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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 2005年版（平成 17年度版）』を発行いたし

ます。この年報には平成 17年度の本学の各講座・研究施設における教育・研究の活

動とそれに対する点検・評価が報告されています。

医学部の使命は，病める人に質の高い医療を提供するとともに，研究活動を推進

してその成果を医療に還元することにあります。本学は，この使命を果たすために，

卒前・卒後教育による臨床医，研究者の育成と，医療を支える基礎的，臨床的研究

の振興に力を注いでおります。

キャンパス，学科，講座の枠を越えた統合的なカリキュラムを基盤とした本学の

教育を推進するために，平成 17年11月に教育センターが設置されました。さらに，

本学が申請した「多くの職種が参加する医療者教育ーInter-professionalEducation-」

が文部科学省の「特色ある大学教育支援プログラム」に採択されました。職種の壁

を越えた医療者教育が一層推進されるものと思われます。

研究面では，基礎医学，臨床医学の各講座においては伝統的な研究，および伝統

に基づいた先端研究が展開されており，総合医科学研究センターでは先端的研究手

法を駆使した学際的研究が推進されております。大学院の改革も進められており，研

究体制の強化が期待されます。

以上のような教育・研究活動が本年報に詳細に掲載されております。本年報に掲

載されている活動報告と点検・評価を参照していただくことで，講座・研究施設間，

教員間の相互理解が深まり，本学の教育と研究がより一層，改善・充実されること

と思います。

本年報を発行するにあたり，執筆，編集，校正にご尽力いただいた方々に，心よ

りお礼申し上げます。



凡 例

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

以内， III学会発表20編以内， IV著書5冊以内， vその他5編以内とした。
●教室スタッフの氏名と専攻研究領域の欄は専任講師以上とした。

●索引の項で，各講座，各研究室の略名を以下のとおりとした。

解剖学第 1.......・・・・・・・・・・・・・・・・・・・..・・〔解 l〕
解剖学第2
生理学第~ :::::::::::::::::::::::::::::: 

〔解 2〕
〔生 1〕

生理学第2・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔生 2〕
生化学第1............................・・［生化 l〕

生化学第2:：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：［生化 2〕
薬理学第 1 〔薬 1〕
薬理学第2 〔薬 2〕
病理学・ •….::::::::::::::::::::::::::::::〔頁 理〕
微生物学第 1・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔微 1〕
微生物学第2.........................・・〔微 2〕
環境保健医学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・（環 保 医〕
法医学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔法 医〕
熱帯医学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・（熱 医〕
臨床検壺医学..・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・…〔臨 検 医〕

内科学（消化器・肝臓内科）……〔消 内〕
内科学（神経内科）…..…・ •…· •…〔神 内〕
内科学（腎臓・高血圧内科）……〔腎 内〕
内科学（リウマチ・膠原病内科）〔リ 内〕
内科学（循環器内科）……………〔循 内〕
内科学（糖尿病・代謝・内分泌内科）
．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．・・・〔糖 内〕

内科学（血液・腫瘍内科）………〔血 内〕
内科学（呼吸器内科）……………〔呼 内〕
総合診療部・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔総 診〕
精神医学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔精 神〕
小児科学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔小 児〕
皮岡科学..・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔 皮 J 
放射線医学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔 放 〕

外科学（消化器外科）……••……•〔消 外〕
外科学（呼吸器外科，乳腺・内分泌外科）
．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．・・・〔呼乳外〕

外科学（小児外科，血管外科）
．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．•〔4ヽ血外〕

整形外科学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・（整 形〕

脳神経外科学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・（脳 外 科〕

形成外科学
』［；ヽ臓外科学：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：

〔形成）
〔心外）

産婦人科学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・•〔産 婦〕
泌尿器科学 〔 泌 〕
眼科学・・・・・・：：： ： ： ：： ：： ： ： ：：： ： ：：： ： ：：： ： ：：：：： ： ：〔 眼 〕

耳鼻咽喉科学..…•・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔耳 鼻〕
麻酔科学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔麻 酔〕
リハビリテーション医学..…•• ·…•〔リ ハ）
救急医学講座・・・・・・・・・・・•…..…·・・・・・・〔救 急〕
内視鏡科・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔内 視〕
感染制御科・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔感 染）
歯科・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔

9F 

四）
輸血部・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔輸 血〕
病院病理部・・・・・・・・・・..…・・・・・・・・・・・・・・・〔病院病理〕

DNA医学研究所…………………〔D N A〕
神経病理学......…..…•…..…..・・・・・（神経病理）

神経生理学…•…..・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔神経生理〕
高次元医用画像工学………………〔高医研）
臨床医学研究所……………………〔臨床医研〕
医用エンジニアリング……………〔M E〕
薬物治療学・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔薬 治〕
DDS研究所 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔D D S〕
臨床研究開発室……………………〔臨床研究）
実験動物研究施設…………………〔実 動〕
アイソトープ実験研究施設………〔R I〕
体力医学研究室……………………〔体 力〕
宇宙航空医学研究室………………〔宇 宙〕
教育センター・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・•〔教 育 セ）
スポーツ医学研究室………………〔スポ医研〕
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 領〕
看護学科・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・〔看 護 学〕
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学事報

医学科

告

教学委員長 川村将弘

1. 本学の沿革

明治 14年5月1日，高木兼寛先生が京橋区鎗屋町

11番地に成医会講習所を開設し西欧の医学を教授

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

された。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

等が改正された。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，講義に加えて少人数教

育が多く取り入れられ，新しいコース・ユニットが

新設された。また，研究室配属など医学研究者とし

ての能力の涵養にも配慮されている。

平成 11年度からは客観的臨床能力試験 (OSCE)

が導入され，より高い臨床能力の養成を目指してい

る。

平成 15年度には，文部科学省が新たに設けた「特

色ある大学教育支援プログラム」に本学の「医療者

育成のための学習評価システム」が選定された。ま

た，平成 17年度にも「多くの職種が参加する医療者

教育Inter-professionalEducation」が採択された。

これは，全国の医学部および医科大学で特色ある大

学教育支援プログラムに 2回採択されているのは本

学だけで，本学の教育がわが国の医学教育をリード

するものとして高く評価されたものである。

2. 歴代校長ならびに学長

歴代校長ならびに学長は次のとおりである。

初代校長 高木兼寛明治 14年5月就任

第二代校長実吉安純

初代学長 金杉英五郎

第二代学長高木喜寛

第三代学長永山武美

第四代学長寺田正中

第五代学長矢崎芳夫

第六代学長樋ロ一成

第七代学長名取證二

第八代学長阿部正和

第九代学長岡村哲夫

第十代学長栗原 敏平成 13年1月就任

3. 卒業者

本年度卒業試験に合格し，卒業証書・学位記を授

与された者は，「橋本典生」以下 107名，うち男子

88名，女子 19名である。明治 14年，本学創立以来

の卒業生総数は 12,346名となった。

4. 教職員ならびに学生数

平成 18年2月1日現在，医学科の教員・研究者数

は2,154名で，その内訳は次の通りである。

名誉教授 31名

教授 94名

客員教授 94名

助教授 184名

講師 460名

助手 1,022名

専攻生 19名

医員 250名

一般職員数は 4,016名である。
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平成 18年2月1日現在の学生数は，大学院生 115 徳留悟朗 内科学

名，医学科学生640名である。 平成 17年5月1日付

宮本幸夫 放射線医学

5. 教授・助教授委嘱 平成 17年5月1日付

平成 17年度における現在までの教授，助教授の委 砥西成治 産婦人科学

嘱は次のとおりである。 平成 17年 5月1日付

講座担当教授 相羽恵介 臨床腫瘍部

田尻久雄 内科学 平成 17年5月1日付

平成 17年 5月1日付 重松 隆 内科学

小川武希 救急医学 平成 17年6月1日付

平成 17年 5月1日付 蔵田英明 内科学

上園晶一 麻酔科学 平成 17年6月1日付

平成 17年 5月1日付 海渡 健 臨床検査医学

森川利昭 外科学 平成 17年 7月1日付

平成 17年 7月lH付 郡司久人 眼科学

小原 平 外国語 平成 17年 7月1日付

平成 18年 2月1日付 ニノ宮邦稔 形成外科学

教授 平成 17年8月1日付

加藤総夫 総合医科学研究センター 太田 慎 臨床検査医学

平成 17年 7月1日付 平成 17年 11月1日付

森田紀代造 心臓外科学 浦島充佳 総合医科学研究センター

平成 17年 10月1日付 平成 17年 11月1日付

客員教授 松島雅人 内科学

豊田 茂 小児科学 平成 17年 11月1日付

平成 17年8月1日付 谷口正幸 内科学

城 宏輔 小児科学 平成 17年 11月1日付

平成 17年 8月1日付 宮田久嗣 精神医学

竹内敏雄 小児科学 平成 17年 11月1日付

平成 17年 8月1日付 石地尚興 皮膚科学

特任教授 平成 17年 11月1日付

谷内 修 医捺保険指導室 春名箕一 耳鼻咽喉科学

平成 17年8月1日付 平成 17年 11月1日付

（特任期間：平成 17年 11月1日～平成 20年 10月 瀧浪特典 麻酔科学

31日） 平成 17年 12月1日付

小林 進 総合医科学研究センター 井上大輔 大学直属・臨床腫瘍部

平成 17年 11月1日付 平成 17年 12月1日付

（特任期間：平成 17年 11月1日～平成20年 10月 前田俊彦 内科学

31日） 平成 18年2月1日付

檜垣 恵 総合医科学研究センター 助教授（但し派遣中）

平成 18年 1月1日付 左合治彦 産婦人科学

（特任期間：平成 18年 1月1日～平成 18年 12月 平成 17年4月1日付

31日） 村井繁廣 形成外科学

助教授 平成 17年5月1日付

保科定頼 臨床検査医学 西村 浩 精神医学

平成17年4月1日付 平成 17年6月1日付

池脇克則 内科学 小野寺達之 内科学

平成 17年 4月1日付 平成 17年 11月1日付
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大石 勉 小児科学 は大学院修了者を含め 44名で，本学において現在ま

平成17年11月1日付 でに医学博士，または博士（医学）の学位を授与さ

栗原まな 小児科学

平成18年2月1日付

なお，平成 17年3月31日付で定年により退職さ

れた柴 孝也教授に客員教授の称号が贈られた（日

本化学療法学会理事長就任期間中）。

6. 慈大賞・同窓会賞・父兄会賞

慈大賞は 6年間の成績最優秀者に授与される賞

で，前年度までに 62名に授与され，本年度は「橋本

典生」に授与された。

同窓会賞は成績優秀者に授与される賞で「谷山

大輔」に授与された。また，平成 15年度から成績優

秀者に対し父兄会賞が設けられ「若林 太一」に授

与された。

7. 大学院修了者

平成 17年3月～平成 18年2月までの大学院修了

者は 11名で，大学院設置以来現在までの修了者は

780名である。

8. 学位受領者

平成 17年3月～平成 18年2月までの学位受領者

れた総数は 6,201名である。

9. 解剖体数

平成18年10月28日，第101回解剖諸霊位供養法

会が増上寺において執り行われた。前回の供蓑法会

から 1年間の解剖体数は，病理解剖 152体，司法解

剖と行政解剖を合わせた法医解剖214体，学生教育

の教材としての系統解剖48体，計414体である。現

在までの本学取扱い解剖体数は 30,483体である。

10. 附属病院

大正11年2月1日，東京病院が本学の附属病院と

なった。その後，昭和21年7月に青戸病院が葛飾区

青戸に開設され，翌22年4月には東京慈恵会医院が

本学の附属病院として貸与された。昭和27年1月に

狛江市に第三病院が開設され，昭和62年4月には千

葉県柏市に柏病院が開設された。

附属病院の病床数は，本院： 1,075床，青戸病院：

390床，第三病院： 638床，柏病院： 640床，合計

2,743床である。

大学附属病院の初代院長は高木喜寛教授，現在の

附属病院長は森山 寛教授である。
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看護学科

1. 本学科の沿革

明治 18年より続く慈恵における看護教育の流れ

の中，平成3年12月20日，当時の文部省より医学

部看護学科として設置が認可された。平成4年4月

に1期生が入学して以来，本年度は開設14年目とな

り， 11期生が卒業するに至った。

平成 15年度にはカリキュラム改訂を行ない，在宅

看護学を新設し，平成 16年度より在宅看護学領域を

増設した。

教学委員長 深谷智恵子

内訳は次のとおりである。

教授 7名

助教授 6名

講師 5名

助手 10名

平成18年3月1日現在の看護学科学生数は，全学

年で 133名である。

5. 教授，助教授任命

平成 17年度における教授，助教授の委嘱は次のと

おりである。

2. 学科長 教授任命

初代学科長吉武香代子 平成 4年1月就任 池邊敏子 精神看護学

第2代学科長斎藤證子平成 9年4月就任 平成 17年10月1日付

第3代学科長栗原 敏 平成 13年4月就任 助教授任命

島田美喜 地域肴護学

3. 卒業者 平成 17年 4月1日付

卒業に必要な単位を修得し，「卒業証書・学位記」

を授与された者は，女子30名，男子 l名の合計31名

である。

平成4年の看護学科開設以来の卒業者総数は，341

名である。

4. 教員並びに学生数

平成18年3月1日現在の教員数は 28名で，その

6. 賞状の授与

慈大賞は成績最優秀学生に授与される賞で，平成

17年度は「室星 玲菜」に授与された。

また，同窓会賞は成績優秀学生に授与される賞で，

「青木友美」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 2名および西

新橋校選出委員 15名，それにオブザーバー1名の計

18名で運営された。委員会は毎月 2回定例とし年度

末の進級判定では臨時の委員会も開催した。各教学

委員の役割分担は以下の通りである。

医学科教学委員会：川村将弘（教学委員長），大川

清（副教学委員長，教育施設委員長），寺坂 治（副

教学委員長），羽野 寛（学生部長，学生担当委員長），

高橋知義（副学生部長，学生担当副委員長， 1学年担

当），高津光洋 (3学年担当），馬詰良樹（教育予算担

当），渡辺直熙（臨床基礎医学II総合試験委員長），木

村直史（カリキュラム委員長），松藤千弥 (2学年担

当），望月正武（試験委員長，臨床医学総合試験II・

III委員長，プライマリーケア・産業疾実習運営委員

長），田嶼尚子(4学年担当，臨床実習教育委員長， 4

年次OSCE委員長），阿部俊昭（カリキュラム自己点

検・評価委員長），中山和彦（学生相談室委員長），福

田国彦（学生保健指導委員長，選択実習運営委員長）．

田尻久雄 (5学年担当），橋本和弘 (6学年担当），福

島統（オブザーバー）

2. 平成16年度医学科の進級，卒業者

1年：進級 97人 留年 3人

2年： II 103人 ／／ 1人休学 2人

3年： II 99人／I 7人

4年：// 118人// 1人

5年： II 107人 ／／ 1人休学 l人

6年：卒業 93人 ／／ 0人

本人および保証人連名で退学願が提出され受理さ

れた者なし，以上の結果，平成17年度の学生数は 1

年ー103人， 2年ー100人， 3年ー110人， 4年ー100

人， 5年ー120人， 6年ー107人，合計640人

3. カリキュラムの改訂と経過

カリキュラムおよび評価は継続的に改善と調整が

図られている。平成 17年度は 6年次に開講していた

教学委員長 川村将弘

社会医学IIを4年次に移行した。なお，経過措置と

して 18年度までの 2年間は6年次でも開講する。カ

リキュラムのコースは医学総論l~VI，総合教育，外

国語I~IV,生命甚礎科学，基礎医科学I,基礎医科

学II,臨床疫学I~IV,臨床韮礎医学I~II,社会医

学I~II,研究室配属，臨床医学I~Ill,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。また共用試験が正式実施となり

共用試験システム CBTおよび前述の 4年次OSCE

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17年

7月5日（火），第2回は平成 17年11月29日（火）

に開催された。学生会からの主な報告は平成17年度

活動報告，会計報告，予算案，第46回京都府立医科

大学定期戦成績 (7勝 13敗），第48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. Faculty Development 

第30回～第32回が開催された。開催日および修

了証を授与された参加者は以下の通りである。

第30回FacultyDevelopment 

日時：平成 17年6月25日（土）

場所：西新橋校

テーマ：試験問題作成

修了証受領者 (38名）

太城康良，大井聡，大野哲生，青木勝彦，村

井法之，池田恵ー，濱田智美，鎌田美乃里，関

啓子，鈴木勇司，石渡賢治，熊谷正広，保科

定頼，田尻久雄，高木一郎，松井和隆，横田

太持，佐々木敬，土橋史明，小川和彦，児島

章，増岡秀一，小野和哉，石黒大輔，斎藤義

弘，荻成行，高橋直人，三森教雄，保谷芳
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行，河野修三，増井文昭，池内 聡，新美茂

樹，中野匡，上園晶ー，藤原千江子，今津

博雄，野村浩一

第 31回FacultyDevelopment 

日時：平成 17年8月21日（日）

場所：西新橋校

テーマ：指導医ワークショップ

修了証受領者（家庭医実習指導医 13名）

第32回FacultyDevelopment 

日時：平成 17年 12月10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 (49名）

田尻久雄，西野博ー，鳥居 明，根岸道子，小

井戸薫雄，高橋宏樹，岡 尚省，小澤律子，佐

藤浩則，豊田千純子，松井和隆，宮崎陽一，山

本裕康，阪本要ー，坂本敬子，荏原 太，根

本昌実，浅井治，矢野真吾，谷口郁夫，川

井真，栗須崇，岡崎史子，上原良樹，武

田 聡，小野寺玲利，佐藤哲夫，望月太一，吉

田博，平本淳，河原秀次郎，小川匡市，藤

田哲二，二村浩史，小野和哉，宮田久嗣，菅

巌，宮脇剛司，坂本吉正，長堀隆一，太田史

ー，吉川衛，齋藤孝夫，上園晶ー，古田希，

上出良一，松本孝嗣，海渡健，松浦知和

6. 病院実習

夏季休暇を利用して病院実習に参加した学生数は

以下の通りである。

5年 I 6年 I 合計

病院実習 73 30 103 

7. 医師国家試験

第 100回医師国家試験は平成 18年2月18日（土）

~20日（月）の 3日間に渡り実施され，結果が3月

29日（水）に発表された。

本学からの受験者数は 115人であり，合格者 111

人，合格率96.5％であった。全国平均合格率は

90.0%であり，本学の合格率は全国 9位，私立4位

であった。新卒者については 107人中合格者 106人，

合格率99.1%（全国平均93.9%），既卒者については

受験者8人中合格者5人，合格率62.5%（全国平均

57.3%）であった。

8. 退任記念パーティー

退任となる教授の記念パーティーが平成 18年 1

月31日（火）午後5時00分より高木2号館のカフェ

テリア・リーベにおいて開催された。退任される谷

藤泰正教授，平井勝也教授，小林正之教授，村上義

和教授を多くの教職員および同窓，学生が囲み盛大

であった。

9. その他の報告事項

l) 新入生オリエンテーション

平成 17 年 4 月 8 日（金） •9 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

は学生生活をテーマに小論文を提出，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われた。

2) 医学科説明会

平成 18年度入学試験のための医学科大学説明会

は平成 17年8月6日（土）午後 1時から中央講堂で

開催された。受験生，父兄，進学指導担当教員等約

300名の参加があり満員の盛況となった。また大学 1

号館の講堂および実習室等の施設見学が行われた。

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，教学委員，学生代表が平成 17年 10月8日

（士）に学祖高木兼寛先生の墓参をした。また学祖を

偲んで千代田区の如水会館で懇親会を開催した。

4) 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」は当年度から本格実施となった。 4年次

OSCEは平成 18年 1月 14日（土）に実施された。

CBTは平成 18年2月3日（金）に西新橋校4階講

堂で実施することができ，受験者数 100名，欠席者

なしであった。

5) 4大学学生教育交流会

現在年2回の頻度で開催が続けられている。カリ

キュラム全般および臨床実習，卒業試験，医師国家

試験，共用試験等に関する話題を中心に継続的な交

流が図られている。特に，平成 18年から本格実施の

共用試験への対応に関して意見交換があった。平成

17年度の開催日および当番校は以下の通りであっ

た。

第 14回平成 17年 5月13日（金）東京医科大学

第 15回平成 17年 11月 4日（金）東邦大学
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医学科国領校

副教学委員長 寺坂 治

1. 教学

6年一貫教育に基づいて，国領校教育を 1年間と

した新カリキュラムが開始され4年目を迎えた。

国領校教員が主に担当するコースは， 1年次：

コース総合教育，生命基礎科学，外国語I,医学総論

I，醜床疫学I,2年次：コース外国語II,3年次：コー

ス外国語III,4年次：コース外国語IVの4学年8

コースである。コース総合教育，外国語I~IVはス

モールグループによる演習科目を中心に，その他の

コースは実習，測習，講義を有機的に連携させた科

目として実施した。

また，平成 12年度より実施された学生生活アドバ

イザー制度は今年度も継続され， 1年生を主に国領

校・第三病院の教員が担当した。

2. 入学式およびオリエンテーション

平成 17年度入学式は 4月7日（木）に挙行され，

100名の新入生を迎え，1年生 103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8日（金）， 9

日（土）の両日に実施し，オリエンテーション終了

後，学生会主催のクラブ紹介が行われた。

また，今年度から新入生を対象に防災（狛江消防

署）・防犯（調布市警察署）の講演会を開催した。

3. 教学関係委員会

教学委員会；寺坂 治（副委員長）・高橋知義（副

学生部長），カリキュラム委員会；佐藤幸一（副委員

長）・小原 平・野呂幾久子，学生担当委員会；高橋

知義（副委員長） •野呂幾久子，学生相談室委員会；

高橋知義，教育施設委員会；寺坂 治，学生保健指

導委員会；田井久量（副委員長） •川本進也・中村

敬•福田 安，図書館国領分館運営委員会；鈴木暁

之・橋元親夫•藤井哲郎・加園克巳，教育研究助成

委員会；村上義和，遺伝子組換え DNA実験安全対

策委員会；村上義和，国領キャンパス防火防災委員；

橋元親夫（委員長） •平塚理恵•藤井哲郎・上野絵里

加・栗山敦子・河村稔明・深沢博臣

4. 教員の異動

教授委嘱； （外国語教室英語研究室）

小原平助教授（平成 18年2月1日付）

新任；中野裕二（政治学）・竹田 賢（経済学）・兵

藤宗吉（心理学）・富士原紀絵（教育学）・ジョ

ナサン R.マック（英語） •W. ドゥルー（英語）．

柿崎有美（仏語）

以上講師（非常勤） （平成 17年4月1日付）

行田敦子（生物）・宇月原貴光（化学）・星野晶

夫（物理） •田中謙弥（物理）・渡邊勇介（物理）

以上助手（非常勤） （平成 17年4月1日付）

退任；村上義和教授（法学研究室）

（定年：平成 18年3月31日付）

清水浩一（社会保障学）・浦田早苗（現代社会

学） •竹田 賢（経済学）・小坂國紙（哲学）・兵

藤宗吉（心理学）・大田信良（欧米文学）

以上講師（非常勤） （平成 18年3月31日付）

S.D.プロパー（英語）

以上講師（非常勤） （平成 17年11月30日付）

的場史朗（物理）

以上助手（非常勤） （平成 18年3月31日付）

5. その他

外国語教室の教授が不在のため，村上義和教授が

兼任することとなった。

本年度の教授会議出席者は，村上義和（人間科学

教室・外国語教室），寺坂 治（自然科学教室）教授

である。

学生の健康管理として， 1年生 103名を対象に，学

生健康診断（受診率98%)・ツベルクリン反応検杏

（新入生 100名を対象：受診率 100%，陽性90名，陰

性 10名）を実施した。なお，ッベルクリン反応で陰

性であった学生の内，ワクチン接種に同意した学生

10名に， BCGワクチンを接種した。

行事として，父兄会春季総会 (6月4日），慈恵祭

(11月5日～6日）が国領キャンパスにおいて開催さ

れた。

なお，人間科学教室（法学研究室）村上義和教授

の最終講義（演題：私とイタリア法研究）を 1月14
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日（土）に開催した。当日は国領校・看護学科なら を拝聴した。講義終了後引き続き，ベラ食堂で退任

びに西新橋校の学生，教員が多数出席し最後の講義 記念パーティーが開催された。
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平成 17年度カリキュラムの概要

1. コース名：医学総論

2. コース責任者：川村将弘 教学委員長

3. コースの教育活動：医学総論では従来のカリ

キュラムで十分に対応できなかった introduction

to clinical medicine, problem solving, medical 

humanities, communication skills, team working 

などの統合的な内容のテーマを扱っている。コース

は6学年にわたり講義，演習，実習，ロールプレイ，

学生発表，学外実習で組まれている。開講ユニット

とユニット責任者を下記に示す。

開講学年 ユニット名 ユニット責任者

1年次 新入生オリエンテーション 川村将弘

Early Clinical Exposure（救急蘇生実習， 坂井春男

上級生との交流プログラムを含む）

病院見学実習

医学総論I演習 木村直史

福祉体験実習 木村直史

医学総論I演習ー医史学 木村直史

2年次 医学総論II演習 木村直史

重度心身障害・難病医療体験実習 木村直史

3年次 医学総論III演習ーグループスタディー 木村直史

在宅ケア実習 福島 統

4年次 医学総論IV梱習ー患者・医師関係と面 伊坪真理子

接 川村哲也

病院業務実習 細谷龍男

小路美喜子

4•5•6 年次 プライマリケア・産業医実習 望月正武

コース医学総論には，前臨床実習教育での態度教

育としての ECE,病院見学実習，福祉体験実習，重

度心身障害・難病医療体験実習，在宅ケア実習，病

院業務実習，コミュニケーション教育，医療倫理教

育および課題探索・問題解決トレーニングとしての

医学総論演習が組まれている。

4. コースの教育の点検・評価： ECE，病院見学実

習については，医学科教学・カリキュラムニュース

No. 93 (2005年7月），福祉体験実習は同 No.94 

(2006年 1月），在宅ケア実習は同 No.97 (2006年3

月），病院業務実習は同 No.95 (2006年2月）に教育

内容，学生のレポート，および学生からのアンケー

トと教育施設からのアンケートの結果を載せ公表し

ている。体験学習では毎年，アンケートの結果を分

析し，問題点を抽出し改善を図っている。

平成 14年度カリキュラムより， 1年次の医学総論

I演習が大幅に改訂され，医の倫理を中心に少人数

教育が開始された。今後，一層力を入れる必要があ

る。平成 14年度 1年次からのカリキュラム改訂を期

に，従来から問題のあった 1年次から 4年次への段

階的コミュニケーション教育，問題解決能力学習，医

療倫理教育を計画していく必要がある。

1. コース名：総合教育

2. コース責任者：村上義和

3. コースの教育活動の概要：コース総合教育の

一般的意義は，専門知識・理論およびその応用・技

術に対する社会的意味の認知と人間的価値に基づく

判断・評価を可能とする実質合理性の涵養にある。総

合教育は「数学」，「日本語教育J,I人文科学」，「社
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会科学」，「教養ゼミ」の 5ユニットによって構成さ

れている。

開講ユニットとその概要：

総合教育［数学」 2単位必修：線形代数，微分積分

「日本語教育」 2単位必修

「人文科学」 2単位選択必修：哲学，倫理

学，日本史，西欧史，欧米文学，心理学，

比較文化学，教育学

「社会科学」2単位選択必修：政治学，法

学，経済学，社会学，社会保障学，社会

福祉学，現代社会論

「教養ゼミ」 1単位選択：現代物理学へ，

相対性理論入門，微分方程式，コンピュー

夕応用ゼミ，コマを作って生命を考える，

運動学演習

4. コースの教育活動の点検・評価：本来教育評

価は教育内容に即して行われるべきところ，本コー

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，またユニット人文科学および

社会科学は多くの非常勤講師によって担わざるをえ

ないことから，一律の点検・評価は困難であり，き

めの細かい方策が求められる。今後とも，学生の関

心，理解度に応じて一般目標に適合した教育効果を

上げるべく，教育方法や小人数制など教育システム

の改善を図ることが必要である。

1. コース名：外国語I,II, III, IV 

2. コース責任者：小原平

3. コースの教育活動の概要：コース外国語I,II, 

IIIの一般的意義は，将来の医学研究の道具として役

立つ語学力と，より深い異文化理解に向けた態度の

育成にある。外国語Iは，「一般英語I」と「初修外

国語」の 2つのユニットによって構成されていて，そ

れぞれ4単位の必修科目である。一般英語Iは少人

数クラス，さらに後期からは TOEFLの模擬試験を

含む前期の総合成績に基づいて能力別クラス編成と

なる演習科目で，日本人講師とネイティブスビー

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，フランス語

の選択制をとる演習科目で，基礎的な運用能力を身

につけ，その外国語の学習を通して新たな世界観的

認識の確立を目指す。語学という性質上， ともに形

成評価が授業の中で随時行われ，それらの結果を総

合評価にも反映させられるようにしている。

外国語IIは，「一般英語II」のユニットによって構

成される 4単位の必修科目である。一般英語Iの目

標に加えて，医学という専門的な分野における様々

な状況で英語を使用する際に基礎となる知識と技能

を養うことを目指し，演習場所も，国領校から西新

橋校へ移動する。

外国語IIIは，「医学実用英語I」と「医学英語専門

文献抄読I」の 2つのユニットによって構成される 2

単位の必修科目である。前者は英語研究室の教員が，

後者は医学の基礎系，臨床系の教員が担当し，より

専門的な分野で扱う英語の知識，技能の習得を目指

す。

外国語IVは，「医学実用英語II」のユニットから

なる 1単位の必修科目である。半分以上の講義を英

語で行い，医学英語の専門用語を半期で習得するこ

とを目指す。

4. コースの教育活動の点検・評価：英語Iは，昨

年同様，分かりやすく客観的な絶対評価を目指した。

少人数クラスは，能力別編成もすっかり定着した感

がある。専任教員は，昨年同様最も下のレベルのク

ラスを担当したが，全学的な英語力のレベルアップ

のためには，これらの学生の苦手意識をなくすこと

がどうしても必要なので，今後も引き続きこの方針

を続けていくことが必要である。

初修外国語は，単位削減の結果，従来のような実

践的道具的価値の追求が難しくなってきていること

は認めざるをえない。また一般英語Iと同じように，

非常勤教員の占める割合が多い現状にあって，必ず

しもきめの細かい指導に好適な環境とは言いがた

い。しかし運用能力に秀でたスタッフの協力のもと，

母語たる日本語，わが国における共通外国語といっ

てよい英語とは，根本的に異なる構造をもつ言語を

学習することを通じ，学生の言語意識・知的倫理的

能力の開発に多少の寄与を果たしたと考える。

外国語IIは，内容もすっかり落ち着いてきた。本

年度も下位の成績の学生の英語を聞く力が増加した

ことは，大いに評価すべきことである。一貫教育の

利点を生かして，専門分野との橋渡しをどう達成し

ていくかが重要なポイントとなる点は，変わりがな

¥,)。

外国語IIIは，より専門的な分野での英語の使用

に慣れるための準備教育である。徹底した少人数を

めざすため，オーガナイズには相当のエ夫と労力が

必要であるが，何とか改良を重ねながら，今後も続

けていきたいと考えている。

最後に外国語IVは，これまでもこの学年に半期

のコースとして行われてきている医学専門用語の習

得を目指す演習であるが， 2005年度から，小原，岡
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崎の両名が交互に学生を担当することと，より詳し

く分かりやすい説明をつけたハンドアウトを提供す

ることで，昨年度よりも著しい学生の成績の向上が

みられた。

1. コース名：生命基礎科学

2. コース責任者：寺坂治

3. コースの教育活動概要：本コースは物理学，

化学，生物学の自然科学系 3分野の統合によるもの

であり， 1学年を対象としている。コースの目的は，

生命を理解する上での自然科学的知識の基盤を構築

し，医学における準備教育としての役割を果たすこ

とである。

自然科学入門禎習（物理系，化学系，生物系のうち

の1単位），生命の物理学(2単位），生体分子の化学

(2単位），細胞の生物学 (2単位），生命基礎科学実

習（物理系，化学系，生物系の 6単位）の 5ユニット，

13単位から成り立っている。

自然科学入門演習は本学入試における非受験科目

に対する補講的役割を果たす。生命の物理学，生体

分子の化学，細胞の生物学では独自の専門的基礎知

識を体系的に学び，基礎医科学との連携をはかる。ま

た，生命基礎科学実習では，自然科学的研究態度，技

法の体得を目的とし，大きな単位数を設定している。

4. コースの教育活動の点検・評価：本コースは

自然科学教室3研究室の全教員，講座教員および非

常勤助手が担当している。本年もまた毎月 1回，非

常勤助手を除くこれらの教員による連絡会議を開催

し，カリキュラム上の意思の疎通，問題点の抽出と

解決への努力，学生による授業評価への反省を行っ

てきた。

自然科学入門演習では，それ自身の単位習得が最

終目標ではなく，大学本来の授業である他ユニット

の理解のためにあることを学生によく理解させる必

要がある。また，それに向けた教員自身による一層

の創意・工夫が求められる。

生命基礎科学実習では「DNA・RNAの単離とス

ペクトル分析」を化学系と生物系の連携実習として，

また「光電比色計の理論と応用」を化学系と物理系

の連携実習として行い，本年もまた好結果を得てい

る。

講義・実習等における学生の出席率，学習態度は，

おおむね良好であった。

1. コース名：臨床疫学

2. コース責任者：田嶼尚子

3. コースの教育活動の概要：コースの内容（ユ

ニット名）は， 1年生：コンピュータ演習・コン

ピュータ演習アドバンス， 2年生：医学統計学I派

習， 3年生：医学統計学II油習， 4年生： EBMであ

り， 4学年にわたり連続して実施される。

本コースの目的は，情報教育の基礎を習得した上

で，将来，根拠に基づく医療(Evidence-Based Medi• 

cine)を実施できるようになるために，基本医学統計

学の知識を身につけ，深めることである。

この目的のために， 1年生から 3年生前半で基本

医学統計学の知識と EBMの遂行に必要なコン

ピュータサイエンスを学習した。3年生後半には，現

代社会で効率よく必要な医療情報を得ることができ

るように，ネット上に開設されたスーパーコースを

用いた派習を行った。 1年生は 90分X13回x2クラ

ス，90分X12回 2年生は90分X12回，3年生は 180

分x8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： 1年生のコ

ンピュータ演習では， Windowsの基本操作と，

Word, Excel, PowerPointの使い方，メールの送受

信を全ての学生がマスターした。 EBMの実践には

統計学の基本的知識が不可欠である。しかし，全課

程終了時点で統計パッケージ SASやSTATA等を

十分習得しえたのは全学生のうち 7~8割程度で，授

業が難しいと評価する学生が多かった。特に演習に

入る前の基礎的事項に関する講義の必要性が感じら

れた。学生は年々インターネット上のスーパーコー

スを一つ選択して自ら問題解決を試みる演習に馴染

んできているが，英文の情報を集めることが不十分

であった。学生の英語力や医学英語の実力の向上は

必須である。インターネット，プレゼンテーション

などに関する学生の学習態度は，前年度に引き続い

て良好であった。

I. コース名：基礎医科学I

2. コース責任者：馬詰良樹

3. コースの教育活動内容：第2学年前期に以下

のユニットで行った。

自然と生命の理 (2単位），分子から生命へ (2単

位），細胞から固体へ(2単位），生体調節の仕組み(1

-11 -



単位），自然と生命の理演習(1単位），分子から生命

ヘ演習 (1単位），自然と生命の理実習 (1単位），分

子から生命へ実習 (1単位），細胞から固体へ実習 (2

単位）が行われ，前期試験期間に統括評価がなされ

た。

4. コースの教育活動の点検・評価：本コースは

旧教養課程の物理，化学，生物と専門課程の生理，生

化学，解剖の教員が第 1学年と第2学年前期を合同

して担当することで開始された。しかし平成 15年度

から第2学年前期に生理，生化学，解剖の教員が担

当することとなった。学生は第 1学年で自然科学の

基礎を修得しているので，以前よりも専門的な到達

目標を示した。

また， 2学年前期に講義，演習と実習を集中させた

ので，ュニット内での柔軟なカリキュラム構成が可

能となった。生物受験と物理受験の学生への個別梱

習や，チュートリアルなどの新しい試みがなされた

が，円滑に実施され学年の修得度もほぽ満足できる

ものだった。

1. コース名：基礎医科学II

2. コース責任者：川村将弘

3. コースの教育活動概要：コース基礎医科学II

は2年生を対象として，西新橋校において，平成 17

年9月12日から平成 18年 1月13日の間に行われ

た。本コースは以下のユニットから構成されている

（括弧内はユニット責任者）。カリキュラムオリエン

テーション（川村将弘），生体と薬物（川村将弘），血

液・造血系（小林正之），呼吸器系（木村直史），消

化・吸収系（橋本尚詞），生殖器系（川村将弘），感

覚器系（馬詰良樹），泌尿器系（堀誠治），神経系

（河合良訓），循環器系（木村直史），内分泌系（川村

将弘），形態系実習（河合良訓，サブユニット責任者；

河合良訓，石川 博，河合良訓），機能系実習（堀誠

治，サブユニット責任者；草刈洋一郎，堀 誠治）。

このコースでは基礎医学分野の中の解剖学，生理学，

薬理学を統合して，臓器あるいは機能別に学習する

ことが教育目標となっている。また，これらの講義

と関係がある実習を行い，知識の伝授だけではなく

実習を通して，知識がどのようにして得られたかと

いう過程も学んだ。評価は総合試験，実習評価，ぉ

よび口頭試験により行われた。総合試験は形態系実

習の認知領域に関係する試験を含む900点満点で採

点し， 60%以上の得点をもって合格とした。口頭試

験は 1ステーションに形態系および機能系教員各 1

名（計2名）を配置し， 3ステーションの評価を形態

系および機能系の知識を総合的に判定し， 300点満

点で60％以上の得点をもって合格とした。形態系実

習と機能系実習はそれぞれ200点で評価し，各ユ

ニットは 40％以上，形態系，機能系実習の合計とし

て60%以上の得点をもって合格とした。

4. コースの教育活動の点検・評価：基礎医科学

IIのシラバスを作成して，学生，教員に配布した。こ

のシラバスは年毎に改良が加えられ，学生から好評

を得ている。総合試験問題と解答を公開しているの

で，毎年，得点率が上昇している。多肢選択問題を

中心とした総合試験の評価が現状でよいか検討を

行っている。平成 13年度より出題を開始した複合的

な長文問題は，問題解決能力を判定する上で有用で

あると思われる。今後も継続的に出題する予定であ

る。

1． コース名：臨床基礎医学I

2. コース責任者：羽野寛

3. コースの教育活動概要：本年は，昨年度臨床

基礎医学Iと同IIに改組となって 2年目である。今

年度は大きな変更はなかった。臨床基礎医学 Iは12

のユニットからなり平成 17年4月から平成 18年2

月の間に行われた。ユニットの内容は講義系が 10,

実習・涼習系が2である。講義系として 1.病因・病

態学総論， 2.炎症学， 3.腫瘍学， 4.代謝障害学，

5.ヒトの時間生物学， 6.栄養科学， 7.創傷学， 8.

行動科学， 9.中毒学， 10.放射線基礎医学，実習系

は11.症候学演習， 12.病理学総論実習である。こ

のコースは解剖学，組織学，生理学，生化学などの

人体の正常構造と機能を学ぶ基礎医学と患者，疾患

を学ぶ臨床医学との間に位置しており，疾患に関連

する基礎的事項を幅広く学習することを目的として

いる。具体的には病変または疾病の原因，発生機序，

組織・臓器の形態的変化および機能的障害，疾病に

与える影響など，疾患理解の基礎となることが講義

された。従来よりこのコースに属していたユニット

には一般目標，行動目標に大きな変化はなかった。ま

た昨年度より加わったユニットについては，栄養科

学においては生物にとっての栄養の意味，栄養の欠

乏ないしは過剰状態における病態が，放射線基礎医

学においては，放射線の人体におよぼす影響（傷害），

画像診断の基礎などが，中毒学については幅広く中

毒の定義，種類，症候，発現メカニズム，診断など

が，それぞれ講義された。

学生に対しては，このコースの概要については 4

月のオリエンテーションで解説し，併せて講義に出

ることの重要性を強調した。他にコース，ュニット

の一般目標，行動目標，学習上の注意などは， CD-
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ROMにて配布された。今年度も「臨床基礎医学 I学

習ガイド」を作成し，学生の学習の便宜を計った。評

価は例年と同じで講義系に関しては総合試験，口頭

試験が行われ，実習に関してはそれぞれのユニット

で行われた。

4. コースの点検・評価：本コースは1日カリキュ

ラムにおける病理学総論が核となって作られたコー

スであり，基本病変のカテゴリーごとにユニットを

置き，それぞれにおける病変の原因，発症メカニズ

ム，形態および機能変化について学習することを目

的としていた。そのため関連の複数の講座が協力し

てユニットを構成することになった。その目的はあ

る程度達せられていると考えているが，焦点をぼか

さないためにも，更にユニットを整理する必要があ

ると思われる。

1. コース名：臨床基礎医学II

2. コース責任者：堀誠治

3. コースの教育活動概要：コース臨床基礎医学

II は，感染•免疫に係わる事項を基礎から臨床まで

一貫して教育することを目的としている。平成 16年

度より開設され，本年度は 2年目に当たる。上記の

目的を達成するために，本コースは，基礎微生物学，

基礎免疫学から感染症学，臨床免疫学までを．公衆

衛生学的な内容を含めたかたちで学習できる様にユ

ニットを以下のように構成している（括弧内はユ

ニット責任者）。生体と微生物（益田昭吾教授）．感

染と生体防御（渡辺直熙教授）．細菌・真菌と感染（堀

誠治），ウィルスと感染（近藤一博教授），寄生虫と

感染（渡辺直熙教授），感染症総論（小野寺昭ー教授）．

臨床免疫学・膠原病（山田昭夫教授）。これらの講義

ユニットを通じて，寄生虫学を含め微生物学の基礎

から臨床へ，また，免疫学の基礎から臨床へと一貫

して学習することを可能とした。

実習は，細菌学実習（ユニット責任者：益田昭吾

教授），ウィルス学実習（近藤一樽教授），寄生虫学

実習（渡辺直熙教授）および免疫学実習（渡辺直熙

教授）の各ユニットから構成されている。これら実

習ユニットでは，講義で学習したことを実際に確認

できるように配慮されている。また， これらの実習

では，将来の感染症に対処するうえでの重要事項を

も学習できるように組まれている。

感染•免疫チュートリアル（ユニット責任者：堀

誠治）では，ペーパーペイシェントを用い，講義な

どで習得した知識を，できるだけ応用可能な形で身

に付けさせるように努力している。

以上のように，コース臨床基礎医学IIにより，臨

床実習，さらには臨床現場で役立つ知識と技能を修

得可能としている。

コース臨床基礎医学IIの評価は，総合試験と口答

試験による総合的な評価と，実習評価とによりなさ

れている。総合試験および口答試験は，後期の試験

日程内で実施されている。

4. コースの教育活動の点検・評価：コース臨床

基礎医学 II では，感染•免疫に関連する事柄を，基

礎から臨床まで一貫して学ぶことになる。これが，こ

のコースの特徴でもある。本年度は2年目にあたる

が，講義ユニット，実習ユニットは，概ね日的に沿っ

た教育が行われたと考えられる。各ユニットで講義

された内容を統合する目的で設置されている“感

染•免疫チュートリアル'’であるが，本年度はあえて

学生のグループ討論を時間内に設けることはしな

かった。今後，チュートリアルの具体的進め方につ

いては，改善法を考える必要があろう。本領域にお

いて，基礎となる事項はきちんと教育されることが

重要である。さらに，感染•免疫関連領域では，グ

ローバルに注目される問題が多く，また，変化の速

い部分も含まれている。基本をおさえつつ，変化に

対応する教育が必要であると考えている。

1. コース名：社会医学I

2. コース真任者：清水英佑

3. コースの教育活動概要：オリエンテーション

と講義5ユニットおよび演習2ユニットの合計8ユ

ニットよりなる。各ユニット名とコマ数は，①オリ

エンテーション (1)，②疫学(13)，③環境衛生

(12)，④地域保健 (4)，⑤保健統計(4)，⑥法医

学 (14)，⑦法医学演習 (9h)，⑧環境保健医学演

習(9h)である。疫学は 13コマあり，この中には，成

人保健，老人保健，学校保健等も含まれる。法医学

は14コマあり， Thanatology,死の判定，血液型，

窒息，子殺し，異常温度，親子鑑定等が含まれる。

演習は，法医学演習では，小グループ教育を中心

とし，血液型判定実習，法医中毒学，法医病理学を

行った。一方，環境保健医学演習は，学外見学実習

として下水処理場と浄水場の見学，および水俣病に

関するビデオを見た感想文の提出をさせた。さらに，

学生5名以内でグループを作らせ，各グループ毎に

衛生・公衆衛生的自由なテーマで研究させ報告書を

作成した。社会医学の講義および演習内容は多岐に

わたり，社会との密接な関係を有機的に結びつける

努力を要する学問であり，学生各自にその自覚を強

く要求した。

4. コースの教育活動点検・評価：各ユニット毎
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に形成的に出席をとり，講義内容はシラバスおよび キュラムを 4年生後期に早めることにした。従って，

プリントを配布して補足した。出席は 4月は比較的 新・旧 2つのカリキュラムが同時に進行した。

よかったが，以後徐々に減少し，その後は 30~40%

位であった。評価は夏休み明けに社会医学 I総合試

験として行い，各ユニットのコマ数に応じて問題を

作成し，合計でMCQ100問(200点）と論述問題 10

問(200点）を出題し 400点満点で評価した。平均点

が60点未満の者には再試験を行った。演習は別に

100点満点で評価した。これまで社会医学の中で

行っていた感染症および中毒の講義は，他のコー

ス・ユニットとの協調が図られた。すなわち，感染

症については臨床基礎医学IIのユニット「感染症総

論」の中で3コマ，中毒は 3年生の臨床基礎医学I・

ユニット「中毒」および4年生の臨床医学I・ユニッ

ト「中毒Jの中で各々6コマ講義を行なった。すでに

4年生の基礎医学 Iでは，「創傷学」が法医学により

9コマ行なわれている。学生の理解を深めるために

も，ュニット間の連携をとって行なうことが，より

教育効果を上げるものと思われる。

環境保健医学の自由研究は 6月～10月までの間

に教員の指導の下で報告書をまとめたが，学生の自

由な発想と調査能力，報告書のまとめ方など教育効

果は充分に得られた。

1. コ＿ス名：社会医学II

2. コ＿ス責任者：清水英佑

3. コースの教育活動概要：講義 7ユニットより

なる。各ユニット名とコマ数は，①産業保健 (9),

②食品衛生 (3)，③社会福祉・社会保障・医療経

済 (4)，④医療法規 (3)，⑤医療事故 (4)，⑥突

然死 (3)，⑦死体検案 (3) である。

6年生のこの時期に社会医学の講義を行うことの

意義は，臨床医学の知識があり卒業直後にすぐに役

立つもの，応用の利くものをユニットの内容として

いる。従って， 3年生のときに学んだ社会医学Iと合

わせて社会医学全体の講義が完結するものである。

4. コースの教育活動の点検・評価：各ユニット

毎に形成的に出席をとり，講義内容はプリントを配

布して補足した。出席率は極めて悪く，ほぽ同じ顔

ぶれで20人くらいのことが多かった。

評価は学年末に社会医学II総合試験として，各ユ

ニットのコマ数に応じて問題を作成し，合計で

MCQ 100問 (300点）と論述問題 10問 (200点）を

出題し， 500点満点で評価した。平均点が60点未満

の者には再試験を行った。医師国家試験を間近に控

えており，医師となって直接関係するユニット内容

にもかかわらず，学生の認識が低いことからカリ

1． コース名：研究室配属

2. コース責任者：河合良訓

3. コースの教育活動概要：コース研究室配属は

少人数を原則として，学生が自主的・主体的に学習

態度と研究態度を培うことを目的としている。医学

研究や教育が行われている現場に直接参加しで指導

者の指導のもとに主体的・主体的に研究教育の体験

することにより，創造性を培うことがこのコースの

教育研究目的である。

本コースは，大人数教育では体得することが困難

な学習効果や学習行動を研究活動に自ら主体的に取

り組むことにより，その成果を獲得することを行動

目的にしている。またカリキュラム全体の中で特別

な位置に占めるのでこれらの点も考慮して学生には

自覚・努力することを期待する。

4. コースの教育活動の点検・評価

評価：学生の評価はコース責任者が統括して合否

判定で評価した。判定の根拠は，各研究テーマ別の

直接の指導者による評価によった。その基準として

は， 1.研究成果， 2.研究への積極的参画， 3.研究

の態度， 4.出席状態など，である。以上のものを学

生と指導者にあらかじめ周知し，コースを実行した。

点検：平成 17年度は医学科3年生研究室配属の

ために多数の施設・講座および研究員の参加，協力

を得た。平成 17年度医学科3年生研究室配属成果報

告書を作成し，その成果を広く学内および学生に閲

覧可能とした。報告書はいろいろな項目について論

文形式で記録されている。成果の一部は成医会など

で発表され，学生の士気を高める効果があったと考

えられる。今後このコースは多くの先生方のご協力

によってさらに充実していくことが望まれるが，そ

のためには惰性に陥らないように，独自の発想で常

に新しい構想を取り入れていくことが求められる。

1. コース名：臨床医学I

2. コース責任者： 望月正武

3. コースの教育活動概要：本コースの対象は医

学科4年生であり，本コースの一般目標は“医師と

して必要な臨床医学の知識を身につけ，臨床医学に

おける臨床技能の基礎を身につける”ことである。

講義は，臓器・機能別に編成した「外科学入門」， I循
環器」，「呼吸器」，「消化管」，「肝・胆．膵J,「腎．

泌尿器」，「生殖・産婦人科」，「形成再建医学」，「血

液・造血器」，「内分泌・代謝・栄簑」，「救急医学（中
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毒の治療）」，「神経」，「皮膚」，「眼J,「耳鼻咽喉・ロ
腔」，「運動器」，「精神医学」，「小児医学」，「放射線

医学」，「麻酔蘇生医学」，「リハビリテーション医学」

の21ユニットで行われた。昨年までの「免疫・膠原

病」，「感染•寄生虫」のユニットは医学科 3 年生の

コース「臨床基礎医学II」に移行し，「中毒」ュニッ

トは「救急医学（中毒の治療）」に名称を変更した。

実習・涼習は「臨床医学演習（チュートリアル）」，「病

理学各論実習」，「診断系実習」，「検査系実習」，「治

療系実習」，「臨床実習入門」が行われた。平成 17年

12月より臨床実習前の「共用試験」が正式実施され，

従来の客観的臨床能力試験(4年次OSCE)は共用試

験医学系OSCEとして行われた。 OSCE評価は本学

教員，および昭和大学，北海道大学，東京医科歯科

大学，横浜市立大学，日本医科大学からの外部評価

者により行われた。本コースの総括的評価は，臨床

医学総合試験Iおよび「共用試験」により行われた。

4. コースの教育活動の点検・評価：現在，本コー

スは十分に確立されていると思われるが，その担当

が一部の教員に偏っている。将来に向けて，今後の

担い手の育成が重要であると考えられる。また，本

年度より「共用試験」が正式実施されたため，本コー

スのカリキュラムの詳細も検討していく必要がある

と考えられる。

1. コース名：臨床医学II

2. コース責任者：細谷龍男

3. コースの教育活動概要：本コースの目標は学

部1年から 4年までに習得した基礎医学の知識，基

本的な技能の上に立って，外来あるいは病棟におい

て実際に患者に接することにより，将来，医師とし

て働く基盤を作ることにある。各学生が，患者の持

つ身体的問題のみならず，心理的，社会的問題も包

括的に判断し，正しく適切な対応をすることが望ま

れる。患者に不快感を与えないためにも適切な身だ

しなみや態度が要求される。すなわち「医学から医

療への意識改革」が必要となる。この変化への対応

は学生にとっては容易ではなく，実際には臨床実習

責任者や主治医からの助言が必要となる。そのため

本コースでは，少人数教育を基本とし患者の主治医

と連絡を取りやすいように配慮している。

実際には，学生を 2~3人毎の36グループに分け，

各グループは，本院，分院各診療科で 1週あるいは

2週間の実習を行った。なお，保健所実習，リハビリ

テーションセンター見学実習および救急車体験同乗

実習も含まれている。実習開始に先だって 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
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行われた。また，各診療科における実習を効率よく，

また適切に進めるために，各診療科の臨床実習責任

者による臨床実習の心構えなど臨床実習オリエン

テーションを行った。 4月3日より学生は各診療科

に配属され臨床実習を開始した。

4. コースの教育活動の点検・評価：各科実習の

点検・評価について 9月9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年度から変更され，①総合試験IIの成絹が

62.5%以上，② 5年時OSCEの合格，③各ユニッ

トでの 80％以上の出席，④ユニット全体での評価

が60％以上，⑤全てユニットで40％以上を保つ

ことが進級には必須であることが，確認された。学

生からは，実習の評価をフ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ツキが大きくなり，合格点を

確保するための学習の負担が大きくなるとの訴えが

あった。これに対しては，問題数が少なくても広い

範囲を学習して欲しいことと， OSCE導入のための

カリキュラム日程上，現行の試験内容になっている

ことが説明された。 OSCEに関しては試験前に機器

が使用できるように 11月～12月に掲示をするが，

学生が希望する再試験に関しては実施困難である旨

の説明があった。

実習の内容については，カリキュラム上の問題で

もあるが，内科では学生が実習出来ない診療科が生

じてしまうことが提起された。現行の内科実習 12週

間では 8診療科を全てローテーションをすることは

不可能である。 8診療科全科ローテーションをする

ためには各診療科での実習期間を短縮するか選択実

習期間を短縮するという 2つの対応が考えられる

が，各診療科での実習期間がこれ以上短縮されるこ

とは適切とは思わない。本コースでは主治医と学生

が接することも大きな特長と考えているからであ

る。参加型実習の導入を進めるためには，主治医と

学生が緊密な関係を築く必要があるため一つの診療

科の実習期間は現行でも不足している印象がある。

選択実習期間を短縮する希望も多くはなかった。

また，指導医からは学生からの能動的な働きかけ

も必要で，それにより良いコミュニケーションが確

立できるとの意見が出た。自己チェックリストを利

用して，学生各人が到達状況を自己診断し，指導医

に指導を仰ぐことにより，実習の質の向上が期待で

きるのではないかと思われる。また，本コース実習

期間中に形成評価を行うことも必要かもしれない。

学生からも実習評価のフィードバックに対しての要



望が出された。

1. コース名：臨床医学III

2. コース責任者：阿部俊昭

3. コースの教育活動概要：本コースは， 6年生

選択実習後の 8月末から 11月初めにかけて行われ

る臨床医学についての講義，実習・演習から成って

いる。実習・演習としては，病理示説と症例演習

(Case Study)があり，講義としては臨床各科から最

終学年学生が履修するのに相応しい重要項目（薬物

治療学を含む）を取り上げている。つまり 6年間の

最後のまとめとして開講している。症例演習 (Case

Study)は内科，外科，小児科などの各科目の枠を越

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，本年度から

基本的に臨床総合講義を自主学習時間（講義担当者

は一定時間一定場所に待機して，当該講義内容の質

問を随時受ける）として，講義者がとくに望む場合

のみ講義（麻酔蘇生医学，薬物治療学，運動器，眼）

を実施することとした。

1. 選択実習

2. コース責任者：福田国彦

3. コースの教育活動概要：学生の自主性を伸長

させるとともに，医学教育における多様性を付与す

るために 6年生を対象として， 1phase 3-4週とす

る「選択実習」を 4月ー7月間に 4phase (1-3 phase 

が4週，最後の 4phaseのみ 3週，合計15週）実施

するコースとして実施された。選択の対象となる科

目は本学附属4病院の臨床・基礎各科ならびに研究

部門であり，定員は原則として 1phaseあたり上限

3名と規定している。この他，国内においては厚生労

働省の臨床研修指定病院またはこれに準ずる病院，

国外においては大学附属病院または大学関連病院と

している。学内の科目については 5年次 12月に選択

志望科の申請を受け付け，希望者が定員を上回る場

合には抽選により配属を決定している。学外施設に

ついては学生自身が実習希望施設と連絡をとり，当

該施設の内諾を受けた者を審査した上で最終許可を

与えている。このような申請，審査，許可等の実務

は「選択実習委員会」が担当しており，特に海外で

の実習については安全を重視した上で教育，指導を

行っている。

この選択臨床実習は 5年次の臨床実習よりも参加

型実習の側面を強化したもので，クリニカルクラー

クシップに則り実施している。医行為も厚生労働省

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，必ずしも希望科を選択できないこともある。

また，実習科によって指導医の対応が異なるなどの

指摘もあった。本年度の国内他施設における実習者

は49名 (41施設），海外での実習者は 13名 (15施

設）であった。平成 16年度からの臨床研修必修化の

影響を受けたためか国内外ともに他施設での実習希

望者は増加している。国内他施設は大学附属病院，国

公立病院，各種法人病院と多岐に渡るものの，診療

科別にみると内科，外科，救命救急，総合診療科を

希望する者が多かった。海外での選択実習は国際性

の向上とともに低学年に実施される外国語や医学英

語の学習意欲の向上にも益するものと期待している

ので，より多くの学生が選択することを希望する。
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看護学科

1. 各種委員会の構成

各種委員会の委員は，新任および留任を含めて次

のとおりである。

教学委員長：深谷智恵子

教学委員 ：芳賀佐和子

：櫻井美代子

：茅島江子

：奥山則子

学生部長 ：学生委員長茅島江子

学生委員 ：平尾真智子（学生保健指導）

：大石杉乃 (1年担当）

：佐藤正子 (2年担当）

：藤野彰子 (3年担当）

：島田美喜 (4年担当）

図書委員会：委員長櫻井美代子

カリキュラム委員会：委員長 櫻井美代子

臨地実習委員会：委員長藤野彰子

大学自己点検・評価看膜学科委員会

：委員長櫻井美代子

広報委員会：委員長奥山則子

国際交流委員会：委員長 深谷智恵子

研究委員会：委員長濱中喜代

教室賀・実習費（実習室含む）運用委員会

：委員長濱中喜代

看護学科修士課程設置準備委員会

：委員長芳賀佐和子

2. 入学式およびオリエンテーション

平成 17年度の入学式は， 4月7日（木）西新橋校

で，医学科と合同で行われ， 14期生40名の女子が入

学した。その後，国領キャンパスに移動して，父母

へのオリエンテーションおよび新入生，教職員を交

えた懇親会が行われた。

オリエンテーションは，「看護継続ゼミ」の一環と

して， 4月7日（木）から 15日（金）の 7日間で実

施し，そのうち 11日（月）， 12日（火）の 2日間は，

新 1年生と在学生，教員との交流ならびに新年度に

向けての意欲の向上を目的に，埼玉県嵐山町の「国

学科長

教学委員長

栗原 敏

深谷智恵子

立女性教育会館」において一泊研修を行った。また，

15日（金）には，前期の講演会「今，世界に目を向

けること 世界で一番いのちの短い国からJ山本敏
晴氏（宇宙船地球号事務局長）とシンポジウム「様々

な分野で活躍する看護職者」矢島床子氏（助産師），

三輪和恵氏（保健師），大村裕子氏（ストーマケア），

平元佐知子氏（養護教諭）が行われた。いずれも学

生の感想には，これからの学びの動機づけになった

という声が多かった。このようなオリエンテーショ

ンは 7年目（看護継続ゼミとしては 3年目）となる

が，学生と教員双方で評価を行い，その結果を次年

度の企画に反映させている。

3. 平成 17年度カリキュラムの概要

平成 15年度入学生より，新カリキュラムが導入さ

れ，平成 17年度は， 1~3年生が次の分類による新カ

リキュラムを履修し， 4年生は旧カリキュラムの課

程を履修した。

（看護基礎科学）

人間と生活：必修科目は， 1年次に 3科目 7単位，

2年次に 5科目 5単位，3年次に 3科目

3単位が開講され，それぞれ 1年生39

名， 2年生34名， 3年生31名が履修し

た。卒業までに 8単位以上の履修が必

要な選択科目は，1年次に 18科目，2年

次に 15科目が開講され， 1年生39名

が5~7単位， 2年生が4~6単位を履

修した。

健康と環境：必修科目が 1年次に 2科目 3単位，2

年次に 1科目 1単位が開講された。

人間と健康：必修科目は， 1年次3科目 4単位， 2

年次 11科目 15単位， 3年次 l科目］

単位が開講され，選択科目は， 1年次3

科目， 3年次 l科目が開講され

た。

（看護専門科学）
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生活援助の基礎：必修科目が 1年次 4科目 6単

位， 2年次 3科目 4単位， 3年次 l科目

1単位が開講された。



生活援助の方法：必修科目が 1年次 6科目 12単

位， 2年次 8科目 8単位， 3年次 9科目

11単位が開講された。

生活援助の実践： 1年次に「生活過程援助実習 I」

「コミュニティヘルスケア実習 I」が各

1単位，2年次に「生活過程援助実習 II」

2単位，「老年期ヘルスケア実習 I」1単

位が開講された。 3年次には，新カリ

キュラムにおける初めての領域別実習

が6科目（「メンタルヘルスケア実習」

「リプロヘルスケア実習」「小児期ヘル

スケア実習」「成人期ヘルスケア実習

I」「老年期ヘルスケア実習 II」「在宅ケ

ア実習J)開講された。

尚，実習に際して，主に基本的な技

術の再確認と看護倫理の教授を目的と

した「生活過程援助演習」 1単位を， 3

年生後期に新設し，当該科目の単位取

得が領域別実習の履修要件となること

とした。

生活援助の展開： 1年から 4年まで継続して行う

「看護継続ゼミ」が 1~3年次に開講さ

れた。「看護継続ゼミ」の一環として，

前述の一泊研修ならびに前期講演会，

その他， 3年次に必修科目が2科目 2

単位開講された。

尚，カリキュラム委員会，教学委員会で審議の結

果，次年度に向けて，幾つかの科目（特に看護専門

科学の科目）について，進度変更，単位分割を行っ

た。また，今後医学科との共修科目については， 1年

次のみの履修へと移行していくため，このことに

伴って生じる問題への対応等について，次年度の検

討課題としている。

4年生は，旧カリキュラムを履修し，成人・老年・

精神・小児・母性・地域の領域別実習を， 4月18日

（月） ～10月21日（金）の間に，夏季休業をはさん

で行った。 1グループ5~6人で6グループを編成

し，各グループに 1~3人程度の教員が付き，実習指

導を行った。主な実習施設は第三病院であるが，そ

の他，本院，地域の保健施設等においても行われた。

また，領域別実習とは別に，一段上の目標を設定

した「総合実習」を， 10月24日（月） ～11月4日

（金）の 2週間に実施した。主な実習施設は第三病院，

本院，学校，地域の諸施設であった。

卒業研究は，通年で開講され，卒業研究発表会が

12月17日（土）に行われ， 1月に卒業研究論文集と

して発刊した。

シンポジウムの他，後期講演会として， 4. 戴帽式

10月27日（木）に「患者と医療の明日」 9月17日（土）に 2年生 (13期生） 34人の戴帽式

多和田奈津子氏を開催した。「看護継続 を行った。学生は，自分達の思いを「誓いのことば」

ゼミ I,II」は従来どおり開講され， 17 として，看護職を目指す気持を新たにしていた。尚，

年度に初めて開講した「看護継続ゼミ 現在臨床，実習場では既にキャップレスとなってお

III」は，「看護の対象をみる」という り，学生もキャップレスにしたことから，今後の戴

テーマで，基礎 2,成人，精神，小児， 帽式のあり方について，関係委員会等で検討が必要

母性，在宅の 6領域で開講され， 11月 である。また，学生の実習着にもスラックスをとり

2日（水）には，全体発表が行われた。 入れ，希望により着用できることとした。
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大学院

大学院医学研究科科長 栗原 敏

医科系大学院は主として医学部卒業生を対象とし

て，より高度の教育機関として機能してきた。一方，

学術，特に自然科学分野における近年の目覚しい進

歩，情報量の増大，社会，経済構造の高度化，複雑

化，技術革新の加速は必然的に大学の大衆化を招き，

結果としてより高度の教育機関として大学院はその

重要性を増すとともに，その機能を改善・充実させ

ていかざるを得ない状況にある。現在の本学の大学

院医学研究科は，昭和60年4月1日に新しく発足し

たもので，医学における優れた研究者養成を目的と

するものである。しかし，単に研究者の養成のみで

なく，高度の専門的知識，専門的技能を持つ人材の

養成も大学院の重要な機能として求められており，

このような状況を踏まえて，本学大学院も抜本的な

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。本年度も例年のように第

1年次は基礎的な教育期間である。研究を進める上

で，どのような技術があり，これをどのように利用

すればよいかを体得する期間として，共通カリキュ

ラムと選択カリキュラムを設けている。今年度の共

通カリキュラム期間は 2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，共通カリキュラムの講義を選択制とし，研

究を早期に開始出来る体制を踏襲した。 2年目以降

は，研究主題にふさわしい指導者のもとで研究に従

事し，高度の研究能力を養う。

また，大学院委員会ならびに研究科委員会におい

ては，学位論文審壺委員の任命と，審査結果の審議

を行った。論文提出資格取得のための外国語試験を

5月および11月に実施した。学位請求論文審査施行

細則に基づき，審査委員会による審査を行った。

1. 平成 17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 16年8月16日から 9月18H 

試験日：平成 16年9月25日に小論文および，

外国語（英語），午後に面接が行われた。

応募者 14名・受験者 13名

合格者 13名・入学者 13名

第2次募集：

出願期間：平成 16年12月20日から 1月15日

試験日：平成 17年1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。

応募者 13名・受験者 13名

合格者 13名・入学者 13名

2) 入学生および派遣科：

平成 17年度の入学者は合計26名となった。

また，大学院生総数 (1年～4年）は 115名となっ

た。大学院生増加の要因として下記事項が挙げられ

る。

① 平成 14年度に新設された臨床系大学院臨床

コースヘの応募者が増えたこと

② 医学部以外出身（理工学系）の修士課程課程

修了者の応募状況の安定化

平成 17年度大学院 1年生の氏名および派遣科，選

択カリキュラムの再派遣科は表1の通りである。

2. 平成 17年度の主な行事・カリキュラム

l) 平成 17年度大学院 1年生の入学式は，平成

17年4月1日（金）に行われ，4月4日から 5月30日

まで，約2カ月にわたって共通カリキュラム（実験

動物研究施設，アイソトープ実験研究施設，分子細

胞生物学研究部，遺伝子治療研究部，分子遺伝学研

究部，悪性腫瘍治療研究部，分子免疫学研究部，医

学統計・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31日より，平成 18

年3月末日まで再派遣科および総合医科学研究セン
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ター各研究所の各研究部において実施された。この

期間は，基礎医学講座のスタッフの研究を協力する

形で履修したり，小論文を作成するなどして研究に

取り組む基本的な姿勢を身に付ける教育期間であ

る。2年次以上の大学院生は，それぞれ基礎医学系研

究施設において研究主題のもとに研究を行った。ま

た，平成 14年度に新設された臨床系大学院臨床コー

スの学生は，派遣科の指導教員のもと，診療に従事

しながら，基礎並びに臨床的研究に取り組んでいる。

3) 平成 17年5月2日に，大学院1年生と学長，

大学院委員および共通カリキュラム指導教員との特

別セミナーを高木会館5階B会議室で行い，懇談会

を中央棟8階の会議室1• 2で開催した。
4) 共通カリキュラム期間中に，学内の講師によ

るセミナー（特別講義）が次の通り開催された。（表

2) 

5) 第3回大学院生研究発表会が平成 17年10月

8日の 10時～17時に大学 1号館講堂にて，開催され

た。大学院生10名の研究発表があり，活発な質疑応

答もあり成功であった。

3. 平成17年度におけるその他の主な審議・

報告事項

平成 17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

おける審壺委員の選考と論文審壺を経て，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17年度における審議件数は大学院8件，論文審

査38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

17年度に 2回実施した。第1回（通算35回目）は 5

月28日に行われ受験者32人，合格者32人(100%)

であった。第2回（通算36回目）は 10月22日に行

われ受験者25人，合格者20人 (80%）であった。

3) 平成17年度の学外共同研究費補助について

審議した。また， 14年度に学内共同研究費補助を廃

止し，若手研究者の研究活性化を主目的に創設され

た研究振興費について，審議した。

（詳細は学外共同研究・研究振興費欄）

4) 平成 17年度の同窓会振興基金による海外派

遣助成は，同窓会より総額100万円以内での推薦枠

が与えられ，推薦した 6名に交付された。（表3)

5) 平成 17年度大学院研究助成金（大学院2・3年

生対象）の応募者について審議し， 22人に交付した。

（表 4)

6) 昭和28年度卒業生クラス会「昭二八会」より，

本年度以降 10年間大学院優秀修了者に授与する用

にとの趣旨で300万円の寄附をいただき，「昭和28

年卒クラス会による大学院優秀論文賞」とし， 16年

度大学院修了者から 3名を選出し 10万円ずつ授与

した。（表 5)

7) 私立大学等経常費補助金特別補助「高度化の

推進」に係る大学院重点特別経費（研究科特別経費学

生分）の補助金交付を受けた。

8) 大学院受験希望者並びに各講座に大学院をよ

り正しく理解してもらうことを目的に，大学院ガイ

ド2006を作成して活用した。

9) 大学院問題検討委員会にて，大学院の活性化

と充実に向けた検討および大学院重点化への対応を

中心に委員会が開催されてきたが，これを発展的に

解消し，大学院改善委員会として更に推進すること

となり，渡辺教授に委員長をお願いした。主な検討

項目は下記の通りである。

① 大学院医学研究科のあり方について

② 大学院教員の任用基準並びに研究科委員会委

員構成について(17年度途中より教授の任用

審査を実施した）

③ 大学院授業科目・授業科目細目と担当教授に

ついて

④ 学則の改定について

表I 平成17年度 大学院生名簿再派造科一覧表

番号 氏 名 派遣科 再派遣科 コース

1 伊東慶悟 皮膚科学 砲床

2 鈴木理恵 耳鼻咽喉科学 分子細胞生物学 臨床

3 寺尾陽子 小児科学 臨床

4 小林伸行 精神医学 微生物学第 1 臨床

3 森本 彩 内科学（糖尿） 臨床

6 小山達也 内科学（循環器） 国立循環器病センター循環器形態部 基礎
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番号 氏 名 派遣科 再派遣科 コース

7 仙石錬平 内科学（神経） 東京都老人総合研究所 基礎

8 飯田智憲 外科学 追伝子治療研究部 基礎

， 香川 洋 心臓外科学 臨床

10 銭谷 平 生理学第2 ME研究室 華礎系

11 上野正浩 微生物学第 1 基礎系

12 平松美也子 外科学 癌研究所病理部 基礎

13 清水昭宏 内科学（血液） 微生物学第 1 基礎

14 ハッサンアリモハメド 内科学（腎臓） 病院病理部 基礎

15 永妻啓介 内科学（消化器） 病理学講座 臨床

16 谷島雄一郎 外科学 生理学第 1 基礎

17 牛久智加良 整形外科学 生化学第 1 基礎

18 山本 泉 内科学（腎臓） 病院病理（柏） 基礎

19 福井 吉冗 内科学（腎臓） 分子神経生物学研究部 基礎

20 野田健太郎 内科学（リウマチ） 臨床

21 大山知弘 内科学（糖尿病） 臨床

22 湯川豊一 内科学（消化器） 生化学第 1 臨床

23 佐伯千里 内科学（消化器） 東大先端科学技術研究センター 基礎

24 浮地太郎 内科学（リウマチ） 臨床

25 香山洋介 内科学（循環器） 千葉大大学院循環病態医科学 基礎

26 東條槙次郎 放射線医学 臨床

日

表2 平成 17年度 大学院共通カリキュラム特別講義

時 1 講師 1 所 属

5月13日（金）午前

5月13日（金）午後

5月27日（金）午前

5月27日（金）午後

岡部 正隆 講師 DNA医学研究所分子神経生物学研究部

頴川 晋教授 泌尿器科学講座

中川秀己教授 皮膚科学講座

中山和彦教授 精神医学講座

表3 平成 17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 派述先 研究（発表）課題等

ラット心室筋における a1アドレ
第50回米国生物物 ナリン受容体サプタイプ別の刺激

1 生理学第 2 大学院3年 大内 仁 アメリカ 理学会大会 による L型カルシウム電流への
口頭発表 効果とその細胞内情報伝達機構の

解明

ISN-ESN 20th ① Differentiation of Neural 

Biennial Meeting. 
Stem Cells from embyonic Stem 

2 整形外科学 大学院4年 奴ホ 友昭 オーストリア
2005 

Cells and Their Differentiation 

口頭発表・展示発表
ento Neurons and Astrocytes 

| 他 2件

Biophysical Soci- Single soleus muscle fiber func-
3 生理学第2 大学院2年 廿已9一吉向 潤 アメリカ ety tion after hindlimb immobiliza-

展示発表 tion in rats 

4 麻酔科学 大学院 3年 安井 豊 アメリカ
米国麻酔学会 ラット青斑核におけるセボフルレ
展示発表 ン誘発性興附性電流の特徴
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所属 職名 氏名 国名 派遣先 研究（発表）課題等

Society for Neu- Neuropathic pain-related 
5 整形外科学 大学院4年 池田 亮 アメリカ rosc1ence synaptic plasticity in the central 

展示発表 amygdala 

留学（カリフォルニ

6 外科学 大学院2年 大橋伸介 アメリカ
ア大学サンフランシ 肝再生における肝洞様血管新生と
スコ校） Homeobox遺伝子の発現
17.4.26~ 19.3.31 

表 4 平成 17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

I 形成外科学 解剖学第2 3 金 松
ラット胚幹細胞の心筋細胞への分化・誘導およびそ

の再生医療への応用

2 眼科学 3 北川貴明
各種眼疾患における視機能（コントラスト感度測定）

に関する研究

小児における生活習慣病，特に 2型糖尿病発症と肥

3 
内科学

環境保健医学 3 松平 透
満に関する population-based研究ーレプチン／ア

（糖尿病） デイポネクチン比と動脈硬化指数との相関に関する

検討一

4 生化学第 2
東京学芸大学物質生

3 堀谷 } 子
翻訳フレームシフトを標的とした RNA結合ペプチ

命科学 ドのターゲティングによる機能解析

5 
内科学

3 安田千穂
関節炎モデルマウスにおける血管内皮前駆細胞の動

（リウマチ） 態

6 
内科学

3 浦部晶博
ラットにおける選択的抗アルドステロン剤の心筋梗

（循環器） 塞後心筋リモデリング抑制効果の検討

7 
内科学

東京医科歯科大学 3 及川恒一
自己免疫性肝疾患における補助刺激分子の関与の解

（消化器） 析

8 生理学第 2 3 大内 仁
“1アドレナリン受容体刺激時における心室筋L型
Ca2+チャンネルの細胞内制御機構の解明

， 麻酔科学 神経生理学研究室 3 安井 豊 中枢神経系における全身麻酔薬の標的分子の同定

10 
内科学

3 中田佳延
粥状動脈硬化の原因となりうる HDL機能の変化を

（循環器） セルフリーアッセイで観察する

前向きコホート研究による謄帯血血中微量物質濃度

11 小児科学 臨床研究開発室 3 作間未織 と妊婦の生活習慣，出産時の状態，子供の成長発達，

神経精神発達，行動，アレルギー疾患との関連調査

A.胃癌発生の母地形態のあり方に関する研究 B. 
12 病理学 病院病理部 3 岩渕 馨 心筋線維の諸疾患における動態に関する研究ー特に

特発性心筋症の解明に向けて一

13 
内科学

3 稲田慶一 心房細動のトリガー，維持に関与する肺静脈の役割
（循環器）

14 
内科学

3 北村英也
特発性肺線維症における肺内無機沈着物の定量と元

（呼吸器） 素分析

15 外科学 生化学第 1 3 丸島秀樹
遺伝子導入による肝癌細胞株の増殖制御および分化

誘導の検討

16 精神医学
愛媛大学神経精神医

2 品川俊一郎
痴呆性疾患の進行に伴う精神症状および異常行動の

呂子 経時的変化

17 
内科学

2 豊川泰彦
プレオマイシン誘発性間質性肺炎モデルマウスにお

（リウマチ） ける血管新生の動向

18 生理学第2 2 松莱道知
電位依存性Lカルシウムチャネルを介した副甲状

腺ホルモン分泌制御機構
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派遣科 再派遣科 学年 氏名 研究課題

19 産婦人科学 2 高尾美穂
正常妊娠絨毛上皮不死化細胞株を用いた子宮内胎児

発育遅延に対する分子標的療法の検討

20 外科学 2 中村能人 胃癌における癌関連遺伝子の検索

21 眼科学 2 浅川晋宏
機能的磁気共鳴画像法による有彩色視覚刺激に伴う

大脳視覚野の反応

表5 平成 16年度 束京慈恵会医科大学大学院優秀修了者推薦一覧表

入学 学位 英・
掲載年の

氏 名 派遣科
年度 取得日 和別

主論文タイトル（掲載年） 発表雑誌名 インパクト
ファクター

家族性大腸腺腫症モデルマウスに対 The Journal of 
飯沼敏朗 内科学 11 16. 9 8 英文 する樹状細胞を用いた抗腫瘍抗体誘 Clinical 14.307 

導の検討 (2004) Investigation 

リピッドラフト外での CD26と
小林政司 内科学 11 17. 2.23 英文 CD45RAとの会合は腑帯血T細胞 BLOOD 10.120 

の活性化を減弱させる (2004)

アデノ随伴ウイルス (AAV)ベク
ターによるエンドスタチンの発現は

CANCER 
野呂拓史 外科学 12 17. 1.26 英文 ハムスター膵臓癌同所移植モデルに RESEARCH 

8.649 
おいて腫瘍の増殖と転移を抑制する
(2004) 
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医学情報センターの年間報告

センター長 清水英佑

図 書 館

1. 年間実績

1) 蔵書冊数

単 行 書 雑 誌 年間増減
年度末総数

和 洋 和 洋 和 洋

冊 冊 冊 冊 冊 冊 冊
55,904 37,310 53,921 92,670 239,805 698 1,228 

カレント誌 オンラインジャーナル提供数

和 洋 和 洋

種 種 種 種
725 483 5 2,200 

2) 図書購入費および製本費

製本費
単行書購入費 雑誌購入費 計

金 額 冊 数

円 円 円 円 冊
12,507,923 82,293,496 94,801,419 3,992,790 2,381 

3) 図書館利用状況

相互利用件数 複写サービス
文献検索

館外貸出冊数
サービス

貸 借 件数＊ 枚数

冊 件 件 件 枚 件
10,637 10,306 5,562 11,055 312,182 56,968 

＊セルフサービス件数を除く

2) 外国雑誌収納場所の移動

2. 主な事項 平成 16年度まで外国雑誌は書庫 1階と 4階に収

1) 洋単行書の「基本図書」の選定 納していたが，収納スペース確保のため，書庫 1階

図書館委員会にて新版が出版されたら購入するこ に収納していた外国雑誌の一部を書庫2階に移動し

とが望まれる「基本固書」を選定する必要が挙げら た。

れ，図書館委員，図書係，ュニット責任者をはじめ 3) 電子ジャーナルおよびデータベースの利用説

とする学内教職員の協力を得て， 185タイトルを選 明会

定した。この 185タイトルは最終決定でなく，選定 電子ジャーナル，データベースといったインター

内容については平成 18年度も継続して検討する。 ネット経由で利用できるシステムが増えてきたた
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め，頻繁に利用説明会を開催した。図書館内ばかり

でなく医局，研究室に出向いての説明も実施した。

4) 医学論文の書きかた講習会の開催

Jikeikai Medical Journal編集委員会と東京慈恵

会医科大学雑誌編集委員会の共催で，平成 17年5月

12日（木）と 5月17日（火）に岡崎真雄助教授（医学

情報センター）による「英語論文の書きかた」， 5月

20日（金）に岡部正隆講師 (DNA医学研究所器官発

生研究室）による「色覚バリアフリーな論文の書き

かたとプレゼンテーション」が開かれた。

5) 「教育・研究年報 (2004)」「英文研究年報

(Research Activities 2004)」の編集作業

標記年報の編集作業を担当した。平成 16年度まで

は，フロッピー・ディスクを利用して各講座・研究

施設からデータを収集していたが，平成 17年度は，

執筆要項と入カフォームをイントラネットで公開し

て，データをメールで収集した。

6) 病棟での情報サービスのための調査の実施

平成 18年1月から 2月にかけて，腎臓・高血圧内

科の協力のもと，病棟で生じだ情報検索要求の内容

と，その検索結果の利用効果について調脊した。

7) シンポジウム「電子ジャーナルと図書館」の

開催

電子ジャーナル購読のあり方について利用者との

意見交換の機会を設けるために，平成 17年9月12

日（月）に大学 1号館6階講堂にて標記シンポジウム

を開催した（参加24名）。

8) 話題性のある資料紹介

話題性のあるテーマを設定し，そのテーマに関す

る当センターの所蔵資料を紹介した。取り上げた

テーマは，「大学の歴史と高木兼寛」，「喫煙」，「医療

安全」， I患者さんへの応対，コミュニケーション」の
4つである。

9) 看護専門学校4校の図書整理

看護専門学校4校の図書の分類と整備を担当した

（計1,256冊）。

図書館国領分館

分館長：櫻井美代子

1. 年間実績

1) 蔵書冊数

単 行 書 雑 誌
年度末総数

年間増減

和 洋 和 洋 和 洋

冊 冊 冊 冊 冊 冊 冊
64,418 13,099 8,660 5,414 91,591 1,324 197 

カレント誌

□秤

2) 図書購入費および製本費

単行書購入費 雑誌購入費 計
製 本 費

金 額 冊 数

円 円 円 円 冊
5,746,299 6,873,701 12,620,000 1,050,000 540 

3) 図書館利用状況

館外貸出冊数
複写サービス

学内 他大学

冊 件 件
5,966 252 160 
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標 本 館

4) 

・
｀
~
1

1

 

標本・視聴覚資料・機器

標本陳列数

室 名 標本の種類 点数

液浸標本 320 

鋳型・乾燥標本 242 

パック標本 6 

包理標本 15 

教育用標本室 法医学標本 28 

生薬標本 229 

医動物標本 501 

樋口卵巣腫瘍 318 
コレクション

液浸標本 46 

鋳型・乾燥標本 28 

標本供覧室
歴代教授解剖 71 

模型 11 

疾患装具モデル 56 

四肢立体モデル 13 

発生学モデル 83 

モデル標本室 人体模型 ， 
中枢神経模型 1 

合 計 1,977 

2) 新規標本作成数

プラスティネーション標本

アクリルプラスチック液浸標本

修理標本

所蔵機器数

機 器

35点

30点

50点

合 計 115点

3) 所蔵資料数

資 料

ビデオカセットテープ

ビデオディスク (LD)

ビデオディスク (DVD)

スライド・テープ

スライド

16mmフィルム

学習ソフトウエア

CD-ROM版

フロッピーディスク版

語学教育用プログラム

コンパクトディスク (CD)

カセットテープ

レントゲンフィルム透かし図

医学図譜集

所蔵点数1
年間増加
点数

5 1,624 

11 

30 

103 

498 

37 

4

4

2

4

1

8

 

1

2

1

7

 2
 

ビデオ装置

液晶・プロジェクター

レーザー・ディスクプレイヤー

スライド・プロジェクター（大）

II （小）

II （カラメイト）

II （ビュアー）

オーバーヘッド・プロジェクター

8mm映写機

16mm映写機

テープレコーダー

カセットレコーダー

レタリング装置

単眼顕微鏡

双眼顕微鏡

実態顕微鏡

ディスカッション顕微鏡 (2人用）

II (3人用）

II (5人用）

ビデオ顕微鏡

スクリーン

シャーカステン（大）

II （小）

手術器具（講座）

数点

7
1
1
2
4
2
4
1
1
1
3
2
1
2
5
2
7
2
2
1
1
1
1
3
3
7

蔵所

8

6

1

6

 

7
 

-
2
 

2. 主な事項

(1) 総合展示

平成 18年 2月20日～2月24日に大学 1号館ロ

ビーにて開催。

テーマ：「胃と腸の進行癌に対する外科的治療一

特に拡大リンパ節郭清について一」

平井勝也教授（外科学講座）

(2) 標本テーマ展示の更新

標本テーマ展示を矢永勝彦外科学教授のご協力に

よりパネルとビデオでの展示。

テーマ：胆石症一腹腔鏡下胆嚢摘出術一

(3) プラスティネーション標本特別展示の継続

プラスティネーション標本の展示を大学 1号館 l

階ロビーにて継続。

(4) 「西丸和義先生の業績」展示の増設

第2弾「脈管学研究への道一限りなく真実を求め

る心，そして人々との出会いー」と題し，展示コー

ナーの増設。
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(5) ネットワークを利用して資料の検索

図書館システムを利用して視聴覚視料の所蔵デー

タの入力を行い，学内のネットワーク（図書館蔵書

検索OPAC)を介して視聴覚視料所蔵目録の検索が

可能となった。

(6) 標本館委員会開催日の変更

7月より標本館委員会は，毎月第2火曜日（従来第

3水曜日）の午後4時30分からに変更。

史 料 室

1. 年間実績

1) 利用状況

利用者数（人） 合計（人）

展 ホ 室 学内 94 

資料閲覧
678 

学外 584 

学内 34 
資料貸出 71 

学外 37 

学内 18 
資料検索 30 

学外 12 
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写 真 室

1. 年間実績

1) スライド作成数

X-P両 摘出標本 患者病変部 剥i微鏡写其 電気泳動 その他＊ 1 公式行事 計

件 数 100 

゜
， 4 （） 1 17 131 

ネ ガ () （） （） （） 

゜゜ ゜ ゜ス ラ イ ド （） 

゜ ゜
（） （） 

゜ ゜ ゜ポ ジ （） （） 

゜
（） （） 

゜
（） 

゜カラースライド 266 （） 146 49 （） 2 

゜
463 

CGスライド 1,977 （） 

゜
（） 

゜゜ ゜
1,977 

行事撮影（カラーネガ） （） （） （） （） 

゜゜
265 265 

II Upegデータ）＊2 (I 

゜ ゜ ゜ ゜゜
644 644 

撮 旦凩ノク 0) み （） 

゜ ゜
（） 

゜゜
（） （） 

合計（枚数） 2,243 

゜
146 49 

゜
2 909 :J.:J49 

* 1 :シャーレ培地，マイクロタイター検査物，試験管内検査物，実験動物，内視鏡，医療機器， CRTiHiiifIi，プレ
パラートの合計

* 2:行事撮影をデジタルカメラを用いて行い写真室のプリンタで出力したもの

2) コンピュータによるスライド作成 67件， 1,977枚

3) X線写真複製サービス 379件， 3,223枚（外部貸出用 194件， 2,042枚）

4) ビデオ編集機の利用 87件， 282.5時間

5) 35 mmスライド画像入カサービス 55件， 9,926枚

2) 教材，研究発表用資料作製の支援

2. 主な事項 スキャナ等のデジタル機器を運用・管理し，プレ

1) 教育・研究のための情報技術支援 ゼンテーション・ソフトによるデータ作製の支援を

大学 1号館の講堂・講義室の機器管理，電子教材 行っている。

の教育・研究のための1胄報技術支援を行う臨時体制 3) 大学・病院広報の支援

が学事部，システム課， I:&学梢報センターによって 大学ガイド，大学院ガイド，病院パンフレット，ポ

組織され，写真室からスタッフとして 1名が参加し スター，カレンダー，ホームページ等，広報活動に

た。 使／ilする写翼の撮影・編集・管理を行った。
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生涯学習センター

委員長：栗原 邦弘（センター長・形成外科学教授）

委員：鈴木 裕（外科学講師）

東條克能（内科学助教授）

大野昭彦（同窓会）

高木敬三（専務理事）

1. 教材と施設（平成 18年3月31日現在）

1) 教育用ビデオ：「話題の医学 中耳真珠腫」を

慈恵医師会より寄贈された。

センター長 栗原邦弘

ら以下のように開催した。

4月 目の老化とその対策

5月 限局性前立腺癌の最近の治療

6月 総合診療部で診る発熱症例

7月 職場ストレスにおける不安と抑うつ

9月 手足の振戦の鑑別診断と治療

11月 アトピー性皮膚炎の正しい治療法

3月 糖尿病における心臓障害

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 18年3月で 199号とな

2. 年間の利用者 る。

1) 平成 18年3月末現在登録者は 267名，（うち 4) 「生涯学習シリーズ」を作成し，慈大新聞の 4

港区医師会 34名，中央区医師会6名）である。この 月・ 10月号に挟み込み発行した。

1年の新規登録者数はなし，物故者は 6名である。年 5) 今年度テレフォンサービス録音テープは「海

間の利用者は 206名，延利用者数5,876名である。 外旅行者の感染症対策について」「抗菌薬投与に関連

2) テレフォンサービスの利用は， 162件，月平均 するアナフィラキシーショック対策について」「花粉

14件で，発足以来の延利用件数は 3,882件である。 症について」「2型糖尿病におけるインスリン療法の

進め方」「IV期非小細胞肺癌の治療」「脳動脈瘤に対

3. 活動 する血管内治療」「睡眠時無呼吸症候群について」「最

l) 第 26回夏季セミナー「最新の痛み治療」は 8 新の内視鏡診断および治療について」を行ってまい

月6日，司会者は谷藤泰正教授で7人の演者により りましたがここ数年皆様のご利用件数が急激に減少

開催された。出席者84人に受講証を交付し，またテ していることやインターネットの普及等を考慮し，

キストを作成配布した。 平成 18年3月31日をもちまして廃止させていただ

2) 月例セミナーは平成 17年4・5・6・7・9・11 くことになりました。

月，平成 18年3月の計7回，第 2土曜日午後4時か
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教育センター

センター長・教授：

川村将弘
（薬理学第 I)

副センター長・室長・教授：

福島 統

専任・室長・教授：

木村直史
（薬理学第2)

兼任・副室長・教授：

医学教育学

医学教育学（教育開

発室）

医学教育学（医学教

育研究室）

伊坪真理子 医学教育学（医学教
（内科学（消化器・肝臓））

育研究室）

兼任・助教授：川村哲也 医学教育学（医学教
（内科学（腎臓・高血圧））

育研究室）

兼任・助教授：尾上尚志 医学教育学（医学教
（脳神経外科学）

兼任・講師： 畝村泰樹
（外科学）

兼任・講師： 古谷伸之
（内科学（総合診療部））

兼任・講師： 石橋 由朗
（外科学）

兼任・講師： 鷹橋浩幸
（病理学）

兼任・副室長・助教授：

柏木秀幸
（外科学）

兼任・助教授：松島雅人
（内科学（総合診療部））

兼任・講師： 柵山 年和
（臨床腫瘍部）

兼任・室長・助教授：

育研究室）

医学教育学（医学教

育研究室）

医学教育学（医学教

育研究室）

医学教育学（医学教

育研究室）

医学教育学（医学教

育研究室）

医学教育学（教育開

発室）

医学教育学（教育開

発室）

医学教育学（教育開

発室）

宇都宮一典 医学教育学（卒後教
（内科学（糖尿病・代封・内分泌I

兼任・副室長・講師：

佐々木英樹
（内科学（循環器））

兼任・室長・助教授：

平尾真智子
({l設学科）

育支援室）

医学教育学（卒後教

育支援室）

看護教育学（看護教

育研究室）

センター長 川村将弘

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 13年度に任期3年

で新たに教員が公募され， 13名の教員が任命され

た。平成14年4月に，木村直史教授が医学教育研究

室国領分室長として，さらに病理学講座から鷹橋浩

幸講師も加わった。平成16年度に任期3年で教員の

公募があり，標記の体制となった。平成 17年10月

1日付けで教育センターが設置された。教育セン

ター（川村将弘センター長，福島統副センター長）に

は，医学教育研究室（木村直史室長，伊坪真理子副

室長），看護教育研究室（平尾真智子室長，山下紳子

副室長），卒後教育支援室（宇都宮一典室長，佐々木

英樹副室長），教育開発室（福島統室長，柏木秀幸副

室長）が置かれた。センター事務室が平成 18年4月

に開設されるため，平成 17年度はそれまでの医学教

育研究室として教育研究業務を行った。

I. 平成17年度特色ある大学教育支援プログラム

「多くの職種が参加する医療者教育ーInter-

professional Education」の採択

慈恵医大が平成8年度から実施している体系的学

外実習の取組を申請し，下記の評価結果で採択を受

けた。「本医科大学は，我が国最初の看護婦教育所を

開設したことでも知られ，医師と看護師の共働を建

学の精神の一つとしています。この取組は医学教育

あるいは看護学教育に他職種の人々から学ぶ

"Inter-professional Education”の場を設定し，他者

理解やチームワーク能力の向上を図ろうとしていま

す。医学教育では， 6年間にわたって体験学習プログ

ラムを 1週間ずつ体系的に組み入れ，また，看護学

教育においても同様な工夫がなされ，医学生と看護

学生が共に学ぶ共修科目も設定されています。多様

な職種の現場で学ぶ取組は，北欧や英国でも成果を

あげていることが知られており，チーム医療という

現代的な課題に応え，人間性教育としての側面も

持っています。一つひとつの実習を取り上げれば，す

でに多くの医療系大学が類似の実習プログラムを組
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んでいますが，この取組は総合的かつ体系化されて

いる点で一歩優れており，他の医療系大学の参考と

なり得るものとして評価できます。一方，教育プロ

グラムとしては完成への途上にあり，学習プログラ

ムとして備えるべき学習者の「到達目標」とその「達

成度評価」は未だ十分なものとはいえません。また

このように多様な職種の教育担当者の教育能力の質

を担保するための工夫についても更なる努力が求め

られます。取組の有効性については，学年が進むに

つれて学生の態度面が改善されたことを示唆する所

見もがありますが，今後さらに教育目的全体から見

た具体的な成果を提示することが望まれます。今後

これらの点について努力を重ねることにより，一層

優れた取組として発展することが期待されます。」ゎ

が国の医学部で特色GPを2回にわたり採択された

のは慈恵医大が初めてである。本補助金は医学科，看

護学科の学外実習の経費となるだけでなく， Inter-

professional Education OPE)の研究にも供されて

いる。平成 18年1月には野呂助教授と福島教授が英

国キングス大学医学部での IPE教育の現地調査を

行った（1月23日～31日）。

II. 平成15年度特色ある大学教育支援プログラム

「医療者（専門職業職者）育成のための学習評価

システム」での展開

平成 15年度に「この取組は，東京慈恵会医科大学

の教育目標である「高い診療能力をもつ臨床医の育

成」を実現するために，東京慈恵会医科大学の医学

部教授会の審議を経て，すでに 7年にわたって組織

的に実施されている取組であり，関係者の努力に

よって当初目標とした総合試験により教育の質を保

証するなどに大きな成果をあげてきています。この

取組は特に，全国の医学部・歯学部で行われている

臨床実習開始前の共用試験システムの CBTのモデ

ルとなっているなど優れた特色があり，他大学の参

考となる事例です。」と評価された特色GPも3年目

を向かえ，総合試験システムを Windows2000,XP 

への対応と新形式MCQや論述問題の添削回答の学

生へのフィードバックシステムの構築を終えた。こ

の特色GPは平成 18年度まで継続されるが，平成

17年度に中間報告として冊子を作成し，わが国の医

療系大学に送付した。本取組では，スキルス・ラボ

の拡充と診療技能教育についての研究も行ってい

る。平成 17年度は主に看護学科での技能教育環境

（スキルス・ラボ）の整備を図った。さらに，診療技

能教育改善のために，英国キングス大学医学部だけ

でなく，ピッツバーグ大学医療センターでの診療技

能教育の現地調査も行い，その成果を 10月12日に

平成 15年度特色GP学内報告会に報告した。

III. 平成17年度私立大学等経常費補助金（私立大

学教育研究高度化推進特別補助）での教育研

究

本年度は①多元的教員評価システムの構築，②

医療者のための e-learning教材開発，③東京慈恵

会医科大学総合試験システム（試験問題を用いた

W eh-based Training)，④医学教育セミナーと

ワークショップ，⑤基本的臨床技能トレーニング

のための学習環境構築について，⑥学生による教

育・教員評価，⑦医療者としての「学ぶ力」を養成

する 1年生教育，の 7件の特別補助事業を行った。③

については報告書冊子を作成し，全国の医療系大学

に配布した。

IV. Advanced OSCEの研究

医学部卒業レベルの客観的臨床能力試験 (OSCE)

について厚生労働科研費研究班の一員として研究に

従事した (5月7日兵庫医大トライアル， 11月27日

シンポジウム）。

V. 医療の安全管理と倫理ワークショップ

青戸病院医療事故報道後，平成 16年1月から各附

属病院で医療の安全管理と倫理ワークショップを開

催している。平成 17年度は， 4月16日（附属病院），

5月21日（青戸病院）， 6月18日（第三病院）， 7月

16日（柏病院） 8月20日（附属病院）， 9月17日（附

属病院） 10月29日（青戸病院）， 11月19日（第三

病院）， 12月17日（柏病院）， 1月21日（附属病院），

計10回開催した。この慈恵医大での取組は他大学，

他病院からも注目され，講演の招聘を受けた (VII参

照）。

VI. 臨床研修指導医講習会の開催

懸案であった臨床研修指導医ワークショップを卒

後教育支援室が中心となって 3月18,19日に第 1回

講習会を開催した。本ワークショップは厚生労働省

医政局の認可を受けた。

VII. 大学説明

学事課の要請により，オープンキャンパスや予備

校での大学説明を行った； 7月19日（駿台予備校四

谷校）， 7月21日（駿台予備校市谷校）， 7月23日

（オープンキャンパス）， 8月6日（大学説明会）， 9月

3日（オープンキャンパス），10月1日（オープンキャ
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ンパス）， 10月3日（北九州予備校小倉駅校）。

VIII. 教育センター主管委員会

10月以降で教育センターが主管した委員会は，

①補助金検討委員会，②医療の安全管理と倫理教

育ワーキンググループ，③医療系大学院調査委員

会，④公開講座推進委員会，⑤教員評価データ

ベース開発委員会である。

IX. 学外での教育関係講演

1. 昭和大学横浜市北部病院「異職種間コミュニ

ケーション一慈恵医大での医療の安全管理ワーク

ショップの試み」 4月26日

2. 奈良県立医科大学5年生講義「医療安全」 5月

16日， 5月19日

3. 東京医科大学 FD「英国の卒業試験OSCEーわ

が国での共用試験，国家試験，そして臨床研修修了

後OSCEへの私見」 5月24日

4. 横浜市養護教育総合センター教職員研修会

「コアカリキュラムについて」 6月7日

5. 東京慈恵会医科大学同窓会武蔵野支部総会

「医学教育の流れ」 6月25日

6. 杏林大学医学部「よい客観問題作成のための

ワークショップ」ディレクター 7月9日

7. 近畿大学医学部FD「評価が学生を動かすー問

題解決能力を測る試み Triple Jump Exercise 7 

月15日

8. 昭和大学医学部医学教育ワークショップ「医

療安全」 7月27日

9. 岩手医科大学医学部教育ワークショップ 8

月5日， 6日

10. 第48回全国医学生ゼミナール（島根大学医

学部）講演「共用試験とはJ8月11日
11. 平成 17年度文部科学省主催臨地実習責任者

研修講演「専門職人材育成論I」8月16日千葉大学看

護学部

12. 平成 17年度医学・歯学教育指導者のための

ワークショップモデュレータ 8月19日・ 20日

東京医科歯科大学

13. 平成 17年度国際学院埼玉県立短期大学教育

ワークショップ講演「教育効果の評価方法」 8月30

日

14. 茨城県立医療大学FD研修会「慈恵医大総合

試験システム」 9月14日

15. 日本大学附属駿河台日本大学病院医療安全

研修会「医療安全管理一異職種間ワークショップ：

慈恵医大の試み」 9月16日

16. 第2回昭和大学指導医講習会講演「医療の安

全管理」 9月18日三島

17. あはき師試験あり方研究会分科会 試行試

験実施機構ワークショップ「より良い試験問題の作

り方」 9月23日，新横浜

18. 広島総合病院医療安全研修会「医療安全管

理一異職種間ワークショップ」 9月28日

19. 第 186回佐伯臨床研修会「医療安全管理一異

職種間ワークショップ」 9月28日 佐伯地区医師会

20. 北里大学看護学部FD「これからの医療者教

育に求められるものーカリキュラム改革に向けて」

10月4日

21. 横浜市立大学医学部3年生講義「コミュニ

ケーション入門」 10月5日

22. 第3回昭和大学指導医講習会講演「医療の安

全管理」 10月9日 三島

23. 明治鍼灸大学FD「医学教育におけるコア・カ

リキュラム」 10月20日

24. 金沢医科大学FD「共用試験が目指すもの」10

月26日

25. 野村病院創立53周年記念式典記念講横

「医療従事者教育の新しい流れ」 10月29日

26. はあき師試験あり方研究会分科会 試験試

行実施機構における試行試験問題選定ワークショッ

プ 11月24日東京

27. グラクソ・スミスクライン株式会社管理職研

修会「コミュニケーション入門」 12月1日 新横浜

28. 鹿児島大学医学部FDワークショップ「教員

授業評価」 12月10日

29. 第32回医学教育者のためのワークショップ

（富士研）エキスパート 12月14日～16日 富士教

育研修所

30. 第 6回熊本大学医学部医学教育ワーク

ショップ 12月23日， 24H 

31. あはき師試験あり方研究会分科会試行試験

実施機構委員会ワークショップ 1月14日 東京

32. 第32回理学療法士・作業療法士養成施設等

教員講習会（医療研修推進財団）講師 1月10日， 17

日， 18日， 19日

33. 明治東洋医学院専門学校FD講演会 3月

24日大阪

34. 茨城県理学療法士会講演会「医療者教育ーそ

の1:医療者教育の新しい流れ」 3月26日 土浦

X. 医療系大学間共用試験実施評価機構モニター

①山形大学医学部OSCEモニター (4月29日），

②山口大学医学部OSCEモニター (10月25日），
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③山形大学医学部CBTモニター (12月2日），④

久留米大学医学部CBTモニター(1月6日），⑤名

古屋大学医学部CBTモニター(1月7,8日），⑥高

知大学医学部CBTモニター(1月30,31日），⑦川

崎医科大学OSCEモニター (2月3日），⑧大阪医

科大学CBTモニター (2月6,7日），⑨名古屋大

学医学部CBT追再試験モニター (2月20日），⑩

鳥取大学医学部CBTモニター(2月21,22日），⑪

関西医科大学CBTモニター(2月23,24日），⑫高

知大学医学部CBT追再試験モニター (2月27日），

⑬大阪大学医学部CBTモニター (2月28日， 3月

1, 2日），⑭筑波大学医学専門学群CBT追再試験

モニター (3月7日），⑮大阪市立大学医学部 CBT

追再試験モニター (3月 10日），⑯関西医科大学

CBT追再試験モニター (3月 16日），⑰奈良県立

医科大学CBTモニター (3月22日），⑱京都大学

医学部CBTモニター (3月28日）

「点検・評価」

平成 16年度から医学教育研究室の役割が変化し

た。それまでは卒前医学教育への専門的支援が主で

あったが，平成 15年度の特色GP採択以降は学内で

は教育補助金の獲得・執行管理，卒後臨床研修の支

援や医療系大学院調査などに，学外では文部科学省

をはじめ各種の医学教育関係団体の委員としての業

務に従事している。平成 17年 10月に教育センター

となり，平成 18年 4月からは事務室も設置されるこ

とから，卒前，卒後，生涯にわたる医療者教育の企

画と実施を目指していかなければならない。

研究業績

I. 原著論文

1) 福島 統．医学教育の流れ．日医史誌2005; 51 (2) : 

175-6. 

2) 奈良信雄1)，阿部直（北里大），高松研（東邦大），

仁田善雄1) （1医科歯科大），福島 統，森田孝夫（奈良

医大）．共用試験CBT実施に関する全国アンケート調

査報告．医教育 2006;37 (1) : 3-7 

3) 福島 統．慈恵医大家庭医実習の現在について．人

間の医 2006;41(4) : 217-9. 

4) 福島統．共用試験の導入について．医学振興

2005 ; 60 : 24-5. 

3rd Harvard Macy Symposium-Georgetown Uni-

versity School of Medicine. Washington D.C., Apr. 

2) 福島 統．全国医学部・歯学部 108学部が参加する

共用試験．日本高等教育学会第8回大会．博多， 5月．

3) 福島 統．医学教育の流れ．第 106回日本医史学会

学術大会．東京， 6月．

4) 福島 統，飛内峰数，綱川ルリ子，小松一祐．学習

過程を自らがモニターするための医学学習環境．平成

17年度全国大学IT活用教育方法研究発表会．東京， 7

月．

5) 福島 統．英国での診療技能教育とその評価．平成

15年度特色GP学内報告会．東京， 10月．

6) 福島統．（特別講演） Commonachievement test 

system in Japan. 2005年台湾連合医学会学術講演

会．台北， 11月．

7) 福島 統．（シンポジウム）コアカリ改善への課題と

展望． 2005年度日本医学教育学会・生命科学教育委員

会シンポジウム．東京， 11月．

8) 福島 統．慈恵医大卒前家庭医実習の現在につい

て．第471回実地医家のための会 12月例会．東京， 12

月．

9) 福島統．多くの職種が参加する医療者教育一

Inter-professional Education.平成 17年度特色GP・

現代GPフォーラム．東京， 1月．

10) 福島 統．スキルス・ラボを用いた医学教育．平成

17年度医療人GPシンポジウム．東京， 2月．

IV.著書

l) 阿部好文（東海大学），福島 統，後藤英司（横浜市

立大学）．医学生・研修医のための連問形式で学ぶ診療

トレーニング．東京：メジカルビュー社， 2006.

2) 福島 統．全ての医療専門職に求められるもの．栗

原 敏．医療入門ーよりよいコラボレーションのため

に．東京：医学書院， 2006.p. 20-4. 

3) 福島統．コミュニケーション技術．栗原敏．医

療入門ーよりよいコラボレーションのために．東京：

医学書院， 2006.p. 133-7. 

4) 福島統．生涯学習．栗原敏．医療入門ーよりよ

いコラボレーションのために．東京：医学書院， 2006.

p. 211-6. 

V. その他

l) 福島 統．（イラストコラム）OSCEの流れ．医教育

2005 ; 36 (2) : 98. 

2) 福島 統．（ニューズ）第 15回医学教育セミナーと

III. 学会発表 ワークショップ．医教育 2005; 36 (2) : 112. 

1) Fukushima 0. A new evaluation system for 3) 福島 統．（リレーエッセイ 379 時間の風景）患者

medical students prior to clinical training: Nation- こそ最高の師． MedTribune 2005; 38(43) : 56. 

wide common achievement test system in Japan. 4) 柳本武美1)，前田忠彦因大西俊郎11(1統計数理研），
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仁田善雄（医科歯科大），福島 統，前川員一（東工大），

吉田素文（九州大）．項目プールの構築と維持における

技法の開発（研究課題番号 15300290) 平成15~17

年度科学研究費補助金（基盤研究 (B) (1)) （研究代表

者柳本武美）研究成果報告書．

5) 畑尾正彦（日赤武蔵野短大），阿部好文（東海大），犬

塚裕概（久留米大），大滝純司（東京医大），大野良三（埼

玉医大），倉本 秋（高知大），斎藤宣彦（聖マリ医大），
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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），吉田素文（九州大）． 2005

年度厚生労働科学研究「OSCEトライアルの実施等国

家試験の改善にかかる研究」分担研究「国家試験OSCE

トライアルの実施に係る研究」 2005AdvancedOSCE 

報告書． 2006.



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教授）

鈴木 勇司（環境保健医学講座助教授）

河上牧夫（病院病理部教授）

小林正之（内科学講座教授）

細谷龍男（内科学講座教授）

矢永勝彦（外科学講座教授）

伊藤 洋（精神医学講座助教授）

宮野佐年（リハビリテーション医学講

座教授）

（平成 18年3月31日現在）

2. 編集および発行状況

第 120巻2号から第 121巻 1号を隔月発行した。

各号の刊行部数は 1,100部。

3. 投稿状況

掲載論文は原著が15編，症例報告4編，成医会総

編集委員長 川村将弘

会宿題報告 2編，支部例会抄録4編，第 121回成医

会総会学術講演要旨 1編，愛宕臨床栄養研究会抄録

2編であった。

分野別にみてみると，原著は，循環器内科3編，病

理学，小児科学，整形外科学および日本体育大学大

学院2編，法医学，腎臓・高血圧内科，血液・腫瘍

内科，形成外科学が各 1編であった。症例報告は，循

環器内科が2編，呼吸器内科および救急医学講座が

各 1編であった。

4. 愛宕臨床栄養研究会抄録の掲載

愛宕臨床栄蓑研究会は本学を中心として地域の医

療に携わる栄養士，薬剤師，看護師および医師，ぉ

よび医学研究者が集い，定期的に開催している臨床

栄養の研究会である。この研究会の記録を本誌に掲

載させてほしいとの申し入れがあり承認された。

5. 医学論文書きかた講習会の開催

標記講習会を JikeikaiMedical Journa]編集委員

会と共催で開催した。詳細は JMJ編集委員会の年間

報告を参照されたい。
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Jikeikai Medical Journal (JMJ)に関する年間報告

1. 編集委員

委員長：望月 正武（内科学講座教授）

委員：川村将弘（薬理学講座第 1• 2教授）

松藤千弥（生化学講座第 2)

清水 英佑（環境保健医学講座教授）

衛藤義勝（小児科学講座教授）

矢永勝彦（外科学講座教授）

阿部 俊昭（脳神経外科学講座教授）

橋本和弘（心臓外科学講座教授）

（平成 18年 3月31日現在）

2. 編集および発行状況

平成 17年度は第52巻2号から第53巻 1号まで

（季刊 •4 号）を編集・刊行した。各号発行部数は 1,000

部。また，英文研究年報(ResearchActivities 2004) 

も編集・刊行し発行部数は 700部。

3. 投稿状況

掲載総数は 17編であった。うち原著 13編，総説

1編，症例報告3編という状況であった。

論文を分野別にみてみると原著は麻酔科学，心臓

外科学が各2編，生化学第 2，薬理学第 1,環境保健

医学，呼吸器内科，血液・腫瘍内科，糖尿病・代謝・

内分泌内科，循環器内科，外科学，眼科学が各 l編，

総説は整形外科学 l編，症例報告は消化器内科， リ

ハビリテーション医学，神経病理学からの投稿で

あった。

4. 国内・外への送付状況

海外の大学・研究所等の医療機関への送付数は

472通，そのうち送付先の機関から交換誌として送

委員長 望月正武

付された雑誌は 198誌であった。

5. 医学論文書きかた講習会の開催

平成 17年度も医学論文の書きかた講習会を下記

のごとく開催した。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 MonthlyAnnouncement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い，システム課の協力

を得て，案内を Alluserで配信した。

5月20日の「色覚バリアフリーな論文の書き方と

プレゼンテーション」に参加した 5年生に医学情報

センターの MonthlyAnnouncementにレポートを

寄稿頂いた。

I. 平成 17年5月 12日（木）

「英語論文の書きかた パート l」

講師：岡崎真雄助教授（医学情報センター）

場所：大学 1号館5階講堂

出席： 42名

II. 平成 17年 5月 17日（火）

「英語論文の書きかた パート 2」

講師：岡崎真雄助教授（医学情報センター）

場所：大学 1号館5階講堂

出席： 37名

III. 平成 17年5月20日（金）

「色覚バリアフリーな論文の書きかたとプレゼン

テーション」

講師：岡部正隆先生 (DNA医学研究所器官発生研

究室）

場所：大学 1号館3階講堂

出席： 50名
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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 神経解剖学

助教授：早川敏之 肉眼解剖学

研究概要

I. 神経系の研究

中枢神経系の疾患や機能を理解するためには，

個々の機能を実現している神経回路の構成とその作

動原理を解明することが重要であるという観点に

立って研究を推進している。

延髄孤束核の局所神経ネットワークの基本構成に

関して，パッチクランプ法と細胞内染色法等を用い

て以下のことを明らかにしてきた。

① 局所回路構成ニューロンの形態的化学的特徴

細胞内染色の結果から，孤束核を構成する神経細

胞は，細胞体のサイズによって小型と中—大型の少な

くとも二つのグループから構成されることがわかっ

た。細胞体のサイズの違いは，軸索側枝の広がりの

違いも反映していた。小型ニューロンの軸索側枝は

孤束核内に広く分布し，他の孤束核ニューロンと広

範にシナプスを形成することを示唆している。一方，

中—大型ニューロンは，軸索側枝の発達が悪く主に孤

束核外に投射する投射型グルタミン酸ニューロンで

ある。小型ニューロンは，さらに GABA細胞とグル

タミン酸細胞に分けられ，前者の軸索は孤束核内の

みにとどまる。後者の軸索は孤束核内に分布するも

の以外に核外に投射する主軸索が存在する。

② 電気生理学的特徴とネットワーク構成

シナプス後電流を解析すると，小型ニューロンか

らはもっぱらグルタミン酸性（典奮性）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

1 sにおよぶシナプス後電流活動の頻度充進が双方

の細胞で認められる。以上，形態学的電気生理学的
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所見を総合すると孤束核内の局所神経ネットワーク

の極めて特徴的な構成が明らかとなった。すなわち，

グルタミン酸性小型ニューロンは，その軸索側枝で

お互いにシナプス結合して再帰性（共鳴性）興奮回

路を形成する。これらのニューロンの投射性軸索は

内臓知覚伝導路を構成する。この回路で生成される

興奮性シナプス活動は， GABAニューロンを介し

て，反転した形で中—大型のニューロンに伝えられ

る。中ー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

ること（未分化な局所ネットワークの存在）が示唆

された。また，このような胎生型から成熟型への神

経ネットワークの移行が生後6-7日に急速に起こる

こともわかった。この時期は，圧受容反射や化学受

容反射が機能し始める時期と一致し，自律神経機能

に関する反射機能の発現には，局所神経ネットワー



クの成熟がともなうことを示唆している。

④ 延髄孤束核において生後1週を境にして急速

なシナプス結合の再編成には必要なシナプス結合の

強化と不必要なシナプス結合の除去が含まれている

と考えられる。そこで，特定の孤束核ニューロンに

おけるシナプス除去の分子メカニズムの解析を試み

た。小型孤束核ニューロンでは生直後にはグルタミ

ン酸性およびGABA性の双方のシナプス後電流が

観察されるが，生後2週目からは GABA性シナプ

ス後電流が認められなくなる。このことは小型

ニューロンから GABA性シナプスが除去されるこ

とを示唆している。この GABA性シナプス後電流

はA型GABA受容体を介するものであることか

ら，そのサブユニット発現の生後変化を調べた。特

にA型GABA受容体のシナプス後膜下への集積化

機構に必須とされるァサプユニットについて in

situ hybridization法を用いてその生後発現パター

ンを解析した。その結果，小型ニューロンにおいて

ylサブユニットが生後6日以降発現しなくなるこ

とがわかった。このことは，小型ニューロンにおけ

るGABA性シナプスの除去には，まずA型GABA

受容体サブユニット構成変化（たとえばa/3y→ a/3） 

によるシナプス後膜からの分散化が起こり，遅れて

シナプス前要素の退縮が続くことを示唆している。

II. グリア系の研究

神経回路の形成や再編成には，神経細胞だけでな

くグリア細胞も主体的に関与する可能性が考えられ

る。われわれはその可能性を探るために，神経回路

の発達形成や再編成にともなう，グリア細胞，特に

アストロ細胞の突起の形態学的変化に注目して研究

を進めている。回路形成にともなうグリア細胞のさ

まざまな物質の動態変化とともにシナプス構造との

関連について調べている。

Ill. 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。

IV. 霊長類の肉眼解剖学的な研究

霊長類，特にオラウータンを用いて，肉眼，顕微

鏡， X線など用いて血管走行のマクロな解明を行っ

た。

「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」「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，看談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，その成果

が得られつつある。

2. 講座の研究活動を活性化するために，実験室・

実験機器等の大幅な整備拡張を行ってきており，ょ

うやく実験データをまとめる段階に入ってきてい

る。その研究成果を公表して行く時期にある。

反省： Peer-reviewを経た，国際競争力のある原

著論文・研究成果を発信する必要がある。

研究業績

I. 原著論文

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

Local axonal arborization patterns of distinct neu-

ronal types in the caudal nucleus of the tractus 

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

2) Iwanami M, Hiromi Y (National Institute of 

Genetics), Oka be M. Cell-type specific utilization 

of multiple negative feedback loops generates 

developmental constancy. Genes Cells 2005 ; 10: 

743-52. 

III. 学会発表

1) 河合良訓．（特別講演）分子・形態・機能を結ぶ新た

な方法論：孤束核局所回路の発達機構．第241回生理

学東京懇話会．東京， 11月．

2) 吉岡雅之，河合良訓．ラット延髄孤束核における局

所神経回路の生後発達． ORIGIN神経科学研究会．白

浜， 9月．

3) 加世田美怜1)，石黒亜矢子）），大津夏生＂，市原伸恒 1)＇

浅利昌男"(1麻布大），早川敏之．オラウータン(Pongo

pygmaeus)下肢の肉眼解剖学的検討．第21回日本霊

長類学会．倉敷， 7月．［霊長類研究］

4) 大津夏生1)，石黒亜矢子）），加世田美怜）），市原伸恒））＇

浅利昌男＂（）麻布大），早川敏之．オラウータンを中心

とした霊長類の頚部の筋についての比較解剖学的観

察．第21回日本霊長類学会．倉敷， 7月．［霊長類研究］

5) 石黒亜矢子1)，大津夏生1)，加世田美怜1)，市原伸恒",

浅利昌男1)(1麻布大），早川敏之．オラウータン(Pongo

pygmaeus)頭頚部および咽頭嚢の肉眼解剖学的検討．

第21回日本霊長類学会．倉敷， 7月．［霊長類研究］

6) 加世田美怜＂，大石元治 11，市原伸恒",浅利昌男＂

(1麻布大），早川敏之．オラウータン (Pongo

pygmaeus)上下肢の肉眼解剖学的検討．第 140回日本
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獣医学会総会．鹿児島， 9月．

IV.著書

1) 河合良訓監修．脳単：語源から覚える解剖学単語

集：脳・神経編．東京：エヌ・ティー・エス， 2005.

2) 河合良訓監修．臓単：語源から覚える解剖学単語

集：内臓編．東京：エヌ・ティー・エス， 2005.

v.その他
l) 橋本 透．頭頸部の筋膜・間隙の臨床解剖．第 14回

茨城画像セミナー．つくば， 7月．

解剖学講座第 2

教授：石川 博 ES 細胞に関する研究•新

しい抗癌剤感受性試験法の

開発

助教授：橋本尚詞 形態学・細胞生物学

講師：立花利公 下垂体細胞学

講師：島田 貴 血液学
（兼任）

研究概要

I. ヒト卵管類肝細胞癌からの細胞株(HEPOV)の

樹立とその性状

類肝細胞癌は，胃，肺，卵巣，膵臓，膀脱と腎に

おいて報告されている肝細胞性癌に似た希に見る悪

性腫瘍である。類肝細胞癌は組織学的にエオジン好

性を示す細胞質と a-fetoprotein(AFP)産生が認め

られ，さらには胆管形成や胆汁産生を認める場合も

ある。今回我々は，高い AFP値を示した日本人女性

(79歳）の右卵管腫瘍（漿液性乳頭癌と類肝細胞癌が

同時に認められる）より類肝細胞癌細胞株

(HEPOV)を棚立することに成功した。 HEPOV細

胞は，工オジン好性の細胞質を持ち，免疫組織化学

的に AFPを産生していることが確認された。細胞

は敷石状に単層で増殖し，培養上消中に AFPと胆

汁の分泌が認められた。

II. ヒト乳腺横紋筋肉腫患者の胸水より樹立した

HUMEMS細胞株の性状

乳腺の alveolarrhabdomyosarcomaと病理組織

診断された患者 (13歳，日本人）の胸水より，横紋

筋肉腫細胞株 (HUMEMS)を樹立した。培養細胞

には紡錘形細胞が多く，ときに大型の多核細胞が認

められる。細胞内には免疫組織化学により desmin,

myoglobinが証明されている。

III. ヒト悪性中皮腫細胞株 (HMMME and 

HMMMF)の樹立と性状（第2報）

悪性中皮腫はepithelial mesothelioma, fibrous 

mesothelioma, mixed typeに分類されるが組織発

生機序は不明である。そこで，同一胸水から 2つの

タイプの悪性中皮腫細胞株を樹立し，両細胞には移

行像も見られた。悪性中皮腫は共通始原中皮細胞を

起源とする combinationtumorと考えられる。
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IV. シスプラチン耐性ヒト胃癌細胞株 (IGSK-1)

の樹立とその性状ーセロトニンuptakeの可

能性一

ヒト胃癌組織から樹立された細胞株 (IGSK-1)

は，小型もしくは大型の単核球形細胞であり，多く

の分泌顆粒と発達したミトコンドリアを含んでいる

ことが確認された。抗癌剤感受性試験の結果，タキ

ソールに感受性が認められたが，シスプラチン，カ

ンプトテンシン，フルオロウラシルに感受性は認め

られなかった。 IGSK-1細胞はガストリンやソマト

スタチンを分泌していた。免疫細胞化学染色ならび

にホルモンassayの結果， IGSK-1細胞は培養液中

のセロトニンを uptakeしている可能性が示唆され

た。

V. 硫酸基転移酵素 (Ga!Cersulfotransferase)遺

伝子を導入した子宮体内膜腺癌細胞株 (SNG-

IIT)の性状一元細胞株 (SNG-11)と比較して

癌細胞に硫酸基転移酵素遺伝子を導入すると，糖

脂質組成が変化し，薬剤耐性も大きく変化する。細

胞膜成分の変化は抗癌剤耐性と密接に関わっている

と考えられている。我々はヒト子宮体内膜腺癌細胞

株 (SNG-II)に糖転移酵素遺伝子を導入し，細胞生

物学的変化を検討した。遺伝子導入した結果， SNG-

IITは大型扁平化，渦流状細胞配列をとりドーム（腺

房）形成が見られた。増殖はやや遅く，異種移植能

も低下した。移植形成腫瘍は分化型腺癌(SNG-IIは

低分化型）であった。硫酸基転移酵素遺伝子の導入

による生物学的な変化は分化への傾向であった。

VI. ヒト羊膜幹細胞の分化誘導（第2報）

ヒト羊膜幹細胞HAM-1細胞を 10%FBS含有

aMEM培地で維持培養し，分化誘導を検討した。実

験 1は① 20ng/mlのEGF,20 ng/mlのFGF2,

20 ng/mlのFGF9,② 20ng/mlのVEGF,③ 20

ng/mlのFGF4,20 ng/mlのHGFを14日間作用

させ，分化誘導を試みた。分化マーカーとして

GFAP, Nestin, Flkl, CD45, CD31, albumin, cyto-

keratin 18を用いた。実験2は100個のEGFP遺伝

子導入HAM 細胞 (HAM-1-EGFP) と100個の

ddY mouse EES-7細胞 (ES細胞）を 10%FBS含

有 aMEMで混合し， 2日間hangingdrop culture 

し胚様体を形成させた。その後10日間胎児成長因子

embryotrophic factors (ETFs), 10% FBS含有

aMEMで静置培養した。実験3は5Xl07HAM-1 

細胞をヌードマウス皮下に移植した。実験1では

HAM-1細胞は①でastrocyteと神経原基細胞に，

②では血球原基細胞，血管内皮細胞に，③では肝原

基細胞に分化した。実験2では，三胚葉由来の器官

原基（皮膚，血液，血管，神経管，消化管など）が

誘導され，全ての器官原基に EGFPの蛍光が観察さ

れた。実験3では三胚葉由来の未熟奇形腫が形成さ

れた。 HAM-1細胞は羊膜由来の幹細胞で三胚葉器

官原基への分化誘導が可能であり，再生医療への応

用が期待される。

VII. マウス脳血管系の三次元解剖学

脳の組織構築と脳血管系分布の関連を解明するた

めに，マウスの全脳の血管系解析を試みている。マ

ウスを昨年度報告した白墨液とゼラチンの混合液で

血管を還流し，ズダン黒で染色してズダン黒で着色

したパラフィンに包埋し，脳血管系の連続画像を取

り込んで， Bitplane社の Imarisを用いて三次元再

構築を行った。その結果， 5μm毎の 1,000枚の水平

断連続画像より， 1枚毎の500枚の画像を用い，

maximum intensity projection 法もしくは ray

tracing methodによって三次元再構築したところ，

任意の方向から脳血管系の全貌を観察することが可

能であった。さらに，本法で得られた三次元像の Z

軸方向の解像度は5μm以下であり， 5μm毎の切片

であればクロストークを生じないことが明らかと

なった。

VIII. 共同研究

1. ヒト卵巣腫瘍細胞におけるミトコンドリアの微

細形態的検索（産婦人科・砥西先生）

ヒト卵巣腫瘍細胞内のミトコンドリアの局在，個

数，大きさ，電子密度，微細形態等を電顕レベルで

検索・計測し，卵巣腫瘍の種類による違いを検討し

ている。現在データを採取しているところである。

「点検・評価」

腫瘍細胞株は腫瘍の細胞生物学的解析の材料とし

て有用なものであり，腫瘍の多様性を反映して個々

の細胞株はそれぞれ異なった性質を示している。本

年度は代表的なものとして，上記の類肝細胞癌，横

紋筋肉腫，悪性中皮腫，シスプラチン耐性胃癌より

細胞株を樹立し，当講座で開発した酸素電極を用い

た抗癌剤感受性試験を含む種々の細胞生物学的な解

析を行った。これらの基礎的な実験結果は，今後遺

伝子発現の解析などを進めていく上で，貴重な情報

を提供できるものと考える。羊膜は通常分娩時に破

棄されるものであり，それに由来する幹細胞は生命

倫理的問題が少ない。さらに，羊膜幹細胞から種々

- 40 --



の器官原基を生じさせることが可能となってきてお

り，謄帯血とともに将来の自家移植のために凍結保

存しておくことが考慮されている。この羊膜幹細胞

から目的の器官原基を誘導する方法はまだまだ手探

り状態であるが，培養条件や培養法を変えることに

よって三胚葉由来の種々の器官の原基を形成させる

ことが可能となってきたので，今後は目的の臓器を

確実に誘導できる条件を確立していくことが課題で

ある。

マウスの脳血管系を三次元再構築する技法の開発

は，その元になる連続画像を取り込むことに成功し，

volume renderingによって三次元的観察をするこ

とが可能になった。これまでマウスの脳血管系の詳

細なアトラスや解説・報告がなかったが，本法によっ

てようやく全体像の観察が可能となり，今後の脳の

発生における血管系の変化や遺伝子改変マウスの組

織構築と血管系との関係，脳の虚血性疾患の実験的

研究などが加速度的に伸展するものと思われる。

研究業績

I. 原著論文

1) Ohi S, Hashimoto H, Tachibana T, Tabei I, 

Nakajima M, Sato K, Yanaga K, Ishikawa H. 

Establishment and characterization of EB virus-

free normal B-lymphocyte and interleukin-6-

producing poorly differentiated adenocarcinoma 

cell lines derived from gastric tumor tissue. Hum 

Cell 2005 ; 18 (1) : 35-44. 

2) Kiguchi K, Ishiwata I, Ishiwata C, Ishiwata E, 

Koshitaka Y, Iwata M, Okuda Y, Kobayashi Y, 

Wada Y, Ishizuka B, Ishikawa H. Establishment 

and characterization of a human liposarcoma cell 

line (HTLS) from retroperioneal liposarcoma. 

Hum Cell 2005 ; 18 (1) : 45-52. 

3) Kiguchi K, Ishiwata I, Ishiwata C, Ishiwata E, 

Koshitaka Y, Iwata M, Okuda Y, Kobayashi Y, 

Wada Y, Ishizuka B, Ishikawa H. Establishment 

and characterization of human malignant 

lymphoma cell line derived from uterine cervix. 

Hum Cell 2005; 18(1) : 53-8. 

4) Ishiwata I. Ishiwata C. Ishiwata E, lguchi M, 

Sato Y. Sonobe M, Kiguchi K, Tachibana T, Ishi-

kawa H. Establishment and characterization of 

human glioblastoma cell line (HUBT-n). Hum 

Cell 2005 ; 18 (1) : 59-65. 

5) Ishiwata I, Ishiwata C, Ishiwata E, Sato Y. 

Kiguchi K, Tachibana T, Hashimoto H, Ishikawa 

H. Establishment and characterization of a 

human malignant choroids plexus papilloma cell 

line (HIBCPP). Hum Cell 2005; 18(1): 67-72. 

6) Sato E, Hashimoto H, Kamoi H, Tachibana T, 

Ishiakawa H, Kamoi K. Proliferation and tube 

formation of periodonal endothelial cells. Hum 

Cell 2005; 18 (2) : 83-91 

7) Ishiwata I, Ono I, Kiguchi K, Ishiwata C, Soma 

M, Ishikawa H. Establishment and characteriza-

tion of a human thyroid carcinoma cell line 

(HOTHC) producing colony stimulating factor. 

Hum Cell 2005; 18(3) : 163-9. 

8) Ohi S, Niimi S, Okada N, Yamada K, Tachibana 

T, Hashimoto H, Yasuda M, Tanaka T, Ishikawa 

H. Establishment and characterization of a 

human ovarian small cell carcinoma, hypercalcemic 

type, cell line (OS-1) secreting PTH, PTHrP and 

ACTH-special reference to the susceptibility of 

anti-cancer drugs. Hum Cell 2005; 17(4) : 203-9. 

9) Tabei I, Hashimoto H, Ishiwata I, Tachibana T, 

Akahori M, Ohi S, Kubo H, Sato K, Yamazaki Y, 

Y anaga K. Ishikawa H. Characteristics of he-

patocytes derived from early ES cells and treat-

ment of surgically induced liver failure rats by 

transplantation. Transplant Proc 2005; 37 (1) : 

262-4. 

III. 学会発表

l) 石渡勇，玉川朝治，齋藤成夫，石川博．ヒト羊

膜由来幹細胞とマウス EES細胞混在胚様体からの器

官原基形成(II)．第4回日本再生医療学会総会．大阪，

3月．

2) 田部井功，石渡勇，黒田勇二，大井聡，立花利

公，中島昌子，二宮幸三，矢永勝彦，橋本尚詞，石川 博．

レチノイン酸添加培養による人羊膜細胞の神経系細胞

への分化．第4回日本再生医療学会総会．大阪， 3月．

3) Kusakabe M, Aotsuka S, Inoue J, Matsuba K, 

Hashimoto H, Isonishi S, Yasuda M, Ishikawa H. 

Effect of tenascin-C on the gene expression in the 

cisplatin-sensitive and cisplatin-resistant ovarian 

tumoe cell lines. 第23回日本ヒト細胞学会．つくば，

8月．

4) Tamagawa T, Iguchi M, Tokieda Y, Ishiwata I, 

Ono I, Kiguchi K, Ishiwata C, lshiwata E, Soma M, 

Ishikawa H. Establishment and characterization 

of a human thyroid carcinoma cell line (HOTHC) 

producing colony stimulating factor and tumor 

angiogenesis factor. 第23回日本ヒト細胞学会．っ

くば， 8月．

5) Tomita K, Hashimoto I-I, Ohi S, Tachibana T, 
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Ishikawa H. The possibility for an existance of 

neural stem cells in mouse spleen. 第23回日本ヒト

細胞学会．つくば， 8月．

6) Tabei I, Ishiwata I, Ninomiya K, Hirabayashi T, 

Ohi S, Ishida Y, Tachibana T, Yanaga K, Ishikawa 

H. Differentation of nervous cells derived from 

human aminotic cells cultured with retionoic acid. 

第23回日本ヒト細胞学会．つくば， 8月．

7) 大井聡，田部井功，平林てつや，二宮幸三，市川

歩美，緒形友美．立花利公，橋本尚詞，佐藤嘉兵，矢永

勝彦，石川博． Establishmentand characterization 

of a breast scchirous carcinoma cell line with CPA-

epirubicin-5FU-resistance (Nabca-STAD) from 

drug-sensitive Nabca cell line. 第23回日本ヒト細

胞学会．つくば． 8月．

V. その他

l) 石川 博．（特別講演）ヒト組織幹細胞のエナメル芽

細胞への分化誘導とそのエナメル形成．第24回日本歯

科薬物療法学会．東京， 2月．

2) 玉川朝治，石渡勇，木ロ一成，佐藤嘉兵，石川 博．

（特別講測）マウス胎仔心臓からの幹細胞樹立．第 4回

日本再生医療学会総会．大阪， 3月．

3) 橋本尚詞，立花利公，大井 聡，田部井功，矢永勝

彦，石川 博．（特別講演）ラット earlyES(ES)細胞

由来の肝細胞株の樹立とその移植，ハイプリッド型バ

イオ人工肝臓の作成とその機能評価．第110回日本解

剖学会総会．富山， 3月．

4) 橋本尚詞．血管から見た身体のつくり．第 14回三木

成夫記念シンポジウム「発生と進化」．東京， 7月．

5) 立花利公． （シンポジウム）固定・脱水・包埋におけ

るトラブルシューティング．第61回日本顕微鏡学会学

術講演会．つくば， 6月．

6) 立花利公．（ワークショップ）技術認定委員会セッ

ション．第61回日本顕微鏡学会学術講演会．つくば， 6

月．

7) 立花利公．透過電子顕微鏡試料作製法Iー超薄切片

法一「固定・脱水・包埋」．第 16回電顕サマースクール．

東京， 7月．

8) 立花利公．（シンポジウム） TEM試料作製（固定，

脱水・包埋）におけるトラプルシューティング．日本顕

微鏡学会第50回シンポジウム．福岡， 11月．

9) 立花利公．（シンポジウム）浸漬固定法一良い固定と

悪い固定ー電子顕微鏡•生物試料作製法の基礎技術一

様々な固定法ー．第30回日本顕微鏡学会関東支部講演

会．東京， 3月．

教

講

助

助

助

生理学講座第 1

授：馬詰

師：竹森

手：大野

手：山口

手：木村

研究

筋フィラメント格子内の混み合い問題ラマン分

光法

これまで核磁気共鳴法による横緩和時間測定で，

骨格筋スキンドファイバー内の水の状態がファイ

バーの機能状態を反映して変動することを調べてき

た。ミクロとマクロの中間に位置するメクロな測定

法である横緩和経過測定は，ファイバー内の水が緩

和速度のはっきりした違いによって 3種類以上の水

に分けられることを示したが，それらの水がそれぞ

れどのような状態にあるかは特定し得ない。水の状

態を特定するためにはミクロな測定が必要であり，

このためにラマン分光測定を始めた。まず装置の試

料部から分光器の間での迷入光が大きな測定上の障

害になっていたことが判明し，迷入光の遮蔽を施し

た。また肝腎のラマン光の領域の周波数の光が偏光

板を透過しないことがわかり，透過周波数の十分広

い偏光板を探して交換した。さらに目的とする周波

数領域の光を，入射光のノッチフィルターがカット

していなかったために，測定の S/Nが著しく劣って

いたことがわかって，ノッチフィルターをより広い

波長に渡って光をカットするものに交換した。これ

らの改造によってこれまでの測定での多くの障害が

取り除かれ，本格的な測定に取り掛かることができ

た。スキンドファイバーを浸す人工細胞内液とカエ

ルスキンドファイバーでの測定が実現し，スキンド

ファイバー内の水が水素結合によりクラスターを

作っていることが明らかになった。スキンドファイ

バーの方向を変えることによってこのクラスターの

異方性を検討するために，試料部の改良を開始した。

概

樹

重

生

紀

子

良

哲

慎

雅

筋生理学・体力医学

筋生理学・体力医学

筋生理学

筋生理学

筋生理学

要

I. 

II. 粘度測定

比較的小分子量（分子量3,000くらいまで）のポリ

エチレングリコールの溶液が，スキンドファイバー

を効果的に圧搾する能力を持つことの理由を調べる

ために，これらの分子の動的水和半径を求めるべく，

粘度測定を行った。粘度測定から推定された分子の

サイズは分子の明らかな凝集や水和が起こっていな
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いことを示していた。また，分子サイズとファイバー することを試みた。

の圧搾能との間にも明確な相関がないことを示し 標本にはウサギの心筋，ひらめ筋，腰筋およびニ

た。 ワトリの胸筋の筋原線維束を）1Jいた。ウサギ心筋の

III. ゲルゾリン処理筋からのX線回折

筋線維をゲルゾリンで処理し，細いフィラメント

を除いた筋線維から詳細な二次元X線回折像を得

ることに成功した。筋フィラメントらせん構造を反

映する層線は，アクチン由来の成分が消失し， ミオ

シン由来の成分のみが鮮明に記録された。通常の筋

線維でミオシン頭部をアクチン側へ変移させる低温

処理は，ゲルゾリン処理筋でもミオシン頭部を変移

させた。低温による頭部の変移にはアクチンとの相

互作用が関係しないことが示された。

IV. 変異心筋トロポニンT(244GluAsp)の分子動

力学解析

家族性肥大型心筋症をひきおこすトロポニン T

のアミノ酸変異体のうち， 244GLU→ ASPの変異

体はカルシウム感受性の増大をひきおこす。この機

能変化の原因となる構造要因を分子動力学シミュ

レーションにより検索した。計算にはソフトウェア

「アンバー」を用い， X線結晶構造解析により解かれ

たトロポニン CIT複合体（部分）の座標に変異を

導入したモデル構造を，定温 (310K)条件下で野生

型のものと比較した。 lns相当のシミュレーション

の結果変異型では主鎖の構造には大きな変化は認

められなかったが，野生型でトロポニン I・Tサプユ

ニット間のコイルドコイル構造の形成に参与してい

た静電結合のうちの一つが変異型では失われること

がわかった。また，両トロポニン I末端に収縮状態で

のサブユニット間相互作用を模倣する力を加えたと

ころ，変異型では野生型に比べてトロボニン Tによ

り大きな構造変化が惹起された。

このことから，変異型ではコイルドコイル構造の

力学的特性が変調された結果，収縮時にトロポニン

Tにひきおこされる変化が正常範囲を超えること

が収縮力増強の原因となる可能性が示唆された。

v. 心筋と骨格筋の静止張力とコネクチンドメイ
ン構造の比較

骨格筋の静止張力発生には，筋フィラメント格子

内の巨大タンパク分子コネクチン／タイチンが大き

な役割を果たすといわれる。そこで心筋と骨格筋の

筋原線維束からの静止張力とコネクチンドメイン構

造を比較することにより，心筋，骨格筋における静

止張力発生に重要なコネクチンドメイン構造を特定

筋原線維束は Fabiatoら(1975)の方法を参考に，ホ

モジェナイズ後にピンセットにより細胞膜を剥離し

てメカニカルに作成し，他はホモジェナイズまたは

細胞膜の機械的剥離により調整した。いずれも測定

前に TritonXlOO(0.5%)にて内部膜を処理した。静

止張力は，油／玉式マニュピレータに接続した微細ガ

ラス針で両端を保持した筋原線維束を段階的に引き

伸ばしたときの微細ガラス針のたわみで判定した。

筋節長は偏光顕微鏡画像を取り込み測定した。

初期の軽度の牽引で発生するわずかな静止張力は

速やかに元のレベルに戻ったが牽引力を増大すると

持続的な静止張力が発生した。この時の筋節長は，ウ

サギ心筋，ニワトリ胸筋，ウサギ腰筋，ウサギひら

め筋（各々2.0,2.3, 2.6, 3.0 μm)の順に増大した。一

方でコネクチンの PEVK領域の長さはヒト心筋

くニワトリ胸筋くヒト腰筋くヒトひらめ筋であ

ることがわかっている。ヒトとウサギのコネクチン／

タイチン構造はとてもよく似ていることを考慮する

と，骨格筋，心筋の静止張力はコネクチンドメイン

構造の PEVK領域の長さに関係していると考えら

れた。

VI. 筋原線維周囲の水性状

筋細胞内で観察される 4つの指数成分のうち遅い

2つの成分は筋原線維懸濁液でも観察される。この

うち遅いほうの成分は筋原線維周辺に局在している

ことが考えられ， 2つの成分比から見積もった局在

範囲は筋原線維表面から数 100nmに及ぶことが示

唆された。分子間の静電的あるいは疎水的相互作用

の及ぶ距離は数 11111程度であることを考えるとこの

距離は数 10(）倍遠くに及んでいることになる。環境

温度が上昇するとこの距離が長くなることから，こ

の束縛力には疎水性相互作用が関与することが考え

られる。またミオシンを溶出した筋原線維で消失し，

ミオシンフィラメント溶液では観察されないことか

ら，筋節内に構造化したミオシンフィラメントがあ

ることが束縛力発生の必須条件であることがわかっ

た。現在細いフィラメントの寄与について検討中で

ある。

「点検・評価」

ラマン分光法にはすでに着手していたものの，装

置の設計上のミスがあったことに気づかなかったの

はうかつであった。本年度の改造によって安心して
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ラマン光を検出して解析できるようになった。また，

粘度到定による分子サイズの推定は，赤血球の連銭

形成を調べるために利用されている実績のある方法

であり，かつほとんど費用が掛からない優れた方法

であった。有機分子によるファイバーの圧搾の原理

を調べる上で， もっと早く行うべきであった。細胞

内における分子の混み合い問題について議論が高

まってきているので，その成果を取り入れながら骨

格筋における混み合い問題の解明にむけて議論を展

開していきたい。

心筋における静止張力の測定は今までにも行われ

ているが，それを機械的に膜を除去した心筋細胞（筋

原線維束）で行うことで，細胞膜の静止張力への寄

与を除外することが可能となった。今後は骨格筋ス

キンドファイバー実験系とこの心筋スキンドファイ

バー実験系を用いて筋肉の機能・構造とコネクチン／

タイチン構造との相関を探求していくつもりであ

る。

X線回折実験では，細いフィラメントを除去した

ゲルゾリン処理筋線維からの回折像取得に成功した

ことにより， ATP分解サイクルにともなうミオシ

ン分子の構造変化をアクチンとの相互作用から切り

離して直接的に解析できる道を開いた。来年度はこ

の線維を用い ATP加水分解の各ステップでのミオ

シン構造の解析にとりくむ。

分子動力学法によるタンパクの動的構造解析に

は，初期構造および力場の選別方法，計算アルゴリ

ズムやコンパイラの違いによる結果の分布の解釈方

法など，様々な点で乗り越えなければならない問題

が残されてある。初期構造の選別法の改良のために

は，より広い構造空間を探索できるマルチカノニカ

ル法を取り入れたアンバー ver.9による計算が有効

であり，現在計算準備をすすめている。
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生理学講座第 2

教授： 栗原 敏 心筋の興奮収縮連関

体力医学

客員教授：大槻磐男 トロボニンの研究

客員教授：小西真人 心筋の興奮収縮連関

講師： 須田憲男 骨格筋・心筋の興奮収縮

連関

講師： 草刈洋一郎 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・骨格

筋の細胞内 Ca2十動態と収縮調節機構，および，その

病態に関連した研究である。

I. 心筋の興奮収縮連関に関する研究

1) Cf1アドレナリン受容体のサブタイプと L型

Ca2十電流の変化に関する研究

ラットの心室筋に a1アドレナリン作動薬を作用

させると，濃度に依存して L型 Ca2十電流は減少し

てから増加する二相性の変化を示し，この変化は作

動薬の濃度依存性がある。この2相性変化の細胞内

メカニズムと Cf1アドレナリン受容体のサブタイプ

との関係を，穿孔パッチクランプ法と免疫染色法を

用いて調べた。 lf1Aアドレナリン受容体刺激は Gタ

ンパク質Gaq/11を介して L型 Ca2十電流の増強を

もたらすことが示唆された。他方， aIBアドレナリン

受容体刺激効果は他の G蛋白を介して L型Ca2+

電流を抑制することが明らかになった。

2) マウス心室筋における筋小胞体 (SR)Ca2十ハ

ンドリングに関する研究

マウスの心室筋から細束標本を摘出し，弛緩液中

でサポニン処理して，筋小胞体機能温存スキンド標

本を作成した。このスキンド標本を Ca2十と ATPを

含んだ溶液中で， SR内に Ca2+を取り込ませ (Ca2+

loading)，この Ca2十を 50mMカフェインでSRか

ら放出させ，蛍光指示薬fluo-3で測定した。 Ca2十を

取り込ませる時間を変えて取り込み速度を測定し

た。また， Ca2＋を取り込ませた後，適当な濃度の

Ca2十を作用させて Ca2十誘発性Ca2十放出 (CICR)

を誘起し， SR内に残留した Ca2十を測定して CICR

を調べた。更に， SRにCa2十を取り込ませた後， Ca幻

を含まない溶液中に標本を浸漬し， SR内に残留し

たCa2+を測定して SRからリークする Ca2十量を

測定した。このような方法で， SRのCa2十ポンプ蛋

白 (SERCA2a) とSRのCa2十ポンプを抑制するサ
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ルコリピン (sarcolipin)を過剰発現したマウス心室

筋の筋小胞体機能を調べた。 SERCA2a過剰発現心

筋では，初期Ca2十取り込みが冗進していたが， Ca2+

リークや最大Ca2十取り込み量に変化は見られな

かった（大阪大学大学院との共同研究）。サルコリピ

ン過剰発現心筋では初期Ca2十取り込み速度の低下

が観察されたが， Ca2十リークや最大Ca2十取り込み

鼠に変化は見られなかった。

3) アシドーシスの収縮抑制に対する hANPの

作用に関する研究

アシドーシスでは Ca2-感受性が低下して張力の

減少が見られる。アシドーシス時に外液Ca2十を増

加させると張力低下が減弱される。急性心不全治療

薬(hANP)は陽性変力作用を示すが，アシドーシス

時の張力低下を減弱しなかった。今後，細胞内機序

を解明する。

4) 拡張型心筋症マウスに関する研究

拡張型心筋症 (dilatedcardiomyopathy : DCM) 

は，左心室の拡張と収縮不全を特徴とする心筋症で，

うっ血性心不全や不整脈，ならびに突然死の原因と

なる。遺伝子解析により，拡張型心筋症の遺伝性が

明らかにされ，原因遺伝子も解明されつつある。九

小卜1大学大学院・森本らとの共同研究で，我々は収縮

調節蛋白トロポニン変異ノックインマウスを拡張型

心筋症モデルマウスとして用いて，収縮調節メカニ

ズムの研究を行っている。

5) プタ心室筋の長さ効果におけるトロポニンの

役割に関する研究

心筋の長さ効果はタイチンに依存した格子間隔に

よって調節されていることが示唆されている。ブタ

心室筋の細束を 1%トリトン X-100によって処理

してスキンド標本を作成した。筋の伸張によって静

止張力は増加し，それに伴って Ca2十感受性が上昇

した。溶液中に骨格筋の速筋型トロポニン (sTn)を

入れて，心筋内の心筋型トロポニンと入れ替えると，

筋長依存性は骨格筋の筋長依存性に近づいた。また，

osmotic-compressionによって格子間隔を狭める

とCa2・ 感受性は増強されるが， sTnを入れると

Ca2十感受性効果は減弱した。これらの結果は，筋長

依存性効果は細いフィラメントレベルで調節されて

いることを示唆している。

II. 骨格筋の興奮収縮連関と萎縮筋に関する研究

l) 骨格筋の興窟収縮連関

Ca2一誘発性Ca2十放出 (CICR)を促進するカフェ

インを培養骨格筋細胞に作用させると， CICRが充

進し SRより Ca2十が放出され拘縮が誘起される（カ

フェイン拘縮）。しかし， 20秒間の強縮刺激(20Hz) 

を与えた直後では，カフェイン拘縮は起こらなかっ

た。一方， 20秒間の強縮刺激直後に単一の脱分極刺

激を与えると，強縮を起こさない時と比べて Ca2+

トランジェントのピーク値は同等かもしくは増加し

た (post-tetanicpotentiation)。細胞膜に存在する

電位センサーを介した脱分極による Ca2十放出は，

CICRと本質的に異なるメカニズムで起こることを

支持する。

2) ラットの不動化後肢筋における単一ヒラメ筋

の機能変化に関する研究

ラットの後肢を 6週間不動化すると筋萎縮がおこ

る。萎縮したヒラメ筋の湿重最は40％減少し，単一

筋線維の横断面積は 30％低下した。最大張力は

50%に低下し， Ca2十感受性は低下した (0.15pCa)。

トロポニンをウサギの腸腰筋から抽出して不動化萎

縮筋に入れても Ca2十感受性低下は回復しなかっ

た。これらの結果は， Ca2十感受性低下はトロポニン

に起因していないことを示唆する。萎縮筋では格子

間隔が大きいことがX線回折法で明らかになった。

格子間隔の拡大がCa2十感受性低下の一因と考えら

れる。

III. 副甲状腺細胞に発現する心筋L型Ca2十チャ

ネルに関する研究

2次性副甲状腺機能充進症患者から手術時に摘出

された副甲状腺細胞の単離培養系を確立し，培養副

甲状腺細胞が電位依存性L型 Ca2十チャネルを発現

することを昨年報告した（腎臓・高血圧内科との共

同研究）。本年度は，このCa2十チャネルが細胞外

c叶濃度上昇で誘起される細胞内Ca2]濃度の増加
に関与するか否かについて検討した。 1.5-2.0mM 

Ca2十を含む溶液中の細胞集団に対して，近傍にセッ

トしたガラスピペットを介して 3mM Ca2十を含む

液を 10秒間，加圧投与したところ，多くの細胞で細

胞内Ca2十浪度の一過性上昇(Ca2十トランジェント）

が観察された。ピペット内液のCa2十濃度がチェン

バーと同濃度の場合には，上記応答は得られなかっ

たことから，伸展活性化チャネルによるものではな

いことが確認された。外液Ca2十濃度上昇で誘起さ

れる Ca2十トランジェントは L型 Ca2十チャネル阻

害薬のnitrendipine(1-lOμM)やnicardipine(1-

lOμM)で強く抑制され， Cd'+(0.2-0.5 mM) も同

様の抑制効果を示した。一方， I巳受容体阻害薬であ

るxestospongin(25 μM)は，外液C的濃度上昇で

誘起される Ca2十トランジェントを殆ど抑制しな

かった。従って，副甲状腺細胞に発現する L型Caた
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チャネルが生理的範囲の血清Ca2十濃度上昇で誘起 J Muscle Res Cell Motil 2005 ; 26: 93-101. 

される細胞内 Ca2十濃度の上昇に関与することが示 3) Takeda T0, Asahi M'', Yamaguchi 0'', Hikoso 

唆された。 S0, Nakayama H0, Kusakari Y, Kawai M, Hongo 

「点検・評価」

研究は心筋の興奮収縮連関を中心に行われてお

り， a1受容体刺激効果発現の細胞内機序が受容体の

サブタイプとの関係で明らかになりつつある。また，

マウスの心筋を対象とした細胞内 Ca2十ハンドリン

グメカニズムがスキンド標本を用いて調べられてい

る。心筋の筋長効果がタイチンやトロポニンとの関

係から明らかにされつつあり，新たな展開を見せて

いる。病態生理学的研究として，アシドーシスの機

序や拡張型心筋症マウスの生理学的特長などの研究

が，本学の内科学講座・循環器内科や，九朴l大学大

学院，大阪大学大学院との共同研究として行われて

いる。

また，骨格筋の興奮収縮連関や萎縮筋の張力発生

低下のメカニズムなどに関する研究が進行してい

る。腎臓・高血圧内科との共同研究として副甲状腺

細胞の Ca2十チャネルの生理学的意義に関する研究

が行われており，筋生理で得られた研究成果が応用

されている。

教育として生理学講座第2が担当しているのは医

学科の基礎医科学II,症候学演習，臨床疫学I,生理

学実習，看護学科の講義，看護専門学校（慈恵看護

専門学校，青戸看護専門学校，第三看護専門学校）の

講義などである。

医学科の研究室配属では，アシドーシスにおける

hANPの効果が検討された。また，医学科生理学実

習の呼吸の実習が更に発展して行われまとまった成

果が得られたことは，学生実習の範囲を超えて指導

に当たった教員の熱意の結果である。実習は宇宙航

空医学研究室のスタッフと臨床検査医学講座・鈴木

政登助教授の協力を得て行われた。

研究業績

I. 原著論文

1) 0-Uchi J, Komukai K, Kusakari Y, Hongo K, 

Sasaki H, Kurihara S. a1-adrenoceptor stimula-

tion potentiates L-type Ca2+ current through Ca2+ / 

calmodulin-dependent PIGI (CaMKII) activation in 

rat ventricular myocytes. Proc Natl Acad Sci US 

A 2005 ; 102 (26) : 9400-5. 

2) Sasaki D1>, Fujita H（東北大）， FukudaN, Kuri-

hara S, Ishiwata Sり (1早稲田大）． Auto-oscillations 

of skinned myocardium correlating with heartbeat. 

K, Higuchi Y", Kashiwase K'', Watanabe T庄

Taniike M叫 NakaiA0, Nishida K0, Kurihara S, 

Donoviel DB2', Bernstein A2'('Mount Sinai Hospi-

tall, Tomita T3', Iwatsubo T3'(3University of 

Tokyo), Hori M'', Otsu Kり ('OsakaUniversity 

Graduate School of Medicine). Preneselin 2 regu・

!ates the systolic fnction of heart by modulating 

Ca2+signaling.FASEB J 2005; 19 (14) : 2069-71. 

III. 学会発表

1) Kusakari Y, Morimoto S, 0-Uchi J, Hirano S, 

Inouye S（チッソ）， KuriharaS. Measurement of 

intracellular Ca2+ concentration in mammalian 

myocardium using newly synthesized recombinant 

aequorin. 第82回日本生理学会大会．仙台， 5月．

[Jpn J Physiol 2005; 55(Suppl.) : S89] 

2) Tanaka E, Kurihara S. Na2+ enhances the Ca'+ 

release in skinned ferret cardiac muscles. 第82回

日本生理学会大会．仙台， 5月．［JPhysiol Sci 2006; 

56 (Suppl.) : S91] 

3) 0-Uchi J, Komukai K, Kusakari Y, Obata T, 

Hongo K, Sasaki H, Kurihara S. CaMKII activa-

tion has a crucial role for the potentiation of L-type 

Ca2+ current during alpha,-adrenoceptor stimula-

tion in rat ventricular myocytes. 第82回日本生理

学会大会．仙台， 5月．［Jpn J Physiol 2005; 55 

(Suppl.) : S93] 

4) Suda N, Matsuba D, Takemori S. Could phos-

phorylated Troponin I by beta-adrenergic stimula-

tion be dephosphorylated simply by removal of the 

drug? 第82回日本生理学会大会．仙台， 5月．［Jpn

J Physiol 2005 ; 55 (Suppl.) : S97] 

5) Udaka J, Kusakari Y, Ishiwata S（早大）， Kuri-

hara S, Fukuda N. Single soleus muscle fiber func-

tion after hindlimb immobilization in rats. 第82回

日本生理学会大会．仙台， 5月．［JpnJ Physiol 2005 ; 

55 (Suppl.) : S116] 

6) Fukuda N, Wu Y0, Farman G叫 IrvingT" 

('Illinois Institute of Technology), Granzier H叩ワ

シントン州立大）． Titin isoform variance and 

length-dependent activation in skinned cardiac 

muscle. 第82回日本生理学会大会．仙台， 5月．［Jpn

J Physiol 2005; 55 (Suppl.) : S119] 

7) Matsuba D, Suda N, Adachi-Akahane S（東大），

Yokoyama K, Iida R, Ohkido I, Hara S, Takeyama 

H, Urashima M. Parathyroid cells express func-
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tional alphalC subunit of L-type calcium channel 

(CACNAlC)． 第82回日本生理学会大会．仙台，5月．

[Jpn J Physiol 2005; 55 (Suppl.) : S207] 

8) 0-Uchi J, Komukai K, Kusakari Y, Obata T, 

Hongo K, Sasaki H, Kurihara S. CaMKII is 

involved in L-type Ca2+ current potentiation in・

duced by alpha1―adrenoceptor stimulation in rat 

ventricular myocytes. 第28回心筋代謝研究会．浜

松， 7月．［Experimental& Clinical Cardiology 2005 ; 

10(2): 127] 

9) 0-Uchi J, Sasaki H. Kurihara S. Structural 

and functional relation of signal transduction in 

alpha1 -adrenoceptor stimulation in car-

diomyocytes. 5th International Symposium on 

Electron Microscopy in Medicine and Biology. 

Shijiazhuang, Oct. 

10) 松葉道知，鈴木章文！），飯田里菜子，大城戸一郎，武

山 浩，浦島充佳，柴崎敏昭1)い共立薬科大），横山啓太

郎，須田憲男． 2次性過形成状態のヒト培養副甲状腺細

胞に発現する L型Caかチャネルは生理的条件化で

Ca2一流入経路として機能する．第241回日本生理学会

東京談話会．東京， 11月．［日生理誌2006;68(3): lll] 

11) Morimoto S, Kawai M, 0-Uchi J. Kusakari Y. 

Komukai K, Hongo K, Takeda T1>, Otsu I(ll （！阪

大）， MochizukiS, Kurihara S. Estimation of Ca'+ 

content and Ca2+ leakage in the sarcoplasmic 

reticulum of saponin-treated sarcolipin transgenic 

mouse myocardium. ISHR Japanese Section 22nd 

Annual Meeting. Osaka. Dec. [J Mol Cell Cardiol 

zoos ; 39 : 1009 l 
12) 0-Uchi J, Komukai K, Kusakari Y, Morimoto S, 

Kawai M, Hongo K, Kurihara S. Opposite effects 

of aい― anda-11,-adrenoceptor stimulation on L-type 

Ca'+ current through different signaling pathways 

in rat ventricular myocytes. ISHR Japanese Sec-

tion 22nd Annual Meeting. Osaka, Dec. [J Mo! Cell 

Cardiol 2005; 39: 1009] 

13) 0-Uchi J, Komukai K, Kusakari Y, Morimoto S, 

Kawai :VI, Hongo K, Sasaki H, Kurihara S. 

AlphalA-and alphalB-adrenoceptor stimulation 

shows opposite effects on L-type Ca2+ current via 

different signaling pathways in rat ventricular 

myocytes. Biophysical Society Annual Meeting. 

Salt Lake City, Feb. [Biophys J 2006; Abstracts: 

102a] 

14) Udaka J. Ohmori S", Ishiwata S1)いWaseda

Univ), Ohtsuki I, Kurihara S, Fukuda N. Single 

soleus muscle fiber function after hindlimb immobi-

lization in rats. Biophysical Society Annual Meet-

ing. Salt Lake City, Feb. [Biophys J 2006; 

Abstracts : 107 a] 

15) Matsuba D, Suzuki A'', Shibasaki Tり（洪立薬科

大）， IidaR, Yokoyama K, Takeyama H, Urashima 

M, Suda N. Physiological increase in extracellular 

calcium concentration evokes an increase in cyto-

plasmic calcium channels in humal hyperparathy-

roid cells. The 79th Annual Meeting of the 

Japanese Pharmacological Society. Yokohama, 

Mar. [J Pharmacol Sci 2006 ; 100 (Supplement I) : 

69P] 

16) Morimoto S, Kawai M, Kusakari Y, 0-Uchi J, 

Komukai K, Hongo K, Takeda T11, Asahi M11, Otsu 

応 (1阪大）， MochizukiS, Kurihara S. Overexpres-

sion of SERCA2a and sarcolipin does not affect 

maximal Ca2+ content and Ca2+ leakage of sarco-

plasmic reticulum in mouse myocardium. 第 70回

記念日本循環器学会総会・学術集会．名古屋， 3月．

[Circ J 2006; 70 (Supplement I) : 308] 

17) Morimoto S, Kawai M, Kusakari Y, 0-Uchi J. 

Komukai K, Hongo K, Takeda T", Asahi M", Otsu 

Kl)(1阪大）， KuriharaS. Properities of Ca2+ han-

dling in sarcoplasmic reticulum of saponin-treated 

sarcolipin transgenic mouse myocardium. 第83回

日本生理学会大会．前橋， 3月．［JPhysiol Sci 2006 ; 

56 (Suppl.) : Sl25] 

18) 0-Uchi J, Komukai K, Kusakari Y, Morimoto S, 

Kawai M, Hongo K, Sasaki H, Kurihara S. Two 

different subtypes of a1-adrenoceptor modulate L-

type Ca2+ current via different intracellular signal 

transduction pathways in rat ventricular rnyocytes. 

第83回日本生理学会大会．前橋， 3月．［JPhysiol Sci 

2006 ; 56 (Suppl.) : Sl27] 

19) Udaka J, Ohmori S1J, Ishiwata S1lい早大）， Ohtsu-

ki I, Kurihara S, Fukuda N. The effect of struc-

tural change on single soleus fiber after hindlimb 

immobilization in rats. 第83回日本生理学会大会．

前橋， 3月．［JPhysiol Sci 2006; 56(Suppl.) : Sl46] 

20) Fukuda N, Ohtsuki I, Kurihara S. Effect of 

troponin exchange on length-dependent activation 

in porcine ventricular muscle. 第 83回日本生理学

会大会．前橋， 3月．［JPhysiol Sci 2006 ; 56 (Suppl.) : 

Sl47] 
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生化学講座第 1

教授：大川 消 がんの生化学，病態生化学

助教授：高田耕司 分子細胞生物学，病態生化

学

講師：朝倉 正 がんの生化学，病態生化学

研究概要

I. がんの生化学

l 多剤耐性克服のための研究

1) 独自に開発した高分子化アドリアマイシンの

細胞内activeadductsを解析した結果からアドリ

アマイシン (DXR)のパートナーとして選択したグ

ルタチオン (GSH)結合DXR(GSH-DXR)はDXR

に比較し約 1,000倍強いアポトーシス誘導効果を発

揮し，しかもこの複合体は多くの癌に高発現し，

MRP関連多剤耐性にも深く関与する分子の

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

中心を標的として強く分子相互作用することが

GST-Pの活性中心にアミノ酸l残基変異を導入し

た変異GST-P(W38H/GST-P, C47S/GST-P)の

発現細胞の研究から判明した。ついで本剤誘導のア

ポトーシスは GST-Pとの分子相互作用にもとづく

c-Jun amino terminal kinase (JNK)活性化を介

する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cytochrome

C放出， caspase-9活性化）のアポトーシスとの結果

が， C末端変異導入や活性中心変異導入GST-Pを

用いた実験， JNK活性阻害剤SP600125, そして

JNKドミナントネガティブ (K55R,JNK-DN)実

験で明らかになった。さらに GSH-DXRはBcl-2

family分子の一つ Bcl-xLの脱アミド化 (N52D,

N66D)を惹起， Bcl-xLprosurvival機能不全を起

こした。また今年度の研究から JNK活性化を介し

たproapoptoticBcl-2family分子Baxの細胞質か

らミトコンドリアヘの移行や，脱アミド化Bcl-xL

のミトコンドリアから細胞質への移行が明らかに

なった。

2) 臨床応用が期待されるプロテアソーム阻害剤

の腫瘍細胞への効果を知るためプロテアソーム阻害

剤の epoxomicin(EXM)に対し通常と比して 6.1

~14.5倍の耐性を示すプロテアソーム活性の充進し

た二種の A431耐性亜株を樹立した。本細胞の性格

を詳細に検討した結果から本細胞を用い臨床におけ

る耐性克服のための有効な併用化学療法の探索実験

を行い，有効な薬剤群が特定された。

2 ユビキチン—プロテアソーム依存性蛋白質分解

の生物学的研究

1) 神経変性疾患，脳虚血や重金属中毒などの細

胞ストレス負荷後の変化や一部の悪性腫瘍の病変部

位ではユビキチン化蛋白質が蓄積し病態への関与が

推定されている。そこで，生体内ユビキチン化蛋白

質を網羅的に精製・同定するための方法を確立した。

本法を用いカドミウム暴露ヒト近位尿細管 HK-2

細胞と，ニーマンピック C型(NPC)マウス脳から，

水溶性および非水溶性ー2%SDS溶性タンパク抽出

液を調整し，含有ユビキチンータンパク質複合体を定

量した。カドミウム (LD50=70μM)は近位尿細管

細胞HK-2細胞に毒性を示し， SDS溶性ユビキチ

ンータンパク質複合体を顕著に増加させた。 NPCモ

デルマウスは約7週齢で振戦から発症し，約13週齢

で死に至るので4および9週齢の NPCマウス大脳

SDS溶性ユビキチンータンパク質複合体を測定する

と，野生型およびテロマウスよりも有意に高値（最

大2倍）を示していた。

2) TAZは間葉系幹細胞が骨芽細胞や脂肪細胞

へ分化する過程での重要な調節因子である。TAZは

骨芽細胞に特徴的な転写因子である RUNXZのコ

アクチベーターとして機能すると共に，脂肪細胞に

特徴的な転写囚子である PPARyのコリプレッ

サーとしても機能することが知られているがTAZ

タンパク質の発現調節機構については不明である。

骨芽細胞分化の重要な調節因子である。 FGF2の

ノックアウトマウスでは骨量の増加が観察され，

FGF2のノックインマウスでは骨の減少が観察され

る。今回化骨過程において FGF2が骨芽細胞様細胞

MC3T3-El内の TAZタンパク質量をプロテア

ソーム阻害剤用量依存的に調節することを明らかに

した。

II. ハイプリッド人工臓器の開発と応用

日本私立学校振興・共済事業団•特別補助「新技術

開発研究」，文部科学省「産学官連携イノベーション

創出事業費補助金」で，生体構築に近い細胞培養系

を再現できるラジアルフロー型バイオリアクターを

用いた検定，生産システム開発を，平成 17年度から

は文部科学省科研費補助による独自に開発した各種

分子標的耐性克服薬剤の効果検定を動物実験に先立

ちより生体に近い現境での再現のためミニ人工肝

臓．腫瘍モデルを組み込んだ薬効・薬物代謝評価シ

ステムの応用を計り生体に近い三次元培養の細胞特

性発揮に至る分子メカニズムに新たな知見を得た。

また，平成 17年度より厚生労働科研費補助を受け癌
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の早期診断治療への応用研究を山田，木村（産科婦

人科学講座），石橋（外科学講座）を中心に癌細胞で

の発現の特徴と解析してきた CD147(MMPイン

デューサー）を分子標的として行っている。

「点検・評価」

本年度も昨年度につづき多剤耐性をクリアーでき

る臨床利用可能な薬剤の性質を確立するための作用

機序の検討が重点的に行われ，臨床応用の可能性が

充分手応えとして得られた。また，臨床利用が間近

に迫っているプロテアソーム阻害剤に対する耐性細

胞をいち早く樹立し，その細胞性格の解析から治療

上の注意を喚起する研究を続けてきた。一方，ユビ

キチン化蛋白の解析も新しいコンセプトのもと開始

された。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尊性の発揮そして今後の

方向づけが必須である。化骨，骨吸収破壊過程の多

くの切り口で関与が予想されるユビキチンープロテ

アソーム系が化骨において実証可能となりつつあり

興味が尽きない。 CD147は以前我々が確立したマウ

ス単クローン抗体認識抗原であり転移の初期マー

カーとして注目できる結果が得られ，診断治療への

新たな手段を提供可能となり，今後臨床応用を視野

に入れたバイオリアクターを用いた invitro研究を

基に新しい診断法・補助診断への可能性などつなげ

て行く予定である。昨年度と比較しほとんど進展の

ない研究もあり，次年度の一層の努力が必要と思わ

れる。教育面では，主に， 2年生そして 3年生の一部

にかかわっている。従来の生化学講義（分子から生

命へ）の 1/3を対象に少人数教育の手法を取り入れ

た演習形式を実施した結果，生化学 1,2両講座の教

員に多大な負担をかけたが教育効果判定にはまだ時

間がかかると思うがアンケート結果からは学生の評

価が良いものであった。両講座とも新しい試み，実

習を含め多くの時間をこれに傾注した。

研究業績

I. 原著論文

1) Asakura T. Imai A". Ohokubo-Urano N", Iida-

ka Y". Uchida K", Shibasaki T" ('Kyoritsu Col 

Pharm), Ohka wa K. Relationship between ex pres-

sion of drug-resistance factors and drug sensitivity 

in normal human renal proximal tubular epithelial 

cells in comparison with renal cell carcinoma. 

Oncol Rep 2005; 14: 601-7. 

2) Masaki T. Matsuura T, Ohkawa K. Miyamura 

T, Okazaki I, Watanabe T, Suzuki T. All trans 

retinoic acid clown-regulates human albumin gene 

expression through the induction of C/EBP (3-LIP. 

Biochem J 2006 ; 397: 345-53. 

III. 学会発表
！） 和田あづみ，大城戸真喜子，都築政起，大川 消，松

藤千弥． MSKR.129(86) -OazltmおよびMSKR-

Chr!OB6.129-0azltmの育成とこれら追伝的背景．第

52回日本実験動物学会総会．東京， 5月．

2) 朝倉正，前田和洋，丸島秀樹，大川 消． Trans-

location of Bax from cytoplasm to mitochondria 

through the activation of JNK induces apoptosis by 

treatment with GSH -conjugated DXR. 第64回日

本癌学会総会．札幌， 9月．［日癌会64回総会記2005;

303] 

3) 石椅由朗，小村伸朗，鈴木 裕，中田浩二，羽生信

義，柏木秀幸，山田恭輔，浦島充桂，大川 消，矢永勝

彦．食道癌手術症例のDNAアレイ解析からみた新し

い予後規定因子の検討．第25回日本分子腫瘍マーカー

研究会．札幌， 9月．

4) 和lHあづみ，西村正彦，大川清，都築政起．

phodopus属ハムスターに発見された後性黄色被毛形

質について．第77回日本遺伝子学会大会．東京， 9月．

5) 朝倉正，前田和洋，丸島秀樹，大川 清． Bcl-xL-

deamidation and liberation to the cytoplasma was 

enhanced apoptosis by treatment with GSH-DXR 

rather than DXR. 第77回日本生化学会大会．神戸，

1(）月．［生化学 2005;77: 1006] 

6) Aoki T, Takada K, Shimada Y, lwamuro S, 

Aoki K, Ohkawa K. Cadmium-induced cytotox-

icity and accumulation of polyubiquitinated pr(）・

teins in human proximal tubular HK-2 cells. 第 78

回日本生化学会大会．神戸， 10月．［生化学2005;77: 

1077] 

7) Shimada Y, Takada K, Fukuda T, Aoki T, 

lwamuro S, Ohkawa K. Quantitative analysis of 

ubiquitin-protein conjugates in brain of Niemann-

Pick C disease mouse. 第78回日本生化学会大会．

神戸， l（）月．［生化学 2005;77: 1043] 

8) 高田耕司，高橋紗夜子，大滝博和，塩田消二，大川

清．脳虚血再濯流によって増加するユビキチン含有夕

ンパク質の生化学的分析．第 122回成医会総会．東京，

10月．［慈恵医大誌 2005;120: 212] 

9) 政木隆博，松浦知和，鈴木哲朗，斉藤勝也，前橋は

るか，大川 清，岡崎勲．レチノイン酸によるアルブ

ミン発現調節の分子機構：株化ヒト肝癌細胞を用いた

解析．第 122回成医会総会．束京， l（）月．

10) 岩城隆昌，井内裕之，神谷久夫，羽野党，峯川 武，
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峯川正行，森啓輔，青柳耕平，大／II 清．脳虚血再溜

流によって増加するユビキチン含有タンパク質の生化

学的分析．第 122回成医会総会．東京， 10月．

11) 丸島秀樹，松浦知和，朝倉 正，石井雄二，斉藤勝

也，前橋はるか，矢永勝彦，大／11 清． 13C呼気試験の

in vitro 3次元培養系への応用．第21回 13C医学応用

研究会・第8回日本呼気病態生化学研究会（合同学術集

会）．東京， 11月．

12) 和田あづみ，大川 清，都築政起． phodopus属ハ

ムスター由来近交系 PM!の発展．第 22回日本疾患モ

デル学会総会．東京， 11月．

13) 石橋由朗，高田耕司，鈴木裕，中田浩二，小村伸

朗，川崎成郎，小林克敏，羽生信義，柏木秀幸，浦島充

佳，矢永勝彦．食道扁平上皮癌における SUMO-Iの意

義．第 106回日本外科学会定期学術集会．東京， 3月．

国外会誌 2006;107: 68] 

IV.著書
l) 大川 清，東京固書編集部編．医歯薬農学系のため

の大学院の歩き方．東京：東京図書， 2006

v. その他
1) 高田耕司．ユビキチン修飾を指標としたタンパク質

異常化の解明．平成 17年度重金属等の健康影響に関

する総合研究．カドミウムによる細胞傷害の分子機序

中間評価等のための資料集（環境再生保全機構） 2005;

405-16. 

2) 松浦知和，大川 清．ラベル化造影剤を用いた超音

波による癌の超早期診断システムの研究開発．平成 17

年度厚生労働科研研究費研究成果等普及啓発事業萌芽

的先端医療技術推進研究 2006ナノメディシン研究成

果発表会．東京， 2月．

3) 大川 清．エポシソミシン耐性がん細胞の樹立とそ

の性格．平成 16年度ビタミン B研究委員会報告書

2005; 28. 

生化学講座第 2

教授：大川 清 癌の生化学，病態生化学

教授：松藤千弥 生化学，分子生物学

研究概要

I. 翻訳フレームシフトの分子機構

1. アンチザイム翻訳フレームシフトの分子機構

私たちは真核細胞におけるポリアミン調節タンパ

ク質アンチザイム (AZ)の発現調節と分子機能に焦

点を当てて研究を行っている。AZの発現には，ポリ

アミンで促進される十1翻訳フレームシフトが必要

である。本現象の分子機構解明をめざして，昨年度

はシフト部位上流に存在する信号配列についてトラ

ンスに作動するオリゴ核酸の効果を検討したが，今

年度はもうひとつの信号配列であるシフト部位下流

のシュードノット構造をオリゴDNAとの塩基対形

成で置換した場合の効果を測定した。その結果，

シュードノットの位置に単純な二本鎖を形成するオ

リゴや，シュードノットの高次構造を擬態するが無

関係な塩基配列を持つオリゴDNAに比べて，高次

構造だけではなく一次構造（塩基配列）まで擬態し

たオリゴDNAが高いフレームシフト促進効果を示

し，フレームシフトに際してシュードノットの特異

的な分子認識が関与する可能性が示唆された。

2. アンチザイム翻訳フレームシフトの分子遺伝

学的解析

AZの翻訳フレームシフトは酵母を含む真核生物

に広く保存されている。ここに関わる翻訳装置を遺

伝学的に明らかにするため，分裂酵母Schizosac-

charomyces pombeでフレームシフト抑制変異体を

スクリーニングしたが成功に至らなかった。分裂酵

母のモデル生物としての制約を回避するため，系を

出芽酵母Saccharomycescerevisiaeに変更し， AZフ

レームシフトの遺伝学的解析系を作製中である（広

島大学，水田啓子博士との共同研究）。

3. 翻訳フレームシフトに対する mRNA品質管

理機構の影響

真核生物には，転写やスプライシングのエラーで

生じる異常な翻訳終結に応じて mRNAを分解する

RNA品質管理機構， Nonsense-mediated mRNA 

decay (NMD)が存在する。 AZmRNAはコード領

域内に終止コドンを持つ構造から NMDの標的と

なりうるため，その発現は翻訳フレームシフトに加

えmRNAの量的制御による調節を受けている可能

性がある。分裂酵母で検討したところ， AZmRNA
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はNMDによる分解を受けず， NMDを回避する機

構の存在が示唆された。また，分裂酵母NMD破壊

株のDNAマイクロアレイ解析から特定した NMD

の標的遺伝子についてコンピュータ解析を行い，翻

訳終結を介した発現調節を受ける新規遺伝子を探索

している。

4. 大腸菌における哺乳動物アンチザイムフレー

ムシフト信号の解析

ラット由来AZl（全身に発現する主要なAZ分子

種）のフレームシフト信号配列は，大腸菌内で，シ

フト部位周辺の塩基配列に依存して 3'側へのリボ

ソームホッピングによる一5やー8翻訳フレームシ

フトを引き起こすことを報告した。シフト部位の上

流に Shine-Dalgarno様配列を挿入したコンストラ

クトを作製し，ホッピングに与える影響を検討した

が，顕著な効果は確認されなかった。現在ホッピン

グ後の再対合部位に注目して，ホッピングのみを引

き起こすコンストラクトを作製し，その変異体解析

を行うことによりホッピングの原動力について検討

している。

5. 大腸菌の翻訳フレームシフト候補遺伝子の探

索

UGA終結コドンの位置で＋1翻訳フレームシフ

トを引き起こすランダム化配列の大腸菌内選別スク

リーニングシステムを確立した。得られた陽性ク

ローンの中でも効率が高い配列について大腸菌ゲノ

ムデータベースを検索したところ， UGAコドンを

含めて 8~10塩基の同一配列を終端にもつ複数の

オープン・リーディング・フレームが見つかった。こ

れらが大腸菌内で実際にフレームシフトを起こして

いるかどうか発現実験を行った結果，一部のコンス

トラクトにおいて予想される翻訳終結産物より大き

い翻訳産物が確認され，フレームシフト産物である

可能性が考えられ，質量分析法による同定を行う予

定である。

6. AZシュードノット RNA結合タンパク質の

探索

AZシュードノットが未知の RNA結合タンパク

質の結合部位となり，十1翻訳フレームシフトを促

進する機構に関わるという仮説を立て，培養細胞か

らのシュードノット結合タンパク質の分離同定を試

みた。ヒト由来HEK293細胞の抽出液を材料と

し， 32P標識したヒト AZlシュードノット RNAを

プローブとして， UVクロスリンク法，メチレンブ

ルー・クロスリンク法，ノースウエスタン・ブロッ

ティング法，ゲル・シフト法を用いて解析した。そ

の結果，約50kDa及び，20kDa以下の複数の RNA

結合タンパク質の存在が示唆された（ユタ大学・J.F.
Atkins博士． M.T.Howard博士との共同研究）。

II. AZノックアウトマウスの解析

1. AZlノックアウトマウスの胎仔造血障害

AZlのホモ欠損体は，造血幹細胞が発生する

AGM (Aorta-Gonad-Mesonephros)領域における

造血期にすでに造血分化異常が認められ，また胎生

後期にほとんどが致死となることを報告してきた。

造血異常がポリアミン猥度の高値に起因するかどう

か調べるため，ポリアミン合成阻害剤ジフルオロメ

チルオルニチン(DFMO)を母マウスに投与した。胎

生9.5~16.5日(AGM領域および肝臓で造血が盛ん

な時期）のDFMO投与により，肝造血障害と胎生致

死が回避されたが，胎生9.5~11.5日(AGM領域の

造血が盛んな時期）のDFMO投与では肝造血障害

は回避できなかった。したがって， AZlを介するポ

リアミン濃度の調節は， AGMから肝造血の期間を

通じて，造血細胞の分化に重要であることが明らか

となった。

2. トランスグルタミナーゼによるタンパク質の

翻訳後修飾に対する AZl欠損の影響

トランスグルタミナーゼはタンパク質の側鎖にイ

ソペプチド結合を形成する修飾酵素群であり，ポリ

アミンは試験管内でその基質および阻害物質として

はたらくことが知られている。 AZl欠損マウスと野

生型マウスの組織抽出液中のイソペプチド含有タン

パク質を網羅的に検出して比較したところ， AZl欠

損がトランスグルタミナーゼ生成物のパターンに影

轡を与えることを見いだした。最が変化する約 10種

のトランスグルタミナーゼ生成物の同定を試みてい

る。

III. アンチザイム2の相互作用分子の解析

昨年度は，マウス AZ2cDNAをbaitとして，酵

母のtwo-hybrid法により傍腫瘍性小脳変性疾患

(Paraneoplastic Cerebellar Degeneration, PCD) 

関連タンパク質cerebellar degeneration related 

protein 2 (CDR2)とプロテアソーム調節サブユニッ

トPA28yがAZ2の相互作用分子として同定され

たことを報告した。今年度は，これらの相互作用の

特異性を，哺乳動物細胞の two-hybridシステムを

用いて検討した。その結果，CDR2はAZファミリー

(AZl, AZ2, AZ3)の中でAZ2特異的に相互作用す

ることが確認された。一方PA28ァについては相互

作用が検出されなかった。さらに欠失変異体の解析

の結果， CDR2のロイシンジッパー領域を含む 101

-52-



~300番目のアミノ酸残基がAZ2との結合に必要

であることを明らかにした。今後神経細胞内での

CDR2とAZ2の機能解析を行う予定である。

「点検・評価」

1. 教育

主として 2年生前期の基礎医科学I,分子から生

命へ，講義・演習・実習を生化学講座第1と共に担

当した。演習は 1学年を 8グループに分け，それぞ

れ教員が担当して自己学習の成果を発表するセミ

ナー形式をとった。実習では昨年までと同様にマウ

スの毛色とチロシナーゼ遺伝子変異をテーマとして

問題解決型の実習を実施した。その他，医学総論I演

習，臨床基礎医学（栄養科学，行動科学，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た。

2. 研究

タイムリーな論文発表ができていないことが大き

な課題である。

研究業績

I. 原著論文

1) Watanabe M1>, Konishi M'>, Ohkido I, Matsufuji 

S ('Tokyo Medical Univ). Enhanced sodium-

dependent extrusion of magnesium in mutant ce11s 

established from a mouse renal tubular (MCT) cell 

line. Am J Physiol Renal Physiol 2005; 289 (4) : 

F742-8. 

2) Yamaguchi Y0, Takatsuka Y1>, Matsufuji S, 

Murakami Y, Kamio yo (1Tohoku Univ). Charac-

terization of a counterpart to mammalian ornithine 

decarboxylase antizyme in prokaryotes. J Biol 

Chem 2006 ; 281 (7) : 3995-4001. 

3) Li X'>, Horiya S, Harada Kり ('TokyoGakugei 

Univ). An efficient thermally induced RNA con-

formational switch as a framework for the func-

tionalization of RNA nanostructures. J Am Chem 

Soc 2006; 128 (12) : 4035-40. 

4) Hascilowicz T, Kosuge M, Matsuura T, Ma-

tsufuji S, Murai N. Two-dimensional protein 

analysis of functional liver cells for bioartificial 

liver. Jikeikai Med J 2005; 52(4): 109-14. 

III. 学会発表

1) 和田あづみ，大城戸真喜子，都築政起，大川 清，松

藤千弥． MSKR.129(B6) -Oazl'mおよびMSKR-

Chr10B6.129←Oazlh"の育成とこれら遺伝的背景が Oazl

欠損体へ及ぼす影響．第52回日本実験動物学会総会．

東京， 5月．

2) Murai N, Matsufuji S. Phosphorylation of 

antizyme 2. Gordon Research Conference on 

Polyamines. New London, June. 

3) 渡邊ユキノ，松藤千弥．アンチザイムの＋1翻訳フ

レームシフトに対する RNAおよびDNAオリゴの効

果．第7回RNAミーティング．弘前， 8月．

4) 堀谷学，松藤千弥，原田和雄（学芸大）． GNRA

型テトラループ含有ヘアビン RNAに結合する新規ア

ルギニン・リッチ・ペプチド．第7回RNAミーティン

グ．弘前， 8月．

5) Murai N, Matsufuji S. Phosphorylation of 

antizyme 2. 第78回日本生化学会大会．神戸， 10月．

［生化学 2005;77: 832] 

6) 松藤千弥．アンチザイムによるポリアミン調節．第

1回TGase研究会＆ポリアミン研究会合同学術集

会．神戸， 10月．

7) 大城戸真喜子．アンチザイム 1ノックアウトマウ

ス．第1回TGase研究会＆ポリアミン研究会合同学

術集会．神戸， 10月．

8) 吉村邦泰，松藤千弥．翻訳フレームシフト遺伝子ア

ンチザイムのmRNAに対する NMD機構の関与．第

28回日本分子生物学会年会．福岡， 12月．［講演要旨集

2005 ; 458] 

9) 村井法之，松藤千弥．アンチザイム 2の新規相互作

用分子の探索．日本ポリアミン研究会第20回研究発表

会．仙台， 1月．［講演要旨集2006;15] 

10) 高橋（中松）友花， WillsNM'>, Gesteland RF叫

Atkins JF'1 ('ュタ大），松藤千弥．アンチザイム信号

配列における大腸菌リボソームのバックワードホッピ

ング．日本ポリアミン研究会第20回研究発表会．仙台，

1月．［講演要旨集2006;21] 

11) 渡退ユキノ，松藤千弥．オリゴヌクレオチドによる

アンチザイム mRNAのフレームシフト信号配列の解

析．日本ポリアミン研究会第20回研究発表会．仙台， 1

月．［講演要旨集2006;22] 

IV.著書
l) 松藤千弥．研究はなんのためにあるのだろう．栗原

敏監修．医療入門：よりよいコラボレーションのため

に．東京：医学書院， p.122-8. 

V. その他

1) 渡邊ユキノ．座談会「若手研究者が語る研究開発の

課題」．化学経済 2005;8月号： 66-76.
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薬理学講座第 1

教授：川村将弘 内分泌薬理学

教授：堀 誠治 感染化学療法学，神経薬理

学

講師：中道 昇 内分泌薬理学，臨床薬理学

講師：大野裕治 内分泌薬理学
(DNA研究所）

研究概要

I. ATP受容体の副腎皮質機能調節における生理

的役割に関する研究

細胞外の ATPおよびUTPは，細胞膜に局在す

るP2受容体に作用し，種々細胞機能の調節に重要

な役割を果たしていることが近年明らかとなった。

P2受容体は，イオンチャネル内臓型の P2XとGタ

ンパク共役型の P2Yに大別される。 P2Yは少なく

とも 7つのサブタイプを持っている。我々はウシ副

腎皮質束状層細胞 (bovine adrenocortical fas-

ciculate cell : BAFC)において，糖質コルチコイド

産生を促進する， Gqタンパクと共役した P2Y2の

存在を認めた。その生理的役割について検討を加え

たところ， ATPおよびUTPが副腎皮質刺激ホルモ

ン (ACTH)の糖質コルチコイド産生促進作用を増

強することが判明した。 BAFCにおける糖質コルチ

コイド産生には cAMPおよびCa2十が細胞内情報

伝達物質として重要な役割を果たしている。そこで，

ACTHによる cAMP産生に対する UTPの影響を

検討したところ， UTPは増強的に作用した。ACTH

受容体およびP2Yはいずれも Gタンパク共役型

で， ACTH受容体は Gsタンパクを介してアデニル

酸シクラーゼを刺激し cAMP産生を促進する。一

方， P2YはGqタンパクを介して IP3産生を刺激

し，細胞外からの Ca2十流入を促進する。したがっ

て， UTPのACTH誘発cAMP産生増強作用は

Ca2+の流入促進，または，P2Y2に共役した Gqタン

パクの/Jyサプユニットの関与が考えられる。現在

その機序について検討している。

II. 細胞内 Ca2十動態に関する研究

Ca2＋が種々の細胞・臓器における機能調節に重要

な細胞内情報伝達物質として作用していることは良

く知られている。我々は，数種の細胞および臓器に

おける， Ca2十動態に関与する因子およびその生理的

意義について，主として蛍光性Ca2十指示薬を細胞

内に導入し，カルシウムイメージング装置を用いて

研究を行っている。

1. BAFCにおける容量依存性Ca2十流入 (store-

operated calcium entry : SOCE)機構に関す

る研究。

細胞内への Ca2十流入機構の一つに，小胞体内の

Ca2＋が枯渇することにより活性化する SOCEがあ

る。我々 は， BAFCには ATPおよびUTPにより活

性化される SOCEが存在し，それが糖質コルチコイ

ド産生と連関していることを報告した。 SOCE機構

の詳細は未だ明らかではないが，近年， transient

receptor potential protein (TRP)のSOCEへの関

与が報告されている。そして，BAFCには TRPのサ

ブタイプの内， TRPCが存在することが報告されて

いるので， BAFCにおける SOCEへの TRPの関与

の有無について検討を行っている。現在，予備的実

験において否定的な結果を得ている。

2. 3T3-Ll前駆脂肪細胞 (3T3-Ll) における

SOCEに関する研究

3T3-Llは脂肪細胞への分化の機序の研究に良く

用いられている。ところで， 3T3-Llの脂肪細胞への

分化に影靱を与える因子の一つに Ca2＋がある。

Ca2十は分化開始初期には抑制的に，分化の後期には

促進的に作用するといわれている。我々はこの細胞

株における Ca2十動態を検討することは，脂肪細胞

への分化機構を解明する上で重要であると考え研究

を行っている。その結果，未分化3T3-Llには SOCE

が存在することが判明した。そしてこの SOCEによ

るCa2十流入は， 3T3-Llが分泌する PGF2aにより

に惹起されることを明確にした。すなわち PGF2a

がオートクリン，パラクリン的に本細胞の脂肪細胞

への分化に何らかの役割を果たしている可能性が示

唆された。

3. イヌ正常遠位尿細管細胞 (MDCK)における

細胞内 Ca2十動態に関する研究

腎尿細管上皮細胞では Ca2十は管腔側から基底膜

側へ輸送されると共に，細胞内情報伝達物質として

重要な役割を果たしている。しかしながら，本細胞

おける細胞内 Ca2十動態については知見が少ない。

そこで，MDCKについてカルシウムイメージングに

より細胞内 Ca2十動態を観察したところ，細胞外

Ca2十の有無にかかわらず自発的カルシウムオシ

レーションがみられた。この発現機序について検討

し，現在までに細胞内貯蔵（おそらく小胞体内貯蔵）

Ca2+が重要な役割をはたしている事を示唆する結

果を得ている。
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4. 細胞外ATPによる海馬アストロサイトのカ

ルシウムオシレーション調節機構の解析

中枢神経系の非興奮性細胞であるグリア細胞のア

ストロサイトが，細胞内Ca'十濃度上昇を伝播して

いくカルシウムウェーブを引き起こすことは良く知

られている。しかしながら，その生理的役割につい

ては未解明である。そこで，我々は海馬スライス培

養標本を用いてカルシウムイメージングを行うこと

により，海馬アストロサイトの自発的カルシウムオ

シレーションに対する細胞外ATPの作用について

検討した。 ATPはアストロサイトの細胞内Ca2十濃

度を一過性に上昇させた後，自発的カルシウムオシ

レーション頻度を有意に増加した。自発的カルシウ

ムオシレーション頻度増加は ATPがアデノシンに

加水分解後活性化されるアデノシン受容体により引

き起こされていた。すなわち，細胞外ATPがATP

受容体およびアデノシン受容体の二つの異なる受容

体を活性化することにより，アストロサイトの細胞

内Ca2十濃度およびアストロサイトのカルシウムオ

シレーションの調節を担っていることが示唆され

た。

III. キノロン系抗菌薬の非抗菌作用に関する研究

1. 血中キノロン薬測定法の確立

キノロン薬の薬物効果を PK/PDの観点から検討

するためにも，また，副作用発現とキノロン薬の血

中動態パラメーターとの関連性を検討するために

も，キノロン薬の簡便な測定法が必須である。我々

は，高速液体クロマトグラフィーを用いて，血漿中

キノロン薬濃度を簡便に測定する方法を確立した。

2. キノロン薬の血糖値に及ぽす影響

キノロン薬投与による血糖値変動が問題となって

いる。我々は，キノロン薬の中でも，血糖値に対す

る作用に差のあることを見出した。マウスを用いた

検討で，投与量を 50mg/kgとした場合，血糖を低下

させるキノロン薬としてガチフロキサシン，ロメフ

ロキサシン，工ノキサシンがあり，血糖値を上昇さ

せるものとしてトスフロキサシン，ナリジクス酸の

あることが明らかにした。さらに，ガチフロキサシ

ンの高投与量(100mg/kg)では，逆に血糖値を上昇

させることを明らかにし，同じ薬物でもその投与量

により，血糖値に及ぼす作用が異なる可能性を示唆

する結果を得た。

3. キノロン薬による血糖下降作用と体内動態パ

ラメーターについて

ガチフロキサシンを用いて，血糖低下作用と体内

動態パラメーターとの相関性を検討した。ガチフロ

キサシン投与後30分の血糖値を指標とすると，血糖

値の低下は 30分までのガチフロキサシンの AUC

と強い相関があることが明らかとなった。今後，よ

り詳細に体内動態パラメーターとの相関性を検討す

る予定である。

IV. 海苔由来ペプチドの生理活性に関する研究

海苔をプロテアーゼにより分解処理して得られ

た，アンギオテンシン変換酵素阻害作用等を有する

オリゴペプチド（海苔オリゴペプチド： NOP)に関

する研究を継続実施している。 NOPを含有する食

品は，顆粒剤が「血圧が高めの人に向いた」特定保

健用食品としてすでに認可され販売されている。今

回は，服用コンプライアンスを向上させた軟カプセ

ル剤形のものについて，血圧が高めな成人ボラン

ティアを対象に血圧に対する影響，および手足の「冷

え」の症状を有する成人ボランティアに対する影響

を検討し，顆粒剤形のものとの間でその効果に差が

ないことを確認した。また，動物実験で認められた

NOPの組織血流増加作用から期待できる，いわゆ

る筋肉の「こり」の症状に対する効果について，顆

粒剤形のものと合わせて検討を行っている。

V. 心血管作動物質に関する研究

我々は，ラット新生仔より得た培養心筋細胞にお

いて，ウロコルチン(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心血管作動物

質であることを明らかにして来た。 Ucnのサブタイ

プには UcnII,およびUcnIIIがあることが報告さ

れているが，我々は両サブタイプとも Ucnと同様に

心血管作動物質として，生理的に重要な役割を果た

している可能性を示唆した。一方，セロトニンが心

臓において産生分泌されていることが示唆されてい

る。今回我々は，ラット初代培養心筋細胞および最

近開発された細胞株HL-1心筋細胞を用い検討し，

セロトニンが心筋細胞において産生分泌されること

を明らかにし，セロトニンが生理的な心血管作動物

質である可能性を示唆した。

「点検・評価J
1. 教育

講師以上は全員，講義・薬理学実習および症候学

演習に参加している。また，助手および大学院生は

薬理学実習に参加している。川村は教学委員長，医

学総論と基礎医科学IIコース責任者，同コースのユ

ニット，生体と薬物，生殖器系，内分泌系の責任者
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をつとめた。堀はカリキュラム委員，臨床基礎医学

IIコース責任者，コース基礎医科学II・機能系実習，

コース臨床基礎医学 IIのユニット，細菌・真菌と感

染，感染•免疫テュートリアルの責任者をつとめた。

また，基礎医科学 II総合試験委員，基礎医科学 II口

頭試験委員，臨床基礎医学II総合試験委員，臨床基

礎医学 II口頭試験委員をつとめた。薬理学実習に関

しては invitro, in vivo共に充実した実習になって

いると思っている。

2. 研究

薬理学講座は内分泌薬理学を中心に研究を行って

きている。特に，副腎皮質細胞の機能調節において

Ca2+が cAMPと共に重要な役割を果たしているこ

とを証明してきた。近年は副腎皮質細胞における

Ca2千動態について研究を行っており，糖質コルチコ

イド産生を刺激する ATP受容体とそれを介する容

量依存性Ca2十流入の存在を見つけその機構につい

て研究を行っている。また， ATP受容体と ACTH

受容体との相互作用機序に関する研究については，

BES発生のため今年も屠畜当日に副腎組織がもら

えず，やむを得ず，冷蔵庫に一晩保存した組織を用

いて副腎皮質細胞を採取しているため良質の細胞が

なかなか採れず，研究進行スピードは遅々として進

まず，ストレスを感じている。上記の事情により，研

究対象に 3T3-Ll脂肪前駆細胞を加え， 1名の大学

院生がその細胞内 Ca2十動態の研究を行っている。

その結果，本細胞に容量依存性Ca2十流入機構が存

在することを見つけ，脂肪細胞への分化と Ca2十流

入との関係についての研究をはじめた。また，腎尿

細管上皮細胞における細胞内 Ca2十動態の研究を l

名の大学院生が行っている。また，総合医科学セン

ター・神経生理学研究室に派遣していた大学院生が

助手として入室したので，彼には脳アストロサイト

における細胞内 Ca2十動態の研究を進めてもらって

いる。以上のように，最近は種々細胞の細胞内 Ca2+

動態の研究を中心に行っており， Ca2十動態に関する

研究は，先年購入してもらったカルシウムイメージ

ング装置のおかげで急速に進行している。

また，最近注目されている，キノロン系抗菌薬の

非抗菌作用について，共立薬科大学との共同研究を

行っているが，興味ある結果を得ている。

研究に関係した委員会関係では，堀が医学清報セ

ンター図書館委員，実験廃棄物処理委員をつとめ，池

田助手は動物実験委員，アイソトープ研究運営委員

をつとめた。
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16) Hori S, Kido K1', Ogino H1', Tsuchiya M1', Kizu 

J1'(!Kyoritsu Univ of Pharmacy), Kawamura M. 

Gatifloxacin has different activities on plasma glu-

cose levels in mice. 45th Interscience Conference 

on Antimicorbial Agents and Chemotherapy. 

Washington DC, Dec. 

17) 大坪主税，寺坂 治，宇田川崇，川村将仁，池田恵

ー，中道昇，堀誠治，川村将弘． Store-operated

Ca2+ entry in 3T3-Ll preadipocytes is not affected 

by cytoskeltal structure. 第79回日本薬理学会年

会．横浜， 3月．［JPharmacol Sci 2006 ; 100 (Sl) : 

110] 

18) 宇田川崇，花岡一成，大坪主税，細谷龍男，川村将

弓b..Probenecid inhibits calcium oscillations in 

MDCK cells. 第79回日本薬理学会年会．横浜， 3月．

[J Pharmacol Sci 2006; 100 (Sl) : 213] 

19) 堀 誠治．（シンポジウム）S17抗菌薬適正使用の科

学的根拠： PK/PD解析からみた効果的かつ安全な抗

菌薬適正使用．日本薬学会第 126年会．仙台， 3月．

20) 堀誠治．（ランチョンセミナー）PK/PDをふまえ

た抗菌薬の適正使用～腎機能低下時を考える～．日本

薬学会第 126年会．仙台， 3月．

IV. 著書

1) 川村将弘． 2.生体内情報伝達（チャンネル・活性物

質・受容体）と薬理学： IV.ホルモンと薬理： 4.ステ

ロイドホルモン受容体．遠藤 仁，橋本敬太郎，後藤勝

年，金井好克編．医系薬理学．改訂2版．東京：中外医

学社， 2005.p. 220-3. 

2) 川村将弘，景山茂． 9.内分泌系の薬理．遠藤仁，

橋本敬太郎，後藤勝年，金井好克編．医系薬理学．改訂

2版．東京：中外医学社， 2005.p. 448-68. 

3) 川村将弘． 18.ホルモンおよびホルモン拮抗物質．

遠藤政夫，栗山欣弥，大熊誠太郎，田中利男，樋口宗史

編．医科薬理学．改訂4版．東京：南山堂， 2005.p.633-

64. 

4) 川村将弘．第2章医療者の誕生とその養成課程： ④ 

医師はどのように養成されるのだろう．栗原敏監修．

穴澤貞夫，落合和彦，笠原洋勇，川村将弘，典相清美，

佐々木三男，住吉蝶子，芳賀佐和子，福島 統編．医療

入門：よりよいコラボレーションのために．東京：医

学書院， 2006.p. 25-30. 

V. その他

l) 堀誠治．アボット感染症アワー：抗菌薬の投与

法— PK/PD から見て． BS ラジオ NIKKEL

2) 中道 昇，斉藤雅伯1)，萩野浩志！）い白子研究開発セ

ンター）．海苔由来ペプチドの健康面に対する効用一血
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圧に対する作用を中心として―.PragMed 2005 ; 25 

(9) : 2447-54. 

3) 日本化学療法学会抗菌薬感受性測定・臨床評価委員

会：渡辺 彰（東北大），稲松孝思（東京都老人医療セ

ンター），小栗豊子（順天堂大），草野展周＂，公文裕巳 I)

い岡山大），竹末芳生（兵庫医大），二木芳人（川崎医大），

比嘉太（琉球大），堀誠治，森田邦彦（同志社女子

大）．抗菌薬感受性測定・臨床評価委員会報告ー呼吸器

感染症および敗血症におけるプレイクポイント：新規

抗菌薬の追加 (2005年）一．日化療会誌 2005; 53 (9) : 

557-9. 

4) 池田恵一，東條克能，田嶼尚子， Claycomb WC 

(LSU)，川村将弘．炎症性刺激と HL-1心筋細胞から

のUrocortin分泌についての検討．第 17回CRH・

ACTH研究会．東京， 3月．

薬理学講座第 2

教授：川村将弘 内分泌薬理学
（兼任）

教授：木村直史 呼吸・循環調節の生理学・

薬理学，医学教育

講師：高野一夫 呼吸の中枢性調節に関する

生理学および薬理学

研究概要

I. 呼吸のリズム形成およびパターン形成機序に関

する系統発生学的研究

1. 呼吸リズム形成におけるオッシレータ結合仮

説の検証

我々は，脊椎動物の肺呼吸のリズム形成機構が，進

化の過程において初期両生類の口腔呼吸運動（幼生

では鰊呼吸運動）のオッシレータと肺呼吸運動の

オッシレータという 2つのオッシレータの結合の結

果，生じたという仮説（オッシレータ結合説）を提

唱してきた。 脊椎動物の換気の機械的メカニズム

は，その系統ごとに異なるが，その基本的リズム形

成機構は肺呼吸を行う脊椎動物に共通しており，相

同であると考えられる。

我々はこれまでの研究成績から，ウシガエル

Rana catesbeiana の摘出脳幹標本にµ—オピオイ

ド・アゴニスト (DAMGO)を適用すると，肺呼吸

性活動の周期は著しく延長するが，口腔呼吸運動は

残存し，その周期はほとんど影響を受けないことを

報告してきた。今年度は，ォッシレータ間のカップ

リングを機能的に分離すると考えられるオビオイド

に加え，環境の塩素イオンを同時に減少させると，ヵ

エルの口腔呼吸リズム活動と肺呼吸リズム活動の両

者に影響が発現することを見出した。すなわち，ォ

ピオイド適用と同時に灌流緩衝液中の塩素イオンを

減少させると，口腔呼吸のバーストと，続く肺呼吸

のバースト間の間隔の変動が著しく増加するが，肺

呼吸のバーストとこれに続く口腔呼吸のバースト間

の間隔は影響を受けないことを発見した。この口腔

呼吸と続く肺呼吸バースト間の間隔変動の増加は，

口腔呼吸オッシレータを肺呼吸オッシレータヘカッ

プリングさせる機構に，塩素イオンに依存する機構

が介在する可能性を示唆している。

今回得られた結果と，これまでの研究成績を総合

すると，両生類と羊膜類の系統関係から，ヒトを含

むすべての肺呼吸を行う脊椎動物の呼吸リズムは結

合した 2つのオッシレータによって形成されている
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可能性が考えられる。オッシレータ結合説に基づく

と，ヒトの睡眠時無呼吸症候群の呼吸パターンなど，

様々な異常呼吸の発現メカニズムを合理的に説明で

きる可能性がある(Calgary大学，呼吸研究グループ

との共同研究）。

2. 水棲カエルの摘出脳幹脊髄標本の呼吸パター

ンの解析

普通種のカエルの呼吸は，通常，肺呼吸サイクル

以外に，単独で口腔呼吸サイクルを発現するが，完

全水棲の Pipa科のカエル（アフリカツメガエル

Xenopus laevisなど）の呼吸は，通常，肺呼吸サイ

クルのみで，単独で口腔呼吸サイクルを発現しない

ことが知られている。この現象が，水棲生活による

潜水反射の結果として見られるのか，独自に進化を

遂げた呼吸リズム形成機構自体の性質として発現す

るのかを，確かめるために，アフリカツメガエルの

摘出脳幹脊髄標本から導出された脳神経活動の解析

を行った。その結果，アフリカツメガエルの肺呼吸

活動は，摘出標本においては，その頻度が上昇する

ものの，口腔呼吸性活動は，通常単独では発現せず，

常に肺呼吸性活動を伴っていることが確認された。

この結果から，水棲の Pipa科カエルの摘出脳幹脊

髄標本は，ォッシレータ結合説における肺呼吸と口

腔呼吸リズムの 1:1カップリングのモデルとして

用い得る可能性が示唆された。

3. 無顎類（円口類）および肺魚の呼吸パターンに

関する研究

系統発生学上，純粋に鯉呼吸運動のオッシレータ

のみをもつと考えられる無顎類ヤツメウナギの鰊呼

吸パターンと，肺呼吸および鰊呼吸の両方を行う肺

魚の鯉呼吸パターンを水中下，無麻酔・無拘束下に

おいて記録することに成功した。

II. 呼吸の反射性調節に関する研究

1. 迷走神経吸息促進反射と孤束核P2X受容体

の機能的意義に関する研究

迷走神経吸息促進反射発現に， ATP-P2X受容体

系が関与する可能性を検討する目的で，ー側の尾側

孤束核内に P2X受容体遮断薬PPADSと色素

Evans blueの混合液の微量注入を行い，実験後，脳

幹の組織標本を作製して迷走神経吸息促進反射の抑

制効果と微量注入部位の関係を解析した。 Evans

blue+PPADS混合液が尾側孤束核内に注入された

場合に吸息促進反射の強い抑制が生じる事実が見出

された。本結果より Hering-Breuer反射の吸息促進

反射発現に孤束核内の P2X受容体の活性化が関与

する可能性が示された（総合医科研・神経生理学研

究室との共同研究）。

III. 実験的肝不全モデル動物の脳波の解析

菫篤な肝不全治療における重要課題は，肝機能改

善のみならず，肝性脳症による脳機能障害の発現を

防ぐことである。バイオ人工肝臓等による肝不全治

療の有効性を検討するために，我々は硬膜外埋め込

み電極を装着したミニブタ (CSK)にキノコ毒の a-

amanitin (RNAポリメラーゼ阻害薬）とエンドトキ

シンを牌静脈内投与することにより，実験的肝不全

を誘発せしめ，これに伴う脳機能障害を，脳波を指

標としてモニターした。生化学的検査上の肝不全発

症（トランスアミナーゼの著明な増加，アンモニア

濃度の上昇）にともなって，脳波上，プタの a波に

相当すると考えられる成分(7~11Hz)は消失し，徐

波成分が増大，末期には低電位となった脳波に心電

図の重畳（脳浮腫を示唆する所見）が認められた。急

速に肝不全が進行した例では，投与後7時間から 48

時間以内に死亡し，剖検の結果，肝臓の広汎な出血

性壊死と強い脳浮腫を認めた。昨年度までに，バイ

オ人工肝臓を装着した例において，重篤な肝不全の

進行をきたさず， 3日間以上生存・回復する例をみる

ことに成功し，今年度はさらに実験例を追加した。人

工肝臓を装着した例では，脳浮腫は認められず，脳

波上の異常所見は可逆的であった（臨床検査医学講

座および実験動物研究施設との共同研究）。

「点検・評価J
教育面では，医学総論I演習 (1年），医学総論II

派習 (2年），医学総論III演習 (3年），コース基礎

医科学IIのユニット「生体調節のしくみ」 (2年），

コース基礎医科学IIのユニット，「呼吸器系」および

「循環器系」を担当し，ュニット「循環器系」(2年），機

能系実習（薬理学） （2年），コース研究室配属(3年）

を分担した。医学総論I演習のバイタルサインを診

る体験的演習は 4 年目を迎え，生理学講座第 2•宇宙

医学研究室より演習指導者を募ることにより，ユ

ニットとして定着した。機能系実習（薬理学）のう

ち，分担テーマの「循環器系に及ぽす自律神経作用

薬の影響」は現在本学で唯一残っている invivoの

動物実験系による実習であり，医学教育上，重要で

あるが，ティーチング・アシスタントの導入も含め，

若手後継指導者の養成が今後の課題となる。将来的

には，機能系実習全体（生理学および薬理学）とし

て，その再編を検討していく必要があると考えられ

る。

研究面では，呼吸リズム形成機構のオッシレータ
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結合仮説において，口腔オッシレータと肺呼吸オッ

シレータのカップリングに，塩素イオンに依存する

機構が介在する可能性を示す実験結果が得られ，こ

の仮説をさらに強く支持することができた。オッシ

レータ結合仮説は，下等脊椎動物から，ヒトを含む

哺乳類の呼吸リズムの形成メカニズムを統一的に理

解する仮説として，国際的に注目を集めつつある。ま

た哺乳類の吸息促進反射を促進するプリン作動性

P2X受容体が尾側孤束核内に存在する可能性を示

唆する実験成績を得た。

教育と研究に注がれる時間的比率を比較すると，

講義負担の増加および少人数教育の導入により，学

生教育の負担が大きくなる傾向があり，この問題を

どのように解決していくか，今後の課題となる。

研究業績

II. 総説

l) 木村直史．動物実験の動物たち：カエルの話①実

験動物としてのカエル． LiSA2005; 12 (10) : 1064-5. 

2) 木村直史．動物実験の動物たち：カエルの話②カ

ェルの皮膚毒と生理活性物質． LiSA 2005; 12 (11) : 

1182-4. 

3) 木村直史．動物実験の動物たち：カエルの話③カ

エルの呼吸． LiSA2006 ; 13 (1) : 82-5. 

4) 木村直史．生体と「流れJ呼吸の流れ．看教2006;
47 (3) : 268-9. 

III. 学会発表

l) 高野一夫，繁冨英治，加藤総夫．肺伸張受容器入力

応答の周波数依存性に関与する受容体機構．第241回

日本生理学会東京談話会．東京， 11月．

IV.著書

l) 木村直史．水（鯉）呼吸と空気（肺）呼吸．有田秀

穂．呼吸の事典．東京：朝倉書店， 2006.p. 28-38. 

2) 木村匝史．薬物と看護．阿部好文．看護学入門2:食

生活と栄養・薬物と石護．東京：メヂカルフレンド社，

2006. p. 81-236. 

病理学講座

教授：羽野 寛 人体病理学：特に肺・肝の

臓器病理学

教授：山口 裕 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：特に肺と心の
（病院病理部に出向中）

病理

助教授：鈴木正章 人体病理学：特に泌尿生殖
（病院病理部に出向中）

器・腎細胞癌・乳癌の病理

助教授：池上雅博 人体病理学：特に消化管の

病理

講師：古里征國 人体病理学：特に泌尿生殖

器と産婦人科病理・超微細

胞病理と微小循環の病理

講師：高崎 捷 人体病理学：特に肝・造血

器の臓器病理学

講師：千菓 諭 人体病理学：特に肝・骨

髄・循環・膵．胎生形態学

の病理

講師：菊地 泰 実験病理学および分子病理

学：特に腫瘍学

講師：二階堂孝 人体病理学：特に骨軟部腫

瘍・リンパ節の病理診断学

講師：加藤弘之 人体病理学：特に泌尿生殖
(1内院病理部に出向中）

器の病理・細胞診断学

講師：限橋浩幸 泌尿生殖器の分子病理学と
(1肉院病理部に出向中）

診断学

講師：消川貴子 外科病理学：特に婦人科の

病理・細胞診断学

講師：野村浩一 外科病理学：特に婦人科の
（糾院病理部に出向中）

病理

研究概要

I. 肝臓に関する研究

1. 非アルコール性脂肪性肝炎における線維化の

進展を，連続切片を用いた組織再構成により検討し

た。線維化は小葉中心性に pericellularfibrosisの形

で始まり，中心静脈の末梢枝に沿って進展する。こ

の線維化は隣接小葉の同様の線維化と連結し，結果

的に門脈域を弓状に囲む。この線維化進展形式はウ

イルス性慢性肝炎とは，明らかに異なる。

2. 肝硬変結節における再生過程を，酸化ストレ

スと細胞増殖関連抗原の発現の面から探る目的で，
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8-0HdGとPCNAを用いて免疫組織化学的に検討

した。その結果，成因，炎症の程度・分布とは必ず

しも関係なく， 2マーカーとも高頻度で発現してい

た。 2マーカーの発現状況は， PCNAが優位で， 8-

OHdGは核内だけでなく，細胞質内でも発現してい

た。

3. 正常肝，慢性肝炎，肝硬変におけるリンパ管の

変化について各病変を含む60例について DZ-40,

CD34の免疫染色を行った。その結果正常肝では門

脈域で僅かにリンパ管を認めたが，慢性肝炎，肝硬

変ではリンパ管の増加，拡張が見られ，肝臓の線維

化とある程度の相関性がみられた。

II. 腎に関する研究

1. 昨年に引き続き，悪性，良性高血圧性腎症生検

例の組織学的解析を行った。画像解析ソフトを用い

て半定星的に糸球体硬化，尿細管間質病変と血管病

変の相関を求めた。細動脈病変は糸球体硬化度に，小

葉間動脈病変は尿細管上皮の急性障害と間質線維化

と相関し，腎予後に関係した。

2. 移植腎に関する研究；慢性拒絶反応例の組織

学的解析を行った。中等度から高度の peritubular

capillaritisと基底膜肥厚が関連した。

3. 腎細胞癌；昨年に引き続き，腎癌取扱規約に

そって所見をとり，症例の集積をしている。特に規

約の stage分類に変更があったので，今までの症例

の再評価を行っている。

4. 腎細胞癌に関する研究；患者材料の研究は承

諾を得る困難さから中断を余儀なくされている。培

養細胞を用いる系を現在構築中である。具体的には

DNAchipを用いて，増殖抑制した系とコントロー

ルを比較することで増殖責任遺伝子を明らかにしよ

うとしている。

5. eNOS (endothelial nitric oxide synthase) 

ノックアウトマウスおよびwild type マウスに

STZ糖尿病を誘禅し，血管内皮細胞に発現される

eNOSが糖尿病状態下の腎機能および糸球体形態変

化に如何に作用しているかの解析を行った。

III. 消化管に関する研究

1. 胃：噴門部癌の粘液形質について検討した。

噴門部から発生した癌は分化型腺癌が多く，粘膜内

では胃型形質を示すものが多いことが判明。胃の他

部位で発生した癌と比較検討を行う。

2. 大腸： （1)大腸sm癌における転移の危険因

子について，特にリンパ管侵襲を D2-40染色にて同

定し，他の因子と共に多変量解析を行った。 sm浸潤

度，リンパ管侵襲が転移危険因子としてあげられた。

(2)大腸sm癌において，族出とリンパ管侵製との

関係について検討。現時点で，族出と微小リンパ管

侵襲との間に相関がみられた。

IV. 乳腺に関する研究

1. 非常に稀とされる乳腺癌肉腫を臨床細胞学的

に検討した。穿刺吸引細胞診で癌肉腫は，癌あるい

は肉腫様成分のどちらか一方しか採取されない可能

性があった。また，紡錘形細胞癌との鑑別には，免

疫染色が必要と考えられた。

V. 産婦人科に関する研究

1. 子宮体癌，異型内膜増殖症，また MPA療法後

の多施設間での組織学的診断のばらつきについて検

索をした。特に MPA療法後の診断不一致が多く，治

療効果の判定，その継続の適応に関して新たな診断

基準が必要となる。

2. Composite hemangioendothelioma (CHE)の

5例について臨床病理学的に検索した。 CHEは，低

悪性度の病変と考えられた。先天的と考えられる 2

病変では，奇形的な発生の可能性も考えられた。

3. 慈恵医大産婦人科学講座と共同で，卵巣表層

上皮培養細胞 (OSE)の病理形態学的な characteri-

zationを行った。免疫組織化学的形質および電顕的

検索から， OSE細胞は腹膜中皮と卵巣迷入上皮との

中間的な形態発現および免疫組織化学的な形質を有

することが判明した。

VI. 泌尿生殖器に関する研究

1. 泌尿生殖器の病理，特に精巣の骨化を伴った

卵巣表層上皮型腫瘍（粘液嚢胞腺癌）について詳細

に研究した。この腫瘍の上皮成分は奇形腫の悪性転

化から，そして骨成分は二次性の化生から発生した

ものが考えられた。英文論文作成終了し投稿予定で

ある。

2. 泌尿生殖器ことに前立腺癌に関する研究を継

続して行った。臨床病理学的研究では 2000年より始

めた本邦の前立腺針生検診断の動向について 5年間

の結果をまとめた。中間には天皇陛下の癌罹患とい

う出来事があり，その後は前立腺癌の一般への啓蒙

が進み，高い Gleasonscoreの症例および高い PSA

値を示す症例は減少しつつあることが判明した。分

子病理学的研究では，微小癌の LOH解析を行い，癌

体積50mn廿以下の微小癌では臨床癌と比較して有

意に LOH頻度が低いことを示した。
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VII. 呼吸器の病理に関する研究

1. 後腹膜脈管筋腫を合併した過誤腫性肺脈管筋

腫症 (LAM)を2例経験した。後腹膜脈管筋腫はリ

ンパ節の平滑筋の増生が示唆された。

2. 肺癌臓器転移の実態を解明するべく解析を

行ってきた。 1956~2005年の肺癌剖検症例787例を

データー化し，ここから臓器遠隔転移，直接進展の

頻度を算出した。

VIII. その他

1. 比較的低用量 (250ng/kg/day)の3,3', 4, 4', 

5-pentachlorobipheny]の胎生期暴露は生後の 7,

12-dimethylbenz [a] anthracene誘発ラット乳腺発

癌を充進させ，高用量 (7.5ug/kg/day)暴露は発癌

を抑制した。さらに，比較的低用量群に認められた

乳癌では E2を発癌性物質に代謝する CYPlBlレ

ベル (mRNA, protein)が高値を示し，高用量群に

認められた乳癌では E2の代謝排泄に関与する

CYPlAlレベル (mRNA, protein)が高値を示すこ

とが発癌率の違いの一因として考えられた。

2. 400症例以上の前立腺癌の LOHの解析から，

癌の発生，特に転移に関連する染色体領域として

13q, 8pを候補領域として見出した。同様の手法で

50病変の膀眺癌と 60病変の肝細胞癌に対し LOH

解析を行い，候補領域の 1つとして 8pを決定した。

「点検・評価」

スタッフおよび基本的業務：平成 17年度の病理

学講座のスタッフは，教授 1人，助教授 1人，講師

3人，助手2人でスタートした。 10月には関連病院

から 7月に青戸病院病院病理部に戻り勤務していた

講師 l人が講座に復掃した。 10月よりそれまで病院

病理部所属であった助手1人が講座所属となった。

また留学中の助手 1人が 10月に帰国し，直ちに青戸

病院病院病理部に出向した。 18年1月には第三病院

に出向していた講師 1人が退職，他病院に移った。し

たがって病院病理部には最終的に出向は教授 1人，

助教授3人，講師2人，助手6人となった。また加

えて講座のスタッフ 2人が週 1日病院病理にでて業

務を分担している。 18年1月から 3月までは，第三

病院病理部に欠員が出たため交代で応援にでた。業

務は例年通りで教育，研究，病理診断業務である。

教育：座講については， 3年生コース臨床基礎医

学I,4年生コース臨床医学Iを中心に病理学関連科

目の講義を行っている。 3年の臨床基礎医学は改組

になり，臨床基礎医学Iとなったが，病理関連に関し

て基本的枠組みは変わらず，主に病態病理学を教え，

疾病の基本的成り立ちについて理解してもらう様に

努めた。臨床医学Iは臓器別疾患となるが，臨床との

連携のもとに疾患の病理学的側面について講義して

いる。多くのユニットに参加して病理に課せられた

責務を果たしている。演習，実習関係では大きなも

のとして， 3年ユニット病理学総論実習， 4年ユニッ

ト病理学各論実習がある。それぞれ週1回，前者は

4月ー7月，後者は 4月ー12月までの，長丁場の実習で

あった。今年も学生をグループ分けして，講座の教

員全員参加で殆どの教員が小グループを担当して，

学生に対して出来るだけ木目細かく指導出来るよう

にした。その他， 3年症候学演習，研究室配属， 6年

CPC,選択実習にも参加した。選択実習では 4

フェーズに亘って学生がきており，例年通りに Kur-

SUSを中心に，実践的な病理を適宜入れて行なわれ

た。学生にはそれなりの評価を得ていると思ってい

る。 CPCについては，第 1回目にモデルCPCを行

ぃ，以後 10回は通常スタイルの CPCが行われた。

病理診断業務および病理解剖：委託研究として，

教室員が分担して病理診断業務を行っている。また

院外から依頼される病理解剖にもできるだけ対応し

ている。

研究：病理学講座は，本学の伝統である人体病理

を中心に研究活動を行っており，適宜分子病理も取

り入れている。その詳細は研究概要を参照して頂き

たい。今年も各個人から自己点検・評価を提出して

もらった。教育，病理業務の負担は例年と左程変わ

らなかったが，ある程度の成果を出せた人がいる一

方で，思うように研究が捗らなかったとする人が多

い。人体病理学の領域ではそう簡単にはデータので

ないものも多いので，現在の研究課題に対しては地

道に努力を続けることが大切であろう。業務が多少

なりとも研究時間を圧迫していることも否めない

が，自分で工夫して時間を作り出し，講座としての

特徴を生かし息の長い， originalityのある研究を期

待したい。
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浜， 4月． ［日病理会誌2005;94: 318] 

5) 清／1|貴子，濱田智美，河上牧夫．卵巣上皮性腫痛に

おけるステロイドレセプターの発現．第 94回日本病理

学会総会．横浜， 4月．

6) 鹿 颯，鷹橋浩幸，古里文吾(AFIP)，孟晨咳，

中野雅貴，前川 傑（小川赤十字病院），羽野寛．前

立腺癌の発生・進展に関する Sp,13qおよび6q染色体

領域の LOH解析．第94回日本病理学会総会．横浜， 4

月．［日病理会誌2005;94: 308] 

7) 麿橋浩幸，古里征國，中野雅貴，鹿 説，河上牧
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誌2005; 94 : 307] 
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のLOH解析．第64回日本癌学会学術総会．札幌，9月．

［日癌会総会記2005:76] 
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病モデルマウスにおける腎病変の解析．第94回日本病

理学会総会．横浜， 4月．［日病理会誌2005;94: 304] 

13) Kanetsuna Y, Takahashi T'l, Nagata M0 

('Tsukuba Univ), Yamaguchi Y, Breyer DM叫

Harris CR2l, Takahashi T21 ('Vanderbilt Univ). 

Deficiency of endothelial nitric oxide synthase 

(eNOS) causes albuminuria and glomerular mesan-

giolysis in diabetic mice. The American Society of 

Nephrology 39th Annual Meeting. Philadelphia, 

Nov. 
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kuba Univ), Gannon AM2l, Harris CR2l, Breyer 
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terization of diabetic nephropathy in a transgenic 

nonobese diabetic mouse. The American Society 
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Nov. 
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Yoshikawa H (Tsukuba Univ), Sakamoto A 

(Kyorin Univ), Kaku Tり ('Kyusyu Univ). A 

multicentric study of hormonal therapy for atypical 

endometrial hyperplasia and endometrial car-
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review and treatment outcome. 95th Annual Meet-

ing of United States and Canadian Academy of 

Pathology. Atlanta, Feb. [Mod Pathol 2006; 19 

(Suppl 1) : 178A] 

16) Fukunaga M, Tsuda H (Nat'! Defense Med 

Univ), Sasamoto A (Kyorin Univ), Kaku T見

Ushijima K (Kurume Univ), Kamura T0 ('Kyushu 

Univ), Yoshikawa H (Tsukuba Univ). Re-

producibility of the diagnosis of atypical en-

dometrial hyperplasia (AEH) and endometrioid 

adenocarcinoma (EA) and histologic effects of 

hormonal therapy of medroxyprogesterone acetate 

(MP A). 95th Annual Meeting of United States 

and Canadian Academy of Pathology. Atlanta, Feb. 
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17) Fukunaga M. Composite hemangioendothe-

lioma (CHE) : Report of five cases including con-
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Trends of prostatic core needle biopsies in the 
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謙輔，田口尚監訳．腎疾患の病理アトラス：尿細管間質

疾患と血管疾患のWHO分類．東京：東京医学社，
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の病理アトラス：尿細管間質疾患と血管疾患の WHO

分類．東京：東京医学社， 2005.p. 281-302. 

5) 山口 裕．移植拒絶反応ーバンフ分類．日本腎臓学

会・腎病理診断標準化委員会．腎生検病理診断標準化へ
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中の「流れ」と疾病．看教2006;47: 168-9. 
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微生物学講座第 1

教授：近藤一博 ウイルス学・分子生物学

助教授：中村真理子

講師：大橋隆明 生化学

研究概要

I. 教育概要

1. 医学科講義・実習

3年時学生の「ウイルスと感染」の講義を 16コマ

担当し，ウイルス学とウイルスによって生じる疾患

の基礎に関する講義を行った。実習は， 5コマの実

習を行った。講義・実習ともに将来，医師および医

学研究者としてウイルスに対処できるための基礎を

学習するとともに，新しい感染症の出現やウイルス

を利用した医療に対応するための基礎力をつけられ

る様に配慮した。

2. 看護学科講義

ウイルス学の講義を 6コマ担当した。

3. 大学院教育

大学院教育としては，分子生物学的研究に必要な

技術のトレーニングの他，ウイルスと精神疾患との

関係の研究，新規ウイルスベクターを用いた AIDS

および癌の治療法の開発など，専門的な研究分野へ

の発展に結びつく研究指導を行なっている。

II. 研究概要

講座の研究テーマは昨年に引き続き，臨床応用を

見据えた，ヘルペスウイルスに関する基礎研究を中

心に行なっている。具体的な研究テーマは以下のと

おりである。

1. ウイルスと疲労との関係に関する研究

ヒトのヘルペスウイルスは， 8種類同定されてお

り，我々が研究対象としているヒトサイトメガロウ

イルス (humancytomegalovirus: HCMV)，ヒト

ヘルペスウイルス 6(human herpesvirus 6: HHV-

6), HHV-7は，互いに近縁で， fJ-ヘルペスウイル

ス亜科に分類される。

全てのヘルペスウイルスに共通する性質として，

潜伏感染と再活性化が挙げられる。再活性化の誘因

は，何れのヘルペスウイルスに関してもほとんど解

明されていないが，強いストレスや疲労が再活性化

と関係することは，経験的に良く知られている。

我々は，唾液中に再活性化ウイルスが高頻度に放

出されるヒトヘルペスウイルス 6(HHV-6),HHV-

7に関して，再活性化と疲労との関係を検討し，

HHV-6の唾液中への再活性化が，健常人の仕事に

よる疲労によって誘導される事を見出した。また，こ

の再活性化を定量することによって，疲労の測定が

できる可能性を示した。

疲労は，作業効果の低下をもたらし，様々な疾患

の原因となるばかりでなく，過労死や疲労による事

故の誘発は直接人命に関わる。ところが，疲労のメ

カニズムなどの科学的な解析はほとんどなされてお

らず，疲労による健康障害を防止することは難しい。

この様な研究の遅れの原因は，疲労を客観的に測定

する方法が確立していないためと考えられる。我々

の研究している疲労とヘルペスウイルス再活性化と

の関係は，この様な疲労の客観的測定法の基盤研究

として大きな意味をもつものであり，疲労のメカニ

ズムを，科学的に捉えるための良い手段となるもの

と考えられる。

また，ヘルペスウイルスは，慢性疲労症候群に代

表される病的疲労の原因である可能性も指摘される

など，疲労と非常に密接な関係を持つ。このような

観点から我々は，日本疲労学会の設立に参加し，本

年6月に第 1回の学術集会を本学において開催し

た。また，日本疲労学会事務局を我々の講座に設囮

することとした。

2. f:J—ヘルペスウイルスの潜伏感染・再活性化の

研究

当講座の様々な研究テーマの根底となるのが， (:J-

ヘルペスウイルスの潜伏感染・再活性化である。本

年度は， HHV-6の潜伏感染・再活性化のモデル動物

の開発に関する研究に進展があった。

f:J—ヘルペスウイルスは，宿主特異性の高いヘルペ

スウイルスの中でも特にヒトに特異性が高く，マウ

スなどの小動物を用いた実験モデル動物を作成する

ことは容易ではない。我々はこれまでに，HCMVや

HHV-6の潜伏感染・再活性化がmyeloid系細胞で

生じることを示して来たが，新たに (:J-ヘルペスウイ

ルスが潜伏感染・再活性化を生じるヒトの myeloid

系細胞を生着させた NOD-SCID-huマウスを用い

て， HHV-6の潜伏感染・再活性化モデル動物を作成

した。この系は myeloid系細胞の全ての分化段階の

細胞を保持しているので，細胞分化が関係するとさ

れる潜伏感染・再活性化機構をより詳細に検討する

ことができる。この系を用いた検討では，HHV-6潜

伏感染細胞がヒトの場合の 100倍以上の高頻度で保

持され，細胞分化に伴うウイルス再活性化が観察さ

れた。また，この系でHHV-6の組み換えウイルス

を用いた潜伏感染・再活性化も成立することも示し，

組み換えウイルスを利用して潜伏感染・再活性化に
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関係する遺伝子の同定や機能解析に利用できること

も示した。

3. HHV-6とHHV-7の組み換えウイルスを用

いた遺伝子機能解析と新規遺伝子治療ベク

ターの開発

我々 は， HHV-6およびHHV-7の組み換えウイ

ルス作成法を世界に先駆けて開発し，この技術を用

いて， HHV-6やHHV-7の遺伝子機能解析や新し

い遺伝子治療用ベクターヘの応用のための研究を

行っている。遺伝子機能の解析に関しては，上記の

NOD-SCID-huマウスを用いた潜伏感染・再活性化

モデル動物に，特定の遺伝子を knockoutした組み

換えウイルスを感染させ，潜伏感染や再活性化に対

する影響をみることにより， invivoにおけるウイル

ス遺伝子の機能解析を行っている。

難治性疾患の治療法として，患者の血液細胞を EX

vivoで操作して再び患者に戻す細胞治療が有力視

されている。HHV-6とHHV-7は，元来リンパ向性

のウイルスであり，一般的に病原性も低いので，上

記の様な問題を解決できる良いベクターとなると期

待される。我々は，さらに HHV-6やHHV-7の特

定の遺伝子領域を破壊することにより通常の細胞で

増殖不能な非増殖性ウイルスを作成し，安全性をさ

らに向上させる研究を行っている。

HHV-6及び HHV-7は， CD4陽性 T細胞，ナ

チュラルキラー (NK)細胞，マクロファージに効率

II. 研究など

当教室ではこれまで，ウイルス学や分子生物学の

研究が中心的なテーマではなかったため，本格的な

実験を行うためには設備や研究者の教育など多くの

問題があったが，研究に意欲を持つ教室員に関して

は，少しずつではあるがヘルペスウイルスを中心と

した研究において独自の研究分野を開拓し，社会的

にも注目を集めつつある。この様な研究を進めるこ

とにより，疲労の研究など本学が歴史的に得意とす

る分野と，ウイルス研究を結びつけた，新たな研究

領域が生まれつつあると考えている。

研究業績

I. 原著論文

1) Urashima M, Sakuma M, Teramoto S, Fuyama 

Y, Eta Y, Kondo K, Tanaka T. Gene expression 

profiles of peripheral and cord blood mononuclear 

cells altered by thymic stromal lymphopoietin. 

Pediatr Res 2005; 57 (4) : 563-9. 

2) Takemoto M, Koike M, Mori Y, Yonemoto S, 

Sasamoto Y, Kondo K, Uchiyama Y, Yamanishi K. 

Human herpesvirus 6 open reading frame Ul4 pro-

tein and cellular p53 interact with each other and 

are contained in the virion. J Viral 2005; 79 (20) : 
13037-46. 

良く遺伝子導入ができ，細胞毒性も低い。また II. 総 説

HHV-6は，ナチュラルキラー (NK)細胞に高率で

遺伝子導入が可能である。HHV-7は，マクロファー

ジに高率で遣伝子導入できる。今年度は，これらの

ウイルスベクターを具体的な遺伝子治療法につなげ

るために，サイトカイン遺伝子などの治療遺伝子を

組み込んだ遺伝子作成し，具体的な治療効果を検討

している。

「点検・評価」

I. 教育

ウイルス実習に関しては，本年度より 1学年 100

名の実習を 1度に行うこととなった。昨年よりウイ

ルス学実習は学生が自主的に考えて行うことを重視

する形に変更しており， 100名2度の実習も特に混

乱なく， 2グループに分けて行っていた実習と同じ

カリキュラムを良く理解することができた。また，学

生の講義に関しては，臨床ウイルス学の重要な部分

が理解できることを目的とし，多くの学生に十分は

知識と考え方を身につけてもらえたものと考えてい

る。

l) 近藤一博．疲労とヘルペスウイルスの再活性化．日

医新報2005;4230: 12も

2) 近藤一槻ヒトヘルペスウイルス 6とCFS. Prog 

Med 2005 ; 25 (5) : 1315-9. 

3) 近藤一博．ヒトヘルペスウイルス 6,7感染症．小児

臨2005; 68 (11) : 2176-81. 

4) 近藤一膊．ヘルペスウイルスの潜伏感染と慢性疾

患．実験医2005; 23 (17) : 2595-601. 

III. 学会発表

1) 鎌田芙乃里，近藤一博． Scid-huマウスを用いた in

vivo HHV-6感染モデル動物作製の試み．第 122回成

医会総会．東京， 10月．

2) 鎌田美乃里，近藤一博． Scid-huマウスを用いた in

vivo HHV-6感染モデル動物作製の試み．第53ITII I_―l 

本ウイルス学会学術集会．横浜， 11月．

3) 嶋田和也，近藤一博．ヒトヘルペスウイルス 6

(HHV-6) U79/80遺伝子のプロモーター・エンハン

サー解析．第20回ヘルペスウイルス研究会．名古屋， 6

月．

4) Shimada K. Kondo K. Analysis of human her-
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pesvirus 6 (HHV-6) 079/80 enhancer/promoter. 

12th International Conference on Immunobiology 

and Prophylaxia of Human Herpesvirus Infections. 

Osaka, Oct. 

5) 嶋田和也，近藤一博．ヒトヘルペスウイルス 6

(HHV-6) 079/80遺伝子のエンハンサー・プロモー

ター解析．第53回日本ウイルス学会学術集会．横浜， 11

月．

6) Kondo K, Shimada K, Ohashi T, Kuratsune H. 

Enhancement of human herpesvirus 6 (HHV-6) 

reactivation during the work-induced fatigue. 

30th International Herpesvirus Workshop. Turku, 

Aug. 

7) Kondo K, Kamada M, Funamizu N, Shimada K, 

Takemoto M, Yamanishi K. Application of 

human herpesvirus (HHV)-6 and HHV-7 for the 

gene therapy vectors. 12th International Confer-

ence on Immunobiology and Prophylaxia of Human 

Herpesvirus Infections. Osaka, Oct. 

8) 近藤一博． HHV-6による疲労研究と定量化法の開

発．第 1回日本疲労学会．東京， 6月．

9) 近藤一博．ウイルスと疲労：疲労の定置化法へ．第

1回いのちの科学フォーラム．京都， 12月．

微生物学講座第 2

教授：益田昭吾

助教授：関 啓子

講師：進士ひとみ

研究概要

細菌学

細菌学，細胞生物学

細菌学，感染症学

I. 黄色プドウ球菌定着阻害因子を分泌する

Staphylococcus epidermidisの解析

黄色ブドウ球菌 (Staphylococcusaureus) はヒト

鼻腔から約 30%の割合で検出される。その検出率は

常在性のブドウ球菌に比べて低いが，その理由は明

らかでない。我々は鼻腔に優勢な常在性細菌による

S. aureus定着の阻害によるためではないかと考え，

これを検証するために 88名の健康成人男女を対象

とした疫学調査および invitro実験を行い，これを

検証した。定着阻害作用を示す菌は約50％の被験者

に存在し，それらの菌は S.epidermidisであった。さ

らに得られたすべての株を同定したところ S.

epidermidisは被験者の 95%に存在することが判明

し， S.epidermidisには S.aureusの定着を阻害する

株と阻害しない株があることが明らかになった。集

団における S. （lureusの検出率は 32%であったが，

S. aureusの定着阻害作用を示す S.epidermidisが

鼻腔に存在する時， S.aureusの検出率は有意に低

かった。さらに，その S.epidennidisから S.aureus 

定培阻害因子を単離したところ，その囚子は S.au-

reusのkeratin-coatedディッシュヘの定着を阻害

するだけでなく，ディッシュに既に定着していた S.

aureItsを遊離させる作用も有していた。以上の結果

から，ヒトにおいて S.aureusの検出率が低いとい

う現象に， S.epidermidisの有する定着阻害作用が

大きく関与していることが示唆された。

II. 黄色プドウ球菌による血管内皮細胞IL-8産生

の抑制

黄色プドウ球菌の感染に対する生態防御機構とし

て白血球は重要な役割を果たし，血管内皮細胞は

IL-8などのサイトカインや様々な接着因子の発現

を介して白血球の浸潤を調節している。我々は黄色

ブドウ球菌培養上清中に血管内皮細胞の IL-8産生

を抑制する活性があることを既に見出している。プ

ロテアーゼ処理により培養上消の抑制作用が失活す

ることから，因子はタンパクであると考え，培養上

清からの因子の精製を試みた。培養上清中のタンパ

クを硫安で分画し，イオン交換カラムによって分離
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した。得られた活性画分について SDS-PAGEを

行ったところ，約35kDaの位置にシングルバンド

が見られ，等電点電気泳動の結果， pI9以上の塩基

性タンパクであった。このタンパクの N末端アミノ

酸配列を解析したところ， ESKKD DTDLK 

LVSHNであった。ホモロジー検索の結果，この配

列は黄色プドウ球菌(J-hemolysin((J-toxin)と一致

していた。 (J-hemolysinはスフィンゴミェリン分解

活性を有し(sphingomyelinaseC)，ヒッジ赤血球に

対して溶血活性を示すことが知られている。精製し

たタンパクのヒッジ赤血球溶血活性を調べたところ

濃度依存的に溶血作用を示した。現在，抑制機構に

ついて更に解析を進めているところである。

III. 黄色プドウ球菌を貪食した好中球のアポトー

シス

対数増殖期および定常期のアトビー性皮膚炎由来

黄色ブドウ球菌株 (OKI,OKll)を貪食した健常人

好中球の動態を検討した。血清含有RPM11640で好

中球に菌を 20分貪食させた後， lysostaphin加培地

に交換してさらに 3時間培養し，細胞の形態観察と

細胞による cytokineの産生呈を測定した。 20分間

に対数増殖期より定常期の菌の方が，また，OKllの

方が多く貪食された。これらから，菌体表層に存在

する細胞との結合タンパクの量や質は菌株や培養時

間により異なると考えられた。 TNF-aは対数増殖

期の菌を貪食した好中球から多く産生され， 0k1貪

食の際に特に多かった。 IL-6は感染3時間までは検

出されず，その後の培養で増加した。形態観察から

OK1貪食細胞に apoptosisがより高頻度に誘導さ

れることが明らかとなった。 OKllを貪食した場合

にnecrosis像の方が多く認められた。対数増殖期

OK1は好中球に apoptosisを誘導し，それは感染巣

の拡大抑制に寄与すると推測され，このことは in

vivoで示される 0klの低病原性と関連があると思

われた。

IV. 培養線維芽細胞 (L929細胞）の黄色プドウ球

菌取込みに対する F-actinの関与

L929細胞を rhodamine-phalloidinで染色すると

伸展した actinfilamentが観察され，菌を取込んだ

細胞では actinが細胞辺縁に集合してその部位に菌

が確認された。 Actin filament重合阻害剤である

latrunculin A (LT A)処理により actinの断片化や

凝集が認められた。 LTA処理細胞では取込み栢数

が著しく減少し，菌の取込みに対する細胞内F-

actinの関与が明確となった。急速加圧凍結法によ

り，菌を取込んだ細胞の phagosome膜周囲に細胞

骨格を確認した。

v. 黄色プドウ球菌の fnbA欠損株に対する非食
細胞および食細胞の応答

黄色ブドウ球菌の細胞壁結合型fibronectin(FN) 

結合因子のひとつである FnBPは宿主細胞への結

合や感染に深い関連があると考えられている。黄色

ブドウ球菌株SHlOOOより温度感受性プラスミドを

用いて／nbA欠損株を作成しその性状について検討

したところ，炎症性マクロファージ (M<I>)による貪

食は FNを結合した変異株で著しく低下した。 FN

を結合した黄色ブドウ球菌は M0のFN受容体

VLA-5に認識され大量に貪食されることがこれま

でに判っているので，この知見は FnBPAがこの認

識機構に重要であることを示唆する。また，変異株

では線維芽細胞や血管内皮細胞内に取込まれる菌数

も顕著に減少したことから， FnBPAが細胞への菌

の定着•細胞内感染にも関与することが明らかに

なった。一方，貪食の充進とは逆に，産生される炎

症性メディエーターは FNを結合した親株で減少

していた。これは， FN/FnBPがVLA-5に認識され

ることにより排除され易くなる一方，炎症は惹起さ

れにくくなることを示唆する。更に， VLA-5を介し

た菌の認識は TLRやNODを介した場合とは異な

る機能を誘導すると考えられたので，細胞内の菌の

局在について抗体染色により検討したところ， FN

を結合した親株のM①内の分布は calreticulin,

LAMP-1の分布と近接していたが，非結合の菌では

この傾向は認められなかった。この結果は，菌を貪

食している M<I>から調整した phagosome画分を用

いた dot-blotの結果とも一致した。従って， FN/

FnBPのVLA-5による認識の結果，貪食された菌

はER-phagosomeへとプロセスされる可能性が示

された。

「点検・評価」

本年度は黄色ブドウ球菌の病原性に関する各主題

にそれぞれ新たな展開が見られた。

ファイブロネクチンが関係する現象が変異株を

使ってさらに詳細に追及された。血管内皮細胞のサ

イトカイン産生に関係する因子としてベータヘモリ

ジンが注目された。黄色ブドウ球菌を取り込んだ多

形核白血球のアポトーシスが詳細に検討された。ま

た黄色ブドウ球菌の宿主における定着に関して常在

性ブドウ球面による干渉が大きく寄与することが実

証された。
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本年度も講義や実習の充実と活発な研究との調和

的両立が大きな課題として残ったが，学内研究費補

助の対象があったことは講座の活動にとって大きな

助けとなった。

研究業績

I. 原著論文

l) 進士ひとみ，吉沢幸夫，関 啓子，田蔦亜紀子，岩

瀬忠行，益田昭吾．黄色プドウ球菌fibronectin-bind-

ing protein A (FnBP A)欠損株に対する宿主細胞の

応答性の変化． BacterialAdherence & Biofilm 2005 ; 

19 : 33-8. 

2) 関啓子，益田昭吾，佐々木博之．プロテインAの

作用を介した非貪食細胞による細菌の取り込み．医学

生物学電子顕微鏡技術学会誌 2005; 19: 89. 

III. 学会発表

1) 岩瀬忠行，益田昭吾．黄色ブドウ球菌に対する皮膚

常在性プドウ球菌の干渉作用．第78回日本細菌学会総

会．東京， 4月．［日細菌誌 2005;60: 68] 

2) 進士ひとみ，関啓子，吉沢幸夫，益田昭吾．黄色

ブドウ球菌fironectin結合因子と VLA-5活性化一臨

床分離株およびfnb組換え体による検討ー．第78回日

本細菌学会総会．東京， 4月．［日細菌誌2005; 60: 81] 

3) 関 啓子，進士ひとみ，益田昭吾．黄色プドウ球菌

感染が線維芽細胞に及ぽす影響．第78回日本細菌学会

総会．東京， 4月．［日細菌誌 2005;60: 109] 

4) 田嵩亜紀子，益田昭吾．黄色プドウ球菌感染による

血管内皮細胞への作用．第78回日本細菌学会総会．東

京， 4月．［日細菌誌 2005; 60 : 146] 

5) 菊地恵美，荒井久子，斉藤英希，関啓子，立花利

公，小幡 徹，佐々木博之．酢酸ウラン代替染色法の検

討 (I)．医学生物学電子顕微鏡技術学会第21回学術講

演会．瑞穂， 5月．

6) 関 啓子，荒井久子，佐々木博之．培養線維芽細胞

による黄色プドウ球茜取込みの機構．医学生物学電子

顕微鏡技術学会第21回学術講演会．瑞穂， 5月．

7) 進士ひとみ，吉沢幸夫，関 啓子，田蔦亜紀子，岩

瀬忠行，益田昭吾．黄色ブドウ球菌fibronectin-bind-

ing protein A (FnBP A)欠損株に対する宿主細胞の

応答性の変化．第 19回Bacterial Adherence & 

biofilm.北九州， 7月．

8) 田嵩亜紀子，関 啓子，進士ひとみ，岩瀬忠行，益

田昭吾．黄色ブドウ球菌感染による血管内皮細胞IL-8

発現の変化．第50回ブドウ球菌研究会．岡山， 9月．

9) 岩瀬忠行，関 啓子，進士ひとみ，田篤亜紀子，益

田昭吾．常在性ブドウ球菌Staphylococcushominisに

よる黄色プドウ球菌の定着阻害作用の解析．第122回

成医会総会．東京， 10月．

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

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

cemed with the ingestion of Staphylococcus aureus. 

5th International Symposium on Electron Micro-

scopy in Medicine and Biology. Shijiazhuang, Oct. 

11) 岩瀬忠行，関 啓子，進士ひとみ，田嵩亜紀子，益

田昭吾． ヒト皮肉に存在する Staphylococcushominis 

による黄色プドウ球菌の定着阻害の解析．第88回日本

細菌学会関東支部総会．浜松， 10月．

12) 関 啓子，進士ひとみ，益田昭吾．黄色ブドウ球菌

貪食好中球におけるアボトーシス．第79回日本細菌学

会総会．金沢， 3月．［日細菌誌 2006;61: 55] 

13) 岩瀬忠行，益田昭吾．常在性ブドウ球菌

Staphylococcus hominisによる黄色プドウ球菌の定着

阻害作用の解析．第79回日本細菌学会総会．金沢， 3

月．［日細菌誌 2006; 61 : 68] 

14) 田篇亜紀子，益田昭吾．黄色ブドウ球菌感染による

IL-8産生抑制．第79回日本細菌学会総会．金沢， 3月．

［日細菌誌 2006;61: 73] 

15) 進士ひとみ，関 啓子，益田昭吾．黄色ブドウ球菌

フィブロネクチン結合因子FnBPA変異株を用いた食

細胞貪食機構の検討．第 79回日本細菌学会総会．金沢，

3月．［H細菌誌 2006;61: 110] 
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環境保健医学講座

教授：清水英佑 職業性および環境化学物質

の発癌性，変異原性および

磁場の生体影響

助教授：鈴木勇司 環境化学物質の変異原性

助教授：縣 俊彦 疫学方法論，医療惜報処理，

地域保健， EBM

講師：宮越雄一 電磁場と化学物質の複合曝

露による変異原性

研究概要

I. 実験医学

1. CHL/IU細胞を用いた invitro染色体異常試

験および小核試験

ケタミンおよびニトロソケタミンについて染色体

異常試験および小核試験を行った。その結果，ケタ

ミンについては短時間処理法（代謝活性化系）にお

いて小核の誘発が認められた。ニトロソケタミンに

ついては短時間処理法において，染色体異常試験で

構造異常が陽性の判定となり，小核の誘発が認めら

れた。

2. 共同研究「抗酸化活性をもつ新規ビタミン E

(VE)類縁体の創薬研究J

VEに着目し，より優れた抗酸化活性をもつ新規

VE類縁体を合成することを目的とした。対照化合

物として， VE,VEのモデル化合物である Me3,VE 

の基本骨格である H3を用いた。まずこの3物質に

ついて染色体異常試験を行った結果，連続処理法お

よび短時間処理法のいずれにおいても陰性となっ

た。今後は，合成された新規VEの類縁体について

検討を行う。

3. 磁場の染色体異常誘発充進作用に及ぼすアス

コルビン酸の役割

これまでに強静磁場に曝露すると小核誘発頻度が

冗進することと，化学物質による染色体異常誘発頻

度が静磁場曝露により充進することを報告してき

た。今年は，小核試験を用いて活性酸素誘導化学物

質 (DOX,MMC)による小核形成が静磁場同時曝露

により増強され，また抗酸化剤のアスコルビン酸

(VC)投与により小核誘発が抑制されることが明ら

かとなった。以上の結果は，静磁場曝露が変異原物

質由来活性酸素誘溝の引き金となり小核誘発を助長

することを示唆する。また，労働環境や日常生活環

境中で曝露する化学物質（活性酸素誘発物質）と磁

場による染色体異常誘発を VC摂取により低減でき

ると考える。

4. 電磁場曝露によるアストロサイトの染色体異

常誘発性の検討

新生仔ラットアストロサイト exvivo小核試験を

用いて電磁場の染色体異常誘発性を検討した。電磁

場単独曝露 (50Hz • 10 mT  • 72時間）では小核は

増加しなかったが，電磁場とマイトマイシン Cとの

複合曝露 (50Hz • 10 mT • 72時間）においては，

マイトマイシン C単独曝露群と比較して， 0.4倍の

有意な小核の減少を示した。

5. コメットアッセイを用いた電磁場曝露による

DNA損傷性の検討

電磁場による DNA損傷性について，コメット

アッセイを用いて検討した。新生仔ラットに電磁場

(50 Hz • 10 mT • 24時間）を曝露したが，脳細胞に

はDNA損傷の増加は見られなかった。電磁場とブ

レオマイシンとの複合曝露 (50Hz • 10 mT • 24時

間）においては，ブレオマイシン単独曝露群および

複合曝露群のいずれにも， DNA損傷の増加は見ら

れなかった。

6. 合成麻薬の遺伝毒性について

合成麻薬 (MDMA)の乱用が叫ばれている。

MDMAは経口摂取されることが多く，食品添加物

等に含まれる亜硝酸と胃内酸性下で反応し，ニトロ

ソ体の生成が考えられる。供与を受けた MDMA含

有錠剤から MDMA 塩酸塩を抽出し，さらに N—二

トロソ MDMA を合成した。MDMA 塩酸塩と N—二

トロソ MDMAに対して invitro小核試験，染色体

異常試験を行い N—ニトロソ MDMA は遺伝毒性を

示すことを証明した。

7. 尿中代謝物分析におけるアヘン又はヘロイン

摂取の推定

アヘン又はヘロイン乱用者の尿中薬物分析から摂

取薬物を特定することは，日本の司法制度において

重要な意味を持っている。モルモットを用いた動物

実験により確立したガスクロマトグラフィー／質量

分析法によるクロマトパターン分析を用いて，ヒト

尿中代謝物の分析を行って摂取薬物の推定が可能か

検討を行い，ほぽ動物実験と同様の結果を得た。現

在司法判断に使用できるか検討中である。

8. 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，最近はケタミン錠剤

の乱用が広がっていることから，乱用方法の実態に

着目して毒性の研究を行っている。メタンフェタミ
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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研究を行っている。ケタミン

については， N-ニトロソケタミンを合成して CHL

細胞を用いて小核試験を行ったところ，短時間処理

法において有意な小核の誘発が認められ，染色体構

造異常試験で有意な構造異常誘発が認められた。

II. 疫学・ストレス解析評価・情報処理

l. 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. 日本における小児 l型糖尿病患者の疫学研究

日本における小児 I型糖尿病患者の死亡率や死

因，慢性合併症の進展を主治医へのアンケート調査

や戸籍，住民票を用いて調究している。今後この研

究の結果から，小児期発症の日本人 l型糖尿病患者

の予後と合併症に関して，発症時期による差など，さ

らに多くの情報を得ることができると考えられる。

3. 小児におけるレプチン／アディポネクチン比

と動脈硬化指数との相関について

小児におけるレプチン（L), アデイポネクチン

(A)，レプチン／アデイポネクチン比 (L/A)と動脈

硬化指数(AI）との相関について検討した。 S県I町

の小学 4年生と中学 1年生全員を対象に小児生活習

慣病予防検診を施行。標準体重＋20％以上を肥満と

し，肥満度， L,A,L/A,AI間の相関を検討した。小児

において L,Aより LIAがAIとの相関が強く，また

両者の相関は小 4より中 l,肥満児で強い傾向を認

め， L/Aは生活習慣病の予知因子となる可能性を示

した。

4. 電磁場の健康影曹に関する疫学的研究

電磁場の健康影響を検討する目的で，血液，尿な

どの生化学検査を含む健康診断，磁場発生装置の強

度，磁場環境測定，磁場曝露個人モニタリング，磁

場関連作業も含む日常生活時間調査などを実施して

いる。現在， 30名弱の磁場作業者の資料を収集し，詳

細な解析を進めている。

「点検・評価」

1. 教育について

教育に関しては，社会医学IおよびII，臨床基礎医

学I(3年生中毒学），臨床基礎医学 II（感染症），臨

床医学I(4年生中毒学），臨床疫学の講義を担当し

た。他のユニットと連携することで学生にとって理

解しやすくなったと思われる。実習に関しては「平

成 17度環境保健医学実習報告書第20号」を発行し

た。

2. 研究について

本年度は実験的研究と疫学研究・情報処理の大き

く2つの枠組みの中で研究活動は行われた。

実験的研究は，化学物質の神経毒性評価について

検討がなされた。 DNA損傷の検出系としてコメッ

トアッセイの手法の開発が行われ，基本的な部分は

確立できた。アストロサイトを用いた電磁場の曝露

影響研究は着実に結果を出している。さらにメカニ

ズムの機序にまで進むことを期待したい。合成麻薬

MDMAの非合法的使用が増えていて社会問題と

なっているが，乱用を抑止できるような成果に結び

つく研究を行い結果が得られた。さらに，麻酔薬と

して用いられているケタミンについても，違法な使

用実態があり，ニトロソ化した物質について遺伝毒

性を検討し強い陽性の結果が得られた。

疫学研究・情報処理については，地域コホート研究

から各種疾患のリスク評価の検討， EBM方法論や

実践方法の検討， 1型糖尿病患者や小児肥満の疫学

的研究，糖尿病治療薬の検討，電磁場の疫学的研究

等，幅広い研究が行われ，これらは学会発表や論文

として公表されている。

本年度は科学研究費として，基盤研究 B （消水），

基盤研究C（鈴木），萌芽研究（清水）の 3課題が交

付を受けた。また，第 78回日本産業衛生学会を清水

英佑が大会長として主催した。

研究業績

I. 原著論文

1) Ikehata M", Kawasaki T". Suzuki Y, Shimizu 

H, Koana T"いRailwayTechnical Research Insti-
tute). Effects of magnetic field on biological sys-

terns. Quarterly Report of RTRI 2006; 47: 6-11. 

2) Miyakoshi Y, Yoshioka H, Toyama Y, Suzuki 

Y, Shimizu H. The frequencies of micronuclei 

induced by cisplatin in newborn rat astrocytes are 

increased by 50-Hz, 7.5-and 10-mT electromag-

netic fields. Environ Health Prev Med 2005 ; 10: 

138-43. 
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3) Miyakoshi Y, Yoshioka H, Toyama Y, Ma-

tsudaira T, Suzuki Y, Miyamoto R, Shimizu H. 

Fifty-hertz electromagnetic fields increase the fre-

quencies of micronuclei induced by 5-fluorouracil in 

newborn rat astrocytes. Jikeikai Med J 2005; 52: 

115-22. 

4) Toyama Y, Shimizu H, Suzuki Y, Miyakoshi Y, 

Yoshioka H. Genotoxic effects of N-nitroso-

ketamine and ketamine as assessed by in vitro 

micronucleus test in Chinese hamster lung fibroblast 

cell line. Environ Health Prev Med 2005 ; 11 : 120-

7. 

5) 縣俊彦．神経線維腫症 1型(NFl)の過去20年の

疫学的研究．医と生物2005; 150 (2) : 84-9. 

6) 縣 俊彦．あせび会神経線維腫症1型(NF-1)患者

の疫学特性の研究．医と生物2006; 150 (3) : 104-9 

7) 縣 俊彦，豊島裕子，中村晃司，西岡真樹子，佐野

浩齋，清水英佑，佐伯圭一郎，稲葉裕，黒沢美智子，

石原英樹，木村謙太郎，栗山喬之．人工換気療法のトレ

ンドに関する研究． SASForumユーザー会学術総会

論文集2005; 25: 361-70. 

II. 総説

l) 縣俊彦．個人情報保護と疫学研究．医のあゆみ

2005 ; 213 (12) : 1050-1. 

2) 松平 透，西村理明，田嶼尚子．糖尿病の自然経過

と日本人糖尿病の疫学． Medicina2006 ; 1 : 6-8. 

III. 学会発表

1) Suzuki Y, Ikehata M (Railway Technical 

Research Institute), Miyakoshi Y, Shimizu H. A 

mechanism of the enhancement of micronucleus 

formation by some mutagens exposed to static 

magnetic fields. 第34回日本環境変異原学会．東京，

11月．

2) 鈴木勇司，池畑政輝，宮越雄一，清水英佑．アスコ

ルビン酸による静磁場の染色体異常誘発充進抑制作

用．第76回日本衛生学会．山口， 3月．

の遺伝毒性について．第76回日本衛生学会総会．山口，

3月．

7) 松平透，西村理明，神田晃，佐野浩斎，宮下弓，

白澤貴子，縣俊彦，清水英佑，川口 毅，田嶼尚子．

小児におけるレプチン／アディポネクチン比と動脈硬

化指数との相関について．第48回日本糖尿病学会年次

学術集会．神戸， 5月．

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

Miyashita Y, Shirasawa T, Agata T, Shimizu H, 

Kawaguchi T, Tajima N. Correlation between 

leptin-to-adiponectin ratio and atherosclerotic 

index in Japanese children. American Diabetes 

Association 65th Scientific Sessions. San Diego, 

June. 

9) 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，稲葉 裕，黒沢美智子，

石原英樹，木村謙太郎，栗山喬之．人工換気療法のトレ

ンドに関する研究． SASForumユーザー会学術総会

2005.東京， 7月．

10) Agata T, Nishikawa H, Inaba Y, Itaya M. 

Epidemiological trends of patients using home 

oxgen therapy(HOT) and home mechanical venti-

lation (HMV) in 1998-2004 in Japan. 15th Annual 

Congress of the European Respiratory Society. 

Copenhagen, Sept. 

11) 縣俊彦，稲葉裕，黒沢美智子．保険制度の変更

と患者数変化に関する研究．第69回日本民族衛生学

会．東京， 11月．

12) 縣俊彦，稲葉裕，黒沢美智子． 3回の疫学調査

から見た人工換気療法患者数変化に関する研究．第16

回日本疫学会学術総会．名古屋， 1月．

13) Agata T, Shimizu H, Sano H, Matudaira T, 

Tamakoshi A, Saiki K, Inaba Y, Kurosawa M, 

Ishihara H, Kimura K, Kuriyama T. A 

epidemiological and economical study of HMV in 

Japan. 5th International Congress on Management 

and Rehabilitation of COPD. Streasa, Mar. 

3) 宮越雄一，鈴木勇司，清水英佑．電磁場曝露による IV. 著 書

ラットアストロサイトの小核誘発性の検討（第3報）． 1) 縣 俊彦．上手な情報検索のための PubMed活用

第34回日本環境変異原学会大会．東京， 11月． マニュアル．第2版．東京：南江堂， 2005.

4) 宮越雄一，鈴木勇司，清水英佑．電磁場の変異原性 2) 清水英佑．レプリカ看護師国試対策'06③．東京：

の検討（第4報一invivoラット・アストロサイト染色 医学評論社， 2005.

体異常試験を用いて一）．第76回日本衛生学会総会．山 3) 清水英佑．第99回再現医師国家試験問題解説書．東

口， 3月．［日衛誌 2006; 61 (2) : 249] 京：医学評論社， 2005.

5) 宮山吉光，吉岡早戸，宮越雄一，鈴木勇司，清水英 4) 清水英佑，福本正勝編．アプローチ 2006:医師国試

佑． N-ニトロソケタミンの染色体構造異常誘発につい 問題解説7:必修・公衆衛生．東京：医学評論社， 2005.

て．第76回日本衛生学会総会．山口， 3月． 5) 清水英佑，福本正勝編．国試看護シリーズ：イラス

6) 吉岡早戸，冨山吉光，清水英佑．合成麻薬(MDMA) 卜で見る診る看る：公衆衛生と社会保障． 2006年版．
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東京：医学評論社， 2005.

6) 清水英佑．国立天文台編．理科年表．平成 18年版．

東京：丸善， 2005.p. 970-7. 

7) 清水英佑． 32部：環境健康被害．衛藤義勝監修．ネ

ルソン小児科学．原著第 17版．東京：エルゼビア・ジャ

パン， 2005.p. 2397-414. 

8) 清水英佑．労働保健の歴史．医報とやま 2005;

1391 : 16-8. 

V. その他

l) 宮越雄一，消水英佑．臭素系難燃剤の毒性に関する

最近の知見一多臭素化ジフェニルエーテル (PBDEs)

について一．産業医ジャーナル2005;28 (3) : 77-80. 

2) 縣俊彦，清水英佑，松平透，佐野浩斎，中村晃

士，西岡真樹子，稲葉 裕，黒沢美智子，古村南夫，中

山栂一郎，三宅吉博，高木廣文，金城芳秀，柳 修平，

河在子．個人情報と定点モニタリングについての研究．

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患克服研究事業

特定疾患の疫学に関する研究班 平成 16年度研究業

績 2005; 266-80. 

3) 縣 俊彦，豊島裕子，中村晃士，西岡真樹子，佐野

浩齋，消水英佑，佐伯圭一郎，稲葉 裕，黒沢美智子，

石原英樹，木村謙太郎，栗山喬之．侵製，非侵襲人工換

気療法の患者数推計ー中間報告2004-．厚生労働省特

定疾患の疫学に関する研究班 平成 16年度研究業紺l

2005; 197-206. 

4) 三宅吉博，縣俊彦，横山徹司，佐々木敏，古村南

夫，中山樹一郎，田中景子，牛島佳代，岡本和士，阪本

尚正，小橋元，鷲尾昌ー，稲葉裕．神経線維腫症 l

の症例対照研究．厚生労働科学研究費補助金難治性

疾患克服研究事業特定疾患の疫学に関する研究班

平成 16年度研究業績2005; 11-20. 

5) 縣俊彦．個人情報と神経線維腫症 1定点モニタリ

ングに関する研究．厚生労働科学研究費補助金 難治

性疾患克服研究事業 神経皮膚症候群に関する調査研

究班平成 16年度研究業績 2005; 15-28. 

6) 清水英佑．バイオマーカーを用いた健康影響評価手

法調査報告書（案）．平成 16年度環境省請負業務結果報

告書． 2005.

法医学講座

教授：高津光洋

講師：重田聡男

講師：福井謙二

研究概要

I. 法医病理学

法医病理学

法医病理学

DNA分析

1. 法医解剖例からみた乳児窒息死

l) 乳児窒息死の概要

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。わが国では乳幼児突然死の剖検率が

低く，剖検例の詳細な検討が困難である。当教室で

は乳幼児の剖検例が比較的多いので，病死，外因死

を含めて剖検所見のみならず，病歴，生前の健康状

態，死亡時の状況等も加味して詳細に検討している。

今回は厚生労働科学研究（子ども家庭総合研究事業；

乳幼児突然死症候群の診断のためのガイドライン作

成及びその予防と発症軽減に関する研究）に参加し，

法医解剖例からみた乳児窒息死の実態について報告

した。

2) 睡眠中乳児窒息死の危険因子

乳幼児急死に関して社会的に SIDSか窒息死かが

問題となる事が多い。しかし， SIDSに関心の高い小

児科医や病理学者は典型的な乳幼児の窒息死を経験

する機会が少ない。そこでまず，法医解剖された乳

児窒息死44例の概略を報告した。ついで，乳児急死

剖検例を睡眠中の機械的窒息死群47例と対照群

187例とに分け，両群間で統計的に分析した。この結

果，生後6か月以下，小児用以外の寝具，添い寝，鼻

口閉塞 facedownの因子が危険因子であり，これら

に因子が3つ以上複合的に競合して窒息死する事が

示唆された。

3) 乳幼児突然死の病態解明に関する研究

乳幼児突然死の剖検例について，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

前の動向を推測する研究に着手している。

2. 医療関連死剖検例の分析

厚労省研究班が主導して医療関連死のモデル事業

が始まり，医療関連死への関心が高まっている。そ

こで本学で剖検された医療関連死について概略をま

とめて報告した。過去22年間の全解剖例 3,000例中

医療関連死は 257例 (8.6%）を占め，その 70％が病

死であった。この 257例について解剖の種類，年齢

別分布，死因，関連診療科，問題とされた医療の内
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容等について概略をまとめた。

3. 交通外傷の分析

l) 頭部外傷の生体工学的研究

交通事故における頭部外傷の生体工学的分析の一

環として有限要素法によるコンピュータシミュレー

ションについて研究している。今回の研究はその延

長線上にあり，臓器の物理特性の測定と有限要素法

によるコンピュータ解析に焦点を合わせて研究して

いる。この研究は脳神経外科村上助教授，日大工学

部との共同研究である。

2) 交通事故剖検例の分析

本学で解剖された交通事故死について，二輪車事

故，高齢者，自転車事故，解剖学的重症度評価に焦

点を絞り分析している。

II. DNA分析

1. MALDI-TOF MSを利用した DNA多型の

検出

40 bp以下の PCR産物を対象にして， MALDI-

TOF MSを使用した DNA鎖長多型の検出法を検

討した。これまでのところ良好な結果は得られてい

ないが， PCR産物の精製方法を中心に改良し解析条

件を検討していく予定である。

2. 個人識別実務への応用

身元不明の白骨死体，親子鑑定の他，厚生労働省

の戦没者遺骨返還事業に参加し旧ソビエトで埋葬さ

れた戦没者遺骨の身元特定を DNA鑑定で行ってい

る。

III. 法医中毒学

1. 薬毒物分析の法医剖検例への応用

薬毒物中嵩あるいは薬毒物の摂取が考えられる剖

検例からの試料（血液，尿，冑内容，諸臓器など）を

用いて，アルコール，医薬品（催眠薬・精神安定薬），

ドラッグ類（覚醒剤・麻薬），一酸化炭素，青酸化合

物，農薬などの薬毒物の定性・定量分析を GC,GC! 

MS, LC/MSおよび分光光度計などを利用して行っ

た。

2. アルコール，アセトアルデヒド代謝

アルコール代謝関連酵素のうち主に ALDH2に

よるアルコール，アセトアルデヒド代謝の研究を

行っている。 ALDH2promoter領域には変異が報告

されており，変異の有無によって ALDH2mRNAの

発現量が飲酒によってどのように影響を受けるか調

査検討を行っている。

「点検・評価」

1. 教育について

コース社会医学IおよびIIおよびコース臨床基

礎医学 I創傷学の講義，演習の他，医学総論III,中

毒などでも講義を担当した。また， 3年生の研究室配

属 6年生の選択実習の学生を受け入れた。少ない教

室員がフル回転で法医学教育を行い，教育目標は十

分に達成できたと思われる。

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の分野では厚労

省科研費の研究報告書および学会で発表し専門領域

での高い評価を受けた。また，医療関連死の研究は

学会発表の内容を MedicalTribune誌でも紹介さ

れ，一定の評価を受けた。しかし，基礎的研究を更

に発展すべきであり，今後の大きな課題である。

3. 実務について

年間 150体前後の法医解剖を年中無休で行い，そ

のうえ親子鑑定，物件鑑定，再鑑定，裁判所への意

見書，厚生労働省の戦没者遺骨返還事業への協力等

の依頼に対しても積極的に対応した。その他，警察

大学校，消防庁などでの法医学の講義，国立病院災

害医療従事者研修での特別講義（年4回），他学会で

の教育講演や医師会での特別講演を行い，社会に対

する当教室の責任は果たしていると思われる。

研究業績

I. 原著論文

1) Inoue KIi, Abe S, Okazaki YI1, Fukunaga TI' 

いMieUniv). Underlying factors for the rapid 

increase of suicide in Mie Prefecture, Japan. Med 

Sci Law 2005; 45 (4) : 345-55. 

2) 重田聡男．睡眠中乳児窒息死の実態とその危険因

子一法医解剖例の分析ー．慈恵医大誌2005; 120 (5) : 

165-75. 

III. 学会発表

l) 高津光洋．（特別講演）法医病理研究会のあゆみと役

割．第 12回法医病理夏期セミナー．和歌山， 7月．

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

S. (Symposium) Application of high dimensional 

medical imaging to the field of forensic medicine. 

6th International Symposium on Advances in Legal 

Medicine. Hamburg, Sept. [Rechtsmedizin 2005 ; 15 

(4) : 260] 

3) Abe S, Shigeta A, Fukui K, Maebashi K, Murata 

S, Takatsu A. A traffic death related to 

ossification of the posterior longitudinal ligament 
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6th International Symposium on Advances in Legal 

Medicine. Humburg, Sept. [Rechtsmedizin 2005 ; 15 

(4) : 308] 

4) Inoue K". Fukunaga T'1, Abe S, Okazaki Y'1, 

Nata M'1 (':¥-1ie Univ). Suicide in Mie Prefecture, 

Japan (1996-2002). 6th International Symposium 

on Advances in Legal Medicine. Humburg, Sept. 

[Rechtsmedizin 2005; 15(4) : 322] 

5) 阿部俊太郎，重田聡男，福井謙二，前橋恭子，村田

須美枝，高津光洋．当教室における肺動脈血栓塞栓症剖

検例の検討．第89次日本法医学会総会．高松， 4月．［日

法医誌 2005;59: 60] 

6) 前橋恭子，璽田聡男，福井謙二，阿部俊太郎，村田

須美枝，高津光洋．医薬品による中嵩：ベゲタミン服用

が関与した剖検例．第89次日本法医学会総会．高松， 4

月． ［日法医誌 2005;59: 83] 

7) 井上顕",阿部俊太郎，那谷雅之＼岡崎祐士1)，幅

永龍繁I)い三菫大）．三重県における自殺の年次的推移

1989~2002年．第89次日本法医学会総会．高松， 4月．

［日法医誌 2005;59: 76] 

IV.著書

l) 高津光洋．救急医療における法律．有賀 徹編．脳

神経外科学大系 5:脳神経外科救急．東京：中山書店，

2005. p. 428-39. 

2) 高津光洋．異状死体の取り扱い，死亡診断書の害き

方．東京慈恵会医科大学付属病院編．診療の手引き．第

19版．東京：東京慈恵会医科大学附属病院， 2005.p. 

108-19. 

3) 高津光洋．救怠医療に必要な法的知識．日本救急医

学会編．救急研修標準テキスト．東京：医学書院， 2005.

p. 380-4. 

V. その他

］） 高津光洋，重田聡男，阿部俊太郎，酒井健太郎．法

医解剖例からみた自転車事故死の概観．「乗車用ヘル

メットに関する調査研究」研究報告書2005; 9-24. 

2) 高津光洋，重田聡男，阿部俊太郎．乳幼児法医剖検

例における窒息死の実態．厚生労働科学研究（子ども家

庭総合研究事業）乳幼児突然死症候群の診断のための

ガイドライン作成およびその予防と発症軽減に関する

研究．平成 16年度研究報告害2005; 49-55. 

熱帯医学講座

教授：渡辺直煕 寄生虫感染と IgE

助教授：牧岡朝夫 原虫の分子生物学

講師：熊谷正広 臨床寄生虫学

講師：石渡賢治 寄生虫感染と粘膜免疫

研究概要

I. マラリアとマスト細胞

マラリアは感染症の中で最も重要視される原虫疾

患である。マラリア対策の基本はその病態解明にあ

る。マラリア原虫は血管内に寄生し， TNFが防御の

中心となるサイトカインとして周知である。われわ

れは血管周囲に多く分布するマスト細胞に由来する

TNFがマラリア原虫の防御を担うとするこれまで

にない仮説を立て，それを実験的に証明してきた。こ

れまで獲得免疫におけるマスト細胞由来TNFにつ

いての知見を報告してきたが，本年度は自然免疫に

焦点をあてた。まずマスト細胞欠損マウスにマラリ

ア原虫を感染させ，正常マウスと比較すると獲得免

疫が機能し始める以前の感染 5日目から防御に差が

みられ，自然免疫へのマスト細胞の関与が示唆され

た。マスト細胞上には自然免疫を担う分子として

TLR (toll like receptor)2とTLR4が知られてい

る。そこでTLR2または TLR4の欠損マウスおよび

正常マウスの骨髄細胞から培養マスト細胞を得て，

これにマラリア抗原を作用させ TNFの産生をみ

た。 TNFの産生は正常およびTLR2欠損のマウス

由来マスト細胞でみられたが， TLR4欠損マウスで

はみられなかった。さらに TLR4の会合分子である

MyDSS欠損マウス由来培蓑マスト細胞からもマラ

リア抗原刺激による TNF産生はみられなかった。

すなわち，マラリア原虫感染による自然免疫はマス

卜細胞上の TLR4を介して TNFを産生すること

で発現することが判明した。

II. 消化管寄生虫感染におけるマウス樹状細胞応

答

宿主 Th2免疫応答の発現に IL-4が重要であるこ

とが知られているが，最近T細胞に抗原を提示する

樹状細胞も同応答の発現に影響することが示唆され

ている。我々は Th2免疫応答を誘導する消化管寄生

線虫 Nippostrongylusbrasiliensis感染を用いて，感

染における腸管膜リンパ節の樹状細胞の活性化を，

さらにその活性化における IL-4の影欝をフローサ

イトメトリーで検討した。マウスの樹状細胞 (den-
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dritic cells; DCs; CDllc十）は B細胞マーカーであ

るB220の発現の有無により plasmacytoid DCs 

(pDCs; CDllc+B220りと conventional DCs 

(cDCs) とに分けられる。各細胞分画の活性化を

MHC class IIとCD86の発現量を指標に経時的に

調べた。活性化は経皮感染後4日目（小腸に定着し

て1日目）に両細胞分画共に一過性に増強が見られ

た。一方， IL-4レセプターの構成分子である IL-4

receptor a chainの発現はcDCsにおいて感染経過

に伴って増強が認められた。非感染マウスの腸管膜

リンパ節細胞を IL-4とN.brasiliensis可溶性抗原

のもとで培養すると， IL-4の濃度依存性に MHC

class IIの発現がcDCsでは減弱し， pDCsでは増強

した。樹状細胞の抗原特異的T細胞の増殖誘導能

は，感染4日目と 8日目の樹状細胞でほぽ同程度で

あった。これらの結果から N.brasiliensis感染に対

して感染初期にはcDCsが抗原提示を行い，その後

IL-4の存在下でpDCsがその作用を引き継ぐとい

える。免疫応答の流れ，一次応答においては樹状細

胞が抗原提示を行い，二次応答は B細胞やマクロ

ファージがそれを担うとされているが，この消化管

寄生虫の感染はこの過程がきわめて短期間に進行す

ると解釈できる。

III. アメーバの脱嚢と発育の機序

システインプロテアーゼ (CP)は消化酵素として

細胞の増殖を担うとともに赤痢アメーバの病原性因

子の一つとしてその重要性が明らかになっている。

しかし，アメーバの脱嚢および脱嚢後アメーバの発

育への関与に関しては報告がみられない。そこで今

回，脱嚢•発育への CP の関与を調べるため， CP 阻

害剤を用いて検討した。赤痢アメーバ (Entamoeba

histolytica) の脱嚢•発育のモデルとなる E.

invadensの系を用い，その栄養型を嚢子形成液に移

し3日間培養することにより嚢子を得，この嚢子を

栄養型培養液に戻すことにより脱嚢を誘導した。

種々の濃度の CP阻害剤存在下で脱嚢したアメーバ

虫体数を比較した結果，用いた 6種のCP阻害剤の

うち， Z-Phe-Ala-DMKとE-64dの存在下で，濃度

に依存したアメーバ虫体数の減少が認められた。一

方，これらのCP阻害剤は嚢子の生存率には影響を

及ぽさなかった。脱嚢したアメーバの発育をその核

数により調べた結果，これらのCP阻害剤は発育も

抑制した。一方，他の 4種の CP阻害剤Z-Phe-Phe-

DMK, E-64, ALLMおよび cathepsininhibitor III 

は嚢子の抽出液中の CP活性を抑制し， E-64が最も

強い活性を示した。 E-64dはE-64の膜透過型アナ

ログであり，嚢子壁透過により阻害効果を示したと

考えられた。ゼラチンゲル電気泳動により検出され

た嚢子と栄養型のプロテアーゼのバンド・パターン

には違いがみられ，その多くがCP阻害剤Z-Phe-

Ala-DMKの存在下で消失した。脱嚢直後および発

育の進んだアメーバのバンド・パターンを嚢子およ

び栄養型と比較した結果，脱嚢直後のアメーバのプ

ロテアーゼは嚢子タイプであるのに対し，発育の進

んだアメーバでは栄養型タイプに変化していること

が判明した。以上の結果から，システインプロテアー

ゼはアメーバの脱嚢•発育にも関与しており，ひい

ては感染の成立に貢献していることが示唆された。

IV. 嬬虫卵の永久封入標本の作製

嬬虫卵の同定と鑑別は寄生虫の教育に欠かせな

い。これまで必要に応じて標本を作製してきたが，そ

れを保存することができなかった。そこで虫卵の永

久封入標本の作製を試みた。まず，ホルマリン固定

の虫卵は 10日以上かけてゆっくり水を経て 70%ア

ルコール・5%グリセリン液に置換する。次にこの虫
卵をホールガラスに入れてグリセリンゼリーで封入

する。これによって 1年にわたって変形や破壊を見

ることない永久封入標本が作製できた。

「点検・評価」

研究では，本年度は文部科学省 5件，厚生労働省

2件，企業1件の補助金を受けることができた。教員

全員が自ら公的競争資金を得たことは評価できる。

これによって資金面では円滑に研究ができる環境に

あった。しかしながら研究の進展は必ずしも満足で

きるものとはいえない。とりわけ研究成果を論文と

して世に問うことではさらなる努力が望まれる。講

座としての研究のあり方は従来と変わらず，宿主寄

生体関係の理解に重要な新たな概念を導入できるよ

うな独創的な研究の推進である。このような姿勢の

もとに各自の研究を発展させるためには，日常の緻

密な研究内容の検証と議論が必要である。また国内

外の研究者との学術交流も欠かせない。

教育では，本講座が中心になっているユニット「感

染と寄生虫」は学生から高い評価を受けた。寄生虫

症に関する知識を整理してわかりやすく伝えること

ができた結果であろう。問題は寄生虫感染症を題材

に知識の伝授を越えて医学・医療のあり方，医科学

の社会的責任，人類愛や人間愛などについて将来を

担う学生に充分の問いかけができたかである。医学

教育が知識に偏重するのは止むを得ないとしても，

広く人間と社会についての内容を取り上げる工夫と
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努力がとくに望まれる。 2) 渡辺直煕．感染免疫：寄生虫感染とアレルギー．日

日本寄生虫学会東日本支部大会が渡辺直煕を会長 臨2005;63（増4): 517-20. 

に本学を会場として 10月 29日に開催された。 3) 牧岡朝夫． トキソプラズマ．日臨2005;63（増7):

研究業績

I. 原著論文

1) Watanabe N, Bruschi F, Korenaga M. IgE: a 

question of protective immunity in Trichinella spi-

ralis infection. Trends Parasitol 2005; 21 (4) : 

175-8. 

2) Ozawa H, Tamauchi H (Kitasato Univ), Ito M, 

Terashima M叫InoueM11, Hozumi K'1, Habu S11 

('Tokai Univ), Watanabe N. Immune responses 

to Nippostrongylus bi'asiliensis and tuberculin pro-

tein in GA T A-3-transgenic mice. Immunol Lett 

2005; 99 (2) : 228-35. 

3) Havlik I, Looareesuwan S, Vannaphan S, 

Wilairatana P, Krudsood S, Thuma PE, Kozbor D, 

Watanabe N, Kaneko Y. Curdlan sulphate in 

human severe/cerebral Plasmodium falciparum 

malaria. Trans R Soc Trop Med Hyg 2005 ; 99 

(5) : 333-40. 

4) Wada A, Kunieda T, Nishimura M, Kakizoe-

Ishida Y, Watanabe N, Ohkawa K, Tsudzuki M. 

A nucleotide substitution responsible for the tawny 

coat color mutation carried by the MSKR inbred 

strain of mice. J Hered 2005; 96(2) : 145-9. 

5) Yamakami K, Oda T, Watanabe N, Mastuzawa 

A, Nariuchi H, Tadakuma T, Yoshizawa N. 

Immune responses in resistant and susceptible 

strains of CD4-mutant mice infected with Leish-

mania major. J Health Sci 2005; 51 (1) : 55-61. 

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

chi T11 じKeio Univ). Entamoeba invadens: 

cysteine protease inhibitors block excystation and 

metacystic development. Exp Parasitol 2005 ; 109 

(1) : 27-32. 

7) Onishi K, Li Y, Ishii K, Hisaeda H, Tang L, 

Duan X, Dainichi T, Maekawa Y, Katunuma N, 

Himeno K. Cathepsin L is crucial for a Thl-type 

immune response during Leishmania major infec-

tion. Microbes Infect 2005; 6(5): 468-74. 

8) 川瀬正昭，赤尾信明，名和行文，影井 昇，渡辺直

熙，新村慎人．旋尾線虫幼虫Type-Xによる creeping

eruptionの1例．臨皮2005; 59 (6) : 490-3. 

II. 総説

1) 渡辺直煕．寄生虫疾患とアレルギー． PharmMed 

2005; 23 (4) : 33-6. 

27 4-6. 

III. 学会発表

l) 渡辺直煕，古田隆久．ネズミマラリアの防御と牌腫

におけるマスト細胞の関与．第74回日本寄生虫学会大

会．米子， 4月．［第74回日本寄生虫学会大会プログラ

ム・抄録集2005;78] 

2) 牧岡朝夫，熊谷正広，渡辺直熙，小林正規！），竹内

勤！l（慶応大）． Entamoeba の脱嚢•発育への情報伝達

分子プロテインキナーゼCおよびフォスファチジル

イノシトール3キナーゼの関与．第74回日本寄生虫学

会大会．米子， 4月．［第74回日本寄生虫学会大会プロ

グラム・抄録集2005; 86] 

3) 熊谷正広，牧岡朝夫，渡辺直熙，竹内 勤（慶応大），

野崎智義（群馬大）．赤痢アメーバのゲラニルゲラニル

転移酵素II型の解析．第74回日本寄生虫学会大会．米

子， 4月．［第74回日本寄生虫学会大会プログラム・抄

録集2005;86] 

4) 石渡賢治，渡辺直熙． Nippostrongylusbrasiliensis 

排除におけるシアル化ムチンの作用機序．第74回日本

寄生虫学会大会．米子， 4月．［第74回日本寄生虫学会

大会プログラム・抄録集2005;66] 

5) 大西弘太郎，浅野和仁（昭和大），石渡賢治，渡邊直

熙小形条虫虫卵に対する再感染防御におけるアポ

トーシス関連分子．第74回日本寄生虫学会大会．米子，

4月．［第74回日本寄生虫学会大会プログラム・抄録集

2005 ; 96] 

6) 渡辺直煕．（特別講演）アレルギー発症におよぽす寄

生虫感染の影響．第55回臨床アレルギー研究会．東京，

6月．［アレルギーの臨2005;25(10): 837] 

7) Makioka A, Kumagai M, Kobayashi S11, Takeu-

chi T0 {'Keio Univ). Cysteine protease inhibitors 

block excystation and metacystic development of 

Entamoeba invadens. XII International Congress 

of Protozoology. Guangzhou, July. 

8) 石渡賢治， UrbanJF Jr，名和行文，渡辺直熙． Th2

応答によって誘導されるムチンの腸管寄生線虫排除ヘ

の関与．第16回日本生体防御学会学術総会．東京， 8

月．［第16回日本生体防御学会学術総会講演抄録集

2005; 74] 

9) 石渡賢治．消化管寄生線虫に対する粘液の役割．第

13回分子寄生虫学ワークショップ．新得町， 8月．

10) 渡辺直煕．（特別講演）寄生虫感染とアレルギー．第

14回日本ダニ学会大会．帯広， 9月．

11) 渡辺直煕．（特別講演）寄生虫感染とアレルギー発

症．日本寄生虫学会東日本支部大会．東京， 10月．［第
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74回日本寄生虫学会大会プログラム・抄録集 2005; V. その他

86] 1) 石渡賢治． IL-13/Stat6を介したムチン型糖棗白の

12) 牧岡朝夫，熊谷正広，小林正規1)，竹内勤"(1慶応 シアル化合成過程とその感染防御作用．平成 15~16年

大）． Entainoeba の脱嚢•発育に関わる情報伝達分子の 度科学研究費補助金（基盤研究 C)研究成果報告書

解析．第46回日本熱帯医学会大会．京都， 10月．［Trop 2005 ; 40. 

Med Health 2005; 33 (Suppl) ; 50] 2) 牧岡朝夫，竹内 勤（慶応大）．アメーバ0)嚢子形成，

13) 牧岡朝夫，熊谷正広，竹内勤（慶応大），野崎智義 脱嚢機構，及び関連の研究を通したアメーバ感染予防

（群馬大）．赤痢アメーバのゲラニルゲラニル転移酵素 法確立に関する研究．平成 16年度厚生労働科学研究費

II型による Rabの翻訳後脂質修飾．第46回日本熱帯 補助金新興・再興感染症研究事業［赤痢アメーバ症等

医学会大会．京都， 10月．［TropMed Health 2005 ; 寄生虫症ハイリスク群に対する予防法等の開発に関す

33 (Suppl) ; 51] る研究］ 総括・分担研究報告書2005; 22-5. 

14) 渡辺直熙．（シンポジウム）寄生虫感染でアレルギー

は治るか．第122回成医会総会．東京， 10月．［慈恵医

大誌2005; 120 (6) : 211-2] 

15) 熊谷正広，牧岡朝夫，小林正規1)，竹内 勤1)(1慶応

大）．赤痢アメーバのゲラニルゲラニル転移酵素II型

とRabescort proteinの特徴．第38回日本原生動物学

会大会．帯広， 10月．［原生動物学会誌2006;39: 106-

7] 

16) 石渡賢治，渡辺直煕． Nippostrongylusbrasiliensis 

感染防御におけるマウス腸管粘液の作用機序．第4回

分子寄生虫・マラリア研究フォーラム．東京， 11月．［第

4回分子寄生虫・マラリアフォーラムプログラム・講演

要旨2005;25] 

17) 牧岡朝夫，熊谷正広，竹内 勤（慶応大），野崎智義

（群馬大）．赤痢アメーバRabのプレニル化を担うゲラ

ニルゲラニ1レ転移酵素II型の解析．第28回日本分子

生物学会年会．福岡， 12月．［第28回日本分子生物学

会年会講演要旨集 2005;227] 

18) 大西弘太郎，浅野和仁（昭和大），石渡賢治，渡邊直

熙．既知のアポトーシス関連分子に依存せずに小形条

虫虫卵に対する再感染防御は成立する．第28回日本分

子生物学会年会．福岡， 12月．［第28回日本分子生物

学会年会講演要旨集2005;131] 

19) 石渡賢治，土屋文乃，斉藤三郎，渡邊直熙．腸管寄

生虫感染に対する樹状細胞の活性化における IL-4シ

グナル．第35回日本免疫学会総会．横浜， 12月．［日

免疫会学術記録2005; 35 : 257] 

20) Onishi K, Asano K'1 ('Showa Univ), Ishiwata K, 

Watanabe N. Role of apoptosis regulatory mole-

cules in host resistance to re-infection with 

Hymenolepis nana oncosphere. 第35回日本免疫学

会総会．横浜， 12月．［日免疫会学術記録2005;35: 

258] 

IV.著書

l) 渡辺直熙．トキソプラズマ症．神山恒夫，高山直秀．

子どもにうつる動物の病気．東京：真典交易医書出版

部， 2005.p. 219-22. 
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臨床検査医学講座

助教授：大西明弘

助教授：鈴木政登

助教授：保科定頼

助教授：太田 真

助教授：海渡 健

講師：須江洋成

講師：松浦知和

講師：田村忠司

研究概要

臨床肝臓病学

臨床生理学

臨床微生物学

臨床生理学

臨床血液学

精神神経医学

臨床細胞生物学

臨床心臓病学

I. 臨床生理学に関する研究

1. 遺伝性肥満・糖尿病モデルOLETFラットを

用い，顕性蛋白尿期の糖尿病性腎症に対する ACE

阻害薬と運動療法併用の影響を調べた。雄性

OLETFラット 24匹を用い，顕性蛋白尿を呈する

30週齢から 15週間にわたってカプトプリール

(Capt) と運動療法を併用した結果，顕性蛋白尿期

(30週齢）からでも降圧し，尿中アルブミン排泄量

(UAE)が著減した。また，腎の組織所見から腎肥大

等も抑制された。本研究結果より，顕性蛋白尿期で

も降圧薬単独若しくは運動療法と併用することに

よって腎症は可逆的に改善することが示された。運

動療法が推奨されていないヒト顕性蛋白尿期でも降

圧薬と運動を併用することによって腎症進展を伴わ

ずに糖・脂質代謝の改善，骨，骨格筋の廃用性萎縮

防止およびQOLの維持・向上が得られる可能性が

示唆される。

II. 臨床細菌学に関する研究

1. キノロン低感受性S.Typhi感染症に対して 2

剤併用効果を検討し，すべてを救命できた。

2. 輸入感染症，希少感染症を遺伝子検出などの

方法で同定を行い治癒が可能であった。

3. ノロウイルス感染症の遺伝子検索を行い，蔓

延防止に努めた。

4. 細菌検査室を P2施設として整備した。

5. 酸素電極を用い感染尿の感受性検査法を確立

した。

III. 臨床化学に関する研究

1. 肝障害と遺伝的多型 (EM,heteroEM, PM) 

が代謝活性へどう影響するかを調査する目的で，慢

性肝疾患患者で invivo活性 (CYP2C19,CYP3A) 

の簡便測定を試み，それを健常成人 (C群）と比較検

討した。 31名の慢性肝疾患患者 (CLD),30名の健

常成人で， CYP2Cl9およびCYP3Ain vivo活性測

定を， probeとして CYP2Cl9では Omeprazole

(OPZ) と5hydroxy-OPZの比 (OPZ/50H-OPZ)

を使用し， CYP3Aでは内因性cortisol(C)から代

謝産物6/3-hydroxycortisol(6/3ーHC)への代謝ク

リアランス (CLc-→6/3lle）で評価した。CLD患者にお

ける OPZ/50H-OPZ比は EM,heteroEM, PMの

順に上昇しており，いずれも C群の各々遺伝多型と

比較して有意に増加していた。また両群とも PMは

EMに比較して 10倍以上の有意な高値を示した。ま

た CLc-•6/3HC は肝障害により半減していた。背景因

子，生化学検査値及び遺伝的多型の 2つの invivo 

活性の変動に対する影響を重回帰分析で調べた結

果， OPZ/50H-OPZ比の増加には疾患，遺伝的多型

が正に， serumalbuminが負の有意相関を示した。

また CLc→6/3HCは疾患で有意な負相関を示した以

外は他に有意な相関は認められなかった。こうした

結果より invivo CYP2Cl9活性は肝障害で 1/10以

下に減少し，さらに遺伝的多型が加わる事で更に相

加的に減少している一方， invivo CYP3A活性は肝

障害で半減しているのみで，肝障害では CYP2Cl9

の酵素活性がより影響を受けることが推察された。

2. 赤外線スペクトル解析による非観血血糖測定

装償のプロトタイプを装置化した。

IV. 臨床血液学・臨床免疫学に関する研究

急性前骨髄球性白血病 (APL)における CD2発現

の意義

T細胞マーカーである CD2はしばしばAPLに

て発現されるがその意義には不明な点が多い。 29例

のAPLを解析し CD2発現の臨床的意義を検討し

た結果， 6例でCD2が陽性であり，その他，白血球

数裔値(34.5土13.1/Lvs 6.8土2.1/L),variant-APL 

の形態 (50%vs 0%），予後不良 (CR率 50%vs 

87.0%），高死亡率 (66.7%VS 13.0%）などの特徴が

明らかになった。今後CD2陽性APLをAPLから

独立させて扱うべきか否かについて充分検討する必

要がある。

V. 臨床細胞生物学に関する研究

1. 埋め込み型バイオ人工肝臓の開発

不死化肝細胞，内皮細胞，伊東細胞を RFBで共培

養し，肝臓組織に類似のオルガノイドを作成した。肝

臓オルガノイドをヌードマウスの腎臓皮膜下と大網

に移植したところ，組織学的に生着を確認した。
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2. ヒト肝臓における lecithin: retinal acyltran-

sf erase (LRA T)の免疫組織化学的検討

ヒト病理組織標本でLRATの分布を検討した。

正常肝臓では，内皮細胞と類洞伊東細胞でLRAT

は陽性であったが，門脈域の myofibroblastでは陰

性であった。肝硬変においても，再生結節内の類洞

伊東細胞は陽性であったが，線維束のfibroblastで

は陰性であった。 LRATはヒト肝臓においても，静

止期伊東細胞マーカーとして有用と考えられた。

3. レチノイン酸によるアルブミン産生機構の解

明

ATRA (all-trans retinoic acid)は，肝細胞にお

けるアルブミン産生を転写レベルで抑制する。肝細

胞において肝臓特異的転写因子の一つである Cl

EBP,特にそのsubtypeである C/EBP betaの

isoformである LIP(liver-enriched transcriptional 

inhibitory protein)が， ATRAによって誘導される

ことがわかった。また，誘導された LIPはアルブミ

ンプロモーター領域のC/EBP結合領域へのCl

EBPの結合と transactiva ti on活性を阻害すること

も明らかにした。

4. ミニバイオ人工肝臓と 13c安定同位体化合物

代謝を利用した肝毒性試験の開発

ヒト肝臓由来細胞を 3次元培養したミニバイオ人

工肝臓（ミニ肝臓）を用いた肝毒性試験を開発し

た。13cーグルコースを培養液に加え，ミニ肝臓で産生

された 13co2を赤外分光光度計で測定し，ブドウ糖

代謝を検討した。本研究で開発したミニ肝臓の

13C02産生からみた肝臓毒性試験法はきわめて感度

が高いことが証明された。

VI. 精神神経医学に関する研究

古典的脳波の再考を引き続き行ってきたが，本年

度は 6Hz棘徐波複合の臨床特徴について報告がな

された。この他にてんかんの前駆症状についての報

告，およびてんかん例にみられた引きこもりの特徴

についてそれぞれ検討がなされた。さらに症例では

パニック障害として治療をされていた側頭葉てんか

ん例についての報告を行った。以前からの重度知的

障害を伴うてんかん例の経時的脳波変化と臨床症状

との相関は引き続き検討しているが，本年度は固執

に選択的セロトニン再取り込み阻害薬が有効であっ

た知的障例を報告した。

「点検・評価」

1. 研究に関する点検・評価

l)臨床生理学的研究では，遺伝性肥満・糖尿病モ

デルOLETFラットを用い顕性蛋白尿期の30週齢

から 15週間に亘って運動と ACE阻害薬カプトプ

リールとの併用療法を試み，運動の推奨されないヒ

卜顕性蛋白尿期でも降圧薬と併用することによって

腎症の進展を伴わずに糖・脂質代謝が改善し，骨，骨

格筋の廃用性萎縮防止およびQOLの維持・向上が

得られる可能性を提示した。 2) 臨床細菌学に関す

る研究では，①キノロン低感受性S.Typhi感染症

に対し 2剤併用効果を調べ全て救命，②輸入感染

症，希少感染症を遺伝子検出等の方法で同定・治癒

を可能にした，③ノロウイルス感染症の遺伝子検

索を行い蔓延防止に努めた，④細菌検査室を P2

施設として整備，⑤酸素電極による感染尿の感受

性検査法の確立などが挙げられる。 3) 臨床化学に

関する研究では，①代謝活性に及ぽす肝障害と遺

伝的多型 (EM,heteroEM, PM)の影響を調べ， in

vivo CYP2Cl9活性は肝障害で1/10以下に減少し，

これに遺伝的多型が加わると更に相加的に減少する

一方， invivo CYP3A活性は肝障害で半減している

のみで，肝障害では CYP2C19の酵素活性がより影

響を受けることが推察された，②赤外線スペクト

ル解析による非観血血糖測定装置のプロトタイプの

装置化などが成果とし示された。 4) 臨床血液学・臨

床免疫学に関する研究では， 29例の急性前骨髄球性

白血病 (APL)を解析し CD2発現の臨床的意義を検

討し， 6例でCD2が陽性であり，その他，白血球数

高値 variant-APLの形態 (50%vs 0%），予後不

良 (CR率 50%vs 87.0%），高死亡率 (66.7%vs 

13.0%）などの特徴を明らかにした。 5)臨床細胞生

物学に関する研究では，①埋め込み型バイオ人工

肝臓の開発，②ヒト肝臓における lecithin:

retinal acyltransferase (LRA T)の免疫組織化学的

検討，③レチノイン酸によるアルブミン産生機構

の解明，④ミニバイオ人工肝臓と 13c安定同位体

化合物代謝を利用した肝毒性試験の開発などが行わ

れ，それぞれ成果が示された。 6)精神神経医学に関

する研究では， 6Hz棘徐波複合の恕床特徴，てんか

んの前駆症状およびてんかん例にみられた引きこも

りの特徴などが調べられた。さらにパニック障害と

して治療されていた側頭葉てんかん例，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

の関連などが報告された。

本講座の研究は，基礎的研究，臨床的研究および

臨床検査法に関する研究が多くを占め，とくに人工

肝臓の開発やノロウイルス感染症の遺伝子検索によ

る蔓延防止など貢献度の高い研究成果が評価され

る。一方，学会発表演題数に比較し，原著論文数の
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少ない事が反省点として挙げられる。

2. 教育に関する点検・評価

当講座の教育は実習が主であり， 4年生対象の臨

床系実習30回 (13:00~16: 10), 5年生対象の臨床

実習 18回 (09:00~17: 00)および6年生対象の

CPCを1回行った。その他に， 3年生対象の医学英

語専門文献抄読I梱習前期 10回，後期 10回行った。

3. 其の他

研究室配属学生4名受け入れ，赤外線スペクトル

解析による非観血血糖測定装置を用いて血糖測定に

関する研究・実習を指導した。また，社会的活動と

して，平成 17年 7月 1,2日， 8月26,27,28日に日本

体力医学会学術委員会スポーツ医学研修会（鈴木政

登）を主催した。その他に，多目的酸素電極装置研

究会事務局（事務局長保科定頼）を設置し，当該研

究領域の発展および管理・運営に貢献している。バ

イオセイフティー技術講習会基礎コース（年2回），

主任管理者コース（年 1回）と医療廃棄物研修会 (3

月），医療廃棄物研究講演会 (7月）の開催責任者と

して会を運営した（保科定頼）。
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Univ), Suzuki T (NIID), Braet F (Sydney Univ). 
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研究概要

I. 消化管に関する研究

炎症性腸疾患：潰瘍性大腸炎 (UC)における血球

除去(CAP)療法の治療効果発現機序を検討した。末

梢血樹状細胞サブセットの検討では， 4カラー

FACSを用いて樹状細胞を DCI,DC 2, ldDCに分

類した。CAP療法後は全ての樹状細胞サブセット数

は減少し， GCAPとLCAPを比較すると LCAPに

おいて有意に低下がみられた。治療回数での比較で

は3回目には有意に低下しており特に DC1の低下

が著明であった。CAP療法は DC数を減少させ免疫

調整に関与していると考えられた。また，単球亜分

画の変動を CAP療法の前後で比較検討した。その

結果， CD16陽性単球は CAP療法により一過性に激

減することが明らかとなった。また CD16強陽性か

つCD14陽性の単球は， CD14強陽性かつ CD16陰

性の単球に比して CCR2の発現が減弱し， TLR2の

発現と CX3CR1の発現は明らかに冗進していた。

CAP療法により炎症局所への CD16陽性単球の浸

潤が一過性に減少することが， UCに対する CAP療

法の治療効果の一部に関係している可能性が示され

た。

Urocortin 1 (Ucnl)の腸管膜固有細胞に与える影

署： Corticotropinreleasing factor familyであり，

ストレスペプチドとして認識されている Ucnlが，

腸管膜固有層細胞に与える影稗を検討した。 Ucnl

は，腸管膜固有層細胞に対し炎症を悪化させ，炎症

性サイトカインにより Ucnl産生が増加した。 Ucnl

は大腸粘膜下神経叢に対しては，アセチルコリンを

介し腸管運動を促進させる事が判明した。

難治性胃潰楊の解析： Helicobactcrpylori除菌治

療の併用・非併用を含むプロトンポンプ抑制剤

(PPI)の連続8週以上の投与によっても治癒の得ら

れない胃潰瘍例を難治例と定義し，最近の過去4年

間で新規に診療された 482例の冑潰瘍症例を対象と

した。当該例は 10例で，高齢，高血圧合併例が多く，

前庭部潰瘍の頻度が有意に高く，その他，噴門部潰

瘍，巨大，下掘れ，不整形潰瘍例，嚢状胃例が認め

られた。

II. 消化管腫瘍免疫に関する研究

自己樹状細胞とアロ大腸癌細胞株との融合細胞を

検討したところ，融合細胞は自己大腸癌に特異的な

polyclonal CTLを誘導可能であった。卵巣癌と自己

樹状細胞との融合細胞を検討したところ，融合細胞

は自己の CD4とCDST細胞を刺激し自己の卵巣癌

特異的な CTLを誘導可能であった。転移性大腸癌

細胞と自己樹状細胞との融合細胞を検討し，自己大

腸癌特異的な CTLを誘溝することが可能であった

ため，術後の adjuvantとして有効である可能性が

示唆された。

III. 肝臓に関する研究

C型慢性肝炎の早期治療効果に及ぽす因子：

Genotype lbかつ高ウイルス餓の慢性C型肝炎に

対するペグインターフェロン＋リバビリン併用療法

のC型肝炎ウイルス (HCV)-RNA持続陰性化

(SVR)予測に有用とされる早期治療効果の因子を

検討し，肝線維化の程度，治療前ウイルス量が有意

な因子であることを明らかにした。また，血小板減

少を伴う慢性 C型肝炎に対しては，部分的牌動脈塞

栓術 (PSE)により血小板数が増加させ，安全に抗

ウイルス療法を行うことが可能であることを示し

た。

C型慢性肝炎に対する抗ウイルス療法に与える B

- 85 -



型肝炎ウイルス (HBV)感染の影響： lb型高ウイル

ス巌の C型慢性肝炎に対するインターフェロンと

リバビリン併用療法において HCV-RNAのSVR

とHBVマーカーとの関連を検討した。 HBV-DNA

の測定に高感度の DIRECT法を蒋入することで対

象とした 20例中4例 (20%)に不顕性HBV感染が

認められた。併用療法で20例中 7例(35%）がSVR

となったが， HBV-DNA陽性4例は全例SVRとな

らず，HCV-RNAの陰性化に不顕性HBV感染が影

膊を与える可能性が示唆された。

自己免疫性肝疾患における可溶性CDld分子遺伝

子発現動態の解析：抗原提示細胞に発現し NKT細

胞活性化に関わる CDld分子には遺伝子スプライジ

ングによるバリアントが存在することが明らかにな

り， exon4を欠いた Vlバリアント (/32m欠損型），

exon 4, 5を欠いた V2バリアント（可溶型）はいず

れも抗原結合部位の exon2, 3が保存されており機

能を有すると考えられている。そこで，自己免疫性

肝炎 (AIH)，原発性胆汁性肝硬変 (PBC)における

Vl, V2バリアント遺伝子発現動態を定量的に解析

し臨床像との関連を検討した。 AIH,PBCでは

NKT細胞を活性化するとされる V2バリアント

（可溶型） CDld分子の遺伝子発現が健常人に比し有

意に減少していること，特に AIHではその発現斌

と臨床病態が関連することが明らかとなった。

原発性胆汁性肝硬変の発症に関わる環境因子の解

析： xenobioticの6-bromohexanoate結合BSA

で免疫した家兎での AMA出現を示し， xenobiotic

による免疫寛容破綻を明らかにした。 xenobiotic-

peptide-agarose microarrayを用い多くの

xenobioticの innerlipoyl domainリジン残基への

結合性を検討し，脂肪酸の 2-octynoicacidは結合

性が強く， AMA陽性PBC症例の血清IgGは2_

octynoic acid結合PDC-E2と強く反応することを

示した。化粧品や食品添加物に含有されている 2_

octynoic acidが in vivoでPDC-E,を修飾し

AMA産生を誘尊している可能性が示された。

肝GVHDモデルにおける新規補助刺激分子

Tim3の発現動態と病態への関与の解析： Tim3は

肝内CD4,CDS陽性T細胞，樹状細胞，マクロ

ファージに発現し，特に CD8陽性T細胞における

発現が著明であることが示された。また Tim3リガ

ンドは肝内の樹状細胞，マクロファージに発現を認

めるが， CD4,CDS陽性T細胞には発現していな

かった。同モデルに対する抗Tim3抗体の投与によ

り， IFN-y産生性CD4,CDS陽性T細胞が活性化

され，CD8陽性T細胞の細胞障害性も増強したこと

から，Tim3は肝内における CD8陽性T細胞の制御

に関わる可能性が示された。

慢性肝疾患患者における CYP遺伝的多型と代謝

活性の検討： CYP2Cl9とCYP3Aについて，遺伝

的多型と慢性肝疾患が酵素活性におよぽす影響を検

討した。 2Cl9,3Aとも，慢性肝疾患での酵素活性は

有意に低下し， 2Cl9poor metabolizerではさらに

活性低下が認められた。 CYP2Cl9の遺伝的多型の

解析は，慢性肝疾患患者への薬剤投与時に副作用予

知に有用である可能性がある。

ヒト肝臓における lecithin: retinol acyltransfer-

ase (LRAT)の免疫組織化学的検討：ヒト病理組織

標本でLRATの分布を検討した。正常肝臓では，内

皮細胞と類洞伊東細胞でLRATは陽性であった

が，門脈域の myofibroblastでは陰性であった。肝硬

変においても，再生結節内の類洞伊東細胞は陽性で

あったが，線維束のfibroblastでは陰性であった。

LRATはヒト肝臓においても，静止期伊東細胞マー

カーとして有用と考えられた。

レチノイン酸によるアルブミン産生機構の解明：

ATRA (all-trans retinoic acid)は，肝細胞におけ

るアルプミン産生を転写レベルで抑制する。肝細胞

において肝臓特異的転写因子の一つである Cl

EBP,特にその subtypeである C/EBP betaの

isoformである LIP (liver-enriched tran-

scriptional inhibitory protein)が， ATRAによっ

て誘導されることがわかった。また，誘導された LIP

はアルブミンプロモーター領域の C/EBP結合領域

への C/EBPの結合と transactivation活性を阻害

することも明らかにした。

埋め込み型バイオ人工肝臓の開発：不死化肝細

胞，内皮細胞，伊東細胞を RFBで共培養し，肝臓組

織に類似のオルガノイドを作成した。肝臓オルガノ

イドをヌードマウスの腎臓皮膜下と大網に移植し，

組織学的に生醤したことを確認した。

ミニバイオ人工肝臓（ミニ肝臓）と13c安定同位体
化合物代謝を利用した肝毒性試験の開発：ヒト肝臓

由来細胞を 3次元培養したミニ肝臓を用いた肝毒性

試験を開発した。l3C-グルコースを培養液に加え，ミ

二肝臓で産生された '3C02を赤外分光光度計で測

定し，ブドウ糖代謝を検討した。本研究で開発した

ミニ肝臓の 13C02産生からみた肝臓毒性試験法は

きわめて感度が高いことが証明された。

IV. Mahalanobis-Taguchi法 (MT法）

MTシステムを使うことによって，肝移植適応の

新しい適応基準を検討した。 MT法による Ma-
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halanobisの距離は肝不全状態になると 1,000以上

に上昇し，肝癌合併によってさらに 1,000上昇する。

従って肝移植適応基準として距離が 1,000を超える

ような肝不全状態や肝癌を合併した状態が肝移植の

時期と思われた。劇症肝炎では，多変量解析を用い

た与芝の予知式と難治性の肝疾患調査研究班の予測

式と比較した。検討した 8症例すべて距離D2は移

植基準の 1,000を超えており， MT法に劣る結果で

あった。

「点検・評価」

平成 17年度は，原著論文計37編，総説57編，著

書34冊，その他23編，学会発表は 140件であり，着

実に研究業績が増加している。とくに原著論文の内

訳をみると peerreview journa]の英文原著が25編

と6割を超え，その多くがimpactfactor (IF) 2~3 

以上の国際的評価の高いjourna]である。とくに

Gut, J Immunol, Clin Cancer Resなど IFが5以上

のものが5編publishされており，総計80を超えて

いる。

消化器病の疾病構造の変化も分析した上で今後の

臨床研究の方向性を見定めていく必要があるが， C

型慢性肝炎，肝硬変， GERDを含む酸関連疾患炎

症性腸疾患，食道・大腸をはじめ肝胆膵の悪性腫瘍

の増加などに対して重点目標を定めることも必要で

ある。急性および慢性膵炎症例も増加している。尿

中トリプシノーゲン IIを用いた急性膵炎早期診断

に関する研究に着手しており，その成果が待たれる。

とくに肝癌，膵癌症例の増加が目立ってきている

が，その早期診断ならびに集学的治療体系の確立に

向けて， 4附属病院と関連病院を含めた内科，外科，

放射線科，腫瘍・血液内科，内視鏡科など診療部門

と関連する基礎・研究部門が協力して，戦略作りを

する必要がある。肝移植適応については外科とチー

ムを組んで取り組みつつあり，今後，消化器病学の

トランスレーショナルリサーチを含めて各科と十分

に論議していくべきであり，全学的課題でもある。

大学病院のもっとも重要な使命のひとつは次世代

を担う若者の教育であり，当科では卒前・卒後教育

の充実に努めている。学生教育の実習について，学

生担当係がマンツーマンで回診に同行し，諸種の検

査・講義にも配慮を行い，疾患に対する知識と理解

を深めるべく工夫と努力をしており，学生からの評

価も良好である。また伊坪真理子先生は，医学教育

研究室を兼任（平成 18年度より教育研究センター教

授）しており，良医育成の基礎作りに貢献している。

さらに臨床医学I, 医学総論IV演習「患者・医師関

係と面接」のユニット責任者として，臨床実習への

橋渡しを行い，学内 FD(Faculty Development)副

実行委員長として教員教育にも関わっている。
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7) 齋藤勝也，松浦知和，幡場良明，前橋はるか，丸島

秀樹，石井雄二，矢永勝彦，政木隆博（国立感染症研），

Braet Filip (Sydney Univ). 3次元還流共培養下での

オレアミド投与による再構築肝組織の形態変化~洞

内皮細胞の師板状小孔について一．第41回日本肝臓学
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(SRL). C型慢性肝炎に対するインターフェロン＋リ
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SNP haplotype relates to the clinical manifesta-

tions of primary biliary cirrhosis in Japanese popu-

lation. 56th Annual Meeting of American Associa-
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Yamauchi M, Toda G. Forecasting future health 

from existing medical examination results using the 

MTS. In : Taguchi G, Chowdhury S, Wu Y, ed. 

Taguchi's Quality Engineering Handbook. New 

Jersey: John Wiley and Sons, 2005. p. 1277-87. 

2) 炭山和毅，田尻久雄．消化器IVR.門田守人，跡見

裕，炭山嘉伸監修．消化器外科学レビュー2005:最新主

要文献と解説．東京：総合医学社， 2005.p. 158-64. 

3) 銭谷幹男．急性肝炎．泉 孝英編．ガイドライン外

来診療 2005:今日の診療のために．東京：日経メディ

カル開発， 2005.p. 130-4. 

4) 西野博ー．胃・十二指腸潰瘍．香川靖雄，近藤和雄，

石田 均，門脇孝編．人体の構造と機能及び疾病の成

り立ち（各論 I) 健康栄養科学シリーズ．東京：南江

堂， 2005.p. 198-200. 

5) 石川智久，銭谷幹男．腹腔鏡検査．千葉 勉，井廻

道夫．消化器疾患診療実践ガイド：診察室ですぐに役

立つ卓上リファレンス．東京：文光堂， 2005.p. 177-9. 

V. その他

l) 内山幹，中村慎，月永真太郎，小井戸薫雄，山

根建樹，藤瀬清隆，石井隆幸，大村光浩，田尻久雄．関

節リウマチの経過中に発生した広汎な結腸潰瘍の 1

例． PragDig Endosc消内視鏡の進歩2005; 67 (2) : 

104-5. 

2) 伊坪真理子，小池和彦，長田正久，小林進．肝切

除 18年後に初発時と異なった肝病態を背景に再発し

た肝細胞癌の 1例．肝臓2005;48 (5) : 277-83. 

3) 松岡美佳，小室朋子，山尾瑞奈，北原拓也，安部 宏，

會澤亮一，宮川佳也，相澤良夫，酒田昭彦．常染色体優

性多発性嚢胞腎 (ADPKD)に合併した胆管細胞癌の 1

剖検例．日消誌2005;102 (11) : 1434-8. 

4) 小室理，村上重人，小林剛，木島洋征，古島寛

之，坂部俊一，小野田泰，高木一郎，福永興治，戸田剛

太郎．偽性腸閉塞症をきたした AL型全身性アミロイ

ドーシスの 1剖検例． 日消誌2005; 102 (6) : 699-705. 

5) 山根建樹，中村 慎，内山幹，石井隆幸，櫻井俊

之，松永和大，古谷 徹，小井戸蕉雄，大村光浩，加藤

智弘，藤瀬清隆，小林正之．上部消化管狭窄をきたした

多発性骨髄腫続発性アミロイドーシスの 1例．日消誌

2005 ; 102 (9) : 1176-82. 

神 経 内 科

教授：井上聖啓 末梢神経，脊髄疾患の神経

病理学的研究

教授：持尾聰一郎 神経変性疾患の運動機能に

関する神経生理学的研究

助教授：本田英比古 脳血管障害に関する研究

助教授：岡 尚省 神経変性疾患の運動機能に

関する神経生理学的研究，

自律神経機能に関する神経

生理学的研究

助教授：栗田 正 神経変性疾患の高次脳機能

に関する神経生理学的研

究，末梢神経疾患の神経生

理学的研究

講師：松井和隆 脳卒中と高血圧治療に関す

る研究

講師：佐藤浩則 多発性硬化症（脱髄性神経

疾患）の臨床研究

研究概要

平成 17年度，当科は開設 9年目を迎え，臨床，研

究面とも安定し充実したものとなった。

臨床面では，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。本年度も前年度と同様に，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。

平成 17年度の研究活動には，大きく 4つの流れが

ある。 1)神経生理学的手法を用いた脳機能に関す

る研究， 2) Positron emission tomography 

(PET)を用いた脳内ドパミン系ニューロンの研究，

3)生理学的手法と核医学的手法による心臓自律神

経機能に関する研究， 4)新しい末梢神経伝導検査

法を用いた糖尿病神経障害に関する研究である。こ

れらは，前年度から継続されていたテーマであるが，

いずれも対象疾患を広げ，患者数を増やしてより充

実した成果を得た。

I. 神経生理学的手法を用いた脳機能に関する研

究

相貌刺激を用いた視覚性事象関連電位を臨床応用

し，レビー小体型痴呆，アルツハイマー病や幻視を
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伴うパーキンソン病患者の高次大脳機能， とくに相

貌認知機能を神経生理学的に評価した。本研究につ

いては，これまでの一連の研究成果が評価され， 17

年度日本薬物脳波学会におけるシンポジウムに採択

された。また，前年度に続き，新しく開発したタッ

ピング装置を用いて，脊髄小脳変性症の運動失調症

状を定羅的に解析し他の症候と比較検討した。

II. Positron emission tomography (PET)を

用いた脳内ドパミン系ニューロンの研究

当科に集積しつつある神経変性疾患を対象に， ド

パミン系ニューロンの機能を Positron Emission 

Tomography (PET)により検討し，早期の鑑別診

断における有用性を報告した。この中で多系統萎縮

症の検討は，第45回核医学会総会ハイライトに選出

された。

III. 生理学的手法と核医学的手法による心臓自

律神経機能に関する研究

パーキンソン病，レビー小体型痴呆，多系統萎縮

症などの神経変性疾患を対象に 1231-MIBG心筋シ

ンチグラフィーや汎用されている自律神経機能検脊

により心臓交感神経機能を評価した。この研究報告

は，平成 17年度日本自律神経学会賞を受賞した。

IV. 新しい末梢神経伝導検査法を用いた糖尿病

神経障害に関する研究

前年度に報告した新しい末梢神経伝導検査法を用

いて，附属病院における糖尿病患者の神経障害の実

態を，糖尿病・代謝・内分泌内科と共同で調査した。

この成果は， 7月の国際末梢神経会議において報告

した。

本年度の特記すべき事として，医学部4年生の学

生による顔関連電位と呼ばれる大脳誘発電位を用い

た臨床生理学的研究が福岡における第35回日本臨

床神経生理学会学術大会で採択されたことがある。

本研究は，前年度の医学部3年生を対象とした研究

室配属で実施したもので，その後も継続してデータ

を増やし，学会に報告することができた。医学部4年

生が臨床系の学会の年次総会において発表すること

は極めてめずらしく，発表した学生達には貴重な体

験になった。また，このことは，本学の優れた教育

システムの成果と自負できよう。

「点検・評価」

相貌刺激による視覚性事象関連電位の痴呆性疾患

への臨床応用，タッピング装置による小脳失調の定

量化， MIBG心筋シンチグラフィーや発汗機能検査

を用いたパーキンソン病と類縁疾患の自律神経障害

の検討， PETを用いた神経変性疾患におけるドパミ

ン系ニューロンの機能評価に関する研究は国内外で

極めて少ない。また，学生が実施した顔関連電位の

研究は独創的なもので，国内での報告はない。

研究業績

I. 原著論文

1) Oka S, Mochio S, Onouchi K, Morita M, Y oshio-

ka M, Inoue K. Cardiovascular dysautonomia in 
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Applied Research 2006 ; 6 : 36-42. 

8) Ikeda K, Aoki M, Kawazoe Y, Sakamoto T, 
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mutant Cu/Zn superoxide dismutase. J Neurosci 
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162 : 293-99. 
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研究概要

I. 腎臓病学に関する研究

1. IgA腎症の進展おける肥満関連因子に関する

検討

IgA腎症患者を対象に肥満に関連する代謝因子と

腎障害との関わりを検討した。その結果，対象症例

の約24%に肥満合併を認め，肥満合併例では非肥満

群に比し，蛋白摂取量，拡張期血圧，ならびに血清

の中性脂肪，PAH,およびレジスチン濃度は有意に

高値を示し， HDL-Cとアデイポネチン値は低値を

示した。腎組織では肥満合併例で糸球体径が有意に

大きく腫大糸球体の存在を認め，さらに細動脈の硝

子化も高度に認めた。以上より，肥満合併IgA腎症

では，その特異的な代謝異常症に基づく糸球体障害

の機序が考えられ，食事および生活習慣指導など長

期的な管理が重要であると考えられた。

2. 異種体内環境を利用した腎臓再生法の開発

今回我々はヒト骨髄由来間葉系幹細胞を免疫能獲

得前の異種胎児の腎臓発生部位に置き，そのまま胎

児を成長させることにより腎臓発生に必要な多種多

様なシグナルを与え，腎臓への分化を誘導できるこ

とを証明した。さらにこのヒト由来腎臓原器を血管

迷入期直前にホストの大網に移植することにより血

管の迷入を誘導し，ホストの血管系を統合した機能

的腎臓様構造体（オルガノイド）を作製することに

成功した。このオルガノイドはホストの尿を生成す

ることが可能であった。

3. 腎糸球体における BMP7の生理作用

近年の研究から， TGF-(Jsuperfamilyのmember

である BMP7が腎尿細管間質障害の修復に重要で

あるという成鎖が示唆されている。すなわち BMP7

は尿細管細胞から間質細胞への形質転換の抑制や，
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その逆の反応を促進することにより，正常な腎臓構

造の維持に働くとされている。一方 BMP7は腎糸球

体においても強い発現が認められるが，その生理作

用は不明である。われわれは糸球体上皮細胞に発現

する BMP7に注目し，糸球体特異的に BMP7を拮

抗阻害する Nephrin-Noggin transgenic mouseの

作成・解析を行った。その結果，生後 10ヶ月におい

てメサンギウム領域の拡大から糸球体硬化までの顕

著な糸球体異常が観察された。 BMP7はTGF-(Jに

よって増強される IV型コラーゲンやfibronectin

の産生を抑制することから糸球体の BMP7はメサ

ンギウム細胞の基質代謝調節に重要な役割を担うこ

とが示唆された。

4. 腎性骨症関連

慢性透析患者の合併症である二次性副甲状腺機能

冗進症の病態，治療にかんする臨床的検討が以下の

ように進展した。

二次性副甲状腺機能冗進症のヒト副甲状腺細胞に

L型 Ca2十チャネルが発現し，電位依存性Ca2十チャ

ネルとして機能することを報告した。今回は二次性

副甲状腺機能充進症患者より摘出された副甲状腺組

織を単離培養し， L型Ca2十チャネルが生理的範囲

の血清Ca2+i農度上昇で誘起される細胞内 Ca2十濃

度上昇の主要経路として機能することを明らかにし

た。

二次性副甲状腺機能冗進状態にある腫大副甲状腺

に対するインターベンションとしてエタノールまた

は活性型ビタミン D誘導体であるオキサロールの

直接注入を行い，その抑制効果より適応と限界につ

いて解析した。

5. 腹膜透析関連

連続携行式腹膜透析(CAPD)の透析効率では残腎

機能が喪失すれば十分な透析量を確保できない。そ

こでCAPDに血液透析療法 (HD)を週一回だけ追

加する CAPD/HD併用療法が行われるようになっ

てきている。しかしながらこの療法の臨床的意義に

関する検討は極めて少ない。今回， CAPD/HD併用

療法の臨床的意義に関して評価した。CAPD/HD併

用療法は体液管理が良好になるだけでなく貧血の改

善，腹膜の劣化を防止する可能性が示された。

6. 腎生理関連

多発性槌胞腎の嚢胞形成機序を解明するため，腎

臓尿細管の培養細胞や遺伝子操作により作られた

PKDlノックアウトマウスを用いての検討を行って

得られない腎移植患者において，その代謝阻害作用

を有する diltiazemを併用投与することにより安定

した免疫抑制薬の血中濃度を得られることを検討し

た。

II. 高血圧に関する研究

1. 早朝の家庭での高血圧は臓器障害の簡単な予

測因子として認知されており，高血圧患者の重要な

治療のターゲットと考えられている。今回の研究で

はこの早朝高血圧が進行性腎障害患者において本当

に重要かどうか検討した。早朝高血圧を改善するた

めに用いた Ca拮抗薬 (CCB)，アンジオテンシン受

容体拮抗薬 (ARB)およびal遮断薬の併用療法は

糖尿病性腎症患者において生存率や予後を改善し

た。

2. T型Caチャネル (TCC)とRho/Rho-kinase

系の関連をアンジオテンシン II(AII)刺激下の血管

平滑筋細胞にて検討し，さらに同条件下での TCC

の発現についても検討した。次に， TCCの腎障害に

おける役割およびT型CCBの腎保護作用の機序

を， TCC特異的抑制作用を有する R(-）ーエホニジ

ピンを用いて検討した。 T型CCBは腎両細動脈の

拡張を介した糸球体高血圧の是正， Rho/Rho-

kinase系の抑制，さらには間質の線維化の抑制とい

うように，様々な機序から腎保護作用を示すことが

示唆された。また， invitroにおいて AII刺激によ

りTCCの発現が増強し， TCCを抑制すると Rho-

kinase活性が抑制されることから，腎障害を合併す

る高血圧の状況において TCCを抑制することが

Rho-kinaseの抑制を介して腎保調を増強すること

が示唆された。

3. 本態性高血圧患者において各種高血圧臓器障

害指標（頚動脈—大腿動脈脈波速度 (cfPWV) ・血漿

BNP値・微鼠アルブミン尿）の相関およびインスリ

ン抵抗性・血圧・脂質との関連性について，さらに

ARB投与によるこれらの指標の変化を検討した。

その結果，高血圧患者の独立した心血管疾患の危険

因子と考えられている cfPWVすなわち動脈のコン

プライアンスが微量アルプミン尿の排泄や血漿

BNPと密接に関連していることが示された。さら

にARBによる治療介入では微斌アルプミン尿は有

意に改善したが， cfPWVは有意な変化を認めな

かった。

いる。 III. 痛風・尿酸代謝に関する研究

7. 腎移植関連 l． 高リン血症治療薬である塩酸セベラマーの血

十分な免疫抑制薬（タクロリムス）の血中濃度を 清尿酸値に対する影響を維持透析患者において検討
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した。その結果，塩酸セベラマーは高尿酸血症を呈

する血液透析患者において有意な血清尿酸低下作用

を示した。また，塩酸セベラマーの血清尿酸低下作

用は，投与前血清尿酸値が高いもの程強くみられた。

以上より塩酸セベラマーは血液透析患者において有

用な尿酸降下薬でもあると考えられた。

2. 稀な遺伝性疾患であるモリブデン補酵素欠損

症のトルコ人症例についてその遺伝子解析を行い報

告した。

3. 痛風・高尿酸血症患者における尿中微量アル

ブミン尿の意義について検討した。その結果，尿中

微量アルプミン陽性は，痛風・高尿酸血症患者 191例

中31例 (16.2%）に認められ，合併する生活習慣病

の合併症数が増すほど増加していた。また多変量解

析では高血圧だけが尿中微量アルプミン陽性に対し

有意に寄与していたことが示された。これらのこと

から，痛風・高尿酸血症患者の尿中微量アルプミン

の発現は，生活習慣病の合併，特に高血圧の合併に

より出現すると考えられた。

4. 航空機乗員における高尿酸血症を中心とした

生活習慣病の経年的変化を検討した。その結果，高

尿酸血症は，肥満，肝障害と関連していることが明

らかになり，生活習慣の改善が重要であると考えら

れた。

「点検・評価」

I. 腎臓病学に関する研究

1. これまで肥満関連因子がIgA腎症の腎障害進

展に関わる新たなる機序を報告してきた。さらに糸

球体血管係蹄の再生過程における重要な分子の解明

を行った。最近では間葉系幹細胞による腎臓再生の

可能性を追求し，機能的腎臓様構造体の作成に至っ

た。今後，さらに臨床応用への残された課題を解明

していきたい。

2. 従来からの研究テーマである，腎性骨症と腹

膜透析，腎生理にかんして，一定の成果を達成する

事ができたと考える。また新規研究テーマとしで慢

性動脈閉塞症に対する自己骨髄細胞移植による血管

新生療法を開始した。

3. 腎性骨症の臨床研究では，日本透析医学会の

ガイドライン作成にも中心的な役割を果たした。ま

た，基礎研究では他施設と共同研究によって病態の

成立機序における遺伝子を明らかにし，機能解析を

行っている。また研究成果の一部は特許申請が行わ

れている。

II. 高血圧に関する研究

1. 基礎研究では T型 Ca拮抗薬がRhoキナー

ゼを抑制することにより，腎保護作用を有すること

を見出した。また来年度は実際に臨床において T型

Ca拮抗薬が腎疾患患者において腎保護作用が有す

るかどうか検討したいと考えている。

2. さらに糖尿病性腎症患者において早朝高血圧

をCa拮抗薬， ARBや al遮断薬の併用で積極的に

治療することが，腎予後を改善することを報告し，

Internal Medicineにすでに掲載済みである。また動

脈のコンプライアンスの指標である PWVが他の

臓器障害の指標である尿中微鼠アルブミン排泄や

BNPレベルと各々密に関連していることを明らか

にし， ARBの治療介入により改善傾向を示した。現

在この検討については症例を積み重ねているところ

であり今後更なる検討を行う予定である。

III. 痛風・尿酸代謝に関する研究

1. これまで高尿酸血症を中心に，生活習慣病と

の関連，腎障害との関連などの臨床研究を行ってき

たが，今後ともこれを推進していきたいと考えてい

る。併せてこれらの臨床研究の原著論文化をはかり

たし'o
2. Xanthine dehydrogenaseの遺伝子異常に関

しては，当教室が中心となって世界に先駆けて行っ

ており，これにより世界中からこれらに由来する遺

伝性疾患の遺伝子解析を依頼されている。今後とも

これらの施設との共同研究を続ける予定である。
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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

リウマチ膠原病内科は新しい診療内科として体制

を整えるべく診療，教育，研究活動の充実に努めた。

研究面においては以下のことを中心に展開してい
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太郎，宇都宮保典，市田公美，徳留悟朗，大野岩男，細 活性を測定している。また同時にテロメア長におい
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や関節破壊のメカニズムには血管新生が大きな役割

を担っている。よって血管新生抑制療法は，悪性腫

瘍の分野のみならず，関節リウマチにとっても新し

い治療戦略となる可能性がある。そこで我々は，こ

のことを検証すべく実験動物モデルを用いて，血管

新生抑制物質エンドスタチンの投与実験を行い，そ

の有用性や作用機序を詳細に検討している。

III. 肺線維症における血管新生の関与

肺線維症は，様々な原因により発症するが，その

一つに膠原病がある。近年肺線維症の発症機序に関

する研究が各施設で盛んに行われている。最近にな

り肺線維化のメカニズムに血管新生が関与している

ことが明らかになり，様々な血管新生抑制物質の投

与で肺線維化を抑制できたとの報告がされている。

現在我々は，ブレオマイシン誘発性肺線維症モデル

に対して，強力な血管新生抑制物質であるエンドス

タチンを投与し，その有用性を検討している。

「点検・評価」

全身性エリテマトーデス，膠原病患者の末梢血リ
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ンパ球におけるテロメラーゼ活性の研究は，多くの

患者さんの協力を得て展開中である。その成果の一

部は日本リウマチ学会総会および日本臨床免疫学会

総会に採択され，学会発表することができた。また

さらにこのことを論文化し，海外欧文誌に掲載され

た。現在，さらにどの分画のリンパ球においてテロ

メラーゼ活性の上昇が起こっているのかを検討中で

ある。関節リウマチ動物モデルにおける血管新生抑

制療法についても，その有用性が確認され，現在論

文化を進めている。当内科は当初はスタッフが少な

いなど困難な点もあったが，その後入局者も増え，

徐々に体制が整いつつある。研究，砲床，教育とバ

ランスのとれた体制作りを目指している。

研究業績

II. 総説

l) 黒坂大太郎，山田昭夫．【内科医が診る関節リウマ

チ】 関節リウマチをどう考えるか 関節リウマチの

疫学，自然歴． Medicina2005; 42 (5) : 741-3. 

III. 学会発表

l) 吉田健，黒坂大太郎，安田淳，安田千穂，豊川

泰彦，横山徹，金月勇，山口典子，城謙輔，斉藤

三郎，山田昭夫．マウスコラーゲン関節炎におけるエン

ドスタチンの治療効果．第49回日本リウマチ学会．横

浜， 4月．［日リウマチ会抄集 2005;284] 

2) 吉田健，横山徹，豊川泰彦，金月勇，黒坂大

太郎，安田 淳，安田千穂，山田昭夫．シェーグレン症

候群に続発したクリオフィブリノーゲン血症の一例．

第49回日本リウマチ学会．横浜， 4月．［日リウマチ会

抄集 2005;273] 

3) 安田淳，黒坂大太郎，吉田健，安田千穂，豊川

泰彦，金月 勇，横山徹，米田麻子，山田昭夫． SLE

患者における末梢血リンパ球テロメラーゼ活性の臨床

的意義（第 5報）．第49回日本リウマチ学会．横浜， 4

月．［日リウマチ会抄集2005;257] 

4) 黒坂大太郎，安田 淳，吉田健，安田千穂，豊川

泰彦，横山徹，金月 勇，山田昭夫．マウスコラーゲ

ン関節炎における血管内皮前駆細胞の動向．第49回日

本リウマチ学会．横浜， 4月．［日リウマチ会抄集2005;

236] 

5) 野田健太郎，豊川泰彦，安田千穂，安田 淳，吉田

健，金月 勇，横山徹，黒坂大太郎，山田昭夫．頸椎

前方亜脱臼を呈した偽痛風の一例．第49回日本リウマ

チ学会．横浜， 4月．［日リウマチ会抄集 2005; 183] 

6) 黒坂大太郎，吉田健，安田千穂，安田淳，豊川

泰彦，横山徹，金月勇，山口典子，城謙輔，斉藤

三郎，山田昭夫．マウスコラーゲン関節炎に対するエン

ドスタチンの効果（第4報） 炎症性サイトカインの検

討．第49回日本リウマチ学会．横浜， 4月．［日リウマ

チ会抄集2005;161] 

7) 黒坂大太郎，安田 淳，吉田健，安田千穂，米田

麻子，豊川泰彦，金月 勇，横山徹，山田昭夫． II型

コラーゲン関節炎マウスにおける循環血管内皮前駆細

胞の動向．第26回日本炎症・再生医学会．東京， 6月．

［炎症・再生2005;25 (4) : 315] 

IV.著書

1) 山田昭夫．注射金剤の臨床効果の特徴．河合慎一，山

本一彦，田中良哉．抗リウマチ薬Q&A.東京：日本医

学出版社， 2006.p. 42-3. 

2) 山田昭夫．注射金剤の副作用の特徴．河合慎一，山

本一彦，田中良哉．抗リウマチ薬Q&A.東京：日本医

学出版社， 2006.p. 78-9. 

3) 山田昭夫．注射金剤の基本情報と使い方．河合偵ー，

山本一彦，田中良哉．抗リウマチ薬Q&A.東京：日本

医学出版社， 2006.p. 111-2. 
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循 環 器 内 科

教授：望月正武 循環器病学

教授：清水光行 循環器病学

助教授：谷口郁夫 循環器病学

助教授：池脇克則 循環器病学

助教授：谷口正幸 循環器病学

助教授：関 皿口ョにェ 循環器病学

講師：杉本健一 循環器病学

講師：小川和彦 循環器病学

講師：吉田 哲 循環器病学

講師：芝田貴裕 循環器病学

講師：本郷賢一 循環器病学

講師：佐々木英樹 循現器病学

講師：山根禎一 循環器病学

講師：川井 真 循環器病学

講師：小武海公明 循環器病学

講師：蓮田聡雄 循環器病学

研究概要

I. 臨床研究

1. 大規模臨床試験

1) JIKEI HEART Study (Japanese Investiga-

tion of Kinetic Evaluation In Hypertensive 

Event And Remodeling Treatment Study) 

JIKEI HEART Studyは虚血性心疾患，または心

不全を伴う高血圧患者における，バルサルタン内服

の予後改善効果を調べる大規模臨床試験 (PROBE

法）で， 2005年 11月末日をもって終了となり，現在

結果解析中である。本邦におけるこの分野での初め

ての臨床試験であり，慈恵独自での登録数は3,080

症例を超えた。

2) }-RHYTHM (Japanese Rhythm Manage-

ment Trial for Atrial Fibrillation) 

日本心電学会の主催で日本循環器学会の協賛のも

と開始された，心房細動の薬物療法に関する多施設

共同無作為化比較試験ー洞調律維持治療と心拍数調

節治療との比較試験ーである。本学でも倫理委員会

の承認を受けて 2004年4月より，不整脈班を中心と

して登録参加を行い，臨床経過観察を行っている。

2006年4月3日付けで試験期間の終了が発表され

たため，今後は解析結果の登録等の作業を行ってい

く予定である。

3) J-CHF (Assessment of Beta-Blocker 

Treatment in Japanese Patients with 

Chronic Heart Failure) 

昨年から引き続き行われている，慢性心不全にお

ける f3遮断薬による治療法確立のための大規模臨
床試験であり，本邦における慢性心不全患者を対象

としてf3遮断薬カルベジロール3用量群 (2.5mg, 5 

mg, 20 mg)の有効性，安全性の比較により至適用撒

を知る目的である。登録期間は 2003年7月5日から

2007年 12月で現在進行中であるが，現在当院から

も4症例の参加登録を行っている。

2. 不整脈

本年度も心房細動に対するカテーテルアプレー

ション治療を積極的に推進した。今だ未知の事柄が

多く，治療方法や治療適応の拡大，治療効果の評価

など幅広く検討を加えて学会に提言している。今年

度は以下の検討を行った。

①持続性，慢性心房細動への肺静脈隔離術治療効

果の判定

②慢性心房細動症例における心房内基質の同定

およびその焼灼効果

③ ATP誘発性の隔離肺静脈一過性伝導の出現

頻度，意義，追加焼灼効果の検討

④上大静脈隔離術時の横隔神経損傷を予防する

方法の開発

⑤肺静脈隔離術が心房の電気的興奮過程に与え

る影響のベクトル心電図による検討

⑥肺静脈隔離術前後の血清BNP値の変化とそ

の意義

3. 脂質代謝

安定同位体を使ったトリプルトレーサースタ

ディー

昨年確立したトリプルトレーサースタディーを

使って， HMG-CoA還元酵素阻害薬（スタチン）の

脂質代謝，糖代謝に及ぼす影響を検討している。ま

た，ィンスブルグ大学，マールブルグ大学とは腎不

全患者におけるスタチンの脂質代謝に及ぼす効果

を，ペンシルベニア大とは家族性高コレステロール

血症ホモ接合体での MTP阻害薬，糖尿病患者での

ロシグリタゾン， HIV患者でのプロテアーゼ阻害薬

の効果を検討する共同研究が進行中である。さらに，

ハーバード大学公衆衛生院とは，アポ蛋白All,CI, 

CIIのTG-richリポ蛋白代謝における意義と題す

るNIHgrant (HL69376)の共同研究者として参加

している。

4. 核医学

I-123 MIBGシンチグラムによる心不全予後評価

-102-



検討多施設プロスペクティブコホート研究 (K-

MIC : Kanta MIBG trial for chronic heart failure 

目標症例数300例）に参加。

II. 基礎研究

1. 不整脈

心房細動の発生基盤の一つとして，細胞間伝達を

制御しているコネキシン発現の異常が重要であるこ

とが示唆されている。また一方，高血圧・心不全は

心房細動発生の強い誘発因子であることが知られて

いる。そこで，本年度 Dhal高血圧誘発性心不全モデ

ルを作成して，心機能低下・圧負荷に伴うコネキシ

ン蛋白発現変化の観察を行っており，さらにはコネ

キシンと関連する Z0-1等の蛋白局在についても調

べる予定である。

2. 心筋細胞生理

我々のグループでは，心筋収縮・弛緩の生理的及

び病態生理学的調節機序につき検討を行っている。

これまでの生理学的手法に加えて分子生物学的手法

を用いて研究を遂行している。

本年度は，ラット L型Caチャネルに対する a受

容体刺激効果における新たな情報伝達系について

は，生理学的及び分子生物学的手法により確立し論

文報告した。また，筋小胞体Caポンプ機能冗進マウ

ス (SERCA-TG)及び機能抑制マウス (SLN-TG)

の筋小胞体機能につき検討し報告した。上記研究に

加えて，トロポニン T変異による拡張型心筋症発症

マウスにおける心筋細胞内 Ca動態の検討も開始し

ている。

3. 心筋代謝

（ア） 糖尿病ラット摘出灌流心における虚血再溜

流障害とそのメカニズムの検討：薬剤 (STZ)誘発

性糖尿病ラットと自然発症2型糖尿病ラットの問で

心筋虚血に対する反応の違いを検討。STZラットで

は虚血耐性が冗進しており， 2型糖尿病ラットにお

いては低下していることが判明。また虚血プレコン

ディショニング (IP)の心筋保護効果は STZラット

では保持されているが， 2型糖尿病ラットにおいて

は減弱ないし消失していることが判明。今後機序的

検討を心筋細胞イオンチャネルの点から行う予定。

（イ） 経口血糖降下薬 (OHA)のSU受容体拮抗

薬をもちいて SU受容体に対する選択性の違いが

IPにどのような影響を及ぽすかを検討。 SURl選択

性のある OHAはIPの心筋保護効果を阻害しない

が，非選択性の OHAは保護効果を阻害することが

判明。

「点検・評価」

2002年 1月より症例登録を開始した， JIKEI

HEART Studyは2004年 11月末日で目標登録数

を上回る 3,200症例の登録が完了した。その後 l年

後のフォローアップ検査を行い，結果集計となり論

文投稿準備中である。また，不整脈班が中心となり

参加している ]-RHYTHMは， 2006年4月3日付

けで試験期間の終了が発表され，目下のところ結果

の集計待ちである。J-CHFは心不全の未治療症例を

選ぶ必要があり，症例登録が比較的伸び悩んでいる

が2006年年末まで新規登録を受け付けている。

各研究班での研究は臨床・基礎共に，確実な結果

を踏まえながら日々推進されている。心臓カテーテ

ル班では薬剤溶出ステント使用症例が数を伸ばし，

半年から一年後の経過に基づいたデータも蓄積され

はじめ，附属4病院間のネットワークシステムよる

データの管理と結果解析が行われている。不整脈班

では心房細動根治術（カテーテル肺静脈隔離術）の

症例数が増えるに従い，新たな問題や改良点に関し

ての研究が盛んに検討されている。脂質代謝班は，昨

年に引き続き安定同位体の代謝実験を実施してお

り，海外研究施設との共同研究にも力を注いでいる。

基礎研究においても各班共に独自の実験系で基礎研

究を推進しており，次年度の循環器学会や心不全学

会， ISHR,AHA等の学会発表に向けて準備を行っ

ている。特に，基礎系および臨床系大学院生の国内

外留学や研究成果発表等の，非常に活発な研究活動

が目立った年である。

研究業績

I. 原著論文

1) Millar JS1>*, Maugeais C11*, Ikewaki K*, Kolans-

ky DM1>•, Barrett PHR (Univ Adelaid), Budreck 

EC1l, Boston RC1>, Tada N, Mochizuki S, Defesche 

JC1>, Wilson JM'l, Rader DJ1> ('Univ Pennsilvania, 

*equally contributing authors). Complete 

deficiency of the LDL receptor is associated with 

increased apolipoprotein B-100 production. 

Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005 ; 25 (3) : 560-5. 

2) Ikewaki K, Noma K, Tohyama J, Kido T, 

Mochizuki S. Effects of bezafibrate on lipoprotein 

subclasses and inflammatory markers in patients 

with hypertriglyceridemia -a nuclear magnetic res-

onance study. Int J Cardiol 2005; 101 (3) : 441-7. 

3) Hashimoto K, Ikewaki K, Yagi H, Nagasawa 

H, Imamoto S, Shibata T, Mochizuki S. Glucose 

intolerance is common in Japanese patients with 
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acute coronary syndrome who were not previously 

diagnosed to have diabetes mellitus. Diabetes 

Care 2005; 28 (5) : 1182-6 

4) Ikewaki K*, Schaefer JRn•, Frischmann ME礼

Okubo K, Hosoya T, Mochizuki S, Dieplinger B礼

Trenkwalder E'l, Schweer Hn ('Univ Marburg), 

Kronenberg F'l, Koenig P2l, Dieplinger H2l (2Univ 

Innsbruck *equally contributing authors). 

Delayed in vivo catabolism of intermediate-density 

lipoprotein and low-density lipoprotein in 

hemodialysis patients as potential cause of pre-

mature atherosclerosis. Arterioscler Thromb 

Vasc Biol 2005; 25 (12) : 2615-22. 

5) Aramaki K, Okumura H, Shimizu M. Chest 

pain and ST elevation associated with fever in 

patients with asymptomatic Burgada syndrome 

fever and chest pain in Burgada syndrome. Int J 

Cardiol 2005 ; 103: 338-9. 

6) Takeda S, Mochizuki S, Saini HK, Elimban V, 

Dhalla NS. Modification of alterations in cardiac 

function and sarcoplasmic reticulum by vanadate in 

ischemic reperfused rat hearts. J Appl Physiol 

2005 ; 99 (3) : 999-1005. 

7) Anzawa R, Ishikawa S, Tanaka Y, Okazaki F, 

Mochizuki S. Atrial pacing failure following ter-

mination of atrial fibrillation by acute administra-

tion of disopyramide phosphate. J Interv Card 

Electrophysiol 2005; 13 (1) : 51-3. 

8) Anzawa R, Ishikawa S, Tanaka Y, Okazaki F, 

Mochizuki S. Increased AAI mode pacing thresh-

old after termination of atrial fibrillation by acute 

administration of disopyramide phosphate. Eur-

opace 2006 ; 8 (5) : 345-8. 

9) Anzawa R, Bernard M, Tamareille S, Baetz D, 

Confort-Gouny S, Gascard JP, Cozzone P, Feuvray 

D. Intracellular sodium increase and susceptibility 

to ischaemia in hearts from type 2 diabetic db/db 

mice. Diabetologia 2006; 49 (3) : 598-606. 

10) 0-Uchi J, Komukai K. Kusakari Y, Obata T, 

Hongo K, Sasaki H, Kurihara S. alphal-

adrenoceptor stimulation potentiates L-type Ca'+ 

current through Ca2+ /calmodulin-dependent PK II 

(CaMKII) activation in rat ventricular myocytes. 

Proc Natl Acad Sci US A 2005; 102(26): 9400-5. 

11) Takeda T, Asahi M, Yamaguchi 0, Hikoso S, 

Nakayama H, Kusakari Y, Kawai M, Hongo K. 

Higuchi Y, Kashiwase K, Watanabe T, Taniike M, 

Nakai A, Nishida K, Kurihara S, Donoviel DB, 

Bernstein A, Tomita T, Iwatsubo T, Hori M, Otsu 

K. Presenilin 2 regulates the systolic function of 

heart by modulating Ca2+ signaling. FASEB J 

2005 ; 19 (14) : 2069-71. 

12) Nakada Y, Date T, Mochizuki S. Images in 

cardiology. Biventricular involvement in cardiac 

sarcoidosis. Heart 2005; 91 (11) : 1388. 

13) Eto Y, Ohashi T, Utsunomiya Y, Fujiwara M, 

Mizuno A, Inui K, Sakai N, Kitagawa T, Suzuki Y, 

Mochizuki S, Kawakami M, Hosoya T, Owada M, 

Sakuraba H, Saito H. Enzyme replacement ther-

apy in Japanese Fabry disease patients: the results 

of a phase 2 bridging study. J Inherit Metab Dis 

2005; 28 (4) : 575-83. 

14) Yamane T, Date T, Sugimoto K, Mochizuki S. 

Confluent inferior pulmonary veins in a patient with 

paroxysmal atrial fibrillation. J Cardiovasc 

Electrophysiol 2005; 16 (1) : 107. 

15) Ishikawa T, 0-Uchi J, Mochizuki S. Kurihara S. 

Evaluation of the cross-bridge-dependent change in 

the Ca2+ affinity of troponin C in aequorin-injectecl 

ferret ventricular muscles. Cell Calcium 2005 ; 37 

(2) : 153-62. 

16) Date T, Mochizuki S, Belanger AJ, Yamakawa 

M, Luo Z, Vincent KA, Cheng SH, Gregory RJ, 
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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，臨床

栄蓑学

循環器病学，糖尿病学

糖尿病学，血管生物学

糖尿病学，分子遺伝学

内分泌学，心血管内分泌学，

神経内分泌学

糖尿病学

糖尿病学，代謝学

糖尿病学，分子遺伝学

I. 疫学と EBMに関する研究

疫学的研究は， l型糖尿病の生命予後・合併症・家

族歴に関する追跡調査ならびに，小児約3,500名を

対象とする肥満とその病態に関する地域調査を継続

している。臨床研究はインスリン強化療法とインス

リンアナログ製剤を用いた無作為化比較試験および

経口薬と心血管イベントに関する前向き研究を開始

した。

II. 糖尿病の遺伝疫学的研究

糖尿病における心血管系合併症について分子医学

的オーダーメイド医療をめざした研究をすすめてい

る。 MSCTを用いて測定した coronary calcifica-

tion scoreと，抗酸化酵素GPX-1の低活性バリア

ントとの間に遺伝的関連性を見いだした。

III. 糖尿病の再生医学・遺伝子治療に関する研究

膵島細胞機能不全は 2型糖尿病においても主要な

成因である。 B細胞の Gl/Stransitionを活性化す

ることで細胞増殖促進による再生医療を目指して研

究を進めている。 invivoにて活性型 CDK4遺伝子

を膵細胞に導入し，増殖能，およびインスリン分泌

能の検討を行っている。

IV. 糖尿病の食事療法に関する研究

糖尿病の食事療法の目指すところはより良い血糖

コントロールと同時に，進行しやすい血管合併症の

抑止である。総摂取エネルギーの適正化とともに食

事の内容もそれらの目的に沿ったものではなくては

ならない。血管合併症の抑止の観点から食後高血糖

の改善，ィンスリン分泌を過度に促進させない事に

関心が集まっている。今年度は高一価不飽和脂肪食

（地中海型食事）の有用性を経腸流動食で検討した。

V. 内分泌学に関する研究

心臓に発現する CRHtype2 J3受容体の特異的内
因性リガンドであるウロコルチン II(UcnII)の作

用を心筋・非心筋細胞培養系を用いて検討した。

副腎良性腫瘍組織よりヒト癌関連遺伝子の発現プ

ロファイルを作成し，腺腫および過形成等の病理学

的相違，分泌されるホルモンの相違，腫癌の増殖速

度，サイズの違い等から遺伝子発現パターンに差異

があるか否かを検討し，有意な差をみた遺伝子につ

き，更に RT-PCR法にて定鼠的に解析した。

胃から発見された新規ペプチドであるグレリンの

膵J3細胞再生能に関する検討をストレプトゾトシ
ン誘発性の新生仔糖尿病ラットを用いて施行した。

脂肪組織におけるウロコルチンならびに CRH受

容体の局在に関して 3T3-Ll細胞を用い， RT-

PCR法にて検討した。

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

心保護作用に関して HSF-1トランスジェニックマ

ウスを用いて検討した。

心筋におけるセロトニン合成系の存在の有無を継

代可能な心筋細胞株である HL-1細胞を用いて検

討した。

VI. 糖尿病性血管障害に関する研究

糖尿病性血管障害の研究は，分子血管生物学的検

討として培養血管平滑筋細胞，メサンギウム細胞な

らびに網膜上皮細胞を対象とし，糖尿病状態におけ

るシグナル伝達系の変化を中心に研究を展開してい

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。また，炎症マーカーである CRPおよびア

ディポサイトカインのレジスチンが動脈硬化を促進

する分子メカニズムを検討した。

酸化変性LDLの細胞生物学的意義につき国内外

との共同研究を継続中である。また， MSCTを用い

た冠動脈石灰化指数とエストロゲン受容体の遺伝的

多型との関連を検討中である。臨床栄養学的研究は，

糖尿病の食事療法，特に腎症に対する低蛋白食の臨

床的有用性の検討を中心課題としている。低蛋白食

の臨床的有用性，蛋白摂取量の評価法につき，教室

独自の研究を確立している。
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VII. 動脈硬化症進展機序に関する研究

動脈硬化性プラークの安定化に関与する因子であ

る，マトリックスメタロプロテアーゼ(MMP)-9お

よび2の発現調節機構に関してミラノ大学，お茶の

水女子大学との共同研究を行った。

「点検・評価」

1. 臨床疫学

グリコアルブミンと小児肥満の間に負の相関関係

があること，小児では腹囲と BMIが極めて良好に

相関することを欧文誌に報告した。生命予後および

下肢切断の国内成績がまとまった。

2. 糖尿病の遺伝疫学的研究

MSCTによる CalciumScoreと抗酸化酵素遺伝

子SNPsとの間に関連を認め，学会および欧文誌で

の発表準備中である。

3. 糖尿病の再生・遺伝子治療に関する研究

膵島への遺伝子導入ベクターの検討を行った。ま

た膵島を単離し観察を行った。今後，目的の遺伝子

発現，膵島の細胞増殖等の検討を行い，欧米の一流

医学雑誌に投稿する予定である。

4. 糖尿病の食事療法に関する研究

高一価不飽和脂肪流動食は，高糖質流動食に比べ

て，食後高血糖の是正だけでなく，ィンスリン分泌

への負担の軽減がみられた。

5. 内分泌学に関する研究

UcnIIはmRNA心筋細胞，非心筋細胞の双方に

発現しており，用鼠依存性に〔3I-I〕-leucineの取り込

みを増加させた。

良性副腎腫瘍の中で，同一疾患では共通した遺伝

子発現パターンを見ており，増殖速度の速い腫瘍組

織では，ある単一の遺伝子が過剰に発現しているこ

とが判明した。

グレリンはストレプトゾトシン誘発ラット新生仔

糖尿病モデルにおいて膵f3細胞の再生を促進した。
膵f3細胞破壊後早期にグレリンを投与することに

より糖尿病の進展を抑制しうる可能性が示唆され

た。

3T3-Ll細胞においてウロコルチンならびに

CRH受容体の発現がRT-PCR法にて確認された。

またウロコルチンを脂質分解作用を有することを見

出した。

HSF-1はラットにおいて生理的心肥大にのみ著

明が発現上昇し，さらに病的心肥大作成モデルでは

HSF-1トランスジェニックマウスにおいては

sham ope群に比較し心機能の低下は抑えられてい

た。以上より HSF-1は心保護的に作用することが

示唆された。

HL-1細胞において， 5-HT合成酵素である

TPH, AADCおよび5-HT2型受容体の存在が

RT-PCRにより確認され，また細胞抽出物中に 5-

HTが検出された。以上の結果から心臓においては

心筋細胞に 5-HT合成系が存在し， autocrineない

しparacrine的に 5-HT2型受容体に作用して心臓

における homeostasisの一端を担う可能性が示唆

された。

6. 糖尿病性血管障害に関する研究

培養網膜上皮細胞を対象とした糖尿病状態におけ

るVEGFの発現機構に関する研究の論文を作成中

である。また，血管平滑筋の細胞増殖機序に関わる

Rho-Rho kinase系の意義に関する研究，レジスチ

ンに関する研究も英文誌に成果を発表した。麦飯食

の食後高血糖是正効果を見出し学会報告した。
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研究概

I. 臨床研究

1. 急性骨髄性白血病に対する臨床研究

a) 65歳未満の成人未治療急性骨髄性白血病

(AML) に対しては，日本成人白血病研究グループ

(Japan Adult Leukemia Study Group: JALSG)の

AML201プロトコール治療研究に参加し治療を

行った。本治療研究は寛解導入療法において， idar-

ubicinの標準投与量(12mg/m双 3days)に対して，

当科のコンセプトが反映された形の dose-dense

daunorubicin (50 mg/m双 5days)との無作為化比

較試験である。 2005年 11月30日をもって登録が終

了し，成績の解析に着手された。この結果を考慮し

た新たな AML治療研究では，分子標的薬の gemt-

uzumab ozogamicinと抗白血病薬の併用療法を，寛

解導入療法として組み入れるものが計画され，その

プロトコールを提案し，作成中である。

b) 65歳以上の高齢者AMLに対しては年齢を

考慮した AgedDouble-7 protocolを継続してい

る。

2. 急性リンパ性白血病に対する臨床研究

a) JALSG ALL202治療研究に引き続き参加し

て，未治療急性リンパ性白血病 (ALL)の治療を行

い，寛解に導入されれば，速やかな同種造血幹細胞

移植を行っている。

b) JALSG ALL202 studyの内， Ph染色体

(BCR-ABL)陽性急性リンパ性白血病 (Ph+ALL)

の治療研究では， BCR-ABLチロシンキナーゼ阻害

剤の imatinibmesylateを組み込んだJALSGPh+ 

ALL202治療研究に参加した。当科では， 3例が登録

され全例で完全寛解を得て，全例で同種造血幹細胞

要
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移植が無事に行われ良好な成績が得られている。

c) 急性非リンパ性白血病の治療成績の向上に関

する検討：抗癌剤による抗白血病効果を高める目的

でハイリスク AML,AML-M3, MDSに対して G-

CSFプライミング療法を行っている。 AML-M3に

対しては RT-PCR法により， minimalresidual dis-

ease (MRD)をモニターし，早期に白血病細胞を除

去することにより当施設での 33例の AML-M3症

例では無病生存率80％以上（観察期間 10年）と優

れた治療成績が得られた。

3. 慢性骨髄性白血病に対する臨床研究

a) 未治療慢性期慢性骨髄性白血病 (CML-CP)

に対しては imatinibmesylateの市販後臨床試験お

よびJALSGCML-202臨床研究に参加している。こ

れらの治療研究の対象外の患者に対しても

imatinib mesylateを第ー選択薬とし，その治療成績

を検討し学会で発表を重ねている。

b) イマチニプ抵抗性CML-CPに対しては，新

規の abltyrosine kinase阻害剤の nilotinibの第I/

II相試験に参加し治療を行った。

4. 骨髄異形成症候群に対する臨床研究

未治療および国際予後囚子で合計1点以上の予後

不良の骨髄異形成症候群 (MDS)に対して， VEGA

療法を立案し，臨床第II相試験として治療研究を継

続している。

HLA一致同胞ドナーを有する高齢者MDS症例

に対し骨髄非破壊的移植療法を施行し，良好な治療

結果が得られた。

5. 悪性リンパ腫に対する臨床研究

a) 各種リンパ腫に対して， JapanClinical On-

cology Group (JCOG)のリンパ腫グループ (LSG)

の参加施設として臨床研究を遂行した。未治療進行

期低悪性度 B細胞リンパ腫に対しては，JCOG0203-

MF治療研究に参加し，同意の得られた症例を連続

的に登録し治療を遂行した。未治療限局期鼻T/NK

リンパ腫に対する放射線治療と DeVICとの同時併

用療法の第I/II相試験へも患者を登録し，治療を遂

行した。

b) 再発・難治性 B細胞リンパ腫に対しては抗

CD20モノクロナール抗体(rituximab)を， EPOCH

療法に併用した R-EPOCH療法を臨床第II相試験

として施行した。

c) Diffuse large B-cell lymphomaに対し

rituximab治療を行った血液透析患者2例につい

て，血中および透析廃液中 rituximab濃度を測定

し，血液透析患者でも腎機能正常者と同凪の ritu-

ximab投与が可能と思われたが，感染症と各種臓器

障害に伴う合併症が大きな問題であった。

d) クラドリビン使用後に肺クリプトコッカス

症を発症した濾胞性リンパ腫症例を報告した。クラ

ドリビンは再発・難治濾胞性リンパ腫に対し有効性

が示されているが，感染症には十分治療する必要が

あると考えられた。

e) 再発・再燃低悪性度B細胞リンパ腫に対する

クラドリビン治療の有効性と毒性について成医会で

報告した。

6. 多発性骨髄腫に対する臨床研究

再発・難治性MMに対しては，当科で立案した

thalidomide+ dexamethasoneの併用療法をパイ

ロット研究として施行し，患者数は登録予定数にほ

ぽ達した。

7. 造血幹細胞移植の臨床研究

a) 造血幹細胞移植は， AML,CML, MDS, MM  

の治療の一環として適応のある症例に対し積極的に

行っている。この中では， GVHDの発症のメカニズ

ムについて臨床的および基礎的研究を行った。

b) 骨髄非破壊的前処置による造血幹細胞移植

の検討：年齢や合併症によりリスクの高い造血幹細

胞移植療法の AML,MDS患者に対して骨髄非破壊

的移植を介入研究として施行した。

c) 同種骨髄移植における移植関連thrombotic

microangiopathy (TMA)に関する検討： TMAは

移植後急激な経過をとる劇症型をはじめ，

cyclosporine Aの関与するタイプに分かれ，致死的

な予後不良の合併症である。 TMAと各種サイトカ

インの関与の検討を患者血清を用いて解析した。

II. 基礎研究

1. 多発性骨髄腫細胞における免疫グロブリン産

生の制御：多発性骨髄腫細胞を用いて免疫グロブリ

ンの産生のメカニズムを解明する。

憩床的に免疫グロブリンの産生を制御すると骨髄

腫細胞の増殖・成長がどのように変化するかを，分

子レベルで検討している。

2. 骨髄腫と MGUSのM タンパクの違いに対す

る検討：共立薬科大学との共同研究として， MGUS

のM タンパクと骨髄腫の M タンパクの構造的な違

いについての研究を，共立薬科大学との共同研究プ

ロジェクトとして遂行中である。

3. ドナーT細胞に誘導される GVHD発症機序

の解明：同種造血幹細胞移植において認められる

GVHDの発症に， ドナー由来の T細胞がどのよう

な役割を果たしているのかを解明し，治療への応用

を検討している。
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3. 白血病細胞の形質とその遺伝子プロファイル

の関連に関する研究：急性白血病患者の初診時，治

療経過中，再発時の白血病細胞において，どのよう

な遺伝子変化が起きているのかを， cDNAマイクロ

アレイを用いて網羅的に解析し，治療への応用を検

討している。

初診時白血病のすべてで白血病細胞の遺伝子プロ

ファイルを検索し，治療効果の判定および予後の予

測を検討するプロトコールを作成し，施行の予定で

ある。

4. プロテアソーム阻害剤により蓄積する新規標

的蛋白質の同定：多発性骨髄腫の新たな抗腫瘍剤と

してプロテアソーム阻害剤が有望視されている。こ

の薬剤の作用機序の解明を分子レベルで検討してい

る。

「点検・評価」

1. 臨床研究における点検・評価

a) 多施設共同研究における当科は積極的に参

加し，一部の結果は，共同研究者として，世界的に

評価の高いjournalへ掲載された。

① 白血病治療研究グループ (JALSG)において

は，薄井が，新規AML治療研究の責任者に選出さ

れ，プロトコールの立案・作成に関わり，研究責任

者の施設として当科（本院）に事務局が設置された。

全国組織の研究グループの中で重要な役割を担うこ

ととなった。

② 厚生労働省科学研究費補助金・がん臨床研究

事業「難治性白血病に対する標準的治療法の確立に

関する研究」班（班長 大西一功）班員の薄井が公

的資金を得て，臨床研究の遂行が可能となった。

③ JALSGの新規Ph+ALLプロトコール小委

員会委員に浅井が選出され，新規プロトコールの作

成に大きく関与している。

② リンパ腫グループ (JCOG)においては，本院

と第三病院が治療研究に積極的に参加し，グループ

内で高い評価を得てきた。溝呂木，島田，土橋は，

]COGのプロトコール作成にも関与できた。

多施設共同研究においては，プロトコールの立案

と制作に携わる位置を常に維持し，日本における白

血病やリンパ腫のエビデンス作りに深く関与するこ

とが重要である。そのためには，日常診療と共に臨

床研究を推進できるシステムの整備を引き続き行う

ことが重要である。

b) 当科独自の臨床研究は，本院，第 3病院，柏

病院でそれぞれ精力的に施行され，本院リンパ腫の

治療成績について，その成果が， peerjournalに掲

載された。症例研究も学会では多くの発表を行って

おり，一部は peerjourna]に掲載された。症例研究

は臨床家に取って非常に重要な研究であることを自

覚し，積極的に論文化する姿勢を今後も維持する必

要がある。

単施設での大きな臨床研究は困難であるが，臨床

の現場で生じた疑問の解決につながる小規模のパイ

ロット研究を積極に推し進めることが重要である。

当科独自のパイロット研究をもとに，多施設共同研

究での臨床研究の立案を行うことが今後は重要と考

える。

2. 基礎研究における点検・評価

基礎研究は，生化学講座，細菌学講座， DNA医学

研究所など関連する講座や共立薬科大学との共同研

究が推し進められている。研究結果の幾つかは論文

化されている。

海外の NIA/NIHにおける Dr.Dan L Longoの

研究所とは，リンパ系腫瘍（骨髄腫を含む）を中心

とした共同研究を遂行してきた。これらの研究成果

の論文化を積極的に行う必要がある。
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夫，小林正之．骨髄異形成症候群に対する非血縁騰帯血

を用いた reduced-intensitystem cell transplanta・

tionの検討．第67回日本血液学会総会・第47回日本

臨床血液学会総会．横浜， 9月．

IV.著書
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p.204-12 

2) 浅井 治，薄井紀子． NursingLecture白血病に対

する造血幹細胞移植治療の最新知見．ナーシング (25

巻9号）．東京：学習研究社， 2005.p. 98-109. 

3) 山口祐子，薄井紀子．慢性骨髄増殖性疾患その他の
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(15巻8号）．東京：医薬ジャーナル社， 2005.p. 1321-
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4) 西脇嘉一，小林正之．これだけは知っておきたい検

査のポイント血液生化学検査／蛋白ハプトグロビン．
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1. 

呼吸器内科

助教授：田井久量 呼吸器病学

助教授：佐藤哲夫 呼吸器病学

講師：矢野平一 呼吸器病学

講師：児島 章 呼吸器病学

講師：竹田 宏 呼吸器病学

講師：古田島太 呼吸器病学

講師：望月太一 呼吸器病学

研究概要

I. ADP-ribosylargine hydrolase過剰発現Hela

細胞のcharacterization

ADP-ribosylargine hydrolase (ADPRH)が，コ

レラ毒素により ADPリボシル化された Gsaを切

離するかどうかを invitroで検討した。その結果，コ

レラ毒素で培養した HA-mutantADPRH発現細

胞の GsaはADPRHにより ADPリボシル化さ

れ， 0.5kDa分子量の増加をみたことより， ADPRH

が効果的に作用することが確認された。

II. 肺癌細胞株における細胞増殖速度と TATA

binding protein, PCNA, Ki-67 mRNA発現

量の相関

肺癌細胞株6株において，細胞増殖速度と転写因

子 (TATAbinding protein)，細胞増殖のマーカー

(PCNA, Ki-67)の関係を検討した。その結果，各

mRNA発現量は細胞増殖速度と相関する傾向があ

り，特に TATA binding proteinでは統計上有意で

あった。

III. 肺癌細胞株における EGFR変異の解析と

gefitinih感受性の検討

肺癌細胞株 11株において Epidermal growth 

factor receptor (EGFR)のcodon19-21のシーク

エンスを行った。その結果， 1細胞株において， 10塩

基の欠損がみられ，さらに MTTアッセイによる薬

剤感受性試験ではイレッサに対する感受性が有意に

上昇していた。

IV. 切除不能非小細胞肺癌に於ける化学療法

(Carboplatin : CBDCA + Paclitaxel : 
TXL)とgefitinibの投与タイミングに関する

検討

非小細胞肺癌の患者を対象とした無作為化第二層

臨床試験である。患者を A群 (Carboplatin: 
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CBDCA + Paclitaxel : TXLを4コース施行直後か
らgefitinib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 gefitinibを開

始）に無作為に割り付け，その生存率の比較を行う。

v. 既治療例小細胞肺癌に対する塩酸アムルピシ
ンの第1相試験

化学療法前治療歴のある小細胞肺癌患者を対象

に，塩酸アムルビシンの用量規制毒性(doselimiting 

toxicity ; DL T)を観察し，その発現例数をもとに最

大耐量 (maximumtolerated dose ; MTD)を推定

する。更に，第II相試験における推奨用量(recom-

mended dose; RD)を決定することを目的とし，臨

床第I相試験を行う。

IX. 市中肺炎に占めるレジオネラ，肺炎球菌，マイ

コプラズマの頻度，臨床像等の検討と各種迅

速診断キットの有効性の検討

レジオネラ尿中抗原迅速検出キット，肺炎球菌尿

中抗原迅速検出キット，血消抗マイコプラズマ抗体

迅速検出キットを用いて，市中肺炎におけるレジオ

ネラ肺炎，肺炎球菌肺炎，マイコプラズマ肺炎の頻

度，各種迅速診断キットの有効性，感受性，その他

の検査法との感度，特異度の差を明らかにすること

を目的とする。

X. 嚢胞線維症 (cystic fibrosis)患者における

CFTR遺伝子解析

日本人の嚢胞線維症患者 14例について， PCR-

SSCP法および直接塩基配列解析により CFTR遺

伝子変異を検討した。その結果，ホモ接合が5例，複

VI. 肺癌に対するカルポニル還元酵素遺伝子導入 合ホモ接合体が9例で，変異の内容は Tl086I(4ア

による塩酸アムルビシンの抗腫瘍効果の検討 リル）などそのスペクトラムは Caucasus系白人種

アデノウイルスベクターを用いてカルボニル還元 と異なっていた。

酵素遺伝子を肺癌細胞に導入することによって，腫

瘍特異的に活性代謝体アムルビシノールに変換さ XI. 肺結核患者における血清ECP値の検討

せ，さらに高い抗腫瘍効果が得られるかを検証し，臨 肺抗酸菌症の病態変化と血清ECP値の関連性の

床応用への検討を行うため， invitroの実験中であ 有無について引き続き検討中である。

る。

XII. 肺アスペルギローマに関する臨床的検討

VII. 睡眠時無呼吸症候群の病態解析および心血管 l)治療経過・画像所見と細胞性免疫応答との関連

合併症に関する研究 2) dynamic MRIによる画像解析 3)抗真菌薬の

睡眠時無呼吸症候群の患者には，心血管系疾患の 臨床効果，について検討中である。

合併頻度が高いことが報告されている。その原因と

して，無呼吸による低酸索または高炭酸ガス血症の XIII. 急性肺炎に対する抗菌薬とステロイド薬の

影響，胸腔内圧の陰圧増大，覚醒反応によって起こ 併用効果に関する臨床的検討

る交感神経緊張などが推測されている。心血管合併 ステロイド薬の薬用景•投与期間について検討中

症の有無と病態の関連について検討中である。 である。

VIII. 睡眠時無呼吸症候群の胃食道逆流との関係 XIV. 難治性呼吸器疾患に対する代替医療の研究

閉塞性睡眠時無呼吸症候群 (OSAS) と胃食道逆 難治性呼吸器疾患を対象に代替療法の探索を行

流症(GERD)との関係が指摘されており，その合併 い，その探索システムの精度向上について検討した。

率は 30から 40%程度といわれている。また

nCPAPによる GERDの改善も報告されている。 xv. 気管支喘息，慢性閉塞性肺疾患の急性増悪に
OSASは循環器系合併症の関連が，GERDはBarett おけるライノウイルス関与の検討

癌との関連が指摘されているが，両疾患とも実際の 気管支喘息はおよび，慢性閉塞性肺疾患(COPD:

大きな問題は各種臨床症状による QOLの低下であ chronic obstructive pulmonary disease)は，有病

る。 GERD合併OSASのCPAP治療前後のQOL 率が高い疾患である。一方，“かぜ症候群”の 70

の評価詳細の報告はない。以上の 3項目を検討す ～80%はウイルスによって起こり，そのうち，ライ

る。 ノウイルスが40%前後を占めると考えられている。

成人での気管支喘息およびCOPD急性増悪とライ

ノウイルス感染の関連を明らかにし，早期診断法を

-120-



確立し，将来的には治療に結びつけることを目的と

して，多施設前向き研究を開始した。

XVI. 早期 (Stagelb-Illa)非小細胞肺癌に対す

る術後補助化学療法としての Carboplatin

(Paraplatin) + Paclitaxel (TAXOL)併用
忍容性確認試験

術後化学療法は近年その有効性が確立されたが，

日本においてはプラチナベースでの治療法はその安

全性がまだ確認されていない。そこで術後補助化学

療法としての carboplatin+ paclitaxel療法の忍容

性を多施設にて検証する。

「点検・評価」

I. ADP-ribosylargine hydrolase過剰発現

Hela細胞の characterization

論文にて発表の準備中である。

II. 肺癌細胞株における細胞増殖速度と TA-

TA binding protein, PCNA, Ki-67 

mRNA発現量の相関

論文にて発表の準備中である。

III. 肺癌細胞株における EGFR変異の解析と

gefitinib感受性の検討

感受性の上昇をみたメカニズムを究明し，

動物モデルにて検証予定である。

IV. 切除不能非小細胞肺癌に於ける化学療法

(Carboplatin: CBDCA + Paclitaxel: 

TXL) とgefitinibの投与タイミングに関

する検討

引き続き症例の集積中である。

V. 既治療例小細胞肺癌に対する塩酸アムル

ビシンの第I相試験

現在までに重篤な副作用の発現例はみら

れず，今後も症例を集積していく予定であ

る。

VI. 肺癌に対するカルボニル還元酵素遺伝子

導入による塩酸アムルビシンの抗腫瘍効

果の検討

検証実験が進行中である。

VII. 睡眠時無呼吸症候群の病態解析および心

血管合併症に関する研究

症例数を増やし検討中である。

VIII. 睡眠時無呼吸症候群の胄食道逆流との関

係

学会発表した。論文予定である。

IX. "rli中肺炎に占めるレジオネラ，肺炎球菌，

マイコプラズマの頻度，臨床像等の検討と

各種迅速診断キットの有効性の検討

学会発表した。論文予定である。

X. 嚢胞線維症 (cysticfibrosis)患者における

CFTR遺伝子解析

さらに検討中である。

XI. 肺結核患者における血清ECP値の検討

引き続き症例を増やし検討中である。

XII. 肺アスペルギローマに関する臨床的検討

さらに症例を集積中である。

XIII. 急性肺炎に対する抗菌薬とステロイド薬

の併用効果に関する臨床的検討

引き続き症例を集積して検討中である。

XIV. 難治性呼吸器疾患に対する代替医療の研

匹jし

難治性呼吸器疾患を対象に，代替療法の探

索システムの診断精度向上について研究

した。

XV. 気管支喘息，慢性閉塞性肺疾患の急性増悪

におけるライノウイルス関与の検討

臨床検体より RT-PCR法によるライノ

ウィルスの検出方法の確立。

現在，定量的に検出できる Real Time 

RT-PCR法を開発中である。

倫理委員会承認を経て，臨床検体の集積中

である。

XVI. 早期 (Stagelb-Illa)非小細胞肺癌に対す

る術後補助化学療法としての Carboplatin

(Paraplatin) + Paclitaxel (T AXOL)｛井用

忍容性確認試験

引き続き症例を集積して検討中である。
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講師：吉田 博
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研究概要

【本院】

総合診療，臨床神経学，脳

血管障害の病態生理，頭痛

消化器内科学，肝臓病学，消

化器内視鏡学，総合診療

総合内科学，循環器病学，糖

尿病学

総合診療・脂質代謝学・高

齢医学・医学教育・臨床栄

養学・臨床検査学

総合診療，疫学，臨床疫学，

行動科学，糖尿病，代謝学

総合内科学，循環器病学，脂

質代謝

総合診療，消化器病学，肝

臓病学

総合診療，循環器病学

消化器内科学，肝臓病学，総

合診療

総合診療・脂質代謝学・高

齢医学・動脈硬化・臨床栄

養学・臨床検査学

総合診療・医学教育

I. 総合診療・プライマリケア領域におけるうつ病

性障害と健康関連QOLとの関連

本研究は総合診療・プライマリケア領域における

うつ病性障害の実態を明らかにし，健康関連QOL

(health-related quality of life)障害度への影響を

評価することを目的とし開始された。本学附属病院

総合診療部の初診患者に， EDI-II (Beck Depres-

sion Inventory-Second Edition) 日本語版， SF-36

(Short Form-36)日本語版による質問紙調査を行っ

た。EDI-IIは米国精神医学会のうつ病診断基準によ

るうつ病性障害の評価尺度であり， 13以下が極軽

症， 14以上が軽症， 20~28が中等症， 29~63が重症

のうつ病性障害の疑いとなる。 SF-36は生活関連

QOLの質問票で，身体機能，日常役割機能（身体），

体の痛み，全体的健康感，活力，社会生活機能，日

常役割機能（精神），心の健康の8つの下位尺度と，

身体的，精神的サマリースコア (PCS,MCS)によ

り構成され日本人の国民標準値を 50とした偏差得

点として表すことができる。

現在までに調査を終了した 111名（男／女： 51/60

名，年齢39.4土14.5歳）のうち EDI-II14以上の軽

症以上のうつ病性障害疑い例は 22名であった。軽症

以上のうつ病性障害疑い例 (D群）とそれ以外 (N

群）の PCS,MCSは， PCS(D vs. N) : 35.9土13.2

vs. 50.7土8.5,MCS : 33.3土10.1,vs. 48.3土9.4で，と

もに D群で有意に低かった。さらに， PCS,MCSそ

れぞれにおいて極軽症～重症うつ病性障害（疑い）の

4群間の泣を検討したところ， PCS,MCSともに極

軽症の群と軽症の群の問において最も大きな低下を

認めた。 8つの下位尺度ではすべてにおいて D群で

有意に低下していた。

プライマリケア領域でのうつ病性障害（疑い）の

存在と QOLの低下には有意な相関がみられ， BDI-

IIの重症度分類における極軽症の群と軽症の群の間

での低下が特に顕著である可能性が示された。

【青戸病院】

I. 高血圧症患者の心機能に対する降圧薬治療の効

果

高血圧が長期間続くと心肥大，心不全を生じる。ま

た，糖尿病を合併すると代謝面への影響を考慮して

降圧薬を選択しなければならない。十分な降圧効果

を得るためには一般に 2-3剤の降圧薬の併用が必要

である。心電図には虚血性変化のない糖尿病合併高

血圧症患者で，アンジオテンシンII受容体拮抗薬と

カルシウム拮抗薬の併用でも降圧が十分でない場合

/3遮断薬を投与した0 /3遮断薬はインスリン感受性

に悪影響を及ぽさないもの，すなわち内因性交感神

経刺激作用(ISA)と血管拡張作用のあるタイプを使

用した。 BNP,HOMA指数を測定し，心機能，ィ

ンスリン抵抗性への影響を検討した。

II. 心筋症における基礎的研究

心筋症ハムスターJ2N-kを用いて心筋細胞微小

器官の変化を検討した。また，細胞外マトリックス

の構成成分ラミニンは拡張型心筋症において心筋細

胞で病的に増加し，組織の硬化を招く。ラミニンに

ついて分子生物学的に検討を行った。

【第三病院】

I. 慢性ウイルス性肝炎についての検討

C型慢性肝炎症例における宿主免疫状態とそれが

インターフェロン治療効果に与える影響について，

Thl/Th2比およびTcl/Tc2比を指標として検討

を続けてきた。昨年度からは特に PEGインター

フェロン＋リバビリン投与症例に限定して，ィン
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ターフェロン投与直後の指標の変化の状況と最終的

な有効率についての検討を継続中である。

II. ‘入院すること＇が患者に与える影響

高齢者の入院では痴呆状態が進行することが多い

ため適応は慎重であるべきである。昨年に引き続き，

入院中の痴呆状態の進行度合いを中心に栄養状態，

筋肉量，精神状態の変化を加えて検討を続けている。

III. 不明熱に関する検討

不明熱症例に関して，昨年に引き続き，その大ま

かな成因（ウイルス性，細菌性，免疫・アレルギー

性など）を明らかにする方法について従来の方法（白

血球とその分類， CRP,血沈など）と，他の新しい

指標 (ADA,25A活性， IL2Receptorなど）との比

較検討を実施している。現段階では，従来の指標は

ウイルス性と細菌性の分離に関しては意外と良好な

分離能を示している。

【柏病院】

I. 地域医療における総合診療部のあり方に関する

研究

地区医療の中での大学総合診療部のあり方と病

病・病診連携を含む地域における包括医療のあり方

を探った。本年度から，柏市行政，柏市医師会との

連携にて地域栄養相談・指導システムを立ち上げ，そ

の実践の準備を行った。

II. 脂質代謝および動脈硬化の研究

アッセイ法では真の LDLコレステロールは測定で

きないことを明らかとした。

III. 臨床医学研究所における動脈硬化メカニズム

に関連する研究

エダラボンは，血管内皮細胞による LDL酸化変

性を抑制し，内皮細胞による NO合成酵素の発現を

増強したことから，工ダラボンは酸化ストレスを増

大させることな <,NO合成を充進させることによ

り，脳梗塞治療に貢献することが示唆された(Ather-

osclerosis 2005 ; 179 : 97-102)。

IV. 動脈硬化の治療に関する疫学的研究

厚生労働省の科学研究DISCOVER（高レムナン

卜蛋白血症を伴う虚血性心疾患に対する脂質低下薬

の前向き追跡ランダム化比較試験）に前年に引き続

き，本年度も参画した。

V. 医学教育手法の開拓

l) 卒後臨床教育法の検討： Significant event 

analysisをもとにした，プレゼンテーション学習を

開発し実施した。さらに，研修終了時に試験とアン

ケートによる問題点の調査を行った。

2) 職種間の医療協力を目指した臨床実習の試

み： 5年時臨床実習において他大学の薬学また栄養

学の学生と協力して患者を担当することにより，医

療職種の役割分担と協力体制について学習するため

のプログラムを実施した。

l) 新規に開発した HPLCによるセロトニン測 I点検・評価」
定系を用いて，酸化LDLが血小板を活性化しセロ ［本院】

トニンの放出を増加することを証明した (ArnJ EBMはプライマリケア領域で特に活用されるス
Hernatol,印刷中）。 キルである。 EBMを行う際に求められるのは質の

2) 天然の食用油であるジアシルグリセロールの 高いevidenceであるため，研究機関である大学にお

抗肥満作用の新たな機序を解明した。 いては evidenceを使うだけでなく，臨床研究によっ

3) 新規開発したリポ蛋白分離法による動脈硬化 てそれを構築していく義務がある。本年度までに

性疾患リスクの評価 行ってきた研究を，総合診療やプライマリケアの領

我々が確立した新規HPLCリポ蛋白定量法を用 域でのevidence構築の礎としたい。

ぃ， 2型糖尿病ではとくに IIb型高脂血症を呈する また大学附属病院は教育機関として医療面接や身

場合，動脈硬化性疾患のリスクがより増大すること 体診察の技能を EBMのスキルと有機的に関連付け

が，リポ蛍白およびアディポサイトカインのレベル それを駆使できるような臨床医を育成する必要もあ

から示唆された (ClinicalScience 2005; 109: 297ー る。現在のところ， 4年生に EBM教育を行っている

302)。上記HPLC法を用い，運動療法による血消脂 が，本年度より本院においては 6年生の外来実習が

質改善効果についてリポ蛋白レベルから詳細に検討 開始された。今後は研修医に対しても外来研修およ

した。また，上記HPLC法と直接法（ホモジニアス び教育の場として活用されることを望む。

アッセイ）との比較検討を行い， VLDLコレステ

ロールが高い例や閉塞性黄疸例では，ホモジニアス
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【青戸病院】

高血圧の治療では十分な降圧効果を得るために降

圧薬の併用療法が行われることが多い。しかも糖尿

病合併高血圧の治療では心機能への影響，代謝面へ

の影響を考慮する必要があるが，本研究はどのよう

な降圧薬を併用すると，これらへの悪影響なしに十

分な降圧が得られるかを示している。

心筋症の基礎的研究における心筋症ハムスター

J2N-kの有用性が示された。

【第三病院】

慢性肝炎についての検討：ウイルス側要因に比

ベ，検討が少ない宿主側要因についての治療への応

用が必要と考えられるため，現在未だ評価が定まっ

ていない Tcl/Tc2について検討中である。

‘入院’が患者に与える影響の検討：疾患の経過だ

けでなく患者全体の状態を把握するという総合診療

部の目的にも合致した検討課題であると考えてい

る。

不明熱に関する検討：初診時におおまかな診断を

という意味では，かなり困難といわざるを得ないが，

総合診療部でしか出来ない課題であると考えてい

る。

【柏病院】

柏病院総合診療部は新設以来6年を迎え，東葛医

療圏での認知度も高まり，柏市行政との連携にて地

域栄養相談・指導システムの立ち上げに参画できた

ことは今後の当診療部の方向性を決定する上で大き

な進歩と考える。これを基盤に，将来にわたる疫学

研究の礎としたい。同時に研究面でも，英文誌へ掲

載が増加したことは，当大学の若手医師，研究者の

育成につながるものと思っている。教育手法の開拓

も方向性が固まり，今後は医学生に対する身体診察

法教育，診療録記載教育のみでなく，前期・後期研

修医に対する教育手法の開拓に幅を広げてゆきた

し）

゜
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助教授：中村 敬

助教授：宮田久嗣
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（北任）

講師：忽滑谷和孝

講師：山寺 亘

講師：小曽根基裕

講師：小野和哉

研究概要

精神薬理学，てんかん学

老年精神医学，総合病院

精神医学，心身医学

精神生理学，睡眠学

精神病理学，森田療法

精神薬理学，薬物依存

臨床脳波学，てんかん学

総合病院精神医学

精神生理学，睡眠学

精神生理学，睡眠学

精神病理学，児童精神医学

I. 精神病理・精神療法研究会

精神病理学および精神療法学の最新のテーマにつ

いて研究を行っている。鑑別不能型精神分裂病と境

界性人格障害 (BPD)の症候の相違に関する研究を

行い，二つの障害の間に共通する基盤となる人格構

造の変化があることが推定された。BPDの治療に関

しては，人院治療ガイドラインを作成し，また，弁

証法的行動療法の翻訳を行った。国際比較研究とし

て，日本と中国の間の神経症性障害の症候の比較研

究を行い，中国において伝統的考え方によって精神

障害の診断が影愕を受けていることが示された。

II. 児童精神医学研究会

児童思春期における軽度の発達障害や行動障害の

治療に関する研究を行っている。本年度は，境界児

童の症例に関する症候学的研究を行い，この病態が

思春期以後の精神構造のの基盤に大きな影響をおよ

ぼしていることが推察された。

III. 森田療法研究会

2004年度から厚生労働科学研究費補助金を受け，

「精神療法の実施方法と有効性に関する研究」の一環

として社会不安障害の森田療法の有効性に関する研

究を継続している。 2005年度は入院森田療法を実施

した社会不安障害 10例について効果を検討したと

ころ，社会適応レベルや自己受容性について有意な

改善が認められた。また中村らは，社会不安障害に

対する外来での森田療法の標準化を進めている。こ

の他，樋之口ば慢性抑うつ患者の性格学的研究を，矢

野はパニック障害と全般性不安障害の関係について
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性格学および共存障害の観点からの研究を，鹿島は

入院森田療法により改善した患者の退院後フォロー

アップ調査を質的研究方法に基づいて実施した。

IV. 薬理生化学研究会

基礎，臨床の両分野から薬理生化学的研究を行っ

た。基礎研究では， 1)脳内透析法による非定型抗精

神病薬や新規抗うつ薬の脳内作用機序に関する研

究， 2) 薬物依存の形成，維持，再発における学習・

記憶系脳内神経回路の関与に関する研究を行った。

臨床研究では， 1) ニコチン依存の摂取欲求と病態

に関する研究， 2)Positron computed tomogra-

phy(PET)を用いた強迫性障害の脳内受容体に関す

る研究， 3)双極性障害の合理的な薬物療法に関す

る研究， 4) せん妄の薬物療法に関する研究を行っ

た。

薬理生化学研究会では，精神疾患の脳内神経学的

機序解明を中心とした基礎研究と，症候学，臨床精

神薬理学などの臨床研究の統合を試み，疾患の機序

解明や治療にとどまらず，患者の日常生活機能の向

上をめざした治療法の開発を目標としている。

v. 精神生理学研究会
時差症候群に関するフィールド実験，ベンゾジア

ゼピン (BZ)受容体選択性の差異による BZ系・非

BZ系睡眠薬の副作用特性に関する研究，閉塞型睡

眠時無呼吸症候群に対する選択的セロトニン再取り

込み阻害薬や経鼻的持続陽圧呼吸の治療効果に関す

る研究，精神生理性不眠症に対する外来森田療法お

よび認知行動療法の治療効果に関する研究， Cyclic

Alternating pattern (CAP)を指標とした，ビタミ

ンBl2静脈内投与による夜間睡眠内容に与える影

響，慢性精神分裂病生活療法導入例に関する精神生

理・時間生物学的研究，アミノ酸（グリシン）の夜

間睡眠および起床時の気分に与える影響などの研究

を行った。

VI. 老年精神医学研究会

1998年度に新潟県糸魚｝1|市で実施した高齢者の

認知症性疾患の疫学調査で認知症あるいはその疑い

と判断された対象への 2004年度の追跡調査結果を

解析したところ，脳血管性認知症では日常生活能力

の低下により社会資源が利用しやすいが，アルツハ

イマー型認知症では身体的問題が少ないために社会

資源が利用しにくいという実態がみえた。 2000年度

から継続している中国の遼寧省との共同研究におい

ても同様の方法で疫学調査を行っており，結果を比

較検討している。また，愛媛大学医学部との共同研

究で前頭側頭型認知症の食行動異常についてのデー

タを集積している。フランスの国立保健医学研究所

においても「老年期精神疾患と睡眠障害に関する疫

学研究」を開始した。

VII. 総合病院精神医学研究会

本研究班は，身体医学の診断，治療の過程で観察

される精神医学的・心理学的諸問題を多面的に研究

することにより，総合病院における精神科の意義を

明らかにすることを目的としている。まず，末期患

者に対する終末期医療（緩和ケア）の分野において

は，数年来継続している癌センター東病院との共同

研究において，がん患者，その家族，および遺族の

心理的課題に関する研究を進めている。また，当大

学における緩和ケアチームにも参加し，臨床的実践

を積み重ねている。一方，外来通院中のうつ病患者

への心理教育のプログラムは，改訂版を使用した新

たな成果が積み重ねられている。プログラムの参加

希望患者数は年々増加しており，うつ病への認知行

動療法の実践が当大学で定着しつつある。今後さら

に研究を進め，対象患者をうつ病以外にも広げてい

く方針である。

VIII. 臨床脳波学研究会

古典的脳波の再考を引き続き行ってきたが， 2005

年度は 6Hz棘徐波複合の臨床特徴について報告が

なされた。この他にてんかんの前駆症状についての

報告，およびてんかん例にみられた引きこもりの特

徴についてそれぞれ検討がなされた。さらに症例で

はパニック障害として治療をされていた側頭葉てん

かん例についての報告を行った。以前からの重度知

的障害を伴うてんかん例の経時的脳波変化と臨床症

状との相関は引き続き検討しているが， 2005年度は

固執に選択的セロトニン再取り込み阻害薬が有効で

あった知的障害例を報告した。

IX. 臨床心理学研究会

2005年度も心理療法の技法の向上を図るために，

症例検討とディスカッションを継続して行った。ま

た精神分析的精神療法，森田療法，カウンセリング

の技法についても学習を深めた。さらに，心理テス

トについては，発達障害・人格障害を中心に研究を

すすめた。関連病院や学外にも広く参加を呼びかけ

ている慈恵心理臨床の集いでは，東京国際大学・中村

留貴子教授をスーパーバイザーに招き，解離性症状

を主訴とした女性の事例を報告して，その治療経過
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について討論したが，今回も多くの参加者を得た。こ

のような臨床・研究活動のみならず，心理研修生を

積極的に受け入れ，心理学的教育に積極的に取り組

んだ。

「点検・評価J
2005年度から研究会に児童精神医学研究会が新

たに加わり，研究会の構成は9部門となった。基礎

的研究（薬理生化学，精神生理など）から臨床研究

（精神療法，リエゾン，臨床脳波，認知症の疫学研究，

臨床心理など）まで幅広い方法論を持つことが当教

室の特色であったが，これに加えて，児童期から老

年期まで疾患の対象範囲も全領域となったことは，

医学科における研究・教育活動として心強い。従来

通り，それぞれの研究会が積極的に研究費を獲得し

て研究活動を行い，活発な学会発表がなされている。

この点では，特に，患者を全人格的に診ることが重

要な精神医学においては，望ましい研究体勢にある

といえる。しかし，原著論文，特に，学術的に権威

のある国際誌などへの投稿は多いとはいえず，今後，

より厳密な研究計画に基づいた独創的な研究が求め

られる。さらに，各研究部門での独立した研究テー

マにとどまらず，教室全体として大きな研究目標を

設け，基礎と臨床のジョイントした研究を計画する

必要を感じている。
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15) 小高文聰．治療不耐性うつ病に対し，抗うつ薬と

Olanzapineの併用が有効であった 2症例．東京精神医

学会．東京， 11月．

16) 落合結介，昼間洋平，笠原洋勇，中山和彦．低用量



のolanzapineが奏功した統合失調症の 2症例．第15

回日本臨床精神神経薬理学会．東京， 10月．

17) 平久菜奈子，矢野勝治，鹿島直之，樋之口潤一郎，塩

路理恵子，舘野歩，久保田幹子，中村敬．嘔吐恐怖

症例の臨床的特徴の検討．第 105回日本心身医学会関

東地方会．東京， 12月．

18) 阿部麟太郎，宮田久嗣，小林伸行，三宮正久，中山

和彦．非定型抗精神病薬の処方対象疾患と有効性に関

する研究 Astudy on new indications and efficacy of 

atypical antipsychotic drugs. 第15回日本臨床精神

神経薬理学会．東京， 10月．

IV.著書

1) 西村 浩．うつ病治療にベンゾジアゼピン併用の意

義は？保坂隆．精神科：専門医にきく最新の臨床．

東京：中外医学社， 2005.p. 61-3. 

2) 井出 恵．外来森田療法IX（思春期青年期例）．北

西憲二，中村敬．心理療法プリマーズ：森田療法．京

都：ミネルヴァ書房， 2005.p. 321-33. 

33) 原田大輔，伊藤洋．睡眠障害2診断と鑑別：睡

眠時随伴症の診断のポイント．上島国利．精神科臨床

ニューアプローチ 8:睡眠障害・物質関連障害．東京：

メヂカルビュー社， 2006.p. 31-7. 

V. その他
1) 宮田久嗣，古賀聖名子．薬物依存の形成・維持・再

発の脳内神経学的機序と新規治療の開発に関する研

究．平成 17年度科学研究費補助金（基盤研究 (C)(2)) 

研究実績報告書． 2006.

2) 中村紫織．平成 16年度高齢者こころとからだの健

康調査報告書． 2006.
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(DNA研に出向｝

助教授：井田博幸 先天代謝異常

講師：至置尚司 小児感染免疫学

講師：和田靖之 小児感染免疫学

講師：勝沼俊雄 小児アレルギー学

講師：浦島充佳 小児腫瘍学，臨床疫学
（臨床研究開発室へ出向）

師：宮田市郎 小児内分泌学

師：林 良寛 新生児学

師：津田 隆 先天代謝異常

師：柳澤隆昭 小児腫瘍学

師：加藤陽子 小児血液病学・腫瘍学

師：小林尚明 小児血液病学

師：斎藤義弘 小児感染免疫学

研 究 概 要

I. 代謝研究班

先天代謝異常症領域の業績としては以下の業績を

挙げた。診断についてはファブリ病の慢性腎不全患

者におけるハイリスクスクリーニングを行い，患者

を同定することができた。また，尿中 GL3を指標に

してタンデムマスを用いてファブリ病のマススク

リーニングが可能であることを示した。内分泌領域

では腎性尿崩症患者において新たな遺伝子変異を同

定した。消化器領域ではヘリコバクター感染症の日

本の小児での感染率を明らかにした。治療について

はファブリ病およびムコ多糖症に対する酵素補充療

法の有効性を明らかにした。遺伝子治療においては

腎疾患およびクラッベ病における臨床的応用が可能

な事を動物モデルレベルで示した。消化器領域では

ヘリコバクター感染症に対する抗生物質療法の有効

性を検証した。

II. 神経研究班

小児後天性脳損傷の 31例にリハビリテーション
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を施行し，復学に向けての支援を行い，後遺症の内

容，機能的自立度，発症から入院までの日数，入院

日数，院内学級の利用状況，復学支援の内容，退院

後の状況を調査した。 2002年から導入したクルニカ

ルパス（パス）による変化を検討した。その結果，パ

ス導入後は復学支援が系統的に行われるようにな

り，入院期間の短縮と復学へのスムースな移行が得

られ，より順調な学校生活が行われていた。このほ

か， Humanherpesvirus 6 (HHV -6)脳症の早期診

断を目的に画像所見を検討した。その結果MRIの

DWI,ならびに脳血流SPECT所見で前頭部優位の

異常を認め，前頭葉優位性障害は HHV-6脳症の特

徴と考えられた。

III. アレルギー班

小児アレルギー疾患の病態を解明し，新たな治療

戦略に役立てる，という基本理念を持って日々研究

を進めている。

喘息に関し 2005年度は，病態面の臨床研究を推進

してきた。年長児において呼気中ロイコトリエンレ

ベルは喘息重症度と相関することを Chest誌に報

告した。この他6歳以下の喘息児における呼気中気

道炎症マーカーに関しても報告目前の段階に達し

た。この他，上気道ウィルス感染と喘息との関連に

関する研究，吸入ステロイド短期使用の気道過敏性

改善効果，蛍光マイクロビーズアレイシステムを用

いた喘息児呼気凝集液の解析等についても進めてい

る。

アトピー性皮膚炎の病態に関しては，アトピー性

皮膚炎児を持つ家族のQOL研究を皮膚科との共同

研究で進めている。

食物抗原性の変化により，摂取可能とする取り組

みも行っている。

IV. 循環研究班

小児科循環器研究班では， 1) 出生前を含む先天

性心疾患の診断，治療，術後長期管理に関する研究，

2) multi-detector row CT scanによる先天性心疾

患の画像診断の研究， 3)心疾患乳幼児に対する呼

気ガス分析を用いた呼吸循環動態の評価， 4)川崎

病急性期の治療法の研究， 5)先天性心疾患児にお

ける呼吸機能の評価， 6)学校心臓検診で発見され

る不整脈の管理，予後についての研究， 7)川崎病の

疫学， 8)小児循環器領域におけるマグネシウム動

態の研究， 9) マグネシウムによる小児期の不整脈

に対する治療の研究， 10)先天性心疾患における分

子生物学， 11)小児期心疾患における一酸化窒素の

動態， 12)小児期心疾患における ANP,BNP分泌

動態，等のテーマを設定し，研究・診療に従事して

いる。現在， 1名がStanford大学に留学し肺血管と

アドリアマイシン心筋毒性について研究中である。

V. 血液研究班

特発性血小板減少性紫斑病（以下ITP)の病態研

究では，その策定に参画して完成させた日本小児血

液学会小児ITP診断・治療ガイドラインの妥当性と

安全性に対する評価を行い， overtreatmentの明ら

かな減少を確認した。また，わが国の H.Pylori感

染に関連した小児ITPはまれで，海外の一部地域と

は大きく異なることを証明した。小児悪性腫瘍に関

する基礎的・臨床的検討では以下の業績を得た，緩

和医療分野では本邦への小児緩和医療の導入を最終

目標に， NationalHospice and Palliative Care 

Organization (NHPCO)のPediatricPalliative 

Care Issuesを修了し，医療スタッフ側からみた小児

悪性腫瘍患児に対する終末期医療ならびに緩和医療

の現状と問題点を抽出した。悪性腫瘍の基礎と臨床

では，複雑染色体異常を伴う乳児白血病の原因遺伝

子MLLのパートナー遺伝子として MYOIFを同

定した。また， adultoncology分野でも業績を挙げ，

肺がん細胞の持つ EGFR遺伝子変異がEGFR阻害

剤の感受性に関与していることを invitroの実験系

で証明し， EGFR遺伝子変異を持つ患者の 75%を

カバーする変異型の薬剤感受性を検討した。

VI. 感染研究班

感染免疫研究班は，疫学的な調査を基板として，臨

床で現在何が重要であるかという観点で研究を選択

している。主な内容は，（1)免疫ならびに免疫不全

症の研究，（2)細菌・ウイルスなどの感染症の研究，

(3)膠原病の研究である。免疫不全症の研究は，特

に慢性肉芽腫症 (CGD)において骨髄移植などの

数々の臨床治験を生かし，現在は CGDの遺伝子治

療の導入を目標に研究している。 retrovirusvector 

を用いて CD34陽性細胞に CXCR4遺伝子を過剰発

現させ， CXCR4の作用についての検討などを行い，

また短時間でできる精度の高い CGDの診断法につ

いても検討している。感染症の研究では，当科で経

験した細菌性髄膜炎や敗血症などの臨床統計を行

ぃ，その豊富なデータを基にした臨床研究に役立て

ており， DNAワクチンについても着手している。膠

原病についても同様で，種々の治療に対する個々の

症例における疾患活動性を示す検査の評価なども

行っている。
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「点検・評価」

代謝研究班では，主な研究領域である先天代謝異

常症，内分泌，消化器疾患の診断，治療においてそ

れぞれ原著論文が作成されたことは意義深いと考え

られる。今後もこれら領域で論文に値するような研

究を推進・維持していくことが璽要と考えられる。神

経研究班では小児のリハビリテーションおよび急性

脳炎に関して臨床的観点から広く検討し，関連各学

会で多数の発表を行い論文にできた。これに対し他

分野での業績は極めて乏しく，今後の一層の努力が

望まれる。アレルギー班では，現在，日本小児アレ

ルギー学会誌， Journalof Pediatrics誌， Pediatric

Allergy & Immunology誌に向けて投稿準備中であ

り，研究・業績は着々と進んでいると評価する。循

環研究班では日常臨床に追われることが多く，研究

がなかなか進まないのが現状である。そうしたなか

でも学会発表は積極的に取り組むことができてい

る。論文にすることが大切である。血液研究班では，

ITPに関する研究では全国主要施設に対する調査

を継続中である。小児緩和医療では，患児家族の心

情的障壁，緩和医療の背景となる倫理・法律などの

整備など課題も非常に大きい。悪性腫瘍では MLL

のパートナー遺伝子として MYOIFを同定した事

は大きな成果と言えよう。また，肺がんでは多様な

EGFR遺伝子変異が報告されており，その個々の変

異についての感受性を検討したことは臨床的にも意

義深い。

感染研究班では，特に臨床研究を中心に本年度も

積極的に学会活動に参加できたと考えている。

研究業績

I. 原著論文

1) Hamano S, Yamashita S, Tanaka M, Yoshinari 
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Allergy Immunol 2005 ; 137 : 35-44. 
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5191-7 
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year-old girl. Eur J Pediatr 2005; 164 : 700-2. 
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Ariga M, Fujisawa K, Hoshi Y, Eto Y. Successful 
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clopramicle. Am J Hematol 2005 ; 78 : 295-8. 
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GF, Brenner S, Sechler JM, Murphy PM, Malech 
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2005 ; 33 : 460-8. 

7) Tanaka M, Ohashi T, Kobayashi M, Eto Y, 

Miyamura N, Nishida K, Araki E, Itoh K, Matsu-

shita K, Hara M, Kuwahara K, Nakano T, 
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皮膚科学講座

教授：中川秀己

教授：上出良一

教授：本田まりこ

助教授：石地尚興

講師：太田有史

講師：竹内常道

講師：川瀬正昭

研究概要

I. 神経線維腫症

アトピー性皮膚炎，乾癬，色

素異常症

光線過敏症，アトピー性皮

膚炎，皮閲悪性腫瘍

皮閤ウイルス感染症（ヘル

ペスウイルス感染症，ヒト

乳頭腫ウイルス），性感染症

皮膚リンパ腫， ヒト乳頭腫

ウイルス感染症，皮膚アレ

ルギー学

神経線維腫症

光皮膚科学

ヒト乳頭腫ウイルス感染症

この 1年間で70名の新患を登録し，その内訳は

NFl 61名， mosaicNFl 7名， NF22名であった。

基礎研究は， NFl患者における痒みなどの皮膚感

覚の特徴を検討し，その痒み発生機序解明のため塩

酸エピナスチンによる治療効果を視覚的アナログ尺

度 (visualanalog scale: VAS) にて検討，更に患

者血中，尿中および神経線維腫組織中のヒスタミン，

サブスタンス P, トリプターゼ， NGFの推移につい

ても検討する予定である。 NFl患者には痛みや痒み

などの不快感を訴える患者は少なくないが，以前か

ら神経線維腫では組織学的に肥満細胞が多く認めら

れること，また NFl患者に抗アレルギー剤を投与

すると不快感が軽減することが指摘されており，肥

満細胞の増加がNFl患者のかゆみに関連している

ものと推測されるが，その機序はいまだ明らかにさ

れていない。抗アレルギー薬には数種類あるが，塩

酸エピナスチンは抗ヒスタミン作用を有するのに加

ぇ，他の抗アレルギー薬と異なりサブスタンス Pの

遊離抑制作用， NGF抑制作用を併せ持つという特

性があるため，今回使用する。

治療は， NFl患者に生じた多発肺転移を伴った左

腋窟悪性末梢神経鞘腫瘍 (MPNST) に対し，局所

放射線療法と WeeklyDocetaxel (DOC)療法を 1例

施行した。2006年3月末までに WeeklyDOCSコー

スを終了しているが，重篤な副作用もなく原発巣と

肺転移巣の縮小を認めている。今後の慎重な経過観

察が必要であるが，本治療法は副作用が軽度で週 1

回の外来投与が可能なため，患者の QOL向上につ
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ながり，肺転移を併発した MPNSTに試みてよい治

療法であると考えられるが，今後の症例の蓄積を要

する。

II. ヘルペスウイルス感染症

性器ヘルペスは感染症サーベイランスによると近

年急激に増加している。性器ヘルペスを含む性行為

感染症の診断法は血清抗体価，抗原の検出， PCRな

ど様々な方法があるものの，その特異性，感度が問

題となることが多い。更に，臨床の現場においては

迅速な診断が必要となることも少なくない。我々は，

新たな核酸増幅法である LAMP(loop-mediated 

isothermal amplification)法による病原検出を試み

てみた。この方法は標的DNA6カ所の領域に対する

4つのプライマーを用いるため，特異性が高く，その

反応は 65℃付近の等温で進行する。従来の PCR法

に比べ，増福産物が多いため， 30-60分で可視下でも

増幅の有無が確認できるという特徴を有する。今回，

20名の帯状疱疹， 2名の水痘の水疱・膿疱，単純ヘ

ルペスまたは単純ヘルペスが疑われた 33名のロ

唇・外陰部の拭い液，痴皮を検体とした。その結果，

その特異性，感度を実証することができ，その迅速

性，簡便性は十分に評価に耐えうるものであった。今

後， LAMP法ば性行為感染症のみならず，その他の

感染症においても病原体の検出法として応用できる

ものと考えられる。

III. ヒト乳頭腫ウイルス感染症

税贅専門外来にて，ヒト乳頭腫ウイルス感染症の

治療を行った。主なものは尋常性枕贅であり，一般

的な液体窒素凍結療法に加え，難治例では活性型ビ

タミン D3軟膏と 50％サリチル酸絆創膏の連携療

法と SADBEによる接触免疫療法も施行し，治療効

果を挙げることができた。尖形コンジロームに対し

ては，人乳頭腫ウイルスの DNAをPCRで調べる

とともに，治療は液体窒素凍結療法，ポドフィリン

塗布，重症例には CO2レーザー照射を行った。現在，

尖形コンジロームには欧米において5%イミキモッ

ドクリームが使用されており，この薬剤の臨床試験

も行う予定である。

IV. 光線過敏症

光線過敏症専門外来では 1983年以降，種々の光線

過敏症患者 1,000名以上の診断，治療を行っている。

最近開設したスキンケア外来を利用して，ナローバ

ンド UVB照射で日光尊麻疹の耐性誘導を試みたと

ころ蒜麻疹が生じにくくなり，患者の QOL向上が

認められた。まれな光線過敏症である Rothmund-

Thomson症候群の 2例を経験し詳細を報告した。

最近，光線過敏症状を訴えて受診する患者の中に，全

くの思いこみである例が増えており，心身医学的な

観点も含め検討する必要があると思われた。紫外線

の有害性（光老化，光発癌）についてインターネッ

ト，新聞，雑誌，市民公開講座などを通じて一般へ

の啓発を行うと共に，紫外線防御に必須であるサン

スクリーン剤の使用上の注意点について詳細な解説

を行った。

V. パッチテスト

本年度も各種の薬疹および接触皮膚炎の原因薬

剤，物質のパッチテストを積極的に施行した。皮開

科で問題となっている非ステロイド系消炎鎖痛薬

(NSAIDs)外用薬の接触皮閤炎は今年度も多かっ

た。 NSAIDs外用薬はアトピー性皮膚炎の乳幼児・

小児患者において多用されており，この使用がアト

ピー性皮膚炎の遷延化に関与しているという報告を

指示する結果と考えられ，今後のことも考え，

NSAIDs外用薬の使用を中止するように働きかけ

て行きたい。

VI. アトピー性皮膚炎

近年，アトピー性皮膚炎の発症，増悪に精神的ス

トレスが関与していることが指摘されている。また，

アトピー性皮陶炎患者ならびに小児患者の保護者の

生活の質 (QOL)の低下も示されている。当科では

EBMに則った適正な薬物療法の選択と外用・内服

指導に加え，詳細な問診と患者さんに応じて傾聴を

主体とした心身学的アプローチを加えた全人的な治

療を行っている。また，教育指導を兼ねた入院治療

も積極的に行っている。

アトピー性皮膚炎に対する心身医学的治療の一環

として，患者教育を目的とした講義と，患者による

グループ治療を行う「アトピー性皮膚炎フォーラム」

を毎月開催している (http://atopy.com)。毎回 10人

前後の患者，家族が参加し，活発な意見交換が交わ

されている。また，小児患者の保護者の QOLを評価

する指標の開発を小児科と共同で進めている。

新しい治療薬の開発として成人アトピー性皮閤炎

に対するシクロスポリン内服の追加第III相臨床治

験を実施した。結果もまとまり，現在，申請中であ

る。

VII. 乾癬

乾癬治療の選択肢が増えつつあり，内服療法とし
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てシクロスポリン MEPC,エトレチネートがあり，

さらに紫外線療法や外用療法としてステロイド外用

剤と活性型ビタミン D3製剤を用いている。新設し

たスキンケア外来に全身照射型の Narrow-band

UVBを設置し，現在，積極的に光線療法を行ってい

る。

治療法の選択には疾患の重症度に加え，患者の

QOLの障害度，治療満足度を考慮することが重要で

ある。そのための患者満足度調査の施行と乾癬特異

的QOLの評価尺度である Psoriasis Disability 

Indexの日本語版の作成とその妥当性の検証を行っ

た。

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。

臨床治験としては効果の高いと考えられる生物学

的製剤である完全ヒト型化TNF-a抗体の皮下注

の試験を実施している。

VIII. 皮膚悪l虹璽瘍
皮膚に生ずる悪性腫瘍の術前・術後管理を総合的

に行った。皮府悪性腫瘍の内容は悪性黒色腫，乳房

外Paget病，有棘細胞癌，基底細胞癌などである。そ

の他，皮膚T細胞性リンパ腫の生物学的製剤，電子

線， PUVA療法による治療も行った。

皮膚悪性黒色腫の StageIVの5症例に対して

は，樹状細胞と黒色腫細胞のハイブリドーマと IL-

12を用いた免疫療法を患者の同意を得て施行した。

この療法の安全性には問題はなかったが，進行期の

患者が対象であったためか，存在している腫瘍また

は転移巣の進行を食い止めることはできなかった。

おそらく Stagell/IIIの患者がこの治療の対象にな

るものと考えられる。

IX. レーザー治療

Q—スイッチルビーレーザーは太田母斑，日光黒

子，雀卵斑，老人性色素斑に対しては治療成績が良

かった。日光黒子，老人性色素斑ではほとんど 1回

の照射で改善した。扁平母斑に対しては，再発する

例や，色調が改善されない例も多く，あまり治療成

績は良くない。

パルス色素レーザーは単純性血管腫や苺状血管腫

に対して有効であるが，単純性血管腫では，病型，病

変部位，治療開始年齢などで治療成績が異なり，若

年者の顔面，頸部にあるもので治療効果が高かった。

苺状血管腫においては，生後半年以内に早期に治療

を始めることによって腫瘤の増大を抑え，色調も薄

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，表皮母斑などに対し高い

治療効果が得られた。

「点検・評価」

神経線維腫症に関しては当科における専門外来の

存在が知られているためか，これまで以上に多くの

患者が受診し，遺伝相談も積極的に行っている。基

礎研究ではびまん性神経線維腫から発症すると考え

られる悪性末梢神経鞘腫瘍について遺伝子異常の検

索を続けている。その結果アレル不均等や LOHが

高頻度に検出された。現時点では遺伝子異常の部位

に一定の傾向はみられなかいものの，更に検討を加

ぇ，臨床型との相関も検討していく予定である。

ヘルペスウィルスの基礎研究では高感度の迅速診

断法の有用性を証明しえたので，更に性行為感染症

を含めた分野にも応用していきたい。

ヒト乳頭腫ウイルス感染症の治療法も菫症度に応

じて，行っているが，新しい外用療法も加えた治療

研究も行って生きたい。今後は樹状細胞を用いた免

疫療法の応用も期待される。

光線過敏症では特異な症例における検討をもとに

光線増悪性疾患の機序解明が期待される。また，紫

外線の有害性について社会的啓発を様々なメディア

を用いて積極的に行ったことは，高齢化社会におけ

る光発癌予防において有意義である。

パッチテスト専門外来では生命の危険を伴う食物

によるアナフィラキシーの原因追及を積極的に行

ぃ，また市販薬にも使用される NSAIDsによる重症

の接触皮問炎例を積極的に検索し，その安易な使用

に警鐘を鳴らしたことは社会的に意義深い。

臨床面では患者の QOLの障害の程度に加え，心

身医学的配慮をした日常診療の普及に努め，本学独

自の患者の会を中心に息の長い活動を行っているこ

とが評価される。また，成人型菫症アトピー性皮府

炎に対するシクロスポリン内服療法も終了し，診療

の場への導入が期待されている。

乾癬外来では各治療法の Risk/BenefitRatioを

考慮し，患者の QOLを高める治療計画確立のため

の臨床研究を行った。また，新しく導入した全身照

射型の Narrow-bandUVBを積極的に稼動させて

いる。乾癬患者を対象に学習懇談会を開催したが，好

評であり，今後も患者友の会と共同で継続して行う

予定である。

皮膚悪性腫瘍に関する臨床研究では，樹状細胞と

IL-12を用いた免疫療法の研究に積極的に参加して
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おり，その成果が期待される。手術症例も相変わら

ず多く，悪性黒色腫，乳房外Paget病について国内

でも屈指の経験例を有する。

レーザー治療外来では，数種類のレーザー機器を

用いて多数の症例を治療している。蓄積されたデー

タをもとに適切な時期に適切な機器で治療を行える

ようになっている。また難治性の血管腫に対しては

最近導入された V-beamの治療効果が期待されて

いる。さらにその治療成績を更に向上させるべく臨

床研究を行っていく必要がある。

全体として，皮膚疾患に関する広範な臨床研究に

加え，臨床に還元できる基礎的研究が進行している

ことが特徴である。
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研究概要

画像診断部門

I. 画像診断

放射線診断学

放射線治療学

放射線診断学

放射線診断学

IVRインターベンショナ

ルラジオロジ一

超音波診断学

放射線診断学

核医学

放射線診断学

放射線診断学

放射線診断学

放射線治療

1. 高性能 MR装置の臨床応用

均ーで高い静磁場強度を備えた高性能MRI装置

による拡散強調画像は，悪性腫瘍の存在あるいは広

がり診断において，他のmodalityを超える診断能

を有すると考えられる。肝細胞癌に関しては，血管

造影所見をもとにダイナミック造影CT検査や超音

波検査との比較検討を行っている。大腸癌について

は，非侵製的検査である利点を生かし，そのスクリー

ニング法としての有用性を検討している。また乳癌

に関しても，病理組織所見との比較対比を行い，そ

の存在あるいは広がり診断における有用性を検討し

ている。

2. マルチスライス CTを用いた先天性心疾患の

術前評価

高速撮像が可能なマルチスライス CTを用いるこ

とにより，心電図同期法の併用や呼吸停止を行うこ

となく，数秒という非常に短い撮像時間の間に新生

児や乳幼児の心臓大血管の情報を得ることができ

る。我々は先天性心疾患の術前患児に心大血管の

CT検査を行い，手術所見と対比しその術前評価法

としての高速マルチスライス CTの有用性を検討し

ている。

II. 超音波診断

1. B flow法の歯床的有用性の検討

同法はいわゆる codedexcitation法を発展させ，

造影剤を用いずに，臓器の血流像を時間的にも空間

的にも， Bmode法と同程度に優れた分解能を維持

しつつ表示することを可能とする方法である。我々

は，表在領域を中心に同法の臨床的有用性に関する

検討結果を報告してきたが，近年，同法をさらに発

展させた Bflow color法が考案され，より容易に血

流の詳細な描出が可能となり，同法を用いた三次元

像の構築とその臨床的有用性を現在検討中である。

また，より有効な三次元Bflow血流マッピング法に

ついても， GE社との共同研究として検討中である。

III. 核医学

1. 脳血流シンチグラフィによる線維筋痛症の画

像診断

線維筋痛症を対象として痛みの中枢とされている

視床の脳血流定鼠評価を施行した。対象はACRの

診断基準を満たし器質的疾患が除外された 30

例。 99mTc-ECD600MBqによる脳血流シンチグラ

フィの三次元SRT解析において， 30例中 14例で視

床領域の血流低下を認めた。CTまたは MRIでとら

えられなかった視床の異常を脳血流シンチグラフィ

において指摘することが可能であり，診断に有用な

検壺のひとつになりうると考えられた。

2. 小型ガンマ線検出装置（ガンマプロープ）の性

能評価～ガンマカメラとの比較～

乳癌や皮膚癌のセンチネルリンパ節生検において

放射性核種を検出するガンマプローブの果たす役割

は大きい。一方従来のガンマカメラによる腫瘤の局

在の描出は，術者に視覚的情報を与えるという点で

は意義深い。プローブとカメラの性能の基礎的実験

では，感度はガンマプロープは対バック比 1.45, ヵ

メラは対バック比6.45でプロープの方が99mTcの

点状線源の描出に優れていた。 FWHMはプロープ

7.1mm,カメラ 7.2mmとほぼ同等であった。プロー

ブは良好な指向性を有しているがカメラによる視覚

的評価も併せて評価することでより安全確実な手術

が施行できると思われた。

3. 乳癌縮小手術における腋窟リンパ節郭清必要

性決定のためのセンチネルリンパ節シンチグ

ラフィ

我々は柏病院において，倫理委員会の認可を経て

乳腺センチネルリンパ節シンチグラフィを施行，既

に多くの臨床経験を得てきたが，現段階では同定し

えた乳癌のセンチネルリンパ節が迅速病理診断にて

転移が認められたと判断された場合は腋窟郭清を回

避する方向で術式が執られるに至っている。今後こ

の検査法を慈恵医大附属4病院に拡大実施していく

計画である。
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IV. Interventional Radiology 

1. 親水性コーティングに対する薬剤の影響の検

討

Interventional radiologyには様々な医療機器が

用いられているが，最も多用されているのがガイド

ワイヤーであり，中でも親水性コーティングを施し

たものが主体である。一部の抗がん剤が接触するこ

とで親水性コーティングの円滑性が悪化することが

判明したため，親水性コーティングにおける薬剤の

影響について検討した。その結果，一部のコーティ

ング材ではアドリアマイシン，ファルモルビシンの

抗がん剤使用により摺動性が悪化する事実が明らか

となったが，その原因は現在検索中である。

2. 肺腫瑞に対する CTガイド下ラジオ波焼灼治

療

肺腫瘍に対する CTガイド下ラジオ波焼灼治療を

4例（原発性2例，転移性1例，不明 1例）に施行し

た。最大腫瘍径は 1.8~3.0cm（平均2.5cm)である。

治療は CTガイド下に焼灼用 LeVeen針を腫蕩に

穿刺し焼灼を 2回行った。必要により LeVeen針の

位置を変えオーバーラップ法により追加焼灼を行っ

た。治療後は CTを中心に評価を行った。全例で手

技的成功が得られ， 1例では腫瘍の完全消失が得ら

れた。 1例で腫瘍辺縁部に軽度の造影効果を認め残

存腫瘍が疑われた。合併症には発熱 (n=l)，気胸

(n=2)，縦隔気腫 (n=l)がみられたが，すべて軽

度で保存的に軽快した。肺腫瘍に対する CTガイド

下ラジオ波焼灼治療は安全で有効な治療法と考えら

れ，今後長期的に経過観察を行っていく予定である。

放射線治療部門

I. l25Jを用いた前立腺小線源療法の最適化に関す

る研究

2003年10月より，泌尿器科と共同して限局性前

立腺癌に対する永久挿入線源 '25Iを用いた小線源療

法を開始した。挿入後に起こる前立腺浮腫の経時的

変化を CTにて観察した結果，術後もっとも前立腺

が腫大するのは術後翌日であり，その体積増加度の

平均は 170%を越えていた。腫大した前立腺はその

後縮小し，挿入後最初の 2週間で浮腫の 50％の改善

が認められた。しかし，その後の 2週間においても

治療の qualityを示す VlOOおよびD90は有意な変

化を示した。以上から， VlOOおよびD90を評価する

術後CTのタイミングとして，術後1ヶ月以降が妥

当であることが示唆された。 2005年8月からは線源

挿入エラーを補正しつつ，最適な線源配置を実現す

るために新たな interactiveplanning法を開始し

た。この方法ではすべての刺入針を templateの

gridに拘らず前立腺の最適な抹消領域に刺入し，こ

の針に基づいた最適な線源配置を inverseplanning 

法で求める方法である。さらに可能な限り線源を連

続することにより挿入後の線源の移動を最小限にし

た。この結果Vl00>90%,D90>140Gyをほぽすべ

ての症例で実現可能となった。一方でVl50は70%

を越えており，尿道症状の増悪が懸念される。今後

はさらに Vl50~60% を満たすような最適な刺入針

と線源の間隔を検討する予定である。

II. 高齢者頭頸部癌に対する小線源治療の安全性

と有用性の検討

口腔・中咽頭癌に対する小線源治療は観血的では

あるものの外部照射単独と比べて局所効果率が優れ

ており，口腔乾燥・味覚障害などの副作用が少ない

ため，基礎疾患を有する高齢者でも局所的に適応が

あれば小線源治療を積極的に用いてきた。今回，高

齢者頭頸部癌に対する小線源治療の安全性と有用性

について検討した。 Auグレインの永久刺入を主体

とした口腔・中咽頭癌に対する小線源治療は 80歳以

上の基礎疾患を有する高齢者に対しても安全に施行

でき局所制御率も優れた治療方法であった。
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研究概要

I. 消化管外科

l) 食道

肝胆膵外科

消化管外科

消化管外科

肝胆膵外科

消化管外科

消化管外科

消化管外科

消化管外科

消化管外科

消化管外科

肝胆膵外科

消化管外科

消化管外科

肝胆膵外科

肝胆膵外科

消化管外科

消化管外科

肝胆膵外科

肝胆膵外科

肝胆膵外科

消化管外科

消化管外科

消化管外科

消化管外科

当施設での食道良性疾患に対する腹腔鏡下手術

は，全国でも有数の手術症例数を誇っている。アカ

ラシアに対しては，腹腔鏡下Heller-Dor噴門形成

術を行い良好な治療成績を得ている。また胸部食道

癌3領域郭清術に対して，独自の鏡視下低侵襲手術

として hand assisted laparoscopic & thoraco-

scopic surgery (HAL TS), clavicle lifting tech-

nique (CLT)を開発し，その治療成績を検討してい

る。基礎研究としては， DNAchipsを用いたマイク

ロアレー解析の結果から新しい癌分子マーカーの開

発を行っている。

2) 胃

早期胃癌に対し，色素と近赤外線内視鏡を利用し

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

共同での臨床研究を行っている。進行胃癌に対して

は多施設共同研究により標準的補助化学療法の確立

を目指している。

3) 周術期管理，術後評価

術後早期経腸栄養の有用性を検討する目的で，

ビーグル犬を用いた消化管運動機能の評価を行って

いる。また13c法による胄切除後消化管機能評価を
行い，残胃排出能と吸収能を比較し，その臨床的意

義を検討している。

4) 大腸

われわれの開発した下部消化管領域の Virtual

reality surgical simulatorを使用することで，血管

の走行，他臓器との位置関係を把握し，手術時問の

短縮および手術の安全性を高めることを目的として

下記の臨床研究を行っている。個々の患者の腹部

CT検査を，高次元医用画像工学研究所にて解析し，

simulatorを作成，これを術前に使用することで，手

術時間，出血量，手術合併症，術後在院期間，術者

の意見から，シミュレーター使用の有用性および安

全性を検討している。

大腸癌患者の血清中の癌特異抗原に対する抗体の

測定を検討している。具体的には個々の免疫グロブ

リンがどのような反応を示しているか，また，それ

らと再発や予後との相関性を検討している。その中

でも IgE,IgDに注目し，それらと癌の関係を検討し

ている。また， 5年生存率のわかっている大腸癌切除

例のパラフィン切片中で，癌部と正常部に関して 5

種類の自己の抗体がどのように反応しているかを免

疫染色で確認している。さらに，凍結保存してある

大腸癌患者の術前の血清を用いて， CEA,CA19-9, 

MUC-1を抗原として ELISA法で血清中の抗体価

を測定している。

大腸癌肝転移モデルおよび腹膜播種モデル樹立を

目指して，培養細胞株の doublingtimeの計測，ぉ

よび細胞のcloning106 /m面腹膜播種成立，より確

実なモデルの作製を行っている。また，大腸癌にお

ける術前リンパ節転移診断―Diffusion-MRI陽性

リンパ節の真偽率の検討を進めている。

II. 肝胆膵外科

肝胆膵外科の主な臨床および基礎研究を，以下に

示す。 1)移植・再生および人工肝臓， 2)膵臓癌の

化学療法（浸潤性膵管癌切除例に対する Gem-

citabineを用いた術後補助化学療法の有用性および

進行・再発膵癌症例における GemcitabineとCis-

platin併用療法， 3)多発性肝腫瘍に対する積極的

な肝切除，あるいは体外循環併用高用餓化学療法

(Percutaneous isolated hepatic perfusion ; PIHP) 

による治療， 4)腹腔鏡下肝切除術， 5)慢性肝疾患

における脂質メディエータ，サイトカインおよび

HGBM-1の意義。

l)については， 25例が生体肝移植レシピエント候

補となったが，当病院における軌道に乗るまでの移

植適応， ドナー側の問題，レシピエントの術前死亡

などで実施には至っていない。このためシステムを

一部実践的に変更改善し，より施行し易く改めた。再

生医学および人工臓器分野では， ES細胞・不死化肝

細胞を細胞源として，当施設で開発した高密度，三

次元培養が可能なラジアルフロー型バイオリアク

ターを用いた肝再構築を目指すと同時に，埋め込み

型人工肝の研究も進行中である。また，ヒト由来の

胆道上皮を用いた人工胆道再生も試みている。

2)については，当院の倫理委員会の承認後，附属

4病院で症例を集積中である。 3)については転移性

肝癌に対する肝切除の適応拡大を図っている。また

現在までPIHPを7例に計9回施行し，一部に期待

された効果を得ている。更に，新規抗癌剤による治

療反応例に対する肝切除の意義を検討中である。 4)

および5)については，倫理委員会の承認後，進行中

である。

「点検・評価」

アカラシアに対する腹腔鏡下Heller-Dor噴門形

成術では，顕著な患者愁訴の改善を報告している。食

道癌に対し独自に開発した術式である HALTS,

CLTは，以前行っていた小開胸開腹術の治療成績と

比較したところ，根治性を損なうことなく低侵製で

経済性に優れた術式であることがわかった。一方本

術式の全身状態不良例への適応拡大の試みには慎重

を要することが判明した。赤外線内視鏡を利用した

Sentinelリンパ節 (SN)描出法は，従来行われてい

るICG色素単独法やアイソトープ (RI)法に比べ有

用性が高かった。

外科統合に際し，肝胆膵の各疾患のデータベース

の整備が遅れていたが，附属病院の肝細胞癌，膵臓

癌，胆道癌および転移性肝癌のデータベースが完成

した。

現在附属 4病院のデータベースの共有化を進めて

おり，今後の消化管外科・肝胆膵外科の発展に貢献

するものと期待している。論文や学会発表は未だ十

分とは言えぬが，少なくとも消化器外科分野の今後

の発展のための土台は構築された。
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研究概要

I. 呼吸器外科

1. 基礎研究

呼吸器外科

乳腺内分泌外科

乳腺内分泌外科

乳腺内分泌外科

呼吸器外科

乳腺内分泌外科

乳腺内分泌外科

乳腺内分泌外科

呼吸器外科

肺癌の分子遺伝学的進展に相応する形態的表現に

関して， CA19-9活性を通してみた肺の発癌特性が

de novo癌発生の重要な markerになりうるか研究

している。また IFN-/3遺伝子を導入した adenovir-

us (AdmuIFN -/3）を癌，悪性中皮腫に対する遺伝子

治療として研究している。

2. 臨床研究

胸腔鏡手術は患者の身体に負担の少ない低侵製手

術で，従来の開胸手術の合併症や後遺症などを解決

することができ，今後の高齢化社会では主流となる

と考えられる。胸腔鏡は高度な技術を要し，我々は

胸腔鏡とテレビモニターのみを用いる完全胸腔鏡手

術を独自に開発し，その発展を図ってきた。手術の

対象はあらゆる呼吸器外科疾患であり，若年者の自

然気胸や末梢肺の結節性病変を初め，解剖学的肺切

除である肺区域切除，肺葉切除，肺全摘除術なども

そのほとんどを適応としている。さらにハイリスク

症例（里症肺気腫，超高齢者）に対する胸腔鏡手術

を積極的に行い良好な結果を得ている。肺癌の胸腔

鏡手術はさらに高い技術レベルと腫瘍学的な配慮が

必要で，独自に開発した肺癌に対する胸腔鏡手術に

積極的に取り組んでおり，その有用性に関する研究

を進めている。胸腺疾患（胸腺腫，重症筋無力症）に

対しても従来の胸骨正中切開術に対し低侵襲である

胸腔鏡手術を高い根治性と安全性の確立をもとに本

格的に導入し，治療成績，有用性を prospectiveに検

討している。
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II. 乳腺内分泌外科

A. マイクロアレー遺伝子解析を用いた抗がん

剤感受性判定

癌の治療には現在手術，放射斜線治療と抗癌剤治

療があるが，その中で抗癌剤治療は個々の癌によっ

て効果に差があり副作用が効果を上回ることにもな

りかねない症例も存在する。このためその癌に効果

のある抗癌剤を選択するために抗がん剤の感受性に

関与する遺伝子を癌から抽出し DNAchipsを用い

てマイクロアレーを解析することにより各生体・細

胞に効く薬を判定することを他施設と共同で研究中

である。

B. 乳癌手術におけるセンチネルリンパ節郭清の

有用性

手術負担を軽減する目的にて，センチネルリンパ

節郭清は欧米では日常的に行われている。本邦では

まだ標準的術式と認められておらず当院ではその有

用性を確認すべく臨床研究を進めている。

C. アロマターゼ阻害薬による骨塩減少作用に対

する至適治療法の臨床研究

ホルモン陽性乳癌における術後内分泌治療は必至

といってよいほど予後を改善してきた。しかしこの

治療法により想定される骨折等の副作用に対し最良

の予防，治療法はまだ確立されておらずこれを解明

すべく臨床研究を計画している。

D. 乳癌の術前化学療法（臨床腫瘍部との共同研

究）

乳癌の術前化学療法により，生存率の向上と乳房

温存率の向上を目指し，至適用法を検討している。

［点検・評価」

呼吸器外科では 7月から胸腔鏡手術を大幅に導入

した結果，手術症例数の大幅な増加がみられた。こ

れは高度な技術の胸腔鏡手術の導入に対し周辺医療

機関の依頼が増加したことと，高リスク症例へ適応

を拡大したことにより対象疾患が増加したためと考

えられる。

これらの結果，当分野では臨床上の課題が増加し，

今後臨床研究のいっそうの発展が見込まれている。

一方マンパワー不足から基礎的研究は進展性に乏し

く，基礎・臨林のバランスの取れた研究の発展のた

めにも早急な増員が望まれる。
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19) 野木裕子，田部井功，川瀬和美，烏海弥寿雄，内田

賢当科における炎症性乳癌の治療成績と治療戦略の

変移．第67回日本臨床外科学会総会．東京， 11月．

IV.著書

l) 秋葉直志，岩崎正之，南谷佳弘．呼吸器外科．富野
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康日己．医療禁忌診療科別マニュアル．東京：医歯薬出

版， 2006.p. 297-319. 

2) 秋葉直志．胸腔鏡検査．吉澤靖之．臨床研修イラス
小児外科，血管外科

トレイテッド 6:呼吸器系マニュアル．改定版．東京： 講 師：吉澤 穣治 小児外科学，胎児手術，血

羊土社， 2005.p. 221-5・ 管新生

3) 秋葉直志，岩崎正之，南谷佳弘，小川純一．絶対医

療禁忌検査呼吸器外科．富野康日己．医療禁忌マ

ニュアル．第3版．東京：医歯薬出版， 2005.p, 21-2. 

4) 秋葉直志，岩崎正之，南谷佳弘，小川純一．絶対医

療禁忌 治療呼吸器外科．富野康日己．医療禁忌マ

ニュアル．第3版．東京：医歯薬出版， 2005.p. 89-97. 

5) 秋葉直志，岩崎正之，南谷佳弘，小川純一．絶対医

療禁忌配合禁忌呼吸器外科．宮野康日己．医療禁忌

マニュアル．第3版．東京：医歯薬出版， 2005.p.154-

5. 

V. その他

1) 森川利昭． PostgraduateCourse肺癌に対する胸腔

鏡手術の現状．第 105回日本外科学会定期学術集会．名

古屋， 5月．

2) 森川利昭．胸腔鏡下縦隔リンパ節郭清に関する基本

的考え方．第22回日本呼吸器外科学会呼吸器外科セミ

ナー．京都， 6月．

3) 秋葉直志．肺への転移．癌を治す完全ガイド 2005;

22: 22-5 

4) 吉田和彦．麻酔実践ハンドブック（書評）．外科

2005; 67 (6) : 690. 

5) 鳥海弥寿雄．胃癌における E2-EPFの意義とその

発現抑制による抗癌作用の解析．平成 16年～17年度

科研費報告書． 2006.

研究概要

小児外科

進行小児固形腫瘍の治療成績の飛躍的な改善のた

めには，新たな治療法の開発が必須である。われわ

れは，腫瘍免疫を応用した遺伝子療法と腫瘍血管新

生を抑制する方法による新たな治療法の研究を行っ

ている。

腫瘍免疫を応用した遺伝子療法は， adenovirus

vectorを用いて mouseIFN-alfa/betaを導入した

樹上細胞を用いた方法である。 GL26sarcoma担癌

マウスの腫瘍内に AdmIFNalfaを注入すると，腫瘍

特異的な Cytotoxic T lymphocyteが誘導され，

MCA205肉腫を用いた実験系では腫瘍の増殖が抑

制された。また，マウス神経芽腫TBJにおいては，

ex vivoにAdmIFNalphaを導入したマウスでは腫

瘍形成が抑制され，本方法の有用性が確認された。

これまでに，多くの腫瘍血管新生を抑制する物質

の神経芽腫細胞に対する効果を， invivoにおいて検

討してきた。今年度は， TPK787I AK222584を用い
て，神経芽腫の増殖抑制効果や転移巣に対する効果

を検討し，治療への有用性を確認した。

血管外科

I. 動脈瘤，動脈硬化の分子病態の解明とその治療

食生活の欧米化に伴い日本でも動脈瘤患者数が増

加しているが，その成因については明らかではない。

最近では動脈硬化の進展に RAS(Renin-Angioten-

sin System)の関係，細胞外基質と MMP(matrix 

metalloproteinase)の関係などが解明されつつあ

る。現在，マウス動脈瘤モデルを作成しその成因と

抑制を検討しているが，臨床症例においても分子病

態の解明とその治療について検討を行っていく。

II. 下肢バイパス術後の抗血小板療法に関する検

討

閉塞性動脈硬化症は全身の血管病変の一部分症と

考えられており，下肢のみならず心血管系の管理が

重要である。バイパス術後に抗血小板療法を行うこ

とにより，開存状況と心血管事故（心筋梗塞，狭心

症，脳卒中）に及ぽす影響を検討するとともに，活

性化血小板マーカーが心血管事故の予測因子となり
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うるかどうかを検討する予定である。

「点検・評価J

小児外科

研究結果は，日本外科学会・小児癌学会・日本が

ん学会などにおいて発表した。また，昨年度から研

究を行ってきたハイプリッドリポゾームの神経芽腫

瘍の増殖・転移抑制効果の研究結果を，日本小児外

科学会誌に報告して，平成 17年度の年間最優秀論文

賞を受賞した。

血管外科

1. 動脈瘤の成因，抑制について，他施設へ出向中

の医局員により，研究が進行中である。

2. 抗血小板療法については，マイクロパーティ

クルなどの活性化血小板の指標を測定し，データを

蓄積している。
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啓史
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研究概要

I. 基礎的研究

1. /3ーリン酸3カルシウム (TCP)顆粒・コラー

ゲン複合体と培養軟骨細胞を用いた骨・軟骨

欠損の修復

これまでに9 /3-TCPを顆粒状に成型したものに

骨基質成分である I型コラーゲンを混合した in-

jectableな骨補填材を開発してきたが，今回は，本材

と培蓑軟骨細胞を組み合わせることで骨・軟骨欠損

の修復を試みた。すなわち，ウサギ大腿骨関節面に

骨髄に達する骨・軟骨欠損を作製，軟骨下骨レベル

はinjectableなj3-TCPで補填，さらに上層の関節

軟骨欠損部は培養軟骨細胞をコラーゲンゲル内に包

埋したもので修復した。術後12週で/3-TCPは殆ど

吸収され骨に置換されていた。さらに，関節軟骨も

グリコサミノグリカンと II型コラーゲンを豊富に

含む基質で修復されていた。本手技は，複雑な形状

をした軟骨欠損の修復に有用な治療法になり得るも

のと思われた。

2. 骨粗慰症治療のパラダイムシフト。骨量治療

から骨質治療へ

近年，骨の強度は骨量のみならず骨質にも規定さ

れていることが明らかとなったが，骨質を規定する

因子については明らかではない。我々は骨のコラー

ゲンの重要性を提唱し，善玉・悪玉コラーゲン架橋

からみた骨質医療を目指した基礎，臨床研究を行っ

ている。コラーゲン架橋の網羅的分析法を世界に先

駆けて開発し，病態解明，治療への応用を試みてい

る。
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II. 臨床的研究

1. (J-TCPとPudduプレートを用いた open-

ing-wedge high tibial osteotomy (HTO) 

内側型変形性膝関節症に対して行われている高位

腔骨骨切り術 (HTO)はclosingwedge法が一般的

であるが，偽関節や排骨切離に伴う問題に加え，将

来人工膝関節置換術を行う際の問題など，いくつか

の欠点が指摘されている。こうした点を解決するた

め， 2001年 10月より吸収性人工骨(J-TCPと

Puddu plateを用いた opening-wedgeHTO法を

行ってきた。初期の自家骨移植併用 11例と (J-TCP

のみ充填した 40例，すべてに骨癒合が認められ，

correction lossもみられなかった。本法は排骨を切

離する必要がなく手技が容易で，骨形成も良好であ

る。さらに，本法のために開発した気孔率 60% の¢—

TCPプロックを用いることで自家骨採取の回避と

手術時間の短縮が可能となった。

2. 腔骨プラトー骨折の治療法選択におけるマル

チスライス CT評価の有用性

腔骨プラトー骨折に対し， 2000年4月以降，当科

で加療した 33例を対象とし，日整会専門医4名によ

るX線Schatzker分類と MSCTを用いた評価を

行い，両評価法に基づく治療法選択の差異について

検討した。 Schatzker分類と MSCTによる評価が

異なったものは，延べ 14例 (11%）であった。治療

法選択が異なったものは，延べ20例(15%）で， type

4が9例， type5が7例， type6が4例であり，い

ずれも内側の骨折型に対する評価の差異に起因する

ものであった。Schatzker分類は，治療法の難易度や

予後の判定に優れているとされる。しかし，長期予

後を左右する内側の骨折型を十分に把握することは

必ずしも容易ではないことから，とくに， type4~6 

骨折の評価，治療法の選択に際しては， MSCTを加

味した検討を行う必要があると考える。

3. 日本人に適したセメントレス人工股関節の開

発

先天性股関節脱臼を基盤とした二次性股関節症が

多数を占める我が国においては，形成不全や変形の

強い臼蓋と大腿骨を如何に再建するかが重要課題と

なる。教室では，日本人に適したセメントレス人工

股関節の開発をめざし， 1970年より独自のシステム

を用いた再建を行っているが，その最大の特徴は大

きな三本スパイクを有する人工臼蓋デザインにあ

る。現在，その術後成績について，調査・検討を行っ

ており，この結果をもとに，さらなる機種の改良を

検討中である。

4. 鎖骨遠位端骨折に対する治療成績

保存療法36例，手術療法65例，計102例の鎖骨

遠位端骨折の治療成績を調査した。その結果，骨折

線の方向や骨片の転位，さらに靭帯，筋損傷の有無

まで言及する従来の分類に該当しないものも多数存

在した。バンド固定後に転位率が50％以下の症例で

は，保存療法で全例に骨癒合が得られ，一方， 50%

より大きいものでは骨癒合が遷延するものが多かっ

たことから，転位率が保存療法の適応を決定するう

えで一つの重要な指標になりうるものと考えた。ま

た，手術療法を行ったものでは，術式間では成績に

差は認められなかったが， TypeVでは他の骨折型

に比べて骨癒合が遷延するものが多く，今後も検討

が必要と考えた。

5. 頚椎症性脊髄症に対する手術療法の長期成績

頚椎症性脊髄症に対する手術療法の長期成績につ

いて検討し，その問題点について明らかにした。 70

歳以上の高齢者では 70歳以下の症例と比較して術

後の改善が劣る傾向があること，また術前の神経症

状が重篤であるほど術後の改善が劣ることが明らか

になった。また，高齢者では上肢症状より下肢症状

の残存がADL上の不満となる傾向が強く，下肢症

状が進行する前に手術を考慮すべきである。また，術

後の軸性疼痛は今後解決すべき問題の一つである

が，早期運動療法を取入れることにより，可動域の

維持，軸性疼痛の軽減が可能であった。

6. 腰椎椎体間固定 (PLIF)に使用した/3-TCP

の有用性

/3-TCPは骨補填材として頻用されているが，腰

椎椎体間固定 (PLIF)に使用した際の有用性につい

ては，明らかにされていない。今回， MSCTを用い

てPLIFに使用した {3-TCPの経時的変化について

明らかにし，コラーゲン分析により生化学的変化に

ついても検討した。その結果， /3-TCPは経時的に吸

収されるが，最終的には再石灰化， リモデリングに

より骨に置換され，その生化学的性状は正常の骨と

同様の組成であることが判明した。

7. X-Caliperデジタル計測器を用いた Cobb角

計測の有用性と問題点

Cobb法による脊柱弯曲の評価は側弯症患者の治

療方針を決定するうえで重要な手法である。今回，デ

ジタル計測器である X-Caliperを用いて Cobb角

を計測し，手動による Cobb角計測と比較，その有用

性と問題点について検討した。その結果，側弯症計

測に慣れたものでは X-Caliperを用いた計測は従

来法と比べても計測誤差が少なく，短時間で正確に

計洞することが可能であった。
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8. 外反母趾の成因に関する研究

近年，外反母趾の成因として母趾列の過剰な可動

性の関与が報告されているが，我々も，このことが

外反母趾とそれに伴う扁平足，開張足，母趾の回旋

などに強く影孵していると考え， CTおよび3D-CT

を用いて種々の検討を行っている。外反母趾とそれ

に伴う変形は徒手的に概ね矯正可能であり，荷重位

と矯正位でCTを撮影し，画像をコンピュータに取

り込み，足根骨と中足骨にそれぞれ骨軸や中心点を

定め，骨軸がなす角，中心点の偏位，回旋などを検

討した。その結果，以下の 3点が示唆された。 1)外

反母趾では荷重時に母趾列が背内側へ偏位し，縦

アーチと横アーチが平担化する， 2)縦アーチの平

坦化は外側に比べて内側が大きく，中足部は内倒し

になる， 3) これらの母趾列の偏位には，第 1足根中

足関節のみでなく中足部全体が関与している。

9. 胸壁悪性腫瘍の治療成績と問題点

当科で治療した胸壁悪性腫瘍の治療成績と問題点

について検討を行った結果，胸壁悪性腫瘍は不十分

な切除縁により再発をきたした場合，追加広範切除

に際し，充分な切除縁の獲得が困難であることから，

初回手術時より，充分な marginをつけて切除する

事が重要と思われた。胸腔内へ突出している症例で

も，開胸時，肺との癒着がない症例も多く，壁側胸

膜は充分なバリアーと思われた。胸壁再建について

は，人工材料は手術時間が短時間ですむ長所がある

が感染のリスクがあげられる。一方，半層肋骨付き

前鋸筋皮弁は骨性支持が得られ，さらに感染にも強

い長所があるが，手術時間が長時間となる短所があ

り，年齢や全身状態を考慮して再建方法を検討する

必要があると思われた。術後合併症は，全例胸水貯

留をきたした事から， ドレーン管理に注意すること

が重要と思われた。

10. 骨粗魅症患者における血消I型コラーゲン

架橋 Nーテロペプチド (NTX)値ー骨折が及

ぽす影曹

骨折が及ぽす骨粗魅症患者の血清I型コラーゲン

架橋 N—テロペプチド (NTX) 値への影響を検索す

るため，骨折疑似モデルとして 70歳以上の人工膝関

節置換術症例における血清 NTXの測定を行った。

その結果，多くの症例は術後3~4週でピークを示

し， 6か月後に術前の値に戻った。このことから，骨

折が及ぽす骨粗慇症患者の血清 NTX値への影韓

は， 3~4週問後が最も強いことが推察された。

「点検・評価」

I. 基礎的研究

¢ーリン酸3カルシウム (TCP)顆粒・コラーゲン

複合体と培養軟骨細胞を用いた骨・軟骨欠損の修復

は，動物実験レベルでは，従来の軟骨細胞移植法と

比較し，その修復の安定性，治療成績が高く，十分

臨床応用可能な方法と評価できる。また，本教室で

行っている骨質医療を目指した基礎的，臨床的研究

は，国内外において高いレベルにあり，骨代謝の分

野に新たな研究領域を創作しており，高く評価でき

る。

II. 臨床的研究

人工股関節の治療成績が向上し，また，診療上の

安全性，確実性が厳しく求められる今日，変形性股

関節症 (OA)に対する関節渦存手術には，以前にも

増して的確な適応選択や確実性の高い術後成絹が求

められる。筋解離術では，臨床的には疼痛軽減とこ

れによる歩行改善が期待できるが，強い跛行を矯正

するような生体力学的効果はない。多彩な臨床像を

示すOA患者に対する治療として，関節温存手術で

ある筋解離術と，最終的な治療法である人工股関節

の両面から研究を深めることにより，幅広く柔軟な

対応をしている。

(3-TCPとPudduプレートを用いた高位腔骨骨

切り術は，自家骨採取の回避と手術時問の短縮が可

能であり，従来法と比較し，問題点が解消された良

い方法と評価できる。

鎖骨遠位端骨折に対する治療の研究では，従来の

分類に該当しないもののあることが判明し，治療法

の選択法とともに新たな知見を得られた。

頚椎症性脊髄症に対する手術療法では，下肢症状

が進行する前に手術を考慮すべきであることと，早

期運動療法を取入れることにより，可動域の維持，軸

性疼痛の軽減が可能であることが判明し，治療指針

として役に立つ知見が得られた。

また，外反母趾の成因についても，新たな知見が

得られ，今後の治療に役に立つものと考える。

胸壁悪性腫塙に対しては，外科・形成外科と共同

して積極的に広範切除術を施行し，良好な成績が得

られている。現在，柏病院では放射線科と連携して

術中照射を併用した縮小手術を施行し，良好な機能

と局所コントロールが得られてきており，さらに症

例を増やしていく予定である。

その他，新たな検査法や手術治療成績について詳

細に解析・検討することにより，診断精度と治療成

績の向上に寄与していることが判明した。
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研究概

I. 脳血管障害

クモ膜下出血後の脳血管攣縮の発現機序の解明と

その治療法の確立を目的とし，実験動物ないし剖検

例より摘出した脳動脈の張力変化や血管径を測定す

る薬理学的研究を継続している。近年，血管平滑筋

緊張の調節機構において細胞膜ポタシウムチャネル

の役割が注目されており，クモ膜下出血に暴露され

た血管平滑筋のポタシウムチャネル機能の変化を検

討した。その結果，イヌのクモ膜下出血モデルより

摘出した攣縮脳動脈では，血管拡張薬 (NOdonor 

etc.）に対する弛緩反応におけるポタシウムチャネ

ル機能の関与が増大していることが明らかとなっ

た。文部科学省科学研究費の助成を受け，主幹脳動

脈以外の微小血管系（穿通動脈など）におけるポタ

シウムチャネル機能の解析を行った。微小血管系で

は，主幹動脈と比較して，血管拡張機能におけるボ

タシウムチャネルの役割がより重要であることが示

された。

また，総合医科学研究センター ME研究室と共同

実験で，以下の実験を施行した。経頭蓋的超音波照

射を用いた血栓溶解療法の臨床応用に向けての基礎

的実験を施行した。以前からの研究により，低周波

数超音波は頭蓋骨透過性が良好なため，血栓溶解効

要
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果が大きいことが実証されている。ラット脳塞栓モ

デルを用いた実験から，虚血モデルに出現する神経

学的脱落症状の軽減に経頭蓋的超音波照射が有用で

あることが示された。現在，超音波照射による正常

な頭蓋内脳血管への影響を検討するために invivo 

モデルを用いて超音波照射の安全性を確認するとと

もに，臨床応用を視野に専用の超音波照射プローブ

の開発に着手している。

II. 血管内手術

我々は新しい脳血管内治療システムの開発，動脈

瘤の臨床研究，動脈瘤動物実験モデルの研究を行っ

ている。

脳動脈瘤治療：過去2年当院で診断された未破裂

脳動脈瘤は900個を越え世界有数の症例数である。

脳動脈瘤の破裂危険予測のデータベースとして症例

を重ねている。

マトリックスコイルの開発： FDAの認可を得，欧

米ではすでに 1万例を超える症例に対し臨床応用さ

れている。現在日本国内での臨床応用に向け，トレー

ニングコースを開催する予定である。

メビオールゲルの開発：常温では液体で体内の温

度で暖められると固体となる 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た。

この研究により新エネルギー開発機構 (NEDO)の

研究費を獲得している。こうした治痰法は 21世紀の

治療法として注目され2005年日本脳神経血管内治

療学会で最優秀ポスター賞を 2年連続で受賞した

（高尾）。

III. 脳腫瘍

悪性脳腫瘍の予後は悪く，特に悪性神経膠腫の治

療は外科的摘出，放射線治療，化学療法を併用する

集学的治療が一般的であるが，それにもかかわらず，

いまだに 5年生存率は 10%に満たない。悪性脳腫瘍

の予後は，腫瘍の局所再発が大きな要因を占める。

従って，有効な局所療法を開発することは患者に

とって福音となることは間違いない。そこで我々は，

ポリマーに化学療法を包埋した新たな局所療法の開

発を試みている。我々が使用している温度可変性ポ

リマーは，常温では固形であるが低温になると液状

化する。この温度可変性ポリマーにこれまで脳腫瘍

に使用されてきた化学療法剤や脳血管関門の影響で

使用することが出来なかった薬剤を包埋し徐放させ

ることにより局所療法として使用出来ないかを検討

している。現在，アドリアマイシンを温度可変性ポ

リマーに包埋し in-vitro,in-vivo実験を行ってい

る。 In-vitroでは，ポリマーから薬剤により抗腫瘍

効果が得られることがわかった。しかしながら，法

毎薬剤が早期に排出されてしまうため，現在，アド

リアマイシンをリポソームで包みさらにポリマーに

包埋し薬剤の排出時間の延長をはかれないか検討中

である。また，これまでも行ってきた樹状細胞にイ

ンターロイキン 12を併用した免疫療法を再発悪性

脳腫瘍に対して学内倫理委員会承認のもとに行って

いる。これまでに，約20%の患者に腫瘍の一時的な

縮小を認めている。今後も症例数を増やし更なる検

討を行っていく予定である。

IV. 神経外傷

わが国の頭部外傷データバンク 1,002例における

急性硬膜下血腫症例を局所性損傷単独例およびびま

ん性脳損傷合併例に分類し，その病態を分析した。び

まん性脳損傷合併例は，局所性損傷単独例に比較し，

年齢，受傷機転， GCS,ISS,頭部CT上での血腫厚，

転帰に有意差を認め，より重症な病態であると考え

られた。また，びまん性脳損傷合併例では，開頭血

腫除去術十広範囲減圧開頭術，低体温療法， ICPモ

ニタリング施行例の転帰が良好であった。

神経損傷の定景的指標として，神経外傷症例にお

いて急性期の血消S-100蛋白およびNeuron

Specific Enolase (NSE)を測定した。これらの測定

値と外傷の重症度，転帰および頭部CT,MRIなど

の画像所見と比較し，局所性，びまん性脳損傷の病

態を解析した。その結果，血清S-100蛋白および

NSEは，重症度，転帰を反映し，画像では認識でき

ない病変の評価に有用であると考えられた。

v. 脊髄空洞症
我々の施設では年間約50件の脊髄空洞症の手術

を行っている。豊富な症例を基に以下のような，臨

床研究を中心に行っている。

l) 髄液流通障害の評価

キアリ奇形に関連した脊髄空洞症において，頭蓋

頚移行部の髄液流通障害が空洞の発生に関わってい

ることは明らかになりつつある。したがって，髄液

流通障害の改善は外科的治療の目的となるが，どの

程度の流通障害が空洞形成に寄与しており，また，ど

の程度流通障害を解除すれば，空洞縮小化が得られ

るのかは明らかでない。頭蓋を含む硬膜内腔の圧緩

衝能の指標となる pressurevolume index (PVI), 

out flow resistance (Ro)を術前後，および術中に

測定する事により，流通障害の存在を証明し，どの
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程度外科的に障害を解除すれば十分に効果が得られ

るかを解明することを目的とした研究を行ってい

る。

2) 電気生理学的評価と痛みについて

脊髄空洞症の病態には不明な部分は多いが，外科

的治療法の効果については一定のコンセンサスが得

られつつある。しかし，外科的治療により空洞の縮

小が得られても，残存する感覚障害，特に難治性の

痛みに苦しむ患者が多いのが現状である。この痛み

は形態的に脊髄後角に伸展する空洞を有する場合に

多く，後角の障害による deafferentationpainだと

考えられている。痛みを有する脊髄空洞症患者の

SEPを測定する事により，電気生理学的に脊髄後角

をgeneratorとする Nl3を測定し痛みとの相関を

検討している。

3) 空洞内容液の解析

空洞の発生機序はいまだ解明に至っていない。ま

た空洞内溶液の組成については，髄液と同じとされ

ているが，由来に関しては諸家による仮説が提唱さ

れているが，結論に至っていない。我々は手術中，空

洞内溶液を採取する際，抗生剤を投与し髄液と空洞

内溶液中の抗生剤濃度を比較検討している。同時に

サイトカインを測定し痛みとの関連を調べている。

4) 脊髄空洞症患者の手術予後因子に対する解析

脊髄空洞症の治療成績は MRIの導入，手術手技

の確立で向上したといえる。しかし，多様な神経症

状を呈する本疾患の予後に影椰を与えるのは単に手

術治療の成否だけではなく様々な要素が関わってい

る。われわれは，脊髄空洞症患者の予後に影響を与

える因子を多変量解析の手法を用いて検討してい

る。

VI. 小児脳神経外科

小児脳神経外科部門は， 2002年10月診療部とし

て独立， 2001年1月より 2006年6月の期間内にお

よそ 750件の新患登録があり，水頭症(27%），二分

脊椎 (25%），脳腫瘍 (13%），頭蓋顔面奇形 (8%)

などを主体として，診療部データバンクに登録した。

2003年4月から，国内他大学(9大学）より計 12名，

国外より 6カ国計8名（ドイツ，イタリア，オース

トリア，ョルダン，中国，プルガリア）の visiting

fellow（計20名）が加わり，活発なる臨床活動をベー

スに臨床研究を推進している。水頭症では胎児水頭

症病態分析が推進され4次元分析を可能にした (J.

N eurosurg 106 : 2006)。さらに幼若脳における髄液

循環動態解析では，新たな学説の提唱に至っている

(Childs Nerv Syst 22: 2006)。さらにはドイツとの

共同研究で神経内視鏡の開発が進められてきたが，

遂にその完成と共に，臨床上にも新たな手術手技を

開発するに至った (J.Neurosurg 102: 2005)。さら

に頭蓋内嚢胞の手術も新たなアプローチを提唱した

(J. Neurosurg 103: 2005)。そして又，その改良機

器もさらなる完成をみた (J. N eurosurg 106 : 

2006)。二分脊椎研究では年間全国トップの症例数を

もとに国立精神・神経センター委託の班研究を主宰

し私どもの提唱してきた二分脊椎・外科解剖学的分

類法 (EPSAC-SB)に基づいて，国内での前方視的

共同調脊を開始し，現在，国際共同調査も進行させ

ている。頭蓋顔面外科では，これもまた，全国一の

症例数から年齢に対応した手術手技の開発をテーマ

にチーム医療を展開させ，その臨床研究が国際学会

(ISPN)の2004年学会賞及び2005年の国内学会貰

を受賞するに至っている。さらにドイツ・国際神経

科学研究所 (INI) との共同臨床活動・研究でも私ど

ものスタッフをハノーバーに常時配置し，成果が上

がっている。医学界での他の活動としては，国際小

児脳神経外科学会 (ISPN)の学会理事長に続き，世

界神経内視鏡会議の理事長を務め，また，国内にお

いても日本医学英語教育学会 (JASMEE)の理事長

の立場から本邦における医学英語検定試験 (2008年

3月開始予定）の企画を立ち上げた。また国際内視鏡

研究会 (ISGNE)の世界会議［第4回世界会議は

2007年5月フランス・ベルサイユにて開催］の理事

長・日本神経内視鏡学会会長 (2007年11月東京）．

日本小児神経外科学会 (JSPN)の学会誌編集・日本

水頭症治療シンポジウム会長 (2007年5月ベルサイ

ュ）を主宰している。

VII. 脊椎脊髄疾患

臨床のアクティビティは例年通りであり，手術件

数その他は大きな変わりなく，維持されている。そ

のなかの頚椎変性疾患において，臨床的検討は継続

的に続けられているが， 2000年よりわれわれにより

はじめられた，スペーサーを用いない頚椎椎弓形成

術は国内の最大規模の書籍に掲載された。これは，異

物であるスペーサーを用いることなく手術を行うも

のであり，医療経済も面からも，患者心理の面から

も好ましいものと思われた。ヨーロッパの整形外科

関連の学会でも，これまで受け入れがたかった椎弓

形成術の術式の一つとして認められた。

また，頚椎変性疾患において，手術をより安全に

よりよい手術結果を出すためのインプラントも専門

家とともに開発し，特に頚椎前方固定のデバイスの

開発に成功した。
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成人の二分脊椎による脊髄繋留症候群はまれな疾

患とはいえ，本診療部の特徴でもあり，セカンドオ

ピニンその他を通して，年々患者数の増加を見てい

る。

VIII. 間脳下垂体

耳鼻咽喉科と開発した下垂体近傍疾患に対する内

視鏡下両側経鼻道経師骨洞経蝶形骨洞を用いた手術

は170例を越し，手術法として確立されたと考える。

本法では内視鏡のみを使用して鼻道経由で飾骨洞を

経て蝶形骨洞内に至る。ナビゲーションシステムの

導入や専用手術器具の開発により安全で確実な手術

法となった。更に周辺領域への安全な進入経路を検

討している。

ホルモン産性下垂体腺腫に対する治療薬剤が次々

と開発され，プロラクチン産生下垂体腺腫の治療は

薬物療法が主体となっている。治療薬の選択肢も増

えているが決定的な治療選択基準は明らかでない。

薬剤負荷試験と治療効果の関連，長期経過解析，薬

物療法の問題点等について報告した。これらは薬物

療法の治療選択基準の作成に重要である。成長ホル

モン産生下垂体腺腫に対するソマトスタチンアナ

ローグの作用機序の解明を行って細胞内での作用機

序の一部を明らかにした。更に SubclinicalACTH 

産生腺腫についての臨床的な解析を進め， ACTH

precursorの発現についての検討を行っている。

「点検・評価」

脳および脊椎・脊髄疾患の教育，研究を担う脳神

経外科学講座では，早くから脊椎・脊髄疾患の臨床，

研究への取り組みを開始し，本邦において有数の施

設へと成長した。これに加え，世界に先駆け平成 15

年度に脳血管内治療センターを立ち上げ，世界初の

開頭手術および血管内手術どちらにも対応できる手

術システムを開発し，最先端治療の教育・研究とそ

の実施におおいに貢献している。現在，日本最多の

年間手術症例数を誇っている。さらに，神経外傷，小

児脳神経，脳腫瘍の研究・教育においても世界水準

の研究が行われ成果を報告してきた。これらの成果

は，教育にもおおいに生かされ，正確で新しい知識

としてフィードバックされている。本邦において，こ

れほどの高水準で脳神経外科のあらゆる分野を網羅

出来ている講座は当大学をおいて他にないと自負し

ている。さらに，日進月歩の医療現場で世界水準の

教育と研究の質を確保継続するためには，飽くなき

探究心と忍耐が必要とされる。多様な難治疾患を抱

える当講座にとって細分化された疾患概念の研究を

統合し互いの研究成果を評価しあいながら共同で大

きなプロジェクトを遂行していくことは，今日の研

究・教育施設に従事する医師にとって必然的社会責

任と考える。この姿勢を崩さない限り当講座の魅力

はさらに発展し引き続き有能な人材の確保を実現出

来るものと確信する。
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村上成之，阿部俊昭． PLIFにおける固定材料の選択．

l) 谷 諭． 7章各論変性疾患頸椎．山浦晶総
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3) 大橋洋輝，君和田友美，西川香里，青木俊介，和田

圭司．成体脳由来神経幹細胞の増殖・運動性を抑制する

G蛋白質共役受容体リガンドの探索．厚生労働省科学

研究費補助金ヒトゲノム・再生医療等研究事業「神経幹
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成17年度班会議．東京， 12月．

形成外科学講座

主任教授：栗原邦弘

教授：内田 満

助教授 ：武石明精

助教授 ：ニノ宮邦稔

講師：岸 陽子

講師：宮脇剛司

研究概要

I. 基礎研究

頭蓋顎顔面先天異常

四肢先天異常

再建外科，マイクロサー

ジャリー

顔面外傷，口唇口蓋裂

レーザー治療

頭蓋顎顔面外科

1. 頭蓋骨の骨伝導能に関する実験的研究

頭蓋・顔面領域では，膜性骨化により骨の新生吸

収がみられる。臨床的に応用されている人工骨を，頭

蓋・顔面領域で基礎的実験を行い骨の伝導能を検索

することと，頭蓋骨の治癒過程・骨の新生吸収を解

明する。人工骨は骨の伝導能に優れていると言われ

るf3_3リン酸カルシウムを用いて，骨の伝導がどの

部位からみられたかを観察する。頭蓋骨には，骨膜，

硬膜および頭蓋骨の各縫合部がその機転に大きく関

与していると推察されている。日本白色家兎の頭蓋

骨を用いて実験を行っている。

破骨細胞は TRAP染色，骨芽細胞はALP染色を

行い/3-TCPが骨に瞳換される様子を観察した。

実験の結果，骨形成を促す傾向は骨膜側と硬膜側

にみられた。また骨新生の方向は，骨周囲と硬膜と

接した面からみられる傾向が示唆された。

2. マウス全胚培養への遺伝子導入による四肢形

態形成メカニズムの解明

胎生期における肢芽形成において， Shh遺伝子が

重要な役割をしていることはよくしられているが，

それが，どのように関与しどのように肢芽形成に影

繹しているかを，解明する。同時に， HOXAや

HOXCの遺伝子も関与しているが，これらとの関係

も解明する。骨軟骨に対して所見が出たものに対し

ては，酵素染色，免疫染色を考えており，タンパク

発現量解析のため染色性の濃淡をデジタルデータで

撮影後解析する。

3. 粘膜培養細胞の筋肉内注入により粘膜面を有

する人工膀脱作成に関する実験的研究

粘膜の裏打ち複合組織による再建は，鼻や口腔，ぁ

るいは食道，生殖泌尿器領域において必要であり，特

に膀脱癌切除後の膀腕再建においては粘膜面の内腔

をもつ組織が必要とされる。実験は，第一に粘膜細

胞の培養法の確立，第二に培養粘膜細胞が筋層内に
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注入された後筋層に生着し，膀脱のような筋層に包

まれた粘膜裏打ちを有する cavityが形成されるか

を確認すること，第三に遊離移植後，膀脱としての

機能を獲得しえるかを見極めることを目的とした。

このなかで粘膜細胞培養法は確立され，組織内注入

移植を行っている段階である。

4. ヒト塩基性線維芽細胞増殖因子 (bFGF)の人

工真皮・自家遊離皮府同時移植に対する効果

線維芽細胞増殖作用と血管新生促進作用を持つ

bFGFを，遊離植皮時および人工真皮との同時移植

時に局所投与しその効果を検討した。 bFGFを併用

した植皮では血流の再開が早い段階で確認された。

また術後2週の段階では bFGFを用いた実験系で

移植片の拘縮が少ない傾向がみられた。この結果を

ふまえ，拘縮の原因と考えられる筋線維芽細胞を免

疫組織化学的手法で検索し，術後 1週と 2週間で

bFGF併用モデルに筋線維芽細胞の発現が少ない結

果が得られた。

5. 硬組織再建一超小型自動骨延長器の開発とそ

の最適な延長環境の検証一

骨延長術は，一日 1mmのペースの延長がスタン

ダードであるが，一日の延長を 0.25mmX4回に分

割したペースが最も良好な仮骨形成が得られたとの

報告もある。実際に小きざみに延長した場合の方が，

患者さんの痛みの訴えが少ない。そこで，従来市販

されている小型創外固定器に装着できる回転速度調

節器を開発した。一日一回転で 1mm延長するペー

スから一分間に 1/1,440mm延長するほぽ持続的な

延長ペースまで自在に速度を調節することが可能で

あるため，この装置を用い，延長ペースと仮骨形成，

軟部組織障害への影響を力学的・組織学的に評価し，

最適な延長条件を検証することが本研究の主たるH

的である。

II. 臨床研究

1. 唇裂・ロ蓋裂

本疾患は裂型の他に組織欠損の程度により手術結

果が異なると考えられ，必要に応じて術前顎矯正を

併用して手術条件の平均化を行っている。さらに，

我々は歯槽のcollapseを防止し，矯正装置を装用し

なくても良好な歯槽形態が維持することを目的とし

て早期顎裂部骨移植を行い，良好な結果を得ている。

今後，手術回数を減らし，顎発育を障害しない治療

システムを構築することにより，より質の高い医療

サービスを提供することを行っていく。

2. 頭蓋顎顔面外科治療

下顎骨頭頚部と関節突起低位の骨折は手術成績が

良好であるが，関節内骨折の手術例は骨頭吸収が高

率に見られるため，関節内骨折は保存療法を原則と

している。眼窟底骨折の眼窟内容の脱出娯を CT

データから計測し健側眼球容積と比較した結果，眼

窟容積の拡大が健側比 10％以上あるいは 2.95ml 

以上で眼球陥凹が発症していた。正常眼窟容積につ

いても検討を開始した。頭蓋縫合早期癒合症例につ

いても頭蓋容積の成長や手術に伴う変化を CT画像

を用いて計測している。

3. 巨指症の臨床と治療

1968年から 2005年までの 38年間に手術を行っ

た巨指症は 19例で，巨趾症は 54例であった。巨指

症は， statictypeと比較して progressivetypeで手

術回数は多く，指神経切除や手根管開放術，骨端線

固定を行った症例が多かった。成人後も過成長し，骨

の横径成長と骨棘や外骨腫形成がみられた症例も

あった。骨棘や外骨腫切除を行っても加齢による

OA変化は進行し，関節可動域は低下した。巨趾症

は，歩行機能を重視した治療が必要で，長軸短縮と

軟部組織切除術が多かった。成人例では， MTP関節

部の朋脈形成に対応した骨棘切除が主な治療であ

る。

4. 裂手症の臨床と治療

過去37年間に経験した裂手症症例中，現在の手の

先天異常分類で分類困難とされる症例の表現型に次

のようなものが挙げられた。

1) 同一の手に複数の誘蒋障害を合併したもの。

2)反対側の手に別の表現型を合併したもの。 3)鑑

別診断が困難なもの。これらの分類困難例も将来，適

切に診断と治療方法が選択可能となる臨床に即した

分類方法が提案されることが望ましいと思われた。

5. 絞拒輪症候群の病態について

1968年から当科を訪れた絞やく輪症候群症例は

201例であった。男女比は 91対 110で男性に多く，

多数肢罹患が多く（単肢：2肢以上＝70: 131)，上下

肢（上肢：上下肢：下肢＝64:82: 25)，両側（両側：

片側＝113:98)に多くみられた。左右の別は左上肢：

左下肢：右上肢：右下肢＝133:95: 123: 88と左に多

く見られた。発症部位は MP関節より遠位部に見ら

れる事が多く，手では 85.9%，足では 63.1%をしめ

た。家族歴は 2家系に，合併異常は 25例 12.4%に見

られ，四肢が多く 50%を占めた。指では示・中・環

指，足では II・III・ IV趾に多く，手では3指罹患が

最も多く，足では 2趾， 3趾罹患が同数見られた。発

生原因はエコーで全周性に indurationが検出され

ている症例もあることから内因性の可能性も示唆さ

れた。
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6. 表在性皮膚病変に対するレーザー照射治療

平成 16年度より外来棟レーザー治療センターが

拡大し，積極的に治療を行っている。太田母斑，扁

平母斑などの小児例に対する Qスイッチルビー

レーザー治療は，就学前にある程度治療を終えるこ

とを目標とし，さらに 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結果を得ている。血管腫

に関しては，苺状血管腫に対する早期レーザー照射

の結果の追跡，海綿状血管腫に対する血管内照射の

検討などが課題となると思われる。レーザー治療と

外科的治療の違いを説明し，外来治療か入院治療か

など十分に患者様と話し合いを行い治療を進めてい

る。

「点検・評価」

基礎研究，臨床研究ともに単年度での研究テーマ

ではなく，継続的な長期研究を行っている。再現性

のある研究により，臨床への応用を常に考慮して行

う。関連する基礎，学術集会に発表すると共に論文

報告を行う。

研究業績
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心臓外科学講座

教授：橋本和弘 後天性心疾患の外科・虚血

心疾患，弁膜症の研究

教授：森田紀代造 先天性心疾患の外科・心筋

保護・骨格筋の心筋への応

用

助教授：益子健男 大動脈外科・虚血性心疾患

の外科

助教授：中村 譲 先天性心疾患の外科
（出向）

助教授：佐々木達海 後天性心疾患の外科
（出向）

講師：坂本吉正 後天性心疾患の外科・弁膜

症の研究

講師：奥山 浩 後天性心疾患の外科・虚血

心疾患の研究

講師：高倉宏充 後天性心疾患の外科
（出向）

講師：田中 圭 後天性心疾患の外科
（出向）

講師：野村耕司 先天性心疾患の外科
（出拘）

研究概要

I. 心筋虚血および不全心に対する血管新生・心臓

再生の研究

1. HIF-1遺伝子治療に関する研究

遺伝子導入により，血管新生を促進させ，虚血に

さらされ死に瀕している心筋細胞に新しい血管によ

る再循環を巡らせ，その心筋機能を再生させるとい

うアプローチである。低酸素応答系に関与した

HIF-1 (HIF: hypoxia-inducible factor)遺伝子は

血管形成誘導因子の一つの VEGF(vascular en-

dothelial growth factor)の血管新生の制御に関

わっている。従って HIF-1の遺伝子導入が，虚血部

分における血管新生を促進させることが期待され

る。慢性虚血心の大動物モデルを作製し，虚血心筋

に直接HIF-1導入を行い，血管新生を促す。 HIF-1

の遺伝子導入による虚血心筋の機能代償法を確立

し，心臓再生のための HIF-1遺伝子治療を開発する

ことが目標である。また，その方法論を用いての臨

床応用を目指している。実験は昨年と同様に慢性虚

血モデル（プタ）を用いて検討を継続している。

2. 骨格筋芽細胞，幹細胞も用いた細胞療法によ

る心筋再生に関する研究

実験的に，虚血心筋モデルに対しで骨格筋芽細胞，

幹細胞も用いた細胞療法の検討を行っている。自己

の骨格筋芽細胞の培養系から，虚血心筋モデルに移

植した細胞の生着は実現できた。これらの細胞群に

多分化能を有する幹細胞の存在が期待される。この

細胞群を虚血心筋モデルに移植して，機能的代償を

実現できるかどうかの検討を開始した。また，自己

の骨髄細胞を採取して，その単核球細胞を分離して，

骨格筋芽細胞と混合して虚血心筋モデルに移植する

実験系の検討を開始した。この方法が期待するとこ

ろは，骨髄細胞系に存在する幹細胞を一緒に用いる

ことにより，単独の骨格筋芽細胞系の幹細胞と連合

して，より高率に生着する骨格筋細胞への分化誘導

である。さらに，骨髄細胞系の幹細胞により血管新

生が生じれば，虚血心筋の機能的再生はより期待さ

れる。

II. 開心術中心筋保護法に関する実験的研究

開心術中外科的心筋障害の病態解明と新たな心筋

保護法cardioplegiaの開発を目指して，ブタ in

vivo Cardiopulmonary bypass modelを用いた基礎

的実験的研究を行った。体璽 10~15kgのブタを対

象に胸骨正中切開アプローチ人工心肺を用いた体外

循環下に大動脈遮断を行い心停止とし，各種心筋保

護法を比較検討した。この結果PDEIII阻害剤アム

リノンの再潅流早期選択的心筋投与（高浪度アムリ

ノン TerminalHot Shot添加）による (1)Cyclic 

AMP replenishmentとCA代謝改善効果（2)抗活

性酸素作用による再還流障害防止（3)内皮機能保調

作用に起因する心機能保護と心機能改善効果を明ら

かにした。さらに現在虚血再潅流時の反復短時間虚

血いわゆる postconditioningの効果に関する検討

を開始しており，パイロット実験にて効果を認めて

いる。これらの結果を踏まえて新生児期の未熟心筋

に対する心筋保護法に関する臨床的研究を計画して

いる。

小児開心術ことに新生児重症先天性心疾患に対す

る一期的心内修復術が増加するに伴い，さらに安全

な心筋および肺保謹法の開発， ことに体外循環後の

良好な肺循環機能の温存が必要である。今後，長時

問体外循環による肺血管内皮細胞障害の機序解明と

その予防法の実験的研究を開始する予定である。

III. 自己骨格筋グラフトの心機能補助，心室再建

術への応用に関する実験的研究

従来より本教室では電気的トレーニング後の自己

骨格筋を用いた不全心筋補助法に関する一連の研究

を行ってきた。自己心拍動同期駆動自己骨格筋によ

る先天性心疾患の機能的再建は新たな心臓外科手技
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として前臨床的，実験研究の段階にある。現在骨格

筋グラフトによる右心室再建術の可能性を検討する

目的でRastelli手術にかわる術式を想定して骨格

筋グラフト右室流出路移植後の慢性電気刺激とこれ

による術後慢性期に於ける心機能補助の実験的研究

（すなわち DynamicRastelli型右室肺動脈再建術）

を行い，右室自由壁局所収縮動態におよぽす効果を

確認している。今後さらに完全右心バイパスとして

骨格筋導管（ポンプ）駆動による心外導管型フォン

タン手術を検討中である。

IV. 虚血性心疾患における研究

On pump（心停止下）と offpump冠動脈バイパ

ス術の比較検討

拍動下冠動脈バイパス術 (OPCAB)の人工心肺・

心停止下冠動脈バイパス術 (conventionalCABG: 

cCABG)に対しての優位性が取り正されている。し

かし，手段だけにこだわり，本来の血行再建として

の満足度が得られているのか，さらに，人工心肺使

用下ではsystemicinflammatory response (SIRS) 

に伴う血管作動性物質の変化，再潅流障害に伴う冠

動脈内膜の障害が予想される。今回， OPCAB,

cCABGはそれぞれ103,40例で，吻合終了後にトラ

ンジットタイム血流計で各グラフトの PulseIndex 

(PI) と平均流量，血管作動性物質（エンドセリン，

TxB2, PGFla), SIRSの指標として IL6,IL8, 

TNF,エラスターゼ値を測定した。さらに，グラフ

トの flow~mediated endothelial functionを評価し

た。（結語）吻合に関しては全領域において， PI値か

らみて cCABGで得られる qualityと遜色のない結

果がOPCABで確認できた。好中球活性の高値のみ

がcCABG群でSIRSの面で不利であった。グラフ

ト流量は両群間で差異を認めず，血管内膜依存性の

拡張能低下は静脈グラフトで，両群に認められた。

従って，手術方式の相違でグラフト流量の変化，吻

合精度に問題は生じないと判断した。

V. 弁膜症に関する研究

1. 大動脈弁位19mmCEP弁の遠隔成績

高齢者 (65歳以上）に対する 19mm Carpentier-

Edwards Perimount pericardia! valve (CEP)を

用いた大動脈弁置換術について検討した。対象は

1995年7月から 2004年9月までに 19mmCEPを

用いた AVR59例（男／女； 12/57)。術後平均観察期

間2.4士1.8年，手術時平均年齢72.8土6.0歳。 BSA

1.41土0.15mぢ【結果】手術死亡3例。遠隔死亡は突

然死の 1例。術後8年の累積生存率78.3土12.6%，血

栓塞栓回避率75.0士21.7%。NYHAは術前2.2士0.4

から術後 1.1土0.3,CTR(％）は術前57土5から術後

52士4,EF(%）は 65土14から 71士7,左室大動脈圧

較差は， 93士35mmHgから 28士12mmHgと改善，

術前左室心筋重量係数は術前196土52g/m2から

163土55g/m2に減少した。【結語】 65歳以上 19mm

CEPによる大動脈弁置換術適応症例は小柄な女性

が多く日常生活活動の改善が得られ，中期遠隔成績

はほぽ満足のいく成績であった。

2. 僧帽弁形成術における Ring-annuloplasty: 

Physio ringとCosgroveringの比較検討

僧帽弁形成術における使用リングについて flexi-

ble ring, semi-rigid ringで比較検討した。形成術

を施行し Physio ring (P-g)を用いた 9例， Cos-

grove ring (C-g)を用いた 10例。手術時平均年齢

はそれぞれ52土12歳， 69土5歳。病因は全例変性に

よる僧帽弁閉鎖不全。リング別に手術成績，心臓超

音波検査で僧帽弁機能について比較検討した。【結

果】手術成績P-g:再手術症例は認めず，残存MR

も全例mild以下と良好。C-g:前尖広範逸脱症例に

対し人工腱索を使用した症例で残存MRがsevere

となったために再手術を施行したが，その他の症例

では残存MRはmoderate1例， mild以下が8例と

良好。術後弁口面積 (cmりP-g:3.48土1.07,C-g: 

3.17士0.76(p=0.27)，左室駆出率(%)P-g: 59.0士

13.8, C-g: 58.8土9.0(p=0.52)，術前後の左室容量

(ml) P-g : 156士95,61土14(p = 0.010), C-g: 126士

47, 84士39(p=0.016)。3) リングに起因する溶血な

どの合併症は認めなかった。［結語】 Physioringと

Cosgrove ringでは，術後の僧帽弁機能，心機能にお

いては共に良好であった。

VI. 先天性心疾患外科治療に関する臨床研究

1. Fontan型手術の臨床的検討

解剖学的根治手術が困難な各種複雑心奇形に対す

る機能的修復術として Fontan型手術が唯一可能な

術式であるが，様々な危険因子を有する適応条件境

界領域のハイリスク例ではその適応は容易ではな

い。当教室ではこれまでの retrospectiveな臨床研

究により (1)Fontan適応境界症例に対する段階的

アプローチ，すなわち両方向性Glenn手術を先行し

た二期的治療戦略の臨床的意義と機序解明，（2)段

階的手術の手術方針選択基準に関する総合的

Fontan適応危険度の定量的評価法の確立，（3)

Glenn循環における上大静脈圧（肺動脈圧）による段

階的アプローチ後の最終Fontan術の適応決定の有

用性 (4)Fontan適応除外例 (dropout)の要因の
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検討から新生児期，乳児期の段階的治療方針におけ

るEarly Volume Reduction Strategy（早期に

Glenn手術を施行し心室容量負荷，高肺血流とこれ

による心室機能障害，房室弁逆流を回避する戦略）の

有効性およびGlenn手術から最終Fontan手術まで

の至適時期は 1年以内であること等を明らかにし

た。

また Fontan手術術式として自己組織を用いた

autotissue FontanとExtracardiac Conduit 

Fontanの比較について慢性期血行動態や凝固活

性，慢性期QOLmorbidityの観点から検討し，不整

脈については ExtracardiacConduit Fontanが有

利である可能性が示唆された。

2. Pulmonary Autograftによる aortic root 

replacement (Ross手術）の術式適応に関す

る臨床研究

中期遠隔期成績を検討した結果 (1)Ross手術適

応として成人および小児ともに先天性ASでは遠隔

期AR発生は少なく最も理想的適応である，（2）-

方大動脈肺動脈弁輪径サイズミスマッチを有する

AR合併例では遠隔期AR発生は少なくなく，適切

なautograft弁輪部補強などの手技の改良が必要で

あること，（3)大動脈拡大著明な成人例では Ross

手術は適応とすべきでないことが明らかになった。

さらに Autograftfailureによる AR発生の因子を

検討した結果，術前から大動脈弁輪拡大を伴う Pure

AR例が高率であった。また発生様式としては (1)

ST junction拡大をともなう弁接合の不全，続発す

る大動脈拡大に加え大動脈弁自体の変性病変が関与

していることが示唆された。また右室流出路再建術

式として CryopreservedPulmonary Homograft 

およびその他の術式 (3弁付き Xenopericardial

conduitまたは自己組織による後壁形成＋流出路

Patch拡大術） との比較検討を施行した。

「点検・評価」

本年度における臨床研究は従来どおり当教室の過

去の手術症例を遠隔追跡し遠隔成績から術式選択の

妥当性と今後の改善の検討，現術式の術中評価を主

眼に行った。弁膜症の分野においてはトップジャー

ナルに掲載され，虚血性心疾患領域では論文作成段

階に入っている。開心術中心筋保護法においても良

好な実験結果が得られ，学会発表と同時に論文が作

成，投稿に至っている。本年経験したまれな疾患に

対する症例報告も若い医局員を中心に順調に論文化

されている。今後は prospectiveな臨床研究に取り

組んで生きたいと考えている。
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研究概要

I. 婦人科腫瘍学

① 卵巣癌における癌幹細胞マーカーの検索

卵巣癌における癌幹細胞マーカーの検索のために

正常卵巣上皮 (OSE)，封入嚢胞 (IC)，樹立した正

常卵巣上皮不死化細胞株 (IOSEC)を用いて Mesen-

chymal to Epithelial Transition (MET) の関与を

検討した。さらに IOSECとその primary culture 

(PC)細胞間で発現が異なる遺伝子を包括的ヒトゲ

ノム発現解析によりスクリーニングし，卵巣癌にお

ける癌幹細胞マーカーの検索を試みた。インフォー

ムド・コンセントの下に採取した子宮体癌手術症例

9例の OSE(n=lO)，正常卵管上皮(n=4),IC (n= 

92)，およびSV40TAgで不死化した IOSEC(n= 

3) の形質を検索するために抗原マーカー

(Calretinin, HBME-1, vimentin, EMA, Cytoker-

tin) の発現を免疫染色法で検討した。さらに SV40

TAgで不死化する前の PCとIOSECから total
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RNAを抽出し，約33,000遺伝子の発現プロファイ

リングを行った。その結果， 1)種々の抗原発現より

OSEは中皮細胞の性格を示し， ICは中皮細胞の性．

格を失いつつ，単層円柱上皮細胞の性格を獲得しつ

つある結果となった。 2)同様に IOSECにおいて

もICに類似した染色結果が得られた。 3)PCと

IOSE間で有意水準5%で発現差が認められた遺伝

子は 104種類であった。以上より ICはMET過程

にあることが示唆され， IOSEはICと類似した

MET過程にあるモデルとなることが示唆された。

このモデルを用いてスクリーニングされた 104遺伝

子の中に卵巣癌幹細胞マーカー候補がある可能性が

示唆された。

② 子宮体癌における CD147の発現と臨床病理

学的検討

CD147は，細胞外マトリックスを基質とする

MMP (matrix metalloproteinase)の発現を誘蒋

し，癌の浸潤や転移に関与する。子宮体癌組織にお

いて CD147に対する単クロン抗体 12C3を用い免

疫組織染色を行った。評価は，染色強度およびパター

ンをそれぞれ0,1, 2, 3点とスコアリングし統計解析

を行った。CD147は子宮体癌 102例中 99例(97.1%)

の癌細胞表面に発現を示した。染色スコアはリンパ

管侵襲陽性例，低分化癌症例で有意に高く，無病生

存期間との相関を認めた。

③ 卵巣癌における IDO蛋白発現の検討

我々は包括的ヒトゲノム発現解析によりパクリタ

キセル (PTX)耐性関連遺伝子を 8遺伝子に絞り込

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

は漿液性腺癌における PTX耐性獲得能に関与して

いることを報告した。今回我々は卵巣癌手術症例90

例において抗IDO抗体を用い免疫組織学的解析を

行い，臨床病理的因子との関連を検討した。染色の

パターンと強度の組み合わせによりスコアリングを

行った。漿液性腺癌，明細胞腺癌に関しては Ka-

plan-Meier (K-M)解析によりスコアと予後の相関

関係を検討した。その結果 l)各組織型の IDO染色

陽性症例数は漿液性腺癌30例中 18例(60%），明細

胞腺癌40例中 25例(63%），粘液性腺癌 10例中 2例

(20%），類内膜腺癌10例中 2例 (20%）であった。

2) 漿液性腺癌進行症例において初回手術で残存腫

瘍2cm以下，初回化学療法に PTX-CBDCA (TC) 

療法を施行した 24症例を K-M解析した結果，スコ

アと予後に有意差をもって相関が認められた (p=

0.0001)。3)明細胞腺癌症例を K-M解析した結果，

スコアと予後に相関は認められず，また TC療法群，

CPT-11-CDDP療法群間でも有意差は認められな

かった。以上より IDO蛋白発現パターンは漿液性卵

巣癌において予後の指標となることが示唆された。

④漿液性卵巣癌における p21WAFI/Cll'lぉよび

p53発現変化と長期予後の検討

漿液性卵巣癌手術検体43例を用い， p21WAFI/Cll'l 

およびp53発現変化を免疫組織化学的に検索し，長

期予後との関連を検討した。 p21WAI..1/CII’'およびp53

染色陽性率はそれぞれ24例(56%),21例(49%）で

あった。臨床進行期 III, IV期25例において

p21 WAFI/いI’'およびp53染色陽性率はそれぞれ 11例

(44%), 13例 (52%）であった。 p21WAFI/CIP!染色陽

性例および陰性例の 10年生存率はそれぞれ82.9%,

39.5%であり，両者間に有意差を認めた (p<0.01)。

また 10年生存率に関し p21(+)/p53（一）群は p21

(+)/p53(＋）群， p21(-)/p53(＋）群， p21(-)/p53

（一）群に比較し，有意に高い結果となった (p< 

0.05）。以上より免疫組織化学的検討による

p21 ¥¥'AFI/CIPI発現と p53発現パターンの組み合わせ

は新しい長期予後因子となることが示唆された。

⑤ 卵巣に発生する明細胞腺癌の臨床病理額的検

討

今回我々は当院において 17年間に経験した卵巣

明細胞腺癌症例につき，治療，予後，再発様式を中

心に後方視的検討を行った。 1987年5月～2004年4

月における，卵巣癌初回治療例342例のうち，明細

胞腺癌は 105例であった。明細胞腺癌の進行期分類

の内訳は I基63例， II期 12例， III期28例， IV期

2例，であった。術後化学療法は 1987年5月より

1997年12月までは， CAP療法(CDDP腹腔内投与）

24例， CAP療法（静脈内投与） 10例，その他 13例

であった。 1998年1月より 2004年4月までは， TC

療法35例， DC療法 19例，その他4例であった。

CAP療法群と TC療法群の間でKaplan-Meier法

を用いて 5年生存率を比較したところ， I期症例で

は1987年5月より 1997年12月まで（タキサン系製

剤導入前）は 86%,1998年1月より 2004年4月ま

で（タキサン系製剤導入後）は 93%と有意差を認め

ず， II-IV期においても有意差を認めなかった。卵巣

明細胞腺癌の予後はいまだ改善されたとは言えず，

今後も新たな治療法の検討が必要であると考えられ

た。

⑥ 卵巣癌の予後因子

卵巣癌の予後に関与する因子は大別して患者自身

の因子（患者因子），腫瘍のもつ因子（腫瘍因子），治

療にかかわる因子（治療因子）の 3つに分けること

ができる。これらについて日本人卵巣がん患者を対

象に，多変鼠解析，ハザード分析を行って検討した。
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その結果，患者因子では年齢， PS,腫瘍因子では進

行期，組織型，組織学的分化度，治療因子では初回

手術時残存腫瘍径，化学療法レジメンが有意な予後

因子として同定された。

⑦ 卵巣癌初回化学療法に応じた 2次化学療法の

効果

卵巣癌2次薬剤の選択につき初回治療薬との関連

を後方視的に検討した。初回治療にタキサン，カル

ボプラチンを使用し 2次療法にタキサン以外のプラ

チナ併用化学療法を施行した TCl群は，初回治療に

タキサン以外のプラチナ併用化学療法を施行し， 2

次療法にタキサン，カルボプラチンを使用した TC2

群に比べProgressionFree Survival (PFS)，生存

率のいずれにも有意延長を認めた。

⑧ 酸素電極装置を用いた卵巣癌の抗癌剤感受性

試験

すでに我々は新たに開発した酸素電極装置を用い

た新規抗癌剤感受性試験が， invitroの実験系にお

いて既存の抗癌剤感受性試験と同様の測定結果が得

られることを報告している。今回我々は 6例の婦人

科再発癌治療症例において，患者への十分な説明と

同意のもと得られた癌組織検体を用い，酸素電極法

による抗癌剤感受性試験を行いその結果を各々の臨

床経過と retrospectiveに比較した。著効と認めた

のは未分化胚細胞腫で再発を 3回繰り返している症

例に対し，本法にて有効と思われる抗癌剤を用いた

ところ病巣は CRとなり，最終術後3年目経過して

現在再発を認めない。

II. 周産期母子医学

① 抗リン脂質抗体(APA)症候群は，習慣流産，

不育症を引き起こすことが知られている。以前より

多方面より研究を重ね現在は次のことを行ってい

る。 1.APAの種類あるいは抗体価の高低が妊娠帰

結に及ぽす影響について未だ明らかではない。そこ

で，それらの要因について検討し，個別化治療の資

とすべく統計学的検討をしている。 2.妊娠高血圧

症候群や常位胎盤早期刻離と APAの関わりも示唆

されている。習慣流産とこれらの疾患に関連する凝

固機能障害因子は異なるのか統計学的検討を行って

いる。

② 抗マウス b2GP1依存性カルジオリピン抗体

をマウス妊娠初期に投与すると流産が誘発されるこ

とが証明されている。今回この抗体を入手し，マウ

ス妊娠中期以降に投与することで子宮内胎児発育遅

延モデルマウスを作製することに成功した。また，抗

体投与量増量にて母体血圧上昇や早産が誘発される

こともわかった。抗リン脂質抗体による妊娠合併症

に関して invivoの報告は極めて少なく，この分野

における機序の解明の糸Dがみえてきた。

③ 運動負荷モデルラットによる，妊娠中の運動

が子宮収縮にどのように寄与するか，オキシトシン

レセプターとギャップジャンクション特異蛋白であ

るコネキシン 43をRT-PCR法により測定した。そ

の結果出生児が小さくなるほどの運動負荷を加えて

も子宮の易収縮性は上昇せず，今までの妊娠中の運

動の許容範囲の見直しが考えられた。

④ 超音波による胎児心疾患のスクリーニングの

成績の向上により， 2005年度には大血管転位

(TGA)・ファロー四徴症 (TOF)・大動脈狭窄症・

Ebstein奇形・大動脈右室起始症 (TAPVR)などが

出生前に診断が可能であった。心疾患のスクリーニ

ング検査としては全国の周産期センターのレベルよ

り，高いものとなっている。

⑤ 妊娠中の乳房に対する動機付けと乳頭手入れ

（乳管開通と刺激）により分娩後の授乳頻度および母

乳率が上昇すると考えられる。早期介入群と未介入

群に対象を分類して検討する。分娩後の授乳指導や

乳房ケアについては同一であった場合，両群の授乳

頻度と母乳率の上昇がみられた。今後介入の内容や

分娩後のケアについて検討していく予定である。

III. 生殖内分泌学

多嚢胞性卵巣症候群は (PCOS)は排卵障害をもた

らすだけでなく，調節卵巣刺激 (COH)における大

きな危険因子となっている。これに対しこれまで

Laparoscopic ovarian drilling(LOD)による治療成

果を報告してきたが，その他不妊症に合併する子宮

内膜症や卵巣嚢腫に対する腹腔鏡手術の意義や子宮

腔内突出病変に対する子宮鏡を用いた検査・手術の

意義についても報告してきた。また，近年の少子高

齢化社会における不妊治療戦略にも重点を置いてい

る。

「点検・評価」

研究概要にあるように，産婦人科学の 3本柱であ

る1) 婦人科腫瘍学， 2) 周産期母子医学，そして 3)

生殖内分泌学の分野で幅広く基礎的および臨床的研

究が展開されている。

今年度から新たに取り組んでいる研究は，癌の発

生あるいは再発機序の観点から近年改めて注目され

てきた癌幹細胞の存在を，卵巣癌を対象として明ら

かにしようとするものである。また，教室で作成し

た単クローン抗体 (12C3) を用いた癌の浸潤・転移
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能についての検討， トリプトファン代謝酵素である

ID0の抗癌剤耐性能獲得あるいは免疫学的妊娠維

持機構に係る検討，さらに周産期ならびに生殖分野

における抗リン脂質抗体の役割に関する研究など

も，引き続き新しい観点からの解析を加えて進展し

ている。これらは本邦のトップレベルの研究であり，

今後の展開が大いに期待されるものである。

研究は臨床を視野に入れた「患者さんのため」に

行われており，実際，その成果の一部は癌をはじめ

とする腫瘍症例，不妊・不育症症例・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。

多忙な臨床の中，国内外で評価される研究を遂行

している教室員の努力には敬意を表するが，今後は

より積極的な論文執筆への姿勢を求めたい。
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泌尿器科学講座

教授：頴川 晋

教授：小野寺昭一

助教授：池本 庸

助教授：山崎春城
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助教授：和田鉄郎
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講師：鈴木康之

講師：浅野晃司

講師：長谷川倫男

講師：波多野孝史

研究概要

I. 画像研究班

前立腺癌，泌尿器悪性腫瘍，

腹腔鏡手術

尿路感染，前立腺癌

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

尿路性器腫瘍，癌化学療法

尿路感染，膀脱癌

副腎腫痛，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

腎細胞癌

1. マルチスライス CT(MSCT) 

画像再構築法のひとつである curved planar 

reconstractionを用い，腎孟尿管腫瘍および放射線

透過性尿路結石における局在診断や質的診断の有用

性を，昨年に引き続き検討している。

2. MRI 

1) EPIを利用した拡散強調画像が分腎機能の評

価に応用できないか検討中である。

2) 前立腺癌の局在診断および治療効果判定にお

ける MRスペクトロスコピーの有用性を昨年に引

き続き検討中である。

II. 腫瘍研究班

1. 基礎的研究

1) 膀脱腫瘍細胞に対する CD40リガンド遺伝子

導入の，膀脱がん全身療法としての有用性を検討し

ている。われわれの実験系ではCD40リガンドによ

る抗腫瘍効果はワクチンモデルにおいては効果的で

あり， CD40リガンドを用いた免疫遺伝子治療は膀

脱がんに対する新たな治療法となりうる可能性が示

された。さらにこの実験系を，膀脱がん同所移植モ

デルに対する膀脱注入型の系を用いて検討中であ

る。

2) 日本人の前立腺がんの発生における HPC2/

ELAC22遺伝子の役割を明らかにする目的で， 98例

の前立腺がん，ならびに 143例の前立腺肥大症にお

ける HPC2/ELAC2遺伝子の変異を検索した。その

結果， Ser217Leupolymorphismが前立腺がんのリ

スクファクターとなりうることが示され， Int. J. 
Cancerに発表した。

3) マウス精巣腫瘍モデルに対して， HST-1/

FGF-4遺伝子のアンチセンスオリゴヌクレオチド

を投与したところ，著明な抗腫痛効果を認めたため，

J. Gene Medicineに発表した。
2. 臨床的研究

1) 過去26年問に経験した尿路Invertedpapil・

Joma 48例をまとめ， J.Urolに発表した。

2) 浸潤性膀脱がんに対する，温存を目的とした

教室独自のプロトコール（動注＋静注＋放射線療法）

を5例に施行し，良好な結果を得た。

III. 腎畔

1. 基礎的検討

腎細胞癌における WTl遺伝子mRNA発現とそ

の生物学的特徴に関する研究を行っている。腎細胞

癌患者は健常人に比較し， WTlmRNAの発現が著

しく低下することから，腎細胞癌においては，

Wilms'tumorで考えられているような腫瘍抑制に

関与する可能性が示唆された。さらに WTlmRNA

の発現は，腎細胞癌のなかでも subtypeによって差

があることも予測された。

2. 臨床的研究

腎細胞癌に対する低用量IL-2とIFNa併用療法

の抗腫瘍効果，免疫学的効果を研究している。 IL-

270万JRU+ IFN a 300万IU併用療法は肺転移の
みを有する腎細胞癌症例において，有効で安全な治

療法であることが示唆された。

IV. 感染症 •STD 研究班

1. 基礎的検討

淋菌の薬剤耐性，特にセフェム系薬剤耐性淋菌の

耐性メカニズムについて検討を継続している。「東京

泌尿器科STD研究会」を組織し，その参加施設にて

1999年から 2003年の間に分離された淋菊臨床分離

株のうち，セフィキシム (CFIX) に対して MIC~0.5

μg/mlの10株に対し， PFGE（パルスフィールドゲ

ル電気泳動法）タイプを検討した。その結果， 4種類

のパターンが認められ，このうち同パターンの株が

10株中7株認められ，唯一このパターンが各年度か

ら分離されていた。この株の蔓延がセフエム系薬剤

耐性化の要因のひとつとなっている可能性が示唆さ

れた。

2. 臨床的検討

「東京泌尿器科STD研究会」を組織して，首都圏

における淋菌性尿道炎の動向について調査を継続し
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ている。各種抗菌薬の淋菌に対する感受性の検討で

ニューキノロン薬に対する耐性化がさらに強まった

ことが示唆された。また第ー選択薬であるセェム系

薬剤のうち内服薬であるセフィキシム (CFIX)の感

受性率の低下が認められ，セフェム系薬剤に対する

耐性化傾向が強まっていることが示唆された。今後

はセフェム系薬剤のうち注射剤による単回会投与の

必要性が高まることが示唆された。

V. 排尿障害 •ED 研究班

1. 高齢男性の頻尿治療の検討

下部尿路閉塞に過活動膀脱を伴う患者に対する a

遮断在と抗コリン薬の併用効果に関する検討を行い

約半数に有効であることを証明した。

2. 下部尿路の自覚症状の加齢変化の検討

建常と診断された外来受診者の国際前立腺症状ス

コア， QOLスコア，前立腺肥大症による影響指数

(BPH-II)を年代別に比較し加齢変化について老年

泌尿器科学会（松本）と国際禁制学会（イタリア）に

て発表した。

3. 排尿障害と睡眠障害の関運

排尿障害と睡眠の関係を国際前立腺症状スコアと

ピッツバーグ睡眠質問票を用い比較検討を開始し

た。

VI. 腎・内分泌・副腎腫瘍研究班

1. MRI拡散強調画像による移植腎機能の評価

MRI拡散強調画像 (diffusion-weightedimage: 

DWI)は，既に脳神経領域で臨床応用されており，高

速撮像法の進歩により腹部臓器にも応用されるよう

なった。 MRI-DWIでは水分子の動きの画像化，定

量化が可能で，拡散の程度をみかけの拡散係数

(aparent diffusion coefficient: AD)として算出し，

腎機能を評価することができるため，移植腎機能に

おける新しいパラメーターとなる可能性が示唆され

た。

2. 術後対側副腎に孤立性転移をきたした腎細胞

癌の検討

Stage IVを除いた腎癌腎摘除症例のうち，術後に

対側副腎に孤立性転移し，副腎摘除術を施行した 8

例を対象とした。副腎への転移は，腎摘後14~132ヶ

月（中央値96ヶ月）で認められた。副腎摘除後の生

存期間は 120~2,816日（中央値570日）であり， 3例

が癌なし生存であった。生存率は 5年で100%,7年

75%, 10年で50％であった。副腎摘除後7年生存し

た症例もあり積極的に手術を検討すべきだが，ステ

ロイド補充に十分な注意が必要と思われた。

VII. Endourology & ESWL研究班

1. 上部尿路結石に対する体外衝撃波結石破砕術

2002年7月に新たに導入した体外衝撃波結石破

砕装置ドルニエ Dにより治療を行った上部尿路結

石300結石に対する治療効果を検討し， 2003年10

月の EE学会にて報告した。大きさ別の完全排石率

および有効率は，長径5~10 mm, 11 ~20 mm,そし

て21mm以上の結石に対し各々65.0%と88.3%,

55.8%と94.5%,29.4%と91.2%であり，結石が大

きい程完全排石率は低下したものの， 4mm以下ま

で破砕された有効率は高い傾向があった。部位別の

完全排石率および有効率は腎結石，腎孟尿管移行部

結石，上部尿管結石，中部尿管結石，そして下部尿

管結石に対し各々 41.8%と88-6%, 47-8%と91-

3%, 62.7%と96.4%, 62.5%と87.5%, 70.7%と

90.2%と結石が下方にある程完全排石率が高くなる

傾向を認めた。

2. パイロニー病に対する体外衝撃波治療

2003年7月に高度先進医療として認められたの

ち，ドルニエ Dをもちいて治療したパイロニー病症

例は 1例のみであるが，治療により陰茎の硬結と勃

起時の陰茎の疼痛は消失し，有効であった。

VIII. 手術

1. 早期前立腺癌に対する放射線治療のひとつと

してヨウ素 125密封小線源を前立腺に挿入する治療

を2003年10月より行っている。当院は国内2番目

に同治療を開始しており，症例数が多い。現在，治

療計画法による線量計算の違いや，副作用の発生頻

度につき研究中である。

「点検・評価」

多忙な臨床と教育の合問をぬっての研究活動は容

易ではない。画像研究班は放射線科との違携で昨年

のテーマを引き続き検討中である。腫瘍研究班も他

大学との連携で遺伝子を中心とした多くの基礎研究

が進行している。また，膀脱腫瘍の治療における独

自のプロトコールにより，比較的良好な治療成績を

得ることができた。腎臓班は，昨年に引き続き腎癌

における遺伝子レベルの解析を継続中である。感染

班は，昨年に引き続き，薬剤耐性淋菌を基礎と臨床

の両面から検討中である。排尿障害•ED 班は排尿症

状の客観的評価法を確立し，加齢や睡眠障害と排尿

状態との関係を比較検討した。腎・内分泌・副腎腫

瘍研究班は，腎臓班と共同で腎癌の副腎転移症例に

ついて検討を行った。

Endourology & ESWL研究班は， 2002年に導入
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された結石破砕装置による治療成績を発表した。

研究業績

I. 原著論文

1) Namiki S, Egawa S, Baba S, Terachi T, Usui Y, 

Terai A. Tochigi T, Kuwahara M, Ioritani N. Arai 

Y. Recovery of quality of life in year after lapa-

roscopic or retropubic radical prostatectomy : a 

multi-institutional longitudinal study. Urology 

2005; 65: 517-23. 

2) Kuruma H, Egawa S, Oh-lshi M, Kodera Y, Sato 

M, Chen W, Matsumoto K, Maeda T, Baba S. 

High-Modecular-Mass protemome of androgen-in-

dependent postate cancer. Proteomics 2005; 5 (4) : 

1097-112 

3) Hayashi N, Asano K, Suzuki H, Yamamoto T, 

Tanigawa N. Egawa Sand Manome Y. Adenovi-

ral infection of survivin antisense sensitizes pros-

tate cancer cells to etoposide in vivo. Prostate 

2005 ; 65: 10-9. 

4) 池本庸，清田 浩，鈴木康之，大石幸彦，岸本幸

ー，下村達也，山田裕紀，鳥居伸一郎，白井 尚，武内

宏之，阿部和弘，頴川 晋．前立腺肥大症でみられる排

尿障害評価における BPHimpact indexの役割．日泌

会誌2005; 96 : 623-31. 

5) 近藤直弥，吉野恭正，塩野裕，長谷川雄一．尿管

ステントの上端に結び目の形成された 1例．泌紀

2005 ; 51 : 385-7. 

6) 各務裕，遠藤勝久，鈴木博雄，清田 浩，小野寺

昭ー．男子淋菌性尿道炎由来淋菌の各種抗菌薬に対す

る感受性 1999~2004年分離株の比較．日化療会誌

2005; 53 (8) : 483-7. 

7) 各務裕，柚須恒，長谷川雄一，池本庸，小野

寺昭一，頴／II 晋．健診を契機に発見された多房性巽胞

83-9. 

4) 清田 浩，頴川 晋，小野寺昭ー．体外衝撃波結石

破砕術 (ExtoracorporealShockwave lithotoripsy; 

ESWL)の周術期感染予防． JpnJ Endurol ESWL 

2005; 18: 220-5. 

5) 清田 浩．男性性器感染症：前立腺炎の治療とその

問題点． UralView 2005; 3 (1) : 51-7. 

6) 清田 浩，小野寺昭一．尿路感染症． GERONTOL-

OGY NEW HORIZON 2005; 17(2): 129-33. 

7) 清田 浩．尿路結石症と体外衝撃波結石破砕術．宇

宙航空環境医 2005; 42 (1) : 1-10. 

8) 清田 浩．パイロットと尿路結石．宇宙航空環境医

2005 ; 42 (2) : 63-72. 

9) 清田 浩．【感染症と腎疾患病態と治療の現況］尿

路性器感染症．腎臓 2005; 28 (2) : 116-21. 

10) 鈴木康之．尿失禁．腎疾患・透析最近の治療2005-

2007 2004 ; 229-32. 

11) 鈴木康之．女性尿失禁の治療ストラテジー．泌外

2005 ; 18475-6. 

12) 鈴木康之．尿失禁患者の問診，検査の進め方．看技

2005; 51 (4) : 23-6. 

13) 鈴木康之． BPHにおける OAB対策．泌外2005;

18733-6. 

14) 古田 希．「尿の流れ」の異常と泌尿器科疾患．看教

2005; 146 (12) : 1096-7. 

15) 遠藤勝久，小野寺昭一．【病院感染対策】感染予防対

策の実際 尿路カテーテルの挿入・管理と尿路感染症

(UTI)の予防．臨床医2005;31 (8) : 1414-7. 

16) 長谷川倫男．尿路造影ーDIP&RP-．泌外2005;18 

(2) : 109-15. 

17) 三木健太．【ここが聞きたい泌尿器科外来における

対処と処方】尿路・性器の炎症性疾患【膀脱炎】．臨泌

2005; 59(4): 16-9. 

状腎細胞癌．臨泌2005;59 (2) : 161-4. III. 学会発表

8) 山口泰広，各務裕，三木淳，長谷川雄一，池本

庸，大石幸彦．精巣腫瘍と重複した乳頭状腎細胞癌．臨

泌2005;59 (3) : 241-4. 

II.総説

1) Hayashi N, Shimomura T, Yamada H, Kimura 

T, Furuta A, Egawa S. Gene therapy targeting 

apoptotic pathways in prostate cancer. Recent 

Research Developments in Cancer 2005 ; 7: 91-100. 

2) 頴川 晋．局所進行性前立腺癌に対する根治的体外

照射における内分泌療法の役割．臨泌 2005 ; 59 (5) : 

267-72. 

3) 斉藤誠一，頴｝II 晋，伊藤明宏，荒井陽一．前立腺

癌の新しいマーカーの可能性． UrolView 2005; 3: 

1) Namiki S, Arai Y, Egawa S, Baba S, Terachi T, 

Matsubara A, lgawa M. Changes in quality of life 

following radical prostatectomy by the retropubic, 

perinea! and laparoscopic approach : a multiin-

stitutional longitudinal study in Japan. 100th 

Annual Meeting of American Urological Associa-

tion. San Antonio, May. 

2) 池本庸，頴川 晋他．過活動膀脱症状を伴う前立

腺肥大症例の排尿状態の特徴．第93回日本泌尿器科学

会総会．東京， 4月．

3) 池本庸，波多野孝史，柚須恒，頴川晋，伊藤

克人，川村忠夫．健診腹部超音波検査でスクリーニング

された前立腺肥大に対する泌尿器科的アプローチに関

する検討．第70回日本泌尿器科学会東部総会．盛岡， 9
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月．

4) 清田 浩．（教育セミナー）慢性前立腺炎の最近の動

向．第93回日本泌尿器科学会総会．東京， 4月．

5) 清田 浩．（シンポジウム）日本の泌尿器科頷域の感

染予防ガイドライン．第 3回Asian UTI/STD 

Forum. ソウル， 5月．

6) 鈴木康之，頴川 晋他．排尿障害と睡眠障害の関連

の臨床検討．第93回日本泌尿器科学会総会．東京， 4

月．

7) 鈴木康之．（市民公開シンポジウム基調講梱）現場

で必要な排尿のはなし．第93回日本泌尿器科学会総

会．東京， 4月．

8) 鈴木康之．（セミナー排尿機能検査土講習会教育講

演）下部尿路障害の評価法．第 18回老年泌尿器科学会．

盛岡， 5月．

9) Suzuki Y, Takasaka S, Kishimoto K, Suzuki 1-1. 

Furuta A, Hasegawa Y. Umezu K, Yamaguchi Y, 

Egawa S. Does alpha blocking agent have a abil-

ity to normalize sleep disorder? International 

Continence Society 35th Annual Meeting. 

Montreal, Aug. 

10) 鈴木康之，岸本幸一，鈴木英訓，簗田周ー，古田 昭，

梅津清和，山口泰広，小杉繁，頴川 晋．前立腺癌に

対するビカルタミド投与による骨代謝への影響．第70

回日本泌尿器科学会東部総会．盛岡， 9月．

11) 古田 希，頴川 晋他．褐色細胞腫の画像的特長と

各種検査法の有用性についての検討．第93回日本泌尿

器科学会総会．東京， 4月．

12) 古田 希．副腎腫瘍画像診断ー．第 47回臨床内分

泌カンファレンス．東京， 7月．

13) 遠藤勝久，鈴木博雄，各務裕，清田 浩，小野寺

昭ー．セフェム低感受性N.gonorrhoeaeに対するマ

クロライド薬＋f3ラクタム薬の併用効果の検討．第 18

回日本性感染症学会学術大会．福岡， 12月．

14) 長谷川倫男，頴/II 晋他． MRI拡散強調画像による

腎機能診断．第 93回日本泌尿器科学会総会．東京， 4

月．

15) 冨田雅之，頴川 晋，池本庸，和田鉄郎，吉良慎

一郎，水尾敏彦，各務 裕．前立腺肥大症 (BHP)に

対する症状日誌を用いた塩酸タムスロシン（ハルナー

ル）の即効性の試み～エビプロスタットとの比較～．第

93回日本泌尿器科学会総会．東京， 4月．

16) 三木健太．腎癌凍結治療法の組織変化．第93回日本

泌尿器科学会総会．東京， 4月．

17) 三木健太．（セミナー）前立腺癌永久挿入密封小線源

治療の各アプローチ法 Preplanning.第 19回日本

Endourology • ESWL学会総会．束京， 11月．

18) 三木健太．（講習会）経過観察・合併症．第4回ヨウ

素125シード線源永久挿入による前立腺密封小線源療

法技術講習．岡山， 11月．

19) 三木健太．慈恵医大における Brachytherapyの初

期経験．第 22回滋賀泌尿器科集談会．滋賀， 11月．

20) 三木健太．術直前プラン法 intra-operative plan-

ning．第 2同前立腺癌密封小線源永久挿入治療研究会．

東京， 7月．

21) 古田昭，水尾敏彦，吉良慎一郎，小杉繁，長谷

/II雄一，冨田雅之，鈴木英訓，鈴木康之，和田鉄郎，池

本庸，頴川 晋．排尿日誌を用いた夜間頻尿の臨床的

検討．第93回日本泌尿器科学会総会．東京， 4月．

22) 山田裕紀，頴川 晋他．前立腺生検における多数回

生検例の検討．第93回日本泌尿器科学会総会．東京， 4

月．

23) 山田裕紀，下村達也，三木健太，穎川 晋．前立腺

癌に対するホルモン治療の反応性における PSA倍化

時間の予後因子としての意義．第 70回日本泌尿器科学

会東部総会．盛岡， 9月

24) 長谷／l［雄一，清田浩，頴／II 晋． Dornier Lith-

otripter Dを用いた尿路結石の治療成績．第 19回日本

Endourology • ESWL学会総会．東京， 11月．

25) 佐々木裕，長谷川倫男，池本庸，頴川晋．同側

腎に発生した腎細胞癌と上部尿路上皮癌の 3例．第 70

回日本泌尿器科学会東部総会．盛岡， 9月．

26) 佐々木裕，三木健太，頴川 晋．前立腺癌に対する

小線源療法前後の QOLの検討．第 19回日本Endour-

ology • ESWL学会総会．東京， 11月．

27) 各務裕，三木健太，清田 浩，小野寺昭一，頴川

晋．前立腺癌に対する小線源療法における

levofloxacinによる術後感染予防．第70回日本泌尿器

科学会東部総会．盛岡， 9月．

IV.著書
1) Kuruma H, Egawa S, Oh-ishi M, Kodera Y, 

Maeda T. Applocation of proteomics to prostate 

cancer research. In : Stathopoulou FT ed. 

Genome and Proteome in Oncology. Nova 

Biomedical: New York, 2005. p. 165-72. 

2) 頴/II 晋，下村達也．画像診断 腎・尿管結石の画

像診断 腎臓結石症．NephrolFronti 4 (1)． 東京：メ

ディカルレビュー社， 2005.p. 54-6. 

3) 下村達也，頴川 晋．前立腺癌前立腺癌の診断と

病期分類（ステージング）．排尿障害プラクテイス 13

(1). 東京：メディカルレビュー社， 2005.p. 67-71. 

4) 成岡健人，頴／II 晋．糸球体腎炎 (glomerulone-

phritis)．佐藤哲男監修．わかりやすい疾患と処方薬の

解説 2005. 東京：アークメディア， 2005.p. 156-8. 

5) 山田裕紀，頴川 晋．腎不全(renalfailure)．佐藤

哲男監修．わかりやすい疾患と処方薬の解説2005.東

京：アークメディア， 2005.p, 159-63. 
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61) 長谷川雄一，頴川 晋．ネフローゼ症候群 (ne-

phrotic syndrome)．佐藤哲男監修．わかりやすい疾患

と処方薬の解説2005.東京：アークメディア， 2005.p. 

164-7. 

7) 林典宏，頴川晋．糖尿病性腎症 (diabeticne-

phropathy)．佐藤哲男監修．わかりやすい疾患と処方

薬の解説 2005.東京：アークメディア， 2005.p. 168-

70. 

8) 下村達也，頴｝II 晋．前立腺肥大症 (benignpros-

tatic hyperplasia)．佐藤哲男監修．わかりやすい疾患

と処方薬の解説2005.東京：アークメディア， 2005.p. 

171-3. 

9) 菅谷真吾，頴川 晋．尿路結石 (urinarystones). 

佐藤哲男監修．わかりやすい疾患と処方薬の解説

2005.東京：アークメディア， 2005.p. 17 4-6. 

V. その他

1) 三木健太．腎がん治療（凍結療法）．がんを治す完全

ガイド 2005; 135-7. 

眼 科 子邑 講 座

教授：北原健二 神経眼科，視野，色覚

教授：谷内 修 硝子体，網膜剥離，眼病理

助教授：河合一重 神経眼科，眼球運動，視覚

助教授：常岡 寛 白内障，緑内障，眼病理

助教授：敷島敬悟 神経眼科，眼病理，眼腫瘍

助教授：郡司久人 硝子体，網膜剥離，分子生

物学

講師：高橋現一郎 緑内障，視野

講師：吉田正樹 神経眼科，眼球運動，視機

能，斜視

講師：中野 匡 緑内障，視野

講師：渡辺 朗 硝子体，網膜剥離，視覚電

気生理

講師：林 孝彰 色覚，遺伝子

講師：三戸岡克哉 角膜，白内障

研究概要

I. 視覚・遺伝子研究部門

先天赤緑異常に関連している赤・緑視物質遺伝子

（以下，赤・緑遺伝子）は， X染色体上 (Xq28)に存

在し， 1つの L遺伝子の下流に 1つもしくは複数存

在する M遺伝子が直列に配列している。先天赤緑色

覚異常は，第 1異常と第2異常に分類され，それぞ

れ異常3色型色覚と 2色型色覚に診断される。我々

は， 2003年 4月から 2004年 12月まで当科を受診し

た先天赤緑異常の男性 150症例中 88症例を 2色型

色覚と診断した。内訳は，第 1色盲が31症例，第2

色盲が56症例で1症例が分類不能であった。分類不

能例の色覚と赤・緑視物質遺伝子について検討した。

パネル D-15及び100-hueでは，赤緑異常のパター

ンを示し，アノマロスコープ検査は，すべての混色

目盛りで等色が成立した。回帰直線の傾きは一0.34

からー0.23であり，第 1色盲 (-0.38) と第2色盲

(-0.01)の問であった。分光感度曲線の長波長側の

ピーク波長は，第 1色盲と第2色盲の中間に存在し

た。現在，先天赤緑異常に関連している L/M遺伝子
構造を解析している。

遺伝性網膜疾患のなかで， EnhancedS-cone syn-

drome（以下ESCS)は，青色刺激に対し健常者に比

ベ振幅が増大するユニークな常染色体劣性疾患とし

て， 1990年に報告された。我々は， ESCSの軽症例

に対して NR2E3遺伝子解析を行った。エクソン 3

のコドン 104のアルギニン残基がグルタミン残基に

変化した新規ミスセンス変異 (Argl04Gln)と，ェク
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ソン7のコドン 334のアルギニン残基がグリシン残

基に変化した新規ミスセンス変異 (Arg334Gly) を

複合ヘテロ接合で認めた。コドン 104と334は，そ

れぞれDNA結合ドメインとリガンド結合ドメイン

に存在していることから，両ドメインの機能欠損が

ESCSの病因と考えられた。

クリスタリン網膜症 (BCD)は， 1937年Biettiに

よって報告された常染色体劣性遺伝形式をとる網膜

変性疾患の 1つである。我々は， BCDと診断された

2症例に対し， DNAを鋳型とした PCR,全RNAか

らRT-PCRを施行し，塩基配列を決定した。症例 l

は， 46歳の女性で， IVS6-8_ -ldelc.802 _810del 

TCAT ACAGGTCATCGCG/insGC変異をホモ接

合で有し，症例2は52歳の男性で，症例1でみられ

た変異と c.1020G>A(W340X)変異を複合ヘテロ

接合で有していた。症例］における RT-PCRの結

果，ェクソン 7のskipping(186 bp欠失）がみられ，

アミノ酸レベルでV268_E329del変異が予測され

た。

II. 眼腫瘍・病理・形態部門

眼窟腫痛の頻度は地域特性や人種差によって大き

く異なる。日本における眼窟腫瘍の疫学的な特徴を

報告した。 1983年から 2002年までの慈恵医大での

眼窃腫瘍104例を検討した。加えて，本邦の眼科雑

誌に報告されている，病理組織学的に診断がなされ

た眼窟腫瘍1,379例についても分析を加えた。合計

1,483例のうち，原発性が47%，続発性が30%，炎

症性が22%であった。悪性リンパ腫が最も多く

(12%），次いで多形腺腫 (7%)が多かった。転移性

眼窟腫瘍では肺，乳腺，甲状腺からの癌腫が多かっ

た。炎性偽腫瘍は全体での最高頻度 (18%)であっ

た。悪性リンパ腫は近年の報告では非常に増加して

おり，また，欧米の報告に比べ，多形腺腫の頻度は

日本では高かったと結論づけた。

III. 生化学部門

1. 実験的ぶどう膜炎 (EAU)に対して，アトル

バスタチンを経口投与あるいはロバスタチンを腹腔

内投与することでスタチンの抗炎症効果と免疫抑制

効果を検討した。その結果，両スタチン投与群では

対照群に比し，臨床的および組織学的に炎症は抑制

され，免疫組織学的検討においても，眼内T細胞，マ

クロファージの浸潤， MHC-ClassIIの発現および

ミュラー細胞の増殖は有意に抑制された。また，両

群にて DTH,リンパ球増殖反応の抑制がみられ，培

養上清中の IFNyも対照群に比し低値であった。ア

トルバスタチンとロバスタチンはEAUにおける坑

炎症効果および免疫抑制効果を示した。

2. 我々は第 109回日本眼科学会において，視細

胞変性モデルにおける塩基性線維芽細胞増殖因子

(basic fibroblast growth factor; bFGF)徐放化シ

ステム（マイクロスフェア）の保護効果につき発表

した。今回，粒子径のさらに小さいナノスフェアを

用いることにより，視細胞保護効果を高めることが

可能か検討した。生後3週齢の Royal College of 

Surgeons (RCS)ラットの硝子体内に phosphate

buffered saline (PBS)で分散させた 2.5μgの

bFGFを含有するナノスフェア（徐放性bFGFナノ

スフェア）を投与した。網膜内での局在を明らかに

する目的で，ナノスフェアを蛍光標識した。対照群

として PBS投与群， freebFGF (2.5 μg)投与群，徐

放性bFGFマイクロスフェア投与群を用いた。投与

後6週でERGを記録した後，眼球を摘出し，形態学

的および免疫組織学的評価を行った。また，TUNEL

法により細胞死を同定し，各群での比較を行った。蛍

光標識された bFGFナノスフェアは外顆粒層に観

察された。徐放性bFGFナノスフェアは，ターゲッ

ティング効果と徐放効果により長期の視細胞保護効

果を示すと考えられた。

IV. 眼球運動部門

フレネル膜プリズムにより，片眼の網膜像を鼻側

に移動させ，人工的同側性複視を作成した。そのと

きの脳皮質活動を functionalMagnetic resonance 

imaging (fMRI) にて検討した。プリズム無し条件

と比較し，プリズム有り条件では，背側視覚経路に

一致する後頭葉から頭頂葉に広がる賦活と，前頭眼

野に一致する中心前回の賦活が観察された。本結果

は，複視による異常な空間情報を，開散による眼球

運動にて補正しようとする過程を反映するものと推

察された。

V. 神経眼科部門

1. 非特異的な前頭葉病変と甲状腺機能充進症を

伴った非典型的な HaNDL症候群の眼科的特徴を

初めて報告した。うっ血乳頭，頭痛，脳脊髄液リン

パ球増加症，一過性の水平性注視麻痺性眼振の出現

はHaNDLを強く疑うものであった。 HaNDLはま

れな疾患であるが，うっ血乳頭や一過性の神経眼科

的所見を呈する症例の鑑別診断に，神経眼科医は

HaNDLを挙げなければならない。 HaNDLの原因

は不明であるが，感染症よりも感染後のアレルギー

反応や自己免疫疾患のような炎症反応に関係するよ
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うである。 HaNDLの原因のひとつとして自己免疫 所見は認めていない。

疾患もありうると報告した。

2. ビタミン CとEの低下がみられたイールス

病の 1例を報告した。本症例では，抗酸化作用をも

つビタミン CとEが低下しており，フリーラジカル

がイールス病の病態にかかわっている可能性が示唆

された。

3. 従来の磁気共鳴映像法(MRI)は，側頭葉病変

に起因した視覚放射線のワーラー変性を，直接視覚

化することができなかった。拡散テンソル画像検壺

(DTI)は，新しいテクニックで，白質内での軸索繊

維の走行を可視化することができる。機能的MRI

(fMRI)とDTIが，側頭葉病変患者における同名半

盲とで視放線と皮質の賦活を同時に評価するために

施行された。左の後頭葉皮質が解剖学的に保たれて

いたにもかかわらず， fMRIは右側でより弱い左側

の皮質の賦活を示した。 DTtractographyは，患側

の視放線が後頭葉極に達しないことを示した。我々

の技術は， この患者の半盲が視放線のワーラー変性

に起因することを示唆することができた。 fMRIと

DTIは，中枢性視覚障害の臨床評価に役立った。

4. 日本人におけるエンドセリン (ET)-1遺伝子

多型と非動脈炎性前部虚血性視神経症 (NAION)と

の関連を調べた。 NAIONの発症者 19例中， ET-1

遺伝子の Lysl98Asn変異が7例(36.8%）みられ，対

照群においては， 123例中 10例 (8.1%）であった

ゅ<0.005)。
5. 第二世代の Frequency Doubling Technol-

ogy (FDT) perimetryである HumphreyMatrix 

が視神経炎の回復時における視野の評価に有用であ

るか検討した。 Matrixは，従来の標準的自動視野計

HFA30-2と同等の検査点での閾値測定がより短時

間で可能であるにもかかわらず，回復時視神経炎の

評価に有用であった。また， Matrixにより， HFAよ

りびまん性の視野障害を検出することが可能であ

り，視神経炎では視力回復後も中心視野において M

細胞系の障害が残存することが明らかにされた。

VI. 角膜・屈折矯正部門

現在有効とされている殆どすべての屈折矯正手術

(LASIK • LASEK • PRK • AK ・有水晶体眼内レン
ズ）の中から各症例に最も適している術式を施行し

ている。そのために，角膜拡張症は現在までに当科

では認めていない。角膜厚の薄い症例や lODを超え

るような強度近視症例では，有水晶体眼内レンズ挿

入術が適応になることが多い。術後5年を経過した

結果では，角膜内皮細胞数，前房内炎症ともに病的

VII. 白内障部門

現在約3mmの創口からの超音波乳化吸引術が主

流である。しかし，我々は濯流系と吸引系を別々に

分けることにより， 1.5mm以下の創口（サイドポー

ト）から，水晶体を乳化吸引する極小切開白内障手

術を考案した。本術式は，単に小さい創口から白内

障手術が可能というばかりでなく，従来の超音波乳

化吸引装置を使用して行えることが可能で，新たに

高価で特別な器具を購入する必要がないというメ

リットがある。

残念ながら，現在は 1.5mm以下の創口から水晶

体摘出が可能であっても，眼内レンズを挿入するに

は， 2.2~3.0mm程度に創口を拡大する必要がある。

今後，極小切開白内障手術用に， 1.5mm以下から眼

内レンズを挿入可能になれば，本術式が中心となる

ことが予想される。しかし，未だに完成された術式

ではなく，今後も使用器具，および器械の改良をす

すめ，より安全で，効率の良い極小切開白内障手術

を目指す。

VIII. 緑内障部門

1. MatrixとSwedishinteractive threshold al-

gorithm (SIT A)について，緑内障を対象に比較検

討した。緑内障性視野異常の検出力は概ね同等で

あったが，視野異常を判定するパラメーターは，両

視野計で異なっていた。

2. Frequency Doubling Technology (FDT) 

perimetryと24-2stimulus patternを用いた FDT

(Matrix)により通常の静的視野の異常を予測可能

か検討した。その結果，通常の静的視野の異常を数

年前に FDTや24-2FDTにより予測できた。

3. 難治緑内障に対して，マイトマイシンC併用

線維柱帯切除術や非穿孔線維柱帯切除術を行い，良

好な結果を得ている。

IX. 電気生理部門

我々は，遺伝性網膜変性疾患症例に対し，網膜電

図 (ERG)を施行している。 ERGは，国際基準に従

い，錐体および粁体を分離して記録している。また，

カラーLEDを内蔵したコンタクト電極を用い，赤緑

錐体と青錐体を分離した記録も施行している。青錐

体を分離して記録することで，青錐体拡大症候群の

ような特殊症例において有効である。また，着色眼

内レンズ（黄色）と同様の材質から作成した箱にラッ

トを入れ，網膜光障害装置によりラット網膜の光障
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害モデルを作成した。我々はこのラットでERGを

記録し検討している。

X. 糖尿病・網膜硝子体部門

糖尿病網膜症，網膜静脈閉塞症，ぶどう膜炎，加

齢黄斑変性などによる黄斑浮腫に対し， トリアムシ

ノロンアセトニド (TA)のテノン殺下注入を外来で

施行している。注入後，比較的良好な結果を得るこ

とができるが，注入後約3ヶ月で再発する症例もあ

り，特に糖尿病黄斑浮腫でみられることが多い。 TA

の効果のみられない症例に対しては，硝子体手術の

適応となり，手術を施行している。硝子体手術では，

従来20ゲージシステムを使用してきたが， 25ゲー

ジシステムが開発され，これを導入した。 25ゲージ

システムは，経結膜的に強膜切開を作成し，無縫合

で手術を終了させる。切開創が小さいため，術後炎

症や手術侵製が少ない利点があるが，すべての症例

に適応できるわけではない。今後，適応症例を広げ，

術後の視機能を検討していく必要があると考えられ

る。
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研究概要

I. 耳科領域

中耳疾患の病態とその手術

的治療，副鼻腔疾患の病態

および内視鏡下鼻内手術法

の開発

中耳真珠腫の病態・中耳伝

音系の手術的再建

頭頸部腫瘍・頭頸部再建外

科・画像診断

頭頸部腫瘍の画像診断・手

術療法

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

中耳疾患の病態と手術療法

頭頸部腫瘍の基礎的研究

感染症の研究

鼻・副鼻腔疾患の病態と手

術的治療

アレルギー疾患の基礎的研

究，鼻・副鼻腔疾患の病態

と手術的治療

身体動揺・平衡機能障害の

基礎的・臨床的研究

中耳疾患の病態と手術治

療，中耳真珠腫の基礎的研

如九

中耳粘膜再生の基礎的実験と臨床応用に向けての

実験ならびに真珠腫遺残上皮を標的とした遺伝子治

療の研究，安全な手術施行のためバーチャルリアリ

ティー技術を用いたナビゲーションシステムの開発

を行っている。また当院で 1988年～2003年に行っ

た耳手術はデータベースに記録され，手術例の病態

分析，術式の検討，疫学調査，術後成績などの検討

を行っている。人工内耳手術もコクレア社のものも

対応できるようになり良好な成績をおさめている。

さらに錐体部真珠腫などの病変に対して中頭蓋寓経

由の手術を開始した。

慢性中耳炎症性疾患の代表的疾患である滲出性中

耳炎と乳突蜂巣発育の関係について研究を行い含気

蜂巣の状態と滲出性中耳炎の予後，中耳粘膜でのガ

ス換気による中耳含気腔圧の成因解明および中耳粘

膜組織の変化との関係について検討してきた。現在

中耳粘膜の血流動態とガス換気との関係や成人の滲

出性中耳炎症例における成因と病態解明について研

究を行っている。

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

との関わり合いにつき継続的に検討を行っている。

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CTを利用した MPR画像により耳管の走行に

沿った切断面を設定し，さらにその断面像を耳管

ターゲット CTとして作製した。また耳管開放症患

者と正常者の耳管CTによる形態的差異，バルサル

バ手技下での耳管形態について検討を行っている。

昨年度に引き続き東京慈恵会医科大学精神神経科

との共同研究である超短時間作動型と短時間作動型

睡眠導入剤の内服後の転倒傾向を大規模な人員と日

程で，静的・動的解析に対して， GANGAS動的解析

装置とフィルム型の圧センサーの Huge Matと

Mat Scanを使って研究を行った。東京厚生年金病

院に設置された詳細な解析が可能となる 16個の

フォースプレートを応用した動的解析装置も解析ソ

フトが完成し，本年度も指先の接触圧と姿勢制御の

関係を明らかにする研究を実施した。臨床的には突

発性難聴，メニエール病，低音部型突発性難聴（急

性低音障害型感音難聴）に関して，その背景因子と

してのストレスとの関係や心因的な要素を詳細に解

析中であり，今後さらなる研究を進めている。

難聴の疑いのある乳児や聴力検査のできない乳幼

児に対して ABR,COR等の聴力検査，診断，補聴

器指導を含む治療および生活指導を行っている。

Fabry病の難聴の症例を集めて統計を取っている。

補聴器外来では難聴患者に対して標準純音聴力検

査，語音聴力検査， UCL,SISIを測定した上で補聴

器適応の診断および補聴器の長所，短所の説明を含

めた補聴器指導，フィッティングを行っている。遺

伝性難聴の精査を信州大学と提携して行っている。

II. 鼻科領域

慢性副鼻腔炎に対する内視鏡手術の全体的な術後

評価では術後6ヶ月～約 12年間の期間で，大多数の

症例で嗅覚障害を除き，症状改善度は非常に良好な

結果を得ている。シェーバシステムを用いた pow-

ered surgeryやナビゲーションシステムを利用した

computer assisted surgeryを導入し，難治症例に対

しても的確にかつ安全な手術を行っている副鼻腔

粘膜中に好酸球浸潤が浸潤した副鼻腔炎手術後では

難治性であり，そのような副鼻腔炎を好酸球性副鼻
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腔炎と提唱した。最近では好酸球性副鼻腔炎の増加

が目立ち，そのため術後不良例の増加することが予

期されている。副鼻腔粘膜における種々のサイトカ

インやケモカインを免疫組織学的に検討したとこ

ろ，好酸球の活性化や組織への遊走に関する分子の

発現が増強している症例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。また包括的に遺伝子発現解析が可

能なDNAマイクロアレイ (GeneChip)を用いて，

慢性副鼻腔炎における予後不良因子の網羅的な解析

を行ったところ，自然免疫に関する分子の発現が気

管支喘息合併症例などの難治性症例において減弱し

ていた。免疫・分子生物学研究を行い，真菌が免疫

担当細胞や気道上皮細胞に対し直接に作用し，好酸

球を中心としたアレルギー炎症を惹起するメカニズ

ムの一部を証明した。真菌が慢性副鼻腔炎の発症に

大きく関わっていることは明らかであるが，正常者

の鼻副鼻腔中あるいは慢性副鼻腔真菌症

(Mycetoma)患者の罹患副鼻腔中にも同様に真菌は

存在する。慢性副鼻腔炎患者だけが真菌に反応しア

レルギー炎症を引き起こすメカニズムは未だ不明で

あり，今後の課題である。

鼻アレルギーに関しては第2世代抗ヒスタミン薬

のベシル酸ベポタスチンの初期療法の効果について

多施設で検討し，大量飛散年においても初期療法の

有効性が認められ，また初期療法の開始時期につい

ては飛散開始の 2週間前からの服用開始が有効と思

われた。さらにラマトロバンとベシル酸ベポタスチ

ンの併用投与についての検討も行い，初期療法でラ

マトロバン服用を，飛散開始後2剤併用投与が有効

であることが示された。

ホームページを用いた花粉症電子調査による花粉

症患者の症状 •QOL 調査では，症状や QOL は花粉

の飛散量の増減によって増悪・改善傾向を示し，

QOLの中でも特に睡眠については鼻閉症状と強い

相関関係が認められた。

III. 頭頸部腫瘍領域

診断に関しては，狭帯化RGBfilter内臓narrow

band imaging (NBI) systemを用いた電子内視鏡

検杏の登場により，喫煙歴・飲酒歴・食道癌の既往

などのhighrisk群における咽喉頭神経症症例や，

頭頸部がん患者における secondprimaryのがん腫

早期発見に大きく寄与するものと考え NBI外来を

立ち上げ検討している。

進行がんであっても機能温存を重視した治療選択

のケースも多く，こうしたケースに対しては化学療

法と放射線療法の同時併用療法を主体としての治療

を行ってきた。しかしこれは通常長期の入院治療が

必要となるため，我々は局所進行中・下咽頭・喉頭

がん症例に対して，経口抗がん剤である S-1と放射

線治療との併用療法を外来通院にて行う試みを行っ

ている。他方， CDDP+5-FUとの放射線療法の併用

に関しても， CDDP+S-1との併用とすることによ

り，短期入院のみの同時併用の試みも現在検討中で

ある。頭頸部癌細胞における EGFR遺伝子変異の解

析と薬剤感受性の検討を行っている。現在， EGFR

を標的とする分子標的薬剤が，がん治療薬剤として

頭頸部がんにおいても臨床治験がなされており，頭

頸部癌細胞における EGFRのoverexpressionや

EGFRの遺伝子変異の報告がなされ特に EGFR遺

伝子の変異体において分子標的薬剤のより高い効果

が期待できるとの報告もある。

IV. 音声・喋下機能に関する研究

反回神経麻痺をはじめとする種々の器質的音声障

害に対する治療法の開発である。片側声帯麻痺の治

療としてファイバースコープを用いた声帯内アテロ

コラーゲン注入療法を開発した。また声帯ポリープ，

結節，嚢胞，喉頭蓋嚢胞などに対する外来手術を積

極的に行っている。一方，痙攣性発声障害をはじめ

とする機能的音声障害は非常に稀な疾患だが，近年

増加しつつある。世界的にみて治療の第ー選択はボ

ツリヌムトキシンの声帯筋内注射であるが，我が国

では末だ認められていない。喉頭班では 2004年12

月に大学倫理委員会の承認を得て，全国でも本学を

含め二施設でしか行っていない声帯筋内ボツリヌス

トキシン注射療法を開始した。

V. 睡眠時無呼吸症候群に関する研究

睡眠障害は様々な全身疾患に影響を与えている。

2006年4月時点で，我が国には 5つの大学に睡眠学

講座が誕生し， 48医療機関が日本睡眠学会の睡眠医

療認定施設となっている。その中でも慈恵医大は大

学病院で都内唯一の睡眠学会認定施設であり現在，

睡眠外来は毎週水曜日午後に耳鼻咽喉科のなかで診

療を行い，専用ベッド 2床で年問250件以上の終夜

ポリグラフ検査を行っている。そして様々な治療法

で対処できるよう耳鼻咽喉科，精神科，呼吸器内科，

歯科が統一したデータベースによる医療情報をもと

に，従来の診療科の枠を越えて統合的な診療ができ

るような体制を構築中である。
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「点検・評価」

耳科領域（中耳疾患，平衡障害，聴覚障害）に関

しては中耳疾患のみでなく側頭骨垂体尖端や内耳道

病変に対する手術手技や成績の評価を行った。また

中耳真珠腫や癒着性中耳炎の成因ならびに治療に関

して，中耳粘膜機能や耳管機能などの観点からの研

究が計画どおりに行われた。基礎面では中耳粘膜再

生の研究，表皮細胞の三次元培養法の確立など行え

た。国内外の学会よりシンポやパネルヘの参加要請

も増えている。両側高度難聴者に対する人工内耳植

え込み術は順調に推移し，現在まで10例を経験し

た。第22回耳手術研修会を開催し全国から集まった

20名の医師の研修を行った。

また鼻科領域については GeneChipを用いた鼻

茸の網羅的遺伝子解析を行い，難治化（好酸球性副

鼻腔炎）の要因の検討を行うと同時に真菌の関与に

関しても検討した。当教室で開発した内視鏡下鼻内

手術 (ESS: Endoscopic Sinus Surgery) の術式の

適応拡大を行い，眼寓壁骨折，下垂体手術，鼻・副

鼻腔腫瘍なども対象疾患とし得た。また Navigation

surgeryも多数経験できた。アレルギー分野では学

内や国内のアレルギー研究施設との連携でスギ花粉

症の治療や好酸球の研究も行えた。対外的評価とし

て，海外（国際学会）から講演要請（パネル，シン

ポ）が多く寄せられている。当教室で開発された

ESSの研修のため，全国から医師 32名の参加のも

と手術研修会を開催した (2005年で第 13回を数え

る）。また韓国の医師のための ESS研修会も 2005年

で第 9回目が開催され 15名の参加があった。

頭頸部腫瘍領域では血管内治療 (interventional

radiology : IVR)の頭頸部癌への応用を行うと同時

に化学療法同時併用放射線療法を行い機能温存を固

る工夫も行っている。また外来での治療が可能な内

服薬 (TS-1)の治験にも取り組んでいる。

喉頭•音声領域では反回神経麻痺に対するアテロ

コラーゲン注入術の症例数も増え成績も安定してい

る。また痙攣性発声障害に対するボツリヌス toxin

注射も良好な症状改善が認められている。

睡眠時無呼吸においては精神神経科，呼吸器外科，

歯科などと総合的な診断と治療を行うため，専門外

来と PSGのための専用ベッド (2床）が稼動してい

る。現在はとくに顎顔面形態について画像処理を行

い，軟組織と骨組織の点から分析を行った。また文

部省科研費も基盤研究，若手研究と計9題が交付を

受けた。
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研究概要

I. 臨床研究

小児循環器，肺高血圧症

吸入麻酔薬

集中治療

局所麻酔，脊椎・硬膜外麻

酔

呼吸電気生理，リスクマ

ネージ

呼吸中枢，在宅医療

呼吸・循環制御

薬剤抗侵害作用

ペインクリニック

筋弛緩薬

呼吸生理，炭酸ガスモニ

ター

循環器，麻酔薬の臓器保護

作用

薬剤抗侵害作用

痛みの生理，脊髄神経

換気応答，循環

1. 経皮炭酸ガスモニターに関する研究

麻酔管理のなかで呼吸のモニタはいろいろある

が，挿管されていない患者の場合， PaC02をリアル

タイムで測定する方法は，現在のところ経皮炭酸ガ

スモニターしかない。これは，新生児集中治療領域

ではポピュラーになっているが，成人患者の周術期

における評価は確立していない。この研究では，成

人患者での有用性を示し，さらにオーバーシュート

現象の機序を解明した。

2. デクスメデトミディン (DEX)の臨床麻酔に

おける有用性の研究

新しく開発された a2アゴニストである DEXは

鎖痛・鎮静作用を持つ麻酔薬剤である。本研究では，

l)術中投与した DEXは，ネオスチグミンによる硬

膜外術後鎮痛作用を増強するか， 2) セボフルラン

麻酔とプロボフォール麻酔の場合で，術中投与した

DEXが麻酔からの覚醒にどう影響するか，を検討し

た。本研究の目的は，現在，術後鎖静に用いられて

いる DEXの術中使用の可能性を探ることである。

3. 非侵襲的心拍出量モニタに関する研究

動脈圧波形分析から心拍出量を推定できる，非侵

襲的モニタが開発された。臨床での有用性が確認さ
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れれば，今後，肺動脈カテーテルの適応がますます

きびしくなることが予想される。この研究の目的は

この新しいモニタをさまざまな臨床の現場で検証す

ることである。現在，臨床研究のプロトコールを作

成している最中である。

4. 小児麻酔関連領域のアウトカム研究

小児麻酔に関連して，臨床と基礎の橋渡しになる

ことを目標にした研究を健闘している。具体的には，

1.神経堤細胞の異常と小顎症・挿管困難症との関

連， 2.小児患者における麻酔中の脳波解析， 3.小

児患者における全静脈麻酔の応用， 4.単心室症の

小児患者における麻酔管理， 5.先天性心疾患を有

する妊婦の周産期合併症，をテーマにしている。

II. 基礎研究

1. 実験的肺高血圧に対する遺伝子治療

肺高血圧症は，原発性にしても，二次性にしても，

治療困難な病態である。この病態の本質は，肺血管

を構築する細胞の筋性化，肥大，増殖，さらには 3次

元構築の改変（リモデリング）にあるという考えに

基づき，本研究では，肺血管拡張をめざす治療法で

なく，細胞の炎症や増殖を抑えることを目標にした

治療開発を目標にしている。具体的には，臓器リモ

デリングに関わる遺伝子発現を制御する転写因子に

注目し，転写因子レベルでの遺伝子発現制御を行い，

それを治療に活かすいわゆるデコイ型核酸医薬の治

療法の可能性を検討している。これまでに， NF-KB

やEgr-1に対するデコイ型核酸医薬が，モノクロタ

リンによって誘発される肺血管のリモデリングを抑

制することを見出した。

2. 鎮静・鎮痛剤・揮発性吸入麻酔薬が疼痛刺激に

よる脊髄レベルでの神経伝達物質放出に及ぼ

す影響

疼痛侵害刺激は AoやCファイバーのような痛

覚軸索を特異的に活性化し，脊髄後角へ投射してい

る。その際，様々な神経伝達物質が脊髄後角におい

て一次ニューロンより放出される。その神経伝達物

質の 1つであるサブスタンス Pは，放出されると神

経の脱分極をトリガーし， C線維からの inputに対

する反応や windupを増強し，痛覚過敏などの原因

となるとされている。本研究では，脊髄後角から放

出されるサブスタンス Pが，静脈麻酔薬や吸入麻酔

薬によってどのように修飾されるかを検討してい

る。これまでに，オピオイドは脊髄レベルにおいて

一次ニューロンからのサブスタンス Pの放出を抑

制し，神経活動を抑制することを解明した。

3. 筋弛緩薬の投与ルートによる効能の差に関す

る研究

蘇生に用いる薬剤のなかで，経気管内投与ができ

る薬物が知られている。しかし，筋弛緩薬について

は，まだ検討されていない。ラットを用いて，さま

ざまな筋弛緩薬を経気管内投与して，その効能を経

静脈投与した場合と比較検討した。臨床で用いる頻

度が高いベクロニウムは，経気管内投与しても，経

静脈投与した場合とほぽ同程度の筋弛緩効果が得ら

れた。

「点検・評価」

2005年度は，上菌が主任教授として赴任して最初

の年であり，講座全体で行われている臨床研究や基

礎研究の内容や進捗状況を十分に把握するのは困難

であった。しかしながら，おのおのの研究責任者の

おかげで，多くの英文論文を発表することができた。

また，国内外での学会活動も盛んであり，全体とし

ては，生産的な一年だったと総括できる。今後の目

標は， 1.英文論文の質を高め，国際誌への採択が増

えるようにする， 2.研究費，特に科研費を獲得でき

るような研究計画を立案する， 3.臨床トレーニン

グを終えた者が研究をスムーズに開始できるような

研究環境を整備する，ことである。

研究業績

I. 原著論文

1) Komori M, Takada K, Tomizawa Y, Uezono S, 

Nishiyama K, Ozaki M. Effects of colloid resusci-

tation on peripheral microcirculation, hemo-

dynamics, and colloidal osmotic pressure during 

acute severe hemorrhage in rabbits. Shock 2005 ; 

23: 377-82. 

2) Uezono S, Hotta Y, Takakuwa Y, Ozaki M 

Acquired carnitine deficiency: a clinical model for 

the propofol infusion syndrome? Anesthesiology 

2005 ; 109 : 909. 

3) Kagawa S, Otani N, Kamide M, Gisiger PA, 

Eberhard P, Severinghaus JW. Initial trans-

cutaneous PC02 overshoot with ear probe at 42 

degrees C. J Clin Monit Comput 2004 ; 18 (5-6) : 
343-5. 

4) Kagawa S, Severinghaus JW. Errors in 

monitoring transcutaneous PC02 on the ear. Crit 

Care Med 2005 ; 33 (10) : 2414-5. 

5) Hua XY, Salgado KF, Gu G, Fitzsimmons B, 

Kondo I, Bartfai T, Yaksh TL. Mechanisms of 

antinociception of spinal galanin : how does 
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galanin inhibit spinal sensitization? Neuropep-

tides 2005; 39 : 211-6. 

6) Gu G, Kondo I, Hua XY, Yaksh TL. Resting 

and evoked spinal substance P release during 

chronic intrathecal morphine infusion: parallels 

with tolerance and dependence. Pharmacol Exp 

救命治療研会誌2005;9: 21-7. 

16) 中川清隆，松山寛子，原田 元，二神成一，谷藤泰

正，天木嘉清，古幡 博．東京タワー近傍医療機関にお

ける外来電磁界強度の測定．医科器械学2006;76: 

83-9. 

Ther 2005 ; 314 : 1362-9. II.総説

7) I wade M, Nomura M, Uezono S, Ashikari E, 

Ozaki M. Effects of dopamine and olprinone on 

ventricular energetics in sevoflurane-induced acute 

left ventricular depression in dogs. J Cardiothorac 

Vasc Anesth 2006 ; 20 (3) : 358-63. 

8) Kondo I, Marvizon JC, Song B, Salgado F, 
Codeluppi S, Hua XY, Yaksh TL. Inhibition by 

spinal mu-and delta-opioid agonists of afferent-

evoked substance P release. J Neurosci 2005; 25: 

3651-60. 

9) Tanaka T, Nabatame H, Tahifuji Y. Insulin 

secretion and glucose utilization are impaired gen-

eral anesthesia with sevoflurane as well as 

isoflurane in a concentration. J Anesth 2005 ; 19: 

277-81. 

10) Kagawa S, Fujiwara C, Otake T, Kagaya S, 

Takinami M, Tanifuji Y, Severinghaus JW 

Assessment of the hypercapnic ventilatory response 

measured with the transcutaneous and inspired 

partial pressures of CO,. Jikeikai Med J 2005 ; 52 : 

59-62. 

11) Shoji K, Saitoh H, Masaki E. Epidural neostjg-

mine co-administered with ropivacaine dose not 

improve stress responses or postoperative pain sta-

tus. Jikeikai Med J 2005 ; 51 : 91-6. 

12) Saito H, Shoji K, Masaki E. Effect of continu-

ous epidural infusion of neostigmine on postoper-

ative pain status and inflammatory responses. 

Jikeikai Med J 2005 ; 52 (1) : 7-13. 

13) Ohtani N, Kida K, Masaki E, Yasui Y, Shoji K, 

Tanifuji Y. Long-term postoperative analgesic 

effects of continuous epidural co-administration of 

neostigmine and adenosine. Jikeikai Med J 2005 ; 

52: 79-85. 

14) Masaki E, Saitoh H, Shoji K. Effect of volatile 

anesthetics on steroidogenesis in isolated bovine 

adrenocortical fasciculate cells. J Pharmacol Sci 

2005 ; 93 : 210-3. 

15) 鹿瀬陽一，岩井健一，斎藤敬太，岡本靖久，遠藤新

大，正木英二，谷藤泰正，小幡 徹，加藤尚彦，横山啓

太郎，西田英明，堀口 徹，笠井健司． 2-AGの吸着除

去を指向した PMX-DHP治療．エンドトキシン血症

1) Uezono S, Mio Y. Monitoring consciousness in 

the pediatric patient: not just a small adult. Best 

Pract Res Clin Anaesthesia! 2006; 20 : 201-10. 

2) 上園晶ー．新生児の処置に用いる鎮静・鎮痛薬の新

しい動向．周産期医2005;35: 697-701. 

III. 学会発表

1) Kondo I, Hobo S, Ozaki Y, Omi S, Tanifuj Y. 

Inhibition by anesthetics and opiates of crush-in-

duced spinal substance P release in rat. ASA 2005 

Annual meeting. Atlanta, Oct. 

2) Uezono S. Anesthetic implications of the 

fontan procedure for single ventricle pediatric 

patients. 6th Meeting of the Asian Society of 

Cardiothoracic Anesthesia. Bali, July. 

3) Nagasaka Y, Mita E, Akashima Y, Ozaki M, 

Uezono S. In vivo transfection of cis-element 

decoy of early growth-response factor 1 attenuates 

monocrotaline-induced pulmonary hypertension 

and neointimal formation in young rats. American 

Heart Association Scientific Session 2005. Dallas, 

Nov. 

4) Uezono S. Perioperative management of pul-

monary hypertension in pediatric cardiac surgery. 

Anesthesia Ground Rounds, Children's Hospital, 

Boston 2005. Boston, Oct. 

5) Sunaga H, Kaneko M, Tanifuji Y, Amaki Y. 

The effect of rocuronium administered via intratra-

cheal route, compared with intravenous and 

intramuscular route in rats. Frontiers in Neu-

romuscular Physiology and Pharmacology 2005. 

Stockholm, July. 

6) Omi S, Ozaki Y, Shibazaki Y, Kondo I, Hobo S, 

Yamamoto Y. Evaluation of caudal block with 

morphine for postoperative analgesia in patients 

who underwent lumber spine surgery retrospective-

ly. XXIV European Society of Resional Anaesthe-

sia & Pain Therapy Annual Congress. Berlin, Sept. 

7) Shibazaki Y, Tachibana S, Yamakawa K, Omi 

S. Measuring physiologic amino acids in cere-

brospinal fluid. 2nd World Congress on Regional 

Anaesthesia and Pain Therapy. Rio, Mar. 
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8) 肥田野求実，上園晶ー，鎌田彩，野村実，尾崎

鳳成人先天性心疾患患者の帝王切開術における麻酔

第32回成医会柏支部例会．柏， 7月．

方法は術後の新たな心イベントの発生に影響を及ぽさ IV. 著 書

ない．第53回日本麻酔科学会学術大会．神戸， 6月．

9) 大谷法理，齋藤敬太，黒田彩子，大竹知子，鹿瀬陽

ー，正木英二．脳血管内治療における術中デクスメデト

ミジンの使用経験．第53回日本麻酔科学会学術大会．

神戸， 6月．

10) 岩井健一，松田苑生，尾崎雅美，根津武彦，鹿瀬陽

ー，谷藤泰正．当大学における ACLS(Advanced 

Cardiac Life Support)基礎講習会への取り組み．第

53回日本麻酔科学会学術大会．神戸， 6月．

11) 近藤一郎，小崎佑吾，甫母章太郎，柴崎敬乃，近江

禎子，谷藤泰正．モルヒネ耐性ラットの離脱時における

脊髄レベルでのサプスタンス Pの放出．第53回日本

麻酔科学会学術大会．神戸， 6月．

12) 藤原千江子，大谷法理，香川草平，平林万紀彦，上

出正之．経皮炭酸ガス，呼気炭酸ガスおよび経鼻炭酸ガ

スモニターの Blandand Altman分析を用いた精度の

検討．第53回日本麻酔科学会学術大会．神戸， 6月．

13) 平林万紀彦，大谷法理，上出正之，香川草平．耳介

で測定する経皮炭酸ガス分圧モニターにおける初期

オーバーシュートの回避について．第 53回日本麻酔科

学会学術大会．神戸， 6月．

14) 羽尻裕美．ペインクリニックをめぐる諸問題「麻酔

科医・ペインクリニシャンが知っておかなければなら

ない保険診療のABC」．第53回日本麻酔科学会学術大

会．神戸， 6月．

15) 安井豊，安藤和美，須永宏，生田目英樹，正木

英二，加藤総夫．ェスモロールによる三叉神経脊髄路核

尾側亜核の疼痛情報伝達の修飾．第53回日本麻酔科学

会学術大会．神戸， 6月．

16) 岡本靖久，鹿瀬陽一，斉藤敬太，照井貴子，首藤善

幸，根津武彦，谷藤泰正，上園晶ー．敗血症患者の 2-

AGの推移を中心とした各種炎症メディエーターの推

移．第 33回日本集中治療医学会学術集会．大阪， 3月．

17) 遠藤新大，生田目英樹，岡本靖久，照井貴子，斉藤

敬太，首藤善幸，鹿瀬陽一，根津武彦，上園晶ー，谷藤

泰正．過去 10年間の PMX施行症例の循環動態の再検

討．第33回日本集中治療医学会学術集会．大阪， 3月．

18) 岡本靖久，鹿瀬陽一，上園晶ー，谷藤泰正．食道癌

手術におけるプロスタグランジン誘導体およびプロテ

アーゼインヒビターの有用性についての再検討．第45

回日本麻酔科学会東京•関東甲信越支部合同学術集会．

東京， 6月．

19) 小崎佑吾，柴崎敬乃，近藤一郎，近江禎子，甫母章

太郎，川田亜紀子，長沼恵子，山口 聡，谷藤泰正．塩

酸モルヒネ添加仙骨麻酔法を用いた腰部脊椎手術にお

ける術後鎖痛薬使用量および合併症発現頻度の検討．

1) 上園晶ー，長坂安子．小児麻酔におけるオビオイド

の使用法．渋谷欣ー他編．バランス麻酔：最近の進歩．

東京：克誠堂出版， 2005.p. 145-56. 

2) 森野良蔵，上園晶ー，新岡俊治，野村 実． Fontan

手術と Norwood手術の麻酔管理に必要な単心室性疾

患に関する基礎知識．武田純三他編．心臓血管麻酔の進

歩．東京：真興交易医書出版部， 2005.p. 304-14. 

3) 瀧浪将典．第一章外科看護の基礎： F麻酔法．青木

照明，小路美喜子編．系統看護学講座別巻1：臨床外科

看護総論．第9版．東京：医学書院， 2006.p. 43-70. 

4) 瀧浪特典．第一章外科看護の基礎： G酸素療法と機

械的人工換気．青木照明，小路美喜子編．系統看護学講

座別巻 1:臨床外科看護総論．第9版．東京：医学書

院， 2006.p. 71-80. 

V. その他

l) 上園晶ー．麻酔の臨床トレーニング．臨麻2005;

29: 1421. 

2) 羽尻裕美．「手当をする」ということ．ペインクリ

ニック 2005; 26: 611-2. 

3) 羽尻裕美．教育機関での女性医師として 2. ペイン

クリニック 2005; 26 : 1329-33. 

4) 羽尻裕美．現行の保険診療の問題点ー請求する側・

される側からみて一．ペインクリニック 2006;27: 

159-163. 

5) 近江禎子．第13章脊髄くも膜下鎮痛． SmithHS原

著，井上哲夫，鈴木勉，高橋秀則，長瀬博，成田年，

益田律子，輪嶋善一郎監修．痛みの治療薬：その基礎か

ら臨床まで．東京：エルゼビア・ジャパン，2005.p. 405-

32. 
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リハビリテーション医学講座

教授：宮野佐年 リハビリテーション医学一

般，循環器疾患，中枢神経

疾患

助教授：猪飼哲夫 リハビリテーション医学一

般，中枢神経疾患，骨•関

節疾患

講師：安保雅博 リハビリテーション医学一

研究業績

般，中枢神経疾患，高次脳

機能，運動生理

I. バランス機能検査と重心動揺検査一年齢差およ

び検査間の関係について一

健常若年者 25名と健常高齢者24名を対象とし

て，最大歩行速度 (MWS)，片脚立位保持検査，

Functional Reach test (FR), Timed Up & Go test 

(TUG) と静止立位・タンデム肢位での下肢荷重・重

心動揺検査を施行し，年齢差および検壺間の関係に

ついて検討した。高齢者群は若年者群に比べ各種バ

ランス機能検査は有意に劣っており，重心動揺は大

きかった。若年者群では身長と MWS,FR, TUG,タ

ンデム肢位での総軌跡長・外周面積に相関関係が認

められたが，高齢者群では相関関係はなかった。2群

とも MWS,FR,TUGの3つの検査間に相関関係が

認められた。高齢者群ではタンデム肢位での動揺が

少ないと MWSは速かった。本研究より，高齢者は

バランス機能が劣っていること，バランス機能検査

には相互関係があること，タンデム肢位での重心動

揺が歩行能力を予測する検査となりえることが示唆

された。

II. テンソル画像

拡散強調画像 (diffusiontensor imaging ; DTI) 

から求められる拡散係数 (apparent diffusion 

Coefficient; ADC) ならびに FA (fractional 

anisotropy ; FA) は急性期の，び漫性軸策損傷

(diffuse axonal injury; DAI)患者の評価に使用さ

れている。一方，神経心理学検査の結果ば慢性期の

MRI像と関係があるとされている。今回，高次脳機

能障害を呈している慢性期の DAIの患者でMRI

像に異常が認められない 4名の患者に対して前脳

梁・後脳梁の ADC値， FA値を健常人 10名と比較

検討した。 4名とも健常者と比較して有意差をもっ

て両側の前脳梁でADC値が低く， FA値が高かっ

た。前脳梁の変性した神経線維周囲の星状神経膠細

胞の影響なのかもしれない。MRIで異常所見を伴わ

ない高次脳機能障害をもった DAI患者の診断に寄

与するかもしれない。

III. クエン酸ネプライザーによる喉頭感覚および

咳嗽力の検討

安全に摂食を開始するための指標として，喉頭感

覚および咳嗽力の定量的評価が必要である。指標の

基準値を作成するため，クエン酸溶液ネブライザー

を使用し喉頭感覚および誘発咳嗽力の検査を行っ

た。今回 3種類のネブライザーを用い，喉頭感覚お

よび誘発咳嗽力の違いの有無について検討した。対

象は健常成人男性 13名，女性9名。はじめに随意咳

嗽による peakcough flow (PCF) を測定し，その

後2%,5%, 10%, 15%, 20%, 30％の濃度の各クエン

酸溶液ネブライザー吸入を行った。すべてのネブラ

イザーにおいて全例随意的咳嗽の PCFは，誘発咳

嗽の PCFに比べ有意に高値であり，誘発咳嗽の

PCFはクエン酸濃度間で有意差はみられなかった。

すべてのネブライザーにおいて，全例 10％以下の濃

度で初発咳嗽を生じた。今後症例数を増やし唖下障

害患者との比較検討を行うことにより摂食開始の新

たな指標として利用可能と考えられた。

IV. 成人もやもや病の転帰についての検討

平成3年5月から平成 17年8月までに診療した

成人もやもや病患者22例（入院 12例，外来 10例）

を対象とし，発作病型，再発の有無，神経症状，治

療法，入院症例についての Functional Indepen-

dence Measure (FIM) を後方視的に検討した。

初回発作病型は，虚血型 11例，出血型 11例であっ

た。22例中7例が再発し，その再発までの期間は 1ヶ

月～12年と様々であり，全て出血性病変であった。

神経症状は，運動麻痺を全例に，失語症・高次脳機

能障害を 11例に認めた。治療法は，初回発作後に血

行再建術が12例に施行されていたが， 3例が再発を

していた。入院症例の入退院時の FIMの検討から

は，他の脳血管障害との有意な差は見られないこと

が推察された。

V. 脳卒中患者の脳血流と認知機能との関係

脳卒中の認知症状と脳血流との関連性については

未解明である。そこで，失語を認めない片側大脳深

部限局脳梗塞・脳出血 103名（右60／左43名）の認

知機能を Mini Mental State Examination 

(MMSE), Kohs IQにて評価，脳血流を 99mTc-ECD
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脳血流シンチ (SPECT)3Dimensional Sterotactic 

ROI Temprate (DSRT)解析により測定し，各認知

検査結果と局所脳血流の関係を統計的に検討した。

左半球損傷では MMSE24点以上群と 23点以下

群との間で両側大脳皮質の広範囲に血流差を認めた

が，右半球損傷では差を認めなかった。一方，脳損

傷の左右側によらずKohsIQ 70以上群と 70未満群

との間で右大脳皮質の血流差を認めた。

MMSEは認知総体スクリーニング検査であるた

め，広範囲大脳皮質脳血流との関連が予想されたが，

右半球損傷ではその関連性が劣位症状によりマスク

される可能性があると思われた。 KohsIQは構成機

能を反映するため右脳血流との関連は妥当である

が，過去に同様の報告はない。構成機能は血流に容

易に影響される脆弱な機能である可能性が示唆され

た。

VI. 脳外傷による介護負担感の抽出

2004年7月に実施された，日本脳外傷友の会会員

を対象とした「脳外傷後遺症実態調査」によると，ア

ンケートを送付した 1707件のうち回答が得られた

779名中，脳外傷者は 635名であった。当事者の平均

年齢は 35.3士13.5歳，男女比は 4:I,介護者の平均

年齢は 55.6土10.0歳，母親が57.3%を占めた。Fune-

tional Independence Measure • Functional Assess-

ment Measure (FIM/F AM)による自立度の評価の

結果から，運動（下位項目の平均6.09~6.63)・コミュ

ニケーション (5.29~5.70)能力が高い一方で，社会

認知 (4.46~5.08)や就労 (4.43)，地域の移動 (5.32)

能力などに問題を抱えている障害像が浮き彫りと

なった。仮想市場法(contingentvaluation method ; 

CVM)の1つである支払い意志額 (willingnessto 

pay; WTP)を用いて，家族の負担感の抽出を試み

たところ，後遺症を治療・治癒可能な 1年間のプロ

グラムに対しての WTPは，平均8,694,502円にも

達した。

VII. 経鼻経管栄養チュープが嘩下に与える影響ー

嘩下回数，食塊・逆流への影響一

経鼻経管栄養チューブ（以下NGチューブ）が唖

下に与える影響について検討した。対象は健常成人

15名。 1)NGチューブなし， 2)8Fr NGチューブ

留置， 3)14Fr NGチューブ留置，それぞれの状態

でバリウム溶液5cc, ゼラチンゼリーと寒天ゼリー

を5gずつ摂取し，礫下造影検査にて各状態の礁下

動態を比較検討した。また NGチューブ留置による

自覚症状を Numericalrating scaleにて評価した。

NGチューブ留置によって全ての被検者が違和感お

よび唖下困難を訴えた。 NGチューブの口径が大き

くなるにつれゼリー摂取時の礫下回数が増加した。

NGチューブ周囲に食塊が残留する例や通過した食

塊がチューブに沿って逆流する例も認めた。 NG

チューブの留置は礁下に悪影響を及ぽし，口径の大

きいものほどその影響が強いことが証明された。本

研究は囃下機能に問題のないものを対象に行った

が，礁下障害患者においては NGチューブの留置に

より誤喋の危険性が高くなることが容易に推察さ

れ，経口摂取は NGチューブを抜去して行うことが

望ましい。

「点検・評価」

I. 健常者だけでなく，脳卒中片麻痺患者や変形

性膝関節症患者などのバランス機能を評価して，歩

行能力やADLとの関係について検討していく予定

である。

II. 症例を増やし検討を加えていく。

III. 加齢による影響，嘩下障害患者と健常者の比

較を行う必要がある。囃下障害患者の唖下造影検査

などの所見と検討し，ベッドサイドでの摂食訓練の

指標や誤礫性肺炎予防の基盤を作っていく。

IV. 出血発症の成人もやもや病に対する手術適

応・手技については一定の見解が得られておらず，

2001年より共同研究 (Japan Adult Moyamoya 

Trial)が進行中であり，引き続きリハビリテーショ

ンの視点から経過観察を行う方針である。

V. 対象疾患のバイアスを減ずるため，脳梗塞・

脳出血の別や病巣部位・サイズ毎に再検討していく

必要がある。

VI. 同様の調査を，米国ハワイ，スウェーデンで

実施し，比較文化研究を行う。

VII. 本研究では NGチューブの囃下に与える影

響について検討したが，今回対象が健常成人である

ため，今後は実際の嘩下障害患者への影響について

も検討していきたい。
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救急医学講座

主任教授：小川 武希

助教授：小山 勉

講師：片山 晃

研究概要

I. 救急医学講座の概略

脳代謝・頭部外傷

外傷

神経内科

本学では平成 12年度より，新しい救急体制が発足

した。救急部は， これまでの中央診療部門から病院

長直属の診療部として独立し，診療部門に位置付け

された。平成 17年 5月に，本学初の救急医学講座が

発足した。構成医局員として，小川武希（教授），小

山勉（助教授），片山晃（講師），平沼浩一（助

手），大橋一善（助手），松本孝嗣（助手），の編成と

なった。

本院は初期治療室7床と 14床のオーバーナイト

ベッドを有し，初期救急から神経，循環器を中心と

する 3次救急の一部を担っている。柏病院は 15床の

病室を持ち初期救急から地域の 3次救急までを担っ

ている。

II. 教育

学生教育：

①講義；救急医学講座では 6学年講義「ユニッ

ト：救急医学」全体を担い，創傷学，外科学入門，神

経，中毒のユニットの一部を担っている。

② 臨床実習； 5年生の救急医学臨床実習期間は

1週間である。前半を柏病院，後半を本院で実施して

いる。日勤，夜勤をマンツーマン方式の教育を行っ

ている。

初期研修医教育：

本学の初期研修医は，スーパーローテート方式を

採用していたため，昨年度からの厚生労働省の指導

による新初期臨床研修制度の施行後も本質的に指導

方式は変らない。救急部研修は全診療科の全面的な

バックアップの元に専属医と研修医の OJT(On-

the-Job Training) と屋根瓦方式によるマンツーマ

ン方式で行われている。

教職員教育：

心肺蘇生教育の一環として， CPR教育委員会を設

立し，教職員を対照に定期的に慈恵ACLSコース，

慈恵 BLSコースを主導開催している。

III. 研究

臨床例に基づく研究発表が中心。

全国規模の頭部外傷データバンク検討委員会（日

本神経外傷学会）の主管幹事を担当している。また，

全国の治療標準となる「重症頭部外傷治療・管理の

ガイドラインl（日本神経外傷学会）の改訂作業を，

文献検索を中心に行っている。現在，急性冠症候群，

頭部外傷の初期病態に関する疫学的調査を行ってい

る。

厚労科研費研究事業である「脳血管障害の診断解

析治療統合システムの開発」分担研究者を担当。班

会議への出席，学内外での発表に参加している。

自動車技術会会員として，より安全な自動車技術

開発について交通事故症例を元に検討する，ィンパ

クトバイオメカニクス専門委員会に出席している。

救急医療のあり方に関する学際的な研究。本院は

首都圏の中心に位置するため，救急医療においても

地政学的な展開をする運営形態を模索している。大

都市災害，スポーツ大会などのマスイベント，航空

事故における災害対応への研究を行っている。

医療連携における救急医療のあり方に関する検

討。救急部門は 24時問継続的に稼動する病院機能の

実働部分を担うと考え各医療機関との連携を図って

いる。都心部の大規模病院と合同で「救急診療を考

える会」を設立している。また「救急」は医師にお

ける生涯教育の臨床現場としても有用であると考え

医師会を中心に啓発活動を行っている。院内におけ

る救急体制（スタットコール体制）の整備を随時行っ

ている。

IV. 診療

全診療科の全面的な協力の元に初期救急から 3次

救急までを担う。柏病院では地域の 3次救急医療施

設の役割を担い，本院は特定機能病院としての高度

なプライマリケアを主体とし，特に消化器，呼吸器，

循環器，神経系，感染症の救急医療を中心に展開を

試みている。

研究業績

I. 原著論文

1) Yanai H, Ohashi K, Otani K, Koyama T. 

Colonic diverticular haemorrhage is associated 

with alterosclerosis. QJM 2005 ; 98 (12) : 915. 

2) Yanai H, Yoshida H, Ohashi K, Otani K, Sekine 

T, Tada N, Koyama T. A teenager with abdomi-

nal pain and soft tissue emphysema. CMAJ 2006 ; 

17 4 (5) : 627. 

3) 小川武希，徳富孝志（久留米大）．頭部外傷ガイドラ

インの検証．脳神外ジャーナル 2005;14 (4) : 243. 
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4) 小野純一（千葉県循環器病センター），小川武希，坂

本哲也（帝京大），川又達朗 (H大），徳富孝志1)，片山

容ー（日大），重森稔＂い久留米大），山浦晶（千葉

県立衛生短大），中村紀夫．頭部外傷データバンクにお

ける重症頭部外傷の検討一臨床的特徴，画像所見およ

び転帰の年齢別分析―.NeurosurgEmerg 2005; 10: 

160-7. 

5) 高橋浩一，小川武希．小児脳外傷の疫学一頭部外傷

データバンク検討委員会小児症例における検討． J
Clio Rehabil 2005; 14 (10) : 889-95. 

6) 高坂直樹，高橋浩一，平沼浩一，小川武希．頸部痛・

左不全麻痺を主訴とした特発性背髄硬膜外血腫の 1

例．慈恵医大誌2005;120 (6) : 267-70. 

7) 小山 勉，大橋一善，内山慎幸． CT,MRIで異常

所見がなく SPECTにて血流低下を認めた 1例．日神

救急会誌 2005; 18 (1) : 65-8. 

8) 小山 勉．第 1回地域医療連携懇談会救急部．慈

恵医大柏病医報 2005; 13 (1) : 54-5. 

9) 小山 勉．第2回地域医療連携懇談会先進医療へ

の取り組みーYagLaserによる経皮的椎間板減圧術．

慈恵医大柏病医報 2005;13 (1) : 67-8 

10) 大谷圭，酒井伸英，柳内秀勝，大橋一善，小山勉．

当部で経験した急性上腸間膜動脈 (SMA)血栓症の 3

例．日救急医会関東誌 2005;26: 124-5 

11) 村上成之，西本哲也，藤田裕介，富永茂，小山勉，

阿部俊昭．救急救命への寄与を目的としたドライブレ

コーダの開発．日交通科協会誌 2005; 5 (2) : 33-9. 

12) 筒井健介，三村秀毅，大谷圭，大橋一善，小山勉．

腰痛，背部痛で発症し急激な意識障害を呈した症例一

第17回柏病院CPC（担当科：救急部）ー．慈恵医大柏

病医報 2005; 12 (1) : 30-5. 

13) 小川武希．頭部外傷データバンク． AnnuRev神経

2006; 178-87. 

14) 小山照幸，武田聡，笠井督雄，太田 慎，吉田和

彦，小川武希．病院職員に対する心肺蘇生教育の重要

性．蘇生 2006;25(1)33-7. 

III. 学会発表

1) 須藤順，小山 勉．新潟県中越地震災害救急消防

援助隊を経験して．第8回千葉県救急医療研究会．千

葉， 4月．

2) 星野真人，大谷 圭，酒井伸英，野秋朗太，三村秀

毅，柳内秀勝，鈴木俊雅，大橋一善，小山 勉．興味あ

る薬剤性激症肝炎の 1例．第8回千葉県救急医療研究

会．千葉， 4月．

3) 小野純一（千葉県循環器病センター），小川武希，坂

本哲也（帝京大），川又達朗凡徳富孝志（久留米大），片

山容ーl)い日大），重森 稔（久留米大），中村紀夫．頭

部外傷データバンクにおける重症頭部外傷の検討ー交

通事故の受傷原因別の病態と転帰．第41回日本交通科

学協議会．京都， 6月．

4) 小川武希．第2次頭部外傷データバンク最終報告．

第41回日本交通科学協議会．京都， 6月．

5) 卯津羅雅彦1)，小川武希，千川芳弘1)，渡邊寛之1)

い聖マリアンナ医大）．くも膜下出血併発が疑われた両

側性慢性硬膜下血腫の 1例．第 19回日本神経救急学

会．東京， 6月．

6) 三村秀毅，柳内秀勝，大橋一善，大谷圭，小山勉．

当院救急で受診しためまい患者の検討．第 19回日本神

経救急学会．東京， 6月．

7) 関根威，酒井伸英，星野真人，野秋朗多，志田敏

男，柳内秀勝，大橋一善，大谷圭，小山勉．従隔気

種・皮下気種・後腹膜気種・胸腰椎硬膜外気種を来した

神経因性食思不振症の 15歳女性例．第32回成医会柏

支部例会．柏， 7月．

8) 小川武希．（座長）セッション 2. 東京エラスターゼ

フォーラム 2005.東京， 9月．

9) 藤崎宗春，志田敦男，小山 勉．甑歯から発症した

と推定される激症型A型連鎖球菌感染症の 1例．第 19

回千葉県重症患者管理研究会．千葉， 9月．

10) 小川武希．（ランチョンセミナー）頭部外傷．第64

回日本脳神経外科学会総会．東京， 10月．

11) 石橋敏寛，村山雄一，佐口隆之，荏原正幸，入江是

明，高尾洋之，尾上尚志，池内 聡，小川武希，阿部俊

昭．未破裂脳動脈瘤に対する治療戦略．第64回日本脳

神経外科学会総会．東京， 10月．

12) 荏原正幸，村山雄一，佐口隆之，石橋敏寛，入江是

明，高尾洋之，小川武希，池内 聡，尾上尚志，阿部俊

昭．脳動脈瘤治療の DPC一塞栓術と開頭術との比

較ー．第64回日本脳神経外科学会総会．東京， 10月．

13) 松本孝嗣，小川武希，武田 聡，鹿瀬陽一，笠井督

雄，泉山安子，小原裕樹．慈恵ACLSコースの報告（第

2弾）．第 122回成医会総会．東京， 10月．

14) 小川武希．ボクシングヘの医療体制のあり方～最近

の手術例から～．第 10回日本頭部顔面外傷研究会．東

京， 11月．

15) Tokutomi T1i, Ogawa T, Sigemori M叩 Kurume

Univ). The processes responsible for age-associat-

ed increase in worse outcome: a report from the 

Japan Neurotrauma Data Bank. The 23rd Annual 

National Neurotrauma Symposium. Wasinton, 

DC, Nov. 

16) 小川武希．わが国における重症頭部外傷の実態一頭

部外傷データバンク報告から一．日本賠償科学会第47

回研究会．東京， 12月．

17) 大谷圭，奥津裕也，大本周作，安江英晴，三宅亮，

篠田知太郎，柳内秀勝，大橋一善，小山 勉．急性薬物

中毒患者における 1%プドウ糖加酢酸リンゲル液大量
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投与時の輸液効果の検討．第33回成医会柏支部例会． 療の統合化を探る！」．東京， 3月．

柏， 12月． 2) 小川武希．頭部外傷．第22回脳神経外科専門医教育

18) 小野純一（千葉県循環器病センター），小川武希，坂 研修会．東京， 6月．

本哲也（帝京大），川又達朗1)，徳富孝志（久留米大），片

山容ーl)（旧大），重森稔（久留米大），山浦晶（千

葉県立衛生短大），中村紀夫．重傷頭部外傷に対する急

性期治療の現状：頭部外傷データバンクの分析から．

第11回日本脳神経外科救急学会．大阪， 1月．

19) 小川武希．頭部外傷データバンクの現状．第 11回日

本脳神経外科救急学会．大阪， 1月．

20) 狭間しのぶ，宮城久仁子，富士田恭子，大橋一善，小

山 勉．被災直後を想定した意識調査．第56回日本救

急医学会関東地方会．つくば， 2月．

21) 奥津裕也，柳内秀勝，大橋一善，大谷圭，小山勉．

大腸憩室出血の原因に関する検討．第56回日本救急医

学会関東地方会．つくば， 2月．

22) 沢内 聡，村上成之，小川武希，阿部俊昭．びまん

性脳損傷としての急性硬膜下血腫：頭部外傷データバ

ンク 1002例の検討．第29回日本神経外傷学会．東京，

3月．

23) 小野純一（千葉県循環器病センター），小川武希，坂

本哲也（帝京大），川又達朗1)，徳富孝志（久留米大），片

山容—II （旧大），重森稔（久留米大），山浦晶（千

葉県立衛生短大），中村紀夫．交通事故で受傷した頭部

外傷における飲酒の影響：頭部外傷データバンクの検

討から．第29回日本神経外傷学会．東京， 3月．

24) 大塚敏宏，加藤直樹，梶原一輝，田中俊英，沢内 聡，

沼本ロバート知彦，大橋一善，小山 勉，村上成之．高

齢者自転車事故の危険性についてーニ輪車事故の実態

調査から一．第29回日本神経外傷学会．東京， 3月．

25) 小川武希．（座長）頭部外傷データバンク．第29回

日本神経外傷学会．東京， 3月．

IV.著書

l) 小川武希．第 1章外科看護の基礎： E外傷．長尾房

大編．系統看護学講座：別巻 1:臨床外科看護総論．第

4版．東京：医学書院， 2006.p. 38-42. 

2) 小/II武希．第4章救急看護の基礎： A救急処置法の

実際．長尾房大編．系統看護学講座：別巻 1:臨床外科

看護総論．東京：医学書院， 2006.p. 196-217. 

3) 小山 勉，原田潤太． OpenMRを用いた腰椎椎間

板ヘルニアに対する Yag-lazerによる経皮的椎間板

減圧術 (CT透視下法を用いた場合を含む）．からだの

科学 増刊：高度先進医療．東京：日本評論社， 2005.

p. 118-23. 

V. その他

1) 小川武希．救急医療における急性脳卒中の治療の現

状と展望．公開シンポジウム「脳血管障害の診断解析治
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内 視 鏡 科

教授：田尻久雄 消化器内視鏡診断・治療，胆

膵内視鏡診断と治療

助教授：貝瀬 満 消化器内視鏡診断・治療，

H. pylori・ 消化管発癌の基

礎的臨床的研究

講師：角谷 宏 胆道内視鏡，門脈圧充進症

の画像診断

講師：加藤智弘 消化器内視鏡診断・治療，

Peyer's patch,特に M細

胞を中心とした消化管免疫

機構

講師：鈴木武志 消化器内視鏡，消化器癌・

大腸腫瘍の診断及び治療，

赤外線内視鏡

講師：松田浩二 消化器内視鏡診断・治療，特

に超音波内視鏡・内視鏡

データベース・教育システ

ム・洗浄消毒

研究概要

I. 上部消化管および咽頭悪性疾患に関する研究

1. 胃食道悪性腫瘍の内視鏡診断に関する研究

食道癌，胃癌を早期に発見し正確な診断をするこ

とは，適切な治療を選択，実行する上で重要である。

従来の内視鏡診断に加え，以下の新たな取り組みを

行っている。

l) 狭帯域フィルター内視鏡 (Narrow Band 

Imaging: NBI)システムを併用した拡大内視鏡観

察： 80倍の拡大観察に特殊な光源システムを併用

したもので，粘膜表層の微細模様や毛細血管を観察

できる。生検によらない胃癌の組織型・深達度診断

や病巣の進展範囲の診断， Barrett食道における癌

の発生母地としての特殊円柱上皮の同定に関して検

討し，それらの成果はすでに国内外の学会，論文に

て報告している。

2) 超音波内視鏡下穿刺，吸引法：食道，胃の粘

膜下腫瘍，縦隔や腹部の腫大リンパ節など内視鏡で

は直視下に観察が不可能な病変に対し，超音波画像

で病変を確認しながら針を穿刺して細胞を直接採取

し，病変の組織診断をする超音波内視鏡下穿刺，吸

引法を行い，安全性ならびに有用性を評価している。

3) 自家蛍光内視鏡Autofluorescence Imaging 

(AFI)：消化管粘膜から発生する自家蛍光を画像化

する AFIは，消化管腫瘍の早期発見に応用できる可

能性が示されている。 AFIと通常光， NBIの3つの

診断法の特性を明らかにするため，前向きに臨床試

験を行い検討を進めている。

2. 胃食道悪性腫塙の内視鏡治療に関する研究

近年，内視鏡診断技術や治療用処置具の向上によ

り，内視鏡治療可能な早期胃癌，食道癌の症例が増

加している。内視鏡治療の発展に寄与すべく以下の

研究を行っている。

1) 内視鏡的粘膜切除術 (EMR)の適応拡大：早

期胃癌についてはEMRの絶対適応に加え，潰瘍非

合併の低分化型腺癌， 20mm以上の粘膜内の高分化

型腺癌および粘膜下層微小浸潤例の適応拡大につい

て，病理学的背景をもとに検討を行っている。食道

癌では， リンパ節転移の解析から，上皮内癌(ml),

粘膜固有層癌(m2)までがEMRの適応であるが，粘

膜筋板癌 (m3)およびsmlに対する適応について検

討している。

2) 新しい機器を用いた治療： multi-bending

scope (M -scope)は従来の内視鏡に可変構造が追加

されたもので，胃体部小弯および大弯，噴門部など，

従来の内視鏡では治療困難であった部位に有効であ

ることを報告した。さらに，拡大観察機能をもつ M-

scopeを用いることにより，安全で確実な内視鏡治

療を行う検討を前向きに行っている。また，最近で

は挙上および左右可動鉗子がM-scopeに追加装着

された特殊なスコープ(R-scope)を開発し，先進的

内視鏡治療を目指し，臨床研究を推進している。

3. 胃癌と Helicobacterpyloriの関与に関する研

究

Helicobacter pylori (H. pylori) と胃癌の密接な

関連は，疫学的・実験的・臨床的にも明らかとなっ

ており，日常的に胃癌臨床に携わる当科においては，

必要不可欠な研究テーマである。そこで我々は，東

芝病院研究部との共同研究により，胃発癌と H.

pyloガの関連を明らかにすべく実験を行っており，

特に H.pyloriと遺伝子メチル化について取り組ん

でいる。これまでに H.pylori除菌治療により遺伝

子メチル化が改善すること，遺伝子メチル化が胃癌

のリスクと相関することを明らかにしており，国内

外の学会にて発表を行っている。また， iNOS遺伝子

多型がH.pylori感染による胃発癌に関与する可能

性を検討し，報告した。

4. 中・下咽頭悪性疾患に対する研究

ヨード色素内視鏡により，食道癌の約半数は早期

に発見されるようになり，その予後は著しく改善し

た。食道癌の治療成績の向上に伴い，高頻度に同時・

異時性に重複する中・下咽頭癌が食道癌患者の予後
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や生活の質 (Qualityof life: QOL)の低下に大き

く関わってくるようになった。中・下咽頭癌におい

ても食道癌や胃癌と同様に早期診断・早期治療が何

よりも重要なのであるが，食道癌と異なり，ヨード

染色の実施が著しく制約されるため，早期の発見が

極めて困難とされてきた。しかし， NBIシステムと

拡大内視鏡との併用により，ョードを用いることな

く，早期の中・下咽頭癌の拾い上げが可能になった。

現在，当科では中・下咽頭表在癌に対する NBIシス

テム併用拡大内視鏡の有用性について， Random-

ized controlled study（部外施設との多施設検討）を

開始し，詳細な検討を行っている。

II. 胃食道静脈瘤の診断と治療

主としてカラードプラー超音波内視鏡 (CD-

EUS)を用いて門脈血行動態を分析している。食道

静脈瘤では，内視鏡治療後の再発に関与する因子が

明らかになり，早期再発例の予測が可能である。ま

た，胃静脈瘤において胃腎短絡路の存在を高い精度

で診断でき， IVR適応症例の決定とその効果を予測

する上で有用である。

III. 大腸内視鏡に関する研究

1. 内視鏡診断学に関する研究

大腸腫瘍性病変の質的診断は治療方針決定に必要

不可欠である。またその病変を詳細に観察すること

で，病変に合った最適な治療方針を決定することが

可能となる。 AFIおよびNBIシステムを搭載した

特殊光観察を駆使して，その診断制度の向上に取り

組んでいる。

AFIシステムはその特殊光で観察することで，腫

瘍性病変か否かが瞬時にして把握できるもので，全

国他施設と共同で，その詳細について，解析中であ

る。また NBIシステムを用いることで，病変部表層

部の血管模様を強調し，その詳細を観察することで，

診断精度の向上が期待され，将来の正診率の向上に

寄与するものと期待される。

一方，共焦点レーザーシステムを組み込んだ，い

わゆる共焦点内視鏡では 1,000倍の高拡大率・ lμm

の高解像度を有しており，細胞レベルでのデジタル

画像がリアルタイムで描出可能である。すなわち，共

焦点内視鏡では病変の全景から細胞レベルまで一貫

して観察でき，かつその質的診断もできる可能性が

あり，現在，病理組織学的所見と対比して解析を進

めている。

2. 手技・治療に関する研究

最近の流れは縮小手術に主眼がおかれ，可能な限

り内視鏡治療が第ー選択とされる。また腫瘍浸潤度

に応じて，腹腔鏡下補助腸切除術が選択されること

になる。このことから，腫瘍径の大きいものでも，内

視鏡観察下で一括切除が望まれる。当科ではより安

全に，確実な治療法を目指し，症例に応じて粘膜切

開術を含めた一括切除による治療法にも取り組んで

いる。

また内視鏡治療の際に腫瘍遺残が疑われる症例に

対してアルゴンプラズマ凝固法(APC)を追加し，残

存腫瘍の焼灼や処置中の止血に対しての有用性につ

いて検討している。

IV. 胆膵内視鏡に関する研究

1. 診断に関する研究

MRCPやMDCTの登場により診断的ERCPの

占める割合は以前より減少しているが， EUSを含む

ほかの modalityを併用して総合的に診断を行って

いる。画像のみでは診断に苦慮する膵腫瘍や膵周囲

の腫瘤性病変に対してはコンベックス型超音波内視

鏡(CLA-EUS)を用いた穿刺吸引細胞診を積極的に

行い，特に，膵・胆道系悪性腫瘍の stagingに関して

EUS, EUS-FN AとERCP等の他の検査法との比

較検討を行っている。

乳頭部腫瘍の診断では NBIシステムを併用した

拡大観察による表面微細構造の特徴像から良悪性を

鑑別し， CLA-EUSにて深達度診断を行っている。

この診断結果に基づき内視鏡的乳頭切除術の適応を

決定し良好な成績を得ている。

2. 治療に関する研究

総胆管結石に対する最適な内視鏡治療法を検討す

るため，randomizedstudyによる内視鏡的乳頭括約

筋切開術 (EST) と内視鏡的乳頭バルーン拡張術

(EPBD)との比較検討を行ってきた。その結果にも

とづき，適応を決定して治療を行っている。現在，症

状や結石の再発を含めた長期成績を検討している。

閉塞性黄疸に対する内視鏡的減黄法として外痩術

（内視鏡的経鼻胆道ドレナージ： ENBD) と内痩術

（内視鏡的胆道ドレナージ： EBD)が広く行われて

いるが，両者の使い分けに関して明確な基準はない。

両者の特徴を明らかにするために， randomized

studyによる比較検討を行っている。また，肝門部胆

管癌の減黄方法に対しては辺側，両側ドレナージの

優位性について比較研究を行っている。

V. 緩和医療に関する研究

近年，社会的に緩和医療への関心が高まり，緩和

医療に貢献する手技も多く開発されている。特に消
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化管における緩和的治療は内視鏡を使用したものが

主役となっている。当科では，従来から経口摂取不

能の患者に対して PEG(Percutaneous Endoscopic 

Gastrostomy)を施行してきた。さらに胃手術既往の

ある患者に対して PEE(Percutaneous Endoscopic 

Enterostomy)を1994年より積極的に施行し，その

臨床的有用性について報告を続けている。また新し

い感染防止造設キットの開発にも取り組んでおり，

合併症の軽減などの成果を上げた。

消化管癌，胆管癌に対して，バルーンなどによる

狭窄解除術を行っている。さらにメタリックステン

卜留置術を施行し良好な成績を得ている。また手術

不能膵癌患者の疼痛に対して経胄的腹腔神経叢プ

ロックを行い，治療成績を検討している。これらの

手技は根治術が望めない患者や癌術後患者の QOL

改善に大きく寄与している。医療経済効果の観点か

らもその有用性を検討している。

「点検・評価」

診療面では，西新橋本院，柏病院，第三病院，青

戸病院の 4病院の内視鏡部のほかに晴海トリトンク

リニック，健康医学センターにおける内視鏡検査を

統括しており，診療内容のより充実と効率化を図っ

ている。本院では診療内容の改善と安全管理の観点

から部門別に責任者をおいて日常的問題に対して迅

速な対応を行っている。

教育面では，慈恵医大内視鏡科方式として定着し

てきた内視鏡教育システムを継続している。すなわ

ち，各々の内視鏡領域における研修取得目標を立て，

ステップごとの研修内容と各段階での指導医による

評価を実践している。コンピュータによって virtual

endoscopyを可能とした computer based simu-

latorを有効に活用している。

臨床研究面では，内視鏡科の専門領域学会である

日本消化器内視鏡学会における演題とくにシンポジ

ウムなど主題への採択数は名実ともにわが国のトッ

プに位置し，また米国消化器病学会採択演題数もわ

が国のトップレベルに達した。研究の成果を問うた

めには，学会で発表する形式と論文発表を行う二通

りの方法がある。われわれが学会発表している独創

的な研究成果の質・量から考えてみても impactfac-

torの高い英文誌に投稿することが課題と強調して

おり，英文原著に採用される論文数が増加傾向にあ

る。

附属4病院および関連クリニックでの内視鏡検査

件数は，年問 35,000~40,000件に及び，その検査数

は国内外でも有数である。これらを臨床研究に応用

していくためにはデータベース化の構築が必要であ

る。本院を中心にデータベースを作成しているが，全

体の統一したデータベース化を実現させていきたい

と考えている。
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電子カルテ (EndoscopicElectronic Medical Record: 

EEMR)で何が出来るか？ 第70回日本消化器内視

鏡学会総会．第13回日本消化器関連学会週間(DDW-

Japan 2005)．神戸， 10月．

20) 山崎琢士，貝瀬 満，田尻久雄．（ワークショップ）

DNAメチル化を指標とした H.pylori感染と酸化的

ストレスの検討．第47回日本消化器病学会大会．第13

回日本消化器関連学会週間 (DDW-Japan 2005)．神

戸， 10月．

new modules for the EUS phantom (EUS RK IV. 著 書
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tive Disease Week 2005. Chicago, May. 

11) 仲吉隆，貝瀬満，田尻久雄．陥凹型早期胃癌に
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消化器内視鏡学会総会．第 13回日本消化器関連学会週

l) 荒川廣志，田尻久雄．内視鏡検査の準備．丹羽寛文

監修，長南明道，田尻久雄，田中信治編．内視鏡診断の

プロセスと疾患別内視鏡像［上部消化管］．東京：日本

メディカルセンター， 2005.p. 29-37. 

2) 鈴木武志，田尻久雄．診断のプロセス［十二指腸］

隆起．丹羽寛文監修，長南明道，田尻久雄，田中信治編．

内視鏡診断のプロセスと疾患別内視鏡像［上部消化

管］．東京：日本メディカルセンター， 2005.p. 214-27 
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化管疾患治療のエビデンス．東京：文光堂， 2005.p. 

111-5 

4) 山崎琢士，田尻久雄．消化管の内視鏡診断．戸田剛

太郎，税所宏光，寺野彰，幕内雅敏編． Annual

Review消化器 2006. 東京：中外医学社， 2006.p. 

135-40. 

5) 斎藤彰ー，荒川廣志，田尻久雄．小腸病変ーポリー
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プ・ポリポーシス 34歳，男性『Peutz-Jeghers症候

群』．寺野彰監修，カプセル内視鏡研究会，榊信廣，

中村哲也編．カプセル内視鏡ー診療ガイド．東京：南江

堂， 2006.p. 96-7. 

V. その他

1) 小田木勲，加藤智弘，安達世，篠原寿彦，柏木秀

幸，大村光浩，田尻久雄．胃リンパ管腫の 1例． Prog

Dig Endosc消内視鏡の進歩 2005; 67 (2) : 68-9. 

2) 郷田憲一，斎藤彰ー，池上雅博，仲吉 隆，加藤正

之，山崎琢士，貝瀬満，田尻久雄，山本学．長大な

有茎性ポリープの形態を呈した回盲弁lipohyper-

plasiaの1例．胃と腸 2006; 41 (2) : 250-8. 

3) Imazu H, Kojima KI>, Matsumura MI> (1Nara 

Medical University Hospital)_ Is there an alterna-

tive therapy to cyanoacrylate injection for safe and 

effective obliteration of bleeding gastric varices? 

World J Gastroenterol 2006; 12(34): 5587. 

4) Kakutani H, Hino S, Tajiri H. Reply to Bastid 

et al. Endoscopy 2005; 37 (4) : 399. 

5) Sumiyama K, Tajiri H. Three-dimensional Jin-

ear endoscopic ultrasound. Am J Gastroenterol 

2005 ; 100 (11) : 2597. 

感染制御科

教授：小野寺昭一 性感染症，尿路性器感染症

講師：吉田正樹 感染症学，化学療法学

研究概要

I. 性感染症の疫学研究

平成 15年度から，厚生労働科学研究補助金（新

興・再興感染症研究事業）「性感染症の効果的な蔓延

防止に関する研究」班を組織し，小野寺が主任研究

者となって 3年間にわたって研究を継続している。

研究の目的は，性感染症における無症候感染者の実

態調査と，性器ヘルペス，尖圭コンジローマにおけ

る迅速で簡便な診断法の開発および薬剤耐性淋菌の

サーベイランスと適正な治療法の開発である。わが

国における性感染症の無症候感染者の実態について

はこれまで大規模な調査は行われていなかったが，

この 2年間の調査で，若年健康成人男性や高校生，専

門学校生，大学生などにおける無症候のクラミジア

保有率が明らかになった。とくに一般の高校生男子

で7%，女子で 13％程度と高頻度に性器クラミジア

の無症候感染者が存在することが分かりきわめて憂

慮すべき状態であることを報告した。性器ヘルペス，

尖圭コンジローマの新しい診断法の開発に関しては

当大学皮膚科の本田まりこ教授の協力を得て行って

いるが， LAMP(loop-mediated isothermal 

amplification)法や Realtime PCR法が今後臨床応

用される可能性について報告した。また，薬剤耐性

淋菌はわが国において依然として増加傾向にあり，

ニューキノロン耐性淋菌は約80%に達しているこ

とが明らかになったが，無症候の咽頭の淋菌感染に

対する適切な治療法の確立を目指して研究を継続し

ている。

さらに，小野寺は京都大学社会疫学分野の木原正

博教授を班長とする厚生労働省科学研究補助金（エ

イズ対策研究事業）「HIV／感染症の動向と予防モデ

ルの開発・普及に関する社会疫学研究」班の分担研

究者として平成 15年度から研究を行っており，主に

性感染症患者における HIV/AIDSの陽性率と予防

介入に関する研究を行っている。幸いに現時点では

わが国の性感染症患者における HIV陽性率は

0.1％程度ときわめて低い状況が続いているが，

HIV/AIDS患者が依然として増加しているわが国

の現状を考えれば，今後その動向には十分な注意が

必要であり，研究の継続が重要と考えている。

-213-



II. 重症マラリアの治療に関する研究

本学で診療した輸入マラリア患者100例の中で，

WHO重症マラリア基準 (2000年）を 1つ以上満た

した日本人重症熱帯熱マラリア 9例と非重症熱帯熱

マラリア 31例の臨床像を解析し，加えて重症例9例

の治療成績について検討した。重症例ではキニーネ

点滴静注の有用性が確認された。また，非重症例に

使用されているメフロキン単独投与群6例，アーテ

スネート（経口）＋メフロキン投与群7例，アトバコ

ン／プログアニル合剤投与群 11例の治療成績を比較

し，アーテスネート（経口）＋メフロキン投与例が発

熱消失時間，原虫消失時問ともに最も短時間であり，

アーテスネートの即効性が確認され，重症例にも使

用できる可能性が示唆されたが，今後，肝機能障害

の副作用に関する検討が必要である。

III. 抗菌薬の適正投与に関する研究

近年，緑膿菌をはじめとする抗菌薬耐性グラム陰

性梓菌感染症が注目されており，その調査は院内感

染対策の観点からも重要である。慈恵医大付属病院

における 70例の院内発症のグラム陰性禅菌敗血症

例を検討したところ，緑膿菌やアシネトバクター属

など耐性化しやすい菌種による敗血症が多く認めら

れた。 Empirictherapyで選択した抗菌薬の原因菌

に対する感受性が臨床的効果に与える影響は，死亡

率には影響なかったが，発熱の期間を有意に低下さ

せた結果を得た。抗菊薬の種類の選択以外にも，体

内動態と臨床効果などを更に検討する必要があると

考えられた。

IV. 腸チフスに対する抗菌薬療法に関する研究

現在のわが国では腸チフスに対してはニューキノ

ロン系薬 (NQ)が第ー選択薬と考えられているが，

近年東南アジアからの輸入例を中心に NQが奏功

しない NQ低感受性腸チフスの症例が増加してい

る。そこで，当院で経験した腸チフスについて，各

種抗菌薬の有用性および薬剤感受性検査について検

討した。当院に入院した腸チフス症例から検出され

たチフス菌の多くは nalidixic acidに耐性であり，

NQ低感受性と判定された。 NQ低感受性腸チフス

では NQに対する反応性に乏しく，第三世代セフェ

ム系薬との併用や ST合剤への変更を要した。腸チ

フスに対する治療効果は invitroでの薬剤感受性試

験の結果を反映していた。チェッカーボード法によ

る検討では NQと第三世代セフェム系薬との併用

において相乗ないし相加効果が認められた。腸チフ

スの治療においては迅速に薬剤感受性試験を行い，

その結果に基づいて薬剤を選択する必要があると考

えられた。

V. 抗 HIV療法に関する研究

多くの抗 HIV薬は薬物代謝酵素の阻害もしくは

誘導を示し，酵素誘導に個人差があることや併用薬

によりその血中浪度に変化が生じやすい。日本人の

抗 HIV薬の体内動態についてはデータが少ない。

抗ウイルス効果は十分でも中枢神経系副作用により

QOLが低下する症例もありそのtherapeutic drug 

monitoring (TDM)を行うことの意義は大きい。ま

たcytochromeP450の誘導に関与する遺伝子の解

析が行われ，日本人における抗 HIV薬の薬物動態

に関する検討が進んでいくことが期待できる。

VI. 緑膿菌感染症に関する研究

緑膿菌は院内感染，特に免疫能低下患者における

感染症の原因菌として重要な細菌のひとつである。

血液培捉から緑膿菌が検出された患者の背景と予

後，薬剤感受性検査について検討した。その結果，血

液培養陽性症例中 5.4％の症例で緑膿菌が分離さ

れ，死亡率は 28.9%であった。死亡群と生存群で年

齢・性別・基礎疾患・好中球減少の有無・適切な抗

菌薬の投与開始までの期間に有意差についても有意

な差は認められなかった。一方，血液培餐を提出し

た時点での血小板数，血清総蛋白は死亡群で有意に

低く，また，死亡群では生存群と比較して緑膿菌と

ともに他菌種が検出される複数菌感染が有意に多

く，予後不良となる可能性が強いことが示唆された。

また，血液より分離された緑膿菌の薬剤感受性を

2003年より 6ヶ月ごとに比較したところ， IPM,

AZT感受性菌の割合が低<,AMKやTOB,PIPC 

に対する感受性が保たれていることが示された。

VII. Clostridium difficile関連腸炎に関する研究

3年間のClostridiumdifficile関連性腸炎の臨床

的検討を行った。症例数は 41で年齢の中央値は 71

歳。誘発抗菌薬はカルバペネム系が 18例で最も多

く，ついで第3世代セフェムが8例であった。迅速

診断で陽性かつ便培養でも陽性となった症例は 14

例であった。治療に関しては整腸剤投与が29症例，

抗菌薬中止が 18例，バンコマイシン投与が 12例と

なっており，ほとんどの症例で改善が認められた。し

かし，一部の症例で全身状態の悪化につながり予後

不良の転帰をとったものもあった。なお明らかな院

内感染と思われる事例は認められなかった。発症者

は高齢者で，広範な抗菌活性を持つ抗菌薬を投与さ
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れた症例に多い傾向が見られた。また不適切な抗菌

薬使用により発症した症例も認められた。抗菌薬投

与中の下痢•発熱時には偽膜性腸炎の可能性を考慮

するとともに，抗茜薬の適正使用の徹底が重要であ

る。

「点検・評価」

感染制御部は平成 11年に附属病院の中央診療部

門の 1部門として発足し，平成17年度からは大学所

属の特設診療科となった。その主な業務は，外来患

者における感染症診療および入院患者における感染

症診療と診断のアドバイス，抗菌薬適正投与の指導

ならびに附属病院の感染制御チームと連携した病院

感染対策などである。まだ発足後間もない診療科で

あり，研究体制が十分に整っているとは言えないが，

日常遭遇する輸入感染症や HIV/AIDS，薬剤耐性菌

感染症に対する治療法の研究および病院内における

適正な抗菌薬使用法の確立などを主なテーマとして

研究を行っている。また，平成 15年度から 17年度

まで厚生労働省の科学研究補助金の公布を受け，性

感染症(STD)とHIV/AIDSに関する疫学研究を継

続して行っている。

重症マラリアの治療に関する研究では，豊富な臨

床例を対象として新しい治療法の有効性の評価を

行った。抗 HIV療法に関する研究は，年々増加し続

けている HIV/AIDS患者を対象として，抗 HIV薬

の投与を TDM(therapeutic drug monitoring) に

基づいて行うことを検討しており，これらの臨床

データの蓄積が今後の適正な抗 HIV療法の有効性

の評価に寄与するものと思われる。性感染症に関す

る疫学研究では，これまで大規模な調査が行われて

いなかったわが国の無症候の性感染症患者の実態を

明らかにすることができ，平成 17年度に行われた

「性感染症に関する特定感染症予防指針」の改正のた

めの基礎データとして厚生科学審議会に提示するこ

とができた。
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歯科

教授：田辺晴康 口腔外科学顎発育口腔

修復

教授：杉崎正志 口腔外科学顎関節疾患

助教授：伊介昭弘 歯科学口腔解剖

助教授：五百蔵一男 口腔外科学口腔腫瘍
（町田市民病院へ出向）

講師：鈴木 茂 歯科口腔外科

研究概要

I. 顎関節症患者に対する「疼痛に関連した日常生

活障害度評価質問表」の作成と妥当性の検証

【目的】日本人顎関節症患者のQOL評価を目的

に，本症患者用多元的評価質問表とともに「疼痛に

関連した日常生活障害度質問表」を作成し，その妥

当性を検証する。【方法】質問表作成には過去の報

告と臨床から得られた患者からの訴えを検証し， 13

項目を選択した。これらを顎関節症患者に同意を得

た後に回答を依頼した。 85.39%(456名）が回収され

た。これらを無作為に 2群に分け，一群を探索的因

子分析に，他群を検証的因子分析に用いた。【結果】

探索的因子分析では 13項目から 10項が抽出され

た。検証的因子分析には構造方程式モデリング

(SEM)を用いた。潜在変数として日常活動制限 (5

項目），大開口制限 (3項目）および睡眠制限 (2項

目）が抽出され，探索的因子分析で構成概念妥当性

が確認できた。これら潜在変数の判別妥当性も確認

できた。日常生活制限および大開口制限の 2潜在変

数は外的妥当性がみられたが睡眠制限はみられな

かった。【結論】疼痛に関連した日常生活障害度評価

質問表の作成とその妥当性が示された。

II. 「疼痛に関連した日常生活障害度質問表」の交

叉妥当性

【目的】 「疼痛に関連した日常生活障害度質問表」

の交叉妥当性を検証する。【方法】 Iで得られた日

常生活障害度質問表作成時の患者群(2000群）と，時

期を変えて他の顎関節症集団 (2004群）で得られた

アンケート結果を用い，時期を変えた 2群間での

SEM構成概念の等質性を検証する。それぞれ531

名と 542名が研究に参加した。【結果】理論構造の

適合度指標はすべて有意であり，その妥当性を明確

にした。【結論】本質問表の交叉妥当性が示された。

III. 「疼痛に関連した日常生活障害度質問表」から

みた顎関節症患者の性差

【目的】 II．の結果を得て，2000群と 2004群は等質

であることが判明したのでこれらのデータベースを

統合し，顎関節症患者の日常生活障害度の性差につ

いて検証する。【方法】統計学的検討には SEMの

平均構造モデルを用いた。これには男性227名，女

性640名の計867名であった。【結果】すべての潜

在変数は女性の方が男性より有意に訴えが強いこと

が示された。【結論】女性顎関節症患者は男性より

も訴えが大きいことが示された。

IV. 頭痛と顎関節症

【目的】国際頭痛分類によれば顎関節症に含まれ

る咀咽筋障害は緊張型頭痛に含まれるとのことであ

る。目的は，顎関節症患者の頭痛有病率および，頭

痛の有無が顎関節症症候に及ぽす影響について調杏

すること。【方法】過去の顎関節症患者542名の

データベースを用い，単変量解析を行った。【結果】

頭痛有病率は 49.1%で，緊張型頭痛が 151例

(56.8%）で最も多かった。頭痛ありと回答した顎関

節症患者は，多くの顎関節症症候で有意に高い値を

示した。【結論】 顎関節症患者には頭痛を有する患

者が多く，頭痛は顎関節症候を悪化させる要因の一

っと考えられた。

V. 咀哨筋圧痛検査時のキャリプレーションの必

要性

【目的】咀咽筋の圧痛を検査するには 1.5kgの手

指圧で行うことが推奨されているが，その信頼性は

不明である。そこで，手指圧キャリプレーションの

有効性を統計学的に評価する。【方法】対象は手指

圧のキャリプレーションの経験がない 29名の臨床

経験を有する歯科医師で，手指圧練習用器を用いて

1.5 kgと考えられる手指圧をキャリブレーション前

5回の手指圧測定値として計測，その後 l分間の

キャリブレーション直後に測定した 5回の値を用い

た。統計学的検討には Bartlettの等分散検定および

ベイズ統計を用いた。【結果】キャリブレーション

直後の分散は有意に狭まり，手指圧のばらつきは狭

まった。またキャリブレーションを繰り返すことで

手指圧は目標値に近づくことがベイズ統計で示され

た。 【結論】手指圧による咀咽筋圧痛検査前には手

指圧のキャリプレーションが有効である。

-218-



VI. 閉塞型睡眠時無呼吸症候群における顔貌の外

観的特徴に関する検討第2報

【目的】第29回日本睡眠学会において，閉塞型睡

眠時無呼吸症候群 (OSAS)の重症度を推定する容

易な方法として， E-line（鼻尖とオトガイの接線と

軟組織側貌上の下顎下縁の接線とがなす角度E-

line Submental Angle, ES Angle) を紹介し， ES-

AngleはApneaHypopnea Index (AHI)の重症度

を有意に推定可能であることを報告した。今回の目

的は， ESAngleについて別の被験者にて検証し，さ

らに感度，特異度についても検討することである。

【方法】対象は，コスモス矯正歯科医院ならびに秋田

大学医学部耳鼻咽喉科に来院し，側面頭部X線規格

写真（セファロ）撮影ならびにポリソムノグラ

フィー(PSG)を施行した 110名である。ロッキーマ

ウンテン・モリタ社製のセファロ分析ソフトを使用

して ESAngleを計測し， AHIに対する統計的検討

を行った。【結果】 5~AHI を OSAS 群 (0 群） 84

名， 5>AHIをNon-OSAS群(N)26名とした。 ES

Angleの各群の mean士SDは， 0群 131.4士13.2,N 

群119.0土8.9で，両群問には有意差(p<0.001)がみ

られた。 Spearmanの相関係数は， AHIに対して

0.467 (p < 0.001) と有意であり， BodyMass Index 

(BMI)に対して 0.447 (p<0.001), Facial Axis 

(FX)に対して一0.333(p < 0.001) と有意な相関が

みられた。また， ESAngle~ll5 で感度 0.9048, 特

異度 0.3077,ES Angle釦 28で感度 0.5714,特異度

0.9231だった。以上より， ESAngleがAHIと相関

することに加え， ESAngle~ 115では無呼吸症であ

る可能性が低く， ESAngle；；；；認8で無呼吸症の可能

性が高いことが示唆された。また， AHI20以上で

有病とすると，カットオフポイント ESAngle 127° 

で感度 0.6667,特異度 0.8049だった。

VII. 開業歯科医の救急蘇生に関する意識調査

【目的】港区区内の開業歯科医，総数400名を対象

に「歯科治療中の急変Jをテーマに開業歯科医の救
急蘇生に関する意識調壺を行い， 137名， 34.3%の回

答を得た。【方法】対象は港区区内の開業歯科医。設

問内容は「1.患者が急変した時にどのような対応を

しますか？」，「2.患者の急変に対する危機感につい

て」，「3.救急蘇生法について」，「4.救急蘇生法の研

修について」，「5.あなたは慈恵医大の歯科麻酔医と

の連携をどのように希望しますか？」の計5問につ

いて多岐選択方式で行った。【結果および考察】ア

ンケートの結果から，危機管理に対する意識は高い

が，対応能力の不足から，一般開業歯科医の治療中

の救急蘇生に対する不安があると思われた。この背

景には，歯科医業から逸脱する医療行為を禁止する

現行法と医療保険機構に問題があると考えられ，一

般歯科医の救急蘇生に対する意識および技能の向上

を障害している一因と考えられた。回答者の中にも

歯科医療環境の改善を求める意見もあり，早急に歯

科医師の医療および研修環境の改善が必要と考え

る。

「点検・評価」

顎関節症が症候群の分野としてまとめられている

のは，多くの原因と症状を持った疾患であるからで

ある。顎関節症患者の評価は，疼痛や開口量が指標

として検討されてきたが，患者の QOLを中心とし

た日常生活障害評価として質問表を作成，妥当性を

検証した。その結果，QOL評価による多元的評価が，

顎関節症の調壺研究に大変有意義な項目であること

が示された。また研究方法および研究姿勢は他の研

究の参考となり得ると考える。この患者群の母集団

には問題ないが，地域性の差については検討する必

要がある。さらに，年齢別に見ることも考えるべき

であろう。頭痛と顎関節症の関係は，歯科研究者の

なかでは知られているが，頭痛の研究者では咀咽筋

の理解不足もあるようだ。

閉塞型睡眠時無呼吸症候群患者の側頭部X線規

格写真での顔貌分析は，今までに行われていたが，新

たに EsAngleが追加され， AHIと相関関係にある

との報告で重症度の把握に有用であると評価でき

る。

2年に 1度の割合で港区歯科医師会から要請があ

り，麻酔部・救急部の協力を得て，救急蘇生の講習会

を行っている。その会員へのアンケート調査から歯

科医療中の医療事故に対して歯科医師法，歯科健康

保険法に大きな問題点が隠されている現状を把握で

きた。今後いろいろな場で意見を述べるとともに，必

修化になった歯科研修医の教育から検討すべきと考

えられた。

研究業績

I. 原著論文
1) Kina K'>, Sugisaki M, Haketa T11, Amemori yn, 
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(Saitama Med Sch), Sakamoto !'>, Omura K'>, 

Miyaoka H')いTokyoMed and Dent Univ). The 
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and associating factors, of patients in subtypes of 

-219-



temporomandibular disorders. J Oral Rehabil 

2005 ; 32 : 315-25. 
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顎関節症に対する初期治療のガイドライン作成に向け
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要因の一検討．第50回日本口腔外科学会．大阪， 10月．

［日口腔外会誌 2005; 51 (suppl) : 63] 

19) 来間恵里，杉崎正志，木野孔司（東医歯大），玉井和

樹，田辺晴康．頭痛が顎関節症症候に及ぼす影響．第39

回日本口腔外科学会関東地方部会．東京， 11月．

20) 前田 貢，海野博俊，前田佐知子，入江功，丹野

万理子，宮／1［育子，鈴木茂，杉崎正志，田辺晴康．歯

の外傷に対する処置．日本頭部顔面外傷研究会．東京，

11月．

V. その他

l) 杉崎正志．顎関節症の診断とガイドライン．第 17回

日本顎関節学会学術講演会．横浜， 4月．

輸 血

教 授：星 順隆

医 員：長谷川望
（小児科より出向）

医 員：大坪寛子
（内科より出向）

非常勤講師：長83 広司

研究概要

I. 自己血輸血

部

輸血医学，小児血液学，

造血細胞移植

輸血医学，小児血液学

輸血医学，内科学，血

液腫瘍

輸血医学，小児血液学

自己血輸血の安全性および有用性の検討を継続し

ている。採血時に混入する細菌の同定方法に関して

大坪が米国血液銀行協会年次総会 (AABB年次総

会）で報告した。また，副作用のリスクに関して長

谷川が自己血輸血学会学術総会および星が総会長を

務めた第 53回日本輸血学会総会において報告した。

II. 輸血機器および製剤の開発検討

検脊法の開発ならびに，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）の有用性を検討しているが，小型化形状

変更に取り組み，腕巻き式の測定機器の開発に協力

するとともに，経時的測定により，血液希釈状態の

評価を行っている。

III. 造血細胞治療に関する研究と体制整備

造血細胞治療センターを中心に移植症例を累積し

ている。腑帯血幹細胞移植に関しては星が東京謄帯

血バンクの医療判定委員として協力体制の構築を継

続すると共に，東京赤十字血液センター謄帯血バン

クの運営委員として，外部からの適正対応に関与し

ている。

「点検・評価」

輸血部は病院の中央診療部門に属する。最も大切

な仕事が，輸血の安全を保証することである。リス

ク回避および，適性輸血の推進を 4病院共通の問題

として検討している。また血液法施行により適正輸

血の推進が国是となり，体制整備を行っているなか

で，輸血学会関東甲信越支部会のI&A認証を取る

など管理体制整備に重点が置かれ，研究が後回しに

なった感がある。さらに，そのなかで，輸血用血液

中の細菌混入の迅速検査法を検討し， AABBで報告

できたことは評価できると考える。
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星は学術総会の運営，総説および著書の分担執筆

を通して輸血医療と造血細胞治療の啓蒙に努め，さ

らに輸血学会I&A委員会委員長として，わが国の

輸血医療の安全体制の構築に関与したことは，多少

評価に値すると考える。従って，平成 17年度の総合

的な目標達成率は 80%と考えている。今後，慈恵医

大に留まらず，わが国の輸血医療の安全のため，問

題点を提示し改善策を探し続けることが必要と考え

ている。

研究業績
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2005; 51 (2) : 149] 

5) Otsubo H, Tsuchitani E, Hoshina S, Miyahara S, 

Hoshi Y. Consecutive monitoring of dissolved 

oxygen consumption by DOXTM to evaluate bacte-

rial contamination in platelet concentrates. 

AABB Annual Meeting and TXPO. Seattle, Oct. 

6) Osada K, Hoshi Y. Evaluation of laser scan-

ning cytometry and flow cytometry for the analysis 

of CD34 positive hematopoitic stem cells. AABB 

Annual Meeting and TXPO. Seattle, Oct. 

M, Hoshi Y. Persistent nucleated red blood cells in IV.著書

peripheral blood is a poor prognostic factor in 

patients undergoing stern cell transplantation. 

Clin Lab Haernatol 2005 ; 27: 242-6. 

2) 佐藤伊織1），上別府圭子1)（1東京大学），星順隆．同

胞を小児がんでなくした青年期女性の語りに見る悲哀

の仕事．児童青年精医と近接領域2005; 46 (1) : 56-64. 

II. 総説

l) 星 順隆．外科医のための輸血医学講座⑯輸血副

作用一溶血性副作用．外科 2005;67(9): 1077-82. 

2) 星 順隆．外科医のための輸血医学講座⑰輸血副

作用一非溶血性副作用．外科2005;67 (11) : 1319-25. 

III. 学会発表

l) 長谷川望，大坪寛子，長田広司，星順隆．改正薬

事法，「安全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法

律」（血液新法）に対応した当院輸血部の安全対策につ

いて．第53回日本輸血学会総会．浦安， 5月．［日輸血

会誌 2005; 51 (2) : 212] 

2) 山崎恵芙，長田広司，長谷川望，大坪寛子，星 順

隆．活性化血小板CD154発現（第 1報）．第53回日本

輸血学会総会． if!]安， 5月．［日輸血会誌2005; 51 (2) : 

247] 

3) 加藤栄史1)，安藤高宣1)，丹羽玲子，宇留間元昭，高

本滋"(1愛知医大），池田久賓（北海道赤十字血液セン

ター），比留間潔（都立駒込病院），浅井隆善（静岡県赤十

字血液センター），星 順隆，倉田義之（大阪大学），清

水勝（杏林大学）．静注用免疫グロプリンの使用状

況ー厚生労働省研究班「清水班」全国調査結果よりー．

第53回日本輸血学会総会．浦安， 5月．［日輸血会誌

2005 ; 51 (2) : 181] 

4) 藤井康彦（山口大），浅井隆善（静岡県赤十字血液セ

ンター），佐竹正博（東京都赤十字血液センター），岡崎

仁（日本赤十字社），星 順隆．細菊汚染による輸血副作
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1) 星 順隆． 9章：血液型検査， 10章：抗体スクリー

ニングと T&S,11章：交差適合試験， 12章：輸血療

法の指針と血液法施行， 13章：輸血と IC,14章：輸血

のI&A,20章：妊娠と輸血， 21章：新生児の輸血， 26

章：造血細胞移植の選択とドナーの負担， 27章：腑帯

血幹細胞移植， 40章：ウイルス除去と不活化．星 順

隆，浅井隆善，比留間潔．一目でわかる輸血．第2版．

東京：メディカル・サイエンス・インターナショナル，

2005. p. 18-31, 42-5, 54-7, 82-3. 

2) 星 順隆．輸血医療．青木照明，小路美喜子編．系

統看護学講座：別巻 1:臨床外科看護総論．第9版．東

京：医学書院， 2006.p. 100-11. 

3) 星 順隆．小児の自己血輸血．高折益彦編著．新自

己血輸血．改訂第3版．東京：克誠堂出版，2006.p. 171-

87. 



病院病理部

教授：河上牧夫 人体病理学：諸臓器の基本

構築変容学，腫瘍病理

教授：山口 裕 人体病理学：特に腎・泌尿
（病理学講座より出向）

器の病理，移植臓器の病理

助教授：福永真治 人体病理学：特に軟部腫
（病理学開座より出1,,J)

瘍，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：特に泌尿生殖
（病理学講座より出向）

器の病理

講師：鷹橋浩幸 泌尿生殖器の分子病理学と
（病理学講座より出向）

診断学

講師：野村浩一 人体病理学：特に婦人科病
（病理学講座より出向）

理

研究概要

研究者のモチベーション育成のためには因循姑息

とした人事体制の改善が焦眉の急であるが，その一

症状とも言える講座と病理部の二重記載の幣は依然

として踏襲されたまま放任されている。従ってその

弊を避けるため非出向者の研究を主に述べ，他は研

究のアウトラインを記載する。出向者の研究に関心

のある読者は病理学講座の記録を併読されたい。な

お病理部所属者の佐々木は講座に編入され，病理部

所属者は皆無となった。

【本院】

河上の研究は昨年度の科研費研究の心臓血管研究

2題と大学院学生関連2題，そして臨床病理学的研

究3題に集約されている。

A. 心筋筋原線維の naturalhistoryと部位特性

筋原線維は胎生期は海綿frameworkの梁の中に

十数個の monocock配列の縦走性筋原線維が出現，

それを単位に再分断を繰り返す（縦分裂）。 b)筋原

線維は刺激伝導系では軸性に，左室，右室では周辺

性分布し，心房ではその中間の混合分布型を呈する。

c)筋原線維の縦分裂は停年期後は減少し心筋は太

まる。

B. 冠動脈硬化症での血栓の関与

心筋梗塞例の冠動脈血栓形成の有無は半々で，高

度の狭窄例でも無血栓例が少なくない。混合血栓は

長区間型に好発し，赤色血栓は単枝狭窄型や短区間

狭窄型に多く，かつ狭窄部発生でかつ新鮮である。血

栓形成は璧傷害要因より血流遅滞などの

rheological factorが強く関与している。

C. 卵巣の自然歴に関する研究

卵巣の断面積は 30歳代まで指数関数的に増大し，

その後減少。卵巣髄質面積に関してもほぽ同様の変

化である。白体の総面積は 50歳代で最も増加し，加

齢増数する白体の最大面積は 20歳代と 50歳代に

ピークを認めたが， 20歳代の方が大。卵巣皮質は 0

歳～9歳をのぞいて外層の inactivetheca (2峰性を

示し， 20歳代と 50歳代にピーク）と内層の active

theca(20歳代にピークを認め 40歳以降はほぼ同

様）に別れる。

D. 胃粘膜の加齢変化

胃粘膜層の加齢変化における粘筋比の減少と肛側

ほど目立つ輪状筋層肥厚と炎症細胞密度の前庭部と

体部の壮年期上昇とその後の加齢的減少，非活動状

態での形質球と若干の好酸球構成も活動期ではリン

パ球と若干の好中球が加わることが判明した。停年

期以降は形質球が激減する。

E. 腹膜の透析疲弊の形態変容の要因分析的研究

腎廃絶に伴って嘗ての透析膜のリバイバルとも言

える。腹膜は腎糸球体毛細管係蹄の平板化flat

glomerulusとして hyperfiltration状態にさらされ

る。ここでは網エ層の発達肥厚が本質的動向である

が， vasculopathyの進行と共に 6年以降は減少し，

EPS発生の素地を成す。

F. 牌形態の成立

牌の発展的基本構造は赤牌髄の髄索化に加わった

白牌髄でB細胞性 2次リンパ小節（濾胞）形成と T

細胞性coreの分化により形質細胞産生装置を組み

込むことによって食細胞機能を加速する高速性免疫

能バイパスを成立させたことに外ならない。

以下は出向者の業績報告である。仔細は病理学講

座の報告を参照されたい。

鈴木は A.腎細胞癌と腎腺腫を免疫組織化学で比

較検討，また嚢胞状腎癌の特性を報告した。 B.乳癌

のHerceptestとFish法の比較を通し，免疫染色法

の妥当性を検証した。

鷹橋は前立腺針生検診断の動向について 5年間の

結果をまとめた。分子病理学的研究では大学院生の

指導を通して微小癌の LOH解析を行い，癌体積50

m面以下の微小癌では臨床癌と比較して有意に

LOH頻度が低いことを示した。

野村は業務に精励し研究実績は上げられなかっ

た。

佐々木は日常の病理組織診断に苦慮する皮胸・軟
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部組織の間葉系腫瘍の鑑別と客観的な指標を用いた

悪性度の評価の検討。そして得られた結果を生物学

的悪性度と比較し予後の推測，治療の効果検討を

行った。

中山は正常肝，慢性肝炎，肝硬変におけるリンパ

管の変化について研究し， DZ-40（リンパ管マー

カー）， CD34（血管内皮マーカー）の免疫染色を行っ

た。その結果正常肝では門脈域で僅かにリンパ管を

認めたが，慢性肝炎，肝硬変ではリンパ管の増加，拡

張が見られ，線維化とある程度の相関性を指摘した。

小池は腰椎の自然歴の研究を開始した。腰椎高が

30歳台までは加齢と共に高くなるが，その後は徐々

に低くなっている点を明らかにした。

「点検・評価」

異口同音に「病理診断業務を優先させるため，研

究にかける時間が少ない」と言う苦情があるが臨床

研究にも賛助的に関与している。現場責任制を欠い

た本学の人事体制では腹の座った本格的研究は覚束

ない。

【青戸病院】

酒田は肝硬変結節における再生過程を，酸化スト

レスと細胞増殖関連抗原の発現の面から探る目的

で， 8-0HdGとPCNA2マーカーを用いて免疫組織

化学的に検討した。その結果，成因，炎症の程度・

分布とは必ずしも関係なく， 2マーカーとも高頻度

で発現していた。 2マーカーの発現状況は， PCNA

が優位であった。 8-0HdGは，核内だけでなく，細

胞質内でも発現していた。

米国留学から帰国した金綱は糖尿病腎変化の実験

的解析，特に糖尿病状態下における蛋白尿発現との

関連性を明らかにした。更に，臨床の糖尿病，およ

び非糖尿病剖検腎標本にて eNOSを初めとする血

管内皮に作用する各分子の発現状況を解析した。

「点検・評価」

肝硬変の舞台裏では，予想以上に DNAの損傷と

修復が行われていることがわかった。今後は，酸化

ストレスの原囚，損傷と修復のバランスについてさ

らに検討が必要と思われた。

果の判定，その継続の適応に関して新たな診断墓準

が必要となる。 2)Composite hemangioendoth-

eliomaの5例， 3)卵巣異型内膜症について，洋医

学雑誌に発表した。

加藤は後腹膜脈管筋腫を合併した過誤腫性肺脈管

筋腫症 (LAM)2例を発表した。また精巣の骨化を

伴った卵巣表層上皮型腫瘍の上皮成分が奇形腫の悪

性転化から，骨成分は二次性の化生から発生したと

解明し，英文論文に投稿予定である。

「点検・評価」

前年同様，ー施設での検索では材料が限られるた

め共同研究が必要である。また分子生物学的技法の

動員なしには研究に限界が感じられる。積極的に分

子生物学的技法の導入，ルーチン化が望まれる。

【柏病院】

山口は 1)高血圧性腎症を画像解析ソフトを用い

て半定量的に解析した。糸球体硬化，尿細管間質病

変と血管病変の相関を求めた。細動脈病変は糸球体

硬化度に関連し，小葉間動脈病変は尿細管上皮の急

性障害と間質線維化と相関し，腎予後に関係した。

2) MPO-ANCA関連腎炎では重複生検で糸球体や

尿細管問質の活動性病変は治療で減少或いは消失

し，高齢者ほど慢性病変が進展し，但し正常糸球帯

数の変化は無く，病極期を示唆した。 3)移植腎慢性

拒絶反応例の組織学的解析を更に行った。中等度か

ら高度の peritubularcapillaritisと基底膜肥厚が関

連した。

大村は消化管悪性腫瘍の発生と進展についての解

析を 1)脈管侵襲を来す環境条件， 2)循環障害に

ついて組織学的に検討した。

「点検・評価」

十悪性腎硬化症と MPO-ANCA関連腎炎例を観

察し，血管病変の重要性を指摘した。移植腎生検で

慢性拒絶反応の性格や内容について他施設共同で検

討した。リンパ管の発達やセネセンスなどが鍵にな

ると思われた。

研究業績

I. 原著論文

【第三病院】 1) Fukunaga M. Expression of D2-40 in lym・

福永は産婦人科病理を主に究め次の諸項を明らか phatic endothelium of normal tissues and in vascu-

にした。 1)子宮体癌，異型内膜増殖症，また MPA lar tumours. Histopathology 2005 ; 46 : 396-402. 

療法後の多施設間での組織学的診断のばらつきに 2) Fukunaga M. Low-grade central osteosar-

で，特に MPA療法後の診断不一致が多く，治療効 coma of the skull. Pathol Res Pract 2005 ; 201 : 
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131-5. 

3) Fukunaga M, Katabuchi H (Kumamoto Univ), 

Nagasaka T (Nagoya Univ), Mikami Y (Tohoku 

Univ), Minamiguchi S (Nat'! Hosp Organiz Kyoto 

Med Cent), Lage JM (Med Univ of South Car-

olina). Interobserver and intraobserver variability 

in the diagnosis of hydatidiform mole. Am J Surg 

Pathol 2005 ; 29: 942-7. 

4) Tozaki M, Kobayashi T, Uno S, Aiba K, Ta-

keyama H, Shioya H, Tabei I, Toriumi Y, Suzuki 

M, Fukuda K. Breast-conserving surgery after 

chemotherapy: value of MDCT for determinin-

gtumor distribution and shrinkage pattern. AJR 

Am J Roentgenol 2005; 186 (2) : 431-9. 

5) Fukunaga M. Juvenile temporal arteritis as-

sociated with Kimura's disease. APMIS 2005 ; 

113 : 379-84. 

6) Fukunaga M. Perivascular epithelioid cell 

tumor of the uterus : Report of four cases. Int J 

Gynecol Pathol 2005 ; 24 : 341-6. 

7) Fukunaga M. Sarcomatoid basal cell car-

cinoma. Am J Dermatopathol 2005 ; 27: 546. 

8) Fukunaga M. Atypical ovarian endometriosis. 

Pathology Case Reviews 2006 ; 11 : 38-42 

9) Fukunaga M. Osteogenic melanoma. APMIS 

2005 ; 113 : 296-300. 

10) Fukunaga M. Cutaneous spindle cell car-

cinoma following basal cell carcinoma. Am J 

Dermatopathol 2005; 27: 17-20. 

11) 原田徹，河上牧夫，斉藤祐二，尾高真，佐藤修

二，秋葉直志．剖検症例を用いた原発性肺癌の頻度解析

（第一報）．慈恵医大誌 2005; 120 : 10-920. 

12) 小峯多雅，河野優．胸腺摘出標本の組織学的検

討ーとくに重症筋無力症との相関を中心に一．慈恵医

大誌 2005; 120 : 81-90. 

II.総説

1) 鈴木正章，加藤弘之，加藤美由紀，河上牧夫．若手

泌尿器科医師のための泌尿器科悪性腫瘍病理の見方；

腎癌．泌外 2005; 18: 66-59. 

2) 福永真治．血管性腫瘍の病理診断．中間悪性および

悪性血管性腫瘍の臨床病理．病理と臨2005;23: 

1297-302. 

3) 福永真治．頭頸部腫瘍の病理診断．頭頸部に発生す

る軟部腫瘍の病理．病理と臨 2005; 23 : 1214-20. 

4) 福永真治．卵巣腫瘍一卵巣子宮内膜症と卵巣癌一異

型子宮内膜症の診断基準と臨床病理．病理と臨2006;

24: 270-3. 

5) 山口 裕．腎血管系障害；腎硬化症．日臨 2006; 

64: 467-72. 

6) 山口 裕．腎移植を考える；移植腎生検の意義．

Nephrol Fronti 2006; 5: 24-9. 

7) 山口 裕．移植に伴う腎障害．腎と透析2005;59: 

916-20. 

8) 山口 裕．マクラデンサの不思議；傍糸球体装置の

病理．腎と透析 2005; 59 : 783-6. 

9) 山口 裕．腎移植20年のあゆみ；長期患者の移植

腎病理．今日の移植 2005; 18: 650-4. 

10) 山口 裕．移植腎病理の実際；レシピエント免疫反

応の観点から． UrolView 2005 ; 3: 69-75. 

11) 福永真治．頭頸部の血管肉腫．日医新報2006;

4271 : 115-6. 

12) 山口 裕．膜性陣症の病理診断と鑑別診断．腎と透

析 2005;59（増刊） ：365-7. 

III. 学会発表

1) 山田律子，清川貴子，限橋浩幸，佐々木学，鈴木正

章，濱田智美，原田 徹，河上牧夫．産婦人科検体から

見た女性生殖器の疾患頻度解析．第94回日本病理学会

総会．横浜， 4月．［日病理会誌 2005;94: 321] 

2) 山田律子，岩渕 馨，佐々木学，鷹橋浩幸，清川貴
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河上牧夫．胄粘膜の加齢推移．第94回日本病理学会総
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幸，清川貴子，鈴木正章．心筋線維の加齢変化．第94

回日本病理学会総会．横浜， 4月．［日病理会誌 2005;

94: 243] 

5) 加藤弘之，鈴木正章，河上牧夫，羽野寛．後腹膜

脈管筋腫を合併した過誤腫肺脈管筋腫症の2例．第94

回日本病理学会総会．横浜， 4月．［日病理会誌 2005;

94 : 283] 

6) 河上牧夫，鈴木正章，小池裕人，岩渕馨，山田律

子．動脈硬化と曲栓．第46回日本脈管学会総会．大阪，

12月．［脈管学 2005;45: 720] 

7) 鈴木正章，河上牧夫，佐々木学，清川貴子，鷹橋浩

幸，原田 徹，濱田智美，中野雅貴．前立腺癌全摘出術

材料の切出しと報告時の工夫．第 94回日本病理学会総

会．横浜， 4月．［日病理会誌 2005; 94 : 307] 

8) 鈴木正章，仁科浩和，加藤弘之，佐々木学，菊地

泰，河上牧夫．嚢胞性腎細胞癌についての臨床病理学

的研究．第94回日本病理学会総会．横浜， 4月．［日病
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理会誌 2005; 94 : 303] 
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of Nephrology 39th An皿 alMeeting. Philadelphia, 

Nov. 
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genital lesions. 95th Annual Meeting of United 
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2) 鈴木正章．ハーセプテストと FISH法の比較．慈恵

医大誌 2006;121 (1) : 37-41. 

3) 梅沢敬，二階堂孝，春間節子，中島研，齋藤
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4) 酒田昭彦，児島 章．舌癌・大腸癌術後，原発性肺
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総合医科学研究センター

DNA医学研究所

所長衛藤義勝

遺伝子治療研究部

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. 遺伝病の新しい治療法の開発

本年度も引き続き，遺伝病特にライソゾーム蓄積

症の治療法の開発を行った。今年度はファブリー病

を対象に，間葉系幹細胞移植の有用性を，モデルマ

ウスを用いて明らかにした。間葉系細胞にファブ

リー病の欠損酵素である aガラクドシダーゼ

(alpha-gal)遺伝子を導入し alpha-ga]を大量発現

させた後にモデルマウスの腹腔内に移植した。肝臓，

牌臓，心臓，肺での alph釘 ga]活性の上昇が認めら

れ，同時にその組織でのファブリー病の蓄積物質で

あるセラミドトリヘキソシドの低下が認められた。

以上，有用な治療法と思われたがalpha-gal活性上

昇が一過性であることが問題点であると思われた。

II. 糖尿病の再生医学的研究

部位に置き，そのまま胎児を成長させることにより

腎臓発生に必要な多種多様なシグナルを与え，腎臓

への分化を誘導できることを証明したものである。

さらにこのヒト由来腎臓原器を血管迷入期直前にホ

ストの大網に移植することにより血管の迷入を誘導

し，ホストの血管系を統合した機能的腎臓様構造体

（オルガノイド）を作製することに成功した。

IV. 呼吸器疾患の遺伝子変異解析

(1) 肺癌細胞株における EGFR変異の解析とイ

レッサ感受性の検討：

肺癌細胞株 11株において Epidermal growth 

factor receptor (EGFR)のcodon19-21のシーク

エンスを行った。その結果， 1細胞株において， 10塩

基の欠損がみられ，さらに MTTアッセイによる薬

剤感受性試験ではイレッサに対する感受性が有意に

上昇していた。今後，分子標的のモデルとして期待

される。

(2) 嚢胞線維症 (cysticfibrosis)患者における

CFTR遺伝子解析：

日本人の嚢胞線維症患者14例について， PCR-

SSCP法および直接塩基配列解析により CFTR遺

伝子変異を検討した。その結果，ホモ接合が5例，複

合ホモ接合体が9例で，変異の内容はTl0861(4ア

リル）などそのスペクトラムは Caucasus系白人種

と異なっていた。

膵島細胞の増殖を促進することで糖尿病における V. 卵巣癌における IDO蛋白発現の検討

インスリン分泌不全を回復することを目的とした。 我々は包括的ヒトゲノム発現解析によりパクリタ

AAV8ベクターにて細胞周期を調節する CDK4遺 キセル (PTX)耐性関連遺伝子を 8遺伝子に絞り込

伝子の非抑制型を膵島に発現させた。膵組織の観察 み，なかでも IDO(Indoleamine-2, 3-dioxygenase) 

では膵島の増生と糖代謝の改善を示唆した。 は漿液性腺癌における PTX耐性獲得能に関与して

いることを報告した。今回我々は種々の組織型の卵

III. 慢性腎不全に対する腎再生法の検討 巣癌について IDOの発現を検討した。インフォーム

我々はこれまで免疫的寛容段階の異種の胎児を ドコンセントの下に採取した卵巣癌手術症例90例

“臓器工場＂として用い自己の臓器をつくるという において抗IDO抗体を用い免疫組織学的解析を行

全く新しいアプローチによって，外来性の間葉系幹 い，臨床病理的因子との関連を検討した。染色のパ

細胞から個々の腎臓構成細胞でなくネフロンヘの分 ターンと強度の組み合わせによりスコアリングを

化を誘導することに成功した。これはヒト骨髄由来 行った。漿液性腺癌，明細胞腺癌に関してはKa-

間葉系幹細胞を免疫能獲得前の異種胎児の腎臓発生 plan-Meier (K -M)解析によりスコアと予後の相関
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関係を検討した。その結果 1)各組織型の IDO染色

陽性症例数は漿液性腺癌30例中 18例(60%），明細

胞腺癌40例中 25例(63%），粘液性腺癌 10例中 2例

(20%），類内膜腺癌 10例中 2例 (20%）であった。

2)漿液性腺癌進行症例において初回手術で残存腫

瘍 2cm以下，初回化学療法に PTX-CBDCA (TJ) 

療法を施行した 24症例を K-M解析した結果，スコ

アと予後に有意差をもって相関が認められた (p=

0.0001) 3)明細胞腺癌症例を K-M解析した結果，

スコアと予後に相関は認められず，また TJ療法群，

CPT-11-CDDP療法群間でも有意差は認められな

かった。以上より IDO蛋白発現パターンは漿液性卵

巣癌において予後の指標となることが示唆された。

VI. 有糸分裂における染色体分配の分子機構の検

討

染色体を娘細胞に均等に分配することは生物に

とって最も基本的な機構である。このためには分裂

中期にすべての姉妹染色分体が，紡錘糸と両極性に

接着することが重要である。今年度の研究でShuga-

shin (Sgo)と呼ばれる，姉妹セントロメアの早期分

離を抑制するタンパクが，動原体での微小管重合を

促進することにより，動原体一縦i錘糸の両極性接着

を促すことを見つけた。さらに重要な点は Sgoの機

能がM期前期に働く主要なリン酸化酵素の多くに

よって調節されていることである。これらの酵素に

はM期サイクリン依存性キナーゼ，紡錘糸チェック

ポイントキナーゼ， PLK,Aurora Bが含まれる。以

上の結果は Sgoが染色体分配における主要な工

フェクターであることを示唆するものである。

「点検・評価」

本年度も難治性疾患に対する，遺伝子治療，細胞

治療を含む様々な検討を行った。遺伝性疾患，糖尿

病，腎疾患，癌などで新たな治療法が開発されたが，

多くはまだ動物実験の段階であり，我々の研究部の

最終目標であるヒトヘの応用には至らなかった。

いまさら言うまでもないが合い言葉はベンチから

ベッドサイドであり，それに向けての所謂トランス

レーショナルリサーチの充実が来年度以降の目的と

思われた。もちろん，研究の学会発表，論文発表は

重要であるが，それが最終目標ではなく臨床応用が

最終目標であることには論をまたず，来年度以降そ

れを念頭に研究を展開してゆく予定である。
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悪性腫瘍治療研究部

教授：衛籐義勝 遺伝子治療

助教授：銭谷幹男 肝臓病学・肝疾患の細胞生

物学

助教授：本間 定 腫瘍免疫学・消化器肝臓病

学

助教授：山田順子 血液学・分子腫瘍学

助教授：菊池哲郎 脳腫瘍の治療・分子生物学

研究概要

腫瘍化は多段階発癌モデルで説明されるように数

種類以上の遺伝子・タンパク上の異常が累積されて

発生する。これに対する治療法として個体や腫瘍に

適した方法が複数用意されるべきと考えている。私

たちは腫瘍免疫と腫瘍細胞生物学から腫瘍を理解し

治療する方法を探究しており，脳腫瘍に対して治療

研究を行っている。

I. CD4十細胞障害I生Tリンパ球の腫瘍細胞障害活
性とその作用機序の検討

ヘルパーT細胞としてとらえられてきた CD4+

T細胞は，腫瘍抗原を取り込んだ樹状細胞 (DC)に

刺激されると， MHCclass IIを発現しない腫瘍細

胞を障害する機能を示す。 DCより腫瘍抗原の提示

を受けprimingされた CD4+T細胞は，この状態で

は細胞障害活性を示さない。しかし，腫瘍組織間質

に存在する抗原提示細胞 (APC)がIFN-gammaに

より活性化され，すでに DCにより primingされた

CD4+T細胞に再度腫瘍抗原を提示すると， CD4+

T細胞は抗原特異的に活性化されperforinを産生

し， bystandereffectを介して周囲の腫瘍細胞を障

害する。

II. Allogeneicな腫瘍細胞を用いて作製した樹状

細胞ワクチンの効果の検討

同一の大腸癌患者より由来した DCと腫瘍細胞を

融合して作製した DCワクチンでsyngeneicT細

胞を invitro刺激すると，腫瘍細胞を障害する細胞

障害性Tリンパ球 (CTL)が誘導される。一方，

syngeneicな腫瘍細胞と共通の抗原性を発現した

allogeneicな腫瘍細胞と syngeneicなDCを融合さ

せて作製した DCワクチンを用いて， syngeneicな

親腫瘍細胞を障害する CTLを誘導することが可能

であった。樹状細胞ワクチンの作製に allogeneicな

腫瘍細胞の利用が可能であることが示唆された。

III. 樹状細胞ワクチンの抗腫瘍効果と血清抗核抗

体陽性化の関連性の検討

2003年6月から 2004年9月にかけて本学附属病

院において施行された悪性腫瘍に対する樹状細胞ワ

クチンの効果に関する臨床試験では，治療に関連し

た重篤な有害事象を認めず，脳腫瘍に複数の PR症

例を認め，安全性と有効性が示された。脳腫瘍以外

の症例で，治療中に血清抗核抗体が陽性となった症

例は有意に生存期間が長かった。抗核抗体が陽性と

なっても自己免疫疾患の症状を呈した症例はなかっ

た。 DCワクチン作製に用いた腫瘍細胞の核抗原に

対する免疫反応が誘導された可能性が考えられた。

IV. 脳腫瘍に対する免疫療法の基礎的・臨床的研

究

悪性神経膠腫の予後は最近30年間で全く改善さ

れていない。我々は新たな治療方法として免疫療法

を行ってきた。樹状細胞と腫瘍細胞を融合させた融

合細胞とインターロイキン 12を用いた免疫療法の

臨床応用を行い，約25%の症例に対して有効であっ

た。この対象は再発悪性神経膠腫であり，免疫療法

の利点を考えるとむしろ再発予防として用いるべき

と思われる。そこで，本学倫理委員会承諾のもと，初

発例における再発予防（維持療法）として本治療を

行うこととした。まだその症例数が少なく治療効果

の評価には至っていないが，安全性に関しては副作

用もなく全く問題はない。今後，ィンターロイキン

12の入手が再度可能となったならば併用して維持

療法を行っていく予定である。本療法の重要な問題

点として，腫瘍細胞自身による免疫抑制効果がある。

腫瘍細胞は多くの免疫抑制物質を放出しており，そ

れが抗腫瘍免疫の効果を妨げていると考えられてい

る。特に腫瘍細胞と樹状細胞を直接融合させるため，

その影響がでやすいと考えられる。 Stat-3はサイト

カインのシグナル伝達に関与する物質で，多くの腫

瘍細胞が発現している。その作用として腫瘍細胞の

増殖促進以外に，樹状細胞の成熟化をも抑制する働

きがある。そこで， siRNAを用いて腫瘍細胞からの

Staじ3の発現を抑制し融合細胞への影響を検討す

ることとした。現在， Stat-3siRNAを培養グリオー

マ細胞に transfectionし， Stat-3の発現が抑制され

るかを検討中である。

V. 白血病細胞の分化について

巨核球系白血病細胞株JASRは赤芽球系と巨核

球系形質を併せ持つ白血病であり，培養ディッシュ

への接着を介して巨核球系遺伝子発現が優位とな
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る。この変化は etsファミリー転写因子である Fli-1

の増加を伴っており，現在環境と転写因子，形質の

関連について検討している。

「点検・評価」

昨年度までのバイオベンチャー (BV)研究開発拠

点整備事業「患者のための DNA・タンパク質・細胞

科学の推進」プロジェクトで実施した臨床治療研究

において有効と判断できた「脳腫瘍に対する樹状細

胞と腫瘍細胞の融合細胞を用いた免疫療法」は今後

の方向性を模索した。近年，臨床治療研究から一般

的医療へと進める道筋としてトランスレーショナル

リサーチ (TR)という分野が台頭し，わが国でもそ

の重要性が増している。治療法の開発を目指す研究

所では，シードの育成とともに育った芽を苗木に成

長させる方法としての TRについて熟考する必要

が生じている。一方，臨床的効果が見られなかった

固形がん症例について詳細に振り返りその検証を

行った。その結果，治療後血消に抗体産生が見られ

る症例があり，これらの症例で予後が長い傾向が見

出せた。腫瘍免疫の意義を明確に見極めるために，さ

らなる基礎研究を続ける意欲が湧くデータであっ

た。腫瘍免疫の研究については BVの終了とともに

人的・経済的に引き潮状態にある。このような時に

こそ核心をつく研究を心がけなければならない。

白血病分化誘導については興味深い実験系が分か

り発展が期待できる。

基礎研究の急速な進歩と医療分野の拡大の中で，

研究を志す医師ClinicianScientistには苦しい状況

が続く。しかし，医学の礎を自負し，若い医師に希

望を引き継ぐことのできるよう，高い目標と着実性

を持って成果をだしていく必要がある。
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6) 小井戸薫雄，原栄一，本間定，遠山洋一，河原

秀次郎，小川匡市，渡辺道章，矢永勝彦，鳥居 明，戸

田剛太郎， GongJ,藤瀬清隆，田尻久雄．自己樹状細

胞と転移性大腸癌細胞との融合細胞を用いた腫瘍抗原

特異的な CD4とCDST cel]の誘導．第9回基盤的癌

免疫研究会．東京， 7月．

7) 本間 定．樹状細胞ワクチン療法後の化学療法によ

りCRが得られた進行乳癌(J)1例．東日本癌免疫療法

研究会．東京， 9月．

8) 佐川由紀子，込田英夫，小井戸薫雄，岡本正人，佐

藤光信，本間 定． OK-432腫瘍内局注による腫瘍縮小

効果の基礎的検討．第64回日本癌学会学術総会．札幌，

9月．

9) 小井戸薫雄，原栄一，本間定，鳥居明，遠山

洋一，河原秀次郎，渡辺通章，小川匡市，矢永勝彦，Gong

J,戸田剛太郎，藤瀬清隆． Allo大腸癌細胞株と自己樹
状細胞の融合細胞で誘導される CD4とCDSTcellに

よる自己癌細胞の認識．第64回日本癌学会学術総会．

札幌， 9月．

10) 本間 定，込田英夫，早乙女秀雄． L-12のマウス肝

癌に対する抗腫瘍効果の新たな作用機序．第64回日本

癌学会学術総会．札幌， 9月．

11) 本間定，佐川由紀子，伊藤正紀，大野典也，戸田

剛太郎．（シンポジウム「細胞療法の実際と問題点」）樹

l) 本間 定．樹状細胞による肝癌免疫療法の現状ー1.

基礎と方法の開発．戸田剛太郎，沖田 極，門田守人編．

治療シリーズ 1:肝臓病の最新治療．東京：先端医療

技術研究所， 2006.p. 104-6. 
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分子遺伝学研究部

部長・助教授：山田 尚 分子腫瘍学

研究概要

I. 細胞増殖制御機構を基盤とした疾病の解明と治

療法の開発

細胞の分化・増殖およびアポトーシスの制御機構

を解明することは疾患の病因解明や診断法の開発，

さらには新規治療法の開拓上，極めて重要な点であ

る。我々の研究部の目標はこれらの問題を分子生物

学的に解明することである。

1. 白血病幹細胞の同定と治療法の開拓

白血病の治療に際しては白血病幹細胞の根絶が重

要である。しかし，白血病幹細胞を証明することは

出来ても，それを特定することは極めて困難である。

そのため，白血病幹細胞を標的にした治療法の開発

には進展が見られない。我々は，急性巨核芽球性白

血病細胞株JAS-Rを樹立した。この細胞は巨核球

の性質と赤芽球の性質を併せ持ち，さらにエリスロ

ポエチンを分泌して部分的にエリスロポエチンに依

存して増殖をする。興味深いことには，この細胞株

は，培養条件を変えることによって，その性質が変

化する。このことは，この細胞株を用いることによっ

て，白血病細胞株の分化の程度を調節できることを

示している。最終的には，白血病幹細胞のクローン

化も可能であろう。現在，赤芽球系と巨赤芽球系の

分化の異なる細胞群の単離を試み，それらの細胞の

分子生物学的な特徴の解析を試みている。

白血病化の特徴の一つは転写調節機構の破綻であ

る。多くの転写調節はヒストンのアセチル化を介し

たクロマチン・リモデリング機構で調節がなされて

いる。そこで，ヒストン脱アセチル化酵素阻害薬

(HDACI)はこれからの有効な治療薬の一つとして

期待がもたれる。我々は， HDACIの一つである，

depsipeptide (FK228)について，その最適化治療法

の開発と耐性化機構を研究している。 depsipeptide

はImatinibとの併用で相乗効果が得られることを

示してきたが，他の薬剤との間での効果についても

検討中である。また，慢性骨髄性白血病由来の

KU812細胞より FK228耐性株を分離し，その耐性

機構を研究中である。

II. 遺伝子不安定性と DNA損傷に関する研究

1. DNA Topoisomerase I (Topl)の構造解析

ToplはDNAの複製や転写調節に重要な働きを

持つ酵素である。現在， Toplを分子標的とする複数

の抗腫瘍薬が開発され，固形腫瘍を中心に広く臨床

応用されている。しかし，他の抗腫瘍薬と同様に，

Topl阻害薬についても薬剤耐性の克服が重要な課

題である。そこで，大腸がん由来の DLDl細胞をを

用いて， Topl阻害薬SN38に対する耐性株を作成

した。この耐性株細胞における Topl遺伝子の変異

を検討した結果，いままでに報告のない変異を獲得

していることが判明した。現在，この変異タンパク

質の機能の解析を行っている。

2. 胃がんにおける MYH遺伝子変異の検索

MYHは8オキソグアニンと対合したアデニンを

修復する酵素であり，その先天性の変異が大腸がん

発症と関連することが知られている。我々は，胃が

ん発症に同遺伝子の変異が関連するかを，手術時に

得られた腫瘍検体から RT-PCR法で逍接シーケン

スし検討している。変異は少ないが，多くのスプラ

イシングバリアントが存在し，胃がんの発症と関連

している可能性が得られている。

III. 分子生物学的悪固璽瘍の診断

Oligo nucleotide microarrayを用いて腫瘍細胞

の特徴を把握することは有効な研究手段である。そ

こで，我々は腫瘍細胞とその腫瘍発生母体となって

いる正常組織との間で遺伝子発現パターンの比較検

討を行い，腫瘍化の機構を明らかにする研究を行っ

ている。

「点検・評価」

I. 点検

1. 研究の現状

悪性腫瘍の腫瘍化機序を解明し，治療方法を開拓

することを目指して研究を進めている。中心は白血

病幹細胞の分子生物学的特徴の解明と，それを踏ま

えた治療法の開発である。腫瘍細胞がどのような転

写調節を受けているかを中心に成果を上げている。

2. 学内への貢献

DNAシーケンシングおよびマイクロアレイ解

析，さらに一般研究員の募集を通して学内への貢献

を果たしてきた。 2005年度は新たな試みとして，マ

イクロサテライトを応用した，個体識別の受託を開

始した。この方法を学内で使用されている細胞株に

導入することで，学内研究の質の向上に向けて，一

層の貢献ができ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
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部学生に対する教育は，講義が中心であった。

II. 評価

今年度も研究・教育・学内よりの受託業務の各分

野において成果を得ることができたと考えている。

また，新規技術や新知見の導入により，広く学内の

ニーズに応える体制を維持できた。今後は社会の変

革に対応し，より国民に貢献できる具体的な研究成

果を挙げる必要があると考えている。

研究業績

I. 原著論文

1) Yokoi K, Akiyama M, Yanagisawa T, Yoshino 

M, Nakazaki H, Takahashi K, Takahashi-Fu-

jigasaki J, Kanetsuna Y, Yamada H, Oi S, Eto Y. 

RNA expression analysis of a congenital intra-

cranial teratoma. Pediatr Blood Cancer 2005 ; 44 : 

516-20. 

2) Horiguchi-Yamada J, Iwase S, Kawano T, 

Yamada H. Pretreatment of interferon-alpha 

radiosensitizes Daudi cells with modulating gene 

expression and biomarkers. Anticancer Res 2005; 

25: 2631-8. 

3) Suzuki H, Arakawa Y, Ito M, Yamada H, 

Horiguchi-Yamada J. Cloning of a newly 

identified heart-specific troponin I isoform, which 

lacks troponin T binding portion, using the yeast 

two hybrid system. Experimental & Clinical Car-

diology 2006; 11: 4-7. 

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

Agawa M, Horiguchi-Yamada J, Yamada H. 

JAS-R, a new megakaryo-erythroid leukemic cell 

line that secretes erythropoietin. Anticancer Res 

2006 ; 26 : 843-50. 

5) Arakawa Y, Suzuki H, Saito S, Yamada H. 

Novel missense mutation of the DNA Topo-

isomerase I gene in SN-38-resistant DLD-1 cells. 

Mo! Cancer Ther 2006; 5: 502-8. 

II. 総説

1) 山田 尚．テロメアと寿命．成人病と生活習慣病

2005; 35: 707-11. 

2) 山田 尚，鈴木英明，荒川泰弘，山田順子．悪性腫

瘍と血栓症．成人病と生活習慣病2006;36 : 159-63. 

III. 学会発表

1) 荒川泰弘，斉藤忍，鈴木英明，山田尚． DNAト

ポイソメラーゼIの変異がカンプトテシン誘導体感受

性に与える影響について．第64回日本癌学会学術総

会．札幌， 9月．［日癌学64回総会記2005;183] 

2) 斉藤忍，荒川泰弘，山田順子，山田尚．ヒスト

ンデアセチラーゼ阻害薬FK228に対する耐性機構の

検討．第64回日本癌学会学術総会．札幌， 9月．［日癌

学64回総会記2005;310] 

3) 小林克敏，志田敦夫，中山律子，山田 尚，石橋由

朗，鳥海弥寿，三森教雄，矢永勝彦．胃がんにおける

MYH遺伝子変異の検討．第64回日本癌学会学術総

会．札幌， 9月．［日癌学64回総会記2005;494] 

4) 山田 修1)，中武真由香1)，太田真由美＂，尾崎幸次 11,

王艶華凡秋山政晴，川内喜代隆11, 山田尚，泉ニ

登志子I) (1女子医大）．イマチニブ耐性におけるテロメ

レースの関与．第67回日本血液学会総会．横浜， 9月．

［臨血2005;46: 901] 

5) 関川哲明，岩瀬さつき，荒川泰弘，斉藤 忍，山田

順子，太田美幸，山崎泰範，山田 尚．巨核球・赤芽球

系白血病培養細胞株JAS-Rの特性．第67回日本血液

学会総会．横浜， 9月．［臨血2005;46: 949] 
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分子免疫学研究部

助教授：斎藤三郎

講師：大野裕治
（兼任）

講師：黒坂大太郎
（兼任）

研究概要

免疫学，アレルギー学

免疫薬理学

臨床免疫学

I. インターロイキン31の機能解析

インターロイキン 31(IL-31)は， T細胞から産生

され，かゆみを誘発し，アトピー性皮膚炎や気管支

炎などのアレルギー疾患に関与する新規サイトカイ

ンである。 IL-31の機能を解析するために， 1)リコ

ンビナント IL-31(rIL-31)を精製するシステム 2)

モノクローナル抗体およびポリクローナル抗体を樹

立し，サンドウィッチ ELISA法でIL-31を洞定す

る系を確立した。さらに， IL-31トランスジェニック

マウス (IL-31Tg)を作成したが，自然交配が困難な

ために体外受精により， Flを作成した。

喘息患者26名の末梢血単核球の IL-31産生能を

調べた結果，健常人よりも有意に上昇していたが，

IgE抗体価との相関は認められなかった。 IL-31Tg

マウスは，いずれにおいても脱毛あるいは絶え間な

い掻痒行動が認められた。血中 IL-31の猥度は，マ

イクログラムのレベルであり，その中でIgE産生が

充進しているマウスも認められた。

IL-31 Tgマウスを用いた解析あるいは rIL-31の

投与により，脱毛の発症機序やかゆみのメカニズム

の解明ばかりでなく， IL-31の多面的な機能

(Pleiotropic function)が明らかにされ，アトピー性

皮膚炎の発症機構に IL-31がどのように関与して

いるかが明らかになる。これらの成果は， IL-31を標

的とした治療薬の開発にも有用となることが期待さ

れる。

II. スギ花粉症緩和米を用いた食べるワクチンの

開発

スギ花粉症緩和米を用いた基礎研究では，発現

量・有効性について評価した結果，世代間あるいは

作付け地域で発現量が安定した株を維持できること

を実証した。スギ花粉症緩和米の経口摂取は，予防

的および治療的効果が得られることをモデルマウス

で評価した。スギ花粉症緩和米は，将来パック型加

工米として医師から供給する機能性食品と考えてい

る。そこで，スギ花粉症緩和米のパック型加工米に

加工する過程において，緩和米に含まれる有効な成

分の発現量について測定したが，発現菫の変化は認

められないことを検証した。

現在，実験動物を用いた安全性試験を実施してお

り，臨床応用に向けた研究を進めている。

「点検・評価」

免疫の基礎研究として免疫応答の調節機構の解明

を，応用研究としてスギ花粉症に対する治療法の開

発および自己免疫疾患の病態ならびに治療法の開発

を進めている。

基礎研究では研究室一丸となって IL-31の機能

解析を進めており，新たな興味ある展開も生まれた。

応用研究においても，学内外の多くの研究者との共

同研究により，アレルギーや自己免疫疾患に対する

病態および発症機構の解明などの研究を進展させる

ことができた。特に，臨床系大学院生や他の教員が

数多く当研究部を利用するようになり，開かれた研

究室として機能は充分に果たされたと思う。

研究室としては，いくつかのテーマに集約して研

究を進めることができたが，獲得した研究費や研究

量に比べ本年度も形として残すことができなかった

ことは猛省しなければならない。論文発表を積極的

にする努力が必要と思われた。

研究業績

I. 原著論文

1) Takagi H'>, Saito S, Yang L, Nagasawa S叫

Nishizawa N2> ('Global Agricult Sci), Takaiwa F0 

('Nat Inst Agrobiol Sci). Oral immunotherapy 

against a pollen allergy using a seed-based peptide 

vaccine. Plant Biotechnol J 2005 ; 3 : 521-33. 
2) Kurosaka D, Yasuda J, Yoshida K, Yasuda C, 

Toyokawa Y, Yokoyama T, Kingetsu I, Yamada A. 

Kinetics of circulating endothelial progenitor cells 

in mice with type II collagen arthritis. Blood Cells 

Mol Dis 2005; 35(2): 236-40. 

IL総説

l) 鈴木久皇叫永田欽也"(1ビー・エム・エル），秋山

暢丈，斎藤三郎． IL-31,11-32の発現と機能．臨免疫

2005 ; 44 (3) : 345-8 

2) 永田欽也1)，鈴木久皇り (1ビー・エム・エル），秋山

暢丈，斎藤三郎，山本三毅夫（防衛医科大）．新しいサ

イトカイン IL-31. リウマチ科 2006; 35 (3) : 282-6. 

III. 学会発表

1) 斎藤三郎，秋山暢丈，高木英典",高岩文雄1)い農業

生物資源研究所）．スギ花粉アレルゲンの主要T細胞
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エピトープ・ペプチド発現米を用いた免疫療法．第55

回日本アレルギー学会秋季大会．盛岡， 10月．

2) Takaoka A1', Arai I", Sugimoto M", Nakamura 

A'', Sakurai T'', Nakaike S叫AkiyamaN叩 Taisho

Pharmaceutical), Saito S. Increased expression of 

IL-31 in the skin of NC/Nga mice with atopic 

dermatitis. 第35回日本免疫学会総会・学術集会．横

浜， 12月．

3) 斎藤三郎，秋山暢丈，池島宏子，大野裕治，鈴木久

皇1)，永田欽也り (1ビー・エム・エル）． ヒト Th2マー

カーとしてのIL-31の動態．第35回日本免疫学会総

会・学術集会．横浜， 12月．

4) 石渡賢治，土屋文乃，斎藤三郎，渡辺直煕．腸管寄

生虫感染に対する樹状細胞の活性化における IL-4の

シグナル．第35回日本免疫学会総会・学術集会．横浜，

12月．

5) Saito S, Takagi H叫 YangL叫 TakaiwaF'' 

いNatInst Agro biol Sci). Induction of oral tor-
elance by transgenic rice accumulating a hybrid 

peptide of Japanese cedar pollen allergen. The 

XIX World Allergy Congress. Munich, June. 

6) Ikeshima-Kataoka H, Shen J, Natake Y, Saito 

S, Yuasa S. Inflammatory cytokine expression in 

injured mouse brain. 35th Society for Neurosci-

ence Annual Meeting. Washington, DC, Nov. 

分子細胞生物学研究部

部長・助教授：馬目 佳信

助教授： 幡場良明

助教授：

助教授：

小幡 徹

佐々木博之

研究概要

分子細胞生物学

微細形態学，細胞生物

学

生化学，内分泌学，機

器分析

細胞生物学，微細形態

学

I. 悪性腫瘍の音響化学療法の確立

超音波は生体深部に物理的な外力を直接与えるこ

とのできる優れた道具である。これまでに超音波を

利用して音響ベクター法を開発して脳腫瘍の診断や

治療に役立ててきたが超音波はマイクロバブルなど

の音響化学物質と組み合わせて直接悪性腫瘍組織を

破壊することが可能であった。音響化学療法は音響

ベクターと異なり組換え遺伝子の導入の必要がなく

手軽に実施ができるという利点がある。本年度，脳

腫瘍の三次元培養と組み合わせてクロミウム放出

アッセイなどで効果が直接測定できるようになった

ため今後マイクロバブルや超音波強度の最適化を目

指す。

「点検・評価」

音響化学物質には様々なものが知られているが超

音波造影剤として知られているバブル製剤を用いる

ことにより，超音波強度の変化と合わせて悪性腫瘍

の診断と治療を同時に行うことができる（セラグ

ノーシス）ことが示された。セラグノーシスの可能

性は他のイメージング機器では示されておらず，こ

の技術に強い本学が優位に立って研究をすすめるこ

とのできる分野であると思われた。一方，音響化学

療法は正常組織に対しても障害を与えてしまうた

め，腫瘍特異的に集積する音響化学物質の開発が必

要であることも明らかになった。

II. 脂質メディエータの測定

質量分析法を用いた脂質メディエータ，とりわけ

内因性カンナビノイド（アナンダミドと 2-AG)と酸

化ストレスのマーカーである F2ーイソプロスタンの

測定法を確立したことで，様々な臨床試料について

測定した。特に敗血症の救急救命治療に伴い行われ

る血液浄化カラムの有効性についての多施設にわた

る効果検討が行われ，本学救急部がデータ管理およ
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び解析のセンターとなった関係で，全国的に集まる

臨床試料中の脂質メディエータ測定を担当した (48

例，約330検体）。

脂質メディエータのなかでも内因性カンナビノイ

ドをルーチンに測るのは，全国的にも当研究室だけ

で，依頼の測定も多かった。その結果，様々な臨床

研究に対し，新しい因子からみた情報を提供し，本

学の集中治療部を中心とする学内研究グループおよ

び敗血症治療の全国グループの臨床研究のサポート

の実をあげた。

III. 細胞間接着装置タイトジャンクションの機能

解析

一貫してタイトジャンクション (TJ)の機能と構

造の研究プロジェクトを推進しているが，本年度は

テトラサイクリン遺伝子発現誘導系 (Tet-Offある

いは Tet-Onシステム）などの遺伝子発現調節技術

を用いて，タイトジャンクション (TJ)構造の新規

構築や再構築の過程を検証することにより，上皮細

胞の極性形成における細胞間接着装置の関わりにつ

いても明らかにする目的で，以下の実験を行った。ま

ず， Tet-Offシステムを用いて，クローディンー3の

発現調整可能な培養L型繊維芽細胞あるいは培養

MDCK細胞を作製した。次いで，この細胞を用い，

テトラサイクリンやその誘導体ドキシサイクリンを

添加することによりクローディンー3分子の発現を

コントロールして， TJの形成過程や消退過程を蛍

光顕微鏡法や凍結割断免疫標識レプリカ電子顕微鏡

法で形態学的に観察した。その結果，テトラサイク

リンやドキシサイクリンによる発現調整により，ク

ローディン—3 は細胞膜に発現して TJ 部位に濃縮

しており， Tet-Offにより消退することが確認され

た。しかし，細胞により分子の発現や消退が不均一

で，統一性をもってTJの構築・再構築を明らかにす
るには至らなかった。引き続き，細胞のリクローニ

ングを行い，反応が均ーな細胞群を構築中である。さ

らに， Tet-OnおよびTet-Offシステムで調節可能

なGFP標識クローディン発現培養細胞も作製し，

TJの形成・消退過程を共焦点レーザー顕微鏡によ

り動的観察し，クローディン分子の発現， TJへの組

み込み，あるいは TJからの離脱について検討して

いる。

IV. 高度感音難聴モデルマウスの原因検索

昨年に引き続き渡辺らにより樹立された高度感音

難聴モデルマウスの維持・継代と聴覚機能解析，原

因遺伝子の解明を行っている。この変異マウスは難

聴とともに左右への激しい回転運動と失調を示す。

この変異マウスとゲノムマップが明らかにされてい

る野生型のマウスとの間でバッククロスを作製し，

生まれた F2に対してマイクロサテライト法による

連鎖解析を行い原因遺伝子の分離・同定をめざして

いる。

V. 抗虚血薬ニカラベンの作用機序の解析

ニカラベン（［土]-N, N'-propylenedinicoti-

namide; AVS)は日本で開発され，くも膜下出血の

治療薬として申請されている無味，無色の薬剤であ

る。これまでに抗脳血管攣縮作用，中・大動脈閉塞

による虚血性の脳浮腫に対して改善効果を持つこと

が報告されている。これらの発生機序にはフリーラ

ジカルと脂質過酸化反応が関与しているとされ，ニ

カラベンによる改善効果はニカラベンが梗塞・血流

再開通時などに起こるフリーラジカルの捕捉作用を

有するからだと考えられている。脳のように再生が

難しい組織では虚血後の細胞死を少しでも遅く，少

ない領域で抑えることができれば，その後の身体的

機能低下を防ぐため，細胞死を抑制する薬剤は大き

な意味を持つ。ニカラベンの細胞死抑制作用がフ

リーラジカル捕捉作用であることを確認するため，

放射線感受性プロモーター (egr-1)と大腸菌Lacz

を組み込んだベクター (Ade.Egr-1/lacZ)をヒト前

骨髄性白血病細胞株 •HL525 に導入し，ニカラベン

がegr-1活性を抑制できるのかを検討した。 egr-1/

Lacz導入細胞はニカラベン存在下で2Gyの放射

線照射を行い， egr-1の活性化は Lacz遺伝子産物

である /3-galactosidase(/3 —gal) 活性を測定するこ

とで評価した。 egr-1プロモーターの活性化は放射

線照射によって生じるハイドロキシラジカルを介す

ることがすでに証明されているため，実験には放射

線以外のハイドロキシラジカル対照として H202を

置き，さらに egr-1活性化抑制薬のコントロールと

してアンチオキシダントである N-acetyl-L-

cysteine (N AC)を用いて実験を行った。その結果，

放射線照射で引き起こされた仕gal活性はアンチ

オキシダントである NACにより 50%以下に抑制

されたが，ニカラベンは/3-ga]産生に影響を与えな

かった。同様にニカラベンは H202により引き起こ

された /3-ga]活性を全く抑制しなかった。このこと

から，ニカラベンは少なくとも egr-1活性化経路に

おいては，従来言われていたハイドロキシラジカル

の捕捉作用を有しないことを明らかにした。
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分子神経生物学研究部・器官発生研究室

講師：岡部正隆 発生学，解剖学，進化学

研究概要

器官発生研究室は 2005年2月に分子神経生物学

研究部に設立され， 2005年度内に，分子生物学解析，

情報生物学解析，実験発生学解析，組織学解析用の

各実験設備・施設 (Pl,P2レベル遺伝子組換え実験

室），水棲脊椎動物の飼育・繁殖のための設備 (P1A

レベル水棲動物室）が整い，以下の研究活動を行っ

た。

I. 脊椎動物の頸部咽頭部構造と肺芽獲得プロセス

に関する進化発生学的研究

魚のような姿をした水棲脊椎動物が上陸し陸棲の

四足動物へ進化したのは，約 3億 7千万年前のデボ

ン紀後期である。この時代の四足動物の化石記録は

極めて少なく，いかに形態を変化させて陸に進出し

たかは未だ不明の点が多い。我々は，現存の代表的

な脊椎動物胚を用いた比較発生学解析とそれぞれの

ゲノム情報を用いた情報生物学解析を組み合わせた

進化発生学研究により，脊椎動物の上陸に関わる形

態進化プロセスを明らかにしようとしている。今年

度は主に，鯉孔退縮と肺芽形成のメカニズムの研究

を進めた。鯉孔の形成に関しては，鰐孔開口にはア

ポトーシスが関与していないことが明らかとなり，

上皮のリアレンジメント等の別のメカニズムが用い

られていることが示唆された。肺芽形成に関しては，

ニワトリにおいて肺芽形成に関わる遺伝子ネット

ワークがツメガエル（両生類）の肺形成において保

存されていることが明らかとなった。

II. アポトーシスが誘導する代償性細胞増殖

再生能力を持った組織において偶発的な細胞死が

起こると，生き残った細胞は損失を埋め合わせるた

めに代償性の増殖を行う。例えば，ショウジョウバ

工の翅成虫原基の半分以上の細胞にアボトーシスを

誘導しても，代償性細胞増殖により最終的に正しい

大きさと形態を持った翅が発生する。アポトーシス

誘導シグナルの存在下でエフェクター・カスパーゼ

を阻害し，翅原基の細胞を‘‘死にかけ”にすると，

JNKシグナルの活性化を伴う細胞非自律的な過増

殖が誘導される。このことは代償性細胞増殖がアポ

トーシスプログラムに組み込まれたシステムである

と考えられている。我々は，この過増殖と JNKの活

性化が，アポトーシス実行に必要なイニシエー

ター・カスパーゼdroneの変異体で抑制されること

を発見した。過増殖は dominant-negativeJNKに

よっても抑制された。これらの結果はアポトーシス

シグナル伝達経路がDRONCにおいて分岐し，一方

でアポトーシスを引き起こすと共に， JNKシグナル

の活性化を介して代償性細胞増殖をも誘導している

ことを示唆している。

III. ニワトリ胚を用いたヒト腎臓再生の基礎的研

究

解剖学的に複雑な腎臓を，シャーレの中で幹細胞

から分化誘導することは極めて困難である。我々は，

細胞の分化を時間的空間的に誘導させる場として異

種動物胚を用いることを試みている。本学腎臓・高

血圧内科の横尾らは，ラット胚内の腎臓形成部位に

ヒト間葉系幹細胞 (hMSC) を移植し， hMSCを糸

球体上皮細胞，メサンジウム細胞，近位および遠位

尿細管の上皮細胞に分化させることに成功してい

る。我々は初期胚の操作が可能なニワトリを用いて，

ヒト間葉系幹細胞(hMSC)を，マウス胚内では分化

誘導できない集合管および尿管に，分化させること

を目標にしている。今年度は，まずニワトリと哺乳

類の腎臓の発生を分子発生学的に比較検討し，

hMSCを分化誘導させるのに最適な胚内部位を検

討した。まず，マウス腎臓の発生に発現する各遺伝

子が，ニワトリの腎臓の発生中にも発現することを

確認した。続いて， DiIを用いて発生中のニワトリ胚

のウォルフ管原基を標識したところ，尿管芽の細胞

も標識された。このことからニワトリ胚では，尿管

芽原基がウォルフ管原基に含まれていることが示唆

された。

IV. カラーユニバーサルデザインの普及啓発活動

先天赤緑色覚異常は，日本人男性5%，女性0.2%

に観られ，日本には300万人以上，世界には 2億人

以上がこれに該当する。インターネットの普及やカ

ラー印刷コストが安価になることにより，近年急激

に色の違いによる情報提供が増え，色覚が他の人と

異なることにより，情報がきちんと伝わらないこと

が多く見受けられるようになった。こうした色覚の

違いに配慮しで情報がきちんと伝わるようにつくら

れたデザインをカラーユニバーサルデザインと呼

ぶ。本研究室は NPO法人カラーユニバーサルデザ

イン機構とともに普及啓発活動を行っている。
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「点検・評価J
本年度は研究室設立の年であり，研究備品の選定，

購入，調整等に多くの時間を割く結果となった。し

かしながら年度の後半には主な実験系のセットアッ

プが完了し，研究を本格的にスタートさせることが

できた。研究室を活性化させるために大学院生，一

般研究員を募ることが早急の課題である。

研究業績

I. 原著論文

1) Kanai MI, Okabe M, Hiromi Y. Seven-up con-

trols switching of transcription factors that specify 

temporal identities of Drosophila neuroblasts. Dev 

Cell 2005 ; 8 : 203-13. 

2) Iwanami M, Hiromi Y, Okabe M. Cell-type 

specific utilization of multiple negative feedback 

loops generates developmental constancy. Genes 

Cells 2005 ; 10 : 7 43-52. 

II. 総説

1) Graham A, Okabe M, Quinlan R. The role of 

the endoderm in the development and evolution of 

the pharyngeal arches. J Anat 2005; 207: 479-87. 

2) 岡部正隆．カラーユニバーサルデザイン．日の眼科

2006 ; 77 (2) : 133-8. 

III. 学会発表

1) Yokoo H. Fukui A, Miyazaki Y, Utsunomiya Y, 

Kawamura T, Hosoya T. Acquirement of func-

tional cloned kidney from human mesenchymal 

stem cells (hMSCs) using a rodent whole-embryo 

culture system. 3rd World Congress of Ne-

phrology. Singapore, June. 

2) 福井亮，若林良則，塚田有紀子，林良明，圃井

芳晴，細谷龍男．塩酸sevelamerを中心とした保存的

治療によって劇的に縮小した腫瘤様軟部組織石灰化の

1例．第50回日本透析医学会学術集会・総会．横浜， 6

月．

3) 近藤周，三浦正幸，広海健．Drosophilacaspase 

drone coordinates cell death and cell proliferation. 

第7回日本ショウジョウバエ研究会．淡路島， 7月．

4) 岡部正隆．カラーユニバーサルデザイン．第56回日

本臨床眼科学会・ロービジョン学会．札幌， 10月．

5) 福井 亮，末次靖子，塚田有紀子，若林良則，浜口

欽一，橋本淑子，細谷龍男．急速な腎機能の廃絶から

2ヶ月後に腸間膜動脈からの出血により急死した強皮

症腎の 1例．第35回日本腎臓学会東部学術大会．新潟，

10月．

6) 岡部正隆．咽頭に観るヒトの歴史ーゲノム時代の発

生学ー．腎性骨異栄養症研究会(ROD21研究会）．鎌倉，

2月．

V. その他

1) 岡部正隆．色覚バリアフリーを考える 色盲・色弱

の患者からみた病院とは．ナーシング・トゥデイ 2005;

20 (7) : 68-9. 
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神経科学研究部・神経病理学研究室

教授：栗原 敏 （センター長）
（兼任）

講師：福田隆浩 神経病理学，神経内科学

講師：藤ヶ崎純子 神経病理学

研究概要

I. プロテアソーム阻害により神経系細胞に形成さ

れるユピキチンおよびSUMO陽性核内封入体

の解析

目的：ユビキチン化核内封入体の出現を特徴とす

る神経変性疾患としてポリグルタミン病や神経細胞

核内封入体病が知られている。核内封入体は蛋白が

核内でユビキチンープロテアソーム依存性に分解さ

れる過程で形成され，蛋白分解系への過剰な負担が

背景にあると考えられている。我々はこれらの核内

封入体が，蛋白分解に関わるとされる核内機能ドメ

インnuclearbodyに関係して形成される可能性を

示し，更にユビキチンモチーフ蛋白である Small

ubiquitin modifier-1 (SUM0-1)が核内封入体の主

要な構成成分である事を報告してきた。核内でユビ

キチン／SUMO陽性の封入体が形成されるメカニズ

ムを解明する目的で，プロテアソーム阻害により核

内封入体が形成される細胞モデルを作成，解析する

実験を行った。

方法：ヒト神経芽細胞腫由来SH-SY5Y細胞を

用いた。プロテアソーム阻害剤(MG-132,10 μ M)投

与24時間後に固定，免疫蛍光法にて染色，細胞内に

形成される封入体を観察した。一次抗体は抗ユビキ

チン， SUM0-1,PML, ataxin-3抗体を用いた。

結果：プロテアソーム阻害処理をした細胞の核内

にはユビキチン／SUMO陽性の封入体が形成され

た。細胞質内にはユビキチン化封入体が観察された

が，これらは SUMO化されていなかった。観察され

た核内封入体の一部は nuclearbodyの構成蛋白で

ある PMLと共存していたが， ataxin-3との共存は

確認できなかった。

考察：プロテアソーム阻害により核内にユビキチ

ン， SUM0-1が共に陽性となる封入体が形成され，

少なくともこれらの一部は nuclearbodyと関係し

て形成されると考えられた。 SCA3の原因蛋白，

ataxin-3はSCA3以外の疾患脳で観察される核内

封入体でも主要な構成蛋白であるが，実験系では

ataxin-3は核内封入体には含まれなかった。 atax-

in-3はユビキチン依存性蛋白分解に関連した機能

をもつとされるが，プロテアソーム系が完全に阻害

された状況下では封入体内に取り込まれない可能性

が示唆された。

II. Megalencephalic Ieukoencephalopathy with 

subcortical cystsのモデル動物作成

本年Megalencephalic leukoencephalopathy 

with subcortical cystsの剖検例を報告した。

死亡時23歳男性。出生時に分娩遷延。 1歳6ヶ月

時， macrocephaly,MR認めた。頭部CTにて髄鞘

化遷延。 4歳時，白質脳症の診断。 11歳より車椅子

を使用。 13歳頃より痙攀を認め，以後臥床状態。そ

の後，反復する痙攀発作と唖下性肺炎を繰り返した。

22歳時の MRIにて，皮質下嚢胞を伴う広範な白質

脳症と巨脳症が存在。昨年4月心肺停止で搬送され

蘇生するも，第6病日死亡。家族歴として両親の祖

母がいとこであった。

病理所見：急性気管支炎，末期循環不全の徴，軽

度食道炎，腸腰筋の筋束単位に見る軽度の線維化，高

度萎縮精巣，顆粒球優位の軽度過形成骨髄，肝のご

く一部に見る胆管増生，軽度萎縮副腎を認めた。

神経病理所見：脳重量は 1,925g。大脳新皮質にお

ける U-fibersを含む白質は殆ど脱落し空洞化。辺縁

系皮質下の U-fibersは残存するも，深部白質は脱落

し空洞化。内包，脳幹小脳白質は残存。病変部の白

質では髄鞘染色性低下を伴う組織粗魅化と反応性星

状膠細胞の増生・軸索腫脹を認めた。 PAS•Dylon•

Alcian blue • PT AH • ubiquitinおよび脂肪染色で

陽性の構造物やRosenthalfibersを認めない。小脳

歯状核に神経細胞脱落とグリオーシスが存在。

MLCl cDNAに， heterozygous512G→ T変異が

存在。

「点検・評価」

1) 核内封入体が形成される神経変性疾患をテー

マに研究を継続して行い，核内封入体が形成される

過程に SUMO蛋白が関与していることを明らかに

してきた。本年度の研究では SUMO化核内封入体

が形成される細胞モデルを構築し，その構成成分に

関する解析を行った。今後は同モデル細胞および他

の神経変性疾患モデル細胞を用い核内封入体に含ま

れる SUMO化基質蛋白の単離を試みる。

2) 剖検報告のない貴重な症例を経験し報告し

た。責任遺伝子として MLClが知られており，今後，

MLCl欠損動物を作成し，病態を解明していく。
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研究業績

I. 原著論文

1) Takahashi-Fujigasaki J, Arai K (Chiba-East 

National Hospital), Funata N (Tokyo Metropoli-

tan Komagome Hospital), Fujigasaki H (Tokyo 

Medical and Dental Univ). SUMOylation sub-

strates in neuronal intranuclear inclusion disease. 

Neuropathol Appl Neurobiol 2006; 32 (1) : 92-100. 

2) Yokoi K, Akiyama M, Yanagisawa T, Yoshino 

M, Nakazaki H, Takahashi K, Takahashi-Fu-

jigasaki J, Kanetsuna Y, Yamada H, Oi S, Eto Y. 

RNA expression a叫 ysisof a congenital intra-

cranial teratoma. Pediatr Blood Cancer 2005 ; 44 

(5) : 516-20. 

3) Fukuda T, Shimizu J, Furuhata H, Abe T, 

Shimizu K", Oishi Tり ('KyotoUniv), Ogihara M丸

Kubota ]21, Sasaki A21 ('Hitachi Medi), Sasaki K丸

Azuma T'>, Umemura S" ('Hitachi). Overexpres-

sion of heat shock proteins in pallido-nigral axonal 

spheroids of nonhuman aged primates. Acta Neur-

opathol (Berl) 2005 ; 110 (2) : 145-50. 

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

kuda T, Kiyono Y'>, Kajiyama S11, Saji Hり ('Kyoto

Univ). Reduced 125!-meta-iodobenzylguanidine 

uptake and norepinephrine transporter density in 

the hearts of mice with MPTP-induced parkin-

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

5) 藤ヶ崎純子，高木聡，井上聖啓．再発を繰り返し

ながら進行したステロイド反応性ミェロパチーの 1症

例．脊椎脊髄ジャーナル 2005;18(7): 783-7. 

6) 荒井隆雄，常喜達裕，藤ヶ崎純子，福田隆浩，阿部

俊昭． 5-aminolevulinicacidを用いた術中蛍光診断で

陽性像を呈した非腫瘍性病変の 2例．脳外速報2005;

15 (3) : 277-82. 

III. 学会発表

1) 藤ヶ崎純子，新井公人（千葉東病院），船田信顕（都

立駒込病院），柳下三郎（神奈川リハビリテーションセ

ンター），岩淵 潔（山手訪問クリニック），藤ヶ崎浩人

（東京医科歯科大学）． Neuronalintranuclear inclu-

sion disease (NIID) と脊髄小脳失調症3型 (SCA3)

の核内封入体における SUMO化基質蛋白の関与．第

46回日本神経病理学会総会．宇都宮， 5月．［Neur-

opathology 2005 ; 25 (Suppl) : 114] 

2) Fukuda T, Takahashi H, Nunogami K. Reye's 

syndrome after administration of cefdinir, ibu-

profen, serrapeptase, and L-carbocisteine.第46回

日本神経病理学会総会．宇都宮， 5月．［Neuropath-

ology 2005 ; 25 (Suppl) : 132) 

3) 藤ヶ崎純子，藤ヶ崎浩人（東京医科歯科大学）． A

clinicopathological case report.第46回日本神経学

会総会．鹿児島， 5月．［臨神経2005; 45 (12) : 1101) 

4) 藤ヶ崎浩人！），坂本昌己！），藤ヶ崎純子，尾崎心11,

石川欽也！），水澤英洋り（！東京医科歯科大学）．変異

alA-Caチャネルタンパクの分解機構．第46回日本神

経学会総会．鹿児島， 5月．［臨神経2005; 45 (12) : 

1122) 

5) 磯部健夫，藤ヶ崎純子，坂本 剛，福田隆浩，村山

繁雄（都立老人研），井上聖啓．経過中正常圧水頭症が

疑われたが，症状の進行に伴い進行性核上性麻痺と診

断された 79歳男性例．第83回関東砲床神経懇話会．東

京， 3月．

6) 福田隆浩，徳田忠昭1)，郭樟吾I)(！厚木市立病院）．

28歳女性右頭頂葉腫瘍生検例．第83回関東臨床神経

懇話会．東京， 3月．

7) 福田隆浩，伊東建，加藤弘之，衛藤義勝． Megalen-

cephalyとleukoencephalopathyを呈した 23歳男性

剖検例．第81回関東臨床神経懇話会．東京， 7月．

8) Takahashi-Fujigasaki J, Fujigasaki H (Tokyo 
Medical and Dental Univ). HDAC4 involvement 

in Lewy bodies and Marinesco bodies. The 18th 

world congress of neurology. Sydney, Nov. 

9) Fujigasaki H11, Sakamato M11, Takahashi-Fu-

jigasaki J, Ishikawa K11, Mizusawa H11いTokyo

Medical and Dental Univ). Cellular model for 

SCA6. The 19th world congress of neurology. 

Sydney, Nov. 
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神経科学研究部・神経生理学研究室

教授：加藤総夫 神経生理学・神経薬理学

研究概要

I. シナプス前神経伝達物質放出関連分子の機能解

明一脳幹孤束核興奮性シナプスを用いた遺伝子

導入および機能分子発現ノックダウンとその機

能評価法の確立

シナプス前からの神経伝達物質放出は脳機能の重

要な基礎要素過程である。シナプス前終末に発現す

る伝達物質放出関連分子群の機能解明を可能とする

実験系として，頚部節状神経節ニューロンヘの外来

遺伝子 (EGFP)およびsmall interfering RN A 

(siRNA)を導入する技術を確立した。それぞれに

おいて，節状神経節および延髄孤束核内一次求心線

維における EGFPの発現，および， RNA干渉によ

る標的分子mRNA量の低下 (<15%)を確認した。

また，節状神経節ニューロン（迷走神経～孤束一次

ニューロン）と孤束核2次ニューロンの間のシナプ

ス伝達を脳スライス・パッチクランプ法で解析し，標

的分子mRNA発現量の変化がシナプス伝達にも有

意の影響を及ぽす事実を明らかにした（文部科学省

科学研究費補助金・萌芽研究の補助を受けた）。

II. プリン受容体を介した脳内アストロサイト

ーニューロン機能連関の解明

延髄孤束核シナプス伝達制御におけるグリオトラ

ンスミッターATPの意義を検証するため，caged化

合物と］aserphotolysis法を用いた脳スライスにお

ける時間・空間限局的細胞外ATP投与法を開発し

た。また，孤束核におけるアストロサイトの存在様

式をglialfibrillary acidic protein (GFAP)および

neuronal nuclei (NeuN)を用いた免疫組織化学的

手法により解析し，孤束核においてアストロサイト

が特異的突起伸張パターンを示す事実を見出した

（日本学術振興会科学研究費補助金・基盤研究Bの

補助を受けた）。

III. 内臓感覚受容神経回路における頻度依存性

情報の受容・変換・統合分子機構の解明

内臓受容器から脳に届けられる求心線維発火頻度

依存的情報の脳内処理機構を解析するため，延髄ス

ライス中の孤束核および迷走神経背側運動核から単

シナプス性興奮性シナプス後電流を記録し，孤束一

次求心線維連続刺激の影響を解析した。これらの2

次ニューロンとの間に形成されるシナプスにおいて

それぞれCa2十依存性の異なる短期可塑性機構が存

在し，それが発火頻度依存的情報選別機構の中核を

なしている事実を見出した（文部科学省科学研究費

補助金•特定領域「統合脳」の補助を受けた）。

IV. 痛みと脳内情動処理神経機構との連関一神経

因性疼痛モデル動物における扁桃体シナプス

伝達の可塑的変化とプリン受容体による制御

機構の解明

痛み感覚が不可避的に伴う負の情動の生成機構を

解明するために，慢性神経因性疼痛モデル動物にお

いて，脊髄後角疼痛特異的ニューロン由来脚傍核経

由入力線維と情動応答の中枢である扁桃体中心核

ニューロンの間のシナプス伝達を評価した。神経因

性疼痛の慢性化に伴い NMDA受容体非依存的シナ

プス伝達増強が生じる新事実を見出した（厚生労働

省ヒューマンサイエンス事業研究補助金の補助を受

けた）。

V. 運動神経変性疾患における選択的運動神経細

胞死機構の解明

代謝性ストレスに対する運動ニューロンの応答の

分子機構の解明を目的として，脳スライス舌下神経

運動ニューロンから膜電流を記録し，低酸素および

ミトコンドリア代謝阻害薬の影響を検討した。その

結果，電位依存性Ca2十チャネルからの Ca2十流入を

介したグリシン放出充進とそのシナプスからの漏出

による NMDA受容体電流の増強が観察された。運

動ニューロン脆弱性の背景機構の一つであると考え

られる（共立薬科大学学術フロンティア共同研究の

補助を受けた）。

VI. 麻酔作用の分子機構解明

吸入麻酔薬が青斑核ニューロンを興奮させる事実

をすでに報告した。この作用が麻酔薬の種類に依存

し， a2受容体作動薬によって抑制され，ギャップ

ジャンクションを介すると考えられるカチオン電流

の活性化を介して生じる事実を明らかにした。

VII. 発生期海馬集合的ニューロン活動の形成にお

けるプリン受容体の機能的意義の解明

海馬神経回路の形成に重要な役割を演じる同期的

周期的活動が内因性細胞外プリンによって強く修飾

される事実を明らかにした。
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「点検・評価」

本年度も高い国際的水準の成果が上げられた。本

稿執筆時点までに国際誌に受理されている論文およ

びrevise中の論文が複数あり，順調に成果が上がっ

ている。教員 l名で3種目の科学研究費補助金が採

択され，対外的にも研究活動が高く評価されている

事実が伺われる。また，ユニット中枢神経系におけ

る神経生理学の講義，研究室配属・選択実習などの

機会で神経機能に興味を持った学部学生が実験や勉

強会に多く参加し，神経機能学の医学教育という面

でも本研究室の使命は十分に果たされている。

昨年度に引き続き，本学における神経機能研究の

振興と学部・大学院学生への教育を目的として，「神

経機能研究の最前線」セミナーを学内で開催した（演

者：理化学研究所・脳科学総合研究センター岡本

仁博士 5 月 25 日；自然科学研究機構•生理学研究所

宮田麻理子博士 10月11日）。その他， Warwick大

学EnriqueLlaudet 博士および，東北大学・薬•森

口茂樹博士の研究室内セミナーを催した。主に研究

室内外の学部学生および院生を対象に，輪読勉強会

を週 1回主催した。

室長・加藤は，第241回日本生理学会東京談話会

代表幹事 (11月26日大学 1号館講堂），生理学研究

所研究会「生理機能制御および病態におけるプリン

作動性シグナリングの役割とその分子機構」(9月 1

日～2日自然科学研究機構岡崎カンファレンスセ

ンター）世話人，第33回自律神経生理研究会の世話

人幹事，日本プリンクラブ (ATPアデノシン研究

会）幹事，ならびに，第83回日本生理学会シンポジ

ウム「脳内ネットワークにおける組織化された自発

的神経活動：機構と意義」のオルガナイザーを務め

た。本年度も Journal of Physiology (London), 

European Journal of Neuroscience, Neuroscience, 

Brain Research, Neuroscience Researchをはじめ

とする神経生理学関連の一流国際誌の論文査読を数

多く務めた。 HumanFrontier Scientific Program 

の審壺委員を務めた。

開室 4年目を迎え，当研究室は神経分野における

国際的水準の研究活動を推進するに至った。わが国

最大級の脳研究プロジェクトである特定領域「統合

脳」5分野班員に選定され，神経研究推進の重要な拠

点となった。一方，当研究室は医学部学生に対する

神経生理学の教育の拠点として神経機能に興味を持

つ多くの学生が集う場となった。神経機能の教育は

現代医学においても重要な領域であり，本学の学部

教育にも大きく貢献している。さらに，再派遣大学

院生の研究は高インパクトの国際的学術誌に掲載さ

れる予定であり，本学大学院教育においても高い貢

献をなし得ている。残された問題は，このように重

要な領域の高水準の教育・研究活動が，定員外教授

1名によって維持されているという点であることを

指摘せざるを得ない。

研究業績

I. 原著論文

1) Ikeda R, Kato F. Early and transient increase 

in spontaneous synaptic inputs to the rat facial 

motoneurons after axotomy in isolated brainstem 

slices of rats. Neuroscience 2005 ; 134 : 889-99. 

III. 学会発表

1) 加藤総夫．（シンポジウム）「高次中枢における痛覚

情報処理機構解明の進歩」神経因性慢性疼痛における

扁桃体中心核シナプス伝達の可塑的変化 (Potentiated

excitatory transmission in the central amygdala in 

the animal models of the neuropathic pain)．第82

回日本生理学会大会．仙台， 5月．［JpnJ Physiol 2005: 

55S; S22] 

2) 繁冨英治（日本学術振興会），山崎弘二，西田基弘（九

州大院），森 泰生（京都大院），加藤総夫．シナプス前

Gタンパク質共役型受容体による放出制御の機能的最

適化．第82回日本生理学会大会．仙台， 5月．［JpnJ 

Physiol 2005 : 55S; Sl55] 

3) 山岡正慶，坊野恵子，川村将仁，加藤総夫．海馬介

在ニューロン由来同期的バースト活動の形成における

P2Yl受容体の関与 (Involvementof extracellular 

ATP-mediated signaling in the generation of intrin-

sic oscillatory activites in the rat hippocampus)．第

82回日本生理学会大会．仙台， 5月．［JpnJ Physiol 

2005: 55S; Sl41] 

4) 加藤総夫．（招待講派）中枢神経系シナプス伝達制御

機構．第5回先端医科学へのアプローチ研究会．群馬，

5月．

5) 安井豊，安藤和美，須永宏，生田目英樹，正木

英二（埼玉医大），加藤総夫．エスモロールによる三叉

神経脊髄路核尾側亜核の疼痛情報伝達の修飾．第52回

日本麻酔学会学術集会．神戸， 6月．

6) Kato F. (Symposium: Ion channels and signal-

ling in autonomic nervous system) Transmitter 

release regulation by presynaptic Ca2+-permeable 

channels in the caudal NTS. 4th Congress of the 

Internatioal Society for Autonomic Neuroscience. 

Marseille, July. 

7) Kato F. (Invited Seminar) Regulation of 

GABAergic interneuron activity by P2Yl receptors 

in the hippocampus. Seminars in Neuroscience. 
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Warwick, July. 

8) 加藤総夫，池田 亮．（シンポジウム）「痛覚認知の

中枢メカニズム：分子からシステムまで」痛みと情

動ー扁桃体中心核シナプス伝達に及ぽす神経因性慢性

疼痛の影響 (Neuropathic pain and potentiated 

synaptic transmission in the central amygdala)．第

28回日本神経科学大会．横浜， 7月．［Neurosci Res 

2005 ; 52S: S15] 

9) 繁冨英治，山崎弘二，西田基弘（九州大院），森 泰

生（京都大院），加藤総夫．マウス孤束核における遮断

薬非感受性伝達物質放出は N型電位依存性カルシウ

ムチャネル遺伝子欠損マウスにおいても観察される

(Calcium channel blocker-insensitive component in 

the glutamate release in the autonomic sensory 

synapse in the mice is not attributable to blocker-

insensitive N-type variants)．第28回日本神経科学

大会．横浜， 7月．［NeurosciRes 2005; 52S: S174] 

10) 河野優，井上聖啓，加藤総夫．虚血ならびに低酸

素に対する舌下神経運動ニューロン応答の特異性ース

ライスパッチクランプ法を用いた検討ー(Distinct

electrophysiological responses of hypoglossal moto-

nueorn to ischemia and anoxia in vitro)．第28回日

本神経科学大会．横浜， 7月．［NeurosciRes 2005; 

52S: S140] 

11) 山岡正慶，坊野恵子，川村将仁，加藤総夫．海馬発

達期動機的活動形成における細胞外ATPの役割

(Role of extracellular ATP-mediated signaling in 

the developing rat hippocampus)．第28回日本神経

科学大会．横浜，7月．［NeurosciRes 2005; 52S: S75] 

12) 池田 亮，藤井克之，加藤総夫．ラット扁桃体中心

核における神経因性疼痛由来シナプス可塑性 (Neur-

opathic pain-related synaptic plasticity in the cen-

tral amygdala neurons)．第28回日本神経科学大会．

横浜， 7月．［NeurosciRes 2005; 52S: S200] 

13) 加藤総夫，山岡正慶，川村将仁．発生期海馬神経回

路形成と細胞外ATP.生理学研究所研究会「生理機能

制御および病態におけるプリン作動性シグナリングの

役割とその分子機構」．岡崎， 9月．

14) Kato F. (Invited Speaker) Old and new trans-

mitters in the brain: recent advances in the 

extracellular purine-mediated signaling in the cen-

tral nervous system.第8回実験動物総合支援システ

ム特別研究会．東京， 9月．

15) 河野優，井上聖啓，加藤総夫．運動ニューロン選

択的脆弱性の細胞機構ースライスパッチクランプ法を

用いた検討一．第122回成医会総会．東京， 10月．

16) 池田 亮，加藤総夫，察詩岳，藤井克之．扁桃体

中心核における神経因性疼痛由来シナプス伝達の可塑

的変化．第20回日本整形外科学会基礎学術集会．伊勢，

10月．

17) Yasui Y, Masaki E (Saitama Med Sch), Kato F. 

Characterization of anesthetics-induced excitation 

of the locus coeruleus neurons of the rat. 2005 

Annual Meeting of the American Society of Anesth-

esiologists. Atlanta, Oct. 

18) 加藤総夫．（招待講演）内臓感覚受容と消化管機能制

御を結ぶ脳内神経回路におけるシナプス伝達可塑性の

分子機構．第 5回DIJカンファレンス．東京， 11月．

19) Kono Y, Suzuki M, Inoue K, Kato F. Electro-

physiological characterization of cranial motoneur-

on responses to simulated anoxia in vitro. 35th 

Annual Meeting of the Society for Neuroscience. 

Washington, DC, Nov. 

20) Ikeda R, Kato F. Neuropathic pain-related 

synaptic plasticity in the central amygdala. The 

35th Annual Meeting of the Society for Neurosci-

ence. Washington, DC, 11月．

21) 繁冨英治（日本学術振興会），山田千晶，加藤総夫．

迷走神経1次求心性神経細胞への invivo遺伝子導

入．第33回自律神経生理研究会．東京， 12月．

22) 井村泰子，加藤総夫．孤束核におけるアストロサイ

トと神経細胞の空間的局在様式．第33回自律神経生理

研究会．東京， 12月．

23) 加藤総夫．脳幹［内環境知覚」局所神経回路におけ

る周波数依存性情報生成機構．文部科学省特定領域研

究「統合脳」平成17年度 冬のシンポジウム第三領域

「脳の神経回路の機能解明」．東京， 12月．

24) 河野優，繁冨英治，井上聖啓，加藤総夫．運動

ニューロンでは代謝障害によりグリシン放出が促進さ

れる (Facilitatedglycine release by metabobolic 

disturbances in the motoneurons)．第79回日本薬理

学会年会．横浜， 3月．

25) 加藤総夫，河野優，鈴木岳之（共立薬大）．舌下神

経運動ニューロンにおける興奮性細胞毒性の主役であ

るNMDA受容体チャネルを介した「glycine細胞毒

性」の可能性．共立薬科大学学術フロンティア第 1回研

究発表会．東京， 3月．

26) 加藤総夫，長谷川奈海，池田 亮．（シンポジウム）

「脳中枢におけるプリン受容体の新機能：新しい創薬

ターゲット」痛みと心一神経因性疼痛における扁桃体

シナプスのプリン受容体 (Purinoceptormodulation 

of potentiated synaptic transmission in the central 

amygdala of the rat with neuropathic pain)．第79

回日本薬理学会年会．横浜， 3月．［JPharmacol Sci 

2005 ; 100S : 27P] 

27) 安井豊，正木英二（埼玉医大），加藤総夫．セボフ

ルレンは青斑核ニューロンを興奮させる（Sevoflurane

excites the locus coeruleus neurons)．第79回日本
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薬理学会年会．横浜， 3月．［JPharmacol Sci 2005 ; 
lOOS: 142P] 

28) 山本清文，山田千晶，井村泰子．繁冨英治，加藤総
高次元医用画像工学研究所

夫．内臓感覚 l次求心性神経一孤束複合体ニューロン 教授：鈴木直樹 医用生体工学，医用高次元

画像，医用バーチャルリア

リティ，生物工学，生物学

医用生体工学，医用高次元

画像，医用バーチャルリア

リティ

間シナプス伝達効率の周波数依存性 (Distinct

presynaptic mechanisms underlie firing frequency-

dependent modulation of synaptic transmission in 講師：服部麻木

the solitary complex)．第83回日本生理学会大会．前

橋， 3月．［JPhysiol Sci 2006; 56(Suppl) : Sl73] 
29) 繁冨英治（日本学術振典会），山田千晶，加藤総夫．

迷走神経1次求心ニューロンヘの invivo遺伝子導入

(Expression of exogenous protein in the primary 

afferent neurons for the visceral sensation by in-

vivo gene transfer)．第83回日本生理学会大会．前橋，

3月．［JPhysiol Sci 2006 ; 56 (Suppl) : Sl 73] 
30) 加藤総夫，川村将仁，山岡正慶．（シンポジウム）「脳

内ネットワークにおける組織化された自発的神経活

動」発生期海馬自発周期的興奮活動の生成における細

胞外ATPの関与 (Involvement of endogenously 

released ATP in the generation of network-driven 

spontaneous oscillation in the neonatal 

hippocampus)．第83回日本生理学会大会．前橋，3月．

[Jpn J Physiol 2005: 55S; S15] 

IV.著書

l) 加藤総夫．呼吸調節とイオンチャネル．有田秀穂（東

邦大学）．呼吸の事典．東京：朝倉書店， 2006,p. 170-

85. 

研究概要

I. リアルタイムイメージングによる三次元，四次

元医用画像の臨床応用

無侵襲に得た生体の機能的，形態的データを用い

た医用高次元画像技術の開発と臨床応用に関する研

究を行っている。本研究では， リアルタイム四次元

超音波システムや心血管系の四次元的動態の可視化

に関する研究などを行い，臨床に即した三次元•四

次元画像処理およびその表示法の開発を行ってい

る。いずれも本学各講座ほか，北米メイヨークリニッ

ク医科大学などとの共同研究として進められてい

る。

II. 手術ナビゲーションシステムの開発

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 (DataFusion)する手術ナビゲーション

システムの開発を行っている。これまでに腹腔鏡下

手術用，ロボット手術用 Datafusionシステムの開

発を行った。また，第三病院手術棟内に設計，建築

したハイテクナビゲーション手術室において，手術

ナビゲーションのために開発したビデオシースルー

方式の画像表示装置と C-armCT装置を組み合わ

せ， C-armCT装置によって術中に変化する術野の

内部構造情報を更新しながらナビゲーションを行え

るシステムの多科にわたる臨床応用を試みている。

本研究は今年度終了した文部科学省ハイテクリサー

チセンター整備事業の助成を受けて行った。

III. 無拘束計測による人体動作の時空間的解析シ

ステムの開発

人体の全身動作の時空間的計測に焦点を置き，動

作の定量的な時空間的解析に関する研究を行ってい

る。ハイテクリサーチセンター整備事業の初年度に

開発した DynamicSpatial Video Camera (DSVC) 

を用いて被験者の全身運動を計洞し， 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
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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変化を任意の方

向から観察することが可能になった。さらに標準的

な骨格，骨格筋全身モデルを用い，被験者の解剖学

的な特徴点から標準人体モデルをサイジングするこ

とで，被験者の全身の骨格，骨格筋モデルを生成す

ることが可能になった。本手法により被験者の全身

のMRIデータセットを用いる必要がなくなり，ょ

り迅速な全身運動の解析が可能になった。また整形

外科領域， リハビリテーションおよびスポーツ医学

での臨床利用を目指し，処理の高速化および精度の

向上を行っている。

IV. 内視鏡ロポットシステムの開発

内視鏡的粘膜切除 (EMR)において内視鏡の自由

度，創閉鎖範囲の制限や鉗子許容トルクにより制限

のあった作業可能範囲を拡大し広範囲の病変を安全

に一括切除すると共に，その粘膜欠損部の閉鎖を行

うことが可能な内視鏡ロボットの開発を行ってい

る。これまでに左右の鉗子アームにより自由な外科

的処置が消化管内で可能な内視鏡ロボットの設計，

製作を行った。高トルクを発生可能な 2本の腕を用

い目標の軟組織をつかむ，持ち上げる等の開腹手術

と同様な操作による手術作業が可能となった。さら

に本ロボットの EMR以外への適用も試行し，胃壁

を貫通して腹腔内の様々な臓器に対する手技が可能

であることを確認できた。また本ロボットの小型化

により，ロボットの血管内治療への応用を行ってい

る。

V. ロポット手術のための動作プランニングおよ

び手術シミュレーションシステムの開発

外科処置における術式の決定や手術手技の習得を

目的に，患者自身のCTやMRIデータセットから

再構築した臓器モデルを用い，仮想空間内で現実感

のある手術作業を可能とする手術シミュレーション

システムの開発をこれまでに行ってきた。本年度は

本学外科学講座との共同研究において大腸腹腔鏡手

術シミュレーションシステム，九州大学との共同研

究においてロボット手術システム daVinci™ およ

びZeusT.、1のための最適な動作計画を行う術前プラ
ンニングシステムの開発とリアルタイムな変形処理

が可能な臓器モデルを用いたロボット手術トレーニ

ングシステムの開発を行った。

VI. 設置人工関節動作の可視化とその解析システ

ムの開発

人工股関節全置換術後，脱臼防止のため医師は患

者に対し日常動作や肢位の制限の指導を行うが，各

患者骨格の個体差や設置位置などを反映した個別の

指導は難しい。そこで人工股関節設置後患者の下肢

骨格のCTデータより骨格モデルを再構築し患者の

日常動作データによりモデルを駆動することで，動

作時の人工股関節周辺の状況をリアルタイムかつ定

菫的に解析するシステムの開発を行っている。本年

度はこれまでの骨格モデルに骨格筋モデルを付加す

ることで，運動時の人工股関節骨頭に加わる力の大

きさと方向を推定可能なシステムの開発を行った。

また人工股関節置換術の術中支援システムとして，

術中に様々な肢位における人工股関節骨頭に加わる

カの大きさと方向を計測可能なシステムの開発も

行った。本研究は大阪大学医学部との共同研究とし

て行っている。

「点検・評価」

本年度は平成 13年度に始まった文部科学省ハイ

テクリサーチセンター整備事業（プロジェクトテー

マ「医用バーチャルリアリティ (VR)による医学・

工学連係体制での新治療法の開発J)の最終年度であ

り，同整備事業サブテーマである 1)VR補強型イ

メージガイド手術法の研究開発， 2)VR活用細径

脈管領域治療法の研究開発， 3)高度ロボット手術

用VRイメージングシステムの研究開発について，

臨床応用を目指した研究開発を行った。

サブテーマ 1)は，開腹・開胸手術などの opensur-

geryにおいて，術中に患部とその三次元構造の画像

を空間的に重畳させて，術者の視野を VRにより補

強するための装置の開発を目的としたもので，動物

実験を用いたシステムの機能の改良と共に，臨床面

においても形成外科領域を中心とするハイテクナビ

ゲーション手術室での臨床試験を本学の倫理委員会

の許可のもとに行った。また全身動作に伴う内部構

造の把握についてもリアルタイムでの可視化に成功

し，倫理委員会の許可のもとリハビリテーション科

領域において臨床試験を実施している。さらに手術

ナビゲーションに関しては腹部外科，耳鼻科領域で

の臨床試験，全身動作解析について神経内科による

臨床試験を予定している。

サブテーマ 2)は，血管内の血栓の除去や内壁補

強，また消化管内での腫瘍切除など脈管内のさまざ

まな手術作業が可能な両腕型ロボットの開発を行

ぃ，からだの中から手術を行うことのできる，新し
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い概念の手術ロボットを完成させることを目的とし

た。またサブテーマ 3)は，症例毎にロボット手術に

適した手術法を設計することができ，かつ最適な手

術の手法に熟練してから現場に臨むことができる

VRシミュレーションシステムの開発を目的とし

た。これら 2,3)に関しては，両者の技術的完成度が

高まり，臨床各科の協力体制も整ったため統一化し

て開発を進めることとなり，研究所内に設置した動

物実験室を用いてブタ大動脈内での血管内手術の機

能を検証し，年度内での完成を目指した。また本研

究で開発された技術を応用した画像が，日本で開催

される公式EXPOである 2005年愛・地球博のグ

ローバルハウス内で展示され，本プロジェクトの主

体となる生体の高次元画像技術， VR技術に関する

一般の人々への啓蒙が図れたと考える。さらに本プ

ロジェクトで新しい設計コンセプトに基づいて作ら

れたハイテクナビゲーション手術室について，本年

度の（財）日本産業デザイン振興会グッドデザイン

賞を本学として受賞することができた。

研究業績

I. 原著論文

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

Konishi K'I, Kakeji Y'I, Hashizume Mり ('Kyushu

Univ). Tele-surgery simulation with a patient 

organ model for robotic surgery training. Intema-

tional Journal of Medical Robotics and Computer 

Assisted Surgery 2005; 1 (4) : 80-8. 

2) Otake Y, Hagio K, Suzuki N, Hattori A, Sugano 

N(Osaka Univ), Yonenobu K (Osaka Minami 

Medical Center), Ochi T (Sagamihara National 

Hospital). Four-dimensional lower extremity 

model of the patient after total hip arthroplasty. J 

Biomech 2005; 38: 2397-405. 

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

Suzuki S, Nakata N. Data-fusion display system 

with volume rendering of intraoperatively scanned 

CT images. Lecture Notes in Computer Science 

2005 ; 3750: 559-66. 

4) Nakata N, Fukuda Y, Fukuda K, Suzuki N. 

DICOM Wiki: Web-based collaboration and 

knowledge database system for radiologists. Inter-

national Congress Series 2005 ; 1281 : 980-5. 

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

Konishi K'I, Kakeji Y'I, Hashizume M'1いKyushu
Univ). Tele-surgery simulation to perform surgi-

6) Hayashibe M, Suzuki N, Kobayashi S, Nakata 

N, Hattori A, Suzuki S, Otake Y, Nakamura Y 

(Univ of Tokyo). Intraoperative 3D visualization 

for surgical field deformation with geometric pat-

tern projection. Systems and Computers in Japan 

2006; 37 (4) : 45-54. 

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

Miki HI>, Yamamura M, Sugano NI> (!Osaka Univ), 

Yonenobu K (Osaka Minami Medical Center), Ochi 

T (Sagamihara National Hospital). Soft-tissue 

balance evaluation system for total hip arthroplas-

ty by intraoperative contact pressure measurement 

at the hip joint. Medicine Meets Virtual Reality 

2006; 14 : 416-21. 

8) Otake Y, Suzuki N, Hattori A, Miki HI>, 

Yamamura M (Kyowakai Hospital), Sugano NI> 

いOsakaUniv), Yonenobu K (Osaka Minami Medi-

cal Center), Ochi T (Sagamihara National Hospi-

ta]). Real-time motion analysis for patients after 

total hip arthroplasty by using 4-dimensional 

patient-specific model. International Congress 

Series 2005 ; 1281 : 696-701. 

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

Suzuki S, Hayashibe M, Otake Y. Estimation of 

skeletal movement of human locomotion from body 

surface shapes using dynamic spatial video camera 

(DSVC) and 4D human model. Medicine Meets 

Virtual Reality 2006; 14: 467-72. 

10) Kondo C1l, Mori S'l, Endo M2> ('National Insti-

tute of Radiological Sciences), Kusakabe KI1 

(1Tokyo Women's Medical Univ), Suzuki N, 

Hattori A, Kusakabe M (Fukui Univ). Real-Time 

volumetric imaging of human heart without 

electrocardiographic gating by 256-detector row 

computed tomography : initial experience. J 

Comput Assist Tomogr 2005; 29 (5) : 694-8. 

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

Mobile wireless DICOM server system and PDA 

with high-resolution display: feasibility of group 

work for radiologists. Radiographics 2005; 25: 

273-83. 

12) 大竹義人，鈴木直樹，服部麻木，重田優子！），小川

匠1)，福島俊士！），小林馨I)(！鶴見大），内山明彦（早

大）．四次元頭部骨格モデルを用いたリアルタイム顎運

動解析システム．電子情報通信会論誌D-112005 ; 88-

7: 1216-26. 

cal training of abdominal da Vinci surgery. Inter- II. 学会発表

national Congress Series 2005; 1281: 531-6. 1) 鈴木直樹．（教育講演）整形外科学における四次元画
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像技術．第78回日本整形外科学会．横浜， 5月．［日整 10) 中田典生，服部麻木，鈴木薫之，大竹義人，林部充

会誌 2005;79 (4) : S11] 宏，福田 安，福田国彦，鈴木直樹．画像診断における

2) 三木秀宣l)，菅野伸彦1)，西井孝1)，高尾正樹II, 小 コンテンツ管理システム “DICOMWiki” の活用とそ

山毅1)，中村宣雄叫山村在慶叫2協和会病院），大竹義人， の有用性の検討．第44回日本生体医工学会大会．つく

鈴木直樹，吉川秀樹(1阪大）．人工股関節全置換術後患 ば， 5月．［日本生体医工学会誌 2005;43（特別号） ： 

者のリアルタイム 4次元動作指導．第78回日本整形外 346] 

科学会．横浜， 5月．［日整会誌 2005;79(4): S359] 11) Suzuki N, Hayashibe M, Hattori A. (Work-

3) Suzuki N, Suzuki S, Hayashi be M, Hattori A, shop) Development of a downsized master-slave 

Otake Y, Hashizume M (Kyushu Univ). Surgical surgical robot system for intragastic surgery. 

simulation system for minimally invasive surgery. IEEE International Conference on Robotics and 

The 1st International Conference on Complex Automation. Barcelona, Apr. 

Medical Engineering. Takamatsu, May. [The First 12) Otake Y, Suzuki N, Hattori A, Miki H'1, 

International Conference on Complex Engineering Yamamura M (Kyowakai Hosp), Nakamura N'I, 

(CD-ROM) 2006; 237-40 Sugano N'1 ('Osaka Univ), Yonenobu K (Osaka 

4) 鈴木直樹，服部麻木，林部充宏，鈴木薫之，大竹義 Minami Medical Center), Ochi T (Sagamihara 

人，日下部正宏（福井大），近藤千里1)，日下部きよ子0 National Hospital). Real-time visualization of 

い日本女子医大），森慎一郎叫遠藤真広叫2放医研）．四 skeletal structure movement using a CT-based 

次元CTによる心動態解析のための表示システムの開 anatomical model and optical motion capture data. 

発第44回日本生体医工学会大会．つくば， 5月．［日本 The 1st Asian Symposium on Computer Aided 

生体医工学会誌 2005;43（特別号） ：439] Surgery-Robotic and Image Guided Surgery-. 

5) 服部麻木，鈴木直樹，林部充宏，鈴木薫之，大竹義 Tsukuba, Apr. [Journal of Japan Society of Com-

人，田尻久雄，小林 進．手術目的に応じた内視鏡型口 puter Aided Surgery 2005 ; 7 (2) : 229咽O]

ボットシステムの開発．第44回日本生体医工学会大 13) Hayashibe M, Suzuki N, Nakata N, Hattori A, 

会．つくば， 5月．［日本生体医工学会誌2005;43（特 Konishi K0, Hashizume Mり ('Kyushu Univ). 

別号） ：178] Image-enhanced robotic surgery planning system 

6) 鈴木薫之，鈴木直榔，服部麻木，林部充宏，大竹義 with the integration of DICOM imaging and robot 

人，小西晃造1)，掛地吉弘＂，橋爪誠り (1九大）． Patient kinematics computation. Radiological Society of 

modelを使用可能なロボット手術トレーニングのため North America (RSNA) 91th Scientific Assembly 

の遠隔手術シミュレーションシステムの開発．第44回 and Annual Meeting (infoRAD). Chicago, Nov. 

日本生体医工学会大会．つくば， 5月．［日本生体医エ [Radiological Society of North America (RSN A) 

学会誌 2005;43（特別号） ：354] Scientific Assembly and Annual Meeting Program 

7) 林部充宏，鈴木直樹，服部麻木，大竹義人，鈴木薫 2005; 873] 

之，中田典生，ニノ宮邦稔，篠田明彦．術中モバイル3D- 14) Nakata N, Suzuki N, Kali J, Hayashibe M, 

CTのVolumeRendering重畳表示による手術ナビ Fukuda Y, Kandatsu S. Open source web-based 

ゲーションシステム．第44回日本生体医工学会大会． editable and MIRC exportable teaching file server 

つくば，5月．［日本生体医工学会誌2005;43（特別号） ： using content management system. Radiological 

351] Society of North America (RSNA) 91th Scientific 
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晃造I) (I九大）．服部麻木．手術ロボット動作の逆運動 Chicago, Nov. [Radiological Society of North 

学計算処理による術前セットアップシミュレーショ America (RSN A) Scientific Assembly and Annual 
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生体医工学会誌 2005;43（特別号） ：355] 15) Nakata N, Suzuki N, Kali J, Hayashibe M, 

9) 大竹義人，鈴木直樹，服部麻木，林部充宏，三木秀 Fukuda Y, Kandatsu S. Administration of a radi-

宣1)，山村在慶（協和会病院），菅野伸彦I)('阪大），米 ology website using open source content manage-

延策雄（大阪南医療センター），越智隆弘（相模原病院）． ment system (CMS) and third generation (3G) 

骨頭型圧カセンサを用いた人工股関節全置換術におけ mobile phone internet access.Radiological Society 

る軟組織バランス評価システム．第44回日本生体医工 of North America (RSNA) 91th Scientific Assem-

学会大会．つくば， 5月．［日本生体医工学会誌 2005; bly and Annual Meeting (info RAD). Chicago, Nov. 

43（特別号） ：573] [Radiological Society of North America (RSNA) 
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Scientific Assembly and Annual Meeting Program 

2005; 878] 

16) Hattori A, Suzuki N, Suzuki S, Otake Y, Haya-

shibe M, Kobayashi S, Nezu T, Sakai H, Umezawa 

Y. Design and construction of a high-tech operat-

ing room for navigation surgery. Computer Assist-

ed Radiology and Surgery 2005. Berlin, June. 

[International Congress Series 2005; 1281: 1344] 

17) 鈴木薫之，鈴木直樹，衛藤謙，服部麻木，矢永勝

彦．変形特性に異方性を有する軟組織モデルを用いた

大腸腹腔鏡下手術シミュレーションシステム．第 14回

日本コンピュータ外科学会．千葉， 11月．［第 14回日

本コンピュータ外科学会大会／第 15回コンピュータ支

援画像診断学会大会合同論文集 2005;385-6] 

18) 林部充宏，鈴木直樹，服部麻木，鈴木薫之，小西晃

造＂，橋爪 誠I)('九大）．患部構造のボリュームデータ

を用いることが可能なロボット手術プランニングシス

テム．第 14回日本コンピュータ外科学会．千葉， 11月．

［第 14回日本コンピュータ外科学会大会／第 15回コン

ピュータ支援画像診断学会大会合同論文集2005;

375-6] 

19) 大竹義人，鈴木直樹，服部麻木，林部充宏，三木秀

宣1)，山村在慶（協和会病院），菅野伸彦"(1阪大），米

延策雄（大阪南医療センター），越智隆弘（相模原病院）．

人工股関節全置換術における術中の筋張力を考慮した

術後脱臼予測システム．第 14回日本コンビュータ外科

学会．千葉， 11月．［第 14回日本コンピュータ外科学

会大会／第 15回コンピュータ支援画像診断学会大会合

同論文集 2005;371-2] 

20) 中田典生，大脇和彦，福田国彦，服部麻木，鈴木薫

之，大竹義人，林部充宏，鈴木直樹．医用画像を用いた

臨床医共同作業における OpenSource Contents Man-

agement Systemを用いたウェブサイト構築および運

営について．第 14回日本コンピュータ外科学会．千葉，

11月．［第 14回日本コンピュータ外科学会大会／第 15

回コンピュータ支援画像診断学会大会合同論文集

2005; 473-4] 

臨床医学研究所

教授：藤瀬清隆 肝臓病学・消化器病学
（兼任）

講師：里井重仁 肝臓病学・消化器病学

講師：坪田昭人 肝臓病学・消化器病学

講師：成相孝一 生殖生理学・実験外科学

研究概要

I. 肝疾患と酸化ストレスの関与

1) 慢性肝障害に関与する酸化ストレスの網羅

的・包括的遺伝子発現解析：持続的な酸化ストレス

状態にある動物モデルにおいて，その肝炎発症・肝

炎重症化・劇症化および肝発癌を詳細に検討した。肝

組織内に発現した遺伝子を網羅的かつ包括的に解析

し，病態を究明中である。

2) 新規抗酸化剤の開発：ベンチャー企業が開発

した薬剤を新規抗酸化剤として酸化ストレス状態に

ある動物モデルに投与し，その効果を検討した。得

られた有意な結果を基に特許を出願した。

3) ウイルス性慢性肝疾患に対する病態解析と治

療法の確立：現代の国民病とも言われる C型慢性

肝疾患や B型慢性肝疾患に対する治療効果の向上

を目的に，同敷地内の附属柏病院の消化器・肝臓内

科と共同でウイルスの動態解析や新規プロトコール

の治験を行っている。

II. 排卵におけるスーパーオキシドの役割

排卵には活性酸素種の一つであるスーパーオキシ

ド (0戸）が関わるとされている。しかしながらこ

れまでに排卵時の卵巣において 02-．が遊離してい

ることを直接観察した報告はない。一方，これまで

我々は東京理科大学と共同で，生体組織内において

活性酸素の測定が可能なポルフィリン修飾電極（セ

ンサー）を応用した活性酸素センシングシステムの

開発と医学生物学への応用を進めてきた。今回，こ

のセンサーを卵巣実質に装着して排卵時の卵巣にお

ける 02ー・の発生を観察したところ，排卵中の卵巣

では 0戸が発生することが明らかとなった。

III. スキルス胃癌腹膜転移に対するテーラーメイ

ド遺伝子化学療法の開発

癌細胞—線維芽細胞間のサイトカインネットワー

クを介した Desmoplasiaがスキルス胃癌の増殖・進

展を促進し，癌死の原因となる腹膜転移を惹起する。

前臨床試験として，ネットワークの破壊を目的とし
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て，スキルス胃癌腹膜播種モデルに対し，分子標的

治療薬である Gefitinib, およびHGFantagonist • 

VEGF/b-FGF inhibitorである NK-4発現遺伝子

治療の併用を行い，治痰効果について検討を行った。

特に，最大の治療効果が得られるよう， invitroにお

いて Gefitinib感受性試験， NK-4遺伝子導入ベク

ターの個別設計を行った。 Gefitinib高感受性株

NUGC-4において，最大の遺伝子導入効率を示す

テーラーメイドリポソームを選択した。NUGC-4お

よび線維芽細胞NF-22の同時移植腹膜播種モデル

に対し， Gefitinib経口投与およびNK-4発現テー

ラーメイドリポソームの腹腔内投与の併用により，

癌細胞増殖／浸濶抑制・アポトーシス促進を介した，

生存期間の有意な延長が観察された。

「点検・評価」

臨床医学研究所は平成 17年度で6年目となりま

した。開所以来，当研究所における研究は常に臨床

応用を念頭において行うとする基本的な姿勢は変

わっていません。従って，平成 17年度も難治性疾患

の病因解明や診断・治療に結びつく先端的な医学研

究を行いました。その一端として，発癌に影響を及

ぼす酸化ストレスの解析，東京理科大学理工学部と

共同で開発した invivoで測定できるセンサーを用

いての生理・病態に関わる活性酸素の役割，抗酸化

剤の有用性，など疾患と酸化ストレスの関連につい

ての研究やテーラーメイド遺伝子化学療法の開発，

光線力学療法における関与物質の解明，樹状細胞と

癌細胞の融合細胞を用いた癌免疫療法の開発，分子

標的治療薬の感受性試験と治療効果，などがん治療

開発のための基礎的研究が行われました。その他，高

脂血症や心疾患の病態解明，疼痛関連物質に対する

麻酔薬の作用解明，ウイルス疾患の病態解明，など

の研究も行われました。

平成 17年度には当研究所の常勤の研究員 4名 (6

月末で1名は退職）のほか，柏病院の消化器・肝臓

内科，総合診療部，循環器内科，麻酔科，脳神経外

科などに勤務する医師 15名が一般研究員として登

録し，研究を行いました。（但し，本年報には専任の

研究員により行われた研究概要ならびに研究業績の

み記載し，一般研究員により行われた研究は各科の

報告に譲ります。）また，臨床各科から再派遣された

大学院生3名も研究を行いました。

平成 17年度の研究は， 16年度に引き続き， 15年

度末の前所長の突然の退職の後，所長不在のまま副

所長が所長を代行する体制のもとで行われました。

研究員の頑張りと臨床医学研究所の状況をご理解頂

いた学内外の諸先生方のご支援により，研究の成果

が出てきており，年度末には研究報告会

「RESEARCH・IN・ PROGRESS」を開催し， 10プロ

ジェクトの発表を行うことができました。

研究業績

I. 原著論文

1) Namiki Y, Namiki T, Yoshida H, Date M 

(Osaka Dental Univ), Yashiro M (Osaka City 

Univ), Matsumoto K叫 Nakamura T0 ('Osaka 

Univ Graduate School of Medicine), Yanagiraha K 

(Natl Cancer Center Res Inst), Tada N, Satoi J, 

Fujise K. Preclinical study of a "tailor-made" 

combination of NK4-expressing gene therapy and 

gefitinib (ZD1839, IressaTM) for disseminated per-

i toneal scirrhos gastric cancer. Int J Cancer 2006 ; 

118 : 1545-55. 

2) Yoshida H, Sasaki K, Namiki Y, Sato N, Tada 

N. Edaravone, a novel radical scavenger, inhibits 

oxidative modification of low-density lipoprotein 

(LDL) and reverses oxidized LDL-mediated reduc-

tion in the expression of endothelial nitric oxide 

synthase. Atherosclerosis 2005 ; 179 : 97-102. 

3) Kobayashi M'1, Suzuki F'1, Akuta N'I, Tsubota 

A, Ikeda K'>, Arase Y'>, Suzuki Y0, Saitoh S11, 

Kobayashi M'1, Hosaka T1i, Someya T'1, Matsuda 

M1)，Sato JII, Miyakawa Y1), Kumada HII (ITo・ 

ranomon Hosp). Virological differences between 

patients infected with subtypes Ba and Bi of hepati-

tis B virus genotype B. J Gastroenterol Hepatol 

2005 ; 20 : 570-6. 

4) Arase Y0, Ikeda K叫TsubotaA, Suzuki F'I, 

Suzuki YI), Saitoh SJ), Kobayashi M'>, Akuta N州

Someya T'>, Hosaka T'I, Sezaki H'1, Kobayashi 

Ml),Kumada Hl）いToranomon Hosp). Signifi-
cance of serum ribavirin concentration in com・

bination therapy of interferon and ribavirin for 

chronic hepatitis. Intervirology 2005 ; 48 : 138-44. 

5) Tsubota A, Arase Y叫SuzukiY'>, Suzuki F凡

Sezaki H叫 HosakaT叫AkutaN 11, Someya T庄

Kobayashi M0, Saitoh S1>, Ikeda K1>, Kumada H11 

(1Toranomon Hosp). Lamivudine monotherapy 

for spontaneous severe acute exacerbation of 

chronic hepatitis. J Gastroenterol Hepatol 2005; 

20: 426-32. 

6) Ikeda K'l, Kobayashi Ml), Saitoh S'I, Someya 

T'>, Hosaka T'>, Akuta N11, Suzuki Y0, Suzuki F11, 

Tsubota A, Arase YI), Kumada H0 (1Toranomon 

Hosp). Significance of hepatitis B virus DNA 
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clearance and early prediction of hepatocellular 6) 並木禎尚，藤瀬清隆，伊達昌孝，吉田 博，多田紀

carcinogenesis in patients with cirrhosis undergoing 夫，並木 珠．スキルス胃癌に対するテーラーメイド遺

interferon therapy: long-term follow up of a pilot 伝子化学療法．第33回成医会柏支部例会．柏， 12月．

study. J Gastroenterol Hepatol 2005; 20: 95-102. 7) Namiki Y, Namiki T, Yoshida H, Date M, 

7) Tsubota A, Arase Y'>, Someya T1>, Suzuki Y0, Yashiro M (Osaka City Univ), Matsumoto K'>, 

Suzuki F'>, Saitoh S'>, Ikeda K'>, Akuta N'>, Hosaka Nakamura T0 ('Osaka Univ Graduate School of 

T1),Kobayashi Ml), Kumada Hl）いToranomon Medicine), Yanagiraha K (Natl Cancer Center Res 

Hosp). Early viral kinetics and treatment out- Inst), Tada N, Fujise K. Preclinical study of a 

come in combination of high-dose interferon induc- "tailor-made" chemo-gene therapy for disseminat-

tion vs. pegylated interferon plus ribavirin for naYve ed peritoneal scirrhous gastric cancer.第78回日本

patients infected with hepatitis C virus of genotype 胃癌学会総会．大阪， 3月．

lb and high viral load. J Med Virol 2005; 75: 27-
34. 

8) Nariai K, Ishinazaka T0, Suzuki K1>, Uchiyama 

Hl),Sato kl)，Asano R1)，Tsumagari S叫Yukawa

M'1, Kanayama K'1 ('Nihon Univ). Optimum dose 

of LH-RH analogue Fertirelin Acetate for the 

induction of superovulation in mice. Exp Anim 

2005; 54: 97-9. 

II. 総説

1) 成相孝ー．黄体の退行と免疫系．臨免疫2005;43: 

455-60. 

2) 坪田昭人． C型慢性肝炎の治療効果に及ぼす Inter-

feronおよびRibavirinの臨床薬理．臨薬理2005;36: 

235-40. 

III. 学会発表

1) 成相孝一，石川満寿英！），江口勝哉1)，坪田昭人，藤

瀬清隆，小柳津研一＂，湯浅 偵1) （1東理大）．活性酸素

センシングシステムを用いた排卵期の卵巣における

スーパーオキサイドの検出．第32回成医会柏支部例

会．柏， 7月．

2) 成相孝一，石川満寿英1)，江口勝哉1)，坪田昭人，藤

瀬清隆，小柳津研ーl)，湯浅 員I) い東理大）．排卵期の

卵巣におけるスーパーオキサイドの検出ー活性酸素セ

ンシングシステムを用いた検討ー．第50回日本不妊学

会．熊本， 11月．

3) 成相孝一，坪田昭人，藤瀬清隆，金山喜一！），佐藤嘉

兵1)，小柳津研一叫湯浅 慎2) ('日大， 2東理大）．（シ

ンポジウム）卵巣機能と活性酸素．第19回日本生殖免

疫学会．守口， 12月．

4) 成相孝ー．（特別セッション）医学領域における活性

酸素センサーの応用． 2005年材料技術研究協会討論

会．野田， 12月．

5) 並木禎尚，並木 珠，伊達昌孝，柳原五吉（国立が

んセンター），八代正和（大阪市立大），藤瀬清隆．胃癌

における新規光感受性ステルスリポソームの抗腫瘍効

果の検討．第64回日本癌学会総会．札幌， 9月．
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医用エンジニアリング研究室

室長・教授：古幡 博 生体医工学，血行力学，

研究概要

超音波診断学，超音波治

療学，分子医工学，薬物

投与法，医療電磁環境工

学

I. 脳血管障害の診断・解析・治療統合化システムの

開発

脳血管障害の低侵製早期治療を目的に，超音波を

主体にした画像統合的高精度治療技術開発を厚労科

研を得て行った。［神経内科，救急医学，神経病理，

日立メディコ，日立製作所中央研究所，京都大学，国

立循環器病センターとの共同研究］

1) BVSの開発

頭部CTや MRIのデータから超音波と同一の断

面をプローブの動きにあわせて切り出す Brain

Virtual Sonography (BVS) システムを開発し，

ファントムによる精度検証を行った。

2) 経頭蓋超音波の検出力の臨床研究

経頭蓋超音波断層法を用い入院中の脳梗塞患者

50例を対象に左右の側頭部より中大脳動脈の検出

率を評価した。高齢女性での検出率が低かった。

3) 低周波超音波による水中キャビテーションの

発生率

細胞障害を起こし易い超音波キャビテーションに

関する基礎実験を行った。これにより頭蓋内の多重

反射，低在波の発生およびキャビテーション発生に

関する安全指針を得た。

4) 病的脳血管に対する低周波超音波照射の安全

性

動脈硬化血管への超音波作用を， SHR/SPを用い

て病理組織学的に評価した。 500kHz, 0.72 W /cm2 

以下の超音波照射における組織への安全性を確認し

た。

5) 統合化システムの設計と実験設備

BVSの臨床現場への適用を想定した臨床環境に

近い脳卒中診断・解析・治療統合化システム実験場

所として， BVS データ処理室 •BVS 実験室を設計

し，実験に必要な設備を整備した。

II. 経頭蓋超音波脳血栓溶解療法の研究

血栓溶解材 (t-PA)の国内承認がおり，その効果

を加速する低侵襲標的型経頭蓋超音波脳血栓溶解装

置 (TCT-LoFUT)およびその簡便法 (DMTUT)

を開発した。 [Iと同様］

1) Dual Mode脳血栓溶解法

より安全な治療のために PMD血行検査と低周波

超音波治療を同じプローブから同軸に交代に行うと

いう DMTUT法の有効性を生体外血栓モデルで確

認した。 [SpencerTee. Inc.との共同研究］

2) 血液関門BBBへの超音波作用

BBBへの超音波作用を定量的に検討するための

生化学的手法を確立した。ラット脳梗塞／再溜流モデ

ルを用いた予備実験において， 24時間後に BBB破

綻のピークが示唆された。

3) 超音波プローブ頭部固定具の開発

超音波治療ビームを標的部に正確に照射可能で，

かつその状態を長時間安定に保持できる超音波プ

ローブ頭部固定具を設計製作し，健常ボランティア

によりその操作性，固定性を検証した。

III. 超音波遺伝子導入の研究

物理的遺伝子導入法の一つとして，超音波による

sonopolation技術を開発中である。その成果として

中枢神経系の器官病理スライスモデルおよび脳腫瘍

モデルヘの遺伝子導入•発現の可能性をマイクロバ

ブルを含む実験で示した。 [DNA分子細胞生物との

共同研究］

IV. 超音波組織NO産生の検討

超音波照射による，筋組織からの NOの産生を確

認した。この NO産生は NO合成酵素阻害剤で完全

に抑制されない事から， NO合成酵素を介さない経

路の存在が示唆された。

V. 経頭蓋造影超音波断層法に基づく脳血管障害

診断法の研究

経頭蓋超音波カラードプラ断層法(TC-CFI)を用

ぃ，脳虚血領域の同定法として，マイクロバブルを

用いる手法を開発した。臨床例における成績から，更

に高感度TC-CFI法の開発の必要性が確認された。

［京都武田病院，府立医大神経内科との共同研究］

VI. イオンビームを用いた新ステントの開発

He＋ィオンコーティングを利用した坑凝固療法

不要の次世代型ステントの開発に成功した。 10個の

イオン照射ステントは，坑凝固療法なしで植え込み

後2年の現時点でも開存している。
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VII. マイクロ・ナノバプル音響医工学の研究

サブミクロン・オーダーの超微小バブルを超音波

で制御する音響工学的手法を活用し，ナノバイオに

おける DDSや細胞破壊・膜代謝を制御する分子医

工学研究を展開している。［帝京大・薬学部との共同

研究］

1) マイクロ・ナノバプルの動作解析

散乱光簡易測定法にてサブマイクロサイズのリ

ピッドバブル (LipidBubble : LB)の周波数特性と

パワー依存性を求めた。周波数低値または音響強度

高値であるほど高い LB消失率を認めた。

2) リピットバブルによるフィブリン塊超音波溶

解

LBと低周波超音波500kHzおよびt-PAの併用

による血栓溶解効果を invitro実験によって検証

し，短時間で促進可能であることを確認した。

VIII. ナノメディシンデータベースの開発

ナノメディシンの実用化を効率よく早期に実現す

るための実用化基礎データベース開発（厚労科研ナ

ノメディシン分野指定課題）を推進している。［（財）

医療機器センター，東京女子医大，三菱総研との共

同研究］

IX. 医療電磁環境の安全確保の研究

携帯電話等による移動体通信の医療機器への影響

を調査し，その電磁両立性 (EMC)を実現するため

の方法を研究・開発している。［総務省，電波産業会，

マクロスジャパン等々との共同研究］

「点検・評価」

［研究面］

平成 17年度から新規採択の厚生労働科学研究費

補助金「脳血管障害の診断・解析・治療統合化シス

テムの開発」を中心に，脳梗塞・脳出血に対する超

音波治療技術開発を行った。さらに，超音波遺伝子

導入の研究を進め， 5編の論文を発表し，合計IF=

5.844となった。また分子医工学分野についても，ナ

ノ粒子等の新材料を中心に開拓した。なお，従前か

らの経頭蓋超音波診断・解析も継続した。研究成果

としては，論文6編，総説 1編，学会発表27編，そ

の他4件となった。

［教育面］

大学院生を対象に，実験法，実験戦略，対外交渉，

統計学的評価，成果のまとめ方と公表手段などにつ

いて指導した。また水野，三村らが中心となって，新

人派遣スタッフに対して実験法などの教育・指導を

行った。

［運営］

厚生労働科学研究費9,360万円を含め約 1億円近

い研究活動費で教室運営をした。派遣研究スタッフ

を含め約 12~17名（含訪問研究員，見学生）の教室

員の他，学外企業の研究メンバー（約5~10名）が

当研究室の種々の活動に参画した。ただし，中堅指

導的研究員がいないため，研究進捗にやや遅延が生

じていた。超音波実験室（継続）に加え， BVSデー

タ処理・実験室（新規）を大学より借用することが

できた。大型備品（シュリーレン装置， BVSシステ

ム，超音波装置など）を整備し，実験研究体制を整

えた。

［社会面］

国内・外の学会の役員としてその発展に協力した。

特に「日本栓子検出と治療学会」の理事長に古幡が

就任した。また，内閣府，総務省，厚労省などの各

種委員会へ協力した。学外の医療事故の外部委員も

務めた。なお，公開シンポジウムを開催し，最新研

究成果を一般に広める活動を行った。

研究業績

I. 原著論文

1) Manome Y, Nakayama N, Nkayama K, Furu-

hata H. Insonation facilitates plasmid DNA trans-

fection into the central newrvous system and mi-

crobubbles enhance the effect. Ultrasound Med 

Biol 2005; 31: 693-702. 

2) Fukuda T, Shimizu J, Furuhata H, Abe T, 

Shimizu K, Oishi T, Ogihara M, Kubota J, Sasaki 

A, Sasaki K, Azuma T, Umemura S. Overexpres-

sion of hear shock proteins in pallido-nigral axonal 

spheroids of nonhuman aged primates. Acta Neur-

opathol 2005 ; 110 : 145-50. 

3) Azuma T, Kawabata K, Umemura S, Ogihara 

M, Kubota J, Sasaki A, Furuhata H. Bubble gener-

ation by standing wave in water surrounded by 

crainum with transcranial ultrasonic beam. Jpn J 

Appl Phys 2005; 44: 4625-30. 

4) 馬目佳伸，中山尚人，古幡博．超音波による中枢

神経細胞への遺伝子導入． Neurosonol2005; 18(1): 

5-7. 

5) 中山尚人，馬目佳伸，古幡 博．中枢神経系に対す

る低周波超音波照射と Edaravone投与の invivo安

全性評価ーマウス脳器官培養スライス及び神経芽細胞

腫培養細胞を用いた検討． Neurosonol2005; 18(1) : 

8-13. 

6) 中川消隆，松山寛子，原田 元l)，二神誠一1) （1日本
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光電工業），谷藤泰正，天木嘉清，古幡 博．東京タワー

近傍医療機関における外来電磁界強度の測定．日本医

科器機学会誌2006; 76 (3) : 83-9. 

II. 総説

l) 古幡博．経頭蓋超音波脳血栓溶解療法．生体医工

学2005;43 (2) : 197-202 

2) 古幡 博．電磁場の生体への影響と安全性．生体医

工学2006;16(3): 367-8. 

3) 古幡博．経頭蓋超音波脳血栓溶解療法． Vascular

Lab 2006 ; 3 (1) : 75-82. 

4) 古幡博，銭谷平．血管内血流分布． Vascular

Lab 2006; 3 (1) : 83-7. 

III. 学会発表

1) Shiogai T'l, Morisaka A'l, Arima Y')いKyoto
Takeda Hospital), Takayasu N2l, N agakane Y礼

Yoshikawa K'l, Mizuno T'l, Nakagawa M2l 

咽 yotoPrefectural Univ of Medicine), Furuhata 

H. Vasoreactive evaluation in the brain tisse and 

the major cerebral arteries by transcranial power 

harmonic imaging and doppler sonography. 10th 

Meeting of the European Society of Neurosonology 

and Cerebral Hemodynamics. Abano Terme, 

May. 

2) Ando K, Abe Y, Tanifuji Y, Ogihara M刈

Kubota J'l, Sasaki A> Azuma T1)，umemura S1) 

国 itachiLtd.), Furuhata H. Transcranial ultra-

sonic thrombolysis with scanned low frequency 

beam. 10th Meeting of the European Society of 

Neurosonology and Cerebral Hemodynamics. 

Abano Terme, May 

3) Furuhata H. (Invited) Development of tran-

scranial targetting low frequency ultrasonic throm-

bolysis system. The 12th Meeting of the Neuro-

sonology Research Group of the World Federation 

of Neurology. Osaka, July. 

4) Kubota J1), 0gihara Ml)，Sasaki Al）いHitachi
Medical Cormoration), Azuma T2l, Umemura S2l 

('Hitachi), Shimizu J, Ishibashi T, Ando K, Furu-

hata H. Transcranial sub-megahertz ultrasound 

thrombolysis system with TCCFI. The 12th Meet-

ing of the Neurosonology Research Group of the 

World Federation of Neurology. Osaka, July. 

5) Shiogai T0, Morisaka A'l, Arima Y'l, Ikeda K'l 

いKyotoTakeda Hospital), Takayasu N2l, N aga-
kane Y'l, Yoshikawa K2l, Mizuno T2l, Nakagawa 

M2)化KyotoPrefectural University of Medicine), 

Furuhata H. Acetazolamide vasoreactivity 

evaluated by harmonic perfusion. The 12th Meet-

ing of the Neurosonology Research Group of the 

World Federation of Neurology. Osaka, July. 

6) Umemura S (Kyoto Univ), Kawabata K'l, Sasa-

ki K叫AzumaT11 ('Hitachi), Ishida K'l, Kubota J2l 

(2Hitachi Medical), Okai T (Showa University 

School of Medicine), Furuhata H. Current limita-

tion of forcused ultrasound treatment and 

approaches to overcome it. The 12th Meeting of 

the Neurosonology Research Group of the World 

Federation of Neurology. Osaka, July. 

7) Shiogai T'l, Morisaka A1)いKyoto Takeda 

Hospital), Nagakane Y2l, Yoshikawa K2l, Naka-

gawa M2l化KyotoPrefectural University of Medi-

cine), Furuhata H. Acetazolamide vasoreactivity 

in the brain tissue and the major cerebral arteries 

evaluated by transcranial power harmonic imaging 

and doppler sonography. The 12th Meeting of the 

N eurosonology Research Group of the World Feder-

ation of Neurology. Osaka, July. 

8) Kubota J, Ogihara M, Sasaki A, Azuma T, 

Umemura S, Ando K, Shimizu J, Ishibashi T, 

Tanifuji Y, Furuhata H. Real-time monitoring 

transcranial sub-megahertz ultrasound throm-

bolysis with phased array scanner. IEEE 2005 

Ultrasonics Symposium. Rotterdam, Sept. 

9) Kubota ]'l, Ogihara M1l, Sasaki A'l ('Hitachi 

Medical), Azuma T2l, Umemura s2i (2Hitachi), 

Shimizu J, Ishibashi T, Furuhata H. Transcranial 

500 kHz ultrasound thrombolysis system with 

TCCFI. 5th International Symposium on Thera-

peutic Ultrasound. Boston, Oct. 

10) 杉田洋一，水野聡子，中山尚人，岩城隆昌，村上栄

-（栄行科学），古幡博．超音波照射による筋組織か

らの一酸化窒素 (NO)の産生に関する研究．第5回日

本NO学会学術集会．札幌， 4月．

11) 古幡 博．（シンポジウム）超音波血栓溶解療法の現

状と意義．日本超音波医学会78回学術集会．東京， 5

月．

12) 杉田洋一，水野聡子，中山尚人，岩城隆昌，村上栄

-（栄行科学），古幡 博．超音波照射による筋組織か

らの実時間的NOに関する実時間測定．日本超音波医

学会78回学術集会．東京， 5月．

13) 清水純，阿部俊昭，福田隆浩，窪田純l)，荻原

誠叫佐々木明り (1日立メデイコ），東 隆叫佐々木

一昭2) (2日立製作所），清水慶子叫大石高生叫梅村晋

一郎”(3京都大学），古幡博．「経頭蓋超音波脳血栓溶

解装置」の開発一高齢霊長類における安全性評価．日本

超音波医学会78回学術集会．東京， 5月．
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14) 窪田純，荻原誠，佐々木明，東 隆，梅村晋

一郎，石橋敏寛，清水純，阿部俊昭，古幡博．経頭

蓋超音波脳血栓溶解装置の開発1ーシステムの開発．

日本超音波医学会78回学術集会．東京， 5月．

15) 古幡 博．（特別講演）経頭蓋超音波脳血栓溶解療法

の研究動向．第24回日本脳神経超音波学会．大阪， 7

月．

16) 萩原誠l)，窪田純1)，佐々木明"0日立メディ

コ），東 隆叫佐々木一昭叫梅村晋一郎2) (2日立製

作所），石橋敏寛，消水純，古幡博．経頭蓋超音波

脳血栓溶解装置によるサプMHz帯超音波の効果．第

24回日本脳神経超音波学会．大阪， 7月．

17) 塩沢友規！），高田宗樹＂ （旧本大学），古幡博，五

味損太郎（青山学院医大学），岩瀬敏（愛知医科大学）．

立位における動的脳血流自動能は宇宙滞在後でも殆ど

変化しない．第24回日本脳神経超音波学会．大阪， 7

月．

18) 古幡 博．（特別講演）脳神経超音波の診断から治療

への展望．第31回富山県臨床神経研究会．富山， 7月．

19) 銭谷平，鈴木亮＼丸山一雄り (1帝京大学），古

幡 博．リピッドバプルと超音波を用いた血栓溶解法．

第9回ナノメディシン研究会 第3回次世代治療技術

開発のための細胞組織・分子機能の計測・制御研究会．

東京， 2月．

20) 古幡 博．（特別講演）ナノメディシンの将来展望．

日本セラミックス協会2006年年会．東京， 3月．

V. その他

l) 長谷川慧重1)，桜井靖久（東京女子医大），古幡博，

菅弘之（国立循環器病センター），箭内博行I) い医療機

器センター）．ナノメディシンの実用化基盤データベー

ス開発及び評価に関する研究報告書．東京：財団法人

医療機器センター， 2006.

2) 古幡 博，小川武希，井上聖啓，峰松一夫，梅村晋

一郎，佐々木明，窪田純，荻原誠，川畑健一，東

隆．脳血管障害の診断解析治療統合化システムの開発

総括・分担研究報告書． 2006.

3) 高倉公朋1)，古幡博，雨宮不二雄(NTTアドバン

ステクノロジ），林邦弘(NTTドコモ），大江透（岡

山大），野元徹（経済産業省），左藤消(KDDI)，佐々

木正大（厚生労働省），釘宮豊城（順天堂大），富永昌彦

（総務省），渡辺聡ー（独立行政法人情報通信研究機構），

市野芳明（財団法人テレコムエンジニアリングセン

ター），笠貫宏I)('東京女子医大），谷川廣治（オリン

パスメディカルシステムズ），豊島 健叫加藤哲夫（財

団法人日本品質保証機構），石川泰彦2)（2日本メドトロ

ニック），野島俊雄（北海道大），加納 隆（三井記念病

院），内山明彦（財団法人パプリックヘルスリサーチセ

ンター）．電波の医用機器等への影響に関する調査研究

報告書．東京：社団法人電波産業会， 2006.

4) 古幡博，小川武希，峰松一夫（国立循環器病セン

ター），木村和美（川崎医科大），三村秀毅，井上聖啓，

石橋俊寛，佐口隆之，中山尚人，馬目佳伸，水野聡子，

窪田純1)，清水純，福田隆浩，梅村晋一郎（京都大），

王作軍，萩原誠1)，東 隆（日立製作所），銭谷

平，杉田洋一，猪俣博11(1日立メディコ）．（公開シン

ポジウム）「脳血管障害の診断解析治療の統合化を探

る！」～急性虚血性脳卒中に対する経頭蓋超音波脳血栓

溶解療法を中心に～．東京， 3月．
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薬物治療学研究室

教授：景山 茂 臨床薬理学，糖尿病，高血

研究概要

圧，レギュラトリーサイエ

ンス

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. 薬物反応性遺伝子に関するフィールド研究

薬物の効果や副作用発現の有無を事前に知り，各

個人に適切な薬物療法を行うことは 21世紀の大き

なテーマである。このため，ある地域住民を対象と

した薬物反応性遺伝子調査に関する準備を他学との

共同研究で進めている。薬物代謝酵素 (CYP2C9お

よびCYP2Cl9)の遺伝子多型解析は終了した。

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。

わが国ではカルシウム拮抗薬の降圧薬としての処

方頻度は高く，約 7割の高血圧患者に投与されてい

る。しかしながら，心血管イベントの抑制という

true endpointの確認は欧米を中心にこの数年でよ

うやく確認されたに過ぎない。そこで，心血管イベ

ントには民族差があるため，日本人におけるカルシ

ウム拮抗薬といずれの降圧薬との併用が望ましいか

を検証する大規模臨床試験 (OptimalCombination 

of Effective Antihypertensives Study, OCEAN 

Study)のパイロット試験を終了した。なお，本研究

は日中共同試験であり，日本で200名中国で400名

が登録された。

III. 新GCPと治験に関する活動

新GCPの施行に伴いわが国の治験を取り巻く環

境は一変した。本学でも 1998年7月に附属病院に治

験管理室の設置が承認され， 1999年2月に開設され

た。現在7名の治験コーディネーターが活動してい

る。治験コーディネーターに対して治験， GCP,臨

床試験，等の教育活動を行ってきた。 これらは治験

に留まらず，より質の高い臨床研究を行うためには

不可欠のインフラストラクチャーである。また，新

GCP下においては治験コーディネーターなしに治

験を行うことは多くの場合困難であり，仮に行った

としても質の高い治験を行うことはできないであろ

う。

本学の治験実施体制が新GCPに適合するよう各

種の整備を行い，治験コーディネーターを導入した

本学の治験は順調に進行している。 2003年以来の新

規依頼の治験のすべてに治験コーディネーターを導

入することができた。

また，景山は厚労省班研究「GCPの運用と治験の

倫理的・科学的な質の向上に関する研究」の主任研

究者としてわが国の治験制度の改善に努めている。

「点検・評価」

1) 研究

ヒトを対象とした臨床薬理学的研究を行ってい

る。 F3病棟に clinicallaboratoryがあり，ここで患

者あるいは健常者を対象に高血圧の治療薬に関する

研究を行っていた。 2003年4月に当研究室は F3病

棟から 6Aに移転したため，従来のようなヒトを対

象とした研究の継続は困難となった。このような状

況を踏まえ，研究活動の中心を降圧薬に関する大規

模臨床試験へと移した。

ヒトを対象とする研究はわが国では立ち後れてい

る。とりわけ被験者のリクルートに困難を来してい

る。これは一研究室の問題ではなく，わが国の医療

制度や社会の伝統・文化に関係することなのでー朝

ータの解決は困難である。

OCEAN研究では，主に実地医家の協力を得てパ

イロット試験の目標200例を期間内に登録し， 1年

間の追跡をすることができた。

ゲノム時代を迎え patient-orientedの臨床研究

においても pharmacogenomicsの導入は不可欠で

ある。 2002年度よりこの方面の研究を行うべく他学

との共同研究を開始した。

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
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の講義が復活した。薬物療法抜きの現代医療は考え

られない中では，臨床薬理学は卒前教育では必須と

思われる。

2003年度以来， 3年生の研究室配属の学生に対し

ては従来の臨床試験に関する教育のみでなく，第I

相臨床試験および製薬企業の施設見学を取り入れた

ところ，学生には好評であったため， 2005年度もこ

れらの施設見学を行った。これらの施設に関する情

報は現行の医学教育には含まれていないが，今後は

この分野の教育の充実も必要と考えられる。

3) 治験管理室の運営

2005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，本院の治験環境は満足すべき状況

にある。今後は治験管理室の体制が単に治験に留ま

ることなく，臨床研究全般を推進する施設に発展す

ることが望まれる。

研究業績

II. 総説

1) 相原一夫，景山茂．無自覚性低血糖Hypog-

lycemia unawareness. 日臨2005;63（増刊6): 528-

33. 

2) 田邊智子！），福田剛史！），大野雅子！），景山 茂，東

（医療法人相生会九州臨床薬理クリニック），松村順子

（ノボノルディスクファーマ），景山 茂．リラグルチド

（持続型GLP-1アナログ）の日本人2型糖尿病患者に

おける効果ー2週間反復投与試験．第48回日本糖尿病

学会年次学術集会．神戸， 5月．［糖尿病2005;48 

(Supple 2) : S-233] 

3) 景山 茂，堀口真吾！），上島有加里1)，大場延浩！），久

保田潔り (1東大），谷亀光則（東海大），三溝和男（望星

薬局），下堂薗権洋（鹿児島大），楠 正（日本薬剤疫

学会）．本邦における降圧薬使用実態： 3大学附属病院

の処方記録を用いた糖尿病合併高血圧患者と糖尿病を

合併しない高血圧患者の比較．第28回日本高血圧学会

総会．旭川， 9月．

4) 川田温子，市薗恵美，大石奈津子，田辺節子，松本

直美，渡邊律，高草木エミ，廣瀬俊昭，川久保孝，松

木祥子，澤村正，景山茂． CRC用ユニフォームへ

の取り組みと啓発効果．第 122回成医会総会．東京， 10

月．

5) 内田信也（静岡県立大），渡邊裕司（浜松医大），景

山 茂，大橋京ー（大分大），上田慶二（医薬品医療機

器総合機構）．（シンポジウム 12:治験審査委員会の現

状と課題）我が国の治験審査委員会のありかたーアン

ケート結果から一．第26回日本臨床薬理学会年会．別

府， 12月．［臨薬理2005; 36 (suppl) : Sl28]［臨薬理

2006 ; 37 (2) : 39S-40S] 

純一I)(！阪大）．遺伝子多型情報に基づく投与指針作成 IV. 著 書

に向けて一CYP2C9-．臨薬理2005; 36 (5) : 255-60. 1) 景山 茂，栗原千絵子（科学技術文明研究所）．治験

3) 相原一夫，景山 茂．糖尿病を伴った高血圧．カレ の現状と課題ー今後の展望ー．じほう新聞事業本部医

ントテラピー 2005; 23 (12) : 53-7. 薬チーム．治験支援企業 DATA BOOK 2005.東京：

4) 大橋京ー（大分大），上田慶二（医薬品医療機器総合 じほう， 2005.p. 20-7. 

機構），景山 茂，渡邊裕司（浜松医大）． GCP研究班 2) 景山 茂，栗原千絵子（科学技術文明研究所）．医師

における治験審壺委員会アンケート調査ー中央治験審 主導治験とは．上田慶二編． GCPハンドブック：医薬

査委員会の活用・安全性情報取扱いを中心に一．臨評価 品の臨床試験の実施の基準．第3版．東京：じほう，

2005 ; 33 (1) : 137-52. 2005. p. 21-33. 

5) 景山 茂，渡遥裕司（浜松医大），栗原千絵子（科学 3) 景山 茂．糖尿病患者におけるステロイドの使い

技術文明研究所），上田慶二（医薬品医療機器総合機 方．水島裕編．ステロイドの使い方：コツと落とし

構）． GCP研究班における治験審査委員会の国内外調 穴．東京：中山書店， 2006.p. 127. 

査と今後の課題ー中央治験審査委員会の活用・安全性

情報取扱いを中心に一．臨評価2005;33(1): 153-76. 

III. 学会発表

l) 景山 茂，入江伸（医療法人相生会九州臨床薬理

クリニック），清水あかね（ノボノルディスクファー

マ）． リラグルチド（持続性GLP-1アナログ）の段階

的な増量投与により消化管系副作用は減少する．第48

回日本糖尿病学会年次学術集会．神戸， 5月．［糖尿病

2005; 48 (Supple 2) : S-232] 

2) 平尾紘一(HECサイエンスクリニック），入江 伸

V. その他

l) 景山 茂．糖尿病薬使用症例の分析．厚労科研費補

助金長寿科学総合研究事業 高齢者における薬物代

謝関連遺伝子情報を考慮した適正な薬物治療の基盤整

備に関する研究 平成 16年度 総括・分担研究報告書

主任研究者渡逢裕司 2005; 40-1. 

2) 景山 茂．第 11回臨床薬理学講習会記録 (2004年

度）「臨床試験実施のための臨床薬理学の韮礎知識」 5.

医師主導の臨床試験実施上の問題点．臨薬理2005;

36: 159-62. 
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3) 景山 茂．医師主導型治験の問題点．臨医薬2005,

21 (8) : 770-3. 

4) 内田信也（静岡大），渡邊裕司（浜松医大），景山 茂，

大橋京ー（大分大），上田慶二（医薬品医療機器総合機

構）．（シンポジウム 12:治験審査委員会の現状と課

題）我が国の治験審査委員会のありかたーアンケート

結果から一．臨薬理2006; 37 (2) : 39S-40S. 

D D S 研究所

所長・教授： 檜垣

名誉所長・客員教授：水島

客員教授： 上野

専任講師： 木村

専任講師： 石原

恵

裕

憲

夫

務

晃

道

研究概要

ナノテクノロジーを用いて，新しい薬物送達シス

テム（ドラッグデリバリーシステム）の開発へ向け

て研究を推進した。主要研究テーマとして，（1)炎

症部位指向性と徐放性を併せ持つ生体分解性ポリ

マーを利用したナノ粒子の開発，（2)歯・骨の成分

である徐放性生分解性のあるハイドロキシアパタイ

トを用いた粒子製剤，（3)皮膚吸収を目的とした炭

酸カルシウムによるナノ粒子製剤の開発を目標とし

た。また，この研究内容の一部は厚生労働科学研究

費 (H14ナノ 017) によった。

(1) の製剤については，燐酸ベタメタゾンを含有

させた PLA（ポリ乳酸）のナノ粒子（約直径 150nm) 

を作製して検討を行った。この製剤を静脈内投与し

たマウス・ラット関節炎モデル，および自己免疫性

ぶどう膜炎ラットモデルの動物実験により，炎症巣

ヘ標的指向化すること並びに 1週間にわたる徐放性

により抗炎症効果の増強が示された。この成果は英

文原著4報にて報告した。さらに，肝臓牌臓の網内

系への取り込みを抑制するために PEG-PLAブ

ロックポリマーを用いて PEG化ナノ粒子を作製し

た。このステルス型炎症部位指向性徐放性ナノステ

ロイドは非ステルス粒子の数倍の抗炎症効果を示し

た。又，炎症部位への集積性を持つことより長期使

用における副作用の軽減に結びつくことが大きな特

徴である。最終処方について，現在， PEG-PLAお

よびPEGの混合比， PEGの分子量・密度の検討を

行っている。さらに工業的生産についても，治験製

剤のGMP対応の生産企画はスケールアップおよび

凍結乾燥の問題点も含めてほぽ終了している。

(2)については， G-CSFを薬物とした沈殿製剤作

製における亜鉛濃度の条件設定についての検討をほ

ぼ終えた。この製剤は， 25G針を用いて容易に皮下

投与が可能であった。その徐放性および薬理学的作

用持続性についてはすでに明らかとなっていたが，

さらに HAP製剤およびPEGポリマーを用いて Zn

濃度の減量をはかることができた。また，ハイドロ

キシアパタイト粒子がたんぱく質の吸着に優れてい
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ることが明らかとなり，ィンターフェロの徐放化製

剤の作製に成功し，現在，臨床応用されている PEG

インターフェロンにも劣らない徐放性を示したこと

より，今後の開発を行っていく予定である。

(3) の炭酸カルシウムでできたナノ粒子（直径約

100nm)の製剤については，レチノール含有炭酸カ

ルシウムナノ粒子は，ロート製薬においてしみ・し

わ取りを目的とした化粧品，平成 17年度に商品化

（発売）された。さらにこのナノ粒子内にインスリン

を取り込ませ，経皮投与により動物における血糖降

下作用の確認がされ，英文原著にて報告した。今後

更に改良を加えて， トランスレーショナルな研究へ

発展させていくつもりである。

「点検・評価」

研究内容については，当初の計画以上に進捗した

と考える。ステルスナノステロイドおよびHAPーイ

ンターフェロンについては，今年度の成果によって

製薬企業の開発研究への進展していく可能性が見え

て来たので，今後に期待が持てる。新しいナノ粒子

としての炭酸カルシウムについては，化粧品として

ではあるが，発売（上市）された。

研究業績

I. 原著論文

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

Yamaguchi Y, lgarashi R, Ishihara T, Mizushima 

Y. Transdermal delivery of CaC03-nanoparticles 

containing insulin. Diabetes Technol Ther 2006 ; 8 

(3) : 369-7 4. 

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

S, Matsushima M, Mizushima Y, Kitahara K. 

Treatment of experimental autoimmune uveor-

etinitis with poly (lactic acid) nanoparticles encap-

sulating betamethasone phosphate. Exp Eye Res 

2006 ; 82 : 65 7-63. 

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

Ishihara T, Ogawa Y, Ueno A. Injectable porous 

hydroxyapatite microparticles as a new carrier for 

protein and lipophilic drugs. J Control Release 

2006 ; 110: 260-5. 

4) Yamaguchi Y, Nagasawa T, Nakamura N, 

Takenaga M, Mizoguchi M, Kawai S, Mizushima 

Y, lgarashi R. Successful treatment of photo-

damaged skin of nano-scale atRA particles using a 

TS, Ishihara T, Mizushima Y, Higaki M, Ito J. 

Drug delivery to the cochlea using PLGA nanoparti-

cles. Laryngoscope 2005 ; 115 : 2000-5. 

6) Higaki M, Ishihara T, Izumo N, Takatsu M, 

Mizushima Y. Treatment of experimental arh-

tritis with poly (D,L-lactic/glycolic acid) nanopar-

ticles encapsulating betamethasone sodium phos-

phate. Ann Rheum Dis 2005; 64(8) : 1132-6. 

7) Takatsu M, Higaki M, Kinoshita H, Mizushima 

Y, Koizuka I. Ear involvement in patients with 

rheumatoid arthritis. Oto! Neurotol 2005; 26 (4) : 

755-61. 

8) Ishihara T, Izumo N, Higaki M, Shimda E, Hagi 

T, Mine L, Ogwa Y, Mizushima Y. Role of zinc in 

formation of PLGA/PLA nanoparticles encapsulat-

ing betamethasone phosphate and its release profile. 

J Control Release 2005 ; 105 (1-2) : 68-76. 

9) Ueno Y, Futagawa H, Takagi Y, Ueno A, 

Mizushima Y. Drug-incorporating calcium car-

bonate nanoparticles for a new delivery system. J 

Control Release 2005 ; 103 : 93-8. 

10) 泉 並木，朝比奈靖弘，黒崎雅之，細川貴範，梅田

尚季，上田研，土居史奈，土谷葉，中西裕之，松永

光太郎，北村敬利，内原正勝，三宅祥三，檜垣 恵．高

感度コア抗原を用いた各種インターフェロン治療効果

予測の意義．医と薬学2006;55(4) : 575-81. 

IL総説

l) 檜垣恵．シェーグレン症候群と栄養．臨栄養

2006 ; 108 (4) : 414-7. 

2) 檜垣 恵．関節炎マーカーの基礎と臨床．炎症性サ

イトカイン 2006; 35 (6) : 551-4. 

3) 石原務，出雲信夫，檜垣恵，水島裕．新しく

開発中の薬剤①ーナノステロイドー．炎症と免疫

2005; 13 (2) : 143-7. 

4) 木村道夫．新しく開発中の薬剤②ー徐放性G-CSF

ナノ粒子ー．炎症と免疫2005;13: 148-51. 

5) 水島裕，檜垣恵．DDS研究の歩みとわが国の貢

献． PharmTech Jpn 2005; 21: 13-6. 

6) 水島 裕．私のアンチェイジングライフ．日本抗加

齢医学会雑誌2005; 1 (1) : 93-5. 

7) 水島 裕．はじめに一アンチェイジングとその周辺

領域一．医のあゆみ2005;214 (2) : 127-9. 

8) 水島 裕．ナノテクノロジー，国の政策と抗炎症・

再生医療への応用．炎症・再生 2005;25 (4) : 257. 

novel transdermal delivery. J Control Release III. 学会発表

2005 ; 104 (1) : 29-40. 1) 檜垣恵，浅野聡子，矢崎リサ，坪井声示，水島裕．

5) Tamura T, Kita T, Nakagawa T, Endo T, Kim 関節リウマチ患者樹状細胞の性状とサイトカイン・ケ

-262-



モカイン再生．第49回日本リウマチ学会．横浜， 4月．

2) 石原務，檜垣恵，水島裕．ターゲット徐放性

ナノステロイド．第49回日本リウマチ学会．横浜， 4

月．

3) 水島裕．ナノテクノロジー，国の政策と DDS応

用の最近の進歩．第21回日本DDS学会．長崎， 5月．

4) Ishihara T, Higaki M, Mizushima Y. Nano-

steroid having a targeting and slow realese func-

tion. The 32th Annual Meeting and Exposition of 

the Controlled Release Society. Miami, July. 

5) 水島 裕．（特別講演）ナノテクノロジー，国の政策

と抗炎症・再生医療への応用．第26回日本炎症・再生

医学会．東京， 7月．

6) 水島裕．ナノテクノロジー，国の政策と DDS応

用の最近の進歩．第21回日本DDS学会．横浜， 7月．

IV.著書

l) 水島裕．ステロイドの使い方 コツと落とし穴．

東京：中山書店， 2006.

2) 水島裕． NSA!Dsの使い方 コツと落とし穴．東

京：中山書店， 2006.

3) 檜垣恵． HLA-827とその関連疾患．東京：メ

ディックメディア， 2005.

V. その他

l) 水島裕．抗加齢医療とは．日医新報2005;4236: 

1-11. 

2) 水島 裕．日本抗加齢医学会理事長が教える「不老」

の秘訣．週刊文春2005;7/21号： 53.

3) 水島 裕．医薬英語論文用例マニュアル．東京：日

経メディカル開発， 2005.

臨床研究開発室

教授：栗原 敏
（兼任）

助教授：浦島充佳

助教授：松島雅人

研究概要

I. 臨床研究開発室

癌分子分類，謄帯血研究，疾

病素因

糖尿病合併症の診断精度

我々のミッションは独自に，あるいは各臨床部門

および各基礎医学講座と協力して慈恵から臨床エビ

デンスを世界に発信し，医療の進歩に貢献すること

にある。ミッションを遂行するためのストラテジ一

として，プロジェクトベースの個別相談（直接支援）

と，疫学・生物統計学コースを行なうことによる教

育（間接支援）がある。

II. 臨床研究開発室独自の研究

(1) 謄帯血研究：妊娠中，母親から胎児へ移行し

た重金属が小児の知的発育にどのような影響を与え

るかを検証する。さらに tryptophan/kynureninを

測定して小児行動，アレルギー等との関連を調査し

ている。

平成 17年度は謄帯血中アディポネクチン濃度と

小児成長曲線との関連，さらにアンケート調査では

1歳時までのアンケートがほぽ終了するに至った。 2

歳時， 3歳時も引き続き継続中である。

(2) 双胎研究：膀帯血研究の sub-studyとして

双胎研究 (150組を外来フォロー中）も行っている。

一卵性双胎と二卵性双胎の知能，行動を比較するこ

とにより，遺伝的要素がどの程度人の知的発達，行

動，性格に影響を及ぼすかを研究している。

(3) 地域の安全•安心：地理情報とセンサスを用

いたリスク・マップの製作。

(4) 頭頚部腫痛： EGF-Rのmutationと自己増

殖性に関する研究。

(5) 腫瘍免疫サーベイランス：癌細胞上の

MICA/Ml CB, ナチュラルキラー細胞上の NKG2

の癌治療経過を見るうえでの臨床的意義に関する研

究。

(6) 50K SNP arrayを用いた癌の標的調査：

Dana Farber癌研究所との国際研究で民族差も合

わせて調査する。
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III. 研究支援

臨床研究コンサルティング

臨床研究に関するデザイン，モニター，解析，論

文執筆業務を行っている。

(1) 学内

1) 外科との共同研究： ①胃癌における赤外線

を用いたセンチネルノード：多施設共同研究，②

食道癌におけるユビキチン発現と予後，③食道癌

における鎖骨吊り上げ頚部リンパ節廓消の効果，④

大腸癌バーチャルシミュレーション，⑤肺癌，胸腺

腫に対する VATSの臨床効果，⑥大腸癌術前・後

の心理状態の変化，⑦アカラジア鏡視下手術の術

後成績に関する研究

2) 内視鏡部との共同研究： ①拡大内視鏡と腸

上皮化成，②ハイリスク食道静脈瘤に対する EIS

およびEVLの有用性に関する検討，③膵腫痛に

対する EUSの診断的価値

3) 腎臓・高血圧内科：糖尿病患者の透析移行に

影響する遺伝子探索SNPsstudy 

4) 消化器・肝臓内科

5) 循環器内科：後ろ向き研究

6) 糖尿病・代謝・内分泌内科： SNPs研究

7) 神経内科： ① ARBの脳血流に与える効果，

②画像機能解析からみたパーキンソン病の病因論

8) リウマチ・膠原病内科

9) 精神科：質的研究

10) 小児科：新生児エコー

11) 脳神経外科： ①脳動脈瘤における血管内治

療の効果，② MDA-LDL,ホモシステイン高感度

CRPと脳動脈瘤との関連について

12) 泌尿器科：前立腺癌の予後予測因子

13) 眼科：網膜症と SNPs

14) 麻酔科：手術法と出血量に関する研究

15) リハビリテーション科：脳卒中ラットモデル

の神経DNAchipによる解析研究

16) 産婦人科：卵巣がん化学療法感受性： 50K

SNP arrayを用いた解析，②卵巣癌の幹細胞

17) 微生物学講座第 1:サイトメガロウイルスの

疫学研究：母子感染

18) 健康医学センター：メタボリックシンドロー

ムと生活習慣

19) 放射線科：拡散強調画像による癌診断

20) 形成外科：先天奇形頻度の推移

21) 耳鼻咽喉科：頭頚部腫瘍EGF-R発現と予後

との関連

22) 心臓外科： ARBの術後合併症に及ぽす影響

23) 生化学： ① CD147と腫瘍予後，②ユビキ

チン蛋白発現と腫瘍予後

24) 看護研究： NutritionSupport Team (NST) 

院内低栄養患者のリスク・ファクター

(2) 学外（学会，財団，他学）

1) 女子医大

①心筋梗塞予後調在：循環器内科

② PCI治療効果の評価：循環器内科

③ Drug Eluting Stentの研究：循環器内科

④心不全の予後調杏：循環器内科

2) 日本心臓高血圧研究財団

⑤ニフェカラントの除細動効果 循環器内科

⑥狭心症におけるシンチの研究 循環器内科

3) 日本不整脈学会

⑦ペースメーカーに関する前向きコホート研究

4) 日本小児アレルギー学会

⑧喘息発症に対するオノンランダム化比較臨床

試験

5) 千代田保健所

⑨区民の生活習慣調有の解析とアドバイス

IV. 教育活動

(1) 平成 17回慈恵クリニカルリサーチコース

学内だけでなく学外も対象とし，臨床研究の方法

論に関して 30回 (1回2時間）にわたり夜間セミ

ナーを行った。

(2) 大学附属病院における安全対策推進

臨床研究の実行可能性は 1)患者さんに対して安

全かつ質の高い医療が提供されること， 2)患者側

と医療者側に信頼関係が存在することが前提条件で

ある。この条件を満たすためには医療提供者側の技

術向上と倫理観の確認が必要である。そこで，当研

究室は以下のプログラム発足推進に積極的に関与し

ている。

①医療安全管理と倫理のワークショップ

②鏡視下手術トレーニングコース

V. 国家安全保障への関与

昨今のテロ，戦争，新興再興感染症を鑑みると国

家が国民の安全を保障できるインフラ整備も急務で

ある。当研究室ではパブリックヘルスの立場から，内

閣官房危機管理室を指導し，国家安全保障会議の作

業部会発足推進に積極的に関与している。

「点検・評価」

平成17年度は臨床研究開発室が発足して実質4

年目であった。依頼のあった臨床研究が確実に海外
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一流雑誌に掲載されるようになってきた。平成 18年

度の目標は，

①各科と強力して慈恵発の臨床研究を世界の

トップジャーナルに報告することを目指す。

② 前向き臨床研究のモニタリング業務を柱の 1

つとする。

③ 学会，財団から委託される多施設共同研究を

積極的に受ける。

研究業績

I. 原著論文

1) Shinohara T, Ohyama S, Yamaguchi T, Muto T, 

Kohno A, Kato Y, Urashima M. Clinical value of 

multidetector row computed tomography in detect-

ing lymph node metastasis of early gastric cancer. 

Eur J Surg Oncol 2005 ; 31 (7) : 7 43-8. 
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実験動物研究施設

教授：大川 清
（兼任）

助教授：岩城隆昌

講師：成相孝一

研究概要

腫瘍生化学，病態生化学

実験動物学（特に留歯類の

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）

実験動物学，生殖免疫学，肝

癌細胞生物学

I. ラット解剖アトラス国際版の出版

現在，東京の出版社，丸善の関連会社（株）アド

スリーに依頼され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

と共同で進めている。

II. 安定化二酸化塩素の消毒効果と安全性の検討

ホルマリンガス消毒に代わる滅菌・消毒用ガスと

して二酸化塩素が注目されているが，発生後のガス

が短時間に分解消滅すること，高澳度発生で爆発の

危険性があることなどからに広く利用されるまでに

は至っていない。我々は約 70゚Cに加湿したアン

チューム・ディオキサイドゲルに UVライトを照射

して滅菌浪度の二酸化塩素ガス（以下Cガスと略

す）を安全にしかも継続的に発生させることに成功

した。その Cガスを用いた消毒効果と安全性につい

ての以下結果を内外の学会で報告した。

1) Cガスは僅かに塩素臭がするものの，ホルマ

リンに比べると，刺激臭が無いに等しかった。我々

が開発したガス発生器でCガスを発生させると，短

時間に気層中濃度が30ppm~70 ppmまで上昇，そ

の値は約 2時間以上継続したが， 24時間後には 0.2

ppmまで減少した。

2) Cガス濃度 2ppm 1時間で空中浮遊細菌数を

98％減少，ィンフルエンザウイルスを大幅に減少

(106 PFUを10PFU以下まで）させた。30ppm 2時

間Cガス濃度を上昇すると，芽胞菌の Bacillus

atrophaeusの4.3Xl07CFUを完全に滅菌できた。

3) 二酸化塩素ガスを暖露 (2~40ppm 2時間以

内）したラットやマウスに肝障害像と GOT,GPT 

の上昇および血小板減少等が認められた。しかしな

がら滅菌消毒するエリアを密閉することで安全に滅

菌作業が可能と思われた。以上のことから，Cガスは

ホルマリンガスに代わる有力な消毒滅菌剤候補の一
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つになると思われた。

III. 活性酸素センサーの医学•生物学への応用

排卵時の卵巣におけるスーパーオキサイド

の検出

排卵には活性酸素種の一つであるスーパーオキサ

イド (02ー・）が深く関わるとされている。しかしな

がらこれまでに排卵時の卵巣において 02＿・が遊離

していることを直接観察した報告はない。一方，こ

れまで我々は東京理科大学と共同で，生体組織内に

おいて活性酸素の測定が可能なポルフィリン修飾電

極（センサー）を応用した活性酸素センシングシス

テムの開発と医学生物学への応用を進めている。今

回，このセンサーを卵巣実質に装着して排卵時の卵

巣における 02ー・の発生を観察したところ，排卵中

の卵巣では 02-．が発生することが明らかとなっ

た。

なお右卵巣は I/R処置は行わず対照とした。この

24時問後に PMSG50 iuを皮下投与し，さらに 48

時間後に hCG50 iuを皮下投与することで過排卵を

誘起した。 hCG投与後24時間で左右卵巣および卵

管を摘出した。摘出した卵巣は重量および排卵数を

計測後，直ちに固定し， H-E染色を施して組織学的

検索を行った。卵管はスライドグラスによるサンド

ウィッチ法により圧扁標本を作成し，卵管膨大部内

の排卵卵子の個数，および形態を実体顕微鏡下で観

察した。 I/R処置ラットの過排卵時における卵巣重

量は I/Rを行った左卵巣で38.1土9.4mg,対照の右

卵巣では 63.1土12.2mgであり左卵巣の有意 (p<

0.05)な重量減少が観察された。排卵数は左卵巣で

15.0土5.0mg,右卵巣では 40.5土15.2mgであり，左

卵巣における排卵数は対照である右卵巣に比べて有

意 (p<0.05)に低下していた。排卵卵子中の変性卵

子の出現率は左で22.0%，右では 1.8%であり，左卵

巣では変性卵の出現率が有意(p<0.05)に高かった。

また，I/R処置後の卵巣では，卵胞腔内へ顆粒層が剥

離し，細胞質の断片化した卵母細胞を持つ卵胞が多

く観察された。以上の結果から，卵巣組織は I/Rを

行うことにより組織傷害を受け， PMSGおよび

hCGに対する感受性が低下していること，また卵母

細胞の変性を招来することが明らかとなった。

IV. Mus musculus molossinusならびに

Phodopus campbelliを用いた実験用系統の

育成と有用性探索

近年の多岐にわたる医科学研究領域に貢献するた

め，従来の実験用マウスと遺伝的な隔たりが大きい

日本産野生マウス (Musmusculus molossinus)近

交系育成，ならびに多様な実験動物確保のために非

ネズミ亜科の Phodopusハムスターからの実験用系

統開発と，それらの有用性探索を行っている。

Phodopusハムスターは，従来実験動物として用

いられてきたシリアンハムスターとは別属の小型の

ハムスターであり，実験動物として好適な種である

事が判明している。我々はすでに，この属のハムス

ターでは世界初となる近交系を確立し，生物学的基

礎特性データの収集を行っている。現在さらに新た

な近交系の育成，すでに確立した近交系を用いたコ

ンジェニック系統の育成，疾患モデルの開発，さら

なる生物学的基礎特性データの蓄積，突然変異遣伝

子のクローニング，ならびに遺伝的マーカーの開発

を行っている。

また，生化学第二講座との共同研究として，独自

に育成した日本産野生マウス由来近交系の一つ；

MSKRをドナー系統に用い，ポリアミンの負の調節

因子；アンチザイム 1遺伝子（以下AZl)をノック

アウトしたアリルをもつコンジェニック系統と，

AZlノックアウトアリルをもつ C57BL/6J系統由

来第 10番染色体をもつコンソミック系統を完成し

た。これら遺伝的背景を変更した系統を用いて AZl

ノックアウトアリルのヘテロ接合体同志から産子を

得ると，それぞれ異なった AZlホモ接合体死亡率が

観察される。現在この現象が生じさせる要因を探索

中である。

V. 実験動物研究施設を利用する講座等との共同

研究

本年度は ME研究室，内科（循環器），生化学 l&

2,内科学（消化器・肝臓）・臨床検査医学，脳外科

学，病理学，薬理学の各教室と以下の共同研究を行っ

た。

1) 超音波照射による筋組織からの一酸化窒素の

産生に関する研究 (ME研究室）

2) G-CSFとレチノイン酸（活性型ビタミン A)

の併用投与による進行性心不全防止効果に関する研

究（内科・循環器）

3) ラジアルフロー型バイオリアクターによる人

工肝の開発と応用に関する研究（生化学 1& 2, 内

科学・臨床検査医学，脳外科学，病理学，薬理学）。

「点検・評価」

解剖学第1と共同で製作したマウスの断面解剖ア

トラスは，三作目の解剖アトラスで，現在入手可能

なマウスアトラスとして最高の出版物であると内外
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の実験動物関係者から称され，日本を含め内外 15ヶ

国で販売されている。さらにこれが発端となり，平

成 9年に国内で出版したラットアトラスが海外で注

目され，この国際版の発行が決定し，現在その完成

に努力している。

ホルマリンガス薫蒸が病院や研究施設等の消毒に

使用しづらい状況が生じている。一方，二酸化塩素

は古くから滅菌消毒剤として知られていたが，短時

間で分解不活化すること，殺菌濃度を得るためには，

爆発事故の危険性が指摘されている高濃度発生から

の希釈しか方法がないとされ，一般的に使用されな

かった。我々は直接滅菌濃度を安全に発生させる方

法の開発に成功し，成果は北京で開催された実験動

物関連の国際学会での招待講演として発表された。

他教室との共同研究は，動物実験の経験を生かし

た協力により，毎年多くの成果が着実に生まれてい

る。

研究業績

I. 原著論文

1) Wada A, Kunieda T, Nishimura M, Kakizoe-

Ishida Y, Watanabe N, Ohkawa K, Tsudzuki M. 

A nucleotide substitution responsible for the tawny 

coat color mutation carried by the MSKR inbred 

strain of mice. J Hered 2005 ; 96 (2) : 145-9. 
2) Nariai K, Ishinazaka TI>, Suzuki KI>, Uchiyama 

HI>, Sato KI', Asano RI', Tsumagari SI>, Yukawa 

MI>, Kanayama KI)いNihon University). Opti-

mum dose of LH-RH analogue fertirelin acetate for 

the induction of superovulation in mice. Exp Anim 

2005; 54: 97-9 

3) Iwaki T, Minekawa T, Minekawa M, Mori K, 

Aoyagi K, Hano H. Bactericidal activities and 

safety of Chlorine Dioxide. Exp Anim 2005 ; 54 

(3) : 211. 

4) Uchida Y, Koga A, Matsuyama A, Mochizuki S, 

Iwaki T. Combined administration of G-CSF and 

all trans retinoic acid (A TRA) prevents progres-

sion of heart failure by cardiomyogenesis. Circ J 

2005; 69: 194. 

5) 岩城隆昌，内田豪気，上田煎，羽野寛．二酸化

塩素による滅菌に関する研究．実験動物と環境 2006;

14 (1) : 81-5. 

II. 総説

l) 成相孝一．黄体の退行と免疫系．臨免疫2005;43: 

455-60. 

III. 学会発表

1) 杉田洋一，水野聡子，中山尚人，岩城隆昌，村上栄

ー，古幡博．超音波照射による筋組織からの一酸化窒

素(NO)の産生に関する研究．第5回日本 NO学会学

術集会．札幌， 4月．

2) 杉田洋一，水野聡子，中山尚人，岩城隆昌，村上栄

ー，古幡 博．超音波照射による筋組織からの実時間的

NOに関する実時間測定．日本超音波医学会第78回学

術集会．東京， 5月．

3) 岩城隆昌，峯）II 武，峯川正行，森啓輔，青柳耕

平，羽野 寛．安定化二酸化塩素の消毒・滅菌効果と安

全性の検討．第52回日本実験動物学会総会．東京， 5

月．

4) 岩城隆昌，峯）II 武，峯川正行，森啓輔，青柳耕

平．二酸化塩素ガスによるラック滅菌器の開発研究．日

本実験動物技術者協会第39回総会．金沢， 6月．

5) 成相孝一，石川満寿英1)，江口勝哉11，坪田昭人，藤

瀬清隆，小柳津研一叫湯浅 慎I) い東理大）．活性酸素

センシングシステムを用いた排卵期の卵巣における

スーパーオキサイドの検出．第 32回成医会柏支部例

会．柏， 7月．

6) 岩城隆昌，井内裕之，神谷久夫，羽野寛，峯川 武，

峯川正行，森啓輔，青柳耕平，大川 清．二酸化塩素

による安全キャビネットの滅菌．第 122回成医会総会．

東京， 10月．

7) lwaki T. Bactericidal activities and safety of 

Chlorine Dioxide. 1st International Forum on Lab・

oratory Animal Science and Technology. Beijing, 

11月．

8) 成相孝一，石川満寿英1)，江口勝哉1)，坪田昭人，藤

瀬清隆，小柳津研ーl)，湯浅 慎I) い東理大）．排卵期の

卵巣におけるスーパーオキサイドの検出ー活性酸素セ

ンシングシステムを用いた検討ー．第50回日本不妊学

会．熊本， 11月．

9) 成相孝一，坪旧昭人，藤瀬清隆，金山喜一1)，佐藤嘉

兵"(1日大），小柳津研一叫湯浅 慎21 (2東理大）．（シ

ンポジウム）卵巣機能と活性酸素．第 19回日本生殖免

疫学会．守口， 10月．

10) 成相孝一．（特別セッション）医学領域における活性

酸素センサーの応用． 2005年材料技術研究協会討論

会．野田， 12月．

11) 和田あづみ，大川清，都築政起（広島大）．

Phodo/Jus属ハムスターに発見された長毛形質につい

て．第53回日本実験動物学会．神戸， 5月．

12) 和田あづみ，大川清，都築政起（広島大）．

Phodopz.に属ハムスター由来近交系 PMIに尊入した

黄色被毛突然変異原因遺伝子の解析．第88回関西実験

動物研究会．京都， 12月．

13) 和田あづみ，大川消，都築政起（広島大）．
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Phodopus属ハムスター由来近交系 PMIの発展ー侵

性白色被毛遺伝子の導入ーデルとしての検討．第22回

日本疾患モデル学会．伊香保， 11月．

14) 和田あづみ，西村正彦，大川 清，都築政起（広島

大）． Phodopus属ハムスターに発見された優性黄色被

毛形質について．日本遺伝学会第76回大会．東京， 9

月．

アイソトープ実験研究施設

教授：福田国彦 放射線診断学
（兼任）

講師：吉沢幸夫 分子遺伝学

研究概要

I. 黄色プドウ球菌に関する研究

黄色ブドウ球菌の産生する表皮剥脱毒素ex-

foliative toxin A (ET A)の遺伝子は，血清型 Bの

ファージに担われている。最近， eta遺伝子を保有す

る血清型Aのファージが分離されたが，このファー

ジの溶原菌は ETAを産生しないことが報告され

た。そこで， ETA変換ファージとして c/JZM-1,血

清型 Fのファージとして c/JN315を用いて DNA組

換えを行い，血清型Fの組換え型ファージの ETA

産生能を調べた。両ファージの溶原菌を対数増殖期

まで培養し， 2μg/mlのマイトマイシン Cにより

ファージを誘発した。ろ過滅菌したファージ液を抗

B型血清で中和した後，寒天平板に広げた DL-77株

に感染させ，生じたプラークの中心より溶原菌を回

収した。これらの溶原菌を培養し， ETA産生批を逆

受身ラテックス凝集反応で調べたところ， ETAの

産生は見られず，血清型FファージがETA産生能

を獲得する頻度は 10_5以下であると推測された。そ

こでテトラサイクリン耐性遺伝子を eta遺伝子の中

に挿入し，薬剤耐性を指標に同様の実験を行ったと

ころ， eta:: let遺伝子の組換えは約2%の頻度で起

こることが分かった。この結果，血清型Fファージ

において eta遺伝子が発現していないことが示唆さ

れた。

MRSAに対して glycopeptide薬と仕lactams

薬は相乗効果を有することが知られている。 fJ_

lactamsのglycopeptide薬との相乗作用は，黄色プ

ドウ球菌の保有する PBP1~4を均等に強く阻害す

る化合物ほど顕著であった。jJ-lactamsにより PBP

が不活化されて細胞壁が損傷をうけた菌に対し，

glycopeptide薬はペプチドグリカン前駆体に結合

することにより細胞壁合成を阻害するだけではな

く，膜にも作用する可能性が示唆された。膜への作

用を明らかにするために，細胞壁を欠損した L-

formを用いた実験を予定している。

II. 新たな放射線測定法の開発

高屈折率セラミック「ルミセラ」（村田製作所）を

媒体として用いて，低エネルギー¢線放出核種の測
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定をチェレンコフ光検出により行った。ルミセラを

アッセイプレート型アダプターに入れ， 2005年に柏

臨床医学研究所より当施設へ移設された液体シンチ

レーションカウンタ MicroBeta TriLux (Per-

kinElmer)を用いて測定を行った。その結果， 5%と

いうこれまでより高い検出効率で測定することがで

きた。この検出効率の改善は，ルミセラの透明度の

向上と，アッセイプレートを用いることにより光電

子増倍管にチェレンコフ光が効率良く入射するため

と考えられた。

III. 環境微生物に関する研究

東京大学海洋研究所の研究調査船「淡青丸」によ

る研究航海KT-05-16において，伊豆半島沖より海

水•海底泥および魚・イカなどの生物から細菌を採

取した。海洋性発光細菌， Viblio Harveyiおよび

Photobacterium leignathiが単離・同定された。さら

に，水深4,000m地点で採取した海底堆積物よりシ

アノバクテリアおよび走磁性細菌の分離・培養を試

みている。

「点検・評価」

I. 施設

アイソトープ実験研究施設は，本学における放射

性同位元素 (RI) を用いた基礎医学・生化学研究の

実施と支援を行っている。本年度の使用実績は， 16

講座において 31課題のもとに実験が行われ， RI受

入48件，使用菫合計約2TBqであった。

II. 研究

高屈折率セラミックを媒体として用いる低エネル

ギーB線放出核種のチェレンコフ測定は，アッセイ

プレートを用いることにより計数効率が向上し，実

用化への可能性が大きくなった。

III. 教育

放射線障害防止法に基づく教育訓練を年7回実施

し133名が受講した。13講座2カリキュラムの計74

名が放射線業務従事者として当施設に登録した。大

学院共通カリキュラムにおいて RI基礎技術の取得

を目的とした 1コース 4日間の実習を行い， 2コー

ス19名が受講した。

研究業績

III. 学会発表

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

Metropolitan Univ). Sequential determination of 

ultra-trace highly siderophile elements and rare 

earth elements by radiochemical neutron activation 

analysis: Application to pallasite meteorites. 

Asia-Pacific Symposium on Radiochemistry'05. 

Beijing, Oct. [Journal of Radioanalytical and 

Nuclear Chemistry] 

2) 進士ひとみ，関 啓子，吉沢幸夫，益田昭吾．黄色

ブドウ球菌fibronectin結合囚子と VLA-5活性化．第

78回日本細菌学会総会．東京， 4月．［日細菌誌2005;

60 (1) : 81] 

3) 吉沢幸夫，進士ひとみ．表皮剥脱毒素ETA変換

ファージと血清型FファージのDNA組換え．第78

回日本細菌学会総会．東京， 4月．［日細菌誌2005;60 

(1) : 131] 
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研 究 室

体力医学研究室

教授：宮野佐年 リハビリテーション一般

講師：山内秀樹 運動生理学

研究概要

I. 抵抗運動の筋萎縮軽減効果

非荷重に伴う筋萎縮や速筋化に対する抵抗運動の

軽減効果を実験動物を用いて検討した。非荷重によ

る筋萎縮は排腹筋や足底筋に比ベヒラメ筋で顕著で

あった。抵抗運動の筋萎縮抑制効果は足底筋や内側

排腹筋で顕著であった。非荷重によるミオシン重鎖

分子種組成の変化は，ヒラメ筋では typeIの減少と

type Ilx, Ilbの増加，足底筋では typeIlbの増加と

type Ilxの減少，内側排腹筋ではミオシン重鎖type

Ilbの増加と typeIlaの減少を引き起こした。抵抗

運動はこれらの組成変化を軽減したが， とくに足底

筋や内側排腹筋では完全な抑制が認められた。

25KDと70KDの熱ショックタンパク質とカルシ

ニューリンの発現を観察した結果，非荷重により発

現低下が，抵抗運動による発現低下の軽減を認めた。

また，運動の萎縮抑制効果が低かった typeIlb線維

ではリン酸化Aktの発現は低かった。この結果は筋

萎縮やタイプ変化に対する抵抗運動の効果には

Aktの活性化，熱ショック蛋白質やカルシニューリ

ンの発現変化が関与していることを示唆する。

II. 抵抗運動の骨強度改善効果

通常飼育下と非荷重条件下で飼育したラットの一

側肢に，麻酔下で電気刺激による等尺性筋収縮を隔

日実施し，筋収縮による高強度荷重負荷が骨に及ぽ

す影響を pQCTを用いて検討した。刺激条件は 1

msの矩形波で刺激頻度 100Hz,持続時間 2秒とし

た。この刺激を 20秒毎に 1回， 10回を 1セットと

し， 15分間の休息をはさんで， 1日5セット行った。

結果として，筋収縮は非荷重による後肢筋重量の低

下を抑制した。筋収縮による骨幹端部，骨幹部の皮

質骨密度の改善は認められなかった。しかし，構造

強度指標の断面係数や骨強度指標の strengthstrain 

indexは筋収縮により骨幹部においてのみ増加を認

めた。したがって，短期間においても，筋収縮によ

る高強度荷菫負荷は形態適応を介して骨幹部の骨強

度の改善をもたらすことが示唆された。

III. 運動療法，食事療法による減量機序

過食性肥満モデルOLETFラットを用い，運動，

食事療法により体重の減少速度を一定に調節した際

の末梢性および中枢性摂食調節因子の変化について

検討した。結果として，過食性に肥満を呈する

OLETFラットでは，短期間の急激な食事療法に

よって，より長期問の運動療法と比較して腹部総脂

肪重量あたりの血中レプチン濃度が低値となり，中

枢を介して摂食行動を抑制するレプチンの分泌機能

低下が示唆された。また，食事療法では視床下部弓

状核における摂食充進物質であるニューロペプチド

Yの発現が，運動療法と比較して有意な高値であっ

たことから，過度の摂食充進が生じている可能性が

示唆された。以上の結果から，体重減少とその維持

を目的とした介入では，食事療法よりも運動療法が

有効である可能性が示唆された。

IV. 運動後の免疫能力低下と血糖値の関係

運動ストレスに対する一過性の免疫機能低下機序

の一つとして，血糖値の低下が指摘されている。そ

こで，グルコース摂取による血糖値の低下抑制が運

動後の免疫機能におよぽす影響について検討した。

速度漸増法によるトレッドミル走運動を負荷し，終

了直後に LPSを投与し， 1時間の安静後，血漿

TNF-a涙度を調べた。 12%グルコースおよび生理

食塩水の経口投与は運動開始30分前と運動開始後

は15分ごとに行った。運動終了時間は，グルコース

投与群の運動中の血糖値が運動開始前よりも低下し

ない時点とした。グルコース投与により運動終了直

後の血糖値は生理食塩水投与と比較して有意に高

かった。しかし， LPS投与による血漿TNF-a濃度

にグルコース投与の影響はみられなかった。した

がって，グルコース摂取による血糖値の低下抑制が

運動後の免疫機能には影響しない可能性が示唆され

た。

「点検・評価」

教育活動として，看護学科の体育実技と講義，第

三看護専門学校の体育実技，医学科の医学総論I演

習と研究室配属を担当した。また，医学科1年生学

生生活アドバイザーを担当した。本年度の共同研究

の成果報告で，木村真規氏が日本体力医学会で学会

賞（日本体力医学会桃太郎アワード桃太郎賞）を受

賞した。今後も学内外における共同研究を推進し，多
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くの論文発表ができるよう努力したいと考えてい

る。

研究業績

I. 原著論文

l) 木村真規°，柴崎敏昭叫吉江文彦1)い共立薬科大学），

鈴木政登，山内秀樹．体脂肪減少速度とリバウンド現象

の関係ー中枢性摂食調節因子からの検討ー．デサント

スポーツ科学 2005; 26 : 137-44. 

III. 学会発表

l） 山内秀樹．刈谷文彦（国武大），宮野佐年．レジスタ

ンス運動が非荷重による筋萎縮と速筋化に及ぽす影

謄第82回日本生理学会．仙台， 5月．［JpnJ Physiol 
2005; 55 : S222] 

2) 山内秀樹，安保雅博．宮野佐年．筋収縮によるラッ

卜腔骨皮質骨の骨強度改善効果．第42回日本リハビリ

テーション医学会．金沢， 6月．［リハ医 2005; 42 

S191] 

3) 山内秀樹，刈谷文彦，宮野佐年．後肢非荷重による

骨格筋の変化に対する周期的抵抗運動負荷の影秤．第

60回日本体力医学会．岡山， 9月．［体力科学 2005;54: 

458] 

4) 山内秀樹，安保雅博，宮野佐年，木村真規！），柴崎敏

昭り（洪立薬科大学）．非荷重に伴う筋萎縮と速筋化に

対する間欠的抵抗運動の影響．第 122回成医会総会．東

京， 10月．［慈恵医大誌 2005;120: 221] 

5) 山内秀樹，宮野佐年，木村真規！），柴崎敏昭l)い共立

薬科大学）．間欠的抵抗運動の筋萎縮抑制効果一筋核数

とAkt活性化からの検討ー．第 136回日本体力医学会

関東地方会．東京， 3月．［体力科学 2006;55: 362] 

6) 山内秀樹，宮野佐年，木村真規！），柴崎敏昭l)（1共立

薬科大学）．筋萎縮に伴う筋核数の変化．第83回日本生

理学会．前橋， 3月．［JPhisiol Sci 2006 ; 56 : S232] 
7) 木村真規！），篠崎智一！），依田絵美！），立石直人！），山

内秀樹，鈴木政登，細山田真！），柴崎敏昭ll(1共立薬科

大学）．過食性肥満モデル OLETFラットにおける長

期間自発走運動時のアディポネクチンは同一体重まで

の食事制限時と比較してダウンレギュレートされる．

第82回日本生理学会．仙台， 5月．［JpnJ Physiol 

2005 ; 55 : S223 J 
8) 木村真規！），篠崎智一！），依田絵美！），山内秀樹，鈴

木政登，柴崎敏昭I)(I共立薬科大学）．運動療法および

食事療法時の体重減少速度と末梢性および中枢性摂食

調節因子の関係一過食性肥満モデルOLETFラット

を用いた検討ー．第60回日本体力医学会．岡山， 9月．

［体力科学 2005; 54 : 427] 

9) 北村裕美！），湊久美子1)い和洋女子大），木村真規（共

立薬科大学），山内秀樹，矢野博己（川崎医療福祉大学）．

グルコース摂取は運動後の LPS投与に対する TNF-

a産生に影響しない．第60回日本体力医学会．岡山， 9

月．［体力科学 2005;54: 505] 

10) 木村真規＂，篠崎智—l)，依田絵美 1)，安田 寛",山

内秀樹，鈴木政登，細山田真1)，柴崎敏昭1)(1共立薬科

大学）．運動療法および食事療法時の体重減少速度が末

梢性および中枢性の摂食行動調節因子に与える影評．

第26回E1本肥満学会．札幌， 10月．
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宇宙航空医学研究室

教授：栗原 敏 環境生理学

助教授：須藤正道 航空・宇宙医学，重力生理

学，情報科学

講師：豊島裕子 神経内科・ストレス科学

研究概要

I. 旅行者血栓症予防に関する研究

航空機などの座席に長時間同じ姿勢でいると下肢

の深部静脈に血栓を生じ，肺血栓症を引き起こすこ

とが問題となっている（旅行者血栓症：いわゆるエ

コノミークラス症候群）。旅行者血栓症の予防には，

適度な運動，水分の補給，弾性ストッキングの着用

などが提案されているがその有用性に関する報告は

少ない。

今回は 8名の健康成人を被験者（男性4名，女性

4名）とし， 6時間航空機座席にて安静にさせたとき

の下肢のむくみが弾性ストッキングにより軽減され

るかを検討した。各被験者は日を変えストッキング

を着用したときと着用しないときで同様の測定を

行った。インピーダンス法による下肢水分量，メ

ジャーによる脹腔周囲径，自動血圧計による血圧，心

拍数を 1時間毎に測定した。また，アンケートによ

り自覚症状としての脚のむくみ感，体調を 1時間毎

に調査した。 6時間の座位安静前後にマルチ周波数

体組成計（タニタ， MC-190)により体重，筋肉置，

脂肪量と身長を測定した。弾性ストッキングは SSL

ヘルスケアジャパン製のフライトソックスを用い

た。

その結果，脹腔周囲径および下肢水分菫は弾性ス

トッキングを着用しないときは時間とともに増加を

示したが，弾性ストッキングを着用したときは変化

が見られなかった。また，自覚症状の下肢のむくみ

感も弾性ストッキングを着用しないときはむくみ感

を訴え，着用したときはむくみ感の訴えは減少した。

実験開始前に体組成計で測定した脚の筋肉量と脂

肪量と 6時間座位安静による下肢水分量の変化との

相関をみると，弾性ストッキングを着用しないとき

は脚の筋肉量と下肢水分量とに負の相関 (r=

-0.7007)が見られ，足の脂肪量と下肢水分量とに正

の相関 (r=0.7474)が見られた。弾性ストッキング

を着用したときは脚の筋肉量と下肢水分星には正の

相関 (r=0.5535)が見られたが，脂肪量と下肢水分

量には相関が見られなかった。

また，男女による脚の脂肪量，筋肉量の違いは，女

性は男性より脂肪量が多く筋肉量が少なかった。脚

の筋肉量と脂肪量とに男女差が見られたので，弾性

ストッキングを着用しないときの脹腔周囲径，下肢

水分量の男女差をみると，座位安静4時間目までは

男女の差はなく増加するが，それ以後は女性の方が

増加し，むくみ感の訴えも多くなった。

今回の実験から，航空機などの利用により長時間

の座位安静をとる場合，弾性ストッキングは，下肢

のむくみ，水分量の増加を抑制し効果があることが

示唆された。

II. 模擬微小重力環境での研究

昨年度に引き続き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による模擬微小重力

実験で得られたデータを解析した。

インピーダンス法により求めた体脂肪率と筋肉量

の値の信頼性を検討するために DEXA法で求めた

値とインピーダンス法により算出した値との相関を

調べ脂肪率には DEXA法とインピーダンス法に

0.615の相関があり，筋肉量に関しては 0.853と高い

相関が見られた。

今回の結果から，インビーダンス法により体液は

下半身から上半身に移動していること，体脂肪率，推

定筋肉量の変化は DXA法と相関が見られたことな

どから，ィンピーダンス法による体組成計は宇宙空

間においても利用可能な装置と考えられた。

III. ストレス科学に関する研究

ヒトにおけるストレス負荷に対する生体反応と，

ストレス関連疾患発症の関連を研究した。 2005年度

は，精神性ストレス，職業性ストレス，環境の物理

的ストレスを対象とした。生体反応の評価は (1) 

事象関連電位 （2)内分泌機能 （3)我々が独自に

開発した指尖容積脈波を応用した自律神経機能検査

法 （4)血小板凝集能 （5) 統計学的モデル で

行った。ストレス関連疾患としては，血小板凝集能

冗進が発症に関与していると考えられる血栓性疾患

として，脳梗塞と心筋梗塞を対象とした。

研究の結果，われわれが用いた検査法で，ヒトの

ストレス反応を総合的に評価する事が可能で，スト

レスに対する生体反応の個体差を検出する事ができ

た。

IV. 共同研究

大阪大学，聖マリアンナ医大，藤田保健衛生大学，

早稲田大学，京都大学，福島県立医科大学，熊本大

学との共同研究として「神経・筋の発育・発達にお
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ける重力の役割」に関する研究班ワーキンググルー

プに参加した。 Wister系ラットを生後4日目から

3ヶ月間後肢懸垂による微小重力または 2Gの高重

力環境で飼育し，行動パターン等を含む神経・筋の

特性を解析した。その結果，生後3ヶ月の発育に伴う

ヒラメ筋重量や筋線維断面積などは後肢懸垂で抑制

されたが， 2G環境では lG環境下でのコントロー

ル群とほぽ同じであった。

「点検・評価」

本年度はベッドレスト実験と航空機実験で得られ

たデータを解析した。また，フランスで行った国際

共同ベッドレスト研究のデータについて解析処理を

行った。上記研究成果に対し学会発表は行っている

が，データ解析に時間がかかり論文発表が少ないこ

とが反省点である。

教育面では，医学科6年生の選択実習， 3年生の社

会医学I,臨床疫学II，症候学演習，研究室配属， 2

年生の機能系実習，臨床疫学II，基礎医科学II,1年

生の臨床疫学I（コンピュータ演習），医学総論，教

養ゼミなどの講義および実習を担当した。また，看

護学科．慈恵看護専門学校，慈恵青戸看護専門学校，

慈恵第三看護専門学校の 1,2年生の講義を担当し，

生理学，情報科学，公衆衛生学，コンピュータ演習

の講義・演習を行った。教育面に関しては教育成果

をあげていると思われる。

このほかに，医学科 1,2年生の学生生活アドバイ

ザーとして学生と会食し，学校生活，学業などにつ

いて話し合いを行った。

社会的活動としては，日本宇宙航空環境医学会の

事務局として，学会運営，事務，会計などの作業を

行い，学会に対する貢献をした。

研究業績

I. 原著論文

1) Wang XD'¥ Kawano F'¥ Matsuoka Y'¥ Fu・

kunaga K'), Terada M'¥ Sudoh M, Ishihara A 

(Kyoto Univ), Ohira Y1)いOsakaUniv). Mechani-

cal load-dependent regulation of satellite cell and 

fiber size in rat soleus muscle. Am J Physiol Cell 

Physiol 2006 ; 290: C981-9. 

2) 縣 俊彦，豊島裕子，西岡真樹子，中村晃士，佐野

浩齋，清水英佑，高木廣文，稲葉裕，柳修平，西/II

浩昭，河 正子，金城芳秀，新村慎人，大塚藤男，中山

樹一郎．あせび会神経線維腫症 1型 (NF-1)患者の疫

学特性の研究．医と生物 2006; 150 (3) : 104-9. 

3) 吉田 茂，石井正則，須藤正道，中村将裕，近澤仁

志．直線加速度刺激による重力軸および水平軸認知へ

の影響．耳鼻展望 2005;48 (4) : 214-20. 

4) 股島裕子，遠藤陽一．全身振動刺激が自律神経系に

及ぽす影響．自律神経 2005; 42 (5) : 320-6. 

II.総説

l) 豊島裕子．生体と「流れ」 自律神経系の流れ．看教

2006; 47: 56-7. 

III. 学会発表
l) 須藤正道，三浦靖彦，栗原 敏．旅行者血栓症予防

としての弾性ストッキングの効果．第41回日本宇宙航

空環境医学会大会．横浜，11月．［宇宙航空環境医2005;

42 (4) : 140] 

2) Sudoh M, Miura Y, Kurihara S. The effect of 

elastic socks in travelers'thrombosis. The 83rd 

Annual Meeting of the Physilological Society of 

Japan. Maebashi, Mar. [J Physiol Sci 2006; 56 

(Suppl) : S234] 

3) 豊島裕子，杉原浩！），浜野均叫山本正博（横浜

市立脳血管医療センター），山田行雄＂，佐藤昌志（帝京

大），布施川雄一叫星恵子！），瀧正志！）い聖マリア

ンナ医科大），和泉俊一郎2)（2東海大）．レーザー散乱粒

子計測法による健常人の血小板自然凝集能．第 102回

日本内科学会総会．大阪， 4月．［日内会誌 2005;94 

(Suppl) : 251] 

4) 豊島裕子，本田英比古，久間祥多（七沢リハビリテー

ション病院脳血管センター）．内分泌機能で評価した脳

卒中慢性期のストレス．第30回日本脳卒中学会総会．

盛岡， 4月．［脳卒中 2005;27 (1) : 150] 

5) 清水高弘！），白石 慎！），佐々 木直！），平山俊和！），杉

原 浩1)，高橋洋一1)，榛澤和彦り（＇聖マリアンナ医科大

学），豊島裕子．家庭血圧測定による高血圧と頸動脈プ

ラーク病変に関する検討．第30回日本脳卒中学会総

会．盛岡， 4月．［脳卒中 2005;27 (1) : 233] 

6) 豊島裕子，石田航太，越智崇徳，田沼有希子，栗原

敏．情動ストレス負荷による事象関連電位潜時の変化．

第46回日本神経学会総会．鹿児島，5月．［臨神経2005;

45 (12) : 1131] 

7) 豊島裕子．レーザー散乱光粒子計測法による健常群

の血小板自然凝集能．第6回日本検査血液学学術集会．

長崎， 7月．［日検血会誌 2005;6: 88] 

8) 豊島裕子，本田英比古．脳卒中慢性期の内分泌機能

障嗅第58回日本自律神経学会総会．千葉， 10月．［日

自律神会58回プログラム・抄集 2005;139] 

9) 豊島裕子．全身振動負荷が負荷終了後に引き起こ

す，ヒト血管運動神経の持続興奮．第76回日本衛生学

会総会．山口， 3月．［日衛誌 2006;61 (2) : 249] 

10) Toshima H, Obata T, Hamahata T, Kashiwagi 
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M, Tajima Y, Kurihara S. Arithmetic stress facili-

tates spontaneous platelets aggregation in healthy 

youth. The 83rd Annual Meeting of the physiologi-

cal society of Japan. Maebashi, Mar. [J Physiol Sci 

2006 ; 56 (Suppl) : S235 l 

スポーツ医学研究室

助教授：河野照茂 スボーツ外傷・障害， リノ‘

ビリテーション

講師：白石 稔 スポーツ外傷・障害， リノ‘

ビリテーション

助手：牛島史雄 スポーツ外傷・障害， リ／‘

ビリテーション

研究概要

1985年 10月，現在のスポーツ医学研究室がス

ポーツ外来部として開設以来，一貫して，プロフェッ

ショナルを含む競技選手，日常生活の中にスポーツ

を積極的に取り入れている中高年，学校における部

活動あるいはスボーツクラブ活動を行っている発育

期の子供たちについての研究を継続している。

l) 陸上長距離選手に関する一連の研究を行っ

た。仙骨疲労骨折と股関節筋力の関係について報告

し，骨盤のアライメントとスポーツ障害の関係，股

関節筋力と筋バランスに関する研究を行った。

2) 社会人ラグビー選手に関して，ポジション別

の体力特性について検討した。

3) 大学アメリカンフットボール選手における各

ポジションの性格特性を検討した。

4) スボーツパフォーマンスに及ぽす心理学的影

響について，育成年代のサッカー選手を対象として

POMS検査等を用いた調査を行った。

5) 足関節捻挫，慢性足関節不安定症，こむらが

えりなどのスポーツ傷害に関する種々の総説的報告

を行った。

6) 酸化ストレスの評価方法及び運動負荷様式の

違いにおける応答の違い，ウルトラマラソンにおけ

る生体反応，運動負荷試験前後における血液凝固・

線溶系の変動などの生理学的研究を行った。

7) サッカーに関しては継続して数多くの研究を

行っている。今年度の研究内容は，幼少児のバラン

ス能力，弾性ストッキングの効用，Jリーグに関する
疫学的調究，ドーピング，育成年代の種々の問題点，

審判員の歯科的調脊など多岐に及んだ。

8) サッカーのスポーツ医学に関する専門書の分

担執筆を行った。項目は，外傷・障害の発生頻度，サッ

カーに多い膝関節の傷害の管理，発育期のサッカー

選手の外傷・障害の予防，海外遠征時のメディカル

サポート，特殊環境対策， ドーピングコントロール

など多くの分野を担当した。
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「点検・評価」 ついて．臨スポーツ医2005;22 (5) : 569-7 4. 

競技選手に対しては，プロサッカー選手の外傷・

障害やリハビリテーションについての研究が実施で II. 総 説

きた。発育期のスポーツでは継続して外傷・障害に 1) 河野照茂．足関節捻挫後のリハビリテーショ

ついての調査が実施できた。しかしながら，今後の 整・災外2005; 48 (5) : 611-8. 

スポーツ医学の研究で重要な部分を占めると考えら 2) 河野照茂．こむらがえりの治療と予防．クリニシア

れる中高年の健康づくりに関する研究は実施できな ン2005;52 (7) : 678-80. 

かった。次年度は，高齢化社会に伴う中高年と健康

についての研究についても実施したいと考えてい

る。

研究業績

I. 原著論文

1) 白石 稔，河野照茂，中島幸則，佐藤美弥子，中村

豊，川崎勇二（中央学院大）．陸上長距離選手の仙骨疲

労骨折と股関節筋力の関係．体力科学2005; 54 (6). 

666. 

2) 河野照茂，白石 稔，佐藤美弥子，中島幸則，中村

豊，藤谷博人！），関 久子l)，谷田部かなかll(l聖マリア

ンナ医大），川崎勇二（中央学院大）．骨盤のアライメン

トとスポーツ障害の関係．体力科学2005;54 (6) : 666. 

3) 中島幸則，河野照茂，白石 稔，佐藤美弥子，中村

豊，川崎勇二（中央学院大）．陸上長距離選手の股関節

筋力とバランス．体力科学2005; 54 (6) : 580. 

4) 中村豊，河野照茂，白石稔，佐藤美弥子，中島

幸則．社会人ラグビー選手のポジション別体力特性．体

カ科学2005;54 (6) : 581. 

5) 藤谷博人！），谷田部かなか！），関 久子！），河野照茂，

青木治人！）い聖マリアンナ医大）．アメリカンフット

ボールにおける各ポジションの性格特性について．体

カ科学2005; 54 (6) : 692. 

6) 谷田部かなか！），藤谷博人1)，関 久子！），河野照茂，

青木治人I)(！聖マリアンナ医大）． POMS-A日本語版

の作成と信頼性および妥当性の検討～少年サッカー選

手を対象として～．体力科学2005;54 (6) : 692. 

7) 木塚朝博n,鈴木寛康！），長谷川聖修＂（！筑波大），白

石稔，山下則之 (Jリーグアカデミー）．動揺性弾性

体を用いた幼児バランス能力向上への試み．体力科学

2005 ; 54 (6) : 551. 

8) 谷田部かなか1)，藤谷博人1)，加藤晴康1)，関 久子1)'

河野照茂，熊澤祐輔叫青木治人1)（！聖マリアンナ医大）．

U-14エリートプログラム選抜サッカー選手における

外傷・障害による心理的変化の検討～性格特性・情動コ

ントロールとの関係～．日臨スポーツ医会誌2005;13 

(2) : 246-55. 

9) 熊澤祐輔l)，稲福全人1)（！聖マリアンナ医大），青木

治人叫森川嗣夫2)化日本サッカー協会），河野照茂．ス

ポーツ活動に及ぽす医療用弾性ストッキングの効果に

III. 学会発表

1) Shiraishi M. Epidemiological analysis of 

injuries in ]-league football players. The 5th Inter-

national Society of Arthroscopy, Knee Surgery and 

Orthopaedic Sports Medicine (ISAKOS) Biennial 

Congress. Florida, Apr. 

2) Kohno T. Preventive measures in JFA against 

death from cardiac disorders. The 3rd Asian Con-

ference on Science & Football Medicine. Muscat, 

May. 

3) Kohno T. Ten years experience in doping in J-

league. The 3rd Asian Conference on Science & 

Football Medicine. Muscat, May. 

4) Yatabe K'>, Fujiya H1>, Kato H'>, Seki H>', Aoki 

H1)いSt.Marianna Univ), Kohno T. Personality 

and emotional responses on sports injury in U-14 

soccer players who participated in the JF A elite-

programme. The 3rd Asian Conference on Science 

& Football Medicine. Muscat, May. 

5) Kato H'>, Fujiya H'>, Seki H'>, Yatabe K1>, Aoki 

H1)いSt.Marianna Univ), Kohno T. Calcaneal 

apophystis in young football players. The 3rd 

Asian Conference on Science & Football Medicine. 

Muscat, May. 

6) 加藤晴康！），青木治人（日本サッカー協会），河野照

茂，藤谷博人！），関 久子！），谷田部かなか1)（！聖マリア

ンナ医大），奥脇 透（国立スポーツ科学センター），月

坂和宏（マツダ病院），大野拓也（日本鋼管病院）． 23歳

以下サッカー日本代表選手における陳旧性足関節外果

裂離骨折の頻度と足関節外側不安定性．第31回日本整

形外科スポーツ医学会学術集会．奈良， 7月．［日整外

スポーツ医会誌2005;25 (1) : 10] 

7) 大野拓也1)，栗本節郎1)(1日本鋼管病院），阪本桂造ぢ

宮岡英世2) （2昭和大），加藤晴康（聖マリアンナ医大），

月坂和宏（マツダ病院），早川直樹叫並木磨去光叫青

木治人3)(3日本サッカー協会），河野照茂．サッカー日

本代表ユースチームドクターからオリンピックメディ

カルスタッフまでの 6年間の医療活動．第16回日本臨

床スポーツ医学会学術集会．東京， 11月．［日臨スポー

ツ医会誌 2005; 13 (4) : 85] 

8) 谷田部かなか！），藤谷博人！），加藤晴康！），関 久子I)
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（聖マリアンナ医大），河野照茂，青木治人（日本サッ

カー協会）． U-16日本代表選手における POMS検査

と血液検査の関係．第 16回日本臨床スポーツ医学会学
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アーチの X線学的検討．第 16回日本臨床スポーツ医

学会学術集会．東京，11月．［日臨スポーツ医会誌2005;

13 (4) : 85] 

10) 河野照茂，太田 慎，佐藤美弥子，中島幸則，中村

豊．スポーツ選手における酸化ストレス評価方法につ

いて．第 16回日本臨床スポーツ医学会学術集会．東京，

11月．［日臨スポーツ医会誌2005;13 (4) : 98] 

11) 太田 直，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（東京学芸大），井上明宏（東京医歯

大），小笠原定雅（おがさわら内科循環器科クリニッ

ク），小堀悦孝（藤沢市保健医療センター），野口照幸（宮

士レビオ）． 250kmウルトラマラソンにおける生体応

答（血液生化学的変動の推移）．第 16回日本臨床スポー

ツ医学会学術集会．東京， 11月．［日臨スポーツ医会誌

2005; 13 (4) : 119」
12) 中燈 宏1)，山中拓人1)，隅田陽介l)，上野俊明1) (' 

東京医歯大），安井利一2)，松本勝2)(2明海大），川原

貴（国立スポーツ科学センター），青木治人叫河野照茂，

関 純叫宮川俊平叫森川嗣夫”(3日本サッカー協

会），白石稔．サッカーおよびフットサル国際審判員の

歯科保健状況．第 16回日本臨床スポーツ医学会学術集

会．東京， 11月．［日臨スポーツ医会誌 2005;13 (4) : 

121] 

13) 荒木早紀子，平田龍三，栗原悦子，松本 梢，丹野

純子，吉田美雪，黒澤秀夫，堂満憲一，河野照茂，太田
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験前後における血液凝固・線溶系の変動．第52回日本

臨床検査医学会総会．福岡， 11月．

14) 太田 真小野安雄，小原誠，堂満憲一，斎藤正
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床検査医学会総会．福岡， 11月．

15) 中島幸則，河野照茂，白石稔，佐藤美弥子，中村

豊，川崎勇二（中央学院大）．陸上長距離選手の股関節

筋力とバランス．第60回日本体力医学会大会．倉敷， 9

月．

16) 中村豊，河野照茂，白石稔，佐藤美弥子，中島

幸則．社会人ラグビー選手のポジション別体力特性．第

60回日本体力医学会大会．倉敷， 9月．

17) 河野照茂，白石 稔，佐藤美弥子，中島幸則，中村
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トとスボーツ障害の関係．第60回日本体力医学会大

会．倉敷， 9月．

18) 白石稔，河野照茂，中島幸則，佐藤美弥子，中村

豊，川崎勇二（中央学院大）．陸上長距離選手の仙骨疲

労骨折と股関節筋力の関係．第60回日本体力医学会大

会．倉敷， 9月．

19) 木塚朝博1），鈴木寛康1)，長谷川聖修"(1筑波大），白

石稔，山下則之 (Jリーグアカデミー）．動揺性弾性体
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IV.著書
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カー医学．東京：金原出版， 2005.p. 109-19 

4) 白石稔．サッカーに多い外傷・障害の管理膝関

節．財団法人日本サッカー協会スポーツ医学委員会編．

選手と指導者のためのサッカー医学．東京：金原出版，

2005. p. 168-194. 

5) 平野篤（水戸協同病院），白石稔．発育期サッカー

選手の外傷・障害の予防．財団法人日本サッカー協会ス

ポーツ医学委員会編．選手と指導者のためのサッカー
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6) 河野照茂．海外遠征時のメディカルサポート．財団法
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9) 河野照茂．慢性足関節不安定症．青木治人編．実践ア
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健康医学センター

センター長：和田高士 人間ドック

助教授： 前田俊彦 糖尿病
1 匿尿病•代詞•内分泌内社より出Pll

助教授：

助教授：

講師：

恩田威一 周産期医学
（産婦人科より出向）

宮本幸夫 放射線診断学
（放射線朕学より出向）

尾尻博也 放射線診断学
（放射線医学より出向）

研究概要

I. 一無・ニ少・三多の健康習慣

健康医学センターでは，一般市民向けに「一無，ニ

少，三多」の健康習慣をスローガンとして掲げてい

る。一無とは煙が無い「無煙」の習慣，二少とは「少

食」「少酒」であり，食事量と飲酒量は少なめにする

ことである。三多とは 3つの事柄を多くすることで

あり，「多動」「多休」「多接」である。多動とは体を

多く動かす，多休とは休憩，休息，睡眠は十分とる，

多接とは多くの人や物に接して，ストレスを発散し

創造的な人生を送ることである。

本年度は，この 6つの健康習慣の実践状況と，血

糖値との関係の断面調査を行った。その結果，実践

数に比例して血糖値は低値を示した。この結果から，

「一無，二少，三多」の健康習慣が糖尿病予防に貢献

する可能性があると考えられた。

またこの 6つの健康習慣の実践状況と，尿酸値と

の関係の断面調査を行った。その結果，実践数に比

例して尿酸値は低値を示した。この結果から，「一無，

二少，三多」の健康習慣が高尿酸血症予防に貢献す

る可能性があると考えられた。

II. メタボリックシンドローム

センター長 和田高士

当たりビール 3本以上相当），早食い，動物性脂肪過

多が悪化させる主要な要因であった。予防要因とし

ては， 1日1時間以上の早歩き，労働時間が8時間以

下，バランスのとれた食事，週 1時間以上の運動な

どが主要な要因であった。

III. 糖尿病発症のコンピュータ診断

将来6年以内に糖尿病を発病する予知診断（発病

率）を，これまでの人間ドック受診者の後ろ向きデー

タを用いて，コンピュータ診断ロジックを開発した。

これは日立製作所との共同研究である。その結果，多

くの調査要因の中で， 20歳時からの体重増加量が糖

尿病発病に大きく寄与していることが解明された。

IV. 心拍数と生活習慣

男性で心拍数が多い（毎分80回以上）ことは心疾

患の死亡のリスクファクターとされている。中央検

壺部臨床検査技師との共同研究により，心拍数を増

加させる要因について，人間ドック受診者を対象に

調査した。従来心拍数の正常値（基準範囲）は毎分

60 (50) ~ 100回とされてきたが，安静時心拍数は平

均46~86であり，より少ない値にシフトしていた。

心拍数を増加させる生活習慣は，運動不足，過剰な

飲酒，喫煙であった。

V. 健診における問診のとりかた

日本総合健診医学会の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の委員として委員会

に参加し，健診におけるライフスタイル把握のため

の問診票を作成した。

2005年4月日本内科学会ほか計8つの学会は合 VI. 九味半夏湯加減方の効果

同で，日本人のためのメタボリックシンドローム診 メタボリックシンドロームは，内臓脂肪蓄積を原

断基準を発表した。そこで臨床研究開発室の浦島講 因とする生活習慣病の代表的疾患である。当然のこ

師との共同研究により，健康医学センター人問ドッ とながら，運動，食事療法が治療の主体となる。肥

ク受診者22,892名（日本最大規模）を対象に，メタ 満を改善させる漢方薬には防風通聖散があるが，ゎ

ボリックシンドロームのリスクファクターを調査し れわれは九味半夏湯加減方に注目し，その効果を検

た。その結果，遺伝歴では高血圧の家族歴，また生 証した。その結果，体重，体脂肪率，拡張期血圧，中

活習慣では過食，飲酒量が週に 451グラム以上（1日 性脂肪の減少効果を確認した。
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「点検・評価」

2000年 4月に和田高士がセンター長に就任して 6

年目の年を迎えた。特筆すべきことをまとめると，健

康医学センターの研究が毎日新聞ほか 4件とりあげ

られたこと，英文論文は 4編掲載されたこと，セン

ター所属の臨床検査技師が国際学会で発表したこ

と，世界的著名人として Marquiswho's who in the 

World 2006に選出されたこと，そしてこの分野の

もっとも重要な学会である日本人間ドック学会の理

事（最年少）に選出されたことなどである。人間ドッ

ク分野の日本の第一人者ということが日本のみなら

ず世界的に認知された輝かしい年であった。

研究業績

I. 原著論文

1) Wada T, Fukumoto T, Joki M, Maeda T. Na-
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of three". Internal Med 2005; 44: 413-6. 

2) Wada T. Fukumoto T, Joki M, Maeda T, Ha-
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uricemia : A motto for healthy habits-"none of 

one, less of two, more of three". Health Evalua-
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Maeda T, Hashimoto H, Oda S. Prevalence of 

metabolic syndrome in a 22,892 Japanese popura-

tion and its association with life style. JMAJ 

2005; 48: 441-50. 

4) 萎沢利行，堀三郎，和田高士，樫原英俊．健診に

おけるライフスタイル把握のための問診票．総合健診

2005 ; 32 : 305-8. 

5) 下嶽京子，和田高士，一里塚敏子，近藤敏江，田崎

雅子，堂満磁ー．心拍数の基準範囲設定と心拍数の増加

に影響を及ぽす生活習慣．日未病システム会誌 2005;

11: 51-3. 

6) 福元 耕，和田高士，常喜真理，前田俊彦，橋本博

子，小田 彩．早食いと高血圧，脂質代謝異常，糖代謝

異常．日末病システム会誌 2005; 11 : 73-6. 

7) 福元耕，和田高士，常喜其理，前田俊彦，橋本博

子，小田 彩．早食いと肥満の関連．日未病システム会

誌 2005; 11 : 67-9. 

8) 和田誠司，杉浦健太郎，高橋絵理，永田知映，梅原

永能，池谷美樹，大浦訓章，恩田威ー，田中忠夫．Nuchal

translucencyを契機に完全大血管転位症が胎児診断

された 1症例．日産婦東京会誌 2005;54: 354-7. 

9) 成尾孝一郎，宮本幸夫，入江健夫，佐久間亨，武内

弘明，白川崇子，中田典生，福田国彦．表在性軟部腫瘤

における B-flowの有用性について．日医放会誌2005;

65 : 393-8. 

10) 中田典生，宮本幸夫，福田国彦． Video Display 

Terminal障害予防のための新しい超音波検査診断装

置について．映像情報Med2005 ; 37 : 1153-6. 

11) 和田高士．九味半夏湯加減方の降圧作用の有効性．

日未病システム会誌 2005;11: 129-31. 

12) 和田高士．九味半夏湯加減方の脂質代謝異常の改善

効果． 日未病システム会誌 2005; 11 : 132-4. 

13) 和田高士．九味半夏湯加減方の肥満改善の有効性．

日未病システム会誌 2005;11: 135-7. 

II. 総説

1) 和田高士．日本人肥満者の日常生活は？ 肥満と糖

尿病 2006;5: 212-4. 

2) 和田高土．「もっと健康に．lなれば安心できる？ 人
r』ドック 2006; 20 : 928-35. 
3) 宮本幸夫．超音波像の読みかた 甲状腺良性疾

患．検と技 2005;33: 524-30. 

4) 宮本幸夫，白川崇子，成尾孝一郎，佐久間亨，人江

健夫，福田国彦．臨床医のための超音波診断アトラス

体表面 リンパ節．綜合臨 2005;54（臨増） ：1256-63. 

5) 宮本幸夫．超音波診断 乳房超音波診断ガイドライ

ンをもとに．画像診断 2005; 25 : 1234-44. 

III. 学会発表

l) 和田高士，藤代健太郎（東邦大学）．（徹底討論）メ

タボリックシンドロームの第 1次予防戦略：一無・ニ

少・三多．第46回日本脈管学会総会．大阪， 12月．［脈

管学 2005;45: 748] 

2) Wada T, Urashima M, Fukumoto T, Joki M, 

Maeda T, Hashimoto H, Oda S. Peculiarity of 

lifestyle and family history in the patients with the 

metabolic syndrome. The International Health 

Evaluation and Promotion Association Beppu Con-

ference 2006. Beppu, Jan. 

3) Wada T, Urashima M, Fukumoto T, Joki M, 

Maeda T, Hashimoto H, Oda S. Both recent and 

past smoking habits effect on the onset of metabolic 

syndrome. The International Health Evaluation 

and Promotion Association Beppu Conference 2006. 

Beppu, Jan. 

4) Wada T, Urashima M, Fukumoto T, Joki M, 

Maeda T. Hashimoto H, Oda S. Incidence of 

diseases composed of metabolic syndrome. The 

International Health Evaluation and Promotion 

Association Beppu Conference 2006. Beppu, Jan. 

5) Wada T, Urashima M, Fukumoto T, Joki M, 
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Maeda T, Hashimoto H, Oda S. Difference of 

prevalence of 22,892 Japanese population between 

using Japan metabolic syndrome diagnostic crite-

rion and National cholesterol education program. 

The International Health Evaluation and Promo-

tion Association Beppu Conference 2006. Beppu, 

Jan. 

6) Wada T, Urashima M, Fukumoto T, Joki M, 

Maeda T, Hashimoto H, Oda S. Cut-off point of 

waist circumference in metabolic syndrome diagno-

sis correspond to value of body mass index and 

percent body fat. The International Health Evalu-

ation and Promotion Association Beppu Conference 

2006. Beppu, Jan. 

7) Shimotake K, Wada T, Ichirizuka T, Kawakami 

H, Tasaki M, Domitsu K. Men with metabolic 

syndrome showed an elevated heart rate in compar-

ison with normal subjects. The International 

Health Evaluation and Promotion Association 

Beppu Conference 2006. Beppu, Jan. 

8) 和田高士，長谷川泰隆l)，大崎高伸＂，伴秀行 l)

(1日立製作所中央研究所），横井浩文（日立メディコ）．

20歳からの体重変化と糖尿病発症との関係．日本総合

健診医学会第34回大会．大分， 1月．［総合健診2006;

33: 245] 

9) 長谷川泰隆l)，大崎高伸l)，伴 秀行1) い日立製作所

中央研究所），横井浩文（日立メディコ），和田高士． 20

歳時からの体重変化の項目を追加した糖尿病リスク

シュミレーション機能の開発．日本総合健診医学会第

34回大会．大分， 1月．［総合健診 2006;33: 244] 

10) Wada T, Fukumoto T. Prevalence of meta-

bolic syndrome is significantly higher among cur-

フメディケーション．横浜：日本チェーンドラッグス

トア協会， 2005.

5) 和田高士．ヘルスケアアドバイザー養成講座テキス

ト第5巻：病気とヘルスケア（上）．横浜：日本チェー

ンドラッグストア協会， 2005.

6) 和田高士．ヘルスケアアドバイザー養成講座テキス

ト第6巻：病気とヘルスケア（下）．横浜：日本チェー

ンドラッグストア協会， 2005.

7) 和田高士．ヘルスケアアドバイザー養成講座テキス

ト第7巻：薬とヘルスケア．横浜：日本チェーンド

ラッグストア協会， 2005.

8) 和田高士．ヘルスケアアドバイザー養成講座テキス

ト第8巻：体の症状とヘルスケア（上）．横浜：日本

チェーンドラッグストア協会， 2005.

9) 和田高士．ヘルスケアアドバイザー養成講座テキス

ト第9巻：体の症状とヘルスケア（下）．横浜：日本

チェーンドラッグストア協会， 2005.

10) 和田高士．ヘルスケアアドバイザー養成講座テキス

ト第 10巻：こころとヘルスケア，代替・補完医療，妊

娠・出産・育児．横浜：日本チェーンドラッグストア協

会， 2005.

11) 和田高士．ヘルスケアアドバイザー養成講座テキス

ト第 11巻：介護・応急処置．横浜：日本チェーンド

ラッグストア協会， 2005.

12) 和田高士．循環障害．近藤和雄，脊山洋右，藤原葉

子，森田 寛編．スタンダード栄養・食物シリーズ 4:

疾病の成り立ち I：病理・診断・治療．東京：東京化学

同人， 2006.p. 37-50. 

13) 和田高士．健康とはどのような状態をいうのだろ

ぅ．栗原敏．医療入門．東京：医学書院， 2006.p.69-

72. 

rent and past smokers compared with non-smokers. V. その他

The 70th Anniversary Annual Scientific Meeting of 1) 和田高士．職場における喫煙対策．慈恵医師会産業

the Japanese Circulation Society. Nagoya, Mar. 医前期研修会．東京， 7月．

[Circ J 2006; 70 (Suppl 1) : 27] 2) 和田高士．現代人の健康．平成 17年度大学ネット

IV.著書

l) 和田高士．ヘルスケアアドバイザー養成講座テキス

ト第 1巻：体の構造と働き．横浜：日本チェーンド

ラッグストア協会， 2005.

2) 和田高士．ヘルスケアアドバイザー養成講座テキス

ト第2巻：医薬品．横浜：日本チェーンドラッグスト

ア協会， 2005.

3) 和田高士．ヘルスケアアドバイザー養成講座テキス

ト第3巻：栄強・食生活・運動．横浜：日本チェーンド

ラッグストア協会， 2005.

4) 和田高士．ヘルスケアアドバイザー養成講座テキス

ト第4巻：病態生理，関係法規・制度，自己責任とセル

-282-

ワーク静岡・科学交流フォーラム．浜松， 12月．



医学科国領校

人文・社会科学

日本語教育

助教授：野呂幾久子 医療コミニュケーション

研究概要

I. 医学生のジェンダーがコミュニケーション・ス

タイルに与える影響に関する研究

上記テーマについて， OSCE医療面接を対象に分

析を行った。その結果，男性医学生と女性医学生で

は，模擬患者とのコミュニケーションの取り方に，い

くつかの点で違いがあることを指摘した。

II. 患者向け文書の適切性に関する研究

米国で開発された患者向け文書の適切性を評価す

るツール SAM(Suitability Assessment of Mate-

rials)を日本語で書かれた患者向け文書に応用する

可能性について検討し，特に「文章のわかりやすさ」

の項目について変更の提案を行った。

「点検・評価」

Iについては，平成 18年3月に口頭発表を行っ

た。IIについても，平成 17年 10月に口頭発表を行っ

た。

研究業績

III. 学会発表

l) 野呂幾久子． ModifyingSAM's readability com-

ponent for the Japanese language. Association for 

the Behavioral Sciences and Medical Education 

35th Annual Meeting. San Diego, Oct. 

2) 野呂幾久子． Effectson medical students'gender 

on communication during medical interviews. セ

ミナー；会話研究（主に機能分析）と面接教育．東京，

3月．

V. その他

l) 野呂幾久子． TheRoter Method of Interaction 

Process Analysis System (RIAS)改訂版日本語マ

ニュアル．名古屋：私家版， 2006.

法学

教授：村上義和 イタリア法史学

研究概要

I. イタリアにおける政教分離主義

近代憲法の原理の一つに政教分離主義があるが，

イタリアにおいては， 1984年のコンコルダート

(Concordato)によってカトリックは国教ではなく

なるものの，イタリア王国憲法 (1848年）からイタ

リア共和国憲法 (1948年）に至るまで同宗教は国教

と位置づけられた。

本研究は，イタリアの歴史的位相において，政教

分離の問題を解明しようとするものである。

「点検・評価」

I. カヴール (Cavour)が下院演説において表明

した定式「自由な国家の中の自由な教会libera

Chiesa in libero Stato」(1861年）の分析を介して，

国家統一期における政教分離主義separatismoと

国家統制主義giurisdzionalismoの実態とその歴史

的意義をあきらかにした。

外国語系

英

教授：小原 平

助教授：藤井哲郎

語

英語視聴覚教育，英語史

英語コミュニケーション教

育，英語学習教材の分析と

開発

研究概要ならびに点検・評価

I. 英語視聴覚教育・英語史（小原）

15世紀英国の MargaretPastonの書簡に加え

て， Cely家書簡集に関するグラフォロジーの研究を

行った。 WestMichigan大学における第40回国際

中世学研究大会において， OxfordText Archiveの

Dr. James C. Cummingsの主催する DigitalMedie-

valismに関するセッションに招聘されて，その成果

を発表した。 HuygensInstituutのDr.Karina van 

Dalen-Oskamとのデジタル画像を用いたマニュス
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クリプト分析，およびテキストの XML化の 2点に

関する意見，情報交換を引き続き行った。この経過

は名古屋で行われる日本英文学会の小原が主催する

セッションで発表する予定である。

II. 英語コミュニケーション教育，英語学習教材の

分析と開発（藤井）

A. 英語コミュニケーション教育

国際コミュニケーション能力 (Englishfor Inter-

national Communication)の評価テスト，すなわち

TOEIC TESTに関する語彙の親密度について研究

し，その一部を JACET（大学英語教育学会）主催の

ワークショップにて発表した。またこの最終成果は

2006年の秋に語彙集として出版される予定である。

B. 英語学習題材の分析と開発

語学の上達に欠かせないのは，先生がいない所で

も常に自ら学ぶ習慣，そして自学支援ツールの有効

な活用だと言われる。なかでも英語辞書は最も自律

学習に援用される教材である。しかし，昨今は辞書

の読み方，使い方を習得していない学習者が増え，し

かも英英辞書の記述には第二言語学習者が理解し難

い問題も多く存在する。そこで，辞書と辞書使用の

問題点とその解決策について， ASIALEX（アジア

辞書学会）にて発表した。

両者ともに，ほぼ予定どおりに目標を達成できた。

Asian Association for Lexicography (ASIALEX) 

Word in Asian Cultural Contexts ASIALEX 2005. 

Singapore, June. 

4) Fujii T. 英語語彙のレベル分け基準—4800 語親密

度調査と JACETSOOOとの違い．JACET 英語辞書学

ワークショップ2006「英語の辞書と語彙J.東京， 3月．

ドイツ語

助教授：白崎嘉昭 詩的レアリスムスの文学，

研究概要

シラー研究，能とドイツ文

学

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. 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

研究業績 ラーは，その旺盛な作家活動と高遠な思想・文学観

I. 原著論文 にもかかわらず，これまでヴァイマル古典主義を代

1) Ohara 0. Graphetic variants in the Cely Let・ 表する劇作家， ドイツ・イデアリスムの典型的詩人

ters: making use of the digital images of the origi- としてのみ評価の対象とされてきたと言って差し支

nal letters. Essays on English Language and Liter- えない。これはひとえに，シラーをドイツ文学とい

ature 2006; 35: 27-40. う固有のカノンに当てはめ， もっぱらゲーテ追随者

II. 総説

1) Fujii T. ASIALEX 2005 report from the view-

point of an electric dictionary user. The English 

Teschers'Magazine 2005 ; 54 (5) : 57 

III. 学会発表

1) Ohara 0. Classifying the graphetic variants of 

the Cely lette1-s. 40th International Congress on 

Medieval Studies. Kalamazoo, May. 

2) Ohara 0. Digital images in the study of medie-

val documents. 15th International Conference of 

the Association for History and Computing. Am-

sterdam, Sept. 

3) Fujii T. Learner perspective for effective dic-

tionary skill training and lexicography. The 

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。

III. 能とドイツ文学

我が国の伝統文化として，もっとも強固な様式と

高度な芸術性を備えた演劇形式である能は，またそ

の抽象的性格から，西欧世界にも直接関与しうる普

遍的性格も内在させている。この点に関して従来は，

主に近代フランス演劇との相関が論じられ，また実

際に創作活動においても，ポール・クローデルおよ

びW.B.イエイツらに，能との密接な関わりを示す，
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優れた作品が生み出されてきた。しかし，そうした

直接的体験の基づく成果と並んで，たとえば Brecht

の教育劇，また Hofmannsthalにおける世界演劇の

理念などに明らかなように， ドイツ演劇においても

能との密接な関係が見て取られる。ここで私は，バ

ロック演劇と能との関連について，構造的比較を通

じて考察を試みてみたいと考えている。

「点検・評価」

研究状況にかんしては， I,IIについて既に数年間

におよぶプロジェクトの一応の成果が，論文集なら

びに翻訳の形で公刊をみている。 IIIは今後2ヵ年以

内に，成果を発表する予定。ドイツ語教育にかんし

ては，英語教育との差異化を念頭に置きつつ，言語

習得の根幹に立ち返った実践を目指したい。

自然科学系

数学

教授：鈴木暁之 代数学，統計学，数学教育

研究概要

数学教育

L 微分積分学 13年程前にテイラーの定理の新

しい単純な証明方法を見出したが，これまでのとこ

ろ，この方法を採用した微積分の本をみることがで

きない。そこで， 2006年度の日本数学教育学会の例

会において，この方法を提案した。

2. 代数学代数学は抽象的な概念で構成され，

かつ公理論的に展開される。そのため初学者にとっ

ては理解しづらい。教育上のこの問題を解決するた

めに，初学者のための代数学の本を出版した。

内容は初等整数論から代数学へらせん的に展開さ

れ，目標は「奇数素数Pについて，剰余環Z／炉Zの

単元のつくる群は巡回群である」とした。

研究業績

I. 原著論文

1) 鈴木暁之，福田賢一（首都大学東京）．テイラーの

定理の素直な指導について．数学教育学会誌2006;臨

時増刊 (2006年度日本数学教育学会春季年会発表論文

集） ：41. 

III. 学会発表

l) 鈴木暁之，福田賢一（首都大学東京）．テイラーの

定理の指導について． 2006年度日本数学教育学会．東

京， 3月．［数学教育学会誌(2006年度日本数学教育学

会春季年会発表論文集）］

IV.著書
l) 鈴木暁之，衛藤和文（日本工業大学），高橋一嘉（早

稲田大学）．初等整数から代数学をみる：具体から抽象

ヘor抽象から具体へ．東京：文元社， 2006.

物理学

助教授：佐藤幸一 生物物理学

講師：加園克己 統計物理学

研究概要

I. リン脂質膜の性質

リン脂質を二価カチオン含有水溶液に分散させた

リポソームの表面電位は，温度変化により変化する。

この原因は分子の構造変化と膜構造変化によるイオ

ンの結合定数の変化と思われる。電気泳動の結果を

解析する仮定について引き続き検討をしている。

II. 短冊形液晶分子の相転移のシミュレーション

液晶分子の圧カ一定モンテカルロシミュレーショ

ンを行った。剛体相互作用を仮定し，液晶相転移を

調べた。球を 5X2個並べ，短冊形分子とした。圧力

を変えてシミュレーションを行い，等方液体相，ス

メクティック相，結晶相が現れることを確認した。

「点検・評価」

教育：

今年は「自然科学入門」では入門的内容のテキス

トにし，「生命の物理学」では物理学と生命や医学と

の結びつきが分かる内容のテキストに変えた。しか

し，「生命の物理学」では，物理受験者と非受験者の

差が目立った。次年度は，「生命の物理学」前期の前

半はクラスを分けて講義することにした。実習につ

いては，手引書の改良と整備を続けているが，まだ

改良の余地がある。

看護学科では看護物理学と実験を中心に行ってい

る。

研究：

I. 電気泳動法による表面電位を決定するときに

おく仮定が人により異なるため解析結果が異なる。

整合性のある仮定の提唱をしたい。

IL 液晶分子の研究の歴史は長い。数値的研究の

-285-



対象は複雑な分子である。今後長期的に取り組む必 について調べた。一つのモデルとして， Boe-Ala-

要がある。 ONpと比N-Leu-COONaのカップリングを種々

の条件下で行った。その結果，反応溶媒として

研究 業績 DMFー水の溶媒系を用いることで，高収率で目的の

I. 原著論文 ジペプチド， Boe-Ala-Leu-OH,が得られることが

1) Ono I(Japan Women's Univ), Kasono K. 判った。

Investigations on liquid crystal phases of polarized 

rod-like molecules by numerical simulations. Fer・ 

roelectrics 2005; 315: 197-203. 

III. 学会発表

1) 加園克己，小野いく郎（法政大）．短冊型分子の液晶

相転移のシミュレーション III. 日本物理学会2005

年秋季大会．京都， 10月．

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. 植物培養細胞を利用する有機化合物の変換

環境にやさしい物質変換を目指して研究を行って

いる。以前ムレスズメ培養細胞 (Caragana cham・

lagu) による a—ヨノンの生変換を行ったところ，主

生成物としてアリル位が酸化された 3ーオキソーa—ヨ

ノン，副生成物として 3a—ヒドロキシーa—ヨノンが

得られた。また，この培蓑細胞による 3,6ージメチルー

1, 2—シクロヘキサンジオンの生変換では， 1, 2-ジケ

トンのc-c結合の酸化開裂が起こり， 2-メチルー5-
オキソヘキサン酸が得られた。以上の結果を踏まえ

て，種々の野菜組織 (Daucuscarota, Root)による

(+)-,（-）ーカンファキノンの還元を試みている。当

該研究は生体触媒特有のエナンチオ選択性を期待し

て行われるものである。

II. アミノ酸の金属塩を利用したペプチド合成

ペプチド合成では，一般に，アミン成分のアミノ

酸のカルボキシル基はエステルで保護される。しか

し，ェステルでのカルボキシル基の保護は，保護基

の導入および除去が面倒である。カルボキシル基の

保護基としてアミノ酸の金属塩の利用は，保護基の

導入・除去に要する時間を節約できるだけでなく，そ

れらの反応によって起こる副反応も抑制できると考

えられる。そこで，種々のアミノ酸の金属塩と Boe-

アミノ酸の活性エステルとのカップリングの可能性

「点検・評価」

上記Iの研究は，植物培養細胞を生体触媒として

利用し，環境にやさしい物質変換であり，将来性の

ある人工的物質変換の研究である。現在は発展途上

であり，データーの蓄積段階である。IIの研究は，生

理活性を有する化合物の構造決定と合成法の開発で

あるが，利用されている反応，また合成法の手段自

身新奇なものであり，反応機構の研究においても興

味が持たれる。しかし，今迄に得られている結果は，

応用において限界があるので，さらに汎用化するべ

＜努力する必要がある。

研究業績

I. 原著論文

1) Hashimoto C, Suzuki T", Kodomari M" 

('Shibaura Inst Technol). An efficient method for 

the peptide synthesis using phenacyl ester. Peptide 

Science 2004 2005 ; 587-90. 

III. 学会発表

1) 中村浩章1)，宇月原貴光＂，柴 文1)，高橋知義，堀

内昭ll (1立教大学）．マイクロウェープを利用した a,

a'＿ジプロモケトンヘの変換．第38回酸化反応討論会．

札幌， 11月．

2) Watanabe S'l, Utukihara T", Chai W'l, Takaha-

shi T, Kato T", Horiuchi C" ('Rikkyo Univ). 

Reduction of (+)-and (-) -camphorquinones by 

various vegetables. 2005 International Chemical 

Congress of Pacific Basin Societies. Honolulu, Dec. 
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生物学

教授：寺坂 治 細胞生物学

講師：平塚理恵 細胞生物学

研究概要

I. アカマツ花粉管の断続的伸長と雌性配偶体の発

達

マツ属植物の花粉は受粉から受精に至る一年以上

の期間，花粉管を分岐しつつ珠心組織中を伸長する

が，冬季にはその伸長が一旦休止すると考えられて

本植物学会．富山， 9月．［JPlant Res 2005 ; llS 

(Suppl) : 176] 

2) Yamada Y'', Perveen 2'1, Ando H", Takagi T3' 

('The Univ of Tokyo), Itoh Y'', Yamamoto Y" 

('Rom Co. Ltd.), Hiratsuka R, Kogame K'1, Kaneko 

TS') ('Japan Woman's Univ), Okuyama H2' 

('Hokkaido Univ). Morphological, physiological, 

and molecular biological characterization of a new 

thraustochytrid-like species, strain 12B that accu-

mulates high levels of docosahexaenoic acid. 

XVII International Botanical Congress. Vienna, 

July. 

いる。本研究では，この断続的な伸長の実態と原因 IV. 著 書

を明らかにするため，アカマツ花粉管の伸長を雌性

配偶体の発達と共に継続的に観察した。その結果，ア

カマツの花粉管は冬季になる以前（受粉後約2ヶ月）

から約 10ヶ月間にわたってその伸長を休止し，実際

に花粉管が伸長している期間はおよそ 4ヶ月間で

あった。また，その伸長過程は伸長期I,休止期，伸

長期II,伸長期IIIの4段階（下記）に分けられ，伸

長期IIIでは造卵器の完成後，分岐した花粉管のう

ち先端に花粉管核，中心細胞，柄細胞を持つ花粉管

のみが短期間で急激に伸長し，造卵器に到達するこ

とが明らかとなった。

花粉管の伸長段階伸長期I:受粉から約2ヶ月

間，花粉管は約 250μmまで連続的に伸長する。休止

期：次年の花粉飛散時期までの約 10ヶ月間，花粉管

はほとんど伸長しない。伸長期II:造卵器完成まで

の約1ヶ月間，緩やかに約 lOOμm伸長する。この時

期に雄原細胞が分裂する。伸長期III:造卵器完成

後，一本の花粉管のみが急激に約 400μm伸長し，そ

の中で精子細胞が形成される。

「点検・評価」

アカマツの花粉管伸長について受粉から受精に至

る全体像を明らかにしたことは，本研究室の研究目

的の一つである裸子植物から被子植物への花粉管伸

長機構の進化解明にとって，重要なデータの一つと

なる。今後は裸子植物と被子植物の間の大きな違い

である受精までの継続時間の差が，裸子植物の花粉

管伸長機構のどの部分に具現化しているかについ

て，より詳細に解析していく。

研究業績

III. 学会発表

l) 平塚理恵，中村紀雄（横浜市大），寺坂 治．アカマ

ツ花粉管の断続的伸長と雄性配偶体の発達．第69回日

l) 寺坂 治．花粉粒内有糸分裂（小胞子分裂）．福井希

ー，向井康比己，谷口研至．クロモソーム植物染色体研

究の方法．東京：養賢堂， 2006.p. 37-8. 

2) 寺坂 治．花粉管内有糸分裂（雄原細胞分裂）．福井

希ー，向井康比己，谷口研至．クロモソーム植物染色体

研究の方法．東京：養賢堂， 2006.p. 38-40. 
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＜看護学科〉

基礎看護学1

教授：芳賀佐和子

助教授：平尾真智子

講師：菊池麻由美

研究概要

I. 教育方法に関する研究

1) フィジカルアセスメント能力の育成

1998年からフィジカルアセスメントの教育を取

り入れており，アセスメントと生活過程援助との関

連を軸に教授内容や方法について検討を重ねてい

る。フィジカルアセスメント能力の育成にはあらゆ

る看護場面でケアにいかす指導が必要であること，

卒業生の臨床での活用状況の調査を行い，それをも

とに卒前での教育方法のあり方を検討している。

卒業生の活用状況調脊では約 7割が異常の発見や

看護ケアの決定，評価，情報の伝達に使用しており，

未活用の 3割は知識・技術の不足，必要性の理解不

足が理由であった。全体の約8割が卒後の継続教育

を希望している。地域の老人ホーム入所者ヘフィジ

カルアセスメントを行った効果としては，アセスメ

ントを行うことが自身の生活適応について考える機

会になること，正常な所見にも目を向け生活にいか

すことにあることがわかった。

2) 医療事故防止教育の方法

看護基礎教育課程における医療事故防止のための

効果的な教育方法を検討する目的で，文献レヴュー

を行った。医療事故防止教育は「各着護学」のみな

らずI倫理」「法律」「生理学」「生態力学」の教科目
で多角的に教育されていた。また教育方法としては

「臨地実習」が約半数を占め，「講義・演習Jでは「事
例を用いたディスカッション」や「シミュレーショ

ン」等の方法が用いられていた。

3) 「障害」についての教育方法

リハビリテーション専門病院の筋ジストロフィー

症病棟，神経難病病棟，脊髄損傷病棟で行われた看

護学生の見学実習のレポートから，見学病棟間の「学

習成果の特徴lの相違を明らかにした。実習病棟の
疾病特性の影響をうけ，「リハビリテーション看護の

役割」等の学習内容が病棟によって異なっていた。

II. 教育研究の動向に関する研究

1) 日本看護学教育学会の学術集会演題の経年的

分析

基礎教育研究が多く，看護学の専門分野と非専門

分野がほぽ半数であり，学生を対象とした量的研究

がやや多いという傾向があり，倫理や審査を整備す

ることが課題としてあげられた。

2) 日本看護学教育学会の学術集会演題の研究視

点の分析

研究の視点として看護実践力育成のための教育方

法，学生の特性に応じた教育方法，教員・指導者の

資質向上，評価方法の開発，継続教育，社会のニー

ズに応じた教育内容の精選があげられた。

III. 看護歴史に関する研究

l) 日本看護歴史研究

①高木兼寛の看護婦観について，明治37年の『成

医会月報』に掲載された記事「マギー夫人来日」よ

り明らかにした。

②日本の占領期に発刊された看護系雑誌『看護学

雑誌』の GHQによる検閲状況についてアメリカの

メリーランド大学プランゲ文庫に所蔵されている資

料から明らかにした。

③日本の占領期に発刊された看護系雑誌『保健婦

事業』の GHQによる検閲状況についてアメリカの

メリーランド大学プランゲ文庫に所蔵されている資

料から明らかにした。

④江戸時代後期の町医者で看護に関する著作を

著わした平野重誠の医療観について明らかにした。

2) ナイチンゲールの著作に関する研究

19世紀のナイチンゲールの著作のなかから今日

において看護学生が看護学の講義，実習，研究にお

いて学べることを整理し明らかにした。

3) 看護歴史研究の方法

看護歴史研究を志す看護学生や看護実践家を対象

に『看護歴史研究入門jについて， 2004年度に継続

し，看護系雑誌にシリーズで解説した。

IV. 障害者一看護師関係に関する研究

看護師と身体障害をもつ人とのかかわりと影響す

る要因を，看護師が体験する感情の視点から明らか

にした。看護師は患者に対して意識的なかかわりを

していた。かかわりには外的要因として病棟の雰囲

気他職種からの評価患者の人格，個人的要因では時
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間切迫感ベテラン意識役割意識が影響していた。

「点検・評価」

それぞれが研究テーマをもち継続的に研究する一

方で，基礎看護学領域として看護基礎教育課程での

「フィジカルアセスメント能力の育成」に関しては研

究を継続している。また今年度は「医療事故防止」教

育のための文献レビューに関して共同研究を行っ

た。今後も教育方法については，さらにテーマを広

げ継続し協力しながら研究を進めていきたい。また

看護学の発展や方向性に関する示唆を得るための看

護歴史研究や本学のスクールミッションにも関係す

る慈恵の看護歴史研究も継続していきたい。

研究業績

III. 学会発表

l) 芳賀佐和子，平尾真智子，蝦名継子．「マギー夫人来

日」の記事にみられる高木兼寛の看護婦観一明治37年

『成医会月報』より．第 106回日本医史学会．東京， 6月．

［日医史誌2005; 51 (2) : 220-1] 

2) 大石杉乃，喜多加奈子，平尾真智子，芳賀佐和子．占

領期の医療・看護に関する出版物の検閲（1) プランゲ

文庫所蔵『看護学雑誌』について．第106回日本医史学

会．東京， 6月．［日医史誌2005; 51 (2) : 284-5] 

3) 大石杉乃，平尾真智子，芳賀佐和子．雑誌『保健婦

事業』の実態ーメリーランド大学プランゲ文庫調査か

ら．第25回日本看護科学学会学術集会．青森， 11月．

［日看科学会講集2005; 25 : 257] 

4) 川口孝泰（筑波大），田島桂子（元広島県立保健福祉

大），石井トク（岩手県立大），雄西智恵美（徳島大），今

泉郷子（川崎市立看護短期大），佐藤正実（東海大），茶

園美香（慶應義塾大），芳賀佐和子．看護学教育研究の

動向その 1.「日本看護学教育学会」学術集会講梱集の

経年的分析．第 15回日本看護学教育学会．大宮， 7月．

［日看教会誌2005;15（日本看護学教育学会第 15回学

術集会講演集）： 265]

5) 雄西智恵美，茶園美香，佐藤正実，川口孝泰，今泉

郷子，芳賀佐和子，田島桂子，石井トク（日本着護学教

育学会教育・研究委員）．看護学教育研究の動向その

2.日本看護学教育学会学術集会講演集における研究的

取り組みの視点．第15回日本看護学教育学会．大宮， 7

月．［日看教会誌2005; 15（日本看護学教育学会第 15

回学術集会講演集）： 266]

6) 中村節子（看護史研究会），平尾真智子．「革硲医貶』

(1854)にみる平野重誠の医療観．第 106回日本医史学

会．東京， 6月．［日医史誌2005;51 (2) : 192-3] 

7) 菊池麻由美，羽入千悦子，喜多加奈子，平尾真智子，

大石杉乃，芳賀佐和子．看護基礎教育課程における「医

療事故防止の教育」に関する文献レビュー．第15回日

本看護学教育学会．大宮， 7月．［日看教会誌2005;15 

（日本看護学教育学会第 15回学術集会講演集）： 133]

8) 菊池麻由美．障害者に対する看護師のかかわりに影

響する要因(1)．第 31回日本看護研究学会．札幌， 7月．

［日看研会誌2005;28 (3) : 263] 

9) 羽入千悦子，喜多加奈子，芳賀佐和子．フィジカル

アセスメントから得た高齢者の特徴一老人ホーム入居

者の調査．第31回日本看護研究学会学術集会．札幌， 7

月．［日看研会誌2005;28 (3) : 269] 

10) 喜多加奈子，羽入千悦子，芳賀佐和子．卒業生のフィ

ジカルアセスメント活用状況の調査．第4回日本看護

技術学会学術集会．つくば， 11月．［日看技会4回講抄

2005; 96] 

IV.著書

1) 芳賀佐和子．第 3章ライフ・サイクルと医学・医療：

医療者はどのように患者に関わるのだろう一看護師の

かかわり．栗原敏監修．医療入門：よりよいコラボ

レーションのために．東京：医学書院， 2006.p. 84-6. 

2) 平尾真智子．第2章医療者の誕生とその養成課程：

看護師はどのように養成されるのだろう．栗原 敏監

修．医療入門：よりよいコラボレーションのために東

京：医学書院， 2006.p. 31-8. 

V. その他

1) 芳賀佐和子．交流セッション④：基礎看護教育に必

要な教育内容の構築方法の検討ーフィジカルアセスメ

ント能力の育成過程を中心として 基礎看護学におけ

るフィジカルアセスメント教育への取り組み．日看教

会誌 2005;15（日本看護学教育学会第 15回学術集会

講演集） ：294. 

2) 雄西智恵美，茶園美香，佐藤正美，今泉郷子，／l|ロ
孝泰，芳賀佐和子，石井トク，田島桂子（日本看護学教

育学会 教育・研究委員）．看護学教育研究の動向その

2「日本看護学教育学会」学術講演集における研究取り

組み視点の分析．日看教会誌2006;15(3): 65-74. 

3) 川口孝康，田島桂子，石井トク，雄西智恵美，今泉

郷子，佐藤正実，茶園美香，芳賀佐和子（日本看護学教

育学会教育・研究委員）．看護学教育研究の動向その 1

「日本看護学教育学会」学術集会講演集の経年的分析か

ら．日看教会誌2006; 15 (3) : 59-64. 

4) 平尾真智子．看護歴史関係文献探索の方法（看護歴

史研究入門 10)．看実践の科学2005;30 (4) : 98-100. 

5) 平尾真智子．看護歴史研究論文の書き方（看護歴史

研究入門 11)．看実践の科学 2005; 30 (5) : 98-100. 

6) 平尾真智子．看護歴史研究論文を書くうえでの留意

事項（看護歴史研究入門 12)．看実践の科学2005;30 

(6) : 98-100. 
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7) 平尾真智子．ナイチンゲールはこんな人．クリニカ

ルスタディ 2006;26 (4) : 254-8. 

8) 菊池麻由美，梅村美代志（聖母大）． リハビリテー

ション病院における見学実習の学習成果と課題．聖母

大紀2005;1: 51-8. 

9) 菊池麻由美，武田美和（共立短大）．「看護の魅力」を

伝える実習指導者たち一教科書に載っていない「看護

の魅力」の伝え方 (1)．看教員と実習指導者2005;2 

(4) : 57-61. 

10) 武田美和（共立短大），菊池麻由美．「看護の魅力」を

伝える実習指導者たちー教科書に載っていない「看護

の魅力」の伝え方（2).看教員と実習指導者2005;2 

(5) : 93-8. 

基礎看護学2

助教授：大石杉乃 看護情報管理学

研究概要

I. 看護情報管理学に関する研究

医療・看護・看護教育の実態，地域における医療・

看護の需給関係や地域の特性などの情報に関する

データ・ベースを作成し，内容を毎年更新している。

看護・看護教育の実態の経年的変化や各要因との関

連を継続的に分析している。研究の目的は，将来の

看謹教育や看護制度のあるべき姿を予測することで

ある。本校の教育においては，「情報科学」の講義の

中で，研究方法と成果を紹介した。

II. 第二次世界大戦後の看護改革に関する研究

現在の看護の法律や教育制度の基礎は，連合国軍

最高司令官総司令部 (GHQ)看護課により，占領下

に築かれた。しかし，わが国の実情などに応じて様々

な改変が行われている。 GHQが行った看護の変革

が現在までどのように変遷してきたかを，社会的な

要因，アメリカの国立公文書館や日本の国会図書館

などで収集した史料， GHQ関係者からのインタ

ビューや書簡などの情報にもとづいて分析してい

る。研究の目的は， GHQが理想とした看護の理想像

と日本の実情とに乖離が生じた要因， GHQと日本

側関係者がこれらの問題をどのように解決していっ

たかを明らかにすることである。本年度は厚生省看

護課の設置に焦点を当てて分析した。本校の教育に

おいては，「看護マネージメント」の講義の中で，研

究方法と成果を紹介した。

III. ゴードン •W ・プランゲ文庫所蔵検閲史料の分

析による占領下日本の医療・看護の状況と

GHQによる検閲の実情に関する研究

米国メリーランド大学図書館ゴードン •W ・プラ

ンゲ文庫（以下，プランゲ文庫）には占領下日本に

おいて 1945年から 1949年に出版された刊行物のす

べてとその検閲記録が所蔵されているとされている

が，実際にはすべてが所蔵されているわけではない。

本研究の目的は GHQ文書 (GHQ/SCAPRecords) 

の公衆衛生福祉局に関する記録(PH& W Records) 

からは評価出来なかった，医療および看護に関する

GHQの方針と実態を明らかにするとともに，当時

の日本における医療・看護関係書物の発刊状況を明

らかにすることである。この研究は， 2004年から

2007年の文部科学省科学研究費補助金（基盤研究

(C)）を得ている。本年度は，看護および医学に関す

る図書の検閲内容，出版の実態などについて，情報

を収集した。成果は日本医史学会などの学術集会で

発表している。

「点検・評価」

看護情報管理学に関しては，常に情報を更新し，研

究を継続している。また，看護および看護教育の実

態分析と，歴史研究により，看護マネージメント（政

策を含む）に関する情報の収集分析を継続している。

講義において，これらの研究方法と成果を紹介し，

学生に看護研究の必要性を伝えるとともに看謡研究

に対する典味を喚起するように努力している。

研究業績

III. 学会発表

l) 大石杉乃，喜多加奈子，平尾真智子，芳賀佐和子．占

領期の医療・看護に関する出版物の検閲 (1)ープランゲ

文庫所蔵『看護学雑誌』について．第 106回日本医史学

会．東京， 6月．［日医史誌2005: 51 (2) ; 284-5] 

2) 大石杉乃，喜多加奈子，平尾真智子，芳賀佐和子．メ

リーランド大学「プランゲ文庫」と日本看護協会機関誌

「看護」発刊事情．日本看護歴史学会第 19回学術集会．

伊勢原， 8月．［日本看護歴史学会第 19回学術集会講演

集 2005:21] 

3) 大石杉乃，平尾真智子，芳賀佐和子．雑誌『保健婦

事業jの実態ーメリーランド大学プランゲ文庫調査か

ら一．第25回日本看護科学学会学術集会．青森， 11月．

［日看科学会講集2005:25; 257] 

IV.著書
1) 大石杉乃．救命救急処置技術．村中陽子，玉木ミヨ
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子，川西千恵美．学ぶ・試す・調べる：看護ケアの根拠

と技術．東京：医歯薬出版， 2005.p. 185-99. 

2) 大石杉乃．死後の処置．村中陽子，玉木ミヨ子， /II

西千恵美．学ぶ・試す・調べる：看護ケアの根拠と技術．

東京：医歯薬出版， 2005.p. 201-5. 

v.その他

IV. 創傷看護に関する研究

北山は，創傷・スキンケア看護を専門とし，さま

ざまな創傷や皮膚障害（褥癒をはじめとする創傷，下

腿潰瘍，ストーマ，失禁など）のアセスメントや予

防，看護介入について，褥癒回診やストーマ外来に

おけるフィールドワークを行い，研究を継続してい

る。

1) 大石杉乃．「バージニア・オルソン物語」ー執筆で得 「点検・評価」

たGHQ看護改革に関する情報．日医史誌2005;51 看護実習における技術の習得は重要な課題であ

(3) : 448-9. り，成人看護の領域は基本的技術の習得に適した場

2) 大石杉乃．金子光先生から学んだ“歴史’'．看教育 所でもある。看護実習における学生の看護技術の習

2006; 47(2): 172-3. 

成人看護学

教授：深谷智恵子

助教授：藤野彰子

講師：北山幸枝

研究概要

I. 成人看護学看護技術習得に関する研究

成人看護学では看護実習における学生の看護技術

の習得について研究している。成人看護実習I,IIの

前後と 4年次のすべての実習終了時に同じ技術項目

で達成度を調査した。技術習得の程度は高く，他大

学と比較しても高い得点となっている。この成果は

日本看護学教育学会第 16回学術集会で発表する予

定である。

II. クリティカルケアにおける看護師の倫理的問

題に関する研究

深谷は，クリティカルケアにおける看護師の倫理

的葛藤に関する研究をしている。倫理的葛藤の種類，

生じやすい状況，場面についてデータ収集等を行っ

ている。

III. ケアリングタッチに関する研究

藤野は終末期がん患者の苦痛の緩和方法としての

タッチについて研究を継続している。ホスピス看護

師とがん疼痛認定看護師に面接調査を行い修正版グ

ランデッドセオリーの技法を用い結果の整理をし

た。その結果，患者の苦痛に共感し，こころを込め

て行うケアリングタッチが，有効であることがわ

かった。

得については継続して研究し，できるだけたくさん

の技術を体験させ自信を持って臨床にでていけるよ

うな教育をしたい。

各教員は自分のテーマに沿って着実に研究を進め

ている。いますこし研究に集中できる時間を確保で

きると急速に成果が現れると思われる。

研究業績

I. 原著論文

l) 藤野彰子．男性看護師のタッチの特徴とその対処方

法に関する研究．日看会誌2006;15 (2) : 151-8. 

2) 北山幸枝，中谷壽男叫真田弘美（東大），田中 愛叫

青木和恵11(1金沢大），佐藤 文（天理よろづ病院），玉

井奈緒（聖路加病院）．マウス皮膚における創周囲皮商

の清潔が創傷治癒過程に及ぼす影響．褥癒会誌2005;

7 (4) : 818-26 

3) 丸井和美，井関栄三＼日野博昭叫森美登里叫二

橋那美子叫2横浜市大），村山憲男！），木村通宏！），江渡

江1)，新井平伊!)（リ頴大）．異なる臨床経過を示し，非定

型皮質基底核変性症が疑われた 4症例．精神医2005;

47 (6) : 631-6. 

II.総説

1) 藤野彰子．看護とタッチに関する研究動向（第2報）

-1995年以降を中心に一．女子栄養大学教育学研究室

紀要2005;6: 2-7. 

2) 丸井和美，井関栄三（順大）．石灰沈着を伴うびまん

性神経原線維変化病． Clin Neurosci 2005; 23(3) : 

330-1. 

3) 丸井和美，井関栄三（順大）．レビー小体型認知症の

臨床症状と最近の治療・ケア．老年精医誌2005; 16 

(10) : 1127-32. 

III. 学会発表

1) 深谷智恵子．会長講演；私の見てきたクリティカル

ケア看護一過去から未来への架け橋として一． 2005;1 
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(2) : 19-20.東京， 7月．［日クリティカルケア看会誌

2005; 1 (2) : 19-20] 

2) 宮崎麻里，小柳陽子（日赤広島看股大），藤野彰子，

深谷智恵子．成人看護実習カンファレンスの発言から

みた学生の成長ー3年次と 4年次の縦断的比較ー．第

15回日本看護学教育学会．大宮， 7月．［日看教会誌

2005; 15: 172] 

3) 丸井和美，井関栄三）），山本涼子1)，都甲 崇叫勝

瀬大海叫加藤雅紀叫岩坪威（東大），小阪憲司2)(2横

浜市大），新井平伊1)い順大）．レビー小体型痴呆脳のグ

リアにおける aシヌクレインとタウの共存の有無．第

46回日本神経病理学会．宇都宮， 5月．［Neuropathol

2005; 25 (Suppl.) : 140] 

4) 丸井和美，井関栄三l)，柴田浩生（柴田メンタルクリ

ニック），木村通宏＂，江渡江 1)，新井平伊1)('順大）．

重複記憶錯誤を呈したアルツハイマー型痴呆の女性

例．第20回日本老年精神医学会．東京， 6月．［老年精

医誌2005;16 （増刊号—II) : 181] 

IV.著書

l) 深谷智恵子．呼吸・循環機能と障轡一呼吸と循環の

つながり．深谷智恵子，藤野彰子，岩永知恵子．ナーシ

ング・グラフィカ 10:健康の回復と看護一呼吸・循環

機能障害．大阪：メディカ出版， 2005.p. 1-15. 

2) 深谷智恵子．呼吸循環機能に影響を及ぽす要因．深

谷智恵子，藤野彰子，岩永知恵子．ナーシング・グラフィ

力10:健康の回復と看護一呼吸・循環機能障害．大阪：

メディカ出版， 2005.p. 99-107. 

3) 藤野彰子．呼吸・循環機能障害による症状と看護．深

谷智恵子，藤野彰子，岩永知恵子．ナーシング・グラフィ

力10:健康の回復と看護一呼吸・循環機能障害．大阪：

メディカ出版， 2005.p. 129-76. 

4) 齋藤和美（丸井和美）．呼吸・循環機能障害による症

状と看護．深谷智恵子，藤野彰子，岩永知恵子．ナーシ

ング・グラフィ力 10:健康の回復と看護一呼吸・循環

機能障害．大阪：メディカ出版， 2005.p. 132-43, 73-4. 

5) 丸井和美． HIV認知症．武田雅俊．看護のための最

新医学講座第 13巻：認知症．第2版．東京：中山書店，

2005. p. 98-105. 

6) 藤野彰子．身体的ヘルスケアパターンと看護介入．

奥宮暁子． リハビリテーション看護の実践一概念と専

門性を示す ARNのコアカリキュラム．東京：日本看

護協会出版部， 2006.p. 103-19. 

老年看護学

教授：櫻井美代子 老年看護学

研究概要

研究分野としては，比較的自立度の高い高齢者の

口腔衛生状態について実態調査を行い，主観的幸福

感 (LSI)との関連性について分析を行った。口腔ト

ラブルの内「歯の痛み」がある高齢者は， トラブル

の無い人に較べて外出や交流頻度が少ないこと，ま

たLSIでは「老化への適応」が高い傾向を示した。高

齢者の QOL向上や健康保持のためにも，口腔衛生

に対する積極的な指導の必要性が示唆された。

「点検・評価」

2007年度は老年看護学領域の講師が不在であっ

たため，講義や実習など教育活動に多くの時間が費

やされ，研究活動を十分行うことが出来なかったこ

とは反省すべき点である。

研究業績

IV.著書

1) 櫻井美代子．看護職の確立と分化．栗原敏監修．医

療入門：よりよいコラポレーションのために．東京：

医学書院， 2006.p. 17-9. 

V. その他

l) 櫻井美代子．看護の原点としての高齢者看護Les-

son 1:今高齢者の看護に求められていること．看護

部マネジメント 2005; 10 (213) : 53-9. 

2) 櫻井美代子．看護の原点としての高齢者看護Les-

son 2:高齢者に多くみられる症状と看詭．看護部マネ

ジメント 2005; 10 (215) : 46-53. 

3) 櫻井美代子．看護の原点としての高齢者看護 Les-

son 3:認知症のある高齢者への対応．看護部マネジメ

ント 2005; 10 (217) : 51-8. 

4) 櫻井美代子．看護の原点としての高齢者看護Les-

son 4:退院に向けてのチームアプローチ．看護部マネ

ジメント 2005;10(219) : 54-61. 

5) 櫻井美代子．看護の原点としての高齢者看護 Les-

son 5:高齢者ケアシステムと看護の役割．看護部マネ

ジメント 2006;11 (222) : 41-8. 

6) 櫻井美代子．看護の原点としての高齢者看護Les-

son 6:高齢者の QOLを考慮したケア．看護部マネジ

メント 2006; 11 (224) : 36-43. 
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精神看護学

教授：池邊敏子

講師：松本弘子

研究概要

精神看護学領域では，地域で暮らす精神障害者へ

の援助内容に関する研究を行ってきた。今回は，長

期入院患者の退院後の支援，家族支援，外来通院を

継続している患者への支援内容を検討し発表してき

た。

「点検・評価」

地域で暮らす精神障害者にかかわる研究だけでな

く，精神看護学領域の幅広い活動内容へと研究の幅

を広げていきたい。

研究業績

III. 学会発表

l) 松本光代，山本富子，山本みち子，常田祐子，鈴木

擁子，渡辺勝次，池邊敏子． 48年間の入院暦を持つ 80

歳台の男性の地域生活支援一訪問看護の立場から一．

第13回日本精神障害者リハビリテーション学会．大

阪， 12月．

2) 有馬まり，山内美代子，吉野久美子，古川八重子，水

谷裕美子，外部里美，高橋香織，池邊敏子．精神科看詭

支援室の利用実態と役割の検討 その 3.第64回日本

公衆衛生学会総会．札幌， 10月．

3) 外部里美，山内美代子，吉野久美子，古川八重子，水

谷裕美子，有馬まり，高橋香織，池邊敏子．精神科看護

支援室の利用実態と役割の検討 その 4.第64回日本

公衆衛生学会総会．札幌， 10月．

4) 片岡三佳，高橋香織，池逢敏子．精神看護学実習に

おける受け持ち患者との別れを通して感じたこと．第

小児看護学

教授：濱中喜代

講師：長 佳代

研究概要

I. 小児看護領域における基礎教育の現状と課題

今年度は『子どもの死』に対する教育に焦点を当

て，調査を開始した。全国の 3年課程看護師養成施

設の教員を対象に質問紙調査を実施し， 130校から

データを得た。今後は結果を分析し，学会等で発表

する予定である。

II. 小児看護領域における卒後教育の現状と課題

昨年度プリセプターおよび新人に行った調査結果

では，プリセプターの多くはその役割に不安や負担

感を持っていること，新人の多くは時間の余裕にな

さにギャップを感じ，ストレスフルな厳しい状況に

あること，双方とも自己効力が低いこと等が分かっ

た。さらに今年度は継続調査として，現場で対応し

ている師長への半構成的な面接調壺から，現状や課

題を明らかにする研究に着手し， 7人のデータを得

たので，前回の結果と関連させて分析する予定であ

る。

III. 小児腎移植後患者の服薬コンプライアンスに

関する研究

長は，思春期にある小児腎移植後患者のノンコン

プライアンスの問題に着目し，この時期の患児の療

養行動がどのように変化するのかを明らかにするこ

とを目的として，外来におけるフィールドワークと

患児への面接を行った。

15回看護教育学会学術集会．大宮， 7月． 「点検・評価」

5) 高橋香織，片岡戸佳，池邊敏子．精神看護学臨地実 今年度は日本小児看護学会第 15回学術集会を主

習終了後のレポート分析からみた学びの特徴．第 15回 宰し，会長講演でこれまでの教育研究の取り組みや

看護教育学会学術集会．大宮， 7月． 成果を広く示すことができ，意義深かった。また厚

生労働省科学研究費の助成を受けた研究の成果を，

作成した改訂版ケアマニュアルの解説も含めて発

表，共有できたことは実践での活用につながったも

のと考えられる。小児看護領域の基礎教育，卒後教

育の連動のあり方については，これまでの結果を踏

まえ，さらに研究を進めていきたい。
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会．横浜， 7月．

研究業績

I. 原著論文 IV. 著 書

l) 長 佳代．小児腎移植後患者の思春期における療養 l) 濱中喜代．第2章 成長・発達と影響因子 1.健常

行動の変化と関連する条件．日看科会誌2005;25 (2)： 児の成長と発達．坂田三允．精神看護エクスペール 12:

3-11. 子どもの精神看護．東京：中山書店， 2005.p. 20-6. 

II.総説
l) 濱中喜代．（会長講演）小児看護の未来を築く力を育

てるために．日小児看護会誌2006;15 (1) : 47-56 

2) 長佳代． “Patientcompliance"の概念分析．聖路

加看会誌2005;9 (1) : 19-27. 

3) 長 佳代．小児腎不全患者の良好な社会復帰への援

助．臨透析2005;21 (10) : 81-8. 

III. 学会発表

1) 花澤雪子，濱中喜代．小児看護学領域における卒後

教育の現状と課題ープリセプター経験者への調査か

ら一．日本小児看護学会第 15回学術集会．横浜， 7月．

2) 濱中喜代，花澤雪子．小児看護学領域における卒後

教育の現状と課題ー卒後1年目の新人看護師への調査

からー．日本小児看護学会第 15回学術集会．横浜， 7

月．

3) 武田淳子（宮城大），濱中喜代，長 佳代，及川郁子

（聖路加看護大），勝田仁美（兵庫県立大），相墨生恵（宮

城県立こども病院），赤堀明子（長野県立こども病院），

内田雅代（長野県立大）．大須賀美智（中川の郷）．河野

芳子（静岡県立こども病院）．小山陽子（国立成育医療

センター），佐野美香（都立清瀬小児病院），武田志乃（兵

庫県立こども病院），奈良間美保（名古屋大），二宮啓子

（神戸市看護大），松岡真里（千葉県立こども病院），渡

辺智子（神奈川県立こども医療センター），山西紀恵（横

浜市南区メディカルセンター）．気管切開を行って在宅

生活に移行する子どもと家族への支援ーケア提供者へ

の教育とその効果ー．日本小児看護学会第 15回学術集

会．横浜， 7月．

4) 濱中喜代，長 佳代，及川郁子（聖路加看護大），武

田淳子（宮城大），勝田仁美（兵庫県立大），相墨生恵（宮

城県立こども病院），赤堀明子（長野県立こども病院），

内田雅代（長野県立大），大須賀美智（中川の郷），河野

芳子（静岡県立こども病院），小山陽子（国立成育医療

センター），佐野美香（都立清瀬小児病院），武田志乃（兵

庫県立こども病院），奈良間美保（名古屋大），二宮啓子

（神戸市看護大），松岡真里（千葉県立こども病院），渡

辺智子（神奈川県立こども医療センター），山西紀恵（横

浜市南区メディカルセンター）．気管切開後．在宅生活

に至る子どもと家族のための看護師向けケアマニュア

ルの改訂版の作成過程ー医師および家族からの聞き取

り調査を行って一．日本小児看護学会第 15回学術集

母性看護学

教授：茅島江子

助教授：島田真理恵

研究概要

女性のライフサイクル各時期における様々な健康

問題について研究し，看護援助のあり方について考

察した。

I. 女子大学生の産婦人科受診に対する認識と行動

との関連について

女子大学生 88名を対象に産婦人科受診に対する

認識と受診行動との関連について検討した。産婦人

科に対するイメージは「親しみにくい」「不安な」「恐

ろしい」といったマイナスイメージが強く，受診に

対する抵抗感の強い人は羞恥心や他の人に知られる

ことへの不安が強く， 1人で悩む傾向にあった。一

方，抵抗感の強い人でも，危機的状況であると認識

した場合や秘密が守られれば受診しようと思う割合

が高いことを認めた。

II. 慈恵大学における助産師教育に関するニーズ

の検討

本学の実情に即した助産師教育課程検討のための

基礎的資料を得るための調査を行った。

その結果，学生は助産師教育課程開設を望んでい

るが，臨床サイドのニーズは低いことが明らかと

なった。今後，本学科で助産学教育課程を開設する

かどうかは，看護教育が4年制となることが検討さ

れ，ますますスキルアップが求められている昨今で

あることも考慮し，検討していく必要がある。

III. 母乳保育に関する研究

厚労省の健やか親子 21の提言にもあるように，日

本の出産施設において母乳栄養率を上昇させること

が，緊急の課題である。

そこで，慈恵ー病院の母乳管理の現状分析と日本

の過去5年間の母乳保育に関する研究報告 88文献
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について文献検討を行った。

「点検・評価」

1. 現在，思春期の性感染症は増加傾向にあり，性

感染症を予防するための健康教育だけでなく，性感

染症に罹患した場合の早期治療につなげる保健対策

も重要である。今回，思春期女子の産婦人科受診に

対する認識と受診行動との関連を明らかにし，受診

行動を促進するためには性感染症の重大さの認識や

秘密保持を保証することの重要性が示唆された。今

後も，思春期の特徴を踏まえた性感染症予防対策に

ついて検討していく必要がある。

2. 母乳保育に関する研究，検討は，今年度も引き

続いて行っていく課題である。文献検討の結果より，

母乳率上昇のための介入研究などに発展させていく

必要があると考えられる。

研究業績

I. 原著論文

1) 前田麻子，茅島江子．女子大学生の産婦人科受診に

対する認識と行動との関連．思春期学2006;24 (1) : 

159-67. 

2) 島田真理恵．初産婦における妊娠期会陰部自己マッ

サージの効果に関する無作為化比較試験．日看科会誌

2005; 25 (4) : 22-9. 

II. 総説

l) 茅島江子．生殖補助医療とその看護ケア．周産期医

2005; 35 (10) : 1371-5. 

2) 島田真理恵．病院出産で自由な姿勢を阻むもの．助

産誌2006; 60 (1) : 16-9. 

III. 学会発表

l) 橋本千佳，田中佳子，松本光子，菱田清子，伊藤有

紀，島田真理恵，茅島江子．産後乳房相談の利用状況と

産後 1ヶ月時の母乳栄養率の変化．第2回慈恵看譲研

究会．東京， 2月．［第2回慈恵看護研究会講梱集2005]

2) 喜多加奈子，宮崎麻里，高橋良子，池田千賀子，長

佳代，春日広美，平尾真智子，濱中喜代，茅島江子．臨

地実習における形成評価の結果と今後の課題．第 2回

慈恵看護研究会．東京， 2月．［第2回慈恵看護研究会

講演集 2005]

3) 島田真理恵，茅島江子，鈴木美和（東医歯大）．乳幼

児を育児中の女性の月経周辺期症状と子どもへの対応

に関する検討．第20回日本助産学会学術集会．東京， 3

月．［第20回日本助産学会学術集会集録］

4) Takahashi M, Watanabe C, Kaneko K, Kaya-

shima K, Ohkawa R, Ohtani M, Watanabe K, Kai I. 

Development and evaluation of a cancer anf sexual-

ity education program for health care providers in 

Japan. The 17th World Congress of Sexology. 

Montreal, July. 

IV.著書

1) 茅島江子．看護におけるセックス・カウンセリング．

日本性科学会監修．セックス・カウンセリング入門．改

訂第 2版．東京：金原出版， 2005.p. 54-60 

2) 茅島江子．妊娠・産褥期のセックス・カウンセリン

グ．日本性科学会監修．セックス・カウンセリング入門．

改訂第2版．東京：金原出版， 2005.p. 179-85. 

3) 茅島江子．母体保護法．現代看護キーワード事典企

画・編集委員会編．現代看護キーワード事典．東京：桐

書房， 2005.p. 4-34. 

4) 茅島江子．母子保健法．現代看護キーワード事典企

画・編集委員会編．現代看護キーワード事典．東京：桐

書房， 2005.p. 4-34-5. 

5) 茅島江子．男性助産師導入．現代看護キーワード事

典企画・編集委員会編．現代看護キーワード事典．東京：

桐書房， 2005.p. 5-25-6. 

6) 茅島江子．日本助産師会．現代看護キーワード事典

企画・編集委員会編．現代看護キーワード事典．東京：

桐書房， 2005.p. 6-27-8. 

V. その他

l) 渡邊知映，高橋都，甲斐一郎（東大），大川玲子（千

葉医療センター），大谷真千子（千葉県立衛生短大），金

子和子（日赤医療センター），茅島江子，渡辺景子（日

本性科学会カウンセリング室）．医療従事者対象 がん

患者さんの性を支援するための研修会報告 活動の実

際と評価．がん看護2006;11 (1) : 70-3. 

地域看護学

教授：奥山則子

助教授：島田美喜

助手：清水由美子

研究概要

地域看護学

地域看護学

地域看護学

I. 地域看護教育に関して

1. 地域看護学教育に関する研究

地域看護学の教育方法や教育効果について研究

し，学生が学習しやすいテキストや教材などの開発

をした。また，教育のありかた，実習や履修時期な

どについて研究している。
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2. 地域保健活動の実践研究

地域保健活動の実際について，①高齢者の介護

予防，②生活習慣病予防と地区組織活動について，

③地域におけるターミナルケアについてなどの調

査・実践研究をしている。

「点検・評価」

過去2年間の学生の地域看護実習について学生の

体験内容と学びから分析評価した結果，実習場や実

習時の体験が学生教育に大きく影響することが明ら

かになり，日本公衆衛生学会で「地域看護実習の教

育評価」について報告した。また，学生の履修時期

と教育効果に関する共同研究で 29大学を対象に調

査を実施し，現在分析中である。今後も学生の教育

を効果的に実施するために研究を継続していく予定

である。

高齢者の介誤予防に関する地域保健活動のビデオ

教育教材を地域の人々と協力して作成し，見えにく

い地域保健活動の様々な事業とその関連を映像で表

現することができた。今後も教育方法や教材につい

て開発・検討をしていく必要があると考える。

地域保健の実践的な研究としては健康推進員の組

織的な活動と健康への効果の分析や地域における終

末期の支援システムについて調査研究中であり，今

後も継続して研究を菫ねそれぞれの効果やあり方に

ついて明らかにしていく予定である。

研究業績

II. 総説

1) 島田美喜．母子保健における活動対象の「把握」の

現状．保健師ジャーナル 2006; 62 (3) : 193-7. 

III. 学会発表

l) 琵琶坂和江（岩手県二戸保健所），橋本 功，稲葉洋

子（岩手県保健福祉部），鳩野洋子，平野かよ子（保健

医療科学院），島田美喜．岩手県N保健所館内の在宅終

末期ケアに関する調査（第 1報）ー専門職意識調査から

ー．第 64回日本公衆衛生学会総会．札幌， 8月．［第 64

回日本公衆衛生学会総会抄録集 2005;556] 

2) 島田美喜，鳩野洋子，平野かよ子（保健医療科学院），

琵琶坂和江（岩手県二戸保健所），橋本 功，稲葉洋子

（岩手県保健福祉部）．岩手県 N保健所館内の在宅終末

期ケアに関する調査（第 2 報）一住民意識調査から一―•

第64回日本公衆衛生学会総会．札幌， 8月．［第 64回

日本公衆衛生学会総会抄録集 2005;556] 

3) 清水由美子，櫻井尚子，奥山則子．地域看護実習の

教育評価．第 64回日本公衆衛生学会総会．札幌， 8月．

［第64回日本公衆衛生学会総会抄録集 2005;486] 

IV.著書

l) 島田美喜．保健所および市町村（保健センター）の

役割．及川郁子監修．小児慢性疾患療養育成指導マニュ

アル．東京：診断と治療社， 2006.p. 22-6. 

2) 奥山則子．第3章： 1.高齢者の心身の特徴： 2.高

齢者の介膜の基本．家庭看護•福祉（指導資料）．新訂

版．東京：実教出版， 2006.p. 75-88. 

3) 奥山則子．第 3章： 1.高齢者の心身の特徴： 2.高

齢者の介護の基本．家庭看護•福祉．新訂版．東京：実

教出版， 2006.p. 91-109. 

V. その他

l) 島田美喜，遠藤郁夫（浜町小児科医院），帆足暁子，

帆足映ー（ほあしこどものこころクリニック），森田倫

代（きらら保育園），山田静代（ききょう保育菌）．保育

所型病児保育に関する研究．平成 17年度厚生労働科学

研究費補助金（子供家庭総合研究事業）． 2006.

2) 平野かよ子（国立保健医療科学院），井下理（慶應

義塾大学），渡戸一郎（明星大学），森山正樹（福岡大学），

末永カツ子（仙台市），山田和子（和歌山県立医科大学），

島田美喜ほか．市町村合併に伴う住民参加型の日常生

活県域の設定と保健福祉サービスの提供体制のあり方

に関する研究．平成 17年度厚生労働科学研究費補助金

（政策科学推進研究事業）． 2006.

3) 太田貞司，奥山則子．（ビデオ）介護予防のまちづく

り 第1巻：こころ，ふれあうまち，あらかわ：荒川区

の介護予防．東京：アローウイン， 2006.

4) 太田貞司，奥山則子．（ビデオ）介護予防のまちづく

り 第2巻：輝いて生きる：多摩区における健康づく

り活動．東京：アローウイン， 2006.
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倫理委員会の年間報告

倫理委員長 高津光洋

本学ではヒトを対象とした研究・治療に伴う倫理

的・社会的問題をチェックするために倫理委員会を

設置し定例で審査を行っている。

また，昨年4月から個人情報保護法が全面施行さ

れ，関連指針や学内規定等整備され，個人情報に対

する取り扱いについてより慎重に審議している。

2005年度の新規申請件数は 242件，うち承認218

件，修正を要する 6件，審査不可16件であった。前

年度と比較して申請件数が35件増加し，特に臨床研

究の増加が顕著である。倫理委員会では 1ヶ月平均

約22件の新規研究を審査しており，この他に再申請

や内容変更申請を加えると毎月 40件前後の申請を

処理している。このように多大の申請を可及的早急

にかつ適切に審府するために，事前審査制度を採用

しているが，このためには各倫理委員の献身的な協

力に依っていることを強調したい。

平成 16年度から各附属病院に臨床研究審査委員

会が設置され，倫理委員会と連携することで承認し

た臨床研究の安全かつ適正な実施を行っている。

2005年度倫理委員会新規申請審査結果

審査区分 承認
修正を要

審脊不可 認めない
申請を要し

計する ない

新しい診療手技 20 1 1 

゜ ゜
22 

移植・人工臓器 5 

゜ ゜ ゜ ゜
5 

人為的受精操作

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜その他の臨床研究 136 2 12 2 

゜
152 

遺伝子操作

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜RI基礎研究

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜病原微生物 1 

゜ ゜ ゜ ゜
1 

人細胞融合

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜人 癌 細 胞

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜発 癌 研 グ九

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜そ の 他 46 2 2 

゜ ゜
50 

遺伝子解析 10 1 1 

゜ ゜
12 

合 計 218 6 16 2 

゜
242 
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学外共同研究

平成17年度学外共同研究費補助金申請一覧表

1. 学外共同研究費補助

所属 研究代表者 研 グ九 題 目

1-1 
筋収縮制御の分子機構と病態のメカニズム

生理学講座 栗原敏教授

第 2
に関する研究

l-2 
ラジアルフロー型バイオリアクターを用い

生化学講座 大川清教授

第 1
た3次元培養法の応用

1-3 
生化学講座 松藤千弥教授 ポリアミンと核酸の共進化

第 2

補助額

(50万円）

(50万円）

(50万円）

合計 150万円
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平成17年度東京慈恵会医科大学研究振興費採択者一覧

基礎的研究（新規分） （応募件数 7件）

氏 名 所属 職名 年齢 研究課題 研究期間
17年度 18年度

総額
科学研究費 審査

申諮額 申謂額 応募結果 結果

1 渡退ユキノ 生化学第2 助手 34 翻訳フレームシフト制御 1761-19531 2,000 2,000 4,000 萌芽研究 B 採択
機能を持つ noncoding
RNAの検索

2 田篇亜希子 微生物第2 助手 31 黄色プドウ球筋のケモカ 17 71~1812.31 850 850 1,700 若手研究(B)B 採択
イン抑制作用の解析

3 下村達也 泌尿器科 助手 33 プロテオミクス技術によ 17.8.1~19.7 31 2,000 2,000 4,000 若手研究(B)B 採択
る新規前立腺癌血清診断
法の開発

合計 4,850 4,850 9,700 

基礎的研究（継続分）

氏 名 所属 職名 年齢 研究課題 研究期間
16年度 17年度

総額
科学研究費 審査

申請額 申請額 応募結果 結果

1 村井法之 生化学第2 助手 37 ポリアミン制御タンパク 16 41-18 3.31 2,000 2,000 4,000 若手研究(B)A 採択
質アンチザイム (AZ2)の
核内機能

2 成相孝一 実験動物研 講師 38 スーパーオキサイドの過 16 4 1-18.3 31 1,500 1,500 3,000 若手研究(B)A 採択
究施設（柏） 剰発生が卵巣機能におよ

ぼす影牌

3 大西弘太郎 熱帯医学 助手 35 小型条虫虫卵に対する再 16 4.1-18.3 31 1,500 1,500 3,000 若手研究(BJB 採択
感染防御に関与する細胞
と分子の同定とその機能
解析

5,000 5,000 10,000 

臨床応用を目指す研究（新規分） （応募件数 7件）

氏 名 所属 職名 年齢 研究課題 研究期問
17年度 18年度

総額
科学研究費 審査

申請額 申諮額 応募結果 結果

I llJ岸弘子 腎臓内科 助手 35 腎特異的遺伝子発現操作 17.7 1 ~ 19 6.30 2,000 2,000 4,000 若手研究(B)B 採択
法を用いた糖尿病性腎症
の病態解明と遺伝子治旅
の可能性

2 吉岡雅之 神経内科 専攻生 33 延髄孤束核における神経 17.4.1~19.3.31 1,000 500 1,500 若手研究(B)B 採択
回路の形成と機能的意義

3 吉田消哉 外科 助手 35 FK506およびアデノウ 17.'l.l ~ 19.:3.31 1,800 1,000 2,800 若手研究(B)B 採択
イルスベクターを用いた
CTLA4-lg遺伝子導入
による小腸移植術後拒絶
反応に対する抑制効果の
検討

4 柴 浩明 外科 助手 33 転移性肝癌にたいする微 17.4.1~19.3 31 2,000 2,000 4,000 若手研究(B)B 採択
小デンプン球を併用した
追伝子導入法の検討

6,800 5,500 12,300 

臨床応用を目指す研究（継続分）

氏 名 1 所属 1職名 1年齢

1 I安部 宏 I消化器内科 I助手 I37 

研究課題 研究期間 16年度 117年度
111扁，i額中詰額

自己抗体，追伝子発現の 116.9.1-1s.s.31I 2,000 I 2,000 
包括的解析による自己免

三4,000：若手研究(B)A 採択
疫性肝疾患の疾病プロ
ファイル解析

2,000 2,000 4,000 

臨床疫学的研究（新規分） （応募件数 1件） 採択者なし

臨床疫学的研究（継続分）該当者なし

合計 7,000 18,650 10,350 36,000 

18.650 10,350 29,000 (17 • 18年度分）
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あとがき

『東京慈恵会医科大学教育・研究年報 2005年版

（第25号）』が発行されました。執筆にご尽力いただ

いた皆様にお礼申し上げます。

本年報は，教育の現状と研究概要を記録として残

すことを目的として，昭和57年 (1981年版）から刊

行されています。本年報が，各講座・研究施設から

の報告の参照にとどまらず，教員間の相互理解のた

めの資料としても利用され，教育・研究活動の改善

や充実をはかるために活用されることを願っており

ます。

本年報に掲載された研究業績データのうち，平成

12年度以降のものが大学ネットワークで検索でき

るようになっております。研究業績のみでなく，研

究概要の部分もネットワークヘ公開することの要望

編集委員長 清水英佑

が出されておりますので，今後，編集委員会で検討

する必要があります。

また，本年報には，点検・評価に関する項目も掲

載されております。本学では，平成 16年度に教員評

価委員会が発足し，教育・研究を含む評価のあり方

が検討されていますが，本年報の内容が，今後，評

価活動と連動した内容となることが予想されます。

本年報が，今後とも，本学における教育・研究活

動の発展のための資料としてより活用されるように

編集内容を考えてまいりますので，ご意見がござい

ましたらお寄せいただけると幸いに存じます。

平成 19年3月1日

編集委員長：清水英佑

編集委員：高木敬三，石渡憲一，北川正路
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索 弓I

アカラシア ［消 外］ 145
0~9 アクチン ［生 1 ] 42 

1型糖尿病 ［糖 内］ 108 悪性中皮腫 ［解 2 l 39 
125! ［ 放 l 143 悪性腎硬化症 ［病院病理］ 223 

2-Arachidonyl Glycerol (2-AG) [D N A] 227 悪性黒色腫 ［ 皮 ] 138 

2-octynoic acid ［消 内］ 85 悪性末梢神経鞘腫瘍 ［ 皮 l 138 
2次性副甲状腺機能充進症 ［生 2 J 45 悪性リンパ腫 ［ 眼 J 186 
3,3',4,4',5-pentachl orobi pheny I ［病 理］ 60 ［血 内］ 114

3Dimensional Sterotactic ROI Tern-［リ J］ヽ 201 悪性・良性高血圧性腎症 ［病 理］ 60 

prate アメリカンフットボール ［スポ医研］ 276 

3T3-Ll ［薬 1 l 54 アミノ酸 ［医国領］ 283

7,12-dimethylbenz [a] anthracene ［病 理］ 60 アムリノン ［心 外］ 172

8-0HdG ［病 理］ 60 アンチザイム ［生化 2l 51 
アンジオテンシン ［腎 内］ 94 

記号 アンジオテンシン II ［循 内］ 102

alアドレナリン受容体 ［生 2 l 45 アンジオテンシン II受容体拮抗薬 ［総 診］ 124

a-2アゴニスト ［麻 酔］ 197 アンジオテンシン受容体拮抗薬 ［腎 内］ 94 

a-amanitin ［薬 2] 58 安全性試験 [D N A] 227 

a —波 ［薬 2] 58 アポトーシス [D N A] 227 

a受容体 ［循 内］ 102 アライメント ［スポ医研］ 276 

a遮断薬 ［腎 内］ 94 ァロマターゼ阻害薬 ［呼乳外］ 150

/3ーヘルペスウイルス亜科 ［微 1 l 66 アルゴンプラズマ凝固法(APC) ［内 視］ 208

/3遮断薬 ［循 内］ 102 アルコール ［法 医］ 74 

［総 診］ 124 アルツハイマー病 ［神 内］ 91 

在TCP ［整 形］ 157 アルツハイマー型痴呆 ［精 神］ 129

［形 成］ 168 アシドーシス ［生 2 l 45 
yサプユニット ［解 1 ] 37 足関節捻挫 ［スポ医研］ 276 

アスコルビン酸 ［環保医］ 71 
A アストロサイト ［神経生理］ 245 

A型 GABA受容体 ［解 1 J 37 アーテスネート ［感 染］ 213

ACE阻害薬 ［循 内］ 102 アトバコン／プログアニル合剤 ［感 染］ 213

ACTH ［薬 1 l 54 アトピー性皮府炎 ［微 2 l 68 
ADP-ribosylargine hydrolase ［呼 内］ 119 ［小 児］ 133

Akt ［体 カ］ 272 ［ 皮 ] 138 

all-trans retinoic acid ［消 内］ 85 [D N A] 227 

AMA ［消 内］ 85 圧受容反射 ［解 1 ] 37 

Aorta-Gonad-Mesonephros ［生化 2] 51 圧痛 ［ 歯 ] 218 

APL ［臨検医］ 80 

apoptosis ［微 2] 68 B 

Arachidonyl Ethanoid Amide [D N A] 227 b-flow法 ［ 放 J 143 
(AEA) B型肝炎ウイルス ［消 内］ 85 

ATP ［生 1 J 42 Barrett食道 ［内 視］ 208

［薬 1 l 54 Bartlettの等分散検定 ［ 歯 ] 218 

AZ2 ［生化 2J 51 Bax ［生化 1J 49 
アデノシン受容体 ［薬 1 J 54 BBB [M E] 255 

アデノウイルスベクター ［呼 内］ 119 Bcl-xL ［生化 Il 49 
アデノ随伴性ウィルス [D N A] 227 BDI-II ［総 診］ 124

アディポネクチン ［腎 内］ 94 beta-hemolysin ［微 2 l 68 
［臨床研究］ 263 bFGF ［形 成］ 168

アディポサイトカイン ［総 診］ 124 BMP7 ［腎 内］ 94 

アフリカツメガエル ［薬 2] 58 BNP ［腎 内］ 94 

アカマツ ［医国領］ 283 ［総 診］ 124
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Brain Virtual Sonography(BVS) [M El 255 CDR2 ［生化 2l 51 

BVS データ処理室•BVS 実験室 [M E] 255 CFS ［微 1 l 66 

bystander effect [D N A] 227 CFTR ［呼 内］ 119

バイオ人口肝臓 ［臨検医］ 80 clavicle lifting technique ［消 外］ 145

培養血管平滑筋細胞 ［糖 内］ 108 Clostridium difficile ［感 染］ 213

培養網膜上皮細胞 ［糖 内］ 108 Cobb角 ［整 形］ 157

バランス機能検査 ［リ ハ］ 201 Composite hemangioendothelioma［病 理］ 60 

バリアフリー [D N A] 227 (CHE) 

ベンゾジアゼピン系薬物 ［精 神］ 129 computer assisted surgery ［耳 鼻］ 192

鼻アレルギー ［耳 鼻］ 192 COPD ［呼 内］ 119

びまん性大細胞 Bリンパ腫 ［血 内］ 114 Corticotropin releasing factor fam-［消 内］ 85 

び漫性軸索損傷 ［リ ノヽ］ 201 ily 

微量アルプミン尿 ［腎 内］ 94 cortisol ［臨検医］ 80 

微小癌 ［病院病理］ 223 CPAP ［呼 内］ 119

微小璽力 ［宇 宙］ 274 CRH type2/3受容体 ［糖 内］ 108

ビタミン B12 ［精 神］ 129 CRP ［糖 内］ 108

防御 ［熱 医］ 76 CT ［ 放 l 143 

傍腫瘍性小脳変性疾患 ［生化 2l 51 CTL ［消 内］ 85 

紡錘糸 [D N A] 227 CYP逍伝的多型 ［消 内］ 85 

ボツリヌストキシン注射療法 ［耳 鼻］ 192 CYPlBl ［病 理］ 60 

ぶどう膜炎 ［ 眼 J 186 cystic fibrosis ［呼 内］ 119

分裂酵母 ［生化 2l 51 cytochrome P450 ［感 染］ 213

分散化 ［解 1 l 37 cytokine ［微 2 ] 68 

分子動力学 ［生 1 l 42 チェッカーボード法 ［感 染］ 213

分子標的治療薬 ［臨床医研］ 252 チェレンコフ測定 [R I] 270 

分子遺伝学的解析 ［生化 2] 51 痴呆 ［精 神］ 129

分子メカニズム ［解 1 ] 37 地域栄養相談・指導システム ［総 診］ 124

分子認識 ［生化 2] 51 地域保健 ［環保医］ 71 

分層植皮 ［形 成］ 168 地域保健活動 ［看護学］ 288

ブレオマイシン誘発性肺線維症モデル［リ 内］ 100 地域医療者 ［教育セ］ 30 

ブタ ［薬 2] 58 地域看護学 ［看護学］ 288

病原性因子 ［熱 医］ 76 治験 ［薬 治］ 259

病原体遺伝子検査 ［臨検医］ 80 治験管理室 ［薬 治］ 259

治験コーディネーター ［薬 治］ 259
C 鎮痛・鎖痛作用 ［麻 酔］ 197

C型肝炎ウイルス ［消 内］ 85 地理情報 ［臨床研究］ 263 

C型慢性肝炎 ［消 内］ 85 治療法 ［リ ノヽ］ 201 

Caチャネル ［腎 内］ 94 地中海型食 ［糖 内］ 108

Ca拮抗薬 ［腎 内］ 94 腸チフス ［感 染］ 213

CA19-9 ［呼乳外］ 150 腸間膜リンパ節 ［熱 医］ 76 

Ca2+ ［薬 1 ] 54 腸管膜固有細胞 ［消 内］ 85 

Ca2十感受性 ［生 2 l 45 超音波 ［ 放 l 143 

Ca2十トランジェント ［生 2 l 45 ［産 婦］ 176

Ca2十誘発性C的放出 ［生 2 l 45 超音波遺伝子導入 [M E] 255 

calreticulin ［微 2 l 68 超音波内視鏡 (EUS) ［内 視］ 208

cAMP ［薬 1 J 54 超音波内視鏡下穿刺、吸引法 ［内 視］ 208

CAP ［精 神］ 129 中耳真珠腫 ［耳 鼻］ 192

CAPD ［腎 内］ 94 中心細胞 ［医国領］ 283

CD2 ［臨検医］ 80 中枢神経 ［解 1 J 37 
CD4 ［消 内］ 85 中枢神経系副作用 ［感 染］ 213

CD4陽性 T細胞 ［微 1 J 66 
CD4十細胞障害性T リンパ球 [D N A] 227 D 

CD147 ［生化 1J 49 DAMGO ［薬 2 l 58 

［産 婦］ 176 Data Fusion ［高医研］ 248

CDK4 ［糖 内］ 108 DDS [D D S] 261 

CDNAマイクロアレイ ［産 婦］ 176 de novo癌 ［呼乳外］ 150
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depsipeptide [D N A] 227 EGFR遺伝子 ［耳 鼻］ 192

DFMO ［生化 2] 51 Egr-1 ［麻 酔］ 197

Diffusion-MRI ［消 外］ 145 Empiric therapy ［感 染］ 213

diltiazem ［腎 内］ 94 Endocannabinoids [D N A] 227 

DMTUT [M El 255 eNOS (endothelial nitric oxide［病 理］ 60 

DNA ［ 眼 l 186 synthase) ノックアウトマウス

DNA分析 ［法 医］ 74 Epidermal growth factor receptor ［呼 内］ 119

DNAマイクロアレイ ［生化 2l 51 EPS ［病院病理］ 223 

DNA topoisomerase I [D N A] 227 ER-phagosome ［微 2] 68 

dot-lot ［微 2] 68 extra cardiac conduit ［心 外］ 172

DRONC [D N A] 227 エホニジピン ［腎 内］ 94 

Dynamic Spatial Video Camera ［高医研］ 248 永久封入標本 ［熱 医］ 76 

唾液 ［微 1 J 66 会陰部マッサージ ［看護学］ 288

大腸腹腔鏡手術 ［高医研］ 248 栄養型 ［熱 医］ 76 

大腸癌 ［ 放 J 143 疫学 ［臨床研究］ 263 

［臨床研究］ 263 疫学方法論 ［環保医］ 71 

大腸菌 ［生化 2l 51 疫学的研究 ［糖 内］ 108

大腸内視鏡 ［内 視］ 208 エンドセリン— l ［ 眼 l 186 

大腸sm癌 ［病 理］ 60 エンドスタチン ［リ 内］ 100

大腸腫痛 ［内 視］ 208 エンドトキシン ［薬 2] 58 

大動脈弁 ［心 外］ 172 礫下障害 ［リ ハ］ 201

代替療法 ［呼 内］ 119 瞭下造影検査 ［リ J］ヽ 201

大規模臨床試験 ［循 内］ 102 円口類 ［薬 2 l 58 

［薬 治］ 259 塩酸アムルビシン ［呼 内］ 119

大脳誘発電位 ［神 内］ 91 炎症 ［微 2 l 68 

代償性細胞増殖 [D N A] 227 炎症性マクロファージ ［微 2 l 68 

弾性ストッキング ［宇 宙］ 274 炎症性メディエーター ［微 2 l 68 

脱毛 [D N A] 227 塩素イオン ［薬 2] 58 

脱嚢 ［熱 医］ 76 延髄 ［解 1 ] 37 

デコイ型核酸医療 ［麻 酔］ 197 エラスターザ ［心 外］ 172

デクスメデトミジン ［麻 酔］ 197 エリスロポエチン [D N A] 227 

電位依存性カルシウムチャネル ［神経生理］ 245 エストロゲン受容体 ［糖 内］ 108

電位センサー ［生 2 J 45 
電磁場 ［環保医］ 71 F 

データバンク ［救 急］ 205 F-actin ［微 2 l 68 

ドブタミン負荷エコー ［心 外］ 172 face down ［法 医］ 74 

動物モデル ［臨床医研］ 252 fibronecti n結合因子 ［微 2 J 68 
洞調律維持治療 ［循 内］ 102 Fish法 ［病院病理］ 223 

洞機能不全 ［循 内］ 102 fnbA欠損株 ［微 2] 68 

動脈圧波形分析 ［麻 酔］ 197 FnBP ［微 2] 68 

動脈硬化 ［総 診］ 124 Fontan手術 ［心 外］ 172

動脈硬化性プラーク ［糖 内］ 108 Frequency Doubling Technology ［ 眼 ] 186 

動脈硬化指数 ［環保医］ 71 Functional Assessment Measure ［リ ハ］ 201

貪食 ［微 2 l 68 Functional Independence Measure ［リ ハ］ 201

ドーピング ［スポ医研］ 276 functional Magnetic resonance [ 眼 ] 186 

同定 ［熱 医］ 76 1．magm． g 

動的解析装置 ［耳 鼻］ 192 fura 2 ［薬 1 l 54 

動的水和半径 ［生 1 J 42 ファブリ病 [D N A] 227 

フィジカルアセスメント ［看護学］ 288
E 不動化 ［生 2 l 45 

EBM ［環保医］ 71 副腎皮質束状層細胞 ［薬 1 l 54 

Ebstein奇形 ［産 婦］ 176 腹外側延髄 ［解 1 ] 37 

ECP ［呼 内］ 119 副甲状腺 ［生 2] 45 

EGFP ［解 2 l 39 副甲状腺機能充進症 ［腎 内］ 94 
[,Jヽ 児］ 133 腹腔鏡 ［産 婦］ 176

EGF-R ［臨床研究］ 263 腹膜 ［病院病理］ 223 
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複視 ［ 眼 l 186 HHV-6 ［微 1 ] 66 

服薬コンプライアンス ［看護学］ 288 HHV-7 ［微 1 ] 66 

噴門部癌 ［病 理］ 60 HIF-1 ［心 外］ 172

フレネルプリズム ［ 眼 ] 186 HIV/AIDS ［感 染］ 213

フローサイトメトリー ［熱 医］ 76 HMG-CoA還元酵素阻害薬 ［循 内］ 102

不整脈 ［循 内］ 102 HSF-1 ［糖 内］ 108

肺アスペルギローマ ［呼 内］ 119
G ハイブリット人工臓器 ［生化 1J 49 

Gタンパク質 ［生 2] 45 肺動脈隔離術 ［循 内］ 102

GABA ［解 1 ] 37 肺動脈カテーテル ［麻 酔］ 197

GC/MS ［法 医］ 74 ハイドロキシアパタイト [D D S] 261 

GCP ［薬 治］ 259 肺炎球菌尿中抗原 ［呼 内］ 119

gefitinib ［呼 内］ 119 肺芽 [D N A] 227 

gemcitabine ［消 外］ 145 肺がん [D N A] 227 

GeneChip ［耳 鼻］ 192 肺癌 ［呼乳外］ 150

GERD ［呼 内］ 119 ［臨床研究］ 263 

Glenn手術 ［心 外］ 172 肺癌細胞株 ［呼 内］ 119

glycopeptide [R I J 270 肺癌臓器転移 ［病 理］ 60 

GPX-1 ［糖 内］ 108 肺魚 ［薬 2] 58 

Gutathione s-transferase pl -1 ［生化 1l 49 肺血管 ［麻 酔］ 197

ガイドワイヤー ［ 放 ] 143 肺高血圧症 ［麻 酔］ 197

外反母趾 ［整 形］ 157 肺呼吸 ［薬 2] 58 

外的妥当性 ［ 臨『ト l 21s 肺クリプトコッカス症 ［血 内］ 114

顎顔面形態分析 ［呼 内］ 119 排卵 ［臨床医研］ 252 

顎発育 ［形 成］ 168 ハイリスク症例 ［呼乳外］ 150

顎関節症 ［ 困9F ] 218 肺線維症 ［リ 内］ 100

ガンマープローブ ［ 放 ] 143 肺腫崩 ［ 放 ] 143 

眼窟 ［ 眼 ] 186 ハイテクナビゲーション手術室 ［高医研］ 248

癌幹細胞 ［産 婦］ 176 胚様体 ［解 2 ] 39 

原発性胆汁性肝硬変 ［消 内］ 85 白血球の浸潤 ［微 2 l 68 
原虫疾患 ［熱 医］ 76 白血病幹細胞 [D N A] 227 

ゲノム情報 [D N A] 227 白牌髄 ［病院病理］ 223 

ゲノム薬理学 ［薬 治］ 259 白質脳症 ［神経病理］ 243 

下痢 ［感 染］ 213 判別妥当性 ［ 一困 l 21s 
ゲル・シフト法 ［生化 2J 51 針生検 ［病院病理］ 223 

ゲルゾリン ［生 1 J 42 発生 [D N A] 227 

偽膜性腸炎 ［感 染］ 213 発現 ［解 1 ] 37 

グラム陰性梓菌敗血症 ［感 染］ 213 発現プロファイル ［糖 内］ 108

グレリン ［糖 内］ 108 発熱 ［感 染］ 213

グリア ［解 1 ] 37 平均構造モデル ［ 歯 ] 218 

グリコアルプミン ［糖 内］ 108 柄細胞 ［医国領］ 283

グルタチオン(GSH)結合DXR ［生化 1] 49 閉塞型睡眠時無呼吸症候群 ［ 歯 ] 218 

グルタミン酸 ［解 1 ] 37 閉塞性黄疸 ［内 視］ 208

グルタミン酸放出 ［神経生理］ 245 併用療法 ［耳 鼻］ 192

凝集 ［生 1 ] 42 扁平母斑 ［形 成］ 168

変異 ［解 1 ] 37 
H 変形性膝関節症 ［整 形］ 157

H. pyloガ ［小 児］ 133 偏光 ［生 1 ] 42 

hANP ［生 2 ] 45 偏光顕微鏡 ［生 1 ] 42 

HBV-DNA ［消 内］ 85 変性 ［解 1 ] 37 

HCMV ［微 1 ] 66 扁桃体 ［神経生理］ 245 

HCV-RNA ［消 内］ 85 ヘリコバクター ［小 児］ 133

HD ［腎 内］ 94 ヘリコバクター・ピロリ ［内 視］ 208

Helicobacter pylori ［消 内］ 85 ヘロイン ［環保医］ 71 

Hercep test ［病院病理］ 223 ヘルペス ［ 皮 ] 138 

Hering-Breuer reflex ［薬 2 l 58 ヘルペスウイルス ［微 1 J 66 
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ヘルスプロモーション ［看護学］ 288 遺伝子発現 ［微 1 ] 66 

非アルコール性脂肪性肝炎 ［病 理］ 60 ［内 視］ 208

非動脈炎性前部虚血性視神経症 ［ 眼 l 186 ［臨床医研］ 252 

非荷重 ［体 カ］ 272 遺伝子多型 ［薬 治］ 259

肥満 ［腎 内］ 94 医学教育 ［教育セ］ 30 

ヒラメ筋 ［生 2 l 45 ［総 診］ 124

疲労 ［微 1 l 66 胃がん [D N A] 227 

疲労のメカニズム ［微 1 l 66 胃癌 ［臨床研究］ 263 

疲労の測定 ［微 1 J 66 異型内膜増殖症 ［病 理］ 60 

非侵襲的心拍出モニター ［麻 酔］ 197 ［病院病理］ 223 

皮質下嚢胞 ［神経病理］ 243 インドールアミンデオキシゲナーゼ [D N A] 227 

ヒストン脱アセチル化酵素阻害薬 [D N A] 227 胃粘膜 ［病院病理］ 223 

非定型抗精神病薬 ［精 神］ 129 院内感染の防止 ［臨検医］ 80 

ヒト ［生 1 J 42 院内感染対策 ［感 染］ 213

ヒト鼻腔 ［微 2 J 68 インピーダンス ［宇 宙］ 274

ヒトヘルペスウイルス 6 ［微 1 J 66 インスリン [D N A] 227 

ヒト乳頭腫ウィルス ［ 皮 ] 138 [D D S] 261 

ヒトサイトメガロウイルス ［微 1 J 66 インスリンアナログ ［糖 内］ 108

ヒト羊膜幹細胞 ［解 2 J 39 インスリン抵抗性 ［腎 内］ 94 

法医病理学 ［法 医］ 74 
インターフェロン ［消 内］ 85 

法医中毒学 ［法 医］ 74 
インターロイキン 6 ［心 外］ 172

法医学的年齢推定 ［法 医］ 74 
インターロイキン 8 ［心 外］ 172

保健師 ［看護学］ 288
インターロイキン 12 ［脳外科］ 162

翻訳フレームシフト ［生化 2J 51 [D N A] 227 

翻訳フレームシフト候補遺伝子 ［生化 2J 51 
インターロイキン 31 [D N A] 227 

翻訳後修飾 ［生化 2] 51 
咽頭 [D N A] 227 

翻訳終結 ［生化 2J 51 
イールス病 ［ 眼 l 186 
医療安全 ［教育セ］ 30 

ホールガラス ［熱 医］ 76 
医療電磁環境 [M El 255 

発作病型 ［リ J］ヽ 201
医療情報処理 ［環保医］ 71 

発作性心房細動 ［循 内］ 102 医療関連死 ［法 医］ 74 
表皮剥脱毒素 [R I] 270 

医療面接 ［医国領］ 283
標的指向性 [D D S] 261 移植 ［消 外］ 145
表面電位 ［医国領］ 283 ［病院病理］ 223 

I 
[D N A] 227 

胃食道悪性腫瘍 ［内 視］ 208
IDO ［産 婦］ 176 胃食道静脈瘤 ［内 視］ 208
IFN-/3遺伝子 ［呼乳外］ 150 移植腎慢性拒絶反応 ［病 理］ 60 
IgA腎症 ［腎 内］ 94 萎縮筋 ［生 2] 45 
IL-4 ［熱 医］ 76 イソペプチド結合 ［生化 2] 51 
IL-6 ［微 2 l 68 イソプロスタン [D N A] 227 
IL-8 ［微 2 l 68 一酸化窒素 ［小 児］ 133
in situ hybridization ［解 1 l 37 遺体 ［解 1 ] 37 
integrated blood cardioplegia ［心 外］ 172

Interventional Radiology ［ 放 J 143 J 

Ip3受容体阻害薬 ［生 2 l 45 Jリーグ ［スポ医研］ 276 

Isotope dilution method [D N A] 227 JNK ［生化 1] 49 

遺伝毒性 ［環保医］ 71 [D N A] 227 

遺伝子 ［ 眼 ] 186 ジェンダー ［医国領］ 283

遺伝子治療 ［微 1 J 66 ジアシルグリセロール ［総 診］ 124

［小 児］ 133 児童精神医学 ［精 神］ 129

［呼乳外］ 150 ジフルオロメチルオルニチン ［生化 2] 51 

［麻 酔］ 197 自覚症状 ［宇 宙］ 274

［臨床医研］ 252 耳管開放症 ［耳 鼻] 192 

遺伝子導入ベクター ［糖 内］ 108 自己樹状細胞 ［消 内］ 85 

遺伝子不安定性 [D N A] 227 自己骨格筋グラフト ［心 外］ 172
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自己免疫性肝炎 ［消 内］ 85 拡張型心筋症 ［生 2] 45 

自己免疫疾患 [D N A] 227 拡大内視鏡検査 ［内 視］ 208

軸索 ［解 1 ] 37 核医学 ［循 内］ 102

腎慢性拒絶反応 ［病院病理］ 223 核磁気共鳴 ［生 1 l 42 
腎不全 ［血 内］ 114 核内封入体 ［神経病理］ 243 

人工弁 ［心 外］ 172 拡散係数 ［リ ノヽ］ 201 

人工肝臓 ［薬 2] 58 拡散強調画像 ［ 放 l 143 
人工股関節 ［整 形］ 157 ［リ Iヽ］ 201

人工股関節全置換術 ［高医研］ 248 拡散テンソル画像検査 ［ 眼 ] 186 

人口内耳 ［耳 鼻］ 192 核数 ［熱 医］ 76 

人工心肺 ［心 外］ 172 カンアビノイド ［消 外］ 145

腎細胞癌 ［病 理］ 60 漢方治療 ［健 医］ 280

［病院病理］ 223 肝 GVHDモデル ［消 内］ 85 

人生満足度 ［看護学］ 288 鑑別 ［熱 医］ 76 

腎腺腫 ［病院病理］ 223 感度 ［ 歯 J 21s 

腎臓 [D N A] 227 肝毒性 ［臨検医］ 80 

腎臓再生 ［腎 内］ 94 肝毒性試験 ［消 内］ 85 

自律神経 ［解 1 ] 37 冠動脈バイパス術 ［心 外］ 172

自律神経機能検査法 ［宇 宙］ 274 冠動脈硬化 ［病院病理］ 223 

事象関連電位 ［宇 宙］ 274 冠動脈石灰化指数 ［糖 内］ 108

上皮性成長因子受容体 [D N A] 227 カンファキノン ［医国領］ 283

情報科学 ［看護学］ 288 肝不全 ［薬 2] 58 

徐放性 [D D SJ 261 看護教育 ［教育セ］ 30 

女性性 ［精 神］ 129 看護マネージメント ［看護学］ 288

上市 [D D SJ 261 看護歴史 ［看護学］ 288

女子大学生 ［看護学］ 288 看護制度 ［看護学］ 288

樹状細胞 ［熱 医］ 76 肝移植適応 ［消 内］ 85 

［消 内］ 85 患者向け文書 ［医国領］ 283

樹状細胞ワクチン [D N A] 227 肝硬変 ［病院病理］ 223 

重金属 ［臨床研究］ 263 肝硬変再生過程 ［病 理］ 60 

重心動揺検査 ［リ ハ］ 201 幹細胞 [D N A] 227 

受診行動 ［看護学］ 288 肝性脳症 ［薬 2] 58 

術中ナビゲーション ［高医研］ 248 感染 ［熱 医］ 76 

術後鎮静 ［麻 酔］ 197 乾癬 ［ 皮 ] 138 

術前化学療法 ［呼乳外］ 150 感染症 ［小 児］ 133

術前プランニングシステム ［高医研］ 248 感染症感受性検査 ［臨検医］ 80 

肝疾患とリンパ管変化 ［病 理］ 60 
K 緩和ケア ［精 神］ 129

Ki-67 ［呼 内］ 119 緩和的治療 ［内 視］ 208

Koth IQ ［リ ハ］ 201 間葉系幹細胞 ［腎 内］ 94 

カエル ［薬 2] 58 [D N A] 227 

カフェイン ［生 2] 45 完全胸腔鏡手術 ［呼乳外］ 150

カフェイン拘縮 ［生 2] 45 カプトプリール (Capt) ［臨検医］ 80 

花粉管 ［医国領］ 283 カラードプラ超音波内視鏡 (CD-［内 視］ 208

花粉管核 ［医国領］ 283 EUS) 

花粉症 ［耳 鼻］ 192 カラーユニバーサルデザイン [D N A] 227 

化学安定性 [D D S] 261 加齢変化 ［病院病理］ 223 

化学受容反射 ［解 1 ] 37 カルボニル還元酵素遺伝子 ［呼 内］ 119

過誤腫性肺脈管筋腫症(LAM) ［病 理］ 60 カルボプラチン ［産 婦］ 176

［病院病理］ 223 カルシニューリン ［体 カ］ 272

海馬 ［神経生理］ 245 カルシウム ［生 1 l 42 
海馬アストロサイト ［薬 1 ] 54 カルシウムイメージング ［薬 1 l 54 
開発研究 [D D S] 261 カルシウムオシレーション ［薬 1 l 54 
海綿状血管腫 ［形 成］ 168 カルシウム拮抗薬 ［総 診］ 124

潰瘍性大腸炎 ［消 内］ 85 下肢切断 ［糖 内］ 108

海洋性細菌 [R I J 270 下肢水分蟄 ［宇 宙］ 274
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仮想市場法 ［リ ノヽ］ 201 筋小胞体 ［生 2] 45 
活性エステル ［医国領］ 283 ［循 内］ 102
活性酸素 ［臨床医研］ 252 寄生虫 ［熱 医］ 76 
活性代謝体アム）レビシノール ［呼 内］ 119 基礎教育 ［看護学］ 288
カテーテルアブレーション治療 ［循 内］ 102 抗 HIV薬 ［感 染］ 213
川崎病 ［小 児］ 133 降圧薬 ［総 診］ 124
家族性高コレステロール血症 ［循 内］ 102 ［薬 治］ 259
血中濃度 ［感 染］ 213 高分解能MRI ［ 放 l 143 
経鼻経管栄養チューブ ［リ ノヽ］ 201 「子どもの死」の教育 ［看護学］ 288
経鼻的持続陽圧呼吸 ［精 神］ 129 後腹膜脈管筋腫 ［病 理］ 60 
経腸流動食 ［糖 内］ 108 ［病院病理］ 223 
軽度認知障害 ［精 神］ 129 興奮性シナプス ［解 1 l 37 
経皮炭酸ガスモニター ［麻 酔］ 197 興奮収縮連関 ［生 2] 45 

経胃的腹腔神経叢プロック ［内 視］ 208 口蓋裂 ［形 成］ 168

経口血糖降下薬 ［糖 内］ 108 抗がん剤 ［ 放 ] 143 

経口摂取 ［リ ハ］ 201 抗がん剤感受性判定 ［呼乳外］ 150
[D N A] 227 膠原病 ［小 児］ 133

計測 ［解 1 ] 37 抗原提示 ［熱 医］ 76 

頚椎症性脊髄症 ［整 形］ 157 高頻度ペーシング ［循 内］ 102
経頭蓋超音波画像検出率 [M E] 255 高位腔骨骨切り術 ［整 形］ 157

経頭蓋超音波脳血栓溶解 [M E] 255 高一価不飽和脂肪食 ［糖 内］ 108
経頭蓋超音波造影画像 [M E] 255 高次元画像 ［高医研］ 248

血管内皮細胞 ［微 2 J 68 甲状腺機能冗進症 ［ 眼 ] 186 

血管性痴呆 ［精 神］ 129 抗核抗体 [D N A] 227 

血管新生 ［リ 内］ 100 股関節筋力 ［スポ医研］ 276 

［心 外］ 172 高血圧 ［総 診］ 124

血管腫 ［ 皮 ] 138 ［薬 治］ 259

血球除去療法 ［消 内］ 85 高血圧症 ［循 内］ 102
健康影響 ［環保医］ 71 高血圧性腎症 ［病院病理］ 223 

健康関連QOL ［総 診］ 124 抗菌薬耐性グラム陰性枠菌感染症 ［感 染］ 213

健康習慣 ［健 医］ 280 骨格筋 ［生 1 l 42 
検証的因子分析 ［ 歯 ] 218 口腔衛生 ［看護学］ 288
血清 I 型コラーゲン架橋 N—テロペプ［整 形］ 157 口腔呼吸 ［薬 2 J 58 
チド 呼吸 ［麻 酔］ 197

血栓 ［病院病理］ 223 呼吸反射 ［薬 2 ] 58 
血栓溶解効率 [M E] 255 呼吸リズム ［薬 2 l 58 
血栓溶解療法 ［脳外科］ 162 コンベックス型超音波内視鏡 (CLA-［内 視］ 208

血小板凝縮能 ［宇 宙］ 274 EUS) 

血圧 ［宇 宙］ 274 コメットアッセイ ［環保医l 71 
血液培養 ［感 染］ 213 混み合い問題 ［生 1 J 42 
血糖値 ［薬 1 ] 54 こむらがえり ［スポ医研］ 276 

器官原基 ［解 2] 39 コミュニケーション ［医国領］ 283

気管内投与 ［麻 酔］ 197 コネキシン ［循 内］ 102
筋バランス ［スポ医研］ 276 コネキシン 43 ［産 婦］ 176
緊張型頭痛 ［ 」困 ] 218 コネクチン ［生 1 ] 42 

筋原線維 ［生 1 ] 42 コンサルティング ［臨床研究］ 263 

［病院病理］ 223 高尿酸血症 ［腎 内］ 94 
キニーネ点滴静注 ［感 染］ 213 ［健 医］ 280
筋萎縮 ［生 2] 45 コラーゲン ［整 形］ 157

［体 カ］ 272 コラーゲン誘発性関節炎モデル ［リ 内］ 100
キノコ毒 ［薬 2 ] 58 高齢化社会 ［呼乳外］ 150
キノロン薬 ［薬 1 l 54 高齢者 ［リ ノヽ］ 201 

機能性食品 [D N A] 227 ［看護学］ 288
筋線維芽細胞 ［形 成］ 168 高齢者頭頸部癌 ［ 放 l 143 
筋節長 ［生 1 l 42 高レムナント蛋白血症 ［総 診］ 124
筋弛緩薬 ［麻 酔］ 197 抗リン脂質抗体症候群 ［産 婦］ 176
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コイルドコイル ［生 I l 42 
交叉妥当性 ［ 臨『r ] 218 L 

抗酸化剤 ［臨床医研］ 252 L-form [R I ] 270 

好酸球性副鼻腔炎 ［耳 鼻］ 192 L型Caチャネル ［循 内］ 102

光線過敏症 ［ 皮 ] 138 L型Ca2十電流 ［生 2] 45 

口唇裂 ［形 成］ 168 LAMP ［感 染］ 213

格子間隔 ［生 2 l 45 LAMP-1 ［微 2 J 68 
酵素補充療法 ［小 児］ 133 latrunculin A ［微 2 J 68 
孤束核 ［解 1 l 37 LC/MS ［法 医］ 74 

［薬 2 l 58 lecithin retinal acyltransferase ［消 内］ 85 

［神経生理］ 245 LOD ［産 婦］ 176

酵素誘導 ［感 染］ 213 LOH解析 ［病 理］ 60 

後頭葉 ［ 眼 ] 186 ［病院病理］ 223 

交通外傷 ［法 医］ 74 LPS ［体 カ］ 272

骨強度 ［体 カ］ 272 LRAT ［臨検医］ 80 

骨密度 ［体 カ］ 272

骨軟骨欠損 ［整 形］ 157 M 

骨粗慇症 ［整 形］ 157 M細胞 ［ 眼 ] 186 

抗ウイルス療法 ［消 内］ 85 Mahalanobis-Taguchi法 ［消 内］ 85 

絞拒輪症候群 ［形 成］ 168 MALDI-TOF MS ［法 医］ 74 

構造方程式モデリング ［ 歯 ] 2 18 Manouguian手術 [ J心 外］ 172

クエン酸溶液ネプライザー ［リ J］ヽ 201 maximum tolerated dose ［呼 内］ 119

クラドリビン ［血 内］ 114 MDCK ［薬 1 ] 54 

クリニカルパス ［小 児］ 133 MDMA ［環保医］ 71 

クロマチン [D N A] 227 MIBG心筋シンチグラフィー ［神 内］ 91 

キャビテーション [M E] 255 microarray [D N A] 227 

客観的臨床能力試験 ［教育セ］ 30 Microbubbles [D N A] 227 

強追性障害 ［精 神］ 129 myeloid系細 ［微 1 l 66 
胸壁悪性腫痢 ［整 形］ 157 Mine Mental State Examination ［リ Iヽ］ 201

教育方法 ［看護学］ 288 MMP-2 ［糖 内］ 108

教育研究 ［看護学］ 288 MMP-9 ［糖 内］ 108

教育センター ［教育セ］ 30 MPA療法後 ［病 理］ 60 

境界性人格障害 ［精 神］ 129 MPO-ANCA関連腎炎 ［病院病理］ 223 

巨核球系白血病 [D N A] 227 mRNA発現量 ［呼 内］ 119

虚血プレコンディショニング ［循 内］ 102 MRSA [R I] 270 

虚血再灌流障害 ［循 内］ 102 Muller細胞 ［ 眼 ] 186 

虚血性疾患 ［循 内］ 102 multi-bending scope (M-scope) ［内 視］ 208

胸腔鏡手術 ［呼乳外］ 150 Multi-Slice CT ［糖 内］ 108

局所制御 ［ 放 J 143 MYH遺伝子 [D N A] 227 

局所神経 ［解 1 J 37 MYOlF ［小 児］ 133

巨脳症 ［神経病理］ 243 マグネシウム ［小 児］ 133

胸腺疾患 ［呼乳外］ 150 マイコプラズマ抗体 ［呼 内］ 119

巨趾症 ［形 成〕 168 マイクロアレー遺伝子解析 ［呼乳外］ 150

強縮 ［生 2 J 45 膜 ［医国領］ 283

狭焦点レーザー顕微鏡 ［内 視］ 208 マクロファージ ［微 1 J 66 
狭帯域フィルター内視鏡 (Narrow［内 視］ 208 慢性足関節不安定症 ［スポ医研］ 276 

Band Imaging: NB!) 慢性副鼻腔炎 ［耳 鼻］ 192

共用試験 ［教育セ］ 30 慢性副鼻腔真菌症 ［耳 鼻］ 192

吸着 [D D S] 261 慢性疲労症候群 ［微 1 l 66 
救急蘇生 ［ 歯 ] 218 慢性腎不全 [D N A] 227 

吸入麻酔薬 ［神経生理］ 245 慢性肝炎 ［病院病理］ 223 

急性骨髄性白血病 ［血 内］ 114 慢性肝疾患 ［臨床医研］ 252 

急性巨核芽球性白血病 [D N A] 227 慢性骨髄性白血病 ［血 内］ 114

急性リンパ性白血病 ［血 内］ 114 慢性肉芽腫症 ［小 児］ 133

急速加圧凍結法 ［微 2 l 68 慢性心房細動 ［循 内］ 102

吸息促進反射 ［薬 2 l 58 慢性心不全 ［循 内］ 102
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マラリア ［熱 医］ 76 NO [:vr El 255 

［感 染］ 213 Noggin ［腎 内］ 94 

マルチカノニカル法 ［生 1 l 42 NPC ［生化 1l 49 

マルチスライス CT ［ 放 l 143 NSE ［脳外科］ 162

［整 形］ 157 ナチュラルキラー細胞 ［微 1 ] 66 

末梢神経伝導検査 ［神 内］ 91 長さ効果 ［生 2 l 45 

麻酔からの覚醒 ［麻 酔］ 197 内分泌治療 ［呼乳外］ 150

マスト細胞 ［熱 医］ 76 ナイチンゲール ［看護学］ 288

マウス ［生 2] 45 内皮細胞 ［消 内］ 85 

メチレンプルー・クロスリンク法 ［生化 2J 51 内因性カンナビノイド [D N A] 227 

メディカルサポート ［スポ医研］ 276 内視鏡 ［臨床研究］ 263 

メフロキン ［感 染］ 213 内視鏡治療 ［内 視］ 208

明細胞腺癌 ［産 婦］ 176 内視鏡ロボットシステム ［高医研］ 248

迷走神経背側核 ［神経生理］ 245 内視鏡診断 ［内 視］ 208

迷走神経求心路 ［薬 2 l 58 内視鏡的減黄法 ［内 視］ 208

免疫 ［体 カ］ 272 内視鏡的経鼻胆道ドレナージ［内 視］ 208

免疫不全症 ［小 児］ 133 (ENBD) 

免疫能低下患者 ［感 染］ 213 内視鏡的粘膜切除 ［高医研］ 248

免疫療法 ［脳外科］ 162 内視鏡的粘膜切除術(EMR) ［内 視］ 208

免疫組織染色 ［産 婦］ 176 内視鏡的乳頭バルーン拡張術(EPBD) ［内 視］ 208

免疫抑制 ［ 眼 ] 186 内視鏡的乳頭括約筋切開術 (EST) ［内 視］ 208

メサンギウム細胞 ［糖 内］ 108 内視鏡的乳頭切除術 ［内 視］ 208

メシル酸イマチニブ ［血 内］ 114 内視鏡的胆道ドレナージ(EBD) ［内 視］ 208

メタポリックシンドローム ［健 医］ 280 内臓知覚 ［解 1 l 37 

メタンフェタミン ［環保医］ 71 難治性胃潰塙 ［消 内］ 85 

メタリックステント留置術 ［内 視］ 208 難聴 ［耳 鼻］ 192

未分化胚細胞腫 ［産 婦］ 176 ナノバプル [M El 255 

ミニバイオ人工肝臓 ［消 内］ 85 ナノメディシン [M E] 255 

ミオシン ［生 1 ] 42 ナノ粒子 [D D S] 261 

ミトコンドリア ［解 2] 39 ナノスフェア ［ 眼 J 186 

ミトコンドリア DNA ［法 医］ 74 ナノテクノロジ一 [D D SJ 261 

水 ［生 1 J 42 粘膜培養 ［形 成］ 168

網工層 ［病院病理］ 223 粘膜再生 ［耳 鼻］ 192

モノクロタリン ［麻 酔］ 197 粘度 ［生 ］ ］ 42 

問診票 ［健 医］ 280 粘液形質 ［病 理］ 60 

モンテカルロシミュレーション ［医国領］ 283 ネオスチグミン ［麻 酔］ 197

モリプデン補酵素欠損症 ［腎 内］ 94 熱ショックタンパク質 ［体 カ］ 272

森田療法 ［精 神］ 129 熱帯熱マラリア ［感 染］ 213

毛細血管パターン ［内 視］ 208 二分脊椎 ［脳外科］ 162

無病生存期間 ［産 婦］ 176 ニカラベン [D N A] 227 

無顎類 ［薬 2 l 58 妊婦 ［麻 酔］ 197

むくみ ［宇 宙］ 274 認知機能 ［神 内］ 91 

無作為化比較試験 ［看護学］ 288 認知行動療法 ［精 神］ 129

脈波速度 ［腎 内］ 94 妊娠期 ［看護学］ 288

妊娠高血圧症候群 ［産 婦］ 176
N ニトロソケタミン ［環保医］ 71 

necrosis ［微 2] 68 ニワトリ ［生 1 ] 42 

neovascularization ［形 成］ 168 脳動脈瘤 ［臨床研究］ 263 

Nephrin ［腎 内］ 94 脳浮腫 ［薬 2] 58 

NF-Jt:B ［麻 酔］ 197 脳外傷後遺症 ［リ ノヽ］ 201 

nicardipine ［生 2 J 45 脳外傷友の会 ［リ Iヽ］ 201

Nippostrongylus brasiliensis ［熱 医］ 76 脳波 ［薬 2] 58 

nitrendipine ［生 2] 45 ［臨検医］ 80 

NKT細胞活性 ［消 内］ 85 ［精 神］ 129

NMD ［生化 2] 51 脳波解析 ［麻 酔］ 197

NMDA受容体 ［神経生理］ 245 のう胞性線維症 [D N A] 227 
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嚢胞線維症 ［呼 内］ 119 P2X受容体 ［薬 2 l 58 
脳血管系 ［解 2] 39 ［神経生理］ 245 

脳血流 ［リ Iヽ］ 201 P53 ［産 婦］ 176

脳血流シンチ ［リ ノヽ］ 201 PA28y ［生化 2] 51 

脳血流シンチグラフィ ［ 放 ] 143 PAI-1 ［腎 内］ 94 

ノックアウトマウス ［生化 2] 51 Patient-prosthetic-mismatch ［心 外］ 172

［腎 内］ 94 PCNA ［病 理］ 60 

ノックインマウス ［生 2] 45 ［呼 内］ 119

脳内受容体 ［精 神］ 129 peak cough flow ［リ Jヽ］ 201

脳内透析法 ［精 神］ 129 PEE(Percutaneous Endoscopic［内 視］ 208

海苔オリゴペプチド ［薬 1 J 54 Enterostomy) 

脳梁 ［リ Jヽ］ 201 PEG (Percutaneous Endoscopic Gas-［内 視］ 208

脳脊髄液リンパ球増殖症 ［ 眼 ] 186 trostomy) 

嚢子 ［熱 医］ 76 PEG化 [D D SJ 261 

脳腫瘍 [D N A] 227 Percutaneous isolated hepatic per-［消 外］ 145

脳スライス ［神経生理］ 245 fusion 

ノースウエスタン・プロッティング法［生化 2] 51 perforin [D N A] 227 

尿管芽 [D N A] 227 PET研究 ［精 神］ 129

乳房温存 ［呼乳外］ 150 PEVK領域 ［生 1 l 42 

乳癌 ［病院病理］ 223 Ph陽性急性リンパ性白血病 ［血 内］ 114

乳癌縮小手術 ［ 放 ] 143 
phagosome ［微 2 l 68 

乳児窒息死 ［法 医］ 74 
Poly (ADP-ribose) polymerase [D N A] 227 

ニューキノロン耐性淋菌 ［感 染］ 213
Polymerase chain reaction ［ 眼 ] 186 

ニューロン ［解 1 l 37 
POMS検査 ［スポ医研］ 276 

ニューロペプチド Y ［体 カ］ 272
Positron Emission Tomography ［神 内］ 91 

乳腺癌肉腫 ［病 理］ 60 
pQCT ［体 カ］ 272

乳幼児 ［ 放 J 143 
pulmonary autograft ［心 外］ 172

パッチクランプ ［解 1 l 37 
乳幼児突然死症候群 ［法 医］ 74 

［神経生理］ 245 

゜
パッチテスト ［ 皮 ] 138 

［心 外］ 172
パーキンソン病 ［神 内］ 91 

Off-pumpバイパス術 パクリタキセル ［産 婦］ 176
Omeprazole (OPZ) ［臨検医］ 80 [D N A] 227 
Optical coherence tomography［内 視］ 208 パニック障害 ［精 神］ 129
(OCT)精密断／習像撮像装置 ペプチド合成 ［医国領］ 283
OSCE ［医国領］ 283 ポリアミン ［生化 2l 51 
オーバーシュート現象 ［麻 酔］ 197 ポリエチレングリコール ［生 1 ] 42 
オキサロール ［腎 内］ 94 ポリマー [D D SJ 261 
オキシトシンレセプター ［産 婦］ 176 ポタシュウムチャネル ［脳外科］ 162
横紋筋肉腫 ［解 2] 39 プライマリケア ［総 診］ 124
温度可逆性ポリマー ［脳外科］ 162 プリズム ［ 眼 l 186 
温度感受性プラスミド ［微 2 ] 68 プロポフォール ［麻 酔］ 197

音梱化学療法 [D N A] 227 プロテアソーム ［神経病理］ 243 

音声・嘩下 ［耳 鼻］ 192 ［生化 2l 51 
オピオイド ［薬 2 J 58 プロテアソーム調節サプユニット ［生化 2l 51 

［麻 酔］ 197

オリゴDNA ［生化 2J 51 Q 

オルガノイド ［腎 内］ 94 QGS ［循 内］ 102

[D N A] 227 QOL評価 ［ 歯 l 21s 
オッシレータ ［薬 2 ] 58 

オッシレータ結合説 ［薬 2 ] 58 R 

太田母斑 ［形 成］ 168 randomized study ［内 視］ 208

Real time PCR法 ［感 染］ 213
p recommended dose ［呼 内］ 119

P2受容体 ［薬 1 l 54 Rho-kinase ［腎 内］ 94 

P21 ［産 婦］ 176 Rho-Rho kinase系 ［糖 内］ 108
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rhodamine-phalloidin ［微 2 l 68 類肝細胞癌 ［解 2 l 39 

RIAS ［医国領］ 283 涙腺 ［ 眼 J 186 
RNA品質管理機構 ［生化 2J 51 旅行者血栓症 ［宇 宙］ 274

RNA干渉 ［神経生理］ 245 緑内障 ［ 眼 l 186 

RNA結合タンパク質 ［生化 2l 51 緑膿菌 ［感 染］ 213

RNAポリメラーゼ阻害薬 ［薬 2 l 58 療養行動 ［看護学］ 288

Ross手術 ［心 外］ 172 硫酸基転移酵素 ［解 2] 39 

ラグビー ［スポ医研］ 276 

ライノウィルス ［呼 内］ 119 s 
ライソゾーム [D N A] 227 S-100蛋白 ［脳外科］ 162

ラジオ波焼灼治旅 ［ 放 ] 143 SCID-huマウス ［微 1 l 66 

ラマン分光法 ［生 1 J 42 SERCA2a ［生 2 l 45 

卵巣 ［病院病理］ 223 SF-36 ［総 診］ 124

［臨床医研］ 252 Shine-Dalgarno様配列 ［生化 2l 51 

卵巣がん [D N A] 227 SHR/SP [M El 255 
卵巣癌 ［産 婦］ 176 SIDS ［法 医］ 74 

卵巣表層上皮培養細胞 ［病 理］ 60 SNP ［臨床研究］ 263 

卵巣表層上皮型腫瘍 ［病 理］ 60 Sonodynamic therapy [D N A] 227 

ラット乳腺発癌 ［病 理］ 60 sphingomyelinase C ［微 2] 68 

レビー小体型痴呆 ［神 内］ 91 Staphylococcus aureus ［微 2] 68 

レチノイン酸 ［消 内］ 85 Staphylococcus epidermidis ［微 2] 68 

レチノール [D D S] 261 stat 3 [D N A] 227 

レジオネラ尿中抗原 ［呼 内］ 119 stat 3siRNA [D N A] 227 

レジスチン ［腎 内］ 94 STZ糖尿病 ［病 理］ 60 

［糖 内］ 108 systemic inflammatory response ［心 外］ 172

レプチン ［体 カ］ 272 サーベイランス ［感 染］ 213

レプチン／アデイポネクチン比 ［環保医］ 71 サブスタンス P ［麻 酔］ 197

レートコントロール ［循 内］ 102 サブユニット ［解 1 l 37 

レーザー ［ 皮 ] 138 細胞分画 ［熱 医］ 76 

リアルタイムイメージング ［高医研］ 248 細胞治療 ［微 1 l 66 

リバビリン ［消 内］ 85 細胞外マトリックス ［産 婦］ 176

リボソームホッピング ［生化 2J 51 細胞移植 ［心 外］ 172

リハビリテーション ［小 児］ 133 細胞骨格 ［微 2 l 68 

［スポ医研］ 276 細胞膜 ［生 1 l 42 

力場 ［生 1 l 42 細胞内 Ca21 ［生 2] 45 

陸上長距離選手 ［スポ医研］ 276 細胞障害性T リンパ球 [D N A] 227 

リモデリング [D N A] 227 細胞増殖因子 ［ 眼 ] 186 

リンパ浮腫 ［形 成］ 168 細胞増殖速度 ［呼 内］ 119

リンパ管 ［病院病理］ 223 最大歩行速度 ［リ Jヽ］ 201

リンパ管静脈吻合 ［形 成］ 168 再発 ［リ Jヽ］ 201

リンパ管侵襲 ［病 理］ 60 再活性化 ［微 1 l 66 

リン脂質 ［医国領］ 283 鰊孔 [D N A] 227 

燐酸ベタメタゾン [D D S] 261 サイクリン依存性キナーゼ [D N A] 227 

臨床研修 ［教育セ］ 30 再生 [D N A] 227 

臨床試験 ［薬 治］ 259 再生過程 ［病院病理］ 223 

臨床心理学 ［精 神］ 129 腑帯血 ［臨床研究］ 263 

臨床薬理学 ［薬 治］ 259 サイトカイン ［熱 医］ 76 

リポソーム ［臨床医研］ 252 サッカー ［スポ医研］ 276 

リポ蛋白 ［総 診］ 124 鎖骨骨折 ［整 形］ 157

リポ蛋白分画法 ［総 診］ 124 産婦人科受診 ［看護学］ 288

リズム形成 ［薬 2 J 58 三次元培投 ［生化 1] 49 

リズムコントロール ［循 内］ 102 三次元再構築 ［解 2 l 39 

ロボット手術 ［高医研］ 248 酸化変性 LDL ［糖 内］ 108

ロイシンジッパー ［生化 2] 51 酸化ストレス [D N A] 227 

老人性色素斑 ［ 皮 ] 138 ［臨床医研］ 252 

類制伊東細胞 ［消 内］ 85 ［スボ医研］ 276 

-311-



酸素電極装置 ［産 婦］ 176 視物質 ［ 眼 ] 186 

サルコリピン ［生 2 l 45 支払い意志額 ［リ ハ］ 201

セベラマー ［腎 内］ 94 視放線 ［ 眼 ] 186 

セボフルラン ［麻 酔］ 197 視覚性事象関連電位 ［神 内］ 91 

接着因子 ［微 2 l 68 色覚 ［ 眼 ] 186 

生分解性 [D D S] 261 色覚異常 ［ 眼 J 186 
生物統計学 ［臨床研究］ 263 [D N A] 227 

静電結合 ［生 1 J 42 子宮内胎児発育遅延 ［産 婦］ 176

生後発達 ［解 1 J 37 子宮体癌 ［病院病理］ 223 

青斑核 ［神経生理］ 245 ［病 理］ 60 

生変換 ［医国領］ 283 ［産 婦］ 176

成人もやもや病 ［リ J］ヽ 201 糸球体上皮細胞 ［腎 内］ 94 

正常卵巣上皮不死化細胞株 ［産 婦］ 176 糸球体硬化 ［病院病理］ 223 

性感染症 ［感 染］ 213 子宮体内膜腺癌細胞 ［解 2 l 39 
性器ヘルペス ［ 皮 ] 138 心房細動 ［心 外］ 172

［感 染］ 213 心拍量出 ［麻 酔］ 197

性差 ［ 歯 J 21s 心拍数 ［健 医］ 280

静止張力 ［生 1 J 42 心拍数調節治療 ［循 内］ 102

精神分析的精神療法 ［精 神］ 129 シナプス伝達 ［神経生理］ 245 

精神療法 ［精 神］ 129 シナプス除去 ［解 I l 37 
精神生理性不眠症 ［精 神］ 129 シナプス後電流 ［解 1 l 37 
精神腫瘍学 ［精 神］ 129 シナプス後膜 ［解 1 l 37 
精子細胞 ［医国領］ 283 シナプス強化 ［解 1 l 37 
生体工学的研究 ［法 医］ 74 心房細動 ［循 内］ 102

生活習慣病 ［腎 内］ 94 シンチグラフィ ［ 放 ] 143 

製剤 [ D D S] 261 心不全 ［循 内］ 102

赤外分光光度計 ［消 内］ 85 進化 ［薬 2] 58 

赤外線内視鏡 ［内 視］ 208 進化 [D N A] 227 

赤牌髄 ［病院病理］ 223 神経伝達物質 ［麻 酔］ 197

赤痢アメーバ ［熱 医］ 76 神経変性疾患 ［神経病理］ 243 

脊椎動物 ［薬 2] 58 神経因性疼痛 ［神経生理］ 245 

[D N A] 227 神経回路 ［解 1 l 37 
脊髄空洞症 ［脳外科］ 162 神経内視鏡 ［脳外科］ 162

脊髄小脳変性症 ［神 内］ 91 神経線維腫症 ［ 皮 l 13s 
潜伏感染 ［微 1 ] 66 神経症 ［精 神］ 129

センチネルリンパ ［呼乳外］ 150 神経提細胞 ［麻 酔］ 197

センチネルリンパ節 ［ 放 ] 143 心血管合併症 ［糖 内］ 108

［消 外］ 145 心血管合併症 ［呼 内］ 119

線維柱帯切除 ［ 眼 ] 186 心血管作動物質 ［薬 1 ] 54 

線維芽細胞 ［微 2] 68 新規ビタミン E(VE)類縁体 ［環保医］ 71 

［形 成］ 168 心筋ミトコンドリア ［循 内］ 102

線維筋痛症 ［ 放 J 143 9い、肋9 ［生 1 l 42 
尖圭コンジローマ ［感 染］ 213 ［病院病理］ 223 

穿孔パッチクランプ法 ［生 2 l 45 心筋型トロポニン ［生 2 l 45 
仙骨疲労骨折 ［スポ医研］ 276 心筋保護 ［心 外］ 172

センサー ［臨床医研］ 252 心筋内カルシウム動態 ［循 内］ 102

センサス ［臨床研究］ 263 心筋細胞 ［循 内］ 102

穿刺吸引細胞診 ［病 理］ 60 心筋細胞生理 ［循 内］ 102

潜水反射 ［薬 2] 58 心筋症 ［生 1 ] 42 

先天性心疾患 [1」ヽ 児］ 133 ［総 診］ 124

［麻 酔］ 197 心筋代謝 ［循 内］ 102

セロトニン ［解 2 l 39 新興・再興感染症 ［感 染］ 213

［総 診］ 124 心理教育 ［精 神］ 129

セロトニン合成系 ［糖 内］ 108 心理的介入 ［精 神］ 129

節状神経節 ［神経生理］ 245 心理テスト ［精 神］ 129

社会不安障害 ［精 神］ 129 新生児 ［ 放 l 143 

-312-



心室筋 ［生 2 J 45 腫瘍免疫 [D N A] 227 

滲出性中耳炎 ［耳 鼻］ 192 ［臨床研究］ 263 

身体障害者 ［看護学］ 288 僧帽弁 ［心 外］ 172

深達度診断 ［内 視］ 208 僧帽弁形成術 ［心 外］ 172

伸展活性化チャネル ［生 2 l 45 僧帽弁リング ［心 外］ 172

心臓カテーテル ［循 内］ 102 早朝高血圧 ［腎 内］ 94 

心臓交感神経機能 ［神 内］ 91 相同 ［薬 2 J 58 
視神経炎 ［ 眼 ] 186 総合病院精神医学 ［精 神］ 129

脂質代謝 ［循 内］ 102 総合試験システム ［教育セ］ 30 

視床下部 ［解 1 ] 37 総合診療 ［総 診］ 124

シスプラチン ［解 2] 39 添い寝 ［法 医］ 74 

シスプラチン耐性ヒト胃癌細胞 ［解 2 l 39 挿管困難症 ［麻 酔］ 197

システインプロテアーゼ ［熱 医］ 76 速筋化 ［体 カ］ 272

至適治療法 ［呼乳外］ 150 側弯症 ［整 形］ 157

質量分析法 [D N A] 227 ソマトスタチンアナログ ［脳外科］ 162

［生化 2J 51 損傷 ［解 1 l 37 

視野 ［ 眼 J 186 組織学的診断 ［病 理］ 60 

自然免疫 ［熱 医］ 76 疎水性相互作用 ［生 1 l 42 

小腸 ［熱 医］ 76 双胎
［臨床研究］ 263 

生涯継続学習 ［教育セ］ 30 総胆管結石 ［内 視］ 208

小顎症 ［麻 酔］ 197 卒後教育 ［看護学］ 288

ショウジョウバエ [D N A] 227 
卒後臨床教育法 ［総 診］ 124

消化管寄生虫 ［熱 医］ 76 
掻痒 [D N A] 227 

消化酵素 ［熱 医］ 76 
数学教育 ［医国領］ 283

小核試験 ［環保医］ 71 
スギ花粉症 [D N A] 227 

食道癌 ［臨床研究］ 263 
睡眠時無呼吸症候群 ［薬 2 l 58 

［呼 内］ 119
食事療法 ［糖 内］ 108

［耳 鼻］ 192
食物抗原 ［小 児］ 133

睡眠時無呼吸低呼吸症候群 ［精 神］ 129
小児 l型糖尿病 ［環保医］ 71 

膵内分泌の再生 ［糖 内］ 108
小児悪性腫瘍 ［小 児］ 133

水素結合 ［生 1 l 42 
小児アレルギー疾患 ［小 児］ 133

膵胆道疾患 ［内 視］ 208
小児肥満 ［糖 内］ 108 水和 ［生 1 J 42 
小児腎移植後患者 ［看護学］ 288 スキンド標本 ［生 2 l 45 
小児緩和医療 ［小 児］ 133 スキルス胃癌 ［臨床医研］ 252 
小児後天性脳損楊 [ 4ヽ 児］ 133 スクリーニング ［小 児］ 133
小児麻酔 ［麻 酔］ 197 スクリーニング法 ［ 放 J 143 
小脳変性疾患 ［生化 2l 51 スメクティック ［医国領］ 283
身体露出 ［看護学］ 288 スーパーオキシド ［臨床医研］ 252 
小細胞肺癌 ［呼 内］ 119 スポーツ障害 ［スポ医研］ 276 

初産婦 ［看護学］ 288 スタチン ［循 内］ 102

羞恥心 ［看護学］ 288 ［ 眼 ] 186 

シュードノット ［生化 2J 51 ステント [M El 255 
シュゴシン [D N A] 227 ステロイド [D D S] 261 

手術シミュレーション ［高医研］ 248 ステロイド薬 ［呼 内］ 119

習慣流産 ［産 婦］ 176 ステルス化 [D D S] 261 

終結コドン ［生化 2J 51 ストレス ［微 1 l 66 
縮退 ［解 1 J 37 ［宇 宙］ 274

周産期合併症 ［麻 酔］ 197 ストレス関連疾患 ［宇 宙］ 274

集積化 ［解 1 J 37 
手指圧練習用器 ［ 歯 ] 218 T 

珠心組織 ［医国領］ 283 T細胞 ［熱 医］ 76 

収縮 ［生 1 J 42 ［ 眼 ] 186 

出土標本 ［解 1 J 37 TAT A binding protein ［呼 内］ 119

出芽酵母 ［生化 2] 51 TAZ ［生化］］ 49 

腫瘍 ［ 眼 ] 186 TBP ［呼 内］ 119
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Tentamy分類 ［形 成］ 168 頭部固定具 [M E] 255 

TGA ［産 婦］ 176 等電点電気泳動 ［微 2 J 68 

TGF-/3 ［腎 内］ 94 頭頸部がん ［耳 鼻］ 192

Th2免疫応答 ［熱 医］ 76 頭頚部腫瘍 ［臨床研究］ 263 

therapeutic drug monitoring(TDM) ［感 染］ 213 特発性血小板減少性紫斑病 ［小 児］ 133

thromboxane A2 ［心 外］ 172 特色ある大学教育支援プログラム ［教育セ］ 30 

Tim3 ［消 内］ 85 特殊環境対策 ［スポ医研］ 276 

TNF ［熱 医］ 76 糖尿病 ［糖 内］ 108

TNF-a ［微 2 J 68 ［総 診］ 124

［心 外］ 172 [D N A] 227 

［体 カ］ 272 ［臨床研究］ 263 

TOF ［産 婦］ 176 ［健 医］ 280

toll like receptor ［熱 医］ 76 糖尿病腎変化 ［病院病理］ 223 

transgenic mouse ［腎 内］ 94 糖尿病ラット ［循 内］ 102

two-hybrid法 ［生化 2J 51 糖尿病性腎症 ［糖 内］ 108

ターゲッティング [D D SJ 261 糖尿病網膜症 ［ 眼 ] 186 

多発性骨髄腫 ［血 内］ 114 トランスグルタミナーゼ ［生化 2J 51 

多発性嚢胞腎 ［腎 内］ 94 トランスジェニックマウス [D N A] 227 

タイチン ［生 2 l 45 トリプルトレーサースタディー ［循 内］ 102

胎児心疾患 ［産 婦］ 176 トロポニン ［生 1 J 42 

胎生 ［解 1 l 37 ［生 2] 45 

体組成計 ［宇 宙］ 274 疼痛に関連した日常生活障害度質問表［ 」幽 ] 218 

対数増殖期 ［微 2 l 68 疼痛侵害刺激 ［麻 酔］ 197

タクロリムス ［腎 内］ 94 痛風 ［腎 内］ 94 

蛋白尿 ［臨検医］ 80 

たんばく質医薬 [D D S] 261 u 
タンデム肢位 ［リ Iヽ］ 201 Ultrasound [D N A] 227 

多嚢胞性卵巣症候群 ［産 婦］ 176 Urocortin 1 ［消 内］ 85 

探索的因子分析 ［ 歯 ] 218 UTP ［薬 1 J 54 

炭酸カルシウム [D D S] 261 UVクロスリンク法 ［生化 2l 51 
単心室症 ［麻 酔］ 197 ウイルスベクター ［微 1 l 66 
胆膵内視鏡 ［内 視］ 208 うっ血乳頭 ［ 眼 l 186 
低分子量G蛋白 Rho ［糖 内］ 108 埋め込み型バイオ人工肝臓 ［消 内］ 85 

定着阻害因子 ［微 2 J 68 運動負荷 ［産 婦］ 176

定常期 ［微 2] 68 運動神経細胞死 ［神経生理］ 245 

抵抗運動 ［体 カ］ 272 ウロコルチン ［薬 1 J 54 

低酸素 ［神経生理］ 245 ウロコルチン II ［糖 内］ 108

低侵襲手術 ［呼乳外］ 150 ウルトラマラソン ［スポ医研］ 276 

低周波超音波 ［脳外科］ 162 ウサギ ［生 I l 42 
低蛋白食 ［糖 内］ 108 ［薬 2 l 58 
適応拡大 ［内 視］ 208 ウシガエル ［薬 2 l 58 
適正使用 ［感 染］ 213 うつ伏せ寝 ［法 医］ 74 

適切性 ［医国領］ 283 うつ病 ［総 診］ 124

摘出脳幹標本 ［薬 2] 58 

摘出脳幹脊髄標本 ［薬 2) 58 V 

転移危険因子 ［病 理］ 60 VEGF ［糖 内］ 108

転移性腫瘍 ［ 眼 ] 186 Virtual reality surgical simulator ［消 外］ 145

てんかん ［臨検医］ 80 VLA-5 ［微 2 l 68 
［精 神］ 129

転写因子 ［麻 酔］ 197 w 

テンソル画像 ［リ I］ヽ 201 WHO菫症マラリア基準 ［感 染］ 213

テーラーメイド ［臨床医研］ 252 ワーラー変性 ［ 眼 ] 186 

テロメラーゼ活性 ［リ 内］ 100 ウォルフ管 [D N A] 227 

頭部外傷 ［法 医］ 74 

［救 急］ 205 X 

頭部外傷データバンク ［脳外科］ 162 X線回折 ［生 1 J 42 
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X線回折法 ［生 2] 45 輸入マラリア ［感 染］ 213

xenobiotic-peptide-agarose mi-［消 内］ 85 雄性配偶体 ［医国領］ 283

croarray 有糸分裂 [D N A] 227 

xestospongin ［生 2 J 45 
z 

Y 残腎機能 ［腎 内］ 94 

薬物治療学 ［薬 治］ 259 舌下神経核 ［神経生理］ 245 

薬物伝送システム [D D S] 261 蝠虫卵 ［熱 医］ 76 

薬物反応性遺伝子 ［薬 治］ 259 全静脈麻酔 ［麻 酔］ 197

薬物依存 ［精 神］ 129 全般性不安障害 ［精 神］ 129

薬物療法 ［精 神］ 129 前立腺 ［病院病理］ 223 

薬物代謝酵素 ［感 染］ 213 前立腺浮腫 ［ 放 l 143 
［薬 治］ 259 前立腺癌 ［病 理］ 60 

薬剤感受性検査 ［感 染］ 213 ［ 放 ] 143 

薬剤耐性 [D N A] 227 前立腺針生検診断の動向 ［病 理］ 60 

薬剤耐性淋菌 ［感 染］ 213 前立腺小線源療法 ［ 放 l 143 
予後 ［産 婦］ 176 喘息 ［小 児］ 133

横緩和 ［生 1 l 42 [D N A] 227 

抑制性シナプス ［解 1 l 37 前頭側頭型痴呆 ［精 神］ 129

羊膜 ［解 2 l 39 ゼラチンゲル電気泳動 ［熱 医］ 76 

容醤依存性Ca2十流入 ［薬 1 J 54 造血幹細胞移植 ［血 内］ 114

腰椎 ［病院病理］ 223 臓器リモデリング ［麻 酔］ 197

腰椎椎体間固定 ［整 形］ 157 籐出 ［病 理］ 60 

ユビキチン ［神経病理］ 243 造卵器 ［医国領］ 283

ユビキチンモチーフ蛋白 ［神経病理］ 243 増殖 ［熱 医］ 76 

有限要素法 ［法 医］ 74 増殖感染 ［微 1 ] 66 

融合細胞 ［消 内］ 85 頭蓋顔面外科 ［脳外科］ 162

[D N A] 227 頭痛 ［ 眼 ] 186 

誘発 ［リ ハ］ 201 ［ 歯 J 21s 
有機分子 ［生 1 ] 42 
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