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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2007年版（平成19年度版）』を発行いたし

ます。この年報には平成19年度の本学の各講座・研究施設における教育・研究の活

動とそれに対する点検・評価が報告されています。

平成19年度，本学では，「特色ある教育・研究の推進」，「卒後教育の充実・改善」

を目標として，教育・研究の諸活動を進めてまいりました。

教育面での取り組みとして，卒前教育カリキュラムおよび臨床研修プログラム，専

門習得コースの改善が挙げられます。学事報告の部分に記載がありますが，医学科

ではカリキュラムの点検・評価が行われ，平成20年度から臨床実習期間の延長が決

定しました。看護学科では平成21年度のカリキュラム改訂に向けた検討が開始され

ました。また，本学が構想したプログラム「プライマリケア現場の臨床研究者の育

成」が文部科学省地域医療等社会的ニーズに対応した質の高い医療人養成推進プロ

グラム（医療人GP）に，「地域の教育力を活かす医療者教育」が文部科学省特色あ

る大学教育支援プログラム（特色GP）の採択を受けましたが，これらの取り組みが，

今後の教育活動に効果をもたらすものと期待しております。

研究面では，医療を支える基礎的・臨床的研究の振興に向けた諸活動が進められ

ましたが，平成19年度の新しい動きとして，DNA医学研究所内にプロジェクト研

究部（腎臓再生研究室）と寄附講座（ライソゾーム病研究講座）を設置しました。こ

れらは，若手の特色ある研究の支援体制，遺伝病に関する研究推進，寄附講座導入

を，今後，広げていくための機会となると思われます。

大学院関係では，長年に亘り検討を進めてきた大学院改革が実行に移され，新し

い大学院制度(博士課程)がスタートしました。また，平成21年度から看護学専攻修

士課程を開講するための設置準備が順調に進み，平成20年5月に文部科学省に申請

手続きしました。

本学における教育・研究活動において，講座・研究施設という枠をこえた協力・

連携がますます求められていることは明らかであります。本年報を参照していただ

き，講座・研究施設間，教員間の相互理解を深め，教育・研究活動の改善・充実に

役立てていただければ幸いです。

最後になりますが，本年報を発行するにあたり，執筆，編集，構成にご尽力いた

だいた関係各位に，お礼申し上げます。



凡 例

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

以内，III学会発表20編以内，IV著書5冊以内，Vその他5編以内とした。

●教室スタッフの氏名と専攻研究領域の欄は専任講師以上とした。

●索引の項で，各講座，各研究施設の略名を以下のとおりとした。

解剖学（肉眼・神経） 〔解・肉神〕……………
解剖学（組織・発生） 〔解・組発〕……………
分子生理学 〔分 生 理〕…………………………
細胞生理学 〔細 生〕…………………………
生化学 〔生 化〕………………………………
分子生物学 〔分 生 物〕…………………………
薬理学 〔薬 理〕………………………………
病理学 〔病 理〕………………………………
ウイルス学 〔ウイルス〕…………………………
細菌学 〔細 菌〕………………………………
環境保健医学 〔環 保 医〕………………………
法医学 〔法 医〕………………………………
熱帯医学 〔熱 医〕……………………………
臨床検査医学 〔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（腫瘍・血液内科） 〔腫 血 内〕………
内科学（呼吸器内科） 〔呼 内〕……………
内科学（総合診療部） 〔総 診〕……………
精神医学 〔精 神〕……………………………
小児科学 〔小 児〕……………………………
皮膚科学 〔 皮 〕……………………………
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）

〔呼乳内外〕………………………………………
外科学（小児外科，血管外科） 〔小 血 外〕…
整形外科学 〔整 形〕…………………………

脳神経外科学 〔脳 外 科〕………………………
形成外科学 〔形 成〕…………………………
心臓外科学 〔心 外〕…………………………
産婦人科学 〔産 婦〕…………………………
泌尿器科学 〔 泌 〕…………………………
眼科学 〔 眼 〕………………………………
耳鼻咽喉科学 〔耳 鼻〕………………………
麻酔科学 〔麻 酔〕……………………………
リハビリテーション医学 〔リ ハ〕…………
救急医学 〔救 急〕……………………………
内視鏡科 〔内 視〕……………………………
感染制御科 〔感 染〕…………………………
歯科 〔 歯 〕…………………………………
輸血部 〔輸 血〕………………………………
DNA医学研究所 〔Ｄ Ｎ Ａ〕…………………
神経病理学 〔神経病理〕…………………………
神経生理学 〔神経生理〕…………………………
ライソゾーム病研究講座 〔ラ 病〕…………
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〕………………
総合健診・予防医学センター 〔総予防セ〕……
学術情報センター 〔学 情 セ〕…………………
医学科国領校 〔医 国 領〕………………………
看護学科 〔看 護 学〕……………………………



学 事 報 告

医 学 科

教学委員長 田 嶼 尚 子

1. 本学の沿革

明治14年5月1日，高木兼寛先生が京橋区鎗屋町

11番地に成医会講習所を開設して西欧の医学を教

授しました。これが本学のはじまりです。

その後，東京慈恵医院医学校，東京慈恵医院医学

専門学校を経て，大正10年10月，東京慈恵会医科

大学となりました。

昭和26年3月，私立学校法が施行され，法人名を

学校法人慈恵大学に改め，昭和27年4月より新制の

東京慈恵会医科大学となりました。

昭和31年4月，大学院医学研究科博士課程が設置

され，昭和35年4月には医学進学課程が設置され，

調布市国領の校舎で進学課程の教育が始まりまし

た。

平成3年7月1日より学校教育法，大学設置基準

等の改正が行なわれました。医学部の進学課程と専

門課程が廃止されたこと，卒業時に与えられていた

学士の称号が学士の学位として位置づけられたこと

などが大きな改正点です。

これに伴い，本学においても進学課程，専門課程

という名称は廃止され，6年一貫教育となりました。

また，卒業生に贈られていた学士の称号は，学士

（医学）の学位として卒業証書・学位記をもって授与

されることになりました。

平成8年度にはカリキュラムの改訂が行なわれ，

講座の枠にとらわれない統合型カリキュラムが導入

されました。新カリキュラムでは，講義に加えて少

人数教育が多く取り入れられ，新しいコース・ユニッ

トが新設されました。また，研究室配属など医学研

究者としての能力の涵養にも配慮されています。

平成11年度からは客観的臨床能力試験（OSCE）

が導入され，より高い臨床能力の養成を目指してい

ます。

平成13年度からは全国共用試験に参加し，4年生

OSCE相互評価，CBT（コンピューターベースドテ

スティング）も，全国に先がけて本学で実施しまし

た。

平成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，「医療者育成の

ための学習評価システム」が選定されました。平成

17年度には「多くの職種が参加する医療者教育

Inter-professional Education」が，平成18年度に

は「現代的教育ニーズ支援プログラム」に「卒前教

育教材から生涯継続学習教材へ」が，平成19年度に

は「地域医療等社会的ニーズに対応した質の高い医

療人養成推進プログラム（医療人GP）」に「プライ

マリケア現場の臨床研究者の育成」が，さらに「特

色ある大学教育支援プログラム（特色GP）」に「地

域の教育力を活かす医療者教育」が採択されました。

これらは，本学の教育が我が国の医学教育をリード

するものとして高く評価されたものです。

平成19年度の医学科教学委員会は医学教育カリ

キュラムの点検をメインテーマとして取組み，平成

20年度から一部，新しいカリキュラムがスタートす

ることになっています。また，学校教育法と大学設

置基準の改正により，本学では平成19年4月から教

員の職名を従来の教授・助教授・講師・助手から教

授・准教授・講師・助教に変更しました。

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す。

初代校長 高木 兼寛 明治14年5月就任

第二代校長 実吉 安純

初代学長 金杉英五郎

第二代学長 高木 喜寛

第三代学長 永山 武美

第四代学長 寺田 正中

第五代学長 矢崎 義夫

第六代学長 樋口 一成

第七代学長 名取 禮二

第八代学長 阿部 正和

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

― ―1



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，「小松鉄平」以下100人，うち男子73

人，女子27人です。明治14年，本学創立以来の卒

業生総数は12,562人となりました。

4. 教職員ならびに学生数

平成20年2月1日現在，医学科の教員・研究者数

は2,156人で，その内訳は次の通りです。

名誉教授 33人

教 授 107人

客員教授 102人

准 教 授 181人

講 師 293人

助 教 1,248人

専 攻 生 10人

医 員 182人

一般職員数は4,005名です。

平成20年2月1日現在の学生数は，大学院生98

名，医学科学生616名です。

5. 教授・准教授任命

平成19年度における教授，准教授の任命は次のと

おりです。

講座担当教授

岡部 正隆 解剖学

平成19年4月1日付

桑野 和善 内科学呼吸器内科

平成19年4月1日付

安保 雅博 リハビリテーション医学

平成19年4月1日付

常岡 寛 眼科学

平成19年4月1日付

吉村 道博 内科学循環器内科

平成19年4月1日付

松藤 千弥 分子生物学

平成19年5月1日付

水之江義充 細菌学

平成19年6月1日付

柳澤 裕之 環境保健医学

平成19年8月1日付

岩楯 公晴 法医学

平成19年9月1日付

教授

伊藤 洋 精神医学

平成19年4月1日付

小林 直 内科学腫瘍・血液内科

平成19年5月1日付

佐々木 敬 内科学糖尿病・代謝・内分泌内科

平成19年7月1日付

大橋 十也 DNA研究所

平成19年8月1日付

吉田 和彦 外科学

平成19年11月1日付

馬目 佳信 DNA研究所

平成20年1月1日付

中村 敬 精神医学

平成20年2月1日付

高木 一郎 内科学消化器・肝臓内科

平成20年3月1日付

特任教授

関 啓子 細菌学

平成19年4月1日付

神谷 直樹 産婦人科学

平成19年6月1日付

佐藤 幸一 物理学研究室

平成20年1月1日付

溝呂木ふみ 内科学腫瘍・血液内科

平成20年2月1日付

客員教授

石川 友章 薬理学

平成19年4月1日付

落合 幸勝 小児科学

平成19年4月1日付

山下 直美 DDS研究所

平成19年5月1日付

Edward McCabe 総合母子健康医療センター

平成19年7月1日付

前田 俊彦 内科学

平成19年10月1日付

栗山 哲 内科学

平成19年12月1日付

大橋 正洋 リハビリテーション医学

平成20年1月1日付

准教授

黒坂大太郎 内科学リウマチ・膠原病内科

平成19年4月1日付

浅沼 和生 整形外科学

平成19年4月1日付

角谷 宏 内視鏡科

平成19年4月1日付

田崎 哲典 輸血部

平成19年4月1日付
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佐々木英樹 内科学循環器内科

平成19年4月1日付

高野 一夫 薬理学

平成19年5月1日付

勝沼 俊雄 小児科学

平成19年5月1日付

宮脇 剛司 形成外科学

平成19年5月1日付

小川 和彦 内科学循環器内科

平成19年5月1日付

和田 靖之 小児科学

平成19年7月1日付

尾尻 博也 放射線医学

平成19年7月1日付

大谷 卓也 整形外科学

平成19年7月1日付

小林 一成 リハビリテーション医学

平成19年8月1日付

児島 章 内科学呼吸器内科

平成19年8月1日付

卯津羅雅彦 救急医学

平成19年8月1日付

坂本 優 産婦人科学

平成19年8月1日付

坪田 昭人 臨床医学研究所

平成19年10月1日付

坂本 吉正 心臓外科学

平成19年10月1日付

小川 潔 小児科学

平成19年10月1日付

望月 弘 小児科学

平成19年10月1日付

海老澤元宏 小児科学

平成19年10月1日付

山下 恵一 産婦人科学

平成19年10月1日付

竹森 重 分子生理学

平成19年11月1日付

中島 尚登 内科学消化器・肝臓内科

平成19年11月1日付

宮田 市郎 小児科学

平成19年11月1日付

秋葉 直志 外科学

平成19年11月1日付

鴻 信義 耳鼻咽喉科学

平成19年11月1日付

根本 昌美 内科学糖尿病・代謝・内分泌内科

平成19年12月1日付

小林 尚明 小児科学

平成20年1月1日付

鈴木 英明 内科学総合診療部

平成20年2月1日付

玉置 尚司 小児科学

平成20年3月1日付

洲鎌 盛一 小児科学

平成20年3月1日付

特任准教授

白崎 嘉昭 独語研究室

平成19年4月1日付

斉藤 和恵 大学直属

平成19年11月1日付

小林 信一 小児科学

平成19年11月1日付

又井 一雄 外科学

平成19年12月1日付

金本 光一 医用エンジニアリング研究室

平成20年3月1日付

なお，平成19年3月31日付で定年により退職さ

れた，高津光洋前教授，益田昭吾前教授，清水英佑

前教授，石川博前教授，北原健二前教授に名誉教授

の称号を，宮野佐年前教授，望月正武前教授には客

員教授の称号を送りました。また，穴澤貞夫前教授

を客員教授に任命しました。

6. 慈大賞・同窓会賞・父兄会賞

慈大賞は6年間の成績最優秀者に授与される賞

で，前年度までに63人に授与され，本年度は「小松

鉄平」に授与されました。同窓会賞は成績優秀者に

授与される賞で「権藤美紀」に授与されました。ま

た，平成15年度から成績優秀者に対し父兄会賞が設

けられ「春木孝一郎」に授与されました。

7. 大学院修了者

平成19年3月～平成20年2月までの大学院修了

者は30人で，大学院設置以来現在までの修了者は

825人です。

8. 学位受領者

平成19年3月～平成20年2月までの学位受領者

は大学院修了者を含め82人で，本学において現在ま

でに医学博士，または博士（医学）の学位を授与さ

れた総数は6,358人です。
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9. 解剖体数

平成19年10月28日，第103回解剖諸霊位供養法

会が増上寺において執り行われました。前回の供養

法会から1年間の解剖体数は，病理解剖134体，司

法解剖と行政解剖を合わせた法医解剖429体，学生

教育の教材としての系統解剖50体，計613体です。

現在までの本学取扱い解剖体数は31,457体です。

10. 附属病院

大正11年2月1日，東京病院が本学の附属病院と

なりました。その後，昭和21年7月に青戸病院が葛

飾区青戸に開設され，翌22年4月には東京慈恵会医

院が本学の附属病院として貸与されました。昭和27

年1月に都下狛江に第三病院が開設され，昭和62年

4月には千葉県柏市に柏病院が開設されました。

附属病院の病床数は，本院:1,075床，青戸病院:

390床，第三病院:638床，柏病院:640床，合計

2,743床です。

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す。
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看 護 学 科

教学委員長 奥 山 則 子

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15年目とな

り，12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い，在宅看

護学を新設し，平成16年度には在宅看護学領域を増

設した。平成19年度にはさらに健康科学領域が開設

された。

2. 学科長

初代学科長 吉武香代子 平成4年1月就任

第2代学科長 斎藤 禮子 平成9年4月就任

第3代学科長 栗原 敏 平成13年4月就任

3. 卒業者

卒業に必要な単位を修得し，「卒業証書・学位記」

を授与された者は，女子33名，男子1名の計34名

である。

平成4年の看護学科開設以来の卒業者総数は，406

名である。

4. 教員並びに学生数

平成20年3月31日現在の教員数は31名で，その

内訳は次の通りである。

教 授 9名

准教授 5名

講 師 6名

助 教 11名

平成20年3月31日現在の看護学科学生数は，全

学年で140名である。

5. 教授・准教授任命

平成19年度における教授の委嘱は次の通りであ

る。

教授任命

伊藤 文之 健康科学

穴沢 貞夫 健康科学

平成19年4月1日付

6. 賞状の授与

慈大賞は成績最優秀学生に授与される賞で，平成

19年度は「組沢 身友希」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，「羽深 貴

陽見」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

教学委員長 田 嶼 尚 子

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名の計17名で運営された。委員

会は毎月2回定例で開催した。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:田嶼尚子（教学委員長），渡辺

直熙（副教学委員長），寺坂 治（副教学委員長），中

川秀己（学生部長，学生担当委員長），羽野 寛（副

学生部長，学生担当副委員長），福山隆夫（副学生部

長，学生担当副委員長，1学年担当），大川 清（教

育施設委員長，教育予算担当，2学年担当），木村直

史（試験委員長），福島 統，松藤千弥（カリキュラ

ム委員長，カリキュラム自己点検・評価委員長），柳

澤裕之（3学年担当），阿部俊昭（5学年担当），小川

武希（4学年担当），川村哲也（臨床実習教育委員長），

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），吉村道博（6学年担当）

2. 平成18年度医学科の進級，卒業者

1年:進級 98人 留年 1人 退学 1人

2年:〃 102人 退学 1人

3年:〃 99人 留年 3人 退学 1人

4年:〃 102人 〃 6人

5年:〃 100人 休学 2人

6年:卒業 116人

以上の結果，平成19年度の学生数は1年―103

人，2年―98人，3年―106人，4年―105人，5年

―104人，6年―100人，合計616人。

3. カリキュラムの改訂と経過

1年次のコース臨床疫学Iをコース医療情報・

EBM Iに改称した。2年次コース基礎医科学IIにユ

ニットヒトの発生を新設した。6年次コース医学総

論VIにユニット公衆衛生・法医学およびユニット

選択ゼミを新設した。平成17年度にカリキュラムを

見直し，コース社会医学IIを6年次から4年次に移

した経過措置として平成18年度までコース社会医

学IIを6年次にも配置していたがこれを廃止した。

5年次の臨床医学総合試験IIの合格基準を配点の

60%以上から62.5%以上に変更した。カリキュラム

のコース構成は医学総論I-VI，総合教育，外国語I-

IV，生命基礎科学，基礎医科学I，基礎医科学II，医

療情報・EBM I，臨床疫学II-IV，臨床基礎医学I-II，

社会医学I-II，研究室配属，臨床医学I-III，選択実

習となっている。

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，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。開催日:平成19年7

月9日（月），12月3日（月）

5. Faculty Development

平成19年4月以降の開催および修了証を授与さ

れた参加者数は以下の通りである。

第36回Faculty Development

日時:平成19年10月6日（土）

場所:西新橋校

テーマ:臨床医学演習テュータトレーニング

修了証受領者（29名）

橋本浩一，中山敏勝，中西浩三，平野 純，

小林克敏，二上敏樹，森脇宏人，玉城成雄，

柴 浩明，後町武志，川瀨正昭，川口理恵，

佐々木裕，長谷川雄一，市場 保，矢萩裕一，

坂本昌也，中村陽介，伊藤保彦，大橋洋輝，

浦島 崇，角 徳文，北川貴明，後藤杏里，

石田勝大，近江禎子，秋月摂子，平沼浩一，

坂本光男

第37回Faculty Development

日時:平成19年10月28日（日）

場所:西新橋校

テーマ:家庭医実習指導医・在宅ケア実習指導医

FDワークショップ

修了証受領者（家庭医実習指導医，教員，学生，12

名）
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浅野次義，斉藤康洋，鈴木荘一，阿部智子，

下田裕美，冨田早苗，深谷尚子，宮近郁子，

小澤博嗣，佐々木正之，井上大輔，松藤千弥

第38回Faculty Development

日時:平成19年12月8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（36名）

小野和哉，常岡 寛，坂本吉正，早川 洋，

森 豊，川井 真，細谷 工，平本 淳，

相羽惠介，宮田久嗣，小井戸薫雄，花岡一成，

松脇由典，井坂 剛，森脇宏人，佐々木敬，

飯田 実，坂本昌也，中西浩三，齋藤桂介，

中山勝敏，金月 勇，広原鍾一，松岡美佳，

小池和彦，衛藤 謙，荒川廣志，島田長人，

持尾聰一郎，伊藤保彦，小澤律子，小野内健司，

篠田明彦，車 英俊，川瀨正昭，大谷 圭

第39回Faculty Development

日時:平成20年2月23日（土）

場所:西新橋校

テーマ:試験問題作成

修了証受領者（24名）

鈴木英明，橋本 透，池田惠一，保科定頼，

片岡宏子，山口眞紀，中村真理子，河野 緑，

渡辺美智子，木村雅子，鎌田美乃里，柳澤裕之，

藤ヶ崎純子，福田紀男，水之江義充，小林 浩，

岡部正隆，大城戸真喜子，進士ひとみ，岩楯公晴，

重谷安代，西 晴久，大西弘太郎，福井謙二

第40回Faculty Development

日時:平成20年3月15日（土）

場所:西新橋校

テーマ:症候学演習テュータトレーニング

修了証受領者（28名）

中村真理子，大内 仁，熊谷正広，村井法之，

鎌田美乃里，須藤正道，清川貴子，大野哲生，

岡部正隆，豊島裕子，千葉 諭，木村雅子，

橋本 透，高田耕司，小幡 徹，堀 誠治，

太城康良，朝倉 正，佐々木博之，西 晴久，

関 啓子，青木勝彦，渡辺美智子，池田惠一，

福田紀男，石渡賢治，竹森 重，保科定頼

6. 医学教育セミナー

以下のとおり開催された。

第39回医学教育セミナー

日時:平成19年5月30日（水）

場所:西新橋校

講演:

①キングス大学におけるコミュニケーション教

育

Dr.Elaine Elizabeth Gill（Guy’s,King’s and

St.Thomas’School of Medicine）

②英国での老年医学

Dr.Michael William Gill（Guy’s,King’s and

St.Thomas’School of Medicine）

第40回医学教育セミナー

日時:平成19年7月10日（火）

場所:西新橋校

講演:

①FISHとIPE

大石杉乃准教授（看護学科）

②臨床現場でのIPE―英国臨床研修制度から―

福島統教授（教育センター）

第41回医学教育セミナー

日時:平成19年9月10日（月）

場所:西新橋校

講演:

①地域基盤型医学教育の実践～家庭医療の現場

から

藤沼康樹氏（日生協医療部会家庭医療学開発

センター所長）

②英国の卒前教育から何を学ぶのか

松島雅人准教授（総合診療部・臨床研究開発

室）

第42回医学教育セミナー

日時:平成19年10月30日（火）

場所:西新橋校

講演:

①英国でのprimary care教育

Dr.Anne Stephenson（MBChB,Dip.Obst.,

PhD（Medicine),FHEA Senior Lecturer in

General Practice,Director of Community

&Education,King’s College London）

7. カリキュラム特別検討会

以下のとおり開催された。

第30回カリキュラム特別検討会

日時:平成19年10月22日（月）

場所:西新橋校

テーマ:平成20年度カリキュラムの概要

講演:

①カリキュラム策定の基本方針

田嶼尚子教授（教学委員長，内科学講座）

②平成20年度カリキュラム改訂の概要

松藤千弥教授（カリキュラム委員長，分子生
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物学講座）

③臨床実習の拡充

川村哲也准教授（臨床実習教育委員長，内科

学講座）

④新しいCPCが目指すもの

羽野寛教授（CPC委員長，病理学講座）

第31回カリキュラム特別検討会

日時:平成20年3月4日（火）

場所:西新橋校

テーマ:どんな医学生をベッドサイドに送り出す

のか―医学総論のプログラム・学内と学

外における前臨床実習―

講演:

①医学総論演習の現状と将来像:コミュニケー

ション教育を中心に

野呂幾久子准教授（日本語教育研究室）

②前臨床実習カリキュラムの現状と将来像

福島統教授（医学教育センター）

8. 医師国家試験

第102回医師国家試験が平成20年2月16日（土）

～18日（月）に実施され，結果が3月28日（金）に

発表された。

本学の受験者数は109人，合格者103人，合格率

94.5%であった。全国平均合格率は90.6%，本学の

合格率は全国20位，私立5位であった。新卒者は受

験者100人中合格者96人，合格率96.0%（全国平均

94.4%），既卒者は受験者9人中合格者7人，合格率

77.8%（全国平均62.2%）であった。

9. 退任記念講義

定年で退任する以下の教授の退任記念講義が平成

20年1月31日（木）午後2時より大学1号館講堂に

おいて開催された。

川村将弘教授（薬理学講座）

演題:「副腎皮質研究の醍醐味―ステロイドホル

モンからATPへ―」

栗原邦弘教授（形成外科学講座）

演題:「再建の夢を追って―再建医療の変遷と可

能性―」

衞藤義勝教授（小児医学講座）

演題:「世界のこども達の為に―難病児への先端

治療研究から小児医療改革に向けて―」

田嶼尚子医学科長から同じく定年退任される井上

聖啓教授（内科学），髙橋知義教授（国領校化学）の

略歴が紹介され，栗原敏学長の挨拶があった。また

記念品が大学，学生会，同窓会，父兄会から贈られ

た。

退任記念講義終了後，退任記念パーティーが「東

京プリンスホテル サンフラワーホール」にて開催さ

れた。5教授を囲んで多くの教職員および同窓，学生

が参集し，盛大であった。

10. その他の報告事項

1) 医学科説明会

平成20年度入学試験のための大学説明会が平成

19年8月18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500名

の参加があり盛況となった。またオープンキャンパ

スが9月8日（土），9月29日（土）に開催された。

2) 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19年10月13日

（土）に学祖高木兼寛先生の墓参をした。また学祖を

偲んで千代田区一ツ橋の如水會館で懇親会を開催し

た。

3) 共用試験システム

共用試験システムは本格実施3年目となった。

OSCEは平成20年1月19日（土），CBTは平成20

年2月6日（水）に実施した。いずれも受験者数101

名，欠席者なしであった。

4) 4大学学生教育交流会

本学と昭和大学，東邦大学，東京医科大学の4校

が持ち回り当番で年2回開催している。カリキュラ

ム全般および臨床実習，卒業試験，医師国家試験，共

用試験等に関して幅広く意見交換しているが，平成

19年度は特に学生のメンタル・ヘルスケアや試験問

題の共有化，大学連携の補助金申請等が話題となっ

た。

第18回開催 平成19年 5月11日（金）

当番校:東京医科大学

第19回開催 平成19年11月16日（金）

当番校: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，国領教育を1年間とし

た新カリキュラムが開始され6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，医療情報・EBM I，2年次;コース外国語II，臨

床疫学II，3年次;コース外国語III，4年次;コース

外国語IVの4学年9コースである。コース総合教

育，外国語I～IVはスモールグループによる演習科

目を中心に，その他のコースは実習，演習，講義を

有機的に連携させた科目として実施した。

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19年度入学式は4月5日（木）に挙行され，

102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6日（金），7

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，平成17年度から新入生を対象に実施した，

防災（狛江消防署）・防犯（調布警察署）の講演会を

今年度も実施した。

なお，1名の学生から退学願いが提出され，3月31

日付けで退学となった。これにより，2年生への進級

学生は102名であった。

3. 教学関係委員会

教学委員会;寺坂 治（副委員長）・福山隆夫（副

学生部長）・木村直史，カリキュラム委員会;木村直

史（副委員長）・寺坂 治・野呂幾久子，学生担当委

員会;福山隆夫（副委員長），学生相談室委員会;福

山隆夫，教育施設委員会;寺坂 治，学生保健指導

委員会;田井久量（副委員長）・石井建夫・三枝裕和，

試験委員会;木村直史（委員長），図書館国領分館運

営委員会;小沢隆一（委員長）・鈴木 之・藤井哲郎・

加園克己・平塚理恵，教育研究助成委員会;寺坂

治，国領キャンパス防火防災委員会;橋元親夫・大

河原瞳・野呂幾久子・山本千津子・河村稔明・深沢

博臣

4. 教員の異動

教授委嘱;平成20年1月1日付（特任期間 平成

20年1月1日～平成22年3月31日）

佐藤幸一准教授（自然科学教室物理学研究室）

新任;堀口悦子（現代社会論）・金子和夫（社会保障

学）・前田庸介（倫理学）・若尾政希（日本史）・

中川 浩（比較文化学）

以上講師（非常勤）（平成19年4月1日付）

木下ちがや（経済学）講師（非常勤）（平成19年

12月1日付）

龍岡 翔（物理）・加治健太郎（生物）

以上助手（非常勤）（平成19年4月1日付）

退任;高橋知義教授（化学）（定年:平成20年3月

31日付）

木下ちがや（経済学）・D・B・スチュワート（英

語）・マイケル・グレコ（英語）・下山幸成（英

語）・ジョナサン R.マック（英語）・武藤陽子

（ドイツ語）・藏方宏昌（医学史）

以上講師（非常勤）（平成20年3月31日付）

宇月原貴光（化学）・岡田伸之介（化学）・田中

謙弥（物理）・星野晶夫（物理）

以上助手（非常勤）（平成20年3月31日付）

武居秀樹（経済学）講師（非常勤）（平成19年

11月30日付）

5. その他

本年度の教授会議の出席者は，寺坂 治（自然科

学教室），福山隆夫（人間科学教室），小原 平（外

国語教室）各教授である。

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100%）・ツベルクリン反応検査

（新入生を対象:受診率100%，陽性89名，陰性13

名）を実施した。なお，ツ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12名

に，BCGワクチンを接種した。

小児感染症（麻疹，水痘）の発症者がでたため，集

団感染に対する対応策として1年生全員に，小児感

― ―9



染症（麻疹，水痘，ムンプス，風疹）の抗体検査を

行い，陰性者（麻疹17名，水痘18名，ムンプス21

名，風疹44名）に対してはワクチンを接種した。

行事として，父兄会春季総会（6月2日），慈恵祭

（11月3日～4日）が国領キャンパスにおいて開催さ

れた。慈恵祭の中で第三病院ホスピタルフェアが共

催され多数の来場者があり盛況であった。

なお，自然科学教室化学研究室高橋知義教授の最

終講義（演題:ステロイド化学の散歩道）を1月19

日（土）に開催した。当日は国領校・看護学科なら

びに西新橋の学生，教員が多数出席し最後の講義を

拝聴した。講義終了後引き続き，ベラ食堂で退任記

念パーティーが開催された。

その他，看護学科女子ロッカー室を国領校1階に

移転した。
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平成19年度カリキュラムの概要

1. コース名:医学総論I，II，III，IV，V，VI

2. コース責任者:田嶼尚子（教学委員長）

3. コースの教育活動:医学総論は6学年I～VI

の6コースからなり，講義，演習，実習，学外実習

が組まれている。演習・実習では少人数グループ学

習（チュートリアル，PBL），プレゼンテーション，

ロールプレイなど多様な学習方法を採用している。

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

（医学総論I）

新入生オリエンテーション 田 嶼 尚 子

Early Clinical Exposure（救急蘇生実習を含む） 坂 井 春 男

病院見学実習

医学総論I演習 木 村 直 史

前臨床実習I:福祉体験実習 木 村 直 史

医学総論I―医学史 木 村 直 史

2年次

（医学総論II）

医学総論II演習 木 村 直 史

前臨床実習II:重度心身障害・難病医療体験実習 福 島 統

3年次

（医学総論III）

医学総論III演習 木 村 直 史

前臨床実習III:在宅ケア実習 福 島 統

4年次

（医学総論IV）

医学総論IV演習―患者・医師関係と面接 伊 坪 真理子

川 村 哲 也

前臨床実習IV:病院業務実習 細 谷 龍 男

小 路 美喜子

6年次

（医学総論VI）

公衆衛生・法医学 柳 澤 裕 之

選択ゼミ（選択） 木 村 直 史

4・5・6年次

（医学総論IV～VI）

プライマリケア・産業医実習（選択） 橋 本 和 弘

医学総論I～IVでは，前臨床実習教育として

Early Clinical Exposure（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，病院業務実習を組み，プロフェッショ

ナリズム，コミュニケーション技能，およびチーム

ワーキング能力の涵養，態度教育を実施し，演習で

は，医療面接，バイタルサインの診かた，清潔操作

などの基本的な技能教育と，医療倫理，自己評価，安

全管理，薬害問題，薬物乱用，ハラスメント，医学

史などをテーマとした医療・医学における倫理・モ

ラル教育および教養教育を実施している。医学総論

IV～VIでは，選択学外実習としてプライマリケア・

産業医実習（医学総論IV～VI:IVは見学型）を設

けている。今年度，医学総論VIに，公衆衛生・法医

学の総括的講義，医学・医療全般の総括的グループ

学習（選択ゼミ）を新設した。

4. コース教育の点検・評価:ECEおよび病院見

学実習については，医学科教学・カリキュラムニュー

スNo.103（2007年10月），福祉体験実習は同No.

108（2008年1月），重度心身障害・難病医療体験実

習および在宅ケア実習は同No.107（2008年1月），

病院業務実習はNo.104（2008年2月）に，教育内容，

学生レポート，学生アンケートおよび配属先施設か

らの評価・アンケートの結果を掲載し公表している。

各体験学習では毎年，アンケート，評価の結果を分

析し，問題点の抽出とその改善を図っている。平成
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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。改訂後6年の経過を経て，現在，医学

総論各コースの内容の見直し作業を進めつつあり，

平成21年度までに，医療倫理教育，段階的コミュニ

ケーション教育，問題解決能力学習の再編を計画し

ている。

1. コース名:総合教育

2. コース責任者:福山隆夫

3. コースの教育活動の概要:コース総合教育の

一般的意義は，専門知識・理論およびその応用・技

術に対する社会的意味の認知と人間的価値に基づく

判断・評価を可能とする実質合理性の涵養にある。総

合教育は「数学」，「日本語教育」，「人文科学」，「社

会科学」，「教養ゼミ」の5ユニットによって構成さ

れている。

開講ユニットとその概要:

総合教育 「数学」2単位必修:線形代数，微分積分

「日本語教育」2単位必修

「人文科学」2単位選択必修:哲学，倫理

学，日本史，西欧史，欧米文学，心理学，

比較文化学，教育学

社会科学」2単位選択必修:政治学，法

学，経済学，社会学，社会保障学，社会

福祉学，現代社会論，国際関係論

「教養ゼミ」1単位選択:現代物理学へ，

相対性理論入門，微分方程式，コンピュー

タ応用ゼミ，健康・スポーツ演習，国際

社会と法，「経験」の探求

4. コースの教育活動の点検・評価:本来教育評

価は教育内容に即して行われるべきところ，本コー

スおよびユニットは性格の異なる学問を基礎として

構成されていること，またユニット人文科学および

社会科学は多くの非常勤講師によって担わざるをえ

ないことから，一律の点検・評価は困難であり，き

めの細かい方策が求められる。今後とも，学生の関

心，理解度に応じて一般目標に適合した教育効果を

上げるべく，教育方法や小人数制など教育システム

の改善を図ることが必要である。

1. コース名:外国語I

2. コース責任者:藤井哲郎

3. コースの教育活動の概要:コース外国語Iの

一般的意義は，将来の医療研究に使える言語運用能

力の基礎固めと，自分と異なる文化背景を持つ人々

を許容し，理解できる態度の育成にある。外国語I

は，「一般英語I」と「初修外国語」の2つのユニッ

トにより構成されている。それぞれが4単位の必修

科目である。「一般英語I」は，英語習熟度別に1ク

ラス13人前後のクラス編成により，日本人講師と英

語を母語とする講師との演習を交互に受ける。英語

を通してコミュニケーション技能及び自ら考える力

を養うこと，そして自立した英語学習方略を身につ

けることを目標としている。「初修外国語」はドイツ

語またはフランス語を選択させた上で週に2クラ

ス，別の講師の演習を受ける。それぞれの言語の基

礎構造，語彙，発音を習得させることに加えて，国

際的文化的視野を獲得させ，知性を陶冶し，ヨーロッ

パの学問世界への通路を切り開くことも目標にして

いる。

4. コースの教育活動の点検・評価:「一般英語I」

では，英語の読解力，聴解力，発話力，作文力とい

う4技能全ての基礎となるべき語彙の絶対量の不足

を補うため，語彙増強プログラムを実施した。また

授業時間内で4技能を伸ばす従来通りの演習はもと

より，授業時間外でも恒常的に英語でのインプット

を増やすことを目指して，多読活動を実施した。こ

の2つの課題を与えたことで，授業時間外でも自ら

英語に触れることを実行した学生の数は大幅に増加

した。一方で，与えられた課題を全うしない，もし

くは自ら問題を発見し，解決策や知識を獲得すると

いう自律学習の姿勢のない学生が散見されることも

あり，今後もひき続き語学学習に対する動機付けに

ついては工夫する余地がある。「初修外国語」は，そ

れぞれの言語の運用能力に秀でた講師により，日本

語とも英語とも異なる言語の演習を通じて，学生の

複眼的思考力と人間的倫理的価値観の滋養に寄与し

た。どちらのユニットも，できるだけ学生1人1人

の能力に合ったきめ細かい指導を行うよう努めてい

るが，それは大多数を占める非常勤教員の誠意と，教

員間の信頼で成り立っている。異なる考え方を持つ

人間同士の相互理解について教えるには，まず教員

ら自らが進んで互いに尊重できる関係を築けること

が前提条件であると考えている。

1. コース名:外国語II，III，IV

2. コース責任者:小原 平

3. コースの教育活動の概要:コース外国語II，

III，IVの一般的意義は，将来の医学研究の道具とし

て役立つ語学力と，より深い異文化理解に向けた態

度の育成にある。

外国語IIは，「一般英語II」のユニットによって構

成される4単位の必修科目である。一般英語Iの目
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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:医学科コー

ス外国語IIユニット一般英語IIにおいては，英語の

4技能（読む，書く，聞く，話す）のバランスのよい

向上をめざした。英語による発信能力，特に1年次

であまり指導が行われていないライティング指導に

重点を置き，少人数クラスを生かして，プロセスラ

イティングの手法による個別の添削指導を行った。

同時に医学的な内容のトピックを教材として取り入

れ，学生の興味や意欲がそこなわれないようにした。

またこの演習では英語能力の格段に優れた学生を対

象に，特別クラスによる医学英語演習も行った。

医学科コース外国語IIIユニット医学英語Iにお

いては，医学実用英語Iという科目名のもとに，一般

教員による必修選択制の半期の演習を実施した。内

容は診療英会話，英語ニュース聞き取りから，将来

の留学等の準備のためのTOEFL演習に及ぶ，バラ

エティに富んだ内容になるように工夫した。この科

目の学生の評価は悪くなく，平成19年度より，2年

の後期から実施するようにして，学生の教員選択の

幅を増やしている。またこの演習では英語能力の格

段に優れた学生を対象に特別クラスによる医学英語

演習も行っている。

同じくユニット医学英語Iにおいて，医学英語専

門文献抄読演習という科目名のもとに，基礎，臨床

の専門教員を講師に，半期の少人数制の読書会形式

の演習を実施している。各教員あたりの学生数は2

～4名で，密度の高い演習が行えるようになってい

る。最近では，臨床の教員もスタッフの一員として

多く加わるようになり，学生の選択の幅も広がって

きている。

最後に外国語IVでは，学術情報センターの岡崎

准教授と共同で，半期の専門用語習得のためのクラ

スを実施している。専門用語を英語で説明できるよ

うにする，逆に英語の説明から専門用語を書いたり，

言ったりすることができるようにするというそれま

での到達目標はそのままで，演習で使用するハンド

アウトやパワーポイントの内容を，より学生が理解

しやすくなるように改良を加えた。

1. コース名:生命基礎科学

2. コース責任者:寺坂 治

3. コースの教育活動の概要:本コースは物理

学，化学，生物学の自然科学系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。

自然科学入門演習（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。

生命の物理学では，昨年度より前学期の一部の期

間において，入試における物理受験・非受験による

クラス編成を行い，学生の理解向上に努め，学生か

らの好評を得た。

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，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。
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1. コース名:臨床疫学

2. コース責任者:田嶼尚子

3. コースの教育活動の概要:コースの内容（ユ

ニット名）は，1年生:コンピュータ演習・コン

ピュータ演習アドバンス，2年生:医学統計学I演

習，3年生:医学統計学II演習，4年生:EBMであ

り，4学年にわたり連続して実施される。

本コースの目的は，情報教育の基礎を習得した上

で，将来，根拠に基づく医療（Evidence-Based

Medicine）を実施できるようになるために，基本医

学統計学の知識を身につけ，深めることである。

この目的のために，1年生から3年生前半で基本

医学統計学の知識とEBMの遂行に必要なコン

ピュータ・ソフトウェアの使い方を学習した。3年生

後半には，現代社会でいかに効率よく必要な医療情

報を得てこれを臨床医学に応用するかを目標に演習

を行った。1年生は90分×13回×2クラス，90分×

12回，2年生は180分×8回，3年生は180分×9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×15回の演習を行った。

4. コースの教育活動の点検・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。学生は年々

インターネット上のスーパーコースを一つ選択して

自ら問題解決を試みる演習に馴染んできているが，

英文の情報を集めることが不十分であった。学生の

英語力や医学英語の実力の向上は必須である。イン

ターネット，プレゼンテーションなどに関する学生

の学習態度は，前年度に引き続いて良好であった。

1. コース名:基礎医科学I

2. コース責任者:馬詰良樹

3. コースの教育活動の概要: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

単位），自然と生命の理演習（1単位），分子から生命

へ演習（1単位），自然と生命の理実習（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（現在の生化学お

よび分子生物学講座），解剖の教員が担当することと

なり以降その体制を継続している。学生は第1学年

で自然科学の基礎を修得しているので，到達目標は

それをふまえた専門的なものに設定している。

各ユニットに関して講義，演習，実習が同時期に

行われることを生かし，担当講座の工夫により相互

に連携したカリキュラムを構成した。また，受験科

目別の個別演習やチュートリアルの内容は，学生の

意見や後に続く臨床医学の学習内容を考慮して，よ

り効果的なものとなるよう改良した。

1. コース名:基礎医科学II

2. コース責任者:川村将弘

3. コースの教育活動の概要: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

19年9月10日から平成20年1月10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（橋本尚詞），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（須田憲男），神経系

（河合良訓），循環器系（木村直史），内分泌系（川村

将弘），ヒトの発生（岡部正隆）形態系実習（河合良

訓，サブユニット責任者;岡部正隆），機能系実習（堀

誠治，サブユニット責任者;須田憲男）。なお本年度

から「ヒトの発生（岡部正隆）」が新たなユニットと

して加えられた。これは，従来3年生コース臨床基

礎医学I，ユニット「ヒトの時間生物学」のなかで講

義されていた内容のうち基礎医学に直接関係するも

のを基礎医科学IIに移行したものである。

このコースでは基礎医学分野の中の解剖学，生理

学，薬理学を統合して，臓器あるいは機能別に学習

することが教育目標となっている。また，これらの

講義と関係がある実習を行い，知識の伝授だけでは

なく実習を通して，知識がどのようにして得られた

かという過程も学んだ。評価は総合試験，実習評価，

および口頭試験により行われた。総合試験は形態系

実習の認知領域に関係する試験を含む900点満点で
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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. コースの教育活動の概要:コースの教育活動

概要:本年の臨床基礎医学Iは昨年と同様のカリ

キュラム構成で行われた。臨床基礎医学Iは12のユ

ニットからなり平成18年4月から平成19年2月の

間に行われた。ユニットの内容は講義系が12，実習・

演習系が2である。講義系として 1.病因病態学総論

（10コマ)2.炎症学（8コマ）3.腫瘍学（13コマ）4.

代謝障害学（8コマ）5.ヒトの時間生物学（25コマ）

6.栄養科学（6コマ）7.創傷学（14コマ）8.行動科

学（21コマ）9.中毒学（6コマ）10.放射線基礎医学

（8コマ）であり，実習系として 11.病理学総論 12.

症候学演習である。このコースは解剖学，組織学，生

理学，生化学などの人体の正常構造と機能を学ぶ基

礎医学と患者，疾患を学ぶ臨床医学との間に位置し

ており，疾患に関連する基礎的事項を幅広く学習す

ることを目的としている。それぞれのユニットに掲

げられている一般目標，行動目標に大きな変化はな

かった。具体的には病変または疾病の原因，発生機

序，組織・臓器の形態的変化および機能的障害，疾

病の固体に与える影響など，疾患理解の基礎となる

ことが講義された。またヒトの一生を時間軸でとら

え，授精，器官発生，出生，成長，老化の観点から

アプローチを試みる「ヒトの時間生物学」，人間を心

理的，精神的側面から捉える「行動科学」，職業や社

会生活とのかかわりの深い「中毒学」なども講義さ

れた。

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

ることの重要性をいつもの様に強調した。また今年

度も作成した「臨床基礎医学I学習ガイド」や「講義

要綱」を載せたCD-ROMを配布し，その有効利用を

呼びかけた。また講義で習った知識の整理や問題点

を掘り下げるために，教科書を熟読することを薦め

た。これは最近教科書を読まない学生が増えたとい

う印象があるからである。評価は例年と同じで講義

系に関しては総合試験，口頭試験が行われ，実習に

関してはそれぞれのユニットで行われた。

4. コースの教育活動の点検・評価:本コースは

上述のごとく基礎医学と臨床医学をつなぐ架け橋の

役目を担っており，基礎医学の応用という側面が少

なくない。2年で解剖学，生理学，生化学などの基本

的知識を習得し，この学年で初めて本格的に病気と

いうものを学んだ，大方の学生についてはこの目的

は凡そ達成されたものと思われる。しかし解剖学，生

理学，生化学などの知識が不十分であったために理

解の難しかった学生には，知識の積み重ねの重要性

を認識させる工夫が必要である。「学習ガイド」の利

用は例年と変わらず，利用されていると思われた。

1. コース名:臨床基礎医学II

2. コース責任者:堀 誠治

3. コースの教育活動の概要:本コースは，平成

16年度より新しく医学部医学科3年次後期に開講

され，本年で4年目となる。本コースでは，感染・

免疫に関する事項を，基礎から臨床まで一貫して学

習することを目的としている。したがって，本コー

スの講義ユニットは，生体と微生物（微生物学総論），

感染と生体防御・免疫（基礎免疫学），感染症総論，

細菌・真菌と感染（細菌学・真菌学各論とそれによ

る感染症），ウィルスと感染（ウィルス学各論および

ウィルス感染症），寄生虫と感染（寄生虫学ならびに

寄生虫感染症），さらに臨床免疫学・膠原病の7ユ

ニットにより構成された。これらの講義を通じて，微

生物学（寄生虫学を含む）から感染症まで，また，基

礎免疫学から臨床免疫学（膠原病学）までの学習が

可能となるように設定されている。

実習は，細菌学実習，ウィルス学実習，寄生虫学

実習ならびに免疫学実習の4ユニットからなり，講

義などで学習した内容をこれらの実習を通して実際

に確認できるようにした。さらに，演習ユニットと

して感染・免疫チュートリアルがあり，学生が主体

的に感染・免疫に関連した症例をもとに，自分たち

の考えをまとめるトレーニングを行った。
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以上のように，本コースにより，臨床実習，さら

には臨床現場で実際に役立つ感染・免疫に関する知

識と技能を修得することを可能とした。

なお，評価は，臨床基礎医学総合試験ならびに口

頭試験により行った。

4. コースの教育活動の点検・評価:本コースは，

上述のように感染症学および免疫学を，基礎から臨

床まで一貫して学ぶことを目的としており，また特

徴でもある。コース設立後4年を経て，問題点も見

えてきている。感染と生体防御・免疫（基礎免疫学）

は，生体における生理的反応を見ているので，本コー

スで良いか，臨床免疫学（膠原病学）はより臨床の

講義に近い時点が良いのではないか，生体と微生物

（微生物学総論）のコース内での講義順はこのままで

良いかなどの問題が考えられている。これらの点を，

討議・修正していく必要があると考えている。本領

域の進歩は早く，また社会的にも注目される問題を

多く含んでいる。学生の理解しやすい，かつ，社会

的な変化に地帯のない教育をしていく必要があると

考える。また，学生諸君には，この領域の重要性を

理解し，学習することを望む。

1. コース名:社会医学I

2. コース責任者:柳澤裕之

3. コースの教育活動の概要: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（ ）内は，

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（9 h），⑧環境保健医学

演習（9 h）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・公衆衛生学的に自由なテーマで研究させ報告

書を作成させるとともに報告書の形に纏めた。

4. コースの教育活動の点検・評価:各ユニット

毎に形成的に出席をとり，講義内容はシラバスおよ

びプリントを配布して補足した。出席は4月は比較

的よかったが，以後徐々に減少し，その後は30

～40%位であった。評価は夏休み明けに社会医学I

総合試験として行い，各ユニットのコマ数に応じて

問題を作成し，合計でMCQ 100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」の中で各々6コマ講義を行った。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

コマ行われている。学生の理解を深めるためにも，ユ

ニット間の連携をとって行うことが，より教育効果

を上げるものと思われる。

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。

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（環境保健医学実習報告書 第

22報 平成19年度）。

1. コース名:社会医学II

2. コース責任者:岩楯公晴

3. コースの教育活動の概要:社会医学IIは，3

年生で学習する社会医学Iから継続したコースであ

り，環境保健医学，法医学に関する領域のうち，あ

る程度の臨床的知識があった方が理解しやすい内容

が中心となっている。具体的には，社会福祉・社会

保障・医療経済，食品衛生，産業衛生，医療法規，医

療事故・突然死・死体検案の各ユニットからなり，社

会医学Iと合わせて社会医学全体の講義が完結す

る。

4. コースの教育活動の点検・評価:各ユニット

ごとに講義を行い，講義のコマ数に応じて試験問題

を作成し，社会医学II総合試験として評価した。本

年度は，たまたま各ユニット責任者の着任初年度に

あたり，フレッシュな講義をおこなえた反面，不慣

れな点もあったかもしれない。今後，より成熟した

内容にしていきたい。

1. コース名:研究室配属

2. コース責任者:河合良訓

3. コースの教育活動の概要:コース研究室配属
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は小人数を原則として，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て指

導教員の指導のもとに自体的・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している。

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

設定したのは，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。以上を学

生と指導教員にあらかじめ周知し，本コースを実行

した。

点検:平成年19度も医学科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。また昨年度より，本コース実施期間が従来

の9月下旬～10月上旬より1月下旬～2月上旬に変

更された。その理由は，3年次の講義実習を幅広く受

けた上で配属先選択が可能になる点，総合試験終了

後の配属になるため本コースにより集中できる点等

を配慮したためである。評価集計や予算執行等が年

度末に集中したため，多少スケジュールがタイトで

あったが，本来の目的はある程度達成できたと思わ

れた。

平成19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レポー

ト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:田尻久雄

3. コースの教育活動の概要:本コースの対象は

医学科4年生であり，本コースの一般目標は“医師

として必要な臨床医学の知識を身につけ，臨床医学

における臨床技能の基礎を身につける”ことである。

講義は，臓器・機能別に編成した「外科学入門」，「循

環器」，「呼吸器」，「消化管」，「肝・胆・膵」，「腎・

泌尿器」，「生殖・産婦人科」，「形成再建医学」，「血

液・造血器」，「内分泌・代謝・栄養」，「救急医学（中

毒の治療）」，「神経」，「皮膚」，「眼」，「耳鼻咽喉・口

腔」，「運動器」，「精神医学」，「小児医学」，「放射線

医学」，「麻酔蘇生医学」，「リハビリテーション医学」，

「薬物治療学」の22ユニット，合計308コマで行わ

れた。

実習・演習は「臨床医学演習（テュートリアル）」，

「病理学各論実習」，「診断系実習」，「治療系実習」，「検

査系実習」，「臨床実習入門」が行われた。本コース

の総括的評価は，臨床医学総合試験Iおよび共用試

験により行われた。共用試験は，平成17年12月よ

り正式実施されているが，平成19年度は，平成20年

1月，共用試験医学系OSCEが行われた。OSCE評

価者は本学教員，および札幌医科大学，帝京大学，横

浜市立大学，東邦大学，慶應義塾大学，東京女子医

科大学からの外部評価者により行われた。

4. コースの教育活動の点検・評価:現在，本コー

スは十分に確立され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。

1. コース名:臨床医学II

2. コース責任者:細谷龍男

3. コースの教育活動の概要:本コースの目標は

学部1年から4年までに習得した基礎医学の知識，

基本的な技能の上に立って，外来あるいは病棟にお

いて実際に患者に接することにより，将来，医師と

して働く基盤を作ることにある。各学生が，患者の

持つ身体的問題のみならず，心理的，社会的問題も

包括的に判断し，正しく適切な対応をすることが望

まれる。患者に不快感を与えないためにも適切な身

だしなみや態度が要求される。すなわち「医学から

医療への意識改革」が必要となる。この変化への対

応は学生にとっては容易ではなく，実際には臨床実

習責任者や主治医からの助言が必要となる。そのた

め本コースでは，少人数教育を基本とし患者の主治

医と連絡を取りやすいように配慮している。

実際には，学生を2～3人毎の36グループに分け，

各グループは，本院，分院各診療科で1週あるいは

2週間の実習を行った。なお，保健所実習，リハビリ

テーションセンター見学実習および救急車体験同乗

実習も含まれている。実習開始に先だって3月30

日，学長より臨床医学総論の講義，各学生に白衣授

与が行われた。また，各診療科における実習を効率
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よく，また適切に進めるために，各診療科の臨床実

習責任者による臨床実習の心構えなど臨床実習オリ

エンテーションを行った。4月2日より学生は各診

療科に配属され臨床実習を開始した。

4. コースの教育活動の点検・評価:各科実習の

点検・評価について9月8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，伊坪5年次OSCE委員長より，OSCEが平

成20年2月15日に行われるが，ステーション構成

は検討中であるとの説明があった。その後以下の検

討および説明があった。実習の評価についてである

が，基準は平成16年度から変更され，①総合試験II

の成績が62.5%以上，②5年時OSCEの合格，③各

ユニットでの80%以上の出席，④ユニット全体で

の評価が60%以上，⑤全てユニットで40%以上を

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，実習の評価をフイードバックして欲し

いとの要望があった。また，PHSの配布や病棟での

学生用PCの設置の要望があった。カリキュラム上

の問題でもあるが，内科では学生が実習出来ない診

療科が生じてしまうことが提起された。現行の内科

実習12週間では8診療科を全てローテーションを

することは不可能である。8診療科全科ローテー

ションをするためには各診療科での実習期間を短縮

するか選択実習期間を短縮するという2つの対応が

考えられるが，各診療科での実習期間がこれ以上短

縮されることは適切とは思わない。本コースでは主

治医と学生が接することも大きな特長と考えている

からである。参加型実習の導入を進めるためには，主

治医と学生が緊密な関係を築く必要があるため一つ

の診療科の実習期間は現行でも不足している印象が

ある。選択実習期間を短縮する希望も多くはなかっ

た。

また，指導医からは学生からの能動的な働きかけ

も必要で，それにより良いコミュニケーションが確

立できるとの意見が出た。自己チェックリストを利

用して，学生各人が到達状況を自己診断し，指導医

に指導を仰ぐことにより，実習の質の向上が期待で

きるのではないかと思われる。また，本コース実習

期間中に形成評価を行うことも必要かもしれない。

また，学生が個人情報を記録したUSBメモリース

ティックを紛失したとの報告があり，個人情報の取

り扱いには十分な配慮が必要であることが確認され

た。

1. コース名:臨床医学III

2. コース責任者:阿部俊昭

3. コースの教育活動の概要: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，講義としては薬物治療学，救

急医学を最終学年学生が履修するのに相応しい重要

項目を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

の各科目の枠を越え，それぞれの各論を統合する講

義形態がとられ，コーディネーターと担当学生の間

で事前に十分に協議を行い，学生には与えられた臨

床的課題の解決能力の醸成が図られている。

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（Case Study）

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。

1. コース名:選択実習

2. コース責任者:福田国彦

3. コースの教育活動の概要:学生の自主性を伸

長させるとともに，医学教育における多様性を付与

するために6年生を対象として，1 phase 3-4週とす

る「選択実習」を4月-7月間に4 phase（1-3 phase

が4週，最後の4 phase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1 phaseあたり上限

3名と規定している。この他，国内においては厚生労

働省の臨床研修指定病院またはこれに準ずる病院，

国外においては大学附属病院または大学関連病院と

している。学内の科目については5年次12月に選択

志望科の申請を受け付け，希望者が定員を上回る場

合には抽選により配属を決定している。学外施設に

ついては学生自身が実習希望施設と連絡をとり，当

該施設の内諾を受けた者を審査した上で最終許可を

与えている。このような申請，審査，許可等の実務

は「選択実習委員会」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
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型実習の側面を強化したもので，クリニカルクラー

クシップに則り実施している。医行為も本学独自の

ガイドラインの水準IIIまで一部踏み込んで実施し

ている。また科目によっては同時期に病棟に配置さ

れる下級生である5年生に助言を与えるようにも指

導している。評価は指導教員のコメントを添付した

上で知識，技能，態度，レポートについて実施して

おり，総合評価が4段階評価で最下位の者を不合格

としている。海外も含めて学外施設での実習に際し

ても学内と同様の評価を当該施設に依頼している。

4. コースの教育活動の点検・評価:学生は自ら

選択した病院や科において実習を行うため，総じて

好評である。しかし一方実習科に受け入れ人数制限

があり，必ずしも希望科を選択できないこともある。

また，実習科によって指導医の対応が異なるなどの

指摘もあった。本年度の国内他施設における実習者

は31名（25施設），海外での実習者は10名（6施設）

であった。国内他施設は大学附属病院，国公立病院，

各種法人病院と多岐に渡るものの，診療科別にみる

と内科，外科，救命救急，総合診療科を希望する者

が多かった。海外での選択実習は国際性の向上とと

もに低学年に実施される外国語や医学英語の学習意

欲の向上にも益するものと期待しているので，より

多くの学生が選択することを希望する。
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看 護 学 科

学 科 長 栗 原 敏
教学委員長 奥 山 則 子

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。

教学委員会:教学委員長 奥山 則子

教学委員 :藤野 彰子

櫻井美代子

茅島 江子

平尾真智子

学生部長 :学生委員長 茅島 江子

学生委員 :佐藤 正子（就職・学生会担当）

伊藤 文之（学生保健指導委員）

菊池真由美（1年担当）

伊達久美子（2年担当）

長 佳代（3年担当）

佐藤 正子（4年担当）

図書委員会:委員長 濱中 喜代

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・評価看護学科委員会

:委員長 濱中 喜代

広報委員会:委員長 奥山 則子

国際交流委員会:委員長 茅島 江子

研究委員会:委員長 濱中 喜代

教室費・実習室運営委員会

:委員長 藤野 彰子

2. 入学式およびオリエンテーション

平成19年度の入学式は，4月5日（木）西新橋校

で，医学科と合同で行われ，16期生42名（うち男子

1名）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学生食堂（ベラ）で行われた。

オリエンテーションは，「看護継続ゼミ」の一環と

して，「慈恵をみる，知る，学ぶ」を全体テーマとし

て，新入生歓迎セレモニーの昼食会，学年間討議，学

年別討議，レクリェーションなどが4月6日（金）か

ら13日（金）にかけて国領キャンパスの中で学生と

教員の協働で実施された。また，10日（火）には高

次元医用画像工学研究所の鈴木直樹所長の「近未来

の医療技術で探る地球の過去―北極に眠るマンモス

の研究」と題した講演と12日（木）には「慈恵をみ

る，知る，「技を極める」」をテーマに様々な趣味や

スポーツなどを極めた杉原美季（2年），久家愛美（3

年），岩崎愛乃（4年），平尾真智子准教授，穴澤貞夫

教授の5人の学生・教員によるシンポジウムが行わ

れた。5人それぞれが大事にしている趣味とその

きっかけ，継続理由などを語り，仕事や学習以外の

時間や仲間の大切さとその動機付けが行われた。一

昨年から実施している，安全な学生生活のための防

災や防犯についての講習会も医学科と合同で，新一

年生を対象にしてこの間に行われた。

3. 平成18年度の看護学科の進級，卒業者

1年生:進級 37名（1名休学）

2年生:進級 37名（1名留年）

3年生:進級 34名（1名留年）

4年生:卒業 31名

本人および保証人連名で休学願いが提出され受理

された者が1年生に1名あった。

以上の結果，平成19年度の学生数は1年生42名，

2年生37名，3年生37名，4年生34名の合計150名

である。

4. 平成19年度カリキュラムの概要

平成15年度入学生よりカリキュラムを改訂して

新カリキュラムを開始したので，今年度の4年生は

新カリキュラムで4年間履修した二度目の学生であ

る。

カリキュラムは，大きく看護基礎科学と看護専門

科学に分かれ，卒業までにそれぞれの科目を50単

位，79単位の最低129単位修得する必要がある。

（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4科目5単位，3年次に2科目2

単位，4年次に1科目1単位が開講さ

れ，それぞれ1年生42名，2年生37

名，3年生37名，4年生34名が履修し
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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科目開講

され，1年生が5～8単位，を履修した。

また，4年次の後期に「宗教学」と「文

化人類学」の選択科目を開講した。

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。ま

た，4年次の後期に「医療経済学」の選

択科目を開講した。

人間と健康:必修科目は，1年次3科目4単位，2

年次10科目15単位，3年次1科目1

単位が開講され，選択科目は1年次3

科目，3年次1科目が開講された。

（看護専門科学）

生活援助の基礎:必修科目が1年次4科目6単

位，2年次4科目5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。4年生後期に選

択科目として「リハビリテーションケ

ア」「クリティカルケア」「ターミナル

ケア」「感染看護」「災害看護」「国際看

護」の6科目を開講し，そのうちの2科

目を選択必修とした。

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年次後期には領域

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」）開講され，4年次前期に

は前述の6科目に加えて「コミュニ

ティヘルスケア実習II」と，「成人期ヘ

ルスケア実習II」が開講され，3年後期

から4年の前期にかけて学生は全7領

域の8種類の実習を体験した。

なお，実習開始に際して，主に基本的な看護技術

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年次後期の領域別実習開始前

の10月に開講し，当該科目の単位取得が領域別実習

の履修要件としている。

4年次後期には領域別実習よりも一段上の目標を

設定した選択実習である「総合実習」を10月15日

～10月27日までの2週間の期間に実施した。主な

実習場所は本院，第3病院，助産院，学校，地域の

諸施設である。

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」は全学年で開講された。

「看護継続ゼミ」の一環として，前述の4月のオリ

エンテーション期間中に講演会・シンポジウムを実

施し，後期の10月31日（水）には全国盲ろう者協

会 手話通訳者 光成沢美氏による「障害を持った人

とともに生きるとは」のテーマで講演会を開催した。

「看護継続ゼミI，II」は従来通り開講され，「看護

の対象を見る」をテーマにした「看護継続ゼミIII」は

基礎1，成人，小児，地域，母性，在宅の6領域で開

講され，11月1日（水）に全体発表が行われた。4年

次の「看護継続ゼミIV」のテーマは「チーム医療に

おける看護の役割を学ぶ」である。この科目では平

成16年度より大学で臨床の全職員と教員・学生の共

同で実施されている「医療の安全管理と倫理ワーク

ショップ」への看護学科4年生の参加を必修として

位置付けると共に，本年度からは各学生の希望する

医療職に一日付いて「他職種の機能と役割」を見学

体験し，グループ単位で「チーム医療における看護

の役割」について討議し，10月に全体発表を実施し

た。

その他，生活援助の展開の科目として「看護研究

方法」と「看護マネージメント」が3年次前期に各

1単位，必修科目として開講された。また，4年次後

期に「看護教育」1単位を必修科目として開講し，4

年次に通年で「看護研究」3単位を必修として開講

し，本年度は11月24日（土）と11月26日（月）の

2日間にわたって，4年生全員の看護研究発表会が行

われ，翌年の1月には卒業研究論文集として発刊し

た。

今年度から医学科との共修科目は1年生のみの履

修になると共に，社会福祉学を1年次の選択科目か

ら外し，2年次の必修科目に変更した。また，今まで

第三病院で実施されていた臨床実習の「小児期ヘル

スケア実習」と「成人期ヘルスケア実習II」を本院

の母子総合健康医学センターやICUで実施するよ

うに変更した。新カリキュラムで4年間履修した学

生は今年度で2度目の卒業となり，今後さらに，カ

リキュラムの評価と見直しをすすめていく予定であ

る。

5. 看護への思いを新たにする式

実習場では既にキャップレスとなっており，学生

も実習時にはキャップレスにしたことから，戴帽式

のあり方について数年間の検討を経て，今年度から
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今まで行っていた戴帽式を改め，「看護への思いを新

たにする式」を二部形式で実施することにした。一

部は7月12日（土）に中林由江氏（東京慈恵秋医科

大学附属青と病院看護部主任…本学4期生）による

講演会を実施し，二部は9月22日（土）に本学関係

者，御父母をお招きして式典を催した。医学部看護

学科2年生34名の学生は自分たちの思いを「誓いの

言葉」として表明し，看護への思いを新たにしてい

た。

6. 看護師・保健師国家試験

第97回看護師国家試験は，平成20年2月24日

（日）に，第94回保健師国家試験は平成20年2月22

日（金）に実施され，その結果が3月26日（水）に

発表された。看護学科の受験者数は13期生34名で，

看護師国家試験は33名が合格し（97.1%），保健師国

家試験は31名が合格した（91.2%）。なお，全国の看

護師国家試験合格率は90.3%，保健師国家試験合格

率は91.1%であった。

7. その他

1） 教員のFaculty Development

平成19年9月8日（土）に法政大学教授の藤田哲

也先生を講師に招き「初年次ゼミの教育目標とそれ

を達成するための方法論」を，平成20年2月27日

（水）に玉川大学教授の山口榮一先生を講師に招いて

「講義のポイントをどう創るか」をテーマに教員の

FD研修会を実施した。参加者は9月21名，2月27

名であった。また，講師と助教が学生の指導方法や

授業で工夫している事柄などについて昼食をとりな

がらフリーにディスカッションできる機会を10月

と12月に2回昼食時に設けた。さらに，学外のFD

フォーラムや教育セミナーなど5つの会を計11人

の教員が受講した。

2） 臨床等実習機関とのミーティング

平成19年10月30日（火）に臨地実習委員会主催

の「合同ミーティング」が開催され，「臨床側と教育

側の連携」をテーマにグループディスカッションを

行い，具体的な実習内容について率直な意見交換を

実施することができた。また，20年2月28日（木）

にはNPO法人朝日カウンセリング研究会認定カウ

ンセラーの和田美智子氏による「社会背景からみる

現大学生の持つ特徴」についての講演を実施し，講

演後に臨地実習施設の指導者と看護学科教員とで意

見交換を行った。当日は質疑応答も活発であった。

3） その他

平成19年度より学生便覧と実習要項がCD化さ

れた。また，過去3年間の保健師助産師看護師の国

家試験問題と解答の入力がされ，いつでも学生は学

内LANで国家試験問題を開いて自己学習できる環

境が整備された。
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大 学 院

大学院医学研究科長 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に

取組んでいる。

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。

平成18年度から大学院医学研究科委員会を改組

し，講座担当教授の他に大学院教授が出席できるこ

とになった。また，大学院専攻を従来の5専攻から

医学系の1専攻とし，① 器官病態・治療学 ② 成

育・運動機能病態・治療学 ③ 神経・感覚機能病態・

治療学 ④ 病態解析・生体防御学 ⑤ 社会健康医

学の5科目とした。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。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，学位論文審査委員の任命と，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10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19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18年8月21日から9月22日

試 験 日:平成18年10月7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6名・受験者6名

合格者6名・入学者6名

第2次募集:

出願期間:平成18年12月11日から1月20日

試 験 日:平成19年1月27日に小論文およ

び，外国語（英語），午後に面接が行

われた。

応募者14名・受験者14名

合格者14名・入学者14名

2）入学生および派遣科:

平成19年度の入学者は合計20名となった。

また，大学院生総数（1年～4年）は98名となっ

た。

平成19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19年度の主な行事・カリキュラム

1） 平成19年度大学院1年生の入学式は，平成

19年4月2日（月）に行われ，4月3日から5月31

日まで，約2ヵ月にわたって総合医科学研究セン

ターを中心とした共通カリキュラム（実験動物，ア

イソトープ実験，免疫学的研究法，遺伝子操作研究

法，バイオインフォマティックス，形態学的研究法，

疫学統計序論）が実施され，この期間に派遣された

科のスタッフとよく話し合い，選択カリキュラムを

決定する際の参考とした。

また，医学の教育に求められる多様な指導力を養

― ―23



うため平成19年度から従前の総合医科学研究セン

ターを中心とした共通カリキュラムに「医の倫理」，

「医学研究法概論」，「医学教育学」を加え，必須科目

とし4月から9月にわたって実施した。

2） 選択カリキュラムは，6月1日より，平成20

年3月末日まで再派遣科および総合医科学研究セン

ター各研究所の各研究部において実施された。この

期間は，基礎医学講座のスタッフの研究を協力する

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19年度より選択カリキュラムの授業形態を

講義，演習，実習に分け，各々単位認定できるよう

カリキュラムを改組した。これにより学生は各自の

研究課題に応じて在籍する授業細目以外の授業を履

修することが可能となり，単位認定できるように

なった。

3） 平成19年5月25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5回大学院生研究発表会が平成19年12月

22日の10時20分から大学一号館講堂にて，開催さ

れた。大学院生9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19年度におけるその他の主な審議・

報告事項

平成18年度に大学院委員会および研究科委員会

において，審議あるいは報告したものは，次の通り

である。

1） 学位論文審査について，平成19年度に制度を

改め，学位規則，論文提出による学位審査内規およ

び学位審査施行細則を改定した。

学位審査はThesisで行い，主論文のインパクト

ファクターが1.0以上であれば参考論文を添付しな

くてもよいこととなり，審査は公開で行い，指導教

授は審査員になることができなくなった。

また，学位審査権は大学院教授全員が持つことが

できるようになった。

平成19年度における審議件数は大学院26件，論

文審査48件であった。

2） 論文提出資格取得のための外国語試験を平成

19年度に2回実施した。第1回（通算39回目）は5

月26日に行われ受験者20人，合格者18人（90.0%）

であった。第2回（通算40回目）は10月20日に行

われ受験者13人，合格者12人（92.0%）であった。

3） 平成19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19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9名に交付された。（表3）

5） 平成19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，18人に交付した。

（表4）

6） 昭和28年卒業生クラス会「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，18年

度大学院修了者から2名を選出し15万円ずつ授与

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2008を作成して活用した。

9） 社会人の大学院博士課程の受け入れについて

文部科学省へ大学院学則改訂の手続きを行い，平成

20年度より募集を行うことが承認された。また社会

人用に昼夜開講制のカリキュラムを作成し次年度の

受け入れ体制を整備した。

10） 大学院医学研究科での研究の充実と活性化

を図る目的で大学院教員を対象とした研究科独自の

研究助成制度が創設された。

名称を「東京慈恵会医科大学医学研究科研究推進

費」とし，規程並びに関連書類を整備した。平成20

年度より実施することが承認された。
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表1 平成19年度 大学院生名簿再派遣科一覧表

番号 氏 名 派 遣 科 再 派 遣 科 コース

1 庄野 孝範 器官・組織発生学

2 古賀 実芳 臨床薬理学 悪性腫瘍治療学

3 上出 泰山 産婦人科学

4 進藤 大典 循環生理学

5 阿南 郁子 循環器内科学 放射線医学

6 田中 平 リハビリテーション医学

7 寺尾 吉生 循環器内科学

8 髙橋 英吾 膠原病内科学

9 小野 郁 細胞・統合神経科学

10 堀口 浩史 眼科学

11 小林 賛光 腎臓内科学 人体病理学・病理形態学

12 松本 啓 腎臓内科学 遺伝子治療研究部

13 宮村 紘平 リハビリテーション医学

14 岩瀬 彩乃 細胞・統合神経科学

15 三戸部慈実 消化器内科学 人体病理学・病理形態学

16 高木 健 小児科学

17 瀧 謙太郎 糖尿病・内分泌内科学

18 中野 真範 消化器内科学 悪性腫瘍治療研究部

19 根岸 義勝 神経解剖学

20 島田 智恵 感染・化学療法学 臨床研究開発室

表2 平成19年度 大学院共通カリキュラム特別講義

月 日 時 間 講 師 所 属

5月11日（金） 午前11時～ 矢永 勝彦 教授 外科学

5月11日（金） 午後2時～ 銭谷 幹男 教授 内科学

5月18日（金） 午前10時～ 丸毛 啓史 教授 整形外科学

5月18日（金） 午後2時～ 井田 博幸 教授 小児科学
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表3 平成19年度 東京慈恵会医科大学同窓会基金による海外派遣助成推薦者一覧

所属 職名 氏名 国名 派遣先 研究（発表）課題等

1 循環器内科 大学院4年 森本 智 イタリア
第19回国際心臓研
究会世界大会
展示発表

マウス心筋サポニンスキンド処理
標本における筋小胞体のCa 取
り込みの変化はCa コンテント
とCa リークに影響を与えない

2 眼科学 大学院4年 神野 英生 アメリカ

Association for Research in Vision and Ophthalmol ogy
展示発表

実験的自己免疫性ぶどう膜炎にお
けるスーパー抗原の役割-

3 産婦人科学 大学院4年 尾見 裕子 カナダ 国際胎盤学会
展示発表

E6/E7/hTERT導入ヒト絨毛上
皮不死化細胞株の樹立

4 ME研究室 大学院3年 銭谷 平 ハンガリー

12th Meeting of the European Society of Neurosonology a n d C e r e b r a l Hemodynamics
展示発表

Intensity dependability of thrombolysis by continuous wave in low frequency ultra sound
-

5 解剖学 大学院3年 福井 亮 アメリカ アメリカ腎臓学会
展示発表

ヒト間葉系幹細胞の尿管への誘導
―ニワトリ胚を臓器工場として―

6
分子遺伝学
研究部 大学院3年 寺尾 陽子 アメリカ

A A C R-N C I-
EORTC Interna tional Conference Molecular Targets and cancer Thera peutics
展示発表

G-quadruplex interacting agent TMPyP4の白血病細胞に対する
抗腫瘍効果と作用機序

-

-

7 整形外科学 大学院3年 牛久智加良 アメリカ 留学（コネチカット
州立大学）

組織再生工学的手技を用いた広範
囲骨欠損の再建

8 麻酔科学 大学院2年 照井 貴子 アメリカ アメリカ麻酔学会
展示発表

エスモロールはラットの三叉神経
侵害受容ネットワークの抑制性伝
達を修飾する

9
神経生理学
研究室 大学院2年 高橋由香里 アメリカ

第37回北米神経科
学学会
展示発表

ラット神経因性疼痛モデルにおけ
る扁桃体中心核でのシナプス増強
の早期成立
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表4 平成19年度 大学院研究助成金支給一覧表

派遣科 再派遣科 学年 氏 名 研 究 課 題

1 耳鼻咽喉科学 分子細胞生物学 3 鈴木 理恵 中耳真珠腫の成因の解明にむけて

2
内科学
（糖尿病）

3 森本 彩 若年1型糖尿病の長期予後改善のための疫学研究

3 心臓外科学 3 香川 洋 開心術における心肺同時保護システムの確立

4 生理学第2 ME研究室 3 銭谷 平 相変化バブルによる音響学的治療法の検討

5 外科学 生理学第1 3 谷島雄一郎 栄養剤のゲル化が胃食道逆流症に与える影響

6 整形外科 東京医科歯科大学 3 牛久智加良 骨形成に及ぼすビタミンDの作用

7
内科学
（リウマチ）

3 野田健太郎
ブレオマイシン誘発性肺線維症モデルマウスにおけ
るエンドスタチンの抗線維化作用の検討

8
内科学
（リウマチ）

3 浮地 太郎
マウスコラーゲン誘導性関節炎における血管内皮前
駆細胞の動向

9
内科学
（循環器）

千葉大学循環病態医
科学

3 香山 洋介
①12-lipoxygenaseの心臓への役割 ②actin
mutant mice（DCM model）の病態解明及び各種サ
イトカインの効果

10 耳鼻咽喉科 臨床研究開発室 2 濱 孝憲 舌癌予防因子の検討

11
内科学
（血液）

悪性腫瘍治療研究部 2 永崎栄次郎
樹状細胞を用いた悪性腫瘍免疫療法に化学療法を組
み合わせることの有効性の検討

12
内科学
（糖尿病）

神経病理学研究室 2 金澤 康
糖尿病性神経障害の成立機転におけるRhoファミ
リーの意義の解明

13
リハビリテー
ション医学

2 粳間 剛 NIRSを用いた前頭葉機能評価の有用性の検討

14
内科学
（消化器）

悪性腫瘍治療研究部 2 高原 映崇
膵臓癌細胞に対する塩酸ゲムシタビンによる免疫原
性増加の検討

15 解剖学第1 神経生理学研究室 2 高橋由香里
痛み情報の脳内処理神経機構に関する分子生理学的
研究

16 麻酔科学 解剖学第1 2 湯本 正寿
延髄孤束核における神経細胞ネットワーク機能分析
を通じての循環・呼吸動態と各種全身麻酔効果の関
係

17
内科学
（腎臓）

生化学第2 2 清水 昭博 アンチザイムの腎臓における生理作用について

18
内科学
（循環器）

Northwestern大学 2 田中 寿一 アンチザイム1の心臓形成異常への関与
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表5 平成18年度 東京慈恵会医科大学 大学院優秀修了者推薦一覧表

氏 名 所 属 入学
年度

学位
取得日

英・
和別 主論文タイトル 発表雑誌名 インパクト

ファクター

1 大内 仁 生理学
第2 15 18.7.26 英文

Alpha1-adrenoceptor stimula tion potentiates L-type Ca
current through Ca /cal modulin-dependent PK II
（CaMK II）activation in rat ventricular myocytes.

Proceedings of The National Academy of Sci ences of The United States of America

10.231

-

- -

2 坂本 昌也 内科学 12 19.3.14 英文

Upregulation of heat shock transcription factor 1plays a critical role in adaptive car diac hypertrophy
 

Circulation Research 9.408-
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学術情報センターの年間報告

センター長 兼 平 千 裕

図 書 館

1. 年間実績

1) 蔵書冊数

単 行 書

和 洋

雑 誌

和 洋
年度末総数

年 間 増 減

和 洋

冊
57,327

冊
36,132

冊
55,469

冊
95,592

冊
244,520

冊
756

冊
339

カ レ ン ト 誌 オンラインジャーナル提供数

和 洋 和 洋

種
738

種
375

種
4

種
3,700

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
15,201,771

円
50,743,071

円
65,944,842

円
3,215,700

冊
1,943

3) 図書館利用状況

館外貸出冊数
相互利用件数

貸 借

複写サービス

件数 枚数

文献検索
サービス

冊
12,021

件
8,321

件
4,877

件
9,146

枚
54,480

件
70,150

セルフサービス件数を除く

2. 主な事項

1) 医学部学生演習

医学科1年生と2年生を対象にした基礎的な情報

検索演習（医学総論）と，医学科3年生と4年生の

「臨床疫学コース」の演習を担当しているほか，看護

学科1年生の図書館利用指導を担当した。

2) ネットワークを介した情報提供

医学文献データベースであるMEDLINEと医学

中央雑誌の新規データについて電子メールによる定

期配信サービスを行っているほか，新聞4紙から医

療関係の記事の見出しを電子メールで配信するサー

ビスも行った。

3) 共同目録への協力

日本医学図書館協会が発行する共同目録に対する

当館の所蔵情報の報告を，国立情報学研究所（NII）

のデータを直接更新する方法に変更し，効率化を促

進した。
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4) 電子ジャーナルリモートアクセス

電子ジャーナルへ学外からアクセス（リモートア

クセス）するサービスを，一部のパッケージについ

て開始した。

5) 蔵書点検

毎年夏に行っている蔵書点検で初めて図書館シス

テムの機能を利用でき，例年よりも作業時間を短縮

できた。

6) 東京慈恵会医科大学『教育・研究年報2006（第

26号）』および『Research Activities 2006』

の編集担当

標記各年報の原稿を大学ネットワーク経由で収集

し，編集・出版の作業を担当した。

7) 医学論文書きかた講習会の開催

Jikeikai Medical Journal編集委員会と東京慈恵

会医科大学雑誌編集委員会の共催で，5月18日およ

び5月21日に岡崎真雄准教授（学術情報センター）

による英語で論文執筆や学会発表をする際の注意点

を，また6月12日（火）岡崎春雄教授（Mayo Clinic

名誉教授）に「English Coaching for Frustrated

Japanese:Demonstration and Practice」と題して

自身の経験に基づく学習方法を講演いただいた。な

お，この講習会の英語名を「JMJ Lectures on Eng-

lish Communication」と定めた。

図書館国領分館

分館長:小澤 隆一

1. 年間実績

1) 蔵書冊数

単 行 書

和 洋

雑 誌

和 洋
年度末総数

年 間 増 減

和 洋

冊
63,365

冊
12,955

冊
8,047

冊
5,230

冊
89,597

冊
－3,395

冊
－807

カレント誌

和 洋

種
334

種
60

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
5,277,320

円
7,342,680

円
12,620,000

円
920,950

冊
475

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
7,120

件
284

件
176
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標 本 館

1. 標本・視聴覚資料・機器

1) 標本陳列数

室 名 標本の種類 点数

液浸標本 288
鋳型・乾燥標本 242
パック標本 6
包埋標本 15

教育用標本室 法医学標本 28
生薬標本 229
医動物標本 501
樋口卵巣腫瘍
コレクション

318

液浸標本 46
鋳型・乾燥標本 28

標本供覧室 歴代教授剖検例 71
模型標本 11
疾患装具モデル 56
四肢立体モデル 13

発生学モデル 83
モデル標本室 人体模型モデル 9

中枢神経モデル 1

合計 1,945

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

10点

30点

35点

合計 75点

3) 所蔵資料数

資 料 所蔵点数 年間増加
点 数

ビデオカセットテープ 1,680 6
ビデオディスク（LD） 11 －
ビデオディスク（DVD） 38 3
スライド・テープ 103 －
スライド 498 －
16 mmフィルム 37 －
学習ソフトウェア
CD-ROM版 15 1
フロッピーディスク版 4 －

語学教育用プログラム
コンパクトディスク（CD） 10 －
カセットテープ 194 －

レントゲンフィルム透かし図 71 －
医学図譜集 8 －

4) 所蔵機器数

機 器 所蔵点数

ビデオ装置 7
液晶・プロジェクター 1
レーザーディスクプレイヤー 1
スライド・プロジェクター（大） 2
〃 （小） 4
〃 （カラメイト） 2
〃 （ビュアー） 4

オーバーヘッド・プロジェクター 1
テープレコーダー 3
カセットレコーダー 2
レタリング装置 1
双眼顕微鏡 27
実体顕微鏡 2
ディスカッション顕微鏡（2人用） 2
〃 （3人用） 1
〃 （5人用） 1

ビデオ顕微鏡 1
スクリーン 3
シャーカステン（大） 3
〃 （小） 3

手術器具（講座） 7

2. 主な事項

1) 総合展示

平成19年11月26日（水）～11月30日（金）に，

大学1号館ロビーにて開催。

テーマ:メタボリックシンドロームをめぐる最新の

話題―ここまで求められる診断と治療―

学術展示にあたり

栗原 邦弘教授（生涯学習センター準備委員会）

1.オーバービュー

景山 茂教授（薬物治療学研究室）

2.高血圧とメタボリックシンドローム

徳留 悟朗准教授（腎臓・高血圧内科）

3.糖代謝とメタボリックシンドローム

横田 太持講師（糖尿病・代謝・内分泌内科）

4.循環器からみたメタボリックシンドローム

池脇 克則准教授（循環器内科）

5.生活習慣病と肝機能障害

石川 智久講師（消化器・肝臓内科）

（第28回慈恵大学夏季セミナーより）

2）見学者数

学内 233名 学外 1,937名 合計 2,170名
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史 料 室

1. 年間実績

1) 利用状況

利用者数（人） 合 計（人）

展 示 室
資 料 閲 覧

学 内 185

学 外 382
567

資 料 貸 出
学 内 11

学 外 13
24

資 料 検 索
学 内 13

学 外 15
28

写 真 室

1. 年間実績

1) スライド作成数

X-P画 摘出標本 患者病変部 顕微鏡写真 電気泳動 その他 行事撮影 計

件 数 47 2 6 4 0 1 25 85

ネ ガ 0 0 0 0 0 0 0  0
ス ラ イ ド 0 0 0 0 0 0 0  0
ポ ジ 0 0 0 0 0 0 0  0
カ ラ ー ス ラ イ ド 65 0 0 0 0 0 0  65
CG ス ラ イ ド 864 0 0 0 0 0 0  864
デ ジ タ ル デ ー タ 0  6  48 25 0 5 0  84
行事撮影(Jpegデータ) 0  0 0 0  0  0  1,444  1,444
撮 影 の み 0 0 0 0 0 0 0  0

合 計 （枚 数） 929 6 48 25 0 5  1,444  2,457

＊1:シャーレ培地，マイクロタイター検査物，試験管内検査物，実験動物，内視鏡，医療機器，CRT画面，プレ

パラートの合計

＊2＊3:行事撮影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 47件，929枚

3) X線写真複製サービス 303件，2,960枚（外部貸出用 135件，1,238枚）

4) ビデオ編集機の利用 63件，256時間

5) 35 mmスライド画像入力サービス 49件，5,354枚

2. 主な事項

1) デジタル化への対応

ビデオ編集におけるデジタル化の普及に伴う利用

者からのニーズに対応するため，デジタルビデオ編

集のノウハウを習得してサービスの向上に努めた。

また，写真撮影のデジタルカメラへの移行も進め

た。

2） 教材，研究のプレゼンテーション資料作成の

サポート

学内教職員・学生がプレゼンテーション資料を作

成するために，スキャナ等のデジタル機器の管理，お

よび利用サポートをした。

3） 写真室分室の整備

各種設備，機材が安定して利用できるようにする

ための保持に配慮した。

4） 大学の広報，公式行事の撮影

大学ガイド，大学院ガイド，病院パンフレット，ポ

スター，カレンダー，ホームページといった広報物

作成や公式行事に関わる写真の撮影・編集を担当し

た。
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生涯学習センター

センター長 栗 原 邦 弘

委員長:栗原 邦弘（センター長・形成外科学教授）

委 員:東條 克能（内科学准教授）

鈴木 裕（外科学講師）

大野 昭彦（同窓会）

高木 敬三（専務理事）

1. 年間の利用者

1） 平成20年3月末現在登録者は253名，（うち

港区医師会31名，中央区医師会6名）である。この

1年の新規登録者数はなし，物故者は6名である。

年間の利用者は180名，延利用者数6,245名であ

る。

2） テレフォンサービスの利用は，124件，月平均

は10.3件である。なお，発足以来の延べ利用件数は

4,179件となっている。

2. 活動

1） 平成19年8月4日（土）午後4時より大学1

号館講堂において第28回夏季セミナーが開催され

た。

メインテーマは「メタボリックシンドロームをめ

ぐる最新の話題―ここまで求められる診断と治療

―」であり，栗原邦弘教授（形成外科）の司会で行

われ，参加者は101名であった。なお，各テーマと

演者は次のとおりである。

①オーバービュー

景山 茂（薬物治療学研究室）

②高血圧とメタボリックシンドローム

徳留悟朗（腎臓・高血圧内科）

③糖代謝とメタボリックシンドローム

横田太持（糖尿病・代謝・内分泌内科）

④循環器からみたメタボリックシンドローム

池脇克則（循環器内科

⑤生活習慣と肝機能障害

石川智久（消化器・肝臓内科）

⑥総合討論

2） 月例セミナーは平成19年4・5・6・7・9・11

月，平成20年2・3月の計8回，各月の第2土曜日

の午後4時から次のように開催した。

（4月）

慈恵鏡視下手術トレーニングセンターの現状と発

展

浦島充佳（臨床研究開発室）

（5月）

血管病（動脈瘤とASO）治療の最先端

大木隆生（小児・血管外科）

（6月）

舌癌・咽頭癌治療で社会復帰を

加藤孝邦（耳鼻咽喉科）

（7月）

「肥満症」最近の話題:内臓脂肪からメタボリッ

クシンドローム

阪本要一（内科）

（9月）

乳癌術後の乳房再建はここまでできる

武石明精（形成外科）

（11月）

結核―見落とさない為の注意点と最近の診断法

田井久量（呼吸器内科）

（平成20年2月）

安心して受けられる全身麻酔

上園晶一（麻酔科）

（3月）

体にやさしい呼吸器の手術

森川利昭（呼吸器外科）

3）「生涯学習センターニュース」を発行し，利用

会員各位・月例セミナー出席者（非会員）に発送し

ている。平成20年3月で216号となっている。

4）「生涯学習シリーズ」を作成し，慈大新聞の4

月・10月号に挟み込み発行した。

― ―33



教育センター

センター長 福 島 統

センター長・室長・教授:

福島 統 医学教育学（教育開

発室）

専任・室長・教授:

木村 直史
（薬理学第2）

医学教育学（医学教

育研究室）

専任・副室長・教授:

伊坪真理子
（内科学（消化器・肝臓））

医学教育学（医学教

育研究室）

兼任・准教授:川村 哲也
（内科学（腎臓・高血圧）)

医学教育学（医学教

育研究室）

兼任・准教授:尾上 尚志
（脳神経外科学）

医学教育学（医学教

育研究室）

兼任・講師: 古谷 伸之
（内科学(総合診療部））

医学教育学（医学教

育研究室）

兼任・講師: 石橋 由朗
（外科学）

医学教育学（医学教

育研究室）

兼任・講師: 鷹橋 浩幸
（病理学）

医学教育学（医学教

育研究室）

兼任・副室長・准教授:

柏木 秀幸
（外科学）

医学教育学（教育開

発室）

兼任・准教授:松島 雅人
（内科学(総合診療部））

医学教育学（教育開

発室）

兼任・講師: 柵山 年和
（臨床腫瘍部）

医学教育学（教育開

発室）

兼任・准教授:大石 杉乃
（看護学科）

看護教育学（教育開

発室）

兼任・室長・准教授:

宇都宮一典
（内科学（糖尿病・代謝・内分泌）

医学教育学（卒後教

育支援室）

兼任・副室長・准教授:

佐々木英樹
（内科学（循環器））

医学教育学（卒後教

育支援室）

兼任・室長・准教授:

平尾真智子
（看護学科）

看護教育学（看護教

育研究室）

教育・研究概要

平成11年4月に教学委員長を室長に医学教育研

究室が学事部学務課内に設置され，複雑化する卒前

医学教育を教職員連携のもとで進める体制が整えら

れた。平成14年4月には初年次教育の拡充を図るた

めに，国領校に医学教育研究室国領分室が設置され，

その活動の場が国領校にも広がった。医療者教育に

は，専門的支援が不可欠との判断で，平成17年10月

に教育センターが設置され，その中に医学教育研究

室（木村直史室長，伊坪真理子副室長），看護教育研

究室（平尾真智子室長，山下 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。平成18年4月には教育センター事務室が設置さ

れ，教育センターとして，医学・看護学卒前教育，卒

後臨床研修，そして地域医療者生涯学習をテーマに

本格的な活動が開始された。平成19年4月に福島

統が教育センター長に就任した。

1.平成19年度特色ある大学教育支援プログラ

ムに「地域の教育力を活かす医療者教育―地域の教

育力を大学に，大学の智を地域に」が採択された。取

組の概要は，「東京慈恵会医科大学は，医療者教育を

大学（教育研究機関）と大学附属病院（特定機能病

院）のみで行うことはできないと考える。医療者教

育には，学生が多様な患者さんと出会い，患者さん

から学ぶ環境を整備する必要がある。本学はそのた

めに，医療者教育に「地域」を活用することを実践

してきた（Community-based Medical Education）。

本学は，昭和61年度にわが国で最初に地域開業医へ

学生を派遣する家庭医実習を導入し，その後も地域

の教育力を活用する取組を続けている（地域中核病

院，訪問看護ステーションなど）。しかし，地域の教

育力を活かすにはそれを利用するだけではなく，地

域医療者へ大学が教育FDや生涯学習環境をも提供

することも重要であると考える。大学の教育資源を

積極的に地域医療者に還元することで地域医療実習

での学生教育の質の向上が図られる。本取組は本学

の地域・大学連携についての提案である。」これに対

し，文部科学省からの採択理由は，「医療者の教育は

大学だけで行えるものでなく，地域といったいと

なった連携教育が必要であるとの慈恵会医科大学の

― ―34



ミッションのもと，約20年前から学生を地域の開業

医に派遣して，実践医学教育を学ばせてきた実績が

あります。今回は大学の教育資源を解放して，地域

医療者の能力の向上と生涯教育をめざし，初期の目

的をさらに推進しようとするものです。現在の学生

の思考トレンド，医学教育のあり方，わが国の医療

制度のあり方などを考え合わせると，優れた取組と

認められ，他大学の参考になる事例であるといえま

す。地域の実習指導者の教育能力開発プログラムを

より有効とするための工夫や，キングス大との実質

的な交流による日本版家庭医制度のあり方を追求さ

れると，さらに充実した取組となるとことが期待さ

れます。」であった。平成19年度は学生教育だけで

なく，青戸病院での地域連携オープン講座（10月5

日）や第1回地域医療者FD（聴診セミナー:11月

18日），家庭医実習指導医・在宅ケア実習指導者FD

（10月28日）を開催した。1月28日～2月2日に英

国キングス大学医学部とセント・ジョージ医科大学

を視察し，両校のGP教育の視察を行った。

2.平成19年度地域医療等社会的ニーズに対応

した質の高い医療人養成推進プログラムに「プライ

マリケア現場の臨床研究者の育成」が採択された。取

組概要は，「医療全体におけるプライマリケア・地域

医療の重要性がますます増大している。プライマリ

ケアの医療現場では，大学病院とは質の異なった臨

床上の問題が生ずる。例えば，common diseasesの

診療，在宅医療，地域医療サービス，一次予防，行

動科学などである。実際に生じているこれらの問題

を臨床研究のテーマとして挙げていくことは，大学

病院では困難である。一方，大学病院には臨床研究

やその基礎理論となる疫学の知識や技術の蓄積があ

る。そこで，プライマリケアで直面している問題を

解決していくためには，地域のプライマリケアを担

う医療者，医療機関と大学病院がネットワークを組

み，お互いを補完することによって，直面している

問題を妥当で効率的に解決していくシステムの構築

が必要である。本取組では大学病院に，プライマリ

ケアを担う医療者を対象に臨床研究の知識や技術を

養うコースを構築し，プライマリケア現場での臨床

研究の促進を図る。」である。これに対し，文部科学

書からの採択理由は，「わが国の医療においてプライ

マリケアは重要なテーマである。プライマリケアに

おける，大学病院とは質の異なったエビデンス形成

の重要性を前面に出し，地域における研究者の養成

を目的とする本取組は独創的であり，また，過去の

実績，経験にもとづいて実施するため，実現が期待

できる。プライマリケア医の養成のために創意工夫

していることを評価し，期待したい。なお，今後の

実施上の課題は，プライマリケアを担当する医療者

が臨床研究のデザインから実施，解析，論文化まで

を習得するためには，講義内容やメンタリングに加

えたさらなる工夫が必要であり，地域医療の立場か

らも医師会との協力関係について検討する必要があ

る。また，評価方法として，自己点検評価，受講者

アンケート以外にも客観性を担保するための評価体

制作りについて考慮する必要がある。」であった。本

取組ではプログラム委員会を設置し，平成20年度か

らのプログラム受講生への教育コースの設計を行っ

た。1月にプロジェクトリーダーの松島准教授は英

国キングス大学での臨床研究マスターコースの見学

を行った。

3.平成18年度現代GP「卒前教育教材から生涯

継続学習教材へ」では，技術職員の小松主査が英国

キングス大学の電子教材責任者のDr.Byrneを訪問

し，キングス大学でのe-Learning，電子シラバスの

見学と討論を行った。本学の電子教材は，卒前教育

にとどまらず，地域医療者のための生涯学習や大学

附属病院の看護師のための教材にも発展し，一部の

電子教材は慈恵医大e-Learningシステムに掲載さ

れている。本学のIT教育環境については，和歌山県

立医科大学，川崎医科大学，山口大学医学部などが

見学に訪れた。

4.平成17年度特色GP「多くの職種が参加する

医療者教育―Inter-professional Education」では，

7月7日に開催された「連携教育国際カンファレン

ス2007東京」を首都大学東京都共同開催した。

5.平成19年度文部科学省「先導的大学改革推進

事業」に参加し，わが国におけるメディカルスクー

ル制度の導入検討のために，2月にオーストラリア

の3医科大学，3月に英国の2医科大学の学士入学

についての調査研究を行った。

6.厚生労働科学研究「OSCE実施に関する研究」

では，全国医学部附属病院および管理型研修病院の

研修医に卒前教育での診療技能教育についてのアン

ケート調査を行い，卒前の診療技能教育の問題点を

指摘した。

7.医療の安全教育ワークショップを4月21日

（附属病院），5月19日（青戸病院），6月16日（第
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三病院），7月21日（柏病院），8月18日（附属病院），

9月15日（附属病院），10月27日（青戸病院），11

月17日（第三病院），12月15日（柏病院），1月19

日（附属病院）を開催した。

8.臨床研修に関しては，卒後教育支援室は研修

管理委員会，研修レジデント委員会委員として，研

修の管理・運営に参画した。CPC委員会副委員長（宇

都宮）として，新規CPCの立ち上げの参画した。第

4回指導医講習会を開催した（2007年11月23，24

日）。平成21年度初期研修カリキュラム改定に関す

る学内ワーキンググループを主催し，病院長宛に答

申書を提出した（2008年3月）。病院医師のための鏡

視下トレーニングコースもStep1とStep2を開催

している。

9.教育センターが主管している委員会は，①

教育センター運営委員会，② 教育補助金検討委員

会，③ 医療の安全ワークショップ委員会，④ 公開

講座推進委員会，⑤ eラーニング委員会，⑥ テレ

ビ会議運営委員会，⑦ スキルス・ラボ運営委員会，

⑧ CPC委員会そして ⑨ 教員評価データベース開

発委員会である。教員評価データベース委員会は平

成17年度からの3年間でその開発を終えた。

10.学外での教育関係講演 ① 日総研セミナー

「学生の自ら学ぶ力を引き出す学習評価」4月28日

（福岡），② 鍼灸医療推進研究会。「医療者養成のグ

ランドデザイン」6月21日（東京），③ 第15回日本

医科大学医学教育のためのワークショップ「SGL

（PBL-テュートリアル）とは」6月23日，24日（幕

張），④ 金沢医科大学医学教育に関するワーク

ショップ「英国の卒業試験OSCE:基本的臨床能力

とは」，「職場の中で学ぶ」，「Workplaceでの評価」，

「地域医療臨床実習」。8月1日（金沢），⑤ 埼玉医科

大学医学教育ワークショップ「成人学習理論―医学

生・研修医を生涯学習者に育てるために―」8月7日

（川越），⑥ 佐久市立国保浅間総合病院研修会「医療

事故から学ぶ―異職種間コミュニケーション―。8

月22日（佐久市），⑦ 山形大学医学教育ワーク

ショップ「学習評価とは―評価が人を育てる」，「客

観試験の作り方と修正イーベル法」。8月25日，26日

（山形），⑧ 関西医療大学FD講演会「客観試験問題

の作り方」。9月1日（大阪），⑨ 加古川市民病院看

護局臨床指導者合同研修会「職場で学ぶ」。9月6日

（加古川），⑩ 第6回東京医科大学医学教育アドバ

ンストワークショップ「慈恵医大における医学教育

施設とその活用」。10月20日（東京）， 東京医科

大学西新宿SSJ委員会講演会「慈恵医大における医

学教育施設とその活用」。11月21日（東京）， 第

8回熊本大学医学部FDワークショップ「臨床推論

テュートリアル」，「臨床実習という学習の場」。1月

5日（熊本）， 第27回医学教育セミナーとワーク

ショップ「客観試験問題の作り方」，「教育を通じて

“大学力”をアップさせる」，「学習評価」1月12日・

13日（名古屋）， 平成19年度（第34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）「教育方法論II」1月16日，18日，28日，30

日（東京）

11.医療系大学間共用試験実施評価機構モニ

ターとして，① 徳島大学医学部CBTモニター（1

月9日・10日），② 鳥取大学医学部CBTモニター

（2月5日），③ 新潟大学医学部CBTモニター（2

月7日），④ 山梨大学医学部CBTモニター（2月

19日），⑤ 山口大学医学部CBTモニター（2月21

日），⑥ 大阪大学医学部CBTモニター（2月27

日・28日・29日），⑦ 愛知医科大学OSCEモニター

（3月8日）に参加した。

「点検・評価」

平成19年度は文部科学省の競争的教育資金を2

つ獲得した。これで本学は平成15年度特色GP，平

成17年度特色GP，平成18年度現代GP，平成19年

度特色GP，そして平成19年度医療人GPと5本の

GPの採択を受けたことになる。教育センターはこ

れらGP事業の遂行を行っている。また，経常費補助

金特別補助に関してもその獲得に力を入れている。

これら補助金は当然のことながら，適正支出が求め

られ，そのために膨大な事務量がかかってきている。

教育センターは教職員の共同作業の場であり，未だ，

多職種連携が十分とはいえない。今後はさらに他部

署連携，職種を超えての連携を図っていかなければ

ならない。

研 究 業 績

II. 総 説

1) 福島 統．医療者教育が目指すもの．リハビリテー

ション教育研究 2007;12:1-2.

2) 福島 統．医師養成におけるOSCEの導入と効果．

リハビリテーション教育研究 2007;12:3-4.

3) 奈良信雄，伊藤雅章，後藤英司，斎藤宣彦，田中雄

二郎，田辺政裕，福島 統，堀内三郎，全国医学部長病

院長会議医学教育委員会・FD専門委員会．全国医学部
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における大学教員研修（FD）の現状．医教育 2007;38

(4):275-8.

4) 野呂幾久子，阿部恵子，松島雅人，福島 統，木村

直史．医学生のジェンダー差とコミュニケーション・ス

タイルの関係 RIASによるOSCE医療面接のパイ

ロット研究．医教育 2008;39(1):13-8.

III. 学会発表

1) 畝村泰樹，古谷伸之，鷹橋浩幸，石橋由朗，尾上尚

志，川村哲也，伊坪真理子，木村直史，田嶋尚子，森山

寛．5年次臨床実習に関する患者の意識．第39回日本

医学教育学会大会．盛岡，7月．［医教育 2007;38(補

冊):105］

2) 福島 統．専門職業職者教育には他職種の参加が必

要である―Inter-professional Education on the wor-

kplace―．日本高等教育学会第10回大会．名古屋，5

月．

3) 福島 統．インタープロフェッショナル教育（IPE）

について．連携教育国際カンファレンス2007 at

Tokyo．東京，7月．

4) 福島 統．多専門職ワークショップ:東京慈恵会医

科大学の取組み．連携教育国際カンファレンス2007 at

Tokyo．東京，7月．

5) 福島 統．東京慈恵会医科大学「在宅ケア実習」10

年の経験．第39回日本医学教育学会大会．盛岡，7月．

6) 佐々木英樹，岡崎史子，望月正武，福島 統．医学

科5年生のクラークシップ臨床実習評価の指導医によ

るばらつき．第39回日本医学教育学会大会．盛岡，7

月．

7) 犬塚裕樹，阿部好文，大滝純司，大野良三，倉本 秋，

斎藤宣彦，田辺政裕，津田 司，出口寛文，中島宏昭，

伴信太郎，福島 統，藤崎和彦，吉田一郎，吉田素文，

畑尾正彦．Advanced OSCEトライアルにおける評価

データの解析II:評価者の区分二影響する主因子．第

39回日本医学教育学会大会．盛岡，7月．

8) 畝村泰樹，柏木秀幸，石橋由朗，尾上尚志，清田 浩，

菅野みゆき，美嶋路江，小松一祐，倉本武晴，福島 統，

木村直史．手術時手洗い・ガウンテクニック学習用教材

の作成とその初期評価．第39回日本医学教育学会大

会．盛岡，7月．

9) 福島 統．各大学における共用試験CBTの成績の

利用について．医学系CBT(社）医療系大学間共用試験

実施評価機構 試験信頼性向上専門部会第1回講演

会．東京，9月．

10) 福島 統．医学教育における改革の経緯と方向性．

第48回日本母性衛生学会総会．つくば，10月．

11) 福島 統．医療の安全教育ワークショップ―慈恵医

大の取組―．医療安全推進セミナー．横浜，1月．

12) 福島 統．生理学モデル講義．教育委員会シンポジ

ウム．東京，3月．

IV. 著 書

1) 福島 統．英国におけるOSCE．大滝純司（東京医

大）編．OSCEの理論と実際．東京:篠原出版新社，

2007.p.218-22.

V. そ の 他

1) 福島 統．(文献紹介)Anne E.Stephenson,Les-

ley E.Adshead,Gogger H.Higgs.The teaching of

professional attitudes within UK medical schools:

Reported difficulties and good practice.Medical

Education 2006;40:1072-80.医教育 2007;38

(2):94.

2) 福島 統．(文献紹介)Kirsty Forrest,Nicola

Cooper,Peter Belfield.Introducing Foundation

Programes.The Clinical Teacher 2006;3:238-

41.医教育 2007;38(2):143.

3) 福島 統．(書評）研修指導スキルの学び方・教え

方―病棟・外来で使える―．医教育 2007;38(2):114.

4) 福島 統．(取材）医師に求められている資質・能

力と医学教育改革の現状．特集「医学科の現状―医師に

求められる能力と変化する医学教育―」．Guideline

(河合塾)．2007.

5) 福島 統．(文献紹介)Sue Kilminster,Julia

Downes,Brendan Gough,Deborah Murdoch-Eaton,

Trudie Roberts.Women in medicine-is there a

problem? A literature review of the changing

gender composition,structures and occupational

cultures in medicine.Medical Education 2006;41:

39-49.医教育 2007;38(4):230.

6) 福島 統．(イラスト・コラム）非参加のアイデン

ティティ．医教育 2007;38(5):342-3.

7) 福島 統．(文献紹介)Gray L Beck,Mihaela T

Matache,Carrie Riha,Katherine Kerber,Fredrick

A McCurdy.Clinical experience and examination

performance:is there a correlation? Medical

Education 2007;41:550-5.医教育 2007;38(5):

300.

8) 福島 統．(書評）患者と医師のコミュニケーショ

ン―より良い関係作りの科学的根拠．Roter DL＆

Hall JA著，石川ひろの，武田裕子監訳．医教育 2008;

39(1):28.

9) 福島 統．(表紙のことば）近づきやすさ Accessi-

bility．医教育 2007;38(6)．
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東京慈恵会医科大学雑誌に関する年間報告

編集委員長 川 村 将 弘

1. 編集委員

委員長:川村 将弘（薬理学講座教授）

幹 事:大川 清（生化学講座教授）

細谷 龍男（内科学講座教授）

委 員:橋本 尚詞（解剖学講座准教授）

木村 直史（薬理学講座教授）

鈴木 勇司（環境保健医学講座准教授）

相羽 惠介（内科学講座教授）

多田 紀夫（内科学講座教授）

大木 隆生（外科学講座教授）

武田 信彬（内科学講座教授）

安保 雅博（リハビリテーション

医学講座教授）

羽野 寛（病理学講座教授）

（平成20年3月31日現在）

2. 編集および発行状況

第122巻2号から第123巻1号について編集作業

を行った。各号発行部数は1,100部。

3. 投稿状況

当該年度の掲載論文は37編，内訳は下記のごとく

であった。

原著12編，退任記念講義3編，特別企画（学外共

同研究）3編，森田療法センター開設記念論文1編，

成医会総会特別講演2編，成医会総会宿題報告1編，

症例報告3編，支部例会抄録6編，第124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5

編であった。

分野別にみてみると，原著は，眼科学，小児科学，

心臓外科学が各2編，分子生理学，内視鏡科，整形

外科学，リハビリテーション医学，形成外科学，看

護学科が各1編であった。症例報告は心臓外科学2

編，リハビリテーション医学1編であった。

4. 企画原稿の掲載

平成18年12月9日に開催された学外共同研究

“筋生理の集い”研究集会 江橋節郎先生追悼記念

講演会の内容を遠藤實先生（埼玉医科大学），小川靖

男先生（順天堂大学医学部薬理学教室），大槻磐男先

生（九州大学名誉教授，東京慈恵会医科大学客員教

授）より寄稿いただき，第122巻5号に掲載した。

また，森田療法センター開設記念論文（平成19年

5月1日開設）として，中山和彦教授（精神医学講座）

より「ドイツ医学とイギリス医学の対立が生んだ森

田療法」が寄稿され第122巻6号に掲載した。北西

憲二先生にも森田療法センター開設記念論文の執筆

依頼をした。

本学の記録として各種講演や研究会内容を今後も

掲載していきたい。

5. 電子ジャーナル版のインターネット公開

国立情報学研究所で支援している学術機関リポジ

トリ構築支援事業に学術情報センターを通して応募

し採択された。これにともない，学術情報センター

図書館システムに登録・学内限定で公開していた，慈

恵医大誌電子ジャーナル版2002年版以降を学術リ

ポジトリへ登録した。

6. 医学論文書きかた講習会の開催

標記講習会をJikeikai Medical Journal編集委

員会と共催で開催した。詳細はJMJ編集委員会の年

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

編集委員長 松 藤 千 弥

1. 編集委員

委員長: 松藤 千弥（分子生物学講座教授）

副委員長:橋本 和弘（心臓外科学講座教授）

委 員: 河合 良訓（解剖学講座教授）

川村 将弘（薬理学講座教授）

近藤 一博（ウイルス学講座教授）

柳澤 裕之（環境保健医学講座教授）

吉村 道博（内科学講座教授）

衞藤 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）

上園 晶一（麻酔科学講座教授）

（平成20年3月31日現在）

2. 編集および発行状況

第53巻2号から第54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（Research Activities 2006）も編集・刊

行し発行部数は700部であった。

3. 投稿状況

当該年度の掲載論文は13編であった。原著が8

編，症例報告4編，短報が1編という状況であった。

原著を分野別にみてみると，病理学，内科学（神経），

外科学，麻酔科学，脳神経外科学，埼玉医科大学放

射線腫瘍科，独立行政法人国立病院機構宇都宮病院

整形外科，共立薬科大学大学院臨床薬学であった。

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

付された雑誌は198誌であった。

5. 電子ジャーナル版のインターネット公開

国立情報学研究所で支援している学術機関リポジ

トリ構築支援事業に学術情報センターを通して応募

し採択された。これにともない，学術情報センター

図書館システムに登録・学内限定で公開していた，

JMJ電子ジャーナル版2002年版以降および英文研

究年報（Research Activities 2006）を学術リポジト

リへ登録した。

6. MEDLINEへの収載とImpact Factor

獲得に向けて

MEDLINEへの収載とImpact Factor獲得に向

けて調査・検討を開始した。収載受諾は現状では厳

しいと考えられ，JMJを機関リポジトリへ登録・電

子ジャーナルとして公開することによる可視性の向

上をはかり，論文投稿の呼びかけなどの活動を通じ

本誌の質の向上・充実をはかり，全学的な支持のも

と，長期的な目標としていく必要性が明らかになっ

た。

7. 医学論文書きかた講習会の開催

平成19年度も医学論文書きかた講習会を下記の

ごとく開催した。学内への案内文配布，メール配信

など各種広報を行った。なお，この講習会は本年度

から大学院医学研究科共通カリキュラムの必修科目

の一部を兼ねることになった。

各回の内容と参加者数は以下の通り。

医学論文書きかた講習会:JMJ Lectures on Eng-

lish Communication

場所:高木2号館南講堂

時間:午後5時30分から7時

I.5月18日（金）

岡崎真雄准教授（学術情報センター）

What’s Wrong with My English Manuscript?

参加人数:50名

II.5月21日（月）

岡崎真雄准教授（学術情報センター）

What’s Wrong with My English Presentation?

参加人数:44名

III.6月12日（火）

岡崎春雄博士（Mayo Clinic名誉教授）

English Coaching for Frustrated Japanese:

Demonstration and Practice

参加人数:47名
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講座，研究部および研究室の主要研究業績

医学科>

講座（特設診療科を含む）

基 礎 医 学

解 剖 学 講 座

肉 眼 ・ 神 経

教 授:河合 良訓 神経解剖学

教育・研究概要

I. 神経系の研究

中枢神経系の正常機能や疾患を理解するために

は，個々の機能を実現している神経回路の構成とそ

の作動原理を解明することが重要であるという観点

に立って研究を推進している。

延髄孤束核の局所神経ネットワークの基本構成を

明らかにするために，パッチクランプ法と細胞内染

色法やその他の手法を用いて定量定性的ニューロン

タイピング解析を行い機能との関連を解析してい

る。これまでに以下のことを明らかにしてきた。

① 回路形成ニューロンの形態学的化学的特徴の

定量定性化

神経突起の分岐や広がり，細胞サイズ，機能分子

の発現プロフィールの分析結果から，孤束核を構成

する神経細胞は，細胞体のサイズ（細胞体面積150

μm を境界に）によって小型と中～大型の少なくと

も二つのグループから構成されることがわかった。

細胞体のサイズの違いは，軸索側枝の広がりの違い

も反映していた。小型ニューロンの軸索側枝は孤束

核内に広く分布し，他の孤束核ニューロンと広範に

シナプスを形成することを示唆していた（平均軸索

分岐数31.5）。一方，中～大型ニューロンは，軸索側

枝の発達が悪く（平均軸索分岐数1.04），主に孤束核

外に投射する投射型グルタミン酸ニューロンであ

り，その細胞体は内側亜核に局在する。小型ニュー

ロンは，さらにGABA細胞とグルタミン酸細胞に

分けられ，前者の軸索は孤束核内のみにとどまる。細

胞体の局在は前者が主に交連亜核，内側亜核に偏在

するのに対して，後者は核内に一様に分布し，その

軸索には孤束核内に分布するもの以外に核外に投射

する主軸索が存在する。

② 興奮性・抑制性シナプス入力パターンの特徴

とネットワーク構成

シナプス後電流を解析すると，成熟動物の小型

ニューロンと中～大型ニューロンの間では，グルタ

ミン酸性（興奮性）シナプス後電流とGABA性（抑

制性）シナプス後電流の出現頻度の相対比率に大き

な差異が認められた。すなわち，興奮性シナプス入

力の比率は小型ニューロンの約96%に対し，中～大

型ニューロンでは約31%であった。以上，形態学的

電気生理学的所見を総合すると孤束核内の局所神経

ネットワークの極めて特徴的な構成が明らかとなっ

てきた。すなわち，グルタミン酸性小型ニューロン

は，その軸索側枝でお互いにシナプス結合して再帰

性（共鳴性）興奮回路を形成し，強い持続性の興奮

性シナプス活動を維持している。これらのニューロ

ンの投射性軸索は内臓知覚伝導路の一部を構成す

る。この回路で生成される興奮性シナプス活動は，

GABAニューロンを介して，反転した形で中～大型

のニューロンに伝えられる。中～大型ニューロンは

このようにtonicな抑制性バックグラウンドシナプ

ス活動を有し，圧受容・化学受容反射等の末梢知覚

入力を核外（腹外側延髄や視床下部等）に統合中継

し，反射回路の一部を構成していることがわかった。

このように，成獣の孤束核では興奮性および抑制性

の局所神経回路が極めて分化した形で機能している

ことがわかった。

③ 局所回路の生後分化

成獣でみられる分化した局所神経ネットワーク

は，生後発達の過程で胎生型から成獣型に急速に変

化することによって構築されてくることがわかっ

た。すなわち，成獣ラットにおいては，自発性の興

奮性（グルタミン酸性）もしくは抑制性（GABA性）

シナプス活動のうちどちらか一方の際立った優位性

が，ニューロンタイプの違いに応じて観察される。一

方，生直後（生後1-3日）の孤束核ニューロンでは，

ほとんど全ての単一細胞から，ニューロンタイプの
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違いに関係なく，興奮性シナプス後電流と抑制性シ

ナプス後電流の双方がほぼ一定の比率（興奮性比率:

68～75%）で観察されることが確認された。すなわ

ち，生直後の孤束核ニューロンは，その細胞の形態

と関係なくシナプス結合を形成していること（未分

化な局所ネットワークの存在）が示唆された。また，

このような胎生型から成熟型への神経ネットワーク

の移行が生後6-7日に急速に起こることもわかっ

た。この時期は，圧受容反射や化学受容反射が機能

し始める時期と一致し，自律神経機能に関する反射

機能の発現には，局所神経ネットワークの成熟がと

もなうことを示唆している。われわれは，この時期

を内臓知覚系における臨界期と見なし，臨界期前後

に起こる回路構成変化の様々な局面の解析を進めて

いる。

延髄孤束核において生後1週を境にして急速なシ

ナプス結合の再編成には必要なシナプス結合の強化

と不必要なシナプス結合の除去が含まれていると考

えられる。そこで次の3つの観点から臨界期におけ

る回路再編成の解析を試みている。（1）臨界期に一

致した遺伝子発現調節:生後発達に伴うシナプス関

連機能分子の遺伝子発現の網羅的検索。速いGABA

性シナプスに直接関与するA型GABA受容体サブ

ユニットやNMDA受容体サブユニット等の遺伝子

発現を調べた結果，臨界期に一致した発現変化は認

められなかった。このことは回路再編成が遺伝プロ

グラムによって規定されるのではなく，神経活動に

依存した現象であることを示唆していた。（2）シナ

プス除去の電子顕微鏡学的解析。臨界期に一致した

軸索細胞体型のGABA性シナプス数の減少，

ニューロン細胞体近傍での孤児性GABA性ブトン

の出現，アストロ細胞突起によるニューロン細胞体

の被覆等の所見を得た。（3）活動依存的シナプス再

編成。今後，（3）の可能性に関して解析を進める予

定である。

④ 局所回路シナプス結合様式，ニューロンの幾

何学的（geometric）特徴，回路ダイナミクス

の3者間の相関関係解析

局所回路シナプス結合様式は，回路を構成する

ニューロン間のシナプス連結によって形成される。

シナプスは軸索と樹状突起の間に形成されるため，

その結合様式は細胞体の位置や軸索・樹状突起の存

在密度等のgeometricなパラメータによって規定

される。これらgeometricな定量的パラメータと，

電気生理学的に記述されるシナプス後電流，スパイ

ク発生様式，閾値下膜電位等の回路ダイナミクスの

定性定量的特徴との相関関係を解析している。局所

回路における情報処理の意味を考察する。

II. グリア系の研究

神経回路の形成や再編成には，神経細胞だけでな

くグリア細胞も積極的に関与する可能性が示唆され

ている。われわれはその可能性を探るために，神経

回路の発達形成や再編成にともなう，グリア細胞，特

にアストロ細胞の突起の形態的変化に注目して研究

を進めている。回路形成にともなうグリア細胞のさ

まざまな物質の動態変化とともにシナプス構造との

関連について調べている。

III. 実習遺体や出土標本を利用した研究

実習遺体，当教室が保有する各種作成標本や出土

標本を用いて各種計測を行い，変異の意義や計測値

の時間的変遷の意義を検討している。

「点検・評価」

1.コース基礎医科学Iのユニット「細胞から個

体へ」の講義・実習，コース基礎医科学IIのユニッ

ト「神経系」「生殖器系」講義および「形態系実習」，

症候学演習の医学科カリキュラムを分担した。また，

看護学科，看護専門学校における「解剖生理学」の

講義も担当している。解剖学実習では，実習時間の

短縮に伴う実習指針の改定，手順の簡略化を検討し，

その成果が得られつつある。

2.講座の研究活動を活性化するために，実験室・

実験機器等の大幅な整備拡張を行ってきており，実

験データを研究成果として公表して行く段階に入っ

ている。研究者の育成を視野に入れながら，より質

の高い研究を目指してアクティビティーを維持して

いく必要がある。

反省:Peer-reviewを経た，国際競争力のある原

著論文・研究成果を発信し続ける必要がある。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Tashiro Y,Yanagawa Y,Obata K,Murakami F.

Development and migration of GABAergic neurons

in the mouse myelencephalon.J Comp Neurol

2007;503(2):260-9.

2) Tashiro Y,Kawai Y.Glial coverage of the

small cell somata in the rat nucleus of tractus

solitarius during postnatal development.Glia

2007;55(16):1619-29.

3) Yoshioka M,Kawai Y.Activity-dependent

reorganization of local circuitry in the developing
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visceral sensory system.Neuroscience 2007;150

(4):905-14.

III. 学会発表

1) 岡田知明，太城康良，河合良訓．ラット延髄孤束核

のシナプス発達と圧受容器反射の獲得．第113回日本

解剖学会全国学術集会．大分，3月．

2) 太城康良，岡田知明，河合良訓．ラット延髄孤束核

における軸索細胞体型シナプスの発達．第113回日本

解剖学会全国学術集会．大分，3月．

3) Negishi Y,Kawai Y.Expression of neurocan

in the rat nucleus of tractus solitarius during post-

natal development.第30回日本神経科学会大会．横

浜，9月．［Neurosci Res 2007;58(Suppl.1):s206］

4) Yasura T,Kawai Y.Activity-dependent glial

coverage in the rat nucleus of tractus solitarius

during postnatal development.第30回日本神経科

学会大会．横浜，9月．［Neurosci Res 2007;58(Suppl.

1):s80］

V. そ の 他

1) 河合良訓監修，原島広至著．骨単map＆3D．東京:

エヌ・ティー・エス．2007.

2) 岡田友明，太城康良，河合良訓．ラット延髄孤束核

のシナプス発達と圧受容器反射の獲得．慈恵医大誌

2007;122(6):242.

解 剖 学 講 座

組 織 ・ 発 生

教 授:岡部 正隆 解剖学・発生学

准教授:橋本 尚詞 形態学・細胞生物学

講 師:立花 利公 解剖学・微細形態学

講 師:重谷 安代 神経発生学・進化発生学

教育・研究概要

I. 肺とウキブクロの進化発生学的研究

哺乳類の肺と魚類のウキブクロは空気を貯めるた

めの器官で，両者とも消化管からの突起物として発

生する。肺と魚類のウキブクロは古くから相同器官

であると推測されてきたが，解剖学的な相違点も多

い。例を挙げると，肺は消化管の腹側に位置するの

に対し，ウキブクロは背側に位置する。肺は左右一

対であるのに対し，ウキブクロは単一の袋である。内

臓は化石に残らない組織であるため，この仮説は進

化学的な証拠に乏しく，十分に検証されているとは

言えない。本研究では分子進化発生学の手法を用い

てこの仮説を検証した。NKX2.1，FGF10，TBX4

および TBX5 は哺乳類の肺発生に関わる重要な遺

伝子である。それらの相同遺伝子は，ゼブラフィッ

シュのウキブクロにおいても特異的な発現が確認さ

れた。モルフォリーノを用いて FGF10，TBX4，

TBX5 の遺伝子機能を阻害するとウキブクロが形

成されなかった。この結果は肺とウキブクロの発生

の分子メカニズムが進化的に保存されていることを

示し，相同器官仮説を強く支持するものである。

II. 副甲状腺をモデルとした新奇器官獲得プロセ

スの解析

ヒトを含む脊椎動物は副甲状腺を含む様々なカル

シウム調節器官を有するが，進化の過程でどのよう

な発生プログラムの変化が新しいカルシウム調節器

官を生み出したのかは明らかでない。我々は副甲状

腺の発生に必要な Gcm2 遺伝子が，真骨魚であるゼ

ブラフィッシュでは副甲状腺の起源である鰓以外に

体表塩類細胞でも発現していることを明らかにし

た。また，組織特異的な Gcm2 誘導機構を明らかに

するために，ゼブラフィッシュGcm2 のエンハン

サー解析を行い，Gcm2 遺伝子翻訳開始点上流8kb

付近，下流37kb付近の二か所に体表塩類細胞特異

的エンハンサーが存在することを見出した。同定し

た二か所のエンハンサー領域と四足動物の Gcm2

周辺配列について比較解析をしたが，四足動物で保
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存された配列を見出すことができていない。これら

の結果は，進化過程における二か所のエンハンサー

領域の獲得が，真骨魚独自の新奇カルシウム調節器

官である体表塩類細胞の出現に寄与した可能性を示

唆する。

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。そこで

我々は，初期胚の操作が可能なニワトリ胚内で，ヒ

ト間葉系幹細胞（hMSC）を尿管芽由来である尿管・

集合管の細胞に分化させることを試みている。その

ためにはまず，hMSCを初期胚の頚胸境界部に存在

する尿管芽原基に移植した後に発生を継続させて，

尿管芽に分化させる必要がある。これまで，尿管芽

原基に発現する遺伝子であるPax2を導入した

hMSCを尿管芽原基に移植すると，尾側に移動して

ウォルフ管に分化することを確認していたが，尿管

芽原基に移植されたhMSCが，尿管芽の形成部位で

あるウォルフ管の尾端まで移動することは極めて稀

であった。そこで今年度は，Pax2 を導入したhMSC

における遺伝子の発現パターンを移植前に検討した

ところ，ウォルフ管や尿管芽の発生に関与する主要

な遺伝子がすべて発現するも，Lim1の発現のみが

見られなかった。今後は，Lim1（および Pax2）を

導入したhMSCを移植することにより，尿管芽，さ

らには尿管・集合管の細胞にまで分化させることを

目指す。

IV. マウス胎仔結腸における陰窩と血管網の発達

蛍光標識ゼラチン法とラミニンの免疫蛍光染色を

施したマウス胎仔結腸を共焦点レーザー顕微鏡で観

察し，陰窩の形成と血管網の発達の関連性を検索し

た。また，組織学的観察には1μmの横断樹脂切片を

用いた。妊娠13日目の胎仔結腸は単純な管で，間葉

組織深部に疎らな血管叢が認められた。15日目以

降，結腸尾側端で，上皮が陥入を始めて陰窩の形成

が始まり，次第に吻側でも形成が始まった。深部血

管叢は上皮間葉間境界から離れたままであるが，重

層化していた。伸長しつつある陰窩は浅部の血管叢

内に入り込み，陰窩間の血管は垂直方向の新たな血

管叢を形成する一方で，深部の血管叢は単層かつ疎

らになっていった。陰窩間の血管叢は垂直方向の血

管と横走する血管で構成されていたが，妊娠18日目

でも成獣の結腸のような，陰窩開口部を取り囲んだ

蜂の巣状の構造は完成していなかった。結腸におけ

る陰窩と血管網の完成には，さらに生後数週間を要

するようである。

V. 骨格筋特異的Mn-SOD欠損マウスの研究

骨格筋に対する酸化ストレスを病理学的検討する

ために骨格筋特異的Mn-SOD（manganese super-

oxide dismutase）欠損マウスを作成した。この変異

マウスは肉体的な活性は顕著に障害されていたが，

筋肉の萎縮は生じていなかった。組織学的，組織化

学的検索で，変異マウスは骨格筋線維に核が集中的

に存在し，ミトコンドリアの呼吸鎖複合体における

酵素活性が選択的に失活していた。さらに酸化によ

るDNAダメージが増加し，骨格筋のATP量が減

少していた。本研究は，東京都老人総合研究所・老

化ゲノムバイオマーカー研究チームと共同で行って

いる。

VI. 三叉神経発生の分子メカニズムの研究

三叉神経は，顔面の知覚と顎の咀嚼運動を司り，脊

椎動物全般の頭部において最も重要な機能を果た

す。三叉神経の発生は，ニワトリ胚で最も良く解析

されており，感覚神経プラコードと神経堤細胞に

よって構成されることが知られているものの，分子

的実体は明らかにされていない。そこで，FGF8を始

めとする既知分泌因子の役割の検証と，頭部外胚葉

のEST解析を行い未知関連遺伝子の同定と解析を

試みた。予定三叉神経領域の頭部外胚葉直下に

FGF8タンパク質をしみ込ませたビーズを移植する

と，三叉神経プラコード特異的マーカーBrn3a の発

現が抑制された。またこの結果は，FGF8経路で抑制

的に働く Sprouty2 のドミナントネガティブ型コン

ストラクトをエレクトロポーレーション法により強

制発現させた実験によっても支持された。ESTク

ローンには形態形成や遺伝病の原因遺伝子，その共

働遺伝子などが単離されており，現在機能解析を進

めている。

VII. 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たが，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

覚の違いに配慮して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
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（CUD）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CUDの普及啓発活

動を行っている。

「点検・評価」

今年度より解剖学講座第1と解剖学講座第2が統

合され解剖学講座（大講座制）となった。解剖学講

座（組織・発生）は解剖学講座第2の流れを汲む。4

月1日分子神経生物学研究部講師であった岡部正隆

が講座担当教授として着任した。6月1日東京大学

海洋研究所より重谷安代講師が着任した。9月1日

分子神経生物学研究部の近藤周助手が転任し，同月

末日をもって留学のため辞職した。今年度前半は教

育活動を行いつつ，新体制での研究をスタートさせ

るために必要な講座内研究施設の改装を行った。特

に分子生物学実験を行うためのP1レベル遺伝子組

換え実験室の設置，水棲動物室（P1Aレベル）なら

びに水棲動物研究室（P1レベル）の設置を行った。さ

らに，既存の動物室を遺伝子組換え動物の飼育が可

能なP1Aレベルの遺伝子組換え実験施設に，培養室

をP1レベル実験室として申請し承認を受けた。新

体制では，解剖学講座第2時代から培われてきた，共

焦点レーザー顕微鏡等の光学顕微鏡を用いた組織学

研究法，透過型電子顕微鏡を用いた微細形態学研究

法，ならびに組織細胞培養法を用いた研究・技術と，

DNA医学研究所分子神経生物学研究部（器官発生

研究室）で培われてきた分子生物学的手法を用いた

発生生物学の研究・技術を融合させ，より発展性の

ある形態学研究を行う基盤が整った。また，解剖学

講座（組織・発生）における研究の活性化，ならび

に学内外との共同研究を推進するためにホームペー

ジを開設した（http://www.okabelab.jp）。今年度

は，新しい体制における教育研究活動のあり方を検

討する一年であった。

故大井聡助教は5月4日に逝去された。ご冥福を

お祈りする。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Ohi S.Characterization,anticancer drug sus-

ceptibility and atRA-induced growth inhibition of a

novel cell line(HUMEMS)established from pleu-

ral effusion of alveolar rhabdomyosarcoma of

breast tissue.Hum Cell 2007;20(2):39-51.

2) Shigetani Y,Itasaki N (MRC Natl Inst Med

Res).Expression of Wise in chick embryos.Dev

Dyn 2007;236(8):2277-84.

3) Matsuno M ,Kose H ,Okabe M,Hiromi Y

(Nath Inst Genet).TFIIH controls develop-

mentally-regulated cell cycle progression as a

holocomplex.Genes Cells 2007;12(11):1289-300.

4) Jin S.Novel method for the establishment of

cardiomyocytes derived from rat embryonic stem

cells in vitro.Hum Cell 2007;20(4):111-8.

5) Ito T,Ohi S,Tachibana T,Takahara M,Hira-

bayashi T,Ishikawa H (Nihon Dental Univ),Kusa-

kabe M (Tokyo Univ),Hashimoto H.Develop-

ment of the mucosal vascular system in the distal

colon of the fetal mouse.Anat Rec(Hoboken)

2008;291(1):65-73.

6) Hashimoto H,Kusakabe M (Tokyo Univ),Ishi-

kawa H (Nihon Dental Univ).A novel method

for three-dimensional observation of the vascular

networks in the whole mouse brain.Microsc Res

Tech 2008;71(1):51-9.

7) Ohi S,Takahashi N,Ninomiya K,Nakajima M,

Hashimoto H,Tachibana T,Yanaga K,Ishikawa

H (Nihon Dental Univ).Establishment and char-

acterization of a cisplatin-resistant cell line

(IGSK-1)from a poorly differentiated gastric

adenocarcinoma.Hum Cell 2007;20(1):15-22.

8) Ohi S,Takahashi N,Hashimoto H,Tachibana

T,Hirabayashi T,Sugiyama K,Yanaga K,Ishi-

kawa H (Nihon Dental Univ).Establishment and

characterization of an IGSK-2 cell line derived

from ascitic fluid of recurrent hCG and somato-

statin secreted adenocarcinoma of the stomach.

Hum Cell 2007;20(2):52-61.

9) Ninomiya K,Ohi S,Tabei I,Jin S,Tachibana T,

Yamashita S,Yanaga K,Hashimoto H.Establish-

ment and characterization of a cell line(BTIC)

including HER-2-positive cells derived from pleu-

ral effusion of recurrent breast invasive ductal

carcinoma,scirrhous type.Hum Cell 2007;20(3):

85-90.

II. 総 説

1) Shimizu H (Nath Inst Genet),Okabe M.Evo-

lutionary origin of autonomic regulation of physio-

logical activities in vertebrate phyla.J Comp

Physiol A Neuroethol Sens Neural Behav Physiol

2007;193(10):1013-9.

2) Yokoo T,Fukui A,Matsumoto K,Okabe M.

Stem cells and kidney organogenesis.Front Biosci

2008;13:2814-32.
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III. 学会発表

1) 岡部正隆．ポストゲノム時代の形態学．第50回日本

形成外科学会総会・学術集会．東京，4月．

2) Fukui A,Yokoo T,Kawamura T,Hosoya T,

Okabe M.Identification of ureteric bud progeni-

tors―using chicken embryos―.World Congress

of Nephrology 2007.Rio de Janeiro,Apr.

3) Kondo S,Murata Y ,Takahashi S,Asashima

M (Univ of Tokyo),Joss JM (Macquarie Univ),

Tanaka M (Tokyo Inst Tech),Okabe M.Molec-

ular evidence that the lungs and the swimbladder

are homologous organs.日本発生生物学会第40回

大会．福岡，5月．

4) 城所比奈子 ，岡部正隆，田村宏治 (東北大学)．ニ

ワトリ心臓形態形成における左右非相称性．第4回東

北大学バイオサイエンスシンポジウム．仙台，6月．

5) Kidokoro H ,Okabe M,Ide H ,Tamura K

(Tohoku Univ).Left-right asymmetry and car-

diac looping fot heart morphogenesis in the chick

embryo.日本発生生物学会第40回大会．福岡，5月．

6) Kurusu M ,Maruyama Y ,Okabe M,Suzuki E

(Nath Inst Genet),Furukubo-Tokunaga K (Univ

of Tsukuba).Tailless maintains neural stem cell

renewal by activating cell-cycle genes and repress-

ing Prospero in the Drosophila brain.ショウジョウ

バエ研究会第8回研究集会．淡路，7月．

7) Kondo S,Murata Y ,Takahashi S,Asashima

M (Univ.of Tokyo),Joss JM (Macquarie Univ),

Tanaka M (Tokyo Inst Tech),Okabe M.Molec-

ular evidence that the lungs and the swimbladder

are homologous organs.8th International Congress

of Vertebrate Morphology.Paris,July.［J Morphol

2007;268(12):1134］

8) Smith MM (KCL),Johanson Z(Nat Hist Mus

London),Okabe M,Joss J(Macquarie Univ).

Building the marginal dentition of lungfish in a

stereotypic osteichthyan pattern.8th International

Congress of Vertebrate Morphology.Paris,July.

［J Morphol 2007;268(12):1135］

9) Sakamoto K ,Munakata K ,Okabe M,Tanaka

M (Tokyo Inst Tech).Heterochronical shift of

shh expression in fin buds of a cartilaginous fish

implies sequential events in vertebrate limb evolu-

tion.8th International Congress of Vertebrate

Morphology.Paris,July.［J Morphol 2007;268

(12):1094］

10) Shigetani Y.Embryonic analysis of wise,a wnt

modulation factor in trigeminal ganglion forma-

tion.8th International Congress of Vertebrate

Morphology.Paris,July.

11) 田部井功，中原 貴 ，大山晃弘 ，橋本尚詞，立花

利公，石渡 勇 (石渡産婦人科病院)，石田祐一，矢永

勝彦，石川 博 (日本歯科大学)．ヒト羊膜幹（未分化）

細胞の肝細胞への分化と肝不全ラットへの移植による

その機能評価．第25回日本ヒト細胞学会学術集会．東

京，8月．

12) 近藤 周，村田有美枝 ，高橋秀治 ，佐藤矩行 (京

大)，Joss JM (マクワリー大)，浅島 誠 (東大)，田

中幹子 (東工大)，岡部正隆．脊椎動物の肺の獲得プロ

セスに関する進化発生学的研究．日本進化学会第9回

大会．京都，8月．

13) 田部井功，中原 貴，大山晃弘，橋本尚詞，立花利

公，石渡 勇，石田祐一，矢永勝彦，石川 博．ヒト羊

膜幹（未分化）細胞の肝細胞への分化と肝不全ラットへ

の移植によるその機能評価．第25回日本ヒト細胞学会

学術集会．都市センターホテル，8月．

14) 重谷安代，板崎伸栄 (MRC Natl Inst Med Res,

UK)．Wnt調節因子WISEのニワトリ外胚葉組織に

おける発現．日本動物学会第78回大会．弘前，9月．

15) Kurusu M ,Maruyama Y ,Okabe M,Suzuki E

(Nath Inst Genet),Furukubo-Tokunaga K (Univ

of Tsukuba).Tailless maintains neural stem cell

renewal by activating cell-cycle genes and repress-

ing Prospero in the Drosophila brain.第30回日本

神経科学大会．横浜，9月．［Neurosci Res 2007;58

(Suppl.1):S32］

16) Fukui A,Yokoo T,Matsumoto K,Kawamura

T,Hosoya T,Okabe M.Developing embryos of

heterogeneous animals as a human organ factory

―Trial of generating the collecting ducts and the

ureters―.分子腎臓研究会第13回研究発表会．東京，

9月．

17) Negishi Y,Kawai Y.Expression of neurocan

in the rat nucleus of tractus solitarius during post-

natal development.第30回日本神経科学会大会．横

浜，9月．［Neurosci Res 2007;58(Suppl.1):206］

18) Fukui A,Yokoo T,Matsumoto K,Kawamura

T,Hosoya T,Okabe M.To determine conditions

for differentiation of human mesenchymal stem

cells into the collecting ducts and the ureters in

chicken embryos―Identification of the ureteric bud

progenitors―.The American Society of Ne-

phrology Renal Week 2007.San Francisco,Oct.

19) 岡部正隆．脊椎動物上陸の進化発生学 ～肺の獲得

に関する一考察～．日本発生生物学会秋季シンポジウ

ム．岡崎，11月．

20) 福井 亮，横尾 隆，松本 啓，川村哲也，細谷龍

男，岡部正隆．ヒト間葉系幹細胞を尿管に分化させる試
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み―ニワトリ胚を臓器工場として―．第8回腎不全病

態治療研究会．東京，12月．

21) 重谷安代．三叉神経堤細胞を伴う形態形成について

―Wnt経路の三叉神経節形成．第30回日本分子生物

学会年会╱第80回日本生化学学会大会合同大会．横

浜，12月．

22) Ichihara YG(Kogakuin Univ),Okabe M,Iga

K ,Tanaka Y (CUDO), Musha K (Musha

design),Ito K (Univ of Tokyo).Color universal

design the selection of four easily distinguishable

colors.日本視覚学会2008年冬季大会．東京，1月．

23) Ichihara YG(Kogakuin Univ),Okabe M,Iga K ,

Tanaka Y (CUDO),Musha K (Musha Design),

Ito K (Univ of Tokyo).Color universal design

―the selection of four easily distinguishable colors

for all color vision types―.IS& T/SPIE Elec-

tronic Imaging 2007.San Jose,Jan.

24) 那須優則 ，中原 貴 ，岩永健裕 ，井出吉昭 ，橋

本尚詞，立花利公，石川 博 (日本歯科大学)．ミニブ

タ胎児の歯胚由来血管内皮細胞の再生医療に向けた血

管新生評価．第7回日本再生医療学会．名古屋，3月．

［再生医療 2008;7(2):206］

25) 岡部正隆．脊椎動物上陸の進化発生学．第113回日

本解剖学会総会・全国学術集会．大分，3月．［Acta

Anat Nippon 2008;83(Suppl.):130］

26) 立花利公．電顕技術の基礎の基礎「どうしたらうま

く固定・脱水・包埋ができるの 」．日本顕微鏡学会・

関東支部講演会．東京，3月．

分 子 生 理 学 講 座

教 授:馬詰 良樹 筋生理学・体力医学

准教授:竹森 重 筋生理学・体力医学

講 師:山口 眞紀 筋生理学・体力医学

教育・研究概要

I. 細胞内の水の状態を決める要因の検索

MR画像の素となる細胞内の水の状態の違いが何

を反映しているのかを，筋節という小さな構造の単

純な繰り返しと看做せる骨格筋の中の水に着目して

調べている。名取のスキンドファイバーは細胞膜の

拡散障壁がなく，細胞内液環境を人工制御するのに

はうってつけである。スキンドファイバーを異なる

イオン組成を持つ人工細胞内液に浸し，そのときの

細胞体積と収縮力を調べた。その結果高いコロイド

塩析能力を示すIが，Clやメタンスルホン酸より

もはるかに強いファイバー膨潤効果と収縮抑制効果

を示すことを見出した。両効果は，Cl-イオンやメタ

ンスルホン酸イオンにおいてイオン強度を上げたと

きにみられる効果と同じである。イオン強度による

静電遮蔽効果から期待されるのとは逆のファイバー

膨潤効果を示すことは，筋フィラメントの配列間隔

が静電反発力とファンデルワールス引力のバランス

点にあるという通説を否定する。強い塩析効果をも

つイオンほどイオン強度効果が強いことは，筋フィ

ラメントの配列間隔がその間の水の状態との相互作

用で決まるというこれまでの我々の仮説を支持す

る。

II. MRI解析からみた細胞内水の分類と組織・細

胞機能

Magnetic Resonance Imaging（MRI）は腫瘍と

正常組織の水プロトン緩和時間の相違を基に発展し

その有用性から医療現場に急速に広がってきた。し

かし緩和時間が異なる理由はいまだ解明されていな

い。

NMR（核磁気共鳴法）を用いた我々の最近の研究

では，カエル骨格筋組織水は4成分に分解される。こ

の観点から，ヒト骨格筋，前立腺，脳梁，精巣のMRI

を再検討した。

1.5テスラのMRIシステム（Philips,Achieva）を

用いてsingle slice 32 echo pulse sequenceで目的

とする横断面を撮像しT 緩和経過を得た。各組織

のT 緩和経過は，水道水ボトルのT 緩和経過が単

一指数関数になるような修正を加えた後にMatlab
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（Mathworks,USA）を用いて解析した。関心領域の

T 緩和経過をnon-negative multiexponential

functionでフィットし，その精度はχ 値にて評価

した。

ヒト前腕骨格筋では，カエル骨格筋のNMR測定

にて得られた水4成分のうち，時定数最長と最短成

分は検出されず，MRIの時間分解能と撮像時間制限

のためと考えられた。得られた2成分はNMR測定

の結果とほぼ同様だった。精巣では水2成分，前立

腺・脳梁で水3成分が検出でき，各水成分の時定数

と成分量比は，精巣と前立腺外腺，脳梁と前立腺癌

に相似性を認めた。結果は今回の解析が病理組織像，

とくに細胞密度を反映している可能性を示唆した。

III. 運動競技中の身体各部の加速度測定による動

作解析

運動競技における動作解析はビデオ画像解析が一

般的であるが大掛かりな装置を必要とし，特別の環

境でしか実施できないばかりか，画像の陰になる部

分の解析は不可能である。これらの欠点を補うもの

として，身体各部に装着した加速度センサからの

データを小さな記録装置に記憶させ，普段の自然な

状態に近い運動動作をモニタできる装置を開発・検

討している。本年度用いた加速度モニタでは長距離

走における足の運びのリズムと手の振りとの関係を

検討することができた。さらに剣道やバドミントン

のような大きな加速度を伴う競技での測定を可能に

するために，新たな加速度センサエレメントの導入

を行い，高時間分解能での記録装置の改良を行って

いる。

IV. ポリエチレングリコールを浸透させた筋原線

維懸濁液の比重測定

筋節内にポリエチレングリコール（PEG）が浸透

するかどうかを知るために，筋原線維懸濁液の比重

測定を行っている。

筋原線維懸濁液を遠心後に，上澄の比重を測定す

ると，筋原線維内部に高比重のポリエチレングリ

コールが浸透しない場合は浸透する場合より上澄み

のポリエチレングリコール濃度が高くなるため比重

は大きくなる。逆に沈澱の比重は，筋節内にポリエ

チレングリコールが浸透しない分小さくなる。

現在，10%PEG，10%エチレングリコール（EG），

10%グリセリン，10%トレハロース溶液で測定を行

い，グリセリンとトレハロースは筋原線維内部にほ

ぼ同じ濃度で浸透しているのに対して，PEGとEG

は筋原線維内部では外部に比べて半分の濃度以下に

なっていることが示唆された。

V. 心筋症を誘発する変異トロポニンの分子動力

学解析

家族性心筋症の原因として様々な筋タンパク質の

遺伝子異常が明らかにされつつあるが，中でもトロ

ポニンのアミノ酸変異に伴う病態は重篤な症状を引

き起こし，その原因解明に臨床・基礎両方面から強

い関心が集まっている。機能的先行研究により，肥

大型心筋症の原因となるトロポニン変異体を組み込

んだ心筋細胞では張力発生のカルシウム感受性が増

大しており，一方拡張型心筋症の原因となる変異体

を組み込んだ心筋細胞ではカルシウム感受性が減弱

していることが示された。しかしアミノ酸変異がカ

ルシウム感受性を変えるメカニズムについては未だ

何もわかっていない。

分子動力学解析は，X線回折により解かれたタン

パク結晶構造をもとに，生理的塩溶液中でのタンパ

ク質の動的構造を予測する方法であるが，この方法

を用い，アミノ酸変異が心筋細胞のカルシウム感受

性を変えるメカニズムを探った結果，1）解析した

全ての変異体について変異アミノ酸近傍の静電相互

作用の異常が検出され，2）肥大型を起こす変異体

のあるもの（Lys247Arg）についてトロポニンのコ

ア部分を形成するコイルドコイル構造の硬さに変化

が見られた。

家族性心筋症の原因となるアミノ酸変異体のう

ち，少なくとも一部のものは，局所的な静電結合の

異常の結果，コイルドコイル部の硬さに異常をきた

し，カルシウム結合によるトロポミオシンの構造変

化が増強または減弱することにより，収縮機能を変

調していると考えられる。

VI. リン酸アナログ解離速度に対する外来性アク

チンの効果

筋収縮の自己増殖的活性化過程に対する筋張力の

役割を，リン酸アナログであるフッ化アルミニウム

を用いて解析した。

X線回折・NMR・力学測定により，外来性のアク

チンによる筋活性化の大きさは線維を引き伸ばして

も増大しないことがわかった。ミオシンのアナログ

解離過程の活性化には，細いフィラメントにかかる

張力が必須であることが明らかになった。

「点検・評価」

細胞内機能水測定

骨格筋・脳・末梢神経ではNMR信号に複数の水
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成分が検出されるという報告が過去にあるが，正常

前立腺と前立腺癌に着目して解析をした報告はな

い。前立腺内外の癌の広がりが治療方針を決定する

にもかかわらず従来のMRIではその正診率は高く

はなく，とくに内腺に発生する癌の検出はT 強調

画像では困難であり，新しい癌の検出手法が待たれ

ている。今回の手法は医療現場のMRI装置を用い

て数分で得られる画像から，病理組織像を反映した

定量的パラメータが得られる可能性を示唆し，前立

腺内腺に発生した癌の検出に貢献すると考えられ

る。今後はフィットの精度を上昇させる撮像パラ

メータの模索と病理組織像との対応付けを柱に，精

度よく正常組織と腫瘍を鑑別できる解析法を進める

つもりである。また前立腺に限らず多臓器の解析か

ら正常組織を比較し，組織像と水成分の対応付けを

行いたい。

NMRで見る水の状態は，その測定領域が広く，時

間分解能が低いためにそれだけでメカニズムの特定

は困難である。この困難の克服のためには空間分解

能か，時間分解能の高い方法が必要である。NMR・

MRI測定に他の測定を同時に組み合わせるのも方

法ではある一方，顕微ラマン分光法は，筋節レベル

の小さな領域からの測定が原理的には可能であり，

空間分解能が高い。ラマン分光装置の改良を急がね

ばならない。

筋原線維の比重測定から得られた結果は，タンパ

ク溶液中の水とポリエチレングリコール中の水のポ

テンシャル差を表すものであると考えられる。来年

度は，筋原線維懸濁液中の水プロトンの緩和経過と

の比較検討を行う予定である。

X線回折

放射光回折実験の結果解析のための解析用のプロ

グラムの改訂が必要であるがプログラム開発にはま

とまった時間が必要になることがネックになってい

る。まとまった時間を作らねばならない。

分子動力学

異なるトロポニン変異体の動的構造の中に共通性

が見出され，筋収縮調節におけるトロポニン分子の

働きが分子レベルで議論できる可能性がみえてき

た。また同時に，心筋症発症の分子メカニズムの解

明に向けての一歩ともなった。現在も心筋症のアミ

ノ酸異常が次々と見つかってきていることから，そ

れらの変異体に関しても網羅的な解析を進めるとと

もに，トロポミオシン・アクチンとの相互作用を計

算にどう盛り込むかを考えたい。

体力科学

剣道やバドミントンのような素早い運動を伴う競

技では，民生機器用のセンサが想定する加速度をは

るかに超えた加速度がかかることが本年度のためし

測定の中で明らかになった。時間分解能の改良はセ

ンサの機種変更で対応可能である見通しが立ってい

るが，大きな加速度の検出には複数センサを加速度

の小さい部分に装着して，加速度の大きな部分での

動きを演繹するなどの工夫が必要である。

またスキンドファイバーを用いた骨格筋活性測定

では，外来性アクチンを利用することで物理的な力

を取り除いた状態での筋活性を評価できた。今後こ

の解析を進め，張力がタンパク活性を変える仕組み

を明らかにすることで，筋疲労の制御に関する新し

い方策を探したい。
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細 胞 生 理 学 講 座

教 授: 栗原 敏 心筋の興奮収縮連関

体力医学

客員教授:大槻 磐男 トロポニンによる心筋の

収縮制御

客員教授:小西 真人 Mg の輸送

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
（米国，ハーバード大学に留学中）

心筋の興奮収縮連関

講 師: 福田 紀男 心筋・骨格筋の収縮制御

の分子メカニズム

教育・研究概要

I. 心筋の興奮収縮連関に関する研究

1) αアドレナリン受容体のサブタイプによる

L型Ca 電流の調節に関する研究

αアドレナリン受容体は，βアドレナリン受容体

と共に，生理学的条件下および病態時にアゴニスト

によって刺激され，心筋細胞機能を調節している。

我々は，αアドレナリン受容体刺激によって惹起さ

れる細胞内情報伝達系は，受容体サブタイプと受容

体に結合しているGタンパク質のレベルで大きく2

つの経路に分かれることを初めて示した。生理学的，

薬理学的，および生化学的方法によって検討した結

果，α とα 受容体サブタイプはそれぞれ異なる

Gタンパク質，G とG に結合していることが明

らかになった。α 受容体刺激は，G を介して

Ca 電流を増加させ，α 受容体刺激は，百日咳毒

素感受性Gタンパク質であるG を介して直接，L

型Ca チャンネル活性を抑制する作用を示すこと

が明らかになった。我々が報告したαアドレナリ

ン受容体刺激における，新規の百日咳毒素感受性シ

グナルは，βアドレナリン受容体シグナルと同様

に，細胞のCa オーバーロードに対して心筋保護

的に作用することが示唆された。

2) マウス心室筋の筋小胞体（SR）によるCa ハ

ンドリングのメカニズムに関する研究

筋小胞体は細胞内Ca 調節の主役である。筋小

胞体はCa 取り込みとともにCa 放出チャネル

からCa を放出する。昨年までは，Ca ポンプ蛋白

の機能とCa 放出チャネルからのCa リークの関

係を調べ，筋小胞体のCa 取り込み量，Ca 取り込

み速度は，Ca リークに大きな影響を与えないこと

が明らかになった。本年はCa 放出チャネルを
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PKAでリン酸化したときのCa リークの変化を検

討した。Ca 放出チャネルをPKAでリン酸化する

と，Ca 取り込み直後にはリークの著変は見られな

いが，2-3分後にリークが増えた。しかし，定常状態

における，筋小胞体のCa 含有量に変化は見られ

なかった。今後，Ca 放出チャネルのリン酸化と

Ca リークの定量的関係を検討する。

3) Frank-Starlingの心臓の法則の分子メカニ

ズムに関する研究

Frank-Starlingの心臓の法則は，摘出心筋レベル

において活性張力が筋長とともに増大するという

“筋長効果”に置き換えて考えることができる。その

分子メカニズムをトロポニンに焦点を当てて検討し

た。我々はスキンド標本を用いて，ブタ心筋のトロ

ポニンをウサギ骨格筋トロポニンと入れ替えること

によって，トロポニンに依存した細いフィラメント

レベルにおける筋長効果のメカニズムを調べた。心

筋トロポニンを骨格筋トロポニンと入れ替えると，

筋長効果は心筋コントロール群に比べて減弱し，骨

格筋における筋長効果とほぼ同様の効果が観察され

た。従って，筋長効果は細いフィラメントのレベル

で調節されていることが示唆された。次に，クロス

ブリッジのうち力発生クロスブリッジを増やす

MgADP濃度をあげると筋長効果は小さくなり，力

発生クロスブリッジを抑制するリン酸濃度を上げる

と筋長効果は大きくなった。これらの結果より，

Ca 感受性が高いと筋長効果は小さくなり，その逆

も成り立つことが示唆された。

4) 心筋の自発的振動現象に関する研究

細胞膜を除去した心筋スキンドファイバーは，中

間活性化条件において自発的振動現象（SPOC）を示

す。SPOCには二つのタイプがある。一つは低濃度

のCa 存在下で生じるCa -SPOCであり，他の一

つはADPと無機リン酸共存下で生じるADP-

SPOCである。我々は，SPOC中のサルコメアの振

動周期が，各種動物の静止時の心拍数と正の相関を

示すことを報告した。本研究では，SPOCの生理的

役割を明らかにするため，興奮収縮連関のユニット

となっている単一心筋細胞を用いてSPOCの波形

解析を行った。すなわち，蛍光物質である量子ドッ

トにαアクチニン抗体を結合させ，単離心筋細胞の

Z線の動きを，単一サルコメア（sarcomere）のレベ

ルでイメージングした。サルコメア長を変化させて

振動周期と振幅の解析を行ったところ，Ca -SPOC

およびADP-SPOCについて，スキンドファイバー

で得られた結果とほぼ同じ結果を得た。これらの結

果は，サルコメアの自励振動特性が心拍調節に関与

している可能性を示唆する。

5) 拡張型心筋症に関する研究

九州大学大学院との共同研究で，変異トロポニン

をノックインした拡張型心筋症モデルマウスの研究

を進めている。心室の拡張などをエコーで確認した。

また，Ca 感受性の低下を認め，これが収縮不全の

要因と考えている。

II. ヒト副甲状腺のCa シグナルに関する研究

本学の腎臓高血圧内科との共同研究として進行中

のプロジェクトである。Ca 感受性蛍光色素を負荷

したヒト培養副甲状腺細胞を共焦点レーザー顕微鏡

下に150 mM K 溶液（1.5 mM Ca ）で30秒以上脱

分極した後では，150 mM K または3.0 mM Ca

溶液を投与しても蛍光強度の一過性の上昇（Ca 流

入）が観察されなかった。この結果は持続する脱分

極で不活性化されるCa 流入経路の存在を示唆す

る（論文投稿中）。

昨年まで，標準のDMEM液（1.8 mM［Ca ］）を

副甲状腺細胞の培養に用いてきたので，生理的な遊

離Ca 濃度である1.2 mM［Ca ］より低濃度で培

養した場合の電位依存性Ca 流入活性について検

討した。試験液1.5 mM［Ca ］中で150 mM K 溶

液の投与により誘起される蛍光強度の一過性増加

（Ca 流入）の程度は1.8＞1.2＞0.9 mM［Ca ］と

なり，1.8 mM［Ca ］と0.9 mM［Ca ］との間で

統計学的に有意差を認めた（p＜0.001）。この結果は，

血清Ca 濃度の上昇により電位依存性Ca チャ

ネルの発現量が増え，副甲状腺ホルモンの分泌が抑

制されるという負のフィードバック機構の存在を示

唆する。様々な脱分極パルスにより流入するCa

の全電荷量と蛍光強度の相関についてさらに検討す

る予定である。

「点検・評価」

研究としては心筋の興奮収縮連関，筋長効果の分

子メカニズム，自励振動現象のメカニズム，拡張型

心筋症モデルマウス心筋の特性，ヒト培養副甲状腺

細胞におけるCa 流入機構のメカニズムの解明が

行われている。心筋に関する研究は順調に進み，海

外英文誌に論文が発表されつつある。毎週，金曜日

の午前中に教室会を開き，研究の進捗状況を発表す

ることにしており，大学院の単位として認めている。

細胞生理学講座が担当している教育は，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
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である。また，英文論文抄読演習や情報科学の講義・

演習もあり多忙を極めている。

生理学実習は宇宙航空医学研究室の須藤正道准教

授，豊島裕子講師と，臨床検査医学講座の鈴木政登

教授の協力を得て行われている。また，大学院生が

ティーチングアシスタントとして協力している。草

刈講師が留学中であるが，教室員が一致協力して教

育にあたっている。
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生 化 学 講 座

教 授:大川 清 がんの生化学，病態生化学

准教授: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

教育・研究概要

I. がんの生化学

（1） 2005年度より始まった厚生労働科研研究の

一環として癌表面転移・浸潤マーカー抗原CD147の

生物学，治療学的研究がなされた。CD147はEMM-

PRINともいわれ早期より転移・浸潤を示す癌の表

面マーカー蛋白質であり産婦人科山田恭輔，生化学

大川清，国立病院機構千葉東病院臨床センター城謙

輔により樹立されたマウスhybridoma認識抗原で

ある（Am J Clin Phathol 1995;103:288-94）。そ

の後，本抗原の主機能が転移・浸潤におけるmatrix

metalloprotease（MMP）のinducerとしての機能

であり特にMMP2に対しては強い誘導能を示すこ

とを報告している。我々はCD147を癌標的分子と

し，新規開発高安全性のCD147高親和性物質標識超

音波造影剤（マイクロ・ナノバブル以下バブルと略）

を集積させ，臨床で汎用の超音波診断法で高悪性度

微小癌を超早期に画像化することを計画した。また

抗癌剤等包含標識バブルを微小癌に集積，収束超音

波利用で加療する技術開発もする。腫瘍モデルでの

バブル超音波分子描出の検討，バブルのCD147認識

抗体MAb12C3標識法の改良，バブル高感度検出技

術開発（FMCW 法），収束超音波治療技術の開発の

ため

1） 微小腫瘍における標的分子CD147蛋白発現

と臨床有用性の確認

2） 超音波評価用腫瘍モデル（三次元培養癌浸潤

モデルと担癌動物モデルの）確立と応用

3） 新規界面活性剤を用いた超音波造影剤（バブ

ル）の創成とラベル化

4） FMCW 法利用バブル新規高感度検出技術の

開発を進めた。

その結果

1） 早期癌が疑われる婦人科，消化器早期癌，

GISTでもCD147は高発現し診断に有用

だった。

2） 三次元マウス培養肝臓癌モデルへの標識バブ

ル投与で超音波造影剤（MAb12C3標識バブ

ル）の特異的集積性，抽出が可能となった。

3） 分子標的性付与は独自に検討中で，SELEX

法とヒトリコンビナントCD147を用いたス

クリーニンングで標的性向上のアプタマー作

成をすすめている。

4） バブル振動と組織非線形効果解析各シミュ

レーターを開発し，エコーの非線形特性利用

でのバブル振動で生ずる第2高調波（ハーモ

ニック）と組織の高調波を識別する技術開発

を行い，従来比2倍以上の高い検出感度と，空

間分解能1 mm以下の高解像度が得られた。

分子構造からみるとCD147は2つのイムノグロ

ブリンドメインを有する1回膜貫通型の糖蛋白質で

あり，多くの種類の細胞に少量発現しているが，特

に癌細胞の細胞表面に高発現していることが知られ

ている。CD147の発現抑制CD147ノックダウン

（KD）細胞を用いて，多くの抗癌活性物質の効果の

検討から細胞内物質移入にCD147が重要な役割を

果たしていることが示唆されその分子機構について

解析を行っている。また，細胞表面に強発現してい

ることを利用した癌細胞膜表面高発現糖タンパク質

CD147を標的とした癌化学療法も検討された。抗

CD147抗体（MAb12C3）で標識したliposomeによ

るターゲット療法の有効性を検討するため，抗がん

剤として我々が開発したGSH-DXRを内封した

MAb12C3標識liposomeを用いた。CD147の高発

現しているヒト類表皮癌細胞A431およびヒト子宮

癌細胞Ishikawaに，MAb12C3標識liposomeが

CD147を特異的にターゲットにして集積すること

が確認された。さらに，GSH-DXRを内封した

MAb12C3標識liposomeによる特異的な抗腫瘍効

果が示された。

（2） プロテアソーム阻害剤PS341は抗癌剤とし

て利用されているがペプチド性プロテアソーム阻害

剤の多くはこれらの阻害剤に耐性細胞を誘導する。

我々は5株のエポキシミシン耐性株を作成し，浸潤

能などの性格・耐性獲得の機序，克服について研究

している。

（3） GSH結合アドリアマイシンの研究

GSH結合アドリアマイシンは強力な抗癌効果を

発揮することが示され，その標的分子がGSTπであ

ることも判明した。GST P1活性を阻害することに

よりアポトーシスを誘導するGSH-DXRは，JNK

活性化を介してミトコンドリア経路（ミトコンドリ

アから細胞質へのcytochrome c放出，caspase-9活

性化）のアポトーシスを誘導した。このJNK活性調

節にGST P1のJNKへの結合およびGST P1活性

が深く関わっており，GSH-DXRはGST P1の活性
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中心の構造変化をもたらすことでJNK活性化を強

く誘導することを明らかにした。

II. 生体内ユビキチン化蛋白質の生物学的研究

（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。

本法で難溶性ユビキチン化タンパク質の増加・蓄積

と細胞障害・細胞死の関係をニーマンピック病C型

（NPC）モデルマウス9週齢の大脳（n＝15）と70

μM，15時間カドミウム（Cd）曝露ヒト近位尿細管

HK-2細胞を実験系として解析した。2%SDSで可

溶化される難溶性ユビキチン化タンパク質を抗体ア

フィニティー精製し，変性タンパク質の再生を組み

合わせる独自の手法で，アミノ酸配列解析からK48

型ポリユビキチン鎖の脳内での存在が実証された。

一方，尿細管細胞からは，転写因子STAT6が同定

され，Cd障害に伴うSTAT6のCd毒性との関連を

解析中である。

III. そ の 他

（1） 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TAZはRUNX2のコ

アクチベーターでありPPARγ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。TAZは間葉

系幹細胞の骨芽細胞への分化に関与し，FGF-2刺激

による細胞内TAZタンパク質の減少により骨芽細

胞様細胞の石灰化が抑制されること，また細胞の増

殖が促進されることを明らかにした。このFGF-2

の作用は可逆的であり，FGF-2を除くことで骨芽細

胞の性質が回復した。さらに，TAZタンパク質の減

少がSAPK/JNK経路の阻害により抑制されるこ

とを明らかにした。以上の結果はTAZタンパク質

の発現量が骨芽細胞の増殖と分化に関与しているこ

とを示唆している。また，TAZは間葉系細胞の脂肪

分化を調節している事実から臨床におけるFGF-2

の投与時期に大きな示唆を与える結果となった。現

在は化骨の制御調節機構を中心に脂肪細胞の形成に

ついても研究をすすめている。

（2） アルツハイマー病患者脳で観察される老人

斑の主成分であるアミロイドβがもたらす新たな

発症メカニズムとして，毒性アルデヒドのミトコン

ドリアも含む代謝障害を報告している。また，晩期

発症型アルツハイマー病モデルマウスの開発を行っ

た。

「点検・評価」

本年度も昨年度につづき多剤耐性をクリアーでき

る臨床利用可能な薬剤の性質を確立するための作用

機序の検討が重点的に行われ，臨床応用の可能性が

充分手応えとして得られた。また，臨床利用が間近

に迫っているプロテアソーム阻害剤に対する耐性細

胞をいち早く樹立し，その細胞性格の解析から治療

上の注意を喚起する研究を続けてきた。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

され僅かではあるが新しい可能性が見られた。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-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。転移の初期

マーカー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，厚生労働省科研研究を

中心に，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

いた腫瘍モデルによる in vitro 研究を基に新しい診

断法・補助診断への可能性などつなげて行く予定で

あり，今年度はこの方面の研究が多くの研究者に

よって進められた。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で少人数演習形式を実施した結果，生

化学，分子生物学講座教員への多大な負担をかけた

がそれに見合う教育効果が得られたことを期待した

い。両講座とも新しい教育手法の試み，実習を含め

多くの時間をこれに傾注した。
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contrast agents.The Academy of Molecular Imag-

ing and the Society for Molecular Imaging:Molec-

ular Imaging Joint Conference.Rhode Island,Sept.

12) 間森 聡，高木一郎，大川 清．CD147は早期肝癌

のターゲッティングマーカーとなり得るか? 3次元

腫瘍浸潤モデルと肝生検よりの検討．第11回日本肝臓

学会大会 (JDDW 2007)．神戸，10月．

13) Ueda K,Yamada K,Aoki K,Takahashi H,

Urashima M,Okamoto A,Yasuda M,Ohkawa K,

Tanaka T.Study of CD147 expression in en-

dometrial carcinoma and cervical carcinoma:Cor-

relation with clinicopathogenesis(子宮悪性腫瘍に

おけるCD147発現と臨床病理学的検討)．第66回日本

癌学会総会．横浜，10月．［日癌会総会記 2007:66:

568］

14) 朝倉 正，間森 聡，青木勝彦，松平 浩，大川 清．

癌細胞膜表面高発現糖タンパク質CD147を標的とし

た化学療法の検討．第66回日本癌学会総会．横浜，10

月．

15) 湯川豊一，高田耕司，嶋田洋太，田尻久雄，大川 清．

上皮細胞の酸化ストレス応答:蛋白質の酸化修飾とユ

ビキチン依存性分解系との関係．第124回成医会総会．

東京，10月．［慈恵医大誌 2007;122(6):240-1］

16) 江田 誉，青木勝彦，大川 清，丸毛啓史．Fibro-

blast growth factor(FGF)-2の骨芽細胞に対する影

響の検討．第22回日本整形外科学会基礎学術集会．浜

松，10月．

17) 大川 清，松浦知和，土屋好司，射谷和徳，伊藤貴

司．ラベル化造影剤を用いた超音波によるがんの超早

期診断システムの研究開発．総合科学技術会議 科学

技術連携施策群 第2回ナノバイオテクノロジー連携

群成果報告会 ナノバイオテクノロジーが拓くイノ

ベーションの世界．東京，12月．

18) 朝倉 正，間森 聡，青木勝彦，松平 浩，大川 清．
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Target chemotherapy of anti-CD147 antibody-

liposome encapsulated GSH-DXR conjugate on

CD147-expressed carcinoma cells(CD-147発現癌

細胞に対するGSH-DXR共役体を内包した抗CD147

抗体-リポソームによる標的化学療法)．第66回日本癌

学会学術総会．横浜，10月．日癌会総会記 2007:66:

530］

19) Yukawa T,Takada K,Shimada Y,Tajiri H,

Ohkawa K.Cadmium-induced protein modifica-

tions:a putative link between thiol oxidation and

ubiquitination.第80回日本生化学会大会．横浜，12

月．［Abstracts 2007;780］

20) Shimada Y,Takada K,Aoki K,Ohkawa K.

Purification of SDS-solubilized ubiquitin-conju-

gates accumulated in brains of Niemann-Pick C

disease mouse.第80回日本生化学会大会．横浜，12

月．［Abstracts 2007;838］

21) Takada K,Aoki T,Iwamuro S,Shibasaki T,

Ohkawa K.Purification and identification of ubi-

quitin-protein conjugates formed by cadmium

exposure to human kidney HK-2 cells.第80回日

本生化学会大会．横浜，12月．

22) Tsuji Y,Takada K,Aoki T,Shimada Y,

Yukawa T,Aoki K,Iwamuro S(Toho Univ),Kato

T (Waseda Univ),Ohkawa K.Cadmium stress

affects the properties of STAT-6 in human kidney

HK-2 cells.第80回日本生化学会大会．横浜，12月．

［Abstracts 2007;860］

23) Itani K,Itoh T,Konno T,Abe M,Sakai H,

Tsuchiya K,Ohkawa K,Miyamoto Y,Matsuura T,

Kukizaki M. Preparation and detection of

nanobubbles:Toward ultrasonic molecular imag-

ing.The 9th International Symposium on Ultra-

sound Contrast Imaging.Osaka,Dec.

24) Takada K,Aoki T,Iwamuro S(Toho Univ),

Shibasaki T (Keio Univ),Ohkawa K.Purifica-

tion and identification of ubiquitin-protein conju-

gates formed by cadmium exposure to human kid-

ney HK-2 cells.BMB2007(第30回日本分子生物学

会年会・第80回日本生化学会大会合同大会)．

Yokohama,Dec.［Abstracts 2007;861］

25) 江田 誉，青木勝彦，高田耕司，大川 清．骨芽細

胞様細胞内TAZタンパク質の量的減少に関わる

FGFシグナル経路の解明．第80回日本生化学会大会．

横浜，12月．［講演要旨集 2007;383］

26) 松浦知和，大川 清．ラベル化造影剤を用いた超音

波によるがんの超早期診断システムの研究開発．平成

17年度 厚生労働科学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 ナノメディシン研究成

果発表会．東京，2月．

27) 鈴木隆晴，園田よし子，多胡めぐみ，笠原 忠，朝

倉 正，大川 清．ドキソルビシンおよびグルタチオン

修飾ドキソルビシンによるアポトーシスのシグナル伝

達メカニズム．第128回日本薬学会年会．横浜，3月．

IV. 著 書

1) 高田耕司．ExPASy Proteomics tools.中村保一

(かずさDNA研)，石川 淳 (感染研)，礒合 敦 (旭

硝子)，平川美夏 (京大)，坊農秀雅 (理化研）編．バイ

オデータベースとウェブツールの手とり足とり活用

法:遺伝子の配列・機能解析，タンパク質解析，プロテ

オミクス，文献検索，検索エンジン…etc.真に役立つ

サイトを使い倒す 改訂第2版．東京:羊土社，2007.

p.181-7.
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分 子 生 物 学 講 座

教 授:松藤 千弥 生化学・分子生物学

教育・研究概要

当講座ではアンチザイム（AZ）を介するポリアミ

ン調節の生物学的意義と仕組みに焦点をあてて研究

を進めている。ポリアミンとは，プトレッシン，ス

ペルミジン，スペルミンを主体とする多価有機アミ

ンであり，細胞増殖に必須であるとともに，種々の

生体分子の機能を制御する。AZはポリアミンに

よって誘導され，ポリアミン生合成の律速酵素であ

るオルニチン脱炭酸酵素（ODC）の分解促進と細胞

内へのポリアミンの取り込み抑制により，細胞内ポ

リアミン濃度をフィードバック調節する。ポリアミ

ンによるAZの誘導は，他に例のない調節性の翻訳

フレームシフトによるものである。また，AZは広範

囲の真核細胞に進化的に保存されており，哺乳動物

ではAZ1，AZ2，AZ3の3種のパラログが存在する。

I. AZ1の個体レベルでの生理機能

1.AZ1ノックアウトマウスにおける造血障害

AZ1は全身に分布し，発現量も多い主要分子種で

ある。AZ1ノックアウトマウス（のホモ欠損個体）は

部分胎生致死となる。解析の結果，死因は造血障害

であり，胎仔肝の低形成と造血細胞の減少，各二次

造血器官における初期の赤芽球系前駆細胞に相当す

るburst-forming unit-erythroid（BFU-e）の減少

が観察される。本年度は，これら造血細胞分化異常

とポリアミンとの関連を細胞レベルで検討した。

ODCの特異的阻害剤ジフルオロメチルオルニチン

（DFMO）を母体経由で二次造血が始まるAorta-

Gonad-Mesonephros（AGM）期以降に投与した場

合，AZ1欠損マウスの胎仔肝と成体の骨髄由来細胞

を用いたコロニーアッセイで，非投与群に見られた

BFU-eの減少が回復した。また，野生体のAGM由

来細胞を，プトレッシン添加培地で7日間前培養し

てからコロニーアッセイを行うとBFU-eの減少が

見られたが，コロニー形成中の軟寒天培地へのプト

レッシン添加にはAGM由来細胞でも胎仔肝由来

細胞でも効果がなかった。以上の結果は,AGMに

おけるBFU-e以前の分化段階にある造血前駆細胞

が高濃度プトレッシンに曝されることがAZ1欠損

マウスにおける造血障害の主因であることを示唆す

る。

2.AZ1ノックアウトマウスにおける低体重

胎生期の致死を回避して部分的に出生するAZ1

のホモ欠損マウスは，非欠損体と比較して低体重傾

向となる。その成因を母体経由でDFMOを投与し

たC57BL6/J系のノックアウトマウスを用いて解

析した。AZ1欠損体と非欠損体は出生時には体重差

を認めないが，欠損体は生後9～12週より有意な低

体重となった。いずれのタイミングでも貧血は認め

られなかった。動物用X線CTを用いて測定した体

脂肪率は，生後12～14週 の欠損体では非欠損体に

比較して有意に低く，加齢に伴い差が拡大した。組

織ODCと尿中ポリアミン排泄量は増加し，ポリア

ミン分解の指標となるスペルミジン／スペルミン

N アセチルトランスフェラーゼ（SSAT）活性が肝

臓で1.5倍に上昇していた。SSAT過剰発現マウス

ではアセチルCoAの消費が増え脂肪合成が抑制さ

れることが報告されており，AZ1欠損マウスでも同

様の機序で低体重となっている可能性もあるが，

SSAT活性の上昇はSSAT過剰発現マウスに比べ

て軽微であり，他の要因が存在する可能性が示唆さ

れた。

II. AZ2の特異機能の解析

1.AZ2と傍腫瘍性小脳変性疾患関連タンパク質

2（CDR2）の相互作用の解析

AZ2はAZ1と同じく全身に分布するが，AZ1よ

りも発現量が少ない。我々はAZ2特異的な分子機能

を探索するため，ツーハイブリッド法を用いてマウ

ス脳および肝cDNAライブラリよりAZ2との相互

作用分子を検索し，昨年度までに神経系に高発現し

て腫瘍随伴症候群に関与するCDR2を見いだした。

CDR2の機能は不明であるが，ロイシンジッパーを

介してc-Mycと相互作用することが知られてい

る。そこでヒト由来293-F細胞にタグを付加した

AZ2，CDR，c-Mycを発現させプルダウンアッセイ

によって3者の相互作用を解析したところ，c-Myc

の発現増加によりAZ2に結合するCDR2が減少

し，AZ2の発現増加によりc-Mycに結合する

CDR2が減少したことから，AZ2とc-Mycは競合

的にCDR2と相互作用することが示された。次に，

CDR2の安定性に対する効果をHEK293細胞にお

いて解析した結果，AZ2はCDR2の分解を抑制する

ことがわかった。AZ2の既知の標的分子である

ODCはAZ2によって分解促進されるが，CDR2に

対しては逆の効果を持つことになる。さらに，神経

由来Nuro2a細胞において，強化シアン蛍光タンパ

ク質（ECFP）や強化黄色蛍光タンパク質（EYFP）
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との融合タンパク質としてそれぞれ発現させた

CDR2とAZ2の細胞内局在を検討した。単独では，

主にAZ2は核に，CDR2は細胞質に局在したが，両

者を共発現させると細胞質での共局在が観察され，

細胞内で両者が相互作用することが示された。

2.腎臓におけるAZ2相互作用分子

昨年度は，ツーハイブリッド法を用いてマウス腎

臓cDNAライブラリよりAZ2との相互作用分子候

補75クローンを得たが，本年度はさらに厳密な選択

条件を用いてこれを8種類に絞り込んだ。これらに

FLAG-タグを付加し，HA-タグを付加したAZ2と

共にHEK293細胞に発現させ，プルダウンアッセイ

を行った。その結果，AZ2特異な結合を示したタン

パク質を3種類，AZ1，2両者に結合するタンパク質

を2種類確認した。次に，これらとEYFPの融合タ

ンパク質を，単独あるいはAZ2-ECFP融合タンパ

ク質と共発現させ，細胞内局在を解析した。その結

果，少なくとも2種類のタンパク質をそれぞれ共発

現した場合にAZ2の局在パターンが著しく変化し，

それぞれのタンパク質とAZ2が共局在することを

見いだした。

III. AZシュードノットRNA結合タンパク質の

探索

AZのmRNAには，翻訳フレームシフトの促進配

列としてはたらくシュードノットとよばれる高次構

造が存在するが，その促進機構は不明である。我々

は，シュードノットに結合するタンパク質がフレー

ムシフトに関与するという仮説を立て，UVクロス

リンク法を用いて探索を行った。その結果，昨年度

までに，ヒト由来293F細胞の抽出液中にAZ1

シュードノットの変異体にのみ結合する約34 kDa

のタンパク質を検出し，さらにこれをアフィニ

ティー精製することに成功した。本年度はペプチ

ド・マス・フィンガープリント法を用いて本タンパ

ク質の同定を試みた。精製したタンパク質をSDS-

ポリアクリルアミドゲル電気泳動で分離し，トリプ

シンによってゲル内消化した断片をMALDI-TOF

質量分析計で解析した。その結果，既知のRNA結合

タンパク質であるhnRNP A1と，その関連タンパク

質hnRNP A1様タンパク質（hnRNP A1L）と同定

された。これらのcDNAを培養細胞に導入し，指示

遺伝子を用いたAZ1翻訳フレームシフト測定系で

評価したところ，hnRNP A1Lが約2倍の翻訳フ

レームシフト効率促進を示した。しかし，この促進

効果はAZ1シュードノットの野生体と変異体いず

れを有する指示遺伝子に対しても見られることがわ

かり，大腸菌発現系により組換えタンパク質を作製

して，結合と翻訳フレームシフトへの効果を再検討

している。

「点検・評価」

1.教育

主として2年生前期の基礎医科学Iの分子から生

命へ（講義，演習，実習）を生化学講座と共に担当

した。演習・実習には教員全員で取り組み，それに

見合う効果をあげたと考えている。特に実習などで

当講座の研究に興味を持ち，課外活動として自主的

に研究に参加する学生が少しずつ増えていることは

喜ばしい。その他，所属教員は医学総論I演習，臨床

基礎医学I（栄養科学，行動科学，症候学演習），医

学英語専門文献抄読，研究室配属，および選択実習

の各カリキュラムを担当した。

2.研究

各研究項目について，徐々にであるが興味深い知

見が得られている。論文発表により研究費獲得に結

びつけたい。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Isome M ,Lortie MJ,Murakami Y(武蔵野大),

Parisi E,Matsufuji S,Satriano J(カリフォルニア

大サンディエゴ校).The antiproliferative effects

of agmatine correlate with the rate of cellular

proliferation.Am J Physiol Cell Physiol 2007;293

(2):C705-11.

III. 学会発表

1) Ohkido M,Matsufuji S.Hematopoietic cells

are sensitive to high putrescine even before migrat-

ing into the fetal liver.Gordon Research Confer-

ence on Polyamines.Waterville Valley,June.

2) 堀谷 学，Howard MT ,Atkins JF(ユタ大)，

村井法之，松藤千弥．部分融解したアンチザイム･

シュードノットを認識するRNA結合タンパク質．第

9回日本RNA学会年会．名古屋，7月．［第9回日本

RNA学会年会抄録集 2007;165］

3) 清水昭博，村井法之，松藤千弥．Twoハイブリッ

ド法によるアンチザイム2相互作用分子の解析．第

124回成医会総会．東京，10月．

4) 村井法之，松藤千弥．傍腫瘍性小脳変性疾患関連タ

ンパク質CDR2とアンチザイム2の相互作用．第80

回日本生化学会大会・第30回日本分子生物学会年会合

同大会．横浜，12月．［第80回日本生化学会大会・第

30回日本分子生物学会年会合同大会講演要旨集
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2007;839］

5) 大城戸真喜子，藤原邦雄 (崇城大)，松藤千弥．ポリ

アミン濃度変化に伴う組織中のトランスグルタミナー

ゼ反応生成物の変動．第80回日本生化学会大会・第30

回日本分子生物学会年会合同大会．横浜，12月．［第80

回日本生化学会大会・第30回日本分子生物学会年会合

同大会講演要旨集 2007;121］

6) 村井法之，松藤千弥．傍腫瘍性小脳変性疾患関連タ

ンパク質CDR2とAZ2の相互作用の解析．日本ポリ

アミン研究会第22回研究発表会．熊本，1月．［日本ポ

リアミン研究会第22回研究発表会講演要旨集 2008;

24］

7) 清水昭博，村井法之，松藤千弥．マウス腎臓におけ

るアンチザイム2相互作用分子の検索．日本ポリアミ

ン研究会第22回研究発表会．熊本，1月．［日本ポリア

ミン研究会第22回研究発表会講演要旨集 2008;25］

8) 大城戸真喜子，松藤千弥．アンチザイム1ノックア

ウトマウスにおけるSSAT活性．日本ポリアミン研究

会第22回研究発表会．熊本，1月．［日本ポリアミン研

究会第22回研究発表会講演要旨集 2008;26］

9) 大城戸真喜子．アンチザイムによる細胞内ポリアミ

ン濃度調節の機構とその意義．日本農芸化学会2008年

度大会．名古屋，3月．［日本農芸化学会大会講演要旨

集 2008;SHI68］

薬 理 学 講 座

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

教 授:木村 直史 呼吸・循環調節の生理学・

薬理学，医学教育

准教授: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

講 師:中道 昇 内分泌薬理学，臨床薬理学

講 師:大野 裕治
（DNA研究所）

内分泌薬理学

講 師:西 晴久 内分泌薬理学，アレルギー

学

教育・研究概要

I. 副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）受容体とATP

受容体（プリン受容体）との相互作用に関する研

究

1.初代培養したウシ副腎皮質束状層細胞

（bovine adrenocortical fasciculate cell:

BAFC）を用いた研究

各種細胞から神経刺激やストレスにより放出され

たATPおよびUTPは，autocrine/paracrine的に

細胞膜に局在するP2受容体に作用して，主として

非興奮性細胞の機能調節に重要な役割を果たしてい

ることが明らかにされつつある。P2受容体は，ion

channel内蔵型のP2XとG protein共役型（GPCR）

のP2Yに大別される。P2Yについては現在少なく

とも8個のsubtypeがcloningされているが，我々

はBAFCにglucocorticoid（GC）産生を促進する

Gq proteinと共役したP2Y の存在を認め，その受

容体のBAFCにおけるGC産生における生理的役

割について検討している。そして，ATPがACTH

のGC産生およびcAMP産生促進作用を相乗的に

増強することを見出した。しかしながら，この研究

を行っている過程で，BAFCにおいてATPは未知

のP2Yにも結合しcAMP産生を弱いながら促進す

ることが判明した。このGs proteinと共役したP2Y

のcloningを行っているが未だ成功していない。近

年，heterodimer受容体の存在がGPCRにおいても

発見されつつあるが，おそらくBAFCのGsと共役

したこのP2Yは他のP2Y subtypeとのheteromer

を形成している可能性がある。したがって，今回の

研究はATPを用いると複雑になるので，Ca 流入

のみを引き起こし，cAMP産生は刺激しないP2Y
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のみに作用するligandを検索したところUTPを

発見した。そこで，UTPとACTHのcAMP産生に

対する相互作用を検討したところ，UTPはATPと

同様に，ACTHによるcAMP産生の強い増強作用

を示した。このことは，ATPの作用はP2Y を介し

ていることを示している。BAFCに存在する，

cAMP産生を行うadenylyl cyclaseのsubutypeを

調べたところ，Ca により活性が増強されるtype I,

IIIおよびG proteinのβγsubunitにより活性が増

強されるtype IIの発現を認めた。Ca に関しては

細胞外Ca 濃度が比較的低濃度において増強作用

は最大となるので，Ca が関与していてもその影響

は少なく，UTP，ATPが活性化したGq proteinの

βγsubunitが，ACTHによりGs proteinのα

subunitが結合し活性化されたtype II adenylyl

cyclaseと相互作用することによってその増強効果

が発現したと考えている。

2.ヒト副腎皮質株化細胞（H295R）を用いた研究

前述したようにP2Y とACTH受容体との間

に，GC産生およびcAMP産生に関して相互作用が

あることを我々は明らかにしたが，その作用機序に

ついて明確にすることが必要である。しかしながら，

BSE発生後に定められた法律により，新鮮なウシ副

腎を入手することが不可能となり，その結果正常な

細胞の収率が激減した。そこで，BSE問題発生以前

に調整し凍結保存していた細胞を用いて細々と研究

を続けてきたが，研究が遅々として進まないので株

化細胞を使わざるを得なくなってきた。いくつか販

売されている株化副腎皮質細胞のうち，H295Rはヒ

ト副腎皮質腫瘍細胞を起源とする細胞で，いくつか

の研究グループの報告により，H295RはACTH刺

激によりcAMP産生を介し，生理的なGCである

cortisol産生が引き起こされることが確認されてい

る。すなわち，本細胞は我々の研究テーマを遂行す

るために適した細胞モデルであるといえる。そこで，

本年度我々はH295Rを入手し，まず継代培養を行

い研究材料として使用する系を構築した。ACTHと

ATPとの相互作用を知るためには，本細胞にP2Y

受容体の存在が必要であるが，RT-PCRにより

P2Y 受容体の発現が認められ，かつ細胞外にATP

を添加したところcortisol産生が認められた。した

がって，本細胞株にはP2Y 受容体が機能的に発現

していることが確認され，今後の研究に使用できる

ことが確認された。

II. 各種細胞内Ca 動態に関する研究

Ca が細胞・臓器の機能調節に重要な細胞内情報

伝達物質であ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のCa 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Ca

指示薬を細胞内に導入し，蛍光分光光度計および

calcium-imaging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Ca 流入（store-

operated calcium entry:SOCE）機構に関す

る研究

細胞内へのCa 流入機構の一つに電位依存性

Ca channelがあることは有名であるが，近年，小

胞体内のCa が枯渇することにより活性化する

SOCE機構が，非興奮性細胞における主たる細胞内

Ca 流入経路であることが明らかになった。しかし

ながら，その詳細は未だ明らかにされていない。現

在そのmodelとして，1）conformational coupling

model，2)ectocytotic model，3)diffusible mes-

senger modelの3つが有力視されている。しかしな

がらいずれのmodelにおいても，Ca を透過する

calcium channelの存在は必要であり，現在その本

体について盛んに研究が行われている。BAFCに

は，GCと連関したP2Y 受容体を介するSOCE機

構が存在し，その機序としてconformational cou-

pling modelが考えられるが，SOCE channelの本体

については不明である。幾つかの細胞種において

SOCE channelとしてTRPCが報告されているが，

少なくともBAFCにおいてTRPCはSOCE chan-

nelではないことを報告した。

2.3T3-L1前駆脂肪細胞（3T3-L1）における

SOCEに関する研究

3T3-L1は脂肪細胞への分化調節機序の研究に良

く用いられている。この細胞の脂肪細胞への分化に

影響を与える因子の一つにCa がある。Ca は初

期には分化を抑制し，分化後期になると促進的に作

用することが報告されている。したがって，我々は

3T3-L1の細胞内Ca 動態を検討することが，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。まず未分化3T3-L1について検

討した。その結果3T3-L1の細胞内Ca 動態は，電

位依存性Ca channelではなく，PGF2αにより惹

起されるSOCEにより調節されていることを明ら

かにした。その機序にはconformational coupling

modelはあてはまらず，diffusible messenger model

の可能性を示す結果を得ている。SOCE channelに

ついては，3T3-L1には数種のTRPC subtypeの発

現が認められたがSOCEへのTRPCsの関与は認

められなかった。最も新しいSOCEに関与するpro-

teinとして報告されているものとして，小胞体に局
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在するCa sensorとしてのSTIM1およびSOCE

channelとしてのOrai1があるが，現在のところ

3T3-L1にSTIM1が発現していることを明らかに

した。

3.イヌ正常遠位尿細管細胞（MDCK）における

細胞内Ca 動態に関する研究

腎尿細管上皮細胞ではCa は管腔側から基底膜

側に輸送されると共に，細胞内情報伝達物質として

重要な役割を果たしている。腎疾患の一つに難治性

の膿胞腎がある。その発症機序は未だに明らかにさ

れていないが，細胞内Ca 動態と関連がある可能

性が報告されている。そこで，model細胞として

MDCKを用いて細胞内Ca 動態に影響を与える

因子について検討した。管腔側に局在しているpri-

mary ciliaは非運動性の繊毛であり，尿の流速刺激

により細胞内Ca 濃度を上昇させる。しかしなが

ら，我々は流速刺激がなくてもMDCKにおいて

spontaneous calcium oscillationがみられ，この現

象は細胞外Ca が存在しなくてもみられ，それに

IP/ryanodine受容体を介する小胞体からのCa

放出機構が重要な役割を果たしていることを明らか

にした。そしてprobenecidによるspontaneous cal-

cium oscillationが抑制の機序を検討した結果，細

胞膜から何らかシグナル伝達を介して細胞内Ca

動態に影響をあたえている可能性を示唆する結果を

得た。また，細胞外ATPはspontaneous calcium

oscillationを増強させることから，細胞内から放出

されたATPがautocrine/paracrine的にMDCK

のCa 動態に影響をあたえている可能性がある。

III. 海馬astrocyteにおける，adenosine受容体

を介するspontaneous calcium oscillation

の頻度増加に関する研究

中枢神経系の非興奮性細胞であるastrocyteが

spontaneous calcium oscillationを引き起こす事は

glia細胞において観察される数少ない自発活動の例

として良く知られている。近年，glia細胞が神経伝

達物質（ATP，glutamic acid等）の放出を介して

glia細胞間および神経間伝達に積極的に関与しうる

可能性が示されてからastrocyteのspontaneous

calcium oscillationが注目されてきたが，その調節

機序および機能的役割については未だ明らかにされ

ていない。そこで，ラット海馬スライス標本を用い

てCa 濃度の変動について検討した。特に，cal-

cium oscillationを引き起こす液性因子としての可

能性が示されている細胞外ATPに着目し，細胞外

ATPによるspontaneous calcium oscillation頻度

の変化について検討した。その結果，ラット海馬ス

ライス標本においては，細胞外ATPはastrocyte

のspontaneous calcium oscillationの持続的頻度

増加を引き起こした。薬理学的検索によりこの

ATPによるspontaneous calcium oscillation頻度

増加はadenosineA 受容体を介しており，その持

続はATPの細胞外におけるadenosineへの加水分

解により引き起こされることが明らかとなった。

IV. 薬剤による痙攣誘発作用と抗炎症作用に関す

る研究

1.ニューキノロン薬の痙攣誘発作用に関する研

究

ニューキノロン薬が痙攣誘発作用を有することは

よく知られているが，幼弱動物における痙攣誘発作

用が成熟動物と異なるか否かに関する報告はない。

そこで，幼弱マウスを用い，ニューキノロン薬の痙

攣誘発を検討し，成熟マウスにおける痙攣誘発作用

と差のないことを明らかとした。さらに，非ステロ

イド薬との薬物相互作用にも，年齢（週齢）による

差のないことを明らかとした。

2.テオフィリンの抗炎症作用

テオフィリンが抗炎症作用を有する可能性が考え

られている。われわれは，ラットにおけるカラゲニ

ン浮腫モデルを用いて，テオフィリンおよびカフェ

インに抗炎症作用のあることを明らかとした。さら

に，この抗炎症作用には，グルココルチコイド-グル

ココルチコイド受容体系が関与している可能性を明

らかとした。

V. 心血管作動物質に関する研究

これまで，ラット新生仔より得た初代培養心筋細

胞を用いて，urocortinをはじめとする各種心血管

作動物質の作用およびその機序を検討してきた。一

方，臨床において有意な作用が認められる心血管作

動物質の中には，単独培養心筋細胞を用いて検討す

ると，軽微な作用しか認められない物が存在してい

る。それらの作用は心筋細胞および非心筋細胞間の

相互関係から解明する必要がある。そのため厳密に

両細胞を分離した状態の心筋細胞・非心筋細胞共培

養系を構築し，その培養系の基礎的な性質を検討し

た。また，初代培養細胞では細胞の収率が悪いため，

研究の速度を上げるため，株化細胞であるHL-car-

diomyocyteを用いて，未だ詳細が不明なurocortin

および関連心血管作動物質の細胞内動態の検討を

行っている。
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VI. 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

カエル脳幹部呼吸性ニューロン活動の時空間パ

ターンの視覚化

脊椎動物の換気の機械的メカニズムは，そのタク

サ（系統）ごとに異なるが，その基本的呼吸リズム

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。そこで，系統発生学上，哺

乳類（単弓類）の第1外群に位置する両生類（カエ

ル）の呼吸性ニューロンの分布と，それらの活動の

時間的空間的パターンを把握するために，膜電位イ

メージング法を用いて，カエル摘出脳幹の呼吸性

ニューロン活動の視覚化を試みた。三叉神経根部か

ら導出した肺呼吸性電気活動をトリガーとして，膜

電位感受性色素で処理した延髄腹側表面からの膜電

位変化に伴う放出光を検出した。肺呼吸に関連した

ニューロンの活動は延髄腹側表面付近，三叉神経根

と舌下神経根部の間に両側性に連なる円柱状に分布

していたが，特に第X脳神経根と舌下神経根部の間

から，肺呼吸性活動に関連した強力な脱分極性の放

射光が検出された。またX脳神経根と舌下神経根の

中間やや吻側付近に最も早期に活動を開始する部位

が検出され，その活動領域は時間経過と共に主に吻

側方向へ拡大した。今回，視覚化された呼吸性ニュー

ロンの分布領域は，従来の電気生理学的探索では呼

吸性ニューロンの記録の報告がない尾側領域まで広

がっていた。また，視覚的に明らかにされた呼吸性

ニューロンの分布を手がかりとして，細胞外記録を

試みた結果，これらの領域から，高密度に様々なパ

ターンの呼吸性ニューロン活動が導出されることが

判明した。グリシン受容体拮抗薬strychine（1-5

μM）を灌流液に適用したところ，三叉神経活動中の

リズム活動は存続したが，発射パターンは漸減型に

大きく変化した。これと同時に腹側表面から検出さ

れる脱分極性の細胞活動の分布は延髄腹側面全体に

大きく広がり，時間的にも一斉に活動を開始するよ

うになった。以上の結果から，肺呼吸のパターン形

成機構は，脳幹内の左右の長軸方向に連続して分布

しており，グリシン作動性機構を含むと考えられた。

（兵庫医科大学・生理学および慶応大学医学部，月ヶ

瀬リハビリテーションセンター・内科との共同研究）

VII. 呼吸の反射性調節に関する研究

迷走神経吸息促進反射と孤束核P2X受容体の機

能的意義に関する研究

迷走神経吸息促進反射発現に，孤束核内のP2X受

容体系が関与する可能性を検討した。迷走神経求心

路興奮により発現する吸息促進反射が一側の尾側孤

束核へのP2X受容体遮断薬PPADSの微量注入に

より抑制され，吸息抑制反射がグルタミン酸受容体

遮断薬キヌレン酸の微量注入により抑制された。さ

らに吸息促進反射の抑制効果を発現した標本におい

て微量注入部位の同定を行った結果，PPADSが尾

側孤束あるいは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を見出した。このこ

とより 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）。

VIII. 臨床薬理学的研究

運動対応評価を目的とする血中乳酸測定の有用性

に関して

Athleteにおいて，激運動下の血中乳酸値を運動

対応能の評価指標とした報告は多く，また，疲労の

程度を示す指標としても検討がなされている。しか

しnon-athleteを対象とした報告や軽度な運動負荷

の場合についてはほとんど検討されていない。した

がって，血中乳酸値を運動閾値等の運動対応能や疲

労の標準的な評価指標とするには，運動負荷方法や

測定時期など検討すべき課題が残されている。今回，

non-athleteを対象として，軽度の運動負荷（自転車

こぎ10分間:予想最大脈拍数の50%までの段階的

負荷）による血中乳酸値の経時的変化を観察した。そ

の結果，non-athleteにおいてはathleteに比して血

中乳酸値はより高値を示し，かつ運動負荷により急

激に上昇したが，負荷停止後30分で負荷前値にも

どった。この結果は，non-athleteにおいても血中乳

酸値は運動対応能の評価が可能であることを示唆し

ている。

「点検・評価」

1.教育

講師以上および助手は全員，講義・薬理学実習お

よび症候学演習に参加している。川村は基礎医科学

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，内分泌系のユニット責任者をつとめた。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・機能系実習のユニット責

任者，コース臨床基礎医学IIのユニット・細菌・真

菌と感染および感染・免疫テユートリアルのユニッ

ト責任者をつとめ，さらに，基礎医科学II総合試験

委員，基礎医科学II口頭試験委員長，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
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とめた。木村はカリキュラム委員，コース医学総論

Iユニット医学総論I演習，前臨床実習I，医学史の

ユニット責任者を，コース医学総論IIにおいては，

ユニット医学総論II演習のユニット責任者を，コー

ス基礎医科学Iではユニット生体調節のしくみのユ

ニット責任者を，コース基礎医科学IIではユニット

呼吸器系および循環器系のユニット責任者をつとめ

た。薬理学実習については，長年の積み重ねにより

in vivo，in vitro 共に充実した実習となっている。実

習を担当する教員の育成が今後の課題となってい

る。

2.研究

本講座では，主として副腎皮質細胞，中枢神経系

を含む数種の細胞種におけるATP受容体の生理的

役割と細胞内Ca 動態調節機構について研究して

いる。特に，容量依存性Ca 流入機構が我々の用い

た非興奮性細胞に存在することを見つけ，その機序

の一部を明らかにした。また，BSE問題により新鮮

な副腎組織が手にはいらず，新鮮な副腎皮質細胞の

採取が難しくなり研究が遅々として進まなかった

が，今年度アメリカ留学から帰国した西により，新

たにヒト副腎皮質細胞株を使用する条件が確立され

今後の研究進行に光明が見えた。キノロン薬による

痙攣は，幼弱マウスでも成熟マウスの場合と同じで

あることが明らかとなり，小児への応用の可能性を

示した。テオフィリンが抗炎症作用を有することを

しめし，抗炎症薬以外の薬物の抗炎症作用を明らか

とする基盤を作ることができた。また，両生類摘出

脳幹標本の腹側面から膜電位感受性色素を用いて呼

吸性活動の時間的空間的分布を可視化することに成

功するとともに，呼吸中枢におけるリズム形成機構

および反射形成機構を明らかとしてきており，今後

の呼吸調節メカニズムの解明に役立つ知見が得られ

たと考えている。

研究に関係した委員会関係では，川村は東京慈恵

会医科大学雑誌編集委員長，JMJ編集委員を，堀は

学術情報センター図書館委員，実験廃棄物処理委員，

全学放射線安全委員をつとめ，池田は動物実験委員，

アイソトープ研究運営委員をつとめた。

堀は第54回日本化学療法学会東日本支部総会

（2007年10月）の会長を務めた。
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nal activities in the frog brainstem visualized in

vitro.Neuro2007・第30回日本神経科学大会．横浜，

9月．

8) Hori S,Tsuge H ,Kobayashi H ,Saito A ,

Kawada Y ,Baba S,Sasaki J,Matsuda S(DU-

6859a Phase III Clinical Study Committee).Clini-

cal trials of sitafloxacin(DU-6859s):Clinical

safety profile.47th Interscience Conference on

Antimicrobial Agents and Chemotherapy.Chicago,

Sept.［Abstracts 47th Intersceince Conference on

Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2007;L-

489］

9) 渡辺茂和 ，土田沙織 ，安江麻美 ，山上 潤 ，土

屋雅勇 ，木津純子 (共立薬大)，堀 誠治．Theophyl-

lineおよびxanthine誘導体の抗炎症作用に関する研
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Academy of Allergy Asthma & Immunology.

Philadelphia,Mar.

V. そ の 他

1) 木村直史．薬物と看護．メヂカルフレンド社編集部

編．全国看護学校・短期大学 進学コース>入学試験問

題・解答集．2008年版．東京:メヂカルフレンド社，

2007.p.40-6,329-32.

2) 木村直史．薬物と看護．メヂカルフレンド社編集部
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病 理 学 講 座

教 授:羽野 寛 人体病理学:特に肺・肝の

臓器病理学

教 授:山口 裕
(病院病理部に出向中)

人体病理学:特に腎・泌尿

器の病理，移植臓器の病理

准教授:福永 眞治
(病院病理部に出向中)

人体病理学:特に軟部腫

瘍・産婦人科の病理

准教授:酒田 昭彦
(病院病理部に出向中)

人体病理学:特に肺・心の

病理

准教授:鈴木 正章 人体病理学:特に泌尿生殖

器・腎細胞癌・乳癌の病理

准教授:池上 雅博
(病院病理部に出向中)

人体病理学:特に消化管の

病理

講 師:千葉 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
(病院病理部に出向中)

人体病理学:特に骨軟部腫

瘍・リンパ節の病理診断学

講 師:鷹橋 浩幸
(病院病理部に出向中)

泌尿生殖器の分子病理学と

診断学

講 師:清川 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
(病院病理部に出向中)

外科病理学:特に婦人科の

病理

講 師:金綱友木子
(病院病理部に出向中)

人体病理学:特に腎組織病

理

教育・研究概要

I. 肝臓に関する研究

1.それまでの研究で，NASHの早期病変は，中

心静脈とその小葉内末梢枝を線維化の場として進行

する結果，隣接する小葉の中心静脈を結ぶ帯状の線

維化がおき，結果として温存された門脈域がその線

維化によって囲繞されることを明らかにした。今年

は症例を追加し，同様の結果を得た。

2.慢性肝炎から肝硬変への形態学的移行につい

て再検討した。慢性肝炎で，小葉の骨格をなす門脈

枝が，炎症と線維化の進行により，最初は部分的に

崩壊し，徐々に範囲が拡大する過程を明らかにした。

さらに肝硬変の再生結節形成は，エネルギー的に非

平衡状態にある組織において不安定状態が出現した

ための自己形成の過程と推測した。

3.正常肝，慢性肝炎，肝硬変におけるリンパ管の
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変化について65例を用いてD2-40，CD34の免疫染

色を行った。結果，正常肝では門脈域の動脈周囲に

裂隙状のリンパ管を認め，慢性肝炎，肝硬変ではリ

ンパ管の増加，拡張が見られ，分布も広がっていた。

この変化は，被膜下の門脈域で目立ち，肝臓の線維

化とある程度の相関性があった。

4.慢性肝炎（C型）・肝硬変（C型）を対象に，酸

化ストレスによるDNA傷害および修復の分布と推

移を，残留時間に差のある二つのDNA酸化損傷

マーカー，8-O H d G（8-h y d r o x y-2′-deox-

yguanosine）とTG（thymidine glycol）の発現状況

から検討した。結果，8-OHdGは肝細胞が主体であ

り，一方，TGは肝細胞のみならず胆管上皮・類洞域

細胞・血管内皮・リンパ球でもびまん性陽性であっ

た。

5.常染色体優性多発性嚢胞腎（ADPKD）におけ

る肝嚢胞病変について，連続組織切片を作成し組織

構造の形態解析を行った。その結果，ADPKD症例

では細胆管の増殖が著明となりvon Meyenburg

complexとなると共に更に胆管上皮に内覆された

肝内嚢胞となる。また，胆管腺上皮も増殖し胆管周

囲嚢胞を形成する。von Meyenburg complexには，

小葉間胆管と連続性のあるものとないものがある。

肝内嚢胞は動脈支配性であるが，von Meyenburg

complexの段階ですでに動脈の結節内への伸展が

認められる。

II. 腎に関する研究

1.嚢胞状腎癌;腫瘍全体が嚢胞状であるものか

ら，一部が嚢胞状であるものまでのスペクトラムが

ある。嚢胞状の部が50%以上である場合，転移例は

なく，予後は極めて良好である。

2.東京女子医科大学および関連病院の移植腎組

織生検検体を用い，生体腎移植症例の斑状尿細管上

皮傷害（patchy tubular injury:PTI）の病理組織

学的意義を評価した。結果，PTIは移植腎局所の血

流障害に関連し，特に未発見の血管型拒絶反応の存

在を示唆する因子であることが示された。

3.ミトコンドリア腎症生検例の組織学的解析。

顆粒状に腫大する尿細管上皮細胞をLaser mi-

crodissectionで取り出し，その細胞自身のミトコン

ドリア異常を検討した。個々の細胞の組織学的病変

とミトコンドリア異常が対応すると思われた。

4.骨髄移植剖検腎15例の組織学的解析を行っ

た。血栓性微小血管症が9例に見られた。程度は軽

度から高度で，カルシニューリンインヒビターとの

関連は不明であった。

5.移植腎に関する研究

1） 慢性拒絶反応例には慢性移植糸球体症が起こ

り，内皮にcaveolae増生が見られ，その重症度と相

関し，内皮のphenotypic changeが示唆された。

2） 慢性拒絶反応例には傍尿細管毛細血管に中等

度から高度のperitubular capillaritisと基底膜肥厚

が見られ，caveolin-1陽性内皮の増加が見られ，慢

性拒絶反応の重症度と相関し，内皮のphenotypic

changeが示唆された。

III. 消化管に関する研究

外科的に切除された大腸SM癌136病変を用い

て，SM癌におけるリンパ節転移の危険因子につい

て検索した。リンパ管侵襲をD2-40染色，静脈侵襲

については弾性線維染色，CD31，CD34染色を施行

し，脈管侵襲を客観的に同定したことが特色である。

他の因子と共に多変量解析を行った結果，リンパ節

転移と最も関係の深かった因子は，リンパ管・静脈

侵襲を合わせた脈管侵襲であった。

IV. 産婦人科に関する研究

1.子宮頸部腺癌の組織亜型別発癌因子につい

て:子宮頸部腺癌の発癌にはヒトパピローマウィル

ス（HPV）感染が関与している頻度が高いが，特殊

な組織亜型ではHPV感染が無関係である可能性が

示唆された。

2.子宮頸部分葉状過形成の診断基準の確立:子

宮頸部腺癌との鑑別が問題となる良性病変である子

宮頸部分葉状過形成の肉眼的特徴について検索し

た。

3.卵巣ミュラー管性境界悪性腫瘍の発生機序:

卵巣では報告がない予備細胞類似細胞が，卵巣ミュ

ラー管性境界悪性腫瘍および子宮内膜症でも認める

ことに注目し，予備細胞類似細胞と腫瘍発生の関係

について検索した。

4.生検材料として得られた病理組織標本を用い

て，ミュラー管型卵巣境界悪性腫瘍における予備細

胞類似細胞の有無の検討を行った。子宮頸部腺癌に

合併する内頸部腺管過形成性病変の頻度を検討し

た。

V. 泌尿生殖器に関する研究

1.前立腺癌の研究を継続して行い，臨床病理学

的研究ではこれまでの研究結果をまとめ，総説を主

とする論文にまとめた。前立腺癌の治療による組織

学的変化と治療効果判定に関する総説を執筆した。

分子病理学的研究では，微小前立腺癌から臨床癌，さ
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らには転移癌へと進展する過程での染色体LOH解

析を行い，包括的な結論を発表予定である。

2.前立腺に癌が多発する症例においてその個々

の癌体積と遺伝子変異LOHの頻度を比較し検討す

ることにより，微小な潜在的前立腺癌の臨床的顕性

化に関与する遺伝子変異を同定する。

VI. 呼吸器の病理に関する研究

1.787例の肺癌剖検症例を用いて，原発性肺癌の

臓器転移を解明するべく解析を行ってきた。2007年

度はこれを元に，リンパ節転移の機序を解明するた

め，リンパ節の基本構造の解析，立体構築を利用し

た研究を進めた。

VII. その他

1.胃癌・大腸癌および腎細胞癌において，ミトコ

ンドリアDNAの全配列およびGenomic instabil-

ity関連の遺伝子・sequenceをPCR-SSCP法を用

いて検討し，上記の癌発生Genomic instabilityの関

与の低さが判明した。がん幹細胞の考え方の優位性

を示すものと考えている。

2.肝細胞がんの発生・進展に関する責任遺伝子

を検索することを最終目的とし，原発性肝細胞がん

86症例を対象とし，8番染色体短腕領域にある18の

マイクロサテライトマーカーにて網羅的にLOH解

析を行った。結果，8p22-23領域の高頻度欠失は肝細

胞がんの発生だけでなく，転移過程においても重要

であることを明らかにした。肝細胞がんの発生また

は転移に関連する責任遺伝子は候補領域8p22-23

にある D8S503，D8S1130，D8S552，D8S1754，

D8S1827，D8S254，D8S258，D8S262，D8S1819，

D8S1109，D8S261の近傍に存在している可能性が

高いと推察した。

「点検・評価」

スタッフおよび基本的業務:業務は教育，研究，診

断業務である。講座は主として教育，病院病理部は

主として病理診断業務を担っているが，この役割分

担もスタッフの減少で難しくなりつつある。平成19

年4月時点で，講座に病理部に2人出向，病理部か

ら1人が講座に復帰したため，平成19年度の病理学

講座のスタッフは，教授1人，准教授1人，講師3人，

助教2人，本院病理部は准教授1，講師2，助教4で

スタートした。分院病理部の陣容は昨年度と同様で

あった。その後6月末に病院病理部の助教1人が退

職した。20年1月には院病理部助教と青戸病院病院

病理部講師の勤務交代があった。病院病理部におけ

る業務量は多くそれに見合うだけの人員を確保でき

ず，病理部，講座ともに欠員を生じているのが実情

である。そのため引き続き本院病理部には講座から

講師，助教が週1回診断業務のバックアップに入り，

土曜日も3週に1回講座が担当し応援している。昨

年度の「点検・評価」にも記載されているとおりで，

病理医不足が徐々に深刻さをましてきている。これ

は病理医を希望する新人医師が少ないためであり，

全国的な傾向で私どもだけの特殊事情ではない。僅

かだが入局希望者のいるのが救いであり，これらの

新人を育成するためにも体制の見直しを慎重に進め

る必要がある。

教育:基本的に昨年度と変わらない。座講につい

ては，3年生コース臨床基礎医学I，4年生コース臨

床医学Iを中心に病理学関連科目の講義に参加して

いる。前者では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，各ユニット内で，疾

患の病理学的側面について講義している。多くのユ

ニットに参加しており，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-7月，後

者は4月-12月までの期間は例年通りである。今年

も学生をグループ分けして指導する方式をとり，ス

ケッチを毎回回収しその都度評価するという新たな

形を導入し，学生に対してさらに木目細かく指導出

来きるようにした。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Kursusを中心に行われた。CPCについては，例

年通り第1回目にモデルCPCを行い，学生にCPC

とは何であるかを理解してもらい，以後10回の

CPCが行われた。この時期の6年生は例年同じであ

るが，授業に集中できない人たちが目についた。座

講，実習を通して教員の負担は少なくないが，教育

の質を保つように努力してくれたと思っている。

病理診断業務および病理解剖:病院病理部では，

病院から発生するこれらの業務を毎日行っているわ

けだが，冒頭のべた様に人員不足の中で皆が協力し

て，大過なく業務が進められてきたことは評価され

て良い。講座でも教室員が分担して委託研究の病理

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。なお医療関連

死に関するモデル事業関連の解剖が1例行われてい

る。

研究:病理学講座・病院病理部は，本学の伝統で
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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。診断業務や教育などの

日常業務に時間がとられその分研究時間が圧迫され

るということが常態化しつつあり，時間をかけて

じっくり取り組む基礎的研究をするのが容易でなく

なってきている。それを反映して臨床病理学的な研

究が増加してきており，また共同研究も増えている。

今の状況の改善は容易ではないだろうが，基礎的研

究と臨床病理学的研究の両方を如何に推進していく

かが課題である。
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10) Takahashi H.Therapeutic applications of al-

lelic imbalance and immunohistochemistry for pros-

tate cancers.The Asia-Pacific Society for Molec-

ular and Immunohistology.Singapore,May.

11) 鷹橋浩幸．前立腺癌の組織学的診断と改定グリソン

分類 (ISUP2005）の概要，運用法．癌研究会有明病院

泌尿器病理カンファレンス．東京，5月．

12) 鷹橋浩幸．前立腺癌の組織学的診断と改定グリソン

分類 (ISUP2005）の実際．Expert Conference in

Urology.高松，4月．

13) 清川貴子．卵巣腫瘍の病理．第197回日本産婦人科

学会熊本地方部会学術集会．熊本，3月．

14) Park KJ,Lamb C,Oliva E(Massachusetts

General Hosp),Soslow RA (Memorial Sloan-

Kettering Cancer Cent),Kiyokawa T.Unusual

endocervical adenocarcinomas:An immunohisto-

chemical analysis with molecular detection of

human papillomavirus.97th Annual meeting United

States and Canadian Academy of Pathology.
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Denver,Mar.［Mod Pathol 2008;21(Suppl 1):

217A］

15) 清川貴子．頻度の高い卵巣腫瘍の病理所見．第42回

特定非営利活動法人日本婦人科腫瘍学会学術集会．東

京，6月．［日婦人腫瘍会誌 2007;25(3):182-3］

16) 濱田智美，二階堂孝，清川貴子，岡本三四郎，山田

恭輔，田中忠夫．Mixed endometrial stromal and

smooth muscle tumor of the uterusの一例．第42回

特定非営利活動法人日本婦人科腫瘍学会学術集会．東

京，6月．［日婦人腫瘍会誌 2007;25(3):274］

17) 清川貴子，濱田智美，佐野慎一 (佐野産婦人科)，吉

田幸洋 (順大)．Intraplacental choriocarcinomaの一

例．第42回特定非営利活動法人日本婦人科腫瘍学会学

術集会．東京，6月．［日婦人腫瘍会誌 2007;25(3):

279］

18) Lu T,Kikuchi Y,Sudo A,Ikegami M,Hano H.

Identification of minimal region of deletion on 8p23.

1-22 associated with metastasis of hepatocellular

carcinoma.American Association for Cancer

Research(AACR)98th Annual Meeting. Los

Angels,Apr.［Proc Am Assoc Cancer Res 2007;48:

466-7］

19) Lu T,Hano H.Deletion of 8p23-22 regions

associated with carcinogenesis and subsequent pro-

gression of hepatocellular carcinoma(肝細胞癌の

発癌と進行に関連する8p23-22欠失)．第66回日本癌

学会学術総会．横浜，10月．［日癌会総会記 2007;66:

477-8］

20) 鹿 智恵，羽野 寛．肝細胞がんの発生・進展に関

連する8p23-22の高頻度欠失と意義．第124回東京慈

恵会医科大学成医会．東京，10月．［慈恵医大誌 2007;

122(6):247］

IV. 著 書

1) 鷹橋浩幸．第I部 小線源療法に必要な前立腺病理

の基礎．Dicker PA,Merrick SG,Waterman MF,

Valicenti KR,Gomella GL編，青木 学，三木健太

監訳．前立腺小線源治療:エビデンスとテクニック．東

京:南江堂，2007.p.3-38.

2) 清川貴子．第4章 婦人科病理のトピックス．Eifel

PJ,Gershenson DM,Kavanagh JJ,Silva EG編，田

中忠夫，山田恭輔監訳．婦人科癌:MDアンダーソン癌

センターに学ぶ癌診療．東京:シュプリンガー・ジャパ

ン，2007.p.25-37.

V. そ の 他

1) Kanetsuna Y,Hisano M ,Miura K ,Tanaka

E,Hattori M ,Teraoka S(Tokyo Women’s Med

Univ),Yamaguchi Y.A case of massive kidney

graft calcification that developed early in a child

recipient with hyperparathyroidism.Clin Trans-

plant 2007;21(Suppl.18):40-5.

2) 小林久仁子，福永眞治，根本 淳，塩森由季子，鷹

橋浩幸．子宮perivascular epithelioid cell tumorの

1例．日臨細胞会誌 2007;46(4):238-9.

3) 城 謙輔．IgA腎症病理組織診断の国際的標準化

に基づく病理情報の蓄積法とその臨床応用への開発

(課題番号17590323)．平成17年度～平成18年度科学

研究費補助金 (基盤研究C）研究成果報告書．2007.

4) 清川貴子．女性腹膜中皮腫の鑑別診断:卵巣癌の腹

膜播種および腹膜原発腫瘍との病理学的鑑別．平成19

年度被認定者に関する医学的所見等の解析及びばく露

状況調査業務報告書 (平成19年度環境省請負業務)

2008;24-5.

5) 羽野 寛．(教育講演）日常遭遇する形成外科領域の

線維増殖性病変 (非腫瘍，腫瘍）の病理．第50回日本

形成外科学会総会・学術集会．東京，4月．［第50回日

本形成外科学会総会・学術集会プログラム・抄録集

2007;114］
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ウ イ ル ス 学 講 座

教 授:近藤 一博 ウイルス学，分子生物学

講 師:大橋 隆明 生化学

教育・研究概要

I. 教育概要

1.医学科講義・実習

3年時学生の ウイルスと感染」の講義を16コマ

担当し，ウイルス学の基礎とウイルスと関係する疾

患の基礎的な理解のための講義を行なった。実習は，

5コマの実習を行なった。講義･実習ともに，将来，医

師としてウイルス感染症に対処できるための基礎を

学習するとともに，医学者として，原因不明の疾患

の研究，新しい感染症の出現，ウイルスを利用した

医療に対応できる基礎力をつけられる様に配慮し

た。

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，分子生物学的技術と主とし

て用い，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

く研究指導と論文指導を行なっている。

II. 研究概要

講座の研究テーマは，ヘルペスウイルスが関係す

ると思われる慢性難治性疾患の研究や，ヘルペスウ

イルスベクターの開発など，臨床応用を見据えた基

礎研究を中心に行なっている。具体的な研究テーマ

は以下のとおりである。

1.ヒトヘルペスウイルス6(HHV-6）感染と精

神疾患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（human cytomegalovirus:HCMV)，ヒト

ヘルペスウイルス6(human herpesvirus 6:

HHV-6)，HHV-7は，互いに近縁で，β-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。我々は，HHV-

6が脳内で潜伏感染を生じ，小児では再活性化に

よって熱性ケイレンを生じることを発見した。

HHV-6の脳内での潜伏感染状態は一生涯続くた

め，この潜伏感染は，成人の慢性疾患にも関係して

いる可能性がある。さらに，脳内で潜伏感染を生じ

るウイルスは極少数に限られており，ヘルペスウイ

ルスではHHV-6だけであるため，成人における中

枢神経疾患で，その原因がウイルスによるものがあ

るとすれば，HHV-6は非常に有力な候補となるも

のと考えられる。

我々は，HHV-6が潜伏感染時に特異的に発現す

る潜伏感染遺伝子を数種類同定し，その内の1種類

にコードされるタンパク質に対する抗体を，慢性疲

労症候群やうつ病などでうつ症状を呈する患者が特

異的に保有することを見出した。

2.ヘルペスウイルスの潜伏感染・再活性化の研

究

ヘルペスウイルスの再活性化の誘因は，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。

β-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β-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
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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

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への応用のための研究を行

なっている。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knock out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，in vivo におけるウイル

ス遺伝子の機能解析を行なっている。

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なっている。

HHV-6および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

良く遺伝子導入ができ，細胞毒性も低い。また

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

ジに高率で遺伝子導入できる。これらのウイルスベ

クターを具体的な遺伝子治療法につなげるために，

HIV遺伝子や宿主のターゲット分子CD4などに対

する治療遺伝子（干渉RNAなど）を組み込んだ遺伝

子作成し，具体的な治療効果を検討している。

「点検・評価」

1.教育

ウイルス実習に関しては，学生が自主的に考えて

行なうことを重視する形をとっているが，実習を要

領良くこなし良くこなし，内容も良く理解すること

ができた。ウイルス学実習では，血清検査に対する

目的となるため，採血も行なっているが，この際，貧

血で倒れる者がいるなど，100人体制の実習の短所

も明らかとなった。このため，来年度からは，健康

診断時に実習用の採血も行なってもらう体制とする

こととした。また，学生の講義に関しては，ウイル

スによって生じる疾患の発症病理，臨床ウイルス学

的な検査法，ウイルスの利用法などの重要な部分が

理解できることを目的とし，多くの学生に十分は知

識と考え方を身につけてもらえたものと考えてい

る。

2.研究など

当教室では，ヘルペスウイルスの潜伏感染・再活

性化機構と，潜伏感染によって生じる疾患の同定，発

症機構の解明を目的に研究を行なっている。当教室

ではこれまで，ウイルス学や分子生物学の研究が行

なわれていなかったため，本格的な実験を行なうた

めには設備や研究者の教育など多くの問題があった

が，研究に意欲を持つ大学院生達が研究を熱心に推

進し，社会的にも注目を集めつつある。この様な研

究は，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

となるものと考えている。

研 究 業 績

II. 総 説

1) 近藤一博．【ウイルス研究の現在と展望】ウイルス

ベクターの開発と利用 ヘルペスウイルスの特性とウ

イルスベクターへの応用．蛋･核･酵 2007;52(10):

1294-300.

2) 近藤一博．HHV-6と慢性疲労症候群．最新医

2007;(別冊 新しい診断と治療のABC 46:血液 5):

190-7.

3) 近藤一博．【疲労の診かた】慢性疲労とウイルス感

染症．治療 2008;90(3):458-63.

III. 学会発表

1) 嶋田和也，近藤一博．ヒトヘルペスイウルス6

(HHV-6）前初期遺伝子産物IE2とスプライシング関

連因子SART3の相互作用によるie1/ie2 mRNAの

選択的スプライシング調節．第55回日本ウイルス学会

学術集会．札幌，10月．

2) 小林伸行，嶋田和也，清水昭宏，近藤一博．ヒトヘ

ルペスウイルス (HHV)-6潜伏感染特異的タンパク

によるうつ症状の発症機序．第55回日本ウイルス学会

学術集会．札幌，10月．

3) 近藤一博，清水昭宏，小林伸行．β-ヘルペスウイル

スのストレス応答による再活性化機構の解明．第55回
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日本ウイルス学会学術集会．札幌，10月．

4) 清水昭宏，小林伸行，近藤一博．ヒトヘルペスウイ

ルス6(HHV-6）の細胞指向性に関与するウイルス遺

伝子の同定と解析．第55回日本ウイルス学会学術集

会．札幌，10月．

5) 嶋田和也，近藤一博．ヒトヘルペスウイルス6

(HHV-6）前初期遺伝子IE2とスプライシング関連因

子SART3の相互作用によるウイルス遺伝子の転写調

節．第22回ヘルペスウイルス研究会．福岡，6月．

6) 鎌田美乃里，近藤一博．HHV-6感染SCID-huマウ

スを用いたHHV-6潜伏感染細胞の同定．第55回日本

ウイルス学会学術集会．札幌，10月．

7) 清水昭宏，小林伸行，鎌田美乃里，近藤一博．AIDS

治療を目的とした，ヒトヘルペスウイルス6ベクター

による末梢血T細胞へのshort hairpin RNA

(shRNA）の導入．第55回日本ウイルス学会学術集会．

札幌，10月．

IV. 著 書

1) Kondo K,Yamanishi K.HHV-6A,6B,and 7:

molecular basis of latency and reactivation.Arvin

A,Campadelli-Fiume G,Mocarski E,Moore PS,

Roizman B,Whitley R,Yamanishi K eds.Human

Herpesviruses:Biology,Therapy,and Immunopro-

phylaxis. Cambridge:Cambridge University

Press,2007.p.843-9.

細 菌 学 講 座

教 授:水之江義充 細菌学，分子生物学

教 授:関 啓子 細菌学，細胞生物学

講 師:進士ひとみ 細菌学，感染免疫学

教育・研究概要

I. 黄色ブドウ球菌の定着を阻害する因子を分泌す

る の解析

黄色ブドウ球菌（S. aureus）は，皮膚膿瘍や重篤

な感染症である肺炎や敗血症を起こす医学的に重要

な細菌である。S. aureus は健常人の鼻腔から約

30%の割合で検出される。検出されない残りの約

70%はその定着を免れていると考えられるが，その

メカニズムは明らかではない。我々はこれまで，鼻

腔由来の常在性ブドウ球菌 S. epidermidis の約

50%が，S. aureus の定着を in vitro において有意

に阻害することを見出している。そこで今回，この

S. aureus の定着を阻害する S. epidermidis（阻害性

S. epidermidis）の阻害作用についてさらに検討を

行った。阻害性 S. epidermidis による S. aureus の

定着阻害作用は，阻害性 S. epidermidis の培養上清

に存在する27kDaの外分泌タンパク質Espによっ

てもたらされることが明らかになった。Espはメチ

シリン感受性黄色ブドウ球菌だけではなく，メチシ

リン耐性・バンコマイシン耐性黄色ブドウ球菌の定

着も阻害した。この定着阻害作用は，殺菌作用では

なく，バイオフィルム破壊作用によっていることを

明らかにした。この阻害メカニズムの発見は，in

vivo における S. aureus を制御する新たな薬剤開発

に繋がる可能性がある。

II. 黄色ブドウ球菌が産生する -hemolysinによ

る血管内皮細胞IL-8産生の抑制と好中球浸潤

阻害

黄色ブドウ球菌の感染に対して白血球を中心とし

た生体防御反応が重要な役割を果たしており，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感染部位への白血球浸潤を調節

している。IL-8は，好中球のケモアトラクタントで

あり好中球を活性化する働きを持つ。

我々は，これまでに，黄色ブドウ球菌の培養上清

中に血管内皮細胞のIL-8産生を抑制する活性があ

ることを報告している。培養上清からその抑制因子

を精製し，黄色ブドウ球菌のβ-hemolysin（β-toxin,

sphingomyelinase C）であることを同定した。β-
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hemolysinは，細胞膜脂質スフィンゴミエリンを分

解する酵素活性を有し，ヒツジ赤血球に対して溶血

活性を示すことが知られている毒素であるが，宿主

に対する作用についてはあまり明らかになっていな

かった。我々は，β-hemolysinが血管内皮細胞に対

して，細胞傷害性は示さずに，IL-8産生をmRNA/

タンパクレベルで抑制し，好中球の浸潤を阻害する

こと，さらに接着因子VCAM-1発現を抑制するこ

とを見出した。またβ-hemolysinは，NF-κB活性

化を阻害しなかったが，ERK活性化を阻害した。

以上より，黄色ブドウ球菌の産生するβ-

hemolysinは，炎症反応を阻害し，菌が宿主の免疫応

答から回避するのに寄与している可能性が考えられ

る。

III. 増殖時期の異なる黄色ブドウ球菌が培養線維

芽細胞に及ぼす影響

L929培養線維芽細胞（L細胞）による黄色ブドウ

球菌の取込みを，フィブロネクチン結合タンパク質

（FnBP）との関連性において検討した。

Brain heart infusion broth中で37℃2時間（対

数増殖期）および18時間（定常期）振盪培養した

OK11株を使用した。精製フィブロネクチン（FN）で

それぞれの菌を処理し，L細胞が接着した培養皿に

添加し，1時間後の細胞内菌数を顕微鏡下で測定し

た。コントロールとしてPBS処理菌を用いた。対数

増殖期OK11は菌体表面にFnBPを大量に発現し，

定常期OK11のFnBPの発現は非常に少ないこと

を進士らが既に報告している。FnBPを発現してい

る対数増殖期の菌は多く取込まれたが，FN処理菌

の取込み数は減少した。L細胞がその表面にFNの

ネットワークを形成していることから，この結果は

FNがアドヘジンとして作用していることを示唆す

る。また，FN処理した定常期の菌の取込み数はコン

トロールより増加し，その値はFN処理対数増殖期

菌と同程度であったことから，FNとは別のアドヘ

ジンの存在が考えられた。

静脈内接種した菌のマウス腎への定着およびその

後の増殖を検討したところ，対数増殖期の菌がはる

かに高値を示した。L細胞による取込みにも腎定着

にもFNが強く関与していると考えられた。

IV. 黄色ブドウ球菌感染における接着因子

FnBPAの役割

黄色ブドウ球菌には数種類の細胞壁結合型

fibronectin（FN）結合因子が知られている。この中

の主要な因子であるFnBPには fnbA・fnbB遺伝子

にコードされた2つのホモログが存在し，黄色ブド

ウ球菌の多くは両方を早期対数増殖期に発現する。

菌はこの因子を介して細胞外マトリクスに結合し組

織に定着する他，上皮細胞・繊維芽細胞・血管内皮

細胞などにも取り込まれ，細胞内で増殖あるいは細

胞死を誘導する事が報告されている。

我々は以前，黄色ブドウ球菌株SH1000を親株と

して作成した fnbA欠損株について検討したとこ

ろ，マクロファージによる食菌数，繊維芽細胞，血

管内皮細胞内への取り込み菌数が顕著に減少し，

FnBPAが細胞への菌の定着・細胞内感染に関与す

る事が明らかになった。更に昨年度，この変異株と

親株をマウス尾静脈に強制感染させた後の生残等に

ついて検討し，fnbA欠損株は感染後の致死活性，臓

器への定着性，およびIL-6誘導性におて親株に比

べ極めて低い事を報告した。従って，黄色ブドウ球

菌感染において，FnBPAは非常に重要な定着因子

であると考えられる。

一方，in vitro,in vivo においてFnBPBの作用

については報告も無く，判っていない。塩基配列か

ら fnb Bは,fnb Aにあるfibronectin binding

domainの1～2個とfibrinogen binding domainの

1個を欠いていると考えられるので，定着因子とし

ての活性はFnBPAよりも弱い可能性はあるが，上

記したようにFnBPAの欠損により感染における

FnBPの機能がほぼ失われてしまうのは意外であ

る。

そこで，FnBPBの欠損株およびA/B双方の欠損

株を作成し検討したいと考え，現在欠損株を作成中

である。

V. 腸管出血性大腸菌の培養不能状態への移行に

関与する分子機構の解析

腸管出血性大腸菌の生きているが培養出来ない

（VNC:viable but nonculturable）状態へ誘導およ

びVNCからの蘇生（培養能回復）に関するメカニズ

ムの解析を行った。

VNC状態へ移行した菌は，通常の培地では増殖

しないがカタラーゼ添加培地で蘇生された（増殖能

を回復した）。VNCへ移行する株ではrpoS の活性

が低下していた。VNCに移行する株にrpoS 遺伝子

を有するプラスミドを導入するとVNCに移行しな

くなった。シグマS因子がVNCへの移行に重要な

役割を果たしていることが判明した。以上の結果よ

り，VNC細菌は酸化ストレスに感受性になってお

り，VNCへの移行にはシグマS因子支配下のいく

つかの遺伝子が関与していると考えられる。今後担
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当遺伝子の特定のため，ダブル・トリプル遺伝子欠

損株の作製を行いつつ，VNC細菌の病原性の検討

を計画している。

「点検・評価」

1.教育について

教育に関しては，臨床基礎医学II（生体と微生物，

細菌・真菌と感染）の講義を担当した。細菌学実習

は，100名を2グループに分けて行ったため，学生に

密着して指導が出来，カリキュラムをよく理解させ

ることができた。

3年次医学生の研究室配属では計11名を受け入

れ多岐にわたる研究指導を行った。学生にとても好

評であった。

スウェーデン王国・ウメオ大学より医学部学生10

名，生命科学科学生2名を研究室配属として受け入

れた。本学の国際交流に少しく貢献できたと思われ

る。

2.研究について

本年度は，黄色ブドウ球菌の感染機構の解明が前

進した。また，VNC細菌の分子メカニズムの解明を

行った。

In vitro で，黄色ブドウ球菌の定着を阻害する因

子を分泌する常在性表皮ブドウ球菌（阻害性 S.

epidermidis）の同定に成功した。

黄色ブドウ球菌の培養上清から血管内皮細胞の

IL-8産生を抑制する因子を精製し，β-hemolysin

（β-toxin,sphingomyelinase C）であることを同定

した。β-hemolysinは，血管内皮細胞のIL-8産生を

抑制し，好中球の浸潤を阻害すること，さらに接着

因子VCAM-1発現を抑制することを見出した。β-

hemolysinは，NF-κB活性化を阻害せず他の経路

を阻害していると考えられた。

ファイブロネクチン結合タンパクFnBPAが細胞

への菌の定着・細胞内感染に関与する事を明らかに

した。さらに，FnBPAが感染細胞のアポトーシスに

関与している事を見いだした。

腸管出血性大腸菌の生きているが培養出来ない

（VNC:viable but nonculturable）状態へ誘導およ

びVNCからの蘇生（培養能回復）に関するメカニズ

ムの解析を行った。

VNC状態へ移行した菌は，通常の培地では増殖

しないがカタラーゼ添加培地で蘇生された（増殖能

を回復した）。VNCへ移行する株ではrpoS の活性

が低下していた。VNC細菌は酸化ストレスに感受

性になっており，VNCへの移行にはシグマS因子

支配下のいくつかの遺伝子が関与していると考えら

れる。
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環境保健医学講 座

教 授:柳澤 裕之 エージングと必須微量元

素，職業性および環境化学

物質の発癌性，変異原性，磁

場の生体影響

准教授:鈴木 勇司 環境化学物質の変異原性

准教授:縣 俊彦 疫学方法論，医療情報処理，

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

講 師:小林 浩 高気圧障害の予防，酸化ス

トレスの生体影響

教育・研究概要

I. 実験医学

1.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」

活性酸素は発癌，老化，梗塞後の虚血再灌流傷害

などに関与していることから，安全で強力な抗酸化

剤の開発が望まれている。昨年度に引き続き，生体

内で抗酸化活性を発現するビタミンE（VE）を規範

として，より優れた抗酸化剤の創製を目的として本

年度も研究を行った。本研究では，合成したVE，

Me，H およびVEのchroman環のπ電子系を拡

大したビタミンK（VK）の誘導体であるVKH，お

よびそれらのアセチル化体について，CHL/IU細胞

を用いた in vitro 染色体異常試験を行った結果，変

異原性陰性であった。これらの創薬の抗酸化活性は

現在検討中である。

2.インジウム化合物の変異原性

近年，インジウム化合物は液晶やプラズマのフ

ラットパネルディスプレイ用透明導電膜製造用セラ

ミックスや医学分野で骨髄造血機能診断に使用され

るようになり，その毒性が注目されるようになった。

今回は塩化インジウムの変異原性について検討し

た。BALB/cマウスを用いた in vivo 小核試験にお

いて，小核誘発頻度が有意に高くなった。CHL/IU

細胞を用いた in vitro 染色体異常試験では陰性で

あったが，小核試験では陽性となった。本研究にお

いて塩化インジウムに変異原性がある可能性を示唆

する知見を得た。

3.磁場の染色体異常誘発亢進作用に及ぼすメカ

ニズム

我々は職場環境や日常生活環境中において磁場に

曝露する機会が多い。これまでに強静磁場が小核を
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誘発すること静磁場と化学物質の同時曝露により小

核誘発頻度が亢進することを明らかにした。今年度

は，抗酸化剤のアスコルビン酸前投与により小核誘

発が抑制されることと静磁場曝露により8-hydrox-

y-deoxyguanosineが誘導されることが明らかに

なった。この結果は，静磁場曝露が変異原物質由来

活性酸素誘導の引き金となり小核誘発を助長するこ

とを示唆する。

4.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。新生仔ラットに抗がん

剤のbleomycinと電磁場（50 Hz・10 mT・6時間）

の複合曝露により，bleomycinによる脳細胞の

DNA損傷の増加傾向が見られた。またradical

scavengerのtempolを投与により，bleomycinに

よる脳細胞のDNA損傷が部分的に抑制された。

5.長期亜鉛欠乏による染色体異常誘発亢進

日本人の約30%が必須微量金属である亜鉛欠乏

であるといわれている。今年度は，亜鉛欠乏状態が

発癌リスクを亢進するかどうかを検討した。その結

果，亜鉛欠乏食投与後4週目より小核誘発亢進が認

められた。また，骨髄細胞中に8-OHdGが誘導され

た。この結果は，亜鉛欠乏により酸化的状態が亢進

し小核を誘発することを示唆する。

6.高濃度酸素吸入と酸化ストレス

新生児の酸素吸入と発癌リスクに関する内外の疫

学報告があるが，実験的検証は非常に少ない。新生

仔ラットを用い，酸素吸入のDNA損傷を指標とし，

生体に及ぼす影響の検討を開始した。

7.合成麻薬の遺伝毒性について

昨今，合成麻薬（MDMA）の乱用が叫ばれている。

MDMAは経口摂取されるので，胃内酸性下で食品

添加物等に含まれる亜硝酸と反応するとN-ニトロ

ソMDMA（N-MDMA）の生成が考えられる。ニト

ロソ化合物の多くに発がん性が報告されている。供

与を受けたMDMA含有錠剤からMDMAを抽出

し，N-MDMAを合成した。in vitro 小核試験，染

色体異常試験を行い，N-MDMAに遺伝毒性がある

ことを証明した。

II. 疫学・EBM・調査・情報処理

1.疫学方法論・EBM・医療情報処理・地域保健

疾病の発症形式の解明，病因論の追求手法として

膨大なケース数で，多変量のデータを用いた疫学方

法論の開発を行って来た。一方，医療分野で多用さ

れるノンパラメトリック法の開発，有効活用の研究

も検討した。

Evidence-Based Medicine（EBM）の方法論，実

践方法を検討している。地域保健分野として東山梨

コホートなどのデータから各種疾患リスクファク

ターの検討をしている。全国レベルでは，特定疾患

の疫学調査（発生率，発症要因），収集医療情報の有

効活用，対象に即した医療情報処理教育の方法論も

検討した。

2.減圧症罹患リスクの調査

高気圧作業者の健康障害を予防することを目的と

して，港湾潜水作業者および潜函作業者の減圧症罹

患リスクの調査を行っている。手法は，超音波ドプ

ラー法を用い，圧曝露後に体内に形成される気泡の

検知により行い，空気呼吸と混合ガス呼吸の違いを

安全性の面から検討している。

「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19度環境保健医学実習報告書第22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，磁場と抗癌剤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

メットアッセイを応用して新生仔ラット脳細胞の

DNA損傷を検討した。磁場の生体影響を検討する

上でよい指標となるので更なる検討を期待したい。

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･2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。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Yoshioka H,Shimizu H,Toyama Y (Metropoli-

tan Police Department),Miyakoshi Y,Suzuki Y,

Takagi R.Genotoxicity study of illegal drug

MDMA and its nitroso derivative N-MDMA by

micronucleus and chromosomal aberration tests
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using chinese hamster lung fibroblast cell line(チャ

イニーズハムスター肺線維芽細胞系を用いた小核及び

染色体異常試験による違法ドラッグMDMA及びその

ニトロソ誘導体N-MDMAの遺伝毒性研究).Envi-

ron Health Prevent Med 2007;12(3):129-37.

2) Yanagisawa H.Zinc deficiency and clinical

practice―Validity of zinc preparations―(金属で病

気は治せるか? 亜鉛欠乏と臨床治療 亜鉛製剤の有

効性).薬誌 2008;128(3):333-9.

3) Yanagisawa H,Nodera M (Saitama Med

Univ).Zinc physiology and clinical practice(【臨

床における亜鉛の有効性の探索】亜鉛の生理学及び臨

床).Biomed Res Trace Elements 2007;18(1):3-

9.

4) 縣 俊彦．臨床調査個人票からみた神経線維腫症2

型 (NF2)の疫学像．医と生物 2008;152(1):20-5.

5) 永木由佳 ，野寺 誠 ，佐藤真紀子 ，宮崎 孝 ，

荒木隆一郎 ，冨永信子 (埼玉医大)，柳澤裕之．亜鉛

欠乏ラットに対する2 ATA酸素曝露の影響．Trace

Nutrient Research 2007;24:133-8.

6) 福島洋介 ，古株彰一郎 ，金谷あゆみ ，堀 直子 ，

立山高秋 ，佐藤 毅 ，坂田康彰 ，小林昭男 ，荒木

隆一郎 ，柳澤裕之，依田哲也 (埼玉医大)．口腔水分

計の至適測定方法に関する実験的検討．日口腔粘膜会

誌 2007;13(1):16-25.

II. 総 説

1) 鈴木勇司．磁気の身体に及ぼす影響．ドクターサロ

ン 2007;51(11):829-33.

2) 柳澤裕之，永木由佳 ，野寺 誠 (埼玉医大)．亜鉛

の生理．老年消病 2007;19(2):61-6.

3) 柳澤裕之．亜鉛の生理作用と薬理作用．金属 2007;

77(3):25-8.

4) 柳澤裕之．高山病．Health&Life 2007;270(5):

21.

III. 学会発表

1) 宮越雄一，鈴木勇司，清水英佑，柳澤裕之．電磁場

の変異原性の検討 (第6報) DNA損傷を指標とし

たコメットアッセイ法を用いて．第78回日本衛生学会

総会．熊本，3月．

2) 宮越雄一，清水英佑，柳澤裕之．電磁場曝露による

ラットアストロサイトへの遺伝毒性の検討－免疫毒性

への応用を目指して－．第14回日本免疫毒性学会学術

大会．神戸，9月．

3) 吉岡早戸，宮越雄一，縣 俊彦，鈴木勇司，清水英

佑，柳澤裕之．合成麻薬の遺伝毒性について．第124回

成医会総会．東京，10月．［慈恵医大誌 2007;122(6):

242-3］

4) 松平 透，西村理明，佐野浩斎，宮下 弓，森本 彩，

縣 俊彦，清水英佑，田嶼尚子．NPHインスリンから

グラルギンへの変更に関する検討．第50回日本糖尿病

学会年次学術集会．東京，5月．［糖尿病 2007;50

(Suppl.1):S-119］

5) 西川浩昭 (日赤大)，縣 俊彦，稲葉 裕 (順大)，黒

沢美智子．神経線維腫症1公費患者の10年の変遷．第

71回日本民族衛生学会総会．高岡，11月．［民族衛生

2007;73(付録):60-1］

6) 縣 俊彦，西川浩昭 (日赤大)，稲葉 裕 (順大)，黒

沢美智子．神経線維腫症2公費患者の10年の変遷．第

71回日本民族衛生学会総会．高岡，11月．［民族衛生

2007;73(付録):62-3］

7) Agata T,Nishikawa H (Red Cross Univ),Inaba

Y (Juntendo Univ),Itaya M.A nation-wide

epidemiological study of COPD and tobacco smok-

ing rate in Japan.6th Conference of International

Society for the Prevention of Tobacco Induced

Disease.Little Rock,Dec.

8) 縣 俊彦，島田三恵子 (大阪大)，杉本充弘 (日赤)．

快適な妊娠出産ケアと医療体制に関する研究．第27回

医療情報学連合大会 (第8回日本医療情報学会学術大

会)．神戸，11月．［医療情報学連大会論集 2007;27:

794-5］

9) Ikehata M ,Yoshie S,Suzuki Y,Hayakawa

T (Railway Technical Research Institute).

Mutagenicity and co-mutagenicity of strong mag-

netic field in yeast cells.1st Asian Conference on

Environmental Mutagens and 36th Annual Meeting

of Japanese Environmental Mutagen Society.

Kitakyushu,Nov.

10) Suzuki Y,Ikehata M,Miyakoshi Y,Shimizu H,

Yanagisawa H.A possible mechanism for the

enhancement by co-exposure to static magnetic

fields of micronucleus formation by mutagens.1st

Asian Conference on Environmental Mutagens and

36th Annual Meeting of Japanese Environmental

Mutagen Society.Kitakyushu,Nov.

11) 柳澤裕之．“知られざる国民病－亜鉛欠乏症”亜鉛

欠乏は老化の促進要因である．東京慈恵会医科大学同

窓会大阪支部総会．大阪，3月．

12) 柳澤裕之．微量元素と酸化ストレス－亜鉛を中心と

して－．酸化ストレスから身を守る－指標と予防－(相

模女子大学アスベスト障害予防センター主催第3回講

演会)．東京，10月．

13) 稲見圭子 ，関 良子，森田海根 ，望月正隆 (共立

薬大)，清水英佑，柳澤裕之．ビタミンEあるいはビタ

ミンK骨格をもつ新規抗酸化剤の合成と細胞への効

果．日本薬学会第128年会．横浜，3月．
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14) 宮越雄一，鈴木勇司，清水英佑，柳澤裕之．電磁場

の変異原性の検討 (第6報)DNA損傷を指標とした

コメットアッセイ法を用いて．第78回日本衛生学会総

会．熊本，3月．［日衛誌 2008;63(2):469(P1A-06)］

15) 鈴木勇司，池畑正輝，宮越雄一，清水英佑，柳澤裕

之．インジウム化合物の変異原性 (その1)．第78回日

本衛生学会総会．熊本，3月．［日衛誌 2008;63(2):

400(O-313)］

16) 柳澤裕之，宮崎 孝 (埼玉医大)．亜鉛過剰摂取の血

圧と腎血流量に及ぼす影響．第78回日本衛生学会総

会．熊本，3月．［日衛誌 2008;63(2):373(O-225)］

17) 松島雅人，福島 統，景山 茂，柳澤裕之，藤沼康

樹，名郷直樹，三浦靖彦，斉藤康広．「プライマリ・ケ

ア現場の臨床研究者の育成」プログラム．第16回日本

総合診療医学会学術集会．名古屋，3月．

18) 宮元礼生奈，阿部 猛 (警視庁)，柳澤裕之．オンカ

ラム誘導体化を用いたフェネチルアミン系薬物の分

析．日本法科学技術学第13回学術集会．東京，11月．

19) 吉岡早戸，宮越雄一，縣 俊彦，鈴木勇司，清水英

佑，柳澤裕之．合成麻薬の遺伝毒性について．第124回

成医会総会．東京，10月．［第124回成医会総会抄録集

2007;13］

20) 宮越雄一，清水英佑，柳澤裕之．電磁場曝露による

ラットアストロサイトへの遺伝毒性の検討－免疫毒性

への応用を目指して－．第14回日本免疫毒性学会学術

大会．神戸，9月．［第14回日本免疫毒性学会学術大会

要旨集 2007;72(P-10)］

21) 冨永信子 ，野寺 誠 ，佐藤真喜子 ，永木由佳 ，

宮崎 孝 ，荒木隆一郎 ，鈴木政美 (埼玉医大)，柳澤

裕之．亜鉛欠乏の肺に及ぼす影響．第18回日本微量元

素学会学術集会．福井，7月．［第18回日本微量元素学

会学術集会抄録集 2007;18(2):169(O-30)］

22) 柳澤裕之，宮崎 孝 ，佐藤真喜子 ，荒木隆一郎 ，

冨永信子 ，鈴木政美 ，永木由佳 ，野寺 誠 (埼玉

医大)．高亜鉛食摂取の腎血管抵抗に及ぼす影響．第18

回日本微量元素学会学術集会．福井，7月．［第18回日

本微量元素学会学術集会抄録集2007;18(2):169(0

29)］

23) 永木由佳 ，佐藤真喜子 ，野寺 誠 ，宮崎 孝 ，

荒木隆一郎 ，冨永信子 ，鈴木政美 ，佐藤純子 (埼

玉医大)，柳澤裕之．亜鉛欠乏ラットに対する0.2 MPa

酸素曝露の影響．第24回微量栄養素研究会シンポジウ

ム．京都，6月．［第24回微量栄養素研究会講演要旨集

2007;P-8］

24) Nodera M ,Araki R ,Miyazaki T ,Satoh M ,

Eiki Y ,Tominaga N (Saitama Med Univ),

Yanagisawa H.The effect of zinc deficiency on

the biological defense system in rats.The 17th

Symposium on Role of Metals in Biological Reac-

tions,Biology and Medicine(SRM2007).Kyoto,

June.［Abstracts:2007;7-3］

25) Miyazaki T ,Hara M,Ichiki A ,Yamamoto

Y ,Takada A ,Kido A ,Nodera M ,Yanagisawa

H,Saito K (Saitama Med Univ).A novel

method for efficient analysis of STR loci from a

single sperm captured by laser microdissection.

22nd Congress of the International Society for

Forensic Genetics.Copenhagen,Aug.

IV. 著 書

1) 縣 俊彦．やさしい保健統計学．改訂4版．東京:南

江堂，2007.

2) 清水英佑監修，柳澤裕之，佐藤冨美子，福本正勝編

集協力．国試看護シリーズ:イラストで見る診る看る:

公衆衛生と社会保障 2008:社会保障制度と生活者の

健康．東京:医学評論社，2007.

3) 柳澤裕之訳．クロム．木村修一，小林修平翻訳監修．

最新栄養学:専門領域の最新情報．第9版．東京:建帛

社，2007.p.497-504.
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法 医 学 講 座

教 授:岩楯 公晴 法医病理学

講 師:福井 謙二 DNA分析

講 師:重田 聡男
（東京都監察医務院）

法医病理学

教育・研究概要

I. 法医病理学

1.乳幼児のミルク吸引に関する研究

乳幼児突然死例において，ミルク吸引の有無と程

度，それが生存時に生じたものか否かの判断が求め

られる場合がある。そこで，生存時と死後における

ミルク吸引の組織学的所見の差異や，吸引後の時間

経過による組織所見の変化を調べるため，ラットを

用いた動物実験を開始した。ミルク成分に対する抗

体を用いた免疫染色において，生存時に吸引された

ミルクは死後の吸引例よりも肺内により広範囲に分

布する傾向を認めたが，その差は組織学的所見のみ

から明確に判断できる程度ではなかった。

2.水棲細菌のDNA検出による溺死診断

法医学的な溺死診断において，生存中に溺水を吸

引したことの証明として，肺以外の臓器からのプラ

ンクトン検出が重要とされている。しかし，プラン

クトンほどの大きさのものが肺胞毛細血管から吸収

され諸臓器に分布するのには限界があり，必ずしも

感度の高い検査とはいえない。そこで，我々はプラ

ンクトンの代わりに水棲細菌に特異的なDNAを，

PCR法を用いて検出することによる溺死診断法の

開発に着手した。法医解剖により溺死と診断された

症例の保存血30例について調べたところ，半数の

15例で淡水に偏在する細菌の代表であるAer-

omonas sobriaに特異的なDNAの塩基配列が確認

された。

II. DNA分析

1.DNA分析による戦没者遺骨の身元特定

厚生労働省の戦没者遺骨返還事業として，旧ソビ

エトで埋葬された戦没者遺骨の身元特定をDNA鑑

定で行った。核DNAのShort tandem repeatおよ

びミトコンドリアDNAのHypervariable region

のSNPsを遺伝マーカーとして使用した。

2.Ninhydrin反応強度を指標としたDNA分析

限界の客観的評価法

脱落上皮細胞が付着した紙面をNinhydrinで染

色し，その陽性部位からDNA分析を行った。その際

のNinhydrinの発色強度や採取面積とミトコンド

リアDNA多型の検出限界との関係を検討し，分析

対象部分を決定する客観的な評価法の確立を試み

た。

3.死体材料におけるX染色体の不活性化の偏

りと年齢

X染色体の不活性化のパターンには年齢に関係

した偏りが存在するとされる。そこで，女性の剖検

材料を用いたX染色体不活性化の偏りをメチル化

感受性制限酵素とHUMARAのPCRで検出した。

X染色体の不活性化のパターンと年齢の間には弱

い相関がみられ，法医学的な年齢推定の可能性を検

討した。

III. 法医中毒学

薬毒物中毒あるいは薬毒物の摂取が考えられる剖

検例について，試料（血液，尿，胃内容，諸臓器な

ど）を採取し，アルコール，医薬品（催眠薬・精神

安定薬），ドラッグ類（覚醒剤・麻薬），一酸化炭素，

青酸化合物，硫化水素，農薬などの薬毒物の定性・

定量分析をGC，GC/MSおよび分光光度計などを利

用して行った。

「点検・評価」

1.教育について

社会医学I，IIの講義，演習，臨床基礎医学I（創

傷学，中毒学）の講義を担当し，3年生の研究室配属，

6年生の選択実習で学生を受け入れた。

2.研究について

従来の研究を継続するとともに，本年度より新た

なテーマにも着手したが，現在まだ研究の端緒につ

いたばかりであり，その内容を評価する段階には

至っていない。

3.実務について

法医解剖は毎年増加の一途をたどっており，昨年

度の解剖体数は450体余りとなった。その他，厚生

労働省の戦没者遺骨返還事業や，警察庁の法医専門

研究科研修（検視官育成のためのプログラム）への

協力なども行い，社会貢献の一助となっている。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Inoue K,Tanii H,Nishimura Y,Okazaki Y,

Fukunaga T,Abe S,Yokoyama C,Kaiya H,Nata

M.The correlation between rates of unemploy-

ment and the suicide rate in Mie Prefecture,Japan.

Am J Forensic Med Pathol 2007;28(4):369-70.
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2) Inoue K,Tanii H,Abe S,Kaiya H,Okazaki Y,

Nata M,Fukunaga T.The tendency of suicide

among the elderly in Mie Prefecture,Japan.J

Forensic Leg Med 2008;15(1):65.

3) Inoue K,Tanii H,Kaiya H,Abe S,Nishimura Y,

Masaki M,Okazaki Y,Nata M,Fukunaga T.The

correlation between unemployment and suicide

rates in Japan between 1978 and 2004.Legal Med

2007;9(3):139-42.

4) Takatsu A,Shigeta A,Sakai K,Abe S.Risk

factors,diagnosis and prevention of sudden un-

expected infant death.Leg Med 2007;9(2):76-

82.

5) Inoue K,Tanii H,Abe S,Kaiya H,Okazaki Y,

Nata M,Fukunaga T.Suicidal tendencies among

the elderly in Mie Prefecture,Japan,between 1996

and 2002.Legal Med 2007;9(3):134-8.

II. 総 説

1) 高津光洋，酒井健太郎，重田聡男，阿部俊太郎．法

医剖検例からみた睡眠中の乳児窒息死の概要と危険因

子．日SIDS会誌 2007;6(2):106-13.

2) 高津光洋，酒井健太郎，阿部俊太郎．【子どもの睡眠】

乳児の窒息死．小児内科 2008;40(1):127-9.

III. 学会発表

1) 酒井健太郎，重田聡男，福井謙二，前橋恭子，阿部
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講 師:石渡 賢治 寄生虫感染と粘膜免疫

教育・研究概要

I. マラリアとマスト細胞

マラリアは世界で最も注目される原虫感染症であ

る。マラリア原虫は赤血球に寄生することから血管

内での病態が重要となる。われわれは血管周囲に分

布するマスト細胞がマラリアの病態発現の中核にな

るという独自の仮説のもとに，実験的証明を行って

きた。これまでマラリアにおいてマスト細胞は自然

免疫と獲得免疫の両者に関与し多量のTNFを産生

することで防御を発現することを明らかにした。最

近，血管内皮の接着分子の発現増強やマクロファー

ジ活性化などをもたらすサイトカインである血管内

皮増強因子（VEGF）がマスト細胞からも分泌される

ことが報告された。そこでネズミマラリアで血中

VEGF値を測定すると増加していることがわかっ

た。また感染マウスの脾臓ではVEGFが増加してい

た。ネズミマラリア原虫感染マウスにVEGFを投与

すると防御が亢進し，血中虫体数が減少した。この

マウスでは感染による脾腫が亢進し，リンパ濾胞の

過形成がみられた。一方感染マウスに抗VGEF抗体

を投与すると防御は低下した。このことからマラリ

ア原虫の感染防御にVGEFが関与することが判明

した。次にマスト細胞欠損マウスにマラリア原虫を

感染させると対照マウスに比しVEGF値は低く，防

御能も低い。さらにマスト細胞欠損マウスに正常マ

ウスの培養マスト細胞を移入して感染させると，細

胞移入しないマスト細胞欠損感染マウスに比較し

て，防御が亢進し，VEGF値は増加した。感染マウ

スに抗IgEを投与しマスト細胞を刺激すると

VEGFの放出がみられた。これらの結果から，マス

ト細胞由来VEGFが防御を発現することがわかり，

マスト細胞は感染防御を担う細胞として位置づけら

れる。

II. 消化管寄生虫の排除機構の解析

消化管寄生線虫の排除にTh2細胞由来サイトカ

インであるIL-4およびIL-13が関与していること

が示唆されている。興味深いことに，これらサイト

カインのシグナルを受けて排除に関与する細胞は非
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骨髄由来細胞であることがマウスを用いた実験で報

告された。IL-4，IL-13は粘膜上皮の水分╱電解質分

泌と腸管平滑筋の収縮に関与する。これら生理作用

は自律神経系によっても調節される。選択的α2ア

ドレナリン受容体作動薬，ドミトールは腸管内腔へ

のナトリウムと水の分泌抑制，平滑筋活性の低下を

引き起こす。Nippostrongylus brasiliensis を排除す

る過程でマウスにドミトールを投与すると排除が抑

制された。これは選択的α2アドレナリン受容体拮

抗薬を投与することで解除された。ドミトール投与

によって粘液分泌および腸蠕動が抑制される。一方，

ドミトール投与下の N. brasiliensis は，腸絨毛から

離れ，腸管腔に停滞していることが判った。すなわ

ち，ドミトールによる排除抑制は，腸蠕動の抑制に

よることが示された。これらのことから，消化管寄

生線虫の排除には，管腔内に存在する寄生虫を押し

出すための蠕動も重要であり，免疫系のみならず，神

経系による作用も関与していることが示唆された。

消化管寄生条虫である小形条虫の虫卵感染に対し

て短期間で成立するマウスでの再感染防御は，Th1/

Th2応答に因らず，再感染虫体の小腸粘膜組織への

侵入が阻止されることで発現する。そこで，リンパ

球の表面抗原に対する抗体を用いて，虫体の組織へ

の侵入阻止に関与する細胞の同定を試みた。抗CD3

抗体を初感染あるいは再感染の前日に投与した場

合，ともに再感染防御は起こらず，再感染虫体の定

着が認められた。一方，抗CD4抗体を初感染の前日

に投与した場合は再感染防御が起こらなかったが，

再感染の前日のみに投与すると再感染防御は起き

た。抗CD8抗体を初感染あるいは再感染の前日に投

与すると再感染防御はともに起きた。これらの結果

から，初感染後短期間で起こる再感染防御，すなわ

ち小腸粘膜組織への虫体侵入阻止は，その誘導に

CD4陽性リンパ球を必要とし，発現にはCD4と

CD8が陰性でCD3陽性のリンパ球が関与すること

が示され，粘膜免疫の発現に特有なリンパ球の存在

が示唆された。

III. アメーバの脱嚢と発育の機序

赤痢アメーバの病原性・分化におけるシステイン

プロテアーゼの機能に関しては明らかになってきて

いるが，セリンプロテアーゼ（SP）の機能に関して

は不明な点が多い。今回，アメーバの脱嚢・発育へ

のSPの関与を調べるため，まず，その阻害剤を用い

て検討した。赤痢アメーバの脱嚢・発育のモデルと

なる E. invadens を用いて，種々の濃度のSP阻害

剤存在下で脱嚢後アメーバ虫体数を比較した。用い

た4種阻害剤PMSF，AEBSF，TPCKおよびDCI

の存在下で濃度に依存した虫体数の減少が認められ

た。しかし，これらの阻害剤は嚢子の生存には影響

しなかった。また，PMSFは発育も抑制した。嚢子

抽出液中のSP活性はPMSFにより阻害され，ゼラ

チンゲル電気泳動により検出されたプロテアーゼの

バンドはPMSFの存在下で対照に比し弱くなった。

これらの結果から，脱嚢・発育へのSPの関与が示唆

された。そこで，赤痢アメーバおよび E. invadens ゲ

ノムデータベースを検索したところ，E. invadens

にはSPファミリーのうちS28とS9に属するそれ

ぞれ2種類の酵素が存在することが判明した。リア

ルタイムRT-PCRにより，これらSPの脱嚢誘導5

時間後のmRNA量を誘導前と比較したところ，す

べてのSPでmRNA量の亢進が認められ，特にS9

の1種の発現量の亢進が顕著であった。さらに，こ

のS9は嚢子に比し栄養型で最も高いmRNA量を

示した。以上の結果から，SPの Entamoeba の脱嚢・

発育への関与が判明し，脱嚢の誘導により嚢子中の

SP mRNA量の亢進が認められ，それは特にS9の

1種で顕著であることが明らかになった。

IV. LC-MS/MSシステムによるアメーバ分離株

のタンパク質解析

アメーバ分離株のタンパク網羅的解析をLC-

ESI-MS/MSシステムを用いて行った。すなわち，

培養した赤痢アメーバ10株（国内分離5株を含む）

および非病原性アメーバ Entamoeba dispar 2株の

CHAPS可溶化試料を逆相高速液体クロマトグラ

フィー（LC）にかけてペプチドを分離し，電子スプ

レーイオン化（ESI）MS/MSによりペプチド断片の

質量分析・アミノ酸配列決定を行った。Mascot検索

に よ り 同 定 さ れ た タ ン パ ク 質 の emPAI

（exponentially modified protein abundance

index）の値から推定タンパク量を比較した結果，分

離株すべてで検出・同定されたタンパクにおいて，株

間のemPAI値に違いが認められ，株間のタンパク

発現の様相の違いが明らかになった。また，alcohol

dehydrogenase 3およびcoactosinは赤痢アメーバ

分離株すべてで検出・同定されたが，E. dispar 2株

には認められず，一方，40S ribosomal protein S18

およびperoxiredoxinは E. dispar 2株においての

み検出・同定され，それぞれの種に特有に検出・同

定される蛋白の存在が明らかになった。以上の結果

から，このシステムはアメーバ分離株のタンパク質

の検出・同定およびその発現量の推定に有用である

とともに，分離株の同定にも役立つことが示唆され
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た。

「点検・評価」

研究では文部科学省2件，厚生労働省1件と公的

研究費補助金の採択が近年では最も少なかった。そ

の分受託研究1件，学内の研究奨励費2件で補い，研

究費は例年とほぼ同等となった。研究内容は従来の

研究課題が継続して取り上げられている。研究は生

命現象の基本原理を理論的あるいは実験的に明らか

にすることが目的である。時流に流されることなく

本質を見据える姿勢が常に求められる。とりわけ研

究課題の設定ではこの点を重視したい。それゆえ深

い思考と洞察力が問われることになる。実験的研究

では単に仮説が証明できるか否かにとどまらず，実

験を通じて現れる新たな問題を見逃さないための注

意深い観察力と慎重な解析力とが欠かせない。また

実験的研究では技術も大切である。これは新しい技

術に翻弄されることなく，研究手法の工夫をこらす

地道な努力の積み重ねのことである。

教育では「寄生虫と感染」の講義がこれまでと同

様に学生から高い評価を受けた。学生教育に関する

講座内での継続的な取組みが評価されたと判断した

い。医学教育のあり方が変わりつつあり，講義より

実習，さらに自学自習の習慣づけに重点が置かれて

いる。この方向にあって講義で何をいかに伝えるか

は教える側の責任である。医学教育では知識に大き

な比重を置くのは当然といえる。寄生虫症を通じて

自学自習のための問題抽出力と解決法を伝える工夫

を怠らないようにしたい。さらに重要なことは学生

に社会人としての見識を培うための題材を提供する

ことである。熱帯医学が扱う疾病の背景としての自

然や生態系とヒトの関係，社会構造と貧困，とりわ

け開発途上国の現状などを踏まえて，世界に向けて

人類愛を実践するために何ができるかを問いたい。
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する新しい治療法の開発」研究成果中間報告書 2008;

32-5.
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臨床検査医学講 座

教 授:鈴木 政登 臨床生理学

准教授:大西 明弘 臨床肝臓病学

准教授:保科 定頼 臨床微生物学

准教授:海渡 健 臨床血液学

准教授:須江 洋成 精神神経医学

准教授:吉田 博 臨床検査医学，循環器病学，

脂質代謝学，臨床栄養学，老

年医学，臨床薬理学

准教授:杉本 健一 循環器病学

講 師:松浦 知和 臨床細胞生物学

講 師:橋爪 敏彦 精神神経医学

教育・研究概要

I. 臨床生理学に関する研究

乳酸性作業閾値（LT）や換気性作業閾値（VT）は

低体力者や病態を有する者の有酸素性作業能指標と

して汎用されている。しかし，透析患者や糖尿病患

者など酸―塩基平衡異常を伴う場合には細胞から血

中への乳酸流出が抑制され，LT，VT等にも影響す

る可能性がある。そこで，健康成人男性9名に塩化

アンモニューム（NHCl），重層（NaHCO）および

食塩（NaCl）をそれぞれ1.87 mM/kg経口投与し，

酸-塩基平衡異常を惹起し自転車エルゴメータによ

る負荷漸増運動時の血中乳酸動態，LTおよびVT

を調べた。その結果，アシドーシスでは高く，アル

カローシス時には低くなることが示された。した

がって，透析患者など血中pHが変化し易い場合に

は注意を要する。

II. 臨床微生物学に関する研究

真菌染色体のユニバーサル領域を用いたDNA塩

基配列から菌種を同定する方式を確立し，従来の形

態・生化学性状では困難な株の同定を行った。多剤

耐性緑膿菌抗菌力測定を酸素電極装置で測定し，ホ

スミシンの併用効果を確認した。

ダイオキシン分解酵素の酵素化学的性状を利用し

化学療法薬母核を提案した。

III. 臨床化学に関する研究

1.糖尿病など血糖コントロールの指標ヘモグロ

ビンA1c（HbA1c）やグリコアルブミン（GA）にお

いて，特にGAの変動に関しては，慢性肝疾患でア

ルブミンの生物学的半減期が延長するとされる一

方，網内系亢進により半減期が短縮する可能性も推

察されており，いまだ不明な点が多い。また脂肪肝

ではGAの動態は不明とされている。我々はALT

異常例を対象に，GA/HbA1c（以下GA/A1c）比の

解析を実施した。肝臓疾患患者（ALT異常群，36 IU/

L以上）255名を対象とした。疾患別分類は肝硬変

（肝癌合併例含む）（LC＋HCC）69名，慢性肝炎（CH）

66名，脂肪肝（FL）120名となった。比較対照群と

して糖尿病（DM）患者829名を検討した。結果は

DMのGA/A1c比3.05と比較し，LC＋HCCでは

3.71と有意に高値を示した。血清アルブミン（ALB）

値（4.0≦，3.5～4.0，＜3.5）でGA/A1c比について

検討した結果，各々3.35，3.81，5.01とALBの低下

に伴いGA/A1c比の有意な増加が認められ，血小板

（PLT）（15万≦，10万～15万，＜10万）での比は

各々3.34，3.96，4.57とPLTの減少に伴いGA/A1c

比が有意に増加した。CHでは比が3.08とDMの

3.05とほぼ同様の値を示した。FLではGA/A1c比

が2.74と有意に低値を示した。これらの結果は

ALT異常を認める肝疾患の中で，ALBやPLTの

減少を認める肝硬変群ではGA/A1c比は明らかに

増加し，逆に脂肪肝群では低下することが観察され

た。この相違の原因はALBの半減期の変動に起因

すると考えられる。またGA/A1c比は肝疾患の疾患

分類の推定にも役立つのではないかと推察された。

2.我々が開発したHPLCリポ蛋白定量法を応

用して，LDL直接測定法の問題点を明らかにした。

運動療法の効果モニターとして，VLDLコレステ

ロールの評価が有用であることを見出すとともに，

運動によるアディポネクチンの改善には比較的長期

間を要することを確認した。Jikei Heart Studyのサ

ブ解析（性差）を行い，とくに55歳以上の女性にお

いてアンジオテンシン受容体拮抗薬の治療による心

血管イベントの抑制効果が確認され，第72回日本循

環器学会のシンポジウムで発表した。

IV. 臨床血液学・臨床免疫学に関する研究

多発性骨髄腫における染色体異常の解析:性・年

齢差による相違

多発性骨髄腫の染色体異常を性・年齢別に解析し

た。Hypodiploidが半数以上を占め，以下hyper，

pseudo，tri/tetraで，Hypoは59歳以下，hyperは

60歳以上，tri/tetraは女性に高率であった。数的増

加の場合は＋15が最多で，＋11，＋19，＋3が続き，減

少の場合は－13が最も多く，－Yが男性の56%，

－Xが女性の40%に見られ，59歳以下の症例で多

く観察された。複雑異常を呈する場合が多く，女性

ではその傾向が強かった。切断点では14q32が最多
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で11q13，1p22，8q24の順で，1番染色体異常が最も

多かった。11q13，20q11，2p11は男性のみに認めら

れ，14q32に年齢差はなく，11q13，8q24，1p13は60

歳以上。8p11，11q21は59歳以下で頻度が高かった。

モード数，数的異常，複雑さ，切断点などの点で，性・

年齢別に明らかとなった特徴を把握して，基本とな

る分染法による染色体解析を行うことが望ましい。

V. 循環器病学

我々は，カテーテルアブレーションによる心房細

動の根治療法を主な研究テーマとしている。現在，心

房細動をカテーテルアブレーションにより根治する

ためには，肺静脈を左房から隔離することが最も重

要と考えられており，アブレーションによる肺静脈

の隔離方法として，選択的な巣状隔離術と上下の肺

静脈をまとめて隔離する広範隔離術とが施行されて

いる。我々は，巣状隔離術による隔離を選択し，こ

の方法の有効性，安全性，術式の改良を検討してお

り，平成19年度は，大きなサイズのlasso catheter

を使用し広範に肺静脈を巣状隔離することにより治

療成績や安全性を改善できること，ATPによる一

過性の再伝導を指標にアブレーションを施行するこ

とにより再発率を低下できることなどを報告した。

VI. 臨床細胞生物学

1.伊東細胞と肝線維化との関連を明らかにする

ための肝臓におけるLecithin:retinol acyltrans-

ferase（LRAT）の免疫組織学的検討

2.ミニバイオ人工肝臓と C安定同位体化合物

代謝を利用した肝毒性試験の開発

3.埋め込み型バイオ人工肝臓の開発

4. C-グルコース呼気試験によるインスリン抵

抗性診断試験の開発

5.微小癌診断のための超音波分子イメージング

技術の開発

6.TGF-β活性化反応を利用した肝障害診断法

の開発

VII. 臨床精神医学に関する研究

従来どおり古典的脳波の臨床的特徴についての再

考を行っており，前年度に続き6 Hz棘徐波複合，い

わゆるphantomについては興味深い結果が得られ

たので報告を行った。6 Hz棘徐波複合は抗ヒスタミ

ン薬にて誘発されることが報告されているが，とく

に近年導入された非定型抗精神病薬により誘発され

たとみられる脳波異常・発作の発現例について検討

を行ったところ，同じく6 Hz棘徐波複合がみられ

たことから，非定型抗精神病薬の有するH1受容体

への親和性が6 Hz棘徐波複合の発現に関わってい

るであろうことを推察した。その他，終夜睡眠ポリ

グラフ検査を用いて発作を捕捉した睡眠時異常行動

をみる診断苦慮例の報告や脳神経外科との共同で精

神症状を伴った側頭葉てんかんの外科治療例の報告

などがなされた。

「点検・評価」

1.教育

（1）2年次対象:機能系実習（呼吸生理学，鈴木政

登）×4日，（2）3年次対象:①症候学演習（鈴木政

登2回，保科定頼1回），②文献講読I（保科定頼後

期10回，松浦知和 前期12回），③細菌・真菌と感

染実習（保科定頼 4回），④免疫学実習（保科定頼

5回），⑤医学総論III演習（保科定頼2回），⑥研究

室配属10名，（3）4年次:①診断系・検査系・治療

系実習および大講義（検査概論，RCPC各1回）の

合計42回。（講座所属全教職員が担当），（4）5年次:

①臨床実習（09:10～12:00，13:00～17:00，1日間）

年18回。（臨床系教員，非常勤講師担当），（5）6年

次:①病理示説（海渡健1回），②選択実習phase I

～IV合計16名受け入れ，臨床検査医学講座，スキル

スラボおよび中央検査部において臨床検査実習を

行った。

2.研究

1）臨床生理学的研究では，乳酸性作業閾値（LT）

や換気性作業閾値（VT）はアシドーシスで高く，ア

ルカローシス時には低くなり，透析患者など酸―塩

基平衡異常に陥りやすい場合の利用には注意が必要

であることを示唆した。2）臨床微生物学的研究で

は，真菌染色体のユニバーサル領域を用いたDNA

塩基配列から菌種を同定する方式を確立した。3）

臨床化学的研究では，ALT異常を認める肝疾患の

うちALBやPLTが減少する肝硬変群ではGA/

A1c比は明らかに増加し，逆に脂肪肝群では低下す

ることを観察し，GA/A1c比が肝疾患の疾患分類の

推定に有用であることを指摘した。また，吉田らが

開発したHPLCリポ蛋白定量法を応用し，LDL直

接測定法の問題点が明らかにされた。4）臨床血液

学・免疫学的研究では，多発性骨髄腫の染色体異常

を性・年齢別に解析し，モード数，数的異常，複雑

さ，切断点などの点で，性・年齢別に明らかとなっ

た特徴を把握した上で，基本となる分染法による染

色体解析を行うことが望ましいことを提案した。

5）循環器病学的研究では，大きなサイズのlasso

catheterを使用し広範囲に肺静脈を巣状隔離する
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ことにより治療成績や安全性が改善され，ATPに

よる一過性の再伝導を指標にアブレーションを施行

することにより再発率が低下することを報告した。

6）臨床細胞生物学的研究は，①肝臓におけるLeci-

thin:retinol acyltransferase（LRAT）の免疫組織

学的検討，②ミニバイオ人工肝臓と C安定同位体

化合物代謝を利用した肝毒性試験の開発，③埋め込

み型バイオ人工肝臓の開発，④ C-グルコース呼気

試験によるインスリン抵抗性診断試験の開発，⑤微

小癌診断のための超音波分子イメージング技術の開

発，⑥TGF-β活性化反応を利用した肝障害診断法

の開発，の成果を報告した。7）臨床精神医学研究で

は，終夜睡眠ポリグラフ検査を用いて発作を捕捉し

た睡眠時異常行動をみる診断苦慮例の報告や脳神経

外科との共同で精神症状を伴った側頭葉てんかんの

外科治療例を報告した。

3.その他

社会的活動として，平成19年7～8月のうち5日

間日本体力医学会学術委員会スポーツ医学研修会

（高木会館5階および大学1号館，鈴木政登）を開催

した。また，多目的酸素電極装置研究会事務局を当

講座内に設置（事務局長保科定頼）し，当該研究領

域の運営・管理に貢献した。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Kisugi R,Kouzuma T,Yamamoto T,Akizuki S,

Miyamoto H,Someya Y,Yokoyama J,Abe I,Hirai

N,Ohnishi A.Structural and glycation site

changes of albumin in diabetic patient with very

high glycated albumin.Clin Chimica Acta 2007;

382(1-2):59-64.

2) Iwase T,Hoshina S,Seki K,Shinji H,Masuda S,

Mizunoe Y.Rapid identification and specific

quantification of Staphylococcus  epidermidis  by 5′

nuclease real-time polymerase chain reaction with

a minor groove binder probe.Diagn Microbiol

Infect Dis 2008;60(2):217-9.

3) Akizuki S,Ohnishi A.Nicotine metabolic

capability following cigarette smoking in Japanese

smokers with CYP2A6＊4/＊9 genotype.Jikeikai

Med J 2007;54(1):11-9.

4) Kaito K,Otsubo H,Takahara S,Hyouki M,Abe

M,Abe I,Usui N.Carcinoembryonic antigen-

producing multiple myeloma detected by a tran-

scription-reverse transcription concerted reaction

system.Int J Hematol 2007;85(2):128-31.

5) Saito M,Matsuura T,Nagatsuma K,Tanaka K,

Maehashi H,Shimizu K,Hataba Y,Kato F,Kashi-

mori I,Tajiri H,Braet F.The functional inter-

relationship between gap junctions and fenestrae in

endothelial cells of the liver organoid.J Membr

Biol 2007;217(1-3):115-21.

6) Mamori S,Nagatsuma K,Matsuura T,Ohkawa

K,Hano H,Fukunaga M,Matsushima M,Masui Y,

Fushiya N,Onoda H,Searashi Y,Takagi I,Tagiri

H.Useful detection of CD147(EMMPRIN)for

pathological diagnosis of early hepatocellular car-

cinoma in needle biopsy samples.World J Gas-

troenterol 2007;13(21):2913-7.

7) Braet F,Nagatsuma K,Saito M,Soon L,Wisse

E,Matsuura T.The hepatic sinusoidal endothelial

lining and colorectal liver metastasis.World J

Gastroenterol 2007;13(6):821-5.

8) Murakami K,Inoue Y,Hmwe SS,Omata K,

Hongo T,Ishii K,Yoshizaki S,Aizaki H,Matsuura

T,Shoji I,Miyamura T,Suzuki T.Dynamic

behavior of hepatitis C virus quasispecies in a long-

term culture of the three-dimensional radial-flow

bioreactor system.J Virol Methods 2008;148(1-

2):174-81.

9) 横山雄介，加藤庸介，平井徳幸，大西明弘，島田 貴，

溝呂木ふみ，山崎哲志．骨髄異形成症候群の治療経過中

に出現した後天性第V因子インヒビターについて．日

検血会誌 2007;8(3):312-7.

10) 宮本博康，渡邊裕子，木杉玲子，平井徳幸，大西明

弘．攪拌機能を持つ新型ヘモグロビンA1c測定装置の

評価．医療と検査機・試薬 2007;30(5):491-8.

11) 大西明弘．高齢者における薬物動態の特徴．臨薬理

2008;39(1):2-5.

12) 坂本光男，河野 緑，保科定頼，小泉信夫，武藤麻

紀，渡辺治雄．これまでに経験したレプトスピラ症4例

の検討．IASR 2008;29(1):8-10.

13) 若林真理子，富永健司，坂本和美，鶴川治美，前田

沙織，田村 卓，阿部郁朗，海渡 健．メロペネム，イ

ミペネムの緑膿菌に対するPercent Time Above

MIC(%T＞MIC）の比較検討 モンテカルロシミュ

レーション法を用いた解析．日臨微生物誌 2007;17

(1):8-13.

14) 阿部正樹，俵木美幸，黒沢秀夫，阿部郁朗，堂満憲

一，海渡 健．non-RIA法による4種の血中コルチ

ゾール測定法の比較検討．日臨検自動化会誌 2007;32

(2):221-6.

15) 中田瞳美，阿部美佐子，黒沢秀夫，小池 優，平田

龍三，阿部郁朗，吉田 博，海渡 健．新規測定試薬に

よるVLDL-TGとメタボリックシンドローム関連血

清パラメーターとの関連性．日臨検自動化会誌 2007;
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16) 高橋千絵子，丹野純子，吉田美雪，菱木光太郎，松

本 梢，荒木早紀子，栗原悦子，小池 優，平田龍三，

阿部郁朗，海渡 健．巨大血小板を伴う血小板減少症，

難聴，蛋白尿を呈するEpstein症候群．日検血会誌

2007;8(1):16-20.

17) 神田 俊，湯本春野，青山 香，高橋千絵子，丹野

純子，吉田美雪，菱木光太郎，荒木早紀子，栗原悦子，

小池 優，平田龍三，阿部郁朗，海渡 健．当院で経験

した多発性骨髄腫における染色体異常の解析:性差，

年齢差による相違．医学検査 2007;56(11):1448-51.

18) 萩野剛史，海渡 健，浅井 治，土橋史明，矢野真

吾，武井 豊．杉山勝紀，斎藤 健，大川 豊，相羽恵

介，薄井紀子．腫瘍崩壊症候群に伴う白血病細胞断片化

による白血球数，血小板数の偽性高値．臨血液 2007;

48(12):1559-62.

II. 総 説

1) 鈴木政登，柴崎敏昭．腎疾患患者の運動管理．J Clin

Rehabil 2007;16(7):684-8.

2) 大西明弘．ジェネリック医薬品と臨床現場．臨薬理

2007;38(2):109-10.
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教育・研究概要

I. 消化管に関する研究

クローン病におけるFOXP3CD4制御性T細

胞の分布と機能の研究:腸間膜リンパ節ならびに粘

膜固有層において，FOXP3CD4制御性T細胞が

多く発現していたが，活動性のあるクローン病の末

梢血では逆に減少していた。CD4CD25T細胞と

CD4CD25T細胞との共培養にて，クローン病に

おけるCD4CD25T細胞は正常の腸管と同様の制

御能力を有していることを確認した。また，CD3と

CD28の刺激にて，FOXP3のタンパク発現ならびに

転写を誘導でき，この効果はTGF-βを加えること

により更に増強された。これらの結果は，FOXP3

CD4制御性T細胞は，クローン病において粘膜リ

ンパ組織に多く発現し，granulomaを含め活動性の

ある炎症領域にも多く発現し，生体外ではその制御

力は強力であることが判明した。

炎症性腸疾患（IBD）におけるVisilizumabの作用

についての研究:Visilizumabは，ヒト化されたFc

受容体に結合するCD3に対する抗体である。そこで

Visilizumabの作用について検討し，非IBD群，潰

瘍性大腸炎（UC），クローン病のいずれにおいても，

濃度依存性に，時間依存性に粘膜固有層のT細胞の

アポトーシスを誘導することを示した。Visil-

izumabは，UCの末梢血ではなく粘膜固有層のT

細胞にのみアポトーシスを引き起こし，ミトコンド

リア経路やFas-Fasリガンド経路は関係なく

Caspase 3と8を経由している事が示された。

マウス大腸炎における樹状細胞の研究:腸管の樹

状細胞は，Conventional DCs（cDCs），Migratory

（mDCs）そして Plasmacytoid DCs（pDCs）により

構成され，腸管の監視システムを形成している。急

性大腸炎粘膜では，cDCsとmDCsが重要な働きを

しているのに対し，修復粘膜ではpDCsが主要な樹

状細胞のサブセットであることを示した。これらの

pDCsはTLR刺激に対しIL-10を産生し，さらに制

御T細胞からのIL-10分泌も調節していた。これら

のことよりpDCが大腸炎の修復過程で重要な役割

を果たしていることが示唆された。

IBD に お け る Azathioprine（AZA)/6-

Mercaptopurine（6-MP）の副作用:日本人におけ

るAZA/6-MPの副作用発現はinosine triphos-

phate pyrophosphohydrolase（ITPA）の遺伝子変

異が強く関与していることが示唆された。

II. 消化管腫瘍免疫に関する研究

CMS4移植腫瘍モデルに対してIL-12を発現す

るアデノウイルスを樹状細胞に感染させ，腫瘍組織

内に投与すると強力な抗腫瘍効果が認められた。

CD8T細胞が認識する癌抗原としてhemoglobin-

betaを同定した。樹状細胞のトール様受容体を刺激

し成熟誘導後，熱処理した癌細胞と細胞融合し改良

型融合細胞ワクチンを作製した。この融合細胞は腫

瘍抗原や共刺激分子が強発現しており，著しく高い

細胞障害性T細胞を誘導できた。

III. 肝臓に関する研究

経門脈リンパ球移入による肝内細胞性免疫応答の

検討:経門脈的に活性化CD8T細胞を移入するマ

ウスモデルを用い，活性化リンパ球がKupffer細胞

により選択的に除去されることを確認した。移入抗

原ペプチドを変化させ，免疫応答の変化を観察して，

慢性肝炎の病態進展との関連について検討してい

る。

自己免疫性肝疾患における補助刺激分子の肝内動

態:Programmed death-1（PD-1）とリガンドPD-
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L1の原発性胆汁性肝硬変（PBC），自己免疫性肝炎

における肝内動態を解析した。浸潤T細胞にPD-1

を強く発現し自己免疫性肝疾患の病態形成との関与

が示唆された。

C型肝炎ウイルス（HCV）のトランスジェニック

マウス（TM）を用いての宿主初期免疫応答の解明:

HCVは初感染時多くが慢性化に至るが詳細は不明

である。TMを用いて免疫応答を解析し初期免疫反

応として，NK細胞による応答がもっとも早期に生

じることを確認した。

C型慢性肝炎難治例に対するペグインターフェロ

ンα2b・リバビリン併用療法:インターフェロンβ2

分割投与を早期に導入することで，ウイルス学的不

応例をより早期に鑑別できる可能性と難治例でのウ

イルス陰性化が早まり陰性期間を拡大することで著

効率の向上に寄与する可能性が示された。

ラミブジン耐性株によるbreakthrough hepatitis

を発症したB型慢性肝炎の治療:アデフォビル

（ADV）を併用投与後6ヶ月でのB型肝炎ウイルス

（HBV)-DNA陰性化に寄与する因子はHBV-

DNA量とHBeAg量であった。またeAg陰性例に

おけるADV併用投与の長期的治療効果が高いこと

を明らかにした。

自己免疫性肝炎（AIH）の臨床病理学的検討:長

期加療しているAIHに対する臨床背景と組織学的

検討を継続している。AIHは肝内の病変局在の不均

衡により組織学的評価と臨床所見と乖離が多く，腹

腔鏡による肝表面観察が病勢病期の評価において相

互補完することを確認した。

肝線維化とCTGF（connective tissue growth

factor）の検討:線維化維持や血管新生に関与する

CTGFを慢性肝疾患症例で測定，組織学的な線維化

進展と相関を確認し，新たな肝線維化マーカーとな

る可能性が示唆された。

肝疾患における栄養評価と病態との関連性:種々

病因による肝硬変症と非アルコール性肝疾患

（NAFLD:nonalcoholic fatty liver disease）にお

ける栄養介入前に食物摂取頻度調査を実施した。至

適摂取状況と逸脱した症例が多く，病態背景に『栄

養学的不均衡』を確認した。さらに間接カロリーメー

ターによる基礎代謝量を測定し，栄養学不均衡を加

味した個々への有益な栄養介入手法を開発してい

る。

肝細胞癌におけるsurvivinの発現率と臨床背景

因子の検討:抗アポトーシス分子であるsurvivin

は，癌化すると多くの臓器で発現が増強され，治療

抵抗性の役割を果たす。腫瘍生検を行った22症例を

対象にsurvivinで免疫染色し，Labeling indexにて

survivinの核陽性率を測定した結果，腫瘍部の肝癌

細胞の陽性率は62%（中央値）であった。

ミニバイオ人工肝臓と C安定同位体化合物代謝

を利用した肝毒性試験の開発:ラジアルフロー型バ

イオリアクターにマウス不死化肝細胞，伊東細胞，内

皮細胞を共培養し，ミニ肝臓を構築した。 C-glu-

coseを添加した培養液で還流すると，排気中に

CO が検出され，その動態は細胞増殖や薬剤によ

る効果を反映した。

埋め込み型バイオ人工肝臓の開発:ミニ肝臓を

ヌードマウスに移植し，生着を確認した。慢性肝不

全における埋め込み型バイオ人工肝臓開発の端緒と

なる。

肝細胞癌（HCC）に関する研究:HCV陽性肝細胞

癌の末梢血%Tregと病態との関連について検討

し，HCC患者においては末梢血Tregが上昇し，末

梢で誘導されるadaptive TregがHCV陽性肝細

胞癌における発癌や初期の癌発育に関与する可能性

が示された。HCCでは根治的治療後でも10年以上

無再発例は稀である。当科初診患者で根治後10年間

無再発例の経過をみると，慢性肝疾患を背景とした

症例では10年を超えても新たな発癌リスクが高い

ことを示した。一方，日本肝癌研究会にそった集計

を行い，HCCに対する治療法を，後期高齢者，前期

高齢者及びそれ以下の年代に分けて検討したとこ

ろ，すべての年代において治療方針のアルゴリズム

との一致率は80%以上であり，後期高齢者でも積極

的に治療が可能である事を報告した。

IV. 膵疾患に関する研究

最近10年間の重症急性膵炎症例を検討した。前半

5年は26例中死亡例3例であったが，後半5年は27

例で死亡例は認めていない。死亡例3例中2例は

CRFにて透析中の患者であり後期合併症である敗

血症にて不幸な転帰をとられた症例である。病態を

踏まえた厳重な感染対策の徹底が重要である。自己

免疫性膵炎（AIP）について，国際間での差異を明ら

かにする目的で日本での典型例のみならず非典型例

のAIP症例に注目した研究を継続している。

「点検・評価」

平成19年度は，原著論文計39編，総説38編，著

書12冊，その他1編，学会発表は187件であり，研

究業績は着実に伸びている。原著論文についても

Gastroenterology，J Immunol，J Hepatol，Oncogen

などimpact factor（IF）2～3以上の国際的評価の

― ―92



高いジャーナルが目立つ。海外留学，国内留学なら

びに学内の基礎医学講座にて研究している医局員を

介したtranslational researchの成果がでてきた証

左と考えられる。

消化器・肝臓内科の外来・病棟における診療実績

数は病院内で常に上位であり，日常診療がきわめて

多忙ななか，今後，スタッフの診療と研究のバラン

スをとることが大学病院における重要な課題であ

る。2年前より実施している内視鏡部との人事相互

交流が円滑に推移しており，診療・教育・研究の一

体化によりモチベーションが上がってきている。肝

移植はすでに第4例が遂行され，肝胆膵外科との密

接な連携も続いている。

大学病院のもっとも重要な使命のひとつは次世代

を担う若者の教育であることは言うまでもないが，

当科では常に卒前・卒後教育の充実にとくに力を入

れており，学生からの評価も良好である。

研 究 業 績
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activities in Long-Evans Cinnamon rats.J He-

patol 2008;48(3):486-93.
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教育・研究概要

I. 変性疾患

1.脊髄小脳変性症に対するtataltirelin hydrate

の有用性の検討

脊髄小脳変性症（SCD）に対するtaltirelin

hydrateの有効性を検討した。対象は本剤投与中の

SCD 20例とした。圧センサーを内蔵した指 tap-

ping装置を用いて失調の定量的評価を約4年間に

亘って行った。叩打振幅のばらつきと叩打間隔はほ

とんど不変であり，増悪がないことから本剤の有効

性が示唆された。

2.パーキンソン病の嗅覚障害に関する研究

パーキンソン病（PD）では病初期から嗅覚障害が

出現することが報告されている。同症状について障

害の程度および部位を病理学的に検討した。他の変

性疾患に比べPDでは嗅球より中枢側での変性が明

らかであった。

PDの嗅覚障害のスクリーニングテストとして，

線香を嗅がせて何の臭いか問う方法を開発した。健

常人に比してPD群では有意に異常を示し，線香を

用いた簡便法の有用性が示された。

3.認知症を伴うパーキンソン病，レビー小体型

認知症における幻視と視覚情報処理機能の関

係に関する神経生理学的検討

相貌刺激による視覚性事象関連電位を用いて認知

症を伴うパーキンソン病（PDD），レビー小体型認知

症（DLB）の視覚情報処理機能と幻視の関係を検討

した。幻視を伴うPDD，DLBは知的機能が同程度の

アルツハイマー病に比べ事象関連電位の潜時が延長

しており，視覚情報処理機能の障害と幻視の関連が

示唆された。この障害は側頭葉における顔の情報処

理の最初の段階から始まることが示唆された。

4.神経変性疾患の神経核医学検査による検討

脳神経核医学的手法を用い神経変性疾患（パーキ

ンソン症候群・認知症）の早期鑑別診断，発症前診

断の確立を検討している。学内研究としては脳血流
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SPECT検査データを画像解析ソフト（iNEUROS-

TAT＋）にて検討し，MIBG心筋シンチグラフィー

所見とも対比させた。学外共同研究として東京都老

人総合研究所ポジトロン医学研究施設にて多系統萎

縮症の線条体ドパミン神経の変性機構の解明を，ま

た認知症に関してFDG-PETを用いて疾患特異的

な画像所見の構築を目指した。筑波大学との共同研

究ではMPTP投与パーキンソン病モデルマウスを

用いたMIBG集積低下の機序に関する基礎的な研

究を推進している。

5.パーキンソン病における自律神経障害の検討

PDではしばしば自律神経機能障害を合併する。

心臓交感神経機能を反映する I-MIBG心筋シン

チグラフィーとValsalva試験，起立試験および脈

拍と血圧周波数解析による血行力学的自律神経機能

検査法によりPDの心血管系自律神経機能障害の研

究を行った。

PDでは病期の進行に伴い発汗機能障害を呈す

る。発汗量を定量できるevaporimeterを用いてPD

の発汗機能を測定し，発汗障害と他の自律神経障害

との関連について検討した。

6.運動神経細胞の選択的脆弱性に関する分子細

胞機構の解明

筋萎縮性硬化症（ALS）は，運動神経細胞（MNs）

が緩徐進行性かつ選択的に障害されるが，MNsの

みが選択的に障害される分子機構は未解明である。

運動神経細胞の選択的脆弱性に関する分子細胞機構

を検討した。ラットの舌下神経のMNsでは，代謝ス

トレスにより，グリシン放出が誘導され，その結果

NMDA受容体活性が高まることを証明した。

II. 脳血管障害

1.3DSRTを用いた脳血流の定量評価（特に脳卒

中患者に関して）

3DSRTはBrain SPECT画像を標準脳に展開し

た後にROI（region of interest）をかけて脳の局所

の血流を細かくみることができる方法であり，患者

間の脳血流を比較したり，治療法の違いによる血流

の改善度を評価したりすることが可能である。脳梗

塞後の脳血流を測定し，経時的変化を検討している。

2.脳梗塞における神経超音波を用いた臨床研究

脳梗塞の症例に頸動脈エコーと経頭蓋超音波検査

を行い，頭蓋内血管の描出率，MRA所見との対比に

ついて解析した。その結果，経頭蓋超音波による診

断は，MRAとほぼ同等の診断能力を有していた。し

かし，高齢女性での頭蓋内血管描出の低さが問題で

あった。

経頭蓋超音波による微小塞栓子の検出も行い，そ

の為の長時間モニタリング用の固定具を作成した。

モニタリング用の固定具を使用することで安定した

微小塞栓子の検出が可能であった。

3.頸動脈解離に於ける皮膚膠原線維の形態異常

の研究

血管の膠原線維や弾性線維の異常は動脈解離の原

因として推測されるが，頭頸部動脈解離は自然軽快

が多く，剖検例での検討が少ない。頭頸部の血管へ

の病理学的アプローチは難しいが，皮膚の膠原線維

を検討することは容易である。皮膚膠原線維の形態

異常の検討が解離の成因を解き明かす手がかりにな

ると考え，頭頸部動脈解離と皮膚膠原線維の超微形

態学的異常の関連について検討した。頭頸部動脈解

離3例で上腕内側の皮膚膠原線維を電子顕微鏡的に

評価し，全例に皮膚膠原線維の大小不動，花弁様の

膠原線維の出現等の形態学的異常を認めた。

4.ワレンベルグ症候群における嚥下動態の解析

ワレンベルグ症候群（WS）では球症状に左右差を

認めることが多い。この左右差は嚥下障害の治療・

リハビリテーション上重要である。WSの嚥下動態

を嚥下内視鏡検査と嚥下造影検査で評価を行った。

また，神経所見と嚥下動態との関連を検討した。過

去の報告と同様に，病巣側より健側の食道入口部の

通過が良い例が多かった。

III. 末梢神経

1.糖尿病神経障害の早期発見に関する研究

糖尿病性ポリニューロパチー（DPN）では末梢神

経の最遠位部，人体では足部から障害が始まる。

DPNの早期発見に役立つ指標を検討する目的で，

糖尿病患者の足部の診察と神経伝導検査を実施し，

従来から行われている診察，伝導検査と比較した。こ

の結果，足趾の触覚，振動覚の診察と足底，足背の

神経伝導検査がアキレス腱反射とともにDPNの早

期発見に有用であることが判明した。

2.表皮内神経の超微形態の研究

ヒトの表皮内神経（IENF）へのアプローチは

PGP9.5抗体による免疫学的手法が主体であるが，

超微形態的特徴はこれまで十分に知られていない。

本研究ではIENFをPGP9.5抗体による免疫学的手

法と超微形態の両面から検討していく。

「点検・評価」

PDの嗅覚障害に関して病理学的に嗅球より中枢

側の障害を明らかにした。嗅球の病理学的検討をし

た報告は少なく，貴重な研究との評価を得た。今後

― ―97



は嗅粘膜生検で一次ニューロンの障害を検討する予

定である。

DLB，PDDにおける幻視と視覚情報処理機能障

害の関係を神経生理学的に確認した研究は過去にな

くユニークである。

パーキンソン症候群における脳血流SPECTデー

タの統計学的解析は鑑別診断に有用なことが示さ

れ，日本神経学会を始めとする各方面から高い評価

を受けた。多系統萎縮症（MSA）の研究では，MSA

の黒質線条体ドパミン機能は病態進行に伴い，節前，

節後機能が共に低下し，両者に強い相関関係を認め

ることが示された。認知症のFDG-PETの検討では

びまん性レビー小体病で後頭葉代謝低下が特徴で

あった。後頭葉の代謝低下は，辺縁系，中脳，尾状

核などの遠隔部位の機能亢進と関連している可能性

が示された。

PDにおける自律神経障害の検討ではPDの初期

から I-MIBG心筋シンチグラフィーで異常を示

し，また自律神経機能検査においても心血管系の自

律神経機能障害も認めた。今後は更に， I-MIBG

心筋シンチグラフィー評価とValsalva試験による

心臓交感神経機能の関連についても検討をしてい

く。PDにおける発汗機能障害は心臓交感神経障害

と明らかな関連性はなかった。発汗機能障害が顕著

な例は交感神経の節後障害の合併を伴っている可能

性があり，今後病理学的検討を予定している。

運動神経細胞の選択的脆弱性に関する分子細胞機

構の研究では，ラットのMNsで代謝ストレスによ

るグリシン放出とNMDA受容体活性を証明した。

今後はALSモデルマウスで病的な状況における運

動神経細胞の分子機構を評価したい。

3 DSRTを用いた脳血流の定量評価では，百数十

例の脳梗塞例を検討しており，1年間のフォローが

すんでいる症例も数十例となっている。アンギオテ

ンシンII受容体拮抗薬（ARB）の血流変化について

学会や研究会で発表した。現在はシロスタゾールの

脳血流への効果についての評価中である。脳梗塞の

リスクファクターと脳血流の関連について発表した

が，症例数を増やして更なる検討をしたい。

脳梗塞の神経超音波による研究では，経頭蓋超音

波の長時間モニタリング用の固定具を作成し，安定

した微小塞栓子の検出が可能であった。同器具を用

いて微小塞栓子の検討を進めていきたい。

ワレンベルグ症候群における嚥下動態の解析で

は，病巣側より健側の食道入口部の通過が良い例が

多かった。今後は神経所見との関連を明確にしてい

く。

糖尿病神経障害の早期発見に関する研究の結果は

日本糖尿病学会誌に原著論文として報告した。
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教育・研究概要

I. 腎臓病学に関する研究

1.慢性腎臓病（CKD）とメタボリックシンドロー

ム（Mets）の関連性

近年，MetsはCKDの発症に関与していることが

報告されている。さらに，Metsでは高インスリン血

症およびレニン-アンジオテンシン（RA）系の亢進

にともない食塩感受性高血圧を呈することが報告さ

れている。そこで，IgA腎症の腎予後に対するMets

の影響を検討した結果，Mets合併例では肥満と高

インスリン血症のもとにRA系阻害薬に対し治療

抵抗性をしめし，その腎予後はかならずしも良好で

ないことが示された。

2.糖尿病性腎症の進展における血管内皮細胞の

形質変化の意義

Plasmalemmal vesicle associated protein-1

（PV-1）は正常では糸球体内皮細胞には発現せず，傍

尿細管毛細血管内皮細胞に発現するカベオラ関連蛋

白の1つである。今回，我々は糖尿病性腎症の糸球

体病期の進展とPV-1発現との関連を検討した。そ

の結果，糖尿病性腎症では，polar vasculosis，メサ

ンギウム基質内の毛細血管腔，糸球体係蹄にPV-1

の発現が病初期より認められ，これらの血管内皮細

胞では，カベオラ形成という形質変化が生じている

可能性が示唆された。

3.VEGFとBMP4による糸球体血管係蹄の発

生調節機構

糸球体障害やその修復機序を考えるうえで糸球体

血管係蹄の発生調節機序の解明は重要である。これ

までの成績から，podocyteに発現するVEGFが血

管係蹄の発生に必須であるが示唆されている。われ

われは同じくpodocyteに発現するBMP4に注目

し，いくつかの遺伝子改変マウスの作成と解析を

行ったところ，BMP4は主にparacrine因子として

糸球体血管係蹄の前駆細胞に作用し，係蹄の発生調

節に寄与すると理解された。詳細なphenotypeの検

討から，VEGFの活性亢進マウスとBMP4活性抑

制マウスは高い類似性を示し，その逆も同様な類似

性を呈することがわかった。そこで培養糸球体内皮

細胞において検討したところ，VEGFによって亢進

した増殖活性がBMP4により有意に抑制されるこ

とが示唆された。以上の結果から，VEGFとBMP4

はそれぞれ促進因子と抑制因子として前駆細胞に作

用し，糸球体血管係蹄の調節に寄与する可能性が示

唆された。

4.温度感受性人工ポリパーを用いたglial cell

derived neurotrophic factor（GDNF）の除

放による腎臓再生

我々はこれまで異種胎仔の発生プロセスを用いた

特殊培養法によりヒト間葉系幹細胞より尿生成能を

獲得した小腎臓を樹立することに成功した。この培

養法はアデノウイルスを用いたGDNF遺伝子導入

が必要であったが，今回温度感受性ポリマーを用い

てGDNFを除放させることによりウイルスを用い

るのと同等の効率で腎臓を再生させることに成功し

た。

5.二次性副甲状腺機能亢進症に関する研究

骨ミネラル代謝に対する基礎研究で，Osteo-

protegerin（OPG）ノックアウトマウスを用いて骨

回転あるいはOPG自体がFGF23を介したリン利

尿を調整していることを見出した。また，二次性副

甲状腺機能亢進症患者のglycationと骨質の検討

を行っている。副甲状腺の研究ではヒト副甲状腺の

初代培養細胞を用いL型Ca チャネルの同定と機

能解析を行い，細胞外Ca 濃度依存的にこのCa

チャネルが機能することを明らかにした。

6.腹膜透析に関する研究

血液透析と腹膜透析の併用療法の臨床的評価で

は，透析患者の体液バランスのみならず，腹膜機能

維持にも有効であることを報告した。

7.腎移植に関する研究

急性拒絶反応の研究を行い，ABO不適合移植お

よび夫婦間移植を試みた。また，移植腎病理標本で

PV-1の発現が糸球体障害と関連することを明らか

にした。

8.多発性嚢胞腎（PKD）に関する研究

PKDノックアウトマウスの細胞を用い嚢胞形成

のメカニズムを検討している。
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II. 高血圧に関する研究

1.CKDの心血管疾患イベントにおけるT型カ

ルシウムチャネルの役割についての検討

心不全ではT型カルシウムチャネル（TCC）が過

剰発現しているとされているので，CKDにおける心

血管疾患の進展においてTCCがどのような役割を

演じているかを動物実験にて検討した。efonidipine

とR(－)-efonidipineは血管周囲の線維化や心筋

内の血管壁の肥大を抑制し，さらに血清アルドステ

ロンを抑制した。これらの結果からTCCがCKDに

おける心血管疾患予防において新しい治療手段とな

りえる可能性が示唆された。

2.IgA腎症妊娠患者における加重型妊娠高血圧

腎症（SPE）の発症予測因子の検討

IgA腎症において，正常妊娠とSPEを比較し，

SPEの発症に関与する因子や出産週数・胎児の成長

に関与する因子について比較検討した。妊娠前にお

いては収縮期・拡張期血圧は両群とも正常範囲で

あったが，SPEでは有意に高かった。また一日尿蛋

白排泄量は正常妊娠に比較してSPEはで有意に多

かった。さらに妊娠前の腎病理組織学的検討では

SPEで全節性糸球体硬化率が有意に高かった。以上

よりIgA腎症において妊娠前の一日尿蛋白排泄量，

血清クレアチニン濃度や腎臓の全節性糸球体硬化率

および間質障害度はSPEの高血圧の発症を予測す

る指標となり得る可能性が示唆された。

3.本態性高血圧患者における血清尿酸値と心血

管疾患危険因子との関連性についての検討

本態性高血圧患者において血清尿酸値は，収縮期

血圧，総コレステロール，中性脂肪，大動脈脈波速

度（cf-PWV），尿中微量アルブミンと相関した。多

変量解析による検討では血清尿酸値はcf-PWVや

尿中微量アルブミン排泄量と独立した関連性を認め

た。以上より血清尿酸値はcf-PWVや尿中微量アル

ブミン排泄量の独立したマーカーとなる可能性が示

唆された。

III. 痛風・尿酸代謝に関する研究

1.腎性低尿酸血症に関する研究

腎性低尿酸血症は，腎臓の尿細管における尿酸輸

送が障害され，尿酸の尿中排泄が亢進し，その結果

として低尿酸血症を呈する疾患である。URAT1遺

伝子（SLC22A12）の欠損により発症し，日本人に多

いことが知られている。日本人に多い理由として，ナ

ンセンス変異となるG774Aが日本人に多いことが

原因であることが明らかになっている。その変異が

日本人に多い理由を明らかにするため，G774A変異

をホモ接合体として持つ腎性低尿酸血症症例を用い

て，G774A近傍のSNPsを検討した。その結果，連

鎖不平衡が存在し，単一の遺伝子変異が拡がったこ

とが明らかになった。また，その起源は，6,820年前

（95% CI 1,860-11,760年前，中央値2,460年前）で

あった。韓国の腎性低尿酸血症においてもG774A

が多いことが報告されたことと，同時期は大陸から

ヒトが移動してきた時期であることから，大陸にお

いて遺伝子変異が起き，創始者効果により日本人に

広がったことが推定された。

2.痛風・高尿酸血症患者における頸動脈内膜中

膜厚（IMT）の意義

痛風・高尿酸血症患者におけるIMT肥厚および

プラーク形成は，他の臨床パラメーターとの関連は

みられずに，腎機能低下との関連がみられた。痛風・

高尿酸血症患者でみられる動脈硬化の進行は腎機能

低下に由来する可能性が示唆された。

3.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

航空身体検査の連続受検者において高尿酸血症を

中心とした生活習慣病の経年的変化を検討した。高

尿酸血症持続群は高尿酸血症改善群に比しBMIが

有意に高値であった。高尿酸血症持続群ではBMI

変化率と尿酸変化率の間には相関はみられなかった

が，高尿酸血症改善群ではBMI変化率と尿酸変化

率の間には有意な相関がみられた。高尿酸血症改善

群においてのみ，BMI変化率と尿酸変化率が有意に

相関したことは，高尿酸血症の改善には肥満対策が

重要であることが示唆された。

4.高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン改訂に

関する腎臓領域の進歩

高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン改訂に向け

て腎臓領域の進歩に関する論文の検討を行った。高

尿酸血症・痛風と腎障害に関する論文は徐々に増加

しているが，メタ分析がないこと，対象症例数が比

較的少数の論文が多いことなど，ガイドラインに採

用するにはまだ十分なエビデンスが不足している現

状であった。

「点検・評価」

I.腎臓病学に関する研究

臨床研究の面では，われわれは，慢性腎臓病とメ

タボリックシンドロームとの関連性，および糖尿病

性腎症の発症における血管内皮細胞の形質変化に関

する新たな知見を見出した。さらに，腎の発生と再

生に関わる分子機構を解明すべく多くの研究成果を

えることができた。これらの研究結果は国内をはじ
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め国際学会で発表し，学会誌にも論文として投稿し

ている。今後，さらなる研究成果を期待し研究を継

続している。

二次性副甲状腺機能亢進症の研究は，我が国のこ

の領域をリードする研究であり，内外に高い評価を

得ている。今後，新規薬剤であるCa感受受容体アゴ

ニストの挙動を明らかにすることが必要である。血

液透析と腹膜透析を併用する療法は本学で初めて行

われた治療で，その臨床的意義は高く，慈恵医大発

の新しい治療法の世界への情報発信が可能であると

思料する。

移植腎の病理組織学的検討は，慢性拒絶反応の病

態に迫るものである。また，多発性嚢胞腎の嚢胞形

成のメカニズムを解明することが，治療法に結びつ

くものと期待している。

II.高血圧に関する研究

新たなテーマとして，妊娠高血圧症候群の発症の

予知因子について検討した。IgA腎症において妊娠

前の一日尿蛋白排泄量・血清Cr濃度・妊娠前の腎生

検所見が高血圧発症の予知因子となりえることを示

した。しかし症例数が少なく今後数を増やして更な

る検討が必要と思われる。また生活習慣病として高

血圧患者の尿酸に注目して各種臓器障害関連性があ

ることが明らかになった。今後尿酸に対する介入な

どを通してこれらのマーカーへの影響について検討

する予定である。基礎実験では以前よりT型Ca

チャネルblockerがRhokinaseを抑制することに

より腎保護作用を発揮することを示した。最近慢性

腎臓病と心血管疾患との関連性について注目されて

いる。そこで慢性腎臓病モデルにおいてT型Ca

チャネルblockerの心血管系への影響を検討した。

腎臓同様に心臓においても，血管周囲の繊維化や壁

の肥大を抑制することが明らかになった。今後臨床

面も含めて検討する必要がある。

III.痛風・尿酸代謝に関する研究

日本人に多い腎性低尿酸血症の遺伝子解析は，尿

酸輸送に重要なトランスポーターであるURAT1

の解明に多くの知見を与えてくれるために，更に研

究を進めていきたい。一つの職域集団において行っ

ている高尿酸血症を中心とした研究は，その職域集

団の特徴を表すばかりではなく，高尿酸血症の多面

性を紐解く手がかりを提供してくれることになると

考えられる。
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リウマチ・膠原病内科

教 授:山田 昭夫 リウマチ膠原病内科

准教授:黒坂大太郎 リウマチ膠原病内科

教育・研究概要

リウマチ膠原病内科は新しい診療内科として体制

を整えるべく診療，教育，研究活動の充実に努めた。

研究面においては以下のことを中心に展開してい

る。

I. 膠原病患者におけるテロメラーゼの解析

近年，リンパ球活性化の際，テロメラーゼ活性が

上昇することが報告され，免疫系細胞におけるテロ

メラーゼの重要性が注目されている。そこで我々は

自己免疫性疾患患者においてテロメラーゼ活性を測

定し，その動向に注目している。また同時にテロメ

ア長も測定し，比較検討している。

II. 関節リウマチにおける滑膜血管新生に関する

研究

近年，悪性腫瘍の新しい治療戦略として血管新生

抑制療法が注目されている。関節リウマチにおいて

も，その関節炎や関節破壊のメカニズムには関節滑

膜の血管新生が大きな役割を担っている。よって血

管新生抑制療法は，関節リウマチにとっても新しい

治療戦略となりうる。そこで我々は，実験動物モデ

ルを用いて，血管新生抑制物質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。

また近年，血管新生のメカニズムとして，骨髄細

胞由来の血管内皮前駆細胞の関与が明らかになっ

た。そこで我々はマウス関節炎モデルを用いて，炎

症性滑膜の新生血管における血管内皮前駆細胞の動

向について解析を進めている。

さらに，VEGF（血管内皮増殖因子）など血管新生

に関与するサイトカインの炎症性滑膜における遺伝

子発現やタンパク発現の経時的な変化についても，

マウス関節炎モデルを用いて解析を進めている。

臨床研究としては，関節リウマチ患者の関節滑膜

の血流を関節エコーで評価し，疾患活動性やVEGF

など血管新生関連因子との相関を調べている。

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など膠原病患者の末梢血

リンパ球におけるテロメラーゼ活性の研究，また関

節リウマチ患者に対する関節エコーと血清データの

相関に関する研究においては，多くの患者さんの協

力を得て展開中である。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は，その有用性を

すでに確認している。これら成果の一部は日本リウ

マチ学会総会および炎症・再生学会等に採択され，学

会発表した。またさらにこのことを論文化し，マウ

ス関節炎モデルに対するエンドスタチン投与の効果

の報告は海外欧文誌に掲載された。現在，これらの

系を発展させ更なる解析を進めている。

当内科はまだ歴史が浅く，スタッフも少ないがゆ

えの困難もあるが，臨床のみならず研究・教育分野

へも力を注いでおり，バランスのとれた体制作りを

目指している。

研 究 業 績

I. 原著論文
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［Inflammation Regenerat 2007;27(4):419］
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3) 安田千穂，黒坂大太郎，安田 淳，吉田 健，古谷

和裕，野田健太郎，浮地太郎，尾田麻衣美，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124回成医会総会．東京，10月．［慈

恵医大誌 2007;122(6):241］
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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51回日本リウマチ学会．横浜，4

月．［日リウマチ会国際リウマチシンポ抄集51回・16
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5) 平井健一郎，金月 勇，吉田 健，黒坂大太郎，山

田昭夫．Gaシンチが診断に有用であったCogan症候

群の一例．第51回日本リウマチ学会総会・学術集会．横

浜，4月．

6) 吉田 健，金月 勇，平井健一郎，黒坂大太郎，山

田昭夫．難治性縦隔気腫にシクロスポリンAが著効し

た皮膚筋炎の1例．日本リウマチ学会総会・学術集会．
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循 環 器 内 科

教 授:吉村 道博 循環器学

教 授:清水 光行 循環器学

教 授:谷口 郁夫 循環器学

准教授:池脇 克則 循環器学

准教授:谷口 正幸 循環器学

准教授:関 晋吾 循環器学

准教授:山根 禎一 循環器学

准教授:本郷 賢一 循環器学

准教授:佐々木英樹 循環器学

講 師:吉田 哲 循環器学

講 師:芝田 貴裕 循環器学

講 師:青山 尚文 循環器学

講 師:妹尾 篤史 循環器学

講 師:川井 真 循環器学

講 師:小武海公明 循環器学

講 師:蓮田 聡雄 循環器学

教育・研究概要

I. 臨床研究

1.大規模臨床試験

1) JIKEI HEART Study（Japanese Investiga-

tion of Kinetic Evaluation In Hypertensive

Event And Remodeling Treatment Study）

前任である望月正武教授が取りまとめた，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

ルサルタン追加内服の予後改善効果を調べる大規模

臨床試験であり，有意に心血管イベントの発生リス

クが低下したことが証明されLancetに掲載された

（Mochizuki S.et al,Lancet 369:1431-1439,

2007）。

2) J-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―洞調律維持治療と心拍数調

節治療との比較試験―であり予定登録症例数は早期

に達成され，現在集計結果の解析中である。

3) その他

慢性心不全におけるβ遮断薬による治療法確立

のための大規模臨床試験であるJ-CHF，HMG-

CoA還元酵素阻害薬（スタチン）の慢性心不全に対

する改善効果を検討する多施設共同無作為割付試験

であるPEARL study，心血管系疾患のリスクを有

する高齢者高血圧患者に対するARB治療に関し
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て，併用薬としてのカルシウム拮抗薬と少量利尿薬

の比較試験であるCOLM studyなどに積極的に参

加している。

2.虚血性心疾患研究

カテーテル検査，治療の中で，リスクファクター，

病変形態などの患者データをデータベース化し，虚

血性心疾患，心筋症などの危険因子，予後などを比

較検討している。心筋虚血の評価は冠動脈造影，負

荷心筋シンチと中等度狭窄に対してはセンサー付き

圧ワイヤーによるfractional flow reserve（FFR）の

計測により機能的に行い，冠動脈CTによる解剖学

的評価との両面から虚血の程度を診断している。薬

物溶出性ステント（DES）による治療では，選択可

能な二種類のDESの長期成績や各々の利点・欠点

を検討して適切に選択し，全国規模のDESの臨床

研究にも参加している。また，虚血性心疾患の成因

に深く関わる冠攣縮に関して，臨床的見地から積極

的な冠攣縮の誘発試験を施行して全国規模の臨床研

究に参加している。冠動脈CTは本年度5月から2

管球CTによる撮影が始動し年間約950件撮影して

いる。従来に比し時間分解能が高いため，不整脈症

例や高心拍症例に対しても高い精度で診断が可能で

あり詳細な検討を行う。

3.心不全研究

循環器の病態として非常に多い心不全に関して，

その病態の指標となる血清BNP濃度に関するデー

タを検討して，実臨床で役に立つ基準値の検討を

行っている。加えて入院前後の心不全の病態を詳細

に検討し，新しい指標となる臨床データに関して検

討中である。

4.不整脈研究

カテーテルアブレーションによる心房細動の治療

を積極的に施行した。本年度の総症例数は232件（内

訳:心房細動126件，心房粗動60件，WPW 14件，

房室結節回帰性頻拍16件，心房頻拍7件，心室頻拍

および期外収縮9件）であった。また臨床研究では

1.電位指標による肺静脈前庭部隔離術の有用性の検

討，および2.ATP再伝導の消滅による肺静脈隔離

術後の伝導再開の抑制に関する論文を発表した。ま

た，日本循環器学会等に多くの学会発表を行った。

5.脂質代謝研究

安定同位体を使ったヒトリポ蛋白代謝研究では，

世界的に極めて珍しいARH（autosomal recessive

hypercholesterolemia）患者のトレーサー実験を金

沢大学との共同研究で実施した。また，小腸でのコ

レステロール吸収阻害薬であるエゼチマイブのリポ

蛋白代謝への影響を検討し現在解析中である。また

海外との共同研究の成果として，ペンシルバニア大

学やインスブルク大学，ハーバード大学との共同研

究結果を論文発表した。

II. 基礎研究

以下の循環器領域の臨床研究および臨床にフィー

ドバックする基礎研究を幅広い視野で展開してい

る。

1.不整脈に関する基礎研究

心房細動の発症，進展の機序に関する研究では，原

因の一つとして炎症の役割が注目されており，炎症

誘発性実験モデル（ラット）を用いて心房内の炎症

性細胞，特にマクロファージの浸潤様式について検

討し，心房内血管および内皮細胞におけるケモカイ

ンの発現が重要な役割を呈していることを見出し

た。また，心房細動を発症する基盤を改善させる治

療（アップストリーム治療）が注目されており，レ

ニン-アンジオテンシン系（RAS）の重要性を示唆す

るエビデンスが存在する。多くの大規模臨床試験で

RASの抑制が心房細動の発症，進展を有意に抑制す

るといった報告もあり，アンジオテンシンIIにより

心房炎症が惹起されるのか，その炎症にはアルドス

テロン分泌はどの程度関与するのか，その炎症の詳

細な分子生物学的機序を解明するために研究を計画

中である。

2.虚血再潅流時の2型糖尿病マウス心筋細胞内

カルシウムイオン動態の研究

虚血再潅流時に 1.2型糖尿病心筋細胞内Ca

過負荷はより強く 2.Ca 過負荷にはNa/H 交

換系を介した機序が重要である，という仮説のもと

で研究を行っている。2型糖尿病群としてdb/db，コ

ントロール群としてdb/＋を用いLangendorff灌

流下にて，Fura-2を負荷してCa シグナルを測定

する。2型糖尿病群において虚血再潅流時の心筋細

胞内Ca 過負荷がコントロールマウスと比較しよ

り強い事を報告したが，今後はNa/H 交換系の役

割を明らかにする。

3.心筋細胞生理に関する研究

心筋収縮・弛緩の基本となる興奮収縮連関につい

て，病態との関連より検討を行っている。生理学的

手法に加えて，分子生物学的手法および形態学的手

法をも用いて，細胞生理学講座との共同研究を中心

に他大学との共同研究も遂行している。筋小胞体機

能測定法としてサポニンスキンド標本を用いた方法

を確立し，マウス心室筋において交感神経β受容体

刺激による筋小胞体Ca放出チャネル（RyR）よりの

Caリークが，RyRの蛋白キナーゼA依存性リン酸
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化に起因することを明らかにした。ラット心室筋細

胞に穿孔パッチクランプ法を適用したL型Caチャ

ネルに関する検討では，交感神経α1受容体刺激に

よる二相性の効果が，異なる受容体サブタイプと細

胞内情報伝達系を介して調節されていることを見い

だした。トロポニンT遺伝子変異による拡張型心筋

症モデルマウス（DCMマウス）における細胞内Ca

動態に関する検討では，収縮蛋白系Ca感受性の低

下が生筋でも明らかとなり，このマウスにおける突

然死の一因となっていることが予想された。現在，

DCMマウスの突然死に関して有効な薬剤につき検

討を行っている。

III. 教 育

1.講義

本年度医学科講義は，臨床医学I（医学科4年）ユ

ニット「循環器」，診断系実習（大講義）を担当した。

2.実習

医学科学生実習では，Early clinical exposure（医

学科1年），循環器テュートリアル（医学科4年），診

断系実習（医学科4年），臨床実習（医学科5年），選

択臨床実習（医学科6年）を担当した。臨床実習と

選択臨床実習では，医局員による小グループを対象

とした各種クルズスが毎週行われるが，このほかに

も実習期間中には，教授回診，心電図検討主体の

チャートカンファレンス，心臓外科と合同の心臓カ

テーテルカンファレンス，病棟症例検討会，論文抄

読会等が開催されカリキュラムの一環として参加さ

せている。

「点検・評価」

2007年度は吉村道博教授が着任され，今までの循

環器内科を引き継ぎながら新生チームとしての活動

開始となった。今後さらに重要となると思われる

ネットワーク環境を重視して，グループソフトウェ

アー（ファーストクラス）による医局員間の連絡手

段を整備した。このネットワーク環境を基礎として，

診療，研究，教育面での充実をはかる目的で循環器

内科のホームページを作成し公開した。特に初期臨

床研修や専門修得コース（レジデント）の募集に際

しては，他大学の学生，研修医の応募時の参考にな

るように配慮して校正されている。また，医局員間

の連絡ばかりではなく慈恵OBをはじめとする病診

連携に配慮しつつ一般向けにも情報を発信して，当

科独自の特色を盛り込んだ内容となっている。

各々の研究成果としては，JIKEI HEART Study

をはじめとして，幾つかの現在進行中の大規模臨床

試験に参加しており，これらの結果が今後の循環器

疾患治療におけるガイドラインの改訂に影響を及ぼ

してよりよい新たな治療が広く広まることと考えて

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可能となっている。また，

ネットワークシステムは，本院内において心臓カ

テーテル検査，治療の予定を管理する機能も持ち合

わせており，実診療でもスケジュール調整に機能を

発揮している。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非常に目立った年で

あった。また，年々大学院へ進学する医局員が増え

ておりこれらの指導医の育成も重要な課題となる

が，2007年度より今後ともますます基礎および臨床

研究において多くの結果が得られるものと考えてい

る。
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糖尿病学
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教育・研究概要

I. 疫学とEBMに関する研究

疫学的研究は，1型糖尿病の生命予後・合併症・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ARBと頚動脈のプラーク体

積の推移に関する前向き研究，24時間持続血糖モニ

タリング法を用いた厳格血糖コントロール研究を開

始した。

II. 糖尿病の遺伝疫学的研究

内因性抗酸化酵素GPX-1における遺伝子多型

（SNP）と活性の相違が，酸化ストレスの高まりやす

い糖尿病における冠状動脈硬化症の進展因子である

ことを発見した。心臓MSCTによるcalcium score

がこの遺伝子型ごとに相違し，分子医学的テーラー

メード医療に有用であることを欧文誌に発表した。

III. 糖尿病の再生医学・遺伝子治療に関する研究

これまでにAAVベクターを用いて膵島への in

vivo 遺伝子導入法を開発してきた。今回はさらに，

糖尿病モデルマウスにおいて細胞周期調節遺伝子

CDK4を膵島へ直接導入・発現させ，膵β細胞量の

増大と糖尿病の改善に成功した。このβ細胞複製の

調節系機構のもとにあり，低血糖や腫瘍化の危険の

事も判明した。

IV. 糖尿病の食事療法に関する研究

血糖コントロールと同時に，進行する血管合併症

の抑止が食事内容に求められる。食後高血糖の是正，

インスリン分泌を過度に促進させない，血清脂質の

プロファイルへの好影響をもたらす食事として地中

海型食事（低Glycemic Index,高一価不飽和脂肪

食）について研究してきた。

V. 内分泌学に関する研究

① 心筋細胞において，炎症性刺激に対する内因

性心筋保護ペプチドであるウロコルチン（Ucn）の分

泌動態をマウス心房筋細胞由来の継代細胞株である

HL-1細胞を用いて検討した。

② 血管内皮細胞におけるUcnの局在とその役

割についてヒト大動脈血管内皮細胞（HAEC）を用

いて検討した。

③ クッシング病ならびにプレクリニカルクッシ

ング病の下垂体腫瘍組織における11β-HSD type1

およびtype2の発現パターンを免疫組織学的に検討

し，両疾患におけるグルココルコイドによるネガテ

イブフィードバック機構の相違，腫瘍形成・進展機

序の相違について解析した。

④ 1型糖尿病を合併した後天的下垂体GH・

PRL・TSH欠損症の剖検例において，その下垂体組

織病理所見を解析した。

⑤ サブクリニカルクッシング病と考えられる5

症例において，その臨床像を解析した。

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。また臨床研究として，微量アルブミン尿なら

びにエストロゲン受容体の遺伝的多型とインスリン

抵抗性の関連を明らかにした。臨床栄養学的研究は，

糖尿病の食事療法，特に腎症に対する低蛋白食の臨

床的有用性の検討を中心課題としている。低蛋白食

の臨床的有用性，蛋白摂取量の評価法につき，教室

独自の研究を確立している。

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
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水女子大学との共同研究を行い，プラーク安定化に

対する降圧薬および高脂血症治療薬の作用機序を一

部解明した。

「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。小児1型糖尿病

生命予後及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

GPX-1遺伝子多型に関する論文が欧文誌に掲載

され遺伝学のなかでも臨床疫学的な研究を進展させ

る事ができた事は，臨床教室として重要であったと

評価できる。

3.糖尿病の再生・遺伝子治療に関する研究

膵β細胞量の減少が糖尿病の成因として普遍的

なものであることが注目されている。マウスではあ

るが in vivo で遺伝子導入によりβ細胞量が増大し

血糖が改善したことは意義が極めて大きいと考えら

れ，トップジャーナルへの投稿を準備中である。

4.糖尿病の食事療法に関する研究

経腸流動食として高一価不飽和脂肪食（糖質

31.5%，蛋白質10.4%，脂質49.3%（うち一価不飽和

脂肪69.7%）），高糖質食（糖質53.4%，蛋白質13.7%，

脂質30.8%（うち一価不飽和脂肪26.5%））を摂取後，

血糖値，インスリン分泌への影響を観察した。健常

者，糖尿病患者いずれも，高一価不飽和脂肪食はイ

ンスリン分泌を過度に促進させることなく食後の血

糖値を有意に抑えた。

5.内分泌学に関する研究

① HL-1細胞にはUcn I，Ucn IIおよびその受

容体であるCRH2型受容体の発現を認めた。HL-1

細胞においてはLPS，TNFα等の炎症性刺激に対

しUcnの分泌が促進され，CRH2型受容体を介し

て，炎症性サイトカインと相互作用を有している可

能性が示唆された。

② HAECにはUcnファミリーならびにCRH-

R1,R2α・β・γの発現を認め，炎症性サイトカイン

TNF-αの刺激によりUcn mRNAの発現の上昇を

認めた。Ucn-CRG-Rシステムは血管内皮細胞障害

機転に何らかの関与をしている可能性が示唆され

た。

③ クッシング病の下垂体腫瘍組織とサブクリニ

カルクッシング病の下垂体腫瘍組織においては

11β-HSD type 1およびtype 2の発現様式に差異が

認められ，両者間のグルココルチコイドによるネガ

テイブフィードバック機構の程度の差に関与してい

る可能性が示唆された。

④ 本症例におけるきわめて特徴的な臨床所見は

世界で最初の報告であり，今回の免疫組織学的検討

でも下垂体組織においてGH・PRL・TSH陽性細胞

は欠落していた。本症例では下垂体の転写因子であ

るPit-1の遺伝子異常は認められなかったが，患者

血中に抗Pit-1抗体が同定され，本症例における特

徴的な下垂体ホルモン分泌不全に何らかの自己免疫

機転の関与が示唆された。

⑤ 対象とした5症例はいずれも明らかなクッシ

ング徴候は欠如しており，ACTHとコルチゾールの

血中濃度に解離を認め，日内変動は消失していた。さ

らにデキサメサゾン抑制試験での血中コルチゾール

の抑制も不十分であった。

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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教育・研究概要

I. 臨床研究

A.血液疾患

積極的に臨床試験に参加することを努めてきた。

当教室では，造血器悪性疾患においては，日本成人

白血病治療共同研究グループ（Japan Adult Leuke-

mia Study Group:JALSG)，日本臨床腫瘍研究グ

ループ（Japan Clinical Oncology Group:JCOG）

のリンパ腫グループ（LSG）の参加施設であり，そ

れぞれの臨床試験に参加した。また，高齢者急性骨

髄性白血病，骨髄異形性症候群，再発・難治性B細

胞リンパ腫，多発性骨髄腫に対しては当科のオリジ

ナル臨床試験で診療した。

2007年度に当科を受診した初診未治療造血器悪

性疾患は，急性骨髄性白血病:AML 16例，急性前

骨髄性白血病:APL 2例，急性リンパ性白血病:

ALL 7例（Ph＋3例），骨髄異形性症候群:MDS

10例，慢性骨髄性白血病:CML 5例，非ホジキンリ

ンパ腫:NHL 65例，ホジキンリンパ腫:HL 5例，

多発性骨髄腫:MM 6例，であった。

A-1.臨床試験

施行された主な臨床試験は以下の通りであった。

JALSG

AML/MDS-HR CS-7（新規AML，RAEB-II

全例登録:コホート研究），

AML-201 VLA4研究（新規AML予測因子と

しての研究），

AML-206 DNR群（再発・難治AML:phase

I）

APL-204（新規APL:phase III），

APL-205R（再発・難治APL:phase II），

ALL-202（新規ALL:phase III）

JCOG

JCOG0211-DI（新規鼻腔NK/Tリンパ腫:

phase I/II），

JCOG0203-MF（新規濾胞性リンパ腫:phase

III）

JIKEI

Aged Double-7（新規高齢者AML:phase II），

VEGA（新規MDS:phase II），

Bi-weekly R-EPOCH（再発・難治B細胞リン

パ腫:phase II），

Thalidomide＋ Dexamethasone（難治MM:

pilot study）

Others

THP-COP（新規T細胞性リンパ腫:phase

II），

Nilotinib（難治CML治験:phase I/II），

Dasatinib（難治CML治験:phase I/II），

Enzastaurin（新規NHL治験:phase III dou-

ble blind）

JALSGにおいてはAML-206プロトコールの事

務局が当科に設置されており（委員長:薄井，オブ

ザーバー:土橋），順調に症例（当科 3例登録）が登

録された。ALL202の登録はこれまで17例登録して

おり，JALSG全体でも上位3番となっていた。次期

プロトコール委員として，AML208（薄井），ALL208

（矢萩），Ph＋ALL208（土橋），が選出され各自委員

会に参加した。このうち，Ph＋ALL208IMAは2008

年度に開始される予定である。JCOGにおいては，

JCOG0203-MFは登録が終了したが，リンパ腫症例

の多くを占めるdiffuse large B-cellリンパ腫のプ

ロトコールが完成し，2008年度より開始予定となっ

て い る。慈 恵 オ リ ジ ナ ル 臨 床 試 験 で は，

Thalidomide＋Dexamethasoneは登録終了とな

り，またaged Double-7の中間報告は2007年度日

本血液学会総会にて報告された。PKC-b阻害剤であ

るEnzastaurinは米国，ヨーロッパを中心としたグ

ローバル治験であり，国内で選ばれた14施設の中の

一つとして参加した。

A-2.実地臨床

上記臨床試験に登録されない症例に対しても実地

臨床として多くの血液疾患を診療した。現在新規プ

ロトコール作成中のAMLに対しては，これまで当

科で施行されてきたオリジナルプロトコール

DCTP(III)，Double-7，および昨年度で登録終了さ
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れたJALSGのAML201をmodifiedし，modified

AML201として施行した。また，CD33に対するヒト

化モノクローナル抗体にcalicheamycinを結合さ

せた新規抗癌剤gemtuzumab ozogamicin（GO）も

積極的に使用した。GOにおいてはその投与スケ

ジュールの調整も行われた。B細胞性リンパ腫に対

しては，標準的治療CHOP療法に抗CD20モノクロ

ナール抗体であるRituximabを併用したR-CHOP

療法を，HLに対してはABVd療法を施行した。難

治性MMに対してはプロテアゾーム阻害剤である

新規薬剤Bortezomibを早期に使用した。非腫瘍性

血液疾患では重症再生不良性貧血に対しては抗胸線

リンパ球グロブリン（ATG）＋cyclosporineを施行

した。

B.造血幹細胞移植の臨床研究

B-1.臨床試験

最適で安全な造血幹細胞移植療法を確立するた

め，a）骨髄非破壊的前処置による臍帯血移植の研

究，b)ATGを用いた骨髄非破壊的前処置の研究，

c）非血縁者間骨髄移植におけるGVHD予防法の

比較試験，d）臓器障害（Comorbidity）の移植成績

に及ぼす影響に関する研究，e)GVHD発症に関わ

るTリンパ球の基礎的研究を行ってきた。

a） 骨髄非破壊的前処置による臍帯血移植の研

究:70歳以下の難治性の骨髄性白血病，悪性リンパ

腫を対象に，フルダラビン，メルファラン，少量の

全身放射線照射による骨髄非破壊的前処置後に臍帯

血を移植する第II相臨床試験を行っている。これは

当科オリジナルの臨床研究である。

b) ATGを用いた骨髄非破壊的前処置の研究:

低用量のATGによる骨髄非破壊的前処置の安全性

と有効性を検討する臨床試験を開始した。これは平

成19年度厚生労働科学研究費補助金がん臨床研究

事業よる多施設共同臨床試験である。

c） 非血縁者間骨髄移植におけるGVHD予防法

の比較試験:非血縁者間骨髄移植における最適な急

性GVHD予防法を検討するため，シクロスポリン

持続静注とタクロリムス持続静注の非盲検無作為割

付比較試験（関東造血細胞移植共同研究グループ）に

参加し，2例登録した。

d） 臓器障害（Comorbidity）の移植成績に及ぼす

影響に関する研究:臓器障害が移植成績に及ぼす影

響を前向きコホートスタディーで検証する多施設共

同研究（関東造血細胞移植共同研究グループ）で，8

例の登録を行った。

e) GVHD発症に関わるTリンパ球の基礎的研

究:造血幹細胞移植後に発症するGVHDのメカニ

ズムを解明するため，移植後の患者からT細胞を採

取し，in vitro で増幅させて，Tリンパ球の表面抗

原，NFATなどTリンパ球の活性に関わる核蛋白

の発現を調べる基礎的臨床研究を行った。

B-2.実地臨床

造血幹細胞移植療法の適応があるが上記臨床試験

に登録されない患者に対して，実地臨床として移植

療法を行っている。対象は急性骨髄性白血病，急性

リンパ性白血病，骨髄異形成症候群，悪性リンパ腫，

多発性骨髄腫と多岐にわたる。当科で行った移植療

法の結果はすべて，日本造血細胞移植学会に報告し

た。

C.固形癌

関連各科とTumor boardを通し，協同して研究

を推進している。

1） 乳癌

再発予防補助化学療法として，FEC100±TXT療

法を，また術前化学療法としてFEC100療法→

TXT100療法を，さらに再発進行癌には，AT療法

→TXT＋HER療法を行った。EGFRのdual in-

hibitorであるラパチニブの第II相試験に参加して

3例登録した。

2） 食道癌

化学放射線療法としてlow dose FP療法を施行

し，5-FUは隔日24時間投与とする独自の研究を展

開した。サルベージ療法としてTXT単独毎週法を

施行した。

3） 胃癌

S-1＋CDDP療法を再発進行例，補助化学療法例

に行っている。サルベージ療法としてパクリタキセ

ル（TXL）単独療法を施行した。

4） 大腸癌

FOLFOX療法，FOLFIRI療法を再発進行例，補

助化学療法例に行った。2007年6月にはVEGF抗

体であるbevacizumab(アバスチン ）が上市された

ため，FOLFOX療法，FOLFIRI療法との併用を

行っている。

D.緩和医療

緩和ケアチームを主体に病棟回診，コンサルテー

ション，薬物療法，神経ブロック療法を行った。当

院では在宅ケアに移行するための透視下神経ブロッ

クや硬膜外カテーテルポート挿入など癌性疼痛に対

して，従来にない試みを行っている。

II. 基礎研究

1.MMにおける免疫グロブリン産生の制御:治

療による免疫グロブリンの産生修飾によりMM細
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胞の増殖動態の変化を分子レベルで検討している。

2.MMとMGUSのMタンパクの違いの検討:

MGUSのMタンパクと骨髄腫のそれとの構造的な

差異について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。患者3人より血液を採取し，

分析を開始した。

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時GVHDの発症に，

ドナー由来のT細胞がどのような役割を果たして

いるかを解明し，治療への応用を検討している。

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:MMの有望な新規薬剤の薬剤の

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

a） 当教室は多施設共同研究に積極的に参加し，

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 JALSGにおいては，薄井がAML206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，附属病院に事務局が設置された。

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）の班員の薄井が

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

員会委員に土橋が選出され，新規プロトコールの作

成に大きく関与している。

④ リンパ腫グループ（JCOG）においては，附属

病院と第3病院が治療研究に参加し，グループ内で

高い評価を得てきた。溝呂木，島田，薄井，土橋は，

JCOGのプロトコール作成にも関与できた。

b） 当教室独自の臨床研究は精力的に施行され，

附属病院リンパ腫の治療成績について，その成果が

peer journalに掲載された。症例研究も多くの学会

発表を行っており，一部はpeer journalに掲載され

た。症例研究は臨床家にと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。問題解決志向の小規模パイ

ロット研究を積極に推し進めることも重要である。

それらの研究に基づき，多施設共同研究での検討へ

とつなげることが重要と考える。

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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呼 吸 器 内 科

教 授:桑野 和善 呼吸器病学

准教授:田井 久量 呼吸器病学

准教授:児島 章 呼吸器病学

講 師:矢野 平一 呼吸器病学

講 師:竹田 宏 呼吸器病学

講 師:中山 勝敏 呼吸器病学

教育・研究概要

I. 教育概要

呼吸器疾患の急増にもかかわらず，世界的にも国

内でも呼吸器内科医は不足しており，深刻な問題と

なっている。実力ある呼吸器内科医を育てるために，

教室では，カリキュラムの中で内科認定医の取得に

始まり，呼吸器専門医から呼吸器指導医資格取得ま

で責任を持った指導体制と研修システムを確立して

いる。呼吸器疾患は腫瘍学，感染症学，免疫学，生

理学などその内容はバラエティに富み，幅広く内科

全体をカバーし，直接生死に関わる領域であり，気

管支鏡，胸腔ドレナージ，人工呼吸器など体得すべ

き専門的技術も多い。臨床と研究を通じて，幅広く

内科学を習得し，呼吸器内科学を専門とすることで

社会に貢献できる呼吸器内科医を育成することを目

標としている。

II. 研究概要

1.基礎研究:呼吸器系の生理と病態を掘り下げ

新たな概念を確立するためには，基礎的研究は欠く

ことのできない重要な領域である。基礎研究の大き

なテーマとしては，呼吸器系における萌芽（幹細胞

と分化），終焉（老化とアポトーシス）と病態（細胞

から生体レベルに至る炎症応答）にそれぞれアプ

ローチするものである。

1） 呼吸器系幹細胞の確立に関する研究

肺は外界から空気と同時に様々な毒性物質や感染

性微生物を吸引するため，常に細胞障害と再生治癒

とが繰り返される環境にある。つまり肺傷害とそれ

に対する再生治癒機転のバランスが様々な病態進展

を決定する因子となり，種々の肺疾患において過剰

な細胞死（アポトーシス）の関与が報告されている。

我々は肺における再生のメカニズムを明らかにする

とともに呼吸器系幹細胞の確立を目指す。この研究

を通じて，肺の分化や各種疾患病態を解明し，新た

な治療法の開発へと展開する。
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2） 呼吸器系細胞の老化とアポトーシスに関する

研究

肺の病気の多くは加齢に伴いその頻度は増大し，

また喫煙などの活性酸素刺激が老化やアポトーシス

を誘導する事が明らかになっている。呼吸器系細胞

の生理的培養実験系を用いて，喫煙や活性酸素が気

道における線維化・老化・アポトーシス等を惹起す

るメカニズムを解明する。

3） 急性肺障害と肺線維化の発症メカニズムに関

する研究

急性肺傷害とそれに続く肺線維化は重度の呼吸不

全に至る病態であるが，その発症機序は未だ解明に

至っていない。動物を用いた薬剤性肺傷害モデルは，

病態解明や治療効果に有力な道具立てとなる。各種

薬剤を用いて急性肺障害，線維化の動物モデルを確

立し，時系列的に詳細に検討することで，その病態

の解明を目指す。

2.臨床研究:臨床医学の重要な使命の一つは，

病態の解明を通じて多くの人を病から解放すること

である。人口増加と高齢化の進行により，近い将来

全世界において呼吸器領域の病であるCOPD，肺

炎，肺癌が，死亡原因の3，4，5位を占めることが

予想されている。臨床研究としては，このCOPD，呼

吸器感染症，肺癌に対し新しい診断と治療の確立を

目指すものである。

1） 全身疾患としてのCOPDに関する研究

慢性閉塞性肺疾患（COPD）は，喫煙を主因とし末

梢気道炎症から気流制限を呈する病態である。近年

COPDは呼吸器のみの疾患ではなく，全身性炎症を

示す疾患である事が明らかとなってきている。本研

究では，COPD患者様に関して呼吸器以外の病態や

栄養状態・各種バイオマーカー等を評価し，COPD

の重症度/予後との関連を明らかにする。これにより

COPDが全身性炎症疾患となってゆくメカニズム

や臨床介入の可能性を検討する。

2） 呼吸器感染症における新たなバイオマーカー

の確立に関する研究

市中肺炎は，抗菌剤の進歩によりその死亡率は低

下してきているが，依然先進国での感染症による死

亡原因として最も重要である。しかしながら症状や

画像と既存の検査のみからは，細菌性肺炎の正確な

診断が困難である事は少なくない。抗菌剤無効のウ

イルス性肺炎や肺癌に伴う閉塞性肺炎，また各種間

質性肺炎は，重要な鑑別診断であり，これらは治療

方針が全く異なる。診断確定のないまま抗菌剤を使

用することは，病態の悪化や副作用・耐性菌の誘導，

逆に不十分な抗菌剤使用による感染の遷延化を招く

ことがあり，医療経済的にも大きな問題である。そ

こで細菌性肺炎を正確に診断し，抗菌剤の効果判定

及び中止の指標と成り，容易に測定可能な血清学的

指標であるバイオマーカーが求められている。各種

感染症バイオマーカー候補と肺炎重症度指標や予後

と確定診断とを評価し，それらの臨床的な有用性を

明らかにする。これにより簡便有効な呼吸器感染症

のマーカーを確立し，それを用いて実効的な呼吸器

感染症に関する診断と治療のフローチャート策定を

目指す。

3） 肺癌化学療法における治療予測因子に関する

研究

進行非小細胞肺癌は予後が極めて悪く，化学療法

も奏功率が30～40%と効果は不十分である。また治

療薬剤も高価で個人，社会のレベルで経済的影響も

大きい。したがって患者の薬剤感受性を弁別し投与

する個別化医療の概念は極めて重要である。特に

我々が治療効果予測の候補として注目しているもの

は，担癌状態での血管新生を評価する指標である。腫

瘍血管新生は腫瘍増大に関与し，新しい抗癌剤の

ターゲットとしても重要である。これらの研究を通

じて，肺癌化学療法患者における個別化化学療法の

ストラテジー確立を目指す。

「点検・評価」

1.教育

例年と同様に講義・実習・試験を行ったが，呼吸

器ユニットにおける内容の重なりや不足している点

に関する検討を定期的に行う必要がある。また，講

義時間は内容と比較し絶対的に不足していると思わ

れる。いかに内容を充実させ，リサーチマインドを

持たせる興味ある講義を行うことはなかなか難しい

が，今後検討する必要がある。

2.研究

臨床研究，基礎研究ともに始まったばかりである。

「呼吸器感染症診断と治療におけるバイオマーカー

の有用性の検討」，「非小細胞肺がん患者におけるニ

トログリセリン併用試験」，糖尿病・内分泌内科との

共同研究「糖尿病代謝内分泌内科外来における

COPDの合併頻度の研究」などの臨床研究，「インテ

グリンによるTGF-β活性化及びアポトーシスの肺

病変における重要性」といった基礎研究もスタート

した。
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総 合 診 療 部

教 授:法橋 建 総合診療，臨床神経学，脳

血管障害の病態生理，頭痛

教 授:武田 信彬 総合内科学，循環器病学，糖

尿病学

教 授:多田 紀夫 総合診療，脂質代謝学，高

齢医学，医学教育，臨床栄

養学，臨床検査学

准教授:西山 晃弘 総合内科学，循環器病学，脂

質代謝学
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准教授:松島 雅人 総合診療，家庭医療学，臨

床疫学，医学教育，糖尿病

学

准教授:吉田 満
(臨床検査医学より出向)

総合診療，脂質代謝学，高

齢医学，動脈硬化，臨床栄
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講 師:四方 千裕 総合内科学

講 師:古谷 伸之 総合診療，医学教育

講 師:平本 淳 総合診療，内科学，消化器

病学

教育・研究概要

【本院】

1.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（文部科学

省科学研究費補助金基盤研究C）

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。2006年度よ

り，身体症状に影響する別の精神神経学的因子とし

ての不安に着目し，次のような検討を行っている。患

者のどの身体症状の存在が不安の程度を悪化させる

かを検討する。不安の程度と健康関連QOLの身体

的指標との関連を，抑うつの程度の影響を考慮し検

討する。本学附属病院総合診療部外来の初診患者の

うち同意の得られた対象者に，状態・特性不安検査

STAI（State-Trait Anxiety Inventory)・BDI-II

（Beck Depression Inventory)・SF-36（Short

Form-36）の各質問票と，25の身体症状の調査を

行った。STAIは不安を状態不安・特性不安に分けて

測定するものである。BDI-IIはうつ病性障害の評価

尺度である。SF-36は健康関連QOLを身体的・精神

的サマリースコアとして算出するものである。これ

までに検討した対象（男/女:38/26名，年齢41.2±

12.8歳）の結果を示す。Wilcoxon rank-sum testに

て特性不安が有意に高かった症状は，全身倦怠感

（有/無:46.5±1.3/40.3±2.2），眩暈（50.7±3.8/

43.0±1.2），ふらつき（46.5±2.2/43.5±1.4）であっ

た。状態不安でも，同様の症状において有意に高い

結果を示した。SF-36の身体的サマリースコアに対

する関連を状態不安・特性不安・BDI-IIスコア・年

齢・性別を独立変数とした重回帰分析で検討したと

ころ，BDI-IIスコアは有意な関連を示したが特性不

安・状態不安とも有意とはならなかった。以上から，

特性不安・状態不安の双方とも，全身倦怠感・眩暈

の症状の存在で有意に高く，両者において影響する

身体症状には違いがみられないことが考えられた。

また，身体的QOLには，抑うつの程度の影響が不安

よりも大きいことが示唆された。

2.覚醒睡眠移行期（睡眠早期）の呼吸および脳循

環調節の研究（文部科学省科学研究費補助金

基盤研究C）

健常者に対して睡眠開始期のアルファ波からシー

タ波に転換する瞬間とその前後の呼吸，脳循環の変

動を測定した。脳血流は，経頭蓋超音波ドプラーを

用いて中大脳動脈の血流速度より求めた。深睡眠に

伴い，脳血流は減少するが，睡眠開始期は，むしろ

一時的な増加が観察され，神経調節による脳保護作

用が示唆された。

【青戸病院】

1.糖尿病合併高血圧症患者の心機能に対する降

圧薬治療の効果

生活習慣病の代表である高血圧と糖尿病は患者数

も増加の一途を辿っており，また合併症の重篤さか

らみても普段のコントロールが大変重要な疾患であ

る。高血圧が長期間続くと心筋梗塞や心不全の発症

頻度が増し，また，糖尿病も心機能障害や心筋梗塞

を引き起こす。高血圧と糖尿病の併発は心血管障害

の合併がさらに多くなり，一方，降圧薬の選択も糖

代謝面への影響を考慮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。心電図の虚血性変化の有無に

よっても使うべき降圧薬の種類，使用順序に配慮が

必要である。個々の症例によってアンジオテンシン

II受容体拮抗薬，ACE阻害薬，カルシウム拮抗薬，ま

たβ遮断薬に関してはインスリン感受性に悪影響

を及ぼさないもの，すなわち，内因性交感神経刺激

作用（ISA）があり，さらに血管拡張作用もあるタイ
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プが適しているが，心電図ですでに虚血性変化を認

める場合はISAのないものの方が適している。この

ように病態に応じて降圧薬使い分け心機能への影響

を検討した。

2.心筋症における基礎的研究

心筋症のメカニズム解明のため心筋症ハムスター

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，

組織の硬化を招くが，このラミニンの変化に対する

分子生物学的検討も行った。

3.森林浴の生体への影響

他大学との共同研究で，森林浴の生体への影響，す

なわち，血圧，自律神経系，免疫機能などへの影響

を検討した。

【第三病院】

1.高齢入院患者の感染症発症の検討

高齢入院患者が入院中に発症する感染症の要因に

ついて，栄養面，投与薬剤，その他の面から検討を

続けている。入院時の栄養状態が悪い患者に感染症

が発症しやすいほか，酸分泌抑制薬投与が感染症発

症を促進し，粘膜保護薬が感染症発症を抑制してい

ることが判明した。

2.不明熱に関する検討

原因不明の発熱で入院してくる症例について，昨

年に引き続き，原因（ウイルス性感染症，細菌感染

症，免疫アレルギー疾患，悪性疾患など）を明らか

にする方法について，従来の方法（白血球とその分

画・CRP・血沈など）と新しい指標（ADA・2-5AS

活性・可溶性IL2レセプター・プロカルチトニンな

ど）との比較検討を行っている。

【柏病院】

1.地域医療における総合診療部のあり方に関す

る研究

地区医療の中で大学総合診療部の役割を果たすに

は柏市医師会との連携を重要視し，柏市ならびに千

葉県医師会主導の生涯教育，勤務医部会などを通じ

地区医療を実践した。また，柏市地域栄養相談シス

テムの運用を検討・実践し，その成果を学会に発表

した。さらに平成20年度より始まる特定検診・保健

指導の体制作りに参画し，柏市行政と連携した。

2.脂質代謝および動脈硬化の研究

1) 新規に開発したHPLCによるセロトニン測

定系を用いて，酸化LDLが血小板を活性化しセロ

トニンの放出を増加することを証明した（Am J

Haematol 2007）。

2) 食用油ジアシルグリセロールがセロトニン血

中濃度を増加することを見出し，抗肥満作用の新た

な機序を解明した（J Clin Lipidol 2007）。

3) ジアシルグリセロールが高カイロミクロン血

症患者の食後高脂血症を緩和することを発見した

（QJM 2007）。

4) 運動が血清脂質を是正し，血清アディポネク

チン濃度を増加させることを報告し，我々が確立し

た新規HPLCリポ蛋白定量法である anion-

exchange HPLCを用いリポ蛋白レベルから詳細に

検討し，運動療法の効果モニターとして，VLDL-C

評価の有用性を明らかとした（J Clin Lipidol 2007）。

5) anion-exchange HPLCを用い，LDL-C直接

測定法の問題点を明らかとした（Clin Biochem

2007）。

6) Jikei Heart Studyのサブ解析を性差の観点

から行ない，55歳以上の女性にてACEI治療による

心血管イベントの抑制が確認された（第72回日本循

環器学会シンポジウムで発表）。

3.医学教育手法の開拓

昨年にひきつづき，下記の項目を研鑽し，成果を

学会発表した。

1) 卒後臨床教育法の検討

2) 職種間の医療協力を目指した臨床実習の試み

「点検・評価」

【本院】

EBMはプライマリケア領域で特に重要と思われ

るスキルであり，質の高いevidenceを必要とする。

研究機関である大学では，evidenceを利用するのみ

ならず，臨床研究により構築していく義務がある。こ

れまでに行ってきた研究を，総合診療やプライマリ

ケアの領域でのevidence構築の礎としたい。さらに

今年度からは，地域医療等社会的ニーズに対応した

質の高い医療人養成推進プログラムの本学における

申請取組「プライマリケア現場の臨床研究者の育

成」:医療人GPを開始している。さらに，本学の4

年生に対して，チュートリアルの形式をとった

EBM教育を継続している。来年度からは，5年生の

臨床実習において，内科の外来実習が組み込まれる

ことが決まっており，総合診療部が中心的な役割を

担う予定である。

【青戸病院】

糖尿病と高血圧症の合併で心血管障害の頻度が上

昇するが，降圧の程度や降圧薬の選択には十分な配

慮が必要である。以前より我々は糖尿病合併高血圧

症患者の治療において心機能への影響，代謝面への

影響を検討しながら治療を行ってきたが，我々の検
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討はどのような降圧薬を併用するとこれらへの悪影

響がなく十分なコントロールが得られるかを示すも

のである。

心筋症は原因不明の心筋疾患であるが，心筋内微

小器官の変化を含め基礎的研究において，疾患モデ

ル動物である心筋症ハムスターJ2N-kの有用性が

示された。

生活習慣病などの予防や治療に森林浴という新し

い方法が可能かどうかを検討しているが，まだ結果

は出ていない。

【第三病院】

高齢入院患者の感染症発症の検討:入院中の感染

症発症は患者にとって不利益であると同時に，入院

期間延長にもつながる。この要因を明らかにし，感

染症発症が予防できれば，患者，病院双方の利益に

つながる。感染症や栄養は総合診療部らしい課題で，

平成20年度からの第三病院NSTの立ち上げにも

つながった。

不明熱に関する検討:発熱など症候からの検討

は，臓器別診療では検討しにくい課題で，総合診療

部ならではの課題と考えている。研修医をはじめと

した若手医師が身につけるべき，症候からの診療技

術の指導にも大いに役立っている。

【柏病院】

柏病院総合診療部は新設以来7年目を迎えた。一

昨年から検討してきた柏市行政，医師会，病院栄養

士協議会との連携による地域栄養相談システムは実

施に移り，当総合診療部への紹介患者増加に繋がっ

ている。また，栄養相談を依頼された「かかりつけ

医」からも好評を得ている。これを基盤に，将来に

わたる疫学研究の礎としたい。研究面でも英文誌へ

掲載が相変わらす増加し，診療・研究に他学医師の

参加の申し入れが複数件あったことは，うれしいこ

とである。こうしたことが当大学の若手医師，研究

者の育成に繋がることを期待したい。教育面では，昨

年度に続き，薬科大学，栄養学科大学からの学生を

臨床実習も医学生と共に引き受け，職種間の医療協

力を目指した臨床実習の試みを展開した。
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精 神 医 学 講 座

教 授:中山 和彦 精神薬理学，てんかん学

教 授:笠原 洋勇 老年精神医学，総合病院，精

神医学，心身医学

教 授:伊藤 洋 精神生理学，睡眠学

教 授:中村 敬 精神病理学，森田療法

准教授:宮田 久嗣 精神薬理学，薬物依存

准教授:須江 洋成
(兼任)

臨床脳波学，てんかん学

講 師:忽滑谷和孝 総合病院精神医学

講 師:山寺 亘 精神生理学，睡眠学

講 師:小曽根基裕 精神生理学，睡眠学

講 師:小野 和哉 精神病理学，児童精神医学

講 師:中西 達郎 総合病院精神医学

講 師:橋爪 敏彦 老年精神医学，総合病院

講 師:古賀聖名子 精神薬理学，精神医学

教育・研究概要

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

いて研究を行った。境界型パーソナリティー障害の

治療方法の研究では，短期で適度に構造化された入

院治療技法の研究を進めている。また，職場のメン

タルヘルスの観点から，職場において精神疾患のた

めに休職せざるをえない患者の背景因子を検討し，

その問題点を明らかにする研究を開始した。さらに，

M.Linehannの弁証法的行動療法の翻訳を行った。

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。また，広汎性発達

障害への治療的接近のあり方に関する研究や，児童

青年期における自傷行為に関する研究を施行した。

III. 森田療法研究会

「社会不安障害に対する森田療法の有効性に関す

る研究」は終了し，その成果を報告した。また，日

本森田療法学会の事業として「外来森田療法の標準

化に関する検討」を進め，ガイドライン作成を準備

中である。慢性抑うつ患者の性格学的研究，入院森

田療法により改善した患者の主観的体験について質

的研究，不安障害･気分障害の経過中に生じる「寝込

み反応」についての精神病理学的研究，パニック障

害と全般性不安障害の関係について性格学および共

存障害の観点からの研究は，本年度も継続して行っ
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た。これに加えて，本年度から強迫性障害のサブタ

イプに関する研究を開始した。

IV. 薬理生化学研究会

基礎研究では，1）脳内透析法およびラジオイム

ノアッセイ法による新規向精神薬の脳内作用機序に

関する研究，2）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役割に関する研究を

行った。臨床研究では，1）やめにくさの観点から依

存性薬物の摂取欲求を検討した研究，2)Positron

computed tomography（PET）を用いた精神疾患の

脳内受容体に関する研究，3）ウイルス学講座との

共同研究で精神疾患における遺伝薬理学的研究，4）

非定型抗精神病薬の合理的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，臨床研究の統合

を試み，疾患の機序解明にとどまらず，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

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）を指標とした抑肝酸やクエチアピンによる

睡眠内容に与える影響，難治性不眠に対する臨床研

究，ストレスと休養に関する研究，機能性胃腸症に

おける睡眠障害に関する研究などを行った。

VI. 老年精神医学研究会

1998年より行っている新潟県糸魚川市での疫学

調査を継続しており，現地での受給者台帳の調査を

施行した。今後は介護保険の利用状況・費用調査，生

命予後に関する調査を行う予定である。また，総合

病院精神医学研究班および外科との共同研究として

「癌患者における精神障害」を行い，乳癌患者を対象

として精神障害の有無，精神症状の程度，背景因子

との関連，身体疾患との関連等を調査する予定であ

る。なお，本年度から，老年精神医学研究会を中心

として本院において「認知症専門外来（仮称）」を開

設する準備を行っている。

VII. 総合病院精神医学研究会

まず，うつ病再発予防教育では，ビデオ教材をス

ライド化し，より柔軟に患者のニーズに対応するこ

とを目指した。効果判定の心理検査では，認知・行

動・感情の3側面と総合的なパーソナリティの測定

に加え，うつ病の寛解期における睡眠状態を把握す

る目的で，新たに睡眠評価尺度も取り入れた。また，

最近増加しているPersonalityの未成熟性や偏りが

存在する症例にも対応しうるプログラムを検討して

いる。次に，末期患者に対する終末期医療（緩和ケ

ア）では，癌センター東病院との数年来の共同研究

により，がん患者，その家族，および遺族の心理的

課題に関する研究を行った。さらに，入院患者やス

タッフから要請を受けて，臨床心理士を中心とした

精神科スタッフがメンタルサポートを開始した。

VIII. 臨床脳波学研究会

古典的脳波の臨床的特徴についての再考を行って

おり，前年度に続き6 Hz棘徐波複合，いわゆる

phantomについて検討を行い，近年導入された非定

型抗精神病薬により誘発されたとされる脳波異常・

発作では，6 Hz棘徐波複合がみられたことから非定

型抗精神病薬のH1受容体への親和性が関係してい

ることを示した。その他，精神生理研究班や脳外科

との共同によって，診断が困難な症例の検討を行っ

ている。

IX. 臨床心理学研究会

2007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。慈恵心理臨床の集い（研究会）では，糸

井岳史先生を講師として招聘し，発達障害のアセス

メントについて症例を通して検討した。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」

2007年度においても，9部門の研究会からなる研

究活動を行い，基礎的研究（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る。このこと

は，脳科学から精神療法まで幅広い知識が必要とさ

れる精神科治療を実践するに際して望ましい研究体
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勢にあるといえる。本年度は，これに加えて，児童

期から老年期まで幅広い疾患に対して，それぞれの

研究会が専門外来の開設や，専門医によるリエゾン

活動を活発に行うようになった。このことは，医学

科における研究と臨床のあり方として望ましく，ま

た，教育の観点からも良好な効果が期待される。研

究活動においては，従来通り，それぞれの研究会が

積極的に研究費を獲得して研究を行い，活発な学会

発表がなされている。しかし，原著論文，特に，学

術的に権威のある国際誌などへの投稿は多いとはい

えず，今後，より厳密な研究計画に基づいた独創的

な研究が求められる。さらに，各研究部門での独立

した研究テーマにとどまらず，教室全体として大き

な研究目標を設け，基礎と臨床のジョイントした研

究を計画する必要を感じている。

研 究 業 績
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精神医学．改訂3版．東京:南山堂，2007.p.284.

4) 品川俊一郎，繁田雅弘．第II章 精神科診断学の基

礎知識 (1精神科診断の進め方，2理化学的検査，3心

理検査，4神経心理学的検査)．上島国利，上別府圭子，

平島奈津子編．知っておきたい精神医学の基礎知識:

サイコロジストとコ・メディカルのために．東京:誠信

書房，2007.p.52-78.

V. そ の 他

1) 品川俊一郎，小野和哉，中山和彦．私のカルテから

RisperidoneとFluvoxamineの併用によって著明な

発動性の改善を認めた統合失調型パーソナリティ障害

の1例．精神医2007;49(7):767-70.

2) 中村 敬．社会不安障害に対する森田療法の効果研

究 (総合）研究報告書．厚生労働科学研究費補助金 こ

ころの健康科学研究事業 精神療法の実施方法と有効

性に関する研究 平成16～18年度総合研究報告書

2007;131-1.

3) 宮田久嗣，昼間洋平，板坂典郎 (専修大学院)．ニコ

チン依存の形成と維持における環境刺激の関与につい

ての研究―学習・記憶の脳内機構の観点から―．平成

18年度喫煙科学研究財団研究年報．東京:財団法人喫

煙科学研究財団，2007.p.610-5.

4) 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18年度科学研究費補助金 (基盤研究 (C)）研

究実績報告書 2008;1-27.

5) 宮田久嗣，板坂典郎 (専修大学院)．ニコチンおよび

各種薬物依存の形成，維持にかかわる脳内神経学的機

序に関する研究―学習・記憶の観点から―．日本たばこ

産業株式会社委託研究報告書 2008;1:1-7.
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小 児 科 学 講 座

教 授:衞藤 義勝 先天代謝異常，小児内分泌

学

教 授:久保 政勝 小児感染免疫学

教 授:伊藤 文之 先天代謝異常，小児内分泌

学

教 授:星 順隆
(輸血部に出向)

小児血液腫瘍学，輸血学

教 授:臼井 信男 小児腎臓病学

教 授:井田 博幸 先天代謝異常

教 授:大橋 十也
(DNA医学研究所に出向)

先天代謝異常

准教授:玉置 尚司 小児感染免疫学

准教授:勝沼 俊雄 小児アレルギー学

准教授:和田 靖之 小児感染免疫学

准教授:宮田 市郎 小児内分泌学

准教授:浦島 充佳
(臨床研究開発室に出向)

小児腫瘍学，臨床疫学

講 師:若杉 宏明 小児感染免疫学

講 師:藤原 優子 小児循環器病学

講 師:加藤 陽子 小児血液腫瘍学

講 師:斎藤 義弘 小児感染免疫学

講 師:林 良寛 新生児学

講 師:田知本 寛 小児アレルギー学

講 師:小林 博司 先天代謝異常

講 師:秋山 政晴 小児血液腫瘍学

教育・研究概要

I. 代謝研究班

代謝研究班は（1）先天代謝異常症を含む遺伝性疾

患の病態解析，(2）遺伝子治療を中心とした高次医

療技術を用いた疾病治療，(3）内分泌疾患の診断・

治療および病態解析，(4）消化器疾患の診断・治療

という4つの分野で研究を行っている。本年度は，

(1）に関しては日本人Fabry病の遺伝子変異と臨床

歴の解析を行い，女性ヘテロ症例では86.1%が

Fabry病に特徴的な症状を有するとともに心肥大

のような重篤な症状も高率に認められることから，

酵素補充療法の必要性を明確にした。(2）に関して

はFabry病の酵素補充療法を行っていく上で最大

の問題点である免疫反応に注目し，酵素に対する抗

体の影響を検討した。(3）に関しては両側精索捻転

に基づく精巣壊死により一側の精巣が腫瘤化，対側

が退縮した新生児例の内分泌学的・病理学的検討お

よび常染色体優性遺伝を呈する副甲状腺機能低下症

家族例の遺伝子解析を行った。また，胎児甲状腺腫

性甲状腺機能低下症の胎内治療についても検討し

た。(4）に関しては後視方的な多施設共同研究にて

日本人小児における萎縮性胃炎とヘリコバクターピ

ロリ感染との関連を明らかにした。

II. アレルギー研究班

アレルギー研究班では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。喘息に関して

は，病態面の臨床研究を推進してきた。6歳以下の喘

息児における呼気中nitric oxideが，児の臨床的喘

息重症度と有意に相関することを突き止め，英論文

化した。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，喘息児呼気凝集液中のepidermal

growth factor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質問用紙QPCAD（Quality

of Life of Caregivers of Children with Atopic

Dermatitis）を皮膚科との共同で開発し英文誌に投

稿中である。

食物アレルギーについては，鶏卵・牛乳および穀

類について抗原特異IgE値による症状出現率曲線

に関する報告を行い，実地臨床に大きく貢献すると

考えられる。

III. 神経研究班

本年度はヒトヘルペス・ウイルス6による急性脳

症（HHV-6脳症）とWest症候群に焦点を当て報告

した。まず私たちは，HHV-6脳症の病態を類推する

ためにMRIとSPECT所見に基づきHHV-6脳症

を分類した。HHV-6脳症は（1）前頭葉優位型，(2)

びまん性型，(3）片側半球型，および（4）壊死性脳

症型の4つに分類され得る。片側半球型は，脳血流

が片側半球で低下し，病変は後頭優位の特徴がみら

れた。びまん性型は脳全体で血流が低下するが，前

頭葉優位型と同様に病的所見は前頭葉優位の特徴が

顕著であった。片側半球型のすべての患者が発熱初

期と解熱期に片側けいれんが頻回に群発し，一過性

の片麻痺をのこした。前頭葉優位型とびまん性型の

患者は全般発作，二次全般発作の頻発，もしくは重

積を認めた。HHV-6脳症の画像所見に基づく分類

は，それぞれ特有の臨床症状を呈していた。このこ

とは，HHV6の直接侵襲，血管炎，サイトカイン，お

よび二次性免疫反応などの病態生理の相違点が

HHV-6脳症の各臨床病型の違いをもたらしている

可能性を示唆している。

次に，我々は潜因性West症候群の発達予後に影
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響する要素を研究するため，潜因性West症候群の

32例に関して治療開始までの期間，脳波所見，およ

び発作と発達予後を調査した。それらを正常発達群

と遅滞群の2群間で比較した。治療開始までの期間

は遅滞群で有意に長く，正常群では速やかに治療が

開始されていた。また，遅滞群では前頭部における

突発性異常波の再出現頻度が高かった。さらに遅滞

群では，主発作のepileptic spasms以外の他の発作

型の出現が多くみられ，高頻度に焦点性てんかんに

進展した。結論として，West症候群の発達予後には

治療開始までの期間の短縮が重要であると考えられ

た。さらに，突発性異常波が前頭部で再出現する頻

度が高いことは，前頭部の機能的な異常が生じてい

る可能性が高いことを反映しておりそれが発達予後

に関連している可能性を示唆していた。

IV. 血液腫瘍研究班

基礎研究では，グアニンの豊富なDNA配列にお

けるG-quadruplex構造形成を介した抗腫瘍効果を

白血病細胞株K562で確認し，そのメカニズムを明

らかにした。さらに，EGFR阻害剤の効果がEGFR

遺伝子変異により異なることを明らかにした。臨床

研究では，上衣腫患者を長期に亘りフォローし，3回

の手術病理組織と剖検腫瘍組織における接着分子発

現を検討し，N-cadherinの発現変化と髄液播種の

関係を明らかにし，髄液播種のマーカーとなりうる

ことを報告した。

V. 循環器研究班

小児科循環器研究班では，1）先天性心疾患の胎

児診断に関する研究，2）先天性心疾患の診断・治

療・術後長期管理に関する研究，3）小児右心不全の

基礎的研究，4）multidetector-row CTによる先

天性心疾患の画像診断の研究，5）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，

6）川崎病急性期治療法の研究，7）先天性心疾患の

呼吸機能評価，8）学校心臓検診で発見される不整

脈の管理・予後に関する研究，9）川崎病の疫学，

10）小児循環器領域におけるマグネシウム動態の研

究，11）マグネシウムによる小児期不整脈治療の研

究，12）先天性心疾患における分子生物学，13）小

児期心疾患における一酸化窒素の動態，14）小児期

心疾患のANP/BNPの分泌動態，15）先天性心疾

患に対するカテーテル治療，16）先天性心疾患にお

ける甲状腺機能異常，17）Fontan術後の心予備能

の研究，18）先天性代謝異常の心病変と治療などを

テーマとし，研究・診療に従事した。日常診療に追

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。学会発表は積極的に取り組むことができ

ているが，論文化が今後の課題である。

VI. 感染免疫研究班

感染免疫研究班では，免疫不全症，細菌・ウイル

ス感染症，膠原病を対象として臨床に役立つ研究を

行っている。免疫不全症では，慢性肉芽腫症を中心

に診断と遺伝子治療の研究を行っている。感染症の

分野では，呼吸器感染症サーベイランス，感染症の

遺伝子診断，ワクチンの効果や安全性に関する研究

を行っている。膠原病の分野では，若年性特発性関

節炎や全身性エリテマトーデスなどの疾患活動性や

予後に関する研究ならびに難治例に対する生物学的

製剤による治療効果についての研究などを行ってい

る。

VII. 新生児研究班

新生児研究班では新生児の脳低温療法，呼吸管理，

循環，哺乳運動および栄養に関する研究を行ってい

る。本年度は慈恵医大母子センターで出生した158

例の極低出生体重児をPDA治療群54例とPDA自

然閉鎖群104例の2群に分け，PDAのリスク因子に

ついて検討した。その結果，在胎週数とサーファク

タント投与がリスク因子として検出された。更に出

生体重，Apgar score 1分値，人工呼吸器管理，RDS，

赤血球数に関して2群間で有意差が認められた。

「点検・評価」

代謝研究班，アレルギー研究班，神経研究班，血

液腫瘍研究班はいずれも本年度は4～5編以上の英

語論文を発表しており，高いモチベーションを維持

しつつ研究に取り組む姿勢は評価できる。今後は各

研究班とも更なる研鑽を積み，インパクトファク

ターの高い英文誌（5点以上）へのpublicationを増

やしていきたい。循環器研究班は専門医療における

臨床的貢献度は高く評価されるが，研究面での業績

に関してはより一層の努力が望まれる。学会発表の

内容を如何にして論文化まで展開していくかが今後

の課題といえよう。感染免疫研究班では基礎的・臨

床的研究に関する質の高い英語論文の発表が出てき

ており，更なる躍進が期待される。新生児研究班お

よび腎臓研究班に関しては若い力のこれからの活躍

に期待したい。
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研 究 業 績

I. 原著論文

1) Ohashi T,Sakuma M,Kitagawa T,Suzuki K,

Ishige N,Eto Y.Influence of antibody formation

on reduction of globotriaosyl-ceramide(GL-3)in

urine from Fabry patients during agalsidase beta

therapy.Mol Genet Metab 2007;92(3):271-3.

2) Miyata I,Yoshikawa H,Ikemoto M,Eto Y.

Right testicular necrosis and left vanishing testis in

a neonate.J Pediatr Endocrinol Metab 2007;20

(3):449-54.

3) Miyata I,Abe-Gotyo N,Tajima A,Yoshikawa

H,Teramoto S,Seo M,Kanno K,Sugiura K,

Tanaka T,Eto Y.Successful intrauterine therapy

for fetal goitrous hypothyroidism during late gesta-

tion.Endocr J 2007;54(5):813-7.

4) Miyata I,Yoshikawa H,Kurokawa N,Kanno K,

Hayashi Y,Eto Y.A neonatal case of autosomal

dominant hypoparathyroidism without mutation of

the CASR gene.Clin Pediatr Endocrinol 2008;17

(1):17-22.

5) Kobayashi M,Ohashi T,Sakuma M,Ida H,Eto

Y.Clinical manifestations and natural history of

Japanese heterozygous females with Fabry disease.

J Inherit Metab Dis 2008 Jan 21.［Epub］

6) Hamano S,Yoshinari S,Higurashi N,Tanaka

M,Minamitani M,Eto Y.Regional cerebral blood

flow and developmental outcome in cryptogenic

West syndrome.Epilepsia 2007;48(1):114-9.

7) Hamano S,Yoshinari S,Higurashi N,Tanaka

M,Minamitani M,Eto Y.Developmental out-

comes of cryptogenic West syndrome.J Pediatr

2007;150(3):295-9.

8) Yoshinari S,Hamano S,Minamitani M,Tanaka

M,Eto Y.Human herpesvirus 6 encephalopathy

predominantly affecting the frontal lobes.Pediatr

Neurol 2007;36(1):13-6.

9) Matsumoto K,Terakawa M,Fukuda S,Saito H.

Rapid and strong induction of apotosis in human

eosinophils by anti-CD30 mAb-coated microspher-

es and phagocytosis by macrophages.Int Arch

Allergy Immunol 2007;143(Suppl.1):S60-7.

10) Komata T,Soderstrom L,Borres MP,Tachi-

moto H,Ebisawa M.The predictive relationship

of food-specific serum IgE concentration to chal-

lenge outcomes for egg and milk varies by patient

age.J Allergy Clin Immunol 2007;119(5):1272-

4.

11) Tachimoto H,Ebisawa M.Effect of interleu-

kin-13 or tumor necrosis factor-alpha on eosinophil

adhesion to endothelial cells under physiological

flow conditions.Int Arch Allergy Immunol 2007;

143(Suppl.1):33-7.

12) Tachimoto H,Ebisawa M,Bochner BS.CCR3-

active chemocines influence eosinophil adhesion to

endothelial cells under static and flow conditions.

Clin Exper Allergy Rev 2007;7(1):1-4.

13) Akiyama M,Yamada O,Agawa M,Yuza Y,

Yanagisawa T,Eto Y,Yamada H.Effects of

prednisolone on specifically expressed genes in

pediatric acute B-lymphoblastic leukemia.J

Pediatr Hematol Oncol 2008;30(4):313-6.

14) Akiyama M,Kobayashi N,Fujisawa K,Eto Y.

Disseminated varicella-zoster virus infection in a

girl with T-lineage acute lymphoblastic leukemia.

Pediatr Blood Cancer 2007;48(7):716.

15) Yuza Y,Glatt KA,Jiang J,Greulich H,Minami

Y,WooMS,Shimamura T,Shapiro G,Lee JC,Ji H,

Feng WW,Chen TH,Yanagisawa H,Wong KK,

Meyerson M.Allele-dependent variation in the

relative cellular potency of distinct EGFR in-

hibitors.Cancer Biol Ther 2007;6(5):661-7.

16) Yokoi K,Akiyama M,Yanagisawa T,Fujiga-

saki-Takahashi J,Yokokawa Y,Terao-Mikami Y,

Fukuoka K,Fujisawa K,Nakazaki H,Oi S,Eto Y,

Yamada H.Sequential analysis of cadherin

expression in a 4-year-old girl with intracranial

ependymoma.Childs Nerv Syst 2007;23(2):237-

42.

17) Terao Y,Akiyama M,Yuza Y,Yanagisawa T,

Yamada O,Yamada H.Antitumor activity of G-

quadruplex-interactive agent TMPyP4 in K562 leu-

kemic cells.Cancer Lett 2008;261(2):226-234.

18) Kobayashi S,Murayama S,Tatsuzawa O,

Koinuma G,Kawasaki K,Kiyotani C,Kumagai M.

Successful treatment with micafangin to X-SCID

having high level of serum immunoglobulins with

aspergillus pneumonia.Eur J Pediatr 2007;166

(3):207-10.

19) Kawai T,Choi U,Cardwell L,DeRavin SS,

Naumann N,Whiting-Theobald NL,Linton GF,

Moon J,Murphy PM,Malech HL.WHIM syn-

drome myelokathexis reproduced in the NOD/SCID

mouse xenotransplant model engrafted with

healthy human stem cells transduced with C-termi-

nus-truncated CXCR4.Blood 2007;109(1):78-

84.
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20) Kawai T,Choi U,Cardwell L,DeRavin SS,

Naumann N,Whiting-Theobald NL,Linton GF,

Moon J,Murphy PM,Malech HL.Diprotin A

Diprotin A infusion into nonobese diabetic/severe

combined immunodeficiency mice markedly

enhances engraftment of human mobilized CD34

peripheral blood cells.Stem Cells Dev 2007;16

(3):361-70.

21) Nagashima T,Kobayashi M,Teramoto S,

Okano E,Yokoi T,Shimizu M.Analysis of very

low birth weight infants born at the Jikei Univer-

sity School of Medicine Women’s and Children’s

Medical Center:Focus on patent ductus arteriosus

analysis.Jikeikai Med J 2007;54(1):1-9.

22) 栗原まな．【発障障害領域における国際生活機能分

類ICFの活用】 発達障害領域における国際生活機能

分類ICFの活用 医療面への活用．発達障害研 2007;

29(4):228-34.

23) 海老澤元宏．食物アレルギーの疫学 (我が国と諸外

国の比較)．アレルギー 2007;56(1):10-7.

24) 阿部法子，勝沼俊雄，赤司賢一，柴田 淳，山田 節，
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皮 膚 科 学 講 座

教 授:中川 秀己 アトピー性皮膚炎，乾癬，色

素異常症

教 授:上出 良一 光線過敏症，アトピー性皮

膚炎，皮膚悪性腫瘍

教 授:本田まりこ 皮膚ウイルス感染症（ヘル

ペスウイルス感染症，ヒト

乳頭腫ウイルス），性感染症

准教授:石地 尚興 皮膚リンパ腫，ヒト乳頭腫

ウイルス感染症，皮膚アレ

ルギー学

講 師:太田 有史 神経線維腫症

講 師:竹内 常道 光皮膚科学

講 師:川瀬 正昭 ヒト乳頭腫ウイルス感染症

教育・研究概要

I. 乾癬

乾癬治療の選択肢が増えてきている。ステロイド

外用剤と活性型ビタミンD3製剤を用いた外用療法

は治療の基本となる。内服療法としてシクロスポリ

ンMEPC，エトレチネートがあり，さらにスキンケ

ア外来では全身照射型のNarrow-band UVB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。そのために我々が作成した乾癬特異的QOL

の評価尺度であるPsoriasis Disability Indexの日

本語版を応用し，患者QOLの向上に役立てている。

また，乾癬患者に多いとされるメタボリック症候群

に対しても精査を行い，高血圧，高脂血症の治療も

合わせて行っている。また，効果の高いと考えられ

る生物学的製剤である完全ヒト型化およびキメラ型

のTNF-α抗体，IL-12/23p40抗体の臨床試験を実

施している。

乾癬患者を対象として年に2回，東京地区乾癬学

習懇談会を医学部一号館講堂で開催している。

II. アトピー性皮膚炎

アトピー性皮膚炎にはフィラグリン遺伝子の多型

などによるバリア機能異常，Th2に偏りがちなアレ

ルギーの問題，痒みと掻破の“itch scratch cycle”，

精神的ストレスなどの心理社会的側面といろいろな

問題が関与している。従ってアトピー性皮膚炎患者

の生活の質（QOL）を向上させるには多方面からの

アプローチが必要になる。当科ではEBMに則った
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外用・内服療法を中心とした標準的治療に加えて，悪

化要因の同定とその除去を積極的に行っている。ま

た，生活指導としてスキンケアレッスンも行ってい

る。このような試みはアンケート調査では高い評価

が得られているが，今後は患者のQOL向上に役

立っているかどうか，質問表を用いて客観的に評価

していく予定である。基礎研究としては痒みに関与

する神経ペプチドであるサブスタンスPの測定，ア

レルギー炎症に関与するIL-31についての研究を

行っている。また，新しい治療薬の開発としてNF-

κBデコイ軟膏の臨床試験を行い，さらに痒みを抑

制するオピオイドκ受容体作動薬の臨床試験が予

定されている。

III. 皮膚悪性腫瘍

当科では皮膚悪性腫瘍，軟部悪性腫瘍全般を扱っ

ている。内訳は悪性黒色腫，有棘細胞癌，乳房外パ

ジェット病，基底細胞癌，皮膚悪性リンパ腫，隆起

性皮膚線維肉腫，悪性末梢神経鞘腫瘍など多彩にわ

たっており，国内でも屈指の症例数がある。治療方

針は皮膚悪性腫瘍ガイドライン，皮膚悪性腫瘍取り

扱い規約に基づき，患者や家族に詳細なインフォー

ムドコンセントを用いた説明を行ったのちに治療計

画を立てている。皮膚悪性腫瘍の中には生命予後に

かかわる疾患も含まれているため，通常の皮膚疾患

よりじっくり時間をかけて患者や家族が納得するま

で十分に説明するよう心がけているおり，患者と家

族の当科での治療満足度は非常に高いものと自負し

ている。

色素性病変の良性・悪性の鑑別にはダーモスコ

ピーが有用で，色素性病変症例では全例でダーモス

コピー検査を実施している。また，悪性黒色腫を中

心にRI・色素法併用によるセンチネルリンパ節生検

も積極的に行っており，ほぼ100%の同定率である。

これにより不必要な拡大手術を省けるだけでなく，

正しいリンパ流の把握につながり，肘や膝窩など

interval nodeの発見につながり，微小転移の早期発

見にもつながっている。皮膚悪性腫瘍はリンパ腫を

除き手術治療が原則であるため，積極的に手術治療

を行っている。進行期症例に対しては化学療法・放

射線療法などは患者と家族に十分な説明を行い，イ

ンフォームドコンセントを取得したうえで施行して

いる。また病状進行や転移などの告知に伴う，がん

患者の精神的なケアについても十分に配慮し，そし

てがん性疼痛に対しても積極的に鎮痛薬（麻薬を含

めて）を使用し，疼痛をほぼ感じることなく日常生

活が過ごせるよう緩和ケアに努めている。

当科は皮膚悪性腫瘍学会，皮膚外科学会の悪性黒

色腫グループメンバーになっており，学会へ当科で

経験した全症例を登録している。またインターフェ

ロン・メラノーマ・カンファレンスにおいてStageI

～III悪性黒色腫症例におけるフェロン維持療法の

共同研究も現在行っている。

IV. 神経線維腫症

神経線維腫症外来は本邦で最も患者が多い外来で

あり，全国より，患者が紹介されるため，診断のみ

でなく，長期のフォローアップに加え，患者のQOL

向上を目指して積極的に皮膚腫瘍の切除を外来また

は入院で行っている。Lifetime riskが10%に達す

ると言われるNF1に合併した悪性末梢神経鞘腫瘍

（MPNST）は予後不良であり，完全切除が最も有効

な治療であることから，NF1患者ではMPNSTを

早期発見することが重要である。画像診断では

MRI，核医学が有用とされていたが，近年，欧米で

はFDG-PETが“神経線維腫の悪性転化の早期診

断に非常に有用である”と相次いで報告されてい

る。そこで疼痛を伴う深部腫瘍を認めMPNSTの発

生が疑われるがMRI，核医学検査では悪性所見を認

めないNF1患者3例に対しFDG-PET検査を行

い，1例においてMPNSTを早期に発見，切除した。

今後の慎重な経過観察，症例の蓄積を要するが，

FDG-PETは欧米では高感度・非侵襲性の検査とし

て高く評価されており，MPNSTに試みるべき検査

法であると考えられた。

V. ヘルペスウイルス感染症

ヘルペス外来:

性器ヘルペスおよび難治性口唇ヘルペス患者の治

療を行っている。性器ヘルペスはベーチェット病と

の鑑別を必要とされ，我々の外来では単純性ヘルペ

スウイルスI型およびII型，水痘-帯状疱疹ウイル

ス特異的抗原を用いた蛍光抗体法で迅速診断を行っ

ている。難治性口唇ヘルペスの患者においても同様

の方法を用いて，ベーチェット病，接触性皮膚炎，固

定薬疹などのとの鑑別の迅速診断を行っている。ま

た，再発型性器ヘルペス患者や性器ヘルペス初感染

の患者ではこの方法や単純性ヘルペスI型およびII

型糖タンパクGの抗体価をELISA法で測定するこ

とでウイルスの型判定を行い，予後について患者の

説明に役立てている。この様に他の施設では施行が

困難な迅速検査や臨床診断を行い，確定診断後，再

発型性器ヘルペスの患者にはバラシクロビルを用い

た抑制療法を中心に行っている。抑制療法を行って
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いる患者では患者のQOLを高めることを目標とし

ている。

研究面では再発型性器ヘルペス患者のQOL調

査，抑制療法後の再発型性器ヘルペス患者から分離

したヘルペスウイルスのアシクロビル感受性につい

ての検討を行っている。

帯状疱疹，PHN外来:

帯状疱疹の初期治療や帯状疱疹後神経痛の患者を

中心に治療を行っている。初期の帯状疱疹で診断の

困難な例では水痘-帯状疱疹ウイルス特異的抗体を

用いて蛍光抗体法で迅速診断を行い確定診断後，速

やかに抗ウイルス薬を用いた治療を開始している。

帯状疱疹後神経痛の患者においては外来通院での薬

物療法で疼痛コントロールを行うことを第一とし，

必要に応じてMRIなど画像診断を用いて脊椎性疾

患の鑑別を行い適切な治療を行っている。研究面で

はselective serotonin reuptake inhibitors（SSRI）

の帯状疱疹後神経痛に対する臨床効果，大気圧と帯

状疱疹後神経痛との関係，帯状疱疹後神経痛患者の

MRIによる骨変化，5%リドカインパッチの臨床効

果などの検討を行っている。

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

た。この方法は標的DNA 6カ所の領域に対する4

つのプライマーを用いるため，特異性が高く，その

反応は65℃付近の等温で進行する。従来のPCR法

に比べ，増幅産物が多いため，30-60分で可視下でも

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名の口

唇・外陰部の拭い液，痂皮を検体とした。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法は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。

VI. ヒト乳頭腫ウイルス感染症

疣贅専門外来にて，ヒト乳頭腫ウイルス感染症の

治療を行った。主なものは尋常性疣贅であり，一般

的な液体窒素凍結療法に加え，難治例（紹介が多い）

では活性型ビタミンD3軟膏と50%サリチル酸絆

創膏の連携療法，SADBEによる接触免疫療法とグ

ルタールアルデヒド塗布療法も施行し，治療効果を

挙げることができた。この3種に対しても難治なも

のに関して皮膚レーザー外来と連携し色素レーザー

を施行し効果を挙げることができた。尖圭コンジ

ローマに対しては，ヒト乳頭腫ウイルスのDNAを

PCRで調べるとともに，治療は液体窒素凍結療法，

ポドフィリン塗布，重症例にはCO レーザー照射を

行った。尖圭コンジローマは欧米において5%イミ

キモドクリームが使用されていたが，この度日本で

も認可されこれによる治療も開始した。

VII. 膠原病

膠原病および類縁疾患は初発や経過を通じて皮疹

を生じることが多く，当科では全身性強皮症（SSc），

限局性強皮症，全身性エリテマトーデス（SLE），皮

膚筋炎，シェーグレン症候群，ベーチェット病，皮

膚型結節性動脈周囲炎，蕁麻疹様血管炎などの治療

を行った。特にSScでは皮膚硬化に伴う手指の屈曲

拘縮や難治性の皮膚潰瘍といったQOLの低下につ

ながる皮膚病変が認められる。これらの難治性皮膚

潰瘍の症例に対し，PGE1製剤の静注やbFGF製剤

を用いた外用を行いQOL向上に努めた。

また当専門外来受診患者の治療期間は9ヶ月から

12年となっている。長期経過の中で様々な合併症を

生じる疾患群であるため，今後も継続して治療を行

うことが重要と考える。

VIII. パッチテスト

本年度も各種の薬疹，接触皮膚炎，口腔粘膜の扁

平苔癬などの原因薬剤，物質のパッチテストを積極

的に施行した。

IX. レーザー治療

平成19年度の皮膚レーザー治療室での治療数は

のべ1,170件であった。Qスイッチルビーレーザー

による治療では，太田母斑，老人性色素斑の治療成

績が良かった。老人性色素斑ではほとんど1回の照

射で改善した。扁平母斑に対しては，再発する例や

色調が改善されない例が多く，治療成績は良くな

かった。パルス色素レーザーによる治療では，単純

性血管腫や 状血管腫，毛細血管拡張症などに照射

し，有効であった。また，疣贅外来と連携して，難

治の尋常性疣贅に対して色素レーザーを照射し，有

効なものもあった。ウルトラパルス炭酸ガスレー

ザーは短時間に表在性隆起性病変を均一な深さで蒸
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散でき，脂漏性角化症，汗管腫，眼瞼黄色腫などに

対し高い治療効果が得られた。また，分節型尋常性

白斑に対して，水疱蓋移植をウルトラパルス炭酸ガ

スレーザーによる表皮剥離部に行い，良好な結果を

得ている。

X. スキンケア外来

外用，内服だけでは難治な乾癬，白斑，アトピー

性皮膚炎，痒疹等に対してNarrow-band UVBを

併用して治療を行い，高い治療効果を得ている。本

治療に対する需要が高いため年度途中で外来枠を大

幅に増やした。近年マスメディアでスキンケアの必

要性を特集した記事も多く見られるが，それに伴っ

て誤ったスキンケアを行う事による新たな疾患の発

生，既存の疾患の悪化を起こすことある。「スキンケ

アレッスン」，「アクネケア」，「セラピーメーキャッ

プ」は，このような問題点を見いだし改善すること

によって治療の助けになっているとともにスキンケ

アの普及にも貢献している。

「点検・評価」

乾癬外来では各治療法のRisk/Benefit Ratioを

考慮し，患者のQOLを高める治療計画確立，治療ア

ドヒアランスの向上を目指している。また，全身照

射型のNarrow-band UVB，308 nm exicimer lamp

を積極的に稼動させている。乾癬患者を対象に学習

懇談会を年2回開催したが，好評であり，今後も患

者友の会と共同で継続して行う予定である。また，生

物学的製剤の臨床試験も積極的に取り組み，その結

果から治療ガイドライン作成も予定している。また，

乾癬の合併症として注目を浴びているメタボリック

症候群の検索ならびに治療も積極的に行っている。

神経線維腫症に関しては当科における専門外来の

存在が広く知られているためか，これまで以上に多

くの患者が紹介受診し，遺伝相談も積極的に行って

いる。臨床・基礎研究ではびまん性神経線維腫から

発症すると考えられる悪性末梢神経鞘腫瘍について

の早期診断に加え，遺伝子異常の検索を続けている。

また，患者QOL向上を目指して積極的に神経線維

腫の手術にも取り組んでいる。

ヘルペスウ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。ヘルペスウィルス感染

症の早期診断，型分類も積極的に行っている。また，

性器ヘルペスの抑制療法，帯状疱疹後神経痛の治療

に関しても積極的に取り組んでいる。

ヒト乳頭腫ウイルス感染症は紹介難治例も多く，

通常の治療法に加え，特殊療法も重症度に応じて，

行っている。尖圭コンジロームの治療も積極的に

行っている。

パッチテスト専門外来では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接触皮膚炎，薬

疹などの原因物質の同定を積極的に行っている。

アトピー性皮膚炎の臨床面ではEBMに基づく治

療のみならず，患者のQOLの障害の程度を考慮し

た日常診療を行っている。中でもスキンケアの重要

性を患者に自覚してもらうため，スキンケア外来で

のスキンケアレッスンの普及に努めている。心身医

学的配慮が必要な患者にはメンタルケア外来を設け

て対応している。本学独自の患者の会を中心に息の

長い活動も行っている。基礎研究では神経ペプチド，

サイトカイン（IL-31など）に焦点を絞った研究を進

めている。

皮膚悪性腫瘍は，手術症例も相変わらず多く，悪

性黒色腫，乳房外Paget病について国内でも屈指の

経験例を有する。センチネルリンパ節生検も積極的

に行っている。悪性黒色腫のフェロン維持療法の研

究組織は当科が中心となって行っている。

レーザー治療外来では，数種類のレーザー機器を

用いて多数の症例を治療している。蓄積されたデー

タをもとに適切な時期に適切な機器で治療を行える

ようになっている。また難治性の血管腫に対しては

最近導入されたV-beamの治療効果が期待されて

いる。さらにその治療成績を更に向上させるべく臨

床研究を行っていく必要がある。

膠原病は長期経過の中で様々な合併症を生じる疾

患群であるため，今後も他科との連携を保ちつつ，継

続して治療を行うことが重要であると考える。

全体として，様々な難治性皮膚疾患に関する広範

な臨床研究に加え，臨床に還元できる基礎的研究が

進行していることが特徴である。
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教育・研究概要

I. 画像診断部門

1.頚椎歯突起後方軟部組織の厚さに影響を及ぼ

す要因について:MRIによる検討

軸椎歯突起後方に軟部組織が肥厚し，脊髄圧迫症

状を生じ得る歯突起後方偽腫瘍の存在が知られてい

る。

今回我々は，歯突起後方軟部組織の厚さに年齢，性

差および頚椎変性性変化の有無が影響を与えうると

考え，頚椎歯突起後方の軟部組織の厚さをMRI上

で測定し，患者の年齢，性別，変性性変化との相関

を解析した。

2.当院において頸椎MRI検査が施行された連

続503例を対象として，突起後方の軟部組織の厚さ

をMR画像上で計測した。同時に，画像上で頚椎の

変性性変化の有無を調べた。その結果，年齢および

変性性変化に統計学的有意差が認められ，加齢と頚

椎変性に伴って歯突起後方軟部組織が肥厚する傾向

がみられたが，性別においては有意差は認められな

かった。以上より，歯突起後方偽腫瘍の発生機序と

して頚椎不安定性が関与しうることがMRI検査か

ら示唆された。

3.2管球CTを用いた冠動脈CT angiography

（CTA）における冠動脈狭窄病変の検出能の

検討

2管球CTによる冠動脈CTAと選択的冠動脈造

影（CAG）の両者が施行された冠動脈病変患者27例

を対象とした。高心拍数症例（HR＞70）においても

β-ブロッカーを用いず，撮影を行った。2管球CTを

用いた冠動脈CTAにおける冠動脈狭窄病変検出の
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感度，特異度，陽性的中率，陰性的中率は，それぞ

れ，91.7%，99.3%，95.7%，98.7%であり，冠動脈

狭窄病変の評価において，2管球CTを用いた冠動

脈CTAは，心拍数に影響を受けず，高い正診率を示

した。

II. 超音波診断部門

1.B flow法を用いた，腎動脈狭窄症の評価法を

確立

B flow法は超音波パルスを符号化するcoded ex-

citation法と，tissueから生じるエコーをsurpress

する手法とのコンビネーションより生まれたもので

あり，造影剤やドプラ法を用いずに，空間分解能と

時間分解能に優れた血流像を提示する方法である

が，今回は，その発展型であるB flow color法を用

いて，腎動脈狭窄症に基づくreno-vascular hyper-

tensionの評価法を検討し，その評価法を確立した。

2.perflubutaneによる超音波造影法を用いて，

倫理委員会の承認のもとに，乳癌の超音波造

影検査の有用性につき検討

基本としてハーモニックイメージング法を用い

て，低MI値による超音波照射を行い，高周波探触子

による造影検査法を確立し，かつtime-intensity

curveを用い客観的にdynamic studyの変化を評価

することで，乳癌の新しい診断法の可能性を見いだ

した。

なお，本研究の実績に基づき，perflubutaneの保

険適応拡大に向けた治験が開始されることとなっ

た。

3.リウマチ・膠原病内科との共同研究に基づき，

リウマチにおける関節炎の血行動態をドプラ

法を用いて評価する方法を確立

同法によりリウマチの病勢把握がより客観的とな

るとともに，治療効果判定への可能性も示唆された。

III. 核医学部門

1.腎不全モデルラットにおける心筋交感神経機

能評価

腎不全モデルラットをアデニン投与により作製し

た。アデニン投与4週群と6週群での，心筋交感神

経機能を評価する実験を行っている。心筋交感神経

機能はI-125 BMIPPを使用し，トレーサーの心筋

への集積程度をコントロールラットと比較し，有意

に集積低下を示した。アデニン投与4週群と6週群

との間では有意差がなかった。今後は画像評価の目

的でオートラジオグラフィをも行っていく予定であ

る。

2.骨転移疼痛緩和薬Sr-89の全例調査参加

当院にて治験に参加した骨転移疼痛緩和薬Sr-89

が保険収載され，薬価が掲載された。現段階では副

作用調査を目的として全例調査が施行され，これに

参加している。対象は固形癌で骨シンチグラフィに

て陽性像を示す骨転移を有する症例である。Sr-89

はβ線のみを放出する核種であるため画像化は出

来ないとされている。治験時にはβ線が近傍の原子

番号が比較的高い元素に吸収された場合に放出する

制動放射線を利用し画像化し，転移巣に良好な集積

を示すことを世界初として証明している。今後は有

効率，腫瘍制御力およびビスフォスフォネート製剤

との併用の有用性を評価していく予定である。

IV. Interventional Radiology部門

1.2.2Fr以下のマイクロカテーテルの物性特性

の検討

Interventional radiologyには様々な医療機器が

用いられているが，TAEなどの手技の際にはより

末梢へのマイクロカテーテルの挿入が要求される。

我々はマイクロカテーテルの物性試験をその時代の

最先端のマイクロカテーテルで過去2回行い，製作

側の企業に対しては更に良い製品の開発，使用側の

医師に対して使い勝手の良さの根拠を示してきた

が，今回は更に最先端のより細径のマイクロカテー

テルについて物性を検討した。使用したマイクロカ

テーテルの先端部外径は1.8Frから2.2Frで，先端

硬度，表面滑性，内面滑性，フローレート，ガイド

ワイヤー追従性，リシェイプ形状保持性，耐キンク

性，視認性，引張強度，開放封止耐圧について実験

を行った。先端の柔軟性は優れているが，フローレー

トや視認性，耐圧に問題があった。

V. 放射線治療部門

1.T2N0声門癌の放射線治療成績に影響を及ぼ

す因子についての検討

1992年4月から2005年9月までにT2N0声門癌

にて放射線治療を行った48例を対象とした。放射線

治療は1回2 Gyで1日1回の通常分割照射が大多

数に行われた。投与された総線量は64-72 Gy(中央

値67.6 Gy）であった。局所制御率および喉頭温存率

に影響を及ぼす因子として，年齢，亜部位進展数，声

帯可動制限，前交連浸潤，総線量，治療期間を含め，

多変量解析にて検討した。観察期間は13-141カ月で

あった。5年全生存率，原病生存率，局所制御率，喉

頭温存率は，それぞれ95.3%，97.9%，61.4%，76.4%

であった。多変量解析の結果，局所制御率に影響を
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及ぼす因子は治療期間であった。喉頭温存率に影響

を及ぼす因子は声帯可動制限，治療期間であった。

T2N0声門癌に対し放射線治療を行う場合，通常分

割照射であれば，可能な限り治療期間を短縮し，治

療が週5回行えない週がある場合は，分割法の変更

や化学療法の併用など何らかの治療法の変更が必要

と考えられた。

2.Ir-192を用いた高線量率前立腺小線源治療に

おけるホルモン療法の最適化に関する他施設

共同研究

これまで高リスク前立腺癌に対する放射線治療は

おもにホルモン併用高線量率小線源治療を施行して

きた。現在では，ホルモン療法の併用期間は高線量

率小線源治療後に2年間併用しているものの，その

最適な併用期間については議論のあるところであ

る。我々は今後Ir-192を用いた高線量率前立腺小線

源治療におけるホルモン療法の最適な併用期間を確

定するため，他施設共同研究によるrandomized

trialを計画中である。放射線治療前のホルモン療法

の併用期間は6ヶ月とし，高線量率前立腺小線源治

療後の期間を1年，2年の2群に分けて全生存期間

をprimary endpointとして検討を行う。処方線量は

PTV（前立腺＋TM）に対して，現在の9 Gyから11

Gyまでdose escalationを行い，さらに併用する外

部照射は3次元原体照射を用いたhypofractiona-

tionとし，治療スケジュールは2.5 Gy×16回（40

Gy）とする。

点検・評価」

放射線医学講座はその専門領域により画像診断

学，超音波診断学，核医学，Interventional Radiol-

ogy，放射線治療学の5領域に別れ，多くの研究項目

が認められる。

診断部門では，頚椎歯突起後方軟部組織の厚さに

影響を及ぼす要因，2管球CTを用いた冠動脈CT

angiography（CTA）における冠動脈狭窄病変の検

出能について検討している。

超音波ではB flow法を用いた，腎動脈狭窄症の

評価法の確立，perflubutaneによる超音波造影法を

用いた，乳癌の超音波造影検査の有用性，そしてリ

ウマチにおける関節炎の血行動態をドプラ法を用い

て評価する方法の確立の検討など，他科との共同研

究も活発である。

核医学では，腎不全モデルラットにおける心筋交

感神経機能評価や骨転移疼痛緩和薬Sr-89の全例

調査参加が行われ今後の臨床の場で検討され，今後

の有用性について十分期待される。

IVRにおいては，以前から行ってきたより高度な

機能を持つ医療機器への改善を生かし，さらに最小

径の2.2Fr以下のマイクロカテーテルの物性を検討

している。現時点での医療機器の物性の評価等，臨

床に則した研究が行われている。

放射線治療部門では，T2N0声門癌の放射線治療

成績に影響を及ぼす因子の検討について引続き研究

され，Ir-192を用いた高線量率前立腺小線源治療に

おけるホルモン療法の最適化に関しては他施設との

共同研究も行っている。

多くの研究項目が認められる当講座の診療項目の

なかで，多彩な研究課題を行っていると考えられる

が，今後とも技術革新が著しいなか，新たな診断法，

治療法の臨床―の進歩にいかに寄与するかの検討，

研究を行い続けていきたいと考えている。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) 荻 成行，内山眞幸．肺胞上皮透過性評価における

99mTc-DTPAエロソールシンチグラフィ．臨核医

2008;41(1):5-7.

2) 清水勧一朗，小山 勉，原田潤太，阿部俊昭．【整形

外科領域のIVR】CTガイド下経皮的レーザー椎間板

ヘルニア減圧術．IVR 2008;23(1):41-6.

3) 長瀬雅則，貞岡俊一，福田国彦．【救急のIVR】上

腸間膜動脈・下腿動脈の急性血栓閉塞の緊急インター

ベンション．IVR 2008;23(2):171-5.

4) 福田一郎，兼平千裕，小林雅夫，青木 学，高木佐

矢子，白濵 淳，本田 力．T2N0声門癌の放射線治療

成績に影響を及ぼす因子の検討．日放線腫瘍会誌

2007;19(4):303-9.

5) Naruo K,Tozaki M,Fukuda Y,Fukuda K.

Enhancement of the liver on dynamic MDCT:

investigation among three groups consisting of

noncirrhotic patients and cirrhotic patients with

and without a large portosystemic shunt.Radiat

Med 2007;25(3):106-12.

6) Mogami T,Harada J,Kishimoto K,Sumida S.

Percutaneous MR-guided cryoablation for malig-

nancies,with a focus on renal cell carcinoma.Int

J Clin Oncol 2007;12(2):79-84.

7) 市場文功，北川 久，福田国彦，高橋直人，二階堂

孝，浦島充佳．呼吸同期併用拡散強調画像による胃癌の

検出能の検討．日画像医誌 2007;25(4):194-201.

II. 総 説

1) 西岡真樹子，宮本幸夫．技の解説 ソナゾイドを用い

た超音波造影エコー．臨消内科 2008;23(4):533-9.
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2) 尾尻博也．【鼻副鼻腔手術を極める】内視鏡下鼻副

鼻腔手術のための画像診断．JOHNS 2008;24(2):

147-56.

3) 宮本幸夫，西岡真樹子，成尾孝一郎，三枝裕和，佐

久間亨，白川崇子，中田典生，入江健夫，福田国彦．【耳

鼻咽喉科外来における超音波実践マニュアル】頸部リ

ンパ節腫脹の超音波診断．ENTONI 2007;83:30-8.

4) 貞岡俊一．【産婦人科Interventional Radiology】

動脈塞栓術 (TAE）の実際．産婦の実際 2007;56

(13):2077-81.

5) 宮本幸夫．【一般医のためのエコー活用法】IV.腹

部 臓器からみた腹部エコー 腎臓．Medicina 2007;

44(12):306-14.

6) 内山眞幸．【腺から見た頭頸部画像診断 甲状腺，大

唾液腺，扁桃腺，涙腺】頭頸部領域の核医学検査．画

像診断 2007;27(12):1483-93.

7) 小林雅夫，兼平千裕，白濱 淳，高木佐矢子，福田

一郎，青木 学，本田 力，大脇和彦，砂川好光，中川

昌之．Busulfan・Cyclophosphamide＋ TBIを前処

置とした同種造血幹細胞移植の治療成績．臨放 2007;

52(9):1137-45.

8) 清水勧一朗．期待大きいMRIの医療貢献 タイプ

ごとの有用性も含めた考察．新医療 2007;34(6):68-

71.

9) 氏田万寿夫，竹永晋介，貞岡亜加里．【研修医が知ら

なくてはならない最低限の画像診断知識】腹部単純X

線写真 撮影法 撮影法による画像の違い．臨画像

2007;23(4増刊):6-15.

10) 竹永晋介，貞岡亜加里，氏田万寿夫．【研修医が知ら

なくてはならない最低限の画像診断知識】胸部単純X

線写真 目的別異常所見を探す．臨画像 2007;23(4

増刊):27-39.

III. 学会発表

1) 氏田万寿夫．肺真菌症の画像と免疫．肺感染症にお

ける宿主反応性と画像の接点を求めて．第27回日本画

像医学会．東京，2月．

2) 尾尻博也．画像からみた悪性腫瘍の病期診断:咽

頭・喉頭・口腔．日本医学放射線学会関東地方会セミ

ナー．東京，2月．

3) 松島理士，柳下 章，福田隆浩．Cerebral amyloid

angiopathyに伴うleukoencephalopathyのMRI所

見．第37回日本神経放射線学会．東京，2月．

4) 宗像浩司，東條慎次郎，福田国彦，植田純子，増井

文昭，二階堂孝．慢性再発性多発性骨髄炎 (CRMO）の

1例．第19回骨軟部放射線研究会．京都，1月．

5) 清水勧一朗，原田潤太，小山 勉．腰椎椎間板ヘル

ニアに対するCTガイド下PLDD―Mac-Nab criter-

ia fairおよびpoor群の検討―．第19回骨軟部放射線

研究会．京都，1月．

6) Takenaga S,Ichiba N,Narita K,Sadaoka S,

Hayashi D,Fukuda K,Urashima M.Detection of

hepatocellular carcinoma:Comparison of diffu-

sion-weighted sensitivity-encoding imaging and

tetra-phase multi-detector row CT.ECR 2008

(European Congress of Radiology).Wien,Mar.

7) 小林雅夫．当院における再生不良性貧血 (RA）への

全リンパ節照射 (TLI）を前処置とした骨髄移植の治

療経験．第20回日本放射線腫瘍学会学術大会．福岡，12

月．

8) 青木 学．I-125前立腺小線源治療における直腸出

血の検討．第20回日本放射線腫瘍学会総会．福岡，12

月．

9) Mogami T,Harada J,Kishimoto K.Per-

cutaneous cryoablation of renal cell carcinoma

under horizontal open MRI guidance.SMIT 2007

(The 19th International Conference of Society for

Medical Innovation and Technology).Sendai,11

月．

10) Mogami T,Harada J.Cryoablation under

MR-guidance.第34回日本低温医学会総会．札幌，

11月．

11) 荻 成行，後藤英介，内山眞幸，福光延吉．腎不全

モデルラットにおける心筋脂肪酸代謝に関する研究．

第47回日本核医学会学術総会．仙台，11月．

12) 内山眞幸．小児中枢神経核医学の実際．第47回日本

核医学学術総会．仙台，11月．

13) Mogami T,Harada J,Kishimoto K.CT imag-

ing of the kidneys after percutaneous MR-guided

cryoablation.14th World Congress of the Interna-

tional Society of Cryosurgery.Beijing,Nov.

14) 北井里実，長瀬雅則，成田賢一，福田国彦，赤崎安

晴，河野 優．小脳橋角部－内耳道悪性リンパ腫の一

例．第43回日本医学放射線学会秋季臨床大会．名古屋，

10月．

15) 青木 学．(腫瘍別6シンポジウム:増加する前立

腺癌にどう対応するか）わが国の前立腺癌における現

代放射線治療の果たす役割．第66回日本癌学会総会．

横浜，10月．
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外 科 学 講 座
消 化 器 外 科

教 授:矢永 勝彦 消化器外科

教 授:小林 進 肝胆膵外科

教 授:吉田 和彦 消化管外科

准教授:柏木 秀幸 消化管外科

准教授:羽生 信義 消化管外科

准教授:藤田 哲二 消化管外科

講 師:又井 一雄 消化管外科

講 師:柳澤 暁 肝胆膵外科

講 師:三森 教雄 消化管外科

講 師:古川 良幸 消化管外科

講 師:石井 雄二 肝胆膵外科

講 師:中田 浩二 消化管外科

講 師:河野 修三 消化管外科

講 師:石田 祐一 肝胆膵外科

講 師:岡本 友好 肝胆膵外科

講 師:三澤 健之 肝胆膵外科

講 師:石橋 由朗 消化管外科

講 師:鈴木 裕 消化管外科

講 師:二村 浩史 消化管外科

講 師:小村 伸朗 消化管外科

講 師:河原秀次郎 消化管外科

教育・研究概要

I. 消化管外科

1) 食道

最近わが国でも増加傾向にある逆流性食道炎やア

カラシアなどの食道良性疾患に対して，腹腔鏡下手

術を行っており，全国でも有数の手術症例数を誇っ

ている。これら食道良性疾患の診断は困難で難渋す

る症例も多く認められるが，当施設では，24時間pH

モニタリング検査，食道内圧検査，インピーダンス

測定など最新の食道機能検査を行い，正確な診断，適

切な治療方法の選択を行っている。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&thoracoscopic

surgery（HALTS），clavicle lifting technique

（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，DNA chips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

早期胃癌に対しては，早期退院，早期社会復帰を

目指し，低侵襲手術として腹腔鏡下幽門側胃切除，腹

腔鏡下胃全摘術を積極的に行っている。またさらに

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 C法による胃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Virtual reality

surgical simulatorを使用し，手術時間の短縮およ

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CT画像より高

次元医用画像工学研究所とのタイアップにより

simulatorを作成する。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

意見より，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

IgA，IgD，IgG，IgMでは反応が認められたが，IgE

に関しては反応が認められなかった。その評価に関

して再発や予後との相関性も含め解析している。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，腺腫と正常部に関してIgA，

IgG，IgMの自己の抗体がどのように反応している

かを免疫染色で検討している。大腸癌術後の食事開

始時期を検討するために， Cを用いて術後腸管運

動能を検討している。開腹症例と腹腔鏡補助下症例，

腸管運動促進薬の有無を2因子として比較検討して

いる。

II. 肝胆膵外科

主たる研究領域の概要

肝胆膵外科の主な臨床および基礎研究は，1)移

植・再生および人工肝臓，2)膵臓癌の化学療法，3)

多発性肝腫瘍に対する積極的な肝切除，4)肝胆膵

外科への腹腔鏡下手術の応用，5)胆道領域におけ

る術中ナビゲーションシステムの構築，6）慢性肝

疾患における脂質メディエーター（カンナビノイド）

およびHGBM-1の意義，である。

個々の研究成果

1）に関しては，平成19年2月9日に当院で第一
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例目の生体肝移植（肝細胞癌局所治療後のC型肝硬

変症例）を施行し，平成20年7月25日には第4例

目の生体肝移植を原発性胆汁うっ滞性肝硬変の患者

に対して行った。4例の生体肝移植患者の術後経過

はいずれも順調で，レシピエントは術後19-32日目

に退院した。今後も症例を蓄積すべく，移植体制の

維持に努めている。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，本学で

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基礎研究を中心に

行っているが，肝不全動物モデルへ応用する段階へ

と進んでいる。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，膵臓癌の標準的治療薬である塩酸

ゲムシタビン（Gem）に対する耐性にGem誘導性の

NF-κBの活性化が関与するという基礎データを背

景に，膵臓癌に対する新しい治療法としてNF-κB

抑制作用と膵臓がん細胞株に対してアポトーシス誘

導作用を有するセリンプロテアーゼインヒビター

（メシル酸ナファモスタット）とGemの併用療法の

臨床試験を，当院の倫理委員会の承認後開始し現在

Phase II studyに至っている。

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。4）については腹腔鏡下肝切除術に

関しては倫理委員会の承諾と先進医療申請のための

臨床研究が認可され，既に2例の腹腔鏡補助下肝切

除術に成功した。腹腔鏡補助下膵体尾部切除は20例

近くを実施済みで，良好な成績を得ている。5）は2

例を第三病院で，高次元医用画像工学研究所と共同

で実施し，6）については，データ蓄積・解析中であ

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。内

視鏡的所見が陰性の逆流性食道炎の手術成績も良好

であった。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。

大腸癌における術前リンパ節転移診断―Diffu-

sion-MRI陽性リンパ節の真偽率の解析は，感度

79%，特異度95%であり，Diffusion-MRIの有用性

を報告した。

肝胆膵外科では前述した先進的な治療あるいは低

侵襲な治療に積極的に取り組んでおり，着実に成果

が上がっている。

消化器外科全般としては附属4病院の各疾患の

データベースの統合とデータの蓄積を行っており，

さらに毎月上部・下部・肝胆膵の三研究班の研究報

告会を実施し，研究の進捗状況や今後の展望につい

て検討している。論文や学会発表も徐々に増加し，着

実に研究成果が実を結んでいる。

研 究 業 績
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教育・研究概要

I. 呼吸器外科

研究の柱は，胸腔鏡手術を中心とした低侵襲手術

による呼吸器外科手術の適応拡大，肺癌に対する病

態の把握と適切な外科手術法の選択，胸腺腫を中心

とした縦隔疾患に対する手術法の改良，3D-CTの外

科手術への応用などの新しい診療技術の臨床応用な

どからなる。

① 胸腔鏡手術による呼吸器外科手術の適応拡大

胸腔鏡手術は侵襲が小さいことから，従来の開胸

手術と比較して術後のQOLが良好であるうえ，従

来の手術適応の拡大が期待できる。我々はより低肺

機能などリスクの高い疾患や病態に対して完全胸腔

鏡手術の適応拡大を図っている。

② 肺癌に対する病態の把握と適切な外科手術法

の選択

肺癌のうち腺癌は病態が多様であり，適切な手術

法に検討が必要である。我々はこれらの基礎的検討

に基づき，胸腔鏡手術を応用することにより，適切

な手術法の確立と成績改善を目指している。

③ 縦隔疾患に対する手術法の改良

縦隔は解剖学的に深部にあり，アプローチの良好

な胸腔鏡手術の良い適応と考えられるが，未だ知見

の集積が不十分である。我々は胸腔鏡手術を改良し，

胸腺腫を中心とした疾患に対して本手術を応用する

臨床研究を開始した。

④ 新しい技術の臨床応用

3D-CTは胸腔内の立体的な解剖を直感的に捉え

ることができる。本法を胸腔鏡手術に応用すること

により，俯瞰が比較的困難な胸腔鏡手術において全

体の解剖を予測することができ，手術の安全に寄与

するほか，個別の解剖の変異に対応することができ

る。
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このほかロボットの臨床応用についての知見を集

積している。

II. 乳腺・内分泌外科

1.乳癌縮小手術における腋窩リンパ節郭清の省

略

乳癌縮小手術において腋窩リンパ節郭清省略のた

め，センチネルリンパ節を放射性同位元素と色素法

を用いた描出能の臨床的な検討を行っている。特に，

術前化学療法を施行した症例にも適応があるかを研

究している。

2.アナストロゾール使用患者における，アレン

ドロネート及びアルファカルシドールの有用

性の検討

本研究は，閉経後乳癌患者に対するアジュバンド

療法（アナストロゾール使用）の際に発生する骨粗

鬆症の発生頻度を検討すると共に，発生した骨粗鬆

症患者に対し，骨粗鬆症治療薬であるアレンドロ

ネート及び，アルファカルシドールによる治療を行

い，各療法の臨床的有用性を，疼痛，骨量，骨折，骨

代謝マーカー，腫瘍マーカーを指標として確認する

ことを目的とする。

「点検・評価」

呼吸器外科

胸腔鏡手術を中心とした手術方針が確立し，手術

症例数も安定している。手術の内容は教育・研究施

設にふさわしく多岐な疾患に及び，適応は標準的な

手術から他の施設では手術を行えない高リスク症例

にまで広がっている。これらの手術は極めて安全に

行われており，更なる困難症例にフィードバックさ

れている。数々の臨床研究を施行または準備中であ

り，これらの進行により胸腔鏡手術を応用した新し

い呼吸器外科学大系の構築を目指している。

乳腺・内分泌外科

1.術前化学療法を施行した症例にも，これまで

の症例と同様にセンチネルリンパ節の感度，

特異度が確認できた。

2.アナストロゾール使用患者の疼痛の頻度は高

いが，骨量，骨折の発生頻度は低い。また骨代

謝マーカーは有用である。
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小児外科，血管外科

教 授:大木 隆生 血管外科・血管内治療

講 師:石田 厚 血管外科・血管内治療

講 師:金岡 祐司 血管外科・血管内治療

講 師:吉澤 穣治 小児外科

教育・研究概要

［小児外科］

小児医療に対する患者家族の期待が，年々大き

なってきており，より完成度の高い手術が要求され

るようになってきている。小児外科の特性として発

症頻度の少ない，多種多様な疾患を対象としている

ため，統計処理を必要とする臨床研究は難しいとい

う問題がある。その中でわれわれの臨床研究の主体

は新たな低侵襲手術法の開発である。

I. 胃食道逆流症

小児の胃食道逆流症のほとんどは重症身心障害時

に発症する。患児の多くは側彎症・癲癇などの合併

症を有しているため，きめ細かな周術期の呼吸・全

身管理が必要であり，臨床情報の集積・解析を行っ

ている。また，小児消化管運動に対する漢方薬の効

果についても検討している。

II. 漏斗胸

肋軟骨の形成異常である漏斗胸に対しては，低侵

襲手術法であるNuss法が2000年より行われてき

たが，変形の強い患児では，その効果は十分とは言

えない。そこで，手術法の改良を検討している。

III. 鼠径ヘルニア

腹腔鏡を用いた鼠径ヘルニア修復術は傷跡が残ら

ず，反対側のヘルニアの存在の確認と治療が同時に

可能であること，手術法が従来の手術法に比べて容

易であることから，ヘルニア手術例の約8割をこの

方法で施行している。

IV. 小児悪性腫瘍

進行した小児固形腫瘍に対する治療成績はいまだ

満足できるものではない。そこでマウス神経芽腫肝

転移モデルを用いて，各種の分子標的物質の効果を

検討している。

V. 小児泌尿器疾患

胎児診断症例の増加に伴い，先天性水腎症・腹腔

内精巣症例が増加している。腹腔内精巣症例では精

巣を摘出せざるを得ない症例もあり，精巣温存を目

的とした新たな治療法の開発に着手した。

［血管外科］

I. 重症下肢虚血に対する血管新生療法の検討

現在，重症下肢虚血に対し，血行再建術が困難な

症例に対して，自己骨髄単核球移植をはじめとした

細胞移植，VEGF,HGF遺伝子を用いた遺伝子治療

や新規薬剤による治療が検討されている。しかし，明

らかに効果が認められる治療はまだ開発されていな

い現状がある。我々は，間葉系細胞を使用した血管

新生療法の検討，新規薬剤を使用した血管新生療法

の検討を行っている。

II. 新規血管グラフト，ステントの基礎的研究と臨

床応用

現在，小口径に対する人工血管の開存率は低く自

家静脈グラフトを使用せざる終えない状況にある。

そこで，新規素材を使用した生体吸収性の人工血管

の開発と基礎的研究を行っている。さらに，新規素

材を用いた生体吸収性ステントや薬剤溶出ステント

の開発と基礎的研究も行っている。

III. ステントグラフト挿入時の止血剤と止血デバ

イスの検討

腹部大動脈瘤に対するステントグラフト内挿術

は，総大腿動脈よりステントグラフトを刺入挿入す

る。そのために，挿入部の血管には7から9 mm程

度の動脈切開をし，ステント術終了時には同部位を

縫合閉鎖する必要性がある。われわれは，縫合部の

出血量減少と手術時間を短縮のために，局所止血剤

と止血デバイスの検討を行っている。

IV. へパリン-PF4複合体抗体のの臨床研究

へパリンは抗凝固剤として血管外科手術において

一般的に使用されている。へパリンの使用により血

小板減少（HIT）が誘発され，重篤な血栓症を発症

することがあることが知られている。ヘパリンの使

用量が少量であっても，へパリン血小板因子第4因

子（PF4）複合体に対する特異的な抗体が産生され，

HITを惹起することがある。へパリン投与による抗

体の産生はこれまで過小評価されていると思われ

る。我々は，過去2年間，約300例以上の血管外科

患者において，へパリン-PF4複合体抗体とPF4活

性を測定し，発生頻度，相関性について調査した。陽

性率は約13%であり，予想より高頻度であった。ま
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た，抗体陽性者のPF4活性は，陰性者より高い傾向

がみられた。今後，統計学的解析を加え，報告する

予定である。

「点検・評価」

［小児外科］

小児外科外来を大学附属4病院すべてで行い，本

院にて入院加療・手術を施行する体制が整い，入院・

手術数が増加した。また，大学関連病院である重症

身心障害児施設においても小児外科専門外来を開始

したことにより，心身障害児に特有の胃食道逆流症

例が増加した。今後も胃食道逆流症例数が増加する

ことが予想され，病態・治療法の研究が必要であり，

その体制整備が必要である。漏斗胸手術は東日本で

最も症例数が多く，今後も臨床・研究体制を充実さ

せていきたい。また，近年，都心にマンションが増

加して，小児救急患者数も増加してきているので，こ

れに対しても体制を整えていきたい。

［血管外科］

1.基礎的研究

1) 弓部大動脈瘤に対する分枝付きステントグラ

フトの開発 臨床応用

2) 3次元画像ワークステーションを用いた胸腹

部大動脈瘤に対する枝付きステントグラフト

の研究

3) 閉塞性動脈硬化症に対するDrug Delivery

Sysytemの開発

4) 3次元画像ナビゲーションシステムを用いた

血管内治療の開発

5) Simulatorを用いた頸動脈ステント術の術後

知的レベル改善に関する研究

6) 浅大腿動脈プラークに対する各種薬物治療の

効果の研究

7) 閉塞性動脈硬化症の新しい血管内治療法の研

究

8) 閉塞性動脈硬化症に対する薬剤溶出ステント

を用いた再狭窄予防効果に関する研究

9) 重症虚血肢に対する遺伝子導入細胞および幹

細胞を利用した血管新生に関する研究

10) FGF（fibroblast growth factor）含有生体接

着剤の血管吻合部治癒促進効果に関する研究

11) 経皮的治療を可能にするLow Profileなステ

ントグラフトの開発

12) 動脈瘤，心不全用wireless圧センサーの応用

に関する研究

13) Wireless圧センサーを用いた動脈瘤ステン

トグラフト治療の治療効果に関する研究

14) 本邦における血管病変の特殊性に関する研究

15) 腎動脈狭窄に対するステント術の治療効果に

関する研究

16) 静脈瘤に対する非手術的治療法に関する研究

および臨床応用

17) 3次元画像ワークステーションを用いた大動

脈瘤の経時的変化，治療効果の研究

18) 3次元カラードプラーを用いた血管病変の診

断，術式に関する研究

19) 血管内超音波（IVUS）を用いた血管内プラー

クの予後に関する研究

20) レーザー血流計を用いた血行再建と肢切断レ

ベルの決定に関する研究

21) 頸動脈プラークの安定化に及ぼすスタチンの

研究

22) 血管内治療用シミュレーターの医師トレーニ

ングにおける有用性

23) 腎動脈狭窄症の治療適応を改善する研究

24) より低侵襲な頸動脈内膜剥離術の開発

25) 内腸骨動脈閉塞後の殿筋性跛行の予後決定因

子を解明する研究

26) Zenith vs Excluder（腹部大動脈瘤に対する

ステントグラフト):どちらが優れているか

を検討する研究

27) MDCTを用いた下肢バイパス用大伏在静脈

の質評価に関する検討

28) 未治療の胸部大動脈潰瘍性病変の予後に関す

る研究

29) 腹部大動脈瘤の診断契機に関する研究

30) 内蔵動脈瘤に対するカテーテル治療戦略に関

する研究

31) 大動脈ステント術に際して大腿動脈を露出す

る際の外科的方法対経皮的方法の是非に関す

る研究

32) 胸部大動脈瘤患者において鎖骨下・椎骨動脈

の側副血行に関する研究

33) 弓部大動脈瘤に対するhybrid surgeryの開

発

2.臨床的研究

当科は日本一の腹部大動脈瘤ステントグラフト手

術数（Zenith,Excluder）をほこり，日本で唯一米国

から最先端の血管内治療用医療器具を輸入し使用し

ている。また，日本では慈恵でしかできない血管内

手術を多数施行している。現在この臨床データを解

析して，その成績につき主学会で報告している。
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［血管外科で行われた日本初の手術］

① Fenestratedステントグラフト

② Branchedステントグラフト

③ Eversion頸動脈内膜剥離

④ 日本最小切開の頸動脈内膜剥離

⑤ Accunet filterによるCAS

⑥ Acculink stentによるCAS

⑦ SFA狭窄性病変に対するアテレクトミー

⑧ TAGによる胸部大動脈瘤

⑨ Gore ExcluderによるAAA

⑩ OUTBACKによるSFA

FrontRunnerによるSFA

経皮的AAA

経皮的TAA

ステントグラフトによる鎖骨下動脈瘤

破裂性TAAAに対するステント治療

Atrium stent graftによる動脈瘤

Spider FilterによるCAS

研 究 業 績

［小児外科］

I. 原著論文

1) Hu M,Kurobe M,Jeong YJ,Fuerer C,Ghole S,

Nusse R,Sylvester KG.Wnt/beta-catenin sig-

naling in murine hepatic transit amplifying progeni-

tor cells.Gastroenterology 2007;133(5):1579-91.

III. 学会発表

1) Kurobe M,Yoshida K,Yanaga K,Ohki T.

Improvement of laparoscopic skills using simu-

lators for medical students.SAGES(Society of

American Gastrointestinal and Endoscopic Sur-

gery).Las Vegus,Apr.

2) Yoshizawa J,Ohashi S,Tanaka K,Kurobe M,

Kanai M,Kuwashima N,Ashizuka S,Yoshida K,

Ohki T.95.5%Practicing physicians recognize the

significance of hands-on course for laparoscopic

skill in pediatric surgery.SAGES(Society of

American Gastrointestinal and Endoscopic Sur-

gery).Las Vegus,Apr.

3) 吉澤穣治，黒部 仁，桑島成央，芦塚修一，坂本太

郎，坪井一人，大平寛典，脇山茂樹，三澤健之，柏木秀

幸，矢永勝彦，大木隆生．地球温暖化におよぼす腹腔

鏡手術の影響．第20回日本内視鏡外科学会総会．仙

台，11月．

［血管外科］

I. 原著論文

1) Gargiulo NJ 3rd,Veith FJ,Lipsitz EC,Suggs

WD,Ohki T,Goodman E,Vemulapalli P,Gibbs K,

Teixeira J.The incidence of pulmonary embolism

in open versus laparoscopic gastric bypass.Ann

Vasc Surg 2007;21(5):556-9.

2) Ohki T.Commentary on:Clark DJ,Lessio S,

O’Donoghue M,Tsalamandris C,Schainfeld R,

Rosenfield R.Mechanisms and predictors of car-

otid artery restenosis:a serial intravascular ultra-

sound study.J Am Coll Cardiol 2006;47:2390-

2396. Perspect Vasc Surg Endovasc Ther 2007;

19(2):199-201.

3) Timaran CH,Berdejo GL,Ohki T,Timaran DE,

Veith FJ,Rosero EB,Modrall JG.Gender differ-

ences in blood flow velocities after carotid angio-

plasty and stenting.Ann Vasc Surg 2007;21(5):

576-9.

4) Toya N,Fujita T,Ohki T.Push-up exercise

induced thrombosis of the subclavian vein in a

young woman:report of a case.Surg Today

2007;37(12):1093-5.

5) Kohno H,Ishida A,Imamaki M,Shimura H,

Miyazaki M.Efficacy and vasodilatory benefit of

magnesium prophylaxis for protection against spi-

nal cord ischemia.Ann Vasc Surg 2007;21(3):

352-9.

6) Nakajima N,Masuda M,Imamaki M,Ishida A,

Tanabe N,Kuriyama T.A case of pulmonary

artery bypass surgery for a patient with isolated

takayasu pulmonary arteritis and a review of the

literature.Ann Thorac Cardiovasc Surg 2007;13

(4):267-71.

7) Imamaki M,Sakurai M,Shimura H,Ishida A,

Fujita H,Miyazaki M.Pitfalls of skeletonized

internal thoracic artery:comparison of graft kink-

ing between skeletonized and pedicled grafts based

on postoperative angiography findings.J Card

Surg 2007;22(3):195-8.

8) Koji Kuorsawa,Hiroki Ohta,Makoto Sumi,

Takao Ohki.Physiologic monitoring data:will it

change our follow-up paradigms? Semin Vasc

Surg 2007;20(2):115-20.

9) Sumi M,Sata M,Miura S,Rye KA,Toya N,

Kanaoka Y,Yanaga K,Ohki T,Saku K,Nagai R.

Reconstituted high-density lipoprotein stimulates

differentiation of endothelial progenitor cells and

enhances ischemia-induced angiogenesis.Arter-
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ioscler Thromb Vasc Biol 2007;27(4):813-8.

10) Sumi M,Sata M,Hashimoto A,Imaizumi T,

Yanaga K,Ohki,T,Mori T,Nagai R.OPC-28326,

a selective femoral arterial vasodilator,augments

ischemia induced angiogenesis.Biomed Phar-

macother 2007;61(4):209-15.

11) 大木隆生．東京慈恵会医科大学附属病院―手術室に

FPD搭載X線装置を導入，最先端の血管内治療を推

進．新医療 2007;34(9):10-3.

12) 大木隆生．【技術革新と競争激化 特定保険医療材

料の今後】血管外科医から見た特定医療材料 ステン

トグラフトと末梢ステントをめぐる諸問題．病院

2007;66(8):664-70.

13) 大木隆生．腹部大動脈瘤の最新血管内治療．月刊

JMS 2007;6月号:36-9.

14) 前田剛志，戸谷直樹，金子健二郎，黒澤弘二，根岸

由香，金岡祐司，大木隆生．足趾潰瘍を合併したcoral

reef aortaの1例．日本心臓外科学会誌 2007;36(4):

202-5.

15) 墨 誠，大木隆生．重症虚血肢に対する最新の診断

と治療―治療法の実際―．日外会誌 2007;108(4):

194-8.

16) 根岸由香，黒澤弘二，戸谷直樹，金岡祐司，矢永勝

彦，大木隆生．皮下埋め込み型中心静脈カテーテル長期

留置の血栓症:小児と成人の比較．静脈学 2007;18

(4):195-9.

17) 松原純一，椎谷紀彦，石田 厚，宮田哲郎，重松 宏，

小櫃由樹生，進藤俊哉，飛田研二，太田 敬，安藤太三，

西部俊哉，川崎富夫，八杉 巧，小野原俊博．日本にお

ける閉塞性動脈硬化症（ASO）薬物治療の現状調査

11施設の血管外科で実施したアンケート調査の集計

より．脈管学 2007;47(2):153-62.

III. 学会発表

1) Asian Chapter Congress of the International

Union of Angiology.Taipei,Sept.

2) Kanaoka Y,Hagiwara S,Kaneko K,Maeda K,

Ohta H,Yasue H,Sumi M,Kurosawa K,Hirayama

S,Tachihara H,Toya N,Ohki T.Experience of

using TAG stent grafts for thoracic aortic aneur-

ysm in Japan.Asian Chapter Congress of the

International Union of Angiology.Taipei,Sept.

3) Toya N,Hagiwara S,Kaneko K,Maeda K,

Ohta H,Yasue H,Sumi M,Kurosawa K,Hirayama

S,Tachihara H,Kanaoka Y,Ohki T.The dawn of

endovascular aneurysm repair in Japan.Asian

Chapter Congress of the International Union of

Angiology.Taipei,Sept.

4) Kurosawa K,Hagiwara S,Kaneko K,Maeda K,

Ohta H,Yasue H,Sumi M,Hirayama S,Tachihara

H,Toya N,Kanaoka Y,Ohki T.Early outcome

following renal artery stenting.Asian Chapter

Congress of the International Union of Angiology.

Taipei,Sept.

5) Ohta H,Hagiwara S,Kaneko K,Maeda K,

Yasue H,Sumi M,Kurosawa K,Hirayama S,

Tachihara H,Toya N,Kanaoka Y,Ohki T.Feasi-

bility and safety of the mini incision CEA.Asian

Chapter Congress of the International Union of

Angiology.Taipei,Sept.

6) Hirayama S,Hagiwara S,Kaneko K,Maeda K,

Yasue H,Sumi M,Kurosawa K,Hirayama S,

Tachihara H,Toya N,Kanaoka Y,Ohki T.

Safety and feasibility of the frontrunner and outbac

recanalization tool for the treatment of long

chronic total occlusions of the lower extremity.

Asian Chapter Congress of the International Union

of Angiology.Taipei,Sept.

7) Sumi M,Hagiwara S,Kaneko K,Maeda K,

Ohta H,Yasue H,Kurosawa K,Hirayama S,

Tachihara H,Toya N,Kanaoka Y,Ohki T.Pit-

falls and techniques of percutaneous endovascular

abdominal alortic aneurysm repair.Asian Chapter

Congress of the International Union of Angiology.

Taipei,Sept.

8) 戸谷直樹，黒澤弘二，根岸由香，金岡祐司，太田裕

貴，墨 誠，立原啓正，大木隆生．胸部大動脈瘤に対す

る本邦初のTAGステント内挿術．第107回日本外科

学会．大阪，4月．

9) 石田 厚，今牧瑞浦，志村仁史，藤田久徳，新妻ゆ

り子，松浦 馨，田村 敦，矢内桃子，宮崎 勝．腹部

大動脈瘤血管壁のMDCTによる質的診断の試み．第

107回日本外科学会．大阪，4月．

10) 志村仁史，今牧瑞浦，矢内桃子，田村 敦，松浦 馨，

新妻ゆり子，藤田久徳，石田 厚，宮崎 勝．右房悪性

腫瘍に対する右房再建術の検討．第107回日本外科学

会．大阪，4月．

11) 大木隆生．腹部大動脈瘤に対するステントグラフト

術の適応と手技．第35回日本血管外科学会．名古屋，5

月．

12) 大木隆生．Techniques to Recanalize Chronic

Total Occlusion(CTO)of the SFA．第35回日本血

管外科学会．名古屋，5月．

13) 金岡祐司，大木隆生，戸谷直樹，立原啓正，平山茂

樹，根岸由香，黒澤弘二，墨 誠，安江英晴，太田裕貴，

金子健二郎，前田剛志，萩原 慎．本邦における胸部大

動脈瘤に対するTAGステントグラフトの使用経験．

第35回日本血管外科学会．名古屋，5月．
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14) 黒澤弘二，金子健二郎，前田剛志，太田裕貴，墨

誠，根岸由香，立原啓正，戸谷直樹，金岡祐司，大木隆

生．遺残坐骨動脈瘤の一例．第35回日本血管外科学会．

名古屋，5月．

15) 石田 厚，今牧瑞浦，宮崎 勝．左腎原発神経芽細

胞腫術後19年目，間歇性跛行に対し胸部下行大動脈-

両側大腿動脈バイパス術を施行した1例．第35回日本

血管外科学会．名古屋，5月．

16) Ishida A,Imamaki M,Miyazaki M.Trial of

qualitative evaluation for vascular wall of abdomi-

nal aortic aneurysms using MDCT.第35回日本血

管外科学会．名古屋，5月．

17) 墨 誠，佐田政隆，小野佳子，立石法史，大木隆生，

永井良三．ケルセチン配糖体による下肢虚血モデルに

対する血管新生の検討．第7回日本抗加齢医学会総会．

京都，7月．

18) 墨 誠，佐田政隆，大木隆生，朝倉哲郎，永井良三．

Silk素材由来fibroinによる小口径人工血管の開発と

応用．第28回日本炎症・再生医学会．東京，8月．

19) 墨 誠，佐田政隆，三浦伸一郎，朔啓二郎，大木隆

生，永井良三．合成HDLによる血管新生療法の検討．

第28回日本炎症・再生医学会．東京，8月．

20) 伊良部真一郎，志村仁史，石田 厚，今牧瑞浦，新

妻ゆり子，宮崎 勝．XPOSEを用いて非体外循環下に

切除し得たgiant pericardial lipomaの1症例．第143

回日本胸部外科学会関東甲信越地方会．東京，9月．

21) 今牧瑞浦，松浦 馨，櫻井 学，志村仁史，石田 厚，

宮崎 勝．左主幹部病変を有する症例に対する人工心

肺を使用しない冠動脈バイパス手術の早期・中期遠隔

期成績の検討．第60回日本胸部外科学会総会．仙台，10

月．

22) 石田 厚，今牧瑞浦，志村仁史，新妻ゆり子，宮崎

勝．2種類のprecuffed PTFE graft(Distaflo・

Dynaflo）の同一人物使用症例における血管造影・Dop-

pler color flow mappingによる解析．第48回日本脈

管学会．松本，10月．

23) 石田 厚．血管外科の画像診断:血管外科（四肢）領

域の画像診断－初期診断から治療のための画像情

報－．千葉撮影技術研究会第13回定例勉強会．千葉，4

月．

24) 石田 厚，今牧瑞浦，志村仁史，宮崎 勝．漢方薬

治療が有効だと思われた動静脈瘻に合併した難治性両

下肢皮膚潰瘍の一例．第133回血管外科症例検討会．東

京，4月．

25) 金岡祐司，金子健二郎，前田剛志，太田裕貴，墨

誠，黒澤弘二，平山茂樹，立原啓正，戸谷直樹，大木隆

生．慢性解離性胸腹部動脈瘤に対して血管内治療が奏

功した一例．第135回血管外科症例検討会．東京，4月．

整 形 外 科 学 講 座

教 授:丸毛 啓史 膝関節外科，骨・靱帯の生

化学

准教授:浅沼 和生
（第三病院）

骨・軟部腫瘍

准教授:大谷 卓也 股関節外科，人工関節

講 師:舟﨑 裕記 肩関節外科

講 師:曽雌 茂 脊椎外科，骨代謝

講 師:窪田 誠 足の外科

講 師:小谷野康彦 膝関節外科，軟骨代謝

講 師:増井 文昭
（柏病院）

骨・軟部腫瘍

講 師:吉田 衛
（第三病院）

肩関節外科

講 師:斎藤 充 骨代謝

教育・研究概要

I. 肩関節不安定症に対する鏡視下Bankart修

復術のラーニングカーブ

同一術者によるBankart修復術50例のラーニン

グカーブを解析した結果，再発は1例で，20-30例を

経験した頃より安定した手術手技，手術時間が得ら

れることが判明した。今回のラーニングカーブは，指

導者介助や合併症対策，さらに手術器械の進歩など

によって初期値や勾配が変化すると思われるが，本

手技習得のための一つの重要な指標になりうるもの

と考えた。

II. スポーツ従事者の肩鎖関節完全脱臼に対す

る保存療法の成績

スポーツ従事者の肩鎖関節完全脱臼20例に対す

る6か月以上の保存的治療の成績を検討した。その

結果，肩鎖関節脱臼評価法では平均85.6/90点，肩の

スポーツ能力の評価法では平均89.7点であったが，

最終的に手術を選択したものは2例であった。保存

療法により，早期に競技復帰が可能で，臨床成績も

概ね良好で，選手としての能力も比較的高いレベル

に保持されていることが判明した。

III. 橈骨遠位端骨折

近年，橈骨遠位端骨折は掌側ロッキングプレート

にての良好な治療成績が多数報告されている。さら

に我々は，骨補填剤として教室で開発したβ-TCP

を，骨折部の骨欠損部の大きいものに対して，使用

し良好な成績を得ている。また，遠位橈尺関節部に

対する治療戦略に対しても考察中である。
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IV. NF1における骨代謝動態

NF1におけるneurofibrominの欠乏は骨代謝に

影響をおよぼす可能性があるが，その詳細な検討は

なされていない。今回，NF1患者34例における

PTH，骨代謝マーカーについて調査した。その結果，

閉経前女性では55.6%で血清NTxは低値を示し，

本疾患では骨代謝回転が低下している可能性が高い

ことが示唆された。また，20.6%にPTHの高値を認

めており，本疾患においてはsubclinicalなPTH高

値が存在する頻度が高い可能性がある。

V. 変形性股関節症に対するモデュラー型人工

股関節ステムの有用性

大腿骨変形が高度とされる本邦の変形性股関節症

に対しモデュラー型ステムを用いた症例の設置回旋

角を調査した。大腿骨形状に沿って設置される中枢

スリーブ部分は前捻76°から後捻20°までさまざま

な回旋角に設置された。末梢ステム╱頸部部分を関

節安定性の良い角度に設置するため，69%の症例で

はモデュラー部での回旋調整を要した。調整角は

50°減捻から45°増捻まで幅広く，本ステム特有の有

用性が示された。

VI. セメントレス人工股関節ステム術前計画に

おける股関節伏臥位内旋撮影の有用性

人工股関節置換術（THA）術前計画におけるX線

撮影法を検討した。仰臥位両股正面像（両股AP像）

と，伏臥位での患側正面像（PA像）は有意に異なる

X線形状を呈し，とくに股関節に外旋拘縮のある症

例では顕著な差を認めた。20°内旋位での伏臥位正面

像（PA 20°像）では近位髄腔形状や骨頭offsetに関

し，さらに有用な情報が得られることが判明した。

PA 20°像は両股AP像よりも，セメントレスステム

の術前計画に適している。

VII. CASを用いた人工膝関節置換術

近年，人工膝関節置換術において，ナビゲーショ

ンシステム（Computer Assisted Suegery以下

CAS）の開発が進み，これを用いた様々な解析が可

能となってきた。当講座では，CASを用いた人工膝

関節置換術を施行しており，CAS専用のテンション

バランサーを用いて，膝蓋大腿関節整復下での軟部

組織のバランスをあらゆる角度から測定している。

また，MRIを用いた3次元画像データによりオー

ダーメイドで作成されたカッティングディバイスの

開発中であり，従来の人工関節設置位置との整合性

につきCASを用いて比較検討している。

VIII. 外反母趾手術のプレート開発

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，開張足などに強く影

響していると考え，様々な検討を行ってきた。その

結果，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ことが明らか

となった。この変形を矯正するためには，第1中足

骨の三次元的な楔状骨切り術が必要になるが，従来

の方法では細工が難しく，十分な固定力が得られな

いため，専用の骨切り用プレートを開発中である。中

足骨の形態を観察した上で，プレートの形態，サイ

ズバリエーション，スクリュー刺入方向，刺入本数，

骨切り角などを検討している。このプレートの開発

により，骨切り術において術者の技量に依存すると

ころが少なくなり，手術成績の向上が期待できる。

IX. 顆粒細胞腫に対する臨床的特徴の解析

顆粒細胞腫について検討を行った。MRIにて境界

が不明瞭な症例は，病理組織学的に腫瘍細胞が周囲

の筋肉組織に浸潤性に発育していた。MRIは腫瘍の

浸潤性を鋭敏に描出していたことから術前の手術計

画に有用と思われ，周囲に浸潤している症例は広範

切除が望ましいと思われた。

X. 橈骨に発生した骨巨細胞腫の治療成績

対象はCampanacci分類grade 3の症例で，拡大

掻爬術，補助療法（99%無水エタノール）処置後，腸

骨半層骨を移植し，プレート（創外固定）にて固定

した。再発を1例に認め，再度，拡大掻爬術＋エタ

ノール処置＋骨移植術＋セメント充填術を施行し，

再発は認めていない。Ennekingの術後患肢機能評

価は平均94%であった。本術式は初回治療として有

用と思われた。

XI. 新しい骨質マーカーの確立と骨質劣化動物

モデルの確立

当研究班では，世界で初めて骨粗鬆症や糖尿病に

伴う骨脆弱化には，骨の質（bone quality）の低下が

関与していることを明らかにした。また，その原因

が，骨コラーゲンの分子間架橋異常（ペントシジン

架橋の増加）にあることを見出した（骨関連学会よ

り6つの学会賞受賞）。コラーゲン架橋の異常を反映

するマーカーとして尿中ペントシジン（悪玉架橋）の

測定が有用であることを閉経後女性432名の前向き

研究から明らかにした。こうした概念については，世

界的に追試がなされているが，nature clinical prac-
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ticeに教室の一連の骨質研究と，骨質マーカーの確

立について，今後の研究成果に期待を寄せるとのコ

メントが出された。さらに，ヒト骨粗鬆症と同様の

架橋異常をもつ動物モデル（高ホモシステイン血症

家兎モデル，ラットモデル）の確立に成功し，これ

らのモデルに関しては特許申請を行っている。

XII. β-TCPの吸収と骨形成に及ぼすアレンド

ロネートの影響

アレンドロネート（ALN）は破骨細胞による骨吸

収を抑制する。β-TCPの吸収は，これまで破骨細胞

による吸収が主な機序であることを報告してきた。

そこで今回，β-TCPをALN処理することでβ-

TCPの吸収が抑制され，それに伴って骨形成も抑制

されるか否かについて検討を行った。その結果，

ALN処理を行わなかったβ-TCPブロック内に骨

髄細胞を移植すると，術後6週で著明な骨形成が認

められたのに対しALN処理したβ-TCPは，濃度

依存性に骨形成が抑制されTRAP陽性細胞数も減

少していた。ウサギ大腿骨欠損部にALN処理した

β-TCPブロック移植後も同様な結果が得られた。

このことからALN処理を加えることで破骨細胞に

よるβ-TCPの吸収が抑制され，その結果として骨

形成も抑制されることがわかった。

「点検・評価」

1.基礎研究に関して

教室では，これまでに結合組織の主要な構成成分

であるコラーゲンやプロテオグリカンなどの機能に

ついて解析を行い，それにより，臨床マーカーの確

立を行ってきた。また，教室が世界で初めて明らか

にしたコラーゲンの異常に伴う骨折リスクの増大と

いう概念は，厚労省研究班ならびに大規模臨床研究

で裏付けられてきた。さらに，Yale大学教授から

nature関連雑誌に教室発信のコラーゲン異常の概

念に関して「世界的な研究の広がりに期待をよせる」

とのコメントがだされるに至り，この分野に注目が

集まっている。

また，再生医療に関しては，すでに市場に出てい

る成長因子と骨補填剤の組み合わせにより動物実験

およびヒト臨床試験において，良好な成績を上げて

いる。本研究についても，他大学で追試が行われて

おり，将来的に実地臨床応用への道が開けてきてい

る。このように，海外での研究成果に頼ることなく，

教室の独自の研究成果が，世界的な追試を受け評価

され,世界のスタンダードになりつつあることは，

JIKEIブランドの確立という点でも重要な役割を

担っていると評価できる。

2.臨床研究について

細胞・動物レベルの知見は，ヒトの臨床につなが

らなければ意味がないと考えられている。上記，基

礎研究の項で記したように，教室発の仮説は，世界

的な追試ならびに関連する臨床研究を生み出してい

る。

また，各研究班においては，独自の金属プレート

やデバイスの開発を行っており，着々と臨床応用へ

と進んできている。さらに,低侵襲の人工関節手術

法の確立と新しい低侵襲人工関節の開発を念頭にお

いたナビゲーション手術の臨床研究も年々症例数が

増えている。こうした成果に関して，国際ジャーナ

ルへの投稿を行うことが,今後の課題と言える。
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脳神経外科学講 座

主任教授:阿部 俊昭 脊髄空洞症，脊椎脊髄疾

患

教 授: 坂井 春男 頭蓋底外科

教 授: 大井 静雄 小児脳神経外科

教 授: 村山 雄一 血管内治療

准教授: 谷 諭 脊椎脊髄疾患，スポーツ

外傷

准教授: 菊池 哲郎 脳腫瘍

准教授: 尾上 尚志 脳血管障害

准教授: 村上 成之 神経外傷

講 師: 神尾 正巳 間脳下垂体疾患

講 師: 池内 聡 頭蓋底外科，脊髄脊椎疾

患

講 師: 森 宏 小児脳神経外科

講 師: 中島 真人 脳血管障害，頭蓋底外科

講 師: 宮崎 芳彰 脳血管障害

講 師: 常喜 達裕 脳腫瘍

講 師: 沢内 聡 神経外傷

教育・研究概要

I. 脳血管障害

クモ膜下出血後の脳血管攣縮の発現機序の解明と

その治療法の確立を目的とし，実験動物ないし剖検

例より摘出した脳動脈の張力変化や血管径を測定す

る薬理学的研究を継続している。近年，血管平滑筋

緊張の調節機構において細胞膜ポタシウムチャネル

の役割が注目されており，クモ膜下出血に暴露され

た血管平滑筋のポタシウムチャネル機能の変化を検

討した。その結果，イヌのクモ膜下出血モデルより

摘出した攣縮脳動脈では，血管拡張薬（NO donor

etc.）に対する弛緩反応におけるポタシウムチャネ

ル機能の関与が増大していることが明らかとなっ

た。文部科学省科学研究費の助成を受け，主幹脳動

脈以外の微小血管系（穿通動脈など）におけるポタ

シウムチャネル機能の解析を行った。微小血管系で

は，主幹動脈と比較して，血管拡張機能におけるポ

タシウムチャネルの役割がより重要であることが示

された。

また，総合医科学研究センターME研究室と共同

実験で，以下の実験を施行した。経頭蓋的超音波照

射を用いた血栓溶解療法の臨床応用に向けての基礎

的実験を施行した。以前からの研究により，低周波

数超音波は頭蓋骨透過性が良好なため，血栓溶解効

果が大きいことが実証されている。ラット脳塞栓モ

デルを用いた実験から，虚血モデルに出現する神経

学的脱落症状の軽減に経頭蓋的超音波照射が有用で

あることが示された。さらに，脳実質内出血などを

きたさない超音波照射条件を設定することに成功

し，この成果を国際学術雑誌（Stroke）に報告した。

現在，超音波照射による正常な頭蓋内脳血管への影

響を検討するために in vivo モデルを用いて超音波

照射の安全性を確認するとともに，臨床応用を視野

に専用の超音波照射プローブの開発に着手してい

る。

II. 血管内手術

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4年当院で診断された未破裂

脳動脈瘤は1,300個を越え世界有数の症例数であ

る。脳動脈瘤の破裂危険予測のデータベースとして

症例を重ねている。生分解性ポリマーを用いた新世

代の脳動脈瘤塞栓術用コイル マトリックスコイル

はFDAの認可を得，現在本邦でも臨床使用が開始

された。今後Matrix coilを中心とした新たな臨床

研究を，慈恵医大を中心として全国規模で開始する

予定である。

脳動脈瘤の血流動態解析による脳動脈瘤破裂因子

に関する研究:早稲田大学理工学部との共同研究に

より脳動脈瘤の血流解析が行われている。脳動脈瘤

破裂の原因，脳動脈瘤塞栓術後の再開通のメカニズ

ムが，Computational fluid dynamics simulation

systemにより解析されている。また動脈瘤のサイ

ズ，体積を速やかに正確に測定するソフトをKGT

社と共同で開発した。

新しい手術室の概念 Endovascular OR:2003

年以降慈恵医大から発信された新たな手術室の概念

として血管撮影装置を備えた手術室がEndovas-

cular ORである。2008年度より，世界で初めて工業

用ロボットを応用した血管撮影装置Zeegoが導入

され，Navigation systemと共に臨床使用されてい

る。このシステムを活用する事により，今まで不可

能であった血管内手術と開頭手術の複合的手術が可

能になり，より合理的で低侵襲な手術が可能になっ

た。

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，
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いまだに5年生存率は10%に満たない。悪性脳腫瘍

の予後は，腫瘍の局所再発が大きな要因を占める。

従って，有効な局所療法を開発することは患者に

とって福音となることは間違いない。そこで我々は，

ポリマーに化学療法を包埋した新たな局所療法の開

発を試みている。我々が使用している温度可変性ポ

リマーは，常温では固形であるが低温になると液状

化する。この温度可変性ポリマーにこれまで脳腫瘍

に使用されてきた化学療法剤や脳血管関門の影響で

使用することが出来なかった薬剤，さらに，近年，脳

腫瘍に対する抗腫瘍効果が認められる事が報告され

ているプロテオソームインビターを包埋し徐放させ

ることにより局所療法として使用出来ないかを検討

している。現在，アドリアマイシンのほかを温度可

変性ポリマーに包埋し in-vitro，in-vivo 実験を

行っている。In-vitro では，ポリマーから薬剤が早

期に排出されてしまうため，現在，各種薬剤をリポ

ソームで包みさらにポリマーに包埋し薬剤の排出時

間の延長をはかれないか検討中である。また，これ

までも行ってきた患者自身の樹状細胞を用いた免疫

療法を再発悪性脳腫瘍に対して学内倫理委員会承認

のもとに行っている。これまでに，約20%の患者に

腫瘍の一時的な縮小を認めた。現在症例数を増やし

更なる検討を行っている。

IV. 神経外傷

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＋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。

神経損傷の定量的指標として，神経外傷症例にお

いて急性期の血清S-100蛋白およびNeuron Spe-

cific 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50件以上の脊髄空洞症の手

術を行っている。豊富な症例を基に以下のような，臨

床研究を中心に行っている。

1) 髄液流通障害の評価

キアリ奇形に関連した脊髄空洞症において，頭蓋

頚移行部の髄液流通障害が空洞の発生に関わってい

ることは明らかになりつつある。したがって，髄液

流通障害の改善は外科的治療の目的となるが，どの

程度の流通障害が空洞形成に寄与しており，また，ど

の程度流通障害を解除すれば，空洞縮小化が得られ

るのかは明らかでない。頭蓋を含む硬膜内腔の圧緩

衝能の指標となるpressure volume index（PVI），

out flow resistance（Ro）を術前後，および術中に

測定する事により，流通障害の存在を証明し，どの

程度外科的に障害を解除すれば十分に効果が得られ

るかを解明することを目的とした研究を行ってい

る。

2) 電気生理学的評価と痛みについて

脊髄空洞症の病態には不明な部分は多いが，外科

的治療法の効果については一定のコンセンサスが得

られつつある。しかし，外科的治療により空洞の縮

小が得られても，残存する感覚障害，特に難治性の

痛みに苦しむ患者が多いのが現状である。この痛み

は形態的に脊髄後角に伸展する空洞を有する場合に

多く，後角の障害によるdeafferentation pain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N13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。

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2007年12月の期間内に約

1,000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，国内他大学より12名，国外より9

名（ドイツ，イタリア，オーストリア，ヨルダン等）

のvisiting fellowが加わり，活発なる臨床活動を

ベースに臨床研究を推進している。水頭症では胎児

水頭症病態分析が推進され，さらに幼若脳における
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髄液循環動態解析では，新たな学説の提唱に至って

いる。さらにはドイツとの共同研究で神経内視鏡の

開発が進められてきたが，遂にその完成と共に，臨

床上にも新たな手術手技を開発するに至った（J.

Neurosurg 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）。二分脊椎研究では年間全国トップの症例数を

もとに国立精神・神経センター委託の班研究を主宰

し私どもの提唱してきた二分脊椎・外科解剖学的分

類法（EPSAC-SB）に基づいて，国内での前方視的

共同調査を開始し，現在，国際共同調査も進行させ

ている。頭蓋顔面外科では，これもまた，全国一の

症例数から年齢に対応した手術手技の開発をテーマ

にチーム医療を展開させ，その臨床研究が国際学会

（ISPN）の2004年学会賞および2005年の国内学会

賞（JSPN）を受賞するに至っている。さらにドイツ・

国際神経科学研究所（INI）との共同臨床活動・研究

でも私どものスタッフをハノーバーに配置し，成果

が上がっている。医学界での他の活動としては，国

際小児脳神経外科学会（ISPN）の学会理事長に続

き，世界神経内視鏡会議（ISGNE）の会長さらには

国際神経内視鏡連盟（IFNE）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

の企画を立ち上げた。また日本小児神経外科学会

（JSPN）の学会誌編集を主宰している。

VII. 脊椎脊髄疾患

臨床活動においては，日本で最多の手術件数であ

る脊髄空洞症をはじめ，各種脊椎変性疾患，脊髄腫

瘍，血管内治療とリンクした脊髄血管障害など，多

岐にわたり都内でも有数の症例を扱っている。また，

整形外科との共同での手術も頻回に行われるように

なり，patient orientatedの治療が大学としてでき始

めている。

臨床研究としては，脊髄空洞症などの髄内病変に

よる中枢性の疼痛などの問題をpain visionという

ハードウエアーを用いながら掘り下げ始めている。

また，本院中央棟手術室4室5室のsoft tissue visu-

alization systemを用いた術中のDyna CTによる

手術支援を利用することにより脊椎手術の精度の向

上に努めている。現在ナビゲーションシステムとの

併用が可能となり，世界的に見ても類を見ない手術

支援システムが完成しつつある。基礎的研究に遅れ

があることは否めないが，学外研究での脊髄損傷，脊

髄再生医療などの経験者がグループ内で，同テーマ

の研究継続を計画している。

「点検・評価」

脳および脊椎・脊髄疾患の教育，研究を担う脳神

経外科学講座では，早くから脊椎・脊髄疾患の臨床，

研究への取り組みを開始し，本邦において有数の施

設へと成長した。これに加え，世界に先駆け平成15

年度に脳血管内治療センターを立ち上げ，世界初の

開頭手術および血管内手術どちらにも対応できる手

術システムを開発し，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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1) 荒川秀樹，Marks MP，Do HM，村山雄一，Strobel
 

N，Fahring R．DynaCTを用いた頭蓋内出血病変の検

出能の検討．第66回日本脳神経外科学会総会．東京，10

月．

2) 石橋敏寛，村山雄一，池内 聡，佐口隆之，荏原正
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6) 村山雄一．(教育講演）脳血管内治療の現状と将来展

望．第50回日本形成外科学会総会．東京，4月．

7) 村山雄一．脳動脈瘤塞栓術の新しい素材と技術．第

27回日本脳神経外科コングレス総会．仙台，5月．

8) 高尾洋之，村山雄一，福井弘一，銭 逸，石橋敏寛，

北谷優太郎，八木隆伸，岩崎清隆，梅津光雄，阿部俊昭．
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tion in balloon occulusion test.ASNR(American
 

Society of Neuroradiology)45th Annual Meeting.
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19) 入江是明，村山雄一，池内 聡，佐口隆之，石橋敏

寛，荏原正幸，荒川秀樹，高尾洋之，尾上尚志，阿部俊
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学会総会．東京，10月．

20) Akiyama M,Ginsberg HJ,Ahn H.Ultrasound
 

assisted hemilaminectomy and medial facetetomy
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tion.2007 Congress of Neurological Surgeons
 

Annual Scientific Meeting.San Diego,Sept.

IV. 著 書

1) 大井静雄．水頭症．松尾理監修，前田正信編．よく

わかる病態生理8:神経疾患:コアカリ対応．東京:

日本医事新報社，2007.p.216-9.

2) 日下康子．4章 特別なケース:2小児．小川彰監

修．New脳神経疾患救急看護マニュアル．メディカ出

版．東京:メディカ出版，2007.p.183-98.

V. そ の 他

1) 石橋敏寛．保存的加療を施行した未破裂脳動脈瘤．

第14回JKW フォーラム．東京，4月．

2) 村山雄一，宮地 茂．私の手術戦略 脳動脈瘤の塞

栓術．脳外速報 2007;17(9):998-1008.

3) 大井静雄．医学英語検定試験制度準備委員会報告．

第10回日本医学英語教育学会．東京，7月．

4) 阿部俊昭．書評「これが私の手術法 脊椎脊髄手術

基本的手術手技からオリジナル手術まで」井須豊彦編

著．Neurol Surg 2008;36(1):43.
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形

准教授: 武石 明精 再建外科，マイクロサー

ジャリー

准教授: 二ノ宮邦稔 顔面外傷，口唇口蓋裂

准教授: 宮脇 剛司 頭蓋顎顔面外科

講 師: 野嶋 公博 再建外科，マイクロサー

ジャリー

講 師: 岸 陽子 手足先天異常

教育・研究概要

I. 基礎研究

1.頭蓋骨の骨伝導能に関する研究

頭蓋・顔面骨領域では，膜性骨化により骨の新生

吸収が行われる。四肢長管骨に臨床応用されている

人工骨を，頭蓋・顔面骨に応用し，骨伝導能を検索

して，頭蓋骨の治癒過程・骨の新生吸収のメカニズ

ムを解明する目的で研究を行った。人工骨はβ-3リ

ン酸カルシウムを用いて，日本白色家兎の頭蓋骨で

骨伝導がどの部位から始まるかを観察した。頭蓋骨

では，骨膜，硬膜および頭蓋骨の各縫合部が骨形成

に重要な役割を果している。

実験の結果，骨形成を促す傾向は骨膜側と硬膜側

に観察され，硬膜側優位が示唆されたが，統計学的

有意差は認めなかった。骨膜欠損群，硬膜欠損群で

は，骨伝導能に関する新しい知見が得られた。

2.遺伝子解析による四肢先天異常・頭蓋骨早期

癒合症の解明

Apert症候群は頭蓋骨早期癒合症，合指症等を主

徴とする常染色体優性遺伝の先天性疾患であり，発

生原因はFGFR2のS252W とP253Rの二つの部位

の変異によるものと考えられている。

Apert症候群の遺伝子変異のうちP253Rのマウ

スのFGFR2由来のペプチドに対してELISA陽性

となり，正常のペプチドには反応しない抗体の作製

を行い，4種類のモノクローナル抗体の作製を行っ

た。今後，抗体を選別し，動物実験を行い，抗体を

使用することによる治療効果の判定を行っていく。

3.粘膜培養細胞の筋肉内注入による人工膀胱作

成に関する研究

粘膜裏打ちを有する複合組織による再建は，鼻，口

腔，食道，泌尿生殖器領域において求められている。

とくに膀胱癌切除後の膀胱再建においては，粘膜面
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を有する内膜をもつ組織が不可欠である。日本白色

種家兎の舌下面から粘膜を採取し，培養を行い，培

養粘膜を大腿筋膜上に移植した。その1週間後に細

胞を注入した筋膜を筋実質と共に摘出し，H-E染色

および免疫染色を行い，注入した筋膜上への粘膜の

生着の有無を観察した。培養粘膜細胞を筋膜上に移

植した結果，サイトケラチン陽性の粘膜細胞が増生

し，筋膜-粘膜の複合組織を作製することに成功し

た。これは，筋組織と粘膜とを架橋するscaffoldと

して筋膜が利用可能であることを示し，今後，粘膜

を有する中空性器官の再建への応用が示唆された。

4.硬組織再建―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―

骨延長器を用いて行う骨延長術は，一日1 mmの

ペースの延長が標準とされており，一日の延長量

1 mmを0.25 mm×4回に分割して行うことにより，

最も良好な仮骨形成が得られたとの報告がある。延

長時の痛みをさらに軽減するため，小型創外固定器

に装着が可能で，回転速度を調節できる機器を開発

した。一日一回転で1 mm延長するが，一分間に1/

1,440 mm延長する持続的な延長が可能である。この

装置を用いて，延長ペースと仮骨形成および軟部組

織への影響を評価する実験を，日本白色家兎の大腿

骨を用いて行っている。

II. 臨床研究

1.唇裂・口蓋裂

唇裂・口蓋裂はその裂型だけでなく，組織欠損の

程度により手術結果が異なる。したがって，必要に

応じて術前顎矯正を行い，手術条件の改善を行って

いる。歯槽のcollapseを防止し，矯正装置の装用期

間を減少させ，良好な歯槽形態を獲得することを目

的として，顎裂部骨移植を行い良好な結果を得てい

る。手術回数を減らし，顎発育を障害しない治療プ

ログラムを構築することを目標としている。

2.頭蓋顎顔面外科

下顎骨頭，関節内骨折の手術例は，骨頭吸収が高

率に見られるため，保存療法を原則としている。眼

窩底骨折では，眼窩内容の脱出量をCTデータから

計測し，健側と比較して，眼窩容積の拡大と眼球陥

凹の発生の関係を検討した。頭蓋骨縫合早期癒合症

例については，頭蓋容積が成長あるいは手術に伴っ

て変化する過程を，CT画像を用いて計測している。

適応症例では積極的に頭蓋骨，顔面骨の骨切り，延

長術を行っている。

3.糖尿病患者の毛細血管血流速度の解析と糖尿

病性壊疽危険因子の解明

糖尿病患者の増加に伴い，糖尿病足病変が増加し

ている。保存的療法と手術療法を組み合わせて行う

患肢温存療法が主流であるが，足病変の発生を明確

に予測できる検査方法はない。血流観察システムを

使用（Video Micro Scope SC-4）して，爪上皮部

の毛細血管血流速度を測定し，糖尿病性足病変にお

ける細血管の血管抵抗を評価し，糖尿病足病変の発

生時期の解明と，予防的投与薬の有効性について検

討する。

4.乳房再建の統計学的検索

腹直筋皮弁による乳房再建は広く行われている。

1999年から2007年までの9年間にFreeMS-2/

DIEPにて片側乳房再建を行った症例を対象とし

て，術後の皮弁合併症と，再建時期，手術時間，出

血量，皮弁長，吻合血管，BMI，年齢の関係に着目

し，統計学的検討を行った。その結果，出血量，皮

弁長で有意差を認め，BMIも危険因子となることが

示唆されたが，その他の因子における有意差は認め

なかった。

5.表在性皮膚病変に対するレーザー照射治療

太田母斑，扁平母斑，異所性蒙古斑などの乳幼児

例に対するQスイッチルビーレーザー治療は，就学

前に社会的適合性を満足するレベルに到達できるこ

とを目標としている。1歳前後よりレーザー照射治

療を開始することで比較的良好な結果を得ている。

血管腫に関しては，苺状血管腫に対する早期レー

ザー照射，海綿状血管腫に対する血管内照射の長期

結果を検討している。

「点検・評価」

基礎研究，臨床研究ともに単年度の研究テーマで

はなく，継続的な研究を行っている。再現性のある

研究方法を確立するとともに，臨床への応用を常に

考慮して研究計画を作成する。関連するさまざまな

学術集会に発表すると同時に，学術雑誌への論文投

稿を行う。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Miyawaki T,Billings B ,Har-Shai Y (The
 

Lady Davis Carmel Medical Center),Agbenorku P

(University of Science& Technology,Ghana),

Kokuba E,Moreira-Gonzalez A (Federal Uni-

versity of Sao Paulo),Tsukuno M,Kurihara K,

Jackson IT (Institute for Craniofacial and Recon-
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structive Surgery).Multicenter study of wound
 

healing in neurofibromatosis and neurofibroma.J
 

Craniofac Surg 2007;18(5):1008-11.

2) 佐野成一，野嶋公博，森 克哉，内田 満，栗原邦

弘．尿膜管遺残症の検討．日形会誌 2008;28(4):225-

30.

3) 武石明精，酒井新介，石田勝大，栗原邦弘，荘司 弘．

上肢に生じた皮膚・軟部組織悪性腫瘍．整災外 2007;

50(10):1133-40.

4) 篠田明彦．家兎頭頂骨の骨欠損に対する吸収性人工

骨 (β-TCP）の実験的研究．日形会誌 2007;27(7):

477-87.

5) 宮脇剛司，増澤源造，勝畑知之，中島彰子，栗原邦

弘．多発性内軟骨腫症の手病変の検討．日手の外科会誌

2007;24(2):174-9.

II. 総 説

1) 林 淳也，栗原邦弘．【眼の整容外科】眼瞼の臨床

解剖．PEPARS 2008;20:7-12.

III. 学会発表

1) 酒井新介，栗原邦弘．合短指症に対する骨延長術の

治療経験．第22回東日本手の外科研究会．新潟，1月．

2) 野嶋公博，佐野成一，北村珠希，森 克哉，内田 満，

栗原邦弘．Skin-spearing Mastectomyと乳房再建.

第50回日本形成外科学会総会・学術集会．東京，4月．

［第50回日本形成外科学会総会学術集会プログラム・

抄録集 2007;191］

3) 野嶋公博，朴 寿恵，森 克哉，石田勝大，内田 満，

栗原邦弘．広範な顔面部組織欠損の再建．第50回日本

形成外科学会総会・学術集会．東京，4月．［第50回日

本形成外科学総会学術集会プログラム・抄録集 2007;

203］

4) 石田勝大，牧野陽二郎，武石明精，栗原邦弘，加藤

考邦，清野洋一，岡野 晋，須田稔士．マイクロサージャ

リー適応症例の検討と非適応症例の検討．第50回日本

形成外科学会総会・学術集会．東京，4月．

5) 石田勝大，藤本雅史，北村珠希，牧野陽二郎，武石

明精，加藤考邦，清野洋一，岡野 晋，須田稔士．外耳

道がん再建症例の検討．第34回日本マイクロサージャ

リー学会．福島，10月．

6) 林 淳也，栗原邦弘，牧野陽二郎，酒井新介，小島

正裕．下肢静脈瘤に対する造影剤を用いない3次元

CT．第124回成医会総会．東京，10月．

7) 武石明精，牧野陽二郎，藤本雅史，酒井新介，北村

珠希，石田勝大，栗原邦弘．遊離皮弁による乳房再建:

ICG蛍光造影法による下腹壁動脈穿通枝皮弁の生着領

域の検討．第34回日本マイクロサージャリー学会．福
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教育・研究概要

I. 開心術中の心筋保護法および肺保護法に関する

実験的研究

1.高濃度PDE阻害剤選択的再潅流時投与の有

効性に関する前臨床的実験的研究

当教室では，術中心筋保護法の改良・臨床応用を

目的として，ブタ in vivo 体外循環モデルを用いた

一連の前臨床的実験的研究を遂行してきた。昨年度

までに，新たな心筋保護戦略として高濃度PDE阻

害剤選択的Warm blood CP投与の実験的検討を行

いその有効性を認めた。その臨床導入を前提にさら

なる実験的検討を行った。方法は，小児開心術を想

定した生後1ヶ月体重10-15 kgのブタを対象に in
 

vivo 体外循環モデルを用いた人工心肺下に大動脈

遮断を行い心停止とした後に再潅流，人工心肺離脱

を行い，各種心筋保護法（CP）による心筋保護効果

を心機能（Sono micrometerを用いたLV PV loop

からE-max，Tau，計測），生化学的心筋障害

（Troponin-T，CK，LPO，Lactate）を比較検討し

た。

I群:Crystalloid CP単回投与後90分間心虚血

とし，30分間の再潅流。II群:I群に大動脈遮断解除

前5 min高K低Ca―Warm blood CP施行群。III

群:臨床的にすでに心不全治療に使用されている

phosphodiesterase（PDE）III阻害剤（Orprinon 3

μg/ml）を再潅流時Warm blood CPに投与した。こ

の結果心機能回復率%E-max TauはIII群で有意

に改善した。Troponin-T，CK，LPO，Lactateは

いずれもIII群でより低値を示した。以上の結果か

ら小児開心術における高濃度PDE阻害剤選択的

Warm blood CP投与は，開心術における予期せぬ

長時間心筋虚血時における緊急避難的新たな心筋保

護システムの確立が期待できる。

さらに臨床応用を目指して各種phosphodiester-

ase（PDE）III阻害剤の用量設定実験を継続中であ

る。

2.再潅流時反復虚血刺激Ischemic post condi-

tioningによる虚血再潅流障害予防効果に関

する実験的研究

実験1同様の実験モデルを使用して，再潅流時の

反復短時間虚血いわゆるpost conditioningの効果

に関する検討を行った。I（障害）群はCrystalloid
 

CP単回投与後90分間の心虚血後に60分間再潅

流，II群Ischemic post conditioning群では再潅流

時に（A）6 cycles of 10 second-Ischemia/Reper-

fusion（PC-I）または（B）3 cycles of 30 second
 

I/R（PC-II）の2種類のモードでIschemic post
 

conditioningを施行した。LV function（systolic/

diastolic）としてEesおよびTau.，また心筋障害の

指標としてLPO，TroponinT，CK を測定した。こ

の結果II群ではI群に比してLV 収縮機能（%Ees:

II群A:67＋/－23%;B 130＋/－43%＊，＊ p＜

0.01 vs.I群 54＋/－14%），LV 拡張機能（%Tau:

II(A)140＋/－60%＊;(B)123＋/－43%＊，p＜

0.01 vs.I群 240＋/－38%）の有意に良好な改善を

示すとともに，心筋障害の軽減を認めた（myocar-

dial lipid peroxide:II群（A）123＋/－21＊;(B)

134＋/－12%＊ p＜0.05 vs.I群180＋/－34)。この

結果，post conditioningは虚血再潅流に起因する心

筋生化学的障害の軽減および心機能回復効果が期待

されることが明らかとなった。

3.小児開心術中の肺障害予防に関する実験的研

究

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

な補助手段の改良が不可欠である。ことに新生児期

においては長時間体外循環による肺障害のリスクが

より顕著で術中肺障害の機序の解明と肺保護法の開
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発が必要である。我々は小児開心術を想定して生後

1ヶ月体重10-15 kgのブタ in vivo 体外循環モデル

を用いて，完全（肺動脈虚血再潅流)・部分体外循環

による肺障害の発生要因の比較検討と各種肺保護戦

略による肺機能保護効果を肺機能（AaDo2/Lung
 

Compliance，PVR），生化学的肺障害（MPO，LPO，

Lactate）の観点から検討した。この結果180分の人

工心肺を用いた完全体外循環により術後肺機能障害

（AaDO2増加 Lung Compliance低下 Lung Water
 

Content増加)，Pulmonary Vascular Resistance増

加および肺組織内Interleukin 6，MPO増加が認め

られた。一方，肺血流を維持した部分体外循環にお

いてはこれら肺機能障害，肺血管動態は有意に軽度

であった。以上から体外循環を用いた開心術後に生

じる肺機能障害，肺血管障害は人工心肺自体による

炎症性変化SIRSによるものより肺虚血，再還流に

よる障害が主因であることが強く示唆された。

II. 小児体外循環の病態 SIRSとその治療法に関

する臨床研究

1.小児体外循環中における生理的PaO 管理と

hANP持続投与の意義についての臨床的検討

体外循環に起因するSIRSの病態には炎症性サイ

トカインおよび活性酸素障害の関与が指摘されてお

り，ことに非生理的に高い動脈血酸素分圧（PaO);

hyperoxemiaは活性酸素による組織障害を助長す

ることが危惧される。そこで小児体外循環において

生理的PaO 管理下のhANP持続投与併用の意義

について，人工心肺中のIL6，IL8，TNFなどサイ

トカイン産生および活性酸素障害LPOの観点から

検討した。対象は乳幼児心室中隔欠損症（VSD）の

心内修復術症例20例。

hANP持続投与により術後の呼吸機能（挿管時

間，肺胞気-動脈血酸素分圧較差（A-aDO）や，心

筋障害（DOA，DOB投与量，CK-MB値，トロポニ

ンT値）については有意差を認めなかったが，人工

心肺中のIL6，IL8，TNFなどサイトカイン産生は

有意に軽度であり，小児開心術中の体外循環におけ

るSIRS軽減効果が示唆された。

III. 小児心臓外科手術に関する臨床研究

1.Fontan型手術の適応と術式，術後管理に関す

る研究

背景: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術の適応条件の決

定（4）Glenn手術から最終Fontan手術までの至適

時期等を明らかにしてきた。

現在Fontan型手術に関する臨床的研究として以

下の検討を行っている

(1) Glenn循環におけるPulmonary Flow
 

Reserve Capacity血流量依存性肺血管拡張

能の術中評価とFontan術後急性期循環動

態推定の可能性:Fontan手術の適応決定

のための新たな術中評価法の開発に関する

臨床的検討

【目的】 High-risk例におけるFontan適応基準

として従来の肺血管諸指標には限界があり，肺血管

拡張予備能が重要である。今回Glenn後Fontan手

術時において術中急速volume loadによる肺血流

量負荷試験を行い，Pulmonary Flow Reserve
 

Capacity（血流量依存性肺血管拡張能）の評価と

Fontan確立後の急性期循環動態推定の可能性を検

討した

【方法】 対象はGlenn後Fontan予定の9例。

PAindex 239±170（90-503），Rp 2.35±0.5（1.8-3.7），

PAP 12.5±3.2（10-18）でgood candidaes（4），高

Rp，低PAI（3），開心姑息術の適応例（2）。方法は

術中TransitTime Flow MeterによりSVC Flow

を直接測定。SVC圧（＝PAP），IVC（＝LAP），SVC
 

Flow（＝PA Flow），Rp（Wood Unit）を算出しつ

つ送血cannulaから急速volume load（2 ml/kg/

回）を反復し，Pulmonary Flow Reserve Capacity

すなわちPA flow index増加に伴うRp減少率お

よびPA flow index vs.PAP（SVC圧）関係を評

価。 またFontan施行例では 最終Fontan循環に

おける急性期CVPと対比した。

【結果】 Max PA flow indexは:2.02±0.7（0.9-

3.2 l/min/BSA）であったが，AVVRの2例を除き

全例でFontan循環確立後に相当する2.2-2.3以上

のPA Flowに到達した。肺血流負荷時Rp減少%

は平均24.3±23%（0-55%）で，術前諸量とは有意

の関連なし。Rp減少:20-50%の4例ではPA flow
 

index 2.2-2.3 l/min/BSAにてSVCP（＝PAP）は

11-16 mmHgと低値であり全例Fontan（fenestrat-
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ed 1例）に到達した。一方，Rp減少の不良であった

2例では同様のPAFlowにてSVCP＝18以上を示

しうち1例でfenestrated Fontan他の1例は当初

の予定通りAVVRにとどめた。Fontan後の急性期

CVPと負荷試験における推定PAPとはr＝0.86の

有意の相関を示し，Fontan確立後の循環動態

（CVP）推定が可能と考えられた。またvolume load

による充分なPA flow増加が得られなかった開心

姑息術施行2例では肺血管予備能の評価は困難で

あった。

【結論】 Glenn循環における術中血流量依存性肺

血管拡張能の評価とFontan循環のシュミレーショ

ン試験は高Rp，低PAIなどhigh risk candidates

における最終Fontan術式決定╱急性期循環良否

（予後）判定に有用である可能性が示唆された。

(2） 両方向性Glenn手術後のhypoxiaの要因と

治療:Glenn術後急性期における呼吸管理

Glenn手術施行の54例を対象にGlenn術後急性

期の遷延性hypoxia（room air条件下SaO2＜70%）

の要因をretrospectiveに検討した。この結果，年齢

要因（Glenn手術時Age＜6 monthおよびAge

＞12y）術前高肺血管抵抗（PVR＞3）ではhypoxia

が遷延しBT shunt術などの追加を要することが高

率であった。またGlenn手術後急性期における呼吸

管理において，術後急性期に換気条件と循環動態を

経時的に記録し得た6例を対象とした検討で，

PaCO2とPaO2，およびPaCO2とPAPの両者で

有意に正の相関関係を示し，PaCO2の上昇に伴い，

PaO2は有意に上昇し，PAPの軽度な上昇も認め

た。したがってGlenn循環では低換気による

PaCO2上昇が肺血流の増加，酸素化改善を認める可

能性が示唆された。

(3) Fontan型手術後の薬剤負荷カテーテル検

査による肺血管予備能の評価:Fontan術後症例を

対象にDobutamine負荷心臓カテーテル検査によ

るFontan型手術後の循環動態，術後遠隔期運動耐

用能やQOLの評価を行った。Dobutamine 3,6,9γ

負荷におけるCI PICO法による連続心拍出量測定

と肺血管抵抗計測を施行。術式，術後経過観察期間，

術前要因などと対比検討した。これまでの結果，成

人期に達したFontan術後長期遠隔期において負荷

による心拍出量の反応が乏しく，肺血管の予備能の

減弱の可能性が示唆された。

2.Ross手術Pulmonary Autograftによるaor-

tic root replacement（Ross手術）の術式適

応に関する臨床研究

(1） 遠隔期Autograft形態と弁機能からみた

Ross手術の適応，術式の検討

当科において95.7-08.2にRoss手術を施行した

34例を対象にRoss術後遠隔成績とAutograft機

能を検討した。経過観察期間94＋－25mo（最長14y）

において手術死なく遠隔死1例 :Actuarial
 

survival 14y 95%。Autograftに関する再手術は3

例:%Event free from autograft failure，14y
 

86.7%であった。遠隔期AR非発生率はDominant
 

AS/Dominant AR群で12y 92%と良好なauto-

graft durabilityを示したが，Pure AR群では遠隔

期にAR増悪を認める症例が存在した。また年齢

＜17歳，BSA＜2.0群でより良好なdurabilityが得

られた。小児成人ともにpureAR群（ことにBSA

＞2.0の成人例，大動脈弁輪径＞30 mm）では適応の

再検討が必要と考えられた。また遠隔期ARの発生

様式としてST junction拡大を特徴とするAuto-

graft dilatationの関与が示唆され，Ross手術のさ

らなる手技の改良を要する。

(2） RVOTR，術式の検討

Ross手術におけるAutograft採取後の右室流出

路再建術式としてはCryopreserved Pulmonary
 

HomograftおよびPTFE3弁付き異種心膜導管

（Xenopericardial conduit）または自己組織による

後壁形成＋流出路PTFE弁付きPatch拡大術）の

比較検討を施行した。この結果Pulmonary Homo-

graftの遠隔期PR，PSは他の2群に比して有意に

良好で，再手術回避率12y 100%と良好なdurabil-

ityを示すことが明らかとなった。今後他の

RVOTRについてはdurabilityの改善のための術

式の改良が必要である。

IV. 虚血性心疾患

冠動脈バイパス周術期におけるAmiodarone投

与―心房細動に対する予防，発症遅延，頻拍抑制

効果―

冠動脈バイパス術（CABG）後における心房細動

（Af）の発生を予防する目的で，2003年9月より

Amiodarone（ADN）を術前および術後に投与する

方針としてきた。一方，低左心機能，ACS等のhigh
 

risk症例に対し，2005年からは安全を主眼にoff
 

pumpからon pump beating CABGを選択した。今

回，無作為に抽出したADN投与群60例（on pump
 

CABG 30例，off pump CABG 30例），ADN非投
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与群60例（on pump 30例，off pump 30例），on
 

pump beating CABG 19例（全例）（ADN投与群12

例，非投与群7例）についてAfの発現率，発現時の

最高心拍数，発現までの期間，持続時間について比

較検討した。尚，on pump CABGは2003年の症例。

【方法】 ADNは術前に400 mg/2×を3日間経口，

術後には胃管チューブより400 mg/2×を3日間，そ

の後200 mg/2×を4日間，計3,200 mgを投与した。

ADN非投与症例での補助手段の相違による3群

間，投与群72例および非投与群67例の2群間にお

ける（1）Afの発現率，（2）最高心拍数，（3）発現

までの期間（4）持続時間について比較検討した。

【結果】（1）AND投与，非投与症例に分けての検討

では補助手段の相違による心房細動発生率，上記検

討項目に差異を認めなかった。(2)Afの発現頻度:

投与群では72例中14例（19.4%），非投与群では67

例中23例（34.3%）でADN投与は非投与群に比べ

有意にAfの発現率を低下させた。また（3）Af発

現時の最高心拍数:投与群で112±13 bpm，非投与

群では136±11.8 bpmであり，投与群にて有意に低

値であった（p＜0.01）。（4）術後Af発現までの期

間:投与群で3.2±1.0日，非投与群で2.1±1.0日で

あり，非投与群は投与群に比較して有意に短かった

（p＜0.01）。（5）Afの持続時間:ADN投与群で

10.7±6.1時間，非投与群で31.2±19.7時間であり，

投与群が非投与群に比較して有意に短かった（p＜

0.01）。【結語】(1)CABG周術期におけるAfの予

防にADN投与は有効であると考えられた。(2)Af

発現の際も，最高心拍数はADN投与によって有意

に抑制され，かつ持続時間も短縮することで頻脈に

よる心筋酸素消費量増大を防ぐ効果があった。(3)

ADN投与によって術直後の循環動態の不安定時期

でのAfの発現を回避できることも周術期管理に有

利であった。

V. 弁膜症

1.大動脈弁

1) Patient-Prosthesis Mismatch

我々はPPMの発生は65歳未満の患者では重要

と考え積極的な弁輪拡大術を，65歳以上の小柄，低

活動性の患者では影響しないと考え，生体弁による

単純弁置換を選択してきた。【対象】 1997年以降

の単独・他弁置換を伴う大動脈弁置換520例を検討。

65歳未満（222例，年齢53.7±10.4歳，体表面積

1.67±0.18 m）には原則として機械弁（SJM弁75

例，ATS弁88例，生体弁59例）を選択，弁輪径が

21 mm以下の症例34例のうち20例に弁輪拡大術

を行った。65歳以上（298例，年齢72.0±4.6歳，体

表面積1.51±0.14 m）の患者には弁口に応じた

CEP弁を選択（3例に弁輪拡大），2004年以降は19
 

mmCEPの挿入困難例に19 mmMosaic弁を選択，

極力弁輪拡大を避けた。【結果】 65歳未満での19
 

mmSJMの使用はなく21 mmを4例に使用した。

（IE症例:17 mmRegend 1例を除く）中等度PPM

（EOAI＜0.85）の発生は認めなかった。弁輪拡大群の

ドブタミン負荷時の弁圧較差に問題は生じなかっ

た。65歳以上での狭小弁輪症例では19 mmCEPを

67例，19 mmMosaicを14例に挿入。19 mm生体弁

患者の年齢は74.4±5.0歳，体表面積1.40±0.14 m

で高齢，小柄であった。19 mm生体弁使用例での

PPM発生は10例（12.3%）で21 mm以上ではな

かった。手術死亡を含む10年累積生存率は65歳未

満では弁輪拡大群91.9±3.2%，単弁置換群87.5±

6.8%と有意差を認めず良好であった。血栓塞栓症，

人工弁感染，再手術発生率にも両群に差を認めな

かった。19 mm生体弁（65歳以上）8年での累積生

存率はPPM（－）群88.5±5.5%，PPM（＋）群100%

であり有意差はなく，人工弁関連死回避率でも

PPM（－）群94.4±3.8%，PPM（＋）群100%で

良好，血栓塞栓症，人工弁感染，再手術発生率にお

いても有意差を認めなかった。術後EOAIはPPM

（－）群0.96±0.09，PPM（＋）群0.81±0.02（p＜

0.001）で有意差があったが，術後心エコーでの左室

駆出率，拡張末期径，圧較差，心筋重量係数におい

て有意差は生じなかった。但し，19 mmMosaic弁で

の術後最高圧較差（40±16 mmHg）は明らかに19
 

mmCEP（28±12 mmHg）より高値であった（p＜

0.01）。さらに，残存最高圧較差30 mmHg以上，未

満に分けての検討においても上記心指標，遠隔成績

に差異を認めなかった。【結語】（1）活動的成人で

の至適サイズ弁の挿入は遠隔予後に貢献している可

能性がある。（2）非活動的老人における19 mm弁

置換は患者が小柄であることもあり，PPMの発生

頻度は低く，存在しても中期遠隔成績には悪影響を

及ぼさない。

2) 大動脈弁置換術におけるガイドラインに準じ

た人工弁選択と患者動向

多くの機械弁，生体弁が流通している現在，人工

弁選択は本来，確固たるエビデンスをもとに決定さ

れるべきであるが決して容易ではない。当科では大

動脈弁置換術（AVR）では患者の意思を尊重しつつ

ガイドラインに準じた人工弁選択をおこなってき

た。今回その結果と妥当性について検討した。【対

象と方法】 対象は1995年から2005年にAVRを
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施行した157例（男性/女性;108/49），手術時平均

年齢62.2±12.9歳，生体弁91例（49/42）で69.5±

7.1歳，機械弁66例（59/7）で52.1±12.3歳。使用

した人工弁はCEP 81例，Mosaic 10例，SJM 64例，

ATS 2例であった。【結果】 術後平均観察期間は

5.6±3.3年，12.6年での全体の実測生存率は89.8±

2.5%と良好であった。65歳以上が82例（52%），65

歳未満が75例（48%）であったが，実際に生体弁を

選択した症例は91例（58%）と比率的に多かった。

生体弁，機械弁置換術後の実測生存率はそれぞれ

89.8±3.2%，90.2±3.8%とともに良好で有意差はな

かった。再手術は生体弁置換術後の人工弁感染で1

例に施行したのみであった。65歳未満での生体弁選

択は13例（14%）に見られ，平均年齢は58.9±8.4（33

～64）歳，一方65歳以上での機械弁選択は4例（6%）

で平均年齢は70.1±4.2（68～77）歳であった。65歳

未満での生体弁選択のおもな理由は，1）年齢が

60-64歳（62%）で，予測平均寿命からの再手術の可

能性（80歳までに約15～20%程度），再手術のリス

クを考慮し患者自身が希望，2）次いでワルファリ

ン服用不要（23%），3）妊娠希望（8%）など。65歳

以上での機械弁選択の理由は，再手術を極力避けた

いという強い希望であった。【結語】 AVRで65

歳以上，未満の年齢分布はほぼ均等だが，生体弁選

択が約6割と増加傾向。背景に高齢化による生体弁

使用の増加だけではなく，第3世代生体弁の良好な

長期遠隔成績を反映している可能性がある。とくに

60歳代ではガイドラインの65歳で明確に割り切る

ことは困難で生体弁使用はやや若年化の傾向にあっ

た。術後12年での機械弁，生体弁によるAVRは共

に中期遠隔成績が良好であった。人工弁選択は当面，

ガイドラインに準じた選択を行なっていくが，医師

の正確な情報供給に基づく患者自身の意思が尊重さ

れる時代となっている。

2.僧帽弁

1) 僧帽弁置換術後の人工弁弁輪周囲逆流におけ

る手術方法の工夫

僧帽弁置換術後の合併症である人工弁弁輪周囲逆

流（PPL）に対する修復方法と手術成績について検

討した。【対象と方法】 対象は1991年から2006

年に僧帽弁置換術後のPPLに再手術を施行した9

例（M/F:5/4），その診断，逆流部位，手術方法，成

績，予後につき検討した。【結果】 手術時平均年

齢:58.9±8.7歳，先行手術回数:2.6±1.2回（1回:

2，2回:3，3回:1，4回:3），先行手術はCMC 1

回，OMC 1回，MVR 17回（Ionesucu-Shiley弁:6，

Carbomedics弁:6，Duromedics弁 :2，Bjork-

Shiley弁:2），MVP 1回，再固定術4回。前回手術

からPPLに対する手術までの期間は4.7±5.5年

（34日～16.3年）。診断:術前いずれの症例も溶血性

貧血を認め血清LDHは2,306±866 IU/Lと高値を

示した。体表（あるいは経食道）心臓超音波検査で

PPLの部位が確認できた症例は7例であった（但し

残りの2例はTEE導入以前の症例）。逆流部位:後

尖側3例，前尖側2例，前交連側1例，後交連側1例。

手術方法:再弁置換術は逆流部位が確定できなかっ

た2例，PVE後の1例，再固定術後の再発例1例の

4例で施行。再固定術は5例に施行，2例で数針のU

字プレジェット付き2-0マットレス縫合にて左房壁

と人工弁輪を縫合，弁輪部石灰化が顕著な3症例中

2例ではダクロンフェルトストリップで逆流部位を

被ったうえで数針のU字プレジェット付き2-0

マットレス縫合にて左房壁と人工弁輪を縫合さらに

GRFglueを塗布し牛心膜パッチで被覆した（2例中

1例で術後，逆流が再発）。前尖側の逆流1例に対し

で数針のU字プレジェット付き2-0マットレス縫

合で左房壁と人工弁輪を縫合後，右房側から4針の

U字プレジェット付き2-0エチボンドを心房中隔

を貫き人工弁輪に縫合した。手術成績:多臓器不全

で1例が手術死亡。5例が外来で経過観察中，そのう

ちの1例は2回の再固定術後にもLDH高値が1例

で持続し他院で保存的治療中である。遠隔死亡は3

例で脳梗塞1例，くも膜下出血1例，突然死1例。術

後の血清LDHは630±450 IU/Lであった。【結語】

石灰化弁輪によるPPLは度重なる手術のため癒着

剥離に難渋し充分な視野を確保することが困難な場

合が多く，更に再固定に様々な工夫を要し治療に難

渋した。

2) 僧帽弁形成術におけるリングの種類が弁機能

に及ぼす影響について

僧帽弁形成術においてはrigid ringであるCar-

pentier-Edwards classic ring（Cls），semi-rigid
 

ringであるPhysio ring（Phy）を中心に，最近は後

尖逸脱にsemicircleであるCosgrove ring（Cos）を

使用してきた。今回，これらを比較検討した。【対

象】 変性僧帽弁閉鎖不全症を対象とした。内訳は

Cls群121例，Phy群9例，Cos群10例。各群のデー

タを表に示す。手術術式は前・後尖のresection&

suture，人工腱索，Key法のいずれか，もしくはそ

の組み合わせ。【結果】 1）成績;Cls群 4例

（3.3%）で再手術（弁置換術），moderateの残存MR

を5例に認めた。Phy群では残存MRは全例mild

以下であった。Cos群では前尖広範逸脱に対し人工

腱索を用いた1例で術後，心筋症悪化によるtether-
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ingにて弁置換となった。その他はmild以下であっ

た。2）術前後弁口面積（cm);Cls群は3.38±0.88

→2.71±0.97（19.8%reduction,p＜0.01），Phy群は

3.59±0.96→3.48±1.07（3.0%reduction,NS），Cos

群は3.32±0.72→3.17±0.76(3.5%reduction）。

3）術前後左室駆出率（%);Cls群は69.0±11.0→

61.5±13.7(p＜0.001），Phy群は64.9±4.5→59.0±

13.8），Cos群は71.0±5.9→59.0±13.8(p＜0.01）。

4）術前後左室拡張末期容量（ml);Cls群は122±

46→70±31(p＜0.01），Phy群は156±95→61±

14(p＜0.05），Cos群は126±47→84±39(p＜

0.05）。5）リングに起因する合併症はなし。【結

語】 術後心機能の変化はリングの種類にかかわら

ず同様の傾向を示したが，Cls群において術後弁口

面積が有意に狭くなる傾向が見られた。また，semi-

circleのCosgrove ringの後尖病変での使用は満足

な結果が得られた。

VI. その他

1) 心臓術後患者におけるCoaguChek XSによ

るPT-INRコントロール

従来法との比較検討と簡便性の評価

弁膜症（人工弁置換術後），心房細動等でワルファ

リンによる抗凝固療法が行われている患者は月に一

度，PT-INRの測定による抗凝固療法のモニタリン

グのため病院を訪れる必要がある。PT-INR測定を

アウトソーシングしている小規模診療施設では結果

を知るために再来院が必要となるなど患者負担が生

じる。患者本人が自宅で簡便に，毛細血管より10μL

の血液で，且つ約1分間でPT-INRデータが得られ

るCoaguChek XS（ロッシュ社製:月一回の保険請

求が可能）の導入は敏速な病院での対応，将来，血

糖管理と同様に自己管理を可能とする。今回，我々

はその簡便性，精度を従来法と比較検討したので報

告する。〔対象・方法〕過去1ヶ月における術後急性

期入院患者において従来の3.2%のクエン酸ナトリ

ウム0.2 mlに血液1.8 mlを混和して血漿分離後，散

乱光度法によるPT-INR測定とCoaguChek XSに

よるPT-INR測定を同時に63回行った。今回の

CoaguChek XSによるPT-INR測定は一般採血の

血液一滴をテストストリップに滴下し，採決時に測

定，残りを中央検査部での通常測定に利用した。術

後急性期のワルファリン導入時期で双方の値の比較

を行った。〔結果〕計63回の2方法で回帰式Y＝

0.992X＋0.034p＜0.0001，r2＝0.98と非常に高い相

関係数を示した。〔結語〕（1）CoaguChek XSによ

るPT-INR測定は簡便，敏速で精度も十分に信頼で

きる方法である。（2）敏速性において外来患者への

サービス向上に有益である。（3）将来，自宅での自

己管理に向けての患者教育，測定器キット保険適応

導入が望まれる。

「点検・評価」

教育:少数の医局員で診療を行っている当科にお

いては臨床実習における固定した指導者を学生につ

けることは難しく，回診・手術中心の実習となって

いる。術野から出来るだけ説明を行っているが不十

分である可能性が高い。しかし，学生の評価はそれ

なりに得られている。選択実習の学生には手術・術

後管理と積極的な参加が評判を得ている。

研究:基礎実験は森田教授を中心に心筋保護，肺

保護の研究が成果を挙げ，学位論文が提出された。臨

床研究は小児，成人疾患ともに活発に行われ，学会

発表，論文作成が行われ，本年は森田紀代造教授，井

上天宏医員が学会優秀演題賞を授与した。
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教育・研究概要

I. 婦人科腫瘍学

① Mapping 250K Array-GIST解析法を用い

た卵巣癌おけるコピー数異常領域の検討

Genomic Identification of Significant Targets
 

in Cancer（GIST）は機能的に重要な遺伝子の変化

（DM）を検出する方法として注目されており，われ

われは卵巣癌手術検体を用いてMapping 250K
 

Array-GIST解析を行っている。ICを得た卵巣癌手

術検体78例（漿液性28例，明細胞23例，類内膜14

例，粘液性5例，混合型6例，LMP 2例）を用い検

討した結果，1.22の増幅ピークおよび33の欠失

ピークからなる合計58のCNVが検出された。2.

CNV平均数は漿液性19.0，混合型12.8，明細胞7.1，

粘液性5.6，類内膜4.6，LMP3.0であり，漿液性が最

も多かった。3.漿液性における共通CNV領域は

8p23.3,6q24.3,11p15.5など10領域であった。以上

より卵巣癌におけるCGH/SNPおよびCGH解析

論文18報と比較し30%以上の論文で一致する領域

に存在するDM候補遺伝子は6遺伝子に絞り込ん

だ。

② CD147（EMMPRIN,Basigin）は，癌細胞お

よび癌細胞周囲間質細胞におけるMMP産生を誘

導し，癌細胞の浸潤・転移に関与する細胞膜糖蛋白

である。これまでに子宮悪性腫瘍の手術摘出標本を

用いて免疫組織学的検討を行ったところ，子宮体癌

119例中116例（97.5%），子宮頸部扁平上皮癌59例

中49例（83.1%）の症例で発現していることを確認

した。特に子宮体癌においては，その発現と臨床進

行期や組織分化度，無病生存期間との間に統計学的

な相関を認めることを確認し報告した。今後，新た

な予後分子マーカーとして期待される。

③ 米国Correlogic Systems社Serum Pattern
 

Blood Test システムを使用したプロテオミクス

卵巣がん診断を日本人血清に適応し，日本人の上皮

性卵巣がんの血清診断にも有効な検査方法かどうか

を確認するため精度評価を実施した。その結果，49

検体に対する精度は，米国モデルの修正を行うこと

で感度89.5%，特異性86.7%を示した。適切な日本

化プロセスを経ることで高い精度を出す潜在力があ

ることが示された。

④ Mitochondria微細形態のScoringによる卵

巣癌の薬剤感受性診断

白金耐性細胞に特異的なMitochondria（MT）微

細形態の変化をScoring化し卵巣癌の薬剤感受性

診断を試みた。白金感受性が評価可能な臨床検体24

例を対象としMTの形態変化を電顕写真により臨

床情報とは独立にScoringし臨床的白金感受性と

比較検討した。単変量，多変量解析からElectron
 

density値，MT分布様式の2因子に臨床的薬剤感

受性との強い相関を認めた。これらのScore平均値

は薬剤感受性9例で1.44，耐性19例で3.58であり

本Scoringの感受性診断への有用性が示唆された。

⑤ microRNA（miRNA）は約22塩基の非翻訳

RNAで，標的遺伝子の翻訳過程を調節することで，

細胞の増殖，分化，アポトーシスなどの重要な生物

学的役割を果たしている。現在我々は，卵巣癌にお

けるパクリタキセル耐性獲得機構とmiRNA発現

変化を検討することで，薬剤耐性の新たな分子生物

学的機構を解明し，抗癌剤耐性卵巣癌に対する臨床

応用可能となりうる分子標的治療の開発を目的とし

て研究遂行中である。

⑥ 卵巣癌罹患危険因子および予後因子の解析

初期卵巣癌の診断は困難であり，診断時には70%

がすでにIII～IV期の進行癌である。その5年生存

率は11～24%と報告され予後は不良である。予後改
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善のためには治療法の改善とともに卵巣癌の高罹患

危険因子を明らかにし，予防につなげることが重要

である。今回の検討によりあらためて初回手術時の

残存腫瘍径が最も強い予後因子であることが確認さ

れた。またPS，残存腫瘍径，組織型（粘液性癌およ

び明細胞癌あるいはそれ以外）を用いた予後予測イ

ンデックス（PIEPOC）を作成した。

⑦ 卵巣癌における血清IDOバイオマーカーの

検討

われわれ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-diox-

ygenase）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。さらに抗サンド

イッッチ法による血清IDO値測定法を確立し，同意

を得た種々の組織型の卵巣がん手術検体26症例お

よび良性卵巣腫瘍手術検体3症例を用いて術前血清

IDO値と免疫組織化学的検討により腫瘍組織にお

けるIDO蛋白発現を評価した結果，漿液性腺がんに

おいてがん組織IDO蛋白発現パターンと血清中

IDO値が相関する傾向が認められた。以上より漿液

性卵巣がんにおいて血清IDOがバイオマーカーに

なりえる可能性があることが示唆された。

II. 周産期母子医学

① 抗リン脂質抗体（APA）によるIUGRの病態

解明

APAは習慣流産の原因となりうることが良く知

られているが，妊娠初期への影響のみならず，周産

期合併症として，胎盤機能不全を本態とする妊娠性

高血圧症（PIH）や重症胎児発育遅延（severe-

IUGR）をも引き起こすことが知られている。我々

は，妊娠初期に投与すると流産が誘発されることが

証明されている抗マウスB2GP1依存性カルジオリ

ピン抗体を入手し，投与量や投与時期を検討するこ

とによりIUGRモデルマウスの作成に成功した。ま

た，抗体投与量の増量や早期投与を行うことにより，

母胎血圧の上昇や早産も誘導し得た。このマウスの

病理学的検索により，APAによる胎盤機能不全や

腎障害は免疫複合体の沈着よりも血管内皮障害が本

態であることが判明した。今後さらにIgGレセプ

ターや補体のノックアウトマウスを用いた検討を行

う予定である。

② 妊娠維持に関与するIDOの発現に対するプ

ロラクチンの影響

プロラクチンは，プロゲステロンの産生を促進す

ることより着床期には必須の内分泌であることが証

明されている。妊娠中にその濃度は急上昇し乳汁分

泌に関与しているが，妊娠そのものへの関与はあま

り報告されていない。我々は，妊娠後期におけるプ

ロラクチンの役割の一つに，妊娠維持に有益な蛋白

であるIDOの発現を増強させていることを報告し

た。その働きには生理的濃度のINF-γが必須であ

り，腫瘍免疫，感染免疫においても重症な役割を担っ

ているIDOの発現機序の解明への糸口としてシグ

ナル伝達経路などの検討を行っている。

③ E6/E7/hTERT導入ヒト絨毛上皮不死化細

胞株の樹立

栄養膜細胞（Tr）の機能の解析には不死化細胞株

を用いた in vitro の実験系が有用であるが，絨毛外

Trあるいは絨毛性Trの細胞での報告はあるもの

の，合胞体Trを用いた報告はない。そこで，イン

フォームドコンセントを得た人工妊娠中絶症例（妊

娠7週）の絨毛組織を培養液内でリンスし，遠心，洗

浄を行った後，コラーゲンコートディッシュで培養，

クローニングし，E6/E7/hTERT遺伝子を導入し

て，不死化細胞株を樹立した。樹立した細胞株は，

hCGβ陽性，サイトケラチン8,18陽性，インヒビン

α陽性の合胞体Tr細胞の特徴を有し，現在90継代

以上安定して増殖を続けている。また正常核型を示

し，ヌードマウス皮下接種後3ヶ月以上腫瘍形成は

認められていない。またこの細胞株を用いて低酸素

状態（1%）1時間培養し，その後正常酸素状態（20%）

に戻し，可逆的に発現変化する遺伝子を47,000トラ

ンスクリプトからスクリーニングした。低酸素状態

で可逆的に発現変化する遺伝子はprostaglandin I2

（prostacyclin）synthaseを含む32遺伝子が抽出さ

れた。Trの最終的な分化形態である合胞体Trのヒ

ト不死化細胞株をはじめて樹立した。本細胞株はTr

の生理機能および病理変化の解析に有用であり，特

に母児間の物質代謝と輸送の異常が原因となる

IUGRなどの病態解明，薬剤の標的分子の探索・毒性

評価などへの応用が可能である。

III. 生殖内分泌学

① 生殖補助医療の発展した現在では妊娠成立に

関して多くのことが明らかになってきているが，着

床現象だけはいまだ不明な点が多い。

CD147は，MMPの発現を誘導し，癌の浸潤や転

移，妊娠成立時の着床現象などに関与しているが，ヒ

トの着床現象に対する関与やその機序については明

らかでない部分も多い。

今回，我々は排卵誘発時の着床期子宮内膜におけ

る子宮内膜局所因子の量的関係を検討した。
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排卵誘発をすることによって着床期子宮内膜の

CD147，MMP2の発現が減少することが示唆され

た。

「点検・評価」

産婦人科学の3本柱である 1）婦人科腫瘍学，

2）周産期母子医学，そして 3）生殖内分泌学の分

野を研究対象としている。研究概要にあるように，教

室の研究メインテーマである腫瘍学に関するものが

幅広いが，このところ周産期医学に関する分野での

研究の展開も目覚ましい。

すなわち，第59回日本産科婦人科学会では「抗リ

ン脂質抗体（APS）によるIUGRの病態解明」が優

秀演題賞（周産期医学部門）を受賞し，国際胎盤学

会（IFPA 2008，Canada）では「Experimental intra-

uterine growth retardation in naıve mice with
 

purified IgG B2-glycoprotein 1-dependent anticar-

diolipin antibody」がホットトピック賞を受賞，ま

た，第113回日本産科婦人科学会関東連合地方部会

学術集会において「胎盤の娩出困難症例の取扱い

―癒着胎盤が疑われ，産褥期に搬送された3症例か

らの検討―」が高得点演題として表彰された。

このように，教室の伝統である婦人科腫瘍学の分

野に加えて，胎盤絨毛の不死化細胞株の樹立にみる

ように，周産期医学の分野においても新しい研究が

進展してきたことは特筆すべきである。特に不育症

あるいは妊娠合併症（妊娠高血圧症候群，胎児発育

遅延など）の病態に係る抗リン脂質抗体の意義に関

する研究は本邦のトップレベルであり，今後の発展

が大いに期待される。

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。

研 究 業 績
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7) Itoh H,Iwasaki Mi,Hanaoka T,Sasaki H,

Tanaka T,Tsugane S.Urinary bisphenol-A con-

centration in infertile Japanese women and its
 

association with endometriosis:A cross-sectional
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大浦訓章，田中忠夫．不妊患者に対する医療者の接し方

についての検討 不妊患者の環境とアンケート結果か

らの考察．日受精着床会誌 2008;25(1):223-31.

13) 飯田泰志，磯西成治，楠原淳子，橋 絵里，永田知

映，平間正規，小林重光，落合和彦．既往帝王切開創に

付着した穿通胎盤の1例．日産婦東京会誌 2007;56

(1):5-8.

14) 落合和徳，新美茂樹．【産婦人科に必要な乳腺疾患の

知識 良性疾患と乳がんの鑑別診断を中心に】わが国

におけるホルモン補充療法と乳癌発生リスク．産婦治

療 2007;95(5):462-7.

15) 佐伯俊昭，竹内正弘，本庄英雄，落合和徳，小林 直，

佐野宗明，佐藤信昭，園尾博司，菰池佳史，青儀健二郎，

高嶋成光．乳癌とホルモン補充療法についてのケー

ス・コントロール研究 (厚生労働省がん助成金『ホルモ

ン補充療法が乳がんの診療に及ぼす影響とその対策に

関する研究』研究班)．日更年医会誌 2007;15(1):

110-2.

II. 総 説

1) 杉浦健太郎，竹中将貴，内野麻美子，上出泰山，川

口里恵，梅原永能，和田誠司，大浦訓章，田中忠夫．【ハ

イリスク妊娠とその後のサポート 次回妊娠のケア】

抗リン脂質抗体症候群合併妊娠既往．産婦の実際

2007;56(9):1305-12.

2) 恩田威一，竹中将貴，内野麻美子，上出泰山，田中

忠夫．【産婦人科診療Data Book】染色体検査のため

の羊水検査と絨毛検査．産婦の実際 2007;56(11):

1916-24.

3) 落合和徳．婦人科 癌 総括．癌と化療 2008;35

(2):206-7.

4) 落合和徳，小田瑞恵，木村峯夫．【子宮の病理 子宮

頸部】子宮頸部病変の診断と治療．病理と臨 2008;26

(3):223-9.

5) 岡本愛光，貞岡俊一，落合和彦，安田 允，田中忠

夫．子宮筋腫に対する子宮温存療法．産婦治療 2007;

95(2):211-23.

III. 学会発表

1) 上田 和，山田恭輔，青木勝彦，鷹橋浩幸，浦島充

佳，岡本愛光，安田 允，大川 清，田中忠夫．子宮悪
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夫．ELISA法による血清IDO値測定法の確立と卵巣

癌症例における癌組織IDO発現量と血清IDO値の検

討．第60回日本産科婦人科学会．横浜，4月．［日産婦

会誌 2007;60(2):680］

3) 林 博，斉藤隆和，長谷川美奈子，村尾明美，楠原

淳子，三沢昭彦，中島邦宣，岡本三四郎，斎藤元章，高

田 全，杉本公平，遠藤尚江，窪田尚弘，新美茂樹，田
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4) 杉本公平，野澤幸代，林 博，江崎 敬，楠原淳子，

高橋絵理，高田 全，遠藤尚江，齊藤隆和，田中忠夫．

不妊患者に対する医療者の接し方についての検討～不

妊患者の環境とアンケート結果からの考察～．第25回

日本受精着床学会総会・学術講演会．仙台，8月．

5) Yanaihara N,Yamada K,Daikoku N,Ochiai K,

Tanaka T.The experience of small cell carcinoma
 

of uterine cervix.XXth Asian and Oceanic Con-

gress of Obstetrics and Gynaecology.Tokyo,Sept.

6) 楠原淳子，山田恭輔，矢内原臨，岡本三四郎，三沢
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成金による研究 ホルモン補充療法が乳がんの診療に

及ぼす影響とその対策に関する研究 (課題番号:15-

19 主任研究者:佐伯俊昭)．2007;67-9.

3) 落合和徳．妊娠とがん．岳南産婦人科医会学術講演

会．富士，10月．

4) 落合和徳．婦人科がん．日本がん治療認定機構教育

委員会編．がん治療認定医教育セミナーテキスト．日本

がん治療認定機構教育委員会:東京，2007.p.122-8.

5) 落合和徳．解説:HRTを行う際に患者に伝えるべ

き情報 ホルモン補充療法を受けた女性は卵巣がん発

症・死亡リスクが高い．MMJ 2007;3(11):891.

泌 尿 器 科 学 講 座

教 授:頴川 晋 前立腺癌，泌尿器悪性腫瘍，

腹腔鏡手術

教 授:小野寺昭一 尿路性器感染症

准教授:池本 庸 男性科学，前立腺癌

准教授:山崎 春城 前立腺癌，腫瘍生化学

准教授:岸本 幸一 尿路感染，老人泌尿器科学

准教授:和田 鉄郎 尿路性器腫瘍，癌化学療法

准教授:清田 浩 尿路感染症，前立腺肥大症，

エンドウロロジー

准教授:浅野 晃司 尿路上皮腫瘍，分子腫瘍学

講 師:古田 希 副腎腫瘍，尿路結石

講 師:鈴木 康之 排尿障害，女性泌尿器科

講 師:波多野孝史 腎細胞癌

講 師:三木 健太 前立腺癌

教育・研究概要

I. 泌尿器悪性腫瘍に関する研究

1.基礎的研究

1） プロテオーム解析による前立腺癌および尿路

上皮癌特異新規腫瘍マーカーの探索

プロテオーム解析法による新しい前立腺癌および

尿路上皮癌バイオマーカーを探索している。本研究

から前立腺癌新規バイオマーカーTT902を発見し

た。前立腺摘出検体を用いた検討ではTT902の発

現と前立腺癌の悪性度，進展度に有意な相関があっ

た。これらの結果は第96回日本泌尿器科学会，第66

回日本癌学会等で発表した。

2） 泌尿器癌に対する遺伝子治療の基礎的検討

前立腺癌，膀胱癌に対する新しい遺伝子治療の基

礎的研究を行っている。前立腺癌に対しては，自己

増殖型レトロウイルス（replication competent
 

retrovirs:RCR virus）やレンチウイルスに前立腺

特異的プロモーターを使用することで，前立腺特異

的ウイルスベクターを開発し，導入効率，治療効果，

安全性について検討している。この結果は第14回日

本遺伝子治療学会，第66回日本癌学会で発表した。

3） 前立腺癌幹細胞についての検討

現在その存在が示唆されている前立腺癌幹細胞の

分離とその性質の同定，さらに癌幹細胞に対する治

療を目標に研究している。これまでにヒト前立腺癌

細胞株のなかでCD133陽性の分画には幹細胞様の

性質を有する細胞が存在することを発見し，Cancer
 

Research誌に発表し，第96回日本泌尿器科学会等

で発表した。
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2.臨床的研究

1） Intermediate risk前立腺癌に対する小線源

永久挿入療法における補助内分泌療法効果の

検討

早期前立腺癌に対する放射線治療としてI 密封

小線源を前立腺に挿入する小線源永久挿入療法を

2003年10月より行っている。当院は国内2番目に

同治療を開始しており，現在治療計画法による線量

計算の違いや，副作用の発生頻度につき研究中であ

る。Intermediate risk群に対して補助内分泌療法効

果の効果を検討している。

2） High risk前立腺癌に対する，外照射併用高

線量率組織内照射療法の検討

High riskグループの前立腺癌の治療の際に外照

射併用高線量率組織内照射療法（HDR brachyther-

apy）とホルモン治療の種類と投与期間の違いによ

り治療効果と副作用にどのように影響するかを検討

している。

II. 感染症・STDに関する研究

1.基礎的検討

近年蔓延しつつあるキノロン・セジキシム耐性淋

菌に対する各種薬剤併用効果を in vitro で検討し

た，その結果，マクロライド系抗菌薬（クラリスロ

マイシンあるいはアジスロマイシン）とβ-ラクタム

系抗菌薬（セフテラムあるいはオーグメンチン）と

の間に抗菌力の増強効果を認め，これをJ Inf
 

Immunに掲載した。

2.臨床的検討

「東京泌尿器科STD研究会」を組織して，首都圏

における淋菌性尿道炎の動向について調査を継続し

ている。各種抗菌薬の淋菌に対する感受性の検討で

ニューキノロン薬に対する耐性化がさらに強まり，

またセフィキシム耐性株も出現してきた。1で述べ

たような基礎的検討から淋菌性尿道炎に対するクラ

リスロマシシンとセフテラムの併用療法について臨

床研究を行っている。現在のところこの併用療法で

は下痢などの重篤な副作用もみられず90%以上の

臨床効果を得ており，この結果を日本性感染症学会

第20回学術集会で発表した。

III. 排尿障害に関する研究

1.排尿障害に関する研究

薬物療法が主の過活動膀胱の罹患頻度は加齢とと

もに上昇する。しかし，高齢者は薬物代謝機能低下

で予想外の副作用を生じる可能性がある。そこで抗

コリン薬とα遮断薬を対象とし，少量での有用性を

検討した。前者の結果は第14回日本排尿機能学会

（2007年）にて報告した。

また，客観的排尿状態評価に有用とされるFre-

quency-Volume chartの認知度を上げるため第95

回日本泌尿器科学会総会（2007年）における報告を

行い内容を投稿中（ファーマナビテーターシリーズ

in press）である。

また，植物製剤の前立腺肥大症治療における臨床

効果を再検討し報告（泌尿器外科，20:1215-1220,

2007）した。

2.夜間頻尿の病態解明とその治療

夜間頻尿を惹起する因子である心不全に注目し，

その指標となる脳ナトリウム利尿ペプチド（BNP）

量と夜間尿量比等を検討しその重要性を第95回日

本泌尿器科学会総会（2007年）にて報告した。また，

治療の一環として前立腺肥大症を伴う夜間頻尿にて

α遮断薬が睡眠の質を上げることを報告（臨床泌尿

器科，61:997-1001,2007）した。

IV. 腎・内分泌・副腎腫瘍に関する研究

1.腎温存手術後の患側残存腎機能評価における

術前99mTc-MAG3腎動態シンチグラフィの

有用性の検討

本研究は99mTc-mercapto-asetyl-triglycine

（以下MAG3）を用いた腎動態シンチグラフィによ

る患側残存腎機能の評価・術前予測を試み，術後の

患側残存腎機能の術前予測が可能であるか否かを検

討した。腎温存手術前後に99mTc-MAG3を用いた

腎動態シンチグラフィを施行した11例について，有

効腎血漿流量（ERPF）の術前予測値と術後残腎での

実測値について比較した。術前ERPF予測値と実測

値の間には強い相関が認められ，術後残存腎機能の

術前予測のために99mTc-MAG3を用いた腎動態

シンチグラフィは，有用な検査の一つであると考え

られた。

2.副腎腫瘍における腹腔鏡手術の有用性に関す

る検討

副腎腫瘍の標準術式である腹腔鏡下副腎摘除術の

有用性を検討するため，開放性手術とのretrospec-

tiveな比較検討を行った。対象は過去10年間に手術

を施行した片側副腎腫瘍138例で，内訳は腹腔鏡下

手術が90例，開放性手術が48例（うち6例が腹腔

鏡下手術からのconversion）であった。疾患の内訳

では，APA，CS，PCSの皮質腺腫が約60%を占め，

PCTは約20%であった。両術式の周術期データの

比較では，腫瘍径に差があるものの，手術時間は同

等。出血量は，腹腔鏡下手術が有意に少なく，輸血
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例数も腹腔鏡手術が少なかった。腹腔鏡下手術にお

ける拡大視野，気腹圧による出血リスクの軽減が理

由と考えられた。また，腹腔鏡下手術は，術後の歩

行，食事の開始，および退院までの期間が有意に短

く，術後のQOLが良好な術式であることが示唆さ

れた。

V. Endouro1ogy&ESWLに関する研究

1.前立腺肥大症に対する経尿道的前立腺焼灼術

（HoLAP）の臨床的検討

HoLAPは出血が少なく生理食塩水を還流液とし

て用いるためTUR反応がないためTURに替わる

治療法として期待されている。平成17年から現在ま

でに45例にこれを施行し，良好な治療成績を得てお

り，この結果を第21回日本Endourology・ESWL学

会で報告した。

2.上部尿路結石に対する体外衝撃波結石破砕術

平成14年7月に体外衝撃波結石破砕装置ドルニ

エDを導入し，平成19年3月までに776例，808結

石を対象にESWLを施行した。結石の部位別内訳

は腎結石340結石，尿管結石468結石であり，部位

別の有効率は各々，腎杯結石では78.5%，腎盂結石

では76.7%，上部尿管結石では84.8%，中部尿管結

石では88.8%，そして下部尿管結石では87.3%で

あった。これらは外来日帰り治療を原則としており，

良好な治療成績を得ることができた。

3.パイロニー病に対する体外衝撃波治療

（ESWT）

平成15年8月に高度先進医療として認可された

が，平成17年7月に高度先進医療を取り消されたた

め自費診療で行うこととなった。現在までに12例に

本治療を行った。11症例では陰茎海綿体の硬結は縮

小あるいは軟化し勃起時の陰茎痛は消失したため性

交は可能となり良好な成績を得ることができた。今

後さらに症例を積み重ねてその有効性について検討

していく予定である。

「点検・評価」

2007年は論文投稿や日本泌尿器科学会をはじめ

多くの分科会での研究発表など比較的多くの研究業

績を残すことができた。腫瘍研究ではプロテオミク

ス，遺伝子を中心とした基礎研究や他施設共同での

臨床研究で多くのプロジェクトが進行するととも

に，前立腺癌幹細胞についての研究も始まった。感

染症・STDに関する研究は，引き続き近年注目され

ている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に関する研究は排尿症状の客

観的評価法を確立し，臨床研究を中心に加齢や睡眠

障害と排尿状態との関係を比較検討した。腎・内分

泌・副腎腫瘍に関する研究においては，近年の画像

診断装置の進歩・発展に伴う最新の知見を，形態と

機能の面から報告をすることができた。現在，放射

線科と共同での多くの臨床研究も進行している。ま

た，Endourologyの領域と重複するが，副腎腫瘍に

対する腹腔鏡下手術がすでに標準術式であることを

報告し，腎臓における部分切除，ablation therapyな

どの新しい分野への臨床研究も進行しているEn-

dourology&ESWL研究班は，従来より行われてい

る尿路結石，パイロニー病に対する研究に加え，前

立腺肥大症に対するレーザー治療（HoLAP）を導入

し，積極的に臨床研究を行っている。
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教育・研究概要

I. 視覚・遺伝子研究部門

私たちの研究目標は，色覚異常と遺伝性網膜疾患

の臨床的特徴と遺伝学的基盤を明らかにすることに

よって，臨床像と遺伝子型との関連性を見いだすこ

とである。

Lanthony desaturated panel D-15 test（desatu-

rated test）は，Farnsworth dichotomous test（panel
 

D-15）に比べ，色相を変えずに明度を上げ彩度を落

とした色覚検査器で，程度判定に用いられている。今

回，異常3色覚における本検査器の有用性について

検討した。対象は，等色法で異常3色覚と診断され

panel D-15をpassした中で，矯正視力1.0以上で眼

疾患を認めない162例（男性155例，女性7例）で

ある。desaturated testを実施しpassかfailに判定

した。本検査をpassする割合が，1型3色覚と2型

3色覚で等しいかどうかχ 検定にて検討し，オッズ

比を算出した。有意水準5%未満を有意差ありとし

た。また，11歳未満と11歳以上で2分し，passと

failの割合を比較した。1型3色覚では35.2%（19/

54）がfailし，2型3色覚では17.5%（19/108）がfail

した。両群間で有意差（p＝0.013）を認め，2型3色

覚に比べ，1型3色覚でfailするリスクが2.5倍

（95%信頼区間1.1-5.7）高かった。1型・2型3色覚

ともに11歳未満のfailする割合が著しく高かっ

た。desaturated Testで程度判定を試みる場合に

は，1型3色覚者が2型3色覚者に比べfailしやす

い傾向があること，11歳未満を対象者にした場合

failする割合が高いことを念頭におく必要がある。

II. 眼腫瘍・病理・形態部門

1.角結膜上皮内癌に対する5フルオロウラシル

のパルス点眼で加療した2症例の報告と治療プロト

コールを呈示した。角結膜上皮内癌と診断された 2

例を治療した。73歳男性と81歳女性で，いずれも片

眼性であった。病理学的診断は，それぞれ severe
 

dysplasia,carcinoma in situであった。5フルオロ

ウラシルによる治療は，0.5%点眼で安全性を確認し

た後，1%に増量した。点眼は1日4回で4日間続け

た後に1ヶ月休薬し，これを1クールとして6クー

ルを予定した。2症例とも，上記の方法による治療で

顕著な改善が得られた。角膜障害はなかった。角結

膜上皮内癌に対する 1%5フルオロウラシルのパル

ス点眼療法は，有効かつ安全であった。

2.眼部悪性リンパ腫は眼付属器悪性リンパ腫と

眼内悪性リンパ腫の2種があり，眼付属器悪性リン

パ腫は近年増加傾向にある。眼部悪性リンパ腫の診

断について概説した。

3.眼窩腫瘍手術のうち前方アプローチの実際に

ついて，眼付属器における悪性リンパ腫の診断の進

め方について，シンポジウムで講演した。

III. 生化学部門

1.網膜変性とナノ化神経保護因子

我々は前年度の研究において，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 fibrob-

last growth factor;bFGF）徐放化システム（ナノ

スフェア）の保護効果につき発表した。今回，神経

保護作用と血管新生抑制作用を併せ持ち，bFGFよ

り副作用が少ない色素上皮由来因子（PEDF）のナノ

スフェアを用いて，視細胞保護効果について検討し

た。その結果，徐放性PEDFナノスフェア群では，投

与後4週目で，free PEDF群と比較してERGのa

波，b波の振幅残存率は高く，視細胞（錐体，桿体）

の外節も維持された。徐放性PEDF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視細胞

保護効果が得られる可能性がある。

2.アレルギー性結膜炎とサイトカイン

最近の研究からアレルギー性結膜炎の病態形成に
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細胞間生理活性物質であるサイトカインが重要な役

割を担っていることがわかってきた。我々は実験的

アレルギー性結膜炎モデルを用いて新規サイトカイ

ンであるインターロイキン31の役割について検証

をすすめている。

IV. 眼球運動部門

視覚皮質における両眼加重について検討するた

め，片眼と両眼で視覚刺激を行ったときの視覚皮質

における賦活の差異を機能的磁気共鳴画像法func-

tional Magnetic resonance imaging（fMRI）にて

検討した。一次視覚中枢における信号上昇は，空間

周波数，反転周波数の異なる2種類の視覚刺激にお

いて，いずれも両眼刺激において片眼刺激を上回る

傾向をしめした。また，信号上昇率，両眼加重比は

2つの視覚刺激により異なる結果を示した。以上よ

り，この異なる2種類の視覚刺激は，一次視覚中枢

で異なる両眼加重処理が行われていることが示唆さ

れた。

V. 神経眼科部門

1.Frequency doubling perimetry（FDP）は視

神経炎の視野異常を検出できることが報告されてい

る。今回，視神経炎の回復時における視野の変化を，

近年新たに開発されたFDPであるHumphrey
 

Matrix（Matrix）により評価し，従来汎用されてい

るHumphrey視野計（HFA）と比較した。視野計測

はHFAとMatrixを用い，プログラムはそれぞれ

30-2 thresholdにより行われた。その結果，Matrix

は，HFAより鋭敏に視野障害を検出できた。Matrix

は回復時視神経炎の視野障害を正確に評価し，経過

観察にも有用であることが示された。

2.近年の分子遺伝学の検討から，eNOS遺伝子

に幾つかの多型があることがわかり，そのうち，T

（－786）C変異が本態性高血圧症や心筋梗塞と関連

があることが明らかにされた。一方，非動脈炎性前

部虚血性視神経症（NAION）の本態に関して，近年，

血管の攣縮がその主体を担っているとの見方が強

まっている。今回われわれはNAIONとeNOS遺伝

子多型との間に関連があるか検討した。その結果，

eNOS遺伝子のT（－786）C変異がNAIONの発症

と有意に関連があることが示された。eNOS遺伝子

のT（－786）C変異はNAION発症の重要な危険因

子である可能性がある。

3.瞳孔異常ならびに瞳孔不同の鑑別について著

書に記した。

4.急性圧迫性視神経症によって発見された

McCune-Albright症候群を報告した。

5.拡散テンソル画像検査（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。DT tractography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，脳視覚の障

害の臨床評価に役立った。

VI. 角膜・屈折矯正部門

治療に角膜手術が必要な疾患に対して，全層角膜

移植だけでなく，個々の症例に適したパーツ移植を

行っている。表層の混濁に対しては，エキシマレー

ザーを用いた治療的角膜切除術（photorefractive
 

keratectomy，PTK），もう少し深い混濁に対して

は，Automated lamellar therapeutic keratoplasty

（ALTK）を含めた表層移植術を行う。内皮細胞機能

不全の症例には，Descemet’s stripping automated
 

endothelial keratoplasty（DSAEK）を積極的に行っ

ている。白内障部門と協力し，角膜内皮細胞減少症

例の白内障手術には，白内障手術とDSAEKとの計

画的な手術を行うことで，良好な成績を得ている。

ドライアイ，角膜感染症，角膜外傷，遺伝性の角

膜疾患，アレルギー性角膜疾患，円錐角膜など角膜

すべての分野で最新の治療を取り入れるようにして

いる。

VII. 白内障部門

1.白内障手術適応

超音波乳化吸引術の進歩とともに，急速に白内障

手術適応が拡大した。近年，医師および患者が，視

力低下やその他の愁訴を安易に白内障が原因と考

え，手術に臨むことが多いように思われる。その結

果，術後に充分な患者の満足を得られない例が散見

される様になってきており，白内障手術適応につい

て再考する必要があると思われる。そこで我々は，術

前にコントラスト感度検査を行い，視力および白内

障混濁のタイプとの関係について検討し，より適切

な手術適応について検討している。

2.白内障術式

現在約3 mmの創口からの超音波乳化吸引術が主

流である。しかし，我々は灌流系と吸引系を別々に
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分けることにより，1.5 mm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1.5 mm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，2.2～3.0 mm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，1.5 mm

以下から眼内レンズを挿入可能になれば，本術式が

中心となることが予想される。しかし，未だに完成

された術式ではなく，今後も使用器具，および器械

の改良をすすめ，より安全で，効率の良い極小切開

白内障手術を目指す。

3.眼内レンズと術後視機能

A) アクリル眼内レンズ

フォールダブル眼内レンズによる小切開白内障手

術の増加にともない，高屈折でレンズが薄いとか，後

発白内障が少ないということで，シリコーンレンズ

に比べアクリルレンズの需要が拡大した。そして現

在，製法の異なるアクリルレンズが数社より発表さ

れている。

i.グリスニング

アクリルレンズには，術後レンズ内にグリスニン

グ（小さな輝点）が生じるというが知られている。以

前われわれは，アクリルレンズに熱を加えることに

より，実験的にグリスニングを生じさせることが可

能であることを報告した。そこで，各種アクリルレ

ンズに様々な条件の熱を加え，グリスニング発生の

比較検討を行っている。また，臨床的にも，同一症

例の両眼にそれぞれ種類の異なるアクリルレンズを

挿入し，グリスニング発生および程度について比較

検討している。

ii.後発白内障

アクリルレンズが主流になっても，残念ながら後

発白内障はなくならない。一方で，眼内レンズの光

学部デザインにより，後発白内障の発生予防効果が

期待されている。そこで，われわれは同一症例の両

眼にレンズデザインの異なるアクリルレンズをそれ

ぞれ挿入し，術後の後嚢混濁の様子および中心固定

等の眼内での安定性について比較検討している。

B) 着色眼内レンズ

以前，われわれは，独自に開発した色合わせ器械

を用いて，着色眼内レンズが羞明感および色感覚の

変化の予防に有効であることを報告した。しかし，当

時PMMAレンズの着色レンズしかなく，フォール

ダブルレンズによる小切開白内障手術の波に追いや

られた感があった。しかし，ようやくフォールダブ

ル着色レンズが登場してきた。最近では，加齢性黄

斑変性に対しても着色レンズが有効なのではという

報告もあり，今後改めて，この新しいフォールダブ

ル着色レンズの有用性について検討を行う。

VIII. 緑内障部門

1.第二世代のFDT，Humphrey Matrixと，画

像解析装置であるGDx-VCC，光干渉断層計

OCT3000を比較し，早期緑内障の検出精度の評価を

行った。その結果，FDT Matrixは早期緑内障に対

して，他の画像診断ツールと同等の検出精度があり，

パラメーターとしてはpattern standard deviation

（PSD）が最も有効であった。

2.線維柱帯切除術後の濾過胞の評価をその大き

さ，高さ，形状などから詳細に観察し，leaking bleb

やoverhanging blebを引き起こす危険因子につい

て術式，術後管理の両面から多角的に検討した。

3.収差が視野特に周辺視野に及ぼす影響を検討

した。その結果，LASIK眼や眼内レンズ眼では，周

辺視において非点収差とコマ収差がみられ，網膜に

投影される点像自体が測定部位により異なることが

確認された。しかし，Stiles-Crawford効果などの

網膜特性や瞳孔系などにより，網膜に投影された点

像のぼやけは減弱されている可能性がある。今後，網

膜特性も加味した，周辺視と収差の検討が必要であ

ると思われる。

IX. 電気生理部門

我々は，遺伝性網膜変性疾患症例に対し，網膜の

どの細胞レベルでの機能障害かを評価するため，網

膜電図（ERG）を施行している。

ERGは，さまざまな網膜細胞からの反応が複合さ

れ，1つの波形として記録される。ERG記録には，3

種類の検査機器を用い，全視野型，局所型，カラー

ERGである。全視野型においては国際基準に従い，

錐体細胞および杆体細胞を分離して記録している。

局所型においては，中心約30度の範囲，特に錐体細

胞の機能を反映しており，61個の領域に分割して各

領域に反応を検査することが可能である。カラー

ERGは，赤緑錐体細胞と青錐体細胞を分離し，それ

ぞれの反応を記録している。

今後，全視野型ERGにおいて得られた波形は，コ

ンピュータープログラムを用いてさらに分離され，1

種類の網膜細胞からの波形を抽出することで，さら

に詳細な網膜障害のレベルを発見することを検討し
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ている。

X. 糖尿病・網膜硝子体部門

硝子体手術システムとして，従来の20ゲージシス

テム以外に25ゲージシステム，23ゲージシステム

が開発され，硝子体手術の低侵襲化に貢献している。

我々はこれらの各システムを導入しており，25ゲー

ジ，23ゲージシステムを用いて黄斑円孔，網膜前膜，

黄斑浮腫などの黄斑疾患や網膜剥離に低侵襲手術を

行っている。症例により各システムを使い分けて低

侵襲な硝子体手術を目指して手術を行い良好な視力

成績を収めている。今後は前眼部，角膜解析装置を

用いた各システムによる硝子体手術後の角膜形状の

変化を評価し，より適切な適応について検討してい

く予定である。

XI. ぶどう膜部門

1.難治性網膜ぶどう膜炎に対する抗TNFαモ

クローナル抗体治療

ベーチェト病による難治性網膜ぶどう膜炎に対し

て新しい治療薬である抗TNFαモクローナル抗体

製剤インフリキシマブの積極的な投与を行ってい

る。

2.眼内炎では，眼内液の直接検鏡や培養検査で

病原体が検出不能な場合があり，迅速かつ高感度な

病原体の検出法の開発が待ち望まれている。今回，既

に敗血症の病原体検索に使用されている細菌同定

DNAチップを用いて，硝子体液中の細菌同定を試

みた。敗血症用細菌同定DNAチップは硝子体液中

の病原体を迅速かつ高感度に検出できた。本検査は

眼内炎の早期診断・治療に有用である可能性がある。

3.Cogan症候群はぶどう膜炎，強膜炎，非梅毒性

角膜実質炎，難聴など多彩な臨床症状を呈する疾患

で，本邦では比較的稀である。今回，片眼の漿液性

網膜剥離で発症し，その後の経過からCogan症候群

と思われた1例を経験したので報告した。Cogan症

候群にステロイドパルス療法は有効であると考えら

れるが，漸減時の再発には注意を要する。

XII. 視覚神経心理部門

1.fMRIにより同定されたヒトV1の2つの時

間チャネル

われわれはfMRIによりヒト視覚野の空間的に均

一な（ガンツフェルト）輝度変化に対する反応を計

測した。空間コントラストをもたない時間的に様々

な刺激提示を試み，BOLD信号が，過去の心理物理

実験が報告される持続性チャネルと一過性チャネル

の応答から成り立っていることを見いだした。これ

らの独立した2つのチャネルを線形解析で同定し，

V1での偏心度にともなうこれらのチャネル相対的

寄与が変化することを明らかにした。

2.機能的磁気共鳴画像法による他覚的視野検査

の開発

機能的磁気共鳴画像による視野解析のためのソフ

トウェアを開発し，この有用性を判断するために，半

視野視覚刺激を用いて実験を行い，模擬半盲視野を

描画することに成功した。

3.一次視覚野の可塑性の研究

fMRIを用いて若年性黄斑変性（JMD）の第一次

視覚野（V1）での網膜病変投射領域の有意な反応に

ついて評価した。これらの反応はこれまで皮質可塑

性によるものであると解釈されてきた。被験者は視

覚刺激を受動視条件もしくは，視覚刺激関連課題条

件で固視した。受動視条件では，V1に広い無反応領

域を認め，これらの領域を病変投射領域（LPZ）と

定義した。ところが課題条件では，JMD被験者の

LPZは有意な反応を呈した。この課題依存性信号は

可塑性とは異なる仮説で説明されることができた。

この反応は，課題依存のフィードバック信号によっ

て発生すると考えられた。われわれは，本来正常網

膜からのフィードフォワード入力により抑制されて

いた課題依存性フィードバック信号が，網膜病変に

よるフィードフォワード信号欠如により顕正化され

ていると推察した。

XIII. ロービジョン部門

脳外傷とロービジョンの患者の視力を二つの方法

で測定し，その違いを検討した。われわれは，テラー

アキュイティカード（TAC）とランドルト環で視力

を測定し，さらに視野の程度を調べた。そして，脳

外傷の患者と偏心視をしている患者においては，

TACで測定した視力がランドルト環で測定した視

力に比べ有意に高いことがわかった。それからわれ

われは，神奈川リハビリテーション病院のロービ

ジョンクリニックに受診した学童のうち，視覚障害

者施設による支援を受けた症例について別に報告し

た。

「点検・評価」

本年度も各研究班の基礎・臨床研究の成果が国

内・国際学会で報告され，一定の高い評価を得た。特

に視覚心理物理，白内障，緑内障，神経眼科，遺伝

子，生化学の分野における研究は世界水準レベルに

ある。若手医師も積極的に参加するようになり，各
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研究班がさらに飛躍することが期待される。
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的治療，頭頸部腫瘍の基礎

的研究

准教授:鴻 信義 鼻・副鼻腔疾患の病態と手

術的治療

講 師:富谷 義徳 感染症の研究

講 師:添田 一弘 身体動揺・平衡機能障害の

基礎的・臨床的研究

講 師:飯田 誠 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

講 師:田中 康広 中耳疾患の病態と手術治

療，中耳真珠腫の基礎的研

究

講 師:吉川 衛 鼻アレルギーおよび副鼻腔

炎の病態における遺伝子発

現制御機構の解析，鼻・副

鼻腔疾患の手術的治療

講 師:飯田 実 音声障害の診断・治療，嚥

下障害の診断・治療

講 師:松脇 由典 鼻・副鼻腔疾患の病態と手

術的治療，好酸球性炎症の

基礎的研究

教育・研究概要

I. 耳科領域

中耳粘膜再生の基礎的実験と臨床応用に向けての

実験をはじめとして，真珠腫遺残上皮を標的とした

遺伝子治療の研究，安全な手術を行うことを目的と

した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

行った真珠腫手術についてのデーターはデータベー

スに記録され，手術例の病態分析，術式の検討，疫

学調査，術後成績などの検討を行っている。難聴担
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当では代謝異常疾患の内耳生理について実験動物を

用いた研究を行っており，難聴患者の遺伝子解析を

信州大との共同研究で行っている。

中耳手術は年間およそ200例が行われている。人

工内耳手術も年間数例行われ，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の

頭蓋底手術も脳神経外科との協力のもとに行ってお

り，聴力および顔面神経機能を保存できる症例が増

加している。くわえて聴神経腫瘍手術も開始し，経

後頭蓋窩法，経中頭蓋窩法，経迷路法のアプローチ

を症例に応じて使い分けて行っている。

中耳炎および難聴外来では現在8人の参加のも

と，毎週月曜日午後に専門外来を設け，術後患者の

診察，経過観察およびデーターの管理を主に行って

いる。患者数も最近は毎週60人を越えている。滲出

性中耳炎外来は毎週火曜日午後に行われ，個々の乳

突蜂巣の発育程度に応じて治療法の選択を行ってい

る。またチューブ留置期間に関しては経粘膜的なガ

ス交換に伴う中耳腔全圧の変化を測定し，個々の症

例に応じたチューブ抜去時期の決定を行っている。

神経耳科領域の研究面ではフォースプレートを応

用した動的解析装置と解析ソフトを用いた指先の接

触圧と姿勢制御の関係を検証する実験結果につき解

析を行っている。臨床的には，メニエール病，急性

低音障害型感音難聴に関して，その背景因子である

とされるストレスや心因的な要因について心理テス

ト等を用い引き続き解析中であり，治療の中で役立

てている。またBPPVに対しては赤外線CCDカメ

ラによる眼振検査やENGにより，原因である患側

の半規管の同定を行うとともに理学療法を施行して

いる。

II. 鼻科領域

鼻副鼻腔炎に対する内視鏡下鼻内手術（ESS:En-

doscopic Sinus Surgery）の症例および術後経過に

関する前向きな臨床研究を行った。また副鼻腔，髄

膜瘤，髄液漏，下垂体疾患などの頭蓋底疾患に対す

る内視鏡下の鼻内的アプローチによる治療を重ね，

低侵襲性手術の利点・欠点について検討を行ってい

る。ESSの拡大適応と安全性の向上を目指し，立体

内視鏡画像とステレオナビゲーションとを重畳表示

させるハイテクシステムを開発し実際に手術を施行

した。現在，機械の精度や性能を改造中である。

難治性である好酸球性副鼻腔炎病態に対する真菌

の関与を検討している。Alternaria は副鼻腔炎患者

の分離末梢血単核球に対し有意にIL-5，IL-13，

IFNγの産生を誘導するが，正常者に対してはこれ

らの反応は認められなかった。Alternaria はまたヒ

ト分離好酸球に対しても活性化および脱顆粒を直接

誘導することを証明した。さらに Alternaria が分泌

するAspartate proteaseが好酸球，気道上皮細胞表

面に発現するProtease-Activated Receptor-2を

介して種々の免疫反応が惹起されていることを明ら

かにした。またブドウ球菌スーパー抗原の関与に関

する研究も同時に進めている。鼻アレルギーの病態

形成因子の解明を目的として，通年性アレルギー性

鼻炎症例と正常例の下鼻甲介から培養した線維芽細

胞を包括的に遺伝子発現解析することによって，細

胞の表現型と臨床病型の関連を比較検討したとこ

ろ，多くの遺伝子発現のパターンがアレルギーの有

無によって異なっていた。

III. 頭頸部腫瘍領域

現在の頭頸部癌治療の主体としては，①手術 ②

RT（放射線治療）③CRT（放射線科学療法併用療

法）④超選択的動注化学療法による放射線併用療法

がある。当院における治療の基本方針として，各々

の症例のがん局在部位，病期，根治切除の可否，合

併症の有無，PS（performance status），年齢，社会

的・家族的背景等，これらの要因を考慮した上で治

療を選択し実践している。

① 手術においては，機能温存を最大限に考慮し

根治切除術を行うために，進行がん症例に対して遊

離皮弁（腹直筋皮弁，遊離空腸皮弁，前腕皮弁，前

外側大腿皮弁等）を用いた再建手術を施行している

（年間約50～60例）。再建手術以外では，喉頭がん症

例に対しては，RT後の再発症例・T2～T3症例等に

対し喉頭部分切除を行い可能な限りの喉頭温存に努

めている。

② RTは主に早期がん症例に対して外来通院で

行っている。場合により，経口抗がん剤TS-1内服に

よるCRT治療も行っている。また進行がん症例術

後には，術後の補助療法としてRT治療を行ってい

る。

③ CRTは，放射線治療施行と同時にchemo-

therapyとしてCDDP，5-FUの投与を行い，その後

Adjuvant chemotherapyを行っている。その対象

としては中，下咽頭がん，頸部食道がんにおける喉

頭温存不可症例および根治切除が不可能な症例に対

し行っている。現在のところ，比較的良好な奏功率

を得ているが，治療成績については現在検討中であ

る。また最近は，進行がん症例の術後の補助療法と

しても行っており，生存率上昇への寄与の有無につ

いては検討中である。今後の課題として，経口抗が
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ん剤TS-1とCDDPの組み合わせによるCRT治

療や，現在海外での治験が行われているCDDP，5-

FUにTXTを加えた3剤併用のCRT治療の導入

について検討していく予定である。また新たなCRT

治療として分子標的薬の導入も将来的には検討課題

である。

④ 超選択的動注科学療法による放射線併用療法

は，根治切除不能症例の中で特に極度の進行がん症

例に対し有効となりうる治療手段の一つであるが，

今後当院においても導入を検討中である。

更に頭頸部癌の生存率向上に寄与する要因の一つ

として，がんの早期診断が重要である。現在，NBI

内視鏡（narrow band imaging:狭帯域フィルター

内視鏡）を用い，表在性中・下咽頭がんの早期発見

に努めている。

IV. 音声・嚥下機能に関する研究

1.音声外科手術

声帯ポリープ・声帯結節・声帯嚢胞などに対して，

適応を的確に判断し，フレキシブルファイバース

コープ下の外来日帰り手術と全身麻酔下ラリンゴマ

イクロサージャリー（LMS:Laryngomicrosur-

gery）を行っている。LMSにおいては最新のマイク

ロフラップ法を導入している。術前・術後の音響分

析・空気力学的検査・アンケートなどの評価の比較

を行うことにより，より厳密な手術適応の判断が出

来るよう検討を行う。

片側性反回神経麻痺に対しては，長年アテロコ

ラーゲン注入術による外来日帰り手術を行ってきた

ことにより，その限界が見えてきたため，必要と考

えられる症例には喉頭枠組み手術を積極的に行って

いく。

2.痙攣性発声障害の診断と治療

痙攣性発声障害に対する第1選択の治療であるボ

ツリヌス治療を2004年12月から大学倫理委員会の

承認のもと行っている。症例は増加傾向にあり，診

断・治療に関する臨床的検討をすすめるとともに，ボ

ツリヌス治療無効例に対する外科的治療も今後の課

題である。

3.嚥下障害の評価と治療

嚥下障害の評価と治療には神経内科やリハ科など

他科との連携，および看護師をはじめとするco
 

medicalとのチームワークが重要である。VEおよ

びVF検査などをもとに症例の評価を行い，治療方

針を検討し嚥下訓練をすすめている。

V. 睡眠時無呼吸症候群に関する研究

睡眠障害はメタボリックシンドロームをはじめと

する身体疾患との関連が注目されている。また，小

児では「キレる子供」など感情をふくめた脳機能の

発達に影響を与えることが注目されている。

現在，我々が注目し取り組んでいるのは

○ 鼻呼吸と睡眠の安定性

○ アレルギー性鼻炎（花粉症）の睡眠障害

○ 小児のOSASにおけるADHD様症状

○ 小児のOSASにおける身体発育

○ アデノイド顔貌における顎顔面発育と睡眠呼

吸障害

○ 成人OSASに対する新しい外科治療

などである。CPAP治療が一般的となり，一般の耳

鼻咽喉科医はSASの治療から一歩ひいている印象

をもつが，正常な鼻呼吸と正常な睡眠の重要性を啓

蒙できるのは耳鼻咽喉科医だけである。多くの先生

の睡眠医療への参加を歓迎する。

「点検・評価」

耳科領域においては慢性中耳炎，中耳真珠腫，耳

小骨奇形や耳硬化症などの中耳疾患，側頭骨錐体尖

部病変，頭蓋底病変，内耳道病変などに対する手術

手技や成績の評価を行った。基礎面では中耳粘膜再

生の研究（動物実験），遺残真珠腫上皮の自然消滅を

目指した遺伝子治療など基礎的実験を行い，良好な

成績をおさめた。国内外の学会におけるシンポやパ

ネルへの参加要請も多く，また各種講演会の講演依

頼も増えている。さらに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，現在まで再手術

例を含めて17例を経験した。また第23回耳手術研

修会を開催し全国の大学や基幹病院から集まった

20名の医師の研修を行った。

鼻科領域については当教室で開発した内視鏡下鼻

内副鼻腔手術（ESS:Endoscopic Sinus Surgery）の

術式の適応拡大を行い，炎症以外の眼窩壁骨折，鼻・

副鼻腔腫瘍，髄液漏や下垂体疾患など頭蓋底疾患も

対象としている。今後のSkull base navigation sur-

geryへの展開が容易になった。基礎的研究では難治

化（好酸球性副鼻腔炎）の要因としてのブドウ球菌

スーパー抗原や真菌に関して検討した。またアレル

ギー分野では鼻内線維芽細胞の包括的な遺伝子解析

を行い遺伝子発現のパターンの違いが認識された。

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）が多く寄せられて年々増加してい

る。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（2007年で第15回を数
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える)。また韓国の医師のためのESS研修会も2007

年で第11回目が開催され15名の参加があった。両

研修会に於けるLive surgeryが好評であった。

頭頸部腫瘍領域では機能温存を最大限に考慮した

根治的な治療を行っている。一つは遊離皮弁を用い

た再建手術であり，他方は化学療法同時併用放射線

療法である。外来での治療が可能な経口抗がん剤の

TS-1内服と放射線療法併用を中心とした複合的な

外来ベースの化学療法を試み，患者のQOLを上げ

る努力をしている。咽頭癌の早期発見のためNBI内

視鏡を用い，表在性の中・下咽頭癌の早期発見を行っ

ている。

喉頭・音声領域では日帰り手術としてフレキシブ

ルファイバー下の喉頭疾患治療の確立を目指してい

る。また痙攣性発声障害に対するボツリヌスtoxin

注射例も症例が積み上げられも良好な症状改善が確

認されている。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。とくに小児の睡眠障害の検討が進ん

だ。

文部省科研費も基盤研究，若手研究と計8題が交

付を受けた。
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教 授: 上園 晶一 小児麻酔，心臓血管外

科麻酔，肺高血圧の診

断と治療

教授（外）:根津 武彦 集中治療

准教授: 近江 禎子 局所麻酔

准教授: 瀧浪 將典 安全管理，術中モニ

ター

講 師: 北原 雅樹 疼痛管理

講 師: 藤原千江子 呼吸モニター
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保護作用

講 師: 庄司 和広 術後疼痛管理

准教授(派）:上出 正之 臨床麻酔

准教授(派）:小山 直四 臨床麻酔

教育・研究概要

I. 臨床麻酔領域の研究

（1） 小児麻酔アウトカム研究

小顎症の代表的疾患であるHemifacial Micro-

somia（HFM）は挿管困難症を伴うことが多い。

HFMの一部は，神経堤細胞の異常が原因と考えら

れており，実際，HFMの患者で先天性心疾患を伴う

場合，その先天性心疾患は神経堤細胞欠損が原因で

おこる心疾患に限られている。小耳症患者（HFMの

一種と考えられる）を対象に調査したところ，先天

性心疾患の罹患率は5%程度であり，神経堤細胞由

来の構造（例えばファロー四徴症など）に異常を持

つ疾患だけであった。これらの患者の遺伝子研究は，

神経堤細胞の発生・分化に関する情報を提供できる

可能性がある。

（2） 新たな輸液指標に関する研究

パルスオキシメータのプレチスモグラフ波形振幅

の呼吸性変動を測定する脈波変動指標（PVI:Radi-

cal 7 .Masimo）は，輸液管理の非侵襲的な指標と

して有用である可能性があることが近年示唆されて

いる。PVIと，輸液管理の指標として有用であると

されている一回拍出量変動（SVV:FloTrac CO
 

monitor .Edwards）および従来一般的に輸液管理

の指標とされてきた中心静脈圧（CVP）を測定，比

較して，より低侵襲に安全な術中輸液管理が行える

かを検討した。
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（3） ステントグラフト挿入術に対する麻酔法の

検討

ステントグラフト挿入術に対して，区域麻酔と全

身麻酔の2つの方法が考えられるが，その優劣につ

いては明らかではない。本研究では，麻酔方法によっ

て術中・術後の合併症の頻度・種類に差があるかど

うかを検討した。

（4） 術後鎮痛法に関する研究

婦人科良性疾患に対し，硬膜外PCA（patient
 

controlled analgesia）を適用し，患者満足度・合併

症などについて，従来の鎮痛法を比較検討した。

II. 集中治療領域の研究

1.エンドトキシン散乱測光法の開発

血小板凝集測定装置を応用して，エンドトキシン

の新しい測定法を開発中である。測定原理はリムル

ス活性を利用しているので，従来の測定法と同じで

あるが，より早期に微量なエンドトキシンの測定を

可能とした。現在は，臨床検体を測定することでエ

ンドトキシン測定の臨床的な有用性を検討中であ

る。

2.PMX（エンドトキシン吸着療法）の有用性に

ついての研究

敗血症患者に対するPMXの効果，作用機序は，い

まだ未解決である。当施設では，多施設共同研究に

参加し，PMXの臨床効果の検討を行っている。

3.急性期DIC診断基準の妥当性についての研

究

DICを早期に診断するために急性期DIC診断基

準が発表されたが，この診断基準の外部施設におけ

る妥当性の検討はまだ行われていない。また本邦で

はDICに対して蛋白分解酵素阻害剤やAT-III製

剤の投与が行われるが，国際的にはこのような治療

法はほとんど行われていない。そこで当施設におけ

る急性期DIC診断基準に照らしたDICの発生頻

度，予後との関係，治療内容とDICマーカーの推移

の関係を前向きに調査した。現在，データ解析中で

ある。

4.ICU専属医師体制（semi-closed ICU）の効果

と診療評価

ICUでは，2006年4月より4名のICU専従医を

配置し平日当直を開始し，2007年7月より専従医を

6名とし土日当直も開始した。これによる院内重症

患者予後に対する効果を評価するため，多方面の調

査を行っている。

2005年度に一般病棟にて人工呼吸器が使用され

た症例を対象とし，カルテより人工呼吸管理，栄養

管理，血糖管理，鎮静鎮痛方法に関する情報を収集

した。47例を対象に検討を行った（死亡率57%）。

76%の症例で鎮静薬が投与されたが，約半数におい

て鎮痛薬の併用は行われていなかった。鎮静スコア

の記載は28%にのみ行われ，ほとんどはRamsay
 

scoreであり（12例），多くは4点以上であった

（94%）。人工呼吸施行中に栄養が投与された症例は

68%で，ほとんどが経静脈栄養であった（91%）。イ

ンスリンの投与方法は1例を除き皮下投与で，血糖

の測定間隔はほとんどが8時間毎であった。300
 

mg/dl以上の高血糖が13.5%認められた。病棟での

人工呼吸器装着患者はスタンダードな集中治療とは

乖離した管理を受けていた。

2006年度，2007年度の2群に分け，ICUおよび病

棟にて人工呼吸管理を行った件数，宿直帯の臨床工

学技士コール，トラブル対応件数の比較を行った。

2006年度，2007年度におけるICUの人工呼吸管理

件数は416件，469件と増加し，病棟の呼吸管理件数

は90件，47件，CEコール件数は136件，87件，ト

ラブル対応件数は103件，56件と減少を認めた。

ICU運用形態の変化に伴い病棟で行われていた人

工呼吸管理がICUにて行われるようになったこと

が呼吸器安全使用対策の一要因であると考えられ

た。

重症患者管理において重要な処置の一つである気

管切開を例にとり，2005年度と2006年度とに群分

けし比較検討した。2005年度に比し2006年度にお

いてICU入室症例数の増加を認めたにもかかわら

ず，気管切開施行症例の有意な減少を認めた（前期

群7.9%，後期群4.8%，p＝0.0043）。ICU専従医の

配置により適切な気管切開の適応を見極めたこと

で，気管切開症例の減少にいたったものと考えられ

た。

III. ペインクリニック領域の研究

1.塩酸トラマドールの慢性疼痛への効果

塩酸トラマドールは，μオピオイド受容体作動薬

であるとともに，ノルアドレナリン・セロトニン再

吸収阻害作用も持つユニークな鎮痛薬である。嗜癖

性が極めて少なく，呼吸抑制も起こしにくいため，

ヨーロッパを中心に使用されている。日本では1977

年に注射製剤が導入されたが，現在までほとんど使

用されていなかった。しかし，近年ようやくその有

効性が再確認され，ここ数年中に経口製剤が導入さ

れる予定である。当部ではトラマドールの有用性に

いち早く注目し，慢性疼痛患者に対する有効性を調

べるため臨床研究を行い，神経障害性疼痛を含む難
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治性疼痛への有効性を確認した。その結果を日本臨

床麻酔学会，日本ペインクリニック学会で発表する

とともに，日本臨床麻酔学会誌，日本麻酔学会誌に

投稿，現在査読中である。

2.慢性疼痛に対するオピオイド使用ガイドライ

ンの作成

欧米先進国では慢性疼痛に対してオピオイドが頻

用されているが，本邦ではほとんど使用されていな

い。一方，オピオイドの不適切な使用は嗜癖性をも

たらすため，欧米ではオピオイド使用のためのガイ

ドラインを国レベルで作成している場合が多い。オ

ピオイド使用ガイドラインを作成するための研究会

を立ち上げ，その中心施設として研究・調査活動を

開始している。

3.乳癌術後慢性痛の治療

乳癌は年間4万人の人が罹患する女性では最も多

い癌である。早期に発見されれば10年生存率は

90%以上と予後が良いことから癌生存者は多く，術

後のQOLは重要である。乳癌の場合，ほとんどの患

者が手術を受け術後には特有の慢性痛が残存するこ

とが欧米では報告されているが日本ではほとんど報

告されていない。さらに日本では術後の慢性痛は軽

視されてきたため治療も遅れている。

これまで術後慢性痛の発生率については調査を行

い，今まで考えられていたよりも高率に痛みが残存

していることが明らかとなった。2007年度は厚生労

働省癌対策助成金班研究の一環として乳腺科医に対

し術後慢性痛である乳房切除後疼痛症候群の現状と

治療に関するアンケート調査を行った。調査には

224人の乳癌学会専門医の協力を得られた。アン

ケート調査の結果として乳癌治療に関わる多くの医

師が術後慢性痛の存在を認識していることが明らか

になった。しかし，術後の慢性痛の中で最も多い乳

房切除後疼痛症候群に対する対応として経過観察さ

れている割合が高く治療していない割合が高いこ

と，また治療を行っていても適切な治療が行われて

いないことが明らかとなった。治療効果についても

不十分との解答が多くを占め現状では治療が奏効し

ていないことが明らかとなった。今後はこれらの結

果を踏まえ医師に対する啓蒙活動や適切な治療を普

及するための研究を行っていく予定である。

IV. 基礎研究領域の研究

（1） 脊髄レベルにおける疼痛機序に関する研究

集中治療の鎮静薬として用いられている選択的

α2アゴニスト，デキサメデトミジン（以下DEX）で

あるが，動物実験において髄腔内投与では強力な鎮

痛作用を発揮し，脊髄保護作用も報告されている。こ

れまでに急性疼痛モデルを用いて髄腔内投与した

DEXが神経伝達物質放出を抑制することを示して

きた。一方，モルヒネの長期髄腔内投与では耐性や

肉芽腫による神経障害を引き起こすことがわかって

おり，臨床でも問題になっている現状である。現在

までの研究でDEXの長期髄腔内投与を行っても脊

髄レベルでの神経障害などの副作用は少ないことが

分かった。オピオイドとDEX併用にて肉芽腫形成

抑制や耐性抑制作用があるかどうかを現段階で研究

している。

（2） 実験的肺高血圧の治療に関する研究

肺高血圧は未だ治療法が確立しない難治疾患であ

るが，肺血管の三次元構造の改変（リモデリング）が

肺高血圧の進展に重要であることが，明らかになっ

てきている。このリモデリングを抑制する転写因子

に注目した治療薬として，血管平滑筋細胞の活性化

の関連する転写因子の転写活性を特異的に変化させ

るタミバロテンを検討した。

「点検・評価」

臨床のdutyが多く，研究に割けられる人的余裕

がないのが最も問題であるが，そのなかでも質的に

高い臨床研究・基礎研究を目指していく必要がある。

継続して，研究を可能にする基盤を講座内に確立で

きるようにしていきたい。
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教育・研究概要

I. びまん性軸索損傷における脳血流検査―easy
 

Z-score imaging system（eZIS）の有用性に

ついての検討―

びまん性軸索損傷diffuse axonal injury（以下

DAI）は，慢性期の後遺症として高次脳機能障害や失

調症が知られているが，通常の画像検査で異常が認

められない場合がある。今回我々は，慢性期のDAI

患者において，血流低下の程度を健常人と比較し算

出できる画像統計解析法Easy Z-score imaging
 

system（以下eZIS）の有用性を，従来のMRI検査

と比較検討した。

対象は，MRI T2＊およびeZISを施行した35歳

以下のDAI 27例（男性20例，女性7例，平均年齢

26.6歳，受傷時平均GCS 7.2，発症～検査平均754

日）である。

まず全例に神経心理学的検査を行い，高次脳機能

障害の存在を確認した。次にMRI・eZIS画像所見の

検討を行った。さらに脳室拡大の程度をbifrontal
 

CVIにて評価し，対象を拡大有り（CVI≧35%，12

例）と無し（CVI＜35%，15例）の2群に分けて検

討を行った。

MRI T1・T2およびFLAIR像では15/27例，

MRI T2＊は22/27例，eZISは24/27例で異常所見
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を認めた。異常所見の部位は，T2＊で前頭葉深部白

質（15例）・脳梁（13例）・脳幹（7例）の順に多かっ

たが，eZISでは22例（81.5%）で前頭葉血流低下，

12例（44.4%）で帯状回血流低下を認めた。拡大有

群では，FIM運動・認知・合計，MMSE，VIQ・FIQ，

TMT-B，三宅式無関係が有意に低かった。脳室拡大

が無く，T1・T2およびFLAIRで異常の認められな

かった12例のうち，T2＊では7例，eZISでは10例

で異常所見が検出可能であった。

MRI検査にeZIS検査を追加することにより，

MRI検査のみでは把握が困難であったDAIにおけ

る前頭葉機能低下を客観的画像検査として捉えるこ

とが可能であったと推測された。

II. 急性期脳卒中患者の早期転帰先予測に影響す

る因子の検討

DPCの導入により急性期脳卒中患者の早期に転

帰先を決定していくことが求められている。今回

我々はリハビリテーション（以下リハ）診療で行う

評価項目の中で直接自宅退院の決定に影響が大きい

因子の抽出を試みた。

対象は平成19年9月から平成20年3月までに都

立大塚病院に入院されたくも膜下出血を除く急性期

脳卒中患者のうちリハ依頼された83例である。対象

を転帰先で「直接自宅に退院した群」43例と「回復

期リハ病棟もしくは療養型施設へ転院された群」40

例に分けた。

評価項目はリハ依頼された初診時，発症から2週

間後と4週間後のJSS，ABMS，BIを調査した。

2群間で有意差を認めた項目から，ロジスティッ

ク解析にて選択された変数は「初診時のBI歩行

（OR 2.78，95%信頼区間1.36～5.68）」，「初診時の

JSS運動下肢（OR 3.41，95%信頼区間1.43～8.13）」

「発症2週間後のBI歩行（OR 5.13，95%信頼区間

2.52～10.42）」であった。麻痺が軽く，歩行が可能で

あれば外来通院の選択肢も検討できるため，直接自

宅退院が可能であったと考えられる。

はずれ値の症例は，歩行可能だが認知症で見守り

の必要性があるものの介護力が乏しく，療養型施設

へ転院された。また，再発の軽度両片麻痺では歩行

ゴールの達成に時間が必要で回復期病棟へ移行し

た。他に改善の見込みが低いADL全介助の状態で

も介護できる体制が整ったので直接自宅退院する症

例も認めた。

前向き研究により急性期脳卒中患者における直接

自宅退院の決定は発症から2週間以内の下肢麻痺重

症度と歩行能力で判断できる可能性が示唆された。

ただし，介護力や介護サービスの調整についても検

討しなければならない。

III. 回復期リハビリテーション病棟における病棟

訓練導入効果

入院患者の実生活の場である病棟をリハビリテー

ション実施場面とする病棟訓練は，急性期患者のリ

スク管理と並行した早期離床目的で行われるだけで

なく，多くの回復期リハビリテーション病棟におい

て導入が推奨されている。しかし，その効果に関す

るエビデンスはない。そこで，回復期リハビリテー

ション病棟における病棟訓練導入効果について検討

した。回復期リハビリテーション病棟に入院したテ

ント上一側性病変を有する初発脳卒中片麻痺患者の

うち，2003年9月～2004年12月に入退院した102

例と，2005年3月～2006年3月に入退院し病棟訓練

を受けた81例を対象に，診療録より後方視的に年

齢，性別，診断名，麻痺側，発症後期間，入院期間，

転帰先，訓練時間，FIMを抽出し，両群のリハビリ

テーション効果，対費用効果を比較した。その結果，

両群間で年齢，性別，診断名，麻痺側，発症後期間，

転帰先，入退院時FIMについて有意差はなかった。

病棟訓練導入後，入院期間は平均100.3日から75.2

日へ有意に短縮し，FIM改善効率は，運動項目，認

知項目共に有意に大きくなった。また，入院費用で

は平均23%の削減，FIM一得点あたりにかかる費

用では平均10%の削減を有意に認めた。以上より，

回復期リハビリテーション病棟における病棟訓練

は，病棟での訓練内容・量・環境等の様々な側面よ

り脳卒中片麻痺患者のADL改善効率の向上，経費

削減の上で有用なシステムであると考えられた。

IV. 左半側空間無視の責任病巣:新しい統計画像

解析ソフトeZIS・vbSEEを用いた検討

従来のSPECTによる局所脳血流評価は，徒手的

な関心領域（ROI）の設定や脳形態の個人差等の問題

から，その精度が問われていた。これに対し，近年

開発された画像解析ソフトは，より高い精度での評

価を可能にすると期待されるため，これら新技術を

用い左半側空間無視（以下，左USN）の責任病巣を

明らかにすることを試みた。右大脳半球のみに病巣

をもつ慢性期脳卒中患者14人（評価時年齢:62±16

歳，発症後経過期間:90±76日）を対象に，これら

を臨床的な左USNの有無で2群（左USN有り群:

7人，無し群:7人）に分類した。全対象に， Tc-

ECD SPECTを施行，得られた結果をeZIS（Easy
 

Z-score Imaging System）およびvbSEE（voxel
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based Sterotactic Extraction Estimation）を用い

て解析し，右大脳半球に小葉レベルのROIを設定し

た。各ROI内の局所脳血流低下の重症度指標とし

て，Z-scoreの平均点（severity index:SI）を算出

した。各領域でのSIを両群間で比較，いずれの領域

で有意な差異があるかMann-Whitney検定で検討

した。加えて，SIのカット・オフ値を3.5以上と設

定し，いずれの領域の局所脳血流低下が左USN発

現と有意な関連性を示すかFisher直接確率検定法

で検討した。SIは，右縁上回，角回，など16領域で

2群間で有意差を認めた。SI 3.5以上と左USN発現

との間で有意な関連性を示したのは，縁上回のみで

あった（p＝0.04，感度57.1%，特異度100%）。新た

な画像解析ソフトにより，右大脳半球内のいずれの

部位の局所脳血流低下が左USNの発現に大きく関

わっているか，より正確かつ詳細に検討できた。

「点検・評価」

I.今回の対照群は，重症度や発症後期間に幅が

あった。重症度別，発症後期間別の検討が必要であ

る。また画像検査で異常を認めなかった例もあり，今

後はさらに，MRI拡散テンソル画像等のDAIの本

体である軸索損傷による評価を追加していく必要が

あると思われた。

II.転院群を回復期リハ群と療養型施設群に分け

た2群間でも分析を進めたい。

III.病棟訓練について，ADLと経費の側面から

有用性を示すことができたが，その要因となる背景

因子の特定には，さらなる評価を進めていく必要が

ある。

IV.今回の研究には今後に解決されるべき課題

もいくつか存在している。第一は年齢によって局所

脳血流の正常範囲が異なることで，cut off値も，本

来は年齢ごとに設定されるべきと考えられる。大脳

局所によってSDが異なることも，特にcut off値の

設定に際して検討する必要がある。同時に，アーチ

ファクトの出現を阻止するためには，ある程度cut
 

off値の設定を高くせざるを得ないわけであるが，

その反面，深部白質などにおいて評価不能となる部

位が出現する可能性も考慮するべきであろう。
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救 急 医 学 講 座

教 授:小川 武希 救急初期診療，脳代謝・頭

部外傷

教 授:小山 勉 救急初期診療，外傷・脊椎

准教授:大槻 穣治 救急初期診療，外傷外科，ス

ポーツ救急

講 師:武田 聡 救急初期診療，循環器疾患

教育・研究概要

I. 救急医学講座の概略

本学では平成12年度より，本格的な救急体制が発

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。平成19年には新たにレジデント3名を迎

え，教授2名，准教授1名，講師1名，助教4名，非

常勤2名，計10名の編成となった。

本院は初期治療室7床と14床のオーバーナイト

ベッド，一般病棟3床，ICU 2床を有している。初期

救急から神経，循環器を中心とする3次救急の一部

までを担っている。また，柏病院では15床の病室を

持ち，地域中核病院として初期救急から3次救急ま

でを担っている。本院，柏病院ともに，重症例を含

むプライマリケアを中心とする地域のニーズに答え

る幅広い救急医療を展開している。

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，外傷外科学，神経，

中毒のユニットの一部を担っている。4学年ユニッ

ト「救急医学（中毒の治療）」及び3学年ユニット「創

傷学」の講義も担当している。

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。前半を本院，後半を柏病院で実施して

いる。日勤，夜勤をマンツーマン方式で教育を行っ

ている。

③ 選択実習。6年生の選択実習は1カ月である。

本院，柏病院でそれぞれ3名ずつ受入れている。

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，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）
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と屋根瓦方式によるマンツーマン方式で行われてい

る。臨床実習では，医療情報の伝達能力，トリアー

ジ，心肺脳蘇生法，チーム医療の教授に重点を置い

ている。また，定期的に症例検討会を開催し，各研

修医がより深い理解を得られるよう，専属医が指導

を行っている。

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ICLSコース，慈

恵BLSコースを主導開催している。また，公的機関

へ向けての講義・講習の依頼も増え，これに対応し

ている。

医師への啓蒙活動>

「JATECコース（＊）」開催担当施設として，コー

スディレクター・コーディネーターを担当し，コー

ス運営に携わっている（＊外傷診療に必要な知識と

救急処置を，模擬診療を介して学習するトレーニン

グコース）。

III. 研 究

臨床例に基づく研究発表>

全国規模の頭部外傷データバンク検討委員会（日

本神経外傷学会）の主管幹事を担当しており，全国

規模の重症頭部外傷の疫学的調査を継続して行って

いる。また，全国の治療標準となる「重症頭部外傷

治療・管理のガイドライン」（日本神経外傷学会）改

定版を平成19年3月に上梓し，この検証作業を進め

ている。さらに，「低髄液圧作業部会」での検討を進

め，低髄液圧症候群の病態について，より一層の理

解を深めることにより，診断方法の確立を目指して

いる。

厚労科研費研究事業である「脳血管障害の診断解

析治療統合システムの開発」分担研究者を担当。班

会議への出席や学内外での発表に参加している。

自動車技術会会員として，より安全な自動車技術

開発について交通事故症例を元に検討する，インパ

クトバイオメカニクス専門委員会に出席している。

実践的な手術手技を若き外科医に伝えることを目

的とした，「外傷外科手術手技研究会（会長:亀田総

合病院救命センター長 葛西 猛先生）」の事務局を

担当している。

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。

また，日本ボクシングコミッション（JBC）より委

託され，後方支援病院として脳神経外科医師ととも

にコミッションドクターを担当しており，プロボク

サーの試合に関わる健康管理を行っている。

医療連携における救急医療のあり方に関する検

討>

救急部門は24時間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) 沢内 聡 ，村上成之 ，小川武希 ，阿部俊昭 (日

本頭部外傷データバンク検討委員会)．頭部外傷データ

バンクにおける急性硬膜下血腫とびまん性脳損傷の受

傷機転と病態の比較，検討．Neurol Surg 2007;35(7):

665-71.

2) 沢内 聡，村上成之，小川武希，阿部俊昭．交通事

故による急性硬膜下血腫:頭部外傷データバンク

1002例の検討．日交通科協会誌 2008;7(1):24-8.

II. 総 説

1) 吉岡雅之，筒井信浩，大熊誠尚，三宅 亮，伊藤吉

賢，大橋一善，小山 勉．当院における過去1年間の救

急受診患者の傾向と解析．慈恵医大誌 2008;122(2):

89.

2) 小山照幸 (聖マリアンナ医科大学東横病院)，笠井

督雄，吉田和彦，武田 聡，小川武希．病院職員に対す

る心肺蘇生法教育 (第3報)．蘇生 2008;27(1):50-

4.

3) 沢内 聡，村上成之，小川武希，阿部俊昭．急性硬

膜下血腫とびまん性脳損傷の受傷機転，病態 頭部外

傷データバンクの検討．慈恵医大誌 2007;122(4):

174-5.

4) 大谷 圭，小山照幸，武田 聡，笠井督雄，太田 眞，
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吉田和彦，小川武希．当院の院内救急システムの検討．

蘇生 2007;26(2):123-8.

5) 武田 聡，松本孝嗣，小川武希．【救急医療・災害医

療におけるシミュレーション学習】救急医療における

シミュレーション学習の実際 蘇生とシミュレーショ

ン学習 ACLS．救急医学 2007;31(11):1461-6.

III. 学会発表

1) 大槻穣治，奥野憲司，武田 聡，平沼浩一，卯津羅

雅彦，小山 勉，小川武希，沼田美和子 ，大越裕文 ，
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臨床救急医学会総会．神戸，5月．
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グレス総会．仙台，5月．
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松尾七重，小倉 誠，加藤壮紀，増井文昭．B群溶連菌

による壊死性筋膜炎に対しCHDおよび外科的処置に

より救命しえた1例．第8回千葉急性血液浄化研究会．

千葉，5月．

4) 大槻穣治，奥野憲司，平沼浩一，卯津羅雅彦，小山

勉，小川武希，佐藤 順 (日本大学)，不動寺純明 ，葛

西 猛 (亀田総合病院)．外傷性肝損傷における

Resectional debridement．第21回日本外傷学会．千

葉，5月．

5) 佐藤 順 ，斎藤 豪 ，櫛 英彦 ，丹正勝久 (日

本大学)，大槻穣治，不動寺純明 ，葛西 猛 (亀田総

合病院)．重症型肝損傷 (IIIb型＋傍肝静脈損傷）に対

する手術手技．第21回日本外傷学会．千葉，5月．

6) 吉田昌弘，倉重眞大，石山 守，小山友己，三宅 亮，

伊藤吉賢，小沢律子，大橋一善，大谷 圭，小山 勉．

インフルエンザ感染症に合併した横紋筋融解症の1

例．第3回千葉重症感染症研究会．千葉，6月．

7) 卯津羅雅彦，武田 聡，奥野憲司，大瀧佑平，大谷

圭，大槻穣治，小山 勉，小川武希．臨床実習期間中に

おける心肺蘇生法教育．日本蘇生学会第26回大会．岡

山，10月．

8) 大瀧佑平，大槻穣治，卯津羅雅彦，武田 聡，奥野

憲司，大谷 圭，小山 勉，小川武希．MRI DWIで

広範な蘇生後脳症像を呈するも良好な経過が得られた

一例．日本蘇生学会第26回大会．岡山，10月．

9) 小川武希．頭部外傷データバンクプロジェクト

2004の概要．第66回日本脳神経外科学会総会．東京，

10月．

10) 松本孝嗣，武田 聡，奥野憲司，大橋一善，大谷 圭，

片山 晃，平沼浩一，卯津羅雅彦，大槻穣治，小山 勉，

笠井督雄，小川武希．慈恵医大におけるICLSコース開

催の現状と問題点．第124回成医会総会．東京，10月．

11) 平田雅文 ，坂本哲也 (帝京大学救急医学)，有賀

徹 (昭和大学)，重森 稔 (久留米大学)，卯津羅雅彦，

小川武希．日本神経外傷学会頭部外傷データバンク

2004報告【第一報】．第35回日本救急医学会総会．大

阪，10月．

12) 大貫隆広 ，坂本哲也 (帝京大学救急医学)，有賀

徹 (昭和大学)，奥寺 敬 (富山大学)，太田富雄 (福岡

教育大学)，小川武希，中村紀夫．重症頭部外傷におけ

るEmergency Coma Scaleの有用性について―日本

神経外傷学会頭部外傷データバンク1002例の検討―．

第35回日本救急医学会総会・学術集会．大阪，10月．

13) 卯津羅雅彦，小川武希．重症頭部外傷急性期におけ

るICP管理による治療手段の選択．第35回日本救急

医学会総会・学術集会．大阪，10月．

14) 武田 聡，奥野憲司，吉田裕志，滝沢信一郎，笠井

督雄，卯津羅雅彦，大槻穣治，小川武希．慈恵医大にお

ける院内救急コールに対するAEDを使用した救急対

応プログラム．第35回日本救急医学会総会・学術集会．

大阪，10月．

15) 武田 聡，松本隆嗣，奥野憲司，大橋一善，鹿瀬陽

一，笠井督雄，片山 晃，卯津羅雅彦，大槻穣治，小山

勉，小川武希．慈恵医大におけるICLSコース開催の現

状と問題点．第35回日本救急医学会総会・学術集会．大

阪，10月．

16) 大槻穣治，佐藤 順 ，奥野憲司，武田 聡，平沼浩

一，卯津羅雅彦，小山 勉，小川武希，櫛 英彦 ，長

尾 建 ，丹正勝久 (日本大学)．Necrotizing Soft
 

Tissue Infectionsの治療経験．第35回日本救急医学

会総会・学術集会．大阪，10月．

17) 徳富孝志 ，小川武希 ，重森 稔 (頭部外傷

データバンク検討委員会 (日本神経外傷学会，日本交

通科学協議会)，久留米大学)．The impact of age on
 

traumatic brain injury．韓国応急医学会．ソウル，11

月．

18) Shimizu K,Takenaga S,Mogami T,Namiki T,

Koyama T,Harada J.CT-guided percutaneous
 

laser disk decompression(PLDD)for lumber disk
 

hernia―results and efficacy in 297 cases―.第19

回先端医療技術学会国際会議 (SMIT 2007)．仙台，11

月．

19) 奥野憲司，遠藤慎一 ，卯津羅雅彦，平沼浩一，武田

聡，大槻穣治，小林博雄 (石岡脳神経外科)，小川武希．

刃物により気管断裂，甲状腺断裂，外傷性頸動脈内膜損

傷を来した一症例．第58回日本救急医学会関東地方

会．さいたま，2月．

IV. 著 書

1) 大槻穣治．5.胸腹部外傷．公認アスレティックト
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レーナー専門科目テキスト 第3巻:スポーツ外傷・障

害の基礎知識．東京:日本体育協会，2007.p.170-6.

2) 小川武希．I.救急医学総論，VI.急性中枢神経障

害．井上大輔，小川武希編著．STEP救命救急．東京:

海馬書房，2007.p.3-34,140-54.

3) 大槻穣治．VII.外傷．井上大輔，小川武希編著．

STEP救命救急．東京:海馬書房，2007.p.157-91.

4) 奥野憲司，小川武希．3章 緊急治療 II外傷 1.

頭部外傷 1）骨折:陥没骨折 (閉鎖性，開放性)，視神

経管骨折．日本脳神経外科救急学会編，神野哲夫，河本

圭司監修．すぐに役立つ脳神経外科救急ハンドブック．

大阪:メディカ出版，2008.p.204-8.

V. そ の 他

1) 伊藤朝子，武田 聡，片山 晃，平沼浩一，卯津羅

雅彦，大槻穣治，小川武希．防水スプレー吸入とその後

の喫煙により発症したと考えられた急性肺障害の一

例．日臨救急医会誌 2007;10(5):534-8.

内 視 鏡 科

教 授:田尻 久雄 消化器内視鏡診断・治療，胆

膵内視鏡診断と治療

准教授: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

准教授:角谷 宏 胆道内視鏡，門脈圧亢進症

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

講 師:今津 博雄 胆・膵内視鏡，超音波内視

鏡，門脈圧亢進症，消化器

病学

教育・研究概要

I. 上部消化管および咽頭悪性疾患に関する研究

1.胃食道悪性腫瘍の内視鏡診断に関する研究

食道癌，胃癌を早期に発見し正確な診断をするこ

とは，適切な治療を選択，実行する上で重要である。

従来の内視鏡診断に加え，画像強調技術を用いたよ

り精度の高い内視鏡診断を行い，またその意義を科

学的に明らかにするために前向き試験を行ってき

た。また，近年患者にやさしい内視鏡として開発さ

れた極細径内視鏡を経鼻的に挿入する経鼻内視鏡が

実地医家に普及してきたが，大学病院としての意義

についても検討している。以下の新たな取り組みを

行っている。

1） 狭帯域フィルター内視鏡（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。また，NBI拡大内視鏡による癌診
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断criteriaの作成およびその診断能について前向き

試験を行っている。

2） 自家蛍光内視鏡システム（Autofluerescence
 

Imagign:AFI）励起光の照射によって消化管粘膜

から発生する自家蛍光を内視鏡画像化するAFIを

用いて，表在性消化管腫瘍の早期拾い上げ診断の意

義を検討している。偽陽性が多いという欠点があり，

未だ発展途上のmodalityであるが，通常光観察・

AFI・NBIの3 modalityの組み合わせによるTri-

modal endoscopyとして臨床的意義が存在するも

のと思われる。AFIについては前向き試験について

国内外の学会・論文として既に発表しており，Tri-

modal endoscopyについても前向き試験を行い，臨

床的意義を検討している。

3） 極細径内視鏡（経鼻内視鏡）:通常内視鏡の約

半分の内視鏡径である極細径内視鏡は患者負担が少

ない長所の反面，画質が劣るという短所を有する。表

在性胃腫瘍診断能に対する極細径内視鏡とハイビ

ジョン内視鏡の前向き比較試験を行い，極細径内視

鏡は診断能が劣ることが明らかになった。従って，大

学病院としては通常観察としてこの内視鏡を導入せ

ず，従来どおり鎮静剤の適正な使用による楽な内視

鏡を精度の高いスコープを用いて実施すべきと考え

る。一方，鎮静剤を用いず検査中に会話も可能とい

う極細径内視鏡のメリットを生かし，消化管機能内

視鏡という新しい分野に応用可能である。現在後述

する，極細径内視鏡を用いた食道運動能・食道知覚

診断法の開発について検討を行っている。

4） 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。

2.胃食道悪性腫瘍の内視鏡治療に関する研究

近年，内視鏡診断技術や治療用処置具の向上によ

り，内視鏡治療可能な早期胃癌，食道癌の症例が増

加している。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） 内視鏡的治療の適応拡大と粘膜下層隔離術

（ESD）: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，20 mm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。適応拡大病変を確実に治癒切除するためには

粘膜下層隔離術（ESD）が不可欠である。切除処置

具・局注剤を工夫することで，より確実で安全な

ESDが可能となってきた。ESDの合併症の実態と

その予防法を明らかにするために，胃内pHモニ

ターリングを行って，酸分泌抑制剤の効果を明らか

にするため，前向き臨床試験を行い，その成果を国

内外で報告してきた。また，ESDに併発する可能性

がある菌血症の実態を明らかにするため，高感度エ

ンドトキシン測定系も併用した臨床的検討を行って

いる。

食道癌では，リンパ節転移の解析から，上皮内癌

（m1），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sm1に対する適応に

ついて検討している。

2） 新しい機器を用いた治療:2カ所で内視鏡を

屈曲できる機能を有するmulti-bending scope（M-

scope）や挙上および左右可動鉗子がM-scopeに追

加装着された特殊なスコープ（R-scope）を用いて，

その意義について各内外で学会・論文として報告し

てきた。更に，消化管粘膜全層切除術やNOTES

（Natural Orifice Transelumenal Endoscopic Sur-

gery）などの先進的内視鏡治療を目指し，臨床研究

を推進している。

3. Helicobacter pylori による胃発癌に関する研

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.

pylori 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，除菌後5年間での胃粘膜

メチル化の変動について明らかにしており，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，英文論文として報告した。

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

や生活の質（Quality of life:QOL）の低下に大き

く関わってくるようになった。中・下咽頭癌におい

ても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
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極めて困難とされてきた。しかし，狭帯域フィルター

内視鏡（narrow band imaging:NBI）システムと

拡大内視鏡との併用により，ヨードを用いることな

く，早期の中・下咽頭癌の拾い上げが可能になった。

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. 上部消化管機能に関する研究

胃食道逆流症（非びらん性胃食道逆流症＝NERD

も含む）や機能性胃腸症では，消化管運動能，消化

管神経過敏性などの消化管機能の障害がその病態の

基本となる。従ってこれらの病態について，内視鏡

画像診断を用いた研究だけでなく消化管機能に対す

る研究が不可欠である。

最近開発された極細径内視鏡を使用して食道機能

の評価システムを構築する研究を行っている。生理

的条件下で内視鏡観察を行うと同時に，食道過敏性

試験・食道運動能評価を行うための基礎的な研究を

開始し，臨床応用へと発展されることを目指してい

る。

III. 胃食道静脈瘤の診断と治療

主としてカラードプラー超音波内視鏡（CD-

EUS）を用いて門脈血行動態を分析している。食道

静脈瘤では，内視鏡治療後の再発に関与する因子が

明らかになり，早期再発例の予測が可能である。ま

た，胃静脈瘤において胃腎短絡路の存在を高い精度

で診断でき，IVR適応症例の決定とその効果を予測

する上で有用である。

IV. 小腸・大腸（下部消化管）内視鏡に関する研究

1.内視鏡診断学に関する研究

小腸カプセル内視鏡検査が昨年，本邦でも保険診

療が認可され，それまで当院を含めた全国12施設の

検討課題が厚労省を中心に評価された。現在，当科

では原因不明の消化管出血をきたした症例を対象と

してカプセル内視鏡検査を施行している。出血源の

原因疾患の早期解明と合わせ，従来のプッシュ式シ

ングルバルーン小腸内視鏡を駆使し，併用した新し

い小腸疾患の治療・診断法の確立に取り組んでいる

最中である。

また近年，大腸癌の急激な増加に伴い，早期発見・

早期治療が望まれるところである。そこで最新型内

視鏡を用いた腫瘍性病変の術前診断は治療方針決定

に大きく寄与するところである。その術前診断に

よって，不要な内視鏡治療および外科治療が省ける

からである。当科ではオリンパス社製の自家蛍光内

視鏡（AFI）および狭小帯フィルターを搭載した特殊

内視鏡（NBI）を使用し，診断精度の向上に取り組

んでいる。またこれらの画像診断と病理組織診断に

おいて，臨床病理学的検討を行い，今後の的確な治

療法方針決定に向けて，全国レベルで情報を発信し

ているところである。

2.手技・治療に関する研究

内視鏡機器の発達に伴って，検査・治療ともより

安全に遂行させるのが必須と考えられる。また近年，

縮小手術が望まれ，腫瘍径の大きい病変でも粘膜内

に限局した病変では内視鏡的粘膜切除術の選択がさ

れる傾向にある。しかしながら，上部消化管粘膜と

異なり，腸管壁が薄く，出血・穿孔といった偶発症

の発生頻度が各施設の検討からも著しく高く，標準

化された術式というには程遠いのが現状である。当

科ではより安全に，確実な治療法を目指し，症例に

応じて内視鏡的粘膜切開術を含めた的確な治療法の

選択を行い，その成績の検討に取り組んでいる。

またこれらの特殊機器の発達や技術の紹介をマス

メディアを通じて紹介し，報告も行った。

V. 胆膵内視鏡に関する研究

1.診断に関する研究

DPC導入に伴い，胆膵悪性腫瘍の診断にはより合

理的な診断体系が求められつつある。胆膵悪性腫瘍

の合理的かつ確実な診断体系の確立を目指して，超

音波内視鏡（EUS），超音波内視鏡下穿刺吸引細胞診

（EUS-FNA），MDCT，MRCP，ERCPの診断能の

比較検討を行っている。さらに，第二世代超音波造

影剤を用いてEUSの診断能の向上を目指してい

る。

ERCPは確立された診断，治療手技であるが，

ERCP後膵炎などの偶発症や，手技困難例の存在な

ど，解決すべき点も少なくない。これらの問題を解

決すべく，新しい造影カニューレの開発を行ってい

る。

乳頭部腫瘍の診断ではNBIシステムを併用した

拡大観察による表面微細構造の特徴像から良悪性を

鑑別し，EUSに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

閉塞性黄疸に対する内視鏡的減黄法として外瘻術

（内視鏡的経鼻胆道ドレナージ:ENBD）と内瘻術

（内視鏡的胆道ドレナージ:EBD）が広く行われて
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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。

また従来，慢性膵炎の疼痛コントロールのために

超音波内視鏡下腹腔神経叢ブロック（EUS-CPB）が

行われてきたが，その効果の持続期間が短いという

問題点があった。この問題点を解決するために少量

のエタノールを用いてEUS-CPNを行い，その有用

性を検討している。

さらに，ブタ膵を用いてInterventional EUSの手

技を応用した新しい膵癌治療の開発を行っている。

VI. 緩和医療に関する研究

近年，社会的に緩和医療への関心が高まり，緩和

医療に貢献する手技も多く開発されている。特に消

化管における緩和的治療は内視鏡を使用したものが

主役となっている。当科では，従来から経口摂取不

能の患者に対してPEG（Percutaneous Endoscopic
 

Gastrostomy）を施行してきた。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

ト留置術を施行し良好な成績を得ている。また慢性

膵炎や手術不能膵癌患者の疼痛コントロール目的で

経胃的に腹腔神経叢ブロックを行い，治療成績を検

討している。これらの手技は根治術が望めない患者

や癌術後患者のQOL改善に大きく寄与している。

医療経済効果の観点からもその有用性を検討してい

る。

「点検・評価」

診療面では，西新橋本院，柏病院，第三病院，青

戸病院の4病院の内視鏡部のほかに晴海トリトンク

リニック，健康医学センターにおける内視鏡検査を

統括しており，診療内容のより充実と効率化を図っ

ている。本院では診療内容の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。また，内視鏡診療技能

について東京慈恵会医科大学内部での認定試験を行

い，研修医・レジデントの技量を客観的に評価して

内視鏡教育および医療安全に生かしている。現在上

部消化管内視鏡認定試験が運用されており，更に本

年より新たに大腸内視鏡認定試験を導入した。

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impact fac-

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，年間35,000～40,000件に及び，その検査数

は国内外でも有数である。これらを臨床研究に応用

していくためにはデータベース化の構築が必要であ

る。本院を中心にデータベースを作成しているが，全

体の統一したデータベース化を実現させていきたい

と考えている。
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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，抗菌化学療法

教育・研究概要

I. 性感染症の疫学研究

平成18年度から，厚生労働科学研究:「性感染症

に関する特定感染症予防指針の推進に関する研究」

班を小野寺が主任研究者となって引き続き運営して

いる。これは平成18年に改正された「性感染症に関

する特定感染症予防指針」の内容に沿った形で，性

感染症の発生及び蔓延の防止や，性感染症対策を推

進するための研究開発を行うことを目的とする研究

班である。その主な検討項目は，1.性感染症の発生

動向に関する疫学調査，2.若年者の性感染症を早期

に発見し，治療に結びつけるための試行的研究，3.

性器ヘルペス，尖圭コンジローマにおける迅速かつ

精度の高い検査法の開発，4.薬剤耐性淋菌のサーベ

イランスと咽頭の淋菌感染に対する診断法・治療法

の開発などである。

現在，わが国において性器クラミジア感染症，淋

菌感染症，性器ヘルペスウイルス感染症，尖圭コン

ジローマの4疾患が定点調査によってその発生動向

が調査されている。この定点調査における指定届出

機関の選定は各自治体に任されているが，その選定

の在り方に関して問題があることが以前より指摘さ

れている。本研究班では，この定点調査を検証する

方法として，地域を限定した性感染症の全数調査を

行い，定点調査の妥当性について検討した。18年度

は，モデル県として，千葉，石川，岐阜，兵庫の4県，

19年度は岩手，茨城，徳島の3県を加え計7モデル

県に協力を依頼し，日本医師会や県医師会，各地域

の臨床医会などの協力を得て，地域ごとに性感染症

の全数調査を行って定点調査の妥当性について検証

した。定点調査と今回の全数調査を比較した場合，と

くに若年層における性感染症患者の報告数が両調査

で乖離していることが現時点で明らかになってい

る。これらの結果を踏まえ，定点に関しては，今後

見直しを行う必要性と，定点の設計方法に関する一

定の基準を定めることの必要性について研究班とし

て提言を行う予定である。

II. 多剤耐性緑膿菌に対する銀系無機抗菌剤の抗

菌力

多剤耐性緑膿菌（MDRP）に対する銀系無機抗菌

剤の抗菌効果を検討した。2006年5月1日～2007年

3月31日の期間に東京慈恵会医科大学附属病院に

て検出された緑膿菌は1,359株，472症例であった。

その中で，IPM，AMK，CPFXの3薬剤のうち2薬

剤に耐性を示した緑膿菌は137株（10.1%），36例

（7.6%）であった。さらに同一患者，同一検体から検

出された菌を除いた50株について検討を行った。銀

イオン・銀ナノコロイドのMIC測定:各濃度（0.5

～64 ppm(mg/L)）の銀イオンまたは銀ナノコロイ

ド含有ミュラーヒントン液体培地を作成し，5×10

個の菌（緑膿菌50株）を接種し，24時間後に発育の

有無を判定しMICを測定した。IPM，AMK，CPFX

の3薬剤のうち2薬剤に耐性を示した緑膿菌は137

株（10.1%）を認め，その中の50株の緑膿菌に対す

る銀イオンのMICは1～8 ppm，銀ナノコロイドの

MICは1～4 ppmであった。さらに，Agを塗布した

フィルターでは菌の発育を抑制し，抗菌効果を有し

ていた。銀系無機抗菌剤は，多剤耐性緑膿菌に抗菌

力を有し，乾燥後もその効果は残存する。多剤耐性

緑膿菌による院内感染の対策に有用性が期待でき

る。

III. 緑膿菌血症の臨床的検討

2003年4月～2007年12月までに当院で血液より

緑膿菌が分離された89症例を対象とし，症例の年

齢・性別・基礎疾患，侵入門戸などについて調査し，

緑膿菌による菌血症における予後不良因子について

検討した。緑膿菌血症を発症した症例の基礎疾患と

しては白血病が28症例（31.5%）と最も多く，侵入

門戸で最も多いのは尿路感染症で20症例（22.5%）

であった。緑膿菌血症発症後30日以内に死亡した症

例は89症例中22症例で死亡率は24.7%であった。

死亡群と生存群では年齢や基礎疾患，侵入門戸など

に有意な差を認めなかったが，死亡群では生存群と

比較して血小板数および血清アルブミン値が有意に

低く，また血液培養から緑膿菌以外の細菌が分離さ

れている複数菌感染症例が有意に多かった。一方，緑

膿菌血症発症後早期の適切な抗菌薬投与の有用性つ

いて検討したが，適切な抗菌薬投与が生存率を改善

するという結果は得られなかった。

IV. Linezolid使用例の臨床的検討

当院におけるlinezolid(LZD）使用例の臨床的背

景とその臨床効果について検討した。年齢は0～80

歳（平均66歳）で，LZDを使用した理由（重複）は

前治療無効が10例，腎機能障害が5例，前治療の副

作用により薬剤の変更を必要としたものが4例で
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あった。LZDの臨床的効果は有効13例，無効1例，

判定不能1例であった。LZDにより軽度の貧血を4

例に，血小板減少症を3例に，そして肝機能障害を

1例に認めたが，保存的治療にて改善した。

LZDは薬剤耐性グラム陽性菌感染症において既

存薬剤が無効あるいは不耐の状況でも有効であり，

副作用も忍容できるものであった。しかし安易な使

用により耐性菌の増加が懸念されることから，その

使用にあたっては症例ごとに厳密な検討を行い適正

に使用されるべきである。

V. ノロウイルス胃腸炎による医療施設での集団

発生抑止

院内発症のノロウイルス新しい遺伝子増幅/検出

法であるTRC法を導入し、その結果を解析した。院

内アウトブレイクでの検討ではTRC法は迅速でか

つRT-PCR法に匹敵する感度を有することが示唆

された。また小児例では長期にウイルス排泄する症

例が認められた。小児病棟においては症状消失して

も感染対策に細心の注意を払う必要があることが判

明した。

次に当院に胃腸炎症状を主訴とし受診した医療従

事者の便中ノロウイルス遺伝子の有無を検討した。

胃腸炎症状を主訴として受診した医療従事者123症

例のうち54症例（43.9%）がTRC NORO2 testで

陽性となり，ノロウイルス胃腸炎と診断された。同

時期の入院患者324症例のうちこの検査で陽性と

なった症例は90症例（27.8%）であり，医療従事者

の方がノロウイルス陽性となる頻度が有意に高かっ

た。医療従事者の健康管理が重要でることを示す結

果となった。

「点検・評価」

感染制御部は，附属病院における中央診療部門の

1つとして，外来及び入院で感染症診療を行い，また

他科の感染症疾患の診断，適正治療のアドバイスを

行っている。外来，入院患者数は共に増加傾向にあ

り，他科からの感染症診療の依頼も増えている。さ

らに，附属病院における感染制御チームと連携し，院

内感染対策，抗菌薬適正使用の指導を行っている。

研究面においては，平成18年度から厚生労働科学

研究:「性感染症に関する特定感染症予防指針に関

する研究」班を立ち上げ，本年度も継続して研究が

行われている。地域を限定した性感染症の定点調査

と全数調査において，若年層における報告数の乖離

が明らかとなった。これらの結果は，性感染症の動

向調査における定点の設計方法の基準作りに重要な

研究と評価できる。

院内感染に関連する研究では，緑膿菌血症での背

景因子等について検討され，さらに多剤耐性緑膿菌

への対応に関する研究が行われた。MRSAの治療薬

として認可されたLinezolidの使用状況を調査し今

後の適正使用に向けた研究がなされた。ノロウイル

ス胃腸炎による院内集団感染防止の研究が行われ

た。感染症診療や院内感染対策に関連したこれらの

研究は，一層の体制の充実に必要な研究と評価でき

る。
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教育・研究概要

I. 顎関節症の臨床研究

顎関節症に関してそのスクリーニング法やQOL

評価法について研究を継続している。

1.顎関節症スクリーニングに用いる質問項目の

選択とその妥当性検定

顎関節症疫学調査に用いる顎関節症スクリーニン

グテスト項目で，その交差妥当性を検証した報告は

ない。【目的】 顎関節症スクリーニングに用いる

質問項目の選定，選定された項目の交叉妥当性およ

びカットオフ値の推定である。【方法】 2005年10

月以降の1年間に4施設のいずれかを受診した

2,360名の一般歯科受診患者（顎関節症有病率

11.7%）を用いた。質問票にはあらかじめ作成した質

問20項目を用いた。統計学的検定には因子分析，

ROC曲線，相関係数，ノンパラメトリック多値項目

反応理論を用いた。【結果】 あらかじめ作成した

質問20項目から4項目（5値評価）が選択され，そ

れらの構成概念妥当性，交差妥当性，基準関連妥当

性，ノンパラメトリック多値項目反応理論による検

定および内的整合性が認められた。この4質問の合

計値による顎関節症スクリーニングのカットオフ値

は8.5で，その感度は0.746，特異度0.811であった。

2.顎関節症スクリーニング用質問1項目の選択

と妥当性検定

一般集団を対象とする顎関節症スクリーニング用

一項目で，妥当性が検証されたものはない。【目的】

顎関節症のスクリーニングのための項目一つを既存

の4項目から選定し，その交差妥当性の検証および

診断精度を算出すること。【対象と方法】 一般歯

科初診患者1,245名（顎関節症有病率12.4%）に対

し，あらかじめ妥当性や正診率が検討されたアン

ケート4項目に5値評価回答と「はい」，「いいえ」の

2値評価回答を依頼した。この集団を無作為に2群

に分類（A,B群）し，A群でROC曲線下部面積とノ

ンパラメトリック二値項目反応理論を用いて1項目

を選定した。またベイズ推計と診断精度の計算を実

施した。【結果】「口を大きく開け閉めした時，あ

ごの痛みがありますか 」が選択され，B群でも同

様の結果が得られ，交差妥当性が検証された。この

質問の診断精度は，感度0.701，特異度0.871，偽陽

性率0.130，正診率0.850であった。本質問での偽陽

性者には智歯周囲炎やう蝕症，歯周病などが含まれ

ており，本スクリーニングで陽性となった患者は全

て精査が必要であった。

3.有痛顎関節症患者における日常生活障害度質

問票（LDF-TMDQ）の信頼性

我々は顎関節症患者の日常生活障害度質問表

（LDF-TMDQ）を作成し，その各種妥当性等につい

て報告したが，信頼性検定は行っていなかった。

【目的】 再テスト法（test-retest method）でLDF-

TMDQの信頼性を検討する。【方法】 対象は

2006年1月より1年間に当科外来を受診し，初診時

に待合室で記入を依頼したLDF-TMDQ(1）と，そ

の中で同日に本研究参加同意取得を得た有痛顎関節

症患者のLDF-TMDQ(2）データベースを合わせて

用いた（87名）。なお，LDF-TMDQ(2）は患者が帰

宅後，当日中の記載を依頼した。本質問票は日常生

活制限，開口制限，睡眠制限の3つの群の構成概念

に分類されており，質問の回答は5段階法による多

値評価となっている。それぞれの群で統計学的検討

に，スピアマンの相関係数，級内相関，Cronbachα

にて再テスト法による信頼分析を行った。【結

果】 日常生活制限，開口制限，睡眠制限のそれぞれ

の群において，相関係数はそれぞれ0.71，0.69，0.77，

有意確率は p＜0.001，級内相関係数の平均測定値は

それぞれの群で0.83，0.84，0.89，有意確立は p＜

0.001，Cronbachのα係数は0.89，0.83，0.83であっ

た。【結論】 LDF-TMDQの同一日内での信頼性

が認められた。

4.顎関節症患者と開口距離をマッチングさせた

他歯科疾患患者における顎関節症日常生活障

害度質問票での比較

【目的】 我々は，顎関節症患者の日常生活障害度

質問票（LDF-TMDQ）を作成し，顎関節症患者と他

歯科疾患患者の比較を行ってきた。しかし顎関節症

患者と他歯科疾患患者では開口距離で有意差がみら

れたため，顎関節症患者と開口距離をマッチングさ

せた他歯科疾患患者との比較検討を行った。【方

法】 当科外来を2006年1月より1年間に受診した

初診患者に対し，本質問票記入を依頼した。総患者

数1,575名の中から開口距離の記載があった314名

（顎関節症患者129名，他歯科疾患患者185名）を抽

出した。次いで，顎関節症患者の開口距離の分布よ
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り開口距離を4群に分類し，両群で同人数になるよ

うに無作為抽出した。合計188名（顎関節症患者94

名，他歯科疾患患者94名）のマッチング標本が抽出

され，それぞれの開口距離中央値は44.00 mm（四分

位偏差40;50），45.00 mm（四分位偏差40;50）で

有意差を認めなかった。そこで，本質問票を構成す

る日常活動制限，大開口制限，睡眠制限，これら3つ

の構成概念合計値を比較検討した。【結果】 顎関

節症患者における日常活動制限，大開口制限，睡眠

制限の各合計点数の中央値は，9.000，6.000，4.000，

18.000他歯科疾患患者では6.000，3.000，2.000，

13.000であり，ノンパラメトリック検定では顎関節

症患者は他歯科疾患患者に比べ，日常活動制限，大

開口制限，3つの構成概念合計値（いずれも p＝

0.000），に対し有意に高値を示し，睡眠制限（p＝

0.081）は危険率10%で有意差を認めた。【結論】

顎関節症患者と開口距離をマッチングさせた他歯科

疾患患者において，日常活動制限，大開口制限，睡

眠制限に顎関節症患者で臨床的に重要な制限が観察

された。

II. 口腔粘膜ケラチノサイトに関する基礎的研究

口腔粘膜ケラチノサイトにおける各種成長因子の

発現と機能に関する in vitro，in vivo 研究を施行し

ている。また，正常口腔粘膜上皮および口腔扁平苔

癬上皮における抗アポトーシス・シグナリングに関

し免疫組織化学的に検討している。

1.ヒト口腔粘膜ケラチノサイトにおける神経成

長因子，神経成長因子前駆体とその受容体の

発現と機能

【目的】 神経成長因子（NGF）とその前駆体は，神

経細胞や皮膚ケラチノサイトの分化やサバイバルに

とって重要であることが報告されている。本研究の

目的は，ヒト口腔粘膜ケラチノサイト（OMK）にお

けるNGFの発現と機能を明らかにすることであ

る。【結果】 RT-PCR法より，培 養 OMKは

NGF/NGF前駆体（proNGF）とその高親和性受容

体TrkAおよび低親和性受容体p75のmRNAを

発現していた。ウェスタンブロッティング法より，培

養OMKより抽出された蛋白質は14 kDaの成熟型

NGFを含まず，32～114 kDaのNGF前駆体を含ん

でいた。また，OMK培養上澄み液は75 kDaの

NGF前駆体を含んでおり，このOMKより放出さ

れたNGF前駆体は生物学的に活性型であった。さ

らに，外因性NGFは，培養下OMKの細胞増殖と細

胞移動の両者を有為に促進した。口腔粘膜の免疫組

織化学的染色より，NGF，proNGF，TrkA，p75は

上皮組織にそれぞれ特異的パターンで局在し，主に

上皮中間層～表層の染色性より細胞分化への関与が

示唆された。【結論】 NGFはOMKの細胞増殖，

細胞移動を促進し，さらに細胞分化に関与しつつ，口

腔粘膜の創傷治癒過程において重要な役割を担うこ

とが示唆された。

2.紅班型口腔扁平苔癬ケラチノサイトにおける

サバイバル・シグナリングに関する免疫組織

化学的研究

【目的】 口腔扁平苔癬（OL）の上皮ケラチノサイ

トは，浸潤リンパ球やケラチノサイト自身により産

生されたtumor necrosis factor-α（TNF-α）や

FasLなどの細胞死誘発因子の影響下にあることが

報告されている。しかし，OLの臨床所見として，ケ

ラチノサイト細胞死の結果として観察される潰瘍形

成はほとんど認めない。そこで，我々は「紅班型OL

（ERY OL）のケラチノサイトにおいて抗アポトーシ

ス・シグナリングが活性化している」との仮説をた

て，その妥当性を免疫組織化学的に検討した。【方

法】 ERY OL 10例より得られた生検組織に対して

各種アポトーシス促進分子，抗アポトーシス関連分

子の免疫組織化学的検討を施行し，ボランティア10

例より採取された非炎症性口腔粘膜の結果と比較検

討した。【結果】 非炎症性口腔粘膜ケラチノサイ

トに比し，ERY OLケラチノサイトにおいて，抗ア

ポトーシス分子であるp-IKK，NF-κB/p50，

FLIPL，cIAP-1，cIAP-2が極めて強い染色性を示

した。【結論】 ERY OL上皮において，活性化し

た抗アポトーシス分子により，ケラチノサイトの細

胞死や上皮の潰瘍形成が回避されていることが示唆

された。

「点検・評価」

顎関節に関する基礎的臨床的研究は教室の主たる

研究として継続している。これまでに本邦の顎関節

症疫学調査において，妥当性検証が行われた質問項

目による本症スクリーニングは行われていない。本

研究結果より交差妥当性が検証された4項目，ある

いは1項目「口を大きく開け閉めした時，あごの痛

みがありますか 」という質問は，顎関節症スクリー

ニングに有用であることが示された。今後，一般集

団を対象に本質問票を用いたスクリーニングテスト

を行う必要があろう。

顎関節症のQOL評価法にはいくつか報告がある

が，当教室から報告した顎関節症日常生活障害度質

問票（LDF-TMDQ）を用いた研究は継続して行わ

れ，顎関節症患者のQOL性差の検討，他歯科疾患患
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者との比較検討などを報告した。今回，これらの結

果に加えて，LDF-TMDQの同一日内における信頼

性が認められた。これらは今後の顎関節研究の基礎

となるものであり，継続研究が望まれる。

口腔粘膜ケラチノサイトに関する生物学的研究

は，2004年よりオスロ大学口腔生物学講座との国際

共同研究として継続施行されている。過去の動物実

験によりNGF（神経成長因子）の局所塗布が創傷治

癒を促進することは報告されているが，その詳細な

機序，特にケラチノサイトの関与はこれまで不明で

あった。われわれは，口腔ケラチノサイトにおいて

NGFがパラクライン機構により細胞増殖や移動を

促進し，さらにケラチノサイト自身が生物学的活性

を有するNGF前駆体を産生していることを明らか

にした。これは，NGFオートクライン機構の存在を

示唆する結果であり，さらなる研究の発展が望まれ

る。我々は，既にヒト唾液内に存在するNGF前駆体

の分子量と濃度を同定しており，それら前駆体がケ

ラチノサイトの動態に及ぼす作用の解明は，口腔粘

膜創傷治癒における唾液の役割を知る上で重要であ

ると考えられる。我々は，口腔扁平苔癬上皮におけ

るサバイバル・シグナリングの活性化を in situ にお

いて明らかにしたが，同シグナリングにおける

NGFの関与が示唆される結果をも得ている。以上

のように，NGFは口腔粘膜ケラチノサイトにおい

て，様々な役割を果たすと考えられ，さらなる研究

の発展が望まれる。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Hayashi K,Storesund T ,Schreurs O ,Khuu
 

C,Husvik C,Karatsaidis A ,Helgeland K ,

Martin-Zanca D (University of Salamanca),

Schenck K (University of Oslo).Nerve growth
 

factor beta/pro-nerve growth factor and their
 

receptors in normal human oral mucosa.Eur J
 

Oral Sci 2007;115(5):344-54.

2) Karatsaidis A ,Hayashi K,Schreurs O ,Hel-

geland K ,Schenck K (University of Oslo).Sur-

vival signalling in keratinocytes of erythematous
 

oral lichen planus.J Oral Pathol Med 2007;36

(4):215-22.

3) 玉井和樹，伊介昭弘，杉崎正志，田辺晴康．当科に

おける抗血小板薬内服患者の抜歯における口腔内管理

方法について．有病者歯医療 2007;16(1):17-22.

4) 杉崎正志，来間恵里，木野孔司 (東医歯大)，澁谷智

明 (日立戸塚総合病院)，塚原宏泰 (塚原デンタルクリ

ニック)，島田 淳 (グリーンデンタルクリニック)，玉

井和樹，齋藤 高．顎関節症スクリーニング用質問1項

目の選定とその妥当性検討．日顎関節会誌 2007;19

(3):233-9.

5) 木野孔司 ，杉崎正志，羽毛田匡 ，高岡美智子 ，太

田武信 ，渋谷寿久 ，佐藤文明 ，儀武啓幸 ，石川高

行 (東医歯大)，田辺晴康，吉田奈穂子，来間恵里，成

田紀之 (日大松戸)．顎関節症に対する保存治療の変化

による症状改善効果．日顎関節会誌 2007;19(3):

210-7.

6) 杉崎正志，来間恵里，木野孔司 (東医歯大)，澁谷智

明 (日立戸塚総合病院)，塚原宏泰 (塚原デンタルクリ

ニック)，島田 淳 (グリーンデンタルクリニック)，玉

井和樹，齋藤 高．顎関節症スクリーニングに用いる質

問項目の選択とその妥当性検定．日顎関節会誌 2007;

19(2):177-84.

7) 覚道健治 ，石橋克禮 (鶴見大)，大浦 清 ，岡部

貞夫 (埼玉がんセンター)，木野孔司 (東医歯大)，栗田

賢一 (愛知学院大)，柴田考典 (北海道医療大)，杉崎正

志，村上賢一郎 (赤穂市民病院)，窪 寛仁 (大歯大)．

顎関節の痛みに対する消炎鎮痛薬の効果判定基準．歯

薬物療 2007;26(2):44-54.

8) 木野孔司 ，杉崎正志，羽毛田匡 ，高岡美智子 ，太

田武信 ，渋谷寿久 ，佐藤文明 ，石川高行 (東医歯

大)，田辺晴康，吉田奈穂子，来間恵里，成田紀之 (日

大松戸)．多元的調査結果にみられる有痛顎関節症患者

の年代別寄与因子に関する探索的調査．日顎関節会誌

2007;19(3):218-26.

9) 湯浅秀道 (東海産業医療団中央病院)，木野孔司

(東医歯大)，星 佳芳 (国立保健医療科学院研究情報

センター)，杉崎正志，覚道健治 (大歯大)．顎関節症診

療ガイドラインにおける“Patient Question”の把握

にインターネットを利用するための予備調査．日顎関

節会誌 2007;19(3):227-32.

III. 学会発表

1) 玉井和樹，杉崎正志，来間恵里，吉田奈穂子，齋藤

高，林 勝彦，鈴木 茂，小泉桃子，戸田佳苗，藤瀬和

隆，入江 功，海野博俊，田辺晴康．消炎手術中に生じ

た一過性の臨床症状を伴った菌血症の1例.第61回

NPO法人日本口腔科学会学術集会．神戸，4月．［日口

科会誌 2008;57(1):145］

2) 来間恵里，杉崎正志，木野孔司 (東医歯大)，玉井和

樹，齋藤 高，林 勝彦．有痛顎関節症における日常生

活障害度質問票 (LDF-TMDQ）の信頼性．第20回日

本顎関節学会総会・学術大会．仙台，7月．

3) 杉崎正志，来間恵里，木野孔司 (東医歯大)，澁谷智

明 (日立戸塚総合病院)，塚原宏泰 (塚原デンタルクリ

ニック)，島田 淳 (グリーンデンタルクリニック)，玉
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井和樹，齋藤 高，吉田奈穂子．顎関節症疫学調査に用

いる質問項目の選択とその妥当性検定．第20回日本顎

関節学会総会・学術大会．仙台，7月．

4) Hayashi K,Karatsaidis A ,Schreurs O ,Sugi-

saki M,Schenck K (The University of Oslo).

NGF and its receptor TrkA and p75NTR in oral
 

lichen.55th Annual Meeting of Japanese Associa-

tion for Dental Research.Yokohama,Nov.

5) Hayashi K,Storesund T ,Schreurs O ,Khuu
 

C,Husvik C,Karatsaidis K ,Sugisaki M,Schen-

ck K (The University of Oslo).NGF-beta/proN-

GF and their receptors in normal human oral
 

mucosa.21st European Cogress of Pathology.

Istanbul,Sept.［Virchows Arch 2007;451(2):545-

6］

6) Karatsaidis A ,Hayashi K,Schreurs O ,Hel-

geland K ,Schenck K (University of Oslo).Pro-

tection against apoptosis in keratinocytes of eryth-

ematous oral lichen planus lesions.The 2007
 

World Immune Regulation Meeting.Davos,Apr.

7) Kuruma E,Sugisaki M,Hayashi K,Tamai K,

Yoshida N.Infratemporal fossa abscesses follow-

ing surgical treatment of mandibular osteomyelitis:

report of two cases.American Association of Oral
 

and Maxillofacial Surgeons,89th Annual Meeting,

Scientific Sessions&Exhibition.Honolulu,Oct.

8) 藤瀬和隆，前田佐知子，吉田奈穂子，入江 功，権

宅 成，伊介昭弘．化膿性顎関節炎の1例．第102回成

医会第三支部例会．狛江，12月．［慈恵医大誌 2008;

123(3):192］

9) 入江 功，伊介昭弘，前田佐知子，吉田奈穂子，権

宅 成．頬粘膜に発生した脂肪腫の1例．第101回成医

会第三支部例会．狛江，7月．［慈恵医大誌 2008;123

(3):178］

10) 玉井一樹，戸田佳苗，藤瀬和隆，斎藤 高，来間恵

里，吉田菜穂子，鈴木 茂，杉崎正志，田辺晴康．消炎

手術中に生じた一過性の臨床症状を伴った菌血症の一

例．第61回日本口腔科学会学術集会．神戸，4月．

11) 来間恵里，杉崎正志，玉井和樹，吉田奈穂子，田辺

晴康．下顎骨骨髄炎管理中に側頭窩下腫瘍を併発した

2例．第52回 (社）日本口腔外科学会総会．名古屋，9

月．

12) 玉井和樹，杉崎正志，来間恵里，海野博俊，藤瀬和

隆．顎関節症患者と開口距離をマッチングさせた他歯

科疾患－患者における顎関節症日常生活障害度質問票

の比較－．第21回日本顎頭蓋機能学会学術大会．枚方，

9月．

13) 太田武信 ，羽毛田匡 ，木野孔司 ，杉崎正志，成

田紀之 (日大松戸)，渋谷寿久 ，佐藤文明 ，高岡美智

子 ，石川高行 (東医歯大)，吉田奈穂子．顎関節症患

者における上下歯列接触癖 (Teeth Contacting
 

Habit(TCH)）の関連因子の検討．第20回日本顎関

節学会総会・学術大会．仙台，7月．

14) 澁谷智明 (日立戸塚総合病院)，杉崎正志，木野孔司

(東医歯大)．大手企業での顎関節症スクリーニング質

問票調査における擬陽性者の背景について．第20回日

本顎関節学会総会・学術大会．仙台，7月．

15) 西山 暁 ，木野孔司 ，杉崎正志，成田紀之 (日大

松戸)，高岡美智子 ，太田武信 ，渋谷寿久 ，羽毛田

匡 ，石川高行 ，佐藤文明 (東医歯大)．顎関節症患者

における年代別来院動向と寄与因子の影響について．

第20回日本顎関節学会総会・学術大会．仙台，7月．
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輸 血 部

教 授:星 順隆 輸血管理学，小児血液腫瘍

学，造血細胞移植

准教授:田崎 哲典 外科輸血学，輸血管理学

教育・研究概要

研究

1）輸血の安全管理（特に細菌感染対策）:血小板

製剤の細菌混入確認試験の実施。さらに，ヘモビジ

ランス体制構築のための副作用全数調査を企画

2）適正輸血の推進に関する検討:院内の血液製

剤の使用状況の解析を行い，適正輸血の推進に有用

な方策を立案し，試行した。

3）輸血検査機器の開発:全自動輸血検査機器の

有用性の評価を実施。

教育

1）輸血免疫学:臨床免疫で講義（90分）3年生

2）輸血学基礎:医学演習講義（90分×3）3年生

3）輸血学:外科学総論講義（90分×2）4年生

4）血液センター見学:実習（90分×10）4年生

5）救急と輸血:救急医学（45分）6年生

6）輸血研修:初期研修（14時間×8）初期研修医

「点検・評価」

2006年度に田崎哲典准教授がスタッフとして参

加し，研究体制の構築と管理体制の強化を図る事が

できると思われた。第55回輸血細胞治療学会総会で

は5題，米国血液銀行協会（AABB）2006年次総会

で3題を発表することができた。しかし，大坪寛子

助教が10月より国立感染病研究所に出向し，再びマ

ンパワー不足となってしまった。

今日，輸血副作用の主たるものは細菌感染症と

TRALI（急性肺障害）であり，原因究明と予防法の

開発が求められているために，研究の主体も細菌混

入の同定法の開発に力をいれた。さらに副作用の適

正評価体制の確立のために，国家プロジェクトとし

てヘモビジランスシステムの立ち上げに，大坪助教

が乞われて参加することになったのは，本学の対応

が認められたものとして評価できると考える。

教育に関しては19年度に講義枠が拡大され，学会

推奨の輸血教育カリキュラムに近づけることができ

た。また，20年度は講義2枠が減少したが，実習（3

時間）が追加された事により，さらに効率的な輸血

教育を実施できそうである。

星は，日本輸血細胞治療学会の法人担当理事とし

て，法人事業の運営を軌道にのせる事で，社会的貢

献をめざした。

従って，自己評価では前年に引き続き80点と考え

ているが，前年度に引き続き本年度も，大学院規定

の論文数の作成目標を達成できなかった事が残念で

ある。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Yano S,Asai O,Dobashi N,Osawa H,Takei Y,

Takahara S,Otsubo H,Ogasawara Y,Yamaguchi
 

Y,Saito T,Minami J,Hoshi Y,Usui N.Long-

term follow-up of autologous stem cell transplanta-

tion for patients with aggressive non-Hodgkin
 

lymphoma who had bone marrow involvement at
 

initial diagnosis in the pre-rituximab era.Clin
 

Lymphoma Myeloma 2007;7(5):361-3.

2) 大坪寛子，山口一成，星 順隆．溶存酸素消費量測

定による血小板製剤内細菌検出感度についての検討．

日輸血細胞治療会誌 2008;54(3):372-7.

3) Tasaki T,Ohto H.Nineteen years of experi-

ence with autotransfusion for elective surgery in
 

children:more troublesome than we expected.

Transfusion 2007;47(8):1503-9.

4) Tasaki T,Gotoh K,Fujii K,Sasaki S,Satoh S,

Takadate J,Otsubo H,Hoshi Y.Accumulated
 

cytokines in stored autologous blood do not cause
 

febrile nonhemolytic transfusion reactions.Trans-

fus Apher Sci 2008;39(1):15-9.

II. 総 説

1) 星 順隆．【造血幹細胞移植のすべて】ドナーの安

全性確保 適格性．血腫瘍 2007;55(Suppl.5):285-

8.

2) 星 順隆．輸血安全確保のためのinspection &

Accreditation(I&A)．臨検 2008;52(2):163-8.

3) 星 順隆．【輸血医療・医学の新展開】 輸血の現状

と課題 小児の輸血 現状と問題点．医のあゆみ

2006;218(6):593-8.

III. 学会発表

1) 大坪寛子，山口一成 (国立感染症研究所)，星 順

隆．溶存酸素濃度測定法を用いた血小板製剤内細菌検

出法の確立．第55回日本輸血・細胞治療学会総会．名

古屋，5月．

2) 市井直美，島 誠子，堀井節子，近藤恵子，鶴間久

美子，伊藤幸子，堀 淑恵，山本公子，長谷川望，山崎

恵美，永井高史，大坪弘子，星 順隆．輸血副作用管理
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への対応．第55回日本輸血・細胞治療学会総会．名古

屋，5月．

3) 星 順隆，大坪寛子，長谷川望，長田広司．本大学

における輸血医学教育の現況と問題点 第3報．第55

回日本輸血・細胞治療学会総会．名古屋，5月．

4) 田崎哲典，諏訪部章，猪狩次雄，菅野隆浩，大戸 斉．

自己血の保存前白血球除去を無作為化比較試験で評価

する．第55回日本輸血・細胞治療学会総会．名古屋，5

月．

5) Tasaki T,Otsubo H,Osada K,Hoshi Y.

Autologous blood units accumulate cytokines
 

following five weeks of liquid storage but do not
 

provoke fibrile non-hemolytic transfusion reac-

tions.AABB Annual Meeting and TXPO 2007.

Anaheim,Oct.

6) Otsubo H,Sasaki Y,Yamaguti K,Hoshi Y.

Consecutive monitoring of dissolved oxygen con-

sumption by DOXTM to evaluate SaCon in platelet
 

concentrates.AABB Annual Meeting and TXPO
 

2007.Anaheim,Oct.

7) Fujii Y,Asai T,Shimodaira S,Miyata S,

Takano H,Inaba S,Hoshi Y,Takamatsu J,Taka-

hashi K,Sagawa K.National survey of status of
 

ABO-Incompatible blood transfusion in Japan.

AABB Annual Meeting and TXPO 2007.Ana-

heim,Oct.

IV. 著 書

1) 田崎哲典．VII章:輸血副作用とリスクマネジメン

ト．認定輸血検査技師制度協議会カリキュラム委員会

編．スタンダード輸血検査テキスト．東京:医歯薬出

版，2007.p.265-89.

V. そ の 他

1) 藤井康彦，松崎道男，宮田茂樹，東谷孝徳，稲葉頌

一，浅井隆善，星 順隆，稲田英一，河原和夫，高松純

樹，高橋考喜，佐川公矯．ABO型不適合輸血の発生原

因による解析．日輸血細胞治療会誌 2007;53(3):

374-82.
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総合医科学研究センター

DNA医学研究所

所長 衞 藤 義 勝

遺伝子治療研究 部

教 授:衞藤 義勝 小児科学，先天代謝異常症，

遺伝子治療

教 授:大橋 十也 小児科学，先天代謝異常症，

遺伝子治療

講 師:鈴木 英明 小児科学，発生，先天異常

助 教:沈 勁松 先天代謝異常症

助 教:孟 興麗 先天代謝異常症

教 授:佐々木 敬 糖尿病の遺伝子治療

教 授:井田 博幸 小児科学，先天代謝異常症，

遺伝子解析

講 師:小林 博司 小児科学，先天代謝異常症，

遺伝子治療

講 師:岡本 愛光 産婦人科学，卵巣癌の分子

細胞生物学

教育・研究概要

始めに

我々の研究部の目的は難治性疾患の治療法の開発

を行うことである。本年度も様々な難治性疾患に対

する治療法の開発を行った。以下にそれぞれのプロ

ジェクトにおける平成19年の進捗状況を概説する。

I. 遺伝病の新規治療法の開発および病態の解明

1.レンチウイルスベクターを用いた遺伝子治療

法の検討

ポンペ病，クラッベ病，ムコ多糖症VII型で欠損

する酵素を発現するレンチウイルスベクターを作成

し，それぞれ新生児期に当該モデルマウスに投与し

た。新生児期に投与するメリットとしてはウイルス

ベクターおよび発現酵素に対する免疫寛容が導入さ

れ，より長期の遺伝子発現が期待されることである。

ポンペ病における検討では投与4ヶ月にわたり欠損

酵素の発現，およびグリコーゲン蓄積の減少が本症

の主な罹患臓器である心臓において観察された。ま

た，他のウイルスベクターで観察されるALTの上

昇，発現酵素に対する抗体の産生なども認められず，

非常に有用な治療法であることが判明した。

2.ポンペ病のスクリーニング

ポンペ病は現在，酵素補充療法が開発されて治療

可能な疾患となっている。今年度は筋ジストロ

フィー症と診断された患者の中に本症が含まれてい

る可能性があるとの仮説のもと濾紙血を用いたスク

リーニングを行った。厚生労働省筋ジストロフィー

班との共同で肢帯型筋ジストロフィーと診断されて

いる130例を対象にスクリーニングを行った。現在

までポンペ病と診断された症例はないが，今後もス

クリーニングを続ける予定である。

3.iPS細胞を用いたライソゾーム病の病態解析

ならびに治療法の開発

iPS細胞は京都大学の山中らが開発した皮膚など

より樹立可能な多機能細胞である。今年度我々はラ

イソゾーム病の病態の解析，治療法の開発を行う目

的でファブリー病，ムコ多糖症VII型，クラッベ病

のモデルマウスの皮膚細胞よりiPS細胞の樹立を

行った。今後，それらの細胞を用いてライソゾーム

病の病態解析，治療法の開発を行う予定である。

4.ファブリー病の血管内皮細胞の樹立

ファブリー病は血管の障害が主な病態である。そ

こで今年度はファブリー病患者の血管内皮細胞の樹

立を行った。今後，本細胞を用いてファブリー病の

病態解析を行う予定である。

II. 糖尿病の遺伝子治療・再生医学研究

糖尿病における膵島傷害および再生の分子メカニ

ズムの解明，またそれら機序に基づく再生医療の可

能性など，主に分子生物学を基盤とした成因ならび

に先端治療技術に関するプロジェクトを遂行した。

私たちは昨年までに細胞周期調節因子CDK4の活

性型変異体遺伝子（CDKR24C）をAAVベクターに

よりマウス膵島へ直接導入する方法を確立したが，

今年度はこれを用いてβ細胞の複製促進，β細胞量

の増大，血糖の改善に成功した。今後ヒトでの臨床

応用も視野に入れている。
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III. 肝臓悪性腫瘍に対する遺伝子免疫治療

我々は肝細胞癌と消化器悪性腫瘍の予後因子であ

る転移性肝癌に対して臨床応用可能な遺伝子治療の

開発を行ってきた。今までの検討で効果的な遺伝子

導入法を確立できており，今回は導入遺伝子の検討

を行った。免疫反応のtriggerであるCD40 ligand

をアデノウィルスベクターに導入し，ラット肝細胞

癌細胞株皮下モデルとラット大腸癌肝肺転移細胞株

の皮下モデルに対してPrevention modelとTreat-

ment model（intratumoral injection）の実験系で

その抗腫瘍効果を証明した。そのメカニズムにおい

て，細胞性免疫・液性免疫の観点からも示すことが

できた。今後はorthotropic modelにおいて経動脈

的にアデノウィルスベクターを導入することで臨床

応用可能なことを示していく予定である。

IV. 婦人科腫瘍学

1.Mapping 250K Array-GIST解析法を用いた

卵巣癌おけるコピー数異常領域の検討

Genomic Identification of Significant Targets
 

in Cancer（GIST）は機能的に重要な遺伝子の変化

（DM）を検出する方法として注目されており，卵巣

癌におけるCGH/SNPおよびCGH解析論文18報

と比較し30%以上の論文で一致する領域に存在す

るDM候補遺伝子は6遺伝子に絞り込んだ。

2.卵巣癌における血清IDOバイオマーカーの

検討

われわれ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-diox-

ygenase）は漿液性腺癌におけるPTX耐性獲得能に

関与するとされ漿液性卵巣がんにおいて血清IDO

がバイオマーカーになりえる可能性があることが示

唆された。

V. 周産期母子医学

1.E6/E7/hTERT導入ヒト絨毛上皮不死化細胞

株の樹立

栄養膜細胞（Tr）の機能の解析目的で，インフォー

ムドコンセントを得た人工妊娠中絶症例（妊娠7週）

の絨毛組織を培養，クローニングし，E6/E7/hTERT

遺伝子を導入して，不死化細胞株を樹立した。この

細胞株を用いて低酸素状態で可逆的に発現変化する

遺伝子としてprostaglandin I2（prostacyclin）

synthaseを含む32遺伝子が抽出された。本細胞株

はTrの生理機能および病理変化の解析に有用であ

り，特に母児間の物質代謝と輸送の異常が原因とな

るIUGRなどの病態解明，薬剤の標的分子の探索・

毒性評価などへの応用が可能である。

「点検・評価」

それぞれの分野において，まだまだ基礎的な検討

だが，今後ヒトへの応用可能な研究成果がでた。論

文の発表，学会での発表も期待どおり出来たと思う。

しかしながら実際にヒトへ臨床応用されたものはな

く，臨床応用を強く進める必要があると思われた。た

だポンペ病のスクリーニングはすでにヒトを対象と

して行っており，その結果は治療可能な疾患へと診

断されることであり，その意味では臨床的意義は大

きい。
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悪性腫瘍治療研究部

教 授:衞籐 義勝 遺伝子治療

教 授:銭谷 幹男 肝臓病学・肝疾患の細胞生

物学

准教授:本間 定 腫瘍免疫学・消化器肝臓病

学

准教授:山田 順子 血液学・分子腫瘍学

准教授:菊池 哲郎 脳腫瘍の治療・分子生物学

教育・研究概要

I. 抗腫瘍免疫反応誘導についての研究

1.癌免疫療法と化学療法の併用による新たな癌

治療の概念とその治療効果の検討

癌化学療法は薬剤の細胞毒性による殺細胞効果を

基盤とした治療法であり，生体の免疫能を低下させ

るため癌免疫療法とは相いれない手法であると考え

られてきた。しかし，われわれは日常診療で用いら

れる代表的な癌化学療法剤を用いて，細胞毒性を発

揮しない位の低濃度処理を行うことにより腫瘍細胞

表面にMHC分子やco-stimulatory molecule，お

よびT細胞の標的となる腫瘍抗原の発現が著しく

増加し，その結果，腫瘍細胞は抗原特異的細胞障害

性T細胞に強く障害されるようになることを見出

した。このことは適切な条件で使用された化学療法

剤は腫瘍細胞の抗腫瘍免疫に対する感受性を向上さ

せ，癌免疫療法の併用で活性化された抗腫瘍免疫機

構の作用により強い抗腫瘍効果が得られる可能性を

示している。このような概念に則り，進行膵臓癌を

対象として代表的な癌ワクチンであるWT1ペプチ

ドワクチンと膵臓癌の標準治療薬である塩酸ゲムシ

タビンの併用療法の第1相臨床試験を施行中であ

り，その安全性と臨床効果を検討中である。

2.脳腫瘍に対する免疫療法の臨床研究

「悪性神経膠腫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」を継続して遂行している。

手術時に摘出した腫瘍組織の一部を研究部内ヒト患

者培養室にて処理し，GMP対応細胞治療用細胞産

生施設内でGMPに準拠した作業で樹状細胞との融

合を行っている。対象症例数は少ないが細胞投与に

よる有害事象はなく順調に進行している。

II. 白血病細胞の接着と分化についての研究

固形腫瘍と異なり白血病培養細胞は浮遊細胞であ

ることが多いが，急性巨核球性白血病患者より樹立

されたJAS-R細胞の一部は付着し形態変化を起こ

す。接着細胞JAS-RADと非接着細胞JAS-RENを

比較すると，それぞれ巨核球と赤芽球の特徴を有し

ており，JAS-RAD細胞は共通前駆細胞から巨核球

へ分化したと考えられる。この変化はJAS-REN細

胞にフィブロネクチン由来ペプチドRGDSを投与

して誘導されることから，フィブロネクチンへの接

着が契機となり引き起こされることを明らかにし

た。JAS-RADへの変化は転写因子FLI-1，GATA2

の発現増加と比例する一方，EKLFは減少した。

FLI-1はets-familyの一つであり，巨核球分化のみ

ならず血管内皮細胞にも重要な役割を果たしている

転写因子である。このようにJAS-RAD細胞では接

着によるインテグリンシグナルから転写因子の発現

変化を介して巨核球分化が誘導されている。そこで，

接着により活性化されるFLI-1遺伝子プロモー

ター領域について検討を進めている。また，臨床上

白血病細胞が接着性を有していると治療抵抗性であ

ることが多いが，JAS-RAD細胞とREN細胞を比

較しても薬剤感受性に差異がみられた。原因として

P-gpなどの薬剤排出ポンプの関与を調べたところ

MRP4に相異が観察された。

III. 自己免疫性肝炎の病態形成における制御性T

細胞の意義

正常肝細胞に類似した肝臓の高分化形質を発現す

る肝癌細胞と樹状細胞を融合させてマウスに免疫す

ると，免疫的クロストークにより正常肝細胞に対す

る細胞障害性T細胞が誘導され，この免疫マウスに

さらにIL-12を投与すると臓器特異的な自己免疫

性肝炎が誘導されることを報告した（Tamaki et al.

Clin Immunol.2005）。このような特性から，このマ

ウスモデルは肝臓特異的な自己免疫現象の病態解析

に有用なモデルである。制御性T細胞（Treg）は免

疫機構に対する抑制効果を示すことにより生体の免

疫反応の調節機能を担っているが，自己免疫性肝炎

の病態形成においてTregがどのような役割を示す

のかは明確にされていない。上記モデルマウスを用

いた解析の結果，肝炎の炎症極期においてすでに多

数のTregが肝臓の炎症局所に集積していることが

明らかとなった。一方，肝炎極期においては脾臓中

のTregはむしろ低下し，経門脈的なTregの脾か

ら肝へのリクルートが示唆された。肝臓における

Tregの集積は肝内におけるTGF-βや特定の接着

分子の高発現が関与している可能性が示された。
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「点検・評価」

1.研究について

腫瘍免疫を臨床レベルでも有効な治療手段とする

よう検討を重ねている。従来，化学療法と免疫療法

は相容れないものと考えられていたが，細胞死の機

構を調べてみるとむしろ協調的に作用していること

が分かってきた。両者を上手に併用すれば固形腫瘍

に対しても治療効果が期待でき，臨床への応用を目

指して検討している。一方，これまでの基礎・臨床

研究で安全性が確認された脳腫瘍に対しトランス

レーショナル研究としてGMP対応施設を使用し

GMPに準拠した手順で臨床治療研究を遂行してい

る。実施してみて明らかになった問題点に対して最

善策をとりながら行っている。白血病を用いた接着

と分化についての検討はFLI-1という転写因子を

対象として分子メカニズムの一端を解明している

が，生物学的しいては医学的意義を意識しながら時

間とマンパワーの面から効率的に研究を進める必要

がある。

2.教育について

学生教育として選択実習，研究室配属を，大学院

教育として共通カリキュラムの一部を担当したが，

実質的には大学院生の研究の実際を指導しているこ

とが最大の任務である。医師研究者の衰退が懸念さ

れるなか，臨床を下支えする研究や研究成果を臨床

へ還元する医学研究を体験し継続していく医師の育

成を目標としているが，いくつかの面でさらに工夫

が必要と感じている。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Yamada H,Sekikawa T,Agawa M,Iwase S,

Suzuki H,Horiguchi-Yamada J.Adhesion to
 

fibronectin induces megakaryocytic differentiation
 

of JAS-REN cells.Anticancer Res 2008;28(1A):

261-6.

2) Suzuki H,Arakawa Y,Ito M,Saito S,Takeda
 

N,Yamada H,Horiguchi-Yamada J.MLF1-inter-

acting protein is mainly localized in nucleolus
 

through N-terminal bipartite nuclear localization
 

signal.Anticancer Res 2007;27(3B):1423-30.

3) Yamada H,Sekikawa T,Iwase S,Arakawa Y,

Suzuki H,Agawa M,Akiyama M,Takeda N,

Horiguchi-Yamada J.Segregation of megakar-

yocytic or erythroid cells from a megakaryocytic
 

leukemia cell line(JAS-R)by adhesion during
 

culture.Leukemia Res 2007;31(11):1537-43.

4) Koido S,Hara E(Saitama Cancer Center),

Homma S,Mitsunaga M,Takahara A,Nagasaki E,

Kawahara H,Watanabe N,Toyama Y,Yanagi-

sawa S,Kobayashi S,Yanaga K,Fujise K,Gong J

(Boston Univ),Tajiri H.Synergistic induction of
 

antigen-spcific CTL by fusions of TRL-stimulated
 

dendritic cells and heat-stressed tumor cells.J
 

Immunol 2007;179(7):4874-83.

5) Leng Y,Cao C,Ren J,Huang L,Chen D,Ito M,

Kufe D.Nuclear import of the MUC1-C onco-

protein is mediated by nucleoporin Nup62.J Biol
 

Chem 2007;282(27):19321-30.

6) Shibata H,Takano H,Ito M,Shioya H,Hirota
 

M,Matsumoto H,Kakudo Y,Ishioka C,Akiyama
 

T,Kanegae Y,Saito I,Noda T.Alpha-catenin is
 

essential in intestinal adenoma formation.Proc
 

Natl Acad Sci USA 2007;104(46):18199-204.

7) Kawano T,Ito M,Raina D,Wu Z,Rosenblatt J,

Avigan D,Stone R,Kufe D.MUC1 oncoprotein
 

regulates Bcr-Abl stability and pathogenesis in
 

chronic myelogenous leukemia cells.Cancer Res
 

2007;67(24):11576-84.

8) 山田 尚，河野 毅，山田順子．遺伝子診断による

がん罹患ハイリスク群の設定．成人病と生活習慣病

2007;37(11):1213-7.

II. 総 説

1) Koido S,Hara E,Homma S,Fujise K,Gong J,

Tajiri H.Dendritic/tumor fusion cell-based vacci-

nation against cancer.Arch Immunol Ther Exp

(Warsz)2007;55(5):281-7.

III. 学会発表

1) Horiguchi-Yamada J,Yamada H.Adhesion to
 

the substratum of culture dishes induces the lineage
 

switching of megakaryo-erythroid JAS-R cells.

AACR (American Association for Cancer
 

Research)Annual Meeting 2007.Los Angels,Apr.

2) Horiguchi-Yamada J,Yamada H.Cell adhe-

sion induces megakaryocytic differentiation in
 

megakaryo-erythroid leukemia JAS-R cells.第66

回日本癌学会学術総会．横浜，10月．

3) 山田順子，関川哲明，岩瀬さつき，山田 尚．イン

テグリン刺激は巨核芽球系・赤芽球系の分化シフトに

影響する．第69回日本血液学会・第49回日本臨床血液

学会 (合同総会)．横浜，10月．

4) 小井戸薫雄，本間 定，光永 眞，鳥居 明，柳沢

暁，遠山洋一，河原秀次郎，渡辺通章，吉田清哉，小林

進，矢永勝彦，藤瀬清隆，田尻久雄．OK-432は樹状細
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胞と大腸癌細胞の融合細胞の融合効率を増強し，自己

大腸癌に対する効果的CTLを誘導する．第93回日本

消化器病学会総会．青森，4月．

5) 本間 定，佐川由紀子，永崎栄次郎，小井戸薫雄，小

幡 徹．プロテオーム解析技術 (LC/MS/MS）を用い

た肝癌のT細胞認識抗原の探索．第43回日本肝臓学

会総会．東京，5月．

6) Koido S,Homma S,Takahara A,Nagasaki E,

Mitsunaga M,Tanaka Y,Fujise K,Tajiri H.

Generation of antigen-specific T cells stimulated
 

by fusions of dendritic cells and allogeneic cancer
 

and allogeneic cancer cell line.66th Annual Meet-

ing of Japanese Cancer Association.Yokohama,

Oct.

7) Homma S,Sagawa Y,Koido S,Nagasaki E,

Takahara A. Characterization of hepatoma
 

antigen identified from denritic/hepatoma fusion
 

cells by mass spectrometric analysis.66th Annual
 

Meeting of Japanese Cancer Association.Yoko-

hama,Oct.

分子遺伝学研究 部

教 授:山田 尚 分子腫瘍学

講 師:河野 毅 分子腫瘍学

講 師:秋山 政晴
(兼任)

小児腫瘍学

教育・研究概要

I. 分子腫瘍学的研究

1.巨核芽球性白血病の分化系統転換と血小板へ

の分化誘導

巨核芽球性白血病は小児ダウン症では比較的頻度

が高く予後良好な疾患である。しかし，成人巨核芽

球性白血病の発症頻度はきわめて低く，化学療法に

抵抗性であり予後不良である。我々は，巨核芽球性

白血病細胞株JAS-Rを樹立したが，この細胞株を

用いて巨核芽球性白血病の成因および巨核球・血小

板への分化を研究している。

巨核球と赤芽球はその前駆細胞を共有している。

JAS-Rにおいても巨核球と赤芽球の両性格が認め

られ，細胞接着がこの形質転換に関与していた。す

なわち，接着性細胞JAS-RADは巨核球系であり，

浮遊性細胞JAS-RENは赤芽球系であった。さらに

興味あることには，JAS-RADはエリスロポエチン

を産生するがJAS-RENではその産生が認められ

ず，エリスロポエチンに部分的に依存して増殖して

いた。接着がどのような機構によるかを検討した結

果，接着には二価の陽イオンが必要であり，RGDS

テトラペプチドが接着を抑制した。また，JAS-RAD

はコラーゲンに比べてフィブロネクチンに強く接着

した。これらの結果から，JAS-RADの接着はイン

テグリンを介したものであることが推定された。分

化系統の決定は転写因子の組み合わせで調節されて

いる。JAS-RADにおいてはFLI1，GFI1，RUNX1

の発現が亢進していたがGATA1，FOG1，NFE2の

発現には両者の相違が認められなかった。このこと

は，後者の遺伝子群は巨核芽球および赤芽球の増殖

に共に必要なものであり，前者の遺伝子群が巨核芽

球の性質を規定していると推定された。

JAS-RADはTPAをはじめとする分化誘導化合

物によってproplatelet様の形態を呈する。この巨

核球・血小板への分化がどのような情報伝達系を介

しているかは不明である。現在，MAPK系をはじめ

とする情報伝達系とJAS-RADの最終分化の関連

を検討している。
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II. 分子薬理学的研究

1.テロメレース阻害薬

テロメアは染色体末端に存在するDNA-蛋白質

複合体であり，二重鎖DNAの末端をDNAの融合

から保護している。テロメア長は末端DNA複製問

題から，細胞分裂に伴い徐々に短縮する。テロメレー

スはRNAを鋳型とするRNA依存性DNA合成酵

素でありテロメア長の短縮を抑制するが，通常ヒト

体細胞ではその発現が認められない。しかし，多く

の悪性腫瘍ではその発現が亢進しておりテロメレー

スを標的とする悪性腫瘍の治療は魅力的な戦略の一

つである。

陽イオン性ポルフィリンTMPyP4はグアニンに

富んだDNA領域の四重鎖構造に結合しその構造を

安定化させる。テロメアはこの構造を作りやすいた

めTMPyP4はテロメアとの親和性が強い。そこで，

白血病細胞株K562を用いてTMPyP4の抗腫瘍活

性を検討した。K562細胞をTMPyP4で短時間処理

をするとその増殖は濃度依存性に抑制された。これ

はK562細胞にテロメレースの触媒遺伝子hTERT

を導入したK562/hTERTでも同様に観察された。

K562/hTERTではテロメレース活性の増強に加え

て，テロメア長が伸長していることからTMPyP4

による増殖抑制効果はテロメアの短縮に依存した現

象ではなかった。テロメア様配列やGCに富んだ領

域はゲノム上に広く分布している。そこでTMPyP4

が遺伝子発現に影響を与えているかmicroarrayを

用いて検討した。TMPyP4処理によりc-Mycが顕

著に抑制されことが判明した。これらの事実は

TMPyP4がテロメア長とは無関係に抗腫瘍効果を

示し，その機序の一つが遺伝子発現に対する修飾で

あることが示唆された。現在，他の腫瘍細胞に関し

てもTMPyP4が抗腫瘍効果を示すかどうか検討し

ている。

2.ヒストン脱アセチル化酵素阻害薬

ヒストンのアセチル化はクロマチンリモデリング

を惹起する重要な機構の一つであり，遺伝子発現制

御に重要な機能を果たしている。ヒストンの脱アセ

チル化はヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）で行

われ，これを抑制することは腫瘍細胞の分化や細胞

死を誘導できるものとして期待がもたれている。

HDACは触媒中心の立体構造が明らかとなり，これ

に伴い特異的阻害薬（HDACI）の開発が進んでいる。

バルプロン酸は古くから使用されている抗てんかん

薬であるが，HDACI作用があることが判明した。

網膜芽細胞腫は網膜神経細胞由来の小児腫瘍であ

り，予後良好な腫瘍である。しかし，視機能を温存

して治療を進めるためには新たな治療法の開発が必

要である。そこで，安全性の高いバルプロン酸を中

心として，HDACIが網膜芽細胞腫の治療に応用で

きないかを検討している。HDACIは網膜芽細胞腫

由来の細胞株の増殖を抑制し，アポプトーシスを誘

導することが判明した。この増殖抑制機構は網膜芽

細胞腫という極めて特異的な遺伝子異常を伴う腫瘍

の生物学的な特徴に関連している可能性があり，現

在，その作用機序を詳細に検討している。

III. 分子神経学的研究

1.脊髄性筋萎縮症に関する研究

脊髄性筋萎縮症（Spinal muscular atrophy:

SMA）は進行性の筋力低下・筋萎縮を呈する常染色

体劣性遺伝の疾患である。原因遺伝子（SMN1）と

関連遺伝子（SMN2）が同定されており，エキソン

7のスプライシングの分子調節機構が病因上の問題

となっている。詳細な研究の結果，SMN2ではほと

んどのmRNAがエキソン7を欠落し，これは1塩

基の変換に伴うhnRNP A1依存性スプライシン

グ・サイレンサーの創作に起因していることが示さ

れた（T.Kashima et al.Nature Genetics（2003），

PNAS（2007），HMG（2007））。現在，hnRNP A1

によるSMN1/2のmRNAの安定化とSMN蛋白

質の発現の調節についての研究を，新しい治療法の

開発や新たな研究システムの構築を目指して取り組

んでいる。

「点検・評価」

I. 点検

1.研究

がんに関する研究では，我々が樹立した巨核芽球

性白血病細胞株JAS-Rを用いて，興味ある結果を

明らかにすることができた。白血病は分離・浮遊し

た細胞として増殖するため増殖環境に対する研究発

展が立ち遅れていたが，我々の研究で，白血病細胞

においても増殖環境との相互作用が増殖や分化に大

きく関与することを示せた。このことは今後の白血

病研究に大きなインパクトを与えることができたも

のと考えている。

抗腫瘍薬の研究においてもテロメレース阻害薬お

よびヒストン脱アセチル化酵素阻害薬において新た

な可能性を示すことができた。今後はこれらの結果

を臨床応用に向け，さらに研究を進めたいと考えて

いる。

平成19年度より，新たに神経学に関する研究分野

を開くことができた。これからの発展に期待してい
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ただきたい。

2.学内への貢献

DNAシーケンシングの受託は順調に増加してい

る。学内における分子生物学的な研究の基礎となる

ものであり，教員・研究者への，尚一層の便宜を図

りたいと考えている。

3.教育

今年度も，学部・大学院への教育に参加できた。教

員が増えたこともあり，より重い責任を果たしたい

と考えている。

II. 評価

本年度も研究の分野ではある程度の成果を挙げる

ことができた。これからは，基礎的な研究成果を如

何に臨床医学の分野に還元するかが問われる。研究

成果の臨床応用に向け，更なる努力を行う必要があ

ると決意している。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Suzuki H,Arakawa Y,Ito M,Saito S,Takeda
 

N,Yamada H,Horiguchi-Yamada J.MLF1-inter-

acting protein is mainly localized in nucleolus
 

through N-terminal bipartite nuclear localization
 

signal.Anticancer Res 2007;27(3B)1423-30.

2) Ramasamy S,Duraisamy S,Barbashov S,

Kawano T,Kharbanda S,Kufe D.The MUC1 and
 

galectin-3 oncoproteins function in a microRNA-

dependent regulatory loop.Mol Cell 2007;27(6):

992-1004.

3) Yamada H,Sekikawa T,Iwase S,Arakawa Y,

Suzuki H,Agawa M,Akiyama M,Takeda N,

Horiguchi-Yamada J.Segregation of megakar-

yocytic or erythroid cells from a megakaryocytic
 

leukemia cell line(JAS-R)by adhesion during
 

culture.Leukemia Res 2007;31(11):1537-43.

4) Kawano T,Ito M,Raina D,Wu Z,Rosenblatt J,

Avigan D,Stone R,Kufe D.MUC1 oncoprotein
 

regulates Bcr-Abl stability and pathogenesis in
 

chronic myelogenous leukemia cells.Cancer Res
 

2007;67(24):11576-84.

5) Kashima T,Rao N,David CJ Manley JL

(Columbia University).hnRNP A1 functions with
 

specificity in repression of SMN2 exon 7 splicing.

Hum Mol Genet 2007;16(24):3149-59.

6) Kobayashi K,Shiba A,Yamada H,Ishibashi Y,

Nakayama R,Toriumi Y,Mitsumori N,Kashiwagi
 

H,Yanaga K.Frequent splicing aberration of the
 

base excision repair gene hMYH in human gastric

 

cancer.Anticancer Res 2008;28(1A):215-22.

7) Yamada H,Sekikawa T,Agawa M,Iwase S,

Suzuki H,Horiguchi-Yamada J.Adhesion to
 

fibronectin induces megakaryocytic differentiation
 

of JAS-REN cells.Anticancer Res 2008;28(1A):

261-6.

8) Mikami-Terao Y,Akiyama M,Yuza Y,

Yanagisawa T, Yamada O, Yamada H.

Antitumor activity of G-quadruplex-interacting
 

agent TMPyP4 in K562 leukemic cells.Cancer
 

Lett 2008;261(2):226-34.

II. 総 説

1) 山田 尚，河野 毅，山田順子．遺伝子診断による

がん罹患ハイリスク群の設定．成人病と生活習慣病

2007;37(11):1213-7.

III. 学会発表

1) Horiguchi-Yamada J,Yamada H.Adhesion to
 

the substratum of culture dishes induces the lineage
 

switching of megakaryo-erythroid JAS-R cells.

AACR (American Association for Cancer
 

Research)Annual Meeting 2007.Los Angeles,

Apr.

2) 山田順子，山田 尚．Cell adhesion induces mega-

karyocytic differentiation in megakaryo-erythroid
 

leukemia JAS-R cells.第66回日本癌学会学術総会．

横浜，10月．

3) 荒川泰弘，斉藤 忍，山田 尚，鈴木英明，相羽惠

介．Induction of apoptosis in MCF-7 cells by
 

concurrent treatment of camptothecin and valproic
 

acid.第66回日本癌学会学術総会．横浜，10月．

4) 寺尾陽子，秋山政晴，湯坐有希，柳澤隆昭，山田 修

(東京女子医大)，山田 尚．G-quadruplex interacting
 

agent TMPyP4のK562細胞に対する抗腫瘍効果と

作用機序．第69回日本血液学会総会．横浜，10月．

5) 山田順子，関川哲明，岩瀬さつき，山田 尚．イン

テグリン刺激は巨核芽球系・赤芽球系の分化分岐シフ

トに影響する．第69回日本血液学会総会．横浜，10月．
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教育・研究概要

I. インターロイキ31の機能解析

インターロイキンー31（IL-31）は，主にTh2細胞

から分泌され，かゆみや脱毛に関与するサイトカイ

ンとして報告されている。我々の作成したIL-31過

剰発現（IL-31Tg）マウスでは，脱毛，掻痒行動のほ

かに血清IgEレベルの上昇が認められた。そこで，

IL-31Tgマウスで観察されたphenotypeが，リコン

ビナントIL-31（rIL-31）を正常マウスに投与するこ

とで再現できるか検討した。C57BL/6，BALB/cお

よび IL-4レセプターαノックアウト（IL-4RαKO)

マウスにrIL-31（10μg/マウス/day）あるいは対照

としてPBSを2週間皮内投与した。血清IgEレベ

ルおよび培養脾細胞からのサイトカイン産生能はサ

ンドウィッチELISA法で測定した。rIL-31投与群

（C57BL/6およびBALB/cマウス）では，PBS投与

群に比べて血清IgEレベルの増強が有意に認めら

れた。これに対して，IL-4RαKOマウスでは，血清

IgEレベルの増強は認められなかった。なお，rIL-31

投与5～7日後には腹部の脱毛が観察された。rIL-31

投与群の脾細胞からのサイトカイン産生能は，IL-

13およびIL-5産生能において有意な増強が認めら

れたが，IFN-γ産生能においては差が認められな

かった。以上から，IL-31投与によるマウス血清IgE

レベルの上昇は，Th2サイトカインの産生増強を介

して誘導されると考えられた。現在，IL-31がIL-13

を分泌促進する機構について解明を進めている。

II. 免疫療法におけるヒノキ花粉アレルゲンの必

要性の検討

スギ花粉アレルゲンエキスを用いた減感作療法

は，スギ花粉症に対する有効な免疫療法であるが，ヒ

ノキ花粉飛散時期にはその効果が減弱することが知

られている。このことは，ヒノキ花粉アレルゲン特

異的T細胞のエピトープの存在を示唆する。そこ

で，スギ花粉アレルゲンとは異なったヒノキ花粉ア

レルゲン特異的T細胞エピトープが存在するのか

解析を試みた。スギ花粉症患者末梢血単核球のCry j
 

1の主要なT細胞エピトープとそれに相当する

Cha o 1のペプチド部分に対する増殖反応性から，

Cry j 1あるいはCha o 1特異的T細胞エピトープ

が存在するのか検討した。その結果，ヒノキ花粉ア

レルゲンCha o 1には，Cry j 1とは異なったCha o
 

1特異的T細胞エピトープのペプチド配列が存在

することが明らかになった。さらに，モデルマウス

を用いた解析においても特異的T細胞エピトープ

の存在をCry j 1およびCha o 1で明らかにするこ

とができた。今後，飛散時期には減感作療法の効果

が減弱する症例について，T細胞の反応に使用され

ているCha o 1特異的T細胞エピトープ部位を明

らかにすることが，免疫療法におけるヒノキ花粉ア

レルゲンの必要性を検討する上で重要と思われた。

「点検・評価」

免疫の基礎研究から応用研究まで，様々な手法を

用いて研究を進めている。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，IL-31過

剰発現マウスの作成，サンドイッチELISA法やリ

コンビナントIL-31の作成を当研究部で確立した。

その過程で，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。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Ikeshima-Kataoka H,Saito S, Yuasa S.

Tenascin-C is required for proliferation of
 

astrocytes in primary culture.In Vivo 2007;21

(4):629-33.

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

Noda K,Furuya K,Ukichi T,Kingetsu I,Joh K,

Yamaguchi N,Saito S,Yamada A.The effect of
 

endostatin evaluated in an experimental animal
 

model of collagen-induced arthritis.Scand J
 

Rhematol 2007;36(6):434-41.

3) Kohno H,Sakai T,Saito S,Okano K,Kitahara
 

K.Treatment of experimental autoimmune uveor-

etinitis with atorvastatin and lovastatin.Exp Eye
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Res 2007;84(3):569-76.

4) Kurosaka D,Yasuda J,Ikeshima-Kataoka H,

Ozawa Y,Yoshida K,Yasuda C,Kingetsu I,Saito
 

S,Yamada A.Decreased numbers of signal-joint t
 

cell receptor excision circle-containing CD4 and
 

CD8 cells in systemic lupus erythematosus
 

patients.Mod Rheumatol 2007;17(4):296-300.

III. 学会発表

1) 斎藤三郎，秋山暢丈．IL-31過剰発現マウスの皮膚

症状と血清IgEレベル．第57回日本アレルギー学会

秋季学術大会．横浜，11月．［アレルギー 2007;56(8-

9):1051］

2) Saitoh S,Nobutake A,Ikeshima-Kataoka H,

Ohno Y.Enhanced serum IgE levels in IL-31 trans-

genic mice.第37回日本免疫学会総会・学術集会．東

京，11月．［日免疫会学術記録 2007;37:99］

3) Saito S,Akiyama N,Ohno Y,Ikeshima-Kata-

oka H.IgE responses triggered by IL-31.The
 

XXVI Congress of the European Academy of Aller-

gology and Clinical Immunology.Goteborg,June.

［Allergy 2007;62(s83):457］
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教育・研究概要

I. 脳腫瘍への音響化学療法の適用

ローズベンガル誘導体などの音響化学物質に超音

波が作用すると強い活性化酸素などが発生しこれを

取り込んだ細胞や組織などは破壊される。また超音

波増感剤として臨床で用いられているマイクロバブ

ルは通常診断で用いられるパワーより強いインテン

シティーの超音波が作用すると振動・破壊が起こり，

その際に強いエネルギーを放出する。この時の機械

的な力を用いて脳実質に発生する脳腫瘍を破壊する

新規治療の開発を行っている。脳腫瘍にマイクロバ

ブルを作用させ，どれくらいの割合の細胞に殺細胞

効果が及ぶのかについて検討した。また同時に超音

波の照射条件についての最適化を行った。

II. 三次元細胞培養による脳腫瘍細胞の微細構造

の観察

上記実験を進めるに当たり，in vitro で超音波照

射条件を検討したが，通常の培養では音響エネル

ギーの組織に与える効果についての測定が困難で

あった。生体内の環境を近似する系として三次元培

養が行われているが，市販の方法ではまだまだ不十

分である。そこで組織吸収性ゼラチンを使用して独

自の培養法を提唱し脳腫瘍細胞の微細形態変化につ

いて観測した。三次元培養を行うと通常の2次元の

培養では認められないようなグリア線維のネット

ワークや細胞外基質の放出などが認められ，この方

法で得られた照射条件は動物実験へ適用が可能で

あった。

III. 高感度エンドトキシン測定法の開発

従来臨床検査などで測定されていたエンドトキシ

ン（ETX）測定は，それの結果と臨床症状または血

液培養などその他の検査結果と一致しないことが多

く，その乖離から臨床の現場で臨床指標として使わ

れないことが多かった。そこで臨床検査のETX測

定法として主要なリムルス試薬を用いた比濁時間法
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を検討し，レーザー散乱測光法を用いた新しい測定

法（ESP法）を開発した。この測定法は，従来法で

は及びもつかなかった高感度かつ迅速な測定法で，

健常人の血中ETXレベルが約1時間で測れるもの

であった。この方法を用いて，敗血症患者の血液浄

化治療時の導入判定や血中ETX変化などを測定す

る一方，高感度であることを生かして，透析施設の

透析液や透析患者の治療前後の変化などについて検

討を行い，臨床での有用性を確認した。現在，それ

らの測定を大規模に行い臨床指標としてのETX再

評価を行っている。一方，新たな測定として易感染

性の疾患・動脈硬化症・鼻炎・歯周病・腸管免疫な

どとの関連で資料を集め，測定を試みている。

IV. 細胞間接着装置タイトジャンクションの機能

解析

タイトジャンクション（TJ）は上皮細胞や内皮細

胞において，水やイオンの細胞間透過性をコント

ロールする接着装置である。皮膚においてもその存

在については知られているが，機能については充分

に解明されていない。そこで今年度は，ヒト三次元

培養皮膚を用いてTJ関連分子の局在性と細胞間バ

リアの関連性について検討を行った。ヒト三次元培

養皮膚は角化層，顆粒層，および有棘層に分化し，生

体における皮膚と同様の形態を示しており，クロー

ディン-1，オクルーディン，ZO-1が顆粒層細胞膜に

局在している事が確認された。この三次元培養皮膚

に対してカプリン酸処理を行うと，transepithelial
 

electrical resistanceが上昇し，細胞間バリア機能の

破綻が伺われた。また，この処理によりTJ関連分子

クローディン-1およびオクルーディンの細胞膜へ

の局在が阻害された。以上のことより，ヒト三次元

培養皮膚においても，細胞間バリアの構築にTJ関

連因子の発現および局在性が影響することが明らか

となった。

V. 遺伝子変異と超微細構造との関連他

加熱コラーゲン型（gelatin）デバイスでヒト脳腫

瘍細胞株A172，KNS42，T98GおよびU118MGの

3次元（3D）培養を行い，遺伝子の発現変化が細胞

形態に及ぼす変化について調べた。これら4種の細

胞株が3D培養後に著しい形態変化を起こすことは

既に報告してあるが，新たにRNAを精製し行った

Real Time PCRとタンパクイムノブロット解析を

行った。その結果，通常の単層2次元培養に比べ3D

培養後の細胞ではTGF-β，VEGFを含め，4種のセ

ルシグナリングに関与する遺伝子の著しい発現減少

を認めた。TGF-β，VEGFは血管新生や増殖・抑制

に関与している遺伝子で，脳腫瘍の増殖・浸潤にも

重要な意味を持つ。また，3D培養後の走査型電子顕

微鏡（SEM）像が異なる細胞間では変化を起こす遺

伝子の種類も異なっており，遺伝子変化が超微細構

造に関与している事が示唆された。この研究と同時

に，本学で確立された甲状腺がんに対する特異的モ

ノクロナール抗体の抗原認識部位の解析と抗体の臨

床診断・治療のための検討を行った。抗体の臨床診

断・治療への応用には高感度アッセイ系の確立が必

須とされている。このためQuantum Dots（半導体

ナノ粒子）など高い輝度と安定性を有するナノ粒子

標識および抗体の構造修飾を試み，応用に向けた検

討を行った。

「点検・評価」

研究の現状

脳腫瘍への音響化学療法の適用および三次元細胞

培養による脳腫瘍細胞の微細構造の観察

音響化学物質については様々なものが知られてい

るが，超音波造影剤として用いられているマイクロ

バブル製剤の利用により脳腫瘍の治療のみならず診

断も合わせて可能になる。治療と診断の両者を行う

ことができるというコンセプトは「セラグノーシス」

として音響医学の1つの領域を形成しつつあり，こ

の技術に強い本学が優位に立って研究を進めること

が可能な分野である。脳腫瘍，特にグリオーマはセ

ラグノーシスの対象として最も実用化が期待できる

悪性腫瘍であり装置の開発とともに今後も研究を進

めていく予定である。脳腫瘍の三次元培養法の確立

は音響化学療法の条件を決定する必要があり開発が

進められた。この方法は細胞培養実験と臨床実験の

橋を渡す技術として重要であり，一旦培養方法が確

立すると様々な組織への応用が可能である。再生医

学研究が発展している現在，本学から新たな技術を

発信して行きたい。

次に，臨床検査学的には確立した測定法でありな

がら，臨床現場で役に立っていない測定法としてエ

ンドトキシン測定があげられる。その再評価を行い，

新しい測定法を開発した。その測定法は，近い将来

従来の測定法に置き換わりうるものと評価されてい

る。さらに，その測定感度から，従来法では知り得

なかった新しい感染の形態が明らかになりつつあ

り，健常人も含めた環境からのエンドトキシン摂取

と自然免疫獲得の関係が明らかになると評価されて

いる。

また，細胞の基本機能・構造の決定に関与する遺
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伝子に欠落，増幅等の変異が起こると，細胞はその

形態まで変化することが多い。しかし，通常の2次

元単層培養では高頻度に遺伝子変異が予測されるが

ん細胞でも，微細形態上大きな変化は示されず遺伝

子変異が起こった事を予測する事は困難である。3

次元培養は，より臨床に近い形での腫瘍形成が可能

であり，さらに走査型電子顕微鏡（SEM）による超

微細形態を基とした遺伝子変異との関連解析を行う

事は，臨床脳腫瘍に対する治療方法・薬剤の開発を

検討するためにも今後必要な研究と思われる。一方，

独自に開発した甲状腺抗腫瘍抗体の応用解析は本学

のみが優位に立ち研究を行える特異な研究である。

Quantum Dotsなど現在，応用可能なナノテクノロ

ジーを使用し特異抗体の臨床分野への応用を積極的

に試みることはより独自の特異抗体を生かす道を探

ることであり本学にとっても重要な課題である。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Obata T,Nomura M,Kase Y,Shirasawa Y.
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32.

3) Takeyama H, Hosoya T, Shinozaki N,
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Y.Mechanism and effectiveness of polymyxin B-

immobilized fiber columns for removing mediators

(HMBG-1,2-arachidonoyl glycerol,anandamide,

PAI-1,protein C and IL-6)in septic shock patients.

Crit Care 2007;11(Suppl 2):P117.

8) 岩井健一，小幡 徹，鹿瀬陽一，岡本靖久，斉藤敬

太，瀧浪将典，根津武彦．Cagulin産生を用いたエンド

トキシン測定法の有用性について．ICUとCCU 2007;

31(6):437-44.

9) Sakamoto Y,Mashiko K,Obata T,Matsumoto
 

H,Hara Y,Kutsukata N,Yamamoto Y.Clinical
 

responses and improvement of some laboratory
 

parameters following polymyxin B-immobilized
 

fiber treatment in septic shock.ASAIO J 2007;53

(5):646-50.

10) Mimori-Kiyosue Y,Matsui C(KAN Research
 

Institute),Sasaki H,Tsukita S(Kyoto Univer-

sity).Adenomatous polyposis coli(APC)protein
 

regulates epithelial cell migration and mor-

phogenesis via PDZ domain-based interactions with
 

plasma membranes.Genes Cells 2007;12(2):

219-33.

11) Sano K,Sasaki H,Shiba K (Japanese Founda-

tion for Cancer Research).Conversion of a
 

monodispersed globular protein into an amyloid-

like filament by appending an artificial peptide at
 

the N-terminal.Protein Eng Des Sel 2007 20:109-

16.

III. 学会発表

1) 藪崎克己，光本浩太郎，小林幸治 (興和)，野村真弓，

小幡 徹．(パネルディスカッション）レーザー光散乱

粒子計測法によるエンドトキシン測定―比濁法との比

較基礎検討―．第12回エンドトキシン血症救命治療研

究会．福岡，2月．

2) 鹿瀬陽一，岩井健一，斉藤敬太，内野滋彦，瀧浪将

典，小幡 徹．(パネルディスカッション）エンドトキ

シン散乱測光法 (Endotoxin scattering photometry:

ESP法）によるSEPSIS患者のICU入室時のエンド

トキシン値．第12回エンドトキシン血症救命治療研究

会．福岡，2月．

3) 湯本正寿，鹿瀬陽一，岩井健一，斉藤敬太，内野滋

彦，瀧浪将典，小幡 徹．(パネルディスカッション）エ

ンドトキシン散乱測光法 (Endotoxin scattering
 

photometry:ESP法）によりエンドトキシンの推移

を追った症例報告．第12回エンドトキシン血症救命治

療研究会．福岡，2月．
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4) 小幡 徹，阪本雄一郎 ，野村真弓，岩井健一，鹿瀬

陽一，益子邦洋 (日本医大)．(パネルディスカッショ

ン）エンドトキシン測定の問題点―なぜ従来法で測れ

ないのか ―．第12回エンドトキシン血症救命治療研

究会．福岡，2月．

5) Kase Y,Endo A,Obata T.Measuring endotox-

in with newly developed endotoxin scattering
 

photometry(P191).28th International Symposium
 

on Intensive Care and Emergency Medicine.Brus-

sels,Mar.

6) Endo A,Kase Y,Obata T.Dexmedetomidine
 

for endovascular neurosurgery.28th International
 

Symposium on Intensive Care and Emergency
 

Medicine.Brussels,Mar.

7) Mashiko K,Sakamoto S,Obata T,Matsumoto
 

H,Hara Y,Kutsukata N,Yamamoto Y (Nippon
 

Med Sch).Relationship between the use of
 

polymyxin B-immobilized fibre for hemofiltration
 

and some laboratory parameters(endocan-

nabinoids,high mobility group box-1 protein and
 

oxidative stress)in severe pneumonia patients

(P456).28th International Symposium on Inten-

sive Care and Emergency Medicine.Brussels,Mar.

8) Sakamoto Y,Mashiko K,Obata T,Matsumonot
 

H,Yamamoto Y (Nippon Med Sch).Effective-

ness of continous venovenous hemodiafiltration
 

using a polymethylmethacrylate membrane
 

hemofilter in septic shock patiens(P457).28th
 

International Symposium on Intensive Care and
 

Emergency Medicine.Brussels,Mar.

9) Funamizu N,Suzuki R,Watanabe M,Manome
 

Y.A difference of sensitivities of pancreatic can-

cer cells to gemcitabine after transduction of deox-

ycytidine kinase(dCK)gene by retroviral vector.

The 13th Annual Meeting 2007 Japan Society of
 

Gene Therapy.Nagoya,June.

10) 塚田有紀子，丸山之雄，横山啓太郎，吉田 啓，川

村仁美，花岡一成，山本裕康，小倉 誠，細谷龍男，小

幡 徹．高感度エンドトキシン測定法による血液透析

におけるエンドトキシンの挙動の解析．第52回日本透

析学会学術集会・総会．神戸，6月．

11) 小幡 徹，小沼純貴，草井明彦 (日本電子)．ソフト

イオン化法における同位体希釈法の問題点．第32回日

本医用マススペクトル学会．京都，9月．

12) 鹿瀬陽一，岩井健一，斉藤敬太，岡本靖久，内野滋

彦，瀧浪将典，小幡 徹．エンドトキシン散乱測光法

(Endotoxin scattering photometry:ESP法）による

臨床検体測定値．第18回日本急性血液浄化学会．大分，

10月．

13) 小幡 徹．(教育講演）新しい高感度エンドトキシン

測定法の開発―それで何が分かるのか ―．第13回日

本エンドトキシン研究会．鹿児島，10月．

14) 馬目佳信．分子操作．第46回日本生体医工学会大会

専門別研究会16:ナノメディシン研究会．仙台，4月．

15) Kurasawa M,Kuroda S,Yamamoto T (Pola
 

Chemical Industries),Sasaki H.Phenotype analy-

sis of human epidermal keratinocytes lacking tight
 

junction-related molecules.The American Soci-

ety for Cell Biology 47th Annual Meeting.Washin-

gton DC,Dec.

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

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

cerned with the ingestion of Staphylococcus aureus.

The American Society for Cell Biology 47th Annual
 

Meeting.Washington DC,Dec.

17) 佐々木博之，村田実千代．(ワークショップ）凍結技

法を用いて細胞膜構成分子を見る．医学生物学電子顕

微鏡技術学会第23回学術講演会．小倉，5月．

18) 菊地恵美，荒井久子，斉藤英希，佐々木博之．酢酸

ウラン代替染色法の検討 (V)．医学生物学電子顕微鏡

技術学会第23回学術講演会．小倉，5月．

19) 荒井久子，菊地恵美，斉藤英希，佐々木博之．酢酸

ウラン代替染色法の検討 (IV)．医学生物学電子顕微

鏡技術学会第23回学術講演会．小倉，5月．

20) 関 啓子，荒井久子，菊地恵美，佐々木博之．黄色

ブドウ球菌感染L929線維芽細胞に誘導されたアポ

トーシス．医学生物学電子顕微鏡技術学会第23回学術

講演会．小倉，5月．
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プロジェクト研究部 腎臓再生研究室

室 長:横尾 隆 腎臓再生医療

研 究 概 要

I. ヒト骨髄細胞から機能腎臓再生へ

近年の幹細胞研究の進歩により，我々の骨髄の中

には造血幹細胞以外にも間葉系幹細胞などの多分化

能を持った幹細胞が存在することが明らかとなって

きた。これらは患者自身の骨髄から採取可能であり，

ここから作られる組織臓器は，拒絶反応のリスクの

ないクローンとなりうるため再生医療実現に向けた

細胞ソースとして最も期待されている。我々はこの

ヒト骨髄由来間葉系幹細胞を用いた腎臓再生が可能

か検討している。

動物は元々ひとつの受精卵であったものが胎内で

すべての臓器をもつ個体へと変貌（分化）するため，

この変貌のプログラムを異種の胎児から拝借し“臓

器工場”として用いることで自己の骨髄幹細胞から

クローン腎臓作成を試みている。これまでヒト骨髄

由来間葉系幹細胞から尿生成能やエリスロポエチン

産生能を獲得した小腎臓をラット体内に再生するこ

とに成功している。

II. ヒト間葉系幹細胞から尿管・集合管再生へ

集合管系（尿管・集合管）の発生は，ネフロン（糸

球体や尿細管など）の発生よりもさらに初期の段階

から開始する。そのような時期に，胚発生が子宮内

で起こる哺乳類の胚内にヒト間葉系肝細胞を移植

し，さらに子宮外で発生を継続させて集合管系に分

化させるのは非常に困難である。そこでまず，胎生

ではなく胚発生が卵内で起こるニワトリ胚をまず用

いた基礎実験を行っている。

我々は，マウスの腎臓発生における主要な遺伝子

が，ニワトリの腎臓発生中にも同様のパターンで発

現することを確認しているため，間葉系幹細胞が哺

乳類胚内でネフロンに分化できたのと同様に，ニワ

トリ胚内でも腎臓の細胞に分化できると示唆され

る。そこでニワトリ胚を用いて，集合管系の親組織

である尿管芽の原基を同定し，現在は，ニワトリ胚

内の同部位に間葉系幹細胞を移植することにより，

集合管系の細胞に分化させることを試みている。

「点検・評価」

DNA医学研究所プロジェクト研究部は，学内で

遂行されている研究課題の中より，公募により選定

されたプロジェクトに対し，大学が研究の場を提供

し支援する目的で，DNA医学研究所内に設置され

た。腎臓再生研究室は最初に選定されたプロジェク

トチームであり，平成19年10月に期限付きで設立

された。ラボの立ち上げは急速に進み，なんとか研

究が出来るようになってきている。今後多方面の共

同研究者と力を合わせて，大きなプロジェクトを動

かしていく予定である。その基礎作りとして，初年

度に立ち上げが終了したことは評価に値すると思わ

れる。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Yokoo T,FukuiA,Matsumoto K,Ohashi T,

Sado Y,Suzuki H,Kawamura T,Okabe M,Hosoya
 

T,Kobayashi E.Generation of a Transplantable
 

erythropoietin-producer derived from human
 

mesenchymal stem cells.Transplantation 2008;

85(11):1654-8.

2) Fujimoto K,Sasaki T,Hiki Y,Nemoto M,

Utsunomiya Y,Yokoo T,Nakai N,Ohashi T,

Hosoya T,Eto Y,Tajima N. In vitro and patho-

logical investigations of MODY5 with the R276X-

HIFbeta(TCF2)mutation.Endocri J 2007;54

(5):757-64.

3) Yokoo T,Awai T,Yamazaki H,Fukuda Y,

Hayashi F,Hosoya T.Emphysematous cystitis
 

complication in a patient undergoing hemodialysis.

Clin Exp Nephrol 2007;11(3):247-50.

II. 総 説

1) Yokoo T,Fukui A,Matsumoto K,Okabe M.

Stem cells and kidney organogenesis.Frontier in
 

Bioscience 2008;13:2814-32.

2) Yokoo T,Kawamura T,Kobayashi E.Kidney
 

organogenesis and regeneration:a new era in the
 

treatment of chrnoic renal failure? Clin Exp
 

Nephrol 2008;Epub.

3) Yokoo T,Fukui A,Matsumoto K,Kawamura
 

T.Kideny regeneration by xeno-embryonic ne-

phrogenesis.Med Mol Morphol 2008;41(1):5-

13.

4) 横尾 隆．【急性腎不全】腎の再生医療．Nephrol
 

Fronti 2007;6(4):406-9.

5) 横尾 隆．【バイオ臓器移植】透析離脱を目的とし

た自己骨髄細胞由来バイオ腎臓移植．移植 2007;42

(2):99-103.

6) 横尾 隆．腎臓再生の新たな可能性．日臨 2007;65
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(8):1529-37.

7) 横尾 隆．【腎の再生医学】腎再生における幹細胞

の探索 透析回避へ向けた腎臓再生への道程 自己骨髄

細胞の腎再生への応用．医のあゆみ 2007;220(6):

481-4.

8) 横尾 隆．【急性腎不全の基礎と新たな治療法への

期待】腎臓再生研究の現状と期待．ICUとCCU 2007;

31(別冊)S18-9.

III. 学会発表

1) Yokoo T.Kidney regeneration using oragno-

genesis of xeno-wmbryo.Satellite Symposium in
 

Toronto University.Toronto,June.(2008年度)

2) Yokoo T,Fukui A,Matsumoto K,Hosoya T,

Kobayashi E.Application of non-viral GDNF
 

diffusion for development of chimeric rat kidney
 

with human components.The American Trans-

plant Congress.Toronto,June.(2008年度)

3) 横尾 隆．腎臓再生医療の現状と未来―透析回避は

可能か ―．第13回阿蘇腎フォーラム．福岡，5月．

(2008年度)

4) 横尾 隆．異種胎仔のNephrogenesisを用いた腎

臓再生技術の開発．第74回関東小児腎臓研究会．東京，

1月．

5) 横尾 隆．腎臓再生医療の最前線．第592回日本泌

尿器科学会関東地方会．東京，12月．

6) 横尾 隆．Kidney regeneration using organo-

genesis of Xeno-embryo.第9回グローバルCOE

リエゾンラボ研究会．熊本，11月．

7) 横尾 隆．(移植遺伝子工学研究会・移植遺伝子工学

シンポジウム）異種胎仔のNephrogenesisを利用した

腎臓再生技術．第43回日本移植学会総会．仙台，11月．

8) Yokoo T,Akira F,Matsumoto K,Kawamura T,

Hosoya T.Kidney regeneration using an artificial
 

thermoreversible bio-diffuser of GDNF.American
 

Society of Nephrology 40th Annual Renal Week
 

Meeting.San Francisco,Nov.

9) 横尾 隆．高齢者CKDに対する降圧療法．第2回

港区高齢者糖尿病勉強会．東京，10月．

10) 横尾 隆．(シンポジウム 慈恵医大における先端医

療の展望」）クローン腎臓の開発と臨床応用．第124回

成医会総会．東京，10月．

11) 横尾 隆．糸球体の再生医療．第37回日本腎臓学会

東部学術大会．大宮，10月．

12) 横尾 隆．異種胎仔の発生プロセスを用いた臓器再

生法．第39回日本臨床分子形態学会総会．甲府，9月．

13) 横尾 隆，福井 亮，松本 啓，細谷龍男．異種胎

児のnephrogenesisを用いた腎臓再生法の開発．第25

回日本ヒト細胞学会学術集会．東京，8月．

14) 横尾 隆．Organogenesisを利用した臓器再生技

術．移植医療のための次世代テクノロジー交流会．東

京，6月．

15) 横尾 隆．再生医療による臓器移植．第35回群馬県

腎臓病患者連絡協議会総会．高崎，6月．

16) 横尾 隆．透析回避のための腎臓再生法の開発―自

己骨髄幹細胞由来クローン腎臓の作製―．慶應義塾大

学再生学研究室セミナー．東京，5月．

17) 横尾 隆．(ワークショップ3腎の発生と再生～そ

の分子機構と臨床応用に向けて～）異種胎児の発生プ

ロセスを用いた腎臓再生法の開発．第50回日本腎臓学

会学術総会．浜松，5月．

18) Yokoo T.Mesenchymal stem cells and their
 

renal potential.4th World Congress of Nephrology.

Rio de Janeiro,Apr.

IV. 著 書

1) Yokoo T,Fukui A,Matsumoto K,Kawamura
 

T.Renal stem cells and kidney regeneration.

Rajasekhar VK,Vemuri MC eds.In:Regulatory
 

Networks in Stem Cells.New Jersey:Humana
 

Press,2008.
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神経科学研究部・神経病理学研究室

教 授:栗原 敏
(兼任)

講 師:福田 隆浩 神経病理学，神経内科学

講 師:藤ヶ崎純子 神経病理学

教育・研究概要

I. 脳卒中易発性高血圧自然発症モデルラット脳に

おける音響学的安全性の神経病理学的検討

急性虚血性脳血管障害の治療の最終目標は閉塞血

管の再開通である。rtPAは有用だが，効果は緩やか

で再開通は不完全で，副作用として出血がある。ま

た，使用できる症例は，発症3時間以内という制限

がある。それ故，rtPAの使用制限を改善させ，副作

用の発症を押さえる補助的付加治療が必要とされて

いる。超音波療法は，全身性の出血危険度が低く，照

射部位に効果特異的であることから，補助的付加治

療法として近年注目されているが，高周波超音波

（2 Mhz）では血栓融解効果は不十分であり，低周波

数超音波（1 Mhz未満）の経頭蓋照射では，頭蓋内

出血や局所温度上昇，直接的組織障害などの問題が

ある。今回，高血圧に伴う脳血管障害疾患のよい病

態モデルである脳卒中易発性高血圧ラット

（SHRSP）における低周波数超音波照射の安全限界

を明らかにした。対象のSHRSPおよびWistar rat

（WR）に種々の条件の低周波数超音波を照射し組織

学的に検索。皮質壊死がSHRSPの周波数500
 

kHz，強度1.5 W/cm 群と周波数268 kHz，強度

34-42 W/cm 群の超音波照射部位直下の大脳皮質

に存在。一方，WRには組織学的変化を認めず，低

周波数超音波照射により，高血圧による血管障害性

中枢神経病変が存在するSHRSPラットの易傷害

性が明らかとなった。hsp70陽性細胞が，SHRSPの

周波数500 kHz，強度0.72 W/cm 群4.5%，周波数

500 kHz，強度1.0 W/cm 群8.3%，周波数500
 

kHz，強度1.5 W/cm 群14.3%，周波数297 kHz，強

度0.7 W/cm 群18.5%，周波数268 kHz，強度34-

42 W/cm 群68.8%の症例に存在。hsp70免疫組織

化学的検索が，照射24時間後の超音波障害の指標と

して有用であり，低周波数超音波において，強度が

低ければ，中枢神経系への障害は低いことを明らか

とした。

II. プロテアソーム阻害により神経系細胞に形成

されるUbiquitin-SUMO陽性構造物と核内ド

メインとの関連

様々な神経変性疾患に関連してユビキチン

（UBQ）陽性の凝集体が神経細胞内に出現すること

は，細胞内におけるプロテアソーム依存性蛋白分解

系への負荷に関連している。神経細胞ではプロテア

ソーム依存性蛋白分解が阻害されると，細胞質内と

核内にUBQ陽性の凝集体が出現するが，核内凝集

体のみがユビキチンモチーフ蛋白であるSUMO-1

を構成成分とする。これらの核内凝集体は核内ドメ

インであるNuclear bodies（NBs）と関連しており，

ポリグルタミン病や核内封入体病で出現する核内封

入体と類似性がある。この本年度の研究において，

NBsと関連をもつと同時に，転写とスプライシング

の調節に関わる機能ドメインであるsnRNA gene
 

locus，核小体のdense fibrillar componentに関連

して形成されることを新たに見いだし，ポリグルタ

ミン病における転写，スプライシングの異常と

UBQ化とSUMO化が連動して制御している核内

での蛋白分解系の異常が関連していることを示唆す

る所見を得た。

「点検・評価」

1.急性虚血性脳血管障害の治療の最終目標は閉

塞血管の再開通である。急性虚血性脳血管障害の治

療でのrtPAの使用制限を改善させ，副作用の発症

を押さえる補助的付加治療としての超音波療法にお

ける使用安全域を本年度明らかにした。今後，急性

虚血性脳血管障害の超音波療法における閉塞血管の

再開通に最適な条件を検索する。

2.今後はSUMO化，特にSUMO-2によるpoly
 

SUMO化による異常蛋白の分解の制御がポリグル

タミン病の病態にどのように関与しているかを検討

する。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Shimada Y,Fukuda T,Aoki K,Yukawa T,

Iwamuro S,Ohkawa K,Takada K.A protocol for
 

immunoaffinity separation of the accumulated ubi-

quitin-protein conjugates solubilized with sodium
 

dodecyl sulfate.Anal Biochem 2008;377(1):77-

82.

2) Kanai H,Marushima H,Kimura N,Iwaki T,

Saito M,Maehashi H,Shimizu K,Muto M,Masaki
 

T,Ohkawa K,Yokoyama K,Nakayama M,
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Harada T,Hano H,Hataba Y,Fukuda T,Naka-

mura M,Totsuka N,Ishikawa S,Unemura Y,Ishii
 

Y,Yanaga K,Matsuura T.Extracorporeal bioar-

tificial liver using the radial-flow bioreactor in
 

treatment of fatal experimental hepatic en-

cephalopathy.Artif Organs 2007;31(2):148-51.

III. 学会発表

1) 福田隆浩，秋山暢丈，斉藤三郎．中枢神経系におけ

るMLC1蛋白質の局在と動態．第48回日本神経病理

学会．東京，5月．［Neuropathology 2007;27(2):

173］

2) 福田隆浩，水野聡子 (東京女子医科大学)，古幡

博．病的血管に対する超音波の影響―SHR/SPによる

評価．厚生労働科学研究費研究成果等普及啓発事業身

体機能解析・補助・代替機器開発研究推進事業「脳血管

障害の診断解析治療統合化システムの開発」に関する

研究成果発表会．京都，3月．

3) 藤ヶ崎純子，藤ヶ崎浩人，Lebre AS，Breidert T ，

Brice A (INSERM U679)，Camonis JH (INSERM
 

U528)，Duyckaerts C(Hopital de la Pitie-

Salpetriere)．脊髄小脳失調症7型におけるアミロイ

ド前駆体ファミリー蛋白の細胞内分布．第48回日本神

経病理学会．東京，5月．［Neuropathology 2007;27

(2):165］

V. そ の 他

1) 伊藤保彦，福田隆浩．脊髄性痒みを呈した抗アクア

ポリン4抗体陽性横断性脊髄炎の25歳女性例．脊椎脊

髄ジャーナル2007;20(7):865-8.

2) 森 良介，坂井春男，加藤正高，飛田敏郎，中島真

人，福田隆浩，福永眞治，阿部俊昭．再手術後7年を経

過してspinal metastasisを来したolfactory neurob-

lastomaの1例．Neurol Surg 2007;35(5):503-8.

3) 高木 聡，藤ヶ崎純子，橋詰良夫 (愛知医科大学)，

横地正之 (東京都立荏原病院)．ステロイドが有効な脊

髄炎を繰り返した69歳女性例の脊髄生検像．Brain
 

Nerve 2007;59(8):893-906.

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

教育・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

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

実験系として確立した in vivo 頚部節状神経節

ニューロンRNA干渉法を応用し，脳内シナプス前

アデノシンA1受容体ならびにP2X受容体P2X3

サブユニットをノックダウウンした結果，標的分子

mRNA量の低下（＜15%），脳切片における標的タ

ンパク発現の減少，および，一次求心ニューロンと

孤束核2次ニューロン間シナプス伝達に及ぼすこれ

らの受容体の活性化の影響の量的ならびに質的変化

の誘発に成功した（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. アストロサイト―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，laser
 

photolysis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投与法を用い，シナプス前に

発現するP2X受容体のサブタイプが遅脱感作型

P2X2/3型であり，しかも一次求心線維終末に発現

している事実を確認した。孤束核においてアストロ

サイトが特異的突起伸長パターンを示し，それらの

薬理学的な活性化がおそらくはATP放出を介した

シナプス前P2X受容体の活性化とグルタミン酸放

出促進によるシナプス伝達亢進を誘発する事実を世

界で初めて証明した（日本学術振興会科学研究費補

助金・基盤研究Bおよび文部科学省科学研究費補助

金・特定領域「グリア-ニューロン回路網」の補助を

受けた。一部は解剖学講座との共同研究）。

III. 慢性痛における情動障害の脳機能の解明

痛みによって誘発される負情動の生成および増強

機構を解明するために，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結

合腕傍核経由入力線維と扁桃体中心核ニューロン間

シナプス伝達を評価した。1活動電位に対するシナ

プス前からの放出総小胞数の増加がシナプス増強の

分子機構である可能性を確認した（日本学術振興会
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科学研究費補助金・基盤C，ブレインサイエンス振興

財団およびノバルティス科学振興財団の補助を受け

た）。

IV. 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Ca 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）。

V. 虚血・低酸素時におけるニューロン間シナプス

伝達維持におけるグリア細胞の意義の解明

グリア細胞からニューロンに供給される乳酸のエ

ネルギー源としての意義を解明する目的で，延髄孤

束核シナプス伝達に及ぼすモノカルボン酸トランス

ポーター阻害薬の影響を観察した。アストロサイト

からの乳酸供給は膜電位の維持にはほとんど寄与せ

ず，シナプス後性の機構を介して興奮性シナプス伝

達の維持に寄与する事実を見出した（厚生労働省科

学研究費政策創薬総合研究事業の補助を受けた）。

VI. 麻酔作用の分子機構解明

吸入麻酔薬sevofluraneが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

して青斑核ニューロンを興奮させる事実を国際的一

流誌に報告した。

「点検・評価」

当神経生理学研究室は本年度も高水準の国際的活

動を続け国際的な評価を受けた。昨年度に続き教員

1名で4種目の科学研究費補助金を取得して研究を

進めた。特に，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」および「グリア-ニューロ

ン回路網」領域班員としてわが国の神経研究推進の

重要拠点としての活動を展開した。一方，ユニット

中枢神経系における神経生理学の講義，研究室配属，

選択実習ならびに輪読勉強会などを通じた学部学生

への教育，および，臨床講座からの再派遣大学院生・

専攻生の学位論文指導においても十分な成果を上げ

た。名実ともに本学の神経科学研究および教育の中

心として高水準の活動が続いている。

昨年度に引き続き，本学における神経機能研究の

振興と学部・大学院学生への教育を目的として，「神

経機能研究の最前線」セミナーを5回開催した（演

者:韓国KIST Changjoon Justin Lee博士（9月8

日）;サンパウロ大学Benedito Machado博士（10

月1日）;ロンドン・ロイヤル・フリー大学Geoffrey
 

Burnstock博士（10月19日）;九州大学大学院 古

江秀昌博士（2月25日）;テキサス大学Volker
 

Neugebauer博士（3月18日）。

室長・加藤は，本学動物実験委員会初代委員長お

よびホームページ委員会副委員長を務めた。日本生

理学会学術研究委員，同将来計画委員，日本神経化

学会出版広報委員，国際生理科学会議UPS2007ト

ラベル委員長，同財務委員，第85回日本生理学会プ

ログラム委員，第81回日本薬理学会プログラム委

員，生理学研究所研究会「シナプス伝達ダイナミク

ス解明の新戦略」（11月21日～22日自然科学研究機

構生理学研究所）代表者，自律神経生理研究会世話

人幹事ならびに日本プリンクラブ（ATPアデノシ

ン研究会）幹事を務めた。Human Frontier Science
 

Projectのfellowを受け入れ共同研究を行った

（Daniela Accorsi Mendonça博士;8月25日-10

月10日）。本年度もJournal of Neuroscience，Jour-

nal of Physiology（London），European Journal of
 

Neuroscience，Neuroscienceをはじめとする神経

生理学関連の一流国際誌の論文査読を数多く務め

た。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Ohi Y,Kato F,Haji A.Codeine presynaptically
 

inhibits the glutamatergic synaptic transmission in
 

the nucleus tractus solitarius of the guinea pig.

Neuroscience 2007;146(3):1425-33.

2) Yasui Y,Masaki E,Kato F.Sevoflurane
 

directly excites locus coeruleus neurons in the rat.

Anesthesiology 2007;107(6):992-1002.

3) Okada T,Tashiro Y,Kato F,Yanagawa Y,

Obata K,Kawai Y.Quantitative and immunohis-

tochemical analysis of neuronal types in the mouse
 

caudal nucleus tractus solitarius:Focus on
 

GABAergic neurons.J Chem Neuroanat 2008;35

(3):275-84.

II. 総 説

1) 加藤総夫，井村泰子，繁冨英治．細胞外プリン・シ
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グナル系と脳内シナプス伝達．日神精薬理誌 2007;27

(3):117-26.

2) 加藤総夫．慢性痛における扁桃体シナプス伝達の可

塑的変化．医のあゆみ 2007;223(9):706-16.

3) 加藤総夫，高橋由香里，池田 亮．【扁桃体 情動脳

と社会脳】扁桃体の基礎 痛みの記憶と扁桃体シナプ

ス可塑性．Clin Neurosci 2008;26(4):398-401.

III. 学会発表

1) 加藤総夫．慢性痛に伴う情動変化の神経機構．第28

回鎮痛薬・オピオイドペプチドシンポジウム．札幌，8

月．

2) 加藤総夫，井村泰子，繁冨英治，安井 豊，山本清

文，山田千晶，武田健太郎，山本希美子，安藤譲二．孤

束核シナプス前P2X受容体の意義―その再検討．平成

19年度生理学研究所研究会:生体システム間境界領

域におけるATP・アデノシン情報伝達の役割．岡崎，9

月．

3) 井村泰子，長谷川奈海，和光未加，加藤総夫．アス

トロサイトによる孤束核シナプス伝達物質放出の調

節．Neuro2007:第30回日本神経科学大会，第50回日

本神経化学会，第17回日本神経回路学会大会合同大

会．横浜，9月．［Neurosci Res 2007;58(Suppl 1):

S198］

4) 加藤総夫，池田 亮，高橋由香里．痛みの情動の記

憶は扁桃体中心核シナプスに書き込まれる．

Neuro2007:第30回日本神経科学大会・第50回日本

神経化学会大会・第17回日本神経回路学会大会合同大

会．横浜，9月．［Neurosci Res 2007;58(Suppl 1):

S16］

5) 山本清文，井村泰子，野口 淳，加藤総夫．ラット

孤束複合体ニューロンの入力周波数依存的興奮パター

ンを決定するシナプス短期可塑性．Neuro2007:第30

回日本神経科学大会・第50回日本神経化学会大会・第

17回日本神経回路学会大会合同大会．横浜，9月．

［Neurosci Res 2007;58(Suppl 1):S133］

6) 高橋由香里，池田 亮，井村泰子，加藤総夫．神経

因性疼痛ラット扁桃体中心核におけるシナプス可塑的

変化形成過程．Neuro2007:第30回日本神経科学大

会・第50回日本神経化学会大会・第17回日本神経回路

学会大会合同大会．横浜，9月．［Bull Jap Soc Neuro-

chem 2007;46:576］

7) Kato F. In vivo gene silencing of mammalian
 

presynaptic adenosine receptors.Second Joint
 

Italian-German Purine Club Meeting.Leipzig,

Germany,Sept.

8) Takano K,Kato F.Role of P2X receptors of
 

NTS in central respiratory switching by vagal
 

afferent inputs of the rabbit.5th Congress of the

 

International Society for Autonomic Neuroscien-

ces.Kyoto,Oct.［Autonom Neurosci 2007;135:

141］

9) Kato F.Autonomic hypersensitivity and pain-

related synaptic plasticity in the central nucleus of
 

amygdala.5th Congress of the International Society
 

for Autonomic Neurosciences. Kyoto, Oct.

［Autonom Neurosci 2007;135:29］

10) 長谷川奈海，井村泰子，加藤総夫．ATP受容体を介

したアストロサイト-ニューロン連関機構の薬理学的

解明．第1回先端分子薬理学研究会．東京，10月．

11) 和光未加，井村泰子，鈴木岳之，加藤総夫．GFAP-

GFPマウスを用いたアストロサイトネットワークの

形態学及び電気生理学的解析．第1回先端分子薬理学

研究会．東京，10月．

12) 田村友穏，山田千晶，鈴木岳之，加藤総夫．In vivo

神経節ノックダウン法を用いたシナプス前分子の機能

解析．第1回先端分子薬理学研究会．東京，10月．

13) 池田 亮，加藤総夫，丸毛啓史．扁桃体における疼

痛情報処理機構―神経因性慢性疼痛モデルを用いた電

気生理学的検討．第22回日本整形外科学会基礎学術集

会．浜松，10月．

14) Imura T,Hasegawa N,Wako M,Kato F.ATP
 

derived from astrocytes facilitates glutamate
 

release in the NTS.37th Annual Meeting of the
 

Society for Neuroscience.San Diego,Nov.

15) Yamamoto K,Imura T,Noguchi J,Kato F.

Distinct target-dependent release properties under-

lie distinct frequency filtering at visceral afferent to
 

second-order neuron synapses of the rat.37th
 

Annual Meeting of the Society for Neuroscience.

San Diego,Nov.

16) Takahashi Y,Ikeda R,Kato F.Early establish-

ment of synaptic potentiation in the central amyg-

dala in the rat model of neuropathic pain.37th
 

Annual Meeting of the Society for Neuroscience.

San Diego,Nov.

17) 加藤総夫．慢性痛と情動を結ぶシナプス機構．第23

回日本ストレス学会学術総会．東京，11月．

18) 井村泰子，長谷川奈海，和光未加，加藤総夫．孤束

核における細胞外ATPの時間空間限局的濃度上昇に

よって誘発されるグルタミン酸放出．第12回グリア研

究会．名古屋，11月．

19) 加藤総夫，高橋由香里，池田 亮，岩瀬彩乃，井村

泰子．慢性神経因性疼痛モデルにおける扁桃体中心核

シナプス増強とその固定化．2007年度生理学研究所研

究会:シナプス伝達ダイナミクス解明の新戦略―シナ

プス伝達の細胞分子調節機構―．岡崎，11月．

20) 山本清文，野口 淳，加藤総夫．孤束複合体シナプ
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ス伝達短期可塑性の多様性．第35回自律神経生理研究

会．東京，12月．

21) 加藤総夫．Gene silencing and transfer of
 

presynaptic proteins at the rat primary afferent
 

ganglion in vivo.基礎生物学研究所研究会:遺伝子

導入法の神経研究への応用．岡崎，2月．

22) 加藤総夫，高橋由香里，池田 亮．痛みの情動の記

憶は扁桃体シナプスに刻まれる．第81回日本薬理学会

総会．横浜，3月．［J Pharmacol Sci 2008;106(Suppl
 

I):S24］

23) 加藤総夫，長谷川奈海，和光未加，井村泰子．アス

トロサイト放出ヌクレオチドによるダイナミックなシ

ナプス伝達制御．第81回日本薬理学会総会．横浜，3

月．［J Pharmacol Sci 2008;106(Suppl I):15P］

24) Imura T,Kato F.Presynaptic P2X receptors as
 

an interface between glia and neurons.USA-

Japan Joint Meeting for Glial Research.Philadel-

phia,Mar.

25) 高橋由香里，岩瀬彩乃，池田 亮，加藤総夫．ラッ

ト神経因性疼痛モデル扁桃体中心核シナプス伝達増強

に及ぼすNMDA受容体遮断の影響．第81回日本薬理

学会総会．横浜，3月．［J Pharmacol Sci 2008;106

(Suppl I):131P］

26) 長谷川奈海，井村泰子，加藤総夫．ラット孤束核

P2Y1受容体活性化グルタミン酸放出促進におけるア

ストロサイトATP放出の関与．第81回日本薬理学会

総会．横浜，3月．［J Pharmacol Sci 2008;106(Suppl
 

I):131P］

27) 和光未加，井村泰子，鈴木岳之，加藤総夫．延髄孤

束核アストロサイトの形態学および電気生理学的特

徴．第81回日本薬理学会総会．横浜，3月．［J Phar-

macol Sci 2008;106(Suppl I):238P］

28) Kato F.Another role of ATP in the other side:

extracellular ATP as synaptic modulator and
 

gliotransmitter.ISTC-RIKEN BSI workshop

(44th Japan Workshop).Wako,Mar.

29) 加藤総夫．中枢シナプス伝達におけるグリオトラン

スミッター機能研究の現状．第85回日本生理学会大

会．東京，3月．［J Physiol Sci 2008;58(Suppl):S12］

30) 加藤総夫，高野一夫，山本清文，繁冨英治，山田千

晶，野口 淳．孤束複合体シナプス伝達周波数特性の細

胞外プリンによる修飾:分子から生理機能まで．第85

回日本生理学会大会．東京，3月．［J Physiol Sci 2008;

58(Suppl):S29］

31) 井村泰子，繁冨英治，安井 豊，山本清文，山田千

晶，武田健太郎，山本希美子，安藤譲二，加藤総夫．孤

束核シナプス前P2X2/3受容体を介した細胞外ATP

誘発グルタミン酸即時放出．第85回日本生理学会大

会．東京，3月．［J Physiol Sci 2008;58(Suppl):S49］

32) 山本清文，野口 淳，加藤総夫．ラット孤束複合体

における標的ニューロン依存的短期可塑性の特異性．

第85回日本生理学会大会．東京，3月．［J Physiol Sci
 

2008;58(Suppl):S98］

33) 高橋由香里，岩瀬彩乃，池田 亮，加藤総夫．ラッ

ト神経因性疼痛モデル扁桃体中心核シナプス伝達増強

の二相性成立過程．第85回日本生理学会大会．東京，3

月．［J Physiol Sci 2008;58(Suppl):S134］
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寄附講座部門 ライソゾーム病研究講座

主任研究者:衞藤 義勝

兼任研究者:井田 博幸
（小児科学講座から出向）

兼任研究者:大橋 十也
（DNA医学研究所遺伝子治療部から出向）

兼任研究者:小林 博史
（DNA医学研究所遺伝子治療部から出向）

兼任研究者:沈 勁松
（DNA医学研究所遺伝子治療部から出向）

兼任研究者:孟 興麗
（DNA医学研究所遺伝子治療部から出向）

訪問研究員:遠藤 泰史

研究補助員:清水 寛美

研究補助員:古谷 朝子

研究補助員:河越 しほ

教育・研究概要

遺伝病（ライソゾーム病）研究講座は平成19年4

月1日本学初の寄付講座として開設された。主任研

究者1名，兼任研究員5名，訪問研究員1名研究補

助員3名で現在研究を行っている。研究のテーマと

しては

1） iPS多機能分化幹細胞をマウス皮膚より作成

に成功し，ヒト遺伝病，特にファブリ病，ゴーシェ

病での作成に取り組む予定である。

2） 幹細胞・遺伝子治療法の開発:レンチウイル

ス，AAVウイルスベクターを用いてのポンぺ病，ム

コ多糖症，クラベ病マウスモデルでの治療の開発に

取り組んでいる。

3） 筋ジストロフィー施設，身体障害者施設，腎

不全・透析施設でのポンぺ病，先天性ムコ多糖症，

ファブリ病のハイリスクスクリーニングを血液乾燥

濾紙血で行い，患者の診断更には治療に向けて研究。

全国障害者施設100名近くの患者より数名のポンぺ

病の酵素活性低下者を見出している。今後症例を重

ね検討を進める。

4） 患者支援として，ライソゾーム病患者への電

話相談，診断，治療のコンサルテイングなどから臨

床研究への応用を行う。

「点検・評価」

発足一年目で研究体制の整備に力を入れた。新し

い人材確保・研究テーマの選択策に重点を置いた。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) 藤原優子，大橋十也，小林正久，衛藤義勝．Fabry

病の心病変に対する酵素補充療法の効果．男女間での

臨床経過の比較．慈恵医大誌2007;122(6):295-304.

2) Ohashi T,Sakuma M,Kitagawa T,Suzuki K,

Ishige N,Eto Y.Influence of antibody formation
 

on reduction of globotriaosylceramide(GL-3)in
 

urine from Fabry patients during agalsidase beta
 

therapy.Mol Genet Metab 2007;92(3):271-3.

3) Miyata I,Yoshikawa H,Ikemoto M,Eto Y.

Right testicular necrosis and left vanishing testis in
 

a neonate.J Pediatr Endocrinol Metab 2007;20

(3):449-54.

4) Shiba H,Misawa T,Iida T,Okamoto T,Futa-

gawa Y,Sakurai M,Ohashi T,Eto Y,Yanaga K.

Adenovirus vector-mediated gene therapy using
 

iodized oil esters for hepatocellular carcinoma in
 

rats.Anticancer Res 2008;28(1A):51-3.

5) 衛藤義勝．質疑応答 ムコ多糖症の概要と治療．日医

新報 2008;4371:95-6.

6) 衛藤義勝．脳治療は可能か 遺伝性脳変性疾患の

治療の最近の進歩．脳と発達 2007;39(2):87-92.

7) Miyata I,Abe-Gotyo N,Tjima A,Yoshikawa
 

H,Teramoto S,Seo M,Kannno K,Sugiura K,

Tanaka T,Eto Y.Successful intrauterine therapy
 

for fetal goitrous hypothyroidism during late gesta-

tion.Endocr J 2007;54(5):813-7.

8) Lei K,Ninomiya H,Suzuki M,Inoue T,Sawa
 

M,Iida M,Ida H,Eto Y,Ogawa S,Ohno K,Suzuki
 

Y.Enzyme enhancement activity of N-octy-beta-

valienamine on beta-glucosidase mutants associat-

ed with Gaucher disease.Biochim Biophys Acta
 

2007;1772(5):587-96.

II. 総 説

1) 衛藤義勝．【新しい神経疾患治療薬の動き】その他

リソゾーム病．Clin Neurosci 2007;25(11):1280-2.

III. 学会発表

1) 小林博司，森田麻子，大橋十也，衛藤義勝，福田隆

浩．Lentivirus mediated gene therapy for Krabbe
 

disease．第13回日本遺伝子治療学会総会・学術集会．

名古屋，6月．

2) 有賀賢典，小林博司，大橋十也，小林麻子，飯塚佐

代子，衞藤義勝．レンチウイルスベクターを用いたムコ

多糖症VII型（MPSVII）の遺伝子治療．第49回日本

先天代謝異常学会．山形，11月．
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3) 横井貴之，清水寛美，飯塚佐代子，小林博司，大橋

十也，福田隆浩，衞藤義勝．新生児Twitcher Mouse

へのBMTの効果の検討．第49回日本先天代謝異常学

会．山形，11月．

4) 衞藤義勝．(シンポジウム）我が国の小児医療の危機

と小児科医のQOL．第27回日本医学会総会．大阪，4

月．

5) 衞藤義勝．遺伝性神経疾患の治療は可能か 南東

北講演会．郡山，6月．

6) Eto Y.New strategy for the treatment of
 

genetic disease.The 24th International Congress
 

of Pediatrics.Athens,Sept.

7) 衞藤義勝．(講演）ファブリ病の酵素治療の進歩．第

52回日本人類遺伝学会．東京，9月．

8) 衞藤義勝．(講演）ポンぺ病の最近の進歩．厚生労働

省難病克服事業筋ジストロフィー班会議．さいたま，9

月．

9) 衞藤義勝．ファブリ病の最近の進歩．東日本皮膚科

学会．札幌，9月．

10) 衞藤義勝．ファブリ病の酵素補充療法―最近の進

歩．住友ファブリ病フォーラム．東京，9月．

11) 衞藤義勝．(シンポジウム）東京慈恵会医科大学にお

ける先端医療の展開．第124回成医会総会．10月．

12) 衞藤義勝．21世紀の我が国の小児医療の展望．神奈

川小児医学セミナー．横浜，2007.11月．

13) Eto Y.Current status of enzyme replacement
 

therapy of LSD in Japan.International Sympo-

sium of LSD.Maihama,Dec.

14) 衞藤義勝．ファブリ病の酵素補充療法―最近の進

歩．第28回日本小児脂質研究会．12月．

15) Eto Y.Enzyme replacement therapy in Fabry
 

disease,UCLA Children Hospital Seminar,Los
 

Angels,2007.Feb.

16) 衞藤義勝．我が国の小児医療政策．第1回日本小児

医療政策研究会．東京，2月．

17) 衞藤義勝．21世紀の我が国の小児医療の展望．第

100回葛飾小児科医会．東京，2007.3月．

18) Eto Y.Recent advances of the treatment for
 

Genetic diseases.Asian Congress of Pediatrics,

Colombo,2007.Mar.

19) 衞藤義勝:Treatment for lysosomal storage dis-

ease.Chinese Society Meeting of Lysosomal Stor-

age Disease.Shanghai,2007.Mar.

IV. 著 書

1) 衛藤義勝．Fabry病の酵素療法はどのくらい有効

か．岡本幸市，棚橋紀夫，水沢英洋編．EBM神経疾患

の治療 2007-2008．東京:中外医学社，2007.1月．p.

279-83.

2) 衛藤義勝．蛋白尿，頭痛，四肢の激痛で来院した26

歳男性．槙野博史編．New専門医を目指すケース･メ

ソッド･アプローチ5:腎臓疾患．東京:日本医事新報

社，2007.3月．p.106-13.

3) Ohashi T,Eto Y.Cell therapy for peripheral
 

diseases and reconstructive applications:Trans-

plantation for lysosomal storage diesase.In:Hal-

berstadt C,Emerich D,editors.Cellular transplan-

tation:from laboratory to clinic.Amsterdam:

Academic Press,2006.Nov.p.205-14.
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高次元医用画像工学研究所

教 授:鈴木 直樹 医用生体工学，医用画像工

学，医用高次元画像，医用

バーチャルリアリティ，生

物工学，生物学

講 師:服部 麻木 医用生体工学，医用画像工

学，医用高次元画像，医用

バーチャルリアリティ

教育・研究概要

I. リアルタイムイメージングによる高次元医用

画像の臨床応用

X線CTやMRIといった画像診断装置から無侵

襲に得られる，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，四次元X線CTデー

タセットの可視化などの研究を行い，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，九州大学，大

阪大学，鶴見大学，北米メイヨークリニックなどと

の共同研究として進められている。

II. 術中ナビゲーションシステムの開発

皮膚や臓器の下の術中に肉眼では見ることができ

ない血管や腫瘍等の内部構造を三次元像として術野

に重畳表示（Data Fusion）する術中ナビゲーション

システムの開発を行っている。これまでにロボット

手術用ナビゲーションシステムや第三病院手術棟内

に設計，建築したハイテクナビゲーション手術室に

おけるシステムの開発を行ってきた。本年度では，ハ

イテクナビゲーション手術室にて，開発したナビ

ゲーションシステムを用い，本学耳鼻咽喉科学講座

との共同研究で，本学倫理委員会の承諾を得て，手

術顕微鏡下手術および立体硬性鏡下手術におけるナ

ビゲーション手術を各1例行った。

III. 内視鏡型手術ロボットシステムの開発

経口的に腹腔内に到達し，腹腔内臓器に対して手

術手技を実施するNatural Orifice Transluminal
 

Endoscopic Surgery（NOTES）が可能な内視鏡型

手術ロボットシステムの開発を行っている。これま

でに左右の鉗子マニピュレータにより自由な外科的

処置が消化管内で可能な内視鏡型手術ロボットの設

計，製作を行ってきた。本年度は，この内視鏡型手

術ロボットを用い，遠隔地からネットワークを介し

てロボットをコントロールして手術手技を実施す

る，遠隔手術ロボットシステムの開発を行った。本

システムを用いた予備実験を行った後，日本・タイ

間において高速ネットワーク回線を介し，Soft
 

Cadaverを 用 い た 遠 隔 ロ ボット 手 術（tele-

NOTES）の実験を行った。実験ではタイ側のSoft
 

Cadaverの腹腔内に挿入したロボットを日本側か

らコントロールして消化管癌を想定したリンパ節切

除を行うことができた。

本研究は九州大学医学部との共同研究として行っ

ている。

IV. ロボット手術のための手術シミュレーション

システムの開発

前項の手術ロボットを用いた手術は，通常の手術

手技とは操作方法が大きく異なるため，事前のト

レーニングが必須となる。そこで手術ロボットにお

ける手術手技トレーニングを目的に，患者自身のX

線CTやMRIデータセットから再構築した臓器モ

デルに対して，現実の手術ロボットシステムと同様

の手術作業を仮想空間内で可能とする手術シミュ

レーションシステムの開発を行っている。本年度は

トレーニングに用いるヒトの胃までの経路の軟組織

モデルを構築し，操作者が力覚呈示装置を用いるこ

とで仮想空間内の鉗子型マニピュレータを操作し，

胃壁をリアルタイムで変形させることができた。

V. 顎関節動作の可視化とその解析システムの開

発

顎関節に障害を持つ患者の上顎および下顎の骨の

X線CTデータより骨格モデルを再構築し，患者の

顎運動データをその骨格モデルに与えて駆動するこ

とで，動作時の顎関節周辺の状況をリアルタイムか

つ定量的に解析する四次元下顎運動解析システムの

開発を行っている。本年度は仮想空間内での解析だ

けでなく，骨格モデルから石膏モデルを作製し，多

関節ロボットにより駆動することで，実空間上での

顎運動の解析も可能となった。この仮想空間と実空

間における解析システムにより，双方の利点を応用

することでより効果的な診断および治療計画が可能

となった。

本研究は鶴見大学歯学部との共同研究として行っ

ている。

「点検・評価」

本年度は，現在助成を受けている文部科学省科学

研究費補助金（基盤研究（S））「触覚提示・画像誘導
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機能を持つ内視鏡型手術ロボットの開発」が3年目

となり，これまで開発してきた要素技術を統合し，ロ

ボットシステムとしての性能評価および個々の機能

の向上を目指した。その結果，術野の状況をリアル

タイムでナビゲーションに反映させながら手術手技

を行うことができるようになったと同時に，より小

型のシステムとすることができた。今後，システム

の安定性，体内での内視鏡型手術ロボット全体の安

全性を検討してから臨床試験に進みたいと考えてい

る。

また今年度から経済産業省の戦略的技術開発委託

費による「インテリジェント手術機器研究開発プロ

ジェクト＜主要部位対象機器研究開発＞」への参加

が決定した。本プロジェクトは，低侵襲の治療が特

に有効ながんおよび心疾患の主要な対象部位である

脳神経外科，胸部外科および消化器外科の領域にお

いて，医療従事者が扱いやすい診断・治療一体型の

内視鏡手術支援機器であるインテリジェント手術機

器の開発を目的としている。本研究所は九州大学医

学部とともに消化器外科領域のサブプロジェクトに

属し，腹腔内で様々な手術手技を可能とするマニ

ピュレータや術中ナビゲーションシステム，および

本手術システムのトレーニングを目的とした手術シ

ミュレーションシステムの開発を行うこととなっ

た。これまでに培ってきた様々な開発技術を発展さ

せてプロジェクトを推進していきたいと考える。

本研究所における研究成果の社会への貢献を目指

した開発を行い，昨年度より市販を開始した，4次元

人体図鑑ソフトウェア「Virtual Anatomia」につい

ては，より詳細な人体の内部構造をデータベース化

するための開発を継続して行っている。

また本研究所は，バーチャルリアリティ（VR）技

術を要素技術ごとに効率良く開発し，これらを迅速

に臨床各科の幅広い要求に総合的に対応できる新し

い研究開発機構として，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前述のVirtual
 

Anatomiaとともにダブル受賞することができた。

また本研究所で開発された技術を応用した江戸時

代のミイラの内部構造解析画像が，国立科学博物館

内の常設展示として公開されるとともに，永久凍土

より発見された子供のマンモスの解析画像も丸の内

丸ビル内で公開展示されるなど，本研究所の高次元

画像技術やVR技術に関する一般への啓蒙を図る

ことができた。なお前者は国立科学博物館からの，後

者はロシア科学アカデミーからの調査・研究依頼に

より開始されたものである。

なお，本研究所としてはこれからも学内，学外と

の緊密な共同研究体勢を維持するとともに，国外の

同じ領域の研究機関との良い意味での競争力の強

化，国際共同研究活動の強化を目指し，今後も努力

を続ける所存である。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Otake Y,Suzuki N,Hattori A,Miki H (Osaka
 

National Hosp), Yamamura M (Kyowa-kai
 

Hosp),Yonenobu K (Osaka Minami National
 

Hosp),Ochi T (Sagamihara National Hosp),

Sugano N (Osaka Univ).Hip motion analysis
 

using multi phase(virtual and physical)simula-

tion of the patient-specific hip joint dynamics.

Medicine Meets Virtual Reality 2008;16:339-44.

2) Ikawa T ,Ogawa T ,Shigeta Y ,Hirabayashi
 

R ,Fukushima S(Tsurumi Univ),Otake Y,

Hattori A,Suzuki N.Evaluation of the simulation
 

robot for mandibular movements with the patient-

specific 3-dimensional plaster model and man-

dibular movement data―Clinical application of the
 

physical simulation robot―.Medicine Meets Vir-

tual Reality 2008;16:183-8.

3) 花房昭彦 ，菅原基棋 ，不破輝彦 (職業能力開発総

合大学校)，鈴木直樹，大竹義人．筋を定義した人体モ

デルによる車いす駆動動作解析 着座位置の違いによ

る評価．日コンピュータ外会誌 2007;9(1):23-35.

II. 総 説

1) 服部麻木，鈴木直樹，鈴木薫之，大竹義人．NOTES

へ向けた内視鏡型手術ロボットの開発．日コンピュー

タ外会誌 2007;9(2):79-84.

III. 学会発表

1) 鈴木直樹．リアルタイムイメージングを用いた手術

シミュレーションと手術ナビゲーションに関する研究

の現状．第50回日本形成外科学会総会．東京，4月．

2) Suzuki N.Surgical application of Virtual Real-

ity(VR)techniques.Mayo Symposium on Medical
 

Image Computing and Image Guided Intervention.

Rochester,June.

3) Suzuki N.Surgical simulation with haptic sen-

sation and navigation surgery using real-time imag-

ing.Joint JSPS-SNSF Seminar on Computer-

Aided Surgery.Osaka,Sept.

4) Suzuki N.Surgical application of real-time
 

imaging techniques using patient data.The 66th
 

Annual Meeting of the Japanese Cancer Associa-

tion.Yokohama,Oct.
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5) Suzuki N. Tele-surgery simulation and
 

telecontroled of robotic surgery. AsiaBB
 

Telemedicine Joint Experiment 2007 International
 

Symposium.Bangkok,Mar.

6) 服部麻木，鈴木直樹，鈴木薫之，大竹義人，小林 進．

血管内手術を目的としたロボットシステムの開発．第

46回日本生体医工学会大会．仙台，4月．［生体医工学

2007;45(特別号):205］

7) 鈴木薫之，鈴木直樹，服部麻木，衛藤 謙，矢永勝

彦．患者臓器モデルを用いた腹腔鏡下大腸切除術シ

ミュレーション．第46回日本生体医工学会大会．仙台，

4月．［生体医工学 2007;45(特別号):195］

8) 大竹義人，鈴木直樹，服部麻木，三木秀宣 (国立大

阪医療センター)，菅野伸彦 (阪大)，山村在慶 (協和会

病院)，米延策雄 (国立大阪南病院)，越智隆弘 (国立相

模原病院)．術中の股関節圧計測を用いた人工股関節全

置換術における術後脱臼予測システム．第46回日本生

体医工学会大会．仙台，4月．［生体医工学 2007;45(特

別号):211］

9) 服部麻木，鈴木直樹，鈴木薫之，大竹義人，鴻 信

義，飯村慈朗，森山 寛．内視鏡下鼻内手術のためのス

テレオ画像によるナビゲーションシステムの開発．第

16回日本コンピュータ外科学会大会．広島，11月．［日

コンピュータ外会誌 2007;9(3):292-3］

10) 鈴木薫之，鈴木直樹，服部麻木，大竹義人．遠隔コ

ントロール機能を備えた内視鏡型手術ロボットによる

遠隔手術システム．第16回日本コンピュータ外科学会

大会．広島，11月．［日コンピュータ外会誌 2007;9

(3):218-9］

11) 鈴木薫之，衛藤 謙，鈴木直樹，矢永勝彦．患者臓

器モデルを用いた腹腔鏡および鉗子操作シミュレータ

の構築．第16回日本コンピュータ外科学会大会．広島，

11月．［日コンピュータ外会誌 2007;9(3):246-7］

12) 大竹義人，鈴木直樹，服部麻木，三木秀宣 (国立大

阪医療センター)，山村在慶 (協和会病院)，菅野伸彦

(阪大)，米延策雄 (国立大阪南病院)，越智隆弘 (国立

相模原病院)．Multi Phase Simulation（仮想空間と実

空間での動作シミュレーション）による人工股関節設

置後の股関節動態の四次元的観察と把握．第16回日本

コンピュータ外科学会大会．広島，11月．［日コン

ピュータ外会誌 2007;9(3):254-5］

13) 中田典生，三澤健之，矢永勝彦，鈴木直樹，鈴木薫

之，大竹義人，服部麻木，福田国彦．クーゲル法による

腹壁瘢痕ヘルニア修復術におけるマルチスライスCT

を用いた三次元ボリュームレンダリング画像の有用性

について．第16回日本コンピュータ外科学会大会．広

島，11月．［日コンピュータ外会誌 2007;9(3):260-

1］

14) 三木秀宣 (国立大阪医療センター)，菅野伸彦 ，大

竹義人，山村在慶 (協和会病院)，鈴木直樹，米延策雄

(国立大阪南病院)，吉川秀樹 (阪大)．四次元動作解析

システムによる人工股関節全置換術後脱臼患者の脱臼

原因判定への応用．第16回日本コンピュータ外科学会

大会．広島，11月．［日コンピュータ外会誌 2007;9

(3):272-3］

15) 川上秀夫 (大阪警察病院)，菅野伸彦 (阪大)，三木

秀宣 (国立大阪医療センター)，米延策雄 (国立大阪南

病院)，服部麻木，鈴木直樹．内反型変形性股関節症に

対する外側楔状足底板と高位脛骨骨切り術の効果を歩

行解析で比較した1症例．第16回日本コンピュータ外

科学会大会．広島，11月．［日コンピュータ外会誌

2007;9(3):334-5］

16) 中村祐敬 ，杉山 肇 ，浜田良機 (山梨大)，大竹

義人，服部麻木，鈴木直樹．前腕回外制限が肩・肘関節

の可動域に及ぼす影響の検討．第16回日本コンピュー

タ外科学会大会．広島，11月．［日コンピュータ外会誌

2007;9(3):374-5］

17) 重田優子 ，小川 匠 ，井川知子 (鶴見大)，大竹

義人，鈴木直樹．CTデータを用いた三次元・四次元咀

嚼筋モデルの構築．第16回日本コンピュータ外科学会

大会．広島，11月．［日コンピュータ外会誌 2007;9

(3):368-9］
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教 授:藤瀬 清隆
（兼任）

肝臓病学・消化器病学

准教授:保科 定賴
（兼任）

臨床検査医学・臨床微生物

学

准教授:坪田 昭人 肝臓病学・消化器病学

講 師:成相 孝一
（実験動物研究施設より出向）

生殖生理学・実験外科学

講 師:並木 禎尚 消化器病学・臨床腫瘍学

教育・研究概要

I. 肝疾患と酸化ストレス

1) 酸化ストレスによる肝発癌に関する網羅的遺

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，慢性肝炎状態から肝発癌に至る

までの発現遺伝子の動向を解析した。

2) 新規抗酸化剤の開発:ラクトフェリンを酸化

ストレス状態にある動物モデルに投与し，その効果

と機序を解明した。腸溶型やペグ化のドラッグデリ

バリーシステムの開発に成功し，特許出願した。

3) C型慢性肝疾患に対する病態解析と治験:治

療抵抗性の病態機序の解明や上記ラクトフェリンの

無作為化二重盲検化臨床比較試験も含めた種々の治

験を附属柏病院 消化器・肝臓内科と共同で行い，治

療効果の向上を目指した。

II. 分子間相互作用のモデリングと応用計算

分子間相互作用に関する研究を代表的スーパーコ

ンピュターである地球シミュレーターに応用しよう

としている。独立行政法人海洋研究開発機構と当研

究所が中心になり，超高速計算機の医療分野への本

格的活用を模索した。

III. の細胞内局在に関する研究

細胞内銅輸送蛋白である ATP7B の細胞内局在

についての研究をスペインの研究所と共同で行って

いる。当研究所の分担は ATP7B が病的状態である

Wilson病についての検討である。

IV. 肝硬変の分子標的治療の基礎的研究

多糖被覆リポソームを用いた肝硬変に対する新た

な分子標的治療法の開発に着手した。

V. 末梢血中の食細胞除去が作用する排卵抑制に

ついての研究

排卵には活性酸素種ROSが関わるとされ，われ

われは排卵卵巣においてスーパーオキシドが遊離し

ていることを活性酸素センサーによって確認すると

ともに排卵卵胞における酸化ストレスマーカーの局

在を証明した。当該年度においては，排卵時の酸化

ストレスに関わるROSの産生源を知るために，そ

の候補と考えられる好中球および単球（マクロ

ファージ）を特異的吸着能を有する酢酸セルロース

ビーズを用いて末梢血中より除去すると排卵が抑え

られるかについて検討した。

VI. 光線力学療法（PDT）を応用した卵胞退行の誘

導に関する基礎的研究

多嚢胞性卵巣（PCO）は，排卵に至らない卵胞が

異常に蓄積する卵巣疾患で，卵巣性の不妊因子とし

ても重要である。一方，PDTは，標的細胞に選択的

に取り込まれる光感受性物質を投与し，患部にレー

ザー光線を照射することで光感受性物質を励起さ

せ，細胞死を導く物理学的療法である。PDTは主と

して腫瘍の治療に応用されるが，我々は光感受性物

質が卵胞に集積する性質を利用してPDTによる卵

胞退行の誘導について検討しており，将来的には上

述のような卵巣疾患の治療に応用させたいと考えて

いる。

VII. 革新的な癌治療法・予防法の開発を目指した

基礎的研究

1） ガン治療用磁性ドラッグデリバリーシステム

の開発:従来の癌治療用ドラッグデリバリーシステ

ム（DDS）では，所期の性能は達成されていない。本

研究では，異分野融合により，癌治療薬を含有する

サブミクロンサイズの粒子内部に，無害な磁性体を

配置したこれまでにない高性能な磁気誘導型DDS

を目指している。さらに，体内深部の癌病変局所に

有効な磁場を低侵襲に照射できる特殊装置の開発を

あわせて行うことにより，統合的なシステムの構築

を目指している。尚，本研究は平成20～23年度産業

技術研究助成事業（NEDO）プロジェクトとして，現

在遂行中である。

2） 大腸癌転移の分子標的予防を目指したナノ粒

子の開発:肝細胞増殖因子のアナログであるNK-4

は，血管新生および腫瘍転移を抑制する作用をもつ

ことに着目し，NK-4遺伝子を含有する糖鎖被覆ナ

ノ粒子（大腸癌が転移しやすい肝臓に特異的に集積

する）を用いた大腸癌の肝転移予防法の開発を行っ

ている。
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VIII. 新しい真菌同定の方式

真菌染色体のユニバーサル領域を用いたDNA塩

基配列から菌種を同定する方式を確立し，従来の形

態・生化学性状では困難な株の同定を行った。多剤

耐性緑膿菌抗菌力測定を酸素電極装置で測定し，ホ

スミシンの併用効果を確認した。

IX. ダイオキシン分解酵素の酵素化学的性状を利

用し化学療法薬母核を提案したPersistent
 

organic pollutant reductaseの単離と実用

至適発育温度が65℃の好熱菌で，通称バチルス御

堂筋と言うグラム陽性の桿菌を新規に分離した。こ

の細菌は1995年に米国コロンビア大学と慈恵医大

で冷凍保存を始めて，SH2A，SH2Bと名付けたが，

非常に変異を起こしやすく，安定した性状を維持す

るのが一つ問題であり，随時保存をしている。16Sリ

ボソームRNAの塩基配列で近縁関係を作ると基準

株J1，J2は Geobacillus thermodenitrificans に97%

相同で，J3は Geobacillus  thermoglucosidance に

95%相同であった。そこでこれら2菌種，3株を使

用している。前者をGeobacillus midousujiとし，後

者は目下検討中である。好気性の微生物で至適発育

に65℃で溶存酸素をどう供給するかが問題となる。

増殖曲線モデルの計算式と実測値とから計算する

と，二分裂時間が6.9～7.6分となった。4時間程度で

コロニー形成をする。培地としては無機塩にイース

ト・エキストラクト（酵母抽出物）のみを加えた貧

栄養の最少発育培地が見つかっている。この培地で

炭素原利用を調べると，多環芳香属化合物としては

ナフタレンを使わないが，ビフェニル，ダイオキシ

ン，フラン，アンスロン，フェナンスレンなどを利

用している。無塩素化ダイオキシンの分解産物のガ

ス・マス分析を見ると確かに分解して代謝産物が認

められた。超音波破砕して超遠心で膜画分だけを取

り出して2,3,7,8位の4塩素化ダイオキシンの分解

を見ると100 mL中に初発1,100 pgのダイオキシン

が200 pgまで減少した。これは還元反応であって，

白色腐朽菌などのような今までに見られていた酸化

反応ではない。代謝経路はグルタチオンーS-トラン

スフェラーゼがグルタチオンを利用してSをつけ

ながら親水化し，グリシンをはずして，N-アセチ

ラーゼでピロリンが出てくるという予想となっ

た。 Cを使ってダイオキシンの分解物が得られた。

さらにlipase，lipase-esteraseなどの脂質代謝酵素

活性も有望視されている。

「点検・評価」

平成19年度は臨床医学研究所の常勤3名，兼任2

名のほか，消化器・肝臓内科，総合診療部，循環器

内科，腎臓・高血圧内科，麻酔科，形成外科，脳神

経外科，産婦人科，救急部など柏病院診療部に所属

する教員が一般研究員（総数20名）として参加登録

し，臨床医学研究所を中心した研究ならびに他大

学・企業との共同研究が行われました。

当研究所は平成19年度で8年目となりました。開

所以来，当研究所に置ける研究は臨床応用を念頭に

おくものであり，研究テーマごとに研究班が構成さ

れはじめてきたことで，臨床，基礎共に確実な結果

を出し始めています。

この研究体制を一般研究員にも拡大していきたい

と考えています。6年生選択実習でPhase 1,2,3,4

ごとに学生の希望があり，専任教員を中心に実習を

行いました。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Koyama T,Tsubota A,Nariai K,Mitsunaga M,

Yanaga K,Takahashi H.Novel biomedical imag-

ing approach for detection of sentinel nodes in an
 

experimental model of gastric cancer.Br J Surg
 

2007;94(8):996-1001.

2) Tsubota A,Yoshikawa T,Nariai K,Mitsunaga
 

M,Yumoto Y,Fukushima K,Hoshina S,Fujise K.

Bovine lactoferrin potently inhibits liver mitochon-

drial 8-OHdG levels and retrieves hepatic OGG1
 

activities in Long-Evans Cinnamon rats.J Hep-

atol 2008;48(3):486-93.

3) Yanai H,Tada N,Yoshida H,Tomono Y.

Diacylglycerol oil for apolipoprotein C-II defi-

ciency.QJM 2007;100(4):247-8.

4) Yanai H,Yoshida H,Tomono Y,Hirowatari Y,

Kurosawa,Matsumoto A,Tada N.Effects of
 

diacylglycerol on glucose,lipid metabolism,and
 

plasma serotonin levels in lean Japanese.Obesity

(Silver Spring)2008;16(1):47-51.

5) Yanai H,Yoshida H,Tomono Y,Tada N.

Severe hypoglycemia in a patient with anorexia
 

nervosa.Eat Weight Disord 2008;13(1):e1-e3.

6) Kurosawa H,Yoshida H,Yanai H,Ogura Y,

Hirowatari Y,Tada N.Comparative study
 

between anion-exchange HPLC and homogeneous
 

assay methods in regard to the accuracy of high-

and low-density lipoprotein cholesterol measure-

ment.Clin Biochem 2007;40(16-17):1291-6.
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7) Yanai H,Yoshida H,Hirowatari Y,Tomono Y,

Tada N.Oxidized low density lipoprotein elevates
 

platelet serotonin release.Am J Hematol 2007;82

(7):686-7.

8) 多田紀夫，吉田 博．メタボリックシンドロームに

おけるトリグリセリド―richリポ蛋白の臨床的意義．

臨病理 2007;55(5):43-6.

IV. 著 書

1) 坪田昭人，成相孝一，保科定頼，藤瀬清隆．Wilson

病ラットモデルにおけるラクトフェリンの効果と作用

機序．第2回ラクトフェリンフォーラム実行委員会編．

ラクトフェリン2007:ラクトフェリン研究の新たな

展望と応用へのメッセージ．東京:日本医学館，2007.

p.94-9.

医用エンジニアリング研究室

教 授: 古幡 博 分子医工学，超音波医

学

特任准教授:金本 光一 医工学

教育・研究概要

I. 脳血管障害の診断・解析・治療統合化システムの

前臨床

脳血管障害治療法としてXCT・MRI画像誘導型

の経頭蓋超音波治療法を開発中である。その実用化

に向け，一部は治験の準備を開始した。［神内，救医，

神病，日立メディコ，日立中研，東北大学，国立循

環器病センター，新潟大学との共同研究］

1） Brain Virtual Sonography（BVS）の精度向

上

BVSの初期位置合わせ精度を向上させるための

CT，MRIマーカとアタッチメントを開発した。磁場

の乱れによる検出誤差の小さいフラット型の磁場発

生器を用いたBVSシステムは高精度で，臨床適用

上問題のないことを確認した。

2） Transcranial color flow imaging（TC-CFI）

検出率の臨床研究

脳梗塞患者に経頭蓋超音波検査を行い，頭蓋内血

管の描出率，MRA所見との対比を行った。TC-CFI

による診断は，MRAとほぼ同等の診断能力を有し

ていた。しかし，高齢女性での頭蓋内血管描出の低

さが問題であった。

3） 病的脳血管に対する低周波超音波照射の安全

性

SHR/SPにおけるrt-PA投与下の超音波照射に

よる，頭蓋内出血状態を病理組織学的に評価した。

rt-PA非投与超音波単独照射時より，出血閾値が低

くなり，大出血を来す確立がやや高まる傾向が認め

られた。

4） 超音波プローブ頭部固定具の開発

超音波プローブ頭部固定具を設計製作し，健常ボ

ランティアによってその操作性，固定性を検証し，追

加的改良を加えた。

5） 霊長類脳梗塞モデルによる安全性評価

カニクイザル中大脳動脈自家血血栓塞栓モデル

10頭を用いrt-PA投与単独群と経頭蓋超音波脳血

栓溶解装置（TCT-LoFUT）併用群における副作用，

すなわち，出血状態をMRI画像解析および病理組

織学的（塞栓24時間後）に評価した。出血率，出血

状態に2群間の差異を認めず，TCT-LoFUTの安
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全性が確認された。

6) BBBへの超音波作用

ラット脳梗塞╱再灌流モデル脳へのアルブミン取

り込みを生化学的および病理組織学的に評価し，

BBBへの超音波照射の影響を検討した。（アルブミ

ン透過率は超音波によって増高し，かつBBBの組

織学的異常は認められなかった。

バブルリポソーム（Bubble Liposomes:BLs）と

低周波超音波（連続波，500 kHz）の併用による血

栓溶解効果加速化を in  vitro 実験によって検証，

BLsrt-PA・超音波活用は治療開始後を60秒で有意

増加を示し，他のどの組み合わせ併用法よりも加速

作用のあることを示した。［帝京大・薬学部との共同

研究］

II. 超音波Drug Delivery System（US-DDS）の

安全性検証

深部癌治療を目標とし，超音波併用により相変化

するナノ液滴を用いたUS-DDSの生体組織に対す

る安全性の病理組織学的評価項目を検討した。更に，

安全性評価のための実験系を確立した。［病理・日立

中研・東北大・神奈川科学技術アカデミー・京都大・

東京農工大との共同研究］

III. 超音波組織nitric oxide（NO）産生の検討

超音波刺激による細胞あるいは組織からのNO

産生動態の実時間的計測を行い，このNO産生が分

子医工学的に及ぼす作用を検討中である。

1） 血管内皮由来NO産生動態の計測系の確立

各種薬物刺激を与えた際のヒト正常大動脈血管内

皮細胞からのNO産生量を計測し，取得データより

NO動態の抽出・解析手法を確立した。

2） 筋組織からのNO産生

ウサギ大腿内転筋において，超音波強度依存的に

NO産生量が増高することを報告した。

3） 腫瘍内NO産生

ラット大腿皮下腫瘍において，超音波曝露により

NO産生が促進されることを確認した。産生された

NO濃度が腫瘍組織に及ぼす影響を検討中である。

IV. 低侵襲医療機器データベースの開発

従来のナノメディシンのDBを含む広汎な低侵襲

医療機器に関する分野横断的DB構築に参画した。

シーズ，ニーズ，リスク，フォーラムに関する最新

情報を公開中（厚労科研）。［（財）医療機器センター，

東京女子医大，三菱UFJ R＆Cとの共同研究］

「点検・評価」

研究主体の13人体制（訪問研究員，見学生を含む）

に加え年度末からは准教授（特任）が着任し，充実

した陳容となった。また，学内外からの共同研究者

を含めると約50人程度の方々と研究が展開した。研

究資金は厚労科研補助金を中心に，本年度も総研究

経費約1.1億円強で運営した。本年度の主要論文数6

編とあまり多くないことが課題である。但し，殆ど

の論文はimpact factor 2.0以上の国際学会機関誌

に掲載されており，研究の質はある程度維持された。

また，19年度は極めて有用な各種実験成果が出てお

り，順次論文化の見通しが得られている。それらの

多くは低侵襲超音波治療技術に関するもので，超音

波血栓溶解，超音波DDSに関するものが多かった。

特筆すべきこととして，従来から行ってきた経頭

蓋超音波脳血栓溶解法の実用化開発が，日本科学技

術振興機構（JST）の行う事業によって日立メディコ

（株）で行われることとなった。7年計画でゴールは

保険収載，約7億円強の規模としており，大学の基

礎的研究から臨床現場で使用可能な開発プロセスが

スタートした。

外国研究グループとの共同研究も着実に進み，ま

た，研究者交流も広がり，現在，経頭蓋超音波治療

に関する世界的拠点の一つになりつつある。

教育面では研究室配属などへの学生の希望者もな

く低調であった。門戸は開いているが，医学と工学

の中間領域に関する興味は無いかもしれないので，

多少積極的な宣伝的活動が学生に対して必要であっ

たかもしれないと反省される。但し，大学院認定セ

ミナーとしても認められている 臨床医学の基礎研

究会」を隔月で開催し，臨床現場や，その研究に資す

る最新医療技術を，該当分野の第一人者を招いて講

演していただき，臨床現場への展開や発展に関する

意見交換の場を提供する努力を行ってきた。その

時々のテーマによるが，幅広い人的関係が生まれて

いる。

また，厚労科研推進事業によって，若手研究者と

して医師1名をスペインバルセロナのMolina教授

のStroke Care Unitへ研究研修に派遣した。

更に公開シンポジウム「急性脳卒中治療における

超音波の役割」を第33回日本脳卒中学会の時期に合

わせ，開催都市京都で企画開催し，多数の参加者を

得た。主に厚労科研の研究成果を一般国民向けに広

く分かり易く報告し成功裏に終了した。

尚，「低侵襲医療機器DB」に関しフォーラムを大

学3階講堂で開催し，多数の参加者を得た。
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研 究 業 績

I. 原著論文

1) Nakagawa K,Ishibashi T,Matsushima M,

Tanifuji Y,Amaki Y,Furuhata H.Does long-

term continuous transcranial Doppler monitoring
 

require a pause for safer use? Cerebrovasc Dis
 

2007;24(1):27-34.

2) Saguchi T,Onoue H,Urashima M,Ishibashi T,

Abe T,Furuhata H.Effective and safe conditions
 

of low-frequency transcranial ultrasonic throm-

bolysis for acute ischemic stroke:nurologic and
 

histologic evaluation in a rat middle cerebral artery
 

stroke model.Stroke 2008;39(3):1007-11.

3) Sugita Y,Mizuno S,Nakayama N,Iwaki T,

Murakami E(Eikoukagaku),Wang Z,Endoh R,

Furuhata H.Nitric oxide generation directly
 

responds to ultrasound exposure.Ultrasound Med
 

Biol 2008;34(3):487-93.

4) Wang Z,Moehring MA ,Voie AH (Spencer
 

Technologies),Furuhata H. In vitro evaluation of
 

dual mode ultrasonic thrombolysis method for tran-

scranial application with an occlusive thrombosis
 

model.Ultrasound Med Biol 2007;34(1):96-102.

III. 学会発表

1) 古幡 博．超音波血栓溶解療法の近未来的展望―経

頭蓋超音波療法を中心に―．第10回日本栓子検出と治

療学会 (エンボラス学会)．東京，11月．

2) 荒井あゆみ，三村秀毅，井上聖啓，古幡 博．エコー

トラッキング法による健常・脳梗塞例のβ値比較．第

32回日本超音波検査学会．東京，5月．

3) Mizuno S(Tokyo Women’s Medical Univer-

sity),Fukuda T,Furuhata H. Effects of tran-

scranial ultrasonication on the brain of spontaneous
 

hypertensive rats-stroke prone.13th Meeting of the
 

European Society of the Neurosonology Research
 

Group of the World Federation of Neurology.

Budapest,May.

4) 清水 純 (大森赤十字病院)，東 隆 (日立中央

研究所)，荻原 誠 ，窪田 純 ，佐々木明 (日立メ

ディコ)，阿部俊昭，梅村晋一郎 (東北大)，古幡 博．
経頭蓋超音波脳血栓溶解療法の音響工学的検討―霊長

類頭蓋骨における超音波減衰測定による安全性―．第

10回日本栓子検出と治療学会 (エンボラス学会)．東

京，11月．

5) Mitsumura H,Inoue K,Furuhata H. Diagnos-

tic accracy of transcranial color flow imaging
 

against magnetic resonance angiography in

 

Japanease patients with ischemic stroke. Interna-

tional Stroke Comference 2008. Louislana,Feb.

6) 水野聡子 ，古幡 博，内山真一郎 ，岩田 誠

(東京女子医科大学)．脳卒中易発症高血圧自然発症モ

デルラット脳への経頭蓋的超音波照射の影響．第33回

日本脳卒中学会．京都，3月．

7) 銭谷 平，荻原 誠 ，窪田 純 (日立メディコ)，

寺本 昇 ，林 卓也 ，飯田秀博 (国立循環器病セン

ター)，古幡 博．霊長類全血血栓を用いた超音波血栓

溶解効果増強評価．第33回日本脳卒中学会．京都，3

月．

8) 銭谷 平，荻原 誠 ，窪田 純 (日立メディコ)，

古幡 博．低周波超音波血栓溶解法における有効最小

音響強度．第33回日本脳卒中学会．京都，3月．

9) 三村秀毅，井上聖啓，荻原 誠 ，荒井 修 ，窪田

純 (日立メディコ)，古幡 博．超音波併用脳血栓溶

解療法におけるBrain Virtual Sonographyの有用

性．第33回日本脳卒中学会．京都，3月．

10) 古幡 博，安藤和美，荻原 誠 ，窪田 純 (日立

メディコ)，銭谷 平，三村秀毅，清水 純，谷藤泰正，

小川武希，井上聖啓．標的型経頭蓋中周波超音波脳血

栓溶解装置の開発―基本性能と有効性 (in vitro)―．

第33回日本脳卒中学会．京都，3月．

11) 佐口隆之，尾上尚志，浦島充佳，石橋敏寛，阿部俊

昭，古幡 博．ラット中大脳動脈脳血栓モデルを用い

た経頭蓋超音波血栓溶解療法の有効性と安全性の検

討．第33回日本脳卒中学会．京都，3月．

12) 清水 純，東 隆 (日立中央研究所)，荻原

誠 ，窪田 純 ，佐々木明 (日立メディコ)，阿部俊

昭，梅村晋一郎 (東北大)，古幡 博．経頭蓋超音波血

栓溶解療法の音響工学的検討．第33回日本脳卒中学

会．京都，3月．

13) 銭谷 平，鈴木 亮 ，丸山一雄 (帝京大学)，古

幡 博．リピッドバブル誘導超音波キャビテーション

による血栓溶解短時間化に関する研究．第26回日本脳

神経超音波医学会．横浜，7月．

14) 銭谷 平，荻原 誠 ，窪田 純 (日立メディコ)，

古幡 博．Intensity dependability of thrombolysis
 

by continuous wave in low frequency ultrasound.

Neurosonology Conference 2007,13th Meeting of
 

the Neurosonology Research Group of the World
 

Federation of Neurology. Budapest,May.

15) Ogihara M ,Arai O ,Kubota J,Sasaki A

(Hitachi Medical),Mitsumura H,Furuhata H.

Accuracy improvement of brain virtual sonography
 

system for a clinical use.7th International Sympo-

sium on Therapeutic Ultrasound. Seoul,June.
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薬物治療学研究 室

教 授:景山 茂 臨床薬理学，糖尿病，高血

圧，レギュラトリーサイエ

ンス

教育・研究概要

当研究室は1995年7月に発足した。研究室の名称

を臨床薬理学ではなく薬物治療学とした。わが国で

は臨床薬理学というと新薬開発のための臨床試験，

すなわち治験を中心に扱う分野であるという誤った

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. 糖尿病を伴った高血圧における降圧薬の使用実

態調査

糖尿病を伴った高血圧は心血管イベントリスクの

ハイリスク群として，降圧レベルが低く設定されて

いる。また，降圧薬の選択もガイドラインの改定と

共に変化しており，2000年および2004年の日本高

血圧学会ガイドラインと2002年の米国糖尿病学会

ガイドラインとの間には第一選択薬に大きな違いが

ある。そこで，これらのガイドライン前後における

我が国における降圧薬の使用実態を3つの大学病院

の1999年，2002年，2005年の処方データに基づい

て調査した。成績は日本高血圧学会，日本薬剤疫学

会，国際薬剤疫学会等において報告し，論文を作成

した。

II. スタチン類の有害事象を検討するケース・コ

ホート研究

スタチン類（HMG-CoA還元酵素阻害薬）は高脂

血症治療薬として広く使用されているが，横紋筋融

解症等の筋障害や肝障害，腎障害などの副作用を有

する。そこで，各種スタチンの日本人における筋・

肝・腎に関する有害事象の発生割合と血清脂質への

効果を明らかにし，これらを異なるスタチン間で比

較する大規模なケース・コホート研究のパイロット

スタディを3つの大学病院等の基幹病院において開

始した。本研究では，対象患者集団（コホート）の

うち，有害事象の有無については対象患者全員につ

いて情報を得るが，これ以外の詳細な情報について

はイベントのあったケースとランダムに抽出された

一部の非ケース（対象集団の約5%からなるサブコ

ホート）から得るケース・コホート研究のデザイン

を採用した。

将来的には2～3万例のスタチン使用者を対象に

およそ100施設の参加のもとに大規模な調査を実施

する予定である。

なお，本研究は日本薬剤疫学会，日本病院薬剤師

学会，東京大学薬剤疫学講座等との共同研究である。

III. 降圧薬に関する大規模臨床試験

日本人におけるカルシウム拮抗薬といずれの降圧

薬との併用が望ましいかを検証する大規模臨床試験

（Optimal Combination of Effective Antihyperten-

sives Study,OCEAN Study）のパイロット試験を

終了し，論文を作成している。

IV. 治験に関する活動

本学では1999年2月に治験管理室が開設された。

現在7名の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。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。

厚生労働省は2007年度に「新たな治験活性化5カ

年計画」を策定し，治験環境の整備・充実を図り，国

際競争力のある研究開発環境を整備することを目的

として，治験拠点病院活性化事業を行った。本学附

属病院は治験拠点病院に応募し採択された。このプ

ログラムにより，CRCを増員強化し，従来設けてい

なかった職種であるデータマネジャーを新たに雇用

した。

「点検・評価」

1.研究

F3病棟にclinical laboratoryがあり，ここで患者

あるいは健常者を対象に高血圧の治療薬に関する人

体薬理学的研究を行っていた。2003年4月に当研究

室はF3病棟から6Aに移転したため，従来のような

ヒトを対象とした研究の継続は困難となった。この

ような状況を踏まえ，研究活動の中心を降圧薬に関

する臨床試験へと変更した。その後，研究対象に薬

剤疫学研究を加えた。

薬剤疫学研究である「糖尿病を伴った高血圧にお
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ける降圧薬の使用実態」に関する研究は終了し論文

化した。現在，スタチン類に関する研究を開始した。

臨床試験，薬剤疫学研究いずれも多くの施設の参

加と長い期間を要する研究である。

ゲノム時代を迎えpatient-orientedの臨床研究

においてもゲノム薬理学の導入は不可欠である。

2002年度よりこの方面の研究を行うべく他学との

共同研究を開始している。

2.教育

臨床薬理学の講義は1995年度までは6年生を対

象に年間6コマ行われていた。これが1996年度から

9～10コマに増やされ内容も充実してきた。ところ

が，1998年度から突然臨床薬理学の講義が廃止され

てしまった。2001年度より薬物治療学として4コマ

の講義が復活した。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。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

2007年度は治験コーディネーター8名（専任7

名，兼任1名），治験管理室専属の事務局員3名に加

えてデータマネジャー1名が活動しており，当院に

おける治験実施の環境は満足すべき状況にある。ま

た，支援対象を治験に限らず，臨床研究全般を推進

する施設に発展すべく，自主研究の支援も行ってい

る。

研 究 業 績

II. 総 説

1) 景山 茂．疫学研究の源流を訪ねて．薬剤疫 2007;

12(2):29-32.

2) 栗原千絵子 ((独）放射線医学総合研究所)，景山

茂．治験審査委員会委員の研修．臨薬理 2008;39(2):

51-4.

3) 景山 茂．レニン・アンジオテンシン系阻害薬:本

邦におけるACE阻害薬とARBの高血圧，心不全，糖

尿病性腎症に関する治験:用量設定と副作用を中心

に．日薬理誌 2008;131(3):180-1.

III. 学会発表

1) 景山 茂．(ひと-P15:EBM実践のための臨床試

験―一般臨床医家によるエビデンスの作成―:基調講

演）EBM実践のためのエビデンスの構築．第27回日

本医学会総会．大阪，4月．

IV. 著 書

1) 吉田 博，景山 茂．カンナビノイド受容体拮抗薬

の作用と効果．金澤康徳，武谷雄二，関原久彦，山田信

博．Annual Review 2008糖尿病・代謝・内分泌．東

京:中外医学社，2008.p.104-11.

2) 景山 茂．α遮断薬．熊谷裕生，小室一成，堀内正

嗣，森下竜一．高血圧ナビゲーター．第2版．東京:メ

ディカルレビュー社，2008.p.248-9.

V. そ の 他

1) 栗原千絵子 (放射線医学総合研究所)，ぬで島次郎

(自治医大)，景山 茂，小林真一 (聖マリアンナ医大)，

平井俊樹 (行政書士)．治験審査委員会ハンドブック．

臨評価 2007;35(1):7-60.

2) 杉山雄一 (東京大学)，馬屋原宏 ((株）国際医薬品

臨床開発研究所)，池田敏彦 (有限責任中間法人医薬品

開発支援機構)，矢野恒夫 ，伊藤勝彦 ((財）先端医療

振興財団)，須原哲也 ，栗原千絵子 (コントローラー委

員会，(独)，放射線医学総合研究所)，海野 隆 (元日

本オルガノン (株))，佐神文郎 (エーザイ (株)，日本

製薬工業協会医薬品評価委員会)，大塚峯三 (日本薬物

動態学会，東京大学)，加藤基浩 (中外製薬 (株))，辻

彰 (金沢大学，有限責任中間法人医薬品開発支援機

構)，三浦慎一 (第一三共 (株)，日本製薬工業協会医薬

品評価委員会)，井上登美夫 (横浜市立大学医学部)，川

上浩司 (京都大学)，残華淳彦 (武田薬品工業 (株))，

檜山行雄 (国立医薬品食品衛生研究所)，鈴木和年

((独）放射線医学総合研究所)，谷内一彦 (東北大学)，

戸塚善三郎 (JCLバイオアッセイ)，西村伸太郎 (ア

ステラス製薬 (株))，渡辺恭良 ((独）理化学研究所)，

景山 茂，熊谷雄治 (北里大学，藤原博明 (富士クリニ

カルサポート，有限責任中間法人医薬品開発支援機

構)，渡邉裕司 (浜松医科大学，有限責任中間法人医薬

品開発支援機構)．マイクロドーズ臨床試験の基盤 (第

3報）早期探索的臨床試験の実施に関するガイダンス

(案)．臨評価 2007;34(3):571-94.
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DDS 研 究 所

所長・教授:檜垣 惠 リウマチ・膠原病

客員教授: 水島 裕 ドラッグデリバリーシ

ステム

客員教授: 山下 直美 気管支喘息

講 師: 石原 務 高分子工学

教育・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高分子

ポリマーを利用したナノ粒子の開発，（2）温度感受

性ポリマーを用いた粒子作製，（3）乾癬における樹

状細胞の局在の解析，を行った。また，これらの研

究内容の一部は文部科学省科学研究費によった。

(1）の製剤については，生体分解性PLA（ポリ乳

酸）ホモポリマーおよびPLA-PEG（ポリエテレン

グリコール）ブロックポリマーからなるステルス型

高分子ナノ粒子（直径70-120 nm）を作製して，水溶

性ステロイドの燐酸ベタメタゾン（BM）または免疫

抑制剤（FK506，シクロスポリン，ミコフェノール

酸）を封入して検討を行った。ナノ製剤は静脈内お

よび皮下投与によるマウス・ラット関節炎モデル，自

己免疫性ぶどう膜炎ラットモデルおよび音響内耳障

害ラットモデルを用いた動物実験により，炎症巣へ

の標的指向化，並びに徐放性による抗炎症効果の増

強を観察・報告した。この製剤投与ではコンプライ

アンスの向上とともに，炎症部位への集積性により

総投与量を軽減して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。BM封入率

10%のPEG(6K)-PLA(9K):PLA(6K)＝1:4の

100 nm 粒径のナノ粒子を用いて，血中動態，臓器分

布（生体内イメージングシステム）を観察して英文

誌に報告するとともに，気管支喘息，潰瘍性大腸炎

の動物モデルでの薬効も確認している。FK505封入

粒子の場合は70 nmナノ粒子の静脈内投与および

皮下注射での薬効増強を確認している。

（2） 温度感受性ポリマーに関しては綾野助教が

科研費を獲得してNIPAAm（イソプロピルアクリ

ルアミド）を用いた温度感受性のPLA:PLA-

NIPAAmナノ粒子を作製した。温度変化によりマ

クロファージなどの細胞内取り込みが制御可能であ

ることを明らかにした。

（3） 乾癬皮疹部の表皮細胞におけるCD208の発

現を見出し，異常角化および抗原提示における役割

を示唆して，英文論文にまとめた。

「点検・評価」

研究内容については，当初の計画どおりに進捗し

たと考える。

ナノメディシン研究の拠点として，種々のナノ粒

子作製により，ステロイドおよび免疫抑制剤などの

DDS化により，種々の疾患への応用が可能であると

考えられた。さらにナノ粒子の細胞内取り込み機構，

およびステロイド・免疫抑制剤の作用機序の解析に

関しても分子生物学的手法を駆使して解析を試み

た。この成果をまとめた英文誌5編の発表は次年度

に行われる。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Ishihara T,Takahashi M,Higaki M,Takenaga
 

M,Mizushima T,Mizushima Y. Prolonging the
 

in vivo residence time of prostaglandin E1 with
 

biodegadable nanoparticles. Pharm Res 2008;25

(7):1686-95.

2) 檜垣 惠，小峰啓彰，稲垣哲也，水島 裕．新規外

用テストステロンゲル製剤の開発．アンチ･エイジ医

2007;3(3):357-60.

II. 総 説

1) 檜垣 惠．先端医療を切り拓くナノメディシン．炎

症と免疫 2008;16(1):1-3.

2) 吉田智彦，檜垣 惠．自己免疫疾患 (膠原病)．炎症

と免疫 2008;16(3):279-81.

III. 学会発表

1) Ishihara T,Ayano E,Higaki M,Mizushima Y.

Development of stealth nanoparticles with high
 

anti-inflammatory activity.34th Annual Meeting&

Exposition of the Controlled Release Society.

Long Beach,July.

2) 高橋 幸，石原 務，檜垣 惠，水島 裕．リン酸

ベタメタゾン封入ステルス型ナノ粒子 (ナノステロイ

ド）の開発と性状．第23回日本DDS学会．熊本，6月．

3) 金澤秀子，坂本千賀子，鈴木祐輔，岡野光夫，綾野

絵理，檜垣 惠．環境応答性高分子を用いた機能性リポ

ゾーム及び遺伝子導入法に関する基礎的研究．第23回

日本DDS学会．熊本，6月．

4) 藤森史江，石原 務，矢崎リサ，綾野絵理，水島 裕，

檜垣 惠．ステルス型ナノステロイドの潰瘍性大腸炎

モデル動物における薬効．第23回日本DDS学会．熊

― ―263



本，6月．

5) Higaki M,Ishihara T,Ayano E,Kubota T,

Mizushima Y. Treatment of experimental arthri-

tis with PEG-PLA/PLA nanoparticles encapsulatu-

ing betamethasone phosphate.71st Annual Meeting
 

American College of Rheumatology. Washington,

DC.,Nov.

6) 久保田哲史，石原 務，綾野絵理，藤森史江，崔 泰

樹，金澤秀子，檜垣 惠．免疫抑制剤 (FK506）のナノ

粒子化DDS製剤の開発．日本薬学会第128年会．横

浜，3月．

7) 綾野絵理，石原 務，久保田哲史，檜垣 惠．PLA/

PLA-PEGナノ粒子による臓器分布および細胞内取り

込み機構の解明．日本薬学会第128年会．横浜，3月．

臨 床 研 究 開 発 室

教 授:栗原 敏
（兼任）

准教授:浦島 充佳 癌分子分類，臍帯血研究，疾

病素因

准教授:松島 雅人 糖尿病合併症の診断精度

教育・研究概要

I. 臨床研究開発室

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ー

として，プロジェクトベースの個別相談（直接支援）

と，疫学・生物統計学コースを行うことによる教育

（間接支援）がある。

II. 臨床研究開発室独自の研究

（1） 臍帯血研究: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18年度はアンケート調査では3歳時までの

アンケートがほぼ終了するに至った。3歳時も引き

続き継続中である。

（2） 双胎研究:臍帯血研究のsub-studyとして

双胎研究（130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） 頭頚部腫瘍: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/MICB，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。

（7） 頭頚部腫瘍におけるEGFRの遺伝子変異な

らびにリン酸化に関する臨床研究。
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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，解析業務

を行っている。

（1） 学内

1） 肝臓内科:TGFβ断片の臨床的意義

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 膵腫瘍に対

するEUSの診断的価値

3） 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

4） 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

5） 眼科:網膜症患者の遺伝子解析

6） リハビリテーション科:病院内転倒のリスク

因子検討

7） 産婦人科:① 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

8） 耳鼻咽喉科:頭頚部腫瘍EGF-R発現と予後

との関連

9） 外科:大腸がん患者血清中の抗CEA抗体定

量と臨床的意義

（2） 学外（学会，財団，他学）

1） 女子医大

① 心筋梗塞予後調査: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 心不全の予後調査:循環器内科

内科

⑤ 狭心症におけるシンチの研究 循環器研究

2） 日本小児アレルギー学会

⑥ 喘息発症に対するオノンランダム化比較臨床

試験

IV. 教育活動

（1） 平成19年度慈恵クリニカルリサーチコース

学内だけでなく学外も対象とし，臨床研究の方法

論に関して21回（1回2時間）にわたり夜間セミ

ナーを行った。

（2） バイオセキュリティ2008開催

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

閣官房危機管理官アドバイザーと安全保障・危機管

理室の講師をしている。

「点検・評価」

平成19年度は臨床研究開発室が発足して実質6

年目であった。依頼のあった臨床研究が確実に海外

一流雑誌に掲載されるようになってきた。平成20年

度の目標は，

① 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) Nakayoshi T,Kawasaki N,Suzuki Y,Yasui Y,

Nakada K,Ishibashi Y,Hanyu N,Urashima M,

Yanaga K.Epidural administration of morphine
 

facilitates time to appearance of first gastric inter-

digestive migrating complex in dogs with paralytic
 

ileus after open abdominal surgery.J Gastrointest
 

Surg 2007;11(5):648-54.

2) Omura N,Kashiwagi H,Yano F,Tsuboi K,

Ishibashi Y,Kawasaki N,Suzuki Y,Matsumoto A,

Mitsumori N,Urashima M,Yanaga K.Gastric
 

ulcer after laparoscopic fundoplication for gas-

troesophageal reflux disease:significance of the
 

eradication of Helicobacter pylori.Surg Laparosc
 

Endosc Pct Tech 2007;17(3):193-6.

3) Saguchi T,Onoue H,Urashima M,Ishibashi T,

Abe T,Furuhata H.Effective and safe conditions
 

of low-frequency transcranial ultrasonic throm-

bolysis for acute ischemic stroke:Neurological
 

and histological evaluation in a rat middle cerebral
 

artery stroke model.Stroke 2008;39(3):1007-

11.

III. 学会発表

1) 宮崎かづき，柏田てい子，林 孝彰，北川貴明，久

保朗子，浦島充佳，北原健二，常岡 寛．1型3色覚お

よび2型3色覚におけるLanthony desaturated
 

panel D-15 testの意義．第48回日本視能矯正学会．東

京，11月．［日視能矯正会プログラム抄集 2007;48:

61］

2) 佐口隆之，尾上尚志，浦島充佳，石橋敏寛，荏原正
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幸，荒川秀樹，入江是明，村山雄一，阿部俊昭，古幡 博．

経頭蓋超音波血栓溶解療法の有効性と安全性の検討．

第23回日本脳神経血管内治療学会総会．神戸，11月．

［Journal of Neuroendovascular Therapy 2007;1

(2):225］

3) 佐口隆之，尾上尚志，浦島充佳，石橋敏寛，阿部俊

昭，古幡 博．ラット中大脳動脈脳血栓モデルを用いた

経頭蓋超音波脳血栓溶解療法の有効性と安全性の検

討．Stroke 2008.京都，3月．［脳卒中 2008;30(22):

356］

V. そ の 他

1) 鈴木 裕，浦島充佳，大島伸一，森岡恭彦．【PEG

の今とこれから】PEGおよびその維持・管理における

第一線の現状 造設医，担当医，施設管理者，患者・家

族，看護師・介護士へのアンケート調査から．消内視鏡

2008;20(1):30-5.

実験動物研究施 設

教 授:大川 清
(兼任)

がんの生化学，病態生化学

准教授:岩城 隆昌 実験動物学

講 師:成相 孝一
(臨床医学研究所に出向)

生殖生理学，実験外科学

教育・研究概要

I. 実験動物の解剖アトラス（国際版）の作成

実験動物の解剖学的情報は動物実験を行う上で不

可欠である。これまでにウサギ（1993年），ラット

（1997年），マウス（2001年）の断面解剖アトラスを

解剖学講座第1と共同で作成し出版したが，さらに

これらの情報を世界に発信するために国際版を作成

し出版準備を行っている。

II. な ら び に

ハムスターを用いた実験用系統の

開発と有用性探索

日本産野生マウスは，一般に用いられる実験用マ

ウスゲノム大部分の起源である亜種とは別亜種に分

類され，従来の実験用マウスと異なる特性を多く持

つ。当研究施設では，独自に野生個体から育成され

た近交系を維持しつつ，これを起源とした新たなコ

ンジェニック系統あるいはコンソミック系統の作出

を試みている。一方，Phodopus ハムスターは，新し

い実験動物として好適な種である事が判明している

小型種である。我々はすでに，この種のハムスター

では世界初となる近交系を確立した。現在さらに新

たな近交系の育成，確立近交系を基礎にした改良系

統の育成，モデル動物開発，生物学的基礎データの

蓄積，新規突然変異の収集，突然変異原因遺伝子の

探索，マイクロサテライトマーカーの開発等を行っ

ている。

III. モデルマウス;NC/Nga系統を用いた，アト

ピー性皮膚炎治療薬の探索

熱帯医学講座との共同研究で，当研究施設にて経

代維持しているアトピー様皮膚炎好発系統である

NC/Nga系統を用いた，新規アトピー性皮膚炎治療

薬の探索を行っている。

IV. 小型げっ歯類における簡便な気管挿管法の開

発

適切な麻酔や呼吸管理は動物実験の3Rsにおけ

る“Refinement”のみならず“Reduction”にも関わ
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る大切な基礎技術である。小型げっ歯類の持続的な

吸入麻酔および呼吸管理については古くから気管切

開法が行われているが，動物体に与える侵襲は大き

い。近年では切開をともなわない気管挿管として，耳

鏡を喉頭鏡として用いたり，ファイバーを用いた光

ガイド下挿管などの工夫もされているが，特殊な器

材確保が必要であり，安全性や再現性についても問

題が残る。我々は内科学（循環器）と共同で特殊な

器材が不要でありながら極めて簡便で，かつ安全性

や再現性にも優れた小型げっ歯類の気管挿管法を開

発した。

V. 末梢血中の食細胞除去による排卵抑制作用

排卵には活性酸素種（ROS）が関わるとされてい

る。我々もこれまでに排卵卵巣においてスーパーオ

キシドが遊離していることを活性酸素センサーに

よって確認するとともに排卵卵胞における酸化スト

レスマーカーの局在を証明した。当該年度において

は，排卵時の酸化ストレスに関わるROSの産生源

を知るために，その候補と考えられる好中球および

単球（マクロファージ）を，特異的吸着能を有する

酢酸セルロースビーズを用いて末梢血中より除去す

ると排卵が抑えられるかについて検討を開始し，現

在進行中である。

「点検・評価」

1.施設

実験動物研究施設では，in vivo 研究に不可欠な実

験動物の飼育管理のみならず，研究者に対する動物

実験環境の整備・提供および動物実験の立案や手技

などに関するコンサルテーションに応じている。平

成19年度の実験動物研究施設利用登録者は186名

であった。

2.教育

大学院医学研究科では，共通カリキュラムにおい

て実験動物学の講義および実習を担当したほか，大

学院生の要望に応じて，各自の研究課題の中で必要

な動物実験の計画立案や手技の指導を随時行った。

また，本学動物実験規程に基づいて行われた動物実

験教育訓練を担当した。

3.研究

研究概要で示したように，施設教職員が解剖学，生

理学，育種学および動物実験手技といった各々の専

門領域の下で研究活動を展開したほか，施設利用登

録者との共同研究も積極的に行い，学会発表や論文

公表を行った。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Watanabe N,Tomimori Y,Terakawa M,Ishi-

wata K,Wada A,Muto T,Tanaka T,Maruoka H,

Nagahira K,Nakatsuka T,Fukuda Y.Oral
 

administration of chymase inhibitor improves der-

matitis in NC/Nga mice.J Invest Dermatol 2007;

127(4):971-3.

2) Koyama T,Tsubota A,Nariai K,Mitsunaga M,

Yanaga K,Takahashi H.Novel biomedical imag-

ing approach for detection of sentinel nodes in an
 

experimental model of gastric cancer.Br J Surg
 

2007;94(8):996-1001.

3) Tsubota A,Yoshikawa T,Nariai K,Mitsunaga
 

M,Yumoto Y,Fukushima K,Hoshina S,Fujise K.

Bovine lactoferrin potently inhibits liver mitochon-

drial 8-OHdG levels and retrieves hepatic OGG1
 

activities in Long-Evans Cinnamon rats.J He-

patol 2008;48(3):486-93.

III. 学会発表

1) 成相孝一，和田あづみ，青木正隆，木村靖男，南井

孝介，清水光行，大川 清．小型げっ歯類における簡便

な気管挿管法．第54回日本実験動物学会総会．東京，5

月．

2) 和田あづみ，大川 清，都築政起 (広島大学)．

Phodopus 属ハムスターに発見された行動異常を伴う

淡色突然変異．第54回日本実験動物学会総会．東京，5

月．

3) 中村元彦，成相孝一，坪田昭人，藤瀬清隆，松尾七

重，小倉 誠，小柳津研一，湯浅 真．活性酸素センサー

を用いた血液透析回路におけるスーパーオキシドの動

態について．第52回日本透析医学会．大阪，6月．

4) 成相孝一，坪田昭人，保科定頼，藤瀬清隆，金山喜

一，石川満寿英，江口勝哉，豊田裕次郎，設楽正樹，小

柳津研一，湯浅 真．排卵卵胞における酸化ストレス

マーカーの免疫組織化学的検出．第36回成医会柏支部

例会．柏，7月．

5) 成相孝一．(教育講演）活性酸素と卵巣．2007年生

殖科学懇話会．東京，7月．

6) 和田あづみ，大川 清，都築政起 (広島大学)．

Phodopus 属 ハ ム ス ター色 素 欠 損 突 然 変 異 の

tyrosinase遺伝子構造解析．第24回日本疾患モデル学

会総会．つくば，9月．

7) 成相孝一，並木禎尚，小林佳永子 (エムテクニック

株式会社)，坪田昭人，藤瀬清隆．ナノ粉砕プロゲステ

ロン製剤の作製とその静脈内投与による効果．第37回

成医会柏支部例会．柏，12月．
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V. そ の 他

1) 和田あづみ，大川 清，都築政起 (広島大学)．

Phodopus campbelli に発見された黒色被毛突然変異

のattractin遺伝子塩基配列には欠失領域が存在し

た．第96回関西実験動物研究会．京都．12月．

アイソトープ実験研究施設

教授（兼任）:福田 国彦 放射線診断学

講 師: 吉沢 幸夫 分子遺伝学，放射線測

定法

教育・研究概要

I. 黄色ブドウ球菌の病原因子の解析

黄色ブドウ球菌の菌体表面に存在する様々な接着

因子は，ヒト細胞への定着に重要な役割を果たす病

原因子であると考えられる。黄色ブドウ球菌は，接

着因子のひとつであるファイブロネクチン結合タン

パク（FnBP）をA・Bの2種類保有している。これ

らはアミノ酸配列とDNA塩基配列が異なるものの

連続して存在し，遺伝子重複の後に変異を起こして

現在の状態になったと推測される。A・B 2つのう

ち，FnBPAはマクロファージによる貪食に大きく

関与しているとされている。我々は，fnbA遺伝子を

欠損した3d株を作成し，マウス非貪食細胞内への

侵入が親株SH1000と比べ著しく低下することを明

らかとした。さらにFnBPBの感染における役割を

明らかにするために fnbB 遺伝子を欠損した株，お

よび fnbA・fnb 両遺伝子の欠損株の作成を試みてい

る。

バンコマイシンやタイコプラニンなどのグリコペ

プタイド系抗菌薬の治療効果を増強する方法のひと

つとして，β-ラクタム薬との併用療法がある。細胞

壁合成の素材に結合するグリコペプタイド系抗菌薬

と細胞壁合成酵素に結合するβ-ラクタム薬の併用

は相乗効果が期待されるが，実際には相乗効果，

MICに変化無し，拮抗現象の3通りの結果が得られ

る。MRSAはβ-ラクタム薬と親和性の低いペニシ

リン結合タンパクPBP2′を保有するが，それ以外に

4種類のPBP（PBP1～PBP4）が存在する。バンコ

マイシンとの併用により拮抗現象が見られるセフピ

ロムやセフチゾキシムはPBP3あるいはPBP4へ

の親和性が低く，相乗効果が見られるイミペネムや

パニペネムではPBP1～PBP4すべてに親和性が高

いことから，グリコペプタイド系抗菌薬とβ-ラクタ

ム薬の併用で相乗効果が得られるには4種類の

PBPすべての活性を阻害することが必要であると

考えられる。

II. 放射線耐性生物における耐性機構の解析

クマムシは放射線に高度耐性であることが知られ

ているが，その耐性機構は不明である。そこで，慈
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恵大学周辺に生息していたクマムシを採取し，形態

からチョウメイムシ属およびオニクマムシと判定さ

れたクマムシを用いて，乾燥，熱，放射線に対する

耐性を調べた。その結果，乾燥状態から水を加える

ことで再び動き始め，数週間にわたり生存すること

を確認できた。しかし，乾燥状態で120度に加熱す

ることで死滅してしまい，熱耐性は確認できなかっ

た。X線300 Gyに耐性であったが，DNAを抽出し

て調べたところ，照射直後ではDNA切断が起こっ

ていることが確認された。切断されたDNAは3時

間ほどの間に修復されていることを確認した。

III. 日常生活用品に含まれる放射能の測定と評価

マイナスイオン効果を謳った市販の脱臭材7種類

から放出されるガンマ線を測定した。その結果，こ

れらの製品は，ThおよびU系列の娘核種と Kを

含んでいることが明らかになった。その内，少なく

とも3種類の脱臭材は故意に放射性同位元素が添加

された放射性コンシューマプロダクトであると考え

られた。下駄箱用脱臭材の1製品は，1 mの距離にお

ける全身被ばく線量が0.17μSv･h と比較的高

かった。

マイナスイオン効果壁紙からのγ線とラドン濃

度を測定し，γ線による外部被ばく線量とラドンに

よる内部被ばく線量を評価した。室内ラドンは肺が

んの主要なリスク因子であるとされている。これら

の製品の一部は，Th系列，U系列の放射性同位元素

を含んでいた。これらの放射性同位元素に由来する

最大ラドン濃度は34 Bq/m で，日本における屋内

ラドン濃度の平均値15.6 Bq/m の2倍であった。

放射性同位元素を含むマイナスイオン効果壁紙の使

用は，不要に室内ラドン濃度を上昇させる一因にな

ると考えられた。

IV. 海洋微生物の生態学・分子生物学的研究

外洋域・深海など特殊環境における微生物を対象

として，これら金属元素欠乏条件における微生物の

代謝機能の研究および有用遺伝子の探求を行ってい

る。2007年6月，海洋研究開発機構（JAMSTEC）の

研究調査船「淡青丸」による第KT-07-16次研究航

海により，東京湾・相模湾・伊豆沖において海洋微

生物の調査を行った。海水および水深3,000 mの海

底堆積物より細菌を採取し，DNAの抽出と解析お

よび微量元素欠乏・過剰条件での培養を試みている。

また，微生物中の微量金属元素を放射化学的手法に

より定量するための基礎的検討を行っている。

「点検・評価」

1.施設

アイソトープ実験研究施設は，本学における放射

性同位元素（RI）を用いた基礎医学・生化学研究の

実施と支援を行っている。2007年度の使用実績は，

15講座・研究室の45名，3カリキュラムの21名の

合計66名（うち女子18名）が29課題のもとに実験

を行い，RI受入63件，使用量合計約2.3 TBqであっ

た。

3月6,7日に原子力安全技術センターによる「定

期検査・定期確認」を受け，3月19日付で定期検査

合格証と定期確認合格証を受領した。これにより，施

設・設備が法令に適合し，放射線管理が適切に行わ

れていることが確認された。

2.研究

放射線と分子遺伝学の二つのテーマで研究を行っ

ている。

放射線測定法として，高屈折率セラミックを用い

たチェレンコフ測定を開発し，プレート式液体シン

チレーションカウンタや排水中のβ核種モニタへ

の応用を検討している。また，市販の脱臭剤，壁紙，

タイル等を対象に製品に含まれる放射能による被ば

く線量とこれらの製品から発生するラドンガスによ

る内部被ばく線量の評価を行った。「マイナスイオン

効果」を謳った日用品には放射能が含まれること，室

内ラドン濃度の上昇を引き起こす可能性があること

を消費者に知らせていきたい。

分子遺伝学は黄色ブドウ球菌を材料に変異株を作

成し病原因子の解析を行っている。ファイブロネク

チン結合タンパク（FnBP）遺伝子を欠損した株を作

成することにより，FnBPの細胞内侵入への関与を

調べた。また，細胞壁を欠損したL-formを作成し，

グリコペプチド系薬とβ-ラクタム系薬の相乗効果

の原因について検討している。

極限状態に生息する生物として海洋微生物やクマ

ムシを材料に環境適応遺伝子を検索している。

3.教育

放射線障害防止法に基づく教育訓練を年7回実施

し117名が受講した。講座・研究室・カリキュラム

の計66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3日間の実習を行

い，2コース12名が受講した。学部選択実習3名，研

究室配属3名が実習を行った。

― ―269



研 究 業 績

I. 原著論文

1) Minowa H,Takeda M ,Ebihara M (Tokyo
 

Metroplitan Univ).Sequential determination of
 

ultra-trace highly siderophile elements and rare
 

earth elements by radiochemical neutron activation
 

analysis:Application to pallasite meteorites.

Journal of Radioanalytical and Nuclear Chemistry
 

2007;272(2):321-5.

2) 古田悦子，横田繁昭，油井多丸，吉沢幸夫．放射性

コンシュマープロダクトである靴用脱臭剤の線量評

価．Radioisotopes 2007;56(8):443-53.

3) 古田悦子，森田裕子，吉沢幸夫．内装材による内部・

外部被ばく線量評価．保健物理 2007;42(4):341-8.

III. 学会発表

1) Minowa H,Takeuchi M,Takeda M,Ebihara M.

Rare earth element abundances in San Carlos
 

olivine determined by radiochemical neutron acti-

vation analysis.12th International Conference on
 

Modern Trends in Activation Analysis.Hachioji,

Sept.
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研 究 室

体 力 医 学 研 究 室

教 授:安保 雅博 リハビリテーション医学一

般，中枢神経疾患，高次脳

機能

講 師:山内 秀樹 応用生理・生化学

教育・研究概要

I. ストレスタンパク質に関する研究

骨格筋の萎縮や肥大などの筋量変化に伴い，熱

ショックタンパク質（Heat shock protein:HSP）

の発現量が変化する。この結果は筋タンパク質代謝

におけるHSPの重要性を示唆している。そこで，尾

部懸垂によって萎縮した筋ならびに抵抗運動の介入

によって萎縮が軽減された筋においてHSPの発現

量を調べ，筋量変化と関連性の深いHSPを検索し

た。

17週齢のF344系雌ラット21匹を対照群，尾部懸

垂群，尾部懸垂＋抵抗運動群の3群に分けた。尾部

懸垂は3週間とした。抵抗運動は1回10分間で4時

間ごとに1日3回負荷した。被検筋はヒラメ筋

（SOL）と内側腓腹筋（MG）とした。ウェスタンブ

ロッティング法により90,73,72,60,40,25 KDの

HSPとαB-crystallinの発現レベルを定量した。

尾部懸垂によりSOLの絶対重量は47%低下し

た。抵抗運動はこの重量低下を37%軽減した。尾部

懸垂によりMGの絶対重量は31%低下した。抵抗

運動はこの重量低下を54%軽減した。SOLのHSP

発現量変化に関して，尾部懸垂＋抵抗運動群の

HSP73は他の2群に比べて高値を示した。尾部懸垂

群と尾部懸垂＋抵抗運動群のHSP72は対照群に比

べて高値を示した。HSP25は3群間で差が認めら

れ，尾部懸垂群は他の2群に比べて低値を，尾部懸

垂＋抵抗運動群は他の2群に比べて高値を示した。

尾部懸垂群のαB-crystallinは他の2群に比べて低

値を示し，尾部懸垂＋抵抗運動群の発現量は対照群

と同レベルであった。HSP90，HSP60，HSP40の発

現量に変化は認められなかった。MGのHSP発現

量に関して，尾部懸垂＋抵抗運動群のHSP72は対

照群に比べて高値を示したが，尾部懸垂群と対照群

間に差はみられなかった。尾部懸垂＋抵抗運動群の

HSP25とαB-crystallinは尾部懸垂群に比べて高

値を示した。HSP90，HSP73，HSP60，HSP40の

発現量に変化は認められなかった。萎縮の顕著な

SOLに比べてMGのHSP発現量変化は少なかっ

た。

以上の結果から，HSP25とαB-crystallinは荷重

負荷の変化に対する応答性が高く，筋量変化時のタ

ンパク質代謝を調節する上で重要な役割を演じてい

ることが示唆された。

II. 食事療法および運動療法による体重減少速度

の違いが血中アディポネクチン濃度に及ぼす

影響

インスリン抵抗性を改善するアディポネクチンは

小型の脂肪細胞から分泌されることから，メタボ

リックシンドロームの早期予防手段として肥満の改

善が重要視されている。しかし，運動療法による体

重減少では，血中のアディポネクチンが上昇しない

とする報告が多くみられる。本研究では，食事療法

および運動療法による体重減少速度の違いが血中ア

ディポネクチン濃度に及ぼす影響について検討を

行った。

過食性肥満モデルのOLETFラットを対象に，回

転ケージを用いた自発走運動を2週間に渡って毎日

行う群（E-2w），4週間に渡って2日に1回程度の運

動を行う群（E-4w），摂餌量を調節してE-2w群お

よびE-4w群と同様の体重経過を呈する群（それぞ

れD-2w群およびD-4w群）および自由摂餌飼育を

行う対照群（Cont）で，血中アディポネクチン濃度

の比較を行った。その結果，食事療法群の血中アディ

ポネクチン濃度はD-2w群よりD-4w群で高値と

なり，Cont群と比較してD-4w群で有意な増加がみ

られた。また運動療法はCont群と比較して血中の

アディポネクチン濃度を有意に減少させたが，E-4w

群の血中アディポネクチン濃度はE-2wと比較して

高値であった。

以上のことから，血中アディポネクチン濃度を高

値に保つという観点からは，より緩徐な体重減少速

度の食事療法および運動療法が好ましいと考えられ

た。

III. LPSに対する高強度運動後の tumor ne
 

crosis factor（TNF)-α低応答性とカテコー

ルアミンの関係

-

高強度運動は，大腸菌外膜構成成分（lipopolysac-

charide;LPS）による炎症性サイトカインのTNF
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-αの応答性を低下させる。この現象にはカテコール

アミンが関与している可能性が報告されている。そ

こで，アドレナリン受容体阻害剤（βブロッカー）を

用いて，この現象に対するカテコールアミンの作用

を検討した。

9週齢のF344雌ラット（n＝30）は走行学習を

行った1週間後，生理食塩水（S）＋安静（R）群，S＋

運動（E）群，βブロッカー（propranolol:P）＋R

群，P＋E群の4群に分けた。運動あるいは安静30

分前に生理食塩水およびβブロッカー（30 mg/kg）

を500μlずつ腹腔投与した。E群には傾斜15%，速

度21 m/分のトレッドミル走を30分間負荷した。R

群は，個別ケージ内で30分間安静を保持させた。そ

の後LPS（1 mg/kg）を静注し，運動終了直後と1時

間後に採血を行った。

血漿コルチコステロン濃度にはS＋R群とS＋E

群との間に有意な差はみられなかった。一方，S＋E

群の血漿アドレナリンおよびドーパミン濃度はS＋

R群よりも有意に高かった。血漿ノルアドレナリン

濃度には有意な差はみられなかった。すなわち本実

験の運動条件は，アドレナリンやドーパミンの分泌

を誘導するが，コルチコステロンの分泌は誘導しな

かった。LPS投与1時間後のTNF-α応答につい

て，R群の血漿TNF-α濃度はE群と比較すると，

S＋R群よりもS＋E群が有意に低くかった。一方，

P＋E群の血漿TNF-α濃度は，P＋R群よりも有意

に高かった。すなわち，高強度運動により低下した

LPSに対するTNF-α応答性は，βブロッカーの前

投与により回復することが確認された。

以上の結果から，高強度運動に伴う免疫応答は，カ

テコールアミンにより調節されている可能性が示唆

された。

「点検・評価」

教育活動として，看護学科1年生の体育実技と講

義，2年生の地域成人・高齢者保健活動の講義，体力

測定の実際を担当した。また，第三看護専門学校体

育実技，教育キャンプ，医学科3年生研究室配属を

担当した。医学科1年生の学生アドバイザーを担当

し，学生指導・教育に成果を得た。本年度の研究業

績では，学会発表10題（国際学会3題を含む）のみ

で原著論文が0編と残念な結果となった。今後，研

究成果の論文発表を義務化することが必要である。

研 究 業 績

III. 学会発表

1) 山内秀樹．骨格筋の機能変化をタンパク質発現から

探る．第44回日本リハビリテーション医学会．神戸，6

月．［Jpn J Rehabil Med 2007;44(Suppl.):S162］

2) 山内秀樹，安保雅博，宮野佐年．筋萎縮に伴う熱

ショックタンパク質の発現変化と抵抗運動の介入効

果．第44回日本リハビリテーション医学会．神戸，6

月．［Jpn J Rehabil Med 2007;44(Suppl.):S390］

3) Yamauchi H,Abo M,Kimura M ,Shibasaki T

(Kyoritsu Univ of Pharmacy).Running training
 

increases heat shock proteins in white region of
 

lateral gastrocnemius muscles of rats.12th Annual
 

Congress of the European College of Sorts Science.

Jyvaskyla,July.

4) 山内秀樹，安保雅博，宮野佐年．非荷重期間におけ

る抵抗運動の介入は骨格筋低分子量熱ショックタンパ

ク質の発現低下を軽減する．第62回日本体力医学会．

秋田，9月．［体力科学 2007;56(6):618］

5) 山内秀樹，安保雅博，木村真規，柴崎敏昭．筋萎縮

に伴う低分子量熱ショックタンパク質の発現変化．第

124回成医会総会．東京，10月．［慈恵医大誌 2007;122

(6):250］

6) Kimura M Shinozaki T , Yamauchi H,

Hosoyamada M ,Shibasaki T (Kyoritsu Univ of
 

Pharmacy).Relationship between eating and
 

hoarding behavior and neuropeptide Y mRNA in
 

the arcuate nucreus of hypothalamus of exercising
 

golden syrian hamster.12th Annual Congress of the
 

European College of sports Science.Jyvaskyla,

July.

7) 木村真規 ，篠崎智一 ，山内秀樹，鈴木政登，柴崎

敏昭 (共立薬科大学)．運動による体重減少速度の違

いが血中アディポネクチン濃度に及ぼす影響．第62回

日本体力医学会．秋田，9月．［体力科学 2007;56(6):

671］

8) 木村真規 ，篠崎智一 ，山内秀樹，鈴木政登，細山

田真 ，柴崎敏昭 (共立薬科大学)．食事療法および運

動療法による体重減少速度の違いが血中アディポネク

チン濃度に及ぼす影響．第28回肥満学会．東京，10月．

9) 北村裕美 ，湊久美子 (和洋女子大学)，木村真規

(共立薬科大学)，山内秀樹，矢野博巳 (川崎医療福祉大

学)．βブロッカー投与はLPSに対する高強度運動後

のTNF-α低応答性を抑制する．第62回日本体力医

学会．秋田，9月．［体力科学 2007;56(6):661］

10) Kitamura H ,Minato K (Wayo Women’s
 

Univ),Kimura M (Kyoritsu Univ of Pharmacy),

Yamauchi H,Yano H (Kawasaki Univ of Medical
 

Welfare).Exercise intensity influences plasma
 

TNF-alpha concentration in response to
 

lipopolysaccharide in rats.8th International Soci-

ety of Exercise and Immunology Symposium.
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Sendai,Oct.

宇宙航空医学研究室

教 授:栗原 敏 筋生理学，環境生理学・体

力医学

准教授:須藤 正道 航空・宇宙医学，重力生理

学，情報科学

講 師:豊島 裕子 神経内科・ストレス科学

教育・研究概要

I. 7日間ベッドレスト実験における視運動性眼振

および後眼振の適応動態に関する研究

JAXA（宇宙航空研究開発機構），日本大学医学

部・耳鼻咽喉・頭頸部外科学系との共同研究として，

7日間の6度ヘッドダウン・ベッドレスト実験を行

なった。そのとき得られた視運動性眼振（OKN），お

よび視運動性後眼振（OKAN）のデータを元に，長

時間身体への重力入力方向の変換にともなう経時的

変化を解析した。健常成人男性6名を被験者とした

ベッドレスト実験において，ベッドレスト前日の座

位，ベッドレスト1,3,5日目の仰臥位および7日目

終了直後の座位，翌日の座位の合計6時点の水平左

右両方向のOKNおよびOKANを解析した。

OKN緩徐相速度はベッドレスト1日目で減少し

たがその後5日目まで徐々に増加し，最終的にベッ

ドレスト前の値以上にまで回復した。OKN緩徐相

速度は実験期間中を通じて緩徐相右向きの方が左向

きを上回っていた。OKANの出現率に関しては，I

相はベッドレスト期間に入ると減少したもののベッ

ドレストが終了するとベッドレスト前の値に回復し

た。一方，II相はベッドレスト1日目からの増加を

保ちOKANのI相とII相では異なるgeneratorの

存在も示唆された。OKANの緩徐相速度に関しては

ベッドレスト1日目で有意に減少し，回復しないま

まに不定な経過を示した。OKANの持続時間に関し

ては経時的な傾向は特になかった。

視運動性動眼反射系におけるこのような経時的変

化は主に耳石器に対する重力情報の入力変化によっ

て引き起こされ，ベッドレストの手法は微小重力環

境に対する前庭系の長期適応研究に有用と考えられ

た。

II. 空間識認識機能に関する研究

当研究室が開発した空間識認識機能測定装置は

OSがMS-DOS版のもので，現在使用できるコン

ピュータはほとんどなくなってきている。そこで

Windows環境下で動作する装置に改良を加えた。
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新しい装置で動作確認を行なった結果，MS-DOS版

で行なった測定と同様の測定結果が得られた。

III. ヒト脳内ストレス処理過程とストレス関連疾

患発症に関する研究

健常人に対し人為的にストレス負荷を行なった際

の脳内情報処理過程を，近赤外線トポグラフィーに

よる脳血流マッピングと事象関連電位所見の変化か

ら考察した。

IV. かるた競技者の脳内情報処理過程に関する研

究

競技かるた選手の情報処理過程を，かるた競技に

類似した聴覚oddball課題負荷に対する，近赤外線

トポグラフィーによる脳血流マッピングと事象関連

電位所見の変化を，非かるた競技者と比較して検討

した。

V. ストレス負荷に対する血小板凝集能の変化に

関する研究

健常人に対しストレス負荷することで，in vivo で

血中Noradrenaline濃度を上昇させ，血小板膜

α2A-adrenergic受容体を刺激した際の血小板凝集

能の変化を，レーザー散乱光粒子測定法による血小

板凝集能測定で検討した。

「点検・評価」

1. 研究について

研究面では航空機，ベッドレスト実験で得られた

データの解析と，空間識測定装置開発，ストレス科

学に関した研究を行ない，成果をあげている。

2.教育について

教育面では，医学科6年生の選択実習，3年生の医

学統計学II演習，症候学演習，研究室配属，2年生

の機能系実習，臨床疫学II，基礎医科学II，1年生の

医療情報・EBM I（コンピュータ演習），医学総論I

演習，教養ゼミなどの講義および演習を担当した。ま

た，看護学科，慈恵看護専門学校，慈恵青戸看護専

門学校，慈恵第三看護専門学校，慈恵柏看護専門学

校の1,2年生の講義を担当し，生理学，情報科学，コ

ンピュータ演習の講義・演習を行なった。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

いて話し合いを行なった。

また，今年度は国領校および西新橋校の学生用コ

ンピュータの入れ替え時期にあたり，シンクライア

ントシステムの構築に協力した。

3.その他

社会的活動としては，日本宇宙航空環境医学会の

理事長を栗原が，事務局長を須藤が務め，学会運営，

事務，会計などの作業を行ない，学会に対する貢献

をした。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) 野村泰之 ，五十嵐眞 ，須藤正道，肥田和恵 ，関

口千春，石井正則，松島雅人，兼板佳孝 ，池田 稔

(日本大学)．7日間ベッドレスト実験における視運動

性眼振および後眼振の適応動態．宇宙航空環境医

2008;45(1):3-9.

II. 総 説

1) 豊島裕子．【生活リズムとストレス】出向と肥満の

関係は? 本社勤務と出向が肥満に及ぼす影響につい

て教えてください．肥満と糖尿 2007;6(5):801-3.

III. 学会発表

1) Sudoh M,Miura Y,Kurihara S.Elastic socks
 

markedly prevented lower leg edema exacerbation
 

during 6 hours seating.Aerospace Medical Associa-

tion 78th Annual Scientific Meeting.New Orleans,

May.［Aviat Space Environ Med 2007;78(3):280］

2) 須藤正道．宇宙航空医学―その特殊な研究方法―．

第124回成医会総会．東京，10月．

3) 野村泰之 ，肥田和恵 ，増田 毅 ，須藤正道，関

口千春，石井正則，五十嵐眞 (日本大学)，Bloomberg
 

J(NASA)．前庭反射と視運動性眼振の左右差につい

て．第53回日本宇宙航空環境医学会大会．名古屋，11

月．［宇宙航空環境医 2007;44(4):101］

4) 豊島裕子，木村直史．暗算負荷による血小板凝集能

亢進―軽度血栓傾向診断のための in vivo 惹起―．第

104回日本内科学会総会・講演会．大阪，4月．［日内会

誌 2007;96(Supplement):223］

5) 豊島裕子，栗原 敏．聴性脳幹反応記録中の近赤外

線トポグラフィで記録した脳血流の変化．第48回日本

神経学会総会．名古屋，5月．［臨神経 2007;47(12):

1136
 

6) Toshima H.Stress of a surgeon―Adverse
 

effect of conducting surgeries on the surgeon’s
 

health.The 5th Congress of the International
 

Society for Autonomic Neuroscience.Kyoto,Oct.

［Auton Neurosci 2007;135:155］

7) 豊島裕子，郡司匡弘，石井洵平．かるた競技者の近

赤外線トポグラフィーによる脳血流と事象関連電位．

第37回日本臨床神経生理学会学術大会．宇都宮，11
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月．［臨神生 2007;35(5):401］

8) Toshima H,Ishida K,Ishii J,Takano K,Kuri-

hara S.Evaluation of stress response in each indi-

vidual using the heart rate power spectrum.The
 

85th Annual Meeting of the Physiological Society
 

of Japan.Tokyo,Mar.［J Physiol Sci 2008;58

(Suppl):S153］

スポーツ医学研究室

講 師:白石 稔 スポーツ外傷・障害，リハ

ビリテーション

助 教:牛島 史雄 スポーツ外傷・障害，リハ

ビリテーション

教育・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

活動あるいはスポ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。

1） ハイパーサーミアに関する一連の研究を行っ

た。筋・腱のスポーツ傷害に対するハイパーサーミ

ア療法の総括的研究の成果を報告した。マイクロ波

温熱負荷によるヒト骨格筋HSP72の応答を検討し

た。434 MHzと2,450 MHzの2種類のマイクロ波

治療における筋温の違いについて検討した。

2） 自転車ロード競技に関する一連の研究を行っ

た。国内外のステージレースに帯同し，事前準備や

レース期間中の対応，救急対応などについて報告し

た。年間を通したメディカルサポートについての報

告も行った。ドーピングコントロールの実際と問題

点について検討した。

3） サッカーに関する一連の研究を行った。プロ

を目指すサッカークラブにおける医療環境やメディ

カルサポートの要点について報告した。治療成績不

良例の検討を行い，早期復帰のための要点を検討し

た。

4） ダンススポーツの第1肋骨疲労骨折の症例を

報告し，ダンスによるスポーツ傷害の特徴について

報告した。

5） 肩こりの治療法について包括的報告を行っ

た。

「点検・評価」

競技選手に対しては，サッカー，自転車，ダンス

などの選手の外傷・障害やリハビリテーションにつ

いての研究が実施できた。基礎研究に関してもハイ

パーサーミアに関する研究を実施できた。しかしな

がら，今後のスポーツ医学の研究で重要な部分を占

めると考えられる中高年の健康づくりに関する研究

は実施できなかった。次年度は，高齢化社会に伴う

中高年と健康についての研究についても実施したい
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と考えている。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Ichinoseki-Sekine N ,Naito H ,Saga N ,

Ogura Y ,Shiraishi M,Giombini A (Italian
 

National Olympic Committee),Giovannini V (Res-

tek Medical Device),Katamoto S(Juntendo
 

Univ).Effects of microwave hyperthermia at two
 

different frequencies(434 and 2,450 MHz)on
 

human muscle temperature.Journal of Sports
 

Science and Medicine 2008;7:191-3.

2) 関根紀子 ，内藤久士 ，小倉裕司 ，白石 稔，杉

浦崇夫 (山口大学)，形本静夫 (順天堂大学)．434
 

MHzマイクロ波温熱負荷に対するヒト骨格筋HSP72

応答．体力科学 2007;56(6):602.

3) 白石 稔，牛島史雄．プロを目指すサッカークラブ

のメディカルサポートの要点．体力科学 2007;56(6):

840.

4) 牛島史雄，白石 稔，佐藤美弥子，中島幸則，中村

豊．自転車ロード競技における海外ステージレースの

帯同経験．体力科学 2007;56(6):849.

II. 総 説

1) Giombini A (Institute of Sport Medicine and
 

Science),Giovannini V ,Di Cesare A (Rome
 

Univ),Pacetti P(Tor Vergata Univ),Ichinoseki-

Sekine N ,Shiraishi M,Naito H (Juntendo Univ),

Maffulli N (Keele Univ).Hyperthermia induced
 

by microwave diathermy in the management of
 

muscle and tendon injuries.Br Med Bull 2007;83:

379-96.

2) 井手淳二 ，牛島史雄，水田博志 (熊本大)．肩こり

の病態と治療 肩こりの治療．臨整外 2007;42(5):

419-23.

3) 井手淳二 ，牛島史雄，水田博志 (熊本大)．【運動

器の痛みとその治療】疾患別痛みの治療の実践 肩凝

り 熊本大学病院整形外科での実践．ペインクリニッ

ク 2007;28(別冊秋):S573-8.

III. 学会発表

1) Ichinoseki-Sekine N ,Naito H ,Saga N ,

Ogura Y ,Katamoto S(Juntendo Univ),Shiraishi
 

M,Giombini A (Italian National Olympic Commit-

tee),Giovannini V (Restek Medical Device).

Muscle temperature responces to 434-and 2450-

MHz microwave hyperthermia.54th Annual Meet-

ing of American College of Sports Medicine.New
 

Orleans,May.

2) Ichinoseki-Sekine N ,Naito H ,Ogura Y ,

Kakigi R ,Saga N ,Kurosaka M ,Shiraishi M,

Giombini A (Italian National Olympic Commit-

tee),Giovannini V (Restek Medical Device),

Sugiura T ,Katamoto S(Juntendo Univ).434-

MHz microwave hyperthermia treatment increases
 

HSP72 in human skeletal muscle.12th Annual
 

Congress of the European College of Sport Science.

Jyvaskyla,July.

3) 牛島史雄，白石 稔，佐藤美弥子，中島幸則，中村

豊．プロサイクリングチームにおけるシーズンを通し

たメディカルサポート．第33回日本整形外科スポーツ

医学会学術集会．札幌，6月．［日整外スポーツ医会誌

2007;27(1):81］

4) 牛島史雄，三好敢太 (曽我病院)，池本則之 (コン

ディショニングセンターマックス)，槌野正裕 (高野病

院)，木村淳一 (自衛隊熊本病院)，木田幸子 (帝京大学

福岡医療福祉技術専門学校)，倉野久美 (松原リウマチ

科整形外科)，小川 矛 (熊本健康・体力づくりセン

ター)，白石 稔．Jリーグを目指すサッカークラブの

医療環境とメディカルサポート．第33回日本整形外科

スポーツ医学会学術集会．札幌，6月．［日整外スポー

ツ医会誌 2007;27(1):84］

5) 牛島史雄，白石 稔，佐藤美弥子，中島幸則，中村

豊．自転車ロード競技における海外ステージレースの

帯同経験．第62回日本体力医学会大会．秋田，9月．［第

62回日本体力医学会大会予稿集 2007:207］

6) 白石 稔，牛島史雄．プロを目指すサッカークラブ

のメディカルサポートの要点．第62回日本体力医学会

大会．秋田，9月．［第62回日本体力医学会大会予稿集

2007:207］

7) 関根紀子 ，内藤久士 ，小倉裕司 ，白石 稔，杉

浦崇夫 (山口大学)，形本静夫 (順天堂大学)．434
 

MHzマイクロ波温熱負荷に対するヒト骨格筋HSP72

応答．第62回日本体力医学会大会．秋田，9月．［第62

回日本体力医学会大会予稿集 2007:237］

8) 牛島史雄，白石 稔，佐藤美弥子．ダンススポーツ

による両側第1肋骨疲労骨折の1例．第124回成医会

総会．東京，10月．［慈恵医大誌 2007;122(6):265］

9) 白石 稔，高松浩一 (トヨタ記念病院)．スポーツ傷

害からの早期復帰を目指して―プロサッカーにおける

治療成績不良例の検討―．第18回日本臨床スポーツ医

学会．別府，11月．［日臨スポーツ医会誌 2007;15(4):

s143］

10) 牛島史雄，白石 稔，佐藤美弥子．ダンススポーツ

による両側第1肋骨疲労骨折の1例．第18回日本臨床

スポーツ医学会．別府，11月．［日臨スポーツ医会誌

2007;15(4):s163］

11) 牛島史雄，白石 稔．自転車ロード競技における
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ドーピングコントロールの検討．第20回九州・山口ス

ポーツ医・科学研究会．福岡，12月．［第20回九州・

山口スポーツ医・科学研究会抄録集 2007:27］

12) 牛島史雄，白石 稔．海外で活動するプロサイクリ

ングチームに対する年間メディカルサポートの経験．

第71回熊本整形外科医会．熊本，12月．［第71回熊本

整形外科医会抄録集 2007:3］
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総合健診・予防医学センター

センター長 銭 谷 幹 男

教 授:銭谷 幹男 肝臓病学

教 授:阪本 要一 糖尿病学

准教授:和田 高士 予防医学

准教授:恩田 威一
（産婦人科より出向）

周産期医学

講 師:高橋 宏樹
（消化器･肝臓内科より出向)

肝臓病学

総合健診・予防医学センターには新橋健診セン

ターと晴海健診センターがある。主たる業務は人間

ドック，健康診断，予防接種である。これらを通じ

て，予防医学に関する研究を行なっている。

教育・研究概要

教育として，3年生を対象に，成人における加齢変

化を担当し予防医学の理解を深めている。加齢変化

を知りデータを，健診データの評価にあたっては，加

齢変化の適切な考慮が重要であることを強調した。

新橋健診センター

正常眼圧緑内障

通常の人間ドックの眼科検査は，視力，眼底写真，

眼圧である。近年，正常眼圧緑内障が日本人には多

く，従来の眼圧検査では発見しえないことが明らか

にされてきた。そこで眼科学教室緑内障研究グルー

プ指導のもとで，2001年より日本では最初に人間

ドックに視野検査を導入し，共同研究を続けてきた。

今年は日本総合健診医学会でその成果を発表した。

心疾患のハイリスク患者のスクリーニング

厚生労働科学研究循環器疾患総合研究事業の一環

として，心疾患のハイリスク患者のスクリーニング

しうるコンピュータシステムを構築した。本システ

ムは株式会社日立メディコより「メタボジャッジ」と

いう商品化される予定である。

特定健康診査

平成20年度より，医療改革制度の一環として，メ

タボリックシンドロームに注目した特定健康診査が

開始される。本制度は40歳以上74歳以下の全国民

を対象に実施される。その健診の意義を国民に広く

知らせ理解してもらう必要がある。そこで「専門医

が教える特定健診・メタボ対策」（アスキー新書）を

上梓した。

特定保健指導

平成20年度より，医療改革制度の一環として，メ

タボリックシンドロームを改善させる特定保健指導

が開始される。この指導には医師，保健師，管理栄

養士などが携る。厚生労働科学特別研究「特定保健

指導の実践者育成プログラムの開発」の班員として，

メタボリックシンドローム対策としての有効性の高

い食生活と運動指導の保健指導プログラムを作製し

た。

健康習慣「一無・二少・三多」

健康スローガン「一無・二少・三多」の健康習慣

に関する，EBM検証が引き続き行なわれた。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。これらの健康習慣の実践状況と

メタボリックシンドローム有病率の関係を論文化し

た。

晴海健診センター

タニタ体重科学研究所とトリトンの中央検査部と

の共同研究で，デジタル尿糖計に関する基礎・臨床

的研究を行ない，日本糖尿病学会に発表するととも

に原著論文として投稿中である。腹部インピーダン

ス法による内臓脂肪計測に関して海外の研究会で発

表し，活発な討論がもたれその有用性に対する評価

が示された。ネットワークサービスによる非対面指

導型の減量支援プログラムを開発し，日本肥満学会

で発表するとともに，板橋区医師会の特定保健指導

の一環として，その有用性が検討されている。

「点検・評価」

新橋健診センター

本年度は厚生労働科学研究を2件，日立製作所と

の共同研究1件，公益信託タニタ健康体重基金研究

1件の計4件（過去最高数）の助成研究を行なった。
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とくに，厚生労働科学研究の「特定保健指導の実践

者育成プログラムの開発」は厚生労働省発行の教科

書的存在になるものである。和田高士がその一員に

選出されたことは，東京慈恵会医科大学の予防医学

研究の実績が高く評価されたことを意味するものと

考えられる。

予防医学の範囲は内科のみならず，泌尿器科，眼

科など広く提携され，東京慈恵会医科大学内におい

ても，当センターの存在意義は価値あるものと考え

ている。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Torisu Y,Watanabe A,Nonaka A,Midorikawa
 

Y,Makuuchi M,Shimamura T,Sugimura H,Niida
 

A,Akiyama T,Iwanari H,Kodama T,Zeniya M,

Aburatani H.Human homolog of NOTUM,over-

expressed in hepatocellular carcinoma,is regulated
 

transcriptionally by beta-catenin/TCF.Cancer
 

Sci 2008;99(6):1139-46.

2) Hennes EM ,Zeniya M,Czaja AJ(Mayo
 

Clinic),Pares A (Ciberhed),Dalekos GN (Univ of
 

Thessaly),Krawitt EL(Univ of Vermont College
 

of Med),Bittencourt PL(University of Sao
 

Paulo),Porta G(University of Sao Paulo School
 

of Medicine),Boberg KM (Rikshospitalet),Hofer
 

H (Med Univ of Vienna),Bianchi FB(Univ of
 

Bologna),Shibata M (Kanto Med Cent NTT EC),

Schramm C,Eisenmann de Torres B ,Galle PR

(Johannes-Gutenberg-Univ),McFarlane I(King’s
 

College Hosp),Dienes HP(Institute for Patho
 

Univ Med Cent),Lohse AW (Univ Med Centre
 

Hamburg Eppendorf),International Autoimmune
 

Hepatitis Group.Simplified criteria for the diag-

nosis of autoimmune hepatitis.Hepatology 2008;

48(1):169-76.

3) Oikawa T,Takahashi H,Ishikawa T,Hokari A,

Otsuki N ,Azuma M (Tokyo Med and Dent
 

Univ),Zeniya M,Tajiri H.Intrahepatic expres-

sion of the co-stimulatory molecules programmed
 

death-1,and its ligands in autoimmune liver dis-

ease.Pathol Int 2007;57(8):485-92.

4) Iwasaki S,Ohira H,Nishiguchi S,Zeniya M,

Kaneko S,Onji M,Ishibashi H,Sakaida I,Kuri-

yama S,Ichida T,Onishi S,Toda G.The efficacy
 

of ursodeoxycholic acid and bezafibrate combina-

tion therapy for primary biliary cirrhosis:A pro-

spective,multicenter study.Hepatol Res 2008;38

(6):557-64.

II. 総 説

1) 小池和彦，銭谷幹男．自己免疫性肝疾患と性差．医

と薬学 2007;58(5):653-9.

2) 木下晃吉，銭谷幹男．肝臓がんの理解と看護ケアの

ポイント．がんけあナビ 2008;1(4):113-8.

III. 学会発表

1) 渡辺 亮 ，鳥巣勇一，野中 綾 ，緑川 泰 ，幕

内雅敏，新井田厚司 ，秋山 徹 ，柴原純二 ，深山正

久 ，島村隆浩 ，椙村春彦 ，銭谷幹男，油谷浩幸 (東

京大学先端科学技術研究センター)．新規Wntター

ゲット遺伝子NOTUMの同定と肝臓癌における異常

発現 (Notum,a novel Wnt target gene overexpres-

sed in hepatocellular carcinoma)．第66回日本癌学

会総会．横浜，10月．［日癌会総会記 2007;66:234-

5］

2) 穂苅厚史，銭谷幹男，石川智久，宮崎 修 ，深町

勇 (第一薬品 (株))，黄 宝星 ，遠藤幸喜 (日本農

産工業 (株))，竹原和彦 (金沢大学)，中野真範，玉城

成雄，国安祐史，木下晃吉，渡辺文時，高橋宏樹，田尻

久雄．肝疾患における血漿CTGF測定の有用性．第11

回日本肝臓学会大会．神戸，10月．［肝臓 2007;48

(Suppl.2):A472］

3) 石黒晴哉，石川智久，銭谷幹男，柴田聡子，福士朝

子，平山麻美子，小沼宗大，中野真範，鳥巣勇一，木下

晃吉，國安祐史，小池和彦，穂苅厚史，渡邊文時，田尻

久雄．肝硬変における食物摂取状況の把握と栄養介入

における有用性の検討．第11回日本肝臓学会大会．神

戸，10月．［肝臓 2007;48(Suppl.2):A435］
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医 学 科 国 領 校

人文・社会科学

日本語教育

准教授:野呂幾久子 医療コミュニケーション

教育・研究概要

I. インフォームド・コンセントのための説明文書

（IC説明文書）に関する研究

1) IC説明文書に関する研究が今後重要である

ことの背景について研究した。

2) 実際に医療機関で使われているIC説明文書

に対する一般市民の理解度や評価（わかりやすさ・

安心感・情報提供量など）を調べた。

II. 医療会話分析法の研究

1) 医療会話を数量的に分析する方法RIAS

（The Roter Interaction Analysis Method）のマ

ニュアルを出版した。

2) 医療コミュニケーションに関する研究成果を

網羅した英書を共訳した。

「点検・評価」

I.IC説明文書に関する研究

平成19年度科学研究費の助成を受けて行った（基

盤研究（C）「日本語で書かれた患者向け文書の適切

性に関する研究」（研究代表者））。1）論文「日本語

で書かれた患者向け文書のわかりやすさに関する研

究の必要性」Ars Linguistica（Linguistic Studies of
 

Shizuoka）中部言語学会，vol.14，平成19年11月，

73-82ページ。（中里有二と共著） 2）口頭発表「イ

ンフォームド・コンセント説明文書に対する一般市

民の理解と評価」医療の質・安全学会学際的医療研

究WG入門講座（テルモ（株）プラネックス）平成

19年8月

II.医療会話分析法の研究

1)『医療コミュニケーション分析の方法―The
 

Roter Method of Interaction Process Analysis
 

System（RIAS）』，三恵社，平成19年5月（阿部恵

子，石川ひろのと共著）

2)『患者と医師のコミュニケーション―より良

い関係作りの科学的根拠』，篠原出版新社，平成19年

7月（石川ひろのと共訳）

社 会 科 学

教 授:小澤 隆一 憲法学

教育・研究概要

I. 現代日本の憲法状況

現代日本の憲法状況全般を視野に入れつつ，特に

平和主義，議会制民主主義，福祉国家，表現の自由，

司法制度をめぐる問題について研究をすすめてき

た。

II. 専門職層の今日的位置

社会変動が進む中，専門職層（プロフェッション）

の社会的位置，機能に変化が生じていることの意味

を法律家を中心に検討してきた。

III. 不平等・格差社会とセーフティ・ネットに関す

る憲法論的検討

日本学術会議の第20期連携会員として法学委員

会の「不平等・格差社会とセーフティ・ネット分科

会」に所属し，幹事として活動してきた。同分科会

において「不平等・格差社会と憲法学の課題」と題

して報告を行った。

「点検・評価」

上記テーマについて，研究業績欄記載の通りの研

究成果を公表してきた。さらに研究を重ねて著書等

にまとめていきたい。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Ozawa R. Democratie representative et
 

gouvernement d’opinion.VIIeme Seminaire Fran-

co-Japonais de droit public 2007;91-5.

2) 小沢隆一．日本国憲法をめぐる状況と課題．被爆者

問題研究 2007;12:1-15.

3) 小沢隆一．憲法9条改悪論議の歴史と現状．日本の

科学者 2007;42(6):36-41.

IV. 著 書

1) 小沢隆一．戦後史のなかの集団的自衛権．歴史教育
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者協議会編．歴史教育・社会科教育年報:世界に問われ

る日本の歴史教育．2007年版．東京:三省堂，2007.p.

56-66.

人 文 科 学

教 授:福山 隆夫 哲学･倫理学

教育・研究概要

I. ユルゲン・ハーバーマス研究

ドイツ・フランクフルト学派のリーダーであり，現

代ドイツを代表する哲学者の一人であるユルゲン・

ハーバーマスの研究･翻訳を行った。彼は1992年に

『事実性と妥当性』という著書を出版，民主主義的法

治国家における討議倫理の基礎付けを行い，民主主

義における社会的連帯の重要性を強調した。今年度

はこのテーマを引き継ぎつつ，近年問題になってい

る宗教と文明の問題を扱った論文集『自然主義と宗

教のあいだ』（2005）から，「宗教的寛容，文化的諸

権利生成のペースメーカーとして」を邦訳し，ポス

ト形而上学以後の時代における宗教と民主主義的法

治国家との関連を研究した。

II. スピリチュアリティと哲学

終末期医療におけるスピリチュアル・ケアにおい

て宗教的ではない精神的ケアはいかにして可能かを

検討した。縮小する生活世界のエゴイズムの危機は，

他者を受け入れることにより回避される。

III. 医療者の職業倫理

医療現場には内発的な患者への応答責任の倫理意

識が存在する。ニーチェ，ホッブズ，カント的な欲

望の倫理ではない，他者との関係性から生まれる内

発的で純粋な利他性の感覚が基礎にある。医療者の

職業倫理として理論化する必要がある。

「点検・評価」

1については『自然主義と宗教のあいだ』というタ

イトルで法政大学出版会から刊行の予定。2につい

ては日本医学哲学･倫理学会で報告を行った。3につ

いては学会報告を予定。

研 究 業 績

III. 学会発表

1) 福山隆夫．スピリチュアリティに哲学はどうかかわ

るのか．日本医学哲学･倫理学会関東支部第164回総合

部会例会．東京，1月．

外 国 語 系

英 語

教 授:小原 平 英語視聴覚教育，英語史

准教授:藤井 哲郎 英語コミュニケーション教

育，英語学習教材の分析と

開発

教育・研究概要ならびに点検・評価

I. 英語視聴覚教育・英語史（小原）

15世紀英国のMargaret Pastonの書簡に加え

て，Cely家書簡集に関する書記素と，社会言語学的

見地からの語彙に関する研究を行った。英国のリー

ズ大学で開催されたInternational Medieval Con-

gress 2007と，合衆国のメリーランド大学において

開催されたThe 20th Anniversary Text Encoding
 

Initiative Consortium Members’Meetingにおい

て，それぞれその研究の成果を発表した。さらに

2006年に英文学会のシンポジウムで発表した

Rechard Iのdraftに関する書記素分析を論文にま

とめ，中世英語関係の論文集に発表した。

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

語彙研究によれば，英語でのコミュニケーション

には生起頻度2,000語程度を実際に使いこなせる能

力が不可欠とされる。語彙集と定期的なアセスメン

トを援用した大学向け語彙増強プログラムの設計方

法について学会で発表した。

B.英語学習教材の分析と開発

大学生の教室外での英語学習時間または英語イン

プットの量を増やすために，学習者個人個人で取り

組める自律学習の進め方を調査すると，多読教材（平

易な英語で書かれた本を多量に読ませるシリーズ書

籍）の有用性が明らかになった。多読プログラムの

指導方法について学会で発表した。

両者ともに，ほぼ予定どおりに目標を達成できた。

研 究 業 績

III. 学会発表

1) Osamu O.Is it OK for a machine-readable text
 

to become more complex than the original edition?

TEI＠20.Washington D.C.,Nov.
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2) Osamu O.What Made Each Writer Write
 

Differently in the Cely Letters.International
 

Medieval Congress 2007.Leeds,July.

3) 藤井哲郎．多読と語彙増強の指導プログラム設計．

第46回JACET (The Japan Association of College
 

English Teachers）全国大会．広島，9月．

IV. 著 書

1) 小原 平．Richard Cely Iの書簡の書記素分析

―Hanham版のno.16に関して―．中尾佳行，小野祥

子，白井菜穂子，野地 薫，菅野正彦編．テクストの言

語と読み:池上惠子教授記念論文集．東京:英宝社，

2007.p.381-91.

ド イ ツ 語

准教授:白崎 嘉昭 ドイツ語教育，19世紀スイ

ス文学，シラー研究，能と

ドイツ文学

教育・研究概要

ドイツ語教育

医学科一年 初級ドイツ語 年間120時間

看護学科二年 初級ドイツ語 年間60時間

いずれにおいても，初級ドイツ語の教材を用い，発

音から初等文法のあらましにいたるドイツ語の概要

を教授した。さらにその延長上において，異文化コ

ミュニケーションの一助として，言語ならびに非言

語コミュニケーションの基本的実践を目指してい

る。さらには日本語，英語と異なった言語の習得を

通して，言語能力の相対化を目指すと共に，より倫

理的哲学的なレヴェルにおける言語意識の確立を目

指している。

文学研究

1.19世紀スイス文学

従来のこの研究領域は，『ゴットフリート・ケラー

作品集』第3巻（1988年松籟社），『現代スイス文学

三人集』（1998年行路社），『現代スイス短編集』（2003

年鳥影社）において結節点を見出しているが，今後

は更なる深化をめざしつつ，小説のみにとどまらず

他の表現領域，即ち散文的エッセイ，戯曲，思想論

文なども視野に入れ，総合的把握を心がける。

2.シラー研究

ドイツにおける最も多産的な文学者であるフリー

ドリヒ・シラーは，その旺盛な戯曲創作の傍ら，抒

情詩，論文，小説などにおいても，目覚しい成果を

あげている。本年はさらなる深化総合化を目指し，主

として歴史における広範な活動を対象とする研究を

継続中。

3.能とドイツ文学

わが国において最も問題的な演劇領域である能

は，ことにその詞章における古典的装飾性と，演能

に際しての一回的瞬間性との相克において，厳しい

課題をわれわれに突きつけている。ことに複式夢幻

能におけるその類まれな両面性を，ことに観能体験

の深化を通じて追求している。

「点検・評価」

言語教育における教授者の側からの評価にどれほ

どの実践性があるか，おおいに疑問であるが，36年

に及ぶドイツ語教育体験に照らし，可能か限りその

平易化ならびに効率化を目指している。

文学研究については，本年度はそのいわば過渡期

にあたり，確たる成果には乏しかったが，来年度以

降の成果を念頭におきつついっそうの努力を傾注し

ている。

自然科学系

数 学

教 授:鈴木 之 代数学，統計学，数学教育

教育・研究概要

数学教育

数学教育学会の例会において，数学教育の方法に

関するいくつかの改良を提案してきた。

その内容はつぎのようである。

(1） ここ数年間に発表してきた微分積分学の教

育方法についての整理とまとめ。

(2） 微分積分学以外の分野におけるいくつかの

提案:一般線形群において，逆演算の連続性は，簡

単な不等式によって，暗にではなく明瞭に導入され

る。さらに，初等整数論に現れる中国の剰余定理に

おいて，連立合同方程式の解は機械的に困難なく得

ることができる。

(1）について。2001年にテイラーの定理の新しい

証明をすでに与えた。この証明を用いて，微分学を

積分学から切り離して展開することができる。

(2）について。たとえば，連立合方程式X≡2

(mod 3)，X≡3(mod 5)，X≡2(mod 7)を解く

場合，解X≡23(mod 105)を導く機械的なアルゴ

リズムを示した。その結果，学生は一次合同式の理
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論全体を容易に学ぶことができる。

「点検・評価」

特になし。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) 鈴木 之．中国の剰余定理:アルゴリズムを算術化

して指導する．数学教育学会誌 2007;秋季臨時増刊:

96-8.

2) 鈴木 之．簡明な不等式:逆行列の連続性に関連し

て．数学教育学会誌 2008;春季臨時増刊:35-7.

III. 学会発表

1) 鈴木 之．微分積分学における指導方法の改良I．

数学教育学会夏季研究会．東京，7月．

物 理 学

教 授:佐藤 幸一 生物物理学

講 師:加園 克己 統計物理学

教育・研究概要

I. リン脂質膜の性質

DPPCというリン脂質のリポソームは結晶 (L)

相と液晶 (L)相の間にリップル（P）相がある。

我々は，電気泳動の実験結果に基づいて，L 相内に

約20%のL 相が形成されることにより，リップル

相の波うち構造が形成されるというモデルを以前に

提出した。最近（2007年）発表されたリポソーム溶

液に対する誘電率の温度変化のデータを解析したと

ころ，約20%の分子がL 相であると解釈できるこ

とが分かった。

II. ポッツ模型の相転移のシミュレーション

Swendsen-Wangクラスターを用いたモンテカ

ルロシミュレーションを行い，一次相転移をもつ

ポッツ模型の相転移温度，エネルギー，秩序変数を

調べた。結果は理論的な厳密解とよく一致した。

「点検・評価」

1.教育

前期の前半は物理受験者と非受験者のクラスに分

けて講義した。今年は教科書を物理非受験者が読み

やすいものに変えた。物理受験者には，医療との接

点領域を講義することにより新鮮さを感じてもらう

工夫をした。少ない時間の中で物理受験者を伸ばす

工夫が必要である。

2.研究

1) 電気泳動法の結果に基づいて提出したリップ

ル相のモデルが，他の測定法によるデータと整合す

る事例を整理し，確信を深めたい。

2) 厳密解との一致だけではなく，実験で得られ

る数値と比較できる方法を完成させなくてはならな

い。

研 究 業 績

III. 学会発表

1) 加園克己．Swendsen-Wangクラスターを用いた1

次相転移の解析．日本物理学会第62回年次大会．札幌，

9月．

化 学

教 授:高橋 知義 有機化学

准教授:橋元 親夫 有機化学

教育・研究概要

I. α-ハロケトンと2-アミノチオールの反応:ケ

ト基のα位への転移を伴うチアゾリジンの新合

成

チアゾリジン環を有する化合物の化学的，薬理学

的な研究は近年広く行われている。いくつかのチア

ゾリジン誘導体は放射線防護作用や抗高血圧作用が

あることが報告されている。我々は窒素原子や硫黄

原子を持つ生理活性ステロイドの新規合成法の開発

を長年行ってきた。1990年にα-ブロモステロイド

ケトンと2-アミノチオールとの反応よりα-ケトス

ピロチアゾリジンが生成することを発見した。以後，

各種スピロ［ステロイド-3，2′-チアゾリジン］を対

象として，その反応や合成を研究している。特にこ

の新奇反応の応用性を検討するためα-ハロシクロ

アルカノン，α-ハロアルカノンを基質とし，2-アミ

ノエタンチオールとの反応を試みた。その結果いず

れの場合も，ケト基の転移を伴ったチアゾリジンが

生成することが判った。本反応はステイロドのみな

らず，アルカン，シクロアルカン誘導体に対しても

応用できることが判明した。

II. アミノ酸のアルカリ土類金属塩を利用した -

保護ペプチド酸の合成

カルボキシル基の保護基として金属イオンの利用

は，保護基の導入・除去に要する時間を節約できる

だけでなく，エステルで保護した場合に起こる副反
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応も抑制できると考えられる。また，カルボキシル

基のアルカリ土類金属イオンでの保護はアルカリ金

属イオンでの保護に比べて有機溶媒中でのカップリ

ングが進行しやすいのではないかということが推測

される。そこで，種々の有機溶媒中，アミノ酸のア

ルカリ土類金属塩類とBoc-アミノ酸の活性エステ

ルとのカップリングによる N-保護ペプチド酸の合

成について調べた。その結果，アルカリ土類金属イ

オンとしてはカルシウムイオンが，有機溶媒として

はDMFやDNSOが有効であることが判った。今

後，これらの条件のもとで，種々のアミノ酸のカル

シウム塩を用いた N-保護ペプチド酸の合成を行

う。

「点検・評価」

上記の研究では，反応時間が長く，また反応収率

に問題がある。今後はこれらを解決するため，反応

条件の検討をしなければならない。現在，反応エネ

ルギー源として，超音波照射，反応溶媒としてより

温和で環境に優しい水系溶媒の使用を考えている。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Matsushita M ,Takahashi T,Utsukihara T ,

Shimizu Y ,Jansen RJ,Horiuchi CA (Rikkyo
 

Univ).Reaction ofα-halo-ketone with 2-

aminothiol:a new synthesis of thiazolidines with
 

the oxo group migrated to the original position
 

occupied halogen atom.Tetrahedron 2007;63:

8932-8.

2) Itoh K ,Utsukihara T ,Funayama K ,Saka-

maki H (Nihon Univ),Kanamori M ,Takahashi
 

T,Saitoh Y ,Matsushita M ,He L,Hashimoto C,

Sugiyama T (Kyoto Univ),Horiuchi CA (Rikkyo
 

Univ).Reaction of α,β-unsaturated ketones
 

using cerium (IV)sulfate tetrahydrate in acetic
 

acid.Applied Organometallic Chemistry 2007;

21:1029-32.

3) Hashimoto C,Takeguchi K ,Kodomari M

(Shibaura Inst Techol).Synthesis of N-protect-

ed peptide acids using alkaline and alkaline earth
 

metals-carboxylate salts of amino acids.Peptide
 

Science 2007;179-82.

III. 学会発表

1) 橋元親夫，竹口和伸 ，小泊満生 (芝浦工大)．アミ

ノ酸のCa塩を用いた有機溶媒中での N-保護ペプチ

ド酸の合成．日本化学会第87春季年会．吹田，3月．

2) 橋元親夫，竹口和伸 ，小泊満生 (芝浦工大)．アミ

ノ酸のアルカリおよびアルカリ土類金属塩を用いる

N-保護ペプチド酸の合成．第44回ペプチド討論会．富

山，11月．

IV. 著 書

1) 高橋知義，城座映明 (日大)，田中幹夫 (日本医科

大)，山倉文幸 (順天堂大）編．生命科学のための化学

実験．東京:東京教学社，2007.

生 物 学

教 授:寺坂 治 細胞生物学

講 師:平塚 理恵 細胞生物学

教育・研究概要

被子植物の花粉管伸長に関与する物質群の裸子植物

珠心組織における分布

被子植物の花粉管が花柱内を胚嚢に向かって伸長

する時，花柱を構成する細胞からペクチンやアラビ

ノガラクタンタンパク質（AGP）などの炭水化物や

糖タンパク質が供給され，花粉管伸長の栄養源，接

着物質および誘導物質として重要な働きをすること

が知られている。今回，裸子植物の花粉管伸長にお

けるこれらの物質の関わり方を明らかにするため，

デンプン，ペクチン，AGPの珠心組織における分布

を解析した。材料はイチョウ，スギ，サワラ，コノ

テガシワ，アカマツ，マオウを用いた。① デンプン

粒:コノテガシワ，マオウでは常に珠心組織全域に

分布し，アカマツでは花粉管の伸長域に出現し，消

費される。スギでは常に珠心組織の中央部にのみ存

在し，サワラとイチョウではほとんど存在しない。

② ペクチン:すべての材料の珠心細胞壁および細

胞間隙にエステル化ペクチンが分布する。アカマツ

では花粉管伸長に伴うプログラム細胞死過程でペク

チンは急激に増加する。③AGP:イチョウ，マオウ

以外の種の珠心細胞壁や細胞間隙に分布し，アカマ

ツとサワラでは花粉管周辺珠心細胞壁や細胞間隙で

特に多く分布する。

以上の結果から，被子植物の花粉管伸長に関与す

る物質は裸子植物の珠心組織においても検出された

が，それらの分布・消長は種間において多様である

ことが明らかとなった。

「点検・評価」

今回，被子植物の花粉管伸長において重要な役割

を果たす3種類の物質が，5種類の裸子植物の珠心
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組織においても，花粉管伸長に伴って種固有の分

布・消長をすることが明らかとなった。このことは，

裸子植物生殖機構の多様性の一端を明らかにしたと

同時に，珠心組織が花粉管伸長に果たす役割を解明

する上で，我々にとって1つの手がかりを得たこと

になる。しかし，今回の研究成果は3種類の物質の

分布・消長の事実のみであり，物質の果たす役割に

ついてはほとんど推測の域を出ない。今後，これら

の物質の役割を生理的・生化学的に解明するための

有効な手法の開発が急務である。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Imaichi R(Japan Women’s Unv),Hiratsuka R.

Evolution of shoot apical meristem structures in
 

vascular plants with respect to plasmodesmatal
 

network.American Journal of Botany 2007;94

(12):1911-21.

III. 学会発表

1) 平塚理恵，中村紀雄（横浜市大），寺坂 治．被子植

物花粉管伸長に関わる物質群の裸子植物珠心組織にお

ける分布．日本植物学会71回大会．野田，9月．

2) 秋山泰律 ，山東智紀 ，奥山 暁 ，渡辺訓江 ，秋

山節夫 ，林 泰行 (ブリジストン中央研究所)，

Nadirman H (BPPT)，平塚理恵，福崎英一郎 ，小

林昭雄 (大阪大)．パラゴムノキHevea brasiliensis

におけるゴム生合成関連タンパク質の局在解析．第49

回日本植物生理学会．札幌，3月．
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看護学科>

基 礎 看 護 学 1

教 授:芳賀佐和子 基礎看護学1

准教授:平尾真智子 基礎看護学1

講 師:菊池麻由美 基礎看護学1

教育・研究概要

I. 教育方法・評価に関する研究

1） フィジカルアセスメントの教授法

1年次後期に30時間で教授する全身の系統的ア

セスメントの講義や演習の教授法について，特に呼

吸器系のアセスメントの授業展開を研究した。また，

フィジカルアセスメントを用いた看護介入による老

年者の身体情報と心理的反応について研究した。

看護者がフィジカルアセスメントの技術を学ぶた

めの標準的なテキストの改定第3版を発刊した。

2） 症状マネージメントの教授法

ナイチンゲールの著作から，看護学生が講義や実

習を通して症状をどのようにとらえ，どのように学

ぶのかを明らかにし，現代に活用できる内容を明ら

かにした。

II. 看護診断に関する研究

看護診断のひとつの診断名である「急性疼痛」に

関して，「急性疼痛」と診断された患者状況に対する

看護師の臨床判断の適切性について看護記録からの

事例分析を行った。また電子カルテシステムに

NNNを導入している施設の看護記録の監査に関す

る質的な分析も行った。

III. 看護歴史に関する研究

1） 日本看護歴史研究

① 高木兼寛の健康教育観について，大正期の臨

時教育会議における高等・大学教育に関する発言内

容から明らかにした。また高木兼寛の女子健康観に

ついて，明治・大正期の婦人雑誌・新聞の記事から

分析した。

② 慈恵の看護の歴史

教育所卒業生保良せきが発刊した戦前の看護専門

雑誌『看護婦』のなかから保良がナイチンゲールつ

いて書かれた記事の内容を分析した。

③ 日本の占領期に長野県の保健婦によって発刊

された保健婦の雑誌の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。

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看護観について明らかにした。

また彼の代表的著作である江戸時代の看護書『病家

須知』にみられる自然治癒力の概念について明らか

にした。

2） ナイチンゲールに関する研究

ナイチンゲールの著作から，看護学生の症状の学

び方を明らかにした。

「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」に関しては領

域としての研究を継続している。また，症状マネー

ジメント教育のための教授法の研究を行った。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

II. 総 説

1) 芳賀佐和子，羽入千悦子，菊池麻由美，平尾真智子，

青木紀子．【基礎教育編 フィジカルアセスメント教育

の進め方，教材の選び方】フィジカルアセスメント授

業展開の実際．看人材教 2007;4(4):107-19.

III. 学会発表

1) 芳賀佐和子，平尾真智子，蝦名総子．高木兼寛の健

康教育観に関する研究 (第2報)－臨時教育会議での

高等・大学教育に関する発言内容から．第108回日本医

史学会．大阪，4月．［日医史誌 2007;53(1):70-1］

2) 平尾真智子，芳賀佐和子．雑誌『看護婦』にみる保

良せきのナイチンゲール観．第27回日本看護科学学会

学術集会．東京，12月．［日看科学会講集 2007;27:

192］

3) 平尾真智子，大道寺慶子 (ロンドン大学)．平野重

誠．『病家須知』(1832）にみる自然治癒力の概念．西洋
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医学教育発祥150年記念国際医学史科学史会議．長崎，

11月．［西洋医学教育発祥150年記念国際医学史科学

史会議プログラム抄録集 2007;27］

4) 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 (3)－長野県

における保健婦の活動．第108回日本医史学会．大阪，

4月．［日医史誌 2007;53(1):100-1］

5) 蝦名総子，平尾真智子，芳賀佐和子．明治から大正

期の婦人雑誌・新聞にみる高木兼寛の女子健康観．第

21回日本看護歴史学会学術集会．京都，9月．［第21回

日本看護歴史学会学術集会講演集］

6) 中藤三千代 (東京ハートセンター)，黒田裕子（北里

大学），棚橋恭之 ，高原静子 ，柳谷博幸 (東京臨海病

院)，津田泰伸 (亀田総合病院)，斉藤紋子 (静岡赤十字

病院)，原田竜三 (神奈川県立保健福祉大学)，菊池麻由

美，小泉純子（新座志木中央総合病院)．NANDA-

NIC-NOCが電子化されている施設における看護記録

の監査に関する質的分析．第13回日本看護診断学会．

大阪，6月．［看診断 2007;12(2):177-8］

7) 羽入千悦子．フィジカルアセスメントを用いた看護

介入による老年者の身体情報と心理的反応．第6回日

本看護技術学会学術集会．前橋，10月．

IV. 著 書

1) 加藤文三，平尾真智子編，石井 勉絵．日本人いの

ちと健康の歴史3:西洋医学がやってきた（近世)．東

京:農山漁村文化協会，2008.

2) 小野田千枝子（イリノイ大学）監修，高橋照子（西

武文理大学)，芳賀佐和子，佐藤冨美子（山形大学）編．

実践 フィジカルアセスメント:看護者としての基礎

技術．改訂第3版．東京:金原出版，2008.

V. そ の 他

1) 斎藤紋子 (静岡赤十字病院)，黒田裕子，棚橋泰之，

柳谷博幸，菊池麻由美，津田泰伸，五藤陽子，下舞紀美

代，原田竜三．“急性疼痛”と診断された患者状況に対

する看護師の臨床判断の適切性に関する質的追究 看

護記録からの事例分析．看診断 2007;12(1):14-26.

基 礎 看 護 学 2

准教授:大石 杉乃 看護情報管理学 看護管理

学 看護歴史学

教育・研究概要

I. 看護情報管理学に関する研究

1988年から2007年の時点で最新の値が得られる

2004年までを対象にし，看護師と准看護師の数と比

率の変動，就業場所や地域による差，およびこれら

に影響を及ぼす要因との関係を検討した。47都道府

県を対象に公的データを用い，定量的分析を行った。

その結果，全国的にすべての就業場所において看護

師化（看護師・准看護師総数に占める看護師の割合

が高いこと）が進んでいるが，人口構成の変化や医

療制度の変更などに伴って，就業場所による看護構

造の分化が進んでいるがことが明らかになった。ま

た，看護構造の地域差が固定する傾向が示され，老

年人口割合や地域の経済力が地域差を生じる要因と

考えられた。

本学の教育においては，「情報科学」の講義の中で，

研究方法と成果を紹介した。

II. 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とそ

の検閲記録が所蔵されている。本研究の目的は

GHQ文書（GHQ/SCAP Records）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。プランゲ文庫の史料を分析した結果，以下

のことが明らかになった。1）公衆衛生福祉局

（PH&W）は，看護系雑誌の発行において独自の検

閲を行っていた。2）GHQの関心は占領の段階（時

期）により変化していた。3）日本側には記録が残さ

れていない看護系雑誌の発行数および発行頻度の実

態。4）占領期には日本看護協会の支部機関誌が発

行されたが単発で終わっていた。

III. 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。
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本学の教育においては，「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。

「点検・評価」

看護情報管理学に関しては，最新の情報を更新し，

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，看護政策に関する情

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護研究

に対する興味を喚起するように努力している。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) 大石杉乃．1998年から2004年における看護構造の

経年変化と地域格差．慈恵医大誌 2008;123(1):15-

25.

III. 学会発表

1) 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 (3)―長野県

における保健婦の活動―．第108回日本医史学会．大

阪，4月．［日医史誌 2007;53(1):100-1］

2) 大石杉乃，平尾真智子，芳賀佐和子．1947年以降の

GHQの検閲―プランゲ文庫『愛のひかり』史料の分析

―．第27回日本看護科学学会．東京，12月．

V. そ の 他

1) 大石杉乃，平尾真智子，芳賀佐和子，喜多加奈子．

ゴードン・W・プランゲ文庫所蔵検閲史料によるGHQ

医療・看護制度の評価．平成16・17・18・19年度科学

研究費補助金 (基盤研究 (C)）報告書 2008;1-93.

2) 大石杉乃．在宅介護は楽しい―期限付き介護体験か

らの学び―．訪問看と介護2007;12(5):388-94.

成 人 看 護 学

教 授:藤野 彰子 がん看護学，緩和ケア

講 師:渡邊 知映 がん看護学，化学療法と

QOL

教育・研究概要

本学卒業生における医療安全の観点からみた看護

技術に関する困難度と成人看護学実習に求められる

リスクマネージメント教育のあり方の検討を行っ

た。本学科の過去3年間の卒業生のうち本院に勤務

しているもの35名から回答を得た。大学教育の中で

学んだ看護技術が医療安全の観点から十分なもの

だったかとの問いには多くの卒業生が「あまり十分

ではなかった」と解答し，卒業生の多くが入職後，点

滴・内服に関する技術に不安を感じていることが明

らかになった。これらの結果は，学内演習項目の検

討や臨地実習の方法等を考える基礎データとなっ

た。

藤野は緩和ケア病棟に勤務する看護師のインタ

ビューを通し，ケアリングタッチの重要性について

明らかにした。

渡邊は，がん化学療法後の性腺機能障害に関する

情報提供のあり方について全国調査を行い，その結

果をもとに化学療法を受ける患者とその家族の支援

のための小冊子を発行した。

「点検・評価」

成人看護学実習に求められるリスクマネージメン

ト教育のあり方の検討から，看護技術の内容を検討

し，点滴の管理，救急蘇生，心電図等を学内演習に

取り入れ，また，手術室，ICU，血液浄化部等の臨地

実習をも導入することで，学生の看護技術の見学や

体験が増加した。これは学生にとって意義があり継

続したい。

一方，准教授が欠員であり，各教員の研究が，遅

滞してしまったことが反省点である。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Ennishi D ,Yokoyama M ,Mishima Y ,

Watanabe C,Terui Y ,Takahashi S,Takeuchi
 

K ,Ikeda K ,Tanimoto M (Okayama Univ),

Hatake K (Cancer Institute Hospital).Ritux-

imab plus CHOP as an initial chemotherapy for
 

patients with disseminated MALT lymphoma.

Leuk Lymphoma 2007;48(11):2241-3.

2) 渡邊知映，高橋 都 ，甲斐一郎 (東京大学)．化学

療法に伴う性腺機能障害への血液内科医の意識と情報

提供の実態調査．癌と化療 2007;34(6):891-6.

3) 松田正典 ，松阪 諭 ，久保木恭利 ，市村 崇 ，

小倉真理子 ，末永光邦 ，庄司大吾 ，渡邊知映，陳 勁

松 ，水沼信之 ，畠 清彦 (癌研有明病院)．進行大腸

癌に対するFOLFOX4療法による末梢神経障害の回

復の解析．癌と化療 2008;35(3):461-6.

III. 学会発表

1) 渡邊知映，伊藤良則 ，岡南裕子 ，飯島耕太郎 ，岩

瀬拓士 ，徳留なほみ ，高橋俊二 ，畠 清彦 (癌研

有明病院)．早期乳癌患者における化学療法誘発無月経

に関する実態調査．第15回日本乳癌学会．横浜，6月．
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2) Fujino S.Caring touch by nurses on palliative
 

care in Japan.ICN (International Council of
 

Nurses)2007 International Conference.Yokohama,

May.

3) 竹下圭介 ，松本由美 ，藤代志保 ，李 祐賢 (り

んくう総合医療センター)，渡邊知映．造血幹細胞移植

を受けた患者のセクシュアリティに関する調査―退院

パンフレットの検討．第30回日本造血細胞移植学会総

会．大阪，2月．

4) 渡邊知映，伊藤良則 (癌研有明病院)．乳がん患者に

おける化学療法誘発無月経の実態と治療後の挙児に関

する心理的変化．第22回日本がん看護学会学術集会．

名古屋，2月．［日がん看会誌 2008;22:170］

IV. 著 書

1) 渡邊知映．第2章:III排泄:ストーマケア．藤野彰

子，長谷部佳子（日本赤十字北海道看護大学)，安達裕

子 (日本赤十字看護大学）監修．看護技術ベーシック

ス．改訂版．東京:医学芸術社，2007.p.182-7.

2） 藤野彰子．リラクセーション，マッサージ．藤野彰

子，長谷部佳子，安達祐子監修．看護技術ベーシックス．

第2版．東京:医学芸術社，2007.p.310-7.

3） 藤野彰子．スワンガンツカテーテル．藤野彰子，長

谷部佳子，安達祐子監修．看護技術ベーシックス．第2

版．東京:医学芸術社，2007.p.556-61.

4） 藤野彰子．救急救命．藤野彰子，長谷部佳子，安達

祐子監修．看護技術ベーシックス．第2版．東京:医学

芸術社，2007.p.578-605.

5） 藤野彰子．褥そう予防．藤野彰子，長谷部佳子，安

達祐子監修．看護技術ベーシックス．第2版．東京:医

学芸術社，2007.p.634-43.

6） 藤野彰子．がん患者の看護．藤野彰子，長谷部佳子，

安達祐子監修．看護技術ベーシックス．第2版．東京:

医学芸術社，2007.p.644-59.

7） 藤野彰子．患者教育の実践．藤野彰子，長谷部佳子，

安達祐子監修．看護技術ベーシックス．第2版．東京:

医学芸術社，2007.p.660-73.

8） 藤野彰子．危篤・終末期の看護．藤野彰子，長谷部

佳子，安達祐子監修．看護技術ベーシックス．第2版．

東京:医学芸術社，2007.p.684-90.

9） 林 咲子．心臓カテーテル検査．藤野彰子，長谷部

佳子，安達祐子監修．看護技術ベーシックス．第2版．

東京:医学芸術社，2007.p.382-91.

老 年 看 護 学

教 授:櫻井美代子 老年看護学

准教授:伊達久美子 老年看護学

教育・研究概要

老年看護学領域では，あらゆる健康レベルにある

高齢者とその家族のニーズに応じた看護を提供する

ための研究を行っている。

I. 褥瘡予防の効果的な教育方法の開発とその評価

に関する研究

老年看護学領域として，看護学生が高齢者の褥瘡

予防に向けた看護を考える能力を養うための教育方

法を構築し，その評価を行うことを目的とした研究

を開始した。本年度は臥床した際の全身にかかる体

圧を視覚的にとらえることができる体表面接触圧測

定器を用いた演習と対照群に対する調査を実施し

た。

II. 認知症高齢者家族の介護疲労に関する研究

櫻井は，認知症高齢者を自宅で介護している家族

の心身の疲労について研究を継続している。本年度

は親を施設へ入所させるに至った家族が，どのよう

な心理的葛藤を抱えているのかに着目して聞き取り

調査をしている。

III. 高齢者の生活習慣と健康に関する研究

伊達は，高齢者の生活習慣と健康との関連や身体

活動量の変動要因に関する研究を継続している。現

在は運動行動促進を目的としたテレビゲーム等の家

庭用運動ソフト・器具を用いた健康づくりプログラ

ムを高齢者が利用した場合の影響を調査している。

「点検・評価」

教育面では，1学年の定員数が増加しても，体験型

の学習や学内演習の質を低下させず，より高いもの

にするために十分な検討と準備を行って実施に至っ

た。今後さらに力をいれていきたい。

研究面では，本年度より老年看護学領域として，褥

瘡予防の効果的な教育方法の開発に関する研究を開

始した。次年度に評価を行って，看護基礎教育課程

における新たな褥瘡予防の教育方法を提案していき

たい。

研 究 業 績

III. 学会発表

1) 田代和子，櫻井美代子．高齢者のライフヒストリー

インタビューを通した学習効果―5年間の経年的変化

―．第12回日本老年看護学会．神戸，11月．［日本老

年看護学会第12回学術集会抄録集 2007;11:81］
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IV. 著 書

1) 堀内ふき，櫻井美代子，中村摩紀，六角僚子，鷹野

和美，関千代子，浅野 均，上原朋子，佐藤圭子，安川

揚子．2章1節:加齢に伴う生活の変化，2節:高齢者

の健康的な生活．堀内ふき，大淵律子，金子昌子編．第

2版．高齢者の健康と障害．大阪:メディカ出版，2008.

p.19-39.

精 神 看 護 学

講 師:林 世津子

教育・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，メンタルヘルス上の問題

をもつ看護学生と教員との関わりについて検討して

きた。

今回は，近年増加傾向にある精神科個室病棟の看

護実践に対する看護師の認識について，面接調査を

もとに検討した。看護師は，患者一人につき1つ生

活空間が提供されることにより，患者の精神安定の

しやすさや個別の関わりの持ちやすさなどに気づ

き，一方でプライバシーの保ちにくさ，心理的距離

の保ちにくさ，看護実践の見えにくさなどを感じ，戸

惑っていることが明らかとなった。

さらに，看護実践におけるインフォームド・コン

セントとして，精神疾患患者への看護計画の説明と

同意のプロセスに焦点を当て，看護師を対象にした

面接調査を行っている。

また，慈恵医大第三病院森田療法室での看護経験

者である助教を迎え，入院森田療法における看護実

践活動に関して検討を開始した。

「点検・評価」

2007年度は，精神看護学領域の教授の不在，かつ

新任の助教を迎えたために，講義や実習などの教育

活動に多くの時間が費やされ研究活動が十分できな

かった。今後は，あまり知られていない森田療法に

おける臨床看護の知恵を明らかにすると共に，その

知恵を活用し，教育・研究活動の向上にも取り組ん

でいきたい。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) 林世津子，寺岡貴子（慶應義塾大学)，池邉敏子（横

浜市立大学)．精神科個室病棟の看護実践における看護

師の戸惑いと気づき．日精保健看会誌 2007;16(1):

67-74.

小 児 看 護 学

教 授:濱中 喜代 小児看護学

講 師:長 佳代 小児看護学

教育・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

昨年度の調査結果をまとめ，日本小児看護学会に

おいて，示説で発表した。今後のカリキュラムに活

かしていきたい。

II. 小児看護領域における卒後教育の現状と課題

一昨年行った2つの研究を小児看護領域における

卒後教育・指導に関連した新人看護師およびプリセ

プターの現状と課題として学会誌に報告した。

III. 小児看護の現場で生き生き働き続けるための

教育支援プログラムの開発とその検証

臨床での小児看護の実践力や看護師の成長を助け

るために，教育と臨床とで連携・協働して小児看護

の現場で生き生きと働き続けるための卒前・卒後に

行う教育支援プログラムを開発とその検証のための

研究に着手し，教育支援プログラム卒前用試案をも

とに研修会を実施した。

IV. 子どものヘルスプロモーション促進への基礎

教育における外来看護実習と外来看護の構築

に関する研究

科研の分担研究者として，昨年行った研究の成果

を2つの学会に発表するとともに，日本外来小児科

学会でテーマセッションを開き，研究内容を外来の

看護師と共有した。また昨年に引き続き，基礎教育

における外来看護実習のあり方についてフォーカス

グループインタビューを2回実施し，構築に向けた

資料を得た。その一方でヘルスプロモーション促進

に向けてプログラムの作成の検討を進めた。

V. 小児慢性腎不全患者の社会的成長過程の実際

と情報提供による支援策の構築

長は，小児慢性腎不全患者が社会的成長の過程で

直面する問題と対処のありようをあきらかにし，患

児・家族へのよりよい支援体制構築のための基礎的

知識とするとともに，学校生活や進学就職に関する

患児・家族の体験と情報をまとめた患児・家族向け

小冊子の作成を行うことを目的として，患児ならび
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に家族へのインタビュー調査を行った。

「点検・評価」

I・IIの研究を発展させて，今年度はアクッション

リサーチとしてIIIの実践的な研究に取り組むこと

ができた。IVにおいては，多施設の協力を得て，研

究の基礎資料を整えることができた。今後はこれら

の研究を継続・発展させて成果を得ていきたい。V

の研究は，当初の計画どおりデータ収集を終えるこ

とができた。次年度，分析と考察を深めるとともに，

研究結果の一部を関連学術集会において発表した

い。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) 濱中喜代，花澤雪子 (元東京慈恵会医科大学)．小児

看護領域における卒後教育・指導に関連した新人看護

師およびプリセプターの現状と課題―総合病院におけ

る調査から―．日小児看護会誌 2008;17(1):31-7.

II. 総 説

1) 濱中喜代．【病気の子どもの学校教育と学校生活の

支援】病気の子どもの学校教育にかかわる臨床看護

臨床看護と学校教育 入院中の支援．小児看護 2007;

30(11):1512-7.

2) 長 佳代．【病気の子どもの学校教育と学校生活の

支援】病気の子どもの学校教育にかかわる臨床看護

社会的自立の支援と看護．小児看護 2007;30(11):

1529-35.

III. 学会発表

1) 濱中喜代，及川郁子 (聖路加看護大学)，川口千鶴

(自治医科大学)，長谷川桂子 (岐阜県立看護大学)．小

児看護学における外来実習受け入れ病院・診療所の教

育支援の現状と課題．第54回日本小児保健学会．前橋，

9月．

2) 長谷川桂子 (岐阜県立看護大学)，濱中喜代，及川郁

子 (聖路加看護大学)，川口千鶴 (自治医科大学)．小児

看護学における外来実習受け入れ病院・診療所の外来

看護の現状と課題．第54回日本小児保健学会．前橋，9

月．

3) 川口千鶴 (自治医科大学)，及川郁子 (聖路加看護

大学)，濱中喜代，長谷川桂子 (岐阜県立看護大学)．小

児看護学における外来看護に関する基礎教育の現状と

課題．日本小児看護学会第17回学術集会．松本，7月．

4) 濱中喜代，花澤雪子 (元東京慈恵会医科大学)．小児

看護領域における『子どもの死』に関する基礎教育の現

状と課題―その2．日本小児看護学会第17回学術集

会．松本，7月．

5) 村松久江，奥野順子 (東京女子医科大)，宗村弥生，

田久保由美子，日沼千尋．先天性心疾患の子どもの家族

への説明に関する医師の意識．第43回日本小児循環器

学会総会・学術集会．東京，7月．

6) 村松久江，宗村弥生 (東京女子医科大学)，田久保由

美子，奥野順子．先天性心疾患の子どもをもつ母親の医

師の説明に対する思い 第一報 ―医師に質問するこ

とへの母親の思い―．日本家族看護学会第14回学術集

会．青森，9月．

7) 宗村弥生 ，田久保由美子 ，奥野順子 (東京女子医

科大学)，村松久江．先天性心疾患の子どもをもつ母親

の医師の説明に対する思い 第二報 ―医師への信頼

に関連する母親の思い―．日本家族看護学会第14回学

術集会．青森，9月．

8) 奥野順子 ，田久保由美子 ，宗村弥生 ，村松久江，

日沼千尋 (東京女子医科大学)．先天性心疾患の子ど

もをもつ保護者に対する医師の説明 第1報 ―保護

者に伝えたいこと，期待すること―．第54回日本小児

保健学会．前橋，9月．

9) 田久保由美子 ，宗村弥生 ，村松久江，奥野順子 ，

日沼千尋 (東京女子医科大学)．先天性心疾患の子ど

もをもつ保護者に対する医師の説明 第2報 ―うま

く伝わったかの判断と困難なこと―．第54回日本小児

保健学会．前橋，9月．

母 性 看 護 学

教 授:茅島 江子 女性の健康と看護ケア

講 師:細坂 泰子 周産期ケア，月経研究

教育・研究概要

女性のライフスタイル各時期における様々な健康

問題について研究し，母性看護における看護援助の

あり方について考察した。

I. 月経症状と女性の持つ健康観，女性性および自

身の体型への認識との関連について

本研究では女子学生394名を対象に，月経症状と

健康観，ジェンダー観および自身の体型への認識と

の関連についてデータを収集した。対象者は『自分

自身』をもっとも健康に影響を与える因子として認

識していることが分かった。対象者のうち，BMIが

25以下であるものは93.5%にも関わらず，40.1%の

対象者が自身を「やや太っている」もしくは「太っ

ている」と認識していた。各因子と月経症状との関

連については分析途中であるため，今後詳細に分析

し，学会等で発表する予定である。

― ―291



 

II. 思春期における健康問題と看護援助について

思春期の健康問題として，望まない妊娠・性感染

症，自傷行為，悪性腫瘍を取り上げ，研究を行った。

望まない妊娠・性感染症の予防意識に関する国際比

較では，諸外国に比べてわが国では，性感染症の予

防意識が低く，性交経験率が高いのに男性主体の避

妊意識が強かった。自傷行為の研究の動向を調査し，

1996年以降に精神科領域からの報告件数が増加し，

患者への対応に苦慮した症例研究が増えていた。青

年期の卵巣癌患者1ケースにインタビューを行い，

自立心と親への依存心の葛藤の中で，親に支えられ

て療養生活を送っていたことを認めた。

III. 院内感染における分子疫学的，薬剤感受性を

用いた細菌学的調査

院内感染菌として，特に問題となることの多い

mecA positive S. aureus，vancomycin耐性および

Linezolid耐性MRSAについて分子疫学的，薬剤感

受性の手法を用いて詳細に分析した。現在，抗

MRSA薬として使用される各種抗菌薬には既に耐

性を持つものも多く，今後も耐性菌の動向を追って

いく必要がある。

IV. 産科領域におけるスタンダードプリコーショ

ンに関する研究

病院に勤務する助産師を対象に，ケア時の手袋着

用状況について質問紙を用いて行った調査に関し

て，学会発表し，今後さらに分析を進め，学会誌に

投稿予定である。

「点検・評価」

日本女性はおよそ8-9割が月経随伴症状を抱えて

いる。月経に対する肯定観を強めることはその女性

の健康を守ることでもあり，重要な課題である。今

回の調査から月経関連因子は月経症状だけでなく，

その対象をとりまく様々な事柄を考慮して健康問題

を解決しなければならないことが示唆された。今後

も女性の健康問題をより向上させるために，研究を

続けていく必要がある。

思春期の健康問題については，諸外国に比べて避

妊や性感染症に関する認識が低い。さらに予防行動

を促進していくための研究，自傷行為については，精

神科領域の症例が増えているため，その予備軍につ

いての研究，卵巣癌患者については，思春期である

ことの特徴を踏まえ，親やスタッフとの関係等，さ

らに研究を続けていく必要がある。

産科領域を含む院内環境は，現在も多くの感染問

題を抱えており，今回それらの基礎的データを収集

したことでさらなる研究の発展に寄与できた。今後

も引き続き，産科領域における感染に関する研究を

進めていく予定である。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Hososaka Y,Hanaki H ,Endo H ,Suzuki Y ,

Nagasawa Z(Saga University Faculty of Medi-

cine),Otsuka Y (Social Insurance Central General
 

Hospital),Nakae T ,Sunakawa K (Kitasato
 

Research Center for Anti-infection Drugs,Kitasato
 

University).Characterization of the oxacillin-sus-

ceptible mecA-positive Staphylococcus aureus:A
 

new type of MRSA.J Infect Chemother 2007;13

(2):79-86.

2) Hanaki H ,Hososaka Y,Yanagisawa C,

Yanagisawa C,Otsuka Y (Social Insurance Cen-

tral General Hospital),Nagasawa Z(Saga Univer-

sity Faculty of Medicine),Nakae T ,Sunakawa
 

K (Kitasato Research Center for Anti-infection
 

Drugs,Kitasato University).Occurrence of van-

comycin-intermediate-resistant Staphylococcus
 

aureus in Japan.J Infect Chemother 2007;13(2):

118-21.

III. 学会発表

1) 花木秀明 ，柳沢千恵 ，細坂泰子，石橋和重 ，山

本茂子 ，今村 豊 ，谷脇 智 (聖マリア病院)，砂川

慶介 (北里研究所)．Linezolid耐性MRSAの細菌学

的評価について．第81回日本感染症学会総会．京都，4

月．

2) 茅島江子．(会長講演）性の健康と月経．第26回日

本思春期学会．東京，8月．［思春期学 2008;26(1):7-

12］

3) 佐藤 梓，茅島江子．若者の避妊・性感染症予防の

意識に関する国際比較．第26回日本思春期学会．東京，

8月．［思春期学 2008;26(1):89］

4) 前田麻子，茅島江子．青年期にある卵巣癌患者のス

トレスとその対応．第26回日本思春期学会．東京，8

月．［思春期学 2008;26(1):100］

5) 依田 香，茅島江子．思春期の自傷行為に関する研

究の動向～過去30年間の推移と背景～．第26回日本

思春期学会．東京，8月．［思春期学 2008;26(1):108］

6) 越田博子，谷口千絵 (日本赤十字看護大学)，恵美須

文枝 (首都大学東京)．周産期ケアにおける助産師の手

袋着用状況と個人的属性との関連．第22回日本助産学

会学術集会．神戸，3月．［日助産会誌 2008;21(3):

99］

― ―292



 

IV. 著 書

1) 遠藤由美子 (山形大学)，茅島江子，島田真理恵 (聖

母大学)，寺口顕子 (名古屋市立大学)，仲村美津江 (琉

球大学)，藤原聡子 (長野県立看護大学)．母性看護の概

念．川野雅資監，茅島江子編．看護学実践―Science of
 

Nursing―:母性看護学．東京:日本放射線技師会出

版会，2007.p.8-34.

V. そ の 他

1) 茅島江子，熊澤美奈好 (亀田医療技術専門学校)，森

脇智秋 (徳島県立看護専門学校)．助産師学校閉校に関

する調査．全国助産師教育協議会平成18年度事業活動

報告書 2007;21-7.

2) 熊澤美奈好 (亀田医療技術専門学校)，茅島江子，森

脇智秋 (徳島県立看護専門学校)，恵美須文枝 (首都大

学東京)．助産師学校運営財務モデル案．全国助産師教

育協議会平成18年度事業活動報告書 2007;28-31.

地 域 看 護 学

教 授:奥山 則子 地域看護学

准教授:島田 美喜 地域看護学

教育・研究概要

教育に関しては，学生が学習しやすいテキストや

教材など作成した。また，基礎教育の到達目標や実

習や履修時期などについて，研究から得られた成果

を教育実践に反映している。

研究に関しては，上記の教育に関する研究の他，地

域終末期ケアに関するソーシャルキャピタル研究を

行った。

「点検・評価」

地域看護教育に関する研究では，学生に理解しや

すい適切な地域看護学の履修開始時期について調査

を実施し，3年次開始にやや有意な結果が得られた

が，大学の教育理念や教育方法，教員の指導方法な

どの要因も影響していることが考えられ，さらにそ

れらの要因を探る必要性が明らかとなった。このこ

とから，今後さらに要因分析の調査を継続する必要

がある。

地域終末期ケアに関するソーシャルキャピタル研

究では，ソーシャルキャピタルの構築が在宅死の希

望と相関することが明らかになり，ソーシャルキャ

ピタル構築には保健師が大きな役割を果たしている

ことも明らかになった。今後はさらにソーシャル

キャピタルと地域の健康づくりなどの関係ついての

研究を継続し，保健師の役割を明らかにする予定で

ある。

研 究 業 績

II. 総 説

1) 奥山則子．保健師の保健指導は変化してきているの

か．保健師ジャーナル 2007;63(6):481-6.

2) 荒賀直子 (順天堂大)，後閑容子 (岐阜大)，鈴木る

り子 (岩手看護短大)，奥山則子，宮内清子 (愛媛県立

大)，今井睦子 (千葉医療技術大学校)．保健師教育の技

術項目と卒業時の到達度 (案）の提案．保健師ジャーナ

ル 2007;63(11):1000-5.

III. 学会発表

1) 後閑容子 (岐阜大)，荒賀直子 (順天大)，奥山則子，

宮内清子 (愛媛県立大)，鈴木るり子 (岩手看護短大)，

今井睦子 (千葉県立医療技術大学校)．保健師のライセ

ンスに必要な保健師教育の技術項目と卒業時の到達度

(案）の提案．第66回日本公衆衛生学会総会．松山，10

月．［日公衛会抄集 2007;343］

2) 島田美喜，遠藤三恵 (宮城県気仙沼保健福祉事務

所)．地域における終末期ケアのあり方に関する研究．

第66回日本公衆衛生学会総会．松山，10月．［日公衛

会抄集 2007;386］

在 宅 看 護 学

准教授:佐藤 正子

講 師:春日 広美

教育・研究概要

I. 在宅看護学におけるe-learningシステム活用

に関する研究

在宅看護学の授業・演習・実習において，2005年

より自己学習支援ツールとしてe-learningシステ

ムを活用してきた。活用状況とその効果について，限

られた時間数の中で，効果的に演習型授業を行うこ

とが可能であること，教員の同席が制限される在宅

ケアの実習において，遠隔的な学習状況であっても，

学生の学習ニーズに応じた教育が提供できることに

ついて成果を得てきた。その成果は，2008年1月に

開催された，日本私立看護系大学協会の「看護およ

び看護学教育に関する事業」で，協会加盟校教員を

対象に，双方向型授業を紹介する基調講演およびパ

ネルディスカッションの中で紹介した。今後は更に

活用の範囲や方法を拡大する可能性について，研究

していきたい。
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II. 在宅がんターミナル期の療養者および家族に

関する研究

1) 在宅がんターミナル期の療養にかかる費用と

遺族の意識に関する研究

在宅で最期をむかえる患者（在宅においては「療

養者」）の増加が見込まれる中で，療養者の経済的な

側面にも配慮して訪問看護を行うことが重要である

と着目した。そこで，在宅で最期をむかえたがんター

ミナル療養者の遺族に，最期の在宅療養期間にか

かった療養費用と，その費用に対する遺族の意識を

調査した。この研究は看護学科研究費によって実施

した。

また，病院で最期をむかえたがんターミナル患者

の療養費用とそれに対する遺族の意識に関して，笹

川財団研究助成を受け，遺族に対する調査やホスピ

ス病棟の看護師へのヒアリングを行った。得られた

結果は，在宅での療養費用および遺族の意識と比較

した。

2) がんターミナル患者を在宅で看取る家族への

支援の現状と課題に関する研究

在宅がんターミナル患者の家族に対して，訪問看

護がどのような支援を行っているか，療養中から看

取り後までの看護師の関わりについて，訪問看護ス

テーションにおいて調査し，その結果を発表した。

III. 進行性神経難病患者の日記分析による心的体

験の構造に関する研究

進行性神経難病を患い，在宅で生活する患者につ

いての研究として，筋萎縮性側索硬化症で在宅人工

呼吸器を装着し，長期間の在宅生活を経て亡くなっ

た患者の日記を分析する質的研究を行った。

IV. 地域医療再生を目指す地方自治体の地域住民

の医療に対する意識の変化に関する研究

市が財政再建団体となり，市営の病院が民間病院

へと変わった地域において，病院民営化にともなう

住民の医療に対する意識の変化，特に入院医療から

在宅医療への移行に対する意識について，ヒアリン

グおよび調査を行った。また，民営化した病院の職

員に対して，職員からみた，地域住民の医療に対す

る考え方の特徴や，民営化後の住民の変化などをヒ

アリングした。

「点検・評価」

在宅ケアの教育方法，訪問看護の対象の理解に関

する研究を主に継続して実施してきた。今後はさら

に，医療依存度の高い在宅療養者，がんターミナル，

重症神経難病療養者が増えてきている訪問看護の現

状の中で生じる様々な看護の課題を調査し，必要な

看護援助について研究をすすめていきたい。

教育活動について，基礎教育における在宅看護の

教育は年々重視されてきている。その背景には，在

宅移行が推進される一方で，訪問看護師数が不足し

ているという在宅看護の現状がある。将来訪問看護

師として地域に貢献し，療養者の充実した在宅療養

生活をサポートできる看護師を育てる教育が望まれ

ている。そのため，今後はより在宅の臨床を意識し

た，特に訪問看護の技術的な面を強化した授業・演

習を計画していきたい。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) 佐藤正子，春日広美．進行性神経難病患者の日記分

析による心的体験の構造．ヘルスサイエンス研究

2007;11(1):51-6.
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倫理委員会の年間報告

倫理委員長 本 田 まりこ

本学ではヒトを対象とした研究・疫学・治療に伴

う倫理的・社会的問題をチェックするために倫理委

員会（倫理委員の構成:基礎医学系教員3名，臨床

医学系教員8名，看護学系教員1名，専務理事およ

び外部委員4名）を設置し定例で審査を行っている。

また，一昨年度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もより慎重に審議している。

2007年度の新規件数は235件，うち承認178件，

修正を要する32件，審査不可22件，申請を要しな

い3件であった。前年度と比較して申請件数が28件

減少し，一時期の増加傾向より落ち着きを見せてい

る。倫理委員会では1ヵ月平均約21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査する

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。

また，ヒトゲノム・遺伝子解析に関する研究は，倫

理委員会の下部組織であるヒトゲノム・遺伝子解析

研究倫理審査会で重点的に審査している。

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

た臨床研究を安全かつ適正に実施している。

2007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
する 審査不可 申請を要し

ない 計

新しい診療手技 10  3  3  0  16

移 植 人 工 臓 器 2  1  0  0  3

人為的受精操作 0  0  0  0  0

その他の臨床研究 116  25  12  0  153

遺 伝 子 操 作 0  1  0  0  1
 

RI基 礎 研 究 0  0  0  0  0

病 原 微 生 物 2  0  0  0  2

人 細 胞 融 合 0  0  0  0  0

人 癌 細 胞 3  0  2  0  5

発 癌 研 究 0  0  0  0  0

そ の 他 35  1  5  3  44

遺 伝 子 解 析 10  1  0  0  11

総 計 178  32  22  3  235
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学 外 共 同 研 究

平成19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 究 課 題 補助額

1 生理学第1 馬詰 良樹 教授
筋収縮における分子構造・機能関連に関す
る生理学研究 40万円

2 生化学第1 大川 清 教授
ラベル化造影剤を用いた超音波によるがん
の超早期診断システムの研究開発 40万円

3 生化学第2 松藤 千弥 教授 ポリアミンと核酸の共進化（第6回） 40万円

4 微生物学第1 近藤 一博 教授
慢性疲労症候群に対する標準的な検査法の
確立 40万円

5 薬理学第2 木村 直史 教授
呼吸中枢の進化プロセス―脊椎動物呼吸リ
ズム形成機構の解析 40万円

合 計 200万円
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あ と が き

編集委員長 兼 平 千 裕

『東京慈恵会医科大学教育・研究年報2007年版（第

27号）』が発行されました。執筆にご尽力いただいた

皆様に厚くお礼申し上げます。

本号には平成19年度の各講座・研究施設における

教育・研究の諸活動とそれに対する点検評価が報告

されており，卒前卒後教育の改善，大学院改革，研

究活動の活性化への取り組みなどが把握できる内容

となっております。

本年報に掲載されている研究業績一覧は，前号ま

では各講座・研究施設で取りまとめた一覧を利用し

て作成しておりました。平成19年度から教員評価シ

ステムの運用が開始されたことに伴い，本号では各

教員が教員評価システムに登録した業績データから

該当する部分を抽出して作成するという方法をとり

ました。

教員評価システムに登録されているデータは，大

学自己点検・評価委員会においても参照され，各教

員の業績データの管理を一元化する点で一歩前進し

たと思われます。現在登録されているデータには入

力ミスも散見されますので，今後は，既登録データ

の内容確認とともに，誤入力を少なくするためのシ

ステムの対応も求められます。

本学における教育・研究活動においても，講座・

研究施設という枠をこえた協力連携が推進されてお

ります。講座・研究施設間，教員間の相互理解を深

め，教育・研究活動の改善・充実のために本年報を

活用していただければ幸いに存じます。

平成21年3月2日

編集委員長:兼平千裕

編 集 委 員:髙木敬三，髙橋実貴雄，北川正路
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索 引

0～9
 

1型糖尿病 ［糖 内］ 115
 

2－アミノチオール ［医 国 領］ 280
 

24時間持続血糖モニタリング法 ［糖 内］ 115
 

3D-CT ［呼乳内外］ 156
 

3DSRT ［神 内］ 96
 

3T3-L1 ［薬 理］ 59
 

6-Mercaptopurine(6-MP) ［消 内］ 91
 

8-hydroxy-2′-deoxyguanosine ［病 理］ 65
 

8p22-23領域 ［病 理］ 65
 

99mTc-MAG3腎動態シンチグラ
フィ

［ 泌 ］ 187

記号

α1アドレナリン受容体 ［細 生］ 49
α2アドレナリン受容体作動薬 ［熱 医］ 82
α－ブロモステロドケトン ［医 国 領］ 280
α受容体 ［循 内］ 108
α遮断薬 ［ 泌 ］ 187
β-hemolysin ［細 菌］ 74
β-ヘルペスウイルス亜科 ［ウイルス］ 72
β遮断薬 ［循 内］ 108
β-TCP ［整 形］ 163

［形 成］ 172
 

A
 

A型GABA受容体 ［解・肉神］ 40
 

ABMS ［リ ハ］ 207
 

ABO不適合移植 ［腎 内］ 101
 

ACE阻害薬 ［循 内］ 108
 

ACTH ［薬 理］ 59
［糖 内］ 115

 
ADL改善効率 ［リ ハ］ 207

 
Alternaria ［耳 鼻］ 198

 
Amiodarone ［心 外］ 175

 
Aorta-Gonad-Mesonephros(AGM)［分 生 物］ 57

 
ARB ［神 内］ 96

［糖 内］ 115
 

AZ1 ［分 生 物］ 57
 

AZ2 ［分 生 物］ 57
 

Azathioprine(AZA) ［消 内］ 91
アブレーション ［臨 検 医］ 86
アデフォビル（ADV） ［消 内］ 91
アデノシン受容体 ［薬 理］ 59
アディポネクチン ［臨 検 医］ 86

［臨床研究］ 264
［体 力］ 271

アディポサイトカイン ［総 診］ 128
亜鉛欠乏 ［環 保 医］ 77
アフィニティー精製 ［分 生 物］ 57
アカラシア ［消 外］ 152

アクチン ［分 生 理］ 46
アクチン細胞骨格 ［薬 理］ 59
悪性黒色腫 ［ 皮 ］ 142
悪性末梢神経鞘腫瘍 ［ 皮 ］ 142
悪性リンパ腫 ［腫 血 内］ 120
アミノ酸 ［分 生 理］ 46
アミノ酸のアルカリ土類金属塩 ［医 国 領］ 280
アナストロゾール ［呼乳内外］ 156
アンチザイム ［分 生 物］ 57
アンジオテンシンII ［循 内］ 108
安心感 ［医 国 領］ 280
安定同位体 ［臨 検 医］ 86
アポトーシス ［細 菌］ 74

［消 内］ 91
［ 歯 ］ 224

アプタマー ［生 化］ 53
アラビノガラクタンタンパク質 ［医 国 領］ 280
アレンドロネート ［整 形］ 163
アレルギー性鼻炎 ［耳 鼻］ 198
アルツハイマー型痴呆 ［精 神］ 132
アスペルガー障害 ［精 神］ 132
アストロ細胞 ［解・肉神］ 40
アストロサイト ［神経生理］ 247
アテロコラーゲン注入術 ［耳 鼻］ 198
アトピー性皮膚炎 ［小 児］ 137

［ 皮 ］ 142
圧受容反射 ［解・肉神］ 40

 
B

 
b-flow法 ［ 放 ］ 148

 
B型肝炎 ［消 内］ 91

 
Bankart修復術 ［整 形］ 163

 
Barrett食道 ［内 視］ 214

 
BDI-II ［総 診］ 128

 
bFGF ［形 成］ 172

 
BI ［リ ハ］ 207

 
blood brain barier ［Ｍ Ｅ］ 258

 
BLS ［救 急］ 211

 
BMP4 ［腎 内］ 101

 
BNP ［小 児］ 137

 
brain virtual sonography ［Ｍ Ｅ］ 258

 
bubble liposomes ［Ｍ Ｅ］ 258

 
burst-forming unit-erythroid
(BFU-e)

［分 生 物］ 57

バーチャルリアリティ ［高 医 研］ 253
バイオフィルム ［細 菌］ 74
バイオ人工肝臓 ［臨 検 医］ 86

［消 内］ 91
麦飯食 ［糖 内］ 115
バンコマイシン ［Ｒ Ｉ］ 268
バルプロン酸 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
バトミントン ［分 生 理］ 46
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ベッドレスト ［宇 宙］ 273
ベンゾジアゼピン系薬物 ［精 神］ 132
尾部懸垂 ［体 力］ 271
びまん性軸索損傷 ［リ ハ］ 207
びまん性レビー小体病 ［神 内］ 96
微量アルブミン ［腎 内］ 101
微量アルブミン尿 ［糖 内］ 115
微小重力環境 ［宇 宙］ 273
ビタミンB12 ［精 神］ 132
ビタミンE ［環 保 医］ 77
母性看護 ［看 護 学］ 286
傍腫瘍性小脳変性疾患（CDR2） ［分 生 物］ 57
ボツリヌス治療 ［耳 鼻］ 198
ブドウ球菌スーパー抗原 ［耳 鼻］ 198
ぶどう膜炎 ［ 眼 ］ 193
分化誘導 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
分子動力学 ［分 生 理］ 46
分子遺伝学 ［Ｒ Ｉ］ 268
分子イメージング ［臨 検 医］ 86
分子メカニズム ［解・肉神］ 40
分層植皮 ［形 成］ 172
ブトン ［解・肉神］ 40
病原因子 ［Ｒ Ｉ］ 268
病棟訓練 ［リ ハ］ 207

 
C

 
C型肝炎 ［消 内］ 91

 
Ca ［薬 理］ 59

 
Ca 放出チャネル ［細 生］ 49

 
Ca リーク ［細 生］ 49

 
calcium score ［糖 内］ 115

 
cAMP ［薬 理］ 59

 
CAP ［精 神］ 132

 
Caspase ［消 内］ 91

 
caveolae増生 ［病 理］ 65

 
caveolin-1 ［病 理］ 65

 
CD3 ［熱 医］ 82

 
CD4 ［熱 医］ 82

 
CD4陽性 T細胞 ［ウイルス］ 72

 
CD4＋CD25＋ T細胞 ［消 内］ 91

 
CD8 ［熱 医］ 82

 
CD8＋ T細胞 ［消 内］ 91

 
CD40リガンド ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230

 
CD147 ［生 化］ 53

［産 婦］ 183
 

CFS ［ウイルス］ 72
 

CGH ［産 婦］ 183
 

c-Myc ［分 生 物］ 57
 

c-Myc ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
 

co-stimulatory molecule ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
 

Cogan症候群 ［ 眼 ］ 193
 

computer based simulator ［内 視］ 214
 

CRH2型受容体 ［糖 内］ 115
 

Crohn病 ［消 内］ 91
 

CTGF(connective tissue growth
 

factor)
［消 内］ 91

チェレンコフ測定 ［Ｒ Ｉ］ 268
チアゾリジン ［医 国 領］ 280
地域栄養相談システム ［総 診］ 128
地域医療者 ［教 育 セ］ 34
治験 ［薬 治］ 261
治験管理室 ［薬 治］ 261
治験コーディネーター ［薬 治］ 261
地理情報 ［臨床研究］ 264
致死 ［分 生 物］ 57
超音波治療 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
超音波内視鏡下腹腔神経叢ブロック
（EUS-CPB）

［内 視］ 214

超音波内視鏡下穿刺 ［内 視］ 214
超音波内視鏡下穿刺吸引細胞診（EUS
-FNA）

［内 視］ 214

超音波療法 ［神経病理］ 246
超音波診断 ［ 放 ］ 148

［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
超音波造影剤 ［ 放 ］ 148
超選択的動注化学療法 ［耳 鼻］ 198
聴神経腫瘍 ［耳 鼻］ 198
腸蠕動 ［熱 医］ 82
注意欠陥多動性障害 ［精 神］ 132
中耳粘膜再生 ［耳 鼻］ 198
中・下咽頭悪性疾患 ［内 視］ 214
中・下咽頭癌 ［内 視］ 214
中性子放射化分析法 ［Ｒ Ｉ］ 268
中心窩投射領域 ［ 眼 ］ 193
中枢神経 ［解・肉神］ 40

 
D

 
D2-40 ［病 理］ 65

 
Data Fusion ［高 医 研］ 253

 
DDS ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 263

 
DIC ［麻 酔］ 203

 
DNA chip ［ 眼 ］ 193

 
DNAチップ ［消 外］ 152

 
DNA酸化損傷マーカー ［病 理］ 65

 
DNA診断 ［臨 検 医］ 86

［臨床医研］ 256
 

DNA多型 ［法 医］ 81
 

DPC ［リ ハ］ 207
唾液 ［ウイルス］ 72
大腸癌 ［腫 血 内］ 120

［内 視］ 214
［臨床研究］ 264

大動脈弁 ［心 外］ 175
大動脈脈派速度 ［腎 内］ 101
大規模臨床試験 ［循 内］ 108

［薬 治］ 261
ダイナミクス ［解・肉神］ 40
大脳損傷 ［ 眼 ］ 193
ダイオキシン ［臨床医研］ 256
大腸SM癌 ［病 理］ 65
妥当性 ［ 歯 ］ 224
脱嚢 ［熱 医］ 82
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デキサメデトミジン ［麻 酔］ 203
溺死 ［法 医］ 81
デンプン ［医 国 領］ 280
電位依存性Ca 流入 ［細 生］ 49
電位依存性カルシウムチャネル ［神経生理］ 247
電磁場 ［環 保 医］ 77
電子顕微鏡 ［解・肉神］ 40
電子教材 ［教 育 セ］ 34
データバンク ［救 急］ 211
動物モデル ［整 形］ 163

［臨床医研］ 256
洞調律維持治療 ［循 内］ 108
洞機能不全 ［循 内］ 108
動脈硬化 ［総 診］ 128
動脈硬化性プラーク ［糖 内］ 115
ドプラ法 ［ 放 ］ 148
動的解析装置 ［耳 鼻］ 198
動揺視 ［ 眼 ］ 193

 
E

 
e-Learning ［教 育 セ］ 34

 
E6/E7/hTERT遺伝子 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230

 
Easy Z-score imaging system ［リ ハ］ 207

 
efonidipine ［腎 内］ 101

 
EGF-R ［臨床研究］ 264

 
EGFR遺伝子 ［小 児］ 137

 
EGFR阻害剤 ［小 児］ 137

 
epidermal growth factor ［小 児］ 137

 
ERCP ［内 視］ 214

 
EST解析 ［解・組発］ 42

 
ESWL ［ 泌 ］ 187

 
ESWT ［ 泌 ］ 187

 
evaporimeter ［神 内］ 96

 
extra cardiac conduit ［心 外］ 175
エチレングリコール ［分 生 理］ 46
栄養状態 ［総 診］ 128
疫学 ［環 保 医］ 77

［臨床研究］ 264
疫学調査 ［環 保 医］ 77

［ 歯 ］ 224
疫学的研究 ［糖 内］ 115
エンドセリン-1 ［ 眼 ］ 193
エンドスタチン ［リ 内］ 107
エンドトキシン ［麻 酔］ 203
エンドトキシン吸着療法 ［麻 酔］ 203
エンドトキシン測定法 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
エンドウロロジー ［ 泌 ］ 187
嚥下障害 ［神 内］ 96

［耳 鼻］ 198
エンハンサー ［解・組発］ 42
塩化インジウム ［環 保 医］ 77
遠隔手術 ［高 医 研］ 253
塩類細胞 ［解・組発］ 42
塩酸ゲムシタビン ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
塩析 ［分 生 理］ 46

延髄 ［解・肉神］ 40
［薬 理］ 59

エポキシミシン耐性株 ［生 化］ 53
エラスタ－ゼ ［心 外］ 175
エリスロポエチン ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
エストロゲン受容体 ［糖 内］ 115

 
F

 
Fabry病 ［小 児］ 137

 
FGF-2 ［生 化］ 53

 
FGF23 ［腎 内］ 101

 
fibrinogen binding domain ［細 菌］ 74

 
fibronectin binding domain ［細 菌］ 74

 
FLI-1 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230

 
fnbA ［細 菌］ 74

 
fnbA欠損株 ［細 菌］ 74

 
fnbB ［細 菌］ 74

 
FnBP ［細 菌］ 74

 
FnBPA ［細 菌］ 74

 
FnBPB ［細 菌］ 74

 
Fontan ［小 児］ 137

 
Fontan手術 ［心 外］ 175

 
Frank-Starlingの心臓の法則 ［細 生］ 49

 
Frequency Doubling Technology ［ 眼 ］ 193

 
functional Magnetic resonance

 
imaging

［ 眼 ］ 193

ファブリー病 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
ファンデルワールス引力 ［分 生 理］ 46
フィブリン糊 ［小 血 外］ 159
フィブロネクチン結合タンパク質 ［細 菌］ 74
フィードバック調節 ［分 生 物］ 57
フィジカルアセスメント ［看 護 学］ 286
不安 ［総 診］ 128
夫婦間移植 ［腎 内］ 101
フッ化アルミニウム ［分 生 理］ 46
腹外側延髄 ［解・肉神］ 40
副腎腫瘍 ［ 泌 ］ 187
副甲状腺 ［解・組発］ 42
副甲状腺機能低下症 ［小 児］ 137
腹腔鏡下Heller-Dor噴門形成術 ［消 外］ 152
腹腔鏡下肝切除術 ［消 外］ 152
腹腔鏡手術 ［ 泌 ］ 187
腹膜透析 ［腎 内］ 101
不明熱 ［総 診］ 128
不整脈 ［循 内］ 108
不死化細胞株 ［産 婦］ 183
フットボール ［スポ医研］ 275

 
G

 
G-quadruplex ［小 児］ 137

 
Gタンパク質 ［細 生］ 49

 
GABA ［解・肉神］ 40

 
Gcm2 ［解・組発］ 42

 
GCP ［薬 治］ 261

 
GERD ［消 外］ 152

 
GISt ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
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Glenn手術 ［心 外］ 175
 

glial cell derived neurotrophic fac
 

tor

［腎 内］ 101-

GMP対応細胞療法施設 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
 

GPX-1 ［糖 内］ 115
 

GSH-DXR ［生 化］ 53
ガイドワイヤー ［ 放 ］ 148
外反母趾 ［整 形］ 163
外来日帰り手術 ［耳 鼻］ 198
外来看護 ［看 護 学］ 286
外照射併用高線量率組織内照射療法 ［ 泌 ］ 187
学校心臓検診 ［小 児］ 137
顎顔面発育 ［耳 鼻］ 198
顎発育 ［形 成］ 172
顎関節症 ［ 歯 ］ 224
癌 ［分 生 理］ 46
眼悪性リンパ腫 ［ 眼 ］ 193
癌治療 ［臨床医研］ 256
がん看護 ［看 護 学］ 286
癌幹細胞 ［ 泌 ］ 187
眼窩転移性腫瘍 ［ 眼 ］ 193
画像強調技術 ［内 視］ 214
画像診断 ［ 放 ］ 148
月経 ［看 護 学］ 286
原発性胆汁性肝硬変(PBC) ［消 内］ 91
減圧症 ［環 保 医］ 77
原虫感染症 ［熱 医］ 82
減感作療法 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
ゲノムデーターベース ［熱 医］ 82
ゲノム薬理学 ［薬 治］ 261
減量 ［体 力］ 271
幻視 ［神 内］ 96
極細径内視鏡（経鼻内視鏡） ［内 視］ 214
極低出生体重児 ［小 児］ 137
グリア ［解・肉神］ 40

［神経生理］ 247
グリコアルブミン ［臨 検 医］ 86

［糖 内］ 115
グリコペプチド系薬 ［Ｒ Ｉ］ 268
グリセリン ［分 生 理］ 46
グリシン ［神 内］ 96
グルタミン酸 ［解・肉神］ 40
グルタミン酸放出 ［神経生理］ 247

 
H

 
HAEC ［糖 内］ 115

 
HCMV ［ウイルス］ 72

 
Helicobacter pylori ［小 児］ 137

 
Helicobacter pylori (H. pylori) ［内 視］ 214

 
Hemifacial Microsomia ［麻 酔］ 203

 
Hering-Breuer反射 ［薬 理］ 59

 
HHV-6 ［ウイルス］ 72

 
HHV-6脳症 ［小 児］ 137

 
HHV-7 ［ウイルス］ 72

 
HL-1 ［薬 理］ 59

 
HL-1細胞 ［糖 内］ 115

 

HMG-CoA還元酵素阻害薬 ［循 内］ 108
 

hnRNP A1 ［分 生 物］ 57
［Ｄ Ｎ Ａ］ 230

 
HPLCリポ蛋白定量法 ［臨 検 医］ 86

 
hTERT ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
ハーバーマス ［医 国 領］ 280
肺 ［解・組発］ 42
肺動脈隔離術 ［循 内］ 108
肺癌 ［呼 内］ 124

［呼乳内外］ 156
［臨床研究］ 264

肺癌リンパ節転移 ［病 理］ 65
肺保護 ［心 外］ 175
肺結核 ［呼 内］ 124
敗血症 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
肺呼吸 ［薬 理］ 59
排尿障害 ［ 泌 ］ 187
ハイパーサーミア ［スポ医研］ 275
排卵 ［臨床医研］ 256

［実 動］ 266
ハイリスク ［呼乳内外］ 156
肺線維症 ［呼 内］ 124
ハイテクナビゲーション手術室 ［高 医 研］ 253
発汗機能障害 ［神 内］ 96
ハーモニックイメージング法 ［ 放 ］ 148
ハムスター ［実 動］ 266
斑状尿細管上皮傷害 ［病 理］ 65
半盲 ［ 眼 ］ 193
反応性酸化種 ［臨床医研］ 256
半側空間無視 ［ 眼 ］ 193
発生生物学 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
発癌リスク ［消 内］ 91
発現 ［解・肉神］ 40
併用療法 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
ヘモグロビンA1C ［臨 検 医］ 86
扁平母斑 ［形 成］ 172
変異 ［解・肉神］ 40
変形視 ［ 眼 ］ 193
変性 ［解・肉神］ 40
扁桃体 ［神経生理］ 247
ヘパリン－PF4複合体 ［小 血 外］ 159
ヘルペス ［ 皮 ］ 142
ヘルペスウイルス ［ウイルス］ 72
ヘルスプロモーション促進 ［看 護 学］ 286
非アルコール性肝疾患 ［消 内］ 91
非病原性アメーバ ［熱 医］ 82
左半側空間無視 ［リ ハ］ 207
非動脈炎性前部虚血性視神経症 ［ 眼 ］ 193
比重 ［分 生 理］ 46
肥満 ［腎 内］ 101
ヒノキ花粉アレルゲン ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
疲労 ［ウイルス］ 72
疲労のメカニズム ［ウイルス］ 72
疲労の測定 ［ウイルス］ 72
被子植物 ［医 国 領］ 280
脾腫 ［熱 医］ 82
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ヒストン脱アセチル化酵素 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
非定型抗精神病薬 ［精 神］ 132
ヒト副甲状腺 ［細 生］ 49
ヒトヘルペスウイルス6 ［ウイルス］ 72
ヒト間葉系幹細胞 ［解・組発］ 42
ヒト乳頭腫ウィルス ［ 皮 ］ 142
ヒトサイトメガロウイルス ［ウイルス］ 72
ヒト三次元培養皮膚 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
法中毒 ［法 医］ 81
法医病理 ［法 医］ 81
保健師 ［看 護 学］ 286
訪問看護 ［看 護 学］ 286
本態性高血圧 ［腎 内］ 101
翻訳フレームシフト ［分 生 物］ 57
放射線治療 ［ 放 ］ 148
放射線化学療法併用療法 ［耳 鼻］ 198
放射線耐性 ［Ｒ Ｉ］ 268
発作性心房細動 ［循 内］ 108
表皮内神経 ［神 内］ 96
標的指向性 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 263

 
I

 
ICLS ［救 急］ 211

 
ICU専属医師 ［麻 酔］ 203

 
IDO ［産 婦］ 183

 
IgA腎症 ［腎 内］ 101

 
IgE ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230

 
IL-8産生の抑制 ［細 菌］ 74

 
IL-10 ［消 内］ 91

 
IL-13 ［熱 医］ 82

［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
 

iNEUROSTAT＋ ［神 内］ 96
 

inosine triphosphate pyrophospho
 

hydrolase(ITPA)
［消 内］ 91-

integrated blood cardioplegia ［心 外］ 175
 

Interventional radiology ［ 放 ］ 148
 

ischemic post conditioning ［心 外］ 175
 

IUGR ［産 婦］ 183
遺伝毒性 ［環 保 医］ 77
遺伝子 ［分 生 理］ 46

［ 眼 ］ 193
遺伝子治療 ［ウイルス］ 72

［ 泌 ］ 187
［耳 鼻］ 198
［Ｄ Ｎ Ａ］ 230

遺伝子発現 ［ウイルス］ 72
遺伝子解析 ［耳 鼻］ 198
遺伝子メチル化 ［内 視］ 214
医学教育 ［総 診］ 128

［教 育 セ］ 34
胃癌 ［内 視］ 214

［臨床研究］ 264
胃癌化学療法 ［消 外］ 152
一回拍出量変動 ［麻 酔］ 203
移行上皮癌 ［ 眼 ］ 193
イメージガイド手術 ［高 医 研］ 253

イメージング ［薬 理］ 59
インフォームド・コンセント ［医 国 領］ 280
陰窩 ［解・組発］ 42
インスリン抵抗性 ［糖 内］ 115
インターフェロン ［消 内］ 91
インターロイキン6 ［心 外］ 175
インターロイキン8 ［心 外］ 175
インターロイキン12 ［脳 外 科］ 167
インターロイキン-31 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
インテグリン ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
移入抗原ペプチド ［消 内］ 91
イオン強度 ［分 生 理］ 46
医療安全 ［教 育 セ］ 34
医療情報 ［環 保 医］ 77
医療面接 ［医 国 領］ 280
医療倫理 ［医 国 領］ 280
胃食道逆流症 ［内 視］ 214
萎縮性胃炎 ［小 児］ 137
遺体 ［解・肉神］ 40
伊東細胞 ［消 内］ 91

 
J

 
JAS-R ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230

 
JATEC ［救 急］ 211

 
JIA ［小 児］ 137

 
JSS ［リ ハ］ 207
ジアシルグリセロール ［総 診］ 128
磁場 ［臨床医研］ 256
児童精神医学 ［精 神］ 132
ジ フ ル オ ロ メ チ ル オ ル ニ チ ン
（DFMO）

［分 生 物］ 57

自発的振動現象 ［細 生］ 49
自家蛍光内視鏡システム（Autofluer

 
escence Imaging:AFI）

［内 視］ 214-

時間分解能 ［ 放 ］ 148
実験動物 ［実 動］ 266
実験的肺高血圧 ［麻 酔］ 203
自己免疫性肝炎 ［消 内］ 91

［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
自己免疫性膵炎 ［消 内］ 91
軸索 ［解・肉神］ 40
腎動脈狭窄症 ［ 放 ］ 148
腎癌 ［ 泌 ］ 187
腎移植 ［腎 内］ 101
人工弁 ［心 外］ 175
人工眼研究 ［ 眼 ］ 193
人工膝関節置換術 ［整 形］ 163
人工血管 ［小 血 外］ 159
人工腱索 ［心 外］ 175
人工股関節置換術 ［整 形］ 163
人工内耳 ［耳 鼻］ 198
腎性低尿酸血症 ［腎 内］ 101
腎臓 ［分 生 物］ 57
腎臓再生 ［解・組発］ 42
自律神経 ［解・肉神］ 40
自律神経障害 ［神 内］ 96
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耳石器 ［宇 宙］ 273
事象関連電位 ［宇 宙］ 273
自転車競技 ［スポ医研］ 275
情動 ［神経生理］ 247
情報伝達系 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
情報科学 ［看 護 学］ 286
徐放性 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 263
上衣腫 ［小 児］ 137
褥瘡教育 ［看 護 学］ 286
助産師 ［看 護 学］ 286
常染色体優性多発性嚢胞腎 ［病 理］ 65
樹状細胞 ［消 内］ 91

［Ｄ Ｄ Ｓ］ 263
縦隔腫瘍 ［呼乳内外］ 156
重金属 ［臨床研究］ 264
絨毛上皮 ［産 婦］ 183
重力 ［宇 宙］ 273
重心動揺計 ［ 眼 ］ 193
重症筋無力症 ［ 眼 ］ 193
重症急性膵炎 ［消 内］ 91
術中ナビゲーションシステム ［消 外］ 152
術前化学療法 ［呼乳内外］ 156

 
K

 
Kupffer細胞 ［消 内］ 91
花粉 ［医 国 領］ 280
花粉症 ［耳 鼻］ 198
化学安定性 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 263
化学受容反射 ［解・肉神］ 40
化学療法 ［臨 検 医］ 86

［臨床医研］ 256
［看 護 学］ 286

可逆性後部白質脳症症候群 ［ 眼 ］ 193
海馬 ［神経生理］ 247
海馬アストロサイト ［薬 理］ 59
解剖アトラス ［実 動］ 266
回復期リハビリテーション病棟 ［リ ハ］ 207
開胸手術 ［呼乳内外］ 156
海綿状血管腫 ［形 成］ 172
改良型融合細胞ワクチン ［消 内］ 91
海洋微生物 ［Ｒ Ｉ］ 268
潰瘍性大腸炎(UC) ［消 内］ 91
加重型妊娠高血圧腎症 ［腎 内］ 101
過活動性膀胱 ［ 泌 ］ 187
拡張型心筋症 ［細 生］ 49
核医学 ［循 内］ 108

［ 放 ］ 148
核内封入体 ［神経病理］ 246
核内機能ドメイン ［神経病理］ 246
拡散テンソル画像検査 ［ 眼 ］ 193
肝悪性腫瘍 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
冠動脈CTA ［ 放 ］ 148
冠動脈バイパス術 ［心 外］ 175
看護管理 ［看 護 学］ 286
看護教育 ［教 育 セ］ 34
看護歴史 ［看 護 学］ 286

看護制度 ［看 護 学］ 286
看護診断 ［看 護 学］ 286
肝発癌 ［臨床医研］ 256
緩徐相速度 ［宇 宙］ 273
感覚神経プラコード ［解・組発］ 42
換気性作業閾値(VT) ［臨 検 医］ 86
肝硬変 ［病 理］ 65
肝嚢胞 ［病 理］ 65
肝細胞癌 ［消 内］ 91
肝細胞がんの発生 ［病 理］ 65
乾癬 ［ 皮 ］ 142

［Ｄ Ｄ Ｓ］ 263
感染防御 ［熱 医］ 82
肝線維化 ［病 理］ 65

［消 内］ 91
感染症 ［総 診］ 128
感染症サーベイランス ［小 児］ 137
関節エコー ［リ 内］ 107
関節リウマチ ［リ 内］ 107

［Ｄ Ｄ Ｓ］ 263
緩和 ［総 診］ 128
緩和医療 ［腫 血 内］ 120

［内 視］ 214
緩和時間 ［分 生 理］ 46
緩和ケア ［精 神］ 132
間葉系幹細胞 ［腎 内］ 101

［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
完全胸腔鏡手術 ［呼乳内外］ 156
カプセル内視鏡 ［内 視］ 214
カラードプラー超音波内視鏡 ［内 視］ 214
カラーユニバーサルデザイン ［解・組発］ 42
加齢変化 ［総予防セ］ 278
カルシウム ［分 生 理］ 46
カルシウムイメージング ［薬 理］ 59
カルシウムオシレーション ［薬 理］ 59
かるた ［宇 宙］ 273
顆粒細胞腫 ［整 形］ 163
加速度 ［分 生 理］ 46
活性化リンパ球 ［消 内］ 91
活性酸素 ［環 保 医］ 77

［臨床医研］ 256
肩こり ［スポ医研］ 275
カタラーゼ添加培地 ［細 菌］ 74
家庭医実習 ［教 育 セ］ 34
カテコールアミン ［体 力］ 271
カテーテルアブレーション治療 ［循 内］ 108
川崎病 ［小 児］ 137
家族介護者の疲労 ［看 護 学］ 286
家族性高コレステロール血症 ［循 内］ 108
血中動態 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 263
経鼻内視鏡 ［内 視］ 214
経鼻的持続陽圧呼吸 ［精 神］ 132
頚動脈エコー ［神 内］ 96
頚動脈解離 ［神 内］ 96
頸動脈内膜中膜厚 ［腎 内］ 101
軽度認知障害 ［精 神］ 132
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経費 ［リ ハ］ 207
蛍光タンパク質 ［分 生 物］ 57
経尿道的前立腺焼灼術 (HoLAP) ［ 泌 ］ 187
痙攣 ［薬 理］ 59
痙攣性発声障害 ［耳 鼻］ 198
計測 ［解・肉神］ 40
経頭蓋超音波検査 ［神 内］ 96
血管型拒絶反応 ［病 理］ 65
血管網 ［解・組発］ 42
血管内治療 ［小 血 外］ 159
血管内皮前駆細胞 ［リ 内］ 107

［小 血 外］ 159
血管内皮増強因子 ［熱 医］ 82

［リ 内］ 107
血管性痴呆 ［精 神］ 132
血管新生 ［消 内］ 91

［リ 内］ 107
［小 血 外］ 159

血管腫 ［ 皮 ］ 142
剣道 ［分 生 理］ 46
健康関連QOL ［総 診］ 128
健康行動 ［看 護 学］ 286
健康習慣 ［総予防セ］ 278
肩鎖関節完全脱臼 ［整 形］ 163
ケラチノサイト ［ 歯 ］ 224
血栓性微小血管症 ［病 理］ 65
血栓溶解療法 ［脳 外 科］ 167
血小板凝集能 ［宇 宙］ 273
血液粘度 ［薬 理］ 59
血液透析 ［腎 内］ 101
機械弁 ［心 外］ 175
器官獲得プロセス ［解・組発］ 42
気管挿管 ［実 動］ 266
気胸 ［呼 内］ 124
筋長効果 ［細 生］ 49
禁煙 ［呼 内］ 124
筋原線維 ［分 生 理］ 46
筋疲労 ［分 生 理］ 46
筋萎縮 ［体 力］ 271
筋萎縮性側索硬化症 ［神 内］ 96
筋温 ［スポ医研］ 275
機能温存 ［耳 鼻］ 198
キノロン薬 ［薬 理］ 59
近赤外線トポグラフィー ［宇 宙］ 273
筋線維芽細胞 ［形 成］ 172
筋節 ［分 生 理］ 46
筋小胞体 ［細 生］ 49

［循 内］ 108
抗Pit-1抗体 ［糖 内］ 115
抗アポトーシス分子 ［消 内］ 91
降圧薬 ［総 診］ 128

［薬 治］ 261
高分子 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 263
好中球浸潤阻害 ［細 菌］ 74
抗炎症作用 ［薬 理］ 59
興奮性シナプス ［解・肉神］ 40

口蓋裂 ［形 成］ 172
小形条虫 ［熱 医］ 82
膠原病 ［ 皮 ］ 142
膠原線維 ［神 内］ 96
抗原特異的IgE値 ［小 児］ 137
広汎性発達障害 ［精 神］ 132
高頻度ペーシング ［循 内］ 108
高インスリン血症 ［腎 内］ 101
高次脳機能障害 ［リ ハ］ 207
個人識別 ［法 医］ 81
孤児性 ［解・肉神］ 40
公開講座 ［教 育 セ］ 34
股関節伏臥位 ［整 形］ 163
固形癌 ［腫 血 内］ 120
高血圧 ［腎 内］ 101

［総 診］ 128
［薬 治］ 261

高血圧症 ［循 内］ 108
骨格筋 ［解・組発］ 42

［分 生 理］ 46
抗甲状腺がん特異抗体 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
抗コリン薬 ［ 泌 ］ 187
口腔扁平苔癬 ［ 歯 ］ 224
高強度運動 ［体 力］ 271
呼吸反射 ［薬 理］ 59
呼吸器外科 ［呼乳内外］ 156
呼吸困難 ［呼 内］ 124
呼吸リズム形成機構 ［薬 理］ 59
呼吸性ニューロン ［薬 理］ 59
コメットアッセイ ［環 保 医］ 77
コミュニケーション ［医 国 領］ 280
コネキシン ［循 内］ 108
好熱菌 ［臨床医研］ 256
コンサルティング ［臨床研究］ 264
高尿酸血症 ［腎 内］ 101
コラーゲン誘導性関節炎 ［リ 内］ 107
高齢者 ［総 診］ 128
高レムナント蛋白血症 ［総 診］ 128
抗リン脂質抗体 ［産 婦］ 183
コロイド ［分 生 理］ 46
コロニーアッセイ ［分 生 物］ 57
好酸球性副鼻腔炎 ［耳 鼻］ 198
光線過敏症 ［ 皮 ］ 142
口唇裂 ［形 成］ 172
酵素補充療法 (ERT) ［小 児］ 137
孤束核 ［解・肉神］ 40

［薬 理］ 59
［神経生理］ 247

喉頭枠組み手術 ［耳 鼻］ 198
後頭葉 ［ 眼 ］ 193
骨切り用プレート ［整 形］ 163
骨巨細胞腫 ［整 形］ 163
骨シンチグラフィ ［ 放 ］ 148
骨質マーカー ［整 形］ 163
骨粗鬆症 ［呼乳内外］ 156

［整 形］ 163
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骨代謝マーカー ［整 形］ 163
骨転移疼痛緩和薬 ［ 放 ］ 148
骨髄移植剖検腎 ［病 理］ 65
抗うつ薬 ［精 神］ 132
絞扼輪症候群 ［形 成］ 172
空間分解能 ［ 放 ］ 148
空間識認識機能 ［宇 宙］ 273
クマムシ ［Ｒ Ｉ］ 268
クラッベ病 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
クローディン ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
クロスブリッジ ［細 生］ 49
強迫性障害 ［精 神］ 132
教育方法 ［看 護 学］ 286
教育補助金 ［教 育 セ］ 34
教育支援プログラムの開発 ［看 護 学］ 286
教員評価 ［教 育 セ］ 34
境界性人格障害 ［精 神］ 132
巨核芽球性白血病 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
巨核球分化 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
虚血プレコンディショニング ［循 内］ 108
虚血再灌流障害 ［循 内］ 108
虚血性疾患 ［循 内］ 108
局所回路 ［解・肉神］ 40
局所神経 ［解・肉神］ 40
共局在 ［分 生 物］ 57
狭窄解除 ［内 視］ 214
胸腺腫 ［呼乳内外］ 156
巨趾症 ［形 成］ 172
狭帯域フィルター内視鏡（Narrow

 
Band Imaging:NBI）

［内 視］ 214

拒絶反応 ［腎 内］ 101
嗅覚障害 ［神 内］ 96
吸入麻酔薬 ［神経生理］ 247
急性骨髄性白血病 ［腫 血 内］ 120
急性虚血性脳血管障害 ［神経病理］ 246
急性リンパ性白血病 ［腫 血 内］ 120
嗅神経 ［神 内］ 96
吸息促進反射 ［薬 理］ 59

 
L

 
L-form ［Ｒ Ｉ］ 268

 
L型Caチャネル ［循 内］ 108

 
L型Ca 電流 ［細 生］ 49

 
liposome ［生 化］ 53

 
M

 
M細胞 ［ 眼 ］ 193

 
MALDI-TOF質量分析計 ［分 生 物］ 57

 
MDCK ［薬 理］ 59

 
MDMA ［環 保 医］ 77

 
MgADP ［細 生］ 49

 
MHC分子 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230

 
MIBG心筋シンチグラフィー ［神 内］ 96

 
MMP-9 ［糖 内］ 115

 
MDCT ［心 外］ 175

 
Mn-SOD ［解・組発］ 42

 

MRI ［分 生 理］ 46
［ 放 ］ 148

 
MRSA ［Ｒ Ｉ］ 268

［看 護 学］ 286
 

MSCT ［糖 内］ 115
 

myeloid系細 ［ウイルス］ 72
マッチドペアー研究 ［ 歯 ］ 224
マイクロRNA ［産 婦］ 183
マイクロフラップ法 ［耳 鼻］ 198
マイクロ波 ［スポ医研］ 275
マイクロカテーテル ［ 放 ］ 148
マイクロ・ナノバブル ［生 化］ 53
膜電位 ［薬 理］ 59
マクロファージ ［ウイルス］ 72

［Ｄ Ｄ Ｓ］ 263
慢性疲労症候群 ［ウイルス］ 72
慢性移植糸球体症 ［病 理］ 65
慢性腎不全 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230

［看 護 学］ 286
慢性腎臓病 ［腎 内］ 101
慢性肝炎 ［病 理］ 65

［臨床医研］ 256
慢性期脳卒中 ［リ ハ］ 207
慢性骨髄性白血病 ［腫 血 内］ 120
慢性拒絶反応 ［病 理］ 65
慢性肉芽腫症 ［小 児］ 137
慢性心房細動 ［循 内］ 108
慢性心不全 ［循 内］ 108
慢性疼痛 ［麻 酔］ 203
満足度 ［医 国 領］ 280
マラリア ［熱 医］ 82
マスト細胞 ［熱 医］ 82
マウス胎仔結腸 ［解・組発］ 42
メディカルサポート ［スポ医研］ 275
迷走神経求心路 ［薬 理］ 59
免疫療法 ［脳 外 科］ 167
免疫抑制 ［ 眼 ］ 193
免疫抑制剤 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 263
メタボリックシンドローム ［腎 内］ 101

［体 力］ 271
［総予防セ］ 278

メタリックステント ［内 視］ 214
ミオシン ［分 生 理］ 46
ミトコンドリア ［産 婦］ 183
ミトコンドリアDNA ［病 理］ 65
ミトコンドリア腎症 ［病 理］ 65
水 ［分 生 理］ 46
モデュラー型人工股関節ステム ［整 形］ 163
網膜芽細胞腫 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
モンテカルロシミュレーション ［医 国 領］ 280
森田療法 ［精 神］ 132
無機リン酸 ［細 生］ 49
ムコ多糖症 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
脈管侵襲 ［病 理］ 65
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N
 

N-cadherin ［小 児］ 137
 

N-保護ペプチド酸 ［医 国 領］ 280
 

NAFLD:nonalcoholic fatty liver
 

disease

［消 内］ 91
 

nanomedicine ［Ｍ Ｅ］ 258
 

NASH ［病 理］ 65
 

NBI内視鏡 ［耳 鼻］ 198
 

neovascularization ［形 成］ 172
 

Neurofibromatosis type 1 ［整 形］ 163
 

Nippostrongylus brasiliensis ［熱 医］ 82
 

nitric oxide ［小 児］ 137
［Ｍ Ｅ］ 258

 
NK細胞 ［消 内］ 91

 
NMDA受容体 ［神 内］ 96

 
NMDA受容体 ［神経生理］ 247

 
NMR ［分 生 理］ 46

 
NOTES ［高 医 研］ 253

 
NOTES（Natural Orifice Tran

 
selumenal Endoscopic Surgery）

［内 視］ 214-

NSE ［脳 外 科］ 167
 

Nuro2a細胞 ［分 生 物］ 57
ナビゲーションシステム ［整 形］ 163

［耳 鼻］ 198
ナチュラルキラー細胞 ［ウイルス］ 72
ナイチンゲール ［看 護 学］ 286
内皮のphenotypic change ［病 理］ 65
内皮細胞 ［消 内］ 91
内頸部腺管過形成病変 ［病 理］ 65
内視鏡 ［臨床研究］ 264
内視鏡治療 ［内 視］ 214
内視鏡下鼻内手術 ［耳 鼻］ 198
内視鏡教育システム ［内 視］ 214
内視鏡認定試験 ［内 視］ 214
内視鏡ロボット ［高 医 研］ 253
内視鏡診断 ［内 視］ 214
内視鏡的減黄法 ［内 視］ 214
内臓知覚 ［解・肉神］ 40
難分解性化学汚染物質 ［臨 検 医］ 86

［臨床医研］ 256
ナノ粒子 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230

［臨床医研］ 256
［Ｄ Ｄ Ｓ］ 263

ナノテクノロジー ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 263
軟組織モデル ［高 医 研］ 253
難溶性ユビキチン化タンパク質 ［生 化］ 53
粘膜下層隔離術（ESD） ［内 視］ 214
粘膜培養 ［形 成］ 172
粘膜免疫 ［熱 医］ 82
粘液分泌 ［熱 医］ 82
二分脊椎 ［脳 外 科］ 167
日常生活障害度 ［ 歯 ］ 224
二次性副甲状腺機能亢進症 ［腎 内］ 101
二次造血 ［分 生 物］ 57
認知行動療法 ［精 神］ 132

認知症 ［精 神］ 132
認知症高齢者 ［看 護 学］ 286
ニワトリ胚 ［解・組発］ 42
脳動脈瘤 ［臨床研究］ 264
脳波 ［精 神］ 132
嚢胞状腎癌 ［病 理］ 65
脳血流 ［神 内］ 96

［総 診］ 128
ノックアウトマウス ［分 生 物］ 57
脳梗塞 ［神 内］ 96
脳内受容体 ［精 神］ 132
脳内透析法 ［精 神］ 132
脳ナトリウム利尿ペプチド ［ 泌 ］ 187
脳梁 ［分 生 理］ 46
嚢子 ［熱 医］ 82
脳室拡大 ［リ ハ］ 207
脳腫瘍 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
脳卒中 ［リ ハ］ 207
脳卒中易発性高血圧ラット ［神経病理］ 246
脳卒中片麻痺患者 ［リ ハ］ 207
脳スライス ［神経生理］ 247
尿中ペントシジン ［整 形］ 163
尿管芽 ［解・組発］ 42
尿路上皮癌 ［ 泌 ］ 187
尿路感染症 ［ 泌 ］ 187
尿路結石 ［ 泌 ］ 187
尿酸 ［腎 内］ 101
乳癌 ［腫 血 内］ 120

［ 放 ］ 148
［麻 酔］ 203

入院 ［総 診］ 128
ニューロン ［解・肉神］ 40
乳酸性作業閾値(LT) ［臨 検 医］ 86
乳幼児突然死 ［法 医］ 81

 
O

 
Off-pumpバイパス術 ［心 外］ 175

 
OSAS ［耳 鼻］ 198

 
osteoprotegerin ［腎 内］ 101
オクルーディン ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
温度可逆性ポリマー ［脳 外 科］ 167
オピオイド ［麻 酔］ 203
オルニチン脱炭酸酵素（ODC） ［分 生 物］ 57
黄色ブドウ球菌 ［細 菌］ 74

［Ｒ Ｉ］ 268
太田母斑 ［形 成］ 172

 
P

 
P2X受容体 ［薬 理］ 59

［神経生理］ 247
 

P2X受容体遮断薬 ［薬 理］ 59
 

P75受容体 ［ 歯 ］ 224
 

Pakinson syndrome ［神 内］ 96
 

Parathyroid hormone ［整 形］ 163
 

Parkinson disease ［神 内］ 96
 

Patient-Prosthesis Mismatch ［心 外］ 175
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PDA ［小 児］ 137
 

PEG化 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 263
 

PEG (Percutaneous Endoscopic
 

Gastrostomy)
［内 視］ 214

 
peritubular capillaritis ［病 理］ 65

 
PET ［神 内］ 96

 
PET研究 ［精 神］ 132

 
pHモニターリング ［内 視］ 214

 
phosphodiesterase 阻害剤 ［心 外］ 175

 
PIH ［産 婦］ 183

 
Pit-1 ［糖 内］ 115

 
PKA ［細 生］ 49

 
PKDノックアウトマウス ［腎 内］ 101

 
plasmalemmal vesicle associated

 
protein-1

［腎 内］ 101
 

podocyte ［腎 内］ 101
 

Polymerase chain reaction ［ 眼 ］ 193
 

Programmed death-1(PD-1) ［消 内］ 91
 

Protease-Activated Receptor-2 ［耳 鼻］ 198
 

PTX ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
 

pulmonary autograft ［心 外］ 175
パッチクランプ ［解・肉神］ 40

［神経生理］ 247
パッチテスト ［ 皮 ］ 142
パイロニー病 ［ 泌 ］ 187
パニック障害 ［精 神］ 132
ペクチン ［医 国 領］ 280
ペプチド・マス・フィンガープリント
法

［分 生 物］ 57

ピコラド ［Ｒ Ｉ］ 268
ポンペ病 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
ポリアミン ［分 生 物］ 57
ポリエチレングリコール ［分 生 理］ 46
ポリグラフ ［臨 検 医］ 86
ポタシュウムチャネル ［脳 外 科］ 167
プライマリケア ［総 診］ 128

［教 育 セ］ 34
プレクリニカルクッシング病 ［糖 内］ 115
プロフェッショナル ［スポ医研］ 275
プロラクチン ［産 婦］ 183
プロテオミクス ［産 婦］ 183
プロテオーム解析 ［ 泌 ］ 187
プロトン ［分 生 理］ 46
プルダウンアッセイ ［分 生 物］ 57
プトレッシン ［分 生 物］ 57

 
Q

 
QGS ［循 内］ 108

 
QPCAD ［小 児］ 137

 
R

 
Rho-Rho kinase系 ［糖 内］ 115

 
RIAS ［医 国 領］ 280

 
RNA干渉 ［神経生理］ 247

 
RNA結合タンパク質 ［分 生 物］ 57

 
Ross手術 ［心 外］ 175

 

rpoS遺伝子 ［細 菌］ 74
 

rt-PA ［Ｍ Ｅ］ 258
ラドン ［Ｒ Ｉ］ 268
ラクトフェリン ［臨床医研］ 256
ラミブジン耐性株 ［消 内］ 91
ラーニングカーブ ［整 形］ 163
卵巣癌 ［産 婦］ 183

［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
卵巣ミューラー管性境界悪性腫瘍 ［病 理］ 65
ラリンゴマイクロサージャリー ［耳 鼻］ 198
裸子植物 ［医 国 領］ 280
レビー小体型認知症 ［神 内］ 96
レンチウイルス ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
レートコントロール ［循 内］ 108
レーザー ［ 皮 ］ 142
リアルタイムイメージング ［高 医 研］ 253
リモデリング ［麻 酔］ 203
リンパ浮腫 ［形 成］ 172
リンパ管静脈吻合 ［形 成］ 172
リンパ節転移 ［病 理］ 65
リムルス試薬 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
臨界期 ［解・肉神］ 40
淋菌性尿道炎 ［ 泌 ］ 187
リン酸 ［分 生 理］ 46
リン脂質膜 ［医 国 領］ 280
臨床評価 ［ 歯 ］ 224
臨床研究 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230

［教 育 セ］ 34
臨床研修 ［教 育 セ］ 34
臨床試験 ［薬 治］ 261
臨床心理学 ［精 神］ 132
臨床薬理学 ［薬 治］ 261
リポ蛋白 ［総 診］ 128
リポ蛋白分画法 ［総 診］ 128
リスクファクター ［環 保 医］ 77
リスクマネジメント ［看 護 学］ 286
リズムコントロール ［循 内］ 108
ロボット ［呼乳内外］ 156
ロボット手術 ［高 医 研］ 253
老人性色素斑 ［ 皮 ］ 142
老年看護 ［看 護 学］ 286
緑内障 ［ 眼 ］ 193
両生類 ［薬 理］ 59
量子ドット ［細 生］ 49

 
S

 
S-100蛋白 ［脳 外 科］ 167

 
S.aureus ［看 護 学］ 286

 
SCID-huマウス ［ウイルス］ 72

 
SF-36 ［総 診］ 128

 
SHR/SP ［Ｍ Ｅ］ 258

 
SIRS ［心 外］ 175

 
SLE ［小 児］ 137

 
SMN ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230

 
SNP ［産 婦］ 183

［臨床研究］ 264
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SPECT ［小 児］ 137
［リ ハ］ 207

 
STAI ［総 診］ 128

 
Standard precautions ［看 護 学］ 286

 
Stapylococcus epidermidis ［細 菌］ 74

 
STAT6 ［生 化］ 53

 
survivin ［消 内］ 91

 
systemic inflammatory response ［心 外］ 175
サブユニット ［解・肉神］ 40
細胞培養 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
細胞治療 ［ウイルス］ 72
細胞膜 ［分 生 理］ 46
細胞内局在 ［分 生 物］ 57
細胞接着 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
細胞障害性T細胞 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
細胞周期調節因子 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
細胞取り込み ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 263
再感染防御 ［熱 医］ 82
再活性化 ［ウイルス］ 72
最高読書速度 ［ 眼 ］ 193
再生医療 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
臍帯血 ［臨床研究］ 264
再テスト法 ［ 歯 ］ 224
サイトカイン ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
酢酸セルロースビーズ ［臨床医研］ 256
酸－塩基平衡異常 ［臨 検 医］ 86
三次元 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
酸化ストレス ［解・組発］ 42

［細 菌］ 74
［臨床医研］ 256
［実 動］ 266

三叉神経 ［解・組発］ 42
酸素 ［環 保 医］ 77
サルコメア ［細 生］ 49
接着 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
接着分子 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
生分解性 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 263
生物統計学 ［臨床研究］ 264
静電反発力 ［分 生 理］ 46
生後発達 ［解・肉神］ 40
制御性T細胞 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
青斑核 ［神経生理］ 247
静磁場 ［環 保 医］ 77
成人看護学 ［看 護 学］ 286
正常眼圧緑内障 ［総予防セ］ 278
性感染症 ［ 泌 ］ 187
生活習慣病 ［看 護 学］ 286
性器ヘルペス ［ 皮 ］ 142
声門癌 ［ 放 ］ 148
精索捻転 ［小 児］ 137
精神分析的精神療法 ［精 神］ 132
精神療法 ［精 神］ 132
精神生理性不眠症 ［精 神］ 132
精神疾患 ［ウイルス］ 72
精神腫瘍学 ［精 神］ 132
精巣 ［分 生 理］ 46

精巣壊死 ［小 児］ 137
生体弁 ［心 外］ 175
生体腎移植 ［病 理］ 65
生体肝移植 ［消 外］ 152
赤外線CCDカメラ ［耳 鼻］ 198
赤痢アメーバ ［熱 医］ 82
脊髄空洞症 ［脳 外 科］ 167
脊髄性筋萎縮症 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
脊髄小脳変性症 ［神 内］ 96
潜伏感染 ［ウイルス］ 72
センチネルリンパ節 ［消 外］ 152
センチネルリンパ節生検 ［呼乳内外］ 156
腺癌 ［呼乳内外］ 156
線維芽細胞 ［形 成］ 172
センサス ［臨床研究］ 264
染色体異常 ［臨 検 医］ 86
選択的冠動脈造影 ［ 放 ］ 148
先端医療 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 263
先天性心疾患 ［小 児］ 137
先天赤緑色覚異常 ［解・組発］ 42
潜在的前立腺癌 ［病 理］ 65
セロトニン ［総 診］ 128
節状神経節 ［神経生理］ 247
説明文書 ［医 国 領］ 280
社会不安障害 ［精 神］ 132
社会的成長過程 ［看 護 学］ 286
視物質 ［ 眼 ］ 193
視放線 ［ 眼 ］ 193
指示遺伝子 ［分 生 物］ 57
視覚性事象関連電位 ［神 内］ 96
視覚短期記憶 ［ 眼 ］ 193
止血デバイス ［小 血 外］ 159
色覚 ［解・組発］ 42
色覚異常 ［ 眼 ］ 193
子宮頸部分葉状過形成 ［病 理］ 65
子宮頸部腺癌 ［病 理］ 65
子宮内膜 ［産 婦］ 183
心拍数調節治療 ［循 内］ 108
シナプス伝達 ［神経生理］ 247
シナプス除去 ［解・肉神］ 40
シナプス後電流 ［解・肉神］ 40
シナプス後膜 ［解・肉神］ 40
シナプス強化 ［解・肉神］ 40
心房細動 ［臨 検 医］ 86

［循 内］ 108
［心 外］ 175

心房性ナトリウム利尿ペプチド ［薬 理］ 59
心不全 ［循 内］ 108
シングルバルーン小腸内視鏡 ［内 視］ 214
真珠腫 ［耳 鼻］ 198
進化発生学 ［解・組発］ 42
進化 ［解・組発］ 42
神経伝導速度検査 ［神 内］ 96
神経変性疾患 ［神経病理］ 246
神経因性疼痛 ［神経生理］ 247
神経回路 ［解・肉神］ 40
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神経内視鏡 ［脳 外 科］ 167
神経成長因子 ［ 歯 ］ 224
神経線維腫症 ［ 皮 ］ 142
神経症 ［精 神］ 132
神経鞘腫 ［ 眼 ］ 193
神経堤細胞 ［麻 酔］ 203
心血管作動物質 ［薬 理］ 59
心血管疾患 ［腎 内］ 101
真菌 ［臨床医研］ 256
心筋保護 ［心 外］ 175
心筋保護液 ［心 外］ 175
心筋交感神経 ［ 放 ］ 148
心筋ミトコンドリア ［循 内］ 108
心筋内カルシウム動態 ［循 内］ 108
心筋細胞 ［薬 理］ 59

［循 内］ 108
心筋細胞生理 ［循 内］ 108
心筋症 ［分 生 理］ 46

［総 診］ 128
心筋代謝 ［循 内］ 108
信頼性 ［ 歯 ］ 224
心理教育 ［精 神］ 132
森林浴 ［総 診］ 128
心理的介入 ［精 神］ 132
心理テスト ［精 神］ 132
診療技能教育 ［教 育 セ］ 34
滲出性中耳炎 ［耳 鼻］ 198
心臓カテーテル ［循 内］ 108
シロスタゾール ［神 内］ 96
脂質代謝 ［循 内］ 108
視床下部 ［解・肉神］ 40
思春期 ［看 護 学］ 286
質問票 ［ 歯 ］ 224
視運動性眼振 ［宇 宙］ 273
視運動性後眼振 ［宇 宙］ 273
視野 ［ 眼 ］ 193
視野検査 ［総予防セ］ 278
自然気胸 ［呼乳内外］ 156
生涯学習 ［教 育 セ］ 34
消化管寄生 ［熱 医］ 82
消化管粘膜全層切除術 ［内 視］ 214
小核 ［環 保 医］ 77
食道癌 ［内 視］ 214

［臨床研究］ 264
食道静脈瘤 ［内 視］ 214
食道過敏性試験 ［内 視］ 214
食道運動能 ［内 視］ 214
食塩感受性 ［腎 内］ 101
食後高血糖 ［糖 内］ 115
食事療法 ［糖 内］ 115

［体 力］ 271
食物アレルギー ［小 児］ 137
小児肥満 ［糖 内］ 115
小児看護学 ［看 護 学］ 286
小児麻酔 ［麻 酔］ 203
損傷 ［解・肉神］ 40

小線源永久挿入療法 ［ 泌 ］ 187
シュードノット ［分 生 物］ 57
手術ナビゲーション ［高 医 研］ 253
手術シミュレーション ［高 医 研］ 253
習慣流産 ［産 婦］ 183
縮小手術 ［内 視］ 214
集積化 ［解・肉神］ 40
珠心 ［医 国 領］ 280
収縮 ［分 生 理］ 46
出土標本 ［解・肉神］ 40
腫瘍 ［分 生 理］ 46
腫瘍抗原 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
腫瘍マーカー ［ 泌 ］ 187
腫瘍免疫 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230

［臨床研究］ 264
神経堤細胞 ［解・組発］ 42
僧帽弁 ［心 外］ 175
僧帽弁形成術 ［心 外］ 175
阻害性 S. epidermidis ［細 菌］ 74
総合病院精神医学 ［精 神］ 132
総合診療 ［総 診］ 128
相関解析 ［解・肉神］ 40
ソマトスタチンアナログ ［脳 外 科］ 167
走査型電子顕微鏡 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
蘇生 ［細 菌］ 74
創傷治癒 ［ 歯 ］ 224
双胎 ［臨床研究］ 264
卒後教育 ［看 護 学］ 286
卒後臨床教育法 ［総 診］ 128
数学教育 ［医 国 領］ 280
スギ花粉アレルゲン ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
スギ花粉症 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
膵癌化学療法 ［消 外］ 152
睡眠 ［総 診］ 128
睡眠医療 ［耳 鼻］ 198
睡眠時無呼吸低呼吸症候群 ［精 神］ 132
睡眠障害 ［耳 鼻］ 198
膵島β細胞 ［糖 内］ 115
膵臓癌 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
スキンドファイバー ［分 生 理］ 46
スキンド標本 ［細 生］ 49
スキンケア外来 ［ 皮 ］ 142
スキルスラボ ［教 育 セ］ 34
スクリーニング ［ 歯 ］ 224
スパイク ［解・肉神］ 40
スペルミジン ［分 生 物］ 57
スペルミジン╱スペルミンN1アセチ
ルトランスフェラーゼ (SSAT)

［分 生 物］ 57

スペルミン ［分 生 物］ 57
スピリチュアリティ ［医 国 領］ 280
スプライシング ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
スタチン ［循 内］ 108

［薬 治］ 261
ステインプロテアーゼ ［熱 医］ 82
ステント ［小 血 外］ 159
ステレオナビゲーション ［耳 鼻］ 198
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ステロイド ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 263
ステルス化 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 263
ストレス ［ウイルス］ 72

［宇 宙］ 273
ストレスタンパク質 ［体 力］ 271

 
T

 
T型カルシウムチャネル ［腎 内］ 101

 
T細胞 ［ 眼 ］ 193

 
T細胞エピトープ ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230

 
T2N0声門癌 ［ 放 ］ 148

 
TAZ ［生 化］ 53

 
Teller Acuity Card ［ 眼 ］ 193

 
Tentamy分類 ［形 成］ 172

 
TGF-beta ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230

 
Th2 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230

 
thromboxane A2 ［心 外］ 175

 
thymidine glycol ［病 理］ 65

 
TMPyP4 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230

 
TNF-α ［糖 内］ 115

［心 外］ 175
［体 力］ 271

 
transcranial color flow imaging ［Ｍ Ｅ］ 258

 
transcranial targeting low fre

 
quency ultrasound thrombolysis

［Ｍ Ｅ］ 258-

Tri-modal endoscopy ［内 視］ 214
 

TrkA 受容体 ［ 歯 ］ 224
タッチング ［看 護 学］ 286
多値項目反応理論 ［ 歯 ］ 224
多発性骨髄腫 ［臨 検 医］ 86

［腫 血 内］ 120
多発性嚢胞腎 ［腎 内］ 101
胎児甲状腺腫性甲状腺機能低下症 ［小 児］ 137
テイコプラニン ［Ｒ Ｉ］ 268
胎内治療 ［小 児］ 137
体脂肪率 ［分 生 物］ 57
タイトジャンクション ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
他覚的視野検査 ［ 眼 ］ 193
多系統萎縮症 ［神 内］ 96
タンパク網羅的解析 ［熱 医］ 82
多視 ［ 眼 ］ 193
多職種連携教育 ［教 育 セ］ 34
手袋 ［看 護 学］ 286
低分子量G蛋白Rho ［糖 内］ 115
定着阻害 ［細 菌］ 74
低肺機能 ［呼乳内外］ 156
抵抗運動 ［体 力］ 271
低酸素 ［神経生理］ 247
低侵襲性手術 ［耳 鼻］ 198
低侵襲手術 ［呼乳内外］ 156
低周波超音波 ［脳 外 科］ 167
低体重 ［分 生 物］ 57
低蛋白食 ［糖 内］ 115
適応拡大 ［呼乳内外］ 156
摘出脳幹 ［薬 理］ 59

てんかん ［臨 検 医］ 86
［精 神］ 132

転写因子 ［麻 酔］ 203
［Ｄ Ｎ Ａ］ 230

テオフィリン ［薬 理］ 59
テレビ会議 ［教 育 セ］ 34
テロメア ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
テロメラーゼ活性 ［リ 内］ 107
テロメレース ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
頭部外傷 ［救 急］ 211
頭部外傷データバンク ［脳 外 科］ 167
頭部固定具 ［Ｍ Ｅ］ 258
動物実験 ［実 動］ 266
頭頚部腫瘍 ［臨床研究］ 264
橈骨遠位端骨折 ［整 形］ 163
糖尿病 ［糖 内］ 115

［総 診］ 128
［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
［臨床研究］ 264

糖尿病ラット ［循 内］ 108
糖尿病性腎症 ［腎 内］ 101

［糖 内］ 115
糖尿病性ポリニューロパチー ［神 内］ 96
トラマドール ［麻 酔］ 203
トランスジェニックマウス（TM） ［消 内］ 91
トリプルトレーサースタディー ［循 内］ 108
トロポニン ［分 生 理］ 46

［細 生］ 49
透析 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
透析回避 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
突然変異 ［実 動］ 266
ツーハイブリッド法 ［分 生 物］ 57
痛風 ［腎 内］ 101

 
U

 
ultrasonic drug delivery system ［Ｍ Ｅ］ 258

 
URAT1 ［腎 内］ 101

 
UVクロスリンク法 ［分 生 物］ 57
ウイルスベクター ［ウイルス］ 72
ウキブクロ ［解・組発］ 42
埋め込み型人工肝 ［消 外］ 152
運動療法 ［体 力］ 271
運動神経細胞死 ［神経生理］ 247
ウォルフ管 ［解・組発］ 42
ウロコルチン ［薬 理］ 59

［糖 内］ 115
ウサギ ［薬 理］ 59
うつ病 ［ウイルス］ 72

［総 診］ 128
 

V
 

vasospasm ［ 眼 ］ 193
 

VATS（Video-assisted Thoracic
 

Surgery）
［呼乳内外］ 156

 
VE検査 ［耳 鼻］ 198
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VEGF ［腎 内］ 101
［糖 内］ 115

 
VF検査 ［耳 鼻］ 198

 
VFQ-25 ［ 眼 ］ 193

 
viable but nonculturable ［細 菌］ 74

 
Virtual Anatomia ［高 医 研］ 253

 
Visilizumab ［消 内］ 91

 
VNC ［細 菌］ 74

 
von Meyenburg complex ［病 理］ 65

 
voxel based Sterotactic Extraction

 
Estimation

［リ ハ］ 207

 

W
 

West症候群 ［小 児］ 137
 

WT1ペプチド ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
わかりやすさ ［医 国 領］ 280
ワレンベルグ症候群 ［神 内］ 96

 
X

 
X線CT ［分 生 物］ 57

 
X線回折 ［分 生 理］ 46

 
Y

夜間頻尿 ［ 泌 ］ 187
薬物 ［総 診］ 128
薬物治療学 ［薬 治］ 261
薬物依存 ［精 神］ 132
薬物療法 ［精 神］ 132
薬物輸送システム ［臨床医研］ 256
薬剤疫学 ［薬 治］ 261
薬剤感受性 ［Ｄ Ｎ Ａ］ 230
薬剤耐性淋菌 ［ 泌 ］ 187
予備細胞類似細胞 ［病 理］ 65
予防医学 ［総予防セ］ 278

予後予測インデックス ［産 婦］ 183
四次元動作解析 ［高 医 研］ 253
抑制性シナプス ［解・肉神］ 40
容量依存性Ca 流入 ［薬 理］ 59
ユビキチン ［神経病理］ 246
ユビキチンモチーフ蛋白 ［神経病理］ 246
遊離皮弁再建 ［耳 鼻］ 198

 
Z

在宅看護 ［看 護 学］ 286
在宅ケア ［看 護 学］ 286
在宅サービス ［看 護 学］ 286
在宅酸素療法 ［呼 内］ 124
ゼブラフィッシュ ［解・組発］ 42
全般性不安障害 ［精 神］ 132
前立腺 ［分 生 理］ 46
前立腺癌 ［病 理］ 65

［ 泌 ］ 187
前立腺肥大症 ［ 泌 ］ 187
前立腺小線源 ［ 放 ］ 148
全身性エリテマトーデス ［リ 内］ 107
喘息 ［小 児］ 137
前庭系 ［宇 宙］ 273
前頭側頭型痴呆 ［精 神］ 132
前頭葉血流低下 ［リ ハ］ 207
造血幹細胞移植 ［腫 血 内］ 120
造血障害 ［分 生 物］ 57
造血前駆細胞 ［分 生 物］ 57
臓器分布 ［Ｄ Ｄ Ｓ］ 263
増殖感染 ［ウイルス］ 72
頭蓋顔面外科 ［脳 外 科］ 167
頭蓋底疾患 ［耳 鼻］ 198
頭蓋底手術 ［耳 鼻］ 198
髄腔内投与 ［麻 酔］ 203
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