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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， 2001年版（平成 13年度版）を発行します。

この年報が最初に発行されてから丁度 21年経過しました。この間，大学を取り巻く

社会情勢は大きく変化し，大学にぱ情報公開が求められています。また，質の高い

大学をめざして，自己点検・評価や，第三者による評価が積極的に行われつつあり

ます。この教育・研究年報は，本学の教育・研究の現状を知り，教育と研究を改善

し向上をはかるための資料として発行されました。この教育・研究年報に掲載され

ている業績はデータベース化され，個人の研究業績として蓄積され，評価にも使わ

れることになると思います。

昨年，本学は大学基準協会の相互評価を受けました。学部教育や教育施設などは

高い評価を得ましたが，大学院を中心とする研究の活性化を図るようにとの指摘を

受けました。また，看護教育・研究に特色をもたせるよう要望がありました。

この教育・研究年報は，本学全体の教育と研究の現状を知るだけでなく，各教員

の1年間の教育と研究への取り組みとその成果を知るためにも重要です。

この年報を活用することによって，それぞれが自己点検・評価し，今後の教育と

研究の発展につなげていただければ幸いです。

年報を発行するにあたり，執筆，編集，校正に多大なご尽力をされた方々に心か

ら御礼申し上げます。



凡 例

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

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

内， II総説10編以内， III学会発表20編以内． I¥'著書5冊以内， vその他5編以内とした。
◎教室スタッフの氏名と専攻研究領域の欄は専任講師以上とした。従って，教授，助教授も専任

者のみとした。

0年局は，できるだけ西暦年をもちいることにした。

とりあえず，「講座，研究部および研究室の主要研究業績」の項から平成 13年，平成 14年，平

成 13年度を，それぞれ2001あるいは '01年，＇02年，＇01年度とした。

0雑誌名の略記，文中の外国語単語の大文字，小文字，等については一定にすることができなかっ

R索引の項で，各講座，各研究室の略名を下記の通りとした。
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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，束京慈恵医院医学

専門学校を経て，大正 10年 10月，束京慈恵会医科

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。 3. 卒業者

平成3年7月1日より学校教育法，大学設置基準 本年度卒業試験に合格し，卒業証書・学位記を授

等の改正が行われた。医学部の進学課程と専門課程 与された者は，熊谷厚志以下90人，うち男子 81人，

が廃止されたこと，卒業時に与えられていた学士の 女子9人である。明治 14年の本学創立以来の卒業生

称号が，学士の学位として位置づけられたことなど 総数は 11,934人となった。

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 4. 教職員ならびに学生数

という名称は廃止され， 6年一貫教育となった。 平成 14年2月1日現在，医学科の教員・研究者数

また，卒業生に贈られていた学士の称号は，学士 は2.076人で，その内訳は次の通りである。

（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)が遅入され，より

高い臨床能力の養成を目指している。 5. 教授・助教授任命

平成 13年度は全国共用試験に参加し， 4年生 平成 13年度における教授，助教授の委嘱は次の通

OSCE相互評価， CBT（コンピュターベースドテス りである。

ティング）も，全国に先がけて本学で実施した。 講座担当教授委嘱

初代校長 高木兼寛明治 14年5月就任

第二代校長実吉安純

初代学長 金杉英五郎

第二代学長高木喜寛

第三代学長永山武美

第四代学長寺田正中

第五代学長矢崎義夫

第六代学長樋ロ一成

第七代学長名取祠二

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

名誉教授 29人

教 授 147人

助教授 162人

講 師 375人

助 手 1,015人

専攻生 36人

医 員 312人

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。

渡辺直煕 熱帯医学

平成 13年4月1日付

教授任命

―-1 --



谷口 清 心理学 平成 13年 4月 1日付

平成 13年 4月1日付 伊介昭弘 歯科

堀越茂樹 心臓外科学 平成 13年 4月1日付

平成 13年 4月 1日付 仲嶋一範 DNA医学研究所

田尻久雄 内視鏡科 平成 13年 5月 1日付

平成 13年 6月1日付 高田耕司 生化学第 1

星 順隆 輸血部 平成 13年 6月 1日付

平成 13年 6月1日付 伊藤 洋 精神医学

小川武希 救急部 平成 13年 6月 1日付

平成 13年 10月 1日付 大橋十也 DNA朕学研究所

福島 統 解剖学第 1 平成 13年 8月 1日付

平成 13年 11月 1日付 山田順子 DNA医学研究所

伊藤文之 小児科学 平成 13年 8月 1日付

平成 13年 12月 1日付 斎藤三郎 DNA医学研究所

木村直史 薬理学第2 平成 13年 8月 1日付

平成 14年 1月 1日付 藤川哲二 外科学

古幡 博 ME研究室 平成 13年 8月1日付

平成 14年 3月 1日付 大野岩男 内科学

客員教授任命 平成 13年 10月 1日付

大友弘土 大学直属 山崎春城 泌尿器科学

平成 13年 4月 1日付 平成 13年 10月 1日付

高橋宣｝l半 大学直屈 猪飼哲夫 リハビリテーション医学

平成 13年 4月1日付 平成 13年 10月 1日付

田村圭司 放射線医学 横田邦信 医療保険指導室

平成 13年 4月 1日付 平成 13年 10月 1日付

鳥居 晃 内科学 加藤継夫 DNA医学研究所

平成 13年 6月 1日付 平成 13年 10月 1日付

鈴木博昭 大学直属 丸毛啓史 整形外科学

平成 13年 7月 1日付 平成 13年 11月 1日付

関谷 透 放射線医学 薄井紀子 内科学

平成 13年 10月 1日付 平成 13年 12月 1日付

五十嵐理惹 DDS研究所 宇都宮一典 内科学

平成 13年 10月1日付 平成 14年 1月 1日付

檜垣 恵 DDS研究所 相澤良夫 内科学

平成 13年 10月 1日付 平成 14年 3月 1日付

松石哲郎 DDS研究所 中村 敬 精神医学

平成 13年 10月 1日付 平成 14年 3月 1日付

大槻磐男 大学直屈 畑 雄一 放射線医学

平成 13年 11月 1日付 平成 14年 3月 1日付

黒澤博身 大学直属 助教授（派遣中）任命

平成 13年 11月 1日付 水野良児 外科学

助教授任命 平成 13年 4月 1日付

野呂幾久子 国文学 三枝昭裕 内科学

平成 13年 4月 1日付 平成 13年 6月 1日付

川村哲也 内科学 須原哲也 精神医学

平成 13年 4月 1日付 平成 13年 6月 1日付

小1廿 勉 脳神経外科学 勝又壮一 整形外科学
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平成 13年7月1日付 は大学院修了者を含め 86人で，本学において現在ま

林 博隆 病理学 でに医学閲士，または博士（医学）の学位を授与さ

平成 13年 1(）月 1日付 れた総数は 5,947人である。

辻本文雄 放射線医学

平成 13年 12月1日付

6. 慈大賞・同窓賞

医学科では平成8年度から新カリキュラムが羽入

され，基礎・臨床の区分のない統合カリキュラムに

よる教育が行われている。これに伴い，平成 10年度

より，従来の基礎貰・臨床賞は廃止され，慈大賞・

同窓会賞のみとなった。

慈大賞は成績最俊秀者に授与される賞で，前年度

までに 58人に授与され，本年度は「熊谷厚志」に授

与された。同窓会賞は成績優秀者に授与される賞で

「坂本麻美」に授与された。

7. 大学院修了者

平成 13年3月～平成 14年2月までの大学院修了

者は 17人で，大学院設置以来現在までの修了者は

731人である。

8. 学位受領者

平成 13年3月～平成 14年2月までの学位受領者

9. 解剖体数

平成 13年1(）月 28日，第97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209体，司法解

剖と行政解剖を合わせた法医解剖 165体，学生教育

の教材として系統解剖67体，計441体である。現在

までの本学取扱解剖対数は 29,003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月に胄戸病院が葛飾区

青戸に開設され，翌22年4月には東京慈恵会医院が

本学の附属病院として貸与された。昭和27年 1月に

都下狛江に第三病院が開設され，昭和62年4月には

千葉県柏市に柏病院が開設された。

附属病院の病床数は，本院： 1,076床，青戸病院：

390床，第三病院： 638床，柏病院： 640床，合計

2,744床である。

大学附属病院の初代院長は高木喜寛教授，現在の

附属病院長は大石幸彦教授である。

3
 



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 10年目となり， 7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習得し，「卒業証書・学位記」

を授与された者は， 33人，うち女子32人，男子l人

教学委員長 芳賀佐和子

内訳は次の通りである。

教授 6人

助教授 5人

講師 2人

助手］2人

平成 14年3月 1日現在の看護学科学生数は，全学

年で126人である。

5. 教授・助教授任命

平成 13年度における教授，助教授の任命は次の適

りである。

教授任命

櫻井美代子老人看談学平成 13年4月1日付

茅島江子母性看調学平成 13年4月1日付

奥山則子地域看護学平成 13年4月 1日付

である。 6. 賞状の授与

平成4年の看調学科開設以来の卒業者総数は 218 慈大貰は成績最優秀学生に毎卒業時に授与される

人である。 賞で，本年度は「中村みちる」に授与された。また，

同窓会賞は「本橋寿子」に授与された。

4. 教員ならびに学生数

平成 14年3月1日現在の教員数は 25人で，その

- 4 -



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

平成 13年度より，教学委員長に川村将弘が就任し

た。副教学委員長には高津光洋（西新橋校）および

村上義和（国領校）の両教授が選任された。教学委

員会は国領校選出委員 4名および西新橋校選出委員

12名，それにオブザーバーとして木村直史（国領校

医学教育研究室）および福島 統（西新橋校医学教

育研究室）の両教授が加わり，計 18名で構成された。

教学委員会は毎月 2回西新橋校で開催され，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），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， 2学年前期担当），佐藤尚孝（第 1・2学年

試験実施委員長），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／11 清（教育施設委員長，

2学年後期担当），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III委員長，病

院・家庭医・産業医実習担当），田嶼尚子 (4学年担

当，歯床実習教育委員長，診断学OSCE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，臨床実

習OSCE委員長），阿部俊昭(6学年担当，カリキュ

ラム自己点検・評価委員長，テユートリアル委員長），

木村直史（オブザーバー），福島 統（オブザーバー）

2. 平成 12年度医学科の進級，卒業者

1年：進級 108人

2年： II 97人留年 6人 休学 2人

3年： II 108人 JI 6人 1/ 1人

4年： II 104人 ／） 2人 II 1人

5年： II 91人 11 2人 II 1人

6年：卒業 109人 II 1人

退学願の提出者なし，以上の結果，平成 13年度の

学生数は 1年ー103人， 2年-116人， 3年ー104人，

教学委員長 川村将弘

4年ー111人， 5年ー107人， 6年ー92人，合計633人

3. カリキュラムの改訂と経過

カリキュラムおよび評価は継続的に改善と調整が

図られている。平成 13年度カリキュラムは医学総論

I-VI,総合教育 I-II,基礎医科学 I-l-I-2,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，選択実習の各コースで

構成されている。客観的臨床能力試験(OSCE)は診

断学OSCE(4年生）および臨床実習 OSCE(5年生）

が実施された。

4. 教学委員と学生会委員との懇談会

例年同様に年2回開催された。第 1回は平成 13年

6月27日（水），第 2回は平成 13年 11月13日（火）

に開催された。学生会からの主な報告は平成 13年度

活動報告，会計報告，予算案，第 42回京都府立医科

大学定期戦成績 (5勝 11敗），第 44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

アンケート調任結果等であった。また，教学委員と

学生会委員との間でカリキュラム，総合試験，講義，

実習等についての意見交換があった。

5. 第 19回および第20回Teacher Train-

ing 

平成 13年度の開催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 19回TeacherTraining 

日時平成 13年5月26日（土）

場所国領校

テーマ 臨床実習教育法

修了証受領者 (27名）

渡辺文時，松井和隆，蔵田英明，土橋史明，本

郷腎ー，木村啓，中田浩二，内田賢，古

川良幸，棚山年和，小林重光，岡本愛光，樋

口英二郎，忽滑谷和孝，斉藤義弘，西尾佳晃，

太田有史，武石明精，小谷野康彦，安保雅博，

奥山 浩，鈴木康之，瀧浪将典，古谷伸之，松
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島雅人，平本淳，西山晃弘

第20回TeacherTraining 

日時平成 13年7月31日（火） ～8月1日

（水）

場所東京プリンスホテル

テーマ テュートリアル

修了証受領者 (28名）

渡邊利明，立花利公，高野一夫，高田耕司，馬

詰良樹，須田憲男，佐々木英樹，村松弘康，浅

井治，池本卓，松井和隆，宇都宮保典，村

上重人，須江洋成，江畑俊哉，大山かおり，勝

沼俊雄，津田 隆，小谷野康彦，増井文昭，富

田雅之，齊藤孝夫，佐合治彦，渡辺明彦，畝

村泰樹，三好勲，石田祐一，柳澤暁

6. 第29回カリキュラム特別検討会

平成 13年11月8日（木）高木2号館南講堂にお

いて，堀 誠治教授，松藤千弥教授の司会で開催さ

れた。講演者と演題は以下の通りである。

テーマ；「平成 14年度以降何が変わるのか 国領

1年，西新橋5年教育カリキュラムー」

①「はじめに」

山崎洋次教授（カリキュラム委員長）

②「枠組み」

福島 統教授（医学教育研究室）

③「1年次教育の実際」

寺坂 治教授（解剖学第 1• 生物学研究室）

④「基礎医学教育」

馬詰良樹教授（生理学第 1)

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

゜
15 32 47 

家庭医実習 5 2 

゜
7 

合計 5 17 32 54 

8. 医師国家試験

第96回医師国家試験は平成 14年3月16日（土）

~18日（月）の 3日間に渡り実施され，結果が 4月

25日（木）に発表された。

本学からの受験者数は 91人であり，合格者89人，

合格率97.8％であった。全国平均合格率は 90.4％で

あり，本学の合格率は全国 7位，私立2位であった。

新卒者については 90人中合格者88人，合格率

97.8%（全国平均94.3%），既卒者については受験者

1人が合格，合格率 100%（全国平均55.6%）であっ

た。

9. 退任記念講義

平成 14年1月31日（木）午後2時30分より中央

講堂において開催された。

山下廣教授（解剖学第 1)

演題：解剖学教育・研究と献体

青木照明教授（外科学）

演題：胃学40年

基礎医学，臨床医学の分野で活躍された両教授の

含蓄ある講義に学生および教職員一同感銘を受け

た。

次いで多田信平教授（放射線医学），村上安子教授

（生化学第 2)の略歴が紹介された後，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

フエテリアリーベで開催され，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

国領校と西新橋校の教育の連携をより密にするた

め医学教育研究室の国領校分室が平成14年2月1

日付で設置され，木村直史教授（薬理学第 2)が分室

長となった。また，西新橋校・医学教育研究室の所属

教員は以下の通りである。

室長は川村将弘教学委員長，専任教員は福島 統

教授，兼任教員は柏木秀幸助教授，川村哲也助教授，

伊坪真理子講師，中田哲也講師，尾上尚志講師，畝

村泰樹講師，松島雅人講師，棚山年和講師，佐々木

英樹講師，而島充佳講師，古谷伸之助手，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 13年4月6日（金） •7 日（土）の両日，新 l

年生を対象にオリエンテーションが行われた。初日

は学祖高木兼寛と建学の精神を主題に，ビデオ「麦

飯男爵」を観て感想文を提出，自己紹介，グループ

討論を行なった。2日目はカリキュラムの説明，施設

利用の説明等が行われた。

2) 第7回医学科説明会

平成 14年度入学試験のための第7回医学科説明

- 6 -



会は平成 13年8月18日（土）午後 1時30分から中

央講堂で開催された。受験生，父兄，進学指導担当

教員等約700名の参加があり盛況となった。

3) 学祖の墓参ならびに学長，教学委員と学生の

懇親会

学長および専務理事，教学委員，学生代表が平成

13年 10月10日（水）に学祖高木兼寛先生の墓参を

行なった。また募参後，如水会館で懇親会を開催し

た。

4) 学生生活アドバイザー

平成12年度に発足した学生生活アドバイザーの

制度が2年目となった。担当は国領校教員および基

礎講座教員が中心で教員 l名が学生2~3名を受

持った。平成 13年度の担当教員は 35名である。

5) 日米医学医療交流セミナー一

日米医学医療交流財団主催のセミナーが平成 13

年 11月24日（土）に女子栄養大学で開催され， 4年

生5名が参加した。

6) 第28回医学教育者のためのワークショップ

平成 13年12月2日（日） ～12月7日（金）に富

士教育研修所（静岡県裾野市）で開催され，川村哲

也助教授（腎臓・高血圧内科，医学教育研究室）が参

加した。

7) 第3回SP養成者のためのワークショップ

平成 13年 12月8日（土） ～9日（日）に邦和セミ

ナープラザ（名古屋市）で開催され，福島 統教授

（医学教育研究室）および松島雅人講師（総合診療部，

医学教育研究室）が参加した。

8) 共用試験システム

診断学OSCE(-1年次）が平成 14年 1月12日（土）

に実施されたが，今回は共用試験システム OSCEト

ライアルを含めて実施された。 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，本

学は獨協医科大学との組み合せとなった。また，共

用試験システム CBTトライアル (4年次）が平成 14

年2月15日（金）に実施され，受験者数108名，欠

席者数2名であった。

9) 3大学学生教育交流会

本学と昭和大学，東邦大学の 3校の教学関係者に

よる交流会の第 1回が平成 11年に開催され，平成

13年度までに計7回開催された。カリキュラム全般

および臨床実習，卒業試験，医師国家試験等に関す

る話題を中心に継続的な交流が図られている。また，

東京医科大学が第 7回の開催からオブザーバとして

参加している。

第6回平成 13年 5月 9日（水）慈恵医大当番

第7回平成 13年10月31日（水）東邦大学 II
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医学科国領校

1. 教学

6年一貫教育のうち，国領校での教育は 1年次か

ら2年次前期までの 1年半である。学ぶべき学問は

医学総論 I·II，総合教育 I•II，基礎医科学 I4•I-2，臨

床疫学Iのコースであるが，ユニット基礎医科学1-

2の一部および臨床疫学Iは西新橋校で行われた。

なお，医学総論Iの前臨床実習として， 10月1日～5

日で福祉体験実習が実施された。また，平成 12年度

より 1年生を対象に学生生活アドバイザー制度を設

けたが，本年度も西新橋校教員を含む35名の先生方

にアドバイザーをお願いした。

第 19回TeacherTraining（平成 12年度から国

領校で実施）が5月26日（土）に国領校で開催（テー

マ：臨床実習教育法参加者27名）された。

2. 入学式およびオリエンテーション

平成 13年度入学式は 4月5日（木）に挙行され，

103名の新入生を迎えた。 1学年在籍者 103名， 2学

年在籍者 116名，合計219名が国領校に在籍した。 l

年生は 4月6日（金）， 7日（土）の両日に新入生オ

リエンテーション，翌週に早期臨床体験 (Early

Clinical Exposure)，病院見学実習，各学年とのグ

ループ討論等コース「医学総論I」が行われた。

3. 大学関係委員会

教学委員会：村上義和（副委員長），高橋知義（副

学生部長・1年生担当），佐藤尚孝(1・2学年試

験実施委員長）

寺坂治 (2年生前期担当）

カリキュラム委員会：寺坂 治（副委員長），谷口

清，小原平

カリキュラム自己点検・評価委員会：佐藤尚孝

学生相談室委員会：高橋知義，寺坂 治

教育施設委員会：寺坂治

試験委員会：佐藤尚孝

第 1,2学年試験実施委員会：佐藤尚孝（委員長），

副教学委員長 村上義和

村上義和，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：田井久批（副委員長），吉川

誠，中村敬，多田信平

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），小原平，佐藤幸一，鈴木

院之，平塚理恵

教育研究助成委員会：村上義和

組み替えDNA実験安全対策委員会：村上義和

4. 人事

新任：谷口 清（心理学）教授（平成 13年4月1

日付），野呂幾久子（日本語学）助教授（平

成 13年4月1日付）山崎志郎（経済学），刑

部 久（日本文学），小岩信竹（日本史），佐

伯晴子（日本語表現法），今井 敦（ドイツ

語）以上講師（非常勤） （平成 13年4月1日

付）

退任：横山謙一（西欧史），山崎志郎（経済学），長

谷川岳男（ラテン語）以上講師（非常勤） （平

成 14年3月31日付）

5. その他

平成 12年度より結核予防対策として開始したツ

ベルクリン反応検査 (2回法）ならびに，陰性者を対

象としたBCG接種を本年度も 1年生 103名を対象

に実施した。

学生会主催の新入生歓迎会は 4月24日（火）に，

国領校学生会主催の新入生歓迎会は 6月13日（水）

にそれぞれ開催された。

「慈恵祭」は例年通り看護学科との共催で 11月3

日（土）， 4日（日）の両日，国領キャンパスで開催

された。

医学科国領校・看護学科の非常勤教員と専任教員

との懇親会が5月23日（水）に開催された。また，

6月2日（土）に父兄会の平成 13年度春季総会が国

領校で行われた。
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平成 13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

ふ 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 梅沢祐二

習，上級生との交流プログラムを含む）

病院見学実習

医学総論I演習ー医学概論 栗原 敏

I 医学総論I潮習ーグループスタディー 大野典也

1 福祉体験実習 高橋知義

2年次 i 医学総論II演習ー医史学 村上義和

医学英語I演習 大野典也

軍度心身障害・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，救急蘇生実習，上級生との交流プログラムにつ

いては，医学科教学・カリキュラムニュース No.71 

(2001年7月），福祉体験実習は同 No.7::i (2002年2

月），在宅ケア実習は同 No.76 (2002年1月），病院

業務実習は同 No.74 (2001年11月），プライマリー

ケア・産業医実習は同 No.73 (2001年11月）に教育

内容，学生のレポート，および学生からのアンケー

トと教育施設からのアンケートの結果を載せ公表し

ている。体験学習では毎年，アンケートの結果を分

析し，問題点を抽出し改善を図っている。本年度も

在宅ケア実習で単位未取得者があった。実習ガイダ

ンス教育の拡充するとともに，低学年での体験実習

での学生のパフォーマンスの問題点を当該学生に

フィードバックし，その学生の成長を促す指導法を
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検討する必要がある。医学英語では担当教員の不足

により一斉授業の形態を多く取らなければならない

状況である。平成 14年度からの英語教育の少人数化

が始まる。コース外国語での医学英語教育カリキュ

ラムヘの以降を進めていく。医学総論演習では，

problem solvingやコミュニケーション能力の獲

得を目指しているが，ここでも担当教員の不足が問

題となっている。さらに， 1年次から 4年次に続くユ

ニットとしての特性（連続性）が十分には生かされ

ていないとの反省がある。平成 14年度から医学総論

演習が全面的に改組される。今までの問題点を反省

し，平成 14年度からの医学総論カリキュラムに生か

していきたい。

1. コース名：総合教育I• II 

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Iは「数学」，「語学」，「人文・社会科学」の 3

ユニットによって，総合教育IIは「語学」，「人文・

社会科学」の 2ユニットによって構成されている。

開講ユニットとその概要：

総合教育I 「数学」 2単位必修：線形代数，微分

積分

「語学」：日本語 (2単位必修），英語

(2単位必修），独語・仏語 (4単位選

択必修）

「人文・社会科学」 6単位以上選択必

修：哲学，倫理学，日本史，西欧史，

日本文学，心理学 1,心理学 2,政治

学，法学，経済学，社会学，社会保

障学，社会福祉学

総合教育II 「語学」：英語 (3単位必修），英語・

独語・仏語・羅語 (1単位選択必修）

「人文・社会科学」 2単位以上選択必

修：日本語学，西欧文学，現代法論，

現代社会論，教育学，神経行動学

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

スおよびユニットば性格の異なる学問を基礎として

構成されていること，またユニット語学および人

文・社会科学は多くの非常勤講師によって担わざる

をえないことから，一律の点検・評価は困難であり，

きめの細かい方策が求められる。今後とも，学生の

関心，理解度に応じて一般目標に適合した教育効果

を上げるべく，教育方法や小人数制など教育システ

ムの改善を図ることが必要である。

1. コース名：基礎医科学 I-1,I-2 

2. コース責任者名：馬詰良樹

3. コースの教育活動内容：第 1学年（基礎医科

学 I-1) と第 2学年前期（基礎医科学I-2)に，以下

のユニットで教育活動を行った。

基礎医科学 I-1では，自然と生命の理(3単位），分

子から細胞へ (2単位），細胞から個体へ (3単位），

基礎医科学 I実習 (3単位），コンピュータ演習 (1単

位）のユニットがおこなわれ，後期にこれらの統括

評価がなされた。基礎医科学I-2では，自然と生命の

理 (2単位），分子から生命へ (3単位），細胞から個

体へ (2単位），基礎医科学 I実習 (2年次） （1単位）

のユニットが行なわれ，前期にこれらの統括評価が

なされた。 2000年度に基礎医科学 I-1の単位の一部

がI-2に移ったため本年度は I-2の単位が増加し

た。

4. コースの教育活動の点検評価：本コースは従

来の進学課程の物理，化学，生物と専門課程の生理，

生化学，解剖の教員が合同して担当することで開始

された。当初は両課程の教員による懇談会がコース

及び各ユニットにおいて頻繁におこなわれ意思疎通

が図られた。本年度は両者の意思疎通も十分となり

非常に円滑に実施された。基礎医科学I-1の一部の

ユニットでは，物理受験者と生物受験者の 2クラス

編成などの工夫を試みた。

1. コース名：基礎医科学II

2. コース責任者：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 13

年 10月 1日から平成 14年 2月 1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），自

律神経系（大野裕治），血液・造血系（小林正之），呼

吸器系（木村直史），消化・吸収系（栗原 敏），生殖

器系（川村将弘），感覚器系（馬詰良樹），泌尿器系

（堀誠治），中枢神経系（体温調節を含む） （木村直

史），循環器系（田中悦子），形態系実習（山下廣，

サブユニット責任者：石川 博，國府田稔），機能系

実習（村上安子，サブユニット責任者；川村将弘，馬

詰良樹，田中悦子）。

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
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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ステションに教員 2名を配罹し， 3ステ

ションの評価を形態系教員と機能系教員が総合的に

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。学

生からも好評を得た。教育内容が多いので，短期間

に集中して教育するには無理がある。今後，余裕を

持たせるカリキュラム作成が必要である。総合試験

問題と解答を公開しているので，毎年，得点率が上

昇している。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開始した。昨年度より複

合的な長文問題を出題しているが，問題解決能力を

判定する上で有用であると思われるので，今年度は

出題数を増やした。

1. コース名：臨床疫学

2. コース責任者：田嶼尚子

3. コースの教育活動の概要：コースの内容は， 2

年生：ユニット名；医学統計学I旗習， 3年生：ユ

ニット名；医学統計学II演習，4年生：ユニット名；

EBMであり， 3学年に連続して実施されている。

本コースの目的は，将来，根拠に基づく医療(Evi-

dence-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， 2年生と 3年生の前半でEBM

の遂行に必要な基本医学統計学の知識を学習する。

3年生の後半には，高度に進歩した情報社会に

あって，医療情報学を理解し，医学におけるインター

ネットの位置づけと有用性を理解することを目標に

演習を行った。 2年生は 90X 15回， 3年生は 90分X

30回である。

4年生は，一般目標 (GIO) を， 1. EB :VI 

(Evidence-based medicine)の考え方とプロセスを

理解する。 2.EBM実践に必要な臨床疫学の基本概

念を理解する。 3.将来科学的な臨床研究が行えるよ

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X15回の潮習を行った。

4. コース教育活動の点検・評価： EBM実践には

統計学的素養が不可欠である。しかし，全過程終了

時点で“統計パッケージ SASが使える， t検定がで

きる， F検定ができる”などを十分習得しえたのは全

学生のうち 6割程度で，残りの学生は十分使いこな

せないようであった。卒前での学習にとどまらず，今

後も引き続いて系統的に教育していくことが大切だ

と思われた。また，文献の批判的吟味，情報検索な

どに関しては，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

の学習態度は良好であった。

1. コース名：臨床基礎医学

2. コース責任者：羽野寛

3. コースの教育活動概要：「臨床基礎医学」は

18のユニットからなっており，その内容は講義系と

して 1.病因・病態学総論， 2.炎症学， 3.創傷学， 4.

腫瘍学， 5.代謝障害学， 6.内分泌学， 7.ヒトの時間

生物学， 8.行動科学， 9.生体と感染， 10.臨床細菌

学・真菌学， 11.臨床ウイルス学， 12.免疫学， 13.臨

床寄生虫学，実習系として 14.症候学演習， 15.病理

学総論実僻， 16. 細菌学実習， 17. ウイルス学•免疫

学実習， 18.寄生虫学実習である。この構成は昨年と

同様である。

このコースは一般目標に掲げられているように，

疾病の基本的構造を理解することを目的としてい

る。カリキュラムの構造上は基礎医学と臨床医学を

結ぶ，橋渡し的な役割を担ったコースである。すな

わち生体の正常構造，機能を学んだ学生に対して，疾

病に関わる輻広い基本的教育が行われた。具体的に

は疾病の原因，発生機序，疾病による機能・形態変

化，病態など疾病に直接関わる部分のみならず，疾

病の個体への影響，ヒトの行動の心理的基礎，医療

の社会的側面などが，講義，実習を通して行われた。

座講，実習の内容構成は例年どおりで，特記すべき

大きな変動は無かった。講義に関しては本年度から

は，各講義者の協力により完成した本コースのシラ

バスを学生に配布し，学背の便宜を計っている。実

習に関しては，講座のスタッフを動員し，実証を重

視する教育が行われ，学生の学習意欲を高める効果

も得られた。症候学演習も，例年の如く多くの教員

の協力のもとに実施された。評価に関しては，総合
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試験，口頭試験，実習試験の 3つによって行われた。

総合試験は前期，後期に分割し，それを総合して最

終的評価を行った。口頭試験は本年度より総合試験

と同期して前後期の 2回に分割して行われた。実習

の評価はユニット毎に行われた。

4. コースの教育活動の点検・評価：実習に関し

ては，教務内規上 8割以上の出席が課せられておる

が，一方座請に関してその規則はなく，したがって

学生の出席率が一般に低い。今後CBTの本格的羽

入が計画されているが，基礎学力の向上のためにも

何らかの対策が講じられるべきであろう。また講義

をするものにも，学生のモチベーションを高めるエ

夫，例えば知識偏重から意識的に脱却した対話形式

の講義などが必要であろう。

1. コース名：社会医学I

2. コース責任者：清水英佑

3. コースの教育活動概要：講義 6ユニットおよ

び演習 2ユニットの計8ユニットよりなる。各ユ

ニット名とコマ数は（1)疫学・感染症く16〉, （2)環

境衛生く15〉,(3)地域保健く4〉, （4)保健統計〈4〉,

(5)法医学く15〉, （6)国際保健く4〉, （7)環境保健

医学演習〈28hX2〉, （8)法医学油習〈28hX2〉で

ある。疫学・感染症には学校保健，成人保健，老人

保健までも含めての講義となる。

法医学は， thanatology,異常温度による障害，血

液型の基礎，子殺し，窒息など他のユニットに入ら

ない項目について扱っている。環境保健医学油習で

は，実験室内実習と学外見学実習を行い，レポート

と感想文で評価を行っている。法医学演習では小グ

ループ教育を中心とした血液型判定実習，法医中毒

学および法医病理学を行った。社会医学Iは極めて

多岐にわたり広い範囲を有機的に各自結びつけて考

える力を挫って欲しい。

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

布した。出席は初めの頃はよかったが徐々に減少し

た。評価は学年末に行う MCQ100問 (200点）と論

述 10問 (200点）を各ユニットのコマ数に応じて出

題した。平均点60点未満の者に再試験を実施した

が，再試験受験者の多くは出席率の悪い学生で，特

に論述試験で顕著に認められた。病理学，免疫学は

平行して行われ，臨床医学は学んでいないため学生

の講義内容の理解力が悪いように思えた。

1. コース名：社会医学II

2. コース責任者：清水英佑
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3. コースの教育活動概要：講義 7ユニットおよ

び演習よりなる。各ユニット名とコマ数は（1)産業

衛生く8〉, （2)食品衛生く3〉,(3)社会福祉・社会

保障・医療経済〈6〉, （4)医療法規く3〉, （5)医療

事故く4〉, （6)突然死 <6〉, （7)死体検案〈3〉, （8) 

演習く5〉である。このコースは臨床医学を学ばなけ

れば理解できないもの，医師法や死亡診断書，医療

事故，社会福祉・社会保障・医療経済など卒業後直

ちに応用のきくものをユニットの内容としている。

但し，社会医学全体としては 3年生で学んだ社会医

学Iと合わせてコースが終了するものである。演習

は戸田教授の医の倫理，産業医学のケーススタ

ディー，熱帯伝染病と医療訴訟，死亡診断書の書き

方等であった。

4. コースの教育活動の点検・評価：各ユニット

毎に形成的に出席をとり，講義内容はプリントを配

布した。出席率は 40％前後で顔ぶれはほぽ一定して

いたが梱習となると 100％近くの出席状況であっ

た。評価は学年末に行う社会医学II総合試験として

MCQ 100問 (280点），論述 11問 (220点）および涼

習の合計500点満点で評価した。出題数は各ユニッ

トのコマ数で割り当てた。国家試験を間近に控え，医

師となって直接関係するユニットが多いにもかかわ

らず，学生の認識は低いと言わざるを得ない。

1. コース名：研究室配属

2. コース兼任者：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，学生が自主的学習態度と研究

態度を涵養することを目的として，医学研究が行わ

れる実際の場（臨床および基礎を含む各研究室）で

各学生が研究者の直接指導のもとで一日を通し， 3

週間続けて研究活動を行う。自発的，積極的に学習

することにより，創造的あるいは問題解決的思考能

力を養うことがこのコースの教育目標である。

本コースでは小人数でのグループ教育の特徴を良

く理解し，研究，実験，討論，発表に積極的に参加

し，これらの技術の基本を身に付けることを行動目

標としている。また，基礎医科学I,基礎医科学 II,

臨床基礎医学そして社会医学各講義，実習と同じ線

上に位置し学生にとっては基礎医学関連各コースの

総仕上げの意味もある。

4. コースの教育活動の点検・評価：

評価：学生の評価はユニット責任者が統括して，

合否判定で評価した。判定の根拠は各研究テーマ別

の直接の指碍者に第一次の評価を依頼したものに

よった。その評価基準は 1.出席状況。 2.研究態度。



3.研究過程での討論，議論への参加状況。 4．研究

成果（レポート）。である。以上の評価基準あるいは

方法を指導者と学生にも明示して，コース研究室配

属を実施した。

点検：平成 13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 13年度医学科3年生「研究室配属成果

報告書」を次年度受講学生の参考資料とするため 4

月までに作製して，広く学内各位並びに学生に閲覧

可能にした。報告書は学術論文形式を踏襲し，表題，

目的，方法，結果，考察の順に記載されそれぞれか

なり質の高いものも報告されている。発表は成医会，

その他の研究会などで，学生が演者あるいは連名で

発表された。今後研究室配属はカリキュラムの性格

上学生，教員の双方にとって参加型のものであると

の認識から，常にコース責任者は新鮮で魅力的かつ

斬新なコース運営の工夫を行う努力が必要である。

その為にコース責任者ば惰性での運営を極力避ける

意味でも毎年独自の発想で努力しなければならな

い。この見地から生化学2松藤教授と臨床医学研究

所高橋教授に医学研究に関する講義をお願いした。

また事前に医学研究に関する感想文を書かせた。こ

の講義聴講により学生は医学研究に対する心構えを

準備することが出来たと考えられる。

1. コース名：臨床医学I

2. コース責任者：望月正武

3. コースの教育活動概要：本コースの対象は 4

年生であり，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「診断学」，「外科学入

門」，「循環器」，「呼吸器J,「消化器」，「肝・胆・膵」，
「腎・泌尿器J,「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」，「皮廂」，「眼」，「耳鼻咽喉・

口腔」，「運動器」，「精神医学」，「小児医学」，「放射

線医学」，「麻酔蘇生医学」，「リハビリテーション医

学」の 23ユニットで行われた。実習および演習は，

「診断学実習」， I外科学入門実習」，「病理学各論実
習」，「画像診断実習」，「救急蘇生実習」，「運動器・

リハビリテーション・スポーツ医学実習」，「臨床検

査実習」，「内視鏡実習」，「輸血実習」の 9ユニット

で実習，および「臨床医学演習（チュートリアル）」

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,客観的臨床能力試験 (OSCE)，および各実

習・演習の評価にて行われた。

4. コースの教育活動の点検・評価：臓器・機能別

ュニットによる講義および臨床医学総合試験も 6年

目となり，ほぼ定着したと考えられる。依然として

学生の講義への出席率が低いことが問題点として挙

げられるが，学生のモチベーションの向上や講義内

容の充実などが望まれる。一方，実習および臨床医

学洞習（チュートリアル）は学生に大変好評である。

チュートリアル遅入 3年目であり， teacherstrain-

ingのチューター養成などにより慈恵医大のチュー

トリアル教育が確立されてきている。客観的臨床能

力試験 (OSCE)では，全国共用試験OSCEに向け

ての評価者相互乗り入れのため，獨協医大から 3名

の評価者が参加した。

最後に，近年中に導入される全国共用試験に向け

て，本コースの更なる充実を計るべく努力していき

たし％

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

つ身体的間題のみならず，心理的，社会的問題も包

括的に判断し，正しく適切な対応をすることが望ま

れる。患者に不快感を与えないためにも適切な身だ

しなみや態度が要求される。すなわち「医学から医

療への意識改革」が必要となる。この変化への対応

は学生にとっては容易ではなく，実際には臨床実習

責任者や主治医からの助言が必要となる。そのため

本コースでは，少人数教育を基本とし患者の主治医

と連絡を取りやすいように配慮している。

実際には，学生を 3~4人毎の 36グループに分け，

各グループは，本院，分院各診療科で 1週あるいは

2週間の実習を行った。なお，保健所実習，リハビリ

テーションセンター見学実習および救急車体験同乗

実習も含まれている。実習開始に先だって 4月2日，

学長より臨床医学総論の講義，各学生に白衣授与が

行われた。また，各診療科における実習を効率よく，

また適切に進めるために，各診療科の臨床実習責任

者による臨床実習の心構えなど臨床実習オリエン

テーションを行った。 4月3日より学生は各診療科

に配属され臨床実習を開始した。

4. コースの教育活動の点検・評価：各科実習の

点検・評価について 9月1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
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前述の身だしなみや態度についての重要性が強調さ

れ臨床実習責任者から注意をされても改められない

場合は実習の中止となることが説明された。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

アンケート調裔を行い，臨床実習の改善の資料とし

た。全般的には学生の満足度は一応の水準に達して

いるように思われるものの問題点は数多くある。

カリキュラム上の問題でもあるが，内科では学生

が実習出来ない診療科が生じてしまう。この点に関

しては学生からも不満が聞かれた。現行の内科実習

12週間では 8診療科を全てローテーションをする

ことは不可能であり， 8診療科全科ローテーション

をするためには各診療科での実習期間を短縮するか

選択実習期間を短縮するという 2つの対応が考えら

れるが，各診療科での実習期間がこれ以上短縮され

ることは適切とは思わない。本コースでは主治医と

学生が接することも大きな特長と考えているからで

ある。参加型実習の導入を進めるためには，主治医

と学生が緊密な関係を築く必要があるため一つの診

療科の実習期間は現行でも不足している印象があ

る。選択実習期間を短縮する希望も多くはなかった。

学生からは臨床実習責任者や主治医からの緊密な

教育が要望された。しかしながら参加型実習と銘

打っていても学生の積極性は必ずしも高くなく，「2

年後には実際に医者になる」とう自覚を学生に如何

に植え付けるかということが実習教育の核心である

と思われる。

また，本コース実習期間中に形成評価を行うこと

も必要かもしれない。たとえば， POMRによるカル

テ記載は各科の教育目標の一つではあるが，本コー

ス終了までに学生が十分習得できている訳ではな

い。この問題の解決にはカリキュラムの見直し改革

が必要と思われる。 4年までに習得してあるはずの

知識や基本的な技能が十分でないこと，各科毎の評

価の統一した基準がないことなども今後解決すべき

問題であろう。

1. コース名：臨床医学 III

2. コース責任者：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・油習としては，病理示説と症例演習

(Case Study)があり，講義としては臨床各科から最

終学年学生が履修するのに相応しい重要項目（薬物

治療学を含む）を取り上げている。つまり 6年間の

最後のまとめとして開講している。症例演習 (Case

Study)は内科，外科，小児科などの各科目の枠を越

ぇ，それぞれの各論を統合する講義形態がとられ，問

題解決能力の醸成が図られている。なお，全人的医

療観点から救急医学もまとめて講義を行っている。

4. コースの教育活動の点検・評価： 4年生にお

ける臨床系統講義を通し，臓器・機能別の知識を得

て， 5年生， 6年生前期で臨床実習を行った段階で，

全人的医療としての救急医学を受講することは意味

があると考える。病理示説，症例演習(CaseStudy) 

では，症例をもとに問題解決型の学習を目指してい

るが，学生は医師国家試験，卒業試験が目の前に迫っ

ているためか，症例を基盤にした問題解決型学習の

意義が十分には理解されていないと思われる。同様

のことは，講義系でも問題にされている。6年生の段

階では，学生一人ひとりの能力や要求に大きな相違

があり，講堂における一斉授業の利点が活かされて

いない可能性がある。担当教員に対しても講義の目

的が周知徹底されていない。今後の問題として， 6年

生の 9 月— 11 月にどのような教育内容を準備し，ど

のような教育方法でそれを提供するべきかを根本的

に考え直し，検討する時期にある。

1. コース名：選択実習

2. コース責任者：山崎洋次

3. コースの教育活動概要：学生の自主性を伸長

させるとともに，医学教育における多様性を付与す

るために 6年生を対象として， 1phase 3-4週とす

る「選択実習」を 4月ー7月間に 4phase (1-3 phase 

が4週，最後の 4phaseのみ 3週，合計 15週）実施

するコースとして実施された．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 1phaseあたり上限3名と

規定している．この他国内においては厚生労働省の

臨床研修指定病院またはこれに準ずる病院，国外に

おいては大学附属病院または大学関連病院としてい

る．学内の科目については 5年次 12月に選択志望科

の申請を受け付け，希望者が定員を上回る場合には

抽選により配属を決定している．学外施設について

は学生自身が実習希望施設と連絡をとり，当該施設

の内諾を受けた者を審査した上で最終許可を与えて

いる．このような申請，審査，許可等の実務は「選

択実習委員会」が担当しており，特に海外での実習

については安全面を中心に教育，指導を行っている．

この選択臨床実習は 5年次の臨床実習よりも参加

型実習の側面を強化したもので，クリニカルクラー

クシップに則り実施している．医行為も厚生（労働）

省のガイドラインの水準Illまで一部踏み込んで実
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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 37名

（のべ50施設），海外での実習者は 10名（北米 8名，

英国2名）であった．国内他施設は大学附属病院，国

公立病院，各種法人病院と多岐に渡るものの，診療

科別にみると救命救急を希望する者が多く (37名中

17名が選択した），本学附属病院における救命救急

教育の充実が求められるものと考える．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．
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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

のようである。

教学委員長：深谷智恵子（平成 13年4月～9月）

芳賀佐和子（平成 13年10月

教学委員：芳賀佐和子

．深谷智恵子

．櫻井美代子

：斎藤礎子

：茅島江子

～平成 14年3月）

学生部長：芳賀佐和子（平成 13年4月～9月）

櫻井美代子（平成 13年10月

～平成 14年3月）

図書委員会：委員長櫻井芙代子

学生保健指導委員会：委員長奥山則子

臨地実習委員会：委員長茅島江子

実習室運営委員会：委員長濱中 喜代

本学科においては学年担当として学年担当アドバ

イザーを置いている。

1学年担当濱中喜代

2学年担当河野洋子

3学年担当藤野彰子

4学年担当出口禎子

なお，看誰学科の課題を検討するために，次の委

員会を継続させた。

カリキュラム推進委員会

：委員長 深谷智恵子（平成 13年4月～9月）

芳賀佐和子（平成 13年10月

～平成 14年3月）

看護学科将来構想委員会：委員長 斎藤禰子

大学自己点検・評価看護学科委員会

：委員長深谷智恵子（平成 13年4月～9月）

櫻井美代子（平成 13年 10月

～平成 14年3月）

平成 13年に看護学科が開学して］0年目を迎える

ため，記念行事の準備のための委員会を継続させた。

10周年記念行事委員会：委員長 芳賀佐和子

学科長

教学委員長

栗原 敏

芳賀佐和子

さらに，平成 13年5月には，次の 2つの委員会を

発足した。

経常費補助金による研究費運用委員会

：委員長斎藤禰子

入試あり方検討委員会：委員長斎藤禰子

2. 入学式およびオリエンテーション

平成 13年度の入学式は，西新橋校で，医学科と合

同で行われた。その後，国領キャンパスに移動して，

父母へのオリエンテーションおよび父母，新入生と

の懇談会が行われた。

新入生へのオリエンテーションは， 4月5日（月）

~12日（金）の 5日間で，そのうち 8日（月）， 9日

（火）の 2日間は，新1年生と在学生，教員との交流

をはかり，新年度に向けての意欲の向上をはかるこ

とを目的に，埼玉県国立婦人教育会館において研修

を行った。一泊研修を含めたオリエンテーションは

4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. 看護学科1• 2年生の一般教育履修状況

① 1年生

自然科学系科目： 12単位の必修科目を 33人全員

が履修した。

人文・社会学系科目： 10単位以上の履修を必要と

する人文・社会学系の選択科目は 18科目あり，全員

が「国語表現法」を含み， 6科目を履修した。なお，

音楽の履修者は 33人全員であった。

② 2年生

自然科学系科目の履修は 1年生で修了した。

人文・社会学系の社会福祉（医学科と共修）は，看

護学科では必修指定であり， 26名が履修した。

4. 専門教育科目の進行状況

専門教育科目は，看誰の 7専門領域が実習を含め

て科目を開講している。それらは，基礎看護学およ

び臨床看獲学，成人，老人，精神，小児，母性，地

域看護学である。

看護学演習は，選択科目として 3年生に開講して
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いる。成人，老人，精神，小児，母性，地域看調学

の， 6つの演習科目の中から 1科H以上選択と規定

している科目である。

5. 見学実習，実習等

① 見学実習

看護学概論学習の一環として，平成 13年7月19

日（木） 8時～12時の 4時間，慈恵医大学第三病院

看護部の協力を得て， 1年生 33人が見学実習を行っ

た。看護学科教員 5人が同行した。

② 基礎看獲実習 I

2年生 (9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 13年9月25日（火）

~9月29日（土）の 5日間，慈恵医大本院看護部の

協力を得て行った。 2年生 26人を 6グループ編成と

し，看護学科教員 7人が同行して指導した。

③ 基礎看護実習 II

2年生 (9期生）の基礎看護実習 II(2単位）を，平

成 14年2月18日（月） ～3月1日（金）までの 2週

間，慈恵医大第三病院看護部の協力を得て行った。学

生26名を 6グループ編成とし，看護学科教員 7人が

同行して指導を行った。

④ 成人看護実習 I

3年生 (8期生）の成人看護実習を平成 13年1(）月

16日（火） ～10月26日（金）の 2週間，慈恵医大

第三病院看護部の協力を得て行った。学生32人を 6

グループ編成とし，看護学科教員 8人が同行して指

導を行った。

⑤ 老人看詭実習

3年生(8期生）の老人看護実習を，平成 14年1月

15日（火） ～1月18日（金）の 4日間， 8カ所の老

人福祉施設で行った。看獲学科教員 5人による指導

を行った。

⑥ 領域別看護実習

4年生 (7期生）の各領域看調実習である成人・老

人・精神・小児・母性・地域看誕実習を，平成 13年

4月16日（月） ～平成 13年10月19日（金）まで夏

季休業をはさんで行った。 4年生33人を 6グループ

に編成し， 1グループ5~6人とした。各グループに

1~2人の教員が担当し実習指導を行った。主な実習

施設は慈恵医大第三病院で，その他，本院，地域の

保健施設，およびその他の施設において行われた。

⑦ 総合実習

4年生(7期生）の総合実習が平成 13年10月29日

（月） ～11月91::l （金）の 2週間実施された。看護の

7領域で 11の実習場を準備し，配置は学生の選択と

した。

主な実習施設は慈恵医大第三病院，本院，地域の

諸施設であった。

6. 卒業研究

4年生(7期生）の卒業研究が平成 13年11月12日

（月） ～平成 14年1月11日（金）の期問に実施され

た。平成 14年1月12日（土）に学生それぞれの研

究成果の発表が行われた。

7. 戴帽式

平成 13年9月21日（金）に 2年生 (9期生） 26人

の戴帽式を行った。学生は，オリジナルの「誓いの

ことば」を述べて，看護婦を目指しての新たな一歩

を踏み出した。

- 17 -



大 学 院

大学院委員長

委員

原

田

栗

戸

敏

剛太郎

医科系大学院は主として医学部卒業生を対象とし 制にした。2年目以降は，研究主題にふさわしい指導

た，より高度の教育機関として機能してきた。一方， 者のもとで研究に従事し，高度の研究能力を養う。

学術，特に自然科学分野における近年の目覚しい進 また，大学院委員会ならびに研究科委員会におい

歩，情報量の増大，社会，経済構造の高度化，複雑 ては，学位請求論文審査委員会を行い，論文提出資

化，技術革新の加速は必然的に大学の大衆化を招き， 格取得のための外国語試験を 5月および 10月に実

結果としてより高度の教育機関としての大学院はそ 施し，学位請求論文審査施行細則に基づき，審査委

の重要性を増すとともに，その機能も変えていかざ 員会による審査を行った。

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 1. 平成 13年度入学者選抜および入学生

おける優れた研究者養成を目的とするものである。 1) 入学試験

しかし，単に研究者の養成のみでなく，高度の専門 第 1次募集：

的知識，専門的技能を持つ人材の捉成も大学院の重 出願期間：平成 12年7月 11日から 8月12日

要な機能として求められており，このような状況を 試験日：平成 12年9月2日に小論文および外国

踏まえて，本学大学院も抜本的な改革を迫られてい 語試験（英語），午後に面接が行われた。

る。以下，本学大学院の現状について述べる。 第2次募集:

修業年限は， 4年である。本年度も例年のごとく第 出願期間：平成 13年 1月23日から 2月10日

1年次は基盤的な教育期間である。研究を進める上 試験日：平成 13年2月17日に小論文および外国

で，どのような技術があり，これをどのように利用 語試験（英語），午後に面接が行われた。

すればよいかを体得する期間として，共通カリキュ 2) 入学生および派遣科：

ラムと選択カリキュラムを行っているが，共通カリ 平成 13年度の入学者は合計20名となった。平成

キュラムの方法について見直し，今年度は共通カリ ］3年度大学院 1年生の氏名および派遣科，選択カリ

キュラム期間を 1ヶ月強に短縮，また，共通カリキュ キュラムの再派遣科は表 lの通りである。

ラム自体を選択制とし，研究を早期に開始出来る体

平成 13年度 大学院 1年生派遣科並びに再派遣科一覧表

番号 氏 名 派遣科 再派遣科

1 簗場広一 皮府科学 金沢大学循環医科学

2 中松友花！生化学第2 生化学第2

3 名越智古 内科学（循環器） ， マサチューセツ心臓病研究所

4 櫻井 謙 小児科学 迪伝子治療研究部門

3 西沢哲郎 整形外科学 新潟大学医動物教室

6 木村雅子 生理学第 l 生理学第 1

7 土田大輔 放射線医学 国立感染症研究所

8 川村将仁 1 薬理学第 1 薬理学第 1

， 込田英夫 内科学（消化器） 悪性腫瘍治療部門

10 山口雄一郎 内科学（瞥臓） 日本医大第 1生化学講座

II 為口よしみ 精神医学 脳神経外科
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番号 氏 名 派遣科 再派遣科

12 柴田俊一 生化学第 1 生化学第 1

13 伊藤宗成 皮膚科学 国立国際医療センター

14 南 次郎 内科学（血液） 生化学第 1

15 酒井享子 内科学（糖尿） 遺伝子治療研究部門

16 佐野浩斎 内科学（糖尿） 環境保健医学

17 平野周太 内科学（循環器） 生理学第2

18 黄 菊坤 精神医学 精神医学

19 安田 淳 内科学（リウマチ） 分子免疫学研究部門

20 伊藤恭子 内科学（消化器）

2. 平成 13年度の主な行事・カリキュラム

l) 平成 13年度大学院 1年生の入学式は，平成

13年4月2日（月）に行われ， 4月3日から 5月9日

まで，約 5週間にわたって共通カリキュラム（実験

動物施設，アイソトープ実験施設，分子細胞生物学

研究部門，分子神経生物学研究部門，遺伝子治療研

究部門，分子遺伝学研究部門，悪性腫蕩治療研究部

門，分子免疫学研究部門）が実施された。そして，こ

の期間に派遣された科のスタッフとよく話し合い，

選択カリキュラムを決定する際の参考とした。

2) 選択カリキュラムは， 5月10日より，平成 14

年3月末日まで再派遣科およびDJ¥:A医学研究部門

微生物学第 1

において実施された。この期間は，基礎医学教室の

スタッフの研究を協力する形で履修したり，小論文

を作成するなどして研究に取り組む基本的な姿勢を

身に付ける教育期間である。 2年次以上の大学院生

は，それぞれ基礎医学系研究施設において研究主題

のもとに研究を行った。

3) 平成 13年5月10日に，大学院 1年生と大学

院委員および共通カリキュラム指導教員との懇談会

を東京プリンスホテルで開催した。

4) 共通カリキュラム期間中の金曜日に，学内外

の講師によるセミナー（特別購義）が次の通り開催

された。

平成 13年度 大学院共通カリキュラム特別講義

日 時 講 師 所 属

4月13日（金）午後 松藤千弥教授 生化学第2

4月20日（金）午後 堀 誠治教授 薬理学第 1

4月27日（金）午前 小西真人教授 東京医科大学 生理学講座

4月27日（金）午後 高橋 弘教授 臨床医学研究所

3. 平成 13年度におけるその他の主な審議・

報告事項

平成 13年度に大学院委員会および研究科委員会

において，審議あるいは報告したものは，次の通り

である。

l) 学位論文審査は，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 13年度におけ

る審議件数は大学院 12件，論文審査 72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

13年度に 2回実施した。第 1回（通算27回目）は 5

月26日に行われ受験者 25人，合格者 22人 (88%)

であった。第2回（通算28回目）は 11月6日に行

われ受験者 28人，合格者27人 (96%）であった。

3) 平成 13年度の学内・学外共同研究費補助につ

いて審議した。（詳細は学内・学外共同研究欄）

4) 平成 13年度の同窓会振興基金による海外派

遣助成は，同窓会 120周年に当たり 10名の推薦枠が

与えられ，推煎した 10名に交付された。
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平成 13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

所属 職名 氏名 国名 派遣目的

1 麻酔科 研修医 中田佳延 イギリス セントトーマス交換留学

2 外科 研修医 山城健二 イギリス セントトーマス交換留学

3 循環器内科 大学院 1年 名越智古 アメリカ
大学院研究派遣ハーバードメディカルスクー

ル2年間留学

4 環境保健医学 大学院 1年 佐野浩斎 アメリカ 第 61回アメリカ糖尿病学会展示発表

麻酔科 大学院2年
中川清隆 ①第6回欧州脳神経超音波・脳循環力学学会

5 
（展示発表）

ポルトガル
②第 9回国際脳神経超音波学会

6 外科 大学院3年 川崎成郎 アメリカ アメリカ消化器病学会演題発表

7 微生物学第 1 大学院4年 岩波将輝 アメリカ
Cold Spring Harbor, Neurobiology of 

Drosphila展示発表

8 生理学第2 助手 草刈洋一郎 カナダ 第 17回］ SHR世界大会展示発表

， リハビリテーション科 助手 殷 祥沫 オランダ
第 1回国際リハビリテーション医学協会世界

会議ピデオ＋オーラル発表

10 法医学 助手 ー杉正仁 中国 中国自動車技術研究所講演及び技術支援

5) 平成 13年度大学院研究助成金（大学院 3年生 付した。

対象）の応募者について審議し，次の通り 13人に交

平成 13年度 大学院研究助成一覧表

派遣科 再派遣科 氏名 研究課題

3-1 
生理学第 1 川崎成郎 胃幽門輪温存手術後の消化管運動回復過程について

外科第2

3-2 スタンフォード大学
伊藤秀記

Vzv (varicella Zoster Virus) ORF67-AUS領域 Pointmuta-

皮府科 小児科学 tionのウイルス増殖抑制効果

3-3 
遺伝子治療研究部門 沈 勁松

組替えウィルスベクターを用いた新生仔期twitcherマウスの

微生物学第 1 遺伝子治療

3-4 
環境保健医学 劉 丹

中国東北地区における飲料水中マイクロシスチン汚染の現地調

環境保健医学 査

3-5 千葉大学分子機能制
藤本 啓 インスリン分泌非膵f3細胞による糖尿病の遺伝子治療

内科学 御

3-6 
生化学第2 孟 興麗

Study on the Partial Lethality ofAntizyme-lKnockout 

生化学第2 Mouse 

3-7 
分子免疫学研究部門 小林政司

CD26+CD45+T細胞の増殖活性及びサイトカイン産生におけ

内科学 る細胞内シグナル伝達の解析

3-8 
分子遺伝学研究部門 河野 毅 白血病細胞における分化とシグナルの関連

内科学

3-9 
薬理学第 1 木村弘章 ヒト有機陰イオントランスポーターによる尿酸輸送の解析

内科学

3-10 
生化学第2 小菅 誠 神経芽腫におけるポリアミン関連物質代謝異常と治療への応用

外科第 1

3-11 
悪性腫瘍治療部門 飯沼敏朗

樹状細胞と癌細胞の融合細胞を用いた癌免疫療法ー自然発症

内科学 消化管癌モデルマウスによる検討一

- 20 -



派遣科 再派遣科 氏名 研究課題

3-12 
悪性腫瘍治療部門 玉城成雄

融合樹状細胞により誘導されるマウス肝細胞傷害機序の免疫学

内科学 的検討

3-13 東京大学医科学研
植田純子

接着因子CD44の切断の臨床的意義の検討（癌の浸潤，転移との

整形外科 究所 関連）

6) 私立大学等経常費補助金特別補助「高度化の

推進」に係る大学院重点特別経費（研究科特別経費

学生分）の補助金交付を受けた。

7) 大学院受験希望者並びに各講座に大学院をよ

り正しく理解してもらうことを目的に，大学院ガイ

ドを作成して活用した。

8) 大学院あり方検討委員会（委員長高橋弘

教授）が設置され，大学院の活性化および充実化に

向けた検討および大学院重点化へ向けた検討を中心

に委員会が開催された。

なお，本委員会は，その後大学院委員会にて大学

院問題検討委員会として引き継がれ，平成 14年度よ

り臨床系大学院に基礎コースと臨床コースの 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。
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医学情報センターの年間報告

センター長 清 水

助教授：裏田和夫

図 書 館

1. 年間実績

A 図書館（西新橋）

l) 蔵書冊数

単 行 書 雑 誌 年間増減

和 洋 和 洋

冊 冊 冊 冊

55,521 38,495 50,075 85,546 

力 レン ト 郵口じヽ オンラインジャーナル提供数

和 洋 和

種 種 種

730 501 2 

2) 図書購入費および製本費

単行書購入費 雑誌購入費

円 円

14,876,302 63,496,805 

3) 図書館利用状況

館外貸出冊数
相互利用件数

貸 1 借

冊

洋

種

893 

計

78,373,107 

件

円

年度末総数

冊

229,637 

製

金 額

5,425,904 

複写サービス

数＊ 1 枚

増

4,748 

本

円

数

12,262 16,072 6,008 19,360 948,491 

＊セルフサービス件数を除く

**CD-ROM検索数（内挿）は利用記帳された数のみ

減

冊 冊

2,147 

費

冊 数

冊

2,652 

文献検索
サービス＊＊

件

1,485 

英 佑

冊）の入力を行い， 4月2日（月）より貸出・返却業

2. 主な事項 務を行えるようにし，また学内ネットワークを介し

l) 図書館システムによる蔵書検索および貸出 て，蔵書検索が行えるようになった。

サービス 2) 日曜開館の実施

昨年度導入した図書館システム Lirnedioに1990 予てから要望のあった日曜開館を平成 14年 1月

年以降発行の所蔵資料（西新橋 10,000冊，国領6,000 6日より開始した。開館時間は 9時より 17時まで。
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3) 開館時間の延長

4月2日（月）より開館時間を平日は 8時から 22

時まで（従来は 9時から 21時），土曜日は 8時から

19時まで（従来は 9時から 19時）と延長した。

4) 本学雑誌のオンラインジャーナル化

図書館システムを利用し，東京慈恵会医科大学雑

誌の第 117巻より，また JikeikaiMedical Journal 

の第49巻からオンラインジャーナル化を行った。大

学のネットワークを介して閲覧ができる。

図書館国領分館

分館長：村上義和

1. 年間実績

1) 蔵書冊数

単行書

和 1 洋

雑
一
和

誌

洋
年度末総数

年間増減

増 1 減

1,224冊 143 
冊

276 
冊 冊 冊冊

171 I 89,903 I 1,814 
冊

213 

カレント誌

和 I 洋

種種
253,fi I 71 

2) 図書購入費および製本費

単行書購入費 I 雑誌購入費 計
製本費

金額 1 冊数

円
7,660,148 

円

4,959,852 
円

12,620,000 
円

1,248,550 
冊

447 

3) 図書館利用状況

館外貸出冊数
複写サービス

本館 1 他大学

冊

7,232 1,859 1,345 

2. 主な事項

l) 分館長の交代

平成 13年4月1日をもって，小玉敏江教授（看護

学科）から村上義和教授（医学科国領校）へ分館長

が交代した。

2) 図書館システムによる蔵書検索および貸出

サービス

本館の同項目を参照のこと。
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標 本 館

4) 所蔵機器数

1. 標本・視聴覚資料・機器

1) 標本陳列数
機器

室 名 標本の種類 点数

液浸標本 524 

鋳型・乾燥標本 238 

パック標本 6 

包埋標本 15 

教育用標本室 法医学標本 28 

生薬標本 229 

医動物標本 501 

樋口卵巣腫瘍 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 人体模型 ， 
中枢神経模型 1 

合 計 2,177 

2) 新規標本製作数

ビデオ装置

ビデオ・プロジェクター

レーザ・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）

// (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）

所蔵

点数

5 

4

2

4

1

 

1

3

2

 

5

7

2

2

 

2

2

 

1

3

3

7

 
プラスティネーション標本

アクリルプラスチック液浸標本

修理標本

合 計

47点

35点

23点

105点

3) 所蔵資料数

資 料 所蔵点数 年点間増加数

ビデオカセット・テープ 1,556 28 

ビデオディスク (LD) 11 

スライド・テープ 103 

スライド 422 

16mmフィルム 36 

学習ソフトウェア

CD-ROM版 7 

フロッピーディスク版 4 

語学教育用プログラム

コンパクトディスク (CD) 21 I 2 
カセットテープ 212 

レントゲンフィルム透かし絵 71 

医学図譜集 8 

標本プレパラート（ケース）

2. 主な事項

l) 総合展示の開催

1月29日より 2月7日の間，年度末で定年退任さ

れる村上安子教授（生化学第 2)に担当を願い，テー

マ「アンチザイム物語」のパネル展示を行った。
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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 ホ 室 学内 109 

資料閲覧
491 

学外 382 

学内 1 
資料貸出 7 

学外 6 

学内 2 
資料検索 26 

学外 24 

写 真 室

1. 年間実績

1) スライド作成数

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

件 数 2,907 

゜
2 15 4 ， 24 2,961 

ネ ガ 155 

゜ ゜
4 10 

゜゜
169 

ス ラ イ ド 414 

゜ ゜ ゜ ゜゜゜
414 

ポ ジ

゜゜ ゜ ゜ ゜゜゜ ゜カラー・スライド 35,515 

゜
30 124 1 36 

゜
35,706 

公 式 行 事

゜゜ ゜ ゜ ゜゜
1,240 1,240 

撮 影 の み

゜゜ ゜ ゜ ゜゜゜ ゜合計（枚数） 36,084 

゜
30 128 11 36 1,240 37,529 

2) コンピュータによるスライド作成 1,181件， 29,795枚

3) X線写真複製サービス 403件， 2,610枚（外部貸出用 151件， 1,047枚）

4) ビデオ編集機の利用 91件， 217時間

研究業績

I. 原著論文

l) 阿部信一．米国国立医学図書館と長期計画．医図書

館 2001; 48 (2) : 162-73. 

2) 向田厚子（金沢医大），阿部信一，江口愛子（浜松医

大），河合富士美（聖路加病院），諏訪部直子（杏林大），

土田理子（獨協医大），真下美津子（国家公務員共済連

合会），山口直比古（東邦大）．患者及び家族の情報需要

調査医図書館 2001;48(4): 404-9. 

3) 古関美津子．国内医学系図書館の Webの動向．医

図書館 2002;49 (1) : 29-37. 

V. その他

1) 阿部信一．おもしろくてためになる PubMedの検

索法 1:PubMedができるまで．ほすぴ らいぶらり

2001; 26 (3) : 237-41. 

2) 阿部信一．おもしろくてためになる PubMedの検
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索方法 2:忙しい人のための PubMed3分検索．ほ

すぴ らいぶらり 2001;26 (4) : 354-60. 

3) 阿部信一．エビデンスの探し方： Evidence-Based 

Medicineのための情報源．オンライン検索 2001;

22 (2) : 70-91. 

4) 阿部信一．ィンターネット上の海外看護関連情報の

探し方．看と情報 2002;9: 101-4. 

5) 森田奈津子．図書館システムの導入：東京慈恵会医

科大学医学情報センターの一例．医図書館 2002;

49(1): 67-77. 

6) 森田奈津子．図書館システム “LIMEDIO''．慈恵医

大・附属病院職員雑誌 2001;20: 118-22. 

7) 裏田和夫，阿部信一．わが国の臨床医の情報ニーズ

に関するケーススタディ．平成 13年度厚生科学研究費

補助金「日本における EBMのためのデータベース構

築及び提供利用に関する調査研究」報告書． 2002.p. 

43-6. 

8) 阿部信一．ガイドライン作成（白内障）における文

献検索過程．平成 13年度厚生科学研究費補助金「日本

における EBMのためのデータベース構築及び提供利

用に関する調査研究」報告書． 2002.p. 31-42. 

9) 酒井由紀子1)，原直美1)，角家永1)，石川裕幸I)

い慶應大），裏田和夫，野添篤毅（愛知淑徳大），磯野 威

（国立保健医療科学院）．日本および米国における医療

情報資源，情報機関，マンパワーの比較研究：臨床家

編．平成 13年度厚生科学研究費補助金「日本における

EBMのためのデータベース構築及び提供利用に関す

る調査研究」報告書． 2002.p.47-59. 
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生涯教育センターの年間報告

センター長 森山 寛

委員長：森山 寛（センター長・耳鼻咽喉科学

教授）

委員：羽生信義（外科学助教授）

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 14年3月31日現在）

1) 教育用ビデオ：「こころの健康 21世紀の課

題」ほかを慈恵医師会より寄贈された。

2. 会員の利用

1) 平成 14年3月末現在 297人（うち港医師会

57人，中央区医師会 12人）である。この 1年の新規

登録者数は 1人，物故者は 10人である。年間の利用

者は 216人，延利用者数は 5,000人である。

2) テレフォンサービスの利用は， 163件，月平均

13件で，発足以来の延利用件数は 3,232件である。

3. 活動

l) 第22回夏季セミナー「最新の診断と治療」は

8月25日，司会者は多田信平教授で 5人の演者によ

り開催された。出席者 77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 13 年 4·5·6·7•9•11

月，平成 14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 マラリアの診断と治療のポイント

5月 超音波検査・実技

6月 白内障手術の進歩

7月 良い便，悪い便

9月 高次元医用画像による新しい医療

11月 超音波診断最近のトピック

2月 航空機内の医療

3月 脳血管障害の手術適応

3) 「生涯教育センターニュース」を発行し，利用

の会員に発送している。平成 14年3月で 168号とな

る。

4) 今年度テレフォンサービス録音テープは「飛

蚊症について」「慢性関節リウマチ」「マラリアにつ

いて」「皮膚レーザー治療について」「内視鏡治療の

現況」「SSRIについて」の 6本と「MRI，超音波， CT

の話題」は 5月で終了し， 6月より「マルチスライス

CT」に切り替え，「遺伝子治療について」は 7月で

終了し， 8月より「過敏性腸症候群」に切り替えた。
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東京慈恵会医科大学雑誌（慈恵医大誌）に関する年間報告

1. 編集委員

委員長：川村将弘（薬理学講座第 1・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助教授）

鈴木 勇司（環境保健医学講座助教授）

田中順一（神経病理教授）

河上牧夫（病院病理教授）

細谷龍男（内科学講座教授）

山崎洋次（外科学講座教授）

臼井信男（小児科学講座助教授）

多田 信平（放射線医学講座教授）

（平成 14年3月31日現在）

2. 編集委員の交代

長年，慈恵医大誌編集委員の任を務めた高橋宣牌

教授（青戸病院外科学講座）が平成 13年3月31日

付で退任されたのに伴い，本誌編集委員の任も解か

れた。後任に橋本尚詞助教授（解剖学講座第 2)を迎

えた（平成 13年4月）。また，青戸病院との連絡係

を兼ね，臼井信男助教授（小児科学講座）を迎えた

（平成 13年12月）。

編集委員長 川村将弘

物学第 1が2編，解剖学，薬理学，内科学神経内科，

精神医学，心臓外科学，泌尿器科，産婦人科学が各

1編であった。

5. 投稿の促進に関する広報運動を開始

9月25日教授会議において「慈恵医大誌の近況お

よび投稿のお願い」という文書を配布し，本誌が積

極的に原著以外の原稿を掲載する方針であることを

広報した。

6. オンラインジャーナルの刊行を開始

第 117巻より，電子ジャーナル版を医学情報セン

ターの図書館システムに登録，学内ネットのみの利

用公開を開始した。これにより，原著や症例報告，成

医会特別講演や宿題報告などの論文だけでなく，成

医会総会一般演題や支部例会抄録も著者名および所

属から検索が可能となった。

また，従来，投稿時に提出願っていた未投稿であ

る旨の報告書に，版権が成医会に婦属することに同

意すること，および電子ジャーナル版への公開を許

諾する項目を追加し，全著者の署名・捺印を願うこ

ととした。

7. 外科学講座統合に伴う所属表記の変更

外科学講座が統合され診療科が設置されたことに

3. 編集および発行状況 ともない，論文にどのように所属名を表記するか検

第116巻2号から第 117巻1号を隔月発行した。 討事項となった。栗原成医会会長と川村編集委員長

各号発行部数は 1,100部。 の合意により診療科は表記せず外科学講座のみを記

載することとなった。 JMJもこれに準ずる。

4. 投稿状況

投稿総数は 49編，内訳は原著31編，退任記念講 8. 表~デザインの公募

義2編（牛込新一郎教授，高橋宣牌教授），症例報告 表紙デザインを変更することが編集委員会で提案

2編，支部例会抄録4編，第 117回成医会総会特別講 され，学内に公募し，応募が無い場合は学生や同窓

演1編（高橋宣肝教授），第 117回成医会総会宿題報 まで公募枠を拡げるなど検討することとなった。

1編（伊藤文之助教授），留学先紹介5編， CPC1編，

第118回成医会総会学術講演要旨，第 1246回成医会 9. 医学論文書き方講習会の開催

例会シンポジウムであった。原著の科目別論文数の Jikeikai Medical J ourna]編集委員会の年間報告

内訳は，外科学 14編，内科学循環器内科8編，微生 を参照されたい。
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Jikeikai Medical Journal (JMJ)に関する年間報告

1. 編集委員

委員長：大野典也（微生物学講座第1教授）

委員：清水英佑（環境保健医学講座教授）

川村将弘（薬理学講座第1・2教授）

望月 正武（内科学講座教授）

山崎洋次（外科学講座教授）

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）

新村 倶人（皮膚科学講座教授）

裏田 和夫（医学情報センター助教授）

（平成 14年3月31日現在）

2. 編集委員の交代

栗原敏教授（生理学講座第 2) の学長就任に伴

ぃ，本誌編集委員を辞任，後任に山崎洋次教授（外

科学講座）を迎えた。

3. 編集および発行状況

平成 13年度は第 48巻2号から第 49巻1号まで

（季刊 •4 号）および英文研究年報 2000 を編集・刊行

した。 JMJ各号発行部数は 1,000部，英文研究年報

は700部。

4. 投稿状況

投稿総数は 21編であった。原著は 16編，症例報

告4編， Letterto Editors 1編という状況であった。

論文を分野別にみてみると，小児科学4編，微生物

学3編，内科学講座消化器・肝臓内科，内科学講座

腎臓・高血圧内科，外科学が2編，病理学，内科学

講座呼吸器内科および産婦人科学が1編であり，症

例報告は小児科学3編，病理学 l編であった。

5. 国内・外への送付状況

海外の大学・研究所等の医療機関への送付数は

472通，そのうち送付先の機関から交換誌として送

付された雑誌は 198誌。

編集委員長 大野典也

6. 表紙デザインおよび本誌の大きさの変更

表紙デザインを第49巻1号より変更した。また，

本誌の大きさも従来の B5版から国際版に変更し

た。本文の文字を拡大し， 2段組とした。

7. 電子ジャーナルの刊行を開始

第49巻より，電子ジャーナルを医学情報センター

の図書館システムに登録，学内ネットのみの利用公

開を開始した。これに伴い，投稿時に未投稿である

こと，版権が大学に帰属することと電子ジャーナル

版の刊行に同意する旨の所定の書類を英文で作成

し，全著者の署名の上，提出願うこととした。

8. 医学論文書きかた講習会の開催

平成 13年度も医学論文の書きかた講習会を下記

のごとく開催した。講師の了承をとってビデオ撮影

を行い，医学情報センター標本館にて保管し，当日

出席できなかった研究者に閲覧を可能とした。医学

科教授会議において案内，各講座・研究室等へのお

知らせの配布，医学情報センターのホームページと

Monthly Announcementの「お知らせ」に掲載，学

内掲示板および学生用掲示板にポスター掲示，図書

館および標本館等にチラシを設置するなどの広報活

動を行った。

(1) 英語論文の書き方 Part1 

平成 13年4月9日（月） 17:30-19: 00 

講師： StevenEmmet教授（カリフォルニア大学サ

ンディエゴ校皮謂科学教授）

参加者数： 56名

(2) 英文執筆に必要な統計学

平成 13年5月25日（金） 17:30-19: 00 

講師：松島 雅人助手（総合診療部）

参加者数： 42名

(3) 英語論文の書き方 Part2 

平成 13年5月29日（火） 17:30-19: 00 

講師：岡崎 真雄助教授（医学情報センター）

参加者数： 21名

場所：いずれも高木2号館地下南講堂
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講座，研究部および研究室の主要研究業績

く医学科〉

講座（特設診療科を含む）

基礎医学

解剖学講座第 1

教授：山下 廣

教授：加藤 征

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

肉眼解剖学

肉眼解剖学

形質人類学

（医学教育研究室に出向）

肉眼解剖学

比較解剖学

肉眼解剖学

比較解剖学

肉眼解剖学

人類学

肉眼解剖学

神経解剖学

神経保護作用が報告されているメタロチオネイン

(MT:システインを豊富に含み重金属を結合する

分子群）とさまざまな神経障害（重金属による神経毒

性効果，酸化ストレス，虚血等による）との関係を，

MTノックアウトマウスを用いて主に免疫組織化

学的に解析している。

1. メタロチオネイン(MT-1,2)と下垂体プロラ

クチン細胞に対する水銀暴露による神経毒性

効果の関係に関する研究

MT-1,2が水銀暴露効果に重要な役割を果たすか

どうかを検討するために，水銀暴露した MTノック

アウトマウス脳グリア細胞，神経細胞を免疫組織化

学的に解析した。下垂体プロラクチン細胞に局在す

る2型ドーパミン受容体，およびその近傍に存在す

る濾胞衛星(FS)細胞が含有する MTに着目して免

疫組織化学法を用いて検討を行った。その結果， MT

欠損は個々のプロラクチン細胞におけるプロラクチ

ン発現を増強し， FS細胞における MT発現を伴う

ドーパミン作用を介してプロラクチン細胞の数とプ
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ロラクチン発現を増加させることがわかった。

2. ロテノン投与のドーパミン細胞，セロトニン

細胞，およびグリア細胞に及ぼす影響につい

ての研究

フリーラジカル消去活動を低下させるミトコンド

リア複合体Iストレスが，ロテノン（ミトコンドリア

複合体Iの強力で特異的な阻害剤）または MPTP

（ドーパミン細胞特異的神経毒素）による神経毒性効

果において， ドーパミンおよびセロトニン細胞障害

に軍要な役割を果たすことが報告されいる。アスト

ログリアに含有される MT-1,2発現が，ロテノンで

惹起される慢性神経毒性によるドーパミン細胞，セ

ロトニン細胞障害に及ぽす影響を MPTPで惹起さ

れる急性神経毒性効果と比較して検討した。ロテノ

ンおよびMPTP処置によりドーパミンおよびセロ

トニン発現は低下した。しかし，グリア細胞におけ

るMT発現は，前者では増強したが後者では低下し

た。近傍グリア細胞における MTは，ドーパミン細

胞とセロトニン細胞に対する神経障害に異なった役

割を果たすことが示唆された。

II. 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. 学生教育，とくに解剖学実習では，実習時間の

短縮に伴う実習指針の改定，手順の簡略化を検討し

たが，更なる教育の効率化が必要と考える。

2. 動物材料を使用した神経系の免疫組織学的研

究は注目されている。

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。



澤）晶子．横隔膜は助骨弓を乗り越えることがある．第

研 究 業 績 107回日本解剖学会全国学術集会．浜松， 3月．

I. 原著論文 7) 岩城隆昌，早川敏之，山下廣，横田節子．実験動

1) Watanabe T, Kato S, Yamashita H. Kameo S, 物の断面解剖アトラス（マウス編）の出版について．日

Nakai K, Satoh H. Metallothionein deficiency 本実験動物科学技術大会 2001動物学会総会．横浜， 5

and/or mercury vapor induced change of 月．

hippocampus and pituitary via dopamine down- 8) Watanabe T, Koda M, Kato S, Yamashita H. 

regulation. Society for Neuroscience Annual How is retenone induced down-regulation of 

Meeting Abstract 2001 ; 27 (2) : 1756. dopaminergic and serotonergic neurons? The 

2) Watanabe T, Koda M, Kato S, Yamashita H, Third Asian Pacific International Congress of Anat-

Fukuda T, Tanaka J. Rotenone induced twin omist.浜松， 3月．

peaks of glial metallothionein expression. Neuro- 9) 渡邊利明，中村晶子，国府田稔，加藤征，山下廣，

sci Res 2002 ; 25 : 173. 福田隆浩，田中順一．催パーキンソニズム環境物質

3) Watanabe T, Nakamura (Iwasawa) A, Koda M, ROTENONEおよびMPTPはアストロサイト・メタ

Kato S, Yamashita H, Fukuda T, Kameo S, N aka ロチオネイン分泌を特異的に誘導する．第6回グリア

K, Satoh H. Metallothiuonein (MT) deficiency 研究会．大阪， 12月．

induced down-and up-regulation of doparninergic 10) Watanabe T, Nakamura Owasawa) A, Koda ;¥I, 

neurons and glial cells in MT-knockout mice and Kato S, Yamashita H, Fukud T, Kameo S, J'¥akai 

metal mercury exposed mice. Neuropathology K, Satoh H, Naganuma A. Metallothionein 

2001; 21 (2) : 7. deficiency and/or mercury vapor induced change of 

neuronal and glial cells. The Metallothionein 2001. 

II. 総説 Sendai, Nov. 

1) Iwaki T, Hayakawa T, Yamashita H, Yokota s. 11) Watanabe T, Nakamura (Iwasawa) A, Koda :'¥I. 

Study for publishing an anatomical color atlas of Kato S, Yamashita l-1, Fukuda T, Tanaka J. 

laboratory mouse. Exp Animal 2001 ; 50 (3) : 253. Rotenone induced twin peaks of down and up regu-

2) 竹内修二．日本人の顔は小さくなったか．東京矯歯 lation on dopamine and metallothionein expression 

誌2001; 11 : 86-92. on the brain of mice. The Metallothionein 2001. 

Sendai, Nov. 

III. 学会発表 12) Watanabe T, Kato S, Yamashita H, Kameo S、

l) 野尻賢哉，松本守雄，千葉一祐，藤村祥ー，戸山芳 Nakai K, Satoh I-I. Metallothionein deficiency 

明（慶應大医），竹内修二，山下 廣．日本人胸腰仙椎 and/or mercury vapor induced change of 

の解剖学的研究．第 30回脊椎脊髄病学会．高知， 6月． hippocampus and pituitary via dopamine do¥¥'n-

［日脊椎脊髄病会誌2001; 12: 148] regulation. The 31st Annual Meeting of Society 

2) 竹内修二，影山幾男（日本歯大），加藤 征．脳頭蓋 for Neuroscience. San Diego, Nov. 

および顔面頭蓋各部の計測学的関連性．第55回日本人 13) Watanabe T, Koda M, Kato S, Yamashita H、

類学会・第 17回日本霊長類学会基礎学術集会．京都， 10 Fukuda T, Tanaka J. Rotenone induced dimin-
月． ishesof tyrosine hydroxylase and metallothionein 

3) 野尻賢哉，松本守雄，千葉一裕，戸山芳明（慶態大 expression in mice. The 24th Annual :Vleeting of 

医），竹内修二，山下 廣．日本人胸腰仙椎の解剖学的 Japan Society for Neuroscience. Kyoto, Sept. 

研究．第 16回日本整形外科学会基礎学術集会．広島， 10 14) 渡邊利明，中村晶子，国府田稔，加藤 征，山下 廣，

月．［日整外会誌2001; 75 (8) : S965] 福田隆浩，田中順一．メタロチオネイン・ノックアウト

4) 國府田稔．肉眼解剖での神経染色技法．第3回解剖 マウスの水銀曝露実験における TH陽性細胞．第42

技術研究会・研修会．南国， 4月． 回日本神経病理学会総会．東京， 5月．

5) 國府田稔，三枝始美，橋本 透，竹内修二，早川敏 15) Watanabe T, Nakamura (Iwasawa) A, Koda :'II, 

之，小杉一夫，加藤征，山下廣．腸管の位置一成人 Kato S, Yamashita H, Kameo S, Nakai K, Satoh H. 

と胎児の比較．第 106回日本解剖学会全国学術集会．南 Metallothionein deficiency induced change of fol-

国， 4月． licula-stellatecells and glial cells in metalloth-

6) 國府田稔，渡邊利明，橋本 透，竹内修二，早川敏 ionein-knockout and/or metal mercury-exposured 

之，小杉一夫，加藤征，山下廣，中尾誠利，中村（岩 mice brain. 106th Annual Meeting of Japanese 
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Association of Anatomists. Kochi, Apr. 

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

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

K. Satoh H. Metallothiuonein deficiency induced 

down-and up regulation of dopaminergic neuron 

and glial cells in metallothionein-knockout and/or 

HgO-exposured mice brain. The 5th International 

Congress of Alzheimer and Parkinsondisease 

Kyoto, Apr. 

17) 小杉一夫．変異から何が推測されるかー上腕二頭筋

と前腕伸筋群．第118回成医会総会．東京， 10月．

IV.著書

I) 橋本透頭頚部画像診断ハンドブック．第2版．東

京：医学書院MYW,2001. 

2) 岩城隆昌，山下廣，早川敏之．マウスの断面解剖

アトラス．東京：丸善， 2001.

V. その他

l) 竹内修二，小林身哉（名古屋大学医），坂井建雄（順

天堂大医）．第 105回日本解剖学会全国学術大会・研究

会・懇話会報告第4回標本展示に関する懇和会報告．解

剖誌 2001 ; 76: 245-9. 

2) 竹内修二．日本の肉眼形態学はどう進歩したかー20

年間のあゆみと 21世紀への展望．解剖誌2001; 76 : 

330. 

3) 竹内修二，小林身哉（名古屋大医），中島 功（昭和

大歯），坂井建雄（順天堂大医）．第106回日本解剖学会

全国学術大会・研究会・懇話会 第5回標本展示に関す

る懇話会報告．解剖誌2001;76: 547-50. 

4) 橋本 透．臨床に役立つ頭頚部解剖．放射線治療談

話会．東京， 2月．

解剖学講座第 2

教授：石川 博 抗癌剤感受性に関する研

究， ES細胞に関する研究

助教授：橋本尚詞 形態学，細胞生物学

講師：権 五徹 下垂体細胞学

講師：島田 貴 血液学

（兼任）

研究概要

I. CCI,誘発肝障害ラットヘのEmbryonic Stem 

Cell (ES細胞）より分化樹立した肝細胞の移植

とハイプリッド型バイオ人工肝臓の作製

肝障害患者の治療としての肝細胞移植，ハイブ

リッド型バイオ人工肝臓の開発を目的に，ラット 2

細胞期胚より石渡らの方法でES細胞を樹立しそこ

から embryotrophicfactors (ETFs) を用いて肝細

胞を分化させ，今回CCI,誘発肝障害ラットに移植

し実験を行った。次に前記肝細胞を用いたハイブ

リッド型バイオ人工肝臓を作製し，肝機能を検査し

た。すなわち， Sprague-Dawley(SD) ラットより

分離された自然発症矮小ラット (SDR;GH単独欠

損ラット）の 2細胞期胚より ETFsを用いる石渡ら

の方法（特許出願中）により ES細胞 (EES細胞）を

樹立した。樹立細胞を LIF添加DMEM/Fl2培養液

中で2倍体性を維持したまま培養した。次に，培養

液より LIFを除き，代わりに ETFsを加えて各種器

官原基を分化させた。これら器官原基のうちから拍

動しない暗赤色組織塊を分離し，ここから肝細胞株

を樹立した。次に 20匹のラットに CCI,を投与し黄

疸を発症，血清学的にも肝機能障害を誘発させた。そ

のうち 5匹をコントロールとし残り 15匹の牌臓に

はそれぞれ 106~107個の今回樹立した EES細胞由

来肝細胞株を移植した。上記肝細胞株を typeIコ

ラーゲン・スポンジ（（株）ステム）中で培養すると細

胞増殖が抑制されて細胞は大型化し，アルブミンを

産生する。この肝細胞はヒト成長ホルモン(22KGH)

に対し容量依存的に IGF-Iを分泌する。この肝細胞

を旋回培養してスフェロイドを作製し SDRラット

の牌臓に移植，細胞の活着およびアルブミン産生を

確認した後，上記CCL4誘発肝障害ラットの牌臓に

移植したところ移植群の全てに黄疸，肝機能の改善

が認められた。そこで0.3μmのporeを有する小管

200本を長さ 10cm径 1cmの管中に 200本入れた

器具を作製し，小管の外側にこの肝細胞株を入れ，小

管中を培蓑液が流れるタイプのハイブリッド型人工
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バイオ肝臓を作製した。この人工バイオ肝臓に ている。またこの際， cAMP刺激時間に応答して新

NH心を流し肝機能を調べたところ，少なくとも 規シグナル分子pl25のチロシンリン酸化量が増

1ヶ月は肝機能を有することが判明した。今回はオー 加，このリン酸化がIGFI依存性DNA合成の相乗

ダーメードの肝移植，ハイブリッド型バイオ人工肝 的な増強に必須であることも明らかとなっている。

臓の開発を目的とするため GHに対し感受性の高 今回， pl25チロシンリン酸化の役割を更に検討した

いSDRを用い，基礎実験を行った。本方法により ところ，チロシンリン酸化pl25はp85PI 3-kinase 

EES細胞より樹立された肝細胞が肝障害患者の治 制御サブユニットと相互作用し，更に cAMP刺激後

療としての肝細胞移植，ハイブリット型人工臓器の のpl25チロシンリン酸化量によく相関して，

研究に利用しうる可能性が示唆された。 PI 3-kinaseの活性化，その伝達系下流に位置する

II. 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，遺伝的背景が明確な正常ならびに脳の組織構

築に異常がある変異動物のうち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。マウスは実

験動物として多用されているにもかかわらず，脳血

管系の詳細は報告されていない。そのため，現在，正

常マウスの脳血管系分布の基本パターンを捉えるた

めに，脳血管系にアクリル樹脂を注入した血管鋳型

を作成し，実体顕微鏡下で解剖・観察するとともに，

血管系に墨汁を注入した全脳をパラフィン包埋し，

10~30ミクロン毎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行っている。

III. GH単独欠損ラット (SDR)の下垂体及び視床

下部のレプチンリセプターの局在

GH単独欠損ラット (dr/dr)の血中レプチン濃度

は正常SDラットのものより高いという結果が得ら

れている。そこでGH単独欠損ラット・下垂体及び

視床下部のレプチンリセプターの局在を正常ラット

のものと比較検討することにした。今回はGH単独

欠損ラットと正常ラット（＋／＋）を交配することに

よってヘテロのラット (dr/＋）をつくり，ヘテロの

メス (dr/＋）と dr/drのオスを交配することによっ

て，同腹から dr／十と dr/drのラットを獲得し，これ

らのラットを 4%PFA・0.1% GA/0.1 M リン酸緩衝

液で灌流固定した。下垂体は，パラフィンあるいは

LRホワイトに包埋後切片を作製し，また視床下部

は凍結切片を作成した後，レプチンリセプターに対

する抗体を用いて免疫染色を施し，光顕，電顕的に

その局在を比較検討している。

IV. ラット甲状腺由来FRTL-5細胞における PI

3-kinase経路について

ラット甲状腺由来細胞FRTL-5をcAMP経路刺

激する薬剤で長時間前処理すると， IGF-I刺激に応

答した DNA合成が相乗的に増加することが知られ

Aktおよびp70s6kの活性化が引き起こされること

が明らかとなった。更に， pl25のチロシンリン酸化

を抑制することが分かっているチロシンキナーゼ阻

害剤genistein, あるいは PI 3-kinase阻害剤

LY294002をcAMP前処理時に添加すると， cAMP

依存的に観察される PI3-kinase, Akt, p70s6kの

活性化が抑制され，同時に cAMP依存性Glcyclin

の増加およびIGF-Iレセプター基質のひとつであ

るp66Sheの増加，引き続いて起こる IGF-I依存性

DNA合成の増強などが抑制された。これらの結果

から， FRTL-5細胞において， cAMP依存的に活性

化される PI3-kinase経路が， IGFシグナルの増強

引いては増殖誘導に重要な役割を果たしていると考

えられた。

V. ヒト卵巣3胚葉I生immatureteratoma由来細

胞株の樹立とレチノイン酸による神経細胞ヘ

の分化

ヒト卵巣immatureteratoma中には神経，気管上

皮，軟骨などが観察される。この腫瘍を細切し， ト

リプシン—EDTA/PBS(-）によって分散培養し， cell

lineを樹立した。この celllineにETFsを作用させ

ると様々な組織が分化する。またレチノイン酸を作

用させると効率よく神経細胞へと分化させることが

できる。この神経細胞を colonialcloningして cell

lineを樹立した。以上の結果から immature ter-

atoma中には stemcellあるいはprogenitorcellが

存在している可能性が示唆された。

VI. その他

下記の細胞株を理研細胞銀行に登録した。

JHUT(RCB1774). JHEM(RCB1775), JHIM-L 

(RCB1776), JHOT (RCB1777), JHOCM 

(RCBl 781), JHUST (RCB1782), JHOMS 

(RCBl 786), JHOSC (RCBl 787), JHOC-llF 

(RCB1793), JHAO-l(KAROOOl), JHCH-1 

(KAR0002), JHUEM-14 (KAR0023), JHUSC 

(KAR0024), JHOC-9 (KAR0025), JHUEM-15 
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(KAR0026), JHIKU (KAR0028), JHIT 

(KAR0029), JHUCK (KAR0040), JHUST A 

(KAR0041), JHESE (KAR0042), JHEMT 

(KAR0043), JHSEM (KAR0044), JHUSE 

(KAR0045) 

「点検・評価」

ES細胞を胚盤胞の内細胞塊から樹立する方法に

ついては米国のジェロン社が特許を有している。そ

の特許に抵触しない我々独自の方法 (2細胞期胚か

ら樹立する方法）を開発した。この方法は日本産婦

人科学会での優秀発表演題に選ばれ，また，日本組

織培養学会において紅リボン賞を受賞した。この方

法を用いて樹立したラット EES細胞から肝細胞を

樹立し，ハイブリッド型バイオ人工肝臓を作成した。

人工肝臓の機能を点検中である。

実験動物として広く用いられているマウスにおい

て，その脳の組織構築と脳血管系分布との関連はほ

とんど調べられていない。そこで脳血管系について

発生を含めた膨大な研究に取り組んでいる。 GH・糖

尿病・肥満の関係を研究する一環として本年度はレ

プチンリセプターの局在を調べている。今後の発展

が期待される研究領域である。

甲状腺細胞において， cAMP依存的に活性化され

るPI3kinase経路が， IGFシグナルの増強，ひいて

は増殖誘導に重要な役割を果たしていることを明ら

かにした点は高く評価される。

ヒト卵巣由来の immatureteratomaはヌードマ

ウスに移植できることから悪性腫瘍と考えられる。

この腫瘍由来の細胞株から 3胚葉性の各種未分化組

織を分化させることができる。特にレチノイン酸に

よって成熟型の神経細胞を効率よく分化させること

ができた。これらの結果から immatureteratoma中

には stemeel]かprogenitorcellが存在するものと

思われる。一方， ES細胞を移植すると teratomaを

作ることから正常とは何か異常（腫瘍）とは何かと

いうテーマを研究するのに適した材料であると思料

される。今後の発展が期待される研究である。

研究業績
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講演会．札幌， 5月．［日産婦会誌2001; 53 (2) : 499] 

5) Ishikawa T11, Miyaishi S11, Yamamoto Y'1, Yo-

shitome K'1, Inagaki S11, Nairn T11, Tachibana T, 

Ishizu H2)いOkayamaUniv). Hypothermic death 
and small vacuole-containing cells in the anterior 

pituitary. 80. Tag der Deutschen Gesellschaft fur 

Rechtsmedizin. Interlaken, Aug. 

6) 石渡 勇1)，時枝由布子1)(1石渡産婦人科病院），石

川 博，佐藤嘉兵（日大生物資源）．（シンポジウム）マ

ウス胚およびES細胞の invitroにおける器官形成．

第42回日本哺乳動物卵子学会．東京， 5月．［］ Mam-

malian Ova Res 2001 ; 18 (2) : S13] 

7) 時枝由布子因石渡勇l)，井口めぐみ1)，石渡千恵

子）），岡根夏美n(1Ishiwata Obstet & Gynecologic), 

木ロー成（聖マリ医大），石川 博，佐藤嘉兵（日大生

物資源）．（一般演題）マウス ES細胞の分化誘導．第 42

回日本哺乳動物卵子学会．東京， 5月．［］ Mammalian

Ova Res 2001; 18 (2) : S40] 

8) 石渡 勇＼時枝由布子1)，井口めぐみ叫石渡千恵

子！），岡根夏美1)，木ロ一成（聖マリ医大），石川 博，

佐藤嘉兵（日大生物資源）．（一般演題）マウス ES細胞

の水平旋回培養による組織再構築．第42回日本哺乳動

物卵子学会．東京，5月．［JMammalian Ova Res 2001, 

18(2) : S41] 

9) 島田 貴，中村真理子（共立薬科大学），加納和孝（神

戸大学），石川 博，小林正之．抗癌剤の白血病細胞呼

吸に及ぽす効果：同一細胞系譜および短時間測定によ

る解析．第5回多目的酸素電極装置研究会学術集会．っ

くば， 7月．

10) 田部井功，石渡 勇，富田春郎，金田利明，橋本尚
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詞，立花利公，久保宏隆，青木照明，石川 博．ラット

由来の embryonicstem cell (ES細胞）より分化樹立

した肝細胞のラット牌臓への移植．第38回日本外科代

謝栄養学会．幕張， 7月．

11) 石渡 勇匹時枝由布子II(1石渡産婦人科病院），木

ロー成（聖マリ），佐藤嘉兵（日大生物資源動物細胞），

石川 博．（ワークショップ）マウス胚性幹細胞株樹立

の新たなアプローチと細胞分化の誘導．第 19回日本ヒ

卜細胞学会大会．所沢， 8月．［HumanCell 2001 ; 14 

(2) : P33] 

12) 石渡 勇1)，時枝由布子1)，井口めぐみII(1石渡産婦

人科病院），木ロ一成（聖マリ医大），佐藤嘉兵（日大生

物資源），石川 博．（口涼発表）マウス ES細胞とテロ

メラーゼ活性．第 19回日本ヒト細胞学会大会．所沢， 8

月．［HumanCell 2001 ; 14 (2) : P37] 

13) 石渡 勇1)，時枝由布子1)，井口めぐみり(1石渡産婦

人科病院），木ロ一成（聖マリ医大），石川 博．（ポス

ター）マウス胚性幹細胞樹立（新たなアプローチによ

る）およびその分化誘導）．日本組織培養学会第74回大

会・第 15回日本動物実験代替法学会・合同学術大会．つ

くば， 8月． ［Tissue Culture Research Communica-

tion 2001 ; 20 (2) : 87] 

14) 田中圭一朗，橋本尚詞，平岩典子1)，吉木淳叫松

本健司1)い理研実動開），石川 博，山崎洋次，日下部

守昭（アロカ）．（ポスター）腫痛血管新生における癌細

胞の tenascin-CとVEGF発現の相関第60回日本癌

学会総会．横浜， 9月．［JpnJ Cancer Res 2001 ; 92 

(supplement) : 72] 

15) 時枝由布子1)，石渡 勇叫井口めぐみ1)，岡根夏美1)'

石渡千恵子1)(1石渡産婦人科病院），石川 博，佐藤嘉

兵（日大生物資源），木ロ一成（聖マリ医大）．凍結胚盤

胞より発育した 3胚葉胚からのマウス ES細胞の樹

立．第46回日本不妊学会学術講演会．東京， 11月．［日

不妊会誌 2001;46 (4) : 187] 

16) 立花利公．（講演）失敗しないための TEM試料作製

法．日本電子顕微鏡学会•関東支部第 26 回講演会．東

京， 3月．

17) 橋本尚詞，石川 博，日下部守昭．（ポスター）マウ

ス腸管における VEGF陽性細胞．第 106回日本解剖学

会総会・全国学術集会．高知， 4月．

18) 橋本尚詞，田中圭一朗，石館文善（カール・ツアイ

ス（株）），山崎洋次，石川 博，日下部守昭．（ポスター）

低倍・低開口数の対物レンズを共焦点レーザー顕微鏡

で使用することに意義はあるか．第 106回日本解剖学

会総会・全国学術集会．高知， 4月．

19) 田中圭一朗1.2)，橋本尚詞1,2)，石川 博1），山崎洋次，

日下部守昭1,3)い慈恵， 2理研， 3ァロカ（掬）．蛍光標識し

た腫瘍細胞を用いた，腫蕩細胞と宿主間質組織との相

互作用の新しい観察法．第 11回乳癌基礎研究会．鹿児



島， 8月．

20) 立花利公，堀川玲子因田中敏章1)い国立小児病院），

石川 博． GH単独欠損ラット (SDR)の副腎に対する
生理学講座第 1

IGF-Iの影響．第 106回日本解剖学会総会・全国学術集 教授：馬詰良樹 体力医学骨格筋生理学

会．高知， 4月． 講師：竹森 重 骨格筋生理学

研究概要

I. 硬直状態と収縮中の骨格筋中の水の挙動

昨年度までに完成させた，核磁気共鳴測定用のラ

ジオ波パルス制御ロジック回路を，オペレータが一

人で操作できるように改良した。これによってこれ

までよりも効率よくデータの取得と解析ができる環

境が整った。この環境で今年度は水プロトン原子の

横緩和経過に着目して三つの研究を進めた。

一つは異なる指数緩和成分として検出される各水

成分の筋線維内局在を明らかにするもので，生筋標

本とスキンド筋線維標本について調べた。最も緩和

の速い水成分は大きなポテンシャル変化をほとんど

成分としての体積変化なしに遂げられることがわ

かった。

第二の研究は，スキンドファイバーについて弛緩

状態と硬直状態の成分変化に応じてどれだけの水成

分変化があるかを確立するもので，測定された緩和

経過の差を直接評価する方法を採り入れたことによ

り，水成分の細かい増減が検出できた。

第三の研究は，収縮に伴う水成分の変動を観るも

ので，本年度は生筋を使った研究を中心として行っ

た。これも緩和経過の差を直接評価する方法を採り

いれる事によって細かい増減を検出できるように

なった。

これらの結果はいずれも，筋収縮過程には収縮夕

ンパクを取り巻く多くの水が動員されていることを

示すもので，これらの水が作る場に蓄えられるエネ

ルギーが筋収縮過程の熱だめになっているというわ

れわれの仮説を支持する。

II. 筋原線維の短縮に伴う熱測定

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が，速い短縮時に

は，一過性にこのバランスが崩れることが示唆され

ている。しかしその根拠となる測定は細胞の集合体

である全筋標本を用いているため，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

縮タンパクと関係のない熱を測りこんでおり，エネ

ルギーバランスの崩れが収縮タンパク本来の性質か

どうかを，確定することができていない。
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筋原線維標本は細胞膜や細胞内小器官がないた

め，収縮タンパク以外の熱産生が起こらない。また，

収縮タンパク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。更に直径 lμmの細い線維なので，速やかな溶質

の拡散を期待できるから，筋原線維を試料とした熱

測定では速い短縮時のエネルギーバランスの崩れが

収縮タンパク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

する熱量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。

測定には，筋摘出後冷所で密閉し 24時間放置して

硬直させたウサギ筋原線維を用いた。硬直状態から

カルシウムと ATPにより短縮させると，短縮初期

に大きな吸熱過程が観察された。そこでこの吸熱反

応の素過程を探るために，短縮がおこらずATP結

合によるクロスブリッジの解離だけが起こる弛緩条

件で熱測定を行ったところ，タンパク溶液で知られ

ている結果とは逆に，硬直から弛緩に際して吸熱反

応が観られ，これが短縮初期に測定された吸熱反応

に寄与している可能性が示された。

III. 骨格筋ミオシン軽鎖リン酸化がミオシンの

フィラメント構造に及ほす影響

骨格筋は，単収縮の間に強縮をさせると，強縮さ

せた直後ではさせる前よりも約2倍程度の大きな力

をだし，その後時定数約数10秒でもとにもどること

が古くから知られている (PostTetanic Potentia-

tion）。この理由として，強縮中のカルシウム濃度上

昇によりミオシン軽鎖がリン酸化されることで軽鎖

がマイナスに荷電し， ミオジンロッドとの反発力が

増す結果， ミオシン頭部の可動性が増すことが原因

ではないかといわれている。この考えは，平滑筋で

は収縮制御の主役を演じるミオシン軽鎖が，骨格筋

でも過渡収縮においては意味のある働きをしている

ことを示すものとして興味深いが，これを直接支持

する証拠はまだない。今回，この仮説を検証するた

めに， SPring8の放射光を用いて，ラット全筋を

使って強縮前後の弛緩時X線回折像の変化を記録

し，同時に測定した張力増強の時間経過との相関を

調べた。回折像はX線カメラで記録し，子午反射に

着目するために露出時間は 0.3msに設定した。ミオ

シン頭部の 14.3nmのらせん周期由来の子午反射

は， 30%の標本で強縮後に約20％減少し，ミオシン

頭部の可動性の増大を示唆した。しかも，その後張

カの増強が減弱する経過と似た経過で元に戻り，仮

説を裏付けた。一方，約20%の標本では，ミオシン

反射は強縮後に逆に増大したが，強縮後の強度回復

の時間経過は張力回復の経過とあまり相関しなかっ

た。この結果から，強縮後の張力増強は， ミオシン

軽鎖リン酸化によるミオシン頭部の可動性の増大に

由来する可能性は高いが，強縮にともなう筋節長の

変化などの他の要素が結果を修飾していることが予

想される。ミオシン軽鎖リン酸化がミオシンフィラ

メントに与える影響をより直接的に調べるために，

現在，単一筋線維内のミオシン軽鎖を酵素によりリ

ン酸化し，その構造変化をX線回折で検出すること

を試みている。

IV. 水の分子動力学

核磁気共鳴により測定される水の横緩和時間は，

水分子の置かれている環境に由来する量子力学的効

果により決定されるが，それは個々の水分子の運動

性についての複雑な関数となり，水分子が激しく運

動するにつれて横緩和時間は長くなる。したがって

横緩和時間は水の運動エネルギー変化に関する情報

を含んでいる。我々は，収縮にともなうエネルギー

収支を水分子を含めた系で論じるために，筋タンパ

クを取り巻く水分子の横緩和時間の変化から，収縮

サイクルに伴う水のエネルギー状態変化を定量的に

見積もりたいと考えている。横緩和時間と水分子の

もつエネルギー値を結びつけるために，タンパク近

傍の水の構造モデルをたて，それについての分子動

力学計算を行い，計算から得られた水分子運動の相

関時間と横緩和時間から算出したそれとを適合させ

ながら，モデルを再構築していく戦略を考えている。

モデルの完成により，実験で得られた横緩和時間か

ら，モデルを通じて水の（運動エネルギー以外のも

のも含めた）エネルギー状態を知ることができ，収

縮にともなう自由エネルギーの出入りを論じられ

る。本年度はまずその準備段階として，市販の分子

動力学ソフト「アンバー」を用い， ミオシン頭部の

ATP加水分解部位近傍の水分子について絶対温度

300 K, 233 K, 100 Kの動力学計算を行い，温度によ

る水分子の拡散係数の変化を求めることで「アン

バー」の水分子モデルの性質を調べた。拡散係数は

温度を下げるにつれて減少していき，実験値と定性

的には一致したが， 100Kでも 300Kの時の半分程

度の拡散係数を示し， 273Kで凍るという溶液状態

の水とは大きく異なる様相を呈した。モデルの水素

結合ポテンシャルについて検討の余地が残された。

「点検・評価」

核磁気共鳴実験では， ATPから供給される自由
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エネルギーと各水成分の挙動とを結びつけるために

ATPアナログを用いた実験に着手したが，アナロ

グ中の不純物の効果が検証しきれておらず，不純物

を可能な限り除くこととともに次年度に繰り越すこ

ととなった。また，骨格筋線維内の各水成分構成の

違いが，筋線維の力学特性（粘弾性）に与える影響を

検出することを予定していたが，今年度はこの研究

に着手できなかった。

熱測定により速い短縮中のエネルギー収支を解析

するためには，硬直から短縮にいたる間のクロスブ

リッジヘの ATP結合，クロスブリッジの解離，フィ

ラメントの相対的なすべりなどを各ステップごとに

測定する必要があるが，本年はこの解析までには至

らなかった。しかし，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り，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示された。し

かし，同じ吸熱過程が硬直状態から収縮を開始する

ときにも観察される保証はない。そこで，今後さら

にこの吸熱の原因をつまびらかにすることを目的と

して研究を進める。

X線回折実験では，実験の途中でX線ビームが

シャットダウンし，計画していた実験の半分が次年

度に繰り越された。

分子動力学計算は，次年度には準備段階を終えて

実際のエネルギー計算に取り組みたい。

研究業績

I. 原著論文

1) Fukuzawa A, Shimamura J, Takemori S, Kan-

zawa N, Yamaguchi M, Peng S, Maruyama K, 

Kimura S. Invertebrate connectin spans as much 

as 3.5 μm in the giant sarcomeres of crayfish claw 

muscle. EMBO J 2001; 20: 4826-35. 

2) Horiuti K, Yagi N, Takemori S. Single turn-

over of cross-bridge A TPase in rat muscle fibers 

studied by photolysis of caged ATP. J Muscle Res 

Cell Motil 2001 ; 22 : 101-9. 

III. 学会発表

1) Takemori S, Yamaguchi M, Kimura M, Ohno T, 

Umazume Y. The states of water in the 

myofilament lattice of skeletal muscle and their 

possible contribution to the interaction of contrac-

tile proteins. 4th International Conference on Bio-

logical Physics. Kyoto, July. 

2) Takemori S. Water in the myofilament lattice 

participates actively in the contractile interaction 

of skeletal muscle proteins. 34th International 

Congress of Physiological Sciences. Christchurch, 

Aug. 

3) Takemori S, Yamaguchi M, Ohno T, Umazume 

Y. Intracellular soluble proteins buffer the state of 

water in the myofilament lattice of frog skeletal 

muscle. 34th International Congress of Physiologi-

cal Sciences. Christchurch, Aug. 

4) Ohno T. The heat measurement of rapidly 

shortening myofibrils. 34th International Congress 

of Physiological Sciences. Christchurch, Aug. 

5) Kimura M. Takemori S, Yamaguchi M. 

Assignment of osmotic activity to water compo-

nents distinguished by trasverse relaxation of lH -

NMR signals. 34th International Congress of 

Physiological Sciences. Christchurch, Aug. 

6) 木村雅子，竹森 重，山口慎紀．カエル骨格筋生筋

の細胞内水の浸透圧活性と水プロトン NMR信号の

横緩和経過．日本生物物理学会第39回年会．大阪， 10

月．

7) 山口慎紀，竹森 重，木村雅子．カエル骨格筋スキ

ンド筋線維内の水の浸透圧活性と水プロトン NMR

信号の横緩和経過．日本生物物理学会第39回年会．大

阪， 10月．
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生理学講座第 2

教授：栗原 敏 心筋・骨格筋の典奮収縮連

関，体力医学

講師：田中悦子 心筋の興奮収縮連関・循環

器の自律神経制御

講師：須田憲男 骨格筋・心筋の興奮収縮連

関

研究概要

主な研究テーマは心筋・骨格筋の興奮収縮連関，心

筋の収縮調節機構，循環器系の自律神経調節，運動

生理学に関する研究である。本年は循環器系の自律

神経調節と運動生理学に関する研究は特別の進展は

なかった。

I. 心筋の興奮収縮連関に関する研究

1) マウス心室筋の興奮収縮連関

心筋の興奮から収縮にいたる過程では，細胞内

Ca2十濃度変化が軍要な役割を担っている。近年，遺

伝子操作を加えたマウスが実験動物として汎用され

ているが，マウス心筋の基本的な性質は調べられて

いない。そこでエクオリン法を用いて，マウス心室

筋の細胞内 Ca2+~農度と収縮の関係，およびアドレ

ナリン受容体刺激効果を調べた。

マウス左心室乳頭筋の表層細胞内に Ca2十感受性

発光蛋白エクオリンを圧注入して，単収縮時の細胞

内Ca2十濃度変化(Ca2+transient, Ca2+トランジェ

ント）と張力を同時記録した。また，標本をリアノ

ジン (5μM)で処理して，頻回刺激を与えて強縮を

誘起し準定常状態における細胞内Ca2十濃度と張力

の関係を調べた。マウス心室筋は他種動物（ラット，

フェレット）の心筋に比較して，最大張力が低く，

Ca2十感受性も低いことが明らかになった。

また，心筋の収縮・弛緩を修飾しているアドレナ

リン受容体刺激効果を調べた。マウス心筋にれ受

容体刺激薬を作用させると Ca2十トランジェントと

張力は減少し，強縮時の細胞内Ca2十濃度一張力関

係から収縮蛋白系の Ca2+感受性が低下することが

分かった。このような反応は他種動物心筋と異なる。

今後， a1受容体刺激による細胞内情報伝達機構を他

種動物と比較検討する。

2) フェレット心室筋における Ca2十放出機構に

関する研究

フェレットの右心室から細い筋条片を切り出し，

サポニン処理して筋小胞体温存スキンド標本を作製

した。その標本に蛍光Ca2十指示薬 (fluo-3)を適用

して筋小胞体の Ca2十放出に対する Na+の影響を

調べた。 Ca2十を放出させるための溶液中の Na+を

Li+, K+, NMDG+で置換することによって， N町濃

度を 0-190mMに変えた。カフェイン(0.1-50mM) 

による Ca2十放出，および特殊な Ca2十放出法である

急速冷却による Ca2十放出は，無Na廿容液に比べて

100% N町溶液中で大きく， N町濃度依存性が認め

られた。さらに，心筋の生理的な Ca2十放出機構であ

るCa2十による Ca2＋放出 (Ca2＋誘発性Ca2十遊離）

も， Na+によって促進されることを確認した。この

Na+による C的放出促進効果は， Ca2十放出抑制作

用を有する Mg2＋が無いと認められず，アデニン化

合物のうち ATP存在下では観察されたが， AMP

存在下では消失した。以上の結果から， Nずによる

筋小胞体の Ca2十放出促進作用は， Mg2十の Ca2十放

出抑制効果に拮抗することによって発現し， AMP

はMg2十の C訊放出抑制効果に拮抗すると考えら

れる。

3) 骨格筋および心筋の興奮収縮連関の分子機構

に関する研究

骨格筋の収縮は筋小胞体から遊離される Ca2十に

よって誘起される。細胞膜の興奮はジヒドロピリジ

ン受容体 (DHPR)を介して筋小胞体のCa2十放出

チャネルであるリアノジン受容体 (RyR)に伝達さ

れる。また， RyRから DHPRに対しても何らかの信

号が伝達されているものと考えられる。骨格筋では

DHPRから RyRへの信号伝達の分子機構は十分に

明らかにされていない。培養筋細胞を試料とし，細

胞膜近傍の Ca2十濃度を測定することを計画した。

全反射型蛍光顕微鏡にパッチクランプと，細胞内

Ca2十濃度測定装置を組み込んで， Ca2十電流と細胞

膜近傍および筋小胞体内の Ca2汀農度を同時に測定

できるシステムを構築した。

II. エクオリンの合成に関する研究

l) 組み換えエクオリン及び半合成エクオリンの

合成

ェクオリンは発光クラゲから抽出され，細胞内

Ca2十濃度測定に汎用されてきた。しかし，環境の変

化によってクラゲが激減し天然のエクオリンを入手

することが困難になった。そこで，分子生物学的手

法を用いて，ェクオリン蛋白を大腸菌に発現させ，発

色基と合成することにより種々の組み換えエクオリ

ンを産生することを計画した。本年は，この組み換

ぇェクオリン産生の準備をした。アポエクオリン分

泌発現ベクターpiP-HEを用いて， 3リットルス
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ケール系での大腸菌内発現法を確立した。最終的に

2リットルの LB培地を用いて培養菌体から，精製

組み換えエクオリン（純度95％以上）を約 100mg 

精製した。この精製エクオリンを半合成エクオリン

合成原料とする予定である。一方，より高純度エク

オリン作製のため，通常の LB培地の代わりに合成

培地を用い，発現後，ェクオリンを培地から精製す

る系を確立した。収星： 400mLより 7mg (98％以

上）。

2) 変異エクオリン遺伝子の作製，発現，及び精

製

エクオリンの X線結晶解析で得られだ情報をも

とに，発光基質セレンテラジンペルオキシドに関与

するアミノ酸残基(a)チロシンー184をフェニルアラ

ニンおよびヒスチジン (Yl84F,Yl84H), (b)ヒス

チジンー169をフェニルアラニン，チロシン(Hl69F,

Hl69Y)へPCR法で改変を行い，塩基配列を確認

後，分泌発現ベクターpiP-HE系で発現を行った。 4

つの変異体は発光活性を有するが，精製過程で全て

失活した。粗抽出液での Yl84H変異体は，野生型に

比べ発光のパターンが異なり，ゆっくり発光が減衰

する特徴があった。この結果から，発光基質に直接

関与するアミノ酸残基を操作することは，得策では

なさそうであり，間接的に関与する水素結合あるい

は水分子に関与するアミノ酸残基を操作することが

必要と思われる。その候補としてチロシンー132とヒ

スチジン 58への変異の導入を進行中である。

「点検・評価」

我々は，コース・基礎医科学IIのユニット・自律

神経系，循環器系，消化吸収系，呼吸器系，機能系

実習（生理学実習），症候学演習を担当している。基

礎医科学II総合試験委員会に委員を派遣している。

また，看護学科，看護専門学校の講義を担当してい

る。生理学実習は大学本館で行なう最後の実習と

なった。 1日で完結する実習（循環，呼吸，腎）を行

なった。講義と実習の順次性が腎実習で問題になっ

た。

研究のテーマは心筋の興奮収縮連関が中心であ

る。マウス心室筋の興奮収縮連関機構は他の動物と

異なるという結果を得た。そのメカニズムの解明が

今後の課題であり，これまでの結果を論文にまとめ

ることも同時に進める。骨格筋の培養細胞を対象と

した研究も始まりつつあり軌道に乗せることが重要

である。心筋の Ca2十放出に対する Na十の影響に関

する研究は，その細胞内メカニズムを解明するとと

もに，これまでの結果をまとめることが必要である。
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生化学講座第 1

教授：大川 清

助教授：高田耕司

講師：朝倉 正

講師：小林孝彰

研究概要

I. がんの生化学

がんの生化学，病態生化学

分子細胞生物学，病態生化

呼子

がんの生化学，病態生化学

生物学

1. 多剤耐性克服のための研究

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 GST-P

(Glutathione S-transferase Pl -1) と強く分子相互

作用することが前年までに判明した。また GST-P

分子はヒトでは未だ証明されていないが肝癌発癌過

程での hyperplasticnoduleにおける高発現がラッ

ト実験肝癌発癌実験で示されている。 GSH-DXRの

GST-Pとの分子相互作用を解析することから

GST-Pのアポトーシスヘの関わりを探求すること

を本年度の目的とした。昨年度の報告の様に GSH

の光学異性体を用いた研究から， GSH-DXRは

GST-Pの活性中心を標的として薬剤感受性を増強

させていることが示唆された。そこで，細胞に

GST-Pの活性中心にアミノ酸 1残基変異を導入し

たmutantGST-P (W38H/GST-P, C47S/GST-P) 

を発現させると， wild/GST-P発現細胞にみられる

強い感受性低下の誘導に比べ， GSH-DXR感受性の

低下はわずかであった。

また， wild/GST-P, W38 H/GST-Pは

GSH-DXRに対して高親和性，低親和性の 2相体結

合を示すが， C47S/GST-Pは高親和性の結合が消失

したことから，抗癌効果発現は酵素活性のある

GST-P発現量に依存し， GST-Pの基質結合部位へ

のGSH-DXRの強い結合が殺細胞効果を増強する

ものと思われる。また， GST-1r（ヒト型GST-Pl-

l)発現量の少ないヒト肝芽腫細胞 (HepG2)および

高発現のヒト大腸癌細胞 (HT29)への GST-1r

cDNA（センス鎖，アンチセンス鎖）導入による

GST-1r発現量調節細胞を用いた実験からも， GST-

冗の発現，活性と GSH-DXRに対する感受性との密
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接な関連が認められた。 EGFR-high expressing cell line, A431を用いて実

また，細胞への GSH-DXR処理はカルシウム依 験を行っている。 A431は通常培養では EGFが

存性蛋白分解酵素カルパイン活性の内在性の阻害物 toxicに作用する異常なresponsepathwayが存在

質カルパスタチン発現レベルを低下させるとともに し，通常にみられる EGF由来反応は認めにくい。そ

アポトーシスを強く誘導した。そこで，カルパスタ こでhumanEGFR遺伝子導入による充分な実験に

チンcDNA導入によるカルパスタチンの発現増強 使用できる細胞の作製から行っている。

を行うとカルパイン活性は抑制されGSH-DXR処

理で観察される caspase-3活性化が抑制されたこ

のことから， GSH-DXRはカルパインの活性化を介

してもアポトーシスを誘導していることが示唆され

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，および一部の悪性腫瘍の

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「① FK2抗

体を用いたユビキチン化蛋白質のアフィニティー精

製，②精製標品の酵素的断片化，③ユビキチンC

末端領域ペプチド (UCP) 抗体による UCP—標的蛋

白断片の選択的分離，④断片の単離とエドマン分

解」からなるプロトコールを作成した。同法を用い，

虚血—再還流で増加するマウス大脳皮質のユビキチ

ン化蛋白質やヒト大腸癌で増加するユビキチン化蛋

白質を解析したところ，各々複数の標的蛋白質候補

が見出された。これらの生物学的意義の解明とユビ

キチン化蛋白質同定法のハイスループット化が次の

課題である。また，体細胞分裂や減数分裂，遺伝子

のサイレンシング，さらには DNAの損傷修復など

に関与しているヒストンのユビキチン化は不明な点

が多く白血病培養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ユビキチン化

ヒストンが限定分解されることをすでに見出してい

るが，それ以外に， ヒストンの限定分解がユビキチ

ン化されていないヒストンにおいてもみられるこ

と，ホルボールエステルやレチノイン酸の添加後に

分解断片量が変動することを明らかにした。一方，組

換え蛋白質を用いた研究では， invitroのユビキチ

ン化反応ではヒストンが高度にポリュビキチン化し

てしまうこと，ヒストンシャペロンである NAP-1

がそのポリュビキチン化を阻害することを見出し

た。

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とlysosomaldegradation ・細胞の運動

関連分子種制御へのカルパインの関与を

III. その他

アルコール性肝障害と肝由来糖蛋白糖鎖合成不全

アルコール性肝障害にみられる肝由来N型複合糖鎖

をもつ糖蛋白の可逆性の糖鎖合成不全は比較的分化

型の肝細胞癌HepG2細胞株を用い研究が進んで

phosphomannomutaseのアセトアルデヒト等のア

ルコール代謝物質による活性阻害の結果とみられ

た。本仮説はより正常ヒト肝実質細胞に機能的に近

似した FLC7肝癌細胞でも確認出来た。特に FLC7

産生のヒト肝由来糖蛋白糖鎖は特徴ある性質を示し

ていることが判明し現在大量精製と糖鎖の完全解析

を行っている。

「点検・評価」

本年度も昨年度につづき多剤耐性をクリアーする

ための臨床利用可能な薬剤の性質を確立するためそ

の薬剤効果の本体を用いた作用機序の検討が重点的

に行われ，臨床応用の可能性が充分手応えとして得

られた。一方，ュビキチン化蛋白の解析も新しいコ

ンセプトのもと開始された。ユニークな発想と展開

であるが医学への応用を視野に入れた展望と主導性

の発揮そして今後の方向づけが必須である。また，臨

床治療での治療法ふるい分けのための貴重な指標と

なる可能性と発癌機構への関与が考えられる白血病

に特異的に発現するユビキチン化ヒストン H2A断

片化は今後生物活性の解明など医学への応用，細胞

生物学的発展が注目される。また，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一テー

マとしていきたい。また，昨年度と比較しほとんど

進展のない研究もあり，次年度の一層の努力が必要

と思われる。教育は，主に， 2年生そして 3年生の一

部にかかわっている。多くの時間をこれに傾注した

が，カリキュラムの制約から 2年生学生との con-

tactが欠けたきらいは否めず，早期に 2年生前期に

対しての教育態勢の改善と充実の必要性が痛感され

る。また，ュニークな小人数参加型の研究室配属の

初期のコンセプトが失われ良くない方向に進んでい

る様に思われる。
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研究業績

I. 原著論文

1) Hashizume Y, Asakura T, Oikawa T", Yamau-

chi T", Soda K" いKansai Univ), Ohka,va K. 

Relationship between cytocidal actiYity and 

glutathione-S-transferase inhibition using doxor-

ubicin coupled to stereoisomers of glutathioine with 

different substrate specificity. Anticancer Drugs 

2001 ; 12 : 549-54. 

2) Asakura T, Hashizume Y, Tashiro K, Searashi 

Y, Ohkawa K, Nishihara]", Sakai M''('Hokkaido 

Univ), Shibasaki T (Kyoritu Coll Pharm). Sup-

pression of GST-P by treatment with glutathione-

doxorubicin conjugate induces potent apoptosis in 

rat hepatoma cells. Int J Cancer 2001 ; 94: 171-7. 

3) Tashiro K, Asakura T, Fujiwara C, Ohka1Ya K, 

Ishibashi Y. Glutathione-S-transferase-冗 expres-

sion regulates sensitivity to glutathione-doxor-

ubicin conjugate. Anticancer Drugs 2001 ; 12 : 

707-12. 

4) Usuba T, Ishibashi Y, Okawa Y, Hirakawa T, 

Takada K, Ohkawa K. Purification and 

identification of monoubiquitin-phosphoglycerate 

mutase B complex from human colorectal cancer 

tissues. Int J Cancer 2001 ; 94 : 662-8. 

5) Nariai K, Numazaki S, Iwaki T, Ohkawa K, 

Kondo M, Tanaka T, Kanayama K, Sato K, Taka-

hashi H. Quantitative and qualitative evaluation 

of macrophages collected from the rabbit regressive 

corpus luteum. J Jpn Soc Immunol Reprod 2002; 

16: 5-8. 

III. 学会発表

1) 大川 清．ワークショップーシグナル伝達における

プロテオリスーCalpain阻害による P糖蛋白の蓄積と

turnoverの変化．第23回日本分子生物学会年会．神

戸， 12月．

2) Takada K, Hirakawa T, Ohkawa K. A novel 

strategy for identification of multiubiquitin-protein 

conjugates isolated from biological materials. 

F ASEB Summer Research Conference: Ubiquitin 

and Intracellular Protein Degradation. Saxtons 

River, June. 

3) Aoki K, Okawa Y, Takada K, Ohka,Ya K. 

Presence of truncated histone-ubiquitin complex in 

human leukemia nuclei. FASEB Summer 

Research Conference: Ubiquitin and Intracellular 

Protein Degradation. Saxtons River, June. 

4) 薄葉輝之，高田耕司，石橋由朗，大川 清，青木照

明．大腸癌のタイプと組織内ユビキチンレベルの関係．

第56回日本消化器外科学会総会．秋田， 7月．

5) 高田耕司，薄葉輝之，石橋由朗，青木照明，大川 清．

大腸癌に存在するユビキチンーホスホグリセリン酸ム

ターゼ B複合体の性状．第60回日本癌学会総会．横

浜， 9月．［JpnJ Cancer Res 2001 : 92 : 420] 

6) 朝倉正，藤原千江子，大川 清，酒井正春（北大）．

グルタチオン結合ドキソルビシンは GST_P基質結合

部位への結合を介した活性阻害により殺細胞効果を増

強する．第60回日本癌学会総会．横浜， 9月．［JpnJ 

Cancer Res 2001 ; 92: 237] 

7) 黒田繭子1)，藤原千江子，朝倉 正，柴崎敏昭l)じ共

薬大），大川 清．ヒト腎癌由来細胞株と正常ヒト近位

尿細管上皮細胞株の各種薬剤抵抗性因子発現の比較．

第60回日本癌学会総会．横浜， 9月．［JpnJ Cancer 

Res 2001 ; 92: 431] 

8) 高田耕司，青木勝彦，平河多恵，大／II 清．生体に

蓄積したユビキチン＿タンパク質複合体の蛋白化学的

解析．第 118回成医会総会．東京， 9月．

9) 高田耕司，青木勝彦，南 次郎，柴田俊一，大／11 清．

マルチュビキチン化蛋白質の新規解析法 ユビキチ

ンC未端領域含有ペプチド断片の分離と同定．第 74

回日本生化学会大会．京都， 10月．［生化学2001; 73 : 

783] 

10) 朝倉正，藤原千江子，柴田俊一，南次郎，大川

清，日和佐隆樹（千葉大）．グルタチオン結合ドキソルビ

シンのアポトーシス誘導におけるカルパインの関与．

第74回日本生化学会大会．京都， 10月．［生化学

2001; 73: 982] 

11) 岩堀徹，松浦知和，大川 清，細川正清叫千葉寛I)

い千葉大），相崎栄樹叫鈴木哲朗2) に感染研）． ヒト肝

細胞癌株で構成したバイオ人工肝臓における PXR/

RXRによる CYP3A4の発現誘導に関する検討．第 12

回レチノイド研究会．東京， 11月．

12) 高田耕司，大川 清．ユビキチン C末端断片をタグ

に用いたユビキチン化蛋白消化産物の解析．日本動物

学会関東支部第 54回大会．東京， 3月．

13) Takada K. lmmunoaffinitiy purification and 

identification of multiubiquitin-protein conjugates 

accumulated in the brain. COE International Sym-

posium on Recent Advances in Researach for Neur-

odegenegation. Tokyo, Mar. 
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生化学講座第 2

教授：大川 清 癌の生化学，病態生化学

（兼任）

教授：村上安子 生化学

教授：松藤千弥 生化学・分子生物学

研究概要

I. アンチザイムに関する研究

アンチザイムは細胞内ポリアミンのフィードバッ

ク調節を行うタンパク質である。当講座では，アン

チザイムがポリアミンで促進される翻訳フレームシ

フトによって発現すること，またポリアミン合成の

鍵酵素であるオルニチン脱炭酸酵素 (ODC)をユビ

キチン化を介さずに 26Sプロテアソームによる分

解に導くことを明らかにしてきた。その後，哺乳動

物にはアンチザイム 1(AZl) ~AZ3のアイソフォー

ムが存在するとともに，アンチザイムの相同分子が

分裂酵母にいたる真核生物に広く分布することが判

明した。現在は，アンチザイムの調節と作用の分子

機構，ならびにアンチザイムを介する制御系の生物

学的意義の解明を目的として研究を進めている。

1. アンチザイムの翻訳フレームシフトの分子機

構

翻訳フレームシフトに必要なアンチザイム

mRNA上の信号配列に関する解析は進んだが，フ

レームシフトを実行する翻訳系側の機構と，ポリア

ミンによるフレームシフト促進機構には不明な点が

多い。フレームシフトに関与する翻訳系分子を遺伝

学的に検索するため，前年度までに作製した分裂酵

母 Schizosaccharomycespombeのポリアミン合成系

欠損株に， AZlの翻訳フレームシフト依存性指示遺

伝子 (/3ーガラクトシダーゼ）発現系を組込んだ。こ

の細胞を変異原処理し， X-galプレート上での発色

を指標としてフレームシフト効率が変化したコロ

ニーを選別する方法で変異体を検索中である。ポリ

アミンの作用機構解明のためには，フレームシフト

効率を変化させるポリアミン関連分子を探索し，分

子プローブとしての有用性を検討する戦略をとって

いる。そのひとつとして，高度好熱菌 Thermusther • 

mophilusが産生する特異な分岐型ポリアミンの作

用を，網状赤血球溶血液における哺乳動物AZl翻訳

系で検討した。その結果， tris(aminopropyl) amin 

（第三級アミン）が促進効果を， tetrakis (amino-

propyl) amine（第四級アンモニウム）が阻害効果を

示した。また，フレームシフト促進活性を有する非

アミン性の多価有機陽イオン化合物を見出し，その

特性を解析している。

2. アンチザイムの分解調節

アンチザイムは ODCとならぶ短寿命タンパク質

であるが，その分解機構は不明であった。培養細胞

内および無細胞タンパク質分解系における解析の結

果， AZl,2がともにユビキチン化されて 26Sプロテ

アソームにより分解されることを明らかにした。ま

た， ODCとアンチザイム・インヒビター（アンチザ

イムに結合する阻害タンパク質）は，ュビキチン化

を抑制してアンチザイムを安定化することを見出し

た。

3. アンチザイムの細胞内局在

AZlは核と細胞質を往復するタンパク質であり，

2カ所の核外移行信号(NES)によって通常は細胞質

優位の局在をとることを，緑色蛍光タンパク質

(GFP)との融合体を用いて前年度に明らかにした。

本年度は，さらに片方の NESを抑制する領域と，核

局在信号 (NLS)としてはたらく領域を同定し，複

雑な AZlの局在制御機構の存在が示唆された。ま

た，同様の方法でAZ2の局在を解析し，核に集中す

る状態と細胞質優位の局在を示す状態が経時的に変

化することを見出した。さらに， AZ2が特定のセリ

ン残基のリン酸化を受けること， 26Sプロテアソー

ム阻害剤が細胞内局在を変化させることが明らかに

なった。現在， AZ2の細胞内局在， リン酸化，分解

の相互の関係を，細胞周期と関連づけて解析してい

る。

4. 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

主要ファミリーメンバーである AZlのノックア

ウトマウスは，遺伝背景に応じた部分致死性を示し，

C57BL/6の遺伝背景ではホモ接合体の大部分が胎

生後期（胎生 16.5~18.5日）に致死となる。死亡に

先だって低体重，皮膚の蒼白・浮腫・出血，肝臓と

心臓の異常などがこれまでに観察されていた。さら

に詳細な解析を行い，肝臓の低形成が，最も高率で

かつ他の変化に先行して見られることを明らかにし

た。この変化は肝葉辺縁の細胞死を伴っていた。胎

児期の肝構成細胞の分化マーカーを用いた解析で

は，ホモ接合体では globinタンパク質の発現が胎生

13.5日に著減していることから，主に造血細胞系列

に異常をきたしていると推定された。なお胎生 15.5

日に見られる心室中隔欠損は，心臓全体の発育遅延

に伴うものである可能性が示唆された。

次に，ュタ大学Atkins博士らとの共同研究によ

り， AZ2のノックアウトマウスを作製した。 AZ2は
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AZlと同様に全身に発現し，発現量は AZlの10分

の1以下であるが，種間の保存性がより高いファミ

リーメンバーである。 AZ2のホモ欠損マウスは致死

とならず，明らかな表現型を認めなかった。しかし

AZl • AZ2のダブルヘテロ接合体を作って交配した

ところ，ダブルホモ接合体の出生は認められず，す

べて胎生致死となる可能性が高いと考えられる。

II. 翻訳フレームシフトを標的とした抗HIV薬の

開発

HIVのビリオン内酵素（逆転写酵素，プロテアー

ゼなど）の発現には，アンチザイムの翻訳フレーム

シフト (+lシフト）とは異なる機構のフレームシフ

ト(-1シフト）が必要であり，この機構は抗ウィル

ス薬の標的として有望と考えられる。前年度に引き

続き，指示遺伝子発現系を組み込んだ CHO細胞を

用いて， HIVの翻訳フレームシフトを標的とした薬

剤のスクリーニングを継続した。微生物化学研究所

から供給された約 1,500の微生物培養液中，ー・ニ次

スクリーニングを通過した 10検体を精製・構造解析

に供し， 2検体の有効成分がantimycinと同定され

たがフレームシフトに対する特異性は低かった。残

りの検体について精製・構造解析を進めている（微

生物化学研究所・村岡靖彦博士との共同研究）。

III. マグネシウム輸送体に関する研究

細胞内の多価陽イオンとして，ポリアミンと多く

の共通なはたらきを有する Mgの濃度調節機構を

調べるため，腎尿細管上皮細胞に由来する Mg耐性

細胞の作製を試み， lOOmMのMg存在下でも増殖

する細胞株を樹立した。東京医大の渡辺賢博士・小

西真人博士との共同研究により，これらの細胞では

細胞膜の Mg排出活性が冗進していることを明ら

かにした。サプレッション・サブトラクション・ハ

イブリダイゼーション法およびDNAマイクロアレ

イにより Mg耐性細胞特異的に発現が増加してい

る遺伝子を検索し，順次発現系を作製して Mg耐性

変化を検討している。

IV. 人工肝構成ヒト肝癌由来細胞に関する研究

慈恵式人工肝開発プロジェクトの一環として，前

年度に引き続き， 3種の人工肝構成ヒト肝癌由来細

胞 (FLC4, 5, 7)の三次元培養における特性を，

GeneChipを用いた遺伝子発現解析および二次元電

気泳動を用いた分泌タンパク質解析によって比較検

討し，細胞間の違いを明らかにした。
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「点検・評価」

1. 教育

主要な教育活動として，生化学講座第1とともに

2年生基礎医科学IIの機能系実習（生化学）を担当

した。前年度から実習テーマをマウス皮膚チロシ

ナーゼ欠損に関する内容に一新したが，本年度は学

生の興味と自主的な学習態度を引き出すことを主な

目的として改良を加え，一定の成果を得た。その他，

講座から，基礎医科学I（分子から生命へ）と研究室

配属（医学研究）の講義および臨床基礎医学（症候

学演習）の各医学科カリキュラムに参加し，いずれ

もコース・ユニットの教育目標が達成されるように

努力した。

2. 研究

研究概要の冒頭に記した長期的な目標に向けて，

本年度も複数の発見があり，懸案となっていた問題

の解決に迫る実験系も始動し，着実な前進があった

といえる。また講座の研究成果は，ポリアミン分野

の第一線の研究者が参加した Gordon Research 

Conferenceにおいて oralpresentationに推挙され

たのを始めとして，世界的な評価を受けている。一

方，各研究課題毎に，年度開始の時点での見通しと

実際の到達度を点検してみると，計画していた論文

発表が達成されなかった点など，期待通りの進展が

得られなかったものが多かったことを反省したい。

研究業績

I. 原著論文

1) Chattopadhyay MK, Murakami Y, Matsufuji S. 

Antizyme regulates the degradation of ornithine 

decarboxylase in fission yeast Schizosaccharomyces 

po叩be.Study in the spe2 knockout strains. J Biol 

Chem 2001 ; 276 (24) : 21235-41. 

2) Shiseki K1', Murai N, Motojima F1', Hisabori 

T0, Yoshida l¥111', Taguchi Hり (!TokyoInst Tech-

no logy). Synchronized domain-opening motion of 

GroEL is essential for communication between the 

two rings. J Biol Chem 2001 ; 276 (14) : 11335-8. 

3) Nii TI>, Segawa HI', Taketani Y0, Tani Y叫

Ohkido M, Kishida SI', Ito M0, Endou H'', Kanai Y" 

(2Kyorin Univ), Takeda £I)いTokushimaUniv). 

Molecular events involved in up-regulating human 

Na+—independent neutral amino acid transproter 

LA Tl during T-cell activation. Biochem J 2001 ; 

358 : 693-704. 

4) Howard MTI>, Shirts BH見 ZhouJ1), Carlson 

CL", Matsufuji S, Gesteland RFI>, Weeks RS" 

にOridigmCorporation), Atkins JF1)いUnivUtah). 



Cell culture analysis of the regulatory frameshift 会．東京， 1月．［講演要旨集 p.31] 

event required for the expression of mammalian 11) 佐藤裕佳叫照井祐介！），松藤千弥，大島泰郎1)い東

antizymes. Genes Cells 2001; 6(11): 931-41. 薬大）． Thermusthennophilus由来分岐ポリアミンの

5) Atkins JF1', Baranov PV1i, Fayet 021, Herr AJ11, アンチザイムフレームシフト効果．日本ポリアミン研

Howard MT11, Ivanov IP1', Matsufuji S, Miller WA  究会第 17回研究発表会．東京，1月．［講演要旨集 p.36] 

(Iowa State Univ), Moore Bl), Frere MF21 12) 大城戸真喜子，孟興麗村上安子，松藤千弥，杉

(2CNRS), Wills NM1I, Zhou ]11, Gesteland Rfll 谷善信1,21, 山中ひとみ1,2)，野田哲生1.2.3)い癌研， 2科技

いUniv Utah). Overriding standard decoding: 団CREST,'東北大）．アンチザイム 1欠損マウスの遺

Implications of recoding for ribosome function and 伝背景による致死性の差．日本ポリアミン研究会第 17

enrichment of gene expression. Cold Spring Harb 回研究発表会．東京， 1月．［講演要旨集p.45] 

Symp Quant Biol 2001; 66: 217-32. 13) Watanabe M1I, Konishi M11 (1Tokyo Med Univ), 

III. 学会発表
l) 大城戸一郎，小西真人1)，渡辺 賢1)（1東京医大），細

谷龍男，松藤千弥．高マグネシウム耐性腎上皮細胞の樹

立と解析．第 44回日本腎臓学会学術総会．東京， 5月．

［日腎会誌2001; 43 (3) : 262] 

2) Matsufuji S, Meng X, Murakami Y, Sugitani 

Y'・", Yamanaka H1.", Noda T1・2・''いCancerInst, 
'CREST,'Tohoku Univ School of Medicine). 

Analysis of partial lethality of antizyme 1 (AZl) 

knockout mouse. Gordon Research Conference on 

Polyamines. New London, Aug. 

3) Murakami Y, Matsufuji S, Kawanami D. Physio-

logical role of antizyme 2. Gordon Research Con-

ference on Polyamines. New London, Aug 

4) 松藤千弥，滝澤浩子，松藤民子， GestelandRF", 

Atkins JF" ('Univ Utah). アンチザイム翻訳フレー

ムシフトにおける上流促進配列の解析．第3回日本

RNA学会年会．神戸， 8月．［講演要旨集p.33] 

5) Hascilowicz T, Murai N, Matsufuji S, Mura-

kami Y. Ornithine decarboxylase regulation in 

zebrafish (Dania rerio)． 第 118回成医会総会．東京，

10月．

6) 村井法之，村上安子，松藤千弥．アンチザイム 1,2の

核内外移行．第 74回日本生化学会大会．京都， 10月．

［生化学2001; 73: 754] 

7) 川浪大治， ChattopadhyayG,村上安子，松藤千弥．
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要

ヌクレオチド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が細胞膜に局在するヌ

クレオチド受容体に作用し，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りつつあ

る。ヌクレオチド受容体は，ィ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 fasciculata 

cells : BAFCs)において，糖質コルチコイド産生を

促進する P2Yの存在を報告しているが，そのサブタ

イプおよび生理的役割については不明な点が多い。

そこで我々は，初代培養ウシ副腎皮質束状層細胞を

用いて，これらの点を明らかにしようとしている。

1. BAFCsのP2Yについて

P2Yは現在P2Yl,P2Y2, P2Y 4, P2Y6, P2Yll 

のサブタイプがクローニングされている。そのうち，

P2Yll以外はGqタンパクと共役しているが，

P2YllがGqタンパクのみならずGsタンパクと共

役していることは知られている。我々はこれまで

single cell RT-PCRにより， BAFCsに糖質コル

チコイド産生と連関した， Gqタンパクと共役した

P2Y2の存在を確認している。一方， P2Yllとは異

なる， Gsタンパクと共役し cAMP産生を促進する

ことにより糖質コルチコイド産生を刺激する，新た

なP2Yの存在を示唆する結果を得ている。しかしな

がら，ヒト胎盤由来P2YllのDNA配列を基に作製

した PCRプライマーによる P2YllのmRNAは検

出できなかった。このことは， BAFCsにP2Yllが

存在していない可能性と，プライマーがヒト胎盤由

来であるため検出できなかった可能性を示してい

る。そこで，ウシ胎盤を用いて上記のプライマーで

RT-PCRを行ったところ，P2YllのmRNAが検出

できたことから，前者が強く示唆された。すなわち，

BAFCsには，既知のものではない P2Yサブタイプ

が存在することが確認された。今後，この受容体の

クローニングが必要である。

BAFCsにおけるプロテインキナーゼA活性

化のリアルタイム観察法の開発

BAFCsにおける， Gsタンパクと共役した新規

P2Yの存在は確認されたが，今後研究を進めていく

上で，細胞のcAMP産生巌を測定する必要がある。

しかしながら，そのためには多量の細胞を採取する

必要があり，また cAMP測定に用いられる RIAお

よびEIAは価格が高い。従って， single cellでの

cAMP産生を観察することが必要とされる。そこ

で， cAMP産生量を直接測定するのではなく，

cAMPにより活性化されるプロテインキナーゼA

の活性の変化を観察することにした。幸い，このキ

ナーゼ特異的蛍光性プローブである ARIIが開発さ

れていたので，それを負荷した BAFCを用いて実験

した。その結果cAMP産生を促進する試薬を添加す

ることにより，このキナーゼの活性の変化をリアル

タイムで画像化することができた。今後，この方法

を用いて新規P2Yに関する研究を行いたい。

3. UTPによる副腎皮質刺激ホルモン

(adrenocorticotropic hormone: ACTH)の

作用増強効果に関する研究

副腎皮質束状磨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濃度が上昇する。そのため，糖質コルチコイ

ド産生が刺激されるのである。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。今年度は，

UTPのACTHによる cAMP産生促進作用に対す

る影響を検討した。その結果， 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。その作用機序解明のため，細胞内骨

格の関与の有無について検討を加えたところ，細胞

骨格の変化は無関係であることが判明した。

4. BAFCsにおける容量依存性カルシウム流入

(SOC)機構に関する研究

細胞内への Ca2十流入機構には，電位作動性カル

シウムチャネル， リガンド作動性非特異的カチオン

チャネルおよび受容体作動性カルシウムチャネルの

3種が存在することは明らかにされている。受容体
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作動性カルシウムチャネルの一つに SOCがある。

すでに BAFCsにも，糖質コルチコイド産生と連関

した SOCが存在することを我々は報告した。細胞

外に添加した UTPはCa2十流入を促進することに

より糖質コルチコイド産生を刺激する。この UTP

による Ca2十流入が， SOCによることを我々は明ら

かにしたが，その作用機構については不明である。先

にSOC活性化には，細胞内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。したがって， SOC活性とアクチン線維の構造間

に密接な関係があることが証明された。

II. キノロン薬の痙攣誘発作用における構造・活性

相関と非ステロイド性抗炎症薬 (NSAIDs)と

の薬物相互作用に関する研究

キノロン薬は潜在的に痙攣誘発作用を有すること

が知られている。これまでその構造・活性相関につ

いて， 7位のピペラジニル基を中心に検討してきた。

今回我々は， 7位にピペラジニル基を有するキノロ

ン誘導体を用い， 8位のメトキシ基の影響をマウス

脳内投与による痙攣誘発により検討した。 8位にメ

トキシ基を有する誘導体は，それ自身で強い痙攣誘

発作用を発現したが， NSAIDs（ビフェニル酢酸等）

同時投与による痙攣誘発作用の増強は認められな

かった。これらの結果より，キノロン薬の痙攣誘発

作用およびNSAIDsとの薬物相互作用の発現には，

7位のピペラジニル基のみならず8位のメトキシ基

の有無が関与している可能性が強く示唆された。

III. マクロライド薬の摂食行動に対する影響に関

する研究

リポポリサッカライド (LPS) をマウスに投与す

ることにより，マウスの摂食量が低下する。この摂

食最に対する LPSの抑制作用は， 14員環マクロラ

イド薬であるクラリスロマイシンを前投与すること

により阻害された。この効果は 16員環マクロライド

薬であるジョサマイシンでは認められなかった。こ

の結果より， 14員環マクロライド薬により感染時の

食欲低下が抑制される可能性が示唆された。

IV. 薬物による内因性糖質コルチコイド上昇作用

に関する研究

これまで，マクロライド薬および去痰薬がマウス

において，内因性糖質コルチコイドレベルを上昇さ

せることを報告してきた。今回は広義のマクロライ

ド薬であるアンホテリシン Bについて，マウス血中

糖質コルチコイドレベルに対する効果を検討した。

アンホテリシン Bは投与量依存性に血中糖質コル

チコイドレベルを上昇させた。この結果より，アン

ホテリシン Bは本来の抗真菌作用以外に，生体の機

能に何らかの影響を与える可能性があることが示唆

された。

V. 脊髄後角レベルにおけるネオスチグミンの疼

痛抑制作用機序に関する研究

脊髄後角は体性感覚を伝導する 1次求心性神経

が， 2次求心性神経とシナプスを形成する部位で，こ

の部位に存在する種々神経細胞は疼痛をはじめとす

る侵害刺激の伝導調節に重要な役割を果たしてい

る。脊髄および硬膜外麻酔のみならず，全身性に投

与された鎖痛薬や吸入麻酔薬もこの部位に作用して

いるとの報告が数多くなされている。脊髄後角には

侵害刺激を伝導する興奮性神経以外に，その反応を

制御する脳幹レベルからの下行性抑制性神経の終未

や，何種類かの介在神経の存在が確認され，疼痛管

理のターゲットとして注目を集めている。近年，ネ

オスチグミン，アデノシン，クロニジン等のこれま

で疼痛管理とは関係しないとされていた薬物の，脊

髄および硬膜外投与により強力な鎮痛効果が認めら

れ，すでに臨床的に使用されつつあるが，その作用

機序は未だ明確ではない。我々は，抗コリンエステ

ラーゼ薬であるネオスチグミンによる脊髄内アセチ

ルコリン増加が，どのようにして侵害刺激を調節し

ているかを明らかにするため，ラット下部脳幹スラ

イス標本を用いてパッチクランプ法により検討し

た。さらに，硬膜外にネオスチグミンを術前に投与

し，術後の鎮痛状態およびストレス反応に対する影

曹を調べた。ネオスチグミン投与による脊髄内アセ

チルコリンの増加により， GABAおよびグリシン作

動性介在神経からの抑制性入力増加が脊髄後角 2次

神経において認められた。この結果は，それぞれ異

なったアセチルコリン受容体を介して，この反応が

起こることを示唆している。また臨床試験において

は，硬膜外ネオスチグミン投与により術中早期のス

トレス反応が抑制され，術後の鎮痛状態が著明に改

善された。以上の結果は，ネオスチグミンの鎮痛作

用は，アセチルコリンによる抑制性介在神経を介す

ることを強く示唆している。
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VI. 海苔オリゴペプチドに関する研究

海苔由来の海苔オリゴペプチド (NOP)には，他

の食物由来のオリゴペプチドと同様に，アンギオテ

ンシン I変換酵素阻害作用および先天性高血圧症

ラットにおいて血圧上昇抑制作用を持つことが知ら

れている。今回は心血管系以外に対する効果の探索

のため，ラットおよびマウスを用いてアルコール障

害に対する影響を検討した。その結果，ラットにお

いてはアルコール投与による血中 GOT,GPTの上

昇に対して， NOPは抑制的な作用を示し，マウスに

おいてはアルコールによる自発運動抑制に対する阻

害作用が認められた。

「自己点検・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，堀，大野はそれぞれ基礎医科

学IIのユニット責任者としての役割を果たした。平

成8年に統合型カリキュラムが導入されて 5年間が

経過したためか，最初はとまどっていた講義の組み

立ても徐々に改善され，各講義担当者のシラバスの

内容も学生に理解し易いように変ってきていると考

えられる。しかしながら，ややマンネリ化している

感は否めない。再度，原点に立ち戻る必要があるか

もしれない。薬理学実習に関しては， invitroの実習

は問題ないが，丸ごとの動物を使用する invivoの

実習は教員の絶対数の不足と実習機器，スペースな

どが充足されていないため，やむなく多人数を対象

にして行うため，実習というよりもデモンストレイ

ション的になってしまい問題である。 2002年度から

は新しい大学 1号館で行うことになるので，それを

機会に実習内容の見直しも考えている。

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

調節機序についての研究を続けてきた。しかしなが

ら，これからの研究は脳が中心となることは明確で

あるので，現在，中枢神経系に関係した研究を開始

している。副腎皮質細胞を用いた研究では，非興奮

性細胞における細胞内カルシウム濃度調節に重要な

関与をしている容羅依存性Caチャネルに関して，

生物学研究室の寺坂 治教授との共同研究により，

その活性と細胞骨格，特にアクチンネットワークと

の間に密接な関係があることを見つけた。一方，中

枢神経系に関しては，キノロン薬の痙攣誘発作用の

構造・活性相関をこれまで検討してきたが，痙攣誘

発に必要な基本的な構造が判明しつつある。今後新

規キノロン薬の開発に有用となろう。
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二，川村将弘．ウシ副腎皮質束状層細胞における P2Y

受容体を介した PKA活性化促進作用．第 105回日本

薬理学会関東部会．東京， 11月．

12) 西晴久，川村将弘．細胞外 UTPはP2Y,受容体

を介して ACTHの糖質コルチコイド産生作用を修飾

する．第 75回日本薬理学会年会．熊本， 3月．

IV.著書

l) 堀誠治．抗菌薬薬理．河野茂，永井厚志，太田

健，飛田 渉編．呼吸器病NewApproach: 6肺感染

症．東京：メジカルビュー社， 2002.p. 207-21. 

薬理学講座第 2

教授：川村将弘

（兼任）

教授：木村直史

講師：高野一夫

研究概要

内分泌薬理学

呼吸・循環調節の生理学・

薬理学，医学教育

呼吸の中枢性調節に関する

生理学および薬理学

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. 両生類の呼吸運動の多様性

カエルの肺換気運動は，通常，その間の位相にロ

腔換気運動を伴っており，これらの呼吸パターンの

発現には 1)~4) のような法則が見られる。 1)肺

換気運動の最大頻度は，口腔換気運動の最大頻度を

越えることはない。 2)肺換気運動は，しばしば，口

腔換気運動の周期を基本周期とする整数倍の周期性

を示す。3)肺換気運動には必ず口腔底の大きな動き

を伴う。4)高炭酸負荷後に肺換気運動は口腔換気運

動と 1:1に同期し，規則正しい連続的肺換気運動と

なる。しかしながら，カエルの摘出脳幹標本から導

出した呼吸性活動には，しばしば口腔換気活動を伴

わない肺換気活動がみられた。そこで， invivoの環

境下でもこのような呼吸パターンが発現し得るかど

うかフォト・プレチスモグラフィーを用いて可及的

非侵製的に検討した。その結果，感覚性刺激を遮断

した環境下で長時間(1~3時間）の安静期間後や，低

炭酸低酸素下において，口腔換気運動を伴わない肺

換気運動が発現した。この場合の肺換気周期には基

本周期の整数倍の周期性は見られなかったので，肺

換気運動固有の周期性が発現したのかもしれない。

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における呼吸パターン

の変化を解析中である（総合医科研・神経生理学研

究室との共同研究）。

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と孤束核 P2X受容体

の機能的意義に関する研究

我々はウサギを用いて， Hering-Breuer reflexの

一つである deflationreflexの基礎過程と考えられ

る反射を見出し，迷走神経吸息促進反射 (vagal

inspiration-promoting reflex)と名づけてその性質

を公表してきた。ウサギ迷走神経求心路を軽度に興
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奮（低頻度の電気刺激か軽度の肺伸張）させると迷

走神経吸息促進反射が発現し，強い興奮（高頻度の

電気刺激または高度の肺伸張）により吸息抑制反射

が発現する。この迷走神経吸息促進反射の発現には，

迷走神経を求心路として孤束核に至る肺伸張受容器

からの入力が関与する。一方，孤束核 P2X受容体の

活性化がシナプス前性機構によって興奮性シナプス

伝達を促進する事実を共同研究者の加藤らが報告し

ている。そこで，迷走神経吸息促進反射の発現にお

ける孤束核 P2X受容体の関与を検討した。 PPADS

の孤束核内微量注入により P2X受容体を遮断する

と，このうち吸息促進反射のみが強く抑制され，吸

息抑制反射には影聾がなかった。本結果から，孤束

核内の P2X受容体は求心性入力の頻度に依存して

活性化され，興奮性シナプス伝達が修飾されること

によって迷走神経吸息促進反射の発現に関与してい

る可能性が示された（総合医科研・神経生理学研究

室との共同研究）。

III. 実験的肝不全モデル動物の脳波の解析

重篤な肝不全治療の際に重要なことは肝機能改善

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。新しい肝不全治療法の有効性を検討

するためには，実験動物において肝性脳症を再現さ

せ，これに対する治療効果を評価することが必要と

なる。そこで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門脈内同時投与

することにより，実験的肝不全を引き起こし，覚醒

下に記録した脳波の連続的記録を行うことにより，

脳機能障害の評価法として脳波の有用性を検討し

た。薬物投与前にはブタの a波に相当すると考えら

れる 8~11Hzの同期的波が観察され，パワースペ

クトル上も検出されたが，生化学的検査上の肝不全

発症にともない， a波は消失し，脳波中に徐波成分

の増大が認められた。脳波活動の異常は，明らかな

行動異常の発現前から観察された。急速に肝不全が

進行した例では，投与後24時間以内に死亡した。肝

不全からの回復例では，再び a波の出現が観察され

た。以上のことから，脳波を指標とすることにより，

ミニブタ肝不全モデルの脳機能を鋭敏に評価し得る

と考えられた（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）。

基準（一般問題および臨床実地医問題について）が

導入されることになった。これは，問題難易度の変

動に起因する年毎の合格率変動を最小化することを

意図している。この改訂効果の将来における評価の

ため，従来の歴師国家試験合格率（第 75~94回）の

推移とその変動様式の特性について総括的検討を

行った。各大学の医師国家試験合格率の変化は前年

度の合格率の変化にある程度依存しており，ある年

の合格率の前年合格率との差（前年差）と，翌年の

合格率の前年差との間には緩い負の相関 (r=

-0.454, n = 1262)が認められた。われわれはこれを
前年度効果または前年度依存性と呼称した。負の相

関係数で評価した前年度効果は，全国平均合格率が

低下から上昇に転ずる際に増強し，上昇から低下へ

転ずる際に減弱した。また，前年度効果には各大学

により差があることも判明した。これらの現象は受

験者側と出題者側の要因（受験者の心理，問題難易

度の変化など）間の相互作用から説明し得ると考え

られた。

「点検・評価」

教育面では，昨年度に引き続き，コース基礎医科

学II［ユニット呼吸器系，神経系，自律神経系，循

環器系，機能系実習（薬理学）］ （2年），臨床基礎医

学・症候学演習 (3年），研究室配属 (3年）を担当

した。平成 15年度より，国領校 1年，西新橋校5年

の教育体制に改訂されるにともなって国領校に設置

された医学教育研究室の業務を担当する人的資源を

提供した。カリキュラムならびに入試方法の改革に

ともない，今後， 1年次教育の重要性はさらに増すと

考えられる。試験学事システム委員会においては，

WBT (web-based testing) を基本方針として現行

試験システムの抜本的改修を進めつつある。

研究面では，総合医科学研究所・神経科学研究部

に神経生理学研究室が開設されると同時に人的資源

ならびに研究設備を提供し，将来へ向けた研究体制

の再編に寄与した。今後も大学全体としての教育・

研究成果を高めるには，円滑に診療・教育・研究活

動を進めることができる快適な職場環境の整備が必

要である。対外的な競争力を高めるには，機構内部

においては，競争よりもむしろ協力体制の強化が必

要であろう。

研究業績

IV. 医師国家試験合格率の前年度依存性 I. 原著論文

わが国の医師国家試験は，平成 13年（第95回）か l) 木村直史，福島 統．医師国家試験合格率の前年度

ら，出題基準の大幅な改訂に加え，合格基準に相対 依存性．医学教育2001;32 (3) : 159-67 
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2) Kimura N. A phylogenetic study for coupling 

between buccal and lung ventilations in air-breath-

ing vertebrates. Jpn J Physiol 2001; 51 (Suppl) : 

S154. 

3) Takano K, Shibusawa M, Kato F. Vagal insp1-

ration-promoting reflex in rats. Jpn J Physiol 

2001; 51 (Suppl) : S152. 

III. 学会発表

1) 木村直史，福島 統．医師国家試験合格率の前年度

依存性．第33回日本医学教育学会大会．東京， 7月．［医

学教育2001; 32 (5) : 364] 

2) 木村直史．両生類の肺換気運動パターンに見られる

多様性．第79回日本生理学会大会．広島， 3月．

3) 高野一夫，加藤継夫．迷走神経吸息促進反射におけ

る孤束核ATP受容体の関与．第29回自律神経生理研

究会．東京， 12月．

4) 高野一夫，加藤練夫．孤束核P2X受容体遮断による

迷走神経吸息促進反射の抑制．第75回日本薬理学会年

会．熊本， 3月．

5) 高野一夫，加藤総夫．迷走神経吸息促進反射におよ

ぼす孤束核ATP受容体遮断の影響．第79回日本生理

学会大会．広島， 3月．

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

助教授：山口 裕 人体病理学：特に腎・泌尿
（病院病理部に出向中）

器の病理・移植臓器の病理

助教授：福永真治 人体病理学：特に軟部腫瘍
（病院病理部に出向中）

と産婦人科の病理

助教授：酒田昭彦 人体病理学：特に肝と心の
（病院病理部に出向中）

病理

助教授：鈴木正章 人体病理学：特に泌尿生殖
（洞院病理部に出向中）

器・乳腺の病理

講師：池上雅博 人体病理学：特に消化管の

病理

講師：菊地 泰 実験病理学および分子病理

学：特に腫痛学

講師：加藤弘之 人体病理学：特に泌尿生殖
（病院病理部に出向中）

器の病理，細胞診断学

講師：鷹橋浩幸 分子病理学および外科病理

学：特に泌尿生殖器・婦人

科・消化管

講師：清川貴子 外科病理学：特に婦人科病
（病院病理部に出向中）

理，細胞診断学

研究概要

I. 肝臓に関する研究

1. 細胞周期を制御する転写因子の一つである

E2Flを用いて肝細胞癌の多段階発生について免疫

組織化学的に検索した。 E2Flは肝細胞癌の発生に

おける腫瘍細胞の増殖に重要な役割を果たしている

ことが示唆された。

2. 胆道系疾患における肝改築が肝炎から肝硬変

に至る過程と同様か否かは不明である。正常構造を

基礎に先天性胆道閉鎖，肝内胆管発育不全，原発性

胆汁「生肝硬変などの肝改築過程を光顕的連続切片の

再構築により追求している。

3. 慢性肝疾患における実質・間質改築の三次元

画像解析的研究；間質改築の過程における新生流

入・流出血管系の出現の意義について検討した結果，

間質の変化は既存の流入・流出血管系の消退に対す

る適応と考えられた。

4. 慢性肝炎から肝硬変への移行を知るため慢性

肝炎症例を用いて血管構築変化の 3次元的観察を

行った結果， 2次元標本では推察不可能な肝小葉血

管構築の変化がすでに生じており，一部では硬変肝

類似の高度に変化した複雑な血管走行が示された。
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5. ヒト肝細胞由来肝細胞癌の超微形態；不死化

伊東細胞，不死化類洞内皮細胞との混合培養におけ

る培養癌細胞の超微形態とセルローズビーズ上での

培養細胞の超微形態について観察を行った。混合培

養での癌細胞は，無処置に比して胞体の発達が良い。

ビーズ上では胞体が帯状となる傾向があり，細胞間

接着も不良であった。

6. 肝不全を起こす目的で a-amanitinを投与さ

れたプタ肝臓の光顕と電顕的観察を行った。肝細胞

の障害の軽度のものから，全壊死に至る高度のもの

まで観察された。

II. 腎に関する研究

1. 腎癌の遺伝子異常に関する研究； Ekerratの

modofier geneのcloningを進めている。解析の結

果， D5Ratl2付近でLODscore 3.13と優位なデー

タを得た。Intercross,backcross実験を進めている。

また 4ヶ所の候補領域に対する congenic動物の作

成を進め， D5Rat12付近のものでは 97％以上が

Ekerに戻った動物が完成している。

2. 虚血性腎症は近年注目されて来た疾患概念

で，粥状硬化性腎症とも言われ，腎不全例が見られ

る。腎動脈狭窄症による腎萎縮にアポトーシスと再

還流傷害に伴う活性酸素が如何に関与するかについ

て検索した。乏血に伴い尿細管上皮にアポトーシス

が散見され，活性酸素のマーカーは腎障害とその程

度が相関した。更に剖検例を対象に腎皮質幅の減少

による皮質部動脈系のらせん状萎縮がコレステロー

ル結晶を引っかかり易くしている可能性が考えられ

た。

III. 骨・軟部腫瘍に関する研究

1. 希な軟部肉腫 (malignantperineuriomaな

ど）について検索しその組織発生と鑑別診断につて

検討した。

2. 上皮および非上皮性悪性腫瘍の分化，増殖に

おける破骨細胞型巨細胞 (Osteoclast-like giant 

cell，以下OGC)マクロファージ， Tリンパ球および

サイトカインの関与に関する研究。

IV. 消化管に関する研究

1. 食道； ①原発性食道癌の単発群と多発群に

おける腫瘍の深達度および背景粘膜に出現するル

ゴール不染帯の数的多寡およびその組織学的性状に

ついての研究。②日本人の食道・胃接合部の組織学

的特徴とくに粘膜構成細胞およびバレット上皮の出

現頻度についての研究。

2. 胃；陥凹型胃癌と癌巣内潰瘍形成。②三次元

立体構築による微小カルチノイド腫瘍の形成過程。

③ AFP産生胃癌の粘液形質発現。④胃粘膜内癌の

粘液形質発現とリンパ節転移。⑤びまん性異所性胃

粘膜下蓋腫の粘液形質発現とその組織発生。

3. 大腸； ① 20mm以下進行癌からみた大腸癌

の発育進展。②鋸歯状腺腫の発生と進行癌への発育

進展。③ 4型大腸癌の浸潤形式と組織型についての

病理学的検討。

4. 若年成人男性の Desmoplasticsmall round 

cell tumorを経験し，連切再構築，電顕観察を行な

い，報告した。

V. 産婦人科病理に関する研究

1. 日本人女性における子宮内膜の化生の頻度に

ついての検討。特に子宮内膜増殖症および子宮内膜

癌との鑑別について。

2. 卵巣英膜細胞腫を合併した子宮体部腺肉腫の

一例を報告。エストロゲン刺激が子宮の間薬性腫瘍

や上皮性・間葉性混合腫瘍の進展に関与している可

能性を示した。

3. 全胞状奇胎児のploidyについて検索し aneu-

ploid症例は， diploid症例に比して存続絨毛症にな

るリスクが低いことを示した。

4. 女性性器，乳腺と軟部組織における腫瘍類似

病変を検索し，その組織発生と鑑別診断につて検討。

VI. 泌尿生殖器の病理

1. 特に腎の後腎性腺腫と後腹膜副腎外褐色細胞

腫の 2つのテーマについて研究した。後腎性腺腫は

未熟な上皮性性格を有する良性腫瘍。また後腹膜副

腎外褐色細胞腫では，牌ペリオーシスを合併する症

例を経験し，その意義について検討中である。

2. 一塩基多型と癌の発症リスクとの関連； p27

遺伝子上流の一塩基多型に関して，自然流産胎児を

用いて流産発生リスクとの関連を調べた。

3. 前立腺癌；前立腺癌関連遺伝子HPC2/

ELAC2の日本人前立腺癌への関与について検討し

た。その結果，当該遺伝子内の一塩基多型である

Ser217Leuについて，日本人前立腺患者では，健康

人コントロール群と比較して有意に Leuallele car-

rierが多いことを発見した。また前立腺過形成と関

連のある新規ー塩基多型Ser627Leuを発見した。

VII. その他

1. 微小循環系病理：実験肉芽組織； 7週齢SD

ラットの皮下に，アルコールビニールフォームを埋
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込み，フォーム内に形成される新生毛細血管から，

poly (A+) RNAを抽出し MouseMicro Array用

チップにハイブリダイズし Atlas cDNA Expres-

sion Arrayを作製し特異的mRNAの発現を検討し

たところ TGF-(3のmRNAの発現上昇を確認し

た。しかし，電顕免疫組織化学的検討から， TGF-(3

の発現は血管内皮細胞・周細胞では発現が低く，血

管新生部に遊走してくる多数のマクロファージで主

に発現していることが確認された。

2. 剖検標本及び組織標本のデーター化，並びに

これを基盤にした解析；特に肺癌の転移論を中心と

した解析。

3. 「がん治療選択のための病理診断の標準化と

精度向上に関する研究」に班長協力者として参加。

4. 皮膚病理：基底細胞癌を合併した皮膚のエッ

クリン導管癌の 1例；免疫染色と連切再構築による

検討。

5. 細胞診断：子宮内膜癌を合併した子宮頸部微

小浸潤扁平上皮癌＋頸部上皮内腺癌；この組み合わ

せの癌の報告は検索した限りではなかった。

6. 病理写真術：通常の一眼レフ写真機と三脚を

つかった簡便な本の複写。一眼レフ写真機と写真鏡

筒を持たない顕微鏡をつかった顕微鏡写真撮影を工

夫し，紹介した。更にスライド作成が可能になるこ

とにより，形態観察に新たな展開が期待される。

7. 時間病理学；県立厚木病院の過去30年弱に

わたる解剖から，死亡と暦日との関わりを検討した。

「点検・評価」

スタッフ：今年度の病理学講座のスタッフは，教

授 l，講師3,助手2であり， 12年度と変わらない。

基本的業務内容に大きな変化はなく教育，研究，病

理診断業務が柱となっている。これらのことがバラ

ンス良く行われたかどうかが，評価の一つの目安と

なる。

教育：今年度の病理学講座独自の担当ユニットは

3年生病理学総論実習， 4年生病理学各論実習であ

り，前者は 4月から 7月，後者は 4月から翌年 1月

まで，それぞれ週 1回午前に行われた。これら実習

に関しては，昨年同様に教員 l人が小人数の学生を

担当するグループ制を採用して，学生の指導に当っ

た。 1人 1人の学生の基本学力形成に大きな効果が

あった他，学生との人間関係が築かれこれが良い方

向に作用していたと思われる。 6年生の選択実習に

も4phase 9人が受講， Krususを主体に剖検例の

診断を実際に行わせた。教員の負担は大きかったが，

学生には概して良い評価が得られた。その他病理学

講座の関与しているコース，ュニットは臨床基礎医

学，臨床医学Iのそれぞれの病理関連部分，症候学演

習，研究室配属病院病理部実習， CPCなどであり，

範囲は広い。

研究：本講座の研究は人体病理学，実験病理学，分

子病理学を軸に行われた。昨年度の「点検・評価」に

も書かれているように，所属部門によって異なるが，

教育改革や病院改革に伴って教育や診断業務に割く

時間が以前に比較して多くなり，研究時間をどう捻

出するかが問題であった。今年度も各自提出しても

らった自己点検・評価を通覧すると，多かれ少なか

れこの問題を背負っている事に変わりはないが，し

かしこの問題が深刻な人はこれを意識的に捉え，具

体的に解決しようという姿勢が見られるのは一歩前

進といえる。また日常業務の間を縫って，臨機応変

に研究を継続させている人たちもおり評価される

が， このことは各自が如何に深く研究上の問題意識

を持つことが大切であるかを示唆している。

業績を通覧するに，オリジナルの少ないのが指摘

できる。オリジナルには時間がかかるが，これは研

究体制の検討の中で是非問題にしなければならない

点である。病理形態学は分子生物学隆盛の中で昨今

軽視される傾向にあるが，対象と素直に向き合う時，

そこに多くの問題が積み残されているのに気づかさ

れるはずである。形態学を基盤にオリジナルな研究

成果を発表することが，我々の本来的課題であるこ

とを再認識しなければならない。

研究業績

I. 原著論文

1) Wakui S, Muto T", Furusato Mり ('Kyorin

Univ), Takahashi H, Masaoka T (Azabu Univ), 
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tion in mammary carcinomas of the dog. Antican-

cer Res 2001 ; 21 : 611-6 
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Int J Legal Med 2001; 114: 232-6. 
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Horita S'i, Tanabe K'I, Fuchinoue S11. Toma H'i, mutations and infrequent alterations of p73 and 

Nihei H'l ('Tokyo Women's Med Univ). Clinical p51/ p63/ ket in bone and soft tissue tumors. 

and pathological asseement of acute vascular rejec- Jikeikai Med J 2001 ; 48 : 153-61. 

tion in the transplant kidney. Clin Transplant 18) :¥1uto T1', Wakui S, Imano N21, Nakaaki K庄

2001; 15 (Suppl 5) : 41-4. Hano H, Furusato M11 ('Kyorin Univ), Masaoka 

11) Watanabe s1i, Yamaguchi Y, Suzuki T'I, Ikezoe T" ('Azabu Univ). In-utero and lactational expo-

Ml)，Matsumoto N叫ChikamotoH'I, Nagafuchi H1,, sure of 3,3',4,4',5-pentachlorobiphenyl modulate 

Horita S", Hattori M11, Shiraga H1', Tokumoto T叫 dimethlbenz[a] anthracene-inducecl rat mammary 

Tanabe K1', Toma H1', Ito K1'いTokyoWomen's carcinogenesis. J Toxicol Pathol 2001; 14: 213-

Med Univ). Inherited factor H dysfunction and 24. 

complement-associated glomerulonephritis in renal 19) Satou K, Shinoda T, Ikegami M. Clinicopath-

grafts of first and second transplantations. Clin ological and mucinhistochemical examination of 

Transplant 2001 ; 15 (Suppl 5) : 45-50. gastric intramucosal carcinoma with lymph node 
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学会総会．横浜， 3月．［日病理会誌2002;91 : 157] 

18) Fukunaga M, Shinagawa T (St. Marianna 

Univ). Clinicopathologic study of low-grade 

fibromyxoid sarcoma (LGFMS)． 第34回日本整形

外科学会骨軟部腫瘍学術集会．宇都宮， 7月．［日整会

誌 2001; 75 : S694] 

19) Fukunaga M. Clinicopathologic study of 

malignant perineurioma including two cases with 

dedifferentiation. 91st Annual Meeting of United 

States and Canadian Academy of Pathology. 

Chicago, Feb. [Mod pathol 2002 ; 15: 15A] 

V. その他

l) 加藤美由紀，羽野寛，原田徹，牛込新一郎．非

免疫性胎児水腫を伴った肺の巨大な先天性紡錘形細胞

腫瘍の一剖検例．病理と臨2001;19: 97-103. 

2) Nomura K, Aizawa S, Ushigome S. Case 

- 57 -



微生物学講座第 1

教授：大野典也 腫瘍ウイルス学•免疫学・

分子生物学

助教授：中村真理子 ウイルス学•免疫学

講師：大橋隆明 ウイルス・生化学

馬目佳信 ウイルス学

研究概要

新しい世紀の幕開けの一年を振り返るに当たっ

て， 2001年度の初めに実行したことは新たな決意を

もって，人類社会が当面直面している問題に対して，

微生物講座として「何が出来るのか」また「何を成

すべきか」真剣に問いなすことであった。

現在教室で進行している各プロジェクトをこの機

会に見直すことが，次の飛躍の為に必須の事である

と考えた。この場合に，医学部の微生物学講座は医

学の一分野である事を明確にする必要がある。その

医学は DNA医学の台頭により，大きく変容する過

程にある。この潮流は病源微生物学の世界にも変革

を迫って来ている。歴史的には 1950年代に現在の

DNA医学の基本技術の構築に大きく貢献してき

た，原動力を構成したのが分子生物学である。この

分子生物学の台頭を可能にした基本材料と基本技術

を提供したのが，微生物学である。しかし，現在ま

で，感染症や臨床細菌学の分野での解析技術は基本

的には病源細菌の分離培養と同定，薬剤耐性の解析

に中心がおかれてきた。

遺伝子DNA解析の基本技術の完成は旧来の細菌

学の手法にも大幅な変革を迫りつつある。その端緒

を拓いたのが，我々の研究室の成果の一つである病

源微生物の DNAによる検出と同定の可能性を示し

た1989年の報告である。しかし，常に教室の中心

テーマとしての位置づけは他の研究課題におかれて

きた。

新しい世紀に向けて，研究プロジェクトの中心は

1)感染症を DNAにより解析することを可能にす

る技術の確立とした。ことに臨床研究を考慮すると

き，現在我々が完成させた。ハイブリセップ法に加

えて， DNAチップ法の開発が必要である。 2) ウイ

ルス感染についても迅速診断を可能にする DNA

チップを開発する必要がある。つぎに年来の研究課

題である 3)HIV感染症の研究は宿主とウイルス

の関係という感染症の原点にかえって，見直すと，強

力な抗原提示細胞である樹状細胞との関連でウイル

ス抗原の提示の方法論の研究を進める事とした。 4)

悪性腫瘍の研究分野は発がん機構の解明と治療方法

の開発の二分野に焦点を絞る。

以上を基本として研究と教育活動を推進してゆく

事とした。

一方，社会的な要請に目を転ずれば，世界的な規

模での HIV感染症は益々深刻化している。しかも

わが国でも急速に若年層に蔓延している状況にあ

る。しかし，エイズ制圧の必要性が深刻な諸国は発

展途上国であり，社会的にも経済的にも多くの問題

を内包している国状である。高価な薬品を国民に提

供できる状況ではない。従って，エイズ制圧の可能

性はワクチン開発の成否に委ねられている。国内で

は，血液製剤を感染源としたと考えられる C型肝炎

ウイルスの罹患者の問題が大きな社会問題を呈して

いる。罹患者の多くが肝癌を発症することが明らか

である。その上癌は依然として日本人の死因の首位

の座にある。かかる状況に対応する方向性を提示す

ることが我々に課された使命である。

I. 感染症に関する研究

a) DNAによる敗血症の原因細菌の検出と同定

方法の開発

臨床的に敗血症を疑った場合に，原因菌の分離同

定，さらには薬剤耐性に関する性状を可及的速やか

に明かにすることは治療方針の決定上極めて重要で

ある。そこで我々は，患者血液中の単球・マクロ

ファージなどの貪食細胞に補食されている原因細菌

を，直接的に DNAから検出する方法を扶桑薬品工

業株式会社との共同研究として開発した。敗血症の

臨床検査試薬として，厚生労働省の承認を得，薬価

収載を得て東京慈恵会医科大学付属病院での臨床応

用を可能とした。現在月に平均30症例の検査を実施

している。

bl DNAチップの感染症への応用

感染症に対する診断法に DNA micro array 

(DNAチップ）法の応用を検討している。この場合

にDNAチップの作成方法として，一般的なピン法

に対して，原理的に遥かに利点の多い bubble-jet法

式の応用を株式会社キャノンとの共同研究として，

開始した。その結果他の方式よりはるかに高い均一

性と再現性を証明した。更に特筆すべきはシグナ

ル・ノイズ比が際立って高い点である。この方式に

よる細菌感染症とウイルス感染症用の臨床診断用の

チップの開発を進めている。
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II. HIVウイルスに関する研究

a) エイズワクチン開発研究

世界的規模で蔓延してきている HIVウイルス感

染症を制圧する最良の方法は有効なワクチンの開発

である。本感染症はアフリカをはじめ多くの発展途

上国でこそ深刻で重大な問題である。医療経済の上

からも，医療体制の上からも，人類がエイズ・ウイ

ルスを制圧できる日が来るとすればそれは有効なワ

クチンが完成したときである。

ワクチン開発に関する問題点 1)HIVの変異に関

する問題。ワクチン開発上，最大の問題はウイルス・

エンベロープの構造タンパクが極めて変異しやすい

点である。 2)抗原提示の問題。細胞障害性 T細胞の

誘導。中和抗体の誘導。 3)ワクチン産生の問題点 4)

治験：フィールドワーク実施上の問題点。等が列挙

される。

b) HIVの変異性に関する研究

抗体による受動免疫の臨床応用を考えたときに耐

性ウイルスの出現は大きな問題として予想される。

NM-01中和抗体存在下で HIVの連続培養を試み，

エスケープ変異の出現予想と変異様式の結果，すべ

て1塩基置換の変異であった。さらに V3領域にも

ホットスポットと言うべき易変異領域の存在を証明

した。しかも HIVgenome RN Aの立体構造がその

変異を規定している。この法則を利用して，ワクチ

ン開発を進める。

c) HIVワクチンの開発

HIV感染症に対するワクチンの開発は重要であ

る。このための基礎研究を財団法人癌研究会付属癌

研究所の芝博士との共同研究として， MolCraft法

を開発した。抗原エピトープのアミノ酸配列の一次

構造を DNAの配列に翻訳する。この抗原エピトー

プがランダムに縦列に発現する様に DNA配列をデ

ザインして，特殊重合体を作成する方法を試た。読

み枠の 1つに HIVgp120V3ループエピトープを

コードし，他の読み枠の 1つで aヘリックスを形成

しやすいペプチドをコードするような多機能マイク

ロ遺伝子をデザインした。 MPR法を用いて乱雑さ

を加えながらタンデムに重合することから，繰り返

しに富み， 3つの読み枠がいろいろな順番で連結し

た人工蛋白質シリーズを得た。同時に対照として他

の読み枠で二次構造を形成しにくいマイクロ遺伝子

からも創生した。二次構造を意識した人工蛋白質20

種，二次構造を避けた対照の人工蛋白質 7種， V3

ループをタンデムにいる結合しただけの蛋白質 1

種，従来用いられて V3ペプチド］種を各々4匹ず

つの Balb/cマウスの牌臓に 25μgずつ 3週間隔で

3回免役した。最終免疫の 5日後に採血して，各々の

HIVに対する反応性を ELISAによる液性免疫評価

で検討した。

その結果免疫した original蛋白自身に対しては，

aヘリックスを意識した蛋白で免疫したマウス全

て，二次構造を避けた蛋白では 4/7のマウスが反応

し，ペプチド免疫群は反応しなかった。興味深いこ

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

に対し， aヘリックスがない構造群では全く反応し

なかった。中和能については， aヘリックスを有す

る蛋白で免疫したマウス群について現在検討中であ

る。

d) 新しい抗エイズ薬の開発

微生物化学研究所との共同研究として現在まで

12,000以上の微生物培養上清について抗 HIV活性

のスクリーニングを行っており，現在までに新規物

質を含め 200弱の精製物質に抗 HIV活性を見いだ

している。

III. 悪l虹重瘍の免疫治療の研究
a) 樹状細胞と腫瘍細胞との融合細胞による免

疫療法：

現在の免疫学のパラダイムでは，免疫学とは自己

と非自己の認識の学問と考えられている。ここで重

要な働きをしている細胞群を抗原提示細胞と呼ぶ。

抗原提示細胞の中でも重要な細胞が樹状細胞 (den-

dritic cell : DC)である。この樹状細胞の抗原提示

能を最大限に活用する方法として，樹状細胞と悪性

腫瘍細胞とを細胞癒合 (fusion): (DC/Tumor 

fusion cell) させる方法をハーバード大学医学部バ

ナファーバー癌研究所の Kufe博士らとの共同研究

として開発した。その過程で，樹状細胞は成熟樹状

細胞である必要性を明らかにした。

DC/Tumor fusion cellによるワクチン療法は多

くのモデル実験系で高い治療成果を証明した。そこ

で，現在まで，最も治療の困難なモデル研究系の一

つであるマウスのグリオーマ細胞を直接脳に移植す

る。脳腫瘍モデルの研究システムで検討した。その

結果未治療群では移植後20日で全症例が死亡する

のに対して，治療群では倍の 40日間まで延命した。

さらに，この方法を改良する事を考えた。その結

果インターロイキン 12(IL-12)の併用に思い至っ

た。結果は劇的であった。上記のマウス脳腫瘍の系

で40%のマウスが完治する結果を得た。

以上の基礎研究を踏まえて，臨床研究の実示を決

心し，人体投与が可能な組み替え体・ヒト型インター
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ロイキン 12(rhIL-12) を保有しているボストンの

ジェネックス研究所（現ワイエス社）の親友である

S. Clark博士に臨床研究のための本薬剤の提供を依

頼した。倫理委員会の承認を得て，臨床研究の開始

を準備している。

「点検・評価」

本年の研究成果で特筆すべきはハイブリセップ法

の厚生労働省の承認獲得と此れに続く保険薬価の収

載である。まさに基礎研究から応用研究までを我々

の手で完成させて事である。 HIVウイルスに関する

研究の分野では全く新しい概念に基づく Mo!Craft

法の HIVワクチン開発に向けて，具体的な応用例

を提示し，理論の有用性を証明したことである。

悪性腫瘍の免疫療法として， DC/Tumor fusion 

cellワクチン療法の有効性を高めるのに重要な因子

であるインターロイキン 12との併用療法の有効性

を全世界に先駆けて証明した。この結果，癌療法に

全く新しい細胞療法の可能性を提示した。 DC/

Tumor fusion cellワクチン療法は全く新しい治療

法の安全性を臨床の分野で試みる事例としては順調

に進行している。

さらに，我々の基礎研究での画期的な研究成果を

踏まえて，世界で最初に DC/Tumorfusion cell+ 

rhIL-12によるワクチン療法の臨床研究の実施を準

備している。
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木 操，山本智理子，大野典也，野田哲生．マウス乳腺

において変異型fJカテニンの発現は乳腺管の過剰な

分岐を引き起こす．第60回日本癌学会総会．横浜， 9

月．

15) 飯沼敏郎，本間 定，伊藤正紀，野田哲生，戸田剛

太郎，大野典也．家族性大腸腺腫瘍モデルマウスに対す

る樹状細胞と癌細胞の融合細胞を用いた抗腫瘍免疫の

作用機序．第60回日本癌学会総会．横浜， 9月．

16) 高木祐子，本間 定，石地尚興，新村慎人，大野典

也． Syngeneicおよびallogeneic樹状細胞と腫瘍細胞

との融合細胞を用いた抗腫瘍免疫の効果比較検討．第

60回日本癌学会総会．横浜， 9月．

17) 武田有啓，本間 定，菊池哲郎，山田順子，岡本有

好，青木照明，大野典也．担癌マウスにおける樹枝状細

胞機能の評価．第60回日本癌学会総会．横浜， 9月．

18) 原 栄一，柳／11 茂，濱田洋文，大野典也．免疫治

療をめざしたヒトメラノーマの初代培養．第60回日本

癌学会総会．横浜， 9月．

19) 本間 定，入江正紀，山田順子，菊池哲郎，又井一

雄，武山 浩，石地尚興，戸田剛太郎，大野典也．樹状

細胞と癌細胞の融合細胞を用いた癌免疫法のpilot

study.第60回日本癌学会総会．横浜， 9月．

20) 山田順子，大野典也，山田 尚．インターフェロン

(INF-a)は低線獄 X線照射の細胞障害を増強する．第

60回日本癌学会総会．横浜， 9月．

21) 飯沼敏郎，本間 定，伊藤正紀，野田哲生，戸田剛

太郎，大野典也．家族性大腸腺腫瘍症に対する樹状細胞

と癌細胞の融合さいぽうをを用いた抗腫瘍免疫．第 12

回日本樹状細胞研究会．東京， 9月．

22) 芝 清隆，中村真理子，本間資子，野田哲生，大野

典也．人ロタンパク質を用いた H!Vgpl20に対する強

い免疫反応惹起法．第 74回日本生化学会．京都， 10月．

23) 本間 定，又井一雄，入江正紀，大野典也，戸田剛
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太郎．樹状細胞と癌細胞の融合細胞を用いた癌免疫療

法を施行した進行冑癌の 2例．第43回日本消化器病学

会．京都， 10月．

24) 飯沼敏郎，本間 定，戸田剛太郎． APC遺伝子異常

による家族性大腸腺腫症に対する樹状細胞と癌細胞の

融合細胞を用いた抗腫瘍免疫一新たな癌抗原同定の可

能性ー．第43回日本消化器病学会，パネルディスカッ

ション「消化器癌の分子標的治療」．京都， 10月．

25) 中村真理子，芝 清隆，大野典也． HIVgpl20に対

する中和抗体惹起の新しい試み．第49回日本ウイルス

学会．大阪， 11月．

26) 中村真理子，芝 清隆，本間貴子，大橋隆明，野田

哲生，大野典也．人ロタンパク質を用いた HIVgpl20

に対する強い免疫反応惹起法の開発．第 15回日本エイ

ズ学会．東京， 11月．

27) 菊池哲郎，赤碕安晴，本間 定，阿部俊昭，大野典

也．悪性神経膠腫に対する樹状一腫瘍細胞融合細胞を

用いた免疫療法．第10回日本脳腫瘍カンファレンス．

大分， 12月．

28) 菊池哲郎，大野典也．脳腫瘍に対する樹状細胞なら

びに放射線照射腫瘍細胞の腫瘍内投与による抗腫瘍効

果．第 10回日本脳腫瘍カンファレンス．大分， 12月．

29) 菊池哲郎，赤碕安晴，本間 定，阿部俊昭，大野典

也．悪性神経膠腫に対する樹状一腫瘍細胞融合細胞を

用いた免疫療法．第 14回日本バイオセラピイ学会．東

京， 12月．

30) 込田英夫，入江正紀，本間 定，銭谷幹男，大野典

也，戸田剛太郎．自然発症肝癌モデルハウスを用いた肝

癌融合細胞樹状細胞の肝発癌抑制効果の検討．第 14回

日本バイオセラピイ学会．東京， 12月．

31) 菊池哲郎，赤崎安晴，本間 定，阿部俊昭，大野典

也．悪性神経膠腫に対する樹状一腫瘍細胞融合細胞な

らびにインターロイキン 12を用いた免疫療法．第 22

回ニューロ・オンコロジイの会．東京， 12月．

32) 中村真理子，芝 清隆，本間貴子，野田哲生，大野

典也．ゲノム知識の人為再構成：人工タンパク質を用

いた HIVgpl20V3エピトープの免疫原性増強手法．第

24回日本分子生物学会．横浜， 12月．

V. その他

l) 相澤益男，大野典也．再生医学．

2) 大野典也，中村真理子． 2001 ステッドマン医学大

辞典 5版．東京，メディカルビュー社．



微生物学講座第 2

教授：益田昭吾 黄色ブドウ球菌学

助教授：関 啓子 黄色ブドウ球菌学

講師：進士ひとみ 黄色ブドウ球菌学

研究概要

I. 黄色ブドウ球菌変異株PhRllの解析

黄色ブ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。 PhRllは，黄色ブド

ウ球菌株Cowan!から分離された変異株で，マウス

における腎内増殖や定着，および培養細胞への接着

や侵入が低下している。病原性低下の原因を調べる

ため，両菌株の性状を比較した。親株では，増殖に

伴って細胞壁タンパク質の増加がみられるのに対

し，変異株PhRllでは増加はみられず，タンパク質

も著しく減少していた。また PhRllでは，細胞壁タ

ンパク質の一つであるプロテイン Aの発現や，フィ

ブロネクチンヘの結合力が低下していた。プロテ

アーゼ産生の増加によって細胞壁タンパク質が減少

する例が報告されているが，プロテアーゼ産生につ

いて親株との差はみられなかった。ノーザンブロッ

トの結果によるとプロテイン Aは転写レベルで抑

制されていたが，プロテイン Aなど，いくつかの細

胞壁タンパク質の転写を抑制するとされている制御

RNA, RNA III量に差はみられなかった。これらの

ことから，変異株では細胞壁タンパク質の減少が病

原性の低下を引き起こしていると考えられるが，プ

ロテイン Aや細胞壁タンパク質の減少は，これまで

に知られていない他の機構によって生じていること

が示唆された。

II. VLA-5/fibronectinを介した macrophageの

黄色プドウ球菌貪食機構の解析

ブドウ球菌表面には宿主生体成分に結合する多く

の受容体が存在する。 Fibronectin(FN)を結合する

FnBP (Fibronectin-Binding Protein) もその一つ

であり，黄色ブドウ球菌のみならずコアグラーゼ陰

性ブドウ球菌 (CNS)にも広く発現している。しか

し，これまで報告して来たように，マクロファージ

による貪食において FNがオプソニン様作用を示

すのは黄色ブドウ球苗に対してのみであって， CNS

に対してはこの作用は認められない。

黄色ブドウ球菌に対する FNのオプソニン様作

用がどのようなマクロファージにおいて認められる

性質なのかを知る目的で，マウス腹腔に起炎剤・チ

オグリコレート (TGC)を投与後，経日的に腹腔マ

クロファージを採取し，黄色ブドウ球菌に対する貪

食活性を検討した。その結果， FNのオプソニン様作

用は常在性マクロファージでは認められず，TGC投

与2日以降7日以内に出現する Mac-2(gelactin 3) 

強陽性の炎症性マクロファージにおいてのみ認めら

れた。更に，この炎症期のマクロファージには， FN

受容体である VLA-5も強発現している事が明らか

になった。これらの結果は，血中単球が炎症巣に浸

潤し局所で分化したマクロファージには VLA-5が

強く発現しており，黄色ブドウ球菌を貪食する際の

FNのオプソニン様作用に深く関わっていることが

示唆された。

III. 黄色ブドウ球菌感染線維芽細胞のアポトーシ

ス

黄色ブドウ球菌を取り込んだNIH/3T3細胞の長

時間培養に伴うアポトーシスについて検討した。無

血清培地で菌を取り込んだ細胞を 10％仔牛血清ま

たは 50％腹水添加培地（それぞれ， CSおよびAF)

で長時間培養を行った。 AFで48時間培養した非感

染細胞にはアポトーシスが誘導されるがCSではさ

れない，感染細胞では AFで培養後3時間， CSでも

培養後24時間にはアポトーシスが認められること

が既に明らかとなっている。

今年度は電子顕微鏡による解析と TNF-aレセ

プターを中心に検討を行った。 CSで培養した感染

細胞にアポトーシスは認められるものの， AFで培

養した場合ほど多くはない。しかしアポトーシスを

起こした細胞には明白な核の破壊像が認められた。

AFで培養した細胞は CSの場合とまったく異なる

様相を呈し，非感染細胞でもほとんどがミトコンド

リアの膨潤と細胞質の破壊を伴う壊死像を示した。

同時に，核の周縁部にクロマチンの凝縮が認められ

た。感染細胞ではクロマチンの凝縮が特に著しく，核

膜の損傷とともに細胞質もひどく破壊されていた。

また， AFで短時間培養した細胞では菌の有無に関

係なく 2種類の TNF-aレセプターが発現された。

さらに，培養24時間後のカスパーゼ3の活性は，CS

における非感染細胞を除き，すべての細胞において

検出された。これらのことから， NIH/3T3細胞は黄

色ブドウ球菌に感染するとアポトーシスを起こす

が，このアポトーシスは少なくとも一部はカスパー

ゼ経路により誘導されると考えられた。また，腹水

によるアポトーシスには TNF-aが関与するが，細

胞が菌を取り込むと TNF-aとの反応性が充進す

るか，あるいは別のアポトーシス誘導機構が活性化
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されると推測された。

「点検・評価J

本年度も昨年度に引き続き，主として黄色ブドウ

球菌の病原性について検討を続けた。

フ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，細胞壁タンパク質の減少と病原

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を分離して更

なる解析を進めようと計画中である。

従来，マクロファージは黄色ブドウ球菌感染症と

直接の関係を有するという見方がなされていなかっ

た。ところがフィブロネクチンを介する両者の関係

が示唆されるにおよび，感染症の帰趨を決定する重

要な因子としてマクロファージが注目されるように

なった。特にフィブロネクチンが関係する現象にお

いて，黄色ブドウ球菌とコアグラーゼ陰性ブドウ球

菌の間にある反応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。将来

はマクロファージ側から見た黄色ブドウ球菌の病原

性を検討することを考えている。

従来，黄色ブドウ球菌は典型的な細胞外増殖性寄

生体と考えられてきた。従って黄色ブドウ球菌を取

り込んだ線維芽細胞がアポトーシスを起こすという

現象は従来の黄色ブドウ球菌感染症に関する一般的

常識を覆すものであったが，この現象の意味すると

ころは解析がなかなか難しい。線維芽細胞が関与す

るところから，創傷感染の場合に特に問題となる可

能性があるのではないかと思われる。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

性の本態に迫りたいと考えている。

本年度はいろいろな理由により研究活動が大きく

制約された。講義や実習については教室員全員が協

力して内容が充実したものになっていると思うが，

研究については時間の使い方を中心とした創意工夫

が必須と考えられた。

研究業績

I. 原著論文

1) Hirota Y, Murai M (Saitama Prefectural Univ), 

Seki K. Intracellular e¥・ents in HeLa cells that 

have ingested Staphylococcus aureus through the 

interaction between protein A and anti-HeLa cell 

63 

antibodies. Jikeikai Med J 2001 ; 48: 73-84. 

III. 学会発表

l) 村井美代（埼玉県立大），関啓子，河野緑，保科

定頼，町田勝彦，益田昭吾．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一臨床分離株

と常在株の比較ー．第 74回日本細菌学会総会．岡山， 4

月．［日細菌誌2001;56: 183] 

2) 関 啓子，益田昭吾．黄色ブドウ球菌を取り込んだ

培養線維芽細胞に対する腹水の影響．第 74回日本細菌

学会総会．岡山， 4月．［H細菌誌2001;56: 184] 

3) 進士ひとみ，関 啓子，益田昭吾．黄色プドウ球菌

から得られたフィブロネクチン低結合性株の宿主細胞

および組織に対する反応性．第 74回日本細菌学会総

会．岡山， 4月．［日細菌誌2001; 56 : 185] 

4) 関 啓子，村井美代（埼玉県立大），進士ひとみ，田

鴬亜紀子，益田昭吾．黄色プドウ球菌および腹水の

NIH/3T3細胞に対するアポトーシス誘導性． Bacte-

rial Adherence & Biofilm第15回学術集会．新潟 7

月．［BacterialAdherence & Biofilm講演録2001;

15: 88-93] 

5) 田蔦亜紀子，関 啓子，進士ひとみ，益田昭吾．黄

色ブドウ球菌変異株PhRllの解析．第 46回プドウ球

菌研究会．徳島， 9月．

6) 田嘉亜紀子，進士ひとみ，関 啓子，益田昭吾．黄

色ブドウ球菌変異株PhRllの解析．第 118回成医会総

会．東京， 10月．［慈恵医大誌2001; 116 (6) : 417] 
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4. 覚せい剤の生体に与える影響

日本の薬物乱用は覚せい剤が中心であり，政府は

薬物乱用撲滅の一環として乱用薬物の毒性に関する

教授：消水英佑 職業性および環境化学物質 新たな研究を提唱している。そこで，覚せい剤乱用

の発癌性，変異原性および 者には肝炎を有する割合が高いことおよび覚せい剤

磁場の生体影響 乱用方法の実態に注目して，覚せい剤が生体に与え

助教授：鈴木勇司 環境化学物質の変異原性 る影評を肝障害増悪，高体温による死亡，酸素スト

助教授：縣 俊彦 疫学方法論，医療情報処理， レス，薬物相互作用の面から研究している。

地域保健， EBM 5. 尿中代謝物分析におけるアヘン又はヘロイン

研究概要

I. 実験医学

1. 培養細胞を用いた小核試験による植物エスト

ロジェンの検討

前年度に続き植物工ストロジェン (P40)の健康に

対する影響について検討を行った。今回は P40の曝

露 1時間後に mitomycinC(MMC)を加え，小核試

験を行った。その結果，小核の誘発頻度は MMC添

加後24,48時間については共に， P40の濃度が 500

μg/mlの時MMC単独よりも高値を示し， 1000

μg/mlの時低値を示した。また， MMC添加時に

P40を除去した場合はいずれの濃度についても添加

後 24時間では低値を， 48時間では高値となった。

2. 電磁場の染色体異常誘発に関する研究

疫学調査によると，電磁場曝露により小児白血病

発生率が高くなるとの報告がある。そこで，電磁場

曝露により染色体異常誘発頻度が高くなるかを検討

した。

新生児ラットに 50Hz, 10 mTの電磁場を 7日

間曝露した。電磁場暖露群の赤血球中の小核（染色

体異常）誘発頻度は，電磁場疑似曝露群および無処

置対照群の小核誘発頻度と比べて有意に高かった。

また，新生仔ラットアストロサイト invivo小核試

験を用いて染色体異常誘発性を検討した。電磁場曝

露 (50Hz, 10 mT)では小核は増加しなかった。

3. 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のシスプラチン

により抑制されることを明らかにしてきた。しかし，

蛍光光度計を用いて検討する場合に， Nl8D2細胞が

生着しているカバーガラスに反射する励起波長成分

が測定に影響を及ぼすことが明らかとなった。そこ

で，阻害波長成分を通過させずに蛍光波長のみを通

過させるミラー型フィルターを開発した。このフィ

ルターを用いて，ニコチンおよびメタノールについ

て検討したところ，両物質ともに神経伝達抑制作用

を示した。

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，モルヒネおよ

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およ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. 環境調査研究

1. 中国東北部における飲料水中のマイクロシス

チン汚染に関する研究

肝発癌プロモーター物質として知られるマイクロ

シスチン (MC)は，湖沼に発生した藍藻類が産生す

る。 MC汚染水を介した肝癌発生が懸念され，環境

水・飲料水中の MC汚染の実態解明が重要な課題と

なっている。高感度な酵素免疫測定法 (ELISA)に

より MCを測定した。現在，中国東北部における肝

癌多発地帯の飲料水および環境水中の MC汚染を

長期問経時的にモニタリングしている。

III. 疫学・ストレス解析評価・情報処理

1. 疫学方法論． EBM・医療情報処理・地域保健

疾病の発症形式の解明，病因論の追求手法として

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. 東北地方の農村の健康調査から見た生活習慣

病のリスクファクターについて

久山町研究など，地域住民を対象とした健康調査
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から，生活習慣病の原因・傾向等が明らかにされて

いる。久山町とは異なった環境の，福島県相馬郡飯

舘村で， 1988年から 1999年の間に地域健康診断を

受診した 4,212人の健康診断結果を分析し，生活習

慣病のリスクファクターについて検討した。

3. 労働者のストレスの定量的評価法の開発

農業労働者を対象に，指尖容積脈波のスペクトル

解析による自律神経機能検査法で測定した。交感神

経機能・副交感神経機能と，労働省研究班作成の職

業性ストレス簡易調脊表で評価したストレス度を比

較検討し，指尖容積脈波のスペクトル解析法を，職

場のストレス評価表として応用する方法を検討し

た。

4. 摂食障害に関する調査

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。

5. 動脈硬化に関する研究

冠状動脈の石灰化を CTで検出することは，冠状

動脈の狭窄や閉塞枝を予測したり，動脈硬化症の進

展の評価が可能である非侵襲的な方法である。当院

に導入された MSCT(multislice CT)により，撮像

したデータから冠状動脈指数を求め，動脈硬化症の

重症度や進展を推測した。

6. 日本における小児糖尿病(1型糖尿病）の予後

の観察的疫学研究

全国調査は 1965~1979年診断群および今回新た

に調査する 1986~1990年診断群の計3500名を対象

にコホート調査を行っている。目的は， 1)全国の小

児糖尿病の死亡率と死因を調査し，地域差や診断年

代による変化の観察， 2)糖尿病による慢性合併症

の発症率と関連する医療環境・社会環境因子の調査，

3) 日本人の小児糖尿病の家族内集積の検討である。

7. 磁場の健康影響に関する疫学研究

近年，磁場の健康影響に関する議論が散見される。

そこで，磁場と健康に関する疫学調査を実施した。調

査項目は現在の専門，現在までに使用した装置・機

器，作業中の体調変化，長期的体調変化等で，現在

解析中である。

8. ハイリスク児および健常児の健全育成に関す

る研究

i) 極低出生体重児および健常児の学齢期におけ

る認知発達，行動上の問題，自尊感情，母親の養育

態度について自記式質問紙調査を行った。親の養育

態度と児の社会生活における問題行動や自己評価と

の関連について検討を加えた。

ii) 早期からの母子関係への介入としてタッチ

ケア（母親が子どもを受容して子育てを楽しむこと

ができる愛着形成の一方法）が行われている。乳児

期の児を対象に母親が自宅で6ヶ月間タッチケアを

行った効果を検討した。

9. 青年期のメンタルヘルスに関する研究

i) 大学生のストレス対処方略，精神健康度，性

格，自尊感情，自己実現傾向について自記式質問紙

調査を実施し，ストレス対処におよぼす人的変数の

影響について検討した。

「点検・評価」

本年度は（a)実験医学，（b)環境調査研究，（c）

疫学・ストレス解析評価・情報処理の 3つの枠組み

を中心に研究活動を行った。

(a) 実験医学研究では，（a-1）植物エストロジェ

ンの内分泌攪乱作用が問題となっているが，発癌物

質の小核誘発作用に与える影響について検討した。

(a-2)電磁場曝露により小児白血病発生率が高くな

るとの報告があるが，電磁場曝露により染色体異常

誘発頻度が高くなるかを検討した。曝露により新生

児ラットでは小核誘発頻度は，増加したが，新生仔

ラットアストロサイトでは増加しなかった。 (a-3)

Nl8D2細胞を用いて化学物質の神経毒性評価法を

検討した。 (a-4)覚せい剤，アヘン，ヘロインにつ

いて毒性学的な検討がなされた。

(b) 環境調査研究としては，中国東北部の河川，

湖沼水の飲料水がマイクロシスチン（藻類が産生す

る毒性物質で肝癌のプロモーター作用のあることが

報告されている）で汚染されていることを検討し，肝

癌多発地域との関係について考察した。

（c) 疫学・ストレス解析評価・情報処理について

は，（c-1)多変量データを用いた疫学方法論の開発

やEBMの方法論を用いた検討がなされた。 (c-2)農

村の住民を対象とした 10年間の健診データをもと

に生活習慣病について検討した。 (c-3)指尖容積脈

波スペクトル分析による自律神経機能検査で労働者

のストレス度を検討した。（c-4)摂食障害について

精神医学的な検討や，（c_5)動脈硬化症の非侵襲的

検討がなされた。 (c-6)小児糖尿病のコホート調査

が進行中である。 (c-7)磁場の疫学調査も進行中で

ある。 (c-8)極低出生体重児の精神発達，心理社会的

発達等について検討するとともに，小児のタッチケ

アと児の発達についても検討した。 (c-9）大学生を

対象としたストレス対処方略についても検討した。
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以上，多くの研究テーマが進行中であり，これら

の結果は，それぞれ適切な学会において発表すると

ともに，原著論文，著瞥等の形で対外的に公表して

いる。教育面につては環境保健医学実習報告書 15号

および地域保健実習報告書（平成 12年度版）を刊行

した。

研究業績

I. 原著論文

1) Suzuki Y. Ikehata ;¥]. ;-(akamura Kn. ;-(ishioka 

M, Asanuma K, Koana T11 (1Rail¥¥"ay Technical 

Res Inst). Shimizu II. Induction of micronuclei in 

mice exposed to static magnetic fields. 

Mutagenesis 2001 ; 427: 499-501. 

2) 斉藤和恵，川上 義，前川喜平．極低出生体重児の

幼児期における母親の簑育態度の経年的変化と児の発

達との関係について．小児診招 2001; 64 (8) : 125-9. 

3) 斉藤和恵，清水英佑，衛藤義勝，前川喜平．極低出

生体重児の学齢期における自腺感情と母親の養育態度

について．日本教育心理学会第 43回大会論文集

2001 ; 415 

4) 斉藤和恵，清水英佑，吉川ゆき子，衛藤義勝．青年

期の自尊感情とストレス対処の関連について．日本心

理学会第65回大会論文集 2001; 663. 

5) 吉川ゆき子，斉藤和恵，衛藤義勝．青年期のストレ

ス対処に及ぼす自己•他者イメージからの影褥．日本心

理学会第65回大会論文梨 2001; 981 

6) 斉藤和恵，飯野孝一，吉川ゆき子，衛藤義勝． 3ヶ月

児から 9ヶ月児におけるタッチケア施行の効果．日本

小児保健学会第 48回大会論文梨 2001; 124. 

7) 斉藤和恵，吉川ゆき子，飯野孝一，前川喜平．タッ

チケア Update 3か月児への 6か月問のタッチケア

施行の効果一健常児の発達と母親の育児感情の変化

ー．小児保健研2002; 61 (2) : 271-9. 

8) 縣俊彦，清水英佑，田嶼尚子，裏田和夫，景山茂，

鈴木暁之，鈴木直樹，須藤正道，川村 昇，和田高士，

松島雅人，尾立裕三，小松一祐． SASと医学統計学の

学生の評価と教員の評価の関連性．第20回SASユー

ザー会総会研究発表論文集 2001;20: 426-36 

9) 島田三恵子（浜松医大），渡部尚子，竹内正人，戸田

律子，縣 俊彦，中根直子，神谷整子，安達久美子，村

山陵子，鈴木幸子（埼玉県立大）．産後 lヶ月間の母子

の心配事と子育て支援のニーズに関する全国調査ー初

経産別，職業の有無による検討．小児保健研2001; 60 

(5) : 671-9. 

10) 島田三恵子（浜松医大），渡部尚子，竹内正人，戸田

律子，縣俊彦，中根直子，神谷整子，安達久美子，村

山陵子，鈴木幸子（埼．咽県立大）．入院中の母乳保育ケ

アと 1ヶ月後の母乳栄促確立との関連一母乳保育に関

する全同調査ー初経産別，職業の有無による検討．小児

保健研2001; 60 (6) : 671-9. 

11) 島田三恵子（浜松医大），竹内正人，戸田律子，縣 俊

彦，中根直子，神谷整子，安達久美子（埼玉県立大）．分

娩の直接介助者に関する全国調査ー出生証明書との比

較ー．日助産会誌2002;15 (2) : 15-21 

12) 縣 俊彦．臨床疫学教育，医学統計学教育の多面的

解析．第 21回医療情報学連合大会論文集 2001;21: 

326-7. 

13) 山下洵子，関 良子，清水英佑．ハムスター肺線維

芽細胞の増殖および変異原性に対する大豆中の内分泌

撹乱物質とダイオキシンの相互作用．大豆たん白質研

究2000;3: 45-7. 

1.j） 縣 俊彦．医学統計学教育の多面的解析．第21回医

療情報学連合大会論文集 2001; 21: 326-7. 

II.総説

1) 縣俊彦．研究診療のための EBMの情報源．

Monthly Announcement 2001 : 33 (5) : 1-5 

2) 縣 俊彦．エビデンスをどう探す．臨床医2001: 27 

(12) : 2694-703. 

3) 縣 俊彦．臨床疫学：定義，歴史，現状，未来．臨

床医 2002 ; 28 (2) : 245-56. 

4) 縣俊彦．臨床疫学総論．臨床医 2002; 28 (3) : 

364-371. 

5) 縣 俊彦．予後ーリスクファクターと予後の関係を

知る． EBMジャーナル 2002;3 (2) : 81-91. 

III. 学会発表

]) Miyakoshi Y, Suzuki Y, Shimizu H. Screening 

of astrocytoma-inducing chemicals on in ¥'itro 

micronucleus assay in primary cultured rat 

astrocytes. 8th International Conference on Envi-

ronmental Mutagens. Shizuoka, Oct. [Mutat Res 

2001 ; 483 (Suppl. 1) : Sl85] 

2) 盟島裕子，宮越雄一，福本正勝，清水英佑．隈業労

働者におけるストレスの定址的評価の試みー指尖容積

脈波を利用した自律神経機能測定法の応用ー．第 74回

日本産業衛生学会総会．高知， 4月．［産業衛誌 2001;

43（臨時増刊号）： 512]

3) 豊島裕子，縣 俊彦，清水英佑．東北地方の農村の

10年にわたる健康調査より見た生活習慣病の risk

factor.第98回日本内科学会総会．横浜， 4月．［日内

会誌2001; 90（臨時増刊号） ：268] 

4) 豊島裕子，清水英佑，下條貞友（聖マリアンナ医大

難病治療研究センター）．指尖容積脈波で測定した健常

高齢者の自律神経機能．第42回日本神経学会総会．東

京， 5月．［臨神経2001;41 (11) : 965] 

5) 豊島裕子．中高齢者における生活習伯と末梢神経障

- 66 -



害の関連について．第 54回日本自律神経学会総会．名 ［民族衛牛2001;67（付録） ：222-3] 

古屋， 10月．［自律神経2002;39 (3)：掲載予定］ 16) 縣 俊彦．臨床疫学教育，医学統計学教育の多面的

6) 豊島裕子，宮越雄一，福本正勝，清水英佑．典業労 解析．第 21回医療情報学連合大会．東京， 11月．

働者のストレス調査．第 60回日本公衆衛生学会総会． 17) 冨山吉光，安藤皓章（警視庁），清水英佑．モンゴル

高松， 10月．［日公衛誌2001; 48 (1(）号特別付録） ： における乱用薬物の調査．第 72回日本衛生学会．津， 3

861] 月．［日衛誌2002;57 (1) : 351] 

7) Sofuni T1', Hayashi :¥I')、:vlatsuokaA" ('Natl 18) Suzuki Y. Toga W, Kim US (The Univ British 

Inst Health Sci), Ishidate Jr M (Chem Safety Evalu- Columbia). Shimizu I-I. Chemicals-induced mi-

ation Center), Miura FK" ('Olympus Optical). cronucleus formation is not caused by apoptotic 

Shimizu I―I, Suzuki Y, :¥lorimoto K", Shimizu M"'. mechanism. 8th International Conference on Em・i-

:¥fore K" ('Osaka Univ), Koshi K. :Vlatsushima T ronmental Mutagens. Shizuoka, Oct 

(Jpn Bioassay Res Center). :'Vlicronucleus induc- 19) Toga W. Suzuki Y, Shimizu I-I. In vivo mi-

tion vs. chromosome aberration induction : A cronuclei test in rat newborn astrocytes. 8th Inter-

Japanese MOL collaborative using CI-IL/IU cells. national Conference on Environmental Mutagens. 

8th International Conference on Environmental Shizuoka. Oct. 

Mutagens. Shizuoka, Oct. 

8) 斉藤和恵，清水英佑，衛藤義勝，前川喜平．極低出

生体重児の学齢期における自腺感梢と母親の養育態度

について．第 43回日本教育心理学会．刈谷， 9月．

9) 吉川ゆき子，斉藤和恵，衛藤義勝．青年期のストレ

ス対処に及ぽす性格特性・自己現実傾向などからの影

響．第65回日本心理学会．つくば， 11月．

10) 斉藤和恵，清水英佑，吉川ゆき子，衛藤義勝．青年

期の自尊感情とストレス対処の閲連について．第65阿

日本心理学会．つくば， 11月．

11) 斉藤和恵，飯野孝一，吉川ゆき子，衛藤義勝． 3ヶ月

児から 9ヶ月児へのタッチケア施行の効果一児の発達

と母親の育児感情について一．第 48回日本小児保健学

会．東京， 11月．

12) Agata T, Kikuchi S (Aichi Med School), Sato T 

(Kyoto Univ), Takagi H (Niigata Uni¥・), Kuro-

sawa M, Inaba Y (Juntendo Univ). A study of risk 

factors about death of all, malignant neoplasm. 

heart and cerebro¥・ascular disease in 

HIGASHI-YAMArslSHI cohort, Japan. 11th Eur-

opean Scientific Meeting on Obesity and 

Epidemiology. Wien, May. 

13) 縣俊彦，清水英佑，田嶼尚子，裏田和夫，景山 茂，

鈴木院之，鈴木直樹，須藤正道，）1|村昇，和田高士，

松島雅人，尾立裕三，小松一祐． SASと医学統計学の

学生の評価と教員の評価の関連性．第 20回SASユー

IV. 著 書

1) Agata T. Epidemiological Estimation of HI¥"/ 

AIDS prevalence in Japan and the Mediterranean 

countries. Proceedings of 12th Mediterranean Con-

gress of Chemotherapy. Bologna: Monduzzi 

Editore International Proceedings Division, 2001. p. 

231-6 

2) 縣 俊彦，小路喜美子．クリティカルパスの実例．縣

俊彦． EBMのためのクリティカルパス．東京：中外医

学社， 2001.p. 1:32-46. 

3) 縣俊彦，柳修平（川崎医療福祉大），西村理明（富

士中央病院）．情報検索．縣俊彦． EBMのための

Pub:¥lecl, Impact Factor.東京：中外医学社， 2001.p 

21-43. 

4) 縣 俊彦，松島雅人，石塚匝樹（国立癌センター）．

SAS.縣 俊彦．基本医学統計学ーEBM・医学研究・

SASへの応用ー．第3版．東京：中外医学社， 2002.]). 

156-219. 

5) 縣 俊彦，松島雅人，和田高士，西村理明（富士中

央病院），金城芳秀（沖縄看設大）． Q&A,統計の正し

い利用と EBM(Evidence-Based Medicine)の発展

に向けて．縣 俊彦．基本医学統計学ーEBM・医学研

究•SAS への応用ー．第 3 版．束京：中外医学社， 2002.

p. 220-65. 

ザー会総会．東京， 7月． v. その他
14) Agata T. The trends and real status of EI3M in 1) 鈴木勇司，松島泰次郎（日本バイオアッセイ研究セ

Japan and European countries. Joint :¥Ieeting of ンター），後藤純雄（国立環境研究所），能美健彦（国立

the Society for Social :Vledicine and the Interna・ 医薬品食品衛生研究所），福島昭治（大阪市立大），山崎

tional Epidemiological Association. Oxford. Sept. 洋（関西学院大），宮川宗之（産業医学総合研究所），土

15) 縣 俊彦，高木廣文（新潟大），稲薬 裕（順天堂大）， 屋俊行（化学物質評価研究機構）．変異原性とがん原性

柳 修平（川崎医療福祉大）．継続的調査から見た NFl の相関等に関する調査研究．平成 13年度厚生労｛動省委

患者の特性．第66回日本民族衛生学会．那覇， 11月． 託研究報告書．東京：日本化学物質安全・情報セン

67 -



ター， 2002.

2) 縣俊彦，豊島裕子，清水英佑，柳修平，金城芳

秀（沖縄看護大），稲葉裕，黒沢美智子（順天堂大），

井上恭一，宮崎浩彰（関西医大），戸田剛太郎．原発性

胆汁性肝硬変 (PBC)に対するベザフィプラート (BF)

の臨床研究ー計画と進捗状況ー．厚生省特定疾患0)疫

学に関する研究班平成 12年度研究業績． 2001. p. 

231-5. 

3) 和田攻（埼玉医科大），杉本溝（大阪大），清水

英佑，調所廣之（関東労災病院）．実地医家が物理的原

因疾患に対処するポイントとコツ．日医師会誌2001; 

126(11): 1461-76. 

4) 清水英佑．既存化学物質に係わる変異原性の評価に

関する調査研究．東京：中央労働災害防止協会， 2001.

5) 清水英佑．水・疾病・環境．人口と開発2001; 77: 

4-9. 

6) Shimizu H. Report on the survey of urbaniza-

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

最近，乳幼児突然死に対して安易に乳幼児突然死

症候群 (SIDS)と診断され，社会的混乱を招いてい

る。そこで， SIDS診断の法医病理学的原則に関する

提言をまとめ公表した。現在，この診断基準に基づ

いて症例を検討している。

2. 交通外傷分析

l) 解剖学的重症度評価法の応用

交通事故剖検例に対して，解剖学的重症度評価法

tion and development in Asian countriesー である Abbreviated injury scale (AIS), Injury 

Malaysia-. Tokyo : APDA, 2002. severity score (ISS)を適用し，剖検所見からこれ

らの値を算出し，受傷形態，医療内容等をあわせて

総合的な分析を行った。特に，自動車乗員について

外傷分析を行い，シートベルト，ェアバッグなどの

乗員保護装置によって胸腹部損傷の重症度が有意に

軽減されることが明らかとなった。一杉は自動車技

術会インパクトバイオメカニクス専門委員会委員と

して，工学領域の専門家と損傷解析を行っており，わ

が国で初めてとなる事故時の乗員挙動シミュレー

ションモデル開発に参加している。

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

や事故分析のため高次元画像解析を応用した研究を

行っている。

3) 交通事故死亡率についての疫学的検討

わが国における交通事故死亡者について，生存時

間，事故発生地，事故形態などを加味した疫学的検

討を行った。その結果，交通事故死亡率には地域差

があり，人口過疎地では車両あたりの死亡者数およ

び事故後早期死亡率が有意に高いことが明らかと

なった。

3. 血液粘度と静脈血栓症について

血液粘度は血液全体の流動性の指標である。われ

われが開発した血液粘度測定装置を用いて，下肢静

脈血栓症と血液粘度との関係を検討した。そして，長

時間の安静座位後では下肢静脈血の粘度が有意に上

昇することを証明し，さらに飛行機旅行に関連した

肺動脈血栓塞栓症（いわゆるエコノミークラス症候

群）の発症機序について解析した。また，薬剤が血

液粘度におよぼす影響についても検討し，抗トロン
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ビン作用のある薬剤は，濃度依存性に血液粘度を低 でも講義を担当した。また， 3年生の研究室配属， 6

下させることがわかった。 年生の選択実習，他大学の研究室配属でも各数名の

なお，本研究は千葉商科大学政策情報学部丹羽 学生を受け入れた。少ない教室員がフル回転で法医

宗弘教授との共同研究である。 学教育を行い，教育目標は十分に達成できたと思わ

れる。演習では少人数教育を行ったが，教員数が少

IL DNA分析 なく，かなりの負担であった。

死後変化が高度で 13以上の部位に切断された部 2. 研究について

分死体の剖検例において， STRを中心とした DNA 法医学の特殊性から多岐にわたる分野で研究を

型分析で異同識別を行い，各部分が同一個体由来で 行っている。このうち乳幼児突然死，交通外傷の分

あることが肯定された。 析，大規模災害時の死体検案体制の構築，血液粘度

剖検死体の胎児の父親を決定するために， STRを と静脈血栓症などの研究で専門領域での高い評価を

中心とした DNA型分析で親子鑑定を行い，擬父と 受けた。基礎的研究に関しては十分ではなく，今後

の間の父子関係が肯定された。 の大きな課題である。

III. 法医中毒学

1. 薬毒物の定性・定量分析

薬毒物中毒あるいは薬毒物の摂取が考えられる剖

検例について，試料（血液，尿，胃内容，諸臓器な

ど）を採取し，催眠薬・精神安定薬，麻薬・覚醒剤，

一酸化炭素・青酸などの薬蒋物の定性・定量分析を

GCおよびGC/MSを利用して行った。

2. 薬物中毒剖検例における薬物代謝酵素遺伝子

多型の解析

薬物代謝酵素CytochromeP450 (CYP)の表現型

は正常な代謝を示す extensivemetabolizers (EM) 

と代謝能が極めて低い poormetabolizers (PM)の

2つに分けられる。薬物中毒が疑われた剖検例につ

いて，多種類の薬物代謝に関与している CYP2Cl9,

およびCYP2D6の遺伝子型について PCR-RFLP

法あるいは long-PCR法で検出した。その結果，

CYP2Cl9については，検査した 4例から， PMは観

察されず，死因と変異型との間に必ずしも直接的な

関連は見いだせなかった。しかしながら， CYP2D6

で代謝を受ける薬物が死因に関与していると考えら

れた剖検例8例について， CYP2D6遺伝子を検索し

たところ， 8例中 6例で型判定が可能であり，そのう

ち4例がCYP2D6の変異遺伝子を持つことが確認

できた。通常，薬毒物が死因に関係したと思われる

ケースでは，薬物分析の結果を基にその摂取量など

を推測しているが， このような代謝酵素の遺伝子型

を加味することで，より詳細な分析が可能になるも

のと思われた。

「点検・評価」

1. 教育について

コース社会医学IおよびIIの謂義，演習の他，医

学総論III, ヒトの時間生物学，救急医学，中毒など

なお，高津は学会英文誌の名誉編集委員長，法医

病理研究会会長及び事務局として活動している。

3. 実務について

年間 170体前後の法医解剖を年中無休で行い，そ

のいくつかについては症例報告を行った。また，親

子鑑定，物件鑑定，再鑑定，裁判所への意見書など

の依頼に対しても積極的に対応した。その他，野察

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

の教育講油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。
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熱帯医学講座

教授：渡辺直煕 寄生虫感染と IgE

助教授：牧岡朝夫 原虫の分子生物学

講師：熊谷正広 臨床寄生虫学

I. 寄生虫感染による Th2免疫応答の調節機構

嬬虫感染に特徴的な IgE産生と好酸球増多は，

CD4T細胞である Th2細胞の誘消によって起る。

Th2応答は蜻虫感染とアレルギーに共通で，その機

序解明は感染防御や病態理解および治療に向けて重

要である。最近のゲノム解析でヒトやマウスの遺伝

子数がハエや線虫の遺伝子数の数倍しかないことが

示され，高等動物の複雑な機能発現には 1つの遺伝

子が繰り返し利用される可能性が示唆されるに至っ

た。このような可能性を免疫応答の場で検証するた

め，初期発生に関与するホメオボックス遺伝子の調

節にかかわるポリコーム遺伝子の 1つである

mel-18遺伝子産物と Th2免疫応答の関係に焦点

をあて， me!-18欠損とその野生型対照マウスの比

較が行われた。 mel-18欠損マウスの CD4T細胞で

は培養による Th2細胞誘導が抑制されたが，Thl細

胞誘導は正常であった。さらに消化管寄生虫

Nippostrong_vlus感染による inuivoのTh2免疫応

答は me!-18欠損マウスで強く抑制された。これら

の結果から mel-18遺伝子産物が Th2応答に関与

することがわかったが，その発現過程でさらに発生

にかかわる転写因子GATA3の介在が示唆された。

GATA3欠損マウスは致死となることからこの分子

が発生にかかわることが判明している。そこで

GATA3のTh2免疫応答への関与を検討した。実験

はGATA3トランスジェニックマウスに 1'./ippos-

trongylusを感染させ好酸球増多と IgE産生を誘導

した。 GATA3トランスジェニックマウスは対照マ

ウスに比し好酸球増多およびIgE産生が有意に増

強していた。サイトカイン産生で解析すると，

GATA3トランスジェニックマウスは IL5産生がん

進しており，それによって好酸球増多が増強したこ

とが示された。すなわち転写因子としての GATA3

がIL5遺伝子座に結合して IL5産生を促したこと

になる。またトランスジェニックマウスは IL4の産

生充進はみられなかったが IL13の産生が増強して

いたことから， IgE産生は IL13に依存して増強した

と考えられる。

II. アメーバの増殖と分化の機序

カルシウムイオン(Ca2十）はセカンドメッセン

ジャーあるいはシグナル伝達分子として多くの細胞

機能を担うことが真核生物において明らかになって

いる。アメーバの増殖および襄子形成における Ca2+

の関与について種々の Ca2十機能阻害剤を用いて検

討した。Ca2十キレート剤EGTA,EDTAはそれぞれ

lOmM, 0.5 mMの濃度で赤痢アメーバの増殖を完

全に抑制した。 EDTAの抑制効果がEGTAよりも

強いことから Ca2十とともに他の 2価イオンも重要

であることが示された。 E.invadensの臨子形成も

抑制されたが，増殖よりも低い濃度で抑制され，よ

り感受性が高いことが示された。細胞内 Ca2+flux 

の阻害剤 TMB-8も赤痢アメーバに対して 100μM 

で完全な増殖抑制効果を示した。 E.invadensの痰

子形成は増殖よりも高濃度で抑制された。Ca2-チャ

ンネルブロッカーbepridilならびにカルモデュリン

阻害剤triftuoperazineも増殖，渡子形成を抑制する

ことが判明し，両過程における Ca2十機能の重要性

が示唆された。一方，プロテアソームはシグナルを

提示するユビキチンをパートナーとする真核生物の

ATP依存性プロテアーゼであり，細胞内蛋白質分

解において中心的な役割を果している。アメーバの

増殖，媛子形成，脱糞におけるプロテアソームの役

割を明らかにするためプロテアソーム阻害剤

lactacystin,在 lactone,MG-132を用いて検討し

た。 3種阻害剤は赤痢アメーバに対して増殖抑制効

果を示し，その抑制効果は /3-lactoneが最も強かっ

た。 E.invadensの襄子形成もプロテアソーム阻害

剤により増殖よりも低濃度で抑制されたが，脱襄に

対する抑制効果はほとんど認められなかった。以上

の結果から，アメーバの増殖および腰子形成へのプ

ロテアソームの関与が明らかになり，新たな薬剤開

発の重要な標的になることが示唆された。

III. 赤痢アメーバのファルネシル転移酵素

ファルネシル転移酵素は，翻訳後脂質修飾のひと

つであるファルネシル化を触媒する酵素で， Ras蛋

白質等の細胞増殖の調節分子がその機能を発揮する

ために必須であると考えられている。赤痢アメーバ

の増殖におけるファルネシル転移酵素の関与を明ら

かにするため，この酵素の遺伝子のクローニング，組

換え酵素タンパク質の酵素学的解析を行った。この

酵素は aおよび¢サブユニットからなる。これらの

遺伝子のアミノ末端とカルボキシル末端の塩基配列

を赤痢アメーバのゲノム・データベースから相同検

索によって得て PCRで増幅・クローニングし，塩基

-71-



配列を決定した。その結果， aおよび/3サブユニッ 教育ではこれまで学年を 2つに分けて行われてい

トは，それぞれ， 298,375アミノ酸からなり，ヒト， た臨床寄生虫学実習が学年を一度で行うようにな

酵母，ブルーストリパノソーマと 13-32%の同一性 り，それに伴うカリキュラムや方法に変更を余儀な

があることが明らかとなった。大腸菌に発現させた くされ幾多の工夫がなされた。とくに虫体の実物を

赤痢アメーバのファルネシル転移酵素の組み換え夕 正確に観察することが診断と病態の理解へとつなが

ンパク質は， 38kD・43 kDタンパク質複合体として ることを重視した。また学生と教員との会話を多く

精製された。この組換え酵素は，ヒト Ras(-CVLS) するよう配慮した。

に対して活性を示したが，変異型の Ras(-CVLL)に 臨床への協力としては，年間 500件を越える学内

対しては活性が認められなかった。 外からの問い合わせに助言を行っている。その中で

寄生虫症の検査に問題がある例が少なくない。寄生

IV. 抗マラリア薬の開発 虫症の臨床検査が高い信頼性をもって広く一般に普

マラリアは世界人口の約半数に感染の脅威を与え 及することを期待し，その一端として本学の中央検

る重大な熱帯病である。その対策としての化学療法 査部でマラリアの検査体制を整えることに協力し

では，重篤な熱帯熱マラリアヘの対応がとりわけ注 た。本院と三病院とも 24時間体制でマラリアの検査

目される。最近わが国で独自に開発されたカードラ ができるようになった。

ン硫酸エステルがマラリア原虫の invitroの増殖を

抑制することが示された。そこでヒトヘの適用を目 研究業績

的として海外の研究者の協力を得てザンビアとタイ I. 原著論文

で臨床試験が行われた。臨床試験は WHO臨床試験 1) Kimura !VI11, Koseki Y見 Yamashita M見

基準に従い， IND許可，患者の同意を得て GCP基準 Watanabe N, Shimizu C11, Katsumoto T11, 

にて実施された。方法は重症熱帯熱マラリア患者に Kitamura Tl), Taniguchi rv111, Koseki H11, Nairn-

抗マラリア剤アーテスネートを投与した条件下で， yama T11いChibaUniv). Regulation of Th2 cell 

カードラン硫酸エステルの併用による効果を判定す differentiation by mel-18, a mammalian Polycomb 

るものである。その結果発熱解消速度が有意に早ま group gene. Immunity 2001 ; 15: 275-87. 

ることが明らかになり，カードラン硫酸エステルに 2) Takamoto M11, Wang Z-Xl), Watanabe N, 

よる重症化の抑制が示唆された。しかしながら原虫 Sugane K1)いShinshuUniv). The measurement of 

の消失には差がみられないことから，この薬剤の殺 parasite antigen-specific lgE levels using anti-lgE 

原虫能は低いものと思われる。ちなみに症状および monoclonal antibodies and biotinylated antigens. 

血液生化学検査ではこの薬剤に由来する副作用は認 Parasitol Res 2001 ; 87: 919-23. 

められなかった。

「点検・評価」

大友弘士教授が定年退任となり，渡辺直熙教授が

講座主任となった。講座の方針は教育・研究・臨床

への協力の 3つを柱とすることに変わりはない。

研究については，これまでの実績の上に社会への

還元を考慮した内容のものを強力に推進したい。国

内外の研究者との共同研究はとくに重要で，各々の

専門性がかみ合うことでより意義のある情報が世界

に向けて発信されると信じている。その実績の 1つ

として，今年度より抗マラリア剤の開発に取り組ん

でいる。この研究は国内の企業によって開発された

薬剤について本学を中心とした国内の研究者と米

国，南アフリカ，タイ，ザンビアの研究者との共同

研究で基礎と臨床の両面から進められ，熱帯熱マラ

リア患者についての臨床試験が実施されるまでに

なった。

3) Makioka A, Kumagai, Ohtomo H, Kobayashi 

S", Takeuchi T叩KeioUni,・). Effect of jaspla-

kinolide on the growth and actin cytosketon of 

En/amoeba histolytica and E叫 moebainvade11s. J 

Parasitol 2001 ; 87 : 399-405. 

4) Makioka A, Kumagai, Ohtomo H, Kobayashi 

S", Takeuchi T11いKeioUniv). Inhibition of en-

cystation of Entamoeba i11vade11s by wortmannin. 

Parasitol Res 2001 ; 87 : 371-5. 

5) Makioka A, Kumagai, Ohtomo H, Kobayashi 

S", Takeuchi T" ('Keio Univ). Effect of calcium 

antagonists, calcium channel blockers and cal-

modulin inhibitors on the growth and encystation of 

Entamoeba lzistolytica and E. inuadens. Parasitol 

Res 2001 ; 87: 833-7. 

6) Makioka A, Kumagai, Ohtomo H, Kobayashi 

S11, Takeuchi T1'(1Keio Univ). Entamoeba 

invadens : enhancement of excystation and 

metacystic development by cytochalasin D. Exp 
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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：立石 修 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 臨床細胞生理学

講師：田村忠司 臨床腎臓病学

研究概要

I. 臨床生理学に関する研究

1. 250 kmウルトラマラソン (U) (36時間）選

手における酸化ストレスの程度を競技前後に随意尿

を用いて尿中バイオピリン(BP)を指標に，また「心

筋疲労」の原因として Interleukin-6(IL-6)との関

連性を検討した。 (BP) とは肉体的精神的ストレス

下にて生じた活性酸素とビリルビンが反応して生成

される物質である。一方，心機能不全に対してサイ

トカインの関与が報告されており，神経体液囚子の

九進さらには免疫細胞より産生されるサイトカイン

が直接的な陰性変力作用，¢受容体反応抑制作用， N

0産生を介する心筋細胞障害により心機能を抑制す

るとされる。刺定結果では競技にて尿中 (BP)は3

倍以上増加し血IL-6も著明に増加した。 (U)は開腹

手術以上の酸化ストレスがあることが判明し，（U)

による心筋傷害の一因として高サイトカイン血症が

考えられた。

2. 15時間かけて津軽海峡を遠泳による単独横断

を強行した 5(）歳男性の生体記録，血液検査を行っ

た。その結果（U)に比較し心臓ホルモンの分泌冗進

および生化学的変動は少ないものの白血球・CRPな

ど炎症反応の程度は強く「走行」と「水泳」の差異

が明らかとなった。

3. 糖尿病における運動療法は血圧上昇に起因し

た腎症の進展を伴うことが知られている。その防止

対策を肥満・糖尿病モデル OLETFラットを用いて

自発走運動と降圧剤カプトプリールの服用とを併用

した結果，腎重量や基底膜厚の肥大および尿中アル

ブミン排泄増加を伴わずに糖・脂質代謝の改善と骨

格筋重拡の増加が観察され，糖尿病の運動療法では

血圧管理の重要性が指摘された。
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4. 発作性心房細動例における長期予後結果につ

いて検討を行った結果，心機能低下例，高齢者では

脳血管事故の発生頻度が高く，積極的な抗凝固療法

が必要と考えられた。心拍変動を指標にしたチェー

ンストークス呼吸 (CSB)合併心不全例の検出につ

いて研究を勧めた結果， CSB合併例では特徴的な心

拍変動パターンを呈し心拍変動解析法は CSB合併

心不全例の検出に有用であると考えられた。循環器

科病診連携に関する研究を行い，胸痛または虚血性

心電図異常精査を目的に紹介のあった患者の内，糖

尿病，胸痛および心電図異常が共に有する例，労作

時胸痛，高血圧，負荷心電図陽性である例は高度狭

窄例が多かった。

II． 臨床細菌学に関する研究

1. 黄色ブドウ球菌性熱傷様表皮剃奪素 (ET)の

標的物質の解析： ETはブドウ球菌性熱傷様皮膚症

候群の原因毒素であるが，表皮の顆粒層や棘皮層細

胞間を切断する活性を有しているが具体的な標的物

質は不明なために追求している。前回までに生後4

日以内の仔マウスの皮膚細胞でfJとyーカテニンの

mRNAが検出されことと表皮の剥奪活性が一致す

ることを見出した。抗血清を用いた抑制試験を行い

ながら具体的な物質を求めている。

2. 遺伝子診断のための DNAチップおよびプロ

テインチップの開発により Helicobacterpyloガの菌

体表面蛋白(OMP)変異と病態解析を行い， OMPと

反応するモノクロナル抗体を作製中である。（バイオ

ベンチャー柱 III)。

3. 開発途上国における細菌性腸管感染症の簡易

診断法の開発と応用に関する研究を共同研究として

行い，広域宿主プラスミドの複製領域共通塩基配列

を用いたサルモネラ簡易診断法の開発応用を行った

（国際医療協力研究委託事業）。

4. 多目的酸素電極装置を用いて短時間で薬剤感

受性試験結果を得るための研究を行っている。今回

は肺炎球菌，ヘモフィルス属の菌種について検討し

t .. しー 0 
5. 「焼却灰中のダイオキシン類を対象とした微

生物分解技術の開発に関する」により好熱菌 Bacil-

!11s mido11s11jiを用いた toxicchemicalの浄化（環

境省）の基礎，応用研究を行った。「ダイオキシン類

汚染水質・土壌の微生物による直接浄化システムに

関する調査研究」により水系のダイオキシン分解手

法を検討した（財団法人工ンジニアリング振興協会）

III. 臨床化学に関する研究

日本における C型肝炎の増加，それに伴う肝硬

変・肝癌の急増は社会的問題になってきている現状

である。我々グループはウイルスの面からのアプ

ローチではなく， C型肝硬変・肝炎患者の持つ解毒能

カの違いについて研究し，より肝癌になりやすい遺

伝的背景が解毒酵素チトクローム P450(CYP)の

subtypeである CYP2Cl9の遺伝的多型に存在する

のではないかという仮説を LifeScienceに報告し

た。この仮説をさらに largescaleにするべく進める

とともに，他の CYPsubtypeの遺伝的多型ではどう

かを調査中である。

IV. 臨床血液学・臨床免疫学に関する研究

好酸球増多症の病態解析：好酸球増多症の病態を

解析するため，好酸球数と sIL2-R. IL-4, IL-5, IgE, 

Thl/Th2バランスなどを検討した。程度の差はある

がsIL2-Rが増加する症例が多く， Tリンパ球の活

性化が存在した。高値群では，貧血はあるがIL2-R

とIgEが相関せず，様々な基礎疾患が存在したが，

正常値群では貧血はないがsIL2-RとIgEが相関し

た。好酸球増加症例でsIL2-Rが高値を呈する場合

にはアレルギー性疾患以外に他の基礎疾患の存在が

示唆された。また Thl低値， Th2高値， Thl/Th2低

値であり，この比率は治療経過を良く反映し，治療

指針の一つとなるものと考えられた。

V. 精神神経医学に関する研究

引き続き古典的脳波についての臨床的意義の再考

を行い，てんかん例にみられたビマン性 aに関して

興味深い結果が得られたので報告した。また，薬物

に良好な反応を示し，特徴的な脳波象を呈した症例

のてんかん学における位置づけを考察した。さらに

小児科領域で主に用いられ有効とされたベンゾジア

ゼピン系薬剤の成人てんかん例における効果を検討

した。

VI. 臨床細胞生物学に関する研究

1. バイオ人工肝臓を用いた研究：慈恵医大で樹

立されたヒト肝癌細胞 (FLC)を，ラジアルフロー

型バイオリアクターで還流•3 次元培餐し，バイオ人

工肝臓を構築した。このバイオ人工肝臓を利用して，

①ヒト薬物代謝のシミュレーションモデルの開発，

②不死化肝類洞壁細胞との共培養による肝組織再

構築，③肝性脳症の改善を目的とした人工肝臓の開

発を行っている。 FLC細胞では，肝薬物代謝酵素

CYPのヒト分子種で最も大きい地位を占める
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CYP3A4の誘導がかかり，リファンピシンでの誘導

は3次元培養下では単層培養の 100倍に及ぶことが

判明した。テストステロンの消退曲線も得られ，実

際の薬物相互作用を invitroで検討する段階まで研

究が進捗している。 FLCと不死化伊東細胞・内皮細

胞の共培養では，肝組織に近い微細構造が再構築さ

れ，さらに内皮細胞には師板状小孔が再出現した。臨

床用バイオ人工肝臓の開発のため，ブタを用いた劇

症肝炎モデルを作成中である。また，脳症の評価の

ためブタでの脳波測定法を開発した（薬理学・実験

動物施設との共同研究）。バイオ人工肝臓の研究は，

慈恵医大と私学振興・共済事業団によるプロジェク

ト研究の一環である。

2. 肝臓におけるビタミン A代謝に関する研究：

不死化伊東細胞を樹立し，レチノール・エステル化

酵素である lecithin:retinal acyltransferase 

(LRAT)の発現様式に関して，単層培養と 3次元培

養で比較している。また， LRATの抗体を作成し，免

疫組織化学的に肝臓における LRATの細胞分布を

検討している。

VII. 病理形態学に関する研究

肝硬変の形態特性につき血管構築を手掛かりとし

て復構による三次元的な検索を続けている。肝硬変

の構造的な成り立ちの解明のため，肝硬変に至る改

築の途上にある慢性肝炎症例を追究中である。

VIII. 臨床腎臓学に関する研究

透析患者における心機能・合併症評価：透析歴 10

年未満の血液透析患者をコントロールとし，透析歴

10年以上の非糖尿病性血液透析患者および糖尿病

性血液透析患者と比較することにより長期透析患者

における心合併症を評価する。

拡張型心筋症様病態を示す透析患者の臨床的特徴

を明らかにし，適正体重再評価の心機能に与える効

果を検討する。

「点検・評価」

本講座の研究は多岐の分野に亙って行われている

が，各々は継続的に研究を行っているので研究テー

マは前回とあまり変ってはいない。臨床生理学領域

では①超長時間持久的有酸素負荷と心臓機能につ

いての研究，②ヒト糖尿病モデルラットを用いた運

動療法と腎症発展阻止として降圧剤使用の検討，③

発作性心房細動症例の長期予後結果についての研

究。臨床微生物学領域では①黄色ブドウ球菌性表

皮剥奪素の標的物質の追求，②サルモネラ菌プラス

ミドの複製領域共通塩基配列を用いたサルモネラ菌

の疫学調査用診断法の開発，③多目的酸素電極装置

を用いて肺炎レンサ球菌やインフルエンザ菌の薬剤

感受性を短時間で測定する条件の検討，④焼却灰中

のダイオキシン類の好熱菌による分解技術の開発と

応用についての研究，⑤ヘリコバクターピロリ菌の

変異と病態の解析。臨床化学領域では C型肝炎・肝

硬変患者の肝臓解毒能力の違いから，肝癌になり易

い遺伝的背景と解毒酵素チトクローム P450(CYP) 

の 1種である CYP2Cl9の遺伝的多型との間に関係

があるという仮説の検証。臨床血液学・臨床免疫学

領域では，好酸球増多症の病態とインターロイキン，

IgE, Thl/Th2の比等との検討による病態解析。臨

床細胞生物学領域ではバイオ人工肝臓を用いて①

薬物代謝のシュミレーションモデルの開発，②肝組

織再構築，③肝性脳症の改善可能な人工肝臓の開

発，④肝臓におけるビタミン A代謝の解析などが

行なわれている。精神神経医学領域では脳波の解析

を介して，てんかんと抗てんかん薬の有効性に関す

る検討。病理形態学領域では肝硬変成立の構造的解

析を長年に亘って継続中。臨床腎臓学領域では，透

析歴 10年未満患者と 10年以上の血液透析患者とに

おける心機能の比較を行い心機能における予後評価

の検討と解析の実施。以上のような研究によって得

られた成果の発表も行なわれている。さらに各自の

研究が各省庁をはじめ企業から研究費を得る事を積

極的に行いながら研究活動を活発に行っていること

は評価に値する。しかし，本講座における研究の特

徴はやや実用化研究に傾いているので総体的な反省

点として，具体的な成果が得られることを期待した

いところである。

その他

第13回日本臨床微生物学会総会（会期： 2002年 1

月25日（金）・ 26日（土）・ 27日（日））を主催。
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研究概要

I. 消化管に関する研究

消化器病学

消化器病学（肝）

消化器病学（肝）

消化器病学（肝）

消化器病学（肝）

消化器病学（肝）

消化器病学（膵）

消化器病学（肝）

消化器病学（胆）

消化器病学（消化管）

消化器病学（消化管）

消化器病学（肝）

消化器病学（肝）

消化器病学（肝）

消化器病学（肝）

逆流性食道炎 (GERD): GERDの発生と肥満の

関係を明らかにするため，内視鏡検壺を施行した男

性 579例において， GERD有所見群は，無所見群に

比べ肥満の 4つの指標 (BMI,体脂肪率，内臓脂肪

と関連の高いウエスト周囲径， 20歳時からの体重増

加量）すべてに関して有意に高値を示した。また，重

症度の評価では LosAngeles分類の GradeMから

Aへの進行にはウエスト周囲径が関連しており，

GERDの発生に肥満が関係していることが示され

た。

過敏性腸症候群：一般会社員を対象としてアン

ケートにより過敏性腸症候群の実態調査を施行し

た。過敏性腸症候群と考えられる人の割合は男性

10.3%，女性28.4%であり，医療機関への受診率は

6.9%であった。

炎症性腸疾患の栄養療法：緩解期クローン病，潰

瘍性大腸炎患者への新たな食事療法の試みとして，

n-3系多価不飽和脂肪酸食品交換表の導入は，簡便

に1日の n-6系脂肪酸摂取量を 1/2に減少させ，

n-3系脂肪酸摂取量を 2倍に増加させることができ

るため，食事の QOLを低下させずに緩解維持が可

能であることが示された。

II. 肝臓に関する研究

HBs抗原陰性の肝硬変および肝細胞癌： HBs抗

原陰性の肝硬変および肝細胞癌 146例について，年

齢，性，総飲酒量，喫煙係数，血小板数， HCV抗体，

HBs抗体， HBc抗体，および新鮮血清での HBV遺

伝子断片の検出のいずれが肝発癌に関連する因子で

あるか多重ロジステイックモデルを用いて検討した

結果， HBV遺伝子断片検出が独立の有意な因子で

あった。 HBs抗原陰性例でも， HBVが肝細胞癌の

発症に関わっている例もあると考えられた。

HCVワクチン研究： HCV構造タンパクをコー

ドしたプラスミド DNAの投与により， HCVトラ

ンスジェニックマウスの免疫寛容を克服し，液性，細

胞性免疫が誘導されることを示した。

自己免疫性肝炎 (AIH)モデルにおける肝細胞障

害機序の解析：樹状細胞と高分化型肝癌細胞の融合

細胞の移入により作製した新たなマウス実験的

AIHモデルの肝細胞障害機序について検討した。融

合細胞を移入したマウスの牌臓内 CD8陽性T細

胞，肝臓内 CD8陽性T細胞はいずれも invitroで

自己肝細胞に対する障害性を有していた。しかし， in

vivoで肝障害を惹起するには融合細胞の移入だけ

では不十分で IL-12の併用投与が必要であった。本

モデルにおける肝障害は融合細胞移入による寛容破

綻と IL-12投与による肝内免疫環境変化の 2段階

の応答により誘導されることが示された。

原発性胆汁性肝硬変 (PBC):PBCの発症・進展

に関与する遺伝子的背景を明らかにするため， PBC

症例 95名の DR8ゲノタイプを解析した。PBC患者

では健常人に比し DRB8アリルを高頻度に有し

DRBS陽性患者は陰性患者に比し UDCA治療によ

るALPの低下が鈍いことが示された。

PBC57例を対象に抗ミトコンドリア抗体

(AMA)サブクラス発現プロファイルを解析，病態

との関連を検討したところ， M2のみ陽性群に比し

M2+M4陽性群は ALP低値例が多く， M2+M9陽

性群は ALP高値，肝硬変例が多く，日本人PBCに

おける AMAサブクラス発現プロファイルと病型

との関連は従来の欧米からの報告とは異なってい

た。

PBCにおける酸化ストレス動態の解析を目的に，

当科にて臨床病理的に PBCと診断された 74例（男

性 6例，女性68例）の血清TRX値を測定したとこ

ろ，健常人に比し有意に高値を示し， ALP,IgG, IgM 
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と正の相関を認め， PBCの病態形成に酸化ストレス

が関与する可能性が示された。

アルコール性肝障害： Tsukamoto-Frenchモデ

ルにより慢性アルコール投与を行ったラットから抽

出したクッパー細胞ではレチノイン酸シグナルの低

下しており，これがサイトカイン産生の完進の誘因

となることが推測される。

ラットに慢性アルコール投与を行うと，肝障害と

ともに睾丸重量および血清テストステロン値が低下

し，筋障害がみられ，睾丸の重量と筋重量とは有意

な相関を示すことを明らかにした。これらの結果か

ら，アルコール性肝障害においては，睾丸の障害に

伴うテストステロンの低下の結果，蛋白異化が九進

し，筋障害を起こすと推測された。

肝硬変治療：肝硬変患者に対して，アミノレバン

ENを就寝前投与することによって，蛋白代謝，脂質

代謝が改善し，従来の投与法に比べ有効であること

を明らかにした。

肝細胞癌： 1990年から 10年間の当科肝細胞癌患

者の 74.7%を占める HCV抗体陽性例ではほぼ全

例が慢性肝疾患を併存していたが， HCV抗体陰性

例では約 10%が非併存例であった。とくに HBs抗

原陰性例ではその 14%が正常肝とみなされた。

HCV抗体陰性， HBs抗原陰性で基礎肝病変のない

症例でも 70％が HBs抗体， HBc抗体陽性であり，

潜在する B型肝炎ウイルスの発癌への関与が示唆

された。

原発性肝細胞癌の治療：肝細胞癌に対する経皮的

水溶性造影剤混合エタノール注入療法を 3cm以下

の小肝癌に施行し，局所再発を減少させうることを

報告した。当施設における小肝細胞癌の PEITによ

る治療成績は， 5年生存率73%と良好で，生存期間

に最も影響する因子は臨床病期と AFP値であっ

た。また， PEIT後の肝内異所発癌に関与する因子を

検討した結果，治療側としては，唯一SNMC投与が

独立因子であり，肝癌局所治療後の SNMC投与の

有用性を明らかにした。

バイオ人工肝臓：慈恵医大で樹立されたヒト肝癌

細胞(FLC)を，ラジアルフロー型バイオリアクター

で還流・3次元培養し，バイオ人工肝臓を構築した。

FLC細胞では，肝薬物代謝酵素CYPのヒト分子種

で最も大きい地位を占める CYP3A4の誘導がかか

り， リファンピシンでの誘導は 3次元培養下では単

層培養の 100倍に及ぶことが判明した。 FLCと不死

化伊東細胞・内皮細胞の共培養では，肝組織に近い

微細構造が再構築され，さらに内皮細胞には師板状

小孔が再出現した。

III. 膵臓に関する研究

各種急性膵炎モデルにおいて，膵内に EDI,ED2 

が陽性のマクロファージの出現を確認し，特に

PPAR-yが膵腺房細胞，マクロファージ，筋線維芽

細胞において過剰発現している事を明らかにした。

このような PPAR-yの過剰発現は膵炎の進展のみ

ならず，発症にも関与していることが示唆された。慢

性膵炎における膵の萎縮，線維化に CCKの関与は

少ないことを明らかにした。膵炎の成因として，ア

ルコールが第一位であるがその発症機序は未だ不明

の点が多い。急性膵炎モデルを用いてアルコール性

膵障害の一因として膵微小循環障害の関与を示唆し

た。

IV. 癌治療

老齢雄性C3H/HeNマウスは約 13カ月齢より肝

腫瘍を自然発症する。このマウスを 13カ月齢に樹状

細胞 (DC) と腫蕩細胞の融合細胞 (FC)で免疫し，

16カ月齢で腫瘍発生率を検討すると， FC免疫群は

有意に腫瘍発生が抑制された。この抗腫瘍免疫の機

序として， FCにより活性化された CD4+T細胞の

産生するインターフェロン—y により活性化された

マクロファージが効果細胞として作用していること

が判明した。

家族性大腸腺腫症のモデルマウス (APC1309)の

消化管に発生する腫瘍は FC とインターロイキン—

12 (IL-12)の併用投与により縮小することが認めら

れた。

各種進行癌症例に対し， FCとIL-12を併用した

癌免疫療法の安全性と有効性を検討するパイロット

スタデイが施行された。本年度は大腸癌3例，胃癌

1例，乳癌2例が登録され治療を受けた。治療に関連

した有害事象として，大腸癌の一例に軽度の腎障害

が認められたが，治療中止により改善した。

「点検・評価」

この数年，医学は臨床，基礎いずれの領域でも目

覚しい進歩と展開を見せており，特に診療面での情

報量の増加は診療における多忙をもたらし，医療に

対する社会的関心の高まりと相侯って，研究の障害

因子の一つとなっている。教育面では座講より実習

に重きを置くとする方針は講義への出席者の減少を

もたらし，教える側の意欲をそぐマイナス要因と

なっていると同時に，臨床医学の論理に関する知識

のないまま，臨床実習に臨む学生が増加しているの

は憂うべき現状と言える。しかし， OSCEの導入に

より身体所見の採取に関心を持つ学生が増加したこ
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とは好ましい状況である。当科では学生担当係が回

診に同行し，学生の疾患に対する理解を高めるべく

努力しており，学生からの評価も良好である。研究

面では医局構成員の研究意欲の減少は憂うべき状況

にあり，当科での原著のほとんどが大学院生による

ものであり，当科での研究の大学院生依存度が極め

て高くなっているのは問題である。同時に， publica-

tionされた研究の多くが学外施設との共同研究で

あり，当大学のみで行われたものでないことも問題

点として挙げることができるかもしれない。また，大

学院卒業とともに診療に従事することになるが，多

忙のために大学院研究経験を十分に生かすことがで

きないことも問題である。院生については研究の進

め方，論文の書き方について十分な基礎的素養のな

い院生もおり，単なる hobbyとして研究を行う者も

いることは研究の重要性に関する卒前教育も必要で

はないかと思われる。研究は診療とは無関係でない

ことも，これからの卒前教育では学生に理解させる

ことも必要であろうと思われる。本年度は当科の原

著論文のうち 2/3が英文の発表であり，前年度と比

較すると状況は好転しつつあるものの，上記したよ

うな問題点もあり，なお一層の努力が必要である。
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18) 鈴木憲治，藤瀬清隆，春日葉子，大谷圭，高木優，
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20) 深田雅之，杉坂宏明，木島洋征，高木一郎，戸田剛
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神 経 内 科

教授：井上聖啓

助教授：本田英比古

助教授：持尾聰一郎

講師：岡 尚省

講師：栗田 正

研究概要

平成 13年，当科は開設 5年目を迎え，教育，診療，

研究面ともようやく安定し独自の方針を打ち出すこ

とが可能となった。

教育面では，前年度に続き卒前の臨床実習，卒後

の初期・後期研修とも当科がひとつのユニットとし

て活動することができ，内容的に充実したものに

なった。特筆すべき事柄として， 9月にコース研究室

配属プログラムとして医学部3年生の学生2名を受

け入れたことがある。当科として初めての試みで

あったが，後に述べる重症筋無力症の全入院症例を

指導医のもと一緒に集計し，重要な結果を出した。研

究面のみならず教育面においても成功であったと思

われる。

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 13年度には， 376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 38%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

といった特定疾患患者が102名 (27%）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で，臨床研究における貴璽な

基礎データになると思われる。

研究面では，臨床研究として開設以来当科に入院

した重症筋無力症 58例の治療成績に関する集計を

行い，今後の治療方針の指標となる重要な所見を得

た。また，前年度に続き当科に集積しつつある症例

を対象に生理学的研究を行い，その病態を解明する

上で新しい知見を得た。ひとつは，相貌刺激を用い

た視覚性事象関連電位で，高次大脳機能， とくに相

貌認知機能を神経生理学的に評価することを目的

に，痴呆性疾患や幻視を伴うパーキンソン病患者に

おいて本電位を記録し，未知の顔や自己の顔の識別

能力を検討した。この結果は日本臨床神経生理学会

誌に原著論文として報告し，本学会の第三回奨励論

文賞を受賞した。また，アクチグラフィーを用いて，

パーキンソン病および本態性振戦患者の運動量を定

量的に評価し，臨床像との関連を検討した。さらに，

熱流を用いた皮咽温度感覚検査法を開発し，他の末

梢神経障害の指標や生検神経組織の所見との関係を

検討した。

「点検・評価」

相貌刺激による視覚性事象関連電位の臨床応用，

アクチグラフィーによる振戦の定鼠化，熱流を用い

た皮膚渦度感覚検査の臨床応用に関する研究は国内

外で極めて少ない。
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4) 高木聡，河野優，平井利明，伊藤保彦，井上聖

啓．傍脊柱筋膿瘍の関与が疑われる亜急性髄膜炎を呈

した 23歳男性例．第 19回Spinalcord club.東京， 11

月．

5) 河野優，井上聖啓，今福一郎1)，河村俊治1)い横浜

労災病院），村山繁雄（東京都老人総合研）．臨床的に

パーキンソン病と診断された症例の神経病理学的検

討．第3回東京都城南地区パーキンソン病治療研究会．

東京， 2月．

腎臓・高血圧内科

教授：細谷龍男 尿酸代謝，腎臓病学

教授：柴 孝也 感染症，化学療法
（医療保険指導室に出向）

助教授：木村靖夫 腎臓病学

助教授：川村哲也 腎臓病学

助教授：大野岩男 腎臓病学， リウマチ学

講師：重松 隆 腎臓病学

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：高添一典 腎臓病学

講師：横山啓太郎 腎臓病学

講師：山本裕康 腎臓病学

研究概要

I. 腎臓病学に関する研究

1) 糸球体腎炎・ネフローゼ症候群の治療

IgA腎症およびネフローゼ症候群に対する治療に

関する過去の文献をもとに多変量解析を行うととも

に自験例についても解析し，これらに対するエビデ

ンスに基づいた治療体系を検討した。IgA腎症では，

副腎皮質ステロイド薬およびアンジオテンシン変換

酵素阻害薬の有効性が示された。ネフローゼ症候群

に対しても，十分に免疫抑制薬を投与することでコ

ントロールできる可能性があることが明らかになっ

た。

2) 糖尿病性腎症の進展機序

腎生検を施行した顕性II型糖尿病性腎症患者を

対象に，腎症進展に関わる因子を検討した。その結

果，糸球体内泡沫化マクロファージは多量の蛋白尿

を誘導し，糸球体硬化および尿細管間質障害を促進

させ腎症進展に関与している可能性が明らかになっ

た。

3) 糸球体腎炎の遺伝子治療

これまで当教室では造血幹細胞を用いた骨髄改変

により，抗炎症遺伝子を持続的に供給するシステム

を開発してきた。このシステムにより実験腎炎の進

行が4ヶ月以上にわたって抑止可能であることが確

認された。さらに臨床応用に近づけるためヒト騰帯

血を造血幹細胞の sourceとして用い，より患者負担

の少ないシステムヘの改良を試みた。ヒト謄帯血由

来CD34陽性細胞は導入遺伝子を維持したまま炎症

局所で分化することが確認されたため，現在治療遺
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伝子の導入を試みている。

4) 糸球体メサンギウム細胞の増殖制御機構

培養メサンギウム細胞は糖脂質であるガングリオ

シドを産生・分泌し，分泌されたガングリオシドは

メサンギウム細胞の DNA合成を抑制した。この結

果より，ガングリオシドはオートクライン的にメサ

ンギウム細胞の増殖を制御している可能性が示され

た。

5) 血液透析

一酸化窒素 (NO)合成酵素のイントロン 4の遺伝

子多型が血液透析患者の容量依存性高血圧の発症に

関与している可能性が明らかにされた。

6) 腹膜透析

持続式携行腹膜透析(CAPD)に伴う腹膜組織劣化

の原因解明の検討として，中皮細胞の剥離がその原

因に強く関連している事実と，それに対してトラネ

キサム酸の投与が保護的に作用する可能性が示唆さ

れた。また，酸化ストレスも腹膜への障害因子とし

て関与しており，これに対して sodiumsulfiteなど

の種々の抗酸化剤が有用である可能性を示した。近

年大きな問題となっている被嚢性硬化性腹膜炎の日

本における発症背景として， CAPDの長期間施行が

大きなリスクとなっている事実を明らかにした。腹

膜透析における除水不全は日常臨床上の大きな問題

であるが， これに対してはトラネキサム酸の少鑽投

与が長期に渡り有効性を発揮する事実を報告した。

7) カルシウム代謝

維持透析療法の合併症である二次性副甲状腺機能

冗進症の病態研究に関連して，副甲状腺ホルモン

(PTH)の維持目標値として，血液生化学パラメー

ターの推移に基づいて 100~150pg/ml前後を推奨

した。 PTH測定に関連して，新たな測定法として

whole PTH測定法が開発されたが，これによる臨

床的な意義が示された。透析患者に認められる

PTH抵抗性の病態には，破骨細胞に対する抑制因

子である osteopretegerineが関与している可能性

が報告された。ビタミン D受容体やカルシウム感受

性受容体の遺伝子多型が，ビタミン Dや血清カルシ

ウム濃度に対する反応性の違いとなっている事実が

示され，これが二次性副甲状腺機能充進症の病態の

一部に関与していることが示唆された。肺サルコイ

ドーシスの大食細胞では la-hydroxylaseの遺伝子

発現がなされている事実が示された。

II. 高血圧に関する研究

1) II型糖尿病性腎症患者における降圧療法

II型糖尿病性腎症患者においてアンジオテンシン

II受容体拮抗薬 (ARB)＋カルシウム拮抗薬 (CCB)

およびARB十アンジオテンシン変換酵素阻害薬

(ACE-I)の蛋白尿および血圧に対する効果を検討

した。その結果， ARB+CCB群で蛋白尿は有意に減

少したが， ARB+ACE-I群がARB+CCB群に比

較して抗蛋白尿効果が強く認められた。両群の降圧

効果は同等であった。また ARB+ACE-I群はヘマ

トクリット (Ht)値の減少傾向を認めた。血消Kレ

ベルの上昇や腎性貧血の進行を考えると II型糖尿

病性腎症患者においては， ARB+CCBを第ー選択

にすることの有用性が示唆された。

2) CAPD患者の高血圧

CAPD患者の高血圧の臨床的特徴と ARBの位置

づけについて検討した。その結果，扁血圧合併

CAPD患者のうち 88%がnon-dipper型高血圧で，

その中の 64%にmorning surgeが認められた。

ARBの併用は収縮期および拡張期血圧を有意に低

下させた。また血清k濃度は有意に上昇したが，残

腎機能・尿量・腹膜透過性 •Ht 値・エリスロポエチ

ン投与量は不変であった。 ARBはCAPD患者の降

圧薬として有用であるが，血清k値の上昇に注意が

必要あることが明らかとなった。

III. 痛風・尿酸代謝に関する研究

l) 高尿酸血症

10年間継続観察した健診例において，高尿酸血症

はアルコール摂取・高脂血症と密接な関連を有して

いることが明らかとなった。ダウン症候群に高率に

合併する高尿酸血症は，腎機能低下と尿酸排泄低下

の両者に由来することを明らかにした。 Fluvastatin

投与は脂質代謝およびインスリン抵抗性を改善させ

たが，体脂肪分布や尿酸代謝には有意な影響を示さ

なかった。痛風・高尿酸血症患者において，腎尿路

結石消失例はアロプリノール服用中が多く，またそ

の発生例はベンズブロマロン服用中が多いことが明

らかとなった。

2) イオントランスポーター

腎近位尿細管におけるヒト有機陰イオントランス

ポーター (hOAT)ファミリーによるキサンチン・ヒ

ポキサンチン輸送を明らかにした。プロスタグラン

ジン E2およびプロスタグランジン F2aは，腎近位

尿細管において hOATおよびヒト有機陽イオント

ランスポーター (hOCT)を介して輸送されているこ

とを明らかにした。
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IV. 臨床細菌学に関する研究

1) 旅行者下痢症

慈恵医大病院，横浜市立市民病院における旅行者

下痢症の動向について調査した。その結果，推定感

染国ではインド，インドネシア，タイなどのアジア

諸国が80%を占めていた。患者の約半数から病原性

大腸菌，赤痢菌，赤痢アメーバ原虫，ランブル鞭毛

虫などの腸管系病原微生物が検出され，飲食物では

生水のほかに氷，カットフルーツ，生野菜との関連

が高いことが明らかとなった。

2) Toll-like-receptorとグラム陰性菌感染症

細菌成分の受容体Toll-like-receptorの一つで

ある TLR4遺伝子とグラム陰性苗感染症との関連

を調べる目的で，ヒト TLR4遺伝子の PCR,シーク

エンス方法について検討した。

3) 感染制御の確立と実践

慈恵医大病院，神奈川リハビリテーション病院，神

奈川県衛生看護専門学校付属病院の各病院におい

て， Infectioncontrol doctorとして MRSA等の耐

性菌，結核菌等の空気感染病原体，針事故等の血液

汚染事故など様々な病院感染対策を行い，患者およ

び医療従事者の感染防止に努めると共に発症防止策

について検討した。

「点検・評価」

I. 腎臓病学に関する研究

1) 腎炎研究に関して

当教室では腎炎の新しい治療法を開発するため，

骨髄幹細胞を用いた遺伝子導入システムを少しずつ

改良してきている。現在治療期間の延長，炎症特異

性の向上，患者負担軽減などの問題点をクリアーし

てきているが，まだ臨床応用には残された課題が多

く，今後，さらにこれらの研究成果を基に糸球体疾

患の病態を解明し，臨床への応用を検討している。

2) 腎不全，腎生理に関して

高血圧や二次性副甲状腺機能充進症などの透析合

併症の病態に，遺伝子多型が関与している事実が明

らかにされた点，また， PTHの新たな測定法の開発

により新たな病態解明が進んだ点，腹膜透析による

腹膜障害機序が組織学的，生化学的な面から新たな

検討がなされた点は，この分野における大きな進展

であると評価できる。

II. 高血圧に関する研究

昨年度は，¢遮断薬が中等度の腎機能障害患者に

対し降圧効果とは別の機序により，腎保護作用を有

することを証明した。本年度は，糖尿病性腎症や

CAPD施行中の高血圧患者にアンジオテンシン受

容体拮抗薬の併用療法が有効であることを明らかに

した。しかし使用するにあたり血清K濃度の上昇や

貧血の進行に注意する必要があることが示された。

そのメカニズムについては不明な点も多く，さらに

今後実験モデルでの検討や他の降圧薬での使用経験

を積み重ねる必要があると思われる。

III. 痛風・尿酸代謝に関する研究

痛風・高尿酸血症の研究に関しては，臨床的およ

び基碍的研究の両面から推し進めてきている。痛

風・高尿酸血症が各種生活習慣病と密接に関連して

いることから，臨床面ではこれらの関連に焦点をあ

てて研究を進めており，また基礎的研究では主に腎

臓における尿酸トランスポーターを中心に研究して

きている。これらの観点からすると着実に研究成果

をあげていると評価できると考える。

IV. 臨床細菌学に関する研究

輸入感染症において旅行者下痢症は最も高頻度に

みられる疾患である。今後とも調査を継続すると共

に，感染地域と病原体についての更なる検討が必要

である。 TLR4に関しては，今後，ヒト TLR4遺伝

子配列とグラム陰性菌感染症の重症度や発生頻度な

どとの関連性について研究を進めていく。病院感染

対策は，感染防止だけでなくリスクマネージメント，

医療費削減にも寄与する研究であり，これからも感

染制御の確立と実践に努めたい。
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徹也叫波田寿一2で兵庫医大）．痛風治療薬による肝即 症の酵素異常（キサンチン尿症タイプI]の遺伝子解

害発現の頻度に関するレトロスペクテイプ調査研究． 析）．痛風と核酸代謝2001; 25: 160-3 

痛風と核酸代謝2001; 25 : 21 -7. 9) 三浦靖彦，福本正勝，津久井一平．いわゆるエコノ

25) 木村弘章，市田公美，細山田及い，大野岩男，遠藤 ミークラス症候群の現状と問題点．綜合臨2001; 50 ・ 

仁1)い杏林大），細谷龍男．近位尿細管管腔膜側に存在 2876-9 

するヒト有機陰イオントランスポーターhOAT4 10) 吉村和修，中山昌明，細谷龍男．急性腎不全の診断，

(humam Organic Anion Transporter4)における尿 検査所見，画像診断．内科2001; 88: 24-8. 

酸輸送の解析．痛風と核酸代謝2001; 25: 113-20. 

26) 渡辺修一，岩永伸也，佐藤順一，石井健夫，小倉 誠， III. 学会発表

中山昌明，木村靖夫，細谷龍男，平野 宏，川口良人． 1) 川村哲也，小倉 誠，伊藤順子，宇都宮保典．（ワー

長期CAPD患者における中皮細胞隊と腹膜機能検酋 クショップ） lgA腎症の治療戦略： lgA腎症予後不良

の関係．日透析医学会誌2001; 34: 1485-90. 群に対する多剤併用療法の有効性．第31回日本腎臓学

27) 中山昌明，栗山哲，加藤尚彦，早川洋，池田雅 会東部学術大会．甲府， 10月．

人，寺脇博之，山本裕康，横山啓太郎，細谷龍男．トラ 2) :Vl.urayarna A. Takeyama K". Kitanaka S11, 

ネキサム酸の少址長期間歌投与により除水量増加が得 Asahina T11. Kato S1)いTokyoUniv). Cloning of 

られた 3例の腹膜透析患者．日透析医学会誌2001; a novel transcription factor mediating the negative 

34: 1333-7. vitamin D responsiveness through the human 

28) 小倉 誠，渡辺修一，岩永仲也，石井健夫，木村靖 25-hydroxyvitamin D3 la-hydroxy lase n VDRE. 

夫，細谷龍男． CAPD患者の排液中 typeIVコラーゲ The 22nd ASBMR. Toronto, Sept 

ン濃度と腹膜機能との関係についての検討．腹膜透析 3) Oi K, lkewaki K, Tada~. Nakayama Iv!. Kubo 

2001; 51: 87-9. H, Sakai S, Kawaguchi Y, 1-Iosoya T. In ui/lo 

29) 池田恵一，東條克能，徳留悟朗，細谷龍男，田嶼尚 evidence of delayed catabolism of IDL and in-

子，沖 隆1)，浅羽宏一1)，栃本浩三1)，原田昌樹1)，中 creased catabolism of HDL Apo-1 in hemodialysis 

尾一和l) い京大）．サイトカインによる心筋からの patients. The 2nd International Congress on Ure-

Urocortin分泌． ACTHRelated Peptides 2002; 12: rnia Research. Nara, Apr. 

25-30. 4) lchida K, Matsumura T (Nippon :Vied), Kimura 

30) 重松 隆．微小重力の骨代謝への影響．宇宙航空閑 H, Hosoya T, Nishino T. A mutation in the 

境医 2001; 37: 40-1. human molybdenum cofactor sulfurase gene as-

sociated with classical xanthinuria type II. The 

II. 総説

1) Imasawa T. Utsunomiya Y. Stem cells in renal 

biology: bone marrow transplantation for the 

treatment of lgA nephropathy. Exp l'sephrol 2002; 

10 : 51-8 

2) Yokoo T, Ohashi T. Transplantation-based 

gene therapy for chronic inflammation: focus on 

the glomerulonephritis. Curr Gene Ther 2001 ; 1 

227-35. 

3) 細谷龍男．高尿酸血症を伴う腎障害．日内会誌

2001; 90: 1274-9 

4) 細谷龍男． Multiplerisk factor syndromeと高尿

8th Symposium of European Society for the Study 

of Purine and Pyrimidine Metabolism in Man 

Bruges, May 

5) Nakayama M. The increasing incidence of scler-

osing encapsulating peritonitis in Japan is not the 

result of overdiagnosis. The 9th Congress of the 

International Society of Peritoneal Dialysis. 

Montreal, June. 

6) Hanaoka K. Coassembly of PKDl and 2 pro-

duces a unique cation permeable channel. (Patho-

physiology of ADPKD). The 4th Vascular Biology 

Conference. Awagi, July. 
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7) Miyazaki Y.Role of BMP4 on the kidney and 月．

urinary tract development. The 8th International 

Workshop on Developmental Nephrology. British 

Columbia, Aug. 

8) Kawaguchi Y. Search for reasons why patients 

have been withdrawn from peritoneal dialysis: 

Nation-wide survey in Japan. ASN/ISN World 

Congress of Nephrology. San Francisco, Oct. 

9) Miyazaki Y. The ontogeny of CAKUT 

ASN/ISN World Congress of Nephrology. San 

Francisco, Oct. 

10) Kimura H, Takeda M1l, Narikawa S1), Enomoto 

A11, Ichida K, Hosoya T, Endou H'1 (1Kyorin Univ) 

Organic Anion Transporters and Organic Cation 

Transporters Mediate Renal Transport of Prostag-

landins. ASN/ISN World Congress of Ne-

phrology. San Francisco, Oct. 

11) Kawaguchi Y. Encapsulated sclerosing perito-

nitis, Diagnosis and management ; Introduction. 

The 22nd Annual Conference on Peritoneal 

Dialysis. Tampa, Mar 

12) Yokoo T. Bone marrow reconstitution for the 

treatment of glomerulonephritis. The 22nd 

Seminor on Transplantation and Vascular Biology. 

Hannover, Mar. 

13) 横山啓太郎．（ワークショップ）マーカーとしての遺

伝子多型．第45回日本透析医学会学術集会．福岡， 5

月．

14) 細谷龍男．（教育講演） Multiplerisk factor syn-

dromeと高尿酸血症．第98回日本内科学会総会．横

浜， 4月．

14) 宇都宮保典，小此木英男，石井健夫，川村哲也．（シ

ンポジウム）根拠に基づいた進行性腎疾患の治療戦略：

巣状糸球体硬化症．第 44回日本腎臓学会学術総会．東

京， 5月．

14) 長谷川元．（シンポジウム）「尿崩症と尿濃縮機構を

めぐって」尿細管圧負荷時の Na利尿の発症機序．第

44回日本腎臓学会学術総会．東京， 5月．

15) 細谷龍男．（教育講涸）腎臓における尿酸移送．第 44

回日本腎臓学会学術総会．東京， 5月．

16) 村山明子，金美善因武山健一叫加藤茂明1)じ東

大）．優秀演題賞 la25(0H)2D,依存的な VDRの転

写抑制機構の解析．第 19回日本骨代謝学会．名古屋， 8

月．

17) 細谷龍男．（ワークショップ）高尿酸血症治療ガイド

ラインの作成．第35回日本痛風・核酸代謝学会総会．神

戸， 2月．

18) 市田公美．（学会賞受賞講演）キサンチン尿症の遺伝

子解析．第 35回日本痛風・核酸代謝学会総会．神戸， 2

IV. 著書

］） 宇都宮保典．尿細管間質への遺伝子導入．伊藤克己，

浅野泰，遠藤仁，御手洗哲也，東原英二編． Annual

Review腎臓2002.東京：中外医学社， 2002.p. 94-8. 

2) 坂本光男，柴 孝也．安全性と副作用．小林宏行編．

ニューキノロン剤の臨床応用．大阪：医薬ジャーナル

社， 2001.p. 156-76 

3) 沼田美和子，中山昌明．硬化性被痰性腹膜炎に関す

る最近の話題．伊藤克己，浅野泰，遠藤仁，御手洗

哲也，東原英二編． AnnualReview腎臓2002.東京：

中外医学社， 2002.p. 163-7. 

4) 大野岩男，細谷龍男．痛風・高尿酸血症．泉 孝英

編．今日の診療のために，ガイドライン外来診療 2002.

第2版．東京：日経メディカル開発， 2002.p. 188-95. 

5) 細谷龍男．痛風腎．飯野靖彦，槙野博史，二瓶宏

編．腎疾患最新の治療 2002-2004.東京：南江堂， 2002.

p. 130-2. 

V. その他

1) 川村哲也．骨髄幹細胞を用いた腎臓再生法の確立．

厚生科学研究費補助金特定疾患対策研究事業「進行性

腎障害に対する進展の抑制に関する研究」平成 12年度

研究業績2001.p. 19-23. 

2) 山本裕康，重松 隆，加藤尚彦，宇都宮幹子，酒井

聡ー，川口良人，細谷龍男．腎性骨異栄養症に対するビ

タミン K2の短期効果：副甲状腺機能低下症での検

討．折茂肇編．第 4回VitaminK& Bone研究会記録

集．東京：エム・コム， 2001.p. 49-52. 

3) 細谷龍男．痛風・高尿酸血症の合併症とその対策．朝

日メディカルセミナー．札幌， 4月．

4) 細谷龍男． Multiplerisk factor syndromeと高尿

酸血症．日本医師会生涯教育講座学術講演会．長野， 10

月．
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リウマチ・膠原病内科

教授：山田昭夫 リウマチ・膠原病内科

講師：黒坂大太郎 リウマチ・膠原病内科

研究概要

を担っている。よって血管新生抑制療法は，悪性腫

瘍の分野のみならず，関節リウマチにとっても新し

い治療戦略となる可能性がある。そこで我々は，こ

のことを検証すべく実験動物モデルをもちいて血管

新生抑制薬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。

リウマチ・膠原病内科は新しい診療内科として体 「点検・評価」

制を整えるべく診療，教育，研究活動の充実に努め 全身性エリテマトーデス，膠原病患者の末梢血リ

た。研究面においては以下のことを中心に展開して ンパ球におけるテロメラーゼ活性の研究は，多くの

いる。 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林免疫学会

I. 膠原病患者におけるテロメラーゼの解析 総会に採択され発表することができた。またさらに

近年，リンパ球において活性化の際，テロメラー このことを論文化し，海外欧文誌に掲載した。現在，

ゼ活性が上昇することが報告され，免疫系細胞にお さらにどの分画のリンパ球においてテロメラーゼ活

けるテロメラーゼの重要性が注目され始めている。 性の上昇が起こっているのかを検討中である。慢性

そこで我々は自己免疫性疾患患者におけるテロメ 関節リウマチ動物モデルにおける血管新生抑制療法

ラーゼの動向に注目し，患者においてテロメラーゼ についても，その有用性が確認され，現在論文化を

活性を測定している。また同時にテロメア長につい 進めている。当内科はスタッフが少ないなど困難な

ても測定し，比較検討している。 点もあるが，徐々に体制が整いつつある。研究，臨

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。我々は骨髄の間質経細胞（骨

髄ストローマ細胞）に注目し患者検体におけるこの

細胞の各種サイトカイン産生能力，およびB細胞系

細胞との相互作用を調べている。

III. 膠原病患者に対する免疫抑制剤の投与法に関

する研究

独自のプロトコールを作成し検討している。 1例

として，皮閤筋炎に合併した重症間質性肺炎に対す

るシクロスポリンAの投与法を検討した。その結果，

従来報告されているより早期の，間質性肺炎が重症

化していない時期にシクロスポリンAを投与しない

と効果が有意に低下することが判明した。現在この

ことに基づき，皮閤筋炎における重症間質性肺炎の

治療についての新しいプロトコールを作製してい

る。

IV. 関節リウマチに対する血管新生抑制療法に関

する研究

近年，悪性腫瘍の新しい治療戦略として血管新生

抑制療法が注目され，欧米ではすでに臨林試験も始

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

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, Ozawa Y, Yasuda J, Yamada A, 

Akiyama M, Saito S, Tajima N. Telomerase 

activity in peripheral blood mononuclear cells from 

patients with SLE. Ann Rheum Dis 2001; 60 (12) : 

1158-9. 

II.総説

1) 山田昭夫．内科医のための慢性関節リウマチの外科

的治療；適応，タイミング，手術法と成績・予後．術前

術後のコントロール． RheumatologyClinical Update 

2001; 5: 6-7. 

2) 山田昭夫． RAの死因と生命予後． '.'viedicina2001 ; 

38 (3) : 406-9. 

3) 山田昭夫．最新の治療戦略ー慢性関節リウマチ．臨

床と薬物治療 2001;20(6) : 627-9. 

4) 山田昭夫． EBMに基く臨床データブック 慢性関

節リウマチ．臨床医2001; 27 : 931-6. 

5) 山田昭夫．膠原病の難治性合併症：診断と治療の進

歩ー消化器病変．日内会誌2001;90(8): 1409-12. 

6) 山田昭夫．慢性関節リウマチー症状別にみた処方の

実際ー中等症リウマチ（成人）．今月の治療2001; 9 

(11) : 1238-40. 

7) 山田II召夫．膠原病ー診断・治療の進歩 慢性関節リ
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ウマチ．医学のあゆみ 2001; 199 (5) : 401-4. 月．

8) 山田昭夫．リウマヂ性疾患にみられる合併症とその

把握．リウマチ科2001; 27 (Suppl. 1) : 259-62. V. その他

III. 学会発表

l) 山田昭夫．慢性関節リウマチの合併症と mortaliy.

第45回日本リウマチ学会総会．東京， 4月．［リウマチ

2001; 41 (2) : 223] 

2) 安田淳，黒坂大太郎，横山徹，金月勇，大林

豊，吉田 健，山田昭夫．著明な腹水と視力障害で発症

しシクロフォスファミド大量間歌療法が奏効した

SLEの1例．第 45回日本リウマチ学会総会．束京， 4

月． ［リウマチ 2001;41 (2) : 525] 

3) 黒坂大太郎，小澤義典，安田 淳，横山徹，金月

勇，大林豊，吉田健，山田昭夫． SLE患者におけ

る末梢血テロメラーゼ活性の臨床的意義．第 45回日本

リウマチ学会総会．東京， 4月．［リウマチ 2001; 41 (2) : 

462] 

4) 竹内不二夫l)，森谷真紀叫鍋田弘美 1)い東大アレリ

ウ内科），森正樹（さくら銀行医務室），後藤 慎（都

立大塚病院），松多邦雄（松多医院），山田昭夫，茄原忠

雄（茄原医院），羽生忠正（新潟大整形），村山隆司（金

沢リハビリテーション病院），山本純己（松山日赤），村

田紀和（国立大阪南），松原 司（松原クリニック），佐

久田博司（青山学院大工），板倉光夫2) （2徳大ゲノム機

能）． 5つの慢性関節リウマチの疾患感受性候補遺伝子

（領域） TIRAI-5（中間報告）．第 45回日本リウマチ学

会総会．東京， 4月．［リウマチ 2001;41 (2) : 520] 

5) 加藤正之，大林豊，金月 勇，黒坂大太郎，山田

昭夫．免疫抑制薬が著効を呈した皮腐筋炎の 2症例．第

17回リウマヂ性疾患症例検討会．東京， 6月．

6) 佐々木健，金月勇，吉田健，大林豊，安田淳，

横山 徹，黒坂大太郎，山田昭夫． SIADHを合併した

Churg-Strauss症候群の 1例．第 42回関東リウマチ研

究会．東京， 6月．

7) 池田亮，金月勇，大林豊，横山徹，黒坂大

太郎，山田昭夫． seronegativeRAかRS3PE症候群

か？ー多発性腎結石を伴った 1症例ー．第 27回東京整

形外科・内科合同リウマチ性疾患症例研究会．東京， 7

月．

8) 安田淳，黒坂大太郎，大林豊，小澤義典，横山

徹，金月 勇，吉田健，斎藤三郎，山田昭夫． SLE.

患者における末梢血テロメラーゼ活性の臨床的意義．

第29回日本臨床免疫学会総会．大阪， 12月．［日臨免

疫会誌 2001; 24 (5) : 257] 

9) 加藤順一郎，金月勇，大林豊，安田淳，吉田

健，横山 徹，黒坂大太郎，山田昭夫．ループス肺臓炎，

蛋白漏出性胃腸症およびDICを伴った高齢発症 SLE

の一例．第 12回日本リウマチ学会関東地方会．東京， 8

1) 山田昭夫．最近のリウマチ薬物治療と服薬指導．世

田谷区薬剤師会研修会．東京， 5月．

2) 山田昭夫．最近のリウマチの治療一抗サイトカイン

療法の実際．千葉リウマチ医の会．千葉， 10月．

3) 山田昭夫．慢性関節リウマチの最新の治療．朝日メ

ディカルセミナー．水戸， 12月．

4) 山田昭夫．慢性関節リウマチ最近の治療と将来．第

18回見沼リウマチ懇話会．さいたま， 2月．

5) 山田昭夫．ワークショップ8.膠原病・リウマチ性疾

患の合併症と対策（I).第45回日本リウマチ学会総会．

東京， 4月．

6) 山田昭夫．ランチョンセミナー19「リウマチに対す

るアフェレーシス療法」．第 45回日本リウマチ学会総

会．東京， 4月．

7) 山田昭夫．若手研究者の ResearchProgress Lee-

ture 2.室慶直「新規に同定された抗核抗体“抗

DFS70抗体”と対応抗原 DFS70の機能構造」．第 45回

日本リウマチ学会総会．東京， 4月．

8) 山田昭夫．自己免疫・膠原病と類縁疾患 IV.第51

回日本アレルギー学会総会．福岡， 10月．

9) 山田昭夫．膠原病と間質性性肺炎： KL-6の臨床的

有用性． MedTribune 2001 ; 34 (12) : 38. 

10) 山田昭夫．シンポジウム「リウマチ性疾患の疫学」

~RA患者の死因～感染症が最も多い． MedTribune 

2001 ; 34 (23) : 8 

11) 山田昭夫．抗リウマチ薬の注意すべき副作用ーメト

トレキサート (MTX)を中心に一肝障害．東京：日本

ワイスレダリー． 2001.

12) 橋本博史（司会），山田昭夫，近藤啓文，吉野慎一．

Roundtable Discussin 慢性関節リウマチを中心とす

るリウマチ性疾患の合併症とその対策． Rheumatol

Clin Update 2002; 7 (1) : 32-41. 
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研究概要

I. 臨床研究

1. 大規模臨床試験

循環器病学

循環器病学

循環器病学

循環器病学

循環器病学

循環器病学

循環器病学

循環器病学

循環器病学

循環器病学

循環器病学

循環器病学

循環器病学

循環器病学

循環器病学

1) Japanese Coronary Artery Disease Study 

(J-CAD study) 

本邦における虚血性心疾患患者の危険因子管理状

況・治療方法を経時的に調査し，その実態を把握す

るとともに，本邦独自の Evidence-basedMedicine 

に貢献しうる基礎データを提供すること目的とする

研究活動である。平成 11年12月より開始され， 2種

類の調査を行っている： A.追跡調査（同一調査患

者を 3年間追跡調査する。 20,000人以上をエント

リーする） B. トレンド調査 (6ヶ月毎に新規患者を

登録し，半年間のみ追跡調査する。）当科では，附属

4病院と町田市民病院の計5施設400症例を目標に

参加している。

2) The Japanese Beta blocker and Calcium 

antagonist in Myocardial Infarction (JBCMI) 

Study心筋梗塞後の心血管イベント発生に対する J3
遮断薬およびCa拮抗薬の効果を検討する事を目的

に，全国的な多施設研究として行われた。総登録症

例は全国で1,090例(Ca拮抗薬545例， j3遮断薬545

例に無作為に割り付けられた），慈恵からの登録は本

院，青戸病院を併せて 38例であった。評価項目は死

亡，非致死性心筋梗塞（再梗塞），再入院を必要とす

る薬剤抵抗性狭心症，心不全，脳血管障害の発生と

した。詳細は現在事務局において検討中である。

3) Japan Atrial Fibrillation and Strake Trial 

(]AST) Study 

大規模調査研究としては， 1999年より参加してい

る，「非弁膜症性心房細動における症候性脳梗塞のア

スピリンによる予防効果」に関する大規模調査研究

-JAST(Japan Atrial fibrillation and Stroke 

Trial) Studyーを継続した。本研究は，心房細動に限

らず不整脈領域において本邦で初めて施行された，

無作為割付の大規模調査研究として注目されてい

る。平成 14年5月31日で終了となり，同年秋の日

本心臓病学会で最終結果が検討される予定である。

4) BROPRES Study (BLOPRE-study) 

平成12年7月より附属4病院循環器内科におい

て高血圧者と心機能低下者 132例を対象にアンジオ

テンシンII受容体拮抗薬 (ARB;カンデサルタン）

の降圧効果，心筋リモデリングおよび神経体液性因

子に及ぼす影響を検討した。また，アルドステロン

エスケープ現象を検討するためにカンデサルタン

6ヶ月投与後，無作為にスピロノラクトン併用群と非

併用群に割り付けて 6ヶ月後の影響を検討した。

ARBは高血圧症例において有意の降圧を認めた。

心機能低下症例では血中 BNP濃度および左室心筋

重量係数を有意に低下させた。血中アルドステロン

濃度は 6~12ヶ月に渡り低下し ARBのアルドステ

ロンエスケープ現象は認められなかった。スピロノ

ラクトン併用群では降圧効果および心機能改善効果

には有意差は無く，血中アルドステロン濃度の上昇

を認めアンジオテンシンII以外のアルドステロン

分泌刺激の影響と考えられた。

2. 心臓カテーテル・冠動脈形成術

1) 遠隔期ステント内再狭窄に関する研究

再狭窄予防として Ca拮抗薬と ACE阻害薬を比

較し， QCAデータにおいて Ca拮抗薬が有効である

ことを報告し，今回， IVUS所見においても Ca拮抗

薬の効果が認められたことを報告した。現在，シロ

スタゾールの遠隔期ステント内再狭窄予防を従来の

治療であるチクロビジンと比較している。また，ス

テント挿入直後の圧ワイヤーによる FFRmyoの値

とIVUS所見と遠隔期の所見を比較し，ステント内

再狭窄予防の指標としての圧ワイヤーの有用性を検

討している。

2) Multi-slice CTによる冠動脈狭窄の診断

Retrospective ECG gating systemを用いて CT

coronary angiography法を確立し，従来の冠動脈造

影法と比較検討しその診断精度を検討した。

3) インターベンション後再狭窄の抗血小板療法

インターベンション後再狭窄の抗血小板療法を
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3D解析し有効性を確認した。

3. 不整脈

］） 発作性心房細動の治療として，肺静脈起源の

上室性期外収縮に対する高周波カテーテルアブレー

ションの効果が確立されつつある。我々は肺静脈電

気的隔離術を施行する上で，肺静脈内心筋が心房細

動の引き金のみならずその維持機構にも関与しうる

ことを検討中である。

2) 左心房肺静脈間の電気的交通部位 (break-

through)の解剖学的実体は未だ不明である。発作性

心房細動患者の肺静脈入口部をリング状カテーテル

を用いてマッピングし， breakthroughの解剖学的

走行巾に関する検討を行っている。現在のところ

breakthroughの走行幅には各肺静脈間での有意差

は無いが， breakthroughの数が両上肺静脈で下肺

静脈よりも有意に大であることが判明した。

3)右心房中隔部内の心房興奮時間が最短となる部

位でのペーシングが発作性心房細動の予防効果に優

れると仮説を立て，臨床検討を行っている。現在ま

でに 26人で施行し， 88%の患者で洞調律維持に成

功している。

4) 心房粗動に対するカテーテルアブレーション

中に，冠静脈洞内電位の 2種類のコンポーネントの

逆転現象が生じることに注目し，それが治療目標到

達の指標となりうることを検討中である。

4. 脂質代謝

l) 安定同位体を使ったリポ蛋白体内代謝動態の

研究

冠動脈疾患患者に多くみられる低HDL血症の病

態解明を進めている。また，ハーバード大学公衆衛

生院 (SacksFM)とはアポ蛋白 E,C-IIIのアポ蛋

白B含有リポ蛋白代謝への影響を，ペンシルバニア

大学遺伝子治療研究所 (RaderDJ)とは家族性高コ

レステロール血症ホモ接合体患者におけるアポ蛋白

B含有リポ蛋白代謝を，さらにインスブルグ大学

(Dieplinger H)マールブルグ大学 (SchaeferJ) と

は腎不全患者の Lp(a)代謝の共同研究が進行中で

ある。

5. 心筋シンチグラフィー

l) 冠微小血管障害の ATP負荷心筋シンチグラ

フィーによる検討

糖尿病性心筋障害やmicrovascularanginaなど

冠動脈造影上有意狭窄が認められない症例の異常を

客観的に同定する方法として現在， ATP負荷心筋

シンチグラフィーを行っている。

2) 心筋ドブタミン負荷シンチの有用性

心筋ドブタミン負荷シンチを用いた PTCA後再

狭窄の評価の有用性を検証した。

II. 基礎研究

1. 心筋細胞生理

心筋収縮調節に関与する種々の機構について，主

に生理学的手法を用いて検討を行っている。本年度

は， 1)単一細胞レベルでの収縮蛋白系 Ca感受性評

価法をマウス心室筋細胞に応用し Ca感受性増強薬

及び交感神経fJ受容体刺激の効果につき検討を

行った， 2）マウス左室乳頭筋標本にエクオリン法を

適用し細胞内Ca濃度と収縮張力に対する交感神経

a及びfJ受容体刺激の効果について検討した。マウ

スにおけるデータが蓄積されてきており，今後種々

の遺伝子改変マウスを用いて研究を遂行していく予

定である。

2. ラット摘出灌流心における虚血再灌流障害に

関する研究

1) インスリン抵抗性を伴う自然発症糖尿病ラッ

ト(OLETF)の摘出灌流心を用いて 2型糖尿病にお

ける虚血プレコンディショニングの効果を検討。 2

型糖尿病では虚血プレコンディショニングによる心

筋保護効果が減弱ないし消失していることが判明。

今後インスリン抵抗性改善によるプレコンディショ

ニングの心筋保護効果が改善するかどうかを検討予

定。

2) ラジカルスカベンジャーの心筋虚血再灌流障

害に対する保護効果を検討中。

3. 心臓代謝

1) エストロゲンの心筋保護作用

卵巣摘出した雌性ラットにエストロゲン徐放薬を

皮下投与し，モデルを作成。

4週問後に心臓を摘出し， workingheart法にて

灌流。エストロゲンの虚血再灌流時の心機能に与え

る影響，再灌流不整脈に対する抑制効果について明

らかにしてきた。またその機序に一酸化窒素の関与

を検討するために灌流液中の N02,N03の測定を

行った。

2) 心筋における AMPKの役割について

従来より虚血早期の脂肪酸代謝の充進は心筋の機

能回復に悪影聾を及ぼすことが知られているが，

AMPKはその脂肪酸代謝の重要な調節因子であ

る。心筋における AMPK活性と心機能の改善，虚血

再灌流時における糖代謝，脂質代謝に与える影響を

検討することにある。

3) 糖尿病心臓における pH調節機構と Precon-

ditioning 

糖尿病心において，虚血耐性があることが知られ，
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pHの調節機構が関与している可能性がある。

Preconditioning,糖尿病心においてプロトンの産生

抑制が関与していることをすでに報告してきたが，

プロトンの排出機構も関与していることが示唆され

ている。プロトンポンプと虚血耐性について検討す

る。

4. 心筋細胞リモデリング

自然発症高血圧ラットに対し，心保護作用を持つ

アミノ酸であるタウリンを使用して心筋細胞リモデ

リングに対する効果を検討した。タウリン投与によ

り，血圧は変化しなかったが，心重量は減少し，さ

らに平均左室心筋細胞体積も有意に減少した。また

これらの効果はタウリンを早期に投与するとより顕

著に見られた。以上の結果より，タウリンは高血圧

性肥大心において細胞レベルで心リモデリングを改

善し，さらに高血圧発症早期より開始するとより効

果が高いと思われた。

5. 心筋分子生物学

エンドセリンの心筋拡張能障害は， SARCA2の発

現低下によることを確認した。SV40-Tantigenトラ

ンスジェニックマウスの心筋細胞継代培養の可能性

を検討した。

「点検・評価」

本年度は循環器内科統合二年目であり，昨年度立

ち上げた各研究班の活動が本格化した一年間であっ

た。また全国的組織の一員として大規模臨床試験に

加わり，成果をあげることが出来た。次年度は慈恵

の臨床研究を更に成長させ，慈恵独自の大規模試験

を計画している。

臨床研究班では，心臓カテーテル班が四病院間を

ネットワークで接続するシステムを構築し，また各

病院内でも異なる研究テーマで臨床研究を施行して

いる。不整脈班では，従来よりの発作性上室性頻拍

や心房粗動に対する高周波カテーテルアプレーショ

ンに加えて，新たな試みとして発作性心房細動に対

すアブレーションをいち早く導入し高い成功率を修

めている。脂質代謝班では冠動脈疾患の再発予防に

おける脂質管理の重要性を念頭に PCI後の再狭窄

などとの関連より研究を進める方針である。心筋 RI

班では ATP負荷心筋シンチによる冠微小血管障害

の検討やドブタミン負荷シンチによる PCI後再狭

窄の評価などの新しい試みを行っている。

基礎研究班は，各研究班が従来よりの研究テーマ

を更に発展させ， AHA,日本循環器学会，ョーロッ

パ心臓病学会，国際心臓研究学会など国内外の学会

において発表を行い，成果の一部は論文発表されて

いるが，まだ論文化されていないものもあり更なる

努力を続けていく必要性がある。また研究室の整備

も残された課題であり，研究スペースの確保に悩ま

されている実情がある。

本年度は，上記研究班単位の研究とは別に，循環

器内科統合後初のプロスペクティプな臨床研究を開

始した。付属病院の豊富な症例数に加えて関連施設

の症例も含め，精度の高い臨床研究が行われると期

待している。

研究業績

I. 原著論文

1) Date T (Genzyme Corp), Belanger AJ, Mochizu-

ki S, Sullivan JA, Liu LX, Scaria A, Cheng SH, 

Gregory RJ, Jiang C. Adenovirus-mediated 

expression of p35 prevents hypoxia/reoxygenation 

injury by reducing reactive oxygen species and 

caspase activity. Cardiovasc Res 2002 ; 55 : 309-

19 

2) Date T (Genzyme Corp), Takahashi A, Iesaka 

Y. Miyazaki H, Yamane T, Noma K. Nuruiki N, 

Ishikawa S. Kanae K, Mochizuki S. Effect of low-

dose isoproterenol infusion on left atrial appendage 

function soon after cardioversion of chronic atrial 

tachyarrhythmias. Int J Cardiol 2002; 84: 59-67. 

3) Komukai K. Pascarel C, Orchard CH. Compen-

satory role of CaMKII on lea and SR function 

during acidosis in rat entricular myocytes. 

Pflugers Archiv 2001 ; 442 : 353-61. 

4) Tamura T, Said S, Andersen SM, McCune SA, 

Mochizuki S, Gerdes AM. Temporal regression of 

myocyte hypertrophy in hypertensive heart failur-

re-prone rats treated with an A Tl -receptor antago-

nist. J Card Fail 2002; 8 (1) : 43-7. 

5) Yamane T, Shah DC1l, Peng JT, Jais P'l, Hoci111 

M, Deisenhofer I, Choi KJ, Macie L, Clementy ], 

Haissaguerre M*1 (*Hospital Cardiologique du 

Haut-Leveque, Bordaux-Pessacy). Morphological 

characteristics of P waves during selective pulmo-

nary vein pacing. J Am Coll Cardiol 2001 ; 38 : 

1505-10. 

6) Yamane T, Shah DC叫JaisP'l, Haissaguerre M'1 

叫 ospitalCardiologique du HauじLeveque.Bor-

daux-Pessacy). Pseudo sinus rhythm originating 

from the left superior pulmonary vein in a patient 

with paroxysmal atrial fibrillation. J Cardiovasc 

Electrophysiol 2001 ; 12: 1190-1. 

7) Tomiyasu K, Walsh BW, Ikewaki K, Judge H, 

Sacks FM (Harvard School of Public Health). 
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Differential metabolism of human VLDL according 

to content of apoE and apoC-III Increased. Arter-

ioscler Thromb Vasc Biol 2001; 21 (9) : 1494-500. 

8) Abera A, Komukai K, Howarth C. Orchard CH. 

Effect of acidosis on ECG of rats. Exp Physiol 

2001 ; 86: 27-31. 

9) Haissaguerre M1>, Shah DC1>, Jais P11 ('Hospital 

Cardiologique du Haut-Leveque, Bordaux-Pes-

sacy), Shoda M, Kautzner J, Arentz T, Kalushe D, 

Kadish A, Griffith M, Gaita F, Yamane T, Garrigue 

S, Hocini M, Clementy J. Role of Purkinje con-

ducting system in triggering of idiopathic 

ventricular fibrillation. Lancet 2002; 359: 677-8. 

10) Jais P1>, Hocini M, Gillet T, Shah DC1>, Hais-

saguerre M')いHospitalCardiologique du Haut-

Leveque, Bordaux-Pessacy), Yamane T, Deisen-

hofer I, Garrigue S, Le Metayer P, Roudaut R, 

Clementy]. Effectiveness of irrigated-tip catheter 

ablation of common atrial flutter. Am J Cardiol 

2001 ; 88 : 433-5. 

11) Shah DC1>, Haissaguerre M1>, Jais P1)いHospital

Cardiologique du Haut-Leveque, Bordaux-Pes-

sacy), Hocini M, Yamane T, Deisenhofer I, Gar-

rigue S, Clementy J. Curative catheter ablation of 

paroxysmal atrial fibrillation in 200 patients: strat-

egy for presentations ranging from sustained atrial 

fibrillation to no arrhythmias. Pacing Clin Electro-

physiol 2001 ; 24 : 1541-58. 

12) Slack JP (Univ Cincinnati), Grupp IL, Dash R, 

Holder D, Schmidt A, Gerst MJ, Tamura T, Tilg-

mann C, James PF, Johnson R, Gerdes AM, Kranias 

EG. The enhanced contractility of the phospholam-

ban-ddefficient mouse heart persists with aging. J 
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研究概要

I. 疫学と EBMに関する研究

疫学的研究としては， 18歳未満発症l型糖尿病の

生命予後・合併症に関する全国規模の追跡調査（対

象約3,500人）を継続し，死亡率並びに死因の解析を

フィンランドと米国との共同研究により比較検討し

ている。小児肥満および2型糖尿病の地域調査を継

続して行なっている。本年度は従来の一般的な血液

検査に加え，ィンスリン，アディポネクチン，レプ

チン， TNF-aを測定し解析中である。

II. 糖尿病の遺伝子・細胞治療に関する研究

l) 膵f3細胞の再生による糖尿病治療法を開発
するための研究を行なった。furinでプロセッシング

可能な変異型ヒト・プレプロインスリン遺伝子を持

つ組み換えレトロウイルスを作成し，これを用いて

間葉系前駆細胞に遺伝子を導入しインスリン分泌細

胞を樹立した。この細胞を分化誘導させた時のイン

スリン分泌能は，分化前と比較すると約 10倍に増加

した。分化誘導した細胞を糖尿病マウスの腹腔内に

移植したところ，血糖の降下作用を認めたが，細胞

が腹腔内に散在し大量の腹水が産生された。免疫隔

離を行なうため半透膜チャンバーに細胞を入れ腹腔

内に移植したところ，腹水貯留なく，炎症性細胞浸

潤を認めなかった。以上の検討は間葉系前駆細胞ヘ

の遺伝子導入による糖尿病の代理細胞治療が有効で

あることを示唆する。

2) 組織幹細胞を分化誘導し膵g細胞の再生を
試みる研究を行なった。骨髄由来の間葉系幹細胞は

transdifferentiationにより内胚葉由来の細胞に分

化する可能性を持っている。放射線照射後の糖尿病

ラットにコントロールラットの骨髄細胞を尾静注し

た。現在骨髄細胞の膵臓への移行とインスリン分泌

細胞への分化の可能性について検討中である。

III. 内分泌学に関する研究

l) 新しい血管作動性ペプチド， urocortinの心

筋細胞からの分泌の有無と心疾患の発症・進展に関

与するとされる炎症性サイトカインとの相互関係に

ついて検討した。

2) クッシング徴候を示さない ACTH産生性下

垂体macroadenomaの患者血漿を用い，腫瘍が産

生する ACTHの性状についてゲルクロマトグラ

フィーによる分子量サイズに検討を加えるととも

に， ACTH前駆体を特異的に認識する RIAを用い

て実際に血中に存在する大分子の ACTHの濃度を

測定した。

3) 下垂体に特異的な転写因子である PITl遺伝

子の異常による先天性TSH・GH・PRL欠損症の一

例を見出し，本症例における PITl遺伝子の異常を

解析した。

4) マクロアレイ法を用い，機能性副腎腫蕩の遺

伝子発現プロファイルを作製・解析した。

5) 新しい神経ペプチド， CARTpeptideの視床

下部・下垂体における局在を免疫組織科学的手法を

用いて検討した。

IV. インスリン抵抗性と脂質代謝に関する研究

ワシントン大学臨床遺伝部門との共同研究によ

り，脂肪細胞膜上に存在する脂肪酸輸送担体である

fatty acid transport protein (F ATP) 1と4をク

ローニングした。さらにこの遺伝子が脂肪酸代謝に

影響を与え，肥満やインスリン抵抗性への関与につ

いて検討した。

V. 糖尿病性血管合併症に関する研究

糖尿病性血管障害の研究は，分子血管生物学的検

討として培養血管平滑筋細胞，メサンギウム細胞を

対象とし，糖尿病状態におけるシグナル伝達系の変

化を中心に展開している。特に，低分子量G蛋白

Rhoが動脈硬化症ならびに糖尿病性腎症の発症機

転に関与することを明らかにした。PKCの意義につ

き，米国JoslinDiabetes Centerとの共同研究を進

めている。また神経障害の成因につき，米国Wayne

State大学と共同研究を進めている。

高脂血症に関する研究は，糖尿病におけるリポ蛋

白の質的変化についての臨床研究を中心に， HDL
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受容体ならびに酸化変性 LDLの細胞生物学的意義

につき国内外との共同研究を継続中である。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。

VI. 糖尿病の食事療法に関する研究

糖尿病の食事療法の目標は血糖コントロールと同

時に血管合併症の抑止に求められる。最近発表され

た大規模な疫学研究から 2型糖尿病での総死亡率，

心筋梗塞発症率は空腹時血糖値ではなく食後血糖値

と正の相関が見られている。糖尿病の薬物療法が進

歩した今日でも食後の高血糖をコントロールするこ

とは難しい。特に糖質を主に供給する食品では血糖

値を急激に上昇させない，インスリン分泌にも負担

のかからない摂り方が重要である。白米よりは麦飯，

パスタのほうが食後の血糖値の上昇が抑えられる事

を明らかにした。一方，糖質，蛋白質，脂質の栄養

素の配分では一価不飽和脂肪の多い食事が高糖質食

に比べて食後高血糖是正，インスリン分泌負担軽減

に有利に働く事を明らかにした。

「点検・評価」

I. 臨床疫学

生命予後に関する研究では対象とした全国約

3,500名の主治医に調査票を送付し，約30%から回

答を得たが，引き続き追跡中である。小児肥満(IBW

20％以上）の有病率は約 10％であり，肥満の程度と

血中レプチン値には正の相関があった。

II. 糖尿病の再生医学的研究

新しい分野として再生医学の研究を始めた。これ

は文部省科学研究費基盤Aにより東京工業大学と

の共同研究プロジェクトを開始した。最先端の分野

であり国際的に競合するので，早期に国際学会及び

論文発表をめざす。

III. 内分泌学と尿酸代謝に関する研究

非刺激下の状態でな rocortinが心筋細胞ならび

に非心筋細胞から分泌されていること， TNF-aな

らびに LPSの添加でurocortinの分泌が増加する

ことを確認した。 ACTH産生性下垂体 ma-

croadenomaでは血中に相当量の非活性型の

ACTH前駆体が分泌されていることが明らかに

なった。 PITl遺伝子の第4exonのPOUドメイン

179位の SerがArgに置換する 1塩基変異が明ら

かになった。これは今まで報告されていない新しい

遺伝子変異である。クラスター解析の結果， AIMAH

とコルチゾール産生副腎腺腫の間に顕著な差が認め

られる 4種類の遺伝子が明らかになった。視床下

部・下垂体前葉に多数の CARTpeptide陽性細胞が

認められた。また，各種下垂体前葉ホルモンとの二

重染色では gonadotrophcellとの二重染色法像が

認められた。

IV. インスリン抵抗性と脂質代謝に関する研究

FATPl遺伝子の特許を取得し，FATPl遺伝子の

機能を解析した 2つの論文を発表した。

V. 糖尿病性血管合併症に関する研究

糖尿病性血管障害における smallG proteinの意

義特に Rhoならびに Rhokinaseの関与を血管平

滑筋細胞，メサンギウム細胞で明らかにし，国際学

会で発表し，論文としてまとめた。 PKCに関する米

国JoslinDiabetes Centerとの共同研究も論文投稿

中である。神経障害に関する研究は，国際学会で発

表し，論文作成中である。

VI. 糖尿病の食事療法に関する研究

4附属病院の栄養部との共同研究で，各食品の

Glycemic Indexについて調査する予定である。糖尿

病の食事療法に関しては古くから病態理論と経験に

基づいて行われ，総摂取エネルギーの適正化に主眼

が置かれているに過ぎなかった。従来の食事療法に

食後高血糖の是正，インスリン分泌の負担軽減の観

点から糖尿病の食事療法を見直し検討中である。
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血液・腫瘍内科

教授：小林正之

助教授：溝呂木ふみ

助教授：薄井紀子

講師：小林 直

講師：片山俊夫

講師：岩瀬さつき

講師：島田 貴

講師：浅井 治

研究概要

L 臨床研究

血液病学

血液病学

血液病学，癌化学療法

臨床腫蕩学

血液病学，幹細胞移植

血液病学，分子腫蕩学

血液病学

血液病学，幹細胞移植

1. 悪性腫瘍に対する化学療法に関する研究（多

施設共同研究Iを含む）

本院では造血器悪性腫瘍および癌化学療法に関す

る臨床研究を施行している。新規の急性白血病およ

び慢性骨髄性白血病に対しては， JapanAdult Leu-

kemia Study Group (JALSG)に参加し，悪性リン

パ腫では JapanClinical Oncology Group (JCOG) 

に参加して，多施設共同の protoco]を用いた研究を

行っている。再発難治性腫痛については，独自の

Protoco]を立案し，臨床研究を行うとともに，新抗

癌剤の第I相，第II相試験などの PhaseStudyも積

極的に行っている。

さらに，慢性骨髄性白血病，急性白血病， リンパ

腫等に対する骨髄非破壊的前処置を含め，造血幹細

胞移植の有用性の検討も臨床研究テーマとしてい

る。（西新橋グループ）

2. 難治性低悪性度Bリンパ腫に対するMP療法

の試み

治療抵抗性あるいは再発した低悪性度B細胞リン

パ腫に対してメルファラン・プレドニゾロン (MP)

療法を試みたところ 8例中 6例に部分寛解以上の効

果を認めた。 MP療法は普及した毒性の低い治療法

なので，高齢者の低悪性度B細胞リンパ腫に試みる

価値があると思われた。（狛江グループ）

3. 急性骨髄性白血病の年次治療成績

1990年から 2000年までに第三病院で治療を受け

た急性骨髄性白血病について， JALSG AML89と

AML95プロトコールによる治療成績を比較した。

両群で寛解率は有意差を認めなかったが， AML95

治療群では感染症対策の向上によると思われる感染

症死の減少が3年生存率の改善につながっていた。

（狛江グループ）
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4. 多施設共同研究II

JCOGのリンパ腫グループの班員施設として，悪

性リンパ腫に対する標準的治療法確立のための多施

設共同研究に参加した。また，高齢者血液腫瘍研究

会のリンパ腫，急性骨髄性白血病に対する治療法の

多施設共同研究にも参加した。（狛江グループ）

5. C型肝炎ウィルス (HCV)抗体陽性 B細胞リ

ンパ腫の臨床像

HCV抗体陽性 B細胞リンパ腫の臨床像について

まとめた。 HCV抗体陽性リンパ腫は肝原発リンパ

腫が多いこと，死因は HCV陰性 B細胞リンパ腫と

比較して，肝関連死が多く，肝病変が最も重要な予

後因子であることを報告した。

6. 急性骨髄性白血病に対する G-CSFプライミ

ング療法の検討

急性非リンパ性白血病の治療成績を向上させるた

め，抗がん剤に対する抗白血病効果を高めることを

目的としてハイリスク AML,AML-M3,高齢者

AMLに対し G-CSFプライミング療法を試みてい

る。急性前骨髄球性白血病に対しては ATRAにて

寛解導入後，G-CSFプライミング療法を地固め療法

として用いた 23症例では 90.6%（平均観察期間

45.8カ月）の無病生存率が得られており，特に期待さ

れうる治療戦略と考えられた。（柏グループ）

7. HBVキャリアー悪性リンパ腫患者の化学療

法後の肝炎増悪予防に関する研究

HBVキャリアー悪性リンパ腫患者に化学療法を

施行した場合，回復期に肝炎の増悪を認めることが

良く経験される。その予防処置としてインターフェ

ロン投与が有効であることを報告してきたが，新た

に逆転写酵素阻害剤であるラミブジンを化学療法に

併用したところ少数例ではあるが肝炎増悪の予防効

果が期待できるとの感触が得られた。現在症例を蓄

積して検討中である。（柏グループ）

8. 幹細胞移植関連合併症に関する研究

移植関連thromboticrnicroangiopathy (TMA) 

は致死率の高い璽篤な移植関連合併症であり，早期

診断・早期治療が必要である。このため早期診断法

の確立が急務であり，われわれは thrornbornodulin

(TM)等の分子マーカーが早期診断に有用である

ことを報告した。さらに死因の多くが真菌感染症を

主体とした重症感染症であることから，病態の究明

のため TNF-a,IFN-y, IL-6等の各種サイトカイ

ンを経時的に測定した結果， IL-6の持続的高値例で

予後が悪く，病態の根底にサイトカインバランスの

破綻が存在することが示唆された。また，慢性移植

片対宿主病に起因した閉塞性細気管支炎の臨床病理

学的検討について報告した。（柏グループ）

II. 基礎研究

1. 樹立がん細胞株を用いた基礎的研究

がん研との共同研究により，樹立がん細胞株を用

いた 1)抗癌剤の抗腫瘍効果増強機構および多剤

耐性機構の研究， 2)発癌・癌抑制についての分子生

物学的研究，3) サイトカインのシグナル伝達機構に

関する研究が現在進行中である。（西新橋グループ）

2. 抗がん剤による apoptosis誘導に関する研究

急性骨髄性白血病の寛解率は 80%に達している

が，再発例も多くさらに非寛解例については長期生

存は全く期待できない。

そこで難治性白血病の生物学的特徴を明らかする

ため，インフォームド・コンセントを得た後，難治

例の患者白血病細胞から細胞株を樹立し，この細胞

株を用いて抗がん剤，特に DNA-topoisomerase II 

inhibitorとAra-Cの作用機序ならびに抗がん剤に

より誘導される apoptosisのメカニズムを検討し

た。（青戸グループ）

3. リンパ性悪性腫瘍の BCLlO遺伝子異常に関

する研究

リンパ性悪性腫瘍は時に診断に難渋することがあ

る。腫瘍細胞の染色体異常は診断に際し有力な情報

となるだけでなく，染色体異常にともなう特定の遺

伝子変異は腫瘍発生の本質にせまる材料となる。

BCLlO遺伝子はもともと MALTリンパ腫の

(1; 14)染色体転座から単離された遺伝子である

が，その機能や臨床上の重要性は未だ解明されてお

らず，遺伝子変異の頻度も報告者により大きく異

なっている。そこでリンパ性悪性腫瘍における

BCLlOの変異頻度を明らかにするため，腫瘍細胞の

RNAを用いて cDNAを作成し， directsequencing 

により変異を確認した。その成績は，検索した 50サ

ンプルのうち何れにも明らかな変異が認められない

というものであった。

以上の成績より，リンパ性悪性腫瘍における

BCLlOの変異は報告されているほど多くはなく，ま

た MALTリンパ腫の確定診断の指標とはなり得な

いことが確認された。（青戸グループ）

4. P21 promoter機能に関する研究

C-mycが過剰発現している K562細胞をエトポ

シド処理して p21発現におよぼす c-mycの影咽を

検討し， luciferaseassayを用いて p21のpromoter

機能を測定した。エトポシドは c-mycをdown-reg-

ulateすることにより p21を誘発し， p21promoter 

はc-myc発現により抑制されることを報告した。
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（狛江グループ）

5. 同種骨髄移植における慢性移植片対宿主病

(CGVHD)発症の予測に関する検討

CGVHD発症の予測を目的に，様々なサイトカイ

ン，可溶性接着分子を測定し， CGVHD発症の予測

因子になり得るかを検討中である。（柏グループ）

「点検・評価」

血液・腫蕩内科は慈恵附属 4病院に既存した血液

グループが 2000年4月に合同合併して誕生した新

しい内科である。その主たる研究テーマは豊富な臨

床例を主軸とした臨床研究であり，また血液より容

易に得られる研究素材を駆使した基礎研究である。

臨床研究の主体は造血器悪性腫瘍に対する多剤併

用化学療法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

ては西新橋グループを中心に 4機関が JALSGに参

加，また 3機関が]COGに参画して多施設共同研究

を実施している。再発難治性症例については独自の

治療 protocolが必要であり，西新橋グループの多発

性骨髄腫に対する試み，狛江グループの低悪性度B

リンパ腫に対する試み，柏グループの G-CSFプラ

イミング療法の試みなどが実施されており，良好な

成績が報告されている。今後は 4機関共通の proto-

colとして実施し，症例の蓄積を図る必要があるで

あろう。

また造血器疾患の治療成績向上を目指して，西新

橋・柏グループでは造血幹細胞移植を積極的に行っ

ており，その臨床成績も本邦で特筆すべき域に達し

ている。移植に関する臨床研究では骨髄非破壊的前

処置による移植が新橋グループで試みられており，

柏グループでは TMAの克服が研究されている。

さらにウイルス肝炎に併発した悪性リンパ腫に関

する研究が狛江・柏グループで行われているが，両

施設の特色を活かした臨床研究であり，内外より注

目を浴びている。

基礎研究では癌細胞株，白血病細胞株，腫瘍細胞

等を用いた分子生物学的研究が各施設において行わ

れている。特に青戸グループで行われた抗がん剤に

よる apoptosis誘導に関する研究， リンパ性悪性腫

癌の BCLlO遺伝子異常に関する研究は抗がん剤の

薬剤耐性機構の解明に向けて，また白血病遺伝子治

療の基礎研究として今後の進展が期待される。

当内科は慈恵附属4病院の血液研究グループが大

同合併し発足してからまだ2年である。各々の研究

グループはまた個々の歴史的特徴を有しており，お

互いに切磋琢磨し，刺激しあって融和し，さらに 200

床という日本有数の血液疾患病床を共有して，今後

さらなる発展を遂げるものと確信している。
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呼吸器内科

助教授：田井久撮 呼吸器病学

助教授：佐藤哲夫 呼吸器病学

講師：矢野平一 呼吸器病学

講師：吉村邦彦 呼吸器病学

講師：竹田 宏 呼吸器病学

講師：古田島太 呼吸器病学

研究概要

I. Galpha12およびGalpha13蛋白による matrix

metalloproteinase-2遺伝子の発現調節

三量体G蛋白質に属する Galphal2およびGal-

phal3蛋白は， p53結合部位依存性に matrixmetal-

loproteinase-2遺伝子の発現を転写レベルで減弱さ

せるが， NIH/3T3細胞において， p53結合部位を 3

個連結した oligonucleotide probeを用い，

electromobility shift assayにより検討したところ，

p53 結合部位依存性に DNA—蛋白複合物の放射活性

の減弱が確認された。

II. 肺胞再生の分子機序の解析による肺気腫症の

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むけ

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を受ける遺伝子群

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ぽす影響を詳細に

検討することを目的とした。具体的には，第一段階

として invitroで，肺を構成する緒細胞の細胞株を

用い， RA投与により，発現調節される遺伝子群を

cDNA microarray法にて検討している。

III. 日本人の謳胞性線維症患者における CFTR遺

伝子変異の解析

嚢胞性線維症 (cysticfibrosis, CF) はcAMP依

存性の ClーチャネルCFTRをコードする遺伝子の

変異により発症する常染色体劣性遺伝性疾患であ

り，コーカサス系白人種に好発する。東洋人では発

症頻度はきわめて低く，日本人CF症例における

CFTR遺伝子変異もこれまで殆ど解明されていな

かったが，我々の研究により次第に様相が明らにさ

れつつある。平成 13年度には新たに兄妹2症例の

CFTR遺伝子変異を明らかにした。血縁関係のない

日本人を両親にもち，兄は 30歳，妹は 28歳時に CF

を疑われ変異解析を受けた。兄は汗の Cl一浪度が
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403 mmol/Lと高く，アレルギー性気管支肺アスペ

ルギルス症 (ABPA)の合併例であった。 CFTR遺

伝子変異解析の結果，両例ともエクソン 1 の 5' —非

翻訳領域の cDNA 125番目の塩基がCである多型

(125C)をホモ接合体に有し，さらにエクソン 17bに

cDNA 3389番目の塩基がC→ Tに置換されコドン

1086のスレオニンがイソロイシンに換るミスセン

ス変異 (Tl086I)のホモ接合体であることが確認さ

れた。同時に解析した母親は 125Cのホモ接合体で，

かつ Tl086Iのキャリアであった。 Tl086Iはこれま

でフランス人の CF症例に 1例報告のある極めて稀

な変異である。

IV. CFTRに対するマクロライド剤の作用に関す

る分子生物学的研究

マクロライド剤が劇的に奏効するびまん性汎細気

管支炎(DPB)と類似する呼吸器病態を呈する CF

にも，現在マクロライド剤の臨床治験が行われ，有

望な成績が得られている。我々は CFTR遺伝子およ

び蛋白発現とそのチャネル機能に対するマクロライ

ド剤の直接問接作用を検討し，同剤の臨床効果の分

子機序を解明中である。

V. 非小細胞肺癌に対する正常型p53遺伝子導入

による遺伝子治療の臨床研究

正常型p53遺伝子発現アデノウィルスベクタ

(Ad5CMV-p53) を用いた非小細胞肺癌 (NSCLC)

症例に対する遺伝子治療の臨床研究を新たな患者を

対象として引き続き遂行中である。

VI. 進行非小細胞肺癌に対するドセタキセルと塩

酸ジェムシタビン併用療法 (2週1回投与）第

1相臨床試験

切除不能進行非小細胞肺癌患者で，年齢20歳以上

75歳未満， PS0-1,十分なインフォームド・コンセ

ントの得られた症例である。方法は，両薬剤とも day

lに投与とし，塩酸ジェムシタビンを 1,200mg/m2 

に固定，ドセタキセルを 30,40, 50, 60, 70 mg/m刊レ

ベル 1-5)と増量し，これを 2週ごとに繰り返して各

レベルに 3例を登録し， 3例中 1-2例に投与量規定

毒性(DLT)が出現した場合，さらに 3例を追加登録

し全6例中 3例以上に DLTを認めた場合，最大耐

用量とした。

現在レベル 2の3例目が進行中である。

VII. 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ているが，明らか

ではない。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。また，治療後の血行

動態の変化も追跡している。

VIII. 気管支喘息患者の尿中ロイコトリエン代謝

産物とプロンルカストの臨床的効果につい

ての研究

前回，尿中 TX代謝産物と TX拮抗薬の相関を見

たが，有意な結果は認められず，今回は尿中 LT代

謝産物と LT拮抗薬であるプロンルカストを用いて

同様の研究を行っている。

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

無についても検討中である。

X. 肺アスペルギローマの細胞性免疫応答に関す

る臨床的検討

治療経過・画像所見と細胞性免疫応答との関連に

ついて引き続き検討中である。

XI. 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

い，効果の期待できるものがあることが分かった。

「点検・評価」

I. Galphal2およびGalphal3蛋白による

matrix metalloproteinase-2遺伝子の発現調

節

今回の検討により p53が重要な役割を果たして

いることが確認された。さらに上流のシグナル伝達

系を検討中である。

II. 肺胞再生の分子機序の解析による肺気腫症の

再生治療の基礎的検討

今後，学会活動，論文作成していく予定である。
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III. 日本人の嚢胞性線維症患者における CFTR

遺伝子変異の解析

10数例の本邦CF患者の原因遺伝子CFTR解析

を行ない，新たに発見された変異を含む CFTR遺伝

子変異の状況を明らかにし， CFGenetic Analysis 

Consortiumにこれら新変異を登録した。また平成

11年度からは厚生省難治性膵疾患研究班の研究協

力者として研究を進めている。

IV. CFTRに対するマクロライド剤の作用に関

する分子生物学的研究

同剤の CFTR遺伝子に対する作用は未だ検討さ

れおらず，今後の重要な研究課題と考えられる。

V. 非小細胞肺癌に対する正常型 p53遺伝子導

入による遺伝子治療の臨床研究

肺癌遺伝子治療の臨床研究は岡山大学および他2

施設との共同研究であり，当学でも実際の NSCLC

症例に対する遺伝子治療が実現したが，現在さらに

症例の追加を検討中である。

VI. 進行非小細胞肺癌に対するドセタキセルと

塩酸ジェムシタビン併用療法 (2週 1回投

久誠，衛藤義勝．幼少時より呼吸器感染症を反復した

DPBと考えられる 1症例． TherRes 2001 ; 22 (7) : 

25-7. 

2) 吉村邦彦，西森 功，衛藤義勝，田代征記，山城雄

一郎，小川道雄．舜胞性線維症における CFTR遺伝子

の解析．厚生労働省特定疾患対策研究事業「難治性膵疾

患に関する調査研究班」平成 12年度研究報告書2001.

p. 96-100. 

3) 吉村邦彦，衛藤義勝．日本人cysticfibrosis患者の

CFTR遺伝子変異解析．厚生労働省特定疾患対策研究

事業「難治性膵疾患に関する調査研究班」平成 12年度

研究報告書2001.p. 245-50 

4) 吉村邦彦，安斎千恵子，青木 煎，諸川納早．肺細

胞の遺伝子発現に対するニコチンの作用機序の解析．

平成 12年度喫煙科学研究財団研究年報2001. p 

528-33. 

5) 村松弘康，古田島理佐，佐藤哲夫．気管支喘息患者

におけるセロトロダストの臨床的効果と尿中／喀痰中

llーヒドロトロンボキサン B2値との相関．アレルギー

2001 ; 50 (6) : 540-6. 

与）第 1相臨床試験 II. 総 説

現在まで計5例が終了し， 1例が進行中である。今

までの症例には DLTとなる重篤な副作用は出現し

ていない。

VII. 睡眠時無呼吸症候群の病態解析および心血

管合併症に関する研究

症例数も増加しており，今後，学会発表，論文作

成をしてゆく予定である。

VIII. 気管支喘息患者の尿中ロイコトリエン代

謝産物とプロンルカストの臨床的効果に

ついての研究

尿中 TXふ代謝産物と TX拮抗薬に関する研究

は国内の学会誌に掲載された。

IX. 肺結核患者における血消ECP値の検討

抗酸菌感染症の病態における血清ECP値の意義

を引き続き検討中である。

X. 肺アスペルギローマの細胞性免疫応答に関

する臨床的検討

治療経過・画像所見と免疫応答に関して検討中で

ある。

XI. 難治性呼吸器疾患に対する代替医療の研究

有効性を確信できる症例の臨床評価を引き続き施

行している。

研究業績

I. 原著論文

1) 吉村邦彦，安斎千恵子，諸川納早，青木 蕉，田井

l) 青木 猿．肺の発達と分化．分子呼吸器病2001; 5 

(5) : 75-8. 

2) 青木 薫，吉村邦彦．喫煙感受性遺伝子と呼吸器疾

患．呼吸2001;20 (10) : 952-9. 

3) 吉村邦彦．呼吸器疾患関連遺伝子異常一日本におけ

るCFの現状ー．分子呼吸器病2001; 5 (3) : 244-50. 

4) 吉村邦彦．単遺伝子性遺伝性疾患：巽胞性線維症．

日胸臨2001;60（増刊号） ：Sl61-9. 

5) 木村啓，佐藤哲夫．呼吸器系疾患 間質性肺炎，肺

線維症．日臨2001; 60（増刊） ：24-31. 

6) 平川吾郎，佐藤哲夫．免疫異常が関与する肺疾患

肺胞出血症候群． Medicina2001; 39 (1) : 102-5 

7) 佐藤哲夫．呼吸器感染症における抗菌療法の実際．

東京医師会誌2001; 54 (8) : 875-80. 

III. 学会発表

l) 青木黛，吉村邦彦，諸川納早，児島章，衛藤義

勝，田井久絋． Ga12,Ga13蛋白による matrixmetal-

loproteinase 2遺伝子の発現調節．第41回日本呼吸器

学会総会．東京， 4月．

2) 帆足茂久，岡田明子，石井恨ー，木村哲夫，館野 直，

斎藤桂介，田井久撻．肺非定型抗酸菌症患者における

Interferon y受容体1遺伝子の変異の有無の検討．第

76回日本結核病学会総会．那覇， 4月．

3) 多田浩子，青木煎，竹田 宏，深澤健至，斎藤桂

介，木村哲夫，牛尾龍朗，岡田明子，石井隕ー，田井久

星，増渕正隆，福永真治． GIP様所見を認めた問質性肺
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炎の 1例．第 139回日本結核病学会関東支部会，第 144

回日本呼吸器学会関東地方会合同学会．東京， 5月．

4) Yoshimura K, Iizuka S, Anzai C, Morokawa N, 

Nakata K, Eto Y. Mutations of the CFTR gene 

and the HLA-B genotype in individuals with diffuse 

panbronchiolitis.第41回日本呼吸器学会総会．東京，

4月．

5) 吉村邦彦，飯塚佐代子，諸川納早，門田淳一，河野

茂，衛藤義勝．日本人cystic fibrosis患者における

CFTR遺伝子5'UTR領域の 125C多型の病的意義．

第41回日本呼吸器学会総会．東京， 4月．

6) 土屋昌史，四方千裕，児島 章，吉村邦彦，田井久

量．非小細胞肺癌の全身化学療法とその入院治療費の

検討．第41回日本呼吸器学会総会．東京， 4月．

7) 諸川納早，児島章，安斎千恵子，青木蕉，田井

久鉱，衛藤義勝，吉村邦彦． ProGRP遺伝子promoter

とCre/loxPsystemによる肺小細胞癌への Bax遺伝

子の細胞特異的導入．第 41回日本呼吸器学会総会．東

京， 4月．

8) Morokawa N, Yoshimura K, Kojima A, Anzai C, 

Aoki K, Uchida K, Tai H, Eto Y. Small cell lung 

cancer using progastrin releasing peptide gene pro-

moter and the CRE/loxP system. American Thor-

acic Society, 2001 International Conference. San 

Fransisco, May. 

9) Yoshimura K, Iizuka S, Morokawa N, Kikuta 

H, Kadota ], Kohno S, Tai H, Eto Y. Polymorphic 

125C in the 5'untranslated region of the CFTR gene 

exon 1 is likely causative of severe phenotype of 

cystic fibrosis in Japan.American Thoracic Society, 

2001 International Conference. San Fransisco, May. 

10) 吉村邦彦，佐藤哲夫，古田島太，村松弘康，木村 啓，

山口浩史，山崎洋次，吉田和彦，秋葉直志，武山 浩，

佐藤修二，三澤健之，福田国彦，関根広，福田安，

貞岡俊一，午来ヨリ子，小池優，八子ほなみ，河上牧

夫，鈴木正章，守屋邦夫，川井龍美，加藤健，中村篤，

飯塚佐代子．遺伝子治療の現況と将来：当学における

肺癌遺伝子治療臨床試験の準備とその実施状況．第29

回日本癌治療学会総会ワークショップ．広島， 11月．

11) 吉村邦彦，飯塚佐代子，安斎千恵子，諸川納早，菊

田英明，衛藤義勝．日本人兄妹例の cysticfibrosis患者

における CFTR遺伝了解析．第 8回日本遺伝子診療学

会大会．東京， 9月．

12) 小野寺玲利，井上寧，木下陽，山路朋久，児島

章．進行非小細胞肺癌に対するドセタキセルと塩酸

ジェムシタビン併用療法 (2週 1回投与）第 1相臨床試

験．第42回日本肺癌学会総会．大阪， 11月．［肺癌2001,

41 (5) : 608] 

13) Kotajima F, Kimura A, Inoue Y, Mochizuki T, 

Jingu K, Sato T, Tai H. Clinical efficacy of per-

cutaneous endoscopic gastrostomy in patients who 

require long-term mechanical ventilation. Eur-

opean Respiratory Society, Annual Congress 2001. 

Berlin, Sept. 

14) 平川吾郎，伊藤敏雄＼西紀代美1)，原 啓！），佐々

木信ーl），久田哲哉l)い束京逓信病院）． BDPから FPヘ

の変更による薬剤費用からみた経済効果．第41回日本

呼吸器学会総会．東京， 4月．［日呼吸会誌2001;39（増

刊） ：214] 

15) 河石真，上村光弘11, 放生雅章1)，川名明彦1），小

林信之因工藤宏一郎1)い国立国際医療センター）．経静

脈的薬物乱用者に発症した感染性心内膜炎による

Septic Pulmonary Emboliの1例．第 490回日本内科

学会関東地方会．東京， 5月．

16) 秋山佳子，草場仁志1)，官澤文彦！），清水美貴子叫田

口史子＂，小泉史朗 1)，芥川茂！），洪泰浩1)，山本

昇l)，田村友秀1)い国立がんセンター）．新規プラチナ化

合物ZD-0473のシスプラチン耐性ヒト肺がん細胞に

対する耐性克服効果．第60回日本癌学会．横浜， 9月．

［日癌会60回総会記2001:228] 

17) 木下陽，井上寧，小野寺玲利，児島章．富士

市立病院における喀血症例の臨床的検討．第41回日本

呼吸器学会総会．東京， 4月．［日呼吸会誌2001;39（増

刊） ：128] 

18) 木村啓，古田島太，平川吾郎，佐藤哲夫． Propor-

tional assist ventilation (PAV)が有用と考えられた

重症心疾患合併の肺結核後遺症の 1例．第 11回日本呼

吸管理学会大阪， 8月．日本呼吸管理学会誌2001; 11 

(1) : 155 

19) 佐藤哲夫，吉村邦彦，村松弘康，古田島太，秋葉直

志，佐藤修二，山崎洋次，福田 安，河上牧夫，衛藤義

勝． Ad5CMV-p53により遺伝子治療を施行した非小

細胞肺癌の一症例．第 42回日本肺癌学会．大阪， 11月．

［肺癌2001;41 (5) : 526] 

20) Aoki K, Yoshimura K, Morokawa N, Eto Y, Tai 

H. Signaling from Galpha12 proteins dow-

nregulates the expression of the Matrix Metallo-

proteinase 2 gene at the transcriptional level. 97th 

American Thoracic Society, International Confer-

ence.San Francisco, May. 

IV. 著書

l) 吉村邦彦．渡胞性線維症 (cysticfibrosis, CF)．中

井利昭，奈良信雄，登 勉，野村文夫，水澤英洋，船

渡忠男，川上康編．遺伝子検査早わかり事典．東京：中

外医学社． 2001.p. 99. 
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V. その他

l) 吉村邦彦．ヒト肺癌遺伝子治療．総合医科学研究セ

ンター公開フォーラム：バイオベンチャー開発事業報

告．東京， 7月．

2) 吉村邦彦，衛藤義勝．膵羹胞性線維症：日本人CF

患者における CFTR遺伝子変異．厚生労働省特定疾患

対策研究事業難治性膵疾患に関する調査研究班平

成13年度第 1回研究発表会．宮崎， 8月．

3) 吉村邦彦，西森 功，衛藤義勝，田代征記，山城雄

一郎，小川道雄．膵撰胞性線維症： CFTR遺伝子変異

の解析．厚生労働省特定疾患対策研究事業 難治性膵

疾患に関する調査研究班平成 13年度第 1回研究発

表会．宮崎， 8月．

4) 吉村邦彦，衛藤義勝．膵巽胞性線維症：日本人CF

患者における CFTR遺伝子変異．厚生労働省特定疾患

対策研究事業難治性膵疾患に関する調査研究班平

成13年度第2回研究発表会．東京， 1月．

5) 吉村邦彦，西森 功，衛藤義勝，田代征記，山城雄

一郎，小川道雄．膵要胞性線維症： CFTR遺伝子変異

総合診療部

教授：永山和男 総合診療，消化器病学，肝

臓病学，消化器内視鏡学

助教授：法橋 建 総合診療，臨床神経学，脳

血管障害の病態生理，頭痛

助教授：多田紀夫 総合診療，脂質代謝，動脈

硬化，高齢医学，臨床疫学

助教授：武田信彬 総合診療，循環器病学，糖

尿病学

講師：西山明弘 総合診療，循環器病学，脂

質代謝

講師：中田哲也 総合診療，消化器病学，腫

瘍学

講師：松島雅人 総合診療，疫学・臨床疫学，

EBM教育，糖尿病・代謝学

の解析．厚生労働省特定疾患対策研究事業難治性膵 研究概要

疾患に関する調査研究班平成 13年度第2回研究発 【本院】

表会．東京， 1月． I. 外来患者に対する QOLおよび心理的側面に関

する症例対照研究

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1型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開始した。

我が国では， 1型糖尿病の健康関連QOLや心理

状態について，客観的に評価されてこなかったのが

現状である。本研究では，健康関連QOLスケールお

よびエゴグラムを用い，健常同胞および2型糖尿病

患者との症例対照研究によって比較し，若年発症 l

型糖尿病の QOLおよび心理特性を明らかにするこ

とを目的とした。

II. プライマリケア環境における糖尿病性神経障

害の診断・スクリーニングに関する研究

糖尿病は，生活習慣病でありプライマリケアを実

践する環境においての commondiseaseとして重要

な位置を占める。特に糖尿病性合併症に対処するた

めには早期診断。早期介入が必須である。糖尿病性

合併症の中でも末梢神経障害は他の合併症と比べて

定量的評価が難しい。そこで糖尿病性末梢神経障害

スクリーニングのための簡便な診断器具であるモノ
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フィラメントの検査効率を末梢神経伝導速度検査を ろ，肝障害合併例では DPD活性は 5-FU代謝の指

基準検査として，感度，特異度，尤度比を指標とし 標とならないことを示し，治療時の肝機能自体の評

評価した。今後はさらに検者間での一致率や再現性 価が重要であることを明らかにした。

を検討していく予定である。

【青戸病院】

I. 心臓代謝

1. 拡張型心筋症の原因の一つとしで漫性ウイル

ス性心筋炎が推測されている。その可能性を明らか

にするため，実験的に慢性ウイルス性心筋炎モデル

の作製が可能かどうかを検討した。ラットにコク

サッキーB3ウイルスを接種（他施設に依頼），経時

的に心筋の組織学的変化を観察，また同時に， insitu 

hybridization法によりウイルスゲノムの検出を

行った。（文科省科研費）

2. 複数の他施設から依頼のあった急性心筋炎，

慢性心筋炎，拡張型心筋症の各生検標本について， in

situ hybridization法でウイルスゲノムの検出を

行った。また，ミトコンドリア心筋症検索のため，心

筋ミトコンドリア遺伝子異常の検索も行った。（厚生

労働省研究助成）

3. 糖尿病における心臓障害の最大の問題点は大

血管症である冠動脈硬化症である。その発症メカニ

ズムの解明，治療や予防法の発見のため，糖尿病患

者の血中セロトニン， PAI-1,t-PA,接着分子など

の変化を観察した。（車両財団研究助成）

4. 抗セロトニン薬sarpogrelateの冠動脈に対

する作用を検討するため，ブタ冠動脈の培養平滑筋

細胞に対するセロトニンの細胞増殖作用，さらに，

sarpogrelateがそれを抑制することを観察した。

（カナダとの共同研究）

III. 喫煙に対する医師の意識調査

喫煙の周囲への影響が問題にされている背景下

に，第三病院の医師全員にアンケート調壺を行った。

医師の喫煙率は 36%(59/165名）で，患者への禁煙

指導は喫煙・非喫煙医師で特に差はなかった。‘医師'

の喫煙については「禁煙すべき」と「個人の自由」の

意見に二分され，今後医療者の喫煙についても十分

に議論すべきと考えられた。

IV. 終末期医療についての検討

病院で臨終を迎える患者さんを巡って，よりよい

看取りを求める世論が高まりつつある。そこで，終

末期医療に関する継続した研究の一環として，どの

ような形で臨終を迎えたかの実態調壺を行い，大学

病院での看取りのあり方に関して検討中である。

【柏病院】

I. 地域包括医療における大学附属病院総合診療部

のあり方に関する研究

地域主幹病院，診療所の医師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 2年目として，糖代謝

異常を中心に症例検討やアンケートを行った。

II. 動脈硬化症の新しい危険因子としての食後高

脂血症の解明

脂質代謝異常と病態との関わりの解明の上で食後

高脂血症に注目し，本年は食後高脂血症におよぼす

【第三病院】 diacylglycerolの影響を検討した。成果は Clin

I. 慢性肝炎についての検討 Chim Actaに発表。

昨年に引き続き，慢性C型肝炎 IFN療法初期に

おける宿主免疫状態と抗ウイルス効果の関連を III. 新たな動脈硬化危険因子の同定と開発に関す

Thl/Th2バランスを指標として検討した。本年は， る研究

頻繁に投与されるウルソがThl/Th2比を低下させ 1) pre/31 HDLと動脈硬化との関連性を調べる

ることを明らかにしえた。現在， IFN療法前でのウ 臨床研究： pre/31HDLが動脈硬化症のサロゲート

ルソ服用中止， リバビリンの直前投与が免疫状態に マーカーとなりうるとの結果を得て，日本動脈硬化

与える影響について検討を開始している。 学会シンポジウムにて発表した。

2) レムナントの新たな測定法として HPLCを

II. 5-FUの投与可否と単核球DPD活性 用いての測定法を開発した（東ソとの共同開発）。こ

5-FU投与の是非や投与量を，その律速酵素であ の成果は AnalyticalBiochemistryに発表予定。

る末血単核球の DPDの活性の多寡から判断できる

との報告がある。そこで，代謝臓器である肝の機能

低下時にも指標たり得るかについて検討したとこ
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IV. 喫煙が動脈硬化の危険因子の関わる機序の解

明

1) 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，この酸化ストレス冗進の

メカニズムについて検討した。

2) 葉酸とホモシスチンの関係に着目し，ホモシ

スチンによるケモカインの増加作用に対し，葉酸は

抑制作用があることを見出した。ケモカイン受容体

の発現冗進に対しても，葉酸は抑制作用があること

を確認した。

V. HMG CoA還元酵素阻害薬の HDL代謝に関

わるマクロファージ受容体に対する影響の検

索

VI. 医薬品の適応外使用のエビデンス

厚労省の班会議分科会に参加し，ホルモン補充療

法の脂質代謝に対する有用性の有無を臨床統計学的

手法を用いて検討した。

VII. 学生臨床教育法の開発

1) PBL (Problem based learning)：臨床実習

を3期に分け，問題抽出能力および基本的臨床能力

の養成を行う診療準備期 (1週），診療と臨床問題解

決を行う診療実習期 (2週）と，問題解決の妥当性と

科学性を追求する問題解決期 (3週）とした。

2) 学生間Auditによる POSTs(POS training 

for students)：学生のための POSを，毎日行われる

学生間 AuditとSOAP presentation,週一度の

weekly summary, さらに最終日の casepresenta-

tionにより構築し，学生相互の協力による継続的な

能力開発を試みた。

3) 臨床問題解決 (CPS)：問題抽出のための

Problem noteと解決のための Solvingnoteによる

解決支援システムと EBMを用いて，問題解決期に

より高度な問題解決の実践を試みた。

VIII. テュートリアル自習教材の開発

臨床推論能力を個人または少人数での自習で開発

するための， JAVAscriptによる臨床入門テュート

リアル教材を作成した。

「点検・評価J
【本院】

昨年度に引き続き，プライマリケア領域でいかに

妥当で効率的な医療を行えるかについてのいくつか

の研究を進行させた。とくに健康関連QOLはプラ

イマリケア，総合診療の有効性を測定するうえの患

者アウトカムとして，ますます重要性を増してくる

ものと思われる。今後，特定疾患に対する QOL評

価だけでなく，症候を軸とした QOL評価を行うこ

とが，総合診療の有効性を示していくには必要であ

る。また患者の心理状態にどのようにアプローチし，

診療の妥当性を高めるかが課題であり，このための

基礎データの収集を行う予定である。

【青戸病院】

心筋症，心不全，その他高血圧，糖尿病，高脂血

症など生活習慣病に関する研究を行っているが，分

子生理学的，免疫学的手法を臨床と結びつけ，研究

成果は目的通り臨床にフィードバックできている。

また客観的評価も得られており，武田は厚生労働省

の心筋症研究班のメンバーに選ばれている。ドイツ，

カナダなどとの国際共同研究も大きな成果を得てお

り，その功績で武田はカナダの Winnipeg市から名

誉市民の称号を与えられた。

【第三病院】

慢性肝炎についての検討： Thl/Th2比を高くす

ることがIFN治療効果を高めることはすでに明ら

かにした。その応用として，本検討は治療効果を上

げる方法の一つとなりうる期待がもてる。

喫煙に関する医師の意識調査：慈恵医大では売店

でのたばこの販売を中止したが，医師の喫煙に関す

る意識は必ずしも十分でない。タブー視せずに議論

を含めるべきと考える。

大学病院における終末期医療に関しては検討すべ

き課題が多く，今後も検討を続ける予定である。

【柏病院】

平成 13年 10月より，これまでの 2名体制から 3

名体制で業務にあたることが可能となった。そのた

め，総ての曜日で総合診療部が初診患者，特に紹介

患者に対応できるようになり，初診患者数は昨年度

の2倍となった。しかし，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。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

療能力の修得，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充実が図れるようになっ

た。研究面では，臨床医学研究所との連携のもと基

礎研究に根ざす臨床研究の萌芽が育ちつつある。
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精神医学講座

教授：牛島定信 精神病理学，精神療法学

教授：笠原洋勇 老年精神医学，総合病院精

神医学，心身医学

助教授：中山和彦 精神薬理学，てんかん学

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：繁田雅弘 老年精神医学

講師：須江洋成 臨床脳波学，てんかん学

（兼任）

講師：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

研究概要

I. 精神病理・精神療法研究会

力動的精神療法を通じた精神病理学的研究を特徴

とする集団である。また，同時に牛島セミナーを通

じた精神分析療法の訓練も行っている。研究対象と

なる疾患は，境界型人格障害，自己愛型人格障害，摂

食障害などが中心であるが，最近ではさらに，

PTSD,解離性同一性障害，全般性不安障害，身体表

現性障害などをも包含するに至っている。また精神

分裂病（統合失調症）については，予後因子，社会

適応に与える家族の影響，社会技能訓練，心理教育

的接近などの社会療法のあり方等の研究となってい

る。他診療科との連携では小児科との乳幼児の双子

研究を行った。また海外との連携では，大連医科大

学および北京大学と神経症圏の病態の国際比較研究

が続いている。

II. 森田療法研究会

2000年から「森田療法の治療効果に関する 9施設

共同研究」を継続中であり，今年度は慈恵医大第3病

院の入院例について中間報告をまとめ上げた。慈恵

医大を中心に日本森田療法学会を挙げて取り組んで

いるテーマである。また森田神経質に関する多面的

研究が進められている。対人関係の特徴に関する調

査表の分析，およびRevised NEO Personality 

Inventory (NEO-PI-R, 日本語版）を用いたパーソ

ナリティ研究が成果を挙げつつある。また強迫性障

害については，森田療法のもたらす変化が関心の的

になっている。さらに当研究班では，最近，精神病

理学における質的研究を発展させている。神経症女
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性例のライフヒストリーや，対人恐怖女性例の自己

像に関して，患者の主観的体験に焦点を当てた研究

となっている。

III. 薬理生化学研究会

基礎，臨床における薬理生化学両面の課題におい

て以下の研究を行っている。まず臨床面では， 1)薬

物抵抗性および頻回の入退院を繰り返す精神分裂病

者（統合失調症）の特徴， 2)初発分裂病の薬物療法，

3) 薬物療法における肥満と予後に関する研究， 4)

依存性薬物（ニコチン，アルコール，覚醒剤）の依

存の再評価 5)気分障害，精神分裂病およびOCD

の脳内各種受容体に関する画像研究，6) てんかん精

神病の薬物療法， 7) 月経関連症候群，非定型精神病

の治療などである。また基礎的な面については， 1)

脳内透析法を用いた研究，2) 依存性薬物による精神

依存発現に関わる脳内メカニズムなどが中心であ

る。このなかで新しい向精神薬の分類，ことに SSRI

やSNRIが抗うつ薬だけとしてではなく，抗不安薬

として注目されてきている。しかし新しい薬物が必

ずしもベネフィットをもたらすわけではない。特に

非定型抗精神病薬は，錐体外路症状を抑えることが

できたが，別の問題（体重増加，生活習慣病）を引

き起こし，患者のQOLに新たな問題を投げかけて

いる。薬理生化学的研究もそうしたことを視点に入

れた包括的治療の中で考えていかねばならなくなっ

t? ~o 

IV. 精神生理学

生体リズムに関する研究（時差フィールド実験，概

日リズム睡眠障害における経過からみた築床類型の

試み），短時間作用型麻酔薬（プロポフォール， ミダ

ゾラム）による麻酔後の精神運動症候群に関する研

究，活動計を用いた入院森田療法に関する精神生理

学的検討など，従来から行なわれている研究が継続

された。さらに，本年度は以下の研究課題が計画あ

るいは開始された。（1)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 （2)閉塞型睡

眠時無呼吸症候群に対する SSRIの有用性に関する

研究 （3) 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 （4)活動計を用いた慢性

分裂病生活療法導入に関する精神生理・時間生物学

的研究 （5) 活動計を用いた精神性生理性不眠症に

対する非薬物療法に関する研究

V. 老年精神医学

本年度は，昨年より継続している中国寮寧省溜陽

市湖西地区に居住する高齢者約5,000名を対象とし

た痴呆性疾患の疫学調査を継続して行った。一次調

査を終了し，次年は二次調壺を行う予定である。神

経生理学的研究として，アルツハイマー型痴呆と脳

血管性痴呆の覚醒水準の維持能力を比較する研究を

継続している。スイスの Thekey Instituteとの共

同研究である。さらに，本年度は介護保険に関する

研究を開始し，介護時間を延長させる精神症状につ

いて検討した。

VI. 総合病院精神医学研究会

身体医学の診断や治療過程で観察される社会心理

的諸問題に関する多面的研究を通じて，総合病院に

おける精神医学の意義を明らかにすることを目的と

している。近年重要性が指摘されている末期患者に

対するケアは大きなテーマである。今年度も，癌患

者への告知およびその家族への対応，およびその社

会的背景を引き続き検討した。また，ガンセンター

東病院とは患者の心理的問題や遺族のケアを視点に

据えた共同研究を継続的に行っている。一方，外来

うつ病患者に対するわが国では唯ープログラム化さ

れた認知行動療法が当大学で定醤しつつある。うつ

病のみならず外来患者の反曹からも有意義と思われ

る。一般科からのコンサルテーション件数は，外来，

病棟とも年々増加しており，その重要性は高まって

いる。

VII. 臨床脳波学

引き続き古典的脳波についての臨床的意義の再考

を行い，ビマン性アルファ波に関する典味深い結果

を報告した。また，薬物に良好な反応を示し，特徴

的な脳波象を呈した症例のてんかん学における位置

づけを考察した。さらに小児科領域で主に用いられ

有効とされたベンゾジアゼピン系薬剤の成人てんか

ん例における効果を検討した。他に睡眠時無呼吸症

候群の受診の実態調査，てんかん患者家族の示す感

情表出について検討を行い報告した。

VIII. 臨床心理学

今年度も心理臨床の技法と理解の向上を図るため

に，症例検討を継続して行った。ことに，治療技法

に関する研究としては，精神分析的精神療法，森田

療法，箱庭療法など多岐に及んでいる。また，日本

心理臨床学会総会では，心理療法における日記使用

の意義に関する自主シンポジウムを行った。多くの
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参加者を得て，森田療法の理解を広げることができ

た。心理テストについては，摂食障害やDID症例の

特徴について研究が進められた。さらに，第三病院

におけるアトピー患者や柏病院における造血細胞移

植患者等，一般臨床科における臨床心理の意義を明

らかにすべく共同研究を進めている。

「点検・評価」

今年度の業績を振りかえって，昨年度よりも確か

に原著論文が増えたことは確かである。いわば，原

著論文の少なさは若干なりとも改善した。外国語論

文についても同じである。ことの，講座全体の国際

化の問題は，決して解決されたわけではない。ただ，

EBMがいよいよ現実のこととなるにしたがって，

精神医学では基礎研究と臨床研究，さらには臨床実

践の間にこれまで以上の溝ができつつあることも忘

れてはならない。患者の心深く接すればするほど，ェ

ビデンスを示すことが難しくなるからである。この

問題をどう解決していくかは，次年度からの課題と

したいと思う。

昨年の総括において，本講座の研究の概要をみる

とき，世代からみると児童期から老年期まで幅広い

守備範囲をもっているし，方法論的には薬理生化学，

神経生理学，精神生理学，心理学（精神療法を含む），

社会学等の方法論を駆使できる体制にあるだけに歯

車が回り始めると，きっと質のよい数多くの業績が

出てきてもおかしくはないと述べている。この点は，

必ずしも問題解決に向かったと歯言い難いように思

う。

ただ，本講座では，臨床研究の幡広さを応用して，

本院を含む 4病院での同じデザインによる外来統計

を基盤にした研究会を一昨年から始めた。初年度は，

初回分裂病エピソードの様態を，次年度は新しい向

精神薬の SSRIや非定型抗精神病薬の使用の仕方を

4病院で比較検討した。それぞれに，その対応のあり

方が異なるだけに，議論も沸騰している。これらが

原著論文として登場するようになれば，新しい風が

吹くに違いないと考えている。
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小児科学講座

教授：衛藤義勝 先天代謝異常，小児内分泌

呂子

教授：久保政勝 小児感染免疫学

教授：伊藤文之 先天代謝異常，小児内分泌

} 子

教授：星 順隆 小児血液腫瘍学，輸血学

（輸血部へ出向）

助教授：臼井信男 小児腎臓病学

助教授：藤沢康司 小児血液腫第学

助教授：井田博幸 先天代謝異常

助教授：大橋十也 先天代謝異常

(DNA研に出向）

助教授：所 敏治 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 小児腫瑞学，臨床疫学

（臨床研究計画室へ出向）

講師：宮田市郎 小児内分泌学

講師：有田二郎 小児神経学

研究概要

I. 代謝研究班

代謝研究班は 1.遺伝子治療に関する研究 2.遺

伝子解析に関する研究 3.内分泌疾患に関する研

究 4.先天代謝異常症の病態代謝及び治療に関す

る研究 5.中枢神経細胞培養に関する研究の主要

テーマにつき研究を進めている。遺伝子治療につい

てはアデノウイルスを用いて先天代謝異常症の中枢

神経治療，腎臓病や肝癌の治療の研究を行った。遺

伝子解析についてはゴーシェ病，糖原病，膀腕癌に

おいて当該疾患遣伝子変異の同定を行った。内分泌

疾患については CRF受容体遺伝子のクローニング

を行った。代謝異常症の病態代謝及び治療について

はゴーシェ病における酵素補充療法の効果の解析，

スフィンゴミェリナーゼとアポトーシスとの関係に

ついて研究を行った。中枢神経細胞培養については

先天代謝異常症モデルマウスからの培養神経細胞株

の樹立を行った。これらの研究は慈恵医大DNA研

性脳症による後天性脳障害の症例を中心に予後の指

標とその問題点を臨床的に検討した。リハビリテー

ションの内容，機能的自立度 (FIM)による機能の

経時的評価を比較検討では既往歴，発症状況は全群

間に有意差を認めなかったが，入院リハビリテー

ション期間は重症度に応じ長くなっていた。また

FIMによる機能評価はリハに有用であった。さらに

リハビリテーションの評価を行う上でその基礎的な

検討方法のひとつとして多面的な歩行解析を行っ

た。その結果，成人の歩行で認められる下肢運動パ

ターンは 2歳以降の対象でほぽ全例で認められ，下

肢各関節の関連も全例で成人と同様の形態を呈し

た。幼児期の歩行において，下肢の運動パターンは

2歳児ですでに完成しているが，バランス保持能力

や移動能力は未だ発達の途上にあると考えられた。

III. アレルギー班

1996年に謄帯血より，ヒトのマスト細胞の大菫に

培養する方法を確立して以来， ヒト・マスト細胞研

究に関して世界をリードし続けている。この分野に

おける 2001年度の主な業績としては， ヒト・マスト

細胞がMajorBasic Protein (MBP) というタン

パク質を大量に発現していることを見いだした点で

あろう。喘息死症例の気管支粘膜上皮には，組織傷

害作用の強い MBPが大量に存在している。 MBP

は好酸球に含まれているので，好酸球は喘息増悪の

主犯格であるという説が有力となり，喘息のことを

慢性剥離性好酸球性気管支炎と呼ぶべきであるとい

う考えも登場するほど教科書的概念として定普し

た。その後， MBP陽性細胞＝好酸球ということにな

り，そのことを前提にして多くの病理標本において

報告が蓄積された。我々はマスト細胞と好酸球等各

種白血球の遺伝子発現をゲノムワイドに捉えること

を試み，その結果，マスト細胞には非常に多くの

MBP遺伝子が発現していることがわかり，複数の

モノクローナル抗体による検討の結果，タンパクと

しても十分存在していることがわかった。つまり，病

理標本に基づいたアレルギー炎症に関する多くの報

告は MBP＝好酸球を前提にしていたが，少なくと

も一部は，マスト細胞を好酸球として誤認していた

可能性があるということになる。

究所，秋田大学，都立神経センターとの共同研究に IV. 循環班

より行われた。 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.

II. 神経班 心エコー法による Emaxの測定などの新しい心機

後天性脳障害のリハビリテーションに関して，忽 能解析法の研究， 3.心疾患乳幼児に対する呼気ガス
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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.ホルター心電図による

自律神経機能の評価， 8.小児循環器領域におけるマ

グネシウム動態の研究， 9.マグネシウムによる小児

期の不整脈に対する治療の研究， 10.先天性心疾患

における分子生物学， 11.小児期心疾患における一

酸化窒素の動態， 12.小児期心疾患における ANP,

BNP分泌動態，等のテーマを設定し，研究・診療に

従事している。

V. 血液班

当研究班では， 1.特発性血小板減少性紫斑病（以

下ITP)の臨床病態の研究，治療成績向上のための

ガイドライン作りへ向けた治療法の検討，全国規模

の疫学調査 2.悪性疾患の臨床病態の研究，新規治

療への基礎研究を主眼に研究を行っている。 1.につ

いては藤沢助教授を中心に全国的規模でいくつかの

調査，研究が進行中であり 1-2年以内に最終報告が

できる。 2.については湯坐助手が 13 Cis Retioic 

Acidの分化誘導療法の基礎的研究を進めているが，

残念ながら十分な結果が出ていない。

VI. 新生児研究班

林助手らによる新生児および幼若乳児の哺乳研究

により，直接母乳哺乳と人工哺乳器による哺乳動作

の相違が次第にあきらかになった。このことをうけ

て，「直接母乳をよりよく再現する人工哺乳器を開発

する」ことをコンセプトにピジョン社と協力して開

発をすすめ， 2002年9月，哺乳びん「母乳実感」と

して上市することになった。

VII. 腎臓研究班

小児特発性ネフローゼ症候群に関する基礎的研究

では IL13受容体遺伝子多型の検討が行われ，

20444a alleleの出現頻度が本症で高いことを指摘

した。臨床的には頻回再発型に対するシクロスポリ

ンAの再発抑制効果に関する多施設検討に参加し

た。慢性腎炎に関しては MPGN症例について検討

し，長期間経過した後，自然軽快する症例が存在す

ることを指摘した。その他，学校検尿で発見される

無症候性蛋白尿症例に対する腎生検の適応基準，先

天性低形成腎に対する早期介入法の検討が行われ

た。

「点検・評価」

代謝研究班では，広範な研究分野について研究を

行い 21の英文原著を発表したことは評価に値する

と思われる。しかし，バキュロウイルスを用いた遺

伝子治療，アジア人ゴーシェ病の遺伝子変異の特徴，

神経型ゴーシェ病の遺伝子変異／臨床的特徴， Ani-

pleudyの病態解析など論文にされていない研究

テーマもあり今後の課題である。神経班では，小児

の後天性脳障害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。これに反し他分野での業績は極

めて乏しく，今後の進展が期待される。アレルギー

研究班での原著論文の大部分は，斎藤助教授が免疫

アレルギー研究部部長を兼任する国立成育医療セン

ター研究所にて斎藤助教授の指導のもと行われた。

国立成育医療センター研究所免疫アレルギー研究部

は，マスト細胞研究において世界をリードする研究

を展開しているのみならず， DNAチップをもちい

た網羅的遺伝子発現解析研究においても我が国を代

表する研究施設となっている。循環研究班は日常臨

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。新生児研究班では，林助手らによる乳

房形態を模した乳首の開発は，乳児の自然な授乳形

態を促すものとしてその貢献度は高い。産学協同の

商品開発に向けた研究テーマは，ハイテク創薬に限

らないことを示している。

研究業績

I. 原著論文

1) Shen JS, Watabe K, Meng XL, Ida H, Ohashi T, 

Eto Y. Establishement and characterization of 

spontaneously immortalized Schwann cells from 

murine globoid cell leukodystrophy (Twitcher). J 

N eurosci Res 2002 ; 68 : 588-94. 

2) Mikami T, Takahasi T, Ishida A, Minamiya Y, 

Ida H, Takada G. Signaling pathway for radia-

tion-induced apoptosis in the lymphoblasts from 

neuronopathic (type A) and non-neuronopathic 

(type B) forms of Niemann-Pick disease. J Neur-

ol Sci 2002; 199 (1-2) : 39-43. 

3) Shen JS, Meng XL, Ohashi T, Eto, Y 

Adenovirus-mediated prenatal gene transfer to 

murine central nervous system. Gene Ther 2002 ; 9 

(12) : 819-23. 

4) Eto Y, Ohashi T. Novel treatment for neur-
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onopathic lysosomal storage diseases-cell therapy/ Hisada Y, Eto Y, Kawamura T, Hosoya T. 

gene therapy. Curr Mo! Med 2002 ; 2 (1) : 83-9. Genetically modified bone marrow continuously 

5) Kimura T, Suzuki H, Ohashi T, Asano K, supplies anti-inflammatory cells and suppresses 

Kiyota H, Eto Y. The incidence of thanatophoric renal injury in mouse Goodpasture syndrome 

dysplasia mutations in FGFR3 gene is higher in Blood 2001 ; 98819: 57-64. 

low-grade or superficial bladder carcinomas. Can- 15) Inui K, Yanagihara K, Otani K, Suzuki Y, Akagi 

cer 2001; 92(10): 2555-61. M, Nakayama M, Ida H, Okada S. A new variant 

6) Ida H, Rennert OM, Kobayashi M, Eto Y. neuronopathic type of Gaucher's disease character-

Effects of enzyme replacement therapy in 13 ized by hydrocephalus, corneal opacities, deformed 

Japanese pediatric patients with Gaucher disease. toes, and fibrous thickening of spleen and liver 

Eur J Pediatr 2001; 160: 21-5. capsules. J Pediatr 2001 ; 138: 137-9. 

7) :vliyata I, Shiota C, Chaki S, Okuyama S, 16) Kimura T, Suzuki H, Ohashi T, Asano Kouji, 

Inagami T. Characterization of a Short Isoform of Kiyota H, Eto Y. The incidence of thanatophoric 

the corticotropin-releasing factor receptor type 2a dysplasia mutations in FGFR3 gene is higher in 

(CRF2a-tr) in the rat brain. Biochem Biophys low-grade or superficial bladder carcinomas. Can-

Res Commun 2001 ; 280: 553-57. cer 2001; 92: 2555-61. 

8) Watabe K, Ida H, Uehara K, Oyanagi K, Sa- 17) Horita H. Epileptic seizures and sleep-wake 

kamoto T, Tanaka J, Garver WS, Miyawaki S, rhythm. Psychiatry Clin Neurosci 2001; 55: 173-

Ohno K, Eto Y. Establishment and characteriza- 4. 

tion of immortalized Schwann cells from murine 18) Hashida R, Ogawa K, Miyagawa M, Sugita Y, 

model of Niemann-Pick disease type C (spm/spm). Matsumoto K, Akasawa A, Saito H. Gene Expres-

J Peripher Nerv Syst 2001; 6(2): 85-94. sion accompanying by differentiation of cord-blood 

9) Sugama S, Kimura A, Chen W, Kubota S, derived CD34+ cells to eosinophils. Int Arch 

Seyama Y, Taira N, Eto Y. Frontal lobe dementia Allergy Immunol 2001; 125 (Suppl.l) : 2-6. 

with abnormal cholesterol metabolism and heter- 19) Nakajima T, Matsumoto K, Suto H, Tanaka K, 

ozygous mutation in sterol 27-hydroxylase gene Ebisawa M, Tomita H, Yuki K, Katsunuma T, 

(CYP27). J Inherit Metab Dis 2001 ; 24 (3) : 379- Akasawa A, Hashida R, Sugita Y, Ogawa H, Ra C, 

92. Saito H. Gene expression screening of human 

10) Shiba H, Okamoto T, Futagawa Y, Ohashi T, mast cells and eosinophils using high-density 

Eto Y. Efficient and cancer-selective gene transfer oligonucleotide probearrays: Abundant expression 

to hepatocellular carcinoma in a rat using adenovir- of major basic protein in mast cells. Blood 2001 ; 

us vector with iodized oil esters. Cancer Gene 98(4): 1127-3.J. 

Ther 2001 ; 8 (10) : 713-8. 20) Nomura I, Katsunuma T, Matsumoto K, Iida M, 

11) Yokoo T, Ohashi T, Utsunomiya Y, Shiba H, Tomikawa H, Kawahara H, Tomita H, Akasawa 

Shen JS, Hisada Y, Eto Y, Kawamura T, Hosoya T. A, Pawankar R, Saito H. Human mast cell pro・

Inflamed glomeruli-specific gene activation that genitors in peripheral blood from atopic subjects 

uses recombinant adenovirus with the Cre/loxP with high lgE levels. Clin Exp Allergy 2001 ; 31 

system. J Am Soc Nephrol 2001; 12(11): 2330-7. (9): 1424-31 

12) Shen J, Watabe K, Ohashi T, Eto Y. 21) Uchida T, Nakao A, Nakano N, Kuramasu A, 

lntraventricular administration of recombinant Saito H, Okumura K, Ogawa H. Identification of 

adenovirus to neonatal twitcher mouse leads to Nashl, a novel protein containing a nuclear locali-

clinicopathological improvements. Gene Ther zation signal, a sterile a motif, and an SH3 domain 

2001 ; 8 (14) : 1081-7. preferentially expressed in mast cells. Biochem 

13) Watabe K, Sakamoto T, Ohashi T, Kawazoe Y, Biophys Res 2001; 288(1): 137-141 

Oyanagi K, Takeshima T, Inoue K, Eto Y, Kim SU. 22) Ohya Y, Williams H, Steptoe A, Anderson R, 

Adenoviral gene transfer of glial cell line-derived Saito H, Iikura Y, Akasawa A. Psychosocial fac-

neurotrophic factor to injured adult motoneurons. tors and adherence to treatment advice in childhood 

Hum Cell 2001; 14(1): 7-15. atopic dermatitis. J Invest Dermatol 2001; 117 

14) Yokoo T, Ohashi T, Utsunomiya Y, Shen JS, (4) : 852-7 
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23) Dahl C, Saito H, Nielsen HV, Schiotz PO. The 

establishment of a combined serum-free and 

serum-supplemented culture method of obtaining 

functional cord blood-derived human mast cells. J 

lmmunol Methods 2002 ; 262 (1-2) : 137-43. 

24) Hoshino K, Ogawa K, Hishitani T, Kitaza,Ya R 

Characteristics of improved NOV A magnesium 

ion-selective electrode : changes of ionized magne-

sium values and reference interval in healthy chil-

dren. l'vlagnes Res 2001: 14: 203-10. 

25) Hoshino K, Ogawa K, Hishitani T, Kitazawa R. 

Studies of Magnesium in Congenital Long QT 

Syndrome. Pediatr Cardiol 2001; 22: 41-8 

26) Hishitani T, Ogawa K, Hoshino K, Ono H, 

Urashima T, Yoshitake M, Ko Y, Nakamura Y, 

11 : 27-34 

7) 栗原まな．重症心身障害児へのアプローチとトータ

ルケアーリハビリテーションにおけるチームワーク

ー．小児看設2001; 24: 1272-8. 

8) 落合幸勝．乳健における発達障害児早期発見のポイ

ント．小児内科2001; 33: 1075-9 

9) 小川 潔．心室中隔欠損症小児疾患の診断治療指

針．小児内科2001;33（増刊） ：47 4-5. 

10) 伊従秀章，藤沢康司．特発性血小板減少性紫斑病．小

児内科2001:33（増刊） ：530-1 

11) 藤沢康司．慢性特発性血小板減少性紫斑病の長期管

理．血液疾患の長期管理ートータルケア．小児内科

2001; 33: 1551-4. 

lwanaka T, Suzuki :'vi. Usefulness of continuous III. 学会発表

monitoring of airway resistance and flow-volume 

curve in the perioperative management of infant 

with central airway obstructiion: A case of Yascu-

lar ring. J Thorac Cardiovasc Surg 2001 ; 122: 

1229-33 

27) Hayashi Y, Kanno K. Seo :vl, Teramoto S, 

Kawasaki S, Uehara R. Eto Y. The relationship 

between sucking pressure and respiration during 

nutritive sucking of normal newborn infants. Ji-

keikai Med J 2002 ; 49 : 43-5. 

28) 栗原まな，熊谷公明，中江陽一郎，栗原和幸．重症

心身障害児者医療におけるラテックスアレルギーの検

討．脳と発達 2001; 33: 2-11-5 

29) 中江陽一郎，熊谷公明，栗原まな．小児の歩行の発

達一歩行分析システムによる検討ー．脳と発達2001;

33 : 299-306. 

IL 総説

1) 中江陽一郎，栗原まな，小萩沢利孝．嘔吐・腹部膨

満を呈した重症心身障害者の 2例に関する検討．日屯

症心身障害会誌2001;26: 57-9. 

2) Saito H, Nakajima T, :V1atsumoto K. Human 

mast cell transcriptome project. Int Arch Allergy 

Immunol 2001 : 125 (1) : 1-8. 

3) 井田博幸．先天代謝異常症に対する酵素補充療法の

最近の進歩．日小児会誌2002:106: 337-49 

4) 衛藤義勝．遺伝子治療「先天性代謝異常症」．総合リ

ノ、 2001: 29 : 431-6. 

5) 衛藤義勝．先天性代謝異常症朕事新報2001;4012 

16-21 

6) 宮田市郎，衛藤義勝，茶木茂之，奥山 茂，稲上 TE. 

新しい CRF受容体isoformのクローニングとその生

理学的意義． ACTHRELATED PEPTIDES 2001 : 

1) Ohashi T. Genetherapy for MPS VII. The 4th 

Asian LSD Meeting. Seoul, No¥・. 

2) Hiroyuki I. Characteristics of genotype and 

phenotype in Japanese patients with Gaucher dis-

ease. The 5th Asian LSD Meeting. Seoul, Nov. 

3) 田嶼朝子，大島早希子，小林正久，池松かおり，伊

東建，出口靖，上條誠，斎藤義弘，和田靖之，藤

沢康司，久保政勝． Helicobacterpyloriの関与が考え

られた泊瘍性振痕狭窄の一例．第 158回日本小児科学

会千葉地方会（第 1025回千葉医学会分科会）．千葉， 2

月．

4) 吉川秀樹，宮田市郎，衛藤義勝．健常成人・小児に

おける血清GLP-2濃度の測定及びその生理的意義に

関する検討．第 35回日本小児内分泌学会．東京， 10月．

5) 浜野晋一郎，望月美佳，田中 学，奈良隆寛，杉山

延喜，比嘉修江，他． West症候群の長期予後：学齢期

以降の発作．知能予後．第43回日本小児神経学会総会．

岡山， 6月．

6) 望月芙佳，浜野晋一郎，田中 学，杉山延喜，進藤

和子．平成 10年度に発達評価外来を受診した広汎性発

達障害児の現状．第 105回日本小児科学会埼玉地方会．

さいたま， 10月．

7) 有田二郎，松島 宏，衛藤義勝，森川建基． Lennox-

Gastaut症候群を呈した bandheterotopiaの1男性

例．第43回日本小児神経学会総会．岡山， 6月．

8) 南谷幹之，古成 聡，今井祐介，落合幸勝．重症心

身障害児（者）病棟にみる発熱期間に基づく介護度の変

化．第 27回LI本直症心身障害学会．調布， 9月．

9) 落合幸勝，今井祐之，松島 宏，術藤義勝．障害児

者施設における緊急保護入院の経年的変化．第48回日

本小児保健学会．東京， 11月．

10) 栗原まな，中江陽一郎，小萩沢利孝，衛藤義勝．急

性脳炎脳症の—f後ー復学・障害受容に関する検討ー．第

43回日本小児神経学会総会．岡山， 6月．
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11) 中江陽一郎，栗原まな，小萩沢利孝，坂本久恵，鈴

木オ代子，丸山哲雄，大津慶雄，内田幸彦，沢田政雄．

強度行動障害対策事業の実践報告(1)一支援システム

について一．第 36回日本発達障害学会．つくば， 7月．

12) Saito H, Abe J, Nakajima T, Matsumoto K, 

Tsujimoto G. Gene expression profiling of various 

cell types involved in allergic inflammation. The 

1st Hakone-yama Symposium on Genetic Analysis 

of Multifactorial Diseases: Gene Identification to 

Clinical Application. Tokyo, Nov. 

13) Saito H. Plenary lecture: Gene expression 

profiling of various cell types involved in allergic 

inflammation. The International Conference on 

the Status of Medical Genetics in Saudi Arabia. 

Riadh, Jan. 

14) 小川潔，小野博，浦島崇，菱谷隆，星野健司，

黄義浩，儀武路雄，中村譲．肺動脈弁欠損を合併し

たファロー四徴症における予後規定因子の検討．第37

回日本小児循環器学会総会，静岡， 7月．

15) 星野健司，小川潔，菱谷隆，浦島崇，小野博，

磯部剛．小児の Torsade de Pointesに対する

MgS04療法ーMg投与量と血中濃度ー．第21回日本

マグネシウム研究会．京都， 11月．

16) 浦島崇，小野博，菱谷隆，星野健司，小川潔．

小児における L-arginine負荷後の血中 NO関連物質

の測定．第37回日本小児循環器学会．静岡， 7月．

17) 寺野和宏，安藤達也，布山裕一，藤原優子．乳児先

天性心疾患におけるミルリノン投与に対する血行動態

の検討．第 37回日本小児循環器学会総会．静岡， 7月．

18) 藤沢康司．小児期ITPの病態と治療ー最近の知見．

ランチョンセミナー2.第43回日本小児血液学会．福

岡， 9月．

19) 及川 剛，沈頸松，臼井信男，宮村正和，今立明

宏．小児特発性ネフローゼ症候群における Interleukin

13遺伝子多型の検討．第36回日本小児腎臓病学会学

術集会．東京， 6月．

20) 宮村正和，吉村 博，赤司俊司．無症候性蛋白尿を

きっかけに発見された慢性腎炎の一日尿蛋白址からみ

た腎生検適応基準の検討．第36回日本小児腎臓病学会

学術集会．東京， 6月．

IV.著書

1) Hosihno K, Ogawa K. Hishitani T. Kitazawa R. 

Magunesium levels and its effect on arrhythmia in 

pediatric patients undergoing heart surgery. In: 

Rayssiguier Y, Mazur A. Durlach J. eds. Advances 
in Magnesium Research; Nutrition and health. 

Eastleigh: John Libbey Publication. 2001. p. 355-60. 

2) 井田博幸． Gaucher病．白木和夫，前川喜平監修．

小児科学．第 2版．東京：医学書院， 2002.p. 313-5. 

3) 衛藤義勝．フェニールケトン尿症の分子病態．柳澤

信夫，篠原幸人，岩田誠，清水輝夫，寺本明編．

Annual Review神経2001.東京：中外医学社， 2001

p.223-9 

4) 斎藤博久，松本健治．肥満細胞の包括的遺伝子発現

解析．黒沢元博編．肥満細胞の臨床．東京：先端医学社，

2001. p. 542-9. 

5) 藤沢康司．血小板減少症．赤塚順一編．臨床小児血

液学．東京：六法出版社， 2001.p. 141-56. 

V. その他

1) 栗原まな．急性脳症後遺症に対するリハビリテー

ション．急性脳症後遺症に対するリハビリテーション，

厚生科学研究（新興・再典感染症研究事業）インフルエ

ンザの臨床経過中に発生する脳炎・脳症の疫学及び病

態に関する研究，森島班，平成 12年度研究報告古．

2001. p. 84-9. 

2) 栗原まな，中江陽一郎，熊谷公明．嘔吐・腹部膨満

を呈した重症心身障害者の 2例に関する検討．厚生科

学研究・重度重複障害児者の包括的医療・療育に関する

研究総合報告書． 2001.p. 40-6 

3) 栗原まな，熊谷公明．重症心身障害児・者のライフ

サイクルからみたリハビリテーションアプローチ．厚

生科学研究・重度重複障害児者の包括的医療・療育に関

する研究総合報告書． 2001.p. 48-50. 

4) 山川邦子，成澤 修，高見葉津，今井祐之，瀬尾雅

芙，落合幸勝．摂食障害を持つ重度脳性麻痺者に対する

ネックサポーターの効用．平成 12年度厚生科学研究費

補助金報告冑． 2001.p. 24-9. 

5) 山川邦子，古山明子，笹川裕弥子，落合幸勝．重症

心身障害児（者）病棟のトイレット改造ー利用者の排泄

姿勢と介助的側面からみて一．平成 12年度厚生科学研

究費補助金報告書． 2001.p. 18-23. 
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皮膚科学講座

教授：新村慎人

助教授：上出良一

講師：本田まりこ

講師：石地尚興

講師：江畑俊哉

講師：竹内常道

研究概要

I. 神経線維腫症

神経線維腫症，ウイルス性

皮膚疾患

光線過敏症

ヘルペスウイルス感染症

ヒト乳頭腫ウイルス感染症

アトピー性皮膚炎

光皮膚科学

神経線維腫症 1(NFl)患者2症例に生じた悪性末

梢神経鞘腫瘍に対し，患者樹状細胞と患者腫瘍細胞

の融合細胞を用いた免疫療法を施行した。 2症例と

も副作用と思われる症状はみられず，安全性に関し

ては特に問題はなかった。1症例では，免疫療法後に

DTH反応が陽性であった。しかし，観察期間中 2症

例とも臨床的ならびに画像上著明な改善は認めな

かった。

NFl患者に生じた色素性神経線維腫のメラニン

含有細胞の由来について光学顕微鏡的，免疫組織化

学的，電子顕微鏡的検討を行った。細胞質にメラノ

ソームとプレメラノソームを有するメラニン含有細

胞は，形態的に某底膜に被われSchwann細胞様細

胞に類似しており，また S-100蛋白染色陽性所見よ

り神経櫛由来と考えられた。

II. ヘルペスウイルス感染症

臨床研究：性器ヘルペスや免疫不全患者の帯状疱

疹は再発率が高く再発抑制が臨床上の課題となって

いるため，アシクロビルの低用羅持続投与療法の有

効性について検討した。帯状疱疹患者血清を用いて，

水痘・帯状疱疹ウイルスの糖蛋白に対する抗体価の

変動と臨床症状について検討した。

基礎研究： BALB/cマウスに単純ヘルペスウイ

Jレス 1型を経皮感染させ，塩酸バラシクロビルの投

与時期や投与期間を変えて脊髄神経節における潜伏

ウイルス量を測定することで抗ウイルス薬の有効的

な投与法について検討した。 BALB/cマウスに単純

ヘルペスウイルス 2型を経腟感染させ，性器ヘルペ

スによる脊髄炎の発症病理や感染経路ついて検討し

た。

について研究を行い， 1例の下腿のボーエン病から

PCR法でヒト乳頭腫ウイルス DNAを検出した。ま

た，外陰部の尖形コンジロームあるいはボーエン様

丘疹症から PCR法で検出したヒト乳頭腫ウイルス

について型同定中である。税費状表皮発育異常症2

例から PCR法でヒト乳頭腫ウイルスを検出し，型

同定した。浣贅状表皮発育異常症患者では細胞性免

疫に異常が認められることが多い。そこで梵贅状表

皮発育異常症患者の抗原提示能を調べるために，未

梢血単核球を IL-4,GM-CSF存在下に培養し，樹状

細胞に分化させた。この樹状細胞を DNCB,LPSで

刺激し，活性化が起きるかどうかを調べた。その結

果健常人由来の樹状細胞との間に差は認められな

かった。枕贅状表皮発育異常症患者の HPVに対す

る免疫異常についてさらに検討を加える必要がある

と考えられた。

IV. 光線過敏症

光線過敏症に類似した皮疹分布を呈するブフェキ

サマク含有スプレーによる露出部の接触皮膚炎 2例

を経験し報告した。いずれも日焼け後の消炎を目的

として使用したため露出部に症状が強くでていた。

同薬は市販薬としても発売されているが，接触皮膚

炎の頻度が高いため注意を要する。

過去の日焼け部位に一致して生じた Stevens-Jo-

hnson症候群の 2例について報告した。 Photo

recall様現象と呼ばれる現象である。

最近，光線過敏症状を訴えて来院するが，精杏し

ても何ら光線過敏を示唆する所見が得られず，最終

的には心理的要因による患者の思いこみとされる症

例を経験する。中には光線過敏症妄想とでもいえそ

うな症例もあり，心身医学的対応が必要である。

V. パッチテスト

近年口腔内アレルギー症候群をはじめ，アナフィ

ラクシーショックを呈する症例が増加傾向にある。

本年度はシナモンによる口腔内アレルギー症候群を

発表し，数種の香辛料との交叉感作について検索し

た。また IV型アレルギーでは，非ステロイド系消炎

鎮痛外用薬であるブフェキサマクにより広範囲の接

触皮膚炎を生じ，強い全身症状を伴った症例を経験

し，市販薬としても頻用されている現状に対し警告

を行う必要があると考えた。

VI. アトピー性皮膚炎

III. ヒト乳頭腫ウイルス感染症 アトピー素因を背景にもつラテックスアレルギー

皮膚悪性腫瘍におけるヒト乳頭腫ウイルスの関与 患者が種々の果物に対して即時型アレルギーを獲得
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するラテックスフルーツ症候群の症例が近年増加し

ているが，ソバに対してアナフィラキシー様症状を

起こし RASTinhibitionによりラテックスとソバ

の間の交叉性を証明した 1症例を報告した。

ヒスタミンプリックを用いたかゆみの誘発法を確

立し，末梢性のかゆみに対する種々の中枢性作動薬

の効果を検討したところケタミンによる抑制作用が

示唆された。

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からなる「アト

ピー性皮膚炎を考える会」と患者によるグループ治

療としての「アトピー性皮膚炎を語る会」を統合し

た「アトピー性皮膚炎フォーラム」を毎月続け 2002

年3月には第40回を数えた。

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，エトレチナートがあり，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

たステロイド外用剤に替わり近年様々な活性化ビタ

ミンD3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いた診療を行っている。

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。2001年4月から 2002年3月における，メ

ラノーマの新規登録数は男 6,女 5,計 11例であっ

た。手術は 9例で施行し，その全例でリンパ節郭清

を行った。原発部位は手指4,大腿3,頚部・足底・

足趾・不明が各1例。切除標本での腫瘍の厚さは，

0.75 mm以下2,1.5 mm以下2,4.0 mm以下4,4.0 

mm超 1例で，リンパ節転移は 4例でみられた。

Stage Iは3,IIは3,IIIは4,IVは1例で，死亡例

はstageIVの1例であった。その他，乳房外Paget

病，有棘細胞癌，基底細胞癌などの手術も多数例行

ない，特異な症例について報告した。

IX. レーザー治療

Q-switched ruby laserは太田母斑に極めて有用

で， 2-3ヵ月の間隔で4~5回照射すると色調はかな

り改善する。老人性色素斑，雀卵斑はほぼ1回の治

療で消失するが，扁平母斑は照射1-2ヵ月後に再発

する症例が多い。

単純性血管腫に対するパルス色素レーザーの治療

成績は，病型，病変部位，治療開始年齢などで異な

るが，若年齢で顔面，頚部にある場合が最も有用で

ある。苺状血管腫においては，生後半年以内で早期

に治療を開始することによって腫瘤の増大を抑え，

色調も薄くすることが可能である。

ウルトラパルス炭酸ガスレーザーは，短時間に表

在性隆起性病変を均ーな深さで蒸散でき，最近，増

加傾向にある高齢者に多い日光角化症の治療に用い

たところ，確実に病変部を除去することができ，整

容的にも満足のいく結果が得られた。しかし，ボー

エン病については症例数が少ないものの有用性は低

し％

「点検・評価」

神経線維腫症に関しては当科における専門性の周

知により，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。また，これまで有効

な治療法の無かった悪性末梢神経鞘腫瘍に対し，患

者樹状細胞と患者腫蕩細胞の融合細胞を用いた免疫

療法を施行し， 2症例について副作用はみられな

かったが，有効性については今後の症例追加で更に

検討を要する。神経線維腫症の基礎研究では神経線

維腫内のメラニン含有細胞の由来を検討したことが

評価される。

ヘルペスウイルスの基礎研究ではマウスを用いた

単純ヘルペス感染モデルを確立したことが評価に値

し，今後の展開が期待される。臨床研究ではアシク

ロビルの低用量持続投与療法による性器ヘルペスの

再発予防が患者QOL維持の観点から注目される。

ヒト乳頭腫ウイルス感染症の研究では，税贅状表

皮発育異常症患者の樹状細胞機能に関する研究を行

い，ネガティブデータではあるが，新しい知見が得

られた。

光線過敏症では特異な症例における検討をもとに

光線増悪性疾患の機序解明が期待される。また，紫

外線の有害性について社会的啓発を様々なメディア

を用いて積極的に行ったことは，高齢化社会におけ

る光発癌予防において有意義である。

パッチテスト専門外来では生命の危険を伴う食物

によるアナフィラキシーの原因追及を積極的に行

い，また市販薬にも使用されるブフェキサマクによ

る重症の接触皮膚炎例を積極的に検索し，その安易

な使用に警鐘を嗚らしたことや，眼鏡の先セルによ

る接触皮膚炎のアレルゲンを検討したことは社会的

に意義深い。

アトピー性皮膚炎では，痒みに伴う掻破の臨床的

研究からスタートし，痒みの誘発法や測定法につい

ての基礎的研究の進捗が著しく，そのユニークな視
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点に関し国内外での評価が高まっている。臨床面で

は心身医学的配慮をした日常診療の普及に努め，本

学独自の患者の会を中心に息の長い活動を行ってい

ることが評価される。

乾癬外来では各治療法の得失を考慮し，患者の

QOLを維持する治療計画確立のための臨床研究を

行う必要がある。

皮膚悪性腫瘍に関する臨床研究では，樹状細胞と

IL-12を用いた免疫療法の研究に積極的に参加して

おり，その成果が期待される。手術症例も相変わら

ず多く，メラノーマ，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，多数の症例を治療してお

り，その治療成績を更に向上させるため，血管腫に

対する早期治療の有効性を証明する臨床研究が必要

であろう。

全体として，皮膚疾患に関する広範な臨床的，基

礎的研究が進行していることが特徴である。
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5) 新村興人．性器ヘルペス．日医誌会誌2001;126 回日本アレルギー学会総会．福岡， 10月．

(9) : 1149-52. 12) 高木祐子，本間定，石地尚興，新村慎人，大野典也．

6) 新村慎人．日本皮閤科学会雑誌と TheJournal of Antitumor immunity induced by syngeneic and 

Dermatology. 日皮会誌2001;111 (4) : 631-6. allogeneic dendritic cells fusions with tumor cells. 

7) 本田まりこ，新村慎人．帯状疱疹．皮の臨2001;43 第60回日本癌学会総会．横浜， 9月．

(11) : 1391-5. 13) 佐々木一，上出良一．カルシウム拮抗薬内服中，露

8) 本田まりこ，新村慎人．単純ヘルペス．小児臨2001; 光部に毛細血管拡張を生じた 1例．第23回日本光医学

54 (12) : 217 4-6. 光生物学会．つくば， 7月．

9) 本田まりこ，新村偵人．性器ヘルペス．産と婦2002; 14) 小松崎債，坂野晶司（秋田大）．救急医におけるビブ

69 (1) : 39-44. リオバルニフィカス感染症の認知度調査．第29回日本

10) 本田まりこ，新村員人．耳鼻科領域における抗ウイ 救急医学会総会．東京， 11月．

ルス薬の使い方．耳展2001;44 (6) : 487-90. 15) 新村慎人．ウイルス感染症．第65回日本皮膚科学会

東京支部学術大会．東京， 2月．

III. 学会発表 16) 石地尚興，伊部美葉，幸田公人，本田まりこ，新村

1) Ebata T. Measuring nocturnal scratch in 慎人，川瀬正昭．税贅状表皮発育異常症における細胞性

atopic dermatitis. 1st International Workshop for 免疫異常について．第 100回日本皮膚科学会総会．東

the Study of Itch. Singapore, Oct. 京， 4月．
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17) 谷野千鶴子，江畑俊哉，上出良一，新村直人． Inhibi-

tory Effects of CNS (Central Nervous System) 

Drugs on Histamine Prick Induced Itch. 第 11回国

際痒みシンポジウム．大阪， 9月．

18) 福地修，峰咲幸哲，本田まりこ，新村直人． plas・

macytosisの1例．第 100回日本皮府科学会総会．東

京， 4月．

19) 峰咲幸哲，本田まりこ，新村慎人，岩崎琢也（国立

感染研），白木公康（富山医薬大ウイルス）． BALB/cマ

ウスにおける単純ヘルペスウイルス 2型経腟感染によ

る脊髄炎の発症病理について．第26回研究皮府科学会

総会．松山， 9月．

20) 本田まりこ，新村員人．再発性単純ヘルペスに抗ウ

イルス薬による抑制療法は有効か？ 第100回日本皮

膚科学会総会．東京， 4月．

IV.著書

l) 上出良一．光線過敏症．中川秀己編．看護のための

最新医学講座19.皮膚疾患．東京：中山書店， 2001.p. 

135-8. 

2) 上出良一．皮膚そう痒症．真鍋求，宮地良樹編．EBM

皮膚科．東京：文光堂， 2001.p. 35-43. 

3) 江畑俊哉．皮膚そう痒症．玉置邦彦総編集．最新皮

膚科学大系 3:湿疹，痒疹，掻痒症，紅皮症，蒋麻疹．

東京：中山書店， 2002.p. 133-42. 

4) 新村慎人．診療科別にみたウイルス感染症 9:皮

膚科．栗村 敬編．ウイルス学からみた医療の安全性．

東京：メディカルレビュー社， 2002.p. 129-32. 

5) 本田まりこ，新村倶人．ヘルペスウイルス感染症．中

川秀己編．看護のための最新医学講座19:皮府科疾

患．東京：中山書店， 2001.p. 294-7 

V. その他

1) 岩崎慈子，上出良一．虐待を疑う．臨看2002;28 

(3) : 299-301. 

2) 江畑俊哉．痒みの臨床：アトピー性皮膚炎．第 10回

国際痒みシンポジウム講演集 2001.p. 39-43. 

3) 新村慎人．神経線維腫症 1(NFl)患者に生じる悪

性神経鞘腫瘍での p53遺伝子変異に関する研究．厚生

科学研究費補助金特定疾患対策研究事業平成 12年度

研究報告書． 2001.p. 13. 

4) 新村慎人．帯状疱疹．感染・炎症•免疫 2001; 31 (4) : 
31 _， 
5) 本田まりこ．感染症の日常診療におけるミノサイク

リンの意義と役割． JpnJ Antibiot 2001; 54: 179-84 

放射線医学講座

教授：福田国彦

教授：兼平千裕

助教授：原田潤太

助教授：畑雄

講師：福田 安

講師：森 豊

講師：関根 広

講師：宮本幸夫

講師：貞岡俊一

講師：内山慎幸

研究概要

I. 画像診断部門

1. CT 

画像診断学

放射線治療学

画像診断学

画像診断学

画像診断学

核医学

放射線治療学

画像診断学

画像診断学

核医学

1) 頭頸部扁平上皮癌の頸部リンパ節転移病変に

ついて根治的放射線治療終了後6週間での造影CT

所見を，その後施行された頸部郭清術における病理

結果と対比検討した。 CT上， 15mm以上の大きさ

を示すリンパ節を認めず，有意な局所欠損あるいは

節外進展を認めない場合， 96.6%で病理学的に陰性

であった。頸部郭清術の要否を判断する上でCTは

有用な情報を提供しうることが確認できた。

2) 多列検出器型CT(MD-CT) による冠動脈

CTAの症例を重ね， MD-CTによる冠動脈CTAの

非浸襲的冠動脈評価法として有用性の検討を続けて

いる。さらに心機能評価法としての有用性の検討も

継続している。

2. MRI 

1) MRガイドによる腎癌，肝癌，子宮筋腫の凍

結治療の臨床治験を行っている。経皮的に MRIガ

イド下で凍結用プローブを腫瘍内に直接穿刺し，凍

結を行い良好な結果を得ている。凍結療法中は，ア

メリカのミシシッピ大学と ISDN回線を用いてリ

アルタイムに臨床検討を行いながら治療が行える，

大学間臨床交信ネットワークスシステムの応用も

行っている。

2) 乳癌の広がり診断において，優れた時間，空

間分解能をもつ撮像法である 3D-VIBE (three-

dimensional volumetric interpolated breath-hold 

examination) を用いて，ダイナミック撮像を行い，

微小な乳管内進展の検出および乳癌の広がり診断ヘ

の有用性を検討している。

3) 多方向の運動検出磁場を加えた拡散強調像を

解析することにより，白質繊維の走行を評価するこ
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とが可能となってきており，拡散テンソルと呼ばれ

ている。脳外傷による白質損傷，脊髄小脳変性症に

対する拡散テンソルの臨床的意義を検討している。

3. 超音波

1) PFD (pulsatile flow detection)による

Basedow病と橋本病の鑑別において，症例を重ね有

用性を検討している。

2) 超音波造影検査法である Flashecho imag-

ing法と dynamicflow法の肝腫瘍の鑑別における

有用性について，検討を重ねている。

3) 昨年に引き続き， Philips-ATL社および日立

メディコとの共同研究による新しい Bモード画像

である Real-time spatial compound imaging 

(SonoCT) 法を用い，乳癌•原発性肝癌・腎細胞癌

等における有用性を検討している。

4. Interventional Radiology (IVR) 

l) 出血や圧迫症状を有する子宮筋腫に対して，

子宮動脈塞栓術の有効性を検討している。塞栓術の

効果判定として dynamicMRIの有用性も検討して

いる。

2) 原発性肝癌に対する TAEは， DSA装置やマ

イクロカテーテルの進化により超選択的に施行可能

となった。当施設における過去 3年間，約 150症例

における TAEの長期治療成績を検討している。

3) 透析シャント不全に対する治療として，経皮

的血管形成術の有用性を検討している。当施設で開

発した SJRシースを用いた経動脈的アプローチで

は，手技成功率93.9%,1年一次開存率65%と従来

の経静脈的アプローチに比べ明らかに成績が向上し

た。

II. 核医学部門

1. 間質性肺炎の活動性評価に，核医学検査では，

Ga-67シンチグラフィや Tc-99mDTPAエロソル

シンチグラフィが有用であるが，この両者の比較を

検討した。 Tc-99mDTPAエロソルクリアランス法

はGa-67シンチグラフィより感受性が高い傾向が

見られた。 Tc-99mgasは超微粒子のエロソルであ

り，乱流の生じている気道に過剰沈着する。このエ

ロソル沈着の不均等分布を定量化し，閉塞性肺疾患，

気管支喘息症例の病態評価に役立てる研究開始し

た。放医研との共同研究として，核医学手法による

肺癌重粒子線治療時の肺傷害の研究も進行してい

る。

2. 脳血流シンチグラフィに関しては，客観的に，

定量的に評価する 3DSSP,I-SSP, e-Zis，等の方法を

臨床的に現在検討中である。脳血流自動解析ソフト

の公開に先立ち西神戸医療センターとの共同研究と

してソフトの検証を行った。本法により，血流支配

領域に則った関心領域設定で領域内の平均血流値を

自動算出可能となり，予期せぬ部位の血流予備能の

低下などの評価が容易になった。

3. 循環器領域に関しては， CTで描出した冠動

脈と心筋SPECTのfusion画像の合成法の検討が

なされている。

4. 乳癌に対するセンチネルリンパ節シンチグラ

フィについては，描出能を向上させるため独自の遮

蔽体を考案した。この遮蔽体を使用し，すべての症

例でセンチネルリンパ節が描出できた。

III. 治療部門

1. 放射線に対する皮謂表皮層の反応を研究し

た。放射線曝露によって生じる角質層の剥離は，角

質水分量の減少をきたす。角質水分量の測定を皮膚

コンダクタンスとして測定した。吸収線量とコンダ

クタンスは指数関係が成り立ち，臨床的変化より鋭

敏に変化することがわかった。

2. 家兎の血管内膜損傷モデルを用い，血管内照

射による早期の効果の電顕標本を作製して解析し

た。血管内膜をバルーンで拡張すると，内膜損傷部

に血小板の凝集と内皮細胞の分裂・修復が整然と行

われた。一方，内膜損傷後血管内照射を行った場合，

血小板の凝集は乏しかった。内皮細胞の分裂・修復

障害は内皮細胞を介するサイトカインカスケードの

ブロックをおこし，内膜肥厚を予防できると考えら

れる。

3. 近年増加傾向にある前立腺癌の治療として，

組織内照射が注目されている。欧米では 1251等の低

線量率密封線源による永久刺入の治療が普及してい

る。わが国では，法的制限のため 1251は使用できな

いため， 192Irによる高線呈率組織内照射が行われ

ている。この方法は，ガイド針を 1~2日間留置する

ために侵襲性が高い。我々は， 198Au粒子を超音波

下に永久刺入することで侵襲性の低い治療を試みて

いる。

4. 非切除治療例に対しての化学療法と放射線科

治療を組み合わせた化学放射線治療により局所制御

および生存率の向上を目指し，おもに頭頸部，食道，

膵臓などの進行癌に対して行っている。

「点検・評価」

放射線医学講座は画像診断，核医学，放射線治療

の3部門があり，多くの研究項目が認められる。診

断部門では，多列検出器塑CTでの高い時間・空間
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分解能，任意断面での画像再構成が可能である特徴

を生かして，様々な病態での評価を行い，検討を重

ねてきた。今後より多くの検出器を持つ多列検出器

型 CTの有用性の検討を予定している。 MRIでは，

優れた時間，空間分解能をもつ新たな撮像法の有用

性を検討している。治療としてのMRガイド凍結治

療においては，症例を重ね低温医学会，画像医学会

に発表し， RadiationMedicineに原著として掲載さ

れた。超音波では造影検査，新たな撮像法における

有用性の検討が継続されている。 IVRにおいては，

透析シャント不全に対する経皮的血管形成術の有用

性の検討，子宮筋腫の子宮動脈塞栓術の検討等，臨

床に則した研究が行われている。核医学では，間質

性肺炎の活動性評価，脳血流シンチグラフィの評価

法等，多岐にわたる研究が行われている。治療部門

では，放射線曝露による皮膚反応の解析，血管内放

射線治療の基礎的研究，前立腺癌に対する低線量率

組織内照射の臨床研究，非切除悪性腫蕩に対する化

学放射線治療等，臨床的，基礎的な研究が継続され

ている。

多くの研究項目が認められる当講座の診療項目の

なかで，多彩な研究課題を行っていると考えられる

が，今後とも技術革新が著しいなか，新たな診断法，

治療法の臨床への進歩にいかに寄与するかの検討，

研究を行い続けていきたいと考えている。
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Lippincott Williams & Wilkins, 2002. 

2) 尾尻博也．下咽頭．多田信平，黒崎喜久編．頭頸部

のCT・ MRI. 束京：メディカル・サイエンス・イン

ターナショナル， 2002.p. 448-67. 

外

教授：青木

教授：山崎

教授：平井

教授：穴澤

助教授：小林

助教授：柏木

助教授：久保

助教授：内田

助教授：羽生

助教授：吉田

助教授：藤田

講師：長山

講師：又井

講師：永田

講師：高尾

講師：黒田

講

講

講

講

講

講

講

講

講

講

講

講

講

講

講

講

講

講

科

明

次

也

夫

進

幸

隆

賢

義

彦

―

―

瑛

雄

徹

彦

徹

照

洋

勝

貞

秀

宏

信

和

哲

一

良

和

志

暁

雄

幸

幸

樹

浩

二

雄

二

三

―

―

―

好

之

裕

朗

年

直

教

雄

良

泰

雄

寿

浩

修

修

祐

友

健

伸

弥

山

葉

澤

森

本

川

村

山

井

海

田

野

藤

田

本

澤

木

村

棚

秋

柳

三

橋

古

畝

武

石

鳥

中

河

佐

石

岡

三

鈴

小

•••••••••••••••••••••••••••••••••••• 
師

師

師

師

師

師

師

師

師

師

師

師

師

師

師

師

師

師

学 講 座

消化器外科

小児外科

消化器外科

消化器外科

消化器外科

消化器外科

乳腺・内分泌外科

乳腺・内分泌外科

消化器外科

消化器外科，乳腺・内分泌

外科

消化器外科

消化器外科

消化器外科

呼吸器外科

消化器外科

消化器外科，乳腺・呼吸器

外科

消化器外科

呼吸器外科

消化器外科

消化器外科

消化器外科

消化器外科

消化器外科

乳腺・内分泌外科

消化器外科

乳腺・内分泌外科

消化器外科

消化器外科

呼吸器外科

消化器外科

消化器外科

消化器外科

消化器外科

消化器外科

研究概

I. 乳腺・内分泌外科

1. 乳癌における骨髄中の微小転移

1997年から 2001年に手術を施行した StageI, II, 

IIIの乳癌患者 70例を対象とし，乳癌組織における

vascular endothelial growth factor (VEGF), E-

cadherin, Her2蛋白の発現，ならびに骨髄中の

要

-139-



Her2mRNAの発現と，骨髄微小転移との関連を検

討した。微小転移を認めた症例 24例中 20例(83%)

がVEGF陽性であり， 2例 (8%)がE-cadherin陽

性であった。微小転移には腫瘍からの VEGF産生に

よる血管新生と E-cadherinの消失による腫瘍細胞

間の接着能の低下が関与している可能性が示唆され

た。

2. 副甲状腺機能充進症手術における radioguid-

ed surgery 

原発性副甲状腺機能充進症 (1-HPT)10例，二次

性副甲状腺機能冗進症 (2-HPT)15例，移植部分の

腫大による摘出が必要とされた 2症例に対して，

99mTc-MIBIを用いた radioguicledsurgeryの有用

性を検討した。 1-HPT, 2-HPT,移植片の位置同

定において，99mTc-MIBIを用いた radioguidedsur-

geryは有用と考えられた。

II. 呼吸器外科

1. 肺癌に対する遺伝子治療

進行非小細胞肺癌患者を対象とする adenovirus

vector (AdCMV -p53)による p53遺伝子治療の第 1

例目を 2000年 12月に行った。症例は 51歳の男性で

IV期(T4N2Ml)肺腺癌であり， CDDP+VDSによ

る化学療法を 2クール施行されたが PD, その後，

肝，骨，肺転移が認められた。 PSは1で，肺腫癌組

織でp53の変異が確認された。 CDDP投与後3日後

に原発腫痛に CTガイド下でAc!CMV-p53を 1010

PFU投与した。効果は NCであったが，患者の希望

で以後の治療は中止した。特記すべき副作用は認め

なかった。

2. 臨床上有効な組織分類の taxonomyの検討

肺癌の手術例と剖検例502例を用い，癌の拡がり

方，気道一小葉との空間関係，形態微の多様性の観

察を行った。これより，肺癌組織分類上の類位

(Taxon)はA.分布様式（全葉型，単大葉，集合小

葉型）， B.癌化magnitude（同時癌化小葉数サイ

ズ）， C.組織型（増殖態度の exophiticor papillary, 

tubular, aciner, endocrine分化と酸素濃度依存性か

らの basal,reserve, superficial), D.区間発生と組

織像を視野に入れることが重要である。

III. 消化管外科

1. 食道

食道癌手術は術後在院日数の短縮，早期社会復帰

を目指している。 Nutrition support team, 

clysphagia team, pain control team, rehabilita-

tion teamを作り，各科の連携を図っている。手術術

式については上縦隔リンパ節郭清に対する新しい手

技として鎖骨吊り上げと頸部からの縦隔鏡下手術，

新しい十二指腸痩造設術， Barrettバレット食道癌

に対する経裂孔的アプローチ法，これらに対する

outcome researchを行っている。

2. 胃・十二指腸

十二指腸潰瘍に対する選択的近位迷走神経切離術

も現在では全例腹腔鏡下手術を行っている。最近で

は5cm以下の gastrointestinal stromal tumor 

(GIST) に対しても鏡視下手術を施行している。

胃粘膜癌に対しては迷走神経温存術を施行してい

るが，その温存術の術後評価を行っている。早期胃

癌に対する適正リンパ節郭清のため術中sentinel

node navigationを行い，最近では色素法に加え， RI

法を併用している。

3. 大腸・肛門外科

直腸外科領域では，組織学的検索に加えて K-ras

遺伝子の点突然変異を測定する分子生物学的検討を

行い，直腸間膜浸潤の存在を組織学的のみならず，分

子生物学的にも証明した。この結果から，下部直腸

癌に対する totalmesorectal excision (TME)に先

行する術前放射線治療を行い，癌の根治性を保ちな

がら自然肛門を温存する手術を行っている。

IV. 肝胆道外科

1. 原発性肝細胞癌に対する腫瘍選択的遺伝子導

入法

原発性肝細胞癌に対し，血行動態に与える影響が

少なく，複数回の投与が可能であるという利点を持

つ腫瘍塞栓剤 (DSM) とadenovirusvector併用経

動脈的遺伝子導入法の実験的検討を行った。大きな

腫瘍に対してはさらなる検討の余地があるものの，

高い導入効率，腫瘍選択性を示し原発性肝細胞癌に

対する遺伝子導入法として有用であると考える。

2. Embryonic stem cell (ES細胞）の樹立およ

び肝細胞形成

Sprague Dawleyラットの 2細胞期胚にヒト子宮

頸部上皮癌細胞株の培養液に含まれる形態形成促進

因子 (embryotrophicfactor : EF)を作用させ，培

養下で2細胞期胚から高率に三層性胚盤胚そして小

型球形細胞群を得ることに成功した。この小型球形

細胞群に EF添加培養して得た分離細胞で，肝原基

に分化したと思われる細胞株を分離培養樹立した

が，この細胞株は，アルブミン産生能など肝細胞の

特性を有し，肝障害患者の治療としての肝細胞移植，

人工ハイブリット臓器の研究に利用しうる可能性が

示唆された。
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V. 血管外科 Surg 2001 ; 7 (5) : 524-8. 

1. 血管内治療 4) Odaka M, Sterman DH'l, Wiewrodt R'l, Zhang 

実験的にステント接合部のサイトカインの発現を Y1),KieferMl),AminkMl),GaoGPl),WilsonJMl)' 

解析している。また，生体適合性の良い吸収性材料 Barsoum ]'l, Kaiser LR'l, Albelda SM0 ('Univ of 

を用いたステントの長期埋植実験を開始した。臨床 Pennsylvania Medical Center). Eradication of 

研究においては米国において商品化されたステント intraperitoneal and distant tumor by adenovirus-

グラフトを使用する機会を得た。 mediated interferon-beta gene therapy is attribut-

2. 血行再建と臓器保護 able to induction of systemic immunity. Cancer 

虚血肢の無侵襲診断法として発達してきた近赤外

線分光光度法を臓器の viabilityの評価に応用し，腹

部大動脈手術における下腸間膜動脈，内腸骨動脈再

建の適応に用い良好な結果を得ている。

VI. 小児外科

1. 胎児治療に関する基礎的研究

ラットの横隔膜ヘルニアモデルの胎児の気管を結

紫して肺の成長を加速することにより，出生前のう

ちに肺の低形成を防止することができた。この治療

により肺動脈の壁の肥厚も改善されており，肺高血

圧の予防効果も示唆された。さらに治療後の肺を分

析した結果，肺の成長発達に菫要な thyroid tran-

scription factor-1が気管の閉塞後に増加している

ことが認められ， これが気管結槃後に肺の発達が促

進される一因子と考えられた。

2. 神経芽腫に対する血管新生抑制物質の効果

マウス神経芽腫肝転移モデルを用いて，さまざま

な血管新生抑制物質を投与して，その転移抑制効果

を検討した。 Thalidomideやいくつかの血管新生抑

制物質において，転移抑制効果が認められた。
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脊椎外科，骨代謝

足の外科

膝関節外科，軟骨代謝

研究概

I. 基礎的研究

1. 関節リウマチ (RA)の関節破壊機構に関する

研究

RAの初期に観察される傍関節性骨萎縮の病態に

ついて，破骨細胞・骨細胞を中心とした病理組織学

的検討を行った結果，滑膜炎症の生じる以前より生

じる軟骨・軟骨下骨髄の変化が主体となってこうし

た病像をもたらす可能性が示唆された。これまでに

我々が報告してきた， RAのinitiationおよび関節

破壊における軟骨・軟骨下骨髄に生じる変化の重要

性をさらに裏付ける研究結果と考える。

2. 骨補填材としてのf]-TCP・コラーゲン複合体

高純度f3一tricalciumphosphate (/3 —TCP) を顆粒
状に成型し，生体吸収性ならびに骨基質成分である

I型コラーゲンと混合した複合体について検討し

た。その結果，本複合体は経皮的に注入可能であり，

優れた骨伝導能を有し，さらに 37℃で速やかにゲル

化するため，拡散することなく局所に留まることが

わかった。

3. 組織工学による骨・軟骨欠損の修復

組織工学を用いて，自己の軟骨細胞と骨髄細胞を

用いて， invitroで骨・軟骨片を作製し，軟骨修復を

試みた。その結果，移植後約半年で，骨・軟骨欠損

部と移植部の境界は不明瞭になるほどの修復が認め

られた。本術式は，新たな関節軟骨修復法として臨

床応用可能なものと考える。

4. 重力負荷が骨芽細胞MC3T3-Elのコラーゲ

ン代謝に及ぽす影響

重力環境の変化が骨芽細胞のコラーゲンの架橋結

要
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合に及ぼす影響を検討した。微小重力環境下におい

ては，コラーゲンの産生能は減少し，架橋結合量も

減少，さらに未熟架橋から成熟架橋への転換も抑制

されていた。一方，高重力環境下においては，架橋

結合形成は充進し，末熟架橋から成熟架橋への転換

も促進されてた。このようなコラーゲン線維の最的，

質的な変化は，無重力環境下における骨の脆弱化を

考える上で興味深い知見と考える。

5. メラトニンの骨代謝におよぼす影響

メラトニンが骨芽細胞に影密を及ぽすことに注目

し，卵巣摘出ラットを用いた inviv(）における作用

について検討した。その結果，メラトニンの投与に

より骨塩量，ならびにコラーゲンの架橋パターンに

影署を及ぼすことが明らかとなった。現在その作用

機序について検討中である。

6. 股関節唇の神経支配に関する研究

股関節周囲，特に股関節唇における神経分布を明

らかにする目的で屍体股関節に渡銀染色を行い，神

経の由来・経過・終末について追跡した。その結果，

上殿神経および坐骨神経の存在を認めた。現在，さ

らに大腿神経・閉鎖神経の分枝についても同定をす

すめている。

7. 変形性関節症(OA)ならびに関節リウマチ

(RA)の関節軟骨破壊を担う collagenase

subtypeの同定

OAやRAの関節軟骨と滑膜組織を採取し， col-

lagenase subtypeの遺伝子発現を解析した。軟骨組

織では，両疾患において collagenase1, 2, 3の発現

がみられたが，滑膜組織では， collagenase1, 3のみ

であった。さらに，両疾患において collagenase1の

発現は， collagenase発現全体の約90%を占めるこ

とから，軟骨破壊の抑制には， collagenase1を標的

とするのが有効であることが推察された。

II. 臨床的研究

1. 慈大式人工股関節の改良

末期股関節OAやRAに対するこれまでの慈大

式人工股関節置換術の術後成績から，ィンプラント

表面にマイクロアンカリング加工を施した新しい第

四世代の人工股関節を開発した。現在，その術後成

績につき調査・検討を行っており，これまでに良好

な臨床成績が得られている。

2. 慈大式蝶番型人工膝関節の開発

これまで長年にわたって膝関節周辺の骨腫瘍や人

工膝関節再置換術には，慈大式蝶番型人工膝関節を

用いてきた。その長期成績は良好であったが，膝関

節にかかる生理的な回旋ストレスや前後方向へのす

べり運動に対する応力の分散を考慮した rotating

hingeタイプの新しい人工膝関節を開発し，米国の

メーカーに生産を依頼した。これまでに 7症例に使

用され，良好な臨床成績が得られている。

3. RA軟骨下骨髄の病態判定における造影MRI

の有用性

RA患者の関節破壊は，軟骨組織の深層から進展

するが，膝関節の組織学的検討からは関節内靱帯組

織の付着部においても極めて早期よりその破壊が進

行していることが見い出された。こうした RAに特

異な関節軟骨および軟骨下骨髄の病態の判定におけ

る造影MRIの有用性について引き続き検討中であ

る。

4. 再建膝十字靭帯の術後変化に関する生化学的

検討

自家組織を用いた膝前十字靭帯 (ACL)再建術に

おいて，同組織の生検試料と健常の ACLおよび移

植組織として用いられる膝関節周囲の腱組織のコ

ラーゲン分析を行い，比較検討した。その結果，良

好な臨床成紙が得られた再建靭帯のコラーゲン架橋

結合パターンは，移植組織に固有のものから，健常

のACLに近似したものへと変化した。ことから，関

節内に移行した腱組織は，次第にコラーゲン線維の

生化学的特性を変え，本来の ACLに近似した結合

組織へと変化していくことが強く示唆された。

5． 撓骨遠位端骨折における骨補填剤 ((3-TCP)

の有用性

撓骨遠位端粉砕骨折は，整復位の保持が困難で，術

後に再転位をきたしやすい。このような症例の骨欠

損部に (3-TCPを充填し，創外固定器を用いて固定

した術式の臨床成績ならびに骨形成能について検討

した。その結果，臨床成績は全例とも良好で，整復

位の喪失はほとんど認めなかった。充填された¢-

TCPは，主に周辺部から吸収され始めて新生骨で置

換され，良好な骨のリモデリングが生じていた。以

上より， (3-TCPは骨の有する自己修復能を阻害し

ない有用な骨補填剤であることが明かとなった。

6. 股関節疾患患者に対する新しい運動療法の開

発

従来より広く行われてきた訓綽とは巽なる理論に

より，股関節の支持性という観点から骨盤の病的運

動とこれを矯正する新しい運動療法を開発した。基

礎的研究として起立時や訓練時における筋収縮バラ

ンスを表面筋電図を用いて解析し，臨床例では変形

性股関節症患者における訓練効果を検討した。その

結果，筋電図解析では従来の訓練法の矛盾点と本訓

練の妥当性が示され，臨床例では本訓練により関節
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痛軽減効果や支持性改善効果が認められた。

7. 外反母趾の成因に関する研究

外反母趾に伴う足部変形が多くの場合徒手的に矯

正可能であることに着目し，その根元的な要素は母

趾列の異常可動性にあるとの仮説をたて，検証を進

めている。 CTを用いて，足部および母趾列の回旋，

偏位などについて検討した結果，母趾列は荷璽によ

り背内側へ大きく変位し，足部全体の内倒しをひき

起こしていることが判明した。

8. 上腕骨近位端骨折に対する手術成績

60例の手術症例について骨折型別にみた臨床成

績につき検討した。骨接合術を行った 52例では，人

工骨頭を行った 8例よりも明らかに術後の可動域は

優っていた。また， 3-part骨折においては，骨接合

術の方が人工骨頭置換術より成績は良好であった

が， 4-part骨折では両者間に差は認められなかっ

た。従って， 3-part骨折では骨接合術を選択し， 4-

part骨折では，患者の年齢や活動性などを考慮して

術式を選択すべきと考えられた。

9. 生体材料（特に j3-TCP)の脊椎外科への応用

j3-TCPを用いた腰椎固定術の臨床成績と有用性

について検討した。カーボンあるいはチタンケージ

内に j3-TCPを充填することにより力学強度を補う

ことが可能となった。臨床成績は従来の自家腸骨を

用いた場合と遜色なく，良好な骨癒合が得られてい

た。 J3-TCPは脊椎固定術の際に自家骨移植に代わ

る材料として期待される。

10. 軟骨芽細胞腫の臨床病理学的検討

軟骨芽細胞腫の臨床病理学的検肘を行った。

Campanacci grade 1症例は，掻爬および骨移植術

で局所コントロール可能であったが， Campanacci

grade 3症例は掻爬および骨移植術では再発率が高

く，拡大掻爬術および補助療法の併用が局所コント

ロールに有用であった。さらに，病理組織学的に

PCNA indexの高い症例は再発率が高かった。

「点検・評価」

I. 基礎的研究に関して

教室ではこれまでに， RAの最初の病変は滑膜に

生じるのではなく，それ以前に生じる関節軟骨・軟

骨下骨骨髄の変化が重要であることを示してきた。

今後，同部位で生じている自己免疫応答のメカニズ

ムを解明し， RAの治療に結び付けたいと考えてい

る。

自家骨に代わる骨補填材として教室で開発した

/3-TCPについては，今後，その形状の工夫，各種足

場との組み合わせにより，さらなる臨床応用が期待

される。

骨代謝におよぼす重力環境の影響についての研究

では，コラーゲンの量的，質的な変化を認め，無重

力環境下における骨の脆弱化を考える上で興味深い

知見と考える。また，体内リズムを調節するメラト

ニンの骨代謝におよぽす影響にも着目し，その機序

の解明にも着手している。

関節疾患の疼痛発生機序を考える上で重要なこと

は，各関節構成体における神経分布，特に神経終末

の存在を明らかにすることである。関節軟骨には神

経が存在しないことから，疼痛の原因として股関節

における関節唇，膝関節における半月板などに着目

し，屍体標本を用いての検索を行っている。これら

の研究は，除痛を目的とした新たな手術法を考える

上で極めて重要である。

II. 臨床的研究に関して

教室で開発した新しい慈大式人工関節の臨床成績

については，継続して検討をおこなっている。また，

変形性関節症のうち，人工関節置換術にいたらない

症例の除痛・機能再建を目的とした手術については，

これまでの経験と基礎データをもとに改良を加え，

手術成績の向上に努めている。特に関節痛発生機序

を考慮した変形性膝関節症に対する鏡視下半月板全

切除術は，すぐれた除痛効果を持ち，侵製も少ない

ことからまず考慮されるべき術式と位置づけてい

る。

膝前十字靱帯損傷に対し，自家腱を用いた靱帯再

建術を行い，関節内に移行した移植腱組織が次第に

コラーゲン線維の生化学的特性を変え，靱帯に近似

した結合組織へと変化するいわゆる腱の’'靱帯化”を

認めたことを世界に先駆けて報告した。

従来自家骨移植を行ってきた骨欠損部の補填また

は固定術時に (3-TCPを用いた手術を行い，自家骨

移植を行った場合とほぼ同等の結果が得られた。

その他多くの手術症例についてこれまでの成績不

良因子の検討結果を基に治療方法を確立すること

で，手術成績の向上につながっている。
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師：神尾正巳 間脳下垂体疾患

師：安江正治 脳腫瘍

（大森日赤病院へ出向）

師：神吉利典 脳神経外科一般

（神奈川県立厚木病院へ出向）

師：池内 聡 脊椎脊髄疾患，頭蓋底外科

師：菊池哲郎 脳腫瘍

師：尾上尚志 脳血管障害

師：村上成之 神経外傷

師：中島真人 脳血管障害

師：常喜達裕 脳腫瘍

研究概

I. 脊髄空洞症

我々の施設では年間20~30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，空洞縮小化が得られ

るのかは明らかでない。頭蓋を含む硬膜内腔の圧緩

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。

要

2) 空洞内容液の解析

空洞の発生機序はいまだ解明に至っていない。ま

た空洞内溶液の組成については，髄液と同じとされ

ているが，由来に関しては諸家による仮説が提唱さ

れているが，結論に至っていない。我々は手術中，空

洞内溶液を採取する際，抗生剤を投与し髄液と空洞

内溶液中の抗生剤濃度を比較検討している。同時に

サイトカインを測定し痛みとの関連を調べている。

II. 小児脳神経外科

小児脳神経外科部門では，臨床データの集積を開

始し， 2001年 1月より 2002年8月までの 20ヶ月の

期間内に概算で水頭症80例，二分脊椎 70例，頭蓋

顔面奇形20例等，およそ 250症例をデータバンクに

入力した。臨床研究には，水頭症では胎児水頭症の

胎内水頭症病態の分析をすすめ，二分脊椎では新た

な分類法として，二分脊椎発生病態・外科解剖学的

分類法 (EPSAC-SB)を提唱し，自験例の分類から

その手術手技と機能予後を検討した。また，では，年

齢に対応した手術理論をまとめ，前方視的にそれぞ

れの手術術式の治療成績を分析している。

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。そこで，

我々は，一般的集学的治療後に再発をきたした悪性

脳腫瘍に対して幾つかの新たな後療法を行いその効

果を判定している。代表的なものは，学内倫理委員

会承認のものと行われている樹状細胞を用いた免疫

療法である。樹状細胞のみを用いた免疫療法は， 10

例の患者に対し施行されたが効果をみなかったた

め，樹状細胞にインターロイキン 12を併用したもの

を現在施行中である。インターロイキンを併用した

もでは，約20%の患者に腫瘍の一時的な縮小を認め

たため現在症例数を増やし更なる検討を行っている

ところである。基礎的研究としては，免疫療法を行っ

た腫瘍組織を採取できた症例があり，それらの腫瘍

組織を詳細に多方面より検索を行っている。また，新

たな試みとしては，我々がこれまでに報告してきた

ように選択的Cyclooxygenese2阻害薬が悪性脳腫

瘍細胞の増殖を抑制することが細胞レベルでは確認

されているため，現在，ラット及びマウスの脳腫瘍

モデルを用いて実際に動物レベルで腫瘍増殖抑制効

果があるか否かを検討している。
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IV. 脳血管障害

クモ膜下出血後の脳血管攣縮の発現機序の解明と

その治療法の確立を目的とし，実験動物ないし剖検

例より摘出した脳動脈の張力変化を測定する薬理学

的研究を継続している。近年，血管平滑筋緊張の調

節機構において細胞膜ポタシウムチャネルの役割が

注目されており，クモ膜下出血に暴露された血管平

滑筋のポタシウムチャネル機能の変化を検討した。

その結果，イヌのクモ膜下出血モデルより摘出した

攣縮脳動脈では，血管拡張薬 (NOdonor etc.)に対

する弛緩反応におけるポタシウムチャネル機能の関

与が増大していることが明らかとなった。

また我々は，脳血管攣縮の誘発因子と考えられて

いるクモ膜下血腫の効率的排除を目的とした，経頭

蓋骨超音波照射による血腫溶解療法の開発を試みて

いる。これに関する基礎実験から，低周波超音波が

頭蓋骨の高い透過性を有すること，血栓溶解剤の作

用増強に優れた効果を示すことを報告した。さらに，

ラット中大脳動脈閉塞モデルにおいて血栓溶解促進

効果を確認した。現在，経頭蓋ドップラー装置を用

いた超音波照射の臨床応用に先立ち，超音波が血管

平滑筋や血管内皮機能に及ぽす影響について検討中

である。

V. 神経外傷

外傷性急性硬膜下血腫ラットモデルを用いて，同

疾患に対する開頭血腫除去術が脳浮腫や頭蓋内圧に

及ぼす影響を検討した。その結果，急性硬膜下血腫

のみでは血腫除去の施行タイミングにより脳水分含

有率に差を詔めなかったが，急性硬膜下血腫にびま

ん性脳損傷が加わった場合には早期に血腫を除去し

た群で脳水分含有率が低かった。また，さらに低酸

素負荷が加わった群では早期手術により頭蓋内圧の

冗進を遅延されたが，水分含有量はむしろ増加し脳

浮腫を悪化させる可能性が示唆された。

また，基礎研究のひとつとして，有限要素法を用

いてコンピュ タンミ、、ュレーショノを付つて頭部外

傷の発生メカニズムにつて検討した。二次元モデル

での分析結果から，脳挫傷やびまん性軸索損傷など

の発生機序について，衝撃によって頭蓋内に消退す

る応力変化がそれら病態の発生に深く関与している

ことが推測された。現在，精密な頭部三次元モデル

が完成しており，今後衝撃解析を行っていく予定で

ある。

当施設では日本ボクシングコミッションの委託に

よりプロボクサーの健康管理を行っているが，過去

3年間に東京会場で行われた全試合について健康管

理の状況や救急体制についての再検討を行った。緊

急時の体制は整いつつあるが，事故を未然に防ぐた

め，また，より軽症化するための方法や手段につい

ての検討が必要であると考えられた。

VI. 間脳下垂体疾患

耳鼻咽喉科医との協力により下垂体並びにその近

傍疾患に対する新しい内視鏡下経鼻道手術を開発し

手術を施行している。本法は内視鏡のみを使用し，一

側ないし両側から経鼻道的に蝶形骨洞内に至る新し

い到達法である。これまでに 100症例以上に対して

同法を用いて手術を施行し良好な成績を収めてお

り，学会等でその治療成績を報告した。鼻内手術用

ナビゲーションシステムを導入することにより手術

時の安全性向上が向上した。更に専用手術器具の積

極的開発も行っている。

プロラクチン産性下垂体腺腫に対する治療は現在

薬物療法が主体となっている。しかし治療方法に一

定した基準がないため治療効果並びに長期予後も明

確でない。これまでの治療成績を纏め報告した。薬

剤負荷試験の結果と治療効果の関係についても報告

した。テルグライド治療に関しては世界的に見ても

最多の治療経験を有することから，治療基準作成の

検討を行なっている。また，薬物療法の治療効果を

治療開始前に推測する方法についても検討を重ねて

いる。

VII. 脊椎脊髄疾患

基礎的研究分野では，脊髄損傷ラットを作成する

ことにより，損傷時の Na-Kポンプ障害を時間的空

間的に経過を追うことが出来，脊髄損傷時の基礎的

病態の検討を加えることが出来た。また，慢性実験

として，メチルプレドニゾロンによる，脊髄損傷時

に生じる疼痛に対する緩和作用の有無を観察した。

これによると，自傷行為のスケールの比較では，疼

痛緩和作用が推測された。

臨床的分野では，変形性頚椎症の際に行われる当

施設での独自の椎弓形成術の臨床効果を，骨癒合の

観点から観察した。これにより，従来の椎弓切除術

に比較して，脊柱変形その他の頚椎の解剖学的構造

の温存による利点を浮き彫りにすることが出来た。

さらに，椎弓形成術がいまだ普及していない海外に

おいて，その有用性を認められた。

「点検・評価」

本教室設立当初より，積極的に海外，国内留学に

よる最先端研究への参加を奨励してきていたが，臨
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床及び基礎的研究にて，フィードバックが起こりつ

つある。

前年にも述べたが，臨床的な新分野の開拓として，

血管内手術の臨床応用は世界的トップレベルを慈恵

に提供する運びとなった。来年度には，その成果を

期待したい。

脳腫瘍に関しては，基礎的研究が樹状突起細胞を

用いたものとして確立し，当教室独自の臨床応用が

可能となり，症例の蓄積がなされているところであ

る。これは，遺伝子レベルからのアプローチと並び，

重要な治療手段となり，今後の発展が望まれる。

神経外傷に関しては，予防医学の観点からも，頭

部外傷のシミュレーションが継続的に行われてお

り，コンピューターのハードとソフトの両方の発達

に伴い，よりその病態生理に接近している。これに

より，頭部外傷の機序からの神経外傷予防が，単に

医学レベルの発達のみでなく，社会的に貢献できる

ことを期待する。

一方，脊髄損傷に関しても，小動物を用いた実験

系の確立がなされつつある。これまでの，種々の条

件が，一定化されることにより，より正確な外傷実

験の評価が，期待される。

神経系先天奇形のなかで，最も重要な位置を占め

るもののひとつに，二分脊椎症があげられるが，こ

の発生予防に関しても， 3年間にわたり科学研究（阿

部班）において，検討が全国レベルで，各科にわた

り行われてきた。少なくとも，本症発生に重要な要

素となる葉酸の経口必要量の啓蒙などが，一般市民

団体を通しても浸透しつつあり，今後，欧米並みに

本症の発生率の低下がもたらされればと，願ってい

る。
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研究概要

I. 基礎研究

頭・顔面先天巽常

末梢神経再建

マイクロサージャリー，

顔面外傷

顔面・四肢外傷

骨・軟部腫瘍再建

手の外科

四肢血行再建，レーザー治

療

頭蓋．顎・顔面先天異常

l) 先天異常の遺伝子解析

Craniosynostosis syndrome, cleft hand, EEC 

syndromeなどの先天異常患者の DNAの抽出と保

存を行っている。 Apertsyndrome, Pfeiffer syn-

drome, Crouzon syndromeなどの craniosynos-

tosis syndromeでは遺伝子解析を行い，将来的には

遺伝子治療につながるようにノックアウトマウスな

どの検索をおこなっている。

2) 2相性アポトーシスの創傷治癒における役割

～某底膜新生と Fas/FasLの関連性につい

ての免疫組織学的研究～

創傷治癒にはアポトーシスが関与するといわれて

いるが，機能的かつ詳細な報告はない。そこで，組

織学的アポトーシス像と上皮基底膜，特にラミニン

A鎖に代表される細胞の伸長・接着作用との関係

を，ラット皮府創傷治癒モデルを用いて免疫組織学

的に検索した。この結果より①創傷治癒全過程で

は前期および後期の 2度のアポトーシスが誘導され

る，②前期アポトーシスでは FasLが基底膜にラミ

ニン A鎖を誘導するが，後期アポトーシスではその

機能はみられず，その他の新生組織の誘導に関する

機能を持つ， ということが推測された。

3) 絞拒性神経障害の実験的研究

平成 13年度は，より生理的発現に近いモデル作り

を目標とし，ウィスター系雄ラットの鼠径靱帯を用

いて大腿神経の絞拒モデルを作製した。しかし，モ

デルの再現性が最大の課題であり，神経に対してよ

り侵製の少ない実験方法の考案が必要と思われた。

今年度は，絞抑強度の一定化や神経剥離を最小限に

留めるなど，モデル作製時の手技を重視して実験に

取り組んでいる。
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4) 人工骨を用いた頭蓋骨欠損の修復

顔面骨・四肢長管骨骨欠損への人工骨の使用症例

の報告がみられるが，長管骨の内軟骨性骨化と異な

る膜性骨化による頭蓋・顔面骨に対する応用の報告

は少ない。われわれは(3_TCP((3＿リン酸三カルシウ

ム：オリンパス社製，バイオペックス）を材料とし

て，白色家兎頭頂骨に作成した骨欠損に使用し，臨

床応用に向けた基礎実験を行っている。体重3.0

~3.5 kgの白色家兎を用い，その頭蓋頭頂骨の左右

2ヵ所に直径 10mmの骨欠損を作成，骨膜および硬

膜は温存する。 A群；円盤型gTCPを埋入， B群；

顆粒型¢_TCPを埋入，コントロール群；骨欠損の

まま (]-TCPを埋入しない。それぞれの群につき術

後3,6, 9, 12, 16, 24週で屠殺し頭頂骨を摘出，レ

ントゲン撮影および病理学的観察を行い骨の形成と

(]-TCPの吸収を観察する。

5) ヒト塩基性線維芽細胞増殖因子 (bFGF)の自

家遊離植皮に対する効果についての実験

bFGFは線維芽細胞増殖促進作用と血管新生促進

作用を有し新生血管に富んだ良好な肉芽の形成を促

す。今回の実験は，bFGFを自家遊離植皮時に局所投

与し，植皮の生着過程における bFGF投与の効果を

経時的組織学的に観察し検討するものである。ラッ

卜背部に全層皮膚欠損剤を作製し，移植床に bFGF

を散布した上で遊離植皮を行う。術後早期の 72時間

まで24時間おきに，また 2週までの間各週で移植し

た植皮片を採取し，組織学的に血管新生や線維芽細

胞増殖の状態を観察し bFGFの効果を非投与群と

比較検討する。

II. 臨床研究

1) 唇裂・ロ蓋裂の治療

平成 13年 11月26日に東京慈恵会医科大学総合

母子健康医療センターが開設された。母子センター

の特色の一つは総合的なグループ診療体制であり，

唇裂・ロ蓋裂は多くの診療部が密に協力して治療に

携わる multidisciplinaryapproachが必要とされる

疾患である。われわれの唇裂・ロ蓋裂治療の基本は，

片側唇裂に対する Millard法，両側唇裂に対する

Mulliken変法，半切肋骨を用いた早期顎裂骨移植，

上顎骨への侵襲を最小限に抑えた pushback法な

どである。長期 follow-upの結果が集積されつつあ

るが，満足すべき治療成績が得られている。

2) 鼻の再建

1970年から 2000年までの過去30年間に手術を

行った鼻部の皮膚軟部組織欠損の症例を検討した。

BCC 27例， sec10例， MM,DFSP,ボウエン病，血

管肉腫がそれぞれ 1例，外傷は 11例であった。再建

は単純切除縫合3例，植皮術 10例，局所皮弁 17例，

nasolabial subcutaneous flap 6仔U,dorsal nasal 

flap 6例， combinedflap 2例，遊離複合組織移植が

3例であった。ほぼ満足すべき結果が得られた。

3) 乳房再建

乳癌患者の乳房再建時に超音波による内胸動脈，

胸背動脈，下腹壁動脈の血流および血管茎を術前，術

後に測定することにより，遊離腹直筋皮弁に対する

内胸動脈，胸背動脈の血管茎，血流速度，血管抵抗

指数からそれぞれの recipientvesselとしての適合

性を検討する。本研究は第 1報として 2002年日本形

成外科学会で発表した。術前に超音波カラードップ

ラーを用い腹壁動脈からの穿通枝を検索している。

この方法は低侵襲であり，穿通枝の術前検索には有

用な方法であり， 2001年日本マイクロサージャリー

学会において第 1報を発表した。

4) 手足先天異常

平成 13年度の手足先天異常の手術症例は 64例

で，母指多指症 16手，アペルト症候群 10手4足，多

合趾症 13足，合指症4手2足，椀側列形成不全 4手，

裂手4手，裂足 4足，巨趾症4足，合短指症3手，

CCRS 3手であった。学会活動としては，日本形成

外科学会会誌21巻 7号に掲載された論文「母指形成

不全症の臨床像における形態，機能解析」が日本形

成外科学会学術奨励賞を受賞した。

5) Microsurgeryに関する臨床的研究

2001年のマイクロサージャリー学会においては，

栗原教授が足趾組織移植による手・指再建例の過去

から症例をまとめて検討し報告された。遊離皮弁に

関しては，皮弁の種類などに関しては出尽くした感

はあり，今後はより低侵襲でcosmeticな結果が要

求されるようになると思われる。本院では乳房再建

は遊離腹直筋穿通枝皮弁を使用しているが，術後の

腹壁弛緩なども従来に比較して確実に減少してい

る。今後も積極的に穿通枝皮弁や thinflapを臨床で

応用していく。しかし，その分，手技的難度は高く

なる。術前診断などを充実させ，より確実な皮弁の

選択についての研究も今後の課題と考える。

6) レーザー治療に関する研究

本院で全身麻酔下でレーザー治療を行った症例

は， Qスイッチルビーレーザー 63例，色素レーザー

54例， CO2レーザー 1例， KTPレーザー 4例で

あった。 Vascularmalformationに対し KTPレー

ザー治療を行った全4例において，臨床症状および

画像所見上改善を認め，この結果は第45回日本形成

外科学会学術集会において報告している。
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7) リンパ浮腫の臨床

骨盤内悪性腫瘍，会陰部悪性腫痛，乳房悪性腫瘍

の術後合併症の四肢リンパ浮腫に対する外科的治療

を，婦人科，泌尿器科とリンパ浮腫の特殊外来，治

療を新設した。リンパ管静脈吻合の手術を下肢 4例，

上肢 l例，下腹部・外陰部 l例に行い，症例は増加

している。

8) 静脈瘤の治療

1994年から当講座で高位結槃術と硬化療法を積

極的に行い，治療成績や入院期間の短縮などの経済

性に良好な結果を得ている。硬化療法を始めた当初，

伏在静脈瘤に対して硬化療法と SFJまたは SPJの

1ヵ所のみの結荼を行っていた。しかし，不全交通枝

の弁不全による再発をみた。このため術前の静脈造

影検査やドップラー検査で不全交通枝が明らかな場

合はこれの結槃も積極的に行っている。治療回数を

減らすため硬化療法と高位結槃は同時に行っている

が，ぅっ滞性皮膚炎による皮膚の発赤，硬化像を伴

う場合などは高位結紫，不全交通枝の結梨を行い，炎

症所見の消失後，二次的に硬化療法を行っている。

9) 頭蓋骨早期癒合症行群に対する distraction

osteogenesis 

当科は主に Apert症候群の症例に対して骨切り・

骨移植に加えて，顔面用の骨延長器を使用した頭

蓋・顔面一体型骨延長術を行い良好な結果を得てい

る。この方法は，従来の骨切り・骨移植と比べて軟

部組織のより長い延長が可能であること，術後の経

時的な Xp,CT, 3D-CTなどにより延長の方向・距

離を調節しながら行えることなどの長所があり，当

科での症例も顔貌の改善の他，上気道狭窄による症

状の改善も認められている。

「点検・評価」

臨床研究に関して

主として頭蓋顔面先天異常，手足先天異常，再建

外科， レーザー治療，手および顔面外傷，マイクロ

サージャリーなどについて臨床研究を行った。再建

外科においては「足趾組織移植による手・指再建症

例の検討」などの報告を第28回マイクロサージャ

リー学会にて行い，活発な討論が行われた。

Craniosynostosis syndromeなどの頭蓋先天異常に

対して骨延長器を利用した骨延長を脳外科と共に手

術を行い，良好な結果を得ており，第 42回日本先天

異常学会にて報告した。手足の先天異常では第44回

日本手の外科学会学術集会で「母指多指症のわれわ

れの分類」，第 41回日本先天異常学会総会で「手先

天異常における重度長軸欠損症例の分類」「手母指多

指症の疫学的検討」等の発表を行った。また，日本

形成外科学会会誌21巻7号に掲載された論文「母指

形成不全症の臨床像における形態，機能解析Jが高

く評価され，日本形成外科学会学術奨励賞を受賞し

た。また， ミシガン州プロビデンスホスピタルに留

学中に， ResidentResearch Conferenceで報告した

「EasyTissue Expansion of Mucosa-lined Prefa-
bricated Flap for Cheek and Nose Reconstruc-

tion」と「TheEffect of Low Molecular Weight 

Heparin in Skin Flap Survival」の両演題が口演部

門でFirstPlaceを獲得した。

基礎研究に関して

Craniosynostosis syndromeの遺伝子解析を続け

て行っており，将来的には遺伝子治療につながるよ

うにノックアウトマウスなどの検索を行っている。

創傷治癒における研究は， 2相性アポトーシスの創

傷治癒における役割について行い，第 10回日本形成

外科基礎学術集会で発表を行い，高い評価を得て第

11回の同学会においてランチョンセミナーの演題

に選出された。また，臨床の場でも使用が始まって

いるヒト塩基性線維芽細胞増殖因子 (bFGF)を利用

して，自家遊離植皮の生着率の向上効果の検討の実

験を始めている。絞拒性神経障害の実験的研究は科

学研究費の奨励研究に選出されており，昨年に続い

て実験を行っている。今年は，より実際の臨床の発

生機序に近い状態のモデル作製を行っており，今後

の臨床治療に大きな影響が与えられることが期待で

きる。人工骨補填材料である (J-TCPを利用して頭

蓋骨の欠損を修復する研究を行っている。この研究

により今後の頭蓋，顎，顔面の再建において donor

の犠牲がなくなり，特に先天異常の症例においては

大きな成果が得られると期待される。
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心臓外科学講座

教授：黒澤博身 心臓外科

助教授：堀越茂樹 虚血性疾患，大血管の手術

助教授：森田紀代造 先天性心疾患，心筋保護，骨

格筋の心臓への応用

講師：鈴木和彦 虚血性心疾患，カテーテル

治療

講師：水野朝敏 虚血性心疾患，先天性心疾

患心筋保護

研究概要

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

心臓は，個体の臓器代謝や機能の保持にかかせな

い循環機能を司り，これにより生命維持の中枢と位

置づけられる。また，個体発生においてはいち早く

分化を果たし，他の臓器の分化形成をおしすすめる

役割を担っている。しかし，この特異的に分化した

機能を有する心臓には，再生能がない。そのため一

部の心筋細胞に障害が生じた場合，障害心筋の機能

を他の心筋が代償しようとして，過度の負担を受け

てしまう。このような心筋障害は，雪だるま式に増

大し，最終的に重症心不全の状態となり，生命維持

が困難な状況へと進んでしまう。現在，障害心筋の

機能代償の治療法としては，移植以外にないと言え

るが，移植医療はドナー不足などの問題により，円

滑に機能していないのが現状である。

ここで，我々は障害心筋を再生するために，遺伝

子導入による治療法の確立を試みる。 HIF-la遺伝

子導入により，虚血にさらされ死に瀕している心筋

細胞に新しい血管新生を促進させ，再循環を巡らせ

る。つまり，心筋機能を再生させるというアプロー

チである。

また，心筋細胞として分化の完了した細胞は，そ

れ自体には再生能がない。これに対し，遊離広背筋

で代用するという研究は数多くなされ，臨床応用も

進められている。しかし本来違う性質であることが

最大の問題点であり，これを解決するために骨格筋

から心筋への分化誘導を試みることが非常に菫要と

なってくる。さらに，遊離広背筋に部分的虚血が生

じてしまうことも問題である。この虚血による機能

低下を， HIF-la導入での血管新生により解消する。

加えて，虚血心のモデルを作製し，虚血心筋に直接

HIF-la溝人を行い，血管新生を促し，心機能改善を

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

こでHIF-laを用いて，骨髄間質細胞中に存在する

幹細胞に分化誘導をかけて，血管系，心筋への分化

誘導の可能性について実験的に検討する。

HIF-la導入により，血管新生を誘導し，さらに骨

格筋を心筋へ分化させることができれば，心筋梗塞

や心筋症において画期的な治療法を拓くこと，つま

り心臓機能の再生が可能となる。

本研究によって，新しい世紀における治療，“心臓

再生のための遺伝子治療”を目指している。

II. 立体三次元再構築法による複雑心奇形におけ

る刺激伝導系の組織学的検討

先天性心疾患に対する外科治療は近年著しい発展

を遂げ，その背景には手術手技補助手段の向上とと

もに多種多様を極める複雑心奇形の病態や形態的特

徴の救命が大きく寄与していると考えられる。複雑

心奇形の多くは，その心内構築，特に刺激伝導系の

解剖学的特徴が正常と著しく異ることが予想される

が，現在この点に関する確立された研究結果はない。

当教室では各種複雑心奇形の刺激伝導系の詳細な解

剖学的差異を明らかにする目的で病理解剖から得ら

れた心標本を用いて 1,000slices/I cmの心室中隔

連続切片標本を作成し組織学的に刺激伝導系の走行

を分析している。さらに当教室では得られた組織学

的所見をコンピュータ上に取り込み，刺激伝導系の

心室中隔内での走行を三次元的に立体再構築する方

法を確立し右心室圧負荷疾患／容量負荷疾患や無牌

症候群／多牌症候群など各種の疾患群ごとの特徴を

比較検討している。

III. 心筋保護法に関する研究

近年開心術の適応疾患，術式の拡大により長時間

の大動脈遮断を要する症例や，低左心機能を有する

重症例が増加しつつある。これら highrisk症例に

対する現在の心筋保護法にはまだ改善の必要があり

安全な心筋保護法の確立はきわめて重要な課題であ

る。

1. 順行性および逆行性，常温および低温血液心

筋保護法 (Integratedblood cardioplegia)の

有効性に関する研究

当教室の心筋保護の基本方針である Integrated

blood cardioplegiaの総合的戦略の臨床的有効性

を，（1)心筋虚血中の心筋代謝変動(Lavtate/

Pyruvate, Redox potentia]，心筋pH), (2)再灌

流後の心筋障害マーカー(CK-MB, Myocine LCI, 

Lipid hydroperoxide), (3)術後心筋収縮能（左室

圧一容積関係における心機能評価）を指標として，従

来の心筋保獲法と比較検討しその優れた保護効果を

確認した。さらに，長時間開心術症例や低左心機能

を有する重症例における有用性を確認すると共に，

各疾患別に心筋保護の総合戦略についても検討して

いる。

2. NO donor添加心筋保護液の冠動脈内皮細胞

保護効果に関する研究

心筋保護液の改良により心臓の手術は安全に行う

ことが出来るようになってきているが，現在使用さ

れている心筋保護液と言えども，完全なものではな

い。特に，現在の心筋保獲液は，心機能の保存にお

いてはほぽ満足できる状態ではあるが，冠動脈内皮

細胞に対する保護効果はかならずしも充分とはいえ

ず，手術中，手術直後，さらには術後，遠隔期に冠

動脈内皮細胞の障害に起因する心筋障害，冠動脈病

変の進行などが少なからず認められている。した

がって，従来行われている心筋細胞に対する保護と

ともに，冠動脈血管内皮細胞の保護を行うことは，心

臓外科手術，特に，現在臨床で一般的に行われてい

る大動脈一冠動脈バイパス手術において，手術成績

および遠隔期の成績を向上させる可能性がある。

当教室では心筋保護液に nitric oxide (NO)の

donorである L-arginineを添加し，心筋保護効果と

共に，冠動脈内皮細胞の保護効果を合わせ持った心

筋保護液の開発を目的とした研究を行っている。現

在までに， Conductancecatheterを用いた心機能

（収縮期心機能および拡張機能）の測定，心筋保護液

注入時および再灌流後の大動脈血と冠静脈血の NO

の測定，冠動脈内皮細胞の NO産生の測定，冠動脈

血管内皮細胞の保護効果の証明のための冠動脈の血

管拡張能を指標とし，その有用性を確認している。

IV. 骨格筋の心臓への応用に関する研究

1. Dynamic Cardiomyoplasty 

自己有茎骨格筋グラフトを用いた循環補助いわゆ

るDynamicCardiomyoplastyは欧米を中心に 600

例以上の臨床例が施行され，重症心不全に対する新

しい治療法として確立されつつある。当教室では本

法実施上の技術的問題点の解決を目的にイヌを用い

た実験的研究を施行した。現在，本邦における本手

術の導入を目指して適応疾患・適応条件の検討を行

い臨床応用開始の準備中である。

2. Skeletal Muscle Ventricle (SMV :骨格筋心

室）による循環補助

Dynamic Cardiomyoplastyに比較して，より効

率的な循環補助が可能な SkeletalMuscle Ventri-
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cleを用いた循環補助法の開発を目指して，イヌを

用いた実験的研究を施行し，短期間における循環補

助効果を評価，確認した。さらに SMV内面の抗血栓

性向上のため細胞接着性ポリマーを応用して，培養

内皮細胞を SMV内面に被覆し，ハイブリッド循環

補助装置を試作，検討中である。

3. 先天性心疾患の心室形成術への応用

他に治療法のない複雑心奇形の形態的修復術とし

て自己骨格筋グラフトを用いた心室形成術および自

術を積極的に行ってきた。現在までに約 80症例を経

験し， 2例を除き良好な手術成績を得ている。本手術

法を普遍的な術式に確立する目的で，術前後に経食

道工コー法ならびに心臓カテーテル検査を行い，形

態学的と血行力学的な両面より手術法の詳細を検討

中である。

3. 自己肺動脈グラフトによる大動脈基部置換術

(Ross)手術の臨床的研究

己骨格筋導管による dynamicFontan手術の実験的 研究業績

研究を行い，短期の有効性が確認された。現在慢性 I. 原著論文

実験により本術式の長期有用性を検討中である。 1) Morita K, Kurosawa H, Koyanagi K, ;s;omura 

V. 心機能に関する研究

1. 圧ー容積曲線を用いた心機能解析

心疾患は術直前直後で大きくその血行動態が変化

する。その変化を詳細に検討するために，術中の人

工心肺開始直前と人工心肺離脱直後に左室圧一容梢

曲線を求め利用してきた。

各疾患において術後改善される圧及び容積負荷の

消失が，心収縮拡張能の正常化に大きく寄与してい

ることは明らかとなっている。さらに，術後圧及び

容積負荷の増加する一部の先天性心疾患において

は，その収縮拡張様式の変化が把握され，より質の

高い術後管理が可能となった。

現在着目しているのは，術後の低い心筋酸素消費

鼠と良好な外的仕事効率の獲得であり，そのために

は，術前の良好な心機能が重要であることがわかっ

てきた。現在汎用されている比較的主観的な各疾患

の手術適応を，より客観的な定量化された指標とす

べく，検討を重ねている。また，術後遠隔期の心機

能の変化とその術前状態の比較検討を行うため，術

前後の心カテーテル検査時にも圧 容積曲線による

検討を行っている。

VI. 弁膜症に関する研究

1. 大動脈弁に関する研究

現在までに大動脈弁輪に対する至適人工弁サイズ

の検討を行ってきた。体表面積で 1.4m2以上の症例

では， 23mm以上の人工弁が必要であることを，薬

物負荷ドプラー検査より明らかにしてきた。以上よ

り，狭小大動脈輪に対し積極的に弁輪拡大術を行っ

てきた。今後，弁輪拡大を行った症例の中期遠隔成

績の LVmassを経時的に計測し，左室への負荷軽

減度合を検討する予定である。

2. 僧帽弁に関する研究

僧帽弁閉鎖不全症に対し，自己弁を温存する形成

K, Uno Y, Naganuma H, Matsumura Y, Inoue T. 

Atrioventricular groove patch plasty for 

anatomically corrected malposition of the great 

arteries. J Thorac Cardiovasc Surg 2001 ; 122: 

872-8. 

2) Hashimoto K, Sasaki T, Hachiya T, Onoguchi 

K, Takakura H, Oshiumi M, Takeuchi S. Superior 

hepatic mitochondrial oxidation-reduction state in 

normothermic cardiopulmonary bypass. J Thorac 

Cardiovasc Surg 2001 ; 121 : 1179-86. 

3) Hashimoto K, Onoguchi K, Takakura H, Sasaki 

T, Hachiya T, Oshiumi M, Takeuchi S. Beneficial 

effect of balloon-induced pulsatility on brain oxy-

genation in hypothermic cardiopulmonary bypass. 

J Cardiovasc Surg 2001 ; 42 : 587-93 . 

.J) Hashimoto K, Oshiumi iv!, Takakura H, Sasaki 

T, Onoguchi K. Congenital mitral regurgitation 

from absence of the anterolateral papillary muscle 

Ann Thorac Surg 2001; 72: 1386-7. 

5) Morita K, Kurosawa H, Nomura K, Ko Y, 

Hanai M, Kawada N, :.¥fatsumura Y, Inoue T. 

Right ventricular dynamic cardiomyoplasty for the 

univentricular heart with pulmonary hypertension. 

Jpn J Thorac Cardiovasc Surg 2001; 49: 207-15. 

6) Nomura K, Kurosawa H, Morita K, Tanaka K, 

Shimizu S. Pulmonary thromboernbolism after 

one and a half ventricle repair. Successful catheter-

directed thrombolysis. Jpn J Thorac Cardiovasc 

Surg 2001 ; -19: 138-40. 

7) 森田紀代造，黒澤博身，野村耕司，長沼宏邦，松村

洋高，｝1|田典靖，井上天宏，木ノ内勝士．（特集）右室

流出路再建術の工夫と成績—PTFEl 弁付きパッチに

よる Fallot四徴症の右室流出路再建術．胸部外科

2001; 54: 631-6. 

8) 森田紀代造．統合型血液心筋保護法の臨床的意義．

Ther Res 2001 ; 22: 1163-9. 

9) 佐々木達海，高倉宏充，橋本和弘，蜂谷貴，小野
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口勝久，花井 信，竹内成之，新井達太．オープンピボッ

ト構造を有する ATS人工弁の使用経験．埼玉医会誌

2001 ; 36 : 179-83. 

悪性腫燭手術3例．第 10回甲信心臓血管外科カンファ

レンス．長野， 7月．

10) 橋本和弘，小野口勝久，佐々木達海，高倉宏充，蜂 IV. 著 書

谷貴，花井信，竹内成之，新井達太，堀江俊伸，今

井嘉門．開院以来の 6年間における冠動脈バイパス手

術症例の検討手術危険因子の解析と手術方針の変化．

埼玉医会誌2001; 36: 77-80 

11) 長沼宏邦，益子健男，田中 圭．特発性血小板減少

性紫斑病を合併した腹部大動脈瘤切迫破裂の 1治験

例．日心臓血管外会誌2001;30 (4) : 220-2. 

12) 森田紀代造，黒澤博身．（特集）小児心臓外科の最前

線一単心室 Fontan手術 Staged Approachの有用

性． CardiovascMed-Surg 2001 ; 3: 68-75. 

13) 森田紀代造，黒澤博身．（特集）小児心臓外科の最前

線ーRoss手術． CardiovascMed-Surg 2001 ; 3 : 86-

92. 

14) 森田紀代造，黒澤博身．（特集）弁膜症手術の最近の

動向ーRoss手術の適応と成績．日外会誌2001;102: 

330-6. 

III. 学会発表

l) 清水昭吾，黒澤博身，森田紀代造，鈴木和彦，奥山

浩，石井信一，野村耕司，多々良彰，長沼宏邦，川田典

靖，松村洋高，井上天宏．先天性大動脈弁狭窄に対する

ROSS手術の術後早期成績．第 54回日本胸部外科学会

総会．大阪， 10月．

2) 金澤俊行，益子健男，田中 圭．早期血栓閉塞型

Stanford A型大動脈解離に対して外科的治療が必要

となった 5例の検討．第 101回日本外科学会総会．仙

台， 4月．

3) 益子健男，田中 圭，金澤俊行．弓部大動脈瘤に対

する分枝再建先行術式．第29回日本血管外科学会総

会．福岡， 5月．

4) 益子健男．成人心臓病に対する外科治療の実際．平

成 13年度富士市民大学．富士， 6月．

5) 益子健男，田中 圭，金澤俊行． 2枚パッチを用い

たinfarctexclusion法．第 13回静岡県心臓血管外科

手術手技ビデオカンファランス．静岡， 6月．

6) 益子健男．富士市立中央病院心臓血管外科の 8年．

第20回富士循環器疾患研究会．富士， 7月．

7) 金澤俊行，益子健男，田中 圭．弓部個換に対する

Modified Arch First Techniqueの早期成績．第 32回

日本心臓血管外科学術総会．大阪， 2月．

8) 花井 信，橋本和弘，小野口勝久，高倉宏充，蜂谷

貴佐々木達海． Off-pumpCABGにおける stroke発

生の予防．第32回日本心臓血管外科学術総会．大阪， 2

月．

9) 白鳥一明，大西一好，青木功雄．補助循環を用いた

l) 森田紀代造，黒澤博身．チアノーゼを伴う小児の先

天性心疾患．篠山重威，矢崎義雄編．循環器疾患最新の

治療 2000-2001.東京：南江堂， 2000.p. 211-6 

2) 森田紀代造，黒澤博身．先天性大動脈弁狭窄症．門

間和夫編著．ガイドラインに基づく成人先天性心疾患

の臨床．東京：中外医学社， 2001.p. 110-4. 

3) Morita K, Y oshitake F. Chapter 16 : Myocar-

dial protection starategies in routine coronary and 

valve operations. In: Beyersdorf F, ed. Is-

chemia-reperfusion injury in cardiac surgery. 

Texas: Landes Bioscience, 2001. p. 184-97. 

4) 森田紀代造，黒澤博身． Ross手術．川島康生，細田

瑳ー，篠山重威監修．心臓病の最新医療（先端医療シ

リーズ 12:心臓病）．東京：先端医療技術研究所，2001.

p. 172-8. 
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3
 産婦人科学講座

教

教

教

教

授：田中

授：落合

授：安田

授：落合

助教授：佐々木 寛

助教授：神谷

助教授：木村

講

講

講

講

講

講

講

師：恩田

師：峨西

師：新美

師：渡辺

師：小林

師：岡本

師：許山

忠夫

和徳

允

和彦

直樹

英三

威一

成治

茂樹

直生

重光

愛光

浩司

生殖免疫学，出生前診断学

婦人科腫痛学，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

婦人科腫瘍学，細胞診断学

内視鏡手術，放射線生物学

生殖内分泌（骨代謝）

婦人科腫瘍学，腫瘍マー

カー，癌化学療法

産科における栄養と代謝，

出生前診断学，周産期医学

婦人科腫瘍学

婦人科腫瘍学

妊娠時における代謝

婦人科腫傷学

婦人科腫瘍学，分子産婦人

科学

生殖内分泌学

研究概要

I. 婦人科腫瘍学

1. 卵巣癌，流産における KGF,KGFRの変化

われわれがポジショナルクローニングで単離した

KGFおよびその受容体である KGFRの発現を卵巣

癌症例，正常組織，流産絨毛，正常妊娠絨毛症例を

用いて RT-PCR,免疫組織学的検討した結果，卵巣

癌組織，流産絨毛でKGF,KGFRとも高発現を示し

た。 KGF,KGFRは卵巣癌，流産の病態に深く関与

していることが示唆され，特に卵巣癌の分子標的治

療のターゲットとして期待される。

2. 上皮性卵巣癌に対するパクリタキセル・カル

ボプラチン併用化学療法の有用性に関する多

施設共同 PhaseIIstudy

上皮性卵巣癌に対するパクリタキセル 180mg/ 

m臼カルボプラチン AUC5による多施設共同

PhaseIIstudyの事務局としてデータを解析中であ

り， 2003年8月に最終結果が確定する。

上皮性卵巣癌再発例に対する WeeklyT-J療

法の PhaseI study 

附属 4病院共同にてパクリタキセル 60mg/m只

カルボプラチン AUC2より PhaseI studyを終了し

た。 PhaseIIへの推奨用菫は T80 mg/m臼 JAUC2

に確定した。

4. 多目的酸素電極装置を用いた抗癌剤感受性試

験の臨床応用

基礎実験として，同一癌組織内でも感受性に

heterogenietyが存在することを明らかにした。再

発癌に対して本法に基づいたレジメによる化学療法

を実施し，良好な結果を得ている。

5. 抗癌剤耐性とミトコンドリア

ミトコンドリア (MT)膜電位は白金感受性の

IC50と逆相関を認めるとともに，白金自然耐性機序

にも MTの関連性が示唆された。 Bcl-2発現は耐性

細胞においてシスプラチン (DDP)処理により感受

性細胞の約 4倍の発現冗進を認めた。一方， DDP処

理により感受性細胞では， MTからの CytC放出が

認められるのに対し耐性細胞では， CytC放出は抑

制された。以上のことから，白金耐性細胞の MTの

変化は MTを介するアポトーシスシグナルの不活

性化をきたすことにより薬剤耐性をもたらしている

ものと考えられる。

6. 子宮筋腫の発生，増大に関与する遺伝子の検討

子宮筋腫は第7染色体の 7q22領域に高頻度に

Allelic imbalance (AI)が報告されており，我々は

この領域を中心とした microsatellite変化について

検討した結果，子宮筋腫の発生，増殖に関与する遺

伝子がD7S2545とD7S2420の間に存在する可能性

を見い出した。さらにこの領域に存在する遺伝子に

ついて発現変化を検討したところ， LAMBl

(Laminin beta]) 

遺伝子に関して正常子宮筋層に比較し子宮筋腫領

域で発現の増大が 21例中 12例 (57%) と裔頻度に

検出された。 Lamininは細胞の接着，遊走，成長の

ほか，細胞分化，神経突起の成育，腫瘍細胞の転移

促進など幅広い生物活性をもち， LAMBlの機能面

からも子宮筋腫の発生増大に何らかの関与している

可能性が示唆され，子宮筋腫の分子標的治療のター

ゲットとして期待される。

7. 子宮筋腫による過多月経に対する子宮動脈塞

栓術について

子宮筋腫に対する子宮動脈塞栓術 (UAE)の有効

性について検討した。透視下に子宮動脈内にカテー

テルを挿入し， PVAあるいは gelatinspongで両側

子宮動脈を塞栓した。術後に全例で月経血屈の減少
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がみられ，子宮筋腫のサイズも縮小がみられた。 妊娠成立において，腹腔鏡下に卵巣穿孔術を行うこ

UAEが短期的に効果があることはあきらかである とによって薬物療法に比べ有意な改善が得られると

が，長期的効果や妊学性に与える影響は不明であり， いう結論を得た。

今後の検討が必要である。

II. 周産期母子医学

l． 子宮内発育遅延 (IUGR)胎盤におけるアポ

トーシスの検討および発現プロファイルの検

討

IUGR胎盤において p53,bcl-2, BAX, caspase3, 

8, cytokeratin fragmentについて免疫組織学的検

討を行い，アポトーシスが関与していることが示唆

された。さらに Discordanttwin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Follistatin

like 3遺伝子がIUGR胎盤において 10倍以上の高

発現を呈した。この結果は IGFl,Activinの両シグ

ナルパスエイがIUGRの成因にきわめて密接に関

与していることを示唆し， IUGRの分子標的治療の

開発が期待される。

2. 母体血中の胎児細胞分離に関する研究

母体血中に混入する胎児由来有核赤血球を分離・

回収し，安全な方法で胎児診断を行う基礎的研究を

行っている。我々の行っている方法は従来の方法と

全く異なり，血球に発現している糖鎖を利用したレ

クチンーメッシュフィルター法で絨毛採取，羊水穿

刺にかわる方法として期待される。

3. Human Protocadherinの分子特性とヒト胎

児脳における発現性に関する研究

我々のクローニングした Human Protocadher-

in-2とClassicCadherinとの分子特性の相違を検

討し，ヒト胎児の中枢神経系での発現態度より中枢

神経系の発生段階での関与について研究を行ってい

る。

4. 近年妊娠直前から妊娠時における葉酸摂取址

の不足が，二分脊椎をはじめとする神経管欠損症の

一因となることが報告されている。しかし本邦では

妊婦の葉酸摂取植は把握されていない。そこで妊娠

初期に血中葉酸値を測定することにより，妊娠直前

の葉酸摂取最を推察した。また妊娠前・中・後期に

血清葉酸値を測定し，その推移を検討することによ

り，妊娠中における葉酸摂取量の充足度を推察した。

III. 生殖内分泌学

1. 多嚢胞性卵巣症候群 (PCOS)に対する腹腔鏡

下卵巣穿孔術の効果

同疾患に対するホルモン環境の是正・排卵誘発・

「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l)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。教室の伝統である婦

人科腫瘍学の分野において特にその活動は活発であ

り， cDNAアレイなどの新しい分子生物学的手法を

用いた卵巣癌あるいは子宮癌の発生と進展に係わる

いくつかの遺伝子が同定され，その意義が検討され

た。中でも，癌と妊娠との発育の類似性からアプロー

チする研究方向は興味深<,KGFあるいは KGFR

の責任遺伝子としての関与が示唆され，将来の分子

標的治療のターゲットとしても期待される。また，抗

癌化学療法に関しては，卵巣癌に対する Paciitaxel

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。子宮筋腫に対する動脈塞栓療法，卵巣腫瘍の

腹腔鏡診断・手術は，臨床の場で有用な診断・治療

法として確立され，すでに多くの症例に導入されて

いる。

周産期母子医学の分野では，胎盤の発育とアポ

トーシス，および胎児発育に関与する遺伝子解析が

進められ， IGFBP-1あるいは FerristatinIike-3遺

伝子が有力な候補遺伝子として示唆されている。葉

酸と二分脊椎との関連も注目されている分野であ

り，まずは妊婦栄養学的面からの検討がなされた。ま

た，胎児脳発育に関与する遺伝子が検索されている。

生殖内分泌学の分野では，不妊と強く関連する子

宮腺筋症・内膜症の発生とエストロゲンの関与が明

らかにされ，多痰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。

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。

-162-



研究業績

I. 原著論文

1) Takakura S, Kohno R, Manda R, Okamoto A. 

Tanaka T, Yokota J. Genetic alterations and 
expression of the protein phosphatase 1 genes in 

human cancers. Int J Oncol 2001 ; 18: 817-24 

2) Shinozaki H, Okamoto A, shimizu K, Saito M, 

Yokota J, Ochiai K. Absence of p51 alteration in 

human ovarian cancer. Int J Oncol 2001 ; 18: 549-

52. 

3) Yamamoto K, Okamoto A. Isonishi S, Ochiai K, 

Ohtake Y. A novel gene, CRR9, which was up-

regulated in CDDP-resistant ovarian tumor cell 

line, was associated with apoptosis. Biochem Bio-

phys Res Commun 2001 ; 280: 1148-54. 

4) Yamamoto K, Okamoto A, Isonishi S, Ochiai K, 

Ohtake Y. Heat shock protein 27 was up-regulat-

ed in cisplatin resistant human ovarian tumor cell 

line and associated with the cisplatin resistance 

Cancer Lett 2001 ; 168 : 173-81. 

5) Sawa R, Hayashi Z, Tanaka T, Onda T, Hoshi 

K, Fukada Y, Takai Y, Taketani Y, Kubo T, 

Hamada H, Yoshida K, Nakamura Y, Okai T, 

Sakai M, Kaneoka T, Makino Y, Aono T, Maeda 

K, Honda R, Okamura H, Sago H, Kitagawa M, 

Minoura S, Inaba J, Terakawa N, l¥"agata N, 

Shimomura K, Sapeta MJ, Estabrooks LL. Rapid 

detection of chromosone aneuploidies by prenatal 

interphase FISH and its clinical utility in Japan. J 

Obstet Gynaecol Res 2001; 27: 41-7 

6) Sato S, Yajima A, Sasaki H, Mizutani K, Honjo 

H, Yamamoto K. Prognostic value of thymidine 

phosphorylase immunostaining in patients with 

uterine cervical cancer treated concurrently with 

uterine cervical cancer treated concurrently with 

doxifluridine, radiotherapy and immunotherapy 

Oncol Rep 2001 ; 8 : 239-44. 

7) Yamamoto K, Noda K, Hatae :VI, Kudo T, 

Hasegawa K, Sasaki H. Effects of concomitant 

use of doxifluridine, radiotherapy and immunother・

apy in patients with advanced cervical cancer 

Oncol Rep 2001; 8: 273-7. 

8) Ezaki K, Motoyama H, Sasaki H. Immunohis-

tologic localization of estrone sulfatase in uterine 

endometrium and adenomyosis. Obstet Gynecol 

2001 ; 98 : 815-9. 

9) Kitagawa M, Natori M, Katoh M, Sugimoto K. 

Omi H, Akiyama Y, Sago H. Maternal transmis-

sion of Helicobacter pylori in the pernatal period. 

J Obstet Gynaecol Res 2001; 27: 225-30. 

10) Kitagawa M, Sugiura K. Omi H, Akiyama Y, 

Kanayama K, Shinya M, Tanaka T, Yura H, Sago 

H. New technique using galaxies-specific lectin 

for isolation of fetal cells from maternal blood. 

Prenat Diag 2002; 22: 17-21 

11) Shiotsuka S, Isonishi S. Differential sensitiza-

tion by orobol in proliferating and quiescent human 

ovarian carcinoma cells. Int J Oncol 2001 : 18: 

337-42. 

12) Sakamoto M, Kondo A, Kawasaki K, Goto T, 

Sakamoto H, Miyake K, Koyamatsu Y, Akiya T, 

Iwabuchi I-I, Muroya T, Ochiai K, Tanaka T, 

Kikuchi Y, Tenjin Y. Analysis of gene expression 

profiles associated with cisplatin resistance in 

human ovarian cancer cell lines and tissues using 

cDNA microarray. Human Cell 2001; 14: 305-15. 

13) Sugiura, K, Kitagawa M. Cell-cell adhesion by 

E-cadherin promotes cell spreading in adenocar-

cinoma cells: a possible role of classic cadherins in 

cytoskeleton organization. Jikeikai Med J 2001 : 

48: 85-102 

14) Isonishi S, Saitou M, Ochiai K. Yasuda M, 

Tanaka T. Mitochondria in platinum resistant 

cells. Human cell 2001; 14 (3) : 203-10. 

15) 木村英三，落合和徳，岡村洲博，水谷栄彦，丸尾 猛，

前田平生，星 順隆，田中忠夫．婦人科悪性腫瘍手術症

例における自己血輸血，同種血輸血の生存率及び術後

細胞性免疫能に関する検討．日産婦会誌2001; 53: 

821-30. 

16) 川口理恵，中島邦宣，種元智洋，大浦訓章，高梨裕

子，岡本愛光，許山浩司，恩田威ー，落合和徳，安田 允，

田中忠夫．当科における妊娠中の子宮筋腫核出術．産婦

手術2001;12: 73-8 

17) 舞床和洋，江崎敬，廣嶋牧子，大浦訓章，許山浩

司，佐々木寛，田中忠夫，多田聖郎．卵巣チョコレート

のう胞におけるエストロンサルファターゼ発現に関す

る研究．エンドメトリオーシス研会誌2001; 22: 193-

6 

18) 堀江裕美子，橋本朋子，茂木真，高倉聡，高野

浩邦，渡辺直生，福島和夫，田中忠夫．妊娠中の血中葉

酸濃度に関する検討．日本産科婦人科栄養代謝研究会

会誌2001; 7 : 24-5. 

19) 坂本 優，近藤亜矢子，河崎恵子，坂本宙子，後藤

友子，三宅清彦，小屋松安子，秋谷 司，岩淵浩之，室

谷哲弥，落合和徳，田中忠夫，菊池義公，天神美夫．マ

イクロアレイ法による卵巣癌の抗癌剤耐性関連遺伝子

発現プロファイルの解析． Oncol Chemother 2001, 

-163-



17: 244-52. 

20) 岡本愛光，山本佳津恵，斎藤美里，磋西成治，大竹

康之，落合和徳，田中忠夫．卵巣がんの抗がん剤耐性化

機構に関与する遺伝子． OncolChemother 2001 ; 17: 

261-7. 

21) 高田 全，江崎敬，舞床和洋，廣嶋牧子，大浦訓

章，許山浩司，小田原靖，落合和徳，田中忠夫．不妊治

療後初期流産症例の染色体分析一排卵誘発あるいは自

然妊娠後流産例との比較検討ー．日受精着床会誌．

2001 ; 18: 147-50. 

22) Nariai K, Numazaki S, Iwaki T, Ohkawa K, 

Kondoh M, Tanaka T, Kanayama K, Sato K, 

Takahashi H. Quantitative and qualitative evalu・

ation of macrophages collected from the rabbit 

regresive corpus luteum. 日本生殖免疫学会雑誌

2001 ; 16 : 5-8. 

23) 安田允，小林重光，佐々木博，田部宏．子宮肉

腫の !AP療法の有用性について．産婦の実際2001;

50: 507-11 

24) 安田 允，木村英三，宇田川康弘，野沢志郎，菊池

義久，西田正人．卵巣癌に対する PaclitaxelとCarbo・

platinの併用療法の Pilot-PhaseI study. 癌と化療

2001 ; 28: 493-8. 

25) 木村英三，安田 允，菊池義久，西田正人，上坊敏

子．タキサン製剤を中心とした卵巣癌治療の実際．日本

婦人科悪性腫痛化学療法学会誌2001; 17 : 202-8. 

26) 林 博，西井博，上田和，高梨裕子，小林重

光，安田 允．卵巣癌における Cisplatin腹腔内投与

法．癌と化療2001;28: 2043-8 

27) 高野浩那，木村英三，三沢裕子，篠崎英雄，落合和

彦，橋本朋子，和知敏樹，安田 允，国東志郎，新美茂

樹，田中忠夫．子宮体癌における基靭帯切除の意識ーI

期を中心に当院における 294例の分析から一．日婦腫

痛会誌2002;20: 410-5. 

28) 木村英三，三沢昭彦，田部 宏，鈴木永純，小林重

光，安田 允，田中忠夫，石川 博．多目的酸素電極装

置を用いた抗癌剤感受性試験法の開発．産婦の世界

2002 ; 54 : 191-9. 

29) 遠藤尚江，廣嶋牧子，舞床和洋，大浦訓章，許山浩

司，落合和徳，田中忠夫． ConventionalIVF受精不良

例に対する ICSIの治療成績．日受精着床会誌2002;

19: 145-7. 

II. 総説

l) 岡本愛光，篠崎英雄，落合和徳，田中忠夫．pl6INK4a

とpl9ARE(p14ARF)．細胞培養工学 2001;27: 220-

4. 

2) 岡本愛光，梅原永能，種元智洋，落合和徳．ヘルペ

スウイルス，パピローマウイルス．血•免疫・腫傷 2001;

6 : 163-70. 

3) 遠藤尚江，岡本愛光，小澤真帆，新家 秀，森裕紀

子，斎藤美里，落合和徳，田中忠夫．流産における遺伝

子発現の変化．産と婦2001;68: 701-6. 

4) 岡本愛光，高野浩邦，高倉聡，峨西成治，田中忠

夫，落合和徳．卵巣癌の取り扱い Updata上皮性卵巣

がんの遺伝子変化とその臨床応用への展望．日婦腫瘍

会誌2002;20: 47-58. 

5) 岡本愛光，山本佳津恵，斎藤美里，磯西成治，大竹

康之，落合和徳，田中忠夫．卵巣がんの抗がん剤耐性化

機構に関与する遺伝子． OnealChemother 2002; 17: 

261-4. 

6) 高倉 聡，岡本愛光，田中忠夫． DNAマイクロア

レイ (DNAチップ）．産婦の実際2002;50: 237-41 

7) 遠藤尚江，森裕紀子，小澤真帆，新家 秀，秋山芳

晃，岡本愛光，田中忠夫． IUGRと胎盤機能低下一胎

盤絨毛のアポトーシスからみて．産婦の世界2001,

53: 909-1:1 

8) 新美茂樹，田中忠夫．本邦臨床統計集(1)卵巣悪性腫

瘍． 日臨2001;59（増刊 7): 347-63. 

9) 恩田威ー，和田誠司，川口理恵，田中忠夫．母体血

清診断．周産期医 2001;31: 70-3. 

10) 恩田威ー，種元智洋，舞床和洋，岡本愛光，議西成

治，落合和徳，田中忠夫，川上剛，畑雄一，福田国

彦．周産期における MRIの有用性．臨画像2001; 17: 

1370-3. 

III. 学会発表

1) Okamoto A, Saito M, Takakura S, Isonishi S, 

Ochiai K, Tanaka T. Positional cloning for genes 

associated with ovarian carcinogenesis. Ninty-

second Annual Meeting of American Association 

for Cancer Research. New Orleans, Apr 

2) Okamoto A, Nikaido T, Saito :vl. Takakura S, 

Shinozaki H, Motegi M, Isonishi S, Ochiai K, 

Tanaka T. Positional cloning for genes associated 

with habitual abortion and ovarian carcinogenesis. 

The Seventh Korean-Japanese Joint Conference of 

Obstetrics and Gynecology. Keidjung, Apr. 

3) 岡本愛光，斎藤美里，高倉聡，矢内原臨，落合和

徳，田中忠夫．卵巣癌患者抹梢血よりポジショナルク

ローニングで単離された KGF様遺伝子の検討．第 53

回日本産科婦人科学会総会．札幌， 5月．

4) 近藤真帆（小澤），岡本愛光，田中忠夫．妊娠維持機

構における indoleamine-2,3-dioxygenase(!DO)の関

与．第 53回日本産科婦人科学会総会．札幌， 5月．

5) Endo H, Yamada K, Akiyama Y, Kitagawa M, 

Shinya M, Okamoto A, Tanaka T. Studies on the 

localization of apoptosis in placental villi of intra-

-164-



uterine growth restriction pregnancy without any 

maternal symptomos. 15th International Federa-

tion of Placenta Association. Sorento, Sept. 

6) 新家 秀，岡本愛光，斎藤美里，小澤真帆，森裕紀

子，遠藤尚江，秋山芳晃，田中忠夫．母体血中胎児細胞

を用いた cDNAマイクロアレイ解析は可能か．第5回

母体血を用いた胎児DNA診断研究会．広島， 2月．

7) 佐々木寛．特別講演および手術実演，腹腔鏡下リン

パ節郭清術．第4回中国内視鏡手術シンポジウム．溜

陽 7月．

8) 小田瑞恵． Studyon the management of SIL of 

the uterine cervix. 14th International Congress of 

Cytology. Amsterdam, May. 

9) 小田瑞恵．ラウンドテープルディスカッション一子

宮がん検診における頚部細胞診の精度管理について．

第39回癌治療学会．広島， 11月．

10) Kitagawa M, Sugiura K, Okuyama T, 

Kanayama K, Natori D, Wakamatsu H, Yura H, 

Sago H. A new method using lectin for isolation 

of fetal cells from maternal blood. The American 

Society of Human Genetics, 50th Meeting. San 

Diego, Oct. 

11) Tanabe A, Kosuga :¥1, Li XK, Sago H, Kitagawa 

Cancer Research. l¥ew Orleans, Apr. 

17) 磯西成治，落合和徳，安田 允，田中忠夫．抗癌剤

耐性とミトコンドリア．第 19回日本ヒト細胞学会大

会．所沢， 8月．

18) Tanabe H, Kimura E, Kobayashi S, Yasuda ;¥,1, 

Tanaka T, Ishikawa H. Development of a new 

anticancer sensitivity test using a multipurpose 

oxygen electrode probe -Comparative investiga-

tion with the MTT method annd in vivo testing-. 

The 7th Korean-J ananese Joint Conference of 

Obstetrics and Gynecology. Che-ju, Apr. 

19) 高野浩邦，木村英三，新美茂樹，蟻西成治，落合和

彦，佐々木寛，落合和徳，安田 允，田中忠夫．（ラウ

ンドテープルディスカッション）当院における進行卵

巣癌患者 1年無病生存延長に要する医療費の検討一

Cost effectiveness analysis-．第39回日本癌治療学

会．広島， 11月．

20) 高野浩邦，木村英三，西井 寛，高梨裕子，新美茂

樹，落合和彦，落合和徳，安田 允，田中忠夫．（シン

ポジウム）子宮体癌における基靭帯切除の意義一当院

における 294例の分析から一．第31回日本婦人科腫痛

学会．大阪， 11月．

M, Suzuki S, Yamada M, Okuyama T. Long-term IV. 著書

morphological normalization in whole brains of 

mice woth mucoopolysaccharidosis VII by neonatal 

systemic administration of an administration of an 

adeno¥・vviral vector expressing b-glucuronidase. 

The American Society of Human Genetics, 50th 

Meeting. San Diego, Oct. 

12) 杉本公平，左合治彦，加藤 誠，尾見裕子，秋山芳

晃，北川道弘，名取道也．当院における超音波胎児診断

の現況とその問題点．第37回新生児学会．横浜， 7月．

13) 左合治彦，尾見裕子，北川道弘，奥山虎之，山川和

弘． DNAチップを用いたダウン症マウスモデルの遺

伝子発現解析．第46回日本人類遺伝学会．大宮， 10月．

14) 恩田威ー，大浦訓章，杉浦健太郎，左合治彦，北川

道弘，下村勝則，田中忠夫．母体血清AFP,hCG, uE3, 

を用いたトリプルマーカー検査において偶然見つかる

他の染色体異常．第53回日本産科婦人科学会．札幌， 5

月．

15) 渡辺直生，堀江裕美子，梅原永能，茂木 真，高野

浩邦，木村英三，田中忠夫．妊娠初期における血清葉酸

値と赤血球中葉酸値の検討．第8回日本産科婦人科栄

蓑代謝研究会．大阪， 7月．

16) Isonishi S, Saitou :'vI, Hirama M, Shiotsuka S, 

Okamoto A, Yasuda M, Takakura S. Orobol en-

hanced platinum sensitivity by inducing apoptosis 

92nf Annual Meeting of American Association for 

l) 落合和徳．卵巣癌治療における M-CSF.元吉和夫，

浦部晶夫編．コロニー刺激因子(CSF)の臨床ー現状と

将来ー．東京：日本医学館， 2001.p. 121-5. 

2) 田中忠夫，小澤真帆．免疫機能検査法．高山雅臣編．

新女性医学体系 5 産婦人科検査診断法．東京：中山

書店， 2001.p. 226-35. 

3) 田中忠夫，大浦訓章．月経異常の定義，種類と診断

手順．田中忠夫編著．知っておきたい「月経異常」の診

断と治療（先端医学選書）．東京：真興交易医書出版部，

2001. p. 15-30 

4) 佐々木寛．婦人科悪性腫瘍と腹腔鏡下手術．塚本直

樹編．新女性医学大系 43 婦人科腫瘍の手術療法．東

京：中山書店， 2001.p. 375-91 

5) 安田 允．子宮肉腫．塚本直樹編．新女性外科学体

系43 婦人科腫痛の手術療法．東京：中山書店， 2001.

p. 221-33. 

V. その他

1) 鈴木啓太郎，梅原永能，塩塚重正，舞床和洋，川嶋

正成，西井 寛，渡辺明彦，落合和徳，田中忠夫． Pa-

clitaxel, Nedaplatin併用化学療法が奏効した卵巣原

発癌肉腫の 1例．日産婦関東連地会報2001;38: 13-7 

2) 国東志郎，遠藤尚江，舞床和洋，岡本愛光，落合和

徳，田中忠夫．子宮内膜および腟へ進展する上皮内癌を

合併した子宮頚癌の 1例．日産婦関東連会報2001,

-165-



50: 329-32. 

3) 石塚康夫，種元智洋，鈴木啓太郎，杉浦健太郎，舞

床和洋，／l|嶋正成，西井寛，渡辺明彦，落合和彦，田

中忠夫，岩瀬さつき．骨髄異形性症候群(MDS)合併妊

娠の 1例．日産婦関東連会誌 2001; 38: 333-38. 
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泌尿器科学講座

教授：大石幸彦

教授：小野寺昭一

助教授：大西哲郎

助教授：池本 庸

助教授：山崎春城

講師：岸本幸一

講師：清田 浩

講師：和田鉄郎

講師：後藤博一

講師：古田 希

講師：鈴木康之

講師：浅野晃司

講師：長谷川倫男

研究概要

I. 画像研究班

泌尿器画像診断，尿路腫瘍

尿路感染．前立腺癌

腎細胞癌，腫瘍免疫

男子不妊例，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

排尿障害，尿失禁

尿路上皮腫瘍，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

性を検討している。

2. MRI 

• 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。

•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検討中であ

る。

3. その他

高次元医用画像工学研究所と共同で，腹腔鏡下手

術におけるナビゲーションシステムを開発中であ

る。

II. 腫瘍研究班

1. 基礎的研究

1) CD40Lレトロウイルスベクターを用いた膀

脱がん免疫遺伝子療法の検討を行った。その結果，マ

ウス膀脱がん皮下移植モデルにおいて， CD40Lを発

現させることにより抗腫瘍免疫を賦活化させ，特異

的抗腫蕩効果が認められた。

2) 前立腺がん細胞運動における GPCRと増殖

因子の効果に関して検討中である。

3) 前立腺がんのリンパ節転移におけるサイトケ

ラチンの発現を検討中である。

4) DES-DP経口投与前立腺がん患者を対象に，

-166-



投与前後の血中凝固抑制因子の測定を行った。その

結果， DES-DPによる血栓症の発症にはプロテイン

s低下が関与している可能性が示唆された。
5) 精巣腫瘍培養細胞株と手術検体における

hst-1 (FGF4)遺伝子とその receptor(K -sam, N -

sam)の発現を RT-PCR法で検討中である。

2. 臨床的研究

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＋静注＋放射線療法）を

作成中である。

III. 腎臓班

1. 基礎的検討

1) Hypovascularまたは Avascular腎細胞癌の

組織学的特徴について報告した。

2) 血管新生抑制効果を有するサリドマイドを用

いて，腎細胞癌に対する治療薬としての可能性につ

いて検討中である。

2. 臨床的検討

1) 腎細胞癌に対し MRガイド下に経皮的凍結

療法を行い，その有用性を確認した。

2) 腎細胞癌の新組織分類からみた長期経過観察

法について解析を行った。

IV. 感染班 •STD 研究班

1. 基礎的検討

淋菌の薬剤耐性について検討を継続している。キ

ノロン剤・セフェム系薬剤耐性淋菌の耐性メカニズ

ムについて，淋菌の外膜蛋白である Effluxpumpの

関与だけでなく，淋菌penA遺伝子のモザイク様構

造も関与していることが示唆された。

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。男子淋菌性尿道炎の感染経路のほとんどが，

口腔を介しての感染すなわち oralsexによる感染

であった。また各種抗菌薬の淋菌に対する感受性の

検討では，ニューキノロン薬の耐性化は強く，第一

選択薬といわれているセフェム系薬剤でも耐性化傾

向が強まっていることが認められた。

V. 排尿障害 •ED 研究班

1. 排尿障害・尿失禁治療の疫学調査

全国規模で泌尿器科医を対象に尿失禁診療の有無

と問題点を調査した。結果は主催した第 14回老人泌

尿器科学会で発表した。

2. 前立腺肥大症 (BPH)の a遮断剤の有用性の

検討

a遮断剤使用法の違いによる有用性を多施設共同

比較試験で検討した。

3. 社会還元

杏林大学，日本コンチネンス協会の協力と 9市， 5

市医師会の後援を得て 11月24日に調布市で250人

を超える市民を集め「おしっこセミナー」を開催し

た。

VI. 腎・内分泌・副腎腫瘍研究班

1. 基礎的検討

1) 培養ヒト褐色細胞種の形態学的検討

ヒト褐色細胞腫の培養細胞の長期経過を電顕的に

観察した。培養6ヶ月目でカテコールアミンを含む

と考えられる electron-densegranulesの減少を認

めたが，神経突起による細胞間ネットワークは保た

れることを発表した。

2. 臨床的検討

1) プレ・クッシング症候群の検討

プレ・クッシング症候群を疑い手術を施行した 16

例の副腎腺腫を，本症の診断基準にてらして検討し

た結果， 1mgデキサ抑制試験で抑制された症例のな

かに，コルチゾールの自律性分泌を示唆する症例が

みられ，本症の診断基準は再検討されるべきである

ことを報告した。

2) 当科における腎移植の検討

1973年から 55例の腎移植（生体腎53例，死体腎

2例）を経験した。サイクロスポリン導入後(1988年）

の生体腎移植における生着率 (1,5, 10年）は 93%,

77%, 56%で，再手術を必要とした手術合併症を 10

例に認めたが，生着率には影響ないことを報告した。

VIL Endourology & ESWL研究班

1. Peyronie病に対する体外衝撃波治療

Peyronie病に対する保存的治療としての有用性

を明らかにし，その治療成績を報告した (Interna-

tional J Ural 2002: 9; 110-3)。

2. 前立腺肥大症に対する高温度治療

Taigis Systemによる前立腺肥大症の高温度治療

後に発症しやすい尿閉を回避するための体内分解性

尿道ステントを開発中である。

3. 腎孟尿管移行部狭窄症に対する逆行性腎孟尿

管移行部切開術

尿管切開バルーン装置（アキュサイス）を使用した

方法で，低侵襲性治療としての有用性を明らかにし，

その治療成績を報告した (JpnJ Endourol ESWL 
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2002 : 15 ; 50-5)。

4. 経尿道的尿管結石破砕術 (TUL)の治療成績

過去5年間に 169結石に対する TULの治療成績

を第 15回日本 Endourology• ESWL学会で報告し

た。その結果，成功率は 71.6%，部分成功率は 12.4%,

不成功率は 16.0%であり，結石による水腎症の程度

が強い程，不成功率が高くなる傾向を認めた。

「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，順調に行われ成果も上がっている。画

像研究班は放射線科，高次元医用画像工学研究所と

の連携で診断のみならず治療までも発展させてい

る。腫瘍研究班も他大学との連携で多くの基礎研究

が進行している。また，症例数が多い特性を生かし

た独自のプロトコールは，成績によっては大変な注

目を集める可能性がある。腎臓班は，サリドマイド

による腎癌治療の可能性を探るという画期的基礎研

究のみならず，臨床でも経皮的凍結療法など有意義

な研究を行っている。感染班は，社会的にも大問題

となっている薬剤耐性淋菌を基礎と臨床の両面から

扱っておりその成果が注目される。排尿障害•ED 班

は学会やセミナー活動がよくおこなわれ学問の社会

還元に役立ったといえるが，基礎研究も期待したい。

腎・内分泌・副腎腫瘍研究班は主要テーマである褐

色細胞腫の研究が順調である。また，腎移植にも多

くの労力がさかれている。 Endourology& ESWL 

研究班の ESWLを用いて Peyronie病を治療する

試みはユニークであるばかりでなく他の低侵襲治療

もその成果が期待される。
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眼科学講座

教授：北原健二

助教授：谷内 修
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研究概要

I. 視覚生理部門

神経眼科，視野，色覚

硝子体，網膜剥離，眼病理

神経眼科，眼球運動，視覚，

誘発電位

白内障，緑内障，眼病理

神経眼科，生化学

神経眼科，眼病理，眼腫瘍

網膜剥離，緑内障，分子生

物学

角膜，屈折矯正手術，移植

色覚，視覚生理

1. 色覚正常者5名と先天色覚異常者51名に対

し， 3色表示LEDディスプレイの文字色の色弁別能

検査を施行し，得られた結果を Farnsworth di-

chotomous test（パネルD-15)の結果と比較して，

先天色覚異常者における 3色表示LEDディスプレ

イの文字色に対する色弁別能を検討した。その結果，

色覚正常者では全被験者ともに誤答はみられなかっ

た。先天色覚異常者では 51名中46名(90.2%）に誤

答がみられ，パネルD-15pass群と比較して fail群

で誤答が多かった。先天色覚異常者では 3色表示

LEDディスプレイの文字色の色弁別が困難な場合

があることが示されたことから， LEDディスプレイ

において，文字の表示色に情報を付加する際には，色

以外の情報を付加する等，先天色覚異常者にとって

認知しやすい工夫をすることが肝要と思われた。

2. 先天色覚異常を含む色覚の個人差に関する基

礎的研究を踏まえて，全ての人に分かりやすい色表

示について検討することを目的とし，本年度は，小

学校教科書の表示色の調査，解析を行った。調査対

象として，本邦における小学校教科書 168種類につ

いて，検討し，先天色覚異常者にとって判別困難と

思われる表示色を測色計により測色し，その色度を

求めた。得られた結果を色度医上にプロットし，第

1および第2先天色覚異常における混同色について

検討した。その結果，これらの表示色のなかには，先

天色覚異常者にとって判別困難な表示色の組合せが

存在することが明らかになった。

3. イソプロピルウノプロストン点眼の網膜感度

に対する影響を，通常の視野測定法である standard

automated perimetry (SAP) と青錐体系反応の視

野測定法である blue-on-yellow perimetry (B/Y 

perimetry)により検討した。眼圧の下降に伴い，

SAPよりも大きな網膜感度の改善が B/Y per-

imetryにより検出された。

4. 緑内障治療における網膜感度の上昇と学習効

果の関連を静的視野測定法により検討した。その結

果，学習効果だけでは説明がつかない網膜感度の上

昇が確認された。

5. FDT視野計による原発開放隅角緑内障

(POAG)と正常眼圧緑内障 (NTG)の検出力の違い

を検討した。その結果，検出力に有意差はなかった

が， POAGがNTGより検出されやすい傾向にあっ

た。

II. 電気生理部門

ヒト ERGb波のクライテリア振幅から分光感度

を測定し，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粁体を抑制

しうる背景光を用いると ERGでは錐体反応のみで

なく杵体反応が混入することを ERGb波による分

光感度検査により確認した。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

異なる衝動性眼球運動 (saccade)を負荷し，大脳

皮質活動を機能的磁気共鳴画像法 (fMRI)にて検討

した。 Saccadeは視標の位置，タイミングともに固

定した規則saccade,位置とタイミングをランダム

に提示するランダム saccadeの2種類をもちいた。

中央の固視点を固視するベースライン条件と比較し

て，いずれのsaccade条件も後頭葉視覚領，頭頂葉，

前頭眼野の賦活が観察され，損傷研究による sac-

cade関連中枢と一致した。また，規則saccadeとラ

ンダム saccadeを比較した場合，ランダム saccade

では頭頂葉に有意な賦活が観察された。このことよ

り頭頂葉は， saccadeにおいても空間における注意

に関与することが示唆された。

IV. 白内障部門

現在の白内障IOL手術では， 3mmの切開創から

超音波乳化吸引装置を用いて混濁した水晶体を摘出

した後に，挿入する眼内レンズ (IOL)の種類に合わ

せて晟終的な創口幅を 3~4mmにする術式が主流

である。われわれは，この創口幅をできるだけ小さ
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くすることが可能な術式の研究を行った。動物実験

により，約1.4mmの極小切開創からスリーブを装

着せずに超音波チップを挿入し，灌流を 20ゲージの

サイドポートから注入して，灌流と乳化吸引を別の

ポートから行うという，二手法による超音波白内障

手術の安全性が確認されたため，人眼での手術を開

始した。本術式で施行した極小切開創白内障手術

850眼の臨床成績を検討したところ，従来の術式に

匹敵する大変良好な結果を得ることができた。現状

では 1.5mm以下の創Dから挿入することが可能な

IOLが市販されていないため，創口を 2.2111111にま

で拡大して光学径5.5111mのアクリルソフト IOL

を挿入しているが，従来の術式に比して惹起角膜乱

視が少なく，侵襲の少ない手術を施行することがで

きた。

V. 眼腫瘍・病理・形態部門

1. 眼内網膜芽細胞腫8例 12眼に対して化学療

法 (chemoreduction)を行なった。 6コース法に準

じ，vincristine,etoposide, carboplatinを投与した。

眼底は Reese-Ellsworth分類で評価し，治療開始時

では IとIIが7眼， III「と IVが2眼， Vが2眼で

あった。効果判定は腫癌の大きさと regressionpat-

ternで行った。全例で腫瘍が縮小したが，多くは追

加治療を必要とした。最終的に完全寛解が6眼で得

られ，放射線外照射追加が2眼，眼球摘出が3眼に

行われた。 Reese-Ellsworth分類Vでは効果が弱く

限界があったが，今回の chemoreductionは従来か

らの眼球保存療法の主体である放射線外照射に代わ

る有効な選択肢になると結論される。

2. 眼球ならびに眼付属器に発生する悪性リンパ

腫の診断と治療に関する総説を発表した。

VI. 神経眼科部門

1. 垂直眼振を初発症状とし小脳萎縮に進展した

ウェルニッケ脳症の症例と外転神経麻痺で発症した

解離性椎骨脳底動脈瘤の稀なる 1例を報告した。

2. 外傷性散瞳と視神経損傷に関する総説を発表

した。

3. 上四半盲を呈する後頭葉梗塞症例の皮質活動

を機能的磁気共鳴画像法 (fMRI)で検討した。格子

縞反転視標による視覚刺激に対して，両側後頭極の

均ーな賦活が確認された。これより，本症例におけ

る上四半盲は，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。

VII. 生化学部門

高濃度酸素負荷が，網膜剥離による視細胞死に対

し保護作用があるか錐体優位網膜（リス）を用いて

検討した。その結果，高濃度酸素負荷は，錐体優位

網膜において，網膜剥離が誘導する視細胞の代謝障

害による細胞死を抑制することにより保護効果を示

すこと，さらに， ミューラー細胞の反応に関する網

膜剥離の効果を緩和することが明らかにされた。

錐体優位網膜であるリスが網膜剥離時の錐体の機

能を調べるうえで有用な動物モデルとなり得るか

flicker ERGを用いて検討した。その結果，網膜剥離

時の錐体機能は信頼性をもって記録され，その反応

は剥離により障害された錐体の割合と相関した。ま

た，短波長由来ERGと中長波長由来ERGの反応に

差はなかった。今後， リスは網膜剥離や再接着時の

錐体機能を調べるうえで有用なモデルとなる可能性

が示唆された。

VIII. 緑内障

1. 円蓋部基底結膜切開によるマイトマイシンC

併用線維柱帯切開術の術後約5年の成績を報告し

た。輪部基底結膜切開による術式と眼圧下降効果や

合併症発生率において同等の成績であった。

2. 過去の手術による濾過胞が穿孔した症例に対

し，濾過胞を作らない術式である Suturecanaliza-

tionを下方に施行し良好な結果が得られたため報

告した。

3. Frequency Doubling Technology (FDT)に

よる緑内障検診プロトコールFDT Glaucoma 

Screening Index (FDT-GS-I)を作成し，企業検診

への導入を試み，その有用性を検討した。企業検診

受診者 17,772名中 14,819名，男性12,666名，女性

2,153名 (83.4%）に施行し，精査後確定診断が得ら

れた 370症例中，緑内障群は 45.1%であった。本検

診における陽性的中率は 45.1%であり， FDTは緑

内障マススクリーニングに極めて有用と思われた。

IX. 角膜・屈折矯正部門

1. スリットスキャニング方式による wavefront

解析装置の測定結果と，ォートリフラクトメーター

ならびに自覚的屈折検査の結果の相関を解析した。

正常眼では高い相関関係を認めることが証明された

が，円錐角膜眼など不正乱視を有する症例では相関

が弱いことが判明した。

2. 細隙灯顕微鏡の観察系に蛍光濾過フィルター

を，照明系に蛍光励起フィルターを設置する新シス

テムを開発した。従来の青色コバルトフィルターの
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みでの観察法に比して，より鋭敏にフルオレセイン

蛍光所見を検出できるようになった。本システムに

よりこれまでは困難であった点状表層角膜炎などの

微細なフルオレセイン染色のデジタル画像記録も可

能となった。

3. 無水晶体眼に対する虹彩支持型眼内レンズニ

次挿入術を多数例で施行し，術後長期にわたる臨床

結果を検討した。スペキュラーマイクロスコープと

レーザーフレアーメーターによる解析でも術後 1年

の時点で臨床的に有意の合併症を認めないことが確

認された。

X. 糖尿病・網膜硝子体部門

1. 糖尿病網膜症を有する紹介患者について，受

診後の検査，治療経過，その後の網膜症の変化を詳

細に調査し報告した。

2. 当院で経過観察中であった網膜裂孔を有する

症例が，海外でLASIKを施行され，両眼の網膜剥離

を発生した 1例を報告した。本症例の術前，術中お

よび術後経過について報告し，眼底疾患，特に網膜

裂孔を有する症例に対する LASIK適応に関して検

討を加えた。

3. 黄斑円孔および黄斑前膜の症例に対しては，

インドシアニングリーン色素を網膜面に塗布し，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。以前は，術後眼内タンポナーデガス

により， 1~2週間のうつぶせ体勢を必要としたが，

この手技を用いることでうつぶせ期間が4~5日へ

短縮することが可能となった。

「点検・評価」

教室の主な研究テーマである視覚生理とその病態

を軸として，電気生理，生化学，眼球運動，眼腫瘍・

病理，神経眼科，白内障，角膜・屈折矯正手術，網

膜硝子体などの幅広い分野において基礎的，臨床的

研究がなされていることが特徴である。本年度も英

文原著を含む国内・国外での論文および学会発表が

精力的に行われ，中堅・若手の研究者を含めた数多

くの業績が集積された。

現在，大学院制度などを利用して以前よりもさら

に多数の若手・中堅研究者が基礎研究活動に従事す

るようになった。今後も研究者の育成と指導者体制

の確立，研究環境の整備を重点的に努力して生きた

い。基礎研究部門では，臨床応用を常に視野に入れ，

基礎医学と臨床医学を結び付けようとする方向性を

重視した研究を今後も発展させていきたい。

研究業績

I. 原著論文

1) Takei K (Tsukuba University), Sano Y (Jikei 

University), Achiron LR, Carr JD, Stulting RD, 

Thompson KP, Waring GO 3rd (Emory University). 

Monocular diplopia related to asymmetric corneal 

topography after laser in situ keratomileusis. J 

Refract Surg 2001 ; 17: 652-7. 

2) Mitooka K, Ramirez M, Maguire L, Erie J, Patel 

S, McLaren J, Hodge D, Bourne W. Keratocyte 

Density of Central Human Cornea After Laser In 

Situ Keratomileusis. Am J Ophthalmol 2002; 3. 

307-14. 

3) Tsuneoka H, Shiba T, Takahashi Y. Feasibility 

of ultrasound cataract surgery with a 1.4 mm inci-

sion. J Cataract Refrac Surg 2001 ; 27 ; 934-40. 

4) Tsuneoka H, Shiba T, Takahashi Y, Tsuneoka 

H, Shiba T, Takahashi Y. Ultrasonic 

phacoemulsification using a 1.4 mm incision: Clini-

cal results. J Cataract Refract Surg 2002; 28: 81-

6. 

5) Onishi A, Koike S, Ida M, Imai H, Shichida Y, 

Takenaka 0, Hanazawa A, Konatsu H, Mikami A, 

Goto S, Suryobroto B, Farajallah A, Varavudhi P, 

Eakavhibata C, Kitahara K, Yamamori T. Varia-

tion in long- and middle-wavelength-sensitive 

opsin gene loci in crab-eating monkeys. Vision 

Res 2002 ; 42 : 281-92. 

6) 敷島敬悟，金子明博（国立がんセンター），内山浩志，

加藤陽子，柳澤隆昭，湯坐有希，北原健二．網膜芽細胞

腫に対する新しい化学療法 (chemoreduction)の治療

成績．臨眼 2002; 56 : 277-8. 

7) 菊池信介，大城戸真喜子，吉田正樹，敷島敬悟，井

上聖啓．垂直眼振を初発症状とし小脳萎縮に進展した

ウェルニッケ脳症の 1例．神経眼科 2001; 18: 164-8. 

8) 北善幸，敷島敬悟，岡本進，伊藤圭介，松崎浩．

外転神経麻痺で発症した解離性椎骨脳底動脈瘤の 1

例．神経眼科2001; 18 : 436-40. 

9) 大野建治，野田 徹．蛍光濾過フィルターを用いた

細隙灯顕微鏡による角結膜フルオレセイン染色所見の

観察・撮影法． 日眼紀2002; 53 (3) : 202-4. 

10) 西尾佳晃，久保朗子，北原健二，中村かおる（女子

医大），岡島 修（三楽病院）．先天色覚異常者における

黄および赤色の夜間点滅信号灯に対する弁別能．日眼

糸已2001; 52 : 656-60. 

11) 永井祐喜子，西尾佳晃，北原健二．破砕した木質系

合成繊維板による穿孔性眼外傷．日職災医誌2001;49 

(2) : 177-80. 
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12) 常岡寛，柴琢也，高橋洋子．極小切開超音波白

内障手術における創口温度．日眼会誌 2001; 105: 

237-43. 

13) 有里英子，上岡康雄，柏田てい子，吉田正樹，大野

卓治，北原健二．網膜剥離術後の斜視症例の検討．眼臨

医報2001; 95 (7) : 736-9. 

14) 吉田正樹．電気眼振検査の実際． Med Technol 

2001 ; 29 (7) : 733-9. 

15) 田中雄一郎，北原健二，仲泊 聡，久米川浩一，馬

原孝彦． Magneticresonance imagingによる大脳性

色覚の病巣解析．日眼会誌2002; 106 : 154-61. 

16) 佐藤成明，高橋現一郎，柴琢也，三宅彰，久保

朗子，谷内修，北原健二，立石修，中村かおる，岡

島 修，西尾佳晃．色誤認の実験を反映する新しい色覚

検査の試み色誤認の実験を反映する新しい色覚検査の

試み．臨眼2001; 55: 641-5. 

17) 佐藤成明，高橋現一郎，柴琢也，三宅彰，久保

朗子，谷内修，北原健二，立石修，町田勝彦． f3遮

断点眼薬が心拍および自律神経機能に及ぽす影響一

24時間ホルター心電図による検討ー．眼臨医報2001;

95 : 289-92. 

18) 坂本仁子，西尾佳晃，北原健二．点眼薬キャップの

色表示に関する研究．眼臨医報2002;96: 761-3. 

19) 滝澤寛重，小池 健，高橋現一郎，北原健二．ラタ

ノプラスト追加・変更投与による眼圧降下効果．眼科

2001; 43: 67-71. 

20) 大野建治．屈折矯正手術Q&A.虹彩支持レンズに

ついて教えてください？．あたらしい眼科2001; 18 

（臨増） ：213-4. 

II. 総説

1) 敷島敬悟．悪性リンパ腫の診断と治療（特集：眼科

における腫瘍性病変の診断と治療）．眼科2001;43 

(1) : 645-5. 

2) 大野建治．患者に対するインフォームド・コンセン

トーInformedConsent for LASIK -．眼科2002;

44 : 151-63. 

3) 敷島敬悟．視神経損傷（特集：スポーツと眼科学）．

眼科診療プラクティス 2001;74: 70-1. 

4) 常岡 寛． IOLrefractive errorの対処．日の眼科

2001 ; 72 : 793. 

5) 常岡 寛．最近の白内障術後管理．日の眼科2002;

73: 338. 

6) 北原健二．色覚．日眼会誌2002; 106 : 431-50. 

7) 北原健二．資格試験における身体検査基準の留意

点．眼科診療プラクティス 2001; 66: 42-3. 

8) 北原健二．色覚異常の概念と検査の進め方．眼科診

療プラクティス 2001; 66: 2-5. 

9) 北原健二．色覚検査．眼科診療プラクティス 2002;

86 : 101-5. 

III. 学会発表

1) 大野建治（国立病院東京医療センター），小林克彦，

渋谷雅博，竹内 楽（トプコン研究所），大沼一彦（千

葉大学大学院自然科学研究所），平山典夫(HOYAヘル

スケア），根岸一乃，野田 徹（国立病院東京医療セン

ター）． PointSpread Function解析システムによる人

眼眼球光学系 double-passMTFの解析．第 105回日

本眼科学会．横浜． 4月．

2) 大野建治，平井香織，野田 徹（国立病院東京医療

センター），佐野雄太，山崎重典，清水里美，根岸一乃

（慶應大）． LASIK術後の近見視機能の変化．第55回

日本臨床眼科学会．京都， 10月．

3) 敷島敬悟，林敏信，三宅彰，増田洋一郎，飯田

和之，北原健二，金子明博，松井岳巳，菊地 慎．脈絡

膜悪性黒色腫に対する半導体レーザーによる眼内蒸散

治療．第 105回日本眼科学会総会．横浜， 4月．

4) 敷島敬悟，北原健二，金子明博，内山浩志，加藤陽
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eduction)の治療成績．第55回日本臨床眼科学会．京

都， 10月．

5) 三宅彰，敷島敬悟，林敏信，増田洋一郎，飯田

和之，北原健二，金子明博，猪俣素子．脈絡膜悪性黒色

腫の動物実験モデル作成法の改良．第 105回日本眼科

学会総会．横浜， 4月．

6) 田島 寛，高橋現一郎，吉田正樹，敷島敬悟，北原

健二，環龍太郎．緑内障に前大脳動脈による血管圧迫性
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月．

8) 滝澤寛重，高橋現一郎，佐野雄太，青木容子，小池

健，中野 匡，北原健二．濾過胞穿孔例に SutureCanal-
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9) 大野建治，平井香織，野田 徹，佐野雄太，山崎重
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限局性皮質梗塞で四半盲が観察された 1症例．第55回

日本臨床眼科学会．京都， 10月．

11) Tsuneoka H, Takahashi Y, Shiba T. 

Phacoemulsification Cataract Surgery Using 1.0 

mm Incision. American Society of Cataract and 

Refractive Surgery'01. San Diego, May. 
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14) 神前賢一，佐野雄太，戸田和重，三戸岡克哉，中村
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研究概要

I. 耳科領域

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

中耳疾患の病態と手術的治

療の研究

難治性副鼻腔炎の病態と治

療・小児副鼻腔炎の病態と

手術療法

頭頸部腫瘍の画像診断・手

術療法

癒着性中耳炎の成因と病態

の解明

中耳疾患の病態と手術療

法，頭頸部腫瘍の基礎的研

究

アレルギー疾患の病態解明

と治療

感染症の研究

慢性中耳炎班では基礎研究として中耳真珠腫，癒

着性中耳炎の成因についての研究を主に行ってい

る。現在までの研究結果はまず最初に中耳真珠腫の

増殖機序を考える上で増殖因子に注目し，真珠腫組

織における各種サイトカイン (IL-1 alpha, beta, 

EGF, TGF-a, EGF-R, KGFなど）のmRNAおよ

び蛋白の局在を明らかにした。その結果，真珠腫に

特徴的な変化として上皮全層における EGF-R

mRNAの異常発現がみられることを報告した。当

時は EGF-RmRNAが真珠腫上皮の上層まで認め

られたことより真珠腫上皮は未分化な形で上層にま

で達していると考えられたが，後の我々の研究で上

皮の分化マーカーである InvolcurinやPKCの発現

様式が正常皮膚組織と真珠腫上皮の間に差が認めら

なかったことから，現在では真珠腫においては正常

な分化機構が保存されていると考えている。また炎

症の強い真珠腫の症例では上皮下肉芽組織中の IL-

lalphaや繊維芽細胞が産生する KGFの発現が冗

進していることが判明し，真珠腫上皮の増殖に関し

ては上皮自身よりも上皮下肉芽組織の炎症の状態が

強く影聾を及ぽすことを報告した。この点に関して

はさらに真珠腫上皮の増殖能についての研究を行い

上皮下の炎症が強い状態では上皮細胞の PCNAや

Ki-67の発現が完進していることを確認した。加え

てinvitroの実験系でも各種サイトカインが上皮細

胞の細胞周期関連因子 (cdk2,4など）の発現を充進

させることを報告した。最近では真珠腫上皮の分

化・アポトーシスについての研究を中心に行い，そ

の結果真珠腫は悪性腫瘍と異なり正常皮膚と同様な

アポトーシスが起こっていることを確認した。また

真珠腫上皮の細胞死および分化機構の一部はアポ

トーシス抑制遺伝子である Bcl-xL蛋白によって調

節されていることも示した。真珠腫上皮の分化につ

いては分化に関する各種サイトケラチン， Involu•

crin, Protein Kinase C familyの発現パターンにつ

いて検討し，その結果真珠腫の分化機構は正常皮膚

と同様であることを報告した。

神経耳科班では可搬式の直線加速度負荷装置の開

発，空間識（重力軸・水平軸）の検査装置の開発を

めざした。また転倒事故予防に役立つ情報を引き出

す目的で精神神経科との共同研究でスタートした。

これは超短時間作動性の睡眠導入剤と平衡機能との

関係を明らかにした。臨床的にはメニエール病と低

音部型突発性難聴（急性低音障害型感音難聴）との

関係について詳細に追跡調査を行っている。

また難聴患者に対して標準純音聴力検査，語音聴

力検査，UCLを測定した上で補聴器適応の診断およ

び補聴器の長所，短所の説明を含めた補聴器指導，機

種設定，フィッティングの臨床研究を行っており今

後は人工内耳を行う予定である。

II. 鼻科領域

研究テーマとしては， a)慢性副鼻腔炎術後の臨

床的評価ー好酸球浸潤との関連について一 b)内

視鏡下鼻内手術の拡大適用ーcomputer assisted 

surgery- c)慢性副鼻腔炎病態の病態分類と予後

判定ー好酸球性副鼻腔炎の評価一 d)慢性副鼻腔

炎病態の Stagingの確立ーマクロライド療法の評

価ー e)慢性副鼻腔炎病態の基礎的検討： 1)好酸

球浸潤とサイトカイン，ケモカインとの関連 2)粘

液線毛機能の組織化学的検討 3) Gene ChipRを

用いた鼻茸組織の遺伝子解析 4)副鼻腔粘膜上の

好酸球とアポトーシスの検討 である。

-176-



慢性副鼻腔炎に対する内視鏡手術の全体的な術後

評価では，術後6ヶ月～約12年間の期間で鼻閉，鼻

漏の改善が最も高く嗅覚障害の改善がやや悪いが大

多数の症例で全般改善度は非常に良好な結果を得て

いる。内視鏡手術のminimuminvasive surgeryの

延長として術後性頬部嚢胞の開放，眼窟壁骨折の整

復術はもとより鼻性髄液淵の経鼻的閉鎖，経鼻的師

骨洞経由下垂体腫瘍的手術，経鼻的眼寓周囲膿腫開

放，小児副鼻腔炎，副鼻腔腫瘍へ応用されている。ま

たpowerdendoscopic sinus surgeryとしてシェー

バーメスやドリルを用いた飾骨洞・上顎洞病変処置

や，再手術例，再発性前頭洞漉胞や下垂体腫瘍的手

術などの鼻副鼻腔の解剖学的把握困難な症例に対し

てコンピュータシステムを用いたナビゲーションシ

ステムを導入し的確にかつ安全な手術方法を獲得し

ている。術前後の慢性副鼻腔炎の臨床的評価法とし

て内視鏡所見， CT画像所見，アレルギー素因をスコ

アー化して stage分類を確立し，保存的治療，手術的

治療前後を上記の因子に照合し，一般臨床に導入し

学会で他施設間における評価法として普及させてい

る。さらにマクロライド療法の適応基準に stage分

類を導入しその適応基準の決定に役立つよう検討し

ている。逆に副鼻腔粘膜中に好酸球浸潤が浸潤した

副鼻腔炎手術後では難治性であり，好酸球性副鼻腔

炎を把握するために術前に手術後の予後判定の指標

を検索している。現在，内視鏡による病態分類と好

酸球顆粒蛋白の eosinophilcationic protein (ECP) 

を計測しており術前の重症度の高度なものや ECP

高値例では明らかに術後の予後不良であり，外来で

の局所療法の工夫や薬物療法の選択を行っている。

さらに ECPの検討から副鼻腔粘膜に活性好酸球浸

潤の高値例を好酸球性副鼻腔炎として感染性副鼻腔

炎と区別してその臨床的特徴を評価している。さら

に好酸球浸潤の強い副鼻腔炎と真菌との関連を検討

している。

基礎的研究として副鼻腔粘膜の組織や好酸球の単

離培養上で種々のサイトカイン，ケモカインを組織

生化学的検討した結果，組織へ好酸球浸潤の強いも

のは手術後の経過が不良であった。また好酸球性副

鼻腔炎の捜査電顕にて多数の杯細胞と好酸球浸潤の

存在を確認し喘息の気管支粘膜上皮と同様な副鼻腔

粘膜の障害を証明した。また副鼻腔粘膜に存在する

好酸球はアポトーシスの延長を呈しておりさらなる

障害の一因であると推測した。さらにマイクロアレ

イ法の一つである Affimetrix社が開発した Gene-

ChipRを用いで慢性副鼻腔炎の難治化因子の解明

を目的としで漫性化膿性副鼻腔炎，喘息合併副鼻腔

炎，アスピリン喘息合併副鼻腔炎の鼻茸組織中約

20,000の遺伝子の網羅的発現解析を行っている。

またアレルギー研究班では東京都健康局委託「ス

ギ花粉症に対するディーゼル排ガス粒子の影響に関

する調査」，文部科学省委託「スギ花粉症の発症・増

悪のメカニズムの解明に関する調査」でそれぞれス

ギ花粉症検診を行った。東京都では 2000,2001年と

2年連続してスギ・ヒノキ花粉の大量飛散を認めた。

そこで当アレルギー外来にて減感作療法を施行中の

スギ花粉症患者を対象に 2000年および2001年の 2

年間，スギ，ヒノキ花粉飛散期の前後で採血を行い，

スギ・ヒノキ特異IgE値の変動について検討した。

その結果，花粉飛散前あるいは飛散後ともに 2000年

と比較して 2001年では特異IgE抗体値の増加を認

め大量飛散の連続曝露は感作及び発症の促進につな

がる可能性があることが示唆された。

III. 頭頸部腫瘍領域

頭頸部領域の悪性腫瘍に対し強力な抗原提示能を

有す樹状細胞を用いた免疫療法について現在検討を

行っている。主な研究内容は，樹状細胞と腫瘍細胞

による融合細胞を用いた腫瘍特異的免疫の誘導及び

免疫寛容である。現在までの結果をもとにさらに強

力な免疫効果を誘発させる目的で，アロ反応を利用

した融合細胞による腫瘍特異的免疫の誘導を主にマ

ウスを用いて検討を行っている。また実際の臨床ヘ

の応用として悪性黒色腫や舌癌をはじめとする頭頸

部悪性腫瘍患者の含細胞を用い免疫治療を開始する

段階である。

IV. 音声喋下機能に関する研究

Professional singerの声帯管理voicetherapyを

行いsingerの手術，音声指導の前後の経時的変化

と，コンサート前後の変化を声帯の形態的変化と音

響分析を施行し長期的に音声面よりアドバイスを

行っている。

V. 睡眠時無呼吸症候群に関する研究

小児の睡眠呼吸障害患者に睡眠検査と成長ホルモ

ン分泌の測定を行い，睡眠呼吸障害による深睡眠の

出現頻度と成長ホルモン分泌に関係があると結論し

た。また睡眠呼吸障害の存在が疑われる扁桃肥大児

では術後成長ホルモン分泌が増加し身長，体重の増

加にスパートが認められ扁桃肥大による睡眠呼吸障

害は小児の身体発育に影響を与えると推察された。

睡眠呼吸障害患者では睡眠時に著明な血圧心拍変

動を来し，特異な呼吸パターンにより引き起こされ
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る努力性呼吸と交感神経活動が影響していると推測

した。鼻呼吸障害により引き起こされる睡眠呼吸障

害は持続する努力性呼吸を呈し鼻呼吸障害の治療は

努力性呼吸を軽減し睡眠呼吸障害を改善すると推察

した。

「点検・評価」

耳科領域（中耳疾患，平衡障害，聴覚障害）に関

しては，中耳手術の新たな手技の開発や成績の評価

を行った。同時に真珠腫の病態や癒着性中耳炎の成

因ならびに治療において，中耳粘膜機能や耳管機能

などの基礎的および臨床的な研究が計画どおりに行

われた。さらに英文誌への掲載も業績にあるごとく

着実に行われ，また国内外の学会よりシンポジウム

やパネルヘの参加要請もあり，基礎と臨床とのバラ

ンスのとれた研究成果が実を結びつつある。

また鼻科領域については，当教室で開発した内視

鏡下鼻内手術(ESS:Endoscopic Sinus Surgery)の

術式が海外で高い評価をうけ海外からの講演要請が

多く，多数の国内外の耳鼻咽喉科医師が見学に訪れ，

また留学の希望が多い現状である。またアレルギー

の分野では学内や国内のアレルギー研究施設との連

携で，スギ花粉症の治療や好酸球の研究も行えた。

頭頸部腫瘍領域では抗癌剤耐性機序の解明に関す

る基礎的な研究を進めることができ，さらに遺伝子

治療へ端緒となる研究も順調に進んでいる。

また睡眠時無呼吸においては歯科との連携により

sleep apneaの新たな治療方針やガイドラインの作

成に向け着実に前進している。

また文部省科研費も基盤研究，奨励研究と計6題

が交付を受けた。

一方当教室で開発した内視鏡下鼻内手術と中耳の

手術研修会を年2回行い，全国の他大学の医師約 50

名が研修し，最新手技の普及に貢献した。

研究業績

I. 原著論文

1) Kojima H. Thinning, retraction and adhesion 

of tense tympanic Membrane. Recent advances in 

otitisMedia, Proceedings of otitisMedia 2001 in 

Sendai 2001: 331-7. 

2) Kojima H, Iida M, Miyazaki H, Koga T, Mo-

riyama H, Manome Y. Enhancement of ara-C 

sensitivity in squamous cell carcinoma cell line 

transfected with deoxycytidine kinase. Arch 

Otolaryngol Head Neck Surg 2001 ; 128 : 708-13 

3) Nohara 0, Kulka M11, Dery RE11, Wills FL圧

Hirji NS'I, Gilchrist M'', Befus AD')いUnivAlber-
ta). Regulation of CDS expression in mast cell by 

exogeneous or endogeneous nitric oxide. J Im-

munol 2001; 167: 5935-9. 

4) Otori N, Haruna S, Kamio M, Ohashi G, Mo-

riyama H. Endoscopic transethmosphenoidal 

approach for pituitary tumors with image guidance. 

Am J Rhino! 2001; 15: 381-6 

5) Tanaka Y, Koido S'I, Chen Dn, Gendler SJ'I, 

Kufe D'I, Gong Jn ('Dana Faber Inst). Vaccination 

with allogeneic dendritic cells fused to carcinoma 

cells induces antitumor immunity in MUCl trans-

genic mice. Clin Immunol 2001 ; 101 (2) : 192-200. 

6) Hamada Y, Utahashi H, Aoki K. Physiological 

gas exchange in the middle ear cavity. Int J 

Pediatr Otorhinolaryngol 2001 ; 64 : 41-9 

7) 青木和博．高齢者に対する鼓室形成術．耳鼻と臨

2001 ; 47 (4) : 315-9. 

8) 石井正則．宇宙酔いの発症機序について．Equilibur-

ium Res 2001; 60: 137-45. 

9) 石井正則，福本勝，三浦晴彦，津久井一平．空間

識失調の機序解明の研究ーコンピュータ・グラフィッ

クスを利用した空間識失調発生装置の開発．航空医学

問題に関する研究報告書2001:1-26. 

10) 中島庸也，久納 浄，松脇由典，実吉健策．当院に

おける急性中耳炎の現況．日耳鼻感染症会誌2001;

19 : 39-43. 

11) 矢部 武，宮崎日出海，田中康広，小島博己，森山

寛耳硬化症の手術成績．耳鼻展望2001; 45 : 44-8. 

12) 春名慎一，鴻信義，柳 清，森山寛．好酸球

性副鼻腔炎 (Eosinophilicsinusitis)．耳鼻展望 2001;

44 : 195-201. 

13) 春名偵ー．副鼻腔炎の変遷．耳鼻と臨2001; 48 (1) : 

49-53. 

14) 春名慎一．好酸球性副鼻腔炎に対するステロイド剤

とトシル酸スプラタスト療法について．耳鼻展望

2001 ; 44 : 232-4. 

15) 柳 清，今井透，飯村慈朗，宇田川友克．上顎

洞に発生する粘膜蒻胞(Mucosa!cyst)に対する Mini-

mum invasive surgery-Fenestration法による

Shaver systemの使用ー．耳鼻展望2001; 44 : 34-9. 

16) 辻富彦．鼓膜癒着症の成因に関する研究ー特に

中耳含気腔における粘膜の機能について．耳鼻展望

2001 ; 44 : 326-44. 

17) 吉田茂，豊田圭子，森山寛． CTスキャンによ

る椎骨動脈血流障害の検索．日耳鼻会報2001; 104 : 

872-85. 

18) 松脇由典，中島庸也，飯田誠，野原修，春名慎

ー，森山寛． Allergicfungal sinusitis症例．日耳鼻
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19) 葉山貴司，中村敏久，中島康博，深見雅也，吉見充

徳． PCR法にて診断した結核性中耳炎．耳昴展望

2001 ; 44 : 206-9. 

20) 飯村慈朗，柳 清，稲葉岳也，今井透．鼻前庭

禰胞及び顔裂渡胞に対する内視鏡下鼻内手術法の検

討．耳鼻展望2001; 44 (2) : 113-9. 

21) 飯村慈朗，松脇由典，柳 清，鈴木高祐，宇田川

友克，今井透． AllergicFungal Sinusitisの1症例．

耳鼻展望2001; 44 (5) : 364-8. 

22) 吉村剛，加藤孝邦，斉藤孝夫，飯田実，武石明

精．前頭骨に発生した Aneurysmalbone cystの一症

例．耳鼻展望； 45:54-8. 

23) 山崎ももこ，石井正則，丹羽洋二，谷口雄一郎，森

脇宏人，濱田幸雄．イカ摂食後に発症した扁桃下極深部

埋没の針金異物について．耳鼻展望2001;44: 284-8 

24) 石井彩子，小島博巳，宮崎日出海，三谷幸恵，波多

野篤，森山 寛．中耳・上咽頭結核の一例．耳鼻展望

2001 ; 44 (6) : 481-6. 

II. 総説

l) 森山 寛．好酸球性副鼻腔炎．専門医通信2001;

70: 8-9. 

2) 森山 寛，山本悦生（神戸市立中央市民病院），湯浅

涼（仙台・中耳サージセンター）．慢性中耳炎に対する

鼓室形成術Tympanoplastyの術式・アプローチの名

称について(2000年）． Oto!Jpn 2001 ; 11 : 59-61. 

3) 森山 寛，山本悦生（神戸市立中央市民病院），湯浅

涼（仙台・中耳サージセンター）．聴力改善の成績判定

について(2000年）． Oto!Jpn 2001; 11: 62-3. 

4) 森山 寛，山本悦生（神戸市立中央市民病院），湯浅

涼（仙台・中耳サージセンター）．伝音再建法の分類と

名称について (2000年）． Oto!Jpn 2001; 11: 64-8. 

5) 青木和博，歌橋弘哉．真珠腫手術における EBM

ー中耳真珠腫例で耳小骨の再利用は可能か． JOHNS

2001; 17 (7) : 1019-22. 

6) 石井正則．耳鼻咽喉科領域の日帰り手術：外来手術

のための装備・機器． JOHNS2001 ; 17 : 1218-22. 

7) 中島庸也． MRSA感染症と抗菌薬の使い方

-MRSA感染症の抗菌薬療法の実際一抗MRSA薬

の使い方．感染と抗菌薬2001; 4 (sup. 1) : 54-8. 

8) 小島博己． dCKcDNAの導入による Ara-C感受性

の増強効果．口腔咽頭科 2001; 14 : 1-5. 

9) 鴎 信義．耳鼻咽喉科・頭頸部外科領域の新しい器

械，器具．ナビゲーションシステム 鼻科手術．耳鼻・

頭頚外科2001; 73 : 15-21 

III. 学会発表

1) Moriyama H. (Symposium) Frontal sinusotomy 

patency. 9th ASEAN Otorhinolarungology Head 

and Neck Congress. Singapore, Apr. 

2) Moriyama H. (Symposium) CSF leak. 9th 

ASEAN Otorhinolarungology Head and Neck Con-

gress. Singapore, Apr 

3) Moriyama H. (Special lecture) FESS. 9th 

Brazilian Congress on Rhinology. Goiania, Aug. 

4) Moriyama H. (Special lecture) Complication of 

FESS. 9th Brazilian Congress on Rhinology. 

Goiania, Aug. 

5) Moriyama H. The management of difficult to 

treat sinus disease: What is New? 105 AAO-

HNSF. Denver, Sept. 

6) Moriyama H. ESS under local anesthesia. 

Kyung Hee Rhinologic Workshop-Diagnosis and 

Treatment on Rhinosinusitis. Seoul, Dec. 

7) Moriyama H. Mucosal healing after sinus sur-

gery. The PENN Rhinology Course. Philadelphia, 

Mar. 

8) 青木和博，矢部武，野原修，森山寛．高齢者

の中耳真珠腫に対する鼓室形成術．第102回日本耳鼻

咽喉科学会．福岡， 5月．［日耳鼻会誌2001;104 (4) : 

369] 

9) Aoki K. The selection of the treatment of 

OME in children by the degree of Mastoid pneumat-

ization. 5th Internatio叫 conferenceon Pediatric 

ORL. Graz, July. 

10) 伊藤裕之．（シンポジウム：高齢者の礁下障害）懇下

障害の外科的治療成績．第22回日本唖下研究会．東京，

11月．

11) Ishii M, Yoshida S, Nakamura M, Yaguchi Y, 

Moriyama H, Sekiguchi C. Asynchronous condi-

tion of time and space in the process of motion 

sickness under liner acceleration. AsMA Annual 

Scientific Meeting. Nevada, May. 

12) Haruna S. Antibiotic nebulizer therapy in 

Japan. 4th HANA Rhinology Symposium. Soul, 

Nov. 

13) Haruna S. Endoscopic Sinus Surgery for 

Pediatric Choronic Sinusitis. XXI ISIAN Sympo-

sium. Yaroslavl, June. 

14) Yanagi K. Macrolide long-term therapy for 

chronic sinusitis. 5th HANA endoscopic sinus sur-

gery workshop. Seoul, Sept. 

15) Yanagi K. Effects of ESS for chronic sinusitis 

with asthma or chronic bronchitis. 1st Korea 

Japan Macrolide Symposium. Seoul, Nov. 

16) Kojima H. (Symposium) Thinning, retraction 

and adhesion of tense tympanicMembrane. 
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20014th Extraordinary International Symposium on 

Recent Advances in Otitis Media. Sendai, Apr. 

17) 小島博己．（ランチョンセミナー）dCKcDNAの導

入による Ara_C感受性の増強効果． 2001第14回日本

口腔．喉頭科学会．東京， 9月．

18) 千葉伸太郎．（ワークショップ：睡眠呼吸障害の治

療）耳鼻咽喉科の立場から．第26回日本睡眠学会．東

京， 6月．

19) Chiba S, Ohta M, Moriwaki H, Uchida A, To-

kunaga M, Moriyama H. Is useful 

rhinomanometry to evaluate nasal resistance on 

OSAS patients using n-CPAP. 3rd Conference and 

Course on Diagnosis and Therapy of Snoring and 

OSAS. Roma, Jan. 

20) Soeda K, DiZio P'1, Ravin E叫 LacknerJR11 

('Brandeis Univ.). Postural control in an artificial 

gravity environment. 31st Annual Meeting of 

Society for Neuroscience. SanDiego, Nov. 

IV.著書

1) Moriyama H, Kojima H, Shiwa M, Tanaka Y, 

Miyazaki H. Cholesteatoma, vicious circle of 

inflammation. In: Magnan J, Chays A, eds. 

Cholesteatoma and Ear Surgery (Proceedings of 

the 6th International Conference on Cholesteatoma 

& Ear Surgery). Marseille: Label Production, 

2001. p. 23-6. 

2) 加藤孝邦．喉頭挙上術．湯本英二編．照下障害を治

す（耳鼻咽喉科診療プラクティス 7)．東京：文光堂，

2002. p. 90-3. 

3) 伊藤裕之．誤燕の臨床．高橋正紘編．耳鼻咽喉科と

全身疾患(Client21-no.21)．東京：中山書店， 2001.p. 

91-6. 

4) 今井 透花粉情報はどのように役立つか．佐橋紀

男，花粉情報協会編．ここまで進んだ花粉症治療法．東

京：岩波書店， 2001.p. 145-52. 

5) 春名員ー．鼻茸，慢性副鼻腔炎．橋本隆男，佐藤隆

司，豊島聡編．疾病と病態生理．東京：南江堂， 2001.

p.285-9 

V. その他

1) 鴻信義．眼窟吹き抜け骨折(blowout fracture). 

森山 寛編．耳鼻咽喉科外傷 (ENTNow 1)．東京：

メジカルビュー， 2002.p. 53-63. 

麻酔科学講座

教授：天木嘉清 筋弛緩薬，伝達麻酔

教授：谷藤泰正 MAC,肝・腎障害

助教授：根津武彦 集中治療，心臓麻酔

助教授：佐竹 司 呼吸循環管理

講師：熊谷雅人 硬膜外麻酔

講師：羽尻裕美 ペインクリニック

講師：瀧浪将典 術中代謝

講師：田中正史 術中酸塩基平衡

研究概要

I. 筋弛緩薬ペクロニウムの投与経路による薬力

学的，薬物動態学の研究

筋弛緩薬投与ルートとして静脈投与以外，筋肉投

与，肺内投与経路の可能性についての研究を行って

いる。我々が現在行っている研究として以下の三つ

があげられる。

1. 筋肉内投与方法，静脈内投与方法，肺内投与方

法について Pharmacodynamics, Pharmaco-

kineticsの研究

2. 肺内投与部位（気管，気管支，肺胞における）

が神経筋遮断効果に及ぼす研究

Pharmacodynamics, Pharmacokineticの研究

3. 肺胞内サーファクタントがベクロニウムの神

経筋遮断効果に及ぼす影響

Pharmacodynamicsの研究

坐骨神経刺激，排腹筋より mechanical twitch 

responcesをstraingaugでとらえ，増幅記録する方

法をとる。 Onsettime, ED50, ED95,作用持続時

間，回復時間等の研究。筋肉内投与群，静脈投与群

は大分，データが集まっている。 Doseresponse曲

線を求めるには，① 50%以下ブロック点，② 50

~75%ブロック点，③ 75~100%ブロック点の各 3

点の測定点より算出する。

Pharmacokineticsの研究

動脈血を採血して，血中濃度をクロマトグラ

フィーで調べる。

肺内投与の研究

主気管枝，細気管支，肺胞内に投与部位として選

び，どの部位が吸収，排泄の面から良いかを調べる。

肺内投与に際し，吸収排泄に影響を与える因子の

研究

サーファクタントが吸収，排泄に及ぽす影響の研

究を行う。 SDラットの横隔膜神経筋標本を用いる

in vitroの実験として，サーファクタント投与下の
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ベクロニウムの Doseresponse Curveを求め，サー

ファクタントの影響を調べる。

II. 局所麻酔薬の心毒l生に関する研究

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。

これら心毒性の機序としては，1)強固なナトリウム

チャンネルの遮断， 2) カルシウムチャンネルの遮

断， 3)筋小胞体からのカルシウム放出の抑制，など

が報告されているが，収縮蛋白系に対する直接作用

については全く検討されていない。そこで，ブピバ

カインの心筋収縮蛋白系に対する作用を明らかにす

ることを目的とし，筋小胞体を除去したラット右室

肉柱スキンド標本の発生張力ならびにカルシウム感

受性を測定した。ブピバカインは有意に発生張力と

カルシウム感受性を低下させ，収縮蛋白系への作用

は心毒性の機序の 1つとして考えられた。

また，ブピバカインと同効で心毒性が低いとされ

るロピバカインが近年発売された。ロピバカインの

心毒性が低い機序はまだ十分に明らかにされていな

い。フェレット右室乳頭筋標本を用い，発生張力と

細胞内カルシウム動態に対するロピバカインとブピ

バカインの作用をエクオリン法にて測定し，心毒性

に差異が出る機序を検討した。両薬剤は心筋のカル

シウム応答性に対して異なる作用を有しており，心

抑制作用の差の要因になっていることが示唆され

た。

III. 小児手術後の心的外傷の有無と麻酔手技との

関連についてのアンケート調査

麻酔機器・モニター等の発達により麻酔の安全性

が確率された現在，麻酔は質を問われる時代となっ

た。我々は小児麻酔分野に着目し，患児に精神的肉

体的苦痛が残らず，親からも満足される麻酔方法を

探究する目的で以下のアンケート調査を行った。

1) 麻酔・手術による心的外傷発生の有無につい

て (retrospectivestudy) 

対象は，過去 1年分の， 1回及び数回入院，当時0

~10歳未満の患児。方法は彼らを何らかの麻酔・手

術を受けたものと受けていないもの（内科的疾患）の

2群に分け，彼らの親に，恐怖・退行現象・怒り・抑

うつ・コミュニケーション障害・強迫・睡眠障害・

接触障害・言語障害などの行動障害（心的外傷を暗

示する）および親としての満足度，子供の記憶や発

育の内容の一覧表アンケートを郵送。退院後にそれ

らの症状を新たに認めたかどうかチェックしてもら

い，アンケート回答結果を比較検討する。

2) 麻酔方法の違いによる心的外傷発生の有無に

ついて (prospectivestudy) 

対象は， 0~10歳未満の鼠径ヘルニア整復術など

小手術施行の患児。①全投薬の有無及び種類，②導

入直前の状態，③述語鎮痛鎮静法の項目につき各々

を何群かに分け， 1) と同様にアンケート調査する。

IV. 星状神経節プロックの鎮静度に及ほす影響に

ついて

星状神経節ブロックは頚部や上胸部など星状神経

節が直接支配している領域に生じた様々な疾患以外

にも，種々の疾患に効果があることが報告されてい

る。中枢神経系に対する作用についても多方面から

検討されている。我々は SGB施行後に眠気を訴え

る患者が多いことに着目した。 BISモニターを用い

て，脳波計で測定した脳波を基にしてバイスペクト

ラル解析という計算技術により鎮静の程度とよく相

関する BispectralIndexの値を算出した。この値の

高い程，意識は清明であり，低い程，鎮静度が高い。

星状神経節ブロックの前後でその値を比較検討

し，星状神経節ブロックの鎮静度に及ぼす影響につ

いての研究を行っている。

V. 経皮的炭酸ガス分圧 (PtcCO,)測定を用いた炭

酸ガス換気応答の測定ー終末呼気炭酸ガス分

圧 (PetCO,)測定と比べて

PtcCO,とPetCO,を用いて炭酸ガス換気応答を

測定し，炭酸ガス換気応答曲線における安静時から

低CO2負荷時の分時換気量増加の鈍化 (dog-leg

shape)がPetCO,を用いた測定にのみ見られ，

PtcCO,を用いた場合には見られないことをみいだ

した。

炭酸ガス分圧を横軸に，分時換気量を縦軸にとる

と，安静時から低CO2負荷時の傾きは，低co2から

高co,負荷時の傾きと比べ， PetCO,を指標にする

と有意に低く， PtcCO,を指標にすると有意差はな

かった。安静時は CO2負荷時に比べて死腔換気の影

響が大きいことが知られており， PetCO2測定時の

死腔換気による影響を表していると結論が得られ

た。

「点検・評価」

筋弛緩薬の研究は当教室が長年行ってきた研究の

ひとつである。筋弛緩薬の作用発現時間は臨床上重
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要なテーマである。投与経路を変化させ，作用発現

時間を静脈，筋肉，肺内投与経路で比較検討した。こ

の研究によると，筋肉注射より作用発現時間は短く

なり，救急の現場，小児麻酔などに新しい光を与え

るものと思われる。気管内に投薬する方法は麻酔科

領域では臨床的価値が高い研究である。

ペインクリニックでは星状神経ブロックが頻用さ

れているブロックである。臨床的によくみられる現

象に除痛以外に催眠，鎮静がみられる。これを客観

的に証明するために， BISモニターを用いて明らか

にした。この方法は脳波のバイスペクトルアム解析

であり，この値より鎮静度が測定測定できる。これ

によると星状神経ブロックで鎮静度が証明された。

経皮的炭酸ガス分圧 (PtcCO,)測定を用いた炭酸

ガス換気応答測定，終末呼気炭酸ガス分圧(PetCo,)

の比較研究は昨年来の研究である。 PtcCO,は

PetCo,測定法に比べて正確に炭酸ガス分圧を反映

することが明らかになったが，今年は炭酸ガス換気

応答を測定し，応答曲線における安静時から低炭酸

ガス負荷時の分時換気換気量増加の鈍化が PetCo,

測定を用いた測定にのみ見られ， PtcCO,を用いた場

合には見られないことを見出した。この鈍化の原因

として， PetCo,測定時の死腔換気の影響を表してい

ると考えられた。炭酸ガス換気応答曲線を用いて調

べると経皮的ガスモニターは臨床的に有意義な結果

が得られている。このモニターは第二のパルスオキ

シメーターになるだろう。

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。

これら心毒性の機序としては，全く検討されていな

い。この研究は麻酔科，外科領域で頻用されている

局所麻酔薬の毒性機序を明らかにした研究で意義深

い内容である。

我々は小児麻酔分野に着目し，患児に精神的肉体

的苦痛が残らず，親からも満足される麻酔方法を探

究する目的で以下のアンケート調査を行った。

l)麻酔・手術による心的外傷発生の有無につい

て。

2)麻酔方法の違いによる心的外傷発生の有無。
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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，

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

昨年度に引き続き，カロリンスカ研究所との共同

研究で脳卒中モデルラットの評価をおこなってい

る。今年度は，ラットの右sensorimotorを損傷さ

せ，左後肢の麻痺を 7段階のスケールで評価し，完

全に麻痺が回復した手術後21日目のラットに対し

て， 4.7TのMRIにての fMRIを施行し，回復した機

能に対する脳の代償機能を評価した。麻痺側ならび

に健側の後肢に対する Electricalstimulationを

行った。麻痺側後肢の刺激により損傷周囲の cortex

と損傷部位と反対側の広範な cortexの賦活がみら

れた。このことから麻痺の回復は，機能再構築と

neuromodulationによるものと考えられた。

II. 脳卒中患者の動的バランス機能評価

片麻痺患者は転倒しやすく，骨折の危険性は高い。

そこで，脳卒中片麻痺患者 59名を対象として

EquiTestを使用し，動的バランス機能を評価した。

対象は全て杖の有無に関わらず，装具無しで屋内歩

行が可能な患者である。得られた結果を同年齢の健

常者のデータと比較した。

応答潜時は麻痺側で測定できない患者が存在した

が，測定できた患者では麻痺側が非麻痺側に比べ有

意に長かった。応答振幅（筋力）は麻痺側で有意に

小さく，筋力の対称性は非麻痺側に偏っていた。片

麻痺患者の起立面の傾斜施行に対する適応性は健常

者に比べ悪く，つま先下がりで有意差が認められた。

片麻痺患者の転倒は，種々の原因によるバランス

機能の低下により生じる。今回の検査結果から，片

麻痺患者では動的バランス機能が悪く容易に転倒

し，また麻痺側へ転倒しやすいことが示唆された。
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III. 脳卒中自立度早期予測に関する研究

リハ治療を効率的かつ効果的進めていく上で，機

能予後を発症早期に予測することは重要な課題で，

特に脳卒中は対象患者数も多く，その確立が望まれ

る。現在知られている二木による“脳卒中リハビリ

テーション患者の早期自立度予測基準”の有用性を，

発症 1ヶ月以内に入院した脳卒中患者 139名につい

て検討し，初診時に 7割， 2週後に 8割， 1ヶ月後に

9割の患者の最終自立度が予測可能であることを確

認するとともに，脳梗塞と脳出血の比較で，脳梗塞

の方が早期に予測可能となる割合が高いことを明ら

かにした。また，ベッド上自立した患者に対しての

新たな基準を設けることで，予後予測の精度が上が

る可能性が示唆された。

IV. 嘩下障害に関する研究

摂食・礫下障害は，当教室が継続して取り組んで

来ているテーマの一つであり，研究発表の投稿以外

に，この分野の教科書の分担執筆や雑誌の総説を依

頼される機会が非常に増加して来た。経皮的内視鏡

胃痩造設術を含む経管栄養法について，患者の苦痛

を最少にし，かつ体力向上や合併症予防のためによ

り洗練された管理法の開発について，きめ細かい検

討が重ねられて来た。唖下反射時に適切なタイミン

グで食道入口部が弛緩する必要があるが，頚部回旋

により反対側の食道入口部内圧が低下することが証

明され，横向き礫下の有効性の運動学的解明が進ん

だ。食品企業との共同研究により，ペクチンゲルが

喋下障害食として優れた特性を持つことが示され，

礫下造影検査食への応用などの道が開かれた。

V. 皮膚温に関する研究

昨年，脳卒中片麻痺患者における皮膚温と un-

pleasant symptomの関係について報告した。今回

は，症例を増やすとともに，冷水負荷後前後の皮哨

湿を測定し，若干の知見を得た。皮隅温はサーモグ

ラフィにて測定した。対象は脳卒中患者 50名で，そ

のうち 15名において冷水負荷（約 20℃)後の皮慮温

の回復について左右差を検討した。結果は，左右差

を認めた患者に unpleasantsymptomを認める者が

多く，また左右差を認めない者でunpleasantsymp-

tomを認める者は，麻痺側で冷水負荷後の皮閤温の

回復に時間を要した。皮膚温左右差と unpleasant

symptomは関係を認め，血管運動性の変化はun-

pleasant symptomの一因であると考えられた。

VI. 高次脳機能障害・脳外傷に関する研究

認知障害に対するリハビリテーションについて，

EBMにもとづいた文献の検索研究を行った。 EBM

の質の高い研究論文を中心に，（1)注意障害（2)視

空間認知障害（3)記憶障害（4)包括的・全人的ア

プローチについて各々論述した。いずれの報告から

も重要な点は，そのリハビリテーションの結果が，実

際の日常動作に般化されているかということであ

り，そのためには，目的志向的な・実生活場面での

リハビリテーションが効果的ではないかと結論し

た。また，神奈川リハビリテーション病院における

1994年1月から 2001年4月までに入院した脳外傷

患者 300人に対し（1)個人情報・背景（2)外傷に

関する情報（3)入院に関する情報・成果（4)退院

時の帰結について調査した。その結果，以下の点が

明らかとなった。患者層は 20歳台と 50歳台に 2つ

のピークを有し，いずれも重症例が多い。若年層で

は交通事故が，高年層では転落転倒事故が多い。若

年層では重度でも回復する要素が大きい。いずれの

場合も知能指数特に動作性知能は 80以下に留まっ

ており， ADLが自立していても知能・行動障害が社

会復帰の大きな阻害要因となる。しかしほぼ全例が

退院後在宅生活を達成でき，その 30％では復職・復

学が実現した。包括的で長期的な支援体制が重度脳

外傷者には必要であることを強調した。

「点検・評価」

I. 脳卒中モデルラットの基礎的研究

損傷部位の評価を MRIのパラメーターを用い非

侵襲的に評価する。また，組織細胞学的な評価を付

け加えていら臨床応用に向けて基盤を作っていく。

II. 脳卒中患者の動的バランス機能評価

この検査では麻痺の軽度な片麻痺患者以外評価は

困難である。機器の設定条件を変更して，多くの片

麻痺患者やバランス機能が低下している他疾患患者

の評価を検討している。

III. 脳卒中自立度早期予測に関する研究

脳卒中患者の機能予後予測はリハビリテーション

医学にとって重要な課題である。リハ処方や社会復

帰にとって有益な情報となる。今後は更に精度の高

い予後予測の研究を続けていきたい。

IV. 雲下障害に関する研究

摂食・唖下障害は高齢化社会において，肺炎など

の致命的なリスクを伴いやすく，危険を回避しつつ

患者の満足度を上げる綿密な診断と対応が要求され

る。今後とも EBMに基づく摂食・聰下障害の治療

体系の構築に向け取り組んで行く必要がある。
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V. 皮膚温に関する研究

皮膚温の左右差の原因は，自律神経障害による血

管運動性の変化，筋収縮による熱産生の欠如が考え

られる。今回の検討では，上肢は安静を保っており，

また冷水負荷という外的負荷に対する回復遅延が闘

められ，主に血管運動性の変化が，その主な原因と

考えられた。また血管運動性の変化は unpleasant

symptomの一因であると考えられた。今後は，症例

を増やすとともに各患者での経時的変化について検

討していきたい。

VI. 高次脳機能障害・脳外傷に関する研究

童度脳外傷患者 300人のリハビリテーション経過

を報告しその問題点を提起した。また同時に，認知

リハビリテーションのあり方を文献的に研究調査し

た。以上の内容は，今後，わが国が高次脳機能障害

に対するリハビリテーションを推進する上で，璽要

な情報を提供するものである。
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研究概要

I. 胃食道悪性疾患に関する研究

1. 胃食道悪性腫癌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。

現在，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システム (narrow

band imaging system : NBI)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，粘膜表層の微細血管を観察できる。

生検によらない胃癌の組織型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中である。

② 三次元超音波内視鏡：早期食道癌，胃癌にお

いて，高周波プローブを用いた深達度診断を行なう

とともに，腫瘍の三次元表示や体積測定などの研究

を行なっている。進行食道癌の化学療法前後での測

定による治療効果判定などの臨床応用について検討

中である。

2. 胃食道悪性腫瘍の内視鏡治療に関する研究

近年，内視鏡診断技術の向上により，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。今

後の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：現

在の EMRの絶対適応に加え，潰瘍非合併の低分化

型腺癌， 30mm以上の粘膜内にとどまる高分化型腺

癌および粘膜下層微小浸潤例などの適応拡大につい

て，病理学的背景をもとに検討を行なっている。

②新しい機器を用いた治療： multi-bending

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～後壁など，従来の内視鏡では治療

困難であった部位に有効と考えられ，検討をしてい

る。また， 2チャンネル法， EMR-L法，先端絶縁球

付ナイフ法など，各種EMR法の比較検討も行なっ

ている。

③ argon plasma coagulator (APC) : APCは

安全かつ簡便な方法として消化管領域に普及してき

ている。当科ではブタ食道粘膜に対する基礎実験を

もとに，主に食道癌EMR後の遺残再発例に対する

治療として，その有効性を検討している。

II. 胃食道静脈瘤の診断と治療

胃食道静脈瘤では，主にカラードプラ超音波内視

鏡 (CD-EUS)を用いた門脈血行動態の解析を行っ

ている。食道静脈瘤の主たる供血路である左胃静脈

の局所血流との解剖学的関係を明らかにするととも

に，内視鏡治療後の再発因子について報告してきた。

また， CD-EUSは，胃静脈瘤の治療法選択において

重要である門脈大循環シャントの存在を高い精度で

診断できる。食道胃静脈瘤の血行動態は，複雑かつ

多様であるが個々の患者に応じた治療法の選択を検

討している。

III. 大腸内視鏡に関する研究

1. 前処置に関する研究

前処置に用いられるポリエチレングリコロール

4000による前処置は，標準的な前処置法として定着

しているが，飲みにくいなどの欠点を有する。そこ

で比較的飲みやすい， Magunesium Citrateと

Mosapride citrateなどの消化管運動促進剤を組み

合わせた前処置法を確立するために，従来法と比較

検討を行っている。

2. 大腸内視鏡診断に関する研究

大腸腫瘍性病変に対する内視鏡治療を決定する因

子として，深達度診断は不可欠である。特に外科手

術あるいは内視鏡的切除術の適応の決定は， sm浸

潤の有無が治療選択に重要である。拡大内視鏡は，

100倍まで拡大観察が可能であり，腫瘍の表面構造

である pit patternにより質的診断と sm以深浸潤

の推測が可能である。また客観的な深達度評価とし

て超音波内視鏡も同時に行い比較検討している。

炎症性腸疾患に対し， Narrow band imaging 

(NBI)や赤外線内視鏡を行い，粘膜の炎症性変化を

観察し，重症度分類や再燃徴候あるいは悪性病変の
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有無の診断に用いている。

3. 大腸腫瘍の治療に関する研究

内視鏡的大腸腫瘍切除術（ボリペクトミー，粘膜

切除術： EMR)を行う際に，先端フードが出し入れ

できる，ニューモフードR（空気駆動式先端フード）

を用いると， S状～下行結腸移行部や牌・肝湾曲部な

どの屈曲の強い部位やbehindfoldタイプの大腸腫

瘍など視野がとりにくい部位に使用することにより

有効な治療が可能である。また先端が回転する回転

スネアーは，腫瘍に対して平行にスネアリングが可

能である。これらの処置具を組み合わせることによ

り，簡便かつ安全・確実な治療法を改良工夫してい

る。また治療後にアルゴンプラズマ凝固法を行い，残

存腫瘍の焼灼や止血に使用し，補助的な治療法とし

ての有効性について検討している。内視鏡的大腸腫

瘍切除術の治療前に赤外線内視鏡により粘膜下の腫

揚血管の走行や径を測定し，後出血の予防に貢献す

るかどうかを研究している。

IV. 気管内視鏡に関する研究

癌性狭窄に対して，気管支鏡下レーザー治療，ア

ルゴンプラズマ凝固法およびステント治療を行って

いる。これらの治療法を比較し， QOLの高い治療法

の選択について検討中である。また肺癌の転移リン

パ節を診断するために，超音波内視鏡下に穿刺細胞

診を行い，転移の有無を病理診断し，治療法の決定

に寄与するかどうかを検討している。

V. 胆膵内視鏡に関する研究

近年の胆膵内視鏡の分野では MRCPの普及によ

り，診断的ERCPの占める割合は以前にくらべ，減

少している。逆に治療を前提とした ERCPの割合が

増え，治療内視鏡が重要な位置を占めるようになっ

てきている。

胆膵疾患の診断に関しては ERCP,超音波内視

鏡，経乳頭的胆道鏡などを行い総合的に診断してい

る。また，画像のみでは診断に苦慮する膵腫瘍およ

び膵周囲の腫瘤性病変に対しては超音波内視鏡下穿

刺細胞診を積極的に行い，診断の一助としている。

急性閉塞性化膿性胆管炎(AOSC)はひとたび重症

化すれば致死的となる。 AOSCに対して緊急内視鏡

的ドレナージを行い，良好な成績を挙げている。結

石や腫瘍に伴う閉塞性黄疸に対しても待機的に内視

鏡的ドレナージを行い，全身状態の改善を待ち，次

の治療に施行している。

総胆管結石に対する内視鏡治療として，従来は内

視鏡的乳頭括約筋切開術 (EST)を行い，バスケッ

卜砕石を併用し治療していたが， 1998年より出血を

起こさない新しい手技として内視鏡的乳頭バルーン

拡張術 (EPBD)を導入した。 1998年8月より 2000

年12月までで総胆管結石症例に対し ESTと

EPBDとの randomizedcontrolled studyを施行

し，両者の成績を比較検討した。 2001年以降はその

結果をふまえ，結石の径と大きさに基づいて両治療

法を使い分けている。

手術不能の胆管癌，膵頭部癌に対しては継続的な

減黄効果を期待し，プラスティックステントもしく

は形状記憶合金を用いたメタリックステントを挿入

している。また慢性膵炎による膵管狭窄に対しては

膵管用プラスティックステントを挿入している。膵

癌や慢性膵炎の痛みの緩和を目的に超音波内視鏡を

用いた腹腔神経叢ブロックを施行している。膵儀胞

に対するより低侵製な治療法としてカラードプラ超

音波内視鏡を用いた経胃的内痩術を行い，成績を検

討中である。

VI. 緩和医療に関する研究

近年，緩和医療の需要は高まり，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。経口摂取不能の患者に対して PEG

(Percutaneous Endoscopic Gastrostomy)を行って

いるが，胃手術既往のある患者に対しては PEE

(Percutaneous Endoscopic Enterostomy)を積極的

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，レーザー，バルーン，

ブジーによる狭窄解除術を行っている。さらに形状

記憶合金を用いたメタリックステント留置術を施行

し良好な成績を収めている。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

寄与するのみならず，医療費削減の観点からも有用

性を検証している。

「点検・評価」

診療面では，本年度より青戸病院に内視鏡部が設

置され，柏病院，第三病院とともに医師派遣が行わ

れるようになり，診療内容のより充実化と均ー化が

図られている。診療効率の改善とリスクマネージメ

ントのために部門別に責任者をおいて日常的問題に

対する迅速な対応を行い，成果を挙げている。

教育面では，新しい内視鏡教育システムを構築し

た。すなわち，各々の内視鏡領域における研修取得

目標，ステップごとの研修内容と各段階での指導医
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による評価を具体的にまとめ実践している。さらに

2001年9月より computerbased simulatorをわが

国で初めて導入した。これは実際に施行された内視

鏡検査のデータに基づいてコンピュータによって

virtual endoscopyを可能としたものである。研修医

のみならず学生教育に使用し，きわめて良好な成果

を得ている。

臨床研究では，狭帯域フィルター内視鏡システム

を併用した拡大電子内視鏡による早期胃癌の組織型

診断，進展範囲診断およびBarrett食道の診断にお

いて独創的な研究成果を挙げ，国内学会はもとより

米国消化器病学会で報告し評価を得ている。早期胃

癌の内視鏡治療においては，適応拡大に関する臨床

病理学検討を行うとともに安全・確実な治療法の確

立を目指した機器の改良・エ夫を行っている。この

領域は，厚生労働省がん研究助成金の班研究として

多施設との共同研究を遂行中である。とくに企業と

共同開発した multi-bendingscopeは，従来の内視

鏡に可変構造を追加したもので内視鏡治療における

有効性を初めて実証した。

大腸内視鏡においても診断・治療に新しい試みを

始めているが，それらの成果にはさらに 1-2年を要

するものと思われる。

胆膵内視鏡では，治療を前提とした ERCPすなわ

ち，内視鏡的ドレナージ，ステント留置術，砕石術

が多くなっている。また，超音波内視鏡による診断

に加えて，膵蓋胞に対するドレナージや膵癌の痛み

に対する腹腔神経叢ブロックにおいて良好な成果を

おさめ，臨床成績はすでに論文としてまとめている。

臨床研究は各々の領域で精力的に取り組み，独創

的結果が生まれつつあるが，それらの成果を国際的

評価の高い英文誌に投稿していくことが次年度以降

の課題である。また， 4病院の統一したデータベース

を構築し，臨床研究を推進していくことが重要であ

ると思われる。
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研究概要

I. 顎関節症患者における多次元プロトコールの提

案

歯科領域疾患患者の不安および抑うつの予測因子

からみた多次元評価の必要性について， 1年間の多

施設共同研究を行った。その結果，有効回答は全

7,542名中 3,666名 (48.6%）であった，解析の結果，

疼痛と心理状況の関連は単純ではなく，疼痛の存在

→活動障害→心理的変化という過程を取る可能性が

示唆された。そこで，さらに予備調査としての多次

元評価プロトコールを作製した。この予備調査とし

ての多次元評価プロトコールは心理調査 (14問）と

性格特性調査 (12問），疼痛表現調査 (24表現）以

外に，日常生活障害 (14問），食品摂取障害 (174食

品X3問十4問），慢性疼痛評価(12問），を加え，さ

らに生活状況・習慣 (15問），趣味 (13問），職場 (9

問）での寄与因子や睡眠 (9問）の寄与因子およびそ

の他 (2問）の寄与因子を検索するための内容を含め

た。このアンケートを 1週間以上疼痛を有する顎関

節症患者を対象に 6ヵ月間（回収 179例），多施設で

実施した中間解析の結果，不安の冗進には年齢や性

格，生活上の習慣や習癖が関与しており，抑うつの

冗進には生活障害度増加が関与することが示唆され

た。そのため，さらに 6ヵ月間本アンケート調査を実

施することとした。

II. 関節症患者の咬筋組織ヘモグロビンレベルに

ついて

健常者咬筋の組織ヘモグロビンレベルを 3波長近

赤外線スペクトルスコピーで研究した結果，男性の

血液ヘモグロビン (Hb)量は女性の 1.1倍であるに

もかかわらず，男性咬筋の酸化Hb,還元 Hbおよび

総Hbレベルは女性の約2倍であり，一方，組織酸素

飽和度 (StO2)値にば性差がみられなかったことに

より，咬筋においては毛細血管密度に生理的性差が

存在し，咬筋血流に関する研究でば性別に行う必要

性を報告した。また，女性顎関節症患者の咬筋の有

痛側は反対側よりも St02が有意に低く，還元Hb

は反対に有意に高い値であったことを報告した。そ

こで，女性顎関節症患者の咬筋有痛側は，健常者よ

りも St02が低いという仮説検定のために，健常者

をmatchedpairとした咬筋組織ヘモグロビンレベ

ルのケースコントロール研究を行った。その結果，酸

化Hb,還元Hb,総Hbは患者群有痛側，患者群無

痛側および対照群の 3群間における多重比較の結

果， St02は健常者群が有痛側よりも有意に高い値を

示した (p<.000)。還元Hbには有意差はみられな

かったが，反対に低い傾向を示した。一方，総Hbと

酸化Hbでは有意差はみられなかった。これらの結

果は，顎関節症患者の有痛咬筋では血流量には変化

がないが，組織酸素飽和度の低下が生じているもの

と考えられた。

III. 疼痛を伴う顎関節症患者に対する選択的セロ

トニン作働性抗不安薬タンドスピロンの有用

性の検討

疼痛を有する顎関節症患者に対する抗不安薬クエ

ン酸タンドスピロンの効果を検討した。方法は open

trialの前向き研究として，タンドスピロン一日量 30

~60mgを2週間単位で投与し，投与前および4週

ごとに評価した。エンドポイントはクエン酸タンド

スピロンを 8週以上服用し，かつ HADS(Hospital 

Anxiety and Depression Scale)の完全記載とした。

58症例中解析対象症例は 37例 (64%）であった。不

安を対象とした解析の結果， HADS疑診域・確診域

群 13例中 3例に悪化が， 3例に無効がみられ，有効

は8例(61.5%）であった。さらに，上記患者を対象

に，疼痛変化を調査した。 8週時の評価で，顎の痛み

VASと開口困難VASに有意差がみられ，前者にお

いては有効群が無効・悪化群より有意に小さな VAS

値を示した。後者においては，有効群は変化なし群

および無効・悪化群より有意に小さな値を示した。以

上より，高不安得点を有する患者では不安の管理が

疼痛管理に関与する可能性が示された。

IV. 顎関節におけるμオピオイド受容体遺伝子の

発現に関する研究

顎関節滑膜の炎症性変化に伴うμオピオイド受

容体 (MOR)局在分布の変化を明らかにすることを

目的として，実験的顎関節滑膜炎ラットの顎関節滑

膜における MOR mRNAの局在分布を in situ 

hybridization法により検討し，対照群と比較検討し

た。実験動物はウィスター系ラットを用い，上下切

歯間距離が 20mmになるように強制開口を連続 10
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回， 10日間行った。 Insitu hybridization法は委託

合成したジゴキシゲニン標識RNAプローブを用

ぃ，非放射線性ジゴキシゲニン法により施行した。さ

らに，画像解析装置にて MORmRNAシグナル数

をカウントし， Mann-Whitneytestにより統計学的

解析を行った。その結果，

MORmRNAは，実験群，対照群ともに顎関節滑

膜組織に局在したが，定量的には両者に有意差を認

めなかった (p=0.393)。以上の結果より，ラット顎

関節において MORは局在するが，炎症性変化に伴

う局所の内因性鎮痛には関与していないことが示唆

された。

V. 下顎骨病変の造影マルチスライス CT:造影増

強効果と血管新生に関する研究

本研究は下顎骨病変における造影マルチスライス

CT (MS-CT)の造影増強効果と，組織学的血管密

度の関係を評価することを目的とした。対象は連続

抽出による計16例の下顎骨病変（エナメル上皮腫5

例，発育性巽胞 11例）とし，造影CTのスキャンは

非イオン性ヨード造影剤注入後30秒（早期相）と 90

秒（後期相）に行った。また，それらの再構成画像

は歯列に平行な矢状断像とした。血管密度は抗

CD31抗体を用いた免疫組織化学的染色法を応用し

画像解析装置により算出し，造影パターンとの比較

は定性的に行った。その結果，造影 MS-CT画像上，

エナメル上皮腫の全例において早期相における造影

効果を認めたが，発育性襄胞では早期相，後期相と

もに明らかな造影効果はみられなかった。一方，組

織学的研究において，工ナメル上皮腫の血管密度は

発育性嚢胞と比較し有意に多かった。本結果より，造

影MS-CTの増強効果は血管密度に基づく血管新

生と関連していることが示唆された。

VI. 睡眠時無呼吸低呼吸症候群に対する側位頭部

X線規格写真の有用性

睡眠時無呼吸低呼吸症候群 (OSAHS)患者の診断

には終夜睡眠ポリグラフ検査を行うことが必須であ

るが，検査可能な施設の不足や，医療従事者側の負

担，患者側の負担等が障害となり，全例に対し実施

することは極めて困難である。

そこで，終夜睡眠ポリグラフ検査を行うことが不

可能であった場合，何らかの補助的診断法が必要と

考える。この補助的診断法を選択するにあたり，日

本における OSAHS患者は欧米の患者と異なり，肥

満の影響が少なく，顎顔面形態に特徴がみられると

されることより側位頭部X線規格写真による顎顔

面形態分析が疾患重症度の予測に有効であるという

仮説が成立する。しかし，顎顔面形態分析法および

計測項目等について未だ統一見解が得られていな

い。そこで側位頭部 X線規格写真を用いた顎顔面形

態分析により OSAHSの疾患重症度を予測しうる

計測項目を推定する事を目的とした。現在，終夜睡

眠ポリグラフ検査と側位頭部X線写真撮影を施行し

た80症例を対象に，多変量データ解析を行ってい

る。その結果，研究途中であるが，分析項目として，

Facial-axisが有用である可能性が示唆された。

VII. 下顎埋伏智歯抜歯における神経損傷に関する

文献的評価ついて

下顎埋伏智歯抜歯に際して生じる偶発症の 1つで

ある神経損傷に関して， EBD(evidence-based den-

tistry)は得られていない。そこで，下顎埋伏智歯抜

歯時の神経損傷について MEDLINEを用いて 1995

年から 2000年の文献的評価を行った。その結果，比

較対賄研究と前向き研究が抽出され，下顎埋伏智歯

抜歯後の主観的訴えによる評価では舌神経損傷は

0.2~3.3%，下歯槽神経損傷は 3%~11.9%の範囲と

考えられた。本邦ではこれらの前向き研究は渉猟で

きず，後向き研究では，下歯槽神経損傷0.6%，舌神

経 0.08％であった。これらの不一致は骨膜剥離範囲

や歯の切断に用いる切削器具の使用方法など手術手

技の違いによると考えられた。神経損傷を引き起こ

した際の評価法は，客観的評価を行うべきであるが，

QOLの面からは患者の主観的評価で十分と考えら

れた。しかし患者の主観的訴えを引き出すための客

観的テストは必要であり，体性感覚の評価には cot-

ton wool法（触覚）を用いることが示唆された。

現在の研究方法では外的妥当性の確保は困難なた

め，術者自身や所属施設の神経損傷率を示さなけれ

ばならない。しかし多くの術者や施設はそのデータ

を持ち合わせていないため，前述の神経損傷出現率

で対応するのも一案と考えられた。また，不必要な

不安を患者に与えないためにも，神経損傷の危険性

を術前評価で明らかにする必要性が求められた。

「点検・評価」

顎関節症患者の不安と抑うつについての予測因子

を多次元評価の面から検討してきた。多施設共同研

究で疼痛と心理状況は単純でなく，疼痛の存在ー活

動障害一心理的変化という過程を取るということを

示唆できたことは有効な評価としたい。

顎関節患者の疼痛を伴う症例に抗不安薬クエン酸

タンドスピロンを投与して疼痛変化を調査し，その
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有用性が認められた。

顎関節滑膜の炎症性変化に伴うμオピオイド受

容体の局在分布変化についてラット顎関節を用いて

検討し，内因性鎮痛については対照群との間に差が

みられなかったことから受容器数以外の要因を検討

する必要性が示唆された。

下顎骨病変の造影マルチスライス CT(MS-CT) 

の造影増強効果と組織学的血管密度との関係を検討

した。その結果，工ナメル上皮腫と発育性醤胞との

造影効果の違いが認められ，組織学的血管密度との

対応でも，これを認めることができた。すなわち，造

影 MS-CTの増強効果は血管密度に基づく血管新

生と関連していることを示した。

OSAHS患者の診断に側位頭部X線規格写真（セ

ファロ側貌写真）の分析が症患の予測に有効である

といわれている。終夜睡眠ポリグラフ検査と対応し

てセファロ分析が有効であるか，計測項目とともに

検討する必要がある。

下顎埋伏智歯の抜歯に際して生じる偶発症の 1つ

である神経損傷について， リスクマネージメントの

問題面からの検討が急がれているが文献上からの報

告は多くない。前向き研究によって神経損傷に対す

る術前評価の可能性を急いで示す時期にきていると

考える。
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輸 血部

教授：星 順隆 末梢血幹細胞移植，輸血免

疫学，

末梢血幹細胞移植

輸血医学，小児科学

講師：浅井 治
（血液内科より出向）

講師：長田広司
（非常勤）

研究概要

I. 輸血医療に関する教育と研究

平成 12年5月の中央棟移転に伴い，自動検査機器

および，新機構の成分採血装置が導入された。新し

い場所と新しいシステムのもとで輸血の安全を保証

する体制の構築が主要な課題であった。自己血輸血

の推進はマンパワー不足により進展することができ

なかった。

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。しかしながら，管理する

医師不足に加え看護師の配属がないために，実績は

伸びなかった。

小児に対する自己血輸血は，小児外科，整形外科

領域の対象症例が激減した一方，心臓外科領域で， 3

~4歳の術前貯血が増加した。安全性を確認しなが

ら対象を 2歳， 10kg以上に引き下げた。森田（心臓

外科）が自己血輸血による小児心臓手術の現状と問

題点として第 15回自己血輸血学会総会において報

告した。さらに同学会で，星が造血ドナーの自己血

貯血の問題点を報告した。

2) 輸血機器の開発検討

検査法の開発ならびに，輸血器材の開発も輸血部

の重要な研究課題である。新しい成分採血措置（ア

ミカス）の操作条件を検討し，末梢血幹細胞採取が

可能なことと，従来の方法に比較して，製剤への血

小板混入が極めて少なく有用である反面，赤血球の

混入が今後の課題であることを第49回輸血学会総

会で内堀（輸血部技師）が報告した。

3) インフォームド・コンセント

BSE （狂牛病）の原因である異常プリオンが新型

クロイッフェルトヤコブ病 (v-CJD)の原因である

事が証明され，さらに，ヒトにおいては中枢神経の

みならず牌臓や扁桃に存在し，血液での伝播が否定

できない状況で，厚生労働省は，欧小卜110カ国に 1980

年以後， 180日以上滞在した者を，献血，骨髄，謄帯

血の提供者より除外する通達を平成 12年末に行っ

た。それに対応するために，使用中の輸血同意書お

よび説明書を改訂し， v-CJDを説明に加えると共

に，同意の範囲を輸血用血液から，血漿分画製剤に

拡大した。当初13年4月より変更する予定であった

が， 4病院での共通運用が求められ，調整に時間を要

し， 8月より新しい説明文と同意書の使用を開始し

た。

4) I & Aの実施

日本輸血学会I&A委員会委員長に，星が任命さ

れ，実施に向けて準備段階にはいった。輸血の安全

を保証する方法の一つとして I&Aは期待されて

いるが，全国的な規模でI&Aを実施するには解決

しなくてはならない問題が山積みされているが，手

始めにインスペクターの教育プログラムを作成し，

講習会を平成13年2月に開催した。また星は，日本

輸血学会総会，北海道輸血シンポジューム，東北医

学検査学会などで講演し， I&Aの啓蒙を行ってき

た。

II. 造血細胞治療に関する仕事

1) 末梢血幹細胞移植

平成 12年4月に幹細胞移植の一法として，同種末

梢血幹細胞移植が健保適応となり，悪性リンパ腫を

中心に，肺癌，乳癌，卵巣癌などへ適応が拡大され

ている。さらに，ミニ移植が行われるようになり，末

梢血幹細胞採取や保存法の標準化を各科と協力し検

討している。

2) 謄帯血幹細胞移植

公的謄帯血バンクが稼動しだしたのに伴い，移植

施設として登録した。謄帯血採取は血縁間のみ産婦

人科の協力を得て，採取保存することにした。 星

は東京謄帯血バンクの医療判定委員として協力体制

の構築を継続すると共に，東京都赤十字血液セン

ター謄帯血バンクの運営委員として，外部から適正

対応に関与している。

III. 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 3コマ，

実習 6コマが行われている。さらに，研修医に対し

ては， 7時間 2日の輸血部研修を行い，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。さ

らに平成 13年度は，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開始し

た。また，長田（非常勤講師）の参加により，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。
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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。その結果を例会で報告して骨髄移植の

普及に努めている。新病棟に無菌病棟 (26床）が開

設され，移植数の大幅増を期待したが，運用方法が

固まらなかったために前年度より減少し， 13年度も

さらに減少傾向である。わが国の造血細胞移植数が

伸びつづけているのに反して，本学で，伸び悩む原

因の究明と改善が必要である。

「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。その

点では，施設全体が移転したにも係らず大きなトラ

ブルもなく 2年が経過した事は十分評価できると思

う。また， リスク回避および，適正輸血の推進の努

力は，輸血同意の範囲拡大と説明文に v-CJDを加

え， 4病院で共通した同意書を作成する事が出来た

事と，その実施がわが国での狂牛病発生報告の前で

あった事は幸いであった。

しかしながら，大学教官の一員として研究業績が

上がらなかったことは大いに反省している。

特に，教授を拝命し，学内外に責任が生じ，講演

などの機会が増加した事と，骨髄バンクのドナー安

全委員会委員長として，わが国の骨髄ドナーの安全

を確保するために多くの時間を費やした事が，研究

療にドナーの安全面から関与した事は，多少評価で

きると考える。平成 13年度の総合的な目標達成率は

65%とし，さらなる努力が必要と考えている。

研究業績

I. 原著論文

1) Manabe A, Tsuchida M, Hanada R, Ikuta K, 

Toyoda Y, Okimoto Y, Ishimoto K, Okawa H, 

Kaneko T, Koike K, Sato T, Sugita K, Bessho F, 

Hoshi Y, Maeda M, Kinoshita A, Saito T, 

Tsunematsu Y, Nakazawa S (Tokyo Children's 

Cancer Study Group). Delay of the diagnostic 

lumbar puncture and intrathecal chemotherapy in 

children with acute lymphoblastic leukemia who 

undergo routine corticosteroid testing: Tokyo Chil-

dren's Cancer Study Group Study L89-12J. Clin 

Oncol 2001 ; 19 (13) : 3182-7. 

2) Nishimori M, Yamada Y, Hoshi K, Akiyama Y, 

Hoshi Y, Morishima Y, Tsuchida M, Fukuhara S, 

Kodera Y. Health-related quality of life of un-

related bone marrow donors in Japan. Blood 2002; 

99 (6) : 1995-2001. 

3) 木村英三，落合和徳，岡村州博，水谷栄彦，丸尾 猛，

嘉村敏治，前田平生，星順隆，田中忠夫．婦人科悪性

腫瘍手術症例における自己血輸血，同種血輸血の生存

率および術後細胞性免疫能に関する検討．日産婦会誌

2001 ; 53 (5) : 821-30. 

活動を阻害する結果となった。しかし，ドナー安全 II. 総 説

委員会はリスクマネジメントの勉強になり，今後推

進される，同種末梢血移植や， リンパ球療法の問題

点を理解するのに役だった。今後，この経験を生か

して，慈恵医大の安全管理に貢献したいと考えてい

る。

十分な研究業績が上がらなかった理由に輸血部所

属の 2名の医師が相次いで変わったことと，業務が

造血細胞治療 (6H病棟の管理）への関与が主体とな

り，自己血採血の担当者の確保ができなかったこと

が挙げられる。他部署の都合で人事移動が行われる

状態から脱却する必要を強く感じている。研究の充

実には，人の確保が欠かせない。今後は造血細胞移

植部門ともマンパワーの蓄積に勤め，先進医療に

チャレンジする所存である。

自己評価としては，院内で適正輸血が推進され，血

液使用量も 10年前の 60％程度まで減少し，大きな

事故の発生もみなかったことは評価できると思う。

さらに，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

1)星順隆．特集小児医療のリスクマネージメント

輸血事故．小児診療 2001; 64 (2) : 198-201. 

III. 学会発表

l)星順隆，荻原朝彦，牧信子，内堀正美，前田幸子，

堀口新悟，寺井久美子，堀 淑恵，上村朋子，永原慶子，

長谷川智子，永井高史．ベッドサイドからの血液保冷庫

撤去の意義と対策．第 49回日本輸血学会総会．東京， 5

月．［日輸血会誌2001;47 (2) : 293] 

2) 内堀正美，長谷川智子，星 順隆，寺井久美子，堀

口新悟，前田幸子，堀 淑恵，上村朋子，永原慶子，永

井高史，荻原朝彦，牧 信子．アミカスによる末梢血幹

細胞採取の検討．第49回日本輸血学会総会．東京， 5

月．［日輸血会誌2001;47 (2) : 243] 

3) 武田有啓，高木祐子，山田順子，星 順隆，大野典

也．アフェレシスを用いた健常ヒト末梢血単核球から

の樹状細胞の誘導．第 118回成医会．東京， 10月．

4) 湯坐有希，櫻井 謙，加藤陽子，内山浩志，大橋十

也，井田博幸，星 順隆，衛藤義勝．先天代謝異常症に

対する骨髄移植5症例の検討．第 118回成医会．東京，
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10月．

5) 関口直宏，薄井紀子，浅井治，矢野真吾，斎藤健，

荒川泰弘，山口賢，大坪寛子，中村督，星順隆，

小林正之． Aggressive非ホジキンリンパ腫部分寛解症

例に対する大量化学療法および後療法の意義．第 43回

日本臨床血液学会．神戸， 11月．［臨血液2001; 42 (10) : 

1056] 

6) 星 順隆．（教育講演）医療事故防止における I&A

(Inspection and Accreditation)の役割．第 42回東北

医学検査学会．新滉， 10月．

7) 星順隆，大坪寛子，浅井治，牧信子，長田広

司．造血細胞移植ドナーに対する自己血貯血の問題点．

第15回自己血輸血学会．千葉， 2月．［自己輸血2002;

15: S24] 

8) 森田紀代造，星順隆，野村耕司，木ノ内勝士．（シ

ンポジウム）教室における小児自己血輸血による心臓

手術の現状と問題点．第 15回自己血輸血学会．千葉， 2

月．［自己輸血2002; 15 : S2] 

9) 長田広司，星 順隆．（シンポジウム）日本輸血学会

I&A委員会の取り組み シンポジウム III「III. 第49

回日本輸血学会総会．東京，6月．［日輸血会誌2001;47 

(2): 175] 

10) 星順隆．（シンポジウム）輸血医療におよぼす I&

Aの効果．北海道輸血シンポジウム．札幌， 7月．

11) 星順隆．（特別講演） I&Aの展望．日本輸血学会

北海道支部会特別講演会．札幌， 7月．

12) 大坪寛子，長谷川智子，永井高史，星 順隆．（シン

ポジウム）貯血式自己血輸血における Hb増加量に与

える影響についての検討．第 15回自己血輸血学会．千

葉， 2月．［自己輸血2002; 15 : S5] 

IV.著書

1) 星順隆．小児に対する貯血式自己血輸血の問題

点．月本一郎，星 順隆，長田広司編．小児輸血療法．

東京：南江堂， 2001.p. 205-15. 

2) 星 順隆．自己末梢血幹細胞移植．原田実根，薗田

精昭，高上洋一編．末梢血幹細胞移植の実際．東京：南

江堂， 2001.p, 105-9. 

3) 星順隆．採取の実際．小寺良尚編．やさしい造血

幹細胞移植へのアプローチ．大阪：医薬ジャーナル社，

2001. p. 64-73. 

4) 星 順隆．小児白血病．赤塚順一編．臨床小児血液

学．東京：六法出版社， 2001.p. 181-91. 

5) 星 順隆．小児に対する骨髄移植．赤塚順一編．臨

床小児血液学．東京：六法出版社， 2001.p. 274-84. 

病院病理部

教授：河上牧夫 人体病理学：諸臓器の基本

構築と病的変容，腫瘍病理

助教授：山口 裕 人体病理学：特に腎・泌尿
（病理学講座より出向）

器の病理

助教授：福永真治 人体病理学：特に軟部腫瘍
（病理学講座より出向）

と産婦人科の病理

助教授：酒田昭彦 人体病理学：特に肝とリン
（病理学講座より出向）

パ網内系の病理

助教授：鈴木正箪 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：清川貴子 臨床病理学：特に産婦人科
（病理学講座より出向）

病理

研究概要

病理部では日頃の経験から発する研究資材の豊か

さと剖検と生検診断を主とする日常業務の時間的制

約という相反する条件の中で部員各位の研究が実行

されている。そうした関係から研究の種質はどうし

ても断片的な臨床病理的研究に傾きがちであるが，

一方では個々の事象の経験的積み重ねから普遍的な

真実への筋道も拓かれるであろう。ともすれば現在

流布する観念的還元医学よりも事実に立脚した“個

体に対しより責任のもてる医学研究”を目指してい

る。

本年度は各自の専門固有領域での対外活動が目立

つ中で前年度の継承問題を軸に研究がすすめられて

いる。夫々の学的展開が望まれる。尚，この年報で

は出向者の研究が出向元と重複掲載されているの

で，各自の業績は出向元も御参照戴ければ幸甚であ

る。この loansystemの弊が一刻も早く解消される

ことが望まれる。

A. 本院（西新橋）病理部

前年からの懸案である悪性腫瘍の分類学taxon-

omyを肺癌で試みた。肺実質の基本構造に準拠して

観察すると従来から言われて来た気道発生説より肺

小葉中心に拡大してい <bronchioalveolartypeが

むしろ圧倒的に多いことが判明，発生区間と表現型

の二名法を提唱した。また日本感染症・化学療法学

会講演を機に本学の 17,140例の剖検例を使って感

染症の変遷を解析し， 1980年代以来「病原菌の逆製」

の時代に突入している実態を報告し，臓器変化から

観たそれらの感染症変容が対感染機構の下部構造の
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疲弊によることを確認した。また本学小児科衛藤教

授の進めている Fabry病に対する酵素置換療法

(ERT)の臨床試験に参加し，本邦および米国での

腎，皮膚，心生検を検討した。治療効果の実態を調

査し，血液との距離依存型のセラミド除去効果を確

認した。鈴木は腎細胞癌は新stage分類で症例の再

評価・分析を行い，病理的／画像診断的研究を逐一発

表している。また乳癌のハーセフ。テストの実施と

共に評価方法の検討し，報告に反映させている。清

川は子宮体癌の増加にともない増加しつつある境界

病変ないしは前駆病変である子宮内膜増殖症や低容

量経口避妊薬が解禁されて以来，ホルモン剤を内服

する女性の増加に鑑み，外因性ホルモンの影曹を受

けた子宮内膜病変を解析した。とくに子宮内膜増殖

症と子宮内膜癌との鑑別を子宮内膜の化生性変化に

注目して分析・検討した。他施設間の共同研究にも

力を入れている。佐々木は目下，皮膚軟部組織の間

葉系腫瘍を纏めつつある。原田は本学の多数の剖検

例を使って肺癌の遠隔転移の様式論を中心に整理

し，類型化を試みた。小峯は本学が経験した Jacob-

Creutzfeldt病の9例を纏めて発表した。

「点検・評価」

部員全員に共通した認識は今年は中央棟への移

転， E棟地下の設計・移転・後片付けに相当の時間

が費やされ，また業務内容を高めることを最優先さ

せるために柳か時間的余裕に乏しかった事である。

臨床ニーズに沿った研究が主であったが，現在のと

ころハード，ソフト面で形態解析の研究機器が貧弱

である事を痛感している。必要に応じて充実を図り

たい。しかし，何よりも日頃の業務体験を baseとし

て優れた臨床病理学的研究課題を発見し，研究

mindが育ちつつあることに大きな期待が寄せられ

ている。

B. 青戸病院病理部

慢性肝疾患における実質・間質改築の三次元画像

解析的研究

1. 間質改築における架橋形成から隔壁形成に至

る過程について検討した結果，門脈域一門脈域ある

いは静脈域間の架橋：線的拡がりから，実質ー間質

間の隔壁：面的拡がりへの転換には，再生結節が関

与することが示唆された。

2. この過程における新生流入・流出血管系の出

現の意義について検討した結果，既存の流入・流出

血管系の消退に対する適応と考えられた。遠藤は上

皮性，非上皮性悪性腫瘍の一部では，破骨細胞型巨

細胞 (Osteoclast-likegiant eel]，以下OGC)の出

現がみられるが，悪性腫瘍の分化，増殖における

OGC,マクロファージ， Tリンパ球およびサイトカ

ィンの関与機序に関して研究した。 OGCはマクロ

ファージと同様の免疫組織学的性格を有し，組織球

系由来と考えられ，腫瘍性多核巨細胞と明らかに区

別された。また，上皮性，非上皮性腫瘍間，原発巣，

転移巣間には， OGCの形態学的特徴，性格に違いは

みられなかったと言う。また， OGCは上皮性，非上

皮性悪性腫瘍と共に比較的低分化の腫瘍組織に伴っ

てみられ，種々の程度に，マクロファージ， T細胞

が主体のリンパ球の介在がみられる事から腫瘍細胞

の分化，増殖のコントロール機序への関連を示唆し

ている。

「点検・評価」

肝改築における線的拡がりから面的拡がりへの転

換の問題は，従来指摘されていなかったが，今回の

検討により，その成因像の一端が窺えた。今後，三

次元幾何学的アプローチを検討したい。また新生血

管系を位置づけることが可能となったが，これは飽

くまでも基本的な動向であって，両者間の時間的ズ

レ，空間的配置の問題は未解決である。

C. 第三病院病理部

全胞状奇胎児における ploidyについて検索し

aneuploid症例は， diploid症例に比して存続絨毛症

になるリスクが有意に低いことが判明した。また，女

性性器，乳腺と軟部組織における腫瘍類似病変や極

めて希な軟部肉腫(malignantperineurinomaなど）

を検索し，その組織発生と鑑別診断につて検討した。

加藤は後腎性腺腫と後腹膜副腎外褐色細胞腫の 2つ

のテーマについて研究した。特に副腎外褐色細胞種

は，これによる高血圧症あるいは降圧剤により牌ペ

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。

「点検・評価」

手術的摘出や剖検腎では組織化学検索で追跡する

物質が限られ，その有無も疎らで，病態の詳細な解

明には至らなかった。ヒト材料での限界があるが，今

後何らかのエ夫を重ねるべきかと思われる。プロト

コール生検についてはある程度の傾向が得られた

が，最終的な結論を得るには症例数及び症例毎の

データの質の向上が必要と思われる。 2001年の後半

は地方会レベルの症例報告が主体となった。
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D. 柏病院病理部

虚血性腎症は数年前から注目されて来た腎疾患概

念で，腎動脈狭窄をはじめとする腎血管性腎障害を

示し，高齢者増大や豊かな食事などの要因で粥状硬

化が腎動脈系にも起こり粥状硬化性腎症とも言われ

る。腎動脈狭窄症による腎萎縮の過程にアポトーシ

スと再還流傷害に伴う活性酸素の関与について検索

した。腎内乏血に伴う尿細管上皮のアポトーシスが

散見され，活性酸素のマーカーの強さは腎障害とそ

の程度がほぽ相関した。

更に粥状硬化に合併するコレステロール塞栓症の

剖検例を対象に検索した。高度な動脈硬化と共に萎

縮腎皮質幅の減少による皮質部動脈系のらせん状萎

縮でコレステロール結晶の引っかかり易い可能性が

考えられた。金綱は腎生検，剖検標本を中心とした

臨床的リサーチを行っている。 2001年度は東女医大

の移植腎生検例を含む腎移植症例を中心に解析し

た。

「点検・評価」

ー施設での検索では症例数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も動員

なしには研究に限界が感じられる。加藤は主に 2つ

のテーマに取り組み， l編は英文論文投稿中，もう 1

編は英文論文作成中である。このほか他科との共同

研究の 4編の日本語論文にも参画出版している。附

属柏病院在職中は，千葉県柏市より柏市医の委嘱を

受け（平成 13年4月 1日），また日本医師会生涯教

育制度に参加し平成 12年度日本医師会生涯教育終

了証を授与された（平成 13年 10月 1日）。個人的な

研究，他科との共同研究，および千葉県柏市，日本

医師会の活動にも参加し，充実した満足のいく年で

あった。

研究業績

I. 原著論文

1) Fukunaga M. Flow cytometric and clinicopath-

ologic study of complete hydatidiform moles with 

special reference to the significance of cytometric 

aneuploidy. Gynecol Oncol 2001; 81: 67-70. 

2) 山口 裕．移植腎の病理．病理と陪2001; 19 : 600-

8. 

3) 梅澤敬，春間節子，金綱友木子，加藤弘之，山口

裕，安田 允，福永真治，根本淳，宇都宮忠彦（日大）．

子宮頸部・腟原発の明細胞腺癌6例の細胞学的検討．日

臨細胞会誌2001; 40 : 439-44. 

4) 寺本知史1)，小峯多雅，布山裕一1)，副田敦裕1)い都

立母子保健院），衛藤義勝．胎児期より心不全をきたし

た原発性心内膜線維弾性症の 1例．日末熟児新生児会

誌 2002; 14 : 238. 

II.総説

1)清川貴子．各臓器の細胞診卵巣．病理と臨2002;20 

（臨時増刊） ：187-92. 

2) 鈴木正章，藍沢茂雄，河上牧夫．画像診断に必要な

泌尿器系腫瘍の病理．画像診断2001;21: 474-84. 

3) 戸崎光宏，鈴木正章．腎腫瘍 (1)．病理と臨 2002;

20 : 108-15. 

4) 戸崎光宏，鈴木正章．腎腫瘍 (2)．病理と臨2002;

20 : 189-96. 

5) 鈴木正章，藍沢茂雄，加藤弘之，河上牧夫．泌尿器・

男性生殖器の早期癌・境界病変 腎．病理と臨2001;

19（臨時増刊） ：128-32. 

6) 山口 裕．代謝性腎症，パラプロテイン血症，ウイ

ルス関連腎炎．病理と臨2001; 19 : 990-8. 

7) 山口 裕．膵・腎移植による糖尿病性腎症の組織学

的推移．腎と透析2001;臨時増刊： 261-5.

III. 学会発表

l) 原田 徹，小峯多雅，消川貴子，佐々木学，加藤美

由紀，鈴木正章，河上牧夫．肺癌の転移に関する分析．

第91回日本病理学会総会．横浜， 3月．［日病理会誌

2002 ; 91 : 264) 

2) 酒田昭彦，遠藤泰彦．肝硬変過程における隔壁形成

の三次元画像解析．第 90回日本病理学会総会．東京， 4

月．［日病理会誌2001; 90: 286] 

3) 酒田昭彦，遠藤泰彦．慢性肝炎過程における中心静

脈の分布と推移についての二次元及び三次元形態学的

検討．第91回日本病理学会総会．横浜， 3月．［日病理

会誌2002;91: 349) 

4) 小峯多雅，原田 徹，清川貴子，佐々木学，鈴木正

章，酒田昭彦，河上牧夫． Creutzfeldt-Jacob病の 9剖

検例．第 91回日本病理学会総会．横浜， 3月．［日病理

会誌2002;91: 245) 

5) 原田 徹，小峯多雅，宮沢善夫，清川貴子，鈴木正

章，河上牧夫，辻中慎康．結合体児の一剖検例．第90

回日本病理学会総会．東京， 4月．［日病理会誌2001;

90 : 228) 

6) 清川貴子，猪股 出（水戸赤十字病院），鈴木正章，

河上牧夫，藍沢茂雄．子宮頚管ポリープとして発見され

た lowgrade endometrial stromal sarcoma.第90回

日本病理学会総会．東京， 4月．［日病理会誌2001; 90. 

280) 

7) 小峯多雅，鈴木正章，清川貴子，宮沢善夫，原田 徹，

河上牧夫．周産期心内膜線維弾性症の一剖検例．第90

回日本病理学会総会．東京， 4月．［日病理会誌2001;
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90: 303] 

8) 河上牧夫，鈴木正章，清川貴子，宮沢善夫，原田 徹，

小峯多雅．膿胸関連リンパ腫の 4例．第 90回日本病理

学会総会．東京， 4月．［日病理会誌2001;90: 249] 

9) 鈴木正章，河上牧夫，小峯多雅，清川貴子，原田 徹，

宮沢善夫，加藤美由紀．諸臓器の腫瘍報告フォーマット

の統一．第 90回日本病理学会総会．東京， 4月．［日病

理会誌2001;90: 321] 

10) 河上牧夫，鈴木正章，清｝1|貴子，宮沢善夫，原田 徹，

小峯多雅，辻仲慎康． FABRY病における物質沈着分

布ー2剖検例を通しての考察ー．第90回日本病理学会

総会．東京， 4月．［日病理会誌2001;90: 318] 

11) Kiyokawa T, Takahashi H, Aizawa S. Epith-

elial metaplasia in non-neoplastic endometrium. 

United States and Canadian Academy of Pathol-

ogy, 91st Annual Meeting. Chicago, Feb. [USCAP 

Annual Meeting Abstracts 2002 : 200A] 

12) 加藤弘之，山口 裕，金綱友木子，鈴木正章，河上

牧夫，羽野寛．後腹膜副腎外褐色細胞腫を伴う牌ペリ

オーシスの 1例．第90回日本病理学会総会．東京， 4

月．［日病理会誌2001;90: 270] 

13) 鈴木正章，清川貴子，原田 徹，小峯多雅，加藤弘

之，山口裕，千葉諭． MDSを合併した Werner症

候群の一剖検例．第 11回日本病理学会関東支部学術集

会兼第 120回東京病理集談会．東京， 6月．［第 11回日

本病理学会関東支部学術集会兼第 120回東京病理集談

会プログラム 2001: 2] 

14) 河上牧夫，鈴木正章，原田徹，小峯多雅，山下誠，

佐藤修二，永田 徹，秋葉直志．（ワークショップ）肺

癌の組織分類の taxonomy.第42回日本肺癌学会総

会．大阪， 11月．［肺癌2001; 41 : 433] 

15) 加藤弘之，金綱友木子，山口 裕，鈴木正章，河上

牧夫，羽野 寛．肺脈管筋腫症に合併した後腹膜脈管筋

腫の 1例．第 91回日本病理学会総会．横浜， 3月．［日

病理会誌2002; 91 : 257] 

16) 山口 裕，金綱友木子，加藤弘之，河上牧夫．ミト

コンドリア異常症による臓器障害には Bax関連の細

胞協害が関係するか？第90回日本病理学会総会．東

京， 4月．［日病理会誌2001;90: 238] 

17) 山口 裕，金綱友木子，加藤弘之．腎動脈狭窄によ

る腎障害に酸化傷害が関与するか？第91回日本病理

学会総会．横浜， 3月．［日病理会誌2002; 91 : 157] 

18) Fukunaga M. Clinicopathologic study of 

malignant perineurioma including two cases with 

dedifferentiation. United States and Canadian 

Academy of Pathology, 91st Annual Meeting 

Chicago, Feb. [Mod Pathol 2002 ; 15 : 15A] 

19) Fukunaga M. Immunohistochemical character-

ization of p57 KIP2 in early hydatidiform moles 

United States and Canadian Academy of Pathol-

ogy, 91st Annual Meeting. Chicago, Feb. [Mod 

Pathol 2002 ; 15 : 196A] 

20) 河上牧夫．教育講演 病理学からみた感染症・化学

療法日本感染症学会・日本化学療法学会合同総会．東

京， 11月．

21) 金綱友木子，山口裕，東間紘＼田辺一成1)(1東

女医大）．腎移植プロトコール生検による臨床病理学的

検討．第90回日本病理学会総会．東京， 4月．［日病理

会誌2001;90: 315] 

22) 河上牧夫．特別講演 「乳腺・甲状腺の病理形態学」．

乳腺・甲状腺超音波学会．東京， 11月．
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E
 

立
口急救

教授：小川武希 救急医学

助教授：小山 勉 救急医学

研究概要

I. 救急部の概略

都市災害，スポーツ大会などのマスイベント，航空

事故における災害対応への研究も行なっている。

②医療連携における救急医療のあり方に関する

検討。救急部門は 24時間稼働する病院機能の実働部

分を担うと考え各医療機間との連携を図っている。

また「救急」は医師における生涯教育の臨床現場と

しても有用であると考える。院内における一般職員

に対する救急蘇生等の啓蒙活動，スタットコール体

本学では平成 12年度より，救急部の新しい体制が 制の検討を行なっている。

発足した。救急部は病院長直属の診療部として独立

し，これまでの中央診療部門から診療部門に位置付 IV. 診療

けされた。また従来の，救急診療部という呼称は廃 全診療科の協力の元に初期救急から 3次救急まで

止され「救急部」となり，本院，柏病院において本 を担う。柏病院では地域の救命センターの役割を担

格的に稼働している。本院は初期治療室とオーバー い，本院ではプライマリケアを主体とし特に循環器，

ナイトベッドを有し，初期救急から神経，循環器を 神経系，呼吸器，感染症の救急医療は関しては特定

中心とする 3次救急の一部を担っている。柏病院は 機能病院としての展開を試みている。

病室を持ち初期救急から 3次救急までを担ってい

る。 研究業績

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，これ以外に創傷学，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。

初期研修医教育。本学の初期研修医はスーパー

ローテート方式を採用している。初期研修の必修科

目に位置する「救急」はこれまでの 4病院への分散

形態であった。これは平成 13年度から指導医・専属

医の常勤する本院と柏病院の 2病院に限定してい

る。研修は全診療科の全面的なバックアップの元に

専属医と研修医のマンツーマン方式で行なわれてい

る。

III. 研究

臨床症例に基づいた研究発表が中心である。現在，

急性冠症候群，頭部外傷に対する初期病態に関する

疫学的調査を行なっている。継続的な研究テーマと

して全国規模の頭部外傷を行なっている。全国規模

の頭部外傷データバンク検討委員会（日本神経外傷

学会事務局ナ所属）の幹事事務局を担当している。こ

れまで， 3年間の蓄積があり，今後2年間継続してい

く計画である。中間報告は平成 14年度に発表され

る。

救急医療のあり方に関する学際的な研究。①本院

は首都圏の中心に位置するため救急医療においても

地政学的な展開をする運営形態を模索している。大

I. 原著論文

1) Ohhashi G, Kamio M, Abe T, Otori N, Haruna S. 

Endoscopic transnasal approach to the pituitary 

lesions using navigation system (InstaTrak) 

Acta Neurochir 2001; 143: 501-4. 

2) 萩原栄一郎．ジフルカンの主要適応症ーカンジダ

編．消化管真茜症2001; 10. 

3) 大橋元一郎，神尾正巳，阿部俊昭，鴻 信義，春名

慎一．ナビゲーションシステムを用いた経鼻的下垂体

手術．脳神外ジャーナル 2001; 10 : 326舟．

4) 片山 晃． Parkinson病および本態性振戦患者にお

ける振戦の病態ーactigraphyによる定量的評価ー．慈

恵医大誌2001; 116 : 343-53. 

5) 武田 聡，露口直彦．超急性期の塩酸ニフェカラン

ト投与が有効であった急性心筋梗塞に伴う心室頻拍心

室細動の 3例．心臓2001; 33 : 91-96. 

6) 萩原栄一郎，中村紀夫，平沼浩一，織田 豊，宮川

朗，奥野憲司，小川武希．胃潰瘍難治症例と胃内細菌の

関係．日外感染症研2001;13: 101-5. 

7) 上竹大二郎，木村広章，疋田美穂，岡部英明，五味

秀穂，市田公美，大野岩男，細谷龍男．高尿酸血症例に

おけるアンギオテンシン II受容体拮抗薬ロサルタン

の長期投与が尿酸代謝に及ぽす影帯．痛風と核酸代謝

2002 ; 26 : 25-32. 

8) 森 良博，笠井督雄，瀬嵐康之，安澤龍宏，奥野憲

司，野尻卓也，平沼浩一，片山 晃，小川武希，井上好

央，上竹大二郎．結核性硬膜外膿瘍の 1例．日救医会関

東誌2001; 22 : 278-9. 

9) 萩原栄一郎，小川武希，青木照明．家族内発生をし

た病原性大腸菌0157感染性腸炎の 3例一腹部単純x
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線所見の意義一日腹部救急医会誌2002;22 (4) : 697-

701. 

10) 萩原栄一郎，小川武希，青木照明．家族内発生をし

た病原性大腸菌0157感染性腸炎の 3例一腹部単純X

線所見の意義ー．日腹部救急医会誌2002;22 (4) : 

697-701. 

II. 総説

l) 石川哲也，茅野慎男．閉経後女性のエストロゲン・

プロゲスチン併用療法によるリポ蛋白(a)値低下によ

る冠動脈疾患再発率． JAMA日本語版2001; 4: 67-

75. 

2) 石川哲也，布施 淳，茅野興男．循環器疾患におけ

る血清心筋トロポニンT測定の意義．医療2001;55: 

525-33. 

3) 石川哲也，望月正武．妊娠と心疾患．最新の治療

2002-2003 2001; 470-4. 

4) 武田 聡，望月正武．分子生物学的手法を用いた再
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総合医科学研究センター

DNA医学研究所

遺伝子治療研究部門

教授：衛藤義勝 小児科学，先天代謝異常症，

遺伝子治療

助教授：大橋十也 小児科学，先天代謝異常症，

遺伝子治療

研究概要

I. 遺伝病の細胞・遺伝子治療法の開発

本年度も引き続きリソゾーム蓄積症を対象として

モデルマウスを使用した治療法開発の検討を行っ

た。今年度の主な進歩は（1)骨髄に存在する間葉系

幹細胞をムコ多糖症VII型モデルマウスに生直後

に脳室内移植することにより中枢神経障害を完治さ

せることに成功した。これは骨髄内に脳組織に広範

に移行する能力のある細胞が存在することを示唆す

る結果であり，骨髄細胞を用いたムコ多糖症VII型

の中枢神経系障害治療に道を開くものであった。 (2)

胎児期にアデノウイルスベクターを脳室内に投与す

ることにより中枢神経系の神経細胞に非常に効率よ

く遺伝子を導入させることに成功した。実際，ムコ

多糖症VII型のモデルマウスを用いて検討した結

果，中枢神経系病理を改善させることが出来ること

が判明した。これはムコ多糖症を含むリソゾーム蓄

積症の出生前治療に道を開くものであった。

所長大野典也

腹水が産生された。免疫隔離を行なうため半透膜

チャンバーに細胞を入れ腹腔内に移植したところ，

腹水貯留なく，炎症性細胞浸潤を認めなかった。以

上の検討は間葉系前駆細胞への遺伝子導入による糖

尿病の代理細胞治療が有効であることを示唆する。

2)組織幹細胞を分化誘導し膵f3細胞の再生を試み

る研究を行なった。骨髄由来の間葉系幹細胞は

transdifferentiationにより内胚葉由来の細胞に分

化する可能性を持っている。放射線照射後の糖尿病

ラットにコントロールラットの骨髄細胞を尾静注し

た。現在骨髄細胞の膵臓への移行とインスリン分泌

細胞への分化の可能性について検討中である。

III. 染色体分配異常症の分子病態解析

体細胞の染色体分析において，様々な異数染色体

を示すまれな奇形症候群を Mosaic variegated 

aneuploidy (MV A)と呼ぶ。われわれは MVAの中

で， Wilms腫瘍や重度の脳奇形(Dandy-W a Iker奇

形を含む）を合併する特異的な表現型をもつ症例（少

なくとも 14家系 16例が知られている）では，紡錘

糸チェックポイント機能に異常があることを見つ

け， これらの症例を MVAtypelAと呼ぶことを提

唱している。本年度われわれは培養皮膚線維芽細胞

にヒストン-GFP融合蛋白を発現し患者細胞の M

期進行を可視化することにより，紡錘糸チェックポ

イント機能異常の詳細な検討を行った。その結果患

者細胞で異常があるのは，酵母のspindleposition 

II. 糖尿病の遺伝子・細胞治療 checkpointの機能的counterpartである可能性が

l) 膵J3細胞の再生による糖尿病治療法を開発 高いことを見出した。

するための研究を行なった。

Furinでプロセッシング可能な変異型ヒト・プレ IV. 呼吸器疾患の病態解析および遺伝子治療

プロインスリン遺伝子を持つ組み換えレトロウイル 1） わが国の嚢胞性線維症 (cysticfibrosis, CF) 

スを作成し，これを用いて間葉系前駆細胞に遺伝子 患者における CFTR遺伝子変異の解析を継続した。

を導入しインスリン分泌細胞を樹立した。この細胞 新たな兄妹2症例 (30,28歳）で，ともにエクソン

を分化誘導させた時のインスリン分泌能は，分化前 1の5'非翻訳領域の cDNA125番目がCである多

と比較すると約 10倍に増加した。分化誘導した細胞 型 (125C) と，ェクソン 17bのcDNA3389番目の

を糖尿病マウスの腹腔内に移植したところ，血糖の 塩基がC-〉Tに置換しコドン 1086のスレオニンが

降下作用を認めたが，細胞が腹腔内に散在し大量の イソロイシンに換るミスセンス変異 (T1086I)のホ
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モ接合体であることを確認した。

2) CFTR遺伝子および蛋白発現とそのチャネ

ル機能に対するマクロライド剤の直接間接作用の分

子機序を解明中である。

3) 正常型P53遺伝子発現アデノウィルスベク

ター(Ad5CMV-p53) を用いた非小細胞肺癌症例に

対する遺伝子治療の臨床研究を継続遂行中である。

V. 産婦人科疾患の分子病態解析

1) われわれがボジショナルクローニングで単離

した KGFおよびその受容体である KGFRの発現

を卵巣癌症例，正常組織，流産絨毛，正常妊娠絨毛

症例を用い RT-PCR,免疫組織学的検討した結果，

卵巣癌組織，流産絨毛でKGF,KGFRとも高発現を

示した。 KGF,KGFRは卵巣癌，流産の病態に深く

関与していることが示唆され，特に卵巣癌の分子標

的治療のターゲットとして期待される。

2) 子宮内発育遅延 (IUGR)胎盤において p53,

bcl-2, BAX, caspase3, 8, cytokeratin fragmentに

ついて免疫組織学的検討を行い，アポトーシスが関

与していることが示唆された。さらに 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Ferristatinlike 3遺伝子がIUGR胎盤に

おいて 10倍以上の高発現を呈した。この結果は

IGFl, Activinの両シグナルパスウェイがIUGRの

成因にきわめて密接に関与していることを示唆し，

IUGRの分子標的治療の開発が期待される。

VI. 腎糸球体形態形成の調節機序

近年腎臓の初期発生に関しては多くの知見が集積

されつつあるが，腎糸球体形成に関しては圧倒的に

未知である。糸球体上皮細胞の形質転換が糸球体疾

患の進展に関与するという成績と考えあわせると，

糸球体上皮細胞の分化機構や分化維持機構の解明は

糸球体疾患進展機構の解明にユニークな視点を与え

ると考えられる。我々は BMP4という分子に注目

し，その機能が形態形成期の糸球体で特異的に阻害

される transgenicmouseを作成した。その結果糸球

体ボーマン挺の藤胞拡張と糸球体血管係蹄の萎縮と

いう興味ある異常形質が見いだせた。現在電子顕微

鏡や後腎培養系を用いてその機序を検討している。

VII. 腎炎の遺伝子治療法の開発

これまで我々は造血幹細胞を用いた骨髄改変によ

り，抗炎症遺伝子を持続的に供給するシステムを開

発した。このシステムにより実験腎炎の進行が4ケ

月以上にわたって抑止可能であることが確認された

ため，さらに臨床応用に近づける事を目的にヒト膀

帯血を造血幹細胞の sourceとして用い，より患者負

担の軽いシステムヘの改良を試みた。ヒト謄帯血由

来CD34陽性細胞は導入遺伝子を維持したまま炎症

局所で分化することが確認されたため，現在治療遺

伝子の導入を試みている。

「点検・評価」

当研究部門では専属スタッフの他に，内科，小児

科，外科，泌尿器科，形成外科，産婦人科などから

多くの一般研究員，大学院生が来て研究を行ってい

る。研究の対象となっている疾患も遺伝病・先天異

常，癌，糖尿病，腎炎など様々である。こうした多

様性は他の部門にはない遺伝子治療部門の特徴であ

る。カンファレンスなどでは，様々な視点から活発

に討論がなされ非常に勉強になる。

一昨年まではウィルスベクターを用いた遺伝子治

療の研究が主であったが，昨年からは種々の幹細胞

（胎児性幹細胞，問葉系幹細胞，神経幹細胞）を用い

た細胞治療や再生医療の研究へと研究の方向性が代

わってきている。すでに神経幹細胞や間葉系幹細胞

を用いた先天代謝異常症の中枢神経系障害の治療で

一定の成果を得ており，細胞治療の可能性を感じて

いる。細胞，再生治療には発生・器官形成の研究が

不可欠であり，こうした基礎研究も当部門で行われ

るようになってきている。
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悪性腫瘍治療研究部門

教授：大野典也
（兼任）

助教授：銭谷幹男
（兼任）

助教授：山田順子

講師：本間 定
（兼任）

講師：菊池哲郎

研究概要

悪性腫瘍の遺伝子細胞療法

肝臓病学・肝疾患の細胞生

物学

血液学・分子腫瘍学

肝臓病学・腫瘍免疫学

脳腫瘍の治療・分子生物学

I. 腫瘍細胞と樹状細胞の融合細胞を用いた腫瘍免

疫療法に関する基礎的研究

強力な抗原提示細胞である樹状細胞（以下DC)と

自己癌細胞の融合細胞（以下FC)は，癌抗原の多様

性や主要組織適合抗原 (MHC)拘束性等に阻まれる

ことなく，抗腫瘍免疫を誘導することを報告してき

た。老齢雄性C3H/HeNマウスは約 13ヶ月齢より

肝腫瘍を自然発症する。このマウスを 13ヶ月齢に

DCと腫瘍細胞の FCで免疫し， 16ヶ月齢で腫瘍発

生率を検討すると， FC免疫群は有意に腫瘍発生が

抑制された。この抗腫瘍免疫の機序として， FCによ

り活性化された CD4+T細胞の産生するインター

フェロン—y により活性化されたマクロファージが

効果細胞として作用していることが判明した。また，

家族性大腸腺腫症のモデルマウス (APC1309)の消

化管に発生する腫瘍は FCとIL-12の併用投与によ

り縮小することが認められた。このモデルマウスの

抗腫瘍免疫は FCにより誘導された液性抗体

(IgGl)の作用によるが，この抗体の認識する抗原は

腫瘍細胞を IL-12処理することにより誘導される

45Kdの蛋白であることが示された。一般に，担癌マ

ウス由来の樹状細胞は未熟で，成熟樹状細胞に比較

して抗原提示能が低い。そこで，担癌個体の樹状細

胞が正常と相違があるか in vivoで検証した。担癌

マウス由来の樹状細胞と癌細胞の FCでマウスを免

疫すると，成熟DCを用いた FCで免疫した場合と

同様の強い抗腫瘍免疫が誘導された。 FCを用いた

癌免疫療法に際し，担癌症例の自己 DCを用いても

有効な FCが作成できる可能性が示された。

II. 融合細胞を用いた腫瘍免疫療法の臨床研究

各種進行癌症例に対し， FCとIL-12を併用した

癌免疫療法の安全性と有効性を検討するパイロット

スタデイが学内倫理委員会承認のもと開始された。
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本年度は腺癌症例として大腸癌3例，胄癌 l例，乳 て作用することに着目し，そのメカニズムの解明を

癌2例が登録され治療を受けた。治療に関連した有 目的として二重鎖DNA修復機構． caspaseについ

害事象として，大腸癌の一例に軽度の腎障害が認め て検討した。

られたが，治療中止により改善した。また，脳腫瘍

症例として 9例の悪性神経膠腫患者に行い， 3例で V. マウス発癌におけるf3カテニンの役割
効果が認められた。我々はこれまでに，融合細胞の APC遺伝子やf3カテニン遺伝子の変異は Wnt

みを用いた免疫療法の臨床応用を試みたが，その抗 シグナル伝達系の活性化を介してヒト発癌に深く関

腫瘍効果は充分ではなかった。それに対し IL-12の 与している。ヒトで見つかる f3カテニンの変異は，
併用療法では有効症例がみられ，現在その抗腫瘍メ GSK3/3リン酸化部位に生じており，変異としては，

カニズムについて検討中である。 アミノ酸置換型と，ェクソン 3欠損型の 2種類に大

III. 樹状細胞を用いた自己免疫性肝炎モデルマウ

スの肝障害発生機序の研究

樹状細胞と高分化型肝癌細胞の融合細胞 (FC)で

C57BL/6マウスを免疫し，その後IL-12を投与する

と肝特異的な炎症反応が誘発されることをみいだし

た。肝癌細胞に対する免疫反応により正常肝細胞に

対する自己免疫反応が誘導され，自己免疫性肝炎の

モデルマウスとなる。 FCとIL-12で処理されたマ

ウスの牌細胞は初代培養同系肝細胞を障害する。こ

の効果細胞は主に CD釈T細胞であった。この CD8+

T細胞は同時に FC作成に用いた高分化型肝癌細胞

をも障害した。また， Fc+IL-12処理マウスの肝内浸

潤リンパ球を採取し，その肝細胞障害性を検討する

と，ここでも CD8+T細胞が細胞障害活性を示した。

肝細胞と高分化型肝癌細胞に共通した抗原が発現さ

れ，この抗原に対する T細胞を中心とした免疫反応

が肝の炎症反応を引き起こしている可能性が示され

た。一方， FC+IL-12処理マウスの牌細胞中の CD4+

T細胞は初代培養肝細胞と共培養すると大菫のイ

ンターフェロン—y を産生し， CD4可｀細胞も肝細胞

の抗原に感作されていることが示された。今後gene

chipなどを用いて標的抗原の同定を試み，ヒトの自

己免疫性肝炎との共通性を検討していく予定であ

る。

IV. 抗腫瘍薬・放射線照射による細胞死•細胞周期

への影響

膵癌は抗腫瘍薬・放射線感受性とも低く増殖を抑

制できないが，環境が著明な増殖抑制効果を示すこ

とがある。膵癌細胞AsPC-1を用いてこの抑制効果

機構を調べたところ，細胞密度の上昇がcyclinEの

減少，細胞密度と血清劣化がp27KIPIの増加を介し

て細胞周期回転の阻害に作用していることが判明し

た。この p27KIPIの増加はタンパク分解の抑制によ

るものだった。 また，インターフェロン—a 感受性

リンパ腫細胞ではその前投与がX線照射増感剤とし

きく分けられる。我々は，アラニンに変換したアミ

ノ酸置換型のコンストラクトを作成し，コンディ

ショナル・トランスジェニックマウスを作成した。強

制発現システムによりユビキチン化反応により分解

されない変異型/3カテニンを乳腺で過剰発現させ

ると，扁平上皮化成と角化像が認められ，妊娠によ

り乳腺腫瘍の発生が認められた。エクソン 3欠損型

のコンディショナル・ノックアウトマウスでは，腺

房に扁平上皮化成が見られたが，腫瘍の発生は認め

られなかった。現在，様々の変異型/3カテニンを細

胞で発現させる系を作成し，発現量と変異タンパク

の機能について検討中である。

「点検・評価」

研究所および部門の設立から 6年目を迎えた。腫

瘍免疫についての基礎的研究は樹状細胞と腫瘍細胞

の融合細胞を用いる方法を継続し，その免疫誘導機

構の解明に努めた。それぞれの実験系でエフェク

ター細胞が異なっていたが，やはり CD4十細胞が中

心的役割を果たしているようであり，その抗原とな

るペプチドの同定が大きな課題となってきた。免疫

反応を増強させるサイトカインとして IL-12に替

わる biological modifierについていくつかの物質

を検討しているが，やはり IL-12が強力である。臨

床研究として融合細胞と IL-12の併用療法が開始

された。パイロット試験として安全性を試すデザイ

ンであること，融合細胞との併用であること，また

対象が末期腫瘍患者に限られていることから IL-12

投与量は少星に設定され，臨床研究として対象とす

る腫瘍も限定した。現在も試験遂行中であり結論は

出せないが，脳腫瘍症例では安全性のみならず臨床

効果も出現し，症例を増やして検討を加えている。抗

腫瘍薬と放射線照射による細胞死誘導機構の研究に

ついては幅広く研究しすぎて焦点を絞りきれない傾

向があった。研究は論文として発表しなければ評価

されない。業績を挙げていくことにもっと懸命でな

ければならない。限られたエネルギーで効率よく業
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績を出していくことに全員が工夫することが課題で

ある。

研究部門としては人的交流を拡大することも大切

である。研究ではより多くの人と語り合う中からよ

り本質的な研究課題が生まれてくる。現在，研究所

レベル，部門レベルのミーティングを定期的に行っ

ているが，さらに知的交流の輪を広げる方法を模索

中である。若い人材を導入することは研究部門の活

力を維持するのに重要な要素となる。大学院生たち

に実験のみならず，ディスカッションを通じ論文作

成のノウハウを教えることもスタッフの仕事であ

る。この点についてスタッフ自身もまた学んでいる。

研究部門としは研究室配属が学生との接点になる。

この学生たちに研究の本質的おもしろさを共有して

もらえるよう手を加えることを考えている。講座に

比較すれば少数ではあるが，研究室に出入りする学

生も出てきた。若い芽を大事にしていきたい。
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In: Asakura H, Aoyagi Y, Nakazawa S, eds. 
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-214-



浩三，日比紀文，名倉宏，淀井淳司，茂呂 周，西岡

幹夫，伊東文生，垣内英樹．消化器と免疫： 38号．東

京：マイライフ社， 2002.p. 5-9. 

V. その他

1) Horiguchi-Yamada J. Book Review; Tran-
scription factors: normal and malignant develop-

ment of blood cells. Int J Hematol 2001; 74: 360-
1. 

分子遺伝学研究部門

助教授：山田 尚

研究概要

I. 細胞増殖制御機構と疾病

細胞増殖制御機構を解明することは疾患の病因解

明や治療法の開発上，極めて重要な点である。そこ

で，情報伝達系および細胞周期に関連した遺伝子が

病態や治療に伴う修飾によってどのような動態を呈

するかを中心に研究を進めた。

1. 糸球体メサンギウム細胞の増殖は多くの場合

糸球体疾患の本質を成している。その増殖は環境に

より制御を受けており，転写因子E2F群と RB遺伝

子群が制御の中心的働きを担っていることを我々は

明らかにしてきた。今回はメサンギウム細胞がガン

グリオシドを細胞表面から放すことによりメサンギ

ウム細胞自身の増殖に抑制をかけていることを示し

た。

2. BCLlOはアポトーシスに関連した遺伝子と

して単離され，一部の造血器腫瘍においては BCLlO

に突然変異が認められると報告されている。しかし，

B細胞腫瘍全般に対しては不明な点が多い。そこで，

日本人の B細胞腫瘍における BCLlOの変異の有無

を検討した。検討した全ての症例でBCLlOに変異

は認められなかった。しかし，従来，報告されてい

る以外に新たな多型が見出された。

3. 通常，癌細胞は接触性の増殖抑制を受けない。

膵臓がんは RAS遺伝子の変異を有し治療の難しい

腫瘍である。そこで膵臓がん由来の培養細胞株を用

いて，膵癌の生物学的特長を検酎した。AsPC-1細胞

の増殖は細胞密度と血清刺激に依存しており正常細

胞のそれと近いものであった。この増殖制御に最も

重要な働きを担っている遺伝子は cyclin Eと

p27Kiplであることが判明した。

II. 遺伝子不安定性と DNA損傷に関する研究

1. 染色体異常は悪性腫瘍発生の重要な要素であ

る。テロメアは染色体末端を構成する DNA・たんぱ

く質の複合体であり， DNAはTTAGGGを基本単

位とする特異な構造を有している。その短縮は染色

体の融合を起こし，染色体の断裂等の異常につなが

る。そこで，テロメア長の維持につながる酵素

(hTERT)を細胞に導入し，テロメレース活性を増

強させた細胞を作成した。この細胞がDNA傷害に

対してどの様な性質を示すかを現在検討している。
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また，テロメレースは多くの腫瘍において高発現

が認められるため，テロメレースを抑制する化合物

の探索を行っている。

2. 抗腫瘍薬etoposideはDNA topoisomerase 

IIを阻害して二重鎖DNA傷害を惹起しアポトーシ

スを誘導する。この系では Bel-XLの抑制が重要な

ことを示してきた。また，細胞周期に関連した遺伝

子の変化としては p21ClPlと c-Mycの発現が逆相

関にあることを見出した。現在，その分子生物学的

な機構を p21Cl Plのプロモター領域から検討してい

る。

「点検・評価」

I. 点検

1. 研究の現状

研究は①細胞増殖に関連して疾病の原因および

治療法の開発，②癌細胞における DNA傷害とそれ

に伴う生物学的現象の分子生物学的解明，を中心課

題としている。今年度もこれらのテーマに関連して

成果を出すことができた。今後は基礎生物学的な研

究とともに臨床医学に直接的接点を有する研究を今

まで以上に取り入れる方向である。

2. 学内への貢献

従来から， DNAシーケンシングおよび一般研究

員の募集を通して学内への貢献を果たしてきた。

シーケンシングの依頼は順調に増加しており期待に

答えることができているものと考えている。今年度

は新規にシーケンサーを導入し，量と共に質の向上

に取り組んだ。

ジーンチップを用いた遺伝子発現解析は本年度か

ら新たに導入した新技術である。初年度としては予

想をはるかに超えた解析を実施した。まだ，研究段

階の利用に留まっているが今後はより多くの教員・

研究者に利用いただけるように工夫をしたいと考え

ている。

3. 教育

教育は大学院生が中心であった。研究指導から論

文の指導まで，十分な教育ができたと考えている。課

題であった学部学生に対しては，講義に加えて研究

室配属および選択実習を通して十分に教育を行うこ

とができた。

II. 評価

今年度も研究・教育・学内委託業務の各分野にお

いて十分な成果を得ることができたと考えている。

今後は一段と高い質を求めて，積極的に学内外の多

くの研究者・医師と接点を保ち，最新医学を発信で

きるように努めたい。
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duced by etoposide and x-ray. AACR special 

meeting. California, Sept. [AACR Proceedings for 

-216-



cancer and chromosomal organization 2001. B51] 

7) 関川哲明，岩瀬さつき，山崎泰範，中田秀二，河野 分子免疫学研究部門
毅，山田順子，山田 尚，小林正之．髄外性に blastoma

を形成した本態性血小板血症の一例．第43回日本臨床 助教授：斎藤 三郎 免疫学，アレルギー学

血液学会．神戸， 11月．［臨血2001; 42 : 968] 

8) 中田秀二，関川哲明，高原 忍，山崎泰範，山田順

子，山田 尚，岩瀬さつき，小林正之．診断に苦慮した

CD5陰性t(11 ; 14) (ql3; q32)を呈したリンパ増殖性

疾患の一例．第43回日本臨床血液学会．神戸， 11月．

［臨血2001; 42: 987] 

9) 高原 忍，関／1|哲明，中田秀二，山崎泰範，岩瀬さ

つき，小林正之，山田順子，山田 尚．急性単急性白血

病の寛解後の骨髄残存単球は再発の予測因子とはなら

ない可能性がある．第43回日本臨床血液学会．神戸，11

月．［臨血2001; 42 : 1038] 

10) Fukumi S, 1-Ioriguchi-Yamada J. Saito S, 

Yamada H. DNA topoisomerase II inhibitor, 

etoposide. induces p2HVAF1/CIP1 through down-

regulation of c-Myc in K562 cells. 6th interna-

tional symposium on predictive oncology & inter-

vention strategies. Paris.Feb. [2002 symposium vol-

ume. Cancer detection and prevention: S-70] 

V. その他

1) 中田秀二，関川哲明，高原 忍，山崎泰範，山田順

子，山田 尚，岩瀬さつき，小林正之．進行性汎血球減

少を呈した非結核性（非定型）抗酸菌感染合併骨髄異形

成症候群．臨血2001; -!2 : 5-!3-8. 

研究概要

I. Th2サイトカイン発現の調節機構

我々はこれまでに， SJLマウスがIgE産生に関

し低応答性になる要因は本来備わっている IL-4,

IL-5, IL-13などの Th2サイトカインの産生能が同

調して抑制されているためであることを明らかにし

た。さらに，このマウスでは Th2サイトカイン発現

を調節している遺伝子の発現が生まれながらにして

低下していることも明らかにした。

この遺伝子発現を制御している因子を解析した結

果，従来報告されているものとは異なる因子が別の

機構で働いていることが推測された。

II. スギ花粉症に対するペプチド療法

アレルギー疾患に対する減感作療法は，抽出アレ

ルゲン蛋白を用いるために，時としてアナフィラキ

シーショックなどの副反応が生じる。 T細胞エピ

トープを用いたペプチド療法は，ペプチドに IgE抗

体が結合しないため副反応が少ない。したがって，ペ

プチド療法は減感作療法に代わる副作用の少ないア

レルゲン特異的免疫療法と考えられる。

モデルマウスから同定したスギ花粉アレルゲンの

T細胞エピトープの経口投与は，スギ花粉アレルゲ

ン特異的T細胞の反応および抗体産生を抑制した。

次に，ペプチド療法の有効性を大型哺乳類で検討し

た。自然発症スギ花粉症ニホンザルに，発症に関与

する主要な T細胞エピトープ部位のペプチド混合

液を皮下投与した結果，副反応はまったく認められ

なかった。興味あることに，ペプチド投与群では投

与したペプチドに対するトレランスが誘導されてい

た。

ペプチド療法をヒトに応用するためには，スギ花

粉アレルゲンの主要な T細胞エピトープを明らか

にする必要がある。スギ花粉症患者の主要T細胞工

ピトープは， Cryi 1で3ヵ所， Cryi 2で4ヵ所，明
らかとなった。次に，製品規格の観点からこれら 7種

のペプチドを連結したハイブリッドペプチドの治療

薬としての可能性について検討した。スギ花粉アレ

ルゲン特異的 IgE抗体は，ハイプリッドペプチドに

まったく結合しなかった。さらに，ペプチド混合物

よりも優れた T細胞反応性を有していた。なお，ハ

イブリッドペプチドの経ロトレランス誘導活性はマ
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ウスで確認することができた。

III. アジュバント物質を用いたスギ花粉特異的免

疫応答の制御

免疫療法の効果を評価するためには，抗原特異的

T細胞の動態を解析するのがより直接的である。し

かし，抗原特異的T細胞の割合は非常に少ないので

解析を困難にしている。

最初に， Th2細胞に選択的発現を示す CRTH2分

子を標的として解析した結果，スギ花粉アレルゲン

特異的CD4陽性 T細胞は CRTH2発現陽性でかつ

細胞内 Th2サイトカイン陽性の細胞として捉える

ことができた。その細胞の割合は CD4陽性T細胞

の0.1%~0.4%であった。次に，これを指標にして

DNAワクチンのアジュバント効果が得られるのか

検討した。その結果， CpG配列 (5'-Cytosine-

Guanine-3') を含むオリゴ DNA (CpG-ODN: 

TCGTCGTTTTGTCGTTTTGTCGTT) の存在

下では， Th2細胞数の減少およびIFN-y産生細胞

数の増加が認められた。これは， IL-12の存在下にお

いても同様であった。

このことは， CpG配列を含む合成オリゴ DNAが

先行した Th2タイプの免疫応答を抗原特異的に

Thlタイプにシフトさせる可能性を示唆している。

現在， CpG配列を含むオリゴ DNAと抗原の剤型に

ついて検討している。

「点検・評価」

当研究部門では，大学院学生や一般研究員，さら

に学内・外との共同研究を強力に推進することによ

り研究の活性化に努めている。本年度，第 2期 2年

目に当たる科学技術振興調整費による「スギ花粉症

克服に向けた総合的研究」においては，スギ花粉症

ニホンザルに対しペプチド療法を施行した。

本年度は，基礎研究として抗原非特異的免疫応答

の調節機構の解明に，応用研究としてスギ花粉症に

対する治療法の開発に焦点を絞って研究を進めた

が，少人数で充実した研究を如何に効率よく進める

か，さらには研究成果を如何に迅速に論文発表する

か，一層の努力が必要と思われた。

学生あるいは大学院教育に関し，研究との両立を

考慮しながら全身全力をもって対応しているが，限

られた時間内に充実した教育をどう行うか，さらに

は臨床の先生方に開かれた研究室の指導体制や管理

運営をどう行なうかが課題として残った。

研究業績

I. 原著論文

1) Hirahara K11, Tatsuta T'1, Takatori T'1, Ohtsuki 

M'1, Kirinaka H'1, Kawaguchi ]'1, Serizawa N八

Taniguchi Y (Sayashibara Biochem Lab Inc), Saito 

S, Sakaguchi M'1, Inouye S31, Shiraishi Aり ('Sankyo

Co, Ltd, NIID). Preclinical evaluation of an im-

munotherapeutic peptide comprising 7 T-cell deter-

minants of Cry j 1 and Cry j 2, the major Japanese 

cedar pollen allergens. J Allergy Clin Immunol 

2001 ; 108: 9.j -100. 

2) Maejima K11, Tamura K'1, Nakajima T'1, 

Taniguchi Y (Hayashibara Biochem Lab Inc), 

Saito S, Takenaka H')いJapan Automobile 

Research Inst,) Osaka :'vied Univ). Effects of the 

inhalation of diesel exhaust, Kanto loam dust, or 

diesel exhaust without particles on immune 

responses in mice exposed to Japanese cedar 

(Cryptomeria Japonica) pollen. Inhal Toxicol 

2001; 13: 1047-63. 

3) Sakaguchi M (NIID), Masuda K'1, Yasueda H 

(Natl Sagamihara Hosp), Saito S, DeBoer DJ, 

(Univ, Wisconsin), lgE reactivity and cross-

reactivity to Japanese cedar (Cryptomeria japan-

ica) and cypress (Chamaecyparis obtusa) pollen 

allergens in dogs with atopic dermatitis. Vet Im-

munol Immunopathol 2001 ; 83: 69-77 . 

.j） Kurosaka D, Ozawa Y, Yokoyama T, Yamada 

A, Akiyama M, Saito S, Tajima N. Telomerase 

activity in peripheral blood mononuclear cells from 

patients with SLE. Ann Rheum Dis 2001 ; 60 (12) : 

1158-9. 

II.総説

l) 斎藤三郎．花粉症のDNAワクチン療法の展望．

JOHNS 2002; 18(1): 108-12 

III. 学会発表

1) 茂呂八千代，野原修，森山寛，津田真由美，斎

藤三郎．スギ花粉症飛散前後におけるスギ花粉症患者

T細胞の反応性と lgE抗体価の推移．第51回日本ア

レルギー学会総会．福岡， 10月．［アレルギー2001;50 

(9-10) : 918] 

2) 野原 修，稲葉岳也，宇井直也，茂呂八千代，大森

剛也，実吉健策，永倉仁史，小澤 仁，小野幹夫，今井

透，遠藤朝彦，森山寛，斎藤三郎，井手武（奈良医

大），小笹晃太郎（京府医大），本田 靖（筑波大），烏

帽子田彰（広島大），中村裕之（金沢大）．スギ花粉症の

-218-



全国疫学調査（第 11報）．第51回日本アレルギー学会

総会．福岡， 10月．［アレルギー 2001 ; 50 (9-10) : 

933] 

3) 斎藤三郎，大野裕治，茂呂八千代，名竹洋子，津田

真由美，永田欽也1)，岩崎国洋l)いビー・エム・エル），

井上 栄．（国立感染研）．スギ花粉症患者末梢血 Th2

の動態．第 51回日本アレルギー学会総会．福岡， 10月．

［アレルギー2001; 50 (9-10) : 973] 

4) 茂呂八千代，大野裕治，津田真由美，名竹洋子，伊

藤玲司，杉沢勇人，海老原紀子，斎藤三郎．室内塵の免

疫応答に対する影響．第51回日本アレルギー学会総

会．福岡， 10月．［アレルギー2001; 50 (9-10) : 1031] 

5) 斎藤三郎，永田欽也1)，岩崎国洋l) 炉ビー・エム・

エル），井上 栄．（国立感染研）．スギ花粉アレルゲン

特異的T細胞の動態第31回日本免疫学会総会．大阪，

12月．［日本免疫学会総会・学術集会記録2001;31:

35] 

分子細胞生物学研究部門

教授：大野典也 腫瘍ウイルス学，免疫学，分
（兼任） 子生物学

講師：幡場良明 微細形態学，細胞生物学

講師：小幡 徹 生化学，内分泌学，分析化

A 子

講師：佐々木博之 微細形態学，細胞生物学

研究概要

1. /3-glucuronidase欠損マウスの遺伝子治療にお

ける組織学的検討

jJ-glucuronidaseの遺伝的欠損によりムコ多糖が

種々の組織中に蓄積し，様々な臨床症状を呈するム

コ多糖症VII型 (sly病）のモデルマウスとして得ら

れた jJ-glucuronidase欠損マウスに組換えアデノ

ウイルスベクターを用いた遺伝子治療を行い，組換

えアデノウイルスベクター投与後 16日目， 35日目

の肝臓，牌臓，腎臓の組織学的改善度を走査電子顕

微鏡的に検討した。

jJ-glucuronidase欠損マウスの肝臓，牌臓，腎臓の

上皮細胞，内皮細胞，間質系細胞に認められた顕著

な形態的変化が遺伝子治療によって以下のような改

善が認められた。

＜肝臓〉 肝細胞，クッパー細胞に認められた大小

肥大空胞化したライソゾームは投与 16日目で殆ど

消失して組織学的に著名に改善していた。

＜牌臓〉 形態的変化が著しかった牌洞内皮細胞と

牌索細網細胞，マクロファージ，牌索内毛細血管内

皮細胞に認められた空胞型ライソゾームは投与 16

日目で大部分が消失して， 35日目では殆ど正常構造

まで改善した。

〈腎臓〉 大小肥大空胞化したライソゾームの多

発，上皮細胞の管腔側挙上，刷子縁の消失・短縮な

ど著しい構造変化を示した近位尿細管上皮細胞と糸

球体タコ足細胞体部や近位尿細管上皮細胞のボウマ

ン渡上皮細胞側への伸延の形態的変化は投与 16日

目では殆ど改善されず，投与 35日目で近位尿細管上

皮細胞で僅かな改善が認められた。

II. 樹状細胞および樹状細胞と癌細胞の融合細胞

の超微形態的特徴

同系または自己の樹状細胞と癌細胞を融合させ，

その樹状細胞と融合細胞の超微形態を走査電子顕微

鏡的に検討してきたが，今回は肝癌患者の癌細胞と

樹状細胞の autologousな融合細胞について検討し
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た。樹状細胞の細胞質突起は癌抗原刺激前後では明

らかに長禅状，ヒダ状，板状の細胞質突起の極端な

数の増加が認められ，樹状細胞が活性化され癌抗原

を捕捉提示している状態を反映する超微形態像であ

る可能性が示唆された。

III. 質量分析法(GC/MS)によるプロスタノイド

測定

l) すでに開発していたイソプロスタン測定法を

用いて，酸化ストレスのマーカーとして評価法に用

い，抗酸化栄養補助食品摂取におけるボランティア

の体内酸化レベル変動について測定した。結果，摂

取による明らかな酸化レベル低下が認められた。

2) GC/MSを用いた同位体希釈法により，新た

なプロスタノイド関連化合物である内因性カンナビ

ノイド（アナンダミド [Arachidonylethanolamine] 

と2-AG[Arachidonyl glycerol]を，臨床試料での

測定法を開発した。これを用いて敗血症治療過程に

おける内因性カンナビノイドの関与に関して，検討

を行った。

IV. 細胞間接着装置タイトジャンクションの機能

解析

タイトジャンクション (TJ)は，上皮細胞間や内

皮細胞間の最もアピカル側に存在する細胞間接管装

置で，膜タンパク質がひも状に重合した構造を持ち，

多細胞生物に必須の T]のバリア機能とフェンス機

能に直接関係すると考えられている。最近，クロー

ディン (~23kDa)がTJの構成分子であることが

明らかとなり，それらを TJのないマウス繊維芽細

胞（L-細胞）で強制発現させた場合，細胞間に TJス

トランドを形成する事が示された。本年度は以下の

研究を行った。

1. TJの機能を知る上で， TJストランドの動的

解析が必要であると考え，クローディン 1/GFP融

合蛋白質を強制発現させた L—細胞で TJ ストラン

ドのタイムラプス観察を行った。その結果， TJスト

ランドは予想以上に動的で，ストランドの末端や側

面で離合するという結果を得た。さらに，クローディ

ン分子のターンオーバー速度や移動方向を推測する

ために， fluorescencerecovery after photobleach-

ing解析を行った。 TJストランドの一部領域に強い

レーザーを照射する事でGFPを退色させた。直ち

に，タイムラプス観察を行い退色後の蛍光の変化を

観察したが，退色した蛍光は回復せず，退色領域に

も変化がなかった。その結果， 10分程度では TJに

新たなクローディン分子の入れ替わりは起こらず安
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定的であり， TJストランドの動きは分子のターン

オーバーによるものではない事が示唆された。

2. TJストランドネットワークの形態は上皮細

胞のタイプによって異なり，それがTJのバリア機

能の多様性に大きく関与すると考えられている。

よって，このネットワークパターンを決定するメカ

ニズムを明らかにすることは TJの機能の制御機構

を考える上でたいへん興味深い。クローディンは 20

を越える遺伝子ファミリーを形成し，しかも細胞の

タイプによって発現するクローディンの組み合わせ

が異なる。そこで，発現するクローディンのタイプ

の違いがTJストランドのネットワークパターンの

多様性に関与するという仮説を立て，その検証を試

みた。本年度は， L-細胞に 4タイプのクローディン

（クローディン—1, -3, -11, -15) を単独で強制発現さ

せ，形成された TJストランドをフリーズフラク

チャー法で観察し，そのパターンを画像解析法によ

り比較した。その結果，クローディン＿3が形成する

ストランドは著しく高い曲率を示すのに対し，ク

ローディン— 11 では逆に曲率が低いという結果を得

た。このことは，発現するクローディンのタイプの

違いが， TJストランドのネットワークパターンの

多様性を決定する要因の一つであることを示唆す

る。

「点検・評価」

I． 研究の現状

1) /3-glucuronidase欠損マウスに組換えアデノ

ウイルスベクター投与により 35日目まで肝臓・牌

臓・腎臓において組織学的にムコ多糖の蓄積は減少

しており，遺伝子治療効果があると判明した。しか

し，中枢神経系細胞における組織学的改善を示す良

い結果が得られなかったので再検討する必要があ

る。また，今回用いたアデノウイルスベクターは第

I世代であり多くのアデノウイルス遺伝子を残して

いる為，ホストの免疫反応を惹起し9 /3-glucur-

onidaseの発現が一過性になっているので，現在更

に治療効果を上げる為の数回投与の可能性を検討し

て，更なる組織学的改善を検討している。

2) 本研究では，ヒトの樹状細胞と癌細胞の融合

細胞の超微形態を走査電子顕微鏡で観察してその機

能と形態との関わりが可成り明らかになってきた

が，今回は以前とと違って樹状細胞と癌細胞を回転

培養することによって融合細胞の生産率が飛躍的に

上昇できた。その事により融合細胞の種々の成立過

程像が得られ，樹状細胞の形態的変化がその機能と

形態との相関を追及する上での所見として捉えられ



よう更に検討が期待される。

3) 研究においては新たな GC/MS測定法を開

発し， 3臨床科と共同研究が開始された。

委託分析では，従来の分析に加え， HPLC法によ

る尿中ロイコトリエン E4の測定法を開発し，委託

の希望に応えた。

4) L細胞で発現させた GFPはクローディンア

ミノ酸配列の C末端であるため， TJ裏打ちタンパ

ク質が結合できない状態にあり，生体内での TJス

トランドとば性質を異にすることが考えられる。そ

こで，異なるアミノ酸配列位置に GFPを挿入した

claudin-1/GFP強制発現L細胞を作成している。一

つは， N末端に GFPを組み込んだもの，他方は C末

側細胞内領域の中間位置に GFPを組み込んだもの

で，両者とも stableな発現細胞が完成した。現在，

TJ裏打ちタンパク質類のリクルート能の検討と動

的解析を進行している。

II. 部門の現状

本研究部門の委託状況は，ここ数年間で委託件数

が減少の傾向にある。これは，学内の研究者の研究

領域が変わった事にも拠るが，当部門としても委託

の広報活動が疎かになっている事も一因である。今

後は生化学および形態学委託の学内広報活動を活発

にする必要があると思う。生化学の委託では， HPLC

法による尿中ロイコトリエン E4の測定法を開発

し，委託の希望に応えた。形態学の委託では，透過

型電子顕微鏡に高性能CCDカメラを装着する事に

より，委託依頼者とオペレーターがモニター上で同

時に視野観察出来るようになり，作業の効率化が図

られた。

一般研究員制度は，当部門が年度末に大学 1号館

移転に伴って実質上不可能となるところであった

が，利用者の希望と大学の理解を得て，従来の場所

で制度を継続することとなり，実験環境の整備を

行った。（平成 13年度登録実績，生化系： 13組 24

名，形態系： 14組 25名）

教育は，大学院カリキュラムの都合で，セミナー

形式の対応となったが，教室配属では，学生の活発

な研究が行え，次年度の学会発表と投稿論文準備を

行うほどの結果を得た。

研究業績

I. 原著論文

1) Furuse !VI, Furuse K. Sasaki H, Tsukita S 

(Kyoto Univ Sch Med, KAN Res Inst). Conver-

sion of zonura occludentes from tight to leaky 

strand type by introducing claudin-2 into Madin-

Darby canine kidney I cells. J Cell Biol 2001; 153: 

263-72. 

2) Itoh M, Sasaki I-1, Furuse M, Ozaki I-1, Kita T, 

Tsukita S (Kyoto Univ Sch Med). Junctional 

adhesion molecu!e(JAM) binds to PAR-3: a pos-

sible mechanism for the recruitment of PAR-3 to 

tight junctions. J Cell Biol 2001 ; 154: 491-7. 

3) Ishikawa H, Tamaru A, Matsui T, Sasaki I-1, 

I-Iakoshima T, Tsukita Sh, Tsukia Sa (Kyoto Univ 

Sch Med, KA;s.: Res Inst, Nara Inst Sci Tec). 

Structural conversion between open and closed 

forms of Radixin : low-angle shadowing electron 

microscopy. J Mol Biol 2001 ; 310: 973-8. 

4) Nakada J, Ito H, Furuta Z, Oishi Y, Yamaguchi 

Y, Matsuura T, Hataba Y, Nagamori S. Ultras・

tructure of human pheochromocytoma cells cul-

tured for long periods. Med Electron :¥licrosc 

2002 ; 35 : 53-9. 

II. 総説

l) 佐々木博之，古瀬京子(KAN研究所）．高圧凍結法

とフリーズフラクチャーレプリカ法．電子顕微鏡

2001; 36: 102-4. 

III. 学会発表

1) 幡場良明，大橋十也．炉グルクロニダーゼ欠損マウ

スの走査電顕的研究．日本電子顕微鏡学会第57回学術

講演会．福岡， 5月．［Electron ;V!icrosc 2001 ; 36 

(Supple 1) : 228] 

2) 佐々木博之．細胞間の漏れを制御する接着分子．日

本電子顕微鏡学会第57回学術講演会．福岡， 5月．

[Electron Microsc 2001 ; 36 (Supple 1) : 137] 

3) 松井千幸，古瀬京子，古瀬幹夫，月田承一郎，佐々

木博之 (KAN研究所，京都大学）．クローディン］／

GFP強制発現培養繊維芽細胞を用いたタイトジャン

クションストランドネットワークの動的観察．日本電

子顕微鏡学会第57回学術講演会．福岡， 5月．［Elec・

tron Microsc 2001 ; 36 (Supple 1) : 235] 

4) 古瀬京子，古瀬幹夫，佐々木博之，月田承一郎(KAX

研究所，京都大学）．クローディンによる TJバリア機

能の制御：クローディン 2を強制発現させた '.'v!DCK

I細胞の解析．日本電子顕微鏡学会第57回学術講演

会．福岡， 5月．［ElectronMicrosc 2001; 36 (Supple 

1) : 236] 

5) 八谷（逆瀬川）如美，佐々木博之，逆瀬川裕二，月

田承一郎 (ERATO,京都大学）．蛋白質高次構造を

unfoldする因子アンフォルジンの解析．日本細胞生物

学会．岐阜， 5月．

6) Hachiya NS, Sasaki I-I, Sakasegawa Y, Tsukita 
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S (ERATO, Kyoto Univ). A novel protein unfold-

ing factor unfoldin from S. cerevisiae. 20th Yeast 分子神経生物学研究部門
2001 meeting. Praque. Aug 

7) 宮田昌明，批榔貞利，江藤英行，折原弘治，皆越慎 助教授：仲嶋一範 発生神経生物学

ー，小幡徹，鄭忠和（鹿児島大学）． Flavastatinア

ポ蛋白 Eノックアウトマウスの isoprostaneの産生を

抑え動脈硬化を抑制する．第49回日本心臓病学会学術

集会．広島， 9月．

8) 幡場良明，大橋十也．¢-グ）レクロニダーゼ欠損マウ

スの走査電顕的研究．第 118回成医会総会．東京， 10

月．［慈恵医大誌2001; 116 (6) : 404-5] 

9) 小林雅夫，関根 広，鈴木昭彦，大山典明，幡場良

明． Ir-192高線量率血管内照射による PTA後再狭窄

の抑制に対する電顕的検討．日本放射線腫瘍学会第 14

回学術大会．大阪， 11月

10) Miyata M, Biro S, Orihara K, Eto H, Obata T, 

Smith JD (Kagoshima Univ, Rockefeller Univ NY). 

Flavastatin supresses isoprostane generation and 

reduces the atherosclerotic lesion in apolipoprotein 

E-deficient mice without changing lipid levels. 

The American Heart Association's Scientific Ses・

sions 2001. Anaheim, ;'¥o¥'. 

11) 桜井叔男，堀口 徹，小幡徹，中山昌明，鳥海和

弘，山本裕康，加藤尚彦，加瀬陽一，谷藤康正（富士市

立中央病院）． GC/MSによる血中アナンダマイド談度

の測定について．第6回エンドトキシン血症救命治療

研究会．東京， 1月．
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研究概要

リーリンタンパク質は，大脳皮質層の形成過程に

決定的な役割をもつ分子であり，そのシグナルは受

容体を介して細胞内の Dablへ伝達されることが知

られている。リーリンまたは Dablの機能欠損突然

変異マウスであるリーラーとヨタリでは，大脳皮質

層構造が逆転する。我々を含む国内外の研究により，

リーリンのシグナル伝達カスケードについての生化

学的理解は進んできたが，実際に発生期の脳内で

リーリンが何をしているのかという生物学的機能に

ついては，全く明らかになっていない。そこで我々

は， リーリンシグナル欠損マウス（リーラー及びヨ

タリ）における移動神経細胞の動態を観察した。移

動神経細胞を可視化して直接観察するため，昨年度

までに我々が開発した子宮内胎児脳に対する電気穿

孔による遺伝子導入法（特許出願済み）を用いて，緑

色蛍光蛋白質 (GFP)遺伝子を発現するプラスミド

ベクターを移動細胞へ導入した。その後，子宮内で

様々な時期にまで発生を進行させ，移動細胞を観察

した。その結果，突然変異マウスにおける個々の移

動神経細胞は，形態学的には正常マウスと区別がつ

かなかった。しかし，正常マウスの移動神経細胞が

軟膜側の辺縁帯直下に到達し，樹状突起を形成しは

じめる時期に，突然変異マウスの移動神経細胞は皮

質の深部に留まっていた。これらの神経細胞は，先

導突起を軟膜側へ伸ばした典型的な移動細胞の形態

を有していた。突然変異マウスでは，これらの細胞

は，変異マウスの皮質内にみられる樹状突起の異常

な集積構造である， internalplexiform zoneの境界

にそって移動を停止する傾向があることを見いだし

た。生後， これらの細胞は正常マウスに遅れて樹状

突起を分化・成熟しはじめる。この過程で， internal

plexiform zoneの上縁に沿って移動を停止した神

経細胞の一部は，本来とは逆向きである脳室面に向

かって樹状突起を分化させた。これらの結果から，

リーリンシグナル欠損マウスにおける神経細胞の異

常な配置は，少なくとも部分的には，変異マウスの

皮質内でinternalplexiform zoneが形成されるこ

とに起因すると考えられた。現在， リーリンは，移

動細胞の停止シグナルと一般に考えられているが，

今回の結果は，細胞の（特に樹状突起の）分化に影

響を与えている可能性を示唆している。



また，発生過程の大脳皮質における神経細胞移動

の様式については， locomotionとsoma!transloca -

tionという 2つの異なる移動様式が昨年までに報

告された。前者は，脳室面から脳表面にのびた放射

状の繊維構造（放射状グリア）に沿って，一定長の

先導突起を有する細胞が脳表面に向かって移動する

ものであり，現在の教科書には 30年以上前からこの

様式が紹介されている。後者は， 2001年春に発見さ

れた移動様式で，移動細胞は，移動前から脳の最表

層まで伸びる突起を有し，その突起を短縮させなが

ら細胞体が上昇するというものである。両者の関係

については，まだ全く不明であり，二種類の細胞が

あるものと一般的には考えられている。しかしなが

ら，移動中の細胞が通過する部位（中間帯）には，周

囲に多数の突起を持つ多極性細胞が多く存在するこ

とが，固定切片を用いた古くからの解析で報告され

ていた。これらは， locomotionでも soma! trans-

locationでも説明ができない形態をしている。そこ

で，我々は，移動細胞を可視化して，細胞移動の様

子を連続的に顕微鏡下で観察するシステムを開発

し，発生期の細胞社会の成り立ちを解析した。その

結果，従来知られていた移動様式とは全く異なる挙

動をする移動細胞を発見した。これらは，多くの細

い突起を有しており，それらを盛んに伸縮させなが

ら，ゆっくりと表層側へ移動する。これらの細胞は，

ときおり横方向（接線方向）にもジャンプすること

を見いだした。このように移動の方向も“多極性”な

ため，我々はこの移動様式を多極性移動(multipolar 

migration)と命名した。重要なことに，我々のタイ

ムラプスによる解析では，皮質形成初期の移動神経

細胞の9割が，この移動様式を示していた。これら

の細胞は， soma!translocationをし始めた細胞から

誕生し，皮質板に入るまでに， locomotion細胞へと

変化することも見いだした。以上の研究により，神

経細胞の移動は，現在の教科書に書かれているよう

な単純なものではなく，いくつかの移動様式のダイ

ナミックな組み合わせによって達成されることが明

らかになった。

「点検・評価」

本年度は，研究体制の充実のため，学外から二人

のポスドクを採用した（理学博士く科学技術振興事

業団研究員＞及び工学博士く日本学術振興会特別研

究員＞）。異なるバックグラウンドを有する研究者の

参加により，種々な視点からの活発な研究討論を日

常的に行えるようになった。今後は，研究の視野を

さらに広げるために，特に他学部からの大学院生の
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獲得にも努める必要がある。部門長の仲嶋は，一昨

年度より引き続き科学技術振興事業団さきがけ研究

21研究者を兼務している。また，公開の「分子神経

生物学セミナー」を計10回開催し，学外で活躍中の

第一線の研究者の方々にセミナーをしていただくと

ともに，活発な研究討論を行い，自分たちの研究が

独善的にならないよう努力している。

本年度の競争的獲得研究費としては，さきがけ研

究21（人件費を除き 2321万円），文科省科研費特定

領域 A(310万円），同 C(720万円＋追加配分200万

円），学振科研費基盤 B(490万円），科技団 CREST

(3,512万円），文科省バイオベンチャー事業（代表：

栗原学長，柱I&II:計 390万円）を得て，多点同時

継時観察を可能とする新しい顕微鏡システムの開発

等を行った。

研究体制に関しては，研究費により 3人のアルバ

イトを採用し，実験技術等を指導中である。これに

より，研究者がオリジナリティーの高い研究をめざ

して自己の研究に専念できる環境の整備に努めた

し)

研究全般については，従来の我々の研究手法が主

に分子・細胞生物学であるため，どうしても還元的

なアプローチに偏りがちである。脳という巨大な細

胞社会が個体・世代を超えて再現性良く発生する謎

を解明するためには，コンピューターの助けも借り

たdrybiologyの導入が重要なヒントを提供してく

れる可能性がある。工学部等との連携も積極的に模

索すべきであろう。

研究業績

I. 原著論文

1) Tabata H, Nakajima K. Neurons tend to stop 

migration and differentiate along the cortical inter-

nal plexiform zones in the Reelin signal-deficient 

mice. J Neurosci Res 2002; 69: 723-30. 

2) Kubo K, Mikoshiba K (IMSUT), Nakajima K. 

Secreted Reelin molecules form homodimers. 

N eurosci Res 2002; 43 : 381-8. 

II. 総説

1) 田畑秀典，仲嶋一範．子宮内マウス胎児脳に対する

電気穿孔法を用いた遺伝子導入法と神経細胞移動の可

視化．実験医2001; 19 : 1251-5. 

2) 味岡逸樹，仲嶋一範．大脳皮質における神経細胞の

誕生・移動と層形成機構．医のあゆみ2002; 201 : 295-

301. 



III. 学会発表

1) 仲嶋一範．脳皮質層構造が形成されるメカニズム．

上田英雄賞受質記念講演会．東京， 4月．

2) 仲嶋一範．（招待講演）脳皮質形成のメカニズム．大

阪大学大学院基礎工学研究科生物工学分野セミナー．

豊中， 5月．

3) Curran T, Nakajima K, Golclowitz D, Soriano E 

The Reelin signaling pathway in neuronal migra-

tion and axonal growth. HFSP First Annual 

A¥¥・ardees Meeting. Turin, June 

4) ｛中鶉一範．（招待講演）脳神経細胞が整然と配置され

るメカニズム．東京慈恵会医科大学同窓会湘北支部総

会学術講渾会．相模原， 6月．

5) Tabata H, Nakajima K. Visualization of neur-

onal migration in the reeler mutant mice. 14th 

International Congress of Developmental Biology. 

Kyoto, July 

6) Kubo K, Mikoshiba K (IMSUT), Nakajima K. 

Homomeric dimerization is important for the 

Reelin function. 14th International Congress of 

Developmental Biology. Kyoto, July. 

7) 仲嗚一範．（招待セミナー）脳皮質形成の分子機構

ー移動するニューロンの旅路と蒋地点の制御．臨床医

学研究所オープンリサーチセンターセミナー．柏， 9

月．

8) 仲嶋一範，田畑秀典．（シンポジウム）大脳皮質層形

成のメカニズム．第 24回日本神経科学・第 44回日本神

経化学合同大会．京都， 9月．

9) 久保健一郎，御子柴克彦，仲嶋一範． Reelin分子と

そのシグナル伝達における構造・機能相関．第24回日

本神経科学・第44回日本神経化学合同大会．京都， 9

月．

10) 田畑秀典，仲嶋一範．皮質板形成過程における神経

芽細胞の細胞運動．第24回日本神経科学・第 44回日本

神経化学合同大会．京都， 9月．

11) 浜之上誠，仲嶋一範，衛藤義勝，高松 研．転写因

子NF-kappaBの中枢神経系細胞アポトーシス制御

活性．第24回日本神経科学・第44回日本神経化学合同

大会．京都， 9月．

12) 仲鶉一範．（招待講演）脳皮質形成のダイナミクス．

メトロボリタンニューロサイエンスクラブ第 12回講

演会．東京， 10月．

13) Kubo K, Mikoshiba K (IMSUT), Nakajima K. 

Reelin is dimerized to form a functional protein 

complex. Society for Neuroscience, 31st Annual 

Meeting. San Diego, Nov. 

14) Tabata H, Nakajima K. Migration pattern 

during the early cortical plate development 

revealed by in utero electroporation. Society for 

Neuroscience, 31st Annual :vleeting. San Diego, 

Nov. 

15) 仲嶋一範，田畑秀典．（ワークショップ招待）大脳皮

質形成のメカニズムー移動するニューロンの旅路と着

地点の制御．日本分子生物学会第24回年会．横浜， 12

月．

16) 田畑秀典，仲嶋一範．（バイオテクノロジーセミナー

招待）エレクトロポレーターを用いた子宮内マウス胎

仔大脳へのプラスミド直接導入法．日本分子生物学会

第25回年会．横浜， 12月．

17) 仲嶋一範．（招待講演）脳神経細胞の移動と配置決定

の制御機構．東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究

科セミナー．東京， 1月．

18) Nakajima K. (symposium) Cell and molecular 

mechanisms of neuronal layering in the brain. The 

International Society for Developmental Neuros-

cience, 14th Biennial Meeting. Sidney, Feb. 

19) 仲嶋一範．（招待講演）大脳皮質神経細胞の移動と層

形成．埼玉医科大学ゲノム医学研究センター講演会．日

高， 2月．

IV. 著書

1) 仲嶋一範，御子柴克彦（東大）．ニューロンの位置決

定メカニズム．御子柴克彦，清水孝雄編．日本生化学会

バイオサイエンスの新世紀第 11巻脳の発生・分

化・可塑性．東京：共立出版， 2002.p. 67-76 

2) 田畑秀典，仲嗚一範．発生期の脳における神経細胞

移動の可視化．羊土社編集部編．クローズアップ実験法

総集編．東京：羊土社， 2002.p. 162-6. 

V. その他

1) 仲嶋一範．脳移植（翻訳）．大野典也，相澤益男監訳．

再生医学ーティッシュエンジニアリングの基礎から最

先端技術まで．東京：エヌ・ティー・エス， 2002.p. 765-

76. 

2) 仲嶋一範．神経幹細胞（翻訳）．大野典也，相澤益男

監訳．再生医学ーティッシュエンジニアリングの基礎

から最先端技術まで．東京：エヌ・ティー・エス， 2002.

p. 815-25. 

3) 田畑秀典．神経再生（翻訳）．大野典也，相澤益男監

訳．再生医学ーティッシュエンジニアリングの基礎か

ら最先端技術まで．東京：エヌ・ティー・エス， 2002.

p. 777-90. 

4) 浜之上誠．脊髄機能障害と脊髄損傷治療のための脊

髄移植（翻訳）．大野典也，相澤益男監訳．再生医学

ーティッシュエンジニアリングの韮礎から最先端技術

まで．東京：エヌ・ティー・エス， 2002.p. 791-813. 
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神経科学研究部・神経病理学研究室

教授：田中順一 神経病理学（変性疾患，腫

瘍，脳血管障害，先天性疾

患）

講師：福田隆浩 神経病理学（神経毒物，変

研究概要

性疾患，腫樽，先天性疾患

の臨床病理・実験病理・分

子病理），神経内科学

I. パーキンソン病における視床封入体の分布と脳

高次機能障害

パーキンソン病 (PD)において，視床は黒質や淡

蒼球の GABAニューロンにより抑制され，大脳皮

質ニューロン活動低下を引き起こすが，視床の組織

学的変化に関する報告はない。今回， PDの幻覚症状

を伴う症例の視床背内側(DM)核神経細胞胞体内に

工オジン好性封入体 (EI) を多数認めたので報告す

る。 PD14例(73.3土6.0歳），明らかな脳病変を認め

ない 17症例 (78.4士6.7歳），神経疾患 (ALS8例，

PSP 4例， SDAT2例， MSA2例，精神分裂病 l

例，筋緊張性ジストロフィー 1例） （67.1土8.4歳）を

対象とした。ホルマリン固定パラフィン包埋視床標

本にて HE 染色 •KB 染色，免疫組織化学染色を施

行。視床諸核の EIの分布を観察した。また， DM核

のEI含有神経細胞数を計測，単位面積0.25μm'当

たりの平均を算出し各症例を比較した。筋緊張性ジ

ストロフィー(MD)では，視床諸核にびまん性に EI

を認めた。 DM核EI含有神経細胞数は 0.44個／0.25

μ面であった。幻視を認める PDは5症例で， 1例は

抗PD薬の中止・減量により幻覚は改善。幻覚改善例

には EIは存在せず，他の幻覚(+)PD4症例には，

DM核に限局して EIを認めた。 4症例のDM核EI

含有神経細胞数は 0.57(0.32-0.76)個／0.25μ1112で

あった。幻覚(-)PD9例の視床では， DM核に限局

して少数の EI含有神経細胞0.02(0-0.08)個／0.25

μ面が存在。脳病変を認めない 17症例では，少数の

EIが散在性に存在し， DM核で0.01(0-0.14)個／0.25

μm2。神経疾患群では，散在性にごく少数の EIが存

在し， DM核で0.01(0-0.08)個／0.25μ面であった。

視床背内側核は，下視床脚や線条体，嗅脳，小脳か

ら入力を受け，前頭葉や辺縁系，上丘など脳幹部へ

投射している。幻視を伴うパーキンソン病の視床背

内側核に限局してエオジン好性封入体が認められ，

その存在が視覚系脳高次機能に影孵を与えている可

能性がある。

II. ポリグルタミン病における核内封入体形成過

程，特に PML(promyelocytic leukemia pro-

tein) との関係

SCA7脳で， ataxin-7がPML陽性の核内構造物

(NBs)に蓄積し，封入体が形成されることを報告を

してきた。今回， 4型のポリグルタミン病における変

異ポリグルタミン含有神経細胞核内封入体 (NII)形

成過程，特に PMLとの関係を比較検討した。SCA2,

3例， SCA3,5例， SCA7,1例， DRPLA,2例の橋

核を対象とし，各疾患原因遺伝子に対する抗体

(ataxin-2, ataxin-3, ataxin-7, atrophin-1) と抗

PML抗体による免疫染色を行い，認識された核内

構造物の直径を測定し，抗ポリグルタミン抗体

(1C2) と抗PML抗体の蛍光二重染色により両者の

共局在の頻度を検討した。また， NIIに局在する転写

調節因子， mSin3A陽性の NIIの頻度を検討した。

SCA2, SCA3, SCA7, DRPLA全症例でPML陽性

NIIが存在。 SCA7橋核では， NIIは径1.5μmと3

μmの2峰性の分布を示し， PMLは小径 NIIに局

在。他の疾患では 2峰性分布はなく，抗PML抗体標

識 NIIの直径は原因遺伝子に対する抗体標識NII

に比べ小さかった。 PML陽性構造物はしばしばリ

ング状で，リング状を呈する 0.5μm以上の PML陽

性構造物と変異ポリグルタミンの共局在の頻度は

SCA2, SCA3, SCA7, DRPLAの各疾患で異なり，

37%, 98%, 83%, 75%であった。 mSin3A陽性NII

はDRPLAで最も頻度が高く，ついでSCA3で多く

観察され， SCA2,SCA7では稀であった。検討した

全てのポリグルタミン病の NII形成に PMLが関与

していた。変異タンパクがNBsに取り込まれた後

に封入体が形成される可能性がある。 PMLはアミ

ノ酸配列から蛋白分解に寄与すると推測される。リ

ング状の PML陽性構造物は変異ポリグルタミンに

より肥大化した NBsと考えられる。肥大化した

NBsと変異ポリグルタミンは必ずしも共局在せず，

その頻度は疾患ごとに異なり，変異タンパクの共局

在しない NBsは変異ポリグルタミンの分解過程を

反映していると考えられた。また mSin3A陽性NII

の頻度は疾患により大きく異なり， mSin3Aもしく

はmSin3A局在核内構造物は他疾患に比し

DRPLAにおける NII形成に強く関与していた。

「点検・評価」

I. パーキンソン病の幻覚と病理組織変化を関連

づけた研究で，今後，症例数を増やし，幻視発現に
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おける視床の病態生理を解明する。

II. SCA2, SCA3, SCA7, DRPLAにおける核内

封入体に関与する promyelocyticleukemia protein 

とmSin3Aの新しい知見である。各ポリグルタミン

病において，封入体形成・分解機序が異なる可能性

を示す重要な報告である。
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研究概要

神経生理学研究室は，総合医科学研究センター・

神経科学研究部の第二の研究部門として，平成 13年

9月 1日に発足し，同年 10月1日に加藤総夫助教授

が薬理学講座第2より移籍した。

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プリン受容体の機能的役

割に関する研究

自律性求心情報の統合核である孤束核が細胞外プ

リン濃度上昇を感知して最適な自律応答を惹起する

機構の解明は細胞死や低酸素への中枢性自律応答を

理解する上で必須である。脳スライスにおけるシナ

プス電流のパッチクランプ記録を行い，孤束核ネッ

トワークにおけるプリン受容体群に関する下記の重

要な新事実を証明し報告した。

1) シナプス前P2X受容体の活性化によるグル

タミン酸放出頻度の増加とシナプス後またはシナプ

ス外P2X受容体電流の発生に関与する P2X受容体

の薬理学特性（サブユニット構成）は大きく異なる。

各 P2X受容体タンパク種に依存した各ニューロン

細胞下構造への特異的輸送機構の存在を示唆する重

要な知見である。

2) シナプス前 P2X受容体活性化による興奮性

微小シナプス後電流 (rnEPSC)の頻度増加と同時に

発生する高振幅rnEPSCは，シナプス後性機構を介

さず，その発現にはシナプス前構造における細胞内

Ca2ーストアからの Ca2十放出は関与しないことが判

明した。

3) グルタミン酸放出頻度増加効果に対するサブ

タイプ依存的遮断薬trinitrophenyl-ATPのIC50

は1.0μmであり，同効果は reactiveblue 2によっ

て遮断されず， ivermectineによって促進されな

かった。シナプス前 P2Xl/5もしくは P2X4/6ヘテ

ロ体受容体の関与が想定された。

4) 麻酔下ウサギから横隔神経遠心性発射を記録

し，肺伸張受容器反射に及ぽす PPADS孤束核微量

注入の影親を検討した。低肺容量時の迷走神経低頻

度発射によって生じる吸息促進応答が，孤束核内

P2X受容体の遮断によって特異的に抑制される事

実を見出した（薬理学講座第2との共同研究）。
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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

海馬神経細胞の興奮性に及ぽす細胞外プリン体の

影響を検討した。細胞外ATP濃度の上昇は，海馬

CA3錐体細胞シナプスにおける GABA放出および

グルタミン酸放出を，それぞれ，シナプス前アデノ

シン受容体活性化を介して抑制，および，シナプス

前ニューロン P2X受容体活性化を介して促進した。

細胞外ATP濃度の局所的異常上昇がこれら二重の

メカニズムを介して海馬CA3錐体細胞の興奮性を

抑えるという機構を解明し報告した。

3. 海馬歯状回—CA3 シナプス伝達における

P2X7受容体の役割の解明

海馬苔状線維シナプス前構造の P2X7型受容体タ

ンパクの機能的役割をパッチクランプ法，および，細

胞内Caイメージング法を用いて解明することを試

みた。シナプス伝達制御に関与する P2X7受容体の

機能的意義はほとんどないと考えられた（英国シェ

フィールド大学分子生理学研究所との共同研究）。

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，一次求心路，痛覚情報処理ネットワーク，およ

び，視床投射路をすべて含む三叉神経脊髄路核水平

断スライスを開発した。本標本を用いて P2X受容体

およびコ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（薬理学

第 1との共同研究）。

5. リガンド活性化型受容体チャネルにおよぽす

麻酔薬の影響に関する麻酔薬理学的研究

橋青斑核P2X受容体チャネル電流を吸入麻酔薬

が抑制する事実を国際誌に報告した。本作用の分子

機構を解明するため， HEK293T細胞に各種P2X受

容体遺伝子を GreenFluorescent Protein (GFP)遺

伝子とともに遺伝子導入し， P2X受容体電流をパッ

チクランプ法によって記録し，吸入麻酔薬の影響を

検討した。ギャップジャンクションで結合した群細

胞標本で受容体電流の有意な抑制が生じることが判

明した（薬理学第 1,麻酔科学，循環器内科学との共

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

成熟動物の脳における神経新生機構を解明するた

め，ネスチンと GFPを共発現するトランスジェ

ニック・マウスを用い，海馬歯状回神経幹細胞から

の膜電流の記録を行い，ネスチン陽性細胞が電気生

理学的膜特性および突起の形態に基づき 2群に大別

される事実を示した。ニューロンヘの機能的分化過

程を示す重要な所見である（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. 神経変性疾患における選択的細胞死機構の解

明に関する基礎的研究

運動ニューロン疾患発症機構の解明を目指して脳

スライス標本で運動ニューロンおよび近傍グリア細

胞からグルタミン酸受容体電流およびトランスポー

ター電流を記録し，選択的運動ニューロン細胞死の

機構を探ろうとしている。

2. 先天性代謝異常疾患モデル動物神経機能の解

析・評価法に関する基礎的研究

代謝異常疾患における神経機能異常の分子機構を

解明するために， twitcherマウスを用いて中枢

ニューロンの膜電位制御機構を比較するとともに，

末梢ニューロンの軸索伝導機能評価に基づく遺伝子

治療効果の評価系の確立を目指した研究を進めてい

る（小児科学， DNA研・遺伝子治療との共同研究と

して進行中）。

IV. パッチクランプ法の応用としての単一細胞

RT-PCR法の確立

機能的ならびに形態的に同定された初代培養ウシ

副腎皮質束状層細胞からパッチクランプ法により

mRNAを採取し，逆転写反応ののち PCR法によっ

て各種P2Y受容体の発現を解析し，本法によって，

単一細胞レベルの遺伝子発現を検出し得る事実を確

認した（薬理学第 1との共同研究）。

V. 線虫 (C.Elegans)消化管における膜電位オシ

レーション発生機構の解析

線虫消化管細胞の insituパッチクランプ法を確

立し，膜電位・膜電流記録および蛍光色素注入によ

る形態同定を行い，オシレーション発生に関与する

イオン機構の分子レベルでの解明を試みた（産業技

術総合研究所・脳神経情報研究部門との共同研究と

して進行中）。

「点検・評価」

本研究室は，中枢神経系のダイナミックな統合機

能の解明を研究目標としてスタートした。そのため

に，分子・細胞からネットワークのレベルまでを有

機的に結びつけて，脳内の機能分子の役割とその異
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常が引き起こす病態発生機序を解明していく。特に，

脳機能の最も核心的基碇過程であるシナプス伝達の

制御機構の解明が主たる研究テーマである。上記の

研究の大部分は，薬理学講座第2・神経機能研究グ

ループ時代から継続して行われてきたもので（した

がって平成 13年4月から 9月までの業績は薬理学

講座第2として公表されたものである），本年度もこ

れらのテーマに沿って国際的水準の研究成果が得ら

れ，順次報告してきた。成果は国際的にも高く評価

され，加藤は，ヨーロッパ各地で公式セミナーに招

聘されるとともに，昨年度発表した論文は，国際的

総説誌CurrentOpinion in Neurobiology (2001年

6月）の総説の中でも特記されて紹介された。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，文部省バイオベンチャー研究開発拠点整備事業，

ならびに，アストラゼネカ神経科学研究奨学補助金

からの補助を得て研究を推進した。平成 13年度末現

在， 1名の教員， 1名の研究補助員のほか，本学院生

2名，他学院生（本学見学生） 2名および他学卒論生

（本学見学生）1名が研究活動を進めている。平成 14

年度には本学院生2名の再派遣も予定されており，

大学院教育にも大いに貢献している。また，基礎医

科学II中枢神経系ユニットの中で，昨年度まで本学

では全く教えられていなかった神経生理学の基礎を

当研究室教員が本年度から担当しており，学部教育

においても貢献している。さらに，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，神経生理学セミナー

を学内で3回開催した（演者：ボッフム大学生理学

研究所PeterScheid教授， 7月；パリ工業理化学大

学校神経生物学Marie-ClaudePotier博士， 9月；

東京大学医科学研究所・中村健博士， 1月）。大学1号

館への移転によって初めての独立した研究拠点が得

られる来年度以降，研究活動をさらに発展させ，世

界に成果を公表する研究ユニットとして安定した活

動を展開させたい。最後に，開室にご尽力くださっ

た関係諸氏に感謝いたします。

研究業績

inoceptors modulate glutamate release in the 

nucleus tractus solitarii. Neurosci Res 2001 ; 

Suppl. 24 : S60. 

3) Shigetomi E, Kato F. Activation of 

presynaptic P2X receptors triggers glutamate 

release in the nucleus tractus solitarii. N eurosci 

Res 2001; Suppl. 24: S60. 

4) Tanaka J, Inoue K, Kato F. Inhibition of 

polysynaptic EPSC by ATP in the hippocampus of 

the rat slice. Neurosci Res 2001; Suppl.24: S60 

5) Shigetomi E, Kato F. Pharmacological prop-

erties of presynaptic P2X receptors in the nucleus 

tractus solitarii of the rat. Jpn J Pharmacol 2002; 

88: 193 

6) Takano K, Kato F. Suppression of vagal inspi-

ration-promoting reflex by blockade of P2X rece-

ptors in the nucleus of the solitary tract. Jpn J 

Pharmacol 2002 ; 88 : 212. 

7) Yamazaki K, Masaki E, Kato F. Effects of 

sevoflurane on heterologously expressed central-

type P2X receptors. Jpn J Pharmacol 2002 ; 88 : 

193. 

8) Kawamura M, Masaki E, Kato F. Differential 

enhancement by distinct cholinergic receptors of 

GABA-and glycine-mediated inhibitory transmis-

sions in the brainstem nociceptive network. Jpn J 

Pharmacol 2002 ; 88: 240. 

9) Kato F, Shigetomi E, Kawai YI), Senba E11 

いDepartmentof Anatomy and Neurobiology, Wa-
kayama Medical College). Modulation of intrinsic 

network activity by purinergic receptor channels in 

the nucleus of the solitary tract. Jpn J Physiol 

2001 ; 51 : S8. 

10) Shigetomi E, Kato F. Excitatory synaptic 

transmission by activation of presynaptic P2X rece-

ptors in the nucleus tractus solitarii of the rat. Jpn 

J Physiol 2001 ; 51 : S186. 

IL総説

l) 加藤総夫．孤束核ATP受容体と呼吸制御．呼吸と

循環2002; 50 (1) : 43-51. 

1． 原著論文 III. 学会発表

1) Masaki E, Kawamura M, Kato F. Reduction 1) Shigetomi E, Kato F. Distinct pre-and post-

by sevoflurane of adenosine 5'-triphosphate- synaptic responses to P2X receptor activation in the 

activated inward current of locus coeruleus neurons nucleus tractus solitarii. The 31st Annual Meet-

in pontine slices of rats. Brain Res 2001; 921: ing, The Society for Neuroscience. San Diego（大

226-32. 学の方針により参加取消）， Nov.[Soc N eurosci Abstr 

2) Kato F, Shigetomi E. Distinct presynaptic pur- 2001 ; 27: 602.4] 
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2) 加藤練夫．脳幹ネットワーク ATP受容体による感

覚求心情報制御．平成 13年度創薬等ヒューマンサイエ

ンス総合研究事業「難治性疼痛に関与する ATP受容

体の機能解析と医療への応用」第 1回班会議．蒲郡， 11

月．

3) 加藤総夫，繁冨英治．中枢内一次求心情報処理とシ

ナプス P2X受容体．岡崎国立共同研究機構生理学研究

所 平成 13年度研究会「ATP受容体の生理機能と疼

痛のメカニズム」．岡崎， 8月．

4) Kato F. Regulation of synaptic transmission by 

pre-and postsynaptic purinergic receptors in the 

nucleus tractus solitarii. Invited Seminar Series on 

Physiology, University College of London, UK. 

London, July, 

5) Kato F. Pre-and postsynaptic responses to 

purinergic receptor activation in the solitary com・

plex. Neuroclub Seminar, Department of 

Biomedical Sciences, University of Leeds, UK. 

Leeds, May. 

6) Kato F. Functional significance of P2X rece-

ptors in the NTS synapses. Regular Seminar, 

Division of Neurobiology, Medical Research 

Council Laboratory of Molecular Biology, UK. 

Cambridge, July 

7) Kato F. Modulation de la transmission synapti-

que par Jes recepteurs purinergiques dans le noyau 

solitaire. Conference en Neurobiologie, Universite 

Jule Verne, Amiens, France. Amiens, June. 

8) 川村将仁，田中淳一（総研大・院），井上和秀（国立

衛研・薬理），加藤総夫．ラット海馬 CA3錐体細胞への

興奮性および抑制性シナプス入力に及ぼす細胞外

ATPの相反的作用．第24回日本神経科学／第 44回日

本神経化学合同大会．京都， 9月．［神経化学2001; 40 : 

437] [Neurosci Res 2001; Suppl. 25: Sl77] 

9) 繁冨英治，加藤継夫．孤束核自発シナプス後電流に

及ぼす細胞内カルシウム放出チャネル遮断の影孵．第

24回日本神経科学／第44回日本神経化学合同大会．京

都， 9月．［神経化学2001; 40: 437] [Neurosci Res 

2001 ; Suppl. 25 : Sl77] 

10) 福田 諭11，加藤継夫，山口正洋（東大・医•生理），

宮本有正ll，久恒辰博l) い東大・院・先端生命）．成体海

馬歯状回における神経幹細胞の電気生理学特性．第24

回日本神経科学／第 44回日本神経化学合同大会．京都，

9月．［神経化学2001;40: 456] 

11) 高野一夫，加藤総夫．迷走神経吸息促進反射におけ

る孤束核ATP受容体の関与．第29回自律神経生理研

究会．東京， 12月．

12) 繁冨英治，加藤継夫．孤束核シナプス前 P2X受容体

サプユニットの同定．第 75回日本薬理学会総会．熊本，

3月．［JpnJ Pharmacol 2002; 88: 193] 

13) 山崎弘二，正木英二，加藤継夫．リコンビナント中

枢型 P2X受容体に及ぼすセボフルレンの効果．第75

回日本薬理学会総会．熊本， 3月．［JpnJ Pharmacol 

2002; 88: 212] 

14) 川村将仁，正木英二，加藤継夫．ラット三叉神経脊

髄路核尾側部の GABAおよびグリシン作動性神経伝

達はそれぞれ異なるコリン受容体活性化によって促進

される．第 75回日本薬理学会総会．熊本， 3月．［Jpn

J Pharmacol 2002; 88: 240] 

15) 高野一夫，加藤総夫．孤束核 P2X受容体遮断による

迷走神経吸息促進反射の抑制．第 75回日本薬理学会総

会．熊本， 3月．［JpnJ Pharmacol 2002; 88: 193] 

16) 高野一夫，加藤総夫．迷走神経吸息促進反射におよ

ぽす孤束核 P2X受容体遮断の影禅．第 79回日本生理

学会大会．広島， 3月．［第 79回日本生理学会大会予稿

集2002:128] 

17) 加藤継夫，繁冨英治．孤束核シナプス前 P2X受容体

活性化によって発現する largeminiature EPSC. 第

79回日本生理学会大会．広島， 3月．［第 79回日本生理

学会大会予稿集 2002: 218] 

IV. 著書

l) 加藤継夫．第 53章：聴覚の保護と再生．大野典也，

相濫益男監訳．再生医学：ティッシュエンジニアリン

グの基礎から最先端技術まで．東京：エヌ・ティー・エ

ス， 2002.p, 717-26 
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イテクリサーチ整備事業の助成により行われてい

高次元医用画像工学研究所 る。

助教授：鈴木直樹 医用生体工学，医用画像工 IV. 内視鏡ロボットシステムの開発
（所長）

学，医用高次元画像，医用 現在の内視鏡的粘膜切除 (EMR)の適応は，リン

バーチャルリアリティ，生 パ節転移，脈管浸潤の危険性を考慮し，病変の大き

物工学，生物学 さに関しては 20mmまでとされている。近年の術前

質的診断力の向上によりその適応は拡大傾向にある

研究概要 坑内視鏡の自由度，創閉鎖範囲の制限や鉗子許容

I. 高次元画像のリアルタイムイメージングの臨床

応用

無侵襲に得た生体の機能的，形態的データを用い

た医用三次元・四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，内視鏡によ

るリアルタイム三次元超音波表示と穿刺術ナビゲー

ションの開発，心血管系動態の四次元的可視化に関

する研究などを行っている。いずれも本学各講座ほ

か，米・メイヨークリニック医科大学，米・南カリ

フォルニア大学などの共同研究として進められてい

る。

トルクにより作業可能範囲には制限があり，広範囲

の病変を安全に一括切除することは困難である。そ

こで一括切除可能範囲を拡大し，およびその広範囲

な粘膜欠損部の閉鎖を行うことが可能な内視鏡ロ

ボットシステムの開発を行っている。これにより今

まで開腹手術による局所摘出しか適用できなかった

症例に対してロボット支援EMRの適用を目指し

た。本研究は，本学内視鏡科との共同研究であり，文

部科学省ハイテクリサーチ整備事業の助成により行

われている。

V. 触覚提示機能を有するバーチャル手術システ

II. 生体の可視化と無拘束計測による人体動作の ムの開発

時空間的解析システムの開発 外科処置における術式の決定や手術手技の習得を

全身動作を最大範囲とする人体動作の時空間的計 目的に，仮想空間内での現実感のある手術作業を可

測に焦点を置き，動作の定量的な時空間的解析に関 能としたバーチャル手術システムの開発を行ってい

する研究を行っている。 360度方向から人体動作の る。これを実現するためには適切な変形処理が可能

画像情報を収集し，記録された一連の動作に対して な臓器モデルが必要であり，対象となる臓器をリア

任意の視点を選択できる DSVCシステムを開発し ルタイムにかつ定量的な変形を行うためのモデル構

た。また，骨格骨格筋四次元像を重畳表示させるこ 築を行った。同時に，手術作業を触覚を持って作業

とにより，外形形状とともに，内部構造の動的変化 を行うことができるようにし，使用者の両手 10本の

を同時に観察することが可能になった。本研究は，文 指に作業の手応えを与えることによって，より現実

部科学省ハイテクリサーチ整備事業の助成により行 感の伴ったシステムの開発を行った。

われている。

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

下の血管や腫蕩など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。本

研究では， 1)腹腔鏡手術における Datafusionシス

テム，2) 九州大学との共同研究におけるロボット手

術用 Datafusionシステムなどの開発を行ってい

る。 1) においては，レーザスキャンによりリアルタ

イムに体内臓器の表面形状を獲得することが可能に

なり， 2) では，術中の硬性鏡の動きに追従して患者

の三次元臓器モデルを術野画像中に重畳表示し，対

象となる部位の内部構造を立体視しながらのナビ

ゲーションを可能とした。本研究は，文部科学省ハ

VI. Tele-surgery用コントロールシステムの開発

Tele-surgeryを行う際の術者への画像提示には，

通常のコンピュータディスプレイ等の表示装置を用

いた場合，実際の術場環境と同じ視覚情報を得かつ

術者の目線および両手の作業位置を実現することは

困難である。そこでできるだけ自然な環境下で高度

な画像情報を利用して手術作業を行うことができ，

視野のほぼ全体に対して高解像度な画像を提示可能

な機能を備えた Tele-surgery,virtual surgeryコッ

クピットを開発し，研究所内に設置した。このシス

テムでは，術者の操作卓を可動式，ならびに画像提

示するスクリーンの仰角を任意に設定する機能を設

けることにより，できるだけ現実の作業に近い環境

を得ることが可能になったと考えられる。本研究は，
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文部科学省ハイテクリサーチ整備事業の助成により して効率の良い研究体制をつくり出した。さらに本

行われている。 研究プロジェクトに関連した学内共同研究を推進す

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は一般に脱臼防止のために

医師が患者に対して日常生活動作や肢位の制限の指

導を行うが，各患者の骨格の個体差や人工股関節の

デザイン，設置位置などを反映した個別の指導は難

しい。そこで，人工股関節設薗後の患者の下肢骨格

を仮想空間内に四次元的に再現し，患者から得た各

種動作に対する患部周辺の状況をリアルタイムにか

つ定量的に解析し，患者指導の際の指針とすること

のできるシステムの開発を行っている。本研究は，大

阪大学医学部との共同研究であり，文部科学省所管，

学術振興協会委託研究として進められている。

「点検・評価」

文部科学省の私立大学学術研究高度化推進事業の

一端である，ハイテクリサーチセンター整備事業に

関しては，「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」を主テーマとす

る， 3つの研究プロジェクトが本研究所を中心とし

て平成 13年度より開始された。同時にこの整備事業

に伴い，第三病院内の本研究所に二つの新しい研究

施設の建設が8月より開始され，平成 14年 1月に完

成した。まずこの施設の中の医用バーチャルリアリ

ティ (VR)実験室には本研究の研究開発経験を基盤

とした，触覚提示機能を持った手術シミュレーショ

ン装置を設備した。またこの装置の中心となってい

るVRコックピットは，遠隔地に置かれた手術用ロ

ボットをコントロールできる，遠隔手術システムと

しての機能も持っており，今後これを用いて本格的

な遠隔手術の研究を予定している。一方，四次元動

作解析室には DSVCと名付けた，時空間的に自由な

人体動作の観察と解析が可能なシステムを設備し

た。

いずれの設備においても搭載装置は外部発注が不

可能な内容が多く，研究所スタッフがそれぞれを分

担してハードウエア，ソフトウエアともに設計製作

を行い，建物工事のエ期に合わせて設備と一体化す

る作業を行った。結果的に今回建設された施設のど

ちらもが，日本のみならず世界でも始めての施設と

なった。

本研究所では従来行ってきた研究に加えて，ハイ

テクリサーチ整備事業により新たに開始された研究

テーマとの整合性を整え，かつ人員配置を整備し直

るため，学内公募を行い栗原総合医科学研究セン

ター長を含む委員会により研究テーマを選定した。

この結果，泌尿器科学教室，内視鏡科学教室からの

3テーマが採択され新たに研究が開始された。また

同プロジェクトに内容が直結しなかった 5テーマに

関しても研究所として協力を行い研究を開始するこ

とを決定した。総じて学内での研究協力体制を強化

することを 13年度の目標の一つとした。

13年度の研究活動は，いくつかの TV局より紹介

されただけでなく，アメリカ国防省やフランス国立

研究所を含め，国内外の多くの見学者を迎えること

となった。本研究所としては平成 14年度以降は，こ

れらの新しい施設を武器とし，学内各方面と結束し，

さらに先端的な研究，新分野を開拓する研究にこれ

からも全力を尽くすつもりでいる。
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2) 鈴木直樹．学内めぐり 高次元医用画像工学研究

所． TheJikei 2002;創刊号： 12.

3) 鈴木直樹． 3Dから 4Dへ 医用バーチャルリアリ
ティの最先端．日経サイエンス 2002;Vol. 1: 132-3. 

臨床医学研究所

教授：高橋 弘

講師：里井重仁

講師：北村正敬

研究概要

肝臓病学，消化器病学，癌

の免疫療法，肝炎の病態と

治療

消化器病学

腎臓病学

I. 肝癌におけるアポトーシス抵抗性の機序

肝癌は放射線照射，抗ガン剤，リンパ球細胞障害，

環境ストレス等により誘導されるアポトーシスに抵

抗性を示す。我々は，アポトーシスを抑制する Bcl-

2ファミリーの Bcl-xLに注目し，この分子が肝癌

で強く発現することを見いだした。また， Bcl-xL遺

伝子のアンチセンスのトランスフェクションにより

アポトーシスに対する感受性が高まることや p53

遺伝子に突然変異等の異常のない肝癌細胞において

もBcl-xLが種々の細胞ストレスよるアポトーシス

を防ぐ事を示し，肝癌における抗アポトーシス分子

としての Bcl-xLの重要性を明らかにした。

II. C型肝炎ワクチンと C型肝炎動物モデルに関

する基礎研究

C型肝炎の治療ワクチンの基礎研究として， C型

肝炎ウイルス (HCV)トランスジェニックマウスに

対する， DNAワクチンの免疫反応を検討した。ま

た，Baculovirus発現系において産生される Hepati-

tis C Virus-Like Particlesが液性および細胞性免

疫を誘導する事を明らかにし， HCVの予防的ワク

チンとして可能性を示唆した。

また， C型肝炎小動物モデルの確立を目指す前段

階として，Laczあるいは SV40T抗原を Ligand-in-

ducidleに肝臓特異的に発現するトラスンジェニッ

クマウスを確立し，その解析を行なった。

III. 腎糸球体細胞のアポトーシスに関わる細胞内

情報伝達系の解析

種々の糸球体病変ではメサンギウム細胞の増殖や

基質の増加とともに，メサンギウム細胞のアポトー

シスが誇められ，糸球体腎炎の進展や治癒過程にお

けるその寄与が論議されている。しかしそうしたア

ポトーシスが，どのような分子機序によって誘導さ

れるのかは，いまだ十分に明らかにされていない。私

たちは培養メサンギウム細胞を用いた実験系によ

り，アポトーシスを誘導もしくは阻害する細胞外因
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子，またその細胞内情報伝達系に関し，種々の検討

を行なっている。

IV. 酸化ストレスによる血管障害の研究

糖尿病性血管障害は酸化ストレスが関与する病態

として注目されているが，原因の詳細，機序等につ

いては未解明である。本研究は，既に見出した継代

培養細胞の高グルコース (HG)毒性を回復させる方

法を用いて， HGによる細胞障害の機序を探ること

を目的として，特に比02消去系に焦点を当てて

行っている。これまでに，細胞の HG毒性発現には，

遷移金属触媒による糖化反応を介した抗酸化能低下

が重要である可能性が示された。 HGによる細胞障

害がアポトーシスであることから，その発生メカニ

ズムと防御方法についても検討を進めている。

V. スキルス胃癌における TGF-betaの発現と役

割

胃癌全体の治療成績はここ 20年で改善されてい

るにもかかわらず，スキルス胃癌の予後は非常に悪

い。スキルス胃癌は TGF-/31を産生し激しい線維化

を伴うことが知られている。 TGF-/31はその他，免

疫学的回避機序に関与する。その結果，スキルス胃

癌は線維組織の中を浸潤性に増殖し，早期での発見

が困難なものとなる。一方， TGF-/31の増殖抑制作

用が知られているが，腫蕩の一部はこの作用から逃

れる機構を持つことが知られている。我々は， 11種

類のスキルス胃癌細胞株を用いて， TGF-/31の分泌

斌およびTGF-/31による細胞増殖抑制作用につい

て検討を行っている。その結果，全てのスキルス胃

癌細胞株は中等度から高度の TGF-/31を産生し，ま

た60％以上は TGF-(31による細胞増殖抑制作用を

示さないことが明らかとなった。現在，我々は，ス

キルス胃癌担癌モデルを作製中であり，今後 invivo 

における TGF-/31の作用を検討する予定である。

肝細胞のアポトーシスを起こし，その結果，肝臓ヘ

の生着が促進される可能性を研究している。

VII. 大腸癌の免疫療法

ヒト大腸癌に特異的に発現する SF-25抗原を認

識するヒト・マウスキメラ化モノクローナル抗体(c-

SF-25 Mab)の抗腫瘍効果を検討し， NKcellとマ

クロファージを介した細胞性免疫の活性化が切

vivoの抗腫瘍効果に重要であることを示した。ま

た， c-SF-25Mabが，リンパ球を活性化し， TNF-

a や IFN—ァ等のサイトカインの産生とヒト大腸癌

のアポトーシスを誘導することを明らかにしたが，

これには隣接する癌細胞のみならず周囲の腫瘍細胞

にも細胞傷害性を惹起する『Bystander効果jが関

与する可能性について検討を進めている。

VIII. B型肝炎ウイルスの構造と合成ペプチドを

用いたウイルスの抑制

B型肝炎ウイルス (HBウイルス）のコア粒子は

HBs抗原を含んだエンベロープに被われているが，

ウイルス粒子の組み立てを正しくガイドし，安定さ

せるためには，コア粒子の表面とエンベロープの内

側との間に特異的な相互作用が必要と考えられる。

我々は，コア粒子に特異的に結合するオクタペプチ

ドがコア粒子のスパイク構造の先端に特異的に結

合し，強い抗ウイルス作用を持つ事を明らかにした。

また，小さな分子でウイルスの組み立てを阻害する

という新しいタイプの抗ウイルス戦略の可能性を検

討している。

IX. アシアロ糖蛋白レセプターを標的とした肝特

異的インターフェロン療法の開発

インターフェロンの抗ウイルス効果を高めるた

め，肝細胞で特異的に高発現するアシアロ糖蛋白レ

セプターに結合する修飾サイトカイン（アシアロイ

ンターフェロン： asialo-IFN)を考案した。アシア

VI. 癌の免疫学的回避の機序と大腸癌肝転移にお ロインターフェロンは HBウイルス DNAをトラ

ける Fas/Fasリガンドシステムの役割 ンスフェクションした培蓑肝細胞において IFN-a

癌が宿主の免疫監視機構から巧みに逃れる現象は や IFN-(3と比較し有為に強いウイルス抑制作用を

癌の免疫学的回避 (immuneevasion) と呼ばれる。 示した。また，マウスを用いた HBウイルス感染モ

我々は，免疫細胞に特有のサイトカインと考えられ デルにおいても，アシアロインターフェロンは HB

ている Fasリガンドが大腸癌細胞，特に，大腸癌の ウイルスの産生を強く抑制することを明らかにし

肝転移巣で高レベルに発現することを発見し， Fas/ た。今後は HBウイルス以外の肝炎ウイルスに対す

Fasリガンドシステムが免疫学的回避の機序に重要 る効果について検討を行う。

な役割を果たすことを明らかにした。また，肝細胞

(Fas抗原陽性）は Fasリガンドに感受性を持つこ 「点検・評価」

とに注目し，大腸癌の Fasリガンドが転移巣周囲の 平成 13年度は臨床医学研究所の研究設備の整備
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が整い，研究活動が開始されました。研究棟の改修

工事のため，一般研究員の研究も一時中断されてい

ましたが，臨床医学研究所の整備の完了により，一

般研究員の研究も再開され，平成 13年度は 10研究

課題で 16人が一般研究員として登録し，研究を行っ

ています（柏病院 12名，新橋校 3名，青戸病院 1名）。

また，臨床医学研究所は平成 13年度より文部科学

省の「オープン・リサーチ・センター」整備事業に

選定されました。本事業により研究棟4階に整備さ

れた多目的会議室や展示室では各種の研究会・研修

会が開催され，学内外の研究活動の活性化に役立っ

ています。オープン・リサーチ・センター構想では

臨床に従事する医師の研究をサポートし，「ベッドサ

イドからベンチ」への研究の流れを促進すると共に，

「ベンチよりベッドサイド」へと積極的に臨床科との

連携をはかり，病気の病態生理学や病因の解明，診

断・治療に結びつく医学研究（アポトーシス，免疫，

遺伝子，バイオシグナル，血管新生，再生・幹細胞，

DDS等）を今後は進めていきたい。

さらに，広い視野に立った科学的姿勢をもつ医学

研究者および医療従事者の育成を目指し，それぞれ

の研究分野の第一人者を講師に招き，多岐に渡る

テーマについて年間 18回のセミナーを開催しまし

た。このセミナーはそれぞれの研究分野の第一人者

に直接接する機会となり，研究の活性化に有意義な

ものであった。

平成 14年 2月15日には平成 13年度の臨床医学

研究所「研究中間報告会： WORK-IN-PROG-

RESSJを開催し，研究所所員ならびに一般研究員か

ら9題の派題発表があり，活発な討論が行われた。追

伝子工学，細胞工学，分子生物学，免疫学，生化学，

病理学および実験動物等の研究技術を統合した新し

い学際的アプローチを今後も研究所の柱として研究

支援を進めてゆく方針である。

さらに，私立大学等経常費補助金特別補助「新技

術開発研究」の研究補助により第2世代の光感受性

物質を用いた肝細胞癌の光線力学的治療

(photodynamic therapy) の開発を行い，成果をあ

げている。これは実質臓器に対するレーザー療法と

研究業績

I. 原著論文

1) Takehara T (Osaka Univ). Xiaolong L (Har-

vard Med School), Fujimoto J (Hyo go College of 

Med). Scott LF (lvlount Sinai Med), Takahashi H 

Expression and Role of Bcl-xL in Human He-

patocellular Carcinomas. Hepatology 2001 ; 1 

(34) : 56-61. 

2) Takagi M, Akiba T, Yamazaki Y, Kariai K. 

!ll'aki T. The wound-healing effect of fibrin glue 

for tracheal anastomosis in exprerimental pulmo-

nary surgery. Surg Today 2001 ; 31 : 845-7. 

3) Nariai K, Numazaki S, lwaki T, Ohkawa K. 

Kondo M. Tanaka T, Kanayama K11, Sato K1' 

(1Nihoh Uni,・). Takahashi I-I. Quantitative and 

qualitative evaluation of macrophages collected 

from the rabbit regressive corpus luteum. J Jpn 

Soc Immunol Reprod 2001 ; 16 (2) : 5-8. 

4) Sasaki K. Hashida K1l, Michigami yn, Bannai S 

(Tsukuba Univ), Maikino N1)いIbarakiPrefectural 

Univ). Restored vulnerability of cultured endoth・

elial cells to high glucose by iron replenishment. 

Biochemi Biophys Res Commun 2001 ; 289: 66.J-9. 

5) Takeo ED, Yoshida I-I, Tada N, Shingu T門

Matsuura 1・!1'. :vrurata Y2l, Yoshikawa S21 (2Saraya 

Co.). Ishikawa T (SONY Co.)、NakamuraI-l4・" 

仔MitsukoshiHealth Found), Ohsuzu F"いNational
Defense Med Coll). Kohda H 1)いHiroshimaUniv). 

Sweet elements of siraitia grosvenori inhit 

oxidative modification of Low-density lipoprotein. 

J Atheroscler Thromb 2002; 9: 114-20. 

6) 稲玉英輔，鳥居 明，松岡美佳，和泉元善，有廣誠

二，高橋 弘．モノクロナール抗体SP-25を用いた大

腸腫瑞性病変に対する免疫組織科学的検討．慈恵医大

誌 2002; 117 (2) : 63-9. 

7) 渡辺直熙，増田明子！），松田恵海子因成相孝一，柴

崎敏昭門洪立薬大）．フェキソフェナジンによる全身

アナフィラキシー反応および好酸球増多の抑制． Prog

Med 2001 ; 21 02) : 2821-5. 

しても新しいアプローチであり，前臨床試験に期待 II. 総 説

が寄せられている。今後は，肝細胞癌特異的モノク

ローナル抗体と光感受性物質を用い，生物学的ス

マート爆弾の開発を肝癌治療へと応用する予定であ

る。

l) 高橋 弘．肝癌の免疫学的エスケープ．日臨 2001; 

59 (6) : 100-4 

2) 北村正敬．糸球体への遺伝子導入．医のあゆみ

2001 ;別冊 糸球体腎炎の発症と治療： 110-4.

3) 吉田 博，多田紀夫．HDLと動脈硬化一新しい見方

HDLの働き 抗酸化からみて． ProgMed 2002 ; 22 : 

925-9. 
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III. 学会発表

1) Okumura A1l, Hamblin MR'l, Hasan T21, Ishi-

kawa T'1 ('Harvard Med School), Kakumu S11 

いAichi Med Univ), Takahashi H. (Poster) 

Apoptosis Is Induced by Caspase Acti¥・ation and 

Cytochrome c Release in Photodynamic Therepy 

(PDT) of Human Hepatocellular. The 102nd 

Annual Meeting of the American Gastroenter-

ological Association. Atlanta, May. 

2) Ashida T1l, Fujiya K1l, Orii F11, Taniguchi M1l, 

Miyoshi Y11, Honda l'vl11, Maemoto A11, Fujiya M圧

Ayabe T11, Saitoh1l, Takahashi H, Kongo Y11 

いAsahikawaMedical Coll). (Poster) Expression of 
Functional IL-18 Receptor in Colon Cancer Cell 

回日本消化器病学会大会．京都， 10月．

12) 新谷稔，大谷圭，鈴木癌治，春日葉子，高木優，

新 智文，藤瀬清隆． MACH法による C型肝炎ウイル

ス遺伝子型の解析とその有用性の検討．第5回日本肝

臓学会大会．京都， 10月．

13) 藤瀬清隆，鈴木憲治，新谷稔，大久保至，春日葉

子，内藤嘉彦．ヒト培蓑細胞由来B型肝炎ワクチンの

有用性の検討．第50回日本感染症学会東日本地方会総

会．東京， 11月．

14) 里井菫仁． HCVトランスジェニックマウスおよび

野生型マウスに対するプラスミド DNAによる免疫反

応誘導の差異．第37回日本肝臓学会総会．横浜， 5月．

Lines. The 102nd Annual Meeting of the American IV・ 著書

Gastroenterological Association. Atlanta, May. 1) 吉田 博，多田紀夫．高脂血症の頻度と動向．寺本

3) 奥村明彦1)，各務伸一1)い愛知医科大学），高橋 弘． 民生，山田信博編．生活習慣病シリーズ：高脂血症診療

（シンポジウム）肝癌細胞に対するヒトリンパ球の抗体 ガイダンス．東京：メジカルビュー社， 2002.p. 33-5. 

依存性細胞障害 (ADCC)機序の解析．第37回日本肝 2) 高橋 弘．海外ラボ独立 inアメリカ．浅原孝之編．

臓学会総会．横浜， 5月． Dr. Asaのニッポンのバイオ研究者海外ラボをゆく．

4) 竹原徹郎（大阪大学），高橋 弘．（ワークショップ） 東京：羊土社， 2001.p. 158-65. 

肝細胞癌における Bcl_xLの発現，抗アポトーシス作

用および脱アミド化の影響．第37回日本肝臓学会総

会．横浜， 5月．

5) 奥村明彦＼伊達昌孝，石川哲也因各務伸一11い愛

知医科大学），高橋 弘．（ポスター）ヒト肝癌細胞に対

する Photodynamictherapy (PDT)の有用性の検討．

第37回日本肝臓学会総会．横浜， 5月．

6) 成相孝一，青木正隆，岩城隆昌．過排卵を誘起した

!prマウスにおける異常卵子の出現率について．日本実

験動物科学技術大会 2001.横浜， 5月．

7) Kawasaki N, Nariai K. Nakao M. Nakada K. 
Hanyuu N, Furukawa Y, lwaki T, Yamashita H, 

Aoki T. The effect of the Chinese herbal medicine 

Dai-kenchu-toon intestinal blood f!o¥¥・. US-DDW. 

Atlanta, May. 

8) 成相孝一，石橋敏寛，古幡 博，尾上尚志，阿部俊

昭．超音波照射した脳血管内皮細胞の走査電顕による

形態学的評価について．第20会日本脳神経超音波学

会．奈良， 5月．

9) 成相孝一，高橋 弘． TNF-aが黄体期の卵巣血流

量および血管皮内細胞の形態におよぽす影榔ー特に

prostaglandinとの関連について一．第 16回日本生殖

免疫学会．束京， 12月．

10) 佐々木佳世子，相良純一因坂内四郎（筑波大学），牧

野誠夫11い茨城県立医療大学）．培蓑血管内皮細胞にお

ける高グルコース毒性の発現機構．第38回日本臨床分

子医学会総会．札幌， 8月．

11) 鈴木憲治，藤瀬清隆，春日葉子，大谷圭，高木俊，

新智文． B堕急性肝炎直症化例における HBV

genotypeおよびpre-S領域の変異に関する検討．第4

v. その他
1) 高橋 弘．東京慈恵会医科大学臨床医学研究所の紹

介． BME2001; 8 (15) : 66-7. 

2) 高橋 弘．生命科学者のための実践．I英文 e-mail

講座「プラスミドをください／」 1. 実験医 2001; 19 

(10) : 1262-7. 

3) 高橋 弘．生命科学者のための実践．1英文 e-mail

講座「プラスミドをください．I」2. 実験医 2001;19 

(12) : 1556-9 

4) 高橋 弘．生命科学者のための実践．I英文e-mail

講座「細胞／組替えタンパクをください／」．実験医

2001; 19(14): 1888-93. 

5) 高橋 弘．生命科学者のための実践．1英文e-mail

講座「MaterialTransfer Agreement (MT A)を送ろ

う．I」.実験医 2001; 19 (16) : 2229-38, 

6) 高橋 弘．生命科学者のための実践，1英文e-mail

講座「論文投稿・掲載の e-mail」．実験医 2001; 19 (17) ・ 

2325-31 

7) 高橋 弘．生命科学者のための実践．I英文e-mail

講座「投稿論文査読のための e-mail」．実験医 2001; 19 

(18) : 2460-7. 

8) 高橋 弘．生命科学者のための実践，1英文 e-mail

講座「applicationletterをe-mailで出そう，I」.実験

医2001; 20 (3) : 484-90. 

9) 高橋 弘．生命科学者のための実践，1英文 e-mail

講座「e-mailの知恵袋」．実験医2002;20 (4) : 611-8. 

1(）） 高橋 弘．米国における医学研究と教育．慈恵医大

誌 2001;116 (5) : 337-8. 
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Power M -mode Doppler法の開発者Dr. Moe-

hrengを招へいし，その手法と脳血栓溶解療法との

併用可能性を検討した。その際，脳梗塞血流再開通

教授：高津光洋 法医病理学，医用生体工学， 指標(TIBI)の有効性についても検討した。 TIBIは

法医三次元画像，画像処理， 超音波 TCDによる血管開存評価で，心筋梗塞の

心臓病理の三次元的解析 TIMI (X線造影）に相当する。また，超音波造影剤

教授：古幡 博 医用生体工学，血行力学，超 投与による血流量評価方法について，経頭蓋超音波

音波診断学，超音波治療学， カラー・ドプラ法 (TC-CFI)の流速表示，パワー表

分子医用工学，薬物投与法， 示，ハーモニック表示を活用した流量測定の可能性

医療電磁環境工学 を検討した。

脳神経外科， SpencerMed. Tee.，京都武田病院，

研究概要 京都府立医大との共同研究。

I. 経頭蓋的超音波併用血栓溶解療法の研究

急性虚血性脳卒中(BrainAttack)発症時の超急

性期治療法として，動注・静注法による血栓溶解剤

投与に併用する経頭蓋的超音波脳血栓溶解療法を開

発中である。この新たな経頭蓋的脳血栓溶解療法の

研究は，厚生労働科学研究費補助金「高度先端医療

研究事業」分野の研究費を得て 3年目を迎え，その

有効性安全性について動物実験を用いて確認した。

超音波の安全性については虚血下脳組織，頭蓋内温

度上昇に関し問題ないことを確認した。また，虚血

下血流停止時の超音波照射による凝血学的安全性を

ヒト新鮮血を用いて確認した。有効性については特

に脳梗塞ラットモデルで神経学的改善および病理学

的梗塞率の減少を確認した。また， ヒトに適用可能

な装置を試作した。

脳神経外科，麻酔科，実験動物施設との共同研究。

II. 超音波遺伝子導入法の研究

分子医用工学を活用した音響ベクターを用いる遺

伝子導入法を研究開発中である。これはウイルスベ

クターにおける抗原抗体反応の制約がなく，頻回使

用可能であり，超音波技術による標的性，監視能力，

安全性に優れた手法として期待されている。特に中

枢神経系への群入方法の開発を目指してその有効性

と安全性を検討した。生後間もないマウスから脳組

織スライスを採取し，神経回路網を維持するために

器官培養した。これを nakedDNA溶液に浸して超

音波を照射した結果，音響ベクター法による中枢神

経系への遺伝子導入が可能であることを世界で初め

て確認した。また同器官培養スライスに対する音親

ベクター法の安全性も確認した。

微生物第 1,上智大学理工学部との共同研究。

III. 経頭蓋的超音波血流量測定法の研究

経頭蓋超音波ドプラ法 (TCD)の新たな手法

IV. 超音波 DDSによる神経伝達制御の研究

超音波の音評力学的作用を活用した DDS手法を

研究開発中である。特に神経系への活用を目指し，局

所麻酔やペイン治療に供し得る経皮的超音波照射

DDSを検討している。ヘアレスマウスの尾根部に超

音波力学的方法でリドカイン溶液を噴射し Tail

Flick試験によってその神経麻痺程度を評価した。

その結果，一過性の神経ブロックが可能で， Tail

Flick反射の遅延が生ずることを確認した。

麻酔科との共同研究。

V. 医療電磁環境技術の研究

院内における電磁両立性 (EMC)を実現するため

に次の調在研究を行った。①電磁環境対策の検討：

間歌的血圧監視装置における電磁イミュニティを向

上させるためにフェライトコアによる工夫を施し

た。ICU,臨床工学部，テルモ（掬との共同研究。②東

京タワーからの電磁波強度の測定：中央棟を中心に

東京タワーから発射される電波の強さを測定し，人

体防護指針の基準値以下であることを確認した。臨

床工学部，麻酔科，日本光電工業（掬との共同研究。③

新電波方式に対する医療機器のイミュニティ調査：

W-CDMAなどの各種新方式に対する院内医療機

器のイミュニティレベルを実態調査し，従来の携帯

電話等の使用指針は未だ遵守すべきことを確認し

た。総務省，電波産業会，臨床工学部との共同研究。

④電磁調理器に対する植込み型心臓ペースメーカ

のイミュニティレベル調査：ビルトインタイプの電

磁調理器に対し植込み型心臓ペースメーカは鍋等容

器のごく近傍でのみ影響されることを確認した。日

本電機工業会，心臓ペースメーカ協議会， JQAとの

共同研究。
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VI. その他

1) Neurosonology Research Group (NSRG) 

of World Federation of Neurology (WFN国際脳

神経超音波学会）の顧問メンバーとなった。

2) 医工学治療学会「栓子監視と治療分科会」代

表世話人を務めた。

「点検・評価」

研究面：次の目標をかかげて研究を行った。

1) Brain Attackの超急性期治療に用いる経頭

蓋超音波法の基礎データを完備すること。

2) 分子音曹治療法として，遺伝子導入法の中枢

神経系への活用，神経伝達制御の初期データを得る

こと。

3) 院内電磁環境整備の推進

成果：目標 lは厚労科研費補助金を元に，達成し

t’ し一 〇

目標2は見通しを得たものの，中枢神経系への遺

伝子導入，神経伝達制御のいずれも充分な基礎デー

タを取得できなかった。

目標3は学内外の協力を得て，極めて有益な電磁

環境情報を得ることに成功した。ただし，その公表

には協力者の了解を得るなどの時間を要し遅れた。

実績は，原著1,総説1,学会発表 36,各種研究報

告書5編となり，原著の不足が反省された。

なお，国際脳神経超音波学会顧問メンバー (3名）

のうちの 1人に加えられ，長年の実績が評価された。

教育面：研究室配属の学生がいなく残念であっ

た。 6年生の臨床実習で1名をハーバード大学医学

部へ留学実習させた。また 1名は独創的な基礎動物

実験を行った。大学院生，学外からの卒論生につい

てはしかるべき成果を学会発表の形で示し得た。な

お，分子医用工学の体系的教育の必要性を感じてい

る。

社会面：行政からの依頼に応え，厚生労働省や総

務省の調査・研究に協力し班長，班員，座長代理と

して努力し報告書を取りまとめることができた。ま

た，医療機器関係の団体からの要望に応えて，セミ

ナー等の講演をした。

その他：日中医学協会による中国人訪問研究員 l

名を 1年間預かり，超音波脳血栓溶解療法に関する

研究を中心に，教育的研究指導を行った。期間内に

学会発表や論文投稿には至らなかったものの，その

ための準備・基礎データを収集することには成功し

た。

研究業績

I. 原著論文

1) 塩貝敏之，常塚千春（京都武田病院），尾原知行，今

井啓輔，牧野雅弘，中島健二（京都府立医大），古幡 博．

超音波造影剤による経頭蓋 harmonic perfusion 

imagingの脳循環測定法としての臨床的意義．神経外

傷2001:24: 77-82. 

II. 総説

l) 古幡 博．医療機器への電波の影啓調査について

ー医療現場からの要望―.E:VIC2001 : 164 : 89-92 

III. 学会発表

l) 古幡 博．（ワークショップ）血液・血管系のフィジ

オーム医療．第40回日本エム・イー学会大会．名古屋，

5月．

2) 古幡 博．（教育講演）超音波併用血栓溶解療法の研

究動向．第20回日本脳神経超音波学会．奈良， 5月．

3) 古幡 博．（特別講演）頭頚部超音波検査技術の基

礎．第 1回京都脳神経・脈管超音波セミナー．京都， 12

月．

4) 古幡博．（ランチョンセミナー）病院内 EMC（電

磁波）における現状と課題．日本医工学治療学会第 18

回学術大会．三重， 3月．

5) Furuhata H, Ishibashi T, Onoue H, Abe T. In 

vivo study on transcranial ultrasonic thrombolysis 

of low frequency and low intensity, with monte-

plase. 6th Meeting of the European Society of 

Neurosonology and Cerebral Hemodynamics. Lis-

bon, May 

6) Nakagawa K, Ishibashi T, Furuhata H. Intra-

cranial heating effect by TCD monitoring-in vivo 

experiment for long time application. 6th Meeting 

of the European Society of Neurosonology and 

Cerebral Hemodynamics. Lisbon, May. 

7) Shiogai T, Tsunezuka C (Kyoto Takeda Hospi-

ta]), Ohara T, Imai K, Makino :YI, Nakajima K 

(Kyoto Prefectural University of Medicine), Furu-

hata H. Quantitative measurements of brain tis-

sue perfusion by transcranial contrast-enhanced 

harmonic imaging(CHI) : correlation with 

dynamic CT (DCT).6th Meeting of the European 

Society of Neurosonology and Cerebral 

Hemodynamics. Lisbon, May 

8) Manome Y, Nakayama N (Sophia Univ), Furu-

hata H. Sonotransduction of a plasmid DNA into 

the Central Nervous System. 3rd International 

Symposium on Sonodynamic Therapy. Fukuoka, 
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Mar. persistent vegetative state evaluated by tran-

9) Saguchi T, Ishibashi T, Akiyama M, Onoue H, scranial harmonic perfusion imaging and Doppler 

Abe T, Nakayama N (Sophia Univ), Nakagawa K, sonography. Third World Congress on Vascular 

Furuhata H. Effect of ultrasound on ischemic Factors in Alzheimer's Disease. Kyoto, Apr. 

brain tissue in rats. 3rd International Symposium 20) 桜井淑男，米良泰彦，仁田坂謙一，古幡 博，谷藤

on Sonodynamic Therapy. Fukuoka, Mar. 泰正． ICU内における電磁波礫境の測定について．日

10) Ishibashi T, Akiyama M, Onoue H, Abe T, 本集中治療医学会第29回大会．岡山， 3月．

Furuhata H. In vivo Experimental Study on the 

acceleration of recanalization time in ultrasonic V. その他

combined thrombolysis. 3rd International Sympo- 1) 高倉公朋（女子医大），古幡博，矢島潔（総務省），

sium on Sonodynamic Therapy. Fukuoka, ;¥lar. 井本昌克（厚労省），笠貫宏（女子医大），豊島健（日

11) 古幡博，石橋敏寛，中川清隆，秋山雅彦，尾上尚 本メドトロニック（掬），野島俊雄（北大），加納隆（三

志，阿部俊昭．家兎大動脈塞栓モデルを用いた経頭蓋的 井記念病院），他29名．電波の医用機器等への影署に関

超音波併用血栓溶解療法の検討．第40回日本エム． する調査研究報告書．東京： （社）電波産業会， 2002.

イー学会大会．名古屋， 5月． 2) 古幡 栂，吉田正人（日医機協），平井俊樹（公定書

12) 中川清隆，石橋敏寛，古幡博．診断用 TCD長時 協）．医療用具の不具合報告の用語の国際的統一に関す

間使用による脳表温度上昇に関する invivo実験検 る研究．平成 13年度厚生科学研究費補助金医薬安全総

討．第40回日本エム・イー学会大会．名古屋， 5月． 合研究事業報告書．東京：日本医療機器関係団体協議

13) 成相孝一，石橋敏寛，古幡博，尾上尚志，阿部俊 会， 2002.

昭．超音波照射した脳血管内皮細胞の走査電顕による

形態学的評価について．第 20回日本脳神経超音波学

会．奈良， 5月．

14) 古幡 博，石橋敏寛，秋山雅彦，尾上尚志，阿部俊

昭．経頭蓋超音波併用血栓溶解療法の invivo実験検

討ーmonteplaseとの併用実験．第20回日本脳神経超

音波学会．奈良， 5月．

15) 中川清隆，石橋敏寛，古幡 博． TCDによる頭蓋内

温度上昇効果：最大出カ・長時間照射における invivo 

実験検討．第20回日本脳神経超音波学会．奈良， 5月．

16) 中山尚人田中川清隆，石橋敏寛，古幡博，中山

淑"(1上智大学）．低出力超音波照射による凝血学的影

密に関する実験的検討．第24回日本バイオレオロジ一

学会．横浜， 6月．

17) 中山尚人叫中川清隆，佐口隆之，古幡博，中山

淑り (1上智大学）超音波が及ぽす血液凝集能への影密

ーヒト血液による実験的検討．第4回エンボラス研究

会．東京， 11月．

18) Shiogai T, Uebo C, Koshimura M (Kyoto Ta-

keda Hospital), Makino M, :Vlizuno T, Nakajima K 

(Kyoto Prefectural University of ;'v[edicine), Furu-

hata H. Transcranial brain tussue perfusion 

images by ultraharmonic imaging in comparison 

with second harmonic imaging and power harmonic 

imaging. 3rd International Kyoto Symposium on 

Ultrasound Contrast Imaging. Kyoto, NOY 

19) Shiogai T, Uebo C (Kyoto Takeda Hospital), 

Makino M, Mizuno T, Nakajima K (Kyoto Prefec-

tural University of Medicine), Furuhata H. Acet-

azolamide vasoreactivity in vascular dementia and 
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薬物治療学研究室

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査に関する準備を他学との

助教授：景山 茂 臨床薬理学，糖尿病，高血 共同研究で進めている。 2002年度には実施される予

圧 定である。

研究概要

当研究室は 1995年7月に発足した。名称を臨床薬

理学ではなく薬物治療学とした。わが国では臨床薬

理学というと新薬開発のための臨床試験，すなわち

治験を中心に扱う分野であるという誤った認識が一

部にある。当研究室では，治験に特に重点を置くの

ではなく，内科薬物治療学が中心となるアカデミア

における臨床薬理学を実践することが主旨である。

そこでこの名称を発足時より採用した。

IV. 新GCPと治験に関する活動

新GCPの施行に伴いわが国の治験を取り巻く環

境は一変した。本学でも 1998年7月に附属病院に治

験管理室の設置が承認され， 1999年2月に開設され

た。これに伴い治験コーディネーター4名が導入さ

れ，活動を開始した。治験コーディネーターに対し

て治験， GCP,臨床試験，等の教育活動を行ってき

た。これらは治験に留まらず，将来より質の高い臨

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

I. 降圧薬のインスリン感受性に及ぼす影響と遺伝 ディネーターなしに治験を行うことは多くの場合困

子多型に関する研究 難であり，仮に行ったとしても質の高い治験を行う

インスリン抵抗性と高血圧との関係は私たちの長 ことはできないであろう。

年の研究テーマである。降圧薬のインスリン感受性 本学の治験実施体制が新GCPに適合するよう各

に及ぽす影響については既に多くの報告があり，私 種の整備を行い，治験コーディネーターを導入した

たちも多くの降圧薬について報告してきた。レニ 本学の治験は順調に進行している。 2000年度は治験

ン・アンジオテンシン系を阻害する降圧薬のインス コーディネーターを導入した治験は全体の約70%

リン感受性に対する作用にはバラッキが認められ に達した。

た。そこで，レニン・アンジオテンシン系に影響す また，新GCP下で国際的な基準から見て批判に

る可能性のある遺伝子多型の同定を行い，降圧薬の 耐え得る臨床試験がわが国に定着するよう学内外で

作用を検討し，アンジオテンシン変換酵素阻害薬に 活動している。

関する無作為化比較試験は以前に終了した。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 「点検・評価」

較試験を本年度終了した。 I. 研究

インスリン抵抗性に関与し得る遺伝子である (J3 ヒトを対象とした臨床薬理学的研究を行ってい

受容体およびペロキシソーム増殖薬応答性受容体ァ る。 F3病棟に clinicallaboratoryがあり，ここで

の遺伝子多型とグルコースクランプ法によって示さ 患者あるいは健常者を対象に糖尿病・高血圧・高脂

れるインスリン感受性との関連を検討している。ま 血症の治療薬に関する研究を行っている。

た，レニン・アンジオテンシン系とインスリン抵抗 ヒトを対象とする研究はわが国では立ち後れてい

性との関連についてはアンジオテンシノジェンの遺 る。とりわけ被験者のリクルートに困難を来してい

伝子多型を検討している。 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

II. インスリン抵抗性における障害部位の検討 ータの解決は困難である。しかし，治験管理室の活

インスリン抵抗性がブドウ糖代謝の酸化的経路と 動を通じてこの点も解決したいと考えている。

非酸化的経路のどこに存在するかをグルコースクラ ゲノム時代を迎え patient-orientedの臨床研究

ンプ下で，間接熱量測定法を用いてヒトを対象に検 においても pharmacogenomicsの導入は不可欠で

討している。 ある。 2002年度にはこの方面の研究を行うべく他学

との共同研究の準備が整ってきた。

III. 薬剤反応性遺伝子に関するフィールド研究の II. 教育

準備 臨床薬理学の講義は 1995年度までは 6年生を対

薬物の効果や副作用発現の有無を事前に知り，各 象に年間6コマ行われていた。これが1996年度から
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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。

III. 治験管理室の運営

2001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幅に改善した。

今後は治験管理室の体制が単に治験に留まることな

く，臨床研究全般を推進する施設に発展することが

望まれる。

研究業績

I. 原著論文

1) Yokota K, Kato M (Kato Medical Clinic), Shi-

raishi M, Yamada T(SRL Inc. Toko, Japan), 

Kageyama S, Sakurai T, Ishibashi K, Yamamoto J, 

Mimura A, Aihara K, Yokose T, Tajima N 

Abnormalities of serum ionized magnesium in type 

2 diabetes mellitus. Advances in magnesium 

research: nutrition and health 2001; 381-3. 

2) Taniguchi I, Yamazaki T, Wagatsuma K, Ku-

rusu T, Shimazu Y, Takikawa K, Yoshikawa M, 

3) 景山 茂．糖尿病患者におけるステロイド療法．耳

鼻展望2001; 44: 369-71. 

III. 学会発表

1) 景山 茂．（シンポジウム）生活習慣病治療薬ー付随

的作用と予後一．生活習慣病の薬物療法と予後．第22

回日本臨床薬理学会年会，横浜， 12月．［JpnJ C!in 

Phann Ther 2002; 33 (3) : 531S-2S] 

2) 山本純子，景山茂，櫻井達也，石橋健一，三村明，

浦島充佳，相原一夫，横田邦信，谷口郁夫，田嶼尚子．

アンギオテンシノーゲン遺伝子多型とインスリン抵抗

性との関連ーグルコースクランプ法による検討ー．第

118回成医会総会．東京， 10月．［慈恵医大誌2001; 116 

(6) : 413] 

3) 北村正樹，加文字理恵，菊野史豊，景山 茂．慈恵

大学病院における経口糖尿病薬の使用動向．第22回日

本臨床薬理学会年会．横浜， 12月．

4) 景山 茂． SMOの活用とその問題点 2. SMOの

あり方：アカデミアの立場から．第 22回日本学術会議

薬理学研連臨床薬理シンポジウム．横浜， 12月．

5) 松木祥子，！I|田温子，松本直美，渡辺律，市薗恵美，

田辺節子，大石奈津子，川久保孝，広瀬俊昭，戸川道子，

花井博，景山 茂．当院における治験の現状と課題

-CRC （治験コーディネーター）の夕立場から一．第

118回成医会総会．東京， 10月．

Kageyama S, Mochizuki S. The DD genotype of IV. 著書

angiotensin converting enzyme polymorphism is a 

risk factor for coronary artery disease and coru-

nary stent restenosis in Japanese patients. Jpn 

Circ J 2001; 65: 897-900 

3) Yamamoto J, Kageyama S, Nemoto M, Sasaki 

T, Sakurai T, Ishibashi K, lVIimura A, Yokota K, 

Tajima N. PPARy Prol2Ala polymorphism and 

insulin resistance in Japanese hypertensive patients. 

Hypertens Res 2002 ; 2S : 25-9. 

4) 三溝和男l)，河辺絵里1)，佐藤嗣道1)，桶之津史郎1)，

浜田知久間（京大大学院医学研究科薬剤疫学），大橋靖

男（東大大学院医学系研究科疫学・生物統計学），景山

茂，久保田潔1)（1東大大学院医学系研究科薬剤疫学）．ロ

サルタンを対象とした日本版処方ーイベントモニタリ

ング (J-PEM)パイロットスタディの解析結果．臨薬

理2002; 33 : 37S-8S. 

II.総説

l) 景山 茂．臨床試験のエンドポイントのあり方．日

臨麻会誌2001;21: 128-9 

2) 景山 茂．薬の上手な使い方一糖尿病治療薬ー．臨

床医2001;27: 647-8 

1) 景山 茂．糖尿病治療薬の選び方と使い方．第 2版．

東京：南江堂， 2002.

2) 景山 茂． 2.医薬品に求められる臨床的特性，そ

の試験研究手法と表現評価項目 糖尿病一治療薬の

現状と !CHを踏まえた臨床試験ー．新薬開発評価の基

礎と臨床 研究会編．新薬開発評価の基礎と臨床．東

京： （有）デジタルプレス， 2001.p. 149-56. 

V. その他

l) 景山 茂．ブリッジング試験のあり方一科学と行政

ー．臨薬理2001; 32: 141-2. 
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臨床研究開発室

教授：栗原 敏
（兼任）

講師：浦島充佳 癌の分子分類，膀帯血研究，

疾病素因

講師：松島雅人 糖尿病合併症の診断精度
（兼任）

研究概要

I. 臨床研究開発室設立主旨

臨床研究とは (1) より効果的に病気を診断・治療

する，（2)病因をつきとめる，（3)病態を理解する，

(4)病気の発生を予防するため，臨床の場より疫学

的手法を用いてエビデンスを構築する学問である。

学祖高木兼寛は，ビタミンが発見される前にこの臨

床研究から得た知見を基に脚気を予防し多くの人々

を救ったのは周知の事実である。本学設立の経緯を

鑑みると，私たちは国内でも率先して臨床研究を推

進しなくてはならない立場にある。しかしながら，ス

タッフは日々の臨床業務に追われ臨床研究を自ら立

案実行できないのが現実である。さらに，臨床研究

の方法論も進歩し，専門的知識なくして推進するこ

とは学外で評価されないだけでなく，倫理性に抵触

することすらあり得る。そのような状況下で2001年

9月より総合医科学研究センター内に臨床研究開発

室が設置された。当研究室の使命は 1人でも多くの

人の健康を守るため， 1つでも多くの，少しでも質の

高い学内発の臨床研究を関係者の和を尊びながら推

進することにある。既に，いくつかの臨床部門から

は臨床研究に関する相談を受け，アドバイス・協力

をパイロット的に開始し，順調にすすんでいる。

II. EBMクリニカル・リサーチ・セミナー

平成 13年度は学内スタッフを対象に臨床研究の

方法論に関して 22回にわたり夜間セミナーを行っ

た。最初の 4回は生物統計学の基礎を， 5回目からは

STATA（統計ソフト）を使用しての実際の臨床デー

タの解析を行った。初期約70名の参加があったが，

徐々に減衰し，最終的には 20人弱となった。人数減

少の要因の 1つとして，基礎コースから演習コース

へのギャップが大きかったと考え，その問をうめる

ような内容を盛り込み，来年度も開催予定である。

III. 臨床研究コンサルティング

(1)臨床研究デザイン（必要対象人数計算も含

む），（2) プロトコール作成（臨床試験などが中心），

(3)倫理委員会申請書類作成臨床試験コントロー

ラー（割付等），（4)OCRを用いた患者データ入力

（事前要相談），統計解析論文作成（疫学，統計学に

関する部分），（5)医局会などにおける臨床研究・臨

床疫学方法論に関する講演を主な業務としたコンサ

ルティングルームを開設した。臨床研究開発室に電

話予約→関係者を交えての小会議を行う→個々の研

究内容に応じて対応→結果に関する討論→主任研究

員が結果を学会・誌上発表する，という流れをとっ

ているが，健康医学センター，外科，内視鏡科，内

科，精神科，看護学科などから相談を受けた。

IV. 癌の分子分類

食道癌患者を対象に Affymetrix社の DNAチッ

プを用いて 12,600の遺伝子RNA発現を解析した。

同一患者から癌組織と正常食道組織を採取し，その

比を hierarchicalclusteringすることにより，臨床

予後と非常に相関の強いクラスターを得ることがで

きた (CancerRes: in press)。

V. 膿帯血研究

妊娠中，母親から胎児へ移行したダイオキシンお

よび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。

謄帯血研究の sub-studyとして双胎研究も行っ

ている。慈恵では年間40組以上の双胎児の出産があ

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。

VI. 疾病素因の研究

遺伝子多型 (SNPs) と病態

透析患者における，二次性副甲状腺機能充進症と

関連の深い遺伝子を通常の chi-square test, 

ANOVAでスクリーニングし， permutationtestで

確認した。さらにハーバード大学の開発した ha-

plotyperを用いて，本当に病気と関連する遺伝子多

型を決定していく。（論文作成中）

VII. 糖尿病合併症の診断精度

感度と特異度から ROCを描く。他の診断法の評

価にも応用できる。 (JPed Hematol Oncol : sub-

mitted) 
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VIII. 神経芽細胞腫分化誘導の DNAチップによ 治療2001; 8: 3146-7. 

る解析

Retinoblastome遺伝子が大きな役割を瀕じるこ III. 学会発表

とが判明した。 (JPed Hema to! Oncol: submitted) 1) Urashima M. Qualtitative Research. How to 

IX. 気象データからの感染症流行予測，地球温暖

化の健康に及ぼす影響に関する研究

環境省からの委託を受け，推進中。 (JpnJ Inf Dis: 

in press) 

「点検・評価」

本年度は，臨床研究開発室発足初年である。臨床

研究推進のための教育講演は各部署，他施設より依

頼を受け，また，学内セミナーも 10月から 6月まで

2週間毎に開催，各科の臨床研究のサポート等も行

い，目に見えない形ではあるが前進しているものと

確信する。平成 14年度からは癌分子分類に関して原

著論文の執筆， EBM関連の書籍の執筆，双胎も含め

た謄帯血研究臨床研究も順調なスタートをきった。

また平成 14年度より学生教育，更に平成 15年度か

らは大学院も受け入れる予定である。

研究業績

I. 原著論文

1) Kuwashima N, Kageyama S, Eto Y, Urashima 

M. CD40 ligand immunotherapy in cancer: an 

efficient approach. Leuk Lymphom 2001 ; 421 : 

367-77. 

2) Urashima M. pl6INK4A gene alteration in leu-

kemogenesis. Recent Advances in blood 2001 ; 

113-21. 

3) 浦島充佳．薬物治療と EBM. 薬の知識2002;53: 

70-3. 

4) 松島雅人． Evidenceは見つけたけど，その治療法

は経験がないが・・・どうしたらよいか教えてください．

治療2002;84: 669-71. 

5) 浦島充佳．小児薬物投与の理論と実際．小児内科

2002 ; 34 : 291-5. 

6) 松島雅人．経口薬治療ーUKPDSをどうとらえる

か．糖尿病2002;45: 9-11. 

7) 浦島充佳，桑島成男． CD40リガンドによる抗腫瘍

免疫増強．臨免疫2001;36: 747-50. 

8) 浦島充佳．本学における医学研究をめぐって 教育

の面から 臨床研究推進のための学生教育．慈恵医大

信志2001;116: 326-33. 

9) 浦島充佳．小児の治療におけるインフォームドコン

セント．治療2001; 8 : 486-9. 

10) 浦島充佳． 21世紀の疫学研究 マクロ医学的思考．

teach clinical practice. Toronto, June. 

2) Urashima M. Implimenting preventive medi-

cine. (Summer Session) Harvard School of Public 

Health. Boston, Aug. 

3) Urashima M. Risk management in health care 

Health care negotiation and conflict resolution 

leadership. Boston, Mar. 

4) 山本純子，景山茂，櫻井達也，石橋健一，三村明，

浦島充佳，相原一夫，横田邦信，谷口郁夫，田嶼尚子．

アンギオテンシノーゲン遺伝子多型とインスリン抵抗

性との関連 グルコースクランプ法による検討．第

118回成医会．東京， 10月．［慈恵医大誌2001;116: 

413] 

5) 浦島充佳，進藤奈邦子，岡部信彦．手足口病／ヘルプ

アンギーナ／無菌性髄膜炎を流行させる気象条件．第

118回成医会．東京， 10月．［慈恵医大誌2001; 116 : 

422] 

6) 浦島充佳，鈴木英明，湯坐有希，秋山政晴，大野典

子，衛藤義勝．弱毒サルモネラ菌を運び屋とした悪性リ

ンパ腫に対する CD40ligand経口遺伝子治療開発．日

本小児科学会．仙台， 5月．［日小児会誌2001; 105: 

359] 

7) 浦島充佳，衛藤義勝．マイクロアレイを用いたダウ

ン症21番染色体7.遺伝子発現の解析．日本小児科学

会．仙台， 5月．［日小児会誌2001; 105 : 261] 

IV.著書

l) 浦島充佳．医師のための海外留学アラカルト．東京：

バイオメディカ， 2001.

V. その他

1) 浦島充佳． Howto makeクリニカル・エビデンス

（連載）．週間医学界新聞

2) 浦島充佳． NBCテロリズムーハーバード大学の対

テロ戦略ー．東京：角川書店， 2002.
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実験動物施設

教授：大川 清 腫瘍生化学，病態生化学
（兼任）

対して形態変化を起こさせること，そして，この変

化はプロスタグランディンの作用をインドメサシン

によって抑制した場合においても起こることより，

TNF-aはプロスタグランディンの作用を介するこ

となく直接的に血管内皮細胞に退行的な作用を示す

助教授：岩城隆昌 実験動物学（特に留歯類の ことが示された。

解剖学，実験動物用装置の

開発，ビーグル犬の繁殖生 III. 実験動物施設を利用する講座等との共同研究
理学）

研究概要

I. マウスの断面解剖アトラス出版

近年，データベースや内外研究所等のホームペー

ジから各種マウスの遺伝学的および免疫学的詳細な

情報が簡単に得られるようになったが，脳や胎生期

を除く解剖学的な情報は十分とは言い難い状況が未

だに存在している。そのためマウスの第2胸椎棘突

起が特徴的に長いことや胸腺が頸部にも存在するこ

と等の情報が内外の解剖学書の記述から欠如し，さ

らに「マウスの子宮角はウサギのそれと同様に，左

右独立して子宮頸管に移行する」といった誤った記

述（マウスの子宮体後部は 1つの子宮頸部を形成し

て腟内に開口）が実験動物学の著明な書籍で解説さ

れている。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）を作成出版した。上記経験を基に，平

成 13年9月，クローズドコロニー系マウスの肉眼・

顕微形態的および断面解剖学的情報をカラー写真を

使って表記したマウスの断面解剖アトラス（アドス

リー・丸善（東京） ：英語日本語併記）を作成出版し

た。

こ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ている。そして現在この

本は，日本以外に米国，フランス，スイス，ェスト

ニア，オランダで販売されている。

IL TNF-aが及ぼす黄体血管内皮細胞の形態変化

黄体退行にともなう黄体血管内皮細胞の退行には

プロスタグランディンが関わるとされている。今回

私たちは黄体退行作用を有する腫瘍壊死因子

(TNF-a)が黄体血管の内皮細胞に及ぽす影響を検

討した。この結果， TNF-aは黄体の血管内皮細胞に

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) 超音波を用いた血栓溶解に関する研究 (ME

研究室）

2) 漢方製剤を用いた腸管運動の制御に関する研

究（外科学講座）

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（内科学・臨床検査

医学・脳外科学・薬理学等）。

「点検・評価」

今期は施設移転準備のために全勢力を費やした。

結果，大学 1号館地下 1階と地下2階に建設された

実験動物施設は，今後の本学の実験動物を使用した

研究活動を大きく支えることができるものと確信で

きた。

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，日本のみならず，海

外5ヶ国で販売されている。

一方，当施設の岩城は実験動物技術の編集部長と

し同学会誌の発行，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No9の

作成を行った。

研究業績

I. 原著論文

1) Takagi M. Akiba T, Yamazaki Y, Nariai K. 

Iwaki T. The wound-healing effect of fibrin glue 

for tracheal anastomosis in experimental pulmo-

nary surgery. Surg Today 2001 : 31: 845-7. 

2) Iwaki T, Hayakawa T. Study for ultramicros-

copic anatomy of the mouse. Exp Anim 2002 ; 51 

(3) : 296. 

3) Iwaki T, Hayakawa T, Yamashita H, Yokota S. 

Study for publishing an anatomical color atlas of 

-246-



laboratory mouse. Exp Anim 2001 ; 50 (3) : 253. 

4) Nariai K, Numazaki S, lwaki T, Ohkawa K, 

Kondo M, Tanaka T, Kanayama K, Sato K, Taka-

hashi H. Quantitative and qualitative evaluation 

of macrophages collected from the rabbit regressive 

corpus luteum. J Jpn Immunol Reprod 2001; 16 

(2) : 5-8. 

5) 渡辺直煕，増田明子，松田恵海子，成相孝一，柴崎

敏昭．フェキソフェナジンによる全身アナフィラキ

シー反応および好酸球増多の揮制． ProgMed 2001 ; 

21 (12) : 2821-5 

III. 学会発表

l) 成相孝一，青木正隆，岩城隆昌．過排卵を誘起した

!prマウスにおける異常卵子の出現率について．日本実

験動物科学技術大会2001.横浜， 5月．［Exp Anim 

2001; 50 (3) : 213] 

2) 松田恵海子1)，増田明子1)，成相孝一，柴崎敏昭I)

い共立薬大），渡辺直熙．フェキソフェナジンによるア

ナフィラキシー反応の抑制第13回日本アレルギー学

会．横浜， 5月．

3) Kawasaki N, Nariai K, Nakao M, Nakada K, 

Hanyuu N, Furukawa Y, Iwaki T, Yamashita H, 

Aoki T. The effect of the Chinese herbal medicine 

Dai-kenchu-toon intestinal blood flow. US-DDW 

2001. Atlanta, May. 

4) 成相孝一，石橋敏寛，古幡 博，尾上尚志，阿部俊

昭超音波照射した脳血管内皮細胞の走査電顕による形

態学的評価について．第20回日本脳神経超音波学会．

奈良， 5月．

5) 成相孝―.TNF-aが黄体期の卵巣血流量および黄

体の血管内皮細胞の形態におよぼす影薯．第 24回成医

会柏支部例会．柏， 7月．

6) 成相孝一，高橋 弘．家兎の黄体から採取されるマ

クロファージに関する量的および質的検討．第25回成

医会柏支部例会．柏， 12月．

7) 成相孝一，高橋 弘． TNF-aが黄体期の卵巣血流

量および血管内皮細胞の形態におよぽす影響ー特に

prostaglandinとの関連についてー第16回日本生殖

免疫学会．東京， 12月．

8) 岩城隆昌，鴻池将義．モルモットからミニプタまで

利用可能な手術用固定器具の開発．平成 13年度実験動

物技術者協会関東支部総会．東京， 3月．

9) 岩城隆昌，早川敏之，山下 廣，横田節子．実験動

物の解剖アトラス（マウス編）の出版について．日本実

験動物科学技術大会2001.横浜， 5月．

IV.著書

1) Iwaki T, Yamashita H, Hayakawa T. A color 
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アイソトープ実験施設

教授：福田国彦 放射線診断学
（兼任）

助教授：瀧上 誠 放射線物理学，放射線管理

学

講師：吉沢幸夫 分子遺伝学

研究概要

I. ETA変換ファージの溶原化機構

黄色ブドウ球菌の産生する表皮剥脱毒素(ET)は，

その血清型により ETAとETBに分類できるが，

いずれも外来性の遺伝子で， eta遺伝子は溶原化

ファージ上に存在する。ファージの溶原化は，アタッ

チメントサイトと呼ばれるファージ DNAと菌体

DNAに共通な配列における DNA組換えによって

起こる。組換えの位置は非常に特異的で，溶原化と

脱溶原化の繰り返しによってもファージゲノムや菌

ゲノムの恒常性が保たれる。 ETA変換ファージが

ZM-1およびETA産生菌ZM,A5, Al59, st91 -

41より PCR法を用いて， eta遺伝子を含む DNA断

片を調製した。塩基配列を決定したところ， eta遺伝

子の停止コドンから数えて 328塩基下流でファージ

DNAの宿主菌DNAへの挿入が起こっていた。こ

の領域には，従来報告されている黄色ブドウ球菌

ファージのアタッチメントサイトコア (core)構造

と相同性を示す配列があった。Core構造の前後には

8塩基のダイレクトリピート (DR)が二つずつ存在

したが， DRの塩基配列は他のファージとの相同性

は認められなかった。組換えは core構造ではなく，

4つ目のダイレクトリピートの端で起こっていた。

II. アイソトープの医学利用および測定法に関す

る研究

シンチレータとして固体，液体のものが広く使用

されているが，気体状の低エネルギー純f3放出核

種，特にトリチウム (3H)を，直接測定できるシンチ

レータは実用化されていない。このため，気体状 3H

の測定には液体シンチレータが用いられているが，

測定に先立ち気体性試料を捕集するための試料調製

が不可欠であり，このため，捕集装置の使用をはじ

め，時間がかかり，捕集効率など多くの誤差要因を

含むため，測定結果の信頼が低いなど多くの問題点

が指摘されてきた。このため，気体状3Hを直接測定

できる霧状シンチレータを開発し，その特性を調べ

た。超音波発生装置を用いることにより液体シンチ

レータを容易に霧状に変えることができることを見

出し，シンチレータの蛍光体濃度，超音波発振器の

性能など作動条件を変えることにより，シンチレー

タの消費量を著しく減らし，計数効率の向上と，動

作の安定性を図った。

核医学診療においては j3-y放出核種が使用され

ているが，純J3放出核種である 89Sr,9°Y, 32Pによ

る疼痛緩和や RI治療が，我が国においても，視野に

入っている。このため，核医学分野においても純J3

放出体に対する管理が必要となる。現在，核医学施

設においては y放出核種を対象として Nal(Tl)シ

ンチレータが排水モニタの検出器として用いられて

いるが，J3放出核種を測定することができない。この

ため，核医学に使用される純J3放出核種のJ3線エネ
ルギーが大きいことを利用して，チェレンコフ効果

を利用した排水モニタを提唱した。チェレンコフ効

果を利用すると， y線の影響を除去できるので，J3放

出核種だけを特異的に検出できる。また，排水その

ものがチェレンコフ媒体となるので測定器の構成が

簡単であり，法令に定められた濃度限度と比較して，

十分，低濃度まで測定できる。

「点検・評価」

研究面については，黄色ブドウ球菌に関する

ETA変換ファージの溶原化機構，および， RIの測

定・医学利用を課題としている。

黄色ブドウ球菌の産生する様々な菌体外毒素や酵

素の中で，ETBのように産生能が不安定なものはプ

ラスミド由来の遺伝子とされ，一方，産生能が安定

な毒素や酵素の遺伝子は菌体DNA上に存在すると

されてきた。しかし，黄色ブドウ球菌の染色体DNA

には，溶原化ファージやトランスポゾンなど，多く

の外来DNAが含まれている。外来DNAの染色体

への挿入機構を明らかにする上で， ETA変換

ファージ DNAと菌体DNAの組換えがどのような

塩基配列で起こっているのかを決定することは重要

であり，本年度はこの問題に取り組んだ。

一方，放射線測定法として霧状シンチレータを開

発し，実用性を検討した。また， 89Srなど高エネル

ギーJ3放出核種の臨床利用を視野に入れ，放射線管
理上必要な排水モニタとしてチェレンコフ効果を利

用した検出器を試作し，その性能を検討した。これ

らの技術はいずれも新しい発想に基づく洞定法とし

て評価され，これからの進展により，多方面への応

用が可能となる。

教育面については， RI利用の基礎技術の習得を目

的として大学院共通カリキュラムを担当し，さらに，

-248-



3年生の研究室配属者に対する RI教育訓練を行っ

た。 RI実験研究施設の利用者に対しては，進展する

RI利用技術の導入と普及を図るとともに，特に，施

設を初めて使用する実験者については，放射性物質

の安全取扱いに対するアドバイスを行っている。な

ぉ，本年度は，放射線障害防止法令に基づく教育訓

練を 7回実施し， 182名が受講し， 24講座 126名が

RI使用者として登録した(RI搬入： 89件，使用量：

4.7 GBq)。

研究業績

I. 原著論文

1) Fujii H (Tokyo Med and Dent Univ), Takiue M. 

Foggy scintillation counting technique. Appl 

Radiat !sot 2001; 55: 517-20. 

III. 学会発表

l) 吉沢幸夫．ETA変換ファージ溶原化機構の解析．第

74回日本細菌学会総会．岡山， 4月．

2) 吉沢幸夫，進士ひとみ，内田敦子，益田昭吾．フィ

プロネクチン結合タンパク変異株の作成とその性状．

第46回プドウ球菌研究会．徳島， 9月．

3) Fujii H (Tokyo Med and Dent Univ), Matsuno 

K (Fujii Eng Co. Ltd.), Takiue M. Construction of 

liquid waste monitor using the Cerenkov technique 

for nuclear medicine. International Conference on 

Advances in Liquid Scintillation Spectrometry. 

Karlsruhe, May. 

4) 藤井張生（東医歯大），松野 清（富士電工ンジ），瀧

上 誠．霧状シンチレータの開発．第38回理工学同位

元素・放射線研究発表会．東京， 7月．
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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 運動生理学，筋組織化学

研究概要

I. 強制運動，随意運動と感染に対する抵抗力

強制的な運動と随意的な運動の違いにより感染に

対する抵抗力に差があるか否かを検討した。被検動

物は ddY系雄性マウス 5~6週齢を用いた。強制運

動は遊泳運動とし随意運動は回転ドラム付ケージを

用いた 24時間の自由運動であった。トレーニング期

間は 2週間とした。トレーニング終了後腹腔内に大

腸菌 (1/2致死量）を注入しその生存数を追跡した。

強制運動群と随意運動群の生存数をそれぞれの対照

群と比較すると強制運動群のほうが生存数が高く，

その生存率は 80%を示した。 2週間の遊泳トレーニ

ング群で顆粒球の上昇がみられることから，強制運

動群では顆粒球の働きが関わっているものと推察さ

れる。随意運動群はその対照群との間に差はみられ

なかった。随意運動群の走行距離と感染に対する抵

抗力をみると，生存群で走行距離は長く，死亡群で

短い傾向にあった。これらの成績から，運動の感染

に対する抵抗力は運動の質的な違いにより異なるこ

とが推察された。

II. 骨格筋の廃用性変化の部位特異性

非荷重に伴うラット足底筋における筋線維の特性

変化を筋長軸方向の部位間で検討した。測定部位は

近位端から筋長の 10%（近位）と 50%（中間位）部

位とした。対照群において，中間位に比べ，近位で

はtypeII BとtypeII D/X線維比率の高値と， type

II A, II C, I線維比率の低値が観察された。また，

全てのタイプにおいて，筋線維横断面積は近位では

中間位に比べ低値を示した。非荷重3週間後に type

II B線維比率の増加と typeII D/X線維比率の低下

が観察され，その変化は近位で大きい結果が得られ

た。 TypeII AとtypeI線維比率の低下は非荷重8

週間後に中間位においてのみ観察された。全てのタ

イプにおいて，筋線維の萎縮は近位に比べ中間位で

顕著であった。以上の結果は，非荷重による筋線維

のタイプやサイズの変化は筋長軸部位により異なる

ことを示唆する。

III. 骨格筋の廃用性変化に対する加齢とピタミン

E補充の影響

3週間の非荷重による筋力発揮能の低下は若齢 (4

カ月齢）に比べ，高齢(25カ月齢）で顕著であり，ま

た，速筋の足底筋 (PLA)に比べ，遅筋のヒラメ筋

(SOL)で顕著であった。若齢の SOLでは，収縮機

能とミオシン重鎖 (MHC)分子種組成から速筋化を

認めたが，高齢の SOLでは認められなかった。この

結果は加齢に伴う可塑性の低下を示唆している。一

方， PLAでは若齢，高齢ともに非荷重による速筋化

は認められなかった。ビタミンE補充（体重 1kgあ

たり 50mgを隔日，腹腔内投与）により筋内 a-toco-

pherol濃度は約 2倍増加し，酸化ストレスの減少

（過酸化脂質濃度の減少）が確認されたが，非荷重に

よる萎縮や速筋化に対する影響は観察されなかっ

た。以上の結果から，後肢懸垂による非荷重状態で

は，過酸化脂質濃度の上昇がみられないことやビタ

ミンE補充の効果の不足から，非荷重が招来する筋

萎縮に酸化ストレスの関与の可能性は低いと考えら

れた。

IV. 非荷重による骨格筋収縮蛋白の経時変化

非荷重による筋原線維蛋白 (MP)とMHC分子種

の発現変化について検討した。SOLでは MP濃度の

減少が非荷重3週間以降に観察されたが，PLAと内

側排腹筋(MG)では非荷重8週間まで変化が認めら

れなかった。この結果は，非荷重による速筋の筋重

量低下は，機能的な萎縮を反映するが， SOLの筋重

量低下は機能的な萎縮を過小評価することを意味す

る。 MHC分子種組成はいずれの筋においても

MHCIから IIb方向への発現変化が認められたが，

筋により変化の程度に違いがみられた。 PLAと

MGでは MHC分子種組成の変化は非荷重8週間

においてのみ観察されたが， SOLでは非荷重3週間

で観察されたことから， MHC分子種の発現変化は

速筋に比べて遅筋の SOLで先行すると考えられ

た。

V. 非荷重と運動による骨応答

非荷重による骨密度低下に対する等尺性荷重負荷

の影響をラットを用いた基礎実験から検討した。 3
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週間の非荷重により，大腿骨全体の骨密度の低下が

みられた。領域別骨密度評価により，非荷重による

骨密度低下は遠位で顕著であり，骨幹部では骨密度

低下を認めなかった。等尺性荷重負荷（週6日， l 

日30分間）は大腿骨遠位の骨密度低下を約 50％抑

制した。非荷重による骨量低下に対する等尺性運動

療法の有用性を示唆した。

発育期の蚕白摂取不足と習慣的な持久性運動が骨

の発達に及ぼす影響を骨密度と破断特性の面から検

討し，蛋白摂取不足は骨量の発達を抑制し，骨折に

対する虚弱性を引き起こすこと，また習慣的な運動

は部分的な骨強化， とくに骨幹部と遠位骨端部に有

効であることを示した。

「点検・評価」

今年度も引き続き，看護学科，第三看護専門学校

の体育実技（第三看護専門学校，夏期教育キャンプ

を含む）ならびに医学科の研究室配属を担当し，学

生教育に成果をあげた。研究面では個々の研究者が

科学研究費の採択により充実した研究成果の蓄積に

努力している。学外との共同研究も成果を上げてい

る。また，（株）三菱ウェルファーマからの委託研究

も2年目となり，学会，研究会で成果を報告した。本

年度の研究実績は原著論文 2,学会発表 11, 研究会

発表2であり，昨年度の実績を上回るものであった。

研究成果の論文発表になお一層の努力が必要と思わ

れる。

研究業績

I. 原著論文

1) 山内秀樹，田端淳一（東京都衛生局），遠藤千草（横

浜国立大学），宮野佐年．ラット足底筋の組織化学的特

性と非荷重による変化：長軸方向の部位間における比

較． リハ医 2001; 38 : 832-8. 

2) 辻本尚弥（久留米大学），鈴木英樹1)，平野朋枝（大

阪大学大学院），山内秀樹，春日規克1)(1愛知教育大学）．

ラット下肢骨格筋に対する活動量制限の影響．久留米

大学比較文化研究2001; 28 : 141-51. 

III. 学会発表

1) 小川芳徳，宮野佐年．強制運動，随意運動と感染に

対する抵抗力．第56回日本体力医学会．仙台， 9月．［体

カ科学 2001; 50 : 832] 

2) 山内秀樹，宮野佐年．非荷重による筋萎縮と筋収縮

蛋白の変化．第38回日本リハビリテーション医学会．

横浜， 6月．［リハ医2001; 38 : S 263] 

3) 山内秀樹，遠藤千草（横浜国立大学），益子詔次（宇

都宮大学），宮野佐年．後肢懸垂に伴う大腿骨骨密度低

下と荷重負荷の影臀．第 122回日本体力医学会関東地

方会．東京， 6月．［体力科学 2001;50: 671] 

4) 山内秀樹，遠藤千草（横浜国立大学），宮野佐年．非

荷重に伴うラット足底筋の筋線維組成ならびに筋線維

サイズの部位特異的変化．第9回日本運動生理学会．横

浜， 7月．［AdvExerc Sports Physiol 2001; 7: 140] 

5) 山内秀樹，刈谷文彦（国際武道大学），遠藤千草（横

浜国立大学），宮野佐年．高齢期の廃用性筋萎縮に対す

るビタミン E補充の影響．第56回日本体力医学会．仙

台， 9月．［体力科学2001;50: 762] 

6) 山内秀樹，宮野佐年．高齢期の非荷重による筋萎縮

と活性酸素ストレスとの関係．第 118回成医会総会．東

京， 10月．［慈恵医大誌2001;116: 407-8] 

7) 山内秀樹，刈谷文彦（国際武道大学），宮野佐年．高

齢ラットの廃用性筋萎縮に対する運動効果．第79回日

本生理学会．広島， 3月．

8) 安保雅博，宮野佐年，山内秀樹，殷 祥沫．実験的

脳卒中ラットの作成．第38回リハビリテーション医学

会．横浜， 6月．［リハ医2001; 38: S 213] 

9) 遠藤千草1），山内秀樹，湊久美子叫代谷陽子2)(2和

洋女子大学），木村真規（共立薬科大学），森本茂I)

い横浜国立大学），宮野佐年．骨の発達に及ぽす蛋白摂

取量と習慣的運動の影響．第56回日本体力医学会．仙

台， 9月．［体力科学 2001;50: 795] 

10) 刈谷文彦11，山内秀樹，小林啓三l)，成澤三雄1)い国

際武道大学），中原凱文（東京工業大学）．自発的身体活

動とラット骨格筋の形態的・機能的変化の関係につい

て．第56回日本体力医学会．仙台， 9月．［体力科学

2001 ; 50 : 776] 

11) 萩原博道，山内秀樹，山崎洋次，宮野佐年．筋クラ

ンプに対する塩酸サルボグレラートの作用機序につい

ての基礎的研究．第 16回日本整形外科基礎学術集会．

広島， 10月．［日整会誌2001;75: S1073] 

V. その他

l) 山内秀樹．筋収縮機能の適応変化：加齢と廃用の影

響．第 18回筋肉の会．仙台， 10月．

2) 萩原博道，山崎洋次，山内秀樹，宮野佐年． 5-HT勾

受容体拮抗薬の筋クランプに対する作用機序について

の基礎的研究．第 7回関東甲信越セロトニン研究会．東

京， 2月．
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宇宙航空医学研究室

教授：栗原 敏 環境生理学

助教授：須藤正道 航空・宇宙医学，重力生理

学，情報科学

研究概要

I. 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。国際宇宙ステーション計画による宇

宙空間におけるオペレータ作業の増加，滞在期間の

長期化などが，宇宙飛行士の作業能率に制限を与え

るのみならず，大事故にもつながりかねない。その

ため，その生理的機序を明らかにし，かつ臨床的あ

るいは工学的（マンマシンインターフェイスによる）

に対処する方法を得る必要があると考えられる。本

研究は手動制御の機序に密接に関わると考えられる

微小重力環境における眼窓内の moonfaceと同様

の浮腫の存在，視標を追跡する眼球運動そのものの

制限，体液移動が手動制御に与える影響，前庭機能

と手動制御との関連，固有感覚ー運動制御系と手動

制御特性劣化との関連などについて検討し，微小重

力環境による手動制御特性劣化の機序を生理学的に

明らかにすることを目的としている。

上記の実験を行う上で，本年度はノート型コン

ピュータを用いた手動制御特性を計測する装置およ

び，位置覚刺激運動計測装置を作成した。手動制御

特性測定装置はジョイスティックを用いコンピュー

夕画面に表示した上下に移動する指標を中央部に静

止するように制御できるか度合いを計測できるよう

にした。位置覚刺激運動計測装置は右手首をトルク

モータにより他動的に屈折運動させ，その運動角度

と同じ運動を左手首の屈折により行いその角度を測

定し，ー側に入力した位置覚を反対側で同様の運動

ができる度合いを計測できるようにした。本年度は，

装置の動作確認まで行った。

II. 航空機内環境が下肢血行動態に与える影響の

検討

財団法人航空医学研究センターの委託研究として

以下の研究を行った。航空機利用に伴う深部静脈血

栓症 (DVT)が「いわゆるエコノミークラス症候群J
として注目を集めている。しかし，航空機内環境と

血栓症発症との因果関係については全く検証されて

いない。そこで，名古屋大学環境医学研究所の低圧

シミュレータを用いて，気圧0.7気圧，室混25℃，湿

度36％環境における 1時間の座位安静が血液凝固

因子および血液分布などに与える影響について検討

した。被験者は健康成人ボランティア男性8名（年

齢 22歳，身長 175cm,体重73kg)とし，座位安静

と，座位のまま足首の背屈，底屈運動による運動負

荷を 10分毎に 1分間行ったときとの下肢血行動態

の変化の測定を行った。また，コントロールとして

は1気圧，室温25℃，湿度 65％で同様の実験を行っ

た。それぞれの測定は日を変え同時刻に行った。測

定項目は採血によるヘマトクリット値と血液凝固因

子，インピーダンス法による下肢容積（水分量），近

赤外線分光法による組織酸素飽和度とヘモグロビン

量，メジャーによる脹腔周囲径などとした。インピー

ダンス測定と近赤外線分光法は右足で，採血と脹腔

径は左足で測定した。結果として，常圧環境と低圧

環境とでは統計的に有意差は認められなかったが，

下肢水分量，脹腔周囲径，組織Hb量は曝露時間に比

例して増加したが，低圧環境および運動群はコント

ロール群より増加が少ない傾向にあった。足で採血

したヘマトクリット値の安静 l時間後の変化はコン

トロール群 (1気圧）は高くなり血液の濃縮傾向が見

られたが，低圧環境 (0.7気圧）では Ht値の上昇は

少なかった。また，運動することにより， Ht値の増

加は見られなくなった。

III. 共同研究

l) 国際共同長期ベッドレスト研究

フランスで行われた 90日間の 6度ヘッドダウン

ベッドレスト（模擬無里量状態）が人体に与える影

響について研究し，身体組成の測定を担当した。宇

宙では微小重力の影響により体液の胸部・頭部方向

へのシフト，循環血液量の減少，筋肉の萎縮，など

が生じる。しかし，それらを測定するには大型の装

置が必要である。そこで生体インピーダンス法を用

いて非侵襲的に体組成を測定し，宇宙空間での本測

定方法の有用性を検討した。

2) 微小重力環境における脳循環と覚醒水準の変

化がパフォーマンスに及ぽす影響

順天堂大学医学部との共同研究で，微小重力環境

の模擬法として知られている 6° head-down bed 

restが水平臥床とどの程度違うのかを調べるため

に， 3日間のbedrestを6° head-downと水平とで

行い，それぞれの体液分布の変化について解析を

行った。
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3) 高重力負荷が発育期のラットの筋に与える影

薯

大阪大学健康体育部との共同研究で，ラットを用

いて， 2gの重力を生後 5日目から 3ヶ月間連続負荷

したときの筋の発育，性質について検討した。

「点検・評価」

本年度の研究は学外での研究と測定装置の作成が

主となったが，開発した装置は完成度の高いものと

なった。海外での研究はデータを取得している途中

である。研究成果に対し学会発表は行っているが論

文発表が少ないことが反省点である。

教育面では，医学科4年生の研究室配属において，

1時間の座位安静が下肢血行動態に与える影響と弾

性ストッキングによる影響に関する実験を行い，研

究の計画から論文作成（レポート）まで一連の作業

の指導ができた。講義に関しては，医学科 1,2年生，

慈恵看護専門学校，慈恵青戸看護専門学校，慈恵第

三看護専門学校の 1年生の講義を担当し，生理学，1肯
報科学，コンピュータ演習の講義・演習を行い教育

成果をあげた。

また，医学科 1年生の学生生活アドバイザーとし

て新入生へのアドバイスを行った。

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。

さらに 2002年に宇宙開発事業団筑波宇宙セン

ターで開催される第4回アジア太平洋航空宇宙医学

会議の事務局も本研究室におかれ，会議開催の準備

を行っている。

研究業績

I. 原著論文
1) 肥田和恵1），野村泰之11，渡辺佳治1)，五十嵐慎（日

大総合科学研究所），茂木立学1)，須藤正道，関口千春，

木田亮紀1)('日大医耳鼻咽喉科）．長時間側臥の重力方

向変換にともなう体平衡維持機能の変動．宇宙航空環

境医 2002;39 (1) : 219-25. 

III. 学会発表

1) Ishii M, Yoshida S, Nakamura M, Yaguchi Y, 

Moriyama I-I, Sekiguchi S, Sudoh'.¥I. Asyn-

chronous condition of time and space in the process 

of motion sickness under kiner acceleration. Aero-

space Medical Association, 72nd Annual Scientific 

Meeting. Reno, May. [Avat Space Environ Med 

2001 ; 72 (3) : 295] 

2) Sugiyama Y, Fu Q, Niimi Y. Sudoh M, Koga K. 

Muscle sympathetic nerve activity in response to 

lower body positive pressure. Aerospace Medical 

Association, 72nd Annual Scientific Meeting. Reno, 

:vlay. [Avat Space Environ Med 2001; 72(3): 295] 

3) 井上雄一（順天堂大医精神医学），白川修一郎1)，田

中秀樹1)，駒田陽子I) い国立精神神経センター），水野

康（宇宙開発事業団），三島和夫（秋田大医精神医学），

須藤正道． 6度ヘッドダウン条件の夜間睡眠ならびに

日中の覚醒水準・精神生理機能に及ぽす影響第47回日

本宇宙航空環境医学会総会．名古屋， 11月．［宇宙航空

環境医 2001; 38 (4) : 151] 

4) 水野 康（宇宙開発事業団），井上雄一（順天堂大医

精神医学），白川修一郎1），三島和夫（秋田大医精神医

学），田中秀樹1)，駒田陽子11(1国立精神神経センター），

須藤正道．コンピュータ・テストを用いて評価したベッ

ドレスト 2日目における認知機能（水平位と 6度ヘッ

ドダウンの比較）．第47回日本宇宙航空環境医学会総

会．名古屋， 11月．［宇宙航空環境医 2001;38 (4) : 152] 

5) 須藤正道，杉山由樹（愛知医大衛生学），古賀一男（名

古屋大学環境医学研究所），三浦靖彦，安江浩二（航空

医学研究センター），福本正勝，津久井一平，栗原 敏．

航空機内環境が下肢血行動態に与える影響の検討．第

47回日本宇宙航空環境医学会総会．名古屋， 11月．［宇

宙航空環境医2001; 38 (4) : 164] 

6) 石井正則，吉田 茂，中村将裕，須藤正道，山崎も

もこ 11，丹羽洋二1)(1東京厚生年金病院），森山 寛，関

口千春．直線加速度負荷による前庭筋誘発電位の変化．

第47回日本宇宙航空環境医学会総会．名古屋， 11月．

［宇宙航空環境医 2001;38 (4) : 182] 

7) 吉田茂，石井正則，須藤正道，中村将裕，森山寛．

直線加速度刺激が空間識（重力軸•水平軸の認知）に与

える影胃第 60回日本めまい平衡医学会総会．東京， 11

月．［EquilibriumRes 2001; 60 (5) : 357] 

8) 須藤正道，三浦靖彦，杉山由樹（愛知医大衛生学），

古賀一男（名古屋大学環境医学研究所），栗原 敏．低

圧環境内での 1時間座位安静が下肢血行動態に与える

影孵．第 79回日本生理学会大会．広島， 3月．
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医学教育研究室

室長・教授：川村

専任・教授：福島

兼任・助教授：柏木

兼任・助教授：川村

将弘（教学委員長）

統（解剖学第 1より出向）

秀幸（外科学より出向）

哲也（内科学（腎臓・高血圧）

より出向）

兼任・講 師：伊坪真理子（内科学（消化器・肝臓）

より出向）

兼任・講師：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・肝臓）

より出向）

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（総合診療部より出向）

兼任・講師：浦島充佳（薬物治療学研究室より

出向）

兼任・講 師：佐々木英樹（内科（循環器）より出

向）

兼任・助手：石橋 由朗（外科学より出向）

兼任・助手：古谷伸之（総合診療部より出向）

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，専任 l名，兼任 12名の新体制で平成 15年

度まで活動することとなった。医学教育研究室はカ

リキュラム構造の複雑化に伴い， 6年一貫医学教育

をコーディネートし，医学教育に導入される新しい

教育技法を調査・研究し，膨大化する教育業務をサ

ポートする専門機関として設置された。おもな業務

は，①医学教育関連資料の収集，分析，検討，②授

業改善（授業参観，アンケート調査とそのフィード

バック，教員への教育技法支援），③ FacultyDevel-

opment (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

外での大学説明などである。

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. ワークショップ等への参加

l) 岐阜大学医学教育セミナー (8月27日～30

日：岐阜）：福島 統助教授，石橋由朗助手

2) 第3回SP養成者のためのワークショップ

(12月8日～9日：名古屋） ：福島統教授，

松島雅人講師

II. 学内 FDへの支援

1) 第19回TeacherTraining (5月26日：国領

校：臨床実習教育法）

2) 第20回TeacherTraining (7月31日・8月1

日：東京プリンスホテル：テュートリアルシ

ステム）

3) 第28回カリキュラム特別検討会：慈恵医大

における臨床実習教育 (6月5日）

4) 第29回カリキュラム特別検討会：平成 14年

度以降何が変わるのか一国領 1年，西新橋 5

年教育カリキュラム (11月8日）

5) 第1247回成医会例会：本学における総合診

療のあり方 (3月1日）

III. 学内教育ユニット・教育関係委員会の支援

医学総論，症候学演習，臨床医学演習（テュート

リアル），診断学OSCE,臨床実習 OSCE,学外実習

などの講座をまたがる教育ユニットの支援を行っ

た。また，卒前教育に関係する委員会に参加した。

IV. 学外委員会活動

1) 臨床実習開始前の学生評価のための共用試験

システムに関する研究班専門委員

2) 共用試験医科CBTブラッシュアップ委員 (C

グループ副責任者）

3) 共用試験医科OSCEトライアルモニター (1

月31日・2月1日：近畿大学医学部， 2月24

日・ 25日：久留米大学医学部， 3月2日：千

葉大学医学部）

4) 厚生科学研究「医師国家試験の改善に関する

研究」分担研究「OSCEの標準化に関する研

究」研究協力者

5) 医学教育学会編集委員

6) 医学教育学会卒前教育委員

V. 他校からの招聘 (FD講演，ワークショップな

ど）

1) 共立薬科大学 (6月18日， 7月2日）

2) 東京医科大学 (10月19日）

3) 明治薬科大学 (1月30日）
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4) 近畿大学医学部 (1月 30日）

5) 久留米大学医学部 (2月 25日）

6) 高知医科大学 (2月 27日）

7) 横浜市立大学医学部 (3月 6日）

VI. 大学紹介・入試説明など

1) 入試説明 (7月 20日：仙台：大学ガイダン

ス）

2) 入試説明 (8月 3日：駿台予備校）

3) 入試説明 (9月 16日：両国予備校）

4) 入試説明 (9月 30日：大阪）

5) 入試説明 (10月 13日：代々木予備校）

「点検・評価」

わが国の医学教育は，医学教育モデル・コア・カ

リキュラムの発表とそれに続く「臨床実習開始前の

学生評価のための共用試験システム」の導入を契機

に，大きく変貌しようとしている。また，客観的臨

床能力試験 (OSCE)やテュートリアル教育，学外体

験実習などの従来では考えられないような膨大な教

育遂行のための事務が発生している。このような社

会的変化に対応するために，医学教育研究室が作ら

れたが，当初想定した業務量を明らかに超えている

のが現状である。慈恵医大の医学教育が今のわが国

の医学教育の流れについていくためには，現状の兼

任教員が医学教育に関わる時間数を増やす必要があ

る。兼任教員の本務講座での仕事，診療部での仕事

と医学教育研究室業務との間での見直しが求められ

る。

研究業績

I. 原著論文

l) 木村直史，福島 統．医師国家試験合格率の前年度

依存性．医教育2001; 32 (3) : 159-67. 

2) 古谷伸之，福島 統，阿部俊昭．探索学習による問

題解決能力開発のための患者診療モデルを用いた

テュートリアル教育．医教育2002;33 (1) : 21-30. 

II. 総説

1) 福島 統．慈恵医大における総合試験について．大

学と学生2001; 438: 41-4. 

2) 福島 統．これからの医学教育ーモデル・コア・カ

リキュラムと共用試験． J Clin Rehabil 2001; 10: 

985-9 

III. 学会発表

l) 森田孝夫（埼玉医大），山崎洋次，福島 統，吉田和

彦，小泉俊三（佐賀医大），田辺政裕（千葉大）．卒前外

科系教育の Skillに関する学習項目ー全国アンケート

調査最終報告．第33回日本医学教育学会総会．東京， 7

月．［医学教育2001;32 (5) : 292-3] 

2) 木村直史，福島 統．医師国家試験合格率の前年度

依存性．第33回日本医学教育学会総会．東京， 7月．［医

学教育2001; 32 (5) : 364] 

3) 中田哲也，福島 統，伊坪真理子，柏木秀幸，尾上

尚志，松島雅人，古谷伸之，佐々木英樹，棚山年和，畝

村泰樹，石橋由朗，浦島充佳．医学科5年生に実施した

臨床実習 OSCEの報告．第 118回成医会総会．東京， 10

月．

V. その他

1) 福島 統，古谷伸之．臨床入門テュートリアル(CD-

ROM教材）．千葉：メディア教育開発センター， 2002.

2) 福島 統．慈恵医大医学教育カリキュラム．慈大新

聞2001;558. 

3) 福島統．（表紙のことば）StructuredCurriculum. 

医教育2001; 32 (3). 

4) 福島 統．（イラストコラム）医療の時間軸．医教育

2001 ; 32: 244-5. 

5) 福島 統．（表紙のことば）ホーソーン効果．医教育

2002: 33 (1). 

6) 福島 統．臨床実習開始前の学生評価のための共用

試験システム． TheJikei 2002 ; 1 : 8. 

7) 山崎洋次，福島 統，吉田和彦，森田孝夫（埼玉医

大），大上正裕（慶応大）．「医学における教育プログラ

ム研究・開発事業」臨床医学カリキュラム検討部会一外

科系ー最終報告． 2001.

8) 佐藤達夫，砂盛誠，麻生武志，四宮謙一，田辺勉，

西岡 清，廣川勝翌，宮坂信之，湯浅保仁，山崎久美子，

福田康一郎，鈴木守，鈴木庄亮，星野浜郎，岸紘一郎，

酒巻哲夫，南陸彦，穂坂正彦，石ヶ坪良明，梅村敏，

黒岩義久，関原久彦，横田俊平，嶋田紘，北村均，

近藤治郎，後藤英司，細野勇，堀原一，斎藤宣彦，

山崎洋次，福島 統，吉田和彦，小泉俊三，田辺政裕，

大上正裕，高倉公明，神津忠彦，福井次矢，猿田亨男，

小口芳久，加我君孝，高松哲郎，野坂和人，田中雅樹，

松田 修，小笹晃太郎，大森吉弘，糸井利幸，田中栄一．

医学における教育プログラム研究・開発事業委員会報

告書． 2001.

9) 佐藤達夫，福田康一郎，神津忠彦，山崎洋次，鈴木

庄亮，小口芳久，後藤英司，福島 統，中島祥夫，和田

勝，山崎久美子，阿部好文，麻生武志，名川弘ー，福井

次矢，矢田純一，廣川勝笠，斎藤宣彦，北村聖，吉田

素文，瀬戸口聡子，岩田勲，畑 裕，四宮謙一，大

久保善朗，福本洋平，小泉俊三．医学・歯学教育のあり

方に関する調査研究協力者会議． 21世紀における医
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学・歯学教育改善方策について一学部教育の再構築の

ために一別冊．医学教育モデル・コア・カリキュラム．

2001. 

リハビリテーション医学講座

スポーツ医学研究室

講師：河野照茂 スポーツ医学

講師：遠藤陽ー スポーツ工学

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

ブ活動を積極的に取り入れている発育期の子供た

ち，そして 4)女子の競技選手の 4群である。

l) 陸上長距離のトレーニングは，有酸素運動能

カの向上を目指すトレーニングが一般的である。一

方，最近になって筋カトレーニングの必要性が認識

されるようになってきた。今回は大学陸上長距離選

手に対して，足関節の筋力を測定し，競技能力と筋

カの関係を検討した。その結果，足関節の筋力が優

れている選手は，そうでない選手に比べて 5,000m 

の記録がよいことがわかった。アメリカンフット

ボールについて継続的に研究を行っている。今年度

は縦断的に体力の変化を検討した。大学4年間の形

態と筋力は， 1年生から 2年生の 1年間で急激に増

加し， 3年生がピークで以後は維持されることがわ

かった。また，大学 1年生から 4年生までに同ー選

手がどのような外傷・障害を受傷するかについて調

査した。その結果， 1年生ではオーバーユースによる

障害の発生が多くみられ， 3,4年生では膝の靭帯損

傷，大腿部の筋損傷が多く発生していた。スポーツ

外傷で足関節捻挫の発生は，全体の 10~15％であ

り，予防あるいは再発予防が課題である。そのため

にテーピングもしくは足関節装具が使用されてい

る。そこで大学スポーツ選手に対してどちらを使用

しているか，その効果について調査を行った。その

結果，予防，再発予防ともテーピングを行っている

選手が多くみられた。しかしながら足関節装具にも

一定の効果がみられ，どちらを使用するかについて

は，個々の選手の使用感によることがわかった。日

本と韓国で開催されたサッカーワールドカップ

2002を記念して前回の開催国フランスと日仏合同

のサッカー医学のシンポジウムが開催された。そこ

で足関節捻挫のリハビリテーションについては報告

した。

2) 高齢者のスポーツは，一般的には健康の維持，
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増進を目的に行われている。しかしながら近年は高 カーー．臨スポーツ医2001;18 (10) : 1119. 

齢者の競技スポーツ志向が高まってきている。日本 5) 河野照茂．足関節にテーピングあるいは装具のどち

体育協会では 2001年度より高齢者の競技スポーツ らを選ぶ？ 1.大学スポーツ選手における足関節の

大会として，マスターズ大会を開催した。そこで高 テーピングとプレイス．臨スポーツ医2002; 19 (3) : 

齢者がサッカーを競技として行うときの安全性，競 305. 

技に必要な体力，高齢者のための規則について検討 6) 河野照茂． Footballer's ankle. 臨スポーツ医

した。

3) 発育期サッカー選手について，日本サッカー

協会が主催するナショナルトレーニングセンターで

の 12歳以下， 14歳以下， 17歳以下の参加選手のス

ポーツ外傷・障害について調査した。 12歳以下では

オスグッド病の発生が多くみられ， 14歳以下では腰

部の障害がオスグッド病についで多く， 17歳以下で

は障害の部位が多様化していることがわかった。

その他として，国際スポーツ医学会（アイルラン

ド・ダブリン）でサッカーの国際審判員のメデイカ

ルチェックの結果について報告した。年1回のメ

ディカルチェックを実施しているが，初回のメディ

カルチェックは正常であったが， 3回目のメディカ

ルチェックで重度の不整脈が発見され，安全のため

審判活動を中止した症例を提示し，継続したメディ

カルチェックが重要であることを報告した。

「点検・評価」

今年度は，女子の競技選手に関する研究が実施で

きなかった。近年，女子の競技人口の増加，競技種

目の拡大，競技レベルの向上が起こっており，スポー

ツ医学では重要な分野である。次年度は女子の競技

選手に関する研究を行いたいと考えている。また，高

齢社会を迎え，高齢者の健康に対してスポーツ，身

体活動の与える影響をより明確にしなければならな

くなってきた。健康のためだけでなく，高齢者の競

技スポーツも盛んに行われている。今後は高齢者と

競技スポーツに関する研究を進めて生きたい。

研究業績

I. 原著論文

1) 中島幸則，河野照茂，佐藤美弥子，中村 豊，川崎

勇二（中央学院大）．陸上長距離選手の足関節筋力．体

カ科学 2001; 50 (6) : 923. 

2) 中村 豊，河野照茂，佐藤美弥子，中島幸則．某大

学アメリカンフットボール選手における 4年間の形態

と筋力の変化．体力科学2001; 50 (6) : 927 

3) 遠藤陽一，佐藤美弥子，中島幸則，中村豊．レー

シングドライバーのメディカルチェックとトレーニン

グ．体力科学2001; 50 (6) : 922. 

4) 河野照茂，太田 慎．高齢者の競技スポーツーサッ

2001 ; 18（臨増） ：349-52. 

III. 学会発表

1) 太田 真小原誠（協栄生命），河野照茂，中島幸

則，中村 豊，佐藤芙弥子，渡辺雅之（東京学芸大），小

笠原定雅（東京女子医大），小堀悦孝（藤沢市保健医療

センター）． 250kmウルトラマラソンにおける酸化ス

トレス．第 12回日本臨床スポーツ医学会．つくば， 11

月．［日臨スポーツ医会誌2001;9 (4) : S74] 

2) 村井宏隆1)，片山直1)，岩崎覚1)い明海大），司馬

成（司馬歯科医院），青木治人2)，河野照茂，森／1|嗣夫弐

大畠 襄2)（2日本サッカー協会）．サッカー選手におけ

る歯科的サポートの必要性について一日本代表候補の

口腔内状況から一．第 12回日本臨床スポーツ医学会．

つくば， 11月．［日臨スポーツ医会誌2001;9(4): 

S107] 

3) 河野照茂．（パネルディスカッション）大学スポーツ

選手と足関節のテーピング．第3回スポーツ用装具を

考える会．広島， 9月．

4) Kohno T. Rihabilitation of ankle injuries. 

Japanese-French Combined Symposium on Foot-

ball Medicine. Tokyo, Jan. 

5) 河野照茂，絹笠友則（筑波大）．ナショナルトレセン

参加選手の外傷・障害について．第21回サッカー医科

学研究会．東京， 1月．

6) Kohno T, O'Hata N. Significance of regular 

medical check-ups in Japanese FIFA refrees. 

International Sports Medicine Conference. Dublin, 

Sept. 

7) 中島幸則，河野照茂，佐藤美弥子，中村 豊，川崎

勇二（中央学院大）．陸上長距離選手の足関節筋力．第

56回日本体力医学会大会．仙台， 9月．

8) 中村 豊，河野照茂，佐藤美弥子，中島幸則．某大

学アメリカンフットボール選手における 4年間の形態

と筋力の変化．第56回日本体力医学会大会．仙台， 9

月．

9) 遠藤陽一，佐藤美弥子，中島幸則，中村 豊．レー

シングドライバーのメディカルチェックとトレーニン

グ．第56回日本体力医学会大会．仙台， 9月．

10) 中島幸則，太田 慎，河野照茂，福島統．医学教

育における EarlyClinical Exposureとしての心肺蘇

生実習•第 2 報．第 24 回日本プライマリ・ケア学会．青

森， 6月．［プライマリ・ケア 2001;24（臨増） ：207] 
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11) 河野照茂，佐藤美弥子，中島幸則，中村豊．大学

アメリカンフットボール選手の4年間の外傷・傷害と

体力の変化．第12回日本臨床スポーツ医学会．つくば，

11月．［日臨スポーツ医会誌2001;9 (4) : S72] 
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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

講師：豊原敬三 予防脳卒中学，健康医学，神

経内科学

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

健康医学センターでの主たる診療行為は人間ドッ

ク（総合健診），労働安全衛生法に基づいた職域健康

診断，予防接種である。教育は，上記に関連した健

康医学，産業医学のみならず多数の症例を取り扱う

ことから医用統計学，加齢による生体変化を加味し

て診断する必要があることから加齢医学を講義して

いる。また，看護学科の実習の場ともなっている。研

究は以下に述べるように多岐にわたっている。

I. 無症候性脳梗塞

これまでの脳ドックの結果を通して，異常所見と

生活習慣との関連性を研究してきた。今年よりさら

に無症候性脳梗塞の自然経過を知る目的で，脳ドッ

ク受診者の経年的MRI画像所見，同時に血液検査

所見，血圧などの測定結果から，無症候性脳梗塞の

進行に関与する因子を求める研究を開始した。本研

究は厚生科学研究費21世紀型医療開拓推進研究事

業の本邦における無症候性脳梗塞の実態・予防の必

要性とその予後に関する研究（代表 篠原幸人東海

大学教授）に参加するものである。

II. 飲酒習慣と MCV

一般に過剰飲酒は y-GTP検査により診断されて

いる。しかし y-GTPは飲酒量に比例せず個人差が

みられる，とくに女性においては過剰飲酒の指標に

ならないという印象を多数の健診者結果から抱いて

いた。我々は末梢血検査の平均赤血球容積 (MCV)

に注目し，飲酒との関係の研究を開始した。

男性5,391名，女性 1,598名について，飲酒習慣と

y-GTPおよびMCVの関係を検討した。問診表に

より 1週間の飲酒量を聴取した。男性の y-GTPは

飲酒菫の増加に伴って上昇したが，女性の場合は有

センター長 和田高士

意な上昇が認められなかった。つまり女性ではT

GTPを過剰飲酒の指標となりにくいことが明らか

にされた。

一方， MCVは男女とも y-GTPと同様に飲酒量

の増加にともなって上昇を認めた。つまり，過剰飲

酒の指標は y-GTPより MCVの方が普遍性がある

と考えられた。

III. 逆流性食道炎

逆流性食道炎は食道癌の発生原因の 1つであり，

近年増加しているため今年度より研究対象とした。

従来，加齢により増加すると報告されてきたが， 35

歳から 69歳までは加齢による増加所見はなかった。

男性579例の検討では， 116例 (20%）に認めた。重

症度はgradeM は9例， gradeAは92例， gradeB 

は14例， gradeCは1例見られた。最重症のGrade

Dはなく，軽症のgradeAが約80％を占めるという

結果であった。この傾向は病人を取り扱う医療機関

のデータと類似しており，健診と言えども決して少

なくない疾病保有者がいることがわかった。本疾患

は胸焼け，胃もたれなどの自覚症状がみられるが，今

回の調査では 20％にしか自覚症状を伴っていな

かった。つまり自覚症状保有者を検査対象者とする

のでは，本疾患は拾い上げられないといえる。

IV. FDTによる緑内障診断

緑内障は 40歳以上の 30人に一人という高い有病

率の割に自覚症状に乏しく，早期発見，早期治療が

極めて重要であり，総合健康診断による 2次予防が

大変有効な疾患の一つとされている。従来，総合健

診では眼底写真と眼圧検査によってスクリーニング

してきた。眼底写真による診断には相当の熟練が必

要であり，また眼圧測定では緑内障の 2/3を占める

正常眼圧緑内障が見落とされてしまう。近年開発さ

れた FDTスクリーナー（以下FDT)は，検査時間

を大幅に短縮し，初めて健診への導入が可能な視野

検査として注目されている。そこでFDTスクリー

ナーを総合健診項目に試験的に導入し，眼科学教室

との共同研究によりその有用性と問題点を検討して
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いる。眼圧検査，眼底写真に付加する形で，眼科学

教室中野らが作成したプロトコールに基づいて

FDT検診を施行した。対象は男性239名，女性 125

名，計364名である。FDTで異常を指摘された 24名

中，精査後確定診断で緑内障の陽性的中率は 33.3%

であった。眼圧，眼底写真にて異常を指摘され，緑

内障と診断された症例のうち，FDTにて異常を指摘

できなかったものは極早期緑内障 l例のみであっ

た。以上より FDTによる緑内障スクリーニングは

妥当なものと考られた。

「点検・評価」

人間ドックという全身状態をチェックする機関で

あるため，他機関と異なり，研究内容も脳，眼，食

道，心臓，肝臓，赤血球，尿路感染など広範囲の分

野になっているのが特徴である。今年からは上記に

述べたように新たな研究がいくつか始まった。いず

れも今後多くの知見が期待できる内容である。

診療内容では， 4月より人間ドック受診したその

日の午後にすべての結果を受診者に結果説明をする

ようにした。関連部署の多大な協力と担当医師の負

担増にはなるが，健診受診者には満足いただいてい

る。これまで上部消化管内視鏡検査は，病変があっ

た場合には組織検査を施行せず，附属病院で再度内

視鏡と病理検査を行う負担を強いていた。しかし，病

変があった場合には同時に組織検査も行う方法に改

善した。これにより検壺が 1回で済むようになり好

評をいただいている。乳がん検診にはマンモグラ

フィーの有効性が確認されたことから，マンモグラ

フィーをオプション検査として組み入れた。近年，多

くの自覚症状があるため人間ドックを受けたが結果

には異常ないという人が増えている。この原因には

うつ状態などメンタル面の異常がある。これらの人

のために精神神経科の協力によりメンタルサポート

という次の対策の場を設けた。また，大腸癌は直接

診断しているわけではなく，便潜血反応でスクリー

ニングをしてその陽性者を大腸検査の対象としてき

た。しかし，本方法では偽陰性の場合もあり，また

大腸癌の増加から直接内視鏡による検査を希望する

方々の要望に対応して大腸ドック（内視鏡検査によ

る大腸検査）を開始した。

以上のように診療面では相当の充実がみられ，こ

れらが新たな研究の基盤づくりとなると確信してい

る。

研究業績

I. 原著論文

1) Wada T. Fukumoto T, Fujishiro K (Toho 

Univ). Ultrasonic correlates of common carotid 

atherosclerosis in patients with coronary artery 

disease. Angiology 2002; 53: 177-83. 

2) Toyohara K. Wada T, Shimojo S (St. Marianna 

Univ). Lifestyle factors for development of 

asymptomatic cerebral infarction: A study of mid-

dle aged male subjects. J Neurol Sci 2001; 187 

(suppl.l) : Sl91. 

3) 豊原敬三，和田高士，三輪祐一1)，三澤潤ll(l東京

都予防医学協会）．ヘリカルCTを用いた脳チェック検

診 性別・年齢別の有所見率とその内容について．胸部

CT検2001;8: 169-75. 

4) 福元 耕，和田高士，豊原敬三，栗栖敦子，吉澤祥

子，中崎 煎．飲酒による平均赤血球容積•GGT 増加．

日総合健診医会誌2002; 29 : 199. 

5) 栗栖敦子，佐々木温子，望月正武，和田高士． 45歳

未満発症の心筋梗塞男性患者における危険因子に関す

る検討（第一報）．日総合健診医会誌2002; 29 : 162. 

6) 中崎煎，吉澤祥子，栗栖敦子，福元耕，豊原敬

三，和田高士．肥満と逆流性食道炎の関連について．健

康医 2001; 16 : 325. 

7) 宮本幸夫．カラードプラによる膀脱腫痛の診断．超

音波医2001; 28 : J325. 

8) 戸崎光宏，宮本幸夫，佐久間亨，中田典生，白川崇

子，入江健夫，福田国彦，多田信平．乳癌のパワードプ

ラ診断 ドプラスペクトルと血管新生の相関につい

て．超音波医2001; 28: ]646. 

9) 氏田万寿夫，福田 安，福田国彦．曝線量低減ソフ

トウェアを用いたマルチスライス CT:胸部への応

用．日がん検診断会誌2001; 9 : 35. 

10) 清田 浩，小野寺昭一，大石幸彦，和田高士．病態

別にみた尿路感染症における抗菌薬の適正使用 超高

齢者の尿路感染症における抗菌薬の適正使用．日化療

会誌2001; 49 : 433-9. 

11) 望月恵子，藤崎順子，斉藤奈々子，桂 俊司，荒川

廣志，常喜真理，仲吉 隆，成宮徳親，田尻久雄，池上

雅博．食道癌深達度診断及び食道癌放射線化学療法の

効果判定における三次元超音波内視鏡の有用性．日消

内視鏡会誌 2001; 43（臨増） ：1647. 

12) 望月恵子，小泉大樹，藤崎順子， 83尻久雄．消化管

治療における APCの位屑づけ 消化管出血に対する

Argon Plasma Coagulation法 (APC)の有用性．消

内視鏡の進歩2002; 60 : 43. 

13) 川崎侵子，仲吉隆，倉持章，増田勝紀，鈴木博

昭，鈴木裕，池上雅博，河上牧夫．唖下機能障害患者

-260-



における経皮内視鏡的胃痩造設術 (PEG)を用いた経

腸栄養法の効果．癌と化療2001; 28 (Suppl. I) : 148-

53 

14) 川崎優子，鈴木 裕，増田勝紀，鈴木博昭，池上雅

博，河上牧夫． TPN施行期間は経腸栄養による小腸粘

膜の萎縮改善に影密を与えるか．外科と代謝・栄 2001;

35: 208. 

15) 川崎侵子，鈴木博昭，池上雅博．小腸の形態と機能

診断における研究の進歩 小腸粘膜萎縮の形態学的パ

ラメーターについて．日消病学会誌2001;98（臨増） ： 

6) 川崎優子，鈴木博昭，池上雅博．小腸粘膜萎縮の形

態学的パラメーターについて．第43回日本消化器病学

会大会．京都， 10月．［日消病会誌2001;98（臨増） ： 

A396] 

7) 川崎優子，仲吉隆，増田勝紀，鈴木博昭，鈴木裕，

石川智久．肝硬変に合併した下口唇癌術後患者に対し

て施行した経内皮内視鏡的胃痕造設術の 1例．第87回

日本消化器病学会総会．東京， 4月．［日消病会誌2001;

98（臨増） ：A263] 

A396. IV. 著書

II.総説

1) 和田高士．片頭痛． ModPhysician 2001; 21: 483. 

2) 和田高士．アメリカの栄蓑補助食品の歴史と現状．

Otsuka Nutrition Journal 2001; 3: 2-3. 

3) 和田高士．アメリカの栄蓑補助食品の学術的動向．

Otsuka Nutrition Journal 2001; 2: 4-5. 

4) 豊原敬三，和田高士．脳ドック 診断と発見頻度

リスクファクターの異常． ModPhysician 2001 ; 21 : 

1371-4. 

5) 豊原敬三．医療における Narrative-based medi-

cineの重要性． ModPhysician 2002; 22: 242-3. 

6) 戸崎光宏，宮本幸夫，福田国彦．乳腺超音波におけ

る血流表示と診断の意義．映像情報 Medical2002 ; 

34: 292-6. 

III. 学会発表

1) Toyohara K. Wada T, Shimojo S (St. Marianna 

Univ). Lifestyle factors for development of 

asymptomatic cerebral infarction: A study of mid-

dle aged male subjects. XVII World Congress of 

Neurology. London, June. [J Neural Sci 2001 ; 187 

(suppl. 1) : S191] 

2) 福元 耕，和田高士，豊原敬三，栗栖敦子，吉澤祥

子，中崎 煎．飲酒による平均赤血球容積•GGT 増加．

日本総合健診医学会第30回大会東京， 1月．［日総合健

診医会誌2002;29: 199] 

3) 栗栖敦子，佐々木温子，望月正武，和田高士． 45歳

未満発症の心筋梗塞男性患者における危険因子に関す

る検討（第一報）．日本総合健診医学会第 30回大会東

京， 1月．［日総合健診医会誌2002; 29 : 162] 

4) 中崎薫，吉澤祥子，栗栖敦子，福元耕，豊原敬

三，和田高士．肥満と逆流性食道炎の関連について．第

42回日本人間ドック学会．札幌， 8月．［健康医2001;

16 : 325] 

5) 川崎侵子，鈴木博昭，池上雅博．小腸粘膜萎縮の形

態学的パラメーターについて．日本消化吸収学会第32

回総会．京都， 10月．

l) 和田高士．データが集まったのですがどの統計手法

を用いるとよいでしょうか．縣 俊彦．基本医学統計

学． 3版．東京：中外医学社， 2002.p. 238-9. 

2) 和田高士．体の構造と働き．池田義雄．ヘルスケア

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， 2001.p.1-78. 

3) 和田高士．栄蓑・食生活・運動．池田義雄．ヘルス

ケアに関する基碗知識編第2巻．横浜：日本チェーン

ドラッグストア協会， 2001.p. 1-122. 

4) 和田高士．病態生理．池田義雄．ヘルスケアに関す

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， 2001.p. 123-150. 

5) 和田高士．病気とヘルスケア．池田義雄．ヘルスケ

アに関する実践知識編第3巻．横浜：日本チェーンド

ラッグストア協会， 2001.p.1-170. 

6) 和田高士．体の症状とヘルスケア．池田義雄．ヘル

スケアに関する実践知識編第 4巻．横浜：日本チェー

ンドラッグストア協会， 2001.p.1-196. 

V. その他

l) 和田高士，高橋敦子．慢性疲労．東京： PHP研究所，

2001. 

2) 和田高士，森野慎由美．おいしく食べて糖尿病をら

くらく治す食事．東京：永岡書店， 2001.
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医学科国領校

人文・社会科学系

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

I. 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，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。

今後もこれを重ねる中で，有効な教育方法を確立

してゆきたい。

II. 医療現場でのコミュニケーションの分析

近年，様々な分野のコミュニケーションが社会言

語学的手法により明らかになってきた中で，医療現

場のコミュニケーションはほとんど分析が行われて

いない分野である。医療現場でのコミュニケーショ

ンと他のコミュニケーションの差異，医療者一患者

関係とコミュニケーションの関連性，患者が求める

コミュニケーションとそれを遂行するためのストラ

テジーなど，多くの興味深いテーマが残されている。

そしてこの研究は，医学生に対するコミュニケー

ション教育を考える上での基盤ともなる。

そこで今年は，特にアメリカでの先行研究から，研

究方法を中心に検討した。次年度以降，この方法に

基づき，具体的な分析を行いたいと考えている。

研究業績

I. 原著論文

1) 野呂幾久子，上田 功（大阪外大）．強調による長音

化と促音・撥音の挿入ー静岡中部方言の場合ー． Ars

Linguistica (Linguistic Studies of Shizuoka) 2001; 

8: 60-71. 

2) 野呂幾久子．キーワード：「生きる力」を育てる文法

教育・ことばを発見する．中学編三省堂国語教育2001;

48: 4. 

3) 野呂幾久子．医師のコミニュケーションとその教

育． 日本語学2001; 21 (3) : 45-54. 

III. 学会発表

1) 野呂幾久子．東京慈恵会医科大学における初年次教

育ー「日本語表現法」を中心に． 2001年度 IDEセミ

ナー．東京， 8月．

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 2年計画で行われているところ，本年は，

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， Codicedi Deontologia medicaの歴史的

経緯，システムと役割等々が明らかにされた。

研究業績

IV.著書

1) 村上義和．イタリアにおける税務争訟と納税者の権

利．三木義一編著．世界の税金裁判．大阪：清文社，

2001. p. 105-29. 
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心理学

的な識別課題中の P300が自閉症児で低振幅である

ことを明らかにし，自閉症児には入力情報の意識的

処理に困難が存在する可能性を示唆した。なお，本

教授：谷口 清 生理心理学，認知神経科学， 研究成果は米国神経科学会に報告を予定していた

発達臨床心理学 が，渡航自粛により取りやめた。

研究概要ならびに点検・評価

I. 研究室創設の経緯と理念

これまで心理学は本学総合教育の受講科目として

用意されていたが，専任教員は配置されていなかっ

た。このたび総合教育担当教員の選任にあたり，心

理学担当者が適切と判断され，研究室発足の運びと

なった。当研究室は医師，看護師養成にあたっての

人間教育としての総合教育を担当するところから，

旧来の人文，社会，自然の枠を超えた，広く学際的

な人間科学に立脚した心理学の構築を目指す。

近年の医学，医療ば慢性疾患の増大などの疾病構

造の変化，インフォームドコンセントの流れ，医療

技術の高度化によるチーム医療の進展など，旧来に

増して人関連要因が重要となってきている。医学教

育コアカリキュラムの準備教育に心理学・行動科学

が取り上げられたのはこれを反映している。一方で

EBM（根拠に基づく医療）など医学教育にあたって

はより実証的態度の涵養も求められている。当研究

室は医学教育における人間教育の課題が臨床的な問

題発見能力を培うとともに，多様な人問事象を体系

的に捉え，個々人が当面する様々な問題を生活の観

点から統合的に理解するための力を養うことにある

と認識し，心理学的観点からそのための基礎的知見

の集積を目指す。具体的には実験心理学的，生理心

理学的方法論に基づいて認知，コミュニケーション

などの基礎過程（脳内過程）の解明をはかる。また，自

閉症から学校不適応まで，あるいは病気に伴う生活

困難など，様々な障害事態に対する臨床心理学的支

援方策の確立を目指す。

II. 自閉症の社会性障害の他覚的指標の確立に関

する基礎的研究（前任地からの継続研究）

呼んでも振り向かない，人の話し声に興味を示さ

ないなどの自閉症児の早期兆候の背景に入力情報に

対する注意・認知の困難があると推測し，事象関連

電位 (MMNおよび P300)によって学齢期自閉症児

の語音感受能力を検討してきた（平成 12年度から 3

カ年計画による科学研究費補助金による基盤研究）。

昨年度はミスマッチネガティビティ (MMN)によっ

て無意識の識別過程には自閉症児と健常児の間に差

がないことを明らかにした。今年度は言語音の意識

III. 学校不適応の発生要因に関する臨床心理学的

研究

前任地では不登校や神経性食欲不振症などの共同

研究を臨床心理士として行ってきた。今年度は新た

に特定中学校をフィールドとして不登校を中心とし

た不適応事例に臨床心理面接を開始し，事例の収集

を始めた。

「点検・評価」

今年度は赴任初年度であり，新設研究室というこ

ともあって前任校からの継続研究と研究環境整備が

中心であった。研究環境については，赴任にあたり

大学当局によって脳波記録用シールドルームを含む

実験室が整備され，前任地同様の実験環境を確保す

ることができた。ご配慮に感謝したい。また科学研

究費補助金の交付を継続して受ける事ができたこと

は研究の継続性確保の面からもありがたかった。勤

務先変更にもかかわらず当初予定の研究計画をほぼ

遂行できた。研究室発足初年度として，研究面では

積極的な評価を与えうるものと考えている。

研究業績

I. 原著論文

1) Ceponiene R 11, Y aguchi K, Shestakova A'1, Alku 

P (Helsinki University of Technology), Suominen 

K (Ou! University Hospital), N蒻 tanen R'' 

('Helsinki University). Sound complexity and 

"speechness" effects on pre-attentive auditory dis-

crimination in children. Int J Psychophysiol 2002 ; 

43 : 199-211 

2) Ceponiene R叫ShestakovaA11, Balan P11, Alku P 

(Helsinki University of Technology), Yaguchi K, 

N蒻 tanen R')いHelsinki University). Children's 

auditory event-related potentials index sound com-

plexity and "speechness". Int J Neurosci 2001; 

109 : 245-60. 

3) Shestakova A'1, Ceponiene R'1, Houtilainen 1¥111 

いHelsinki University), Yaguchi K. Involuntary 

attention in children as a function of sound source 

location: evidence from event-related potentials. 

Clin Neurophysiol 2002; 113: 162-8. 
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III. 学会発表

l) 塚本路子（秋田大学大学院），谷口 清．自閉症児の

集団適応に関する事例研究ーゲーム場面におけるルー

ル理解を通して．日本特殊教育学会．高松， 9月．

2) 東條吉邦（国立特殊教育総合研究所），谷口 清，市

川宏伸（都立梅丘病院），広瀬由美子（国立特殊教育総

合研究所），高橋和子．自閉症児への特別支援教育への

あり方を考える (1)ー特に高機能自閉症，アスペル

ガー症候群への教育的対応について．日本特殊教育学

会．高松， 9月．［特殊教育学研究2002; 39 (5) : 100-1] 

IV.著書

l) 谷口清． 3部発達過程に関連した研究と臨床

3章 自閉性障害．下山晴彦，丹野義彦．講座臨床心理

学 3 異常心理学 I.東京：東京大学出版会， 2002.

p, 223-43. 

外国語系

英

教授：佐藤尚孝

助教授：小原 平

語

応用言語学，辞書学

英語視聴覚教育，英語史

研究概要ならびに点検・評価

I. 辞書学研究・英和辞書編集（佐藤）

辞書学研究（語彙，語義記述，語法・文法解説，事

情解説など）の成果を英和辞書の編集に応用した。特

に，本年度は英語イディオムの由来の記述に力点を

置いた。またそのほかに，編集目的の異なる 3種類

の英和辞書の編集・構成・執筆に従事した。

II. 英語視聴覚教育・英語史（小原）

外国語教育メディア学会(LET)関東支部の運営

委員として，常盤大学における 2001年度第 2回研究

大会を企画し，開催した。同時に 2002年度第42回

LET全国大会の実行委員長として，その企画に着手

した。科研費の支給を受け，15世紀英国のパストン・

レターズの XML版コーパスの制作に着手。英国各

地の固書館，公文書館を回り，パストン・レターズ

のオリジナルマニュスクリプトを閲覧し，そのマイ

クロフィルム取得の作業を行った。さらにアンドレ

ア・ホプキンズ著の MostWise & Valiant Ladies 

の中の MargaretPastonの項目の翻訳と解説の執

筆作業を行った。 (2002年に『中世を生きる女性た

ち』というタイトルで出版）。

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

1) Ohara 0. How colloquial are TV news shows? -

A study of ABC and CNN news programs using two 

mini corpora. Lingua 2001; 21: 58-76. 

III. 学会発表

l) 小原 平，久埜百合（文化女子大），網野和幸（カテ

ナ），小泉清裕（昭和女子大付属小），箕輪貴(NHK),

田近裕子（津田塾大），平出 敏（田無第四中）．（シン

ポジウム） Online教育の展望．外国語教育メディア

学会関東支部第 110回研究大会．水戸， 10月．

IV.著書

l) 佐藤尚孝編．英語イディオム由来辞典．東京：三省

堂， 2001.

2) 木原研三，佐藤尚孝ほか．グランドコンサイス英和

辞典．三省堂編．東京：三省堂， 2001.

3) 木原研三，佐藤尚孝ほか．コンサイス英和辞典．木

原研三．第 13版．東京：三省堂， 2001.

4) 宮井捷二，佐藤尚孝．ビーコン英和辞典．宮井捷二，

佐藤尚孝監修．東京：三省堂， 2002.

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

従来継続してきた十九世紀における抒情詩の時代

的地域的比較研究を踏まえ，今年度からは，より基

本的かつ理論的なアプローチをめざし，汎ヨーロッ

パ的概念としての《レアリスムス》を，詩歌・小説・

劇作品の具体的様相として探るとともに，その概念

上の基盤をなす，古代ギリシア哲学における実在論，

中世スコラ哲学における実念論等（いずれも原語は

Realism us)との関連において，この文学現象の解明

に着手した。なお，下記研究業績III．に追補として挙

げた， 1998年韓国における発表は，本研究のいわば

序論をなすものである。
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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

代短編集』（仮題，スイス政府刊行助成図書として刊

行予定）の編集・翻訳・刊行というプロセスに呼応

して，なお数年にわたって継続される。

III. シラー研究

ドイツ文学最大の詩人のひとりフリードリヒ・シ

ラーは，その旺盛な作家活動と高遠な思想・文学観

にもかかわらず， これまでヴァイマル古典主義を代

表する劇作家， ドイツ・イデアリスムの典型的詩人

としてのみ評価の対象とされてきたと言って差し支

えない。これはひとえに，シラーをドイツ文学とい

う固有のカノンに当てはめ， もっぱらゲーテ追随者

の像をこととしてきたことに由来している。それは

また，その後の時代におけるドイツ・イデアリスム

スの不幸な継承という問題にも直接関わっている。

本研究をとおしてわたしは，この詩人の多面的かつ

豊富な作品世界を，当初は劇音楽との関係を通じて

明らかにしてゆきたい。

研究業績

I. 原著論文

l) 白崎嘉昭．シラーとヴェルディーー「古典主義」戯曲

はオペラにどう生まれかわるかー」．ドイツ文学2001;

107 : 13-22. 

自然科学系

数学

助教授：鈴木院之 代数学，統計学，数学教育

研究概要

I. 数学教育

数学Aにおける「論理」の教育方法を考察し，以

前の方法改良した。ここに，数学Aは数学Iととも

に2003年度から用いられる高校教科書である。

1. 記号論理は高校の低学年に導入すべきではな

い。記号論理では，たとえば，命題

「6は10で割り切れる ⇒3は10で割り切れる」

は真である。しかし，数学ではこのような偽の仮

定から出発することはまずない。命題「p⇒q」の意
味をせまい範囲に限定するのが適切である。

2. 十分条件と必要条件という概念は，命題「p⇒ 
q」は真か偽かという問を解く練習を，十分に行った

後に導入されるべきである。

3. 先生が背理法の意味を誤解している心配があ

る。背理法は，結論 qの否定が条件pと矛盾するこ

とではなく，命題「p⇒q」の否定が矛盾を生じるこ
とを意味する。

研究業績

IV.著書

l) 伊藤隆一（早稲田大学），鈴木院之，安藤哲哉（千

葉大学），熊倉啓之（駒場高校）．（研究）開平計算．伊

藤隆一編．数学I.東京：桐原書店， 2002.p. 27-8. 

2)伊藤隆一（早稲田大学），鈴木院之，安藤哲哉（千葉

大学），熊倉啓之（駒場高校）．第2章 集合と論理，第

3章 場合の数と確率．伊藤隆一編．数学A．東京：桐

原書店， 2002.p. 33-107 

物理学

助教授：佐藤幸一 生物物理学

講師：加園克巳 物性物理学

研究概要

I. リン脂質膜

生体膜成分であるリン脂質の形成する多重層膜

は，前転移と主転移との間の相で， リップル構造を

取る。この構造が膜へのcationのbindingconstant 

に及ぽす影饗について，研究中である。

II. 非平衡緩和法

非平衡緩和法はイジング模型その他に対して次々

に適用されて，その有効性が示されている。系の秩

序変数が巾的時間減衰を示すのか，それより速く減

衰するかを調べることで，観測している点が臨界点

なのか，それ以外なのかを知ることができる。この

方法を 1次相転移を示す系に適用すると，ヒステリ

シスのために転移点がうまく決定できない。今回は

温度に関する 1次相転移を示す 2次元ポッツ模型を

対象に，初期状態を共存相の混合状態に選び，非平

衡緩和の振舞いを調べた。得られた転移点は厳密解

の結果とほとんど一致した。
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研究業績

III. 学会発表

l) 加薗克己，尾関之康（東工大）． 2次元 q状態ポッツ

模型の自由エネルギーの非平衡緩和シミュレーショ

ン．日本物理学会秋の分科会．徳島， 9月．

2) 加園克己，尾関之康（東工大）． Mixedstart法を用

いた非平衡緩和法による一次転移の解析．日本物理学

会第57回年次大会．草津， 3月．

化学

教授：高橋知義 有機化学

講師：橋元親夫 有機化学

研究概要

I． セリウム (IV)塩を使用したアルケンとケトン

の反応

Cerium (IV) ammonium nitrateは有用な化合物

への酸化的変換に広く使用されている。その一環と

して 1-alkeneを含水アセトン中でCerium(IV) 

Sulfateと反応させると新たにc-c結合が形成した
アセトン付加体が生じることが判明した。また， 1-

alkeneとCerium(IV) ammonium nitrateを反応

させると Isoxazoline誘導体が収率は悪いが簡単に

合成できることが判った。 Isoxazolineの収率向上

を目的に，色々な反応を試みた。 Cerium(IV) ammo-

nium nitrateの存在下いくつかのアルケンとアセト

ンを反応させると 3-acethy1-dihydroisoxazole誘

導体が収率良く得られた。また，アルキンの場合に

おいても 3-acethyl-isoxazole誘導体が得られた。

この事実のより三重結合を持つ化合物にもこの反応

が適用できることが新たに判明した。

II. チアゾリジン，イソオキサゾリンを配位子にし

たPt(IV)錯体の合成の試み

Pt (IV)錯体は色々な薬理作用や生理作用を有し

ている。上記Iの研究で3-acethy1-dihydroisox-

azole誘導体，および3-acethyl-isoxazole誘導体も

容易に合成できることが判った。これらの化合物は

複素環を含む化合物であり， Ptに対して錯体形成能

力を持つと考えられる。先ず最初に isoxazole誘導

体と PdCl2およびK2PtCI,を反応させると短時間

でPd(II), Pt (IV)錯体を形成することが判明し

た。また，これらの錯体の構造は X線構造解析のよ

り，トランス異性体であることが判明した。現在，さ

らに詳細な反応機構について検討中である。

III. Stylostatin 1アナローグの合成，構造および

抗腫瘍活性

Stylostatin 1は細胞増殖阻害作用を有する環状

ヘプタペプチド， cyclo(Leu-Ala-Ile-Pro-Phe-

Asn-Ser)，である。基底膜浸潤阻害活性を示した

[ Gly']-stylostatin 1のさらに詳細な阻害機構を調

べるために大量合成をオキシム樹脂を用いた固相法

で，新規の化合物である Des-Leu 1-stylostatin 1の

合成を液相法で行っている。また，液相法でのペプ

チド合成にフェナシル (Pac)エステルを保護基とし

て用いた場合，その収率はアミノ酸Pacエステルの

安定性と対応していることを見い出した。この安定

性の結果に基づいて， Pacエステルを含むアナロー

グペプチドの最適な合成条件を決定した。

「点検・評価」

上記II,III「の研究では，生理活性を有する化合

物の合成法であるが，利用されている反応自身新奇

なものであり，反応機構の研究上も価値のあるもの

である。共同研究者の一人が食品総合研究所で細胞

毒性の測定法を習得中であるので，今後全ての化合

物について毒性の測定が可能となる。

研究業績

I. 原著論文

1) 1) Hashimoto C, Takahashi Y11, Kodomari M'1 

('Shibaura Inst Technol). Application of alumina-

suported N a,CO, as a solid base in peptide synthesis 

using phenacyl esters. In: Aoyagi H ed. Peptide 

Science 2001. The Japanese Peptide Society 2002; 

51-4. 

III. 学会発表

1) Itoh K11, Takahashi sn, Sugiyama T21, Takaha・

shi T, Horiuchi A11 (1Rikkyo Univ,'Kyoto Univ) 

Reaction of 1-Alkene and Cycloalkane with 

Acetone or Acetophenone using Cerium salts. 11th 

IUPAC Symposium on Organometallic Chemistry 

directed towards Organic Synthesis. Taipei, July 

2) 武田章宏！），杉山力也！），紀順俊！），裔橋知義，堀

内 昭叩立教大理）．光を利用する aーヨードケトンか

ら a—ヒドロキシケトンヘの変換。第 4 回ヨウ素利用研

究シンポジウム．千葉市， 10月．

3) Hashimoto C, Takahashi Y11, Kodomari M11 

いShibauraInst Technol). Application of alumina-
suported N a,CO, as a solid base in peptide synthesis 
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using phenacyl esters. The 38th Japanese Peptide 

Symposium. Nagasaki, Oct. 

4) 武田章宏1)，杉山力也1)，紀順俊1)，高橋知義，堀

内 昭叩立教大理）．光を利用する aーヨードケトンか

ら a—ヒドロキシケトンヘの変換．第 34 回酸化反応討

論．名古屋市， 11月．

5) 伊藤賢一1)，高橋繁朗叫半田雄一1)，杉山 卓叫高

橋知義，堀内 昭1)(1立教大理， 2京大化研）．硝酸セリ

ウムを用いるアルケンとアセトンおよびアセトフェノ

ンからのイソオキサゾリン誘導体の合成．第34回酸化

反応討論．名古屋市， 11月．

6) 橋元親夫，杉本和宏1)，高橋洋平1），小泊満生1)(1芝

浦工大工）．アルミナ担持炭酸ナトリウムを用いたフェ

ナシルエステル含有ペプチドの合成．日本化学会第81

春季年会．東京， 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. 細胞死したマツ珠心細胞から花粉管へのデンプ

ン移送

アカマツの珠心組織では花粉管伸長に伴い，その

経路にあたる細胞がプログラム細胞死する。その細

胞死に伴い，珠心細胞内ではデンプン粒が消失し，花

粉管内では増加する。

今回，そのデンプン粒の消長と花粉管伸長との関

連性を明らかにするため，細胞死した珠心細胞内の

デンプン粒とデンプン粒から形成されると考えられ

るグルコースの動態を解析した。その結果， 1.花粉

管から遠いインタクトな細胞は多量のデンプン粒を

含み，グルコースはほとんど見られない。 2.細胞死

により細胞質が退縮した細胞ではデンプン粒は消失

し，細胞壁と細胞膜の分離によって生じた間隙にグ

ルコースが出現する。 3.細胞死を起こしている珠心

細胞間には通常の原形質連絡とは異なる太い連絡溝

が発達し，その中にグルコースが検出される。 4.花

粉管とそれに接する珠心細胞は convex-concave

junctionによって連絡しており，珠心細胞ではグル

コースが消失し，花粉管内にはグルコースと多鼠の

デンプン粒が存在することが明らかとなった。

以上の結果から，珠心細胞の細胞死は花粉管に接

した細胞から順次遠心的に起こり，その過程でデン

プン粒からグルコースが形成され，それらは珠心細

胞間の連絡溝と convex-concavejunctionを通じ

て求心的に花粉管に供給されることが示唆された。

II. ムラサキツユクサの莉の発達に伴うデンプン

粒の消長と LIM14タンパク質の関連性

テッポウユリの約の発達過程に特異的に出現する

15kDのLIM(Lily messages Induced at Meiosis) 

14タンパク質は約の発達および花粉形成における

デンプンの蓄積やアミロプラストの形成に関与して

いると考えられている。ムラサキツユクサにおいて

も18kDのLIM14類似タンパク質が蒟特異的に出

現することが示されており，今回，発達中の蒟組織

および花粉内で，抗LIM14抗体で標識される細胞

内顆粒の動態について解析した。その結果，減数分

裂の開始期から花粉粒成熟期における抗 LIM14抗

体標識顆粒の動態は，この間におけるデンプン粒ま

たはアミロプラストの動態 (1997年に報告）にほぽ

完全に一致した。しかし，花粉管伸長期には，多数

のデンプン粒が花粉粒および花粉管内に存在するに

もかかわらず，これらに対する抗LIM抗体標識は

弱まり，やがて消失する。以上の結果から LIM14類

似タンパク質は，テッポウユリと同様にムラサキツ

ユクサにおいても蒟の発達過程においてデンプンの

蓄積や輸送に関与することが示唆された。

「点検・評価」

本年度，プログラム細胞死中の珠心細胞間で，グ

ルコース移送等の細胞間コミュニケーションを示唆

する構造が明らかになったが，コミュニケーション

の詳細については今後の重要な課題として残されて

いる。

次年度以降，この構造のより詳細な解析を行うと

ともに，グルコース・トランスポーターの免疫染色

法等によりこの構造を介した物質移送の実態をより

明らかにする。

研究業績

I. 原著論文

1) 寺坂 治，平塚理恵，山田陽子（日女大）．裸子植物

花粉粒における前葉体細胞のプログラム細胞死．日本

花粉学会会誌． 2001; 47 (2) : 119-27 

III. 学会発表

l) 平塚理恵，寺坂 治．細胞死したマツ珠心細胞から

花粉管へのデンプン移送．日本植物形態学会第 13回大

会．東京， 9月．

2) 平塚理恵，平塚和之（横浜国大院），高瀬尚文（奈良

-267-



先端大），寺坂治．蒟の発達にともなうデンプン粒の

消長と LIM14タンパク質の関連性．日本植物学会第

65回大会．東京， 9月．
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＜看護学科〉

基礎看護学

教授：芳賀佐和子

講師：長谷部佳子

教育・研究概要

I. 生体の週間変動に関する研究

体重の週間変動や夜間睡眠中の尿生成量，および

睡眠時間などの観察項目を中心に，これらの計測値

とヒトの生活パターンとの関連について評価検討し

ている。

II. 高校生の性格気質と食生活に関する研究

男女高校生を対象に，孤独感，劣等感，社交性等

の性格気質と，彼らの味覚嗜好（甘・塩・酸・辛）や

食品選択傾向との関連を検討した。その結果，若者

の性格気質は味覚や食品選択と関連し，特に甘味を

含む食品の摂取形態に反映される可能性が高かっ

た。

III. 温篭法の効果に関する研究

温器法の作成時湯温に焦点を当て， 3種の湯温に

よる効果の違いを生理学的な指標と主観的な指標か

ら評価した。生理学的な指標として皮膚血流量や中

枢温，皮隅温， GSR等を測定し，主観的な指標とし

ては温冷感と快適感を調査した。その結果，作成時

の湯温が高いものほど局所の皮膚血流量が増加する

と同時に，被験者の温冷感，快適感も著明に改善し

ていた。一方で，湯温は寝具内温度に影聾を与えて

いないという結論を得た。したがって，温器法作成

時の湯温や熱源の配置に関して，看護テキストにみ

られる従来の方法を見直す必要性が示唆された。

IV. 清拭に使用する洗浄剤の選択に関する研究

看護において清潔ケアの占める割合は大きく，特

に清拭は，目的や対象の重症度に応じた方法の選択

が必要とされる。そこで今回は，洗浄剤の使い分け

について検討することとし，固形石鹸とスキナーを，

対象の主観および油分， pHなどの皮隅状態から比

較した。その結果，洗浄剤の拭き取り回数を同一に

した場合は，石瞼よりもスキナーのほうが皮膚への

侵襲が少ないと考えられた。

V. 海外研脩を受けた看護師の動向に関する研究

米国での看護留学を経験した看護師を対象に，帰

国後の就業および進学状況について調査した。その

結果，多くの留学経験者が帰国後も高いモチベー

ションのもとに大学や大学院へと進学していた。ま

た，進学後は教育研究者として臨床から看護教育・

研究施設に転じていることが明らかになった。

「点検・評価」

基礎看護学では，看護技術の科学的検証をテーマ

に掲げて研究を行っている。今年度は温器法と清拭

を取り上げて評価を試みたほか，フィジカルアセス

メントを看護技術として普及させる目的から，アセ

スメントの方法に関して著作およびビデオ作成活動

も行った。

論文が少ない結果となったものの，学会での講演

やワークショップヘの参加要請は増えている。また，

フィジカルアセスメントの著作・ビデオ作成を通じ

て，看護教育に貢献することができた。

現在，上記の研究を論文にまとめるべく準備をし

ている。次年度は，これらの課題を継続させながら，

さらに臨床的な研究へも着手したいと考えている。

研究業績

I. 原著論文

1) 三田純子1)，長谷部佳子，佐藤千史り (1東京医歯大）．

高校生の食味・食品嗜好ど性格気質に関する調査．保健

の科学2001; 43 (5) : 401-6. 

III. 学会発表

l) 長谷部佳子．（特別講演）温器法が就床中の生体に与

える影孵に関する基礎的・応用的研究．第27回日本看

護研究学会．金沢，7月．［日看研会誌2001; 24 (3) : 62-

64〕

2) 羽入千悦子，喜多加奈子，外村公子，長谷部佳子，芳

賀佐和子．清拭後の皮閲変化と爽快感に関する固形石

鹸と泡沫洗浄剤の比較；実施後 1時間までのpH・油

分・爽快感を測定して第27回日本看護研究学会．金沢，

7月．［日看研会誌誌2001; 24 (3) : 99] 

3) 長谷部佳子，込山和子（木村看獲教育振興財団）．海

外研修を受けた看護婦の動向に関する調査；木村看護

教育振興財団設立 10周年を迎えて．第32回日本看護

学会［看護教育］．防府， 8月．［第32回日本看護学会

抄録集 2001; 32: 28] 

4) 長谷部佳子．（ワークショップ）基礎看護技術におけ
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るEBN教育への取り組み．第 17回日本医工学治療学

会．東京， 9月．［日本医工学治療学会抄録集 2001; 13 

(Suppl-2) : 76] 

5) 長谷部佳子．（招聘講演）エビデンスに基づいた看謹

ケアをめざして．第 1回東邦大学看護研究会．東京， 12

月．［東邦大学看護研究会抄録集 2001; 1 : 4] 

IV.著書

1) 小野田千枝子（イリノイ大学），高橋照子（愛知医科

大），芳賀佐和子．実践．Iフィジカル・アセスメント：看

護者としての基礎技術．改定第2版．東京：金原出版，

2001. 

2) 芳賀佐和子．糖尿病患者の看設， SLE患者の看護．

坪井良子編．看護婦・士国家試験 状況設定問題の総合

解説：看護アセスメントガイド．第2版．東京：文光

堂， 2001.p. 160-89 

V. その他

l) 長谷部佳子．研究に利用する情報源．東京慈恵会医

科大学医学情報センターMonthly Announcement 

2001; 33(7): 1-3. 

2) 芳賀佐和子他原案監修．（ビデオ）フィジカルアセス

メント（全4巻）．東京：医学映像教育センター， 2001

成人看護学

教授：深谷智恵子

助教授：藤野彰子

講師：間瀬由記子

研究概要

I. 成人看護実習における学生の自己評価と評価項

目の適切性に関する研究

成人看護実習は 3年次と 4年次に行っており，そ

れぞれに実習内容に沿って到達目標を設定し，それ

に基づいて評価項目を設定している。学生自身の自

己評価と指導教員が行う他者評価の結果を統計的手

法を用いて分析し比較検討した。

II. 看護実習が患者に与える影響に関する研究

知識も技術も未熟な学生が実習で直接看誰に携わ

ることが患者にどのような影響を与えているのかを

知るため，今年度は患者に看護実習に関する調査を

実施し，統計的分析を行った。

深谷はクリティカルケア領域に勤務する看護師の

倫理的課題について研究を継続中である。

藤野は，終末期がん患者の緩和ケアの研究を継続

して行っている。終末期がん患者は，がんによる痛

みとともに死を目の前にした精神的な苦痛が大き

い。この苦痛を軽減するための看護としての「タッ

チ」に注目している。前年度に行ったホスピスの看

護師 12名の面接調査から，患者のために何かをしな

ければならないと考えるものと，何もしなくても患

者の側にいることに意味があると考えるものとで

は，タッチの実践に違いが生じることが明らかに

なった。さらに経験の長い看護師のライフヒスト

リーからタッチ技術についての考察をし，患者が苦

痛をもつ人間であることに気づいた時点から意図的

タッチをより効果的に使うことができるようになっ

たことを見いだした。現在，「タッチ」の場面を通し

た患者看護師関係を研究するための方法論につい

て検討中である。

「点検・評価」

成人看護学グループでは今年度は調査，分析で終

了したが，今後は学会等で成果を発表していきたい。

藤野は学会発表と論文で成果を発表した。

研究業績

I. 原著論文

l) 藤野彰子．看護婦のライフヒストリーからの「タッ

チ」技術の考察．女子栄養大学教育学研究室紀要 2001,

4: 94-7. 

III. 学会発表

l) 藤野彰子．終末期がん看護に携わる看護婦・士の

「タッチ」の実践に関する研究．第 16回日本がん看設学

会．松山， 2月．［日がん看会誌2002;16（特別） ：58] 

IV.著書

l) 藤野彰子．意図的タッチ．荒川唱子，小板橋喜久代

編．看護にいかすリラクゼーション技法：ホリス

ティックアプローチ．東京：医学書院， 2001.p. 102-13. 

2) 藤野彰子．痛み．荒川唱子，小板橋喜久代編．看護

にいかすリラクゼーション技法：ホリスティックアプ

ローチ．東京：医学書院， 2001.p. 122-8. 

V. その他

1) 藤野彰子．自由自在に関連図を書く．ナーシングカ

レッジ 2002;6 (3) : 76-7. 
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老人看護学

教授：櫻井美代子

教育・研究概要ならびに点検・評価

I. 看護職の専門性意識の発達に影響する要因

昨年度の調査結果をもとに看護職の専門性意識の

発達が，仕事への満足度，配属希望の有無および卒

後研修とどのような関連性があるのかについて検討

を試みた。卒後の専門性意識の発達に最も影響を与

える要因は，基礎教育の時点で看護行為の判断根拠

を自ら追究する姿勢を身につけているか否かである

ことが示唆された。

II. 在宅療養相談室を利用する患者の不安

在宅療養相談室を利用している外来患者を対象

に，看護師の関わりと不安状態との関連について研

究を進めている。初回訪問時と 1ヶ月後の不安状態

を測定し，看護師の指導効果について実証したいと

考えている。

III. 高齢患者の自宅介護受容に関する研究

脳血管障害の高齢患者の退院後の追跡調査を準備

中である。

「点検・評価」

老人看護学は，専任講師以上の教員 l名が講義と

ゼミ，実習を担当しているため，教育評価や教材研

究等に対する充分なディスカッションが行なわれて

こなかった。今後は教員数が増加するため教育方法

等を検討していきたいと考える。研究面では，看護

職の専門性意識の発達に関する 2年間の内容をまと

めて看護学会論文集に掲載することが出来た。

研究業績

III. 学会発表

1) 平田麻紀子，嶋岡雅子，櫻井美代子，木村幸枝（元

慈恵第三病院）．日常看護場面における看護職の専門性

の意識と影響要因．第32回日本看護学会 看護総合．

熊本， 7月．［第32回日本看護学会抄録集 看護総合

2001; 8-10] 

IV.著書

l) 木立るり子（弘前大），国武和子（長崎県シーボルト

大），櫻井美代子，正野逸子（産業医大），鷹居樹八子lJ,

辻慶子1)い長崎大短大），高橋博美（埼玉県立大），西

山久美子叫芳賀百合子（宮崎医大），森 豊子（長崎大

付属病院），山本雅子2) ('春回会長崎北病院）．第3章

屋外で起こりやすい事故．寺埼明美編．これで防げる高

齢期の事故．東京：一橋出版， 2001.p. 129-40. 

V. その他

1) 平田麻紀子，嶋岡雅子，櫻井美代子，木村幸枝（元

慈恵大学附属第三病院）．日常看護場面における看護職

の専門性の意識と影響要因．第32回日本看護学会論文

集一看護総合ー2001.8-10. 

精神看護学

助教授：出口禎子

講師：松本弘子

1. 精神医療に携わってきた看護者の看護体験と学

習

かつてわが国の精神医療は，閉塞的かつ拘束的で

あった。その中で無力感を感じながらも，良心的に

精神医療に関わり続けてきた看護師に，看護体験の

内容とその意味について聞き取り調査を行った。そ

の結果，拘束的な状況にあったのは，患者のみなら

ず，医療従事者も同様であり，共にその時代の犠牲

者であることが伺えた。一方，心を病む人達との感

情的な交流や，重症患者の回復過程に関わりながら，

人間の成長や変化の可能性について考えさせられる

ことが多いという。傷ついた看護体験も，確実に意

味ある体験として現在の人間観に生かされているこ

とが分かった。

小児看護学

教授：斎藤祠子

助教授：濱中喜代

研究概要

1. 小児看護の今後10年間の展望に関する調査

濱中は昨年に引き続き，有識者の意見から抽出し

た優先されるべき課題をキーワードにした質問紙を

作成し，大学病院，小児専門病院の臨床に携わる看

護師の考えを明らかにする調査を実施し，第2報と

して報告した。子どもと家族の看護に求められる具

体的な検討や変革として，「虐待・被虐待への対応」

「地域での育児支援J「在宅看護内容の充実」「家族支
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援方法の検討」が上位であった。

II. 子どもによく起こる症状・病気に関する母親に

対する調査

濱中と重田は，保育所の 0~2歳児クラスに通う健

康児の母親485名を対象に，子どもによく起こる症

状や病気について，情報源とその満足度，学習ニー

ズ，さらには理解や判断力，体調不良時の対応力を

明らかにする目的で質問紙調査を行い， 294名の回

答を得た。その結果，全体には正しい理解や判断力，

対応力を持っていたが，解熱剤の効果やすぐ止まる

鼻出血で誤解や知識不足があり，ニーズにあった学

習機会の提供など教育的な関わりの必要性が明らか

になった。

看護学会講演集］

3) 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．第48回日本小

児保健学会．東京， 11月．［第48回日本小児保健学会

講演集］

4) 濱中喜代，重田里栄．子どもによく起こる症状・病

気に対する母親の判断力と対応力．第48回日本小児保

健学会．東京， 11月．［第48回日本小児保健学会講演

集］

5) Matusura K (Asahikawa Med Coll), Hamanaka 

K. Clinical and research piorities for pediatric 

nursing in Japan in the next decade. 22nd Confer-

ence of the International Council for Nurses. Copen-

hagen, June. 

III. 川崎病に罹患した乳幼児を持つ家族の思いに 母性看護学
関する研究

川崎病に罹患した子どもを持つ家族を対象に病気 教授：茅島江子

に関する思いや必要なサポートシステムを明らかに 助教授：河野 洋子

する目的で面接調査を実施している。

研究概要

「点検・評価」 女性のライフサイクル各時期における様々な健康

Iに関して ICNで発表出来る機会を得たことは 問題について研究し，看護援助のあり方について考

幸いであった。今後は IとIIの研究の成果を教育や 察した。

実践に生かしていきたい。また IIIの研究をさらに

進め，論文としてまとめていきたい。

研究業績

I. 原著論文

1) 斎藤禰子，濱中喜代，佐々木純．気管支喘息の乳幼

児をもつ母親の認識と家庭における対応．小児保健研

2001 ; 60 (3) : 385-90. 

II. 総説

l) 富澤（重田）里栄，濱中喜代．母親が子どもの偏食

を容認している場合の対応．小児看護2001; 24 (5) : 

546-51. 

III. 学会発表

1) 斎藤證子，重田里栄．気管支喘息の学齢前の子ども

母親の認識と家庭における対応鍛錬を中心として．

第8回日本家族看護学会学術集会．千葉， 9月．［家族

看護学研究］

2) 濱中喜代，松浦和代（旭川医科大学）．小児看護の今

後10年間の展望に関する調査第 2報大学病院，小

児専門病院の臨床に携わる看護婦の考え．第 12回学術

集会日本小児看護学会．神戸， 7月．［第12回日本小児

I. 人工妊娠中絶に関するビデオ教材の有効性に関

する研究

人工妊娠中絶に関する社会・文化的背景，看護援

助の必要性についての理解を深めるためにビデオ教

材を用い，その長期的な学習効果を検討した。ビデ

オ教材は，人工妊娠中絶に対する学生の価値観に長

期的な影響を与えることを認めた。

II. 妊娠・出産，性に関する情報の日本と中国の比

較研究

中国と日本の妊娠・出産，性に関する情報を代表

的な雑誌で比較検討し，中国ば性行動，避妊に関す

る情報が多く，日本ば性感染症や不妊に関する情報

が多く，妊娠・出産や性の悩みも異なることを認め

た。

III. 妊産婦の気分に影響する要因に関する研究

妊産婦の気分を妊娠中から出産後まで縦断的に調

壺し，妊娠中の不快症状が強い場合や産後のサポー

トが少ない場合に，抑うつ気分などマイナスの気分

が強くなることを認めた。
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IV. 中国人妊産婦への出産ケアに関する研究

中国人妊産婦へのケア内容とその満足について分

析し，中国の文化的背景を理解し，出産後の特別な

食事など，生活習慣に合わせた出産環境への配慮が

妊産婦の心身の状態を良好に保つのに有効であるこ

とを認めた。

V. 男性の助産婦職導入に関する助産婦の意識調

査

助産婦職に男性を導入することの是非について調

査し，助産婦の8割以上が反対で，賛成は少なく，男

性導入の前に助産婦教育の充実，出産環境の整備，選

択権の保障が必要，などの意見が多かった。この結

果は，保助看法一部改正に関する厚生労働委員会の

参考人としての意見陳述でも報告した。

VI. 更年期症状と日常生活との関連に関する研究

更年期症状に伴って生じるとされる日常生活の支

障について，その実態と支障を軽減するための生活

指導のあり方を検討することを目的として調査を

行った中から，今年度は心理状態に生じる支障の実

態，因子構造および関連要因を分析し報告した。

VII. 産褥期の母子相互関係への看護の構造に関す

る研究

産褥期の母子に対して展開した看護過程を研究対

象とし，母子相互関係と看護の構造について検討し

ている。母子相互関係は「母乳栄養」「育児」「生活

過程」「健康状態」の 4つに類別することができ，今

年度は育児に関する母子相互関係への看護について

分析し報告した。

「点検評価」

母性の健康問題の予防，問題解決への援助方法を

探るために，妊娠・出産や性の諸問題について様々

なテーマで研究を行っている。教育方法の改善から

異文化の妊産婦へのケアまで，幅広い課題に取り組

み，対象特性に合わせた効果的な援助への手がかり

を得ることが出来た。現在，思春期の性行動，未熟

児の母親の情報ニーズなどをテーマに研究を進めて

おり，今後，ケアの受け手の人権を尊重した看護方

法の開発に向けて研究を進めていく予定である。

更年期に関する研究では，更年期症状に伴う日常

生活での支障の実態を明らかにし，更年期女性の

QOLの向上に寄与するための生活指導のあり方を

明確にすることを目指している。すでに生活行動及

び心理状態に生じる支障については原著論文として

報告した。今後さらに対人関係に生じる支障につい

て検討を加え，報告する予定である。

母子相互関係に関する研究は看護学の立場から母

子を両者の相互影響の視点で捉えようとする独創的

な研究であり，すでに母乳栄養及び育児に関する母

子相互関係について原著論文として報告した。現在，

生活過程及び健康状態に関する母子相互関係につい

ての成果を報告するため，まとめているところであ

る。

研究業績

I. 原著論文

1) Fujihara S, Chen XF, Kayashima K. A compar-

ison of Japan and China on sexual information and 

adult concerns. J Asian Sexol 2001 ; 2 : 140-1 

2) 河野洋子．産褥期の母子相互関係と看護の構造（第

2報）一育児に関する看護過程の分析ー．母性衛生

2001 ; 42 (2) : 418-26. 

3) 河野洋子．更年期症状による心理社会的側面への影

響（第1報）一更年期女性の心理的なつらさの実態，丙

子構造および関連要因について一．日母性看会誌

2001; 2(1): 9-17. 

4) 平山恵美子（日赤北海道看護大学），茅島江子．妊産

婦の気分の変化とそれらに影響する要因の検討．日赤

北海道看大紀2002;2: 13-23 

5) 藤原聡子，茅島江子，陳 霞芽．日本と中国におけ

る性情報と性の悩みの比較．国際医療福祉大学紀要

2001; 6: 9-16. 

II.総説

l) 茅島江子．思春期の健康問題と看護．思春期学

2001; 20周年記念誌： 167-75.

2) 茅島江子．PMSの生活援助一看護学の立場から一．

女性心身医 2001; 6 (2) : 218-22. 

III. 学会発表

l) 遠藤由美子（山形大），茅島江子．人工妊娠中絶の学

習における視聴覚教材の活用とその効果（第3報）ービ

デオ視聴2年後の人工妊娠中絶への意識について一．

第20回日本思春期学会．広島， 8月．［思春期学 2001,

20 (1) : 72-3] 

2) 藤原聡子1)，陳 霞芥し）い国際医療福祉大学），茅島

江子，高橋房子2)，佐藤美記江汽野村富子叫池田智恵

美叫谷道子弐酒井美智子叫斉藤歩2)，高橋千絵2)

（2（財）仁泉会セイントクリニック）．中国人妊産婦への

分娩介助・産褥ケアに関する一検討．第 7回日中看護学

会．珠海， 9月．［第七回中日護理学術交流会議 論文

雁編2001; 77-9] 
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3) 陳 霞芽1)，藤原聡子り (1国際医療福祉大学），茅島

江子，角田正史（福島県立医大）．雑誌から見た日本と

中国の性及び母子保健情報の相違に関する研究．第7

回日中看護学会．珠海， 9月．［第七回中日護理学術交

流会議論文雁編 2001;77-9] 

4) 平山恵美子（日赤北海道看護大学），茅島江子．妊産

婦の気分の変化とそれらに影孵する要因の検討一

POMS指標を用いて一．第 42回日本母性衛生学会．大

阪， 9月．［母性衛生2001; 42 (3) : 116] 

5) 朝比奈順子，田島恵子，茅島江子，矢島床子，岡崎

基子，毛利多恵子．男性助産婦導入法案反対運動を通し

て日本の助産婦を考える．第 42回日本母性衛生学会．

大阪， 9月．［母性衛生2001; 42 (3) : 281] 

IV.著書
l) 河野洋子．児の誕生を迎える準備，出産施設と出産

方法の選択，妊娠期に必要な届け出と保護規定の理解，

出産準備教室．武谷雄二，前原澄子編．助産学講座5

助産診断・技術学I. 第3版．東京：医学書院， 2002.

p. 216-36. 

2) 大井けい子（青森保大），大川洋子（福井県大），鍛

冶良実（性教育協），神山幸枝（自治短大），茅島江子，

久保田君枝叫濱松加寸子1)い静岡短大），番内和枝（助

産院），東 優子（ノートルダム大），松井美穂（静岡こ

ども病），松本清一（家族計画協），渡辺純一（東医歯大）．

5.2セクシュアリティの看護の実際 事例8.大腸がん

による性機能障害（勃起機能障害）男性への看護．松本

清ー監修，高村寿子編．性：セクシュアリティの看設

-QOLの実現を目指して一．東京：建吊社， 2001.p 

101-6. 

V. その他

l) 茅島江子．月経前症候群(PMS)とは (3)PMSの

セルフケア．家族と健康2001; 567 : 3. 

2) 茅島江子．保健婦助産婦看護婦法の一部を改正する

法律案に対する意見陳述．参議院厚生労働委員会会議

録 2001;10: 1-11. 

3) 加納尚美（茨城県立医療大学），茅島江子，毛利多恵

子（毛利助産所）．助産婦をめぐる社会の動きと本会組

織強化のあり方．助産婦教育 NEWS LETTER 

2001 ; 33 : 3-4. 

4) 茅島江子．助産師への名称変更機に．共同通信 2001.

5) 茅島江子．脂肪を分解する． saita2002; 3: 14-21 

地域看護学

教授：奥山則子

助教授：櫻井尚子

研究概要

I. ヘルスプロモーションの考えに基づいた地域保

健活動の研究

健康な地域づくりを行う人々や，その支援をする

保健医療従事者への援助と，学習媒体の開発を，都

市部や地方の自治体および職域で行っている。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，高齢者のエンパワーメントを支

援する学習媒体の開発や，ヘルスプロモーションを

推進および疎外する条件を明らかにし，「健康日本

21」へ向けての地域保健活動の支援を行っている。

II. 地域看護教育に関する研究

看護学科9回生 26名を対象に，「私の健康モニタ

リング」の課題学習の教育効果について研究した。学

生達は，生活を振り返ることで保健指導に必要なプ

ロセスを体験し，健康課題を解決する難しさを体験

できた。また，体験結果の共有化や授業との連動な

ど今後の教育課題が示唆された。

「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3件，厚生科学研究費（分担） 1件，看

護学科経常費補助金2件の研究助成金を取得した。

研究業績

I. 原著論文

1) 武田順子1)，浅野智子1）（リl|崎市多摩区保健所），櫻

井尚子，星 旦二（東京都立大学）．目標共有型健康づ

くりモデル．都市部における住民主体の健康づくり戦

略一川崎市多摩区布田・中野島地区の試みー．日地域看

護会誌2002;4 (1) : 83-7. 

2) 櫻井尚子，藤本真弓（東京都三鷹保健所），星 旦二

（東京都立大学）．東京都三鷹市の実践『特集，ヘルスプ

ロモーションの実践・2』．公衆衛生2001; 65 (5) : 332-

40. 

3) 櫻井尚子，高橋こずえ 1)，清田京子ll(l津久井町健康

福祉課）．住民参画による母子保健計画の見直し一津久

井町の取り組みー．保健婦誌2002;58 (1) : 32-41 
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III. 学会発表

l) 金 寿子1)，志自岐康子1)，城生弘美1)，習田明裕11,

奥山則子，川村佐和子11(1東京都立保健科学大学），大

渕律子（三重大学）．看護専門職の高等教育のありかた

に関する研究ー大学院課程修了生の活動に関する実態

ー．第 6回東京保健科学学会．東京， 7月．［第6回東

京保健科学学会学術集会抄録集 p.11]

2) 菊池美恵子1)，金子誠喜l)，杉本正子1)，松本満臣11,

奥山則子，木内妙子因笹田 哲11, 山本美智代叫根岸

徹ll, 池田由美11(1東京都立保健科学大学）．問題提起型

ビデオ教材の開発に関する研究．第6回東京保健科学

学会．東京， 7月．［第6回東京保健科学学会学術集会

抄録集 p.26] 

3) 奥山則子．痴呆高齢者への音楽療法の効果ー音楽ボ

ランティア 3年間の活動から一．第60回日本公衆衛生

学会．香川， 10月．［日公衛誌2001;48 (10) : 650] 

4) 櫻井尚子，巴山玉蓮1)，山田千史叫野田治代叫鷲

崎誠2) じ伊勢丹健康管理センター），星旦二l) (1東

京都立大学），中瀬雄三（オムロン株）．壮年男性に対す

る家庭血圧測定を用いた健康学習の効果．第60回日本

公衆衛生学会．香川， 10月．［日公衛誌2001;48 (10) : 

271] 

5) 巴山玉蓮叫櫻井尚子，西山みちよ（嬉野町健康課），

星 旦二l)い東京都立大学）．高齢者の個別健康相談に

家庭血圧測定を用いた効果．第60回日本公衆衛生学

会．香川， 10月．［日公衛誌2001;48 (10) : 271] 

6) 藤本真弓（東京都三鷹武蔵野保健所），櫻井尚子，星

旦二（東京都立大学）．東京都三鷹市における地域住民

と行政職員と研究者との協働．第60回日本公衆衛生学

会．香川， 10月．［日公衛誌2001;48 (10) : 347] 

7) 星 旦二l)，岡戸順一1)，長谷川明弘1)，櫻井尚子，巴

山玉蓮l)，谷口力夫＂，アイビン ll, 山崎秀夫l)い東京都

立大学），藤原佳典（都老人研究所），福永一郎（香川医

大）．高齢者生涯現役推進研究．第60回日本公衆衛生学

会．香川， 10月．［日公衛誌2001; 48 (10) : 435] 

8) 清水由美子，小玉敏江（前慈恵医大），塚原洋子（杏

林大学），後閑容子（群馬県立医療短大），深瀬須加古子

（聖隷クリストファー看護大学）．大学化が進む地域看

護学教育方法の現状「訪問指導技術」「地区診断」に焦

点をあてて．第60回日本公衆衛生学会．香川， 10月．

［日公衛誌2001;48(10) : 463] 

9) 岡田美保",久保田憲子l) い東京都三鷹武蔵野保健

所），高橋利恵子（武蔵野保健センター），大川内智子（三

鷹保健センター），奥山則子．母子困難事例検討会を通

して市町村連携のあり方を考える．第 105回東京都衛

生局学会．東京， 11月．［東京都衛生局学会誌］

10) 藤本真弓（東京都三鷹武蔵野保健所），櫻井尚子，星

旦二（東京都立大学）．健康日本 21の取り組みーヘルス

プロモーション導入のための必要条件一三鷹市の事例

を通じて．第 105回東京都衛生局学会．東京， 11月．［東

京都衛生局学会誌］

11) 奥山則子．高齢者の閉じこもり予防のための音楽療

法について．第90回成医会第3支部例会．東京， 12月．

IV. 著 書

1) 奥山則子．「高齢者の介護」 1.高齢者の心身の特徴

2. 高齢者の介護の基本．家庭介護•福祉（平成 14 年度

用）．東京：実教出版， 2001.p. 91-109. 

2) 奥山則子． VI.地域保健医療福祉と関係のある法

律．慎船拓子，杉本正子編．ナースのための地域看護概

論在宅看護へのかけはし．第 3版．東京：廣川書店，

2002. p.47-55 

3) 櫻井尚子． 5-1. 母子保健指導．星 旦二．保健必

須科目エッセンス．第4版．大阪：メディカ出版， 2001.

p. 78-114. 

4) 櫻井尚子． 5-5.障害者（児）保健指導．星旦二．

保健必須科目エッセンス．第4版．大阪：メディカ出

版， 2001.p. 166-71 

5) 櫻井尚子． 6.機関組織別保健指導．星 旦二．保健

必須科目エッセンス．第 4版．大阪：メディカ出版，

2001. p. 200-16 

V. その他

1) 櫻井尚子．住民参加型健康教育効果についての介入

追跡研究一平成 12-13年度科学研究費補助金（基盤C)

研究成果報告書． 2002.

2) 櫻井尚子．保健活動の評価に関する研究．新開省二．

ィンターネットおよび情報端末機器を用いた中高年期

の健康づくり支援システムの開発ー厚生科学研究費補

助金健康科学総合研究事業． 2002.p. 92-8. 

3) 星 旦二（東京都立大学），櫻井尚子．健康づくりシ

ステムの利用に関する保健行動学的分析．新開省二．ィ

ンターネットおよび情報端末機器を用いた中高年期の

健康づくり支援システムの開発ー厚生科学研究費補助

金健康科学総合研究事業． 2002.p. 85-91. 
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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。平成 13年3月29日に「ヒ

トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」が施

行されたために外部委員を 4名に増員し，倫理委員

会内にヒトゲノム遺伝子解析研究倫理審査会を設置

した。当委員会は 10月からヒトゲノム・遺伝子解析

研究についての審査を開始した。また，倫理委員会

規程と細則を改訂し，ヒトゲノム・遺伝子解析研究

倫理審査会内規を制定した。（いずれも平成13年9

月25日付）

2001年度の申請件数は 128件，うち不承認0件，

保留9件，取下げ1件であった。前年度と比較して

申請件数が45件増加しており，特に臨床研究の増加

が顕著である。

2001年度倫理委員会審査結果

申請区分 承認 不承認 保留
取下げ及び

計
申請の要なし

新しい診療手技 14 1 15 

移植・人口臓器

人為的受精操作

その他の臨床研究 70 3 1 74 

遺伝子操作 4 4 

RI基碗研究

病原微生物 3 3 

人細胞融合

人癌細胞

発癌研究 1 1 

遺伝子解析 11 3 14 

そ の 他 15 2 17 

合 計 118 ， 1 128 
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学内・学外共同研究

学長 栗原 敏

昭和 54年度 ('79年度）より発足した学内・学外

共同研究の助成制度は，現在までに学内共同研究で

104人，学外共同研究で65人の教授が補助を受けて

いる。

の補助を受けた教授および研究概要は次の通りであ

る。なお，学内共同研究は平成 13年度をもって廃止

することとし，若手研究の奨励に変更することとし

た。

平成 13年度 (2001年度）の学内・学外共同研究費

学内・学外共同研究費年度別補助額一覧
（単位万円）

学内共同研究 学外共同研究 計
年 度 備 考

件数 補助額 件数 補助額 件数 補助額

昭和 54(1979) 4 600 3 70 7 670 

55 (1980) 4 600 2 60 6 660 

56 (1981) 4 600 8 190 12 790 

57 (1982) 3 670 4 120 7 790 

58 (1983) 4 615 1 30 5 645 学外1件辞退

59 (1984) 2 435 2 60 4 495 

60 (1985) 4 709 3 90 7 799 

61 (1986) 5 760 2 60 7 820 

62 (1987) 4 680 1 30 5 710 

63 (1988) 5 710 2 60 7 770 

平成元 (1989) 3 410 5 250 8 660 

2 (1990) 5 590 5 230 10 820 

3 (1991) 5 570 4 200 ， 770 学外 1件辞退
4 (1992) 6 700 1 50 7 750 

5 (1993) 7 700 3 150 10 850 

6 (1994) 6 700 2 100 8 800 

7 (1995) 4 580 3 150 7 730 

8 (1996) 7 960 3 150 10 1,110 

9 (1997) 7 830 1 50 8 880 

10 (1998) 4 650 3 150 7 800 

11 (1999) 6 750 3 150 ， 900 
12 (2000) 4 740 3 150 7 890 

13 (2001) 1 llO 1 50 2 160 

計 104 14,669 65 2,600 169 17,269 
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平成13年度学内・学外共同研究費補助金決定一覧表

1. 学内共同研究費補助（継続申請のみ）

所属 I研究代表者氏名 研究題目 決定額 I 共同研究者

1-1 
内科学
（循環器）

望月正武教授 1 細胞内 Caイオンによる心筋収縮調節の 1 110万円 1 田嶼・栗原
他6名 病態生理学的研究 (220万円） 各教授

継続申請時に研究代表者変更となる。 （ ）内は申請額

2. 学外共同研究費補助

所属 1 研究代表者 1 研究題目 決定額

2-1 
生理学第2

栗原敏教授 I筋収縮・弛緩の統合的研究をめざして 50万円
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あとがき

東京慈恵会医科大学教育・研究年報， 2001年版（第

21号）はやや遅れまして刊行の運びとなりました。

執筆の労をとられた教授各位，ならびに編集，校正

などご尽力いただいた皆様に心からお礼を申し上げ

ます。

本年報は本学の教育・研究体制の拡充強化に役立

て，同時に広く慈恵の教育・研究の現況を知ってい

ただくことを目的として大学創設百周年（昭和57

年・1982年）を機会に刊行され今日に至っておりま

す。

タイトルは教育・研究年報とありますが，教育に

関する報告は，教学委員会から発行されている「教

学およびカリキュラムニュース」で取り上げられて

いる関係から，本誌にはその要約が記載されている

に過ぎません。しかし，本誌における教育に関する

報告の充実を，今後圏ってゆくことが必要であると

思われます。研究業績に関しては，年々報告論文数

が多くなる傾向にありますことは喜ばしいことであ

ります。また，昨年度より研究業績の発表者全員の

編集委員長 町田勝彦

名前を公表することになりました。従いましてこの

年報を十分に活用されて，研究面における横の連絡

をはかり，本学の研究を活性化することが期待され

ます。

大学自己点検・評価委員会では，大学の教育・研

究の点検・評価の重要な資料として，各講座等から

ご提出頂いた一年間の教育・研究業績を含むフロッ

ピーディスクの内容を活用させて頂いております。

本誌では紙面の関係によりまして，その中から代表

的な業績を本誌に掲載しているのですが，今後は電

子媒体を介してすべての業績が公表されることが必

要と思われます。

毎年のことでありますが，編集，出版のためにご

協力いただきました学事課と医学情報センター図書

館員諸氏に改めてお礼申し上げます。

平成 15年3月1日

編集委員長：町田勝彦

編集委員：高木敬三，裏田和夫，西澤勇

-279-



索 サl

悪性末梢神経鞘腫瘍 ［ 皮 l 131 
0~9 悪性リンパ腫 ［ 眼 J 171 

1型糖尿病 ［糖 内］ 103 悪性疾患 ［小 児］ 126

20mm以下進行癌 ［病 理］ 52 悪性神経膠腫 ［脳外科］ 149

3波長筋赤外線スペクトルスコピー ［ 歯 l 194 
3胚葉性immatureteratoma ［解 2 l 32 ACTH ［薬 1 ] 47 

4型大腸癌 ［病 理］ 52 ACTH産生性下垂体macroadenoma ［糖 内］ 103

5-FU ［総 診］ 116 adenovirus vector ［外 科］ 139

"mTc-MIBI ［外 科］ 139 Affymetrix ［臨床研究］ 244 

AFP産生胃癌 ［病 理］ 52 
A AIS ［法 医］ 68 

アカマッ ［医国領］ 267 AKt ［解 2 ] 32 

アクチグラフィー ［神 内］ 86 Allelic imbalance ［産 婦］ 161

アクリル樹脂 ［解 2 ] 32 AMP ［生 2 ] 39 

アシアロ糖蛋白レセプター ［臨床医研］ 235 Apert症候群 ［形 成］ 153

アシクロビル ［ 皮 ] 131 apoptosis ［血 内］ 107

アジュバント [D N A] 217 argon plasma coagulator ［内 視］ 188

アストロサイト ［環保医］ 64 a-amanitin ［薬 2 J 50 
アセチルコリン ［薬 1 ] 47 ［病 理］ 52 

アタッチメントサイトコア [R I l 248 “波 ［薬 2 l 50 
アデノウイルスベクター ［呼 内］ 112 a遮断剤 ［ 泌 J 166 
アデノシン受容体 ［神経生理］ 227 ll'1受容体 ［生 2 l 39 

[D N A] 207 ataxin-2 ［神経病理］ 225 

アトピー性皮膚炎 ［ 皮 l 131 ataxin-3 ［神経病理］ 225 

アヘン ［環保医］ 64 ataxin-7 ［神経病理］ 225 

アポエクオリン ［生 2 l 39 ATP ［生 1 l 36 
アポトーシス ［病 理］ 52 ［生 2 ] 39 

［微 2 l 62 ［薬 1 l 47 
［形 成］ 153 ATRA ［血 内］ 107

［耳 鼻］ 176 atrophin-1 ［神経病理］ 225 

[D N A] 215 

［臨床医研］ 235 B 

アポトーシスシグナル ［産 婦］ 161 バイオ人工肝 ［消 内］ 80 

アポトーシス誘導機構 ［微 2] 62 バイオ人工肝臓 ［臨検医］ 74 

アメリカンフットボール ［スポ医研］ 256 バレット上皮 ［病 理］ 52 

アルブミン産生 ［解 2 ] 32 ベッドレスト ［宇 宙］ 252

アルコール性肝障害 ［消 内］ 80 ベンズプロマロン ［腎 内］ 88 

アルツハイマー型痴呆 ［精 神］ 121 ベンゾジアゼピン系薬剤 ［臨検医］ 74 

アレルギー性気管支肺アスペルギルス症 びまん性異所性胃粘膜下嚢腫 ［病 理］ 52 

［呼 内］ 112 びまん性脳損傷 ［脳外科］ 149

アレルギー性疾患 ［臨検医］ 74 ビタミン A代謝 ［臨検医］ 74 

ァロ反応 ［耳 品］ 176 ビタミン D受容体 ［腎 内］ 88 

アロプリノール ［腎 内］ 88 ビリルビン ［臨検医］ 74 

アンジオテンシン ［薬 治］ 242 プピバカイン ［麻 酔］ 180

アンジオテンシン II受容体拮抗薬 ［薬 治］ 242 プフェキサマク ［ 皮 J 131 
アンジオテンシン変換酵素阻害薬 ［腎 内］ 88 

［薬 治］ 242 培養ヒト褐色細胞種 ［ 泌 ] 166 

［腎 内］ 88 培養筋細胞 ［生 2 ] 39 

アンチザイム ［生化 2J 44 培養細胞への接着 ［微 2 J 62 
アンチザイムインヒビター ［生化 2J 44 鼻内ナビゲーションシステム ［脳外科］ 149

アンバー ［生 1 l 36 微小重力 ［宇 宙］ 252

微小カルチノイド腫瘍 ［病 理］ 52 
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微小シナプス後電流 ［神経生理］ 227 c-myc ［血 内］ 107

母指形成不全症 ［形 成］ 153 C-Myc [D N A] 215 

剖検死体 ［法 医］ 68 C57BL/6 ［生化 2l 44 

分岐型ポリアミン ［生化 2] 44 cAMP ［薬 1 l 47 

分光感度 ［ 眼 ] 171 cAMP経路 ［解 2] 32 

分裂酵母 ［生化 2] 44 CAPD ［腎 内］ 88 

分類学 ［病院病理］ 200 CART peptide ［糖 内］ 103

分子動力学 ［生 1 l 36 caspase-3 ［生化 1l 41 

病原性 ［微 2 l 62 caspase3, 8 ［産 婦］ 161

Ca2十チャンネルブロッカー ［熱 医］ 71 

Barrett食道 ［内 視］ 188 Ca2十電流 ［生 2] 39 

Basedow病 ［ 放 l 135 Ca2ー感受性 ［生 2 l 39 

BAX ［産 婦］ 161 Caか指示薬 ［生 2 l 39 

BCLlO遺伝子 ［血 内］ 107 Ca 2• transient ［生 2] 39 

Bcl-2 ［産 婦］ 161 Ca2+誘発性C紅遊離 ［生 2 l 39 

Bel-Xi. [D N A] 215 CCI,誘発肝障害ラット ［解 2 l 32 

BCLlO [D N A] 215 CD34 ［腎 内］ 88 

か TCP ［整 形］ 144 CD4T細胞 ［熱 医］ 71 

［形 成］ 153 CD8-T細胞 [D N A] 211 

かグルクロニダーゼ欠損マウス [D N A] 219 cDNA microarray ［呼 内］ 112

/3カテニン [D N A] 211 CFTR ［呼 内］ 112

B型肝炎ウイルス ［臨床医研］ 235 C型肝炎 ［総 診］ 116

blue-on-yellow perimetry ［ 眼 ] 171 ［臨床医研］ 235 

BMP4 [D N A] 207 Classic Cadherin ［産 婦］ 161

B細胞腫瘍 [D N A] 215 Collagenase ［整 形］ 144

convex-concave-junction ［医国領］ 267
C CpG配列 [D N A] 217 

チアゾリジン ［医国領］ 266 craniosynostosis syndrome ［形 成］ 153

チェレンコフ効果 [R I ] 248 CRTH2 [D N A] 217 

チェーンストークス呼吸 ［臨検医］ 74 CT ［ 放 l 135 

チオグリコレート ［微 2 ] 62 cyclin E [D N A] 211 

サイトカイン ［脳外科］ 149 [D N A] 215 

Cyclooxygenese 2阻害薬 ［脳外科］ 149

痴呆性疾患 ［神 内］ 86 CYP ［法 医］ 68 

地域保健 ［環保医］ 64 CYP2Cl9 ［法 医］ 68 

地域看護 ［看護学］ 269 CYP2D6 ［法 医］ 68 

治験 ［薬 治］ 242 cystic fibrosis ［呼 内］ 112

治験管理室 ［薬 治］ 242 cytochrome P450 ［法 医］ 68 

治験コーディネーター ［薬 治］ 242 cytokeratin fragment ［産 婦］ 161

地球温暖化 ［臨床研究］ 244 

知能 ［臨床研究］ 244 D 

直線加速度負荷装置 ［耳 鼻］ 176 ダイオキシン ［臨検医］ 74 

超微形態 ［病 理］ 52 デンプン ［医国領］ 267

超音波 ［ 放 l 135 ドーパミン ［解 1 ] 30 

［形 成］ 153 ドセタキセル ［呼 内］ 112

超音波併用血栓溶解療法 [M E] 239 

超音波遺伝子導入法 [M E] 239 大分子ACTH ［糖 内］ 103

超音波内視鏡下窄刺細胞診 ［内 視］ 188 大腸 ［病 理］ 52 

超音波造影剤 [M E] 239 大腸癌 ［臨床医研］ 235 

注意・認知 ［医国領］ 263 大腸腫瘍性病変 ［内 視］ 188

中耳真珠腫 ［耳 鼻］ 176 代替療法 ［呼 内］ 112

中枢温 ［看護学］ 269 大脳皮質層 [D N A] 222 

中枢神経系 [M El 239 電磁場 ［環保医］ 64 

中枢神経細胞培養 ［小 児］ 126 電磁イミュニティ [M E] 239 

電磁両立性(EMC) [M E] 239 

C型肝炎 ［臨検医］ 74 電気穿孔 [D N A] 222 
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貪食活性 ［微 2] 62 Eker rat ［病 理］ 52 

動的バランス機能 ［リ Jヽ］ 183 embryonic stem cell ［外 科］ 139

embryotrophic factor ［外 科］ 139

Dabl [D N A] 222 ［解 2 l 32 
Desmoplastic small round cell tumor［病 理］ 52 emuaaruenuue1 ［臨検医］ 74 

diacylglycerol ［総 診］ 116 ERCP ［内 視］ 188

Discordant twin ［産 婦］ 161 ES細胞 ［解 2 l 32 
distraction osteogenesis ［形 成］ 153 ETA変換ファージ [R I ] 248 

DNAチップ法 ［微 1 J 58 etoposide [D N A] 215 

DNA micro array ［微 1 J 58 
［小 児］ 126 F 

［臨床研究］ 244 ファージ受容体欠損変異株 ［微 2 l 62 
DNA損傷 [D N A] 215 ファルネシル化転移酵素 ［熱 医］ 71 

DNAワクチン [D N A] 217 フィードバック調節 ［生化 2l 44 
［臨床医研］ 235 フェナシルエステル ［医国領］ 266

DNA分析 ［法 医］ 68 フォト・プレチスモグラフィ ［薬 2 l 50 
DPD活性 ［総 診］ 116 フリーラジカル ［解 1 l 30 
DRPLA ［神経病理］ 225 フルオレセイン蛍光 ［ 眼 ] 171 

E 復構 ［臨検医］ 74 

工オジン好性封入体 ［神経病理］ 225 副腎外褐色細胞腫 ［病院病理］ 200 

エクオリン ［生 2 l 39 腹腔マクロファージ ［微 2 l 62 
エゴグラム ［総 診］ 116 複製領域共通塩基配列 ［臨検医］ 7-1 

ェコノミークラス症候群 ［法 医］ 68 腹水添加倍地 ［微 2] 62 

エトポシド ［血 内］ 107 父子鑑定 ［法 医］ 68 

エビデンス ［臨床研究］ 244 

エロソルクリアランス法 ［ 放 l 135 Fabry病 ［病院病理］ 200 

エンドスタチン ［リ 内］ 94 Fasリガンド ［臨床医研］ 235 

エンドトキシン ［薬 2 ] 50 FDT視野計 ［ 眼 J 171 
エンパワーメント ［看護学］ 269 FDTスクリーナー ［健 医］ 259

Fibronectin ［微 2 l 62 
英和辞書 ［医国領］ 264 flicker ERG ［ 眼 l m 
栄養療法 ［消 内］ 80 fluo-3 ［生 2 l 39 
疫学 ［臨床研究］ 244 f;v[R[ ［リ J］ヽ 183

疫学方法論 ［環保医］ 64 FnBP (Fibronectin-Binding Protein) 

液性抗体 [D N A] 211 ［微 2 l 62 
唖下障害 ［リ ノヽ］ 183 Follistatin like 3 ［産 婦］ 161

唖下造影検査 ［リ J］ヽ 183 FRTL-5細胞 ［解 2 J 32 
遠隔転移 ［病院病理］ 200 furin ［糖 内］ 103

塩酸ジェムシタビン ［呼 内］ 112 fusion画像 ［ 放 l 135 
炎症反応 ［臨検医］ 74 

炎症性腸疾患 ［消 内］ 80 G 

［内 視］ 188 ガングリオシド ［腎 内］ 88 

炎症性マクロファージ ［微 2] 62 [D N A] 215 

炎症巣 ［微 2] 62 がん細胞株 ［血 内］ 107

壊死像 ［微 2] 62 グラム陰性菌 ［腎 内］ 88 

グリア細胞 ［解 1 l 30 
E-cadherin ［外 科］ 139 グルコースクランプ法 ［薬 治］ 242

E. invadens ［熱 医］ 71 グルタチオン(GSH)結合DXR ［生化 1l 41 
E2Fl ［病 理］ 52 グルタミン酸放出 ［神経生理］ 227 

EBM ［環保医］ 64 

［リ Iヽ］ 183 外反母趾 ［整 形］ 144

［臨床研究］ 244 概日リズム睡眠障害 ［精 神］ 121

ECP ［呼 内］ 112 外但・障害 ［スポ医研］ 256 

EES細胞 ［解 2 ] 32 顎関節症 ［ 歯 ] 194 

EES細胞由来肝株細胞 ［解 2] 32 学生臨床教育法 ［総 診］ 116
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癌化学療法 ［血 内］ 107 肺胞再生 ［呼 内］ 112

顔面形態分析 ［ 歯 ] 194 肺換気運動 ［薬 2 J 50 
眼内レンズ ［ 眼 ] 171 肺結核 ［呼 内］ 112

癌の免疫学的回避 ［臨床医研］ 235 敗血症 ［微 1 J 58 
癌巣内潰瘍 ［病 理］ 52 肺気腫症 ［呼 内］ 112

画像解析 ［ 歯 ] 194 肺伸張受容器 ［薬 2] 50 

解毒酵素チトクローム ［臨検医］ 74 排水モニタ [R I J 248 
幻覚 ［神経病理］ 225 廃用 ［体 カ］ 250

原発性肝癌 ［ 放 J 135 発光基質 ［生 2 l 39 
原発性胆汁性肝硬変 ［消 内］ 80 発光クラゲ ［生 2 l 39 
極小切開創白内障手術 ［ 眼 ] 171 箱庭療法 ［精 神］ 121

合格基準 ［薬 2 l 50 破骨細胞型巨細胞 ［病 理］ 52 

合格率変動 ［薬 2 l 50 ［病院病理］ 200 

逆流性食道炎 ［消 内］ 80 鼻 ［形 成］ 153

［健 医］ 259 橋本病 ［ 放 ] 135 

逆転写酵素 ［生化 2l 44 発育期サッカー選手 ［スポ医研］ 256 

逆転写酵素阻害剤 ［血 内］ 107 発熱解消速度 ［熱 医］ 71 

閉塞性肺疾患 ［ 放 ] 135 

G-CSFプライミング療法 ［血 内］ 107 閉塞性黄疸 ［内 視］ 188

Galphal2蛋白 ［呼 内］ 112 閉塞性細気管支炎 ［血 内］ 107

Galpha13蛋白 ［呼 内］ 112 変異解析 ［呼 内］ 112

gastrointestinal stromal tumor ［外 科］ 139 変形性関節症 ［整 形］ 144

GATA3 ［熱 医］ 71 変異 ［解 1 J 30 
GC/MS [D N A] 219 皮膚表皮層 ［ 放 ] 135 

GeneChip ［生化 2] 44 皮膚コンダクタンス ［ 放 ] 135 

genistein ［解 2] 32 皮膚軟部組織欠損 ［形 成］ 153

GERD ［消 内］ 80 皮膚温 ［リ J］ヽ 183

Glaucoma Screening Index ［ 眼 ] 171 皮廂温度感覚検査 ［神 内］ 86 

globin ［生化 2] 44 肥満 ［臨検医］ 74 

Glycemic Index ［糖 内］ 103 被嚢性硬化性腹膜炎 ［腎 内］ 88 

GPCR ［ 泌 ] 166 牌ペリオーシス ［病院病理］ 200 

Green Fluorescent Protein (GFP) ［神経生理］ 227 非小細胞肺癌 ［呼 内］ 112

GST-P ［生化 1] 41 非定型抗精神病薬 ［精 神］ 121

膝前十字靭帯 ［整 形］ 144
H 皮膚血流抵 ［看護学］ 269

ハイプリセップ ［微 1 ] 58 保健師 ［看護学］ 269

ハイブリッド型バイオ人工肝臓 ［解 2] 32 本態性振戦 ［神 内］ 86 

ハイリスク児 ［環保医］ 64 翻訳 ［生化 2] 44 

ヘマトクリット値 ［宇 宙］ 252 翻訳フレームシフト ［生化 2] 44 

ヘルスプロモーション ［看護学］ 269 翻訳後脂質修飾 ［熱 医］ 71 

ヘルペス ［ 皮 ] 131 哺乳動作 ［小 児］ 126

ヘロイン ［環保医］ 64 法医病理学 ［法 医］ 68 

ヒストン ［生化 1l 41 法医中毒学 ［法 医］ 68 

ヒト塩基性線維芽細胞増殖因子 ［形 成］ 153 胞状奇胎 ［病院病理］ 200 

ヒト成長ホルモン ［解 2 l 32 放射状グリア [D N A] 222 

ヒト乳頭腫ウィルス ［ 皮 l 131 放射光 ［生 1 ] 36 

ヒポキサンチン ［腎 内］ 88 副腎皮質 ［薬 1 J 47 
ヒラメ筋 ［体 カ］ 250 副腎皮質ステロイド薬 ［腎 内］ 88 

ホモシスチン ［総 診］ 116 副甲状腺機能充進症 ［腎 内］ 88 

ホモ接合体 ［呼 内］ 112 腹腔鏡下卵巣穿孔術 ［産 婦］ 161

腹腔神経叢プロック ［内 視］ 188

肺アスペルギローマ ［呼 内］ 112 不登校 ［医国領］ 263

肺動脈血栓塞栓症 ［法 医］ 68 表皮剥脱毒素 [R I] 248 

肺炎球菌 ［臨検医］ 74 標準的治療法 ［血 内］ 107

肺癌 ［病院病理］ 200 

[D N A] 207 HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale 
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［ 歯 ] 194 遺伝的多型 ［臨検医〕 74 

HBs抗原 ［消 内］ 80 移動神経細胞 [D N A] 222 

HBV遺伝子断片 ［消 内］ 80 移動様式 [D N A] 222 

HCV ［消 内］ 80 医学教育 ［医学教育］ 254 

HCV抗体陽性リンパ腫 ［血 内］ 107 ［医国領］ 262

HCVキャリアー悪性リンパ腫 ［血 内］ 107 胃癌 ［病 理］ 52 

HCVトランスジェニックマウス ［消 内］ 80 ［内 視］ 188

HCVワクチン ［消 内］ 80 飲酒習慣 ［健 医］ 259

HDL受容体 ［糖 内］ 103 色表示 ［ 眼 l 171 
HEK293T細胞 ［神経生理］ 227 医療電磁環境 [M E] 239 

Helicobacter pylori ［臨検医］ 74 医療情報処理 ［環保医］ 64 

Her 2 ［外 科］ 139 医療者患者関係 ［医国領］ 262

Her2 mRNA ［外 科］ 139 医師国家試験 ［薬 2 l 50 
Hering-Breuer-reflex ［薬 2 l 50 胃食道静脈瘤 ［内 視］ 188

Hierarchical clustering ［臨床研究］ 244 移植腎 ［病院病理］ 200 

HIV ［生化 2l 44 一酸化窒素 ［腎 内］ 88 

HIV gp 120 ［微 1 l 58 ［小 児］ 126

HIV感染症 ［微 1 l 58 異数染色体 [D N A] 207 

HPC2/ELAC2 ［病 理］ 52 遺体 ［解 1 l 30 
hst-1 (FGF4)遺伝子 ［ 泌 J 166 依存性薬物 ［精 神］ 121

hTERT [D N A] 215 

Human Protocadherin-2 ［産 婦］ 161 I型糖尿病 ［環保医］ 64 

IgA腎症 ［腎 内］ 88 
I IgE [D N A] 217 

イソプロピルウノプロストン ［ 眼 ] 171 IgE産生 ［熱 医］ 71 

イディオム ［医国領］ 264 IGE抗体値 ［耳 鼻］ 176

インスリン感受性 ［薬 治］ 242 IGF-I ［解 2 J 32 
インスリン抵抗性 ［薬 治］ 242 IGFBPl ［産 婦］ 161

［腎 内］ 88 IL~ 12 ［消 内］ 80 

インターフェロン ［総 診］ 116 IL-6 ［血 内］ 107

［臨床医研］ 235 IL13 ［熱 医］ 71 

インターフェロン y [D N A] 211 IL13受容体遺伝子多型 ［小 児］ 126

インターロイキン 12 ［脳外科］ 149 IL4 ［熱 医］ 71 

[D N A] 211 IL5 ［熱 医］ 71 

インターロイキン 12(IL-12) ［微 1 l 58 in situ hybridization ［総 診］ 116

イソオキサゾリン ［医国領］ 266 In situ hybridization法 ［ 歯 ] 194 

Infection control doctor ［腎 内］ 88 

一塩基多型 ［病 理］ 52 internal plexitorm zone [D N A] 222 

位置覚刺激 ［宇 宙］ 252 Interventional Radiology ［ 放 J 135 
遺伝子 ［病 理］ 52 ISS ［法 医］ 68 

［呼 内］ 112

遺伝子治療 ［呼 内］ 112 J 

[I」ヽ 児］ 126 ジゴキシゲニン標識RNAプロープ ［ 歯 ] 194 

[D N A] 207 ジヒドロピリジン受容体 ［生 2 ] 39 

遺伝子DNA ［微 1 l 58 
遺伝子導入 ［神経生理］ 227 慈大式蝶番型人工膝関節 ［整 形］ 144

遺伝子導入法 [D N A] 222 慈大式人工股関節 ［整 形］ 144

遺伝子発現解析 ［生化 2l 44 自閉症児 ［医国領］ 263

遺伝子変異 ［血 内］ 107 自家遊離植皮 ［形 成］ 153

遺伝子不安定性 [D N A] 215 自己愛性人格障害 ［精 神］ 121

遺伝子解析 ［小 児］ 126 自己免疫性肝炎 ［消 内］ 80 

［形 成］ 153 [D N A] 211 

遺伝子診断 ［臨検医］ 74 持久性運動 ［体 カ］ 250

遺伝子多型 ［腎 内］ 88 腎癌 ［病 理］ 52 

［薬 治］ 242 腎移植 ［ 泌 ] 166 

遺伝子治療 ［腎 内〕 88 人工肝 ［生化 2J 44 
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人工骨 ［形 成］ 153 キノロン薬 ［薬 1 ] 47 

腎内増殖 ［微 2 l 62 コアグラーゼ陰性ブドウ球菌 ［微 2 ] 62 

腎細胞癌 ［病院病理］ 200 コア粒子 ［臨床医研］ 235 

腎生検の適応基準 ［小 児］ 126 コーパス ［医国領］ 264

自立度 ［リ Iヽ］ 183 コホート ［環保医］ 64 

辞書学 ［医国領］ 264 コミュニケーション ［医国領］ 263

事象関連電位 ［医国領］ 263 コミュニケーション教育 ［医国領］ 262

自傷行為 ［脳外科］ 149 クモ膜下出血 ［脳外科］ 149

自宅介護受容 ［看護学］ 269 コレステロール結晶 ［病院病理］ 200 

自由エネルギー ［生 1 ] 36 クローニング ［熱 医］ 71 

常在性マクロファージ ［微 2] 62 クローディン [D N A] 219 

弱毒変異株 ［微 2 J 62 クローン病 ［消 内］ 80 

上皮増殖 ［耳 鼻］ 176 クロマチンの凝縮 ［微 2 l 62 
情報伝達系 [D N A] 215 

乗員保護装置 ［法 医］ 68 過敏性腸症候群 ［消 内］ 80 

静脈血栓症 ［法 医］ 68 花粉管 ［医国領］ 267

静脈瘤 ［形 成］ 153 化学放射線治療 ［ 放 J 135 
乗車用ヘルメット ［法 医］ 68 化学療法 ［ 眼 ] 171 

上腕骨近位端骨折 ［整 形］ 144 海馬 CA3錐体細胞 ［神経生理］ 227 

樹状細胞 ［微 1 J 58 海馬ネットワーク ［神経生理］ 227 

［消 内］ 80 解剖学的重症度評価 ［法 医］ 68 

［脳外科］ 149 改築 ［病院病理］ 200 

［耳 鼻］ 176 回復 ［リ ハ］ 183

[D N A] 211 解離性椎骨脳底動脈瘤 ［ 眼 ] 171 

[D N A] 219 快適感 ［看護学］ 269

樹状突起 [D N A] 222 回転スネアー ［内 視］ 188

術前検索 ［形 成］ 153 潰瘍性大腸炎 ［消 内］ 80 

重金属 ［臨床研究］ 244 拡張型心筋症 ［総 診］ 116

絨毛採取 ［産 婦］ 161 拡大内視鏡観察 ［内 視］ 188

重力負荷 ［整 形］ 144 拡大掻爬術 ［整 形］ 144

重症筋無力症 ［神 内］ 86 核外移行信号 ［生化 2l 44 
受容体 ［薬 1 J 47 核医学 ［ 放 J 135 

核磁気共鳴 ［生 1 ] 36 

Jacob-Creutzfeldt病 ［病院病理］ 200 核局在信号 ［生化 2] 44 

JALSG ［血 内］ 107 核内封入体 ［神経病理］ 225 

JCOG ［血 内］ 107 拡散係数 ［生 1 ] 36 

拡散強調画像 ［ 泌 ] 166 
K 拡散強調像 ［ 放 J 135 

カードラン硫酸エステル ［熱 医］ 71 架橋結合 ［整 形］ 144

カエル ［薬 2] 50 感度 ［総 診］ 116

カスパーゼ 3 ［微 2 l 62 冠動脈 ［ 放 ] 135 

カフェイン ［生 2 l 39 肝不全 ［薬 2 ] 50 

カラードプラ超音波内視鏡 ［内 視］ 188 肝癌 ［臨検医］ 74 

カルシウム ［生 1 ] 36 ［臨床医研］ 235 

［薬 1〕 47 看護留学 ［看護学］ 269

カルシウムイオン ［熱 医］ 71 患者の不安 ［看護学］ 269

カルシウム感受性受容体 ［腎 内］ 88 冠状動脈 ［環保医］ 64 

カルパイン ［生化 1l 41 冠状動脈指数 ［環保医］ 64 

カルパスタチン ［生化 1l 41 肝機能障害 ［解 2 l 32 
カルボプラチン ［産 婦］ 161 肝硬変 ［臨検医］ 74 

カルモデユリン ［熱 医］ 71 ［消 内］ 80 

カンナビノイド [D N A] 219 間脳下垂体疾患 ［脳外科］ 149

ケースコントロール研究 ［ 歯 l 194 肝細胞癌 ［病 理］ 52 

キアリ奇形 ［脳外科］ 149 ［消 内］ 80 

キサンチン ［腎 内］ 88 肝細胞移植 ［解 2 ] 32 

キノコ毒 ［薬 2 l 50 幹細胞移植関連合併症 ［血 内］ 107
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肝細胞株 ［解 2 l 32 血管系解析 ［解 2 l 32 
肝性脳症 ［薬 2 l 50 血液分布 ［宇 宙］ 252

乾癬 ［ 皮 J 131 血中レプチン濃度 ［解 2] 32 

感染 ［体 カ］ 250 血液凝固因子 ［宇 宙］ 252

感染症 ［臨床研究］ 244 血液凝固時間 ［法 医］ 68 

関節軟骨破壊 ［整 形］ 144 血液粘度 ［法 医］ 68 

関節リウマチ ［整 形］ 144 血液粘度測定装置 ［法 医］ 68 

間質性肺炎 ［ 放 ] 135 血流予備能 ［ 放 J 135 
肝腫瘍 [D N A] 211 基本周期 ［薬 2 l 50 
杵体反応 ［ 眼 ] 171 気管支喘息 ［呼 内］ 112

肝薬物代謝酵素 ［臨検医］ 74 ［ 放 J 135 
間葉系幹細胞 [D N A] 207 帰国後の就業 ［看護学］ 269

間葉系前駆細胞 ［糖 内］ 103 筋小胞体 ［生 2 ] 39 

加齢 ［体 カ］ 250 筋原線維 ［生 1 J 36 
顆粒球 ［体 カ］ 250 機能再構築 ［リ I］ヽ 183

下肢静脈血栓症 ［法 医］ 68 機能的磁気共鳴画像法 ［ 眼 ] 171 

可視化 [D N A] 222 機能的自立度 ［小 児］ 126

下歯槽神経損傷 ［ 歯 ] 194 機能予後 ［リ I］ヽ 183

活性酸素 ［病 理］ 52 近赤外線分光光度法 ［外 科］ 139

［病院病理］ 200 筋線維タイプ ［体 カ］ 250

下垂体 ［解 1 l 30 筋障害 ［消 内］ 80 

［解 2 l 32 筋収縮 ［生 1 J 36 
片麻痺患者 ［リ ノヽ］ 183 霧状シンチレータ [R I l 248 
川崎病 ［小 児］ 126 寄生虫感染 ［熱 医］ 71 

可溶性接着因子 ［血 内］ 107 気象 ［臨床研究］ 244 

粥状硬化性腎症 ［病院病理］ 200 喫煙 ［総 診］ 116

痒み ［ 皮 J 131 股関節 ［整 形］ 144

家族性大腸腺腫症 ［消 内］ 80 股関節唇 ［整 形］ 144

[D N A] 211 固形石鹸 ［看護学］ 269

頸部郭清術 ［ 放 l 135 骨格筋 ［生 1 ] 36 

経皮的超音波照射DDS [M E] 239 ［体 カ］ 250

経皮的内視鏡胃痩造設術 ［リ J］ヽ 183 呼吸 ［薬 2 l 50 
経皮的水溶性造影剤混合エタノール注入療法 孤束核 ［薬 2 l 50 

［消 内］ 80 ［神経生理］ 227 

経皮的炭酸ガス分圧 ［麻 酔］ 180 骨延長器 ［形 成］ 153

経皮的凍結療法 ［ 泌 ] 166 骨芽細胞 ［整 形］ 144

経尿道的尿管結石破砕術 ［ 泌 ] 166 骨補填材 ［整 形］ 144

経乳頭的胆道鏡 ［内 視］ 188 骨密度 ［体 カ］ 250

痙攣 ［薬 1 ] 47 骨・軟骨欠損 ［整 形］ 144

計測 ［解 1 l 30 骨の脆弱化 ［整 形］ 144

経頭蓋超音波ドプラ法(TCD) [M El 239 骨髄非破壊的前処置 ［血 内］ 107

経頭蓋骨超音波照射 ［脳外科］ 149 骨髄ストローマ細胞 ［リ 内］ 94 

経頭蓋的超音波血流量測定法 [M El 239 降圧薬 ［薬 治］ 242

血管鋳型 ［解 2 l 32 抗CD31抗体 ［ 歯 J 194 
血管拡張薬 ［脳外科］ 149 硬直 ［生 1 l 36 
血管構築 ［病 理］ 52 高度好熱菌 ［生化 2l 44 
血管密度 ［ 歯 ] 194 行動 ［臨床研究］ 244 

血管内膜損傷 ［ 放 ] 135 後腹膜副腎外褐色細胞腫 ［病 理］ 52 

血管新生抑制療法 ［リ 内］ 94 興租収縮連関 ［生 2 l 39 
血管腫 ［ 皮 l 131 興奮性シナプス伝達 ［薬 2 l 50 
血行動態 ［呼 内］ 112 口蓋裂 ［形 成］ 153

健康調査 ［環保医］ 64 睾丸重量 ［消 内］ 80 

健康影響 ［環保医］ 64 抗癌剤感受性試験 ［産 婦］ 161

健康関連QOL ［総 診］ 116 抗癌剤耐性 ［産 婦］ 161

血栓溶解剤 [M E] 239 膠原病 ［リ 内］ 94 

血腫溶解療法 ［脳外科］ 149 抗原抗体反応 [M E] 239 
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高グルコース ［臨床医研］ 235 強制運動 ［体 カ］ 250

抗凝固療法 ［臨検医］ 74 強縮 ［生 2 ] 39 

抗 HIV薬 ［生化 2l 44 ［生 1 l 36 
高位結紫 ［形 成］ 153 狭帯域フィルター内視鏡システム ［内 視］ 188

高一価不飽和脂肪食 ［糖 内］ 103 吸熱 ［生 1 ] 36 

高次元画像解析 ［法 医］ 68 吸入麻酔薬 ［神経生理］ 227 

高次脳機能障害 ［リ ノヽ］ 183 急性白血病 ［血 内］ 107

後腎性腺腫 ［病 理］ 52 急性閉塞性化膿性胆管炎 ［内 視］ 188

［病院病理］ 200 急性骨髄性白血病 ［血 内］ 107

高重力負荷 ［宇 宙］ 252 急性硬膜下血腫 ［脳外科］ 149

硬化療法 ［形 成］ 153 急性虚血性脳卒中(BrainAttack) [M E] 239 

抗血清 ［臨検医］ 74 急性脳症 ［小 児］ 126

高血圧 ［薬 治］ 242 急性膵炎 ［消 内］ 80 

咬筋 ［ 幽『F ] 194 急性前骨髄球性白血病 ［血 内］ 107

口腔換気運動 ［薬 2] 50 急速冷却 ［生 2] 39 

高校生 ［看護学］ 269 吸息抑制反射 ［薬 2] 50 

航空機内環境 ［宇 宙］ 252

硬膜外埋め込み型電極 ［薬 2 l 50 K-ras ［外 科］ 139

抗マラリア薬 ［熱 医］ 71 K562細胞 ［血 内］ 107

抗ミトコンドリア抗体 ［消 内］ 80 KGF ［産 婦］ 161

高濃度酸素負荷 ［ 眼 l 171 ［耳 鼻］ 176

高尿酸血症 ［腎 内］ 88 [D N A] 207 

高温度治療 ［ 泌 l 166 KGFR ［産 婦］ 161

高齢者 ［スポ医研］ 256 KTPレーザー ［形 成］ 153

虹彩支持型眼内レンズ ［ 眼 l 171 
好酸球 ［臨検医］ 74 L 

［小 児］ 126 LAMBl ［産 婦］ 161

好酸球性副鼻腔炎 ［耳 品］ 176 LASIK ［ 眼 ] 171 

好酸球増多 ［熱 医］ 71 LIF ［解 2 ] 32 

光線過敏症 ［ 皮 l 131 LIM14タンパク質 ［医国領］ 267

抗セロトニン薬 ［総 診］ 116 locomotion [D N A] 222 

抗腫瘍免疫 [D N A] 211 LY294002 ［解 2 J 32 
酵素置換療法(ERT) ［病院病理］ 200 

酵素免疫測定法 ［環保医］ 64 M 

高炭酸ガス血症 ［呼 内］ 112 マウス ［生 2] 39 

後天性脳障害 ［小 児］ 126 マウス脳血管系 ［解 2] 32 

抗トロンビン作用 ［法 医］ 68 マイクロアレイ法 ［耳 鼻］ 176

交通外傷 ［法 医］ 68 マイクロシスチン ［環保医］ 64 

絞拒性神経障害 ［形 成］ 153 マグネシウム ［小 児］ 126

組み換えエクオリン ［生 2 l 39 マグネシウム輸送体 ［生化 2] 44 

組換えアデノウイルス [D N A] 219 マクロファージ ［微 2 J 62 
組換え酵素 ［熱 医］ 71 ［腎 内］ 88 

空洞内容液 ［脳外科］ 149 [D N A] 211 

空間識 ［耳 鼻］ 176 マクロライド剤 ［呼 内］ 112

虚血 ［解 1 ] 30 マクロライド薬 ［薬 1 ] 47 

虚血下血流停止 [M E] 239 マクロライド療法 ［耳 鼻］ 176

虚血性腎症 ［病 理］ 52 マスト細胞 ［小 児］ 126

［病院病理］ 200 マラリア原虫 ［熱 医］ 71 

局所制御 ［ 放 ] 135 メサンギウム細胞 ［腎 内］ 88 

極低出生体重児 ［環保医］ 64 [D N A] 215 

鋸歯状腺腫 ［病 理］ 52 ［臨床医研］ 235 

胸腹部外傷 ［法 医］ 68 メタリックステント ［内 視］ 188

教育（学習） ［看護学］ 269 メタロチオネイン ［解 1 ] 30 

境界性人格障害 ［精 神］ 121 メディカルチェック ［スポ医研］ 256 

橋核 ［神経病理］ 225 メラトニン ［整 形］ 144

狭窄解除術 ［内 視］ 188 メラノーマ ［ 皮 ] 131 
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メルファラン・プレドニン療法 ［血 内］ 107 MOR mRNA ［ 歯 l 194 
メンタルヘルス ［環保医］ 64 MRCP ［内 視］ 188

ミオシン軽鎖 ［生 1 l 36 MRI ［ 放 l 135 
ミオシン重鎖 ［体 カ］ 250 mRNA ［生化 2l 44 
ミトコンドリア ［解 1 l 30 ［臨検医］ 74 

ミトコンドリア遺伝子異常 ［総 診］ 116 MRSA ［腎 内］ 88 

ミトコンドリア心筋症 ［総 診］ 116 MRスペクトロスコピー ［ 泌 l 166 
ミトコンドリアの膨潤 ［微 2〕 62 MSCT ［環保医］ 64 

ミニプタ ［薬 2 l 50 ［ 泌 J 166 
モノクローナル抗体 ［臨検医］ 74 mSin3A ［神経病理］ 225 

モノフィラメント ［総 診］ 116 Mulliken変法 ［形 成］ 153

［臨床医研］ 235 multi-bending scope ［内 視］ 188

ムラサキツユクサ ［医国領〕 267 multidisciplinary approach ［形 成］ 153

μオピオイド受容体 ［ 歯 J 194 
前向き研究 ［ 歯 J 194 
麻痺側 ［リ ノヽ］ 183 N 

末期患者 ［精 神〕 121 ナビゲーションシステム ［ 泌 ] 166 

膜性骨化 ［形 成］ 153 ネスチン ［神経生理］ 227 

慢性副鼻腔炎 ［耳 鼻〕 176 ネフローゼ症候群 ［腎 内］ 88 

慢性移植片対宿主病 ［血 内〕 107 ニコチン ［環保医］ 64 

慢性関節リウマチ ［リ 内］ 94 ［呼 内］ 112

慢性肝疾患 ［病 理］ 52 ノックアウト ［解 1 l 30 
慢性骨髄性白血病 ［血 内］ 107 ノックアウトマウス ［生化 2l 44 
慢性膵炎 ［消 内］ 80 [D N A] 211 

［内 視］ 188 ノーザンプロット ［微 2 l 62 
慢性ウイルス性心筋炎 ［総 診］ 116

迷走神経求心路 ［薬 2 l 50 内分泌疾患 [ I」ヽ 児］ 126

迷走神経吸息促進反射 ［薬 2 l 50 内視鏡下経鼻道手術 ［脳外科］ 149

免疫遺伝子療法 ［ 泌 ] 166 内視鏡下鼻内手術 ［耳 鼻］ 176

免疫療法 ［ 皮 l 131 内視鏡的ドレナージ ［内 視］ 188

［脳外科］ 149 内視鏡的粘膜切除術 ［内 視］ 188

［耳 鼻〕 176 内視鏡的乳頭バルーン拡張術 ［内 視］ 188

免疫抑制剤 ［リ 内］ 94 内視鏡的乳頭括約筋切開術 ［内 視］ 188

味覚嗜好 ［看護学］ 269 内側排腹筋 ［体 カ］ 250

水 ［生 1 l 36 難治性白血病 ［血 内］ 107

問題難易度 ［薬 2 l 50 軟骨芽細胞腫 ［整 形］ 144

森田療法 ［精 神］ 121 粘液形質発現 ［病 理］ 52 

網状赤血球 ［生化 2] 44 熱だめ ［生 1 l 36 
網膜芽細胞腫 ［ 眼 l 111 熱流 ［神 内］ 86 

網膜感度 ［ 眼 J 171 熱測定 ［生 1 l 36 
毛細血管密度 ［ 歯 l 194 熱帯病 ［熱 医］ 71 

無作為化比較試験 ［薬 治〕 242 熱帯熱マラリア ［熱 医］ 71 

無症候性脳梗塞 ［健 医］ 259 二分脊椎 ［脳外科］ 149

［産 婦］ 161

Mac-2 ［微 2〕 62 日常生活障害 ［ 歯 l 194 
malignant perineurinoma ［病院病理J200 二次元電気泳動 ［生化 2l 44 
malignant perineurioma ［病 理］ 52 認知機能 ［神 内］ 86 

MALTリンパ腫 ［血 内〕 107 認知行動療法 ［精 神］ 121

matirix metalloproteinase-2 ［呼 内］ 112 認知障害 ［リ J］ヽ 183

MCV ［健 医］ 259 人間教育 ［医国領］ 263

mel-18 ［熱 医〕 71 二輪車事故 ［法 医］ 68 

Mg耐性細胞 ［生化 2l 44 脳ドック ［健 医］ 259
Mg2+ ［生 2] 39 脳外楊 ［ 放 ] 135 

Microsurgery ［形 成］ 153 ［リ Iヽ］ 183

Millard法 ［形 成］ 153 脳波 ［薬 2 l 50 
minimum invasive surgery ［耳 鼻］ 176 ［臨検医］ 7-I 
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［精 神］ 121 osteopretegerine ［腎 内］ 88 

［麻 酔］ 180

嚢胞性線維症 ［呼 内］ 112
p 

[D N A] 207 パーキンソン病 ［神 内］ 86 

脳血管系の三次元再構築 ［解 2 l 32 ［神経病理］ 225 

脳血管攣縮 ［脳外科］ 149 パクリタキセル ［産 婦］ 161

脳血管性痴呆 ［精 神］ 121 パストン・レターズ ［医国領］ 264

脳血管障害 ［脳外科］ 149 パターン形成 ［薬 2 l 50 

脳血流再開指標 (TIBI) [M E] 239 パッチクランプ ［生 2 ] 39 

脳血流シンチグラフィ ［ 放 l 135 ［神経生理］ 227 

脳機能 ［薬 2 l 50 パワースペクトル ［薬 2) 50 

撰子形成 ［熱 医］ 71 ペプチド療法 [D N A] 217 

脳腫瘍 ［脳外科］ 149 ポテンシャル ［生 1 l 36 

[D N A] 211 ポリアミン ［生化 2] 44 

脳卒中 ［リ ノヽ］ 183 ポリグルタミン病 ［神経病理］ 225 

脳卒中モデルラット ［リ J］ヽ 183 ポリコーム遺伝子 ［熱 医］ 71 

脳スライス ［神経生理］ 227 ポリペクトミー ［内 視］ 188

尿中アルプミン ［臨検医］ 74 プライマリケア ［総 診］ 116

尿中バイオピリン ［臨検医］ 74 プラスティックステント ［内 視］ 188

尿管切開バルーン装置 ［ 泌 l 166 プラスミド DNA ［消 内］ 80 

尿細管間質障害 ［腎 内］ 88 プレ・クッシング症候群 ［ 泌 ] 166 

尿生成醤 ［看護学］ 269 プログラム細胞死 ［医国領］ 267

尿失禁 ［ 泌 ] 166 プロスタグランジン ［腎 内］ 88 

乳房再建 ［形 成］ 153 プロボクサー ［脳外科］ 149

乳癌 ［ 放 ] 135 プロラクチン産性下垂体腺腫 ［脳外科］ 149

［病院病理］ 200 プロラクチン ［解 1 ] 30 

乳管内進展 ［ 放 ] 135 プロテアソーム ［生化 2] 44 

乳幼児突然死 ［法 医］ 68 ［熱 医］ 71 

乳幼児突然死症候群 ［法 医］ 68 プロテアソーム阻害剤 ［生化 2J 44 
プロテアーゼ産生 ［微 2 ] 62 

Na-kポンプ障害 ［脳外科］ 149 プロテイン A ［微 2 ] 62 
Na- ［生 2 J 39 プロテイン S ［ 泌 ] 166 

NES ［生化 2l 44 プロトン ［生 1 l 36 

NH,cl ［解 2 l 32 プロモーター ［環保医］ 64 

NIH/3T3細胞 ［微 2 l 62 プロンルカスト ［呼 内］ 112

［呼 内］ 112

Nippostrongylus ［熱 医］ 71 pl25 ［解 2] 32 

NLS ［生化 2l 44 p21 promoter ［血 内］ 107
p21 CIPI [D N A] 215 

゜
p27遺伝子 ［病 理］ 52 

オプソニン様作用 ［微 2 l 62 p27""' [D N A] 211 

オルニチン脱炭酸酵素 ［生化 2l 44 p27KIPI [D N A] 215 

P2X受容体 ［神経生理］ 227 

温證法 ［看護学］ 269 ［薬 2 l 50 

音響ベクター [M El 239 p53 ［呼 内］ 112

温冷感 ［看護学］ 269 ［産 婦］ 161

太田母斑 ［ 皮 l 131 [D N A] 207 

黄斑円孔 ［ 眼 ] 171 p66 She ［解 2] 32 
黄斑前膜 ［ 眼 ] 171 p70s6k ［解 2] 32 

黄色プドウ球菌 ［微 2] 62 p85 ［解 2 l 32 

黄色プドウ球菌性熱傷様表皮剥脱素 ［臨検医］ 74 PCNA ［整 形］ 144

親子鑑定 ［法 医］ 68 PCR法 ［生 2] 39 

PCR-RFLP ［法 医］ 68 

ODC ［生化 2] 44 Percutaneous Endoscopic Enterostomy 

open trial ［ 歯 ] 194 ［内 視］ 188

OSAHS ［ 歯 l 194 Percutaneous Endoscopic Gastrostomy 
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［内 視］ 188 [D N A] 207 

Peyronie病 ［ 泌 ] 166 卵巣英膜細胞腫 ［病 理］ 52 

pH ［看護学］ 269 藍藻類 ［環保医］ 64 

pharmacogenomics ［薬 治］ 242 卵巣摘出ラット ［整 形］ 144

phosphomannomutase ［生化 1J 41 冷水負荷 ［リ J］ヽ 183

photo recall様現象 ［ 皮 ] 131 連続切片 ［病 理］ 52 

PI 3-kinase ［解 2] 32 陸上長距離 ［スポ医研］ 256 

pit pattern ［内 視］ 188 淋菌性尿道炎 ［ 泌 J 166 
PITl遺伝子異常 ［糖 内］ 103 倫理 ［臨床研究］ 244 

PKC ［糖 内］ 103 臨床研究 ［総 診］ 116

Post Tetanic Potentiation ［生 1 ] 36 ［呼 内］ 112

Power M-mode Doppler法 [M E] 239 ［総 診］ 116

powerd endoscopic sinus surgery ［耳 鼻］ 176 ［臨床研究］ 244 

PPADS ［薬 2] 50 臨床心理面接 ［医国領］ 263

PPAR-a ［消 内］ 80 臨床薬理学 ［薬 治］ 242

pre/3lHDL ［総 診］ 116 濾胞衛星細胞 ［解 1 ] 30 

pressure volume index ［脳外科］ 149 旅行者下痢症 ［腎 内］ 88 

problem based learning ［総 診］ 116 緑内障 ［健 医］ 259

progenitor cell ［解 2] 32 緑内障治療 ［ 眼 ] 171 

promyelocytic leukemia protein ［神経病理］ 225 緑色蛍光タンパク質 ［生化 2] 44 

PTH ［腎 内］ 88 緑色蛍光蛋白質 [D N A] 222 

pt(IV)錯体 ［医国領］ 266 両生類 ［薬 2 l 50 
push back法 ［形 成］ 153 量子力学 ［生 1 l 36 

流産絨毛 ［産 婦］ 161
R 

ラジアルフロー型バイオリアクター ［臨検医］ 74 radioguided surgery ［外 科］ 139

ラテックスアレルギー ［ 皮 ] 131 RNAポリメラーゼ阻害薬 ［薬 2 l 50 
ラット ［生 1 J 36 RNA III ［微 2 l 62 
ラミニン A鎖 ［形 成］ 153

レーザー ［ 皮 ] 131 s 
レーザー治療 ［形 成］ 153 サーファクタント ［麻 酔］ 180

［内 視］ 188 サーモグラフィ ［リ ノヽ］ 183 

レクチンーメッシュフィルター法 ［産 婦］ 161 サイトカイン ［微 2 l 62 
レチノイン酸 ［解 2] 32 ［臨検医］ 74 

［呼 内］ 112 ［血 内］ 107

レチノイン酸シグナル ［消 内］ 80 ［耳 鼻］ 176

レニン ［薬 治］ 242 サッカ一国際審判員 ［スポ医研］ 256 

レプチンリセプターの局在 ［解 2] 32 サルコメア ［生 1 ] 36 

リアノジン受容体 ［生 2 J 39 セリウム(IV)塩 ［医国領］ 266

リーラー [D N A] 222 セロトニン ［解 1 ] 30 

リーリン [D N A] 222 ［総 診］ 116

リスクファクター ［環保医］ 64 センチネルリンパ節 ［ 放 ] 135 

リズム形成 ［薬 2] 50 シグナル伝達 ［熱 医］ 71 

リソゾーム蓄積症 [D N A] 207 シグナル伝達機構 ［血 内］ 107

リハビリテーション [1」ヽ 児］ 126 シクロスポリン A ［小 児］ 126

リバビリン ［総 診］ 116 シナプス伝達 ［神経生理］ 227 

リン脂質 ［医国領］ 265 スギ花粉アレルゲン [D N A] 217 

リン酸化 ［生 1 l 36 スギ花粉症 ［耳 鼻］ 176

［生化 2l 44 スキナー ［看護学］ 269

リンパ管静脈吻合 ［形 成］ 153 スキルス胃癌 ［臨床医研］ 235 

リンパ浮腫 ［形 成］ 153 スキンド標本 ［生 2 J 39 
ロイコトリエン ［呼 内］ 112 スキンドファイバー ［生 1 J 36 
ロジック回路 ［生 1 l 36 ステント治療 ［内 視］ 188

ロテノン ［解 1 l 30 ストップトフロー ［生 1 J 36 
ストレス ［環保医］ 64 

卵巣癌 ［産 婦］ 161 スフェロイド ［解 2] 32 
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スペクトル解析 ［環保医］ 64 先端フード ［内 視］ 188

先天異常 ［形 成］ 153

細胞治療 ［糖 内］ 103 先天性心疾患 ［小 児］ 126

[D N A] 207 先天色覚異常者 ［ 眼 ] 171 

細胞壁タンパク質 ［微 2 J 62 先天代謝異常症 ［小 児］ 126

細胞骨格 ［薬 1 ] 47 摂食行動 ［薬 1 ] 47 

細胞膜ポタシウムチャネル ［脳外科］ 149 摂食障害 ［環保医］ 64 
細胞内Ca2十濃度 ［生 2] 39 ［精 神］ 121

細胞内Ca2十濃度一張力関係 ［生 2 ] 39 指示遺伝子 ［生化 2] 44 

細胞内情報伝達系 ［臨床医研］ 235 視覚性事象関連電位 ［神 内］ 86 

細胞性免疫応答 ［呼 内］ 112 子宮動脈塞栓術 ［ 放 ] 135 

細胞死 ［生化 2] 44 ［産 婦］ 161

細胞周期 ［生化 2] 44 子宮筋腫 ［産 婦］ 161

[D N A] 215 子宮内発育遅延 ［産 婦］ 161

細胞周期関連因子 ［耳 鼻］ 176 [D N A] 207 

細胞癒合 (fusion) ［微 1 ] 58 子宮内膜癌 ［病院病理］ 200 

最大張力 ［生 2] 39 子宮内膜化生 ［病 理］ 52 

再発難治性腫瘍 ［血 内］ 107 子宮内膜増殖症 ［病院病理］ 200 

再生結節 ［病院病理］ 200 糸球体 [D N A] 207 

謄帯血 ［臨床研究］ 244 子宮体部腺肉腫 ［病 理］ 52 

三次元超音波内視鏡 ［内 視］ 188 糸球体腎炎 ［腎 内］ 88 

三次元画像解析 ［病院病理］ 200 ［臨床医研］ 235 

酸化変性LDL ［糖 内］ 103 糸球体疾患 [D N A] 215 

酸化ストレス ［解 1 l 30 深部静脈血栓症 ［宇 宙］ 252

［臨検医］ 74 進学状況 ［看護学］ 269

［総 診］ 116 新GCP ［薬 治］ 242

［臨床医研］ 235 浸潤性膀脱がん ［ 泌 ] 166 

［体 カ］ 250 神経伝達 ［環保医］ 64 

三量体G蛋白質 ［呼 内］ 112 神経伝達制御 [M E] 239 

三叉神経脊髄路核 ［神経生理］ 227 神経毒性 ［解 1 J 30 
再生治療 ［呼 内］ 112 ［環保医］ 64 
成長ホルモン ［耳 鼻］ 176 神経外傷 ［脳外科］ 149

正常眼圧緑内障 ［健 医］ 259 神経芽細胞腫分化 ［臨床研究］ 244 

星状神経節ブロック ［麻 酔］ 180 神経幹細胞 ［神経生理］ 227 

性格気質 ［看護学］ 269 神経系 ［解 1 ] 30 

性格特性調査 ［ 歯 l 194 神経細胞 ［解 2] 32 

生活習慣病 ［環保医］ 64 神経線維腫症 ［ 皮 ] 131 

性器ヘルペス ［ 皮 l 131 神経症 ［環保医］ 64 

清拭 ［看護学］ 269 心筋SPECT ［ 放 ] 135 

精神分裂病（統合失調症） ［精 神］ 121 唇裂 ［形 成］ 153

精神生理性不眠症 ［精 神］ 121 心理調査 ［ 歯 l 194 
声帯管理 ［耳 鼻］ 176 心的外傷 ［麻 酔］ 180

生存率 ［体 カ］ 250 心臓ホルモン ［臨検医］ 74 

赤外線内視鏡 ［内 視］ 188 指尖容積脈波 ［環保医］ 64 

赤痢アメーバ ［熱 医］ 71 視床 ［神経病理］ 225 

脊髄 ［薬 1 ] 47 視床下部 ［解 2] 32 

脊髄空洞症 ［脳外科］ 149 視野検査 ［健 医］ 259

脊髄小脳変性症 ［ 放 ] 135 自然発症矮小ラット ［解 2 ] 32 

脊髄損傷 ［脳外科］ 149 食道癌 ［内 視］ 188

石灰化 ［環保医］ 64 ［臨床研究］ 244 
先導突起 [D N A] 222 食後高脂血症 ［総 診］ 116

線維柱帯切開術 ［ 眼 ] 171 食品摂取障害 ［ 歯 l 194 
線維芽細胞 ［微 2] 62 小児脳神経外科 ［脳外科］ 149

線維芽細胞増殖 ［形 成］ 153 小児特発性ネフローゼ症候群 ［小 児］ 126

専門性意識の発達 ［看護学］ 269 小児糖尿病 ［環保医］ 64 

染色体転座 ［血 内］ 107 手動制御機能 ［宇 宙］ 252
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宿主免疫 ［総 診］ 116 sarpogrelate ［総 診］ 116

珠心細胞 ［医国領］ 267 SCA2 ［神経病理］ 225 

出生前治療 [D N A] 207 SCA3 ［神経病理］ 225 

週間変動 ［看護学］ 269 SCA7 ［神経病理］ 225 

終末期医療 ［総 診］ 116 Schizosaccharomyces pombe ［生化 2] 44 

終末呼気炭酸ガス分圧 ［麻 酔］ 180 Ser627Leu ［病 理］ 52 

終夜睡眠ポリグラフ ［ 歯 J 194 setinel node navigation ［外 科］ 139

腫瘍塞栓剤 (DSM) ［外 科］ 139 SIDS ［法 医］ 68 

子午反射 ［生 1 ] 36 SJLマウス [D N A] 217 

弛緩 ［生 1 l 36 SNPS ［臨床研究］ 244 

子宮筋腫 ［ 放 l 135 soma! translocation [D N A] 222 

糸球体硬化 ［腎 内］ 88 SonoCT ［ 放 ] 135 

心合併症 ［臨検医］ 74 SPring8 ［生 1 ] 36 

神経支配 ［整 形］ 144 SSRI ［精 神］ 121

心理臨床 ［精 神］ 121 STAGE分類 ［耳 鼻］ 176

質的研究 ［精 神］ 121 standard automated perimetry ［ 眼 l 171 
足関節筋力 ［スポ医研］ 256 Stevens-Johnson症候群 ［ 皮 ] 131 

足関節装具 ［スポ医研］ 256 STR ［法 医］ 68 

速筋化 ［体 カ］ 250 Stylostatin 1アナローグ ［医国領］ 266

測位頭部X線規格写真 ［ 歯 ] 194 suture canalization ［ 眼 ] 171 

足底筋 ［体 カ］ 250

組織工学 ［整 形］ 144 T 

組織内照射 ［ 放 l 135 タイトジャンクション [D N A] 219 

組織酸素飽和度 ［ 歯 l 194 タッチケア ［環保医］ 64 

［宇 宙］ 252 タンドスピロン ［ 歯 ] 194 

相関時間 ［生 1 l 36 テービング ［スポ医研］ 256 

相関係数 ［薬 2 l 50 ［精 神］ 121

早期顎裂骨移植 ［形 成] 153 テルグライド治療 ［脳外科］ 149

走査電子顕微鏡 [D N A] 219 テロメア ［リ 内］ 94 

創傷治癒 ［形 成］ 153 [D N A] 215 

創傷感染 ［微 2 l 62 テロメラーゼ ［リ 内］ 94 

双胎 ［臨床研究］ 244 テロメレース [D N A] 215 

相対基準 ［薬 2 l 50 てんかん ［臨検医］ 74 

総胆管結石 ［内 視］ 188 テンソル ［ 放 ] 135 

膵fJ細胞 [D N A] 207 トラネキサム酸 ［腎 内］ 88 

膵癌 [D N A] 211 トランスジェニックマウス ［熱 医］ 71 

水銀暴露 ［解 1 l 30 [D N A] 211 

睡眠時間 ［看護学］ 269 ［臨床医研］ 235 

睡眠時無呼吸症候群 ［呼 内］ 112 トランスジェニック・マウス ［神経生理］ 227 

［精 神］ 121

［耳 鼻J176 多発食道癌 ［病 理］ 52 

睡眠時無呼吸低呼吸症候群 ［ 歯 l 194 胎盤 ［産 婦］ 161

膵嚢胞 ［内 視］ 188 体液移動 ［宇 宙］ 252

錐体反応 ［ 眼 ] 171 胎児 ［法 医］ 68 

錐体優位網膜 ［ 眼 ] 171 胎児脳 [D N A] 222 

膵頭部癌 ［内 視］ 188 胎児水頭症 ［脳外科］ 149

水頭症 ［脳外科］ 149 胎児由来有核赤血球 ［産 婦］ 161

膵臓がん [D N A] 215 帯状疱疹 ［ 皮 J 131 
植物エストロジェン ［環保医］ 64 体重 ［看護学］ 269

食後高血糖 ［糖 内］ 103 胎生致死 ［生化 2l 44 
職業性ストレス ［環保医］ 64 多次元評価 ［ 歯 ] 194 

小核 ［環保医］ 64 多重比較 ［ 歯 ] 194 

小核試験 ［環保医］ 64 多極性移動 [D N A] 222 

小児 2型糖尿病 ［糖 内］ 103 多極性細胞 [D N A] 222 

小児白血病 ［環保医〕 64 多目的酸素電極装置 ［産 婦］ 161

小児肥満 ［糖 内］ 103 胆道系疾患 ［病 理］ 52 
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単一細胞RT-PCR ［神経生理］ 227 Thalidomide ［外 科］ 139

胆管癌 ［内 視］ 188 Thermus thermophilus ［生化 2J 44 
多嚢胞性卵巣症候群 ［産 婦］ 161 thrombotic microangiopathy ［血 内］ 107

蛋白摂取不足 ［体 カ］ 250 thyroid transcription factor-1 ［外 科］ 139

短縮 ［生 1 ] 36 TNF~aレセプター ［微 2 ] 62 

単収縮 ［生 1 ] 36 Toll-like-receptor ［腎 内］ 88 

多列検出器型 ［ 放 l 135 total mesorectal excision ［外 科］ 139

多施設共同研究 ［血 内］ 107 TRX ［消 内］ 80 

［ 歯 ] 194 T細胞エピトープ [D N A] 217 

多剤耐性 ［生化 1] 41 Tsukamoto-Frenchモデル ［消 内］ 80 

多剤耐性機構 ［血 内］ 107 TX拮抗薬 ［呼 内］ 112

手足先天異常 ［形 成］ 153 type Iコラーゲン・スポンジ ［解 2 l 32 
低悪性度 Bリンパ腫 ［血 内］ 107

低圧シミュレータ ［宇 宙］ 252 u 
低分子量 G蛋白 ［糖 内］ 103 ウイルスゲノム ［総 診］ 116

定着 ［微 2 l 62 ウサギ ［生 1 ] 36 

抵抗力 ［体 カ］ 250 ［薬 2] 50 

定量分析 ［法 医］ 68 

低酸素 ［呼 内］ 112 植え込み型心臓ペースメーカ [M E] 239 

低酸素負荷 ［脳外科］ 149 運動エネルギー ［生 1 ] 36 

低線量率密封線源 ［ 放 ] 135 運動ニューロン疾患 ［神経生理］ 227 

低蛋白食 ［糖 内］ 103 運動療法 ［臨検医］ 74 

摘出脳幹標本 ［薬 2] 50 ［整 形］ 144

転写因子 ［熱 医］ 71 

転倒 ［リ J］ヽ 183 unpleasant symptom ［リ Iヽ］ 183

特発性血小板減少性紫斑病 ［小 児］ 126 Urocortin ［糖 内］ 103

特異度 ［総 診］ 116 UTP ［薬 1 ] 47 

疼痛表現調査 ［ 歯 l 194 
頭部三次元モデル ［脳外科］ 149 V 

頭頸部悪性腫瘍 ［耳 鼻］ 176 V3 1レープ ［微 1 ] 58 

凍結治療 ［ 放 J 135 vascular endothelial growth factor ［外 科］ 139

撓骨遠位端骨折 ［整 形］ 144 VLA-5 ［微 2 l 62 
糖尿病 ［臨検医］ 74 

［総 診］ 116 w 

［総 診］ 116 ウェルニッケ脳症 ［ 眼 l m 
[D N A] 207 

［臨床研究］ 244 wavefront解析装置 ［ 眼 l m 
糖尿病網膜症 ［ 眼 ] 171 Weekly T-］療法 ［産 婦］ 161

糖尿病性腎症 ［腎 内］ 88 Wntシグナル伝達系 [D N A] 211 

［糖 内］ 103

糖尿病性血管障害 ［臨床医研］ 235 X 

透析 ［臨検医］ 74 XML ［医国領］ 264

［ 放 ] 135 X線回折 ［生 1 ] 36 

等尺性運動 ［体 カ］ 250

糖質コルチコイド ［薬 1 ] 47 
y 

疼痛 ［薬 1 ] 47 ユビキチン化蛋白質 ［生化 1] 41 

投与量規定毒性 ［呼 内］ 112 ヨタリ [D N A] 222 

椎弓形成術 ［脳外科］ 149

痛風 ［腎 内］ 88 萄 ［医国領］ 267

薬物治療学 ［薬 治］ 242
Tリンパ球 〔臨検医］ 74 薬物乱用 ［環保医］ 64 

TAE ［ 放 ] 135 薬物代謝酵素 ［法 医］ 68 

Tail Flick反射 [M E] 239 薬毒物中毒 ［法 医］ 68 
Thl/Th2比 ［総 診］ 116 薬剤感受性 ［臨検医］ 74 
Th2免疫応答 ［熱 医］ 71 薬剤耐性 ［ 泌 l 166 
Th2サイトカイン [D N A] 217 予後調査 ［糖 内］ 103
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予後予洞 ［リ ノヽ］ 183 全反射型蛍光顕微鏡 ［生 2] 39 

横緩和 ［生 1 ] 36 全胞状奇胎 ［病 理］ 52 

横向き唖下 ［リ J］ヽ 183 全筋 ［生 1 ] 36 

溶原化ファージ [R I l 248 前年度依存性 ［薬 2] 50 

葉酸 ［総 診］ 116 前年度効果 ［薬 2] 50 

［産 婦］ 161 前立腺癌 ［病 理］ 52 

羊水穿刺 ［産 婦］ 161 ［ 放 ] 135 

腰椎固定術 ［整 形］ 144 喘息 ［小 児］ 126

癒着性中耳炎 ［耳 鼻］ 176 舌神経損傷 ［ 歯 ] 194 

尤度比 ［総 診］ 116 絶対温度 ［生 1 ] 36 

湯温 ［看護学］ 269 造影マルチスライス CT ［ 歯 l 194 
有限要素法 ［脳外科］ 149 造影増強効果 ［ 歯 J 194 
融合細胞 ［消 内］ 80 造血幹細胞 ［腎 内］ 88 

[D N A] 211 造血幹細胞移植 ［血 内］ 107

[D N A] 219 造血器悪性腫痛 ［血 内］ 107

有機陰イオントランスポーター ［腎 内］ 88 造血細胞 ［生化 2] 44 

［腎 内］ 88 増殖 ［熱 医］ 71 

遊離腹直筋穿通枝皮弁 ［形 成］ 153 増殖抑制 [D N A] 211 

税贅状表皮発育異常症 ［ 皮 ] 131 頭蓋顔面奇形 ［脳外科］ 149

頭蓋頚移行部 ［脳外科］ 149
z 頭蓋骨欠損 ［形 成］ 153

在宅療養相談室 ［看護学］ 269 随意運動 ［体 カ］ 250

嬬虫 ［熱 医］ 71 
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