神］ 127 X線回折法 ［生 1 ] 38 

［小 児］ 132

テロメア [D N A] 215 Y 

テロメレース [ 4ヽ 児］ 132 Y-G性格検査 ［スポ医研］ 264 

[D N A] 215 薬効試験 [D D SJ 237 

頭蓋．顎・顔面 ［形 成］ 161 薬物動態試験 [D D S] 237 

頭蓋骨の骨伝導能 ［形 成］ 161 薬物性肝障害 ［消 内］ 81 

頭頸部癌 ［耳 鼻］ 183 薬物相互作用 ［薬 l] 50 

特発性血小板減少性紫斑病 [ IJヽ 児］ 132 薬物代謝酵素 ［薬 治］ 247

糖尿病 ［総 診］ 121 薬剤反応性遺伝子 ［薬 治］ 247

［薬 治］ 247 薬剤スクリーニング ［生化 2] 47 
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薬剤耐性 ［ 泌 ] 174 

ヨード 125 ［ 放 ] 141 z 

四次元動作解析 ［リ ハ］ 192 座位保持装置 ［リ ハ］ 192

横緩和 ［生 1] 38 全脳の血管系解析 ［解 2] 34 

抑制性シナプス ［解 1] 31 前立腺癌 ［ 放 ] 141 

予測式 ［呼 内］ 117 前立腺がん ［ 泌 ] 174 

溶存酸素 ［解 2 J 34 前立腺ラテント癌，偶発癌 ［病 理］ 56 

ュビキチン／プロテアソーム系 ［生化 1] 44 前立腺小線源療法 ［ 放 ] 141 

ユビキチン化蛋白複合体 ［神経病理］ 227 全身持久性 ［宇 宙］ 259

ユビキチン化蛋白質 ［生化 1] 44 前初期遺伝子 ［微 1] 61 

有病者歯科治療 ［ 歯 ] 202 喘息 ［臨床研究］ 249 

融合細胞 [D N A] 215 前頭葉機能検査 ［リ ハ］ 192

有効性 [D D S] 237 増殖 ［熱 医］ 72 

ユークロマチン領域 ［生化 2] 47 頭蓋頚移行部 ［脳外科］ 156

有酸素性代謝能力 ［体 カ］ 257
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