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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， 2002年版（平成 14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 22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，大学には一層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てきました。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，将来

的に評価にも使われることになると思います。

一昨年，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，看護学科は研究を活性化して特色をもたせるようにとの講評

がありました。それを受けて研究の活性化を國っています。しかし，診療と研究の

両立は医科大学にとって今後の大きな課題です。

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，教員が自己点検・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いただいた方々に

心から御礼申し上げます。



凡 例

●各講座・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， IV著書 5冊以内， V その他 5編以内とした。

●教室スタッフの氏名と専攻研究領域の欄は専任講師以上とした。従って，教授，助教授も専任

者のみとした。

●年号は，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 14年，平成 15年，平

成 14年度を，それぞれ 2002あるいは '02年，＇03年，＇02年度とした。

●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

た。

●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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心臓外科学 〔心 外〕
産婦人科学：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：〔産 婦〕
泌尿器科学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔 泌 〕

眼科学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・•〔 眼 〕

耳鼻咽喉科学…..・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔耳 鼻〕

麻酔科学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔麻 酔〕

リハビリテーション医学・…・……・〔リ ハ〕

内視鏡科・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔内 視〕

歯科・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔 歯 〕

輸血部・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔輸 血〕

病院病理部・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔病院病理〕

救急部・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・•〔救 急〕

DNA 医学研究所……..…•……••・〔DNA〕
神経病理学・・・・・・・・・..…......…••..…〔神経病理）
神経生理学....…..…..・・・・・・・・・・・・・・・・〔神経生理〕

高次元医用画像工学………………〔高医研〕
DDS研究所…..…・・．．．．．．．．．．．．．．．．・〔D D S〕

臨床医学研究所……………………〔臨床医研〕

医用エンジニアリング……………〔M E) 
薬物治療学·・・・・・・・・・・・・・・・·…•…•・・・・・〔薬 治〕

臨床研究開発室••…………………·〔臨床研究〕
実験動物研究施設••…………•……〔実 動〕

アイソトープ実験研究施設………〔R I〕

体力医学研究室…..•………………〔体 力〕

宇宙航空医学研究室………………〔宇 宙〕

医学教育研究室……………………〔医学教育〕

スポーツ医学研究室………………〔スポ医研〕

健康医学センター………..…••..…〔健 医〕

医学情報センター・・・・・・・・・・・…...・・・・〔医 情）

医学科国領校..・・・・・・・・・..……・・・・・・・・〔医 国額〕

看護学科・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔看 護 学〕
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学事報

医学科

告

1. 本学の沿革

明治 14年 5月 1日，高木兼寛先生が京橋区鑓屋町

11番地に成医会講習所を開設して西欧の医学を教

授した。これが本学のはじまりである。

その後，東京慈恵医院医学校，東京慈恵医院医学

専門学校を経て，大正 10年 10月，東京慈恵会医科

大学となった。

昭和 26年 3月，私立学校法が施行され，法人名を

学校法人慈恵大学に改め，昭和 27年 4月より新制の

東京慈恵会医科大学となった。

昭和 31年 4月，大学院医学研究科博士課程が設置

され，昭和 35年 4月には医学進学課程が設置され，

調布市国領の校舎で進学課程の教育が始まった。

平成 3年 7月 1日より学校教育法，大学設置基準

等の改正が行なわれた。医学部の進学課程と専門課

程が廃止されたこと，卒業時に与えられていた学士

の称号が，学士の学位として位置づけられたことな

どが大きな改正点である。

これに伴い，本学においても進学課程，専門課程

という名称は廃止され， 6年一貫教育となった。

また，卒業生に贈られていた学士の称号は，学士

（医学）の学位として卒業証書・学位記をもって授与

されることになった。

平成 8年度にはカリキュラムの改訂が行われ，講

座の枠にとらわれない統合型カリキュラムが導入さ

れた。新カリキュラムでは，講義に加えて小人数教

育が多く取り入れられ，新しいコース・ユニットが

新設された。また，研究室配属など医学研究者とし

ての能力の涵養にも配慮されている。平成 11年度か

らは客観的臨床能力試験 (OSCE)が導入され，より

高い臨床能力の養成を目指している。

平成 13年度からは全国共用試験に参加し， 4年生

OSCE相互評価， CBT（コンピューターベースドテ

スティング）も，全国に先がけて本学で実施した。

2. 歴代校長ならびに学長

初代校長 高木兼寛明治 14年 5月就任

教学委員長 J I l 村 将 弘

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 名取證二

第八代学長 阿 部 正 和

第九代学長 岡 村 哲 夫

第十代学長 栗原 敏 平 成 13年 1月就任

3. 卒業者

本年度卒業試験に合格し，卒業証書・学位記を授

与された者は，加藤直樹以下 105人，うち男子 90人，

女子 15人である。明治 14年，本学創立以来の卒業

生総数は 12,039人となった。

4. 教職員ならびに学生数

平成 15年 2月 1日現在，医学科の教員・研究者数

は2,099人で，その内訳は次の通りである。

名誉教授 30人

教授 79人

客員教授 79人

助 教 授 159人

講師 411人

助手 1,025人

専 攻 生 35人

医員 281人

5. 教授・助教授任命

講座担当教授

河合良訓 解剖学第 1

平成 14年6月1日付

橋 本 和 弘 心臓外科学

平成 14年9月 1日付
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教授 所 敏治 小児科学

鈴木直樹 高次元医用画像工学研究所 平成 15年2月1日付

助教授（但し派遣中）平成 14年 4月 1日付

多 田 紀 夫 内科学 永井素大 整形外科学

平成 14年5月 1日付 平成 14年4月1日付

景山 茂 薬物治療学研究室 田中孝昭 整形外科学

平成 14年 6月1日付 平成 14年 6月1日付

杉崎正志 歯科 小山直四 麻酔科学

平成 14年 7月1日付 平成 14年7月1日付

藤瀬清隆 内科学 千葉博胤 小児科学

平成 14年 10月1日付 平成 14年8月 1日付

原田潤太 放射線医学 大塚正彦 外科学

平成 14年 11月 1日付 平成 15年2月 1日付

根津武彦 麻酔科学 なお，平成 14年 3月31日付で定年により退職さ

平成 14年 12月 1日付 れた山下廣教授に名誉教授の称号をお贈りした。

客員教授

青 木 照 明 大学直属 6. 慈大賞・同窓会賞

平成 14年4月 1日付 慈大賞は 6年間の成績最優秀者に授与される賞

村上安子 大学直属 で，前年度までに 59人に授与され，本年度は「加藤

平成 14年4月 1日付 直樹」に授与された。同窓会賞は成績優秀者に授与

仲嶋一範 大学匝属 される賞で「余郷麻希子」に授与された。

平成 14年 4月1日付

多田信平 大学直属 7. 大学院修了者

平成 14年4月 1日付 平成 14年3月～平成 15年2月までの大学院修了

濱口欣ー 病理学 者は 10人で，大学院設置以来現在までの修了者は

平成 14年 5月 1日付 733人である。

御子柴克彦 大学直属

平成 14年 6月1日付 8. 学位受領者

助教授 平成 14年3月～平成 15年 2月までの学位受領者

伊坪真理子 内科学 は大学院修了者を含め 55人で，本学において現在ま

平成 14年 4月1日付 でに医学博士，または博士（医学）の学位を授与さ

小林直内科学 れた総数は 6,002人である。

平成 14年 4月 1日付

恩田威ー 産婦人科学 9. 解剖体数

平成 14年5月1日付 平成 14年 10月28日，第 98回解剖諸霊位供養法

加藤孝邦 耳鼻咽喉科学 会が増上寺において執り行われた。前回の供養法会

平成 14年 5月1日付 から 1年間の解剖体数は，病理解剖 180体，司法解

池上雅博 病理学 剖と行政解剖を合わせた法医解剖 156体，学生教育

平成 14年6月 1日付 の教材としての系統解剖 42体，計 378体である。現

佐々木敬 内科学 在までの本学取扱い解剖体数は 29,381体である。

平成 14年 6月1日付

井田博幸 小児科学 10. 附属病院

平成 14年 7月 1日付 大正 11年 2月 1日，東京病院が本学の附属病院と

橋元親夫 化学研究室 なった。その後，昭和 21年7月に青戸病院が葛飾区

平成 15年 1月 1日付 青戸に開設され，翌 22年4月には東京慈恵会医院が

本田まりこ 皮膚科学 本学の附属病院として貸与された。昭和 27年 1月に

平成 15年 1月 1日付 都下狛江に第三病院が開設され，昭和 62年 4月には
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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。
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看護学 科

1. 本学科の沿革

明治 18年より続く慈恵の看護教育の流れの中，本

学医学部医学科とともに看護学科の設置が認可さ

れ，医学部看護学科が開設されたのは平成 4年 4月

である。本年度は開設 11年目となり， 8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代斎藤證子 平 成 9年 4月就任

第 3代栗原 敏平成 13年 4月就任

3. 卒業者

卒業に必要な単位を修得し，「卒業証書・学位記」

を授与された者は， 32人，うち女子 31人，男子 1人

である。

平成 4年の看護学科開設以来の卒業者総数は 250

人である。

4. 教員ならびに学生数

平成 15年 3月 1日現在の教員数は 25人で，その

教学委員長 芳賀佐和子

内訳は次の通りである。

教授 7人

助教授 4人

講 師 3人

助手 l1人

平成 15年 3月 1日現在の看護学科学生数は，全学

年で 125人である。

5. 教授・助教授任命

平成 14年度における教授，助教授の任命は次の通

りである。

教授任命

濱中喜代小児看護学

平成 14年 4月 1日付

住吉蝶子基礎看護学 2

平成 14年 8月 1日付

6. 賞状の授与

慈大賞は成績最優秀学生に毎卒業時に授与される

賞で，本年度は「安東歩美」に授与された。また，同

窓会賞は「藤順子」に授与された。
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カリキュラムの変遷と現状

医学科西新橋校

1. 教学委員会

医学科教学委員会は国領校選出委員 4名および西

新橋校選出委員 12名，それにオブザーバー 2名の計

18名で運営された。委員会は毎月 2回定例とし年度

末の進級判定では臨時の委員会も開催した。各教学

委員の役割分担は以下の通りである。

医学科教学委員会； /II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， 1学年担当），佐藤尚孝（第 1・2学年試験実

施委員長），寺坂治(2学年前期担当），清水英佑(3

学年担当，社会医学I・II総合試験委員長），馬詰良樹

（教育予算委員長），大川 清（教育施設委員長， 2学

年後期担当），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II・III委員長，

プライマリーケア・産業医実習担当），田嶼尚子 (4

学年担当，臨床実習教育委員長， 4年次 OSCE委員

長），山崎洋次（カリキュラム委員長，選択実習運営

委員長），細谷龍男 (5学年担当，学生保健指導委員

長， 5年次 OSCE委員長），阿部俊昭(6学年担当，ヵ

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 13年度医学科の進級，卒業者

1年：進級 102人留年 1人

2年： II 101人／I 15人

3年： II 95人／I 7人休学 2人

4年： II 108人／I l人 ／I l人

5年： II 104人 II 2人／I l人

6年：卒業 90人 ／I l人

本人および保証人連名で退学願が提出され受理さ

れた者 2名，以上の結果，平成 14年度の学生数は 1

年ー104人， 2年ー117人， 3年ー110人， 4年ー97人，

5年ー111人， 6年ー105人，合計 644人

教学委員長 川村将弘

3. カリキュラムの改訂と経過

カリキュラムおよび評価は継続的に改善と調整が

図られている。平成 14年度は 1年次が見直され新カ

リキュラムとなった。次年度以降も順次上位学年の

カリキュラムが見直しとなる。カリキュラムのコー

スは医学総論 I-VI,総合教育，総合教育II,外国語

I,生命基礎科学，基礎医科学 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，選択実習で構成されている。客

観的臨床能力試験 (OSCE)は4年次 OSCE（診断学）

および 5年次 OSCE（臨床実習）が実施された。

4. 教学委員と学生会委員との懇談会

例年同様に年 2回開催された。第 1回は平成 14年

6月25日（火），第 2回は平成 14年 11月27日（水）

に開催された。学生会からの主な報告は平成 14年度

活動報告，会計報告，予算案，第 43回京都府立医科

大学定期戦成績 (7勝 11敗），第 45回東日本医科学

生総合体育大会成績，慈恵祭の準備・報告，学生の

アンケート調査結果等であった。また，教学委員と

学生会委員との間でカリキュラム，総合試験，講義，

実習等についての意見交換があった。

5. 第 21回～第 24回 FacultyDevelopment 

過去 20回を重ねてきた TeacherTrainingであ

るが，一般的に浸透してきた FacultyDevelopment 

の呼称に趣旨を引継いで変更することとなった。平

成 14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 21回FacultyDevelopment 

日時平成 14年 5月26日（土）

場所国領校

テーマ テュートリアル

修了証受領者 (30名）

小林孝彰，中村真理子，豊島裕子，ー杉正仁，

秋月摂子，鈴木英明，山田順子，山田 尚，藤

ケ崎純子，藤瀬清隆，鈴木正彦，横山 徹，東
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條克能，矢野真吾，清水光行，望月太一，三

森教雄，河野修三，高倉聡，山寺亘，有

田二郎，富谷義徳，大森一範，松浦慎太郎，大

谷卓也，猪飼哲夫，宇野吉雅，長谷川倫男，西

脇嘉ー，岩瀬さつき

こととなった。講派者と演題は以下の通りである。

第 22回FacultyDevelopment 

日時平成 14年 8月 8日（木） ～8月 9日

（金）

場所東京プリンスホテル

テーマ 試験問題作成

修了証受領者 (30名）

奥山 浩，山根禎ー，望月太一，小村伸朗，佐

藤修二，吉澤穣治，中島尚登，尾崎雅美，鈴

木康之，吉川景司，横山啓太郎，蔵田英明，矢

部武，西村浩，黒坂大太郎，浅井治，豊

島裕子，村上成之，鈴木正彦，本田まり子，吉

田 正樹，大谷卓也，宮脇剛司，宮田市郎，関

根広，鵜飼哲夫，池上雅博，片山晃，河

合良訓，吉田博

第 23回 FacultyDevelopment 

日時平成 14年 10月 19日（土）

場所国領校

テーマ 臨床実習教育技法

修了証受領者 (26名）

戸島恭一郎，井口保之，武井豊，杉本健一，

新谷稔，青木薫，四方千裕，岩木久満子，

有田二郎，五十嵐努，宮本幸夫，二村浩史，楠

山 明，石田祐一，中里雄一，増井文昭，常

喜達裕，松井瑞子，坂本吉正，清田 浩，渡

邊朗，鴻信義，藤原千江子，猪飼哲夫，貝

瀬満，平沼浩一

第 24回 FacultyDevelopment 

日時平成 14年 12月 14日（土）

場所西新橋校

テーマ OSCE評価者トレーニング

修了証受領者 (25名）

戸田剛太郎，鳥居明，井上聖啓，栗田正，

細谷龍男，大野岩男，横山啓太郎，宇都宮一

典，佐々木敬，小林正之，薄井紀子，島田貴，

望月正武，佐々木英樹，佐藤哲夫，古田島太，

平本 淳，山崎洋次，石橋由朗，橋本和弘，藤

井克之，栗原邦弘，鴻 信義，藤原千江子

6. 医学教育セミナー

開催テーマをカリキュラムに限定せず本学の医学

教育全体を視野に置くこととなり，本年度からカリ

キュラム特別検討会を医学教育セミナーに改称する
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第 30回医学教育セミナー

開催日平成 14年5月 16日（木）

場所西新橋校西講堂

テーマ 「臨床実習開始前の共用試験について」

司 会望月正武教授（内科学講座（循環器））

柏木秀幸助教授（外科学講座）

「共用試験OSCEの現状と課題」：山崎洋次教

授（外科学講座）

「共用試験 CBTについて」：福島統教授（医学

教育研究室）

第 31回医学教育セミナー

開催日 平成 14年 7月 11日（木）

場所西新橋校西講堂

テーマ 「平成 15年度基礎系カリキュラムにつ

いて」

司会羽野寛教授（病理学講座）

落合和徳教授（産婦人科学講座）

「平成 14年度以降カリキュラムの概要」：山崎

洋次教授（外科学講座）

「医学科 1年生教育について」：木村直史教授

（薬理学講座第 2)

「平成 15年度基礎系カリキュラム原案につい

て」

1) 「原案の骨子および基礎医科学 I・ IIについ

て」：堀誠治教授（薬理学講座第 1)

2) 「臨床基碇医学について」：羽野寛教授

（病理学講座）

3) 「研究室配属について」：松藤千弥教授（生

化学講座第 2)

第 32回医学教育セミナー

開催日平成 14年 10月 18日（金）

場所大学 1号館講堂

テーマ 「5年次からの臨床実習に向けて一診

断学実習と臨床実習入門の意義一」

司会小林正之教授（内科学講座（血液・腫

蕩））

法橋建助教授（内科学講座（総合診療

部））

「診断系・検査系・治療系実習について」：柏

木秀幸助教授（外科学講座）

「POMRの実際とその重要性」：川村哲也助

教授（内科学講座（腎臓・高血圧））

「臨床実習入門の意義と実習予定表」：古谷伸

之助手（内科学講座（総合診療部））



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

゜
21 50 71 

家庭医実習 3 12 

゜
15 

合計 3 33 50 86 

8. 医師国家試験

第 97回医師国家試験は平成 15年 3月 15日（土）

~17日（月）の 3日間に渡り実施され，結果が 4月

24日（木）に発表された。

本学からの受験者数は 106人であり，合格者 102

人，合格率 96.2％であった。全国平均合格率は

90.3％であり，本学の合格率は全国 10位，私立 3位

であった。新卒者については 104人中合格者 100人，

合格率 96.2% （全国平均 94.7%），既卒者については

受験者 2人が合格，合格率 100%（全国平均 49.5%)

であった。

9. 退任記念講義

平成 15年 1月31日（金）午後 2時 30分より中央

講堂において開催された。

大野典也教授（微生物学講座第 1)

演題： DNA医学と感染症

新村慎人教授（皮膚科学講座）

演題：レックリングハウゼン病について

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。

次いで田中順ー教授（神経病理学研究室）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 3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

平成 11年 2月8日に発足以来，学内の医学教育の

推進に努めている。特に FD(Faculty Develop-

ment), OSCE（客観的臨床能力試験），各学年の医学

総論，テュートリアル教育等で中心的な役割を担っ

ている。平成 14年 2月 1日には木村直史教授（薬理

学第 2) が分室長として国領校分室が設置され現在

に至っている。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，古谷伸谷講師，浦島充佳講師，鷹橋浩幸

講師(H14.10.1新任），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 14年 4月 5日（金） •6 日（土）の両日，新 1

年生を対象にオリエンテーションが行われた。初日

は学祖高木兼寛と建学の精神を主題に，ビデオ「麦

飯男爵」を観て感想文を提出，自己紹介，グループ

討論を行った。 2日目はカリキュラムの説明，施設利

用の説明等が行れた。

2) 医学科説明会

平成 15年度入学試験のための医学科説明会は平

成 14年 8月 10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 690名の参加者を集め，例年以上の盛況となった。

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

14年 10月 12日（土）に学祖高木兼寛先生の墓参を

行った。また墓参後，如水会館で懇親会を開催した。

4) 学生生活アドバイザー

発足後3年目となる本年度から当制度が 2年生ま

で拡大され 1年生は国領校教員および第三病院勤務

教員が担当し， 2年生は西新橋校基礎講座教員が中

心で受持つこととなった。平成 14年度 2年生を担当

した教員は 35名である。

5) 第 7回基本的臨床技能の教育法ワークショッ

プ

平成 14年 10月 12日（土） ～14日（月）に日本赤

十字武蔵野短期大学（武蔵野市）で開催され，松島

雅人講師（総合診療部，医学教育研究室）が参加し

た。

6) ハワイ大学テュートリアル教育ワークショッ

プ

平成 15年 1月 27日～30日にハワイ大学におい

て開催され，柵山年和講能（外科学，医学教育研究

室）および鷹橋浩幸講師（病理学，医学教育研究室）

が参加した。
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7) 共用試験システム

「臨床実習開始前の学生評価のための共用試験シ

ステム」は第 2回のトライアルとなった。共用試験

OSCEトライアルは昨年に引続き 4年次 OSCE（診

断学）に含めて平成 15年 1月11日（土）に実施さ

れた。 OSCEトライアルは他大学と評価者の相互乗

入れの形態で実施されいるが，本学は東邦大学，昭

和大学との組み合わせとなった。また，前年，共用

試験システム CBTトライアル (4年次）はコン

ピュータ設備の充足した国領校で実施したが，本年

は平成 15年 1月30日（木）に西新橋校で実施する

ことができ，受験者数 97名，欠席者なしであった。

8) 4大学学生教育交流会

当会にオプザーバーとして参加していた東京医科

大学が第 9回の開催から正式メンバーとして参加す

ることとなり，本学と昭和大学，東邦大学の教学関

係者により始まった交流会が東京医科大学が加えて

4大学学生教育交流会となった。現在年 2回の頻度

で開催が続けられている。カリキュラム全般および

臨床実習，卒業試験，医師国家試験，共用試験等に

関する話題を中心に継続的な交流が図られている。

平成 15年3月 17日（月）に 4大学学外選択制臨床

実習相互交流協定書が調印された。

第8回平成 14年 5月29日（水）昭和大学当番

第 9回平成 14年 11月 18日（月）慈恵医大当番
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医学科国領校

副教学委員長 村上義和

員長）・寺坂 治，学生保健指導委員会：田井久量（副

1．教学 委員長） •吉川誠・中村敬•福田安，医学情報
今年度より新カリキュラムが開始となり，国領校 センター図書館国領分館運営委員会：村上義和（委

での教育は 1年間となる。ただし， 2年生は従来通り 員長） •佐藤幸ー・鈴木暁之•平塚理恵

2年次前期までの 1年半であった。新カリキュラム

の 1 年次はコース総合教育•生命基礎科学・外国語

I・医学総論I,臨床疫学 Iの5コースで構成され，ス

モールグループ学習を目的とした演習科目が多く導

入された。

また，平成 12年度より実施された学生生活アドバ

イザー制度を，本年度から， 2年生にも拡大して，主

に1年生を国領校・第三病院の教員が担当し， 2年生

を西新橋校の教員が担当した。

なお，第 21回 Facultydevelopment（平成 12年

度から国領校で実施）が 5月25日（土）に国領校で

開催（テーマ：テュートリアルのためのテューター

養成参加者 30名）された。

2. 入学式およびオリエンテーション

平成 14年度入学式は 4月4日（木）に挙行され，

103名の新入生を迎え， 1年生 104名・2年生 117名，

合計 221名が国領校に在籍した。 1年生オリエン

テーションを 4月5日（金）， 6日（土）の両日に， 2

年生オリエンテーションを 4月8日（月）に実施し

た。

3. 教学関係委員会

教学委員会；村上義和（副委員長）・高橋知義（副

学生部長・ 1 年担当）•佐藤尚孝 (1・2学年試験実施委

員長）・寺坂 治 (2年前期担当）・木村直史（オブザー

バー），カリキュラム委員会：寺坂 治（副委員長）・

谷口 清・小原 平・木村直史，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・木村直史，第 1・2学年試験実

施委員会：佐藤尚孝（委員長）・村上義和・高橋知義・

寺坂 治，基礎医科学 II総合試験委員会：木村直

史，基礎医科学 II口頭試験委員会：木村直史，症候

学演習運営委員会：木村直史，在宅ケア実習運営委

員会：木村直史，試験・学事システム改善委員会：木

村直史（委員長），学生担当委員会：高橋知義（副委

4. 教員の異動

教授委嘱：平成 14年 4月 1日付

高橋知義教授（定員外）

寺坂 治教授（定員外）

助教授委嘱：平成 15年 1月 1日付

橋元親夫講師

新任：萩原伸次郎（西欧史），深貝保則（経済学），

大田信良（欧米文学），高橋五江（社会福祉

学），跡部智（英語），東方和子（英語），

清水純子（英語），田中真希子（英語）， M.

J.ワーマン（英語）， S.D.プロパー（英語），

A.R．ルイス（英語），友谷知巳（仏語），山

田哲子（ラテン語）以上講師（非常勤） （平

成 14年 4月1日付）

和田数幸（物理），梶裕志（物理），塚元

葉子（生物），内村一幸（生物），石川 麗

（化学），伊藤賢一（化学）以上助手（非常

勤） （平成 14年4月1日付）

退任：佐藤尚孝（英語）教授（平成 15年3月31日

付）

伊藤一美（哲学），磯崎三喜年（心理学），深

貝保則（経済学），刑部 久（日本文学），田

端博邦（現代社会論），柿崎有美（独語），友

谷知巳（独語），清水純子（英語）， A.R．ル

ィス（英語）， M.J.ワーマン（英語），田中

真希子（英語），山田哲子（ラテン語）以上

講師（非常勤） （平成 15年3月31日付）

梶裕志（物理），伊藤賢一（化学）以上助

手（非常勤） （平成 15年 3月31日付）

5. その他

組織の変更があり次の通り 3教室 10研究室と

なった。

外国語教室（英語，独語各研究室）

人間科学教室（法学，心理学，数学，日本語教育
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各研究室）

自然科学教室（生物，化学，物理各研究室）

医学教育研究室（国領分室）

本年度の教授会議出席教授は，村上義和（人間科

学教室），佐藤尚孝（外国語教室），高橋知義（自

然科学教室）である。

結核予防対策としてツベルクリン反応検を実施し

た（対象 1年104名）。なお，国領キャンパスで，父

兄会春季総会 (6月1日），慈恵祭(11月2日～3日）

が開催された。
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平成 14年度カリキュラムの概要

1. コース名：医学総論

2. コース責任者：川村将弘 教学委員長

3. コースの教育活動：医学総論では従来のカリ

キュラムでは十分には対応できなかった introduc・

tion to clinical medicine, problem solving, medical 

開講学年 ユニット名

humanities, communication skills, team working, 

medical Englishなどの統合的な内容のテーマを

扱っている。コースは 6学年にわたり講義，演習，実

習，ロールプレイ，学生発表，学外実習で組まれて

いる。開講ユニットとユニット責任者を下記に示す。

ユニット責任者

1年次 新入生オリエンテーション /II 村将弘

Early Clinical Exposure（救急蘇生実習， 梅沢祐二

上級生との交流プログラムを含む）

病院見学実習

医学総論I演習 福島 統

福祉体験実習 木村直史

2年次 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

重度心身障害・難病医療体験実習 福島 統

3年次 医学総論III演習ーグループスタディー 福島 統

医学英語 II演習 阿部俊昭

在宅ケア実習 福島 統

4年次 医学総論IV演習ー医師・患者関係，面接 伊坪真理子

川村哲也

医学英語III瀕習 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.81 

(2002年7月），福祉体験実習は同 No.79 (2003年 2

月），在宅ケア実習は同 No.78 (2003年 1月），病院

業務実習は同 No.77 (2002年 11月），プライマリー

ケア・産業医実習は同 No.80 (2003年3月）に教育

内容，学生のレポート，および学生からのアンケー

トと教育施設からのアンケートの結果を載せ公表し

ている。体験学習では毎年，アンケートの結果を分

析し，問題点を抽出し改善を図っている。医学英語

では担当教員の不足により一斉授業の形態を多く取

らなければならない状況であったが，平成 14年度以

降カリキュラムでは医学英語はコース外国語に組み

入れられ，平成 15年度 2年次から教育内容の変更と

少人数化が実施されることとなっている。平成 14年

度カリキュラムでは， 1年次の医学総論 I演習が大
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幅に改訂され，医の倫理を中心に少人数教育が開始

された。入門テュートリアルを試みる計画があった

が，担当教員の不足により本年度は実施できなかっ

た。平成 14年度 1年次からのカリキュラム改訂を期

に，従来から問題のあった 1年次から 4年次への段

階的コミュニケーション教育，問題解決能力学習，医

療倫理教育を計画していく必要がある。

1. コース名：総合教育 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」，「日本語教育」，「人文科学」，「社

会科学」の 4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

「日本語教育」 2単位必修

「人文科学」 2単位選択必修：哲学，

倫理学，日本史，西欧史，日本文学，

欧米文学，心理学 1,心理学 2

「社会科学」 2単位選択必修：政治

学，法学，経済学，社会学，社会保

障学，社会福祉学

3. コースの教育活動の概要：コース外国語 Iの

一般的意義は，将来の医学研究の道具として役立つ

語学力と，より深い異文化理解への態度の育成にあ

る。外国語 Iは，「一般英語 I」と「初修外国語」の

2つのユニットによって構成されていて，それぞれ 4

単位の必修科目である。一般英語 Iは少人数クラス，

さらに後期からは前期の成績と TOEFLの模擬試

験の成績に基づいて能力別クラス編成となる演習科

目で，日本人講師とネイティブスピーカーの講師が

交互に授業を行う。看護学科の 1年生との共修科目

であり，英語の 4技能を総合的に伸ばし，積極的な

コミュニケーションヘの意欲を高めることを目指

す。初修外国語はドイツ語，あるいはフランス語の

選択制をとる演習科目で，その基礎的な運用能力を

身に付け，その外国語の学習を通して新たな世界観

の認識が確立できるようになることを目指す。語学

という性質上， ともに形成評価が授業の中で随時行

われ，それらの結果を総合評価にも反映させられる

ようにしている。

4. コースの教育活動の点検・評価： 2002年度よ

り10クラス編成の少人数クラス，後期からは能力別

クラス分けという新しい構成でスタートした英語I

は，専任教員よりも非常勤講師の方が，数が多いと

いう現状を踏まえて，まず均等で客観的な絶対評価

ができるようになることを目指して，どの教員に

とっても分かりやすい学生の成績評価シートの作成

を行った。これは，評価のための判断基準をいくつ

か定めて，それに基づいてそれぞれのポイントを出

総合教育 II 「語学」：英語 (3単位必修），英語・ してもらい，その合計点で評価しようというもので

独語・仏語・羅語 (1単位選択必修） ある。これはおおむね好評で，結果も教員ごとの極

「人文・社会科学」 2単位以上 端なばらつきは見られなかった。ただし判断基準の

選択必修：日本語学，西欧文学，現 中には，若干分かりにくい内容も含まれているので，

代法論，現代社会論，教育学，神経 今後さらに改良が必要である。少人数クラス編成は

行動学 学生との距離が近くなるということで，特に教員に

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：外国語I

2. コース責任者：小原平

好評であった。能力別に分けたことに関しては，学

生に対するアンケートの結果，肯定的な意見が多

かった。ただし日本人講師，ネイティブ講師，

TOEFL模試，小テストの合計点という総合評価で

分けているために，能力にばらつきのある学生は，苦

手な内容を含むクラスでは少々つらい思いをさせら

れたようである。さらに中間のクラスに配属された

学生からは，能力別の恩恵をあまり感じなかったと

いう意見も出ている。専任教員は，一番低いレベル

のクラスの授業を担当したが，全体的な英語力のレ

ベルアップのためには，これらの学生に力をつけさ

せることがどうしても必要なので，今後も専任教員

は同じレベルのクラスを担当していく必要があると
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思われる。

次に初修外国語であるが，年々単位が削減される

ことによって，従来のような実践的道具的価値の追

求が難しくなってきていることは認めざるをえな

い。また英語 Iと同じように，非常勤教員の占める割

合が多い現状にあって，必ずしもきめ細かい指導に

好適な環境とは言いがたい。しかし運用能力に秀で

たスタッフの協力のもと，母語たる日本語，わが国

における共通外国語といってよい英語とは，根本的

に異なる構造をもつ言語を学習することを通じ，学

生の言語意識・知的倫理的能力の開発に，多少の寄

与を果たしたと考える。

1. コース名：生命基礎科学

2. コース責任者：寺坂治

3. コースの教育活動概要：本コースは今年度，

物理学，化学，生物学の自然科学 3分野がそれぞれ

基礎医科学 Iょり分離し，再統合により新設された

ものであり， 1学年を対象としている。その一般的位

置づけは，生命を理解する上での自然科学的基盤と

なる学問分野であり，医学における準備教育である。

自然科学入門（物理系，化学系，生物系のうちの

l単位），生命の物理学(2単位），生体分子の化学(2

単位），細胞の生物学(2単位），生命基礎科学実習（物

理系，化学系，生物系の 6単位）の 5ユニット， 13

単位から成り立っている。自然科学入門は大学入試

における非受験科目に対する補講的役割を果たす。

生命の物理学，生体分子の化学，細胞の生物学では

独自の専門的基礎知識を学び，基礎医学との連携を

はかる。また，本コースでは実習を重視しており，従

来に比べて，時間の大福増が特徴である。

4. コースの教育活動の点検・評価：本コースは

自然科学教室 3研究室の全教員および数名の他講座

教員が担当している。毎月 1回，全教員による連絡

会議を開催し，意思の疎通，問題点の抽出・解決に

努力している。

自然科学入門は，それ自身の単位修得が最終目的

ではなく，大学本来の授業である他ユニット理解の

ため，有効に活用されねばならない。したがって，他

ユニットとの強い連携をめざし授業を構築してきた

が，目的達成のためにはさらなる工夫，努力が必要

である。また，生命基礎科学実習では化学系と生物

系の間で連携実習を行っている。コースの意義より，

今後，連携実習をより拡大していくことが望ましい。

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， 1

年生： 2年生：ユニット名：医学統計学 I演習， 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

潮習を行った。 1年生は 90X26回， 90X13回， 2年

生は 90Xl5回， 3年生は 90分X30回である。

4年生は，一般目標(GIO)を， 1.EBM (Evidence-

based medicine)の考え方とプロセスを理解する。 2.

EBM実践に必要な臨床疫学の基本概念を理解す

る。 3.将来科学的な臨床研究が行えるよう，疫学的

手法，研究計画立案，解析法を理解する，の 3項目

とした。その行動目標(SBO)は， 3主題に関連する

バイアスと交絡，文献の批判的吟味の理解など 5項

目とし， 90分Xl5回の演習を行った。

4. コース教育活動の点検・評価： EBM実践には

統計学の基本的知識が不可欠である。しかし，全課

程終了時点で“統計パッケージ SAS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：基礎医科学 1-1,1-2 

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 1-1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）のユニットが行われ，後期にこれらの統括評価

がなされた。基礎医科学 1-2では，自然と生命の理(2
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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

コースおよび各ユニットにおいて頻繁に行われ意思

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＿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 14

年9月31日から平成 15年 1月31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（／1|村将弘），自

律神経系（堀 誠治），血液・造血系（小林正之），呼

吸器系（木村直史），消化・吸収系（橋本尚詞），生殖

器系（川村将弘）．感覚器系（馬詰良樹），泌尿器系

（堀誠治），神経系（木村直史），循環器系（田中悦

子），形態系実習（河合良訓，サブユニット責任者；

河合良訓，石川 博，國府田稔），機能系実習（松藤

千弥，サブユニット責任者；松藤千弥，馬詰良樹，田

中悦子，川村将弘）。

このコースでは基礎医学分野の中の解剖学，生理

学，薬理学を統合して，臓器あるいは機能別に学習

することが教育目標となっている。また．これらの

講義と関係がある実習を行い，知識の伝授だけでは

なく実習を通して，知識がどのようにして得られた

かという過程も学んだ。評価は総合試験，実習評価，

および口頭試験により行われた。総合試験は形態系

実習の認知領域に関係する試験を含む 900点満点で

採点し， 60％以上の得点をもって合格とした。口頭

試験は 1ステーションに形態系および機能系教員各

1名（計 2名）を配置し， 3ステーションの評価を形

態系および機能系の知識を総合的に判定し， 300点

満点で 60％以上の得点をもって合格とした。形態系

実習と機能系実習はそれぞれ 200点で評価し，各ユ

ニットは 40％以上，形態系，機能系実習の合計とし

て60％以上の得点をもって合格とした。

4. コースの教育活動の点検・評価：昨年同様，基

礎医科学 IIのシラバスを作成して，学生，教員に配

布した。このシラバスは年毎に改良が加えられ，学

生から好評を得ている。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となろう。総合

試験問題と解答を公開しているので，毎年，得点率

が上昇している。多肢選択問題を中心とした総合試

験の評価が現状でよいか検討を行っている。昨年度

同様複合的な長文問題を出題したが，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後も継

続的に出題する予定である。

1. コース名：臨床基礎医学

2. コース責任者：羽野寛

3. コースの教育活動概要：「臨床基礎医学」は

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.病理学総論実習， 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

の構成は例年と同様であり，変化はない。

このコースは一般目標に掲げられているように，

個体に生起する疾病の基本的な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大まか

に言えばヒトの正常構造・機能を対象とする基礎医

学と臨床医学との間に位置するコースであり，疾病

あるいは疾病をもった個体を理解するために，人体

の正常構造・機能を学んだ学生に対して，疾病に関

わる幅広い基礎的な教育が行われた。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あった。講義に関し

ては昨年度からシラバスを作成し，学生に学習の便

宜を計っているが，本年も各講義者の協力により更

に充実させた。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，多く

の教員の協力のもとに実施された。評価は，総合試

験，口頭試験，実習試験の 3つによって行われた。総

合試験，口頭試験は前期，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
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合否判定となった。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：本コースの

目的とする所は概ね達成されたと考えられる。学生

の座講への出席も徐々ではあるが回復の兆しが見ら

れ，講義の重要性が認識され始めていると思われる。

今後この傾向の続くことが期待される。この裏には

教員の努力にある事を認める必要がある。総合試験，

口頭試験ともに回を重ねてきているが，さらに学生

を正しく評価するために，色々な角度から検討する

時期にきていると思われる。

1. コース名：社会医学 I

2. コース責任者：清水英佑

3. コースの教育活動概要：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)保健統計く4〉,

(5)法医学く15〉, （6)国際保健く4〉, （7)環境保健

医学演習く28hX2〉, （8)法医学演習く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。環境保健医学演習で

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

える力を養って欲しい。

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

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・医療経済く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％前後で顔ぶれはほぼ一定して

いたが演習となると 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

演習の合計 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

の直接の指導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
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を実施した。

点検：平成 14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 14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。この見地から本年度も生化学 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。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：本コースの対象は医

学科 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「外科学入門」，

「循環器」，「呼吸器J,「消化器」，「肝・胆・膵」，「腎・

泌尿器」，「生殖・産婦人科」，「免疫・膠原病」，「血

液・造血器」，「内分泌・代謝・栄養」，「感染•寄生

虫」，「中毒」，「神経」，「皮膚」，「眼科」，「耳鼻咽喉・

口腔」，「運動器」，「精神医学」，「小児医学」，「放射

線医学」，「麻酔蘇生医学」，「リハビリテーション医

学」の 22ユニットで行われた。実習・演習は，昨年

度までの「診断学実習」，「外科学入門実習」，「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」が「診断系実習・検査系実

習・治療系実習」の 3ユニットにまとめられ， 5年生

の臨床実習の準備教育として新たに「臨床実習入門」

ユニットが加わった。また，昨年度までと同様に「病

理学各論実習J,「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

ユニットによる講義および臨床医学総合試験も 7年

目となった。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演習（チュートリア

ル）は学生に大変好評である。チュートリアル導入

4年目であり， FacultyDevelopment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

立されてきた。客観的臨床能力試験 (OSCE)では，

全国共用試験 OSCEに向けて，「外科手技」，「救急」

ステーションを新たに加え，昭和大学，東邦大学と

評価者の相互乗り入れを行った。

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

つ身体的問題のみならず，心理的，社会的問題も包

括的に判断し，正しく適切な対応をすることが望ま

れる。患者に不快感を与えないためにも適切な身だ

しなみや態度が要求される。すなわち「医学から医

療への意識改革」が必要となる。この変化への対応

は学生にとっては容易ではなく，実際には臨床実習

責任者や主治医からの助言が必要となる。そのため

本コースでは，少人数教育を基本とし患者の主治医

と連絡を取りやすいように配慮している。

実際には，学生を 2~3人毎の 36グループに分け，

各グループは，本院，分院各診療科で 1週あるいは

2週間の実習を行った。なお，保健所実習，リハビリ

テーションセンター見学実習および救急車体験同乗

実習も含まれている。実習開始に先だって 4月 1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2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 7月27日， 5年生と各診療科の

臨床実習責任者を集め中間報告会を行った。

先ず，実習の評価についてであるが，基準は平成

- 16 -



13年度から変更され，①総合試験 IIの成績が 60

点以上，② 5年時OSCEの合格，③各ユニットで

の80％以上の出席，④ユニット全体での評価が

60％以上，⑤全てユニットでの評価で 40％以上

を保つことが進級には必須であることが，確認され

た。学生からは，実習の評価をフィードバックして

欲しいとの要望があった。また，総合試験 IIの問題

数が少ないために成績のバラッキが大きくなり，合

格点を確保するための学習の負担が大きくなるとの

訴えがあった。これに対しては，問題数が少なくて

も広い範囲を学習して欲しいことと， OSCE導入の

ためのカリキュラム日程上，現行の試験内容になっ

ていることが説明された。

実習の内容については，カリキュラム上の問題で

もあるが，内科では学生が実習出来ない診療科が生

じてしまうことが提起された。現行の内科実習 12週

間では 8診療科を全てローテーションをすることは

不可能である。 8診療科全科ローテーションをする

ためには各診療科での実習期間を短縮するか選択実

習期間を短縮するという 2つの対応が考えられる

が，各診療科での実習期間がこれ以上短縮されるこ

とは適切とは思わない。本コースでは主治医と学生

が接することも大きな特長と考えているからであ

る。参加型実習の導入を進めるためには，主治医と

学生が緊密な関係を築く必要があるため 1つの診療

科の実習期問は現行でも不足している印象がある。

選択実習期間を短縮する希望も多くはなかった。

また，指導医からは学生からの能動的な働きかけ

も必要で，それにより良いコミュニケーションが確

立できるとの意見が出た。自己チェックリストを利

用して，学生各人が到達状況を自己診断し，指導医

に指導を仰ぐことにより，実習の質の向上が期待で

きるのではないかと思われる。また，本コース実習

期間中に形成評価を行うことも必要かもしれない。

たとえば， POMRによるカルテ記載は各科の教育目

標の 1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。 OSCEでの評価項目

である心電図の施行は，病棟の実習では行われない

ことが多い。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。このことは，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・派習としては，病理示説と症例演習

(Case Study)があり，講義としては臨床各科から最

終学年学生が履修するのに相応しい重要項目（薬物

治療学を含む）を取り上げている。つまり 6年間の

最後のまとめとして開講している。症例演習 (Case

Study)は内科，外科，小児科などの各科目の枠を越

ぇ，それぞれの各論を統合する講義形態がとられ，問

題解決能力の醸成が図られている。なお，全人的医

療観点から救急医学もまとめて講義を行っている。

4. コースの教育活動の点検・評価： 4年生にお

ける臨床系統講義を通し，臓器・機能別の知識を得

て， 5年生， 6年生前期で臨床実習を行った段階で，

全人的医療としての救急医学を受講することは意味

があると考える。病理示説，症例演習 (CaseStudy) 

では，症例をもとに問題解決型の学習を目指してい

るが，学生は医師国家試験，卒業試験が目の前に迫っ

ているためか，症例を基盤にした問題解決型学習の

意義が十分には理解されていないと思われる。同様

のことは，講義系でも問題にされている。6年生の段

階では，学生一人ひとりの能力や要求に大きな相違

があり，講堂における一斉授業の利点が活かされて

いない可能性がある。担当教員に対しても講義の目

的が周知徹底されていない。結果として講義とくに

臨床総合講義への出席率は芳しくなく，次年度は基

本的に臨床総合講義を自主学習時間（講義担当者は

一定時間一定場所に待機して，当該講義内容の質問

を随時受ける）として，講義者がとくに望む場合の

み講義を実施することとした。

1. コース名：選択実習

2. コース責任者：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病院の砲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
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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 IIIまで一部踏み込んで実

施している。また科目によっては同時期に病棟に配

置される下級生である 5年生に助言を与えるように

も指導している。評価は指導教員のコメントを添付

した上で知識，技能，態度，レポートについて実施

しており，総合評価が 4段階評価で最下位の者を不

合格としている。海外も含めて学外施設での実習に

際しても学内と同様の評価を当該施設に依頼してい

る。

4. コースの教育活動の点検・評価：学生は自ら

選択した病院や科において実習を行うため総じて好

評である。しかし一方実習科に受け入れ人数制限が

あり，必ずしも希望の科を選択できないこともある。

実習科によって指導医の対応が異なるなどの指摘も

あった。本年度の国内他施設における実習者は 51名

(26施設），海外での実習者は 9名（北米 5名，欧州

4名）であった。学外施設での実習希望者は増加して

いるが，その一方施設数はむしろ減少している。す

なわち同級生同士が固まって他施設で実習を行う傾

向があり，かならずしも望ましいとはいえない。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 (51名中 21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：芳賀佐和子

教学委員：深谷智恵子

：櫻井美代子

：茅島江子

：奥山則子

尚，教学委員会の下部組織として，カリキュラム

委員会を発足させた。

学生部長：櫻井美代子

図書委員会：委員長櫻井美代子

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。

l学年担当櫻井 尚子

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，看護学科の課題を検討するために，次の委

員会を継続させた。

第5次カリキュラム検討委員会

：委員長芳賀佐和子

大学自己点検・評価看護学科委員会

：委員長櫻井美代子

経常費補助金による研究費運用委員会

：委員長芳賀佐和子

2. 入学式およびオリエンテーション

平成 14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 6日間で，そのうち 8日（月）， 9日

（火）の 2日問は，新 1年生と在学生，教員との交流

学科長

教学委員長

栗 原 敏

芳 賀 佐 和 子

をはかり，新年度に向けての意欲の向上をはかるこ

とを目的に，「国立女性教育会館」において研修を

行った。一泊研修を含めたオリエンテーションは 5

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 15科目あり，全員

が「日本語表現法」を含み， 3科目 6単位以上を履修

した。なお，音楽の履修者は 30人であった。

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・社会学系の選択科目は， 1名が 1科目を履修

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， 34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，看護の 7専門領域が実習を含め

て科目を開講している。それらは，基礎看護学およ

び成人・老人・精神・小児・母性・地域看護学であ

る。

看護学演習は，選択科目として 3年生に開講して

いる。成人，老人，精神，小児，母性，地域看護学

の， 6つの演習科目の中から 1科目以上選択と規定

している科目である。

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 14年 10月4

日（金） 8時～12時の 4時間，慈恵医大第三病院看

護部の協力を得て， 1年生 33人が見学実習を行っ

た。看誰学科教員 3人が同行した。

② 基礎看護実習 I

2年生 (10期生）にとっての最初の臨床実習であ
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る基礎看護実習 (1単位）を平成 14年 9月24日（火）

~9月28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 34人を 7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 (10期生）の基礎看護実習 II(2単位）を，

平成 15年2月17日（月） ～2月28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 34名を 6グループ編成とし，看護学科教員

6人が同行して指導を行った。

④ 成人看護実習 I

3年生 (9期生）の成人看護実習を平成 14年 11月

18日（月） ～11月29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 26人を 5

グループ編成とし， 1グループにつき看護学科教員

1~2人が同行して指導を行った。

⑤ 老人看護実習 I

3年生(9期生）の老人看護実習を，平成 15年1月

14日（火） ～1月18日（土）の 5日間， 7カ所の老

人福祉施設で行った。看護学科教員 5人による指導

を行った。

⑥ 領域別看護実習

4年生 (8期生）の各領域看護実習である成人・老

人・精神・小児・母性・地域看護実習を，平成 14年

4月15日（月） ～平成 14年 10月 11日（金）まで夏

季休業をはさんで行った。 4年生 32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(8期生）の総合実習が平成 14年 10月28日

（月） ～11月8日（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 (8期生）の卒業研究が平成 14年 6月 10日

（月） ～平成 14年 12月14日（土）の期間に実施さ

れた。平成 14年 12月21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 14年9月20日（金）に 2年生 (10期生） 34

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，看護師を目指しての新たな一

歩を踏み出した。
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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

た，より高度の教育機関として機能してきた。一方，

学術，特に自然科学分野における近年の目覚しい進

歩，情報量の増大，社会，経済構造の高度化，複雑

化，技術革新の加速は必然的に大学の大衆化を招き，

結果としてより高度の教育機関としての大学院はそ

の重要性を増すとともに，その機能も変えていかざ

るを得ない状況にある。現在の本学の医科大学院は，

昭和 60年4月1日に新しく発足したもので，医学に

おける優れた研究者養成を目的とするものである。

しかし，単に研究者の養成のみでなく，高度の専門

的知識，専門的技能を持つ人材の養成も大学院の重

要な機能として求められており，このような状況を

踏まえて，本学大学院も抜本的な改革を迫られてい

る。

平成 14年度より臨床系大学院に基礎コース（従来

と同様に基礎講座等へ再派遣する）と臨床コース（診

療に従事しながら臨床的研究を行う）の 2コースを

設置することとし，大学院の自由度の向上，臨床研

究への道筋をつけた。以下，本学大学院の現状につ

いて述べる。

修業年限は， 4年である。本年度も例年のごとく第

1年次は基盤的な教育期間である。研究を進める上

で，どのような技術があり，これをどのように利用

すればよいかを体得する期間として，共通カリキュ

ラムと選択カリキュラムを行っている。今年度の共

通カリキュラム期間は 2カ月弱とした。共通カリ

キュラムの単位は， 4年間で 10単位以上取得するこ

ととし，共通カリキュラム講義を選択制とし，研究

を早期に開始出来る体制を踏襲した。 2年目以降は，

研究主題にふさわしい指導者のもとで研究に従事

し，高度の研究能力を養う。

また，大学院委員会ならびに研究科委員会におい

ては，学位請求論文審査委員会を行い，論文提出資

格取得のための外国語試験を 5月および 11月に実

施し，学位請求論文審査施行細則に基づき，審査委

員会による審査を行った。

1. 平成 14年度入学者選抜および入学生

1) 入学試験

第 1次募集：

出願期間：平成 13年 8月6日から 9月8日

試験日：平成 13年 9月22日に小論文および，外

国語（英語），午後に面接が行われた。

第2次募集：

出願期間：平成 14年 1月7日から 2月9日

試験日：平成 14年2月16日に小論文および，外

国語（英語），午後に面接が行われた。

2) 入学生および派遣科：

平成 14年度の入学者は合計 29名となった。平成

14年度大学院 1年生の氏名および派遣科，選択カリ

キュラムの再派遣科は表 lの通りである。

平成 14年度 大学院生名簿・再派遣科一覧表

番号 氏 名 派 遣 科 再派遣科

1 工藤千加子 微生物学第 1 慶応大解剖学

2 猿田雅之 内科学（消） 東北大学病院病理

3 福住曜子 脳神経外科学

4 繁冨英治 生理学第 2 神経生理研究所

5 上田裕之 内科学（腎） 東海大学小児科 15.1~ 

6 田村洋平 内科学（神） 国立岡崎統合生理

7 田嶼朝子 小児科学

8 尾本 聡 眼科学
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番号 氏 名 派遣科

， 小林裕彦 内科学（消）

10 吉川哲矢 外科学（消）

11 池田 吉元 整形外科学

12 祭 友昭 整形外科学

13 高橋朋子 外科学

14 五十子大雅 内科学（糖）

15 中井 望 内科学（糖）

16 植村信之 内科学（循）

17 遠山潤一郎 内科学（循）

18 青木寛明 外科

19 青木容子 眼科

20 戸田和寿 外科

21 川口里恵 産婦人科

22 石井宏則 内科学（消）

23 小山友己 外科学

24 光永真人 内科学（消）

25 阿部裕一 内科学（循）

26 中野雅貴 病理学

27 大橋洋輝 脳神経外科

28 酒井 勉 眼科

29 中村舞子 内科学（神）

2. 平成 14年度の主な行事・カリキュラム

1) 平成 14年度大学院 1年生の入学式は，平成

14年 4月 1日（月）に行われ，4月2日から 5月28日

まで，約 2カ月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，悪性腫瘍治療研究部

門，分子免疫学研究部門，医学統計・臨床医学）が

実施された。そして，この期間に派遣された科のス

タッフとよく話し合い，選択カリキュラムを決定す

る際の参考とした。

2) 選択カリキュラムは， 5月29日より，平成 15

年 3月末日まで再派遣科および総合医科学研究セン

ター各研究所の各研究部門において実施された。こ

再派遣科

病理学

臨床医学研究所

神経生理研究所

生化学第 1

生理学第 1

京大探索医療センター

遺伝子治療

横浜市大生理

日本医大救命救急

日本医大生化学第 2

病理学

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

に取り組む墓本的な姿勢を身に付ける教育期間であ

る。 2年次以上の大学院生は，それぞれ基礎医学系研

究施設において研究主題のもとに研究を行った。ま

た，新設された臨床系大学院臨床コースの学生は，派

遣科の指導教員のもと，診療に従事しながら，臨床

的研究に取り組んでいる。

3) 平成 14年 5月 29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（特別講義）が次の通り開催

された。
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平成 14年度 大学院共通カリキュラム特別講義

日 時 講 師 所 属 テ マ

論文を書く医師となれ
4月 12日（金）午前 大井静雄教授 脳神経外科学 「臨床活動から見出す研究テーマと論文執筆

の心得」

4月 12日（金）午後 渡辺直煕教授 熱帯医学
寄生虫感染症
―基礎医学から国際保健一―-

4月26日（金）午後 中嶋一範客員教授 慶應義塾大学解剖学 脳皮質の発生分化のメカニズム

5月 10日（金）午後 田尻久雄教授 内視鏡科

3. 平成 14年度におけるその他の主な審議・

報告事項

平成 14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 14年度におけ

る審議件数は大学院 9件，論文審壺 48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

消化器癌の内視鏡治療

14年度に 2回実施した。第 1回（通算 29回目）は 5

月25日に行われ受験者 24人，合格者 21人 (88%)

であった。第 2回（通算 30回目）は 11月2日に行

われ受験者 28人，合格者 24人 (86%)であった。

3) 平成 14年度の学外共同研究費補助について

審議した。また，学内共同研究費補助を廃止し，若

手研究者の研究活性化を主目的に研究振興費を創設

し，審議した。（詳細は学外共同研究・研究振興費欄）

4) 平成 14年度の同窓会振興基金による海外派

遣助成は，同窓会より 5名の推薦枠が与えられ，推

薦した 5名に交付された。

平成 14年度 東京慈恵会医科大学同窓会基金による海外派遣助成推薦者一覧

所属 職名 氏名 国名 派遣目的

1 研修医 三枝絵美 イギリス セントトーマス交換留学

2 リハビリテーション科 助手 武原 格 アメリカ ペンシルバニア大学留学

3 放射線医学 助手 最上拓児 アメリカ 北米放射線学会口頭発表

4 生化学第 2 大学院 2年 中松友花 アメリカ 米国ユタ大学人類遺伝学にて共同研究

5 環境保健医学 大学院 3年 西岡真樹子 アメリカ 北米放射線学会口頭発表

5) 平成 14年度大学院研究助成金（大学院 2・3年 交付した。

生対象）の応募者について審議し，次の通り 29人に

平成 14年度 大学院研究助成金支給一覧表

派遣科 再派遣科 学年 氏 名 研究課題

1 整形外科
カ ナ ダjoint dis-

3 吉田 衛
慢性関節リウマチの軟骨破壊と自己抗体産生機序の

eases Lab 解明

2 小児科
自治医科大学地域

3 上原里程
小児科医の勤務内容および家族関連因子に関する全

医療学講座 国調査

3 
内科学（リウ

分子免疫学研究部門 3 吉田 健
マウスコラーゲン関節炎モデルにおけるエンドスタ

マチ） チンの効果

4 外科学
高次元医用画像研究

3 炭山和毅
三次元超音波内視鏡を用いた管腔外診断治療法の開

所 発

平滑筋ミオシン重鎖遺伝子 (SMI)の血管発生及び
5 内科学（糖尿） 生化学第 2 3 川浪大治 病態における意義の解明 SMIノックアウトマウ

スによる検討
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派遣科 再派遣科 学年 氏名 研究課題

6 麻酔科学 ME研究室 3 中川清隆
経皮的超音波ドラッグデリバリーシステムによる無
穿刺神経ブロック技術の開発

7 外科学 解剖学第 2 3 田中圭一朗 gene gunを使用した胎児遺伝子治療

8 精神医学 環境保健医学 3 中村晃士
摂食障害の病態における完全主義傾向の意義につい
て（社会恐怖 (SocialPhobiaとの異同をめぐって）

， 内科学（循環 国立循環器病セン
3 遠藤 彰

スヒィンゴシン—lーリン酸による血管新生作用の検
器） ター研究所 討

10 
内科学（消化

悪性腫瘍治療部門 3 天野克之
原発性胆汁性肝硬変・自己免疫性肝炎患者における

器） 免疫調節分子の遺伝子多型の解析

11 内科学（糖尿） 東京大学循環器内科 3 坂本昌也 心肥大の機序解明と原因因子の同定

冠動脈病変におけるマルチスライス CTの臨床応用
12 放射線科 環境保健医学 3 西岡真樹子 の検討について（冠動脈 CalciumScoringの有用

性）

13 
内科学（循環

薬理学第 1 3 山崎弘二 吸入麻酔薬の ATP情報伝達系に及ぼす影響
器）

14 外科学
日本医科大学第 2生

3 野呂拓史
adeno associated virus vectorによる血管新生抑制

化学 因子 全身投与における癌遺伝子治療の基礎的検討

東海大学病態診断病
視床下部・下垂体における CARTpeptideの局在及

15 内科学（糖尿）
理

3 栗山源慎 び機能について (cocainand amphetamine regulat-
ed transcript) 

16 微生物学第 1 微生物学第 1 3 小川智生
Human Immunodeficiency virus ty抗p体e 1 (HIV-1) 
に対する 2種の中和モノクローナル を用いたワ
クチンの開発

17 外科学 悪性腫瘍治療部門 3 武田有啓 マウス坦癌モデルにおける樹状細胞機能の解析

18 皮府科学 悪性腫瘍治療部門 3 高木祐子
樹状細胞と腫瘍細胞の融合細胞を用いた腫瘍免疫療
法

19 生化学第 2 生化学第 2 2 中松友花 翻訳フレームシフト配列の探索とその医学的応用

20 小児科学 遺伝子治療研究部門 2 櫻井 謙
ムコ多糖症 VII型 (MPSVII)に対する骨髄間葉系
幹細胞を用いた治療法の開発

21 整形外科学 新潟大学医動物教室 2 西沢哲 郎
慢性リウマチにおける関節部位周辺部のリンパ球動
向と機能解析

22 薬理学第 1 薬理学第 1 2 川村将 仁
AChによる三叉神経脊髄路核尾側部の痛み伝達抑
制機構の解明

23 皮膚科学
国立国際医療セン

2 伊藤宗成
Adult epidelmal stem cellのsurfacemarkerの

ター pick upとその特定

24 内科学（糖尿） 環境保健医学 2 佐野浩斎
1型糖尿病における冠動脈疾患とその危険因子の検
討ー2型糖尿病患者を対象とした症例・対照研究一

25 精神医学 精神医学 2 黄 菊坤 日本と中国間の神経症圏病態についての比較研究

26 
内科学（消化

微生物学第 1 2 伊藤恭 子 肝における発癌因子としての Helicobacterpylori 
器）

27 小児科学
ワシントン大学遺伝

3 西野多 聞
インスレーターベクターのサラセミアモデルマウス

学部門 に対する効能の検討

28 整形外科学 岩手医大第 1病理 3 伊藤吉賢
慢性関節リウマチの骨・軟骨破壊における結合組織
成長因子 (CTGF)の関与

29 皮閲科学 金沢大学循環医科学 2 簗場広 一
皮閲血管炎および腹膜炎に及ぼす P-selection, E-
selectionの関与

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2003を作成して活用した。
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8) 大学院問題検討委員会にて，大学院の活性化 15年度に大学院学則改訂を実施すべく，検討を行っ

および充実化に向けた検討および大学院重点化へ向 た。

けた検討を中心に委員会が開催された。なお，平成
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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）

1) 蔵書冊数

単 行 書 雑 誌 年間増減

I 
年度末総数

和 洋 和 洋 増 減

56,682 冊 1I 
冊 冊 冊 冊 冊 冊

38,549 51,369 87,783 234,383 5,180 434 

力 レ ン ト蒜”c、 オンラインジャーナル提供数

和 洋 和

種 種 種

728 478 2 

2) 図書購入費および製本贅

単行書購入費 雑誌購入費

円 円

12,655,465 65,944,535 

3) 図書館利用状況

館外貸出冊数
相互利用件数

貸 1 借

冊

12.157 15,349 6,209 

＊セルフサービス件数を除く

洋

種

1,600 

計

円

78,600,000 

件

製

金 額

5,877,875 

複写サービス

数＊ 1 枚

本

円

数

18,295 1,170,721 

費

冊 数

冊

3,531 

文献検索
サービス＊＊

件

2,240 

**CD-ROM検索数（内挿）は利用記帳された数のみ

2. 主な事項

1) 図書館システムの利用

た。

2) 大学ネットーワークの活用

① 業績データベース

英 佑

図書館システム（平成 13年度導入）への所蔵情報

入力を進めた。 1980年以降発行の約 2万冊の所蔵図

書が，学内ネットワークを利用して検索可能となっ

図書館システムの機能を利用して，研究業績デー

タを検索するためのシステムを構築した。このシス

テムを利用して，平成 12年度の本学の研究業績デー
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タの大学ネットワークでの検索が可能となった。

② 文献複写申込の受付

ネットワーク経由での複写申込受付を西新橋以外

の附属病院の教職員を対象に開始した。

3) 看護専門学校図書室への協力

昨年度に引き続き，看護専門学校 4校の図書室が

購入した図書の整理を担当した。

4) データベース利用説明会の実施

図書館内での説明会に加え，各附属病院を会場と

した出張説明会を実施した。

5) 著作権への配慮

館内業務において著作権を侵害しているものはな

いか点検し，配慮すべき事項を確認した。

図書館国領分館

分館長：村上義和

1. 年間実績

l) 蔵書冊数

単 行 書 雑

和 洋 和

冊 冊 冊

1,083 132 234 

力 レ ン 卜琴”c：、

和 洋

種 種

260 70 

2) 図書購入費および製本費

単行書購入背 雑誌購入費

誌

洋
年度末総数

年間増減

増

冊冊冊
40 lllf I 90,862 f!IJ I 1,489 

減

冊

213 

計
製 本 費

金額 冊数

円

7,557,229 
円

5,062.771 
l’l 

12,620,000 527,750 
I’l 冊

274 

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

U31 5,556 1,416 
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標 本 館

1． 標本・視聴覚資料・機器

l) 標本陳列数

室 名 標本の種類 点数

液浸標本 402 

鋳型・乾燥標本 238 

パック標本 6 

包埋標本 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 2,055 

4) 所蔵機器数

機

2) 新規標本製作数

プラスティネーション標本

アクリルプラスチック液浸標本

修 理標本

45点

28点

25点

合 計 98点

3) 所蔵資料数

資 料

ビデオカセット・テープ

ビデオディスク (LO)

スライド・テープ

スライド

16mmフィルム

学習ソフトウェア

CD-RONI版

フロッピーディスク版

語学教育用プログラム

コンパクトディスク (CD)

カセットテープ

レントゲンフィルム透かし絵

医学図譜集

標本プレパラート（ケース）

所蔵点数 年点間増加数

1,597 41 

11 

103 

422 

36 

8 

4 

21 

212 

7 1 

8 

ビデオ装薗

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）

＂ 
（カラメイト）

（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）

I/ (3人用）

II 

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）

器

(5人用）

所蔵点数

5 

2

4

2

4

 

1

3

2

 

5

7

2

2

 

2

2

 

1

3

3

7

 

2. 主な事項

1) 総合展示の開催

年度末に定年退任される田中順ー教授（神経病理

学研究室）に担当を願い， 1月29日から 2月4日の

間，「七福神の健康診断」をテーマに、「脳の病理の

成り立ちを易しく学ぶために（低学年向け）」，「脳疾

患の病理機序を理解するために（高学年向け）」と題

した 2つのパワーポイントのスライドショーによる

展示を開催した。
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史 序斗 室

1. 年間実績

l) 利用状況

利用者数（人） 合計（人）

展 ホ 室 学内 99 

資料閲覧
578 

学外 479 

学内 21 
資料貸出 44 

学外 23 

学内 22 
資料検索 90 

学 外 68 

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 2,003 2 7 14 

゜
， 27 2,062 

ネ ガ 39 

゜ ゜
36 

゜゜ ゜
75 

ス ラ イ ド 97 

゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜
97 

ポ ジ 1 

゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜
I 

カラー・スライド 2,922 15 72 194 

゜
77 

゜
3,280 

CGスライド 20,248 

゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜
20,248 

公 式 行 事

゜゜ ゜ ゜ ゜゜
681 681 

撮 里示ノ の み

゜゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜合計（枚数） 23,307 15 72 230 

゜
77 681 24,382 

2) コンピュータによるスライド作成 811件， 20,248枚

3) X線写真複製サービス 455件， 2,807枚（外部貸出用 192件， 956枚）

4) ビデオ編集機の利用 73件， 350.5時間

研究業績

I. 原著論文

1) 小松一祐，村崎充利（星が丘厚生年金病院），吉沢

隆（東京医科歯科大）．医学写真関連業務の新しい役割

を考える．日医写真会誌 2002; 41 (2) : 121-4. 

2) 阿部信一．臨床医の EBM実践のための二次情報源

の比較分析．オンライン検索 2002; 23 (2/3) : 106-12. 

3) 阿部信一．おもしろくてためになる PubMedの検

索方法 31MeSHを使おう：医学情報のプロとして」．

ほすぴ らいぶらり 2002; 27 (1) : 65-73. 

4) 阿部信一．おもしろくてためになる PubMedの検

索方法 4「いわゆる EBM的 PubMed検索法①ー疑問

の定式化と検索の実行」．ほすぴ らいぶらり 2002;
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27 (2) : 17 4-9. III. 学会発表

5) 阿部信一．おもしろくてためになる PubMedの検 l) 森田奈津子．研究業績データベースの学内ネット

索方法 5「いわゆる EBM的PubMed検索法②ー検索 ワークでの公開．第 9回医学図書館研究会．大阪， 11

の実行と結果の評価」．ほすび らいぶらり 2002;27 月．

(3) : 280-9. 2) 阿部信一，裏田和夫．臨床医の情報ニーズと情報

6) 阿部信一．おもしろくてためになる PubMedの検 サービスの効果に関するケーススタディ．第 19回医学

索方法 6「Entrez: PubMedの素敵な仲間たち」．ほす 情報サービス研究大会．静岡， 7月．

ぴ らいぶらり 2002;27 (4) : 367-76. 3) 阿部信一，裏田和夫．臨床医の情報ニーズに関する

7) 田部井香織．コクラン共同計画と The Cochrane 調査．第 22回医療情報学連合大会／第 3回日本医療情

Library, 医図書館 2002; 49 (2) : 136-48. 報学会学術大会．福岡， 11月．

8) 田部井香織．「UMLS(Unified Medical Language 4) 阿部信一，裏田和夫． EBMと情報提供機能．第 22

System)とMeSH:21世紀の医学用語」講演会参加報 回医療情報学連合大会／第 3回日本医療情報学会学術

告．医図書館 2002; 49 (3) : 280-1. 大会．福岡， 11月．
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生涯学習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 15年3月31日現在）

I) 教育用ビデオ：「電子カルテーその利点と課

題 」ほかを慈恵医師会より寄贈された。

2. 年間の利用者

l) 平成 15年 3月末現在登録者は 283名，（うち

港区医師会 37名，中央区医師会 6名）である。この

1年の新規登録者数は 1名，物故者は 15名である。

年間の利用者は 210名，延利用者数 5,210名である。

2) テレフォンサービスの利用は， 137件，月平均

11件で，発足以来の延利用件数は 3,369件である。

3. 活動

1) 第 23回夏季セミナー「院内感染の現状と対

策」は 8月 24日，司会者は森山寛教授で 5人の演者

により開催された。出席者 78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 14 年 4·5•6•7·9•11

月，平成 15年 2・3月の計 8回，第 2土曜日午後 4時

から以下のように開催した。

4月 こどもと大人の水頭症“胎児診断から老人

痴呆の病態・治療まで”

5月 超音波検査・実技

6月 生殖医療と医の倫理

7月 いま，胃癌の診断と治療を考える

9月 きずは消すことができるか？一心の安らぎ

のために一

11月 肺炎について

2月 慢性肝疾患の臨床

3月 輸血のリスクと安全の保証

3) 「生涯学習センターニュース」を発行し，利用

の会員に発送している。平成 15年 3月で 176号とな

る。

4) 今年度テレフォンサービス録音テープは「逆

流性食道炎」「内視鏡検査の予約にあたって検査前の

必要事項と注意点」「近視の手術について」「睡眠時

無呼吸症候群」「糖尿病性血管障害の包括的治療」「脳

血管内手術法について」 I出生前診断」「痴呆につい

て」を行っている。
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東京慈恵会医科大学雑誌（慈恵医大誌）に関する年間報告

1. 編集委員

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）

宮野 佐年（リハビリテーション医学講

座教授）

（平成 15年 3月 31日現在）

編集委員長 川村将弘

小杉一夫助教授（解剖学講座），多田紀夫助教授（総

合診療部），佐竹司助教授（麻酔科学講座）より寄稿

された。

4. 編集委員の交代

長年，本誌編集委員の任を務めた多田信平教授（放

射線医学）の平成 14年 3月31日付定年退任に伴い，

編集委員の任も解かれた。後任に宮野佐年教授（リ

ハビリテーション医学講座）を迎えた（平成 14年 4

月）。

5. 原著以外の原稿依頼

「留学先紹介」を 11名に原稿依頼した。当該年度

は3名より寄稿を得て掲載した。また，総説，サイ

エンスカップル，臨床研究のストラテジーを依頼す

るなど今後は原著の掲載とともに多様な原稿の掲載

を固っていくこととした。

2. 編集および発行状況 「総説」

第 117巻 2号から第 118巻 1号を隔月発行した。 高橋 弘． B型肝炎ウイルス産生のメカニズム：

各号発行部数は 1,100部。 クリオ電子顕微鏡(cryo-electron microscopy) に

より解明されたコア粒子の立体構造と LargeS蛋

3. 投稿状況 白の役割．慈恵医大誌 2003;118 (1) : 1-8. 

当該年度の投稿論文は原著 18編，症例報告 7編， 「サイエンスカップル」

成医会総会宿題報告 3編，退任記念講義 2編，総説 橋本尚詞．共焦点レーザー顕微鏡による組織（血

1編，留学先紹介 3編，資料 2編，臨床研究のストラ 管を含む）の三次元的観察法．慈恵医大誌 2002;117 

テジー1編，サイエンスカップル 1編，支部例会抄録 (3) : 237-8. 

4編，第 118回成医会総会学術講演要旨 l編，合計 43 「臨床研究のストラテジー」

編だった。 浦島充佳．臨床研究のエレメント．慈恵医大誌

原著は外科学および精神医学が各 3編，循環器内 2003; 118(1): 27-31. 

科，皮膚科学，薬理学が各 2編，消化器・肝臓内科，

血液・腫湛内科，放射線医学， リハビリテーンョ / 6. 医学論文書きかた講習会の開催

医学，整形外科学，環境保健医学が各 1編であった。 本年度も JMJ編集委員会と共催で，標記講習会を

退任記念講義は山下 廣教授（解剖学講座第 1)， 開催した。内容については JMJ編集委員会の年間報

青木照明教授（外科学講座），成医会総会宿題報告は 告を参照されたい。
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Jikeikai Medical Journal (JMJ)の年間報告

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 慎人（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 15年3月31日現在）

2. 編集および発行状況

第 49 巻 2 号から第 50 巻 1 号まで（季刊•4 号）を

編集・刊行した。各号発行部数は 1,000部。

3. 投稿状況

投稿総数は 23編であった．うち原著 16編，症例

報告 1編，総説 1編という状況であった。科目別で

は，原著は，消化器・肝臓内科 3編，外科学 2編，微

生物学，環境保健医学，循環器内科，脳神経外科学，

皮膚科学，麻酔科学，放射線医学，泌尿器科学，リ

ハビリテーション医学，高次元医用画像研， DNA医

学研が各 1編であった。症例報告は病理学，総説は，

第 118回成医会総会一般演題依頼原稿で，治験管理

室より投稿された。また，第 49巻2号は高木兼寛先

生生誕 150周年の記念として， Lancetに掲載された

高木兼寛先生の論文を転載し，特別寄稿論文 4編を

掲載した。

4. 国内・外への送付状況

海外の大学・研究所等の医療機関への送付数は

472通，そのうち送付先の機関から交換誌として送

編集委員長 大野典也

付された雑誌は 198誌であった。

5. 第 119回成医会総会一般演題に対する原

稿依頼

昨年度に引き続き，標記一般演題より各委員が良

い研究であると判断した演題を選定し， 2名以上の

チェックがついた瀕題 12編に原稿の投稿を依頼し

た。

6. 医学論文書きかた講習会の開催

本年度も医学論文の書きかた講習会を開催した。

講師の了承をとってビデオ撮影を行い，医学情報セ

ンター標本館にて保管し，当日出席できなかった研

究者に閲覧を可能とした。医学科教授会議において

広報，各講座・研究室等へのお知らせの配布，医学

情報センターのホームページと Monthly

Announcement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。また，はじめての試みとして，システム企画室

の協力を得て，案内を Alluserで配信した。

I. 平成 14年5月16日（木） 17: 30-19 : 00 

国際会議でのプレゼンテーション

講師：大井静雄教授（脳神経外科学講座）

出席： 47名

II. 平成 14年5月20日（月） 17:30-19: 00 

英語論文の書きかた Part1 

講師：岡崎真雄助教授（医学情報センター）

出席： 35名

III. 平成 14年5月28日（火） 17:30-19: 00 

英語論文の書きかた Part2 

講師：岡崎真雄助教授（医学l青報センター）

出席： 19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：河合良訓

教授：加藤 征

教授：福島 統

助教授：小杉一夫

助教授：早川敏之

講師 ： 竹 内 修 二

講師：國府田稔

研究概要

I. 神経系の研究

神経解剖学

肉眼解剖学

（医学教育研究室に出向）

肉眼解剖学

肉眼解剖学

肉眼解剖学・人類学

肉眼解剖学・神経解剖学

中枢神経系の疾患や機能を理解するためには，

個々の機能を実現している神経回路の構成とその作

動原理を解明することが重要であるという観点に

立って研究を推進している。

延髄孤束核の局所神経ネットワークの基本構成に

関して，パッチクランプ法と細胞内染色法等を用い

て以下のことを明らかにしてきた。

① 局所回路構成ニューロンの形態的化学的特徴

細胞内染色の結果から，孤束核を構成する神経細

胞は，細胞体のサイズによって小型と中～大型の少

なくとも 2つのグループから構成されることがわ

かった。細胞体のサイズの違いは，軸索側枝の広が

りの違いも反映していた。小型ニューロンの軸索側

枝は孤束核内に広く分布し，他の孤束核ニューロン

と広範にシナプスを形成することを示唆している。

一方，中～大型ニューロンは，軸索側枝の発達が悪

く主に孤束核外に投射する投射型グルタミン酸

ニューロンである。小型ニューロンは，さらに

GABA細胞とグルタミン酸細胞に分けられ，前者の

軸索は孤束核内のみにとどまる。後者の軸索は孤束

核内に分布するもの以外に核外に投射する主軸索が

存在する。

② 電気生理学的特徴とネットワーク構成

シナプス後電流を解析すると，小型ニューロンか

らはもっぱらグルタミン酸性（興奮性）シナプス後

電流が観察されるのに対し，中～大型ニューロンか

らは主に GABA性（抑制性）シナプス後電流が認め

られる。また，孤束刺激に対する応答は，数百 msか

ら1sにおよぶシナプス後電流活動の頻度克進が双

方の細胞で認められる。以上，形態学的電気生理学

的所見を総合すると孤束核内の局所神経ネットワー

クの極めて特徴的な構成が明らかとなった。すなわ

ち，グルタミン酸性小型ニューロンは，その軸索側

枝でお互いにシナプス結合して再掃性（共鳴性）興

奮匝路を形成する。これらのニューロンの投射性軸

索は内臓知覚伝導路を構成する。この回路で生成さ

れる興奮性シナプス活動は， GABAニューロンを介

して，反転した形で中～大型のニューロンに伝えら

れる。中～大型ニューロンはこのように tonicな抑

制性バックグラウンドシナプス活動を受けながら，

末梢からの神経入力を allor noneの形で核外（腹外

側延髄や視床下部等）に中継し，圧受容・化学受容

反射等に適した反射回路の一部を構成していると考

えられる。このように，成獣の孤束核では興奮性お

よび抑制性の局所神経回路が極めて分化した形で機

能していることがわかった。

③ 局所回路の生後分化

成獣でみられる分化した局所神経ネットワーク

は，生後発達の過程で胎生型から成獣型に急速に変

化することによって構築されてくることがわかっ

た。すなわち，成獣ラットにおいては，孤束核ニュー

ロンから自発性の興奮性（グルタミン酸性）および

抑制性(GABA性）シナプス後電流が記録されるが，

全体の約 60％の細胞からは興奮性シナプス後電流

のみが，残りの約 40%からは主に抑制性シナプス後

電流が細胞形態の違いに応じて観察される。一方，生

直後（生後 1-3日）の孤束核ニューロンでは，ほと

んど全ての単一細胞から興奮性シナプス後電流と抑

制性シナプス後電流の双方が観察されることが確認

された。すなわち，生直後の孤束核ニューロンは，そ

の細胞の形態と関係なくシナプス結合を形成してい
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ること（未分化な局所ネットワークの存在）が示唆

された。また， このような胎生型から成熟型への神

経ネットワークの移行が生後 6-7日に急速に起こる

こともわかった。この時期は，圧受容反射や化学受

容反射が機能し始める時期と一致し，自律神経機能

に関する反射機能の発現には，局所神経ネットワー

クの成熟が伴うことを示唆している。

II. グリア系の研究

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， M Tノックアウトマウスを用いて解析してい

る。

III. In situ hybridization法を用いたグリア細胞

の神経組織スカベンジャー機能発現 mRNA

に関する研究

Neuron-glia interrelationの中で，グリア細胞が

外来侵害から如何に神経細胞に対してスカベン

ジャー機能を働かせるかを，グリア細胞分泌性代表

的蛋白質であるメタロチオネインサブタイプ (MT-

1, -2) を用いてグリア機能を解析してきた。これま

でに， mitochondriacomplex-I inhibitorで催パー

キンソニズム長期投与型薬物であるロテノン，同機

序の短期投与型薬物の MPTPを用いて観察してき

たが， ドパミンニューロン毒性局在と MT-1,-2の

サブタイプ別機能は不明であった。そこで， ドパミ

ンニューロン細胞体の指標である Tyrosine

hydroxylase (TH)およびターミナルの機能の指標

である Dopamine transporter (DAT) の抗体や

cDNAを用いた insitu hybridization法で，隣接す

るアストログリア MT-1,-2個別の時間的 mRNA

量を定量したところ，黒質ニューロンの中でも黒質

外側 (SNcompacta) ドパミンニューロンではドパ

ミンニューロン (THおよび DAT染色性）に隣接す

るアストロサイト MT-1,-2両方の mRNA発現は

高く， ドパミンニューロンの両指標 (TH,DAT)の

down-regulationも少ないことがわかった。それに

比して，黒質内側 (SNreticulata)ニューロンでは，

両薬物（ロテノンおよび MPTP)投与とも早期に

TH染 色性 に隣 接するアストロサイト MT-

lmRNAのみが急激に減少した。しかし，コント

ロールにおけるこれら黒質内側および外側の MT-

1, -2mRNAの局在と出現性には差がなかった。こ

れらのことから，黒質・線条体ドパミンニューロン

に隣接するアストロサイト MT-lmRNAが黒質ー

線条体投射性ニューロン (Nigro-striatalfibers)部

位では黒質内ドパミンニューロン (Nigro-nigral

fibers)部位よりも外来薬剤由来のミトコンドリア酸

化的ストレスに対し， MT-1機能発現が down-reg-

ulationする事が，催パーキンソニズムの機序である

ことが示唆された。

IV. 実習遺体や出土標本を利用した研究

実習遺体，各種作成標本，出土標本を用いて各種

計測を行い，変異の意義や計測値の時間的変遷の意

義を検討している。

「点検・評価」

1. コース基礎医科学 Iのユニット「細胞から個

体へ」の講義・実習，コース基礎医科学 IIのユニッ

ト「循環器系」「神経系」「呼吸器系」「生殖器系」講

義および「形態系実習」，症候学演習の医学科カリ

キュラムを分担した。また，看護学科，看護専門学

校の講義も担当している。解剖学実習では，実習時

間の短縮に伴う実習指針の改定，手順の簡略化を検

討したが，更なる教育の効率化が必要と考える。

2. 講座の研究活動を活性化するために，実験室・

実験機器等の大幅な整備拡張を行った。一日も早く

研究成果を公表して行く必要がある。

反省： Peer-reviewを経た，国際競争力のある原

著論文・研究成果を発信する必要がある。

研究業績

I. 原著論文

1) Kageyama I, Takeuchi S, Kato S. Correlation 

between the measurements of the cranial bones and 

the volume of the maxillary sinus. Inter-Congress 

of the International Union of Anthropological and 

Ethnological Sciences 2002 : 98. 

2) Miyake S, Yamashita T, Taniguchi M, 

Tamatani M, Sato K, Kawai Y, Senba E, Mitsuda 

N, Hori 0, Yamaguchi A, Tohyama M. Expres-

sion of mitochondrial tricarboxylate carrier TCC 

mRNA and protein in the rat brain. Brain Res Mol 

Brain Res 2002; 100: 67-73. 

3) Watanabe T, Koda M, Fukuda S, Tanaka J. 
Change of Glial Metallothionein induced Experi-

mental Parkinsonism. Neurosci Res 2002; 26 

(Suppl) : lG-287. 

4) Watanabe T, Koda M, Fukuda S, Tanaka J. 
How does Rotenone and MPTP Induce Down of 

Dopaminergic and Serotonergic Neuron?. The 
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Abstract Viewer CD-ROM of 32th Annual Meeting 

of The Society for Neuroscience 2002; 2: 801.13. 

5) Watanabe T, Koda M, Fukuda S, Tanaka J. 
Rotenone and MPTP Induced Glial-MT dependent 

Down Regulation of Dopaminergic and Serotoner-

gic Neuron. The Abstract Booklet of The 6th 

Joint Meeting JSHC & HCS SEA TLE 2002 : 44. 

ネイン (MT-1,-2)分泌能には特異性があった．第 7

回グリア研究会．東京， 11月．

8) 渡邊利明，河合良訓． Glial Metallothionein in-

duced DAT (Dopamine Transporter)-Expression on 

the Course of Rotenone Neurotoxicity. 第 108回解

剖学会全国学術集会．福岡， 3月．

6) Takeuchi S, Kageyama I, Kato S, Koda M, IV. 著書

Hayakawa T, Yamashita H. Somatometric Mea- 1) 竹内修二．基礎カアップ問題演習 1解剖生理学．改

surements of university students from 1980 to 1993・ 訂版．東京：医学芸術社； 2002.

Anthropological Science 2002 ; llO: 185-222. 2) 竹内修二．好きになる解剖学．東京：講談社； 2003.

7) 宇佐美功，榊原正博，篠原靖冶，中島豊基，岡田義

孝，津原健太，津保久祐也，高野清隆，橋本辰幸，早川 V. その他

敏之．頸椎における鈎状突起の形態について．マニビュ 1) 橋本 透．頭頚部解剖．臨放線 2002;5: 716-7. 

レーション 2003; 18 : 90-9. 2) 竹内修二，右井成克，裏田和夫．医学を垣間見るー教

II. 総説

l) 小杉一夫．変異から何が推測されるかー上腕二頭筋

と前腕伸筋群ー．慈恵医大誌 2002; 117 : 131-53. 

III. 学会発表

1) Kageyama I, Takeuchi S, Kato S. Correlation 

between the measurements of the cranial bones and 

the volume of the maxillary sinus. Inter-Congress 

of the International Union of Anthropological and 

Ethnological Sciences 2002. Tokyo, Sept. 

2) 竹内修二，林康弘（林歯科医院）．歯の抜けた顎は

どうなる？．第 7回日本顔学会大会．新湿， 9月．［日

本顔学会誌 2002;2: 175] 

3) 野尻賢哉，松本守雄，千葉一弘，戸山芳昭（慶大），

竹内修二，山下廣．日本人胸椎の解剖学的研究．第 17

回日本整形外科学会基礎学術集会．青森， 10月．［日整

外会誌2002; 76 : S 991] 

4) 渡邊利明，國府田稔，福田隆広，田中順一． rotenone

とMPTPの発症はメタロチオネインによって左右さ

れる．第 25回日本神経科学会．東京， 7月．

5) Watanabe T, Koda M, Fukuda S, Tanaka J. 

Rotenone and MPTP Induced Glial-MT dependent 

Down Regulation of Dopaminergic and Serotoner-

gic Neuron. The 6th Joint Meeting of the Society 

of Histochemistry and Cytochemistry, and the 

Histochemical Society. Seattle, July. 

6) Watanabe T, Koda M, Fukuda S, Tanaka J. 
How does Rotenone and MPTP Induced Down of 

Dopaminergic and Serotonergic Neuron?. 32th 

Annual Meeting of The Society for Neuroscience. 

Orland, Nov. 

7) 渡邊利明，河合良訓．催パーキンソニズム環境物質

rotenoneや MPTP誘発アストロサイトのメタロチオ

育に生きる，標本たちー．東京：東京慈恵会医科大学医

学情報センター； 2002.

3) 竹内修二，小林身哉（名大），中島 功（昭和大），坂

井建雄（順天堂大）．第 107回日本解剖学会全国学術大

会・研究会・懇話会，第 6回標本展示に関する懇話会報

告．第 6回標本展示に関する懇話会報告．形態科学

2002 ; 6 : 25-34. 
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解剖 学講座第 2

教授：石川 博

助教授：橋本尚詞

講師：権 五徹

講師：島田 貴

（兼任）

研 究概要

ES細胞に関する研究・新

しい抗癌剤感受性試験法の

開発

形態学・細胞生物学

下垂体細胞学

血液学

I. 再生医療のための基礎研究

1. ES細胞由来の肝細胞の移植とバイオ人工肝

臓の作製

ウイルス性肝硬変，原発性胆汁性肝硬変そしてウ

イルス性あるいは薬剤性の劇症肝炎などいわゆる重

傷肝臓疾患患者を完全に治療するには肝移植に頼ら

なければならない。しかし深刻なドナー不足で実際

に肝移植の恩恵に浴することができる患者はごく少

数の人に限られている。そこで脳死肝移植の代替と

しての肝細胞移植治療やバイオ人工肝臓による治療

法の開発が求められている。我々は肝細胞への分化

をcontrolしやすい spontaneousdwarf rat (SDR) 

[GH単独欠損 rat]の2細胞期胚から ES細胞を棚

立し， ES細胞から肝細胞を分化させ，肝細胞移植，

バイオ人工肝臓を作製した。

1) アメリカ Geron社の特許に抵触しない方法

でES細胞を樹立した。

胚盤胞の内細胞塊を用いず 2細胞期胚を em-

bryotrophic factors (ETFs)を用いて胚子へと成長

させる過程で出現する小型球形細胞から ES細胞

(early ES細胞）を樹立した。

2) 培養法が簡便である。多量の ES細胞を詞達

できる。

Early ES細胞は 2細胞期胚を ETFs添加培養液

で培養し成長させ，その過程で分離するため (colo-

nial cloning), feeder cellを必要とせず 1ng/mlの

LIF添加培養液で継代維持できる。

3) 正常かつ高機能を持つ肝細胞（肝構成細胞）を

得る。

このため invitroでES細胞を肝細胞に分化させ

る方法はやめ，胚様体に ETFsを作用させて胚子へ

と成長させそこから肝原基を分離し肝構成細胞を得

る。したがってこの肝構成細胞は肝を構成している

細胞が全てそろっており容易に高機能を持つ肝を再

構築できる。

4) 移植により teratomaを作らない。

ES細胞から肝細胞を invitroでどんなにうまく

分化させても ES細胞の全てを肝細胞に分化させる

ことはできない。せいぜい 80~90%である。 ES細

胞が少しでも混在していると移植により teratoma

をつくつてしまうため使用できない。我々の開発し

た肝原基から celllineを作る方法では ES細胞は混

在せずしたがって移植しても teratomaを形成しな

し)

5゚) 長期間使用可能なバイオ人工肝臓

肝細胞は contactinhibitionにより細胞どうしが

接触すればそれ以上増殖しないため，人工肝容器中

できれいな cellcordを作ることができ，胆汁排泄路

も確保できる。

6) ES細胞から肝構成細胞 (earlyE-hep細胞）

への分化を contra]できる。

生体中の肝臓は GHのtarget臓器であり GHに

dose dependentlyにIGF-1を産生する。我々は GH

により肝細胞の機能と増殖を controlできないかと

考え， GH欠損ラットを用いてみた。 earlyES-hep 

細胞は GHに反応し dosedependentlyにIGF-1を

産生した。 GHを用いることによって肝を再構築さ

せることができた。我々の用いた ETFs中にも GH

が存在している。

2. ヒト羊膜細胞に含まれる組織幹細胞の分化

生命の萌芽である受精卵あるいは初期胚子から多

分化能を有する ES細胞（胚性幹細胞）を得ることは

生命倫理的に多くの問題を抱えている。そこで分娩

とともに廃棄される羊膜であれば倫理的問題は少な

いと考えた。また発生学的に考え羊膜には多分化能

を有する組織幹細胞が存在していると思われる。そ

こでヒト羊膜から多分化能を有する celllineを樹

立し，そこからの肝細胞，心筋細胞，神経細胞への

分化を研究している。

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，遺伝的背景が明確で脳の組織構築に異常があ

る変異動物を入手可能なマウスを用い，全脳の血管

系解析を試みている。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。そこで，脳全体の血管系を三次元的

に観察するために，血管系に墨汁を注入した全脳を

パラフィン包埋し， 10ミクロン毎の千数百枚の連続

画像をコンピューターに取り込み，脳血管系の三次

元再構築を試みた。その結果，軸ずれや画像の歪み

を生じることなく， Z軸方向では任意の場所で三次
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元像を観察することが可能であったが， X軸や Y軸

方向から観察すると， Z軸上の深部にある血管の影

が映り込んでいるため，表層に向かって流れたよう

な像となっていた。現在，この深部の血管の影を除

去する方法として，墨汁の代わりに酸化亜鉛の懸濁

液を注入し，脳全体を色素で染色し，画像の観察を

行っている。

III. レプチンならびにレプチンリセプターの局在

GH単独欠損ラット (SDR) の下垂体，副腎およ

び視床下部のレプチンおよびレプチンリセプターの

局在を昨年に引き続き， hetero(dr/＋）のメスと dr/

drのオスを交配することで，同腹から dr/drと

dr/＋のラットを獲得し，これらのラットを 4%パラ

ホルムアルデヒド／0.1M リン酸緩衝液で灌流固定

し，下垂体前葉，副腎皮質および視床下部を採取す

る。下垂体前葉および副腎皮質についてはパラフィ

ンおよび LRWhite樹脂に包埋，視床下部について

は凍結切片を作製後，レプチンおよびレプチンリセ

プター抗体を用いて，光顕および電顕レベルでそれ

らの局在を比較検討している。

IV. 甲状腺細胞の増殖誘導における PI3-kinase 

活性化の生理的意義

IGF-Iの特徴のひとつとして，一般的に単独での

生理活性が弱く，他のホルモンや成長因子との共存

下で，その生理活性が相乗的に増強されることがあ

げられる。本研究では， IGF-Iと他のホルモンとのク

ロストークのモデルとして甲状腺細胞 FRTL-5を

用いて， TSHとIGF-Iの相乗作用機構を明らかに

することを目的としている。

TSHとIGF-Iとの相互作用に対して働く，細胞

外に分泌され IGF-Iの増殖誘導活性を増強する

オートクライン因子の作用を解析し，さらに，細胞

内で IGF-Iの情報伝達とクロストークし IGF-Iの

増殖誘導活性を増強する機構について解析した。そ

の結果，甲状腺細胞が分泌することが知られている

FGF-1やFGF-2は， IGF-Iの生理活性を増強する

ことが明らかになり， FGFファミリ一成長因子は，

TSHとIGF-Iとの相互作用にオートクライン様式

で作用している可能性が強く考えられた。また，

FGF-2刺激により， PI3-kinase経路が長時間活性

化され， この PI3-kinase活性が IGF-Iの生理作用

増強機構に重要な役割を果たしている事を明らかに

した。cAMPやFGF-2刺激により誘導される PI3-

kinase活性と IGF-I刺激により誘導される PI3-

kinase活性は，活性化機構や活性化の誘導時間，活

性の強さおよび持続時間が異なっており，このよう

な違いによって cAMPやFGF-2刺激による PI3-

kinase活性と IGF-I刺激による PI3-kinase活性

は異なる生理作用を誘導すると考えられた。

「点検・評価」

ES細胞（胚性幹細胞）とその分化に関する研究は

非常に高い評価を受け種々の学会賞を受賞した。現

在，これらの研究成果をもとにヒト羊膜から組織幹

細胞株を樹立し，各臓器・組織への分化を研究して

いる。ヒト ES細胞は生命の萌芽である初期胚から

樹立されるため生命倫理的に多くの問題をかかえて

いるが，分娩後破棄される羊膜から多分化能を有す

る幹細胞の樹立する方法は生命倫理問題が少なく，

将来の再生医療発展への期待が大きい。

脳組織の発生と血管の発生•発育との関連を解明

することにより多くの脳疾患の病因が解明されるも

のと思われる。そのための基礎研究として遺伝子的

背景の明確なマウスを用いた。この研究の発展は大

いに期待できるものである。

多くの病気の原因となる肥満の原因を解明する一

貫としてレプチンならびにレプチンリセプターの局

在を明らかにしたいと考えている。日本では 6人に

1人は肥満（糖尿病予備軍）であるとも言われてい

る。研究の発展が望まれる。

cAMPや FGF-2刺激による PI3-kinase活性と

IGF-I刺激による PI3-kinase活性は異なる生理作

用を誘導する可能性のあることを世界で初めて示し

たもので注目を集めている。
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生理学講座第 1

教授 ： 馬 詰 良 樹 体力医学・骨格筋生理学

講師：竹森 重 骨格筋生理学

研究概要

I. 骨格筋中の水の挙動

移設後の核磁気共鳴装置の再立ち上げに引き続い

て， CPMGパルス発生回路とデータ記録解析システ

ムのセットアップを行い，実験を再開した。また，

データ解析システムに配列計算ソフトウェア

(MATLAB)を取り入れ，測定結果をオンラインで

偽スペクトルに分解して解析すること (NNLS法）

を可能にした。

本年度行った実験の第ーは，経神経電気刺激によ

る収縮に伴う水成分の変動を生筋で観るもので，水

プロトンからの信号の緩和経過の差を直接評価する

方法を採り入れる事によって細かい増減を検出でき

た。収縮に伴って各成分間で水が移動することが確

認された。

第二の研究は，横緩和経過の差として検出される

水成分の違いが具体的に水分子を取巻く生体高分子

のどのような性質に強く左右されているかを調べる

ためのもので，弛緩状態のスキンドファイバーの

pHを変えることにより，側鎖や水酸基のプロトン

と水のプロトンとの交換を変え，横緩和経過への効

果を調べた。 pHは標本を浸す人工細胞内液からの

信号の横緩和経過に影響したが，ファイバー内の水

プロトンからの信号には顕著な効果をもたなかっ

た。温度効果についても調べ始めている。

第三の研究は，細胞モデル溶液について溶液中の

水プロトンの横緩和経過を調べたもので，本年度は

アミノ酸溶液を調べた。 0.4Mのグリシン溶液では

骨格筋に見られる水成分のうち緩和の遅い 2~3成

分に相当する成分が観測された。各成分の構成比は，

共存するイオンの種類と，渦度によって変化した。親

水性のグリシンに対して疎水性のロイシンの水溶液

では成分間の水配分が温度に依存して大きく変化し

た。このアミノ酸水溶液での水の振る舞いは，単一

成分として振舞うデキストラン水溶液での水の振る

舞いとは好対照を成した。デキストランとアミノ酸

を共に含む水溶液についての測定を開始している。

第四の研究として，細胞内の水性状と筋ファイ

バーの力学特性を相関づけるための筋ファイバーの

粘弾性測定を行った。床振動の除去のための除震台

の選定と評価・改良と，共振を避けるための実験セッ

トアップの改良をしながらウシガエルからの硬直

ファイバーについて， 50から 1,000Hzの周波数範

囲で粘弾性測定がきるようになった。弛緩条件の

ファイバーは硬直ファイバーよりもずっとやわらか

いので十分な再現性を得るために除震台の制御方法

とセットアップの改良を重ねている。

II. 筋原線維の短縮に伴う熱測定

筋肉は， ATP分解の化学エ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。

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。このため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，短縮に関

わらない大きな吸熱過程がATP混合5ms以内に

観察された。この過程はタンパク溶液を用いた測定

では観察されず，タンパクが高密度に存在している

時には，タンパクの化学反応過程が変調することが

示唆される。

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ぼす影響

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，それによる

静電力変化によるミオシンロッドとの反発力増大の
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結果， ミオシン頭部の可動性が増すという仮説が信

じられている。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主張す

る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。これを検証するために， SPring8の放

射光を用いて，ラット全筋の強縮前後の弛緩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， ミオシン頭部の 14.3nmのらせん周期由来の

子午反射に着目した。強縮後の反射強度は強縮前に

比べて平均で約 25％減少し，ミオシン頭部の可動性

の増大を示唆した。しかし，個々の結果をみると，強

度の変化にばらつきが大きく，また，張力変化の時

間経過との有意な相関もみられなかった。このこと

から，強縮後の強度変化には， 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以外に，強縮

にともなう筋節長の変化などの他の要素が修飾的に

関与していることが予想される。そこでより直接的，

定量的に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調べるために，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線回折で検出する実験を継続している。

IV. オルニチン脱炭酸酵素分解系の数理モデル

オルニチン脱炭酸酵素分解系（村上安子，松藤千

弥，化学と生物， 39,171-176, 2001)の数理モデル

をつくった。 [A], [ODC], [P]をそれぞれアンチ

ザイム，オルニチン脱炭酸酵素，ポリアミンの細胞

内濃度とすると負帰還系は

d[A] d[ODC] 
=a[P]・・・(1), ＝噸[A]・・・ (2),

dt dt 

dP 
~w[ODC]-o[A] ・・・ (3)
dt 

とかける。（1) から（3) を連立微分方程式として

解析的に解くと各物質の濃度は周期関数となり発散

してしまう。そこで各物質が濃度に比例して分解す

ると考えて

d[A] 
dt 

=a[P]-k,¥[A]…（l') 

d[ODC] 
= -fJ [A] -kooc[ ODC]…（2') 

dt 

dP 
dt 
~= w [ ODC] -o[A] -/,p [P]・・・(3')

とかいた。 (1'）から (3') は， Kの値により減衰す

る解を持つことがわかった。

「点検・評価」

核磁気共鳴装置とパルス発生回路，データ記録・

解析システムの移設後の再立ち上げは順調に運び 7

月には実験を再開することができた。昨年度までの

研究結果で，骨格筋の水成分には解剖学的な水コン

パートメントに加えて化学的な区分が重畳している

ことが示唆されていたが，今年度から開始した細胞

モデルでの結果と，対応する条件での筋ファイバー

の結果を対比することによって，化学的なコンパー

トメントの寄与を解明することが可能になる。本年

度はアミノ酸溶液を温度・共存イオンを変えて調べ

るところまでしかきていないが， pHやデキストラ

ン，ポリエチレングリコールのような巨大分子と混

在させることによって，より現実の細胞に近いモデ

ルでの測定が急がれる。一方，骨格筋線維内の水成

分構成の違いが筋線維の力学特性（粘弾性）に与え

る影響を検出する研究については，除震台の選定と

実験セットアップの再立ち上げに手間取り，移設前

の性能に戻す為の調整は次年度に持ち越すことに

なった。

X線回折実験については，解析のためのプログラ

ムの改良に多くの時間を費やした。しかしその成果

によりデータの質が安定し，高速かつ客観的な解析

が可能となった。来年度はこのプログラムを回折実

験ホールに持ち込み，実験と並行して解析をできる

ようにしたい。

短縮中のエネルギー収支を解析するための熱測定

には，硬直から短縮にいたる間のクロスブリッジへ

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， ATP混合後 100msまでの間に発熱・

吸熱•発熱という経過をたどることがわかった。こ

の経過はミオシンによる ATP分解の素過程によっ

て説明できる可能性がある。次年度はこの結果を短

縮経過と関連させて解析を行う予定である。

また，本年度は試みとして数理モデルをオルニチ

ン脱炭酸酵素分解系に適応した。単純な比例制御型

の負帰還モデルによる系の振る舞いが実際の生化学

反応系の挙動をどこまで表現しうるか，可能性を

探った。

研究業績

I. 原著論文

1) Yagi N, Horiuti K, Takemori S. Effects of 

inorganic phosphate on cross-bridge behavior after 

photorelease of ATP in permeabilized cells of rat 
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skeletal muscle. Pflugers Arch 2002 ; 445 : 238-45. 

III. 学会発表

1) 八木直人(SPring-8/JASRI)，山口員紀．筋収縮開

始時の細いフィラメントの構造変化の時間変化．日本

生物物理学会第40回年会．名古屋， 11月．

2) 木村雅子，竹森 重．収縮に伴う骨格筋内水プロト

ンの NMR横緩和経過の変化．日本生物物理学会第40

回年会．名古屋， 11月．

3) 竹森 重，山口慎紀，加藤直樹，湯川充人，佐藤伸

孝．骨格筋スキンドファイバーの機能と連関するフィ

ラメント格子内水性状．日本生物物理学会第40回年

会．名古屋， 11月．

4) 山口興紀，木村雅子，竹森 重，馬詰良樹，川崎成

朗，高橋朋子， HohJoseph（シドニー大），八木直人

（高輝度光科学研究センター）．肉食動物に発現する

'superfast'ミオシンフィラメントの構造と機能．第 80

回日本生理学会大会．福岡， 3月．

生理学講座第 2

教授：栗原 敏 心筋の典奮収縮連関・

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

生理学講座第 2の主要研究テーマは，心筋および

骨格筋の興奮収縮連関である。

I. 心筋の興奮収縮連関に関する研究

1) マウス心室筋の興奮収縮連関

マウス左室乳頭筋に Ca2十感受性発光蛋白エクオ

リンを圧注入し，細胞内 Ca2十濃度変化(Ca2十トラン

ジェント）と張力を同時記録した。マウス心室筋は，

他種動物（ラット，ラビット，フェレット）の心筋

に比べて最大張力と Ca2十感受性が低かった。マウ

ス心室筋の収縮蛋白系の性質が他動物種と異なって

いる可能性がある。

2) マウス心室筋におけるアドレナリン受容体刺

激効果

マウス心室筋にアドレナリン a1受容体刺激薬を

作用させアドレナリン作動性神経による調節機構を

調べた。 a1受容体刺激薬は Ca2十トランジェントと

張力を濃度依存性に減少させた。 Ca2十トランジェン

トと張力のピークの関係から，収縮蛋白系 Ca2十感

受性の低下が示唆された。これらは他動物種におけ

る効果と異っており， proteinkinase C (PKC) を

介している可能性が示唆された。

3) 遺伝子変異マウスの心筋を用いた研究

a-myosin heavy chain promoterを用いて筋小

胞体 Ca2十ポンプ蛋白 (SERCA2a)を心筋に特異的

に過剰発現するマウス (transgenicmouse, TG) を

作製した（大阪大学大学院医学研究科との共同研

究）。 TGマウスの心筋は正常マウス (non-trans-

genie mouse, NTG) に比較して，単収縮時の Ca庄

トランジェントと張力のピーク値はいずれも高値を

示した。また， Ca年トランジェントと張力の時間経

過は共に TGで短縮していた。心筋の収縮力を顕著

に低下させるアシドーシスでは， NTGでは張力が

コントロールの 25%まで低下するのに対し， TGマ

ウスでは 50%までしか低下しなかった。また，アシ

ドーシスからの張力の回復も， NTGに比較して TG

の方がよかった。SERCA2a過剰発現心筋では，細胞
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内Ca年が収縮蛋白系に十分に供給されるので，ア

シドーシスにおける張力低下が軽減するものと考え

られる。

4) スキンド心筋標本を用いた急速冷却誘発

Ca2十放出に関する研究

急速冷却によって心筋筋小胞体 (SR)内の全ての

Ca2十が放出されるか否かを検討した。フェレット右

室乳頭筋の細束スキンド標本をガラス毛細管内に半

固定し 2分間の Ca2+-Joading後， fluo-3を用いて

急速冷却および 50mMカフェインによって， SRか

らガラス毛細管中に放出された Ca2十濃度を測定し

た。急速冷却によって 3.15土0.46μM (n=5)の

Ca2十が放出され，それに続くカフェイン投与では，

2.39土0.62μMのCa2+が放出された。しかし，同様

のCa2十取り込み後，急速冷却を行わず直接カフェ

インを作用させた場合は， 7.31土0.91μMのCa2十が

放出され上記の値を上回った。この理由の 1つとし

て，筋小胞体内の Ca2十含量が少ない場合は高濃度

カフェインによっても全量が放出されないことが推

測された。急速冷却による Ca2十放出率は 44.7土

1.7%であった。

5) 心筋の分化機構に関する研究

心筋分化能を有する Pl9CL6幹細胞を，分化誘導

試薬で処理すると 10,12日目に少数の細胞が拍動を

開始し，日数の経過と共に，拍動細胞数が増加した。

単位時間あたりの拍動数は細胞によって異なるが，

異なる細胞同士がギャップ結合を形成すると細胞集

団として一定のリズムで拍動した。今後は，拍動開

始前後における興奮収縮連関機構を比較検討する。

II. エクオリンの Ca2十濃度一発光関係に関する

研究

1) 陰イオンの影響

心筋スキンド標本では（一）塩基としてメタンス

ルホン酸を用いるので，塩素イオンまたはメタンス

ルホン酸を用いた場合のエクオリンの Ca2十濃度一

発光関係を測定した。上記の 2種の陰イオンを用い

た場合の較正曲線に有意差はなかった。

2) 急速冷却用の溶液中の混入 freeCa2千濠度の

測定

急速冷却によって SRから Ca2十が放出される機

序は十分に解明されていない。急速冷却に用いる溶

液中の Ca2十混入が多いと Ca2十誘発性 Ca2十放出

(CICR)が生じるので， CICRと急速冷却誘発 Ca2+

放出とを区別できない。そこで混入 Ca2十を測定し

た。混入 Ca2十は 10-8Mレベルの低濃度であること

がわかった。

III. 骨格筋の興奮収縮連関初期過程に関する研究

l) 筋小胞体からの Ca2十放出停止機序に関する

研究

哺乳類の骨格筋細胞では，カフェインは CICRを

促進することによって SRから持続的に Ca2十を放

出させる。しかし，パッチクランプ法で電圧固定し

た細胞は，カフェイン拘縮中に 0.5秒以上脱分極す

ると，引き続く再分極により Ca2十放出が直ちに停

止する (RISC:repolarization-induced stop of 

caffeine-induced Ca2+ release)。RISCと類似した

現象が生理的条件下で観察されるかどうかを検討す

るため，培養骨格筋細胞に Ca2十感受性蛍光色素

fluo-3を負荷し，フィールド刺激で活動電位によっ

てCa2十放出を起こした。10-20mMのカフェイン投

与により SRから Ca'十が放出され，細胞内 Ca←濃

度が持続的に増加したが， 20Hzの強縮刺激を 3_5

秒間与えた直後に [Ca2•J1 は静止レベルに戻った。

以上の結果から，脱分極（活動電位）もしくは，そ

れに伴う Ca2十放出が一定時間以上持続すると

CICRが強く抑制されることが示唆された。

2) T—管膜の電気的興奮が筋小胞体の Ca2十放出

を誘起する分子メカニズム

これまで培養骨格筋細胞をコルヒチン処理した

myobal]を対象に実験を進めてきた。コルヒチン処

理の利点は細胞骨格が破壊されるため，カフェイン

投与による細胞の傷害が軽減されることである。コ

ルヒチン処理細胞を電子顕微鏡で観察して T-SR

junctionの形態に変化がないことを確認したので，

今後，興奮収縮連関の研究対象になることを確認し

「点検・評価」

本年度は大学 1号館への引越しがあり，研究活動

が一部遅延した。心筋の興奮収縮連関に関する研究

はマウスの心筋に対するアドレナリン受容体刺激の

メカニズムの解明，心筋の急速冷却誘発 Ca2十放出

機構，心筋の興奮収縮連関に関係する微細構造と機

能の発達に関する研究を行い，それぞれ進展が見ら

れた。マウスは遺伝子改変動物として汎用されてい

るが，基本的な性質は十分に解明されていない。ア

ドレナリン受容体刺激効果の発現機序の解明と共に

今後の重要な研究課題である。

骨格筋，心筋における筋小胞体からの Ca2十放出

機序を培養細胞を対象に検討しているが，研究の進

捗を急ぎたい。

論文として発表予定のものがあり準備中である

が，進捗が遅いことを反省している。
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教育では基礎医科学 IIの講義の一部，研究室配

属症候学演習，機能系実習の生理学実習を担当し

た。基礎医科学 II総合試験委員会にも協力した。ま

た，看護学科の講義，慈恵看護専門学校，青戸看護

専門学校の講義を担当した。

月 2回行われている抄読・研究報告会は，生理学

講座第 2，宇宙航空医学研究室，総合医科学研究セン

ター・神経生理学研究室，分子細胞生物学研究室が

合同で行われ，研究の連携を図る上でも，また，大

学院生の指導の上からも有効に機能している。

研究業績

I. 原著論文

1) Yagi N (Tohoku Univ), Saeki Y (Tsurumi 

Univ), Kiyota H (Nippon Sport Science Univ), 

Kurihara S. Radial mass transfer of cross-bridges 

in a tetanized ferret heart muscle. Pflugers Arch 

2002 ; 444 : 38-42. 

2) Mio Y, Fukuda N, Kusakari Y, Tanifuji Y, 

Kurihara S. Bupivacaine attenuates contractility 

by decreasing sensitivity of myofilaments to Ca2+ in 

rat ventricular muscle. Anesthesiology 2002 ; 97 

(5) : 1168-77. 

3) Hongo K. Kusakari Y, Kawai M, Konishi M 

(Tokyo Med Univ), Kurihara S, Mochizuki S. Use 

of tetanus to investigate myofibrillar responsiveness 

to Ca'+ in isolated mouse ventricular myocytes 

Jpn J Physiol 2002; 52: 121-7. 

4) Kusakari Y, Hongo K. Kawai M, Konishi M 

(Tokyo Med Univ), Kurihara S. The mechanism 

of increasing Ca'+ responsiveness by a,-adrenoce-

ptor stimulation in rat ventricular myocytes. Jpn J 

Physiol 2002 ; 52 (6) : 531-9. 

III. 学会発表

1) Tanaka E, Kurihara S. Intracellular Na+ facili-

tates the caffeine-and Ca2+-induced Ca2+ release in 

skinned ferret cardiac muscles. The 66th Annual 

Scientific Meeting of the Japanese Circulation Soci-

ety. Sapporo, Apr. [Circ J 2002; 66 (Suppl. I) : 

351] 

2) Hirano S, Kusakari Y, Hongo K, Kurihara S. 

Effects of adrenergic stimulation on the Ca2+ tran-

sients and tension in mouse left ventricular papillar-

y muscles. The 66th Annual Scientific Meeting of 

the Japanese Circulation Society. Sapporo, Apr. 

[ Circ J 2002; 66 (Suppl. I) : 814] 

3) Kusakari Y, Hirano S, Hongo K, Kurihara S. 

Possible mechanisms in different effects of a-

adrenoceptor stimulation in rat and mouse myocar-

dium. Gordon Research Conference. Connecticut, 

Aug. 

4) 平野周太，草刈洋一郎，本郷賢一，栗原敏．マウ

ス左室乳頭筋の細胞内 Ca2十と収縮張力に対するアド

レナリン刺激の効果．第 119回成医会総会．東京， 10

月．

5) Kusakri Y, Hirano S, Hongo K, Ishikawa T, 

Mochizuki S, Kurihara S. Regulation of Ca2+ han-

dling and tension development by adrenoceptor 

stimulation in mammalian cardiac muscles. 

Japanese Section of the International Society for 

Heart Research. Yamagata, Oct. [J Mo! Cell 

Cardiol 2002 ; 34 (10) : All] 

6) Ishikawa T, Mochizuki S, Kurihara S. Mea-

surement of Ca2+ sensitivity in rat ventrucular 

muscles in isotonic contraction. Japanese Section 

of the International Society for Heart Research. 

Yamagata, Oct. [J Mo! Cell Cardiol 2002 ; 34 (10) : 

A21] 

7) 草刈洋一郎，平野周太，本郷賢一，中山博之l)，大津

欣也り(1阪大），栗原 敏．生理的・病態生理的状態での

Ca2十による心筋の収縮調節機構．第 80回日本生理学

会大会．福岡， 3月．

8) 田中悦子，栗原敏．心筋小胞体の急速冷却誘発

Ca2十放出における Ca2十の役割．第 80回日本生理学会

大会．福岡， 3月．

8) 平野周太，草刈洋一郎，本郷賢一，栗原敏．マウ

ス心室筋 a1受容体刺激による陰性変力作用の細胞内

メカニズム．第 80回日本生理学会大会．福岡， 3月．

9) 草刈洋一郎，本郷賢一，平野周太，中山博之1)，大津

欣也1巾阪大），栗原 敏．筋小胞体Caポンプ過剰発現

マウスにおけるアドレナリン f3受容体刺激時の Ca動

態と張力発生．第 80回日本生理学会大会．福岡， 3月．

10) 福田紀男．心筋の長さー張力関係のメカニズム：

connectin/titinの役割．第80回日本生理学会大会．福

岡， 3月．

11) 須田憲男．強縮させている骨格筋が随意的に速やか

に弛緩される分子メカニズム．第 80回日本生理学会大

会．福岡， 3月．

12) Ishikawa T, Mochizuki S, Kurihara S. Modula-

tion of L-type Ca2+ channel influences the Caか

affinity of troponin-C through the cross-bridge 

fomation in ferret ventricular muscles. The 67th 

Annual Scientific Meeting of the Japanese Circula-

tion Society. Fukuoka, Mar. [Circ J 2003; 67: 

OE-195] 

13) Ishikawa T, Mochizuki S, Kurihara S. Shorten-
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ing-dependent change of the dacay time of the Ca庄

transient in ferret ventricular muscles. The 67th 

Annual Scientific Meeting of the Japanese Circula・

tion Society. Fukuoka, Mar. [Circ J 2003; 67: 

OE-063] 

14) Hongo K, Kusakari Y, Hirano S, Kurihara S, 

Otsu K叫NakayamaH11 ('Osaka Univ), Mochizuki 

S. Beta-adrenergic stimulation failed to regulate 

intracelluar Ca2+ concentration and isometric ten-

sion in SERCA2a overexpressing Heart. The 67th 

Annual Scientific Meeting of the Japanese Circula-

tion Society. Fukuoka, Mar. [Circ J 2003; 67: 

OE-062] 

15) Nakayama H1>, Otsu K11, Yamaguchi 011, Ni・

shida K'', Kusakari Y, Hongo K, Higuchi Y11, 

Kashiwase K'1, Hikosoh S11, Takeda T'>, Toyofuku 

TII, Matsumura YII, Kurihara s, Tada Ml), Hori Ml) 

('Osaka Univ). Cardiac-specific overexpression of 

a high Ca2-affinity mutant of cardiac Ca2-ATPase 

attenuates in vivo pressure overload cardiac hyper-

trophy. The 67th Annual Scientific Meeting of the 

Japanese Circulation Society. Fukuoka, Mar. 

[Circ J 2003; 67: FRS-185] 

V. その他

1) 栗原 敏，本郷賢一．心筋の収縮調節機構．平成 13

年度厚生省循環器病研究委託費による研究報告集．吹

田：国立循環器病センター； 2002.p. 23. 

2) 栗原 敏．心臓における興奮伝播収縮連関に関する

分子生理学的研究・④収縮の異常とその病態．平成 13

年度がん・心臓病の基礎的研究事業報告書．東京： （財）

車両競技公益資金記念財団； 2002.p. 51-3. 

生化学講座第 1

教授：大川 消

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

A 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

l) 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 1000倍強いアポトーシス誘導効果を発

揮し，しかもこの複合体は多くの癌に高発現し，

MRP関連多剤耐性にも深く関与する分子の

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

中心を標的として強く分子相互作用することが

GST-Pの活性中心にアミノ酸 l残基変異を導入し

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

の発現細胞の研究から判明した。この結果をもとに

本年度はさらに進展があり本剤誘導のアポトーシス

はJNK活性化を介してミトコンドリア経路（ミト

コンドリア膜電位の消失， ミトコンドリアから細胞

質への cytochromec放出， caspase-9活性化）のア

ポトーシスとみられた。また，引き金となる JNK活

性調節に GST-PのJNKへの結合および GST-P

酵素活性が深く関わっていることを， C末端変異導

入および活性中心変異導入 GST-Pを用いて明らか

にした。また，細胞への GSH-DXR処理はカルシウ

ム依存性蛋白分解酵素カルパイン活性の内在性の阻

害物質カルパスタチン発現レベルを低下させアポ

トーシスを強く誘導することが，カルパスタチン

cDNA導入細胞で示唆された。

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，脳虚血などの細胞ストレス負荷後

の変化や一部の悪性腫瘍の病変部位ではユビキチン

化蛋白質が蓄積し病態への関与が推定されている。

そこで，生体内ユビキチン化蛋白質を網羅的に精

製・同定するための方法を確立した。本法を用いユ

ビキチン化蛋白質を解析したところ，現在までにい

くつかの標的蛋白質候補が見出され， これらの生物

学的意義の解明を行っている。また，昨年に引き続

き細胞分裂関連遺伝子のサイレンシングなど多岐に
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渡り関与しているヒストンのユビキチン化は不明な

点が多く培養白血病細胞を用いた研究と，出芽酵母

の組換え蛋白質を用いた生化学的解析により研究を

進めている。培養細胞を用いた研究ではある条件下

でユビキチン化ヒストン H2Aのみならずユビキチ

ン化されていない nativeヒストン H2Aでも限定

分解がみられ，この現象は，ホルボールエステルや

レチノイン酸の添加で変動した。この断片の分取，ァ

ミノ酸配列の決定等関与プロテアーゼの特定詳細な

解析を行っている。一方，組換え蛋白質を用いた研

究では，ヒストンのマルチュビキチン化におけるヒ

ストンシャペロン， NAP-1の阻害効果をさらに検

討するため数種の変異体導入実験を行い NAPl分

子の C末端領域の機能に注目した。

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, lysosomal degradation •細胞の運動関

連分子種制御へのカルパインの関与をみるため

humanEGFR遺伝子導入細胞の作製を行っている。

III. その他

肝由来糖蛋白質糖鎖合成にみられる癌性変椅解析

を肝細胞癌 HepG2細胞， FLC7細胞で行っている。

また，進行性運動神経変性疾患の筋萎縮性側策硬化

症 (Amyotorophiclateral sclerosis, ALS)患者血

清中 IV型コラーゲン濃度は病歴が長くなるにつれ

て高まることが以前の研究から判明し，この変動が

今回の検討から IV型コラーゲン等の細胞外マト

リックス発達因子の TGF-(Jl血中浪度上昇と一致

した。

「点検・評価」

本年度も昨年度につづき多剤耐性をクリアーでき

る臨床利用可能な薬剤の性質を確立するための作用

機序の検討が重点的に行われ，臨床応用の可能性が

充分手応えとして得られた。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断片化は新たに認められた

native H2Aの限定分解の可能性も含め今後生物活

性の解明など医学への応用，細胞生物学的発展が注

目される。また，本年以降もカルパインというあま

り生体内での基質や機能のわかっていない酵素が多

くの生命現象にかかわることを研究のーテーマとし

ていきたい。昨年度と比較しほとんど進展のない研

究もあり，次年度の一層の努力が必要と思われる。教

育面では，主に， 2年生そして 3年生の一部にかか

わっている。従来の生化学講義の 1/3を対象に少人

数教育の手法を取り入れた演習形式を実施した結

果，生化学 1,2両講座の教員に多大な負担をかけた

が教育効果判定にはまだ時間がかかると思う。両講

座とも新しい試み，実習を含め多くの時間をこれに

傾注した。

研究業績

I. 原著論文

1) Searashi Y, Yamauchi M, Sakamoto K, Ohta M, 

Asakura T, Ohkawa K. Acetaldehyde-induced 

growth retardation and micro-heterogeneity of the 

sugar chain in transferrin synthesized by HepG2 

cells. Alcohol Clin Exp Res 2002 ; 26: 32S-7S. 

2) Takagi M. Yamauchi M, Takada K. Ohkawa K. 

Serum ubiquitin-protein conjugates in normal sub-

jects and patients with alcoholic liver disease: 

immunoaffinity isolation and electrophoretic mobil-

ity. Alcohol Clin Exp Res 2002; 26: 1692-6. 

3) Iwahori T, Matuura T, Maehashi H, Sugo K. 

Saito M, Hosokawa M, Chiba K. Masaki T, Aizaki 

H, Ohkawa K, Suzuki T. CYP3A4 inducible model 

for in vitro analysis of human drug metabolism 

using a bioartificial liver. Hepatology 2003 ; 37: 

665-73. 

4) Houi K. Kobayashi T, Kato S, Mochio S, Inoue 

K. Increased plasma TGF-/31 in patients with 

amyotrophic lateral sclerosis. Acta Neural Scand 

2002; 106: 299-301. 

III. 学会発表

l) 岩堀徹，松浦知和，大川清，細川正清，千葉寛，

相崎栄樹，鈴木哲朗．ラジアルフロー型バイオ人工肝臓

を用いたヒト薬物代謝解析モデルの開発．第 38回日本

肝臓学会総会．大阪， 5月．

2) Takada K, Ohkawa K, Wada K (Natl Cent 

Neurol Psychiatr), Ohtaki H1l, Shioda S0 ('Showa 

Univ). Direct indentification of ubiquitin-protein 

conjugates accumulated in post-ischemic reper-

fused brains. F ASEB Summer Research Confer-

ence: Amyloids and Other Abnormal Protein Fold-

ing processes. Colorado, June. 

3) 朝倉正，青木勝彦，柴田俊一，南次郎，大川清，
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酒井正春（北大），塚田 裕(SRL)．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によ

る酵素阻害が抗腫瘍効果を増強する．第 18回日本

DDS学会大会．札幌， 6月．［DrugDelivery syst 2002 ; 

17: 256] 

4) 朝倉 正，柴田俊一，柴崎敏昭（共薬大），酒井正春

（北大），塚田裕 (SRL).Glutathione-doxorubicin 

複合体の GST-P阻害による c-Jun N-terminal 

kinase活性化を介したアポトーシス誘導．第 61回日

本癌学会総会．東京， 10月．［JpnJ Cancer Res 2002 ; 

93 (Suppl) : 162] 

5) 南 次郎，高田耕司，青木勝彦，柴田俊一，薄井紀

子，大）II 清．急性単球性白血病細胞 THP-1における

ヒストン H2Aの免疫化学的解析．第 61回日本癌学会

総会．東京， 10月．［JpnJ Cancer Res 2002; 93: 306] 

6) 石橋由朗，高田耕司，薄葉輝之，田代健一，柏木秀

幸，岩淵秀一，羽生信義，浦島充佳，青木照明．大腸癌

における組織内ユビキチン値の意義．第 61回日本癌学

会総会．東京， 10月．［JpnJ Cancer Res 2002 ; 93 : 

371] 

7) 高田耕司，青木勝彦，高橋沙夜子，大滝博和1)，塩田

清二11 い昭和大），和田圭司（国立精神・神経セ），大川

清．脳内ユビキチン化蛋白質の網羅的解析—虚血再還流

はなにをもたらすのか．第 75回日本生化学会大会．京

都， 10月．［生化学 2002;74: 1015] 

8) 笹川敦子1)，朝倉正，柴田俊一，祭友昭，柴田敏

昭り（洪薬大），塚田裕(SRL)，大川清．グルタチ

オン結合アドリアマイシン誘導アポトーシスにおける

c-Jun N -terminal kinaseの関与．第 75回日本生化学

会大会．京都， 10月．［生化学 2002;74: 924] 

9) 朝倉正，笹川敦子1)，祭友昭，青木勝彦，柴田俊

ー，柴崎敏昭1)(1共薬大），酒井正春（北大），塚田 裕

(SRL)，大／II 消．グルタチオン結合アドリアマイシン

のGST-P阻害による c-Jun N-terminal kinase活性

化調節機構．第 75回日本生化学会大会．京都， 10月．

［生化学 2002;74: 924] 

10) 南 次郎，高田耕司，青木勝彦，柴田俊一，小林正

之，大川 清．ヒストン H2A抗体を用いた核内蛋白質

の解析—分化誘導に伴う変化．第 75 回日本生化学会大

会．京都， 10月．［生化学 2002;74: 738] 

13) 和田あづみ，都築政起，西村正彦，渡辺直熙，大川

清． Mus musculus molossinusならびに Phodopus

campbelliを育種素材として用いた新規実験用系統の

開発．第 119回成医会総会．東京， 10月．

14) 前橋はるか，松浦知和，斉藤勝也，政木隆博，大川

清，岩堀徹，鈴木哲朗． 3次元培養ヒト肝細胞癌株

FLC-5における PXR・RXRa複合体の検討．第 13回

日本レチノイド研究会．東京， 11月．

15) 青木勝彦，高田耕司，南次郎，大川清．ヒスト

ンシャペロン NAP-1はコアヒストンのユビキチン化

を阻害する．第 25回日本分子生物学会年会．横浜， 12

月．

16) 和田あづみ，一柳亜希，西村正彦，大川 清，都築

政起． Phodopus campbelliから育成された近交系；

PM!の特性解析ーPMIおよび別種ハムスターを用い

たmtDNA部分塩基配列多型解析．第 76回関西実験

動物研究会．京都， 12月．

17) 村上安子，棚橋伸行(NEDO)，高田耕司，村井法之，

松藤千弥．無細胞抽出液中におけるアンチザイムの分

解．日本ポリアミン研究会第 18回研究発表会．東京， 2

月．［抄録集： 27]

18) 南 次郎，高田耕司，青木勝彦，大川清白血病細胞

の分化誘導に伴うヒストン H2Aのプロセシング第 55

回日本動物学会関東支部総会．東京， 3月．

19) 高橋沙夜子，小林哲也＂，町田武生 1)(1埼玉大），大

滝博和2)，塩田清二2)(2昭和大），大川 清，高田耕司．

マウス脳水溶性画分に存在する低分子量ユビキチン—

タンパク質複合体の同定．第 55回日本動物学会関東支

部総会．東京， 3月．

20) 山東俊1)，松永透1)，小林健1)，高田耕司，岩

室洋一1)（凍邦大）．ゼノパスの変態とユビキチン化タ

ンパク質について．第 55回日本動物学会関東支部総

会．東京， 3月．

IV. 著書

l) 高田耕司． ExPASy Proteomics tools, ENZYME, 

BRENDA. 磯合敦，石川 淳．バイオデーターベー

スとウェプツールの手とり足とり活用法．東京：羊土

をI:;2003. p. 126-32, 191-2. 

11) 小坂仁八王玉来＂，佐藤野衣 1)，節家恵理子＂，安 V. その他

田理人！），工藤佳久（東薬大），高田耕司，野田百美（九 1) 大川 清．日本私立学校振興・共済事業団 高度化

大），和田圭司"(1国立精神・神経セ）．脱ユビキチン化 推進特別経費「新技術開発研究」ラジアルフロー型バイ

酵素による新たなユビキチン代謝制御．第 75回日本生 オアクターによる人工肝の開発と応用． 2002.

化学会大会．京都， 10月．［生化学 2002;74: 937] 

12) 和田あづみ，大川 清，都築政起．ニホンウズラ

(Coturnix japonica)の羽装突然変異 Domonant

blackおよび Pansyにおける Mclr塩基配列多型解

析．第 74回日本遺伝学会総会．福岡， 10月．
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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：松藤千弥 生化学・分子生物学

研究概要

I. アンチザイムの翻訳フレームシフトの分子機構

1. フレームシフト信号配列の解析

アンチザイムの発現とポリアミンによる誘導に

は，高等動物では他に例のない十1翻訳フレームシ

フトが必要である。われわれはこの現象の分子機構

をアンチザイム 1(AZl，全身に発現しているアンチ

ザイムファミリーの主要メンバー）を対象として解

析し，フレームシフトに必要な mRNA信号配列と

して UGA終結コドンやフレームシフト部位下流の

シュードノット構造を同定してきた。今回は上流の

フレームシフト促進配列を詳細に検討した。その結

果，シフト部位の 3~6コドン上流の 12塩基からな

る配列 5'-CCGGGG CCU CGG-3'が最も重要なコ

ア配列要素であり，欠失や置換によりシフト効率が

5分の 1以下に減少することを明らかにした。この

配列要素の効果にはシフト部位との間隔が重要であ

り，レトロウイルスなどの—1 フレームシフトには効

果がないことが判明した。またコア配列は RNAの

高次構造としてはたらくのではなく， リボソームな

どの翻訳装置と相互作用することが示唆された。

2. 分子遺伝学的解析

アンチザイムの翻訳フレームシフトに関与する因

子群の網羅的な検索を目的として， AZlフレームシ

フト依存的に発現する指示遺伝子 (URA4,CANl) 

を分裂酵母 Schizosaccharomycespombeのゲノム上

に組み込み，フレームシフト効率に呼応した致死性

を示す変異株を作成した。この株に分裂酵母ゲノム

ライブラリーを導入し，選別用培地（5-フルオロオ

ロト酸またはカナバニン培地）上で生育相補する変

異体を選択する方法により，フレームシフト効率に

関与する因子の網羅的な遺伝学的スクリーニングを

行っている。また翻訳因子に焦点をあてた遺伝学的

解析のため，種々の翻訳関連遺伝子に変異を導入し，

上述のスクリーニング系を用いてフレームシフト効

率が変化した変異体の分離を試みている。

3. 高度好熱菌由来分岐型ポリアミンの効果

高度好熱菌由来四級アンモニウム Tetrakis (3-

前年度までに明らかにした。本年度は培養 CHO細

胞発現系における Taaの効果を検討した。培地に添

加した Taaはポリアミン輸送系により時間依存性

に細胞に取り込まれたが，アンチザイムフレームシ

フトに対してはほとんど効果がなかった。試験管内

と細胞内で Taaの効果に差が生じたのは， Taaが

細胞内の内在性ポリアミン濃度に影響を与えたため

と考えられる。また Taaは弱いオルニチン脱炭酸酵

素 (ODC)抑制作用を示すとともに細胞増殖を阻害

した。

4. 大腸菌における翻訳フレームシフトの解析

翻訳フレームシフトは 1つの遺伝子から複数の発

現産物をもたらすことによりプロテオーム拡大の要

因になりうる。しかし翻訳フレームシフトの全体像

は下等モデル生物においても未だ明らかではない。

そこでわれわれはフレームシフトを引き起こす配列

の網羅的検索のモデル系構築を試みた。 UGAコド

ン周辺のランダム配列ライブラリーより，大腸菌発

現系において＋1フレームシフトを引き起こす配列

をスクリーニングした。その結果， UGAコドンに隣

接する 20塩基をランダム化した配列の約 0.1％ が

有意のフレームシフトを引き起こした。またアンチ

ザイムのフレームシフト機構の研究過程で， AZlフ

レームシフト信号配列が翻訳中の大腸菌リボソーム

を最大で 8塩基 5'側にシフトさせることを，発現産

物の質量分析とアミノ酸配列解析により見出した。

この現象はリボソームの翻訳フレーム維持に関する

これまでの概念を覆すもので，その機構解析を計画

している。

5. 翻訳フレームシフトを標的とした抗 HIV薬

の開発

翻訳フレームシフト研究の一環として， HIVの増

殖に必須の翻訳フレームシフトを標的とした薬剤ス

クリーニングを引き続き実施した。本年度新たに微

生物化学研究所から供給された約 1,500の微生物培

養液について，指示遺伝子発現系を組み込んだ

CHO細胞発現系で検定し，陽性検体 3試料を得た。

これらに加え，前年度までに得られた 9個の陽性試

料から有効成分の単離精製と構造解析を行ったが，

現在まで HIVのフレームシフトに特異的な活性の

単離には成功していない（微生物化学研究所・村岡

靖彦博士との共同研究）。微生物以外の天然物や，リ

ボソームを標的とする Oxazolidinones誘導体など

に対象を拡大してスクリーニングを実施している。

aminopropyl) ammonium (Taa) は無細胞翻訳系 II. アンチザイム 2のリン酸化

でアンチザイムのフレームシフトを抑制することを AZ2は全身に発現するアンチザイムのアイソ
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フォームであり， AZlよりも発現量は少ないが進化

的保存性が高いことから AZlとは異なる機能を担

うことが推測される。前年度に見出した AZ2のリン

酸化について，リン酸化酵素と標的残基を検討した。

予測アルゴリズムによってカゼインキナーゼ II

(CKII) の標的部位と予測された 3個のセリン残基

(S91, S170, S186)のアラニン置換体を用いて，細胞

内ラベル解析，およびグルタチオン Sートランスフェ

ラーゼ融合タンパク質の CKIIによる試験管内リン

酸化解析を行った。その結果 AZ2のS186が CKII

によるリン酸化を受けることを明らかにした。

III. ノックアウトマウスを用いたアンチザイムの

生物学的意義の解析

1. AZlノックアウトマウス胎生致死の解析

AZlのホモ欠損体胎仔は遺伝背景に応じた部分

致死性を示し， C57BL/6遺伝背景では胎生後期（胎

生 14.5~18.5日）までにほとんどが死亡する。この

際に『忍められる肝低形成の機序を詳細に検討した。

組織学的解析ならびに FACS解析により，胎生 12.5

~13.5日では肝構成細胞のうち赤芽球系細胞が減少

し，この変化はアポトーシスを伴うことが明らかに

なった。また胎生 14.5~15.5日では末梢血で未成熟

な赤芽球細胞の増加を伴う貧血を認めた。これは，

AZlを介したポリアミン制御の破綻が，胎仔肝の二

次造血，特に赤血球系造血細胞の分化に影響を与え

たものと推測され，その分子機序，特に転写後制御

に着目して解析を進めている。

2. AZl, AZ2二重ノックアウトマウスの解析

すでに AZl,AZ2二重欠損体が胎生致死となるこ

とを認めていたが，胎仔解析によって死亡時期を検

討した。その結果，胎生 10.5日には全身の発生遅延

が認められ，胎生 15.5日までに全例死亡することが

明らかになった。形態学的変化は AZl単独欠損体よ

り早期に認められ，特に肝臓における二次造血開始

前に始まることから， AZl.AZ2二重欠損体の死因

はAZl単独欠損体とは異なると結論された。

IV. アンチザイムインヒビターの生理機能の解析

アンチザイムインヒビター (AI)は， ODCに高い

相同性を有するが触媒活性のない ODCファミリー

タンパク質であり，アンチザイムに強く結合するこ

とにより 26Sプロテアソームによる ODC分解を阻

害する。われわれは，細胞内 AIの動態解析や組換え

タンパク質の試験管内解析により， AIの分解はアン

チザイムで促進されないこと， AIは増殖刺激に応答

して ODCに先だって誘導されることを明らかにし

てきた。今回，細胞内における AIの役割を検討する

ため， AIcDNAを誘導可能な発現ベクターに組み

込み，ラット肝がん由来 HTC細胞に強制発現させ

た。 AIの発現はアンチザイム／ODC比を減少させる

ことによって ODC安定化をもたらした。また AI

は，パルスラベル実験において ODC合成を促進す

る一方，試験管内の ODC合成には効果がないこと

から，合成直後の単量体 ODCを安定化させること

が示唆された。さらに， AIの発現は細胞外からのポ

リアミンの取り込みを促進した。以上より AIはポ

リアミンの正の調節因子として生理的役割を有する

ことが強く示唆された。

「点検・評価」

1. 教育

生化学講座第 1とともに担当した 2年生基礎医科

学 IIの機能系実習（生化学）では，マウス皮膚チロ

シナーゼ欠損に関するテーマに，ィンターネットを

活用して行うバイオインフォマティクスの内容を大

幅に盛り込んだ。これにより，自主学習を最大限に

促すことができた。ひとつのテーマを 5日間にわ

たって探求するこの実習は，本学医学科の問題指向

型・参加型カリキュラムの中でも特異な位置を占め

ていると考えている。今後は新しい大学一号館の教

育設備を活用していっそうの成果をあげていきた

い。また本講座のメンバーは，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，臨床

基礎医学（症候学演習）および研究室配属の各カリ

キュラムを担当し，教育目標の達成に努力した。

2. 研究

本年度は論文発表の数は少なかったが，講座内の

研究の多くが発表間近の段階を迎えている。またそ

れ以外の研究も，アンチザイムの翻訳フレームシフ

トの分子機構と，アンチザイムを介する制御系の生

物学的意義の解明という二大目標に向けて着実な進

展が得られた。松藤は，本年度から文部科学省科学

研究費特定領域研究「RNA情報発現系の時空問

ネットワーク」に計画研究代表者として参加し「翻

訳リコーディング制御」の課題を担当する。本研究

費による設備備品，生体高分子用質量分析装置（島

津製作所製 AXIMA-CFR) は翻訳などの遺伝子発

現研究にはもちろん，種々のプロテオミクス研究に

活用されることが期待される。

研究業績

I. 原著論文

1) Hascilowicz T, Murai N, Matsufuji S, Mura-
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kami Y. Regulation of ornithine decarboxylase by 

antizymes and antizyme inhibitor in zebrafish 

(Dania reiio). Biochim Biophys Acta 2002 ; 1578: 

21-8. 

III. 学会発表

1) Chattopadhyay MK (NIDDK, NIH)，松藤千弥．

分裂酵母におけるポリアミン依存性アンチザイムフ

レームシフト測定系．第 4回日本 RNA学会年会．つく

ば， 7月．［講演要旨集 2002:49] 

2) 村井法之，松藤千弥．（ポスター発表）アンチザイム

1,2の細胞内局在．第 119回成医会総会．東京， 10月．

3) 松藤千弥．（シンポジウム）アンチザイムフレームシ

フト制御におけるポリアミン認識．第 75回日本生化学

会大会．京都， 10月．［生化学 2002;74: 668] 

4) 大城戸真喜子，孟 興麗，村上安子，杉谷善信1)，山

中ひとみ1)，野田哲生1,2)い癌研， 2東北大），松藤千弥．

（ポスター・ロ頭発表）アンチザイム 1ノックアウトマ

ウスにおける肝低形成と胎性致死との関連．第 75回日

本生化学会大会．京都， 10月．［生化学2002;74: 807] 

5) 村井法之，松藤千弥．アンチザイム 1,2のリン酸化．

第75回日本生化学会大会．京都， 10月．［生化学 2002;

74: 1013] 

6) 佐藤裕佳1)，照井祐介！），松藤千弥，大島泰郎11(1東

薬大）．無細胞系および培養細胞におけるアンチザイム

フレームシフトに対する分岐ポリアミンの効果．第 75

回日本生化学会大会．京都， 10月．［生化学 2002;74: 

1008] 

7) Nakamatsu Y, Wills NM11, Atkins JF11, Ges-

teland RF11 (1Univ Utah), Matsufuji S. Evaluating 

the action of mammalian antizyme frameshifting 

signal in E. coli. 第25回日本分子生物学会年会．

Yokohama, Dec. ［講演要旨集 2002:795] 

8) Karamysheva Z, Karamyshev A"，伊藤耕一！），中

村義一l)い東大），松藤千弥．アンチザイムの翻訳フレー

ムシフトに対する翻訳終結因子eRFl,eRF3の効果．

日本ポリアミン研究会第 18回研究発表会．八王子， 2

月．［講演要旨集 2003:26] 

9) 村上安子，棚橋伸行（新エネルギー・産業技術総合

開発機構），高田耕司，村井法之，松藤千弥．無細胞抽

出液中におけるアンチザイムの分解．日本ポリアミン

研究会第 18回研究発表会．八王子， 2月．［講演要旨集

2003: 27] 

薬理学講座第 1

教授：川村将弘

教授：堀 誠治

講 師 ： 中 道 昇

講師：大野裕治

研究概要

内分泌薬理学

神経薬理学

内分泌薬理学・臨床薬理学

内分泌薬理学

I. 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は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。ヌクレオチド受容体はイオ

ンチャネル内蔵型の P2X受容体 (P2X)とGタンパ

ク共役型の P2Y受容体 (P2Y)に大別される。我々

はウシ副腎皮質束状層細胞 (bovineadrenocortical 

fasciculate cells: BAFCs)において，糖質コルチコ

イド産生を促進する P2Yの存在を報告しているが，

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

状層細胞における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サブタイプは P2Yl, P2Y2, P2Y4, P2Y6, 

P2Yll, P2Yl2がクローニングされている。そのう

ち P2Yl2(Gqタンパク共役型）以外は Gqタンパク

と共役しているが， 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 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の存在と，

P2Yllとは異なる Gsタンパクと共役し cAMP産

生を促進する新しいタイプの P2Yの存在を示唆す

る結果を得ており，この受容体のクローニングを試

みている。

2. 単一 BAFCにおけるタンパクキナーゼ A活

性化のリアルタイム測定法の開発

BAFCsにおける Gsタンパクと共役した新規

P2Yの存在が示唆されたが，今後研究を進めていく

上で，アデニル酸シクラーゼ活性を知るために細胞

の cAMP産生量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または EIAは

価格が高い。従って，単一細胞での cAMP産生活性

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

化されるタンパクキナーゼ Aの活性の変化を観察
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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。これにより単一細胞において，細

胞内 Ca2+濃度上昇とタンパクキナーゼ A活性を同

時に測定することが出来る可能性が示された。

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

副腎皮質束状層細胞の生理的役割の 1つは，スト

レス負荷時に糖質コルチコイド産生を介して生体の

恒常性を維持することにある。生体がストレスを受

けると，脳下垂体前葉より ACTHが分泌される。

ACTHは血行を介して副腎皮質束状層細胞の Gs

タンパクに共役した ACTH受容体に作用する。そ

の結果，アデニル酸シクラーゼが活性化され細胞内

cAMP濃度が上昇，糖質コルチコイド産生が刺激さ

れる。我々は以前，細胞外に添加した UTPが

ACTHの糖質コルチコイド産生促進作用を相乗的

に増強することを報告した。その機序の詳細は不明

であるが， Gsタンパクとアデニル酸シクラーゼ間の

相互作用に影響を与えている可能性を示唆する基礎

的結果を得ている。さらに， UTPのACTHによる

cAMP産生促進作用に対する影響を検討した結果，

UTPはACTHによる cAMP産生も，同様に相乗

的に増強することが明らかになった。そして， P2Y

受容体と共役した Gqタンパクの J3yサプユニット

の関与の可能性が示唆された。

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 Ca'十流入機構に受容体作動性カルシ

ウムチャネルがあり，その 1つに SOCがある。ま

た， BAFCsにも糖質コルチコイド産生と連関した

SOCが存在する。 SOC活性化には細胞骨格特にア

クチン線維が正常に保たれていることが必要である

ことは， ミオシン軽鎖キナーゼ阻害薬を用いて証明

されたが，さらにこの酵素の活性化に必要なカルモ

ジュリンの作用を阻害する W-7によっても，アク

チン線維の乱れが引き起こされるとともに SOCが

阻害された。したがって， SOC活性とアクチン線維

の時間空間的関係が重要であることが示された。

があり，それはある種の NSAIDsとの併用により増

強されることが知られている。今回，キノロン系抗

菌薬としてノルフロシサシン，シプロキサシン，レ

ボフロキサシン，ガチフロキサシンを用い，マウス

脳室内投与による痙攣誘発作用及び， NSAIDsとの

薬物相互作用の強さに差のあることが明らかとなっ

た。さらに，アリール酢酸系に属する NSAIDsとプ

ロピオン酸系に属する NSAIDs（これらの薬物はキ

ノロン系抗茜薬添付文書上併用注意となっているも

のが多い）においても，キノロン系抗菌薬との薬物

相互作用の強さに違いのあることが明らかとなっ

た。すなわちキノロン系抗菌薬 •NSAIDs を安全に

使用するには，薬物の性質・薬物相互作用の強さを

個別に理解する必要のあることが示された。

III. マクロライド薬の抗炎症作用とその発現機序

に関する研究

マクロライド薬が抗炎症作用を有することは知ら

れているが，その作用発現機序はいまだ明らかにさ

れていない。我々は，すでにマクロライド薬（特に

14員環マクロライド薬）が血中糖質コルチコイドを

上昇させることを示し，それもマクロライド薬の持

つ抗炎症作用の機序の 1つである可能性を示してき

た。今回，カラゲニンをラットの後肢足底に皮下投

与することにより，浮腫を誘発しマクロライド薬の

抗浮腫作用について検討した。その結果， 14員環マ

クロライド薬の前投与によりカラゲニン誘発浮腫が

抑制され，そして糖質コルチコイド受容体拮抗薬で

あるミフェプリストンの前投与により，マクロライ

ド薬による浮腫抑制効果が消失することを見出し

た。すなわち，マクロライド薬による抗炎症作用に

は，血中糖質コルチコイド上昇作用が関与している

ことが示唆された。

IV. CRH関連ペプチドであるウロコルチン

(Ucn)に関する研究

これまでラット新生仔より得た培養心筋細胞にお

いて， Ucnが心筋細胞タンパク合成を促進し，かつ

心筋細胞からも分泌され，オートクリン，パラクリ

ン的に心筋に作用することを明らかにして来た。一

方， Ucnのサブタイプに UcnIIがあることが報告さ

れている。そこで，今回は UcnIIの心筋細胞におけ

る発現の有無及び心筋細胞に対する作用を検討した

ところ， UcnIIはUcnと同様，心筋細胞において発

II． キノロン系抗菌薬と非ステロイド性抗炎症薬 現し，かつ心筋のタンパク合成と促進をすることが

(NSAIDs)の薬物相互作用に関する研究 示された。すなわち， UcnIIもまた新たな心血管作

キノロン系抗菌薬の副作用の 1つに痙攣誘発作用 動性ペプチドであることが示唆された。
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V. 海苔オリゴペプチド (NOP)及びガンマアミノ

酸 (GABA)の血圧に及ほす影響に関する研究

1. 海苔由来の NOPに関する研究

海苔由来の NOPには，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。今回は正常高値及び高血圧の成人における血圧

の日内変動に対する長期摂取 (3カ月）の影響につい

て検討した結果， 1日の平均収縮期血圧，平均拡張期

血圧の低下傾向とともに変動幅の減少傾向が観察さ

れた。

2. GABAに関する研究

最近， GABAを含有する食品の降圧作用が報告さ

れている。今回我々は酵素発酵法により調製された

GABA素材のヒト血圧に対する影響を検討した。

GABA素材 80mg／日の 8週間反復摂取試験を正常

高値及び中等度高血圧の成人において実施した。そ

の結果，プラセボと比較し収縮期血圧の低下，血中

ノルアドレナリン値の低下が観察され， GABAの降

圧作用が示唆された。

「点検・評価」

1. 教育

講師以上は全員，講義・実習および症候学演習に

参加している。川村は教学委員長，医学総論と基礎

医科学 IIのコース責任者として，堀はカリキュラム

委員，基礎医科学 IIのユニット責任者，及び試験委

員としての役割を果たした。薬理学実習に関しては，

in vitro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ず，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

レーション的になってしまった。しかしながら，今

年度，大学 1号館の広い共用実習室で行った結果，充

実したスペース，機器等で比較的満足のいった実習

が行えた。

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，これからの研究は中枢神経系が中心となること

は明確であるので，中枢神経系に関係した研究も

行っている。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量依存性 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

の問に密接な関係があることを見つけた。しかし，残

念なことに 2002年 10月の狂牛病の発生により，以

前は採取当日貰うことのできていた副腎が，検査の

ため一晩冷蔵保存し翌日貰うというシステムに変更

になった。そのため，副腎皮質細胞の採集率が低下

し研究の進行に支障をきたしている。また，中枢神

経系の研究では，キノロン薬と非ステロイド性抗炎

症薬 (NSAIDs)の薬物相互作用を検討した。さらに

マクロライド薬の抗炎症作用と発現機序に関する研

究も行った。また， 1名助手として本学卒業生が入

室し，新しい内分泌臓器である心臓についての研究

も行っている。

研究業績

I. 原著論文

1) Nishi H, Kato F, Masaki E, Kawamura M. 

ADP-sensitive purinoceptors induce steroidogenesis 

via adenylyl cyclase activation in bovine adrenocor-

tical fasciculata cells. Br J Pharmacol 2002 ; 137 : 

177-84. 

2) Ikeda K, Tojo K, Oki Y, Nakao K (Kyoto 

Univ). Urocortin has cell-prolifenative effects on 

cardiac non-myocytes. Life Sci 2002 ; 71 : 1929-

38. 

3) Kawamura M, Terasaka 0, Ebisawa T, Kondo I, 

Masaki E, A Ashram (Ain Shams Univ), Kagata M. 

Integrity of actin-network is involved in uridine 5'-

triphosphate evoked store-operated Ca2+ entry in 

bovine adrenocortical fasciculata cells. J Phar-

macol Sci 2002 ; 91 : 23-33. 

4) 堀 誠治，川村将弘．非ステロイド性抗炎症薬から

みたキノロン系薬との薬物相互作用ーGatifloxacinと

norfloxacinの比較検討ー．日化療会誌2002; 50 (7) : 

460-3. 

5) 村上稔，松本康訓，甲斐郁代，近藤一郎．ウシ副

腎皮質束状層細胞における糖質コルチコイド産生に対

する電位作動性カルシウムチャネルの関与．慈恵医大

誌 2002; 117 : 315-22. 

6) 中道昇．テオフィリン徐放性製剤ユニコン／ユニ

フィル錠 100の薬物動態の検討ー200mg錠 l錠と

100mg錠2錠の生物学的同等性．アレルギー免疫

2002; 9 (10) : 85-96. 

7) 松原大1)，上野裕文叫宗行哲1)，只野健太郎1)，

陶山 徹叫今泉記代子1)，鈴木淑水叫曲田清彦l)，菊

池範昭1)(1大塚製薬），中道昇，熊谷裕生叫猿田亨男2)

(2慶応大）． f3-アミノ酪酸 (GABA)含有錠剤食品の血

圧に及ぼす影響と安全性の評価．薬理と治療 2002;30 

(11) : 963-72. 

8) 甲斐郁代，利田美幸，松本康訓，山崎弘二．フィロ
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ズルシンのラット心筋ホスホジェステラーゼ抑制作用

に関する研究．慈恵医大誌 2002; 117 (6) : 399-404. 

9) 中道昇，斎藤雅信！），萩野浩志1)（1白子のり）．海

苔由来ペプチド (NOP)の血圧に対する影響．日本末

病システム学会雑誌 2002; 8 (1) : 39-45. 

10) 池田恵ー，東條克能，沖 隆（浜松医大），田嶼尚

子，原田昌樹1)，中尾一和り (1京大），細谷龍男． Urocortin

の非心筋細胞に対する作用およびその情報伝達経路に

ついて． ACTHRELATED PEPTIDES 2003 ; 13 : 

41-7. 

11) 池田恵一，東條克能，田嶼尚子，細谷龍男． Chialiditi

症候群にてフォロー中 ACTH損症様の臨床所見と低

アルブミン血症を呈した preclinicalCushing症候群

の一例． ACTHRELATED PEPTIDES 2003 ; 13: 

215-21. 

II. 総 説

1) 川村将弘．ステロイドホルモンの薬理．臨外 2002;

57 (7) : 877-83. 

2) 堀 誠治．抗茜薬による副作用一神経障害．日臨

2003; 61（増刊号） ：33-8. 

3) 堀 誠治．ニューキノロン系抗菌薬の安全性・副作

用・相互作用．感染と抗菌薬 2003; 6 (1) : 76-83. 

4) 堀 誠治，木津純子（共立薬大）．抗菌薬の作用と特

徴gラクタム薬．綜合臨 2003;52: 1277-87 

5) 堀 誠治．抗菌薬の作用と特徴ーキノロン系薬．綜

合臨 2003; 52 : 1315-22. 

III. 学会発表

l) 堀 誠治，川村将弘．キノロン薬の痙攣誘発作用と

薬物相互作用におけるメトキシ基とピペラジニル基の

関与．第 50回日本化学療法学会総会．神戸， 5月．

2) 木津純子（共立薬大），堀誠治， /II村将弘．マウス

視床下部—下垂体ー副瞥皮質系の及ぽすアムホテリシン

BはACTHの作用を増強する．第 50回日本化学療法

学会総会．神戸， 5月．

3) 堀誠治，木津純子（共立薬大），川村将弘．

Lipopolysaccharide投与による interleukin1-/3産生

に及ぼす macrolide薬の影響．第 50回日本化学療法

学会総会．神戸， 5月．

4) Ikeda K, Toji K, Tokudome G, Ohta M, 

Sugimoto K, Tamura T, Ogawa K, Tajima N, 

Mochizuki S, Kawakami M, Hosoya T. Cardiac 

expression of urocortin (Ucn) in diseased heart; 

prelimmany results on possible involvement of Ucn 

in pathophysinlogy of cardiac disease. Interna-

tional Congress on Cardiomyopathies and Heart 

Failure. Kyoto, May. 

5) 池田恵一，東條克能，田嶼尚子，細谷龍男． Chialiditi

症候群にてフォロー中，低アルプミン血症と低血糖症

状を契機とした preclinicalCushing症候群の一例．第

75回日本内分泌学会学術総会．大阪， 6月．

6) 池田恵一，東條克能，沖 隆（浜松医大），田嶼尚

子，原田昌樹1)，中尾一和叫1京大），細谷龍男． Urocortin

の非心筋細胞に対する作用およびその情報伝達経路に

ついて．第 75回日本内分泌学会学術総会．大阪， 6月．

7) Ikeda K, Toji K, Oki T (Hamamatsu Univ), 

Harada M'>, Nakao Kり ('KyotoUniv), Tajima N. 

Hosoya T. The effect of urocortin on cardiac non-

myocytes. 84th Annual Meeting of the Endocrine 

Society. San Francisco, June. 

8) Hori S, Kawamura M. Carboxyl group is not 

essential for the convulsant activity of quinolones. 

42nd Interscience Conference on Antimicrobial 

Agentsand Chemotherapy. San Diego, Sept. 

9) 堀 誠治，木津純子（共立薬大），佐藤淳子（国立医

薬品食品衛生研），川村将弘． :'vlouseにおける

lipopolysaccharide誘発 cytokine産生に及ぽす ma-

crolide薬の影響ーcytokineによる効果の差異につい

て一．第 29回日本小児臨床薬理学会．東京， 9月．

10) 堀 誠治．副作用・薬物相互作用からみた化学療法

薬ー安全かつ効果的な使用法を求めて一．第 5回秋田

県臨床薬学研究会．秋田， 9月．

11) 西 晴久，正木英二，川村将弘．ウシ副瞥皮質束状

層細胞を用いた細胞内カルシウムイオン動員とプロテ

インキナーゼ A活性化の同時測定．第 107回日本薬理

学会関東部会．甲府， 10月．

12) 堀 誠治．安全性をふまえた抗菌薬の適正使用一薬

物相互作用を中心として一．第 49回日本化学療法学会

東日本支部総会，第 51回日本感染症学会東日本地方総

会合同学会．仙台， 10月．

13) 堀 誠治．抗菌薬の中枢神経系障害について．第 49

回日本化学療法学会東日本支部総会，第 51回日本感染

症学会東日本地方総会合同学会．仙台， 10月．

14) 金田充博（三楽病院），木津純子（共立薬大），堀 誠

治．当院におけるニューキノロン薬と非ステロイド性

抗炎症薬併用の実態調査．第 49回日本化学療法学会東

日本支部総会，第 51回日本感染症学会東日本地方総会

合同学会．仙台， 10月．

15) 堀誠治，木津純子（共立薬大），川村将弘．オキシ

カム系抗炎症薬はエノキサシン誘発痙撃を増強する

か？．第 49回日本化学療法学会東日本支部総会，第 51

回日本感染症学会東日本地方総会合同学会．仙台， 10

月．

16) 堀誠治，木津純子（共立薬大），川村将弘．マクロ

ライド薬のカラゲニン誘発浮腫抑制効果と構造活性相

関．第 49回日本化学療法学会東日本支部総会，第 51回
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日本感染症学会東日本地方総会合同学会．仙台， 10月．

17) 堀誠治，木津純子（共立薬大），／1|村将弘．ニュー

キノロン薬(NQs)の痙攣誘発作用を増強しない非ステ

ロイド性抗炎症薬 (NSA!Ds)は存在するか？ーNQsと

NSA!Dsによる薬物相互作用に関する研究ー．第 12

回日本医療薬学会年会．福岡， 10月．

18) 金田充博＂，津田順子！），飯田奈美 1)，五十嵐友美119

田島博樹り（！三楽病院），青木一夫（三井記念病院），宮

崎美子（高津中央病院），太田隆文（東京理科大），木津

純子（共立薬大），堀 誠治．ニューキノロン薬(NQs)

と非ステロイド性抗炎症薬 (NSA!Ds)は併用されてい

る！ー一般病院における NQsとNSA!Ds併用に関す

る実態調査ー．第 12回日本医療薬学会年会．福岡， 10

月．

19) 木津純子＂，新井あゆみ 1)，野出 忍1)，牧村吏恵11,

松下智子1)，脇裕子1)，宮崎智雄"(I共立薬大），堀誠

治．エリスロマイシンのカラゲニン浮腫に及ぼす影響．

第 46回日本薬学会関東支部会．東京， 10月．

20) 池田恵一，東條克能，沖 隆，田嶼尚子，原田昌

樹1)，中尾一和11 ('京大）． Urocortinの心筋細胞に対す

る薬理作用と心筋細胞からの分泌．第 107回日本薬理

学会関東部会．甲府， 10月．

21) Hori S. Safety and use of quinolones. China-

Japan Medical Conference 2002. Beijing, Nov. 

22) 池田恵ー，東條克能，田嶼尚子，中尾一和（京大），

川村将弘．心臓における Urocortin IIの発現とその作

用に関する検討．第 14回CRH・ACTH研究会．大阪，

3月．

23) 西晴久，池田恵一，中道昇，堀誠治，正木英

二，川村将弘．ウシ副腎皮質束状層細胞を用いた細胞内

Ca2十動員および PKA活性のリアルタイム同時測定

に関する研究．第 76回日本薬理学会年会．福岡， 3月．

24) Nishi H, Kawamura M. Study of Gq/11-and 

Gs-coupled P2Y recepters activated by UTP and 

ADP respectively in bovine adrenocortical fus-

ciculata cells. 7th International Symposium of 

Adenosine and Adenine Nucleotides. Gold Coast, 

May. 

25) Nishi H, Kawamura M. Two kinds of P2Y 

recepter subtypes are involved in bovine adrenal 

corticoidogenesis. XIV World Congress of Phar-

macology. San Francisco, July. 

26) 斉藤雅信！），萩野浩志＂（！白子のり），中道 昇．海苔

蛋白質の有効利用ーエタノールおよびアセトアルデヒ

ド誘発障害に対する海苔オリゴペプチド (NOP)の保

護効果ー．第 56回日本栄養・食糧学会大会．札幌， 7月．

27) 斉藤三郎，大野裕治，池島宏子，鳥山欽哉1)，岡田

杏1) い東北大），井出 武（奈良医大）．スギ花粉アレル

ゲンを発現した組換えイネを用いた免疫療法．第 32回

日本免疫学会総会．東京， 12月．

IV. 著書

l) 堀誠治．抗菌薬の副作用・相互作用．柴孝也，猪

狩 淳監修．ベーシックレクチャー1抗菌化学療法の

ABC. 東京：協和企画； 2002.p. 41-52. 

V. その他

l) 堀 誠治．新しいキノロン薬の特徴と使用方法ー特

に安全性の面から一．宇都宮市医師会学術講演会．宇都

宮， 6月．

2) 木津純子（共立薬大），堀 誠治．調剤室は薬学の宝

箱 1 慢性蔀麻疹に抗潰瘍薬？．調剤と情報 2002;8 

(4) : 505-9, 

3) 木津純子（共立薬大），堀 誠治．調剤室は薬学の宝

箱 2 明記されない OTC薬の禁忌情報．調剤と情報

2002 ; 8 (5) : 661-4. 

4) 木津純子（共立薬大），堀 誠治．調剤室は薬学の宝

箱 3 少皇のマクロライド薬が長期間処方されている

患者ーマクロライド薬の新しい作用．調剤と情報

2002 ; 8 (6) : 821-5. 

5) 木津純子（共立薬大），堀 誠治．調剤室は薬学の宝

箱 4 ステロイド軟膏と各種軟膏の配合って有用？．調

剤と情報 2002; 8 (7) : 975-80. 

6) 木津純子（共立薬大），堀 誠治．調剤室は薬学の宝

箱 5 医療薬を服用中に大衆薬を買いにきた患者．調

剤と情報 2002; 8 (8) : 1135-9 

7) 木津純子（共立薬大），堀誠治．調剤室は薬学の宝

箱 6 リウマチ患者にニューキノロン薬の処方

-NSAIDsとの相互作用ー．調剤と情報 2002;8 (9) : 

1293-301. 

8) 木津純子（共立薬大），堀誠治．調剤室は薬学の宝

箱 7 薬は水と一緒に飲まないといけませんか？．調

剤と情報 2002;8(10): 1441-6. 

9) 木津純子（共立薬大），堀 誠治．調剤室は薬学の宝

箱 8 消毒薬の使い方．調剤と情報2002;8(11): 

1733-9. 

10) 木津純子（共立薬大），堀 誠治．調剤室は薬学の宝

箱 9 帯状疱疹は早期治療が大事．調剤と情報 2002;8 

(12) : 1875-81. 

11) 木津純子（共立薬大），堀誠治．調剤室は薬学の宝

箱 10 副作用発現に気づいてもらうには．調剤と情報

2002; 9 (1) : 41-7. 

12) 木津純子（共立薬大），堀 誠治．調剤室は薬学の宝

箱 11 冬場に多い感染症とその対策．調剤と情報

2002 ; 9 (2) : 203-9. 

13) 木津純子（共立薬大），堀 誠治．調剤室は薬学の宝

箱 12 子どもは大人のミニチュアではない．調剤と情

幸妥 2002; 9 (3) : 1875-81. 
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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. 呼吸リズム形成における 2オッシレータ結合

説の検証

哺乳類の呼吸リズムの中枢パターン形成機構は進

化の過程において初期両生類の口腔底換気運動の

オッシレータと肺呼吸運動のオッシレータの結合し

た結果生じたと考えられるという，これまで我々が

提唱してきた仮説 (2オッシレータ結合説）を支持す

る有力な証拠が，共同研究を行っているカルガリー

大学・呼吸研究グループにより示された。彼らは変

態直後のウシガエル摘出脳幹標本を用いて，口腔呼

吸運動に関与する機構と肺呼吸運動に関与する機構

が脳幹内の異なる部位に存在することを示した。そ

こで我々は，両生類の呼吸運動のうち，肺換気運動

およびこれに相当する神経性活動のµ—オピオイド

感受性が高く，口腔底換気運動は，オピオイドに抵

抗性で抑制されにくいことをカエル標本を用いて

in vivoおよび invitroの実験系で示した。さらに，

哺乳類の呼吸運動も適当なµ—オピオイド・アゴニス

トを用いることにより，基本呼吸周期の整数倍の周

期変化を引きこすことが可能であることを示した

(Calgary大学，呼吸研究グループとの共同研究）。

2. 哺乳類の呼吸パターンに関する研究

正常および肝不全時のプタの呼吸パターンの変化

を解析した（臨床検査医学講座および実験動物研究

施設との共同研究）。

II. 呼吸の反射性調節に関する研究

1. 迷走神経吸息促進反射と孤束核 P2X受容体

の機能的意義に関する研究

呼吸運動のリズムは，下部脳幹に局在する中枢性

呼吸リズム形成機構によって自動的に形成されてい

るが，この呼吸リズムを修飾する最も重要な求心性

入力は，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であり，その 1次求心性線維か

ら2次ニューロンヘの神経伝達はグルタミン酸を介

していることが知られている。昨年度はこの肺伸張

受容器反射の発現に，孤束核 P2X受容体が関与する

可能性を示したが，本年度は NMDA受容体を遮断

し，吸息促進反射を発現し易くさせたウサギ標本に

おいてさらに詳細な性質を検討した。一側の孤束核

尾側への PPADS微量注入は，注入と同側の迷走神

経低頻度刺激による吸息促進反射を 1時間以上にわ

たり消失させたが，対側の迷走神経の刺激効果には

影響を及ぽさなかった。迷走神経求心路の高頻度刺

激によって生じる吸息抑制は，同側，対側によらず

影響を受けなかった。また，迷走神経無傷下に肺容

量を機能的残気量レベルに設定した no-inflation

testにより誘発される吸息促進反射は，ー側の孤束

核内への PPADS微量注入によっては影響を受け

なかったが，対側孤束核への PPADS追加注入に

よって消失した。以上の結果は，孤束核内の ATP-

P2X受容体系が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を修飾することによって

迷走神経を介する吸息促進反射の発現に関与してい

る可能性を示している。この発火頻度に依存する活

性化機構について考察した（総合医科研・神経生理

学研究室との共同研究）。

2. 迷走神経吸息促進反射の神経機序に関する研

究

橋吻側部の神経核 (n.parabrachialis medialisお

よび Koelliker-Fuse nucleus)を（1)高周波電流通

電 (500KHz)あるいは（2)カイニン酸 (1μg) の

局所適用により両側破壊し，橋呼吸性細胞群の不活

性化を行った後も，この吸息促進反射が NMDA受

容体遮断下と全く同様に発現したことから，橋呼吸

性細胞群の外科的または薬理学的遮断が吸息促進反

射発現に重要である事実を見い出した（総合医科

研・神経生理学研究室との共同研究）。

III. 実験的肝不全モデル動物の脳波の解析

重篤な肝不全治療における重要課題は，肝機能改

善のみならず，肝性脳症による脳機能障害の発現を

防ぐことである。バイオ人工肝臓等による肝不全治

療の有効性を検討するために，実験動物において肝

性脳症を再現させ，これに対する人工肝臓による還

流効果の評価を試みた。予め麻酔下に硬膜外埋め込

み電極を装着したミニブタ (CSK)にキノコ毒の a-

amanitin (RN Aポリメラーゼ阻害薬）とエンドトキ

シンを門脈内に同時投与することにより，実験的肝

不全を引き起こし，覚醒下にブタ脳波の連続的記録
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を行った。薬物投与前にはブタの a波に相当する 8

~11 Hzの同期的成分がパワースペクトル上，検出

されたが，生化学的検査上の肝不全発症にともない，

この成分は消失し，脳波中に異常な徐波成分の増大

が認められた。脳波上の異常所見は，動物の行動異

常の発現前から観察され，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。 a-amanitin

とエンドトキシンの投与後にバイオ人工肝臓を装着

した例において，初めて重篤な肝不全の進行をきた

さず，生存・回復した例をみることに成功した。こ

の例では脳波上の異常所見も観察されなかった。今

後，さらに例数を重ね，バイオ人工肝臓装着のタイ

ミング等について検討する必要があると考えられた

（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）。

IV. マルチフォーム多肢選択問題試験に向けた知

識レベル推定評価システムの開発

平成 13年度より，医学部・歯学部において臨床実

習開始前の全国共用試験が， computer-basedtest-

ing(CBT)の方式で試験的に導入された。平成 13年

度および 14年度は単純 5肢択ー形式の Aタイプ限

定で行われたが， 5肢に限定された試験問題が必ず

しも臨床の現場の状況設定に即していないことか

ら，将来的には， n肢択ー問題や，米国の USMLE

において採用されているタイプ R(5肢以上 10肢程

度の選択肢について，複数の問題があり，順次一肢

を選ばせていく問題）など多様な問題形式が導入さ

れると予想される。これら多形式（マルチフォーム）

の多肢選択問題試験においても，知識レベルの推定

を可能にするためには，機能的により一般化（拡張）

された評価システムが必要となる。現在までに 11肢

択ー問題については， n=2~26まで（図 2参照）， 1l

肢択二問題については， n=3~6までの期待正答率

の算出法を構築した。さらに最低合格水準(MPL)設

定に関するアルゴリズムも， n肢択ー問題について

は， n=2~26まで， 11肢択 r問題については， n＝

3~26, r=2~5まで完成した。

「点検・評価」

教育面では，従来のコース基礎医科学 IIのユ

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），およびコース研究室配

属 (3年）に加えて医学総論 I演習 (1年）を担当し

た。医学総論 I演習は， PartI（通年，主に倫理教育・

コミュニケーション教育）と PartII（前期）に区分

された。分担した PartIIでは，学生間でバイタルサ

インを診ることから始め，生体電気現象の導出・観

察に至る体験を通して，生命現象への理解と関心を

深めると同時に医師としてのマナーや他の準備教育

の重要性を認識させるプログラムを初めて実施し

た。この体験的派習は学生に好評であり，入学直後

の旺盛な学習意欲を満たすことができたようであ

る。今後，さらに内容の充実を図るべく検討を重ね

たい。機能系実習（薬理学）は今年度より大学 l号

館共用実習室において実施したが，広いスペースと

新しく導入された実習用機器 (PowerLab等）の使

用により invivoの実習は従来に比べて円滑に行わ

れた。 Invivoの動物実験による実習項目は，今日，

他の実習ユニットにはない重要な教育内容を含む

が，担当する後継スタッフの養成が今後の課題であ

る。機能系実習（生理学）との連携や TAの活用等

も含めて検討する必要があろう。ユニット自律神経

系の内容は，平成 15年度より，「生体調節のしくみ」

として，内分泌調節の基礎を含む内容として，コー

ス基礎医科学 I(2年前期）に再編される予定である。

以前から，コース基礎医科学 IIとコース基礎医科学

Iの一部のユニットが実施される際，その前提とな

る生体調節に関する基礎的知識の不足が課題とされ

ていたが，この改革により，問題が解消されると期

待される。

研究面では，上述の呼吸リズム形成機構の系統発

生学的研究および呼吸の反射性調節のメカニズムに

ついて，大きな進展をみた。これらの成果は，近い

将来公表される予定である。

研究業績

I. 原著論文

1) Kimura N. Diversity of the respiratory pattern 

in anuran amphibia. Jpn J Physiol 2002; 52 

(Suppl) : S85 

2) Kimura N, lwaki T, Mastuura T. Electroence-

phalograrn in a swine model of fulminant hepatic 

failure induced by a-amanitin and endotoxin. Jpn 

J Pharrnacol Sci 2003; 91 (Suppl. I) : 74P. 

3) Takano K. Kato F. Effect of P2X receptor 

blockade in the nucleus of the solitary tract on the 

vagal inspiration-promoting reflex in rabbits. Jpn 

J Physiol 2002 ; 52 (Suppl) : S89. 

-!) Takano K. Kato F. Suppression of vagal inspi-

ration-promoting reflex by blockade of P2X rece-

ptors in the nucleus of the solitary tract in rabbits. 

Jpn J Pharmacol 2002; 88(Suppl): 193P. 
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III. 学会発表

1) 木村直史，岩城隆昌，松浦知和．キノコ毒により誘

発した劇症肝炎のプタモデルの脳波．第 76回日本薬理

学会年会．福岡， 3月．

2) 岩城隆昌，木村直史，早川俊之，松浦知和，宮田久

嗣． ミニプタの脳波測定手技と頭部断面解剖アトラス

作成に関する検討．第 134回日本獣医学会学術集会．岐

阜， 9月．

3) 加藤総夫，繁富英治，高野一夫．孤束核 ATP受容

体と呼吸制御「シンポジウム呼吸回路網の伝達物質・モ

ジュレータ」．第 80回日本生理学会大会．福岡， 3月．

4) 高野一夫．加藤総夫．麻酔下ウサギ迷走神経性呼吸

反射におよぼす孤束核 P2X受容体遮断の影響．生理学

研究所研究会「ATP受容体の生理機能の解明」．岡崎，

8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：特に腎泌尿器
（病院病理部に出向中）

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
（病院病理部に出向中）

器・腎細胞癌，乳癌

助教授：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
(1肖院病理部に出伺中）

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. 血管の三次元構築からみだ慢性肝炎の小葉の

改築について。二次元標本では構築が正常に見える

慢性肝炎においても，多少なりとも改築が認められ

た。しかし，その程度は不均等で，二次元では改築

像が前景に出ていなかった。

2. a amanitinによる肝不全プタモデルの光顕

的，電顕的観察を行い，肝細胞の核と胞体の微細構

造変化を明らかにした。

3. ヒト由来肝細胞癌株 (FLC5) について p53,

p21, E2Fl, MIB-1の発現を免疫組織化学的に検索

すると共にアンモニア負荷と Anti-Actin薬である

Swinholideによる変化も観察した。その結果は，

FLCが肝特異的機能を示す反面，癌細胞としての高

い増殖能も示し，その増殖能は Swinholideの量と

作用時問に依存して抑制されていることが推察され

た。

4. 肝疾患の形態変容：これまで，慢性肝炎から

硬変化する要は肝小葉の門脈流入フロントの破壊で

あることを種々の疾患を解析し確認してきた。これ

までの観察から，硬変化に至る形態変化の分岐点が，
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初期の傷害像の差によることを明らかにする。

5. 慢性肝炎過程における流出血管系，特に中心

静脈の分布と推移について，二次元及び三次元形態

学的検討を行った。その結果，線維性架橋形成期以

降中心静脈は減少傾向を示した。門脈・中心静脈間

架橋に伴う減少と伴わない消褪があった。

II. 腎に関する研究

1. 腎細胞癌； ①症例の集積と共に，規約の

stage分類の変更に伴い，集積症例の再評価を行っ

ている。②組織化学的に腎細胞癌と腎腺腫との比

較を行った。③横紋筋芽細胞様細胞を有する腎癌

20例の，免疫組織学的検討を行った。④多発性腎

癌，腎腺腫の臨床病理学的検討。⑤腎癌のミニ移植

療法に関して，癌センターとの共同研究がスタート

している。

2. 腎尿細管進行性病変； ①過形成・異形成・腺

腫を有する約 150病変の臨床病理学的・組織化学的

検討を行った。

3. 透析腎の臨床病理学的研究：女子医大との共

同研究がスタートしている。

4. 病理解剖症例を用い，腎動脈硬化の定量的評

価，コレステロール塞栓症の発症頻度と動脈硬化症

の関与について検討した。

5. 急性，慢性液性拒絶反応を中心とした移植腎

病理組織のリサーチを行っている。

6. 時に腎のみに出現し腎不全に陥ることのある

ミトコンドリア異常症の組織学的特徴を検討した。

初期には遠位尿細管上皮に孤立細胞的な好酸性顆粒

状腫大と動脈壁の remodelingが見られ，年齢と共

に腎構成細胞全体に進展した。

III. 骨・軟部腫瘍に関する研究

1. G-CSF産生性骨，軟部腫瘍と破骨細胞様多核

巨細胞の出現をみる骨，軟部腫瘍の臨床病理学的，電

子顕微鏡的な検索を行った。

IV. 消化管に関する研究

1. Is+ IIc型大腸sm癌の特徴の解析。

2. 大腸 sm癌の深達度とリンパ管・静脈侵襲評

価の問題点を明確化し，客観的評価法を提案。

3. 潰瘍性大腸炎に発生する異型上皮巣と通常型

腺腫・癌との鑑別のため，各種免疫染色を用い検討。

4. 胃癌の sentinelnode navigation surgeryの

施行にあたり，癌のリンパ節微小転移を迅速に評価

するため，凍結切片を用いた免疫染色法の開発を

行った。

5. 消化管上皮性悪性腫瘍の悪性度と免疫学的表

現型（粘液を含む）との関連を明確にするため，び

まん浸潤型大腸癌を解析した。

6. 胃MALT型リンパ腫の臨床病理学的な類型

化を試みるため，除菌反応性と API-MALTlキメ

ラ遺伝子の有無を解析した。

V. 産婦人科病理に関する研究

1. 稀な組織型の子宮頚癌の報告を準備中。

2. 早期胞状奇胎の p57KIP発現を検索した。全

胞状奇胎では発現はなく，部分胞状奇胎，水腫状絨

毛では強く発現。全胞状奇胎の鑑別診断に有用で

あった。

3. 早期胞状奇胎の clyclinEとp27発現は，全胞

状奇胎の合胞体栄養膜細胞にみられ，早期の全胞状

奇胎の発生に関与していた。

4. 胞状奇胎の頻度を検索し，部分胞状奇胎の約

50%がunderdiagnosisであった。

5. 乳腺；良悪境界病変 123例， 132病変集め，電

算化し検討した。

6. 若年者子宮内膜癌の臨床病理学的特徴につい

て検討。

7. 子宮頚部腺癌における粘液形質発現と組織形

態の検討。

VI. 泌尿生殖器の病理に関する研究

1. HPC2/ELAC2遺伝子の SNP解析の結果，日

本人では Ser217Leu多型の Leuキャリアーが前立

腺癌発症リスクを有していた。またラテント癌から

臨床癌にいたる癌の LOH解析の結果，臨床癌でみ

られる 13q,6qのLOHは同様の頻度でラテント癌

にも存在していた。

2. 後腎性腺腫は未熟な上皮性性格を有する良性

腫瘍と考えられた。

3. 副腎外褐色細胞腫では，高血圧症や抗圧剤に

より牌ペリオーシスが合併すること，また牌ペリ

オーシスと悪性リンパ腫との鑑別が重要であること

を示した。

4. 精巣の骨化を伴う卵巣表層上皮型腫瘍の上皮

成分はミューラー管の遺残から，骨成分は二次性の

化生から発生したもので，奇形腫由来ではないこと

が示唆された。

5. 子宮内膜間質肉腫の臨床病理組織化学的研

究。

6. 精巣腫瘍の臨床病理組織学的検討。
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VII. 肺癌の病理に関する研究

1. 肺癌の転移論を中心に解析を継続。剖検症例

約 800例の，頻度の解析は完了。現在， mode解析と

組織型の再確認中。組織型に基づく検索から，肺癌

の組織発生とその転移論へと展開する予定。

VIII. その他

1. Eker ratのmodifiergeneの検索：候補領域

に対する congenic動物を作成し， F4-5の作成を終

了。 F4の発癌実験では， geneticinteractionによる

phenotypeの消失を観察した。このため複数の候補

領域をもつ動物の作成や新たな検索手段の準備を

行っている。

2. 組織学： IDSRCTを病理学的に検討。若年に

多く，特徴的染色体・遺伝子異常があり，組織発生

に関係した腫瘍と考える。

3. 細胞診：タモキシフェン投与後の子宮内膜癌

肉腫では，癌部に spindlingを見る点から肉腫成分

は上皮由来が考え易い。

4 時間病理学：厚木病院の時間外検査件数の変

動を調査。

5. 乳腺，婦人科，胃と軟部組織における稀な腫瘍

と腫瘍類似病変を検索し，その組織発生と鑑別診断

について検討した。

6. 各種腫瘍の病理組織報告フォーマットの検討

とUICCの6版に合わせたバージョンアップを

行った。

7. 病理部のリスクマネージメントの検討，ェ

ラーの登録，分析システムの確立。

8. 病院病理部で蓄積された各種検体のデーター

化と解析。

「点検・評価」

スタッフおよび基本業務：今年度の病理学講座の

スタッフは教授 1,助教授 1,講師 2,助手 2である

（助手のうち 1人は 12月退職）。なお助教授 4人，講

師2人，助手 5人は病院病理部に出向している。講

座の業務は教育（特に実習），病理診断業務，研究で

あり，基本的枠組みは例年どおりである。

教育：座講へのスタッフの参加は広い範囲に及

び， 3年生コース臨床基礎医学， 4年生コース臨床医

学I, それぞれの病理関連部門を担当している。演

習・実習関係では 3年症候学演習，研究室配属， 5年

病院病理実習， 6年選択実習， CPCなどである。選

択実習では 4~7月までの 4phaseの全てに学生が

来ており，例年どおり Kursusを中心に進められた。

非常勤講師，派遣中の先生方にも協力をお願いした。

学生からは総じて良い評価を得ることができた。ま

たCPCでは病院病理部の協力を得た。 3年生病理総

論実習は 4~7月，と 4年病理学各論実習は 4月～翌

年 1月まで行われる。それぞれ週 1回のペースであ

る。例年，学生をグループ分けし，それぞれに指導

者がつくという形で，実習を進めており，きめ細か

な指導が出来，学生の学力の底上げに貢献している

と考えられる。しかし，一方では教員の負担の増加

を意味している。

研究：人体病理学，分子病理学，実験病理学を柱

として行っている。各自，自己の点検・評価を提出

してもらったが，論文に纏めるまでにはいかない場

合もあるが，自分のおかれた環境，条件の中で研究

課題と取り組んでいるという姿が看て取れるし，業

績となって現われている。しかし診断業務，教育に

絶対的に割かなければならない時間の他に，どのよ

うにして研究時間を捻出するかが，本年のしかもい

つもと変わらない課題であった。研究対象としては

人体病理を基盤におくものが多い。手法として形態

的手法を多かれ少なかれ用いているが，しかしそれ

のみでは限界があり，分子生物学的手法の導入を目

指しているものも増加してきている。従来より行っ

てきた臓器病理形態学として解決しなければならな

い問題については，その手法と考え方を後代に伝え

ることが病理学講座の義務でもあり積極的に継続す

べきである。その上で，より良い病理形態学の発展

のために，分子生物学など他の手法の導入も当然検

討されるべきであろう。
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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 ウイルス学・生化学

講 師 ： 馬 目 佳 信 ウイルス学

研究概要

I. DNAによる敗血症の原因細菌の検出と同定

敗血症の原因細菌をそのゲノム DNAから検出す

る方法を代表的な 7菌種について扶桑薬品工業との

共同で開発し，臨床応用を行った。更にキヤノンと

の共同研究により， DNAマイクロアレイによる感

染症起炎菌の検出・同定法を確立した。臨床分離株

各20種に関しても 100％診断可能であり，混合感染

を想定した数種菌株 DNAの混合実験に於いても各

菌種の同定を可能とした。

II. Helicobacter pyloriの消化器癌発癌への関

与
肝細胞癌組織において 17例中 65%でH.pylori 

の存在を証明し，肝侵入 H.pylon・ が肝臓における

多段階発癌の 1因子であることが示唆された。さら

に大腸癌組織では，原発巣 55%，肝転移巣 65%，肺

転移巣 73%でHelicobacterが検出されたが，大腸

癌以外の癌からは検出されず Helicobacterと大腸

癌との関連性が示唆された。

III. HIV gp120に対する新たな免疫反応惹起法

の開発

HIV感染症に対するワクチン開発を目指し Mol・

Craft法による免疫原性の増強を検討した。 gp120

V3loopエピトープと ll'ヘリックス含有ペプチドを

コードする多機能マイクロ遺伝子をデザインし，創

製された人工蛋白質を免疫して HIVに対する液性

免疫誘導を評価した。その結果，人工蛋白質の免疫

からエピトープに対する強い免疫誘導が得られた。

更にウイルス粒子と人工蛋白の共免疫によりウイル

ス中和抗体が得られ，繰り返しを原理とする人工蛋

白質は ll'ヘリックス内にエピトープが提示される

ことにより強い抗原提示能を得ることが示された。

IV. APCノックアウトマウスでの抗腫瘍抗体の

作製

APCノックアウトマウスに樹状細胞と癌細胞と

の融合細胞を免疫後 IL-12を投与すると腫瘍細胞

に対する抗体が誘導される。この抗体が認識する特

異抗原を同定する目的で，免疫マウスの牌臓を用い

てモノクローナル抗体を作成した。腫瘍特異的ク

ローンが数十種得られヒト癌細胞に反応するクロー

ンも存在した。今後これら抗体を利用して特異抗原

の分離・同定を行う。

V. ミッドカイン (MK)の脳虚血治療への応用

MKの脳虚血治療への応用として，血液脳関門の

問題克服のために， MKとHIV tatの融合蛋白

(MK-tat)を構築し，マウスに投与して MKの局在

を免疫組織化学的に証明した。その結果， MK-tat投

与群でのみ大脳と小脳に MK陽性細胞が認められ

た。

VI． 血管新生と細胞移植による心臓再生に関する

研究

心筋梗塞治療法確立のためにミニブタの虚血心モ

デルを作製し，虚血心筋に HIF1導入を行って血管

新生を促した結果，細冠動脈・側副血行・相対的血

流量の増加を認め心機能改善を証明した。さらに心

筋への分化誘導と再生を目指して，骨格筋由来 sat-

ellite cellを梗塞心筋モデルに投与し，その心筋への

生着と骨格筋であることを証明した。

VII. 6面照射パスボックスの開発

6面照射パスボックスについて，細菌，真菌，ウイ

ルスを用いてその生物学的検証を行い，従来の 1面

あるいは 2面照射に比べ極めて有用な殺菌効果があ

ることを証明した。

VIII. ウイルスベクターを用いた腫瘍の治療法の

開発

ニトロソウレア系抗癌剤は優れているが， DNA

修復酵素 (MGMT)が発現するため薬剤耐性細胞が

出現する。そこで本薬剤耐性の脳腫瘍細胞に対し

MGMT-antisense (MGMT-AS)および ribozyme

(RZ)を発現するベクターの効果を検討した。その結

果本ベクターは mRNAMGMTの翻訳を阻害し，動物

実験では MGMT-AS,RZ共に本薬剤に対する感受

性を回復した。一方大腸癌などでは抗アポトーシス

作用を持つサバイビン (SVV)の過剰発現のため抗

癌剤などが効きにくい。そこでsvvのantisense 

(SVV-AS)である EPR-1を発現する腫瘍細胞を作

製しその効果を検討した。その結果， SVV-ASは

SVVの発現を抑制し細胞分裂能や抗アポトーシス

作用，抗癌剤の耐性や動物での腫瘍増殖能を低下さ
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せた。一方，白血病治療薬である ara-Cは骨髄由来

細胞に有効だが固形腫瘍に対し有効性は低い。これ

はara-Cリン酸化酵素 (CK)の発現が接着細胞で弱

いからである。そこで CK発現ベクターの効果を固

形腫瘍で検討した結果，扁平上皮癌細胞および大腸

癌細胞において本ベクター投与で腫瘍は ara-Cに

対して強い感受性を示した。本抗癌剤は他の自殺遺

伝子系に比べ有効濃度が低いことやヒト由来遺伝子

のため免疫原性が少ないなど利点が多く，今後の腫

癌の遺伝子治療の利用が期待される。

IX. 遺伝子の修復メカニズムに関する研究

遺伝子は内的・外的要因によりミスマッチ塩基対

やループ状などのエラー鎖を形成する。しかしこれ

らを修復するシステムが存在し，ヒトでは MSH2/

MSH6がミスマッチ塩基対と小ループ状 DNAを，

MSH2/MSH3は大ループ状 DNAを認識し，

MLH1/PMS2と共同して遺伝子の修復を行う。そ

の中心的役割りを果たしているのが MSH2である

がその作用機序は不明である。そこで本年度はアル

キル化剤 (MNNGなど）で誘発された DNAダメー

ジに対する修復機序について調べた。その結果，

MNNGの HeLa細胞への添加は細胞質だけでなく

核内の MSH2の速やかな増加を引き起こし，他のア

ルキル化剤である MNUなどでも同様の結果を得

た。さらにこれら修復蛋白の 1次構造であるアミノ

酸配列から推定した結果，核内移行シグナルは

MSH6のN末端付近に存在するが MSH2には存

在せず，逆に核外移行シグナルは両蛋白の中央付近

に存在することが明らかとなった。これらのことか

らMSH2は単独では核内に移行せず， MSH6に依

存して核内へ速やかに移行する。さらに遺伝子修復

を完了した後に MSH2とMSH6の複合体は別々に

核外へ移行するものと思われる。

X. 高度感音難聴モデルマウスの聴覚系機能解析

本モデルマウスは左右への毎秒 1-5回転の回転運

動を伴う運動性失調マウスであり， 71-90デシベル

以上の音が聞こえない内耳性の高度難聴を示す遺伝

性感音難聴マウスである。これはマウス用電極の作

製が成功し，得られた聴性脳誘発電位（聴性脳幹反

応； ABR)で9.5Hz, 35-100デシベルの間で無反応

であった事，および難聴の原因に直接関与している

と思われる蝸牛螺旋神経節ニューロンの脱落によ

る。このモデルマウスは飼育中に突然てんかん様症

状を起こした Jc!:ICRマウスのメス 3匹を起源と

し，左右への回転運動という表現型をもとに我々が

分離・樹立を行ったものである。このマウスはその

症状発現と繁殖性は安定しているものの産仔数に対

し成育する仔数は低率であったが飼育環境の充実と

母親の栄養補充等を図った結果，成育仔数の増加と

成育仔のほぽ 100%で症状発現が観察できるように

なった。また難聴機能に関与する形態変化を観察す

るため，マウスを各週齢に分け脱灰組織標本を作製

し検討を行っている。

XI. ヒト造血幹細胞に対する遺伝子導入に関する

研究

免疫不全マウス骨髄を再構築するヒト造血幹細胞

ヘ遺伝子導入を行うことがヒト造血幹細胞に対する

遺伝子治療に最も近い系であるが，ヒト造血幹細胞

に対する遺伝子治療ではその導入効率が低いことが

問題である。この問題を解決するために，我々は謄

帯血 CD34陽性細胞ヘレトロウイルスベクターを用

いて遺伝子導入を行い免疫不全マウス骨髄を再構成

させた後，導入効率の低さを遺伝子導入細胞を免疫

不全マウス生体内で選択的に増殖させて結果的に遺

伝子導入細胞の割合を高める研究を行うことを計画

した。その前段階として約 2年問にわたり造血前駆

細胞や幹細胞を豊富に含むことが知られているヒト

謄帯血より単核球分画を分取後，放射線照射した免

疫不全マウスに静注し，このマウスにヒト細胞を生

着させる検討を行い，免疫不全マウスに高率にヒト

細胞を生着させる系をつくることができた。移注方

法による生着の効率，生着部位の差の検討を行った。

また抗凝固剤として CPDを用いて謄帯血中の

CD34陽性細胞数を ProCOUNTのキットで行っ

た。

「点検・評価」

研究に関し，本講座の研究は広い分野にわたって

おり，本年度は大学 1号館への引越し準備などで研

究活動が少なからず制約された年度であったが，ス

タッフ各自がそれぞれ充分では無いがある程度の目

標を達成できたと自負している。また教室内だけで

なく消化器・肝臓内科や ME研究室などとの学内共

同研究や学外の他機関との共同研究もそれなりに成

果が出ており，扶桑薬品工業，キャノン，癌研究所，

戸板女子短期大学，上智大学理工学部およびハー

バード大学ブリカム＆ウイメンズ病院整形外科との

共同研究から得たものはスタッフ各自の貴重な財産

となると確信している。来年度は新体制のもとでヘ

ルペスウイルス，特にサイトメガロウイルスとヘル

ペスウイルス 6型に関する研究に教室員全員が一致
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団結し，今までに得た知識やテクニックをもってよ

り一層の発展が期待される。

教育に関し，本講座担当の免疫学，ウイルス学及

び免疫学・ウイルス学実習を最新の機器の揃った講

義室・実習室で初めて行い，学生だけでなく教員も

充分満足したと思う。また講義室と研究室の大半が

同じ建物内にあるため学生が比較的自由に研究室に

出入りすることができ，学生にとって各研究室が身

近になったと思う。研究室配属では研究テーマ［免

疫不全マウスにヒト謄帯血造血幹細胞を生着させる

検討」と「悪性腫瘍に対する遺伝子治療実験：サバ

イビン蛋白をターゲットとして」に 3名の学生が希

望し研究指導を受けた。

研究業績

I. 原著論文

1) Akiyama :¥1, Yamada 0, Kanda N, Akita S, 

Kawano T. Ohno T, Mizoguchi H, Eto Y, Anderson 

KC, Yamada H. Tel e10merase overexpress10n m 
K562 leukemia cells protects against apoptosis by 

serum depri¥・ation and double-stranded Dl¥"A break 

inducing agents, but not against DNA synthesis 

inhibitors. Cancer Lett 2002; 178: 187-97. 

2) Gong J, Koido S, Chen D, Tanaka Y, Huang L, 

Avigan D, Anderson K, Ohno T, Kufe D. lmmuni-

zation against murine multiple myeloma with 

fusions of dendritic and plasmacytoma cells is 

potentiated by interleukin 12. Blood 2002 ; 99: 

2512-7. 

3) Yamamoto T, Manome Y, Nakamura M, Tani-

gawa N. Down-regulation of survivin expression 

by induction of effector cell protease receptor-1 

reduces tumor growth potential with increased 

sensitivity to anticancer agents in human colon 

cancer. Eur J Cancer 2002 ; 38 : 2316-24. 

4) Hasegawa N, Watanabe M, Inoue H, Kobayashi 

N: Kojima H. Manome Y. Mutant !CR mouse, 

kuru2, manifests hearing impairment and abnormal 

behavior. In Vivo 2002; 16: 349-60. 

5) Kojima I-:l,Iida M, Miyazaki H, Koga T, Mori-

yama H, Manome Y. Enhancement of ara-C sensi-

tivity in squamous cell carcinoma cell line trans-

fected with deoxycytidine kinase. Arch Otolaryn-

gol Head Neck Surg 2002; 128: 708-13 

6) :¥fanome Y, Yoshinaga H, Watanabe M, Ohno 

T. Adenoviral transfer of antisenses or ribozyme 

to 06-methytransferase mRNA in brain-tumor 

model resistant to chlorourea. Anticanser Res 

2002 ; 22 : 2029-36. 

7) Kikuchi T, Ohno N, Ohno T. Maturation of 

dendritic cell induced by Candida beta-D-glucan. 

Int Immunopharmacol 2002 ; 2 : 1503-8. 

8) Kikuchi T, Akasaki Y, Abe T, Ohno T 

Intratumoral injection of dendritic and irradiated 

glioma cells induces anti-tumor effects in a mouse 

brain tumor model. Cancer Immunol Immunother 

2002; 51: 424-30. 

9) Kikuchi T. Abe T, Ohno T. Effects of glioma 

cells on maturation of dendritic cells. J Neuroon・

col 2002 ; 58 :. 125-30. 

10) Nakamura M, Manome Y, Ohno T. Experi-

mental gene therapy for colon carcinoma both in 

vitro and in vivo using a deoxycytidine kinase 

suicide gene together with cytosine arabinoside. 

Jikeikai Med J 2002 ; 49: 173-81. 

11) Iwano K. Manome Y, Ohno T. Prevention of 

arterial stenosis after balloon injury using an 

adenoviral vector encoding deoxycytidine kinase 

cDNA with cytosine arabinoside. Jikeikai Med J 

2002; 49: 149-55. 

12) Kunieda T, Manome Y, Nakamura M, Yoshida 

H, Kawamura T. Ohno T. Development of a novel 

in vitro culture system: To investigate the effect of 

hydrostatic pressure on rennin-angiotensin system 

for monocyte. Jikeikai Med J 2002; 49: 13-21. 

13) Yokono A, Nakamori S, Nakamura M. In 

Vitro Neutralization of Human Immunodeficiency 

Virus Type-1 subtype B and E with humanized 

monoclonal antibody NM-01. Jikeikai Med J 

2002; 49 (1) : 3-11. 

II. 総説

1) 大野典也．樹状細胞とがん細胞の融合ワクチン．血

腫瘍 2002; 45 : 36-43. 

2) 大野典也． DNA医学とオーダーメイドの医療．江

戸川医学会誌2002;20: 97-106. 

III. 学会発表

l) 塩畑雅之，宮地洋一郎，久下正一，大野典也，中村

真理子． UV六面照射パスボックスの開発．第 20回空

気清浄とコンタミネーションコントロール研究会．東

京， 4月．

2) 大野典也．近末来の医療と細胞治療．寿恵会．東京，

6月．

3) Ohno T. Gene therapy and cell therapy Today 

and Tomorrow. Biotechnology Strategy Planning 

Meeting for TAIWAN Goverment. Taipei, June. 
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4) Ohno T. New Approach to Cancer Immunoth- ニュース 2002:31 : 10. 

erapy: Immunotherapy against Malignant Brain 3) 中村真理子． AIDS脳症：分子誘導因子ミッドカイ

Tumor. The Korea Society for N euro-Oncology ンによる HIV増殖機構の解明とエイズ脳症治療への

Annual Meeting. Seoul, June. 応用．公益信託加藤記念難病研究財団助成基金助成研

5) 大野典也．近未来の医療と細胞治療．雄勝郡医師会 究報告 2003;15 : 33-41. 

年次総会．秋田， 8月． 4) 大野典也． HIF-la遺伝子治療による心臓再生．平

6) 大野典也．バイオベンチャー開発拠点事業．大学 1 成 13-14年度科学研究費補助金（基盤研究 B2)研究成

号館完成記念国際シンポジウム．東京， 9月． 果報告書． 2003.

7) 大野典也．ガン治療薬開発の新しい戦略．第 29回日

本小児臨床薬理学会．東京， 9月．

8) 大野典也．（特別講演）最新医療と膀帯血保存「腑帯

血中ステムセルと細胞治療」．愛媛県産婦人科医会学術

講演会．愛媛， 10月．

9) 伊藤恭子，根岸道子，鳥居 明，戸田剛太郎，中村

真理子，大野典也．肝細胞癌における Helicobacter

pyloriの検出．第 61回日本癌学会総会．東京， 10月．

10) 中村真理子，芝 清隆，大野典也．人工タンパク質

を用いた HIVgpl20に対する強い免疫反応惹起法の

開発．第 119回成医会総会．東京， 10月．

11) 大野典也． DNA医学とオーダーメイドの医療．江

戸川医師会．東京， 11月．

12) Ito K, Nakamura M, Negishi M, Torii A, Toda 

G, Ohno T. Detection of Helicobacter pylori in 

hepatocellular carcinoma. Conference on 

Helicobacter Pylori : Basic Mechanisms to Clinical 

Cure 2002. Maui, Nov. 

13) 大野典也．近未来の医療：細胞治療．東京ロータ

リー．東京， 11月．

14) 中村真理子，芝 清隆，大野典也．人工タンパク質

を用いた HIVgpl20に対する中和抗体作製法の開発．

第 16回日本エイズ学会．名古屋， 11月．

15) 大野典也． DNA医学と感染症．退任記念講義．東

京， 1月．

16) 大野典也． Cell Therapy of Human Cancer. 

DNA医学国際シンポジウム．東京， 3月．

17) 渡辺美智子，馬目佳信，長谷川紀子（戸板女子短大）．

高度感温難聴モデルマウスの繁殖・維持と聴覚系機能

解析．文部科学省科学研究費補助金•特定領域研究「総

合脳」平成 13年度採択班員研究成果報告会．東京， 12

月．

18) 渡辺美智子，馬目佳信，長谷川紀子（戸板女子短大）．

高度感音難聴モデルマウスの繁殖・維持と機能解析．

4th Cell Biology Summer Meeting. つくば， 7月．

V. その他

1) 大野典也． NI-IKクローズアップ現代取材． 2002年

11月．

2) 大野典也．コラム感染「危機管理システムの構築

を」．デュポンソンタラ メディカルファブリック

―-67 -



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. 黄色プドウ球菌変異株の解析

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。これまで，黄色ブド

ウ球菌株 CowanI由来のファージ耐性変異株では，

野生株と比べて細胞壁タンパクの顕著な減少がみら

れ，このことが変異株の病原性の低下を引き起こし

ていると考えられること，またこの細胞壁タンパク

の減少は，既知のメカニズムでない他の機構によっ

て生じていることを報告した。この現象のメカニズ

ムを解明するため， トランスポゾンを用いてファー

ジ耐性変異株を作製した。得られたいくつかのク

ローンについて細胞壁タンパク量を調べたところ，

野生株と比べて減少しているものが見られた。また

サザンブロットにより，各クローンでは 1つしかト

ランスポゾンの挿入がおきていないことを確認し

た。今後， トランスポゾンの挿入部位の同定と，関

連する遺伝子の解析を進めていく。

II. アトピ一性皮膚炎患部由来黄色プドウ球菌の

性状および食細胞との相互作用

アトピー性皮膚炎患部には，極めて高頻度に黄色

プドウ球菌の棲息が認められ病状の増悪因子と考え

られているが，宿主との相互作用についての詳しい

解析は成されていない。本年度は，アトピー性皮膚

炎患部より単離された黄色プドウ球菌 Al51株の性

状，および，この菌に対する宿主細胞，特にマクロ

ファージの応答について，フィブロネクチン (FN)

との関連に着目し検討した。

前年度報告したように，黄色ブドウ球菌は FN結

合因子 FnBPを菌表面に発現し，この因子を介して

効率よく宿主組織に定着する。一方， FNを結合した

黄色ブドウ球菊は，食細胞であるマクロファージに

VLA-5を介して認識され易く，その結果，貪食を受

けやすいことが明らかになっている。今回は Al51

について， FNの結合量，および FnBPの発現と遺

伝子の構造を検討した。実験室株 CowanIと比較し

てFN結合量は半分以下であり， PCRによる解析の

結果， Cowan Iでは 2種類の isoform (FnBP A, 

FnBPB)がみられるのに対して Al51では FnBPA

に相当する産物のみが確認され， FN結合領域の構

造にも相違があることが判った。さらに，発現して

いる FN結合成分の検討から， Al51では FnBPA

に該当するシグナルのみが認められた。これらは，

Al51における FnBPBの欠損ないしは変異を示唆

するものである。

マウス腹腔炎症性マクロファージによる貪食につ

いて CowanIと比較検討した結果， CowanIでは

FNを結合したものに対して顕著な食菌を示した

が， Al51では FN結合・非結合間の差は極僅かで

あった。また， VLA-5のFN認識配列 RGDによる

FN処理菌貪食に対する阻害効果も， CowanIでは

顕著であるが， Al51の場合にはほとんど認められ

なかった。

これらのマクロファージにおいて， VLA-5の活

性化に伴う細胞接着装置の形成について検討したと

ころ， CowanIでは， FNを結合した菌を認識した

マクロファージで顕著な接着装置の形成が認めら

れ，これは RGDの添加によって抑制されたのに対

し， Al51では FN結合による装置形成促進および

RGD添加による抑制のいずれも認められなかった。

以上から，今回検討したアトピー性皮膚炎由来の

黄色ブドウ球菌は，少なくとも FN結合能は弱く

FNマトリクスを介した宿主組織への定着力も低い

事が予想される一方，食細胞の活性化も誘導しない

ことから，宿主の自然防御および獲得免疫の成立に

は抵抗性が高いものと考えられる。

III. アトピー性皮膚炎患部由来黄色プドウ球菌の

線維芽細胞による取り込み

線維芽細胞 NIH/3T3細胞（以下， 3T3細胞）は

黄色プドウ球菌をよく取り込むことがこれまでに明

らかになっている。食細胞ではない線維芽細胞の貪

食作用において FNがどのように関わるかを検討

した。 FNを結合した CowanIの取り込みは非結合

菌の場合より有意に減少したが， A151の場合は若

干の減少に留まった。 FNの細胞接着活性部分に相

当する GRGDSPペプチドによる取り込み阻害効果

は認められなかった。この結果と， 3T3細胞自身が

FNを産生してその細胞表面にネットワークを構成

していることを考え合わせると， 3T3細胞による茜

の貪食に対しては FNがオプソニンとしての役割

を果たしていないと考えられた。

IV. 黄色プドウ球菌感染線維芽細胞に誘導される

アポトーシス

黄色ブドウ球菌に感染した 3T3細胞を 24時間以
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上培養するとアポトーシスが誘導されるが，通常用

いている 10％仔牛血清含有 DMEM（以下， CS-

DMEM) よりも， Ehrlich細胞刺激によりマウス腹

腔内に滲出してくる腹水で培養した方が強く誘導さ

れることがすでに明らかになっている。また，非感

染細胞でも腹水で培養するとアポトーシスを起こす

が，その程度は感染細胞に比べて低いことも明らか

である。

腹水の代わりに Ehrlich細胞を invitroで培養し

て得た上清 (conditionedmedium,以下， E-CM)を

用いたところ，黄色ブドウ球菌感染および非感染

3T3細胞にアポトーシスが誘導された。アポトーシ

スはこれまでと同様に， DNAラダー形成と

TUNEL法による染色で確認した。アポトーシスが

認められるよりも早い時期の細胞に TNF-a:レセ

プターが検出されることから， E-CM中の TNF-a:

が細胞にアポトーシスを誘導している可能性がある

ことと，黄色ブドウ球菌が感染すると TNF-a:に対

する細胞の応答が冗進する可能性がある，と考えら

れた。 E-CM中の TNF-a:の濃度は 20~30pg/ml 

であったが，同濃度の TNF-aを含む CS-DMEM

では非感染細胞にアポトーシスを誘導することはで

きない。従って， E-CMにおけるアポトーシス誘導

には TNF-a:以外の要因の関与も推測された。

「点検・評価」

本年度も昨年度に引き続き，主として黄色ブドウ

球菌の病原性について検討を続けた。

ファージ受容体欠損変異株の低病原性について解

析が進められたが，細胞壁タンパクの減少と病原性

の低下との相関が推定されたものの，最終的な結論

が得られるにはなお一層の解析が必要であるという

状況である。今後この変異株を用いた検討を推進す

ると同時に，これと並行して，分子遺伝学的手法に

より病原性の低下した新しい変異株が分離されたの

でこの線にそった解析が進むと考えられる。

従来，マクロファージの黄色ブドウ球菌感染症に

おける役割はあまり注目されていなかった。近年に

なってフィブロネクチンを介する両者の関係が示唆

されるになり，黄色ブドウ球菌による感染の過程に

マクロファージが本質的な役割を果たしているので

はないかという推測がなされるに至った。特にフィ

ブロネクチンが関係する現象において黄色ブドウ球

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。アトビー性疾患における

黄色ブドウ球菌の病原性などもマクロファージとの

反応性を検討することにより新しい側面が解明され

るであろう。

従来，黄色ブドウ球菌は典型的な細胞外増殖性寄

生体と考えられており，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

覆すものであるが，創傷部位における同菌の生態と

関係した現象と考えられる。本年度もそれなりの結

果が得られたが今後種々のサイトカイン存在下にお

ける線維芽細胞の反応を検討することにより，黄色

ブドウ球菌が保有する病原性の本態が明らかになっ

てくるであろう。

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) Shinji H, Seki K, Tajima A, Uchida A, Masuda 

S. Fibronectin bound to the surface of Staph-

ylococc邸 aureusinduces association of Very Late 

Antigen 5 and intracellular signaling factors with 

macrophage cytoskeleton. Infect Immun 2003 ; 

71: 140-6. 

2) 関 啓子，進士ひとみ，田罵亜紀子，村井美代（埼

玉県立大），益田昭吾．黄色ブドウ球菌を取り込んだ線

維芽細胞に誘導されるアポトーシスに関する考察．

Bacterial Adherence & Biofilm 2002 ; 16 : 39-43. 

III. 学会発表

1) 関啓子，益田昭吾． NIH/3T3細胞に誘導される

アポトーシスー黄色プドウ球菌およびサイトカインの

影響について一．第 75回日本細菌学会総会．横浜， 4

月．［日細菌誌2002;57: 162] 

2) 進士ひとみ，益田昭吾． VLA-5/fibronectinを介し

たmacrophageのS.aureus貪食機構．第 75回日本細

菌学会総会．横浜， 4月．［日細菌誌2002;57: 318] 

3) 田蔦亜紀子，益田昭吾．黄色ブドウ球菌変異株

PhRllの性状解析．第 75回日本細菌学会総会．横浜，

4月．［日細茜誌2002; 57 : 227] 

4) 関 啓子，進士ひとみ，田嵩亜紀子，村井美代（埼

玉県立大），益田昭吾．黄色プドウ球菌を取り込んだ線

維芽細胞に誘導されるアポトーシスに関する考察．

Bacterial Adherence & Biofilm第 16回学術集会．大

分， 7月．

5) Murai M (Saitama Pref Univ), Seki K, Hoshina 

S, Kohno M, Machida K, Masuda S. The abilities 
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of Staphylococcus aureus clinical isolates for inter-

nalization by and apoptosis in BALB/3T3 cells. 

10th International Symposium on Staphylococci 

and Staphylococcal Infections. Tsukuba, Sept. 

6) Tajima A, Shinji H, Seki K, Masuda S. Charac・

terization of phage-resistant mutant, Staphylococcus 

aureus PhRll. 10th International Symposium on 

Staphylococci and Staphylococcal Infections. 

Tsukuba, Sept. 

7) 進士ひとみ，関 啓子，内田敦子，田蔦亜紀子，益

田昭吾．ィンテグリンを介したマクロファージの黄色

ブドウ球菌貪食機構の解析．第 111回東京慈恵会医科

大学 8) 成医会総会．東京， 10月．［慈恵医大誌2002;

117: 389-90] 

8) 村井美代（埼玉県立大），関 啓子，益田昭吾．黄色

ブドウ球菌 Al91株により BALB/3T3細胞に誘導さ

れるアポトーシス誘導機構の解析．第 75回日本細菌学

会総会．横浜， 4月．［日細茜誌 2002; 57 : 162] 

V. その他

1) 関啓子．（訳） 13章原核生物の多様性：細菌．

関啓子，室伏きみ子監訳． Brock微生物学．東京：

オーム社； 2003.p. 461-552. 

2) 関啓子．（訳） 19 章宿主—寄生体相互関係．関

啓子，室伏きみ子監訳． Brock微生物学．東京：オー

ム社； 2003.p. 783-810. 

3) 関啓子．（訳） 20章免疫の概念．関啓子，室

伏きみ子監訳． Brock微生物学．東京：オーム社；

2003. p. 811-63. 

4) 関 啓子．（講演）微生物．「ミクロの不思議な世界」

展セミナー．東京， 4月．

環境保健医学講座

教授：清水英佑

助教授：鈴木勇司

助教授：縣 俊彦

研究概要

I. 実験医学

職業性および環境化学物質

の発癌性・変異原性および

磁場の生体影響

環境化学物質の変異原性

疫学方法論・医療情報処

理・地域保健 •EBM

1. CHL/IU細胞を用いた invitro小核試験

染色体異常試験において数的異常のみを示した 9

物質(Ethylvanillin, Nitrobenzene, 1-Nitropyrene, 

p-Nitrotoluene, Calcium citrate, Nylidrin hydro-

chloride, Propazine, m-Nitrotoluene, Ethyl cin-

namate)について小核試験（連続処理法）を行った

結果，溶媒対照値と比較して小核の誘発が顕著に認

められたものは前者 4物質，認められなかったもの

は後者 5物質となった。数的異常のみを示す物質が，

必ずしも小核の誘発を示すとは限らないことがわ

かった。

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

と脳腫瘍の発生率が高くなるとの報告がある。また

我々は，日常生活環境中において電磁場や種々の化

学物質に曝露している。そこで，染色体異常誘発物

質（シスプラチン）の染色体異常誘発頻度に与える

電磁場曝露の影響を新生仔ラット抹消血およびアス

トロサイトを用いた小核試験により検討した。電磁

場単独曝露 (50Hz, 10 mT)では，末梢血では小核

誘発頻度が高くなったが，アストロサイトでは有意

差はなかった。新生仔ラットにシスプラチンと電磁

場を複合曝露すると，末梢血およびアストロサイト

ともにシスプラチンによる小核誘発頻度は電磁場曝

露により有意に高くなった。

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により抑制され

ることを明らかにしてきた。今年度は，ニコチンを

用いて time-studyを行ったところ，曝露直後に膜

電位が充進し，その後抑制された。さらに亜砒酸ナ

トリウムについて検討したところ，膜電位活性抑制

作用を示した。（本研究の一部は，文部科学省科学研

究費補助金による）
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4. CHL細胞を用いたマイクロシスチン (MC)

による遺伝毒性の研究

肝臓発癌プロモーター物質として知られる MC

について， CHL細胞を用いて小核試験を行った。

MC-LRおよび MC-RRについて短時間処理法と

連続処理法を行った。短時間処理法は，代謝活性化

を用いる場合 (+S9法）と用いない場合 (-S9法）

とで行い，増殖期にある細胞を被験物質にて 6時間

処理し，その後 18,42, 66時間培養した後，標本を

作製した。連続処理法は， 24,48および 72時間培養

し，標本を作製した。その結果， MC-LRの濃度が2.

5, 5, 10 μg/m]で，連続処理 48および 72時間の場

合，小核の誘発頻度は高値を示した。一方，短時間

処理の 6-66時間でも高値を示した。MC-RRの小核

誘発頻度は低値を示した。

5. 乱用薬物の生体に与える影響

社会的に大きな問題である薬物乱用を撲滅する一

環として，政府は乱用薬物の毒性に関する新たな研

究を提唱している。日本の薬物乱用は覚せい剤のメ

タンフェタミンが非常に多く，最近はケタミンの乱

用が広がりつつある。そのため，薬物の乱用方法の

実態に着目し，メタンフェタミンの毒性については

肝障害増悪，高体温による死亡，酸化ストレスの面

から，ケタミンについては合成したニトロソ体の変

異原性について研究を行っている。

6. 尿中代謝物分析におけるアヘン又はヘロイン

摂取の推定

アヘン又はヘロイン乱用者の尿中代謝物を分析し

摂取薬物を特定することを目的とし，モルヒネ及び

コデインが尿中代謝物として検出されるケースを想

定してモルモットを用いた薬物投与実験を行い，尿

から検出されたモルヒネ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 (MC)汚染に関する研究

前年度に続き高感度な酵素免疫測定法 (ELISA)

を用いて，中国東北部における肝臓癌高死亡率地区

の水源水および飲料水中の MCの濃度を澗定した。

かつ，環境水中の COD,硝酸，亜硝酸，アンモニウ

ム， pHおよび蛇口の残留塩素濃度を測定した。その

結果，中国東北部に肝臓癌高死亡率地区の水源水は

富栄養化しており． MC濃度が高かった。以上の結果

飲料水の汚染と不完全な浄水処理が大きな問題で

あった。

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

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 4212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董的評価法の開発

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査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. 侵襲的臨床検壺法が人体に与えるストレスの

研究

平成 4年第 3次保健事業計画に，大腸がん検診が

加えられ，その 2次検診として大腸内視鏡検査（以

下 CF)が一般的に行われるようになった。 CFは侵

襲的な検査法で，安全に配慮して行うことが重要で

ある。われわれは，各種疾病，生活習慣と CF侵襲を

比較し， CF侵襲の修飾因子に関して検討した。

5. 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。

6. 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
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動脈の狭窄や閉塞枝を予測したり，動脈硬化症進展 る。 (c-7)磁場および携帯電話の疫学調査も進行中

の評価を可能とする非侵襲的な方法である。当院に である。

導入された MSCT(multislice CT) により，撮像し 以上，多くの研究テーマが進行中であり，これら

たデータから冠状動脈指数を求め，動脈硬化症の重 の結果は，それぞれ適切な学会において発表すると

症度や進展を推測した。 ともに，原著論文，著書等の形で対外的に公表して

7. 日本における小児糖尿病 (1型糖尿病）の予後 いる。教育面については環境保健医学実習報告書 17

の観察的疫学研究 号および地域保健実習報告書（平成 14年度版）を刊

全国調査は 1965~1979年診断群および今回新た 行した。

に調査する 1986~1990年診断群の計 3500名を対象

にコホート調杏を行っている。目的は， 1) 全国の小 研究業績

児糖尿病の死亡率と死因を調査し，地域差や診断年 I. 原著論文

代による変化の観察， 2)糖尿病による慢性合併症 1) Nagai A (Shimane Med Univ), Suzuki Y, Baek 

の発症率と関連する医療環境・社会環境因子の調査， S (Pusan Univ), Lee KS (Catholic Univ), Lee MC 

3) 日本人の小児糖尿病の家族内集積の検討である。 (Chonnam Univ), Mclarnon JG (Univ Brit Colum-

「点検・評価」

本年度は（a) 実験医学，（b)環境調査研究，

(c) 疫学研究・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) 染色体構造異常

試験にて倍数体のみ陽性を示した 9物質を invitro 

小核試験にて検討し 4物質の陽性を確認した。 (a-

2) 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末梢

血小核誘発頻度および新生仔ラットアストロサイト

での主核は陰性であったが，シスプラチンとの複合

曝露ではいずれも陽性を示した。 (a-3) N18D2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) CHL細胞によるマイクロシスチン (MC)の

小核誘発能試験を行ったところ連続処理にて有意の

増加を示した。（a-5)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 MC（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・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大腸内視鏡検査のスト

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を

multislice CTを用いて行っている。 (c-6)小児糖尿

病 (1型糖尿病）のコホート全国調査が進行中であ

bia), Kim SU (Ajou Univ). Generation and char-

acterization of human hybrid neurons produced 

between embryonic CNS neurons and neuroblas-

tom a cells. N eurobiol Disease 2002 ; 11 : 184-98. 

2) Suzuki Y. Kawada M, Nakamura K, Nishioka 

M, Nagamori S, Shimizu H. Induction of micronu-

clei in FLC-4 human hepatocellular carcinoma cell 

by mutagenic agents. Environ Sci 2002 ; 9 : 309-

18. 

3) Takahashi A, Miyakoshi Y, Sano H, Toyama Y, 

Suzuki Y. Genotoxic effects of nitrosamine com-

pounds in a human liver cell line (FLC-4). Jikei-

kai Med J 2002 ; 49 : 143-8. 

4) 津久井充広，豊島裕子．指尖容積脈波波高変動係数

を指標にした大腸内視鏡検査時の自律神経機能と生活

習慣との関係に関する研究．慈恵医大誌 2002;117: 

323-33. 

5) 豊島裕子，清水英佑．某企業における出向者の健康

状態に関する調査．産業衛誌2002; 44 : 242-9. 

6) 劉 丹，清水英佑，堤智昭（医薬品食品衛生

研），朴 仙花（中国黒龍江省牡丹江市衛生防疫所），岡

部雅史（法政大），上野芳夫（環境科学研）．中国東北部

における水中マイクロシスチン汚染の研究．慈恵医大

誌 2003;118: 69-77. 

7) 佐野浩齋，宇都宮一典，蔵田英明，松島雅人，縣 俊

彦，成宮学，平塚任，清水英佑，田嶼尚子．糖尿病

早期腎症に対するプロブコールの有用性の検討． Ther

Res 2002; 23: 1487-95. 

8) 縣 俊彦，豊島裕子，中村晃士，西岡真樹子，佐野

浩齋，清水英佑，佐伯圭一郎（大分看護大），稲葉 裕，

黒沢美智子（順天堂大），石原英樹，木村謙太郎，栗山

喬之（千葉大）．在宅人工呼吸療法 6病態の患者数推

計．第 21回SASユーザー会総会研究発表論文集

2002 ; 21 : 533-8. 

9) 縣俊彦．医学，看護学生の医療（看護）情報学，生
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物統計学の認識，理解，行動．医療情報学 2002;22: 

625-6. 

II. 総説

1) 佐野浩齋，西村理明，田嶼尚子．小児糖尿病の疫学．

日臨 2002;増刊（新時代の糖尿病学 3): 693-700. 

2) 佐野浩齋，西村理明，田嶼尚子．若年者における肥

満と耐糖能障害．内科 2003; 91 (1) : 181-2. 

3) 縣 俊彦，田嶼尚子．エビデンスの検索と活用法．日

臨 2002;60 (9) : 123-33. 

4) 縣 俊彦．臨床医学研究の方法論・正常か異常か．醜

床医 2002;28 (4) : 524-32. 

5) 縣 俊彦．臨床医学研究の方法論・診断用検森．臨

床医 2002;28 (5) : 653-9. 

6) 縣俊彦．クリティカルパスと EBM. Diabets 

Frontier 2002; 13 (4) : 450-7. 

7) 縣 俊彦．臨床炭学研究の方法論・ 1次研究の批判

的吟味．臨床医 2002; 28 (7) : 1761-6. 

8) 縣俊彦．臨床医学研究の方法論・予後．臨床医

2002 ; 28 (9) : 2044-53. 

9) 縣 俊彦．臨床医学研究の方法論・総括．臨床医

2002 ; 28 (11) : 2341-50. 

10) Agata T, Shimizu H. EBM (Evidence-Based 

Medicine) and the art of medicine.Jikeikai Med J 

2002 ; 49 (2) : 101-13. 

III. 学会発表

1) 豊島裕子，齋藤千徳，鈴木文武，山本和弘，清水英

佑．若年健常男性における暗算負荷中の自律神経機能

に関する研究．第 72回日本衛生学会総会．津， 3月

2) 豊島裕子，清水英佑．負荷自律神経機能検査による

虚血性心疾患リスクの評価．第 99回日本内科学会総

会．名古屋， 3月．

3) 豊島裕子，清水英佑．企業におけるメンタルヘルス

の現状．第 75回日本産業衛生学会．神戸， 4月．

4) 豊島裕子，清水英佑．若年健常男性における暗算負

荷中の自律神経機能の変動．第 43回日本神経学会総

会．札幌， 5月．

5) 豊島裕子，清水英佑．生活習慣改善支援システム「ハ

ビット」を利用した，工場労働者に対する保健指導後の

行動変容に関する研究．第 61回日本公衆衛生学会総

会．さいたま， 10月．

6) 辛島 仁，豊島裕子，清水英佑．生活習慣改善支援

システム「ハビット」で調べた，パイロットと航空会社

陸上勤務者の生活習慣の違い．第 61回日本公衆衛生学

会総会．さいたま， 10月．

7) 豊島裕子，津久井充広．大腸内視鏡挿入時の自律神

経機能の変動．第 55回日本自律神経学会総会．さいた

ま． 10月．

8) 佐野浩齋，松島雅人，縣 俊彦，清水英佑，田嶼尚

子．糖尿病患者足底の領域別知覚閾値ー室温の違いに

よる変化に関してのサーモグラフィーとモノフィラメ

ントを用いた検討ー．第 45回日本糖尿病学会年次学術

集会．東京， 5月．

9) 中村晃士，牛島定信，上別府圭子，縣 俊彦，清水

英佑．大学生の自己評価ー完全主義傾向と自己愛傾向

の意義をめぐって一．第 21回日本 SAS学会．東京， 8

月．

10) 劉 丹，宮越雄一，鈴木勇司，清水英佑．変異原

性試験に用いる溶媒による肝ミクロゾーム画分の P-

450活性に及ぽす影響．第 31回日本環境変異原性学

会．東京， 11月．［環境変異原研究 2002;11（要旨集） ： 

94] 

11) 宮越雄一，鈴木勇司，清水英佑．電磁場曝露の脳腫

瘍誘発性の検討ーinvivo新生仔ラットアストロサイ

ト小核試験を用いて一．第 75回日本産業衛生学会．神

戸， 4月．［産業衛誌 2002;44（臨増） ：613] 

12) 宮越雄一，鈴木勇司，清水英佑．電磁場曝露による

ラットアストロサイトの小核誘発性の検討．第 31回日

本環境変異原学会大会．東京， 11月．［日本環境変異原

学会第 31回大会プログラム・要旨集 2002; 58] 

13) 鈴木勇司，宮越雄一，清水英佑．電磁場の小核誘発

に及ぽす影響．日本環境変異原学会第 31回大会．東京，

11月．

14) 佐野浩齋，宇都宮一典，谷口幹太，西村理明，横田

太持，蔵田英明，田嶼尚子，西岡真樹子，佐久間亨，福

田国彦，縣俊彦，清水英佑． 2型糖尿病患者の冠状動

脈における CalcificationScoreと腎症の病期との関

連について．第 14回日本糖尿病性腎症研究会．東京， 12

月．

15) 佐野浩齋．「糖尿病における冠状動脈硬化の定量的

検討」ーマルチスライス CTを用いた画像診断的アプ

ローチー．第 6回お茶の水代謝研究会．東京， 11月．

16) 縣 俊彦，豊島裕子，中村晃士，西岡真樹子，佐野

浩齋，清水英佑，佐伯圭一郎（大分看護大），稲葉 裕，

黒沢美智子（順天堂大），石原英樹，木村謙太郎，栗山

喬之（千葉大）．在宅人工呼吸療法 6病態の患者数推

計．第 21回SASユーザー会総会．東京， 8月．

17) 縣 俊彦．医学，看護学生の医療（看護）情報学，生

物統計学の認識，理解，行動．第 22回医療情報学連合

大会．福岡， 11月．

18) Agata T, Toshima Y, Shimizu H, Takagi H, 

Hayakawa T, Ryuu S, Saiki K, Kinjo Y, Inaba Y, 

Otsuka F, Niimura M. The study of clinical and 

epidemiological trends of NFl (neurofibromatosis 

1) in Japan in 1985-2000. The 16th IEA World 

Congress of Epidemiology. Montreal, 8月．

19) 縣俊彦，高木廣文，金城芳秀，稲葉裕，黒沢美
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智子．複数の疫学調査から見た NFl(neurofibro- 5) 縣俊彦，豊島裕子，清水英佑，高木廣文（新潟大），

matosis 1)の臨床疫学的傾向，特性．第 13回日本疫 稲葉裕，黒沢美智子（順天堂大），柳修平，西/II浩

学会学術総会．福岡， 1月． 昭，大塚藤男（筑波大），金城芳秀，河正子（東大），

20) Agata T, Shimizu H, Nakamura K, Nishioka M, 新村慎人．あせび会 NFl患者の特性．厚生労働省特定

Sano H, Tamakoshi A, Saiki K, Inaba Y, Kurosawa 疾患神経皮膚症候群の新しい治療法の開発と治療指針

M, Ishihara H, Kimura K, Kuriyama T. A nation— 作成に関する研究 平成 13年度研究業績． 2002.p.9-

wide epidemiological study of HMV in Japan. 14. 

The first ERS (European Respiratory Society) 

Lung Science Symposium. Taormina, Mar. 

IV. 著 書

1) 縣俊彦．やさしい保健統計学．改訂3版．東京，南

江堂； 2003.

2) 縣俊彦． EBM:FAQで学ぶ理論と実際．中外医

学社； 2003.

3) 清水英佑，福本正勝，ー杉正仁，門倉真人．必修・

公衆衛生．医学評論社； 2003.

4) 清水英佑．産業保健 I,II. 近藤喜代太郎．公衆衛

生一健康を守る社会のしくみー．放送大学教育振興会，

2002. p. 131-56. 

5) 縣俊彦． SE他57部分．和田攻，南裕子，小

峰光博．看護大辞典．医学書院； 2002.p. 260他．

V. その他

1) 鈴木勇司，松島泰次郎（日本バイオアッセイ研究セ

ンター），後藤純雄（国立環境研），能美健彦（医薬品食

品衛生研），福島昭治（大阪市立大），山崎洋（関西学

院大），宮川宗之（産業医学総合研），土屋俊行（化学物

質評価研究機構）．変異原性とがん原性の相関等に関す

る調査研究．平成 14年度厚生労働省委託研究報告書．

2003. 

2) 縣 俊彦，豊島裕子，清水英佑，高木廣文（新潟大），

早川東作（東京農工大），稲葉裕（順天堂大），柳修

平，大塚藤男（筑波大）． NFlモニタリングでの継続把

握者の特徴．厚生労働省特定疾患の疫学に関する研究

班平成 13年度研究業績． 2002.p. 213-7. 

3) 縣 俊彦，豊島裕子，中村晃士，西岡真樹子，佐野

浩齋，清水英佑，佐伯圭一郎（大分看護大），稲葉裕，

黒沢美智子（順天堂大），石原英樹，木村謙太郎，栗山

喬之（千葉大）．在宅人工呼吸療法，非侵襲人工換気療

法の全国調査； 1次調査．厚生労働省特定疾患の疫学

に関する研究班平成 13年度研究業績． 2002.p. 218-25. 

4) 縣 俊彦，豊島裕子，清水英佑，高木廣文（新潟大），

早川東作（東京農工大），稲葉 裕，黒沢美智子（順天

堂大），柳修平，石塚直樹，大塚藤男（筑波大）． NFl-

モニタリング 1997-2000 重複把握者特性を中心に．

厚生労働省特定疾患神経皮膚症候群の新しい治療法の

開発と治療指針作成に関する研究平成 13年度研究

業績． 2002.p. 5-8. 
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法医学講座

教授 ： 高 津 光 洋 法医病理学・交通外傷

研究概要

I. 法医病理学

1. 乳幼児突然死

病院や保育所での乳幼児突然死に対して安易に乳

幼児突然死症候群 (SIDS)と診断され，社会的混乱

を招いている。このような問題の解決を目指して，平

成 12年に文科省の科学研究費の補助を受けて，

SIDSの国際的定義に従った SIDSの診断の法医病

理学的原則に関する提言をまとめ公表した。この提

言は社会的に認知され，その後文科省及び厚労省の

補助金のもとに継続して研究されている。

その目的のひとつは，この提言を実際例に応用し

て精度を高めることにある。わが国では乳幼児突然

死の剖検率が低く，剖検例の詳細な検討が困難であ

る。当教室では乳幼児の剖検例が比較的多いので，病

死，外因死を含めて剖検例の剖検所見のみならず，病

歴，生前の健康状態，死亡時の状況等も加味して詳

細に検討している。

2) 乳幼児突然死の病態解明に関する研究

乳幼児突然死の病態の解明や診断の精度を高める

ための研究を行っている。心臓刺激伝導系の検索，ウ

イルス抗原の検出，臨床検査学的分析，乳幼児死体

血からプロスタグランデインやトロンボキサン等を

測定し，生前のその動向を推測する等の研究に着手

している。

2. 交通外傷の分析

l) 解剖学的重症度評価法の応用

わが国では交通事故の剖検率は低く，その正確な

分析は因難である。そこで，交通事故死剖検例に対

して解剖学的重症度評価法 (AIS,ISS) を応用して

分析し，臨床医学，特に救急医学領域にもフィード

バック出来る資料の集積を行っている。これまでに

二輪車や乗用車乗員の死亡事故分析で乗員保護装置

の着用によって頭部外傷や胸腹部外傷の重症度が軽

減される事を明らかにした。又，損傷は軽度であっ

ても合併症による死亡例も少なくないことを示し

た。

2) 乗車用ヘルメットの高次元画像解析

二輪車事故における乗車用ヘルメットの防御効果

や事故分析のためには高次元画像解析の応用が有効

である。日本交通科学協議会ヘルメット研究委員会

の委員長としてこの領域の脳神経外科村上助教授の

研究に協力し，高次元画像解析の応用を試みている。

II. DNA分析

剖検事例：手部，足部あるいは前腕のみの部分死

体の性別判定を X染色体上の STR(AR)で行っ

た。

物体検査：古い紙に付着した死亡者の手垢から

DNAを抽出し， 16Plexkitを使用して型判定を

行った。判定は可能であったが，極めて微量で分解

の進んだ DNAの検査方法とその解釈の方法で検討

課題が残った。

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・青酸などの薬毒物の定性・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 extensive metabolizers 

(EM) と代謝能が極めて低い poor metabolizers 

(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法で検出してい

る。これまでの結果， CYP2Cl9については PMは観

察されておらず，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， 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 8例について CYP2D6遺伝子を検索したとこ

ろ， 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

摂取量を重要視しているが，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と

思われる。

「点検・評価」

1. 教育について

コース社会医学 Iおよび IIの講義，演習の他，医

学総論 III,ヒトの時間生物学，救急医学，中毒など

でも講義を担当した。また， 3年生の研究室配属，他

大学の研究室配属でも各数名の学生を受け入れた。

少ない教室員がフル回転で法医学教育を行い，教育
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目標は十分に達成できたと思われる。

2. 研究について

法医学の特殊性から多岐にわたる分野で研究を

行っている。このうち乳幼児突然死，交通外傷の分

析，大規模災害時の死体検案体制の構築などの研究

で専門領域での高い評価を受けた。基礎的研究に関

しては十分ではなく，今後の大きな課題である。

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，日本交通科学協議会副

会長として活動している。

3. 実務について

年間 150体前後の法医解剖を年中無休で行い，そ

のいくつかについては症例報告を行った。また，親

子鑑定，物件鑑定，再鑑定，裁判所への意見書など

の依頼に対しても積極的に対応した。その他，警察

大学校，消防庁などでの法医学の講義，国立病院災

害医療従事者研修での特別講義（年 4回），他学会で

の教育講演や医師会での特別講演を行った。社会に

対する本学法医学教室の責任は十分に果たしたと思

われる。

研 究業績

I. 原著論文

1) Hitosugi M, Takatsu A. Strangulation by the 

vehicle seat belt. Am J Forensic Med Pathol 2002 ; 

23: 208. 

2) Hitosugi M, Takatsu A. Trends in early and 

late deaths due to motor vehicle accidents in Japan. 

Legal Med 2002; 4: 174-7. 

3) Hitosugi M, Ishihara M, Takatsu A, Shigeta A. 

Prediction of injuries to the heart and thoracic 

aorta in unrestrained drivers. Legal l'vled 2002 ; 4 : 

103-8. 

4) Kogami M, Shiga J, lnuzuka N, Takatsu A. 

Age-associated decrease in 8-hydroxy-2'-deox-

yguanosine (8-0HdG) immunoactivity in the 

autopsied brain. Legal Med 2002 ; 4 : 29-33. 

5) 一杉正仁，高津光洋．剖検例からみた自動車運転手

の重症度評価．日職災医会誌 2002;50: 8-11. 

II. 総 説

1) 高津光洋．法医剖検例からみた二輪車事故死の交通

外傷．日交通科協会誌2002;2: 2-14. 

III. 学会発表

heology and 4th International Congress on Clinical 

Hemorheology. Antalya, Sept. [Biorheology 2002; 

39: 695] 

2) 重田聡男，高津光洋，有木則文，吉野靖，村田須

美枝．結腸angiodysplasiaに起因した下行結腸穿孔の

1剖検例．第 86次日本法医学会総会．岡山， 4月．［日

法医誌2002;56: 131] 

3) 前橋恭子，福井謙二，高津光洋．薬物中毒剖検例に

おける薬物代謝酵素 CYP2D6の遺伝子解析．第 86次

日本法医学会総会．岡山， 4月．［日法医誌 2002;56. 

64] 

4) 一杉正仁，小川芳徳，丹羽宗弘（千葉商大），飯田直

子，高津光洋．運動負荷が血液粘度に及ぽす影響につい

て．第 86次日本法医学会総会．岡山， 4月．［日法医誌

2002 ; 56 : 104] 

5) 有木則文，高津光洋，重田聡男，福井謙二，前橋恭

子，梶 正人（日医大）．後縦靱帯骨化症に関連した交

通事故死．第 71回日本法医学会関東地方会．東京， 10

月．［抄録集 2002]

6) 高津光洋．（シンポジウム）面接・小論文試験の考え

方一目的・方法とその評価ー．第 21回入学者選抜に関

わる討論会．東京， 7月．

7) 高津光洋． （特別講演）異状死体・死体検案・死体検

案書．平成 14年度福井県警察医会総会．福井， 11月．

8) 一杉正仁，高津光洋．二輪車交通事故死例における

胸腹部損傷分析． 2002年自動車技術会春季大会学術講

演会．横浜， 5月．［前刷集 2002; 17: 9-12] 

9) 一杉正仁，飯田直子，由布哲夫，小川芳徳，飯田直

子，丹羽宗弘（千葉商大）．急性運動負荷による血液凝

固活性の変化について．第 25回日本バイオレオロジ一

学会年会．松本， 6月．［抄録集 2002; 58] 

10) 飯田直子，由布哲夫，ー杉正仁，丹羽宗弘（千葉商

大）．血液凝固活性と温度変化について．第 25回日本バ

イオレオロジ一学会年会．松本， 6月．［抄録集 2002;

57] 

11) 一杉正仁，丹羽宗弘（千葉商大），由布哲夫，飯田直

子．薬剤による血液粘度の影響について．第 50回レオ

ロジ一討論会．長岡， 10月．［講演要旨集 2002;47-8] 

12) 高津光洋．（特別講演）死体検案について．平成 14

年度国立病院災害医療従事者研修会．立/II,7月．

13) 高津光洋．（特別講演）法医解剖と医事紛争につい

て．平成 14年埼玉県医師会医療事故防止対策セミ

ナー．さいたま， 2月．

14) 高津光洋．（特別講演）死体検案．平成 14年度第 4

回国立病院災害医療従事者研修会．立川， 12月．

1) Hitosugi M, Niwa :¥1, Takatsu A. Changes in V. その他

blood viscosity by recombinant tissue plasminogen 1) 高津光洋．ナースのための法医学．死から生をみる

activator. 11th International Congress of Bior・ (1)死の医学について．臨看 2002; 28 : 258-62. 
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2) 高津光洋．ナースのための法医学．死から生をみる

(2)死とはなにか．臨看 2002; 28 : 430-3. 

3) 高津光洋．ナースのための法医学．死から生をみる

(3)脳死をめぐって．臨看 2002; 28: 730-4. 

4) 高津光洋．ナースのための法医学．死から生をみる

(4)ふつうの死と異状死．臨看 2002; 28 : 1138-42. 

5) 高津光洋．ナースのための法医学．死から生をみる

(5)死体現象について．臨看 2002; 28 : 1288-93. 

6) 高津光洋．ナースのための法医学．死から生をみる

(6)死因および死因の種類について．臨看 2002;28: 

1880-4. 

7) 高津光洋．ナースのための法医学．死から生をみる

(7)突然死：その特徴と問題点．臨看 2002;28: 

2301-05. 

8) 重田聡男，高津光洋．死体検案時の血液・髄液等の

試料採取．医事新報2002; 4093 : 99. 

9) 一杉正仁．ェコノミークラス症候群から旅行者血栓

症へ．日バイオレオロジー会誌 2002; 16 : 32-3. 

10) 高津光洋．乗車用ヘルメットに関する調査研究．調

査報告書 2002.1-51.

熱帯医学講座

教授：渡辺直煕

助教授：牧岡朝夫

講師：熊谷正広

研究概要

寄生虫感染と IgE

原虫の分子生物学

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

嬬虫感染による IgE産生と好酸球増多は CD4陽

性 T細胞である Th2細胞の誘導によって起こる。

この研究では高等動物が複雑な機能を発現するには

1つの遺伝子が多様な場面で繰り返し作動するとい

う仮説のもとにいくつかの細胞内シグナル伝達分子

について検討してきた。ここで注目したのは Th2免

疫応答における Rasの関与である。 Rasは細胞の増

殖にかかわる基本的な分子として知られている。

Rasの機能を抑制するため dominantnegative Ras 

トランスジェニック (dnRasTg)マウスを作成した。

これに消化管寄生虫である Nippostrongylus

brasiliensisまたは Heligmosomoidespolygyrusを感

染させて誘導した Th2免疫応答を正常対照マウス

と比較した。いずれの寄生虫感染でも dnRasTgマ

ウスでは IL-5の産生が抑制され，その結果として

血中好酸球増多の抑制が見られた。抗原接種したマ

ウスにその抗原を吸入させると肺に炎症が誘発され

る。 dnRas Tgマウスでは抗原吸入による肺への好

酸球浸潤が強く抑制された。一方 dnRasTgマウス

のThl免疫応答は正常あるいはわずかに冗進して

いた。これらの結果から細胞増殖にかかわる分子と

しての Rasが T細胞の機能発現に利用されている

ことが示唆された。

II. アメーバの脱蓋と発育の機序

アメーバのヒトヘの感染は摂取された羹子の小腸

での脱襄および脱梃したアメーバの発育により初め

て成立する。この機構は寄生性アメーバの病原性と

病態を解析する上で重要である。アメーバの脱壼過

程でアクチン細胞骨格の関与を知る目的で，アメー

バの invitro脱襄系を用い， 3種のアクチン機能阻

害剤の効果を検討した。阻害剤である cytochalasin

D (CD) とlatrunculinA (Lat) にはアクチンの

重合阻害作用があり， jasplakinolide(J as) は逆に

アクチンの重合促進安定化作用がある。 Latあるい

はJasは脱禰したアメーバ虫体数を猥度に依存して

減少させ，虫体当りの核数により判定した発育も抑

制した。一方， CDは逆にアメーバ虫体数の増加およ

- 77 -



び発育を促進した。 LatおよびJasによるアメーバ

の脱蒻•発育に対する阻害効果からアクチン細胞骨

格の関与が示されたが， CDは予想に反し，促進効果

を示すことが明らかになり，両過程に対する作用機

序の違いが示唆された。次に微小管の機能阻害剤で

あるジニトロアニリン系除草剤オリザリンのアメー

バの脱醤•発育に対する効果を検討した。オリザリ

ンはアメーバ虫体数を濃度に依存して減少させた。

襄子の生存率に対しては高濃度でわずかな減少がみ

られた。また，オリザリンは脱器したアメーバの発

育も阻害した。発育過程は核分裂を含み，オリザリ

ン作用の標的であることから， 4核の脱握直後のア

メーバの分裂がオリザリンによって阻害されたと考

えられた。

III. 赤痢アメーバのファルネシル転移酵素の解析

ファルネシル転移酵素 (FT)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あ

る。 Rasタンパク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は，ファルネシル化されるこ

とが必須である。我々は，赤痢アメーバの増殖にお

ける FTの関与を明らかにするために解析を行って

いる。本年度は，まず，赤痢アメーバの FT(EhFT) 

のa,J3サブユニットの系統解析を行った。両サブユ

ニットはともに，他の原虫，酵母，植物，哺乳類の

それのいずれとも群をつくらず，独自に進化したも

のと考えられた。また， a，J3サブユニットの系統樹

が類似していることから，両サプユニットは種ごと

に類似の速度で進化し，他生物からの転移はなかっ

たと推察される。次に，赤痢アメーバ自体のもつ

EhFTの基質の同定を試みた。基質は CVVA末端

をもつ低分子量 Gタンパク質で，系統的には， Ras

とRhoの中間に位置していた。基質特異性の検討で

は，赤痢アメーバの Ras (EhRasl-CVLSと

EhRas2-CELL) は， EhFTの基質とならないこと

が明らかとなり， Rasがファルネシル化されないと

いう特異的な現象が示された。また，新たに赤痢ア

メーバの RasのひとつでCSVM末端をもつものを

同定したが，これも ElzFTの基質とならなかった。

ヒトの FT阻害剤（ファルネシル類似体およびペプ

チド類似体）に対する EhFTの感受性については，

いずれの阻害剤も EhFTは極めて低感受性（ヒトの

FTの25~1,000倍以上）であった。このことから，

赤痢アメーバとヒトの FTでは，基質との結合部位

の構造に差があることが示唆され，創薬の標的とな

る可能性が考えられた。

IV. 寄生虫感染とアレルギー発症

アレルギー患者の増加の原因の 1つに寄生虫感染

の影響が問われている。寄生虫感染は IgE産生を充

進させてアレルギーを増悪する場合と，感染による

多量の IgEがマスト細胞上の IgE受容体を占拠す

ることでアレルギーを抑制する場合とがある。ヒト

におけるこの問題について南九州で行ったブタ姻虫

感染と鼻アレルギーの関係についての疫学調査は，

感染がアレルゲンに対する IgE抗体産生を充進さ

せて，アレルギーの発症を倍増することを示唆した。

また別の寄生虫である糞線虫の感染について鹿児島

県で調査をした。糞線虫感染は抗ダニ IgE抗体の産

生を充進させることが明らかとなり，これはブタ銅

虫感染で得られた成績と同様の結果となった。次に

寄生虫感染がアレルギーを抑制する可能性について

ブタ姻虫感染で検討した。抗ダニ IgE抗体を保有す

る者の中で，アレルギー性鼻炎の有病率は感染者の

方が非感染者より 10%ほど高く，またダニ抗原の点

鼻による誘発試験陽性率は感染の有無で差がなかっ

た。したがって，わが国での疫学調査から寄生虫感

染は IgE抗体の産生を充進させて鼻アレルギーの

発症率を高めるが，アレルギー抑制の可能性は否定

的であることが示された。

V. マラリア治療薬の開発

マラリアは感染者が多いことと死亡率が高いこと

からとくに重要視される熱帯病である。とりわけ熱

帯熱マラリアは死亡率が高くその対策は急務であ

る。熱帯熱マラリアでは重篤な症状として昏睡がみ

られ，これに対する対応が生死を分ける。われわれ

はわが国で独自に開発された薬剤カードラン硫酸エ

ステルのマラリアの重症化に対する効果について海

外の研究者と協力して臨床研究を進めてきた。本年

度はタイで熱帯熱マラリアによる昏睡の患者を対象

に臨床試験を行った。臨床試験は WHOの臨床試験

基準に従い， IND許可，患者の同意のもとで行われ

た。その結果，昏睡の解消はカードラン硫酸エステ

ル＋アルテスネート投与群で 13例全例にみられた

のに対してアルテスネートのみの対照群では 13例

中11例にとどまったが有意差は得られなかった。し

かしカードラン硫酸エステル投与群で昏睡解消速度

が速まることがわかった。今回の研究は症例数およ

び若年の患者が少ないことなどの問題があり，今後

も検討を続ける予定である。

「点検・評価」

本年度は大学一号館に熱帯医学講座が移転し，研
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究室が機能的に整理・拡張され，さらに多くの研究

機器が新たに設置されたことから，研究環境が一段

と整備されたことは特筆すべきである。

研究については，免疫学と分子生物学の手法によ

る基礎的研究が国内の多数の研究者の協力を得て推

進された。それぞれの病態や病原性を理解する上で

独創的で新たな概念が提示できるような研究である

ことが期待され，さらなる努力が望まれる。またす

ぐに社会への還元ができることを考慮した研究とし

ては，寄生虫感染とアレルギーに関する疫学調査が

これまでに引き続いて行われ，一応の成果が得られ

たものと考えている。海外との共同研究ではマラリ

ア治療について臨床試験の成績をふまえた解析が進

められた。

教育では学生が自ら積極的に学習する態度を身に

つけられるように配慮して講義と実習にあたった。

臨床寄生虫学の講義では教育目標を達成でき，一応

の評価が得られたものと考えている。寄生虫学実習

では従来通り寄生虫の実物を正確に観察することが

診断と病態の理解に重要であることを強調したが，

教員と学生との接触が充分でなかったことが反省点

としてあげられる。実習材料も充実を図ったが，内

容と方法について再点検と改善が必要と思われる。

研 究業績

I. 原著論文

1) Shibata Y11, Kamata T'I, Kimura M'I, Yama-

shita M'I, Wang Chrong-Reen (Natl Cheng Kung 

Univ), Murata K'I, Miyazaki M'I, Taniguchi M'I, 

Watanabe N, Nakayama T11いChibaUniv). Ras 

activation in T cells determines the development of 

antigen-induced airway hyperresponsiveness and 

eosinophilic inflammation. J Immunol 2002 ; 169 : 

2134-40. 

2) Watanabe N, Tomimori Y'I, Saito K'I, Miura 

K11, Wada A, Tsudzuki M21 ('Hiroshima Univ), 

Fukuda Yり ('SuntoryBiomed Res). Chymase in-

hibitor improves dermatitis in NC/Nga mice. Int 

Arch Allergy Immunol 2002 ; 128: 229-34. 

3) Watanabe N, Miura K'I, Fukuda Y')いSuntory

Biomed Res). Chymase inhibitor ameliorates 

eosinophilia in mice infected with Nippostrongylus 

brasiliensis. Int Arch Allergy Immunol 2002 ; 128 : 

235-9. 

4) Miyajima H'I, Watanabe N, Ovary Z (New 

or basophilic leukemia cells, resulting in the inhibi-

tion of systemic anaphylaxis and passive cutaneous 

anaphylaxis. Int Arch Allergy Immunol 2002; 128 

(1) : 24-32. 

5) Makioka A, Kumagai M, Ohtomo H, Kobayashi 

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

proteasome inhibitors on the growth, encystation, 

and excystation of Entamoeba histolytica and 

Entamoeba invadens. Parasitol Res 2002 ; 88: 454-

9. 

6) Makioka A, Kumagai M, Kobayashi S'l, Takeu-

chi Tり ('KeioUniv). Possible role of calcium 

ions, calcium channels and calmodulin in excysta-

tion and metacystic development of Entamoeba 

invadens. Parasitol Res 2002; 88: 837-43. 

7) Mizuno Y, Makioka A, Kawazu S'l, Kano S'l 

咽 atlInst Med Cent), Kawai S (Dokkyo Univ), 

Akaki M'l, Aikawa M2) (2Tokai Univ), Ohtomo H. 

Effect of jasplakinolide on the growth, invasion, 

and actin cytoskeleton of Plasmodium falcipamm. 

Parasitol Res 2002 ; 88: 844-8. 

8) Makioka A, Kumagai M, Kobayashi S0, Takeu-

chi Tり ('KeioUniv). Inhibition of excystation 

and metacystic development of Entamoeba invadens 

by the dinitroaniline herbicide oryzalin. J Par-

asitol 2002 ; 88: 994-9. 

9) 渡辺直煕，高橋尚彰1），五十嵐雅陽l)，和田あづみ，

松田浩珍（東京鹿工大），舘田智昭l)(l新薬開発研）． NCI

Ngaマウスのアトピー性皮膚炎に伴う掻破行動に及

ぽす塩酸フェキソフェナジンの影響． ProgMed 2002 ; 

22 (9) : 2167-71. 

10) 舘田智昭1)，高橋尚彰o,五十嵐雅陽り (1新薬開発

研），渡辺直熙． Compound48/80によるマウスの掻破

行動に及ぽす塩酸フェキソフェナジンの影響． Prog

Med 2002 ; 22 (10) : 2413-6. 

II. 総説

l) 古田隆久11，菊地たかね1)，木村幹男り(1東大），渡辺

直煕．［IgE-マスト細胞の役割を問い直すために］ マ

ラリア感染防御と IgE. アレルギー科 2002; 14 (2) : 

114-9. 

2) 金井隆典（東京医歯大），渡辺直煕．［補助シグナル

による免疫制御と疾病とのかかわり］消化管の炎症性

疾患と寄生虫感染における補助シグナル． Mo! Med 

2002 ; 39 (10) : 1172-8. 

York Univ), Okumura K1>. Hirano T'l ('Juntendo III. 学会発表

Univ). Rat monoclonal anti-murine IgE antibody 1) 早野真史，米山博之叫斎藤三郎，松島綱治州凍大），

removes IgE molecules already bound to mast cells 渡辺直熙．マラリア原虫感染マウスの牌臓における
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CD4+T細胞の移動とケモカイン．第 13回日本生体防

御学会．東京， 7月．［第 13回日本生体防御学会講演集

2003 ; 39 : 107] 

2) 冨森嘉晃1)，福田好晃1)，齋藤佳世！），三浦健寿I)

(1サントリー），和田あづみ，都築政起（広島大），渡辺

直熙． NC/Ngaマウスの皮謄炎に対するキマーゼ阻害

剤 SUNC8257の改善効果．日本研究皮府科学会第 27

回年次学術大会・総会．京都， 8月．［日本研究皮膚科

学会第 27回年次学術大会・総会プログラム 2002;

lll] 

3) Watanabe N, Maeda K (Juntendo Univ). 

CDSO and CD86 in immune responses to Nippostron-

gylus and Strongyloides in rats. International Con-

gress of Parasitology. Vancouver, Aug. 

4) :Vlakioka A, Kumagai M, Kobayashi S1/, Takeu-

chi T') ('Keio Univ). Possible role of calcium ion, 

calcium channel, and calmodulin in excystation and 

metacystic development of Entamoeba invadens. 

International Congress of Parasitology. Van-

couver, Aug. 

5) Makioka A, Kumagai M, Kobayashi S1/, Takeu-

chi Tり ('KeioUniv). Inhibition of excystation and 

metacystic development of Entamoeba invadens by 

aphidicolin. 第 37回日米医学協力寄生虫疾患専門部

会日米合同会議． Nagasaki,Aug. 

6) Kumagai M, Makioka A, Takeuchi T (Keio 

Univ), Nozaki T (Natl Inst Infect Dis). Molecu-

lar cloning and characterization of farnesyltransfer-

ase of En !amoeba histolytica. 第 13回日独原虫病シ

ンポジウム． Nagasaki, Oct. 

7) Makioka A, Kumagai M, Kobayashi S1/, Takeu-

chi T"いKeioUniv). Inhibition of excystation and 

metacystic development of Entamoeba invadens by 

aphidicolin. 第 13回日独原虫病シンポジウム，

Nagasaki, Oct. 

8) 熊谷正広，牧岡朝夫，竹内 勤（慶応大），野崎智義

（感染研）．赤痢アメーバのファルネシル転移酵素の解

析．第 75回日本生化学会大会．京都， 10月．［生化学

2002; 74: 992] 

9) 渡辺直煕．（シンポジウム）嬬虫感染の免疫応答にお

ける mel-18とGATA-3. 第 62回日本寄生虫学会東

日本大会．新洞， 10月．

10) 牧岡朝夫，熊谷正広，渡辺直熙，小林正規叫竹内

勤叩慶応大）． Entamoebaの脱艇および脱羹後アメー

バの発育に対するオリザリンの効果．第 62回日本寄生

虫学会東日本大会．新潟， 10月．

11) 渡辺直煕，玉内秀一（北里大），小沢秀行！），垣生園

子l)(l東海大）． GATA-3トランスジェニックマウスに

おける Th2免疫応答．第 52回日本アレルギー学会総

会．横浜， 11月．［アレルギー2002;51: 983] 

12) 渡辺直煕，舘田智昭1)，高橋尚彰1)，五十嵐雅陽l)（1新

薬開発研）． Compound48/80によるマウスの掻爬行動

に及ぽす塩酸フェキソフェナジン製剤の影響．第 52回
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研究概要

I. 臨床生理学に関する研究

1, 100 kmウルトラマラソンにおける生体応答

では運動中の突然死が問題となっている。フルマラ

ソンの延長線としてウルトラマラソンがあり，その

競技人口は中高年層で増加傾向にある。ウルトラマ

ラソンにおいて心エコーにて持久的運動負荷の循環

器系応答を検討し，尿中バイオマーカーを用い運動

誘発性酸化ストレス程度を測定し 100km距離走の

生体に及ぽす影響を検討した結果， 100kmウルトラ

マラソンでは重症不整脈は認めないものの心機能は

低下しその程度と運動によって産生された活性酸素

の程度とは何らかの関連があるものと推測された。

2. 生活習慣病の運動療法改善指標として体重，

糖負荷試験 (OGTT)や血清脂質濃度などが用いら

れる。これらは体内組織成分をどの程度反映するか

を調べるため，肥満・糖尿病モデルラットを用い 10

週間強度別運動療法を行い，骨格筋，皮下，内臓脂

肪重量と OGTTおよび血清脂質との関係を調べ

た。その結果，皮下，内臓脂肪重量および血清 TG,

Tcho濃度は強度依存的に減少し，血清 TGと脂肪

重量とは密接な関連 (r=0.826,p<0.001)があり，

体脂肪の多いラット程耐糖能が悪く，血圧，血清脂

質レベルが高かった。

3. 近赤外スペクトロメーターを利用した非観血

的血糖測定装置の開発をオリンパス光学工業グルー

プと行った。タングステンランプから発する近赤外

光を AOTF（音響光学変調フィルター）で特異波長

(1.2~ 1.88 nm特に 1.6nm)に絞り込むと，人体に赤

外光を当てるためのプローブを含むインターフェイ

ス部については，ブドウ糖水溶液での実験から 1℃

の変化で 500mg/dLの測定誤差を示す。このことか
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ら不特定多数の検体測定での精度が低下した。特定

の使用者の繰り返し測定では温度が一定であること

から，ほぼ 99%の精度が得られた。研究開発を続け

ている。

4. 広汎性低収縮を示す拡張型心筋症と虚血性心

筋症の心臓カテーテル末施行例の鑑別はしばしば困

難である。近年，頚動脈エコー法における内膜中膜

複合体 (IMT)は全身および冠状動脈硬化症の指標

として用いられている。拡張型心筋症と虚血性心筋

症の鑑別における頚動脈エコー法の有用性を検討中

である。

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剥脱素 (ET)の

標的物質の解析： ETはブドウ球菌性熱傷様皮唐症

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。二次元電気泳動装

置を用いて ET作用後に出現する蛋白質の検出とそ

の解析を行っている。

2. サルモネラ強毒株の有するビルレントプラス

ミドの複製領域塩基配列を用いた疫学的型別方法を

確立した。さらに簡易化をめざしている。

3. Helicobacter pyloガ外膜タンパク質 OMP19

に対するモノクローナル抗体を作製し，病態を反映

する ELISA反応成績が得られた。

4. 多チャンネル酸素電極装置を用い，微生物セ

ンサーとしての化学療法剤最小発育阻止濃度測定の

実用化に向けた方法の検討を行った。また，食品中

微生物の総菌数を測定する装置が実用化された。

5. 蛍光ラベルダイオキシン分子を用い，好熱菌

細胞膜に局在する酵素でエーテル結合開裂すること

を見いだした。

III. 臨床化学に関する研究

1. 肝臓に発現するビタミン A貯留酵素 leci-

thin: retinol acyltransferase (LRA T)の局在を

免疫組織学的に解析し，伊東細胞に局在することを

確かめた。さらに高アルブミン産生性ヒト肝臓癌細

胞 FLC-4をレチノイン酸で処理するとアルプミン

産生が大幅に低下する。この低下機序を肝特異的転

写因子の発現より検討した。

2. 内因性コルチゾールクリアランス，特に 6(J-

使用される HelicobactorPyloガ除菌療法前後で測

定し， CYP3A4活性の阻害程度を研究した。さらに

肝硬変患者でその CYP3A4活性が低下している事

を確かめた。

IV. 臨床血液学・臨床免疫学に関する研究

再生不良性貧血患者幹細胞上の接着因子発現に関

する検討：再生不良性貧血を対象に免疫抑制療法前

後で骨髄 CD34陽性細胞上の CD49d,CD49e, SCF -

R,Fas抗原などの発現変化を検討した。その結果寛

解後には CD49d(VLA-4), CD49e (VLA-5), Fas 

抗原の発現は有意に低下し，逆に SCF-Rは高値で

あった。このことは治療後に造血幹細胞と造血環境

との接着性が緩み，造血環境で産生された造血抑制

因子の影響を受けにくくなり，造血抑制（幹細胞の

アポトーシス）が解除される可能性を示唆している

ものと思われた。

V. 精神神経医学に関する研究

1. 臨床脳波学・以前よりてんかん例を対象に薬

物による脳波変化と臨床経過そして予後などを検討

してきた。本年度は新しい抗てんかん薬 (Clob-

azam)を使用した症例で，発作に対する有効性と気

分安定薬としての可能性を考察した。さらにてんか

ん性精神病に対する非定型抗精神病薬， risperidone

の治療効果を検討し有効例の特徴について考察し

た。以前から行われてきた重度知的障害を伴うてん

かん例の経時的脳波変化と臨床症状との相関および

患者家族の示す感情表出について報告した。

VI. 臨床細胞生物学に関する研究

1. バイオ人工肝臓の開発：慈恵医大で樹立した

高機能ヒト肝癌細胞株 (FLC)をラジアルフロー型

バイオリアクター (RFB)で高密度 3次元還流培養

し，バイオ人工肝臓を構築し，これを① CYP3A4

の誘導薬物相互作用検定系を開発した。②キノコ

毒でブタに誘発した急性肝不全モデルに体外循環型

バイオ人工肝臓として適用し，その効果を検討して

いる。③不死化内皮細胞，伊東細胞，肝細胞の RFB

での共培養では，肝組織として再構築を認めたが，そ

の機序に関してコネキシン 26,32の発現と局在を共

焦点レーザー顕微鏡で検討している。

hydroxy cortisolが肝臓の P450system(CYP)の VII. 病理形態学に関する研究

うち CYP3A4により代謝される事に着目して，その 復構による肝血管構築の三次元的な観察法を用い

クリアランスを求める事で， CYP3A4活性の指標と て肝硬変の形態特性のスペクトルを解析している

したもので， clarithromycin(CYP3A4阻害薬）が が，肝硬変に至る改築の途上にある慢性肝炎症例を
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追究中である。

「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，各々は継続的に行われている研究と新たに始め

られた研究が混在している。それは各研究者がそれ

ぞれ各専門分野の研究を持続的に行っている中にも

新規研究を加えているようであることを示してい

る。各研究によって得られた成果の発表も行われて

いる。さらに各自の研究において各省庁をはじめ企

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を目的

に行われることが望ましいので，総体的な反省点と

して，具体的に実用化に結びつく研究成果が得られ

ることを期待したいところである。

教育については臨床検査実習を全員が行ってお

り，なるべく実際の検査材料を用いた実習を行うよ

うにしていることが学生から喜ばれている。また臨

床実習中の 1日（年間 18回）を私どもが検査値の読

み方実習を行っている。学生からの評価も得られて

いるようである。
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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（肝）

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）

Helicobacter pyloガ (HP)：肝細胞癌組織におい

て17例中 11例(65%)にHPが検出され， HPが肝

細胞癌発癌の一因子として働いている可能性が示唆

された。

潰瘍性大腸炎(UC): Urocortin (Ucn)のUCに

おける発現を免疫組織化学および Insitu hybridiza-

tion法を用いて検討したところ，主に形質細胞にお

いて発現，産生が確認された。さらに， Ucn陽性細

胞と形質細胞は UCの炎症の程度に有意に相関して

増加していた。

潰瘍性大腸炎の病態改善に用いられる LCAP,

GCAP療法の有効群においては，好中球接着分子

CDllbおよび CD62LmRNAの発現動態が潰瘍性

大腸炎の病状の改善に関与することが示された。

潰瘍性大腸炎 (UC)の発症には TNFa-857Cが，

クローン病 (CD)ではー857Tが発症に関わっている

ものと考えられた。また CD14-159のCホモは UC

とCDの発症を抑制していると考えられた。

クローン病 (CD):CDの病期による Multi-

detector-row CT (MDCT)所見の変化を活動期，

寛解期に分け比較検討した。活動期症例では，寛解

期症例と比較して有意に腸管壁肥厚，腸間膜リンパ

節腫大，脂肪織混濁を認め， CDの活動性病変を反映

していた。 MDCTによる CD病変の検索は，侵襲が

少なく，急性活動期症例においても有用であった。

難治性クローン病患者に対するサイクロスポリン

(CYA)の24時間持続静注療法は緩解導入において

極めて有効であることが示された。また，緩解維持

療法として経口 CYA, azathioprine併用投与は有

効であった。

大腸ポリープ：内視鏡的切除における予防的ク

リッピングは後出血を十分に予防できず，クリップ

の脱落によって粘膜損傷をきたした場合は，本来の

目的とは逆に後出血を助長する可能性もあることが

示された。

II. 肝臓に関する研究

B型肝炎： B型肝炎ウイルスの超高感度検出系

「HBVRTD-Direct」法を開発した。検出範囲が 0.7

~8.0 LOG IU/mlと高感度であった。本法は TMA

法およびアンプリコア・モニター法とも良好な相関

を示した。

ラミブジン投与を開始した B型慢性肝炎症例に

おいて YMDD変異株の出現する症例では開始 8週

後に TMA法で HBVDNAが陰性化に至っておら

ず，開始後早期の抗ウイルス効果が長期経過後の

YMDD変異株の出現を予測し得る可能性が示され

た。

C型肝炎： ALT値が基準値内で推移する症例で

は，基準値を超えて推移する活動例に比し IL-10の

プロモータ一部位ー819のTIT,-592のA/Aが占め

る割合が有意に低く，ー1082と併せたハプロタイプ

はATAが占める割合が有意に低いことを示した。

高ウイルス量症例においても経過中にウイルス量

が低下した段階で IFN治療を開始することで CR

率が上昇すること，中ウイルス量群では治療前 6カ

月間のウイルス量の最大値と最小値の比が大きい群

のIFN奏効率が高くなる傾向があることを示した。

原発性胆汁性肝硬変：健常人に比し血清 8-

OHdG, TRX値が有意に高値を示し，血清 TRX値

はALP,lgM, lgG値と有意の正の相関を示した。

自己免疫性肝炎：報告されている SLA/LP

cDNAと比較して， N末端が 30残基短い cDNAの

c末端に His6タグを付加したクローンを作製し，

これより T7RNAポリメラーゼを用いて mRNA

を合成し，ウサギ網状赤血球溶血液を用いて，作製

した 35Sメチオニン標識組換え SLA/LPに患者血

--86 -



清とプロテイン Aセファロースで免疫沈降を行い

沈降物を洗浄後 SDSPAGEによって解析した。自

己免疫性肝炎性肝炎 (AIH)患者 30例中 10症例中

に抗体が検出された。強陽性 3例はいずれもセレノ

システイン tRNAに対する抗体が陽性であった。

肝細胞癌：非 B非 c肝癌症例において HBV既

往感染例が 40％近くあることより， HBV遺伝子の

組込みが肝発癌に関与している可能性が示された。

HBs抗原および HCV抗体陰性のアルコール性肝

硬変患者において肝発癌に及ぽす因子について多変

量解析を行い，積算飲酒量が多いこと， HBc抗体陽

性であることが危険因子であることを明らかにし

た。

3cm以下単発肝細胞癌初回治療例において，

TAEでは完全壊死率はおよそ 50％で，動脈性腫瘍

血流に乏しい高分化癌が主な対象であった PEIT

よりは低率であった。しかし， TAE例の累積生存率

は5年， 7年ともに 41%であり，有意差はないもの

の PEIT治療群より良好な成績であった。経皮経肝

的局所治療が選択されることの多い小型肝細胞癌で

も，動脈性腫瘍血流が豊富であれば，初回治療とし

て亜区域 TAEも有用であることを示した。

アルコール性肝障害：ユビキチンと蛋白の conju-

gateがアルコール性肝硬変患者の血清で増加して

いることを明らかにした。

HepG2細胞を用いた培養実験では，アセトアルデ

ヒドの添加による 糖 鎖 合 成 酵 素 phosphoman-

nomutase活性阻害が CDTの出現率の増加に関与

していることを明らかにした。

アルコールおよび LPS投与による肝障害モデル

では， PPARァリガンドを投与することにより，

TNFamRNAの発現が抑制され，肝障害が抑制さ

れることを明らかにした。

薬物性肝障害：前立腺癌治療薬フルタミド起因性

肝障害発症機序を明らかにする目的で prospective

studyを行った。フルタミドはおもに CYP1A2に

よって OHフルタミドに代謝される以外に carbox-

yesteraseにより Flu-1にも代謝される。フルタミ

ド投与後に明らかな肝障害を認めた症例では肝障害

発症前に著しい血中 Flu-1濃度上昇がみられ，肝障

害の発生には Flu-1濃度が高値となるような薬物

代謝の偏りが関与していると考えられた。

バイオ人工肝臓の開発：慈恵医大で樹立した高機

能ヒト肝癌細胞株 (FLC)をラジアルフロー型バイ

オリアクター(RFB)で高密度 3次元還流培養し，バ

イオ人工肝臓を構築した。このバイオ人工肝臓を利

用して， CYP3A4の誘導薬物相互作用検定系を開発

した。さらに，不死化内皮細胞，伊東細胞，肝細胞

の RFBでの共培養では，肝組織として再構築を認

めた。

III. 膵臓に関する研究

ラット膵には水チャネル AQPl,8の発現は認めた

が， AQP3,4の発現は認めなかった。 Caerulein膵炎

(Cn)群，総胆膵管結紫膵炎 (PBDL)両膵炎群では，

正常膵に比べ AQPl,8mRNA発現は経時的に減少

していた。免疫組織化学による各 AQP蛋白発現で

は， AQPlは血管内皮細胞および膵管上皮に認め，

AQP8は膵腺房細胞の腺腔側に認められた。 AQP8

はCn群の膵腺房細胞内に分布していたが， PBDL

群では発現していなかった。

アルコール性膵障害の一因として膵微小循環障害

の関与を明らかにしたが，急性膵炎回復期において

も急性アルコール負荷は膵組織血流量を著明に減少

させる事を示した。

IV. 癌免疫療法

家族性大腸腺腫症(FAP)の原因となる APC遺伝

子の異常を有する APC1309マウスにおいて，

APC1309マウス腫瘍細胞 (T-tumor細胞）と樹状細

胞の融合細胞の抗腫瘍効果には細胞性免疫は関与し

ないことを報告してきたが，融合細胞接種マウスの

血清より精製した IgGが， invitroで直接 T-tumor

細胞障害活性を示すこと明らかにした。

BNL肝癌細胞と樹状細胞の融合細胞と IL-12の

併用投与による BALB/cマウス移植 BNL肝癌に

対する治療効果は，抗 CD4抗体投与による治療効果

の阻害，免疫マウス牌細胞の BNL細胞障害活性が

CD4十細胞除去，または抗 MHCclass II抗体投与

により抑制されることから， CD4+Tリンパ球が

BNL肝癌細胞障害における効果細胞であることが

示された。

「点検・評価」

毎年，感ずることであるが，研究が行われている

にもかかわらず，多くの研究は，その成果が学会発

表に止まり，形，すなわち論文として発表されてい

ず，学問の進歩に貢献していないことが問題である。

peer review journa]に発表するには多くの関門が

ある。組織化された懐疑主義は scienceの特徴の 1

つであり，この懐疑主義の関門を通過しなければな

らない。しかし，その前で多くの研究が自滅してし

まうのは残念なことである。以下，それぞれの分野

について点検・評価する。
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消化管：肝癌組織に Helicobacterpyroliが検出さ

れた。 PCRのみならず，免疫組織学的にも pyroliの

存在が確認された意味は大きいように思うが，その

病態生理的意義は今後の課題である。 IBDについて

は治療困難な例も多く， IBD治療は消化管診療にお

いては最も大きなテーマの 1つであるが，新治療の

試みもなされ，診断についても MDCTの応用など

いくつかの有望な試みがなされている。 IBD発症の

遺伝的背景に関する研究もなされているが，将来に

残された問題も大きい。

肝臓： B型，C型慢性肝炎の治療，肝細胞癌治療が

依然として大きな課題である。 B型慢性肝炎に対す

るラミブジン治療， C型慢性肝炎に対するインター

フェロン療法についても有効性を上げるための試み

がなされているが， prospectivestudyが必要であ

る。自己免疫性肝炎については，現在，注目を集め

ている SLA/LP抗体の検出について新しい試みが

なされた。いずれの研究も peerreview journalの発

表が必要である。肝細胞癌では HAsAg, HCV-

RNAいずれも陰性の患者では HBV感染の既往が

ある例が多く， HBVの関与の可能性がある。急性肝

不全の臨床応用は将来の問題としても，動物実験で

も急性肝不全治療における有用性が示されるべきで

ある。

膵臓： aquopoinl,8がラット膵臓では発症してお

り，膵炎モデルでは発現が減少した。ヒトの膵では

どうなのであろうか。今後の課題である。癌免疫療

法：腫瘍細胞を loadした樹状細胞により Familial

adenomatous polyposisモデルマウスにおける

polyp発生を抑制することができた。今後の課題は

いかにしてこの成果を臨床応用するかである。末期

癌患者ではまだあまり目覚しい成果はみられていな

し％
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教授：井上聖啓
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助教授：持尾聰一郎

講師：岡 尚省

講師：栗田 正

研 究概要

平成 14年，当科は開設 6年目を迎え，教育，診療，

研究面とも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。

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 14年度には， 416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 39% (162人）を

占めた。また，重症筋無力症，多発性硬化症，脊髄

小脳変性症といった特定疾患患者が 97名 (23%）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

る貴重な基礎データになると思われる。

研究面では，昨年に続き，臨床研究として開設以

来当科に入院した重症筋無力症全症例の治療成績に

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，日本神経学会総会で報告した。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更なる

知見を得た。ひとつは，相貌刺激を用いた視覚性事

象関連電位で，高次大脳機能， とくに相貌認知機能

を神経生理学的に評価することを目的に，アルツハ

イマー病，脳血管性痴呆や幻視を伴うパーキンソン

病患者において本電位を記録し，未知の顔や自己の

顔の識別能力を検討した。また，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，熱流を用いた皮膚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。また，新たに集積しつつあ

る神経変性疾患を対象に， ドパミン系ニューロンの

機能を PositronEmission Tomographyにより検

討し，早期の鑑別診断における有用性を報告した。

「点検・評価」

相貌刺激による視覚性事象関連電位の臨床応用，

アクチグラフィーによる振戦の定量化，熱流を用い

た皮膚温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。

研究業績
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研究概要

I. 腎臓病学に関する研究

1) IgA腎症におけるステロイド治療の適応とそ

の効果

IgA腎症におけるステロイド治療の適応とその効

果について前向き研究にて検討した。その結果，ス

テロイド治療は糸球体内へのマクロファージ浸潤を

減少させ，メサンギウム細胞の形質変換を抑制した。

メサンギウム内のかsmoothmuscle actinの発現

は本治療の適応を考える上で有効な組織学的指標で

あることが示された。

2) アポトーシスによる糸球体メサンギウム細胞

の増殖制御

培養メサンギウム細胞を用いアポトーシスを誘導

させると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

増殖を抑制した。この結果より，腎炎の修復過程に

アポトーシスによるメサンギウム細胞増殖の抑制効

果が関与している可能性が示された。

3) 腎発生過程における調節因子の解明

腎再生を考えるうえには腎発生の調節機序の解明

が重要である。我々は TGF-asuperfamilyに属す

るBMP4に注目し，このヘテロ型欠損変異マウスに

おいて， nephrogeniccomponentの領域的な欠損と

glomerular cystの形成という 2つの腎発生異常を

見いだした。その異常発症機転を検討した結果，

BMP4はstromalprogenitor cell populationの細

胞死を抑制することにより，その成長を維持するこ

とが示唆された。また糸球体特異的に BMP4の機能

を抑制させた Nephrin-Noggin transgenic mouse 

の解析から， BMP4は糸球体・近位尿細管を含む近

位ネフロンの正常形態形成に必須である事が解明さ

れた。

4) ヒト腑帯血を用いた腎炎症特異的遺伝子導入

法の開発

ヒト謄帯血から CD3が細胞を得た後レトロウイ

ルスを用いて HBG遺伝子を導入した。この細胞を

NOD/SCIDマウスに移植しキメラマウスが作成さ

れた後糸球体の ICAM-1発現を誘導したところ糸

球体にヒト CDlが細胞が集策し，導入遺伝子を発現

していた。さらにこの糸球体の HBG蛋白の増加と

生理活性の上昇が認められた。以上よりヒト謄帯血

は炎症特異的遺伝子導入法において造血幹細胞の起

源になりうることが示された。

5) カルシウム・骨代謝関連

透析患者で認められる副甲状腺ホルモン (PTH)

値の上昇の原因に，低 Ca濃度透析液が刺激因子と

なっている事から，現在一般的に使用されている低

Ca濃度透析液の潜在的な危険性を指摘した。また，

Ca感受性受容体の遺伝子多型の違いが，血清 Ca濃

度の上昇に対する PTH分泌抑制効果に大きく影響

を示す事実から，Ca感受性受容体の遺伝子多型が患

者個々の反応性に関与している可能性を示した。破

骨細胞の活性抑制因子である Osteoprotegerinは，

血液透析にても除去されないこと，さらに本因子が

透析患者の血清では高値を示し，これが透析患者に

おいて， PTHに対する骨抵抗性の原因の 1つと

なっている可能性を示唆した。

6) 腹膜透析関連

CAPDの重大な合併症である被蒻性腹膜硬化症

(EPS)を発症する患者の背景因子を解析し，腹膜の

溶質移送能の高度の充進状態が持続する患者が

high risk患者であることを報告した。慈恵医大本院

での過去の EPS患者の治療成績から，副腎皮質ステ

ロイド治療が短期的な生命予後改善に効果があるこ

と，外科的腸管癒着剥離術が腸管機能予後に極めて

有効である事を確認した。 CAPD患者の体液・血圧

管理状態についての全国調査結果から，患者の 30%

では体液過剰状態にあること，血圧コントロールが

不良であることを報告した。

7) 慢性腎不全病態，治療関連

慢性腎不全患者の血清 pteridine関連物質の濃度

を測定し，その結果，腎不全患者では，酸化ストレ

スが充進しているため， biopterineの補酵素として

の作用が減弱しており，これが腎不全患者の高血圧

- 95 -



や栄養不良の一因となっている可能性を示唆した。

透析患者の血管内シャント閉塞に対して行う経皮的

シャント拡張術 (PTA)での疼痛軽減に対して，透

視下腕神経叢ブロックが臨床的に有用であることを

報告した。

II. 高血圧に関する研究

l) 慢性進行性腎疾患における減塩の腎障害進展

に及ぼす影響

慢性進行性腎疾患患者において，塩分摂取と腎機

能の関連について検討した結果から，慢性腎炎と糖

尿病性腎症では，適切な降圧療法と共に十分な減塩

指導により腎保護を図る必要があることが明らかに

なった。特に，糖尿病性腎症では，減塩に加え低蛋

白食も腎保護的である可能性が示唆された。

2) 高血圧を伴う高度腎機能障害患者におけるア

ンジオテンシン受容体拮抗薬 (ARB)の腎保

護作用

高血圧を伴う高度腎機能障害 (S-Cr3.0以上）患

者において， ARB投与群は従来薬投与群に比較し

て有意に腎機能悪化速度を減少させた。 ARB投与

前後で貧血の進行および高K血症の頻度には差を認

めなかった。 ARB群では有意に蛋白尿減少効果を

示した。以上より ARBは腎機能障害患者において

も安全に追加投与でき，腎保護作用を有する可能性

が示唆された。

III. 痛風・尿酸代謝に関する研究

1) 臨床研究

細谷教授が委員長となり，世界に先駆けて日本痛

風核酸代謝学会より「高尿酸血症・痛風の治療ガイ

ドライン」を発行した。高尿酸血症症例において，ア

ンジオテンシン II受容体拮抗薬であるロサルタン

が長期間にわたり尿酸低下作用を示すことを明らか

にした。我々の報告した多尿を伴う家族性若年性痛

風腎症 (FJGN)家系の責任遺伝子は，従来報告され

ている 16pl2には存在しないことが連鎖解析によ

り確認された。

2) 基礎研究

腎臓に特異的に発現するヒトの尿酸トランスポー

ターである URATlをクローニングした。また

URATlは尿酸排泄促進薬の標的となっているこ

と，および腎性低尿酸血症の責任遺伝子は URATl

であることを明らかにした。これまで PAHトラン

スポーターとしてクローニングされたヒト有機陰イ

オントランスポーターである hOATlが尿酸を輸送

すること，およびその尿酸輸送プロファイルを明ら

かにした。大腸菌を用いてヒトキサンチン脱水素酵

素 (XDH)の発現にはじめて成功した。

IV. 臨床細菌学に関する研究

1) 高齢者における piperacillinの体内動態

piperacillinは高齢者においては，非高齢者に比べ

最高血中濃度が高値を示し，全身クリアランスが低

下する傾向を示したが， 2gX4回， 4gX2回の投与

方法では蓄積性が認められなかった。従って，高齢

者においても非高齢者と同様の投与が可能であると

考えられた。

2) MRSA病院感染の拡大防止

褥癒 MRSA感染の拡大防止と感染経路を明らか

にする目的で MRSA褥癒感染例について，鼻腔，咽

頭，喀痰，便培養を行った。 MRSA褥癒感染例 91例

中，鼻腔培養施行 57例中 30例が陽性 (52.6%）であ

り，咽頭培養施行 16例中 15例が陽性 (93.8%），喀

痰培養施行 27例中 20例が陽性 (74.1%）であった。

鼻腔，咽頭，喀痰培養のいずれかが陽性は 76例中 50

例 (65.8%）であった。糞便培養陽性は 25例中 14例

(56.0%)であった。

3) 結核の病院感染対策

1998年～2001年の 4年間に，塗抹陽性肺結核で発

見され，接触者に対し定期外検診が必要となった事

例について検討した。定期外検診件数，定期外検診

者数は，順に 1998年4件， 269名， 1999年3件， 186

名， 2000年3件， 57名， 2001年5件， 39名であっ

た。定期外検診が行われた事例における症状が出現

してから隔離までの日数の平均は， 1998年27.3日，

1999年23.0日， 2000年2.0日， 2001年3.8日であっ

た。

「点検・評価」

1. 腎臓病学に関する研究

1) 腎炎研究に関して

我々は腎炎の新しい治療法を開発するため，腎発

生過程に関わる分子と腎炎の発症機序の解析を行う

とともに骨髄幹細胞を用いた遺伝子導入システムを

確立してきた。現在，われわれのシステムは治療期

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

は残された課題は多く，今後の研究の発展を期待し

たしX。

2) 腎不全，腎生理に関して

カルシウム・骨代謝については，今後も多施設共

同研究のスタイルでの研究が推進していく必要があ

る。腹膜透析の最大の合併症である被醤性腹膜硬化
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症については，本研究グループからいくつかの知見

を提示することができた。今後は，これらを基にし

て臨床的な治療体系を確立する必要がある。最近，透

析患者が急増している背景より，保存期腎不全患者

の病態や治療スタイルの確立に大きな関心が集まり

つつある。このためには，腎生理に立脚した尿毒症

の病態解明が必要である。この点に今後，我々の研

究班でも大きな関心をはらっていく必要があろう。

2. 高血圧に関する研究

慢性進行性腎疾患の進行抑制のためには，慢性腎

炎では減塩が，糖尿病性腎症では減塩と低蛋白食が

最優先されるべきであるとの成績に帰結した。また

高血圧を伴う高度腎機能障害患者において ARBの

追加投与が腎機能の悪化を抑制することを明らかに

した。今後の臨床的戦術にこれらの成績を応用し，発

展させていく必要がある。

3. 痛風・尿酸代謝に関する研究

特筆すべきは腎臓特異的に発現するヒト尿酸トラ

ンスポーターである URATlをクローニングでき

たことであり， URATlは新たな尿酸排泄促進薬の

創薬のターゲット分子となる点からも重要となる。

今年度は尿酸代謝に関する研究において，基礎的研

究と臨床的研究が有機的に連携できたことは評価に

値すると考える。今後ともこの方向で研究を進めて

いきたい。

4. 臨床細菌学に関する研究

一般的な抗菌薬療法や病院全体としての院内感染

対策は，充実しつつあるものの，患者一人一人にお

ける院内感染対策の評価，適正抗菌薬使用について

はまだ不十分である。患者個人について院内感染の

評価を今後検討する必要がある。また，適正抗菌薬

療法の一環として TDMによる抗菌薬の使用量，使

用間隔の調整などが今後の課題と思われる。
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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床免疫学会

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。関節

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

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

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

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

II. 関節リウマチ，膠原病患者における骨髄スト

ローマ細胞の解析

近年，関節リウマチ，膠原病患者の病変部として

骨髄が注目されている。我々は骨髄の間質系細胞（骨

髄ストローマ細胞）に注目し患者検体におけるこの

細胞の各種サイトカイン産生能力，およびB細胞系

細胞との相互作用を調べている。

III. 膠原病患者に対する免疫抑制薬の投与法に関

する研究

独自のプロトコールを作成し検討している。 1例

として，皮膚筋炎に合併した重症間質性肺炎に対す

るシクロスポリン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，皮膚筋炎における重症間質性肺炎の

治療についての新しいプロトコールを作製してい

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，欧米ではすでに臨床試験も始

まっている。関節リウマチにおいても，その関節炎

や関節破壊のメカニズムには血管新生が大きな役割

育とバランスのとれた体制作りを目指している。
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研究概要

I. 臨床研究

1. 大規模臨床試験

1) Japanese Investigation of Kinetic Evalua-

tion In Hypertensive Events and Remode-

ling Treatment (JIKEI HEART) Study 

現在，世界的に心血管系疾患は最も罹患者数が多

い重要な疾患である。日本においても同様であり今

後さらに増加することが予想されている。なかでも

高血圧症は，虚血性心疾患あるいは心肥大を介して

心不全を引き起こす重要な疾患である。近年，高血

圧の病態にレニン・アンジオテンシン系が関与して

おり，この系を介して産生されるアンジオテンシン

II (AII)が心血管系の病態悪化に大きくかかわって

いることが明らかにされた。さらに AII作用を特異

的に阻止する薬剤アンジオテンシン II受容体拮抗

薬(ARB)が開発され多くの大規模臨床試験で心血

管系はもとより腎臓などの臓器保護効果が証明され

てきた。なかでも ARBの 1つである Valsaltanは

Val-HeFT trialで心不全患者の死亡，入院を著明

に改善した。しかし，現在まで本邦ではこの系統の

薬剤に関して大規模臨床試験は施行されていない。

薬剤効果にはクラスによって差があることが知られ

ており，日本人を対象にした大規模臨床試験の実施

が強く望まれている。

われわれの慈恵医大循環器内科は，付属 4病院お

よび関連病院を含めると日本最大規模の診療施設お

よび外来患者を有している。そこで本邦で最初の

Valsaltanによる心血管および腎保護作用の大規模

試験を計画した。

登録患者総数 3,000例を目標に，平成 14年 1月 16

日より登録を開始した。

2) ブロプレスタディ (BLOPRE-study)

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)の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。 ARBで6カ月治

療後に無作為にスピロノラクトン追加投与群 (25

mg/day)とARB継続群に割り付け，その後6カ月

後の影響を検討した。収縮期血圧と血中アルドステ

ロン濃度は ARB継続群で有意に低下し，アルドス

テロン・エスケープ現象は認めなかった。 UCG上，

EF,相対的壁厚 (RWT)，左室重量 (LVMI)は治

療経過では変化せず，両群でも有意差を詔めなかっ

た。 UCG上で RWT；；；；゚．45の LV remodelingの症

例 (n=22)では， ARB治療により RWTの減少を

認めた。このうち LVMI戸 25のLV hypertrophy 

の症例(n=l6)は，スピロノラクトン追加投与によ

りLVMIの減少を認めた。 ARBは高血圧者の LV

remodelingを改善し，スピロノラクトンの追加投与

はLV hypertrophyを改善した。本研究は， 2000年

7月より開始して既に終了しており， 2003年 AHA

2nd Asia Pacific Science Forumにて発表した。

3) Japanese Coronary Artery Disease Study 

(J-CAD Study) 

東京大学医学部の永井良三教授が代表世話人で日

本人の CHD患者の危険因子管理状況・治療方法を

経時的に調査して日本人のエビデンスの確立を目指

している。 2000年 4月から 2001年 3月までに心臓

カテーテル検査 (CAG)を受けて冠状動脈に 75％以

上の有意狭窄が認められた患者を対象として，その

後 6カ月毎に 3年間の予後および治療状況を調査し

ている。 2000年 11月より初回登録が始まり 13,816

人が登録され， トレンド調査には 3,146人が登録さ

れている。最初から当循環器内科も参加しており 4

病院合計で約 300症例（本院 100例，青戸病院 55例，

第 3病院 51例，柏病院 99例とトレンド 15例）が登

録されている。既に 3年経過しておりフォローアッ

プ登録を行えば終了症例も出てきている。

4) JBCMI: The Japanese Beta blocker and 

Calcium antagonist in Myocardial Infarc・

tion (JBCMI) Study 

¢遮断薬および Ca拮抗薬の心筋梗塞後の心血管

イベント発生に対する効果を検討する事を目的とし
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て，熊本大学医学部循環器内科を事務局に全国的な

多施設研究として平成 11年 1月より症例の登録が

行われた。対象は急性心筋梗塞患者（発症 l力月以

内）で，退院までに症例を事務局に登録し9/3遮断薬

投与群または Ca拮抗薬投与群に無作為に割り付け

られた。登録後 12カ月から 24カ月までを追跡期間

として一斉調査が行われた。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(PTCA/CABGの施行を含む），心不全，

脳血管障害の発生であった。平成 14年 4月の最終報

告会では以下の結果が熊本大学小川久雄教授より発

表された。総登録症例は全国で計 1,090例 (Ca拮抗

薬群 545例9/3遮断薬群 545例），解析対象例は 1,039

例であった。うち慈恵は本院，青戸病院を併せて 38

例であった。心血管イベントの発生は Ca拮抗薬群

が有意に低かった。ただし，死亡，心筋梗塞再発，薬

剤抵抗性狭心症による入院，脳血管障害に関しては

両群に有意な差は認めず，薬剤割付後 1年以内の心

不全の発症がf3遮断薬群に多かったため総心血管

イベントの発生がf3遮断薬群で高い結果となった。

また症例は少ないものの冠攣縮発作は f3遮断薬群

に多かった。今回f3遮断薬の心筋梗塞後の予後改善

効果は Ca拮抗薬群でより低く，過去の研究とは異

なる結果となった。

5) J AST (Japan Atrial fibrillation and Stroke 

Trial) Study 

多施設共同無作為化比較試験として， JAST

(Japan Atrial fibrillation and Stroke Trial)に参

加した。これは，わが国で初めて行われた，非弁膜

症性心房細動におけるアスピリンの脳梗塞予防効果

に関する無作為化前向き介入試験である。一時エン

ドポイントを心血管性死亡，脳梗塞，一過性脳虚血

発作としたが，有意差はないものの，投薬群で高率

に一次エンドポイントが発生したため (27例： 23

例）， 2002年中途中止となった。現在，大阪大学を中

心とした事務局により，結果の詳細な解析が進めら

れている。

2. 不整脈

従来と同様に心房細動の治療に力を注いでいる。

現在はカテーテルアブレーションによる肺静脈隔離

術（心房細動の根治術）および心房中隔ペーシング

による洞調律維持の 2種類の方法を用いて治療に当

たるとともに臨床研究を進めている。今年度のテー

マを以下に示す。

l) 心房細動の維持機構における肺静脈の果たす

役割について検討した。持続する心房細動中に肺静

脈の電気的隔離を施行した場合，過半数の症例で心

房細動が停止し，また術前と比して術後の心房細動

誘発率は有意に低下した (72%vs 11%）。肺静脈は

心房細動の引き金としての役割ばかりが注目を集め

てきたが，その維持機構においても必須の構造物で

あることが示唆された。

2) 肺静脈隔離術の際に左房との電気的交通部位

(breakthrough)を効率良く同定する方法として，肺

静脈入口部で記録される連続電位を指標とするマッ

ピング法を考案し，その有用性を検討した。計 61本

の肺静脈における検討で，連続電位が有効通電部位

を予測する感度は 86%，特異度は 70％であり，連続

電位のマッピングの有用性が確認された。

3) 全心房興奮時間が最短となる右心房中隔内の

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，検証を行った。現在までに徐

脈性不整脈と発作性心房細動を有する 35名に対し

て施行し，約 80％の患者で洞調律維持に成功してい

る。また，通常の部位（右心耳）でペーシングを行っ

た患者との比較において心房細動の予防効果が有意

に高いことが判明した (75%vs. 40%）。

3. 虚血性心疾患

1) 血管内超音波法を用いて PCI施行時のステ

ント使用の適否を検討した。ステントを使用しなく

ても，バルーンのみの拡張でも充分な内腔が得られ

ていれば，再狭窄率は低いことを証明した。

2) マルチスライス CTによる冠動脈狭窄の検出

精度を冠動脈造影をゴールドスタンダードとして検

討した。 4列マルチスライス CTでは，末梢冠動脈の

診断は困難であったが， 16列マルチスライス CTで

は， 80％程度の診断精度を得ることが可能であっ

た。

3) 遠隔期ステント内狭窄に関する研究

ステント内再狭窄予防に対する Ca拮抗薬と

ACE阻害薬の効果について比較検討し， IVUS所見

から Ca拮抗薬の有用性を報告してきた。現在，シロ

スタゾールとチクロピジンの再狭窄に対する効果

と，プレッシャーワイヤーの有用性を検討している。

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

アポ蛋白 E,C-IIIのリポ蛋白代謝への影響をハー

バード大学公衆衛生院と共同で研究している。イン

スブルグ大学，マールブルグ大学とは腎不全患者の

リポ蛋白代謝の検討を終了しスタチンのリポ蛋白代

謝改善効果の検討を予定している。

2) NMRを使ったリポ蛋白代謝の評価

NMRを使った新しいリポ蛋白亜分画定量法が開
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発されこの方法を使って高脂血症薬の効果を検討し

ている。

II. 基礎研究

1. 心筋細胞生理

心筋収縮調節機構につき生理的および病態生理学

的条件下で検討を行っている。本年度はマウスの単

一心室筋細胞および多細胞乳頭筋標本を用いて，

種々の条件下（刺激頻度，温度変化，交感神経刺激，

アシドーシスなど）でのマウス心筋収縮調節につき

明らかにしてきた。これに加えて，筋小胞体 Caポン

プ過剰発現マウス (SERCATG)を用いた実験より，

SERCA TGでは 1)細胞内 Ca濃度変化・収縮張力

の増大および時間経過の短縮が認められること， 2)

交感神経B受容体刺激の効果が認められないこと，

3) 虚血類似条件での心機能低下を抑制する可能性

などが明らかとなってきた。一方で電気生理学的手

法を用いて，ラット心室筋および心房筋細胞の膜電

流系に対するアシドーシスの効果についても検討を

行っている。今後はマウスにおける膜電流測定法の

確立と，心筋細胞内 Ca動態の鍵となる分子の機能

につき生理学的手法を用いて明らかにしていく。

2. ラット摘出濯流心における虚血再灌流障害に

関する研究

インスリン抵抗性を伴う自然発症糖尿病ラット

(OLETF)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心筋保護効果を検討。 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する事を報告。さらに，イン

スリン抵抗性改善により虚血プレコンディショニン

グの心筋保護効果が回復する事が判明。今後この機

序について検討予定。また 1型糖尿病モデルを用い

て，虚血プレコンディショニングの心筋保護効果を

2型糖尿病と比較検討予定。

3. 心臓代謝 I

1) 心筋障害における細胞内 Ca調節機構の役割

ラット摘出灌流心を用いて，虚血再灌流における

Na/Ca交換系阻害薬 KBRの効果を検討した。

KBRは細胞内 Ca過負荷の抑制を介して，再灌流後

の心機能回復を改善した。心不全モデルである Dahl

ラットの後期肥大期の灌流心を用いて，低 Na灌流

による細胞内 Caの変化(Cahandling)を観察。肥大

心では Na/Ca交換系の機能低下がみられた。

2) エストロゲンの心筋保護作用

雌性ラットの卵巣を摘出しエストロゲン機能低下

を作製，同ラットおよび 17(3エストラジオール再負

荷ラットに腎性高血圧を作製しエストロゲンの心筋

保護作用について検討した。

4. 心臓代謝 II

ラット摘出心を WorkingHeart法にて灌流し，

虚血再濯流障害の機序とその保護作用について以下

の点に注目し検討する。

l) エストロゲンの心筋保護作用

卵巣を摘出した雌ラットにエストロゲン徐放薬を

皮下投与し，虚血再灌流障害の影響を検討し，その

機序のひとつとしての NOの関与を明らかにする。

2) 虚血，再灌流時の糖代謝，脂肪酸代謝の特性

虚血時の脂肪酸代謝の充進が，心機能回復に対し

て障害的に作用することを報告し，その調節機構と

して AMPKが大きな役割を演じていることを明ら

かにしてきた。 AMPKは脂肪酸だけでなく，グリ

コーゲン代謝にも作用することが知られている。今

回， AMPKのグリコーゲン代謝，グルコース代謝に

与える影響と再灌流障害軽減効果について検討して

いる。

3) 細胞内 pHの調節機構と病態に関する研究

虚血時のプロトン産生とその排出の機序に対する

検討を糖尿病心を用いて検討している。

［点検・評価」

本年度は，これまでの研究班単位の研究とは別に，

慈恵医大循環器内科および関連施設において慈恵独

自の大規模臨床試験が開始され，すでに登録症例は

2,000例を超え順調にすすんでいる (JIKEIHEART 

Study)。

またこれまで通りの研究班毎の研究も精力的に行

われている。臨床研究班では，心臓カテーテル班で

付属 4病院間でのネットワークシステムの構築に伴

いこれまで同様の各病院内での臨床研究に加えて，4

病院全体症例を用いた研究も行われつつある。不整

脈班では，発作性心房細動に対する高周波カテーテ

ルアブレーション症例が増加し，従来の発作性上室

性頻拍症や心房粗動に対するアブレーション同様に

精力的に活動している。脂質代謝班では，冠動脈疾

患再発予防としての脂質管理の重要性に加え，心筋

梗塞後のリモデリングに対するスタチンの効果など

についても検討を行っている。

基礎研究班では，これまでの研究テーマの更なる

発展を目指して各々進行中で，日本循環器学会，日

本心臓病学会など国内学会に加えて， AHA, ョー

ロッパ心臓病学会などの国際学会でも成果の発表を

行っている。英文・和文雑誌への論文発表も徐々に増

えてきてはいるものの，まだ充分な論文発表にい

たっていない現状があり，充実させていきたい。
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研究概要

糖尿病学・臨床疫学

糖尿病学

糖尿病学・内分泌学

血液レオロジー・糖尿病学

循環器病学・糖尿病学

糖尿病学

糖尿病学・臨床遺伝学

内分泌学

糖尿病学・代謝学

I. 疫学と EBMに関する研究

疫学的研究としては， 1965~75年に診断された約

1,500名の 1型糖尿病の生命予後・合併症に関する追

跡調査を継続するとともに， 1986~90年に診断され

た約 2,000例を新たな対象として，データ収集を開

始した。中間解析（回収率 50%)の結果， 1965~75

年診断群の標準化死亡比 (SMR) は12.6であった

が， 1986~90年の診断群は 3.5と，欧米とほぽ同じ

水準まで改善している。小児肥満の実態を明らかに

すべく埼玉県 I町において小児の疫学調査を昭和大

学と共同で開始した。地域における肥満児（標準体

重の 120％以上）の有病率は小学 5年生で 14.9%，中

学 1年生で 9.4％であった。学内では， 2型糖尿病の

治療に関する臨床研究を継続的に行っている。さら

に1型糖尿病と関連遺伝子の研究ならびに糖尿病に

おける冠動脈カルシウムスコアに関する研究を開始

した。

II. 糖尿病の遺伝疫学的研究

糖尿病の発症機構における遺伝因子と環境因子と

の相互作用を知るため，ィンスリン感受性を決定す

る遺伝子 PPARyの遺伝的多型ごとの糖尿病への

罹患傾向を，米国に生まれ育った日系米人と日本人

とを比較調査した。この結果 PPARッは血中の脂質

などと相互に作用して糖尿病の罹患傾向を決めてい

ることを明らかにした。

III. 糖尿病の遺伝子・細胞治療に関する研究

薬剤や物理的刺激に応答する遺伝子発現プロモー

ターHSEを応用することで，調節能を持ったインス

リン分泌性が得られた。このシステムを用いた非内

分泌細胞による細胞治療の可能性を検討した。

IV. 糖尿病の食事療法に関する研究

糖尿病の食事療法の目指すところはより良い血糖

コントロールと同時に，進行しやすい血管合併症の

抑止である。総摂取エネルギーの適正化とともに食

事の内容もそれらの目的に沿ったものではなくては

ならない。最近，血管合併症の抑止の観点から食後

高血糖の改善，インスリン分泌を過度に促進させな

い事に関心が集まっている。同じエネルギーでも高

糖質食よりは高一価不飽和脂肪食のほうがそれらの

目的に適していることを明らかにした。また，主食

の摂り方については glycemicindexの有用性につ

いて検討した。

V. 内分泌学に関する研究

心筋および非心筋細胞におけるウロコルチン

(Ucn)関連ペプチド，ウロコルチン II(UcnII)の

発現を検討した。また UcnIIの心筋細胞に対する作

用を検討した。われわれの経験した Pit-1異常症患

者から新たに同定した Pit-1遺伝子変異の機能的解

析を施行した。

副腎良性腫瘍における遺伝子発現プロファイルを

作製し，腺腫および過形成などの病理学的相違，腫

痛の増殖速度，サイズの違いより遺伝子発現パター

ンを解析し，有意な差が認められた遺伝子について

real time RT-PCR法を用いて定量的に解析し，比

較検討した。新規視床下部ペプチドである CART

peptideとその前駆体 CARTpropeptideの下垂体

における分布の比較検討を immuno-blot法および

免疫組織化学法を用いて施行した。

抗アルドステロン作用を併せ持つ新規ループ利尿

薬トラセミドの効果を実験的心不全モデルである

Dahl食塩感受性ラットを用い，フロセミドと比較検

討した。

VI. 糖尿病性血管合併症研究

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
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の共同研究を継続中である。臨床栄養学的研究は，糖 抗アルドステロン作用を併せ持つループ利尿薬卜

尿病の食事療法，特に腎症に対する低蛋白食の臨床 ラセミドはフロセミドと比べて心筋の繊維化の進行

的有用性の検討を中心課題としている。低蛋白食の を抑制し，心保護的に働いている可能性が示唆され

臨床的有用性，蛋白摂取量の評価法につき，教室独 た。

自の研究を確立している。

「点検・評価」

I. 臨床疫学

小児 l型糖尿病の生命予後に関する最新の成績が

得られた。および下肢切断の国内成績がまとまった。

II. 糖尿病の遺伝疫学的研究

遺伝疫学的研究の結果は糖尿病学分野の英文誌に

掲載することが出来た。本学にて企画・提案した国

際共同研究が成功したことは意義が大きい。

III. 糖尿病の遺伝子・細胞治療に関する研究

遺伝子・細胞治療に関する研究では，さらにナノ

テクノロジ一分野の知見を取り入れて進める必要が

あると考えられるため，東工大•生命理工学部と共

同研究を進める計画である。

IV. 糖尿病の食事療法に関する研究

糖尿病の食事療法に関しては古い病態理論と経験

に基づいて行われ，総摂取エネルギーの適正化に主

眼がおかれて行われているに過ぎなかった。食後高

血糖の是正，ィンスリン分泌への負担軽減に向けた

食事内容の検討は血糖コントールのみならず血管合

併症抑止の観点からも極めて重要であると思われ

る。

V. 内分泌学に関する研究

UcnIIは心筋細胞において蛋白合成を促進し，心

筋・非心筋細胞の双方において UcnIImRNAの発現

を昭めた。以上の結果より， UcnIIはUcnと同様，心

臓において産生され，心臓において機能するペプチ

ドと考えられる。

われわれの同定した PIT-I遺伝子の S179R変異

により GH-1• PRL・PIT-1遺伝子における転写活

性化能は著明に低下し，さらに標的 DNAの結合能

についても著明な低下をみた。以上より， S179R変

異は機能喪失性の劣性変異であることが確認され

た。

副腎良性腫瘍においては，同一疾患では同様な傾

向の遺伝子の発現パターンを認め，特に数種類の細

胞増殖遺伝子，アポトーシス関連遺伝子が原因遺伝

子である可能性が出てきた。

CART peptideは主に下垂体前葉では

gonadotroph eel]にpropeptideの形で共存し，細胞

内でbioactivepeptideとなった後，細胞外へ分泌さ

れることが示唆された。
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研究概要

I. 造血器悪性腫瘍に対する臨床研究

1. 未治療急性白血病，慢性骨髄性白血病につい

ては Japan Adult Leukemia Study Group 

(JALSG)の，悪性リンパ腫では Japan Clinical 

Oncology Group (JCOG)の多施設共同研究プロ

トコールに参加している。

また JALSGに参加以前の，独自の治療研究「未治

療成人急性骨髄性白血病に対する Double-7療法」

の治療成績を解析し Internal Journal of 

Hematologyに論文投稿した。

多施設共同研究対象外の造血器悪性腫蕩について

は独自のプロトコールを立案し，倫理委員会の承認

を得て臨床研究を行うと共に，新抗癌剤の第 I相，第

II相試験などの phasestudyを急性骨髄性白血病，

慢性骨髄性白血病，多発性骨髄腫を対象に実施して

いる。

造血幹細胞移植では各種造血器悪性腫瘍を対象に

自家および同種幹細胞移植ならびに骨髄非破壊的造

血幹細胞移植（ミニ移植）の有用性を検討している。

（西新橋グループ）

2. 急性骨髄性白血病，急性リンパ性白血病の治

療については JALSGに，悪性リンパ腫は JCOGの

低悪性度Bリンパ腫の多施設共同研究に参加してい

る。（青戸グループ）

3. 急性骨髄性白血病は JALSGに，悪性リンパ

腫は JCOGの多施設共同研究に参加している。特に

JCOGリンパ腫グループの班員施設として，未治療

進行期低悪性度 B細胞リンパ腫に対する CD20抗

体 rituximab+[standard CHOP] vs [bi-weekly 

CHOP]のランダ ム化比較第 II/III層試験

(JCOG0203)の立案に参画した。（狛江グループ）

4. Rituximabが低悪性度 B細胞リンパ腫に対

し保険適応となったが， rituximabを使用した 22

名の治療成績では初回治療あるいは化学療法併用例

で有効以上の治療効果が得られた。しかし初回投与

時には有害反応が gradeIを含めると必発するので

注意が必要である。また rituximab単独投与後，慢

性関節リウマチの症状緩和，気管支喘息の治癒が経

験され，自己免疫疾患に対する効果も期待できるこ

とを報告した。（狛江グループ）

5. C型肝炎ウィルス (HCV)抗体陽性リンパ腫

患者の短期的予後は陰性群と有意差はないが，長期

予後では肝病変の有無が重要な因子となるので，

HCV抗体陽性者では肝病変の進行を阻止する治療

法の選択が重要であることを報告した。（狛江グルー

プ）

6. 急性骨髄性白血病の治療については， JALSG

の多施設共同研究に参加している。多施設共同研究

対象外の急性前骨髄球性白血病 (AML-M3)，骨髄

異形成症候群由来急性白血病 (MDSovert AML)に

ついては G-CSFプライミング療法を行っている。

AML-M3に対してはレチノイン酸投与により寛解

の得られた症例を対象に， PML-RARaキメラ遺伝

子を RT-PCR法により残存白血病細胞をモニター

しながら G-CSFプライミング地固め化学療法を施

行，早期死亡 5例を除いた 22例の無病生存率は

84.7%（観察期問 10年）と優れた治療成績が得られ

ている。 MDSovert AMLは65歳以上の高齢者を

対象に，実施した 28例のうち 14例 (50%）に完全

寛解を得，平均生存期間は非寛解群 4.6カ月に対し，

寛解群では 22.6カ月の成績を得ている。また化学療

法に伴う致命的な重症感染症は 2例(7%）のみで

あった。（柏グループ）

7. 柏病院では半数以上が高齢者造血器悪性腫瘍

患者であり，通常の造血幹細胞移植が適応とならな

いことから，高齢者を対象としたミニ移植が実施さ

れている。主たる対象は MDSovert AMLおよび多

発性骨髄腫であるが，多発性骨髄腫に対しては

VAD療法施行の後，自己末梢血幹細胞移植を実施，

さらに同種ミニ移植を行う治療戦略 •Auto-mini 移

植の臨床研究を行っている。第 1例目は現在 10カ月

を経過し，重篤な合併症もなく完全寛解を維持して

いる。（柏グループ）

8. Thalidomideは血管新生抑制， TNF抑制作

用により抗腫瘍薬として多発性骨髄腫の治療に有効

であることが注目されている。現在までに治療抵抗

性の多発性骨髄腫 10例に少量 (100-200mg)の

thalidomide療法を行い， 30%に有効例を，無効例

では thalidomideとdexamethazoneの併用によ

り， 50％の症例で増悪抑制効果が認められた。（柏グ
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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

DNA研およびがん研との共同研究により，樹立

がん細胞株を用いて 1) 白血病細胞の発症機転に関

わる遺伝子発現と治療成績との関連， 2) 多剤耐性

機構の研究， 3)発癌・癌抑制についての分子生物学

的研究， 4) サイトカインのシグナル伝達機構に関

する研究，さらに 5) 移植片対宿主病と移植片対白

血病効果の発現機序とその関連性について現在検討

中である。（西新橋グループ）

2. 慢性リンパ性白血病 (CLL)のsomatichyper-

mutation (SH)の有無は予後予測因子とな

り得るか否かに関する後ろ向き研究

B細胞は骨髄で生まれ，末梢リンパ組織の胚中心

でSHなどを受け，抗体産生などの多様性を獲得す

る。 B細胞の腫瘍化は各成長段階で起こり， SHの確

認により胚中心前での発症か後であるかを確定する

ことができる。 CLLは胚中心前の発症か否かによっ

て予後が異なるとの報告があるが， Waldenstrom's

macroglobulinemia (WM)の自験例を対象に HS

の有無を検討した。 WMは様々な B細胞腫瘍でみ

られる病態の総称であるが，対象症例は splenic

marginal zone lymphomaで，腫痛細胞は SHを受

けておらず，胚中心前であっても WMを来すこと

があることを明らかにし報告した。（青戸グループ）

3. 抗がん剤の作用機序に関する研究

白血病細胞から細胞株を樹立し，抗がん剤による

アポトシスなどを検討している。難治性白血病治療

の治療成績向上に向け， histon deacetylase in-

hibitorの細胞障害機構の解明を行っている。（青戸

グループ）

4. 抗がん剤エトポシド (ETP)の細胞呼吸に及

ぽす影響に関する検討

ETPが誘導する殺細胞効果やアポトシスには白

血病細胞株により差が認められる。ETPの白血病細

胞に対する効果を細胞呼吸の面から検討し報告し

た。（狛江グループ）

5. 同種造血幹細胞移植における移植関連

thrombotic microangiopathy (TMA)の発

症機序に関する研究

移植関連 TMAは致死率の高い重篤な移植関連

合併症であり，早期診断・早期治療が必要であるが，

その発症機序は明らかとなっていない。病態の解明

のため TNF-a,IFN-y, IL-6, IL-lRAなどの各種

サイトカインを測定した結果， IL-6,IL-IRAの高値

例で有意に予後が不良であることから，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。（柏グループ）

「点検・評価」

血液・腫蕩内科の主たる研究テーマは 4附属病院

で150床以上を常に占有している豊富な臨床例を主

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茎礎研究である。

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グループが JALSG

に参加，また悪性リンパ腫については 3グループが

JCOGに参画して多施設共同研究を実施している。

再発難治性症例あるいは高齢者造血器悪性腫痛例

については独自の治療プロトコールが必要であり，

西新橋グ）レ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機関共通のプロトコールとして実施し，症例の

蓄積を図ることが必要であろう。

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・柏グループで試みられてお

り，高齢者造血器悪性腫癌の予後改善が期待される。

さらにウイルス肝炎に併発した悪性リンパ腫に関

する研究が狛江グループで行われているが，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

よるアポトシス誘導に関する研究， リンパ性悪性腫

蕩の SHの有無に関する研究は疾患の発症機転と予

後との関連を解明するものであり，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日が浅い。各々の研究グ

ループはまた個々の歴史的特徴を有しており，お互

いに切磋琢磨し，刺激しあって融和し，さらに 150床

という日本有数の血液疾患病床を共有して，今後さ

らなる発展を遂げるものと確信している。

-117-



研究業績

I. 原著論文

1) Sugiyama K, Omachi K', Fujiwara K1>, Saotome 

T'1, Mizunuma N", Takahashi 1>, Ito Y叫AibaK, 

Horikoshi N')いCancer Inst Hosp). Irinoteca 

hydrochloride for the treatment of recurrent and 

refractory non-Hodgkin's lymphoma: a single 

institution experience. Cancer 2002 ; 94 (3) : 594-

600. 

2) Saito T, Kanda Y1>, Kami M", Kato K''. Shoji 

N", Kanai S'1, Ohnishi T", Kawano Y", Nakai K叫

Ogasawara T", Matsubara H1>, Makimoto A叫

Tanosaki R", Tobinai K1>, Wakasugi H'>, Takaue 

Y'l, Mineishi S11 ('Natl Cancer Cent Hosp). Ther-

apeutic potential of a reduced-intensity preparative 

regimen for allogeneic transplantation with cla-

dribine, busulfan and anti-thymocyte globulin 

against advanced/refractory acute leukemia/ 

lymphoma. Clin Cancer Res 2002; 8(4): 1014-20. 

3) Saito T, Matsuno Y'>, Tanosaki R'1, Watanabe 

T", Kobayashi Y0, Tobinai K11 ('Natl Cancer Cent 

Hosp). Gamma delta T-cell neoplasms: a 

clinicopathological study of 11 Cases. Ann Oncol 

2002 ; 13 (11) : 1792-8. 

4) Takeuchi J''. Kyo T", Naito K叫SaoH1), Taka・ 

hashi M", Miyawaki S'1, Kuriyama K", Ohtake S叫

Y agasaki F'', Murakami H叫 AsOUN1)，Ino Tl)' 

Okamoto T", Usui N, Nishimura M'1, Shinagawa 

K'', Fukushima T''. Taguchi H'', Morii T1>, Mizuta 

S'', Akiyama H11, Nakamura Y", Ohshima T叫

Ohno R')いJALSG-ALL93 Study Group). Induc-

tion therapy by frequent administration of doxor-

ubicin with four other drugs, followed by intensive 

consolidation and maintenance therapy for adult 

acute lymphoblastic leukemia : the JALSG-ALL93 

study. Leukemia 2002; 16 (7) : 1259-66. 

5) Ghosh P1>, Buchholz MA'1, Yano S, Taub D叫

Longo DL" ('NIH). Effect of rapamycin on the 

cyclosporine A-resistant CD28-mediated cos-

timulatory pathway. Blood 2002; 99 (12) : 4517-

24. 

6) Kanda Y", Mineishi S'1, Saito T, Saito A'', 

Ohnishi M", Niiya H'1, Chizuka A'1, Nakai K", 

Takeuchi T", Matsubara H", Makimoto A'', 

Tanosaki R", Kunitoh H", Tobinai K", Takaue Y'1 

('Natl Cancer Cent Hosp). Response-oriented 

preemptive therapy against cytomegalovirus dis-

ease with low-dose ganciclovir: a prospective eval-

uation. Transplantation 2002; 73 (4) : 568-72 

7) Kanda Y'1, Tanosaki R'1, Nakai K'1, Saito T, 

Ohnishi M'1, Niiya H'1, Chizuka A'>, Yakushijin K1>, 

urahama N1), ueda kl)，Iijima kl), Ando T1)' 

Matsubara H'>, Kami M'>, Makimoto A11, Kobaya-

shi Y'1, Tobinai K'1, Mineishi S11, Takaue Y'1 

(1 Nat! Cancer Cent Hosp). Impact of stem cell 

source and conditioning regimen on erythrocyte 

recovery kinetics after allogeneic haematopoietic 

stem cell transplantation from an ABO-incompat-

ible donor. Br J Haematol 2002 ; 118 : 128-31. 

8) Ohnishi M'1, Kanda Yll, Takeuchi T'1, Won Kim 

S11, Hori A'1, Niiya H'>, Chizuka A11, Nakai K見

Saito T, Makimoto A'1, Tanosaki R1>, Watanabe 

T'1, Kobayashi Y'1, Tobinai K'1, Takaue Y11, Mine-

ishi S11 ('Nat! Cancer Cent Hosp). Limited 

efficacy of lamivudine against hepatitis B virus 

infection in allogeneic hematopoietic stem cell 

transplant recipients. Transplantation 2002 ; 73 

(5) : 812-5. 

9) Horiguchi-Yamada J, Fukumi S, Saito S, Na・

kayama R, Iwase S, Yamada H. DNA topoisomer-

ase II inhibitor, etoposide, induces p21Cipl/WAF1 

through downregulation of c-Myc in K562 cells. 

Anticancer Res 2002; 22 (6C) : 3827-32. 

10) Furukawa Y'>, Nishimura N'1, Furukawa Yll, 

Satoh M11, Endo H1>, Iwase S, Yamada H1>, Matsuda 

M叫 KanoY'1, Nakamura Mll ('Jichi Med Sch). 

Apaf-1 is amediator of E2F-l -induced apoptosis. 

J Biol Chem 2002; 277 (42) : 39760-8. 

11) Itoh K11, Ohtsu T'1, Fukuda H'1, Sasaki Yll, 

Ogura M11, Morishima Yll, Chou T'1, Aikawa K'1, 

Uike N'l, Mizorogi F, Ohno T'>, Ikeda S1>, Sai T見

Taniwaki M11, Kawano F'1, Niimi M11, Hotta T凡

Shimoyama M'1, Tobinai K'1 ('Members of the 

Lymphoma Study Group of the Jpn Clin Oncol 

Group). Randomized phase II study of biweekly 

CHOP and dose-escalated CHOP with prophylactic 

use of lenograstim (glycosylated G-CSF) in aggres-

sive non-Hodgkin's lymphoma: Japan Clinical 

Oncology Group Study 9505. Ann Oncol 2002 ; 13 

(9) : 1347-55. 

12) Kawano T, Iwase S, Nakayama R, Yamada J, 

Kobayashi M, Yamada H. Lack of BCLlO mRNA 

mutation in lymphoid malignancies. Anticancer 

Res 2002 ; 22 : 305-9. 

13) Kaito K, Otsubo H, Ogasawara Y, Kimura H, 

Kurihara E, Koike M, Aiso M, Kobayashi M. 

Serum soluble interleukin-2 receptor in eosino-

-l18-



philia. Acta Haematol 2003 ; 109 : 23も 化学療法は禁忌？．成人病と生活習慣病2002;32: 

14) Usui N, Dobashi N, Asai 0, Yano S, Yahagi Y, 1058-60. 

Saito T, Yamaguchi Y, Kasama K, Okawa Y, 10) 小林正之．骨髄線維症の発症機序ー造血細胞由来の

Sekiguchi N, Takei Y, Sugiyama K, Ogasawara Y, 線維化関連サイトカインの役割ー．医のあゆみ 2002;

Ohtsubo H, Kaito K, Kobayashi M. Intensified 201 (12) : 901-3. 

daunorubicin in induction therapy and autologous 

peripheral blood stem cell transplantation in pos・

tremission therapy (Double-7 Protocol) for adult III. 学会発表

acute myeloid leukemia. Int J Hematol 2002; 76 1) Saito T, Asai 0, Sugiyama K, Sekiguchi N, 

(5) : 436-45. Nagasaki E, Ohtubo H, Dobashi N, Kaito K, Usui 

15) Sekikawa T, Takahara s, Kawano T, Nakada N, Kobayashi M. Elevated serum level of human 

s, Ito K, Iwase s, Yamada H, Kobayashi M, Hori- metalloproteinase gelatinase B (MMP-9) in 

guchi-Yamada J. No VH somatic hypermutation granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF)-

was detected in B cells of a patient with macrog- induced peripheral blood stem cell mobilization. 

lobulinemia due to splenic marginal zone 27th ISBT. Vancouver, Sept. 

lymphoma. Int J Hematol 2002 ; 76 (5) : 453-9. 2) Fukumi S, Horiguchi-Yamada J, Saito S, 

16) 武井 豊，薄井紀子．高齢者急性骨髄性白血病の治 Yamada H. DNA topoisomerase II inhibitor, 

療とその問題点ー験 52例の検討ー．慈恵医大誌2002; etoposide, induces p21 W AFl/CIPl through down-

117(3): 183-91. regulation of c-Myc in K562 cells. 6th Interna-

17) 大坪寛子，長谷川智子，浅井治，星順隆．貯血 tional Symposium on Predictive Oncology & Inter-

式自己血輸血における Hb増加量に与える影響につい vention Strategies. Paris,Feb. 

ての検討．自己血学会誌2002;15(1) : 7じ6. 3) Mizorogi F, Hiramoto J, Nozato A, Fukumi S, 

II. 総 説

1) 薄井紀子．悪性リンパ腫の標準治療．カレントテラ

ピー2002; 20 : 175-9 

2) 薄井紀子．造血器腫瘍の分子標的療法 pin point 

attack一腫蕩細胞の増殖に必須な分子をターゲット

-STI571. Mebio 2002; 19(3) : 80-9. 

3) 薄井紀子．血液内科医への紹介のポイントー何をど

こまで調べるかー． MedPract 2002; 19(8) : 1299-

303. 

4) 薄井紀子．イマチニプ． PharmaMed 2002 ; 20 (8) ・ 

45-55. 

5) 薄井紀子．診断・治療法の進歩．チロシンキナーゼ

阻害療法 (STl571)．臨床医 2002; 28 (10) : 2132-5. 

6) 相羽恵介． TumorDormancy Therapyをめぐって

外来治療における経口投与抗癌剤の意義 TumorDor-

mancy Therapyをめぐって． Biother2002; 16(4): 

378-84. 

7) 荒川泰弘，相羽恵介．特集 成人病•生活習慣病診

察の常識・非常識 II.抗腫瘍薬の体腔内投与（胸腔・腹

腔・髄液内）は禁忌？．成人病と生活習慣病2002;32 

(8) : 1056-7. 

8) 薄井紀子．未治療慢性期慢性骨髄性白血病に対する

Imatinib Mesylate vsインターフェロン＋Ara-Cの

ランダム化第 II相比較試験．血液腫2003; 46 (1) : 1 -

9. 

9) 溝呂木ふみ，平本 淳．ウィルス性肝炎合併患者に

Shimada T, Kobayashi M. Charaacterization of 

B-cell lymphoma in patients with hepatitis C virus 

infection. 6th International Symposium on Predic-

tive Oncology & Intervention Strategies. Paris, 

Feb. 

4) Mizorogi F, Hiramoto J, Nozato A, Fukumi S, 

Kinuyo K, Shimada T, Kobayashi M. Outcomes of 

hepatitis C virus (HCV) -infected patients with B-

cell lymphoma. 7th World Congress on Advances 

in Oncology. Crete, Oct. 

5) Asai 0, Yano S, Sugiyama K, Saito T, Okawa Y, 

Sekiguchi N, Dobashi N, Hoshi Y, Usui N, Kobaya-

shi M. Adding busulfan with cyclophosphamide-

total body irradiation as preparative regimen for 

allogeneic transplantation reduced relapse rate in 

advanced myeloid leukemia. 44th Annual meeting 

of American society of Hematology. Philadelphia, 

Dec. 

6) 海渡健，浅井治，薄井紀子，小林正之．無菌病

棟と一般病棟における臨床分離菌茜種の比較検討．第

44回日本臨床血液学会総会．横浜， 9月．

7) 杉山勝紀，薄井紀子，岸 竜也，宇野真二，矢萩裕

ー，武井豊，小笠原洋治，高原忍，大川豊，小林

正之．高用量 STI571が奏効した急性期慢性骨髄性白

血病 (CML(BC))の一例．第 44回日本臨床血液学会

総会．横浜， 9月．

8) 薄井紀子，浅井治，海渡健，土橋史明，矢野真

吾，杉山勝紀，大澤浩，齋藤健，関口直宏，相羽恵

-119-



介，小林直． Ph陽性慢性骨髄性白血病に対する

Imatinib Mesylate (STI571)の治療ー当科 23症例の

検討ー．第 64回日本血液学会総会．横浜， 9月．

9) 浅井治，薄井紀子，矢野真吾，杉山勝紀，齋藤健，

関口直宏，海渡健，星順隆，小林正之．メシル酸イ

マチニプで変わる CMLの造血幹細胞移植．第 64回日

本血液学会総会．横浜， 9月．

10) 矢野真吾，土橋史明，矢萩裕一，浅井 治，薄井紀

子，小林正之．ヒト Th細胞における Interferon

gamma遺伝子のメチル化と転写因子．第 64回日本血

液学会総会．横浜， 9月．

11) 島田 貴，笠間絹代，福味禎子，溝呂木ふみ，小林

正之．白血病株の細胞呼吸に対するエトポシドの影曹．

第64回日本血液学会総会．横浜， 9月．

12) 笠間絹代，溝呂木ふみ，福味禎子，野里明代，島田

貴，小林正之． C型肝炎ウィルス (HCV)抗体陽性リ

ンパ腫患者の予後．第 64回日本血液学会総会．横浜， 9

月．

13) 福味禎子，笠間絹代，野里明代，島田 貴，溝呂木

ふみ，小林正之．（ワークショップ）低悪性度 B細胞リ

ンパ腫に対する rituximabの効果．第 44回日本臨床

血液学会総会．横浜， 9月．

14) 萩野剛史，西脇嘉一，佐野公司，増岡秀一，片山俊

夫，小林正之． Imatinibmesylateにより重篤な骨髄抑

制をきたしだ慢性骨髄性白血病慢性期の症例．第 44回

臨床血液学会．横浜， 9月．

15) 増岡秀一，佐野公司，萩野剛史，西脇嘉一，片山俊

夫，小林正之．経尿道的前立腺切除後，肝髄外造血によ

る肝不全，肝性脳症を併発した慢性骨髄増殖性疾患例．

第44回臨床血液学会．横浜， 9月．

16) 佐野公司，西脇嘉一，増岡秀一，萩野剛史，片山俊

夫，小林正之．周期性血小板減少症の 3例．第 44回臨

床血液学会．横浜， 9月．

17) 片山俊夫，増岡秀一，西脇嘉一，佐野公司，萩野剛

史，小林正之．肺炎球菌に汚染した血小板濃厚液の輸血

後，横紋筋融解症を併発し死亡した症例．第 44回臨床

血液学会．横浜， 9月．

18) 西脇嘉ー，佐野公司，萩野剛史，増岡秀一，片山俊

夫，小林正之． I-ILA不一致血縁者間同種造血幹細胞移

植 7例の経験．第 44回臨床血液学会．横浜， 9月．

19) 佐野公司，西脇嘉一，萩野剛史，増岡秀一，片山俊

夫，小林正之．同種幹細胞移植後再発・再寛解導入不全

症例の検討．第 25回日本造血幹細胞移植学会総会．大

阪， 10月．

20) 岩瀬さつき，関川哲明，荒川泰弘，山崎泰範，山田

順子，山田 尚，小林正之．骨髄異形性症候群の妊娠 3

例．第 44回臨床血液学会．横浜， 9月．

IV. 著書

l) 薄井紀子．慢性骨髄性白血病ーSTI571 (Glivec) 

の至適投与法は？．押味和夫，別所正美，岡本真一郎，

加藤淳編． EBM血液疾患の治療 2002-2004.東京：

中外医学社； 2002.p. 315-27. 

2) 小林直．支持療法．安達勇，高塚雄一編．再発

乳癌：治療ガイドプック．東京：南山堂； 2002.p.188-

201. 

V. その他

1) Otsubo H, Kaito K, Ogasawara Y, Shimada T, 

Usui N, Kobayashi M. Successful immunosuppres-

sive therapy with cyclosporine A for posthepatitis 

B-cell deficiency with activated cytoplasmic inter-

feron-y-positive T-lymphocytes. Int J Hematol 
2002 ; 75 : 285-8. 

2) Nakai K, Kanda Y, Mineishi S, Saito T, Ohnishi 

M, Niiya H, Chizuka A, Takeuchi T, Matsubara H, 

Kami M, Makimoto A, Tanosaki R, Kunitoh H, 

Tobinai K, Takaue Y. Suspected delayed immune 

recovery against cytomegalovirus after reduced-

intensity stem cell transplantation using anti-

thymocyte globulin. Bone :VIarrow Transplant 

2002; 29: 237-41. 

3) Murakami J, Fukushima N, Ueno H, Saito T, 

Watanabe T, Tanosaki R, Kobayashi Y, Matsuno 

Y, Tobinai K. Primary hepatic low-grade B-cell 

lymphoma of the mucosa-associated lymphoid tis-

sue type: a case report and review of the literature. 

Int J Hematol 2002 ; 75 : 85-90. 

4) 大川 豊，薄井紀子，宇野真二，土橋史明，笠間絹

代，小林正之．肺画像所見上，移動性のびまん性浸潤影

を呈し，経気管支肺生検にて診断を得た intravascular 

large B cell lymphoma. 臨血 2002;43 (7) : 567-72. 

5) 山根建樹，石井隆幸，中村 興，佐藤泰弘，古谷徹，

藤瀬清隆，加藤弘之，増田勝紀，小林正之，戸田剛太郎．

粘膜内癌の内視鏡的粘膜切除術後に進展がみられた

Barret粘膜に対し焼灼治療を施行した 1例．日消内視

鏡会誌 2002; 44 : 1067-72. 

-120-•• 



呼吸器内科

助教授：田井久量 呼吸器病学

助教授：佐藤哲夫 呼吸器病学

講師 ： 矢 野 平 一 呼吸器病学

講師 ： 吉 村 邦 彦 呼吸器病学

講師：竹田 宏 呼吸器病学

講師：青木 薫 呼吸器病学

講師：古田島太 呼吸器病学

研究概要

I. 肺胞再生の分子機序解析による肺気腫症再生

治療の基礎的検討

肺気腫症の肺胞再生を目指した再生治療にむけ

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ぼす影響を詳細に

検討することを目的とする。その第一段階として in

vitro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 cDNAmi-

croarray法にて引き続き検討している。

II. 日本人の醍胞性線維症患者における CFTR

遺伝子変異の解析

壼胞性線維症 (CF)はcAMP依存性 Clーチャネ

ルCFTRをコードする遺伝子の病的変異により発

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。一方，東洋人では CFの発症頻

度は低く，日本人 CF症例の実態あるいは原因

CFTR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かにされつ

つある。今年度も新たな日本人 CF患者の CFTR遺

伝子変異を明らかにした。症例は膵病変のない 17歳

女性。遺伝子解析の結果，ェクソン 3のR75X変異

とエクソン 7のR347H変異が検出され，これら 2

変異の複合ヘテロ接合体であることを明らかにし

た。

III. 日本人先天性両側性精管欠損症 (CBAVD)

患者における CFTR遺伝子変異の解析

CBAVDは閉塞性男性不妊を特徴とする病態で，

CF男性患者の大半に合併する。一方，他臓器障害の

ない CBAVDのみの症例でも高率に CFTR遺伝子

変異を有することが明らかにされ，今では CBAVD

は CFTR—関連疾患の一病型と考えられている。

我々は神戸大学医学部泌尿器科講座との共同研究に

より，わが国の 19例の CBAVD患者の CFTR遺伝

子変異を解析し， 7アリルに 3種 (W216X,Gl349S, 

Ql352H)のコドンの変異を見い出し，また 5T変異

が 11アリルに存在するため， 47%のアリル頻度で

異常を呈し，少なくとも一方の CFTR遺伝子に異常

を有する症例が 58％に達することを確詔した。

IV. CFTRに対するマクロライド薬の作用機序に

関する分子生物学的研究

びまん性汎細気管支炎 (DPB)の呼吸器病態は

CFのそれと類似しており， DPBで奏功したマクロ

ライド薬が近年CFに対しても投与され，同様な改

善効果が得られている。今年度も引き続いて CFTR

遺伝子および蛋白発現とそのチャネル機能に対する

マクロライド薬の直接・間接作用を分子レベルで検

討している。

V. 切除不能非小細胞肺癌における化学療法

(Carboplatin: CBDCA+Paclitaxel: 

TXL) とgefinitibの投与タイミングに関す

る検討

非小細胞肺癌の患者を対象とした無作為化第二相

臨床試験である。患者を A群 (Carboplatin:

CBDCA + Paclitaxel : TXLを4コース施行直後か

らgefinitibを開始）および B群 Carboplatin:

CBDCA + Paclitaxel : TXLを4コース施行後

progressive diseaseとなってから gefinitibを開始）

に無作為に割り付け，その生存率の比較を行う。

VI. 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ているが明らかでな

い。我々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。更に耳鼻科，精神科，歯科との睡眠時

無呼吸症候群における包括的な協力体制が整い，

AHIが5から 15の軽症例中心に PSG解析および

統一された CPAPタイトレーション法を習得し治

療評価の検討を行う。
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VII. 肺小細胞癌患者の腫瘍組織内における

progastrin-releasing peptideとgastrin

releasing peptide receptor mRN Aの発現

の解析

血清 progastrin-releasingpeptide (proGRP)が

上昇している肺小細胞癌症例においてのみ腫瘍細胞

内の proGRPのmRNAおよびタンパクが発現し

ていた。また 5例の proGRP発現腫瘍中 2例の腫瘍

組織内に gastrin releasing peptide receptor 

(GRPR) mRNAの発現を認めた。一部の小細胞癌

においては gastrinreleasing peptide (GRP) は

GRPRの up-regulationを伴って autocrine

growth factorとして作用している可能性が示唆さ

れた。また， proGRPmRNA subtypeを定量したが，

比率に関しては症例間でほぽ同じで，主に typeIと

typeIIIからなり typeIIは乏しかった。

VIII. 肺結核患者における血清 ECP値の検討

活動性肺結核患者の血清 Eosinophil cationic 

protein (ECP)値を測定した。血清 ECP値が肺結核

病勢を反映する可能性が示唆された。肺結核治療後

の病態変化と血清 ECP値の相関，さらに非結核性

抗酸菌症における血清 ECP値と疾患の関連性の有

無についても引き続き検討中である。

IX. 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。

x. 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

その探索システムの精度について検討した。

「点検・評価」

I. 肺胞再生の分子機序解析による肺気腫症再生

治療の基礎的検討

発現調節される遺伝子群を検討中である。

II. 日本人の醤胞性線維症患者における CFTR

遺伝子変異の解析

今年度も新たな日本人 CF患者の CFTR遺伝子

変異を明らかにした。

III. 日本人先天性両側性精管欠損症 (CBAVD)

患者における CFTR遺伝子変異の解析

19例の CBAVD患者の CFTR遺伝子変異を解析

した。

IV. CFTRに対するマクロライド薬の作用機序

に関する分子生物学的研究

同薬の CFTRに対する作用は末だ検討されおら

ず，今後の重要な研究課題と考えられる。

V. 切除不能非小細胞肺癌における化学療法

(Carboplatin: CBDCA + Paclitaxel : 

TXL) とgefinitibの投与タイミングに関す

る検討

現在，症例の集積中である。

VI. 睡眠時無呼吸症候群の病態解析及び心血管

合併症に関する研究

症例数も増加しており，学会発表，論文作成を予

定。なお 2003年8月に第一回慈恵医大睡眠障害

フォーラムが開催された（共催：慈恵医大耳鼻科，精

神科，呼吸器内科，歯科）。

VII. 肺小細胞癌患者の腫痛組織内における pro-

GRPとGRPRmRNAの発現の解析

解析結果は Journalof cancer research and clini-

cal oncologyに掲載された。

VIII. 肺結核患者における血清 ECP値の検討

病態における血清 ECP値の意義を引き続き検討

中である。

IX. 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。

X. 難治性呼吸器疾患に対する代替医療の研究

代替療法の探索システムの精度に影響を与える因

子について一定の知見が得られた。

研究業績

I. 原著論文

1) Uchida K, Kojima A, Morokawa N, Tanabe 0, 

Anzai C, Kawakami M, Eto Y, Yoshimura K. 

Expression of progastrin-releasing peptide and 

gastrin-releasing peptide receptor mRN A tran-

scripts in tumor cells of patients with small cell 

lung cancer. J Cancer Res Clin Oncol 2002 ; 128 : 

633-40. 

2) Anzai C, Yoshimura K, Morokawa N, Okada H, 

Kamidono S, Eto Y. Expression of progastrin-

releasing peptide and gastrin-releasing peptide 

receptor mRNA transcripts in tumor cells in 

patients with small cell lung cancer. J Cystic 
Fibrosis 2003 ; 2 : 14-8. 

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．わが国の巽胞性線維症における

-122-



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 13年度研

究報告書 2002; 111-6. 

4) 吉村邦彦，安斎千恵子，青木薫，諸/II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 13年度喫煙科学研究財団研究年報 2002;470-5 

5) 吉村邦彦． DPBの治療反応性と CFTR遺伝子変

異． TherRes 2002; 23(9) : 1825-8. 

6) 望月太一，原弘道，古田島太，木村啓，井上寧，

佐藤哲夫，田井久量．慢性呼吸不全に対し非侵製的陽圧

呼吸を導入し在宅医療が可能となった 10症例の検討．

日呼吸管理会誌 2003;12 (3) : 390-7. 

II. 総説

1) 佐藤哲夫．ロイコトリエン欠損マウスにおける肺線

維症防御作用． Lung2002; 10(4): 109-10. 

2) 青木薫．肺の再生治療．呼と循 2002; 50 (9) : 

909-13. 

3) 青木薫．肺の再生医学—現状と将来—.Lung 2002; 

11 (1) : 15-20. 

4) 竹田 宏．急性上気道感染症群の治療． Medica-

ment News 2002 ; 1738 : 1-4. 

III. 学会発表

I) 原 弘道1)，村松弘康1)，望月太一】）い町田市民病

院），井上 寧，古田島太，佐藤哲夫，田井久量．多彩

な臨床症状を呈した Wegener肉芽腫症の一例．第 149

回日本呼吸器学会関東地方会．東京， 5月．

2) 岡野絵里香，望月太一，小野寺玲利，田中寿一，坂

本晋，井上寧，古田島太，佐藤哲夫，田井久量，小

峰多雅，河上牧夫．縦隔原発の混合型胚細胞性腫瘍の一

例．第 150回日本呼吸器学会関東地方会．東京， 7月．

3) 木村啓，望月太一，児島章，吉村邦彦，田井久

量非小細胞癌にたいしてゲフィチニプを投与中に帯

状疱疹を発症した 2症例．第 153回日本呼吸器学会関

東地方会．東京， 12月．

4) 沼田尊功，木村啓，小島淳，望月太一，吉村邦

彦，（虎の門病院），田井久量，遠藤泰彦．血管炎による

多発性神経炎を初発症状とした小細胞癌の 1例．第

151回日本呼吸器学会関東地方会．東京， 9月．

5) 望月太一，古田島太，佐藤哲夫，田井久量．慢性呼

吸不全に対し非侵襲的陽圧呼吸を導入し在宅医療が可

能となった 10症例の検討．第 37回日本成人病（生活習

慣病）学会総会．東京， 1月．

6) 望月太一，沼田尊功，木村啓，小島章，古田島

太，佐藤哲夫，田井久量，吉村邦彦，伊藤秀幸（国立国

際医療セ），岡 輝明（関東中央病院）．胸腺癌 7症例の

検討．第 43回日本呼吸器学会総会．福岡， 3月．

7) 木村 啓，吉村邦彦，望月太一，沼田尊功，田井久

量．当院における禁煙外来の受診状況とその評価．第

43回日本呼吸器学会総会．福岡， 3月．

8) 佐藤哲夫，井上寧，小野寺玲利，坂本晋，南谷

めぐみ，橋本希代子，木下 陽，古田島太，田井久量．

当科において最近経験した続発性気胸症例．第6回日

本気胸学会総会．東京， 9月．

9) Onodera R, Satoh T, Yoshimura K, Yano H, Tai 

H. Administration of 2D1839 (IressaR) after 

First-line Chemotherapy (Carboplatin and Pa-

clitaxel) for Patients with Advanced NSCLC 

(plan). Investigators Meeting: Future Prospec-

tives for lung cancer. Bangkok, Jan. 

10) 山路朋久，井上 寧，斎藤桂介，小野寺玲利，児島

章．誤唖性肺炎の短期予後に関する検討．第 42回日本

呼吸器学会総会．仙台， 4月．［日呼吸会誌 002;40（増

刊号） ：296] 

11) 金子有吾，古田島太，館野 直，小野寺玲利，佐藤

哲夫，田井久鼠，秋葉直志．術後再発でゲフィチニプが

著効を認めた一例．第 136回日本肺癌学会関東支部会．

千葉， 3月．［肺癌 2003; 43 (3) : 285] 

12) 吉村邦彦．（教育講演）わが国における Cystic

fibrosisとCFTR遺伝子変異の現状．第 42回日本呼吸

器学会総会．仙台， 4月．

13) 吉村邦彦，佐藤哲夫，古田島太，村松弘康，木村 啓，

山崎洋次，秋葉直志，佐藤修二，福田国彦，福田 安，

河上牧夫，衛藤義勝．非小細胞肺癌に対する p53遺伝子

治療の臨床試験とその評価．第 42回日本呼吸器学会総

会．仙台， 4月．

14) 吉村邦彦，安斎千恵子，吾妻安良太，工藤翔二，衛

藤義勝． CFTR遺伝子の nonsense変異 R75Xを有す

る日本人 cysticfibrosis症例．第 42回日本呼吸器学会

総会．仙台， 4月．

15) Yoshimura K, Iizuka S, Anzai C, Aoki K, Tai H, 

Suzuki R, Eto Y. Combination of homozygous 

Tl0861 mutation and polymorphic 125C in the 

CFTR gene caused severe respiratory manifesta-

tions in Japanese siblings with cystic fibrosis. 

American Thoracic Society 2002 International Con-

ference. Atlanta, May. 

16) Yoshimura K. CFTR gene mutations in 

Japanese individuals with diffuse panbronchiolitis. 

WHO/ICF(M)A/CFTHN Meeting on Molecular 

Genetic Epidemiology of CF. Genoa, June. 

17) Yoshimura K. Cystic fibrosis and CFTR gene 

mutations in Japan. WHO/ICF(M)A/CFTHN 

Meeting on Molecular Genetic Epidemiology of CF. 

Genoa, June. 

18) 前原光治郎，斎藤桂介，河石真，児島章．特発

性大腿骨頭壊死を合併した気管支喘息症例の検討．第

-123-



43回日本呼吸器学会総会．福岡， 3月．［日呼吸会誌

2003; 41（増刊）： 200]

19) 斎藤桂介，前原光治郎，河石真，児島章．頸髄

損傷患者における肺炎合併例の検討．第 43回日本呼吸

器学会総会．福岡， 3月．［日呼吸会誌2003;41（増刊） ： 

185] 

20) 高木正道，青木 薫，多田浩子，牛尾達朗，木村哲

夫，深澤健至，石井領一，石川威夫，館野 直，望月英

明，竹田宏，田井久輩，植月勇雄，福田安．肝肺症

候群の一例．第 56回慈大呼吸器疾患研究会．東京， 10

月．

IV. 著書

1) 佐藤哲夫．自然気胸．亀山正邦，高久史麿総編集．

今日の診断指針．第 5版．東京：医学書院； 2002. p. 

975. 

2) 佐藤哲夫．肺膿瘍．永井厚志，吉澤靖之，大田 健，

江口研二編．呼吸器疾患の治療．東京：中外医学社，

2002. p. 53-9. 

3) 小野寺玲利．抗癌剤 葉酸・プリン拮抗物質． Medi・

cal Practice編集委員会編．治療薬ガイド：これだけ

は必要な治療薬の選びかた・使いかた 2003-2004. 東

京：文光堂； 2003.p. 817-21. 

4) 吉村邦彦．日本人における CFTRの遺伝子多型．エ

藤翔二，土屋了介．金沢実，大田健編． Annual

Review呼吸器 2003. 東京：中外医学社； 2003. p. 

128-36. 

5) 青木薫．肺の再生治療—現状と展望．北村諭，福

地義之助，石井芳樹編．別冊・医学のあゆみ：呼吸器

疾患—state of arts 2003-2005. 東京：医歯薬出版；

2003. p. 157-9. 

V. その他

l) 吉村邦彦． p53を用いた癌の遺伝子治療の実際と末

来．厚生労働科学研究費研究成果等普及啓発事業「基礎

研究成果の臨床応用推進研究」．東京， 3月．

2) 佐藤哲夫．呼吸器感染症の最近の話題．平成 14年度

水戸市医師会学術講演会．水戸， 7月．

3) 佐藤哲夫．呼吸器感染症診療の実際．日本医師会生

涯教育講座学術講演会．長野， 6月．

4) 吉村邦彦，安斎千恵子，飯塚佐代子，衛藤義勝， Heda

GD. CFTRに対するマクロライドの作用の分子生物

学的検討．第 9回マクロライド新作用研究会．東京， 7

月．

5) 竹田 宏．日常診療における呼吸器感染症への対

応．東京都調布医師会学術講涙会（日本医師会生涯教育

講座）．東京， 12月．

総合診療部

教授：永山和男
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講師：西山明弘

講師：中田哲也

講師：大畑 充

講師：松島雅人

講師：古谷伸之

研究概要

【本院】

総合診療・消化器病学・消

化器内視鏡学・肝臓病学

総合診療・脂質代謝・動脈

硬化・高齢医学・臨床疫学

総合診療・臨床神経学・脳

血管障害の病態生理・頭痛

総合診療・循環器病学・糖

尿病学

総合診療・循環器病学・脂

質代謝

総合診療・消化器病学・臨

床腫癌学

総合診療・消化器病学・肝

臓病学

総合診療・疫学・臨床疫学・

EBM教育・糖尿病・代謝学

総合診療・循環器病学・医

学教育

I. 外来患者に対する QOLおよび心理的側面に関

する研究

特定機能病院での総合診療部はプライマリケアや

振り分けなどの診断•初期治療が主な機能であるこ

とから，臨床研究における患者アウトカムの中でも

比較的短期的に評価可能なアウトカム測定が重要視

されている。その中でも健康関連 QOLは重要な評

価項目であり総合診療の中で充分応用が可能である

といえる，そこでまず糖尿病に焦点をあて健康関連

QOLをアウトカムとした研究を行っている。

現時点では糖尿病関連 QOLスコアーである

PAID (Problem areas in diabetes) は，発症年齢

が上がるにつれ悪化することを見出した。また包括

的 QOLスコアーを示す SF-36(Short Form36)の

国民標準値との比較において全体的健康感や活力と

いった下位尺度が有意に低い偏差得点を示している

ことが示された。今後， 2型糖尿病の調査を行い， 1

型糖尿病と比較することによってそれぞれの病型の

QOLスコアーに及ぽす影響を検討する予定である。

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

本年は従来行ってきた，プライマリケア領域で
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common diseaseとして重要である糖尿病の合併症 る。 Tcl/Tc2比については，必ずしも一定の傾向は

の1つである末梢神経障害を早期診断するツールと 得られず，さらに症例を重ねた検討が必要と考えら

してのモノフィラメントの検査効率評価を終了し れた。

た。

糖尿病性合併症の中でも末梢神経障害は他の合併 II. 終末期医療に関する検討

症と比べて定量的評価が難しい。そこで糖尿病性末 病院で終末期を迎える患者さんについて，よりよ

梢神経障害スクリーニングのための簡便な診断器具 い看取りを目指しての現状分析を行ってきた。本年

であるモノフィラメントの検査効率を末梢神経伝導 は臨終の際に患者さんに装着されていたカテーテル

速度検査を基準検査として，感度，特異度，尤度比 などの医療器具の具体的本数などについて調査する

を指標とし評価した。さらに妥当性だけでなく，信 とともに，看護部と医師サイドからのアンケートの

頼性評価のために検者間での一致率や再現性を検討 対比分析を行った。

している。

【青戸病院】

I. 心臓代謝

拡張型心筋症の 20-30%はウイルスの慢性心筋炎

が原因と推測されている。そのメカニズムを明らか

にするために，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検討，

及び insitu hybridization法によるウイルスゲノム

の検索を行った。（文部省科研費）

心筋症ハムスターの心筋 f3受容体情報伝達機構

の変化について検討。（厚生労働省助成研究）

糖尿病の冠動脈硬化症発症のメカニズムにおける

セロトニンの役割を検討した。（車両財団助成研究）

抗セロトニン薬sarpogrelateの冠動脈に対する

作用，すなわちセロトニンによる培養血管平滑筋細

胞の増殖を sarpogelateが抑制することを確認。（カ

ナダとの共同研究）

【第三病院】

I. 慢性ウイルス性肝炎についての検討

昨年に引き続き， C型慢性肝炎における宿主の免

疫状態とインターフェロンを中心とした治療法の効

果との関連について検討した。IFN投与前，7日，4W

後に得た血液から CD4,CDS陽性細胞を分離し，従

来検討してきた Thl/Th2比の変化に加え， Tel/

Tc2比を同時に測定し検討した。本年はリバビリン

療法とその効果とこの両測定値との関連について検

討を行った。その結果， リバビリン投与により IF 

N投与初期に Thl/Th2比が上昇する成績が得ら

れ，特に著効例に多くみられた。すでに我々は IFN

単独療法で著効を示す症例では Thl/Th2比が IFN

投与早期に上昇することを報告したが，今回の成績

は，リバビリン療法が従来の IFN単独療法に比べ良

好な成績を示す機序として，宿主免疫の状態を変化

させるためであることを示したものであるといえ

III. 肝障害合併時における 5-FU治療時の問題点

に関する検討

昨年に引き続き， 5-FU治療の適応や投与量決定

をDPD(Dihydropyrimidine dehydrogenase)活性

の多寡から判断する方法について検討し，肝障害例

については厳重に注意すべきである成績を示し発表

した。

【柏病院】

I． 地域包括医療における大学附属病院総合診療部

のあり方に関する研究

柏・東葛地区にあって近隣の主幹病院，診療所の

医師といった地域医療資源との連携のなかで生活習

慣病の管理を模索する手段として「千葉臨床脂質研

究会」を立ち上げ，その 3年目として，高脂血症を

めぐる代謝異常と循環器疾患との関わりを中心に症

例検討やアンケートを行った。さらに，柏地区医師

会の後援のもと，生活習慣病研究会を立ち上げ，疾

病の把握について当院紹介患者を中心に近隣医師を

交えて症例検討を行った。

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，本年は下記の項目について臨床

研究を展開した。

1) 食後高脂血症が生体の脂質ならびに糖代謝に

およぼす影響の解明（メタボリックシンドロームと

の関わりを中心に）。

2) 食後高脂血症におよぼす diacylglycerolの

影響についての研究（花王株式会社との共同研究）。

本年度は糖尿病患者を対象に，食後高脂血症に及

ぼす diacylglycerol摂取の影響を検討した。その成

果は第 13回国際動脈硬化学会に発表予定である。
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III. 新たな動脈硬化危険因子の同定と開発に関す

る研究

1) これまでの臨床研究にて pre/31HDLが動脈

硬化症のサロゲートファクターとなりうるとの結果

を得た。本年度は pre(31 HDLと成熟型 HDLとの

関係に注目して，より鋭敏な動脈硬化予知因子の開

発を画策した。

2) レムナントの新たな測定法として HPLCを

用いての測定法の開発（東ソ株式会社との共同開

発）。陽イオンカラムを用いた成果は Analytical

Biochemistryに掲載され，さらに陰イオンカラムを

用いた新しいリポ蛋白分画法の成果がJLipid Res 

に採択された。

IV. 動脈硬化の発症機序の解明に関する研究（臨

床医学研究所との共同研究）

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，この酸化ストレス充進の

メカニズムについて検討した。

2) 喫煙の動脈硬化リスクについてホモシスチン

代謝とケモカインの関係に着目し，喫煙による葉酸

の低下が MCP-1の増大を招くこと明らかとなり報

告した。

V. HMGCoA還元酵素阻害薬（スタチン）の HDL

代謝への影響についての検討

スタチンの多面的作用を検討する一環として，マ

クロファージを用いた基礎的実験にて，スタチンの

HDL増加作用の機構には ABCAlの発現増大を介

する細胞内コレステロールの引き抜き増加が関与し

ている結果が得られた。

VI. 医薬品の適応外使用のエピデンス

厚生省班研究「医薬品の適応外使用のエビデンス」

（聖マリアンナ医科大学の/II合教授が班長）に参加

し，ホルモン補充療法と高脂血症についてランダム

化比較試験のメタアナリシスを行い，臨床薬理学会

のシンポジウムで発表した。

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 (CPS:Clinical problem solving)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 (1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 Evidencebased medicine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

リアル教材のオーサリングを行った。

「点検・評価」

【本院】

EBMはプライマリケア領域で特に活用されるス

キルである。 EBMを行う際に求められるのは質の

高い evidenceであるため，研究機関である大学にお

いては evidenceを使うだけでなく，臨床研究によっ

てそれを構築していく義務がある。本年度までに

行ってきた研究を，総合診療やプライマリケアの領

域での evidence構築の礎としたい。

また大学附属病院は教育機関として EBMのスキ

ルを駆使できるような臨床医を育成する必要もあ

る。現在のところ， 4年生に EBM教育を行っている

が，本院においては研修医等若手医師の教育を担え

ていない現状もあり今後の課題と考えている。

【青戸病院】

心筋症，心不全，高血圧や糖尿病など生活習慣病

の心臓合併症を研究テーマにしている。基礎的研究

に関しては，カナダおよびドイツとの共同研究が主

であるが，青戸病院共同利用研究室の完成に伴い，本

研究室を利用した研究も始まりつつある。また，分

子生物学的手法，免疫学的手法を使用し，臨床に

フィードバックできる研究を重視している。

【第三病院】

慢性肝炎についての検討：リバビリンの作用機序

は抗ウイルス効果の他に宿主免疫に対する効果も推

定されていたが，今回の成績はそれを裏づける成績

の1つであるといえる。今後は未だ評価が定まって

いない Tcl/Tc2についての検討を進めていきた

しS。

終末期医療に関する検討：内科学会を始めいくつ

かの学会に発表して，かなりの反響があった。今後

-126-



も大学病院における終末期医療の実態とあるべき姿

について看護部と協力して検討を進めたい。

【柏病院】

平成 14年度は柏病院における総合診療部創設 3

年目を向かえ，その形態が次第と充実してきた。現

在 3名体制で臨床，研究，教育にあたっている。

臨床面においては，休日を除く総ての曜日に総合

診療部が内科初診患者，特に紹介患者に対応できる

外来体制が確立された。一方では柏・東葛地区近隣

の医療施設および院内の他科との医療連携に努め，

とくに柏地区の研究会や柏市保健センター講習会を

通して，近隣地区の医師あるいは患者を含む地域住

民などを対象に，「高脂血症と動脈硬化」を中心に医

学・健康教育を実施し，地域の健康・医療基盤の醸

成に努めた。そうしたことから当総合診療部の初診

患者ならびに紹介患者数は増加の傾向にある。本年

度診察した患者数は 2年前の 1.73倍となった。しか

し，診療部員数がまだ少ないこともあり総ての内科

初診患者に対応できるまでには至っていない。これ

は今後の課題である。

教育面においては，内科グランドカンファレンス

委員を選任し，本院で実施される内科グランドカン

ファレンスにおいて適宜質問やコメントなどを通じ

て，レジデント教育に参画した。 14年 8月に実施さ

れた第 22回FacultyDevelopmentにも 2名の柏総

合診療部医師を派遣し， MCQ作成のワークショッ

プに参画することが出来た。学生教育においては，医

療面接，診療録記載法を中心とした基本的診療能力

修得のためのより細かい実習指導を行い，学生から

の高い評価を得たことを自負している。また臨床問

題解決法，プレゼンテーション技術の修得支援にお

いてもこれまで以上の充実が図れるようになった。

総合診療部は病棟を持ってないが，柏救急部との密

接な連携のもと，これをカバーし初期研修医の臨床

教育にも参画できる体制作りを行っている。

研究面では，様々な研究施設との連携のもと基礎

研究に根ざす臨床研究の萌芽が育ちつつあり，その

成果がインパクトファクターの高い雑誌へ掲載され

るようになった。
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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。牛島セミナーを通じた精神分析

療法の訓練も施行している。我々の主として研究対

象となる疾患は統合失調症，感情障害，不安障害，境

界性人格障害，自己愛人格障害，回避性人格障害，摂

食障害などが中心であるが，最近では特に，解離性

障害，全般性不安障害，身体表現性障害， PTSDな

どを対象として研究を進めている。また児童思春期

領域の研究では行動障害を中心に研究を進めてい

る。国際共同研究では中国北京大学と神経症圏の病

態に関する研究を進めている。

II. 森田療法研究会

2000年に開始した「森田療法の治療効果に関する

多施設共同研究」を継続し，今年度は 6施設の入院

症例について中間報告を行った。また遷延性うつ病

や重症強迫性障害，ひきこもりなど難治性の病態に

森田療法の適応を広げ，これらの対象への治療技法

の研究を進めると共に，森田療法と薬物療法の統合

についても具体的方法を提案した。さらに当研究班

では質的研究方法に基づく精神病理学を推進してお

り，今年度は神経症女性例のライフヒストリー，対

人恐怖症女性例の自己像や森田療法入院症例の治癒

機転について研究成果をまとめた。

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

（統合失調症）者の特徴， 2) 初発分裂病のセロトニ

ン・ドパミン拮抗型非定型抗精神病薬による治療と

問題点， 3)精神分裂病における肥満と予後に関す

る研究， 4) ニコチンと他の薬物依存における神経

心理学的研究， 5) 気分障害，精神分裂病および強迫

性障害の脳内各種受容体に関する画像研究， 6) て

んかん精神病，月経関連症候群，非定型精神病の治

療などである。また，基礎研究では， 1)脳内透析法

による，セロトニン (5HT)lA作動薬や非定型抗精

神病薬 (perospirone)の脳内セロトニン， ドパミン

におよぽす影響に関する研究， 2) 依存性薬物によ

る依存と精神病症状の発現にかかわる脳内神経学的

機序に関する研究が中心である。

臨床の観点では，再発の防止， リハビリテーショ

ンなどの包括的治療に重点を置く薬物療法の開発が

必要であることから，今後の薬理生化学研究におい

ても，従来の症状を標的とした研究戦略から， qua!-

ity of lifeを含めた評価系の開発に視点をおく研究

が必要と考えている。

IV. 精神生理学

時差症候群に関するフィールド実験，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

酔後の精神運動機能に関する研究，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，閉塞型睡

眠時無呼吸低呼吸症候群に対する SSRIの治療効果

に関する研究など，従来から行われている研究が継

続された。

さらに，本年度は以下の研究課題が開始され，デー

タの解析が進行している。

(1) ベンゾジアゼピン (BZ)受容体選択性 (w-1

研 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低呼吸

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（3) 活動

計を用いだ慢性精神分裂病生活療法導入例に関する

精神生理・時間生物学的研究（4)活動計を用いた精

神性理性不眠症に対する認知行動療法の治療効果に

関する研究

V. 老年精神医学

本年度は，中国遼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

査の二次調査を行った。神経生理学研究として，ス

イスの TheKey Instituteとの共同研究である，ア

ルツハイマー型痴呆と脳血管性痴呆の覚醒水準の維
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持能力を比較する研究を継続している。介護保険に

関する研究として，介護時間を延長させる精神症状

について検討した。また，健常老人を対象とした画

像，神経心理学的検査による痴呆発症の臨床指標に

関するプロスペクティブ・スタディ，および厚生労

働省の委託研究である「アルツハイマー病の医療手

順に関する総合的調査研究」における BPSDを伴う

アルツハイマー型痴呆のクリテイカルパス研究を継

続している。

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精神医学

的・心理学的諸問題を多面的に研究することにより，

総合病院における精神科の意義を明らかにすること

を目的としている。近年特にその重要性が議論され

ている末期患者に対する緩和ケアの分野でも，研究

されるべき課題が多い。今年度も引き続き癌セン

ター東病院との共同研究で，心理的問題を視点に据

えた研究や遺族ケアに関する研究を継続している。

一方，外来うつ病患者への再発予防プログラムを継

続し，わが国唯一の認知行動療法を用いた心理教育

の実践が当大学で定着しつつある。先の報告ではこ

のプログラムのうつ病患者への早期介入の有効性が

示唆され，うつ病のみならず外来患者の反響からみ

て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。今後，緩和ケアのみなら

ず身体疾患に伴う精神症状への治療に，チーム医療

の一員として活動の場を広げ，研究を進めていく方

針である。

VIL 臨床脳波学

臨床脳波学・てんかん学の研究では以前よりてん

かん例を対象に薬物による脳波変化と臨床経過そし

て予後などを検討してきたが，本年度は新しい抗て

んかん薬である Clobazamにより気分高揚をみた

症例の経験から，発作に対する有効性のみならず気

分安定薬としての可能性を考察した。さらにてんか

ん性精神病に対する非定型抗精神病薬， risperidone

の治療効果を検討し有効例の特徴について考察がな

された。また，以前から行われてきた重度知的障害

を伴うてんかん例の経時的脳波変化と臨床症状との

相関の研究，そしててんかん患者家族の示す感情表

出についての研究の結果が本年度報告された。

VIII. 臨床心理学

今年度も心理療法の技法の向上を図るために，症

例検討を継続して行った。また精神分析的精神療法，

森田療法，カウンセリングの技法についても学習を

深めた。さらに，心理テストについては，人格障害

を中心に研究をすすめた。日本心理臨床学会総会で

は，昨年に続いて自主シンポを行い，強迫に関連す

る病態に対する森田療法について討論し，多くの参

加者を得た。こうした臨床・研究活動のみならず，研

修生の教育などにも力を注いだ。

「点検・評価」

最近の国内外の動向として，生物学的研究，こと

に基礎的研究が注目を浴びる中で，臨床実践を踏ま

えた研究が全領域において健在なのは心強い。特に，

精神医学における精神病理学や精神療法学（森田療

法，力動的精神療法）の意義が薄れる中で，わが教

室のこの領域での活動はそれなりの成果を挙げてい

ることは注目に値する。また，各方面での学会発表

は盛んであった。ただし，原著論文，ことに前方位

的な研究がこれまた全領域に亙って決して多くはな

いことは心しておく必要がある。また，臨床研究の

最近の動向である臨床研究のあり方としての EBM

に基づいた研究に照らしてみたとき，わが教室の今

年度の業績には数の上でも質の上でも甘さが残るこ

とは否めないといわねばならないのである。ことに

学位論文が少なかったことは反省の必要がある。指

導的立場の人間は心しておかねばならないことであ

る。

研究業績

I. 原著論文

1) Nakamura K. Formal discussion on Dr. Rin's 

paper. Int Med J 2002; 9 (Suppl) : 15-7. 

2) Nakamura K, Kitanishi K (Jpn Women's Univ), 

Miyake Y (Natl Cent Neurol Psychiatr), Ha-

shimoto K (Chofu Hashimoto Clinic), Kubota M. 

The neurotic versus delusional subtype of taijin-

kyofu-sho: Their DSM diagnoses. Psychiatry 

Clin Neurosci 2002; 56: 595-601. 

3) 牛島定信．精神医学における精神療法教育の現状と

課題．精神療法 2002; 28 : 403-9. 

4) 中村 敬，久保田幹子．森田療法の効果をどう評価

すべきか一慈恵医大入院症例に関する中間報告ー．森

田療会誌2002; 13 : 45-9. 

5) 久保田幹子．強迫性障害の森田療法．精神療法

2002 ; 28 (5) : 554-61. 

6) 塩路理恵子，中村敬，牛島定信．ひきこもりから

の脱却過程で四国遍路の旅に出た一例一森田療法退院

後の経験ー．こころと文化 2002; 1 (2) : 189-96. 
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7) 川上正憲，増茂尚志，中村敬，牛島定信．解離症

状を前景にしたバセドウ病の 1症例．臨精医 2003;

32: 81-4. 

8) Nakayama K, Katsu H, Ando T, Nakajo R. 

Possible ateration of tryptophan metabolism fol-

lowing repeated administration of sertraline in the 

rat brain. Brain Res Bull 2003; 59 (4) : 293-7. 

9) Nakayama K. Diuranl rhythm in extracellular 

levels of 5-hydroxyindoleacetic acid in the medial 

prefrontal cortex of freely moving rats: an in vivo 

microdialysis study. Prog Neuropsychopharmacol 

Biol Psychiatry 2002 ; 26 : 1383-8. 

10) Miyata H, Ando K (Central Inst Exp Animals), 

Yanagita T. Brain regions mediating the discrimi-

native stimulus effects of nicotine in rats. In Cellu-

lar and Molecular Mechanisms of Drugs of Abuse. 

Ann N Y Acad Sci 2002 ; 965 : 354-63 

11) 河野純子，宮田久嗣，柳田知司．依存と依存症の観

点からみたニコチン依存の臨床像の検討ーアルコール

および覚せい剤依存との比較ー．日神精薬理誌2003;

23 (1) : 29-42. 

12) 中山和彦，須江洋成，高橋千佳子，牛島定信．てん

かん患者家族の示す感情表出の特徴ー特に発作非抑制

群に注目して．てんかん研2003;21 (1) : 3-10. 

13) 伊藤洋，佐藤幹．不眠症治療における非薬物療

法の適応と問題点． ProgMed 2002 ; 22 : 1406-10. 

14) 大渕敬太．概日リズム睡眠障害の臨床特徴からみた

分類の試み．日本時間生物学会誌 2002; 8 : 3-15. 

15) 山寺亘，大渕敬太，小曽根基裕，中村敬，伊藤

洋． 2次性概日リズム睡眠障害に対する入院森田療法

による治療経験．森田療紀2002; 20 : 28-35. 

16) Ozone M, Itoh H, Ohbuchi K, Ohyama E, Haya-

shida K, Sato M, Sasaki M, Ushijima S, Tanifuji Y. 

The effects of flumazenil on sleepiness sleepiness, 

task performance, and nocturnal sleep after aneth-

esia with midazolam. Psychiatry Clin Neurosci 

2001; 55 (3) : 235-7. 

17) 増茂尚志．非定型抗精神薬リスペリドンの使用経

験．社精医研紀2002;31 (1) : 27-33. 

18) Shigeta M, Homma A (Tokyo Metropolitan Inst 

Gerontol). Survival and risk factors for mortality 

in elderly patients with dementia. Current Opinion 

in Psychiatry 2002 ; 15: 423-32. 

19) 小野和哉，頴原禎人，呉太善，牛島定信．児童思

春期の精神保健医療における精神保健福祉センターの

役割．児童青年精医とその近接領域 2003; 44 (1) : 63-

7. 

20) 笠原洋勇．健常老人脳の画像追跡によるアルツハイ

マー型痴呆の早期発見に関する研究と薬物療法の用い

方とその効果について．第 16回日本老年精神医学会・

サテライトシンポジウム 2ーアルツハイマー病の治

療；プロスペクティプな視点から．老年精医誌2002,

13(5) : 565-74. 

21) 笠原洋勇．古川はるこ老人の強迫．最新精神医

2002 ; 7 : 531-6. 

22) Nakanishi N, Nukariya K, Kasahara H, Ushi-

jima S, Hirai K, Akechi T'>, Okamura H'>, Uchitomi 

Yり ('NatlCancer Cent Res Inst East). Psychologi-

cal distress of family members with cancer patients 

in Japan. International Journal of Psychiatry in 

Clinical Practice 2002 ; 6 : 205-10. 

23) 高梨葉子．認知行動療法を用いたうつ病の再発予防

に関する研究．慈恵医大誌2002; 117 : 405-17 

24) Tsuno N, Shigeta M, Hyoki K (Kawamura 

Memorial Hospital), Kinoshita T (Kansai Med 

Univ), Ushijima S, Faber PL'>, Lehmann D'1 ('Inst 

Brain-Mind Res Switzerland). Spatial organiza-

tion of EEG activity from alertness to sleep stage 2 

in old and younger subjects. J Sleep Res 2002 ; 11 : 

43-51. 

25) 高橋千佳子，須江洋成，中山和彦，牛島定信． Clob-

azamにより気分高揚をみたてんかんの 2例．精神医

2002; 44: 1262-3. 

26) 須江洋成，高橋千佳子，中山和彦，真柄直郎，町田

勝彦，牛島定信．親近感の変容のもと多彩な精神発作を

みたてんかん例一意識障害との関連からの一考察ー．

臨精医 2003; 32 : 311-4. 

27) 久保田幹子．現代的病態と不問 (Currentstate of 

Neurosis and Fumon)．日森田療会誌2002;13(1): 

83-8. 

28) 久保田幹子，中村敬，牛島定信．怯えの強いひき

こもり症例に対する森田療法一治療目標の段階的焦点

付けのプロセスー(MoritaTherapy Applied to a 

Case of Withdrawal with Strong Fear? The proc-

ess of staged focusing in setting treatment objec-

tives-）．日本サイコセラビー学会雑誌2002;3(1). 

69-74. 

29) 上別府圭子．母性の再考一父親から虐待を受けてい

た女性と母親精分析研2003; 47 (1) : 29-38. 

30) 上別府圭子．小児がんの子どもに見る PTSD一回

復過程と予防的介入の試みー．児童青年精医とその近

接領域 2003; 44 (1) : 49-63. 

31) Mori M, Nakashima Y (Mitsui Memorial 

Hospital), Yamazaki Y'>, Kurita Hり ('Univ

Tokyo). Sex-role orientation, marital status and 

mental health in working women. Arch Women 

Ment Health 2002; 5: 161-76. 
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IL 総 説

l) 牛島定信．強迫性障害の肛門性愛性論は今もなお有

効か．精神療法 2002; 28 : 531-8. 

2) 牛島定信．森田療法の歴史的変遷．精神療法 2003;

29(1): 61-9. 

3) 中山和彦，古賀聖名子．抗精神病薬の忍容性—生活習

慣病との関連を含めて．臨精薬理 2002; 5 (7) : 985-91. 

4) 宮田久嗣．薬物依存．脳と精の医 2002;13(1): 97-

107. 

5) 小野和哉．自己愛人格障害と PTSD. 臨精医

2002; 31 : 231-5. 

6) 小野和哉，牛島定信．人格障害とうつ． ModPhysi-

cian 2002 ; 22 (9) : 1087-90. 

7) 中村敬，舘野歩．神経症と強迫．最新精神医

2002; 7: 557-63. 

8) 伊藤 洋．睡眠障害の社会的・経済的問題．臨と薬

物治療 2003; 22 : 718-21. 

9) 笠原洋勇．アルツハイマー型痴呆における周辺症状

をどうとらえるか．クリニシアン 2002; 49 (10) : 53-8. 

10) 繁田雅弘，本間 昭．アルツハイマー型痴呆治療薬

の開発動向．特集 老年期の精神疾患に対する薬物療

法：最近の進歩．臨精薬理2002; 5 (11) : 1565-71. 

III. 学会発表

1) Kadokura M, Matsunaga N, Okoshi H, Hijikata 

Y, Okawa Y, Maki N, Miyazaki H, Noguchi Y, 

Kaji M, Asukata I. Acute stress disorder and 

posttraumatic stress disorder in fight attendants 

following a near midair collision. 50th Annual 

International Congress of Aviation & Space Medi-

cine. Sydney, Sept. 

2) 牛島定信．（教育講演）「外来で出来る人格障害の精

神療法」．第 2回外来精神医療学会．東京， 7月．

3) 牛島定信．（シンポジウム）「純な心再考」森田の人

間理解と純な心．第 20回日本森田療法学会総会．福岡，

10月．

4) Ushijima S. A New Look at Morita Therapy in 

Japan. Chinese-Japan Medical Conference. Beij-

ing, Nov. 

5) Ono K, Ushijima S. Risk factor of PTSD. XII 

World Congress of Psychiatry. Yokohama, Aug. 

6) Wakutsu N, Shigeta N, Tuno S, Ushijim S. 

Effect of family attitude on social adjustment level 

of chronic schizophrenics. XII World Congress of 

Psychiatry. Yokohama, Aug. 

7) 中村晃士．境界性障害の治療転機と終結をめぐっ

て．第 48回日本精神分析学会．福岡， 10月．

8) Shioji R, Nakamura K, Ushijima S. A qualita-

tive study on female cases of Taijin-kyofu-syo 

(social phobia). XII World Congress of Psychia-

try. Yokohama, Aug. 

9) 樋之口潤一郎，館野歩，中村敬，牛島定信．性

格因性の抑うつ症状に入院森田療法を施行した 1例．

第20回日本森田療法学会．福岡， 10月．

10) 鹿島直之，中村 敬，牛島定信．森田療法の治癒機

転についての研究．第 20回日本森田療法学会．福岡， 10

月．

11) Nakayama K, Ushijima S. Effects of parox-

etine on cetracellular serotonin and dopamine levels 

in the prefrontal cortex. 15th European College 

of N europsychopharmacology (ECNP). Bar-

celona, Oct. 

12) Miyata H, Kono J, Katsu H, Ushijima S, 

Yanagita T, Miyasato K (St. Marianna Univ), 

Fukui K (Kyoto Pref Univ Med), Igawa G. (Sympo-

sium) Psychotoxic manifestations with nicotine 

and other drugs. XII World Congress of Psychia-

try. Yokohama, Aug. 

13) 佐藤幹，大渕敬太，山寺亘，伊藤洋，その他

精神性理性不眠症における主観的睡眠感と客観的睡眠

内容の関係について．第 27回日本睡眠学会．仙台， 5

月．

14) 林田健一，山寺亘，佐藤幹，小曽根基裕．睡眠

時無呼吸症候群に対する SSRIの効果．第 27回日本睡

眠学会．仙台， 5月．

15) 小曽根碁裕．（シンポジュウム）女性の精神生理性不

眠第 18回不眠研究会．東京， 5月．

16) Kada H, Hashidume T, Kobayashi M (Tokyo 

Metropolitan Inst Gerontoll, Ohtaki N (Shonan 

Hospital), Kasahara H, Ushijima S. MR study of 

the brain in aged volunteers: Relation between MR 

findings and memory tests. International 

Psychogeriatric Association Asia Pacific Regional 

Meeting 2002. Hong Kong, Oct 

17) Hashidume T, Nakanishi T, Takanashi Y, Saito 

H, Kasahara H, Ushijima S. The efficacy of Done-

pezil in the treatment of behavioral and psychologi-

cal symptoms of dementia. International 

Psychogeriatric Association Asia Pacific Regional 

Meeting 2002. Hong Kong, Oct. 

18) Takahashi C, Yamamoto T (The Ashikawa 

Junior College of Nursing), Sue H, Nakano H 

(Shonan Hospital), Nakayama K, Ushijima S. 

Chronological Changes in EEG in Patients with 

Mental Retardation. The 12th World Congress of 

Psychiatry. Yokohama, Aug. 

19) 久保田幹子．（セミナー）森田療法の治療効果に関す

る検討ー第二報ー．第 20回森田療法学会．福岡， 10月．
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20) 森 美加．職場のメンタルヘルスにおける性役割そ

の2一不況下での業務改革の影響ー．第 9回日本産業

精神保健学会．東京， 6月．

IV. 著書

1) 和久津里行，牛島定信．人格障害と自殺企図．樋口

輝彦編．自殺企図 その病理と予防・管理．大阪：永

井書店； 2003.p. 72-81. 

2) 中村敬．精神療法のポイント．上島国利，中根允

文編．パニック障害治療のストラテジー．東京：先端

医学社； 2002.p. 118-28. 

3) 舘野歩，中村敬，牛島定信． Fluvoxamineと森

田療法を併用し軽快した強迫性障害の一症例．上島国

利，田代信雄編．強迫性障害の研究（3).東京：星和書

店； 2002.p. 43-9. 

4) 伊藤洋．不眠症．内山真編．睡眠障害の対応と

治療ガイドライン．東京：じほう； 2002.p. 134-7. 

小児科学講座

教授：衛藤義勝 先天代謝異常・小児内分泌
）子や

教授：久保政勝 小児感染免疫学

教授：星 順隆 小児血液腫瘍学・輸血学

（輸血部へ出向）

教授：伊藤文之 先天代謝異常・小児内分泌

学

助教授：臼井信男 小児腎臓病学

助教授：藤沢康司 小児血液腫瘍学

助教授：大橋十也 先天代謝異常

(DNA研に出向）

助教授：井田博幸 先天代謝異常

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：及川 剛 小児腎臓病学

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 小児腫蕩学・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

講師：林 良寛 新生児学

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)

先天代謝異常症に関する研究（3) 臨床遺伝に関す

る研究（4) 内分泌疾患に関する研究（5) 消化器疾

患に関する研究の主要テーマについて研究を進めて

いる。遺伝子治療についてはアデノウイルスを用い

て中枢神経系への遺伝子導入に成功するとともに，

出生前の遺伝子導入にも成功した。先天代謝異常症

に関してはクラッベ病のシュワン細胞の細胞株の樹

立を行い，またニーマンピック病の細胞株における

放射線によるアポトーシスを証明した。臨床遺伝に

関しては Rubinstein-Taybi症候群における臨床症

状の特徴について報告した。内分泌疾患については

CRF2a受容体の分布及び機能解析を行うと共に，

血消 GLP-2の血中濠度の各小児期における濃度を

測定しその特徴を明らかにした。消化器疾患に関し

てはヘリコバクター感染症の小児期における特徴を

明らかにした。これらの研究は慈恵医大 DNA研究

所，神奈川こども病院，日本小児科学会消化器研究

グループとの多施設共同研究により行われた。
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II. 神経班

後天性脳障害のリハビリテーションに関して，び

まん性軸索損傷による後天性脳障害の症例を中心に

高次脳機能障害の予後の指標とその問題点を臨床的

に検討した。受傷原因は全例交通事故だった。後遺

症として身体障害（失調 5例，片麻痺 4例，脊髄損

傷 2例）が 10例に，精神障害（高次脳機能障害 12例，

精神遅滞 3例など）が全例に認められた。知能指数

と機能的自立度 (FIMスコア）による機能の経時的

評価を中心に検討した。受傷後 1年間で知能指数と

FIMスコアの両者は急速に回復し，最終評価時では

IQは平均 81.8,FIMスコアは平均 104となってい

た。退院後の学校生活では全例で記憶障害や注意集

中困難などの問題がみられ， 4例では移動面の問題

が明らかとなり校舎の改造・補習・リハビリテーショ

ン訓練などの対応がなされていた。びまん性軸索損

傷の小児を支援するにあたっては高次脳機能障害を

考慮に入れたプログラムに基づく教育を家庭・リハ

ビリテーションセンター・学校の連携が大切である

と考えられた。またてんかんに関しては West症候

群の大脳病変について検討し，脳の発達の観点から

後頭葉の病変がその発症において重要な役割を持っ

ていることが示唆された。後天性脳障害のリハビリ

テーションに関して，急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歳以降の対象でほぼ

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

アレルギー疾患の病態を解明し新たな治療戦略を

開発するための遺伝子研究が， 1998年から国立小児

病院，国立小児医療研究センター， Genox創薬研究

所，および当研究班で本格的に行われた。臨床検体

を対象とした研究であるため，相当の時間を要した

が， 2002年頃より論文として実り始めた。それ以外

では，アトピー性皮膚炎や予防接種などに関する論

文が発表された。臨床に軸足を置きながらも，先端

の基礎的テクニックによってアレルギー疾患の病態

を解明しようとする努力を続けている。

IV. 循環班

小児科循環器研究班では， 1) 出生前を含む先天

性心疾患の診断，治療，術後長期管理に関する研究，

2) multi-detector row CT scanによる先天性心疾

患の画像診断の研究， 3)心疾患乳幼児に対する呼

気ガス分析を用いた呼吸循環動態の評価， 4) 川崎

病急性期の治療法の研究， 5)先天性心疾患児にお

ける呼吸機能の評価， 6) 学校心臓検診で発見され

る不整脈の管理，予後についての研究， 7)川崎病の

疫学， 8) 小児循環器領域におけるマグネシウム動

態の研究， 9) マグネシウムによる小児期の不整脈

に対する治療の研究， 10)先天性心疾患における分

子生物学， 11) 小児期心疾患における一酸化窒素の

動態， 12)小児期心疾患における ANP,BNP分泌

動態，等のテーマを設定し，研究・診療に従事して

いる。

V. 血液研究班

目下の当研究班の研究テーマは，（1)特発性血小

板減少性紫斑病（以下ITP)の臨床病態の研究，（2)

ITPにおける自己抗体産生機構の解明，（3)慢性

化など小児 ITPの持続・増悪におけるヘリコバク

ター感染の役割，（4) 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，（5)全国規模の

ITP疫学調査，（6)悪性腫瘍の臨床病態の研究，

(7) 新規治療への基礎研究を主体に研究を行ってい

る。

ITPでは，臨床病態の疫学調査に基づいて暫定治

療ガイドラインを発刊し，この検証が行われた。こ

の結果，血小板著減の ITPで，免疫グロブリン療法

(IVIg) を初めとする積極治療が如何に高率に導入

されているかが明らかとなり，今後の minimal

essential treatmentの確立が課題となっている。一

方，これらの結果をもとに全国レベルの opinion-

based guidelineが現在策定されつつあり，これに参

画している。基礎的研究では， ITP血清中に TPO依

存性巨核球造血抑制因子が証明され，一方でITPリ

ンパ球中に自己抗体産生クローンを検出することに

成功した。これにより ITPの血小板減少機序におけ

る血小板産生・破壊消費など多因子の関与が明らか

になった。

悪性腫瘍の研究では，眼球内網膜芽細胞腫に対す
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る眼球温存を目的とした化学療法の有効性の研究が

進行している。眼球内網膜芽細胞腫患者に対する全

身化学療法と局所療法の併用療法が，放射線照射を

回避して眼球を温存するために有効であるかどうか

を検証するために，臨床研究を行ってきた。これは

国立がんセンター眼科との共同研究である。本年は

これまでの 9例に加え 4例の患者が新たに加わっ

た。化学療法が初期治療として行われた場合には，全

眼球が，後に行われた局所療法のみで温存可能で

あった。化学療法と局所療法の併用療法は，症例に

より眼球内網膜芽細胞腫患者の有効な眼球温存療法

となりうる可能性がある。

「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

行い多数の英文原著を発表したことは評価に値する

と思われる。神経研究班では，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。これに対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

論文の多くは，従来，国立成育医療センター研究所

にて斎藤博久客員教授の指導のもと行われたもので

あった。同研究所とコラポレーした臨床研究への積

極的取り組みが期待され，進行中である。循環研究

班は，日常臨床に追れることが多く，研究がなかな

か進まないのが現状である。そうしたなかでも学会

発表は積極的に取り組むことができている。論文に

することが大切である。血液研究班でも，多数の悪

性腫瘍患児を抱え，診療に昼夜を分かたず奮励して

おり，優秀な憩床・基礎研究を如何に早く確実に紙

上発表するかが課題である。
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学会総会．名古屋， 4月．
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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

講師 ： 太 田 有 史

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

神経線維腫症 1(NFl)患者に生じるびまん性神経

線維腫には NFl遺伝子両アレルの不活化が報告さ

れており，悪性転化には末知の遺伝子変異が予想さ

れる。常全染色体の長短腕の遠位端近傍に tetra-nu-

cleotide markerを設定し，悪性末梢神経鞘腫瘍と

びまん性神経線維腫の血液・腫瘍の DNAにおける

両アレルのピークを GenotyperSoftwareを用いて

比較検討した。びまん性神経線維腫では LOHは認

められず，アレル不均等もあまり認められなかった。

よってびまん性神経線維腫はなんらかの悪性転化の

引き金がひかれるまでは，比較的安定な腫瘍である

と考えた。対照的に MPNSTではアレル不均等，

LOHの確率が増加していており，この Genome-

wide genotype analysisgが悪性転化の早期発見に

も有効である可能性が示唆された。

II. ヘルペスウイルス感染症

性器ヘルペスは感染症サーベイランスによると近

年急激に増加しており，特に女性において著しい。

我々は，性器ヘルペスの撲滅に現在取り組んでいる。

女性ホルモンと性器ヘルペス罹患の関係を検索する

ために BALB/cマウスに女性ホルモン投与により，

プロゲステロン期およびエストロゲン期にさせ，両

群各 30匹に単純ヘルペスウイルスを 1Xl05PFU 

経腟的に感染させた。エステロゲン期のマウスは全

例生存したが，プロゲステロン期のマウスの場合 11

匹 (37%)が死亡し，女性の場合妊娠中や生理前が

単純ヘルペスウイルス感染症に対して重症化しやす

いことが示唆された。また，抗ウイルス薬のバルト

レックスをウイルス接種 1時間前にマウスに 40

mg/kg投与しても，単純ヘルペスウイルスの感染と

ウイルスの潜伏を抑制できなかった。

III. ヒト乳頭腫ウイルス感染症

枕贅状表皮発育異常症患者の抗原提示能を調べる

ために，末梢血単核球を 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。さらに，この樹状細胞をバキュ

ロウイルスの発現系を利用して作製した HPV5型

のウィルス様粒子で刺激し，活性化が起きるかどう

か検討中である。

IV. 光線過敏症

光線過敏症専門外来で経験した光線増悪性疾患の

ひとつとして，日光曝露部に一致して高度の発疹が

生じた Stevens-Johnson症候群について Parisで

の国際皮膚科学会で報告した。わが国における光線

過敏症や薬剤性光線過敏症の実態についてまとめ，

ふたつの国際学会のシンポジウムで報告した。薬剤

性光線過敏症の原因薬として NSAIDのケトプロ

フェン貼布剤の頻度が急激に高くなっているので注

意を喚起した。抗癌剤であるダカルバジンによる光

線過敏型薬疹の 1例について，作用波長，過敏性の

経過などについて詳細に検討し報告した。日焼け後

にしばしば使用されるブフェキサマク含有スプレー

による重症の接触皮膚炎について論文発表した。紫

外線の有害性についてインターネット，新聞， TVな

どを通じて一般への啓発を行うと共に，光線過敏症

患者向けのサンスクリーン剤の開発を行った。

V. パッチテスト

本年度は急性腎不全を併発した重症型薬疹の症例

を経験し報告した。パッチテストが陽性であったこ

とから，カルバマゼピン（テグレトールR)が原因薬

剤と考えた。発熱や肝機能障害をきたし，初診時，

Drug-induced hypersensitivity syndrome (DIHS) 

を考えたが，ヒトヘルペスウイルス 6型 (HHV-6)

の抗体価の上昇は認めなかった。また，ベリチームR

を内服後発疹が生じた症例では，ベリチームRの

パッチテストが陽性であったことより，ベリチー

ムRによる薬疹と考えた。しかし，健常コントロール

でも陽性反応が生じ，消化酵素薬のパッチテストは

試薬そのものが刺激反応を生じ易いということが判

明した。その他，点眼薬に含有される塩化ベンザル

コニウムによる接触皮膚炎の症例を経験し報告し

た。
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VI. アトピー性皮膚炎

近年，アトピー性皮隅炎の発症，増悪に精神的ス

トレスが関与していることが指摘されている。当科

では EBMに則った適正な薬物療法に，詳細な問診

と傾聴を主体とした心身学的アプローチを加えた全

人的な治療を行っている。また入院治療も積極的に

行っている。アトピー性皮膚炎に対する心身医学的

治療の一環として，患者教育を目的とした講義と，患

者によるグループ治療を行う「アトピー性皮膚炎

フォーラム」を毎月開催している (http://atopy.

com)。毎回 10人前後の患者，家族が参加し，活発な

意見交換が交わされている。

新しい治療薬の開発として成人アトピ一性皮閲炎

に対するシクロスポリン内服ならびに小児アトピー

性皮府炎に対するタクロリムス外用薬の第III相臨床

治験を実施した。また全国規模のアトピー性皮膚炎

QOL調査も行った。

VII. 乾癬

乾癬治療の選択肢が増えつつあり，内服療法とし

てシクロスポリン，エトレチネートがあり，さらに

紫外線療法や外用療法として従来より行われていた

ステロイド外用剤に替わり近年様々な活性型ビタミ

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

患者との対話を重点に置いた診療を行っている。ま

た，乾癬患者を対象として年に 2回，東京地区乾癬

学習懇談会を開催している。

VIII. 皮膚悪性腫瘍

皮膚に生ずる悪性腫瘍の術前・術後管理を総合的

に行った。 2002年4月から 2003年3月における，悪

性黒色腫の新規登録数は男 5，女 3，計 8例であった。

手術は 7例で施行し，その 2例でリンパ節郭清を

行った。原発部位は足底 3,背部 2,足背 1,顔 1, 不

明 1例。切除標本での腫瘍の厚さは， 1mm以下 3,1 

mm~2 mm  3, 4 mm以上 1例でリンパ節転移が 1

例でみられた。Stage0は2,Stage IAは1,Stage 1B 

は3,Stage IIIAは1,Stage IVは2例で，死亡例は

Stage IVの2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行い，特

異な症例について報告した。

IX. レーザー治療

Qースイッチルビーレーザーは太田母斑，日光黒

子，雀卵斑に対しては治療成績が良かった。扁平母

斑に対しては，再発する例や，色調が改善されない

例も多く，あまり治療成績は良くなかった。

パルス色素レーザーは単純性血管腫や苺状血管腫

に対して有効であるが，単純性血管腫では，病型，病

変部位，治療開始年齢などで治療成績が異なり，若

年者の顔面，頸部にあるもので治療効果が高かった。

苺状血管腫においては，生後半年以内に早期に治療

を始めることによって腫瘤の増大を抑え，色調も薄

くすることが可能であった。

ウルトラパルス炭酸ガスレーザーは短時間に表在

性隆起性病変を均ーな深さで蒸散でき，脂漏性角化

症，日光角化症，汗管腫などに対し高い治療効果が

得られた。

「点検・評価」

神経線維腫症に関しては当科における専門性の周

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。基礎研究ではびまん

性神経線維腫から発症すると考えられる悪性末梢神

経鞘腫痛について遺伝子異常を検索した。その結果

アレル不均等や LOHが高頻度に検出されたが遺伝

子異常の部位に一定の傾向はみられなかった。

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，女性ホルモンと

の関係を明らかにしたことが評価される。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

ぃ，ネガティブデータではあるが，新しい知見が得

られた。今後は樹状細胞を用いた免疫療法の応用が

期待される。

光線過敏症では特異な症例における検討をもとに

光線増悪性疾患の機序解明が期待される。また，紫

外線の有害性について社会的啓発を様々なメディア

を用いて積極的に行ったことは，高齢化社会におけ

る光発癌予防において有意義である。

パッチテスト専門外来では生命の危険を伴う食物

によるアナフィラキシーの原因追及を積極的に行

ぃ，また市販薬にも使用されるプフェキサマクによ

る重症の接触皮膚炎例を積極的に検索し，その安易

な使用に警鐘を鳴らしたことや，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。

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
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を行っていることが評価される。また，シクロスポ

リン内服，小児に対するタクロリムス外用の臨床治

験も行っており，診療の場への導入が期待される。

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。乾癬患者を対象に学習懇談会を開

催したが，今後の継続が期待される。

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，数種類のレーザー機器を

用いて多数の症例を治療している。蓄積されたデー

タをもとに適切な時期に適切な機器で治療を行える

ようになっている。さらにその治療成績を更に向上

させるべく臨床研究を行っていく必要がある。

全体として，皮膚疾患に関する広範な臨床的，基

礎的研究が進行していることが特徴である。
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教授：福田国彦 放射線診断学

教授：兼平千裕 放射線治療学

教 授 ： 原 田 潤 太 放射線診断学

助教授：畑 雄一 放射線診断学

講師：福田 安 放射線診断学

講 師：森 豊 核医学

講 師：関根 広 放射線治療学

講師：宮本幸夫 超音波診断学

講 師：貞岡俊一 IVRインターベンショナ

ルラジオロジ一

講師：内山興幸 核医学

講師：辰野 聡 放射線診断学

研 究概要

I. インターベンショナルラジオロジ一

1. MRガイド下凍結手術（中期的予後の検討）

MRガイド下凍結手術の臨床治験を行っている。

腎腫瘍 13例中 10例で一回の治療で完全腫瘍壊死， 1

例で追加凍結手術により完全腫瘍壊死が得られた。

肝腫瘍 3例中 2例で一回の治療で完全腫瘍壊死が得

られた。子宮筋腫 12例中全例で症状の改善があっ

た。その後の経過観察中， 1例で 7カ月後に筋腫の増

大があった。 MRガイド下凍結手術は低侵襲的で有

効な治療法で重篤な合併症も認めなかった。

2. 画像ガイドによる肺腫瘍に対する経皮的ラジ

オ波焼灼治療の検討

臨床応用を行うための基礎的検討として，生体ブ

タによる経皮的ラジオ波焼灼治療の実験を行い病理

組織との対比を行った。焼灼範囲と病理組織学的変

化の結果から，安全性と有用性が確認された。現在，

肺腫瘍に対する経皮的ラジオ波焼灼の臨床治療に向

けて準備を行っている。

ており， リアルタイム性も優れていることが確認で

きた。造影剤を併用した B-flowmodeの有用性を検

討中である。

2) 軟部腫瘍の良悪性鑑別における腫痛血流解析

の有用性の検討

表在軟部腫瘍の血流パターンを 1型：血流表示な

し， 2型：辺縁に一部血流表示あり， 3型：辺縁に多

数，内部に一部血流表示あり， 4型：辺縁と内部とも

に多数血流表示ありの 4つのパターンに分類した。

1, 2型は良性， 4型は悪性の血流パターンの傾向に

あった。ドプラスペクトル解析では pulsatili ty 

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

に高い傾向にあり， sensitivity=80%, specificity= 

96%, accuracy=91%だった。

2. CT 

1) Dynamic MDCTによる乳癌の拡がり診断の

検討

乳癌の拡がり診断と術前ナビゲーション画像を目

的にダイナミック MDCTを施行している。非イオ

ン性ヨード造影剤を急速静注し，早期相で拡がり診

断，遅延相で腫瘤の造影パターンを観察する。乳房

温存術の切除範囲決定に役立つように，冠状断像を

利用している。拡がり診断能で 10mm以下の相違で

87%, 20 mm以下の相違で 95％の正診率であった。

2) 冠動脈の MDCTによる評価

冠動脈狭窄の有無，程度を診断するために 16列

MDCTを用いている。非イオン性造影剤の急速静注

前後に 20秒の息止めによる冠動脈の描出を行う。

1mm厚再構成 3次元画像で評価する。単純画像で

冠動脈の石灰化を評価し，造影画像で冠動脈の狭窄

を評価する。ゴールデンスタンダードとして血管撮

影像と比較検討した結果 85%の一致があった。

3. MRI 

1) 孤立性肺病変に対する高分解能ダイナミック

MRIの検討

孤立性肺病変に対して高分解能ダイナミック

II. 画像診断 MRI (3D-VIBE)を利用し，その質的診断能を検討

1. 超音波診断 した。さらに，病理組織との対比を行い造影パター

l) 表在性軟部腫痛に対する B-flowmodeによ ンの機序を報告した。

る超音波検査の有用性の検討 2) 乳腺腫瘤の質的診断における echo-planar

中心周波数 7.5MHz電子リニア探触子を使用し， imagingの評価

表在軟部腫瘍に対して B-flow modeとcolor/ 乳腺腫瘤の良悪性の鑑別に echo-planarimaging 

power Doppler modeの比較検討を行った。 B-flow を用い，その臨床的有用性を検討した。特に

modeはcolor/powerDoppler modeと比較して血 dynamic MRIに先行させて行う新しい手法を用

流感度は軽度劣った。しかし， B-flow modeでは い，病理組織と対比することで臨床的有用性を報告

color/power Doppler modeと異なり，ブルーミン した。

グなどのアーチファクトが無く空間的分解能が優れ
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III. 核医学

1. Radio-guided surgeryに関する検討

副甲状腺機能充進症患者の副甲状腺腺腫と過形成

の検出において Tc-99mMIBIシンチグラフィと

術中ガンマプローブとの併用で感度の向上があっ

た。

2. Tc-99 m DTPA aerosolシンチグラフィに

よる間質性肺炎の活動性評価

間質性肺炎の活動性の評価において Tc-99m 

DTP A aerosolシンチグラフィと血清マーカーKL-

6値との間に相関性があった。間質性肺炎病初期に

おける同シンチグラフィの有用性について検討中で

ある。

3. 乳癌に対するセンチネルリンパ節シンチグラ

フィ

描出能を向上させるために shinethrough防止遮

蔽体を独自に考案した。また， simultaneousmark-

ing法を開発し．センチネルリンパ節ナビゲーショ

ンによる手術を行っている。

4. ストレス負荷による 1251-iomazenilの中枢性

ベンゾジアゼピン受容体への結合能の変化の

研究

実験的情動ストレスモデルラットを用いて，スト

レス負荷に伴い 1251-iomazenilのベンゾジアゼピン

受容体への結合能が低下することを明らかにした。

実験的てんかん誘発モデルマウスを用いて， 125I-

iomazenilの中枢性ベンゾジアゼピン受容体への結

合能の変化を研究中である。

5. 125I-MIBGによるパーキンソン病の交感神

経機能評価の研究

実験的パーキンソンモデルマウスを用いて，交感

神経機能を125I-MIBGを用いて研究した。同時に心

筋に分布する交感神経末端のノルエピネフリン，ノ

ルエピネフリントランスポータの定量的解析を行っ

ている。

6. 脳血流自動解析ソフトウエア 3DSRT改訂版

の検証（西神戸医療センターとの共同研究）

脳血流自動解析ソフトウエア改訂版の公開に先立

ち，ソフトウエアの検証をおこなった。血流支配領

域がさらに正確に関心領域として設定され，領域内

の平均血流が自動算出可能となった。また 99mTc-

ECD以外に， '23I-IMP,18FDG, 150-waterのテンプ

レートも新しく搭載された。

IV. 放射線治療

1. 実験動物モデルを用いた血管新生内膜の増殖

機構についての検討

家ウサギの腸骨動脈に対して，バルーンカテーテ

ルにより内膜損傷モデルを作成し，片側血管に対し，

Ir-192高線量率血管内照射を施行し，内膜増殖抑制

効果を非照射血管と比較検討した。光顕にて照射に

よる内膜増殖抑制効果を確認し，最低でも 3カ月間

の抑制効果が持続することを確認できた。電顕にて，

照射 2日目から内皮細胞の核肥大，走向異常，重層

化がみられた。この時期では，光顕では，放射線に

よる影響が不明だったが，電顕によって放射線早期

より，明らかに放射線による影響がみられるという

ことが判明した。

2. 悪性腫瘍に対する化学放射線治療 (chemor-

adiation)の検討

頭頚部癌，食道癌，膵癌の進行例で非切除治療に

対して，化学療法と放射線治療を組み合わせた化学

放射線治療が局所制御率や生存率を改善させるか検

討している。

3. 子宮頚癌術後に対する高線量率腔内照射の検

討

子宮頚癌術後に対して放射線治療の役割，適応症

例，至適線量について検討している。

4. 永久刺入線源を用いた前立腺組織内照射法に

おける Realtime-Dosimetryの応用

これまでの前立腺組織内照射療法は，あらかじめ

施行した volumestudyを基に術前に計画を行って

きた。しかし，この際 TRUS上の前立腺の再現性に

問題が確認されたため，今後は TRUS上の前立腺の

再現を必要としない術中計画法の確立に努める。ま

た TRUSによる Realtime-Dosimetryを作成し，ょ

り至適な線源配置法を検討している。この課題は昨

年に引き続き検討している。

「点検・評価」

インターベンショナルラジオロジーでは， MRガ

イド下凍結療法の臨床研究を行い良好な成績を収

め，効果的な侵襲性の低い治療法となることを明ら

かにした。また，肺腫瘍に対する経皮的ラジオ波焼

灼治療の基礎的研究を行い，臨床研究に向けた準備

を行っている。今後，低侵襲性治療を重要な研究テー

マとして継続していく。

画像診断では，多列検出器 CTの心臓領域と乳癌

の拡がり診断への有用性を引き続き検討している。

特に新しく導入された 16列検出器 CTによる冠動

脈疾患の描出能を検討し，冠動脈疾患の診断アルゴ
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リズムにおける 16列 CTの位置付けを明らかにし

て行く。更に高速化した MRIを用い，肺結節と乳癌

に対してダイナミック MRIの有用性を検討した。

今後，心臓領域における CTとMRIの臨床研究を

行い，これらの検査の位置付けについて明確化して

行く必要がある。超音波診断では，軟部腫瘍に対す

るドプラ解析を行った。本邦では骨軟部領域への超

音波研究が十分に行われていないため，今後ともこ

の領域における研究を継続する。

核医学では，副甲状腺機能充進症や乳癌に対する

手術支援，ストレス負荷による 125卜iomazenilの中

枢性ベンゾジアゼピン受容体への結合能の評価，

125I-MIBGによるパーキンソン病の交感神経機能

評価など多岐にわたる研究が行われた。

治療部門では，動物実験モデルを用いた血管内放

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，非切除悪性腫瘍に対する化

学放射線治療，子宮頚癌術後に対する高線量率腔内

照射など基礎研究から臨床研究まで実践的な研究が

行われた。

広範囲で多彩な研究をテーマとする当講座である

が，今後とも急速な技術革新の中，臨床に貢献する

新たな診断法と治療法を確立することを目的として

講座の研究を継続する。
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研究概要

I. 乳腺内分泌外科

1. 抗甲状腺癌モノクローナル抗体JT-95によ

る癌治療の可能性

甲状腺癌に対するモノクローナル抗体 JT-95は

甲状腺癌に細胞障害効果を生じさせ，治療に応用で

きる可能性がある。まず invitroでJT-95は濃度依

存性に細胞の接着能を減少させ，細胞死を増加させ

ことを確認した。次の invivoの実験では，ヌードマ
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ウスの皮下にヒト甲状腺細胞株を注入して腫瘤を形

成させ， r-131でラベルした JT-95を投与したとこ

ろ， JT-95の集積を認めた。 r-131でラベルした JT-

95を用いれば， JT-95自身の抗腫瘍効果と r-131 に

よる細胞障害性により，甲状腺癌の治療に応用でき

る。

2. PRAR発現に及ぽす抗腫痛薬の影響

PPAR (Peroxisome proliferators activated 

receptor)は脂肪酸，プロスタグランディン等で活性

化され，細胞内小器官であるパーオキシゾームの増

殖とパーオキシゾームに局在する酵素活性を誘導す

る核内受容体である。乳癌細胞での PPARの量的増

加，あるいは活性化は乳癌の増殖阻害に重要な役割

を担っていることが報告されている。培養乳癌細胞

での薬剤による PPARmRNAの発現についてライ

トサイクラーを用いて解析した結果，複数の薬剤で

はPPAR発現が増加することが確認された。

II. 呼吸器外科

1. 肺癌における CA19-9活性について

肺実質の気道系における気管区間と実質区間の境

界域を「介在部」（終末細気管支～呼吸細気管支）を

対象に， CA19-9をマーカーにして癌細胞の分化プ

ロフィールを自例検 180例で検討した。約 1割の症

例で CA19-9陽性と判断され， patchy陽性型は少な

かった。組織型では alveolarやbronchioalveolar

typeよりも，むしろ solidな肺小葉置換型に多く，扁

平上皮癌でも少数例に陽性例がみられた。 CA19-9

陽性例と ly.V.などの予後因子との有意の相関は詔

められなかった。 CA19-9は介在部発生の有無を検

討する上での重要なマーカーになりうる。

2. I期非小細胞肺癌切除例における微小リンパ

節転移の検討

病理病期 I期の非小細胞肺癌 136例を対象に，摘

出したリンパ節を抗サイトケラチン抗体(CAM5.2) 

で免疫組織染色した。 2,524個のリンパ節のうち 28

個 (1%) にサイトケラチン (CK)陽性細胞が検出

された。 CK陽性例は 21例 (15%)で， CK-Nl(1 

群リンパ節陽性）が 11例， CK-N2 (2群リンパ節

陽性）が 10例であった。再発例では CK陰性群(CK-

NO)は22例 (19%),CK-Nlは3例 (27%),CK-

N2は9例 (90%）に認めた。 5年生存率は CK-NO

86.1%, CK-Nl 80.0%, CK-N2 46.7%で， CK-N2

はCK-NOに比べて有意に予後不良であった (p<

0.01)。摘出リンパ節の CK染色は微小転移の検出に

有用で，再発や予後の指標になる。

III. 消化管外科

1. 食道

逆流性食道炎やアカラシアに対して全例腹腔鏡下

手術を行った。術前に 24時間食道内 pHモニタリン

グ，食道内圧測定を行い，術後の評価も行っている。

食道癌に対しては，上縦隔リンパ節郭清における鎖

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食道癌に対する経裂孔的ア

プローチ法などを標準化し，これらのアウトカムを

評価した。

2. 胃十二指腸

早期胃癌に対しては迷走神経温存術を，胃全摘術

後の再建として回結腸間置術を行ってきたが，その

再評価を行っている。胃全摘 Roux-Y再建の場合に

はY脚にボタン型腸痩を造設し，その有用性を検討

した。早期癌に対する適正なリンパ節郭清を行う目

的で，術中センチネルノードナビゲーションを行っ

ているが，最近では色素法に加え RI法を併用して

いる。

3. 大腸肛門

「生理機能の視点から考える大腸肛門外科」を基本

概念として，基礎研究から臨床研究へ，また臨床研

究から基礎研究へと機能温存と至適治療に視点を定

めて，悪性疾患のみならず炎症性腸疾患や排便機能

障害などで，病態に即した診断治療の個別化を目指

した臨床研究を行っている。

IV. 肝胆膵外科

1. 肝胆道系悪性腫瘍に対する遺伝子治療

ヒト肝細胞癌および胆管細胞癌における mda-7

(melanoma differentiation associated gene-7)遺

伝子導入の効果を検討し，肝細胞癌，胆管細胞癌培

養細胞において mda-7遺伝子導入により腫瘍抑制

効果がみられた。

自殺遺伝子 (HS-tk) より強力な変異型自殺遺伝

子mu-tkを用いてラットに作成した消化器癌およ

び肝転移を治療した。 mu-tkはinvitroではガンシ

クロビルのみならず，アシクロビルにも感受性を示

した。

フィブリン糊に各種遺伝子を混入，塗布し，肝切

離面の遣残癌治療を試みた。アデノウィルスベク

ターをフィブリン糊に混入，塗布することで肝組織

への良好な遺伝子導入が reportergeneを用いた基

礎実験で確認された。

2. 臨床研究

50例の胆管十二指腸側々吻合術症例を検討した

が，術後に明らかな sump-syndromeを発症した患
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者はなく，有用な術式と考える。膵癌に対する塩酸

ゲムシタビンの投与，体外循環併用経皮的肝灌流化

学療法，肝腫瘍に対するラジオ波焼灼療法に関して

も，引き続き検討を行っている。

V. 血管外科

1. 血管外科における代用血管

代用血管に対しては， programmedfreezerによ

る凍結保存血管の構築，免疫原性，拒絶反応につい

て免疫組織化学的解析により，より免疫原性を減弱

させる研究を行っている。さらに患者の骨髄幹細胞

を血管内皮，平滑筋細胞に分化誘導させて凍結保存

血管上に培養させて作成するいわゆるバイオセルフ

血管の研究を進めている。

2. リンパ浮腫治療

実験的にリンパ閉塞モデルを作成し， リンパ管に

分化誘導される前駆細胞を閉塞リンパ管周囲に投与

しつつ，低周波電極により間欠的に肢の筋肉を収縮

させリンパ流を維持させるリンパ管再生の研究を

行っている。目下，持続的にリンパ流を維持するデ

バイスの試作品の評価を行っている。

VI. 小児外科

University of California San Francisco小児外

科との共同で羊の胎児に脊髄髄膜瘤を作成して，膀

脱・直腸障害について病理組織学的手法を用いて解

析を行った。その結果，脊髄髄膜瘤の胎児において

は，肛門括約筋の発達が抑制されていたが，胎児手

術によって肛門括約筋は正常な発達をすることが明

らかとなり，胎児手術の意義が実験的に認められた。

ラット胎児に横隔膜ヘルニアを作成し，低形成肺

成長の加速メカニズムを検討したところ，血管新生

因子 (VEGF)が深く関与していることが明らかに

なった。

総合母子健康医療センターが開設されて一年が経

過し，胎児期に超音波診断によって胎児の異常が発

見され，小児外科が待機のもと，計画分娩によって

出生する症例が増加した。昨年は，横隔膜ヘルニア，

腹壁破裂，水腎症，そして，鎖肛など 9例の胎児診

断症例を加療し，治療経過は全例順調であった。

遺伝性の血液疾患に対する治療として牌臓摘出術

や，胆蓋摘出術や胃食道逆流症に対する噴門形成術

をはじめとして，肥厚性幽門狭窄症に対する幽門部

筋層切開術， Hirschsprung病に対する根治術，腹腔

内停留精巣に対する精巣固定術，漏斗胸に対する

Nuss法など，積極的に腹腔鏡や胸腔鏡下手術を施

行し，良好な結果を得ている。

「点検・評価」

平成 13年に外科学講座が統合された。外科学講座

における研究においても，新たな方向性が打ち出さ

れ，実際的な活動が始まっている。

講座統合前に引き続き，旧外科学講座第 1,旧外科

学講座第 2, 旧青戸病院外科学講座において行われ

ていた基礎，ならびに臨床研究を基礎に続けられて

いる。一方で，各旧講座間で人材の交流が進み，新

たな大学院生あるいは医局員が加わることにより，

外科学講座における研究を新たな時代を迎えつつあ

る。過去の資産，マンパワー，研究費などを統合し，

効率的に配分することにより，研究の推進が図られ

ている。消化管（食道，胃十二指腸，大腸肛門），肝

胆膵，呼吸器，乳腺内分泌，小児，血管という臓器

別のグループの再編成が進み，研究の核となりつつ

ある。また代謝，栄養，感染などの外科総論，腫瘍

学，生理学，移植，人工臓器，再生医学，内視鏡手

術などの分野を通して，臓器別グループが有機的な

協力関係を築くことにより，資金とマンパワーの集

中と効率化や研究のレベルアップを目指している。

実際の研究に携わるのは大学院生，臨床を免除した

若手教室員，海外ならびに国内留学からの帰局者な

どであるが，その指導体制についても構築されつつ

ある。また講座の枠を超えて， DNA医学研究所，実

験動物施設，アイソトープ実験施設，臨床医学研究

所などの学内施設との共同研究が進んでおり，今後

は国内外の他施設とも積極的に人材の交流や共同プ

ロジェクトを立ち上げ，研究の活性化を目指してい

る。
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膝関節外科・軟骨代謝

研究概要

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における膝関節内靱帯の弛みの病態について

病理学的検討を行った結果，靱帯付着部の軟骨・軟

骨下骨髄には，滑膜炎症の発症以前より破骨細胞．

骨細胞ならびに免疫担当細胞に異常が生じている可

能性を示唆する知見が得られた。

2. 炉tricalciumphosphate (/3-TCP)・コラー

ゲン複合体による骨欠損の修復

{3-TCPは，破骨細胞様の細胞によって吸収され

骨に置換されることを解明した。さらに，これを顆

粒状に成型したものに 3%コラーゲン溶液を加える

ことによりペースト状の骨補填材を開発し臨床応用

することに成功した。

3. 大腿骨頚部骨折症例における骨石灰化度と骨

コラーゲン代謝

コラーゲンの質的変化が骨の生物学的，力学的特

性に影響を及ぼすことを明らかにした (J Bone 

Miner Res, 2003 in press)。さらに，骨粗媒症性骨

折患者の骨脆弱化には，低石灰化骨の含有量の増加

のみならず，基質成分の質的劣化も深く関与してい

る可能性を見い出した。

4. 再生膝前十字靱帯(ACL)による ACL再建術

の試み

ACL線維芽細胞は，生体吸収性のポリ乳酸製の糸

で作製した組紐状の靱帯補強材 (PL-LAD)を足場

として，独自に作製した周期的伸展刺激装置を用い

て力学的負荷を加えながら培養することにより，

PL-LADの表面・組紐の内部に接着，分布し，線維

に沿って伸張しながら基質を産生することがわかっ

た。

肩峰下骨棘の発生機序についての免疫組織学

的検討

肩峰下骨棘は，肩峰下面の線維軟骨様組織と烏口

肩峰靱帯との間に種々の機械的刺激が加わることに

より，線維軟骨様組織が増生し，硝子軟骨様組織へ

の化生とこれに続く内軟骨骨化によって骨形成が惹

起される可能性が示唆された。

II. 臨床的研究

1. 高純度 /3-TCPの整形外科手術への応用

1989年以降に骨欠損部に /3-TCPを使用した約

300例，最長 10年の経時的変化について検討を行っ

た。寛骨臼移動術の際に移動臼周囲に補填した高純

度 /3-TCPは，自家骨へと置換され股臼周囲の bone

stockは増加した。さらに，人工股関節再置換術に際

し重要な問題となる臼蓋の骨欠損部に自家骨と j3-

TCPを混合したものを充填して手術を行い良好な

成績が得られた。

2. ポリ乳酸製靱帯補強材を用いた膝 ACL再建

術後 5年以上の成績

1996年以降教室で行ってきた，薄筋腱，半腱様筋

腱と独自に作製した生体吸収性の靱帯補強材を用い

たACL再建術の中期成績を検討した。関節内に移

植または移行した自家組織は，一時的な血行障害や

滑液の作用などにより，その力学的強度を急速に減

じた。本法は，靱帯補強材を併用することにより，こ

うした時期の自家組織に加わる力学的負荷を分散，

軽減させるものであり，術後早期から機能訓練を安

全に行うために有用であることが判明した。

3. 遠位撓尺関節障害に対する手術療法

遠位撓尺関節障害に対する hemiresection inter-

position arthroplasty (HIA)の長期術後成績を調

査した。本法は著しい尺骨頭の不安定性や ulnar

plus variantの症例を除けば，遠位撓尺関節障害に

対する優れた関節形成術であることが判明した。

4. 肩鎖関節脱臼に対するポリ乳酸製靱帯補強材

(PL-LAD)を用いた手術法

Tossy分類III度の肩鎖関節脱臼に対して PL-

LADによる augmentation法を加味した手術法を

考案し短期術後成績を検討した。臨床成績は川部の

評価で平均 90.4点であった。本法は，従来法と比べ

簡便で，手術が 1回で済み，後療法の制限が少ない

などの利点を有し，良好な臨床成績が得られる術式

として期待される。

5. マルチスライス CTの脊椎・脊髄疾患への応

用

MS-CTは，矢状断における骨化描出に優れてお
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り，金属アーチファクトの軽減化により単純X線像

と比べて骨癒合判定が容易であった。 MDCTは時

間・空間分解能に優れているため，脊髄造影検査に

おいて造影剤注入後の水平断像から任意の断面像を

再構築することができ，従来の脊髄造影よりも多く

の情報の獲得と，検査時間の短縮化が可能であった。

6. 肩関節疾患における Multidetector-rowCT 

(MD-CT) arthrograghyの有用性

MD-CT arthrograghyでは，反復性肩関節脱臼に

おける骨性 Bankartならびに SLAPtypeIIの描

出，一方，腱板損傷における肩峰の形態の 3次元像，

全層ならびに関節側での断裂部位の描出が明瞭であ

り，その診断における有用性が示唆された。

7. 外反母趾の成因に関する研究

外反母趾について， CTを用いて矢状面での骨配

列の変化を検証した結果，母趾列の垂直方向への偏

位は特定関節における大きな偏位ではなく，比較的

小さな変化の集積によって生じており，中足部全体

の関与が示唆された。

8. 紡錘形細胞肉腫に対する RICAV (high-

dose IF, doxorubicin, vincristine, and cyclo-

phosphamide)の効果

紡錘形細胞肉腫に対して， HICAVを施行した結

果， IFあるいは doxorubicin単独投与と比較して，

高い奏功率を示すことがわかった。

「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

要性を示してきた。 RAにおける膝関節内靱帯の弛

みの病態でも同部位に生じる自己免疫応答が関与し

ていることを裏付ける研究結果であり，治療におけ

る人工関節の器種選択に対しても重要な示唆をもた

らすものと考える。

骨補填材料として教室で開発した (3-TCPについ

ては，これを顆粒状に成型したものに 3%コラーゲ

ン溶液を加えることによりペースト状の骨補填材を

開発し臨床応用することに成功した。 (3-TCPは，こ

れまで臨床で用いられてきた自家骨，同種骨，自家

骨へと置換されない人工骨などの欠点を補うものと

考えられ，今後，整形外科手術におけるさらなる有

用性が期待される。

骨代謝においては，石灰化骨の含有量の変化のみ

ならずコラーゲンの質的変化が骨の生物学的，力学

的特性に影響を及ぽす可能性があるといった興味あ

る知見が得られ，今後，骨粗縣症患者の骨折予防に

結び付けたいと考えている。

教室で考案した周期的伸展刺激装置を用いた再生

膝 ACL作製の試みは，臨床応用が可能な靱帯・腱組

織再生のための基礎的研究として位置づけられる。

肩峰下骨棘の発生機序についての免疫組織学的検

討は，肩のインピンジメント症候群の病態の解明と，

新たな治療法を考える上で重要である。

II. 臨床的研究に関して

1989年以降，骨補填材料として教室で開発した

¢-TCPを臨床的に骨欠損部に使用した症例は約

300例で，その成績について継続して検討を行って

いる。また，これまでの経験と基礎データをもとに

形状の工夫開発を進めており，とくに，昨今，人工

股関節再置換術に際し重要な問題となる臼蓋の骨欠

損部への (3-TCPの応用でも良好な成績が得られて

いる。

膝 ACL損傷に対し， 1996年以降，教室で行ってき

たACL再建術の臨床成績ならびに基礎データか

ら，靱帯補強材を併用することが，術後早期から機

能訓練を安全に行うために有用であることを報告し

た。

マルチスライス CTならびに MD-CTarthro-

graghyなどの整形外科疾患への応用を積極的に試

みている。これらの方法は，従来の検査法よりも多

くの情報が得られるばかりでなく，検査時間の短縮

化による医療被爆軽減にもつながるものであり期待

される。

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新たな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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方視的に症例を重ねることによって遺伝子異常の所

見を蓄積し解析を行うことにより予後の改善につな

げたい。また，新しい治療法を開発するために再発

悪性脳腫瘍に対して学内倫理委員会承認のもとに樹

状細胞にインターロイキン 12を併用した治療を

行っている。これまでに，約 20%の患者に腫瘍の一

時的な縮小を認めた。現在症例数を増やし更なる検

討を行っている。

基礎的研究として，我々は，悪性脳腫痛の予後が

局所再発によって左右されることから，有効な新し

い腫瘍摘出局所での治療法の開発を試みている。

我々が使用している材料は温度可変性ポリマーで，

要
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常温では固形であるが低温になると液状化する。こ

の温度可変性ポリマーにこれまで脳腫瘍に使用され

てきた化学療法剤や脳血管関門の影響で使用するこ

とが出来なかった薬剤を包埋し徐放させることによ

り局所療法として使用出来ないかを検討している。

また，我々がこれまでに報告してきたように選択的

Cyclooxygenese 2 (COX2)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， COX2阻害薬も温度可変性ポリマーに

包埋する薬剤として使用し動物実験を行っている。

II. 脳血管障害

クモ膜下出血後の脳血管攣縮の発現機序の解明と

その治療法の確立を目的とし，実験動物ないし剖検

例より摘出した脳動脈の張力変化や血管径を測定す

る薬理学的研究を継続している。近年，血管平滑筋

緊張の調節機構において細胞膜ポタシウムチャネル

の役割が注目されており，クモ膜下出血に暴露され

た血管平滑筋のポタシウムチャネル機能の変化を検

討した。その結果，イヌのクモ膜下出血モデルより

摘出した攣縮脳動脈では，血管拡張薬 (NOdonor 

etc.）に対する弛緩反応におけるポタシウムチャネ

ル機能の関与が増大していることが明らかとなっ

た。文部科学省科学研究費の助成を受け，現在，主

幹脳動脈以外の微小血管系（穿通動脈など）におけ

るポタシウムチャネル機能の解析を行っている。微

小血管系では，主幹動脈と比較して，血管拡張機能

におけるポタシウムチャネルの役割がより重要であ

ることが示されつつある。

また，総合医科学研究センターME研究室と共同

実験で，以下の実験を施行した。経頭蓋的超音波照

射を用いた血栓溶解療法の臨床応用に向けての基礎

的実験を施行した。以前からの研究により，低周波

数超音波は頭蓋骨透過性が良好なため，血栓溶解効

果が大きいことが実証されている。本年度は家兎大

腿動脈塞栓モデルに経頭蓋的超音波照射を併用した

血栓溶解効果の検討を行った。その結果，経頭蓋的

超音波照射が血栓溶解剤の効果を増強し，さらに，低

濃度の血栓溶解剤に超音波を併用することにより，

高濃度の血栓溶解剤を使用した場合と同様の血栓溶

解効果を得ることが可能であることが示唆された。

また， Rat脳塞栓モデルを用いた同様の実験でも良

好な成績が得られており，虚血モデルに出現する神

経学的脱落症状の軽減にも経頭蓋的超音波照射が有

用であることがしめされた。また，超音波照射によ

る正常な頭蓋内脳血管への影響を検討するために

in vivoモデルを用いて超音波照射の安全性の評価

を検討した。

III. 血管内手術

カテーテルを利用した脳血管内治療は低侵襲な

21世紀の医療として期待されている。我々は動脈瘤

の血管内塞栓デバイスの開発，組織反応の研究，動

脈瘤動物実験モデルの研究，脳動静脈奇形モデル，そ

の塞栓療法の評価を行った。

マトリックスコイルの開発：米国カリフォルニア

大学において従来金属でできていた動脈瘤治療用の

コイルに代わる，サイトカイン， Growthfactorなど

を動脈瘤の中に放出することができる，高分子でで

きたコイルの開発に成功しており， FDAの認可を

得，欧米ではすでに臨床応用されている。現在日本

国内での臨床応用に向け準備中である。

メビオールゲルの開発：常温では液体で体内の温

度で暖められると固体となる Thermo reversible 

polymerに抗癌剤や生体反応物質を組み合わせた

塞栓物質を早稲田大学理工総研と共同で開発し，動

静脈奇形，肝臓癌，子宮筋腫の塞栓療法，カテーテ

ル治療後に使用する止血デバイスに応用すべく研究

中である。特に止血デバイスに関しては新エネル

ギー開発機構(NEDO)の研究費を獲得している。こ

うした治療法は TissueEngineeringあるいは国内

では再生医療ともいわれており単なる摘出手術や移

植手術にかわる 21世紀の治療法として注目されて

いる。

IV. 頭部外傷

近年，頭部外傷における発生メカニズムの解明を

目的として，コンピュータシミュレーションによる

有限要素解析が適用されている。当教室でも現在ま

でに種々の頭部二次元有限要素法モデルを作成し，

衝撃に対して脳内に発生する応力変化について検討

してきた。本年度は頭部の CTや MR画像をもとに

して，ヘルメットを着用した状態での詳細な頭部三

次元モデルを試作した。現在までにヘルメット（帽

体およびライナー），頭皮，頭蓋骨，脳実質，脳室か

ら構成されるモデルが完成している。今後，このモ

デルに対してメッシングを行い，それぞれのパーツ

に材料特性を与えて衝撃解析を行う予定である。実

際の事故状況を想定した衝撃を与えることにより，

解析で得られた脳内応力分布と当該事故による頭部

傷害を比較検討できることになり，二輪車事故にお

ける頭部外傷の発生メカニズムの解明はもとより，

最終的にはより頭部保護性能の高いヘルメットの開

発に役立つことになるものと期待される。
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臨床研究のひとつとして増悪型の頭部外傷の検討

を行った。来院時に意識障害が軽度(GlasgowComa 

Scale 9以上）であったにも関わらず，その後に頭蓋

内病変に起因して意識障害が進行した 70症例を対

象とした。このタイプの頭部外傷は頭部外傷による

入院症例の約 9%に認められ， 60歳以上の高齢者，

転落事故による受傷，頭蓋骨骨折を伴う症例，来院

時CTで出血性病変が確認された症例に高率に発生

した。転帰として死亡率 51.4%であり，特に 60歳以

上の高齢者で有意に不良であった。

V. 小児脳神経外科部門

小児脳神経外科部門は， 2002年 10月診療部とし

て独立， 2001年 1月より 2003年8月の期間内に水

頭症 112例，二分脊椎 82例，頭蓋顔面奇形 25例な

ど計 355例を診療部データバンクに登録した。 2003

年4月から他大学より 3名の visitingfellowが加

わり，活発なる臨床活動をベースに臨床研究を推進

している。水頭症では胎児水頭症病態分析，髄液循

環動態解析，さらにはドイツとの共同研究で神経内

視鏡の開発などを推進し，水頭症の病態と治療に関

する研究を進めている。二分脊椎では私共の提唱し

た二分脊椎・外科解剖学的分類法 (EPSAC-SB)に

基づいて，発生病態と治療に関する分析を進行させ

ている。頭蓋顔面外科では，年齢に対応した手術手

技の開発をテーマにチーム医療を展開させ，臨床研

究へと発展させている。さらにドイツ・国際神経神

経科学研究所 (INI) との共同臨床活動・研究でも成

果が上がっている。学会活動としては，第30回国際

小児神経外科学会 (ISPN)を主宰，また国際内視鏡

研究班 (ISGNE)の世界会議の事務局，日本小児神

経外科学会 (JSPN)の学会誌編集を主宰している。

VI. 間脳下垂体疾患

耳鼻咽喉科との協力により機能的内視鏡下副鼻腔

手術の理論と手技を導入し，下垂体近傍疾患に対す

る新しい到達法である内視鏡下経鼻道経飾骨洞経蝶

形骨洞手術を開発し積極的に手術を施行している。

本法は従来法と異なり内視鏡のみを使用し，鼻道経

由で師骨洞を経て蝶形骨洞内に至る新しい到達法で

ある。これまでに手術症例は 120例を越しており，こ

れらの治療成績等を報告した。現在鼻内手術用ナビ

ゲーションシステムを導入し，専用手術器具の開発

を行うことにより更に安全で確実な手術法としての

確立に努めている。これらの成果についても報告し

ており，我々の開発した手技は広く認められた手術

法となりつつある。

プロラクチン産性下垂体腺腫に対する治療は今日

薬物療法が主体となりつつあるが，治療方法に一定

した基準がなく，長期予後も不明な点が多い。治療

薬プロモクリプチン，テルグリド両者について薬剤

負荷試験結果と治療効果についての関連を報告し

た。薬物治療に関しては世界的に見ても有数の治療

経験を有することから，治療基準作成に向けて長期

経過解析可能な 243例の治療結果について検討を行

い報告し，同時に薬物療法の問題点の指摘を行った。

更に薬物療法の治療効果を治療開始前に推測する方

法やより経済的にも簡便な判定方法等についても検

討を重ねている。また，薬物療法に伴う最大の問題

点である副作用を軽減する方法として漢方製剤を併

用する試みを行っており，今秋この結果をまとめ発

表する予定で有る。

VII. 脊椎・脊髄疾患

臨床面における本疾患群の取り扱いに関しては，

当講座は全国の神経外科領域のなかにおいて，傑出

して多いものと思われる。しかし，全国レベルでも

問題となっているが，基礎的研究におけるアクティ

ビティーは高いものとはいえないのが実情である。

脊髄空洞症においては，ラットを用いて，頭蓋頚

椎移行部での髄液循環障害を人工的に作成すること

により，脊髄内病変の再現を目指している。この障

害を惹起させる環境の種類が問題であり，これまで

行われていた癌をはじめとする悪性新生物では適当

とは判断できず，われわれは，種々の物資を試みて

いる。現在までのところ，シリコンバルーンを用い

た手法を取り入れるべく準備をしている段階であ

る。

臨床面においては，脊髄空洞症をはじめ，多様な

脊髄疾患を扱っており，臨床的統計その他の検討は

引き続き行われている。今後は，最先端医療として，

血管内手術を併用した，治療困難な脊髄血管性病変

に対する治療を確立していくつもりである。

「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

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。その代表的分野として，世界トップレベル

の血管内手術の臨床応用を慈恵に提供する運びと

なった。大きな組織の中で，徐々にではあるが実績

を積み上げつつある段階である。

脳腫痛に関しては，基礎的研究が樹状突起細胞を

用いたものとして確立したあとも，症例の蓄積がな
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され，現在再評価の段階まで来ている。

神経外傷に関しては，頭部外傷のシミュレーショ

ンが引き続き行われている。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と思われる。

神経系先天奇形のなかで，重要な位置を占めるニ

分脊椎症に関する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。その実績を高く

評価され，班研究の延長の運びとなり，今後も集学

的研究が進むことを期待したい。
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ー総括ー．神経外傷2002;25: ll 7-33. 

28) 大井静雄， BabapourB,松原修，海渡信義，常

喜達裕，藤井本晴，大橋一善，荏原正幸，加藤正高，谷

諭，阿部俊昭， SamiiA, Samii M. 二分脊椎の発生

病態・外科的解剖学的分類 [ESPAC-SB]別にみた対

象分類と神経学的，スケール [SBNS]による成長発達

に伴う神経症候の経年的評価と重症度分類．小児の脳

ネ申 2002; 27: 213-22. 

29) 大井静雄， BabapourB,松原修，海渡信義，船

橋鏡ー，吉澤穣治，山崎洋二．古典的な顕在性・潜在性

二分脊椎の分類法の矛盾と二分脊椎の発生病態・外科

的解剖学的にみた分類法の必要性．小児の脳神2002;

27(4): 328-9. 

II. 総説

l) 谷 諭，大橋元一郎，大槻譲治，奥野憲司，阿部

俊昭．スポーツによる脳震盪 現場での対処法 1.プロ

ボクシング．臨スポーツ医 2002; 19: 615-8. 

2) 谷 諭． Tetheredcord syndromeの病態生理ー

尾側脊髄はどのように伸張され，そして，その内では何

が起きるのであろうか？ 脊椎脊髄ジャーナル 2002;

15: 843-8. 

3) 磯島 晃，阿部俊昭．小児神経外科の主な疾患と最

新の治療脊髄空洞症． Clin Neurosci 2002; 20: 

304-6. 

4) 大井静雄．脳神経・脊髄疾患の画像診断「小児外科
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2002; 34: 247-55. 
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intracerebral hematoma and coagulopathy in the 
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hemarrhage. The First Joint Symposium of 

National and International Neurotrauma Society. 

Florida, Oct. 

2) 谷 諭，磯島晃，長島弘泰，阿部俊昭．片側椎

弓切除にてどこまで髄外脊髄腫が摘出できるか．第 61

回日本脳神経外科学会総会．松本， 10月．

3) Abe T, Isoshima A, Fukuzumi Y, Takao H, Oi S. 

Diagnosis and treatment of syringomyelia in child-

hood. Joint congress of !CAN and AOCNA 2002. 

Beijin, Sept. 

-1) Abe T, Isoshima A, Fukuzumi Y, Takao H, Oi S. 

Diagnosis and treatment of syringomyelia : Our 

Experience with 200 Cases. The 30th Annual 

Meeting of International Society for Pediatric 

Neurosurgery. Kyoto, Oct. 

5) 中島真人，富井雅人，結城一郎，入江是明，坂井春

男． retromastoidapproachにおける MarioSanna 

incisionの有用性．第 7回日本脳腫瘍の外科学会．岐

阜， 11月．

6) 奥野憲司，高尾洋之，大橋元一郎，大槻譲治，谷

諭．プロボクシングにおける試合後の鼓膜温測定の意

義第7回日本頭部顔面外傷研究会．東京， 11月．

7) Terao T, Takahasi H, Yokochi F, Taniguchi M, 

Okiyama R. Hamada T, Hasegawa N. Hemorr-

hagic Complication due to Stereotactic Surgery in 

Movement Diorder. 70th American Association of 

Neurological Surgeons Annual Meeting. Chicago, 

Apr. 

8) 寺尾亨，高橋宏，横地房子，谷口真，沖山亮

ー，浜田生馬，長谷川有美．不随意運動に対する定位的

温熱凝固および電極留置手術の出血性合併症について

の比較，検討．第 61回日本脳神経外科学会総会．長野，

10月．

9) 常喜達裕，荒井隆雄，菊池哲郎，赤崎安晴，阿部俊

昭．悪性脳腫瘍初代培養細胞における選択的COX-2

阻害薬の効果．第 61回日本脳神経外科学会総会．長野，

10月．

10) Takahashi K, Nakazaki H, Nakahara S, Oi T, 
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Abe T. Experimental study for the pathogenesis 

of dysraphism in the Splotch delayed mouse. The 

30th Annual Meeting of International Society for 

Pediatric Neurosurgery. Kyoto, 10月．
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3rd International symposium on sonodynamic ther-
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61回日本脳神経外科学会総会．松本， 10月．

16) 村上成之，高尾洋之，西本哲也，鈴木直樹，高津光

洋，中村紀夫，阿部俊昭．乗用車用ヘルメット着用にお

ける頭部三次元有限要素法モデル作成の試み．第 38回

日本交通科学協議会総会．熊本， 6月．

17) 中崎浩道．先天性二分脊椎マウスに対する葉酸投与

の検討．第 19回日本二分脊椎研究会．名古屋， 6月．
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The 30th Annual Meeting of International Society 
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23) Oi S. Surgical concepts of fetal hydrocephalus 

and dysraphism with its specific plasticity. Joint 

congress of ICNA and AOCHNA 2002. Beijing, 

Sept. 

IV. 著書

l) 谷 諭．ケージを用いた手術頚椎．戸山芳昭，阿

部俊昭．脊椎脊髄の手術．東京：三輪書店； 2002. p. 
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2) 坂井春男，中島真人，大塚俊宏，荒井隆雄，入江是
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supracerebellar approachの有用性．長尾省吾．脳腫

瘍の外科．大阪：メディカ出版； 2002.p. 85-91. 
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手術．戸山芳昭，阿部俊昭．脊椎脊髄の手術．東京：三
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5) 大井静雄．出生前胎内診断とその管理．橋本信夫．脳

神経外科 臨床指針．東京：中外医学社； 2002.p.520-

7. 

V. その他

1) 阿部俊昭．脊髄空洞症の発生機序と外科的治療．

Hokkaido Neurosurgical Forum. 札幌， 3月．

2) 阿部俊昭．二分脊椎症 葉酸の摂取で予防できる．

Brain 2002; 69: 9-11. 

3) 阿部俊昭．厚生労働省精神・神経疾患研究委託

二分脊椎症研究班ホームページ開設報告． Brainand 

Spinal Cord 2002 ; 9 : 7. 

4) 大井静雄．水頭症病態の多様性と各病態に対応した

シャントシステムの選択と設定．水頭症治療セミナー．

東京， 4月．

5) 大井静雄．「新たな神経内視鏡の概念とその手術手

技」 Qi-SamiiHandy Pro [Karl Storz, Germany]の

開発と第三脳室病変における手術手技．第 56回静岡県

脳神経外科集談会．静岡， 4月．

6) 高橋浩一． Bookand Journal Review : A Model 

of Pulsations in ommunicationg Hydrocephalus 

小児の脳神 2002; 27 : 420-1. 

7) 高橋浩一． Bookand Journal Review: Choroid 

Plexectomy Reduces Neurosurgical Intervention in 

Patients with Hydrocephaly. 小児の脳神 2003;28 ・ 
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8) 村上成之．乗用車用ヘルメット着用における頭部三

次元有限要素モデル作成の試み．交通科学研究資料集

2002; 43: 47-8. 

形成外科学講座

教授：栗原邦弘

助教授：内田 満

講師：ニノ宮邦稔

講師：武石明精

講師：松浦慎太郎

講師：松井瑞子

頭蓋・顎顔面先天異常

末梢神経再建

顔面・四肢外傷

骨・軟部組織再建

手の外科

四肢血行再建・

レーザー治療

講師：宮脇剛司 頭蓋・顎・顔面先天異常

講 師 ： 岸 陽子 四肢先天異常

研究概要

I. 基礎研究

1) 粘膜移植による PrelaminatedFlap 

犬の実験モデルで舌下粘膜で裏打ちした皮弁を組

織拡張器で拡大することで短時間により多くの粘膜

組織が得られる事を確認した。また犬下腿に作成し

た粘膜裏打ち皮弁を拡張した後，頬部に作成した全

層組織欠損部を同皮弁の血管柄付き組織移植で再建

できる事を報告した。本年は下眼瞼欠損症例に臨床

応用した。今後は培養した粘膜細胞を皮下あるいは

筋層内にあらかじめ挿入した組織拡張器の周囲に注

入して体内に粘膜裏打ちの有る Cavity形成を目指

す。

2) ウサギ頭蓋骨骨欠損に対する人工骨の応用

体重 3,000~3,500gの雌の日本白色家兎頭頂骨に

直径 9.5mmの円形の骨欠損を作成し，円盤状・顆粒

状のかTCPを充填してコントロール群と比較し，

骨新生を観察している。 2002年の日本形成外科学会

基礎学術集会で顕微鏡所見・強度試験 •X 線による

観察を報告したが，さらに検体数を増やし検討を進

めている。今後は臨床応用の可能性について検討す

る。

3) ラット皮膚創傷治癒におけるアポトーシス

今までにラット皮膚創傷治癒過程には前期 (48

hr) と後期 (168hr) をピークとする 2相性のアポ

トーシスがおきること，前期アポトーシスは FasL

誘導性であり，基底膜関連タンパクであるラミニン

A鎖を誘導する働きがあることがわかった。さらに

上皮系細胞が分化するときに現れるタンパク CR3/

43を染色すると， 6hrより線維芽細胞が染色され，

24 hrで上皮再生予定部位である痴皮下層のマト

リックス部に，ラミニン A鎖に先んじて局在性が現

れた。線維芽細胞が放出する上皮系の分化関連物質

がアポトーシスおよび基底膜誘導のシグナルとして
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働いている可能性がある。今後はアポトーシスの進

行を段階的にとらえ，どの時期にアポトーシスが始

まり，どの時期に最終段階まで至るかを，アポトー

シス初期のスイッチであるカスパーゼ 3とアポトー

シス完了のシグナルである m-RNAを検出して，上

皮系細胞誘導物質との経時的関連性を解明する。

4) 絞振性神経障害の実験的研究

ウイスター系雄ラットの単径靭帯を用いて大腿神

経の絞拒モデルを作成し，術後 1~15週の絞拒部大

腿神経の組織学的所見を観察した。絞拒後から軸索

数が減少する一方，代償的に軸索径が拡大するとい

う結果が得られた。平成 14年度は絞泥後初期の変性

度を観察するため，絞拒を 8週間に短縮し 3種類の

絞拒方法でモデルを作成した。各モデルの絞拒部末

梢の神経を採取し，電顕上観察した。シュワン細胞

数や軸索内のアイランド形成から軸索再生の時期を

想定して，絞拒の強度を比較した。

5) 先天異常症例の遺伝子解析

2002年度はアペール症候群 7例の DNA検索を

Blood & Cell Culture DNA Kits (QIAGEN) を用

いて行なった。 Ser252Pro2例， Pro253Arg5例で

あった。また尺側列形成不全例 1例， Treacher-Col-

Iins syndrome 1例の DNAの検出，頭蓋骨早期癒合

症 9例のダイレクトシークエンスを行った。

II. 臨床研究

l) 唇裂・ロ蓋裂

口蓋裂単独例の合併先天異常を検討した。過去34

年間の口蓋裂単独例は 209例で， 6カ月以上の経過

観察を行えたのは 183例（男 59例，女 124例）であっ

た。合併先天異常は 47例（男 21例，女 36例）27.2%

にみられた。硬軟口蓋裂，軟口蓋裂，粘膜下口蓋裂

の3型と部位別に分け検討した。合併先天異常の多

いものとして顔面・耳・ロ腔内では，舌小帯短縮症

が7例，体幹では心疾患が 8例，鼠径ヘルニアが 5

例，四肢では先天股関節脱臼が 3例，中枢神経系で

は精神発達遅延が 11例であった。症候群は Pierre

Robin症候群と Apert症候群がそれぞれ 11例で

あった。第26回口蓋裂学会，第 42回先天異常学会，

Cleft 2002で発表した。

2) 乳房再建

遊離腹直筋皮弁を用いた乳房再建患者で，穿通枝

皮弁で行った患者と穿通枝周囲の筋体をつけて皮弁

を採取した患者での，手術時問，出血，皮弁や腹部

の合併症について 2002年形成外科学会で発表した。

広背筋皮弁で再建した患者の皮弁採取部痛について

検討し，肋間神経外側皮枝の関与について 2003年日

本形成外科学会で発表する。遊離皮弁での再建時に

はドップラーで吻合に適した血管検索を行ってい

る。さらに術前に 3D-angioCTで，下腹壁動脈，胸

背動脈，内胸動脈の画像検壺を行い各血管の位置，分

枝，内胸動脈では胸骨や肋骨との位置関係を分析し

ている。

3) マイクロサージャリー

本年度のマイクロサージャリーは，再接着 11例，

遊離皮弁 20例であった (Antero-lateralthigh flap 

7例， DIEPflap 10例， hemipulpflap 1例， toeto 

finger 1例， muscleflap 1例）。切断指再接着術後

の形態・機能障害例，下腿に対する遊離皮弁による

再建を報告した。下眼瞼の全層再建に， Prelaminat-

ed mucosa-lined free forearm flapを応用した。今

後，眼瞼や鼻部などの全層欠損再建法の一つになる

と考える。

4) リンパ浮腫

本年度は 9例に手術を行った。成績は，極めて有

効な症例はまだ少ないが，まったく無効な症例はな

く，ほとんどに部分的な（下腿のみや大腿部のみ）改

善を認めた。罹患期間が長いほど改善度は低く，早

期紹介を各関連科にお願いしていきたい。今後は長

時間に及ぶ全身麻酔下の手術という患者さんに与え

るリスクを軽減するため，硬膜下や局所麻酔下での

手術や，下肢を下腿・大腿に分けて手術を行うなど

の方法を検討したい。リンパ管造影などの術前評価

も，放射線科と協力して更に充実させたい。

5) 頭蓋縫合早期癒合症

Apert症候群 19例， Crouzon病 6例， Pfeiffer症

候群 2例， 9pー症候群 1例の計28例を検討した。

Front-orbital advancementによる減圧手術時期は

視神経乳頭所見，指圧痕，発達， DQ評価を考慮して

決定する。 Craniosynostosisに対する手術は，初回

減圧は頭蓋内容積が正常児と同じになる生後 6カ月

より前に，再狭窄予防のために早期癒合部の骨切除

が良く，中顔面骨きり手術時期は 6歳以降が適応と

考える。幼児期早期に FOA+ Le Fort III distrac・

tionを同時に行い気道改善と DQの改善が得られ

たが，幼児早期の顔面骨操作による成長障害，付随

する変形の評価は長期経過観察が必要と考える。

6) 下肢静脈瘤

1994年から局所麻酔下に高位結紫術と硬化療法

を行なっている。硬化療法を始めた当初，伏在静脈

瘤に対して硬化療法と S-F junctionまたは S-P

junctionの1カ所のみの結紫を行っていたが，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
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かな場合はこれらの結紫も行っている。治療回数を

減らすため硬化療法と高位結紫は同時に行う。うっ

滞性皮膚炎が高度の場合，高位結紫，不全交通枝の

結紫を先に行い，消炎後に硬化療法を行う事もある。

2002年より症例により 3DCTを行い有用性，問題点

を検討している。

7) レーザー

全身麻酔下レーザー治療例は， Qスイッチルビー

レーザー 70例，色素レーザー（および KTPレー

ザー） 49例で，昨年度とほぼ同数であった。太田母

斑，扁平母斑などの小児例に対する Qスイッチル

ビーレーザー治療は，就学前にある程度治療を終え

ることを目的とし， 1歳前後の早期より治療を開始

することで比較的良好な成績を得ている。成人例で

も広範囲レーザー治療では全麻レーザーを勧めてい

る。

8) 裂手症に関する臨床研究

188例の裂手症症例中，初診時未治療でレントゲ

ン写真を検討できた 120例 179手を検討した。男 85

例，女 35例で，罹患肢は両側 59例，片側 61例であっ

た。当講座の中村，丸毛，増澤分類および手の先天

異常分類マニュアルを用いて分類した。中村分類で

26%，丸毛分類で 10%，増澤分類で 3％の分類不能

例があったが，手の先天異常分類マニュアルでは全

て分類された。治療法は，裂隙閉鎖は一側の指側面

の矩形弁で指間形成し掌背側の Z形成を用いたが，

福本が 1988年に報告した直線法に近い閉鎖法で整

容的改善を行っている。中手骨Alignmentの矯正

は，絹糸や鋼線で引き寄せる方法から靭帯性腱鞘，骨

膜を用いる方法に変わった。複数指列欠損例は，機

能面から裂隙閉鎖量を考慮する必要があった。

9) 巨指（趾）症の治療

過去 35年間に巨指（趾）症は 103例であった。手

34例，足 69例，手足罹患は 7例，左右両側罹患例は

手足ともに 4例ずつであった。Tentamy分類で各症

例を分類し，同分類に属さない骨の著名な肥大と骨

軟骨の過形成を伴うものを Hyperostotic macro-

dactylyと分類した。分類に応じた治療経過，治療法

を検討し第 46回日本形成外科学会総会，第 43回日

本先天異常学会で報告した。

「点検・評価」

臨床研究に関して

主として唇裂口蓋裂，乳房再建，マイクロサージェ

リー， リンパ浮腫，頭蓋縫合早期癒合症，下肢静脈

瘤，裂手症に関する臨床研究，巨指趾症の治療，な

どについて臨床研究を行った。ドイッ， ミュンヘン

で行われた Cleft2002では “CorrectiveRhinoplas-

ty Using Split Rib Bone Graft", "Alveoral bone 

grafting of primary and early secondary vs 

mucoperiosteal repair. -Cepharometric analysis 

of long term follow-up studies-", "Congenital 

anomalies accompanied with cleft palate"を報告

した。第 45回日本形成外科学会学術集会において

“マイクロサージェリー手術における血行不良皮弁

の救済法”についてシンポジウムで講演した。また

第 20回日本頭蓋顎顔面外科学会パネルディスカッ

ションで “SyndromicCraniosynostosisの治療例

の治療時期と治療法の検討”を発表し，現在当講座

で行っている仮骨延長法を含めた集学的治療につい

て報告した。手足先天異常の治療では第 42回日本先

天異常学会総会にて‘‘四肢先天異常の創外固定器を

用いた軟部組織延長”,“手足先天異常症例の検討”

を報告し， Journalof Bone & Joint Surgery誌に

"Bone-lengthening for symbrachydactyly of the 

hand with the technique of callus distraction"を

掲載した。さらに第 45回日本形成外科学会学術集会

において“母指形成不全症の臨床像による形態，機

能解析”を報告し日本形成外科学会奨励賞を獲得し

た。

基礎研究に関して

口腔再建などに広く応用可能な粘膜裏打ち皮弁を

開発し “An Experimental Study : Easy Tissue 

Expansion of Mucosa-lined Prelaminated Flap 

for Cheek Reconstruction in Canine Model"を

Plastic and Reconstructive Surgery誌に掲載した。

頭蓋顔面領域の基礎研究では“ウサギ頭蓋骨骨欠損

に対する人工骨の応用”について円盤状・顆粒状の

(:J-TCPを用いて研究を行い，第 11回日本形成外科

学会基礎学術集会で “(:J-TCP((:J-Tricalcium Phos-

phate)の骨再生能一家兎頭蓋骨欠損部骨再生―”を

発表，さらに“創傷治癒におけるアポトーシスと基

底膜修復機能との関連性＂について報告した。さら

に科学技術研究補助費の奨励研究として“絞振性神

経障害の実験的研究’'を同学術集会にて報告した。

先天異常症例の遺伝子解析については今後幅広く検

討を行っていく予定である。
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心臓外科学講座

教授：橋本和弘

助教授：森田紀代造

助教授：中村 譲

助教授：佐々木達海

講師 ： 益 子 健 男

講師 ： 高 倉 宏 充

研究概要

後天性心疾患の外科・体外

循環の研究

先天性心疾患・心筋保護・

骨格筋の心臓への応用

先天性心疾患

後天性心疾患

大動脈の外科・虚血性心疾

患

弁膜症の外科・虚血性心疾

患

I. 遺伝子治療による血管新生・細胞移植による心

臓再生に関する研究

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重要と

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尊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導入を行い，血管新生を促し，心機能改善を

実験的に証明する。さらに，細胞の分化誘導はその

細胞を取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も実験的に検討す

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. 開心術中心筋障害および心筋保護法に関する

基礎・臨床的研究

開心術中外科的心筋保護法に関する基礎研究とし

てブタ invivo人工心肺mode]を用いて白血球除去

フィルターによる再潅流障害軽減，術後 LOSに対

する WarmBlood Cardioplegiac Cardiac Arrest 

による化学的心筋蘇生法 (Rescue Blood Cardio・

plegia) ATP sensitive K channel opener Nicoran-

di!添加など多くの研究を実施し，その結果を臨床心

筋保護戦略の実験的根拠として反映した。この結果

をふまえた臨床研究により重症後天性心疾患に対す

る統合的血液心筋保護戦略 IntegratedBlood Car-

dioplegia (BCP)の臨床的意義を確立した。さらに

現在 PDEIIIinhibitorによる活性酸素消去効果を同

実験系により検討中である。

III. 電気的形質転換後の自己骨格筋による心室形

成術の基礎的研究と先天性心疾患への応用に

関する前臨床研究

10年に亘る一連の基礎研究の結果，慢性高頻度電

気刺激により骨格筋の耐疲労特性は著しく向上し，

電気的トレーニング後の骨格筋ポンプは左心系部分

補助もしくは右心系補助に十分な収縮力を有するこ

とが示された。これら基礎的研究成果に基づき臨床

応用を想定した前臨床的研究として，自己骨格筋を

用いたチアノーゼ性心疾患の新しい手術術式の確立

および臨床応用を目指した一連の実験的研究を行っ

た。実験的に検討した様式として Skeletalmuscle 

ventricle (SMV), Right ventricular dynamic car-

diomyoplasty (DCMP)，骨格筋導管による

dynamic Fontanは，生理的 CVPの条件下に高肺血

管抵抗下でも右室切除前と変わらぬ肺血流量を維持

し得た。
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以上の一連の実験的研究により自己骨格筋グラフ

トによる dynamicFontanは，肺高血圧を伴うフォ

ンタン手術適応外の単心室症並びに単心室類似疾患

に対する新しい治療法となる可能性が示唆された。

さらに現在支配神経切断後の完全遊離骨格筋

graftによる心室形成術に関する基礎研究を実施し

ている。

IV. 先天性心疾患外科治療に関する臨床研究

1. 複雑心奇形に対する Fontan型手術の適応と

術式

解剖学的 2心室修復 Biventricularrepairが不能

な各種複雑心奇形に対する機能的修復術として

Fontan型手術が唯一広く施行されているが，様々

な危険因子を有する Fontan適応境界症例に対する

厳密な適応条件逸脱症例ではその手術成績は不良で

あった。近年，これら様々な危険因子を有する

Fontan適応境界ハイリスク症例に対する二期的

Univentricular repairの有用性が報告されている

が，これら段階的アプローチの最終的達成率累積生

存などのおよぼす客観的意義と一期的・ニ期的の治

療方針選択基準さらに最終手術条件などに関しては

確立された基準は存在しない。

Fontan適応境界症例に対する段階的アプローチ

の意義と治療方針選択手術適応条件を明確にするこ

とを目的に一連の臨床研究を実施した。この結果

l)複数の危険因子を有する重症例（危険因子数＞3,

Score>7)は段階的手術の適応とすべきで，手術方

針の選択に際して FontanRisk Scoreによる総合

的 Fontan手術危険度の客観的評価が有用であるこ

とが示唆された。また最終的 Fontan適応決定に際

して GlennSVCP, Fontan Indexよる評価が有用で

あることが示唆された。

また手術術式における研究としては自己組織のみ

を用いた Fontan手術の術式と中期遠隔成績の検討

を行い，本法により良好な術後遠隔期 QOLが得ら

れる可能性が示唆された。

2. その他の臨床研究としては PulmonaryAuto・

graftによる Aorticroot replacement (ROSS手

術）の中期遠隔成績ことに autograftdurability,高

度の size mismachを有する症例に対する annulo・

plastyや弁輪拡大手技の効果，右室流出路再建術式

をめぐっては問題などを中心とした検討や，ファ

ロー四徴症に対する Conotruncalrepair法， PTFE

弁つき異種心膜パッチの中期遠隔期心機能と QOL

の検討など多くの手術症例の集計分析による臨床研

究を報告した。

V. 弁膜症に関する研究

1. 大動脈弁に関する研究

至適人工弁サイズについての検討

大動脈弁疾患に対する手術は，その多くは人工弁

置換術でありこれまでに機械弁，生体弁による置換

術が行われている。なかでも至適人工弁サイズの決

定には機械弁，生体弁の置換術後に心臓カテーテル

検査やドブタミン負荷エコー検査を施行して左心室

の圧，容量負荷の変化と体表面積の関係を調べ心機

能評価，運動対応能の改善度を検討してきた。これ

らの研究成果をさらにすすめ遠隔期，さらに今後の

治療方針の指標となるエビデンスを蓄積しより適格

な弁サイズを選択できるよう検討をすすめる。

大動脈弁置換術の至適時期についての研究

大動脈弁狭症の手術適応と至適時期については，

a)狭心痛，失神発作，心不全などの症状が出現した

場合 b)収縮期圧較差が 50mmHg以上で心電図上

ストレインパターンの認められるもの C)重症大動

脈弁狭窄症でも圧較差が高く，手術により救命の可

能性のあるもの などが一般的であると思われる

が，さらに予後を規定する因子については， LVMI

が術前に 300g／面以上の症例では術後遠隔期に左

室の収縮能及び拡張能は正常域に回復しなかったな

どの砲床結果を得ている。 BNP(Brain Natriuretic 

Peptide)は簡便に測定でき左室収縮機能，左室心筋

重量と密接に関係し変動することなどがすでに示さ

れており本症の手術適応の決定や予後規定に有用で

あると思われるがこれまでにまとまった報告はな

い。今回，手術になった症例の BNP値からその回復

度を検討し手術時期や予後規定因子の 1つとして

BNPがどのように関係しているかを検討中であ

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

術を積極的に行ってきた。現在までに約 130症例を

経験し， 2例を除き良好な早期手術成績を得ている。

本手術法を普遍的な術式に確立する目的で，術前後

に経食道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

を術後早期に検討し，良好な結果を報告して来た。今

後は遠隔期における成績（弁機能，心機能）から，手

術術式の細かい分析をさらにすすめ，弁形成術の確

実性と案全性をさらに検討してゆく。

3. 細菌性心内膜炎に関する検討

過去 23年間にわたり教室にて経験した細菌性心

内膜炎患者 85例の原因，手術術式とその早期成績を

検討した。活動期例は 56例で 1992年以前の前期(30
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例）とその後の後期 (26例）にて検討を加えた。前

期においては術後の合併症発生率が高く，死亡例 6

例を認めたが，後期においては起炎菌として MRSA

(E)の耐性茜の増加にもかかわらず 2例の手術死亡

で成績は改善した。今後はその遠隔成績に関してア

ンケート調査を遂行していく予定である。

VI. 冠動脈バイパス術 (CABG)に関する研究

1. Flow-mediated endothelial cell function 

after on-pump and off-pump CABG 

近年人工心肺を用いない冠動脈バイパス術が導入

された。術後の患者回復が早いこと，心機能維持が

良好であることが臨床的に認められているが，その

根拠は未だ証明されていない。我々は人工心肺使用，

非使用でのバイパス術後のグラフト，冠動脈の血管

内被細胞機能の検討を行っている。術後のグラフト

フローをコントロール，ペーシング (130% heart 

rate)にて比較検討している。 Off-pump例での血管

内膜機能の維持， On-pumpでの障害が示唆される。

2. Off pump Coronary Artery Bypass Grafting 

(OPCAB)における術中血行動態指標の開発

人工心肺を用いないで行う OPCABにおける血

行動態は自己心拍動のみで保たれるため，安定した

心機能を維持することが最重要課題となる。心拍動

下に行われる OPCABでは，冠動脈吻合のための視

野展開に際し，心臓を脱転あるいは圧迫せざるを得

ない。このため血行動態の増悪を来す可能性が高い。

ここで OPCABを安全に遂行するには術中の血

行動態の変化をリアルタイムかつ正確に把握しなが

ら進めていく必要がある。その判断基準となる指標

として，今までは血圧，心電図および経食道心エコー

をモニターとして行ってきた。しかし，心電図は脱

転や圧迫時に安定せず，経食道心エコーは血行動態

の変化をリアルタイムには反映せず速やかな指標と

は言い難い。また，循環動態を不安定にする要因は，

心臓脱転・圧迫による一過性の右室流入路の狭小化

に伴う静脈環流量の減少に起因するものである。こ

れに対して静脈環流量を維持する方法として，右開

胸を加えたり，スターフィッシュを用いて心臓を牽

引挙上することがある。ただし，まだ OPCABで心

臓を牽引挙上させた時に，右心系における容積と血

行動態との詳細な関連については分かっていない。

我々は RVEDVモニター (CEDV測定装置；

Edwards Life Sciences)を用いて， OPCABにおけ

る右心系の容積変化と血行動態との関連について詳

細に検討する。この RVEDVが速やかな血行動態評

価の指標となることを証明し，安全な OPCABを施

行するための一指標としたい。 RVEDVを一指標と

して OPCABを施行すれば，より安全に手術を進め

られることを明らかにする。

VII. 開心術における体外循環に関する研究

これまで，体外循環中は totalbody oxygen con-

sumptionに見合うだけの酸素を供給することが難

しいとの判断から体湿を冷やすことが常識とされて

きた。最近，常温体外循環が心機能回復，患者早期

離床に良いこと，そして術後出血が少なくなること

が報告され，我々も同じ結論を報告した (2000年）。

しかし，その科学的根拠が不明であることから，我々

は2001年，患者回復が早くなる原因をつきとめるこ

ととした。我々は肝細胞内ミトコンドリア代謝

(mitochondrial redox potential)がひいては体全体

の物質代謝を反映するという観点から常温と低体温

体外循環下での肝細胞内ミトコンドリア代謝を比較

した。そして，常温体外循環での細胞内代謝の優位

性を初めて証明した。しかしながら，脳代謝に関し

ては未だ確実な結論が得られていないのが現状で，

我々の頚静脈酸素飽和度の変化からみた研究 (2001

年）では依然として中等度低体温の方が脳代謝には

有利と思われた。今後，これまでの結果から安全な

（脳保護，臓器保護）常温体外循環条件を明らかにす

るとともに術後出血量を減じ，さらには輸血量を減

ずるために体外循環中の凝固障害のメカニズムの解

明と体外循環温度の影響を検討する。現在問題と

なっている輸血後の C型肝炎患者の多くは心臓手

術後の患者であることを考えると，今だ大量輸血の

可能性が最も高い心臓外科領域での輸血を減ずる対

策は非常に重要であり，輸血を介して感染する疾病

の予防におおいに貢献するものである。

「点検・評価」

当教室の研究の特徴としては心臓外科手術の成績

のみならず遠隔期 QOLの向上を目指した retro・

spectiveおよび prospectiveな臨床研究（開心術症

例を対象とした術中リアルタイム心機能解析法の研

究，開心術中の心筋保護法の開発や弁膜症の手術術

式の判定・遠隔期成績， QOLの研究など）を積極的

に展開していることが挙げられる。これらの研究成

果すなわち開心術中の心機能解析による術後循環管

理の適正化，開心術中の心筋保護法の改良により術

後急性期成績の改善が得られている。自己弁を温存

する形成術の積極的導入（僧帽弁，大動脈弁）は遠

隔期 QOLに優れた結果が得られだしており，現在

までの当教室における臨床成績の向上，術式の発展
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に多大な貢献を来している。また基礎的研究におい

ても研究成果が速やかに臨床の場に還元可能な前臨

床的研究（非人工心肺使用下におけるバイパス手術

の血行動態の至適モニターの検討・グラフトの血管

内膜機能の検討）や将来的臨床応用を視野に入れた

萌芽的研究（骨格筋の心臓への応用に関する実験的

研究）など，臨床医学の進歩に寄与しえる実験的研

究テーマが推進されていることは充分評価に値する

ものと考えている。さらに，虚血性心疾患に対する

HIF遺伝子心筋導入法による血管新生療法はブタ

を用いた前臨床研究においてその効果が実証されだ

したことは特筆に値する。研究活動の発表状況とし

て，国内発表，原著論文の国内外への投稿，掲載が

極めて効率的になされ，業績が達成されたことは評

価できる。しかしテーマの中には論文としで帰結し

ていないものや，単発的な研究にとどまり，一連の

方向性•関連性をもった継続的研究として確立され

ていないものもある。昨年より臨床，基礎研究の指

導者の固定を行い，教室内の研究プロジェクトの計

画，実施の見直し，定期的進行度の把握を行ってお

り，今後効率よい研究の推進がなされることを期待

している。また臨床研究においては従来各手術術式

の手術成績は retrospectivestudyを中心に行われ

てきたが，臨床成績の安定化や多くの研究業績の集

積が達成されつつある現在， prospectivestudyを積

る電気的トレーニング後の骨格筋ポンプ (skeletal

muscle ventricle : SMV) を用いた完全右心バイパス

手術の実験的検討．日心臓血管外会誌 2002; 32 (2) : 

64-8. 

6) 蜂谷貴，佐々木達海，橋本和弘，小野口勝久，高

倉宏充，松村洋高，星 俊子．閉塞性動脈硬化症に対す

る血管内治療の成績．埼玉医会誌2002; 37 : 420-3. 
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口勝久，高倉宏充，松村洋高．超高速 CTによる石灰化

指数から見た冠動脈疾患スクリーニング．第 30回日本

血管外科学会．沖縄， 5月．

2) 青木功雄，山本亮平，白鳥一明，岡田邦彦，石毛広

雪，大西一好．鈍的外傷による 80歳の左心房破裂の 1

手術救命例．第 99回信州外科集談会．長野， 6月．

3) 益子健男，田中 圭．富士市立中央病院心臓血管外

科における最近の治療について．第 17回富士シンポジ

ウム．静岡， 6月．

4) 高倉宏充，佐々木達海，橋本和弘，蜂谷貴，小野

口勝久，松村洋高．多発性細菌性動脈瘤を合併した感染

性心内膜炎の 1例．第 122回胸部外科学会関東甲信越
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地方会．長野， 6月． 19) 高倉宏充，佐々木達海，橋本和弘，蜂谷貴，小野

5) 井上天宏，森田紀代造，野村耕司，宇野吉雅，木ノ ロ勝久，松村洋高． Cryoablatiunを用いた左側 mini-

内勝士左右肝静脈の異常心房還流を伴った無牌症候群 MAZE手術の早期成績．第 40回埼玉県医学会総会．さ

の一例．第 122回日本胸部外科学会関東甲信越地方会． いたま， 2月．

長野， 6月．

6) 田中圭，益子健男． Flipover法による僧帽弁形 IV. 著 書

成術．第 15回静岡県心臓血管外科手術手技ビデオカン 1) 森田紀代造，黒澤博身． Ross手術（手術手技編）．小

ファランス．静岡， 6月． 柳 仁，北村惣一郎，安井久喬編集主幹．心臓血管外

7) 白鳥一明，大西一好，青木功雄． 3回の手術を要し 科手術書．東京：先端医療技術研究所； 2002.p. 70-7. 

た僧帽弁位感染性心内膜炎の 1例．第 12回甲信心臓血 2) 森田紀代造，黒澤博身． Ross手術（解説編）．小柳

管外科カンファランス．山梨， 7月． 仁．北村惣一郎，安井久喬編集主幹．心臓血管外科手

8) 野村耕司．左冠動脈—右室痩に伴う単冠状動脈に対 術書．東京：先端医療技術研究所； 2002.p. 258-60. 

する痩孔閉鎖．第 38回日本小児循環器学会．東京， 7 3) 森田紀代造．心内膜床欠損症（手術手技編）．小柳

月． 仁，北村惣一郎，安井久喬編集主幹．心臓血管外科手

9) 黄義浩．重度三尖弁逆流を呈した修正大血管転換 術書．東京：先端医療技術研究所； 2002.p. 47-52. 

に対する人工弁憤換術．第 38回日本小児循環器学会総 4) 森田紀代造．心内膜床欠損症（解説編）．小柳 仁，

会．東京， 7月． 北村惣一郎，安井久喬編集主幹．心臓血管外科手術曹．

10) 宇野吉雅，森田紀代造，野村耕司，清水昭吾，川田 東京：先端医療技術研究所； 2002.p. 254-5. 

典靖，木ノ内勝士．ファロー四徴症に対する PTFE

monocusped patchを用いた conotruncalrepair法の

中期遠隔成績．第 38回日本小児循環器学会総会．東京，

7月．

11) 松村洋高，佐々木達海，橋本和弘，蜂谷貴，小野

口勝久，高倉宏充．本態性血小板血症を合併した

AVR.第 123回日本胸部外科学会関東甲信越地方会．

東京， 9月．

12) 黄義浩．乳児期胸腹部大動脈瘤の 1治験例．第

123回日本胸部外科学会関東甲信越地方会．東京， 9月．

13) 宇野吉雅，森田紀代造，野村耕司，川田典靖，井上

天宏，木ノ内勝士． Ross手術後の自己肺動脈弁グラフ

ト機能と左室機能の検討．第 55回胸部外科学会総会．

福岡， 10月．

14) 小野口勝久，蜂谷貴，佐々木達海，橋本和弘，高

倉宏充，松村洋高．内頚静脈酸素飽和度を潅流指標とし

た選択的脳潅流法 (AdjustedSelective Cerebral Per-

fusion for Individuals)の臨床的検討．第 50回日本胸

部外科学会総会．福岡， 10月．

15) 松村洋高，佐々木達海，蜂谷貨，小野口勝久，高

倉宏充．多発性粘液腫の 1症例．第 124回胸部外科学会

関東甲信越地方会．東京， 11月．

16) 蜂谷貴，佐々木達海，小野口勝久，高倉宏充，松

村洋高．馬蹄瞥を合併した高位大動脈閉塞症の一例．第

10回日本血管外科学会関東甲信越地方会．東京， 11月．

17) 井上天宏，森田紀代造，橋本和弘，野村耕司，宇野

吉雅，木ノ内勝士．壊死性腸炎 TAPVRに対する二期

的修復．第 124回日本胸部外科学会関東甲信越地方会．

東京， 11月．

18) 野村耕司．生後 2ヶ月に手術を施行した胸腹部大動

脈瘤．埼玉小児循環器懇話会．大宮， 1月．
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産婦人科学講座

教授：田中忠夫

教授 ： 落 合 和 徳

教授：安田 允

教授：落合和彦

助教授：佐々木寛

助教授：恩田威一

助教授：神谷直樹

助教授：木村英三

講師：磯西成治

講師：新美茂樹

講師 ： 小 林 重 光

講師 ： 岡 本 愛 光

講師：渡辺明彦

研究概要

I. 婦人科腫瘍学

生殖免疫学・出生前診断学

婦人科腫瘍学・腫瘍内分泌

学・中高年女性医学・産婦

人科手術

婦人科腫瘍学・婦人科病理

} 子

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

産科における栄養と代謝．

出生前診断学・周産期医学

生殖内分泌（骨代謝）

婦人科腫瘍学・腫瘍マー

カー・癌化学療法

婦人科腫瘍学

婦人科腫瘍学

婦人科腫痛学

婦人科腫瑞学・分子産婦人

科学

婦人科腫瘍学・内視鏡

1. 卵巣癌における FGF2Rをターゲットとした

分子標的治療薬の開発

ポジショナルクローニングで単離した FGF7お

よびその受容体である FGF2Rの発現を，卵巣がん

手術症例を用い RT-PCR，免疫組織学的検討した結

果， 70%と高頻度に卵巣癌組織で高発現を示した。

トランスフェクション， siRNAにより卵巣がんにお

ける FGF2Rの機能解析および FGFR2インヒビ

ターをスクリーニングしている。また卵巣がん症例

末梢血 RNAを用い RT-PCR法により FGF2Rの

発現を検討した結果，陽性率は卵巣がんで 94%，コ

ントロールの正常健常人ではすべて陰性であり，新

しい遺伝子腫癌マーカーとして注目される。

2. cDNAマイクロアレイ解析によるタキソール

(TXL)耐性関連遺伝子のスクリーニング

卵巣癌の治療上薬剤耐性の克服は重要な課題であ

り，オーダーメイド医療の基礎的検討の一環として

TXL耐性関連遺伝子を検索した。卵巣癌細胞株

2008を用い TXL耐性株 2株を樹立した。親株 2008

および TXL耐性株2株を用い 9121遺 伝 子 を

cDNAマイクロアレイ解析を行ったところ 4倍以

上親株と差があった遺伝子は basic transcription 

element binding protein 1 (BTEBl), early growth 

response 1, v-fos FBJ murine osteosarcoma viral 

oncogene homologの3遺伝子であり，すべて TXL

耐性株で発現が減弱していた。臨床的 TXL耐性手

術検体 4例および TXL感受性と判断した 4例でこ

れら 3遺伝子の発現を RT-PCR解析で検討した結

果， BTEBl遺伝子において TXL耐性手術検体 4

例すべてで発現の減弱が認められ，また TXL感受

性手術検体 4例すべてにおいて高い発現が認められ

た。ホメオスターシスに関与する転写因子の

BTEBlはTXL耐性能の獲得に重要な役割をはた

している可能性が示唆された。

3. 卵巣癌遺伝子解析

卵巣がん細胞株または卵巣がん手術症例より採取

した検体を用い，がん関連遺伝子の変異，発現の解

析を行っている。解析方法は主に， DNAマイクロア

レイによる comparative genomic hybridization 

(CGH)の手法を用いて上皮性卵巣癌のゲノム異常

の解析を行った。概要は，スライド上に数百種の癌

遺伝子，癌抑制遺伝子をロボットによりスポットす

る。癌組織から抽出した DNAと正常ヒト DNAを

波長の異なる蛍光色素でラベルし，同時にハイブリ

ダイズする。 CCDカメラにより蛍光強度を測定し，

それぞれのスボットの腫瘍と正常 DNAの蛍光比を

求める。マイクロアレイ解析ソフトを用いて，個々

のDNAの増幅，欠失に関する情報を得た。

4. 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およびドセタキセ

ル・カルボプラチンの有用性，安全性の検討

上皮性卵巣癌に対するパクリタキセル 180mg/ 

m2, カルボプラチン AUC5およびドセタキセル・カ

ルボプラチンによる多施設共同 PhaseIII studyの

事務局としてデータを解析中である。

5. 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

手術時に採取したがん組織を検体として，がん細

胞の酵素消費量を微量測定することにより，新しい

抗癌剤感受性試験として臨床応用している。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。

6. 子宮頚癌における腹腔鏡補助腟式（準）広汎子

宮全摘術の長期予後に関する検討および婦人科癌患

者の術後下肢浮腫に関する検討

腹腔鏡補助的腟式子宮全摘術を受けた子宮頚癌患
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者の 5年生存率は，従来の方法である開腹広汎子宮

全摘術と比しも劣ることは無かった。また，患者の

QOL向上に役立つ点から，子宮頚癌 Ibl期に対して

根治術として従来法より優れた術式であると考えら

れた。また，術後下肢リンパ浮腫が出現する高危険

群は，子宮頚癌傍大動脈と骨盤内リンパ節同時郭清

を受けた症例あるいは術後放射線治療を受けた症例

または子宮体癌で術後放射線治療を受けた症例と判

明した。これらの危険群にはリンパ浮腫を起こしに

くい術式の開発が必要と示唆された。

II. 周産期母子医学

1. 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の成因は多岐に渡るが原因不明のものも少

なくなく，胎盤絨毛のアポトーシスの関与も報告さ

れているが，その詳細な機序は不明である。我々は

すでに IUGR胎盤絨毛においてアポトーシスイン

デックス (AI)の増加を報告しているが，アポトー

シス伝達シグナル経路の早期，中期，晩期に関与す

る種々蛋白発現を検索し，その機構を解明し， IUGR

の治療法を検討する。

2. 子宮内発育遅延 (IUGR)胎盤における発現プ

ロファイルの検討

Discordant twinのそれぞれの胎盤から RNAを

抽出し， 9121遺伝子の cDNAマイクロアレイを行

ぃ， IGFBPl遺伝子および Fellistatinlike 3遺伝子

がIUGR胎盤において 10倍以上の高発現を呈し

た。さらに IUGR症例群および週数が一致する正常

発育症例群の胎盤組織を用い RT-PCR法により両

遺伝子の発現とも両群において明らかな変化を示し

た。この結果より IGFl,Activinの両シグナルパス

ウエイが IUGRの成因にきわめて密接に関与して

いることが示唆された。

3. 母体血中の胎児細胞分離に関する研究

母体末梢血中に混入する胎児由来有核赤血球およ

び胎児 DNA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。現時点で，血液型不適合妊娠，性別診断が可能

となっている。

4. 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。

5. 妊娠維持機構における indoleamine2,3-diox• 

ygenase (IDO)の役割

妊娠維持機構において母児間免疫応答の抑制の重

要性が示唆される中，近年，マウス妊娠子宮におい

て胎盤がトリプトファン代謝酵素 indoleamine2,3-

dioxygenase (IDO)を産生し，胎児自身が自らを母

体T細胞の攻撃から保護している，という仮説が報

告された。しかし， IDOを産生しているのは胎盤で

はなく，母体脱落膜（母体と胎児の境界にある母体

側組織）に存在し免疫抑制に働く多数の母体マクロ

ファージであり，母体リンパ球の活性を抑制し胎児

を保護していることを明らかにした。今後，ヒトの

妊娠維持機構における脱落膜マクロファージの役割

を研究し，妊娠はするものの流産を反復する不育症

と脱落膜マクロファージの機能低下との関連を明ら

かにしたいと考えている。

III. 生殖内分泌学

1. 子宮内膜におけるエストロンサスファターゼ

の発現に関する研究

正常子宮内膜および子宮腺筋症などエストロゲン

標的組織における局所のエストロゲン合成酵素であ

るエストロンサルファターゼの発現を新たに作成し

た抗エストロンサルファターゼモノクローナル抗体

を用いて免疫組織学的にその組織学的局在性を明ら

かにした。エストロンサルファターゼは正常子宮内

膜の基底層の腺細胞の細胞質にのみ発現しており間

質細胞および子宮内膜機能層には認められなかっ

た。子宮腺筋症組織でも腺上皮にのみ発現していた。

いずれの組織においても月経周期によるエストロン

サルファターゼの発現の影響は見られなかった。

「点検・評価」

研究概要にあるように，産婦人科学の 3本柱であ

る1) 婦人科腫瘍学， 2) 周産期母子医学，そして 3)

生殖内分泌学の分野で幅広く基礎的および臨床的研

究が継続的に展開されている。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く， KGFあるいは KGFR
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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 Paclitaxel

を用いたレジメの有用性が多くの施設とも共同して

検討されており，新しい投与法である weeklyTJ療

法についても検討を進めており，すでに臨床に還元

されている。抗癌剤の新しい感受性試験・耐性機構

についての研究は，近い将来の臨床応用を目指して

いる。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，多渡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。
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泌尿器科学講座

教授 ：大 石幸 彦
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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

男性科学・前立腺癌

前立腺癌・腫瘍生化学

尿路感染・老人泌尿器科学

尿路感染・膀脱癌

尿路性器腫瘍・癌化学療法

副腎腫瘍・尿路結石

神経因性膀脱・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 マルチスフイス 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 

1) EPIを利用した拡散強調画像が分腎機能の評

価に応用できないか検討中である。

2) 前立腺癌の局在診断および治療効果判定にお

ける MRスペクトロスコピーの有用性を検討中で

ある。

II. 腫瘍研究班

1. 基礎的研究

l) 腫瘍細胞に対する CD40L遺伝子導入の膀脱

癌全身療法としての有用性を検討している。われわ

れの実験系から CD40Lによる功腫瘍効果はワクチ

ンモデルにおいては効果的であり， CD40Lを用いた

免疫遺伝子治療は膀脱癌に対する新たな全身治療法

となりうる可能性が示された。さらにこの実験系を，

膀脱癌同所移植モデルに対する膀脱注入型の系を用

いて検討予定である。

2) 癌転移における細胞運動を検討している。特

に増殖因子，蛋白分解酵素，細胞外基質，接着分子

の関与に注目して研究をしている。

3) 巣腫瘍培養細胞株と手術検体における hst-1

(FGF 4) 遺伝子とその receptor (K -sam, N -

sam)の発現を RT-PCR法で検討中。

2. 臨床的研究

浸潤性膀脱癌に対する，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

腎細胞癌の組織学的 subtypeによる生物学的特

性を検討し，転移，予後について大きな差異が存在

することを明らかにした。

2. 臨床的検討

1) 小径腎細胞癌に対する MRガイド下，経皮的

凍結療法を施行した 12例の成績を報告し，その有用

性および安全性が確詔された。

2) 両側同時性腎細胞癌手術症例の臨床像，組織

学的特徴，予後について検討した。手術施行例にお

いては，両側発生であっても，片側の腎細胞癌と同

等の予後が得られることを示した。

3) 進行性腎細胞癌に対する Fludarabineを用

いた非骨髄破壊的同種造血幹細胞移植（ミニトラン

スプラント）による治療の効果について報告すると

ともに，継続的に治療を行っている。

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，淋茜の外膜蛋白である 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，

oral sexによる感染であった。また各種抗茜薬の淋

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，第ー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. 脊損におけるシルデナフィルの鎮痛効果

クエン酸シスデナフィルが脊髄損傷麻痺域に除痛

と痙性消失効果を示すことを世界で初めて報告し

た。

2. 高齢尿閉例の自力排尿機能早期評価の試み

意欲の指標VitalityIndexと年齢により高齢尿閉
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患者の自力排尿機能回復の有無が早期に鑑別可能で

あることを証明した。

3. 間質性膀脱炎の調査

重度の頻尿患者の調査を行い co-moderatorとし

て成果を報告した。

4. 健常者の排尿障害スコア (IPSS, BPH -II, 

QOL index) 

I-PSSは年齢とともに男女 (p<0.01)とも増加す

るが BPH-IIは男女とも加齢変化無く QOLindex 

は女性 (p<0.01)は加齢で上昇，男性 (p<0.01)で

は減少することを明らかとした。

VI. 腎・内分泌・副腎腫瘍研究班

1. クッシング症候群術後ステロイド補充療法の

臨床的検討

クッシング症候群と診断され片側副腎切除術を施

行した 14例の臨床的検討を行った。 13例がステロ

イド離脱可能で，期間は 9-28カ月（中央値 18カ月）

であった。補充中の随伴症状として全身倦怠感 6例，

関節痛 5例を認めた。ステロイド離脱期間は，罹病

期間に相関した。

2. 褐色細胞腫の画像診断

褐色細胞腫 36例の画像診断につき評価した。本症

は検診の USやCTにより偶然発見されることが多

く，その質的診断には MRIとMIBGシンチグラ

フィが有用であった。また MSCTは解剖学的位置

関係の把握に優れ，腫瘍血管の描出も可能であり，術

前画像として最も重要と考えられた。

3. 腹腔鏡下副腎摘除術の臨床的検討

副腎腫搭 11例に対する腹腔鏡下手術を評価した。

本法の平均手術時間は 264分，平均出血量は 306ml

で，開放手術と同等であった。本術式は低侵襲で有

用な術式と考えられた。

VII. Endourology & ESWL研究班

1. 体外衝撃波結石破砕術 (ESWL)

新規導入の DornierDで，現在まで 280例の上部

尿管結石に対して ESWLを施行し，有効率 87%，平

均治療回数 1.7回という治療成績を得た。

2. 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体外衝

撃波治療 (ESWT)の治療成績をもとに，厚生労働

省に対し高度先進医療として申請中である。

3. 前立腺肥大症に対する高温度治療

Targis 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に，体内分解

性尿道ステントを開発し，その有用性を 2003年の日

本泌尿器科学会総会で報告した。さらに新しい高温

度治療器を開発中で，現在 phaseI studyによりそ

の至適治療条件を検討中である。

4. 前立腺癌に対する永久シードを用いた小線源

治療 (brachytherapy)

すでに米国で広く普及している限局性前立腺癌に

対する brachytherapyを， 198-Auを用いて施行し

た。本来米国では， 125-Iを用いており，我が国でも

2003年 7月に認可され， 9月より 125-Iによる bra-

chytherapyを実施していく予定である。

「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との連携で昨年のテーマを引き

続き検討中である。腫瘍研究班も他大学との連携で

多くの基礎研究が進行している。また，膀脱腫瘍の

治療における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，今

話題のミニトランスプラントの臨床研究を開始して

いる。感染班は，昨年に引き続き，薬剤耐性淋菌を

基礎と臨床の両面から検討中である。排尿障害•ED

班は排尿障害の新たな指標の確立を目指している。

腎・内分泌・副腎腫瘍研究班は主要テーマである褐

色細胞腫の臨床的検討が順調に行われている。 En-

dourology & ESWL研究班は放射線科と共同で前

立腺癌の低侵襲治療のひとつとしての小線源治療を

国内に先駆けて施行予定である。
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18) 古田 昭，成岡健人，山田裕紀，長谷川倫男，鈴木

康之，池本庸，大石幸彦．前立腺粘液癌の 1例．第 557

回日本泌尿器科学会東京地方会．東京， 6月．

19) 長谷川太郎，三木 淳，前田重孝，山田裕紀，冨田

雅之，波多野孝史，長谷川倫男，古田 希，後藤博一，

岸本幸一，赤阪雄一郎，小野寺昭一，大石幸彦，山本裕

康，細谷龍男，川口良人．生体腎移植後手術合併症の検

討．第 18回腎移植・血管外科研究会．登別， 6月．

20) 伊藤博之，山田裕紀，三木健太，五十嵐宏，古田 希，

岸本幸一，富田雅之，大石幸彦．腎部分切除の臨床的検

討．第 90回日本泌尿器科総会．東京， 4月．

21) Hayashi N, Ikemoto I, Wada T, Oishi Y, Ma-

chida T. The decrease of blood coagulation sup-

pression factors identified in patients with prostate 

cancer treated by diethylstilbestrol diphosphate. 

26TH SIU ANNUAL MEETING. Stockholm, 

Sept. 

IV. 著書

1) 大西哲郎．精巣部分切除術．村井勝ほか編．

Urologic Surgeryシリーズ 11一陰茎癌と精巣癌の手

術．東京：メジカルビュー社； 2002.p. 72-3. 

2) 大石幸彦．排尿困難 Difficulty on V aiding. 多賀

須幸男ほか編．今日の治療指針 2002. 東京：医学書

院； 2002.p. 723-4. 

3) 大石幸彦．尿路・性器の損傷と異物．林正健二監．

泌尿器科ナースの疾患別ケアハンドブック．大阪：メ

ディカ出版； 2003.p. 86-10 l. 

4) 小野寺昭ー．尿路・性器感染症．新・抗菌薬の使い

方ー選択理論とその実際ー．第 4版．東京：三共；

2002. p. 137-51. 

5) 小野寺昭ー． 9.泌尿器 a排尿障害治療薬 b結石

排泄促進薬 c前立腺疾患活療薬 d勃起不全治療薬．

メディクイックプック 第 1部患者さんによくわかる

説明．東京：金原出版； 2002.p. 488-99. 

6) 波多野孝史．腎，泌尿器系．外山久太郎編．研修医・
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当直医のための急患対応マニュアル．東京：永井書店，

2003. p. 92-5 

7) 清田浩．尿路感染症．柴孝也，猪狩淳編．抗

菌化学療法の ABC. 東京：協和企画； 2002. p. 99-

105. 

8) 清田 浩．尿路性器．大野典也，相澤益男編．再生

医学：テ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・エス； 2002.p. 651-62. 

V. その他

1) 鈴木康之．ストーマ関連海外文献紹介「colinic

adenocarcinoma occurring in an indiana pouch」．臨
看 2002; 28 (15) : 1601-2. 

眼 科

教授：北原健二

助教授：谷内 修

助教授：河合一重

助教授：常岡 寛

助教授：鎌田芳夫

講師：敷島敬悟

講師：郡司久人

講師：佐野雄太

講師：西尾佳晃

講師：高橋現一郎

講師：吉田正樹

講 師 ： 渡 辺 朗

研究概要

I. 視覚生理部門

学 講 座

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・眼腫癌

縮膜剥離・緑内障・分子生

物学

角膜．屈折矯正手術・

移植

色覚・視覚生理

緑内障・視野

神経眼科・画像解析・眼球

運動

網膜硝子体・視覚生理

1. 先天色覚異常者における，白，赤，黄，緑，青

の5色の色チョークで黒板上に書かれた文字色の見

え方について検討する目的で，色覚正常者 5名と先

天色覚異常者 51名に対し，シミュレーション検査を

施行した。その結果，色覚正常者では誤答はみられ

な か っ た 。 先 天 色 覚 異 常 者 で は 51名中 37名

(72.5%）に誤答がみられた。先天色覚異常者では黒

板上に色チョークで書かれた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，色チョーク

を用いる際には，先天色覚異常者においても容易に

見分けられるような色以外の情報を要するものと思

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，本年度も，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図上にプロットし，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。
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II. 電気生理部門

ヒト ERGのb波のクライテリア振幅から分光感

度を測定した。この結果を用いたヒトにおけるマッ

クスウェル視光学系での研究において，心理物理学

的に十分に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秤体反応が混入する

ことを ERGのb波によるによる分光感度より確認

した。その理由として，秤体ロドプシンが十分に褪

色していなかったこと，網膜内やそれ以降の視路で

の視覚情報の修飾があること，さらに眼内での刺激

光の散乱が原因として考えられた。

III. 眼球運動部門

眼位を自ら制御可能な間欠性外斜視患者における

皮質活動を機能的磁気共鳴画像法 (fMRI)にて検討

した。正位条件と外斜視条件を比較すると正位条件

が外斜視条件に比較して後頭葉視覚領における賦活

域が広汎であった。これは間欠性外斜視患者におい

て，斜視時とくらべ正位時には両眼視機能が行われ

ていること，正位時とくらべ斜視時には片眼の視覚

入力が皮質内の情報処理として抑制されていること

を反映するものと推察された。

IV. 白内障部門

1. 現在の白内障眼内レンズ手術は，超音波乳化

吸引術と折り畳み眼内レンズ (foldableIOL)の普

及によって， 3~4111111の切開創から行うことが可能

になった。切開創をさらに小さくする事が可能な次

世代の白内障手術として YAGlaserを用いる術式

が数年前より開発されてきたが，手術の効率が悪い

ため，未だ超音波乳化吸引術に代わる術式とは認知

されていない。われわれは 3年以上前より，手術効

率が良い超音波乳化吸引術を利用して切開創を小さ

くする工夫をしてきた。その結果，濯流用のスリー

ブを外した超音波チップを眼内に挿入し，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 Bi111anual

phacoe111ulsification（二手法による超音波白内障手

術）を行うことによって， 1.2111111の創口から水晶体

を安全に効率良く摘出することが可能になった。本

術式で施行した極小切開創白内障手術 1,175眼の臨

床成績を検討したところ，その安全性と効率性が確

認されたため，その成果を内外の学会で報告した。混

濁した水晶体を摘出した後に挿入する IOLに関し

ても， 3111111未満の創口から挿入できる IOLが市販

されていなかったが，挿入器具 (injector)を工夫し

て用いることにより現在市販されている foldable

IOLを2.2mmの創口から挿入することに成功した

ため，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。

2. 臨床経験から，眼内レンズ光学部のエッジ形

状が鋭角であると術後の後梃混濁の発生が少ない，

と考えられているが，今まで EvidenceBased Medi-

cine (EBM)の手法に則った検討はなされていな

かった。われわれは，同素材で光学部のエッジ形状

のみが異なる 2種類のアクリル眼内レンズを，それ

ぞれ左右眼に挿入した症例の術後経過を経時的に観

察し，光学部のエッジ形状の違いが後羹混濁発生の

頻度にどのような影響を及ぽすかを， EBMの手法

に則って検討した。その結果，細隙灯顕微鏡および

前眼部解析装置 (EAS-1000)による解析では，術後

1年における後羹混濁は，エッジ形状が丸い IOLの

方が鋭角な IOLよりも有意に多く発生しているこ

とが証明された。

V. 眼腫瘍・病理・形態部門

1. 網膜芽細胞腫に対する眼球温存のための全身

化学療法の有用性について報告した。 Shieldsらの

提唱した chemoreduction法によって，非進行例で

は眼球温存の可能性が，進行例では遠隔転移予防の

可能性が示唆された。

2. 眼窟腫瘍摘出術における術前のプランニン

グ，経皮膚ー経隔膜前方到達法，側方到達法（側方

眼窟壁切開法）について詳細に報告した。眼窟腫瘤

性病変における複視の臨床評価について概説した。

VI. 神経眼科部門

1. 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。

2. Primary oculomotor nerve synkinesisを認

めた海綿静脈洞部髄膜腫の稀なる 1例を報告した。

3. 瞳孔反応の機能解剖と瞳孔のみかた，ならび

に視神経乳頭腫脹の鑑別に関する総説を発表した。

VII. 生化学部門

1. 網膜剥離復位後の錐体の回復に関して，錐体

優位網膜を用いて，免疫組織学的，形態学的および

電気生理学的に比較検討した。

2. その結果網膜復位後，赤緑および青錐体の外
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節は緩徐な回復を認めたが， ERG contrast gain 

(CG)の回復は早期にみられた。網膜剥離復位眼にお

いて視細胞数と総錐体 ERGCGとの間に相関がみ

られたが，赤緑および青錐体数とそれぞれの錐体

ERGとの相関は認められなかった。また，網膜剥離

時にみられたミューラー細胞における特異的タンパ

クの発現の増強は網膜復位にて減弱された。錐体優

位網膜を用いた網膜剥離復位眼において，フリッ

カーERGは，形態学的評価と相関し，今後，錐体視

細胞保護療法の効果の機能的指標として有用である

可能性が示唆された。

VIII. 緑内障

1. 低空間・高時間周波数のコントラスト視標を

用いた視野測定法である Frequency-Doublingper-

imetry (FDT)の視標を小さくした視野計を開発し，

他の視野計による視野測定と緑内障性視野異常の発

見に関する感度，特異度を比較検討し報告した。

2. 検査視標の大きさの異なる 2種の FDTの各

種パラメータの相関について検討し報告した。

3. 黄色背景野に青色検査視標を呈示し視野測定

を行う Blueon Yell ow perimetryとFDT及び通

常の視野測定法である Whiteon white perimetry 

の緑内障性視野異常の発見に関する感度，特異度を

検討し報告した。

4. 視神経乳頭の画像解析装罹である confocal

scanning laser tomographによる緑内障性視神経

乳頭の変化と視野異常の関連を検討し報告した。

5. 眼底写真を用いた緑内障性視神経乳頭変化の

評価及び視野検査の各種パラメータを用いて，緑内

障の発見に寄与する因子の検討を行い報告した。

6. 時間短縮プログラムの 1種である SITAプロ

グラムと従来の閾値検出プログラムを比較し報告し

た。

7. 定期健康診断における FDTの緑内障検出力

を，従来の眼圧，眼底写真と比較検討し報告した。

8. シヌソトミー併用線維柱帯切開術 (HD)とマ

イトマイシン C併用線維柱帯切除術 (LEC)の中長

期手術成績を比較検討し報告した。

9. 眼底所見による緑内障検出力を緑内障専門医

とレジデントで比較検討し報告した。

10. FDTのアルゴリズムの変更 (VER.3.0)に伴

ぅ，旧バージョンとの緑内障検出力を比較検討し報

告した。

IX. 角膜・屈折矯正部門

1. エキシマレーザーによる近視や乱視の手術治

療を主たる目的とした，眼科屈折矯正外来を新規に

開設した。 LASIK,PRK, LASEK, AK,有水晶体眼

内レンズ抑入術などの選択肢から，個々の症例に

もっとも適切な手術法を選択し施行した。 LASIK

では術後裸眼視力 1.0以上が， 24時間後で 77%,l週

間後で 88.5％と，術後早期から良好な視力回復がえ

られている。

2. LASIK手術に使用するマイクロケラトーム

を角膜混濁などの治療目的で表層角膜移植術に応用

する， AutomatedLamellar Therapeutic Kerato-

plasty (AL TK)を多数例に施行し，良好な臨床成績

を得た。 ALTKは術後 l力月程度での早期抜糸が可

能となり，惹起乱視が少ない有効な治療法であるこ

とが判明した。

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 2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。

4. 国の人工角膜開発プロジェクトの一環とし

て，本学の GMP適合施設による臨床治験用人工角

膜の開発に関する研究の基礎調査に着手した。

X. 糖尿病・網膜硝子体部門

黄斑上膜，黄斑円孔および糖尿病黄斑浮腫の症例

に対しては，インドシアニングリーン色素 (ICG)を

網膜面に塗布し網膜の一部である内境界膜を染色

し切除する方法を取り入れている。術前後の視機能

評価として，走査型レーザー検眼鏡を用いた微小視

野検査では，術後 3週間ごろより黄斑部の感度上昇

を認めるが，多局所網膜電図では術後 1カ月ごろー

時的に網膜応答密度は低下を認め，その後上昇する

ことがわかった。黄斑浮腫においては術前後とも網

膜感度は低かったが，必ずしも視力と一致するもの

ではなかった。

「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，眼腫痛・

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

研究がなされてきた。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，若手・中堅の
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研究者がよりいっそう多数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) Ohno K, Mitooka K, Nelson LR, Hodge DO, 

Bourne WM. Keratocyte Activation and 

Apoptosis in Transplanted Human Corneas in a 

Xenograft Modal. Invest Ophthalmol Vis Sci 

2002; 43 (4) : 1025-31. 

2) Ohno K, Nelson NR, Mitooka K, Bourne WM  

Transplantation of cryopreserved human corneas in 

a xenograft model. Cryobiology 2002 ; 44 : 142-9. 

3) Yoshida M, Ida M, Takahashi G, Nguyen TH, 

Iba-zizen MT, Stievenart JL, Kikuchi S, Hara T, 

Kitahara K, Cabanis EA. Objective visual field 

testing with functional magnetic resonance imag-

ing. N euro-Ophthalmol 2002 ; 26 (2) : 109-17. 

4) Sakai T, Calderone JB, Lewis GP, Linberg KA, 

Fisher SK, Jacobs GH. Cone photoreceptor recov-

ery after experimental detachment and reattach-

ment : An immunocytochemical, morphological, 

and electrophysiological study. Invest Ophthalmol 

Vis Sci 2003 ; 44 : 416-25. 

5) Linberg KA, Sakai T, Lewis GP, Fisher SK. 

Experimental retinal detachment in the cone-domi-

nant ground squirrel retina : Morphology and basic 

immunocytochemistry. Vis Neurosci 2002; 19: 

603-19. 

6) Tatemichi M, Nakano T, Tanaka K, Hayashi T, 

Nawa T, Miyamoto T, Hirn H, Iwasaki A, Sugita 

M; Glaucoma Screening Project (GSP) Study 
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講師：加藤孝邦
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講師：野原 修

講師：辻 富彦

講師：富谷義徳

研究概要

I. 耳科領域

中耳疾患の病態とその手術

的治療・副鼻腔疾患の病態

および内視鏡下鼻内手術法

の開発

中耳真珠腫の病態・中耳伝

音系の手術的再建

側頭骨の気胞化・滲出性中

耳炎

頭頚部腫瘍・頭頚部再建外

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

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

中耳疾患の治療・耳管機能

の研究

感染症の研究

中耳真珠腫研究は①表皮細胞の増殖・分化・細

胞死に関するもの②真珠腫の骨破壊に関するもの

③細胞外マトリックスに関するものが中心である。

しかしながら真珠腫の成因については末だ結論はで

ておらず別の方面からの研究も不可欠と考えられ

る。そこで真珠腫上皮の基底膜における変化や

migrationについての研究，さらに皮膚三次元モデ

ルの作製や in vitroにおける真珠腫モデルの開発，

gene tipを用いた真珠腫の遺伝子解析，加えてステ

ロイドをはじめ真珠腫進展を抑える保存的治療法，

真珠腫上皮の apotosisを導くような遺伝子導入，

DDSの開発についても研究を行っている。また粘膜

再生を柱とした基礎研究を行い癒着性中耳炎の再癒

着防止および乳突洞の再含気化を目指している。さ

らに中耳炎後遺症などによる高度感音難聴症例に対

応するため 2002年 10月より人工内耳手術を開始し

た。開始後 1年であるが実施された手術は 6例でい

ずれも良好な成績である。

また①滲出性中耳炎や慢性中耳炎，中耳真珠腫

などの中耳慢性炎症病態では，なぜその含気蜂巣は

抑制されているか②抑制された含気蜂巣例ではな

ぜ中耳の炎症病態を反復しやすいか③含気蜂巣の

抑制された中耳を治癒に導くにはどうしたらよい

か，以上の点について研究を重ねる上で小児の滲出

性中耳炎は重要な位置を占める疾患であり研究の l

つの柱となっている。

滲出性中耳炎やアテレクターシスから中耳真珠腫

や鼓膜癒着症が形成される過程での耳管と中耳病態

との関わりにつき引き続き検討を行っている。また

鼻すすりと中耳疾患との関与を検討している。中耳

真珠腫における耳管の状態を客観的に把握するため

耳管 CTのMPR画像により耳管の画像解析を行っ

ている。

平成 14年度は宇宙開発事業団・日本宇宙フォーラ

ムの公募型地上研究の最終報告会があり，その評価

として空間識の研究と直線加速度負荷装置の開発が

高く評価された。昨年度より開始した東京慈恵会医

科大学精神神経科との共同研究は，超短時間作動型

と長時間作動型睡眠導入剤の内服後の転倒傾向を詳

細に経時的に解析するもので，病院内の転倒事故と

いう院内事故に大きく関連する研究として重要な意

義があり，研究発表を行う予定である。今後詳細に

分析を進めていく。さらに（財）航空医学研究セン

ターよりの委託研究から空間識失調の発生装置が完

成しそのソフトウェアーのバージョンアップもされ

正常被験者に対する研究開始を計画している。

さらに動的平衡機能検査を GANGASという歩

行解析装置を使って定性的に解析が可能となり来年

度にかけて定量的解析が可能になるように解析ソフ

トを開発中である。またフォースプレートを利用し

た動的解析装置も開発中でありこれらを用いて基礎

的な動的平衡機能を定量化する研究を開始したいと

計画している。

聴力検査の出来ない乳幼児に対して ABR等の他

覚的聴力検査や長期にわたり変動する感音難聴患者

の長期経過観察も行っている。補聴器外来を開設し

難聴患者に対して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，

フィッティングを行っている。

II. 鼻科領域

内視鏡下鼻内手術： EndoscopicSinus Surgery : 

ESSのminimuminvasive surgeryの延長として鼻
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副鼻腔疾患はもとより，眼寓(Blowoutfracture,眼 程度の間には一定の関連性は見出されず，感作の程

寓内腫瘍など），頭蓋内疾患（下垂体腫瘍）に鼻副鼻 度が重症度の指標とはならないことが示された。

腔ルートを用い広く応用を試みている。また power-

d endoscopic sinus surgeryとしてシェーバシステ

ムや，コンピュータシステムを用いたナビゲーショ

ンシステムを導入し難治症例に対し的確にかつ安全

な手術方法を獲得している。

副鼻腔粘膜中に EG2陽性の活性化好酸球浸潤が

高値の難治性副鼻腔炎を好酸球性副鼻腔炎と提唱し

た。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 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。最近欧米にて好酸球浸潤

の強い副鼻腔炎と真函との関連（Allergic fungal 

sinusitis)が指摘されており日本における罹患状況

を検討している。

基礎的研究として副鼻腔粘膜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

生化学的に検討し，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。また副鼻腔粘膜に存

在する好酸球はアポトーシスの延長を呈しておりさ

らなる障害の一因であると推測した。また DNAマ

イクロアレイ法の一つである Genechipを用いで慢

性副鼻腔炎の難治化因子の解明を主な目的として鼻

茸組織中約 20,000の遺伝子の網羅的発現解析を

行っている。その結果では種々の病態において遺伝

子の有意な発現の差がサイトカイン，ケモカイン，お

よび細胞外マトリックス関連の遺伝子等で存在した

ことが確認された。現在，これらの遺伝子群につい

てさらに症例数を増やし発現の有意差について検討

を行っている。

DNA医学研究所との共同研究により，スギ花粉

患者における免疫応答の季節性変動を検討したとこ

ろ， lgE抗体値や T細胞の抗原特異的反応は季節前

後で変動する群と反応が持続する群が存在すること

が明らかとなった。反応持続群では花粉症の発症時

期が花粉飛散開始日よりも早いか飛散開始日より 1

週間以内であり，変動群よりも早いことが示された。

このことから免疫応答が花粉飛散終了後も持続する

群においては極少量のスギ花粉暴露によっても症状

が発現することが示唆された。

またアレルギー性鼻炎患者における症状の重症度

と感作の程度の関連性を検討したが重症度と感作の

III. 頭頸部腫瘍領域

経口抗癌剤 S-1は前期・後期第 II相試験において

34.1%と単剤にして高い奏効率が報告されており当

科における成績も 31.3%の奏効率でありこの経ロ

抗癌剤 S-1と放射線療法とを外来通院にて同時併

用の可能性を検討した。

1) Step 1:局所進行の中・下咽頭・喉頭腫蕩症例

に対して S-1と放射線同時併用の至適併用期間の

検討。 2)Step 2:至適投与法に従い腫蕩縮小効果，

喉頭温存などの機能温存率および安全性の検討。

現在 Step1がほぽ完了し， DLTに基づく至適投

与期間が設定された。奏効率は原発巣で CR100%, 

頸部リンパ節で CR75% PR 25%と好成績を得て

おり， Grade3以上の副作用は粘膜炎の 1症例であ

り，前例機能温存に寄与した。現在，至適投与期間

に従い Step2にてさらなる検討を行っている。

IV. 音声喋下機能に関する研究

片側声帯麻痺の治療としてファイバースコープを

用いた声帯内アテロコラーゲン注入療法を開発し，

現在まで250例以上の臨床例があるが注入によりほ

ぽ全例で音声の改善を認めている。また Wisconsin

大学耳鼻咽喉科との共同研究で脱神経や加齢による

喉頭筋の変化について生理・組織化学的研究を行っ

た。臨床面においては気管内挿管や外科手術後の声

帯麻痺に対する筋電図による麻痺回復の予後判定に

ついての研究を行っている。

また ProfessionalSingerの声帯管理を行ってい

る。 singerの手術・音声指導の前後の経時的変化と

コンサート前後の変化を声帯の形態的変化の観察と

音響分析を併用することにより音声医学の観点から

アドバイスをしている。

礁下障害の診療は高齢化社会の到来などによりそ

の必要性が高まっている。ビデオ礁下造影やファイ

バースコープによる唖下機能の評価を行い，その所

見に基づいて唖下訓練の具体的方法や経□的食事摂

取の可否などとコンサルトし患者の訓練にあたって

いる。

V. 睡眠時無呼吸症候群： SleepApnea 

我が国の睡眠呼吸障害が多くの要因が関わる多因

子疾患との仮説をたて 2002年 1-12月の期間，成人

sleep apnea初診患者 248名を対象に終夜ポリグラ

フ検査，鼻腔通気度検査，鼻咽喉頭所見，セファロ
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グラムを用いて終夜ポリグラフから算出した重症度 Prevention of spontaneous breast carcinoma by 

を目的に，患者背景（性別，年齢，肥満度），鼻腔抵 prophylactic vaccination with dendritic/tumor 

抗，上気道疾患，顎顔面形態を説明変数に多変量解 fusion cells. J Immunol 2003; 170(4) : 1980-6. 

析を行った。その結果，肥満度，口蓋扁桃肥大度，舌 2) Gong J'l, Koido S1>, Chen D1>, Tanaka Y, Huang 

骨の位置，年齢が統計学的に有意な要因であると結 い， AviganD1>, Anderson K0, Ohno T, Kufe D1> 

論した。 ('Dana-Faber Cancer Institute, Havard Medical 

「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。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。基礎面では中

耳粘膜再生の研究，表皮細胞の三次元培養法の確立

などを行い新しいステップを踏み出せた。臨床的に

は人工内耳をスタートさせ順調に行われている。中

耳の手術研修会を開催し，全国の医師 24名の参加の

もと当教室の手技を教育している。

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

た留学希望も多い現状である。またアレルギーの分

野では学内や国内のアレルギー研究施設との連携

で，スギ花粉症の治療や好酸球の研究も行えた。当

教室で開発された ESSの普及のため，全国から医師

32名の参加のもと内視鏡下鼻内手術研修会を開催

した。

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。また外

来での治療が可能な内服薬の治験にも取り組んでい

る。

睡眠時無呼吸においては精神神経科，呼吸器外科，

歯科などと総合的な診断と治療を行うべく体制作り

と基礎データーの解析を行っている。

また文部省科研費も基盤研究，若手研究と計 6題

が交付を受けた。

研究業績

I. 原著論文
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研究概要

I. 帝王切開術における硬膜外併用 2.0％等比重力

ルポカイン脊椎麻酔

帝王切開術 (C/S)に対する硬膜外併用脊椎麻酔法

(CSEA)に使用する脊椎麻酔 (SA)薬は，ブピバカ

イン (Bup)が最も多く使用されている。しかし，術

後に持続する運動神経ブロックが問題である。 Bup

より作用時間の短いメピバカイン (Mep)はリドカ

インより神経毒性が少なく，さらに近年，防腐剤無

添加の製剤が販売されたのでSAに使用した。 C/S

予定手術患者 15例を対象に硬膜外併用 2.0％等比

重 Mep脊椎麻酔を施行した。 0.5％等比重 Bup2.0 

ml使用の CSEAによる C/S症例 (Bup群）を逆行

性に 49例抽出し 2群を比較検討したが， Bup群に

比べ執刀直前の麻酔高 (Th5.9土4.4とTh6.2土1.9)

に有意差はなく十分な麻酔が得られ麻酔の回復も約

3時間と短く有用であると考えた。

II. 高齢者に対する 0.5％プピバカイン脊椎麻酔

0.5%ブピバカイン脊椎麻酔を施行した 70歳以上

の高齢者を無作為に抽出し，患者の合併症と，脊椎

麻酔の広がりについて検討した。その結果，患者の

年齢は平均 77.8士6.6歳であり合併症は 99% （高血

圧症 61%，糖尿病 23%，痴呆症 8%）にみられた。使

用されたブピバカインは等比重 67%，高比重 33%

であり，それぞれの使用量の平均は 3.04土0.9mlと

2.16土4.3ml, 広がりの平均は Th 8.7土2.9とTh

8.3土3.1であった。エフエドリンを必要とした低血

圧は 26%にみられたが，術後合併症はみられなかっ

た。以上の事より合併症を有する高齢者にも 0.5%

ブピバカイン脊椎麻酔は安全に使用する事ができ有

用である事が分かった。
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III. 経皮的炭酸ガス分圧測定の有用性の検討ー終

末呼気炭酸ガス分圧測定と比べて

前年の結果から，経皮的炭酸ガス分圧(PtcC02)測

定は，基礎的研究において有用であることが分かっ

た。それをふまえて，今年度は 2種類の PtcCO,測定

器 (R-tcPCO,; TCM3, Radiometer Trading Co., 

Ltd., Copenhagen, Denmark, K-tcPC02 ; 

Cutaneou P02/PC02 monitor 9100, Kohken medi-

cal Co., Ltd., Tokyo, Japan) と，麻酔時の呼吸管

理に一般的に用いられている終末呼気炭酸ガス分圧

(PetC02)測定とを比較して一般臨床の場での有用

性，特に正確さについて検討した。全身麻酔下の患

者 15人を対象とした。上腕屈側に R-tcPC02, K-

tcPC02の電極を貼り， 5分後， 10分後， 15分後， 30

分後の動脈血炭酸ガス分圧 (PaC02),Pet CO2, R-

tcPC02, K -tcPC02を測定した。 PaC02,Pet CO2, 

R-tcP CO2, K-tcP CO,全てにおいて時間による有

意な変化はなく，測定後 5分から安定した値を示し

た。 PaCO2に対し， R-tcPC02はY=-7.0+l.2X

(p<0.0001，だ＝0.77), K -tcPCO,はY=3.8+

0.94X(p<0.0001, R2=0.75), etPC02はY=-2.6+ 

0.95X (p<0.0001, R2=0.53)と強い相関関係が認め

られた。 PaC02とR-tcPC02,K-tcPCO,, etPCO, 

との差はのそれぞれとの間で 0.19土2.4mmHg, 

1.7土2.0mmHg, -4.4土3.2mmHg (mean土SD)で

あった。 R-tcPC02, K-tcPC02はetPC02よりも

PaCO2に対して強い相関が認められた。

IV. 局所麻酔薬の心毒性に関する研究

局所麻酔薬であるブピバカインは，その作用時間

の長さから，術後鎮痛にもっとも広く用いられてい

る薬剤である。しかしながら一方で，誤って血管内

注入した際の心停止症例が報告されているように，

他の局所麻酔薬と比べ心毒性が高いとされている。

最近，ブピバカインと同効で心毒性が低いとされる

ロピバカインが発売された。ロピバカインの心毒性

が低い機序は，クリアランスが良いことや心筋 Ca2+

チャネルの抑制の程度が弱いことなどが報告されて

いるが，詳細についてはまだ不明な点が多い。そこ

で今回我々はフェレット右室乳頭筋を用い，ェクオ

リン法にて細胞内 Ca2十濃度変化（Ca2+transient: 

以下 CaT)と発生張力を同時に記録し，ブプバカイ

ンとロピバカインの持つ心抑制作用の比較検討を

行った。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。

更に，両薬剤の心筋収縮蛋白系への作用を直接観

察するために，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，比較検討を行っている。

V. ベクロニウムの投与経路による薬力学と薬物

動態学の相違

非脱分極性筋弛緩薬であるベクロニウムの投与経

路による薬力学と薬物動態学の相違を比較検討して

いる。

方法としては， 240-300gの雄性ラット (SD種）を

用い，ペントバルビタール，ウレタン，アトロピン

の腹腔内投与で麻酔後，気管内挿管し，ベクロニウ

ムを静脈内群，筋肉内群，気管内群に分けて投与す

る。坐骨神経に最大上刺激を与え，それに対する

mechanical twitch response (MTR)を前腔骨筋で

とらえ， straingaugeで増幅記録する。測定中は血

圧，心拍数も記録する。血液ガスも適宜測定する。投

与後の最大ブロック，作用発現時間，作用持続時間，

回復時間を比較検討する。また血漿中濃度も測定し

考察する。

現在まで得られている結果によれば，薬力学デー

タ，薬物動態学データともに気管内群は静脈内群と

筋肉内群の中間に位置する。これは，静脈ラインが

確保できていない症例において非脱分極性筋弛緩薬

の新しい投与経路となり得る可能性を示している。

VI. 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 (SGB)は頚部や上胸部など

星状神経節が直接支配され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が，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， BISモニ

タを用いて鎮静度の評価を行う研究を昨年より開始

した。 BISモニタとは脳波形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

算出するものである。 BIS値の高い程意識は清明で

あり，低い程鎮静度が高いことを表わす。 SGBの前

後でその値を比較検討し， SGB後に BIS値が低下

するという結果を得た。このことにより SGBには

鎮静効果がある可能性が示唆された。

「点検・評価」

帝王切開術の局麻薬の選択に対する研究。帝王切

開麻酔時には麻酔域の広がりと運動ニューロンのブ
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ロックが臨床的には問題となる。この研究によれば，

メピバカインは麻酔域が広く調節性が優れているこ

とが実証された。

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，筋弛緩薬の作用発現時間は臨床上重要な

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。特にこの手法

を用いて新しい筋弛緩薬ロクロニウムでも実験を

行った。

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。臨床的によくみられる現象で除痛以外に

催眠，鎮静がある。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，この値より鎖

静度が測定測定できる。これによると星状神経ブ

ロックで鎮静度が客観的に証明された。

経皮的炭酸ガス分圧 (PtcC02)測定法は PetC02

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，問題もある。その一つは，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 PetC02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である。

この鈍化の原因が明らかになった。これは今後の臨

床での応用の際に大切な情報である。

局所麻酔薬であるブピバカインは，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。
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研究概要

般・中枢神経疾患・高次脳

機能・運動生理

I. 脳卒中モデルラットの基礎的研究

脳損傷を photothrombosis手法を用い右感覚運

動野に生じさせ，急性期から経時的に， MRI(T2強

調像，拡散強調像，灌流画像）を用いて評価した。約

6時間で浮腫や損傷部のダメージがピークとなっ

た。損傷部位は，画像的に浮腫と壊死に分けること

ができ，拡散係数は術後 6時間後から上昇し偽正常

化を経て 24時間後には有意に上昇した。損傷部位に

おける相対的脳血流量の経時的変化は認められな

かった。 T2強調像，拡散強調像，灌流画像を組み合

わせた方法は，急性期の脳損傷の評価に有効であり，

このモデルラットは非常に高い生存率を示し損傷部

位も早期に安定した。

II. ハンドセラピーに関する研究

ハンドセラピーはリハビリテーションにおいて重

要な領域の 1つであるが，多くの課題も存在する。そ

こで慈恵医大第 3病院におけるハンドセラピーの現

状について調査し，今後の課題について検討した。

2001年 1月から 2002年 8月までの間に当院リハ

科に依頼があった手の外科領域の症例で，作業療法

を施行した 214名について後方視的に調査した。対

象症例はこの期間で作業療法を施行した全患者の

32%を占めていた。平均年齢は 43歳，男女比はほぽ

1 : 1であった。受傷からリハ開始までの平均期間は

43日，手術からリハ開始まで 34日，リハ施行期間は

95日であった。手術症例は保存的症例に比べ年齢は

若<,リハ期間は保存的症例の約 2倍であった。手

術からリハ開始までの期間は前腕骨近位端骨折及び

腱断裂症例が短かった。リハ施行期間は切断症例で

有意に長かった。

ハンドセラピーは対象患者が多いにも関らず，関

心も低く取り組みも不十分である。ハンドセラピー

の最大の目的は拘縮を予防・改善することであり，当

院における受傷や術後からリハ開始までの期間は長

い。主治医， リハ医，作業療法士は密接に連絡を取

り合い，評価や今後の治療方針を検討する必要があ

る。また，ハンドセラピーのリハ効果についての研

究も今後の課題の 1つと考える。

III. 脳出血患者の自立度早期予測に関する研究

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’'の有用性について検討を加え

た。この基準によると，脳出血より脳梗塞の方が早

期に予測可能となる割合が高いことを明らかにした

が，さらに脳出血を部位別で見た場合の特徴につい

て検討し，被殻出血ではリハ開始時に自立度予測で

きる割合は約 6割と少ないものの，基準適応できた

患者の的中率はほぼ 10割で，視床出血のそれぞれ約

7割，約 8割と比べ，特異度が高いことを示した。リ

ハ治療を効率的かつ効果的に進めていく上で，機能

予後を発症早期に予測することは重要な課題であ

り，その際に二木による“脳卒中リハビリテーショ

ン患者の早期自立度予測基準’'を用いることの有用

性を示した。すべての脳卒中に対して，発症 1カ月

以内にリハ訓練開始できれば，そのさらに 1カ月後

には約 9割の症例の最終歩行歩行自立度が予測可能

で，この基準に基づいてリハ訓練が進められること

が勧められる。また，ベッド上自立した症例に対し

新たな基準を設けることで予後予測の精度が上がる

可能性があり，今後検討していきたい。

IV. 脳外偽患者の高次脳機能障害に関する研究

窮知障害に対するリハビリテーションについて

①費用対効果の研究を行った。脳外傷者 48名のリ

ハの効果を入院時および退院時の FIMおよび退院

時の帰結から評価し，その費用を全入院期間におけ

る保険請求点数から算出した。初回入院患者のうち，

入院時に既に歩行が自立していた群 22例および車

椅子での移動が自立していた群 8例および車椅子で

の移動が自立していなかった群 18例の入院時およ

び退院時の FIM得点は，各々運動項目で 83.8士9.7

→ 89.7土4.1,54.8土17.0→ 71.2士17.4,24.5士18.4→

39.0土25.0と改善した。一方，全入院費用は各々

121.1土53.5万円， 236.7土66.6万円， 397.9土430.6万

円であった。退院後は， 1例を除き全例(1例は更生

施設入所）が，自宅での生活が達成され，受傷前の

職場または学校に復帰した例は，各々， 6例， 2例，

0例であった。②高次脳機能障害者に対するリハ

ビリテーションの効果的なシステムについての研究
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を行った。包括的リハビリテーションの効果につい

ての文献的考察を行った。

V. ＜も膜下出血患者の高次脳機能障害に関する

研究

前交通動脈瘤破裂によるくも膜下出血患者は記

憶，注意，遂行機能，行動・情緒など，多彩な障害

が認められ， リハビリテーションのみならず日常生

活でもその対応に難渋することが少なくない。しか

し，その知的能力については定説がなく臨床場面で

も戸惑うことが多い。認知リハビリ対象者における

前交通動脈瘤破裂 13例と前交通動脈瘤破裂を除く

頭蓋内出血 13例に対してそれぞれ WAIS-Rを行

ぃ， IQおよびその下位項目の検討を行った。更に認

知リハビリ後に再評価をし得た前交通動脈瘤破裂

10例について前後の比較検討を行った。前交通動脈

瘤破裂後の知的機能は軽度低下を来し， PIQ値は，

VIQ値より低下する結果であった。また前交通動脈

瘤破裂後の知的機能は，他の頭蓋内出血患者よりは

WAIS-Rで評価する限り良好であること，更に認知

リハビリにより，その知的機能は改善を認めること

がわかった。

VI. 脳卒中患者の自宅退院条件に関する研究

家族や患者にとって負担の少ない退院計画を立て

るには，患者の能力的・社会的条件に基づいた的確

な判断が要求される。リハビリテーション専門病院

に入院した高齢脳卒中患者 374症例を対象に，自宅

退院に必要な能力的・社会的条件について，

Classification and regression trees (CART) を用

いて分析した。結果， functionalindependence mea-

sure (FIM) トイレ移乗，家族構成人数からなる決

定木が得られ， トイレ移乗が要介助で且つ家族構成

人数が2人以下の場合は自宅退院が困難（自宅退院

率21.7%）などのルールが得られた。 CARTは，連

続変数，カテゴリー変数のいずれをも扱う事が可能

であり，結果は直感的に理解しやすく分類や予測な

どの研究に有効な手法と考えられた。

VII. 食道癌手術例に対する術前後呼吸理学療法・

運動療法の効果に関する研究

我々は消化器系手術の中でも特に侵襲が強く，合

併症の危険が高い食道癌手術において外科医，内科

医，麻酔科医，看護師，リハビリテーション科医，理

学療法士，栄養士，医療ソーシャルワーカーも含め

た医療チームによる包括的医療を行うことにより，

低侵襲手術，合併症予防，入院期間短縮，早期家庭

復帰・社会復帰を目指した。術前と術後早期に理学

療法士が運動療法も含めた呼吸訓練を行った群（施

行群 n=40)と行わなかった群（非施行群 n=l4)の

2群で比較検討した。術後入院期間は施行群 29.9日，

非施行群 67.9日で，施行群が有意に短かった。呼吸

器合併症は，施行群 28%，非施行群 43％で有意差は

なかったが，施行群の方が少ない傾向があった。合

併症のうち呼吸器合併症のみの有無で術後入院期間

を比較した。 34例を，合併症のない群 (NC群 n=

21)，術前理学療法施行し呼吸器合併症のみあり（術

前施行＋RC群 n=8)，術前理学療法非施行で呼吸

器合併症のみあり（術前非施行十RC群 n=5)の3

群に分けた。術後入院日数は NC群20.1日，術前施

行＋RC群 31.3日，術前非施行＋RC群69.4日で

あった。また当院で食道癌手術を行い，自宅に退院

した患者に対する，退院後郵送によるアンケート調

査では，理学療法士が術前から退院までかかわる事

に対して 70%が満足したと回答した。

以上より術前からの運動療法，呼吸理学療法は食

道癌手術患者の手術合併症予防， QOL向上に寄与し

たと考えられた。

「点検・評価」

I. 脳卒中モデルラットの基礎的研究

損傷部位周囲の評価を組織免疫学的に行い，麻痺

回復との関係を追及する。また，臨床応用に向けて

基盤を作っていく。

IL ハンドセラピーに関する研究

ハンドセラピーの問題点について検討し改善して

いく必要がある。リハ効果の研究はリハビリの発展

にとっても重要な課題である。

III. 脳出血患者の自立度早期予測に関する研究

リハにとって脳卒中患者の機能予後を予測するこ

とは重要な事である。今後は症例数を増やし基準の

変更等も検討していきたい。

IV. 脳外傷患者の高次脳機能障害に関する研究

脳外傷者に対する包括的リハは，復職・復学の達

成および介護量の軽減という点から一定の効果をあ

げているが，その効果の指標として質を重視する視

点が今後の課題であると考えられた。医療から福祉，

地域への連携は欠かすことができない。そのシステ

ムの中で，頭部外傷者の社会参加，復職に向けて，行

政と地域，企業の理解・協力体制が是非とも必要と

なり，今後のシステムの構築に関する研究をすすめ

ていきたいと考えている。
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V. くも膜下出血患者の高次脳機能障害に関す

る研究

WAIS-Rをリハビリテーションの中で知能検査

として用いる重要な目的は，可能性や能力について

臨床的に適切な情報を得ることができ，脳の機能的

統合を評価する点にある。今回の検討結果は，今後

の社会復胤生活支援への重要な情報提供につなが

るものと考えられた。

VI. 脳卒中患者の自宅退院条件に関する研究

今回用いたデータは全て介護保険制度開始以前の

ものである。今後は，介護保険開始後のデータと比

較し，自宅退院率や施設入所率，在宅退院に必要な

能力的・社会的条件の変化などについて調査を進め

ていきたい。

VII. 食道癌手術例に対する術前後呼吸理学療

法・運動療法の効果に関する研究

国民医療費の高騰による国家財政圧迫のため，医

療費の節減および低減化と国民の健康維持•生活の

質の向上が切望されている。医療費の節減のために

入院期間の短縮が大命題とされているが，ただ単に

入院期間の短縮だけでは，体力の回復もままならず

に自宅退院することになり，それでは生活の質は向

上せず，かえって低下してしまう。そこで手術前か

ら運動療法・呼吸理学療法を行うことにより呼吸器

合併症低下，生活の質の向上が得られた。今後も手

術前後の呼吸理学療法・運動療法を含めた包括的医

療が継続されるべきである。
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研究概要

I. 胃食道悪性疾患に関する研究

1. 胃食道悪性腫瘍の内視鏡診断に関する研究

食道癌，胃癌を早期に発見し正確な診断をするこ

とは，適切な治療を選択，実行する上で重要である。

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 超音波内視鏡下穿刺，吸引法：食道，胃の粘

膜下腫瘍，縦隔や腹部の腫大リンパ節など内視鏡で

は直視下に観察が不可能な病変に対し，超音波画像

で病変を確認しながら針を穿刺して細胞を採取し，

病変の組織診断をする超音波内視鏡下穿刺，吸引法

を行っている。安全性ならびに有用性を評価してい

る。

2. 胃食道悪性腫瘍の内視鏡治療に関する研究

近年，内視鏡診断技術や治療用処置具の向上によ

り，内視鏡治療可能な早期胃癌，食道癌の症例が増

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っている。

②新しい機器を用いた治療： multi-bending

scope (M-scope)は従来の内視鏡に可変構造が追加

されたもので，胃体部小弯，胃体下部大弯，噴門部

など，従来の内視鏡では治療困難であった部位に有

効であることを報告した。さらに，拡大観察機能を

もつ M-scopeを用いることにより，安全で確実な

内視鏡治療を行う検討を行っている。また， 2チャン

ネル法， EMR-L法，切開剥離法など，各種 EMR法

の比較検討も行っている。

II. 胃食道静脈瘤の診断と治療

主としてカラードプラ超音波内視鏡 (CD-EUS)

を用いて門脈血行動態を分析している。食道静脈瘤

では，内視鏡治療後の再発に関与する因子が次第に

明らかになり，早期再発例の予測が可能になりつつ

ある。さらに出血性胃炎と胃噴門静脈瘤の増悪因子

に関する検討も開始した。 CD-EUSは胃静脈瘤にお

いて胃腎短絡路の存在を高い精度で診断でき，治療

後の変化が詳細に観察できる。 IVRの適応症例を決

定し，その効果を予測する上で有用であると考え検

討している。 CD-EUSに加えて MDCTによる門脈

血行所見を加え，診断精度の向上を図っている。

III. 大腸内視鏡に関する研究

1. 診断に関する研究

大腸の腫瘍性疾患の治療方針には正確な深達度診

断が不可欠である。術前に通常観察の他に，拡大内

視鏡検査や超音波内視鏡検査・狭帯域フィルター内

視鏡 (NBI）を使用し，診断能の向上を図っている。

また，腫瘍の性格としての遺伝子発現につき，詳細

な検討を行っている。すなわち，早期大腸癌症例で

各遺伝子 (p53,MIB-1, APC, fJカテニン等）の発

現状況を免疫組織学的に検討し解析中である。

炎症性腸疾患で予後を規定する因子として，

dysplasia~colitic cancerがあげられる。当科では

発症 10年以上を経過した患者を対象に，通常内視鏡

観察に，拡大内視鏡や NBIを追加する事で， pit

patternや血管構築などの指標となる病変について

検討している。

2. 手技・治療に関する研究

内視鏡治療において，屈曲の強い部位や behind-

foldタイプの大腸腫瘍では正面視し良好な視野を

とることが困難である。このような場合には

“ニューモフード'!i’' （空気駆動式先端フード）の使

-203-



用により，病変の正面視が可能となり，より有効か

つ安全な治療が可能となる。その有用性について検

討中である。

また，内視鏡治療の際にアルゴンプラズマ凝固法

を追加することで，残存腫瘍の焼灼や処置中の止血

に対しての有効性について検討している。さらに，内

視鏡治療前に赤外線内視鏡による粘膜下の腫瘍血管

の走行や径を観察し，治療後の出血対策やその予防

の可能性について評価した。

IV. 気管内視鏡に関する研究

悪性気道狭窄に対する治療として半導体レーザー

やアルゴンプラズマ凝固法による腫瘍焼灼術を行っ

た後，気管ステントを留置している。近年 covered

型 ultraflexstentが開発され，その有効性を検討中

である。また，肺癌症例の縦隔リンパ節に対して経

食道超音波内視鏡下に穿刺細胞診を行い，転移の有

無を診断する EUS-FNA法の臨床成績を評価中で

ある。

V. 胆膵内視鏡に関する研究

1. 診断に関する研究

MRCPの普及や MDCTの登場により診断的

ERCPの占める割合は以前より減少しているもの

の，超音波内視鏡や経乳頭的胆道鏡などを併用し．総

合的に診断を行っている。

乳頭部腫瘍の診断では NBIによる拡大観察で表

而性状から良悪性の鑑別をし，コンベックス型超音

波内視鏡にて深達度診断を行っている。画像のみで

は診断に苦慮する膵腫瘍や膵周囲の腫瘤性病変に対

してはコンベックス型超音波内視鏡を用いた穿刺吸

引細胞診を積極的に行い，診断の一助としている。さ

らに光干渉を応用した OCT(optical coherence 

tomography) という高解像度の新しい診断システ

ムをわが国で始めて導入し，診療に応用するべく研

究を行っている。

2. 治療に関する研究

総胆管結石に対する内視鏡治療法を評価するため

に， randomizedstudyによる内視鏡的乳頭括約筋切

開術(EST)と内視鏡的乳頭バルーン拡張術(EPBD)

との比較検討を行った。その結果に基づき，それぞ

れの適応を決定し，治療成績を検討している。

閉塞性黄疸に対する内視鏡的減黄法として外痩術

（内視鏡的経鼻胆道ドレナージ： ENBD) とプラス

ティックステントによる内痙術（内視鏡的胆道ドレ

ナージ： EBD)が広く行われているが，両者の使い

分けに関しては明確な基準はないため， randomized

studyによる比較検討を行い，両者の特徴を明らか

にしている。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，形状記憶合金を用い

たメタリックステントもしくはプラスティックステ

ントを挿入している。

コンベックス型超音波内視鏡を用いた治療とし

て，膵仮性梃胞に対する経胃的内痰術および膵癌や

慢性膵炎の疼痛緩和を目的に経胃的腹腔神経叢ブ

ロックを行い，治療成績を検討している。

VI. 緩和医療に関する研究

近年，社会的に緩和医療への関心が高まり，緩和

医療に貢献する手技も多く開発されている。特に消

化管における緩和的治療は内視鏡を使用したものが

主役となっている。当科では従来より，経口摂取不

能の患者に対して PEG(Percutaneous Endoscopic 

Gastrostomy)を施行してきた。さらに一般には適応

外とされている胃手術既往のある患者に対して，

PEE (Percutaneous Endoscopic Enterostomy) を

1994年より積極的に施行し，その臨床的有用性につ

いて報告を続けている。また新しい造設キットの開

発にも取り組んでおり，合併症の軽減などの成果を

上げた。

消化管癌，胆管癌に対して，バルーン，ブジーに

よる狭窄解除術を行っている。さらにメタリックス

テント留置術を施行し良好な成績を得ている。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，医療費経済

にも大きな影響を及ぼすと考えられるので，経済的

な観点からもその有用性を検討している。

「点検・評価」

診療面では，本年度より晴海トリトンクリニック

における内視鏡検査の医師派遣が開始され，本院，柏

病院，第三病院，青戸病院の 4病院の内視鏡部と併

せ，診療内容のより充実化と効率化が図られてきて

いる。本院では診療内容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っている。また，午前中に観

察のみを主体とする検査を集中し，午後に治療内視

鏡，超音波内視鏡など特殊内視鏡を組み込むことで

診療のさらなる効率化と教育効果を挙げている。

教育面では，前年度から実施している新方式の内

視鏡教育システムを継続している。すなわち，各々

の内視鏡領域における研修取得目標，ステップごと

の研修内容と各段階での指導医による評価を具体的

にまとめ実践している。また，コンピュータによっ
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てvirtual endoscopyを可能とした computer

based simulatorを有効に活用し，慈恵方式として

学会のみならず，多方面で注目され高い評価を受け

ている。

臨床研究面では，内視鏡科の専門領域学会である

日本消化器内視鏡学会，米国消化器病学会などへの

演題採択数はわが国でトップレベルに達した。研究

の成果を問うためには，学会で発表する形式と論文

発表を行う二通りの方法がある。最近では学会，研

究会の種類が多くなってきたため，多くの学会で発

表を行うことになると精力を学会発表につぎ込むこ

とになり，原著論文をまとめることが時間的に難し

くなるという本末転倒現象が起きつつあることを反

省材料にしなければならない。教員の採用・昇任選

考，公的研究費を獲得する際に学会発表は業績欄に

記載する必要はなくなっている。そのような背景か

らも，そしてわれわれが学会発表している独創的な

研究成果の質・量から考えてみても impactfactor 

の高い英文誌にもっと投稿していくことが課題であ

ると考える。

附属 4病院での内視鏡検査件数は，年間 35,000件

を超え，早急にファイリングシステムやデータベー

ス化を構築する必要がある。現在，本院を中心にデー

タベースを作成しているが，全体の統一したデータ

ベース化を図り，臨床研究を推進していくことがき

わめて重要である。
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ション） ColorDoppler超音波内視鏡からみた EVLの

再評価．第 63回日本消化器内視鏡学会総会．横浜， 10

月．

16) 鈴木武志，一志公夫，西野晴夫，荒川廣志，松田浩

二，野沢 博，藤崎順子，金丸千穂，奥脇秀一郎，田尻

久雄．（パネルディスカッション）内視鏡的大腸切除術

における最新の補助器具と処置具の使用経験ーニュー

モフードと回転スネアの有用性の検討．第 57回大腸肛

門病学会総会．横浜， 10月．

17) 中村靖幸，藤崎順子，望月恵子，一志公夫，成宮徳

親，田尻久雄．（シンポジウム） Multi-Bending Scope 

を用いた早期胃癌の内視鏡的粘膜切除術一困難部位治

療の克服ー．第 75回日本胃癌学会総会．東京， 2月．

18) 田尻久雄．（教育講演）胆道癌の画像診断．第 88回

日本消化器病学会総会．旭川， 4月．

19) 田尻久雄．（教育講演）早期胃癌内視鏡治療ガイドラ

ィン． 5回消化器内視鏡ガイドライン講習会．京都， 12

月．

20) Tajiri H. (Special Lecture) Fluorescence En-

doscopy and Image Analysis. The 2nd Korea-

Japan Joint Symposium on Gastrointestinal Endos-

copy. Seoul, Mar. 

IV. 著 書

l) 田尻久雄． ERCPの手技を応用した膵精査法．田尻

久雄，藤田直孝．胆膵内視鏡治療の実際ーより安全な処

置法を目指して一．改訂新版．東京；日本メディカルセ

ンター； 2002.p. 24-31. 

2) 田尻久雄，鈴木武志，松田浩二． トレーニングシス

テムと緩和内視鏡治療．鈴木博昭，鈴木 裕．緩和内視

鏡治療．東京；医学書院； 2002.p. 171-3. 

3) 田尻久雄，仲吉 隆，藤崎順子．内視鏡画象解析に

よる消化管癌の診断．伊東 進，田尻久雄．ポストゲノ

ム時代の内視鏡学．東京；中山書店； 2002.p. 79-86. 

4) 成宮徳親，藤崎順子，田尻久雄．赤外二波長を用い

た内視鏡診断．伊東 進，田尻久雄．ポストゲノム時代

の内視鏡学，東京；中山書店； 2002.p. 120-6. 

5) 内山勇二郎，角谷 宏，池田圭一，田尻久雄．超音

波内視鏡下腹腔神経叢プロック術．田尻久雄，藤田直

孝．胆膵内視鏡治療の実際ーより安全な処置法を目指

して一．改訂新版．東京；日本メデイカルセンター：

2002. p. 129-34. 

V. その他

1) Izuishi K, Furuse J. Kinoshita I. Tajiri I-I. 

Autofluorescence endoscopy images of pancreas 

cancer. I-Iepatogastroenterology 2003 ; 50: 366-7. 

2) 坪井一人，藤崎順子，田尻久雄，成宮徳親，一志公

夫，根岸道子，佐々木知也，鳥居 明，池上雅博．内視

鏡的に切除し得た陥凹型微小十二指腸癌の 1例． Gas-

troenterol Endosc 2003; 45: 32-7. 

3) 高井敦子1)，三輪純1），鈴木伸明l)，貝瀬満，織

田良夫1)，原 照昌1)，太田裕彦1)，平林寧子1)い東芝病

院）．免疫組織染色が診断に有用であった食道類基底細

胞癌の一例． ProgDig Endosc消内視鏡の進歩 2002;

61 : 78-9. 
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研究概要

I. 関節症患者の食物摂取障害

目的：顎関節症患者の摂食障害程度とその理由お

よび摂食困難な食品を症型分類別に明らかにする。

対象：本症の診断が確定した 515名。摂取困難度は

その理由から口入れ困難，かみきり困難，すりつぶ

し困難，総合的困難の VAS値を計測し，それぞれの

四分位点をもって障害なし•ありの 2 値化に分類し，

これら 2値データを加算し合計障害度とした。 (4点

満点）。結果：半数以上の患者は合計障害度が3点以

上であった。障害の理由を症型別にみると口入れ困

難は III型で，かみきり困難は IV型で，すりつぶし

困難も IV型で多くみられた。なお総合的困難は III

型と IV型で 70％以上にみられた。I型から IV型に

共通した摂食困難食品はするめやフランスパンで，

IV型にのみ選択された食品は，生アワビ，焼きいか，

鳥唐揚げ， トンカッ，食パンの耳，たくあんであっ

た。

II. 咀噌筋圧痛に関する手指圧の再現性

目的：咀咽筋の圧痛診断に際し，事前の手指圧練

習は手指圧再現に有効であることを証明する。対象

および方法：臨床医 29名に対し，練習なしに 1.5kg 

と考えられる圧を手指圧練習器に加えさせて記録し

た(pre)。次いで 1分問，モニターを見ながら 1.5kg 

を練習し，モニターを消した状態で再び 1.5kgを加

圧させて記録した (post)。結果： preおよびpostの

平均値には有意差はなく (p= 0.179)，それぞれの等

分散は否定された (Levenstatistic : p < 0.0005)。結

論：事前練習は手指圧のばらつきを少なくし，一定

の圧に収束させる。

III. 顎関節症患者の日常生活障害に関する因子分

析

目的：顎関節症多次元評価プロトコールにおける

日常生活障害質問の検証的因子分析と質問数の削

減。対象及び方法：解析対象症例は顎関節症患者

459名。日常生活障害評価は 13項目作成し， 5段階

リッカートスケールで評価した。因子分析には探索

的因子分析および共分散構造分析による検証的因子

分析を行った。結果：質問項目は 3つの因子（日常

生活活動性，大開口，および睡眠）， 10項目に減少可

能であった。

IV. 閉塞性睡眠時無呼吸低呼吸症候群における重

症度とセファロ分析の関係について

日本人閉塞性睡眠時無呼吸低呼吸症候群

(OSAHS)の要因には肥満以外に顎顔面形態の影響

が報告されている。しかし， OSAHS重症度予測に用

いる顎顔面形態分析（セファロ分析）項目は明確で

はない。目的： OSAHS重症度予測に有用なセファ

口分析項目を選択する。対象および方法： 1998年7

月から 2002年1月に，当科を受診した 364名の

OSAHS患者のなかで，同一条件下で終夜ポリグラ

フ (PSG)を施行し得た 88名を用いた。統計解析に

はロジスティック回帰分析と多重標本モデル（共分

散構造分析）を用いた。ロジスティック回帰分析で

はPSGの項目を探索的因子分析し，上位 3項目で

ある Apnea-hypopneaindex (AHI), Respiratory 

related arousal (RERA)，全睡眠時間中に Sa02が

90％以下となる割合 (90%>Sa02)を重症度の評価

因子として選択し，目的変数とした。説明変数とし

てはセファロ分析項目を使用した。共分散構造分析

では，セファロ分析項目を探索的因子分析し， 3因子

を抽出した。そこで， facial-axis,ANS-Gn,および

N-ANSを顔面高因子と， facial-axis,MP-H,およ

びPASを咽頭因子と， SNA, PNS-P, および

facial-axisを顔面前後長因子と命名し，これら項目

のロジット変換値を用いて潜在変数とした。さらに，

ロジスティック回帰分析で用いた OSAHS重症度

を潜在変数とし， OSAHS重症度を予測する多重指

標モデルを想定した。結果：ロジスティック回帰分

析では facial-axisのみが odds比0.191,p = 0.008 
で選択された。すなわち， facial-axisが85.0゚ 以下で

あると重症である可能性が示唆された。また共分散

構造分析でも標準化重相関係数から facial-axisが

選択された。結論： OSAHSの菫症度予測に際し，

facial-axisが有用であった。

V. ラット顎関節におけるμオピオイド受容体の

局在分布に関する研究

目的：ラット顎関節滑膜におけるμオピオイド

受容体 (MOR)の局在分布を明らかにする。方法：
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MOR mRNA, MOR蛋白の局在分布をそれぞれ In

situ hybridization法，免疫組織化学的染色法により

検討した。 Insitu hybridization法は委託合成した

ジゴキシゲニン標識 RNAプローブを用い，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-Whitney法で有意差検定した。免疫組

織化学的染色には PAP法を用いた。結果： MOR

mRNAおよび蛋白は前方部滑膜の小血管周囲に分

布し，前方部滑膜における MORmRNA数は後方

部と比較し有意に多かった (p<0.005)。形態学的に

MORは神経組織，マクロファージ，マスト細胞，血

管内皮細胞に局在した。結論： MORはラット顎関

節前方部滑膜に多く局在し，これは内因性鎖痛に関

与すると考えられた。

VI. エナメル上皮腫と歯原性角化嚢胞の造影マル

チスライス CTによる比較：造影増強効果と

血管新生に関する研究

目的：エナメル上皮腫と歯原性角化羹胞における

造影マルチスライス CT(MS-CT)の造影増強率

(Enhy)と組織学的血管密度の関係を評価し，両病変

の鑑別における造影効果の有用性を明らかにするこ

とを目的とした。方法：対象は計 13例の下顎骨病変

（エナメル上皮腫 8例，歯原性角化漉胞 5例）を用い

た。造影 CTのEnh%は動脈相で計測し，血管密度

(MVD) 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た。病変

間における Enh%,MVDの差の検定には Mann-

Whitney検定を， Enh%とMVD間における相関検

定には Spearmanの順位相関係数を用いた。結果：

工ナメル上皮腫の Enh%, MVDは歯原性角化壼胞

と比較し有意に高く (p< 0.005), Enh%とMVDは

有意な相関を認めた (r=0.92, p ::;;o.ooo)。結論：動

脈相における造影 MS-CTはエナメル上皮腫と歯

原性角化薔胞の鑑別に有用であると考えられた。

VII. 歯性上顎洞炎の診断に関する文献的考察

歯性上顎洞炎の原因は①根尖病巣の存在，②

根尖病巣と上顎洞底との距離，③歯周病の存在，

④歯性疾患の洞内進展，⑤上顎洞内異物迷入（歯

根，根尖部破折骨，ィンプラント，根充剤など），⑥

上顎洞穿孔の放置，⑦根管治療による刺激などが

あげられる。これら原因の追究には原因歯（物）と

上顎洞の解剖学的関係を正確に描出し，さらに固有

鼻腔内および自然孔周辺や上顎洞内下壁の病態を的

確に描出し得る画像診断が必要である。この目的に

対し，従来の CTやデンタル撮影では困難なことが

多く，マルチスライス CTや各種歯科用 CTなどと

いった最近の技術の併用が有効であることを報告し

た。

VIII. 経口抗凝固療法患者の抜歯

目的：経口抗凝固療法 (OAT)患者に対し， OAT

治療量継続下に体表手術（抜歯）を施行する際の凝

固能の指標と cut-off値を PTおよび TTを国際標

準値に換算した International Normalized Ratio 

(INR)から推定する。対象および方法： 2000年 5月

より 2002年 11月までに入院下に抜歯を施行した

25症例（平均 64土9歳）を対象とした。術後翌日ま

での止血状況を完全，不完全と二値化し，これを目

的変数とし， TT-INR,PT-INR，抗血小板薬併用お

よびOAT減量の有無を説明変数にしたロジステッ

ク回帰分析を行った。その際， TT-INRとPT-INR

はロジット変換値を用いた。結果：術前 TT-INR

がodds比＝21.9で有意に選択された (p=0.038)。結

論： OAT患者の抜歯では，凝固能の指標として

TT-INRが適していると考えられ，さらにその

cut-off値はロジット変換値より 1.5未満が適切で

あると考えられた。

「点検・評価」

当教室では，従来顎関節の基礎的・臨床的研究を

行ってきたが，昨年度より閉塞性睡眠時無呼吸低呼

吸症候群患者の臨床研究に取り組んでいる。これに

加えて関連教室との共同研究も進行しており，さら

なる展開が期待される。

顎関節に関する研究では基礎的研究としてラット

顎関節におけるμオピオイド受容体の局在分布を

世界で初めて明らかにした。このことは，顎関節症

の慢性痛発症および局所疼痛制御に関する新知見と

して，高く評価される。賠床においては手指を用い

た筋の圧痛練習器の開発に伴い，その練習効果をベ

イズ推計学を用いて明らかにした。この結果は産学

協同の結果であり，またベイズ推計学を取り入れた

結果は今後の臨床研究への寄与に期待するところが

大きい。また，多施設共同研究として従来進められ

てきた多次元評価プロコール作成の予備調査結果か

ら，日本人顎関節症患者の摂食障害と日常生活障害

を示した。この結果は日本人特有の生活文化と食事

文化を踏まえたものであり，欧米の調査結果用いる

ことなく，患者説明や指導に多大な改善をもたらし

た。

閉塞性睡眠時無呼吸低呼吸症候群患者の臨床研究
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は多施設研究であり，そこで扱われた症例数も多く， II. 総 説

さらにロジスティック回帰分析と多重標本モデル

（共分散構造分析）という，新しい分析方法が用いら

れた。この報告は学会において結果のみならず方法

論的に大きな反応が得られ，当教室の統計学応用カ

が高く評価される結果となった。

当大学放射線科との共同研究として行われた

MS-CTの診断応用は口腔病理学との結合であり，

当教室の口腔病理学分野の今後の展開に期待するも

のが大きい。

経口抗凝固療法 (OAT)患者の抜歯に際し， OAT

の中止が一般的であったが，世界的には治療量継続

下に行われてきている。そこで，日本人での凝固能

の指標の選択とその妥当性をロジスティック回帰分

析より検討した結果， TT-INR(cutt-o仔値 1.5)が

得られた。この結果は当院での体表手術の EBMに

なりえるものと考えられた。

従来，行われてきた顎切除患者の機能回復および

唇顎口蓋裂患者の包括的治療については本年度に新

たな知見は得られなかったため，今後さらなる研究

が求められる。科研費も数は少ないが一般Bを交付

され，多施設共同研究も順調に行われていることか

ら，今後は若手研究者の育成と指導者体制の確立に

向かっていきたい。
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1) 杉崎正志．顎関節画像検査における疾患分類の提

案．日本歯科放射線学会第7回臨床画像大会．横浜， 4

月．

2) 杉崎正志，木野孔司＂，伊介昭弘，児玉純子，田辺晴

康，羽毛田匡1)，雨森陽子】），吉田茂治1)，渋谷寿久1)，渋

谷智明l)，佐藤文明因小林明子1)，儀武啓幸1)，石川高

行1)，青山 繁1)，佐藤麗奈叫天笠光雄因依田哲也（東

大），坂本一郎1)，阿部正人1)，小林健1)(1東医歯大）．

疼痛を伴う顎関節症患者の摂食に関する調査第 1

報：摂食困難性について．第 56回日本口腔科学会総

会．大阪， 5月．［日口科会誌 2002; 51(6) : 502-3] 

3) 杉崎正志，木野孔司 1)，伊介昭弘，児玉純子，田辺晴

康，羽毛田匡l)，雨森陽子1)，渋谷智明",石川高行1)，天

笠光雄1)，依田哲也（東大），坂本一郎1)，小林健1)い東

医歯大）．疼痛を伴う顎関節症患者の摂食に関する調査

第2報：症型別摂食困難な食品について．第 15回日本

口腔診断学会総会．仙台， 5月．

4) 木野孔司因杉崎正志，羽毛田匡＂，雨森陽子 1)，伊

介昭弘，児玉純子，田辺晴康，渋谷智明叫石川高行1)'

天笠光雄因依田哲也（東大），坂本一郎因小村健1)

（凍医歯大）．疼痛を伴う顎関節症患者の摂食に関する

調査 第3報：摂食困難種類別食品について．第 15回

日本口腔診断学会総会．仙台， 5月．

5) 杉崎正志，木野孔司1)，伊介昭弘，児玉純子，田辺晴

康，渋谷智明1)，渋谷寿久l)，佐藤文明）），小林明子1)，儀

武啓幸1)，石川高行1)，青山 繁1)，佐藤麗奈1)，天笠光

雄1)，羽毛田匡1)，雨森陽子1)，吉田茂治1)，坂本一郎",

阿部正人1)，小村健1)(1東医歯大），依田哲也（東大）．

多次元評価プロトコール作成のための予備調査結果

第 1報：顎関節症患者の日常生活障害に関する因子分

析．第 15回日本顎関節学会総会．東京， 6月．［日顎関

節会誌 2003;15 (1) : 92] 

6) 佐藤文明l)，木野孔司1)，杉崎正志，渋谷寿久1)，渋

谷智明l），小林明子1)，儀武啓幸1)，石川高行l)，青山

繁1)，佐藤麗奈1)，天笠光雄l)，羽毛田匡叫雨森陽子因

吉田茂治1)，伊介昭弘，児玉純子，田辺晴康，坂本一郎1)'

阿部正人1)，小村健り (1東医歯大），依田哲也（東大）．

多次元評価プロトコール作成のための予備調査結果

第2報：マギル疼痛質問票歯科領域版による顎関節症
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患者の疼痛評価．第 15回日本顎関節学会総会．東京， 6

月．［日顎関節会誌 2003;15 (1) : 92] 

7) 石川高行1)，木野孔司1)，杉崎正志，渋谷寿久1)，渋

谷智明l)，佐藤文明l），小林明子1)，儀武啓幸因青山

繁1)，佐藤麗奈1)，天笠光雄1)，羽毛田匡叫雨森陽子1)'

吉田茂治＂，伊介昭弘，児玉純子，田辺晴康，坂本一郎 1)'

阿部正人1)，小村健l)い東医歯大），依田哲也（東大）．

多次元評価プロトコール作成のための予備調査結果

第 3報：顎関節症患者の不安と抑うつに関与する寄与

囚子．第 15回日本顎関節学会総会．東京， 6月．［日顎

関節会誌 2003;15(1): 93] 

8) 渋谷智明l)，木野孔司 1)，杉崎正志，渋谷寿久1)，佐

藤文明",小林明子1)，儀武啓幸1)，石川高行1)，青山

繁1)，佐藤麗奈1)，天笠光雄1)，羽毛田匡1)，雨森陽子因

吉田茂治1)，伊介昭弘，児玉純子，田辺晴康，坂本一郎1)'

阿部正人1)，小村健1)い東医歯大），依田哲也（東大）．

多次元評価プロトコール作成のための予備調査結果

第 4報：顎関節症患者の疼痛の持続に関与する生活上

の寄与因子．第 15回日本顎関節学会総会．東京， 6月．

［日顎関節会誌 2003;15 (1) : 93] 

9) 木野孔司1)，杉崎正志，羽毛田匡！），雨森陽子1)，吉

田茂治1)，渋谷寿久1)，渋谷智明",佐藤文明叫小林明

子1)，儀武啓幸1)，石川高行1)，青山 繁叫佐藤麗奈囚

天笠光雄1)，伊介昭弘，児玉純子，田辺晴康，坂本一郎叫

阿部正人1)，小村健り (1東医歯大），依田哲也（東大）．

多次元評価プロトコール作成のための予備調査結果

第 5報：顎関節症患者の疼痛が障害と不安・抑うつに

及ぽす影響．第 15回日本顎関節学会総会．東京， 6月．

［日顎関節会誌 2003;15 (1) : 94] 

10) 杉崎正志，木野孔司因米津博文叫島田 淳2)(2東

歯大），本田和也（日大），渋谷智明l)，坂本一郎り (1東

医歯大），和嶋浩一（慶応大），小川 匠（鶴見大），依

田哲也（東大），成田紀之叫内田貴之叫3日大松戸）．手

指による加圧量の再現性に関する練習効果の評価．第

15回日本顎関節学会総会．東京， 6月．［日顎関節会誌

2003 ; 15 (1) : 94] 

11) 千葉幸子，杉崎正志，田辺晴康，千葉伸太郎1)，高橋

康郎1)(1神経研究所）．閉塞性睡眠時無呼吸低呼吸症候

群 (OSAHS)における重症度分類とセファロ分析との

関係について．第 27回日本睡眠学会．仙台， 7月．

12) 岡本太一．舌痛を主訴とした患者の臨床統計．第 91

回成医会第三支部例会．東京， 7月．

13) 杉崎正志，千葉幸子，田辺晴康，千葉伸太郎1)，高橋

康郎1叩神経研究所）．閉塞性睡眠時無呼吸低呼吸症候

群 (OSAHS)における重症度判定とセファロ分析に関

する多重指標モデル（共分散構造分析）．第 29回睡眠呼

吸障害研究会．東京， 7月．

14) 羽毛田匡1)，杉崎正志，木野孔司1)，伊介昭弘，児玉

純子，雨森陽子1)，渋谷寿久叫佐藤文明",小林明子叫

儀武啓幸1)，石川高行1)，佐藤麗奈1)い東医歯大），依田

哲也（東大），渋谷智明（九歯大）．顎関節症患者の多次

元評価プロトコール作成のための予備調査結果 第 1

報 摂食困難性．第 108回日本補綴歯科学会．名古屋，

10月．［日補綴歯会誌 2002;46（特別号） ：86] 

15) 杉崎正志，木野孔司 1)，伊介昭弘，児玉純子，羽毛田

匡1)，雨森陽子1)，渋谷寿久1)，佐藤文明l)，小林明子1)'

儀武啓幸1)，石川高行1)，佐藤麗奈り (1東医歯大），依田

哲也（東大），渋谷智明（九歯大）．顎関節症患者の多次

元評価プロトコール作成のための予備調査結果 第 2

報 症例別困難食品．第 108回日本補綴歯科学会．名古

屋， 10月．［日補綴歯会誌 2002;46（特別号） ：139] 

16) 木野孔司 1)，杉崎正志，伊介昭弘，児玉純子，羽毛田

匡叫雨森陽子1)，渋谷寿久1)，佐藤文明1），小林明子1)'

儀武啓幸1)，石川高行1)，佐藤麗奈1)い東医歯大），依田

哲也（東大），渋谷智明（九歯大）．顎関節症患者の多次

元評価プロトコール作成のための予備調査結果 第 3

報 困難理由別食品．第 108回日本補綴歯科学会．名古

屋， 10月．［日補綴歯会誌 2002;46;（特別号） ：140] 

17) 五十嵐千浪1），小林馨1)，杉崎正志，今中正浩因三

島 章1)，湯浅雅夫1)，山本昭l)い鶴見大）．顎関節症患

者の片側性あるいは両側性症状が開口障害程度に及ぽ

す影響について．第 43回日本歯科放射線学会総会．長

崎， 10月．

18) 玉井和樹，杉崎正志，田辺晴康，栗原邦弘，内田 満．

開大した口唇口蓋裂患者に用いた Hotz型口蓋床の 1

例．第 119回成医会総会．東京， 10月．

19) 林勝彦，伊介昭弘，杉崎正志，田辺晴康．硬口蓋

に発生した限局性アミロイドーシスの 1例．第 47回日

本口腔外科学会総会．札幌， 10月．［日口外会誌 2002;

48 (13) : 866] 

20) 千葉幸子，杉崎正志，田辺晴康，大淵啓太，山寺 亘，

伊藤 洋，千葉伸太郎11，八木朝子1)い太田総合病院）．

睡眠時無呼吸低呼吸症候群に対し，下顎骨前方移動術

およびオトガイ前方移動術を行い，効果不十分であっ

た 1例．第 30回睡眠呼吸障害研究会．東京， 2月．

IV. 著書

l) 杉崎正志．顎関節診察法．佐々木次郎監修．椎木一

雄，大曽根洋，金子明寛，山根伸夫，太田嘉英編．若

い歯科医と研修医のための口腔外科はじめましょう．

東京：デンタルダイヤモンド社； 2002.p. 34-5. 

2) 杉崎正志．顎関節腔内注射．佐々木次郎監修．椎木

一雄，大曽根洋，金子明寛，山根伸夫，太田嘉英編．若

い歯科医と研修医のための口腔外科はじめましょう．

東京：デンタルダイヤモンド社； 2002.p. 108-10. 

3) 杉崎正志．顎関節症に対するくすりの使い方．佐々

木次郎，東理十三雄，天笠光雄，椎木一雄，金子明寛編．

歯科における＜すりの使い方 2003-2006. 東京：デン
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タルダイヤモンド社； 2002.p. 274-7. 

輸 血 部
V. その他

l) 杉崎正志．歯科衛生士からみた切開と縫合．日歯評 教授：星 順隆 末梢血幹細胞移植，輸血免

論 2002; 62 (8) ; 91-2. 疫学，

2) 佳久真之，伊介昭弘，林勝彦，千葉幸子，杉崎正 謙師・況
• ’’̀’'』・• • • T’’'｀ユヽ』~,~、µ

志，田辺晴康．上顎洞，鼻腔を大きく圧排した腺様歯原

性腫瘍の 1例．日口腔診断会誌 2002;15 (2) : 290-3. 

3) 杉崎正志．歯科衛生士からみた切開と縫合（2).日

歯評論 2002;62 (11) : 88-9. 

e,,. •，曳井 治
（血液内科より出向）

講師：大坪寛子
(Jin液内科より出向）

講師：長田広司
（非常勁講師）

血液学，貧血の解析

輸血医学，小児科学

研究概要

I. 輸血および造血細胞移植に関する教育

輸血教育は， 4年生で卒前教育として講義 3コマ，

実習 6コマが行われていたが， 4年生の実習方法の

見直しにより， 14年度からは講義 2コマ，実習 2コ

マヘと激減した。術前教育の不足が懸念されるが，卒

後研修では， 7時間 2日の輸血部研修を従来通り行

ぃ，安全対策と確認記録，および適性輸血の推進に

努力している。平成 13年度に開始した，初期研修を

慈恵医大附属病院で行わなかったレジデントに対す

る輸血教育を引き続き実施した。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。

II. 輸血医療に関する研究

1) 自己血輸血

自己血輸血の適応拡大のために安全性および有用

性の検討を継続している。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

伸びていない。しかし， EPOの使用なしに，どの程

度の自己血貯血が可能か，また貯血開始時の Hb値

はどこまで低下できるのかを検討して，大坪が自己

血輸血学会に報告した。

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。無侵傷的 Hb測定機器（ア

ストリム）を使用し，自己血貯血の可否を判定でき

るか否かの検討を行った。

3) インフォームド・コンセント

改正薬事法および血液法が制定され，平成 15年 7

月より施行されることが決定しているため，診療体

制の見直しとともに，説明文，同意書の変更を検討

した。さらに， GMP対応の管理体制の構築を検討し

ている。

4) I & Aの実施

日本輸血学会 I&A委員会委員長に，星が任命さ
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れ，全国展開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 1つとして I&Aは期待さ

れているが，全国的な規模で I&Aを実施するため

にインスペクターの教育プログラムを作成し，講習

会を開催している。附属病院も，関東甲信越支部会

のI&Aにチャレンジしたが，幾つかの条件がクリ

アできず，認証に至っていない。特に，輸血部門に

看護師が配属されていないのが問題となっている。

III. 造血細胞治療に関する研究と体制整備

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。謄帯血の採取保存は血縁のみ

対応し，供給は謄帯血バンクネットワークに依存す

ることとした。星は東京腑帯血バンクの医療判定委

員として協力体制の構築を継続すると共に，日本赤

十字社中央血液センター謄帯血バンクの運営委員と

して，外部からの適正対応に関与している。

3) 造血細胞治療センター（骨髄移植センター）

非血縁骨髄移植を能率的安全に施行するために，

輸血部内にデータセンターを設け，成績の検討を

行っている。例会を開催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，順

調に症例数を伸ばしている。

「点検・評価」

輸血部は病院の中央診療部門に属する。最も大き

な仕事が，輸血の安全を保証することである。リス

ク回避および，適性輸血の推進の努力は，輸血同意

の範囲拡大と 4病院で共通した同意書を作成する事

が出来たなど前進している。しかし，附属病院以外

の3病院の輸血体制の整備はいまだ遅れている。慈

恵医大全体の安全確保のために，関係部署の理解を

得る努力が必要であるが，私の努力不足で，いまだ

十分に理解されていない。

また，大学教官の一員として研究業績が上がらな

かったことを大いに反省している。 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。しかし，最も大きな問題は，診

療部長自らが研究活動を停止していることである。

院内の体制整備および研究の再開に努める決意をし

て， 2003年 3月末に骨髄バンクのドナー安全委員会

委員長を辞退した。

附属病院においては大きな輸血事故の発生をみな

かったことは評価できると思う。しかし，分院では，

輸血用血液による感染事故など重大な問題も発生し

ており，輸血専門医としての対応が不十分であるこ

とを痛感している。

総説および著書の分担執筆で，輸血医療と造血細

胞治療の啓蒙に努めたこと，わが国の移植医療にド

ナーの安全面から関与した事は，多少評価に値する

と考える。従って，平成 14年度の総合的な目標達成

率は 50%と考えている。個人的努力のみならず，社

会的理解が得られるよう問題点を開示し説得を続け

ることが必要と考えている。

研究業績

I. 原著論文

1) Nishimori M, Yamada Y (Univ Tokyo), Hoshi 

K (Tokyo Metropolitan Fuchu Hosp), Akiyama Y 

(Kyoto Univ), Hoshi Y, Morishima Y (Aichi Can, 

cer Center), Tsuchida M (Ibaraki Children's Hosp), 

Fukuhara S (Jpn Marrow Donor Program), Kodera 

Y (Japanese Red Cross Nagoya First Hosp). 

Health-related quality of life of unrelated bone 

marrow donors in Japan. Blood 2002; 99 (6) : 

1995-2001. 

2) Kojima S (Nagoya Univ), Matsuyama T'>, Kato 

S (Tokai Univ), Kigasawa H (Kanagawa Children' 

s Med C叩 t),Kobayashi R (Osaka Med Cent Res 

Inst Maternal Child Health), Kikuta A (Yamanashi 

Med Univ), Sakamaki H (Kornagorne Hosp), Ikuta 

K (Yokohama City Univ), Tsuchida M (Ibaraki 

Children's Hosp), Hoshi Y, Morishima Y (Aichi 

Cancer Center), Kodera Yll ('Japanese Red Cross 

Nagoya First Hosp). Out come of 154 patients 

with severe aplastic anemia who received trans・

plants from unrelated donors: the Japan Marro¥¥' 

Donor Program. Blood 2002 ; 100 (3) : 799-803. 

3) 大坪寛子，長谷川智子，浅井治，星順隆．貯血

式自己血輸血におけるヘモグロビン増加量に与える影

響についての検討．自己輸血2002; 15 (1) : 71-76. 

4) 星順隆．ドナーの評価．臨検 2002; 46 (11) : 

1474-7. 
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5) 星順隆．（巻頭言）輸血医療の安全保証．小児外科 IV. 著 書

2003 ; 35 (2) : 131-5. 

III. 学会発表

l) 星順隆，大坪寛子，浅井治，長谷川智子，永井

高史．当院における輸血同意書取得の変遷と効果に対

する評価．第50回日本輸血学会総会．東京， 5月．

2) 前田幸子，寺井久美子，湯川博士，堀淑恵，上村朋

子，永原慶子，長谷川智子，永井高史，大坪寛子，浅井

治，星順隆． AutoVueでの検査業務に移項して一移

行後 1年間の使用報告．第 50回日本輸血学会総会．東

京， 5月．

3) 星 順隆．技術面からみた小児アフェレシスの安全

について．第 44回日本小児血液学会．東京， 10月．

4) 浅井治，薄井紀子，矢野真吾，杉山勝紀，斎藤健，

関口直宏，海渡健，星順隆，小林正之．メシル酸イ

マチニブで変わる CMLの造血幹細胞移植．第 64回日

本血液学会総会．横浜， 9月．

5) 土田昌宏（茨城こども病院），生田孝一郎（横浜市

大），花田良二（埼玉小児医療セ），小池健一，豊田恭徳

（神奈川こども病院），木下明俊（慶応大），佐藤武幸

（千葉大），沖本由理（千葉こども医療セ），梶原道子

（東医歯大），真部淳，林泰秀（東大），斎藤友博，熊

谷昌明（成育医療セ），前田美穂（日大），磯山恵ー，藤

田宏夫，外松 学，杉田憲一（独協医大），矢部普正（東

海大），金子隆，高山順（清瀬小児病院），菊地陽

（福島医大），小原明（東邦大），星順隆，細谷亮太

（聖路加国際病院），別所文雄（郷里大），杉田完雨，中

澤慎平（山梨医大）． TCCSGにおける小児 ALLプロ

トコール治療成績の変遷と男女差 1981-2001（東京小

児がん研究グループ）．第 44回日本臨床血液学会総会．

横浜， 9月．

6) 齋藤健，浅井治，大西哲郎，波多野孝史，山田

裕紀，大石幸彦，星 順隆，矢野真吾，杉山勝紀，土橋

史明，薄井紀子，小林正之．進行腎細胞癌に対する骨髄

非破壊的同種移植；固形腫場に対する新しい治療戦

略．第 119回成医会．東京， 10月．

7) 星順隆． rhG-CSF誘導造血幹細胞採取のリスク

と課題．第 50回日本輸血学会総会ランチョンセミ

ナー．東京， 5月．

8) 星 順隆．ドナーアフェレシスの課題．第 22回日本

アフェレシス学会ランチョンセミナー．札幌， 6月．

9) 星 順隆．輸血のチェックポイント．福島県郡山市

輸血懇話会．郡山， 9月．

10) 星順隆．小児の輸血（成人と小児の違い）．愛知県

技師会輸血研究会．名古屋， 3月．

11) 星 順隆．輸血のリスクと安全の保証．平成 14年度

慈恵医大月例セミナー．東京， 3月．

l) 星順隆． I& A (Inspection and Accreditation) 

の効果．池田久賓．新世紀の血液事業の幕開け．札幌：

富士書院， 2002.p. 229-37. 
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病院 病理部

教授：河上牧夫 人体病理学：諸臓器の基本

構築と病的変容・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：特に軟部腫痛
（病理学講座より出向）

と産婦人科の病理

助教授：酒田昭彦 人体病理学：特に肝とリン
（病理学講座より出向）

パ網内系の病理

助教授：鈴木正章 人体病理学：特に泌尿生殖
（病理学講座より出向）

器・乳腺の病理

講 師 ： 加 藤 弘 之 人体病理学と外科病理学
（病理学講座より出向）

講師：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

前年同様，各自の専門領域の路床病理学的研究

テーマの継続が主である。研究には第一に個人的関

心度，続いて研究方法と自由時間の確保が前提とな

るが，それを遂行する精神的環境の重要性は屡々等

閑視され勝ちである。現今はゲノムから生体事象を

眺めようとする非対称的情報が重視され過ぎて，研

究費などの科学政策にも大きな歪みが生じている。

この事態は創造的科学の健全な発達を必ずしも支え

ているわけではない。

その中で学会賞を受賞した原田徹氏の「肺癌の転

移に関する研究」は 700例余の肺癌剖検例での病跡

的分析である。上述の風潮と対照的であるばかりで

はなく，転移現象を incidencestudyに終わらせず，

循環配分量を考慮した power analysis, 転移像の

mode analysisを駆使しての多方面からの検討は睦

目に値する。

I. 西新橋（本院）

河上の代表的研究は透析腹膜と Fabry病の酵素

置換療法に関する研究である。 1)腹腹の各年齢層

の正接連続標本観察に拠ると基本的には集積層，固

有層，面状糸球体係蹄とも称すべき毛細血管ネット

ワーク層，脂肪織層より成り，透析と供にネットワー

ク層直下や脂肪層動脈周囲を起点として新たに網工

層が加わる。 150例の透析腹膜を検討すると腹膜の

肥厚退縮と血管層の硬化性破綻が主で，長期透析を

阻む被包性腹膜硬化症EPSの本態は臨界条件での

線維素吹き出し現象の基質化過程であることが判明

した。

一方， 2)本邦における第 I相の Fabry病治験研

究において，米国における第 III相治験の組織的，超

微形態解析を依頼され纏めた報告書を基に治療薬と

しての厚労省の認可を得ることが出来た。

鈴木は 1)腎癌取扱規約の stage分類変更故に今

までの症例の再評価を行い，腎細胞癌と腎腺腫を比

較した。また横紋筋芽細胞様の細胞を有する腎癌 20

例の整理と免疫組織学的な検討を行った。一方，多

発性腎癌，腎腺腫の臨床病理学的検討で腎癌のミニ

移植療法に関して，癌センターとの共同研究がス

タートしている。 2) 腎尿細管進行性病変の解析に

着手し，過形成・異形成・腺腫を持つ 150症例の臨

床病理学的・組織化学的検討を行った。 3) 透析腎に

関し女子医大との臨床病理学的共同研究を行った。

清川は 1)比較的若年者の子宮内膜癌の臨床病理

学的特徴について， 2) 子宮頚部腺癌における胃幽

門，胃小窟上皮，小腸吸収上皮などの形質発現と組

織形態の検討を行った。

佐々木は増殖率および核 DNA量の測定， p53蛋

白免疫組織学的発現を用いた線維組織球性および線

維芽細胞性軟部腫瘍の鑑別および悪性度の客観的評

価に関する研究を行い，悪性度の評価を形態学的観

察（分化度，細胞の多形性，分裂像，周囲への増殖

態度など）に客観的かつ簡便な悪性度の評価基準を

加えた。

原田は悪性腫瘍の転移に関する剖検例での分析に

従事し，約 800症例で肺癌の転移論を展開し，学会

賞を授与された。

金綱は腎動脈硬化の定量的評価，コレステロール

塞栓症の発症頻度と背景因子としての動脈硬化症の

あり方について検討した。加えて年度後半からは急

性及び慢性の液性拒絶反応を中心とした移植腎病理

組織の臨床的リサーチを行っている。

II. 青戸病院病理部

酒田は慢性肝炎過程における流出血管系，特に中

心静脈の分布と推移の形態学的検討を行った。慢性

肝炎例の三次元コンピュータ画像再構築法を用い

て，各病期ごとの中心静脈の分布を継時的に追跡し，

線維性架橋形成期以降の中心静脈は減少を確認し

た。門脈・中心静脈間架橋に伴う減少と伴わない消

褪があった。

遠藤は G-CSF産生性骨，軟部腫瘍に関して臨床

症状，検査所見，細胞組織形態，電子顕微鏡的に検

索し，破骨細胞様多核巨細胞性腫瘍の臨床症状，検

査所見，細胞組織所見を明らかにした。
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III. 第三病院病理部

福永は 1)早期胞状奇胎における p57KIP発現に

ついて検索した。全胞状奇胎ではその発現はなく，部

分胞状奇胎，水腫状絨毛では強く発現し，全胞状奇

胎の鑑別診断に有用であることが判明した。他方 2)

早期胞状奇胎での clyclinEとp57KIPの発現が合

胞体栄養膜細胞に認められ，早期の全胞状奇胎の発

生にその関与が考えられた。また 3) 部分胞状奇胎

の約 50%がunderdiagnosisであることが判明し

た。 4)乳腺，婦人科，胃と軟部組織における稀な腫

瘍および腫瘍類似病変の組織発生と鑑別診断につい

て検討した。

加藤は腎の後腎性腺腫が未熟な上皮性性格を有す

る良性腫瘍で，その旨が英論文に受理された。後腹

膜副腎外褐色細胞腫と牌ペリオーシスの合併症例を

経験し，抗圧剤による牌ペリオーシスの可能性を指

摘した。一方，精巣の骨化を伴った卵巣表層上皮型

腫瘍はミューラ管の遺残から発生し，骨成分は単な

る化生と考えた。

IV. 柏病院病理部

山口は 1) 腎のみに出現し腎不全を来すミトコン

ドリア異常の存在を指摘した。組織像は初期には遠

位尿細管上皮に孤立細胞的に好酸性顆粒状腫大を呈

し，動脈壁の remodeling，加齢と共に腎構成細胞全

体に進展する。 2)移植腎では液性拒絶反応の存在が

明らかにし，その組織学的検討を行った。

大村は消化管間質細胞性腫蕩に対する内視鏡的穿

刺細胞診の有用性について過去 5年間の柏病院の症

例を用いて検索し，評価を行った。

小峯は胸腺炎と重症筋無力症に関する実証的研究

を行った。

「点検・評価J
I. 本院病理部

分子的手法が診断業務に浸透しつつある現在，病

理部にも分子的解析手法の導入が焦眉の急となりつ

つある。ここに診療と研究との borderless現象が招

来されようが，両者は相反することではなく，むし

ろ相乗効果が期待できなければならない。実際，目

下検討中の課題に病理部での検体処理に平行して為

されるゲノム解析用検体の確保で，伍ではある程度

の全学的機関の関与と実践，情報管理の在り方が強

く問われることになる。この点は学内の研究体制の

整備も視程に入れながら協調・共有型のゲノム情報

獲得の実行・管理体制を確立すべく協力していく必

要があろう。

各自の評価では研究のための時間的余裕の欠如を

嘆く一方，根気強い継続の重要性を指摘する意見が

ある。また量的な観察の重要を痛感している。これ

に関しては開発中のソフトが完成し，目下，試運転

中である。

II. 青戸病院病理部

今回の研究で，肝炎から肝硬変への形態発生の輪

郭が明らかとなった。今後は，慢性肝炎における流

入・流出血管系バランスについての形態学的検討が

必要である。また懸案の G-SCF産生性骨，軟部腫

癌，破骨細胞様多核巨細胞の出現をみる骨，軟部腫

瘍では今後も症例を積み重ねが必要である。

III. 第三病院病理部

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。一方，研究の英

文論文作成，他科との共同研究の 2編の日本語論文

にも参画出版することができた。加藤は日本医師会

生涯教育制度に参加し， 3年連続の日本医師会生涯

教育修了証を授与され，さらに日本医師会認定証が

授与された。学生生活アドバイザーとして 1年間活

躍した。

IV. 柏病院病理部

毎年同じ様なアプローチで研究しており，マンネ

リになりつつあるのが現状である。今後は分子や遺

伝子レベルでの検討を視野に入れて行く必要を考え

ている。研究に対する努力が今一つ不十分であった。

研究業績

I. 原著論文

1) Shimizu T", Tanabe K"、TokumotoT'', Shim-
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after renal transplantation with specific considera-
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plant 2002; 16 (Suppl. 8) : 62-7. 
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molecular genetic assessment. Clin Transplant 
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Hum Pathol 2002 ; 33 ; 569-73. 

5) Fukunaga M. Giant cell tumor of the breast. 
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malignant mullerian mixed tumors and adenosar-

comas: an immunohistochemical study. Mod 

郎，山内慎義，戸田剛太郎，加藤弘之．自己免疫機序が

関与したと思われる蛋白漏出性腸症の 1例．日消病会

言も 2003; 100 : 35-41. 

17) 山根立樹，石井隆幸，中村 鳳佐藤泰弘，古屋徹，

藤瀬清隆，加藤弘之，増田勝紀，小林正之，戸田剛太郎．

粘膜内腺癌の内視鏡的粘膜切除後に伸展がみられた

Barratt粘膜に対し焼灼治療を施行した 1例．日消内

視鏡会誌 2002; 44 : 1067-72. 

18) 川口里恵，新美茂樹，中島邦宣，田部 宏，和田誠

司，平間正規，大浦訓章，清川貴子，佐々木寛，落合和

徳，田中忠夫．高カルシウム血症をきたして発見された

卵巣明細胞腺癌．日産婦関東連会報 2003; 40 : 25-9. 

19) 山口 裕，唐仁原全1)，中島一郎1)，淵之上昌平l)，寺

岡 慧1)い女子医大）．膵腎同時移植：急性拒絶反応の

病理学的診断．腎移植・血管外 2002; 14 (2) : 139-43. 

20) 木下智棚，内田 賢，野木裕子，塩谷尚志，川瀬和

美，鳥海弥寿雄，武山 浩，吉田和彦，永田徹，小峯

多雅．乳癌における穿刺吸引細胞診を腋窟リンパ節微

小転移．乳癌の臨 2002;17 (4) : 326-29. 

21) 福永真治．外陰部および腟の非上皮性腫瘍．病理と

臨2002;20: 1035-40 

22) 宮崎卓哉1)，岡本隆英1)，半澤雅人1)，三木谷孝誠因

竹内治男l)(1相模野病院），遠藤泰彦．肝血管筋脂肪腫

と肝限局性結節性過形成を同時に呈した肝腫瘍の切除

例．肝臓 2002; 43 (10) : 453-8. 

23) 石塚康夫，福田貴則，松本直樹，鈴木啓太郎，森裕

紀子，篠崎英雄，西井 寛，渡部明彦，落合和彦，遠藤

泰彦．テストステロン高値を示した卵巣甲状腺腫性カ

ルチノイドの 1例．日産婦東京会誌 2002; 51 (3) : 

291-6. 

24) 新家秀，大浦訓章，株本和美，原田徹，清川貴

子，河上牧夫，落合和徳，田中忠夫．子宮内膜細胞診が

診断のきっかけとなった子宮結核の 1例．日臨細胞会

誌 2002;41: 453-6 

Pathol 2002; 15 (9) : 923-30. II. 総説

12) Fukunaga M. Secretory adenocarcinoma of 1) 戸崎光宏，鈴木正章，河上牧夫．画像からみたマク

the endometrium. Jikeikai Med J 2002; 49: 51-4. 口診断・病理医のための画像診断・乳腺（2).病理と臨

13) 戸崎光宏，鈴木正章，河上牧夫，多田信平． Dynamic 2002; 20(4): 407-15. 

CT-mammogreaphyによる乳癌の広がりの分類につ 2) 戸崎光宏，福田国彦，鈴木正章．乳頭状腎細胞癌．画

いて．臨放線 2002;47 (6) : 791-8. 像診断 2002; 22 (7) : 714ふ

14) 戸崎光宏，福田 安，福田国彦，河上牧夫． 3D-VIBE 3) 戸崎光宏，福田国彦，鈴木正章．オンコサイトーマ

を用いたダイナミック NIRIによる乳癌の広がり診 (oncocytoma)．画像診断 2002; 22 (8) : 822も

断．日磁気共嗚医会誌 2002; 22 (3) : 140-6. .J) 河上牧夫，鈴木正章，清川貴子，原田 徹，小峯多

15) 清川貴子，矢作歩，隈橋浩幸，池田奈麻子，塩森 雅，佐々木學．形態学的観点から 肝臓病理一今日的課

由季子，河上牧夫．子宮頸部非小細胞性神経内分泌腫瘍 題肝小葉のとらえ方一時代的変遷と現在の視点．肝

3例の検討．日臨細胞会誌 2002; 41 (3) : 164-70. 胆膵 2002;45 (3) : 337-48. 

16) 古島寛之，小田 彩，木島洋征，坂部俊一，丸野順 5) 河上牧夫．感染症の病理形態学．日化療会誌 2002;

子，浜田宏子，杉坂宏明，村上重人，松藤民子，高木一 50(5) : 247-58. 
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6) 金綱友木子，山口 裕．コレステロール塞栓と腎病

理．腎と透析 2003; 54 (3) : 275-80. 

7) 清/II貴子．肺および子宮頸部における神経内分泌腫

瘍の病理．日臨細胞会東京会報 2002; 20 (1) : 10-3. 

8) 清川貴子．知ってると役立つ婦人科病理・42What 

is your diagnosis?．臨婦産 2002;56 (12) : 1411-3. 

9) 山口 裕．病理からみた血尿．腎臓2002; 25 (1) : 

5-8. 

10) 福永真治．知っていると役立つ婦人科病理45

What is your diagnosis?．臨産婦 2003; 57 : 243-5. 

III. 学会発表

1) 鈴木正章，河上牧夫，河西美知子，佐藤 俊，三浦

幸子，高田浩志，田中純子．鳥海弥寿雄，森田行雄，柴

孝也．病理組織検査の保険点数算定における臓器数に

関しての私見．第 119回成医会総会．東京， 10月．［慈

恵医大誌 2002; 117 (6) : 367] 

2) 鈴木正章，河上牧夫，原田 徹，小峯多雅，加藤美

由紀，佐々木学．各種腫瘍報告フォーマットの統一と

バージョンアップ．第 119回成医会総会．東京， 10月．

［慈恵医大誌2002; 117 (6) : 366] 

3) 原田徹，小峯多雅，鈴木正章，河上牧夫，尾高真，

佐藤修二，永田 徹，秋葉直志，山崎洋次．肺癌の転移

に関する分析．第 43回日本肺癌学会総会．福岡， 11月．

［肺癌 2002; 42 (5) : 462] 

4) 秋葉直志，尾高真，佐藤修二，永田徹，山崎洋

次，小峯多雅，原田 徹，鈴木正章，河上牧夫．肺癌に

おける CA19-9活性について．第 43回日本肺癌学会総

会．福岡， 11月．［肺癌 2002;42 (5) : 512] 

5) Kiyokawa T, Takahashi H, kawakami M, Hano 

H, Aizawa S. Epithelial metaplasia in non-neo・

plastic endometrium. The XXIVth international 

congress of the International Academy of Pathol-

ogy. Amsterdam, Oct. [Histopathology 2002 ; 51 

(Suppl. 1) : 197] 

6) 山口 裕．（ワークショップ）膵腎同時移植の現状．

膵腎同時移植と腎単独移植における移植腎生検所見の

比較 6症例の小括 (1)．第 44回日本腎臓学会総会．

大阪， 4月．

7) 山口 裕，田辺一成1)，本田一穂1)(1女子医大）．（ワー

クショップ）IgA腎症の治療 腎移植と再発．第 44回

日本腎臓学会総会．大阪， 4月．

8) Yamaguchi Y, Tomoe H (Tokyo Women's Med 

Coll). Histopathology and histochemistry of the 

kidney with renal artery stenosis and renovascular 

hypertension. The XXIVth International Congress 

of the International Academy of Pathology. Am-

sterdam, Oct. [Histopathology 2002 ; 41 (Suppl. 1) : 

158] 

9) Fukunaga M. p27KIP1 and cyclin E expression 

in early hydatidiform moles. 92nd Annual Meeting 

of United States and Canadian Academy of Pathol-

ogy. Washington DC, Mar. [Mod Pathol 2003; 16: 

189A] 

10) Fukunaga M. Incidence of hydatidiform mole: 

a 12 year (1989-2000) prospective morphological 

and flow cytometric study. 92nd Annual Meeting 

of United States and Canadian Academy of Pathol-

ogy. Washington DC, Mar. [Mod Pathol 2003; 16: 

189A] 

11) Fukunaga M. (Symposium) Low-grade 

fibromyxoid sarcoma. The 1st Arkadi M. Rywlin 

Intrenational Pathology Slide Seminar in Anatomic 

Pathology. Rotondo, June. 

12) Fukunaga M. (Symposium) Lymphoepith-

elioma-Like carcinoma of the renal pelvis. The 

1st Arkadi M. Rywlin Intrenational Pathology 

Slide Seminar in Anatomic Pathology. Rotondo, 

June. 

13) 遠藤泰彦，江間律子，根本 淳，三角珠代，三浦幸

子．肉腫成分を伴う浸潤性乳管癌．第 41回日本臨床細

胞学会秋季大会．下関， 10月．［E3臨細胞会誌 2002; 41 

（増刊 2): 454] 

14) 大村光浩，梅澤敬，中島研，春間節子，金綱友

木子，山口裕． Gastrointestinalstromal tumorの

一例．第 41回日本臨床細胞学会秋季大会．下関， 10月．

[ E3臨細胞会誌2002; 41 (Suppl. 2) : 421] 

15) 清川貴子．（要望講演）小細胞癌の病理．第 21回日

本臨床細胞学会東京支部学術集会．東京， 6月．

16) 金綱友木子．蛋白尿が先行し，初回生検で著変無く

9年後生検で FGS様病変が認められた 1例．第 1回腎

臓病理組織診断研究会．宇都宮， 1月．

17) Fukunaga M, Ushigome S, Shinagawa T, Ishi-

kawa E. Clinicopathologic study of low-grade 

fibromyxoid sacoma. The 24th International Con-

gress of International Academy of Pathology. 

Amsterdem, Oct. [Histpathology 2002 ; 41 (suppl. 

1) : 152] 

18) 遠藤泰彦，菊地泰，羽野寛．膵内分泌腫瘍に合

併した胆管消失症候群．第 15回日本病理学会関東支部

学術集会，第 112回東京病理集談会．東京， 6月．

19) 金綱友木子，山口 裕．（Symposium)腎コレステ

ロール塞栓症 (RenalCholesterol Embolism)剖検例

の臨床病理学的検討．第 14回腎と脂質研究会．福岡， 2

月．［TherRes 2002 ; 23 (7) : 31-2] 

IV. 著書

l) 清川貴子．ギナンドロブラストーマ［ほか］．伊藤正

-218-



男，井村裕夫，高久史麿編．医学大辞典．東京：医学

書院； 2002.p. 529［ほか］． 救 急 部

V. その他 教授：小川武希救急医学

1) 酒田昭彦．肝改築過程についての三次元画像解析的 助教授：小山 勉 救急医学

検討一慢性肝炎コースにおける肝硬変の成り立ちー．

第13回和歌山 Researchand IVRカンファレンス．和

歌山， 9月．

2) 酒田昭彦．肺癌の病理診断について．第 4回臨床症

例検討会．東京， 2月．

3) 福永真治．日本病理学会第 3回海外派遣による香港

病理事情の報告．日病理会報 2003;184: 7-10. 

4) 岡瑞穂，東條克能，武山浩，河上牧夫，田嶼尚

子．甲状腺 抗甲状腺薬による治療中に巨大な多発性

血栓を伴う甲状腺腫大をきたし， Plummer病の組織像

を呈した Besedow病 (Marine-Lenhart症候群）の 1

例．ホルモンと臨 2002;50（夏季増刊） ：60-3. 

5) Fukunga M. (Guest speaker lecture South 

California University Medical School, Department 

of Pathology) Early partial hydatidiform mole. 

Clinicopathologic correlations. Charstone, Mar. 

研究概要

I. 救急部の概略

本院と柏病院において独立し部長を除く本院 10

名，柏病院 10名が出向兼任し，臨床研究を行ってい

る。

II. 教育

① 学生教育；講義；ユニット「救急医学」を担

う。他に創傷学，外科学入門，神経，中毒の一部を

担う。実習； 4年生の BLSのOSCE。5年生の救急

医学臨床実習。 6年生の選択実習。 GKTからの留学

生の臨床実習指導。日本体育大学実習学生への講義。

② 職員教育； BLSとACLSを含む CPR（心肺

蘇生）の実習指導。

③ 救急救命士の臨床実習指導。

④ 地域学校保健士への講義。

III. 研究

わが国の頭部外傷データバンクシステムの構築に

向けて，頭部外傷データバンク検討委員会事務局（日

本神経外傷学会）として継続し路床研究を行ってい

る。自動車事故における医学的・工学的共同研究。救

急時の航空医療システムの検討。アルコールによる

外傷の疫学的研究。ボクシング外傷の救急医療シス

テムの検討。

IV. 臨床

本院では，プライマリ・ケアを含む救急医療体制

を維持し充実させている。全診療科との有機的な連

携の改善を図っている。東京都 CCUネットワーク

に参画。柏病院では地域における 3次救急を含む救

急医療全般に専念している。消防庁救急指令セン

ターに勤務（月 1回担当）。港区救急業務連絡会議メ

ンバー。

研究業績

I. 原著論文

1) Shigemori M, Yamaura A, Nagao S, Katayama 

Y, Sugiura K, Aruga T, Onuma T, Yamaki T, Ono 

J, Ogawa T, Tomita H, Shiogai T, Tokutomi T, 

Kawamata T, Abe H, Yoshimoto T, Kirino T, 
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Hayakawa T, Omoto T, Fukui H. The Japanese 

Guidelines for the Management of Severe Head 

Injury. !CRAN 2002: 49-56. 

2) 小川武希．頭部外傷データバンク検討委員会報告ー

最終章．神経外傷 2002; 25 : 216. 

3) 小／l|武希．救急医療の新しい流れ一AHAガイドラ

イン 2000を中心に．耳鼻展望 2003; 46 : 64-75. 

4) 小川武希，宿谷郁男，奥野憲司．内頸静脈球部酸素

飽和度． ClinNeurosci 2002; 20: 1008-10 

5) 小川武希，川又達朗，坂本哲也，小野純一，徳富孝

志，中村紀夫．頭部外傷データバンク検討委員会報告；

総括．神経外傷 2002;25: 117-33. 

6) 小野純一，川又達朗，坂本哲也，小川武希，中村紀

夫．頭部外傷データバンクに登録された重症頭部外傷

の検討一交通事故受傷例の分析．神経外傷 2002;25: 

134-8. 

7) 萩原栄一郎，小川武希，青木照明．家族内発生をし

た病原菌 0157感染性腸炎の 3例ー腹部単純 X線所見

の意義一．日腹部救急医会誌 2002;22: 697-701. 

8) 久保明子，金井秀樹，萩原栄一郎，平沼浩一，片山

晃，武田聡，柏木秀彦，大橋元一郎，安部宏，高松

正視，辻中慎康，松本孝嗣，小川武希．小腸と横行結腸

が陥入した網襄内ヘルニアの 1例．日救急医会関東誌

2002 ; 23 : 98-9. 

9) 森良博，笠井督雄，奥野憲司，平沼浩一，片山 晃．

結核性硬膜外膿瘍の 1例．日救急医会関東誌2002;

23: 174-5 

10) 大橋仁志，小山 勉，黒澤弘二，川井三恵，和田嵩

文．視床下部，視交叉部のみに外傷性脳内出血を認めた

l例．日神救急研会誌 2002;15 (1) : 38-40. 

11) 小山 勉．柏病院 up-to-date:救急室の増設につ

いて．慈恵医大柏病医報 2003; 10 (1) : 84. 

III. 学会発表

I) 小川武希．（講演）頭部外傷データバンクについて．

金剛脳神経外科コロキウム 2002年．狭山（大阪）， 6月．

2) 小川武希ほか．本学における救急医学体制につい

て．第 61回日本救急医学会総会．札幌， 10月．

3) Ogawa T. Traumatic Databank system in 

Japan. INTS. Philadelphia, Oct. 

4) 小川武希．新しい心肺脳蘇生の流れ．東京慈恵会医

科大学同窓会岩手支部総会．盛岡， 12月．

5) 小川武希，奥野憲司．救急処懺の進め方．産業医学

専門講習会．東京， 1月．

6) 小川武希．（基調講演）脳神経外科救急における今後

の展開．第 8回日本脳神経外科救急学会．大阪， 1月．

7) 小／1|武希．小児の脳外科救急．葛飾区医師会小児科

集団会．東京， 3月．

8) 小山照幸，宮野佐年，小川武希．体位変換による脳

組織酸素飽和度の変化．第 8回日本脳代謝モニタリン

グ学会．東京， 7月．

9) 奥野憲司，高尾洋之，大橋元一郎，大槻穣治，谷

諭．プロボクシングにおける試合後の鼓膜温測定の意

義．第 7回日本頭部顔面外傷研究会．東京， 11月．

10) 武田聡，柏木秀彦，宮永哲，梶原秀俊，萩原栄

一郎，桜井みのり，志田敦男，松原修，斎藤敦，佐々

木和也，片山 晃，平沼浩一，小川武希．循環器疾患に

対する心臓脂肪酸結合蛋白迅測定キットによるスク

リーニングの検討．第 53回日本救急医学会関東地方

会．千葉， 2月．

11) 萩原栄一郎，小川武希，武田 聡，平沼浩一，片山

晃．真菌感染性胃潰瘍穿孔例の検討．第 53回日本救急

医学会関東地方会．千葉， 2月．

12) 伊藤朝子，桜井みのり，平林万紀彦，平沼浩一，萩

原栄一郎，武田聡，宮永哲，志田敦男，松原修，
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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／遺伝子治療の開発

本年度もリゾゾーム蓄積症を対象としてモデルマ

ウスを使用し治療法開発の検討を行った。本年度の

進歩は（1) 昨年度は骨髄由来の間葉系幹細胞をム

コ多糖症 VII型のマウスの脳室内に移植すること

により中枢病変が病理学的に完治することを報告し

たが，今年度は本治療法により神経機能的，特に記

憶力を改善させることに成功した。（2) ヒト神経幹

細胞を同モデルマウス脳室内に移植すると中枢神経

病変が改善することは既に報告したが，本年度はそ

れら移植された細胞がアポトーシスによって減少し

て行くことが判明し，治療効果を継続させるために

は，このアポトーシスのコントロールが重要である

と思われた。（3) 中枢神経系の出生前治療に関する

研究ではレトロウイルスベクターを用いて行った。

アデノウイルスベクターに比ベオリゴデンドロサイ

トにより効率よく遺伝子が導入可能であった。これ

は脱髄を起こすリソゾーム蓄積症への治療法へ道を

開くものであった。

II. 糖尿病の遺伝子細胞治療に関する研究

骨髄に由来する細胞が膵内分泌細胞へ分化・再生

するかどうかを観察するため Laczトランスジェ

ニック・ラットの骨髄を糖尿病ラットに移植した。移

植後の組織所見は骨髄由来細胞が膵導管系の前駆細

胞になることで膵内分泌が再生することを示唆し

た。膵ベータ細胞内においてインスリン分泌機構に

関与する新規蛋白 piccoloを同定した。これは

cAMP /GEFII/Rab3aを介したインスリン分泌促

所長大野典也

進系における Caセンサー分子であることを明らか

にした。非内分泌細胞にインスリン遺伝子を導入し

作製したインスリン産生細胞につき， MALDI/

TOF, HPLC,免疫アッセイ， Westernblot法免疫

染色法，電顕などにより検討を加えた。また細胞の

分化と分泌能との関連を検討した。

III. Mosaic variegated aneuploidy type IA 

(MVAIA)における早期姉妹染色分体分離の

メカニズム

MVAlAは，染色体の分配に異常を認めるウィル

ムス腫瘍を合併する常染色体劣性遺伝病である。患

者細胞の染色体分析では，様々な異数染色体と姉妹

染色分体の早期分離が認められる。我々は本症の病

態として紡錘糸形成チェックポイントの機能異常を

報告してきた。

本年度の研究では，姉妹染色分体の分離がどのよ

うなタイミングで起こるのかについて検討した。そ

の結果患者由来の細胞では分裂中期ー後期の開始よ

りかなり早い段階で姉妹染色分体の分離が起きるこ

とがわかった。また姉妹染色分体の分離と分裂後期

開始の時期が解離していることより，本疾患では紡

錘糸形成チェックポイント機能が完全に消失してい

るわけではないことがわかった。

IV. 呼吸器疾患の病態解析および遺伝子治療

l) わが国の嚢胞性線維症 (cysticfibrosis, CF) 

患者における CFTR遺伝子変異の解析を継続した。

新たな症例は膵病変のない 17歳女性。遺伝子解析の

結果，ェクソン 3のR75X変異とエクソン 7の

R347H変異が検出され，これら 2変異の複合ヘテロ

接合体であることを明らかにした。

2) 日本人先天性両側性精管欠損症 (CBAVD)患

者 19例における CFTR遺伝子変異の解析の結果， 7

アリルにコドン変異を見い出した。また 5T変異が

11アリルに存在するため， 47％のアリル頻度で異常

を呈し，少なくとも一方の CFTR遺伝子に異常を有

する症例が 58%に達することを証明し， CBAVD

-222-



が CFTR—関連疾患の一病型として矛盾しないこと

を確認した。

3) 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。

4) コレラ毒素により ADPリボシル化した Gs・

をADPRHが切り離すことを， wildADPRH（活性

型）発現， mutantADPRH (D54A/D55A ;不活性

型）発現，および ADPRH非発現 HeLa細胞株を樹

立して証明した。

V. 腎炎の遺伝子治療法の開発

我々はこれまで造血幹細胞を用いた遺伝子導入法

により実験腎炎の進行を抑制し得ることを報告して

きた。今回ヒト謄帯血を造血幹細胞の起源として用

い導入遺伝子を炎症糸球体に導入することが可能か

検討した。ヒト謄帯血から CD3が細胞を得た後レト

ロウイルスを用いて HBG遺伝子を導入した。この

細胞を NOD/SCIDマウスに移植しキメラマウスが

作成した後糸球体の ICAM-1発現を誘導したとこ

ろ糸球体にヒト CD14十細胞が集族し，導入遺伝子を

発現していた。さらにこの糸球体の HBG蛋白の増

加と生理活性の上昇が認められた。以上よりヒト腑

帯血は炎症特異的遺伝子導入法において造血幹細胞

の起源になりうることが示された。

VI. 子宮内発育遅延 (IUGR)胎盤における発現プ

ロファイルの検討

Discordant twinのそれぞれの胎盤から RNAを

抽出し， 9121遺伝子の cDNAマイクロアレイを行

ぃ， IGFBPl遺伝子および Fellistatinlike 3遺伝子

がIUGR胎盤において 10倍以上の高発現を呈し

た。さらに IUGR症例群および週数が一致する正常

発育症例群の胎盤組織を用い RT-PCR法により両

遺伝子の発現とも両群において明らかな変化を示し

た。この結果より IGFl,Activinの両シグナルパス

ウエイが IUGRの成因にきわめて密接に関与して

いることが示唆された。

「点検・評価」

2002年度も引き続き，様々な難病に対する治療法

の開発を主に行った。大半の実験は疾患モデルマウ

スを用いて行い，一定の成果を得た。我々の研究室

の最終的な目的はヒトヘの治療法を開発することで

あり，今後はよりいっそう，臨床応用を視野にいれ

た研究を行うことが重要と考えられた。
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研究概要

悪性腫痛の遺伝子細胞療法

肝臓病学・肝疾患の細胞生

物学

血液学・分子腫瘍学

腫瘍免疫学・肝臓病学

脳腫癌の治療・分子生物学

I. 樹状細胞と腫瘍細胞の融合細胞を用いた腫瘍免

疫療法の基礎的検討

家族性大腸腺腫症 (FAP)の原因遺伝子 APCに異

常を有する APC1309マウスは生後 3週より多数の

腫蕩が発生するが， APC1309マウス腫瘍由来の T_

tumor細胞と樹状細胞の融合細胞を投与しておく

と腫瘍の発生進展が抑制される。さらに IL-12併用

投与で腫瘍縮小効果も認められるが，この抗腫蕩効

果に細胞性免疫は関与していなかった。このマウス

血清より精製した IgGが， inl•itro で直接 T-tumor

細胞を障害することからこの系では液性免疫の関与

が示唆された。 BNL肝癌細胞と樹状細胞の融合細

胞と IL-12の併用投与も，移植 BNL肝癌に対して

治療効果を示す。このとき，抗 CD4抗体の投与で治

療効果が阻止されること，免疫マウス牌細胞の

BNLに対する細胞障害活性が CD4十細胞の除去，

または抗 MHCclass II抗体の投与により抑制され

ることから， CD4十細胞障害性 Tリンパ球が効果細

胞であることを明らかにした。一方，グリオーマ細

胞と樹状細胞との融合細胞をマウス脳腫蕩モデルに

接種すると， CD8十細胞， NK細胞が作用し生存期間

を延長させることができる。一般に樹状細胞は

CD40を介して成熟化する。そこで，この

CD40Ligandをグリオーマ細胞に遺伝子導入し，こ

の細胞を用いたワクチン療法を検討中である。

II. 樹状細胞と高分化型肝癌細胞の融合細胞によ

る自己免疫性肝炎モデルマウスの作製

高分化型肝癌細胞 Hepal-6細胞と樹状細胞の融

合細胞と IL-12を併用投与すると肝特異的な炎症

反応が誘発されることから， Hepal-6と肝細胞の共

通抗原に対する免疫反応の誘導が肝炎をおこす可能

性を示してきた。この炎症反応は抗インターフェロ

ン一y(IFN-y)抗体の投与により強く抑制された

が，肝細胞を障害する CTL誘尊は影響を受けな

かった。従って，この肝炎モデルでは IL-12から誘

導された IFN-yが肝細胞の接着分子・ケモカイン

の発現を増強し炎症反応を惹起すると考えられる。

III. 樹状細胞と腫瘍細胞の融合細胞を用いた腫瘍

免疫療法の臨床的検討

本年度は融合細胞／IL-12併用による特異的免疫

療法を脳腫瘍 7例，大腸癌 1例，卵巣癌 2例，皮膚

癌 4例に対して施行した。また，融合細胞単独によ

る治療も乳癌，胃癌，肝細胞癌，肺癌，甲状腺癌，子

宮癌に対して行った。治療に関連した有害事象は認

めなかった。保存リンパ球，血消を用いた免疫的パ

ラメーターを解析中である。

IV. 抗腫瘍薬・放射線照射による細胞障害・細胞周

期への影響

白血病細胞にトポイソメラーゼ II阻害剤エトポ

シドを作用させると c-Mycが低下し p21CJPJ/1¥'Afl 

が増加する。c-Myc過剰発現細胞では p21が誘導さ

れない。そこで， c-Mycが直接 p21の転写に関係し

ているか， p21遺伝子プロモーター (-203to +67; 

GC richで複数の Spl部位を含む）をレポーター遺

伝子上流に組み込み， c-Myc発現プラスミドとコト

ランスフェクションさせ検討した。エトポシド投与

後 c-Myc発現系ではレポーター活性の上昇が抑制

された。この逆相関は c-Mycによるアポトーシス

誘導のひとつの機序とも考えられる。 p21による治

療効果修飾の可能性について検討中である。

V. 樹状細胞を用いた新規抗腫瘍免疫療法の開発

(3カテニンは， Eカドヘリンの裏打ち蛋白として

細胞の接着を制御しているとともに， canonical

Wnt pathwayにおいては， Wntシグナルのキーメ

ディエーターとして機能している。ヒトの様々な癌

でf3カテニン遺伝子変異が検出されているが，その

大半はタンパク分解に関係するリン酸化部位に生

じ，変異f3カテニン蛋白が細胞質や核に蓄積する原

因となる。また，メラノーマではアミノ酸置換変異

(3カテニン (S37F)分子に対する CTLの誘導が報告

されている。これらの点に注目し'(3カテニンを腫瘍

免疫療法の分子標的として捉え，樹状細胞を用いた

新規抗腫瘍免疫療法の開発に着手した。始めに，ヒ

トで検出される変異型の f3カテニンを発現する

plasmidを6種類作成し， 293細胞での発現を確認

した。次に，樹状細胞への遺伝子導入を試みたが発

現効率が低く，改善方法を検討した。また，繊維芽

細胞に f3カテニン plasmidを溝入し樹状細胞と融
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合させマウスに投与し腫瘍免疫を誘導する方法につ

いて検討している。

「点検・評価」

2002年春、新築まもない大学 1号館へ移転し研究

所全体が一箇所にまとまった。実験動物施設 •RI 研

究施設へのアクセスも向上し，研究体制は一段と充

実した。また， 12階の悪性腫瘍治療研究部門内には

細胞療法のための P2施設が完備した。この培養室

は現行研究のみならず，今後の細胞療法臨床研究を

実施する設備であり効率的運営に努める。現在，わ

れわれは臨床研究として「樹状細胞と腫瘍細胞の融

合細胞を用いた腫瘍特異的免疫療法」を実施してい

る。第一の研究として融合細胞の皮下投与による治

療を，第二に「悪性腫瘍に対する樹状細胞／腫瘍細胞

との融合細胞と rhIL-12（遺伝子組換えヒトイン

ターロイキン 12)併用特異的免疫療法の効果と安全

性に関する研究」を行っており，後者には平成 13年

度 19症例・今年度 14症例が登録された。この研究

は，脳腫瘍・乳癌・大腸癌・卵巣癌・皮膚癌の進行

期症例を対象としており，多科との連携も重要であ

る。

基礎研究として肝癌・消化器癌・脳腫瘍モデルに

ついて検討を進めてきたが，系により賦活される免

疫担当細胞が異なり，免疫反応の多様性を痛感させ

られる。実験動物で観察される抗腫瘍効果をどのよ

うに臨床に役立てるか，腫瘍による特徴・主要組織

適合性・抗体産生とできた抗体の機能などを考慮し

て臨床効果に繋がる工夫が必要である。この一環と

して fJカテニンを用いて具体的な腫瘍抗原の同定

を試みている。特に，変異型のみが腫瘍抗原として

機能することが証明できれば，特異性からも貴重な

成果となる。抗腫瘍薬・放射線照射による細胞障害

の研究では標的を絞ることができまとめることがで

きた。

研究部門として学内外の研究者との交流が重要で

あるが，大学 1号館に移転後，人的交流が疎になっ

てしまった傾向がある。セキュリテイーと開放性の

バランスを考慮しつつ，研究課題での積極的意見交

換のために現状以上の場を設定することが必要かも

しれない。当部門の第一の使命は研究成果を挙げる

ことにある。研究所の改組・部門の設立から 7年を

経過した。固定化を回避し科学の進歩を臨床に還元

する目標を到達するために，各自が，そして部門と

しても内外に発展していかねばならない。そのため

には組織としての具体的目標設定など体制作りを見

直す時を迎えている。
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180] 

12) 飯沼敏朗，本間 定，戸田剛太郎．家族性大腸腺腫

症に対する抗体療法の可能性．第 44回日本消化器病学

会大会．横浜， 10月．［日消化器病会誌 2002;99 

(Suppl) : A-153] 

13) 本間 定，込田英夫，戸田剛太郎．樹状細胞ワクチ

l) 菊池哲郎．樹状細胞療法．高倉公朋監修．脳腫瘍の

最新医療．東京：先端医療技術研究所； 2003.p. 55-9. 

2) 菊池哲郎．サイトカイン療法．高倉公朋監修．脳腫

塙の最新医療．東京：先端医療技術研究所； 2003. p. 

140-2. 
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分子遺伝学研究部門

部長・助教授：山田 尚 分子腫瘍学

研究概要

I. 細胞増殖制御機構と疾病

細胞増殖および細胞死の制御機構を解明すること

は疾患の病因解明や治療法の開発上，極めて重要な

点である。そこで，細胞周期やアポトーシスに関連

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. 細胞増殖および細胞死

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。どうやら，その増殖は

自己制御を受けているようである。メサンギウム細

胞の増殖は細胞表面より剥離するガングリオシドに

よって自己抑制を受けるが，その程度は細胞死の誘

導状況下では充進している。この機構はメサンギウ

ム細胞の自己制御機構の 1つであろう。

2. 転写因子 EZFlはGl期から S期への誘導に

必要な転写因子であり増殖に重要な働きを担ってい

る。しかし，この転写因子は同時に細胞死を誘導す

る。 EZFlによるアポトーシスの誘導機構は不明で

あったが，我々はその機構を明らかにした。 EZFlは

Apaf-1を誘導し， caspase-9を活性化する。このと

きにミトコンドリアよりの cytochromecの放出は

起きていないのでcaspase-9の活性化は Apaf-1の

過剰産生によるものであろう。

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検討した。本細胞は

二重鎖DNA損傷を惹起する抗腫瘍薬に対しては抵

抗性を有することが判明した。このことはテロメア，

テロメレースが二重鎖DNA傷害の修復に関連する

ことを示唆している。テロメア・テロメレースを標

的にすることは薬剤耐性を克服することになる可能

性もあり，研究を進めている。

2. p21CIPIは細胞周期の抑制遺伝子であるが，細

胞の生死にも関係すると考えられている。

Etoposideは二重鎖DNA断裂を引き起こし，細胞

死を誘導する。このとき p21CIPIとc-Mycの発現は

逆相関をしているが，これは p21CIPIの発現を c-

Mycが抑制していることに起因していることを明

らかにした。 p21CIPIはある状況下では細胞死を抑制

するように働く可能性があり， p21CIPIの制御機構を

解明し，殺細胞効果との関連を研究している。

III. 分子生物学的悪性腫瘍の診断

1. 乳がんの微少転移は臨床上，極めて重要な問

題である。我々は，手術時の乳がん患者骨髄に微少

転移が存在するかを分子生物学的な方法で検討し

た。また，臨床結果と比較検討し，本法がリンパ節

転移のない患者の再発予想に役立つ結果を得た。

2. 悪性リンパ腫の診断は分子生物学的病因に基

づいてなされようとしている。我々は， B細胞の免

疫グロブリン可変領域の超体細胞突然変異の有無に

注目して疾患の亜分類を行うことを研究している。

同一の診断カテゴリーでも治療に対する反応は多様

であり，新たな疾患カテゴリーを超体細胞変異の有

無から確立することができるかもしれないと考えて

いる。

I点検・評価」

I. 点検

1. 研究の現状

研究課題は細胞増殖・細胞死および分化の制御で

ある。これらの生物学的現象を理解し，疾病の原因

および治療法を解明・開発することを最終目標とし

ている。今年度もこれらのテーマに関連して基礎か

ら臨床に及ぶ成果を出すことができた。

2. 学内への貢献

DNAシーケンシングおよびジーンチップ解析，

さらに一般研究員の募集を通して学内への貢献を果

たしてきた。それぞれの依頼件数は順調に増加して

おり期待に答えることができているものと考えてい

る。

3. 教育

教育は大学院生が中心であった。研究指導から論

文の指導まで，十分な教育ができたと考えている。学

部学生に対しては，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。

さらに，今年度は臨床的研究も行うことができた。し

-229-



かし，我々の研究部が貢献できる分野は他にも多い

と考えられる。研究実験セミナーの開催など，新た

な取り組みを通して教員の要望にこたえたいと考え

る。また，一段と高い質を求めて，積極的に国内外

の多くの研究者・医師と接点を保ち，最新医学を発

信できるように努めたい。

研究業績

I. 原著論文

1) Akiyama M, Yamada Qll, Kanda N (Tokyo 

Univ Agriculture), Akita S, Kawano T, Ohno T, 

Mizoguchi Hり ('TokyoWomen's Med Coll), Eto Y, 

Anderson KC (Dana Farber Cancer Inst), Yamada 

H. Telomerase overexpression in K562 leukemia 

cells protects against apoptosis by serum depriva-

tion and double-stranded DNA break inducing 

agants, but not against DNA synthesis inhibitors. 

Cancer Lett 2002; 178: 187-97. 

2) Furukawa Yll, Nishimura N'>, Satoh M'l, Endo 

H'>, lwase S, Yamada H, Matsuda M1>, Kano Y 

(Tochigi Cancer Cent), Nakamura M1> ('Jichi Med 

Sch). Apaf-1 is a mediator of E2F-I-induced 

apoptosis. J Biol Chem 2002 ; 277: 39760-8. 

3) Horiguchi-Yamada J, Fukumi S, Saito S, Na-

kayama R, lwase S, Yamada H. DNA topoisomer-

ase II inhibitor, etoposide, induces p21 W AFl/CIPl 

through downregulation of c-Myc in K562 cells. 

Anticancer Res 2002; 22: 3827-32. 

4) Tsuboi N, Utsunomiya Y, Kawamura T, Kiku-

chi T, Hosoya T, Ohno T, Yamada H. Shedding of 

growth suppressive gangliosides from glomerular 

mesangial cells undergoing apoptosis. Kidney Int 

2003 ; 63 (3) : 936-46. 

5) Nogi H, Takeyama H, Uchida K, Agata T, 

Horiguchi-Yamada J, Yamada H. Detection of 

MUCl and Keratin 19 mRNAs in the bone marrow 

by quantitative RT-PCR predicts the risk of distant 

metastasis in breast cancer patients. Breast can-

cer 2003; 10: 74-81. 

6) Sekikawa T, Takahara S, Kawano T, Nakada 

S, Ito K, Iwase S, Yamada H, Kobayashi M, Hori-

guchi-Yamada J. No VH somatic hypermutation 

was detected in B cells of a patient with macrog-

lobulinemia due to splenic marginal zone 

lymphoma. Int J Hematol 2002 ; 76: 453-9. 

II. 総説

1) 山田 尚．血液疾患関連のボーダーラインの異常値

を見た時．成人病と生活習慣病 2002;32 (12) : 1607-

11. 

III. 学会発表

l) 河野毅，岩瀬さつき，山田順子，古川雄祐（自治

医大），加納康彦（栃木がんセンター），山田 尚．

STI571による K562細胞の赤芽球系への分化とシグ

ナル伝達の関連．第 64回日本血液学会総会．横浜， 9

月．［臨血 2002; 43 (8) : 152] 

2) 岩瀬さつき，関川哲明，荒川泰弘，山崎泰範，山田

順子，山田 尚，小林正之．骨髄異形性症候群の妊娠 3

例．第 44回日本臨床血液学会総会．横浜， 9月．［臨血

2002; 43 (8) : 419] 

3) 河野 毅，山田順子，古川雄祐（自治医大），加納康

彦（栃木がんセンター），岩瀬さつき，山田 尚． K562

細胞における STI571およびトリコスタチン A併用

によるアポトーシス増強効果の検討．第 61回日本癌学

会総会．東京， 10月．［JpnJ Cancer Res 2002; 93 

(Suppl) : 427] 
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分子免疫学研究部門

助教授：斎藤三郎 免疫学・アレルギー学

講師：大野裕治 免疫薬理学

（兼任）

講師：黒坂大太郎 臨床免疫学

（兼任）

研究概要

I. Th2サイトカイン発現の調節機構

ヘルパーT細胞の分化は，抗原提示細胞からのプ

レサイトカインによって運命付けられる．抗原提示

細胞から分泌された IL-12は， Thl細胞への分化を

強く促すことはよく知られている。しかしながら，

Th2細胞への分化に関与するプレサイトカインに

ついては，詳細な解析はなされていない。 Invitroで

はIL-4の存在下で Th2細胞が分化誘導されるが，

in vivoにおいてこの IL-4がどこから供給されてい

るのか不明であり，最初から IL-4が存在すると考

えるのも無理がある。そこで， Th2細胞の分化に与

えるプレサイトカインとして IL-1について検討し

た。

ICE (IL-1/3-converting enzyme) KOマウスは，

IL-1/3ばかりか IL-laの産生も減少しているマウ

スである。 ICEKOマウス胸腺細胞における抗 CD3

抗体刺激後の IL-4産生は， wildmouse (C57BL/6) 

に比較して著しく抑制されていた。また， IL-4転写

調節因子である GATA-3,c-Mafの発現も抑制さ

れていた。 IL-1の存在下で ICEKOマウス胸腺細胞

を4日間前培養し，抗 CD3抗体で刺激すると， IL-

4の産生が強く認められた。また， GATA-3の発現

誘導も認められた。 IL-4産生能が低い SJLマウス

胸腺細胞を IL-1の存在下あるいは IL-1+ IL-12の

存在下で前培養し抗 CD3抗体で刺激すると，前者と

比較して後者において IL-4の産生およびGATA-3

の発現が抑制されていた。

ヘルパーT細胞の分化誘導は，抗原提示細胞から

のプレサイトカイン， IL-12および IL-]によって調

節されていると考えられた。

II. スギ花粉症に対する免疫療法

1) スギ花粉症に対するペプチド療法の効果を大

型哺乳類の自然発症スギ花粉症ニホンザルで検討し

た。ペプチド投与群でアナフィラキシーショックな

どの副作用は認められず，投与したペプチドに対し

てトレランスが誘導されていた。

2) 連結ペプチドのトレランス誘導能を検討し

た。3連結ペプチドは， T細胞増殖活性から抗原性を

保持していること，さらに経口投与により Cryj 1と

Cry i 2に対する免疫寛容が誘導されることが判明

した。

3) スギ花粉アレルゲン特異的 T細胞の動態を

Th2細胞の表面マーカーである CRTH2と細胞内

Th2サイトカインを指標にして， CpGを含むオリゴ

DNA存在下で培養すると，スギ花粉特異的 Th2細

胞数の減少および IFN-y産生の増強が認められ

た。

4) マウスに Cryj 1発現組換え米を経口摂取さ

せ， Cryi 1に対する免疫応答能を解析した。組換え

米の経口摂取により T細胞， IgEレベルにおいて免

疫応答能が抑制されることが判明した。

「点検・評価」

免疫の基礎研究として免疫応答の調節機構の解明

を，応用研究としてスギ花粉症に対する治療法の開

発および自己免疫疾患の病態ならびに治療法の開発

を進めている。免疫応答を調節する新規遺伝子およ

びその蛋白質の機能が明らかになりつつある。内分

泌および神経系による免疫の調節機構についても研

究を進めているが，突破口が未だ見出せずにいる。

応用研究では，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，ペプチ

ド療法の安全性および投与したペプチドに対しトレ

ランスが誘導されていることが，大型哺乳類である

スギ花粉症ニホンザルで明らかになった。 SLE患者

末梢血単核球におけるテロメラーゼ活性とテロメア

長を測定した結果，健常人と有意な差異が認められ，

病態を考える上で重要な所見と考えられた。コラー

ゲン誘導関節リウマチ発症マウスにおいて，血管新

生抑制薬であるエンドスタチンが発症を抑制するこ

とが観察された。

本年度も研究量に対して得られる成果が少なく，

いかに効率よく研究を進めるかが課題として残っ

た。

研究業績

I. 原著論文

1) Yoshitomi T, Hirahara K, Kwaguchi K, Seri-

zawa N, Taniguchi Y, Saito S, Sakaguchi M, 

Inouye S, Shiraishi A. Three T-cell determinants 

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

pollen antigens, retain their immunogenicity and 

tolerogenicity in a linked peptide. Immunology 

-231-



2002; 107 (4) : 517-22. 

2) :¥-Iasuda K, Sakaguchi M, Saito S, DeBoer DJ, 

Yamashita K, Hasegawa A, Ohno A, Tsujimoto H. 

Seasonal atopic dermatitis in dogs sensitive to a 

major allergen of Japanese cedar (Cryptomeria 

japonica) pollen. Vet Dermatol 2002; 13 (1) : 53-

9. 

II. 総説

1) 斎藤三郎．免疫療法の将来．内科2003; 91 (2) : 

322-25. 

III. 学会発表

l) 黒坂大太郎，吉田健，横山徹，安田淳，金月

勇，大林 豊，山田昭夫，斎藤三郎，山口典子．マウス

コラーゲン関節炎に対する endostatinの効果．第 46

回日本リウマチ学会総会．神戸， 4月．

2) 黒坂大太郎，吉田健，安田淳，横山徹，金月

勇，斎藤三郎，城 謙輔，山口典子，山田昭夫．マウス

コラーゲン関節炎に対するエンドスタチンの効果．第

23回日本炎症・再生医学会．東京， 7月．

3) 池島（片岡）宏子，湯浅茂樹．アストログリアーサ

プセットの選別およびその機能解析．第 25回日本神経

科学学会．東京， 7月．

4) 斎藤三郎．（シンポジウム）「スギ花粉症 予防およ

び治療研究の最前線」 T細胞エピトープを用いたペ

プチド療法とワクチンの開発．第 52回日本アレルギー

学会総会．横浜， 11月．

5) lkeshima-Kataoka H, Yuasa S. Selecti¥・e abla-

tion of an astroglial subset by toxic gene expression 

driven by tenascin promoter. 32th Society for 

Neuroscience Annual Meeting. Orlando, Nov. 

6) 池島（片岡）宏子，斎藤三郎，湯浅茂樹． TNノッ

クアウトマウスにおけるアストログリアの機能解析．

第25回日本分子生物学会．横浜， 12月．

7) 斎藤三郎，大野裕治，池島宏子，鳥山欽哉＂，岩崎

杏1)(1東北大），井手武（奈良医大）．スギ花粉アレルゲ

ンを発現した組み換えイネを用いた免疫療法．第 32回

日本免疫学会総会．東京， 12月．

8) 安田 淳，黒坂大太郎，吉田健，安田千穂，金月

勇，横山 徹，斉藤三郎，山田昭夫． SLE患者におけ

る末梢血単核球細胞のテロメア・テロメラーゼ活性の

解析．第 32回日本免疫学会総会．東京， 12月．

分子細胞生物学研究部門

教授：大野典也

（兼任）

講師：幡場良明

講師：小幡 徹

講師：佐々木博之

研究概要

腫瘍ウイルス学•免疫学・

分子生物学

微細形態学・細胞生物学

内分泌生化学・分析化学

微細形態学・細胞生物学

I. 牌臓の末梢循環流床の構造的解析

動物の種類によって構造や発達の程度に可成りの

相違が認められる各種哺乳動物の牌臓の立体微細構

築に関する比較解剖学的研究の一環として霊長目真

猿類に分類されるリスザル (Saimirisciureus)の牌

臓の末梢循環流床の構造的特徴を走査電顕で検索し

た。

動・静脈圧灌流固定されたリスザルの牌臓は英組

織が既報の原猿類のッパイと同様に非常に良く発達

して，白牌髄の周囲と牌索域に多数存在するのが特

徴的であった。

英組織の中央を貫く英毛細血管の内皮細胞は紡錘

形で血管内腔に突出し，内皮細胞間には小孔が英網

腔に開いており，この小孔より滲出したと思われる

赤血球や血小板が英網腔に認められた。英組織の周

囲は有孔性隔壁で囲まれていた。

白牌髄は 1～数層の細網細胞と細網繊維から成る

有窓板状の隔壁 (septum)によって赤牌髄との境界

に存在する濾胞周辺帯と区切られていた。辺縁洞

(marginal sinus)は既報のツパイやニホンザルと同

様に認められなかった。赤牌髄は同種のニホンザル

と比べ牌洞 (splenicsinus) の発達が悪い為，相対

的に牌索域が広く（牌洞間距離が長い），散在性に認

められた牌洞内壁の被覆細胞と牌洞壁の窓状構造

(stomata)は大部分が不規則な配列を示す未分化型

のもの（ッパイ）と一部それらが比較的規則的な配

列を示す分化型のもの（ニホンザル）とが認められ

た事から，既報の醤歯類や食肉類のように同種にお

いても牌洞の発達と牌洞壁の構造分化の進行が推測

された。

牌索細網織の網工にはマクロファージ様の細胞が

多数認められ，一部にはこの細胞が赤血球を貪食し

ている像が認められた。

牌索内毛細血管末端部の大部分は漏斗状あるいは

管状を呈し，牌索細網織に連続に移行して開放性に

終わるのが認められた。この開放状況は開放端から

牌洞壁までの隔たりがある為，同種のニホンザルと
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は異なり，原猿類のツパイと同様に構造のみならず

機能の上からも開放循環を呈するものと解釈され

た。

現在， リスザルに熱帯熱マラリア原虫を感染させ

牌腫を起こさせる予備実験としてネズミマラリアを

検討中である。

II. 内因性マリファナ様物質の生化学

内因性マリファナ様物質の 1つである Ara-

chidonyl Ethanolamide（アナンダミド； AEA)及

び2-ArachidonylGlycerol (2-AG) は覚醒作用以

外にも様々な作用を持つ内因性物質である。しかし

今までの HPLCによる測定法に限界があり感染症

の異常高値以外すべて測定感度以下であった。その

ため感染におけるこれら内因性マリフアナ様物質の

より詳細な検討や感染以外の疾患に対する関連を研

究することは不可能であった。類似化合物のプロス

タノイドを測定した実績を踏まえ，同様に GCMS

（ガスクロマト質量分析装置）を用いて，この内因性

マリファナ様物質の一斉分析法を確立した。また各

種疾患と内因性マリファナ様物質との関連を明らか

にするため，基礎となる正常人の血中濃度といくつ

かの動物種において測定した。

また実際に臨床の現場で使用される血液浄化カラ

ム中の内因性マリファナ様物質の定量を行い，カラ

ム使用の適性度を評価した。

III. 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)構成分子の機能やそ

のシグナル伝達や制御における TJ裏打ち蛋白質の

機能を追求することは，細胞接着のシグナルがどの

ようにして上皮細胞の形成と崩壊や有害な異物との

反応を制御しているかという新しい概念に到達でき

るのではないかと考え，一貫して TJの機能と構造

の研究プロジェクトを推進してきた。 02年度も，昨

年度に引き続き， TJ機能解析を行った。

実際には，（1)GFP融合タンパク質発現・観察技

術を用いて上皮細胞および内皮細胞における TJス

トランドの動的解析，（2) これまで用いてきたク

ローディン 1(c!nl) -GFPはZ0-1等の裏打ちタン

パク質をリクルートする事ができないため，裏打ち

分子による TJ動態の制御に関しては不明であっ

た。そこで，特に新しい試みとして， clnl-GFPのC

末に Z0-1が結合可能な C末細胞内領域を追加し

たコンストラクトを作製し，マウス繊維芽細胞

(clnl-GFP-C/L)およびイヌ腎尿細管由来上皮細胞

(clnl -GFP-C/MDCK) における stable transfor-

mantを作成し，その動的解析を試みた。 Z0-1のリ

クルートを免疫蛍光染色法により確認したところ，

clnl-GFP-C/Lおよびclnl-GFP-C/MDCKにお

いて TJ様構造には Z0-1がリクルートされている

ことが確認できた。さらに， clnl-GFP-C/MDCKで

は内因性 occludinおよび claudin-2とも共局在し

ている事も確認された。これらの細胞を用いて蛍光

顕微鏡による time-lapse観察を行ったところ，スト

ランドの末端と側面や側面と側面といった方式で離

合し，短時間の間にも良く動くという結果が得られ

た。（3)京都大学大学院医学研究科月田承一郎教授

との共同研究により， claudinファミリーおよびそ

の周辺蛋白質などのジーンターゲッティングを行っ

ており，引き続きノックアウトマウス作製とその

フェノタイプ解析を行った。本年度はクローディン

5種とその他 5種のノックアウトマウスが完成し

た。現在，各 KOマウスについてフェノタイプ解析

を行っている。

「点検・評価」

1. 今回の研究は入手が困難な真猿類のリスザル

について，東大（農）応用免疫研との共同研究で， リ

スザルの牌臓は同種のヒト，ニホンザルの特徴と既

報のッパイなどの原猿類の特徴の両方を持っている

という系統発生的な見地からみても極めて興味深い

所見が得られたと評価している。

将来的にはこのリスザルで熱帯熱マラリアの感染

実験を行う予定だが，現在は．その予備実験として

ネズミマラリアの感染実験の解析を行っている。

2. TJ裏打ちタンパク質が結合できるアミノ酸

配列位置に GFPを挿入した cln-1/GFP強制発現

L細胞が完成に至ったことは，今後強力な TJ機能

解析ツールになるものと評価している。得られた結

果については，迅速に学術雑誌等に公表するよう努

力したい。

研究業績

I. 原著論文

I) Sasaki H, Matsui C11, Furuse K21, Mimori-

Kiyose Yl) ('KAN Res Inst), Furuse M'1, Tsukita 

S21 ('Kyoto Univ). Dynamic behavior of paired 

claudin strands with in apposing plasma mem-

branes. Proc Natl Acad Sci U S A 2003 ; 100 (7). 

3971-6. 

2) Hamazaki YI), Itoh M11, Sasaki H, Furuse M11, 

Tsukita S11 (1Kyoto Univ Sch Med). Multi-PDZ-
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Multi-PDZ-containing protein 1 (MUPPl) is con-

centrated at tight junctions through its possible 

interaction with ciaudin-1 and junctional adhesion 

molecule (JAM). J Biol Chem 2002; 277: 455-61. 

3) Morita K", Furuse M", Yoshida Y", Itoh M州

Sasaki H, Tsukita S", !'vliyachi Y"いKyotoUniv 

Sch Med). Molecular architecture of tight junc・

tions of periderm differs from that of the maculae 

occiudentes of epidermis. J Invest Dermatol 2002 ; 

118 : 1073-9. 

4) Nakada J. Ito H, Furuta N, Oishi Y, Yamaguchi 

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

tructure of human pheochromocytoma cells cul・

tured for long periods. Med Electron Microsc 

2002 ; 35 : 53-9. 

5) 小林雅夫，関根広，鈴木昭彦，大山典明，幡場良

明．高線量率血管内照射による1絡害家兎血管の狭窄抑

制に関する実験的研究． JJpn Soc Ther Radiol Oncol 

2002; 13: 221-8. 

II. 総 説

1) Obata T. Strategy and principle of simultane-

ous analysis of prostanoids with gas chromatogra-

phy/mass spectrometry/selected ion monitoring. 

Analytica Chimica Acta 2002 ; 465 : 379-93. 

III．学会発表

l) 鳥海和弘，堀口徹＂，小幡徹，加瀬陽一 1)（1富士

市立中央病院），加藤尚彦，谷藤泰正．血中アナンダマ

イドの正常値について．日本麻酔科学学会第 49回大

会．福岡， 4月．

2) 桜井淑男，堀口徹（富士市立中央病院），小幡徹，

中山昌明，山本裕康，谷藤泰正．術後侵襲，感染時の血

中アナンダマイド濃度の変化について．日本麻酔科学

学会第 49回大会．福岡， 4月．

3) 佐々木博之．（シンポジウム）細胞間結合の分子生物

学．医学生物学電子顕微鏡技術学会第 18回学術講演

会．大宮， 4月．

4) 松原佳穂1)，竹内勝ーl)いカン研究所），佐々木博之．

凍結置換法と post-embedding免疫電顕法を用いた線

虫 (C.elegans)の観察．医学生物学電子顕微鏡技術学

会第 18回学術講派会．大宮， 4月．

5) 幡場良明，大橋十也． B-グルクロニダーゼ欠損マウ

スの遺伝子治療における組織学的検討．日本電子顕微

鏡学会第 58回学術講演会．大阪， 5月．［Electron

Microsc 2002 ; 37 (Suppl) ; 262] 

6) 松井千幸因古瀬幹夫叫古瀬京子1)（カン研究所），

月田承一郎2) （2京大），佐々木博之，．蛍光退色回復法

(FRAP: fluorescence recovery after photobleach-

ing)を用いたタイトジャンクションストランドネット

ワークの動的解析．日本電子顕微鏡学会第 58回学術講

演会．大阪， 5月．

7) 古瀬京子（カン研究所），古瀬幹夫l)，月田承一郎l)

じ京大），佐々木博之．クローディンを強制発現させた

繊維芽細胞に形成される TJストランドの形態解析．

日本電子顕微鏡学会第 58回学術講演会．大阪， 5月．

8) 小幡徹，桜井淑男，谷藤泰正，堀口徹（富士見

病院）．臨床試料中の内因性カンナビノイド（アナンダ

ミド及び 2_AG）一斉分析．第 27回日本医用マススペ

クトル学会．久留米， 9月．

9) 小幡 徹，曽我まゆ子，永倉俊和（用賀アレルギー

クリニック）．抗酸化栄養補助食品摂取によって体内酸

化レベルを下げることができるか？．第 75回日本生化

学会．京都， 10月．

10) 松井千幸（カン研究所），佐々木博之．クローディン

1/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．成医

会総会．東京， 10月．

11) 北尻真一郎1)，福本兼久1)，菊池正二郎1)，秦 正樹

（カン研究所），佐々木博之，伊藤壽ーl)，月田早智子",

月田承一郎l)(1京大）．ラディキシンノックアウトマウ

スにおける不動毛不全と難聴．第 25回日本分子生物学

会年会．横浜， 12月．

12) 後藤慎平l)，古瀬京子叫佐々木博之，古瀬幹夫l)，月

田承一郎1)い京大， 2カン研究所）．タイトジャンクショ

ンストランド形成における PDZ含有裏打ち蛋白質の

役割．第 25回日本分子生物学会年会．横浜， 12月．

13) 小幡徹，桜井淑男，鹿瀬陽一，鳥海和弘，加藤尚

彦，中山昌明，山本裕康，堀口 徹（富士市立中央病院），

谷藤泰正．ガスクロマト質量分析法による臨床試料中

の内因性カンナビノイド及びイソプロスタン一斉分析

の検討．第 7回エンドトキシン血症救命治療研究会．大

阪， 1月．

14) 加瀬陽一，岩井健一，岡本靖久，斉藤敬太，安井 豊，

根津武彦，谷藤泰正，小幡徹，桜井淑男，堀口 徹（富

士市立中央病院），西田英明． PMX前後での内因性カ

ンナビノイドと血行動態．第 7回エンドトキシン血症

救命治療研究会シンポジウム．大阪， 1月．

15) 幡場良明．凍結割断法．日本顕微鏡学会関東支部第

27回講演会．東京， 3月．［講演会予稿集 第27回： 95-

8] 

IV. 著書

1) Obata T, Nakano Y, Looareesuwan S, Ohtomo 

H, Aikawa M. Oxygen and Life: Prostaglandin 

spectrum in falciparum malaria patients. Excer-

pta Medica JCS, 2002. 
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V. その他

l) 清末優子（カン研究所），佐々 木博之，月田承一郎（京

大）．（エーザイ（株）出願）特許出願 変異型 APC発

現アフリカツメガエル培養細胞株．対象国：日本．特開

2002-241487号． 2002年 8月．

2) 清末優子（カン研究所），佐々 木博之，月田承一郎（京

大）．（エーザイ（株）出願）特許出願変異型 APC発

現アフリカツメガエル培養細胞株．対象国：日本．特開

2002-24148号． 2002年 8月．

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・腫瘍・先天性疾患

の臨床病理・実験病理・分

子病理）・神経内科学

I. 出産後に尿崩症・汎下垂体機能低下症を発症以

降，意識障害・脱力発作を繰り返し，末期に小脳

失調・複視を呈した 46歳女性剖検例

目的：リンパ球性漏斗神経下垂体炎および左側の

乳頭体，無名質，嗅内野，扁桃体，海馬，海馬傍回，

後頭側頭回，中脳橋被蓋を中心に神経細胞脱落，反

応性アストロサイトとミクログリアの増生を認めた

症例を報告する。

症例：死亡時 46歳女性。家族歴および既往歴に特

記すべき疾患なし。 29歳時に第 2子出産後体重減少

が著しく， 30歳時口渇多尿を認め，尿崩症と診断さ

れた後は，デスモプレッシンにてコントロール良好

であった。 31歳時閉経。 32歳時 GHRH, LHRH, 

TRH刺激に対する下垂体機能低下と頭部 CTで下

垂体茎腫大を認めた。 34歳より睡眠発作が現れ，

徐々に頻度が増加。 43歳頃より週に 1回程度 3~4

分持続する全身脱力発作が出現。 46歳の 3月にめま

ぃ，次いで失調性歩行が出現。 MRIで中脳から左側

側頭葉内側部に T2WIで高信号領域を認めた。 PSL

30mg／日投与のみで症状軽快。 4月，嘔吐，頭痛，四

肢間代性痙攣にて入院。 CRP9.1 mg/di, CSF-CC 

32/3であり，睡眠時無呼吸を認めた。病変は左前頭

葉白質まで拡大し，新たに右前頭葉白質病変を MRI

で認めた。 5月に体温 40度，血圧低下，意識状態悪

化， CRP17 mg/di, Na 179 mEq/1を認めたが補液

と抗生剤投与で改善。 7月に左前頭葉白質高信号領

域を生検。mildgliosisのみで特異的所見に乏しく確

定診断不能。 8月より複視，右眼球外転位となり，左

に強い水平性眼振が 9月に出現。月 2回の頻度で意

識障害 (1-4日持続）が出現。 MRIでは前述の病変

萎縮に加え橋を中心とした脳幹に T2WI高信号域

が存在。

転院時身体所見 (46歳の 9月） ：口腔内アフタ・陰

部潰瘍なし。

神経学的所見：意識は変動。頚部硬直なし。左眼
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の視力低下。瞳孔不同（左軽度縮瞳）。左眼優位 opso-

clonus様運動。対光反射減弱。眼球運動評価不能。昴

唇溝左右差なし。笑った時に左口角下垂。咽頭反射

減弱。口蓋垂右偏位。挺舌正中。舌萎縮あり。筋トー

ヌス正常。不随意運動なし。筋萎縮なし。深部腱反

射充進。左手掌下顎反射以外の病的反射陰性。知覚

の明らかな異常なし。

検査： Hb9.1 g/dl 以外，血算•生化学・凝固検査

に明らかな異常なし。抗下垂体抗体， ANA, LE, 

ANCA, RF,抗 DNA.RNP抗 S111抗体，抗 SS-A・

SS-B抗体， CL-BLGPI,lysozymeは陰性。 TSH,

FT3, FT4, LH, FSH, GH, Estrogenは低値。 CEA

11.2とCA19-9114.2は増加。髄液は無色透明。細胞

数 3.3/& mu ; I,蛋白質 80mg/di,糖 80mg/di, lgG 

Index 1.21,培養陰性。

経過：転院時の右肺塞栓症を抗凝固療法にて治療

するも，尿路感染症・呼吸器感染症を繰り返した。電

解質コントロール困難で，意識レベル低下。 ARDS・

腎不全が進行し， 12月永眠。

病理所見：下垂体機能不全（下垂体漏斗と後葉に

リンパ球浸潤。系統的内分泌系の萎縮），両側気管支

肺炎，網内系賦活（骨髄と牌の赤血球貪食組織球増

加）。

神経病理所見：脳重量 1,155g。硬膜・くも膜は保

持。左側の乳頭体，無名質，嗅内野，扁桃体，海馬，

海馬傍回，後頭側頭回，中脳橋被蓋に神経細胞や軸

索・髄鞘が高度に脱落し，反応性アストロサイトお

よびミクログリアが増生，血管周囲リンパ球浸潤を

認め萎縮。上記部位周囲および右側の視床内側，視

床下部，乳頭体に程度は軽いが，同様の所見を認め

た。血管壁は肥厚ヒアリン化するもリンパ球浸潤な

し。封入体なし。橋以下皮質脊髄路に二次変性。他

に，右半卵円中心陳旧性梗塞，左上前頭回皮質下新

鮮出血および左中前頭回から左側坐核に到達する術

創が存在。

考察：本症例の特徴は， Iymphocytic infun-

dibuloneurohypophsitisに microgliomatosisある

いは hemophagocyticlymphohistiocytosis類似の

病態が加わっている点である。このような症例の報

告はなく，貴璽な症例と考え報告した。

II. 慢性型成人 T細胞白血病 (ATL)における進行

性多巣性白質脳症 (PML)の臨床神経病理学的

検討

目的： PMLの神経症状で発症した ATLを経験

したので文献的検討を加えて報告する。

対象・方法：症例は死亡時 47歳男性で，全経過 7

カ月。臨床神経病理学的に検討した。

結果：失計算と書字障害にて発症。急速に記憶障

害，観念失行，運動性失語，そして失外套症候群の

状態に進行。血液中抗 HTLVl抗体及び HTLVl

pX領域 PCRが陽性，異型T細胞が存在し ATLと

診断。経過中，頭部 MRIにて白質に多巣性病変が進

行し，髄液中に調節領域変異型 JCVirusを認め

PMLと診断。神経病理学的に白質の巣状脱髄病変

にグリア細胞核内封入体と奇異な星状膠細胞が多

発。 Insitu hybridizationにて JCVirus DNAを核

内に認めた。

結論：慢性型 ATLにおいて，初発症状として

PML症状を認めることは稀で貴重な症例と考えら

れた。

III. 神経細胞核内封入体病 (NIHID)の核内封入

体と smallubiquitin modifier-I (SU.l¥10-1) 

との関係

目的： Ubiquitinのmotif protein, small ubi-

quitin modifier-1 (SUM0-1) は様々な蛋白に結合

し，蛋白の細胞内分布，機能を修飾することが知ら

れている。ポリグルタミン変異を有する遺伝性脊髄

小脳失調症 (SCA)の小径の核内封入体 (NII)に局

在する promyelocyticleukemia protein (PML)も

その 1つで， SUMO化に伴い細胞内分布が変化する

ことが知られている。今回我々は SUMOおよび

PMLと核内封入体との関係を明らかにすることを

目的として以下の研究を行った。

方法：ホルマリン固定後パラフィン包埋された

NIHID症例の延髄を対象として ubiquitin,

SUM0-1, PMLに対する抗体による免疫染色を

行った。また，各種抗体による蛍光二重染色を行い，

共焦点レーザー顕微鏡を用いて観察し各蛋白の封入

体内での分布を調べた。

結果： NIHIDの核内封入体は SUM0-1,PML 

ともに陽性であった。 PMLはポリグルタミン変異

を有する SCA同様，小径の封入体に局在すること

が明らかになった。また SUM0-1は大径および小

径双方の封人体に局在し， PMLとは異なる分布を

示した。

考察： NIHIDの核内封入体の PML染色性はこ

れまで報告した SCAの NIIと同様であることか

ら，封入体形成に関わる PMLの役割は両者で共通

している可能性が考えられる。 PMLはSUM0-1に

より修飾をうけることが知られているが， SUM0-1

とPMLの局在は必ずしも一致しなかったことか

ら， SUMO化された PML以外の蛋白もしくは
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SUM0-1そのものがこれらの封入体形成に関与す

ることが考えられる。

「点検・評価」

1) 日本神経病理学会総会での検討では，類似疾

患を経験した情報はなく，類似した症例報告もない。

現時点で，明確な診断を付けることが出来ない症例

報告である。今後の類似疾患との比較対照が容易に

なるよう，詳細な臨床記録と病理所見を報告してあ

る。

2) 慢性型成人 T細胞白血病に進行性多巣性白

質脳症が起こりうると想像することは容易である

が，現実にはその報告は少ない。調節領域変異型 JC

ウイルスの存在が進行性多巣性白質脳症の発症に関

与しており，今回経験した症例は，これまで報告の

ある免疫不全に合併する進行性多巣性白質脳症で知

られている JCV調節領域変異とは異なっていた。今

後の類似疾患との比較対照が容易になるよう，詳細

な臨床記録と分子病理所見を報告してある。

3) ubiquitin化された核内封入体と ubiquitin

motif proteinとの関連を示した新しい知見である。

今後，核内および細胞質内に形成される ubiquitin

化封入体と ubiquitinmotif proteinとの関係を更に

調べていく。
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神経科学研究部・神経生理学研究室

助教授：加藤練夫（室長） 神経生理学

研究概要

I. 中枢神経系シナプス伝達制御機構に関する研究

1. 延髄孤束核神経回路プリン受容体の機能的役

割とその分子細胞機構に関する研究

内臓性 l次求心情報の中継・統合核である孤束核

は，細胞外 ATP活性化カチオンチャネル (P2X受

容体）の高発現，神経刺激による細胞外への ATP放

出，およびATP類縁体微量投与による生理応答が

実証されている数少ない神経核であり，その応答の

分子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。本年度も，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中

心として，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) 孤束核シナプス前 P2X受容体の活性化に

よって，電位依存性ナトリウムチャネル遮断下に観

察される微小興奮性シナプス後電流 (mEPSC)の頻

度増加とともに高振幅 mEPSCが発生する事実を

すでに報告したが，今年度，低振幅 mEPSCと高振

幅 mEPSCのカルシウム依存性がまったく異なる

事実を証明した。低振幅 mEPSCは，カルシウム流

入非依存的な自発的開口放出によって生じる単一小

胞放出に起因するのに対し，高振幅 mEPSCは，ヵ

ルシウム依存性同期的複小胞放出に起因する可能性

を示した。これは，細胞外の ATP濃度上昇がシナプ

ス前 P2X受容体チャネル分子機構を介して活動電

位依存的放出と同等の同期的放出を起こしうること

を意味しており，脳内シナプス伝達におけるまった

く新しいシナプス前機構として驚くべき発見であ

る。

2) 一次求心性線維である孤束からのグルタミン

酸放出に関与するシナプス前電位依存性カルシウム

チャネルを特異的遮断薬を用いて同定した。活動電

位依存的放出には，電位依存性カルシウムチャネル

のうち， L型が約 6.5%,N型が約 45.4%,P/Q型が

約 11.1%，これら以外が約 51.6%関与していること

を明らかにした。この結果は， N型チャネルの抑制

によって孤束核自律神経反射のゲインが半減するこ

とを意味しており，抗高血圧薬としてのカルシウム

チャネルブロッカーの中枢作用を考える上で極めて

重要な所見である。しかし，さらに重要な発見は，自

発的活動電位非依存的放出が，各種カルシウムチャ

ネル遮断薬の影響をほとんど受けないばかりか，細

胞外カルシウム除去下にも存続した事実である。こ

れは電位依存性カルシウムチャネルからのカルシウ

ム流入によって開口放出が生じるとする教科書的な

機構では説明のつかない重要な発見である（内科（循

環器）講座との共同研究）。

3) N型カルシウムチャネル aサブユニット

(CaV2.2)ノックアウトマウスは高血圧および圧受

容器反射異常を示す。ノックアウトマウスにおける

圧受容器反射異常の細胞機構としての孤束終末から

のグルタミン酸放出の異常をスライスパッチクラン

プ法により検討した。ノックアウト動物においては，

通常， N型カルシウムチャネルを標的分子とする G

タンパク共役型受容体活性化によるシナプス伝達制

御が著しく減弱している事実を見出した（岡崎国立

共同研究機構生理学研究所との共同研究）。

4) 孤束核ネットワークの小型二次ニューロンは

グルタミン作動性興奮性ニューロンと GABA作動

性抑制性ニューロンから構成される。これらの

ニューロンを電気生理学的な性質から弁別する方法

を確立するため， GABAを合成する GAD67酵素遺

伝子に enhancedgreen fluorescent protein (GFP) 

を導入した GAD67-GFPマウスを用い，興奮性なら

びに抑制性ニューロンからの弁別的記録を行い，両

者の電気生理学的性質の差異を解明した。また，両

者に対するシナプス前 P2X受容体活性化の影響の

差異を検討したところ，シナプス前 P2X受容体活性

化によるグルタミン酸放出は，興奮性ニューロンに

収敏するシナプスにおいて有意に高率で生じること

が明らかになった（岡崎国立共同研究機構生理学研

究所との共同研究）。

5) 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ぼす PPADS孤束核微量

注入の影響を検討した。孤束核内 P2X受容体の遮断

による吸息促進応答の特異的抑制は，注入側迷走神

経刺激に対してのみ生ずる事実を見出した（薬理学

講座第 2との共同研究）。

2. 海馬ネットワーク・シナプス伝達におけるプ

リン受容体の機能に関する研究

海馬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グルタミン酸およ

びGABA放出を，それぞれ，興奮性シナプス前アデ

ノシン受容体活性化を介して抑制，および，抑制性

介在ニューロン P2X受容体活性化を介して促進す

ることを証明した。細胞外 ATP濃度の局所的異常
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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. 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，本標本を用いてコリン受容体

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（麻酔科学講座との共同研

究）。

II. 中枢神経系ニューロンの機能的分化に関する

再生医学的研究

成熟動物の脳における神経新生機構を解明するた

め，神経幹細胞マーカーである nestinとGFPを共

発現するトランスジェニック・マウスから海馬スラ

イスを作成して歯状回神経幹細胞からの膜電流の記

録を行った。 Nestin陽性細胞が，電気生理学的膜特

性，形態，およびタンパク発現パターンに基づき 2群

に大別される事実を示し，ニューロン前駆細胞が機

能的神経細胞としての発現形を獲得する初期過程に

関する仮説を提唱した（東京大学大学院先端生命科

学研・東京大学医学部生理学との共同研究）。

III. 神経疾患発症の病態生理学的過程の解明と治

療法の開発に関する基礎的研究

1. 運動神経軸索損傷による神経細胞変性の機序

に関する病態生理学的研究

運動神経軸索損傷が細胞体近傍へのマイクログリ

ア凝集や運動神経細胞死を誘発する機構を解明する

ため，幼若ラット顔面神経を茎乳突孔のレベルで一

側性に切断し，顔面神経運動ニューロンに収束する

シナプス入力および膜特性を解析したところ，切断

1日後に，切断側特異的な興奮性シナプス入力の増

大が起きる事実を見出した。これは，切断後の膜特

性の変化よりも早期に起こり，このようなシナプス

入力の変化が，放出されたグルタミン酸や ATPの

蓄積を招き，神経細胞死やマイクログリアの活性化

と凝集を誘発する可能性を示した（整形外科学講座

との共同研究）。

2. 軸索損傷によるイオンチャネル発現制御に関

する研究

軸索損傷に伴う機能的イオンチャネル発現の変化

に関与する分子機構の解明は，外傷によって引き起

こされる神経細胞変性機序を理解するうえで必須で

ある。迷走神経頚部切断後，迷走神経背側核細胞体

のP2X受容体発現量およびパターンが大きく変化

すること，さらに，機能的な P2X受容体による受容

体電流の相対的増大が起きることを証明した（英国

Leeds大学との共同研究）。

IV. 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，蛍光色素注入による形

態同定および細胞内カルシウム濃度記録を行い，ォ

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」

本年度は大学 1号館に神経生理学研究室としての

初めての研究拠点を得た。これによって，フルタイ

ムで研究に従事する大学院生 5名（本学 4名，他学

1名）および随時研究を進める学内外の研究者・大学

院生とともに活発な研究を推進する場が確保され，

(1)神経研究の推進（研究），および，（2) 国際水準

の医学研究者の育成（大学院教育）， という目的に向

けて飛躍的に進展した。また，学部 2年生への神経

生理学の講義（基礎医科学 II中枢神経系ユニット）

は，反響も大きく，高い動機付けを持った学生諸君

が頻繁に研究室に出入りするようになった。神経機

能に強い関心を持つ潜在的学生・大学院生の数の多

さに驚かされた。したがって，（3)未来の医師・医

学者に進歩の速い神経研究の最先端の成果をわかり

やすく，興味を持たせるように伝えるという目的（学

部教育）に向けても大きな進展があった。 2002年度

に公表された論文数は移転の影響のため多くはな

かったが，移転後，年度末までに数編を投稿し，本

稿執筆時点 (2003年 8月）においてインパクトファ

クター4~9の雑誌にすでに 3編受理されている。

2003年度中にさらに 5編以上の論文を高インパク

卜誌に投稿する準備が順調に進んでおり，まった＜

問題はない。

3月には，平成 14年度創薬等ヒューマンサイエン

ス総合研究推進事業・研究成果等普及啓発事業国際

シンポジウム「痛みはどのようにして引き起こされ

るのか？一新しい鎖痛薬の可能性を求めて」を本学 l

号館講堂において主催した。室長・加藤が事務局を

務めた。本シンポジウムには G.Burnstock博士

(Royal Free University, London), B.S. Khakh博

士 (MRC,Cambridge)，および， R.A.North博士
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(University of Sheffield) という神経研究の世界的

第一人者が来訪されるとともに，全国から神経生理

学・薬理学の研究者が多数集まり，国際会議を開催

しても遜色のない大学 1号館の最新鋭の設備ととも

に，神経生理学研究の一重要拠点としての慈恵とい

う認識を広めた。また，昨年度に引き続き，本学に

おける神経機能研究の振興と学部・大学院学生への

教育を目的として，神経生理学セミナーを学内で 5

回開催した（演者：東京大学大学院新領域先端生命

科学・久恒辰博博士， 4月 11日；国立医薬品食品衛

生研究所・小泉修一博士， 5月20日；岡山大学医学

部・第一生理学教室•松井秀樹博士， 7 月 26 日；ト

ロント大学生理学講座・マイケル •W ・ソルター博

士， 11 月 29 日；本学・解剖学講座第 1• 河合良訓教

授， 3月 14日）。

室長・加藤は， 30年の歴史を持つ自律神経生理研

究会の事務局の一員を本年より務めることになっ

た。また，本年度発足した日本プリンクラブ (ATP

アデノシン研究会）幹事の一員を務めることになっ

た。さらに，第 76 回日本薬理学会•第 80 回日本生

理学会シンポジウム「細胞外アデノシンおよびアデ

ニン・ヌクレオチドによる神経系機能制御」のオル

ガナイザーを務めた。

研究資金として，文部科学省科学研究費補助金，厚

生労働省創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業

補助金，文部科学省バイオベンチャー研究開発拠点

整備事業，ならびに，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。また，

文部科学省私立大学等研究設備整備費等補助金の補

助を得て共用設備であるパッチクランプ・細胞内イ

オン濃度リアルタイム同時計測システムが導入さ

れ，イオンチャネル制御機構に関する研究を開始し

た。

今後の課題は（1)現代医学の各領域において基

礎的神経研究が果たすべき使命に応える，（2)神経

機能研究に寄せる学部学生・大学院生の強い関心と

本研究室への大学の高い期待に応える，そして，（3)

生理学研究の伝統を持つ本学における神経機能研究

の新たな伝統を築き上げ，世界水準の研究拠点とし

ての活動を維持・推進していく，という目標を実現

するために最適の研究教育環境および制度を一刻も

早く整えることである。

研究業績

I. 原著論文

1) Nishi H, Kato F, :¥1asaki E, Kawamura M. 

ADP-sensitive purinoceptors induce steroidogenesis 

via adenylyl cyclase activation in bovine adrenocor-

tical fasciculata cells. Br J Pharmacol 2002 ; 137: 

177-84. 

2) Shigetomi E, Yamazaki K, Kato F. Spontane-

ous release of glutamate in the murine nucleus 

tractus solitarii does not primarily depend on cyto-

plasmic calcium dynamics. J Pharmacol Sci 2003; 

91 (Suppl) : 183. 

3) Yamazaki K, Shigetomi E, Kato F. Phar-

macological identification of the type of voltage-

gated calcium channels underlying glutamate 

release from primary afferents in the nucleus 

tractus solitarii of the mouse. J Pharmacol Sci 
2003 ; 91 (Suppl) : 180. 

4) Kawamura M, Kato F. Modulation of 

hippocampal network activity through distinct pur-

inergic mechanisms in the rat. J Pharmacol Sci 
2003 ; 91 (Suppl) : 56 

5) Shigetomi E, Kato F. Extracellular ATP trig-

gers glutamate release without affecting GABA 

release in the nucleus tractus solitarii of the rat. 

Neurosci Res 2002; Suppl. 26: S60. 

6) Fukuda S'l, Kato F, Yamaguchi M'l, Miyamoto 

Y1)，Hisatsune T1)いUnivTokyo). Passive mem-

brane properties of neuronal stem cells from the 

adult nestin-GFP mouse dendate gyms. Neurosci 

Res 2002 ; Suppl. 26 : S66. 

7) Kawamura M, Tsuji N, Masaki E, Kato F. 

Synaptic organization of the nociceptive network in 

the horizontal slice preparation containing the sub-

stantia gelatinosa in the caudal part of the spinal 

trigeminal nucleus in the rodents. Neurosci Res 

2002 ; Suppl. 26: S79. 

8) 加藤総夫，繁冨英治，川村将仁，池田 亮．脳幹ス

ライスにおけるパッチクランプ法を用いた脳幹ネット

ワークのシナプス伝達解析法．日薬理誌2003;121: 

255-63. 

III. 学会発表

1) Kato F, Kawamura M, Tanaka J. Bi-modal 

regulation of neuronal excitability by extracellular 

ATP through activation of distinct purinoceptors in 

the hippocampus. The 3rd International Sympo-

sium on the Study of Brain Function. Fukuoka, 

May. [Abstracts 2002 ; 56] 

2) Shigetomi E, Kato F. Origin of glutamate 

release by activation of presynaptic P2X receptors 

in the nucleus tractus solitarii of the rat. The 3rd 

International Symposium on the Study of Brain 
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Function. Fukuoka, May. [Abstracts 2002; 210] 

3) Kawamura M, Masaki E, Kato F. Regulation 

of inhibitory synaptic transmission by cholinoce-

ptors in the brainstem nociceptive network of the 

rat. The 3rd International Symposium on the 

Study of Brain Function. Fukuoka, May. 

[Abstracts 2002 ; 213] 

4) Shigetomi E, Kato F. Large miniature EPSCs 

upon activation of presynaptic P2X receptors in the 

nucleus of the solitary tract of rat. 7th Interna-

tional Symposium on Adenosine and Adenine Nu-

cleotides. Gold Coast, May. [Abstract 2002 ; 96] 

5) Kato F, Shigetomi E. Activation of P2X rece-

ptors elicits large-amplitude miniature excitatory 

postsynaptic currents in the nucleus of the solitary 

tract of the rat. 3rd Forum of European Neuros-

cience. Paris, July. [Abstracts 2002; 113.7] 

6) Shigetomi E, Kato F. Activation of P2X rece・

ptors facilitates excitatory, but not inhibitory, 

synaptic transmission in the nucleus of the solitary 

tract of the rat. 32nd Annual Meeting of the 

Society for Neuroscience. Orlando, Nov. [Abstract 

Viewer/Itinerary Planner. Washington, DC: Soci-

ety for Neuroscience 2002 ; 549.13.] 

7) Fukuda S0, Kato F, Yamaguchi T1', Miyamoto 

Y0, Hisatsune T0 (!Univ Tokyo). Passive mem-

brane properties of neural stem cells from the adult 

nestin-GFP mouse clentate gyrus. 32nd Annual 

Meeting of the Society for Neuroscience. Orlando, 

Nov.[Abstract Viewer/Itinerary Planner. Washin-

gton, DC: Society for Neuroscience 2002; 127.5] 

8) 繁冨英治，加藤総夫．孤束核において細胞外ATP

は抑制性シナプス伝達に影圏せずに興奮性シナプス伝

達を選択的に促進する．第25回日本神経科学大会．東

京， 7月．

9) 福田 諭1)，加藤総夫l)，山口正洋l)，宮本有正l)，久

恒辰博り (1東大）．成体海馬歯状回の nestin-GFP陽性

細胞は受動的膜特性により 2群に大別された．第 25回

日本神経科学大会．東京， 7月．

10) 川村将仁，津氏典子，正木英＝，加藤総夫．ラット

およびマウス三叉神経脊髄路尾側亜核水平断スライス

を用いた痛覚ネットワークの解析．第 25回日本神経科

学大会．東京， 7月．

11) 繁冨英治，加藤総夫．孤束核ネットワーク情報処理

とP2X受容体．生理学研究所研究会「ATP受容体の生

理機能の解明：特にグリア細胞での機能」．岡崎， 8月．

12) 川村将仁，田中淳一，加藤総夫．海馬錐体細胞の典

奮性におよぽす ATPの相反的影響．生理学研究所研

究会「ATP受容体の生理機能の解明：特にグリア細胞

での機能」．岡崎， 8月．

13) 高野一夫，加藤総夫．麻酔下ウサギ迷走神経性呼吸

反射に及ぽす孤束核 P2X受容体遮断の影密．生理学研

究所研究会「ATP受容体の生理機能の解明：特にグリ

ア細胞での機能」．岡崎， 8月．

14) 福田 諭＂，加藤総夫，戸塚祐介＂，山口正洋 1)，宮

本有正1)，久恒辰博＂（＇東大）．成体海馬歯状回の nestin-

GFP陽性細胞は膜特性によりグリア的およびニュー

ロン的な 2群に大別される．第 7回グリア研究会．東

京， 11月．

15) 繁冨英治，山崎弘二，加藤総夫．孤束核一次求心性

線維終末からのグルタミン酸放出に関与するシナプス

前電位依存性カルシウムチャネル．第 30回自律神経生

理研究会．東京， 12月．

16) 川村将仁，加藤総夫．（シンポジウム「細胞外アデノ

シンおよびアデニン・ヌクレオチドによる神経系機能

制御」）海馬における細胞外プリンによるシナプス伝達

の多重制御．第 76回日本薬理学会総会．福岡， 3月．

17) 加藤総夫，繁冨英治，高野一夫．（シンポジウム「呼

吸神経回路網の伝達物質・モジュレータ」）孤束核 ATP

受容体と呼吸制御．第 80回日本生理学会大会．福岡， 3

月．

18) 山崎弘二，繁冨英治，加藤総夫．マウス孤束核一次

求心性線維終末からのグルタミン酸放出に関与する電

位依存性カルシウムチャネルの同定．第 76回日本薬理

学会総会．福岡， 3月．

19) 繁冨英治，山崎弘二，加藤総夫．孤束核自発性グル

タミン酸放出に及ぽす細胞内カルシウム猥度変動因子

の影讐第 76回日本薬理学会総会．福岡， 3月．

20) 加藤総夫．（シンポジウム）イオンチャネルとシナプ

ス伝達．創薬等ヒューマンサイエンス総合研究推進事

業研究成果等普及啓発事業学術シンポジウム．東京， 3

月．

IV. 著書

l) 加藤総夫．「一粒で二度おいしい」細胞外メッセン

ジャーとしての ATPー細胞外ATPとプリン受容体

による脳内シナプス伝達の多重制御ー．赤池紀扶，東英

穂，藤原道弘，小暮久也編．脳機能の解明：生命科学

の主潮流．福岡：ガイア出版会； 2002.p. 75-81. 

V. その他

1) 加藤総夫．脳幹シナプス前 ATP受容体による神経

伝達物質放出制御機構の解明．平成 13年度ー14年度科

学研究費補助金（基盤研究 (C) (2)）研究成果報告書．

2002. 
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高次元医用画像工学研究所

教授：鈴木直樹
（所長）

医用生体工学，医用画像工

学，医用高次元画像，医用

おいては，腹腔鏡を通してレーザスキャンを行うこ

とによりリアルタイムに臓器の表面形状を獲得して

レジストレーションを行うことで，臓器内部の血管

構造を臓器表面形状とともに表示することが可能に

バーチャルリアリティ，生 なった。 2)では，複数のステレオカメラによって術

物工学，生物学リハビリ 野内の対象となる臓器の表面形状を可視光下で計測

テーション することで， 1)と同様の表示が可能になった。 3)で

は，ロボット手術における硬性鏡の動きに追従して

研究概要 患者の三次元臓器モデルを硬性鏡術野画像中に重畳

I. 高次元画像のリアルタイムイメージングの臨床 表示し，対象部位の内部構造を立体視しながらのナ

応用 ビゲーションが可能になった。本研究は，文部科学

無侵襲に得た生体の機能的，形態的データを用い 省ハイテク・リサーチ・センター整備事業の助成によ

た医用高次元画像技術の開発と臨床応用に関する研 り行っている。

究を行っている。本研究では， リアルタイム三次元

超音波内視鏡システムと穿刺術ナビゲーションシス

テムの開発，および心血管系の四次元的動態の可視

化に関する研究などを行っている。三次元超音波内

視鏡システムの研究開発の成果として 18件の特許

が開示された。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などとの共同研究として進

められている。

II. 無拘束計測による人体動作の時空間的解析シ

ステムの開発

全身動作を最大範囲とする人体動作の時空間的計

測に焦点を置き，動作の定量的な時空間的解析に関

する研究を行っている。前年度に開発した Dynamic

Spatial Video Camera (DSVC)を用いて被験者の

全身運動を計測し， MRIから再構築した被験者自身

の骨格および骨格筋モデルを DSVCの画像内に重

畳表示することにより，外形形状だけでなく，内部

構造の四次元的な変化を任意の方向から観察するこ

とが可能になった。現在，本システムを用いて，整

形外科領域， リハビリテーションおよびスポーツ医

学への応用を目指している。また本研究の研究成果

により，特許出願を本学より行うことができた。本

研究は，文部科学省ハイテク・リサーチ・センター整

備事業の助成により行っている。

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

下の血管や腫瘍等の内部構造を三次元像として術野

に重畳表示するシステムの開発を行っている。本研

究では， 1)腹腔鏡手術における Datafusionシス

IV. 内視鏡ロポットシステムの開発

現在の内視鏡的粘膜切除 (EMR)において内視鏡

の自由度，創閉鎖範囲の制限や鉗子許容トルクによ

り制限のあった作業可能範囲を拡大し，広範囲の病

変を安全に一括切除するとともに，その広範囲な粘

膜欠損部の閉鎖を行うことが可能な内視鏡ロボット

の開発を行っている。これまでに，左右に鉗子アー

ムを持ち，より自由な外科的処置が消化管内で可能

な内視鏡ロボットの設計，製作を行った。本内視鏡

ロボットによって，高トルクを発生できる 2本の腕

を用いて目標の軟組織をつかむ，持ち上げる等の開

腹手術と同様な操作による手術作業が可能となり，

動物を用いた基礎実験を行っている。本研究の研究

成果により，本学より特許出願を行うことができた。

本研究は，文部科学省ハイテクリサーチセンター整

備事業の助成により行っている。

V. 触覚提示機能を有する手術シミュレーション

システムの開発

外科処置における術式の決定や手術手技の習得を

目的に，仮想空間内で現実感のある手術作業を可能

とした手術シミュレーションシステムの開発を行っ

ている。これまでに対象となる臓器をリアルタイム

にかつ定量的な変形処理が可能な臓器モデルを開発

するとともに，手術シミュレーション時に実際の手

術と同様な触覚を両手の全ての指で感じながら作業

可能なシステムの開発を行った。現在腹部領域での

臨床応用を目指しており，実際の手術手技に則した

作業が可能なシステムの開発を行っている。

テム， 2)開腹手術における Datafusionシステム， VI. 設置人工関節動作の可視化とその解析システ

3) 九小l・I大学との共同研究におけるロボット手術用 ムの開発

Data fusionシステム等の開発を行っている。 1)に 人工股関節全置換術後は一般に脱臼防止のために
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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，人工股関節設置後患者の下肢骨格の

CTデータセットより骨格モデルを再構築し，患者

の日常動作データをその骨格モデルに与えて駆動す

ることで，動作時の人工股関節周辺の状況をリアル

タイムにかつ定量的に解析し，患者指導の際の指針

となるシステムの開発を行っている。これまでに，動

作している患者のビデオ画像に駆動した骨格モデル

を重畳表示可能なシステムを開発し，各動作時の患

者の外形状および内部骨格と人工股関節の様子を同

時に観察できるようになった。本研究は，大阪大学

医学部（文部科学省所管，学術振興会委託，未来開

拓学術研究推進事業）との共同研究として行ってい

る。

「点検・評価」

私立大学学術研究高度化推進事業の一端として文

部科学省より受託したハイテクリサーチセンター整

備事業は 2年度目を迎えた。これによる「医用バー

チャルリアリティによる医学・工学連係体制での新

治療法の開発」の主テーマのもとに開始された 3つ

の研究プロジェクトは当初の計画よりやや早い研究

開発の進捗をみることができ，そのうちのいくつか

は臨床的な検討を行える段階となった。そしてこれ

らの研究の副次的効果として，企業との合同申請の

形で 18件の国内外での特許出願を行うことができ

た。また内視鏡ロボットシステム開発，人体の四次

元的動作解析を行うための DSVC(Dynamic Spa-

tial Video Camera)についてもそれぞれ本学単独に

て特許を出願することができた。またこれはスピン

オフの一種ではあるが，開発した三次元再構築ソフ

トウエアを利用して，文部省所管，日本科学未来館

用の依頼に応じ，同館の VRシアター常設展示用コ

ンテンツとして，「サイバーヒューマン」と命名した，

リアルタイム人体三次画像の作製が開始された。こ

れは研究成果を国内外の学会で発表するだけでな

く，広く一般社会，特に若年層への啓蒙することを

意図して作業を開始したものであり， 2003年完成の

予定である。また，これらの研究プロジェクトによ

り開発され整備された設備の状況や研究成果のいく

つかが TV報道を始め，新聞，雑誌などのマスコミ

により，昨年と同様に年間でほぼ継続的に報道され

た。

今年，研究所内のスタッフヘの体制として掲げた

のは研究者間での緊密な連絡と適切な連係プレイで

あった。所長室でほぽ毎日，複数回短時間で実行す

る，プロジェクトごとの意見交換，相互評価の機構

がうまく機能し，各研究者がお互いを理解し，研究

作業の連係の緊密化が図られたと考える。また，こ

のなかで研究作業の高効率化，チームワーク化のみ

ならず，結果的には共通使用機器スケジュールの明

確化，消耗品の倹約という副産物を得ることができ

た。今後さらに各研究プロジェクトヘの学内外の人

員を増加すると共に，本研究所設立当時より掲げて

いる，医療現場としての医学研究機関内での医学・エ

学連係体制による本格的な臨床研究体制を完遂させ

たいと考える。
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内科学•免疫学

DDS学・タンパク化学

DDS学・タンパク化学

研究概要

I. ハイプリッドタンパク質の DDS(ドラッグデリ

バリーシステム）の開発

薬理活性を有するタンパク質を化学修飾した医薬

をDDS医薬として実用化することを目的に，今年

度は，生体内では二量体の BDNFをフォスファチ

ジルコリン (PC)で化学修飾するにあたり，好まし

い BDNFリジン残基の位圏の決定を試みた。

結果として PC修飾の総数や部位がランダムとな

り，様々な分子が生成した。このヘテロ PC-BDNF

を逆相 HPLCで分離し invitroでの細胞増殖活性

を調べた結果，どのヘテロ PC-BDNFも非修飾

BDNFに比べて 10分の 1以下の用量で同等以上の

活性であった。しかし， PC修飾数が増加すると in

vivo活性が低下したので， BDNFの受容体への結合

あるいは二量体化に影響する PC修飾部位が存在す

ることが示唆された。従って，強い invivo活性を

PC-BDNFに持たせるためには，効果的な修飾位置

を絞り込む必要がある。

そこで，効果的修飾位置を PC化に都合の良い非

天然型アミノ酸で置換した組換えタンパク質の無細

胞系合成を検討した。理化学研究所より導入した無

細胞系タンパク質合成技術で合成した BDNFを活

性型構造に巻き戻す方法を検討した結果， 1リッ

ター当り約 500mgの収量であった。

効果的 PC修飾がされた BDNFが将来作成でき

れば， invivo活性が低下せずに invitroの細胞増殖

活性も強い BDNF製剤を提供可能であると考えら

れる。

ナノテクノロジーによるナノ粒子・徐放性製剤

の開発

ターゲッティング能と薬物徐放性の機能をどちら

か持つ DDS製剤は開発されているが，両者を兼ね

備えた製剤の開発はほとんどされていない。今年度

は，その両性質を有したキャリアの開発を PLGA

（あるいは PLA) と界面活性剤を用いて 0/W型液

中乾燥法および金属イオン法の二通りの調製法で検
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討し，そのナノ粒子（ナノスフェア）の表面物性・ 「点検・評価」

粒径・薬物の封入率および放出挙動などの最適化を 今年度については，ほぽ研究計画どおり順調に進

試みた。 展し，薬物の微粒子化および徐放化について評価で

液中乾燥法で表面修飾剤／界面活性剤としてレシ きる結果が得られたと判断できる。

チンを用いると，①遠隔塞栓を惹起しない粒径ま

で任意に PLGA（あるいは PLA)ナノスフェアの粒

径制御ができ，②エステル化などで薬物物性を変

化させることにより様々な薬物への応用が可能であ

ることが示された。しかし，最小径でも約 200nm程

度のナノスフェアしか得ることができず，また水溶

性薬物封入はできなかった。一方，金属イオン法で

は，①中性に近い pHで水溶性薬物を疎水化する

ことで粒子への封入が可能になり，②金属イオン

が生体内のリン酸などと置換することで再び容易に

薬物がの親水化されることが示された。また，低速

撹拌機以外に装置が必要ないことや沈殿回収操作を

限外ろ過で行えることにより，工業的にも極めて簡

単に調製できることが明らかとなった。

粒径を制御してレシチンで表面修飾したナノス

フェアは，従来のリポ製剤と同様かそれ以上の生体

内ターゲッティング能を持ち，薬物封入コアからの

薬物徐放性を示した。更に，金属イオン法を用いれ

ば，①一般的には封入困難な水溶性低分子薬物を

高濃度で封入可能となること，②ターゲッティン

グされた組織に合わせてより小さなナノ粒子を調製

できること，③低分子薬物の場合に生ずる初期

バーストが無くて長期間の徐放性を示すナノ粒子調

製ができることも明らかになった。

III. ナノステロイド製剤の作成と効果

PLGA（あるいは PLA) を用いて作成した約 200

nmのナノ粒子ステロイド製剤の薬理効果と持続性

を検討した。

このナノステロイド製剤は， invitro実験におい

てマクロファージに取り込まれること， invivoの実

験において炎症巣（ラットカラゲニン足浮腫モデル）

に集積することが示された。動物の炎症モデル（ラッ

トアジュバント関節炎モデルおよびマウスタイプII

コラーゲン関節炎モデル）において，現在使用され

ているステロイド製剤よりも強力な抗炎症作用を示

し，かつ約 1週間の持続的有効性を示すことが明ら

かとなった。

この結果はこのナノステロイド製剤が炎症巣に

ターゲッティングしかつ徐放性があることを示して

いる。
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臨床医学研究所

教授：高橋 弘 肝臓病学・消化器病学・癌

の免疫療法・肝炎の病態と

治療

講師：里井重仁 消化器病学

講師：北村正敬 腎臓病学

研究概要

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 Bel-

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の軍要性を明らかにした。

II. Bcl-xLの脱アミド化に関する研究

有核細胞のアポトーシスを抑制する分子である

Bcl_xLはアポトーシスに対して抵抗性を持つ肝細

胞癌で，その発現が増強し，脱アミド化（これによ

りBcl-xLはアポトーシス抑制作用を失う）が抑制

されていることを明らかにした。また，脱アミド化

がBcl-xLのloopdomainにあるニカ所のアスパ

ラギン (52番目と 66番目）で生じることも見いだ

し，これらのアスパラギンを，側鎖にアミド基を含

まないアラニンで置換した mutantBe卜xL(Super 

Be卜xL)を作製した。この SuperBe卜xLは脱アミ

ド化を起こさないため，安定的かつ強力なアポトー

シス抑制効果を有すると考えられる。そのため，ア

ポトーシスが原因となっている疾患（アルツハイ

マー病，脳卒中，虚血性心疾患，臓器の虚血再濯流

障害など）の予防に応用できる可能性があり，現在

Super Bcl-xLを用いた遺伝子治療の研究が進行し

ている。

III. C型肝炎動物モデルの確立と解析

C型肝炎の小動物モデルとして， tet-offsysytem 

により生後に HCV遺伝子が誘導発現するトランス

ジェニックマウスを確立した。このマウスでは，

HCV RNA transcripts発現， Core蛋白発現を肝臓
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にのみ認め，さらに tetracyclineの投与，非投与に

よって RNA,蛋白レベルにおける発現が厳密に調

節されることが確認された。この生後に HCV遺伝

子を誘導発現するマウスでは HCV蛋白に対する

免疫寛容は回避されることから， C型肝炎小モデル

動物として有用と考えられる。

IV. 卵巣の機能調節における生殖免疫学的検討

肝転移巣で高レベルに発現することを発見し， Fas/

Fasリガンドシステムが免疫学的回避の機序に重要

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

とに注目し，大腸癌の Fasリガンドが転移巣周囲の

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。

黄体の退行には内分泌系のほか，マクロファージ VIII. B型肝炎ウイルスの構造と合成ペプチドを

を中心とする免疫系が関与し，このマクロファージ 用いたウイルスの抑制

は牌臓が主要な由来であることを確かめた。また，マ B型肝炎ウイルス (HBウイルス）のコア粒子は

クロファージに由来する腫瘍壊死因子 (TNF-a)が HBs抗原を含んだエンベロープに被われているが，

機能黄体の組織を走行する血管系を退縮させ，黄体 ウイルス粒子の組み立てを正しくガイドし，安定さ

機能的退行を招来することを明らかにした。排卵時 せるためには，コア粒子の表面とエンベロープの内

の卵胞膜の破綻と卵胞膜に集積する免疫系細胞との 側との間に特異的な相互作用が必要と考えられる。

関与についても興味を持っており，今後の課題とし 我々は，コア粒子に特異的に結合するオクタペプチ

て考えている。 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

V. 光テクノロジーを用いた癌の診断と治療 た，小さな分子でウイルスの組み立てを阻害すると

癌組織に集積する新規開発の光感受性物質を用 いう新しいタイプの抗ウイルス戦略の可能性を検討

い，正常組織を障害することなく透過するレ している。

光の照射により癌細胞を特異的に死滅させる

Photodynamic Therapy (PDT :光線力学療法）の IX. 大腸癌の免疫療法

開発をしている。特に，レーザー照射による光感受 ヒト大腸癌に特異的に発現する SF-25抗原を認

性物質の活性化が癌細胞のアポトーシスを起こす事 識するヒト・マウスキメラ化モノクローナル抗体(c-

を明らかにし，その機序について解明を進めている。 SF-25 Mab)の抗腫瘍効果を検討し， NKcellとマ

また，モノクローナル抗体を用いた癌の検出法の開 クロファージを介した細胞性免疫の活性化が切

発や胃癌のセンチネルリンパ節を検出する新しい方 uivoの抗腫瘍効果に重要であることを示した。ま

法の開発に光テクノロジーを応用している。 た， c-SF-25Mabが，リンパ球を活性化し， TNF-

aやIFN-y等のサイトカインの産生とヒト大腸癌

VI. 活性酸素バイオセンサーの開発 のアポトーシスを誘導することを明らかにしたが，

活性酸素は，老化，動脈硬化をはじめ，心臓や肝 これには隣接する癌細胞のみならず周囲の腫瘍細胞

臓における虚血再濯流障害の発症などにも重要な役 にも細胞傷害性を惹起する『Bystander効果』が関

割を果たすことが知られている。しかし，生体内で 与する可能性について検討を進めている。

活性酸素種の活性を測定する装置（活性酸素バイオ

センサー）は開発されていない。当研究所では in X. 炎症性腸疾患における糖鎖発現変化ならびに

vivoで活性酸素種の検出が可能な活性酸素バイオ Connexin 43発現に関する研究

センサーを他大学との共同研究で開発，肝虚血再灌 腸炎の発症過程において腸管粘液中の糖鎖組成が

流障害モデルを用いて，活性酸素と臓器障害につい 変化することが知られている。我々は， Mesalazine

て研究を進めている。 (5-Aminosalcylic acid; 5-ASA)がその組成変化

に影響を与えるか否かについて，マウス実験腸炎を

VII. 癌の免疫学的回避の機序と大腸癌肝転移にお 用いて腸炎の発症初期から回復過程に至る粘液中の

ける Fas/Fasリガンドシステムの役割 糖鎖変異を調べた。その結果， 5-ASAは大腸粘液の

癌が宿主の免疫監視機構から巧みに逃れる現象は 糖鎖組成を保つことでその治療効果を発揮すること

癌の免疫学的回避 (immuneevasion) と呼ばれる。 が示唆された。集族するマクロファージは，クロー

我々は，免疫細胞に特有のサイトカインと考えられ ン病(CD)大腸粘膜における特徴的な所見であり，そ

ている Fasリガンドが大腸癌細胞，特に，大腸癌の の病態との関連が論じられている。我々は免疫組織
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学的検討により，このマクロファージが Connexin に測定する装置は未だ開発されていません。そこで，

43を表出し GapJunctionを形成することにより集 当研究所では invivoで活性酸素種の検出が可能な

族することを示唆した。 活性酸素バイオセンサーを他大学との共同研究で開

XI. スキルス胃癌における TGF-heta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，腫瘍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

量および 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。

「点検・評価」

平成 14年度は開所から 2年が経過致し， 3年目に

突入しました。現在，先端医学を統合した学際的ア

プローチにより，難治性疾患の病因解明や診断・治

療に結びつく医学研究を行っています。

その 1つとして光テクノロジーの医学への応用が

あります。具体的には半導体レーザーパルス駆動装

置や実質臓器内へのレーザー照射法を開発し，癌組

織に集積する新しい光感受性物質と正常組織に障害

性のない組織透過性のレーザー光を用い実質臓器内

の癌細胞を PhotodynamicTherapy（光力学療法）

により特異的に死滅させる新技術を開発していま

す。また，診断への応用では，癌の根治術の切り札

と言われるセンチネルリンパ節の新規検出法やモノ

クローナル抗体を用いた癌の診断・癌の広がり・リ

ンパ節転移の有無を臨床の場で確実かつ簡便に肉眼

的に評価できる光テクノロジーを用いた手法の開発

に取り組んでいます。

もう 1つの新しいプロジェクトは活性酸素のバイ

オセンサーの開発です。活性酸素は，老化，動脈硬

化をはじめ，心臓や肝臓における虚血再灌流障害の

発症などにも重要な役割を果たすことが知られてい

ます。しかし，生体内で活性酸素種の活性を定量的

発し，虚血再灌流障害モデルを用いて，活性酸素と

臓器障害についての研究を進めています。

また，従来からの継続テーマとして遺伝子治療と

細胞工学を応用した再生医学の研究を研究所の重要

なプロジェクトとして進めています。

以上の研究は，当研究所が文部科学省の「オープ

ン・リサーチ・センター」整備事業に選定されてい

るため，その公的補助や私学事業団からの特別グラ

ント「新技術開発研究」等により推進されています。

平成 14年度は臨床医学研究所の研究設備の整備

が整い，研究活動が開始されました。また，一般研

究員も 10研究課題で 14人が一般研究員として登録

し，研究を行いました。

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方面を目指し，それ

ぞれの研究分野の第一人者を講師に招き，多岐に渡

るテーマについてのセミナーを平成 14年度は 10回

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

に有意義であった。

従来の研究組織では分割され固有の分野として研

究が進められてきた遺伝子工学，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

す。今後も本学の医学研究の活性化のため一生懸命

頑張り，医学と医療の進歩に貢献したいと存じます。

皆様のご支援をお願い致します。

研究業績

I. 原著論文

1) :vforiar RI>, Tuji NI', Kobayashi D0, Yagihashi 

AI) いSapporoUniv), N amiki Y, Takahashi H, 

Watanabe N. A Proapoptptic Caspase Recrut-

ment Domain Protein Gene, T:¥1Sl, is Hypermeth-

ylated in Human Breast and Gastric Cancers. 

Anticancer Res 2002; 22: 4163-8 

2) Namiki Y, Muro K0, Shirao KI>, Shimada Y圧

Matsumura YI>, Yamada YI>, Gotoh MI>, Hamagu-

chi TI>, Mizuno TI>, Ura TI>いNatlCancer Center 

Hosp). Prognostic factors for patients with metas-

tatic colorectal cancer receiving protracted venous 

infusion of 5-FU. Am J Clin Oncol 2002; 25: 182-

6. 
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3) Xiao-Yan Lin 1>, Hanada S (Kyushu Cardiovasc 

Center), Uozumi K". Utsunomiy A (Kagoshima 

Hosp), Arima T'1 ('Kagashima Univ). Takahashi 

H. Expression of SF-25 Antigen in Adult T-Cell 

Leukemia Cells. Blood 2002 ; 100: 348a. 

II. 総説

l) 竹原徹郎（阪大），高橋 弘．肝癌におけるアポトー

シス耐性機構： Bcl_xLの発現とその役割． Bio Clin 

2002: 17 (.j) : 23-8. 

2) 並木禎尚，高橋 弘．スキルス胃癌における免疫学

的逃避機序： TGF-(3の発現と役割． BioClin 2002 ; 

17 (.J) : 3.J-7. 

3) 高橋 弘，吉川哲矢，戸田剛太郎． B型肝炎ウイル

ス産生のメカニズムークリオ電子顕微鏡 (cryo-elec-

tron microscopy)により解明されたコア粒子の立体構

造と Large S蛋白の役割ー．慈恵医大誌 2003;118 

(I) : 1-8. 

4) 高橋 弘，成相孝一，戸田剛太郎．大腸癌の免疫療

法．慈恵医大誌 2003; 118 (2) : 43-9. 

5) 高橋 弘．癌の免疫学的エスケープーその機序ー．

Bio Clin 2002; 17 (4) : 16-7. 

6) 高橋 弘． B型肝炎ウイルスの構造解析に基づいた

新しい抗ウイルス戦略．医と薬学 2002;47 (6) : 930-5. 

III. 学会発表

1) Date :VI1', :Vlatsuzaki K (Kansai :Vied Univ), 

Ohura Kn (!Osaka Dental Univ), Takahashi H. 

Production of transforming growth factor-/3from 

hepatic mononuclear cells in mice with li,・er injury. 

Asian Pacific Association for the Study of the Liver 

(APASL)'.'vleeting. Taipei, Sept. [J Gastroenterol 

Hepa to! 2002; 17 (Suppl.) : A62] 

2) Fukata M, Satoi J, Takagi I, Toda G. Mesa!-

azine preserves colonic mucin composition during 

the dextran sulfate-induced colitis in mice. Diges-

tive Disease Week ASGE Annual Meeting 2002. 

San Francisco, May. 

3) Fukata M, Satoi J, Takagi I, Toda G. Connex-

in 43 expression of the intestinal macrophage in 

patients,¥・ith Crohn's disease. The Sixth Joint 

Meeting of the Japan Society of History and Cyto-

chemistry and the U.S. Histochemical. Washin-

gton, July. 

4) Xiao-Yan Linn, Hanada S (Kyushu Cardiovasc 

Center). Uozumi K1'. Utsunomiy A (Kagoshima 

Hosp.), Arima T11 ('Kagashima Univ.), Takahashi 

I I. Expression of SF-25 Antigen in Adult T-Cell 

Leukemia Cells. Forty-fourth annual meeting 

American Society of Hematology. Philadelphia, 

Dec. [Blood 2002; 100: 348a] 

5) 伊達昌孝（大阪歯大），高橋 弘．障害肝における肝

リンパ球由来 Transforming Growth Factor-/3 

(TGF_/3）の発現第 26回成医会柏支部例会．柏， 7月．

6) 伊達昌孝1)，福地和秀1)，阪田功1)，高橋弘，大

浦清1)い大阪歯大）．口腔内腫瘍に対する PAD-S3]を

用いた Photodynamictherapy (PDT)の検討．第 23

回日本レーザー医学会総会．大阪， 11月．［日レーザー

医会誌 2002; 23 (3) : 166] 

7) 吉川哲矢，成相孝一，並木禎尚，伊達昌孝（大阪歯

大），馬橋康雄，湯本陽子，宇賀英子，高橋弘．

Photodynamic therapy (PDT)によるヒト肝癌細胞

のアポトーシス誘導．第 23回日本レーザー医学会総

会．大阪， 11月．［日レーザー医会誌2002:23(3): 165] 

8) 吉川哲矢，成相孝一，並木禎尚，湯本陽子，宇賀英

子，高橋 弘．ダイオードレーザーによるヒト肝癌細胞

の内因性ガスパーゼの活性化．第 27回成医会柏支部例

会．柏， 12月．

9) 細川 歩1)，山田康英1)，島田安博1)，松村保広＂，室

圭，並木禎尚，白尾国昭"(1がんセンター中央病院）．

Weekly hepatic arterial infusion of 5-fluorouracil 

and subsequent systemic chemotherapy for liver 

metastases from colorectal cancer. 第61回日本癌

学会総会．東京， 10月．

10) 成相孝一，吉川哲矢，湯本陽子，宇賀英子，馬橋康

雄，並木禎尚，伊達昌孝（大阪歯大），高橋弘．

Photodynamic therapy (PDT) によるヒト肝癌細胞

アポトーシスの誘導．第 119回成医会総会．東京， 10

月．

11) 成相孝一，吉川哲矢，並木禎尚，湯本陽子，宇賀英

子，馬橋康雄，高橋 弘．ヌードラットにおけるヒト肝

細胞癌の肝内移植法の確立とデジタルエコーによる肝

腫瘍の検出．第 27回成医会柏支部例会．柏， 12月．

12) 成相孝一，吉川哲矢，並木禎尚，湯本陽子，宇賀英

子，高橋 弘．非焼灼レーザー光によるヒト肝細胞の治

療効果．第 27回成医会柏支部例会．柏， 12月．

13) 成相孝一，森松未知，青木正隆，岩城隆昌，大川 清．

過排卵誘起時に観られる異常卵子の出現について．第

17回日本生殖免疫学会．大阪， 11月．

14) 成相孝一，塚田陽子，宇賀英子，吉川哲矢，並木禎

尚，高橋 弘．免疫不全動物を用いたヒト肝癌の正所性

移植モデルの作製．第 26回成医会柏支部例会．柏， 7

月．

15) 塚田陽子，成相孝一，並木禎尚，宇賀英子，吉川哲

矢，高橋弘．伊達昌孝（大阪歯大）． Photodynamic

therapy (PDT)によるヒト肝癌細胞アポトーシスの誘

導．第 26回成医会柏支部例会．柏， 7月．

16) 並木珠，並木禎尚，高橘弘．消化器癌組織にお
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ける Fasリガンドおよび TGF-(3遺伝子の発現：

Laser microdissection (LMD)とRealTime PCRを

用いた解析．第 26回成医会柏支部例会．柏， 7月．

17) 並木禎尚，成相孝一，高橋 弘．リポゾーム化光感

受性物質を用いた胃癌の Photodynamic therapy 

(PDT)療法．第 26回成医会柏支部例会．柏， 7月．

18) 高橋 弘，吉川哲矢，成相孝一，湯本陽子，宇賀英

子．ヒト大腸上皮細胞における IL-18の発現．第 27回

成医会柏支部例会．柏， 12月．

19) 高橋 弘，吉川哲矢，成相孝一，湯本陽子，宇賀英

子．エンドキシン (LPS)およびThlサイトカインに

よる大腸粘膜の障害誘導．第 27回成医会柏支部例会．

柏， 12月．

20) 高橋 弘．（シンポジウム）B型肝炎ウイルスの構造

解析に基づいた新しい抗ウイルス戦略の可能性．第38

回日本肝臓学会総会．大阪， 6月．［肝臓2002;43 (10) : 

466-76] 

21) 高橋 弘． B型肝炎ウイルスの構造解析に基づいた

新しい抗ウイルス戦略の可能性．第26回成医会柏支部

例会柏， 7月．

IV. 著 書

1) 高橋 弘．生命科学者のための実践．I英文 email講

座：研究に役立つそのまま使えるメール実例集．東京：

羊土社； 2002

V. その他

1) 高橋 弘．癌：免疫からの逃避ーFas/Fasリガン

ドシステムの役割ー．第 6回泌尿器科Molecular

Medicine談話会．東京， 4月．

2) 高橋 弘．（特別講演） B型肝炎ウイルスの構造と

DDSに基づいた新しい抗ウイルス戦略．先端医科学へ

のアプローチ研究会．東京， 6月．

3) 高橋 弘．臨床医学研究所活動報告．慈恵医大柏病

医報 2002; 9 (1) : 72-4. 

4) 高橋 弘．英語発表なんてこわくない：高い評価を

得るための秘訣：第 1回イントロダクション．

JAPAN CLIPPING TODAY 2002; 2月号： 19.

5) 高橋 弘．英語発表なんてこわくない：高い評価を

得るための秘訣第 6回（最終回）国際学会でのポスター

発表のポイント． JAPANCLIPPING TODAY 2002 ; 

12月号： 15.

医用エンジニアリング研究室

室長・教授：古幡 博 生体医工学・血行カ

研究概要

学・超音波診断学・超

音波治療学・分子医工

学・薬物投与法・医療

電磁環境工学

I. 経頭蓋超音波脳血栓溶解装置の開発

従来遂行していた「経頭蓋超音波照射併用による

梗塞脳循環血流再開通技術」を元に，臨床適用可能

な「経頭蓋超音波脳血栓溶解装置」の実用化技術の展

開を実施した。特に，経頭蓋超音波カラー・ドプラ

断層法を併用する超音波治療システムのための，実

用化要素技術開発を超音波企業と共同開発中であ

る。脳神経外科，（掬日立中央研究所，（掬日立メディ

コとの共同研究。

II. 経頭蓋的超音波脳血栓溶解療法の神経学的改

善と安全性評価

ラット脳梗塞モデルを用い，経頭蓋的超音波照射

がもたらす神経学的改善を評価した。脳塞栓による

神経学的障害度 5段階の 3以上の病態に対し，経頭

蓋的超音波法によってスコア 2以下に改善できたも

のを評価した。血栓溶解剤単独投与群に比べ，超音

波併用群の有効な傾向を認めた。同時に組織学的に

は梗塞領域の減少と正常組織への無害性を証明し

た。加えて，再灌流障害についても検討した。脳神

経外科，実験動物施設との共同研究。

III. 経頭蓋的超音波ドプラ法と併用した血栓溶解

療法の実験的検討

経頭蓋的超音波ドプラ法 (TCD) の最新開発機

Power M -mode Doppler法と治療用 500kHz超音

波インターミッテント照射法とを共用可能な特殊プ

ローブを開発した。同一のプローブから診断用の超

音波と治療用の超音波を交互に発射し，血流再開通

状態を監視しながら血栓溶解療法を実施する方法で

ある。この新たな手法の有効性を家兎両側股動脈を

用いて検証した。脳神経外科， SpencerInc.，実験動

物施設との共同研究。

IV. 中枢神経系への超音波遺伝子導入法の研究

マウス脳スライス標本を用い，低周波数連続波の

超音波による nakedDNAの遺伝子導入実験を行
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ぃ，その有効性を示した。その際，含気製剤を用い

ることの有効性も示した。微生物第一，上智大学と

の共同研究。

V. 経皮的超音波 DDSによる神経伝達制御の研究

超音波の音響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，その神

経麻痺程度を評価した。その結果，一過性の神経ブ

ロックが可能であることを確認した。さらに，本法

の安全性とメカニズムを評価するため，病理標本を

作製し検討している。麻酔科との共同研究。

VI. 抗血栓性形状記憶合金製ステントの実用化研

究

留置位置の移動可能な形状記憶合金製のステント

を開発した。動物実験にて良好な生体適合性を示し

現在臨床応用に向けて準備中である。このステント

を利用し PTCA後の再狭窄予防を目的とした冠動

脈用ステントグラフトを作製した。グラフトの材料

としてはシルクポリエステルを使用し，グラフトの

内面をコラーゲンコーティングし，そこに Heイオ

ンを照射した。このステントグラフトは良好な抗血

栓性と内皮細胞接着性を有する事が invitroテスト

で確認され，現在動物実験にてその生体適合性を検

討中である。独協医科大学，理化学研究所との共同

研究。

VIL 移動体通信機器による医療機器への電磁波影

響

新通信方式を含む携帯電話等による電波が医療機

器に及ぼす影響を調査した。特に植込み型心臓ペー

スメーカ及び，植込み型除細動器への影響を調査し

た。その結果， IMT2000などの新方式において，電

磁波障害の発生率は低下し，電磁両立性 (electro-

magnetic compatibility)の向上が明らかとなった。

なお，本調査研究は総務省からの委託による電波

産業会「電波の医療機器への影響調査研究会」（座長：

高倉公朋東京女子医科大学学長）の下で行われた。

電波産業会， NTT-AT,日本医療機器関係団体協議

会，日本心臓ペースメーカ協議会との共同研究。

VIII. 1H電磁調理器による植込み型心臓ペース

メーカヘの電磁波障害

電磁調理器が及ぼす植込み型心臓ペースメーカへ

の影響を実使用環境状態を作り，ヒトファントムを

用いて調査した。その結果，鍋やポットなどの至近

距離において影響が発生することを示した。電気工

業会，日本品質保証協会，日本心臓ペースメーカ協

議会との共同研究。

IX. ナノメディシン実用化基盤データベースの構

築

ナノテクノロジーを活用するナノメディシンの実

用化を加速するため，シーズとしてのナノテクノロ

ジー情報，ニーズとしての医療現場の要望情報など

を収集し，ィンターネット上でフォーラムの実現に

向けたシステムの開発を行った。特に内外のシーズ

情報，アンケートによる臨床要求（生体適合性材料，

ナノ DDS, ナノデバイス，ナノイメージ）の収集を

行った。（財）医療機器センター，東京女子医科大学，

国立循環器病センター，三菱総研との共同研究。

X. 医療機器のための Evidence情報の調査研究

医療機器技術個別の科学的根拠データを収集し，

研究開発やインフォームドコンセントに資するデー

タベース化を考え，循環器科治療技術に関する ran-

domized clinical trialsレベルの根拠文献調査を

行った。（財）医療機器センター，東京女子医科大学，

三菱総研との共同研究。

XI. その他

1) 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) 超急性期脳梗塞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) 分子音響治療法として，遺伝子導入法の中枢

神経系への活用，神経伝達制御（ブロック）の基礎

データを積むこと。

3) ナノメディシン技術関連のデータベース化。

成果：目標 1は厚労省科研費補助金を元に達成し

た。

目標 2は達成し，国際学会誌への投稿などの準備

が出来た。

目標 3は学内外の協力を得て，一歩進展した。

実績は，原著 3,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。

教育面：研究室配属臨床実習の学生がいなく残念

であった。
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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。

研究業績

I. 原著論文

1) Ishibashi T, Akiyama M, Onoue H, Abe T, 

Furuhata H. Can Transcranial Ultrasonication 

Increase Recanalization Flow With Tissue Plas-

minogen Activator?. Stroke 2002 ; 33: 1399-404. 

2) Miwa H, Kina M, Han L, Takaoka K. Tsuji ta T, 

Furuhata H, Sugiyama M, Sena M, Morita Y, 

Kimura Y, Okuda H. Effect of ultrasound applica-

tion on fat mobilization. Pathophysiology 2002 ; 

9: 13-9 

3) Shiogai T'', Uebo C" ('Kyoto Takeda Hosp), 

Makino :¥12', Mizuno T". Nakajima K" ('Kyoto 

Pref Univ Med), Furuhata H. Acetazolamide 

Vasoreactivity in Vascular Dementia and Persist-

ent Vegetative State Evaluated by Transcranial 

Harmonic Perfusion Imaging and Doppler Sonogra-

phy. Ann NY Acad Sci 2002; 977: 445-53. 

4) 櫻井淑男，米良泰彦，仁田坂謙一，古幡博，谷藤

泰正．観血的動脈血圧測定システムに対する電磁波の

影響について．循環制御 2002;23 (2) : 148-52. 

II. 総 説

1) 古幡 博，馬目佳信．超音波遺伝子導入法の展開．

BME 2002 ; 16 (7) : 3-7. 

III. 学会発表

1) 中川清隆，古幡 博，谷藤泰正，天木嘉清．経頭蓋

超音波ドプラの安全性検討ー長時間モニタリングによ

る頭蓋内温度上昇効果に関する実験的検討ー．第 7回

日本心臓血管麻酔学会学術大会・総会．神戸， 9月．

2) 古幡 博． EBMを考慮した開発評価．第 41回日本

ME学会大会．京都， 5月．

3) Furuhata H. Recent Advances of Transcranial 

Ultrasonic Thrombolysis in Neurosonology. Ta-

iwanian society of ultrasound in medicine 2002. 

Taipei, Oct. 

4) 佐口隆之，尾上尚志，阿部俊昭，古幡 博．急性脳

塞栓発症 3時間経過後の経頭蓋超音波脳血栓溶解治療

法適用による神経学的改善率の invivo実験評価．第 5

回日本栓子検出と治療研究会．広島， 11月．

5) 東 隆，梅村晋一郎，古幡博．経頭蓋骨超音波

治療のための骨の超音波透過率に関する FDTD法を

用いた基礎検討．第 23回超音波エレクトロニクスの基

礎と応用に関するシンポジウム．金沢， 11月．

6) 三村秀毅，椎尾康，中森知毅，今福一郎，安倍川

卓（横浜労災病院），古幡 博．超音波造影剤を用いた

TC-CFIによる脳梗塞病型分類別の MCA流速の検

討．第 43回日本神経学会総会．札幌， 5月．

7) 三輪博秀（三輪サイエンス研），池田義雄（タニタ体

重研），佐々木温子（東京衛生病院），古幡博，杉山

允宏（愛媛大），周哲男（東京肥満研），土田隆（磯

子中央脳神経外科病院），高梨真教（高梨クリニック）．

NARL超音波照射による局部やせの実証一人での実

証編ー．第 4回国際音響化学療法シンポジウム．福岡，

12月．

8) 佐口隆之，石橋敏寛，古幡 博，秋山雅彦，中川消

隆，中山尚人（上智大），尾上尚志，阿部俊昭．ラット

虚血脳組織における超音波照射の影響．第 41回日本

ME学会大会．京都， 5月．

9) 佐口隆之，石橋敏寛，秋山雅彦，尾上尚志，阿部俊

昭，中山尚人（上智大），中川清隆，古幡 博．ラット

自家血脳塞栓モデルによる経頭蓋超音波併用血栓溶解

療法の評価．第 21回日本脳神経超音波学会．広島， 5

月．

10) Saguchi T, Ishibashi T, Akiyama M, Onoue H, 

Abe T, Furuhata H. Evaluation of Thrombolysis 

with transcranial ultrasonication using a rat 

autologous thromboembolism model. 7th Meeting 

of the European Society of Neurosonology and 

Cerebral Hemodynamics. Bern, May 

11) Nakagawa K, Hajiri 1-1, Amaki Y, Tanifuji Y, 

Furuhata 1-1. Non-puncture Neural Blockade by 

Ultrasound: In vivo Study of Caudal Plexus Block-

ade in Mice. American Society of Anesth-

esiologists Annual Meeting. Orlando, Oct. 

12) 中川清隆，中山尚人（上智大），佐口隆之，古幡 博．

超音波によるヒト血液凝固時間に対する影響検討．第

41回日本 ME学会大会．京都， 5月．

13) 古幡 博．（教育講演）超音波の物理作用を観る一治

療法の模索ー．第 21回日本脳神経超音波学会．広島， 5

月．

14) 古幡 博．（シンポジウム）微小栓子自動検出と脳血

管障害．日本超音波医学会第 75回学術集会．木田（香

/1[), 6月．

15) 古幡博． Embolus研究の展望ー医工学の立場か

ら一．第 5回日本栓子検出と治療研究会．広島， 11月．

16) Shiogai T", Uebo C')いKyotoTakeda Hosp (, 

:¥1akino M'l, Mizuno T2l, Nakajima K')じKyoto

Pref Univ Med). Furuhata H. Comparison of 

Transcranial Brain Tissue Perfusion Images 

Between Ultraharmonic, Second Harmonic, and 

Power Harmonic Imaging. 7th Meeting of the 

European Society of Neurosonology and Cerebral 
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Hemodynamics. Bern, May. 

17) 古幡 博．（特別講演）経頭蓋超音波による脳血栓溶

解療法の最新動向．第 6回関東甲信越神経・脈管超音波

研究会．伊勢原， 2月．

18) Saguchi T, Furuhata H, Ishibashi T, Onoue H, 

Abe T. Evaluation of transcranial ultrasonic 

thrombolysis-in vivo study in a thromboembolic 

model of rats-. 2nd International Symposium on 

Therapeutic Ultrasound. Seattle, July. 

V. その他

l) 長谷川慧重（医療機器セ），桜井靖久（女子医大），古

幡 博，大森豊緑，依田紀彦（国立循環器病セ）．平成

14年度厚生労働科学研究費補助金 萌芽的先端医療

技術推進研究事業（ナノメディシン分野）ナノメディシ

ンの実用化基盤データベース開発及び評価に関する研

究報告書． 2003.

2) 一之瀬昇（早大），田中順三（物質・材料研究機構），

古幡 博．平成 14年度素材産業技術対策調査（無機新

素材産業の技術対策調査研究）一璽点技術課題推進調

査一委託調査研究報告書． 2003.

3) 桜井靖久（女子医大），古幡 博，箭内博行（医療機

器セ）．平成 14年度厚生労働科学研究費補助金医療技

術評価総合研究事業医療機器技術の基盤的EBM

データベースの構築に関する調査研究研究報告書．

2003. 

4) 箭内博行（医療機器セ），古幡 博，山本章博（日本

医療機材工業会）．平成 14年度厚生労働科学研究費補

助金厚生労働科学特別研究事業 医療事故防止のため

の医療用具の製品改良のあり方に関する緊急調査研究

報告書． 2003.

5) 半田伸夫（半田医院），松本昌泰（広島大），古幡 博．

頚動脈エコーによる動脈硬化性病変評価のガイドライ

ン（案）． :---;eurosonology2002; 15 (1) : 20-34. 

薬物治療学研究室

教授：景山 茂 臨床薬理学・糖尿病・高血圧

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。

I. 薬剤反応性遺伝子に関するフィールド研究

薬物の効果や副作用発現の有無を事前に知り，各

個人に適切な薬物療法を行うことは 21世紀の大き

なテーマである。このため，ある地域住民を対象と

した薬剤反応性遺伝子調在に関する準備を他学との

共同研究で進めている。既に一部の薬物代謝酵素の

遺伝子多型の解析結果が出ている。

II. 降圧薬に関する大規模臨床試験

降圧療法の目的は，血圧を下げることにより高血

圧症の合併症である心血管イベントを減少させるこ

とである。しかしながら，薬の発売の時点では降圧

効果は確認されているが，降圧療法の trueendpoint 

である心血管イベントの抑制は確認されていない。

ところで，わが国ではカルシウム拮抗薬の降圧薬と

しての処方頻度は高く，約 7割の高血圧患者に投与

されている。しかしながら，心血管イベントの抑制

という trueendpointの確認は欧米を中心にこの数

年でようやく確認されたに過ぎない。そこで，心血

管イベントには民族差があるため，日本人における

カルシウム拮抗薬の trueendpointを確認すべく大

規模臨床試験実施の準備を行っている。

III. 降圧薬のインスリン感受性に及ぽす影響と遺

伝子多型に関する研究

インスリン抵抗性と高血圧との関係は私たちの長

年の研究テーマである。降圧薬のインスリン感受性

に及ぼす影響については既に多くの報告があり，私

たちも多くの降圧薬について報告してきた。レニ

ン・アンジオテンシン系を阻害する降圧薬のインス

リン感受性に対する作用にはバラツキが認められ

た。そこで，レニン・アンジオテンシン系に影響す
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る可能性のある遺伝子多型の同定を行い，降圧薬の

作用を検討し，アンジオテンシン変換酵素阻害薬に

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

較試験を終了し，論文化している。

また，レニン・アンジオテンシン系とインスリン

抵抗性との関連についてはアンジオテンシノジェン

の遺伝子多型を検討している。

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。現在 7名の治験コーディネーターが，活動して

いる。治験コーディネーターに対して治験， GCP,砲

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ディネーターなしに

治験を行うことは多くの場合困難であり，仮に行っ

たとしても質の高い治験を行うことはできないであ

ろう。

本学の治験実施体制が新 GCPに適合するよう各

種の整備を行い，治験コーディネーターを導入した

本学の治験は順調に進行している。 2001年度は治験

コーディネーターを導入した治験は全体の約 75%

に達した。

また，新 GCP下で国際的な基準から見て批判に

耐え得る臨床試験がわが国に定着するよう学内外で

活動している。

「点検・評価」

1) 研究

ヒトを対象とした臨床薬理学的研究を行ってい

る。 F3病棟に clinicallaboratoryがあり，ここで患

者あるいは健常者を対象に高血圧の治療薬に関する

研究を行っている。

ヒトを対象とする研究はわが国では立ち後れてい

る。とりわけ被験者のリクルートに困難を来してい

る。これは一研究室の問題ではなく，わが国の医療

制度や社会の伝統・文化に関係することなので一朝

ータの解決は困難である。しかし，治験管理室の活

動を通じてこの点も解決したいと考えている。

ゲノム時代を迎え patient-orientedの臨床研究

においても pharmacogenomicsの導入は不可欠で

ある。 2002年度にはこの方面の研究を行うべく他学

との共同研究を開始した。

わが国では新 GCP施行後，治験環境は整備され

てきたが研究者の自主研究による臨床試験の環境は

まった＜整っていない。大規模臨床試験を行うべく

準備を開始した。

2) 教育

臨床薬理学の講義は 1995年度までは 6年生を対

象に年間 6コマ行われていた。これが 1996年度から

9~10コマに増やされ内容も充実してきた。ところ

が， 1998年度から突然臨床薬理学の講義が廃止され

てしまった。 2001年度より薬物治療学として 4コマ

の講義が復活した。薬物療法抜きの現代医療は考え

られない中では，臨床薬理学は卒前教育では必須と

思われる。

3) 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

L 原著論文

1) Samizo K'1, Kawabe E'>, Hinotsu S1>, Sato T1>, 

Kageyama S, Hamada C (Science Univ Tokyo), 

Ohashi Y'>, Kubota K11 (1Univ Tokyo). Compari-

son of Losartan with ACE inhibitors and dihy-

dropyridine calcium channel antagonists. A pilot 

study of prescription-event monitoring in Japan. 

Drug Saf 2002; 25 (11) : 811-21. 

II. 総説

1) 北村正樹，景山 茂．市販後調査における医師・薬

剤師問連携の重要性．薬局 2003; 54 (1) : 15-9. 

2) 景山 茂．糖尿病合併高血圧の薬物療法．東京内科

医会誌2002; 18 (2) : 89-93 

3) 景山茂．糖尿病治療における EBM. Ther Res 

2002 ; 23 (10) : 1963-8. 

III. 学会発表

1) Kageyama S. Variability in disease definition 

and diagnosis: Impact on the conduct and outcome 

of clinical trials: A case-study on antidiabetic 

drugs. The 2nd APEC Workshop on Bridging 

Study. Tokyo, Sept. 

2) 景山 茂．（宿題報告）インスリン抵抗性と高血圧．

第 119回成医会総会．東京， 10月．

3) 山本純子，櫻井達也，石橋健一，三村 明，横田邦
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信，景山 茂．本態性高血圧患者のインスリン抵抗性の

評価ーグルコースクランプ法を用いて．第 25回日本高

血圧学会総会．東京， 10月．

4) 景山 茂．（シンポジウム）「研究者主導の碑床研究

の在り方」今後の糖尿病治療薬の臨床試験．第 23回日

本臨床薬理学会．大阪， 12月．

5) Kageyama S. Collaboration of Clinical Trials. 

第1回日中臨床薬理・第 6回日中薬理 JointMeeting. 

Beijing, Nov. 

V. その他

l) 景山 茂． SMOの活用とその問題点： SMOのあ

り方：アカデミアの立場から．臨薬理2002;33 (4) : 

141-2 

2) 景山 茂．（シンポジウム）生活習慣病治療薬ー付随

的作用と予後ー：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．［臨薬理 2002;

33 (3) : 531S-2S] 

臨床研究開発室

教授：栗原 敏

（兼任）

講師：浦島充佳

講師：松島雅人

（兼任）

研究概要

I. 臨床研究開発室

分子分類・腑帯血研究・疾

病素因

糖尿病合併症の診断精度

我々のミッションは，各臨床部門と協力して慈恵

から臨床エビデンスを世界に発信し，医療の進歩に

貢献することにある。ミッションを遂行するための

ストラテジーとして，プロジェクトベースの個別相

談（直接支援）と，疫学•生物統計学コースを行う

ことによる教育（問接支援）がある。

II. 第 2回慈恵クリニカルリサーチコース

平成 14年度（第 2回）は学内だけでなく学外も対

象とし，臨床研究の方法論に関して 20回 (1回2時

間）にわたり夜間セミナーを行っている。 120名の定

員に対し， 140名以上の応募があった。第 3回は 27

回に増やし，学内外関係無く有料とする予定である。

前回，学内対象者は無料で参加できるシステムで

あったが，無料参加者に限って参加率が悪かったか

らである。他大学に先駆け行った試みであり，現在，

他大学でも同様のコースを立ち上げる動きが見られ

る。慈恵小児科医局，内視鏡部医局において臨床研

究の方法論を講演した。

III. 臨床研究コンサルティング

平成 14年5月に大学 l号館に移ったのを機にコ

ンサルティングルームを本格的に起動させた。臨床

試験プロトコール，臨床研究・看護研究の相談，デー

タの解析など相談件数は増え，延べ約 180名の来室

者があった。特に内視鏡部と 21H看護部との共同研

究において臨床研究開発室がデータモニターセン

ター機能をスタートさせた点は平成 14年度の大き

な進歩である。学内はもとより，他大学や千代田保

健所などのコンサルトおよびデータ解析を請け負っ

た。コンサルトした中で英語論文となったものを列

挙する。

1. Endothelin Protein Expression as a 

Significant Prognostic Factor in Oesophageal 

Squamous Cell Carcinoma. Eur J Cancer 
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2. Inhibition of arthritis by systemic adminis- VII. 糖尿病合併症の診断精度

tration of endostatin in passive murine collagen 感度と特異度から ROCを描く。他の診断法の評

induced arthritis. Ann Rheum Dis 価にも応用できる。（論文投稿中）

3. Infrared Ray Electronic Endoscopy Corn-

bined with Indocyanine Green Injection for Senti-

nel Nodes of Patients with Gastric Cancer. Br J 

Surg (in press) 

IV. 癌の分子分類

食道癌，神経芽細胞腫に関しては英語論文として

報告した。

1. Gene Expression Ratios of Paired Cancer-

ous and Normal Tissue Predicts Relapse of Eso-

phageal Squamous Cell Carcinoma. Cancer Res 

2. Gene and protein expression profiling dur-

ing differentiation of neuroblastoma cells trigger-

ed by 13-cis retinoic acid. J Ped Hematol/Oncol 

V. 胴帯血研究

妊娠中，母親から胎児へ移行した重金属が小児の

知的発育にどのような影響を与えるかを検証する。

さらに tryptophan/kynureninを測定して小児行

動，アレルギー等との関連を調査している。

佐渡総合病院と慈恵医大本院で合計 250の謄帯血

サンプル収集およびアンケート調査を行った。予想

以上に参加人数が少ない為，他施設にも協力を依頼

中である。

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，性格に影響を及ぼすかを研究している。

基礎研究として，謄帯血由来樹状細胞の特性を成

人のものと比較している。結果より免疫寛容の機序

の一部を解明できることが期待される。将来的には

免疫抑制剤に関する創薬に進展させる。

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, 

VIII. 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ぽす影響に関する研究で，

環境省からの委託を受けるとともに， WHO会議に

も共同研究施設として参加した。

1. A Seasonal Model to Simulate Influenza 

Oscillation in Tokyo. Jpn J Inf Dis 

2. Seasonal Models of Herpangina and Hand-

Foot-Mouth Disease to Simulate Annual Fluctua-

tions in Warming Tokyo. Jpn J Inf Dis 

学生実習：喘息発作を誘発しやすい気象条件を統

計解析し，英語論文として発表した（平成 15年2月

掲載）。

1. Influence of Climate Factors to Emergency 

Visits for Childhood Asthma Attack. Ped Int (in 

press) 

IX. 講演依頼

1. 東京医大 (4回シリーズで 2002年度は 2回）

2. 共立薬科大学

3. MOSS (CRO) 

4. くすりの適正使用を考える会

「点検・評価」

2002年度は臨床研究開発室が発足して実室 1年

目であった。残念ながら 2002年度には英文論文を報

告できなかったが， 2003年度には，臨床研究開発室

と各臨床科との共同で英文論文 5編が pressとな

り， 3編が inpressの状態で， 2編が投稿中と成果を

あげつつある。更に数編の研究に関して年内にまと

めて投稿する予定である。その点，順調なスタート

をきったと自己評価している。

現在，謄帯血研究を含めた大型の臨床研究が潜行

中である。この先 3年間は臨床研究における英語論

文の数を増やすことを，それ以降は慈恵発の臨床研

究を世界のトップジャーナルに報告することを目指

す。

ANOVAでスクリーニングし， permutationtestで 研究業績

確認した。さらにハーバード大学の開発した ha- I. 原著論文

plotyperを用いて，本当に病気と関連する遺伝子多 1) 浦島充佳，鈴木邦明（鈴木クリニック）．コンピュー

型を決定していく（論文作成中）。今後，糖尿病にお タ・ゲームが子どもの行動に及ぽす影専．小児保健研

ける合併症発生素因に関して研究を進めていく予定 2003 ; 62 (8) : 50-6. 

である。 2) 佐野浩斎，宇都宮一典，蔵田英明，松島雅人，縣俊
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彦，成宮学，平塚任，清水英佑，田嶼尚子．糖尿病

早期腎症に対するプロプコールの有用性の検討． Ther

Res 2002; 23 (7) : 1487-95. 

II. 総説

実験動物研究施設

教授：大／I/ 清 腫瘍生化学・病態生化学

（兼任）

l) 松島雅人．日本糖尿病学会 (JDS)診療ガイドライ 助教授：岩城 隆昌 実験動物学（特に醤歯類の

解剖学・実験動物関連器

具・装置の開発・ビーグル

犬の繁殖生理学）

ン． 日臨 2002; 60 (suppl. 9) : 161-6. 

2) 松島雅人．糖尿病の疫学． Medicina2002 ; 40 (3) : 

385-8. 

III. 学会発表

1) 浦島充佳．（シンポジスト）高木兼寛による仮説の証

明．第 36回日本ペインクリニック学会．宮崎， 7月．［日

本ペインクリニック会誌 2002; 9 (3) : 157] 

2) 浦島充佳．（シンポジスト）スタディデザインの方法

論．第 29回日本小児薬理学会．東京， 9月．

3) 浦島充佳．（シンポジスト）NBCテロリズム パプ

リックヘルスから考えるテロ危機管理．第 llO回静岡

県東部医学会．富士， 10月．

4) 浦島充佳．（シンポジスト） ECMOTraial critical 

careにおけるランダム化と臨床試験．第 4回臨床薬理

研究会．浜松， 6月．

5) 松島雅人，井坂剛，立川康則1)，秦 操1)，海老

沢高憲，成宮学I)い国立西埼玉病院），法橋建．プ

ライマリケアで使える糖尿病性末梢神経障害スクリー

ニング一Semmes-WeinsteinMonofilamentタッチテ

ストの検者間一致率 (x値）の評価ー．第 ll回日本総

合診療医学会．札幌， 3月．

IV. 著書

l) 松島雅人．第 10章批判的吟味の活用： EBMの

実践．縣 俊彦編． EBM—医学研究・診療の方法論．第

2版．東京：中外医学社； 2002.p. 117-41. 

2) 松島雅人．第 1章 EBMの定義の変遷．縣 俊彦

編． EB:VI-FAQで学ぶ理論と実践．東京：中外医学社；

2003. p. 2-7. 

3) 松島雅人． EBMのevidenceの批判的吟味・解釈は

どのように行うのでしょうか？ （1) 概論．縣俊彦

編． EB:vl-FAQで学ぶ理論と実践．東京：中外医学社；

2003. p. 298-304. 

研究概要

I. マウスとラット断面解剖アトラス出版

近年，各系統のマウスやラットの遺伝学的情報が

データベースや内外研究所等のホームページから，

簡単に得られるようになったが解剖学的な情報は未

だ十分とは言い難い状況が継続している。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，そして平

成 13年にマウスの断面解剖アトラス： （アドス

リー・丸善：英語日本語併記）を作成出版した。こ

のマウスアトラスは米国ライフサイエンスプロダク

トの 1つBraintreeScientific, Inc．のホームページ

上 (http://www.braintreesci.com) で世界初のカ

ラー写真によるマウス解剖アトラスで，現在入手可

能なマウスアトラスとして最高の出版物であると紹

介された。それを機会に海外から購入や委託販売依

頼の申し込みが生じ，現在，日本を含め世界 15カ国

（日本，米国，カナダ，イギリス，フランス，ドイツ，

スペイン，イタリア，スイス，スウェーデン，ェス

トニア，オランダ，ィスラエル，中国，韓国）に販

売されている。この関係で，平成 9年に国内向けに

出版したラット解剖アトラスの海外出版要請が海外

の書籍販売社から高まり，現在，実験動物の断面解

剖アトラス・ラット編の国際版を出版するための準

備を解剖学 1と共同で行っている。

II. Mus musculus molossinusならびに

V. その他 Phodopus campbelliを用いた実験用系統の

l) 松島雅人．［糖尿病にどう対処するか］糖尿病とは 育成と有用性探索

糖尿病の疫学． Medicina2003 ; 3 : 385-8. 近年の多岐にわたる医科学研究領域に貢献するた

2) 浦島充佳．［臨床医ができる基礎研究］研究計画の立 め，従来の実験用マウスと遺伝的な隔たりが大きい

て方OperatingCharacteristic (0 C) CurYe. こころ 日本産野生マウス (Musmusculus molossinus)近

の臨ア・ラ・カルト 2002:21 (4) : 444-8. 交系育成，ならびに多様な実験動物確保のために非

ネズミ亜科のキャンベルハムスター (Phodopus

campbelli)より実験用系統開発と，それらの有用性
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探索を行っている。

今年度それらを用いて，本学内の他講座との共同

研究が二件開始された。生化学講座第 2との共同研

究として，育成された新規日本産野生マウス由来近

交系の 1つ； MSKRをドナー系統に用いて，ポリア

ミンの負の調節因子；アンチザイムノックアウトの

スピードコンジェニック系統の育成を開始した。ま

た，熱帯医学講座ならびに DNA医学研究所・分子免

疫学研究部門との共同研究として，新規日本産野生

マウス由来近交系の各種サイトカイン動態を調査

し， MSKR系統において特異な低値を示すインター

ロイキンが存在することが明らかになり，その遺伝

学的解析が現在進行中である。

III. 実験動物施設を利用する講座等との共同研究

本学において行われる動物実験に関するアドバイ

スなどの研究支援も我々の大切な研究教育活動の 1

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。

1) 超音波を用いた血栓溶解に関する研究 (ME

研究室）

2) 漠方製剤を用いた腸管運動の制御に関する研

究（外科学講座）

3) ラジアルフロー型バイオリアクターによる人

工肝の開発と応用に関する研究（生化学 1& 2, 内

科学・臨床検査医学，外科学，脳外科学，病理学，薬

理学）。

「点検・評価」

今期は施設移転と移転後の立上げの為に全勢力を

費やした。結果，大学 1号館地下 1階と地下 2階に

継続中の研究が滞ることなく実験中の動物を無事移

転できた。新築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している。

解剖学第 1と共同で製作したマウスの断面解剖ア

トラスは，三作目の解剖アトラスで，現在入手可能

なマウスアトラスとして最高の出版物であると内外

の実験動物関係者から称され，日本を含め内外 15カ

国で販売されている。さらにこれが発端となり，平

成 9年に国内で出版したラットアトラスが海外で注

目され，この国際版の発行が決定し，現在その制作

に着手している。

社会的活動

当施設の岩城は日本実験動物技術者協会の理事・

編集部長として実験動物技術誌の発行，また公私立

大学実験動物施設協議会幹事・調査編集委員長とし

同協議会記録 No.10（年 1回発行）の作成を行った。

また岩城は日本実験動物学会の評議員，日本実験動

物環境研究会の幹事，東京都獣医師会生物医学支部

事務局，日本実験動物技術者協会関東支部幹事，日

本実験動物医学会・認定試験問題作成委員等の社会

的活動を行っている。

研究業績

I. 原著論文

1) Iwaki T, Hayakawa T. Study for ultramicros-

copic anatomy of the mouse II. Exp Anim 2003 ; 

52 (3) : 226. 

2) Watanabe N, Tomimori Y, Saito K, Miura K, 

Wada A, Tsudzuki M, Fukuda Y. Chymase in-

hibitor improves dermatitis in NC/Nga mce. Int 

Arch Allergy Immunol 2002; 128: 229-34. 

3) 渡辺直煕，高橋尚彰，五十嵐雅陽，和田あづみ，松

田浩珍，館田智昭． NC/Ngaマウスのアトピー性皮膚

炎に伴う掻破行動に及ぽす塩酸フェキソフェナジンの

影響． ProgMed 2002; 22: 2167-71. 

4) 岩城隆昌，小林浩司，西村孝雄．新しい床敷として

の消臭布に関するマウスを用いた予備試験的検討．実

験動物と環境． 2003; 11 (1) : 30-6. 

5) Kimura N, Iwaki T, Matsuura T. Electroence-

phalogram in a swine model of fulminant hepatic 

failure induced by a-amanitine and endotoxin. J 

Pharm Sci 2003; 91 (Suppl.) : 74P. 

6) Nariai K, Takahashi H. Is TNF-a dependent 

on effects of prostaglandins in case of luteal an-

giolysis? J Jpn Soc Immunol Reprod 2002 ; 17 : 

27. 

II. 総説

1) 岩城隆昌．東京慈恵会医科大学に新設された実験動

物研究施設の紹介．岡山実験動物研究会報． 2002;19: 

36. 

III. 学会報告

l) 岩城隆昌，早川敏之．マウスの顕微解剖画像情報に

関する研究．第 49回日本実験動物学会総会．名古屋， 5

月．

2) 岩城隆昌，木村直史，早川俊之，松浦知和，宮田久

嗣． ミニブタの脳波測定手技と頭部断面解剖アトラス

作成に関する検討．第 134回日本獣医学会学術集会．岐

阜， 9月．

3) 成相孝一，塚田陽子，宇賀英子，馬橋康雄，吉川哲

矢，高橋 弘．免疫不全モデル動物を用いたヒト肝癌の

正所性移植モデル作製の試み．第 26回成医会柏支部例

会．柏， 7月．
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4) 成相孝一，吉川哲矢，湯本陽子，宇賀英子，馬橋康

雄，並木禎尚，伊達昌孝，高橋弘． Photodynamic

therapy (PDT)によるヒト肝癌細胞アポトーシスの誘

導．第 119回成医会総会．東京， 10月．

5) 成相孝一，森松未知，青木正隆，岩城隆昌，大川 清．

過排卵誘起時に観られる異常卵子の出現について：

lprマウスを用いた検討．第 17回日本生殖免疫学会．

大阪， 11月．

6) 吉川哲矢，成相孝一，並木禎尚，伊達昌孝，馬橋康

雄，湯本陽子，宇賀英子，高橋弘． Photodynamic

therapy (PDT)によるヒト肝癌細胞のアポトーシス誘

導第23回日本レーザー医学会総会．大阪， 11月．

7) 高橋 弘，吉川哲矢，成相孝一，湯本陽子，宇賀英

子．ヒト大腸上皮細胞における IL-18の発現．第 27回

成医会柏支部例会．柏， 12月．

8) 高橋 弘，吉川哲矢，成相孝一，湯本陽子，宇賀英

子．エンドトキシン (LPS)およびTh1サイトカインしこ

よる大腸粘膜の障害誘導．第 27回成医会柏支部例会．

柏， 12月．

9) 成相孝一，吉川哲矢，並木禎尚，湯本陽子，宇賀英

子，馬橋康雄，高橋 弘．ヌードラットにおけるヒト肝

細胞癌の肝内移植法の確立とデジタルエコーによる肝

腫瘍の検出．第 27回成医会柏支部例会．柏， 12月．

10) 成相孝一，吉川哲矢，並木禎尚，湯本陽子，宇賀英

子，高橋 弘．非焼灼レーザー光によるヒト肝細胞の治

療効果．第 27回成医会柏支部例会．柏， 12月．

11) 吉川哲矢，成相孝一，並木禎尚，湯本陽子，宇賀英

子，高橋 弘．ダイオードレーザーによるヒト肝癌細胞

の内因性カスパーゼの活性化．第 27回成医会柏支部例

会．柏， 12月．

12) 和田あづみ，都築政起，河井和美，村岡佐知子，田

中正志，西村正彦． Musmusculus molossinztS由来近

交系 MSKR系統の発生工学的基礎特性．第 49回日本

実験動物学会．名古屋， 5月．

13) 久城憲寿，宮下信泉，和田あづみ，鈴木仁，城石

俊彦，森脇和郎．野生由来のマウス系統における肺腫蕩

発生抵抗性について．第 49回日本実験動物学会．名古

屋， 5月．

14) 和田あづみ，大川 清，都築政起．ニホンウズラ

(Cot urn ix japonica)の羽装突然変異 domonantblack 

およびpansyにおける Mclr塩基配列多型解析．日本

遺伝学会第 74回大会．福岡， 10月．

15) 和田あづみ，都築政起，西村正彦，渡辺直煕，大川

清． Mus musculus molossinusならびに Phodopus

campbelliを育種素材として用いた新規実験用系統の

開発．成医会．西新橋， 10月．

16) 和田あづみ，一柳亜希，西村正彦，大川 清，都築

政起． Phodopus属ハムスターから育成された近交系；

PMIの特性解析： PMIおよび別種ハムスターを用い

たmtDNA部分塩基配列多型解析．第 76回関西実験

動物研究会．京都， 12月．

V. その他

l) 岩城隆昌，木村直史，宮田久嗣，松浦知和，福田隆

浩，羽野寛．肝不全ブタモデルの作成．日本私立学校振

興・共済事業団高度化推進特別経費「新技術開発研究」

報告書「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」研究代表者（大川 清） 2002年 10

月； 112-27.

2) 岩城隆昌，木村直史，松浦知和，宮田久嗣．激症肝

不全モデル動物の作成とラジアルフロー型バイオリア

クター人工肝装置の前臨床的検討．日本私立学校振

興・共済事業団高度化推進特別経費「新技術開発研究」

報告書「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」研究代表者（大川 清） 2002年 10

月； 128-62.

3) 羽野寛，中山順今，松浦知和，岩城隆昌．肝不全

プタモデル (a-amanitinによる肝傷害）における肝臓

の病理組織学的検索．日本私立学校振興・共済事業団高

度化推進特別経費「新技術開発研究」報告書「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」研究代表者（大川清） 2002年 10月； 163-79.
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アイソトープ実験研究施設

教授：福田国彦

（兼任）

助教授：瀧上 誠

講 師 ： 吉 沢 幸 夫

研究概要

放射線診断学

放射線物理学・放射線管理

学

分子遺伝学

I. 黄色プドウ球菌ミューテーターの分離

自然突然変異率が野生株の 1『~1伊倍に上昇し

た変異株をミューテーターと呼ぶ。ミューテーター

は，主にグラム陰性菌において発見されているが，黄

色ブドウ球菌では，多剤耐性菌が多く分離されるに

もかかわらずミューテーターの報告はない。そこで，

薬剤耐性獲得におけるミューテーター形質の役割を

検討することと， ミューテーターを用いて，薬剤耐

性株を作成し，耐性機構解析の材料として用いるこ

とを目的に黄色ブドウ球菌ミューテーターの作成を

試みた。

大腸菌では，発色基質を含有する平板上で，コロ

ニーの発色の違いによりミューテーターを検出する

ことができる。そこで，発色基質を含む黄色ブドウ

球菌選択培地 CHROMagarStaph aureusを用い

て，様々な形や色のコロニーを形成する株を分離し

温度感受性を調べたところ，異常なコロニーと正常

なコロニーで，温度感受性株の分離頻度に差が無

かった。一方， NCTC8325株を変異原処理して得ら

れた SM耐性株からは，およそ 2X 10-2という高い

頻度で温度感受性株が分離された。これは， ミュー

テーターが温度感受性株の中に存在し， 34度で培養

を続けるうちに SM耐性変異が起こったためと考

えられる。黄色ブドウ球菌ミューテーターは， SM耐

性を指標にすると効率よく分離できることが明らか

になった。温度感受性株 10株のうち， ts16とts25株

だけが， CHROMagarStaph aureusでコロニー発

色の異常を示した。他の 8株に関しては，正常なコ

ロニーだけが生じ，コロニー形態の異常は再現性に

乏しかった。

分離された温度感受性株をグラム染色して観察す

ると，菌体が大きくなっているように思われた。そ

こで，親株と温度感受性 ts16株の大きさを電子顕微

鏡により観察したところ，温度感受性株では明らか

に菌体が大きくなっていた。これは 37度において

ts16株の DNA合成が停止するため， 2分裂できず

に菌体が巨大化したと考えられる。

II. アイソトープの医学利用および測定法に関す

る研究

気体状の低エネルギ—/3 放出体，特にトリチウム

(3H)を，直接測定できる霧状シンチレータを開発し

た。液体シンチレータを超音波発生装置にかけるこ

とにより霧状にし，気体状屯と混合する。この測定

法は，測定に先立ちガス状試料を捕集する試料調製

が必要なく，捕集装置を使用することによる捕集効

率などの誤差要因を取り除ける。シンチレータの第

一蛍光体の濃度を増し，超音波発振器の作動条件を

最適化することにより，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。トリチウムの検出限界は， 10分測定で 1.5X lQ-3 

Bq/mlであった。

高屈折率セラミックによる低エネルギ—/3 放出体

のチェレンコフ測定の可能性を調べた。（株）ムラタ

エレクトロニクスによって開発された透過性セラ

ミックは，屈折率が 2.08と従来の光学ガラスを大き

く上回る。チェレンコフ光によって測定可能な f3線

のエネルギーは，屈折率に依存するため，高屈折率

セラミックを用いることにより， 14C,33P, •sea 等の

核種が測定可能となる。実際の標識化合物で測定し

てみたところ，＂ Cで0.4%の計数効率が得られた。

「点検・評価」

1. 施設

大学 2号館の 2,3階にあった旧施設（使第 208号）

の使用を廃止し， 5月から大学 1号館の 2階にある

新施設（使第 5047号）の使用を開始した。床面積は

減少したが，従来と遜色ない実験環境が確保できた。

2. 研究

黄色プドウ球菌は，病原因子として働く様々な菌

体外毒素や酵素を産生するのみではなく，多くの抗

生剤に耐性を示すことにより，院内感染の起因菌と

して問題となっている。薬剤耐性を獲得する新しい

機構としてミューテーター突然変異に注目し，黄色

ブドウ球菌ミューテーターの分離を試みた。

一方，放射線測定法として霧状シンチレータ法お

よび高屈折率セラミックによるチェレンコフ測定法

を開発し，実用性を検討したところ，新しい発想に

基づく測定法として評価された。これからの進展に

より，多方面への応用が可能となると思われる。

3. 教育

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， A・Bの2コースを実施

した。3年生の研究室配属者に対する RI教育訓練も

行った。 RI実験施設の利用者に対しては，大学 1号
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館への移転に伴う新しい施設利用法の周知に努め

た。進展する RI利用技術の導入と普及を図るとと

もに，特に， RI施設を初めて使用する実験者に対し

て，放射線の安全取扱いに対するアドバイスを行っ

ている。

本年度は，放射線障害防止法令に基づく教育訓練

を5回実施し， 161名が受講し， 22講座 108名が RI

使用者として登録した（新施設の本年度 RI搬入：

112件，使用量： 3.0GBq)。

研究業績

I. 原著論文

1) 瀧上誠，藤井張生（東京医歯大）．霧状シンチレー

タによる 3H水蒸気等の測定． Radioisotopes 2002 ; 

51: 251-5. 

III. 学会発表

1) 吉沢幸夫．ミューテーターを用いたバンコマイシン

耐性黄色プドウ球菌の作製．第31回薬剤耐性菌シンポ

ジウム．水上， 8月．

2) 吉沢幸夫．黄色プドウ球菌ミューテーターの作成．

第85回細菌学会関東支部総会．東京， 11月．

3) 山下洵子（呉大），吉沢幸夫，福田邦昭1)，堀越大能1)

(1三共），宮嶋正康（和歌山医大）．マウスにおいて顎下

腺由来上皮増殖因子が摂食抑制因子である可能性．第

11回西日本肥満研究会．東京， 2月．

4) 吉沢幸夫．ブドウ球菌分離培地クロモアガースタッ

フ上で様々なコロニーを形成する変異株．第 119回成

医会総会．東京， 10月．
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研 究 室

体力医学研究室

教授 ： 宮 野 佐 年

講師：山内秀樹

リハビリテーション医学一

般・循環器疾患・中枢神経

疾患

骨格筋生理・組織化学

研究概要

I. 運動習慣と生体防御機構

運動習慣（遊泳トレーニング， 1時間／回， 5回／週，

継続期間 0.5,1, 3, 6カ月間）が安静時の生体防御機

構に及ぼす影響について，マウスを用い検討した。リ

ンパ球サブセットは CD3,CD4, CDS, CD19とした。

総白血球数にトレーニングによる変化はみられな

かった。 CD3はトレーニング 3カ月後に低値を示

し， CD19はトレーニング 1カ月後の浸水群が低値

を示した。 CD4,CDSは遊泳トレーニングによる変

化がみられなかった。リンパ球サブセットの期間変

動では， CD3は遊泳トレーニング群で高値を維持

し，浸水群は低下傾向，対照群は不変であった。ト

レーニング期間中，総白血球数は不変でもリンパ球

サブセットの相対値は安静時にも変動していること

が判明した。

II. 運動制御と外乱

運動制御は運動自体のコントロールばかりでなく

外乱に対しての補正操作も担っていることから，外

乱の程度が運動制御に及ぽす影響を調べた。神経疾

患のない成人男性 9名に最大腕屈曲力の 20%,40%, 

60%, 80%, 100%を発揮，維持させた後，その負荷

を急激に取り去った。その際の筋電図は上腕二頭筋

にsilentperiodがみられ，同時期に上腕三頭筋の筋

放電がみられた。この現象の出現頻度は全試技の

66%で，発揮張力が大きくなるに伴い高くなる傾向

にあったが，最大筋力による違いはなかった。この

動作には筋や関節の固有受容器，皮膚からの感覚入

力などが関与すると考えられ，この関与の仕方は発

揮張力に依存すると思われた。

III. 温浴と臓器機能

温浴は一般的に身体治癒，疲労回復などの目的で

行われるが，生体の各臓器組織にどのような効果や

影響を及ぼすのか未知なる部分が多い。そこで温浴

の各種臓器組織に及ぼす影響について観察した。マ

ウスを対照群，湿浴群，温水運動群に分け，温水運

動群には温水中（水温 37士2℃)で 1時間の遊泳運動

を週 5日行った。運動および温浴だけの骨格筋へ及

ぼす影響をみるために生体染色（エバンスブルー染

色）を施した。採取された臓器は，牌臓，腎臓，肝

臓，筋（ヒラメ筋，足底筋）である。組織切片を作

成し，蛍光顕微鏡を用い観察した。その結果， 6カ月

のトレーニング終了後，統計的に有意 (p<0.05)な

変化を示したのは肝臓とヒラメ筋重量であった。肝

臓重量は対照群に比べ，温浴群，運動群は減少した。

一方，温浴群のヒラメ筋重量は対照群，運動群に比

ベ高い値を示した。湿浴群のヒラメ筋は，対照群の

ヒラメ筋細胞に比べ丸みをおび，染色液の細胞内浸

透が観察された。ヒラメ筋は温水に浸ることにより

組織の崩壊や組織液の浸潤がおこり，浸透圧に大き

く影響するものと考えられた。

IV. 非荷重による骨格筋の変化

非荷重による筋原線維蛋白とミオシン重鎖

(MHC)分子種の発現変化について検討した。遅筋

（ヒラメ筋）では筋原線維蛋白濃度の減少が非荷重 3

週間以降に観察されたが，速筋（足底筋と内側排腹

筋）では非荷重 8週間にわたり変化が認められな

かった。非荷重により MHC分子種組成の MHCIか

らIlb方向へのシフトがみられたが，速筋に比べて

遅筋で先行する結果を得た。非荷重による変化とし

て，筋萎縮は早期的変化であり，速筋化は長期的変

化であることを確認した。

V. 荷重条件と骨格筋熱ショック蛋白質 70

近年，筋萎縮と熱ショック蚕白質 (heat shock 

protein : HSP) 70の関与が示唆されている。筋抵抗

運動は骨格筋萎縮を軽減するが，筋萎縮に対する筋

抵抗運動の生理学的役割を HSP70の発現変化から

検討した。 HSP70は萎縮により低下したが，筋抵抗

運動により，その低下は抑制された。したがって，運

動による筋量保持効果には HSP70量が関係してい

ると推察される。廃用解除後の再荷重により生じる

筋損傷は，再荷重によるヒラメ筋の筋量回復を遅延

させる一因と考えられる。 HSP70は筋損傷に対し，

防御的に作用することが報告されていることから，

運動による HSP70量の低下抑制は筋萎縮の軽減だ

けでなく，再荷重後の筋量回復を促進する可能性を

示唆している。
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VI. 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抵抗運動

の影響について，ラットを用いた基礎実験から検討

した。 3週間の非荷重により，大腿骨と腔骨全体の骨

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大腿骨遠位部と腔骨近位部

で顕著であり，骨幹部では骨密度低下は僅かであっ

た。再荷重により骨密度の回復を認めたが，筋量回

復に比べ骨密度の回復は遅延した。非荷重ならびに

再荷重期間における等尺性抵抗運動（週 6日， 1日30

分間）は骨密度の低下やその回復に影響を示さな

かった。われわれの先行研究との比較より，運動に

対する骨応答には強度依存性があると推測された。

「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。本年度の研

究実績は原著論文 7,学会発表 15であり，昨年度の

実績を上回るものであった。今後も研究成果の論文

発表を継続するよう努力したいと考えている。

研究業績

I. 原著論文

1) Ogawa Y, Yamada S (Tokyo Univ), Miyano S. 

The influence of exercise on hypertrophy of skeletal 

muscle in heated swimming pool. 4th ICHPER 

SD Asia Congress Program & Proceedings 2003. 

217-8. 

2) Yamada S (Tokyo Univ), Ogawa Y, Goto K (St 

Marianna Med Univ). Histochemical analysis of 

hypertrophied muscle induced by tenotomy in mice. 

4th ICHPER. SD Asia Congress Program & Pro-

ceedings 2003 : 254-6. 

3) 安保雅博，山内秀樹，渡邊 修1)，宮野佐年，米本恭

三I)(>東京保健科学大）， BjelkeB (Kalorinska Inst). 

Photo thrombosisによる脳損傷モデルラットの MRI

経時変化． リハ医学 2003; 40 : 49-56. 

4) 山内秀樹，刈谷文彦（国際武道大），田端淳一（都衛

生局），宮野佐年．長期非荷重に伴う筋萎縮とミオシン

重鎖分子種の発現変化． リハ医学 2002; 39: 236-44. 

5) 山内秀樹，刈谷文彦（国際武道大），田端淳一（都衛

生局），宮野佐年．成熟ラット速筋の形態ならびにミオ

シン甫鎖分子種組成に及ぽす長期非荷重の影磐．日生

誌 2002;64: 147-51. 

6) 山内秀樹，河井宏之，益子詔次（宇都宮大），木村真

規（共立薬大），宮野佐年，米本恭三（東京保健科学大）．

非荷重ならびに再荷重による骨応答と等尺性抵抗運動

の影響． リハ医学 2003;40: 41-8. 

7) 山内秀樹，益子詔次（宇都宮大），木村真規（共立薬

大），宮野佐年，米本恭三（東京保健科学大）．等尺性抵

抗運動が非荷重に伴う骨密度低下とその回復に及ぽす

影響．体力科学 2003;52: 119-30. 

III. 学会発表

1) Abo M, Yamauchi H, Soo ES, Miyano S. The 

histochemical characterization in skeletal muscles 

of stroke model rat. Korean-Japanese Joint Con-

ference on Rehabilitation Medicine 2002. Gyeong-

ju, Apr. 

2) Abo M, Yamauchi H, Bielke B (Kalorinska 

Inst), Y onemoto K (Tokyo Metrop Univ Health 

Sci), Miyano S. Selective changes in rat soleus 

muscle after cortex lesion. 32nd Annual Meeting 

of Society for Neuroscience 2002. Washington DC, 

Nov・ 

3) Kariya F", Yamauchi H, Kobayashi K", Naru-

sawa Ml)いIntBudo Univ), Nakahara Y (Tokyo 

Inst Technol). Functional alterations in rat 

skeletal muscle in the period following prolonged 

voluntary activity. XXVII FIMS World Congress 

of Sports Medicine. Budapest, June. [Proceedings 

of XXVII Fl:VIS World Congress of Sports Medicine 

2002: 103-7] 

4) Ogawa Y, Yamada S (Tokyo Univ), Miyano S. 

The influence of exercise on hypertrophy of skeletal 

muscle in heated swimming pool. 4th ICHPER. 

SD Asia Congress. Bangkok, Mar. [ 4th ICHPER. 

SD Asia Congress Program & Proceedings 2003 : 

217-8] 

5) Yamada S (Tokyo Univ), Ogawa Y, Goto K (St 

Marianna Med Univ). Histochemical analysis of 

hypertrophied muscle induced by tenotomy in mice. 

4th ICHPER. SD Asia Congress. Bangkok, Mar. 

[ 4th I CH PER. SD Asia Congress Program & Pro-

ceedings 2003 : 254-6] 

6) 安保雅博，山内秀樹，殷祥沫，宮野佐年．脳卒中

モデルラット後肢筋の組織化学的特性の変化．第39回

日本リハビリテーション医学会学術集会．東京， 5月．

［リハ医学 2002; 39 : S322] 

7) 小川芳徳，宮野佐年．長期水泳トレーニングのマウ

スリンパ球サプセットの変化．第57回日本体力医学会

大会．高知， 9月．［体力科学 2002;51: 629] 

8) 小川芳徳，山田 茂（東大），宮野佐年．温水での運
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動が骨格筋の肥大に及ぼす影響について．第 127回日

本体力医学会関東地方会．東京， 3月．［体力科学 2003;

52: 350] 

9) 小川芳徳，西尾威，西本文俊，立花久嗣，高橋英

吾，宮野佐年．発揮張力の違いが無負荷反射に及ぽす影

響．第 119回成医会総会．東京， 10月．［慈恵医大誌

2002 ; 117 : 395] 

10) 刈谷文彦因山内秀樹，小林啓三因成澤三雄1)い国

際武道大），中原凱文（束工大）．自発的運動量とラット

足底筋におけるミオシン重鎖アイソフォーム組成の関

係．第 57回日本体力医学会大会．高知， 9月．［体力科

学 2002;51: 583] 

11) 木村真規＂，山内秀樹，鈴木政登，柴崎敏昭 l)（共立

薬大）．運動習慣の獲得に伴う体内薬物動態の変化：経

口薬物負荷試験による体内薬物動態の評価と体組成お

よび肝薬物代謝機能との関係．第 57回日本体力医学会

大会．高知， 9月．［体力科学 2002;51: 790] 

12) 三上俊夫（日医大），反町誠（住友不動産フィット

ネス），山内秀樹．運動前の熱ストレスによる HSP70

の増加は運動時の筋損傷を抑制する．第 57回日本体力

医学会大会．高知， 9月．［体力科学 2002;51: 585] 

13) 山内秀樹，安保雅博，宮野佐年．非荷重に伴うミオ

シン重鎖分子種発現の性差．第 39回日本リハビリテー

ション医学会学術集会．東京， 5月．［リハ医学 2002;

39: S323] 

14) 山内秀樹，刈谷文彦（国際武道大），宮野佐年．再荷

重に伴う骨格筋の機能回復に及ぽす加齢と運動の影

響．第 57回日本体力医学会大会．高知， 9月．［体力科

学 2002; 51 : 564] 

15) 山内秀樹，三上俊夫（日医大），刈谷文彦（国際武道

大），宮野佐年．非荷重による筋萎縮に対する運動の抑

制効果と熱ショック蛋白質 70の変化．第 79回日本生

理学会大会．福岡， 3月．

宇宙航空医学研究室

教授：栗原 敏 環境生理学

助教授：須藤正道 航空・宇宙医学・重力生理

学・情報科学

研究概要

I. 微小重力環境における手動制御機能低下に関す

る生理学的研究

宇宙環境利用に関する公募地上研究として以下の

研究を行った。昨年度，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タ画面に表示

した上下に移動する指標を中央部に静止するように

制御させ，その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，指標を動

かす擬似ランダム波を 15秒のものに作り変えそれ

を6回連続してつなげ 3分間の試験ができるように

した。以上の装置を用い，航空機によるパラボリッ

クフライトにより得られる 20秒程度の微小重力環

境で実際に測定を試みた。得られたデータをもとに，

次年度行う本実験のプロトコルを作成した。得られ

たデータについては現在詳しく解析中である。

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」

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。我々は，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気庄，室温 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

した結果，常圧環境と低圧環境とでは統計的な有意

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 1時間後の変化はコントロール群 (1気圧）は高
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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。などの知見を得ている。前回の実験では負荷時

間が短いことが指摘されたので今回は座位安静時間

を6時間に延長し，上記同様の測定を試みた。その

結果，下肢水分量は 1時間目では 4%ほどの増加で

前回の結果とほぼ同じであったが 3時間目では 8%

まで増加しその後6時間目まで安定していたが，地

上 (1気圧）環境と機内 (0.7気圧）環境との間に統

計的有意差は認められなかった。脹腔周囲径も 1時

間目までは前回の結果と同様 0.8%ほどの増加だっ

たが，その後 l気圧暴露は 3%まで増加した。しか

し，低圧曝露では 1%までしか増加しなかった。脹

腔周囲径が 1気圧環境の方がなぜ増加したかは不明

であるが，両群とも座位安静に下肢のむくみが生じ

ていることが示唆された。Ht値の変化は前回の 1時

間曝露では増加傾向が見られたが，今回は両群とも

わずかではあるが減少傾向を示した。今回の実験で

は安静時間が長いため，食事や水分の補給を行った

ため，両群に大きな変化が現れなかったものと考え

られる。したがって，通常通り水分の摂取などを行っ

ていれば低圧環境が血液を凝固させる要因にはなら

ないと推察された。

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（模擬無重量状態）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) 急性の μ-G暴露がヒトにおける神経・筋活動

に及ぼす影響

大阪大学健康体育部との共同研究で，航空機を用

いた微小重力環境下でのヒトの抗重力筋活動の変化

を検討した。

「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。また，航空機を用いた微小重力実験でも安

定したデータの取得ができ，次年度の本実験に向け

ての準備は完成した。フランスで行った研究はデー

タの取得をフランスの研究機関に任せてあるため現

在データの確認処理中である。研究成果に対し学会

発表は行っているが，データをまとめ切れていない

ため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，

重力方向を変えたときの空間識認識機能の変化を観

察させ，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。また，症候学演習で

チューターを務めた。医学科 2年生に対しては生理

学実習で循環器系を担当した。講義に関しては，医

学科，看護学科，慈恵看護専門学校，慈恵青戸看護

専門学校，慈恵第三看護専門学校の 1年生の講義を

担当し，生理学，情報科学，コンピュータ演習の講

義・演習を行い教育成果をあげた。

このほかに，医学科 1,2年生の学生生活アドバイ

ザーとして学生と会食し，アドバイスを行った。

社会的活動としては，日本宇宙航空喋境医学会の

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，社会的貢献をした。

宇宙開発事業団筑波宇宙センターで開催された第

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，会議開催に貢献した。

研究業績

III. 学会発表

1) Sudoh M, Miura Y, Sugiyama Y (Kido Hosp), 

Koga K (Nagoya Univ), Yasue K (Japan Aero-

space Res Center), Fukumoto M, Tsukui I. 

Reologic changes in venous bood during 1-hour 

sitting/the effect of simulated aircraft cabin cir-

cumstance and exercise. 73rd Annual Scientific 

!'vleeting of the Aerospace Medical Association. 

Montreal, May. [Aviat Space Environ Med 2002; 

73 (3) : 278] 

2) Ohira Y11, Nomura T11, Kawano F11 いOsaka
Univ), Sudoh M, Ishihara A (Kyoto Univ). 

Responses of Hoffman-reflex in human soleus to 

gravity and/or fluid shift. 23rd Annual Gravita-

tional Physiology Meeting. Stockholm, June. 

[Journal of Gravitational Physiology 2002 ; 9 (1) : 

129-30] 

3) 王暁東叫河野史倫11,石原昭彦（京大），須藤正

道，大平充宣II(1阪大）．発育期の坑重力活動抑制がラッ

トの後肢筋の発育に及ぽす影響．第 48回日本宇宙航空

環境医学会総会．福島， 11月．［宇宙航空環境医 2002;

39 (4) : 179] 

4) 須藤正道，三浦靖彦，福本正勝，津久井一平，杉山
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由樹（木戸病院），古賀一男（名大），栗原 敏．模擬航

空機内環境での 6時間座位安静が下肢血行動態に与え

る影響．第 48回日本宇宙航空環境医学会総会．福島， 11

月．［宇宙航空環境医 2002;39 (4) : 209] 

5) Sudoh M, Miura Y, Sugiyama Y (Kido Hosp), 

Koga K (Nagoya Univ), Kurihara S. The Effect 

of six hours sitting and decompression on lower leg 

circulation. 第80回日本生理学会大会．福岡， 3月．

6) Nomura Y (Osaka Univ), Igarashi M (Nihon 

Univ), Sudoh M, Sekiguchi C, Ishii M. Optokinetic 

nystagmus and after nystagmus during the 7 days 

bedrest study. 4th Asia Pasific Congress of Aero-

space Medicine. Tsukuba, Oct. [Japanese Journal 

of Aerospace and Environmental Medicine 2003 ; 40 

(1) : 12] 

7) Sudoh M, Miura Y, Sugiyama Y (Kido Hosp), 

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

Kurihara S. Change in lower limbs hemodynamics 

during simulated aircraft cabin environment. 4th 

Asia Pasific Congress of Aerospace Medicine. Tsu-

kuba, Oct. [Japanese Journal of Aerospace and 

Environmental Medicine 2003 ; 40 (1) : 28] 

8) Kawano F'l, Wang XD0, Takeno Yll, Nakano 

N'l, Ishihara I (Kyoto Univ), Goto K (St Marianna 

Univ), Sudoh M, Ohira Y1'(10saka Univ). Role of 

gravitational loading in the development of rat 

soleus muscle fibers. 4th Asia Pasific Congress of 

Aerospace Medicine. Tsukuba, Oct. [Japanese 

Journal of Aerospace and Environmental Medicine 

2003 ; 40 (1) : 32] 

9) Takeno Yll, Kawano F1l, Wang XD11, Nakano 

N°, Ishihara A (Kyoto Univ), Goto K (St Marianna 

Univ), Sudoh M, Ohira Y0 (10saka Univ). Effects 

of hindlimb unloding and 2G loading during post-

natal periods on fiber number and phenotype of rat 

adductor longus. 4th Asia Pasific Congress of 

Aerospace Medicine. Tsukuba, Oct. [Japanese 

Journal of Aerospace and Environmental Medicine 

2003; 40(1) : 34] 

v.その他

1) Ohira yn, Nomura T1l, Kawano F1l (10saka 

Univ), Sudoh M, Ishihara A (Kyoto Univ). 

Resoinse of Hoffman寸 eflexin human soleus to 

gravity and/or fluid shift. Journal of Gravitational 

Physiology 2002; 9(1) : 129-30. 

医学教育研究室

室長・教授：川村将弘
（教学委員長）

専任・国領分室長・教授：木村 直史
（薬理学第 2より出向）

専任・教授：福島 統
（解剖学第 1より出向）

兼任・助教授：伊坪真理子
（内科学（消化器・肝臓）より出向）

兼任・助教授：柏木 秀幸
（外科学より出向）

兼任・助教授：川村哲也
（内科学（腎臓・高血圧）より出向）

兼任・講師：柵山年和
（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・講師：古谷伸之
（総合診療部より出向）

兼任・講師：限橋浩幸
（病理学より出向）

研究概要

平成 11年 4月1日に教学委員長を室長に医学教

育研究室が新設され，学内公募により専任・兼任教員

が2年任期で任命された。平成 12年度で任期が終了

したため，平成 13年度に任期 3年で新たに教員が公

募され， 13名の教員が任命された。平成 14年 4月

に，木村直史教授が医学教育研究室国領分室長とし

て，さらに病理学講座から脱橋浩幸講師も加わり，現

在，専任 2名，兼任 13名の体制で平成 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ている。主な業務は，①

医学教育関連資料の収集，分析，検討，②授業改善

（授業参観，アンケート調査とそのフィードバック，

教員への教育技法支援），③ FacultyDevelopment 
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(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，⑧文部科学省，厚生労働省など

からの医学教育関係などである。

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。

平成 14年4月に医学教育研究室国領分室が設置

され，分室長として木村直史教授が就任した。これ

は， 1年生教育という重要な場面での学習環境整備

と学生の支援を目的にしている。国領分室では， 1年

次の医学総論を始め，看護学科との教育連携などの

業務を行っている。

I. ワークショップ等への参加

1) 基本的臨床技能ワークショップ (10月 12日

~14日：東京）：松島雅人講師

2) 第 5回SP養成者のためのワークショップ (II

月16日～17日：名古屋） ：浦島充佳講師

3) ハワイ PBLーテュートリアルワークショップ (1

月27日～30日：ハワイ） ：柵山年和講師，鷹橋

浩幸講師

II. 学内 FDへの支援

l) 第 21回FacultyDevelopment (5月25日：国

領校：テューター養成）

2) 第 22回Faculty Development (8月 8日・9

日：東京プリンスホテル：試験問題作成ワーク

ショップ）

3) 第 23回Faculty Development (10月 19日：

国領校：臨床実習教育技法）

4) 第 24回Faculty Development (12月 14日：

西新橋校： OSCE評価者トレーニング）

5) 第 30回医学教育セミナー：臨床実習開始前の

共用試験について (5月 16日）

6) 第 31回医学教育セミナー：平成 15年度基礎系

カリキュラムについて (7月 11日）

7) 第 32回医学教育セミナー： 5年次からの臨床

実習に向けて一診断学実習と砲床実習入門の意

義一(10月 18日）

8) 第 33回医学教育セミナー： 6年生への講義の

あり方 (1月23日）

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。特

に平成 14年度は 1年次カリキュラムが大幅に改定

され，人文・社会科学や英語での少人数教育を始め，

医学総論 I演習の拡充が行われた。医学総論 I演習

では，コミュニケーション教育と医の倫理教育の導

入が行われた。

IV. 共用試験実施機構関係の活動

l) 福島統．平成 14年度トライアル（案）の概要説

明．共用試験医科 OSCEトライアル説明会．東

京． 6月．

2) Fukushima 0. First trial of common 

achievement test-CBT. 平成 14年度医学・歯

学教育指導者フォーラム．東京． 8月．

3) 福島統．第 2回CBTトライアルの実施概要．共

用試験医科 CBT第2回トライアル説明会．東

京． 10月．

4) 福島統．第 2回OSCEトライアルの概要．第 2

回共用試験医科 OSCE説明会．東京． 11月．

5) 福島統．共用試験医科 OSCE第 2回トライアル

について．平成 14年度共用試験実施機構全体会

議東京． 12月．

6) 福島統．第 2回CBTトライアル実施マニュア

ルについて．第 2回CBTトライアルサイトマ

ネージャー講習会．東京． 12月．

V. 学外での教育関係講演

l) 山口大学医学部 FD(5月23日）

2) 奈良県立医科大学 5年生医学教育講義 (6月7

日）

3) 柔道整復師学校専科教員講習会講演 (7月 13

日）

4) 昭和大学医学部ワークショップ (7月30日・31

日）

5) 奈良県立医科大学 FD(9月3日）

6) 自治医科大学 FD(9月5日）

7) 教務事務研修会 (9月5日）

8) 日体柔整臨床研究会教育講演 (10月27日）

9) 平成 14年度臨地実習責任者研修(10月30日）

10) 中国医科大学（藩陽） FD(11月6日）

11) 防衛医科大学校カリキュラム委員会 (11月28

日）

12) 横浜市立大学医学部ws(12月 14日・15日）

III. 学内教育ユニット・教育関係委員会の支援 13) 日本歯科大学新潟歯学部 FD(12月20日）

医学総論，症候学演習，臨床医学演習（テュート 14) 昭和大学医学部ws(12月21日）
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15) 金沢医科大学 FD(1月 24日）

16) 鳥取大学医学部 2年生講義 (2月 12日）

17) 杏林大学医学部 FD(3月 22日）

18) 日本薬学会第 4回臨床科目担当者会議(3月 29

日）

VI. 大学紹介・入試説明など

1) 入試説明 (6月 29日：駿台予備校）

2) 入試説明 (7月 20日：仙台）

3) 入試説明 (8月 2日：駿台予備校）

4) 入試説明 (8月 3日：横浜）

「点検・評価」

わが国の医学教育は，モデル・コア・カリキュラム

と共用試験の導入を契機に，大きく変貌している。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) 古谷伸之，川村哲也，福島 統． OSCE（客観的臨

床能力試験）バイタルサインステーションでの脈拍・血

圧測定の評価に関する検討．医教育 2002;33 (4) : 

215-23. 

II. 総 説

1) 福島 統．臨床実習開始前の学生評価のための共用

試験システムーCBTとOSCE-．医教育 2002;33 

(2) : 83-7. 

III. 学会発表

l) 柵山年和，福島 統，山崎洋次． 6年生海外選択制

実習の効果と問題点．第 34回日本医学教育学会大会．

東京， 7月．［医教育 2002; 33 (5) : 322] 

2) 古谷伸之，福島 統．テュートリアルにおける臨床

推論能力評価のための Multi-stationExamination 

の開発と導入．第 34回日本医学教育学会大会．東京， 7

月．［医教育 2002;33 (5) : 418-9] 

3) Fukushima 0. The common achievement tests 

(computer-based testing and objective structured 

clinical examination) for medical students entering 

to clinical clerkship in Japan. Mayo Clinic/Mayo 

Medical School Medical Edication Symposium. 

Rochester, Sept. 

4) Fukushima 0. Roles of affiliated hospitals in 

clinical education in Japan. Anglo-Japanese Con-

ference on Medical Education in 21st Century 

Oxford, Oct. 

5) 福島 統．統合型カリキュラムの長所と短所．第 46

回日本薬学会関東支部大会シンポジウム．東京， 10月．

6) 福島 統．共用試験の目指すもの．第 1回CBT技

法研究会．東京， 10月．

7) Fukushima 0. Model core curriculum and com-

mon achievement test system in Japan. China-

Japan Medical Conference 2002. Beijing, Nov. 

8) 福島 統．（シンポジウム）統合型カリキュラムで学

んだ学生のできること．第 123年会日本薬学会．長崎，

3月．

V. そ の 他

1) 栗原敏，佐藤達夫！），高瀬宏造"(1医科歯科大），田

辺政裕（千葉大），福島統，神津忠彦（女子医大），福

井次矢（京大），福田康一郎（千葉大），森脇久隆（岐阜

大），山崎洋次，阿部好文（東海大），小口芳久（慶応大），

名川弘ー（東大），江藤一洋（医科歯科大），束理十三雄

（日本歯大），野首孝祠（阪大）．臨床実習開始前の医歯

学生の臨床能力評価方法に関する調査研究（研究課題

番号： 1300002)平成 13年度～14年度科学研究費補助

金（特別推進研究費）研究成果報告書． 2003.

2) 畑尾正彦（日赤武蔵野短大），阿部好文（東海大），大

滝純司（東大），大野良三（埼玉医大），倉本秋（高知

医大），斎藤宣彦（聖マリアンナ医大），田辺政裕（千葉

大），津田司（三重大），出口寛（大阪医大），中島宏昭

（昭和大），伴信太郎（名古屋大），福島 統，藤崎和彦

（岐阜大），吉田一郎（久留米大），吉田素文（医科歯科

大）． AdvancedOSCEの指針．平成 14年度厚生労働

科学研究費補助金構成労働科学特別研究事業「研修医

の臨床実技能力評価にかかる研究班」報告書． 2003.

3) 神津忠彦（女子医大），大野良三（埼玉医大），阿部

好文（東海大），伊藤和男（岐阜大），稲葉裕（順天堂

大），江口光興（独協医大），後藤英司（横浜市大），高

桑雄一（女子医大），武田裕子（琉球大），田辺政裕（千

葉大），豊田長康（三重大），伴信太郎（名古屋大），福

島統，松尾理（近畿大），山本博道（九大）．クラー

クシップ・ディレクター（臨床実習企画運営責任者）の

ためのガイドブック．東京：日本医学教育学会卒前教
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育委員会， 2002.

4) 福島 統．シリーズ：フォーカス・大学の見どころ：

東京慈恵会医科大学 OSCEセンター．大学時報 2003;

288 : 142-3. 

5) 福島 統，斎藤宣彦．特集「モデル・コア・カリキュ

ラムと共用試験」について．医教育2002;33 (2) : 67-

8. 

6) 福島統．（イラストコラム）学問とは．医教育

2002 ; 33 (2) : 96-7. 

7) 福島統．（表紙のことば）Introductionto Clinical 

MedicineOCM)． 医教育2002; 33 (5). 

8) 福島 統．（イラストコラム）テストについて．医学

教育 2002;33 (6) : 465-7. 

9) 福島 統．共用試験と慈恵医大． TheJikei 2002 ; 

2: 6-7. 

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 スポーツ外傷・障害，リハ

ビリテーション

研究概要

1985年 10月，現在のスポーツ医学研究室がス

ポーツ外来部として開設以来，一貫して下記のよう

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

クラブ活動に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。

1) 2002年度は前年度に引き続き大学アメリカ

ンフットボール選手のフィットネスレベルと外傷・

障害の関連について検討した。高校，大学陸上長距

離選手の下肢筋力と競技成績の関連について検討

し，膝伸展筋力，足関節底屈および内返し筋力が優

れている選手の記録がよいことがわかった。今回は

新たにダンススポーツ選手の体力について検討し

た。筋力および関節可動域の左右差が見られた。今

後は競技力との関連を調査する計画である。日本代

表サッカー選手の口腔内状況を調査した。その結果，

約半数の選手が歯の治療を必要とすることがわかっ

た。これらは自覚症状がないため放置されており，定

期的な健康管理の必要性が認識された。

2) 中高年については，中高年のウルトラマラソ

ンにおける超長時間持久的有酸素負荷の生体応答に

ついて今年度も引き続き研究を行った。250kmウル

トラマラソンでの酸化ストレス応答を尿中ペントシ

ジンで検討した。

3) 発育期サッカー選手の外傷・障害について，研

究を継続した。日本サッカー協会ナショナルトレー

ニングセンターに参加した 11 ・ 12 歳， 13•14 歳， 15•

17歳の 3群を対象に， 1995~97年の参加選手と

2001年度の参加選手の外傷・障害の発生率について

検討した。 2001年度では，外傷・障害の発生率の低

下がみられた。

4) 前年度に引き続き，日本女子代表サッカー選

手の高温環境下のサッカー活動における生体応答に

ついて検討し，水分補給，適切な休養など暑熱対策

について検討した。

5) その他として高所環境が生体に及ぼす影響に

ついて調査した。 8,000m以上の登頂に成功した登

山家の体力と血液性状を登山前と登山後で検討し
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た。高所登山後では筋力が明らかに低下し，血液は

低圧，低酸素の影響で著しく赤血球数やヘモグロビ

ン濃度が増加した。

日本におけるスポーツ，健康・体力指導者の資格，

構成および現状について調査した。サッカー指導者

の CPRに関する知識と実践についてアンケート調

査を実施した。

「点検・評価」

競技選手に対しては，新たにダンススポーツ選手

の競技特性についての研究が実施できた。発育期の

スポーツでは継続してスポーツ外傷・障害の調査が

実施できた。また，特殊環境下での研究では，暑熱

環境および高所環境が生体に及ぼす影響について体

ヵ，血液性状から実施できた。しかしながら，今後

のスポーツ医学の研究で重要な部分を占めると考え

られる中高年の健康づくりに関する研究は実施でき

なかった。次年度は，高齢化社会に伴う中高年と健

康についての研究を実施したいと考えている。

研究業績

I. 原著論文

1) Kohno T, O'Hata N, Aoki H, Fukubayashi T. 

Mesures taken by the Japan women's soccer team 

to cope with high temperature. Science and Foot-

ball 2002 ; 4 : 363-8. 

2) 河野照茂，熊澤祐輔，佐藤美弥子，中島幸則，中村

豊．高所登山後の体力の変化．体力科学 2002; 51 : 688. 

3) 佐藤美弥子，熊澤祐輔，中島幸則，中村 豊，河野照

茂．ダンススポーツ選手の体カー第 1報ー．体力科学

2002 ; 51 : 706. 

4) 太田 真小原誠，河野照茂，中島幸則，中村豊，

佐藤美弥子． 250kmウルトラマラソンにおける酸化ス

トレス応答（尿中ペントシジンを用いて）．体力科学

2002 ; 51 : 778. 

5) 中村 豊，熊澤祐輔，佐藤美弥子，中島幸則，河野

照茂．大学アメリカンフットボール選手の大腿部肉離

れと筋力．体力科学 2002; 51 : 779. 

III. 学会発表

1) 中村 豊，熊澤祐輔，佐藤美弥子，中島幸則，河野

照茂．大学アメリカンフットボール選手の大腿部ス

ポーツ障害と筋力．第 57回日本体力医学会大会．高知，

9月．

2) 中島幸則．高校・大学陸上長距離選手の下肢筋力．第

57回日本体力医学会大会．高知， 9月．

3) 佐藤美弥子，熊澤祐輔，中島幸則，中村 豊，河野

照茂．ダンススポーツ選手の体カー第 1報ー．第 57回

日本体力医学会大会．高知， 9月．

4) 河野照茂，熊澤祐輔，佐藤美弥子，中島幸則，中村

豊．高所登山後の体力の変化．第 57回日本体力医学会

大会．高知， 9月．

5) 太田 戯 250kmウルトラマラソンにおけるペン

トシジン応答．第 57回日本体力医学会大会．高知， 9

月．

6) 太田 員小原誠（愛宕フォレストタワー健康相

談クリニック），河野照茂，中島幸則，中村豊，佐藤

美弥子，渡辺雅之（学芸大），小笠原定雅（おがさわら

クリニック），小堀悦孝（藤沢市保健医療センター）． 24

時間持久的有酸素負荷における酸化ストレス (IAUア

ジアカップ台湾 24時間走）．第 13回日本臨床スポーツ

医学会学術集会．名古屋， 11月．

7) 河野照茂，太田 偵，熊澤祐輔，佐藤美弥子，中島

幸則，中村 豊．高所登山後の形態，血液性状の変化．

第 13回日本臨床スポーツ医学会学術集会．名古屋， 11

月．

8) 熊澤祐輔，絹笠友則1)，御園生裕1)(1筑波大），宮川

俊平叫河野照茂，青木治人2)(2日本サッカー協会）．発

育期サッカー選手の外傷・障害の推移．第 13回日本臨

床スポーツ医学会学術集会，名古屋， 11月．

9) 村井宏隆1)，片山直1)，司馬成（司馬歯科医院），

岩崎覚＂（明海大），青木治人叫河野照茂，森川嗣夫叫

大畠 襄2)（2日本サッカー協会）．サッカー日本代表候

補選手の口腔内状況についての調査．第 13回日本臨床

スポーツ医学会学術集会．名古屋， 11月．

10) 中島幸則，太田 真河野照茂．スポーツ指導者と

CPR.第 25回日本プライマリ・ケア学会．神戸， 6月．

IV. 著書

l) 河野照茂．海外遠征のスポーツ医学．日本体育協会．

アスレティックトレーナーテキスト．東京：日本体育

協会； 2002.p. 48-57. 

2) 河野照茂． Jリーグにおけるドーピングコントロー

ル．財団法人日本陸上連盟．陸上競技者のためのアンチ

ドーピングハンドブック．東京：創文企画； 2003. p. 

14. 
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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 ： 宮 本 幸 夫 放射線診断学
（放射線医学より出向）

研 究概要

I. 健康習慣の有用性

1972年ブレスローらは 7つの健康習慣を発表し

た。それは厚生白書にも掲載されている。しかし，こ

の研究の対象者はアメリカ国民であり，すでに 30年

が経過している。近年の日本人の生活習慣病，その

代表である高血圧予防に，この健康標語が適切であ

るかを検証した。平成 13年当施設で人間ドックを受

け，高血圧の治療中の者を除外した 6975名を対象と

した。問診および計測結果によりプレスローの 7つ

の健康習慣，①喫煙をしない，②飲酒を適度にす

るかまたはまったくしない，③定期的に激しい運

動をする，④適正体重を保つ，⑤ 7~8時間睡眠

をとる。⑥毎日朝食をとる。⑦不必要な間食をし

ない，について調壺した。 7つの健康習慣の実行数別

（収縮期血圧／拡張期血圧 mmHg)の結果を示す。 7

つ(121.9/76.6),6つ(120.4/75.6),5つ(118.8/74.6),

4つ (118.0/74.0), 3つ (117.9/74.3),2つ (118.1/

73.9), 1つ (114.9/72.5)。実行数 7つを基準とした

場合，実行しないほど収縮期血圧，拡張期血圧とも

に有意に低値を示した。ブレスローらの 7つの健康

習慣は，高血圧予防については，適切な健康標語と

はいえない可能性が示された。

健康医学センターでは池田義雄前教授が提案した

ー無・ニ少・三多を健康標語としている。一無とは

無煙つまりタバコを吸わない。二少とは少食，少酒

である。食事量と飲酒量は少なめにする習慣である。

三多とは，多動，多休，多接の 3つである。多動と

は身体活動量を増やすこと，多休とは休息，睡眠は

多くとり疲労がたまらないようにすること，多接と

は趣味など通して多くの物や人に接してストレスを

発散することである。これらの 6つの健康習慣をよ

り多く実行することが，実際の健康に寄与している

のかどうかを検証する研究を開始した。まず，ー無・

二少・三多の健康習慣と血圧の関係を検討した。 3つ

以下しか実行していない人は， 4つ以上実行してい

センター長 和田高士

る人に比べ収縮期血圧，拡張期血圧ともに有意に高

値であった。一無二少三多の健康習慣は高血圧予防

に有用と考えられた。

II. 肥満の指標と動脈硬化危険因子の重積

動脈硬化性疾患の発症には，動脈硬化危険因子の

重積が関与する。危険因子の重積は肥満を基盤とし

て発症すると考えられているが，身長と体重から算

出する bodymass index (BMI)では，肥満と定義

されない非肥満者においても危険因子の重積はしば

しば認められる。これは，危険因子の重積が単に肥

満度のみならず，体脂肪の分布や体脂肪量，体重変

化にも深く関与しているためと考えられている。そ

こで，危険因子重積に最も寄与する肥満の指標は何

か，これを明確にする目的で，各種肥満の指標(BMI,

ウェスト周囲径，体脂肪率， 20歳からの体重変化）と

危険因子重積の相関を検討した。当センター人間

ドック受診者 6,988名を対象とし，性別，肥満の有無

に分けて解析した。危険因子の重積は，高血圧，脂

質代謝異常，糖代謝異常，高尿酸血症の危険因子の

合併数で評価した。危険因子が 2個以上合併する頻

度は非肥満男性では 18.7%，肥満男性では 41.0%，非

肥満女性では 5.9%，肥満女性では 33.3%であった。

肥満の指標と危険因子重積の相関を多変量ロジス

ティック解析を用いて検討した結果では，非肥満男

性ではウェスト周囲径と体脂肪率が，肥満男性では

BMIが，非肥満女性，肥満女性ではウェスト周囲径

が正の相関を認めた。非肥満男性では BMIと負の

相関を認めた。以上から，性別，肥満の有無により，

危険因子重積に最も寄与する肥満の指標が異なるこ

とが判明した。危険因子重積の管理には，性別およ

び肥満の有無を考慮した上で，各種肥満の指標を用

いることが重要であると示唆された。

III. 喫煙と逆流性食道炎の関連

逆流性食道炎は近年増加傾向にあるため，注目さ

れている疾患である。その発生について，喫煙，ア

ルコール，食事内容，年齢などさまざまな検討がさ

れているが統一された見解がない。今年は，喫煙が

逆流性食道炎の発生に関係しているかを検討した。
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平成 12年に当センタで内視鏡検査を行った 618名

を対象とした。逆流性食道炎は 120名 (19%）に認

められた。検討した結果，喫煙は逆流性食道炎の発

生に関与していなかった。

IV. FDTによる緑内障診断

緑内障は進行性で不可逆性な疾患であるが，確立

された治療法があるため，その早期発見は有用であ

る。健康診断では，眼圧測定によるスクリーニング

検査が広く行われてきた。しかし，近年正常眼圧緑

内障が緑内障の 9割を占めることがわかり，眼圧測

定の限界が示された。緑内障は視野異常をきたす疾

患であることから，我々は FDT視野計を用いて，緑

内障のスクリーニング検査を始めた。 1,010眼中，

FDTが緑内障を検出する陽性的中率は 47％であっ

た。これは眼底写真による 44%と同等の診断率で

あった。

「点検・評価」

昨年度と比較して，総説，学会発表，著書数はい

ずれも増加したが，原著論文は著しく減少した。そ

の理由は， 4月にオープンした慈恵医大晴海トリト

ンクリニックに健康医学科としてブランチが新設さ

れ多忙な 1年となった。スタッフ数が従前と同じに

もかかわらず診療業務量の拡大は，残念ながら研究

時間を削減せざるえなかった。また従来の研究に一

区切りがついてきたこと，合計 1,288ページにおよ

ぶセルフメディケーションに関係する著書執筆が関

係したと考えられた。

今年は，健康習慣に関する新たな研究が開始され，

その新知見は，全国紙新聞第 1面に報道されるにま

で至っている（毎日新聞 10月 19日夕刊）。また東邦

大学医学部との共同研究も開始された。その成果は

来年の業績集に載せられると思われる。

学会関係では，日本肥満学会評議員，日本ドック

学会の機関誌「健康医学」の編集委員，日本総合健

診医学会の機関誌「総合健診」の編集同人，日本病

院会「人間ドック手帳改定検討委員会」委員，日本

総合健診医学会「健診におけるライフスタイル把握

のための問診検討委員会」委員に就任し，学会運営

にも貢献する立場となった。

研究業績

I. 原著論文

1) 日本脳神経超音波学会頸動脈エコー検査ガイドラ

イン作成委員会（副委員長：和田高士），動脈硬化性疾

患スクリーニング法に関する研究班．頸動脈エコーに

よる動脈硬化性病変評価のガイドライン（案）． Neur-

osonol 2002; 15: 20-33. 

2) 中野匡，和田高士．総合検診における Frequency

Doubling Technology視野計を用いた緑内障検診ヘ

の応用．健康管理事業団研究助成論文集 2002;18: 

35-42. 

3) 戸田剛太郎，鳥居明，根岸道子，中崎薫．健診

者における喫煙と逆流性食道炎の関連について．平成

13年度喫煙科学研究財団研究年報 2002;505-10. 

II. 総説

l) 宮本幸夫，佐久間亨，戸崎光宏，福田国彦． PFD法

による肝細胞癌分化度の診断． Innervision2002 ; 17 : 

72. 

2) 宮本幸夫，入江健夫，白川崇子，中田典生，佐久間

亨，成尾孝一郎，福田国彦．超音波検査．臨画像 2002;

18: 616-33. 

3) 尾尻博也．画像診断のためのピンポイント解剖学

真珠腫の進展の理解に必要な解剖．画像診断 2002;

22: 426-32. 

4) 尾尻博也．画像診断のためのピンポイント解剖学

鼻副鼻腔臨床に重要な解剖と normalvariant. 画

像診断 2002;22: 674-83. 

5) 尾尻博也．画像診断のためのピンポイント解剖学

レベルシステムに含まれない頸部リンパ節．画像診断

2002; 22: 908-14. 

6) 尾尻博也．頸部リンパ節転移．画像診断2002;22: 

1099-13. 

7) 尾尻博也．喉頭癌の画像診断何が必要か，何がわか

るか． JOHNS2002; 18: 747-53. 

III. 学会発表

l) 和田高士．一般健康診断・健診データの読み方と事

後措置．慈恵医師会産業医研修会．東京， 7月．

2) 吉澤祥子，浦島充佳，中崎薫，常喜真理，福元耕，

栗栖敦子，松島雅人，和田高士，動脈硬化危険因子の重

複に寄与する各種肥満の指標の検討．第 43回日本人間

ドック学会．長野， 8月．

3) 野呂隆彦，伊藤正臣，久米川浩一，青木容子，小池

健，中野 匡，北原健二，和田高士，立道昌幸（東邦大）．

総合健診における FDTスクリーナーの導入．第 43回

日本人間ドック学会．長野， 8月．

4) 和田高士，栗栖敦子，福元耕，常喜真理，吉澤祥

子，中崎薫，池田義雄（タニタ体重科学研究所）．一

無二少三多の健康習慣と高血圧予防．第 25回日本高血

圧学会総会．東京， 10月．

5) 和田高士．プレスローの 7つの健康習慣と日本人の

高血圧予防ー有用性の検証一．第25回日本高血圧学会

総会．東京， 10月．
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6) 中崎薫，常喜真理，福元耕，吉澤祥子，栗栖敦

子，和田高士，鳥居 明，戸田剛太郎．肥満と逆流性食

道炎の関係．第 119回成医会総会．東京， 10月．

7) 和田高士．未病対策としてのヘルスケアアドバイ

ザー認定制度の有用性．第 9回日本未病システム学会．

佐賀， 1月．

8) 和田高士，栗栖敦子，福元 耕，常喜真理，吉澤祥

子，中崎 薫，池田義雄（タニタ体重科学研究所）．一

無二少三多の健康習慣と裔血圧予防．日本総合健診医

学会第 31回大会．横浜， 1月．

9) 和田高士，栗栖敦子，福元耕，常喜真理，吉澤祥

子，中崎 薫，池田義雄（タニタ体重科学研究所）．プ

レスローの 7つの健康習慣は高血圧を予防できるか．

日本総合健診医学会第 31回大会．横浜， 1月．

IV. 著書

1) 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； 2002.p. 1-79. 

2) 和田高士．医薬品．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； 2002.p. 1-145. 

3) 和田高士．栄養・食生活・運動．池田義雄．ヘルス

ケアに関する基礎知識編第 3巻．横浜：日本チェーン

ドラッグストア協会； 2002.p. 1-162. 

4) 和田高士．病態生理，関係法規，自己責任とセルフ

メディケーション．池田義雄．ヘルスケアに関する基礎

知識編第 4巻．横浜：日本チェーンドラッグストア協

会； 2002.p. 1-116. 

5) 和田高士．病気とヘルスケア（上）．池田義雄．ヘル

スケアに関する基礎知識編第 5巻．横浜：日本チェー

ンドラッグストア協会； 2002.p. 1-91. 

6) 和田高士．病気とヘルスケア（下）．池田義雄．ヘル

スケアに関する基礎知識編第 6巻．横浜：日本チェー

ンドラッグストア協会； 2002.p. 1-97. 

7) 和田高士．薬とヘルスケア．池田義雄．ヘルスケア

に関する基礎知識編第 7巻．横浜：日本チェーンド

ラッグストア協会； 2002.p. 1-136. 

8) 和田高士．体の症状とヘルスケア（上）．池田義雄．

ヘルスケアに関する基礎知識編第 8巻．横浜：日本

チェーンドラッグストア協会； 2002.p. 1-95. 

9) 和田高士．体の症状とヘルスケア（下）．池田義雄．

ヘルスケアに関する基礎知識編第 9巻．横浜：日本

チェーンドラッグストア協会； 2002.p. 1-105. 

10) 和田高士．心とヘルスケア，代替・補完医療，妊娠・

出産・育児．池田義雄．ヘルスケアに関する基碗知識編

第 10巻．横浜：日本チェーンドラッグストア協会；

2002. p. 1-126. 

11) 和田高士．介護，応急処置．池田義雄（タニタ体重
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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，今年は昨年に続き，①これまで行われて

いる医学生・一般大学生向けコミュニケーション教

育に関する調査・研究②一年生を対象とした教育

実践③授業評価分析を行った。

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，昨年に

ひき続き，各概念の文化的，哲学的，イデオロギー

的および宗教的意義， Codice di Deontologia 

medicaの歴史的経緯，システムと役割及び具体的

分析とまとめが行われた。

心理学

教授：谷口 清 生理心理学・認知神経科

II. ポライトネス理論に基いた医療現場でのコ 学・発達臨床心理学

ミュニケーションの分析

医療現場でのコミュニケーションを， Brown & 研究概要

Levinsonのポライトネス理論を援用して分析する I. 自閉症の社会性障害の他覚的指標の確立に関す

ための調査を行なった。 る基礎的研究

われわれは Dawson,Lewyらによる活動帯モデ

研 究業績 ルに依拠し，自閉症の社会性障害，コミュニケーショ

III. 学会発表 ン障害の背景に注意の問題があるものと考え，事象

1) 野呂幾久子．医学部一年生を対象としたコミュニ 関連電位を記録してきた。活動帯モデルとは自閉症

ケーション教育の試み．第34回日本医学教育学会大 者は入力情報の受け入れ幅が健常者にくらべ狭いと

会．東京， 7月． 仮定するもので，自閉症者の感覚過敏やこだわり行

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・

動をよく説明する。

自閉症者の事象関連電位の結果は能動的注意の指

標と考えられている P3bの低振幅が確認され，受動

的注意の指標と考えられている P3aは刺激により

異なる特徴が示された。すなわち自閉症児は入力情

報を（短期）記憶情報と比較照合し，その食違いを

検出することは問題がないが，その検出結果を能動

的注意に結び付ける（いわば情報を意味付ける）プ

ロセスに困難があるものと推測された。

さらに今年度は視線方向の識別課題を課したとこ

ろ，視線方向効果が自閉症児では認めにくいことも
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明らかになった。すなわち自閉症児は「自分を見て

いる目」に対する事象関連電位の左右差と反応時間

差が認められず，健常児とは異なる感受性をもつこ

とが示唆された。

「点検・評価」

教育面では演習形式による少人数授業が人文系科

目でも開始された。実験を取り入れるなど，授業の

進め方も工夫し，学生の集中度，参加度も向上した

ものと評価できる。

研究面では自閉症の認知過程の特異性がどのレベ

ルで存在するかを特定するための重要な進展が認め

られた。

研究業績

III. 学会発表

1) 谷口 清，東條吉邦（国立特殊教育総合研），篠田晴

男（茨城大）．学齢期自閉症児の言語音識別と注意ー事

象関連電位 P300を指標として一．第 20回日本生理心

理学会大会．東京， 5月．

2) 沖口祥子（秋田県立比内養護学校），谷口清．自閉症

児のコミュニケーション能力と共同注意行動．日本特

殊教育学会第 40回大会．上越， 9月．

3) Yaguchi K, Kanno 111, Nagata K'1, Yokoyama 

E叩 ResInst Brain Blood Vessels). Smile facilitat-

ed human face perception: The facts from a simul-

taneous PET and topographic ERP study. 2nd 

International Luria :¥-1emorial Coference. Moscow, 

Sept. 

4) Yaguchi K, Tojo Y (Natl Inst Special Educat), 

Shinoda H Obaraki Univ), Ceponiene R'1, Shesta-

kova A'1, Naatanen R叩 HelsinkiUniv). P300 low 

amplitude in the children with high function autism 

during vowel discrimination task. 13th World 

Congress International Society for Brain Electro-

magnetic Topography. Naples, Oct. 

5) Yaguchi K, Tojo Y (Natl Inst Special Educat), 

Ceponiene Rn, Shestakova A11, Shinoda H (Ibaraki 

Univ), Alku P'1, Naatanen R'1 ('Helsinki Univ). 

The children with high function autism have nor-

mal MMN and P3a but low P3b amplitude : ERP 

during vowel discrimination task. The Social 

Brain 2003. Goteborg, Mar. 

IV. 著 書

1) 谷口 清．発達と障害．黒田吉孝，小松秀茂．発達

障害児の病理と心理．東京：培風館； 2003.p. 1-11. 

V. その他

l) 谷口 清．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．平成 12年度ー14年度科学研究費

補助金（基盤研究 (B) (1))研究成果報告書．

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，本年度は野球用語の英和辞典(2003年に出版予

定）の執筆と英和辞書の編集・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 2002年度第 42回 LET

全国大会の実行委員長として，大会の運営を行った。

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版コーパスの制作を行い，英語コー

パス学会第 19回研究大会でその過程を発表した。森

本英夫，浅香佳子らとアンドレア・ホプキンズの『中

世を生きる女性たち』の翻訳を完了して，小原はパ

ストン家に関する解説をつけて出版した。

両者ともに，ほぽ予定どおりに目標を達成できた。

研究業績

I. 原著論文

1) Ohara 0. The Identity of Margaret Paston in 

her Letters and Papers. Essays on English Lan-

guage and Litertaure 2002 ; 32 : 7-18. 

III. 学会発表

1) 小原平． ThePaston LettersのXML版Corpus

の作成とその課題・問題点．英語コーパス学会第 19回

研究大会．豊中， 4月．

IV. 著書

1) 小原 平．（訳）マーガレット・パストン：家を守る

主婦 マーガレット・パストンとその時代． HopkinsA 

著，浅香佳子ほか訳．中世を生きる女性たち：ジャン

ヌ・ダルクから王妃エレアノールまで．東京：原書房；
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2002. p. 309-32. 

v. その他

1) 小原平．パストンレターズにおける完全版電子

コーパス化の製作に基づく書記素の研究．平成 13-14

年度文部科学省科学研究費補助金（基盤研究 (C) (2)) 

研究成果報告書．

ドイツ語

助教授：白崎嘉昭 詩的レアリスムスの文学・

現代スイス文学・シラー研

究

研究概要ならびに点検・評価

I. 詩的レアリスムスの文学

従来からの十九世紀における抒情詩の時代的地域

的比較研究を踏まえ，汎ヨーロッパ的概念としての

《レアリスムス》を，詩歌・小説・劇作品の具体的様

相として探るとともに，その概念上の基盤をなす，古

代ギリシア哲学における実在論，中世スコラ哲学に

おける実念論等（いずれも原語は Realismus) との

関連において，この文学現象の解明を継続中。

II. 現代スイス文学

おなじく継続的に取り上げてきたこの研究は，上

記レアリスムス研究の延長線上に成立するものであ

るが，ここではむしろ純粋＝文学研究上の問題意識

に先立って，現代ドイツ語表現の一様相としてのス

イス圏ドイツ語を関心の対象にすえている。本テー

マは，スイス文学研究会におけるプロジェクト『現

代スイス短篇集』（鳥影社）の刊行によって，ひとつ

の結節点を閲したが，今後もスイス・ロマンドも視

野に収めた研究の深化をめざす。

III. シラー研究

ドイツ文学最大の詩人のひとりフリードリヒ・シ

ラーは，その旺盛な作家活動と高遠な思想・文学観

にもかかわらず，これまでヴァイマル古典主義を代

表する劇作家， ドイツ・イデアリスムの典型的詩人

としてのみ評価の対象とされてきたと言って差し支

えない。これはひとえに，シラーをドイツ文学とい

う固有のカノンに当てはめ， もっぱらゲーテ追随者

の像をこととしてきたことに由来している。それは

また，その後の時代におけるドイツ・イデアリスム

スの不幸な継承という問題にも直接関わっている。

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

V. その他

l) 白崎嘉昭．（書評） Petervon Matt : Die tinten-

blauen Eidgenossen. Ueber die literarische und 

politische Schweiz. ワセダ・プレッター 2003;10: 

166-70. 

自然科学系

数学

助教授：鈴木晩之 代数学・統計学・数学教育

研究概要

I. 数学教育

数学 IIにおける不等式と数学 Cにおける確率変

数の統計的独立の教育方法を改良した。ここに，数

学 IIは2004年度からの高校 2年次の，また数学 C

2005年度からの高校 3年次の教科書である。

1. 等式の証明の節を叙述する際，多くの著者は，

実数を特徴づけるいわゆる「不等式の基本性質」を

述べることから始める。そうではなく，我々は「順

序環の公理」から始めるのが適切であると主張する。

その訳は，不等式 A>BはA-Bが正数であること

を示すことによって証明され，しかも「順序環の公

理」は演算と符号の関係を与えるからである。

2. 多くの教科書では，確率変数XとYの独立性

の概念が導入されているが， XとYの同時分布が前

提されていない。それが前提されているとしても， X

とYが従属の例が見出されない。

同時分布の概念は，簡単な従属の例とともに導入

されるべきである。そうすれば，生徒はより明瞭に

独立の概念を理解することができると思われる。

研究業績

IV. 著書

l) 伊藤隆一（早大）．鈴木暁之，安藤哲哉（千葉大），熊

倉啓之（駒場高校）．第 1章 式と計算・高次方程式．伊

藤隆一編．数学 II. 東京：桐原書店； 2003.p. 8-52 

2) 伊藤隆一（早大）．鈴木暁之，中村剛（長崎大），釈

氏孝浩（文教大）．第 3章確率分布．伊藤隆一編．数
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学C. 東京：桐原書店； 2003.p. 89-124 2月．

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. リン脂質膜の構造形成

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 

に及ぼす影響について，研究中である。

II. 非平衡緩和法

非平衡緩和法は数々の系に対し次々に適用され

て，その有効性が示されている。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，特に 5,10状態

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。得られた転移点や擬似

臨界指数は厳密解の結果とほとんど一致し， 1次転

移及び弱い 1次転移， 2次転移に対し有効な方法で

あることを確認できた。

研究業績

III. 学会発表

1) 加園克己，尾関之康（東工大）． Mixedstartを用い

た非平衡緩和法～一次転移の系への応用．日本物理学

会秋の分科会．愛知， 9月．

2) Ozeki Y (Tokyo Inst Tech), Kasono K. None-

quilibrium Relaxation Method for First Order 

Phase Transitions. Joint Spring Meeting of the 

Texas Sections of the APS and AAPT, and Zone 13 

of the SPS 2002. Texas, Mar. 

V. その他

1) Ozeki Y (Tokyo Inst Tech), Kasono K, Ito N 

(Tokyo Univ). Nonequilibrium Relaxation Anal-

ysis for First Order Phase Transitions. 国際統計力

学会議 StatPhys-Taiwan-2002. Taipei, May. 

2) 尾関之康（東工大），加園克己． MixedPhase Initial-

izationによる一次相転移の非平衡緩和解析．物性研短

期研究会「物性研究における計算物理」．千葉， 11月．

3) 加園克己．（ワークショップ）非平衡緩和法の一次相

転移への応用．非平衡緩和法と計算統計物理学．東京，

化 学

教授：高橋知義 有機化学

助教授：橋元親夫 有機化学

研究概要

I. イソオキサゾリジン誘導体の新合成法の開発

一般にイソオキサゾリン誘導体は，還元的開環反

応により様々な化合物への変換が可能であり，有機

合成化学上重要な中問体である。また，その反応性

の高さから薬理学的にも興味がもたれ，いくつかの

実験結果から制ガン作用，免疫抑制作用を持つこと

が知られている。我々は硝酸セリウム (IV)アンモ

ニウム〔CAN(IV)〕を用い，アルケンとアセトン

およびアセトフェノンを反応させたところ，高収率

でイソオキサゾリン誘導体が生成することを見出し

た。また， CAN(IV)の代わりに CAN(III) とギ

酸を用いても同様の化合物が得られ，さらにその収

率を向上させることも新たに判明した。本反応はイ

ソオキサゾリン誘導体を一段階の反応行程で合成で

き，従来の方法より簡便で有効な新しい方法である。

II. 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の研究でイソオキサゾリン誘導体を

容易に合成できることが判明した。これらの化合物

はN原子と 0原子をもつ複素環を含む化合物であ

り， Ptに対して錯体形成能力を持つと考えられる。

まず初めにイソオキサゾリン誘導体と PdCしおよ

び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線構造解析により， trans異性体

であることが判明した。現在，さらに詳細な反応機

構，構造について検討中である。ちなみにシスプラ

チンは cis異性体である。

III. 固体塩基を利用したフェナシルエステル含有

ペプチドの合成

フェナシル (Pac)基は亜鉛ー酢酸で容易に除去で

きるため，カルボキシル茎の保護基として有用であ

る。Pacエステルを用いたペプチド合成において，ア

ミン成分の TFA 塩 (TFA•H-AA-OPac) は，一般

にトリエチルアミン (Etぶ）のような有機塩甚によ
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り対応する遊離のアミノ基をもつアミン成分 (H-

AA-OPac) に変換したのちカルボキシ成分と縮合

する。しかし，塩基として Etぶを用いた反応は Pac

ェステルの分解生成物からもたらされる副生成物を

生じ，目的ペプチドの収率が低い。本研究では，塩

基として固体塩基であるアルミナ担持炭酸ナトリウ

ムを用いてペプチドの合成をおこなった。アルミナ

担持炭酸ナトリウムを用いた反応は Et3Nを用いた

反応に比べて，副反応が抑制され，良好な収率で目

的ペプチドが得られることを見出した。

「点検・評価」

上記 II,IIIの研究は，生理活性を有する化合物の

新合成法の開発であるが，利用されている反応，ま

た合成法の手段自身新奇なものであり，反応機構の

研究においても興味が持たれる。しかし，今迄に得

られている結果は，応用において限界があるので，さ

らに汎用化するべく努力する必要がある。

研究業績

I. 原著論文

1) Itoh K0, Takahashi S 0, Ueki T0, Sugiyama T" 

('Kyoto Univ), Takahashi T, Horiuchi A" ('Rik-

kyo Univ). A novel one-pot synthesis of 3-acetyl-

and 3-benzoylisoxazole derivatives using ammo-

3) 橋元親夫，杉本和宏因滝戸俊夫（日大理工），小泊

満生I) (1芝浦工大工）．アミノ酸フェナシルエステルの

安定性とアルミナ担持炭酸ナトリウムを用いたフェナ

シルエステルを含むペプチドの効率的な合成法．第 39

回ペプチド化学討論会．神戸， 10月．

4) 伊藤賢一1)，中里紀子1)，杉山 卓（京都大化研），高

橋知義，堀内 昭l)い立教大理）．金属塩を用いた 3ーア

セチルおよび 3ーベンゾイルイソオキサゾール誘導体

の簡便な一段階合成．日本化学会第 83春季年会．東京，

3月．

5) 橋元親夫，鈴木喬1)，岡本祥幸1)，杉本和宏叫小

泊満生り（芝浦工大工）．側鎖の官能基に保護基をもつ

アミノ酸フェナシルエステルの安定性．日本化学会第

83春季年会．東京， 3月．

6) 佐藤歩1)，桑原圭輔1)，橋元親夫，小泊満生I) (I芝

浦工大工）．アルデヒドのクロロアシル化とシリカゲル

による脱アシル化．日本化学会第 83春季年会．東京， 3

月．

IV. 著書

I) 高橋知義，堀内 昭，橋元親夫，須田憲男．ウーレッ

ト有機化学訳，京都：化学同人； 2002.

生物学

nium cerium nitrate(CAN). Tetrahedron Letters 教授：寺坂 治 細胞生物学

2002 ; 43: 7035-37. 講師：平塚理恵 細胞生物学

2) Hitosugi M (Dokkyo Univ), Niwa M21じChiba

Univ of Commerce). Takahashi T, Kurosu A, Nihei 

H, Nagai T, Tokudome S. Changes in blood vis-

cosity with synthetic protease inhibitors. J Phar-
macol Sci 2003; 91 : 334-6. 

3) Hashimoto C, Sugimoto K'1, Takido T'1 (2Nihon 

Univ), Kodomari M') いShibauraInst Technol). 

Stability of amino acid phenacyl esters and an 

efficent synthetic method for peptides containing 

phenacyl ester using Na,CO, supported on Al,03. 

Peptide Science 2002 ; 135-8. 

III. 学会発表

1) 堀内淳郎1)，伊藤賢一！），山中道子1)，中程 司1)，渡

辺政利2)化工学院大），高橋知義， ErnstHorn')，堀内

昭1)い立教大学理）．イソオキサゾール誘導体を配位子

としたパラジウムおよび白金錯体の合成とその性質．

日本化学会第 82秋季年会 (2002)．大阪， 9月．

2) 武田章宏1)，大和田紀章1)，紀順俊＂，高橋知義，堀

内 昭1)(1立教大理）． 0(ーヨウ素化合物の光による変

換．日本化学会第 82秋季年会 (2002)．大阪， 9月．

研究概要

I. プログラム細胞死過程におけるアカマツ珠心細

胞の構造変化

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。今回，珠

心細胞が花粉管と接した際の細胞壁および液胞の初

期的構造変化を明らかにするため，細胞壁や膜の同

定に有効な過マンガン酸カリウム固定法および加圧

凍結固定法を用い透過型電顕による観察を行った。

花粉管と珠心細胞の接触の初期段階では，両者の

間に存在した細胞間隙が徐々に薄くなり，両者の細

胞壁が部分的な密着を開始する。密着は拡大し，や

がて両細胞壁は接触したほぽ全域で完全密着する。

珠心細胞の細胞壁は花粉管との接触面より肥厚し，

壁内の繊維構造はルーズになる。一方，珠心細胞の

液胞は細胞死の進行に伴い，多数の細胞質内構造物

をオートファジーによって取り込み大型化する。大

型化した液胞膜には数力所において穴が生じ，やが

て液胞は崩壊する。
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これらの観察結果は従来の化学固定でえられな

かった新知見である。

「点検・評価」

本年度は，植物細胞のプログラム細胞死初期過程

における構造変化をより詳細に解析するため，電顕

試料作成法を従来の化学固定から，過マンガン酸カ

リ固定法および加圧凍結固定法に変更した。これに

より従来の化学固定法では得られなかったいくつか

の重要な新知見を得ることができ，有効な手段であ

ることが明らかとなった。しかし，これらの固定法

では，試料の特質により，広い範囲で良好な固定状

態を得ることが困難であり，今後，更なる工夫・改

善が必要である。

研究業績

I. 原著論文

1) Hiratsuka R, Yamada Y (Japan Women's 

Univ), Terasaka 0. Programmed cell death of 

Pinus nucellus in response to pollen tube penetra-

tion. J oumal of Plant Research 2002 ; 115: 141-8. 

2) Kawamura M, Terasaka 0, Ebisawa T, Kondo I, 

Masaki E, Ahmed A (Ain Shams Univ), Kagata M. 

Integrity of actin-network is involved in uridine 5'-

triphosphate evoked store-operated Ca2-entry in 

bovine adrenocortical fasciculata cells. J Phar-
macol Sci 2003 ; 91 : 23-33. 

III. 学会発表

l) 平塚理恵，寺坂 治．アカマツ珠心細胞のプログラ

ム細胞死過程における細胞壁の構造変化．第 14回日本

植物形態学会．京都， 9月．［PlantMorphology 2002 ; 

14(1): 93] 
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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. フィジカルアセスメントに関する研究

l) 看護者が行うフィジカルアセスメントの効果

に関する研究

看護者が実践するフィジカルアセスメントの効果

を明らかにすることを目的に，比較的健康状態の良

い老人ホーム入所者にフィジカルアセスメントを実

施した。正常・異常所見の観察とクライアントの反

応を含め，看護実践における効果を分析している。

2) フィジカルアセスメントの教育に関する研究

本学では， 1998年よりフィジカルアセスメントを

看護技術の一環として導入している。そこで，教授

方法を再考するために学生のアセスメント技術の習

得について検討した。その結果，学内演習において

は，身体をよりイメージしやすいような視聴覚教材

を用いる工夫と，臨地実習では学内で習得した技術

の有用性を実感し実践できる場を指導者が提供して

いくことが必要であることがわかった。

II. 清拭に使用する洗浄剤の選択に関する研究

看護おいて清潔ケアの占める割合は大きく，特に

清拭は，対象の状態に応じた方法の選択が必要とさ

れる。そこで，前年度の研究に引き続き，洗浄剤の

使い分けについて検討し，固形石鹸とスキナを，油

分， pHなどの対象の皮膚状態と清拭後の主観から

比較した。その結果，拭き取り回数が同一の場合は，

石鹸よりもスキナのほうが皮膚への侵襲が少ないこ

と，清拭後の主観的反応の相違はみられないことが

わかった。

III. 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継続検討し

ている。

「点検・評価」

基礎看護学では，看護技術が生体に及ぼす影響と

その適応に関する研究を行っている。今年度はフィ

ジカルアセスメントの研究を中心に行った。今後も

継続し，さらに調壺，研究を行っていく。

現在，上記の研究を論文にまとめる準備をしてい

る。次年度は，さらに臨床的な研究へも精手したい

と考えている。

研究業績

III. 学会発表

1) 羽入千悦子，喜多加奈子，外村公子，芳賀佐和子．油

分・水分・pHを指標とした清拭後の皮謄変化と主観的

爽快感の検討；石鹸清拭と泡沫洗浄剤清拭の比較．第

1回日本看護技術学会．東京， 10月．［日本看護技術学

会第 1回学術集会講演抄録集 2002:30-1] 

2) 外村公子，芳賀佐和子．クローン病患者が生活の中

で経腸栄養療法を継続している要因．第 1回日本看護

技術学会．東京， 10月．［日本看護技術学会第 1回学術

集会講演抄録集 2002:36-7] 

V. その他

1) 芳賀佐和子．スキルマスターのためのフィジカルア

セスメント (CD-ROMハイブリッド版）．東京：医学

映像教育センター； 2002

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

研究概要

成人看護学では、臨地実習に関する研究を継続的

に行い，教員の患者・学生に対する関わり方を検討

している。

I. 臨地実習における患者の受け入れに関する研究

平成 13年度に質問紙による調査を行った。その結

果を踏まえ，実習への協力を依頼する際には，具体

的に理解が得られるように関わり方を工夫してい

る。

このような教員の関わりを評価するために，実習

終了時に患者に面接調査を行い，実習を受け入れる

時に患者はどのような経験をしているかを明らかに

するための質的研究を行っている。
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II. 臨地実習における評価に関する研究 2) 阿部三千代，藤野彰子．気胸患者の看護．ナーシン

成人看護実習における学生の自己評価項目を研究 グカレッジ 2003;7 (3) : 24-37. 

的取り組みにより検討した。学生は，実習を重ねる

ごとに得点が低くなっており，学びが多くなったこ

とで，学生自身の自己評価基準が厳しくなったもの 老：年冴請蔓学：
と推測される。

自己評価項目に学生の成長が反映するように，ケ 教授：櫻井美代子

アリングの視点を増やしていくことを検討してい 講師：佐藤玲子

る。

「点検・評価J
グループ研究のフィルドが教育の中にとどまって

いるため，看護実践の場である臨床に研究の対象を

広げ看護の質的発展に寄与する必要がある。

研 究業績

I. 原著論文

1) 坂田三允，長瀬英次，富樫栄子，後閑容子，小川恵

子，品川秀子，井野祐実子，狩野きみ子，松本勝代，藤

野彰子，小林美子．病院と地域の連携の促進． Qua]

N urs 2002 ; 8 (7) : 35-42. 

2) 藤野彰子．看護師の用いる「タッチ」の実践に関す

る研究ー経験豊富なホスピス看護師と経験の少ない看

護師との比較ー．女子栄養大学教育学研究室紀要

2003; 5: 21-34. 

III. 学会発表

1) 阿部三千代，小柳陽子，保高由香里，間瀬由紀，藤

野彰子，深谷智恵子．患者の看護実習に対するとらえ

方．日本看護学教育学会第 12回学術集会．札幌， 7月．

［日看教会誌 2002; 12 : 191] 

2) 間瀬由紀，寺崎明美1)，辻慶子1)，胞井樹八子1)(1長

崎医大）．喉頭摘出者がセルフヘルプ・グループから得

ている支援．日本看護研究学会第 28回学術集会．横浜，

8月．［日看研会誌 2002;25 (3) : 270] 

3) 間瀬由紀，保高由香里，小柳陽子，阿部三千代，藤

野彰子，深谷智恵子．学生の自己評価からみた成人看護

実習における到達目標の検討．日本看護学教育学会第

12回学術集会．札幌， 7月．［日看科会誌 2002;12: 

202] 

IV. 著書

1) 藤野彰子．看護とタッチに関する実践的研究．東京；

風間書房； 2003.

V. その他

研究概要

老年看護学領域では，高齢者の長時間車椅子によ

る安楽な坐位姿勢保持に関する研究と老年看護学実

習における看護技術の習得状況について調査を行な

ぃ，現在データを分析中である。

櫻井はリハ科のスタッフと一緒に脳血管障害高齢

患者の家族を対象に自宅介護受容状況について面接

調査を行なっている。

「自己点検・評価l
今年度は講師が 1名着任しスタッフが増えたた

め，老年看護学に関する研究課題の範囲が臨床から

地域へと拡大され内容的にも充実していた。

研究業績

III. 学会発表

l) 嶋岡雅子，櫻井美代子．在宅療養相談室を使用する

患者の不安に関する研究．第 91回成医会第三支部例

会．東京， 7月．

2) 佐藤玲子，三橋ひろ子，鶴田真理．中規模病院に併

設された介護保険サービス事業；通所リハビリケー

ション（デイケア）における看護サービスのあり方に関

する研究．第 33回日本看護学会地域看護学．島根， 10

月．

IV. 著書

l) 佐藤玲子． 2.4高齢者ケア施設．真船拓子，杉本正子，

園山繁樹，丸山美和子編．わかりやすい社会福祉・社

会保障．東京：ヌーベルヒロカワ； 2003.p. 136-44. 

2) 佐藤玲子． 2(3)事例 2保健師による住民ボランティ

ア活動への支援．真船拓子，杉本正子編．ナースのた

めの地域看護学概論ー在宅看護へのかけはしー．第 3

版．東京：ヌーベルヒロカワ； 2003.p. 141-3. 

3) 佐藤玲子． IV在宅看護の展開．真船拓子，杉本正子

編．在宅看護一実践をことばに一．第 3版．東京：ヌー

ベルヒロカワ； 2003.p. 68-87 

1) 間瀬由紀，藤野彰子．肺がん患者の看護．ナーシン V. その他

グカレッジ 2003;6 (8) : 25-37. 1) 佐藤玲子．サービス利用者像を共有化しケアプラン
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実現の手がかりにする． Ms. Community 2002 ; 24 : 

20-3. 

2) 佐藤玲子．入居者の生活支援として日常介護の延長

上に看取りを位置づける． Ms.Community 2002 ; 25 : 

20-3. 

3) 佐藤玲子．職員の研修に取り組み介護サービスを

チームとして提供する． Ms.Community 2002 ; 26 : 

20-3. 

4) 佐藤玲子．高齢者介護に必要な職務能力を評価育成

し介護サービスを改善する． Ms. Community 2002 ; 

27 : 20-3. 

精神看護学

助教授：出口禎子

講師 ： 松 本 弘 子

研究概要

I. 医療拒否の強い在宅精神障害者への早期介入に

関する研究

～民生委員が在宅精神障害者に関して受ける相談

の実態とその援助方法について～

精神障害者に対する早期の介入の必要性が唱えら

れているが，地域には未治療もしくは治療中断の

ケースが少なくない。医療拒否の強いケースに関し

ては保健師や民生委員が発見することが多いという

また教育面では，学生の体験学習の拡大や研究へ

の応用をねらいとして，実習施設に地域の作業所を

加えた。

研究業績

III. 学会発表

l) 松本弘子．医療拒否の強い在宅精神障害者への早期

介入に関する研究～民生委員が在宅精神障害者に関し

て受ける相談の実態とその援助方法について～．第 23

回日本社会精神医学会．盛岡， 3月．

2) 稲井友理子",村上雅昭（明治学院大），高橋佳代））

('NPO法人みなとネット），松本弘子，廣瀬会里（愛知

県立看護），龍庸之助叫半田貴士叫2済生会中央病院），

金田知子（関西福祉大），山下千代叫茅野分叫水野雅

文3)(3慶応大）．地域における包括的治療介入プログラ

ムの実践とその概要．第 23回日本社会精神医学会．盛

岡， 3月．

IV. 著書

1) 松本弘子．第 3章看護と関係法規 2-2地域精神保健

と関係法規．杉本正子，興船拓子．わかりやすい関係法

規．東京：ヌーヴェルヒロカワ； 2003.p. 184-7. 

2) 松本弘子．第 7章 l施設内看護と在宅看護．慎船拓

子，杉本正子．ナースのための地域看護概論．第 3版．

東京：ヌーヴェルヒロカワ； 2003.p. 56-8. 

報告がある一方でその実態は明らかになっていな 'J＼児看i護凋i

い。そこで民生委員が在宅精神障害者に関して受け

る相談の実態を明らかにすることを目的として，民 教授：濱中 喜代

生委員がこれまでに精神障害者に関してどのような

相談を誰から受け，どのように対応したか民生委員

16名に半構成的面接を行った。主な相談者は近隣や

本人・家族からであり，相談内容は日常生活の困り

事や近隣トラブルに関する苦情であった。民生委員

は積極的に役所や保健所，警察等と連携をとり，ま

た精神障害者のみならず家族や周辺の近隣住民への

援助もあわせて行っていた。その他適宜様子観察や

服薬確認をする中で，幻覚・妄想等の症状に付き合っ

たり，訴えを聞いて受診を勧める等行っていた。民

生委員が在宅精神障害者の再発の兆候を把握し早期

に介入することの可能性が示唆された。

「点検・評価」

今年度は新しく，臨地実習に関する学習環境の調

査や学童疎開を体験した高齢者を対象に聞き取り調

査を開始した。次年度に向けて発表の準備中である。

研究概要

I. 川崎病に罹患した乳幼児をもつ家族の思い

重田・濱中は乳幼児期に川崎病に罹患した児の家

族を対象に，診断前・診断時・退院時・現在の思い

や必要なサポートを明らかにする目的で調査を行っ

た。その結果，診断前の不安が最も強く，病気のパ

ンフレットを作成し情報提供すること等のサポート

が求められていることが明らかになった。

II. 保育器収容中の低出生体重児の清潔ケアに関

する研究

ー保育器内沐浴の実態把握を中心に一

濱中・重田は全国の NICU・ 未熟児室を有する施

設で 300床以上の総合病院と小児専門病院を対象

に，器内沐浴の実施ありには実施に至った経緯，条

件，方法，問題点を，なしには清潔ケアの方法，問
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題点等を調査した。その結果 121施設から回答が得

られた。器内沐浴ありは約 4割であったが，問題な

く，効果的に実施されており，今後推進されうる方

法と確認できた。

「点検・評価」

I. 川崎病の研究に関しては今回母親の意見を中

心に考察したが，同様のアンケートを父親にも行っ

ているので，今後さらに今回の結果と比較し考察を

深め論文としてまとめていきたい。

IL 今回の保育器内沐浴の実態把握の結果は 22

年前に濱中が吉武らと「未熟児の保育器内における

沐浴の検討」という研究を発表した者として興味深

いものであった。調査結果をご協力頂いた施設に報

告する予定である。それにより未実施の施設にも清

潔ケアの方法として活用され，推進されることが期

待できる。

小児看護学のテキストの編集に関わることができ

たことは学習内容の精選や明確化につながり意義深

いものであった。今後さらに改訂を重ねよりよいも

のにしていきたい。

研究業績

II. 総 説

l) 濱中喜代．事故を防止する注射の技術と前後のケア

（観察を含む） ：点滴静脈内注射・側管注．小児看護

2002 ; 25 (5) : 634-9. 

2) 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：保育所の 0~2歳

児クラスの子どもの母親への調査から．チャイルドへ

）レス 2002;5 (10) : 44-7. 

IV. 著 書

l) 濱中喜代．第 3章基本となる小児看護技術①コ

ミュニケーション技術．松尾宣武，濱中喜代編．新体

系看護学 29:小児看護学②健康障害をもつ小児の

看護．東京：メヂカルフレンド社； 2002.p. 72-8. 

2) 濱中喜代．第 3章基本となる小児看護技術③診療

にともなう援助技術．松尾宣武，濱中喜代編．新体系

看護学 29:小児看護学②健康障害をもつ小児の看

護東京：メヂカルフレンド社； 2002.p. 95-117. 

3) 濱中喜代．第 3章基本となる小児看護技術④指導

技術．松尾宣武，濱中喜代編．新体系看護学 29:小児

看護学②健康障害をもつ小児の看護．東京：メヂカ

ルフレンド社； 2002.p. 118-26. 

4) 濱中喜代．第 6章健康問題・障害の経過の特徴と看

護の展開②慢性的経過をたどる健康問題・障害と看

護．松尾宣武，濱中喜代編．新体系看護学 29:小児看

護学②健康障害をもつ小児の看護．東京：メヂカル

フレンド社； 2002.p. 387-97. 

5) 濱中喜代．第 7章小児と家族に起こりやすい・直面

しやすい状況と看護①治療処置，検査を受ける小児

と家族．松尾宣武，濱中喜代編．新体系看護学 29:小

児看護学②健康障害をもつ小児の看護．東京：メヂ

カ）レフレンド社； 2002.p. 415-6. 

6) 濱中喜代．第 7章小児と家族に起こりやすい・直面

しやすい状況と看護③活動制限を必要とする小児と

家族．松尾宣武，濱中喜代編．新体系看護学 29:小児

看護学②健康障害をもつ小児の看護．東京：メヂカ

ルフレンド社； 2002.p. 427-34. 

7) 濱中喜代．第 7章小児と家族に起こりやすい・直面

しやすい状況と看護⑤痛みのある小児と家族．松尾

宣武，濱中喜代編．新体系看護学 29:小児看護学②

健康障害をもつ小児の看護．東京：メヂカルフレンド

社； 2002,p. 443-50. 

8) 濱中喜代．第 7章小児と家族に起こりやすい・直面

しやすい状況と看護⑩病気とともに生活している小

児と家族．松尾宣武，濱中喜代．新体系看護学 29:小

児看護学②健康障害をもつ小児の看護．東京：メヂ

カ）レフレンド社； 2002.p. 485-92. 

9) 濱中喜代．第 1章小児と小児を取り巻く環境．松尾

宣武，濱中喜代編．新体系看護学 28:小児看護学①

小児看護学概論・小児保健．東京：メヂカルフレンド

社； 2002.p, 2-21. 

10) 濱中喜代．第 2章小児看護の特質．松尾宣武，濱中

喜代編．新体系看護学 28:小児看護学①小児看護

学概論・小児保健．東京：メヂカルフレンド社； 2002.

p. 24-35. 

母性看護学

教授：茅島江子

助 教 授 ： 河 野 洋 子

研究概要

女性のライフサイクル各時期における様々な健康

問題について研究し，看護援助のあり方について考

察した。

I. 思春期の性行動の意思決定と性行動に関する認

識との関連に関する研究

思春期における性行動の意思決定に，性行動に関

する認識がどのようにかかわっているか，防衛動機

理論を用いて分析し，危険な性行動を予防するため

には，予防行動に自信をもたせるような知識と技術
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を身に付けさせ，性行動を行う相手との対等な関係

性の中で性的コミュニケーションをとり，安全な性

行動への意思決定ができるように援助する必要性が

あることを認めた。

II. 低出生体重児の母親の看護者からの情報ニー

ズと満足度

低出生体重児の母親に対して，看護者が提供する

情報について，情報ニーズ，説明頻度，情報に対す

る満足度を調査した。低出生体重児の母親は，「児の

状態に関する説明」のニーズが高く，満足度も高かっ

た。児の体重が 2,000g未満の母親は 2,000g以上の

母親よりも「入院時の説明」のニーズが高く， 30歳

以上の母親は「育児の説明」ニーズが高く，外向的

な性格の母親は「今後の経過説明」に対する満足度

が高いことを認めた。

III. POMS指標を用いた妊産婦の気分の変化に関

する研究

妊産婦の気分の変化を初産婦と経産婦で比較し，

初産，経産ともに妊娠末期にネガティブな気分が最

も強かった。これらの気分に，初産婦では経済的不

安，分娩の不安が関連し，経産婦では里帰りしてい

ないことと関連がみられた。また，初産・経産とも

に，産後 2日目に育児の負担感が強いと，疲労，抑

うつ気分が強くなることを認めた。

IV. 不妊に関する性についての日本と中国のウェ

プサイトの比較

日本と中国のウェブサイトにおける性の悩みの特

徴を比較検討し，日本のサイトでは，利用者はほと

んど女性で，ピアカウンセリングのように，妊娠し

ないことに対する周囲からの圧力，性行為における

夫の非協力など，女性同士がお互いに悩みを分かち

合い，慰め合う形式が多いのに対して，中国のサイ

トでは，男性の利用者も比較的多く，精子の異常，性

行動の不妊への影響など，専門家に相談する形式が

多いことを認めた。

V. 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，今年度は対人関係に生じる支障の実

態，因子構造および関連要因を分析中である。

VI. 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

年度は生活過程に関する母子相互関係への看護につ

いて分析中である。

「点検・評価」

思春期に関する研究では， 10代の人工妊娠中絶や

性感染症が増加する傾向にあり，予防，問題解決へ

の援助方法について具体的に提案した。今後，思春

期におけるセクシュアリティが順調に発達するため

の援助について，さらに検討していきたい。

妊産婦に関する研究では，妊産婦が周産期を快適

に過ごすための援助の基礎的研究として周産期の気

分を調査し，妊娠末期にネガティプな気分になるこ

とやそれらの気分に影響する要因を明らかにし，妊

娠末期のケアを充実させることの必要性を示した。

今後も，妊婦の自己効力感など，様々な角度から，妊

産婦が快適に周産期を過ごすための基礎的データを

集め，具体的な援助方法について検討していく予定

である。

低出生体重児に関する研究では，母親がどのよう

な情報を得ているのか，その実態と諸要因との関連

を明らかにし，特に，出生時体重が 2,000g以下の場

合には，入院時の説明をしっかりする必要があるな

ど，具体的なケアの改善方法について提案した。

不妊症の女性のセクシュアリティに関する日本と

中国の比較研究では，特に，日本は不妊症であるこ

とが女性の側の問題として扱われやすく，女性同士

がウェブサイトで悩みを分かち合うという特徴を認

め，パートナーを含めた援助の必要性が示唆された。

今後も，セクシュアリティに関する健康問題と文化

的背景との関連について，検討していきたい。

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，今後は対人関係に生じる

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。今後，

生活過程及び健康状態に関する母子相互関係につい

ての成果をまとめ，報告する予定である。
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研究業績

I. 原著論文

1) Fujihara S", Kayashima K, Ebata Y'', Chen 

XF". Hidaka R", Ogawa K" ('Int Univ Health 

Welfare). Comparative study of Japanese and 

Chinese websites on sexuality related to infertility. 

The 16th World Congress of Sexology Abstracts 

Book (CD-ROM) 2003: 2911-29. 

III. 学会発表

l) 星野真有美（栃木県北健康福祉セ），茅島江子．思春

期の性行動の意思決定と性行動に関する認識との関連

一防衛動機理論を用いて一．第 21回日本思春期学会．

金沢， 8月．［思春期学 2003; 21 (1) : 36] 

2) 白沢 恵（日赤看護大），茅島江子．低出生体重児の

母親の看護者からの情報ニーズと満足度．第 43回日本

母性衛生学会．旭川， 9月．［母性衛生2002; 43 (3) : 

237] 

3) 平山恵美子（日赤北海道看護大），茅島江子． 31

POMS指標を用い妊産婦の気分の変化について検討

ー初産婦・経産婦の比較ー．第 43回日本母性衛生学会．

旭川， 9月．［母性衛生 2002;43 (3) : 247] 

IV. 著 書

1) 茅島江子．ライフサイクルとセクシュアリティ．氏

家幸子監，小松美穂子，山中久美子編．母子看護学：母

子看護学原論．東京：廣川書店； 2002.p. 105-23. 

2) 茅島江子．思春期の健康と看護．氏家幸子監，小松

美穂子，茅島江子編．母子看護学：母性看護学．東京：

廣川書店； 2002.p. 36-45. 

3) 茅島江子．母性の看護技術，成熟期の看護技術．氏

家幸子監，茅島江子，小松美穂子編．母子看護学：母

子看護技術 I母性看護技術．東京：廣川書店； 2002.p. 

3,11-21. 

4) 河野洋子． II妊娠期の看謹技術．氏家幸子監．母子

看護学母性看誰技術．東京：廣川書店； 2002.p.29-

83. 

V. その他

l) 茅島江子．助産師の名称変更に思う．公衆衛生

ジャーナルさるす 2002; 17: 1. 

2) 茅島江子，毛利多恵子（毛利助産所）．社会のニーズ

を反映する助産師教育について．全国助産師教育協議

会ニュースレター2002;36: 6. 

3) 山田里津（二葉看護学院），佐藤正美（川崎市立看護

短大），茅島江子，平田昭子（八王子市立看護専門学校），

成瀬かおる（都立板橋看護専門学校），吉田澄恵（順天

堂医療短大）．ここを押さえればスラスラ進む「看護研

究」の菫要ポイント．ナーシングカレッジ 2002;6 

(19) : 38-47. 

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住民や，その援助をする

保健医療従事者を，都市部や地方の自治体および職

域で支援協働し研究している。奥山は，高齢者の介

護予防や在宅療養者に関する調査研究を行い，櫻井

は，住民と行政職員がエンパワーメントする保健計

画作成に関する研究と，地域保健と産業保健の連携

に関する研究を行っている。

II. 地域看護教育に関する研究

看護学科 9・10回生を対象に，「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，生活を振り返り自己決定した課題を行うこ

とで，健康課題を解決する難しさを体験し，保健指

導に必要なプロセスを学習できた。また，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

伴った踏地支援の研究に努めている。今年度は，文

部科学研究費 2件，厚生科学研究費（分担） 1件，看

護学科経常費補助金 l件の研究助成金を取得した。

研究業績

I. 原著論文

l) 岡本絹子（吉備国際大），中村由美子（広島県立保健

福祉大），山口三重子（川崎医療福祉大），奥山則子，標

美奈子（慶応大），渡部月子（神奈川県立衛生短大）．乳

幼児を持つ母親の疲労感と父親の育児参加に関する研

究．小児保健研2002;161 (5) : 692-700. 

2) 金 裔子1)，志自岐康子1)，羽田昭裕1)，城生弘芙I)'

奥山則子，大渕律子（三重大），川村佐和子"(1都立保

健科学大）．看護専門職の大学院のあり方に関する研究

ー修士号または博士号取得者の学習ニーズと環境整備

ー．束京保健科学会誌2003;5 (4) : 208-16. 
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3) 栗原トヨ子1)，木之瀬隆1)，大津慶子1)い都立保健科

学大），奥山則子，酒井蓉子（特養老人ホーム日の出ホー

ム）．車いす使用高齢者の座位能力と褥創発生の関連．

東京保健科学会誌 2003;5 (4) : 2258-62. 

4) 巴山玉蓮l)，櫻井尚子，岡戸順ーl)，星 旦二1)い都

立大）．住民から見た健康手帳の使いやすさに関する研

究．日健教会誌 2002; 10 (1-2) : 1-8. 

5) 櫻井尚子，佐々木芙奈子（東大），河野啓子（東海大），

山口佳子（杏林大），錦戸典子（聖路加看護大），荒井澄

子（三應武蔵野保健所）．市町村の地域活動に焦点を当

てた職域保健との連携要因ーヘルスプロモーションの

視点からの分析ー．日地域看護会誌 2002;5 (1) : 21-7. 

6) 河野啓子（東海大），山口佳子（杏林大），錦戸典子

（聖路加看護大），櫻井尚子，佐々木美奈子（東大），荒

井澄子（三鷹武蔵野保健所），倉下美和子（東京都）．地

域保健と産業保健の連携事例にみる現状と課題『特集

働く人を支える地域と産業の連携』．保健婦誌 2002;

58 (2) : 110-6. 

II. 総 説

l) 櫻井尚子，巴山玉蓮l)，渡部月子（神奈川県医療技術

短大），藤原佳典（都老人研），星旦二l)（都立大）．ヘ

ルスプロモーションにおける住民参加とエンパワーメ

ント．日衛誌 2002;57 (2) : 490-7. 

III. 学会発表

l) 奥山則子．男性介護者の介護状況とセルフヘルプグ

ループヘの参加．日本地域看護学会第 5回学術集会．高

知， 6月．［日本地域看護学会第 5回学術集会講演集

129] 

2) 奥山則子，櫻井尚子，清水由美子．健康モニタリン

グ課題からの学生の学び．第 91回成医会第三支部例

会．東京， 7月．

3) 櫻井尚子，佐藤直美（神奈川県藤野町），藤原佳典（都

老人研），巴山玉蓮1)，渡部月子（神奈川県立医療技術短

大），星 旦二叩都立大）．高齢者のエンパワーメント

を支援する学習教材「ときめきエルダー」の開発と評

価．第 11回日本健康教育学会．東京， 8月．［日健教会

誌 2002; 10（特別） ：164-5] 

4) 櫻井尚子，佐藤直美（神奈川県藤野町），藤原佳典（都

老人研），巴山玉蓮1)，渡部月子（神奈川県立医療技術短

大），星 旦二l)い都立大）．高齢者のエンパワーメント

を支援する学習媒体「生涯現役宣言」の開発．第 11回

日本健康教育学会．東京， 8月．［日健教会誌 2002; 10 

（特別）： 166-7]

5) 栗原トヨ子1)，木之瀬隆1)，大津慶子1甲都立保健科

学大），奥山則子，酒井蓉子（特養老人ホーム日の出ホー

ム）．車いす使用高齢者の座位能力と褥創発生の関連．

第 8回東京保健科学学会学術集会．東京， 9月．［第 8回

東京保健科学学会学術集会抄録集 27]

6) 木之瀬隆！），大津慶子！），原トヨ子り(1都立保健科学

大），奥山則子．椅子座位におけるティルト・リクライ

ニング角度変化が姿勢に及ぼす影響．第 8回東京保健

科学学会学術集会．東京， 9月．［第 8回東京保健科学

学会学術集会抄録集 28]

7) 奥山則子，清水由美子，渡部月子（神奈川県立医療

技術短大），松村美枝子（荒川区役所）．男性介護者の介

護状況～グループインタビューより～．第 61回日本公

衆衛生学会総会．さいたま， 10月．［日公衛誌 2002;49 

(10特別）： 745]

8) 清水由美子，奥山則子，渡部月子（神奈川県立医療

技術短大），松村美枝子（荒川区役所）．訪問看護職から

見た独身男性介護者の介護状況～グループインタ

ビューより～．第 61回日本公衆衛生学会総会．さいた

ま， 10月．［日公衛誌 2002;49(10特別） ：745] 

9) 渡部月子（神奈川県立医療技術短大），奥山則子，清

水由美子，松村美枝子（荒川区役所）．訪問看護職から

見た独身女性介護者の介護状況～グループインタ

ビューより～．第 61回日本公衆衛生学会総会．さいた

ま， 10月．［日公衛誌 2002;49 (10特別） ：719] 

10) アイビン！），巴山玉蓮！！，櫻井尚子，岡戸順一！），長

谷川明弘！），星 旦二1)(1都立大）．日本と中国における

高齢者の生活満足度および関連要因に関する比較研

究．第 61回日本公衆衛生学会総会．さいたま， 10月．

［日公衛誌 2002;49 (10特別） ：780] 

IV. 著書

1) 奥山則子．第 7章 家族支援と福祉用具の活用．小

池妙子．社会福祉選書 12.介護概論．東京：建吊社；

2002. p. 251-68. 

2) 奥山則子．第 3章ー3. リハビリテーションとレクリ

エーション．小池妙子．社会福祉選書 12.介護概論．東

京：建吊社； 2002.p. 133-43. 

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 2003年度．第 5版．大阪：メディカ出

版； 2002.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 2003年度．第 5版．大阪：メ

ディカ出版； 2002.p. 167-73. 

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 2003年度．第 5版．大阪：メディ

カ出版； 2002.p. 202-22. 

V. その他

l) 奥山則子．男性介護者，独身介護者の介護問題とそ

の支援一平成 13-14年度科学研究費補助金 基盤研究

(C) (2)研究成果報告書． 2003.

2) 櫻井尚子．保健指導の評価に関する研究．新開省二．
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インターネットおよび情報端末機を用いた中高年期の

健康づくり支援システムの開発一平成 14年度厚生労

働科学研究費補助金健康科学総合研究事業報告書

2003; 87-93. 

3) 櫻井尚子他 17名．生活習慣病予防のための地域職

域連携保健活動検討会報告書．厚生労働省健康局総務

課保健指導室． 2003.
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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 9月18日に大学西講堂において「ヒトゲノム・遺伝

的・社会的問題をチェックし，またバイオハザード 子解析研究に基づく研究計画の立て方」についての

やケミカルハザードを防止するための倫理委員会を 説明会を開催した。

設置し審査を行っている。平成 14年 6月 17日に「疫 2002年度の申請件数は 155件，うち不承認 1件，

学研究に関する倫理指針」が施行されたため 7月30 保留 9件，取下げ l件であった。前年度と比較して

日に大学 1号館講堂， 11月29日に第三病院森田講 申請件数が 27件増加しており，特に臨床研究とヒト

堂において慈恵医大医学研究倫理セミナーを開催し ゲノム・遺伝子解析研究の増加が顕著である。この

「疫学研究に関する倫理指針」と「ヒトゲノム・遺伝 ため，迅速な審査を行うために 11月審査分から事前

子解析研究倫理指針」について説明を行った。また， 審査を開始した。

2002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 計

新しい診療手技 14 1 1 16 

移植・人工臓器 2 2 

人為的受精操作

その他の臨床研究 86 5 1 92 

遺伝 子 操 作 3 3 

R I基礎研究

病原 微 生 物

゜人細 胞 融 合

人 癌 細 胞 1 1 

発 癌 研 ク九

遺伝子解析 18 1 19 

そ の 他 20 2 22 

合 計 144 1 ， 1 155 
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学外協同研究

平成 14年度学外共同研究費補助金申請一覧表

I. 学外共同研究費補助

所属 研究代表者 研 ワ九 題 目

1-1 
生理学講座 栗原敏教授 筋収縮・弛緩の分子制御機構に関する研究

第 2

1-2 
失語症患者におけるプロソディを重視した

リハビリテーション 宮野佐年教授

医学講座
リハビリテーション訓練法の確立

1-3 
抗がん剤誘導アポトーシスのシグナル伝達

生化学講座 大川清教授

第 1
機構と新規抗がん剤への応用

1-4 
生化学講座 松藤千弥教授 ポリアミンと核酸の共進化

第 2

申請額

(50万円）

(50万円）

(50万円）

(50万円）

合計 200万円
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あとがき

東京慈恵会医科大学教育・研究年報， 2002年版（第

22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，今後図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， 2001年度より研究業績の発表者全員

編集委員長 町田勝彦

の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 16年 3月 1日

編集委員長：町田勝彦

編集委員：高木敬三，北川正路，西澤勇
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索 弓I

悪性末梢神経鞘腫瘍 ［ 皮 J 139 
0~9 悪性神経膠腫 ［脳外科］ 158

16Plex kit ［法 医］ 75 悪性腫痛 ［小 児］ 134

1型糖尿病 ［環保医］ 70 安楽な坐位姿勢 ［看護学］ 283

1次相転移 ［医国領］ 277 圧痛診断 ［ 歯 ] 208 

26Sプロテアソーム ［生化 2] 49 AHI ［呼 内］ 121

2細胞期胚 ［解 2 ] 37 AIS ［法 医］ 75 

5-FU ［総 診］ 124 Allergic fungal sinusitis ［耳 鼻］ 189

ALS ［生 1 l 46 
A Antero-lateral thigh flap ［形 成］ 164

アデノシン受容体 ［神経生理］ 238 antisense ［微 1 ] 64 

アヘン ［環保医］ 70 APC1309マウス ［消 内］ 86 

アカマツ ［医国領］ 281 Apert症候群 ［形 成］ 164

アクチグラフィー ［神 内］ 92 apoptosis ［耳 鼻］ 189

アクチン ［熱 医］ 77 ara-C ［微 1 J 64 
アメーバ ［熱 医］ 77 arthritis ［臨床研究］ 258 

アメリカンフットボール ［スポ医研］ 272 a amanitin ［病 理］ 58 

アミノ酸 ［生 1 ] 41 a-smooth muscle actin ［腎 内］ 95 

アンチザイム ［生 1 ] 41 aヘリックス ［微 1 ] 64 

［生化 2] 49 m受容体 ［生 2 l 43 
アンチザイム 2 ［生化 2l 49 ATP ［生 1 ] 41 

アンチザイムインヒビター ［生化 2] 49 Auto-mini移植 ［血 内］ 116

アンジオテンシン ［薬 治］ 256 autocrine growth factor ［呼 内］ 121

アンジオテンシン II受容体拮抗薬 ［薬 治］ 256

アンジオテンシン変換酵素阻害薬 ［薬 治］ 256 B 

アンジオテンシン受容体拮抗薬 ［腎 内］ 95 バイオ人工肝臓 ［解 2] 37 

アペール症候群 ［形 成］ 164 ［臨検医］ 81 

アポトーシス ［生化 2] 49 バイオセンサー ［臨床医研］ 249 

［微 1 ] 64 ベッドレスト ［宇 宙］ 267

［微 2] 68 ベクロニウム ［麻 酔］ 194

［腎 内］ 95 ベンゾジアゼピン受容体 ［ 放 ] 144 

［血 内］ 116 びまん性汎細気管支炎 ［呼 内］ 121

［形 成］ 164 びまん性軸索損傷 [1」ヽ 児］ 134

[D N A] 229 びまん浸潤型大腸癌 ［病 理］ 58 

［臨床医研］ 249 プフェキサマク ［ 皮 ] 139 

アレルギー ［熱 医］ 77 ブピバカイン ［麻 酔］ 194

［臨床研究］ 258 ブタ蛸虫 ［熱 医］ 77 

アレルギー性鼻炎 ［熱 医］ 77 微分方程式 ［生 1 ] 41 

アレルギー疾患 ［小 児］ 134 微小重力 ［宇 宙］ 267
アルプミン ［臨検医］ 81 微小管 ［熱 医］ 77 

アルゴンプラズマ凝固法 ［内 視］ 203 微少転移 [D N A] 229 

アルコール性肝障害 ［消 内］ 86 膀脱癌 ［ 泌 ] 179 

アルミナ担持炭酸ナトリウム ［医国領］ 280 膀脱温存治療 ［ 泌 ] 179 

アルツハイマー型痴呆 ［精 神］ 130 墨汁 ［解 2] 37 

アルツハイマー病 ［神 内］ 92 紡錘形細胞肉腫 ［整 形］ 154

アセトアルデヒド ［消 内］ 86 部分致死性 ［生化 2l 49 
アシドーシス ［生 2] 43 分岐型ポリアミン ［生化 2J 49 
アシクロビル ［ 皮 J 139 分裂酵母 ［生化 2J 49 
アトピー性皮應炎 ［微 2 ] 68 病原性 ［微 2 l 68 

［ 皮 l 139 B型肝炎 ［消 内］ 86 

悪性リンパ腫 ［血 内］ 116 Barrett食道 ［内 視］ 203

[D N A] 229 Be卜xL ［臨床医研］ 249 
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BDNF [D D S] 246 CHOP ［血 内］ 116

/3．tricalcium phosphate ・コラーゲン複合体 CHROMagar [R I] 263 

［整 形］ 154 c1-チャンネル ［呼 内］ 121

gTCP ［整 形］ 154 Clinical problem solving ［総 診］ 124

［形 成］ 164 colitic • cancer ［内 視］ 203

/3カテニン [D N A] 226 contact inhibition ［解 2 l 37 
biopterine ［腎 内］ 95 CpG [D N A] 231 

BISモニタ ［麻 酔］ 194 CPMG ［生 1 ] 41 

Blowout fracture ［耳 鼻］ 189 Crouzon症候群 ［形 成］ 164

BMP4 ［腎 内］ 95 CRTH2 [D N A] 231 

bone stock ［整 形］ 154 CT ［ 放 ] 144 

Brain natriuretic peptide ［心 外］ 169 cuvred planar reconstraction ［ 泌 ] 179 

CYP ［法 医］ 75 

C CYP1A2 ［消 内］ 86 

チェレンコフ測定 [R I ] 263 CYP2Cl9 ［法 医］ 75 

地域看護 ［看護学］ 283 CYP2D6 ［法 医］ 75 

地域保健 ［環保医］ 70 CYP3A4 ［消 内］ 86 

治験 ［薬 治］ 256 cytochalasin D ［熱 医］ 77 

治験管理室 ［薬 治］ 256 cytochrome P450 ［法 医］ 75 

治験コーディネーター ［薬 治］ 256

遅筋 ［体 カ］ 265 D 

地球温暖化 ［臨床研究］ 258 ダイナミック MDCT ［ 放 ] 144 

治療ガイドライン ［腎 内］ 95 ダイナミック MRI ［ 放 ] 144 

知的機能 ［リ Jヽ］ 198 ダイオキシン ［臨検医］ 81 

超音波内視鏡下穿刺 ［内 視］ 203 ダニ抗原 ［熱 医］ 77 

超音波内視鏡検査 ［内 視］ 203 ダンススポーツ ［スポ医研］ 272 

超音波診断 ［ 放 ] 144 デキストラン ［生 1 ] 41 

超体細胞突然変異 [D N A] 229 ドパミン ［解 1 ] 34 

中耳真珠腫 ［耳 鼻］ 189 大腸 sm癌 ［病 理］ 58 

中高年 ［スポ医研］ 272 大腸菌 ［生化 2l 49 
中心静脈間架橋 ［病院病理］ 215 大腸内視鏡検査 ［環保医］ 70 

中枢神経 ［解 1 ] 34 代替療法 ［呼 内］ 121

C型肝炎 ［消 内］ 86 大規模臨床試験 ［薬 治］ 256

c-Maf [D N A] 231 大腿骨 ［体 カ］ 265

c-Myc [D N A] 226 大腿骨頚部骨折 ［整 形］ 154

[D N A] 229 脱アミド化 ［臨床医研］ 249 

Ca感受性受容体 ［腎 内］ 95 脱嚢 ［熱 医］ 77 

CA19-9 ［外 科］ 148 電位依存性カルシウムチャネル ［神経生理］ 238 
Ca2+ ［薬 1 l 51 電磁場 ［環保医］ 70 

Ca2十チャンネル ［麻 酔］ 194 動脈硬化 ［健 医］ 274

Ca2十感受性 ［生 2] 43 貪食 ［微 2 J 68 

Ca2十トランジェント ［生 2 l 43 動的平衡機能検査 ［耳 鼻］ 189

Caerulein膵炎 (Cn) ［消 内］ 86 Data Fusionシステム ［高医研］ 242

cAMP ［解 2 J 37 DDS [D D SJ 246 

CAPD ［腎 内］ 95 Dehydorpyrimidine dehydrogenese ［総 診］ 124

carboxyesterase ［消 内］ 86 dexamethazone ［血 内］ 116

CART ［リ Jヽ］ 198 DIEP flap ［形 成］ 164

CD34 ［微 1 l 64 DNA分析 ［法 医］ 75 

CD40 [D N A] 226 DNAラダー形成 ［微 2] 68 

CD40 Ligand [D N A] 226 dopamine transporter ［解 1 J 34 

CD40L ［ 泌 ] 179 Double-7療法 ［血 内］ 116

cDNA microarray ［呼 内］ 121 Dynamic Spatial Video Camera ［高医研］ 242

CF ［呼 内］ 121

CFTR ［呼 内］ 121 E 

C型肝炎 ［臨床医研］ 249 エクオリン ［生 2 l 43 
C型慢性肝炎 ［総 診］ 124 エクソン ［呼 内］ 121
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エナメル上皮腫 ［ 歯 ] 208 

エネルギー ［生 1 J 41 G 

エンパワーメント ［看護学］ 283 ガングリオシド ［腎 内］ 95 
エトポシド ［血 内］ 116 がん細胞株 ［血 内］ 116
疫学調査 ［熱 医］ 77 ガス状試料 [R I ] 263 
疫学方法論 ［環保医］ 70 グリア ［解 1 l 34 
液胞 ［医国領］ 281 グリオーマ [D N A] 226 
液性免疫 [D N A] 226 グルタチオン (GSH)結合 DXR ［生化 1l 46 
液性拒絶反応 ［病院病理］ 215 グルタミン酸 ［解 1 ] 34 
遠位撓尺関節障害 ［整 形］ 154 グルタミン酸放出 ［神経生理］ 238 
炎症性マクロファージ ［微 2 l 68 外反母趾 ［整 形］ 154
炎症性腸疾患 ［臨床医研］ 249 外乱 ［体 カ］ 265
延髄 ［解 1 ] 34 外傷・障害 ［スポ医研］ 272 
E2Fl [D N A] 229 顎関節 ［ 歯 ] 208 
Early ES細胞 ［解 2] 37 顎関節症患者 ［ 歯 ] 208 
early ES-hep細胞 ［解 2 J 37 学生臨床教育法 ［総 診］ 124
EBM ［環保医］ 70 癌 ［臨床医研］ 249 
Ehrlich細胞 ［微 2] 68 含気峰巣 ［耳 鼻］ 189
Eker rat ［病 理］ 58 月経関連症候群 ［精 神］ 130
embryotrophic factors ［解 2] 37 原発性胆汁性肝硬変 ［消 内］ 86 
Endoscopic Sinus Surgery:ESS ［耳 鼻］ 189 逆流性食道炎 ［健 医］ 274
Endothelin ［臨床研究］ 258 Gタンパク質 ［熱 医］ 77 
Eosinophil cationic protein ［呼 内］ 121 G-CSFプライミング療法 ［血 内］ 116

［耳 鼻］ 189 G-CSF産生性腫瘍 ［病院病理］ 215 
ERCP ［内 視］ 203 G-CSF産生腫瘍 ［病 理］ 58 
ESWL ［ 泌 ] 179 GABA ［解 1 ] 34 

GAD67-GFPマウス ［神経生理］ 238 
F Gastric Cancer ［臨床研究］ 258 

ファージ耐性変異株 ［微 2] 68 gastrin releasing peptide receptor mRN A 
ファルネシル転移酵素 ［熱 医］ 77 ［呼 内］ 121
フェナシルエステル ［医国領］ 280 GATA-3 [D N A] 231 
フィブロネクチン ［微 2] 68 GC/MS ［法 医］ 75 
フィットネスレベル ［スポ医研］ 272 gefinitib ［呼 内］ 121
フォスファチジルコリン [D D S] 246 Gene Chip ［耳 鼻］ 189
フレームシフト促進配列 ［生化 2] 49 GH ［解 2] 37 
フルタミド ［消 内］ 86 gpl20 ［微 1 ] 64 
負帰還系 ［生 1 l 41 Green Flvorescent Protein (GFP) ［神経生理］ 238 
復構 ［臨検医］ 81 Glutathione S-transferase Pl -1 ［生化 1] 46 
副腎 ［解 2] 37 

副腎外褐色細胞腫 ［病 理］ 58 H 
副腎皮質刺激ホルモン ［薬 1 ] 51 ハンドセラピー ［リ ノヽ］ 198 
副腎皮質束状層細胞 ［薬 1 ] 51 ヘマトクリット値 ［宇 宙］ 267
腹腔神経叢プロック ［内 視］ 203 ヘロイン ［環保医］ 70 
糞線虫 ［熱 医］ 77 ヘルペス ［ 皮 ] 139 
Fabry病 ［病院病理］ 215 ヘルスプロモーション ［看護学］ 283
facial-axis ［ 歯 ] 208 ヘテロ結合体 ［呼 内］ 121
FACS解析 ［生化 2] 49 ヒストン H2A ［生化 1] 46 
FGF-1 ［解 2] 37 ヒト乳頭腫ウィルス ［ 皮 ] 139 
FGF-2 ［解 2] 37 ヒト羊膜 ［解 2] 37 
FGFファミリー成長因子 ［解 2] 37 ヒト由来肝細胞癌株 (FLC5) ［病 理］ 58 
FIM ［リ ハ］ 198 ホモシスチン ［総 診］ 124
fiuo-3 ［生 2 J 43 ホルモン ［解 2 l 37 
FN結合領域 ［微 2 ] 68 ホルモン補充療法 ［総 診］ 124
FnBP ［微 2] 68 肺アスペルギローマ ［呼 内］ 121
Fontan手術 ［心 外］ 169 肺癌 ［病 理］ 58 

［病院病理］ 215 
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［内 視］ 203 標準化重相関係数 ［ 歯 ] 208 

肺胞形成 ［呼 内］ 121 HCV抗体陽性リンパ腫 ［血 内］ 116

肺胞再生 ［呼 内］ 121 HDL代謝 ［総 診］ 124

肺結核 ［呼 内］ 121 Helicobacter ［微 1 ] 64 

敗血症 ［微 1 ] 64 Helicobacter pylori ［臨検医］ 81 

肺気腫症 ［呼 内］ 121 ［消 内］ 86 

排尿障害スコア ［ 泌 ] 179 Heligmosomoides polygyrus ［熱 医］ 77 

肺小細胞癌 ［呼 内］ 121 hemipulp flap ［形 成］ 164

白血病細胞株 ［血 内］ 116 hemiresektion interposition arthroplasty 

破骨細胞 ［整 形］ 154 ［整 形］ 154

破骨細胞様多核巨細胞 ［病 理］ 58 HICAV ［整 形］ 154

半導体レーザー ［内 視］ 203 HIF-la [ J心 外］ 169

汎下垂体機能低下症 ［神経病理］ 235 histon deacetylase inhibitor ［血 内］ 116

反復性肩関節脱臼 ［整 形］ 154 HIV ［微 1 ] 64 

発生率 ［スポ医研］ 272 HMG CoA還元酵素阻害薬 ［総 診］ 124

発育期 ［スポ医研］ 272 hOATl ［腎 内］ 95 

閉塞性黄疸 ［内 視］ 203 HPC2/ELAC2遺伝子 ［病 理］ 58 

閉塞性睡眠時無呼吸低呼吸症候群 (OSAHS)

［ 歯 ] 208 I 

変異型f3カテニン [D N A] 226 インピンジメント症候群 ［整 形］ 154

変異型自殺遺伝子 mu-tk ［外 科］ 148 インスリン分泌 [D N A] 222 

変異遺伝子 ［法 医］ 75 インスリン感受性 ［薬 治］ 256

変異体 ［生化 2] 49 インスリン抵抗性 ［薬 治］ 256

片側声帯麻痺 ［耳 鼻］ 189 インターフェロン ［総 診］ 124

非平衡緩和法 ［医国領］ 277 インターフェロン y [D N A] 226 

被包性腹膜硬化症 ［病院病理］ 215 インターベンショナルラジオロジ一 ［ 放 J 144 
非荷重 ［体 カ］ 265 イソオキサゾリジン ［医国領］ 280

被殻出血 ［リ ハ］ 198 胃MALT型リンパ腫 ［病 理］ 58 

非結核性抗酸菌症 ［呼 内］ 121 位置覚 ［宇 宙］ 267

非骨髄破壊的同種造血幹細胞移植 ［ 泌 ] 179 遺伝学的スクリーニング ［生化 2] 49 

肥満 ［臨検医］ 81 遺伝性脊髄小脳失調症 ［神経病理］ 235 

［健 医］ 274 遺伝子 ［呼 内］ 121

被嚢性腹膜硬化症 ［腎 内］ 95 遺伝子治療 ［小 児］ 134

牌ペリオーシス ［病院病理］ 215 ［心 外］ 169

非小細胞肺癌 ［呼 内］ 121 [D N A] 222 

非ステロイド性抗炎症薬 ［薬 1 l 51 遺伝子導入 ［腎 内］ 95 

非定型抗精神病薬 ［精 神］ 130 遺伝子型 ［法 医］ 75 

非天然型アミノ酸 [D D S] 246 遺伝子群 ［呼 内］ 121

膝 ACL再建術 ［整 形］ 154 遺伝子発現プロファイル [D N A] 222 

膝関節内靭帯 ［整 形］ 154 遺伝子変異 ［呼 内］ 121

牌臓 [D N A] 232 遺伝子異変マウス ［生 2 J 43 
補聴器 ［耳 鼻］ 189 遺伝子解析 ［耳 鼻］ 189

法医病理学 ［法 医］ 75 遺伝子研究 ［小 児］ 134

法医中毒学 ［法 医］ 75 遺伝子多型 ［法 医］ 75 

包括的医療 ［リ ハ］ 198 ［腎 内］ 95 

包括的リハビリテーション ［リ ハ］ 198 ［薬 治］ 256

保健師 ［看護学］ 283 ［臨床研究］ 258 

翻訳後脂質修飾 ［熱 医］ 77 胃癌 ［病 理］ 58 

本態性振戦 ［神 内］ 92 ［内 視］ 203

翻訳フレーム維持 ［生化 2] 49 異型上皮巣 ［病 理］ 58 

翻訳フレームシフト ［生化 2] 49 異形成 ［病院病理］ 215 

放射光 ［生 1 J 41 医療被爆 ［整 形］ 154

放射線療法 ［耳 鼻］ 189 医療情報処理 ［環保医］ 70 

副甲状腺ホルモン ［腎 内］ 95 移植片対白血病効果 ［血 内］ 116

腹腔鏡下手術 ［ 泌 ] 179 移植腎 ［病 理］ 58 

表皮細胞 ［耳 鼻］ 189 ［病院病理］ 215 
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一酸化窒素 ［小 児］ 134 徐放性製剤 [D D S] 246 

一酸化炭素 ［法 医］ 75 乗員保護装置 ［法 医］ 75 

異数染色体 [D N A] 222 常温体外循環 ［心 外］ 169

医用高次元画像技術 ［高医研］ 242 常染色体劣性遺伝性疾患 ［呼 内］ 121

ICAM-1 ［腎 内］ 95 乗車用ヘルメット ［法 医］ 75 

IDSRCT ［病 理］ 58 女子 ［スポ医研］ 272 

IFN治療 ［消 内］ 86 除霞台 ［生 1 ] 41 

IFN-y [D N A] 231 樹状細胞 ［微 1 ] 64 

lgA腎症 ［腎 内］ 95 ［消 内］ 86 

lgE [D N A] 231 ［脳外科］ 158

IgE産生 ［熱 医］ 77 [D N A] 226 

IFG-1 ［解 2] 37 ［臨床研究］ 258 
IL-1 [D N A] 231 縦隔鏡下手術 ［外 科］ 148

IL-4 [D N A] 231 縦隔リンパ節 ［内 視］ 203

IL-5 ［熱 医］ 77 重金属 ［臨床研究］ 258 

IL-6 ［血 内］ 116 重症筋無力症 ［神 内］ 92 

IL-10 ［消 内］ 86 ［病院病理］ 215 

IL-12 ［微 1 ] 64 術中センチネルノードナビゲーション［外 科］ 148

［消 内］ 86 JALSG ［血 内］ 116

[D N A] 226 jasplakinolide ［熱 医］ 77 

[D N A] 231 JC virus ［神経病理］ 235 

In situ hybridization ［総 診］ 124 ]COG ［血 内］ 116

［神経病理］ 235 JNK ［生化 1] 46 

In situ hybridization法 ［ 歯 ] 208 JT-95 ［外 科］ 148

Influenza ［臨床研究］ 258 

INR ［ 歯 ] 208 K 

ISS ［法 医］ 75 カードラン硫酸エステル ［熱 医］ 77 

カラードプラ超音波内視鏡 ［内 視］ 203

J カルパイン ［生化 1] 46 

ジアシルグリセロール ［総 診］ 124 カルパスタチン ［生化 1] 46 

弱毒変異株 ［微 2] 68 カウンセリング ［精 神］ 130

若年者子宮内膜癌 ［病 理］ 58 カゼインキナーゼ II ［生化 2] 49 

耳管 ［耳 鼻］ 189 キサンチン脱水素酵素 ［腎 内］ 95 

事故分析 ［法 医］ 75 コドン ［呼 内］ 121

自己排尿機能早期評価 ［ 泌 ] 179 コホート ［環保医］ 70 

自己抗体 ［小 児］ 134 コクサッキーB3ウイルス ［総 診］ 124

自己免疫性肝炎 ［消 内］ 86 コンベックス型超音波内視鏡 ［内 視］ 203

自己免疫性肝炎モデルマウス [D N A] 226 コラーゲン ［整 形］ 154

自己免疫疾患 ［血 内］ 116 コレステロール塞栓症 ［病 理］ 58 

軸索損傷 ［神経生理］ 238 ［病院病理］ 215 

持久的運動負荷 ［臨検医］ 81 コルチゾールクリアランス ［臨検医］ 81 

腎動脈硬化 ［病 理］ 58 コルヒチン ［生 2] 43 

［病院病理］ 215 くも膜下出血 ［リ J］ヽ 198

腎癌 ［病院病理］ 215 クリッピング ［消 内］ 86 

人工弁 ［心 外］ 169 クローン病 (CD) ［消 内］ 86 

人工股関節 ［高医研］ 242 クッシング症候群 ［ 泌 ] 179 

人工内耳 ［耳 鼻］ 189 加圧凍結固定法 ［医国領］ 281

人工蛋白質 ［微 1 ] 64 課題 ［リ ハ］ 198

腎細胞癌 ［病 理］ 58 花粉管 ［医国領］ 281

［ 泌 ] 179 化学放射線治療 ［ 放 l 144 
腎性低尿酸血症 ［腎 内］ 95 海馬 ［神経生理］ 238 

腎腺腫 ［病院病理］ 215 解剖学的重症度評価 ［法 医］ 75 

靭帯補強材 ［整 形］ 154 回避性人格障害 ［精 神］ 130

自律神経 ［解 1 ] 34 界面活性剤 [D D S] 246 

時差症候群 ［精 神］ 130 潰瘍性大腸炎 ［病 理］ 58 

持続的有効性 [D D S] 246 ［消 内］ 86 
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過形成 ［病院病理］ 215 血管系解析 ［解 2] 37 

核分裂 ［熱 医］ 77 血管内治療 ［脳外科］ 158

拡張型心筋症 ［総 診］ 124 血管内被細胞 ［心 外］ 169

拡大内視鏡検査 ［内 視］ 203 血管内照射 ［ 放 ] 144 

核外移行シグナル ［微 1 ] 64 血管新生 ［微 1 ] 64 

核磁気共鳴 ［生 1 ] 41 ［心 外］ 169

核内封入体 ［神経病理］ 235 血管腫 ［ 皮 ] 139 

核内移行シグナル ［微 1 ] 64 腱板損傷 ［整 形］ 154

拡散係数 ［リ ハ］ 198 健康調査 ［環保医］ 70 

拡散強調画像 ［ 泌 ] 179 健康標語 ［健 医］ 274

覚醒剤 ［法 医］ 75 健康習慣 ［健 医］ 274

核数 ［熱 医］ 77 肩峰下骨棘 ［整 形］ 154

過マンガン酸カリウム固定法 ［医国領］ 281 肩鎖関節脱臼 ［整 形］ 154

冠動脈 ［ 放 ] 144 検証的因子分析 ［ 困9F ] 208 

冠動脈バイパス術 ［心 外］ 169 血清 TG ［臨検医］ 81 

肝炎 ［臨床医研］ 249 血栓溶解 ［脳外科］ 158

肝不全プタモデル ［病 理］ 58 血圧 ［薬 1 J 51 
肝癌 [D N A] 226 ［健 医］ 274

［臨床医研］ 249 血液凝固因子 ［宇 宙］ 267

肝原基 ［解 2] 37 血液性状 ［スポ医研］ 272 

冠状動脈 ［環保医］ 70 血液透析 ［腎 内］ 95 

冠状動脈指数 ［環保医］ 70 筋圧痛 ［ 歯 ] 208 

肝硬変 ［臨検医］ 81 筋原線維 ［生 1 ] 41 

肝構成細胞 ［解 2] 37 筋原線維蛋白 ［体 カ］ 265

幹細胞 ［心 外］ 169 機能的自立度 ［小 児］ 134

肝細胞癌 ［消 内］ 86 機能予後 ［リ ハ］ 198

肝細胞の移植 ［解 2] 37 筋力 ［スポ医研］ 272 

乾癬 ［ 皮 ] 139 近赤外光 ［臨検医］ 81 

関節リウマチ ［整 形］ 154 近赤外スペクトロメーター ［臨検医］ 81 

間質性膀脱炎 ［ 泌 ] 179 筋小胞体 ［生 2] 43 

肝低形成 ［生化 2] 49 ［麻 酔］ 194

間葉系幹細胞 [D N A] 222 霧状シンチレータ [R I] 263 

肝臓病学 ［臨床医研］ 249 寄生虫感染 ［熱 医］ 77 

肝臓癌高死亡率 ［環保医］ 70 基質特異性 ［熱 医］ 77 

下肢静脈瘤 ［形 成］ 164 喫煙 ［総 診］ 124

活性酸素 ［臨床医研］ 249 ［健 医］ 274

褐色細胞腫 ［ 泌 ] 179 降圧薬 ［薬 治］ 256

下垂体 ［解 2] 37 硬直 ［生 1 J 41 
下垂体腫瘍 ［耳 鼻］ 189 高度感音難聴 ［耳 鼻］ 189

川崎病 ［小 児］ 134 高度好熱菌 ［生化 2J 49 
家族構成人数 ［リ ハ］ 198 抗炎症作用 ［薬 1 ] 51 

家族性大腸腺腫症 (FAP) ［消 内］ 86 興奮収縮連関 ［生 2] 43 

[D N A] 226 口蓋裂 ［形 成］ 164

家族性若年性痛風腎症 ［腎 内］ 95 広背筋皮弁 ［形 成］ 164

経皮的炭酸ガス分圧測定 ［麻 酔］ 194 抗 HIV薬 ［生化 2] 49 

経胃的内痩術 ［内 視］ 203 高位結紫術 ［形 成］ 164

経口抗癌剤 S-1 ［耳 鼻］ 189 高次元画像解析 ［法 医］ 75 

経口抗凝固療法 (OAT) ［ 歯 ] 208 高次脳機能障害 ［リ J］ヽ 198

経口摂取 [D N A] 231 後腎性腺腫 ［病 理］ 58 

胆骨 ［体 カ］ 265 ［病院病理］ 215 

経乳頭的胆道鏡 ［内 視］ 203 甲状腺細胞 ［解 2] 37 

痙攣 ［薬 1 ] 51 硬化療法 ［形 成］ 164

計測 ［解 1 ] 34 高血圧 ［薬 治］ 256

系統解析 ［熱 医］ 77 ［健 医］ 274

結核 ［腎 内］ 95 抗菌薬 ［薬 1 J 51 
血管柄付き組織移植 ［形 成］ 164 骨格筋 ［生 1 ] 41 
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［生 2 J 43 急性前骨髄球性白血病 ［血 内］ 116

骨格筋ポンプ ［心 外］ 169 急速冷却 ［生 2 l 43 
口腔内状況 ［スポ医研］ 272 KTPレーザー ［形 成］ 164

口腔再建 ［形 成］ 164

黒質 ［解 1 l 34 L 

高屈折率セラミック [R I J 263 latrunculin A ［熱 医］ 77 

呼吸器合併症 ［リ I］ヽ 198 lecithin:retinol acyltransferase ［臨検医］ 81 

呼吸理学療法 ［リ I］ヽ 198 Leven statistic ［ 歯 ] 208 

硬膜外併用脊椎麻酔法 ［麻 酔］ 194

混合感染 ［微 1 ] 64 M 

昏睡 ［熱 医］ 77 マグネシウム ［小 児］ 134

高尿酸血症 ［腎 内］ 95 マイクロアレイ ［微 1 l 64 
［健 医］ 274 マイクロサージャリー ［形 成］ 164

高温度治療 ［ 泌 ] 179 マイクロシスチン (MC) ［環保医］ 70 

高温環境 ［スポ医研］ 272 マクロファージ ［微 2] 68 

高齢患者家族の自宅介護受容 ［看護学］ 283 マクロライド薬 ［呼 内］ 121

高齢者造血器悪性腫瘍 ［血 内］ 116 マラリア ［熱 医］ 77 

抗サイトケラチン抗体 CAM5.2 ［外 科］ 148 マルチスライス CT ［整 形］ 154

好酸球性副鼻腔炎 ［耳 鼻］ 189 ［ 泌 J 179 
好酸球増多 ［熱 医］ 77 マスト細胞 ［熱 医］ 77 

光線過敏症 ［ 皮 ] 139 マウス ［生 2 l 43 
光線力学療法 ［臨床医研］ 249 メビオールゲル ［脳外科］ 158

高線量率腔内照射 ［ 放 ] 144 メラノーマ ［ 皮 ] 139 

高所環境 ［スポ医研］ 272 メサンギウム細胞 ［腎 内］ 95 

酵素置換療法 ［病院病理］ 215 [D N A] 229 

孤束核 ［解 1 ] 34 メタリックステント ［内 視］ 203

［神経生理］ 238 メタロチオネイン ［解 1 ] 34 

抗てんかん薬 ［臨検医］ 81 ミッドカイン ［微 1 ] 64 

後天性脳障害 ［小 児］ 134 ミニ移植 ［血 内］ 116

交通外傷 ［法 医］ 75 ミオシン軽鎖 ［生 1 ] 41 

骨補填材料 ［整 形］ 154 ［体 カ］ 265

骨欠損 ［整 形］ 154 ミトコンドリア異常 ［病院病理］ 215 

骨密度 ［体 カ］ 265 モノフィラメント ［総 診］ 124

骨軟部腫瘍 ［病院病理］ 215 モノクローナル抗体 ［微 1 ] 64 

骨性 Bankart ［整 形］ 154 ミューテーター [R I ] 263 

骨石灰化度 ［整 形］ 154 末期患者 ［精 神］ 130

骨脆弱化 ［整 形］ 154 慢性副鼻腔炎 ［耳 鼻］ 189

骨髄移植 [D N A] 222 慢性型成人 T細胞白血病 ［神経病理］ 235 

脊髄損傷 ［ 泌 ] 179 慢性骨髄性白血病 ［血 内］ 116

絞振性神経障害 ［形 成］ 164 慢性腎炎 ［腎 内］ 95 

空間識 ［耳 鼻］ 189 慢性肝炎 ［病 理］ 58 

組換え米 [D N A] 231 ［臨検医］ 81 

組み換えタンパク質 [D D S] 246 ［病院病理］ 215 

共分散構造分析 ［ 歯 ] 208 慢性膵炎 ［内 視］ 203

胸腹部外傷 ［法 医］ 75 麻薬 ［法 医］ 75 

競技成績 ［スポ医研］ 272 迷走神経背側核 ［神経生理］ 238 

教育（学習） ［看護学］ 283 免疫学的回避 ［臨床医研］ 249 

境界性人格障害 ［精 神］ 130 免疫グロプリン療法 ［小 児］ 134

局所療法 ［小 児］ 134 免疫遺伝子治療 ［ 泌 J 179 
強制発現 ［生化 2] 49 免疫寛容 [D N A] 231 

胸腺炎 ［病院病理］ 215 免疫応答 ［耳 鼻］ 189

巨指（趾）症 ［形 成］ 164 免疫組織学的検討 ［整 形］ 154

強縮 ［生 1 l 41 免疫担当細胞 ［整 形］ 154

狭帯域フィルター内視鏡システム ［内 視］ 203 水 ［生 1 ] 41 

急性白血病 ［血 内］ 116 水チャンネル ［消 内］ 86 

急性脳症 ［小 児］ 134 網膜芽細胞腫 ［小 児］ 134
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門脈流入フロント ［病 理］ 58 内視鏡的乳頭バルーン拡張術 ［内 視］ 203

森田療法 ［精 神］ 130 内視鏡的乳頭括約筋切開術 ［内 視］ 203

無細胞系 [D D S] 246 内視鏡的胆道ドレナージ ［内 視］ 203

無作為化比較試験 ［薬 治］ 256 軟部腫瘍 ［ 放 ] 144 

MC-LR ［環保医］ 70 難治性呼吸器疾患 ［呼 内］ 121

MDCT ［ 放 ] 144 難聴モデルマウス ［微 1 l 64 
［内 視］ 203 軟骨下骨髄 ［整 形］ 154

melanoma differentiation associated gene~7 粘弾性 ［生 1 ] 41 

(mda-7)遺伝子 ［外 科］ 148 粘液形質 ［病 理］ 38 

MGMT ［微 1 ] 64 粘膜再生 ［耳 鼻］ 189

MLHl ［微 1 ] 64 粘膜裏打ち皮弁 ［形 成］ 164

modifier gene ［病 理］ 58 熱 ［生 1 ] 41 

MOR mRKA ［ 歯 ] 208 熱流 ［神 内］ 92 

MPTP ［解 1 ] 34 熱ショック蛋白質 70 ［体 カ］ 265

MRCP ［内 視］ 203 熱帯熱マラリア ［熱 医］ 77 

MRガイド下経皮的凍結療法 ［ 泌 ] 179 二分脊椎 ［脳外科］ 158

MRI ［ 放 J 144 日常生活障害 ［ 歯 ] 208 

［ 泌 J 179 二次元電気泳動 ［臨検医］ 81 

lリ ノヽ］ 198 二次性副甲状腺機能充進症 ［臨床研究］ 258 

mRl¥A ［生化 2] 49 二次造血 ［生化 2] 49 

MRSA ［腎 内］ 95 二重ノックアウトマウス ［生化 2] 49 

MRスペクトロスコピー ［ 泌 ] 179 認知機能 ［神 内］ 92 

MS-CT ［ 困9F ] 208 認知行動療法 ［精 神］ 130

［環保医］ 70 認知障害 ［リ I］ヽ 198

MSH2 ［微 1 l 64 二輪車事故 ［法 医］ 75 

MSH3 ［微 1 l 64 二砿体 [D D S] 246 

MSH6 ［微 1 l 64 脳外傷 ［リ I］ヽ 198

Mt異常症 ［病 理］ 58 脳波 ［臨検医］ 81 

multi-bendingscope ［内 視］ 203 ［精 神］ 130

Multidetector-row CT arthrography 雅胞性線維症 ［呼 内］ 121

［整 形］ 154 [D N A] 222 

:¥1ultidetector-row CT (:¥1DCT) ［消 内］ 86 脳血管系分布 ［解 2] 37 

脳血管攣縮 ［脳外科］ 158

N 脳血管性痴呆 ［神 内］ 92 

ナビゲーション ［高医研］ 242 ［精 神］ 130

ナビゲーションシステム ［耳 鼻］ 189 脳血流 ［ 放 ] 144 

ナノ粒子 [D D S] 246 脳血流量 ［リ ノヽ］ 198 

ナノスフェア [D D S] 246 脳の組織構築 ［解 2] 37 

ナノステロイド製剤 [D D S] 246 嚢子 ［熱 医］ 77 

ナノテクノロジ一 [D D S] 246 脳卒中 ［リ ハ］ 198

ニホンザル [D N A] 231 脳損傷 ［リ I］ヽ 198

ニコチン ［環保医］ 70 脳スライス ［神経生理］ 238 

［呼 内］ 121 尿中ペントシジン ［スポ医研］ 272 

ニトロソウレア ［微 1 ] 64 尿路結石 ［ 泌 ] 179 

ノックアウトマウス ［生化 2] 49 乳房再建 ［形 成］ 164

［微 1 ] 64 乳癌 ［ 放 ] 144 

ヌクレオチド受容体 ［薬 1 ] 51 乳がん [D N A] 229 

内分泌疾患 ［小 児］ 134 乳腺良悪境界病変 ［病 理］ 58 

内因性マリファナ様物質 [D N A] 232 乳幼児突然死 ［法 医］ 75 

内膜中膜複合体 ［臨検医］ 81 乳幼児突然死症候群 ［法 医］ 75 

内軟骨骨化 ［整 形］ 154 NAP-1 ［生化 1l 46 
内視鏡ロポット ［高医研］ 242 Nephrin ［腎 内］ 95 

内視鏡下手術 ［脳外科］ 158 nestin ［神経生理］ 238 

内視鏡的経鼻胆道ドレナージ ［内 視］ 203 NIH/3T3細胞 ［微 2 l 68 
内視鏡的粘膜切除 ［高医研］ 242 Nippostrongylus brasiliensis ［熱 医］ 77 

内視鏡的粘膜切除術 ［内 視］ 203 NOD/SCIDマウス ［腎 内］ 95 
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Noggin ［腎 内］ 95 PAID ［総 診］ 124

PCR ［微 2 l 68 

゜
PEIT ［消 内］ 86 

μオピオイド受容体 (MOR) ［ 歯 J 20s Percutaneous Endoscopic Enterostomy 

オプソニン ［微 2 ] 68 ［内 視］ 203
オリゴ DNA [D N A] 231 Percutaneous Endoscopic Gastrostomy 

オリゴペプチド ［薬 1 ] 51 ［内 視］ 203
オリザリン ［熱 医］ 77 Peroxisome proliferators activated receptor (PPAR) 

オルニチン脱炭酸酵素 ［生 1 J 41 ［外 科］ 148

［生化 2] 49 PET ［神 内］ 92 

オートファジ一 ［医国領］ 281 Peyronie病 ［ 泌 ] 179 

オートクライン因子 ［解 2] 37 Pfeiffer症候群 ［形 成］ 164

温度覚 ［神 内］ 92 pH ［生 1 ] 41 

温度感受性 [R I ] 263 pharmacogenomics ［薬 治］ 256

音響分析 ［耳 鼻］ 189 Photo recall様現象 ［ 皮 l 139 
音声礫下機能 ［耳 鼻］ 189 PI 3-kinase ［解 2 l 37 
音声指導 ［耳 鼻］ 189 piperacillin ［腎 内］ 95 

温浴 ［体 カ］ 265 PLA [D D S] 246 

黄色プドウ球菌 ［微 2 ] 68 PLGA [D D S] 246 

[R I] 263 PML-RARaキメラ遺伝子 ［血 内］ 116

黄色ブドウ球菌性熱傷様表皮剣奪素 ［臨検医］ 81 PMS2 ［微 1 J 64 
太田母斑 ［ 皮 ] 139 Post Tetanic Potentiation ［生 1 ] 41 

［形 成］ 164 PPARyリガンド ［消 内］ 86 

ODC安定化 ［生化 2] 49 pre/31 HDL ［総 診］ 124

Oesophageal Squamous Cell Carcinoma Prelaminated Flap ［形 成］ 164

［臨床研究］ 258 Problem based learning ［総 診］ 124

off-pump冠動脈バイパス術 ［心 外］ 169 progastrin-releasing peptide ［呼 内］ 121

OGTT ［臨検医］ 81 proGRP mRNA subtype ［呼 内］ 121

optical coherence tomography ［内 視］ 203 promyelocytic leukemia protein ［神経病理］ 235 

Osteoprotegerin ［腎 内］ 95 protein kinase C ［生 2 l 43 
PSG ［呼 内］ 121

p Pt (IV)錯体 ［医国領］ 280

パッチクランプ ［解 1 l 34 PT-ll¥R ［ 歯 l 20s 
［神経生理］ 238 pteridine ［腎 内］ 95 

パッチクランプ法 ［生 2 l 43 
パーキンソン病 ［神 内］ 92 Q 

［ 放 J 144 QOL ［総 診］ 124

パラボリックフライト ［宇 宙］ 267 Qスイッチルビーレーザー ［形 成］ 164

パスボックス ［微 1 l 64 
プライマリケア ［総 診］ 124 R 

プラスティックステント ［内 視］ 203 ラジアルフロー型バイオリアクター (RFB)

プレサイトカイン [D N A] 231 ［臨検医］ 81 

プログラム細胞死 ［医国領］ 281 ［消 内］ 86 

プロテオーム ［生化 2] 49 ラジオ波焼灼治療 ［ 放 l 144 
ペプチド療法 [D N A] 231 ラミブジン ［消 内］ 86 
ポリアミン ［生 1 ] 41 ラミニン A鎖 ［形 成］ 164

［生化 2] 49 ランダム配列ライプラリー ［生化 2J 49 
ポリアミン輸送系 ［生化 2] 49 ランダム化比較試験 ［血 内］ 116
ポリ乳酸製靭帯補強材 ［整 形］ 154 ラテックスアレルギー ［ 皮 l 139 
Pl9CL6幹細胞 ［生 2] 43 レチノイン酸 ［血 内］ 116
p2'Cipl/W A Fl [D N A] 226 ［呼 内］ 121
p2'ClPl [D N A] 229 レニン ［薬 治］ 256

P2X受容体 ［神経生理］ 238 レプチン ［解 2] 37 
p53 ［病院病理］ 215 レプチンリセプター ［解 2 J 37 
p57KIP ［病 理］ 58 レトロウイルス ［生化 2l 49 

［病院病理］ 215 ［腎 内］ 95 
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レトロウイルスベクター ［微 1 l 64 シナプス ［解 1 ] 34 

レーザー ［ 皮 ] 139 シナプス伝達 ［神経生理］ 238 

［形 成］ 164 シナプス後電流 ［神経生理］ 238 

リバビリン ［総 診］ 124 シルデナフィル ［ 泌 ] 179 

リボソーム ［生化 2] 49 シュードノット構造 ［生化 2] 49 

リハビリテーション [,」ヽ 児］ 134 スギ花粉 ［耳 鼻］ 189

［リ J］ヽ 198 スギ花粉症 [D N A] 231 

リハ効果 ［リ Iヽ］ 198 スペクトル解析 ［環保医］ 70 

リンパ浮腫 ［形 成］ 164 ストップトフロー ［生 1 l 41 
リンパ管造影 ［形 成］ 164 作業療法 ［リ ハ］ 198

リンパ球 ［体 カ］ 265 細胞障害 [D N A] 226 

リンパ球性漏斗神経下垂体炎 ［神経病理］ 235 細胞周期 [D N A] 229 

リン酸化 ［生 1 ] 41 細胞外マトリックス ［耳 鼻］ 189

［生化 2] 49 細胞壁 ［医国領］ 281

リン脂質 ［医国領］ 277 細胞壁タンパク ［微 2] 68 

リソゾーム蓄積症 [D N A] 222 細胞呼吸 ［血 内］ 116

リスクファクター ［環保医］ 70 細胞内シグナル ［熱 医］ 77 

ロボット手術 ［高医研］ 242 細胞性免疫応答 ［呼 内］ 121

ロジスティック回帰分析 ［ 歯 J 20s 細菌性心内膜炎 ［心 外］ 169

ロジット変換値 ［ 歯 l 20s 細胞接着装置 ［微 2 l 68 
ロサルタン ［腎 内］ 95 再生治療 ［呼 内］ 121

ロテノン ［解 1 ] 34 再生不良性貧血患者幹細胞 ［臨検医］ 81 

卵巣 ［臨床医研］ 249 再生医療 ［解 2 l 37 
卵巣表皮上皮型腫瘍 ［病 理］ 58 謄帯血 ［微 1 l 64 
連鎖解析 ［腎 内］ 95 ［腎 内］ 95 

裂手症 ［形 成］ 164 ［臨床研究］ 258 

陸上長距離 ［スポ医研］ 272 三次元超音波内視鏡システム ［高医研］ 242

淋菌 ［ 泌 ] 179 三次元構築 ［病 理］ 58 

臨床遺伝 ［小 児］ 134 三次元コンピュータ画像再構築法 ［病院病理］ 215 

臨床実習 ［総 診］ 124 三次元再構築 ［解 2] 37 

臨床心理学 ［精 神］ 130 酸化亜鉛 ［解 2] 37 

臨床薬理学 ［薬 治］ 256 酸化ストレス ［総 診］ 124

緑内障 ［健 医］ 274 三叉神経脊髄路核 ［神経生理］ 238 

Ras ［熱 医］ 77 酸素電極装置 ［臨検医］ 81 

repolarization-induced stop of caffeine-induced Ca庄 性別判定 ［法 医］ 75 

release ［生 2 l 43 成長因子 ［解 2] 37 

Rescue blood cardioplegia ［心 外］ 169 星状神経節プロック ［麻 酔］ 194

RGD ［微 2 l 68 生活習慣 ［環保医］ 70 

ribozyme ［微 1 l 64 生活習慣病 ［環保医］ 70 

rituximab ［血 内］ 116 ［臨検医］ 81 

Ross手術 ［心 外］ 169 ［総 診］ 124

［健 医］ 274

s 性器ヘルペス ［ 皮 J 139 
サバイビン ［微 1 l 64 精神生理性不眠症 ［精 神］ 130

サイクロスポリン (CYA) ［消 内］ 86 生殖免疫学 ［臨床医研］ 249 

サイトカイン ［耳 鼻］ 189 精巣腫痛 ［病 理］ 58 

サイトカイン バランス ［血 内］ 116 生体防御機構 ［体 カ］ 265

サッカー ［スポ医研］ 272 生体インピーダンス ［宇 宙］ 267

サザンプロット ［微 2] 68 声帯内アテロコラーゲン注入 ［耳 鼻］ 189

セファロ分析 ［ 歯 ] 208 生体染色 ［体 カ］ 265

センチネルリンパ節 ［ 放 ] 144 赤外線内視鏡 ［内 視］ 203

［臨床医研］ 249 赤痢アメーバ ［熱 医］ 77 

セレノシステイン＋RNA ［消 内］ 86 脊髄血管障害 ［脳外科］ 158

セリン残基 ［生化 2l 49 脊髄空桐症 ［脳外科］ 158

セロトニン ［総 診］ 124 脊髄髄膜瘤 ［外 科］ 148

シグナル伝達機構 ［血 内］ 116 石灰化 ［環保医］ 70 
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赤血球系造血細胞 ［生化 2l 49 質呈分析 ［生化 2l 49 
線維芽細胞 ［微 2] 68 質的研究 ［精 神］ 130

線維性架橋形成 ［病 理］ 58 視野計 ［健 医］ 274

染色体異常 ［環保医］ 70 消化器病学 ［臨床医研］ 249 

穿刺術ナビゲーションシステム ［高医研］ 242 消化器癌 ［微 1 l 64 
先天異常 ［形 成］ 164 消化器疾患 ［小 児］ 134

先天性両側精管欠損症 ［呼 内］ 121 小核試験 ［環保医］ 70 

先天性両側性精管欠損症 [D N A] 222 食道癌 ［リ I］ヽ 198

先天性心疾患 ［小 児］ 134 ［内 視］ 203

先天代謝異常症 ［小 児］ 134 食道静脈瘤 ［内 視］ 203

穿通枝皮弁 ［形 成］ 164 食後高脂血症 ［総 診］ 124

摂食困難な食品 ［ 歯 ] 208 職業性ストレス ［環保医］ 70 

摂食障害 ［環保医］ 70 暑熱対策 ［スポ医研］ 272 

［精 神］ 130 小児行動 ［臨床研究］ 258 

摂食障害程度 ［ 歯 ] 208 小児糖尿病 ［環保医］ 70 

脂肪重量 ［臨検医］ 81 硝酸セリウム (IV) アンモニウム ［医国領］ 280

歯原性角化嚢胞 ［ 歯 ] 208 小線源放射線治療 ［ 泌 ] 179 

子午反射 ［生 1 ] 41 手動制御 ［宇 宙］ 267

視覚性事象関連電位 ［神 内］ 92 手術シミュレーション ［高医研］ 242

色素レーザー ［形 成］ 164 周期的伸展刺激装置 ［整 形］ 154

子宮頚癌 ［ 放 l 144 宿主免疫 ［総 診］ 124

子宮内発育遅延 [D N A] 222 終末期医療 ［総 診］ 124

子宮内膜癌 ［病院病理］ 215 終末呼気炭酸ガス分圧測定 ［麻 酔］ 194

子宮内膜癌肉腫 ［病 理］ 58 珠心 ［医国領］ 281

子宮内膜間質肉腫 ［病 理］ 58 出生前治療 [D N A] 222 

糸球体腎炎 [D N A] 222 終夜ポリグラフ検査 ［耳 鼻］ 189

姉妹染色分体分離 [D N A] 222 腫痛免疫療法 [D N A] 226 

深部静脈血栓症 ［宇 宙］ 267 僧帽弁形成術 ［、心 外］ 169

新 GCP ［薬 治］ 256 阻害剤 ［熱 医］ 77 

神経幹細胞 ［神経生理］ 238 早期大腸癌 ［内 視］ 203

心血管合併症 ［呼 内］ 121 早期胞状奇胎 ［病 理］ 58 

神経毒性 ［環保医］ 70 ［病院病理］ 215 

神経芽細胞腫 ［臨床研究］ 258 早期自立度予測基準 ［リ I］ヽ 198

神経幹細胞 [D N A] 222 速筋 ［体 カ］ 265

神経ネットワーク ［解 1 J 34 組織幹細胞 ［解 2] 37 

神経細胞 ［解 2] 37 組織再生 ［整 形］ 154

神経細胞核内封入体病 ［神経病理］ 235 創傷治癒 ［形 成］ 164

神経線維腫症 ［ 皮 ] 139 双胎 ［臨床研究］ 258 

神経新生 ［神経生理］ 238 総胆管結石 ［内 視］ 203

神経症 ［環保医］ 70 総胆膵管結槃膵炎 ［消 内］ 86 

心筋分化 ［生 2 ] 43 膵癌 ［内 視］ 203

心筋保護 ［心 外］ 169 膵仮性嚢胞 ［内 視］ 203

心筋梗塞 ［微 1 ] 64 睡眠時無呼吸症候群 ［呼 内］ 121

心筋細胞 ［解 2] 37 ［精 神］ 130

［薬 1 ] 51 ［耳 鼻］ 189

心筋症 ［臨検医］ 81 水頭症 ［脳外科］ 158

進行性多巣性白質脳症 ［神経病理］ 235 水溶性薬物 [D D S] 246 

唇裂 ［形 成］ 164 数理モデル ［生 1 l 41 
滲出性中耳炎 ［耳 鼻］ 189 Schizosaccharomyces pombe ［生化 2l 49 
身体平衡 ［耳 鼻］ 189 sentinel node navigation surgery ［病 理］ 58 

心臓カテーテル ［臨検医］ 81 Ser217Leu ［病 理］ 58 

歯性上顎洞炎 ［ 歯 ] 208 SERCA2a ［生 2 l 43 
指尖容積脈波 ［環保医］ 70 SF-25 ［臨床医研］ 249 

脂質代謝異常 ［健 医］ 274 SF-36 ［総 診］ 124

視床下部 ［解 2] 37 SIDS ［法 医］ 75 

視床出血 ［リ I］ヽ 198 silent period ［体 カ］ 265
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SLA/LP ［消 内］ 86 糖尿病 ［臨検医］ 81 

SLAP ［整 形］ 154 [D N A] 222 

SM耐性 [R I] 263 ［臨床研究］ 258 

small ubiquitin modifier-I ［神経病理］ 235 糖尿病性腎症 ［腎 内］ 95 

somatic hypermutation ［血 内］ 116 糖尿病性末梢神経障害 ［総 診］ 124

splenic marginal zone lymphoma ［血 内］ 116 透析 ［臨床研究］ 258 

spontaneous dwarf rat ［解 2] 37 透析腹膜 ［病院病理］ 215 

Spring 8 ［生 1 l 41 透析腎 ［病 理］ 58 

Stevens-Johnson症候群 ［ 皮 ] 139 ［病院病理］ 215 

STR (AR) ［法 医］ 75 糖質コルチコイド ［薬 1 ] 51 

突然死 ［臨検医］ 81 

T 痛風 ［腎 内］ 95 

タイトジャレクション [D N A] 232 T細胞 ［耳 鼻］ 189

タンパクキナーゼ A ［薬 1 ] 51 [D N A] 231 

タンパク質 [D D S] 246 Tー管膜 ［生 2 l 43 
ターゲッティング [D D S] 246 TAE ［消 内］ 86 

てんかん ［微 1 ] 64 tat ［微 1 l 64 
［臨検医］ 81 Tc-99m DTPA aerosolシンチグラフィ

てんかん性精神病 ［精 神］ 130 ［ 放 J 144 

テロメア [D N A] 229 Tc-99m MIBIシンチグラフィ ［ 放 J 144 

テロメレース [D N A] 229 Tcl/Tc2比 ［総 診］ 124

トランスジェニックマウス ［熱 医］ 77 teratoma ［解 2] 37 

［神経生理］ 238 tet-off system ［臨床医研］ 249 

トランスポゾン ［微 2] 68 TGF-(3 ［臨床医研］ 249 

多発性腎癌 ［病院病理］ 215 Thl/Th2比 ［総 診］ 124

多発性骨髄腫 ［血 内］ 116 Th2 [D N A] 231 

胎盤 [D N A] 222 Th2免疫応答 ［熱 医］ 77 

体外循環 ［心 外］ 169 thalidomide ［血 内］ 116

体表手術 ［ 歯 ] 208 thrombotic microangiopathy ［血 内］ 116

退院条件 ［リ Iヽ］ 198 TNF-a ［微 2 J 68 

体内分解性尿道ステント ［ 泌 ] 179 TNF-aレセプター ［微 2] 68 

体力 ［スポ医研］ 272 TNFa-mRNA ［消 内］ 86 

胎生致死 ［生化 2l 49 toe to finger ［形 成］ 164

代謝酵素 ［法 医］ 75 transgenic mouse ［生 2] 43 

体脂肪率 ［健 医］ 274 tryptophan ［臨床研究］ 258 

多重標本モデル ［ 歯 ] 208 TSH ［解 2] 37 

他覚的聴力検査 ［耳 鼻］ 189 TT-INR ［ 歯 ] 208 

胆汁排泄路 ［解 2 ] 37 TUNEL法 ［微 2] 68 

胆管癌 ［内 視］ 203

探索システム ［呼 内］ 121 u 
探索的因子分析 ［ 歯 ] 208 ウエスト周囲径 ［健 医］ 274

単収縮 ［生 1 J 41 ウィルムス腫瘍 [D N A] 222 

多剤耐性 [R I J 263 ウロコルチン ［薬 1 ] 51 

多剤耐性機構 ［血 内］ 116 ウルトラマラソン ［スポ医研］ 272 

低悪性度 Bリンパ腫 ［血 内］ 116 烏口肩峰靭帯 ［整 形］ 154

低圧シミュレータ ［宇 宙］ 267 運動療法 ［リ J］ヽ 198

抵抗運動 ［体 カ］ 265 運動制御 ［体 カ］ 265

定量分析 ［法 医］ 75 運動神経細胞死 ［神経生理］ 238 

転移 ［病院病理］ 215 Ubiquitin ［神経病理］ 235 

手の外科 ［リ ハ］ 198 ulnar plus variant ［整 形］ 154

頭蓋縫合早期癒合症 ［形 成］ 164 URATl ［腎 内］ 95 

頭蓋骨骨欠損 ［形 成］ 164 U rocortin (Ucn) ［消 内］ 86 

統合失調症（精神分裂病） ［精 神］ 130

頭頸部腫癌 ［耳 鼻］ 189 V 

凍結手術 ［ 放 ] 144 VAD療法 ［血 内］ 116

特発性血小板減少性紫斑病 ［小 児］ 134 VLA-5 ［微 2] 68 
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横緩和 ［生 1 ] 41 

w 葉酸 ［総 診］ 124

ワクチン ［微 1 ] 64 癒着性中耳炎 ［耳 鼻］ 189

腕神経叢プロック ［腎 内］ 95 遊泳トレーニング ［体 カ］ 265

WAIS-R ［リ ノヽ］ 198 有限要素解析 ［脳外科］ 158

Waldenstrom's macroglobulinemia ［血 内］ 116 融合細胞 ［消 内］ 86 

West症候群 ［小 児］ 134 [D N A] 226 

WHO ［臨床研究］ 258 遊離腹直筋皮弁 ［形 成］ 164

Wntシグナル [D N A] 226 税贅状表皮発育異常症 ［ 皮 J 139 
YMDD変異株 ［消 内］ 86 

X 

X染色体 ［法 医］ 75 z 
蟷虫感染 ［熱 医］ 77 

y 前交通動脈瘤 ［リ ノヽ］ 198 

ユビキチン ［消 内］ 86 前立腺癌 ［ 泌 J 179 
ユビキチン化蛋白質 ［生化 1] 46 前立腺肥大 ［ 泌 l 179 
薬物治療学 ［薬 治］ 256 前立腺組織内照射法 ［ 放 l 144 
薬物依存 ［精 神］ 130 全身化学療法 ［小 児］ 134

薬物徐放性 [D D S] 246 喘息 ［臨床研究］ 258 

薬物療法 ［脳外科］ 158 憎悪型頭部外傷 ［脳外科］ 158

薬物性肝障害 ［消 内］ 86 造影マルチスライス CT ［ 歯 ] 208 

薬物相互作用 ［薬 1 J 51 造血幹細胞 ［微 1 ] 64 

薬物代謝酵素 ［法 医］ 75 ［腎 内］ 95 

［薬 治］ 256 造血幹細胞移植 ［血 内］ 116

薬毒物 ［法 医］ 75 造血器悪性腫痛 ［血 内］ 116

薬毒物中毒 ［法 医］ 75 臓器モデル ［高医研］ 242

薬剤スクリーニング ［生化 2] 49 臓器保護 ［心 外］ 169

薬剤耐性 ［ 泌 J 179 Z形成 ［形 成］ 164

予後予測 ［リ I］ヽ 198
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