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『東京慈恵会医科大学教育・研究年報 2009 年版（平成 21 年度版）』を発行いたし

ます。この年報には平成 21 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 21 年度，本学の理念である「医学・看護学の教育・研究とその実践を通し

て人類の健康と福祉に貢献すること」を実現するために，「質の高い医学・看護学

教育」，「本学の特色ある研究と臨床に還元できる研究の推進」を目指して，教育・

研究を推進してまいりました。

教育面での取り組みとして，医学科では，教学委員会での点検・評価に基づいて，

平成 20 年度に引き続きカリキュラムの改定を進め，また看護学科では，保健師助

産師看護師養成所指定規則の一部改正を機に，平成 21 年度の入学生から新しいカ

リキュラムでの教育を開始しました。また，平成 20 年度「戦略的大学連携支援事業」

（文部科学省）の取組として選定された「東京都内４大学医療系大学連携によるカ

リキュラム開発と地域医療者生涯学習コース提供」の活動は２年目を迎え，平成 21

年度は，とくに電子教材の作成と卒前教育での活用を促進しております。

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を進めまし

たが，平成 21 年度の新しい動きとして，総合医科学研究センター内に共用研究施

設を新設し，教員による各種機器の利用支援を行うとともに，従来から行われてき

た試料の生化学的分析や電子顕微鏡写真の撮影などのサービスを継続しています。

また，臨床研究と疫学研究の推進を目的として，従来の臨床研究開発室を分子疫学

研究室と臨床疫学研究室の２研究室として改組しました。

大学院関係では，平成 19 年度に改組した大学院博士課程は順調に機能していま

すが，学生・教員の意見を取りまとめながら改善を図っております。また，かねて

から準備を進めていた看護学専攻修士課程を平成 21 年度に開設しました。

本学における教育・研究活動をより活性化するためには，講座・研究施設などの

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。

ま　え　が　き

学長　　栗　原　 　敏　



学事報告   〔学　　事〕
カリキュラムの変遷と現状  〔カリキュ〕
学術情報センター  〔学 情 セ〕
生涯学習センター  〔生 涯 セ〕
教育センター  〔教 育 セ〕
東京慈恵会医科大学雑誌  〔慈 医 誌〕
Jikeikai Medical Journal  〔Ｊ Ｍ Ｊ〕
解剖学講座（肉眼・神経）    〔解・肉神〕
解剖学講座（組織・発生）    〔解・組発〕
分子生理学講座  〔分 生 理〕
細胞生理学講座  〔細　　生〕
生化学講座  〔生　　化〕
分子生物学講座  〔分 生 物〕
薬理学講座   〔薬　　理〕
病理学講座   〔病　　理〕
ウイルス学講座    〔ウイルス〕
細菌学講座    〔細　　菌〕
環境保健医学講座   〔環 保 医〕
法医学講座    〔法　　医〕
熱帯医学講座    〔熱　　医〕
臨床検査医学講座   〔臨 検 医〕
内科学講座（消化器・肝臓内科）

 〔消　　内〕
内科学講座（神経内科）    〔神　　内〕
内科学講座（腎臓・高血圧内科）

 〔腎　　内〕
内科学講座（リウマチ・膠原病内科） 

 〔リ　　内〕
内科学講座（循環器内科）    〔循　　内〕
内科学講座（糖尿病・代謝・内分泌内科）

 〔糖　　内〕
内科学講座（腫瘍・血液内科）    〔腫 血 内〕
内科学講座（呼吸器内科）    〔呼　　内〕
内科学講座（総合診療部）    〔総　　診〕
精神医学講座   〔精　　神〕
小児科学講座   〔小　　児〕
皮膚科学講座   〔　 皮 　〕
放射線医学講座   〔　 放 　〕
外科学講座（消化器外科）    〔消　　外〕
外科学講座（呼吸器外科，乳腺・内分泌外科）

 〔呼乳内外〕

外科学講座（小児外科，血管外科）
 〔小 血 外〕

整形外科学講座   〔整　　形〕
脳神経外科学講座   〔脳 外 科〕
形成外科学講座   〔形　　成〕
心臓外科学講座   〔心　　外〕
産婦人科学講座   〔産　　婦〕
泌尿器科学講座   〔　 泌 　〕
眼科学講座    〔　 眼 　〕
耳鼻咽喉科学講座   〔耳　　鼻〕
麻酔科学講座    〔麻　　酔〕
リハビリテーション医学講座    〔リ ハ〕
救急医学講座   〔救　 急〕
内視鏡科    〔内　 視〕
感染制御科    〔感　 染〕
歯科    〔　 歯 　〕
輸血部    〔輸　　血〕
DNA 医学研究所    〔Ｄ Ｎ Ａ〕
神経病理学研究室    〔神経病理〕
神経生理学研究室    〔神経生理〕
高次元医用画像工学研究所   〔高 医 研〕
臨床医学研究所    〔臨床医研〕
医用エンジニアリング研究室   〔Ｍ　　Ｅ〕
薬物治療学研究室   〔薬　　治〕
分子疫学研究室    〔分　　疫〕
臨床疫学研究室    〔臨　　疫〕
実験動物研究施設   〔実　　動〕
アイソトープ実験研究施設  〔Ｒ　　Ｉ〕
共用研究施設   〔共 用 研〕
遺伝病（ライソゾーム病）研究講座

 〔ラ　　病〕
体力医学研究室    〔体　　力〕
宇宙航空医学研究室   〔宇　　宙〕
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〕
医学科国領校    〔医 国 領〕
看護学科    〔看 護 学〕
倫理委員会の年間報告    〔倫 理 委〕
学外共同研究    〔学外共研〕

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。



目　 　次

まえがき   学長　栗　原　 　敏  1
凡　　例
学事報告

医  学  科  教学委員長　田　嶼　尚　子  1
看護学科  教学委員長　奥　山　則　子  4

カリキュラムの変遷と現状 5
医学科西新橋校 教学委員長　田　嶼　尚　子  5

　　国領校  副教学委員長　寺　坂　　　治  8
平成 21 年度カリキュラムの概要  10
看護学科  学科長　藤　村　龍　子  19
大学院医学研究科  研究科長　栗　原　　　敏  24

　看護学専攻修士課程  専攻長　菊　地　登喜子  29
学術情報センター   センター長　兼　平　千　裕 31
生涯学習センター   センター長　阿　部　俊　昭 34
教育センター   センター長　福　島　　　統 35
東京慈恵会医科大学雑誌   編集委員長　木　村　直　史 38
Jikeikai Medical Journal   編集委員長　松　藤　千　弥 39
講座，研究および研究室の主要研究業績  40

〈医　学　科〉
　講座（特設診療科を含む）

　基礎医学  40
解剖学講座（肉眼・神経）  教授  河　合　良　訓  40
解剖学講座（組織・発生）  教授  岡　部　正　隆  42
分子生理学講座  教授  馬　詰　良　樹  46
細胞生理学講座  教授  栗　原　 　敏  50
生化学講座  教授  大　川　 　清  53
分子生物学講座  教授  松　藤　千　弥  57
薬理学講座  教授  籾　山　俊　彦  60
病理学講座  教授  羽　野　 　寛  65
ウイルス学講座 教授  近　藤　一　博  71
細菌学講座 教授  水之江　義　充  74
環境保健医学講座 教授  柳　澤　裕　之  77
法医学講座 教授  岩　楯　公　晴  80
熱帯医学講座 教授  渡　辺　直　煕  82
臨床検査医学講座 教授  栗　原　 　敏  86

　臨床医学  91
内科学講座（消化器・肝臓内科）  教授　　田　尻　久　雄  91
内科学講座（神経内科）  教授　　持　尾　聰一郎  96
内科学講座（腎臓・高血圧内科）  教授　　細　谷　龍　男   101
内科学講座（リウマチ・膠原病内科）  教授　　山　田　昭　夫   106
内科学講座（循環器内科）  教授　　吉　村　道　博   108
内科学講座（糖尿病・代謝・内分泌内科）  教授　　田　嶼　尚　子   114
内科学講座（腫瘍・血液内科）  教授　　相　羽　惠　介   119
内科学講座（呼吸器内科）  教授　　桑　野　和　善   122
内科学講座（総合診療部）  教授　　法　橋　 　建   126
精神医学講座  教授　　中　山　和　彦   130
小児科学講座  教授　　井　田　博　幸   135
皮膚科学講座  教授　　中　川　秀　己   139
放射線医学講座  教授　　福　田　国　彦   144
外科学講座（消化器外科）  教授　　矢　永　勝　彦   148
外科学講座（呼吸器外科，乳腺・内分泌外科）  教授　　森　川　利　昭   154



外科学講座（小児外科，血管外科）  教授　　大　木　隆　生   157
整形外科学講座  教授　　丸　毛　啓　史   162
脳神経外科学講座  教授　　阿　部　俊　昭   167
形成外科学講座  教授　　内　田　 　満   172
心臓外科学講座  教授　　橋　本　和　弘   175
産婦人科学講座  教授　　田　中　忠　夫   179
泌尿器科学講座  教授　　頴　川　 　晋   184
眼科学講座  教授　　常　岡　 　寛   190
耳鼻咽喉科学講座  教授　　森　山　 　寛   198
麻酔科学講座  教授　　上　園　晶　一   203
リハビリテーション医学講座 教授　　安　保　雅　博   207
救急医学講座 教授　　小　川　武　希   212
内視鏡科 教授　　田　尻　久　雄   215
感染制御科 教授　　小野寺　昭　一   222
歯科 教授　　杉　崎　正　志   224
輸血部 教授　　星　 　順　隆   228

　総合医科学研究センター   231
DNA 医学研究所  所長　　山　田　 　尚
　遺伝子治療研究部  教授　　大　橋　十　也   231
　悪性腫瘍治療研究部  准教授　　山　田　順　子   234
　分子遺伝学研究部  教授　　山　田　 　尚   237
　分子免疫学研究部  准教授　　斎　藤　三　郎   240
　分子細胞生物学研究部  教授　　馬　目　佳　信   242
　プロジェクト研究部　腎臓再生研究室  室長　　横　尾　 　隆   245
神経科学研究部・神経病理学研究室  講師　　福　田　隆　浩   247
神経科学研究部・神経生理学研究室  教授　　加　藤　総　夫   249
高次元医用画像工学研究所  教授　　鈴　木　直　樹   252
臨床医学研究所  教授　　多　田　紀　夫   255
医用エンジニアリング研究室  教授　　古　幡　 　博   259
薬物治療学研究室  教授　　景　山　 　茂   262
分子疫学研究室  准教授　　浦　島　充　佳   264
臨床疫学研究室  准教授　　松　島　雅　人   267
実験動物研究施設  施設長　　大　川　 　清   270
アイソトープ実験研究施設 施設長　　福　田　国　彦   272
共用研究施設 施設長　　馬　目　佳　信   273
寄付講座部門

遺伝病（ライソゾーム病）研究講座  教授　　衞　藤　義　勝   276
　研究室   279

体力医学研究室  教授　　安　保　雅　博   279
宇宙航空医学研究室  教授　　栗　原　 　敏   281
スポーツ医学研究室 教授　　丸　毛　啓　史   283

　総合健診・予防医学センター  センター長　銭　谷　幹　男  285
　医学科国領校    289

〈看　護　学　科〉    296
倫理委員会の年間報告  倫理委員長　　本　田　まりこ   306
学外共同研究    307
あとがき    編集委員長　　兼　平　千　裕  308
索　 引  309



―  1  ―

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。

文部科学省が選定する補助事業として，平成 15
年度，「医療者育成のための学習評価システム」，平
成 17 年度，「多くの職種が参加する医療者教育 
Inter-professional Education」，平成 18 年度，「卒
前教育教材から生涯継続学習教材へ」，平成 19 年度，

「プライマリケア現場の臨床研究者の育成」と，「地
域の教育力を活かす医療者教育」，さらに平成 20 年
度，「東京都内４医療系大学連携によるカリキュラ
ム開発と地域医療者生涯学習コース提供」が採択さ
れ合計６件となりました。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。

また，文部科学省は，昨今の医師不足が深刻な状
況を鑑み，医師確保に係る実効ある取組を前提に定
員増を認めることとなり，本学では平成 21 年度か
ら入学定員を 100 名から 105 名に増員することが認
可されました。

平成 21 年度は，３年次，４年次のカリキュラム
を中心に見直しを行い，平成 22 年度から医学研究
者と研究マインドを持った医師の育成を目的として，
３年次の研究室配属期間を３週間から６週間に延長
します。また，４年次のカリキュラムが過密となり，
夏季・冬季休業が短縮されている状況を改善するた
め，４年次の講義・演習時間を 90 分から 70 分に短
縮することを決定しました。

２．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

学　事　報　告

医　学　科

教学委員長　　田　嶼　尚　子
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第十代学長　栗原　敏　平成 13 年１月就任

３．卒業者
本年度卒業試験に合格し，卒業証書・学位記を授

与された者は，「三石雄大」以下 104 名，うち男子
70 名，女子 34 名です。明治 14 年，本学創立以来
の卒業生総数は 12,768 名となりました。

４．教職員ならびに学生数
平成 22 年２月１日現在，医学科の教員・研究者

数は 2,063 名で，その内訳は次の通りです。
名誉教授　 29 名
教　　授　 115 名
客員教授　 115 名
准  教  授　 180 名
講　　師　 282 名
助　　教　  1,332 名
専  攻  生　 10 名

一般職員数は 3,933 名です。
平成 22 年２月１日現在の学生数は，大学院生 99

名，医学科学生 617 名です。

５．教授・准教授任命
平成 21 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

該当者なし
教授

横井　勝弥  国領校　数学研究室
平成 21 年４月１日付

関谷　　透  放射線医学
平成 21 年４月１日付

敷島　敬悟  眼科学
平成 21 年８月１日付

西野　博一  内科学
平成 22 年３月１日付

特任教授
相澤　良夫  内科学

平成 21 年 11 月１日付
客員教授

島田　孝夫  社会保険桜ヶ丘総合病院
平成 21 年４月１日付

立花　正一  宇宙航空研究開発機構
平成 21 年４月１日付

城　　謙輔  国立病院機構千葉東病院
平成 21 年４月１日付

羽生　信義  町田市民病院
平成 21 年 11 月１日付

准教授
小井戸薫雄  内科学

平成 21 年４月１日付
北原　雅樹  麻酔科学

平成 21 年４月１日付
木山　秀哉  麻酔科学

平成 21 年４月１日付
岩本　武夫  総合医科学研究センター

平成 21 年５月１日付
古谷　伸之  内科学

平成 21 年５月１日付
三澤　健之  外科学

平成 21 年８月１日付
千葉　　諭  病理学

平成 21 年 10 月１日付
鷹橋　浩幸  病理学

平成 21 年 11 月１日付
忽滑谷和孝  精神医学

平成 21 年 11 月１日付
古田　　希  泌尿器科学

平成 22 年１月１日付
服部　麻木  高次元医用画像工学研究所

平成 22 年３月１日付
青木　　学  放射線医学

平成 22 年３月１日付
なお，平成 21 年３月 31 日付で定年により退職さ

れた，笠原洋勇前教授，安田允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 65 名に授与され，本年度は「三石雄大」
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「三島沙織」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「秋久桃子」に授与されました。

７．大学院修了者
平成 21 年３月～平成 22 年２月までの大学院修了

者は 21 人で，大学院設置以来現在までの修了者は
863 人です。

８．学位受領者
平成 21 年３月～平成 22 年２月までの学位受領者

は大学院修了者を含め 36 人で，本学において現在
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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 6,438 人です。

９．解剖体数
平成 21 年 10 月 28 日，第 105 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 119 体，
司法解剖と行政解剖を合わせた法医解剖 536 体，学
生教育の教材としての系統解剖49体，計704体です。
現在までの本学取扱い解剖体数は 32,812 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：585 床，柏病院：624 床，合計 2,674
床です。

大学附属病院の初代院長は高木喜寛教授で，現在
の附属病院長は森山　寛教授です。
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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 18 年目と
なり，15 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 年度に在宅看護学領域を増
設し，平成 19 年度にはさらに健康科学領域が開設
された。平成 21 年度からは指定規則の改定があり，
再びカリキュラム改訂を実施し，統合科目の位置づ
けや保健師教育の内容が増加した。

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
第４代学科長　藤村　龍子　平成 20 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 35 名，男子０名の計 35 名
である。

平成４年の看護学科開設以来の卒業者総数は，
478 名である。

４．教員並びに学生数
平成 21 年３月 31 日現在の教員数は 32 名で，そ

の内訳は次の通りである。
教　授　12 名
准教授　  4 名
講　師　  5 名
助　教　11 名

平成 21 年３月 31 日現在の看護学科学生数は，全
学年で 161 名である。

５．教授・准教授任命
平成 21 年度における教授の委嘱は次の通りであ

る。
教授任命

高島　尚美　　成人看護学
平成 21 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

21 年度は「山崎有里子」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，「中之森
朝子」に授与された。

看　護　学　科

教学委員長　　奥　山　則　子
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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 名で構成し，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 20年度医学科の進級，卒業者
１年：進級  102 人  退学  １人
２年：   〃  91 人  留年  12 人
３年：   〃  96 人  留年  ３人
４年：   〃  96 人  留年  ８人
５年：   〃  104 人  留年  １人  退学１人
６年：卒業  102 人
以上の結果，平成 21 年度の学生数は１年－105 人，
２年－114 人，３年－94 人，４年－104 人，５年－
97 人，６年－104 人，合計 618 人。

３．カリキュラムの改訂と経過
１年次のコース医学総論Ⅰのユニット「病院見学

実習」を「病院見学・救急蘇生実習」に改組した。
またコース医療情報・EBMⅠのユニット「コン
ピュータ演習」を「情報リテラシー」に改称した。
２年次のコース医学総論Ⅱのユニット「前臨床実習
Ⅱ（重度心身障害・難病医療体験実習）」を発展的
に解消し「前臨床実習Ⅱ（重症心身障害児療育体験
実習）」と「前臨床実習Ⅱ（地域子育て支援体験実習）」

を新設した。３年次コース臨床基礎医学Ⅰではユ
ニット「感染と生体防御・免疫」を「免疫と生体防
御」に改称した。またユニット「免疫学実習」をコー
ス臨床基礎医学Ⅱから移設した。コース臨床疫学Ⅲ
は「医療情報・EBMⅢ」に改称した。４年次のコー
ス臨床医学Ⅰでユニット「臨床腫瘍学」を「腫瘍学
Ⅱ」とし，３年次の「腫瘍学Ⅰ」との連係を図った。
またユニット「リウマチ・膠原病」を新設した。５
年次のコース臨床医学Ⅱにユニット「チーム医療構
築ワークショップ」を新設した。６年次のコース選
択実習にユニット「選択実習Ⅴ」を選択で新設し，
学習機会を拡大した。

４．教学委員と学生会委員との懇談会
例年同様に年２回開催され，教学委員と学生会委

員との間で授業，施設改善等についての意見交換が
あった。開催日：平成 21 年７月 13 日（月），12 月
７日（月）

５．Faculty Development
平成 21 年４月以降の開催および終了証受領者は

以下のとおりである。
第 45 回 Faculty Development

日時：平成 21 年５月 30 日（土）
場所：西新橋校
テーマ：試験問題作成
修了証受領者（25 名）

大野哲生，小林伸行，岩瀬忠行，小岩井利一，
酒井健太郎，牧岡朝夫，松浦知和，小井戸薫雄，
谷口　洋，花岡一成，青山尚文，數寄泰介，
西脇嘉一，藤原優子，佐久間亨，小林徹也，
藤岡秀一，木下智樹，上野　豊，岸　陽子，
長堀隆一，篠﨑英雄，久米川浩一，吉川　衛，
三澤健之

第 46 回 Faculty Development
日時：平成 21 年９月 12 日（土）
場所：西新橋校
テーマ：基礎医学テュータ・トレーニング

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



―  6  ―

修了証受領者（35 名）
立花利公，大野哲生，豊島裕子，髙田耕司，
青木勝彦，福井謙二，西　晴久，池田惠一，
石川太郎，近藤一博，鎌田美乃里，小林伸行，
嶋田和也，清水昭宏，進士ひとみ，岩瀬忠行，
田嶌亜紀子，宮越雄一，小林　浩，牧岡朝夫，
石渡賢治，熊谷正広，西野多聞，鈴木政登，
保科定頼，河野　緑，山田順子，本間　定，
鎌田裕子，小林博司，嶋田洋太，河野　毅，
斎藤三郎，秋山暢丈，福田隆浩

第 47 回 Faculty Development
日時：平成 21 年 10 月 24 日（土）
場所：西新橋校
テーマ：クリニカル・クラークシップ指導医養成
修了証受領者（23 名）

小池和彦，河野　優，横尾　隆，井坂　剛，
川井　真，石川威夫，鈴木正彦，関　正康，
中江佐八郎，大渕敬太，樋之口潤一郎，
忽滑谷和孝，小林正久，山田哲史，布山裕一，
北　嘉昭，仲田健男，金子健二郎，田中知行，
保谷芳行，矢島　浩，和田誠司，大橋一善

第 48 回 Faculty Development
日時：平成 21 年 10 月 25 日（日）
場所：西新橋校
テーマ：家庭医実習
修了証受領者（家庭医実習指導医５名）

第 49 回 Faculty Development
日時：平成 21 年 10 月 31 日（土）
場所：西新橋校
テーマ：在宅ケア実習
修了証受領者（学外指導者等８名）

第 50 回 Faculty Development
日時：平成 21 年 12 月 12 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（34 名）

坪井伸夫，大城戸一郎，森本　彩，多田紀夫，
黄　義浩，小林雅夫，加藤秀一，関　正康，
細谷　工，吉川哲矢，安藤精貴，五條　淳，
清野洋一，大櫛哲史，小林　直，矢萩裕一，
芝田貴裕，山﨑弘二，河石　真，小島　淳，
井上天宏，瀧川真吾，上竹慎一郎，加藤智弘，
阿南　匡，北　嘉昭，三村秀毅，橋本昌也，
林　淳也，延山嘉眞，久米川浩一，田部　宏，
久保田健之，尾上尚志

６．医学教育セミナー
以下のとおり開催された。

第 47 回医学教育セミナー
日時：平成 21 年７月 16 日（木）
場所：西新橋校
講演：

①教育病院での臨床実習の改善
Dr. Diana Kelly（英国キングス大学医学部）

第 48 回医学教育セミナー
日時：平成 21 年 11 月９日（月）
場所：西新橋校
講演：

①英国キングス大学の医学教育カリキュラム
 Prof. John Rees（King’s College, Division of
Medical Education Sherman Education Cen-
tre）

７．カリキュラム特別検討会
以下のとおり開催された。

第 32 回カリキュラム特別検討会
日時：平成 21 年８月６日（木）
場所：西新橋校
テーマ： 学内試験の改革　－試験によって学生の

学び方はどのように変わるか－
講演：

①学内試験の改革：試験を変えて判ったこと
 木村直史教授（試験委員長，医学教育研究室，
薬理学講座）

②学内試験に関する今後の展望
 吉村道博教授（医学卒業総括試験委員長，内
科学講座）

第 33 回カリキュラム特別検討会
日時：平成 21 年 11 月 16 日（月）
場所：西新橋校
テーマ： ４年次の講義で何を伝えるか－１コマ

70 分間の新しい講義に向けて－
講演：

①講義の役割
薄井紀子准教授（内科学講座（腫瘍・血液））

②講義時間短縮の利点と欠点
中川秀己教授（皮膚科学講座）

③講義の工夫と改善
 宇都宮一典教授（内科学講座（糖尿病・代謝・
内分泌））

④受けたい講義とは
浅野健吾君（学生委員長・医学科４年）
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第 34 回カリキュラム特別検討会
日時：第１回　平成 22 年１月 18 日（月）

　　第２回　平成 22 年１月 20 日（水）
場所：西新橋校
テーマ： ４年次の講義時間短縮と講義担当者の心

構え
講演：

①４年次の講義時間短縮と講義担当者の心構え
松藤千弥教授（カリキュラム委員長）

８．医師国家試験
第 104 回医師国家試験が平成 22 年２月 13 日（土）

～15 日（月）に実施され，結果が３月 29 日（月）
に発表された。

本学の受験者数は 105 人，合格者 97 人，合格率
92.4 ％であった。全国平均合格率は 89.2 ％，本学
の合格率は全国 26 位，私立７位であった。新卒者
は受験者 103 人中合格者 96 人，合格率 93.2 ％（全
国平均 92.8 ％），既卒者は受験者２人中合格者１人，
合格率 50.0 ％（全国平均 52.4 ％）であった。

９．退任記念講義・退任記念パーティー
定年で退任する以下の教授の退任記念講義が平成

22 年１月 30 日（土）午後３時から大学１号館講堂
において開催された。

馬詰良樹教授（分子生理学講座）
演題：「気ままな生理学」
田嶼尚子教授（内科学講座（糖尿病・代謝・内分
泌））
演題：「糖尿病の臨床疫学－私の歩いてきた道－」
退任記念講義終了後，午後６時から両教授および

同じく退任される久保政勝教授（小児科学講座），
古幡　博教授（医用エンジニアリング研究室）の退
任記念パーティーが東京プリンスホテルで開催され
た。200 名を超える教職員および同窓，学生が４教
授を囲んで盛大であった。

10．その他の報告事項
１）医学科オープン・キャンパス
医学科入学試験のためのオープン・キャンパスが

平成 21 年８月 22 日（土），９月 26 日（土），10 月
24 日（土）に西新橋校で開催され，受験生，父兄，
進学指導担当教員等３日間で約 1,200 名の参加が
あった。なお，当日は栗原　敏学長の挨拶，カリキュ
ラムの説明，入試手続き案内等があり，また，大学
１号館内教育施設の見学会を開催した。
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 21 年 10 月 10

日（土）に青山墓地に眠る学祖高木兼寛先生の墓参
を行なった。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）臨床実習開始前の「共用試験」

「共用試験」が例年どおり実施された。OSCE は
平成 22 年１月 16 日（土）に西新橋校大学１号館８
階演習室を主会場として，また CBT は平成 22 年
２月５日（金）に西新橋校４階講堂で実施された。
受験者数 97 名，欠席者なしであった。また CBT
は１名の再試験を２月 27 日（土）に医療系大学間
共用試験実施評価機構の試験会場で実施した。
４）４大学学生教育交流会
本学と昭和大学，東邦大学，東京医科大学の持ち

回りで年２回の開催を続けている。カリキュラム全
般および臨床実習，卒業試験，医師国家試験，共用
試験等に関する話題を中心に継続的な交流が図られ
ている。平成 21 年度は平成 20 年に採択された戦略
的大学連携支援事業を継続して展開している。平成
21 年度の開催日および当番校は以下であった。

第 22 回開催　平成 21 年５月 22 日（金），東京医
科大学
第 23 回開催　平成 21 年 11 月 20 日（金），東邦
大学
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１．教学
６年一貫教育に基づいて，国領校教育を１年間と

した新カリキュラムが開始され８年目を迎えた。
国領校教員が担当する主なコースは，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 EBMⅠ，２年次；コース外国語Ⅱ，
医療情報 EBMⅡ，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。

首都大学東京との教育・研究協定書に従い特別科
目等履修生３名（前期３名，後期０名）を１年次医
療総論演習に受け入れて単位を認定した。

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 21 年度入学式は４月９日（金）に挙行され，

105 名の新入生を迎え１年生 105 名が在籍した。こ
れらのうち，99 名の学生が進級した（３名は留年，
２名は３月に退学，１名は８月に死亡除籍）。１年
生オリエンテーションを４月 10 日（金），11 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（渉外室横内室長）の講
演会を，今年度も開催した。

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），カリキュラム委員会；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；竹田　宏（副委員
長）・小此木英男・中村　敬・三枝裕和，図書館国
領分館運営委員会；小澤隆一（委員長）・横井勝弥・
平塚理恵・藤井哲郎・加園克巳，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；橋元

親夫・平塚理恵・野呂幾久子・大河原瞳・深沢博
臣・興村慎也

４．教員の異動
新任 ；横井勝弥（数学研究室）教授（平成 21 年４

月１日付），
　 白石　博（数学研究室）講師（平成 21 年４月
１日付），

　 猪飼周平（社会学），氏川恵次（現代社会論），
太田昌宏，大場理恵子（日本語表現法），木下
未果子，和気一成，ジョナサン・R・マック（英
語），

以上講師（非常勤）（平成 21 年４月１日付）
岡本崇伸，恩田希志子，石川久美，宮崎亮一（生
命基礎科学実習）

以上助手（非常勤）（平成 21 年４月１日付）
退任 ；前田庸介（倫理学），渡辺章子，M・E・カミ

ンズ，デニス・リチェズ，和気一成，清水友子
（英語），

以上講師（非常勤）（平成 22 年３月 31 日付）
岡本崇伸，甲斐拓哉，須田慎太郎，赤松弘規，
石川久美（生命基礎科学実習），

以上助手（非常勤）（平成 22 年３月 31 日付）

５．その他
① 本年度の教授会議出席者は，福山隆夫（人間科学

教室），岡野　孝（自然科学教室），小原　平（外
国語教室）各教授である。

② 学生の健康管理として，１年生 105 名を対象に，
学生健康診断（受診率 98 ％）・ツベルクリン反応
検査（新入生 105 名を対象：受診率 100 ％，陽性
102 名，陰性３名には BCG ワクチン接種），B 型
肝炎予防対策として１年生全員に抗体検査を実施
し，低抗体価者に対してワクチン接種を実施した。
小児感染症予防対策として入学時に抗体価証明書
を提出させ，低抗体価者に対してワクチン接種を
実施した。また，希望者に対しインフルエンザ（季
節性・新型）予防接種を実施した。

③ 行事として，父兄会春季総会（６月６日），慈恵
祭（11 月６日～８日）が国領キャンパスにおい

医学科国領校

副教学委員長　　寺　坂　 　治
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て開催された。慈恵祭と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。

④ 620 講義室の改修工事（教育機器の充実ならびに
座席数の増設）を実施し，固定座席で 185 席となっ
た。

⑤ 緊急時対応用に本館１階ロビーとプール館に
AED を設置した。また，卒業生からの記念品と
して，グランド・プール館・体育館にレスキュー
ベンチ等を設置した。
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１．コース名：医学総論Ⅰ・Ⅱ
２．コース責任者：木村直史（医学総論Ⅰ・Ⅱ）
３．コースの教育活動の概要：医学総論は１年～
６年次まで各々Ⅰ～Ⅵの一貫した６コースからなる
が，医学総論ⅠおよびⅡでは，基本的マナーと態度，
倫理感とモラル，プロフェッショナリズム，批判的
判断能力，安全管理の基礎，コミュニケーション技

能，チームワーキング能力の涵養を目的としている。
医学総論では，講義，少人数グループ演習，マンツー
マン（ECE），ロールプレイ，プレゼンテーション，
学外体験実習など多様な学習方法を採用している。
開講学年とユニット名・ユニット責任者を下記に示
す。

コース医学総論Ⅰでは，動機付けと基本的マ
ナー・態度の涵養のため，入学後早期に，新入生オ
リ エ ン テ ー シ ョ ン，Early Clinical Exposure Ⅰ

（ECE-Ⅰ），救急蘇生・情報検索・病院見学実習のユ
ニットを設けてある。医学総論Ⅰ演習では，体験的
演習を通じて基本的技能の修得と同時にプロフェッ
ショナリズムを涵養するために，衛生教育（手洗い
法と消毒薬），バイタルサインの診かた，視覚障害・
高齢者体験実習を実施し，医学教養として医学史お
よび医用生体工学の講義を行った。医療総論演習は，
医療倫理・生命倫理，コミュニケーション，他職種
間のチーム医療，医療と社会を主なテーマとして，
看護学科との共修で実施し，さらに首都大学東京の
学生（単位互換）を受け入れた。最初の学外体験実
習として福祉体験実習を実施し，多職種間の連携の
重要性を体験的に認識させ，併せてコミュニケー
ション能力を養った。学年末に ECE-Ⅱを実施し，
コースの１年間の総括とした。

コース医学総論Ⅱは，医学総論Ⅱ演習と前臨床実
習Ⅱから構成されている。医学総論Ⅱ演習では，演

習「自己評価の心理学」において，パーソナリティ
と行動パターンに関する認識を深め，コミュニケー
ションとチーム医療の基礎となる自己評価能力を涵
養した。他に薬害問題，薬物乱用・ハラスメントな
ど社会的問題を題材として実施した。前臨床実習Ⅱ
では，昨年度まで選択であった「重度心身障害・難
病医療体験実習を今年度から必修化し，「重症心身
障害児療育体験実習」として実施し，さらに「地域
子育て支援体験実習」を新設した。２・３年合同演
習では，国際医療協力について最前線で活動した
OB の講演を開催した。
４．コースの教育活動の点検・評価：平成 21 年

度 ECE-Ⅰ，病院見学実習は，医学科教学・カリキュ
ラムニュース No. 119（2010 年１月），福祉体験実
習は同 No. 124（2010 年１月）に，教育内容，学生
のレポート，学生からのアンケートと実習部署・学
外実習施設からのアンケートの結果を載せ公表して
いる。各体験学習では，アンケートの結果を分析し，
問題点を抽出とその改善を図っている。

平成 21 年度カリキュラムの概要

学年（コース名） 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 Ⅰ（ECE-Ⅰ）
坂 井 春 男

救急蘇生・情報検索・病院見学実習

医学総論Ⅰ演習（医学史・医用生体工学を含む） 木 村 直 史

医療総論演習（看護学科と共修） 福 島　 　統

前臨床実習Ⅰ：福祉体験実習 福 島　 　統

Early Clinical Exposure Ⅱ（ECE-Ⅱ） 福 島　 　統

２年次
（医学総論Ⅱ）

医学総論Ⅱ演習（２・３年合同演習を含む） 木 村 直 史

前臨床実習Ⅱ：重症心身障害児療育体験実習
　地域子育て支援体験実習

福 島　 　統
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１．コース名：医学総論Ⅲ・Ⅳ・Ⅴ・Ⅵ
２．コース責任者：福島　統
３．コースの教育活動の概要：コース医学総論Ⅲ

では，医学総論Ⅲ演習，在宅ケア実習，医学総論Ⅳ
では，医学総論Ⅳ演習，病院業務実習，医学総論Ⅴ
では，チーム医療構築ワークショップの必修ユニッ
ト，Ⅲ～Ⅵを通じてプライマリケア・選択学外臨床
実習，産業医実習の選択ユニットの教育が行われた。
医学総論演習は１年次から４年次にわたって行われ
るもので，Ⅲ，Ⅳでは地域医療，多職種連携，難治
性疾患，プロフェッショナリズム，医療面接などの
テーマを取り上げた。昨年度との違いは，医学総論
Ⅴでの「チーム医療構築ワークショップ」が「医療
の安全教育ワークショップ」と変わったことである。
平成 21 年度から変更されたチーム医療構築ワーク
ショップでは，コミュニケーションゲーム，ワール
ドカフェによるグループ討論が行われ，学生が臨床
実習で学んでいる附属病院のスタッフと多職種連携
についての討論の場を持った。選択ユニットである

「プライマリケア・選択学外臨床実習」は選択実習
フェーズⅣとの間での単位互換の制度があるため，
年々，受講者が増えている。
４．コースの教育活動の点検・評価：医学総論は
１年次から６年次にかけて設定されているために，
学生一人ひとりの成長を見ていくことのできるコー
スである。３年次の在宅ケア実習では，学生の実習
態度をオンサイト・インタビューで聞き取り調査を
行い，全学生にその結果をフィードバックしている。
１年次，２年次の学外実習では実習施設から学生の
態度についてネガティブなアンケートが出てくるが，
３年次の聞き取り調査結果では批判的内容がほとん
どなくなる。これは継続して行っている学外実習が
学生の態度教育に関し好ましい学習環境になってい
ることを示していると考えられる。

改善点としては医学総論演習での１年次から４年
次までの教育内容の順次性の再検討，学生の医師に
なる者としての Fitness to Practice の評価方法の検
討が挙げられる。また，希望者が多くなってきてい
る５年次，６年次のプライマリケア・選択学外実習
での学習内容の質の点検も今後行っていかなければ
ならない点である。

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，ヨー

ロッパ文化，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
タで何ができるか？，健康・スポーツ演
習，「医療と法」入門，アイデンティティ

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，将来の医療及び研究に必要な言語運
用能力の向上と，自分と異なる文化背景を持つ人々
を理解し，許容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」は学習者の英語力に応
じて習熟度別クラス編成となり，日本人講師と英語
を母語とする講師の両方で演習を行う。英語を通し
てコミュニケーション技能及び自ら発信する力を養
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，
フランス語，中国語のいずれかを選択させた上で週
に２クラス演習を行う。それぞれの言語の基礎構造，
語彙，発音を習得させることはもとより，国際的文
化的視野を獲得させ，知性を陶冶し，学問世界への
道筋を切り開くことも目標にしている。
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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技能全ての向上を図った。その上で英語特
有のパラグラフ構成の習得に対して，より一層の力
を入れた。また４技能の基礎となるべき語彙の不足
を補うため，書いて覚える語彙タスクを実施した。
また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，学生の英語習熟度に応じて
多読のアクティビティも実施した。このような課題
により，授業時間外でも自ら英語学習に取り組む意
欲ある学生が現れてきた。一方で，授業に積極的に
参加せずに受け身で，授業で与えられた課題を全う
しない，自ら学び取る動機に欠ける学生が散見され
ることもあり，今後もひき続き，医療及び研究にお
ける語学の必要性を認識させる必要がある。「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。総じて両ユニットは，学生各自
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。人間同士の相互理
解について指導する立場にある者は，自らが寛容で，
柔和，自制をもって互いに尊重できる関係を築くこ
とが必須である。

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３単位の必修科目である。一般英語Ⅰの
目標に加えて，医学という専門的な分野における
様々な状況で英語を使用する際に基礎となる知識と
技能を養うことを目指し，演習場所も，国領校から
西新橋校へ移動する。

外国語Ⅲは，「医学実用英語Ⅰ」と「医学英語専
門文献抄読Ⅰ」の２つのユニットによって構成され
る２単位の必修科目である。前者は英語研究室の教
員が，後者は医学の基礎系，臨床系の教員が担当し，
より専門的な分野で扱う英語の知識，技能の習得を
目指す。

外国語Ⅳは，「医学実用英語Ⅱ」のユニットから
なる１単位の必修科目である。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
次で十分な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。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，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
く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演
習問題の内容を，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
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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５単位）の５
ユニット，12 単位から成り立ち，本年度よりコー
スの 12 単位を一括認定することとした。

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
除く全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，一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。

１．コース名：医療情報・EBM（臨床疫学Ⅳを
含む）
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

（コース名）は，１年生：医療情報・EBM Ⅰ，２
年生：医療情報・EBM Ⅱ，３年生：臨床疫学Ⅲ，
４年生：臨床疫学Ⅳ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×12 回×２クラス，90
分×12 回，２年生は 90 分×11 回，３年生は 180 分
×８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×14 回の演習を行った。
４．コース教育活動の点検・評価：１年生のコン

ピュータ演習では，Windows の基本操作と，Word，
Excel，PowerPoint の使い方，メールの送受信を全
ての学生がマスターした。EBM の実践には統計学
の基本的知識が不可欠である。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：本コースは第２学

年前期に実施され，構成ユニットは以下の通りであ
る。自然と生命の理（２単位），分子から生命へ（２
単位），細胞から個体へ（２単位），生体調節のしく
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，
分子から生命へ実習，細胞から個体へ実習（実習を
合わせて３単位）。総括的評価は前期試験期間に実
施した。
４．コースの教育活動の点検・評価：本コースは

旧教養課程の物理学，化学，生物学と専門課程の生
理学，生化学，解剖学の教員が第１学年と第２学年
前期を合同して担当することで平成８年度に開始さ
れ，平成 15 年度からは第２学年前期に生理学（現
在の分子生理学），生化学（現在の生化学および分
子生物学），解剖学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
然科学の基礎を習得しているので，それをふまえた
専門的な学習目標を設定し，後に続く基礎系臓器別
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および臨床医学の学習内容に円滑に接続できるよう
工夫した。

各ユニット内では，講義，演習，実習が同時期に
行われることを活かし，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。加えて，コー
ス内の他のユニットのカリキュラムの進行も考慮し，
実習内容やレポートの提出期限等についてユニット
間の調整を行った。

１．コース名：基礎医科学Ⅱ
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
21 年９月９日から平成 22 年１月８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（河合良訓），生体と薬物（籾山俊彦），
血液・造血系（橋本尚詞），呼吸器系（木村直史），
消化器系（橋本尚詞），生殖器系（岡部正隆），感覚
器系（竹森　重），泌尿器系（河合良訓），神経系（河
合良訓），循環器系（木村直史），内分泌系（橋本尚
詞），ヒトの発生（岡部正隆）形態系実習（河合良訓），
機能系実習（籾山俊彦）。

このコースでは基礎医学分野の中の解剖学，生理
学，薬理学を統合して，臓器あるいは機能別に学習
することが教育目標となっている。また，これらの
講義と関係がある実習を行い，知識の伝授だけでは
なく実習を通して，知識がどのようにして得られた
かという過程も学んだ。評価は総合試験，実習評価，
および口頭試験により行われた。総合試験は形態系
実習の認知領域に関係する試験を含む 900 点満点で
採点し，60 ％以上の得点をもって合格とした。口
頭試験は１ステーションに形態系および機能系教員
各１名（計２名）を配置し，３ステーションの評価
を形態系および機能系の知識を総合的に判定し，
300 点満点で 60 ％以上の得点をもって合格とした。
形態系実習と機能系実習はそれぞれ200点で評価し，
各ユニットは 40 ％以上，形態系，機能系実習の合
計として 60 ％以上の得点をもって合格とした。
４．コースの教育活動の点検・評価：基礎医科学

Ⅱのシラバスを作成して，学生，教員に配布した。
このシラバスは年毎に改良が加えられ，学生から好
評を得ている。総合試験問題と解答を公開している
ので，毎年，得点率が上昇している。多肢選択問題
を中心とした総合試験の評価が現状でよいか検討を
行っている。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：昨年度は，カリ

キュラムの構成および内容が変更され，臨床基礎医
学Ⅰに３つのユニット「病態と薬物」「和漢薬概論」

「感染と生体防御・免疫」が加わった。また内容の
変更としては，「腫瘍学」は「腫瘍学Ⅰ」として腫
瘍の基礎的事項を中心に教えることになり，また「ヒ
トの時間生物学」のうちの器官発生の領域は２年生
に移行した。今年は昨年ほどの大幅な変更はないが，
上述の「感染と生体防御・免疫」（本年度より「免
疫と生体防御」に名称変更）の講義が臨床基礎医学
Ⅱから移動してきた事に伴って，演習・実習に「免
疫学実習」が臨床基礎医学Ⅰで行なわれるように
なった。従って本年度の臨床基礎医学Ⅰは 16 のユ
ニットから構成されることになり，平成 21 年４月
から平成 21 年７月の間に行われた。ユニットの内
容は講義系が 13，実習・演習系が３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（12 コマ）６．
栄養科学（６コマ）７．創傷学（９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）11．病態と薬物（10 コマ）12．
和漢薬概論（６コマ）13．免疫と生体防御（16 コマ）
であり，実習系として 14．病理学総論実習　15．
免疫学実習　16．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
事項を学習することを目的としている。このため学
ぶべき領域が多岐に亘っているのが特徴でもある。
本年度も目的を達成するために，ユニットの一般目
標，行動目標が設定されたが，各ユニットとも従来
と基本的に同様で，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，免疫の基礎など，疾患理解の基礎となるこ
とが講義された。またヒトに対する理解を深めるた
め，授精，出生，成長，老化の時間的観点からヒト
への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」が
講義された。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。また治療と関連して薬物
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治療の基礎，和漢薬の基礎が講義された。
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「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，その有効利用を求め
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，参考書を熟読することを薦めた。評価
は例年と同じで講義系に関しては総合試験，口頭試
験が行われ，実習に関してはそれぞれのユニットで
行われた。
４．コースの教育活動の点検・評価：本コースの

特色は基礎医学を基盤として，多面的に疾患を理解
するという点にある。初めて本格的に病気というも
のを学ぶという事に鑑みても，講義に出て更に自学
にて知識を深める事が重要である。しかし残念なが
ら，学生の講義への出席率は芳しくない。何らかの
対策が必要である。試験の結果だけ見れば，大方の
学生が合格点に達している事になるが，それに満足
することなく，本当に実力が養われているかどうか
を常に反省して，学習を重ねていく事が必要である。
特に基礎医学の知識が不十分であった学生には，将
来プロフェッショナルになるという一層の自覚と奮
起を望みたい。

１．コース名：臨床基礎医学Ⅱ
２．コース責任者：水之江義充
３．コースの教育活動の概要：コース臨床基礎医

学Ⅱは，医学部医学科３年後期に開講しており，本
年で６年目（平成 16 年度より開講）となる。コー
スの講義ユニットは，細菌・真菌と感染（ユニット
責任者：水之江義充），ウィルスと感染（近藤一博
教授），寄生虫と感染（渡辺直熙教授），感染症総論

（堀　誠治教授）となり，微生物とそれに関する感
染症に特化している。したがって，本コースでは，
病原微生物のもつ性質・特徴を理解するとともに，
それらによる感染症の概略，感染症治療法，感染制
御に関しても学ぶことができる。これらを理解し，
将来の応用力を身につけることが本コースの目標と
なっている。

実習は，細菌学実習（ユニット責任者：水之江義
充），ウィルス学実習（ユニット責任者：近藤一博
教授），および寄生虫学実習（ユニット責任者：渡
辺直煕教授）である。ここでは，講義で学習した内
容を，実習を通して実際に確認できるように配慮し
た。また，将来，臨床での応用可能な基本的概念・
手技の習得も可能とした。

演習ユニットとしては，感染・免疫テュートリア
ルがあり，講義の進行をにらみ，学生が主体的に感
染・免疫に関連した事項を学習できるように，症例
を提示した。症例を通して，感染・免疫に関する考
えをまとめ，発表する能力を養えるようにした。

このコースにより，臨床医学の講義・実習，さら
には，医師として役立つ感染に関する知識・技能を
身につけることができる。

なお，本コースの評価は，臨床基礎医学Ⅱ総合試
験・口頭試験により行った。
４．コースの教育活動の点検・評価：感染症をめ

ぐる領域は日々変化しているといっても過言ではな
く，また，我々医療従事者の知識・行動が社会と直
結している領域である。３年生の時点で社会におけ
る感染関連事項の重要性を認識させることは，将来
の礎となるものと考えている。

感染関連の知識・技能を集中的に教育することは，
おおむね成果を挙げていると考える。本年度より，
演習ユニットである“感染・免疫テュートリアル”は，
テューターの養成を行い，充実した演習となるよう
努めた。

免疫学実習は 2009 年度より“コース臨床基礎医
学Ⅰ”に移動した。

１．コース名：社会医学Ⅰ（３年生）
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（7），③環
境衛生（4），④地域保健（2），⑤保健統計（4），⑥
法医学（11），⑦法医学演習（6h），⑧環境保健医
学演習（13h）である。疫学は７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 11 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，法医中毒学実習，法医病理
学実習を行った。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実習を行った。さらに，学生
２名でグループを作らせ，各グループ毎に社会医学
的に自由なテーマで自主研究させ報告書の形に纏め
た。
４．コースの教育活動の点検・評価：各ユニット

毎に形式的に出席をとり，講義内容はシラバスおよ
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びプリントを配布して補足した。出席は開講当初は
比較的よかったが，以後徐々に減少し，その後は
20～40 ％位であった。評価は冬休み明けに社会医
学Ⅰ総合試験として行い，各ユニットのコマ数に応
じて問題を作成し，合計で MCQ100 問（200 点）
と論述問題 10 問（200 点）を出題し 400 点満点で
評価した。平均点が 60 点未満の者には再試験を行っ
た。演習は別に 200 点満点で評価した。

社会医学の講義および演習内容は多岐にわたり，
社会との密接な関係を有機的に結びつける努力を要
する学問であるため，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 10 月～11 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
24 報平成 21 年度）。

１．コース名：社会医学Ⅱ（４年生）
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：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。４年
生はある程度の臨床的知識を有しているため，社会
医学Ⅰと比較して学習効率はいいかもしれない。特
に環境保健医学に関する領域は，社会医学Ⅰに含ま
れる部分についても，臨床医学の講義を受けた上で
学習することが望ましいため，次々年度からその部
分を４年生に繰り上げて新たに開講される予定であ
る。

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

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 21 年度も医学科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。平成 21 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「オリエンテーショ
ン」，「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」，「リウマチ・膠原病」，「救急医学」，「神経」，「皮
膚」，「眼」，「耳鼻咽喉・口腔」，「運動器」，「精神医
学」，「小児医学」，「画像診断学」，「麻酔蘇生医学」，

「リハビリテーション医学」，「薬物治療学」，「腫瘍
学Ⅱ」，「臨床検査医学」の 26 ユニット，合計 338
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・治療系・検査系実習」，



―  17  ―

「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 21 年度は，平成 22 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，および昭和大学，日本医科大学，東京医
科大学，順天堂大学，東京大学，帝京大学からの外
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充実してきているが，その
担当が未だに一部の教員に偏っている傾向がある。
将来に向けて，今後の担い手の更なる育成が重要で
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33グループに分け，
各グループは，本院，分院各診療科で４週あるいは
１～２週間の実習を行った。なお，家庭医実習，リ
ハビリテーションセンター見学実習およびも外来実
習含まれている。実習開始に先だって３月 27 日，
学長より臨床医学総論の講義，各学生に白衣授与が
行われた。また，各診療科における実習を効率よく，
また適切に進めるために，各診療科の臨床実習責任
者による臨床実習の心構えなど臨床実習オリエン
テーションを行った。３月 30 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５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。

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，基準は本年度から変更され，①総合
試験Ⅱの成績が 60 ％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
上の全ての項目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，伊坪５年次 OSCE 委員長より，５年次 OSCE
は前年度とほぼ同じ形式で平成 22 年２月 19 日（金）
に行われるとの説明があった。

伊坪臨床実習教育副委員長より，臨床実習ガイド
ブックの学生による臨床実習教育評価アンケート回
答欄にある「回診」や「カルテ記載」など，実習配
属先には該当しない場合は，未記入とするようにと
の要望があった。

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 phase3⊖4 週とす
る「選択実習」を４月⊖７月間に 4 phase(phase 1⊖3
が４週，phase 4 のみ３週，合計 15 週）実施するコー
スとして実施された。また，今年度より将来欧米で
医学トレーニングを受けることを希望する学生を支
援するため，自分の意志で自由に実習科目を選択で
きる phase 5 を新設し，２名の選択者があった。
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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「選択実習運営委員会」
が担当しており，特に海外での実習については安全
を重視した上で教育，指導を行っている。

この選択臨床実習は５年次の臨床実習よりも参加
型実習の側面を強化したもので，クリニカルクラー
クシップに則り実施している。医行為も本学独自の
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 26 名（19 施設），海外での実習者は７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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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　：濱中　喜代（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）
　長　　佳代（２年担当）
　伊達久美子（３年担当）
　濱中　喜代（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　川野　雅資
国際交流委員会：委員長　大石　杉乃
研究委員会：委員長　芳賀佐和子
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 21 年度の入学式は，４月９日（木）西新橋

校で，医学科と合同で行われ，18 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，「私のキャリアデザイン」
を全体テーマとして，１年生は「看護総合演習Ⅰ」，
他学年は「看護継続ゼミ」の科目の一環として，新
入生歓迎セレモニー，学年間討議，レクリェーショ
ンなどが４月 10 日（金）から 16 日（木）にかけて
国領キャンパスで学生と教員の協働で実施された。

また，13 日（月）の午前中には聖母大学大学院国
際共生看護学教授の徳永瑞子氏の「看護職として　
これまで，今，そしてこれから」と題した講演と，
午後には「私のキャリアデザイン」をテーマに，現
在現場で働いている坂木孝輔（13 期生　本院），児
玉久仁子（４期生　東海大学大学院），前田康代師
長（本院）の３人の先輩達による進路の選択や現在
の仕事への取り組み姿勢についてのシンポジウムが
行われた。３人のそれぞれのキャリアデザインにつ
いての話を聞き，学生達には自分の進路選択やその
ための準備について考える動機付けが行なわれた。
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に，新
一年生を対象にしてこの間に実施された。

３．平成 20年度の看護学科の進級，卒業者
１年生：進級　41 名（１名退学）
２年生：進級　43 名（１名復学）
３年生：進級　35 名
４年生：卒業　38 名
以上の結果，平成 21 年度の学生数は１年生 42 名，

２年生 41 名，３年生 43 名，４年生 35 名の合計
161 名である。

４．現行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３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 41 名，３年生 43 名，４年生 35 名
が履修した。卒業までに８単位以上の

看　護　学　科

学  科  長　　藤　村　龍　子
教学委員長　　奥　山　則　子
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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 13 日

～10 月 24 日までの２週間の期間に実施した。主な
実習場所は本院，第三病院，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」は新カリキュラムの
１年生を除いた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９日（金）には薬害被害者で
参議院議員でもある川田龍平氏による

「生きるって楽しい，と思える日本に
なるために」のテーマで講演会を開催
した。「看護継続ゼミ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，老年，小児，母性，地域，在宅
の７領域で開講され，10 月 29 日（木）
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，
昨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
討議した。今年度はさらに，チーム医
療について担当教員から講義を受け，
糖尿病の事例をもとにグループワーク
をするなど，多方面からチーム医療に
おける看護の役割を学び，11 月６日
に臨床の方の参加の中で全体発表を実
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
後期には「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 28 日（土）に４年生 35
名の看護研究発表会が行なわれ，翌年の１月には卒
業研究論文集として発刊した。

平成 15 年の新カリキュラムで４年間履修した学
生は今年度で３度目の卒業生であった。卒業した時
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点で自己点検・評価を行った結果，看護専門科目の
１年次開講や選択科目は学生のモチベーションを高
め，看護継続ゼミはコミュニケーション能力の向上
に効果的であるという評価が得られた。しかし一方
で，卒業時に修得すべき看護技術の到達度や保健師
国家試験合格率等の課題が明らかになった。

５． 平成 21年度入学生からの改訂カリキュ
ラムの概要

平成 15 年からの新カリキュラムの課題から，看
護学の発展に貢献できる資質の高い看護実践者を育
てるためにも，大学教育における統合カリキュラム
全体について見直しを行う必要性が生じていた。丁
度，平成 21 年に保健師助産師看護師養成所指定規
則の改正を受けたことを契機に，教育内容の充実化
を目的としてカリキュラムの改正を行い，本年度入
学の１年生から以下のカリキュラムでの教育を開始
した。

主な変更事項は以下の５項目である。
１）医療基礎科目の新設
２）教養教育科目の新設
３）看護専門科目の科目名の変更
４ ）指定規則改正に伴う科目および単位数の変

更
５ ）「看護の統合と実践」の新設に伴う内容構

成の変更
その内容は以下の通りである。
１）医療基礎科目の新設
本学の教育理念を反映させる科目群として新たに

「医療基礎科目」を設置した。医学科との必須共修
科目である医療総論演習と日本語表現法を通して，
医療における倫理やコミュニケーション能力，さら
にはコラボレーションの意味を理解できるように基
礎分野に位置づけた。
２）教養教育科目の新設
一般教養科目を看護専門科目の基礎という位置づ

けよりも「人間の尊厳に基づいた心豊かな人間性を
育てる」ために必要なリベラル・アーツと考え，分
類を「教養教育科目」とした。
３）看護専門科目の科目名の変更

「生活援助の基礎」の科目名については，看護過程，
フィジカルアセスメント，症状マネージメントなど
教授内容が分かるような科目名に変更し，「生活援
助の方法」と「生活援助の実践」の科目名について
も，教授内容が分かるような表現に変更した。さら
に「生活援助の方法」の各看護方法論等の科目を１
単位 30 時間とし，学内演習を多く取り入れた授業
内容であることを明確化した。
４）指定規則改正に伴う科目および単位数の変更
今回の改正で新設された「統合分野」の「在宅看

護論」については，在宅における終末期看護の基礎
的技術を含む学内演習を強化するために，現行カリ
キュラムの在宅看護学概論２単位に加えて「在宅看
護援助論」２単位を増やし計４単位とした。

地域保健医療福祉の急激な変化に伴い，保健師教
育に関する改正で強調されている保健福祉行政論や
地域看護管理論については科目を新たに設置し時間
数を確保した。また，実習時間は，今までより１単
位増加し，基本的な技術実習が体験できるように考
えた。
５ ）「看護の統合と実践」の新設に伴う内容構成

の変更
「看護の統合と実践」の科目については，看護総

合演習Ⅰ・Ⅱ・Ⅲ，看護情報管理論，看護マネージ
メント，研究方法論，看護研究，家族看護論，国際
看護論，災害看護論，感染看護論，リハビリテーショ
ンケア論，クリティカルケア論，緩和ケア論，看護
教育論等を位置づけた。また，本学の特徴として開
講している「看護総合演習」の各科目は，基本的な
考えを変えることなく内容を精選し，１年次，３年
次，４年次を通して学習する継続的演習とした。看
護総合演習Ⅰは，自分や他者を理解しながら人間関

〈改正カリキュラムと現行カリキュラムの単位数と時間数の比較表〉

分　類
改正カリキュラム 現行カリキュラム

単位数（％） 時間数（％） 単位数（％） 時間数（％）

看護基礎科目
（医療基礎科目） 4（  3.1） 120（  3.3）

50（38.8） 1,215（33.3）（教養教育科目） 17（13.2） 480（13.0）
（看護専門基礎科目） 25（19.4） 570（15.4）

看護専門科目
看護専門科目 83（64.3） 2,520（68.3） 79（61.2） 2,430（66.7）

〈臨地実習の割合〉 27〈32.5〉 1,225〈48.6〉 25〈31.6〉 1,125〈46.3〉
計 129  3,690  129  3,645 

�
�
�
�
�
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係や大学生活を送るための基礎づくりとし，看護総
合演習Ⅱは，看護の対象を理解することをテーマと
し，各対象の状態に応じた基礎的看護技術の演習を
含み，看護総合演習Ⅲでは，チーム医療における看
護の役割を理解することをテーマとして，臨地実習
で体験した看護倫理的課題とヒヤリハットの事例分
析によって，看護の役割と責任を理解し統合させる
こととした。「総合実習」については，現行カリキュ
ラムと同様に４年次の後期に位置づけ，これまでに
学習した専門知識や技術を統合する実習内容とし
た。

各分類の概要について
１）「医療基礎科目」

『医師と看護師は車の両輪の如し』という学祖の
言葉を特化させるために，チーム医療，医療の安全
教育，人間関係論，コミュニケーションに関連する
科目を含む。
２）「人間と生活」「社会と生活」「自然・情報科学」
生活者としての人を理解するためには，まず自分

自身を客観的にとらえる能力が必要である。「人間
と生活」の分類は，心理的，情緒的，異文化的側面
から人間形成をする上で不可欠な科目を含む。「社
会と生活」の分類は，社会の規範や対人関係，コミュ
ニケーションを通して人間形成をする上で不可欠な
科目を含む。また「自然・情報科学」の分類は，世
の中の事象を科学的根拠に基づいて考えられる自然
科学と情報科学を含む。
３）「保健医療」
人々の心身の健康を保持・増進するために不可欠

な自然・社会環境との相互作用および保健医療シス
テムに関連する科目を含む。さらに国民保健に関す
る情報を統計的に処理・活用するための基礎知識に
関連する科目を含む。
４）「人間と健康」
人々の心身における健康破綻のプロセス，疾病や

障害の予防と治療，リハビリテーションに関連する
科目を含む。また地域で生活する人々の健康の保
持・増進に向けた公衆衛生看護の基礎的知識に関連
する科目を含む。
５）「生活援助の基礎」
人々の健康上の課題に対応するために必要な看護

ケア論，生活過程援助論，また看護実践に基づく判
断力を育成するために不可欠なフィジカルアセスメ
ント，症状マネージメントの科目を含む。
６）「生活援助の方法」
年齢や生活環境の異なる人々に向けて健康の保

持・増進，疾病や障害の程度に応じて看護を実践す

るために必要な各看護学に関連する科目を含む。ま
た地域に顕在する様々な健康問題を予測し，住民を
交えて組織的に解決するための健康教育に関連する
科目を含む。
７）「生活援助の実践」
地域や保健・医療・福祉の各施設で生活する人々

に対して，健康問題を解決するために必要な医療
チームとの連携と科学的根拠に基づく看護実践の科
目を含む。
８）「看護の統合と実践」
１年次の医療総論演習をさらに発展させた科目群

であり，４年間を通して大学のフィロソフィーを反
映させ，安全で質の高い看護を提供するために全教
員が関わる看護総合演習Ⅰ，看護総合演習Ⅱ，看護
総合演習Ⅲ，研究方法論，看護研究，看護情報管理
論，看護マネージメントを含む。また生涯学習者と
しての基礎を育てるために災害看護論や感染看護論，
緩和ケア論，クリティカルケア論，リハビリテーショ
ンケア論，家族看護論，看護教育論の選択科目を含
む。

６．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，昨年度から
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 25 日

（土）に三村明美氏（東京慈恵会医科大学附属病院
看護部・本学３期生）による講演会を実施し，二部
は９月５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 41 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た。

７．看護師・保健師国家試験
第99回看護師国家試験は，平成22年２月21日（日）

に，第96回保健師国家試験は平成22年２月19日（金）
に実施され，その結果が３月 26 日（金）に発表さ
れた。看護学科の受験者数は 14 期生 35 名で，看護
師国家試験も保健師国家試験も共に全員（100 ％）
が合格した。（全国の看護師国家試験合格率は
93.9 ％，保健師国家試験合格率は 87.8 ％）

８．その他
１）教員の Faculty Development
本年度は第１回を５月９日（土）に「看護教育の

ためのワークショップ」について（講師　聖マリア



―  23  ―

ンナ医科大学　名誉教授　齋藤延彦）「ワークショッ
プとは」「カリキュラムとは」「評価について」のテー
マで講演後，「臨地実習場面における学生の態度・
習慣の評価について」をテーマにワークショップし
た。２回目は 12 月 24 日（木）に「ケースメソッド
による看護教育の可能性」について（講師　慶應義
塾大学大学院経営管理研究科　講師　竹内伸一）

「KBSでの授業の実際」「養護教員教育現場での活用」
（映像視聴）のテーマで講演後，「看護教育への活用
可能性を考える」をテーマにグループワークをした。
第３回目は３月 24 日（水）に「学生の主体性を引
き出す実習指導を考える」について（講師　日本赤
十字看護大学　准教授　佐々木幾美）「学生の主体
性を引き出す実習指導を考える」のテーマで講演後，

「学生の主体性を引き出す実習指導とは」をテーマ
にグループワークをした。各回とも講演とワーク

ショップやグループワークによって，教師集団とし
ての課題意識を喚起する積極的な討議が展開された。
継続的なワーキングとしては，「学生による授業評価」
と「臨地実習の自己評価」等が行われ，教員自身の
評価に合わせて学生の実習における形成評価を行っ
ている。また，それらの評価の IT 化ができないか
等の検討も現在行っている。
２）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
内ラン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。しかし，活用実態が把握できていな
いことと，新しい問題の更新や解説ができていない
等の課題がある。
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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。本学の大学院医学
研究科は，平成 19 年４月より大学院の目的と理念
を改め，臨床医学を中心に基礎医学および社会医学
をも含めて優れた研究者養成を主眼とし，自立して
研究活動を行うのに必要な高度の研究活動とそれに
加えて医学の教育に求められる多様な指導力を養い，
その基礎となる豊かな学識を深めることを目的とし，

「最適の医療を提供するための臨床医学を支える研
究者の育成と将来を担う医師の育成に携わる優れた
指導者の養成」を理念とした。

以下，本学大学院の現状について述べる。

１．平成 21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 20 年８月 25 日から９月 26 日
試  験  日： 平成20年10月４日に小論文および，

外国語（英語），午後に面接が行わ
れた。

　応募者名 13 名・受験者名 13 名
　合格者名 11 名・入学者名 11 名

第２次募集：
出願期間： 平成 20 年 12 月 24 日から平成 21 年

１月 24 日

試  験  日： 平成21年１月31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 12 名・受験者 12 名
　合格者 10 名・入学者 10 名

２）入学生および派遣科：
平成 21 年度の入学者は合計 21 名となった。
また，大学院生総数（１年～４年）は 87 名となっ

た。
平成 21 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 21年度の主な行事・カリキュラム
１）平成 21 年度大学院１年生の入学式は，平成

21 年４月１日（水）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
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

22 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

大　学　院

大学院医学研究科  科長　　栗　原　 　敏

大学院医学研究科博士課程

研究科長　栗　原　 　敏
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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 21 年５月 29 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７回大学院生研究発表会が平成 21 年 12 月

12 日の 13 時から C 棟６階セミナーB にて，開催さ
れた。大学院生 15 名の研究発表があり，活発な質
疑応答が行われた。

３． 平成 21年度におけるその他の主な審議・
報告事項

平成 21 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 21 年度におけ

る審議件数は大学院 23 件，論文審査 14 件であった。
また，従前より学位審査料の改定を行い，平成 21
年度より実施した。
２）論文提出資格取得のための外国語試験を平成

21 年度に２回実施した。第１回（通算 43 回目）は
５月23日に行われ受験者24人，合格者21人（87.5％）
であった。第２回（通算 44 回目）は 10 月 31 日に
行われ受験者９人，合格者４人（44.4 ％）であった。
３）平成 21 年度の学外共同研究費補助について

審議した。
４）若手研究者の研究活性化を主目的とした研究

振興費について審議した。
また，研究振興費のあり方について検討を行い，

平成 22 年度から研究振興費は研究奨励費に統合す

ることになった。
５）平成 21 年度の同窓会振興基金による海外派

遣助成は，同窓会より総額 100 万円以内での推薦枠
が与えられ，推薦した６名に交付された。（表３）
６）平成 21 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，14 人に交
付した。（表４）
７）「昭和 28 年卒クラス会による大学院優秀論文

賞」について，20 年度大学院修了者から３名を選
出し 10 万円ずつ授与した。（表５）
８）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。
９）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 2010 を作成して活用した。

10）社会人の大学院博士課程の受け入れについて
平成 20 年度二次募集から行い，平成 21 年度は６名
の学生が入学した。また社会人の勤務体制を考慮し，
大学院の一部の授業を夜間の時間帯と土曜日に行っ
ている。

社会人学生が多く在籍している臨床疫学研究室で
は e-learning システムを導入し，平成 22 年度より
運用を行う。

11）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「東京慈恵会医科大学医学研究科研究推
進費」が平成 20 年度に創設された。本研究費は１
研究あたり年間 100 万円以上 500 万円未満とし，３
年間を限度として総額 1,000 万円を上限とする研究
に助成される。平成 21 年度は 15 件の応募があり，
６件採択された。（継続分含む）（表６）

12）大学院教員のための FD を倫理委員会と大学
院委員会が共催し，実施した。
１回目

開催日：平成 21 年６月 22 日
講　師：薄井紀子准教授　腫瘍・血液内科
テーマ：臨床研究に関する倫理指針

２回目
開催日：平成 21 年６月 29 日
講　師：藤原康弘部長　国立がんセンター
テーマ：臨床研究の倫理について
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表１　平成 21 年度　大学院生名簿再派遣科一覧

番号 氏　 　名 派　遣　科 再　派　遣　科 コース
１ 野田　真継 器官・組織発生学
２ 藤原　佑樹 消化器外科学 遺伝子治療研究部
３ 藤崎　雅実 循環器内科学
４ 永田　智行 精神医学 分子遺伝学研究部
５ 渡邉　隆将 臨床薬理学 臨床疫学研究室 社会人
６ 富永　智一 臨床薬理学 臨床疫学研究室 社会人
７ 三本　　麗 呼吸器外科学 器官・組織発生学
８ 落合恵理子 法医学
９ 目澤　秀俊 小児科学
10 鴨井　幹夫 細胞・統合神経科学
11 池畑　政輝 環境保健医学 社会人
12 佐々木善浩 消化器内科学 内視鏡科 社会人
13 関山　裕士 循環器内科学
14 堤　　祐介 臨床薬理学 分子疫学研究室 社会人
15 林　 　毅 糖尿病・内分泌内科学 慶應義塾大学医学部
16 西條　広起 消化器内科学 器官・組織発生学
17 松本　喜弘 消化器内科学
18 横手　伸也 腎臓内科学
19 友野　義晴 代謝・栄養内科学 社会人
20 西山由梨佳 小児科学 遺伝子治療研究部
21 奥津　裕也 整形外科学 細胞・統合神経科学

表２　平成 21 年度　共通カリキュラム特別講義

科　 　目 月　 　日 時　 　間 講　 　師 所　 　属
特別講義Ⅰ ５日 15 日（金） 午前 10 時～ 岡部　正隆  教授 解剖学
特別講義Ⅱ ５日 15 日（金） 午後１時～ 安保　雅博  教授 リハビリテーション医学
特別講義Ⅲ ５日 22 日（金） 午前 10 時～ 大橋　十也  教授 遺伝子治療研究部
特別講義Ⅳ ５日 22 日（金） 午後１時～ 森川　利昭  教授 呼吸器外科学

場　所：附属病院　Ｂ棟　６階セミナーＡ
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表３　平成 21 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 学年 氏名 国名 派遣先
（研究機関，学会名） 研究（発表）課題等

１
神経生理学
研究室 大学院４年 高橋由香里 米国 第 39 回北米神経科

学学会

神経因性疼痛における侵害受容性
扁桃体での可塑的シナプス増強の
機能形態学的証拠

２
遺伝子治療
部 大学院３年 松本　　啓 イタリア 国際腎臓学会 傍大動脈領域に移植した後腎から

の生理的レニン発現

３
リウマチ・
膠原病内科 大学院４年 平井健一郎 米国 アメリカリウマチ学

会

関節リウマチ患者における血清中
血管新生関連因子とパワードプラ
エコーによる滑膜血流シグナルの
関連について

４ 循環器内科 大学院３年 寺尾　吉生 米国 Internal Symposium 
on Atherosclerosis

グリメピリドはABCA1，ABCG1，
SRB1 の発現増強を介し THP-1
マクロファージのコレステロール
引き抜き能（HDL，apoAI への）
を増加させる
Young  investigator Award を 受
賞しました。

５ 柏病院病理 大学院３年 小林　賛光 米国 アメリカ腎臓学会 移 植 腎 に お け る transcriptional 
factor c-Jun の関与

６ 解剖学講座 大学院２年 内山　威人 デンマーク Rigashospitalet 胎生期の Ca 環境が副甲状腺の機
能に与える影響の検討
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表４　平成 21 年度　大学院研究助成採択者一覧表

派遣科 再派遣科 学年 氏　名 研　究　課　題

１
器官・組織発
生学 ２ 嶋田　耕育 膵臓ランゲルハンス島に付随するPeri-islet schwann

細胞の発生機構，および機能解析の検討

２
耳鼻咽喉科・
頭頸部外科学 器官・組織発生学 ２ 宇田川友克 哺乳類胎生期における中耳・外耳原基の網羅的遺伝

子発現パターンの解析

３ 小児科学 遺伝子治療研究部 ２ 横井　貴之 Krabbe 病に対するレンチウイルスベクターを用い
た遺伝子治療の検討

４ 消化器外科学 遺伝子治療研究部 ２ 古川　賢英 切除不能かつ抗癌剤効果不十分な膵癌に対するフサ
ン動注による腫瘍抑制効果の検討

５
糖尿病・内分
泌内科学 生化学・分子機能学 ２ 的場圭一郎 RNA アプタマーを用いたポリアミンの機能解析

６ 精神医学 放射線医学研究所 ２ 小高　文聰 PET を用いた脳内ドパミンと意思決定システムの
関連性に関する研究

７ 環境保健医学 臨床研究開発室 ２ 黒澤　聡子 PEI（Patient Enablement Instument）の日本語翻
訳とその信頼性・妥当性の検討

８ 腎臓内科学 器官・組織発生学 ２ 内山　威人 胎生期におけるカルシウム濃度が副甲状腺の機能に
与える影響の検討

９ 呼吸器内科学 ２ 野尻さと子 肺損傷と修復における細胞老化の役割とその分子機
構の解明

10 消化器内科学 臨床検査医学講座 ２ 田中　　賢 13C グルコース呼気試験を用いたインスリン感受性
の評価の検討

11 循環生理学 臨床検査医学講座 ３ 進藤　大典 体重のセットポイントに及ぼす幼若齢期肥満モデル
ラットの運動と食事制限の比較

12 膠原病内科学 ３ 高橋　英吾 膠原病患者組織における血管新生因子の発現の評価

13 細胞・統合神
経科学 ３ 岩瀬　彩乃 慢性神経因性疼痛の情動性成分に関与する神経機構

の解明

14 消化器内科学 人体病理学・病理形
態学 ３ 三戸部慈実 食道表在癌における組織学的予後因子の検討

表５　平成 20 年度　東京慈恵会医科大学　大学院優秀修了者

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 安井　　豊 麻酔科
学 15 20.5.28 英

Sevoflurane directly excites locus 
coeruleus neuron in the rat

（セボフルレンによるラット青班
核ニューロンの直接的興奮）

Anesthesiology 4.60

２ 菅野　直希 内科学 15 20.5.28 英

T-type calcium channel blockade
as a therapeutic strategy against
renal  injyury  in rats with subto-
tal nephrectomy

（Ｔ型カルシウムチャンネル抑制
の腎障害に対する治療戦略（ラッ
ト部分腎摘モデルによる））

Kidney 
International  4.92

３ 上田　裕之 内科学 14 20.10.8 英

Bmp in podocytes is essential for 
normal glomerular capillary  for-
mation

（podocyte 由来の Bmp は正常な
糸球体血管係蹄の形成に必須であ
る）

Journal  of  the 
American Soci-
ety of Nephrol-
ogy

7.11
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表６　平成 21 年度　東京慈恵会医科大学医学研究科研究推進費採択一覧
（新規採択）

申　請　者 細目名 研究課題 年次計画 21 年度支給額
/千円

１ 桑野　和善 呼吸器内科学 呼吸器病態学における iPS 細胞研究の診
断治療への応用 １年目/３年 4,000

２ 上園　晶一 麻酔科学・侵襲防御
医学

癌性疼痛モデルにおける鎮痛薬長期髄腔
内投与の有用性 １年目/３年 1,900

３ 籾山　俊彦 薬理学 大脳基底核神経回路再生機構の解析 １年目/１年 3,000

（継続採択）

申　請　者 細目名 研究課題 年次計画 21 年度支給額
/千円

１ 松藤　千弥 生化学・分子機能学 ポリアミン過剰摂取に対する安全装置と
してのアンチザイムの役割 ２年目/３年 3,000

２ 水之江義充 細菌学 黄色ブドウ球菌のバイオフィルム形成機
構の解明とその阻害法の開発 ２年目/３年 3,000

３ 頴川　　晋 泌尿・生殖器科学 尿路上皮癌の浸潤転移機構における
periplakin と envoplakin の機能解析 ２年目/３年 3,400

大学院医学研究科看護学専攻修士課程

専攻長　　菊　地　登喜子

看護学専攻修士課程設置趣旨における教育研究の
目的は，大学院設置基準第３条に基づき，広い視野
に立って精深な学識を授け，専攻分野における研究
能力又はこれに加えて高度の専門性が求められる職
業を担うための卓越した能力を培うことにより，高
度に専門化した知識と技術を備えた看護の高度職業
専門職を養成することである。

本看護学修士課程で，実務経験（キャリア）があ
る看護職者が看護の仕事を継続しながら学修する教
育環境を保証し，大学院生の看護キャリア発達に貢
献することも併せて目的とし，看護における専門分
野を深く考究し，看護の実務経験（キャリア）があ
る働く看護職者を対象に，良き医療人のひとりとし
て看護学および看護実践における質の向上に貢献で
きる人材を育成することを理念として，平成 21 年
４月１日に開講した。

アドミッションポリシーは，下記の通りである。
１ ）看護の実務経験が３年以上ある看護職者であ

り，かつ専攻分野における基礎知識を有してい

る者
２ ）看護実践から生じた問題意識を大学院で学

修・研究する明確な意志がある者
３）入学後も看護実践が継続できる者
４ ）将来，看護実践の場あるいは教育や研究の場

で貢献する意志がある者
育成しようとする人材は，高度看護実践指導者，

医療・看護の連携とマネージメント能力の高い看護
実践指導者の育成

教育課程は，看護実践の知識と技術を大学院教育
に活かすことを前提とした教育課程を編成してい
る。

これらのことを推進するために，研究科委員会，
大学院委員会，教学委員会，FD 委員会，自己点検・
評価委員会，入学試験委員会を発足し，活動を開始
した。以下，本学大学院看護学専攻修士課程につい
て，述べる。

修業年限は「大学院設置基準」第 15 条（大学設
置基準第 30 条の２を準用）を用いて，２年（最長
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４年）とし，半期ごとに単位認定を行うこととして
いる。学びのスケジュールは，１年次前半は共通科
目と専門科目で，共通科目重点で学修し，後半より
共通・専門・研究が概ね３等分で研究が開始され
る。
２年次は，共通・専門・研究で，専門・研究重視

で学修が進められるスケジュールを取っている。

１．平成 21年度入学選抜および入学者
１）入学試験

出願期間：平成 20 年 11 月 10 日から 11 月 20 日
出願資格認 定試験：平成 20 年 11 月 24 日に，

口頭試問，課題レポートおよび書類
審査

一般入学試 験：平成 20 年 12 月６日に，専門科
目および外国語（英語），午後に面
接が行われた。

　応募者 21 名・受験者数 21 名
　合格者 12 名・入学者 12 名
２）分野別入学者は下記の通りである。

成人看護学（急性・重症患者看護学）４名
がん看護学　 　３名
看護管理学　 　２名
母子健康看護学　２名
地域連携保健学　１名

以上の通りの 12 名が本課程の第１期生となった。

２．平成 21年度の主な行事・カリキュラム
１）平成 21 年度の大学院１年生の入学式は，平

成 21 年４月１日（水）に行われた。４月４日（土）

に，オリエンテーションを開催し，教学カリキュラ
ム説明，分野別説明会を開催し今後の講義の進め方，
必須科目・専門科目の選択・履修届け方法等につい
て説明がなされた。
２）看護学専攻修士課程 FD を平成 21 年 12 月

26 日（土）に開催した。趣旨としては，本看護学
修士課程は，全員が職業をもつ社会人（看護職者）
であるという特徴に鑑みて，職業をもつ社会人を対
象とする学習理論（成人学習理論）に基づいた指導
法を学ぶことで，教員の教育能力の向上を図る目的
で開催した。

講演テーマ： 職業をもつ社会人を対象とする学
習理論（成人学習理論）に基づい
た指導法を学ぶ

講師： 三輪建二教授（お茶の水女子大学　人間
文化創成科学研究科教授）

３）第１回研究計画書発表会が平成 22 年２月 25
日（木）の９時から１号館５階講堂にて，開催され
た。大学院生 12 名の研究発表があり，活発な質疑
が行われた。

３． 平成 21年度におけるその他の主な審議・
報告事項

１）研究科委員会，大学院委員会，教学委員会，
FD 委員会，入学試験委員会の運営の基準となる委
員会規程を定めた。
２）看護学専攻修士課程学生に優れた研究活動を

支援することを目的に，「東京慈恵会医科医大学（看
護学専攻修士課程）研究助成」を制定し，応募者に
ついて審議し，11 名に交付した。（表１）

表１　平成 21 年度　東京慈恵会医科医大学（看護学専攻修士課程）研究助成採択者一覧

氏　 　名 専攻分野 研究テーマ 採択額
久保　沙織 成人看護学 集中治療室における看護ケアに伴う看護師の説明行為の意味 50,000
小松　由佳 成人看護学 心臓血管術後患者の術後早期回復支援看護プログラムに関する研究 50,000

佐藤　　睦 成人看護学 クリティカルケア領域で働く看護師の心肺蘇生技術の維持とその影
響要因 50,000

田實　紘子 成人看護学 心臓外科手術を受けた高齢患者の早期離床についての気持ちの研究 50,000
角田真由美 がん看護学 化学療法を受けているがん患者の心配ごと 50,000
千田　　操 がん看護学 一般病棟におけるがん患者の生きがいについての研究 50,000
務臺理惠子 がん看護学 がん患者が在宅での療養を決定するまでの思い 50,000
前田　康代 看護管理学 看護組織におけるフィッシュ哲学導入の成果 40,000
西　　佳子 母子健康看護学 医療者による保健指導が妊婦の行動意思と健康行動へ及ぼす影響 50,000
林田　聖子 母子健康看護学 若者の清潔志向性と性意識・性行動との関連 49,000

片山　典子 地域連携保健学 思春期青年期精神障害者の退院支援における看護師の判断－地域連
携の視点から－ 50,000
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図 書 館

１．年間実績
１）蔵書冊数

単行書 雑誌 年度末
総数

年間増減
和 洋 和 洋 和 洋

冊
61,707

冊
35,440

冊
57,195

冊
97,399

冊
251,741

冊
3,555

冊
739

カレント誌 オンラインジャーナル提供数
和 洋 和 洋

種
732

種
291

種
4

種
4,800

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
13,938,500

円
35,822,119

円
49,760,619

円
2,792,175

冊
1,540

３）図書館利用状況

館 外 貸
出冊数

相互利用件数 複写サービス 文献検索
サービス貸 借 件数＊ 枚数

冊
10,978

件
5,817

件
4,391

件
9,867

枚
43,555

件
79,407

＊セルフサービス件数を除く

２．主な事項
１）医学部学生演習の担当
医学科１年，２年の「医学総論」の情報検索演習，

医学科３年，４年の「臨床疫学コース」の情報検索
演習，看護学科１年生の図書館利用指導を担当した。

平成 21 年度は，カリキュラム委員会において講義
を補完する図書の選定が開始されたため，図書購入
については，カリキュラム委員会の動きにも注意した。
２）電子メールを利用した最新情報の提供

医学文献情報データベースである MEDLINE と医
学中央雑誌の新規データ案内および全国紙４紙に掲載
された医療・教育関連記事の見出しを電子メールで連
絡するサービスを平成 20 年度に引き続いて実施した。
３） 電子ジャーナルおよびデータベースの利用の

普及への対応
電子ジャーナルの普及に伴い，電子ジャーナルと

プリント版の両方が発行されている雑誌は，プリント
版を中止して，電子ジャーナルのみの購読への切り
替えを進めた。電子ジャーナル，データベースには新
機能が追加されるため，利用説明会を随時開催した。
４） 「リモートアクセスサービス（電子ジャーナ

ル・データベース）」の開始
学外から大学ネットワークに接続するためのシス

テムを導入し，大学ネットワーク上で提供されてい
る電子ジャーナルやデータベースに派遣病院や自宅
からアクセスすることを可能とする「リモートアク
セスサービス」を開始した（平成 21 年５月）。
５）図書館管理システムの管理
図書・雑誌，視聴覚資料の所蔵情報データの管理，

貸出のために図書館システム（リコー社リメディオ）
の維持管理を担当した。
６）他大学との相互利用協力
日本医学図書館協会発行の目録や国立情報学研究

所の運用するデータベースに本学の図書・雑誌の所
蔵データを公開し，他大学との相互利用環境を整え
ている。
７）医学論文の書きかた講習会の開催
Jikeikai Medical Journal 編集委員会と東京慈恵会

医科大学雑誌編集委員会の共催で，平成 21 年５月
25 日（月）および６月５日（金）に岡崎真雄准教
授（学術情報センター）による「Common Mis-
takes by Japanese Authors Part 1 & Part 2」，６月
２日（火）に諏訪邦夫先生（元帝京大学麻酔科教授）
による「論文を書くコツ：とにかく手をつけて，コ
ンポーネントごとに仕上げる」が開かれ，延べ 173
名の参加があった（３回とも開催時間は 17 時 30 分
～19 時，会場は高木２号館南講堂）。

学術情報センター

センター長　　兼　平 千　裕



―  32  ―

８） 「教育・研究年報（2008）」「英文研究年報
（Research Activities 2008）」の編集作業

標記年報の編集作業を担当して，両年報とも平成
22 年３月に発行された。「教育・研究年報」に掲載
する業績一覧は，本学の教員評価システムに各教員
により登録されたデータを抽出する方法で作成した。
９）Jikeikai Medical Journal の早期公開
学術情報センターホームページにて Jikeikai 

Medical Journal の査読終了後の論文の早期公開（冊
子体発行前公開）を開始した（平成 21 年５月）。

10） 独立行政法人科学技術振興機構（JST）研究
開発支援総合ディレクトリ（ReaD）の機関
管理者業務

本学教員のデータ登録に関して JST との仲介を担
当した。また本学教員評価システムに入力されてい
る各教員の業績データのReaDへの転送を実施した。

11）看護専門学校４校の図書整理
看護専門学校４校の図書の分類と整備を担当した

（計 589 冊）（平成 21 年度）。

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 雑誌 年度末
総数

年間増減
和 洋 和 洋 和 洋

冊
57,461

冊
11,944

冊
8,149

冊
4,333

冊
81,887

冊
－ 2,806

冊
－ 1,429

カレント誌
和 洋

種
335

種
51

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
6,883,000

円
7,377,000

円
14,260,000

円
936,500

冊
467

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
7,866

件
476

件
104

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

教育用標本室

液浸標本
鋳型・乾燥標本
パック標本
包埋標本
法医学標本
生薬標本
医動物標本
樋口卵巣腫瘍コレクション

291
242

6
15
28

229
501
318

標本供覧室

液浸標本
鋳型・乾燥標本
歴代教授剖検例
模型標本
疾患装具モデル
四肢立体モデル
モデル標本室発生学モデル
人体模型モデル
中枢神経モデル

46
28
71
11
56
13
83
9
1

合　計 1,948

２）新規標本作製数

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

15 点
23 点
22 点

合　計 60 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
ビデオディスク（LD）
ビデオディスク（DVD）
スライド・テープ
スライド
16mm フィルム
学習ソフトウェア
　CD⊖ROM 版

フロッピーディスク版
語学教育用プログラム

コンパクトディスク（CD）
カセットテープ

レントゲンフィルム透かし図
医学図譜集

1,687
11
55

103
498
37

35
4

10
194
71
8

5
－
11
－
－
－

－
－

－
－
－
－
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４）所蔵機器数

機　　器 所蔵点数
ビデオデッキ
液晶・プロジェクター
レーザーディスクプレイヤー
スライド・プロジェクター（大）

 〃　 　   （小）
 〃　    （カラメイト）
 〃　    （ビュアー）

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

　 〃　 　 （３人用）
　 〃　 　 （５人用）

ビデオ顕微鏡
スクリーン
シャーカステン（大）

〃　（小）
手術器具（講座）

7
1
1
2
4
2
4
1
2
1

27
2
2
1
1
1
3
3
3
7

２．主な事項
１）総合展示（平成 21 年度は中止）
例年，退任教授に展示物の作成を依頼し，１～２

週間，学内のロビーで開催している。平成 21 年度
は古幡博教授（医用エンジニアリング研究室）に作
成を依頼していたが，古幡教授の体調の事情で中止
となった。
２）教育用標本整備
プラスティネーション標本（15 点）とアクリル

プラスチック液浸標本（23 点）の作製，標本修理（22
点），標本解説パネル作成を実施した。
３）視聴覚資料の管理
学内教職員を対象としたアンケート調査の結果に

基づき，標本館委員会にて購入資料を選定した。
４）学会用備品［成医会］
学会用備品の管理，貸出を担当した。

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 160
433

学外 273

資料貸出
学内 17

35
学外 18

資料検索
学内 32

55
学外 23

２．主な事項
１）創立 130 年記念誌編集のための活動
標記編集に伴い，所蔵資料のデジタル化，デジタ

ル資料の加工，必要となる資料の収集などの作業を
担当した。

写 真 室

１．年間実績
１）写真撮影件数

患者病変部  68 枚　行事・特殊撮影  1,204 枚
２） コンピュータによるスライド作成　０件，０枚
３）X 線写真複製サービス　289 件，2,583 枚
４）ビデオ編集機の利用　55 件，149 時間
５） 35mmスライド画像入力サービス　31件， 1,537枚

２．主な事項
１） 教育・研究のための写真・ビデオ撮影，画像

入出力のサービス
マクロ標本，顕微鏡標本，患者病変部の写真撮影

や，授業風景，臨床実技トレーニングなどのビデオ
撮影，画像入出力サービスとして，スキャナからの
画像入力やスライド，カラー写真への画像出力の
サービスを実施した。また，診療情報提供のための
レントゲンフィルム複製も担当した。
２）デジタルビデオ編集技術の向上
学内からの各種問い合わせに対応するために，ビ

デオ編集技術の向上に努めた。
３）大学・病院の広報活動の支援
大学，病院関連の写真の撮影・編集・管理により，

標記広報活動を支援した。
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センター長・委員長：
　　阿部　俊昭　　脳神経外科学教授

委　員　東條　克能　　内科学教授
委　員　鳥海弥寿雄　　外科学講師
委　員　大野　昭彦　　同窓会
委　員　高木　敬三　　専務理事

１．年間の利用者
１）平成 22 年３月末現在登録者は 237 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８名である。

年間の利用者は 147 名，延利用者数 6,561 名であ
る。
２）テレフォンサービスの利用は，80 件，月平

均は 6.7 件である。なお，発足以来の延べ利用件数
は 4,376 件となっている。

２．活動
１）平成 21 年８月８日（土）午後４時より大学

１号館講堂において第 30 回夏季セミナーが開催さ
れた。

メインテーマは「血管内治療最前線」であり，福
田国彦先生（画像診断部）の司会で行われ，参加者
は 88 名であった。なお，各テーマと演者は次のと
おりである。

① 高齢化社会到来に対する備え：血管病治療の最
前線
大木隆生（血管外科）

②脳血管内治療－今後の可能性－
石橋敏寛（脳血管内治療部）

③冠動脈インターベンション治療の最前線
小川崇之（循環器内科）

④腹部の IVR
貞岡俊一（画像診断部）

２）月例セミナーは平成 21 年４・５・６・７・
９・11 月，平成 22 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）
インフルエンザの現状と対策
井田博幸（小児科）

（５月）
脳卒中のリハビリテーション－最新のリハビリ

テーションを中心に－
安保雅博（リハビリテーション科）

（６月）
アルツハイマー病の予防と治療の最前線
阿部俊昭（脳神経外科）

（７月）
胆石症の診断と胆嚢温存療法
髙木一郎（消化器・肝臓内科）

（９月）
降圧薬の選び方と使い方
高血圧治療ガイドライン 2009
景山　茂（薬物治療学）

（11 月）
尿路感染症・性感染症の標準治療と新戦略
小野寺昭一（感染制御部）

（平成 22 年２月）
救急医療の現状
小川武希（救急部）

（３月）
実地医家のための画像診断再入門
福田国彦（画像診断部）
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 22 年３月で 234 号となっている。
４）「生涯学習シリーズ」を作成し，慈大新聞４月・

10 月号に挟み込み発行した。

生涯学習センター

センター長　　阿　部　俊　昭
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センター長・室長・教授
福島　　統   医学教育学（教育開

発室）
兼任・室長・教授

木村　直史
（薬理学）

 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・教授
柏木　秀幸

（外科学）
 医学教育学（教育開
発室）

専任・准教授  中村真理子   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・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

医学教育を教職協働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のために，
国領校に医学教育研究室国領分室が設置された。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，山下訷子副室長），
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，平成 18 年４月には教育センター事務室
が設置された。平成 19 年４月に福島　統が教育セ
ンター長に就任した。センター長以外の専任教員は，
伊坪真理子教授（2007 年から）と中村真理子准教
授（2010 年２月から）である。
１．平成 20 年度戦略的大学連携支援事業「東京

都内４医療系大学連携によるカリキュラム開発と地
域医療者生涯学習コース提供」の２年目を迎えた。
この取り組みでは本学は，電子教材の開発とその共
有化と大学 IT 関係職員の能力開発（Staff Develop-
ment : SD）を担当している。電子教材開発では，
基本的臨床技能教育教材，テュートリアル教材，
CPC 教材などの作成を行った。SD に関しては，「教
材共有化のための著作権処理および教材開発・蓄積」

（５月 23 日），「教職員のマネージメント能力と実践
力を兼ね備えた人材育成」（６月 27 日），「機関リポ
ジトリ」（10 月 10 日），「電子教材ライブラリの管理・
運用」（12 月 21 日），「高等教育における情報リテ
ラシー教育とｅ⊖ラーニング」（２月 19 日）の計５
回を開催した。
２．平成 19 年度特色ある大学教育支援プログラ

ム「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」の補助対象事業と
して，医学科５年生「家庭医実習」，２年生から６
年生対象の「プライマリケア・選択学外臨床実習」
を実施した。これらの地域医療実習での学生の学習
内容をレポートから抽出した結果，学生は，心理社
会的側面，患者－医師関係，患者支援，生活支援，
慢性期疾患マネージメント，多職種連携などを学ん
でいることが明らかとなった。また本取組の地域医
療者への FD 活動として，「家庭医実習指導医 FD
ワークショップ」（10 月 25 日）と「在宅ケア指導

教 育 セ ン タ ー

センター長　　福　島 　統
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者 FD ワークショップ」（10 月 31 日）を実施した。
さらに，地域医療者（訪問看護師）を対象に東京都
医師会と共催して「聴診セミナー」を４回，「緩和
ケア e-Learning」，および「実践！！フィジカルアセ
スメント」７回を実施した。本年度はこの取組の補
助最終年度であるため，英国キングス大学医学部の
John Rees 教授（医学教育学）と東京医科大学大滝
純司教授（総合診療部）とによる取組についての外
部評価が行われた。本取組３年間の成果と外部評価
内容は報告書のまとめ，全国の医療系大学に送付し
た。本学の地域医療実習について，６月に開催され
た韓国医学教育学会で発表した。
３．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「プライマ
リケア現場の臨床研究者の育成」は，臨床疫学研究
室が主体で活動し，教育センターはその支援を行っ
た。
４．多職種連携教育については，本学での実践を

「Advanced Initiatives  in  Interprofessional Educa-
tion  in Japan」（Springer，2010 年）で紹介した。
本学医学科での多職種連携実習は，１年次「福祉体
験実習」，２年次「重症心身障害児療育体験実習」，「地
域子育て支援体験実習」，３年次「在宅ケア実習」，
４年次「病院業務実習」，５年次「チーム医療構築ワー
クショップ」と各学年に体験実習として体系的にカ
リキュラムに取り入れられている。なお，２年次の
２つの実習は平成 21 年度から必修ユニットとして
実施された。「チーム医療構築ワークショップ」は
前年度までの「医療の安全教育ワークショップ」を
引き継ぐもので，本年度は８回開催し，468 名の参
加があった。
５．教育センターが担当している教育ユニットは，

「医学総論Ⅰ～Ⅳ演習」，「医療総論演習」，「ECE-Ⅱ」，
「家庭医実習」，「プライマリケア・選択学外臨床実
習」，「福祉体験実習」，「重症心身障害児療育体験実
習」，「地域子育て支援体験実習」，「在宅ケア実習」，

「病院業務実習」，「チーム医療構築ワークショップ」
である。
６．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公開講座推進委員会，④ｅ⊖ラーニング委員会，
⑤テレビ会議運営委員会，⑥スキルス・ラボ運営委
員会である。
７．他大学との文部科学省科学研究費による研究

は，「専門職連携協働」（基盤研究 B：首都大学東京）
と「日本の近代医学教育の独自性について歴史的視
点からの研究」（基盤研究 C：順天堂大学）である。

８．学外での教育関係講演①杏林大学医学部客観
試験問題作成技術習得ワークショップ「客観問題作
成に当たっての基礎知識の解説」，「医学教育におけ
る評価のあり方」５月 30 日，②北里大学医学部教
授会医学教育に関する特別講演「臨床実習教育の改
善」６月 23 日，③平成 21 年度柔道整復師専科教員
認定講習会「教育方法」７月 19 日，８月１日，８
月２日（東京），④東海大学医学部卒前医学教育ワー
クショップ「Advanced OSCE の動向」９月 20 日，
⑤兵庫医科大学４年生講義「医療者コミュニケー
ション」，「医療事故」９月２日，24 日，⑥全国柔
道整復学校協会国家試験検討作業「客観試験問題の
事後評価」10 月 12 日・13 日（大宮市），⑦東京都
医師会訪問看護ステーション連絡会平成 21 年度第
２回研修会「循環器系の基礎知識」10 月 17 日，⑧
横浜市立大学医学部３年生医療コミュニケーション
論Ⅱ「医療者コミュニケーション入門」10 月 19 日，
⑨徳島大学教育 GP シンポジウム「慈恵医大での多
職種連携教育」10 月 23 日，⑩杏林大学医学部客観
試験問題作成技術習得ワークショップ「客観問題作
成に当たっての基礎知識の解説」，「医学教育におけ
る評価のあり方」10 月 24 日，⑪第 10 回熊本大学
医学部医学科医学教育ワークショップ「わが国の医
学教育の現状」，「基礎医学と臨床医学の統合：カリ
キュラム的側面」12 月 26 日，⑫平成 21 年度第２
回江戸川区介護職のメンタルサポート研修「人格傾
向と集団力学について」１月 15 日，⑬第 36 回理学
療法士・作業療法士養成施設等教員講習会「教育方
法論Ⅱ」１月５日，14 日，20 日（東京），⑭公開シ
ンポジウム：地域の教育力を活かす医療者教育「医
学科地域医療実習について」，「地域医療者 FD プロ
グラム」，「家庭医実習指導医 FD ワークショップ」，

「在宅ケア実習指導者 FD ワークショップ」１月 23
日（東京），⑮平成 20 年度戦略的大学連携支援事業：
地域医療教育フォーラム「当事業の概要の説明」，「地
域医療実習：東京慈恵会医科大学」１月24日（東京），
⑯平成 20 年度戦略的大学連携支援事業：多職種連
携教育シンポジウム「慈恵医大の多職種連携教育」
３月 13 日（東京）

　「点検・評価」
平成 21 年度は，文部科学省の競争的教育資金で

ある平成 19 年度特色 GP と平成 20 年度戦略的大学
連携支援事業の２取組を実施した。昨年度が５取組
であったことを考える，GP 事業の負担は軽減され
た。教育への外部資金獲得は重要なことであるので，
今後は外資金獲得に向けた努力が必要である。学内
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教育に関して本年度は，学外実習を２つ（「重症心
身障害児療育体験実習」，「地域子育て支援体験実習」）
新設した。これにより，１年次から６年次にかけて
の体系的学外実習が完成した。今後はこの学外実習
の教育の質の保証と運用の改善について検討してい
く必要がある。またｅ⊖ラーニング，スキルス・ラ
ボ管理，テレビ会議などでは他部署連携の促進を
図っていかなければならない。

研　究　業　績
Ⅲ．学会発表
1）Fukushima O. Hospital⊖based  and  community⊖
based clinical education  in  Japan-What do medical
students acquire  in the place of  learning? 25th Con-
ference  of Korean Society  for Medical Education.
Gyeongju⊖City, June.

2）柵山年和，小松一祐，井上大輔，福島　統．緩和ケ
アのためのe⊖Learning．第41回日本医学教育学会大会．
大阪，７月．

3）犬塚裕樹，畑尾正彦，伴信太郎，安部好文，大滝純
司，大野良三，倉本　秋，齋藤宣彦，津田　司，出口
寛文，中島宏昭，福島　統，藤崎和彦，吉田素文．
Advanced OSCE トライアル評価データ解析Ⅳ：評価
の信頼性．第 41 回日本医学教育学会大会．大阪，７月．

4）福島　統，畑尾正彦，伴信太郎，安部好文，犬塚裕
樹，大滝純司，大野良三，倉本　秋，齋藤宣彦，津田
司，出口寛文，中島宏昭，藤崎和彦，吉田素文．医師
国家試験 OSCE についての提言．第 41 回日本医学教
育学会大会．大阪，７月．

5）石橋由朗，柏木秀幸，尾上尚志，清田　浩，小松一
祐，福島　統．術時清潔操作学習用教材の導入．第
41 回日本医学教育学会大会．大阪，７月．

6）福島　統．（宿題報告）医学教育の新しい流れ．第
126 回成医会総会．10 月．東京．

Ⅳ．著書
1）Fukushima O. Jikei University School of Medicine:
An  interprofessional medical education program.  In
Watababe H, Koizumi M eds. Advanced Initiatives in
Interprofessional Education in Japan : Japan Interpro-
fessional Working and Education Network. Tokyo :
Springer, 2010. p.49⊖56.

Ⅴ．その他
1）福島　統．（文献紹介）Strategies and interventions
for the involvement of real patients in medical educa-
tion : a systemic review. 医教育 2009；40（2）：146.

2）福島　統．（文献紹介）Medical students : profes-
sional values and fitness to practice. 医教育 2009；40

（3）：179．
3）福島　統．（文献紹介）Generational changes and
their  impact  in  the classroom :  teaching Generation
Me. 医教育 2009；40（3）：189．

4）福島　統．（文献紹介）Elizabeth Anderson, Lucy
Thorpe, David Heney & Stwart Petersen. Medical
students benefit from learning about patient safety in
an interprofessional team. Med. Educ. 2009 ; 43 : 542⊖
52. 医教育 2009；40（4）：284．

5）福島　統．（文献紹介）Joseph M Garfield, Frances
B Garfield, Nathanael D Hevelone, Neil Bhattacha-
ryya, Daniel F Dedrick, Stanley W Ashley, Eric S Na-
dal,  Joel T Katz, Christine Kim & Aya A Mitani.
Dovtors in acute and longitudinal care specialties em-
phasise different professional attributes:  implication
for training programmes. 医教育 2009；40（5）：346．
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1．編集委員
委員長：木村　直史（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（解剖学講座教授）

　松藤　千弥（分子生物学講座教授）
　羽野　　寛（病理学講座教授）
　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）
　芳賀佐和子（看護学科教授）

　 （平成 22 年３月 31 日現在）

2．編集および発行状況
第 124 巻２号から 125 巻１号（隔月号）について

編集作業を行った。各号発行部数は 800 部。

3．投稿状況
当該年度の掲載論文は 29 編，内訳は原著６編，

成医会総会特別講演３編，成医会総会宿題報告２編，
症例報告４編，資料３編，総説２編，CPC２編，支
部例会抄録３編，愛宕臨床栄養研究会抄録３編，第
125 回成医会総会学術講演要旨１編であった。

分野別では，原著は外科学３編，病理学，内科学，
看護学科より各１編，症例報告は心臓外科学２編，
外科学および脳神経外科学より各１編であった。ま
た総説は心臓外科学より１編と河上牧夫先生（元病
院病理）より第 121 回成医会総会特別講演（平成
16 年度）での内容をもとにした原稿である。資料
は脳神経外科学１編のほか，松田　誠名誉教授と中
山和彦教授（精神医学）より，本学の歴史に関する
内容の寄稿があった。

4．編集委員の増加
看護学科より芳賀佐和子教授を編集委員として迎

えた。

5．印刷会社の変更
印刷業者４社の印刷費見積や業務内容などを比

較・検討し，第 124 巻５号より社会福祉法人東京コ
ロニーに印刷業務および発送作業を依頼することと
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。

東京慈恵会医科大学雑誌

編集委員長　　木　村　直　史



―  39  ―

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）

　木村　直史（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）
　井田　博幸（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 22 年３月 31 日現在）

2．編集および発行状況
第 56 巻２号，３号，４号および第 57 巻１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 2007）も編集・
刊行，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 15 編，うち原著が９編，

症例報告６編であった。分野別では，原著が内科学，
外科学，リハビリテーション医学，内視鏡科が各２
編，症例報告は外科学４編，内科学および心臓外科
学より各１編の投稿であった。

4．国内・外への送付状況
国内および海外の大学・研究所等の医療機関への

送付数は 629 通であった。

5．早期公開の開始
学術情報センターホームページ上の目次コーナー

に早期公開の欄を設定し，査読終了後，著者校正済
みの原稿を PDF ファイルとして，学術リポジトリ
収載までの期間公開し，公開日を明記することとし
た。

6．医学論文書きかた講習会の開催
本年度の開催は次の通りである。なお，この講習

会は大学院共通カリキュラムの必須科目「医学研究
法概論」の授業を兼ねている。

内　容 講　師 日　時 場　所
参加
人数

第
１
回

Common  Mis-
takes by  Japa-
nese  Authors 
part 1

岡崎真雄准教授
（学術情報セン
ター）

５月 25 日（月）
17：30－19：00

高木２号
館南講堂

62 名

第
２
回

論 文 を 書 く コ
ツ：とにかく手
をつけて，コン
ポーネントごと
に仕上げる

諏訪邦夫先生
（元帝京大学麻
酔科教授）

６月２日（火）
17：30－19：00

高木２号
館南講堂

79 名

第
３
回

Common  Mis-
takes by  Japa-
nese  Authors 
part 2

岡崎真雄准教授
（学術情報セン
ター）

６月５日（金）
17：30－19：00

高木２号
館南講堂

32 名

7．投稿のよびかけの実施
10 月 14 日教授会議において投稿のよびかけをお

こない，同文書を学内メールで２回配信した。

Jikeikai Medical Journal

編集委員長　　松　藤　千　弥
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解 剖 学 講 座 

肉 眼 ・  神 経
教　授：河合　良訓　　神経解剖学
講　師：前田　光代　　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
μm2 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，

講座，研究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



―  41  ―

ほとんど全ての単一細胞から，ニューロンタイプの
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）Negishi Y, Kawai Y. Cell-location specific develop-
mental rewiring in visceral sensory nucleus. Neurosci
Res 2009 ; 65 (Suppl. 1) : S213-4.

2）荒川廣志，郷田憲一，吉村　昇，倉持　章，斉藤彰
一，加藤智弘，貝瀬　満，田尻久雄，加藤孝邦，河合
良訓，鈴木大輔，藤宮峯子．下咽頭・頸部食道の解剖
学的検討．耳鼻展望  2009；52(4)：252．

3）吉田啓晃，木下一雄，平野和宏，中山恭秀，角田　亘，
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安保雅博，河合良訓．股関節屈曲・外転・外旋肢位の
制限因子の検討　遺体解剖による股関節深層外旋筋群
の観察．理学療法学  2009；36（Suppl. 2）：1224．

4）荒川廣志，郷田憲一，吉村　昇，炭山和毅，貝瀬　満，
田尻久雄，加藤孝邦，河合良訓，鈴木大輔，藤宮峯子．
下咽頭下端の解剖学的検討　内視鏡像との対比．耳鼻
展望  2009；52(2)：112-3．

5）荒川廣志，貝瀬　満，郷田憲一，吉村　昇，炭山和
毅，倉持　章，小林　剛，田尻久雄，河合良訓，鈴木
大輔，藤宮峯子，絹笠祐介．食道胃摘出標本における
Gastroesophageal flap valve（GEFV）の解剖学的検討．
Gastroenterol Endosc 2009 ; 51 (Suppl. 1) : 906.

Ⅲ．学会発表
1）根岸義勝，河合良訓．内臓知覚核における亜核領域
特異的微小回路生後再編成．第32回日本神経科学大会．
名古屋，９月．

Ⅴ．そ の 他
1）河合良訓監修．３D 踊る肉単．東京：エヌ・ティー・
エス，2009．

解 剖 学 講 座 

組 織 ・ 発 生

教　授：岡部　正隆　　解剖学・発生学
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：鈴木　英明　　先天異常
講　師：重谷　安代　　神経発生学・進化発生学
助　教：辰巳　徳史　　発生学・分子生物学

教育・研究概要
Ⅰ．ポリプテルスのゲノム基盤情報の構築

水棲脊椎動物から陸棲脊椎動物が進化した際に，
その形態の違いがどのようなゲノム機能の変化に
よってもたらされたのかを明らかにするため，原始
的な条鰭類魚類であるポリプテルスを用いた形態学
的，ゲノム科学的研究を行っている。本年度は，神
経胚期から孵化直後の仔魚から抽出した mRNA を
用いて EST 解析を行った。cDNA ライブラリーは
兵庫県立大学の餅井　真博士との共同研究，シーケ
ンシングは国立遺伝学研究所で行った。結果として，
5’EST を 52,441 リード，3’EST を 47,232 リード完
了し，約 10 万のシーケンスを得た。現在，そのデー
タの解析を行っている。

Ⅱ． マウス GCM1および GCM2タンパク質に対す
る特異的抗体の作成

本年度より，各種脊椎動物の棲息環境中のカルシ
ウムに着目し，進化の過程で環境が器官の発生機構
や生理機能にどのような影響を与えたのかを遺伝子
ネットワークの構造の違いとして明らかにする研究
を開始した。血中カルシウム濃度調節を行う多様な
器官の発生とその生理機能を司る転写制御因子
GCM を中心に，マウスにおける遺伝子ネットワー
クを明らかにするため，本年度はマウス GCM1 お
よび GC2 タンパク質にそれぞれ特異的でかつクロ
マチン免疫沈降反応に用いることが可能なウサギの
抗体を作製した。また Gcm1 および Gcm2 遺伝子
のコンディショナルノックアウトマウスを作製する
ためのターゲッティングベクターの構築を開始した。
抗体の作製は本学 DNA 医学研究所分子免疫学研究
部との共同で行った。

Ⅲ．後肢運動失調マウスにおける鉄代謝
我々の開発した常染色体劣性遺伝子による進行性
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後肢運動失調マウスは，小脳髄質や脊髄における空
胞変性を特徴としており，加齢に伴い症状が重篤化
する。このマウスは脊髄小脳変性症の一種で，異常
な Frataxin 遺伝子によるミトコンドリアの鉄代謝
障害であるフリードライヒ失調症のモデルマウスで
はないかと疑い，検討を進めてきた。そこで，各種
臓器の鉄沈着を病理組織学的に解析し，鉄代謝に関
連する Frataxin と Ceruloplasmin のリアルタイム
PCR 解析を行った。その結果，中枢神経系や心筋，
骨格筋には鉄は沈着していなかったが，腎臓と肝臓
に鉄が沈着しており，それらは加齢によって増加し，
雄よりも雌の方が重度であった。腎臓の鉄沈着部位
は近位尿細管上皮細胞の管腔側に限局しており，ミ
トコンドリア内には認められなかった。肝臓と腎臓
のFrataxin発現量は，共に加齢に伴って減少したが，
異常雌の肝臓では，週齢に関わらず，正常よりも有
意に多かった。一方，Ceruloplasmin の発現量は腎
臓は肝臓の１/100 程度であったが，両臓器におい
て異常雌で有意な増加が見られ，加齢に伴って腎臓
では増加していた。これらのことから，本マウスは，
フリードライヒ失調症のモデルではないが，新たな
鉄代謝異常疾患ではないかと考えられる。

Ⅳ． 新しい慢性疾患の細胞腫特異的病態解析法の開
発と Fabry病モデルマウスへの応用

ヒト細胞が持つゲノム DNA はすべての細胞で共
通であると考えられているが，個々の細胞はその細
胞を取り巻く環境にあった遺伝子発現がおこなわれ
るように，エピジェネティック機構を用いて遺伝プ
ログラムを書き換える。このことは，細胞種特異的
にエピゲノム解析を行うことにより，遺伝－環境相
互作用の結果生じた細胞レベルの適応状態が解析可
能であることを示唆している。そこで，慢性疾患の
病態をより深く理解することを目的として，慢性疾
患モデルマウスを用いて細胞種特異的にエピゲノム
を網羅的に解析する方法を考案した。遺伝子発現活
性化領域に特異的に局在するヒストン H3 バリアン
トとして，H3.3 が知られている。本研究ではこの
H3.3 に細胞種特異的にタグをノックイン可能なマウ
スを作製し，疾患モデルマウスおよび細胞種特異的
に loxP を発現するマウスと交配し，その後タグに
対する特異的抗体を用い Chip-on-chip 法や Chip-
seq 法により細胞種特異的に転写活性化領域を網羅
的に解析する。この方法を Fabry 病の緩徐に進行
する病態を解析するのに応用したいと考えている。

本年度は細胞種特異的タグ交換マウス作製のため
に，組換えベクターを作製した。

Ⅴ． 脊椎動物の三叉神経プラコードと神経節形成の
分子的機構

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働きを果たす。
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
はあまり明らかにされていない。そこで私は，１）
既知 FGF8 シグナルの胚体内外における役割の検
証と，２）神経胚頭部外胚葉由来の cDNA ライブ
ラリーを用いた未知関連遺伝子の同定と解析を試み
た。三叉神経プラコードは頭部外胚葉上に形成され
るが，それに先立つ前プラコード外胚葉（PPE）の
存在が最近報告された。この PPE を誘導する新規
培養法を用いて，FGF シグナルの検討を行った。
既に頭部外胚葉上で FGF8 経路を促進すると三叉
神経プラコード分子マーカーの Brn3a や Pax3 の発
現が抑制され，また一方で FGF8 の産生源である
中脳峡部の除去を行うと促進されることから，頭部
外胚葉上では FGF8 シグナルが三叉神経プラコー
ド形成に負に働くことが考えられた。しかし PPE
形成時には別の機構が存在すると考えられ，またプ
ラコード特異性も決定されなければならない。
cDNA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同定されており，現在発現解
析とゼブラフィッシュ胚を用いた機能スクリーニン
グを実施している。

Ⅵ．横隔膜形成機構の解明とその獲得機構の研究
横隔膜は哺乳類が特異的に獲得した胸腔と腹腔を

隔てる筋肉性の膜組織である。発生途中の異常は先
天 性 横 隔 膜 ヘ ル ニ ア［congenital diaphragmatic 
hernia（CDH）］を引き起こすとされているが，そ
の機構はまだ明らかとなっていない。そこで，我々
は筋肉に分化する体節細胞で発現する Pax3 遺伝子
を GFP で蛍光標識し，発生期からどのように筋芽
細胞が移動して横隔膜に達するかの詳細な観察を
行った。その結果，GFP 標識された細胞は E10.5
のから横中隔の両側縁に認められ，E14.5 までに横
隔膜全体に広がることが明らかとなった。また，横
隔神経の領域である３－５体節が上方より横隔膜領
域に移動している様子が観察された。これらの結果
から，横隔膜の形成に関与する筋芽細胞がいつ，ど
のような領域から移動してくるのかが明らかとなっ
た。これらの機構は哺乳類が独自に進化して獲得し
た機構であることから，他の動物種における体節細
胞の動向を調べることで，筋芽細胞の移動機構を知
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る手がかりが得られると考えられる。

　「点検・評価」
昨年に引き続き医学科では，コース基礎医科学 I

のユニット「細胞から個体へ」の講義および実習と，
コース基礎医科学Ⅱの各ユニットの講義とユニット

「形態系実習」，コース臨床基礎医科学 I のユニット
「症候学演習」，研究室配属の教育を担当した。今年
度から，医学部看護学科の解剖生理学 I，慈恵看護
専門学校（西新橋）の解剖生理学，それぞれの講義
と見学解剖実習のすべてを当研究室の教員が担当す
ることとなった。

本年は，解剖学講座の研究室ならびに実習室のホ
ルマリン対策工事を行ったが，特に当研究室では，
神経病理学研究室と共同利用する組織標本作製室の
立ち上げに寄与した。解剖学講座研究室１（旧組織
学研究室）を大幅改装し，ホルマリン対策ならびに
有機溶媒対策を施し，部屋の名称を「大学本館共用
標本製作室」とした。共用標本作製室は，ホルマリ
ン液浸標本の保管，ホルマリン浸漬固定した標本の
切出し，小動物の環流固定，自動組織包埋装置によ
る組織の脱水包埋，組織切片の脱パラフィン，組織
染色後の脱水・透徹など，ホルマリンや，キシレン・
クロロホルムなどの有機溶媒への暴露の恐れがある
作業を安全に行うための施設であると同時に，これ
に密接に関連する簡単な実験が行えるようになって
いる。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Amemiya CT, Powers TP, Prohaska SJ, Grimwood
J, Schmutz J, Dickson M, Miyake T, Schoenborn MA,
Myers RM, Ruddle FH, Stadler PF. Complete HOX
cluster characterization of  the coelacanth provides
further evidence  for  slow evolution of  its genome.
Proc Natl Acad Sci U S A 2010 ; 107(8) : 3622-7.

2）Hiramatsu M, Iwashita M, Inagaki T, Matsudaira H,
Hirano J, Odaka M, Nakanishi K, Okabe M, Morikawa
T. Anomalous systemic arterial  supply  to separate
lingular and basal segments of the lung : an anatomic
consideration. Ann Thorac Surg 2009 ; 88(4) : 1358-
60.

3）Hama T, Yuza Y,  Saito Y, O-uchi  J, Kondo  S,
Okabe M, Yamada H, Kato T, Moriyama H, Kurihara
S, Urashima M. Prognostic significance of epidermal
growth factor receptor phosphorylation and mutation
in head and neck squamous cell carcinoma. Oncolo-

gist 2009 ; 14(9) : 900-8.
4）Takeuchi M, Okabe M, Aizawa S. Whole-mount in
situ hybridization of bichir (Polypterus)  embryos.
Cold Spring Harb Protoc 2009 ; 5 : pdb. prot 5158.

5）Takeuchi M, Okabe M, Aizawa  S. The  genus
Polypterus (bichirs) :  a  fish group diverged at  the
stem  of  ray-finned  fishes  (Actinopterygii).  Cold
Spring Harb Protoc 2009 ; 5 : pdb. emo 117.

6）Fukui A, Yokoo T, Matsumoto K, Kawamura T,
Hosoya T, Okabe M. Integration of human mesenchy-
mal stem cells into the Wolffian duct in chicken em-
bryos. Biochem Biophys Res Commun 2009 ; 385(3) :
330-5.

7）Takeuchi M, Okabe M, Aizawa S. Microinjection of
bichir (Polypterus) embryos. Cold Spring Harb Protoc
2009 ; 5 : pdb. prot 5157.

Ⅲ．学会発表
1）岡部正隆．肺の進化的起源について考えてみる～進
化発生学的アプローチ～．第 37 回 Slee．Apnea カン
ファレンス．東京，12 月．

2）Okabe M. Transistion  from aquatic  to  terrestrial
life and evolution of the vertebrate pharynx. The 3rd
International Symposium of the Biodiversity and Evo-
lution Global COE Project “Adaptation to Land”. Kyo-
to, July.

3）Okabe M. Transistion  from aquatic  to  terrestrial
life  and evolution  of  the vertebrate pharynx. The
11th Oxford Conference : On Modelling and Control
of Breathing-New Frontiers  in Respiratory Control.
Nara, July.

4）Okabe M, Agata K (Kyoto Univ.). Evolution and de-
velopment. 第 36 回国際生理学会世界大会．京都，７月．

5）岡部正隆．脊椎動物の上陸と咽頭の形態進化．第
50 回日本組織細胞化学会総会・学術集会．大津，９月．

6）Tatsumi N, Okabe M. Comparative developmental
anatomy of  the diaphragm  in mouse and chick em-
bryo（マウス胚とニワトリ胚を用いた横隔膜発生の比
較解析）．日本発生生物学会第 42 回大会．新潟，５月．

7）Murata Y１）, Tamura M１）, Nakatani Y１）, Aita Y１）,
Fujimura K１，２）, Murakami Y (Ehime Univ.), Okabe
M, Okada N１）, Tanaka M１）(１Tokyo Inst. of Technol.,
2 Univ. of Maryland). Allometric growth of trunk-tail
leads  to  the rostral  shift of  the pelvic fin  in  teleost
fishes（硬骨魚類の多様化戦略－変化する腹鰭の位置
設定機構）．日本発生生物学会第 42 回大会．新潟，５
月．

8）庄野孝範，岡部正隆．ゼブラフィッシュにおける体
表塩類細胞の進化的獲得機構．第 115 回日本解剖学会
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総会・全国学術集会．盛岡，３月．
9）Shono T, Noda A, Miyake T, Okabe M. An acquisi-
tion of a novel calcium-regulating organ of chloride
cells  in the skin of zebrafish during evolution.  第 32
回日本分子生物学会年会．横浜，12 月．

10）Shono T, Noda A, Miyake T, Okabe M. An acquisi-
tion of a novel calcium-regulating organ of chloride
cells in the skin of higher teleosts during. 16th Inter-
national  Society  of Developmental Biologists Con-
gress. Edinburgh, Sept.

11）Shono T, Noda A, Miyake T, Okabe M. Acquisition
of novel calcium regulating organ during vertebrate
evolution. 第 36 回国際生理学会世界大会．京都，７月．

12）Shono T, Noda A, Miyake T, Okabe. An acquisition
of a novel calcium-regulating organ of chloride cells
in the skin of higher teleosts during. 日本発生生物学
会第 42 回大会．新潟，５月．

13）嶋田耕育．岡部正隆．佐々木敬．膵島近傍 Schwann
細胞の発生起源の検討．第 115 回日本解剖学会総会・
全国学術集会．盛岡，３月．

14）重谷安代．ヘテロトピーと顎の進化発生学．東京大
学海洋研究所共同利用シンポジウム：水棲生物の異時
性に関する研究．現状の把握と今後の展望．東京，11
月．

15）Tatsumi N, Okabe M. An approach for analysis of
acquisition mechanism of diaphragm. 第 32 回日本分
子生物学会年会．横浜，12 月．

16）辰巳徳史，岡部正隆．横隔膜発生に関連した組織群
を特定するためのマーカー遺伝子解析．第 27 回日本
ヒト細胞学会学術集会．東京，８月．

17）Tatsumi N, Okabe M. Comparison of diaphragm
development between mouse and chicken embryo.
16th  International Society of Developmental Biolo-
gists Congress. Edinburgh, Sept. ［Mech Dev 2009 ;
126 : S258］

18）橋本尚詞，石川　博（日歯大），日下部守昭（東大）．
幹細胞移植実験のための細胞起源同定法．第 27 回日
本ヒト細胞学会総会．東京，８月．

19）Kusakabe M (Univ.  of Tokyo),  Inoue  J (Matrix
Cell Res.  Inst.),  Ishikawa H (Nippon Dent. Univ.),
Hashimoto H. The synergism of a combination thera-
py with anti-tenascin-C antibody and anti-cancer
drugs on ovarian cancer. 第68回日本癌学会学術総会．
横浜，10 月．

20）Kusakabe M (Univ. of Tokyo), Tachibana T, Tan-
zawa M１）, Wakana Y１）, Kawabe T１）,  Jorge ZA１）

(１Tokyo  Col.  Med-Pharm.  Tech.) ,   Fukuda  T,
Hashimoto H. Novel ataxia mouse had heavy iron de-
position  in  the  liver and  the kidney, but not  in  the

heart and the central nervous system. 第 32 回日本神
経科学会大会．名古屋，９月．［Neurosci Res 2009；
65 （Suppl. 1）：S128］
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分 子 生 理 学 講 座

教　授：馬詰　良樹　　骨格筋生理学・体力医学
准教授：竹森　　重　　骨格筋生理学・体力医学
講　師：山口　眞紀　　骨格筋生理学

教育・研究概要
Ⅰ．細胞内水モデルの検索

骨格筋細胞の筋節周期構造内にあり，サルコメア
タンパク分子との相互関係性がよく分かっている水
をモデルとし，MR 画像が描出する細胞内の水の状
態を検討している。骨格筋細胞の核磁気共鳴測定で
は，診断用 MR 画像の素となる水プロトン信号の
横緩和時定数 T2 を観測することで，筋細胞内の各
水成分を識別することができる。昨年度はそれぞれ
の水成分の気相－液相平衡をもとに，水分子が組
織・細胞構造から受ける束縛力を求めた。本年度は
この束縛力の起源を，無生物素材の細胞内水モデル
で検索した。

検索した無生物素材の一つは，ナノポーラスシリ
カという微細な小孔のあるハニカム構造物で，酵素
活性を高く維持する働きがあることが知られている。
骨格筋の筋節構造とほぼ同等のスケールの階層構造
構築を持つこの素材がどのようにして酵素活性を高
く維持するのかはいまだ明らかにされていないが，
生理的状態で酵素がその作用を発揮する細胞内の水
環境をナノポーラスシリカが提供するのではないか
という仮説が提唱されている。

核磁気共鳴測定の結果，ナノポーラスシリカの集
積体が含む水は横緩和経過で見る限り，骨格筋組織
が持つ水によく似ていることが分かった。骨格筋で
はアクチンとミオシンが筋節内に共存することが水
の状態に大きな影響を及ぼしていることが分かって
いるから，ナノポーラスシリカ内ではシリカ表面が
内部の水に対してアクチン・ミオシン系と同様な作
用を発揮したものと考えられた。

今一つの無生物系として逆ミセルを検討した。通
常のミセルとは逆に，疎水性の有機溶媒の中に表面
活性物質で安定化された水溶液のミセルが浮遊する
もので，水と表面活性物質の比率によってミセル径
を均一に任意調整できるものである。横緩和経過か
ら評価した水の状態はミセル径が骨格筋筋節やナノ
ポーラスシリカのサイズよりも一桁小さい 10nm 以
下になったときに初めて急激に変化した。この結果
から，水分子への束縛力は界面の性状に大きく依存
することが示された。

Ⅱ． 分子動力学・Ｘ線回折法による心筋症関連変異
トロポニンの構造解析

家族性心筋症の原因となるトロポニンのアミノ酸
変異に伴う病態を構造面から解明することを目指し
ている。トロポニンコア部分にあり肥大型心筋症の
原因となるトロポニン T 変異体 E244D は，心筋細
胞の収縮活性をカルシウム濃度によらず増大する

（Nakaura et al., 1990, Matsumoto et al., 2009）。こ
の収縮活性増大の分子機構を明らかにするために，
野生型及び E244D トロポニン T 変異体を導入した
筋線維の X 線回折像を取得し，収縮活性増大の原
因となる構造変化を探った（分子免疫学講座・斎藤
三郎准教授，秋山暢丈講師との共同研究）。

野生型及び変異型トロポニンはヒト mRNA から
pET3D ベクターと BL21 を用いて作成・精製した。
作成したトロポニンは除膜処理をしたラット心筋線
維またはウサギ骨格筋線維にトロポニン T 交換法
を用いて導入した。トロポニン T 導入率は電気泳
動法により評価した。X 線回折像は高エネルギー加
速器研究機構の BL15A にてイメージングプレート
システムにより取得し，自作解析プログラムにより
反射の間隔と強度を測定した。

E244D トロポニン T 導入筋では，トロポニンの
細いフィラメント上での立体配置を示すトロポニン
反射の間隔と強度は野生型と変わりはなかったが，
アクトミオシン相互作用の強さを表す赤道反射強度
比は収縮状態で増強していた。これより，E244D
トロポニン T 導入筋では収縮時にクロスブリッジ
の生成が亢進していることが示された。これより，
E244D トロポニン T 変異心筋での収縮活性増大の
一因として，トロポニン T からトロポミオシンへ
の信号伝達の異常が示唆された。

Ⅲ． MRI画像の組織水分画解析による筋トレーニ
ング効果の評価

内・外閉鎖筋，大腰筋を代表とする深部筋は姿勢
の安定や歩行に重要な筋肉であり，その効率的ト
レーニング法の開発の為に両筋の活動状態評価が必
要となる。そこで，核磁気共鳴 NMR 装置（varian,
Gemini2000-300BB）により得られた摘出骨格筋組
織水の特徴的指数成分と組織内分画データとの比較
により，診断用 MR 画像の横緩和経過から深部筋
トレーニングに伴う組織水分画変化を抽出し，より
効果的な筋トレーニング法開発に役立つ画像評価法
を確立することを目指して実験を行った。解剖的観
察から内・外閉鎖筋，大腰筋に効果的と期待される
運動（外旋運動，屈曲運動）を右側のみに４秒に１
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回，３分間反復し，直後に 120 ミリ秒までの 12 枚
のマルチエコーMRI 撮像を行い運動前安静時と比
較した。撮像には診断用 MRI 装置（SIEMENS, 1.5T 
MAGNET OM SYMPHONY）を使用した。目的と
する筋に関心領域を設定しピクセルごとに横緩和経
過を追跡し，著しく経過の異なるピクセルを除外・
平均化した後に，摘出骨格筋組織から得られた特徴
的指数成分を前提として指数分解した。比較対照と
して，非運動側の筋も同様に解析した。

MRI で得られた深部筋の横緩和経過は，摘出骨
格筋組織から得られた特徴的指数４成分のうちの，
細胞膜近傍水及び筋節内水を反映する中間的時定数
を持つ２成分で良好なフィットが得られ，安静時で
は主に細胞膜近傍水を反映する約 150 ミリ秒の時定
数成分が全体の７％，筋節内水を反映する約 50 ミ
リ秒の時定数成分が残りを占めた。運動後は約 150
ミリ秒の時定数を持つ成分の比率が数％増加した。
摘出骨格筋組織では繰り返す収縮が水分子への束縛
を弱める方向に変化させるが，生体筋でも摘出筋組
織同様，運動後に骨格筋組織の水の束縛が減弱する
ことが示唆された。

Ⅳ．比重測定による筋原線維内の水状態評価
筋原線維懸濁液にポリエチレングリコール（PEG）

等の小～中分子量物質を加えて遠心分離した後に上
澄みの比重を測定すると，筋原線維内部に高比重の
PEG 等が浸透しない場合は浸透する場合より上澄
みの比重が大きくなる。逆に沈殿の比重は，筋節内
に PEG 等が浸透しない分小さくなる。このことを
利用し，筋原線維懸濁液の比重測定を行うことによ
り筋節内へのポリエチレングリコール（PEG）等の
小～中分子量物質の浸透度合いを調べることで，筋
原線維内の水状態を評価した。

PEG，エチレングリコール（EG），グリセリン，
トレハロースについて硬直条件で測定を行った結果，
グリセリンとトレハロースは筋原線維内部に外液と
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液に対して半分以下の濃
度になっていることが示された。また，両親媒性の
性質を持つ DMSO 存在下では PEG と EG も筋原線
維内部に良く浸透していることが示された。これら
の結果から，筋原線維近傍の水のポテンシャルは，
筋原線維周囲のバルク水のポテンシャルと異なる可
能性が示唆された。

Ⅴ． 電気光学効果による太いフィラメントの堅さ測
定

筋線維の長軸方向に電場をかけると内部の筋フィ
ラメントが双極子モーメントを持つため，電場に応
答して配向する。このときの応答の大きさおよび速
度を測定することで，筋線維内でのフィラメントの
堅さを見積もることができ，筋収縮時の筋節内力バ
ランスを知るための基礎データを得ることができる。
除ミオシン筋線維による細いフィラメントの堅さ測
定は既に終了している為，本年度はカエル筋線維を
ゲルゾリンで処理して細いフィラメントを除いた除
アクチン筋線維の電場応答を調べることで，太い
フィラメントの堅さを見積もった。ゲルゾリンはウ
シ血清から黒川らの方法により精製した。

除アクチン筋線維の電場応答は，過去に測定した
除ミオシン筋線維の応答に比べて 10 倍以下の強度
であり，結晶構造から予測した双極性モーメントの
大きさを考慮しても，太いフィラメントは細いフィ
ラメントの数 10 倍以上の堅さを持つことが示され
た。

　「点検・評価」
１．細胞内水の状態の検討
骨格筋筋節内の水の状態を水素結合強度のレベル

で検討するためのラマン分光測定が立ち遅れている。
レーザ光による筋の傷害が原因であることはわかっ
ており，サンプルの照射部位をスキャンするシステ
ムを組み上げる段階にあるのだが，その開発のため
の時間を確保することができず，来年度への持越し
となった。
２．体力科学
高価で大掛かりな画像解析法に対して，加速度測

定は画像解析法で陰になる部分の制約なしに身体運
動の微妙なタイミングをよく捉えることから，その
有用性を現実の剣道稽古やバドミントンの練習に応
用する技術開発を進めている。本年度は，被験者を
配線とデータレコーダーの荷重から解放することを
目指して，加速度センサと発信機を被験者の目的と
する部位に装着するのみで測定が可能となる装置を
安価に開発する予定であった。安価な無線通信モ
ジュールを見い出しはしたものの，その実用化試験
に着手することはできなかった。モジュールをコン
トロールするためのプログラム作成手法を学び取る
ための時間を十分にとらなかったことが最大の理由
であり開発の為の時間を急ぎ作りたい。
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３．X 線回折実験
分子動力学で一端をとらえた変異トロポニンによ

る心筋症発症機構についての研究を拡張し，変異ト
ロポニン導入心筋の X 線構造解析に本格的に取り
組んだ。変異トロポニンの発現・精製法に改良を加
えながら構造解析に最適な標本の条件を模索しつつ，
データを蓄積した。結果は昨年度までに行った分子
動力学による予測と概ね合致するものであった。来
年度は測定条件を整理して絞り込むことによって
データの質を向上し，変異体特有の微細な構造変化
を捕らえることを目標としたい。
４．核磁気共鳴法による筋活動状態評価
骨格筋の活動評価法には超音波や針/表面筋電図

の手法があるが，深部筋の活動状態評価には骨格筋
組織水の核磁気共鳴信号の横緩和経過が良く利用さ
れる。しかし横緩和経過が水のどのような状態を反
映しているのかについては一致した見解が得られて
いない。そこで我々が今まで蓄積した NMR 測定に
よる骨格筋組織水についての知見を基に，限られた
測定時間範囲の診断用装置によるマルチエコー画像
列から筋組織水の変化をより確実に推測できる手法
の開発を試みた。ただし摘出骨格筋とは異なり生体
では運動に伴う血流変化の影響を無視できないため，
今後は血流変化の影響を解析に加える必要がある。
５．比重測定による筋原線維水環境の評価
過去に行った筋原線維の熱測定で硬直から弛緩す

る際に観察された，水分子を起源とすると思われる
吸熱反応の実態に迫るため，比重測定による筋原線
維近傍の水構造の解析を推進した。来年度はこれら
の測定を弛緩条件（ATP 存在下）で行い，硬直状
態と弛緩状態での筋原線維近傍の水構造の相違を検
索していく予定である。また，本年度に得られた比
重測定の結果と，過去に測定した筋原線維懸濁液中
の硬直条件での水プロトンの NMR 横緩和経過との
比較検討，および弛緩条件での筋原線維懸濁液の水
プロトン NMR 横緩和経過についても測定を実施す
る予定である。
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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　 Mg2＋の輸送
講　師：　草刈洋一郎　 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． エンドセリン刺激による心筋 L 型 Ca2＋電流

の細胞内調節機構に関する研究
エンドセリンは，21 のアミノ酸から構成される

強力な血管収縮作用を有する生理活性物質（ペプチ
ド）である。近年，このペプチドは心筋細胞に対す
る直接効果を有することも明らかにされた。エンド
セリンは細胞内一過性 Ca2＋濃度の上昇を介した陽
性変力作用を示すことが報告されているが，その効
果発現の細胞内メカニズムは明らかでない。今回，
我々はパッチクランプ法と生化学的手法を用いて，
エンドセリンは，ETA 受容体を介して Gq，PKC，
CaNKII を活性化し，L 型 Ca2＋電流を上昇させるこ
とを明らかにした。この結果より，エンドセリンは，
L 型 Ca2＋チャネルを介した細胞内への Ca2＋流入量
を上昇させ，細胞内一過性Ca2＋濃度の上昇を惹起し，
陽性変力作用を示すことが示唆された。
２． β アドレナリン受容体刺激による筋小胞体（SR）

からの Ca2＋リーク量増加の細胞内調節機構
に関する研究

心不全時の慢性的なカテコールアミン濃度上昇は，
心筋小胞体に存在する Ca2＋放出チャネル，リアノ
ジン受容体（RyR）からの Ca2＋リーク量を増加させ，
心筋収縮力の低下と不整脈を誘発することが示唆さ
れている。β アドレナリン受容体刺激による RyR
からの Ca2＋リーク量増加のメカニズムは，PKA と
CaMKIIの活性化を介することが考えられているが，
その詳細は明らかでない。今回我々は，サポニンで
スキンド処理した多細胞標本を用いて，どちらの酵
素活性が Ca2＋リーク量増加に関与しているのかを
検討した。β アドレナリン受容体刺激による RyR
のリン酸化量は，RyR に存在する PKA あるいは
CaMKII 特異的なリン酸化部位に対する抗体を用い
て検出した。β アドレナリン受容体刺激により

PKA が活性化されると RyR の PKA 特異的リン酸
化部位のリン酸化量が増大し，Ca2＋リークも増加
することが分かった。一方，CaMKII による RyR
のリン酸化は，Ca2＋リーク量に影響しないことも
わかった。この結果により，β アドレナリン受容体
刺激時における心筋小胞体からの Ca2＋リーク量増
加には，少なくとも PKA の活性化が関与している
ことが明らかになった。
３．拡張型心筋症に関する研究
九州大学との共同研究で，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。アンジオテンシンタイプ１受容体拮抗薬で
あるカンデサルタンの投与によって，拡張型心筋症
マウスの予後が著明に改善された。我々は，このメ
カニズムとして，心筋組織内線維化の抑制と心電図
異常の改善が重要であると考えている。
４．心筋の筋長効果に関する研究
Frank-Starling の心臓法則は，摘出心筋において

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
ズムとして，巨大弾性タンパク質タイチン（別名：
コネクチン）が格子間隔（太いフィラメントと細い
フィラメントの間隔）を調節することによりアクト
ミオシン形成確率を調節している可能性が指摘され
ている。我々は，筋長効果がトロポニンのアイソ
フォームに依存して変化することを報告しているが

（2008，2009 年），今回，この概念を細いフィラメ
ントのレベルに拡張して検討を行った。一般に，細
いフィラメントの協同性は，ATP の分解産物であ
る ADP や無機リン酸を加えることにより変化する
ことが知られている。今回，ブタの心筋線維におい
て，細いフィラメントの協同性を上昇させる ADP
により筋長効果が減弱し，逆に，協同性を低下させ
る無機リン酸により増大することを見出した。一方，
協同性を変化させることなくトロポニン C への
Ca2＋結合を上昇させる Ca2＋センシタイザー（ピモ
ベンダン）では，筋長効果に変化は認められなかっ
た。さらに，Ca2＋依存性の on-off 制御機構およびタ
イチン依存性の格子間隔調節機構を組み入れた数理
モデルを独自に開発し，実験結果を定量的にシミュ
レートすることに成功した。以上，筋長効果は，タ
イチンを介したサルコメアの構造変化（格子間隔の
変化）により惹起されるが，これにより形成される
クロスブリッジの数は細いフィラメントの協同性と
逆相関していると考えられた。
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５． 収縮蛋白系の自励振動現象（SPOC）に関す
る研究

細胞膜を除去した心筋スキンド線維のサルコメア
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（～10－6M）の Ca2＋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ている（2005，2006年）。
本研究では，ラットの幼弱心筋細胞の Z 線に GFP
を発現させ，蛍光イメージングによって SPOC の
振動特性を解析した。イオノマイシン（Ca2＋イオ
ノフォア）処理した幼弱心筋細胞に Ca-SPOC 溶液

（pCa 6.0 ; 10 mM EGTA）を加えると，周期約 3Hz
の自励振動が観察された。アダルト心筋細胞におけ
る観察結果と同様，SPOC 中のサルコメア振動は，
ゆっくりとした shortening 相と素早い relengthen-
ing 相から成る鋸波であった。さらに，インタクト
の幼弱心筋細胞に電気刺激を加え，サルコメアの波
形解析を試みた。刺激頻度が低い場合（例えば，１
Hz），サルコメア長変化は SPOC と逆位相であり，
素早い shortening 相とゆっくりとした relengthen-
ing 相が観察された。ところが，刺激頻度を生理的
なレベル（３～５Hz）に上げると，relengthening
速度の著しい上昇とともに shortening/relengthen-
ing の位相が変化し，イオノマイシン処理細胞にお
ける SPOC に類似した波形が観察された。これら
の結果は，生理的な拍動条件下，自励振動の特性を
利用して，サルコメアの収縮・弛緩が隣接するサル
コメアに有効に伝達されていることを示唆してい
る。
６． In vivo 心筋ナノイメージングの基盤技術の

開発
心筋の収縮・弛緩のメカニズムを分子レベルで解

明する目的で，現在，多くの研究が摘出した細胞や
組織を用いて行われている。しかしながら，in 
vitro と in vivo では実験条件に多くの違いがあるた
め，in vivo における心筋サルコメアの動的挙動の
仕組みは未だに明らかにされていない。この問題を
克服するために我々は，小動物 in vivo で心筋局所
のサルコメアの収縮動態を高い時間・空間分解能で
ライブイメージングできる技術を開発することを試
みた。すなわち，心筋線維の最小ユニットであるサ
ルコメアの Z 線に存在する α アクチニンの抗体と
明るい蛍光を長時間発する量子ドット（Qdot）の
複合体をトランスフェクション試薬と混合し，これ

を in vivo ラットの心臓に作用させた。その結果，
生理的条件下，サルコメア長が約２μm で収縮，弛
緩を繰り返していることを見出した。電子顕微鏡を
用いた組織観察結果は，Qdot が心筋細胞の T 管な
らびに Z 線に集積していることを示している。さ
らに，より確実に Z 線をイメージングするため，
GFP に α アクチニンを融合させた遺伝子をウィル
スベクターに組み込み，これを単離したラットのア
ダルト心筋細胞に投与することによって Z 線に
GFP を発現させることに成功した。現在，Qdot と
GFP を併用し，高時間・空間分解能で in vivo 心筋
サルコメアイメージングを行っている。

「点検・評価」
細胞生理学講座では，心筋の興奮収縮連関に関す

る研究を中心に行っている。上述した１～６の研究
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
義などである。また，英文論文抄読演習や情報科学
の講義・演習も担当してお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
教授ら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。

草刈講師が米国より帰国し，教室員が一致協力し
て研究・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，病態医化学
准教授：高田　耕司　　 分子細胞生物学，病態生化

学
准教授：朝倉　　正　　 がんの生化学，病態医化学

教育・研究概要
Ⅰ．がんの生化学
１．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 EMMPRIN ともいわれ早期
より転移・浸潤を示す癌の表面マーカー糖蛋白質で
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
れたマウス単クローン抗体（MAb12C3）産生 hy-
bridoma 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
化診断し，同時に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の動物実験
モデルを作製中である。本研究でのマイクロ・ナノ
バブルの生体内動態は NEDO 研究で開発した蛍光
イメージングをモニターとして利用している。

同時に進められた分子の性格付けの研究から
CD147 分子は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多種類の細胞に少
量発現するが，癌細胞表面に特に高発現しているこ
とが判明，これを利用した癌細胞膜表面高発現
CD147 分子を標的とした癌化学療法の有効性を検
討し，CD147 イムノリポソーム封入 GSH-DXR が
強い標的抗腫瘍効果を示すことが判明した。また
CD147 の発現抑制［CD147 ノックダウン（KD）］
細胞を用いた抗癌活性物質効果のスクリーニングか
ら細胞内物質移入への CD147 の役割が示唆され，
抗癌性物質として注目されている 3⊖ブロモピルビ
ン酸（3-BrPA）が嫌気的代謝の亢進した癌細胞に
対してのみ選択的殺細胞効果を発揮する機構の解析
へと発展し 3-BrPA が CD147-MCT1 モノカルボン
酸トランスポーター複合体を介して前立腺癌細胞株
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PC3 に取り込まれ，殺細胞効果を発揮することを
明らかにしてきた。さらに 3-BrPA の殺細胞効果
を低酸素環境下で検討したところ，その増強が観察
された。また，CD147 と MCT1 のタンパク質発現
量は上昇していた。一般的に低酸素環境下の癌細胞
は抗癌剤に耐性であるが，3-BrPA はそのような癌
細胞に対しても有効である可能性がある。

一方 NEDO プロジェクト研究では「標的認識ユ
ニットの開発，抗テネイシン抗体，抗 TN-C 誘導
因子（TIF）各抗体の腫瘍標的認識能の評価と抗体
の安定大量産生への試み」を分担テーマとして研究
を遂行した。我々が標的分子として選択したヒト癌
胎児性間質蛋白質 TN-C は細胞の移動や増殖にか
かわる分子であり転移性格を示す高悪性度癌細胞と
周囲の間質細胞には高発現する。そこで転移能が強
い高悪性癌の非侵襲的な早期診断・治療を見据え
TN-C 分子の標的認識ユニット要素の標的分子とし
ての有用性について検討した。まず，本研究の遂行
上必須の TN-C 発現ヒト癌細胞株の検索と分子発
現環境の検討を行い，数種のヒト癌培養株で平板培
養に比較して生体内組織を一部再現可能なスフェロ
イド培養と高密度大量培養に適したラジアルフロー
型バイオリアクター（RFB）を用いた三次元立体
培養での高発現がヒト腫瘍ヌードマウス移植組織と
同様に in vitro 培養系でも確認できた。このことは
in vitro 培養系を用いても細胞環境に注意を払う事
で生体内環境での分子挙動を再現可能で，この結果，
生体内でのイメージングにむけた標的分子としての
TN-C の有用性が十分裏付けられた。ついで，蛍光
色素標識修飾操作の抗ヒト TN-C 抗体への安定性
の影響について検討し，抗体力価は数％～数 10％
低下する抗体も認めた。同時に予後調査の確立した
臨床腫瘍標本での検討から TN-C 発現と腫瘍悪性
度の高い相関関係を再確認出来た。ついで標的認識
ユニットとして選択された有望な抗体を用い市販の
近赤外蛍光色素並びに研究組織内研究開発で得られ
た新規近赤外蛍光色素を用い近赤外蛍光標識抗体を
作製し，ヒト腫瘍移植動物への生体内投与で経時集
積性と特異性（インビボイメージング）をマトリッ
クス細胞研究所，東京大学大学院薬学系研究科（長
野哲雄教授）と共同で比較評価し標的認識ユニット
としての有効性を確認した。また有用抗体の大量産
生に向け，精製に影響する培地添加牛胎児血清の影
響を排除し，精製の簡略化，迅速化に必須の無血清
培地馴化抗ヒト TN-C 抗体産生ハイブリドーマ２
系統を樹立した。１系統は免疫ラット脾細胞/マウ
スミエローマのハイブリドーマ，もう１系統は免疫

BDF1 マウス脾細胞/マウスミエローマ由来のハイ
ブリドーマである。この二株はともに融合パート
ナーの種の問題から常法のプリスタン注射 BALB/c
マウスには可移植性が無く，大量抗体産生には特別
な飼育環境が必要な免疫不全マウスへの移植による
抗体産生のみが可能なもので，しかもいずれも腹水
化が極めて困難な系統であった。本樹立細胞株を用
い，高密度大量培養に適した RFB を用いた培養と
BDCELLine CL-1000 フラスコを用いた２種類の培
養システムでハイブリドーマ大量培養法を確立でき
た。これらの培養システムを用いて１回の培養でハ
イブリドーマ移植マウスの腹水中抗体 IgG 量とほ
ぼ同程度の 10～20mg の機能の十分な抗体 IgG を得
ることが可能で，標的認識ユニットとしての抗ヒト
TN-C 抗体の大量供給に目処をつけた。
２．プロテアソーム阻害剤 PS341 は抗癌剤とし

て利用されその効果が期待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耐性細胞を容易に誘
導する。我々は５株のプロテアソーム阻害剤の一つ
のエポキシミシン耐性株を作成し，MMP 分子群を
介する浸潤能などの性格・プロテアソーム活性と耐
性獲得の機序，克服について興味ある知見を得て報
告している。今年度は本細胞株の内，子宮内膜癌
Ishikawa のプロテアソーム阻害剤耐性細胞の侵潤
能を中心に解析した。本細胞は Ishikawa 株をプロ
テアソーム阻害剤エポキシミシン（EXM）で長期
暴露して得られたもので EXM 耐性細胞（Ish/
EXM）の特徴は，EMT の指標となる E-Cadherin

（遺伝子：CDH1）の発現が消失した。CDH1 の転
写抑制因子とされている Snail，Slug，Twist，ZEB1/2
のうち，Ish/EXM では ZEB1 によることが siRNA
を用いた実験により判明した。

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
機能することを当講座で報告してきた。FGF-2 を
介した TAZ タンパク質の発現量調節が骨芽細胞の
増殖と分化に深く関与していることもまた明らかに
してきた。上述してきたプロテアソーム阻害剤 PS-
341（ボルテゾミブ）は多発性骨髄腫の有望な治療
薬だが，その制癌作用以外に，転写因子の Runx2
を活性化して骨分化を誘導することが報告されてい
る。このボルテゾミブによる骨分化誘導の分子機構
の詳細については不明な点が多い。そこでこれまで
に，Runx2 のコアクチベーターとして機能する
TAZ が，FGF-2 で 刺 激 さ れ た 骨 芽 細 胞 様 細 胞
MC3T3-E1 で減少することを報告しているので
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FGF-2 処理による TAZ の減少に対するボルテゾミ
ブの影響を解析したところ，ボルテゾミブはプロテ
アソーム阻害剤として働く濃度以下で TAZ の減少
を抑制し，MC3T3-E1 の分化を誘導することが明
らかになった。この結果は多発性骨髄腫の患者にボ
ルテゾミブを投与した際に見られる骨量増加のメカ
ニズムを説明できるとともに病的骨折の治療に役立
つ可能性を示唆している。

Ⅱ．生体内ユビキチン化蛋白質の生物学的研究
神経変性疾患，脳虚血・再還流や重金属中毒など

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
与が考えられる。そこで，生体内ユビキチン化蛋白
質の精製・同定法を確立した。今年度は本法で難溶
性ユビキチン化タンパク質の増加・蓄積と細胞障
害・細胞死の関係をカドミウム（Cd）曝露ヒト近
位尿細管 HK-2 培養細胞を用いて解析した。その結
果ヒト近位尿細管由来 HK-2 細胞に対する半致死性
のカドミウム曝露は，難溶性ユビキチン化タンパク
質の増加及び転写因子 STAT6 の難溶化（正常分子
の減少）をもたらす。その機序と意義を探索したと
ころ，STAT6 そのものがカドミウム毒性の軽減に
関 与 す る こ と 及 び 同 分 子 内 の 特 定 の Cys 残 基

（Cys384 等）の酸化的修飾が難溶化の原因となるこ
とが明らかとなった。この重金属の毒性発現には，
細胞内タンパク質の構造変化とそれに伴う機能低下
が関るものと推定される。

Ⅲ．そ の 他
厚生労働科研・政策創薬総合研究事業ではラジア

ルフローバイオリアクターを用いた血漿蛋白・ウイ
ルス粒子の産生系の確立を研究した。本プロジェク
トではアルブミン，フィブリノーゲンなどの血漿蛋
白製剤をヒト細胞で大量に生産する技術の開発は，
ウイルス感染の回避，医療費軽減のために急務であ
る。また，C 型肝炎や E 型肝炎ウイルスなどのウ
イルス粒子高産生細胞系はワクチン開発にとって有
用性が高い。本研究では，高分化型ヒト肝臓由来細
胞株の三次元培養系を用いて，ヒト血漿蛋白および
肝炎ウイルス粒子の大量産生技術を確立するととも
に，目的蛋白，抗原の精製法を確立する。本研究は，
高分化型ヒト肝臓由来細胞株 FLC-4（米国特許
＃ 5,804,441 保有）をラジアルフロー型バイオリア
クター（RFB）等の高密度大量細胞培養装置で培
養することにより，ヒトアルブミン（HSA），フィ
ブリノーゲン（Fib）などの血漿蛋白，C 型肝炎ウ

イルス（HCV）と E 型肝炎ウイルス（HEV）粒子
の大量産生法を開発することである。HSA，Fib は
広く臨床で利用されているが，原料を献血者の血漿
としていることから，未知の感染物質等の混入の危
険性がない遺伝子組み換え製剤の開発が必要である。
日本で必要な HSA 量は年間約 100 トンと膨大であ
る。HCV，HEV に対するワクチンは確立されてい
ない。またウイルス粒子を調製できれば高い抗原性
が期待でき，共同研究者の研究室では，精製ウイル
ス粒子をマウスに免疫することで，感染中和活性を
持った特異的抗体の誘導を報告している。本年度は
三次元培養系での培養条件の最適化と産生蛋白質ウ
イルスを同定した。

　「点検・評価」
本年度は従来の projects に加え厚生科研政策創

薬総合研究事業での３次元ラジアルフローバイオリ
アクターを利用したヒトアルブミン，フィブリノー
ゲンの安全大量産生法の開発をスタートさせアルブ
ミン，フィブリノーゲンの高産生系の確保ができた。
また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，臨床利用が始
まった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成
果が出てきた。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
系がどのような役割をもって化骨にかかわるか具体
例が成果となり興味が尽きない。転移の初期マー
カーCD147 に加え，TN-C の解析は，厚生労働省
科研と NEDO からの支援を受けた研究を中心に，
早期癌の診断治療への新たな手段を提供可能となる。
また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従来創薬の立場
からも臨床応用へ導く過程でギャップが大きく問題
視されている分野へ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多大な教員の負
担はあるものの，それに見合う教育効果が得られた
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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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2009；21（5-6）：94-8.

Ⅲ．学会発表
1）江田　誉，青木勝彦，加藤壮紀，吉松俊紀，吉松俊
一，大川　清，丸毛啓史．FGF-2 存在下でのプロテ
アソーム阻害剤 bortezomib による骨芽細胞分化促進
機構．第 24 回日本整形外科学会基礎学術集会．横浜，
11 月．［日整会誌   2009；83(8)：S1262］

2）大川　清，青木勝彦．解糖系阻害剤 3⊖ブロモピル
ビン酸の細胞内取り込みにおける乳酸トランスポー
ターの役割．第 418 回ビタミン B 研究協議会．京都，
11 月．

3）高田耕司，青木勝彦，加藤尚志，砂原幸一，岩室祥
一，大川　清．STAT6 のチオール酸化を介したカド
ミウムの腎細胞毒性の発現（Cadmium-induced renal
cytotoxicity by thiol oxidation of STAT6）．第 82 回

日本生化学会大会．神戸，10 月．
4）大川　清，松浦知和，朝倉　正，阿部正彦，土屋好
司， 江 田　誉， 青 木 勝 彦， 丸 島 秀 樹， 射 谷 和 徳．
CD147 を分子標的としたマイクロバブル超音波造影
剤 の 開 発（Preparation of an ultrasound contrast of
CD147 target  immunomicrobubble）．第 68 回日本癌
学会学術総会．横浜，10 月．

5）青木勝彦，上田　和，朝倉　正，江田　誉，大川　清．
解糖系阻害剤 3⊖ブロモピルビン酸の抗癌作用に対す
る MCT1-CD147 複 合 体 の 役 割（Role of MCT1-
CD147 complex in the anti-tumor effect of glycolytic
inhibitor, 3-bromopyruvate）．第 68 回日本癌学会学
術総会．横浜，10 月．

6）江田　誉，青木勝彦，大友博之，大川　清．プロテ
アソーム阻害剤（エポキソミシン）は FGF-2 存在下
で骨芽細胞分化を刺激する．第９回日本抗加齢医学会
総会．東京，５月．

7）成相孝一，和田あづみ，青木正隆，木村靖男，杉村
由紀子，飯塚きよみ，角田正紀，石野田康広，中谷武
夫，竹渕礼子，大竹行夫，住吉伸夫，馬橋康雄，松村
明，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 126 回成医会総会．東京，
10 月．

8）中田典生，宮本幸夫，伊藤貴司，射谷和徳，今野剛
人，土屋好司，酒井秀樹，阿部正彦，相澤　守，松浦
知和，田尻久雄，松藤千弥，大川　清．がんイメージ
ングの新たな展開ラベル化ナノバブルを用いた超音波
によるがん超早期診断システムの研究開発（Advances
in cancer imaging ultra-early cancer diagnosis using
labeled nano-bubble contrast ultrasonograpy）．第 68
回日本癌学会学術総会．横浜，10 月．

9）朝倉　正，丸島秀樹，松平　浩，青木勝彦，江田　誉，
大 川　清．Proteasome  inhibitor, epoxomicin 耐 性 細
胞における E-cadherin 発現消失を介した転移能の獲
得（Acquirement of motility via E-cadherin suppres-
sion  in proteasome  inhibitor,  epoxomicin-resistant
cells.）．第 68 回日本癌学会総会．横浜，10 月．［日癌
会総会記  2009；68 回：430］

10）Shimada Y, Fukuda T, Ohashi T, Sunahara K, Oh-
kawa K, Takada K. Purification and  identification of
SDS-solubilized ubiquitin-conjugates accumulated  in
brains of Niemann-Pick C disease mouse. 第 32 回日
本神経科学大会．名古屋，９月．

11） 和 田 あ づ み， 大 川　清， 都 築 政 起．Phodopus
campbelli の黒眼黄色被毛突然変異体における tyrosi-
nase-related protein1 遺伝子塩基配列．日本遺伝学会
第 81 回大会．松本，９月．

12）大川　清．（テーマ：分子イメージング－がんイメー
ジング・マイクロドージング・創薬－）分子標的認識
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性超音波造影剤の試作と応用にむけて．第 23 回ゲノ
ム創薬フォーラム談話会．東京，９月．

13）成相孝一，神谷直樹，安田　允，田中忠夫，大川　清．
光線力学療法（PDT）を応用した卵胞退行の誘導．第
27 回日本ヒト細胞学会．東京，８月．

14） 江 田　誉， 丸 毛 啓 史， 大 川　清．Bortezomib は
FGF-2 による TAZ 減少を抑制し骨芽細胞分化を刺激
する．第 27 回日本骨代謝学会学術集会．大阪，７月．

15）間森　聡，丸島秀樹，永妻啓介，田中　賢，滝川真
吾，瀬嵐康之，田尻久雄，松浦知和，酒井はるか，大
川　清．肝細胞におけるグルコーストランスポーター

（GLUT）発現の変容－３次元環流培養系を用いた検
討－．第 45 回日本肝臓学会総会．神戸，６月．

16）江田　誉，青木勝彦，大友博之，大川　清．JNK 阻
害剤は FGF-2 存在下で骨芽細胞分化を刺激する．第
９回日本抗加齢医学会総会．東京，５月．

17）和田あづみ，大川　清，都築政起．Phodopus 属ハ
ムスターに存在する２つの淡色被毛突然変異．第 56
回日本実験動物学会総会．大宮，５月．

Ⅳ．著　　書
1）高田耕司．第 I 部：分子細胞生物学　７．蛋白質の
成熟・分解・異常．花岡炳雄，永倉俊和編．臨床分子
細胞生物学．東京：メディカルレビュー社，2009．
p.103-17．

分 子 生 物 学 講 座

教　授：松藤　千弥　　生化学・分子生物学
講　師：小黒　明広　　分子生物学
講　師：村井　法之　　生化学・分子生物学

教育・研究概要
ポリアミン（プトレッシン，スペルミジン，スペ

ルミン）は，あらゆる細胞に含まれ，細胞増殖に必
須の生理活性分子である。ポリアミンは RNA や
DNA に結合し，それらの安定化や機能制御にはた
らくとともに，アポトーシスや NMDA レセプター
などの制御にも関与している。細胞内ポリアミン濃
度の調節において中心的な役割を果たすのは，アン
チザイム（AZ）と呼ばれるタンパク質である。AZ
は翻訳フレームシフトによって発現誘導され，ポリ
アミン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，細胞外からのポリアミンの
取込みを阻害することにより，ポリアミン濃度を
フィードバック調節する。AZ は広く真核生物に保
存され，哺乳動物には３種のファミリー（AZ1，２，
３）が存在する。当講座では，ポリアミン調節シス
テムの分子機構と存在意義を明らかにすることを目
標として，研究を進めている。

Ⅰ．AZ1の個体レベルでの生理機能
１．AZ1 欠損マウスにおける造血障害
我々は昨年度までに，AZ1 欠損マウスの部分胎

生致死の原因の一つとして，胎仔肝における高濃度
のポリアミンが，コロニーアッセイで赤芽球系前駆
細 胞 に 相 当 す る burst⊖forming unit⊖erythroid

（BFU⊖e）を減少させ，貧血を引き起こすことを見
出した。BFU⊖e が減少する原因として，大動脈生
殖原基中腎 aorta⊖gonad⊖mesonephros（AGM）で
発生した造血幹細胞の胎仔肝へ移行障害，または赤
芽球系前駆細胞より早期の造血系細胞の分化障害の
可能性が考えられたため，本年度はこれらに着目し
て解析を行った。AZ1 欠損胎仔肝細胞の fluores-
cence⊖activated cell sorting（FACS）解析において，
造血幹細胞および早期前駆細胞の表面マーカーを発
現している細胞群は野生型に比べてやや増加してお
り，造血幹細胞の胎仔肝への移行には問題ないこと
が示された。また胎仔肝由来造血細胞のコロニー
アッセイでは，赤血球系と骨髄球系の共通の前駆細
胞に相当する mixed コロニーが減少し，さらに骨
髄系のコロニーも減少していた。以上の結果から，
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赤血球系と骨髄球系の分岐点にあたる common my-
eloid progenitor（CMP）， あ る い は そ の 上 流 の
multi potent progenitor（MPP）への分化段階に障
害があることが示唆された。
２． ポリアミン過剰摂取に対する安全装置として

の AZ1 の役割
ポリアミン過剰摂取に対する AZ の防御的な役割

を個体レベルで検証することを目的として，過剰量
のポリアミンを含む食餌の影響を AZ1 欠損マウス
と対照マウスの間で比較した。高ポリアミン食は合
成飼料に通常の食餌の 25 倍量のポリアミンを添加
して調製し，AZ1 欠損マウスと野生体マウスに高
ポリアミン食と非添加食をそれぞれ２週間摂食させ
る実験を実施した。実験開始前には，すでに観察さ
れていたように AZ1 欠損マウスは対照に比べて低
体重の傾向があったが，摂取実験期間中の体重変化
には群間で明らかな差はなかった。実験開始前の全
血中プトレッシン，スペルミジン，スペルミンはい
ずれも AZ1 欠損マウスで対照に比べて有意に高値
であったが，高ポリアミン食摂取７日目の AZ1 欠
損マウスにおいてスペルミンが著減した。尿中ポリ
アミン排泄量は AZ1 欠損マウス群，対照群共に７
日目までともに増加して差がなかったが，14 日目
には AZ1 欠損マウス群で高値が維持されていた一
方，対照マウス群では減少に転じた。尿中のアセチ
ル化されたポリアミンの割合は高ポリアミン食群で
増加し，特に AZ1 欠損マウス群では増加傾向がよ
り長く継続した。以上より，ポリアミン添加飼料を
摂食させると，野生体では AZ1 によってポリアミ
ンの吸収が抑制されたが，AZ1 欠損マウスでは抑
制がかからず，アセチル化によるポリアミン代謝の
亢進と，スペルミン合成の抑制という代償機構が働
いたことが示唆された。

Ⅱ．AZ2による c‒Mycの分解機構の解析
これまでに，AZ2 と相互作用する分子として c⊖

Myc 結合タンパク質である傍腫瘍性小脳変性疾患
関連タンパク質（CDR2）を同定した。また AZ2
と CDR2 の結合解析を行う過程において，AZ2 が
c⊖Myc と相互作用し，その分解を促進することを
見出した。今年度はその分解機構の解析を行った。
ヒト由来 293⊖F 細胞に HA タグを付加した AZ2 ま
たは AZ1 と c⊖Myc を共発現させ，タンパク質合成
阻害剤シクロヘキシミドを添加後 c⊖Myc の半減期
を測定すると，AZ1 発現時にはほとんど分解が促
進されないが，AZ2 発現時には明らかに分解が促
進された。この分解促進は，プロテアソームインヒ

ビターMG132 により阻害された。また AZ2 を発現
させた 293⊖F 細胞の内在性 c⊖Myc の分解は，AZ2
を発現させない細胞と比べて明らかに促進された。
さらにアンチザイムを誘導するため，プトレッシン
を培地に添加し１時間後の内在性 c⊖Myc の分解を
測定したところ，明らかな分解促進を示した。以上
の結果は，293⊖F 細胞において，ポリアミンで誘導
された AZ2 がプロテアソームによる c⊖Myc の分解
を促進していることを強く示唆する。

Ⅲ．スペルミン結合アプタマーの機能解析
RNA アプタマーは，標的分子に特異的に結合す

る機能性 RNA であり，ランダム RNA プールより
SELEX という方法で取得される。我々は，がんの
バイオマーカーとしての利用をめざし，各種ポリア
ミンを高感度で識別・検出できる RNA アプタマー
の単離を試み，昨年度スペルミン結合アプタマーを
取得した。本年度は，変異アプタマーおよび表面プ
ラズモン共鳴（SPR）解析装置を用い，スペルミン
結合アプタマーの結合様式と結合カイネティクスを
解析した。その結果，１分子の RNA アプタマーに
複数のスペルミンが結合している可能性が示唆され
た。またセンサーチップに固定化したスペルミンの
結合カイネティクス解析では，非特異的な静電結合
が強く検出され，アプタマーが持つ特異的な結合を
検出することはできなかった。今後は他の方法で結
合定数を求める予定である。また他のポリアミンに
対する RNA アプタマーも引き続き取得を試みてい
る。

Ⅳ． アンチザイム翻訳フレームシフト促進タンパク
質

AZ の翻訳フレームシフト効率を変動させるタン
パ ク 質 を 探 索 し，heterogeneous nuclear ribonu-
cleoprotein（hnRNP）A1L と呼ばれる機能未知の
タンパク質がフレームシフトを促進することを見い
だした。hnRNP A1L は，核および細胞質の両方で
様々な RNA または DNA に結合することが知られ
ている hnRNP A1 と 97 ％相同なアミノ酸配列を有
する。ルシフェラーゼを指示遺伝子とする細胞内
AZ1 翻訳フレームシフトアッセイ系では，hnRNP
A1L の発現により AZ1 翻訳フレームシフト効率が
約２倍増加した。この性質は hnRNP A1 には認め
られなかっため，hnRNP A1 と hnRNP A1L の効
果の違いが起因する部位をキメラ解析により検討し
た。hnRNP A1 は，N 末端側から２つの RNA rec-
ognition motif（RRM），RGG ボックス，M9 シグナ
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ル配列を有し，２つのタンパク質間で異なる残基は
各領域に散在する。両者のキメラタンパク質を作製
し，AZ1 翻訳フレームシフトに対する効果を解析
したところ，RGG ボックスと M9 シグナル配列の
領域の由来によらず，hnRNP A1L の両方あるいは
片方の RRM をもつキメラが全て野生型 hnRNP
A1L と同程度の活性を示した。以上の結果から，
hnRNP A1L 特異的な AZ1 翻訳フレームシフト促
進効果は，RRM 領域に起因していることが明らか
になった。

　「点検・評価」
１．教育
主に医学科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，DNA
医学研究所および生化学研究施設と共同で担当した。
演習・実習および講義との間の連携をとり，学生の
興味を引き出し，各自が思考し，討論しながら理解
を深めるような教育に努めた。実習では，従来全体
のまとめをレポート提出によって行ってきたが，他
人のレポートを転記するなどのため教育効果が上が
らなくなっていると判断し，実習最終日に口頭試問
を行う形式に変更した。その結果，実習期間中にそ
の内容を理解しようとする学生が増えるという効果
が得られた。その他，分子生物学講座の所属教員は
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），医学英語文献抄読，研究室配
属の各カリキュラムを担当した。
２．研究
当講座主導の論文発表を行うことができた。AZ

によるポリアミン調節の分子機構と存在意義の理解
を深めたとともに，研究費獲得や，若い人へのアピー
ルなどの点でも意義が大きい。しかし，昨年度から
あまり進展のみられない研究テーマもあり，一層の
努力が必要である。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Oguro A, Ohtsu T１）, Nakamura Y１）（１Univ. To-
kyo). An aptamer⊖based biosensor  for mammalian
initiation  factor eukaryotic  initiation  factor 4A. Anal
Biochem 2009 ; 388(1） : 102⊖7.

2）Murakami Y, Suzuki J１）, Samejima K１）, Kikuchi K,
Hascilowicz  T,  Murai  N,  Matsufuji  S,  Oka  T１）

（１Musashino Univ.). The change of antizyme  inhibi-
tor expression and its possible role during mammali-
an cell cycle. Exp Cell Res 2009 ; 315(13) : 2301⊖11.

3）Horiya S, Inaba M１）, Koh CS１）, Uehara H１）, Masui
N１）, Mizuguchi M１）,  Ishibashi M (Shinkasoyaku),
Matsufuji S, Harada K１）（１Tokyo Gakugei Univ.). Re-
placement of the lambda boxB RNA⊖N peptide with
heterologous RNA⊖peptide  interactions relaxes  the
strict  spatial  requirements  for  the  formation  of  a
transcription anti⊖termination complex. Mol Microbi-
ol 2009 ; 74(1) : 85⊖97.

4）Murai N,  Shimizu A, Murakami Y, Matsufuji  S.
Subcellular  localization and phosphorylation of anti-
zyme 2. J Cell Biochem 2009 ; 108(4) : 1012⊖21.

5）Horiya S, Inaba M１）, Koh CS１）, Uehara H１）, Masui
N１）, Ishibashi M (Shinkasoyaku), Matsufuji S, Harada
K１）（１Tokyo Gakugei Univ.). Analysis of  the spacial
requirements  for RNA⊖protein  interactions within
the N  antitermination  complex  of  bacteriophage
lambda. Nucleic Acids Symp Ser (Oxf) 2009 ; 53 : 91⊖
2.

Ⅲ．学会発表
1）Ohkido M, Matsufuji S. Antizyme 2 activity in the
tissues  from antizyme 1 knockout mouse  inversely
correlates with spermidine/spermine N 1⊖ acetyltrans-
ferase  activity.  Gordon Research Conference  on
Polyamines. Wateville Valley, June.

2）Murai N,  Shimizu A, Murakami Y, Matsufuji  S.
Analysis of novel antizyme 2 interacting protein, cer-
ebellar degeneration  related protein 2. Gordon Re-
search Conference on Polyamines. Waterville Valley,
June.

3）堀谷　学，稲葉　満１），高　昌成１），上原宏章１），
増井尚美１），石橋正也（進化創薬），松藤千弥，原田
和雄１）（１学芸大）．バクテリオファージλ N タンパク
質による抗転写終結複合体における RNA⊖ペプチド相
互作用の空間配置の厳密性とその人工的な緩和．第
11 回日本 RNA 学会年会．新潟，７月．

4）小黒明広，松藤千弥．ポリアミン認識 RNA アプタ
マーの取得と解析．第 11 回日本 RNA 学会年会．新潟，
７月．

5）小黒明広，松藤千弥．スペルミンを標的にした
RNA アプタマーの取得．東京慈恵会医科大学学外共
同研究「ポリアミンと核酸の共進化」第８回合同シン
ポジウム．東京，９月．

6）Horiya S, Inaba M１）, Koh CS１）, Uehara H１）, Masui
N１）, Ishibashi M (Shinkasoyaku), Matsufuji S, Harada
K１）（１Tokyo Gakugei Univ.). Analysis of  the spacial
requirements  for RNA⊖protein  interactions within
the N  antitermination  complex  of  bacteriophage
lambda. The 6th International Symposium on Nucleic
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Acids Chemistry (36th Symposium on Nucleic Acids 
Chemistry). Takayama, Sept.

7）佐藤　理，大城戸真喜子，松藤千弥．ポリアミン調
節におけるアンチザイム２の役割．第 126 回成医会総
会．東京，10 月．［第 126 回成医会総会抄録集  2009；
４］

8）佐藤　理，大城戸真喜子，松藤千弥．アンチザイム
２はアンチザイム１の代役か？　第３回トランスグル
タミナーゼ研究会＆ポリアミン研究会合同学術集会．
横浜，10 月．

9）大城戸真喜子，松藤千弥．アンチザイム（AZ）１ノッ
クアウトマウスにおける AZ2 活性はポリアミン異化
反応活性と逆相関する．第３回トランスグルタミナー
ゼ研究会＆ポリアミン研究会合同学術集会．横浜，10
月．

10）村井法之，清水昭博，村上安子，松藤千弥．アンチ
ザイム２の結合は傍腫瘍性小脳変性疾患関連タンパク
質 CDR2 の分解を促進しない．第 82 回日本生化学会
大会．神戸，10 月．

11）小黒明広，松藤千弥．スペルミンに結合する RNA
アプタマーの結合様式の解析．第 32 回日本分子生物
学会年会．横浜，12 月．

薬 理 学 講 座

教　授：籾山　俊彦　　 中枢シナプスの生理学およ
び薬理学

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

講　師：大野　裕治　　内分泌薬理学
講　師：西　　晴久　　 内分泌薬理学，アレルギー

学
講　師：石川　太郎　　 中枢神経の生理学および薬

理学

教育・研究概要
Ⅰ． 大脳基底核・前脳基底核シナプス伝達に関する
研究（籾山俊彦）

前脳基底核は中枢アセチルコリン性ニューロンの
起始核であり，記憶，学習，注意等の生理的機能と
密接に関係するとともに，その病的状態としてアル
ツハイマー病との関連が示唆されている。また，線
条体は運動制御を司る中枢として，パーキンソン病
等大脳基底核関連疾患と関連している。これらの中
枢部位の興奮性および抑制性シナプス伝達機構およ
び修飾機構のにつき，ニューロン同定の新たな手法
を導入しつつ，電気生理学的解析および形態学的解
析を行ない，伝達物質遊離制御における特定のドー
パミン受容体と特定のカルシウムチャネルの選択的
共役，およびその生後発達変化を明らかにした。

大脳基底核シナプスおよび神経回路の再生機構の
詳細は不明である。実験的に脳虚血状態を起こした
ラットおよびパーキンソン病モデルラットを用いて，
傷害された線条体神経細胞，シナプス再生経過およ
び再生機構を明らかにする目的で，形態学的および
電気生理学的解析を行なった。本プロジェクトによ
る基礎的データが，脳梗塞等の疾患に対する新たな
治療法開発につながることを期待したい。

Ⅱ． ニューキノロン薬の体温・血圧に及ぼす影響（慶
応義塾大学薬学部実務薬学講座との共同研究）
（堀　誠治）

ニューキノロン薬（NQ 薬）が，生体反応を修飾
する可能性が考えられたので，NQ 薬の生体に及ぼ
す影響を検討した。

NQ 薬が体温を低下させる可能性のあることを，
マウスを用いた in vivo の検討により明らかとした。
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ニューキノロン薬の中でも，ガチフロキサシンは，
体温を低下作用が強いことが，また，この体温低下
作用はニューキノロン薬により異なることが明らか
となった。さらに，ニューキノロン薬が血圧を低下
させることを，ラットを用いて，in vivo で明らか
とした。この作用は，ガレノキサシンで強く，レボ
フロキサシンでは殆ど認められないことが明らかと
なった。

現在，これらの作用の発現機序を検討している。

Ⅲ． 水生脊椎動物の神経性呼吸調節に関する研究（木
村直史）

完全水棲のピパ科のカエルは比較呼吸生理学的に
興味深い特徴を有しており，他の無尾目両生類と異
なり，口腔呼吸サイクルを発現せず，口腔内に空気
を吸入する前に肺から呼気を排出し，哺乳類の横隔
膜との相同性が推測されている固有の筋群（第３脊
髄神経の枝の支配を受ける）を有する。ピパ科カエ
ルが口腔呼吸サイクルを欠く仕組みを調べるため
に，Xenopus laevis の摘出脳幹脊髄標本から呼吸性
運動性活動を導出した。間歇的な肺換気運動に相当
するバースト群は，Xenopus の第Ⅴ，Ⅸ，Ⅹ脳神
経および舌下神経に発現した。一方，口腔呼吸サイ
クル様の規則的な活動は，第Ⅴおよび第Ⅹ脳神経に
発現したが，舌下神経と第３脊髄脳神経には見られ
なかった。以上の結果から，Xenopus は口腔呼吸
サイクルを形成する能力を脳幹内に保持しているが，
呼吸性運動性出力の一部にこれを欠くと考えられ
た。

Ⅳ．分泌型タンパク質の設計（大野裕治）
マウス IL-31 を HEK 細胞に発現させると，ほぼ

100％が細胞外に分泌された。そこでこの性質を利
用し，緑色蛍光タンパク質（EGFP）と融合タンパ
ク質にしても分泌されることを確認した。さらに
IL-31 の分泌シグナルを検討したところ，シグナル
ペプチドと最初の糖鎖結合部位までの 28 アミノ酸
が重要であった。核移行シグナルを持つ p53 や膜
タンパク質であるアクアポリンなどのタンパク質も
この 28 個のアミノ酸を N⊖末に結合させることによ
り，細胞外に分泌された。

Ⅴ． ヒト副腎皮質細胞の細胞外プリン受容体および
ヒト肥満細胞のヒスタミン放出（西　晴久）

ヒト副腎皮質研究のモデル実験として，ヒト副腎
皮質株化細胞である H295R を用い，同細胞のステ
ロイド産生に連関する細胞外プリン受容体（P2R）

について，その発現，および P2R 刺激によるステ
ロイド産生の薬理学的検討を行った。その結果
H295R には複数種の G タンパク共型プリン受容体

（P2YR）が発現していることが明らかとなり，ヒ
トの副腎皮質細胞のステロイド産生に対する P2YR
の連関が強く示唆された。また，このステロイド産
生には細胞外からの Ca2＋流入が極めて重要である
ことが明らかとなった。

米国ドレクセル大学のSchulman教授らと共同で，
ヒト肺由来初代培養肥満細胞（HLMC）のヒスタミ
ン放出（HR）に対する影響に関する研究を行った。
レンチウイルスを用いてのショートヘアピン RNA

（shRNA）によるヒスチジン脱炭酸酵素，あるいは
P2YR のサブタイプである P2Y2 受容体のノックダ
ウン実験から，HLMC の IgE 受容体刺激を介した
HR の調整に複数の細胞外プリン受容体が連関する
ことが示唆された。

Ⅵ．大脳小脳連関に関する研究（石川太郎）
脳幹の橋核は大脳皮質からの信号を受け取り，こ

れを小脳へ中継している。橋核における神経信号の
変換の規則とその細胞メカニズムを明らかにするた
めの研究に着手し，in vivo 実験系（麻酔下動物）
と in vitro 実験系（脳スライス）の双方から検討を
行っている。in vitro 実験系においては，橋核の主
細胞（興奮性の投射ニューロン）からパッチクラン
プ記録を行い，その自発発火頻度や電流電圧関係等
の細胞特性を解析した。さらに，電位固定下に自発
性および電気刺激誘発性の興奮性シナプス電流を記
録し，その促通や抑圧の特性を解析した。in vivo
実験系は確立の途上にあるが，腹側からのアプロー
チにより橋核に電極刺入する手法により，麻酔下の
動物において橋核からパッチクランプ記録を行うこ
とを可能にした。

Ⅶ．心血管内分泌の研究（池田恵一）
2009 年度においても，前年度に引き続き，心血

管内分泌の研究を継続しており，本年度は主に
HL-1 心筋細胞を用いた研究を行っている。研究内
容は，過去に高血圧患者の心臓より ACTH の分泌
が増加しているとの知見と，心筋細胞に ACTH 刺
激に関与する CRH２型受容体が存在することから，
生体の stress 応答に重要な役割を担っている視床
下部⊖下垂体⊖副腎系と同様な機構が存在すると考え，
心筋細胞と ACTH 産生・分泌に関する検討を行っ
ている。



―  62  ―

Ⅷ． ケトン食療法における抗けいれん作用の機序解
明（川村将仁）

ケトン食療法は高脂肪，低炭水化物食により血中
ケトン体を増加させ，擬似絶食状態を引き起こす食
事療法であり，近年，薬剤耐性の難治性てんかん患
者にも効果があることが報告されてからその有用性
が注目されつつある。しかしながら，ケトン食療法
の抗けいれん作用の機序は未解明である。ケトン食
療法は，(1)血中ケトン体増加を引き起こす。しかし，
ケトン体自身は神経活動に直接影響を及ぼさない，
(2)低血糖を引き起こし，その程度はケトン食療法
の抗けいれん作用と相関する，(3)脳内 ATP の増
加を引き起こすことが報告されている。ケトン食療
法における抗けいれん作用の機序を解明するために，
ラット急性海馬スライス標本において，CA3 錐体
細胞より全細胞パッチクランプ記録を行った。海馬
CA3 錐体細胞において細胞内 ATP 濃度が十分もし
くは高濃度存在する時は，細胞外グルコース濃度低
下により pannexin-1 チャネルが開口し ATP が細
胞外に放出され，アデノシンに加水分解された後ア
デノシン A1 受容体を活性化し，CA3 錐体細胞に過
分極を引き起こすことが示された。この細胞外グル
コース濃度低下により引き起こされる海馬 CA3 錐
体細胞のオートクリン調節はケトン食療法における
抗けいれん作用の機序の一つと考えられた。

　「点検・評価」
１．教育
教職員は全員，講義・薬理学実習および症候学演

習に参加している。籾山は基礎医科学Ⅱコースのユ
ニット生体と薬物，機能系実習および臨床基礎医科
学 I コースのユニット病態と薬物のユニット責任者
をつとめた。堀はカリキュラム委員，臨床基礎医科
学Ⅱ総合試験委員，臨床基礎医学Ⅱ口頭試験委員を
つとめた。木村は教学委員，試験委員会委員長，カ
リキュラム委員会副委員長，医師国家試験対策実行
委員，コース医学総論ⅠおよびⅡのコース責任者等
をつとめた。大野は症候学演習運営委員，西は医学
卒業総括試験委員をそれぞれつとめた。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が，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，中枢シナプス伝達に関する研究をは

じめとする上記Ⅰ－Ⅷの各研究が，各々独立した小
グループによって行なわれている。

研究に関係した委員会関係では，籾山は動物実験

委員，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，木村は
東京慈恵会医科大学雑誌編集委員長，JMJ 編集委
員をつとめた。大野は遺伝子組換え実験安全対策委
員会の安全主任者をつとめ，池田はアイソトープ研
究運営委員をつとめた。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Akiyama N, Ohno Y, Fukuda T, Manome Y, Saito S.
Enhancing activity of N-glycosylation for constitutive
proteins secretions  in non-polarized cells. Biochem
Biophys Res Commun 2009 ; 381(4) : 612-8.

2）Ikeda K, Tojo K, Inada Y, Takada Y, Sakamoto M,
Lam M１）, Claycomb WC１）(１Louisiana State Univ
Health Sci Center), Tajima N. Regulation of urocortin
I and its related peptide urocortin II by inflammatory
and oxidative stresses in HL-1 cardiomyocytes. J Mol
Endocrinol 2009 ; 42(6) : 479-89.

3）Tanaka Y１）, Furuyashiki T１）, Momiyama T, Nam-
ba H２）, Mizoguchi A３）, Mitsumori T１）, Kayahara T３）,
Shichi H (Wayne State Univ), Kimura K３）(３Mie Univ
Grad Sch Med), Matsuoka T１）, Nawa H２）(２Niigata
Univ), Narumiya S１）(１Kyoto Univ Grad Sch Med).
Prostaglandin E receptor EP1 enhances GABA-me-
diated inhibition of dopaminergic neurons in the sub-
stantia nigra pars compacta and regulates dopamine
level  in  the dorsal  striatum. Eur  J Neurosci  2009 ;
30(12) : 2338-46.

4）Hoffman AF１）, Laaris N１）, Kawamura M, Masino
SA (Trinity Coll) , Lupica CR１）(１NIH). Control of can-
nabinoid CB1 receptor  function on glutamate axon
terminals by endogenous adenosine acting at A1 re-
ceptors. J Neurosci 2010 ; 30(2) : 545-55.

5）Kimura N. Fictive  lung ventilation  in  the  isolated
brainstem preparation of  the aquatic  frog, Xenopus
laevis. Adv Exp Med Biol 2010 ; 669 : 9-12.

6）Kawamura  M  Jr.,  Ruskin  DN１）,  Masino  SA１）

(１Trinity Coll). Metabolic autocrine regulation of neu-
rons involves cooperation among pannexin hemichan-
nels,  adenosine  receptors,  and KATP channels.  J
Neurosci 2010 ; 30(11) : 3886-95.

7）Ogino H１）, Yamada K１）, Yuhara M１）, Tsuchida S１）,
Maezawa K１）, Kizu J１）(１Keio Univ), Hori S. Fluoro-
quinolones  reduce  carrageenan-induced  edema  in
rats and the involvement of the glucocorticoid recep-
tor system. J Infect Chemother 2009 ; 15(2) : 113-7.

8）Ogino H１）, Fujii M１）, Ono M１）, Maezawa K１）, Hori
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S, Kizu J１）(１Keio Univ). In vivo and in vitro effects of 
fluoroquinolones on lipoplysaccharide-induced pro-in-
flammatory cytokine production. J Infect Chemother 
2009 ; 15(3) : 168-73.

9）Hori S. Convulsant activity of sitafloxacin and  its
interactions with anti-inflammatory drugs in mice. J
Infect Chemother 2009 ; 15(4) : 266-8.

10）池田惠一，東條克能，吉村道博，中尾一和（京大），
田嶼尚子．心筋細胞における proopiomelanocortin の
発現についての検討．ACTH RELATED PEPTIDES
2009；20：23-4.

Ⅱ．総　　説
1）Masino SA１）, Kawamura M, Wasser CA１）, Pome-
roy LT１）, Ruskin DN１）(１Trinity Coll). Adenosine, ke-
togenic diet and epilepsy :  the emerging therapeutic
relationship between metabolism and brain activity.
Curr Neuropharmacol 2009 ; 7(3) : 257-68.

Ⅲ．学会発表
1）池田惠一，東條克能，稲田豊里，高田裕子，坂本昌
也，田嶼尚子，吉村道博，中尾一和（京大）．HL-1
cardiomyocytes における proopiomelanocortin の発現
と心血管作動物質との関連に関する検討．第 82 回日
本内分泌学会．前橋，４月．［日内分泌会誌 2009：
85(1)；367］

2）Schulman ES (Drexel Univ Col of Med), Nishi H.
Overnight incubation in (S)-albuterol exerts desensi-
tizing effects on human  lung mast cell  interleukin-8
but not histamine release. The 105th  International
Conference of American Thoracic Society 2009. San
Diego, May. ［Am J Respir Crit Care Med 2009 ; 179
(Meeting Abstracts) : A3709］

3）Nishi H, Pelleg A１）, Thiel M (Univ Heidelberg,
Univ Hosp Mannheim), Schulman ES１）(１Drexel Univ
Col Med). Human  lung mast cells express multiple
purinergic receptor subtypes  linked  to modification
of allergic histamine release. The 36th Congress of
the  International Union  of Physiological  Sciences
(IUPS2009) : Satellite symposium 11 : Fukuoka Purine
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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
（病院病理部出向中）
（12月１日付退職）

 人体病理学：特に腎臓病理
学，移植病理学

教　授：福永　眞治
（病院病理部出向中）

 人体病理学：診断病理，軟
部腫瘍，産婦人科領域

准教授：酒田　昭彦
（病院病理部出向中）

 人体病理学：特に肝とリン
パ網内系の病理

准教授：鈴木　正章　　 人体病理学：特に泌尿生殖
器・乳癌の病理

准教授：池上　雅博
（病院病理部出向中）

 人体病理学：特に消化管の
病理

准教授：千葉　　諭　　 人体病理学：特に肝・骨
髄・循環・膵・胎生形態学
の病理

准教授：鷹橋　浩幸　　 人体病理学：特に泌尿生殖
器，分子病理学，診断病理
学

講　師：菊地　　泰
（６月30日付退職）

 実験病理学および分子病理
学：特に腫瘍学

講　師：野村　浩一
（病院病理部出向中）

 人体病理学：特に婦人科の
病理

講　師：金綱友木子
（病院病理部出向中）

 人体病理学：特に腎組織病
理

講　師：原田　　徹
（病院病理部出向中）

 人体病理学：特に肺腫瘍，
臓器基本構築

教育・研究概要
Ⅰ．腎臓に関する研究
１．ミトコンドリア腎症生検例の組織学的解析を

更に行った。顆粒状に腫大する尿細管上皮細胞を
Laser microdissection 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。
２．移植腎では髄放線部障害が種々の原因でみら

れ，主に尿路異常と免疫抑制薬の慢性腎障害で認め
られた。
３．慢性拒絶反応腎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
厚がみられ，caveolin-1陽性内皮の増加がみられた。
これらは，慢性拒絶反応の重症度と相関し，内皮の
phenotypic change を認めた。
４．IgA 腎症組織分類の国際分類と日本分類は，

そのエヴィデンスを出すための統計的手法が異なる
が，いずれも腎機能予後不良を予測する病理パラ
メータから成立している。我が国のコホート（厚生
省 IgA 腎症分科後ろ向き　研究，政策医療ネット
ワーク）を用いて Oxford 研究の手法に従って，
１）Oxford 国際分類ならびに日本分類を構成す

る病理パラメータに関する追試研究を行った。
２）Oxford 国際分類ならびに日本分類の病理診

断者間での再現性を高めるため，組織分類を構成し
ている病理パラメータそれぞれの再現性を検証し，
組織分類を修正した。
５．腎細胞癌の症例を集積し，腎癌取扱い規約に

沿って所見をとり，組織学的検討を行い，腎細胞癌
と腎腺腫との比較を行った。
６．腎臓の組織計測を行い，白血病では正常に比

し，腎臓に有意な器質化を示すことがわかった。
７．腎生検標本の組織所見と臨床病態の比較検討，

移植腎組織における組織病態変化の検討，自己免疫
性血管炎症候群の病理組織学的評価方法の検討を
行った。
８．腎組織の三次元的構造解析を行った。正常腎

のリンパ管の分布について，連続組織切片を作成し，
組織構造を再構築し，形態解析を行った。

Ⅱ．肝臓に関する研究
１．閉塞性黄疸における細胆管増生について，

CK7，CK19，hepatocyte の発現を観察して，その
起源について追究してきた。CD56 の免疫染色およ
び CK7 と hepatocyte の二重免疫染色を追加して検
討した。黄疸の遷延した症例では，通常 hepato-
cyte しか発現していない肝細胞に CK7 と hepato-
cyte の共発現がみられることから，この細胞を経
由して一部は CK7 のみを発現する細胆管に変化す
ると考えられた。つまり Progenitor cell を介する
indirect transdifferentiation ではなく，肝細胞から
の direct transdifferentiation であると結論付けられ
た。黄疸の改善した症例では，共発現する肝細胞は
著しく減少しており，direct transdifferentiation は
この現象もよく説明すると考えられた。
２．ヒト正常肝における門脈路末梢域毛細リンパ

管を，連続切片と D2-40 による免疫染色標本を用
いて３次元的に追究し，リンパ管系には役割の違う
２つの系統があると考えられた。一つは門脈路内で
動脈枝に沿うリンパ管系で，これは血圧を下げるた
めに動脈から逸出した血漿成に由来する余剰な間質
液を導出する役割を持つものと考えられる。もう一
つは更に門脈路において産出される種々の反応物質
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や炎症細胞をリンパ節まで輸送する役割があるもの
と考えられた。
３．昨年同様に脂肪性肝疾患の成立及び進展過程

における酸化ストレスの関与について研究した。今
年度は肝生検凍結検体を用いて，脱脂せずに，非ア
ルコール性脂肪肝・脂肪性肝炎を対象に，酸化スト
レスの分布・程度を，脂肪滴内も含めて，検討した。
その結果，DNA 酸化ストレス（8-OHdG，TG）は
広範に肝細胞核のみならず細胞質でも陽性であった。
脂肪酸化ストレス（HEL）は目立たず，脂肪滴周囲，
脂肪滴内いずれも陰性であった。
４．肝に著変がない 48 例（０～96 歳）の解剖例

の右葉肝組織標本にて肝実質細胞域，門脈域，門脈，
動脈，胆管の面積％，胆管・動脈の外径の頻度/面積，
門脈域１個当実質域面積を計測，検討した。その結
果，肝重量は幼少期に急増，50 歳頃には減少に転ず。
肝実質％は正常は 93.5％以上。門脈域１個当実質細
胞域面積は平均 0.10cm2 で，年齢に対し比較的一定
であった。
５．肝病変の三次元的構造解析のため，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，組織構造を再構
築し形態解析を行った。
６．Nonalchol steatohepatitis から発生した肝細

胞癌の一症例を，手術材料として経験し，肝細胞癌
および癌の発生母地としての非肝癌細胞（Nonalchol 
steatohepatitis）の組織学的特徴をまとめた。

Ⅲ．消化管に関する研究
１．外科的に切除された大腸 pSM 癌 203 病変を

用いて，pSM 癌におけるリンパ節転移の危険因子
について検索した。特に特殊染色を用いて評価した
脈管侵襲と budding で，どちらが有効な危険因子
であるかについて検討した。大腸 pSM 癌のリンパ
節転移危険因子として，多変量解析において有意な
相関をみた因子は特殊染色を用いてリンパ管侵襲，
静脈侵襲の二因子で，Odds 比は，それぞれ 3.6，7.5
であった。ロジスティック単変量解析にて，簇出と
リンパ節転移との関係はOdds比3.4と相関を認めた。
簇出と特殊染色にて検討したリンパ管侵襲，静脈侵
襲との関係は，Odds 比がそれぞれ 3.9，2.6 と相関
がみられ，簇出はリンパ管侵襲および静脈侵襲との
密接に関係していると考えられた。さらに，脈管侵
襲を特殊染色で検索したモデル（簇出を含むモデル）
とそのモデルから簇出を省いたモデルを，Likeli-
hood-radio test にて検索したところ，両者の間に
優位さを認めなかった。したがって，実際の診断時

に転移危険因子として簇出を含めたとしても，診断
精度の向上には寄与しないことが判明した。以上の
結果により，特殊染色を施行し，リンパ管侵襲，静
脈侵襲の所見を正確に評価すれば，リンパ節転移の
危険因子として簇出を検討する必要がないと考えら
れた。

Ⅳ．泌尿生殖器に関する研究
１．前立腺癌に関する研究を継続して行った。細

胞内シグナル伝達における主要タンパクの一つであ
る AKT に注目し，前癌病変である HGPIN，微小
前立腺癌および臨床癌症例で AKT およびリン酸化
AKT の発現を免疫染色にて検討したところ，リン
酸化 AKT の発現は臨床病期，精嚢浸潤，臨床的な
PSA 再発と関連している事が示された。以上の結
果を米国カナダ病理学会にて発表した。
２．精巣腫瘍の臨床病理学的，免疫組織学的検討

を行った。

Ⅴ．産婦人科に関する研究
１．妊娠 12 週未満の早期胞状奇胎の組織学的診

断基準について詳細に検討した。

Ⅵ．乳腺に関する研究
１．乳腺良悪性境界病変の分析および乳癌のハー

セプテストと FISH 法の比較検討を行った。

Ⅶ．その他に関する研究
１．臓器の構築，殊に臓側胸膜の基本構築に関し

ての解析を模索中である。CD31，D2-40 といった
抗体を用いて，脈管のあり方を中心に検討していく
予定である。
２．剖検例の椎骨を用い，椎骨の厚さ，椎間板の

厚さを計測，データベースを作成する。
３．癌の発生・進展に関連する責任癌抑制遺伝子

を検索する目的で，肝癌と肺癌の人体材料を用いた
遺伝子について解析中である。

　「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，この基本
的役割分担は本年も変わらない。平成 21 年３月に，
本院病理部講師が退職，４月に第三病院病院病理部
から本院病理部に講師が異動したため，平成 21 年
４月時点でのスタッフの体制は，病理学講座は，教
授１人，准教授１人，講師３人，助教２人，本院病
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理部は准教授１人，講師２人，助教２人のスタッフ
でスタートした。分院病理部の陣容は，青戸病院病
院病理部は准教授１人，助教１人，第三病院病理部
は准教授１人，柏病院病理部は教授１人，講師１人，
助教１人となった。これに加えて，４月より後期レ
ジデント１人が本院病理に入り，また９月より１人
が助教として採用され，講座から本院病理部に配属
となった。一方平成 20 年６月に講座の講師１人，
本院病院病理部助教１人，青戸病院病理部助教１人
が退職，12 月には柏病院病院病理部教授１人が職
を退いたため，何れの施設も大幅な欠員を生ずるこ
とになった。そのため引き続き講座のスタッフが本
院病理部に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。また第三
病院病院病理部（４月～11 月）には週１回，柏病
院病院病理部（12 月以降）には週２回，講座およ
び病院病理部のスタッフが応援した。昨年度のから
の病理医不足が解決されないまま，むしろそれが悪
化している状況だが，診断業務に関しては幸いにも
病院の理解を得て，青戸，第三病院の病院病理部に
は外部から臨時に病理医を雇うことが出来，この困
難な状況を凌いでいる。本年も後期レジデントでの
入局希望者や他施設の病理医からの入局の打診があ
り，将来に向けて明るい材料となっている。

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が行われ
た。前者では主に病因病態，炎症，代謝，ヒトの時
間生物学，腫瘍などのユニットにおいて病理学関連
の講義を受け持った。臨床医学Ⅰは臓器別疾患とな
るが，多くのユニットに参加して，疾患の病理学的
側面について講義し，病理に課せられた責務を果た
した。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。３年生については週１回，４月～７月，
後者については週１回，５月にスタートし 11 月に
終了した。実習形式に関しては従来の形式を踏襲，
本年も学生をグループ分けして指導する方式を採っ
た。一昨年度から導入したスケッチの評価方法を本
年度も実施し，ほぼ期待した通りの効果を得ている。
その他，３年症候学演習，研究室配属，選択実習に
も参加した。選択実習は選択方法が変更された関係
もあり，病理学講座では３フェーズまで学生を取る
こととし，例年通りに Kursus を中心に行なった。
CPC については，研修医を対象とする CPC に学生
が参加するという形式に変わったが，３年生から６
年生まで参加し，順調に行なわれた。

病理診断業務および病理解剖：病院病理部では，
確実性，迅速性をモットーに病理診断業務を毎日
行って，臨床の要求に応え，医療に一端を支えてい
る。前述の如く本年も人員不足に悩まされたが，病
院病理部，講座が協力して大過なく業務を進めてき
たことは評価されてよい。特に分院の病院病理部の
負担が大きくなったが，スタッフの努力で円滑な業
務遂行を行なったことに大きく評価される。病理解
剖の数は 100 体を下回って大分経つが，回復の傾向
は見られないのは本年度も同様である。患者さんに
対してなされた医療を，総合的に評価できる唯一の
機会は病理解剖のみであり，良医の育成を目指す本
学にとってはなおさら重要な意味を持つと考えられ
る。本学にあった剖検から学ぶ姿勢を是非回復させ
ることが必要である。

研究：病理学講座・病院病理部は，本学の伝統で
ある人体病理を中心に研究活動を行なっており，適
宜分子病理も取り入れている。本年度も各スタッフ
に業務，研究に関する総括を提出してもらったが，
診断業務や教育などの日常業務に時間がとられると
いう厳しい環境であることが異口同音に記載されて
いる。今後研究時間を捻出するために，若手病理医
の育成と共に，合理的な業務遂行のための見直しが
必要である。しかしその厳しい環境にあっても，そ
れぞれ研究上の解決すべき問題を明確にして，たと
え進歩が遅くても地道に課題に取り組む事が大切で
ある。
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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

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。本年度からは，「感染免疫テュートリアル」
も担当し，テュートリアル形式を通して学生の感染
症学への理解を深めることに努めた。
２．看護学科講義
ウイルス学の講義を６コマ担当した。
３．看護学校講義
慈恵看護専門学校においてウイルス学の講義を

16 コマ担当した。

Ⅱ．研究概要
講座の研究テーマは，ヘルペスウイルスの研究と

通して疾患や生命機能への理解を深めることにある。
特にヒトヘルペスウイルス６（HHV-6）が関係す
ると思われる，気分障害などの精神疾患の研究，
HHV-6 や HHV-7 を利用したウイルスベクターの
開発，ヘルペスウイルスの再活性化研究を通しての
疲労の測定法やメカニズムの研究など，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． HHV-6 潜伏感染研究を通じた，疲労のメカ

ニズムの研究
疲労の蓄積は様々な疾患の引き金になるだけでな

く，過労死を引き起こすこともまれではない。「疲
労感」は，痛み，発熱，眠気と同様に生体を守る大
切なシグナルである。ところが，「疲労感」は比較
的曖昧な感覚で，報酬や達成感といった要素によっ
て減殺されてしまう他，人によって疲労を感じる度
合いには大きな差がある。この様な問題を解決する
ためには，疲労のメカニズムを解明して，疲労を客
観的に定量，評価することが必要である。しかし，
これまで，「疲労」が生じる機序や，人が「疲労」
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を感じる機序など，疲労のメカニズムに関しては，
ほとんど判っていなかった。また，疲労の原因物質
として有名であった乳酸が，実は疲労を和らげるた
めに増加する物質であることが明らかになり，「疲労」
のメカニズムに関する研究は，ますます混沌として
いた。

我々は，この様な状況を解決するために，HHV-6
潜伏感染研究を通じた，疲労のメカニズムの研究を
行っている。「疲れるとヘルペスが出る」など，疲
労とヘルペスウイルスを結びつける現象は日常良く
見られ。この現象は，疲労時に単純ヘルペスウイル
ス１型（herpes simplex virus type 1 : HSV-1）の
再活性化が生じることを示している。複雑な現象を，
ウイルスの動態を探ることによって解析するという
手法は，昔から用いられ，遺伝子発現や癌研究など
多くの分野で利用されてきた。「疲れるとヘルペス
が再活性化する」という現象は，「疲労」そのもの
を研究するのに重要なヒントを与えてくれると考え
られる。HHV-6 は，ⅰ）すべての人の体内で潜伏
感染している，ⅱ）再活性化し易く，通常の仕事の
疲労の刺激で再活性化を生じる，ⅲ）再活性化が唾
液腺で生じるので，再活性化の程度をウイルス量で
定量的に測定できる，ⅳ）唾液腺で再活性化するウ
イルスには宿主の免疫機構が作用しにくいので宿主
の免疫機構に関係なく，再活性化の度合いを測定で
きる，などの特徴を持つ。

我々は，唾液中に再活性化する HHV-6 を利用し
て，疲労を客観的に測定する方法を開発した。さら
に，疲労が HHV-6 の再活性化を誘導する際の分子
機構を検討することで，疲労因子（FF）を発見す
ることができた。FF は，疲労負荷によって体内で
増加し，FF をマウスに in vivo でトランスフェク
ションすることによって疲労を誘導できた。このこ
とから，FF は疲労という現象を司る分子であるこ
とが判明した。
２． 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
慢性疲労症候群（CFS）は，ウイルス感染症とよ

く似た症状を呈し，緩解と増悪を繰り返す慢性疾患
である。原因ウイルスとしては，この様な疾患の経
過がヘルペスウイルスの潜伏感染と再活性化と良く
似ているため，ヘルペスウイルスとの関連が強く疑
われている。なかでも，ヒトヘルペスウイルス６

（HHV-6）は，歴史的に CFS との関連が最も疑わ
れるウイルスであり，その潜伏感染そのものが
CFS の病態と深く関わっている可能性がある。

HHV-6 と CFS との関係は，通常のウイルス検査

では，その証拠を得ることが出来ない。しかし，
EBV の様に潜伏感染・再活性化に関する研究が進
み，様々なタイプの潜伏感染・持続感染の形式に対
応 す る EBV 核 抗 原（Epstein-Barr virus nuclear 
antigen : EBNA）などの潜伏感染特異的な遺伝子
産物が同定されれば，疾患と潜伏感染との関係を明
らかにすることも可能となる。

EBVにおいては，４種類の潜伏感染状態が知られ，
それぞれの潜伏感染状態に特徴的な疾患が知られて
いる。また，それぞれの状態を特徴づける潜伏感染
遺伝子産物も同定されている。我々は，HHV-6 に
おいても，EBNA の様な潜伏感染遺伝子産物を同
定できれば，CFS などの慢性疾患とウイルスとの
関係を確定できるのではないかと考え，HHV-6 の
潜伏感染遺伝子を同定した。また，これらの潜伏感
染遺伝子を用いて，HHV-6 の潜伏感染状態を詳細
に検討し，HHV-6 が EBV と同様に，複数の潜伏
感染状態を持つことを見出した。HHV-6 の新たな
潜伏感染状態は，潜伏感染状態の HHV-6 が再活性
化の誘導を受けた時に出現し，数日から２週間程度
安定して存在できる。この状態では，ウイルス産生
は見られず，増殖感染に関係するウイルス遺伝子の
発現も見られないが，潜伏感染遺伝子の発現亢進と，
潜伏感染遺伝子にコードされる潜伏感染遺伝子蛋白
の翻訳の開始が見られる。我々は，この新しい潜伏
感染状態を中間状態（intermediate phase）と名付
けた。

中間状態では，HHV-6 の潜伏感染蛋白の発現亢
進が見られるため，潜伏感染蛋白の発現している細
胞を抗原として，血中に潜伏感染蛋白に対する抗体
を保有する者がいるかどうかを検討した。その結果，
CFS の診断基準を満たす患者の約４割が，HHV-6
潜伏感染蛋白に対する抗体を保有し，健常人はこの
蛋白に対する抗体を保有しないことが判明した。こ
れに対し，通常の HHV-6 の抗体検査で使用されて
いる，HHV-6 の増殖感染で発現する構造蛋白に対
する抗体価は，健常人では健常人と CFS 患者で有
意な差が見られなかった。

これらの結果は，HHV-6 の潜伏感染状態の一つ
である中間状態を呈する細胞が，CFS 患者におい
て異常に増加し，これに対する免疫反応が抗体とし
て観察されたものであると考えられる。HHV-6 は，
マクロファージや脳内に潜伏感染を生じるため，活
性の高い潜伏感染状態を呈する細胞がサイトカイン
の異常産生や中枢神経系に対する影響を与えること
が示唆される。
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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
行っている。難治性疾患の治療法として，患者の血
液細胞を ex vivo で操作して再び患者に戻す細胞治
療が有力視されている。HHV-6 と HHV-7 は，元
来リンパ向性のウイルスであり，一般的に病原性も
低いので，上記の様な問題を解決できる良いベク
ターとなると期待される。我々は，さらに HHV-6
や HHV-7 の特定の遺伝子領域を破壊することによ
り通常の細胞で増殖不能な非増殖性ウイルスを作成
し，安全性をさらに向上させる研究を行っている。

HHV-6 及び HHV-7 は，CD4 陽性 T 細胞，ナチュ
ラルキラー（NK）細胞，マクロファージに効率良
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
も明らかとなったため，今年度からは，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。本年度
から多くの部門からテューターの応援を得て行う方
式に改変された，感染免疫テュートリアルは，学生
から，学習に身が入るなどの肯定的な評価を得てい
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，ヘルペスウイルスのベクターへの
応用を目的に研究を行なっている。上記の様に，本
研究室の研究は，実際に治療に貢献することを第一
の目標にしており，そのための「ものづくり」も視
野に入れて研究を行っている。最近，知的財産の獲
得も含めて具体的な成果を得ており，今後の発展が
期待される。

研　究　業　績
Ⅱ．総　　説
１）近藤一博．【最新・疲労の科学　日本発　抗疲労・

抗過労への提言】疲労の計測　疲労のバイオマーカー
唾液中ヒトヘルペスウイルス６（HHV-6）．医のあゆ
み  2009；228（6） : 664-8.

Ⅲ．学会発表
1）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 の選択的ス
プライシング調節．第57回日本ウイルス学会学術集会．
東京，10 月 .

2）清水昭宏，小林伸行，近藤一博．組み換えヒトヘル
ペスウイルス６への bacterial artificial chromosome

（BAC）システムの導入と，産生条件の検討．第 57
回日本ウイルス学会学術集会．東京，10 月 .

3）鎌田美乃里，近藤一博．HHV-6 感染 SCID-hu マウ
ス末梢血中の HHV-6 genome 出現の検討．第 57 回日
本ウイルス学会学術集会．東京，10 月 .

4）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 関連疾患における，多彩な
精神症状の出現機構に関する検討．第 57 回日本ウイ
ルス学会学術集会．東京，10 月 .

5）Shimada K, Kondo K. Alternative splicing regula-
tion of human herpesvirus 6（HHV-6）ie1/ie2 genes
by  immediate-early  2  and  splicing  factor SART3.
14th  International Conference on  Immunology and
Prophylaxis of Human Herpesvirus  Infection. Kobe,
Oct.

6）Kobayashi N, Kondo K.  Identification  of  novel
HHV-6 latent protein associated with CFS and mood
disorders. 14th International Conference on Immunol-
ogy and Prophylaxis of Human Herpesvirus Infection.
Kobe, Oct.

7）Kamada M, Kondo K. Establishment of SCID-hu
mouse model  for human herpesvirus 6（HHV-6）la-
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tent infection and identification of HHV-6 latent cells. 
14th  International Conference on  Immunology and 
Prophylaxis of Human Herpesvirus  Infection. Kobe, 
Oct.

8）Shimizu A, Kondo K. Application of human herpes-
virus 6（HHV-6）for the gene therapy vector. 14th
International Conference on  Immunology and Pro-
phylaxis of Human Herpesvirus Infection. Kobe, Oct.

9）Kondo K. (Late-breaking Symposium)  Identifica-
tion of  a novel molecular mechanism and a major
cause of fatigue. 36th International Congress of Physi-
ological Sciences. Kyoto, Aug.

10）小林伸行，中山和彦，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（SITH-1）
と気分障害発症との関連．第 105 回日本精神神経学会
学術総会．神戸，８月 .

11）鎌田美乃里，近藤一博．SCID-hu マウスを用いた
ヒトヘルペスウイルス６感染モデル動物の作成と潜伏
感染・再活性化細胞の検討．第27回日本ヒト細胞学会．
東京，８月 .

12）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 領域の選択
的スプライシング調節．第 24 回ヘルペスウイルス研
究会．裾野，７月 .

細 菌 学 講 座

教　授：水之江義充　　細菌学，分子生物学
講　師：進士ひとみ　　細菌学，細菌感染学

教育・研究概要
Ⅰ． fnb欠損株を用いた黄色ブドウ球菌接着因子

FnBPの機能の解析
黄色ブドウ球菌は複数の細胞壁結合型の接着因子

を保有している。その一つである Fibronectin⊖
Binding Protein（FnBP）には fnbA，fnbB にコー
ドされた２つのホモログが存在し，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接着する他，
上皮細胞・繊維芽細胞・血管内皮細胞など種々の細
胞に侵入することが報告されている。我々は，野生
型株 SH1000 を親株として fnbA，fnbB，fnbA/fnbB
変異株を作成し，in vivo および in vitro 感染にお
けるそれぞれの病原性，細胞侵入性の相違等につい
て検討した。

5×107CFU の菌をマウス（n＝10）の尾静脈内に
投与した場合，親株投与群では著しい体重減少が認
められ６日以内に全頭が死亡した。一方変異株投与
群では，いずれも体重減少は緩慢であり，fnbB 変
異株で感染 12 日目に１頭が死亡した以外，死亡例
は認められなかった。また，腎臓への菌の接着と接
着後の増殖について検討したところ，親株で顕著な
接着と増殖が認められたのに対して，変異株ではい
ずれも著しく減少した。更に感染後の血中 IL⊖6 濃
度も親株感染群で有意に高値を示した。この事から，
in vivo 血中感染における病原性の発現には FnBPA
と FnBPB の両因子が必要であると考えられる。

次に，in vitro 培養系で各種細胞への菌の侵入を
検討した。上皮細胞，血管内皮細胞，繊維芽細胞へ
の侵入性，炎症性マクロファージによる食菌性はい
ず れ も 親 株≥fnbB 変 異 株>>fnbA 変 異 株≥fnbA/
fnbB 変異株の順に高く，細胞との相互作用におい
ては fnbA が不可欠であることが示された。

以上より in vivo，in vitro いずれにおいても，感
染には FnBP が重要であることが明らになった。
fnbB 機能における in vivo と in vitro の相違は，２
つの実験系における剪断力（血流の有無）の差に由
来する可能性が考えられる。

Ⅱ． 常在細菌による病原細菌の定着阻害メカニズム
の解明

黄色ブドウ球菌は健常人の鼻腔から約 30％の割
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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。一般的に，常在性細菌の存在
により病原細菌の定着が阻止されていると考えられ
ているが，その詳細は不明である。我々はこの常在
細菌による黄色ブドウ球菌に対する定着阻害を明ら
かにするため，以下の検討を行った。

ヒト鼻腔における優先的な常在細菌である表皮ブ
ドウ球菌に焦点を絞り，88 名の健康成人男女の鼻
腔から 960 株の表皮ブドウ球菌を単離した。単離し
た表皮ブドウ球菌の性質を in vitro で検討したとこ
ろ，約 50％の表皮ブドウ球菌が黄色ブドウ球菌の
バイオフィルム形成を阻害することが明らかになっ
た。これらの結果から，表皮ブドウ球菌には，黄色
ブドウ球菌の定着を阻害する株（阻害性表皮ブドウ
球菌）と阻害しない株の２つのタイプがあることが
判明した。

また疫学調査によって，この阻害性表皮ブドウ球
菌が鼻腔に存在する場合，黄色ブドウ球菌の検出率
が有意に低いことが明らかになった。

阻害性表皮ブドウ球菌からその特性を与える因子
の単離を試みた。その結果，本因子はセリンプロテ
アーゼファミリーに属する 27kDa のタンパク質
Esp であることが判明した。Esp は MRSA および
VISA（バンコマイシン耐性黄色ブドウ球菌）を含
む様々な黄色ブドウ球菌株のバイオフィルム形成を
阻害するだけでなく，既に形成された強固なバイオ
フィルムも破壊した。また Esp は，バイオフィル
ム内の黄色ブドウ球菌のヒト抗菌ペプチドに対する
感受性を高めた。さらに Esp は鼻腔に定着してい
る黄色ブドウ球菌を除去した。

これらの知見は，常在細菌による病原細菌の定着
阻害メカニズムをより深く理解することに貢献する
と考えられる。また本因子の作用機序の解明は，黄
色ブドウ球菌の定着ならびに感染症を防ぐ新規治療
法の開発に繋がると考えられる。

Ⅲ． ヒトおよびマウスからの ATP分泌細菌の単離
と同定

腸管内の ATP が Th17 細胞を分化し，大腸炎を
起こす事が 2008 年に報告された。おそらく腸内の
何らかの細菌が ATP を分泌していると示唆された
が，これまでその単離・同定はなされていなかった。
今回，我々はヒトとマウスから ATP を分泌する株
を単離した。同定の結果，腸球菌の一種であること
が分かった。エネルギー通貨としての ATP を細菌
が細胞外に分泌することは意外であった。細胞外に
ATP を分泌することは，その分泌細菌にとって何

らかの意味があるのかも知れない。現在，ATP 分
泌メカニズムの解析を行っている。

Ⅳ． 黄色ブドウ球菌由来のバイオフィルム破壊因子
の解析

バイオフィルムは，細菌が作る集合体であり，河
川の岩や医療器具，家庭，工場の水道管など様々な
物の表面で見られ，除去困難なぬめりや汚染の原因
となっている。特に医療現場において，医療素材上
に形成されるバイオフィルムは，治療を困難にして
いる。バイオフィルムを形成することで，細菌は薬
剤に対し抵抗性をもつとともに，感染源となってそ
こから新たな部位に感染が広がると考えられている。
そのため，バイオフィルムを破壊する物質の探索・
開発が求められている。

黄色ブドウ球菌は，院内感染の主要な原因菌であ
り，バイオフィルムと関連して体内にある医療素材
上での感染を引き起こす。我々は，黄色ブドウ球菌
が自身のバイオフィルムを破壊する因子を分泌する
ことを見出した。菌の培養上清を用いてこの因子の
生化学的特性を調べたところ，バイオフィルムに対
して，数分で破壊効果を示すこと，100 ℃で５分処
理しても失活しない耐熱性をもつものであること，
1kDa 以下の水溶性の低分子であることが明らかに
なった。これまでに，このような短時間にバイオフィ
ルムを破壊する因子の報告はなく，新奇の分子であ
ると考えられる。現在，因子の同定を進めている。

　「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（細菌・真菌と

感染，感染症総論）の講義を担当した。細菌学実習
は，90 余名を数班に分け，学生に密着して指導を
行い，カリキュラムをよく理解させることができた。
また，演習として感染・免疫テュートリアルを担当
した。
３年次医学生の研究室配属では７名，６年時選択

実習では２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５
名，リンショッピング大学より医学生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。

看護学科（国領校）２年次学生に微生物学，看護
専門学校（西新橋校）１年次学生に感染と免疫の講
義を行った。
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２．研究について
本年度は，従来から取り組んでいる黄色ブドウ球

菌の感染機構の解明およびバイオフィルム形成およ
び破壊機構の解明が前進した。また，新たなテーマ
として潰瘍性大腸炎発症のメカニズムの解明に取り
組んだ。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）の同定および阻害因子の単離・同
定に成功した。

黄色ブドウ球菌のファイブロネクチン結合タンパ
ク FnBP には fnbA，fnbB にコードされた２つのホ
モログが存在し，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接着する他，上皮細胞・繊維
芽細胞・血管内皮細胞など種々の細胞に侵入するこ
とが報告されている。我々は，野生型株 SH1000 を
親株としてfnbA，fnbB，fnbA/fnbB変異株を作成し，
in vivo および in vitro 感染におけるそれぞれの病
原性，細胞侵入性の相違等について検討した。

腸管内の ATP が Th17 細胞を分化し，大腸炎を
起こす事が 2008 年に報告され，おそらく腸内の何
らかの細菌がATPを分泌していると示唆されたが，
これまでその単離・同定はなされていなかった。今
回，我々はヒトとマウスから ATP を分泌する株を
単離した。同定の結果，腸球菌の一種であることが
判明した。

黄色ブドウ球菌が自身のバイオフィルムを破壊す
る因子を分泌することを見出した。菌の培養上清を
用いてこの因子の生化学的特性を調べたところ，バ
イオフィルムに対して，数分で破壊効果を示すこと，
100 ℃で５分処理しても失活しない耐熱性をもつも
のであること，1kDa 以下の水溶性の低分子である
ことが明らかになった。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Piao H１）, Minohara M１）, Kawamura N１）, Li W１）,
Mizunoe Y, Umehara F１）, Goto Y１）, Kusunoki S１）,
Matsushita T１）, Ikenaka K１）, Maejima T１）, Nabekura
J１）, Yamasaki R1, Kira J１）(１Kyushu University). In-
duction of paranodal myelin detachment and sodium
channel  loss  in vivo by Campylobactor  jejuni DNA-
binding protein from starved cells (C-Dps) in myeli-
nated nerve fibers. J Neurol Sci 2010 ; 288 (1-2) : 54-
62.

2）Lindmark B１）, Rompikuntal PK１）, Vaitkevicius K１）,
Song T１）, Mizunoe Y, Uhlin BE１）, Guerry P１）, Wai
SN１）(１Umea University). Outer membrane vesicle-

mediated release of cytolethal distending toxin (CDT) 
from Campylobacter  jejuni. BMC Microbiol 2009 ; 9 : 
220.

Ⅲ．学会発表
1）岩瀬忠行，進士ひとみ，田嶌亜紀子，佐藤文哉，田
村　卓１），米田　穣１）（１東京大学），水之江義充．マ
ウスおよびヒトからの ATP 分泌細菌の単離と同定．
第 83 回日本細菌学会総会．横浜，３月．

2）進士ひとみ，田嶌亜紀子，岩瀬忠行，吉沢幸夫，水
之江義充．黄色ブドウ球菌の接着因子 FnBPA および
FnBPB の宿主細胞侵入性および in vivo 感染の成立に
おける役割．第 83 回日本細菌学会総会．横浜，３月．

3）Iwase T, Shinji H, Tajima A, Sato F, Tamura T１）,
Yoneda M１） (１Tokyo University), Mizunoe Y. Isola-
tion  and  identification  of ATP-secreting bacteria
from mice and humans. 3rd International Conference
on Environmental Industrial and Applied Microbiolo-
gy. Lisbon, Dec.

4）Tajima A,  Iwase T, Sato F, Shinji H, Mizunoe Y.
Inhibition of endothelial interleukin-8 production and
neutrophil  transmigration by Staphylococcus aureus
beta-Hemolysin. 3rd International Conference on En-
vironmental  Industrial  and Applied Mycrobiology.
Lisbon, Dec.

5）佐藤文哉，岩瀬忠行，田嶌亜紀子，進士ひとみ，水
之江義充．Biofilm formation of Staphylococcus species
isolated  from patients at  the Jikei University Hospi-
tal. 第 126 回成医会総会．東京，10 月．

6）佐藤文哉，岩瀬忠行，田嶌亜紀子，進士ひとみ，水
之江義充．臨床分離ブドウ球菌のバイオフィルム形成
能と構成成分の解析．第 54 回日本ブドウ球菌研究会．
倉敷，９月．

7）Tajima A,  Iwase T, Shinji H, Sato F, Mizunoe Y.
Inhibition of endothelial Interleukin-8 production and
neutrophil  transmigration by Staphylococcus aureus
beta-hemolysin.  9th Awaji  International Forum on
Infection and Immunity. Awaji, Sept.

8）進士ひとみ，田嶌亜紀子，岩瀬忠行，吉沢幸夫，水
之江義充．黄色ブドウ球菌の病原性発現における Fi-
bronectin-Binding Protein（FnBP）の役割．第 27 回
日本ヒト細胞学会学術集会．東京，８月．
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環境保健医学講座

教　授：柳澤　裕之　　 生体における必須微量元素
の役割，産業および環境化
学物質の毒性（特に中毒性
腎症/変異原性/発癌性），磁
場の生体影響，職場のメン
タルヘルス

准教授：鈴木　勇司　　 環境化学物質の変異原性，
磁場の生体影響

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，必須微
量元素の生態影響

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．磁場の染色体異常誘発亢進メカニズム
静磁場が小核を誘発するメカニズムを解明してき

たが，今回，ラジカルスカベンジャーが小核誘発に
与える影響を検討した。マウスに TEMPOL を
86mg/kg の投与量で 1Gy の X 線を照射 30 分前と
直後，及び５テスラの静磁場２時間後に投与し，24
時間後に小核誘発頻度を調べた。X 線と磁場複合曝
露による小核誘発亢進作が，TEMPOL により抑制
された。静磁場の活性酸素誘導能を介した変異原性
誘発が示唆される。
２．電磁場の変異原性と活性酸素
電磁場と bleomycin の複合曝露による変異原性と

活性酸素の関与について，新生仔ラットアストロサ
イト小核試験を用いて検討した。bleomycin による
小核誘発が電磁場曝露により更に増加し，ラジカル
スカベンジャーの tempol を投与することにより，
その変異原性が抑制された。電磁場の変異原性のメ
カニズムの一つとして，活性酸素の関与が示唆され
た。
３．高濃度酸素吸入と酸化ストレス
新生児期の酸素吸入と発癌リスクに関する実験的

検証を行った。新生仔ラットへ高濃度酸素曝露を行
い，8-OHdG（8-hydroxy-2’- deoxyguanosine） を
DNA 損傷の指標として肝組織の影響を調べた。酸
素群とコントロール（空気）群を比較した結果，
8-OHdG 量は同一レベルであり，出生まもない生体

の酸化ストレスに対する防御機構は未成熟ではない
可能性が示唆された。
４． GCMS 分析によ 8⊖ヒドロキシ⊖デオキシグア

ノシンの測定
生体に酸化ストレスが加わると，生体成分が酸化

損傷を受ける。遺伝子 DNA 中のグアニン塩基は，
活性酸素の作用により酸化損傷を受け，８位の炭素
が酸化されることにより，8⊖ヒドロキシ⊖デオキシ
グアノシン（8-OHdG）が生成される。この8-OHdG
は，DNA の酸化損傷を示す最もよい指標と考えら
れている。そこで，GCMS を用いた 8-HOdG の測
定について検討を行った。

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． 糖尿病患者における網膜症発症への血糖変動

と年齢の影響　30 年以上の長期通院患者で
の研究

30 年以上の通院歴を有する糖尿病患者 84 例を対
象とし，糖尿病単純網膜症（SDR）発症に対する血
糖変動と年齢の影響を検討した。SDR 発症リスク
は HbA1C や FPG の平均値だけでなく，それらの
変動が大きくなるほど上昇し，加齢とともに低下し
た。SDR 発症率は初診年齢 42 歳以上群で 42 歳未
満群と比べ有意に低下した。42 歳以上群では FPG
の平均値に加え，その変動が小さいこと，且つ
SDR の好発年齢を過ぎた症例が多く含まれること
による影響が示唆された。
３．職域におけるメンタルヘルス
近年自殺者数が３万人を超え，行政や職場の産業

スタッフによるメンタルヘルス対策が実施されてい
る。現在様々なメンタルヘルスの調査票が使用され
ているが，より具体的な項目を示すことでメンタル
ヘルス不調を早期に発見し改善することが必要であ
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る。ある一般企業に勤務する労働者に対して，具体
的な項目を示した調査票を使用して職場でのストレ
ス要因を分析・検討した。
４． 褥瘡治療における亜鉛含有製剤ポラプレジン

クの効果
慢性期褥瘡を有する患者にポラプレジンクを投与

し，投与前後の褥瘡の治癒速度を評価スケール
PUSH を用いて検討した。投与前と比較して投与後
は褥瘡の治癒速度が有意に促進した。血清亜鉛濃度
は投与後有意に上昇し，一方で亜鉛の吸収と拮抗関
係にある銅，鉄の濃度が各基準値を下回ることはな
かった。これにより，ポラプレジンクは褥瘡治療に
安全でかつ有効であることが示唆された。
５．高気圧障害の実態調査
港湾工事に従事する潜水作業者の労働衛生に焦点

を絞り，作業管理と高気圧障害の安全対策について
アンケート調査を実施した。職業ダイバーらの抱え
ている問題点がいくつか明らかとなり，特に高気圧
作業安全衛生規則に定められている救急再圧の対処
方法に苦慮していることが知られた。

　「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（中毒学，腫瘍学），臨床基礎医学Ⅱ（感染症），
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 21 度環境保健医学実習
報告書第 24 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。
実験的研究としては，必須微量元素の生体への影

響－特に老化促進要因としての亜鉛欠乏症，磁場お
よびインジウム化合物の発癌リスクアセスメントな
どが行われた。これらは，学会発表や論文として公
表され研究成果は上がっているものの，来年度も引
き続き検討を要する。

疫学研究・情報処理については，地域コホート研
究から各種疾患のリスク評価の検討，EBM 方法論
や実践方法の検討，糖尿病患者の疫学的研究，褥瘡
に対する亜鉛補充療法の効果，職場のメンタルヘル
スに関する研究など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）Yanagisawa H, Miyakoshi Y, Kobayashi K, Sakae S,
Kawasaki  I, Suzuki Y, Tamura J. Long⊖term  intake
of a high zinc diet causes iron deficiency anemia ac-
companied by  reticulocytosis  and extra⊖medullary
erythropoiesis. Toxicol Lett 2009 ; 191(1)：15⊖9.

2）鈴木勇司，池畑政輝（鉄道総合技術研究所）．磁場
の抗腫瘍効果に及ぼす影響．磁気健康科学研究振興財
団助成研究成果報告書  2009；3⊖5．

3）池田知純，望月　徹，小林　浩，柳澤裕之．産業構
造から観た職業潜水の安全性に関する一考察．日高気
圧環境・潜水医会誌  2009；44(2)：71⊖5．

4）池田知純，望月　徹，小林　浩，柳澤裕之．職業潜
水の安全性に関するアンケート調査．日高気圧環境・
潜水医会誌  2009；44(2)：51⊖60．

5）高尾淑子，岡安みね子，柳澤裕之，菊池方利．糖尿
病患者における網膜症発症への血糖変動と年齢の影響
－30 年以上の長期通院患者での研究－．日老医
誌  2009；46(6)：528⊖36．

Ⅱ．総　　説
1）柳澤裕之．生命と微量元素　亜鉛は生命になぜ必要
なのか？　プライマリ・ケア  2009；32(4)：303⊖5．

2）柳澤裕之．知られざる国民病－亜鉛欠乏症　老化促
進要因としての亜鉛欠乏症．日臨内科医会誌 2009；
24(1)：91⊖5．

3）柳澤裕之，山内　博．老化促進要因としての微量元
素欠乏症　微量元素の補充はアンチエージング効果を
もたらすか．Biomed Res Trace Elements 2009；20(1)：
1⊖2．

4）柳澤裕之．老化促進要因としての亜鉛欠乏．治療
2009；91（臨時増刊号：亜鉛の有用性を探る）：30⊖3．

5）柳澤裕之．【ミネラル・必須微量元素と生活習慣病】
クロムと糖・脂質代謝．機能性食品と薬理栄養  2009；
5(6)：427⊖31．

Ⅲ．学会発表
1）Agata T, Yanagisawa Y, Niimura M, Nishikawa H
(Toyota  Redcross Univ.),  Ohtsuka F  (Tsukuba
Univ.),  Inaba Y, Kurosawa M (Juntendo Univ.), Na-
kamura Y, Uehara R, Watanabe M (Jichi Univ.), Na-
gai M (Saitama Medical Univ.). Differences  in  the
socio⊖epidemiologic status patients with Neurofibro-
matosis: Comperison of facillities with and without a
memberof NF research group. The Joint Scientific
Meeting of  IEA Western Pacific Region and Japan
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Epidemiological Association. Koshigaya, Jan.
2）Agata T, Yanagisawa Y, Niimura M, Nishikawa H
(Toyota  Redcross Univ.),  Ohtsuka F  (Tsukuba
Univ.),  Inaba Y, Kurosawa M (Juntendo Univ.), Na-
kamura Y, Uehara R, Watanabe M (Jichi Univ.), Na-
gai M (Saitama Medical Univ.). Change of socio⊖epi-
demiologic  status  of Tuberous Sclerosis Complex
(TSC) patients during these 10 years in Japan. The
Joint Scientific Meeting of  IEA Western Pacific Re-
gion and Japan Epidemiological Association. Koshiga-
ya, Jan.

3）Agata T, Yanagisawa H, Nishikawa H (Toyota
Redcross Univ.),  Inaba Y, Kurosawa Y (Juntendo
Univ.), Nagai M (Saitama Medical Univ.), Ishihara H,
Kimura K (Osaka Prefectural Habikino Hospital),
Kubo K (Shinsyu Univ.). A Longitudinal epidemiolog-
ical  study of  respiratory disease about death  rate,
prevalance,  tobacco  smoking and cure  sustems  in
Jpana and western countries. ERS (European Respi-
ratory Society) 19th Annual Congress. Vienna, Sept.

4）Agata T, Yanagisawa H, Niimura M, Inaba Y, Ku-
rosawa M (Juntendo Univ.), Nishikawa H (Toyota
Red Cross Nursing Univ.), Nagai M (Saitama Medi-
cal Univ.), Ryuu S (Tokyo Women’s Medical Univ.),
Nakayama J (Fukuoka Univ.), Ohtsuka K (Tsukuba
Univ.). Epidemiological studies of  facial nerve prob-
lems of NF2（Neurofibromatosis  type 2）in Japan.
XI  International Facial Nerve Symposium. Rome,
Apr.

5）宮越雄一，小林　浩，千葉　諭，羽野　寛，柳澤裕
之．亜鉛欠乏ラットの食道粘膜病変及び皮膚病変と活
性酸素．第 20 回日本微量元素学会学術集会．東京，
７ 月．［Biomed Res Trace Elements 2009；20(2)：
176］

6）柳澤裕之．生活習慣病/老化促進要因としての亜鉛
欠乏症．第６回多摩プライマリー医療研究会．東京，
７月．

7）柳澤裕之．エイジングと潜在的国民病－亜鉛欠乏症．
第 115 回成医会神奈川支部総会・同窓会神奈川県支部
連合会．横浜，６月．

8）柳澤裕之．産業職場における重金属中毒．獨協医科
大学産業医学講習会．壬生町，８月．［獨協医科大学
産業医学講習会講師資料集・実習書  2009；49⊖54］

9）柳澤裕之．産業中毒の予防と対策－有毒ガス－．慈
恵医師会産業医研修会．東京，７月．［慈恵医師会産
業医研修会テキスト  2009；47⊖56］

10）柳澤裕之．（シンポジウム：SS⊖02）生命と微量元素
亜鉛は生命になぜ必要なのか？　2009 年プライマ

リ・ケア関連学会連合学術会議．京都，８月．［2009

年プライマリ・ケア関連学会連合学術会議抄録
集  2009；７⊖９］

11）柳澤裕之．（シンポジウム：S2⊖1）メタボリックシ
ンドロームと微量元素：オーバービュー＆糖・脂質代
謝とクロム．第 20 回日本微量元素学会学術集会．東京，
７月．［第 20 回日本微量元素学会プログラム・抄録
集  2009；135］

12）鈴木勇司，関　良子，宮越雄一，清水英佑，柳澤裕
之．塩化インジウムの変異原性誘導．第 126 回成医会
総会．東京，10 月．

13）小林　浩，宮越雄一，池田知純，望月　徹，柳澤裕
之．酸素曝露による新生仔ラットの酸化的 DNA 損傷
の解析．第 44 回日本高気圧環境・潜水医学会．東京，
11 月．

14）前川　洋，兼久七瀬，高橋周矢，神岡　洋，宮越雄
一，鴇田純一，柳澤裕之，島田美喜，荒木　均，菊池
善政．東京慈恵会医科大学疫学研究会による茨城県常
陸太田市に於ける健康調査と生活習慣改善の取り組み

（第２報）．2009 年プライマリ・ケア関連学会連合学
術会議．京都，８月．［2009 年プライマリ・ケア関連
学会連合学術会議抄録集  2009；153（PS26⊖5）］

15）池端正輝，吉江幸子，鈴木勇司，柳澤裕之，早川敏
雄．マウスリンフォーマアッセイによる静磁場と極低
周波変動磁場の複合曝露の遺伝毒性評価．第 82 回日
本産業衛生学会．福岡，５月．

16）小林　浩，望月　徹，池田知純，宮越雄一，柳澤裕
之．大深度潜函作業における高気圧障害防止に関する
検討．第 82 回日本産業衛生学会．福岡，５月．［産業
衛誌 2009；51（臨増）：480］

17）鈴木勇司，池畑政輝，柳澤裕之．磁場の染色体異常
誘発亢進作用に及ぼすメカニズム(4)．第 82 回日本産
業衛生学会．福岡，５月．［産業衛誌 2009；51（臨増）：
479］

18) Suzuki Y, Ikehata M, Yanagisawa H. Effect of static
magnetic  fields  on  the  induction of micronuclei  in
mice －A possible mechanism－. 10th  International
Conference  on Environmental Mutagens. Firenze,
Aug.

19）望月　徹，池田知純，小林　浩，宮越雄一，柳澤裕
之．寒冷水域での潜水作業におけるナイトロックスの
有用性について．第 82 回日本産業衛生学会．福岡，
５月．

20）高尾淑子，縣　俊彦，井出健彦，岡安みね子，柳澤
裕之，菊池方利．血糖および HbA1c 値の変動と糖尿
病網膜症－30 年以上経過観察し得た２型糖尿病患者
における研究．第 52 回日本糖尿病学会年次学術集会．
大阪，５月．
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Ⅳ．著　　書
1）清水英佑監修，柳澤裕之，佐藤冨美子，福本正勝編
集 協 力． テ コ ム 編 集 委 員 会 編． み る み る 公 衆 衛
生  2010．東京：医学評論社，2009．

2）柳澤裕之，第６章：産業保健　F．夜勤労働者の健
康管理，G．化学物質による健康障害．岡崎　勲，豊
嶋英明，小林廉毅編．標準公衆衛生・社会医学．第２
版．東京：医学書院，2009．p.261⊖9．

3）柳澤裕之．第 12 章：中毒・環境要因による疾患　9．
水銀中毒．高久史麿，尾形悦郎，黒川　清，矢崎義雄
監修．新臨床内科学．第９版．東京：医学書院，
2009．p.1547⊖50．

4）柳澤裕之他執筆，伊藤正男，井村裕夫，高久史麿編．
医学大辞典．第２版．東京：医学書院，2009．

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，吸引が生じた時期についての判断が求められる
場合がある。そこで，ミルク吸引後の諸臓器の組織
所見の経時変化を調べるため，ラットを用いた動物
実験を行った。吸引されたミルクは，時間経過とと
もに肺以外にも腎，脾において免疫組織学的に証明
され，ミルク吸引の生活反応となりうることがわ
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。溺死症例の保存血から nested-
PCR を用いて高頻度に Aeromonas sobria に特異的
な DNA が検出された。
３．医療関連死剖検例の分析
現在，厚生労働省によるモデル事業の実施など医

療関連死への関心が高まっている。そこで本講座剖
検例における医療関連死の特徴を分析した。その結
果，医療処置が問題となる事例に加え，疾患の見逃
しなど診断が問題となる事例や患者管理が問題とな
る事例が少なくないことが判明した。

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。
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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。

Ⅲ．法医中毒学
１．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，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。
２．硫黄系入浴剤と酸性洗剤の混合により発生し

た硫化水素に暴露した剖検例について，硫化物濃度
および硫化水素の代謝物であるチオ硫酸塩濃度を分
析した。分析は，解剖時に採取した血液，尿，脳脊
髄液について GC/MS を用いて行った。過去の報告
例では血液中硫化物濃度はチオ硫酸塩濃度より低い
傾向あると言われているが，血液中硫化物濃度が高
いものが 14 例中８例で認められた。
３．CO オキシメーターの法医解剖症例への適用

性を検討した。２種類の CO オキシメーターと分光
光度計を使用し，焼死例，焼死以外の CO 中毒，お
よび，その他の死因について，COHb 飽和度を検討
した。COHb 飽和度は，腐敗または加熱変性した検
体を除いて，CO オキシメーターによってすべての
検体で測定できた。CO オキシメーターで測定した
COHb 飽和度は，分光光度法で測定したよりやや低
い傾向があったものの，CO オキシメーターは，法
医学分野でも，COHb 飽和度測定に利用可能である
ことが確認できた。

Ⅳ．そ の 他
１．年齢推定法の確立
エナメル質形成時に取り込まれた放射性炭素量か

ら生年を推定し，法医学領域における年齢推定法へ
の応用について検討した。

　「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年生の医学英語
専門文献抄読と研究室配属，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，昨年度より新た

なテーマにも着手し，少しずつ成果が現れてきてい
る。
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

の解剖体数は約 550 体となった。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，社会貢献の一助を担っている。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Aoyagi M,  Iwadate K, Fukui K, Abe S (Nagasaki
University), Sakai K, Maebashi K, Ochiai E, Nakamu-
ra M. A novel method for the diagnosis of drowning
by detection of Aeromonas sobria with PCR method.
Leg Med (Tokyo) 2009 ; 11(6) : 257-9.

2）Sakai K, Takatsu A, Shigeta A, Fukui K, Maebashi
K, Abe  S,  Iwadate K.  Potential medical  adverse
events associated with death :  a  forensic pathology
perspective. Int J Qual Health Care 2010 ; 22(1) : 9-15.

3）酒井健太郎，阿部俊太郎，岩楯公晴，高津光洋．不
整脈源性右室心筋症による突然死．法医病理  2009；
15：45-54.

4）永井智紀，林　紀乃１），岩本正男１），水上　創（東
京医大），森晋二郎１），福永龍繁１）（１東監医），岩楯公晴．
重複腫瘍が疑われた退形成性膵管癌の一例．法医学の
実際と研  2009；52：115-9.

5）落合恵理子，奈良明奈１），上村公一１）（１東京医科歯
科大），福井謙二，青柳美輪子，岩楯公晴．Ninhydrin
反応強度を指標とした DNA 分析限界の客観的評価法

（第２報）－紙面に付着した脱落上皮細胞試料の DNA
分析－．DNA 多型  2009；17：180-3.

Ⅲ．学会発表
1）岩楯公晴，青柳美輪子，酒井健太郎，阿部俊太郎，
前橋恭子，福井謙二，星野邦昭，落合恵理子，中村美
穂子．急死した男性仮性半陰陽の１剖検例．第 93 次
日本法医学会全国学術集会．大阪，５月．［日法医
誌  2009；63(1)：81］

2）前橋恭子，岩楯公晴，阿部俊太郎，酒井健太郎，高
津光洋，福井謙二，星野邦昭，青柳美輪子，落合恵理
子，中村美穂子．硫黄系入浴剤と酸性洗剤の混合ガス
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3）酒井健太郎，福井謙二，前橋恭子，永井智紀，青柳
美輪子，落合恵理子，高津光洋，岩楯公晴．女性化症
候群を認めた一剖検例．第 78 回日本法医学会学術関
東地方集会．東京，10 月．

4）孫　燕（日本大），久山佳代，福井謙二，岩楯公晴，
山本浩嗣．Actinomycosis of the upper lip with tumor-
like appearance. 第 20 回日本臨床口腔病理学会総会・
学術大会．札幌，７月．

5）Lu T, Hano H, Fukui K, Lu Y. Chromosomal allelic
imbalance at 8p22-23 regions associated with both
carcinogenesis and metastasis of hepatocellular carci-
noma. The 21th IUBMB and the 12th FAOBMB In-
ternational Congress of Biochemistry and Molecular
Biology. Shanghai, Aug.

熱 帯 医 学 講 座

教　授：渡辺　直煕　　寄生虫感染と IgE
准教授：牧岡　朝夫　　原虫の分子生物学
准教授：石渡　賢治　　寄生虫感染と粘膜免疫
講　師：熊谷　正広　　寄生虫症の臨床

教育・研究概要
Ⅰ．感染防御におけるマスト細胞と好塩基球

マスト細胞と好塩基球はいずれも IgE 受容体を
発現する細胞としてアレルギーでの役割が注目され
てきた。われわれはこれらの細胞が生体に有利な機
能を持つとする仮説のもとに，感染防御や免疫調節
への関与を検討してきた。これまでにマラリア原虫
の感染でマスト細胞由来の TNF や VEGF が防御を
担うことを明らかにした。最近，自然免疫関連分子
である Dectin-1 がマスト細胞上に発現することが
判明した。そこでネズミマラリアにおける Dectin-1
の関与をみると，Dectin-1 を欠くと防御能が低下
した。さらにマスト細胞欠損マウスに正常マスト細
胞を移入することで得られる防御は Dectin-1 欠損
マウスのマスト細胞の移入の場合は低下した。すな
わちマスト細胞上 Dectin-1 によるマラリア原虫へ
の感染防御が示唆された。次に東南アジアでの感染
者の急増が問題となっているデングウイルス感染と
マスト細胞の関係を検討した。デングウイルス感染
は軽症のデング熱と重症のデング出血熱およびデン
グショック症候群を起こす。重症では血管からの血
漿漏出が病態発現の機序とされている。われわれは
この病態がマスト細胞によるものと考え，ベトナム
の患者血清について検討した。重症患者では VEGF
値および VEGF 受容体－1 の値が有意に高く，同
時 に マ ス ト 細 胞 特 異 酵 素 で あ る chymase と
tryptase の値も高く示され，マスト細胞の活性化が
重症の病態と関連することが示唆された。ダニの感
染防御におけるマスト細胞および好塩基球について
も検討した。マウスにフタトゲチマダニを感染させ
ると，皮膚の感染局所に好塩基球の浸潤がみられた。
またマスト細胞欠損マウスや抗体産生不全マウスで
は再感染防御が抑制され，マスト細胞と抗体がダニ
の感染防御に関与することが明らかになった。

Ⅱ． 腸管寄生虫感染における Th2免疫応答の抑制
調節

T 細胞応答の強さは，T 細胞が抗原提示細胞上の
MHC 分子と抗原ペプチドを T 細胞受容体を介して
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認識する際に作用する補助刺激分子によって調節さ
れている。抗原提示細胞に発現する補助刺激分子の
B7 ファミリーに属する B7-DC は，同ファミリー
内の B7-H1 と最も相同性が高く，共に T 細胞上の
PD-1 という抑制性シグナルを誘導する分子と結合
することが知られている。しかしながら，抑制作用
を示す B7-H1 とは異なり，B7-DC は T 細胞増殖
や細胞傷害性 T 細胞を誘導することが明らかにさ
れている。そこで今回，強力に Th2 免疫応答を誘
導する Nippostrongylus brasiliensis 感染における
B7-DC の機能を検討した。抗 B7-DC 抗体投与ある
いは B7-DC ノックアウトマウスにおける感染では
末梢血好酸球増多，IgE および Th2 サイトカイン
産生が対照に比して強く，逆に Th1 サイトカイン
である IFN-γ 産生が抑制された。これは B7-DC が
Th2 応答を抑制していることを示唆する。また，こ
の作用は PD-1 に依存しないことから，Th1 応答を
増強するような未知の分子を介して行われているこ
とが示唆された。一方，N. brasiliensis 感染におい
て腸間膜リンパ節の抗原提示細胞は，一旦 MHC 
Class II発現を上昇させるが，以降発現を低下させた。
これは T 細胞に対する増殖能の低下として確認さ
れた。Class II 発現低下は抗原提示細胞上の IL-4
受容体発現の上昇およびリンパ節における Th2 応
答発現（IL-4 産生）時期と重なることから，IL-4
による抗原提示能の低下誘導が考えられた。実際，
抗原提示細胞は IL-4 との共培養によって Class II
発現を低下させた。以上より，腸管寄生虫感染によっ
て誘導される Th2 応答は抗原提示細胞レベルにお
いて B7-DC あるいは IL-4 を介して抑制されてい
る可能性が示唆された。

Ⅲ．アメーバの脱嚢と嚢子形成の機序
赤痢アメーバ（Entamoeba histolytica : Eh）は栄

養型から嚢子への変化に伴い嚢子壁を形成する。こ
れは外界での嚢子の生存に必須であるとともに，宿
主の小腸内で起こる脱嚢時にはその一部が破壊され
る必要がある。嚢子壁はタンパク質とキチンで構成
されていることから，脱嚢時にキチン分解酵素キチ
ナーゼ（Chit）の作用は重要である。一方，嚢子形
成時にも Chit 活性が亢進することも報告されてい
る。そこで，Entamoeba の Chit に注目し，脱嚢お
よび嚢子形成誘導に伴う Chit の発現解析を行った。
実験は Eh の脱嚢・嚢子形成のモデルとなる E. in-
vadens（Ei）を用いた。Eh および Ei ゲノムデータ
ベースのより，Eh には１種，Ei には４種（EiChit1，
Chit2，Chit3，Chit4）の Chit 遺伝子の存在が判明

した。系統樹を作成したところ，Entamoeba Chit
は系統的に独自に進化したものと推測された。RT-
PCR により，EiChit の mRNA 量を栄養型と嚢子で
比較すると，嚢子では多量の Chit1 と微量の Chit4
の発現が認められ，両者とも栄養型では発現が著し
く低かった。Chit2 と 3 の発現は両発育型とも低く，
Chit1 と 4 と異なり栄養型の方が嚢子よりも若干高
かった。mRNA 量を脱嚢誘導の前後で比較すると，
Chit1 と 4 は減少し，Chit2 と 3 は増加した。一方，
すべての Chit で嚢子形成の初期に著しい mRNA 量
の増加が認められ，後期になると低下した。以上の
結果から，Entamoeba Chit は脱嚢と嚢子形成の過
程で分子種において，異なる発現調節を受けている
ことが明らかになった。

Ⅳ． 超高速シークエンサーを用いた Entamoeba遺
伝子の転写開始点と発現解析

先 に oligo-cap 法 よ り Entamoeba の 完 全 長
cDNA ライブラリーを構築し，データベース Full-
Entamoebaとして公開した。これを用いた解析から，
Entamoeba の５’非翻訳領域（5’UTR）は他生物に
比し，著しく短いことが判明した。一方，近年，
oligo-cap 法と超高速シークエンサーを組み合わせ
た転写開始点（TSS）⊖シークエンス（seq）法が新
たに開発され，これにより膨大な数の遺伝子の
TSS 解析が可能になると同時に，そのタグ数によ
り遺伝子発現の定量化も可能となった。今回，この
TSS-seq 法を用いて E. invadens 栄養型の TSS 解
析並びに嚢子形成誘導に伴う遺伝子の発現解析を
行った。マップされた 3,534 個の遺伝子のうち，
90％の遺伝子の 5’UTR が 30 塩基以下で，5’UTR
が短いという先の結果が確認された。発現解析の結
果，嚢子誘導時にのみ発現する遺伝子を発現値の順
に並べたところ，高いものには hypothetical pro-
tein が多かったが，１番多かったのは chitin bind-
ing lectin であった。また，chitinase の発現も高く，
嚢子形成誘導によりキチン関連遺伝子の発現が亢進
するいう予測が確認された。このように TSS 解析
のみならず遺伝子発現解析も同時に行うことができ
る TSS-seq 法は Entamoeba トランスクリプトーム
解析に極めて有用と考えられた。

Ⅴ．サラセミアのマラリア抵抗性機序
サラセミアは最も多い単一遺伝子疾患でマラリア

に対して抵抗性をもつことが知られている。しかし，
サラセミアのマラリア抵抗性の機序は明らかになっ
ていない。過去の研究では予想に反してサラセミア
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モデルマウスのほうが抵抗性の低いことが示された。
我々はその原因をマウスとヒトの赤血球の差異と考
えた。マウスは胎生期に胎児型ヘモグロビンから成
人型ヘモグロビンに変換するが，ヒトは成人になっ
ても胎児型ヘモグロビンの発現が持続する。そこで
ヒトとマウスの胎児ヘモグロビン環境条件を同一に
するため，マウスにヒト胎児ヘモグロビン遺伝子を
導入した。野生型（ γ－－β＋＋），ヒト胎児ヘモグロビ
ン発現マウス（ γ＋－β＋＋），ヒト胎児ヘモグロビン発
現サラセミアマウス（γ＋－β＋－）にネズミマラリア
原虫を感染させた。ヒト胎児ヘモグロビン発現マウ
スは他の２群と比べて感染赤血球数が有意に少なく，
生存期間が有意に長かった。この結果はサラセミア
の形質が胎児ヘモグロビン発現量を増大させること
が原因と思われ，ヒトのサラセミアのマラリア抵抗
性はサラセミア自体によるのではなくサラセミアか
ら誘導される高胎児ヘモグロビン血症によることが
示唆された。

　「点検・評価」
研究では本年度は文部科学省科学研究費３件，長

崎大学研究費１件，企業１件，学内研究奨励費１件
の助成を受け，資金面での環境は整った。国内外と
の共同研究も幅広く展開された。また「免疫ふしぎ
未来」における寄生虫感染の紹介も好評で，研究成
果の社会還元にも貢献した。各自の研究内容は大き
な変更なしに継続された。研究においては，新たな
知見が急速に蓄積されるなかで常に見直しが必要で，
寄生現象を通してより重要で本質的な新たな概念を
見出す弛みない努力が求められる。

寄生虫の感染では他の病原体の感染ではみられな
い多くの宿主反応がみられる。この特異な宿主反応
の理解は，寄生虫の構造や発育の複雑さ，さらに
in vitro の実験が難しいなどの理由であまり進んで
いない。寄生虫感染の研究にあえて取り組むことが
新たな生命現象の発見につながると信じている。

教育では「寄生虫学実習」に課題が残った。これ
までの実習時間の制約のなかで，実物にふれること
で寄生虫症の診断と病態の理解を促すことを目指し
てきた。しかしながら熱心に取り組む学生ばかりで
はないのが実状である。実習の内容と方法の再検討
が必要である。本講座が中心となって行われた「免
疫」は学生から高い評価を受けた。講義では本学教
員による基本的事項の概要に加えて，世界の第一線
で活躍している外部の講師による先端的研究を踏ま
えた内容が学生に強い印象を与えた。「免疫学実習」
は，免疫現象の基本事項を題材とした問題解決型の

内容で，学生の自ら学ぶ姿勢が強調され，少人数の
討論による理解は充実感を持って受け入れられた。
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教育・研究概要
Ⅰ．臨床生理学に関する研究

コーヒー含有カフェインは脂質代謝を亢進し内臓
蓄積脂肪や肝トリグリセライド含量を減らすなどメ
タボリック症候群危険因子改善に有効であることが
報告されている。本研究では健康男性８名を対象に，
250ml のコーヒー（カフェイン：４mg/kg 体重）
飲用 60 分後に中等度強度のトレッドミル走を 30 分
間負荷し，糖・脂質代謝およびエネルギー代謝指標
の動態を観察し，糖代謝が抑制され優先的に脂質代
謝が亢進するか否かを確認した。コーヒー飲用 60
分後には血漿カテコールアミン，血清 FFA 濃度お
よびエネルギー消費量（EE）が有意に上昇した。
運動時の EE は対照実験（白湯 250ml）と同じにな
るよう調整したので差異はなかったが，コーヒー摂
取後の運動終了 90 分後まで EE および脂質代謝の
亢進が持続した。

Ⅱ．臨床微生物学に関する研究
血流感染症と呼吸器感染症の起因微生物をマルチ

プレックス PCR 法とジルコニアビーズ，磁性ビー
ズ DNA 抽出を行い，DNA チップ電気泳動を行っ
て 60 種を同定した。起因病原体の同時複数感染例
が多く認められた。川崎病患者での原因菌の検索を
行っている。真菌感染症の遺伝子検査方法を確立し，
臨床検体に応用した。感染対策室と連携して遺伝子
検査を行った。好熱菌酵素を用いたダイオキシン・
バイオレメディエーション方法を確立し，浄化率
90％（W/W）以上を達成した。感染性廃棄物とケ

ミカルハザード物質の学内における適正処理方法を
確立した。

Ⅲ．臨床化学に関する研究
１． 肝細胞癌患者における 5-FU 治療に影響を及

ぼす遺伝子多型の検討
5-FUは従来より消化器癌で繁用される抗癌剤で，

肝細胞癌（HCC）では，IFN や CDDP との併用で
進行癌での効果が報告されている。しかし 5-FU の
効果は患者ごとに様々であり，投与前の効果・副作
用予測が臨床的に望まれている。5-FU 治療に影響
を及ぼす遺伝子多型は現在までいくつか報告されて
いるが，我々は HCC 患者（58 名）における 5-FU
代謝関連酵素の遺伝子多型（活性体 5-FU へ変換す
る酵素 CYP2A6，5-FU を肝で解毒する酵素 Dihy-
dropyrimidine 脱水素酵素：DPD）と標的酵素であ
る Thymidylate 合成酵素（TS）の遺伝子多型の頻
度を検討し，健常者群と比較した。結果，HCC 患
者における CYP2A6 遺伝子欠損型の＊4 のアリル
頻度は 23.3％で遺伝子型では＊4/＊4 のホモ接合体
が 8.6％であった。また DPD 活性がなくなる遺伝
子型 DPYD＊9 のアリル頻度は健常者群で 2.3％，
HCC 患者群で 6.7％検出されたが，いずれもヘテロ
接合体であり 5-FU の効果・副作用への影響は少な
いと考えられた。TS 遺伝子に３G 変異を持たない，
TS の翻訳効率が低い表現型（治療効果が期待でき
ると報告されているもの）は，健常者群で 36.4％，
HCC 患者群で 27.6％であった。HCC 患者で CY-
P2A6 の欠損型変異を持たず DPD の活性も正常で，
TS 蛋白の発現が低下し治療効果が期待できると推
察される遺伝子型を有する患者は 58 例中 13 例

（22.4％）にすぎなかった。
２．我々が開発した HPLC リポ蛋白定量法を応

用して，運動療法の脂質代謝改善のモニターとして
VLDL コレステロール測定の有用性を見出すととも
に，アディポネクチンおよびインスリン抵抗性の改
善には VLDL 代謝の改善よりも時間を要すること
が確認され，欧文誌（J Atheroscler Thromb）に
原著論文として投稿し，一部は第 17 回日本運動生
理学会にてシンポジウム講演の中で発表した。また，
同法を改変し，Lp（a）を含めた HPLC 法を共同研
究にて発展させ，J Lipid Res へ原著論文として投
稿した。また本 HPLC 法は臨床検査医学会から評
価を受け，第 56 回日本臨床検査医学会にて学会賞

「生命科学賞」を受賞した。新規酸化 LDL 測定法で
ある MDA-LDL の臨床的特徴と酸化リポ蛋白の重
要性について，第 56 回日本臨床検査医学会にてシ
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ンポジウム講演で発表した。また第 41 回日本臨床
検査自動化学会にてシンポジウム講演（微量迅速系
の新技術と臨床応用：レムナントリポ蛋白コレステ
ロールと small dense LDL）および第 49 回日本臨
床化学会においてセミナー講演（コレステロールと
動脈硬化）を行った。アスタキサンチンによるトリ
グリセリド，HDL およびアディポネクチン改善作
用を明らかにし，第 15 回国際動脈硬化学会（ボス
トン）にてワークショップ講演で発表し，第７回日
本機能性食品医用学会にてシンポジウム講演で発表
するとともに，欧文誌 Atherosclerosis へ原著論文
として投稿した。Jikei Heart Study のサブ解析と
して，性差サブ解析を行い，その成績をヨーロッパ
心臓学会（バルセロナ）で発表し，J Hypertens へ
原著論文として投稿した。

Ⅳ．臨床血液学・臨床免疫学に関する研究
 クォンティフェロン TB-2G（QFT）の検査状況
と他検査方法との相関に関する検討
核菌感染症の迅速検査方法である QFT，小川培

地培養，PCR 法，塗抹検査を行い，結果を比較す
るとともに問題点を検討した。その結果，QFT は
他法と比較し簡便であるが，従来法の結果とは相違
が認められた。特に，全検体を対象とした年齢別
QFT 陽性率は成人では 20％前後であったが，QFT
陽性例における従来の細菌学的検査での TB 陽性率
は，50 代までは高値であるものの，60 代以降は年
代を経る毎に低下した。この事は高齢者の QFT 陽
性例には実際の結核菌感染ではなく，過去の感染に
よる免疫状態を反映しているものが多く含まれてい
ることを示唆していると考えられ，結核症の診断に
は QFT 単独ではなく細菌学的検査も併せて行うこ
とが重要であると思われた。

Ⅴ．循環器病学
今年度は，引き続き次の３課題の研究を行った。１）

多施設共同研究として，学芸大学 24 時間走参加者
を対象に，長時間運動の生態に対する影響を，主と
して酸化ストレスの面から解析した。また，長時間
運動が精神状態に与える影響の検討を開始した。２）
非心臓手術における術前生理検査に関する研究とし
て，術前検査における心電図検査の意義につき解析
し，日本臨床検査医学会等で発表した。３）心房細
動に対するカテーテルアブレーションに関する研究
では，心房細動アブレーション例のデータベースが
800 例を超え，アブレーションの長期予後等を検討
中である。

Ⅵ．臨床細胞生物学
１． 13C-glucose 呼気試験による肝臓糖代謝能評

価法の開発
ヒトの肝機能を糖代謝の面から評価するため，空

腹時 13C-glucose 呼気試験法を開発した。健常人に
13C-glucose を投与し，呼気中の 13CO2 の動態を検
討した。健常若年女性の肝臓糖代謝は健常男性より
亢進していることが示唆された。（明治大学，防衛
医科大学校，外科学講座との共同研究）
２． TGF-β 活性化反応を利用した肝障害診断法

の開発
潜在型 TGF-β は組織のプロテアーゼでアンカー

蛋白から切断，遊離して，活性化される。その切断
面を特異的に認識する抗体を用いて，血液中のアン
カー蛋白断片量を計測することで TGF-β 活性化反
応を定量的に測定する ELISA を開発し，肝障害患
者血漿 500 サンプルを測定した。ペグインターフェ
ロン・リバビリン併用療法で経時的に検討したとこ
ろ，有意な低下が観察された。（医薬基盤研究所・
医療保健分野における基盤研究推進事業）（理化学
研究所との共同研究）
３． バイオ人工肝臓を利用したヒト血漿蛋白高産

生系の開発
医療用血漿蛋白を生産するために，バイオ人工肝

臓に血漿蛋白高産生細胞を高密度培養し，培養条件
を検討した。（ヒューマンサイエンス財団・政策創
薬総合研究）（感染症研究所，早稲田大学，生化学
講座との共同研究）
４．肝臓におけるレチノイド代謝に関する研究
慢性ウイルス性肝炎生検組織における，lecithin : 

retinol acyltransferase（LRAT）と cellular retinol 
binding protein I（CRBP-I）の細胞分布に関して
検討した。線維化領域の myofibroblast の 10－20％
で両蛋白が陽性で，星細胞としてのビタミン A 貯
留能を維持していることが示唆された。（東京農業
大学，病理学講座との共同研究）
５． 急性肝不全に伴う致死的脳症の診断と治療法

の開発
TRECK（toxin  receptor-mediated  cell  knock-

out）肝炎マウスを導入し，急性肝不全に伴う致死
的脳症のマウスモデルを作製した。（文部科学省科
研費・基盤研究C）（奈良先端科学技術大学院大学
との共同研究）
６．超音波分子イメージング法の開発
超音波分子イメージング法の開発のため，造影剤

として安定したナノバブルの開発，高次高調波を利
用したバブルの高感度検出技術の応用に関して，研
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究を推進した。（東京理科大学，放射線科，ME 研
究室，生化学講座との共同研究）

Ⅶ．臨床精神医学に関する研究
てんかんに合併する精神障害に対する治療コンセ

ンサスを知る目的でてんかん診療に長年携わる精神
科医を対象にアンケート調査を実施し，回収結果の
検討から精神障害に対する具体的薬物治療の提案を
行った。その際，薬物治療で最も問題となるてんか
ん発作閾値の低下に関し向精神薬のもつ H1 受容体
阻害作用との関連から考察を行ったが，これについ
てはまとめられ，近日中に報告の予定である。その
他，てんかんを患う女性が抱える問題についての生
化学的側面からの検討やてんかん患者にみられた不
安や引きこもりに関する精神病理学的考察を行いそ
れぞれ報告をした。

　「点検・評価」
１．教育
(1)２年次対象：機能系実習（呼吸生理学実習，

鈴木政登）６回，(2)３年次対象：①症候学演習（鈴
木政登１回，保科定頼１回，河野　緑１回），②感染・
免疫テュートリアル（鈴木政登１回，保科定頼１回，
河野　緑１回），③医学英語文献抄読（鈴木政登　
前期 10 回），④講義（細菌・真菌と感染，保科定頼，
２コマ，栄養科学，吉田　博，１コマ），⑤免疫学
実習（保科定頼５回），⑥研究室配属（鈴木政登１名，
保科定頼，河野　緑４名），(3)４年次：①臨床検査
医学講義（５コマ，鈴木政登，大西明弘，保科定頼，
海渡　健，須江洋成，吉田　博，杉本健一，松浦知
和，河野　緑，秋月摂子，野尻明由美，各半コマづ
つ講義），②講義（海渡　健，血液・造血器（２コマ），
大西明弘，薬物治療学（２コマ），杉本健一，循環
器（１コマ），吉田　博，内分泌・代謝・栄養（１
コマ），須江洋成，精神医学（１コマ），③臨床医学
演習（海渡　健１回），④テュートリアル（橋爪敏
彦１回），⑤診断系・検査系・治療系実習（合計40回，
講座所属教職員および非常勤講師が分担），(4)５年
次：臨床実習（９：10～17：00 の２日間，年間 17 回，
臨床系教員及び非常勤講師が担当）(5)６年次：(1)
選択実習 phaseⅠ～Ⅳで合計 15 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，臨床検査に関する実習，講義，修了試験（臨
床検査領域出題の国試問題）を行った。
２．研究
(1)臨床生理学的研究・健康男性８名を対象に，

コーヒー摂取後の運動によってエネルギー消費量お

よび脂質代謝亢進が運動終了 90 分後まで持続する
ことを示した。(2)臨床微生物学的研究・血流感染
症と呼吸器感染症の起因微生物をマルチプレックス
PCR 法とジルコニアビーズ，磁性ビーズ DNA 抽
出を行い，DNA チップ電気泳動を行って 60 種を
同定した。(3)臨床化学的研究・肝細胞癌患者にお
ける 5-FU 治療に影響を及ぼす遺伝子多型の検討お
よび HPLC リポ蛋白定量法を応用し，VLDL コレ
ステロール測定の有用性を見出した。(4)臨床血液
学・ 臨 床 免 疫 学 的 研 究・ ク ォ ン テ ィ フ ェ ロ ン
TB-2G（QFT）の検査状況と他検査方法との相関
に関する検討を行い，結核症の診断には QFT 単独
ではなく細菌学的検査も併せて行うことの重要性を
指摘した。(5)循環器病学研究・長時間運動の酸化
ストレスや精神状態に与える影響，非心臓手術にお
ける術前生理検査，術前心電図検査の意義および心
房細動に対するカテーテルアブレーションに関する
研究などを行った。(6)臨床細胞生物学・13C-glu-
cose 呼気試験による肝臓糖代謝能評価法の開発，
TGF-β 活性化反応を利用した肝障害診断法の開発，
バイオ人工肝臓を利用したヒト血漿蛋白高産生系の
開発，肝臓におけるレチノイド代謝に関する研究，
急性肝不全に伴う致死的脳症の診断と治療法の開発，
超音波分子イメージング法の開発を行った。(7)臨
床精神医学的研究・てんかんに合併する精神障害に
関するアンケート調査を行い，精神障害に対する具
体的薬物治療の提案を行った。
３．その他
社会的活動として，鈴木政登：2009 年７月～８

月のうち，５日間日本体力医学会学術委員会スポー
ツ医学研修会を東京慈恵会医科大学西新橋キャンパ
ス（高木会館５階および大学１号館６階実習室）で
開催した。また，2009 年７月 25 日（土）～26 日（日），
第 17 回日本運動生理学会大会を，東京慈恵会医科
大学西新橋キャンパスにおいて開催した。

保科定頼：多目的酸素電極装置研究会事務局を当
講座内に設置し，（事務局長保科定頼）当該研究領
域の運営・管理に貢献した。

松浦知和：2009 年９月 18 日（金）に第 325 回脂
溶性ビタミン総合研究委員会を東京慈恵会医科大学
西新橋キャンパス（本館西講堂）で開催した。また，
2009 年 11 月 20 日（金）～21 日（土）に日本レチノ
イド研究会第 20 回学術集会を東京慈恵会医科大学
西新橋キャンパス（大学１号館３階講堂）で開催し
た。
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14）松平　浩，相澤良夫，間森　聡，伊藤周二，上竹眞
一郎，橋本健一，瀬嵐康之，松浦知和，山内眞義，田
尻久雄．アルコール性肝疾患（ALD）における末梢
血制御性 T 細胞（Treg）の動態．第 45 回日本肝臓学
会総会．神戸，６月．

15）田中　賢，松浦知和，永妻啓介，瀧川真吾，前橋は
るか，田尻久雄，中田浩二，池脇克則，齋藤勝也，松
林恒夫，相澤　守．13C-glucose 呼気試験を用いた糖
代謝の動態　ミニバイオ人工肝臓を用いた基礎的検
討．45 回日本肝臓学会総会．神戸，６月．

16）大川　清，松浦知和，朝倉　正，阿部正彦，土屋好
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剤 の 開 発（Preparation of an ultrasound contrast of
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学会学術集会．横浜，10 月．
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1）松浦知和．第３編：バイオリアクターシステム　第
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イオ人工肝臓システム．紀ノ岡正博，酒井康行監修．
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2）鈴木政登，栗原　敏．Chapter25：運動の生理学．
Pocock G，Richards CD 著，岡野栄之，植村慶一監訳．
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内科学講座 

消化器・肝臓内科
教　授：田尻　久雄　　消化器病学（消化管・膵臓）
教　授：伊坪真理子　　消化器病学（肝臓）
教　授：銭谷　幹男　　消化器病学（肝臓）
教　授：大草　敏史　　消化器病学（肝臓）
教　授：髙木　一郎　　 消化器病学（胆道・肝臓・

膵臓）
教　授：相澤　良夫　　消化器病学（肝臓）
教　授：西野　博一　　消化器病学（消化管・膵臓）
准教授：中島　尚登　　消化器病学（肝臓）
准教授：小井戸薫雄　　消化器病学（消化管）
講　師：石川　智久　　消化器病学（肝臓）
講　師：穂苅　厚史　　消化器病学（肝臓）
講　師：松岡　美佳　　消化器病学（消化管）
講　師：小池　和彦　　消化器病学（肝臓）
講　師：瀬嵐　康之　　消化器病学（肝臓）
講　師：須藤　　訓　　消化器病学（消化管）
講　師：宮川　佳也　　消化器病学（消化管）
講　師：國安　祐史　　消化器病学（肝臓）

教育・研究概要
Ⅰ．消化管に関する研究

TL1A の産生は，クローン病（CD）において１
つの重要な調節因子と考えられている。免疫複合体
により誘導される TL1A は，TLR8 リガンドもしく
は TLR7/8 リガンドにより強力に抑制されること
を示した。さらに TL1A の産生を抑制し，その結果，
CD4 陽性 T 細胞により産生される IFN-γ も完全に
抑制することが判明した。TLR8 の活性化は CD の
標的治療の重要かつ新たな経路となる可能性が示唆
された。また炎症性腸疾患患者の寛解維持に n-3 系
多価不飽和脂肪酸食品交換表による食事療法は有効
であることを明らかにした。ある種の腸内細菌は樹
状細胞の CRH 分泌を促進することを明らかにした。

Frequency Scale のアンケートを用いて，胃食道
逆流症の症状改善と QOL との相関関係を分析した
結果，自覚症状がより悪いほど QOL はより低下し
ていた。さらにより強い運動障害の症状を治療前に
認めるものは，proton-pump  inhibitor（PPI）治療
による QOL の改善率が高かった。PPI の有効性は，
治療前の自覚症状の強さと関係すると考えられた。

人間ドックを受診した 1,335 名を対象に Frequen-
cy Scale  for Symptoms of GERD（FSSG）を用い
て GERD の 評 価 を 行 っ た。346 名（25.9％） が
GERD と診断され，FSSG の感受性は 34.7％，特異
度は 72.7％であった。若年，アルコール過摂取，肝
機能低下は GERD の予知因子となりうることが示
唆された。Rabeprazole 20mg X ４週＋10mg X ８
週の治療で FSSG スコアは有意に低下した。FSSG
は GERD の診断や治療効果の評価に有用であると
考えられた。

食道表在癌の治療において外科的治療前に的確に
リンパ節転移危険因子を検索する事は重要である。
外科手術例 110 病変を対象として検討した結果，リ
ンパ節転移を 37 例（33.6％）に認めた。特殊染色

（D2-4，elastica-Van-Gieson，CD31，CD34）を用
いて脈管侵襲評価を行い他のリンパ節転移危険因子
と共に統計解析を行ったところ，特殊染色を用いた
脈管侵襲評価が最も強いリンパ節転移危険因子であ
り，その NPV は 94.6％と高値であった。

Ⅱ．肝臓に関する研究
免疫応答を制御する CD4＋制御性 T 細胞（Treg）

を解析し，肝疾患の進行度と Treg の変化，肝細胞
癌患者の末梢で誘導される adaptive Treg と発癌や
初期の癌発育との関連を明らかにした。また C 型
肝炎ウイルスの動態と関連の深いリポ蛋白代謝を解
析し，特に血中 ApoB が抗ウイルス療法の治療反
応性に大きく関与することを明らかにした。

自己免疫性肝炎（AIH）において病理学的病勢と
病期，年齢，血液生化学検査値，自己抗体との関連
について検討した。免疫性抑制治療により血液生化
学的に肝機能正常化症例においても，生検により病
期病勢の把握が重要であることを明らかにした。

睡眠時無呼吸症候群（SAS）では，約 20％症例
で肝機能障害を認め，さらにその多くの症例が肥満，
高脂血症に加え，耐糖能障害も合併している。低酸
素環境での肝における代謝不均衡の特徴と SAS 重
症度との関連性について検討した結果，γ-GTP と
の高度相関を認めた。NAFLD（non alcoholic fatty 
liver disease）との類似した病態も示唆された。

自己免疫性肝炎の病態における，NKT 細胞と樹
状細胞の関与についてモデルマウスにおいて検討し
た。肝炎極期において，肝内 IFN-γ 産生性の活性
化 NKT 細胞の増加が見られた。AIH 発症において，

臨　床　医　学
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NKT 細胞が病態形成において深く関与しているこ
とが示唆された。

マウス由来の培養幹細胞を用いて，幹細胞マー
カーであるジングファインガー蛋白質 sall4 による
肝/胆管細胞への分化制御機構の検討を行った。
Sall4 が肝細胞への分化を抑制し胆管細胞への分化
を促進し，肝幹・前駆細胞の二方向性分化決定に関
与することが明らかになった。

栄養介入（NS）に際して，栄養評価を食物摂取
頻度調査（food frequency questionnaire）と間接カ
ロリーメーターを用いて評価した。また栄養学的不
均衡と病態との関係を検討している。65％の肝硬変
症例において，蛋白過剰摂取が明らかになった。
NS において個々症例での栄養評価の必要性が確認
された。

肝線維化進展や血管新生に関与する多機能ペプチ
ドである CTGF（connective tissue growth factor）
が肝線維化マーカーとして応用可能かどうかについ
て検討した。慢性肝炎症例に比し，肝硬変症例にお
いて有意に高値となり，組織学的線維化との相関が
明らかになった。

ビタミン A エステル化酵素 LRAT とレチノール
結合蛋白 CRBP-1 の共発現星細胞は障害肝におけ
る門脈域の線維化に寄与することを証明した。

健診における NASH（non alcoholic steatohepati-
tis）の早期抽出のために，肝障害の特徴の分析に
加え，身体計測，インスリン耐性について検討を行っ
た。空腹時血糖が正常症例においても，インスリン
耐性を認める肥満症例では高率に肝脂肪化と肝障害
を合併することが確認された。

肝細胞癌（HCC）の画像診断における MRI 有効
性について，Gd-EOB-DTPA 使用による造影 MRI
画像所見と予後を含めた臨床的解析を実施している。
この造影の約 80％ MRI 所見は，肝動脈造影所見と
一致した。非侵襲的な EOB-MRI は有効な方法で
あることが確認された。

また多血性肝細胞癌の画像診断能について，
CTHA・CTAP との比較より造影剤を用いず放射
線被曝のない MRI 拡散強調画像の有用性を明らか
にした。非 B 非 C 肝細胞癌の背景の特徴として，
アルコール多飲と糖尿病合併が高率であることを示
した。

ヒトの糖代謝を 13C-glucose 呼気試験で評価する
ため，健常人に 13C-glucose を投与し，呼気中の
13CO2 の動態を検討した。健常若年女性の肝臓糖代
謝は健常男性より亢進していることが示唆された。

TGF-β のアンカー蛋白は組織のプロテアーゼで

切断される。その切断面を特異的に認識する抗体を
用いて，血液中のアンカー蛋白断片量を計測するこ
とで TGF-β 活性化反応を定量的に測定する ELISA
を開発し，肝障害患者血漿 500 サンプルを測定した。
ペグインターフェロン・リバビリン併用療法で経時
的に検討したところ，有意な低下が観察された。

Ⅲ．膵疾患に関する研究
WT1 ペプチドワクチンと塩酸ゲムシタビンの併

用療法を進行膵癌に対して実施し，良好な成績を得
ている。今後，新たな治療戦略となる可能性がある。

健常人での成分栄養剤投与は血中コレシストキニ
ンやセクレチンの上昇を惹起しない結果より，特に
重症急性膵炎回復期症例に対して検討を行った。自
己免疫性膵炎 16 症例による各国診断基準の妥当性
と国際診断基準作成に向けての研究を行った。

　「点検・評価」
平成 21 年度は，原著論文計 67 編，総説 29 編，

著書９冊，その他 40 編，学会発表は 94 件であり，
研究業績は年々伸びてきている。国内外の研究施設
ならびに学内の基礎医学講座との translational re-
search の成果がでており，今後さらに進展させて
いく予定である。

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，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勤務する医師にとって重要な課
題である。毎週火曜日に行う症例検討会，総回診の
ほかに，研究グループごとに研究発表会ならびに画
像カンファランスを定期的に実施している。また，
３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り，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，学生ならびに研修医からの評価はきわめて
高い。
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教育・研究概要
Ⅰ．変性疾患
１． Parkinson 病（PD）における性機能低下に

関する検討
PD ではしばしば性欲減退がみられ，うつ状態や
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れており，PD の早期診断に有用とされている。PD
の剖検脳を用いたこれまでの研究で，PD では病期
が進行すると肉眼的にも嗅球が萎縮することを発表
した。PD 患者の嗅球の体積を頭部 MRI で測定し，
各病期における嗅覚テストの結果と比較検討した。
３．PD の易疲労性に関する検討
PD 患者 81 名で Parkinson Fatigue Scale (PFS⊖

16)，Mini⊖Mental State Examination (MMSE)，
Unified Parkinson’s Disease Rating  Scale  (UP-
DRS)，Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS)，
Parkinson’s Disease Questionnaire⊖39 (PDQ⊖39)，
Beck  Depression  Inventory  (BDI⊖Ⅱ)，［123I］
MIBG 心筋シンチグラフィーを評価した。PD の易
疲労性への影響因子を検討するため，PFS⊖16 とそ
の他の因子の関連について重回帰分析を行った。
４．神経変性疾患の自律神経機能障害の検討
心臓交感神経機能を反映する［123I］MIBG 心筋

シンチグラフィーと血行力学的自律神経機能検査法
である Valsalva 試験により PD の心血管系自律神
経機能障害の研究を行った。起立性低血圧のない未
治療の初期から［123I］MIBG 心筋シンチグラフィー
で異常を示し，また心血管系の自律神経機能障害も
認めることを明らかにした。また，PD の嗅覚障害
について，嗅覚検査法（OSIT⊖J）を用いて評価し，
他の自律神経機能障害との関連について検討した。
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さらに，病初期の PD や多系統萎縮症における起立
性低血圧について，Head up tilt 検査（HUT）と血
中の各種ホルモン動態の測定により，その相違につ
いて検討した。
５． 認知症を伴う Parkinson 病（PDD），Lewy

小体型認知症（DLB）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と聴覚性事象
関連電位を用いて PDD，DLB の視覚情報処理機能
と幻視の関係を検討した。
６．神経変性疾患の神経核医学検査による検討
これまで空間分解能の低い脳 SPECT 画像の top-

ographical な変化は同定が困難であったが，MRI
と融合させることでこの問題を解決可能となった。
Parkinson 症候群や認知症疾患において，脳 MRI
と IMP⊖SPECT 合成画像の有用性について検討し
た。
［123I］MIBG 心筋シンチグラフィーは PD の鑑別

診断法として確立しているが，スティック型嗅覚同
定能力検査法（OSIT⊖J）との相関関係を検討した。

Alzheimer 病（AD）の診断にアミロイド PET
の有用性が注目されている。２種の PET アミロイ
ドプローベ［11C］PIB，［11C］BF227 の AD 脳にお
ける集積の特徴を比較検討した。
７． ビタミン D サプリメントによる PD 臨床症

状の検討
近年の研究により，黒質にはビタミン D 活性化

酵素とその反応性タンパクが豊富に存在することが
確認された。このことはビタミン D が黒質におい
て重要な役割を演じている可能性を示唆する。ビタ
ミン D の投与により PD の臨床症状が変化するか
否か，２重盲検ランダム化プラセボ試験を行う。

Ⅱ．脳血管障害
１．脳梗塞における神経超音波を用いた臨床研究
組織プラスミノゲンアクチベーター（t⊖PA）投

与による早期血流再開通が神経予後の改善に繋がる
ことは多くの臨床研究で証明されているが，t⊖PA
投与中や直後の時点での早期再開通を超音波で確認
している研究は日本では少ない。t⊖PA 静注療法の
適応を満たす発症３時間以内の超急性期脳梗塞患者
において，経頭蓋超音波で閉塞血管を特定し（ウイ
ンドウ不良例では頭蓋外の血管），t⊖PA 投与後 15
分毎に残存血流をモニタリングし再開通の有無を評
価した。

２． 頭蓋内外動脈解離患者の皮膚膠原線維超微形
態異常に関する検討

頭頸部動脈解離は，欧米では頭蓋内内頸動脈に多
く見られる一方，日本では頭蓋外椎骨動脈での発症
が多いとされている。欧米人の頭蓋内動脈解離患者
の皮膚膠原線維を電子顕微鏡で検索した結果，形態
異常を示すことが知られている。皮膚生検を実施し
た例は，頭蓋外動脈解離患者６例，頭蓋内動脈解離
患者１例であり，症例を蓄積している。

Ⅲ．末梢神経障害
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

神経の最遠位部である足部から障害が始まる。本年
度は足部に感覚症状のない糖尿病患者において足部
の診察と神経伝導検査を実施し，潜在性の神経障害
を検討した。この結果，２項目以上の異常を 34％
の患者に認め，DPN は自覚症状の無い時期から出
現することが確認された。
２．表皮内神経（IENF）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 抗体を用いた免疫学的
手法と超微形態的の両面から検討する。
３． Zoster sine herpete（ZSH）による迷走神経

麻痺の検討
ZSH は皮疹を伴わない水痘帯状疱疹ウイルス

（VZV）による末梢神経障害だが，皮疹を欠くため
に診断がしばしば困難である。ZSH により迷走神
経麻痺を呈した症例の臨床症状および診断法につい
て検討した。

Ⅳ．基礎研究
１． 舌下神経運動ニューロン活動におけるモノカ

ルボン酸輸送の役割
現在までの実験にて，ラットの舌下神経運動

ニューロンでは，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。筋萎縮性側索硬化症（ALS）は
運動ニューロン選択的な疾患とされているが，徐々
にグリア細胞が疾患の病因として重要な役割を演じ
ている報告も増えてきている。アストロサイトの重
要な役割の一つが，活動維持に多量の ATP を必要
とするニューロンに対して，エネルギー源を供給す
ることである。ニューロンはグルコースだけでなく，
ラクテートも ATP 産生の器質として使用すること
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が出来る。しかし，ラクテートの選択的トランスポー
ターであるモノカルボン酸トランスポーター

（MCT）の運動ニューロンでの役割は未だ解明され
ていない。若年ラットの脳幹スライスのエネルギー
遮断に弱い舌下神経ニューロンで膜電流を記録し，
MCT の阻害薬である CHCA の効果を検証した。
２． Paired immunoglobulin⊖like receptor B（PirB）

欠損マウスにおける大脳皮質損傷後の中枢神
経の可塑的変化と運動機能回復に関する検討

中枢神経損傷後に運動機能が回復しにくい原因の
一つとしてミエリン由来の軸索再生阻害蛋白の存在
がある。そのレセプターの一つである PirB の欠損
マウスを用いて，大脳損傷後の運動機能回復，軸索
の可塑性について評価した。

　「点検・評価」
PD 患者における性欲，うつ状態，易疲労性，嗅

覚障害などの非運動性症候に着目した。PD では性
欲減退の程度が重症な程，抑うつや自律神経障害が
強いことが明らかになった。また Quality of  life の
低下やうつ傾向は Parkinson 病の易疲労性に影響し
ていた。

PDの嗅球における病理所見について学会発表し，
高い評価を得た。他の Parkinson 病関連疾患におい
ては病期が進んでも嗅球は萎縮しない傾向にあるこ
とが判明しており，画像検査や嗅覚テストなど簡便
な手法による嗅覚障害の評価は，PD の鑑別診断に
有用であることが示唆された。

神経変性疾患では HUT において起立性低血圧が
明確でない病初期においても，ホルモン動態に異常
を認めていた。また，PD と多系統萎縮症では，
HUT でホルモン動態が異なっていた。生活の質を
決定する起立性低血圧の有無を早期より予測するこ
とで，予後の把握に寄与するものと考えられた。

幻視を伴う PDD，DLB 患者では知的機能が同程
度の Alzheimer 病（AD）患者に比べ有意に視覚性
事象関連電位の潜時が延長している半面，聴覚性事
象関連電位潜時はいずれの群も同等であった。この
ことから，視覚情報処理機能の選択的な障害と幻視
には関連があり，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。

神経変性疾患脳 MRI と SPECT の fusion 画像の
臨床応用ならび PD 神経症状に対するビタミン D
二重盲検ランダム化プラセボ比較臨床試験は順調に
登録患者数が増加し，今後さらに推進していく方針
である。

AD 脳における［11C］PIB，［11C］BF227 の集積は，

感度だけではなく質的にも異なった。両剤の集積の
意義は同一ではないと考えられた。

脳梗塞の神経超音波による研究では，t⊖PA 投与
中に超音波検査を施行し得た６例中３例が経頭蓋超
音波で頭蓋内血流が測定可能であった。１例で中大
脳動脈（MCA）水平部遠位部閉塞，１例で右椎骨
動脈遠位部閉塞と診断され，t⊖PA 投与により再開
通所見が得られた。側頭骨での観察が不良な３例中
１例でも，MCA 水平部近位部閉塞の再開通所見を
同側の内頸動脈で捉えられた。経時的な経頭蓋・頸
動脈超音波モニタリングは，ベッドサイドで t⊖PA
投与による再開通現象を捉えるのに有用と考えられ
た。

頭蓋内外頸部動脈解離患者における皮膚膠原線維
超微形態の検討は，自然軽快することが多いために
病理学的アプローチの機会に乏しい頭頸部動脈解離
の発症成因を解明する糸口になりうると思われる。
更なる症例の蓄積を試みたい。

糖尿病神経障害の早期発見に関する研究の成果は
日本臨床神経生理学会で発表し，また糖尿病学の進
歩に総説として報告した。DPN の早期発見に関す
る検討は過去に多くあるが，足部の診察と神経伝導
検査を組み合わせて検討したものは極めて少なく貴
重な報告である。

ZSH による迷走神経麻痺例では耳介擦過液での
PCR 法による VZV DNA 検出が有用である可能性
が示唆された。

舌下神経運動ニューロン活動におけるモノカルボ
ン酸輸送の役割の検討において，CHCA は放出確
率および保持電流の有意な変化を伴わずに，興奮性
シナプス後電流の振幅を減少させた。抑制性シナプ
ス後電流には影響を与えなかった。一方，グルコー
ス除去及び，ミトコンドリアでの ATP 産生を阻害
する NaCN の投与では，興奮性シナプス後電流の
変化は同様に認めたが，それに加え，ニューロンの
脱分極を示す，保持電流の著明な内向きのシフトを
認めた。このことから，MCT を介するエネルギー
は局所的にシナプスにおいてその活動を維持するた
めに使用されている可能性が示唆された。今後も
ALS モデルマウスを使用し，病的な状況における
運動神経細胞の分子機構を究明していきたい。

PirB 欠損マウスでは野生型に比し大脳損傷後の
運動機能回復，および組織学的変化に有意な差はみ
られなかった。
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学会総会．仙台，５月．

13）河野　優，梅原　淳，高木　聡，仙石錬平，谷口　洋，
持尾聰一郎．進行性核上性麻痺における自律神経障害
に関する検討．第 50 回日本神経学会総会．仙台，５月．

14) Mitsumura H, Arai A, Ogihara M, Kubota J, Mo-
chio S, Furuhata H. New probe  fixation system for
transcranial  targeting  low  frequency  ultrasonic
thrombolysis. 14th Meeting of  the European Society
of Neurosonology and Cerebral Hemodynamics. Riga,
May.

15) Mitsumura H, Ogihara M, Kubota J, Mochio S, Fu-
ruhata H. Transcranial  targeting sonothrombolysis
method navigating by MRI for acute ischemic stroke.
18th European Stroke Conference. Stockholm, May.

16）三村秀毅，余郷麻希子，古幡　博，持尾聰一郎．頸
動脈超音波と MRA による椎骨動脈低形成の循環動態
評価．第 50 回日本神経学会総会．仙台，５月．

17） 仙 石 錬 平， 齊 藤 祐 子， 村 山 繁 雄，Vonsattel JP.
Brain bank の日米比較．第 50 回日本神経学会総会．
仙台，５月．

18) Takagi  S, Kono Y, Kato F. Electrophysiological
characterization of  synaptic  responses  to chemical
anoxia in different cranial motor nuclei in juvenile rat.
Society for Neuroscience’s 39th Annual Meeting. Chi-
cago, Oct.

19) Omoto S, Ueno M, Yamashita T. Assessment of
functional recovery and axonal plasticity in PirB⊖ de-
ficient mice after traumatic brain  injury. 13th Inter-
national Symposium on Neuromuscular Regeneration.
Kyoto, Sept.

20）梅原　淳，徳竹賢一，河野　優，谷口　洋，鈴木正
彦，持尾聰一郎．Boucher⊖Neuhauser 症候群診断に
おける好中球過分葉の有用性－１家系３症例での検討．
第 50 回日本神経学会総会．仙台，５月．

Ⅳ．著　　書
1）持尾聰一郎．８．神経症状と検査異常　A．症状・
所見　運動失調．富野康日己編著．チャート内科診断
学．東京：中外医学社，2009．p.462⊖3．

2）持尾聰一郎．４．進行期の治療．水野美邦編．パー
キンソン病診療 Q&A110．東京：中外医学社，2009．
p.234⊖5．

3）栗田　正．神経系疾患　認知症性疾患．齋藤宣彦監
修．今日から実践！内科確定診断完全マスター．東京：

メジカルビュー社，2009．p.44⊖50．
4）鈴木正彦．神経系疾患　変性疾患．齋藤宣彦監修．
今日から実践！内科確定診断完全マスター．東京：メ
ジカルビュー社，2009．p.57⊖62．

5）仙石錬平（翻訳）．第 14 章　末梢神経疾患（前半）．
村松繁雄監訳．エスクロール基本神経病理学．東京：
西村書店，2009．p.297⊖324．

Ⅴ．そ の 他
1）豊田千純子，久保田純一，余郷麻希子，岡　尚省．
せん妄を呈した左海馬梗塞の 61 歳男性例．第 189 回
日本神経学会関東地方会．東京，６月．

2）吉岡雅之，橋本昌也，村上舞子，鈴木正彦．潜在性
の自律神経障害を認めた家族性 parkinsonism の 50 歳
女性例．第 189 回日本神経学会関東地方会．東京，６
月．

3）平井利明，田村洋平，栗田　正．蝶形骨洞炎があり，
眼窩膿瘍，脳膿瘍を併発した，嫌気性菌による細菌性
髄膜炎の 56 歳女性例．第 189 回日本神経学会関東地
方会．東京，６月．

4）下山　隆，井口保之，坂井健一郎，青木淳哉，岩永
健，渡邉雅男，高畠　望，芝崎謙作，木村和美．TCD
で MES を検出した頭蓋内内頸動脈狭窄症の２例．第
28 回日本脳神経超音波学会総会．大阪，７月．

5）仙石錬平，坊野恵子，三村秀毅，河野　優，谷口　洋，
持尾聰一郎，松島理士，海渡信義，高橋幸利．髄液抗
GluRε2 抗体陽性で慢性な経過を呈した難治性てんか
んの 23 歳男性例．第 43 回日本てんかん学会．弘前，
10 月．



―  101  ―

腎 臓・高 血 圧 内 科

主任教授：細谷　龍男　　尿酸代謝・腎臓病学一般
教　授：　栗山　　哲

（東京都済生会中央病院）
 高血圧

教　授：　大野　岩男　　 尿酸代謝・腎臓病学一
般・膠原病

教　授：　徳留　悟朗
（東急病院）

高血圧

准教授：　川村　哲也　　 腎臓病学一般，特に，糸
球体腎炎の治療

准教授：　宇都宮保典　　 腎臓病学・高血圧性腎障
害

准教授：　山本　裕康　　 腎臓病学・腎不全・腎移
植

講　師：　横山啓太郎　　 腎臓病学・透析療法・副
甲状腺疾患

講　師：　小倉　　誠　 腎臓病学・透析療法
講　師：　宮崎　陽一　 腎臓病学一般・腎発生学
講　師：　花岡　一成　 腎臓病学・多発性囊胞腎
講　師：　池田　雅人　 腎臓病学・透析療法
講　師：　長谷川俊男

（神奈川県汐見台病院）
腎不全・透析療法

講　師：　早川　　洋　　 腎臓病学・腎不全・水電
解質異常

講　師：　石川　匡洋
（川口市立医療センター）

 腎臓病一般・高血圧

教育・研究概要
Ⅰ．腎臓病学に関する研究
１． IgA 腎症における臨床的予後リスク分類の構

築
IgA 腎症の腎予後と関連することが明らかである

尿蛋白量と腎機能（GFR）により臨床的重症度分
類（C-Grade）の作成を試みた。その結果，尿蛋白
＜0.5g/日の C-Grade I，尿蛋白≧0.5g/日かつ GFR
≧60ml/分/1.73m2 の C-Grade II，および尿蛋白≧
0.5g/日 か つ GFR＜60ml/分/1.73m2 の C-Grade III
の３群に分類された。さらに，本臨床的重症度分類
では経過中の末期腎不全に至る危険度（Odds 比）
が重症度の増加に従い有意に高いことが示された。
２． 慢性腎臓病の病態における糸球体（ネフロン）

数の意義
個人の糸球体（ネフロン）数は生まれつき決定さ

れるものであり，糸球体数が少ないことはこの後，
高血圧や慢性腎臓病の発症にも関与していることが
示されている。そこで，腎生検標本を用いて，糸球
体密度と慢性腎臓病患者の臨床像を比較した。糸球

体密度が低い例では，糸球体は腫大傾向にあり，糸
球体密度が高い例と比べ治療抵抗性を示し，長期的
な腎予後も不良であった。
３． 誘導可能な糸球体特異的 Bmp4 あるいは

Noggin 過剰発現マウスの作成
われわれは，糸球体上皮細胞に発現する TGF-β

superfamily の member である BMP4 に注目し，糸
球体特異的に BMP4 を過剰発現（Nephrin-Bmp4），
あるいは拮抗阻害する（Nephrin-Noggin）トラン
スジェニックマウスの作成・解析を行い，Nephrin-
Bmp4 では内皮細胞の欠如による糸球体血管係蹄の
形成不全が生じ，また Nephrin-Noggin ではメサン
ジウム細胞の欠如により虚脱した血管係蹄が認めら
れる事を明らかとした。現在，Tet-on system を利
用した Doxycycline によって誘導可能な糸球体特異
的 Bmp4 あるいは Noggin 過剰発現マウスを作成中
である。
４． 細胞死誘導マウスによる純粋ヒト由来再生腎

臓の作成
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施行した。この培
養法はホスト細胞の混入が不可避であることが問題
であった。そこで，ホスト細胞由来部分の排除を目
的に細胞死誘導マウスを作成しこれをホストとして
用いた。異種部分は薬物誘導によりアポトーシスを
起こし排除されることが確認された。
５． 二次性副甲状腺機能亢進症に関する研究
二次性副甲状腺機能亢進症の患者を対象とした関

連因子の探索的検討を行った。L 型 Ca2＋チャネル
の遺伝子多型を候補遺伝子として見出した。さらに，
ヒト副甲状腺の初代培養細胞を用い L 型 Ca2＋チャ
ネルの同定と機能解析を行い，細胞外 Ca2＋濃度依
存的にこの Ca2＋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を併用する療法の臨床的評価

を行っている。その結果，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。腹膜の病理組織的研究を手掛けている。
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
plasmalemmal vesicle-associated protein-1（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。
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８．多発性嚢胞腎に関する研究
多発性嚢胞腎（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。ま
た，多発性嚢胞腎治療薬の国内治験の中心的な役割
を演じている。

Ⅱ．高血圧に関する研究
１． The JOINT study : The Jikei Optimal Anti-

hypertensive Treatment Study
治療抵抗性高血圧に対する ARB（Losartan）＋サ

イアザイド利尿薬（HCTZ）の併用療法の評価を目
標にした大規模前向き介入試験である。2008 年か
ら登録を開始して，2009 年に患者成績回収に入り，
第一報と第二報を，内科学会および腎臓学会におい
て発表した。
２． CKD 患者診療における家庭血圧測定に関す

る awareness（意識）調査
家庭血圧測定に対する一般医あるいは腎臓専門医

の認識について実態調査に焦点をあてた研究である。
本研究から家庭血圧の重要性を認識している一般医
家の awareness（意識）が明確になった。本研究か
ら，今後多くの医家が家庭血圧を使用した診療に移
行していくべき方向性が明らかとなった。
３． 透析患者における RA 系因子と体液量変化の

関連性
本研究では，維持透析患者において PRA，PAC，

PRC，血清 K 濃度，血中アルドステロン濃度，
ACTH，などを透析による除水量，血圧，などと関
連付けて検討した。特に，アルドステロンとの関連
を見直す良い研究になる。すでに preliminary な結
果は得られており，ARB や ACE 阻害薬の RA に
対する modulator 作用が示唆されており興味深い。
４． Guyton の圧・利尿曲線に対する各種降圧薬

の効果
本態性高血圧の原因の一つに，Na 負荷に対する

Guyton の圧・利尿曲線の resetting が指摘されてい
る。ARB や利尿薬がこの resetting をいかに修飾し
ているかを検討したところ，ARB は食塩感受性に
影響を与えて圧・利尿曲線を左方推移させ，利尿薬
はさらに食塩感受性を改善しつつ左方推移を助長す
ることが明らかとなった。

Ⅲ．痛風・尿酸代謝に関する研究
１． 塩酸セベラマーは尿酸吸着により維持透析患

者の血清尿酸値を低下させる
非吸収性経口リン吸着剤である塩酸セベラマーは

高尿酸血症を呈する血液透析患者において有意な血

清尿酸低下作用を示した。また，塩酸セベラマーの
血清尿酸低下作用は，投与前血清尿酸値が高いもの
程強くみられた。血清尿酸低下機序としては，塩酸
セベラマー投与による血清尿酸変化率と血清リン変
化率が相関していたこと，および in vitro における
尿酸の吸着実験においてセベラマーによる尿酸吸着
が有意に認められ，セベラマーによる消化管内にお
ける尿酸の吸着によることが示唆された。
２． フェノフィブラートの尿酸代謝と URAT1 に

及ぼす影響
URAT1 cDNA を遺伝子導入したヒト胎児腎臓由

来 培 養 細胞 を 用 い て， フ ェ ノ フ ィ ブ ラ ー ト の
URAT1 に対する作用を検討した。フェノフィブ
ラートの代謝産物であるフェノフィブリン酸は in
vitro において URAT1 による尿酸の細胞内取込を
有意に抑制した。この結果，フェノフィブラートの
尿酸排泄促進作用は，尿中に排泄されたフェノフィ
ブリン酸が腎臓近位尿細管管腔側に存在する
URAT1 を抑制することによることが示唆された。
３． 生体腎移植前後における尿酸動態の変化
生体腎移植前後における尿酸動態の変化と移植腎

組織の近位尿細管における URAT1 の発現を免疫染
色にて経時的に検討した。生体腎移植後の血清尿酸
は腎移植後に低下しその後再上昇を示したが，これ
には血清尿酸の再上昇群とプラトー群の２群が見ら
れた。この両群の差は URAT-1 発現が一因である
可能性が示唆された。

　「点検・評価」
１．腎臓病学に関する研究
１）腎病理班
臨床研究の面では，われわれは，IgA 腎症におけ

る臨床重症度分類を提唱し，さらに，腎生検標本に
おける個人の糸球体（ネフロン）数が慢性腎臓病の
進行に深く関与していることを世界で初めて報告し
た。また，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。
２）代謝班
我々の二次性副甲状腺機能亢進症の研究におい

て，Ca 感受機構に関する新しい機構を明らかに，
多くの海外学術雑誌に掲載され，国内外に高い評価
を得ている。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ある。既に我が国の
20％の腹膜透析患者が血液透析と腹膜透析を併用す
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る療法を行っている。その臨床的意義は高く，慈恵
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。
２．高血圧に関する研究
JOINT 研究は，本学における大規模・前向き・

介入・観察研究であり，臨床的意義は大きい。家庭
血圧の awareness に関する研究においては，家庭
血圧の重要性を認識している一般医家の意識が明確
になった。今後，多くの医家が家庭血圧に aware-
ness を持って診療に組入れて行く方向性が明らか
となった。本研究成果はすでに関連学会で発表し，
また，学会誌に掲載された。
３．痛風・尿酸代謝に関する研究
今年度は臨床研究から得られた結果を，基礎的研

究を通してその機序を明らかにすることができた。
今後とも臨床研究と基礎的研究を組み合わせてその
機序を明らかにしていくことが重要であると考え
る。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Tokudome S, Sano M１）, Shinmura K１）, Matsuhashi
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asa S１）, Kaneda R１）, Tomita K１）, Eguchi N３）, Urade
Y３）(３Osaka Bio Inst), Asano K１）, Utsunomiya Y, Su-
zuki T１）, Taguchi R１）, Tanaka H２）(２Univ of Tokyo),
Fukuda K (１Keio Univ). Glucocorticoid protects ro-
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Sodium-sensitive variability of the antiproteinuric ef-
ficacy  of RAS  inhibitiors  in  outpatients with  IgA
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Peritoneal Dialysis. Beijing, Oct.

Ⅳ．著　　書
1）Yokoo T, Fukui A, Kawamura T, Kobayashi E.
Kidney development and regeneration. In : Singh SR,
Mishra PK, Hou SX eds. Stem Cell : Organogenesis
and Cancer.  India : Research Signpost Press,  2009.
p.57-76.

2）大野岩男，細谷龍男．４．合併症を有する高血圧の
特徴と治療　②合併症を有する場合　４．痛風・高尿
酸血症を有する高血圧．浦信行編．高血圧治療薬ハン
ドブック．東京：羊土社，2009．p.211-4.

3）大野岩男，細谷龍男．Ⅱ．各論　７．全身性疾患に
よる腎障害　Ｅ．痛風腎．富野康日己編著．エキスパー
トのための腎臓内科学．東京：中外医学社，2009．
p.244-7．

4）大城戸一郎．Ⅱ．疾患と薬物　第 11 章：腎臓・泌
尿生殖器疾患　６．尿細管障害．市田公美，細山田真
編．薬学生のための新臨床医学．東京：廣川書店，
2009．p.579-81．

5）細谷龍男．水・電解質異常　６．尿酸代謝異常．小
川聡総編集．内科学書　Vol. 3：循環器疾患　腎・尿
路疾患．改訂第７版．東京：中山書店，2009．p.390-1．

6）細谷龍男．Ⅱ．疾患編　６．腎疾患　紫斑病性腎炎
（小児，成人）．金澤一郎，永井良三総編集．今日の診
断指針．第６版．東京：医学書院，2010．p.1063-5.

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
講　師：金月　　勇　 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
SLE や成人発症 Still 病などの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，内因性血管新生抑制物質の一つエンド
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
胞由来の血管内皮系細胞の関与が明らかとなりつつ
ある。そこで我々は雄雌間骨髄移植モデルマウスに
実験的関節炎を発症させ，炎症性滑膜の新生血管に
おける骨髄由来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）をはじめと
した血管新生に関与する物質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。
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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
1）Kurosaka D, Noda K, Yoshida K, Furuya K, Ukichi
T, Takahashi E, Yanagimachi M, Kingetsu I, Saito S,
Yamada A. Elevation of Bombina variegata peptide 8
in mice with collagen-induced arthritis. BMC Muscu-
loskelet Disord 2009 ; 10 : 45.

2）Kurosaka D, Hirai K, Nishioka M, Miyamoto Y,
Yoshida K, Takahashi E, Ukichi T, Noda K, Yanagi-
machi M, Furuya K, Fukuda K, Yamada A. Correla-
tion between synovial blood flow signals and serum
vascular endothelial growth  factor  levels  in patients
with refractory rheumatoid arthritis. Mod Rheumatol
2009 ; 19(2) : 187-91.

3）高橋英吾，黒坂大太郎，吉田　健，柳町麻衣美，金
月　勇，山田昭夫．エタネルセプト使用中に修飾麻疹
を発症した関節リウマチの１例．日臨免疫会誌 2010；
33(1)：37-41.

4）安田千穂．コラーゲン誘導性関節炎モデルマウスに
おける関節局所での骨髄由来血管内皮細胞の検討．慈
恵医大誌  2009；124(5)：191-200.

Ⅱ．総　　説
1）黒坂大太郎．【患者さんの背景・病態で考える　薬
の選び方・使い方のエッセンス．免疫　全身性エリテ
マトーデス．治療  2009；91（４月増刊）：1171-4.

Ⅲ．学会発表
1）Hirai K, Kurosaka D, Nishioka M, Miyamoto Y,
Yoshida K, Kingetsu I, Fukuda K, Yamada A. Rela-
tionship between synovial blood flow signal and an-
giogenesis factors in patients with rheumatoid arthri-
tis  by  power  doppler  ultrasonography. The  73rd
Annual Meeting of the American College of Rheuma-
tology and the 44th Annual Meeting of the Associa-
tion of Rheumatology Health Professionals. Philadel-
phia, Oct.

2）Yoshida K, Yanagimachi M, Takahashi E, Hirai K,
Noda K, Furuya K, Ukichi T, Kingetsu I, Kurosaka D,
Yamada A. The microvasculature  in  the vicinity of
the fascia as the primary target in myopathy of der-
matomyositis : Detection of  fasciitis and analysis of
the progress style of inflammation by en bloc biopsy
and magnetic resonance  imaging. The 73rd Annual
Meeting of  the American College of Rheumatology
and the 44th Annual Meeting of  the Association of
Rheumatology Health Professionals. Philadelphia, Oct.

3）高橋英吾，柳町麻衣美，吉田　健，金月　勇，黒坂
大太郎，山田昭夫．エタネルセプト使用中に修飾麻疹
を発症した関節リウマチの１例．第 53 回日本リウマ
チ学会総会・学術集会．東京，４月．

4）野田健太郎，黒坂大太郎，吉田　健，古谷和裕，浮
地太郎，高橋英吾，山田昭夫．マウスコラーゲン関節
炎における Bv8 の発現の検討．第 53 回日本リウマチ
学会総会・学術集会．東京，４月．

5）平井健一郎，西岡真樹子，吉田　健，黒坂大太郎，
山田昭夫．関節エコー所見と血管新生関連因子につい
て（第２報）．第 53 回日本リウマチ学会総会・学術集
会．東京，４月．

6）吉田　健，柳町麻衣美，金月　勇，黒坂大太郎，山
田昭夫．多発性筋炎・皮膚筋炎皮膚筋炎における en
bloc biopsy による筋膜下血管周囲炎の検出．第 53 回
日本リウマチ学会総会・学術集会．東京，４月．

7）平井健一郎，黒坂大太郎，西岡真樹子，吉田　健，
宮本幸夫，福田国彦，山田昭夫．関節リウマチ患者に
おける滑膜血流シグナルと血管新生関連因子の関係．
第 126 回成医会総会．東京，11 月．
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8）柳町麻衣美，吉田　健，金月　勇，野田健太郎，古
谷和裕，平井健一郎，高橋英吾，黒坂大太郎，山田昭
夫．成人 Still 病におけるリンパ球テロメラーゼ活性
の動向について．第 37 回日本臨床免疫学会．東京，
11 月．

Ⅳ．著　　書
1）山田昭夫．14．膠原病および類縁疾患　再発性多発
軟骨炎．山口　徹，北原光夫，福井次矢総編集．今日
の治療指針：私はこう治療している．2010 年度版．
東京：医学書院，2010．p.696.

2）山田昭夫．９．アレルギー・膠原病系症状と検査異
常　Ａ．症状・所見　10．ぶどう膜炎．富野康日己編
著．チャート内科診断学．東京：中外医学社，2009．
p.530-1.

Ⅴ．そ の 他
1）高橋英吾，権田浩也，西條広起，島田淳一，藤原佑
樹，高橋一彰，田村久美，平井健一郎，浮地太郎，野
田健太郎，古谷和裕，柳町麻衣美，吉田　健，金月　勇，
黒坂大太郎，山田昭夫，羽野　寛，中山順今．難治性
気胸を合併した皮膚筋炎の１例（第 694 回 CPC 症例）．
慈恵医大誌  2009；124(4)：159-67.

2）山田昭夫，竹内　勤，日高雄二，金　強中，田村直
人，金月　勇，西沢哲郎，岡田正人，乳原善文，鏑木
淳一．明日から実践できる生物学的製剤治療最前線生
物学的製剤の使い方．Pharma Med 2009；27(7)：63-
8.

3）黒坂大太郎，坂本光男，山田　尚．【不明熱の臨床】
実地医家における不明熱の現状．成人病と生活習慣病
2009；39(11)：1155-62.

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：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
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
講　師：小川　崇之　　循環器学
講　師：八木　秀憲　　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）
のサブ解析

Lancet に掲載された（Mochizuki S. et al, Lancet 
2007 ; 369 : 1431-39）当研究のサブ解析を行なった。
患者背景（性別，年齢，虚血性心疾患，糖尿病，高
脂血症）および LVMI に関して解析した。その結
果を，日本循環器学会，老年病学会，日本高血圧学
会，ヨーロッパ心臓病学会，アメリカ心臓病学会で
発表した。
２） J-RHYTHM Ⅱ（Japanese Rhythm Manage-

ment Trial for Atrial Fibrillation Ⅱ）
高血圧合併心房細動に対するアップストリーム薬

物療法の効果に関する多施設共同無作為化比較試験
－カルシウム拮抗薬とアンジオテンシン受容体拮抗
薬との比較試験－であり当施設も本試験に参加した。
先日結果が本年の日本循環器学会総会で発表され
た。
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
還元酵素阻害薬の慢性心不全に対する改善効果を検
討する多施設共同試験である PEAL 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 治療に関して，併用薬としてのカルシウム拮



―  109  ―

抗薬と少量利尿薬の比較試験である COLM study，
動脈硬化性疾患の危険因子の性差と予防に関する多
施設共同前向きコホート研究である NADESICO 
study（厚生労働省科学研究費補助金研究）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，危
険因子や予後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（Cypher と
TAXUS ステント）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（J-DESsERT :  Japan-Drug Eluting Stents 
Evaluation ; Randomized Trial）に参加している。
また冠攣縮は，特に日本人では虚血性心臓病の成因
に重要であり，臨床的見地から積極的な冠攣縮の誘
発試験を施行し，さらに全国規模の臨床研究に参加
し新たなエビデンス作成に寄与している。今後は多
施設合同の臨床研究だけでなく，糖尿病内科と合同
で ACS 患者の 24 時間血糖測に関する臨床研究を
開始する予定である。
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
討を行い日本循環器学会総会で発表を行った。
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，WPW14 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
はアブレーション後の心房細動再発例の特徴に関す
る研究や，新しいマッピングシステムの有用性に関
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。

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，レニンーアン
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 in vivo での実
験を施行，解析中である。
２．循環器内分泌学に関する研究
近年，心血管病における薬物療法及びインターベ

ンション技術の開発はエビデンスの蓄積を元に目覚
しい進歩を遂げている。しかしながら，いかなる最
先端薬物療法や血行再建術をもってしても改善しな
い難治性心不全は未だ存在し，特に糖尿病含めた糖
代謝異常の合併は高い死亡率の大きな原因の一つと
なっている。一方で心不全の病態生理学的知見とし
て，インスリン抵抗性がその根幹を成すことが最近
指摘されつつある。

心不全が発症すると種々の神経体液性因子が活性
化される。Renin-Angiotensin-Aldosterone系（RAAS）
もその代表であり，末梢血管抵抗を上昇させ，体液
中の Na を貯蓄させる。これは心拍出量低下による
重要臓器への血流維持のための代償機転とも捉えら
れる。一方，心筋細胞は危機的な状態に陥ると，エ
ネルギー供給源を脂肪酸代謝から，より酸素利用効
率の高い糖代謝に変更することで自らを保護する。
Insulin signal はその中心的役割を担っている。こ
うした RAAS や insulin signal の活性化はいわば，
危機的な状態にある生体の防御反応的機構とも捉え
られる。我々は RAAS と insulin signal の懸け橋と
しての aldosterone の存在に注目している。糖代謝
におけるアルドステロンの位置づけが最近注目され
てきており，我々もアルドステロンが糖代謝に深く
影響を与えている可能性を見出した。現在，心筋に
おけるアルドステロンのエネルギー代謝，特に糖代
謝に与える影響を insulin signal との関わりを中心
に，生理および病態生理学的に検討を進めている。
一方で，心臓組織 aldosterone の合成面に関しても，
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心筋の糖代謝が深く関わっている可能性があること
を見出しつつある。

以上のような概念を念頭に，二人の大学院生（藤
崎雅美医師，吉野拓哉医師）を中心に主に培養心筋
細胞を用いた in vitro 実験にて検討を行っている。
また，これまで当科の主軸の一つとして数々の
data を産出してきた Langendorff 摘出心灌流実験も
最新式の装置にリニューアルし，心臓における al-
dosterone を含めた steroid hormone の直接的生理
作用を whole heart にて function を含め，追究して
いる。一部の data についてはすでに，アメリカ心
臓病学会を含めた国内外の各種学会，研究会にて報
告している。さらに，本学小児科や糖尿病・内分泌
内科，横浜労災病院など学内外を問わず幅広い col-
laboration を行い，内分泌臓器としての心臓を包括
的に捉えることで，心不全の病態生理の真髄に迫る
研究を展開している。
３．心筋細胞生理に関する研究
心筋興奮収縮連関と病態との関連につき引き続き

検討を行っている。細胞生理及び小児科との学内共
同研究に加えて，九州大学医学部等との学外共同研
究も行っている。心室筋筋小胞体機能調節に関する
研究では，交感神経 β 受容体刺激時の筋小胞体 Ca
チャネル（RyR）からの Ca リーク調節につき更に
検討を加え，論文発表した（Morimoto et al, BBRC
2009 ; 390 : 87-92）。引き続き，Ca/カルモデュリン
キナーゼⅡ（CaMKⅡ）依存性の RyR リン酸化に
よる調節機序につき検討を行っている。心室筋 L
型 Ca チャネル調節系に関する研究では，エンドセ
リン⊖1 による Ca 電流増大効果について，更に詳細
な細胞内情報伝達機構について明らかにし，こちら
も論文発表した（Komukai et al, AJP 2010）。交感
神経 β 受容体刺激と α1 受容体刺激のクロストーク
による L 型 Ca 電流の修飾についても検討中である。
家族性拡張型心筋症のモデルマウスを用いた研究で
は，細胞内 Ca 動態機構が大きく修飾されており，
これが拡張型心筋症の発症に重要な役割を果たして
いることが明らかになった。一方で，アンジオテン
シンタイプ１受容体拮抗薬であるカンデサルタン投
与により，拡張型心筋症マウスの予後が著明に改善
することも明らかとなったが，このメカニズムとし
て，細胞内 Ca 動態異常は改善しておらず，心筋組
織の線維化抑制及び細胞膜電流系異常の改善が重要
な役割を果たしていることが示された。

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」
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。臨床面では，
冠動脈インターベンションは症例数も増加し，教育
体制もさらに充実してきた。学会・研究会活動を通
じてさらなる治療の向上を計っている。不整脈グ
ループでは心房細動根治術（肺静脈隔離アブレー
ション）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。心臓
CT，MRI，心エコーに関する研究班も，各々のデー
タを集積しその臨床研究の成果を各学会で報告した。
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臓病学
会，心不全学会，AHA，ISHR 等の学会発表に向け
て準備を行っている。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
究活動が評価された年であった。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，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。さらに，2010 年度秋より２室の本院
の心臓カテーテル室が稼働予定であり，すべてのカ
テーテル手技についての情報管理を行う新たなネッ
トワークを構築し，さらなるデータ収集の効率化が
可能となる予定である。
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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，約
1,000 名を対象とした生活習慣病と関連遺伝子に関
する地域研究を継続している。臨床研究は持続血糖
モニターを用いた薬効の評価に関する研究，低血糖
に関連する因子の研究を行っている。

Ⅱ．糖尿病の膵島医学ならびに分子医学研究
膵 β細胞の複製促進を介した膵再生医学的研究と

して， β細胞の細胞周期調節遺伝子をマウス膵島細
胞へ導入し成功した。さらに増殖因子との関連性，
膵 β細胞の傷害機序についても遺伝子アブレーショ
ン法による研究を進行中である。

研究グループはさらに，傍膵島細胞 Peri-Islet Sch-
wass（PIS）細胞による膵島細胞の保護作用につき，研究
を開始した。特に膵内分泌細胞の酸化ストレス等による
傷害機序からの保護と再生における働きについて明ら
かにする。まず本年度は PIS 細胞が真に神経堤由来で
あることをマウス発生工学的手法により突き止めた。

Ⅲ．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。
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Ⅳ．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，腎糸球体メサンギウ
ム細胞，ならびに網膜周皮細胞を対象とし，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。

特に今年度は糖尿病性神経障害の発症機転におい
て低分子量 G 蛋白の Rho が関与することを腎症，
網膜症に引き続き新たに確認した。

動脈硬化に関しては血管内皮細胞の KLF2 が低
酸素環境下で HIF1α の発現を制御する研究が進め
られ，ノックアウトマウスの検討に及んでいる。

網膜症では PPARα 作動薬が網膜症の発症機転を
阻害するメカニズムを分子生物学的に明らかにし，
動物実験に応用を試みている。

臨床栄養学的研究は，糖尿病の食事療法，特に腎
症に対する低蛋白食の臨床的有用性の検討を中心課
題としている。低蛋白食の臨床的有用性，蛋白摂取
量の評価法につき，教室独自の研究を確立している。

Ⅴ．内分泌学に関する研究
１．ヒト下垂体腺腫はその分化の違いにより

GH-PRL-TSH，ACTH，FSH/LH の３系統に分類
される。この３系統と stem cell との関連を stem 
cell marker を用いて免疫組織学的に検討した。
２．ヒト副腎皮質癌由来の継代細胞株である

H295R 細胞を用い，アンギオテンシンⅡおよびカ
リウム刺激下でのアルドステロン合成酵素 CYP11
β1，CYP11β2mRNA の発現ならびにミトコンドリ
アへのコレステロール輸送蛋白である StARmRNA
の発現に対する各種カルシウムチャンネル阻害薬の
効果を検討した。
３．メタボリックシンドロームの構成因子の一つ

と考えられる NASH の進展には hepatic stellate 
cell（HSC）局所における RA 系の活性化が関与し
ている。今回，RA 系の下流に存在するアルドステ
ロンの役割をヒト HSC の継代細胞株である LX2 細
胞を用いて検討した。
４．ACTH 非依存性大結節性副腎皮質過形成

（AIMAH）組織を用いた cDNA マクロアレイなら
びに real time RT-PCR 法を用いた検討で胎生期蛋
白である midkine が特異的に高発現していること
より，ヒト副腎腫瘍細胞株（H295R）を用いコルチ
ゾール産生能におよぼす影響を検討した。

５．アラキドン酸カスケードの一つである 12-li-
poxygenase（12-LO）のノックアウトマウスで糖
尿病の発症を抑えるとの報告がなされているがその
詳細は不明である。今回，糖尿病性心筋症モデルを
用い，糖尿病性心筋症における 12-LO の役割を検
討した。

　「点検・評価」
１．疫学と EBM に関する研究
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
生命予後および下肢切断の国内成績がまとまった。
２．糖尿病の再生医学ならびに分子医学
膵再生医学的研究の成果は日本糖尿病学会学術集

会等にて発表することができた。学術雑誌へ投稿中
である。
３．糖尿病の食事療法に関する研究
今年度も引き続き高一価不飽和脂肪食（地中海型

食事）の有用性を経腸流動食を用いて検討した。高
一価不飽和脂肪流動食は高血糖流動食と比較して２
型糖尿病患者での摂食後の高血糖を抑え，血糖の日
内変動を安定化させることを持続血糖測定装置を用
いて明らかにした。更に，高糖質流動食の糖質を低
Glycemic Index のものに調整しても同様の結果で
あることを米国糖尿病学会に発表した。
４．糖尿病性血管障害に関する研究
糖 尿 病 性 腎 症 の 発 症 メ カ ニ ズ ム に 関 し て，

PDGF-BB と TGF-β の発現において低分子量 G 蛋
白の Rho が関与するという基礎研究の成果と，糖
尿病患者におけるエストロゲン受容体の遺伝子多型
とアディポネクチンの関連を示す臨床研究の論文が
英文誌に報告された。糖尿病性神経障害の発症メカ
ニズムと Rho の関連の研究はアメリカ糖尿病学会
に発表した。現在英文誌に投稿中である。
５．内分泌学に関する研究
１）Stem cell marker の陽性率は各種ホルモン産

生性下垂体腺腫間でばらつきが認められたが，nes-
tin は ACTH 産生細胞と ACTH 産生腺腫に特異的
に認められ，その他の stem cell marker も ACTH
産生腺腫で高頻度に認められたことより ACTH 産
生細胞の一部が stem cell としての性質を保持して
いる可能性が示唆された。
２）Ca チャンネル拮抗薬 azelnidipine と amlo-

dipine はいずれもアンジオテンシンⅡおよび高カリ
ウム刺激による CYP11β1 および CYP11β2mRNA
の発現を抑制したが azelnidipine がより強い抑制効
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果を示した。StARmRNA の発現についても同様に
azelnidipine がより強い抑制効果を示した。azelnid-
ipine の優れたアルドステロン分泌抑制作用の機序
の一部に StAR への作用が関与することが示唆され
た。
３）LX-2 細胞においてミネラルコルチコイドお

よびグルココルチコイド受容体，11βHSD type 1・
2，SGK-1，ENaCα， β， γ の全ての発現が確認さ
れた。また TGF-β ならびにアルドステロンの刺激
により ENaCα， γ，SGK-1mRNA 発現の有意な上
昇を認め，αSMAmRNA の発現も TGFβ に比し弱
いものの，アルドステロン刺激にても増強を認めた。
以上より，アルドステロンが HSC の活性化を促進
することが示唆された。
４）midokine 単独下ではコルチゾール産生の増

加は認められなかったが，AVP 同時添加ではコル
チゾール産生の有意な増加を認めた。
５）ストレプトゾトシン誘発性糖尿病性心筋症

ラットを作成した。本ラットでは野生型に比較し，
心臓超音波検査における心機能の低下ならびに組織
学的に心筋の繊維化およびアポトーシス細胞の増加
を認めた。また心臓より抽出した RNA を野生型と
比較した結果，本ラットでは 12-LO およびその産
生物である 12-HETE の発現が亢進していた。In
vitro で高血糖状態下での心筋細胞では 12-HETE
の産生が認められ，さらに 12-HETE の心筋細胞へ
の添加はアポトーシス細胞の増加を誘発した。以上
の結果より，12-HETE は糖尿病性心筋症発症・進
展における増悪因子の一つである可能性が示唆され
た。
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教育・研究概要
Ⅰ．臨床研究
１．血液疾患
当教室では多施設共同臨床試験に積極的に参加す

る方針で臨んでおり，造血器悪性疾患では，日本成
人白血病治療共同研究グループ（Japan Adult Leu-
kemia Study Group : JALSG）に参加し，リンパ腫
では日本臨床腫瘍研究グループ（Japan Clinical 
Oncology Group : JCOG）に参加している（JCOG
リンパ腫グループ（LSG））。そして高齢者急性骨髄
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独自の臨
床試験を策定実施した。

2009 年に附属病院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：AML８例，
急性リンパ性白血病：ALL６例，骨髄異形性症候
群：MDS７例，慢性骨髄性白血病：CML２例，非
ホジキンリンパ腫：NHL48 例，ホジキンリンパ腫：
HL４例，多発性骨髄腫：MM８例，であった。
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），2007 年７月～
AML⊖201 VLA４研究（新規 AML 予測因子とし

ての研究），2008 年 12 月終了
AML⊖206 DNR 群（再発・難治 AML：phase I）
APL⊖204（新規 APL：phase III），2004 年４月～

APL⊖205R（再発・難治 APL：phase II），2006
年１月～2009 年６月

ALL⊖202（新規 ALL：phase III）～2009 年以降
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 double 

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，順調に症例が登録さ
れた。ALL202 の登録も順調であった。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，委員会活
動に参加した。Ph＋ALL208IMA は 2008 年度に開
始された。JCOG においては，JCOG0203⊖MF は登
録が終了し，diffuse  large B⊖cell リンパ腫に対する
次期プロトコールが完成し，2008 年度より開始さ
れた。慈恵独自の臨床試験では，aged Double⊖7 が
2007 年日本血液学会総会の中間報告を経てその後
も症例登録が進んでいる。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
バル研究であり，リンパ腫の寛解維持を目的とした
治験であるが，国内で選ばれた 14 施設の中の一つ
として参加し，症例登録中である。
２）実地臨床
上記のような多施設共同試験以外にも実地臨床と

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
施行し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れた JALSG
の AML201 を修正し，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薬
gemtuzumab ozogamicin（GO）も積極的に研究し
た。GO の分割投与方法など投与スケジュールの検
討も行った。B 細胞性リンパ腫に対しては，標準的
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治療 CHOP 療法にキメラ型抗 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薬である新規
抗がん薬である bortezomib を upfront で試みた。
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。
２．造血幹細胞移植の臨床研究
１）臨床試験
安全で至適である造血幹細胞移植療法確立を目指

し，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なってきた。

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
当科独自の臨床研究である。

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。
２）実地臨床
造血幹細胞移植療法の適応があるが登録条件から

上記臨床試験に参加できない患者に対して，実地臨
床として移植療法を行なっている。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。
３）造血幹細胞移植
臨床試験，実地臨床の双方を合計すると，造血幹

細胞移植は総計 29 件，内訳は血縁者間 10 件，骨髄
バンク５件，臍帯血８件，自家末梢血６件であった。

骨髄採取では，骨髄バンク 15 件，血縁１件であっ
た。
３．固形癌
関連各科と Tumor board を通し，協同して積極

的に臨床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。HER2 のキメラ
抗体である Herceptin や EGFR の dual  inhibitor で
あるラパチニブなどの適応病態が拡大し，regimen
が多彩かつ強力となった。
２）食道癌
2008年度は消化管外科，放射線治療部と共同して，

DCF 療法（DOC＋CDDP＋5FU）と RT による化
学放射線療法の臨床研究を開始した。サルベージ療
法として TXT 単独毎週法を施行した。Poor risk
症例には，化学放射線療法として low dose FP 療
法を施行した。
３）胃癌
S－1＋CDDP 療法を再発進行例に行った。サル

ベージ療法としてパクリタキセル（PAC）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。昨年 2007 年６月には
VEGF 抗体である bevacizumab（アバスチン®；
Bev）が上市されたため，FOLFOX 療法，FOL-
FIRI 療法と Bev との併用を行っている。
４．緩和治療
緩和医療チームの主体として井上が中心となり，

毎週水曜日に全体カンファレンスを開催し，病棟回
診，コンサルテーションを行った。

兼科依頼は極めて多岐にわたり，文字通り病院横
断的な活動を展開している。疼痛管理ではクモ膜下
腔への持続的疼痛緩和薬の投与など当院では従来に
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ない試みを行い，効果を上げている。

Ⅱ．基礎研究
１．ドナーT 細胞に誘導される GVHD 発症機序

の解明：同種造血幹細胞移植時 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。
２．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
１）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：AML206 治療研究
②  JALSG：新規 Ph＋ALL プロトコール小委員

会参画
③  JCOG（リンパ腫）：附属病院と第三病院が治

療研究に参加し，JCOG のプロトコール作成
にも関与できた。

２）当教室独自の臨床研究
①精力的に施行され，症例研究も多くの学会発表

を行ってきた。これ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。

②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。
３）固形腫瘍では関連各科と共同して臨床研究が

推進されている。乳癌，食道癌を中心に有機的展開
が図られているものの人員的要因から全病院的要求
には応えられていない。主たる国内外での学会発表，
論文発表はなされているが，さらに相互交流を進め
るとともに，DNA 研究所など基礎分野との協同の
活性化が必要である。
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慶応大学薬学部との共
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。

研　究　業　績
1）矢萩裕一，薄井紀子，山口祐子，土橋史明，矢野真
吾，武井　豊，杉山勝紀，高原　忍，小笠原洋治，齋
藤　健，大川　豊，笠間絹代，横山洋紀，小林達之助，
相羽恵介．Gemtuzumab ozogamicin 単剤投与におけ
る標準投与法と分割投与法．臨血  2009；50(9)：
1259．

2）小笠原洋治，海渡　健，高原　忍，南　次郎，小林
達之助，町島智人，横山洋紀，笠間絹代，大川　豊，
齋藤健，杉山勝紀，矢萩裕一，矢野真吾，土橋史明，
薄井紀子，相羽恵介．輸血後鉄過剰症に対する経口鉄
キレート剤 deferasirox 使用症例の解析．臨血  2009；
50(9)：1253．

3）高原　忍，矢野真吾，土橋史明，矢萩裕一，武井　豊，
杉山勝紀，小笠原洋治，山口祐子，齋藤　健，大川　豊，
笠間絹代，南　次郎，横山洋紀，小林達之助，神山祐
太郎，勝部敦史，薄井紀子，相羽惠介．骨髄異形成症
候 群 に 対 す る VEGA 療 法 の 検 討． 臨 血  2009；
50(9)：1235．

4）町島智人，薄井紀子，土橋史朗，矢野真吾，矢萩裕
一，杉山勝紀，小笠原洋治，高原　忍，斉藤　健，大
川　豊，笠間絹代，荒川泰弘，横山洋紀，小林達之助，
森川哲行，相羽恵介．濾胞性リンパ腫に対し骨髄非破
壊的臍帯血移植施行後発症した進行性多巣性白質脳症

（PML）の一剖検例．臨血  2009；50(9)：1078．
5）島田　貴，小笠原洋治，永崎栄次郎，大川　豊，町
島智人，溝呂木ふみ，薄井紀子，相羽惠介．再発・難
治性低悪性度 B 細胞性リンパ腫に対するリツキシマ
ブ・クラドリビン療法．臨血  2009；50(9)：1057．

6）矢野真吾，南　次郎，西脇嘉一，土橋史明，矢萩裕
一，高原　忍，小笠原洋治，杉山勝紀，斎藤　健，大
川　豊，笠間絹代，横山洋紀，薄井紀子，相羽恵介．
造血器悪性腫瘍に発症した接合菌症８人の経験．臨
血  2009；50(9)：959．

7）合地美奈，高原　忍，土橋史明，矢野真吾，矢萩裕
一，杉山勝紀，小笠原洋治，齋藤　健，大川　豊，笠
間絹代，横山洋紀，町島智人，相羽惠介．中枢性尿崩
症を合併した骨髄異形成症候群の一例．臨血  2009；
50(8)：678．

8）横山洋紀，薄井紀子，土橋史明，矢野真吾，矢萩裕一，
武井　豊，杉山勝紀，山口祐子，齋藤　健，神山祐太郎，
相羽惠介．当院で診療した乳腺原発の悪性リンパ腫８
名の報告．日リンパ網内系会誌 2009；49：97．

9）岩下紗子，杉山勝紀，土橋史明，矢萩裕一，大川　豊，
相羽恵介．急性骨髄性白血病に対する初回寛解導入療
法後に発症した reversible posterior leukoencephalop-
athy syndrome(RPLS)．日化療会誌  2009；57（Suppl.
A)：169．



―  122  ―

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
准教授：中山　勝敏　　呼吸器病学
講　師：竹田　　宏　　呼吸器病学
講　師：荒屋　　潤　　呼吸器病学
講　師：高木　正道　　呼吸器病学

教育・研究概要
Ⅰ．教　　育

肺は外界と直接接するために，かつて結核蔓延の
時代は，呼吸器内科医イコール肺結核医であった。
肺結核の減少とともに，近代の呼吸器病学は，肺生
理学の全盛となった。主要な呼吸器疾患が，肺生理
学，肺機能によって疾患概念，病態，治療が理解あ
るいは解明されていたが，生化学，分子生物学の導
入によって病態解明は飛躍的に進み，画期的な治療
法が確立されてきた。しかしながら，感染症，肺癌，
気管支喘息，COPD，間質性肺炎といった，呼吸器
病学の主要な疾患さえもまだ十分な治療法が確立さ
れたとは言えない。しかもいずれの疾患も加齢と深
く関連するために，WHO の報告によれば，2030 年
には，これらの疾患のうち，COPD，肺炎，肺癌が，
全世界における死亡原因の３，４，５位になること
が予想されている。高齢化社会の到来に伴い，呼吸
器疾患は人類が取り組むべきもっとも重要な課題に
なると予測されている。

呼吸器疾患は多彩であり，性格の全く異なった疾
患が混在し，それぞれが急増しているために，その
病態解明と治療を確立あるいは実行する呼吸器内科
医は，世界的にも国内でも不足し，深刻な社会問題
となっている。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ている。実力ある呼吸器内
科医を育てることが当科の果たすべき役割である。
当科のカリキュラムは，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できる指導
体制と研修システムを確立している。呼吸器疾患は，
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。また，腫瘍学，免疫学，生理学，生化学，分子
生物学など基礎知識の習得と，肺癌，アレルギー疾
患，COPD，間質性肺炎，感染症などの専門各分野
のエキスパートとなるために，大学院，留学などに

よる研究を奨励している。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内科医を育成することを目標
としている。

学生，研修医，レジデント，スタッフ一体となっ
た新入院・退院患者症例のカンファレンスは，毎週
２－３時間をかけて行い，症例プレゼンテーション
は，主に学生と研修医が行い，容赦のない質問が指
導医よりなされるがよい修練となっている。回診，
呼吸器内視鏡カンファレンス，放射線科，呼吸器外
科合同のカンファレンスは，実際の症例を経験する
機会である。著名な講演者を迎えての講演会は，本
人以外の附属病院からも出席する年４回の定期的な
講演会である。Up to Date の抄読会，リサーチカ
ンファレンスは，最新の臨床及び研究を学ぶ場とし
ている。

Ⅱ．研　　究
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。
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 iPS 細胞を用いた
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。特に，気道上皮細胞の再生と分
化，特に障害から再生に至る過程における，幹細胞
の分化について検討している。
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。まず，肺癌のために切除
されたヒト肺組織より，気道上皮細胞を分離培養し
た。この primary culture を用いて，喫煙による細
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胞老化の機序を検討し，COPD における肺細胞老
化の意義を研究している。また，間質性肺炎の肺組
織と COPD の肺組織における肺上皮細胞の老化を
検討したところ，間質性肺炎において過剰に老化が
進行していた。画期的な結果と考え，国際学会に発
表し，現在投稿中である。
３）急性肺障害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，幹細胞，アポトーシス，老化，オートファジー
といった基本的な細胞現象と病態との関連性を解明
することによって，病態の解明と治療法の開発を目
指す。ヒト肺組織より得た気道上皮細胞を用いて，
二本鎖 RNA ウイルス感染を想定した polyIC を暴
露すると，インスリンのない培養液中では速やかに
アポトーシスが誘導される。このアポトーシスは，
caspase-8 依存性であり，インスリンによる生存シ
グナルは，ERK，AKT を介するものであった。す
でに国際学会に発表したが，今後，耐糖能異常マウ
スなど用いた肺損傷モデルにおいて検討する予定で
ある。
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。
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，心疾患，
糖尿病，骨粗鬆症，など依存症と関連する全身性の
炎症性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。当院循環
器内科，糖尿病代謝内科と共同研究によって，糖尿
病あるいは心不全，冠動脈疾患と COPD の合併頻
度を調査した。また，患者より得た血清，尿を用い
て炎症性サイトカイン，酸化ストレスを測定し，肝

疾患及びその合併による影響を検討した。今後
COPD あるいは併存症に対する治療介入によって，
各疾患に及ぼす影響を検討する。
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。まず，当科入院した肺炎患者の血清中 pro-
calcitonin を測定した。このマーカーは細菌性肺炎
に特異的なマーカーとされているが，その有用性を
検討する。
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。肺癌，間質性肺炎，な
ど各種呼吸器疾患患者の血清中 VEGF など血管な
いしリンパ管の増殖因子を測定し，各病態と脈管新
生との関連性を検討している。
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　「点検・評価」
１．教育
卒前教育については，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外科，内
科，病理の講義内容の重なりや不足している点に関
する検討を行った。また，短縮された講義時間内に
卒業や国家試験に必要な知識を提示することは不可
能である。したがって，講義については各教官に一
任するが，試験に必要な知識は，シラバスに盛り込
むように統一した。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，試
験に十分な知識はシラバスに盛り込み，自主的学習
を促すことを目標に工夫をかさねたい。

学生，研修医，レジデント，スタッフ一体となっ
た新入院・退院患者症例のカンファレンスでは，患
者のプレゼンテーションを若手医師が行い，指導医
が足りない点，質問を重ねるなど，実際の症例を通
じた教育を行った。回診，呼吸器内視鏡カンファレ
ンス，放射線科，呼吸器外科合同のカンファレンス
でも，実際の教育的症例を用いた検討を行っている。
著名な講演者を迎えての講演会，Up to Date の抄
読会，リサーチカンファレンスなどによって，臨床，
研究面での最先端の知識を学ぶように指導している。
第三病院，柏病院，青戸病院においても同様の目的
で，回診，カンファレンス，抄読会を行っている。
また，貴重な症例は，内科学会，呼吸器学会におい
て症例発表や誌上発表を行い，特に若手医師の教育
に役立てている。
２．研究
臨床研究：「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」循環器内科
との共同研究「循環器内科外来における COPD の
合併頻度の研究」はいずれも進行中である。第三病
院呼吸器内科は，結核や非結核性抗酸菌症の学会発
表や誌上発表を行っている。柏病院，青戸病院もそ
れぞれの地域特殊性を生かした臨床研究や基礎研究
を計画中である。日本内科学会，呼吸器学会，結核
病学会，睡眠学会，などにおいて発表を行っている。

基礎研究：「TGF-β 活性化による老化及びアポ
トーシスの肺病変における重要性」「老化と肺線維症」

「気道上皮細胞の喫煙による老化」「COPD 気道病
変における老化の役割」「肺癌における血管内皮前
駆細胞」「iPS 細胞を用いた呼吸器疾患の治療戦略」

「オートファジーと呼吸器疾患」といったプロジェ

クトが進行中である。すでに国際学会や国内の総会
にて発表し，執筆中ないし投稿中である。
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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：鈴木　英明　　総合診療，循環器病学
准教授：西山　晃弘　　 総合内科学，循環器病学，

脂質代謝学
准教授：根本　昌実　　総合内科学，糖尿病学
准教授：吉田　　博

（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
養学，臨床検査学

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：柳内　秀勝　　 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

講　師：平本　　淳　　 内科学，総合診療，消化器
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教育・研究概要
【本院】
１． 当科初診患者における，受診にあたっての保

健医療情報利用の実態調査
さまざまな症候・症状を訴え，多様な背景を有す

る当科の初診患者において，受診の契機などについ
ての保健医療情報の利用の実態を調査した。総合診
療部外来を受診し調査に同意が得られた初診患者に
対し，独自の質問票を用いた断面調査を行った。

対 象 は 63 名（男/女＝35/28） で， 平 均 年 齢 は
41.7±14.8 歳であった。受診の契機となった医療情
報があった対象者は約４割であった。情報源として
多かったものがインターネット：12 名，知人・家
族からの情報：13 名で，約半数であった。新聞・
雑誌・テレビ番組などは少ない傾向であった。イン
ターネットを利用した対象者のすべてが疾患や症状，
半数が医療機関や医師についての情報を，知人から
の情報を利用した対象者のうちのすべてが疾患や症
状，半数が検査や治療について，また，医療機関や
医師についての情報を得ていた。また，それぞれの
情報源の利用の有無について，性別および 30 歳代
以下の若年層とそれ以外の年齢層とで差がみられる
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かを検討したが，いずれも有意な差はみられなかっ
た。これらのことは，都市部の大規模病院という特
殊な医療環境によるものとも考えられ，さまざまな
医療現場における検討が望まれる。一方で，テレビ
番組の利用は，我々の予想と異なり少ない傾向で
あった。
２．当科受診患者の受診状況のデータベース化
当科を受診するすべての患者について，受診理由

（主訴となった症状・症候），初診・再診の別，初期
診断名，診療内容や転帰（他科への依頼や他院への
紹介の状況など）についてデータベース化している。
特定の症候における診断名の分布など，当科受診患
者の特性などを分析・考察することを今後の課題と
している。
【青戸病院】

前年度に引き続いて，森林浴の血圧，交感神経，
生物活性物質などに対する影響を他施設との共同研
究として調査した。ヒトの酸化ストレスの評価を尿
中バイオピリンの測定によって行った。海外の施設
との共同研究では，心不全のメカニズムに関する基
礎的研究を行った。
【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
が発症しやすかったほか，酸分泌抑制薬投与が感染
症発症を促進し，膜保護薬が感染症発症を抑制して
いることが判明した。全身状態，疾患の重症度など
他の要素を含めて引き続き検討してゆく。
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，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 IL-2 レ
セプター，プロカルシトニンなど）との比較検討を
行っている。プロカルシトニンはグラム陰性桿菌の
敗血症の診断には有効だが，グラム陽性球菌敗血症
ではあまり有効ではないことが判明した。
【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
柏市医師会との連携のもと県医師会主導の生涯教

育委員会，勤務医部会などを通じ地域医療を実践し
た。住民ケアの一環として，柏市地域栄養相談シス
テムを運用した。この地域栄養相談システム運用に

対して「平成 20 年度第６回花王健康科学研究助成」
が授与され，さらに「平成 22 年度千葉県民保健予
防基金助成」が授与された。また「特定検診・特定
保健指導」を円滑に運営するための実行委員として
柏市行政に参画し，地域医療の中でのあり方を研究
した。
２．脂質代謝および動脈硬化の研究
１）アポ蛋白 B48 測定にて食後高脂血症に対す

る脂質負荷，糖負荷の意義を検討した。
２）HDL ならびに血清の抗ウイルス作用を検討

するため，ファージを用いて in vitro で実験した（臨
床医学研究所との共同研究）。
３）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，Lp（a）測定
法を確立し，J Lipid Res 誌（2009,  in press）に発
表した。
４）同法を用いて，共同研究の中で血液透析患者

のリポ蛋白プロファイルの詳細（中間比重リポ蛋白
IDL の意義）を明らかにした。また，新規酸化
LDL 測定法である MDA-LDL の臨床的特徴を評価
した。
５）アスタキサンチンによるトリグリセリド，

HDL およびアディポネクチン改善作用を明らかに
し報告した。
３．教育関連
柏病院における学生の臨床実習，選択実習に積極

的に参画した。多田紀夫教授は柏病院学生実習委員
会委員長を務め，古谷伸之准教授は学内カリキュラ
ム委員会委員，臨床実習教育委員会委員として新橋
校と柏病院の架け橋となり活躍している。現在，学
生臨床教育法の開発に取り組んでおり，学生のため
の POSTs（POS training for students）の開発と実
践，EBM に基づいた問題解決型臨床実習の開発と
実践，患者モデルを使用したチュートリアル教育法
の開発，チェックリスト式 Audit Report システム
の開発などを手掛ける。

　「点検・評価」
【本院】

EBCP 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。また，
本学の４年生に対するチュートリアルの形式をとっ
た EBCP 教育にも携わっている。
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一方，08 年度から，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，当診療科が中心と
なってカリキュラムを遂行している。毎週２～３人
ずつの小グループを受けいれ，外来診療の現場にお
ける医療面接の実際，診断学・症候学的な見地から
の診療の実際を教育している。
【青戸病院】

森林浴の高血圧症患者に対する降圧効果を見出し
た。ヒトにおける酸化ストレスの評価を尿中バイオ
ピリンの測定によって行ったが，これはまだ他では
ほとんど行われていないことである。
【第三病院】

高齢入院患者の感染症発症の検討：栄養状態の悪
さが入院中の感染症発症につながることが判明し，
早期から経管栄養など栄養管理を実施につながった。
その結果，中心静脈栄養が減少し，入院日数も減少
した。

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
若手医師が身に着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 10 年目を迎えた。
ここで開発された柏市地域栄養相談システムは健康
科学財団からの評価をうけ研究助成金を授与され，
さらに，ちば県民保健予防基金からも助成を受けた。
臨床研究も進行しており，その成果は多くの英文誌
に採択され発表する機会が得られた。確かに地域医
療の中で多くの先生方から患者紹介を受け，院内他
科医師からの一定した評価はあるものの，総合診療
医を育てる展望はいまだ開けていないことが危惧さ
れる。学生教育においては，当科の教育面では，昨
年度に続き，薬科大学，栄養学科大学からの学生の
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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常症．治療学  2009；43(8)：850⊖6．

5）大谷　圭，多田紀夫．【内科エマージェンシー　病
態生理の理解と診療の基本】内分泌・代謝系疾患　急
性間欠性ポルフィリン症．救急医  2009；33(10)：
1430⊖3．

6）伊藤公美恵，吉田　博．【アルコールと臨床検査】
脂質・代謝異常　脂質代謝と尿酸代謝を中心に．Med
Technol 2009；37(10)：1048⊖55．

7）柳内秀勝，友野義晴，吉田　博，多田紀夫．ジアシ
ルグリセロール油のメタボリックシンドロームに対す
る応用の検討．臨病理  2010；58(1)：39⊖44．

8）柳内秀勝，多田紀夫．【広義のアポリポ蛋白】粥状
動脈硬化症の治療の最前線（apo A⊖I⊖mimetic pep-
tide など）．臨検  2010；54(4)：353⊖8．

9）柳内秀勝，吉田　博．【脂質異常症　明日からの実
地診療に役立つ最新の知識】実地診療で必要となる治
療のポイント　生活習慣指導の考えかたとコツ．Med
Pract 2010；27(3)：499⊖503．

Ⅲ．学会発表
1）伊藤公美恵，柳内秀勝，古谷伸之，吉田　博，多田
紀夫．人間ドック受診男性例におけるメタボリックシ
ンドローム診断基準の危険因子と腹囲，BMI との関連
性．第 106 回日本内科学会総会・講演会．東京，４月．

2）柳内秀勝，伊藤公美恵，吉田　博，多田紀夫．ジア
シルグリセロール摂取の脂質・糖代謝への影響および
抗肥満作用の機序の解明．第９回日本抗加齢医学会総
会．東京，５月．

3）柳内秀勝，伊藤公美恵，吉田　博，多田紀夫．ジア
シルグリセロールの遺伝性薬剤抵抗性高トリグリセリ
ド血症への治療的応用の検討．第９回日本抗加齢医学
会総会．東京，５月．

4）Yoshida H, Yanai H,  Ito K, Sato N, Tsukahara H,
Koikeda T, Tada N. Astaxanthin administration ame-
liorates serum lipid and adiponectin levels in subjects
within mild hyperlipidemia : a randomized, double －
blind,  placebo⊖controlled  study. XV  International
Symposium on Atherosclerosis  2009. Boston,  June.

［Atheroscler Suppl 2009 : 10(2) : e456］
5）伊藤公美恵・柳井秀勝・古谷伸之・吉田　博・多田
紀夫．男性健診受診者における腹囲，BMI と糖・脂
質代謝および肝機能に及ぼす影響の検討．抗加齢医学
会．東京，６月．

6）Tada N, Koseki M, Suzuku M. Dietary intervention
and outcomes extracted  from  literature. The 41st
Annual Scientific Meeting of the Japan Atherosclero-
sis Society. Shimonoseki, July.

7）柳内秀勝，吉田　博，廣渡祐史，多田紀夫．ジアシ
ルグリセロール油のメタボリックシンドロームに対す
る応用の検討．第 56 回日本臨床検査医学会学術集会．
札幌，８月．

8）多田紀夫．（シンポジウム）メタボリックシンドロー
ムの病態と栄養指導へのアプローチ．第 56 回日本臨
床検査医学会学術集会．札幌，８月．

9）Yoshida H,  Shimizu M,  Ikewaki K, Taniguchi  I,
Tada N, Yoshimura M, Rosano G, Darlof B. Effect of
valsartan administration on cardiovascular disease
risk in Japanese hypertensive women irrespective of
baseline  cardiovascular diseases :  sub⊖analysis  by
gender from the Jikei heart study. ESC(European So-
ciety of Cardiology) Congress 2009. Barcelona, Sept.

10) Tada N, Yoshida H, Yanai H, Ito K, Sato N, Tomono
Y, Tsukahara H, Koikeda T. Effects of astaxanthin
administration  on serum  lipids  in  hyperlipidemic
man : a randomized, placebo⊖controlled study. 8th In-
ternational Congress on Coronary Artery Disease :
from Prevention to Intervention. Prague, Oct.

11）多田紀夫．保健診療の中で実効性を確保した「地域
栄養相談システム」の実施と運用への研究．花王健康
科学研究会 2009 年度第６回研究助成成果報告会・第
７回研究助成受賞者目録授与式．東京，11 月．

12）吉田　博．機能性食品の生活習慣病における有用性
アスタキサンチンの脂質代謝改善作用．第７回日本機
能性食品医用学会．広島，12 月．［機能食品と薬理栄
養 2009；6(1)：32］

13）多田紀夫．メタボリックシンドロームへの取り組み
に関する話題．第 28 回神奈川脂質研究会学術集会．
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横浜，12 月．
14）吉田　博，黒澤秀夫，正田　暢，木杉玲子，小池　優，

伊藤公美恵，多田紀夫．アディポネクチンは性別と体
重の影響とともに加齢に従って増加する．第 51 回日
本老年医学会関東甲信越地方会．東京，３月．

Ⅳ．著　　書
1）多田紀夫．7．内分泌・代謝系と検査異常　B．検
査異常　6．高脂血症，7．低脂血症，付記．HDL コ
レステロール（HDL⊖C）の動向．チャート内科診断学．
富野康日己編．東京：中外医学社，2009．p.402⊖12．

2）多田紀夫．５章：脂質異常に対する薬剤治療とその
エビデンス　フィブラート．寺本民生編．コレステロー
ル：基礎から臨床へ．東京：ライフサイエンス社，
2009．p.208⊖13．

3）細谷　工，松島雅人．２章：各論　足病変とフット
ケアのエビデンス．坂根直樹（京都医療センター）編
著．エビデンスを活かす糖尿病療養指導．東京：中外
医学社，2009．p.100⊖6．

Ⅴ．そ の 他
1）Tada N  ,Yoshida H, Yanai H, Ito K, Noriko S, To-
mono Y, Koikeda T. Effects of astaxanthin adminis-
tration on serum lipids in hyperlipidemic man : a ran-
domized,  placebo⊖controlled  study.  In :  Lewis BS,
Widimsky P, Flugelman MY, Halon D eds. New Ap-
proaches  in Coronary Artery Disease : Proceedings
of  the 8th  International Congress on Coronary Ar-
tery Disease. Bologna : Medimond. 2009, p.543⊖6.

精 神 医 学 講 座

教　授：中山　和彦　　精神薬理学，てんかん学
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

准教授：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：石黒　大輔　　精神病理学，精神医学
講　師：橋爪　敏彦　　 老年精神医学，総合病院精

神医学
講　師：大渕　敬太　　精神生理学，睡眠学
講　師：塩路理恵子　　森田療法，精神病理学
講　師：三宮　正久　　精神薬理学，精神医学
講　師：舘野　　歩　　森田療法，比較精神療法

教育・研究概要
Ⅰ．精神病理・精神療法・児童精神医学研究会

構造的な精神療法，精神病理学的研究，児童精神
医学研究を行った。児童精神医学研究では，外来に
おける注意欠陥多動性障害や広汎性発達障害の対応
のシステム構築の研究を行った。また，発達障害に
併存する急性精神病の病理学的研究を行い，対象患
者の WISC Ⅲなどの知的機能の検査において経年
的な変化を起こすグループを見い出した。精神療法
研究では，自閉症患者における日記指導の治療効果
の研究を行った。社会精神医学研究では，ホワイト
カラーの就労者における「うつ」の要因についての
研究を行い，うつと関連するのは職場のストレス自
体より，患者の性格，自己評価，会社外でのストレ
スなどであることを明らかにした。

Ⅱ．森田療法研究会
前年に策定した「外来森田療法のガイドライン」

の英語版が出版され，第７回国際森田療法学会にお
いて紹介された。慢性抑うつ患者の性格学的研究が
完了し，Revised NEO Personality Inventory の“開
放性”と“調和性”尺度の低値が慢性抑うつ患者に
特徴的であることが示された。その他，パニック障
害と全般性不安障害に関する性格学および共存障害
の研究，強迫性障害のサブタイプに関する研究，不
安障害・気分障害の経過中に生じる「寝込み反応」
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についての精神病理学的研究，入院森田療法におけ
るうつ病の回復要因についての研究を継続した。

Ⅲ．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）科学技術振興機構 ERATO およ
び専修大学大学院文学研究科心理学部門との共同研
究により，薬物依存の形成，維持，再発における脳
内神経回路の役割，および，薬物依存の新規治療薬
開発に関する研究を行った。臨床研究では，１）向
精神薬の臨床的有用性および有害事象に関する研究，
２）放射線医学総合研究所との共同研究で機能的脳
MRI を用いた目的指向性行動における内側前頭前
野の役割の研究，３）DNA 研との共同研究で神経
変性疾患における神経栄養因子遺伝子多型の研究，
４）アカシジアの関連遺伝子に関する研究を行った。

Ⅳ．精神生理学研究会
１）Cyclic Alternating pattern（CAP）を指標と

した抑肝酸やクエチアピンの睡眠内容に与える影響
に関する研究，２）睡眠医療における医療機関連携
のガイドラインの有効性検証に関する研究，３）慢
性不眠症に対する集団認知行動療法の有効性に関す
る実証的研究，４）うつ病再発予防教室施行患者に
おける残遺不眠に対する集団認知行動療法の有効性
に関する検討，５）精神疾患を有する入院及び外来
患者における上部消化器症状に関する調査，６）経
鼻的持続陽圧呼吸管理下の閉塞型睡眠時無呼吸症候
群における精神科的治療の必要性に関する研究など
を継続あるいは新規着手した。

Ⅴ．老年精神医学研究会
認 知 症 が 疑 わ れ る 患 者 に 対 し て VSRAD と

vbSEE によって解析を加えた頭部 MRI，SPECT
検査を行い，さらに，神経心理学的検査を施行して，
認知症の重症度，疾患分類などと画像検査との関連
を検討した。また，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，身体疾患との関連などを調査した。

Ⅵ．総合病院精神医学研究会
うつ病の再発予防教育では，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
めざした。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
近増加しているパーソナリティの未成熟性や偏りが
存在する症例や双極性うつ病にも対応しうるプログ
ラムを検討した。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。

Ⅶ．臨床脳波学研究会
てんかんに合併する精神障害の治療コンセンサス

を検討するため，てんかん診療に長年携わる精神科
医を対象にしたアンケート調査を実施し，てんかん
による精神障害の薬物療法アルゴリズムの提案を
行った。特に，薬物慮法で最も問題となるてんかん
発作閾値の低下に関して，向精神薬の H1 受容体阻
害作用との関連から検討を行った。そのほか，てん
かん女性患者に関連する問題の生化学的側面からの
検討や，てんかん患者にみられる不安や引きこもり
に関する精神病理学的研究を行った。

Ⅷ．臨床心理学研究会
心理療法の技法の向上を図るために症例検討を継

続した。また，認知行動療法，森田療法，緩和ケア，
サイコオンコロジーなどの学習を行った。心理テス
トについては，発達障害，高次脳機能障害を中心に
研究をすすめた。慈恵心理臨床の集い（研究会）で
は，栗原幸江先生を講師として招聘し，緩和ケアに
ついて学習を深めた。加えて，心理研修生を受け入
れ，心理学的教育に積極的に取り組んだ。

　「点検・評価」
2009 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，基礎的研究から臨床研究まで幅広
い方法論で研究活動を行った。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
門外来を開設したり，異なった研究班が共同して研
究活動や治療体制を設けるようになった。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
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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
Ⅰ．原著論文
1）中山和彦．新規抗うつ薬の作用・検証　ドパミン神
経伝達に注目して．日神精薬理誌  2009；29(3)：99⊖
108．

2）中山和彦．【新規抗うつ薬 mirtazapine とは】Mir-
tazapine の う つ 病 治 療 に お け る 期 待． 臨 精 薬
理  2009；12(8)：1767⊖77．

3）中山和彦．【向精神薬のジェネリック　現状と薬価】
抗うつ薬における後発医薬品の市場調査　特に満足度
について．精神科  2009；15(3)：258⊖66．

4）中山和彦．【向精神薬のジェネリック　現状と薬価】
抗うつ薬における後発医薬品の使用状況とその問題点．
精神科  2009；15(3)：267⊖74．

5）中山和彦．精神科薬物療法の最適化　発症から自己
治癒過程を踏まえて．慈恵医大誌  2010；125(1)：1⊖
17．

6）中山和彦，中村晃士．【治療が終わること，治療を
終わらせること】治療が終わるとき　パニック障害を
軸にして．精神科治療  2009；24(12)：1461⊖5．

7）宮田久嗣．【統合失調症治療の新しい可能性　新規
抗精神病薬ブロナンセリンの臨床】薬理作用からみた
新規抗精神病薬の臨床特性　特に意欲と動機づけの保
護作用の観点から．脳 21  2009；12(2)：222⊖7．

8）忽滑谷和孝，中山和彦．新規抗うつ薬の作用・検証．
心療内科  2009；13(4)：306⊖13．

9）忽滑谷和孝，中山和彦．【向精神薬のジェネリック
現状と薬価】抗不安薬における後発医薬品の使用状況
とその問題点．精神科  2009；15(3)：287⊖93．

10）忽滑谷和孝，落合結介，真鍋貴子，伊藤達彦，三宮
正久，中山和彦．【精神科と他科・他職種との連携】
コンサルテーション・リエゾン精神医学　総合病院に
おける精神科コンサルテーション・リエゾン活動の実
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小 児 科 学 講 座

教　授：井田　博幸　　先天代謝異常
教　授：伊藤　文之　　 先天代謝異常，小児内分泌

学
教　授：臼井　信男　　小児腎臓病学
教　授：星　　順隆

（輸血部に出向）
小児血液腫瘍学，輸血学

教　授：大橋　十也
（DNA医学研究所に出向）

先天代謝異常

准教授：宮田　市郎　　小児内分泌学
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：浦島　充佳

（臨床研究開発室に出向）
 臨床疫学

准教授：斉藤　和恵　　小児臨床心理学
講　師：藤原　優子　　小児循環器病学
講　師：加藤　陽子

（輸血部に出向）
小児血液腫瘍学

講　師：斎藤　義弘　　小児感染免疫学
講　師：田知本　寛　　小児アレルギー学
講　師：小林　博司

（DNA医学研究所に出向）
先天代謝異常

講　師：秋山　政晴　　小児血液腫瘍学
講　師：布山　裕一　　小児循環器病学，新生児学
講　師：小林　正久　　先天代謝異常，新生児学
講　師：浦島　　崇　　小児循環器病学
准教授：金子　　崇

（東京都立小児総合医療センター）
 小児血液腫瘍学

准教授：奥山眞紀子
（国立成育医療センター）

 小児精神医学

准教授：小川　　潔
（埼玉県立小児医療センター）

  小児循環器病学

准教授：浜野晋一郎
（埼玉県立小児医療センター）

  小児神経学

講　師：宿谷　明紀
（国立病院機構相模原病院）

小児腎臓病学

講　師：清水　正樹
（埼玉県立小児医療センター）

  新生児学

教育・研究概要
Ⅰ．代謝研究班

主な研究対象は(1)先天性代謝異常症，(2)小児内
分泌疾患，(3)小児消化器疾患，(4)奇形症候群であ
る。(1)に関しては DNA 医学研究所遺伝子治療研
究部，遺伝病研究講座と協力して，ライソゾーム病
を対象に，酵素補充療法における免疫応答抑性法の
開発，遺伝子治療の開発，ER ストレスの検討，iPS
細胞の樹立，濾紙血を用いたスクリーニングを行っ
た。(2)に関しては外科的心不全ラットを作成し，
脳内での Urocortin 1，2，3 および CRF2 型受容体

の発現解析，視床下部における Urocortin を介した
ストレス応答機構の解明を行った。(3)に関しては
炎症性腸疾患につきメサラジンの全国主要施設にお
ける使用実態をまとめた。またノロウイルス迅速
キットの有効性と，本症の合併症の集計を行った。
(4)に関しては多発奇形・精神遅滞を呈する遺伝性
疾患の診断・医療管理，遺伝カウンセリングを行う
と伴に，アレイ CGH や MLPA 法といった先進的
技術の臨床応用を目指した。

Ⅱ．アレルギー研究班
アレルギー研究班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・アレルギー性鼻炎に関して我々はここ数年，
いくつかの大規模臨床研究を行っている。以下に列
挙する。①PET study（Preventive effect of tulobuter-
ol patch for the long-term management of infantile 
asthma study），②PAMC study（Effect of tulobuter-
ol patch for an exacerbation in the management of 
childhood asthma study）， ③ CIT study（A com-
parison of continuous inhalation of salbutamol and 
continuous  inhalation of  isoproterenol  for  severe 
pediatric bronchial asthma : A multicenter, double-
blind, randomized study），④OSCAR study（Opti-
mal  stepdown  therapy  for  controlled  pediatric 
asthma responded to SFC），⑤PRAN study（Pre-
ventive effect of pranlukast on nasal membrane 
swelling  in Japanese Cedar pollinosis study）等で
ある。この内，①についてはデータがまとまり，投
稿中である。

アトピー性皮膚炎に関しては，アトピー性皮膚炎
乳幼児を持つ家族（養育者）の QOL 研究を皮膚科
との共同研究で行い，調査用紙を完成させたが

（Kondo-Endo K, Ohashi Y, Nakagawa H, Katsunu-
ma T, Ohya Y, Kamibeppu K, Masuko I. Develop-
ment and validation of a questionnaire measuring 
quality  of  life  in primary caregivers of children 
with atopic dermatitis (QPCAD). Br J Dermatol 
2009； Apr 29.），現在はその short version を開発
中である。

Ⅲ．神経研究班
急性脳症を発症しリハビリテーションを行った小

児の予後を検討した。対象を①群：代謝異常に起因
する例，②群：サイトカインストームに起因する例，
③群：けいれん重積型，④群：難治頻回部分発作重
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積型，⑤群：意識障害が主体である例に分類し，発
症年齢，既往歴，発症に関連する因子，後遺症の状
況を検討した。発症年齢は平均３歳であったが，④
群は平均６歳と高かった。既往歴では熱性けいれん，
喘息，テオフィリン服用が目立った。インフルエン
ザ罹患，HHV-6 罹患などの既往が目立った。後遺
症は知的障害，高次脳機能障害，てんかん，運動障
害の順に多かった。高次脳機能障害では注意障害，
視覚認知障害などがみられた。

Ⅳ．循環器研究班
小児科循環器研究班では主として慈恵医大本院と

埼玉県立小児医療センター循環器科で研究と臨床を
行っている。基礎研究としてはマウスを用いて肺動
脈絞扼術によって右心不全モデルを作成し，右室リ
モデリングにおける遺伝子発現や生理学的変化を解
析している。右心不全における各臓器に及ぼす変化
については不明なことが多く，循環器内科や小児科
内分泌研究班などと共同研究を行っている。また，
マウスを用いて肺動脈狭窄を作成することで肺動脈
の発育に関する研究も行っている。臨床研究として
は，１）小児循環器領域におけるマグネシウム動態
の研究，２）マグネシウムによる小児期の不整脈に
対する治療の研究，３）小児期心疾患における一酸
化窒素の動態，４）小児期心疾患における ANP，
BNP 分泌動態，５）Fabry 病の心病変に関する研究，
６）Fontan 手術後の血行動態に関する研究，７）
先天性心疾患術後における抗血栓療法に関する研究，
８）学校心臓検診で発見される不整脈の管理，予後
についての研究などを行っている。

Ⅴ．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。免疫不全症の分野では，遺伝子診断と
慢性肉芽腫症の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，細菌の薬剤耐性遺伝子の解析，
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を行っている。

Ⅵ．血液研究班
特発性血小板減少性紫斑病（ITP）の研究では，

難治性重症 ITP 患者に関する多施設共同研究を

行っている。昨年度はリツキシマブ（rituximab）
の ITP における有効性（健保適応外）を調査し，
わが国においても高い有効性を確認することができ
た。進行期網膜芽細胞腫に対する眼球温存治療を国
立がん研究センターと共同で行っている。さらに，
眼球温存率を改善させるための基礎研究として，
DNA 配列上で G-quadruplex 構造を強固に形成す
る TMPyP4 が Y79 細胞と WERI-Rb1 細胞におい
て抗腫瘍効果をもつこと，その機序としてヒストン
H2AX リン酸化と p53 タンパク（Ser46）のリン酸化，
MAPK 活性化が関与していることを明らかにした。
さらに，TMPyP4 には放射線増感作用を認めたこ
とから，治療抵抗性網膜芽細胞腫の眼球温存率改善
のためにさらに研究を進めている。一方で，小児血
液腫瘍患者に対する包括的，全人的医療としての緩
和医療にも取り組んでいる。本年度は，国際的視点
からみた小児緩和医療の基本的概念の普及のための
執筆，本邦での小児がん疼痛管理の現状並びに問題
点の検討，実際に勤務病院内での取り組みを通して
の成果と問題点を抽出し，本邦における小児緩和医
療（学）の普及，学術分野としての確立をめざす。

　「点検・評価」
当講座の大きな特色は小児科学の全ての領域を網

羅する専門研究班を兼ね備えている点である。各研
究班は通常の診療業務をこなすだけでなく，日々臨
床研究や基礎研究も行っている。本年度を評価する
と，全体的に学会発表は多いが，原著論文は例年に
比べ少なかった点が大きな反省材料と言える。そこ
でそれぞれの研究班に目を向けると，代謝研究班に
関しては先天代謝異常症・内分泌疾患・消化器疾
患・先天奇形と多彩なサブグループで構成されてお
り，それぞれの分野で特徴ある研究を進めている。
また各グループの特性を生かした教育体制も整って
きた。本年度は発表論文数が少なかったが，毎年若
い医師の参画もあり，来年度以降は確実な結果が求
められよう。神経研究班は，例年通り原著論文を発
表している点が評価される。特に小児のリハビリ
テーションに関しては臨床的観点から広く検討し，
関連各学会で多数の発表を行い論文にできた。上記
研究業績を着実に積み上げ実践しており，全国レベ
ルでの普及活動を行っている。アレルギー研究班に
関しては，複数の大規模臨床研究が進行中であり，
将来的に大きな成果が得られると考えられる。血液
腫瘍研究班は昨年より英語論文発表は少なかったが，
高いモチベーションを維持しつつ日々の臨床に励み
ながら研究にも真摯に取り組んでいる。若い医師に
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対する専門教育もしっかり行われている。一方，循
環器研究班は発表論文こそ少ないが，臨床的貢献度
が高く，専門教育も充実している。現在興味深い基
礎研究も進められており，今後の進展が注目される。
感染免疫研究班では先端研究として先天性免疫不全
に対する遺伝子治療の研究が行われており，英語論
文も出ている点が高く評価できる。また，感染症や
膠原病に対する臨床研究などのように臨床現場に直
接フィードバックできる研究も着実に進んでいる。
新生児研究班，腎臓研究班に関しては近年若い力が
増えてきており，研究面でも更なる躍進が期待され
る。総括すると，業績向上のためには来年度に向け
てより一層の努力が必要である。今後は，講座活性
化に向けて若い医局員に対する教育・研究体制をよ
り充実させていくことが最重要課題になると考えら
れる。
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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
講　師：松尾　光馬　 ヘルペスウイルス感染症

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，
308nm exicimer lamp を設置し，現在，積極的に光
線療法を行っている。また，2010 年１月から生物
学的製剤である完全ヒト型化およびキメラ型の
TNF-α 抗体のアダリムマブ，インフリキシマブが
認可され，難治性乾癬患者への使用が開始されてい
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抗 IL-17 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１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ついては近年フィラグリン遺
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伝子の多型が明らかになって以来，バリア機能異常
が注目を集めている。そこで，当科ではバリア機能
異常に対する対応として保湿剤の外用法，バリアを
破壊しない入浴法などを個別指導するスキンケア
レッスンを行っている。また，バリア機能異常に起
因する種々のアレルゲンの感作については，血液検
査を中心にアレルゲンの同定を行っている。更に
Th2 に偏りがちなアレルギー炎症の状態を評価す
るために TARC や IL-31 などのケモカイン，サイ
トカインの測定を行い，病勢の把握につとめている。
治療については EBM に則った外用・内服療法を中
心とした標準的治療を行っている。重症患者には近
年保険適用になったシクロスポリン MEPC 内服療
法や，入院による光線療法なども行っている。精神
的ストレスなどの心理社会的側面が強い場合は個別
に対応し，漢方療法を希望する患者には，漢方療法
に精通した医師が対応している。痒みはアトピー性
皮膚炎の重要な問題点のひとつであるが，中枢性の
痒みを抑制するオピオイド κ受容体作動薬の臨床試
験を予定している。

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 Stage
Ⅰ～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
く長期の観察に加え，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，入院で行っている。
レックリングハウゼン氏病に合併した悪性末梢神経
鞘腫瘍（MPNST）は lifetime risk が 10％に達する
と言われ極めて予後不良であるが，その epigenetic
な異常に関する知見は限られている。MPNST のが
ん精巣遺伝子と腫瘍抑制遺伝子のメチル化状態を明
らかにする目的でヒト MPNST6 細胞株（HS-PSS，
sNF02.2，HS-sch-2，NMS-2，YST-1） に お い て
がん精巣抗原遺伝子（MAGEA1，MAGEA2，MA-
GEA3，MAGEB2，SSX4）および腫瘍抑制遺伝子

（BRCA1，MLH1，p14（ARF），p27（KIP1））の５’
領域 CpG アイランドのメチル化状態を methyla-
tion-specific PCR それらの遺伝子発現を real-time 
reverse transcription-PCR で解析した。その結果
MAGEA1，MAGEA2，MAGEA3，MAGEB2，
SSX4 の異常脱メチル化による異常発現と p16（IN-
K4a）の異常メチル化による不活化がみられた。
MPNST の発生にメチル化異常や脱メチル化異常が
関与している可能性がある。

Ⅴ．ヘルペスウイルス感染症
１．帯状疱疹・PHN・ヘルペス外来
単純ヘルペスに関しては，性器ヘルペスおよび難

治性口唇ヘルペス，顔面ヘルペス患者などの治療を
行っている。性器ヘルペスはベーチェット病，その
他の潰瘍，水疱を形成する病変との鑑別を要し我々
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に対する蛍光抗
体法で，その部位でのウイルスの存在を確認，迅速
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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，接触性皮膚炎，固定薬
疹などのとの鑑別を行っている。さらに，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同
法や単純性ヘルペスⅠ型およびⅡ型糖タンパク G
に対する抗体価を ELISA 法で測定することでウイ
ルスの型判定を行い，その後の再発頻度などの説明
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，再発を繰り返す再発
型性器ヘルペス患者にはバラシクロビルを用いた再
発抑制療法を中心に行っている。他にも patient
initiated therapy（患者が開始する治療）や，epi-
sodic therapy（発症時治療）など，患者のニーズ
にあわせた治療を行い，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，
再発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を測定
し，耐性株の出現頻度について検討を行っている。

帯状疱疹に関しては，疼痛，皮疹を含めた初期治
療や帯状疱疹後神経痛（post herpetic neuralgia： 
PHN）の患者を中心に治療を行っている。初期の
帯状疱疹で，診断が困難な例では水痘－帯状疱疹ウ
イルス特異的抗体を用いた蛍光抗体法での迅速診断
を行い，速やかに抗ウイルス薬による治療を開始し
ている。帯状疱疹においては，ファムシクロビルの
適応も得られ，治療における新たな選択肢が増えた。
同剤における腎機能への影響，従来の抗ウイルス薬
との比較についても検討を行っている。また，初期
の疼痛に関してもステロイド，三環系抗うつ薬，医
療用麻薬，抗癲癇薬などを積極的に用い徐痛を図り，
PHN への移行を抑える様にしている。

PHN 患者においては外来通院での薬物療法での
疼痛コントロールを主に行っている。本年度には抗
癲癇薬であるプレガバリンが PHN に対して保険適
応となったため，従来の同系統の薬剤と比べた効果，
副作用についても検討している。また，長期にわた
る患者では，必要に応じて MRI など画像検査を行
い脊椎，脊髄の変性，腫瘍性疾患を鑑別し，適切な
治療を行っている。疼痛の評価に関しては従来用い
られてきたVAS（visual analogue scale）のみでなく，
痛みと伴わずに患者の痛みの強さを測定する方法と
して，知覚・痛覚定量分析装置（Pain Vision PS-
2100TM）を用い，客観的な評価を行い，薬剤変更，
投与の目安とすることを試みている。

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，５％イミキモドクリーム，重症例に
は CO2 レーザー照射を行った。

Ⅶ．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。

Ⅷ．レーザー治療
平成 21 年度の皮膚レーザー治療室での治療数は

のべ 1,426 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
性血管腫や莓状血管腫，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
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。

Ⅸ．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，
308nm exicimer lamp 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
め今年度も土曜を除く毎日，外来枠を設け治療を行
なっている。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
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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，308nm 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，
生物学的製剤の使用，臨床試験も積極的に取り組ん
でいる。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。

ヘルペスウイ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。ヘルペスウイルス感染
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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放 射 線 医 学 講 座

教　授：福田　国彦　　放射線診断学
教　授：原田　潤太　　放射線診断学
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教　授：関谷　　透　　放射線診断学
准教授：宮本　幸夫　　超音波診断学
准教授：内山　眞幸　　核医学
准教授：貞岡　俊一　　 IVR インターベンショナ

ルラジオロジー
准教授：尾尻　博也　 放射線診断学
准教授：山田　哲久

（日本赤十字社医療
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准教授：水沼　仁孝
（大田原赤十字病院）
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講　師：入江　健夫　 放射線診断学
講　師：中田　典生　 超音波診断学
講　師：青木　　学　 放射線治療学

教育・研究概要
Ⅰ．画像診断部門
１． 関節リウマチにおける拡散強調画像（DWI）

の有用性の検討
関節リウマチ患者４症例の手関節に 15 の関心領

域を設定し，造影 MRI をゴールドスタンダードと
して DWI の有用性を評価した。全 60 領域におい
て 100 ％の相関性が得られ，DWI による活動性滑
膜炎が評価可能と考えられた。また，DWI には造
影 MRI で増強される血管信号が排除される利点が
あった。さらに，造影剤が使用できない患者におい
て DWI が造影 MRI を置換できると考えられる。
２． 足関節における２管球 CT と MRI 併用検査

の有用性
２管球 CT にて足関節の内・外側屈筋腱が骨組織

とともに三次元表示が可能である。MRI と三次元
表示 CT を比較することにより，腓骨筋腱の func-
tional enthesis における骨髄浮腫と過剰骨形成や，
後脛骨筋腱機能不全における腱組織と骨成分の異常
の評価が容易に行なえるようになった。
３． ２管球 CT を用いた冠動脈 CTA とフローワ

イヤーを用いたfractional flow reserve（FFR）
との比較検討

２管球 CT を用いた冠動脈 CTA は，高心拍数症
例においても造影剤副作用発生を増加させるβ⊖
blocker を用いることなく，冠動脈造影検査によっ
て得られる解剖学的狭窄病変に対し高い診断能を有

する。一方，冠動脈の機能的狭窄病変の評価におい
ては，フローワイヤーを用いた fractional flow re-
serve（FFR）の測定が用いられている。
４． 前立腺癌における MRI 拡散強調像相対的信

号強度の有用性
DWI の相対的信号強度（relative signal  intensi-

ty：rSI と仮称）を測定し，T２WI と fusion させ，
病理の割面と比較した。対象は前立腺全摘出術を施
行して前立腺癌が証明された 17 症例。撮像された
DWI（b＝1,500）の信号強度を数値化し，骨盤底部
の信号強度の標準偏差を計算。これをランドマーク
として標準偏差から３SD，3.5SD，4SD，5SD 以上
の高信号のみをそれぞれ画像として描出。それぞれ
を T2WI と fusion し，ADCmap・病理割面と比較
した。
５． 頭頸部癌頸部リンパ節転移に対する CT 

scoring system による評価
頭頸部癌において頸部リンパ節転移は最も重要な

予後因子とされ，その画像診断は予後推定，治療計
画に不可欠である。代表的な画像診断基準としては，
大きさ，形状，節外進展，局所欠損などが挙げられ
るが，これらを合わせた CT scoring system を設定
し，前治療なしに頸部郭清術の施行された頭頸部癌
において，各頸部レベルでの病理結果と対比し，そ
の有用性を検討している。
６． 静脈血栓塞栓症に対する Dual energy CT の

有用性について
２つの異なるピーク管電圧の X 線を同時照射す

る Dual energy CT を用いることにより，様々な画
像の作製および構造の分離同定が可能となる。今回
我 々 は，Dual energy の 取 得 半 径 が 26cm か ら
33cm に拡大した SOMATOM Definition Flash を
用いて，特に静脈血栓塞栓症に対する有用性につき
検討した。

Ⅱ．超音波診断部門
１． 乳腺腫瘍における造影超音波検査の有用性の

検討
超音波検査で乳腺腫瘤を認めた患者を対象として，

超音波造影剤（ソナゾイド）を用いた造影超音波検
査を施行して，その有用性を検討した。造影超音波
像の血管パターン分類が乳腺腫瘤の良悪性判定に有
用と考えられた。
２． CAD を用いた乳腺超音波検査における乳房

腫瘤性病変診断の信頼性についての検討
乳腺超音波検査にて認められた乳腺腫瘤について

CAD の信頼性を検討したところ，悪性病変に対す
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る感度は高く，検診における病変検出に有用である
と考えられた。
３． 関節リウマチ患者におけるカラードプラ検査

の滑膜血流シグナルと血管新生関連因子の関
連についての検討

リウマチ膠原病内科との共同研究である。合計
10 箇所の関節部位における血流シグナルの評価を
スコア化したところ，スコア合計血清 CRP，血清
VEGF との間に相関を認めた。この結果よりカラー
ドプラ検査は関節リウマチの活動性の評価や滑膜増
殖部の血管新生の程度を推定に有用であることが示
唆された。
４． 超音波診断装置の人間工学的デザインについ

ての研究
欧米を中心に超音波検査作業による超音波検査士

や医師の Work⊖Related Musculoskeletal Disorders
（作業関連運動器障害，以下 WRMSD）と呼ばれる，
腰痛や頸肩腕障害，変形性関節症，腱鞘炎，手根管
症候群などの疾病が問題となっている。そこで，主
に米国で発表されている WRMSD 防止のためのガ
イドラインなどを検索し，日本における超音波検査
に当てはめて日本独自のコンセプトの提案や検討を
行った。

Ⅲ．核医学部門
１． 骨転移疼痛緩和薬 Sr⊖89 の治療効果判定多施

設共同研究参加および院内化学療法剤との併
用有効性評価臨床研究

Sr⊖89 は Ca の同族体で，造骨活性の強い部位に
集積し，低線量でも持続照射する。β線のみを放出
する核種であるため画像化は困難であったが，治験
時に当院にて Sr⊖89 集積を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
て証明した。多施設共同研究として治療効果判定お
よび対象症例適応基準決定のための研究に参加して
いる。
２．甲状腺癌での I⊖131 併用療法の研究
当院は長年甲状腺癌に対する I⊖131 内照射治療を

施行している数少ない施設である。甲状腺癌骨転移
に対する I⊖131 との併用療法のプロトコール決定を
推進し，有効性を検討し，外照射を含めて，より有
効で効率的な治療指針の確立を行っている。

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
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． 頭頸部領域，とくに咽頭癌症例の同時重複癌

に関する検討
頭頸部領域の腫瘍の重複癌発症率は年々増加して

いる。同時重複癌への治療方針は苦慮する。同時重
複癌への治療戦略に各々の腫瘍の病期や予想される
予後，前治療がどのような影響を与えるか検討する。
２．乳房温存術後の短期放射線治療の検討
乳房温存術後の放射線治療は必須であるが治療期

間が長期間を要する。最近みられた有効性が同等で
あるとされる一回線量を増加した短期間照射の治療
経過，ならびに急性反応について検討する。
３． 高リスク前立腺癌に対する Trimodality の

RCT
高リスク群限局性前立腺癌を対象にネオアジュバ

ントホルモン治療にヨウ素 125 密封小線源治療＋外
部照射を施行後に LH⊖RH アナログによるアジュバ
ントホルモン治療の併用補助療法の有無により，
Trimodality 療法におけるホルモン療法の有効性と
安全性を評価する。
４．頭頸部癌への IMRT 導入
従来の治療では脊髄，視交叉，耳下腺といったリ

スク臓器により線量制限をうけているような進行局
所頭頸部癌に対し IMRT 導入による治療効果向上
の可能性が高い。リスク臓器への照射線量を低減さ
せ，腫瘍への線量集中性を高めることが可能である。
照射既往のある症例への再照射にも有効かもしれな
い。

　「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 Radiology，
放射線治療学の５領域に分かれ，多くの研究項目が
認められる。
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１．画像診断部門
１）関節リウマチにおける拡散強調画像の有用性

について検討を行い，その有用性と限界について新
しい知見を得た。今後は脊椎関節炎における全身
MRI の有用性と MRI の生物製剤治療における早期
治療効果判定の有用性を評価する予定である。
２）２管球 CT を用いた冠動脈 CTA はこの FFR

との比較においても，高い相関性が得られることが
示された。
３）前立腺癌の MRI において，どの rSI 画像も

病理の癌面積に類似していた。また従来の DWI や
ADCmap より明瞭に癌を描出することができた。
特に３SD ではすべての症例で病変を描出すること
ができた。病理面積との相関係数も５％有意水準α
の0.482より高く（3SDの相関係数：0.5572），3,4,5SD
よりも相関性があることがわかった。
４）急性肺動脈血栓塞栓症では，肺動脈内の塞栓

子のみならず，塞栓を起こしている区域が Lung 
PBV（Lung perfused blood volume imaging）を用
いることで明瞭に描出された。また，慢性肺動脈血
栓塞栓症の評価は従来の CT では困難であったが，
Lung PBV 法を用いることによって両側肺に多発す
る血流欠損域が明瞭となり，同日に撮像された肺血
流シンチグラフィの所見ともほぼ一致した。さらに
下肢静脈血栓症に対しては，低管電圧の画像を用い
ることで血栓の診断能向上が望まれており，仮想管
電圧画像および超音波検査などと比較検討を行って
いく。
２．超音波診断部門
１）造影超音波像の血管パターン分類が乳腺腫瘤

の良悪性判定に有用と考えられた。
２）乳腺超音波検査にて認められた乳腺腫瘤につ

いて CAD の信頼性を検討したところ，悪性病変に
対する感度は高く，検診における病変検出に有用で
あると考えられた。
３）カラードプラ検査は関節リウマチの活動性の

評価や滑膜増殖部の血管新生の程度を推定に有用で
あることが示唆された。
３．核医学部門
１）泌尿器科との連携により，化学療法薬との併

用の有用性も評価していく予定である。科内では，
有効率と集積との関係を検討する。
４．Interventional Radiology 部門
１）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。
５．放射線治療部門
１）咽頭癌症例の同時重複癌に関する検討や進行

頭頸部癌への IMRT 導入が行われた。
２）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している。
３）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
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骨折の画像診断：全身の骨折分類のシェーマと症例写
真でわかる読影のポイント．東京：羊土社，2009．

5）吉田祥二，平松慶博監修．画像検査診断用語辞典：
サイン・画像所見・症候群・検査用語．京都：金芳堂，
2010．

Ⅴ．そ の 他
1）福田国彦，関谷　透監訳．救急放射線診断の ABC．
東京：メディカル・サイエンス・インターナショナ
ル，2009．

2）鷹橋浩幸，羽野　寛，白石泰三，福田国彦監訳．ロ
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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：　柏木　秀幸　　消化管外科
教　授：　吉田　和彦　　消化管外科
教　授：　小林　　進　　肝胆膵外科
客員教授：羽生　信義　　消化管外科
准教授：　藤田　哲二　　消化管外科
准教授：　三森　教雄　　消化管外科
准教授：　岡本　友好　　肝胆膵外科
准教授：　三澤　健之　　肝胆膵外科
准教授：　又井　一雄　　消化管外科
准教授：　柳澤　　暁　　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：　遠山　洋一　　肝胆膵外科
講　師：　石橋　由朗　　消化管外科
講　師：　北　　嘉昭　　肝胆膵外科
講　師：　小村　伸朗　　消化管外科
講　師：　河原秀次郎　　消化管外科
講　師：　保谷　芳行　　消化管外科
講　師：　小川　匡市　　消化管外科
講　師：　高橋　直人　　消化管外科

教育・研究概要
Ⅰ．消化管外科
１．上部消化管
食道良性疾患はアカラシア，逆流性食道炎を中心

とした食道運動機能疾患の病態を食道内圧検査，食
道内インピーダンス検査などにより評価し，多数の
腹腔鏡下手術を施行している。食道悪性疾患の臨床
では，食道癌手術における再建胃管の血流をサーモ
グラフィーを用いて術中に評価し，至適胃管作製の
指標や術後の合併症（狭窄，縫合不全）との関連性
を検討している。また食道切除術後早期の嚥下障害
について，食道運動機能検査でその原因を明らかに
したい。一方，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。現在食道癌における
ユビキチン類似蛋白質の意義（日本学術振興会科学
研究費・基盤 C：平成 22－24 年度）について検討
を行っている。

胃悪性疾患の臨床では，早期胃癌に対する縮小手
術の妥当性・適応について赤外線内視鏡を用いたセ
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ンチネルリンパ節検索で検討を行っている。胃癌に
対するセンチネルリンパ節検索は 2009 年６月より
厚生労働省より先進医療として承認され，残胃癌と
十二指腸疾患に対しても検討中である。進行胃癌に
関しては，paclitaxel の腹腔内投与の有効性に関す
る研究，多施設共同研究で胃癌術後化学療法に対す
る SAMIT 試験，TS⊖1 ＋レンチナンの有効性に関
する比較試験，胃全摘手術に対する術後感染予防薬
の投与期間に関する比較試験などを継続中である。
また，TS⊖1 効果症例の病理検索，遺伝子発現を検
討し有効例の個別治療に応用したい。胃術後障害は，
患者の QOL 低下を招くため，その軽減目的で種々
の機能温存・再建，縮小手術を積極的に導入してい
る。消化管機能検査を術後に行なうことで各胃切
除・再建法を科学的に評価し，胃術後障害の病態診
断と治療に応用している。
２．下部消化管
独自に開発した下部消化管 Virtual reality surgi-

cal 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，
simulator 使用の有用性および安全性を検討してい
る。また，術者にかかるストレスを通常の開腹手術
と比較検討し，今後の鏡視下手術トレーニングに応
用する。大腸癌術後の食事開始時期を検討するため
に，13C 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。また，多角化
する化学療法に関しては，多施設共同試験に参加し，
エビデンスの創出に努めている。一方，本学の特色
である個々の症例を詳細に検討したデータを重要視
している。また本学の originality のある regimen
を血液・腫瘍内科との共同のもと検討，開始してい
る。診断においては，放射線科と共同で，大腸癌に
おける術前リンパ節転移診断－Diffusion⊖MRI 陽性
リンパ節の真偽率の解析を行った結果，感度 79 ％，
特異度 95 ％であり，Diffusion⊖MRI の有用性を報
告した。

癌の basic research はさまざまな抗体を用い随時
検討しているが，break through はない。①：癌免
疫寛容を規定する IDO に若干の可能性を見いだし
報告した。②：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年生存率が判明し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 の自己抗体の反応を免疫染組織学
的に検討している。③：泌尿器科との共同研究とし
て，プロテオミクスを用いた消化器癌（大腸癌，食
道癌，胃癌，膵癌，肝臓癌）における新規癌関連タ
ンパク質の同定に関して現在準備段階である。癌部
及び粘膜における組織を採取し，タンパク質の発現
を網羅的に解析することで腫瘍マーカーとなりうる
タンパク質や治療標的となるタンパク質を同定する
ことを目標としている。④：肝転移巣の外科的治療
や抗癌剤治療の効果予測因子としての酵素，遺伝子
関連因子を検討している。

日常頻繁に経験される肛門疾患に関して，ALTA
注を用いた痔核治療をはじめとした各種治療を line 
up している。今春からは本邦初である Stationary 
3D⊖manometry を用いた肛門機能検査を開始し，
肛門疾患に対する理論的治療ストラテジーの開発に
取り組んでいる。

Ⅱ．肝胆膵外科
１．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・再生医学，２）膵臓・胆道癌に対する化学療法，
３）多発性肝腫瘍に対する積極的な肝切除，４）肝
胆膵脾手術の低侵襲化と適応拡大，５）肝臓外科に
おけるナビゲーション手術である。

研究成果
１）移植・再生医学
平成 19 年２月９日に当院で第一例目の生体肝移

植（肝細胞癌局所治療後の C 型肝硬変症例）を施
行し，平成 21 年 10 月２日には第８例目の生体肝移
植を原発性硬化性胆管炎肝の患者に対して施行した。
８例の生体肝移植患者の術後経過はいずれも順調で，
ドナーは術後９－13 日，レシピエントは術後 15－
33 日で退院した。今後も症例を蓄積すべく移植体
制の維持に努め，さらに急性肝不全や血液型不適合
症例への適応拡大を目指している。再生医学分野で
はヒト分離培養胆道上皮細胞を用いた人工胆道の再
生などの研究をまとめ，今後の研究の展開を検討し
ている。
２）膵臓・胆道癌に対する化学療法
膵臓癌の標準的治療薬である塩酸ゲムシタビン

（Gem）の耐性機序に Gem 誘導性の NF⊖κ B の活性
化が関与するという基礎データがある。このデータ
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を背景に，膵臓癌に対する新しい治療法として NF
⊖κ B 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 との併
用療法の臨床試験を，当院の倫理委員会の承認後開
始し Phase Ⅱ study を 2010 年８月に終了した。今
後，高度医療への申請，多施設共同第Ⅲ相試験を予
定している。

また，胆道癌に対する術後補助化学療法について
の Gem による治療の有効性に関して検討している。
３）多発性肝腫瘍に対する積極的な肝切除
主に大腸癌を原発とする転移性肝癌への肝切除の

適応拡大を図っている。大腸癌原発の転移性肝癌に
対して，化学療法後の肝切除や門脈塞栓術後の肝切
除，再々発に対する複数回切除により適応の拡大を
目指し，下部消化管外科グループと肝転移を確認し
た時点から個々の症例への裁量の治療法を検討して
いる。
４）肝胆膵脾手術の低侵襲化と適応拡大
腹腔鏡下肝切除術は，2010 年４月より 10 例以上

の経験をした術者がいる施設に限って保険適応と
なった。現在５例目が終了し，症例蓄積中である。
低悪性度腫瘍に対する腹腔鏡下膵体尾部切除術は，
平成 20 年７月に先進医療に認可され，症例数は累
積で 27 例となった。また門脈圧亢進症を伴う脾腫
症例やインターフェロンの治療目的に脾摘出が有効
となる症例に対する腹腔鏡下摘脾を開始し，良好な
初期成績を得ており，今後の臨床研究を推進する予
定である。低侵襲性と整容的側面の有効性から，単
孔式腹腔鏡下手術を導入し，脾，肝，膵，及び胆嚢
手術を行っている。
５）肝臓外科におけるナビゲーション手術
解剖学的及び機能的評価が難しい生体肝移植手術

をはじめとする肝臓外科手術において，region 
growing 法によるシミュレーションを行い，ナビ
ゲーション手術を開始した。現在，２例を終了し，
今後先進医療に申請予定である。
２．教育の概要
チーム医療を目指した定期的な術前・術後症例検

討会，他科とのカンファレンス・勉強会，上級医に
よる手術指導などを通して，肝胆膵外科医として若
手医師の教育に専心している。また，大学院生２名
が引き続き癌研究を中心に研究を継続し，2010 年
４月より更に大学院生２名が癌治療に関する基礎研
究を開始予定である。

　「点検・評価」
インピーダンス法の導入により Non⊖erosive gas-

troesophageal reflux disease の病態が明らかになり
つつある。サーモグラフィーによる再建胃管の評価
によって，適切な吻合部位を同定することができ術
後の縫合不全を低減できる可能性が示唆された。ユ
ビキチン類似蛋白質である SUMO⊖1 は，悪性度の
高い食道癌での発現が亢進しており，新しい癌分子
マーカーとして有望である。赤外線内視鏡を用いた
胃癌に対するセンチネルリンパ節検索は 2009 年６
月より厚生労働省より先進医療として承認され，臨
床応用している。paclitaxel 腹腔内投与に関する研
究は，腹膜播種を伴う症例について継続中である。
SAMIT 試験は登録が終了した。13C 法による胃切
除後の残胃運動能および消化吸収能評価は，機能検
査としてその有用性が当該領域の学会・研究会で評
価されている。胃切除術式と胃術後障害についての
検討は，全国 64 施設が参加するかつてない大規模
な多施設共同研究であり，今後の結果が待たれる。

Virtual reality surgical simulator に関しては，第
三病院高次元医用画像研究所とタイアップして継続
施行中，ストレス解析も常時，新規スタッフをモニ
ターとし検討している。化学療法に関しては，順調
に症例数も蓄積されている。現在は，臨床腫瘍部と
の整合性のあるデータベースを作成中であり，随時
外部に向けデータ解析結果を報告したい。Basic
Research は，未だに有用な予後予測因子抗体の報
告はなされていない。継続し，地道に検討してく事
が必要である。肛門疾患に関しては，3D⊖manome-
try の検査システムが整い，火曜日の肛門機能検査
外来も順調に症例蓄積がなされている。社会的な
ニーズも高く，今後特に力を入れている領域である。

生体肝移植では，これまでの成績を考慮し，急性
肝不全や血液型不適合症例への適応拡大を附属病院
で検討する予定である。切除不能膵臓癌に対する化
学療法では，明らかな overall survival の延長が認
められ，極めて予後不良と言われる進行膵臓癌に対
する新しい化学療法として期待され，高度医療への
申請と第Ⅲ相試験を準備中である。肝胆膵脾領域の
腹腔鏡下手術に積極的に取り組んでおり，症例の蓄
積が待たれる。肝臓外科手術におけるナビゲーショ
ンも，システムが整い，常時可能となった。今後も
大学院基礎教室との連携を広げ，若手外科医に深み
のある研究を行なう機会を創出すべく臨床及び研究
システムの整備を進めていく。



―  151  ―

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Ogawa M, Watanabe M, Eto K, Omachi T, Kosuge
M, Hanyu K, Noaki R, Fujita T, Yanaga K. Clinico-
pathological  features of perforated colorectal cancer.
Anticancer Res 2009 ; 29(5) : 1681⊖4.

2）Ohdaira H, Nimura H, Fujita T, Mitsumori N,
Takahashi N, Kashiwagi H, Narimiya N, Yanaga K.
Tailoring treatment of early gastric cancer after en-
doscopic  resection using  sentinel  node navigation
with inflared ray electronic endoscopy combined with
indocyanine green  injection. Dig Surg 2009 ; 26(4) :
276⊖81.

3）Son K, Fujioka S,  Iida T, Furukawa K, Fujita T,
Yamada H, Chiano PJ, Yanaga K. Doxycycline induc-
es apoptosis in PANC⊖1 pancreatic cancer cells. Anti-
cancer Res 2009 ; 29(10) : 3995⊖4003.

4）Tsuboi K, Omura N, Yano F, Kashiwagi H, Yanaga
K. Results after  laparoscopic Heller⊖Dor operation
for esophageal achalasia  in 100 consecutive patients.
Dis Esophagus 2009 ; 22(2) : 169⊖76.

5）Ishii Y, Sakamoto T, Ito R, Yanaga K. Anti⊖angio-
genic  therapy on hepatocellular carcinoma develop-
ment and progression. J Surg Res 2010 ; 158(1) : 69⊖
76.

6）Hashikura Y,  Ichida T, Kawasaki S, Mizokami M,
Mochida S, Yanaga K, Monden M, Kiyosawa K. Do-
nor complications associated with  living donor  liver
transplantation  in  Japan. Transplantation  2009 ;
88(1) : 110⊖4.

7）Misawa T, Yoshida K, Iida T, Sakamoto T, Gocho T,
Hirohara S, Wakiyama S,  Ishida Y, Yanaga K. Mini-
mizing intraoperative bleeding using a vessel⊖sealing
system and splenic hilum hanging maneuver  in  lap-
aroscopic splenectomy. J Hepatobiliary Pancreat Surg
2009 ; 16(6) : 786⊖91.

8）Misawa T, Sakamoto T, Kosuge M, Shiba H, Gocho
T, Yanaga K. Comparison of anchoring capacity of
mesh fixation devices in ventral hernia surgery. Surg
Laparosc Endosc Percutan Tech 2009 ; 19(4) : 345⊖7.

9）Yano F, Stadlhuber RJ, Tsuboi K, Omura N, Kashi-
wagi H, Yanaga K, Mittal SK. American and Japa-
nese rats of the same species: are they same? J Surg
Res 2009 ; 154(1)：56⊖9.

10）Yajima H, Fujita T, Yanaga K. Profile of signs and
symptoms  in mild and advanced acute appendicitis.
Int Surg 2010 ; 95(1) : 63⊖6.

11）Funamizu N, Okamoto A, Misawa T, Uwagawa T,
Gocho T, Yanaga K, Manome Y. Is the resistance of

gemcitabine  for pancreatic  cancer  settled only by 
overexpression of deoxycytidine kinase? Oncol Rep 
2010 ; 23(2) : 471⊖5.

12）Shinohara T, Fujita T, Misawa T,  Sakamoto T,
Yoshida K, Kashiwagi H, Yanaga K. Impact on labo-
ratory training in subsequent performance of laparo-
scopic  cholecystectomy. Langenbecks Arch  Surg
2009 ; 394(3) : 557⊖62.

13）Tsuboi K, Omura N, Yano F, Kashiwagi H, Kawa-
saki N, Suzuki Y, Yanaga K. Preoperative dilatation
does not affect  the surgical outcome of  laparoscopic
Heller myotomy and Dor  fundoplication  for esopha-
geal achalasia. Surg Laparosc Endosc Percutan Tech
2009 ; 19(2) : 98⊖100.

14）Uwagawa T, Chiao PJ, Gocho T, Hirohara S, Misa-
wa T, Yanaga K. Combination chemotherapy of nafa-
mostat mesilate with gemcitabine for pancreatic can-
cer targeting NF⊖κB activation. Anticancer Res 2009 ;
29(8) : 3173⊖8.

15）Shiba H, Ishida Y, Wakiyama S, Iida T, Matsumoto
M, Sakamoto T,  Ito R, Gocho T, Furukawa K, Fuji-
wara Y, Hirohara S, Misawa T, Yanaga K. Negative
impact of blood transfusion on recurrence and prog-
nosis of hepatocellular carcinoma after hepatic resec-
tion. J Gastrointest Surg 2009 ; 13(9) : 1636⊖42.

16）Shinohara T, Kanaya S, Taniguchi K, Fujita T,
Yanaga K, Uyama I. Laparoscopic total gastrectomy
with D2  lymph node dissection  for gastric  cancer.
Arch Surg 2009 ; 144(12) : 324⊖30.

17）Tsuboi K, Omura N, Yano F, Kashiwagi H, Kawa-
saki N, Suzuki Y, Yanaga K. Body mass index has no
effect on the results of laparoscopic fundoplication in
Japanese patients with reflux esophagitis. Esophagus
2009 ; 6(4) : 237⊖41.

18）Ohdaira H, Nimura H, Takahashi N, Mitsumori N,
Kashiwagi H, Narimiya N, Yanaga K. The possibility
of performing a limited resection and a lymphadenec-
tomy for proximal gastric carcinoma based on senti-
nel node navigation. Surg Today 2009 ; 39(12) : 1026⊖
31.

19）Omura N, Kashiwagi H, Yano F, Tsuboi K, Yanaga
K. Postoperative recurrence  factors of GERD in the
elderly after  laparoscopic  fundoplication. Esophagus
2010 ; 7(1) : 31⊖5.

20）Koyama T, Nimura H, Narimiya N, Mori Y, Ikega-
mi M, Mitsumori N, Yanaga K. Validity of the infra-
red ray method  for sentinel node biopsy  in gastric
cancer. Jikeikai Med J 2009 ; 56(4) : 57⊖62.

21）Hoshino M, Omura N, Yano F, Tsuboi K, Matsumo-



―  152  ―

to A, Yamamoto SR, Akimoto S, Kashiwagi H, Yana-
ga K. Usefulness of laparoscope⊖assisted antrectomy 
for gastric carcinoids with hypergastrinemia. Hepato-
gastroenterology 2010 ; 57(98) : 379⊖82.

22）Kawahara H, Kobayashi T, Watanabe K, Kobayashi
S, Kashiwagi H, Yanaga K. Where is the best surgical
incision  for  laparoscopic anterior resection? Hepato-
gastroenterology 2009 ; 56(96) : 1629⊖32.

Ⅱ．総　　説
1）Fujita T. Gastric cancer. Lancet 2009 ; 374(9701) :
1593⊖4.

2）Uwagawa T, Yanaga K. Significance of  targeting
NF⊖kB activation  in novel therapeutic strategies for
advanced pancreatic cancer. Asia⊖Pacific Journal of
Oncology & Hematology 2009 ; 1(3) : 1⊖6.

3）Fujita T. Use of statins and gallstone risk. JAMA
2010 ; 303(12) : 1146⊖7.

4）Hoya Y, Mitsumori N, Yanaga K. The advantages
and disadvantages of a Roux⊖en⊖Y reconstruction af-
ter a distal gastrectomy for gastric cancer. Surg To-
day 2009 ; 39(8) : 647⊖51.

5）二村浩史，高橋直人，渡部篤史，佐々木敏行，小山
友己，矢野健太郎，山下重雄，志田敦男，大平寛典，
篠原寿彦，佐野芳史，樫村弘隆，三森教雄，柏木秀幸，
矢永勝彦．センチネルリンパ節概念に基づくテーラー
メードがん治療赤外線腹腔鏡システムを用いたテー
ラーメイド胃癌治療．リンパ学  2009；32(2)：91⊖6．

6）三澤健之，坂本太郎，小菅　誠，後町武志，笹屋一
人，青山賀茂，矢永勝彦．【最新の鼠径ヘルニアの手
術法　再発・合併症を少なくするために】Direct
Kugel 法．消外  2009；32(3)：331⊖41．

7）小村伸朗，柏木秀幸，矢永勝彦．【マスターしてお
きたい標準的内視鏡外科手術】標準的腹腔鏡下食道ア
カラシア・GERD 手術．外科治療  2009；100（増刊）：
483⊖97．

8）又井一雄，矢永勝彦．【消化器癌～診断・治療のす
べて】臨床症状からの癌診断プロセス　吐血．消
外  2009；32(5)：651⊖5．

9）石田祐一，矢永勝彦．【最新 SSI 制御　説得力ある
周術期管理のために】SSI 教育　SSI を減らすための
院内教育のあり方　誰に何を啓発すべきか？　感染対
策 ICT ジャーナル  2009；4(4)：429⊖33．

10）柏木秀幸．胃食道逆流症（GERD）の診断と治療．
慈恵医大誌  2009；124(4)：135⊖45．

11）高橋直人，二村浩史，三森教雄，柏木秀幸，矢永勝
彦．【外科医にとっての緩和医療の位置づけ】大学病
院における外科医を中心とした日本的緩和チーム医療
がん難民を生まない医療．癌の臨 2009；55(9)：653⊖6．

Ⅲ．学会発表
1）Yano F, Tsuboi K, Omura N, Hoshino M, Matsumo-
to A, Kashiwagi H, Yanaga K. The recurrence of re-
flux esophagitis after  laparoxcopic  fundoplication  for
gastroesophageal  reflux  disease. The  Society  of
Amer ican  Gastro intest ina l   and  Endoscop ic
Surgeons(SAGES) 2009 Meeting. Phoenix, Apr.

2）田辺義明，斉藤良太，遠山洋一，柳澤　暁，小林　進，
矢永勝彦．地域がん診療連携拠点病院における緩和医
療の現状と展望　消化器外科のかかわり．第 64 回日
本消化器外科学会総会．大阪，７月．

3）Yanaga K. Repeated resection  for recurrent HCC.
19th  IASGO (World Congress of  the  International
Association of Surgeons, Gastroenterologists and On-
cologists). Beijing, Sept.

4）Yanaga K. Nowadays＇ approaches  in cancer treat-
ment: differential diagnosis of liver tumors. 1st Japan
⊖Mongolian Symposium on Digestive Cancer Treat-
ment. Ulaanbaatar, Apr.

5）高橋直人，矢永勝彦，渡部篤史，佐々木敏行，小山
友己，青木寛明，矢野健太郎，志田敦男，三森教雄，
柏木秀幸，大木隆生．大学病院における外科医を中心
とした日本的緩和チーム医療－がん難民を生まない医
療．第 109 回日本外科学会定期学術集会．福岡，４月．

6）中田浩二，原澤　茂，矢永勝彦．病型と性別からみ
た機能性胃腸症の病態と QOL の特徴について．第 95
回日本消化器病学会総会．札幌，５月．

7）谷島雄一郎，古川良幸，矢永勝彦．腸閉塞モデル犬
における大建中湯投与下での消化管運動の測定．第
95 回日本消化器病学会総会．札幌，５月．

8）石田祐一，坂本太郎，小田晃弘，松本　晶，大熊誠
尚，柏木秀幸，矢永勝彦．外科領域における Infection
Control Team の効率的な活動方法．第 22 回日本外科
感染症学会総会学術集会．宇部，12 月．

9） 柏 木 秀 幸．（JSES/SAGES JOINT Symposium :
What＇s new in foregut）2．GERD．第 22 回日本内視
鏡外科学会総会．東京，12 月．

10）河原秀次郎，渡辺一裕，牛込琢郎，野秋朗多，小林
進，柏木秀幸，矢永勝彦．潰瘍性大腸炎に対する腹腔
鏡下大腸全摘術とパウチ再建の工夫．第 64 回日本大
腸肛門病学会総会．福岡，11 月．

11）田中知行，矢永勝彦，孫　敬洙，中村能人，川村雅
彦，黒田　徹，又井一雄，吉田和彦，大木隆生．初心
者膵頭十二指腸切除の検討．第 71 回日本臨床外科学
会総会．京都，11 月．

12）三澤健之，矢永勝彦，坂本太郎，小菅　誠，渡辺一
裕，諏訪勝仁，岡本友好，柏木秀幸，大木隆生．治療
成績から見た腹腔内留置型コンポジットメッシュによ
る腹壁ヘルニア治療の利点と欠点．第 71 回日本臨床



―  153  ―

外科学会総会．京都，11 月．
13）諏訪勝仁，矢永勝彦，山形哲也，中島紳太郎，北川

和男，岡本友好，大木隆生．鼡径ヘルニア術後合併症
ゼロをめざす我々の工夫．第 71 回日本臨床外科学会
総会．京都，11 月．

14）石橋由朗，三澤健之，衛藤　謙，尾高　真，新美茂
美，古田　希，柏木秀幸，吉田和彦，森川利昭，矢永
勝彦，大木隆生，田中忠夫，頴川　晋，谷　諭，森山
寛．領域別手術の質的向上を目指した鏡視下手術学内
技術認定制度の役割．第 71 回日本臨床外科学会総会．
京都，11 月．

15）中田浩二，原澤　茂，本郷道夫．FD の薬物治療効
果に症状重症度とレスポンダー基準が及ぼす影響－
JMMS の知見から－．第 51 回日本消化器病学会総会

（JDDW2009）．京都，10 月．
16）三澤健之，岡本友好，矢永勝彦．安全な腹腔鏡下胆

嚢摘出術のための基本手技と教育．第 45 回日本胆道
学会学術集会．千葉，９月．

17）三澤健之，飯田智憲，坂本太郎，後町武志，脇山茂
樹，広原鍾一，石田祐一，岡本友好，矢永勝彦．手術
成績から見た腹腔鏡補助下膵尾側切除術における脾温
存の適応．第 64 回日本消化器外科学会総会．大阪，
７月．

18）遠山洋一，伊藤隆介，三宅　亮，斉藤良太，孫　敬
洙，薄葉輝之，野尻卓也，田辺義明，柳澤　暁，小林
進，矢永勝彦．当科における膵・空腸吻合法の検討と
治療成績．第 21 回日本肝胆膵外科学会学術集会．名
古屋，６月．

19）小村伸朗，柏木秀幸，矢野文章，坪井一人，谷島雄
一郎，松本　晶，星野真人，山本世怜，石橋由朗，矢
永勝彦．高齢者 GERD 症例の病態と外科治療成績．
第 63 回日本食道学会学術集会．横浜，６月．

20）小村伸朗，柏木秀幸，矢永勝彦．腹腔鏡補助下
Finney 型幽門形成術を応用した十二指腸前壁のカル
チノイドの切除法．第77回日本消化器内視鏡学会総会．
名古屋，５月．

21）小村伸朗，柏木秀幸，矢永勝彦．GERD に対する腹
腔鏡下噴門形成術の成績と役割－15 年の成績から－．
第 77 回日本消化器内視鏡学会総会．名古屋，５月．

22）小村伸朗，柏木秀幸，矢永勝彦．GERD 維持療法と
しての腹腔鏡下噴門形成術．第 95 回日本消化器病学
会総会．札幌，５月．

23）衛藤　謙，矢永勝彦，小川匡市，小林徹也，小菅　誠，
小田晃弘，石山　哲，林　武徳，三森教雄，柏木秀幸，
大木隆生．当院における腹腔鏡特有の合併症を防ぐ工
夫．第 109 回日本外科学会定期学術集会．福岡，４月．

24）Kashiwagi H. Laparoscopic  treatments  for GERD
and Achalasia. 19th IASGO (World Congress of  the
International Association of Surgeons, Gastroenterolo-

gists and Oncologists). Beijing, Sept.
25）矢永勝彦．外科手術の手術材料費と保険診療．第

113 回日本眼科学会総会．東京，４月．

Ⅳ．著　　書
1）柏木秀幸，小村伸朗，矢野文章，石橋由朗．２章
主として良性疾患に用いられる手術　逆流性食道炎に
対する手術（鏡視下）．笹子三津留，杉原健一総編集，
宇田川晴司専門編集．消化器外科手術ナビガイド：み
る・わかる・自信がつく！：食道．東京：中山書店，
2010．p.64⊖76．

2）矢永勝彦．血液型不適合心停止肝移植：時代の徒花．
日本肝移植研究会，同第 25 回研究会監修 , 門田守人，
寺岡慧編．肝移植四半世紀の歩み：日本肝移植研究会
25 周年寄稿集．東京：日本医学館，2009．p.111．

3）矢永勝彦．5．症例の大きな偏りをどうするのか．
高度技能医への道．東京：医学図書出版，2010．p.21⊖
3．

Ⅴ．そ の 他
1）Shiba  H,  Mitsuyama  Y,  Hanyu  K,  Ikeuchi  K,
Hayashi H, Yanaga K. Preoperative diagnosis of adult
intussusception caused by a small bowel  lipoma: re-
port of a case. Case Rep Gastroenterol 2009 ; 3(3) :
377⊖81.

2）Hoshino M, Omura N, Yano F, Tsuboi K, Matsumo-
to A, Kashiwagi H, Yanaga K. A laparoscopic Heller
myotomy and Dor fundoplication combined with lap-
aroscopic diveticular introversion suturing for achala-
sia complicated by epiphrenic divertuculum: report of
a case. Surg Today 2010 ; 40(2) : 158⊖61.

3）Noaki R, Kawahara H, Watanabe K, Kobayashi S,
Uchiyama M, Yanaga K. Appendiceal mucocele de-
tected under treatment of ulcertive colitis. Case Rep
Gastroenterol 2009 ; 3(3) : 360⊖5.

4）Furukawa K,  Iida T, Shiba H, Akita H, Sasaki M,
Yanaga K. Nontraumatic intramural hematoma of the
duodenum. Clin J Gastroenterol 2010 ; 3(1) : 22⊖4.

5）Matsumoto A, Omura N, Tsuboi K, Kawasaki N,
Yano F, Hoshino M, Watanabe A, Ishibashi Y, Kashi-
wagi H, Yanaga K. Misinsertion  of  an  esophageal
bougie between  the mucosa and muscular  layer of
the  lower esophagus during operation  in a case of
achalasia.  Surg Laparosc Endosc Percutan Tech
2009 ; 19(6) : e230⊖2.



―  154  ―

呼吸器外科，乳腺・内分泌外科

教　授：森川　利昭　　呼吸器外科
教　授：内田　　賢　　乳腺・内分泌外科
准教授：秋葉　直志　　呼吸器外科
准教授：武山　　浩　　乳腺・内分泌外科
准教授：福島　久喜　　乳腺・内分泌外科
講　師：黒田　　徹　　乳腺・内分泌外科
講　師：鳥海弥寿雄　　乳腺・内分泌外科
講　師：木下　智樹　　乳腺・内分泌外科
講　師：佐藤　修二　　呼吸器外科
講　師：尾高　　真　　呼吸器外科

教育・研究概要
Ⅰ．呼吸器外科

従来に引き続き，胸腔鏡手術を中心とした呼吸器
外科手術の研究を進めている。より安全な胸腔鏡手
術の開発と適応拡大の基本方針に基づき，病態に合
わせた適切な手術と手術器械の改良を通した手術法
の改良がその中心である。

さらに血液中腫瘍細胞（CTC : Circulating Tu-
mor Cells）を直接検出する研究を開始した。
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最も手術
侵襲の少ない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た臨床研究を進
めている。
３．縦隔疾患に対する手術法の改良
縦隔は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症例を重ねている。
４．新しい技術の臨床応用
胸腔内の立体的な解剖を直感的に捉えることがで

きる 3D-CT 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。
胸腔鏡手術の最適化を目指して，胸腔鏡手術に特

化した鉗子類の開発・改良を行っている。
さらに教育・研究の面からインターネットを通し

た動画閲覧システムの開発を進めている。
５．血液中腫瘍細胞（CTC : Circulating Tumor 

Cells）を検出する研究は CellSearch System（Veri-
dex 社）を用いて血液中から腫瘍細胞を直接検出す
る方法である。従来進行癌での抗癌剤の効果判定な
どに応用されてきたが，外科症例についてより効率
よく腫瘍細胞を採取し，血液中の腫瘍細胞の遺伝子
の検討を通して，血行性転移の本態に迫り，その制
御を目指している。

Ⅱ．乳腺・内分泌外科
１． トリプルネガティブ（TN）乳癌における治

療戦略
トリプルネガティブ乳癌は悪性度の高い乳癌であ

り，化学療法に抵抗性の難治乳癌である。術前化学
療法施行した症例を対象に，TN 乳癌の最適な治療
方法に関して臨床研究を行っている。
２． 新しい超音波造影剤（ソナゾイド）を用いた

乳腺腫瘤の診断能の研究
本研究は，放射線科との共同研究である。超音波

造影剤ソナゾイドを用いて，乳腺腫瘤の良性，悪性
の診断，乳癌の進展範囲の診断能について研究を
行っている。
３． CTC を用いた乳癌患者の骨髄中の微小転移

の研究
これまでの研究で骨髄中の微小転移が乳癌の予後

因子になることを明らかにした，今後は化学，内分
泌療法の治療予測マーカーとしての意義について研
究を継続する。
４． 非浸潤性乳管癌（DCIS）の悪性度に関する

研究
検診の普及により DCIS 乳癌が増加しつつある。

微小浸潤 DCIS を用いた ER，PgR，HER2，HER1，
その他の免疫染色から，DCIS が浸潤癌に進展する
因子の解析を研究する。

　「点検・評価」
１．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

症例数も増加している。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。
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これらにより，全呼吸器外科手術の 90％以上が
胸腔鏡手術により安全かつ低侵襲に行われるように
なっており，これは世界的にも類を見ないものであ
る。血液中腫瘍細胞の研究は始まったばかりであり，
今後の展開が期待される。

数々の臨床研究を施行または準備中であり，胸腔
鏡手術を応用し，適応拡大による新しい呼吸器外科
学大系の構築を目指している。
２．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，臨床応用を行っている。
２）CTC を用いた乳癌患者の骨髄中の微小転移

の有用性について，学会等で発表を行っている。
３）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
講　師：石田　　厚　　血管外科
講　師：金岡　祐司　　血管外科
講　師：戸谷　直樹　　血管外科
講　師：吉澤　穣治　　小児外科

教育・研究概要
Ⅰ．小児外科
１．教育
学生・研修医・レジデントに対する小児外科教育

には，症例の集積が不可欠である。当院における手
術症例数は毎年増加傾向にあり，2009 年度は 418
例であり，全国の大学付属病院中の小児外科手術数
としては上位の数となった。低侵襲手術を目指して，
鏡視下手術の対象が増加した。小児外科手術件数が
最も多かった疾患は，鼠径ヘルニアであり 101 例の
手術を施行した。その内 85 例には腹腔鏡による修
復術を施行した。次いで症例数が多かったのは漏斗
胸であり，胸腔鏡を用いて 43 例のペクタスバー挿
入手術を行った。消化器・呼吸器疾患の他，小児泌
尿器疾患も行い，小児外科でおこなう多種類の術式
のほとんどのものを施行した。
２．研究
１） 乳幼児の便秘症患児の直腸内圧検査・直腸肛

門反射に関する研究
２） 埋没陰茎に対するテストステロン投与と陰茎

形成術との併用療法に関する研究
３） 膀胱尿管逆流症に対する膀胱鏡下 Deflux 注

入療法の適応拡大に関する研究
４） 中心静脈カテーテルに関する研究：小児の輸

液路を長期・中長期に確保する最良の方法や，
カテーテルの選択法についての研究

５） 膀胱鏡下 Deflux 注入療法：膀胱尿管逆流症
に対する低侵襲手術療法として，その適応と
教育に関する研究

６） 漏斗胸に対する Nuss 手術：複数本のペクタ
スバー挿入法の適応と臨床効果に関する研究

７） 悪性腫瘍に対する分子標的療法：血管新生に
関与する抑制因子を発現する遺伝子を多種類
導入することによって，腫瘍の増殖・転移抑
制効果に関する研究

８） 血液浄化による敗血症治療：ラット敗血症モ
デルを用いて，血液浄化のタイミングと炎症
性サイトカイン発現量に関する研究
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９） 神経芽腫の悪性度と microRNA の発現に関
する研究

Ⅱ．血管外科
１． 胸腹部大動脈瘤に対する枝付きステントグラ

フトの臨床応用
胸腹部大動脈瘤は破裂してしまうと極めて救命が

困難であり，また待機手術においても未だ高い死亡
率と対麻痺を始めとした悲惨な合併症を引き起こす
厳しい疾患である。われわれは，開胸開腹手術が困
難な症例に対しては個人輸入ベースで使用医療器具
を入手し，枝付きステントグラフト手術を行ってい
る。鼡径部の小切開のみで腹腔動脈・上腸間膜動
脈・腎動脈に送血用の枝をつけてから動脈瘤を空置
する治療を行い得るため局所麻酔下での手術も可能
である。枝付きステントグラフト手術を行い良好な
成績を収めている。
２． 薬剤溶出ステントの基礎的研究と臨床応用
浅大腿動脈の狭窄・閉塞病変（SFA 病変）に対

するステント治療は，未だ再狭窄率が高く問題点も
多い。われわれは，SFA 病変に対して内膜肥厚の
抑制を目的とした薬剤溶出ステントの開発と基礎的
研究，さらに日米独同時臨床治験も行った。臨床治
験の結果は満足できるものであり，現在保険収載に
向けて準備中である。
３． 血管内治療用シミュレーターを用いたトレー

ニングシステムの導入
血管内治療は特有の技能を必要とする分野であり，

ある一定の learning curve が存在する。われわれは
血管内治療用のシミュレーターを導入したトレーニ
ングシステムを構築している。これは，パイロット
のフライトシュミレーターの様に，実際に極めて近
い画面を見ながら実物のワイヤやカテーテルを使っ
てトレーニングを行えるようになっている。頸動
脈・腎動脈・腸骨動脈・下肢動脈などの各種血管に
対する血管内治療がプログラミングされており，さ
らに難易度も選択できる。このシミュレーターでス
テップを踏むことで，臨床へのスムーズな移行が可
能となる。
４．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，間葉系細胞や新規薬剤を
使用した血管新生療法の検討を行っている。

５．へパリン⊖PF4 複合体抗体の臨床研究
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
手術患者において，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。へパリン⊖PF4 複合体抗体陽性率は約 13％
であった。また，PF4 抗体陽性者の PF4 活性は，
陰性者より有意に高値であった。今後，統計学的解
析を加え，報告する予定である。
６． ステントグラフト術における下肢虚血再灌流

障害予防に関する研究
ステントグラフトを行う際に大腿動脈への留置に

用いるシースは大口径であることが多く，この大口
径のシースを動脈内に長く留置することによる末梢
動脈の血流遮断で下肢虚血を引き起こす。下肢虚血
が長時間に及ぶとシースを抜去した際に下肢虚血再
潅流障害が起こり，下肢コンパートメント症候群，
そして時に死に至る合併症を引き起こす。そのため
我々は長時間に及ぶ手術を行う場合や大口径シース
により下肢虚血を引き起こす可能性がある場合には，
大口径シースの末梢側の動脈に小口径のシースを留
置し，シースのコネクターを連結することで末梢動
脈へ血流を供給することが可能で，このシステムに
よる下肢虚血の予防効果を研究している。
７． 弓部大動脈瘤に対する新しい低侵襲手術の開

発（Retrograde  in situ  branch  surgery :
IBS）

胸部大動脈瘤の内，頸部動脈分枝を巻き込んだ形
で瘤が存在する弓部大動脈瘤に対し，新しい手術方
法を検討する。従来，この疾患に対しては弓部大動
脈人工血管置換術が行われてきたが，既に胸骨正中
切開により上行大動脈人工血管置換，心臓手術が行
われている症例や，心機能・呼吸機能が著明に低下
した症例においては，弓部大動脈瘤に対する手術は
困難である場合が少なくない。そのため，より低侵
襲な術式として，(1)頸動脈間バイパスを行い，(2)
ステントグラフトを上行大動脈から下行大動脈に留
置し，(3)頸動脈から逆行性に弓部大動脈に内挿し
たステントグラフト内に針で穴を開け，(4)カバー
ドステントをステントグラフト内に留置することで
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脳循環をわずかな虚血時間のみで血行再建すること
ができる術式 RIBS を開発した。in vitro 下の基礎
実験を繰り返した後に，学内倫理委員会，医療安全
委員会による審査が行われ，臨床応用の承諾を得て，
弓部大動脈人工血管置換術が困難と判断された弓部
大動脈瘤患者に対して，本術式 RIBS による低侵襲
手術を行っている。

　「点検・評価」
１．小児外科
医学科４年生のコアカリキュラムにおける小児外

科配分時間数が少なく，その一方で小児外科疾患の
種類が多いため，医学生として知らなければならな
い疾患の学習には５年生のポリクリが重要となる。
しかし，小児外科の手術が本院に限られているため，
５年生の外科実習を分院でおこなっている学生は，
小児外科疾患の学習の機会が得られない状況である。
本人においては学生教育に十分な数の小児外科症例
数を確保することができているので，今後，これら
の症例を教育につなげる改善が必要である。

研究の成果は，国内の主要学会において発表し，
一部は主要雑誌に掲載された。
２．血管外科
現在，以下の研究が進行中である。さらに，日本屈

指の腹部および胸部大動脈瘤ステントグラフト手術件
数をほこり，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。現在この臨床デー
タを解析し，その成績を主要学会で報告している。
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
System 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） bFGF（basic 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） 下肢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） 内腸骨動脈コイル塞栓術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
の質的評価に関する検討

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） 大動脈ステントグラフト内挿術に際して大腿

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
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34） ステントグラフト術における下肢虚血再灌流
障害予防に関する研究

35） 弓部大動脈瘤に対する新しい低侵襲手術の開
発（Retrograde  in  situ  branch  surgery :
RIBS）
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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
講　師：舟﨑　裕記　　肩関節外科，スポーツ傷害
講　師：曽雌　　茂　　脊椎外科，骨代謝
講　師：窪田　　誠　　足の外科
講　師：増井　文昭

（第三病院）
骨・軟部腫瘍

講　師：吉田　　衛
（国立西埼玉中央病院）

 肩関節外科，リウマチ

講　師：斎藤　　充　　骨代謝
講　師：上野　　豊

（第三病院）
股関節外科

講　師：藤井　英紀
（柏病院）

股関節外科

講　師：菅　 　巖　　肩関節外科

教育・研究概要
Ⅰ． 40歳以上の反復性肩関節脱臼に対する鏡視下

Bankart修復術
40 歳以上の腱板完全断裂を伴わない反復性肩関

節脱臼 12 例を検討した結果，初回発症は 20 歳代が
最も多く，関節鏡所見で若年者と明らかな相違は見
出せなかった。しかし，手術に至った経緯，関節鏡
所見において男女間で特徴的な差が認められた。術
前の JSS-SIS は平均 51 点であったが，術後は 92 点
に改善し，また，術後の可動域は，40 歳未満の群
に比べ，外旋可動域が術前，術後６か月の時点で減
少していたが，ともに両者間に有意差はなかった。

Ⅱ． 成長期のテニスプレーヤーに生じた肩甲下筋付
着部の裂離骨折の１例

17 歳の男子に生じた稀な肩甲下筋付着部の裂離
骨折を経験した。４年前よりテニスストローク中に
疼痛を自覚し，とくに挙上，内転で疼痛が誘発され
た。関節鏡視では，小結節付着部より骨片が遊離し，
肩甲骨関節窩と小結節間で挟まる所見と肩甲下筋腱
の関節面断裂が確認され，骨片の摘出と腱修復術を
行った。

Ⅲ． 変形性関節症における腰椎変性すべり症の合併
頻度について

下肢重度変形性関節症（OA）と腰椎変性すべり
の合併頻度について調査した。膝 OA：57％，股
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OA：20％に腰椎変性すべり症を認め，重度膝 OA
に変性すべり症の合併が多いことが判明した。下肢
関節痛（特に膝関節痛）の診断に際しては，画像所
見で関節症変化を有する場合でも，腰椎病変による
症状の可能性を念頭に置いて診察する必要がある。

Ⅳ． モデュラーステム使用による初回人工股関節置
換術後の脱臼予防

大腿骨形状にかかわらず回旋設置角を自由に調整
できるモデュラーステムを用いて行った人工股関節
置換術（THA）317 股について，術中に行われた
回旋調整の程度と術後脱臼率を調査した。その結果，
全体の 74％の症例で 60°減捻から 60°増捻までの幅
広い調整が行われており，術後脱臼は 1.5％と非常
に低い発生率であった。大腿骨回旋変形の頻度が高
い本邦の THA において本機種は有用と思われた。

Ⅴ． Patient-specific templating techniqueを用い
た人工膝関節置換術と従来法との比較および各
種ガイド間の比較

Patient-specific templating 法はナビゲーション
システム（Computer Assisted Surgery，以下 CAS）
をさらに一歩進めた先進的な技術として位置づけら
れる。我々は Patient-specific cutting guide を用い
た人工膝関節置換術を行い，インプラント設置精度
について検討し，CAS と同等の正確性が得られる
ことを確認した。従来法による手術との比較検討や，
三次元的アライメントの再現性，術前計画ソフトの
利便性，ガイドの形状・適合性等に関して各 Pa-
tient-specific cutting guide 間の前向きの比較検討
を行っている。

Ⅵ．外反母趾における母趾列回旋の検討
我々は，外反母趾における骨の３次元的な位置関

係の変化について，CT を用いて検証を進めており，
今回は母趾列回旋について検討した．外反母趾群と
対照群の CT 冠状断像を用いて，第１，第２中足骨，
母趾基節骨の回旋の程度を検討したところ，MTP
関節を取り巻く軟部組織の緊張が関与するものと考
えられた．

Ⅶ．骨質劣化型骨粗鬆症の定義の確立
骨粗鬆症における骨脆弱化に，骨質を規定する因

子である骨コラーゲンの異常が関与していることを
明らかにした．さらに骨コラーゲンの異常をもたら
す原因として，糖化や酸化ストレスの増大の関与を
見出した。このような病態を「骨質劣化型骨粗鬆症」

と命名し，骨密度と骨質により骨粗鬆症患者は３つ
のタイプに分けられること，さらには，病型に応じ
たテーラーメード治療が可能であることを平均５年
間の多施設前向き共同研究から明らかにした。種々
の骨粗鬆症治療薬が骨密度や骨質に及ぼす影響を網
羅的に明らかにした。

Ⅷ． BMP-2を用いた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
骨吸収を抑制するが，局所投与も骨吸収を抑制する
ことが知られている。そこで，ALN の局所投与に
より破骨細胞機能を抑制することで，BMP-2 に
よって誘導される骨形成にいかなる影響を及ぼすか
について吸収性骨補填材 β-TCP を用いて検討を
行ったところ，破骨細胞による β-TCP の吸収が抑
制され，結果として骨形成が抑制されることがわ
かった。

Ⅸ． Opening wedge HTOに用いた β-TCPの吸
収と骨への置換

我々は 2003 年より比較的内反変形が軽度な内側
型変形性膝関節症に対し，自家骨の代わりに β
-TCP ブロックを用いた Opening wedge HTO を
行ってきた。β-TCP は高齢者においてもほぼ完全
に吸収され骨に置換されていることがわかった。

　「点検・評価」
１．基礎研究に関して
当講座がこれまで行ってきた結合組織の細胞から

臨床までの研究は，学際的に国内外から高い評価を
得るようになった。また，数多くの英文原著論文を
報告していることもあり，競合的研究費獲得は，順
調に継続している。また，学会賞は，この１年間で
さらに増加し，過去５年間で 11 の受賞となった。
当講座は臨床を支えるのは質の高い基礎研究である
というスタンスを重視し，研究面では常に臨床に還
元することを念頭に置いた，いわゆる translational 
research 領域で長期的展望を見据えた独創性の高
い課題に取り組んでいる。
２．臨床研究に関して
基礎研究をもとにした臨床的事実の裏付けは，多

施設共同研究も行いながら，その妥当性を立証して
きた。整形外科という臨床の現場で実際に骨や軟骨，
血管や靱帯，腱，皮膚に触れている医師が，日頃疑
問に思うことを基礎研究で解明していくという講座
の方針に間違いが無いことを世界に発信し続けてい
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る。講座発の世界初の概念は，骨代謝関連のガイド
ライン２つの執筆担当委員を拝命し，エビデンスを
盛り込むことになっている。
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教　授：　谷　 　諭　　 脊椎脊髄疾患，スポーツ

外傷
准教授：　池内　　聡　　 頭蓋底外科，脊髄脊椎疾

患
准教授：　尾上　尚志　　脳血管障害
准教授：　長谷川　譲　　末梢神経障害
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：　日下　康子　　脳血管障害
講　師：　田中　俊英　　脳腫瘍，血管新生

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
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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
１．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。
２．脳動脈瘤治療
過去６年当院で診断された未破裂脳動脈瘤は

1,600 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。Ma-
trix 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している。
３． 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，Com-
putational fluid dynamics simulation system により
解析されている。同時にSimens社との共同研究にて，
脳動脈瘤の血流解析ソフトの開発を行っている。
４．iStroke と 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 En-
dovascular OR である。本年より，これに加え，iS-
troke というソフトを開発し Endovascular OR と連
動して稼働している。これは，iPhone のアプリケー
ションソフトで，外出先からも，救急患者の画像が
確認可能であり，OR と連動することにより，的確
なアドバイスと手術支援を行う事が可能になった。

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，
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
スポーツにおける頭部外傷は，個人レベルでの医

師の参画はあるものの，組織的な取り組みが少ない
のが現状で，本講座の特色の一つでもある。

本講座では，主に３つの事柄を行っており，継続
されている。
１．スポーツにおける頭部外傷の現状調査
個々のスポーツ団体での現場の把握が十分でない

場合が多く，多方面からの調査が必要であり，日本
臨床スポーツ医学会，日本脳神経外傷学会と共同で
調査を行っている。その結果からは，ウィンタース
ポーツでの重症頭部外傷の多さが浮き彫りにされ
た。
２．脳振盪の重要性に関する啓発活動
脳振盪は直後には致死的合併症を起こし得ること

の重要性と脳振盪の繰り返しにより，認知機能障害
などの慢性脳損傷が多く見られることを，各種ス
ポーツ関連事業，書籍などを通して啓発活動を続け
ている。
３． シミュレーションを用いた頭部外傷メカニズ

ムの解析
頭部外傷メカニズムは不明な点が多いが，適切な

シミュレーションモデルを作成することで，検討を
加えることが出来た。これにより，メカニズムの解
析のみならず，頭部外傷の際の脳損傷の予防手段の
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模索に役立つものと思われ，他大学と共同研究を続
けている。

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。髄液流津障害を定量的に
評価する事は困難であるが，キアリ奇形において髄
液流通路の狭窄を来しているのは下垂した小脳扁桃
と歯突起などによる腹側よりの圧迫である。術前の
MRI よりこれらの程度が，大孔減圧術による空洞
縮小効果に影響があるかを検討している。
２．空洞内容液の解析
空洞の発生機序はいまだ解明に至っていない。ま

た空洞内溶液の組成については，髄液と同じとされ
ているが，由来に関しては諸家による仮説が提唱さ
れているが，結論に至っていない。我々は手術中，
空洞内溶液を採取する際，抗生剤を投与し髄液と空
洞内溶液中の抗生剤濃度を比較検討している。同時
にサイトカインを測定し痛みとの関連を調べてい
る。

Ⅵ．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，脊椎脊髄外来を両科合同で発足した。

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 vi-
sualization 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。

Ⅶ．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 年学会賞及び 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。

　「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
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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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14) Akiyama M, Nakahara S, Nagashima H, Tani S.
Tricks of C1 lateral mass exposure. 14th World Con-
gress of Neurological Surgery. Boston, Aug.

15）荒井隆雄，田中俊英，加藤直樹，土橋久士，山本洋
平，赤崎安晴，常喜達裕，小山　勉，三尾　寧，原田
潤太，長谷川譲，阿部俊昭．悪性脳腫瘍に対する新た
な治療戦略－開頭腫瘍摘出術における術中 MRI 撮影．
第 34 回日本外科系連合学術学会集会．東京，６月．

Ⅳ．著　　書
1）阿部俊昭．10 章：脊髄・馬尾疾患　脊髄空洞症．
越智隆弘（大阪大学）総編集，戸山芳昭（慶應義塾大
学）専門編集．最新整形外科学大系　第 10 巻：脊椎・

脊髄．東京：中山書店，2008．p.398⊖402．
2）Tani S. Cervical posterior approach: Laminoplasty.
In: Kalangu KKN, Kato Y, Dechambenoit G. Essential
Practice of Neurosurgery. Nagoya:Access Publishing,
2010. p.790⊖9.

Ⅴ．そ の 他
1）村山雄一．脳血管内治療における最新画像診断装置
の役割．第 14 回私立医科大学放射線技師会学術講演．
東京 , ９月．

2）村山雄一．脳血管内治療における最近の治療．第９
回 Hyogo Endovascula Symposium．神戸 , 11 月．
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形 成 外 科 学 講 座

主任教授：内田　　満　　 顔面・手足の先天異常・
変形

准教授：　宮脇　剛司　　頭蓋顎顔面外科
准教授：　二ノ宮邦稔　　顔面外傷，口唇口蓋裂
准教授：　武石　明精　　 乳房再建，マイクロサー

ジャリー
講　師：　松浦愼太郎　　手の外科，手足先天異常
講　師：　野嶋　公博　　 乳房再建，マイクロサー

ジャリー
講　師：　岸　　陽子　  レーザー治療，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． 巨指症におけるデザートヘッジホッグの機能

解析（倫理委員会 5995）
2008 年 Mou らが巨指症患者の神経の肥厚部分に

Desert HedgeHog の発現が，コントロール群（多
指症患者）より有意に多いことを報告した。巨指症
患者は神経だけではなく特に脂肪の増加が生じるこ
とに注目し，この部分での Desert Hedgehog の
mRNA の発現と Desert Hedgehog, Patched2 の分
泌を確認することを目的とした。

巨指症患者の手術標本より凍結標本を作製，Des-
ert Hedgehog に関する in situ hybridization を行っ
たところ，巨指症患者，コントロールの多指症患者
ともに神経終末から検出されたが，標本作製までの
時間によって左右されるため，量的な比較は困難で
あった。免疫抗体反応では，巨指症患者の皮膚の表
皮および脂肪細胞の細胞質に Desert Hedgehog の
発現が見られたが，Patched2 は検出されなかった。

３． 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。
４． 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
膜面を有する内膜をもつ組織が不可欠である。日本
白色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 scaf-
fold 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。
５． 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１mm の

ペースの延長が標準とされており，一日の延長量
１mm を 0.25mm×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１mm 延長するが，一分間に
１/1,440mm 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
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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。
今後は画像解析ソフト SIMPLANT を利用してより
正確な解析を行っていく。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．手の外科
母指多指症，多合指症，絞扼輪症候群，Apert 症

候群などの先天異常疾患の治療法について継続的な
治療成績の検討と疾患の分類を行い，手外科学会に
おいて報告している。また，Ilizarov 骨延長器（創
外固定器）を用いた骨折，関節拘縮などの治療を行
い従来の治療成績を飛躍的に改善してきた。
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）佐野成一，武石明精，石田勝大，内田　満．前外側
大腿皮弁，浅下腹壁動静脈皮弁で再建したフルニエ壊
疽の１例．日形会誌  2009；29(11)：676-80．

2）石田勝大，牧野陽二郎，武石明精，内田　満，加藤
孝邦，清野洋一，青木謙祐，平澤良征．慢性腎不全・
透析患者の頭頸部再建症例の検討．日マイクロ会
誌  2009；22(4)：324-30．

3）宮脇剛司，今村栄作１），森　克哉，平元　周１）（１横
浜総合病院），小森　成（日本歯科大学），内田　満．
自転車事故による頭蓋・顔面多発骨折例の検討．日頭
顎顔会誌  2009；25(3)：233-41．

4）野嶋公博，内田　満．上肢の瘢痕拘縮に対する局所
皮弁による再建．形成外科  2009；52(12)：1427-35．

5）荘司　弘，宮脇剛司，酒井新介，二ノ宮邦稔，栗原
邦弘．自家半切肋骨移植による鼻形成術　80 例の経
験から．日形会誌  2009；29(9)：519-25．

Ⅱ．総　　説
1）宮脇剛司．【遊離植皮術のコツと update】コンポジッ
トグラフト術のコツ．PEPARS 2009；34：30-6．

Ⅲ．学会発表
1）寺尾保信１），藤本雅史１），黒井克昌１），佐治重衡１），
鈴木栄治１），堀口和美１），有賀智之１），北川　大１），
関根　進１）（１がん・感染症センター都立駒込病院）．
整容性を考慮した乳癌治療－再建外科医の立場から－．
第 18 回日本乳癌学会学術集会．東京，７月．

2）曽我まゆ子，篠田明彦，阿部光文（町田市民病院）．
前胸部に発生した Ectopic hamartomatous thymoma
の１例．第 261 回日本形成外科学会東京地方会．東京，
３月．

3）松浦愼太郎，朴　寿恵，林　淳也，内田　満，曽我
まゆ子，石橋嘉津雄（世田谷下田総合病院）．基節骨
内軟骨腫瘍による病的骨折例に対する Illizarov mini
fixator を用いた観血治療について．第 23 回日本創外
固定・骨延長学会．東京，１月．

4）朴　寿恵，二ノ宮邦稔，松浦愼太郎，野嶋公博，内
田　満．孤立性巨大神経線維腫の２例．第 260 回日本
形成外科学会東京地方会．東京，12 月．

5）余川陽子，田中誠児，藤本雅史，岸　慶太，岸　陽
子．異所性蒙古班の治療時期による治療成績の比較．
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第 30 回日本レーザー医学会総会．東京，11 月．
6）田中誠児，余川陽子，藤本雅史，岸　慶太，岸　陽
子．イチゴ状血管腫に対するダイレーザー治療の検討．
第 30 回日本レーザー医学会総会．東京，11 月．

7）岸　陽子，田中誠児，余川陽子，藤本雅史，岸　慶
太．当科における扁平母斑の治療．第 30 回日本レー
ザー医学会総会．東京，11 月．

8）岸　慶太，松浦愼太郎．過去 10 年間の外傷後の欠
損指再建．第 36 回日本マイクロサージャリー学会学
術集会．徳島，10 月．

9）松浦愼太郎．舟状骨・月状骨への有茎第２中手骨移
植の経験．第 36 回日本マイクロサージャリー学会学
術集会．徳島，10 月．

10）武石明精．術前 MDCT と術中 ICG 蛍光造影による
TRAM flap生着領域の検討．第36回日本マイクロサー
ジャリー学会学術集会．徳島，10 月．

11）冨田祥一，森　克哉，中原麻理，二ノ宮邦稔．眼窩
膿瘍を呈した１例．第 105 回成医会第三支部例会．狛
江，７月．

12）牧野陽二郎，石田勝大，内田　満，加藤孝邦，清野
洋一，青木兼祐，平澤良征，西川勝則，豊島裕子．下
咽頭・喉頭全摘（TPLE）の遊離空腸再建時の開腹時
胃瘻造設は妥当か．第 33 回日本頭頸部癌学会．札幌，
６月．

13）石田勝大，牧野陽二郎，田中誠児，岸　慶太，吉田
麻理子，内田　満，加藤孝邦，清野洋一，青木兼祐，
平澤良征，小松雅子，山本恭子，齋藤百合子，武井茉
里，山本香織．頭頸部癌切除・再建手術における合併
症回避の工夫－チーム医療での合併症対策－．第 34
回日本外科系連合学会学術集会．東京，６月．

14）石田勝大，加藤孝邦，清野洋一，青木兼祐，平澤良
征，牧野陽二郎，西川勝則．遊離空腸移植の温度分布
解析により術後合併症を予期可能か－術中サーモグラ
フィーの検討－．第 33 回日本頭頸部癌学会．札幌，
６月．

15）松浦愼太郎，朴　寿恵，石橋嘉津雄（世田谷下田総
合病院），武石明精，内田　満．拘縮に対する創外固
定器の使用経験．第 52 回日本手の外科学会学術集会．
東京，４月．

16）野嶋公博，木下智樹，内田　満．当院における乳房
再建術式の変遷－整容的再建術をめざして－．第 52
回日本形成外科学会総会・学術集会．横浜，４月．

17）Miyawaki T. (Panel Discussion) Fixation of autoge-
nous bone graft with self drilling screw in augmenta-
tion rhinoplasty. The 19th Japan-China Joint Meeting
on Plastic Surgery. Yokohama, Oct.

18）寺尾保信，藤本雅史，坂東正士（がん・感染症セン
ター都立駒込病院）．乳房一期再建の適応と限界－術
後合併症からの検討－．第 52 回日本形成外科学会総

会・学術集会．横浜，４月．
19）Miyawaki T. Midfacial fractures, anatomy, surgical

approaches  and biomechanics  of  the midface. AO
Plastic Seminar Tokyo - Principles of Cranio-Maxil-
lo-Facial Bone Surgery. Tokyo, Apr.

20）Miyawaki T. Treatment  of NOE Fracture. AO
Plastic Seminar Tokyo - Principles of Cranio-Maxil-
lo-Facial Bone Surgery. Tokyo, Apr.

Ⅳ．著　　書
1）寺尾保信．Ⅵ章：治療　３．浸潤性乳癌の治療：手
術　８）乳房再建－Primary case．みんなに役立つ乳
癌の基礎と臨床．戸井雅和編．大阪：医薬ジャーナル
社，2009．p.550-9．

2）宮脇剛司．C．鼻篩骨　２．中顔面粉砕骨折におけ
る一期的骨移植（新鮮骨折）．形成外科診療プラクティ
ス：顔面骨骨折の治療の実際．平野明喜ゲスト編集，
一瀬正治，保阪善昭常任編集．東京：文光堂，2010．
p.163-8．

Ⅴ．そ の 他
1）寺尾保信．QOL を考慮した乳房再建術の適応と術
式　早期に具体的な適応と限界の情報提供をすべき．
Med Tribune 2009；42(27)：14．

2）宮脇剛司．眼瞼下垂（がんけんかすい）とは．横浜
総合病院広報誌：プロムナード  2009；４月号：３．
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心 臓 外 科 学 講 座

教　授：橋本　和弘　　 後天性心疾患の外科・虚血
心疾患，弁膜症の研究

教　授：森田紀代造　　 先天性心疾患の外科・心筋
保護・骨格筋の心筋への応
用

准教授：益子　健男　　 大動脈外科・虚血性心疾患
の外科

准教授：川人　宏次　　 大動脈外科・虚血性心疾患
の外科

准教授：坂本　吉正
（出向）

 後天性心疾患の外科・弁膜
症の研究

准教授：中村　　譲
（出向）

先天性心疾患の外科

准教授：佐々木達海
（出向）

後天性心疾患の外科

講　師：長堀　隆一　　 後天性心疾患の外科・心疾
患の基礎的研究

講　師：宇野　吉雅  先天性心疾患の外科
講　師：高倉　宏充

（出向）
後天性心疾患の外科

講　師：田中　　圭
（出向）

後天性心疾患の外科

講　師：野村　耕司
（出向）

先天性心疾患の外科

教育・研究概要
Ⅰ． 小児体外循環に伴う肺障害の機序解明と術中肺
保護法の開発
１． 白血球除去血による選択的肺再潅流療法の基

礎的研究
開心術における肺機能障害のメカニズムの解明と

肺保護法の開発を目指して，人工心肺による肺虚血
再潅流障害に対する選択的白血球除去肺再潅流法の
有用性について検討した。結果，完全体外循環後高
度の肺障害を呈したが，白血球除去静脈血肺再潅流
群では肺組織 MPO activity を軽減するとともに肺
障害を有意に改善した。

Ⅱ． Ischemic postconditioningによる虚血心筋保
護法の機序と臨床応用を目指した基礎研究

Ischemic postconditioning は冠動脈閉塞モデルに
おいて壊死減少効果を発揮するが，心機能障害に対
する効果に関する報告は少ない。人工心肺によるブ
タ 90 分虚血モデルにおいて，Postconditioning の
心機能改善効果を検討した。この結果，左室収縮能
改善率：control29±４％に対し，73±30％と post-

conditioning の心筋保護的効果が確認され，これま
で認識されてこなかった心筋 stunning に対する効
果も認められた。

Ⅲ．小児心臓外科手術に関する臨床研究
１． ECC-Fontan 術後の凝固・線溶系機能の経時

的変化と抗凝固療法緩和についての検討
Fontan 手術施行後，定期的に外来フォローを行っ

ている 20 例を対象に，Thrombin Antithrombin-3 
Complex（TAT）および α2-Plasmin Inhibitor-plas-
min Complex（PIC）を経時的に測定した。この結
果 TAT，PIC 値は術後３ヶ月以内では全例高値を
示したが，６ヶ月以降は低下傾向を示し 12ヶ月以
降はほぼ正常化した。
２． Glenn 循 環 に お け る Pulmonary Flow Re-

serve 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

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
の可能性を検討しその臨床的有用性を検討した。こ
の結果本法は high risk candidates における最終
Fontan 術式決定に有用である可能性が示唆された。
３． Ross 手術後の Autograft 形態と弁機能の検

討
Ross 術後中期遠隔期成績と Autograft 機能を

Autogaraft 形態変化の観点から検討した。この結
果 STJ の拡大する症例では AR が進行する傾向が
あり，STJ の形態維持が Autograft の良好な機能維
持に重要と考えられた。
４． MDCT を用いた Total pulmonary vascular 

volume の計測
肺血管定量評価の新たな方法の開発を目的に

MDCT を用いて全肺血管の体積 Total pulmonary 
vascular volume（TPVV）を計測した。対象は非
心臓疾患の 17 例と Fontan 術後の 12 例で，TPVV
は両群とも BSA に強い正の相関（正常群 R＝0.98，
Fontan 群 0.98）があった。TPVV の自然対数を身
長で除した TPVV index を求めると，Fontan 群で
有意に低値であったが，両群とも Z value は－1.0SD
以上の範囲に全症例が納まり，Fotan の成立には正
常とほぼ同等の肺血管床が必要である事が示唆され
た。
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Ⅳ．成人心臓外科手術に関する研究
１．弁膜症
１）僧帽弁
Ａ． 複雑病変に対する弁形成術　－病変切除を治

療の基本とした手技での限界と遠隔成績－
弁尖切除を基本術式とし degenarative な病変部

を切除，なめらかな clear zone の作成，自然な
rough zone への移行により smooth な coaptation 
zone を作りあげ弁輪形状を remodeling することが
重要，縦横比３：４の systolic phase に一致させた
complete ring を用いて補強。過剰弁組織を有する
逸脱病変は病変数，部位に関係なく，概ね切除で対
応可能。広範逸脱病変に対しては人工腱索が必要で
残存逆流は多い傾向にあったが遠隔成績は単純症例
と大差なく良好で，病変切除の意義は大きい。

Ｂ．Complete and rigid ring の有用性
リングは Carpentier-Edwards classic ring（CC） ；

136 例，Phisio ring（CP）；10 例が中心で他に後尖
逸脱 16 例に Cosgrove band（CB）を用いた。術後
の弁・心機能はリングの種類にかかわらず良好，
CC においては術後弁口面積が有意に狭くなる傾向
が見られた。しかし，複雑病変では CC による縦・
横軸比３：４，良好な coaptation を得ることが遠
隔予後に影響すると考え，今後も使用を継続する。
２）大動脈弁
Ａ． 小口径（19mmCEP）生体弁による大動脈弁

置換術（AVR）の遠隔成績について
小口径 19mmCEP 弁による AVR の対象となった

患 者 は 70 歳 以 上 の 小 柄 な 女 性 が 多 く PPM は
16.7％であったが，いずれも mildPPM で心機能，
生存率の遠隔予後は良好であった。残存圧較差は，
やや高く，更なる慎重な経過観察が必要である。

Ｂ． 慢性透析患者に対する AVR の現況と生体弁
使用の妥当性に関する検討

慢性透析患者における人工弁選択は，1998 年
AHA/ACC ガイドラインで構造的早期劣化のため
生体弁はクラスⅢ，機械弁選択がクラスⅡであった
が，機械弁の術後出血や血栓塞栓症合併の高いリス
クから 2006 年のガイドラインは，ともに削除され
新たな基準は示されず議論の多いところである。慢
性透析患者で機械弁で AVR を施行した症例は，56
歳の男性の１症例のみで，91.7％の症例が 64 歳以
上で生体弁を使用した。透析の有無によらず 65 歳
以上で生体弁を標準とし，術後経過期間は短期間で
これまでのところ遠隔死亡例はないが術後５年後に
１例が SVD で再手術を施行しており今後も厳重な
経過観察が必要。

３）その他
Ａ．近年の弁膜症再手術
心臓外科手術開始後 36 年を経て最大５回目の再

手術を行った症例を含め近年になり弁膜症再手術症
例の占める割合が増加する傾向にある。連合弁膜症
の終末期には三尖弁逆流～右心不全から心臓悪液質
が問題となるケースが多く，ほぼ半数の症例に三尖
弁に対する手術が必要であった。肝うっ血～脾機能
亢進となり血小板減少を呈する症例もほぼ半数に認
め出血量との相関を認める傾向があった。腎機能障
害，肝機能障害は危険因子となったが再手術回数，
術中出血量，手術時間，人工心肺時間は危険因子と
ならなかった。
２．虚血性心疾患
１） 冠動脈バイパス術における術式変遷に対する

外科医の対応と術者育成
冠動脈バイパス術（CABG）は Conventional 時

代から off-pump CABG（OPCAB）導入への変遷と，
その移行期における On-pump beating 時代である。
近年，ほとんどの症例が OPCAB に移行している
教育施設において conventional CABG をあまり経
験することなくOPCABを行う世代が出現している。
デバイスの改良，麻酔法の工夫そして，外科医の模
擬手術での修練により，教育病院においても時代に
適合したバイパス手技を習得させることは可能であ
り，実績も満足するものであった。
３．胸部大動脈瘤
１）安全かつ簡便な逆行性脳潅流法
大動脈瘤における脳保護法として選択的脳潅流法

は確実な方法とされているが，アテローム変化の強
い弓部分枝へのカニュレーションによる脳梗塞さら
に空気塞栓が懸念される。循環停止初期に，逆行性
脳潅流を併用することでこの合併症が予防可能とさ
れる。我々は上行大動脈送血，右心房（１本）脱血
にて人工心肺確立，直腸温 25 ℃にて上行大動脈を
遮断，順行性に心筋保護を注入，遮断鉗子をそのま
まとし追加を適宜行う。心筋保護回路の逆行性用カ
テーテル側をあらかじめ SVC より頭側へ挿入，循
環停止とした後，SVC をスネア，心筋保護装置の
ポンプにて 200～250ml/min で逆行性に脳潅流を開
始（カテーテルの先端圧は 20mmHg 前後）する。
この状態で大動脈を切開，debris，air 排除目的の
逆行性脳潅流下に選択的脳潅流カテーテルを挿入し，
順行性脳潅流に移行している。この方法は極めて簡
便に潅流圧測定下に適切な流量を制御できる新しい
工夫である。これまで脳神経合併症は認めない。
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Ⅴ．DPC導入後における手術別医療経済学的分析
DPC 導入後の当院におけるこの５年余の主な手

術術式別の医療収入額の詳細な分析を行った。
１． 冠動脈バイパス術（CABG）における年次比

較
冠動脈バイパス術（CABG）は OFF ポンプと

ON ポンプに大別される。当院では現在 OFF ポン
プを第一選択とし，心機能低下（EF30％以下）例
には人工心肺を用いている。また，DPC の包括支
払い制度が開始されてから５年有余を経過してい
る。

医療経済学的観点では，OFF ポンプと ON ポン
プのどちらが優っていると言えるのかについて，
DPC 請求額の差異と５年間の傾向を検討すること
を目的とした。

DPC 請求額では ON 群が OFF 群より約 11 万点
上回っていたが，術式点数と材料等の加算および手
術材料費の差異では ON 群が約３万点多く，残り８
万点の差があった。この点数差は，DPC 包括部分
に差がないことより，出来高加算部分，特に術中薬
剤や麻酔，および血液製剤使用量の差ではないかと
考えられた。経済的な視点では ON ポンプより
OFF ポンプのほうが優っているといえる。
２．各術式間比較検討
DPC での当院の後天性心疾患手術別における最

近５年間の傾向を分析することを目的とした。
CABG においては，OFF ポンプのほうが術後早期
退院に繋がり，医療経済学的には優っていた。医療
資源や人的労力が同等と考えられる３術式（AVR, 
ON pomp CABG, MVP）において収益効果は同等
であったと考えられた。

　「点検・評価」
教育：臨床実習の教育形式は以前と変わらず，手

術室での見学と説明が中心であり，担当患者に対す
るレポート，見学態度，知識にて評価を行った。本
年は選択実習に本学学生２名，他大学生１名（短期
１名），海外から３名が参加され，盛大であった。
互いに学生が交差することもあり，広い意味での学
生間交流もなされた。外国学生がいる機会も多く，
英語でのプレゼンテーションなど，医局員にも刺激
となった。2010 年も数名の海外学生を受け入れる
予定である。

研究：米国での研究留学より帰国した黄先生を中
心に心筋保護，脳保護の研究が継続されている。新
たな基礎医学に基づく研究テーマを求めて，大学院
生の井上君を細胞生理学教室に派遣することとした。

臨床面では甲斐先生がニューヨーク大学にて新しい
低侵襲弁膜症手術を習得中である。山城先生は放射
線科と連携し，小児肺循環の定量を 3D CT を用い
て行う新しい肺血管床の発達度を見る指標を考案，
臨床例と対応し，検討中である。臨床研究が中心と
なっている当科においては科学研究費の獲得は高い
ハードルと言わざるを得ない。獲得には基礎研究の
充実を図らなければならない。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Hashimoto K. Beginning and development of sur-
gery  for acquired valvular heart disease  in  Japan.
Gen Thorac Cardiovasc Surg 2009 ; 57(11) : 573-84.

2）Kimura N, Tanaka M, Kawahito K, Yamaguchi A,
Ino T, Adachi H. Early postoperative aortic rupture
following surgery for acute type A aortic dissection.
Interact Cardiovasc Thorac Surg 2009 ; 8(4) : 431-4.

3）Ko Y, Morita K, Nagahori R, Kinouchi K, Shinohara
G, Kagawa H, Hashimoto K. Myocardial cyclic AMP
augmentation with high-dose PDEIII inhibitor in ter-
minal warm blood cardioplegia. Ann Thorac Cardio-
vasc Surg 2009 ; 15(5) : 311-7.

4）Kagawa H, Morita K, Nagahori R,  Shinohara G,
Kinouchi K, Hashimoto K. Prevention of  ischemia/
reperfusion-induced pulmonary dysfunction after car-
diopulmonary bypass with terminal leukocyte-deplet-
ed lung reperfusion. J Thorac Cardiovasc Surg 2010 ;
139(1) : 174-80.

5）Takizawa R, Kawahito K, Taguchi S, Matsumura Y,
Kagawa H. Free-floating ball  thrombus  in  the  left
atrium after mitral valve replacement. Jikeikai Med J
2009 ; 56(2) : 43-6.

6）坂本吉正．胸部外科の指針　ガイドラインに準じた
大動脈弁置換術における人工弁選択の現状と将来．胸
部外科  2009；62(6)：433-41．

7）宇野吉雅，森田紀代造，山城理仁，篠原　玄，村松
宏一．ECC-Fontan 術後の凝固・線溶系機能の経時的
変化と抗凝固療法緩和についての検討．日小児循環器
会誌  2010；26(1)：49-53．

8）中村　賢，白鳥一明，岡田邦彦，橋本和弘．保存的
治療にて改善しえた広範囲大動脈内血栓症の一例．日
集中医誌  2009；16(2)：191-5．

Ⅱ．総　　説
1）森田紀代造．【小児の症候群】　感染・免疫・アレル
ギーpost-perfusion 症候群．小児診療  2009；72（増
刊）：415．
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2）橋本和弘．まい・てくにっく　左房粘液腫摘除術の
アプローチ法．胸部外科  2009；62(13)：1126．

Ⅲ．学会発表
1）山城理仁，森田紀代造，宇野吉雅，篠原　玄，橋本
和弘．MDCT による Ross 手術後の Autograft 形態と
弁機能の検討．第39回日本心臓血管外科学会学術総会．
富山，４月．

2）香川　洋，森田紀代造，長堀隆一，橋本和弘．無輸
血完全体外循環後の肺虚血再潅流障害；選択的白血球
除去肺再潅流法の有用性．第 39 回日本心臓血管外科
学会学術総会．富山，４月．

3）阿部貴行，橋本和弘，儀武路雄，長沼宏邦，川田典
靖，配島功成．胸骨正中切開により３回以上のアプロー
チを要した複数回弁膜症手術症例の検討．第 39 回日
本心臓血管外科学会学術総会．富山，４月．

4）花井　信，蜂谷　貴，佐々木達海，小野口勝久，高
倉宏充，坂本吉正，山崎真敬．当センターにおける破
裂性腹部大動脈瘤の手術成績の検討．第 37 回日本血
管外科学会総会．名古屋，５月．

5）Uno Y, Morita K, Hashimoto K.  Postoperative
changes of coagulability and  fibrinolytic  function  in
Fontan circulation ; Possibility of  the conversion of
anticoagulation therapy. 5th World Congress of Pae-
diatric Cardiology and Cardiac Surgery. Cairns, June.

6）長堀隆一，橋本和弘，儀武路雄，長沼宏邦，田口真
吾，川田典靖，井上天宏．医療経済学的観点における
CABG は，OFF ポンプか，ON ポンプか．第 14 回日
本冠動脈外科学会学術大会．熊本，７月．

7）Hashimoto K. Patient-prosthesis mismatch : The
Japanese experience. The 19th Biennial Congress of
the Association of Thoracic and Cardiovascular Sur-
geons of Asia. Seoul, Oct.

8）坂本吉正，儀武路雄，長沼宏邦，川田典靖，配島功
成，保科俊之，橋本和弘．（シンポジウム１：広範囲
逸脱・複雑病変に対する僧帽弁形成術）複雑病変に対
する弁形成術－病変切除を治療の基本とした手技での
限界と遠隔成績－．第 62 回日本胸部外科学会定期学
術集会．横浜，10 月．

9）宇野吉雅，森田紀代造，山城理仁，篠原　玄，村松
宏一，橋本和弘．ePTFE monocusped transannular
patch による右室流出路拡大術後 10 年を経過した
TOF 症例における長期遠隔成績の検討．第 62 回日本
胸部外科学会定期学術集会．横浜，10 月．

10）儀武路雄，坂本吉正，長沼宏邦，川田典靖，井上天
宏，配島功成，保科俊之，橋本和弘．冠動脈バイパス
術における術式変遷に対する外科医の対応と術者育成．
第 62 回日本胸部外科学会定期学術集会．横浜，10 月．

11）長沼宏邦，儀武路雄，川田典靖，配島功成，坂本吉

正，橋本和弘．安全かつ簡便な逆行性脳潅流法．第
62 回日本胸部外科学会定期学術集会．横浜，10 月．

12）篠原　玄，森田紀代造，長堀隆一，宇野吉雅，山城
理仁，村松宏一，橋本和弘．開心術中の d-ROMs テ
ストによる酸化ストレス度測定の意義に関する実験的
検討．第 62 回日本胸部外科学会定期学術集会．横浜，
10 月．

13）Nakamura K, Kawahito K, Matsumura Y, Kagawa
H. Postoperative time-related changes of shed medi-
astinal blood during cardiopulmonary bypass.  17th
Congress  of  the  International  Society  for Rotary
Blood Pumps (ISRBP). Singapore, Oct.

14）配島功成，保科俊之，村松宏一，阿部貴行，川田典
靖，長沼宏邦，儀武路雄，長堀隆一，坂本吉正，橋本
和弘弁周囲逆流，溶血により再手術を余儀なくされた
症例の検討と手技の工夫．第 62 回日本胸部外科学会
定期学術集会．横浜，10 月．

15）村松宏一，森田紀代造，宇野吉雅，山城理仁，篠原
玄，橋本和弘．自己組織のみによる lateral  tunnel 型
Fontan 手術の長期遠隔成績についての検討．第 62 回
日本胸部外科学会定期学術集会．横浜，10 月．

16）橋本和弘．（記念講演：人工弁置換 50 年を迎えて）
進化する人工弁－異種生体弁．第 47 回日本人工臓器
学会大会．新潟，11 月．

17）坂本吉正，儀武路雄，長沼宏邦，川田典靖，配島功
成，保科俊之，橋本和弘．（シンポジウム２：小サイ
ズ大動脈弁の長期遠隔成績（QOL/心機能））小口径

（19mmCEP）生体弁による大動脈弁置換術の遠隔成
績について．第 47 回日本人工臓器学会大会．新潟，
11 月．

18）保科俊之，橋本和弘，儀武路雄，長沼宏邦，川田典
靖，配島功成．感染性心内膜炎による僧帽弁閉鎖不全
に対して抗生剤治療後に形成術を施行した症例．第
151 回日本胸部外科学会関東甲信越地方会．東京，11
月．

19）Sakamoto Y, Yoshitake M, Naganuma H, Hashimo-
to K, Morita K, Kinouchi K, Yamazaki M. Reconsider-
ation of Patient-Prosthesis Mismatch (PPM) definition
from the valve effective orifice area index. STS (Soci-
ety of Thoracic Surgeons) 46th Annual Meeting USA.
Fort Lauderdale, Feb.

20）黄　義浩，Allen BS１），Tan Z１），Buckberg GD１）

（１カリフォルニア大学），森田紀代造，橋本和弘．
Controlled reperfusion prevents cerebral  injury  fol-
lowing sudden death in a pig. 第 40 回日本心臓血管外
科学会学術総会．神戸，２月．
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産 婦 人 科 学 講 座

教　授：田中　忠夫　　生殖免疫学，出生前診断学
教　授：落合　和徳　　 婦人科腫瘍学，腫瘍内分泌

学，中高年女性医学，産婦
人科手術

教　授：落合　和彦　　 周産期の生理と病理，婦人
科細胞診，更年期医学，ス
ポーツ医学

教　授：佐々木　寛　　 婦人科腫瘍学，細胞診断学，
内視鏡手術・放射線生物学

教　授：神谷　直樹　　生殖内分泌学（骨代謝）
教　授：恩田　威一

（健康医学センター）
 産科における栄養と代謝，
出生前診断学，周産期医学

准教授：礒西　成治　　婦人科腫瘍学
准教授：新美　茂樹　　婦人科腫瘍学
准教授：岡本　愛光　　 婦人科腫瘍学，分子産婦人

科学
講　師：小林　重光　　婦人科腫瘍学
講　師：大浦　訓章　　周産期医学
講　師：山田　恭輔　　婦人科腫瘍学
講　師：高野　浩邦　　婦人科腫瘍学
講　師：高倉　　聡　　婦人科腫瘍学
講　師：篠崎　英雄　　婦人科腫瘍学
講　師：杉浦健太郎　　周産期医学

教育・研究概要
Ⅰ．婦人科腫瘍学
１． ビタミン D 受容体 FokI C/C 多型は卵巣癌

の予後良好因子である
ビタミン D 受容体（VDR）FokI T/T が進行性

非小細胞肺がんの有意な予後不良因子であることが
J Clin Oncol に掲載され，ビタミン D（VD）が急
速に注目されている。日光照射と卵巣癌の発生頻
度・予後と相関関係があることも以前より報告され
ており，VDR を介した卵巣上皮細胞の分化・増殖，
癌細胞のアポトーシス・血管新生制御が推測されて
いる。今回われわれは卵巣癌において IC を得た卵
巣癌 101 症例の血清，腫瘍組織から DNA を抽出後，
シークエンシングにより VDR FokI 多型を決定し，
Kaplan-Meier 解析，多変量解析を行った。Ⅱ－Ⅳ
期では術後 30ヶ月において C/C 群は 84％，C/T,
T/T 群では 50％生存している結果となり，C/C 群
はC/T，T/T群に比較して有意に予後が良好であっ
た（P＝0.025）。年齢，進行期，組織型，残存腫瘍
径で多変量解析しても C/C 群は有意な予後良好因

子であった（Adjusted Hazard Ratio, 0.16；95 % CI 
0.05 to 0.61；P＝0.006）。以上より FokI C/C 多型が
卵巣癌の予後良好因子であることが初めて確認され
た。C/C 多型は VDR 活性が高いことより，今後卵
巣癌の consolidation 療法として VD が臨床応用さ
れうる可能性が示唆された。
２． 日本人・白人卵巣漿液性腺がん臨床検体を用

いた包括的アレイ CGH/GISTIC/cDNA マイ
クロアレイ併用解析による化学療法耐性関連
遺伝子の検討

日本人・白人卵巣漿液性腺がん臨床検体を用いた
包括的アレイ CGH/GISTIC/cDNA マイクロアレイ
発現解析により化学療法耐性関連遺伝子を選別・検
討した。国際的な IC を得てプラチナムをベースと
した化学療法に臨床的に耐性を示した 33 例および
感受性を示した 52 例の日本人・白人臨床進行期Ⅲ/
Ⅳ期漿液性腺がん計 85 例を用い包括的アレイ CGH
解析を行った。GISTIC 解析により CNV を検索し，
さらに cDNA マイクロアレイも同時に行い，耐性
群と感受性群で発現が異なりかつ CNV の結果と相
関する遺伝子を選別した。選別された遺伝子の発現
を Real time RT-PCR により検索し，無病再発期
間および全生存期間との相関を統計解析した。包括
的アレイ CGH 解析の結果，耐性群に CCNE1 およ
び NCOA3 遺伝子増幅が認められた。cDNA マイ
クロアレイ解析の結果と共通する遺伝子は CCNE1
であり，Real time RT-PCR でも再現性が得られた。
さらに CCNE1 発現は病再発期間および全生存期間
と負の相関が認められた。日本人・白人に共通して
CCNE1 遺伝子の増幅・発現の増強は化学療法の抵
抗性の指標になり，新規分子標的治療薬のターゲッ
トになる可能性が示唆された。
３．卵巣癌における癌幹細胞マーカーの検索
卵巣癌における癌幹細胞マーカーの検索のために

正常卵巣上皮（OSE），封入嚢胞（IC），樹立した
正常卵巣上皮不死化細胞株（IOSEC）を用いて 
Mesenchymal to Epithelial Transition（MET） の
関与を検討した。さらに IOSEC とその primary 
culture（PC）細胞間で発現が異なる遺伝子を包括
的ヒトゲノム発現解析によりスクリーニングし，卵
巣癌における癌幹細胞マーカーの検索を試みた。イ
ンフォームド・コンセントの下に採取した子宮体癌
手術症例９例の OSE（n＝10），正常卵管上皮（n＝
4），IC（n＝92），および SV40 TAg で不死化した
IOSEC（n＝3）の形質を検索するために抗原マー
カー（Calretinin, HBME-1, vimentin, EMA, Cytok-
ertin）の発現を免疫染色法で検討した。さらに
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SV40 TAg で不死化する前の PC と IOSEC から to-
tal RNA を抽出し，約 33,000 遺伝子の発現プロファ
イリングを行った。その結果，１）種々の抗原発現
より OSE は中皮細胞の性格を示し，IC は中皮細胞
の性格を失いつつ，単層円柱上皮細胞の性格を獲得
しつつある結果となった。２）同様に IOSEC にお
いても IC に類似した染色結果が得られた。３）PC
と IOSE 間で有意水準５％で発現差が認められた遺
伝子は 104 種類であった。以上より IC は MET 過
程にあることが示唆され，IOSE は IC と類似した
MET 過程にあるモデルとなることが示唆された。
このモデルを用いてスクリーニングされた 104 遺伝
子の中に卵巣癌幹細胞マーカー候補がある可能性が
示唆された。
４． 上皮性卵巣癌における免疫関連遺伝子の発現

解析
腫瘍局所の免疫機構は癌の発生・進展に大きく関

わることが知られており，卵巣癌においても各種サ
イトカイン遺伝子の発現異常と発癌・予後との関連
が報告されている。上皮性卵巣癌における免疫関連
遺伝子発現を網羅的に解析し，腫瘍局所免疫と臨床
病理学的因子との関与を明らかにすることを目的と
して研究遂行中である。
５．婦人科癌後腹膜処理の無作為化試験
子宮頚癌・体癌のリンパ節郭清例を対象とした，

後腹膜開放 VS 閉鎖の無作為化試験は，予定通り
200 症例の登録が終了した。また，da Vinci Surgi-
cal System を用いた婦人科がんに対する QOL を考
慮した Robotic Surgery の臨床研究の準備が整っ
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，この病態の形成機
序について，補体の関与を中心に研究を進めている
所である。
２． 産科合併症における抗リン脂質抗体および凝

固因子異常の関与
抗リン脂質抗体（APA）及び凝固因子異常が関

与する産科合併症の病態を明らかにし，適切な管理
法設定の資とするため，当科産科合併症例（子宮内
胎児死亡，妊娠高血圧症候群，重度子宮内胎児発育
遅延，常位胎盤早期剥離）のうち，インフォームド
コンセントを得られた症例に対し産後３ヶ月目に各
抗リン脂質抗体と凝固因子を測定し，臨床的因子並
びに病理像との関連性を比較検討している。その結
果，産科合併症のうち APA 陽性例は 80％を占め，
APS 診断基準を満たす症例も少ないが存在した。
現在コントロールとして流産歴合併症のない妊婦よ
り同様に各抗リン脂質抗体と凝固因子を測定し，産
科合併症既往症例と比較検討をする予定である。
３． 産科合併症における抗リン脂質抗体および凝

固因子異常の関与
不育症例が不妊症に，あるいは不妊治療後に不育

症に移行する症例を少なからず経験するが，不妊症
あるいは不育症は，いずれも言わば生殖の機能不全
であり，そこには共通の要因が存在している可能性
も指摘されているが，今まで注目されていなかった。

そこで，それら症例に対する管理方針の資とする
ため，不育症単独ならびに不妊症単独症例と，それ
らの移行症例との間の病態の違いを検討したところ，
不育原因では，不妊から不育への移行症例において，
抗リン脂質抗体の陽性頻度が 35 歳以上の症例で高
い傾向にあり，不育から不妊への移行症例で内分泌
異常が多い傾向がみられた。そこで，特に高齢の不
妊から不育への移行症例では抗リン脂質抗体の存在
が生殖機能を損なっている可能性があり，現在研究
費を用いて不妊患者を対象に抗リン脂質抗体の測定
を行っている。

また，不妊から不育への移行症例では，35 歳以
上の割合が高く，ART によって妊娠成立する症例
が多く，妊娠までの期間も短かった。移行症例では，
単独症例と比べて妊娠率は変わらないが，不妊から
不育あるいは不育から不妊を問わず，また ART あ
るいは抗凝固療法を施行しているにもかかわらず，
流産率は高く，また生児獲得率が有意に低かった。
不妊・不育の移行症例では，不育あるいは不妊の単
独症例より生殖機能が損なわれており，今後原因究
明にあたりたい。
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Ⅲ．生殖内分泌学
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。

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
主な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，周産期医学や生殖医学に関する分野で
の研究も順調に進展してきている。

個々の内容をみると，腫瘍学の分野では卵巣癌を
対象とした研究の進展が目立つ。包括的アレイ
CGH/GIST/cDNA 併用解析あるいは microRNA 発
現解析による化学療法耐性遺伝子の検討，癌幹細胞
マーカーの探索が引き続き行われており，加えてビ
タミン D 受容体の多型と予後との関連，あるいは
免疫関連因子との関連が精力的に研究されている。
周産期医学では，引き続き抗リン脂質抗体が関わる
病態を幅広く解析しており，依然としてこの分野で
は本邦のトップレベルの研究を行っている。生殖医
学の分野では，着床機構の解明に取り組んでおり，
CD147，MMP2 あるいは卵巣予備能の指標となる
AMH の研究にも着手した。

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，さらに
積極的な論文執筆への姿勢を求めたい。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Okamoto S, Okamoto A, Nikaido T, Saito M, Takao
M, Yanaihara N, Takakura S, Ochiai K, Tanaka T.
Mesenchymal  to epithelial  transition  in  the human
ovarian  surface  epithelium  focusing  on  inclusion
cysts. Oncol Rep 2009 ; 21(5) : 1209-14.

2）Tamez S, Norizoe C, Kazunori K, Takahashi D, Shi-
mojima A, Tsutsumi Y, Yanaihara N, Tanaka T, Oka-

moto A, Urashima M. Vitamin D receptor polymor-
phisms  and  prognosis  of  patients with  epithelial 
ovarian cancer. Br J Cancer 2009 ; 101(12) : 1957-60.

3）Funamizu N, Okamoto A, Kamata Y, Misawa T,
Uwagawa T, Gocho T, Yanaga K, Manome Y. Is the
resistance of gemcitabine  for pancreatic cancer set-
tled only by overexpression of deoxycytidine kinase?
Oncol Rep 2010 ; 23(2) : 471-5.

4）Beroukhim R, Mermel CH, Porter D, Wei G, Ray-
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ク．東京：ヴァンメディカル，2009．p.211-20．

3）落合和徳，中野　真．Ⅱ．各論　ⅱ．主な臓器別腫
瘍マーカー　４．泌尿・生殖器　(2)卵巣がん．石井
勝編．腫瘍マーカーハンドブック．改訂版．医薬ジャー
ナル社：東京，2009．p.209-17．

Ⅴ．そ の 他
1）落合和徳．（特別講演）婦人科癌治療と QOL．第９
回北海道婦人科腫瘍セミナー．札幌，９月．

2）落合和彦．子宮頚がんと HPV．葛飾産婦人科医会．
東京，11 月．

3）落合和彦．子宮内膜症性のう胞と卵巣癌．第 358 回
合同学術講演会　足立区産婦人科医会（二金会）．東京，
３月．

4）丸田　剛，国東志郎，田部　宏，山田恭輔，落合和
徳， 田 中 忠 夫． 産 婦 人 科 術 後 疼 痛 管 理 に お け る
IVPCA（Intravenous patient  controlled analgesia）
の使用経験．第 362 回四水会．東京，12 月．

5）落合和徳．（特別講演）乳がんホルモン療法と産婦
人科医の役割．第 14 回北総ブレストケアセミナー．柏，
１月．

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：岸本　幸一　　尿路感染，老人泌尿器科学
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（車　英
俊，木村高弘，鎌田裕子，小出晴久，山本順
啓，面野　寛，都筑俊介）

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SND1を発見した。
前立腺摘出検体を用いた検討では SND1 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。
また，新たなマーカー検索も行っている。これらの
結果は第 97 回日本泌尿器科学会等で発表した。本
研究の内容は，Am J Pathol 2009；174(6)：2044⊖
50 で発表した。
２） 日本人由来新規前立腺癌細胞株の樹立（木村

高弘）
日本人前立腺癌患者の手術検体から新規前立腺癌

細胞株を樹立した。これまでアジア人由来の前立腺
癌細胞株は極めてまれで，今後アジア人前立腺癌の
研究に有用と考えている。この結果は第 97 回日本
泌尿器科学会，2009 年ヨーロッパ泌尿器科学会，
米国泌尿器科学会および The Prostate 誌に発表し
た。
３）前立腺癌幹細胞についての検討（三木　淳）
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，Can-
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cer Research 誌に発表し，第 96 回日本泌尿器科学
会等で発表した。今後，前立腺癌と尿路上皮癌を中
心に初代培養を用いて，癌幹細胞の研究を継続して
いく予定である。
４） 前立腺癌に対するアンチセンス治療の検討（林

典宏）
分子標的治療の一つとして，アンチセンス治療を

検討している。アンチセンス治療とは，20mer 程
度の塩基配列を人に投与することにより，target 分
子の発現を直接低下させる手法の一つである。すで
に海外では臨床試験が施行されており，人でも前立
腺組織中の発現レベルの低下が証明されている。通
常の抗癌剤よりも副作用の発生頻度が少ないと期待
されており，将来有用な治療となる可能性がある。
われわれは taxan 系抗ガン剤と同様，分裂期の前立
腺癌細胞に有効と考えられる分子 Eg5 を target と
したアンチセンス治療を提案しており，論文にて報
告した（The Prostate 2008）。
５） 神経泌尿器科，女性泌尿器科に関する基礎的

研究（古田　昭）
(1)  過活動膀胱と腹圧性尿失禁との関連に関

する基礎的研究
妊娠や出産に伴う陰部神経の損傷により，腹圧性

尿失禁を生じることはよく知られているが，陰部神
経の部分損傷が過活動膀胱を同時に誘発することを
実験的に証明した。これは，女性の尿失禁のなかで，
混合性尿失禁（腹圧性尿失禁と切迫性尿失禁の両方
を併発）が臨床的に最も多いことと一致する。以上
の内容を 2007 年国際禁制学会（Rotterdam）なら
びに Am J Physiol 2008；294(5)：1510⊖6 で発表し
た。
(2)  腹圧性尿失禁に対する自家骨格筋芽細胞

移植療法の有用性に関する基礎的研究
尿失禁を呈するラットの尿道に人の大腿部から採

取した骨格筋芽細胞を移植したところ，尿失禁は改
善した。その神経生理学的機序を 2007 年国際禁制
学会（Rotterdam）ならびに Int Urogynecol J 2008；
19(9)：1229⊖34 で発表した。

(3)  腹圧時の尿禁制におけるα２アドレナリ
ン受容体の役割に関する基礎的研究（古
田　昭）

尿禁制においてα 1 アドレナリン受容体が重要な
役割を果たしていることがすでに証明されている。
今回，中枢におけるα 2 アドレナリン受容体とグル
タミン酸との関連について，2008 年米国泌尿器科
学会（Orlando），2008 年アジア国際禁制学会（Ka-
ohsiung），LUTS 2009；１：26⊖９，J Urol 2009；

181(3)：1467⊖73 で発表した。
(4)  陰部神経損傷後の尿禁制代償機序に関す

る基礎的研究（古田　昭）
出産後，約３割の女性に腹圧性尿失禁が認められ

るが，およそ半年以内に消失する。一方，妊娠や出
産に伴う陰部神経の損傷は加齢とともにむしろ増悪
する。このことは，陰部神経損傷による尿道（閉鎖）
機能障害を代償する機序が働いているものと推測さ
れる。この陰部神経損傷後の尿禁制代償機序につい
て，2008 年日本泌尿器科学会（横浜），2009 年日本
排尿機能学会（福岡），2009 年国際禁制学会（San 
Francisco），日本排尿機能学会誌 2009；20(2)：346-
51 で発表した。
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（三木健太，木戸雅人）

早期前立腺癌に対する放射線治療として I125 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（三木健太，佐々
木裕，山本順啓，木戸雅人）

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。これまでに当施設で実施した HDR brachyther-
apy の治療成績を 2010 年日本泌尿器科学会（盛岡）
等で発表した。
３） 前立腺全摘標本における臨床病理学的検討（山

本順啓）
低・中リスク前立腺癌において，小線源治療群と

手術群について検討した。術前の臨床病理学的事項
と再発率について比較し，手術群においては，術後
の病理学的事項について評価・検討した。第 47 回
日本癌治療学会にて発表した。針生検と全摘標本の
Gleason スコアの相違についての検討を 2009 年日
本放射線腫瘍学会（京都）等で発表した。
４） 泌尿器手術における深部血栓症予防に関する

研究（畠　憲一，木戸雅人）
泌尿器科手術周術期における深部静脈血栓症・肺

血栓塞栓症に対する予防を，フォンダパリヌクスナ
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トリウムとエノキサパリンナトリウムで施行し，そ
の有効性と安全性を比較・検討する。現在，倫理委
員会の承認待ちである。
５） 剖検におけるラテント前立腺癌の研究（木戸

雅人，木村高弘）
従来から前立腺はラテント癌の多い臓器として知

られている。1970～80 年代には多くの報告がされ
てきた。近年，前立腺癌の罹患率は増加傾向にあり，
ラテント癌も同様と考えられる。Tronto 大学の Al-
exandre R. Zlotta 医師により世界５地域におけるラ
テント癌の調査が 2008 年に始まり，アジア地域の
調査施設として慈恵医大が指名された。本学倫理審
査委員会の審査を受け，2008 年３月１日から「前
立腺癌およびその前癌病変の頻度と年齢分布の国際
比較：剖検検体を用いた中央病理による多施設共同
前向き調査」を実施している。研究対象は 2008 年
３月１日から２年間であり，2010 年８月の時点で
62 剖検症例の調査を行った。
６） 腎細胞癌手術後経過観察における骨条件 CT

の有用性に関する研究（波多野孝史）
腎細胞癌の転移は肺の次に骨が高頻度である。骨

条件 CT は胸腹部ルーチン CT に僅かな処理を加え
るのみで脊椎骨，骨盤骨の詳細な情報を得ることが
できる。我々は腎細胞癌手術後経過観察における
ルーチン胸腹部 CT 施行時に骨条件 CT を加えるこ
とにより，脊椎骨および骨盤骨転移の早期診断に貢
献できるか否かを検討した。腎摘除術を施行した
pT2 以上の腎細胞癌 46 例において，経過観察目的
の胸腹部 CT 撮像時に骨条件 CT を加えて検査を施
行した。CT 装置は東芝社製 Aquillion 64 を用い，
撮影条件はコリメーション 1.0mm×32 列，ヘリカ
ルピッチ 27.0，再構成関数 FC30 で行った。検討項
目として撮影・画像処理時間，骨転移診断精度につ
いて，胸腹部 CT のみと比較検討した。骨条件 CT
施行に伴い画像再合成において１症例あたり約３分
の追加時間を要した。骨転移診断では，骨条件 CT
で骨皮質の断裂を認めた２例において早期の骨転移
が発見された。２例とも追加治療により疼痛や麻痺
なく経過している。腎細胞癌手術後経過観察におけ
るルーチン胸腹部 CT 施行時に，骨条件 CT を加え
ることで骨転移診断精度の改善が示唆された。骨転
移の早期診断は患者の QOL 保持に貢献できると考
えられた。この結果は第 97 回日本泌尿器科学会総
会で発表した。
７） 小径腎腫瘍に対する内視鏡下小切開腎部分切

除術の有用性，安全性に関する研究（波多野
孝史）

小径腎腫瘍に対し当科にて施行した内視鏡下小切
開腎部分切除術症例について臨床的に検討しその有
用性，妥当性を評価した。当科にて腹腔鏡下小切開
腎部分切除術症を施行した 10 例を対象とした。手
術は原則的に６～6.5cm の腰部斜切開とし，必要に
応じて第 12 肋骨を一部切除した。血流遮断は動脈
のみとし，スラッシュアイスにて腎を冷却し腫瘍を
切除した。それぞれの症例において腫瘍径，占拠部
位，手術時間，阻血時間，出血量，合併症，組織型，
切除断端所見，予後について検討した。成績は平均
腫瘍径 25mm，平均手術時間 185 分，冷却液を含む
平均出血量 235ml，平均阻血時間 27 分であった。
輸血施行例なし。切開創の延長は１例にのみ行った。
術後腎周囲血腫および皮下気腫をそれぞれ１例に認
めたが保存的治療で改善した。病巣から切除断端ま
での最小距離は平均２mm であった。腫瘍に切り込
んだ症例は１例もなかった。術後平均経過観察期間
は 29ヵ月と短いが局所再発，遠隔転移を認めてい
ない。手術の安全な履行，腫瘍を直視下で確実に切
除することを条件としたうえで，さらに低侵襲性を
追求すべく内視鏡下小切開腎部分切除術を施行した。
本術式は手術時間，阻血時間，出血量，合併症等に
おいて開放腎部分切除術と同等の成績であった。今
後腎上極や内側に位置する腫瘍においても，安全性
と根治性を確保しつつ適応を拡大する予定である。
この結果は第 47 回日本癌治療学会総会で発表した。
８） 小径腎腫瘍に対する MRI ガイド下経皮的凍

結療法に関する研究（波多野孝史）
小径腎腫瘍に対する MRI ガイド下経皮的凍結療

法を開始後８年が経過した。本治療の長期予後につ
いて検討した。対象は 2001 年４月から 2002 年５月
まで柏病院にて腎腫瘍と診断し，MRI ガイド下経
皮的凍結療法を施行した 13 例である。腫瘍径は 21
～40mm。方法として MRI ガイド下に凍結用プロー
ブを腫瘍内まで穿刺した。プローブを固定後 MRI
にて凍結状況を確認しながら凍結と自然解凍を２回
繰り返した。治療後３ヵ月毎に CT および血液検査
を行い評価した。経過観察期間は 86～101ヵ月であ
る。治療後全例で画像上腫瘍部の壊死が確認された。
３例において術後再発を認めたため外科的に切除し
た。他病死した１例を除き全例生存している。MRI
ガイド下経皮的凍結療法は低侵襲で安全性の高い治
療法である。再発例は腎上極や腎茎部近傍に位置す
る腫瘍で十分に凍結できない症例であった。一方腎
中央部および下極に位置する外方突出型小径腫瘍に
対して，MRI ガイド下経皮的凍結療法は有効性の
高い治療法と考えられた。本治療法は 2009 年 12 月
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厚生労働省より認可を受け，2010 年度より先進医
療として治療を再開する予定である。この結果は
Low Temperature Medicine 誌に発表した。

Ⅱ．排尿障害に関する研究（鈴木康之）
１．排尿障害に関する疫学的研究
排尿障害の実態把握のため，インターネットの健

康サイト運営会社の協力を得て４万人を対象にアン
ケートを実施し 6,932 人の回答を分析し排尿障害に
おける加齢のみならず各種疾患，特に鬱の関連なら
びに腹圧性尿失禁における出産や BMI の関係に対
する疫学的背景を確立し第 97 回日本泌尿器科学会
総会（岡山）にて発表した。

また，過活動膀胱・尿意切迫の背景を検討するた
め新橋検診センター受診者 1,229 人を対象とし検診
項目に国際前立腺症状スコア（I⊖PSS），過活動膀
胱症状質問票（OABSS）を追加検討し加齢以外に
メタボリック症候群の有無が尿意切迫発症に関連す
ることを明らかとし第16回日本排尿機能学会（福岡）
にて発表した。
２． 前立腺肥大症における QOL 障害に関する検

討
排尿障害は QOL 疾患であるがその確立した評価

方法はなかった。そこで直前に日本語訳が行われた
Overactive bladder questionnaire:OABq を 使 用 し
外来の新患 BPH を対象に評価を行い QOL 低下の
背景を明らかとしそれに対するタムスロシン塩酸塩

（TAM）の困窮度改善効果を評価し第 74 回日本泌
尿器科学会東部総会（松本）ならびに泌尿器外科 
2009；22(10)：1293⊖301 に発表した。

　「点検・評価」
2009 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。腫瘍研究では引き続きプロ
テオミクス，癌幹細胞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し
た。また，深部血栓予防や腎癌に関する研究なども
始まり，今後の研究が期待される。また，排尿障害
に関する研究も引き続き行っているが，2009 年度
は新しい切り口の研究も行った。
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と治療におけるポイントを教えてください．前立腺肥
大症に伴う排尿障害 Q & A：泌尿器科医のための．
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EBM泌尿器疾患の治療2009⊖2010．東京：中外医薬社，
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京：三輪書店，2009．p.112⊖4．

9）波多野孝史，頴川　晋，最上拓児．Ⅰ．腎細胞癌に
対する手術　needle ablation　オープン MRI ガイド
下経皮的凍結手術．冨田善彦担当編集，松田公志，中
川昌之，冨田善彦編．新 Urologic Surgery シリーズ３：
腎細胞癌および上部尿路癌の手術．東京：メジカル
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1）山崎春城，木戸雅人．前立腺がん患者に対する栄養・
運動について－特定疾患療養管理料算定のために．東
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2）山崎春城．地域連携クリティカルパスの事例報告
(3)前立腺がん．宮崎久義企画．クリティカルパスの
新たな展開 V：がんの地域連携クリティカルパス．東
京：ライフサイエンス，2009．p.35⊖42．

3）山崎春城，宮崎久義，池田文広，佐藤靖朗，野村一
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クリティカルパスの新たな展開 V：がんの地域連携ク
リティカルパス．東京：ライフサイエンス，2009．p.67⊖
90．
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教育・研究概要
Ⅰ．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ない，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３mm の創口からの超音波乳化吸引術が主

流である。しかし，我々は灌流系と吸引系を別々に
分けることにより，1.5mm 以下の創口（サイドポー
ト）から，水晶体を乳化吸引する極小切開白内障手
術を考案した。本術式は，単に小さい創口から白内
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障手術が可能というばかりでなく，従来の超音波乳
化吸引装置を使用して行なえることが可能で，新た
に高価で特別な器具を購入する必要がないというメ
リットがある。残念ながら，現在は 1.5mm 以下の
創口から水晶体摘出が可能であっても，眼内レンズ
を挿入するには，2.2～3.0mm 程度に創口を拡大す
る必要がある。今後，極小切開白内障手術用に，
1.5mm 以下から眼内レンズを挿入可能になれば，
本術式が中心となることが予想される。しかし，未
だに完成された術式ではなく，今後も使用器具，お
よび器械の改良をすすめ，より安全で，効率の良い
極小切開白内障手術を目指す。
３．眼内レンズと術後視機能
１）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。
(1) 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
の比較検討を行なっている。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。
(2) 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。
２）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なう。
３）多焦点眼内レンズ
以前から屈折型の多焦点眼内レンズが存在してい

たが，コントラスト感度の低下やグレア・ハローと
いった術後視機能の低下が指摘されあまり普及しな
かった。しかしながら，新世代の多焦点眼内レンズ
が開発され，屈折型と回折型の２つに大別される。
以前の多焦点眼内レンズに比べ，コントラスト感度
が改善され，またグレア・ハローも軽減し，良好な
手術成績が報告されている。現在，数種類の多焦点
眼内レンズが販売され，各レンズにおいて利点・欠
点がある。当院でもそれら数種の多焦点眼内レンズ
を使用することが可能であり，それぞれのレンズの
長所を最大限に引き出し，より良好な術後視機能を
得られる使用法を検討する。
４）乱視矯正眼内レンズ
2009 年に日本においても乱視矯正眼内レンズの

認可を得た。このレンズは日頃より使用しているア
クリルシングルピースレンズに柱面度数を追加した
レンズである。近年の極小切開白内障手術の広がり
により，惹起乱視がほとんど発生しない精度の高い
白内障手術が可能になってきたことで，術後視機能
の向上に乱視矯正が大きな意味を持つことになった。
このレンズ特性をきちんと把握した上で適切に使用
し，最大限に術後視機能を向上させるべく，乱視矯
正眼内レンズの有用性を検討する。

Ⅱ．神経眼科部門
１．日本医薬情報センターによって出版された重

篤副作用疾患別対応マニュアルの中で，視路障害，
特にエタンブトール視神経症についてくわしく解説
した。
２．視覚情報の受容のしくみと伝導路，対光反射，

近見反応（輻湊反応），角膜反射，眼振，うっ血乳頭，
視神経症，視野検査とその異常に関する神経眼科的
な病態生理について医学教科書にて概説した。また，
薬学生向けの教科書で，視力障害，眼疾患へのアプ
ローチなどの一般眼科について概略を記述した。
３．視床病変を伴った小児視神経炎，下垂体炎を

伴った視神経炎，黄斑分離症におけるあたらしい電
子瞳孔計による青色刺激対光反射，抗アクアポリン
４抗体陽性視神経炎の臨床像の特徴について報告し
た。
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Ⅲ．眼腫瘍・病理・形態部門
硝子体への自然出血で軽快した巨大網膜下血腫，

下眼瞼に生じた混合腫瘍，眼窩内腫瘍による圧迫性
視神経症を呈した von Hippel-Lindau 病，涙道腫瘍
のまれなる症例を報告した。

Ⅳ．緑内障部門
１．緑内障治療の目的は，患者の視機能を維持す

ることであり，エビデンスに基づく確実な治療法は
唯一眼圧を下降させることである。通常その治療は
点眼療法と手術療法があり，点眼療法に抵抗する緑
内障に手術療法が行われる。一方，緑内障手術は術
後に角膜形状変化を引き起こし，乱視が増大するこ
とにより見え方の質（Quality of vision）が低下す
るといわれている。従来乱視は，眼鏡で矯正できる
もの（正乱視）と眼鏡では矯正できないもの（不正
乱視）に大きく分けられていたが，緑内障手術を受
けることによりどのような不正乱視が増えるのか，
どのように Quality of vision が低下するのか今後の
検討課題とされている。近年角膜形状解析装置が開
発され，より詳しく乱視の質を測定できるように
なった。我々は ORBSCAN，OPD scan を用いて現
在前向きに検討を行っている。
２． 緑内障は長期にわたる点眼治療が必要であり，

点眼液のコンプライアンスが重要視されている。緑
内障の薬物治療では β拮抗点眼液が古くから使用さ
れてきた。これまで１日２回の点眼が必要であった
が，近年１日１回で 24 時間眼圧下降作用を示す点
眼薬が数種類上市されるようになった。しかし，い
ずれもゲル製剤であった為，眼刺激や霧視などが課
題となっていた。カルテオロール塩酸塩持続性点眼
液（ミケラン®LA 点眼液）は持続化剤にアルギン
酸を使用しており，ゲル化しないことから眼刺激や
霧視などの副作用が少ないと考えられている。そこ
で，従来の１日２回点眼のカルテオロール塩酸塩点
眼液をカルテオロール塩酸塩持続性点眼液に変更し
た際の，緑内障患者における眼圧下降効果と使用感
について検討した。結果，点眼コンプライアンスの
改善と，利便性の向上が得られ，切り替え後６ヶ月
まで変更前後の眼圧に有意差を認めなかった事を報
告した。
３．緑内障患者の座位眼圧を 24 時間測定すると，

多くは朝高く夜低いパターンとなる。また眼圧は体
位でも変化することが知られており，仰臥位眼圧は
座位眼圧より２～６mmHg 高い。日中は座位眼圧，
夜間は仰臥位眼圧をもちいて，日常生活姿勢での
24 時間眼圧を再構成すると，日中よりも夜間の方

が高眼圧となる。近年，日内変動幅や仰臥位眼圧上
昇幅が視野障害進行に相関があるとの報告もなされ
た。このことから眼圧下降治療の質の向上のために
は，仰臥位眼圧上昇幅も可能な限り小さくすること
が望まれる。

点眼治療，レーザー治療（ALT）には仰臥位眼圧
上昇の抑制効果はない。最強の眼圧下降治療である
線維柱帯切除術については Parsley らにより既に報
告されているが，他の治療法と同様に仰臥位眼圧上
昇は抑制されなかったと述べている。しかし，この
報告では線維柱帯切除術施行時に MMC の併用はな
く，手術群の術後眼圧は 15.6～17.7mmHg と比較的
高値であった。そこで原発開放隅角緑内障（広義）
患者を対象として，MMC 併用線維柱帯切除術後の
眼圧が体位変換によりどの程度変化するかについて
検討した。結果，座位眼圧と仰臥位眼圧上昇幅の間
には有意な正の相関があり，術後座位眼圧が低い程，
仰臥位眼圧上昇幅がより小さかったことを報告した。

Ⅴ．視覚脳機能画像部門
緑内障患者において，視覚路に構造的な変化が起

きているかを Voxel Based Morphometry（VBM）
により検討した。臨床用 MRI 装置にて，3DT1 強
調像を用いて視交差部の構造を，拡散テンソル画像
により視放線の構造をそれぞれ評価した。緑内障群
は，解放隅角緑内障に対して点眼加療中 10 症例，
白内障手術以外に眼科的既往歴をもたない年齢を
マッチングした 10 例を健常被験者健常群とした。
緑内障群では，視交差部，および視放線に一致する
部位においてVBMで有意な信号減少が観察された。
これより，緑内障においては眼内のみならず，頭蓋
内の視覚路において構造変化的化がおきていること
が示唆された。

Ⅵ．弱視斜視部門
斜視手術を施行し，眼位の改善を見た２症例に対

して，片眼と両眼で視覚刺激をおこなったときの視
覚皮質における賦活の差異（両眼加重）を機能的磁
気共鳴画像法 functional Magnetic Resonance Imag-
ing（fMRI）にて検討した。中心立体視が保たれて
いる１例では，中心窩投射領域および周辺４度投射
領域のいずれにおいても両眼加重が観察された。一
方，中心立体視が観察されない１例においては中心
窩投射領域では，両眼加重が観察されず，周辺４度
投射領域においてのみ両眼加重が観察された。後者
では，皮質中心窩領域における視覚入力の抑制に起
因した反応と推察された。
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Ⅶ．視覚神経心理部門
１．視覚心理と神経眼科の総説
第一次視覚野（V1）の情報処理過程，視覚野の

可塑性，羞明，夢における視体験，皮質型人工視覚
について，現時点での知見を総括した特集記事を執
筆した。
２．ヒト V1 の可塑性研究の続報
黄斑変性から網膜色素変性の被験者へと範囲を広

げて可塑性の研究を行った。この結果は，黄斑変性
と同様に臨界期を過ぎた大人のヒト V1 では安定性
を指示するものであり，今後の発展が期待される視
覚再建に必要な前提を支持する。
３．３論文の国際誌への掲載
以前報告した３つの研究が国際誌に掲載された。

fMRI 他覚的視野計が Experimental Neurology 誌
（IF＝3.9）に，ヒト V1 における２つの時間チャン
ネルの反応に関する研究がNeuroImage誌（IF＝5.7）
にそれぞれ掲載された。さらに，白内障術後の超短
期間（眼帯解放後 15 分～）の色覚変化を評価した
研究が JOSA 誌（IF＝1.9）に掲載された。

Ⅷ．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。

Ⅸ．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。白内障・硝子体同時手
術においては光学部径が７mm の眼内レンズを使用
し，手術中の視認性の向上やガス置換時の眼内レン
ズの安定性についての検討を行っている。

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強膜縫合を
行う際の適切な方法について検討を行っている。

Ⅹ．電気生理部門
我々は，遺伝性網膜疾患，網膜変性疾患，黄斑部

疾患に対し，どの網膜細胞レベルでの機能障害があ
るかを評価するため，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。また，網膜の
障害部位により４種類の記録装置（全視野刺激，多
局所刺激，カラー刺激，中心窩刺激）を組み合わせ
て検査を施行している。全視野刺激では，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。多局所刺激では，中心約 30 度の範囲を 61 個
の領域に分割（特に錐体細胞の機能を反映）して各
部位の反応を記録することが可能である。さらに静
的視野検査との対比をすることも可能であり，自覚
的検査である視野検査と他覚的検査である ERG と
を比較検討を行っている。カラー刺激では，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。最近導入された黄斑局所 ERG では，
中心５度，10 度，15 度領域の網膜応答を記録する
ことができ，原因不明の視力障害を起こす Occult 
macular dystrophy などの検出に有効である。

今後，これらの ERG 装置から得られた波形をコ
ンピュータープログラムを用いて処理し，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てい
る。

Ⅺ．糖尿病部門
糖尿病網膜症による黄斑浮腫に対し，トリアムシ

ノロンアセトニド（TA）のテノン嚢下注入を外来
で施行している。注入後，光干渉断層計（OCT）
において黄斑部網膜厚の減少を得ることができるが，
注入後約３ヶ月で再発する症例もある。TA の効果
のみられない症例に対しては，硝子体手術の適応と
なり，手術を施行している。硝子体手術では，23 ゲー
ジによる経結膜小切開硝子体手術を使用し行ってい
る。23 ゲージシステムは，経結膜的に強膜切開を
作成し，無縫合で手術を終了することができる。切
開創が小さいため，術後炎症や手術侵襲が少ないと
いう利点がある。また，以前から糖尿病による網膜
神経節細胞の脆弱性が糖尿病動物モデルや糖尿病患
者で報告されている。我々は，検眼鏡的に網膜症の
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ない糖尿病患者に対して網膜電図（ERG）を記録し，
その網膜機能を評価している。錐体 ERG で得られ
た波形のうち PhNR を計測し，糖尿病罹病期間と
の相関を検討した。

現在，網膜神経線維層の厚さを光干渉断層計を用
いて計測し，PhNR との関係を検討中である。

Ⅻ．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による視機能の改善
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。
病早期や手術時に導入することにより，視力予後の
改善が得られる可能性がある。
２． 特発性脈絡膜新生血管に対する Bevacizmab

硝子体注入
特発性脈絡膜新生血管（ICNV）に対し Beva-

cizmab 硝子体注入（IVB）を施行した。フルオレ
セイン蛍光眼底検査にて脈絡膜新生血管の拡大もし
くは光干渉断層計にて中心窩網膜厚（CMT）の増
大を認めた場合は再治療を行った。効果判定は矯正
視力（BCVA）と CMT の測定にて行った。ICNV
に対する IVB 後，視力と CMT の改善を認めた。
ICNV に対し IVB は有効であると考えられた。
３． SITA-SWAP による原田病回復期の青錐体

系反応の評価
Vogt⊖小柳⊖原田病（VKH）の回復期における青錐

体系反応を検討した。対象は回復期VKH４例８眼で，
全例矯正視力 0.8 以上であった。青錐体系反応の計
測には Humphrey 社製 short-wavelength automat-
ed perimetry（SWAP）を用い，standard achromat-
ic automated perimetry（SAP）および視力のデー
タと比較検討した。SAP および SWAP の検査プロ
グラムは SITA を使用した。SITA-SAP および SI-
TA-SWAP における MD 値の平均は，－0.49±1.663
および－2.82±3.70で，有意差がみられた（p＝0.019）。
VKH の回復期において青錐体系反応の感度低下が
みられた。原田病回復期では良好な視力であっても
青錐体系の障害による視覚障害が残存する可能性が
示唆された。
４． Relentless placoid chorioretinitis の１例を報

告した。

�．黄斑部門
１．加齢黄斑変性とエンドセリン
エンドセリンは強力な血管収縮作用を有する生理

活性物質として知られており，肺高血圧，心不全，
腎不全との関連が指摘されている。一方，加齢黄斑
変性（AMD）の本態に関して，近年，脈絡膜循環
異常が指摘され，その候補危険因子として高血圧や
冠動脈疾患の既往が挙げられている。今回われわれ
は AMD とエンドセリンとの間に関連があるか検討
した。その結果，血漿中のエンドセリンの上昇が
AMD の発症と有意に関連があることが示された。
血漿中のエンドセリンの上昇は AMD 発症の重要な
危険因子である可能性がある。
２．滲出型加齢黄斑変性症に対する抗血管内皮増

殖因子（ペガプタニブ）硝子体内投与６ヵ月後の治
療成績を報告した。滲出型加齢黄斑変性症に対しペ
ガプタニブ）硝子体内投与は有効である可能性が示
された。
３．狭義滲出型加齢黄斑変性に対するベバシズマ

ブ併用光線力学的療法の短期治療成績を報告した。
狭義 AMD に対するベバシズマブ併用 PDT は PDT
単独群に比し視力の改善率が高く，短期的に有効な
治療であることが示された。
４．視力良好なポリープ状脈絡膜血管症に対する

光線力学的療法の治療成績を報告した。ポリープ状
脈絡膜血管症では視力良好例においても光線力学的
療法は有効である可能性がある。
５．強度近視眼でみられた単純型黄斑部出血の光

干渉断層計所見を検討報告した。

�．生化学部門
１． 実験的自己免疫性ぶどう膜炎に対するステル

ス型ナノステロイド製剤の抗炎症効果
我々は，昨年度，PEG-PLA ブロックポリマーを

用いたステルス型ナノステロイド（ステルス NS）
を作製し，実験的自己免疫性ぶどう膜網膜炎（EAU）
における治療効果を報告した。今回，EAU におけ
るステルス NS の眼内での抗炎症作用について検討
した。その結果，ステルス NS は従来の NS に比し
て網脈絡膜内での炎症性サイトカインの発現を顕著
に減少させ，網膜ミュラー細胞でみられた VEGF
の発現を著明に抑制した。この結果は，ぶどう膜炎
でみられる黄斑浮腫や脈絡膜新生血管の治療として
ステルス NS が有用である可能性を示唆する。
２． ロドプシントランスジェニックウサギの免疫

組織学的検討
名古屋大学の近藤らは第 112 回日本眼科学会総会

において，中型動物の視細胞変性モデルであるロド
プシントランスジェニックウサギの作成を試み，形
態学的検討および電気生理学的検討からヒト網膜色
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素変性の治療研究に有用な動物モデルとなることを
報告した。今回，我々は同モデルの免疫組織学的検
討を行い，視細胞，ミュラー細胞，双極細胞の細胞
動態について検討した。生後３，７，13ヵ月齢のロ
ドプシントランスジェニックウサギを用いた。対照
群として wild type を用いた。３ヵ月齢では視細胞
数の減少，桿体の変性，ミュラー細胞の著明な活性
化および桿体双極細胞の逸脱した神経突起の伸長が
みられた。７ヵ月齢では視細胞数の著明な減少，桿
体の著明な変性がみられた。13ヵ月齢では桿体はほ
ぼ消失し，少数の錐体のみが残存していた。ミュラー
細胞は著明な過形成示していた。ロドプシントラン
スジェニックウサギでは錐体より桿体の変性が強く，
この結果は網膜電図の結果と同様であった。また，
ミュラー細胞でみられた活性化や過形成はヒト網膜
色素変性の剖検例の結果と同様であった。桿体双極
細胞でみられた変化は網膜内層のリモデリングと考
えられた。

�．視覚・遺伝子研究部門
先天色覚異常，遺伝性網脈絡膜・視神経疾患，加

齢性黄斑変性症に対する，臨床研究および遺伝学的
検討を主要テーマとして研究している。
１．女性の先天色覚異常の遺伝子診断の可能性に

ついて検討した。まず，２型３色覚と診断された女
性に対する遺伝子診断を試みた。22 歳女性（発端者）
とその両親に対し，アノマロスコープによる診断と
panel D-15 による程度判定を行った。X 染色体上
の L・M 視物質遺伝子配列を polymerase chain re-
action 法で決定し，上流の２つの遺伝子から想定さ
れる視物質の分光吸収極大波長の差を波長差として
もとめた。発端者と父親は２型３色覚（軽度異常）
と診断され，母親は正常色覚で保因者と考えられた。
発端者は２種類の異なった M-L ハイブリッド遺伝
子を有し，それぞれの X 染色体上遺伝子配列にお
ける波長差は，４nm と８nm であった。以上より，
２型３色覚女性の遺伝子型は，両親の色覚検査と遺
伝子解析によって決定できる可能性が考えられた。
２．網膜色素変性，黄斑ジストロフィ，錐体ジス

トロフィなどの遺伝性網膜疾患に対し，候補遺伝子
による変異検索を行った。これらの疾患の一部で，
原因遺伝子の変異を同定した。検出された遺伝子変
異については，ハプロタイプ解析を行っている。
３．わが国で中途失明原因の上位を占める滲出型

加齢性黄斑変性症に対し，ゲノム全体を網羅する
500,5688 個以上の一塩基多型（SNPs）について，
Affymetrix Human Mapping Arrays と TaqMan 

assay を応用し SNPs のタイピングを行った。現在，
どの SNPs が加齢性黄斑変性症（日本人症例）に関
与しているかケース・コントロール関連研究によっ
て候補 SNPs を探索している。

Ｇ．角膜部門
角膜全層混濁や陳旧性角膜内皮不全に対して全層

角膜移植を行っている一方，比較的早期の水疱性角
膜症に対して角膜内皮移植（DSAEK）を選択して
いる。昨年度は９症例に対し行われた。術後乱視を
最小限に抑えることができており，移植片離解，拒
絶反応等の合併症をほとんど認めず，安定した経過
をとっている。

　「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。
特に視覚脳機能，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
研究班がさらに飛躍することが期待される。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Takeuchi T, Hayashi T, Bedell M, Zhang H, Yama-
da H, Tsuneoka H. A  novel  haplotype with  the
R345W mutation  in  the EFEMP1 gene associated
with autosomal dominant drusen in a Japanese fami-
ly. Invest Ophthalmol Vis Sci 2010 ; 51(3) : 1643⊖50.

2）Yaginuma A, Sakai T, Kohno H, Mitooka K, Kohza-
ki K, Tsuneoka H. A case of atypical Cogan’s syn-
drome with posterior scleritis and uveitis. Jpn J Oph-
thalmol 2009 ; 53(6) : 659⊖61.

3）Kohno H, Sakai T, Tsuneoka H, Imanishi K, Saito S.
Staphylococcal enterotoxin B is  involved in aggrava-
tion and recurrence of murine experimental autoim-
mune uveoretinitis via Vbeta8＋CD4＋ T cells. Exp
Eye Res 2009 ; 89(4) : 486⊖93.

4）臼井　浩，酒井　勉，神野英生，林　孝彰，渡辺　朗，
常岡　寛．視力良好なポリープ状脈絡膜血管症に対す
る光線力学療法の治療成績．臨眼 2010；64(2)：213⊖7．

5）酒井　勉，並木美夏，神野英生．Relentless placoid
chorioretinitis の１例．眼臨紀  2010；３(4)：340⊖5．

6）渡辺友之，酒井　勉，神野英生，林　孝彰，渡辺　朗，
常岡　寛．狭義滲出型加齢黄斑変性に対するベバシズ
マブ併用光線力学的療法の短期治療成績．眼科臨床紀
要  2009；２(10)：946⊖50．

7）竹内智一，林　孝彰，岡野喜一朗，戸田和重，常岡
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寛．両眼に発症した特発性脈絡膜新生血管の１例．臨
眼  2009；63(4)：497⊖503．

8）小野寺朝美，林　孝彰，柏田てい子，北川貴明，竹
内智一，久保朗子，浦島充佳，常岡　寛．市川式ラン
タンテストによる異常３色覚者の程度判定に関する検
討．日視能訓練士協誌  2009；38：245⊖9．

9）渡辺　朗，岡野喜一郎，柴田朋宏，加藤秀紀，常岡
寛．光学部径７mm 眼内レンズの白内障・硝子体同時
手 術 に お け る 有 用 性． あ た ら し い 眼 科  2009；
26(10)：1413⊖5．

Ⅱ．総　　説
1）常岡　寬．アクアレース．眼科手術 2009；22(2)：
187⊖90．

2）常岡　寬．医会だより：〈日本眼科社会保険会議シ
ンポジウム報告〉第 32 回日本眼科手術学会会長企画
シンポジウム　みんなで考えよう！眼科手術の諸問題
－手術器材のディスポ化問題点．日の眼科 2009；
80(5)：619⊖25．

3）常岡　寬．医会だより：〈日本眼科社会保険会議シ
ンポジウム報告〉第 113 回日本眼科学会総会シンポジ
ウム　手術材料費を考える－圧迫される手術医療－白
内障手術に必要な手術材料費．日の眼科 2009；
80(7)：925⊖30．

4）常岡　寬．眼科学　多焦点眼内レンズ．医のあゆみ
2009；230(2)：174⊖5．

5）柴　琢也．【白内障手術の進化　ここ 10 年余りの変
遷】眼内レンズの進化．あたらしい眼科  2009；
26(8)：1025⊖9．

6）柴　琢也．付加価値 IOL の使い分け　大光学径眼
内レンズの使い分け．IOL & RS 2009；23(4)：549⊖
52．

Ⅲ．学会発表
1）高木真由，酒井　勉，加畑好章，久米川浩一，常岡
寛．両眼性 Punctate  inner choroidopathy の１例．第
48 回日本網膜硝子体学会総会．名古屋，12 月．

2）渡辺友之，酒井　勉，神野英生，林　孝彰，渡辺　朗，
常岡　寛．狭義滲出型加齢黄斑変性に対するベバシズ
マブ併用光線力学的療法の１年経過．第 48 回日本網
膜硝子体学会総会．名古屋，12 月．

3）Sakai T, Tsuneoka H. Plasma endothelin⊖1 levels in
neovascular AMD. American Academy of Ophthal-
mology 2009 Annual Meeting. San Francisco, Oct.

4）松田英樹，酒井　勉，神前賢一，中野　匡，敷島敬
悟，常岡　寛．異なる視野異常パターンを呈した両眼
性 AZOOR の１例．第 63 回日本臨床眼科学会．福岡，
10 月．

5）小崎美穂，酒井　勉，秋山悟一，神野英生，常岡　寛．

結核性ぶどう膜炎の診断に QuantiFERON TB が有用
であった３例．第 63 回日本臨床眼科学会．福岡，10 月．

6）金高綾乃，酒井　勉，野呂隆彦，秋山悟一，神野英
生，常岡　寛．ベーチェット病に対するインフリキシ
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10）秋山悟一，酒井　勉，神野英生，常岡　寛．特発性
脈絡膜新生血管に対し Bevacizmab 硝子体注入を施行
した３例．第 43 回日本眼炎症学会．大阪，７月．

11）神野英生，酒井　勉，秋山悟一，常岡　寛．SITA⊖
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による小児網膜脂血症．第 63 回日本臨床眼科学会．
福岡，10 月．

17）林　孝彰，根岸裕也，葛貫悟司，竹内智一，北川貴
明，神前賢一，浦島充佳，常岡　寛，岩田　岳．新規
PRPH2（RDS/Peripherin）遺伝子変異を認めた常染
色体優性網膜色素変性症の１家系．第 114 回日本眼科



―  197  ―
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22）常岡　寛．（シンポジウム７：デバイスを極める－
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耳鼻咽喉科学講座

教　授：森山　　寛　　 中耳疾患の病態とその手術
的治療，副鼻腔疾患の病態
及び内視鏡下鼻内手術の開
発

教　授：加藤　孝邦　　 頭頸部腫瘍，頭頸部再建外
科，画像診断

准教授：今井　　透　  アレルギー疾患の診断・治
療

准教授：波多野　篤　  頭頸部腫瘍の画像診断，手
術療法

准教授：小島　博己　  中耳疾患の病態とその手術
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：飯田　　誠　  鼻・副鼻腔疾患の病態と手
術的治療，アレルギー疾患
の基礎的研究

講　師：田中　康広　  中耳疾患の病態とその手術
的治療，中耳真珠腫の基礎
的研究

講　師：吉川　　衛　  鼻・副鼻腔疾患の病態と手
術的治療，鼻・副鼻腔疾患
の基礎的研究

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
遺伝子治療の研究の開発を行っている。特に，現在
中耳粘膜再生技術の臨床応用に向けての準備を行っ
ており，平成 23 年度中には真珠腫性中耳炎および
癒着性中耳炎に対する粘膜再生技術を応用した新し
いトライアルを開始したい。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 例が行われておいる。

人工内耳手術も各種ディバイスの手術が行われ，特
に炎症性疾患を合併した症例が多いのが特徴である。
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近年非常に
増加している。

中耳炎および難聴外来では現在専門医８人の体制
で，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。

神経耳科領域では，前庭誘発筋電位（VEMP）を
取り入れ，球形囊の機能評価を前庭神経炎，メニエー
ル病，原因不明の浮動性めまい症例等に行い，詳細
な 診 断 や 治 療 に 役 立 て て い る。 ま た 疾 患 別 の
VEMP による球形囊異常の割合やまたメニエール
病の発作期と非発作期，病期に応じての VEMP 異
常の出現率なども検証している。内リンパ水腫推定
検査として，遅発性内リンパ水腫疑い症例にはフロ
セミド負荷 VEMP 等も行っている。

内耳性めまいの中で最も多く見受けられる 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，半規管結石症に対しては理学療法を施
行している。

また中枢性疾患におけるふらつきや偏倚傾向，め
まい症状のある症例に対し，神経耳科的精査を行い
責任病巣について神経内科医とディスカッションし
診断を行っている。

現在は神経内科，放射線医学講座ととともに脳血
流 SPECT を用いた eZIS 解析により前庭皮質の局
在や前庭系からの大脳皮質への投射の研究をすすめ
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）の

症例および術後経過に関する前向き研究に関しデー
ター解析を行った。とくに，手術時合併症，術後難
治化に関わる因子，嗅覚障害の予後，自覚症状およ
び QOL の改善度，好酸球性副鼻腔炎また真菌性副
鼻腔炎の有病率，などを中心に，詳細な検討を行っ
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ている。さらに，ESS については拡大適応と安全
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ナビゲー
ション手術を施行し，問題点・改良点を抽出した。
現在，機械の精度や性能を改良中である。その他，
慢性副鼻腔炎術後急性増悪の際に使用する抗菌薬に
ついて治療効果に関する比較検討を行ったり，アレ
ルギー外来に通院中の患者よりスギ花粉飛散前後で
鼻汁および血清を採取し，スギ花粉飛散前後で IL
－ 33 などのサイトカインや Eotaxin などのケモカイ
ンを定量し比較検討を行っている。診療においては，
本年度より嗅覚外来を新規で開き，種々の嗅覚障害
患者に対する病態究明と治療方法の開発を始めた。

教育を目的として，新鮮凍結死体標本を用いた解
剖実習を新たに開設したスキルスラボにて行い，頭
蓋底手術および通常の内視鏡下手術トレーニングと
新しい術式の検討を開始した。

Ⅲ．頭頸部腫瘍領域
研究面においては，手術の際に摘出した標本から

DNA を抽出し，分子標的薬のターゲットとなる
EGFR の発現性を見て，それらを今後の研究面や臨
床面に応用できるような基礎となる研究を行ってい
る。また今後は，中咽頭癌，口腔癌等の発生に関与
していると言われているヒト乳頭腫ウィルス（HPV）
の発現を調査する臨床研究や癌ワクチン療法の治験
等の臨床面，研究面の様々な分野での癌治療に関わ
る取り組みを行っていく予定である。

現在の当院における頭頸部癌治療の主体としては，
①手術② RT（放射線治療）③ CRT（放射線化学
療法併用療法）である。治療の選択としては，それ
ぞれ各癌の局在，進行度，社会的背景，年齢，Per-
formance Status 等のこれらの要因を考慮した上，
また頭頸部癌診療ガイドラインに沿った形で決定し
ている。手術おける特徴としては，通常の進行癌に
対する根治手術（例えば下咽頭癌に対する咽頭喉頭
全摘・遊離空腸再建術や喉頭癌に対する喉頭全適術
等）を施行しているが，機能温存治療として，可能
な症例に対しては特に発生機能温存目的にして，積
極的に喉頭温存手術（下咽頭部分切除術・遊離皮弁
再建術や喉頭部分切除術）を行い，喉頭温存率，生
存率の両面において両行な成績を得ている。保存的
療法や進行癌に対する後治療として，RT 治療や
CDDP・5FU 併用による CRT 治療を行い良好な成
績を得ている。診断においては，NBI 内視鏡を日
常診療に用いて，中下咽頭表在癌の診断・治療を行
い，早期癌の診断・治療に役立てている。

Ⅳ．音声・嚥下機能領域
声帯ポリープ・ポリープ様声帯・声帯嚢胞に対し，

全身麻酔下にマイクロフラップ法を用いたラリンゴ
マイクロサージェリーを行っている。また，声帯ポ
リープ，声帯嚢胞などで，入院の上での全身麻酔下
手術が困難な症例に対しては，可能な限り，フレキ
シブルファイバースコープ下での外来日帰り手術を
行っている。喉頭ファイバー及びストロボスコープ
所見のみでなく，手術前後の音響分析・空気力学的
検査・Voice Handicap Index（VHI）を用いた比較
を行うことにより，手術適応及び術式決定ができる
よう検討を行っている。

片側性声帯麻痺に対しては，長年アテロコラーゲ
ンの声帯内注入術による外来日帰り手術を行ってき
た。アテロコラーゲンの声帯内注入術の限界と考え
られる症例に対しては，喉頭枠組み手術を積極的に
行っている。

痙攣性発声障害に対し，ボツリヌストキシン注入
術を 2004 年 12 月より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進めるとともに，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。

嚥下障害の評価と治療には神経内科リハビリテー
ション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。
嚥下内視鏡および嚥下造影検査などをもとに症例の
評価を行い，治療方針を決定している。

Ⅴ．睡眠時無呼吸症候群領域
当院における睡眠医療は耳鼻咽喉科だけでなく，

内科，精神科，歯科と共に 2004 年から共同診療を
行っているが，近年，OSAS に対する認識が広まり，
受診患者数は増加傾向にある。一方，専門医師や技
師の不足，夜間業務の人手不足などにより，診断や
治療の遅れが問題となっている。太田睡眠科学セン
ターにおいても，耳鼻科，精神科，呼吸器内科，循
環器内科，小児科，歯科など多様な対応が可能な体
制をとっているが，受診患者数の増加は著しい。そ
こで，遠隔睡眠診療，遠隔睡眠検査を 2009 年より
導入し，新たな対応策を講じている。

臨床研究項目としては，①アレルギー性鼻炎と睡
眠障害，②遠隔睡眠医療の拡充，③成人 OSAS に
対する新しい外科治療に加え多くの診療科の知識の
統合をめざす，④小児 OSAS における手術治療お
よび保存治療の有用性，⑤ UPPP の効果と適応に
関する研究を掲げ行っている。
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　「点検・評価」
今年度は，５月にザ・プリンスパークタワー東京

にて第 110 回日本耳鼻咽喉科学会・学術講演会を主
催した。それにむけて，講座の多くのスタッフが事
務的な雑務に忙殺されたにもかかわらず，論文投稿
や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。また，研究を遂行する上での重要な研究資
金として，文部科学省の科学研究費補助金も基盤研
究，若手研究と計９題の交付を受けた。

耳科領域の手術に関しては中耳疾患のみでなく側
頭骨錐体尖部病変，頭蓋底病変，内耳道病変に対す
る手術手技の工夫や成績の評価を行った。鼻科領域
の手術においても内視鏡下鼻内手術の術式の適応拡
大を行い，眼窩底骨折，下垂体手術，鼻・副鼻腔腫
瘍や頭蓋底病変なども対象疾患としえた。頭頸部腫
瘍領域では，血管内治療（Interventional radiology: 
IVR）の頭頸部癌への応用を行うとともに，化学療
法同時併用放射線療法を行い，機能温存を図る工夫
も行っている。喉頭・音声領域では日帰り手術とし
ての喉頭疾患への手術の確立を目指している。反回
神経麻痺に対するアテロコラーゲン注入術の症例数
も増え成績も安定している。また，痙攣性発声障害
に対するボツリヌス toxin 注射も良好な症状改善が
認められている。睡眠時無呼吸においては，精神神
経科，呼吸器内科，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）が稼働している。現在は，特に顎顔面形態
について画像処理を行い，軟組織と骨組織の点から
分析や，鼻閉が睡眠時の無呼吸に及ぼす影響の検討
を行っている。
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群に対する UPPP の効果の検討．第 110 回日本耳鼻
咽喉科学会総会・学術講演会．東京，５月．

18）鴻　信義．ESS Live Surgery　東京慈恵会医科大学
付属病院手術室からの中継．第 110 回日本耳鼻咽喉科
学会総会・学術講演会．東京，５月．

19）鴻　信義．副鼻腔真菌症の病態と治療．第 11 回浜
松呼吸器感染症セミナー．浜松，10 月．

20）石井正則，近澤仁志，山崎ももこ，吉田正弘．心因
性めまい，とくに転換性障害の眼球偏位について．第
68 回日本めまい平衡医学会総会・学術集会．徳島，
11 月．

Ⅳ．著　　書
1）吉川　衛．耳鼻咽喉科外来における呼吸器感染症．
Infection File No.29．東京：協和企画，2010．p.5⊖6．

2）柳　清．臨床症状　頭頸部・感覚器　鼻出血．小川
聡（慶應義塾大学）総編集．内科学書：Vol.1．第７版．
東京：中山書店，2009．p.315⊖6．

3）中島庸也．放置しない睡眠時無呼吸症候群（SAS）．
山口一臣編．新「名医」の最新治療 2010．東京：朝
日新聞社，2009．p.293．

4）松脇由典．3．耳鼻科領域　5．アレルギー性鼻炎へ
の真菌の関与はどこまでわかっているのか？秋山一男，
池澤善郎，岩田　力，岡本美孝編．EBM アレルギー
疾患の治療 2010⊖2011．東京：中外医学社，2009．p.223
⊖6．

5）小島博己．23．感染性疾患　中耳炎．横田千津子，
池田宇一，大越教夫監修．病気と薬パーフェクト
BOOK 2010（薬局 2010 年増刊号（61 巻４号））．東京：
南山堂，2010．p.1347⊖9．
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麻 酔 科 学 講 座

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
教授（外）：   近江　禎子　　局所麻酔
准教授：　　木山　秀哉　　 静脈麻酔，困難気道管

理，麻酔中の脳波
准教授：　　瀧浪　將典　　安全管理，モニター
准教授：　　北原　雅樹　　疼痛管理
准教授：　　近藤　一郎　　脊髄における疼痛機序
准教授：　　三尾　　寧　　麻酔薬の臓器保護作用
講　師：　　谷口　由枝　　 周術期における体温管

理，アウトカムスタディ
講　師：　　藤原千江子　　呼吸，モニター
講　師：　　庄司　和広　　術後疼痛管理
講　師：　　内野　滋彦　　 集中治療，急性腎傷害，

血液浄化
講　師：　　鹿瀬　陽一　　 集中治療，エンドトキ

シン，蘇生教育

教育・研究概要
Ⅰ． エコーガイド下末梢神経ブロックのトレーニン
グに適した針とファントムの選択に関する研究

周術期における血栓塞栓症の予防を目的として，
抗血栓療法が積極的に行われるようになった。それ
に伴い，より末梢での神経ブロックが必要となり，
安全で確実におこなうためにエコーガイド下の末梢
神経ブロックが広まりつつある。針の先端視認性を
よくするために加工された八光社製 Type CCR（以
下Ｈ），ユニシス社製 K-3（以下Ｕ），ビーブラウン
社製バックカットポイント/ブラスト付き（以下Ｂ）
の３種針を用いて，その特徴をシュミレーションブ
ルーファントム TM（以下ブルーファントム），生
体擬似ファントム（以下寒天ファントム），市販の
鶏胸肉（以下鶏肉）の各種のファントムで比較し，
トレーニングを行う際にはどのような針とファント
ムが適しているかを検討した。U と H は，ほぼ同
程度の視認性が認められたが，H の先端に付けられ
た CCR 構造の視認性が特に優れていた。B のブラ
ストの視認性はブルーファントムおよび寒天ファン
トムでは優れていたが鶏肉では低下した。比較した
３種のファントムの中では，鶏肉での針の操作が容
易であった。エコーガイド下末梢神経ブロックのト
レーニングには鶏胸肉をファントムとして，八光社

製 Type CCR やユニシス社製 K-3 など，先端の視
認性に優れた針を用いて行うことが臨床に即してい
て望ましいと考えられた。

Ⅱ．術中輸液管理の新しい指標に関する研究
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 7TM. 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 
monitorTM. 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
るかを検討している。

Ⅲ． 腹腔内感染症で緊急手術を施行した患者に対す
る PMX（Polymyxin B Hemoperfusion） の
有効性

海外で行われた RCT では，腹腔内感染症で緊急
手術となった敗血症性ショック患者に PMX を使用
すると循環動態や臓器障害の改善がみられかつ 28
日死亡率の低下もみられたと報告している。そこで，
我々の施設での PMX の有効性を後ろ向きに観察し
た。2005 年４月から 2008 年３月までに腹腔内感染
症で緊急手術を行った 18 歳以上の初回入室患者 60
名を対象とした。各種データを ICU データベース
およびカルテより収集し，PMX 使用群 21 名と不
使用群 39 名を比較検討した。２群間において，患
者重症度，ICU 在室期間および病院死亡率に差は
なかったが，PMX の有効性は認めなかった。

Ⅳ． アンチトロンビン製剤の使用中止による感染症
症例の予後変化

重症感染症に対するアンチトロンビン製剤（AT 
III）の有効性は多施設無作為試験により否定的で
あり，DIC に対する効果も不明確である。そこで
今回，当施設での AT III の有効性を検討した。
2005 年４月～2008 年９月に ICU 入室時の病名が感
染であった成人 155 症例を，AT III が使用された
症例群と使用されなかった症例群とで，退院時転帰
および血小板数の推移を比較した。２群の退院時死
亡には，有意差は認めないものの不使用群で低値で
あった（p＝0.34）。また，ICU 入室後１週間の血小
板数の推移も２群間に有意差はなかった。よって
AT III 不使用による予後および DIC の悪化は認め
られなかった。
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Ⅴ．ICU退室後院内死亡に関する危険因子
集中治療部（ICU）に入室した重症患者には，

ICU 退室後も院内死亡の危険性が存在する。当施
設での ICU 退室後患者を調査し，院内死亡の危険
因子につき検討した。対象は，2006 年～2008 年に
ICU に入室した患者のうち，48 時間以内に退室，
18 歳未満，ICU 再入室症例，ICU 内で死亡，治療
を差し控えての ICU 退室を除いた 570 症例とした。
56 症例が院内で死亡しており，独立した死亡退院
の危険因子は，病棟からの入室（OR 2.69），癌転移
の存在（OR 41.0），血液悪性疾患の存在（OR 9.71），
APACHE II スコアの上昇（OR 1.11），再挿管の施
行（OR 5.59），人工呼吸器を装着してのICU退室（OR 
3.19）であった。主な死亡原因は，感染症死，悪性
疾患死，突然死であった。ICU 退室患者の約１割
が院内で死亡しており，退室時の危険因子の評価と
適切な再入室を促すシステムの構築が肝要と思われ
た。

Ⅵ． 乳房術後疼痛症候群の治療について（治療ガイ
ドラインの作成）

主として乳癌による乳房切除後に起こる慢性疼痛
として乳房切除後疼痛症候群がある。発生率は 20
～50％程度とかなり高率であり，日本以外の先進国
では比較的良く知られている。しかし，日本での認
知度は低く，未だに多くの患者が痛みに苦しんでい
る。当科の小島医師が厚生労働省癌研究班のメン
バーの一人として活動しており，本年度は全国の乳
腺専門医に対するアンケート調査を実施し，乳房切
除後疼痛症候群の認知度，現在の治療状況などにつ
いて調査した。その結果は 2008 年８月に Glasgow
で開催された第 12 回国際疼痛学会総会（The 12th 
World Congress on Pain）で発表し注目を集めた。
その結果に基づき，日本での乳房切除後疼痛症候群
の治療ガイドラインの作成に参加し，2010 年度ガ
イドラインとして発表された。

Ⅶ．痛みの評価法の検証
適切な診断，治療を行ううえで，痛みの評価は極

めて重要であるが，現代においてもゴールドスタン
ダードは確立していない。痛みは，患者のさまざま
な面に影響する多因子性のものであるため，痛みの
強さ，頻度，持続時間などの評価に加え身体的機能，
心理的機能，患者の全般的な満足度などについても
考慮しなくてはならない。昨年度に引き続き，生物
心理社会的モデルに基づいたアプローチの介入が，
SF-36，簡易疼痛調査票（BPI），Hospital Anxiety 

and Depression Scale（HADS）の３種質問票の各
尺度に与える影響を検討するため臨床研究を行っ
た。

Ⅷ．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（当時，本学が治
験の中心施設であった）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治
性疼痛への有効性を確認した。昨年度に引き続き，
神経障害性疼痛の中でも最も難治性が高い中枢神経
障害性疼痛への有効性を中心に，トラマドールの有
効性を現在研究中である。

Ⅸ． セロトニン選択的再吸収阻害薬（Serotonine 
Serective Reuptake Inhibitor : SSRI）の慢性
疼痛への有効性と副作用について

慢性疼痛への SSRI の有効性についてはまだ十分
な EBM がなく，確立されたわけではない。しかし，
三環系抗うつ薬や一部のセロトニン・ノルアドレナ
リ ン 選 択 的 再 吸 収 阻 害 薬（Serotonine Nora-
drenarine Serective Reuptake Inhibitor : SNRI）に
比べると，SSRI は副作用が少ない一方，抗不安作
用が強く，忍容性が高い場合が多いとされている。
日本では市場への導入の関係から，SSRI として
paroxetine が用いられることが多いが，海外では
sertraline などの新しい SSRI が用いられることが
多い。当部では，副作用の面からみた SSRI の慢性
疼痛患者での忍容性について研究を開始した。

Ⅹ．ドネペジルの筋弛緩薬への影響に関する研究
全身麻酔で用いられる筋弛緩薬は，神経筋接合部

にあるニコチン様アセチルコリン受容体に作用して，
神経末端から放出されるアセチルコリンによる神経
伝達を遮断する。したがって，神経筋接合部でのア
セチルコリン濃度の変化，ニコチン様アセチルコリ
ン受容体の upreguration/downreguration などによ
り，筋弛緩薬の効果が変化することがわかっている。
ドネペジルはアルツハイマー病の治療薬として広く
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用いられているアセチルコリンエステラーゼ阻害薬
である。血液脳関門の通過性もよく，脳内アセチル
コリン濃度を高める作用を持つ。我々は，ラットを
用いて，ドネペジルが非脱分極性筋弛緩薬であるロ
クロニウムの薬力学に影響を与えるかを検討してい
る。現在までに，ドネペジル一回投与によってロク
ロニウムの作用持続時間が短縮するという結果が得
られており，神経筋接合部を介したロクロニウムの
作用への影響があることが示唆された。

Ⅺ． 麻酔薬ポストコンディショニングにおける心筋
ミトコンドリア保護効果に関する研究

長時間の心筋虚血後の再灌流早期に麻酔薬を投与
することにより，引き続いて発生する虚血・再灌流
障害が軽減されることは anesthetic postcondition-
ing として広く知られている。Anesthetic postcon-
ditioning のメカニズムとしては，preconditioning
と同様に，細胞質成分に依存した細胞内シグナリン
グの関与が報告されている。しかしながら postcon-
ditioning の効果は再灌流後速やかに発現するもの
であり，細胞内シグナリングの変化のみでは post-
conditioning のメカニズムとしては不十分である。
その速やかな効果発現は何によって担われているか
を明らかにするために，我々は単離心筋ミトコンド
リアに吸入麻酔薬を用い preconditioning と post-
conditioning を適応し，細胞質成分に依存しないミ
トコンドリア保護作用について検討した。単離ミト
コンドリアにおける preconditioning 効果は観察さ
れなかったが，postconditioning 効果は認められた。
細胞質成分のない単離ミトコンドリアにおいて
postconditioning 適応でのみ保護効果が観察された
ことより，postconditioning においては細胞内シグ
ナリングに依存しないミトコンドリアに対する直接
作用がメカニズムの一つであると考えられた。

Ⅻ．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。この測定法により
早期に微量なエンドトキシンの測定が可能となり，
セプシスの診断や病勢評価への応用が期待される。
現在，グラム陰性菌の菌種により遊離するエンドト
キシンの種類が違うのか，病態によりエンドトキシ
ンが異なるのかなどを研究中である。また，多施設
共同研究でこの測定法の妥当性も解析中である。

　「点検・評価」
麻酔科学講座は，手術麻酔の領域以外に，集中治

療部やペインクリニックの部門を有している。臨床
研究においては，集中治療部やペインクリニックで
アクティブに行われている。これらの領域では，臨
床研究を行うことによって，われわれの診療行為の
質の検証を行うことができ，さらに，エビデンスが
十分でない医療を，臨床研究の結果によっては抑制
する効果を持つ。その点で，両部門の臨床研究の熱
意が今後も継続することが望ましい。同様のことは
手術室の麻酔管理にもいえるはずである。日本でも
有数の麻酔管理症例数を誇る当講座は，もっと積極
的に臨床研究を行い，新しい治療法やモニタリング
などの検証にとどまらず，麻酔（あるいは周術期）
のアウトカムを検証することによって，われわれの
麻酔管理の妥当性を検討していくべきだと考える。

基礎系研究に関しては，米国の一流の麻酔科研究
室から帰国したものを中心に，徐々にではあるが，
研究体制を立ち上げられるようになってきた。時間
はかかるが，米国で修得した知識・技術を当講座で
発揮できるような研究支援体制を構築するのが，主
任教授に課された仕事であり，今後２～３年以内に
当講座内での基礎研究の仕組みを作りたいと考えて
いる。それまでは，基礎研究に従事したいものには，
大学院あるいは，海外のラボでの研究を奨励するよ
うにして，少なくとも基礎研究のトレーニングは継
続できるようにしたい。

今年度の科研費の採択件数（基盤研究 C３件，若
手奨励１件）は４件であり，上園が主任教授に就任
してからは最高の採択件数となった。これはこれま
での地道な研究のひとつの成果と考える。この成果
に満足することなく，今後は，さらなる研究費の獲
得を目指したいと考えている。
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教育・研究概要
Ⅰ．摂食嚥下に関する研究

胃瘻カテーテルより細い経鼻胃管への半固形経腸
栄養剤の注入可能性を検討することを目的に，粘度
が比較的低い（2000～6000cP）５つの市販半固形
経腸栄養剤（エフツーショット，リカバリーニュー
トリート，ハイネゼリー，メディエフプッシュケア，
マステル 5000）を PG 加圧バッグの圧力で経鼻胃
管（12Fr，10Fr，8Fr）へ注入する方法で実用的な
時間内での注入が可能かを実験的に検討した。「実
用的な時間内での注入」の条件を「300kcal の 80％
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量が30分以内に注入される」と定義し検討した結果，
12Fr ではエフツーショット，リカバリーニュート
リート，ハイネゼリーが，10Fr ではエフツーショッ
トのみが実用的な時間内で注入できることが確認さ
れた。

嚥下障害者における，食品物性とその嚥下動態と
は十分検討がなされていない。今回，食品を硬さ，
凝集性，付着性の３つの因子で測定し，嚥下内視鏡
下で嚥下動態を観察し，食品物性の違いによる嚥下
内視鏡所見の検討をおこなった。2008/11/１～
12/31 の間に慈恵第三病院リハビリテーション科に
嚥下評価依頼のあった患者に対し座位で VE を実施
し，食品ごとに物性と残留，侵入の有無と程度を評
価した。食品としてはいくつかの半固形食，粥，ペー
スト食，キザミ食を用い，物性測定は厚生労働省の
高齢者用食品物性測定法に準じた。統計学的検定に
は Wilcoxon 検定と Kruskal-Wallis 検定を用いた。
患者数は28名，摂食・嚥下状況レベルの中央値は５，
使用した全食品数は 89 品であった。食品の物性に
関しては硬さは 372～48,607（中央値 2,750）N/m2，
凝集性は 0.11～0.85（中央値 0.58），付着性は 23.7～
1,381（中央値 287）J/m3 と分布していた。食品物
性と VE 所見の検討の結果，付着性の増加に伴い残
留が有意に増えることがわかった。

Ⅱ．評価ツールの開発・検討
脳卒中患者の日常生活能力予測因子としての

Ability  for Basic Movement Scale（ABMS） を 作
成したが，今回はこのスケールをより詳細なものと
し，改訂版基本動作能力スケール（ABMS-II）の
機能予後予測因子としての妥当性を検証した。この
前方視的研究には，合計 71 名の脳卒中患者が参加
した。ABMS-II に加えて，年齢，Brunnstrom stage

（BS）による上下肢の麻痺の程度，Barthel Index（BI）
による生活機能能力評価が行われた。ピアソン相関
係数分析によると，発症４週後の Barthel  Index 合
計点と ABMS-II 合計点，Brunnstrom stage によ
る上下肢の麻痺の程度の合計点が，リハ開始時，発
症２週後，４週後において有意に相関していた。重
回帰分析によると，発症 22 後の ABMS-II の「寝
返り」「座位保持」の２項目と BI と BS 合計点が，
脳卒中発症４週後の機能予後予測因子として選択さ
れた。この研究から，ABMS-II が脳卒中後の機能
予後予測に有用はスケールであることが示唆され
た。

高齢者における認知機能評価コンピューターツー
ルの有用性の検討するために，作成した認知機能測

定ツールである「高次脳機能バランサー」の妥当性
を検討した。健常成人 48 名について，年齢，教育
年数，MMSE などについて調べた。ピアソン相関
係数では MMSE の得点が「見当識」「修正視覚探索」

「ルート 99」「ジャストフィット」と有意に相関し，
また重回帰分析では，「見当識」と「修正視覚探索」
が MMSE の予測因子として選択された。この研究
から，「高次脳機能バランサー」によって認知機能
を検出することの妥当性が示された。

Ⅲ．包括的リハビリテーションに関する研究
脳卒中入院患者は退院前に家屋評価を必要とする

ことも多いがその実態については明らかにされてい
ない。今回脳卒中患者の家屋評価に関する調査を行
ない，どのような患者にどういった調査・改修が必
要なのか検討を行なった。2005/２/１から 2007/ 
12/31 までに東京都立大塚病院リハビリテーション
科の回復期病棟を退院された脳卒中患者 470 人（男
性 275 人，女性 195 人，平均年齢 64 歳）の家屋評
価に関するデータを後方視的に検討した。脳卒中患
者 470 人のうち 95 人（20％）が入院中に家屋訪問
を実施されていた。自宅退院患者のうち何らかの環
境調整が必要と考えられた者は 75％だったが実際
に家屋訪問が必要だった者は 24％にすぎなかった。
家屋訪問の時期としては入院後平均 62 日後，退院
前平均 39 日前であった。退院時病棟内歩行自立者
については病棟内歩行自立とほぼ同時期（平均 1.4
日前）に家屋訪問実施となっていた。改修内容とし
ては，てすりの設置 86 件，段差の解消 54 件，戸の
取り替え 30 件，風呂 68 件，玄関 66 件の順に多かっ
た。自宅退院患者のうち家屋改修群は非改修群にく
らべ入院時，退院時の FIM が有意に低かった。移
乗や清拭などの FIM の下位項目の点数で家屋改修
の実施数や改修内容に差があることがわかった。

Ⅳ． 経頭蓋磁気刺激と集中リハビリテーションに関
する研究

失語症の治療として低頻度 rTMS を導入する場
合には，低頻度 rTMS 施行前に，障害された言語
機能を大脳のいずれの部位が代償しているかを明ら
かにすることが望ましい。そこで，我々は，低頻度
rTMS 治療に先立って，言語課題を用いた機能的
MRI（Functional MRI。以下 fMRI）を施行するこ
とで言語機能代償部位を診断，これに基づいて低頻
度 rTMS の適用部位を決定するという方法を考案
した。すなわち，言語課題によって賦活が確認され
た部位の対側大脳に低頻度 rTMS を適用し，言語
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機能を代償している部位へ向かっている大脳半球間
抑制を減ずることで，言語症状の改善を促そうとす
るものである。対象となった４名は，いずれも脳卒
中発症後５ヶ月以上が経過しており，発症後早期か
ら定期的な言語聴覚療法を施行しているにもかかわ
らず，すでに改善速度が明らかに低下し，いわゆる
回復の plateau 状態に到達していると判断された運
動性優位の失語症患者である。結果として，４人の
患者全員に他覚的および自覚的になんらかの言語機
能の改善がみられた。治療前症状が軽度であった患
者４では，天井効果の影響で SLTA などの他覚的
評価での改善は軽微であったが，主観的評価の改善
は明らかであった。また，rTMS 治療の全経過を通
して，副作用の出現はなく，他の高次脳機能への影
響もみられなかった。また，感覚性失語２名に対し
ても同様に低頻度rTMSと言語聴覚療法を施行した。
結果として，運動性失語症と同じく改善がみられ，
半年後もその効果は持続していた。

Ⅴ． 高次脳機能障害と局所脳血流の評価に関する研
究

左大脳半球損傷による失語症では，健側である右
大脳半球言語野の局所脳血流量（rCBF）が増加す
るとの報告があり，回復過程との関連性が注目され
ているが，脳損傷の程度を表す病側 rCBF 低下と健
側 rCBF 増加の関連性については報告がない。そこ
で，最新の SPECT 統計画像解析ソフトを用い，こ
れについての検討を行った。対象は，左大脳半球に
虚血もしくは出血性病巣をもち失語症を呈する慢性
期脳卒中 27 人（平均年齢：70±12 歳）とした。各
対象に，99mTc-ECD SPECT を施行し，結果を
eZIS および vbSEE で解析，Talairach 座標軸に基
づいた関心領域（ROI）を，brodmann（BA）のレ
ベルで，両側大脳半球言語野に複数かつ同時に設定
した。右半球のいずれの ROI の rCBF 増加に対し
ても，左 22 野，40 野，44 野，45 野における rCBF
低下のいくつかが，影響を与える因子として示され，
この因子の組み合わせにより，多くの部分の右半球
言語野の rCBF 増加が説明された（R2＝0.57－0.70）。
慢性期脳卒中による失語症例では，いくつかの右半
球言語野の rCBF 増加が，左半球言語野の脳損傷の
程度に直接的に影響されていたことが示された。同
時に，非対称性で密度に差がある神経連絡の存在が
示唆された。本研究結果を半球間神経連絡への介入
手技に応用する新たなリハビリテーション手法の発
展が期待される。

左半側空間無視（左 USN）を呈する慢性期脳卒

中患者の rCBF を評価し，左 USN をきたす rCBF
低下閾値決定を試みた。右大脳半球のみに病巣をも
つ脳卒中 18 人を臨床的な左 USN の有無で２群（左
USN 有り群：10 人，無し群：８人）に分類した。
両群間で extent に有意差を認めた領域は，縁上回，
角回など 14 領域であった。これら 14 領域で ROC
解析での AUC が最大となったのは縁上回（0.91）で，

「縁上回における extent が 22.7％」を弁別閾値とし
た場合，左 USN 発現を診断する感度は 80.0％，特
異度は 87.5％となった。

　「点検・評価」
１．摂食嚥下に関する研究
食品物性が嚥下機能にどのような影響を与えてい

るのかさらに検討を加える。また，間接的，直接的
嚥下訓練以外に，脳機能画像から刺激部位を考えた
電気刺激療法や磁気刺激療法を考慮に加えて，嚥下
障害の患者に対して新しい治療アプローチを試みる
予定である。
２．評価ツールの開発・検討
急性期の時期の有用な機能障害評価が少なかった

ため，我々の作成した ABMS は意義あるものであっ
た。今後，さらに啓蒙をしていく必要がある。さら
に，今後０歳から６歳までの乳幼児にも適応可能な
Ability  for Basic Movement Scale  for Children

（ABMS-C）を開発し，信頼性と妥当性を検証する
ことを予定している。また，今後２歳から９歳くら
いの幼児が実施可能な「こども脳機能バランサー」
の信頼性と妥当性も検証することを予定している
３．包括的リハビリテーションに関する研究
家屋評価の重要性を示唆できたが，さらに症例を

加えて検討をする必要がある。
また，脳卒中患者に関していえば，急性期・回復

期・維持期として分けられる病院・施設・在宅が，
脳卒中パスを使用して連携が進んでいるが，課題と
して，施行された包括的リハビリテーションの質の
問題が重要視されている。よって，今後，基盤とな
る脳卒中ネットワークを確固たるものとし，急性
期・回復期・維持期と機能障害の評価として有用性
の高い共通評価を用い，検討を加える必要がある。
４． 経頭蓋磁気刺激と集中リハビリテーションに

関する研究
経頭蓋磁気刺激と集中リハビリテーションは，脳

卒中後遺症である失語ならびに上肢機能障害の改善
に対して効果がある。今後，失語症は症例を積み重
ね，どのような失語症に対して最大限の効果が得ら
れるか，あるいは，経頭蓋磁気刺激と集中リハビリ
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テーションが効きにくい失語症はどのようなものか
明確にする必要がある。並行して上肢機能障害に対
しての経頭蓋磁気刺激と集中リハビリテーションの
安全性と効果判定の研究を進める。
５． 高次脳機能障害と局所脳血流の評価に関する

研究
脳血流から見た高次脳機能障害の定義と，リハビ

リテーションによって高次脳機能障害の改善が脳血
流の改善からどのように考えられるか検討をする。
そして，リハビリテーションの質的アプローチの検
討を加えることが重要である。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Kakuda W, Abo M, Kaito N１）, Watanabe M１）, Se-
noo A１）(１Tokyo Metropolitan University). Functional
MRI-based  therapeutic  rTMS strategy  for aphasic
stroke patients : a case series pilot study. Int J Neu-
rosci 2010 ; 120(1) : 60-6.

2）Uruma G, Kakuda W, Abo M. Changes in regional
cerebral blood flow in the right cortex homologous to
left language areas are directly affected by left hemi-
spheric damage in aphasic stroke patients : evaluation
by Tc-ECD SPECT and novel analytic software. Eur
J Neurol 2009 ; 17(3) : 1-9.

3）Tanaka T, Hashimoto K, Kobayashi K, Sugawara H,
Abo M. Revised version of the ability for basic move-
ment scale (ABMS II) as an early predictor of func-
tioning related to activities of daily living in patients
after stroke. J Rehabil Med 2010 ; 42(2) : 179-81.

4）Abo M, Kakuda W. Neuroimaging and neuroreha-
bilitation for aphasia. Brain Nerve 2010 ; 62(2) : 141-9.

5）Abo M, Kasahara K１）, Kakuda W, Senoo A１）(１To-
kyo Metropolitan University). Function MRI activa-
tion in repetition task using block and event-related
design. J Appl Res 2009 ; 9(3) : 119-22.

6）Yamauchi H, Miyamura K, Abo M. Proteomic as-
sessment of important proteins for motor recovery in
a rat model of photochemically-induced thrombosis. J
Appl Res 2009 ; 9(4) : 139-47.

7）Kakuda W, Abo M, Kaito N, Senoo A (Tokyo Met-
ropolitan University), Watanabe M. Repetitive  low-
frequency  transcranial magnetic  stimulation pluse
speech  therapy over a  six-month period  improved
naming and writing. Jikeikai Med J 2009 ; 56(2) : 31-6.

8）Hashimoto K, Abo M. Abnormal regional benzodi-
azepine receptor uptake  in  the prefrontal cortex  in
patients with mild  traumatic brain  injury. J Rehabil

Med 2009 ; 41(8) : 661-5.
9）佐々木信幸，松本真由美１），青木雄二１）（１東京都立
墨東病院），安保雅博．Stiff Person 症候群のリハビリ
テーションにおける筋弛緩剤と部分体重免荷歩行器訓
練の有効性．J Clin Rehabil 2010；19(1)：94-8．

10）小林健太郎，瀬田　拓，菅原英和，佐藤ちどり１），
野口祐子１）（１東京都立墨東病院），安保雅博．妊娠後
期に脳卒中による片麻痺を合併した１症例．産婦の実
際  2009；58(12)：2073-7．

11）百崎　良，安保雅博，平本　淳，旗川陽子，草野み
ゆき（東急病院）．食品物性の違いによる嚥下内視鏡
所見の検討．臨栄  2009；115(2)：201-4．

12）百崎　良，菅原英和，安保雅博．脳卒中患者の退院
前 訪 問 指 導 に 関 す る 検 討．J Clin Rehabil 2009；
18(5)：464-8．

13）鈴木　禎，巷野昌子，齋藤有紀（東京逓信病院）．
Hyperlexia および ambient echolalia に対して反響誘
発試験を行った脳梗塞の１例．Jpn J Rehabil Med
2010；47(1)：54-8．

14）武原　格，林　泰史，一杉正仁，渡邉　修，安保雅
博．脳卒中患者の自動車運転再開についての実態調査．
日交通科協会誌  2009；9(1)：51-5．

15）大場秀樹１），原　譲之１）（１東京都リハビリテーショ
ン病院），武原　格．手軽にできる家屋改修の工夫
自宅退院に向けて　脳卒中片麻痺　室内歩行レベルで
一部家事も行う主婦．J Clin Rehabil 2010；19(1)：
59-64．

16）橋本圭司．リハビリテーション技術　IT 技術を駆
使した認知機能評価．J Clin Rehabil 2009；18(8)：
741-3．

17）安保雅博，後藤杏里，角田　亘，橋本圭司，小林一
成．脳卒中リハビリテーションと地域連携パス脳卒中
リハビリテーションと首都圏における地域連携パス．
脳卒中  2009；31(6)：502-7．

18）小林健太郎，布施幸子（東京都立大塚病院），菅原
英和，安保雅博．従来の嚥下訓練では改善が困難と考
えられた重度嚥下障害に電気刺激治療が奏功した１
例．J Clin Rehabil 2009；18(11)：1045-9．

19）菅原英和，百崎　良，小林健太郎，安保雅博．半固
形経腸栄養剤導入により胃食道逆流が著明に改善した
ワレンベルグ症候群の１例．総合リハ  2009；37(7)：
671-5．

20）青木重陽．【社会的行動障害への挑戦】社会的行動
障害へのリハビリテーションアプローチ．J Clin Re-
habil 2009；18(12)：1080-6．

Ⅱ．総　　説
1）粳間　剛，安保雅博．リハビリテーション key
word MLD（Manual Lymphatic Drainage）．J Clin



―  211  ―

Rehabili 2009；18(8)：753-4．
2）橋本圭司．Brain science のトピックス外傷性脳損
傷　認知リハビリテーションの進歩．Jpn J Rehabil
Med 2009；46(7)：418-22．

3）大橋正洋．リハビリテーション心理学・社会学 UP-
DATE　ピアサポート．J Clin Rehabil 2009；18(8)：
729-33．

4）小林健太郎．リハビリテーション技術　表面筋電図．
J Clin Rehabil 2009；18(9)：828-30．

5）角田　亘．脳卒中診療の最新動向～International
Stroke Conference2009 のトピックを中心に．J Clin
Rehabil 2009；18(7)：651-7．

6）菅原英和．【IT とリハビリテーション】回復期リハ
ビリテーションチームにおける IT の活用．総合リ
ハ 2010；38(1)：7-14．

7）佐々木信幸，安保雅博．【高次脳機能障害に対する
リハ治療　Evidenceはどれぐらいあるのか？】失語症．
J Clin Rehabil 2009；18(9)：776-81．

8）青木重陽．高次脳機能障害の検査と解釈　ウェクス
ラー記憶検査（WMS-R）．J Clin Rehabil 2009；18(5)：
433-6．

9）安保雅博，角田　亘．【ニューロリハビリテーショ
ンの最前線】失語における脳機能画像とニューロリハ
ビリテーション．Brain Nerve 2010；62(2)：141-9．

10）渡辺　基，安保雅博，橋本圭司．【 IT とリハビリテー
ション】認知機能評価と IT．総合リハ  2010；38(1)：
15-20．

Ⅲ．学会発表
1）安保雅博．中枢神経可塑性への挑戦 FMRI ならび
に rTMS と集中的リハビリテーションを組み合わせ
た上肢麻痺機能改善への試み．第 46 回日本リハビリ
テーション医学会学術集会．静岡，６月．［Jpn J Re-
habil Med 2009；46（Suppl.）：S111］

2）小林健太郎，菅原英和，安保雅博．クエン酸溶液飲
みテストの有用性について．第 46 回日本リハビリテー
ション医学会学術集会．静岡，６月．［Jpn J Rehabil
Med 2009；46 （Suppl.）：S162］

3）百崎　良，粳間　剛，高橋珠緒，宮村紘平，小林一
成，安保雅博．食品物性の違いによる嚥下内視鏡所見
の検討．第 46 回日本リハビリテーション医学会学術
集会．静岡，６月．［Jpn J Rehabil Med 2009；46 （Suppl.）：
S163］

4）粳間　剛，角田　亘，安保雅博．左半側空間無視の
責任病巣－eZIS，vbSEE を用いた Brodmann 野レベ
ルでの検討－．第 21 回日本脳循環代謝学会総会．豊中，
11 月．

5）荒川わかな，小林健太郎，菅原英和，安保雅博．脳
幹部梗塞により重度四肢麻痺を呈した小児のリハビリ

経験．第 43 回日本リハビリテーション医学会関東地
方会．東京，９月．

6）佐々木万弓，小室　元１），菅　俊光１），柴田斉子１），
吉田清和１）（１関西医大），宮永　豊２），臼井二美男２），
梅沢慎吾２）（２財団法人鉄道弘済会）．QUEST を使用
した義足満足度アンケート調査．第 46 回日本リハビ
リテーション医学会学術集会．静岡，６月．

7）岡本隆嗣（西広島リハビリテーション病院），安保
雅博．回復期リハビリテーション病棟における再発脳
卒中患者の予後について．第 46 回日本リハビリテー
ション医学会学術集会．静岡，６月．［Jpn J Rehabil
Med 2009；46 （Suppl.）：S380］

8）高岸敏晃，天本　宏（新天本病院），安保雅博．当
院における早期アルツハイマー病診断支援システム

（VSRAD）の使用経験．第 46 回日本リハビリテーショ
ン医学会学術集会．静岡，６月．［Jpn J Rehabil Med
2009；46 （Suppl.）：S268］

9）佐々木信幸，安保雅博．脳卒中発症早期における
Advanced Trail Making Test に よ る Attention Pro-
cess Training．第 46 回日本リハビリテーション医学
会学術集会．静岡，６月．［Jpn J Rehabil Med 2009；
46 （Suppl.）：S257］

10）後藤杏里，安保雅博．内部障害・難病指定患者を対
象に含めたスポーツフェスティバル開催への取り組み
について．第 46 回日本リハビリテーション医学会学
術集会．静岡，６月．［Jpn J Rehabil Med 2009；46

（Suppl.）：S195］
11）渡邉　修，武原　格，一杉正仁（獨協医科大学），

林　泰史（東京都リハビリテーション病院），米本恭三．
ドライビングシミュレーター操作中の脳血流動態－近
赤外分光法による測定－．第 46 回日本リハビリテー
ション医学会学術集会．静岡，６月．［Jpn J Rehabil
Med 2009；46 （Suppl.）：S227］

12）Kakuda W, Abo M, Kobayashi K, Momosaki R,
Yokoi A, Fukuda A, Ishikawa A, Ito H. Low-frequen-
cy  rTMS plus  intensive  occupational  therapy  im-
proves motorfunction and reduces spasticity of paret-
ic upper limb in post-stroke patients : A pilot study.
6th World Congress  for Neurorehabilitation. Vienna,
Mar.

13）Kakuda W, Abo M, Kobayashi K, Momosaki R,
Yokoi A, Fukuda A, Ito H, Tominaga A, Umemori T,
Kamuda Y. Combination treatment of low-frequency
rTMS and  intensive occupational  therapy  for post-
stroke patients with upper limb hemiparesis. Interna-
tional Stroke Conference 2009. San Antonio, Feb.

14）山内秀樹，安保雅博．高齢期の非荷重による骨格筋
Akt 活性の低下と抵抗運動の介入効果．第 46 回日本
リハビリテーション医学会学術集会．静岡，６月．［Jpn



―  212  ―

J Rehabil Med 2009；46 （Suppl.）：S182］
15）武原　格，安保雅博，渡邉　修，一杉正仁（獨協医

科大学），林泰史（東京都リハビリテーション病院）．
アンケートによる脳血管障害患者の交通社会復帰の実
態調査．第 46 回日本リハビリテーション医学会学術
集 会． 静 岡， ６ 月．［Jpn J Rehabil Med 2009；46

（Suppl.）：S187］
16）鈴木　禎，巷野昌子，安保雅博．当院におけるリハ

ビリテーション科一般病床の現状．第 46 回日本リハ
ビリテーション医学会学術集会．静岡，６月．［Jpn J
Rehabil Med 2009；46 （Suppl.）：S206］

17）殷　祥洙，田中　平，安保雅博．床反力スペクトル
解析の妥当性の検討－脳卒中片麻痺患者の歩行につい
て－．第46回日本リハビリテーション医学会学術集会．
静岡，６月．［Jpn J Rehabil Med 2009；46 （Suppl.）：
S226］

18）粳間　剛，宮村紘平，百崎　良，高橋珠緒，小林一
成，角田　亘，安保雅博．新たな SPECT 解析法によ
る左半側空間無視症例の局所脳血流評価－症状発現に
つながる血流低下閾値決定の試み－．第 46 回日本リ
ハビリテーション医学会学術集会．静岡，６月．［Jpn
J Rehabil Med 2009；46 （Suppl.）：S228］

19）高橋珠緒，宮村紘平，粳間　剛，百崎　良，小林一
成，安保雅博．大脳深部白質病変重症度と退院時
FIM との関連性に関する検討．第 46 回日本リハビリ
テーション医学会学術集会．静岡，６月．［Jpn J Re-
habil Med 2009；46 （Suppl.）：S251］

20）船越政範，鈴木　尚１），川田英樹１）（１とちぎリハビ
リテーションセンター），安保雅博．栃木県における
重度障害者用意思伝達装置の交付状況．第 46 回日本
リハビリテーション医学会学術集会．静岡，６月．［Jpn
J Rehabil Med 2009；46 （Suppl.）：S281］

Ⅳ．著　　書
1）安保雅博監修，橋本圭司，上久保毅編著．脳解剖か
ら学べる高次脳機能障害リハビリテーション入門．東
京：診断と治療社，2009．

2）後藤杏里，安保雅博．第２章：老年症候群　13．廃
用症候群．大内尉義，秋山弘子編集代表，折茂肇編集
顧問．新老年学．第３版．東京：東京大学出版会，
2010．p.659-66．

3）安保雅博．15．神経・筋疾患　脳血管障害による運
動麻痺のリハビリテーション．山口　徹，北原光夫，
福井次矢総編集．今日の治療指針：私はこう治療して
いる．2010 年度版．東京：医学書院，2010．p.773-4．

4）安保雅博，橋本圭司編著．知ってるつもりのリハビ
リテーションの常識非常識．東京：三輪書店，2009．

救 急 医 学 講 座

教　授：小川　武希　　 救急診療，脳代謝・頭部外
傷

教　授：小山　　勉　　救急診療，外傷・脊椎
准教授：大槻　穣治　　 救急診療，外傷外科，スポー

ツ救急
講　師：武田　　聡　　救急診療，循環器疾患
講　師：大谷　　圭　　救急診療，消化器疾患
講　師：行木　太郎　　救急診療，外傷外科
講　師：奥野　憲司　　 救急診療，脳代謝・頭部外

傷

教育・研究概要
Ⅰ．救急医学講座の概略

平成 17 年５月に，本学初の救急医学講座が発足
した。平成 21 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４名，助教９名，非常
勤３名，訪問研究員１名，計 20 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，ICU２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３次救急を担って
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応える幅広い救
急医療を展開している。

また，平成 23 年度竣工予定の新青戸病院の開設
へ向け，７月から，青戸病院救急部へ救急医学講座
医師（救急専門医）の１名の派遣を行なっている。

Ⅱ．教　　育
〈学生教育〉
１．講義：救急医学講座では４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

２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カ月を基本

としている。本院，柏病院でそれぞれ３名ずつ受入
れている。
４．国内・外からの学外学生に対する見学実習を



―  213  ―

積極的に受け入れている。
〈初期研修医教育〉
本学の初期研修医は，以前よりスーパーローテー

ト方式を採用していたため，平成 16 年度からの新
初期臨床研修制度の施行後も本質的に指導方式は変
らない。救急部研修は全診療科の全面的なバック
アップの元に専属医と研修医の OJT（on the  job
training）と屋根瓦方式によるマンツーマン方式で
行なわれている。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，４病院 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。
〈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なって
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 時間稼動する病院機能の基本的機

能と考え，各医療機関との地域連携を図っている。
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）の整備を随時行なってい
る。
８月より開始した「救急の東京ルール」に参加し

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）Taya K, Marmarou CR, Okuno K, Prieto R, Mar-
marou A. Effect  of  secondary  insults  upon  aqua-
porin-4 water channels following experimental corti-
cal  contusion  in  rats.  J Neurotrauma 2010 ;  27(1) :
229-39.

2）小山照幸（聖マリアンナ医科大学），笠井督雄，吉
田和彦，武田　聡，小川武希．中学生に対する心肺蘇
生法教育．蘇生  2010；29(1)：33-7．

3）徳富孝志（久留米大学），宮城知也，小川武希，小
野純一，坂本哲也，川又達朗，重森　稔．【頭部外傷デー
タバンクプロジェクト 2004】早期呼吸循環異常と頭
蓋内診断プロジェクト 1998 との比較．神経外傷
2009；31（Suppl.）：85-90．

4）卯津羅雅彦（順天堂大学），奥野憲司，小川武希．【頭
部外傷データバンクプロジェクト 2004】転帰からみ
た重症頭部外傷の現状頭部外傷データバンクから．神
経外傷 2009；31（Suppl.）：107-12．
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5）小野純一（千葉県循環器病センター），坂本哲也，
川又達朗，徳富孝志，小川武希，重森　稔，山浦　晶，
中村紀夫．頭部外傷データバンクプロジェクト 2004】
交通事故で受傷した重症頭部外傷の最近の動向頭部外
傷データバンクの検討から．神経外傷  2009；31（Sup-
pl.）：122-30．

Ⅱ．総　　説
1）Takeda S. Regionalized  resuscitation care. ReSS
2009 Report 2010 ; 4 : 7-10.

2）小川武希．【神経救急】脳外傷の現状　頭部外傷デー
タバンクを中心に．Brain Nerve 2010；62(1)：13-24．

3）武田　聡，大槻穣治，奥野憲司，潮　真也，平沼浩
一，小川武希．【ER からのスタート　ER はコラボレー
ションの場】都内大学病院の ER．救急医療ジャーナ
ル 2010；18(1)：25-7．

Ⅲ．学会発表
1）武田　聡，池上敬一（獨協医科大学），松本尚浩（筑
波大学），安心院康彦（帝京大学）．Competency-
based training の医学教育への導入．第 41 回日本医
学教育学会総会．大阪，７月．

2）武田　聡，松本尚浩．慈恵医大における各種コース
開催状況と 2010 年に向けた課題．第２回日本医療教
授システム総会．東京，２月．

3）明石　卓，今　明秀１），木川　英１），軽米寿之１），
高田忠明１），昆　祐理１），光銭大祐１），吉岡勇気１），
河野慶一１） ，千葉　大１）（１八戸市立市民病院）．天候
不良時におけるドクターカー．第 16 回日本航空医療
学会総会．岐阜，11 月．

4）明石　卓，今　明秀１），吉岡勇気１）（１八戸市立市民
病院）．小児における２輪車ハンドル外傷の２例．第
23 回日本外傷学会総会・学術集会．大阪，５月．

5）Ogawa T. Brain  trauma data-bank system  in Ja-
pan. 2nd International Congress of Asia Oceania Neu-
rotrauma Society. Tokyo, Mar.

6）奥野憲司，小川武希．頭部外傷データバンクにおけ
る非交通事故例における飲酒の有無の影響（プロジェ
クト 1998 と 2004 の比較）．第 33 回日本脳神経外傷学
会．東京，３月．

7）権田浩也，大槻穣治，明石　卓，金　紀鍾，大瀧佑
平，潮　真也，奥野憲司，大谷　圭，武田　聡，平沼
浩一，小川武希．悪性症候群を呈した水中毒の１例．
第 62 回日本救急医学会関東地方会．東京，２月．

8）Takeda S, Maki N１） Kaji M１）(１Japan Airlines), Ota
S, Tanigawa S, Ogawa T. Cardiopumonary arrest
cases during commercial air travel. American Heart
Association Resuscitation Science Symposium 2009.
Florida, Nov.

9）武田　聡，奥野憲司，太田修司，潮　真也，行木太
郎，平沼浩一，大槻穣治，小川武希．慈恵医大病院内
における自動体外式除細動器の使用状況．日本蘇生学
会第 28 回大会．佐賀，11 月．

10）行木太郎，又井一雄，共田光裕，大槻穣治，平沼浩
一，武田　聡，奥野憲司，潮　真也，小川武希．当院
の二次救急に対する取り組み，“その日だけの救急部”．
第 37 回日本救急医学会・学術集会．盛岡，10 月．

11）大槻穣治，潮　真也，行木太郎，奥野憲司，大橋一
善，大谷　圭，武田　聡，平沼浩一，大瀧佑平，小山
勉，小川武希．当院 ER 現状と問題点．第 37 回日本
救急医学会・学術集会．盛岡，10 月．

12）大谷　圭，大瀧佑平，金　紀鍾，三宅　亮，大橋一
善，奥野憲司，武田　聡，大槻穣治，小山　勉，小川
武希．当院における過去１年間の CPA 患者の背景と
診断，およびその経過．第 37 回日本救急医学会・学
術集会．盛岡，10 月．

13）権田浩也，武田　聡，大瀧佑平，亀岡佳彦，潮　真
也，奥野憲司，平沼浩一，大槻穣治，小川武希．プラ
イマリケア教育の場としての慈恵医大 ER 型救急部．
第 37 回日本救急医学会・学術集会．盛岡，10 月．

14）潮　真也，武田　聡，奥野憲司，平沼浩一，金　紀
鍾，大瀧佑平，亀岡佳彦，権田浩也，大槻穣治，小山
勉，小川武希．経過観察入院患者と転送搬送患者から
みた当院の ER 型診療の現状と問題点．第 37 回日本
救急医学会・学術集会．盛岡，10 月．

15）大槻穣治，潮　真也，小川武希，佐藤　順（日本大
学），葛西　猛（亀田総合病院）．外傷性肝損傷におけ
る Resectional debridement．第１回 Acute Care Sur-
gery 研究会．東京，10 月．

16）Okuno K, Ogawa T, Tokutomi T, Kawamata T,
Sakamoto T, Shigemori M. The  increased penalties
for drinking and driving offences  significantly de-
crease the traffic severe brain injury with drinking : a
report from the Japan Neurotrauma Databank. Neu-
rotrauma 2009. Santa Barbara, Sept.

17）武田　聡，大槻穣治，潮　真也，奥野憲治，平沼浩
一，小川武希．プライマリケア教育の場としての大学
病院救急部（後期研修プログラム）．第 32 回プライマ
リ・ケア学会学術会議．京都，８月．

18）行木太郎，又井一雄，根本昌実，共田光裕，大槻穣
治，平沼浩一，武田　聡，奥野憲司，潮　真也，小川
武希．我々の二次救急医療に対する取り組み－その日
だけの救急部－．第34回日本外科系連合学会学術集会．
東京，６月．

19）春木孝一郎，大瀧佑平，金　紀鍾，潮　真也，奥野
憲司，武田　聡，平沼浩一，大槻穣治，小川武希．腹痛
で発症した下膵十二指腸動脈小枝の動脈瘤破裂の１例．
第 12 回日本臨床救急医学会総会・学術集会．大阪，６月．
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20）奥野憲司１），小川武希１）（１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）．
頭部外傷データバンクにおける飲酒頭部外傷患者の検
討（プロジェクト 1998 と 2004 の比較）．第 32 回日本
神経外傷学会．下関，４月．

Ⅳ．著　　書
1）武田　聡．第 13 章：胸痛．Votey SR，Davis MA 編，
軍神正隆，澤智博監訳．早わかり！救急科診療マニュ
アル．東京：中山書店，2010．p.175-206．

Ⅴ．そ の 他
1）中村　弘，大賀　優，平川公義，山浦　晶，中村紀
夫，富田博樹，片山容一，小川武希，有賀　徹．地域
医療における頭部外傷後高次脳機能障害に対する支援
システム構築の試み．㈶三井住友海上福祉財団委託研
究報告書  2009；1-15．

2）平沼髙明，山口斉昭，小川武希，前田　剛，伊藤文
夫，藤村和夫，塩崎　勤，北澤龍也，徳留省悟．未破
裂脳動脈瘤の存在が確認された患者がコイル閉塞述を
受けたところ，術中にコイルが瘤外に逸脱するなどし
て脳閉塞が生じ，死亡した場合において，担当医師に
説明義務違反などがないとした原審の判断に違法があ
るとされた事例．賠償科学  2009；36：64-82．

3）小川武希，永田　泉（長崎大学）．私の手術論　頭
部外傷治療の現在とこれから．脳外速報  2009；
19(6)：612-20．

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　  胆膵内視鏡診断・治療，門
脈圧亢進症の診断・治療，
消化器内視鏡

准教授：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

講　師：池田　圭一　　 胆膵内視鏡の診断・治療，
超音波内視鏡，低侵襲内視
鏡手術（NOTES，全層切除）
の開発

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。その診断能について前向き試験と
ともに食道の運動能・知覚診断への応用に関する臨
床試験を行っている。
１）狭帯域フィルター内視鏡（Narrow Band Im-

aging : NBI）システムを併用した拡大内視鏡観察
（NBI 拡大内視鏡）：90 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
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毛細血管を観察できる。生検することなく，食道表
在癌の検出・深達度診断，早期胃癌の組織型，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・表在性 Barrett
腺癌などに関して検討し，成果はすでに国内外の学
会，論文により報告してきた。さらに，NBI 拡大
内視鏡による癌診断 criteria の作成およびその範囲
診断能について前向き試験を行っている。また，早
期食道癌発見に不可欠とされてきたヨード色素内視
鏡検査と NBI 拡大内視鏡検査との高異型度上皮内
腫瘍・食道表在癌に対する検出率・診断能のランダ
ム化前向き試験も行っている。
２）自家蛍光内視鏡システム（Autofluorescence

Imaging : AFI）：励起光の照射により消化管粘膜か
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 3modality の組み合わせによる Tri-
modal endoscopy として臨床的意義があると予測し
ている。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
床的意義を検討中である。
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を明らかにした。従って，基
幹病院としての当院においては，通常観察では当内
視鏡を導入せず，従来どおり適正な鎮静剤使用によ
る conscious sedation 下で精度の高いスコープを用
いて実施している。一方で，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を検
討している。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（後述），現在，検討
中である。
４）最近，生体内での生きた細胞のみならず，核

の観察までもが可能な超拡大内視鏡システム Endo-
cytoscopy System（ECS）が開発・臨床応用された。
将来的には超拡大画像を用いて，生検組織を採取す
ることなく，その場で内視鏡医または病理医が直接
的に組織学的な診断が行える可能性があり，より低
侵襲の診断ツールとして期待されている。ECS の
食道表在癌に対する臨床的有用性を検討することを

目的とした多施設検討に参加している。
５）超音波内視鏡（Endoscopic ultrasonography : 

EUS）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，通常内視鏡では直視
下に観察が不可能な病変が対象である。EUS で病
変を確認しながら針を穿刺し細胞を直接採取（超音
波内視鏡下穿刺，吸引法：EUS-FNA），病変の組
織診断を行い，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，食道癌の対象症例
が増加している。内視鏡治療の発展に寄与すべく以
下の研究を行なっている。
１）内視鏡的治療の適応拡大と粘膜下層剥離術

（ESD）：早期胃癌について，内視鏡治療の絶対適応
の他に，潰瘍非合併の低分化型腺癌，20mm 以上の
粘膜内の高分化型腺癌および粘膜下層微小浸潤例の
適応拡大について，病理学的背景をもとに検討を行
なっている。適応拡大病変を確実に治癒切除するた
めには粘膜下層剥離術（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。また ESD の合併症
の現状とその予防法を明らかにする目的で，胃内
pH monitoring を行い，酸分泌抑制剤の効果の評価
のため前向き臨床試験を行い，その成績を国内外で
報告してきた。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 endotoxin 測
定系も併用した臨床検討も行っている。

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/ESD 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）Mesna を用いた chemically assisted ESD
ESD 手技での，菲薄な消化管粘膜下層を高周波

ナイフにより切開し病変粘膜を筋層から剥離する行
程は手技的難易度が高く，穿孔や出血などの偶発症
のリスクを伴う。我々は mesna という物質が結合
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組織内のタンパク立体構想を変性させ，粘膜下層切
開を容易にする事を発見し報告した。この事実を利
用し，胃腫瘍 30 例を対象とした Phase 1 の臨床研
究を行った。特記すべき副作用もなく，従来法に比
して ESD の簡便化，迅速化につながる可能性を見
いだした。現在は，従来法との比較検討のための
RCT と，食道・大腸領域への応用を倫理委員会の
了解の下で開始している。
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

に発見可能となり，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早期
診断・早期治療が非常に重要であるが，食道癌とは
違い，ヨード染色の実施が極めて制約されるために
早期発見が極めて困難であった。しかし，NBI シ
ステムと拡大内視鏡との併用の観察により，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 併用拡大内視鏡の有用性について，
Randomized controlled study（部外施設との多施
設検討）に参加し検討を行っている。

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（Functional dyspepsia : 
FD）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される。
従って，これらの病態については従来の内視鏡画像
診断だけなく，消化管機能に対する臨床研究が不可
欠である。

当科では，極細径内視鏡（経鼻内視鏡）を利用し
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
原因不明の消化管出血に対して，精査目的で小腸

カプセル内視鏡（CE）検査を現在までに約 180 件
以上施行し，今まで明らかにされてなかった小腸疾
患の病態が徐々に解明されつつある（後述）。一方，
バルーン式小腸内視鏡（BE）の検査件数も年 150
件近く施行し，小腸疾患に対して診断だけでなく，
治療件数も昨年と比較して増加傾向にある。またこ
の CE の大腸用を利用（欧州ではすでに汎用）して，
大腸疾患における有用性の検討として，当科を含め
計６施設で腸管内の前処置の検討を行っている最中
である。将来的には通常内視鏡による病変発見率と
の比較検討を行う予定である。また現在は腸管蠕動
に任せた腸管内の観察および記録を行っているが，
マグネットを利用した体外からの自走式内視鏡の開
発を目指している。また，スクリーニング大腸内視
鏡検査では，NBI 併用拡大内視鏡観察および AFI
などの画像強調観察を併せて行うことにより，より
診断精度の高い内視鏡検査に取り組んでいる。特に
NBI 拡大内視鏡観察における有用性について国内
外の学会・研究会で報告し，各施設に啓蒙活動を
行っている。
２．カプセル内視鏡（capsule endoscope : CE）
CE は 2007 年４月に保険診療が認可された。上

部・下部消化管内視鏡検査で原因不明の消化管出血
（Obscure Gastrointestinal Bleeding ; OGIB） を 対
象に，積極的にカプセル内視鏡検査を施行している。
2004 年４月までの症例を含めた検討では，出血の
エピソードから可及的早期に CE を施行することが
OGIB の出血原因判明率を向上させることが明らか
となり，この結果を学会や雑誌に報告した。今後，
CE が OGIB の診断の中心となることは明らかであ
り，さらに診断率の向上に関する検討を行っていく
予定である。
３．手技・治療に関する研究
近年の縮小手術傾向から，比較的大きな腫瘍径を

もつ病変でも，粘膜内に限局する病変であれば，全
国的に内視鏡治療を選択する施設が増えつつある。
しかしながら，上部消化管粘膜と異なり，術後出血・
穿孔といった偶発症の危険性が高く，現在まで保険
収載には至っていないのが現状である。当科では当
院における高度先進医療申請に向けて，30mm 以上
を呈するような粗大病変を中心に前向き検討（20
症例）を遂行中である。
４．内視鏡診断学における基礎的研究
従来まで過形成性ポリープは非腫瘍性病変と規定
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され，内視鏡治療の対象にならなかった。しかしな
がら，病理組織学的に腫瘍径が大きな過形成性ポ
リープでは腫瘍性変化が伴うことが病理学的検討で
報告された。以上から，一見，非腫瘍性病変と考え
られる過形成性ポリープにおいて，画像強調観察を
用いて，腫瘍性変化と認識されるような所見の拾い
上げと，その裏付けとして免疫組織学染色を用いて
検討し報告している。
５．小腸内視鏡による診断・治療
炎症性腸疾患のうち，クローン病は小腸・大腸に

慢性の炎症を繰り返す疾患で，特に小腸側の病変で
は繰り返す病変のために著明な狭窄を来す症例が存
在する。従来は外科的治療による対応のみであった
が，小腸内視鏡により病変部へ到達し内視鏡的拡張
術を行うことで，手術を回避できる症例があり，当
院でも積極的に行い，その成果を学会で報告してき
た。さらに，最近話題の生物学製剤による治療効果
の判定にも小腸内視鏡による観察が行われ，いわゆ
る mucosal healing についての検討を行い，臨床で
の治療指針に関与する情報として役立っている。

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，
EUS，EUS-FNA，MDCT，MRCP，ERCP の診断
能の比較検討を行っている。さらに，第二世代の超
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。

十二指腸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 による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
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や胆嚢腫瘍の診断法
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。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，創部合併
症の軽減などの成果を上げた。また，術前に CT や
内視鏡検査を行うことで出血や穿孔の合併症の risk
軽減を図っている。

消化管癌や胆管癌による狭窄病変に対しては，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多様性と検査数の増大
のため，診療内容の改善と安全管理の観点から部位
別に責任者をおき円滑な通常業務を行い，かつ臨床
診療で発生する問題に対して迅速な対応が出来るよ
うに対応を行っている。

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。以前よりコンピュータによっ
て virtual endoscopy を可能とした computer based
simulator を行ってきたが，残念ながら昨年故障し
ており早急な対応が望まれる。内視鏡診療技能につ
いて東京慈恵会医科大学内視鏡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きたが，2008
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年より大腸内視鏡認定試験が導入された。
臨床研究面では，内視鏡科の直接の専門領域学会

である日本消化器内視鏡学会における演題とくにシ
ンポジウムなど主題への採択数は名実ともにわが国
のトップに位置しており，また米国の Digestive
Disease Week（DDW）や欧州の United European
Gastroenterology Week（UEGW）への採択演題数
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 im-
pact  factor 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
傾向にあるが，この点については一層の対応が望ま
れる。

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・
治療内容も多岐にわたり，国内外でも有数で国内外
からの見学者や共同研究者との meeting も多い。
また学内的にも検査・治療内容によっては，消化
器・肝臓内科や外科と幾つかの共同研究も行われて
いる。これらの情報を臨床面で活用し，臨床研究面
で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。本院ではすでに Server 化（Olympus 
Medical Science 社 Solemio）されているものの，
学内オーダリングとのデータ相互交換は可能である
が，内視鏡診断に不可欠な病理部とのデータ交換が
できない状態が続いており，早急な対応が必要であ
る。
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感 染 制 御 科

教　授：小野寺昭一　　性感染症，尿路感染症
講　師：吉田　正樹　　 HIV 感染症，細菌感染症，

輸入感染症
講　師：中澤　　靖　　 細菌感染症，HIV 感染症，

感染対策

教育・研究概要
Ⅰ．性感染症の疫学研究

平成 15 年度から 20 年度まで，性感染症に関する
厚生労働科学研究班を小野寺が主任研究者となって
運営した。これは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。平成 21
年度からは，新たに「性感染症に関する予防・治療
の体系化に関する研究班」を３年計画でスタートさ
せた。その主な検討項目は従来の研究班から引き継
いでいるものであるが，今年度から新たに，梅毒の
届け出基準の制定に関する研究，性行動の多様化な
どの行動学的な背景調査，そして，性感染症病原体
の微生物学的な解析の実施などを行っている。その
主な結果について述べる。

性感染症の発生動向調査によれば，わが国におい
て性器クラミジア感染症，淋菌感染症は男女とも
2003 年以降減少傾向が認められ，性器ヘルペス，
尖圭コンジローマは男女ともほぼ横ばいから微減状
態が続いている。この定点調査を検証するための疫
学調査としてモデル県における性感染症全数調査を
行った。モデル県として千葉県，石川県，岐阜県，
兵庫県は 2006 年から４年間，岩手県，茨城県，徳
島県は 2007 年からの３年間において調査協力を依
頼した。この結果，３年間継続して調査した医療機
関のみでの分析を今回行ったが従来の全数報告と傾
向に大きな差はなかった。７県合計では，淋菌感染
症と性器ヘルペスにおいて発生動向調査では単調に
低下していたが，３年間継続して行った全数調査で
は，男性の性器ヘルペス感染症を除いては明らかな
減少傾向はみられなかった。

また，若者向けイベントを活用し郵送によるクラ

ミジア自己検査（PCR 法）を継続して行ったが，
性器クラミジアの陽性率は，今年度は３％程度で高
くはなかった。性行動アンケート調査では，陽性者
を受診に結び付けるためには，医療機関側の改善と，
陽性者が抱える不安や疑問点の解消が必要であるこ
とが分かった。

これらの結果を踏まえ，定点調査に関しては，今
後定点の設計方法に関して一定の基準を定めること
が依然として課題であることが分かった。若者に関
しては検査から受診まで，行政が NGO や医療機関
と円滑に連携する必要があると思われた。

Ⅱ．新型インフルエンザ対策とその効果
2009 年５～12 月に慈恵医大附属病院で診療した

新型インフルエンザ 954 例について検討した。患者
の 94％は発症後２日以内に治療が開始され，全例
が軽快，死亡例はなかった。重症例は９歳以下・60
歳以上の患者，基礎疾患を有する患者，発症から診
断までの日数が６日以上の患者が多かった。流行期
にこれらの要因を有する患者がインフルエンザ様症
状を呈した場合や重症例ではインフルエンザを積極
的に疑い，早期の診断治療が必要である。

また，我々が感染対策を指導した３つの社会福祉
施設において，指導した感染対策により施設内での
インフルエンザの流行を抑制できたかを検証した。
職員の家族が，新型インフルエンザを発症した時に
は３日間休業させた。施設内にインフルエンザ発生
した場合，濃厚接触者に予防内服が必要かを医師と
検討し，家族に同意書を得て予防投与を実施した。
その結果，施設内へのインフルエンザの持ち込みは
防止でき，施設内で新型インフルエンザを発症する
者が出ても感染の拡大を抑制することができた。

Ⅲ．Urosepsis症例の臨床的特徴と治療成績
神奈川県立汐見台病院内科に入院した Urosep-

sis  45 例について検討した。高齢者や基礎疾患を有
する患者が８割以上を占めた。初期治療の有効率は
48.9％で，無効例の多くは不適切な抗菌薬の投与量
や投与回数が原因と考えられた。死亡例は３例で初
期治療無効例であった。Urosepsis の初期治療では
十分な用量の抗菌薬を適切な回数で投与することが
重要である。

Ⅳ．非 AIDS患者におけるトキソプラズマ脳炎
トキソプラズマ脳炎は，近年 AIDS 患者に発症す

る症例が増加しており AIDS 指標疾患の一つに挙げ
られているが，悪性腫瘍や移植患者，免疫抑制剤投
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与下の非 AIDS 患者でも発症する。我々は非 AIDS
患者に発症したトキソプラズマ脳炎の症例（自験例
及び文献報告例）を検討した。トキソプラズマ脳炎
は稀ではあるが高度の免疫不全患者に発生しうるた
め，基礎疾患を有し巣症状を伴う多発性頭蓋内病変
を認めた場合には HIV 感染症患者でなくても鑑別
診断の一つとしてトキソプラズマ脳炎も考慮すべき
である。

Ⅴ．臨床分離緑膿菌の基礎的検討
282 症例から分離・同定された緑膿菌 384 株を対

象とし，カルバペネム系薬５薬剤の最小発育阻止濃
度（MIC）を測定した。384 株中，MDRP11 株，さ
らにその中の８株は metalo β -lacamase（MBL）を
産生している菌と思われる。臨床分離緑膿菌に対し
てカルバペネム系抗菌薬５薬剤の MIC を測定した
結 果，DRPM，MEPM，BIPM，IPM，PAPM の
順で抗菌力が強く，MIC50 は２～16 倍，MIC90 は２
～４倍の差が認められた。IPM 耐性緑膿菌（≧16 μ
g/ml）の菌株は，ドレーン，チューブ，カテーテル，
胆汁，糞便，喀痰，カテーテル尿などからの分離率
が高く，診療科としてはリウマチ内科，心臓外科，
腫瘍血液内科，脳外科，消化器内科，循環器内科，
血管外科などから多く分離されていた。

Ⅵ．臨床分離ブドウ球菌のバイオフィルム
ブドウ球菌属は血管内留置カテーテルや人工関節

などの医療用デバイス表面にバイオフィルム（以下，
BF）を形成し持続的感染症を引き起こす。BF 感染
症の予防と治療法の確立には臨床分離ブドウ球菌が
形成する BF の解析が必要である。実験室内ではポ
リスチレン表面に液体培地中でブドウ球菌に BF を
形成させることが可能である。今までに慈恵医大附
属病院の患者から分離されたブドウ球菌について，
メチシリン感受性黄色ブドウ球菌（MSSA）の
29.2％（７/24 株），メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

（MRSA）の 29.2％（７/24 株），表皮ブドウ球菌の
25.0％（７/28 株）に BF 形成が認められることが
確認された。また，ブドウ球菌属の形成する BF は，
それぞれ多糖体分解酵素，タンパク質分解酵素，
DNA 分解酵素により破壊できるものとできないも
の が あ り，BF は 多 糖 体， タ ン パ ク 質， 細 胞 外
DNA のいずれかで構成されていることが示唆され
た。特に，７株中４株の表皮ブドウ球菌の形成する
BF は多糖体分解酵素で破壊でき，その構成成分に
多糖体が多く含まれていると考えられた。

　「点検・評価」
厚生労働省科学研究補助金による性感染症の疫学

研究は 2003 年度から６年間継続して行ってきたが，
今年度からは新たに「性感染症に関する予防・治療
の体系化に関する研究」班を３年計画でスタートさ
せた。その主な検討項目は，従来の研究班から引き
継いでいるものであるが，新たに性行動の多様化な
どに関する行動学的な背景調査，性感染症の病原体
の微生物学的な解析などを行った。本研究班の大き
な目的の１つである，７モデル県を対象とした性感
染症の全数調査と無症候感染者の実態調査について
は継続して行っており，わが国における性感染症の
数的，質的な実態について把握しつつある。

その他の臨床研究としては，2009 年５月頃から
わが国においてもパンデミックとなった新型インフ
ルエンザの附属病院入院症例 954 例について臨床的
な解析を行い，そのほとんどが発症後２日以内に治
療が開始されたこと，全員が軽快し死亡例がなかっ
た一方で，とくにインフルエンザ様症状を呈する重
症例においてはインフルエンザを積極的に疑い，早
期診断・治療を行うことが重要であることを明らか
にした。また，附属病院で分離された緑膿菌 384 株
を対象としたカルバペネム系５薬剤の感受性に関す
る検討では，DRPM，MEPM などの抗菌力が強い
こと分かり，カルバペネム耐性菌も少なからず存在
することが明らかになった。臨床分離ブドウ球菌の
バイオフィルムに関する基礎的な研究では，臨床分
離黄色ブドウ球菌の約 30％に，表皮ブドウ球菌の
約 25％にバイオフィルム形成がみられることが明
らかになり，その構成成分は多糖体分解酵素，タン
パク質分解酵素，細胞外 DNA のいずれかであるこ
とが示唆された。その他，Urosepssis 症例の臨床的
特徴と治療成績のまとめを行って治療上の問題点を
検討し，とくに抗菌薬の適切な投与法が予後に影響
することが明らかにした。また，非エイズ患者にお
けるトキソプラズマ脳炎について解析を行い，悪性
腫瘍や移植患者あるいは免疫抑制剤投与下でも発生
しうることを報告した。
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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。また，顎関節
症の診療ガイドライン作成を目標として，GRADE
システムを用いて顎関節症初期診療ガイドライン作
成と顎関節症の消炎鎮痛薬診療ガイドライン作成を
行っている。
１． 東京都内一般歯科診療所における顎関節症患

者と就業内容との関連のアンケート調査
【目的】　今回，我々は一般歯科患者を対象に就業

内容と顎関節症との関連性を調査した。　【方法】　
顎関節症スクリーニング４項目（J. Jpn. Soc. T.M.J. 
19(2), 2007）と就業内容に関する８項目（パソコン
時間，通勤時間，睡眠時間，会議時間家事時間，重
量物運搬時間，帰宅～就寝時間）の質問を施行した。
今回の調査の対象は都内一般歯科医院 13 施設の受
診者 253 人であった。対象は就労者に限らず，無職，
専業主婦，自営業，学生を含むが，職業情報は得ず
に関連性を解析した。解析には Mann-Whitney 検
定と顎関節症と非顎関節症を従属変数とする２項ロ
ジスティック回帰分析を用いた（SPSS ver14）。　

【結果】　分析対象者は計 244 名（男性 120 名，女性
124 名）で性差は無かった。顎関節症スクリーニン
グで顎関節症と診断されたのは計 35 名（14.3％）
で非顎関節症と診断されたのは計 209 名であった。
顎関節症群と非顎関節症群で就業内容に有意差は見
られなかった。通勤時間０を未就業者と仮定して未
就業者と就業者の就業内容を比較すると，パソコン
時間，就寝までの時間，会議時間は有意に就業者が
低く，年齢は未就業者が有意に高値を示した。２項
ロジスティック回帰分析結果は，年代を除いた女性
のみの対象ではパソコン時間がオッズ比 1.84 で有
意であった。　【結論】　女性ではパソコン時間が長
くなるほど顎関節症であるリスクが高いと考えられ
た。
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２． 高齢者顎関節症患者の治療後の症状改善の検
討－若年者，中年者（39 歳以下）との症型
別比較－

若年者などと同様な治療法で加療した高齢者の顎
関節症の症状が，どの程度改善したのかを検討する
ことを目的に，当科を受診した 65 歳以上の顎関節
症患者（以下，高齢者群とする）77 例について検
討した。対照群には，同時期に当科を受診し，同様
な治療を行った 39 歳以下の顎関節症患者（以下，
若年・中年者群とする）82 例を用いた。

症状が改善したものは，高齢者群では53例（68.8％）
であり，１か月以内に症状が改善したものは，症状
改善例の 60.4％であった。なお若年・中年者群では
59 例（72.0％）であり，１か月以内に症状が改善し
たものは，症状改善例の 67.8％であり，高齢者群と
同様な傾向であった。症型分類別では，高齢者群は
Ⅰ型のものが 92.9％で最も症状改善率がよく，以下，
Ⅲａ型（80.0％），Ⅱ型（72.2％）の順であり，Ⅲｂ
型が最も低く 45.0％であった。若年・中年者群は，
Ⅰ型のものが 100％で最も症状改善率がよく，以下，
Ⅱ型（77.1％），Ⅲａ型（76.9％）の順であり，Ⅲｂ
型が最も低く 43.6％であった。両群間で症型別に症
状改善率を比較すると，Ⅰ型，Ⅱ型，Ⅲａ型，Ⅲｂ
型すべてにおいて有意差を認めなかった。以上の結
果より，高齢者でも若年・中年者などと同様な方法
で症状の改善が得られることを示唆していると考え
られた。
３． 歯科医療従事者から収集した顎関節症治療に

対する Clinical Question のアンケート解析
日本顎関節学会の「顎関節症に対する初期治療ガ

イドライン」作成委員会は歯科医療者からの臨床に
おける疑問（Clinical Question（CQ））収集を目指
す方策の検討を目的として，2007 年７月 14，15 日
に開催された，第 20 回日本顎関節学会総会学術大
会において，大会参加者を対象として質問紙に回答
する形での無記名アンケートを実施した。質問内容
は所属，認定医資格の有無，顎関節症治療経験年数，
回答方法例を例示した形での CQ，ガイドラインに
関連する自由記載意見である。

集計結果では，回答者は 61 名にとどまり，今後
の調査実施での広報活動の必要性が考えられた。回
答者のうち学会員は 54 名（89％）で，日本顎関節
学会認定医は 24 名（39％）であった。顎関節症治
療経験年数は，11 年以上が 31 名（51％）であった。
CQ において記載された症状は，疼痛，雑音，開口
障害が最も多く，治療ではスプリント療法，開口練
習，薬物療法の順であった。これらの回答には疑問

の定式化がよく理解されていない例がみられ，今後
の CQ 収集における考慮が必要と考えられた。
４．顎関節症患者の通院回数への影響因子の推定

【目的】　顎関節症患者が自己管理に移行するまで
の通院回数に影響する因子は明確ではない。今回，
平成 18 年１月から 12 月までに多施設共同研究とし
て行われた「顎関節症患者に対する多元的評価およ
び多元的治療の効果に関する多施設共同研究」の
データベースを用い，通院回数に影響を及ぼす因子
を明らかにする。　【対象・方法】　上記期間中に慈
恵医大歯科を受診した顎関節症患者で文書により，
月１回の通院とアンケート記入に同意を得た 110 名
中，終診（自己管理）となり，顎関節症１型～４型
の95名を対象とした。統計にはAMOS ver5.0（SPSS，
東京）による多重回帰モデルを用いた。従属変数に
は通院回数を，観測変数には日常生活障害度（開口
制限，日常生活制限，睡眠制限），HADS 不安点数・
抑うつ点数，SEPQ 神経症点数・外向性点数，疼痛
持続期間を用いた。　【結果】　平均年齢は 38±14.5
歳，平均通院回数は３±1.3 回であった。直接効果
では神経症性格（陰性），外向性性格，疼痛期間が
有意な統計量として選択された。　【結論】　顎関節
症患者の治療回数を増加する因子として患者の疼痛
持続期間および外向性性格がみられ，神経症性格は
負に働くことが示された。

Ⅱ． 睡眠時無呼吸症候群に関する臨床的，基礎的研
究

睡眠時無呼吸低呼吸症候群について臨床，基礎両
面による研究を施行している。臨床研究としては睡
眠時無呼吸症候群患者の顔貌形態を解析し，形態的
病因の解明と重症度の評価を行っている。基礎的研
究としては動物実験により肥満，加齢が睡眠時無呼
吸の病態と関連する舌筋の機能，形態に及ぼす影響
を解明している。
１． ES angle による閉塞性睡眠時無呼吸低呼吸

症候群の重症度評価に関する交差妥当性の検
証

閉塞性睡眠時無呼吸低呼吸症候群（OSAHS）の
重症度を推定する方法として日暮らは ES angle を
紹介し，ES angle が 127 度を超えた場合，OSAHS
の重症度を示す無呼吸低呼吸指数 AHI が 20 以上で
ある感度は 0.66，特異度は 0.80 であることを報告
した（2006 年日本睡眠学会）。今回，我々は対象を
変えても同様の結果が得られるか，ES angle の交
差妥当性を検証したので概要を報告した。対象には
日暮らの報告における正常症例（AHI＜5）26 名の
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対 照 と，2003 年 か ら 2009 年 に 当 科 を 受 診 し た
OSAHS 症例（AHI≧5）51 名を用いた。対象は側
面頭部 X 線規格写真撮影と終夜ポリグラフィー検
査を施行し，ES angle を日暮らの方法に準じて測
定し，SAS の重症度スクリーニングに対する ES 
angle の妥当性の検証を行った。ES angle の中央値
は 対 照 群 121.5°（ 四 分 位 偏 差 113.3；125.0），
OSAHS 群は 129.0°（四分位偏差 119.0；135.0）で
有意差を認めた（p＜0.001）。ES angle の基準関連
妥当性は AHI と 0.522 であった。AHI20 以上の診
断精度は ES angle≧127 度で感度 0.63，特異度 0.69
となった。以上より，ES angle は AHI と有意に相
関し，交差妥当性が検証された。
２．肥満ラットにおける舌筋脂肪変化の研究

【目的】　閉塞性睡眠時無呼吸症との関連が指摘さ
れる肥満が舌筋の形態，機能に及ぼす影響を研究す
るため，高脂肪食を摂取させたラットにおいて舌筋
と咬筋の脂肪変化と muscle Fiber type の構成を解
析した。　【方法】　12 匹の８週齢，雄 Wistar ラッ
トを２郡に分けた。肥満群は高脂肪食を正常群は普
通食をそれぞれ 10 週間摂取させ，オトガイ舌筋，
オトガイ舌骨筋，咬筋を採取した。筋組織の脂肪変
化 を Oil O red 染 色 に よ り 観 察 し た。real-time
RT-PCR に よ り myosin heavy chain（MHC IIb,
IId, IIa, I）mRNA の定量を行った。　【結果】　体重
は肥満群（492.7±35.0g）が正常群（326.5±35.1g, p
＜0.05）と比較し著しく重かった。筋組織内の脂肪
沈着面積はオトガイ舌筋，オトガイ舌骨筋において
肥満群（8.2±3.7％ , 7.4±2.2％）が正常群（2.3±1.4％ ,
3.0±1.2％ , p＜0.05）より著しく高かった。筋線維
内脂肪沈着はオトガイ舌筋，オトガイ舌骨筋に観察
さ れ た が 咬 筋 に は 認 め ら れ な か っ た。MHC I
mRNA の分布は正常群では３つの筋の間で異なっ
ていたが肥満群では違いがなかった。MHC IId
mRNA の分布は肥満群では３つの筋の間で異なっ
ていたが正常群では違いがなかった。　【結論】　高
脂肪食摂取によって脂肪沈着がオトガイ舌筋，オト
ガイ舌骨筋に特異的に起り，muscle Fiber type の
構成に影響を与えた可能性が示唆された。

Ⅲ．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 研究を継続し
て行っている。
１． 口腔粘膜上皮における T 細胞特異的アダプ

ター蛋白質の発現
多機能性を有する T 細胞特異的アダプター蛋白

質（TSAd）は，T 細胞のみならず，気道上皮や内
皮細胞にも発現することが知られている。本研究に
おいて，われわれは，ヒトやマウスの口腔粘膜上皮
のみならず，培養ヒト口腔粘膜ケラチノサイトにお
いても TSAd 蛋白とその mRNA の発現・局在を確
認した．電子顕微鏡的観察により，TSAd⊖/⊖マウ
スの上皮は野生型に比べて基底膜構造や細胞接合部
の構造に大きな相違があった．TSAd⊖/⊖マウスよ
り得られた培養口腔粘膜ケラチノサイトの細胞移動
能は野生型マウスに比べて有為に低かったが，一方，
ヒト上皮細胞における TSAd の過剰発現は細胞増
殖を促進した。以上より，TSAd は，上皮や基底膜
の超微細形態形成や，口腔ケラチノサイトの増殖や
細胞移動に重要であると考えられた。

　「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。今年度は疫学研究におけ
る質問票４項目から，さらに１項目を抽出し，その
妥当性と診断精度を明確にした。この質問項目は厚
労省歯科疾患実態調査で用いられている項目と同じ
であり，今後も本邦での顎関節症疫学調査の基本と
なるであろう。

またガイドライン作成にはクリニカルクエスチョ
ンは必須のものであることより，学会参加歯科医師
ならびに日本歯科医師会の協力の下，クリニカルク
エスチョンを収集分析し報告した。これは顎関節症
診療ガイドラインの一部をなすものである。このク
リニカルクエスチョンを下に，医療消費者を対象と
した Patient Question の収集も実施され，今後のガ
イドライン作成に有益な結果をもたらすものと考え
られる。

睡眠時無呼吸症候群の重症度をいかに推定するか
は臨床において重要なことである。これについては
他施設との共同研究で，その感度・特異度は報告し
ていたが，この評価法の交差妥当性が検証されてい
なかったため，その検証を報告した。これにより，
本評価法の外的妥当性が認められたことになる。

睡眠時無呼吸症候群の要因に肥満がある。しかし
その肥満がどのように本症発症に影響するかは不明
瞭であった。今回の基礎的研究において，舌筋は咀
嚼筋と比較し slow type の筋線維割合が高く，特異
的に筋線維内に脂肪を蓄積・沈着することが示され
た。また肥満による舌筋筋線維の肥大も認められた。
今後は肥満と加齢が舌筋の機能に及ぼす影響を解析
予定である。

口腔粘膜ケラチノサイトに関する生物学的研究
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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。われわれは，
既に神経成長因子（NGF）が口腔ケラチノサイト
の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ている。近年 TrkA（高親
和性 NGF 受容体）との関連が示唆されている T 細
胞特異的アダプター蛋白質（TSAd）が，ヒトやマ
ウスの口腔ケラチノサイトに局在・発現し，その細
胞増殖と細胞移動を促進したとの結果は，口腔粘膜
創傷治癒過程の解明に繋がるものと考えられ，さら
なる研究の発展が望まれる。
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３年生
２．外科学総論講義　 輸血学（90 分×３回）４年

生
３．臨床系実習　　　 血液センター見学（180 分×

10 回）４年生
　 実技実習（180 分×10 回）４

年生
４．救急医学講義　　 救 急 と 輸 血（45 分×１回 ）

４年生
５．初期研修　　　　 輸血手技と輸血準備（14 時

間×６回）初期研修医
輸血部で受け持つ教育は前年度と変わりなく，上

記に加え，検査技師実習生，認定試験受験者の指導
等多岐におよび，担当医師のみならず検査技師の負
担は大きい。さらに，第三病院および青戸病院の初
期研修医に対する講義もするため，厚生労働省に出
向している大坪医員の欠員に対して，第三病院（溝
呂木教授）柏病院（増岡講師），と非常勤講師（長
田医師）の助力を頂き，教育を実施した。
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会で３題報告した。
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
な方策を立案試行するとともに，解析をして輸血関
連諸学会で報告した。
３．自己血輸血の安全性の確立：自己血輸血を安

全に実施するために，採取方法，処理方法，保存方
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法等の検討を継続している。
４．安全な輸血システムの開発：厚生労働省「レ

ギュラトリーサイエンス研究事業」藤井班に分担研
究者とし田崎准教授が，研究協力者として星が参加
し，わが国の輸血医療の安全性確立のための調査研
究を実施した。
５．新生児，乳児に対する輸血の安全を検討する

ために NICU における輸血状況の調査を星が代表
世話人を務める，小児輸血療法研究会を中心に実施
し，問題点を検討し，班研究会で報告するとともに，
小児輸血マニュアルの監修をおこなった。

　「点検・評価」
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た。前年
に引き続き第 57 回輸血細胞治療学会総会では５題，
米国血液銀行協会（AABB）2009 年次総会で２題
を発表することができた。しかし，前年に引き続き
大坪寛子助教が厚生労働省に出向し続けて，マンパ
ワー不足は改善しなかった。

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。さらに国家プロ
ジェクトとしてヘモビジランスシステムが，大坪助
教の働きにより稼動され，われわれも引き続き検討
チームに加わりシステムの普及に努めている。

教育に関しては前年度と変わりなく実施できた。
初期研修医教育は，例年通り１グループ 14 時間

を６グループに対して実施した。
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，厚生労働省医薬品局：生物製剤による
感染等副作用救済制度の判定部会員として，社会貢
献をしている。田崎は，学会の認定技師試験委員長
として認定技師制度を普及することにより，わが国
の輸血医療の安全性向上に寄与し，認定輸血看護師
によるさらなる安全対策を目指して，制度の設立に
奔走している。

従って，少人数のマンパワー不足を考慮して，自
己評価では前年に引き続き80点と考えたい。しかし，
前年度に引き続き本年度も，マンパワー不足ととも
に研究費不足で，十分な研究業績を上げることがで
きず，大学院規定の論文数の作成目標を達成できな
かった。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Tasaki T, Ohto H, Sasaki S, Kanno T, Igari T, Ho-
shi Y. Significance of pre⊖storage  leucoreduction  for
autologous blood. Vox Sang 2009 ; 96(3) : 226⊖33.

2）Fujii Y, Shibata Y, Miyata S, Inaba S, Asai T, Hoshi
Y, Takamatsu J, Takahashi K, Ohto H, Juji T, Sagawa
K. Consecutive national surveys of ABO⊖incompati-
ble  blood  transfusion  in  Japan. Vox  Sang  2009 ;
97(3) : 240⊖6.

Ⅱ．総　　説
1）田崎哲典，星　順隆．低アルブミン血症とイオン化
カルシウム．医事新報  2009；4446：79⊖80．

2）田崎哲典，星　順隆．輸血療法の安全性を高めるた
めに－輸血責任医師の役割と輸血安全監視員（仮称）
の任命－．厚生労働科学研究費補助金（医薬品・医療
機器等レギュラトリーサイエンス総合研究事業）医療
機関内輸血副作用監視体制に関する研究（H21－医療
－一般－016）平成 21 年度総合研究報告書  2010；84⊖
95．

3）星　順隆．新生児輸血療法の実施状況について．厚
生労働科学研究費補助金（医薬品・医療機器等レギュ
ラトリーサイエンス総合研究事業）医療機関内輸血副
作用監視体制に関する研究（H21－医療－一般－016）
平成 21 年度総合研究報告書  2010；38⊖43．

4）星　順隆．【輸血をめぐるノウハウ】臍帯血輸血・
自己血輸血とは？臨研プラクティス 2009；６(1)：78⊖
9．

Ⅲ．学会発表
1）Tasaki T, Hoshi Y. Pre⊖storage  leukoreduction of
autologous blood for patients with rheumatoid arthri-
tis. New Orleans,  2009 AABB Annual Meeting &
TXPO. Oct. ［Transfusion 2009 ; 49(Suppl.) : 158A］

2）田崎哲典，三浦吉範，山田友紀，星　順隆．造影剤
の保存自己血への影響．第 57 回日本輸血・細胞治療
学会総会．さいたま，５月．［日輸血細胞治療会
誌  2009；55(2)：295］

3）田崎哲典，星　順隆．（ワークショップ４）学会認定・
自己血輸血看護師制度の必要性．第 57 回日本輸血・
細胞治療学会総会．さいたま，５月．［日輸血細胞治
療会誌  2009；55(2)：212］

4）星　順隆，山崎恵美，堀　淑恵，伊藤幸子，鶴間久
美子，近藤恵子，島　誠子，堀井節子，石井謙一郎，
長谷川朱香，永井高史，田崎哲典．輸血管理の問題事
例の解析．第 57 回日本輸血・細胞治療学会総会．さ
いたま，５月．［日輸血細胞治療会誌  2009；55(2)：
248］
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5）長谷川朱香，山崎恵美，堀　淑恵，伊藤幸子 , 鶴間
久美子，近藤恵子，島　誠子，堀井節子，石井謙一郎，
永井高史，田崎哲典，星　順隆．輸血副作用管理への
対応．第 57 回日本輸血細胞治療学会総会．さいたま，
５月．［日輸血細胞治療会誌  2009；55(2)：247］

6）堀　淑恵，山崎恵美，伊藤幸子，鶴間久美子，近藤
恵子，島　誠子，堀井節子，石井謙一郎，長谷川朱香，
永井高史，田崎哲典，星　順隆．緊急 O 型輸血が問
題になった２症例．第 57 回日本輸血・細胞治療学会
総会．さいたま，５月．［日輸血細胞治療会誌  2009；
55(2)：222］

7）堀越泰雄，白幡　聡，長田広司，小原　明，渡辺　新，
西川健一，藤村吉博，星　順隆．小児輸血療法－ガイ
ドラインの評価と展望－．第 57 回日本輸血・細胞治
療学会総会．さいたま，５月．［日輸血細胞治療会
誌  2009；55(2)：178］

8）田崎哲典，長谷川望，大坪寛子，永井　高，堀　淑
恵，山崎恵美，星　順隆．術前自己血貯血の安全性（続
報）．第 22 回日本自己血輸血学会学術総会．福島，３
月．［自己輸血  2009；22（学会総会）：s21］

9）田崎哲典．（シンポジウム４：安全な輸血と病院輸
血担当者の責務）4．輸血責任医師の役割．第 16 回日
本輸血・細胞治療学会秋季シンポジウム．名古屋，11
月．［日輸血細胞治療会誌  2009；55(4)：471］

10）星　順隆．小児輸血療法の新たな試み微量検査の課
題．第16回日本輸血・細胞治療学会秋季シンポジウム．
名古屋，11 月．［日輸血細胞治療会誌 2009；55(4)：
473］

11）脇本信博，面川　進，松崎浩史，田崎哲典，安村　敏，
大戸　斉．（ワークショップ４）学会認定・自己血輸
血看護師制度の行程．第 57 回日本輸血細胞治療学会
総会．さいたま，５月．［日輸血細胞治療会誌  2009；
55(2)：214］

12）田崎哲典．（いわき記念セミナー）輸血免疫修飾と
白血球除去．第 95 回日本輸血・細胞治療学会東北支
部例会．いわき，９月．［日輸血細胞治療会誌  2009；
55(5)：653⊖４］

Ⅳ．著　　書
1）田崎哲典．５．知っておきたい輸血療法と安全対策
インフォームドコンセント，輸血副作用とその対策．
大戸　斉，大久保光夫編．わかりやすい周産期・新生
児の輸血治療：研修医から専門医まで必修の輸血療法
と安全対策．東京：メジカルビュー社，2009．p.218⊖
24，31⊖43．

2）星　順隆．１．小児輸血療法の歩み　２）小児に対
するインフォームド・コンセント（アセント），３）
小児と輸血拒否．長田広司，堀越泰雄，小原　明編，
星　順隆監修．小児輸血マニュアル．東京：克誠堂出

版，2009．p.8⊖13．
3）星　順隆．３．小児に対する輸血手技．長田広司，
堀越泰雄，小原　明編，星　順隆監修．小児輸血マニュ
アル．東京：克誠堂出版，2009．p.20⊖3．

4）星　順隆．５．特殊な輸血療法　３）自己血輸血．
長田広司，堀越泰雄，小原　明編，星　順隆監修．小
児輸血マニュアル．東京：克誠堂出版，2009．p.50⊖3．

5）星　順隆．６．細胞治療　２）造血細胞移植と輸血．
長田広司，堀越泰雄，小原　明編，星　順隆監修．小
児輸血マニュアル．東京：克誠堂出版，2009．p.58⊖
61．
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遺伝子治療研究部

教　授：大橋　十也　　 小児科学，先天代謝異常症，
遺伝子治療

講　師：小林　博司　　 小児科学，先天代謝異常症，
遺伝子治療

教　授：佐々木　敬
（兼任）

糖尿病の遺伝子治療

教　授：井田　博幸
（兼任）

 小児科学，先天代謝異常症，
遺伝子解析

准教授：岡本　愛光
（兼任）

 産婦人科学，卵巣癌の分子
細胞生物学

教育・研究概要
はじめに

我々の目的は遺伝病，癌，糖尿病などの難治性疾
患の治療法開発にあり，本年度も様々な開発研究を
行なった。以下，各プロジェクトにおける進捗状況
を概説する。

Ⅰ． レンチウイルスベクターを用いた遺伝子治療の
基礎的

昨年に引き続きライソゾーム蓄積症（LSD）であ
る，クラッベ病，ムコ多糖症Ⅶ型で欠損する酵素を
発現する遺伝子を組込んだレンチウイルスベクター
を作製し，モデルマウスの新生児に静脈注射して効
果を調べた。新生児期の遺伝子治療では，投与した
ベクターが血液脳関門の未熟性のため容易に脳に到
達しやすいこと，ベクターおよび発現酵素に対する
免疫寛容のため長期の酵素発現が期待されること，
発症前からの治療になるため病原物質の蓄積予防効
果もあると考えられること，などの点において有利
といえる。結果としてマウスを追加して検討したと
ころクラッベ病は治療により有意な体重増加，寿命
の延長はみられた。一方ムコ多糖症Ⅶ型では体重増
加，症候発現，寿命延長において著明な効果が見ら

れ，30 週齢という長期においても投与したレンチ
ウイルスベクターがマウスの臓器に確認され，非常
に有効な治療手段と考えられた。また昨年度検討し
たポンぺ病での同様の検討は Gene Therapy 誌に発
表した。

Ⅱ．ポンペ病の病態解析・新規治療法開発
ポンペ病では細胞内タンパク分解系の１つである

オートファジーの異常が認められ，酵素補充療法抵
抗性に関与することが知られる。我々はその抵抗性
改善法開発を目標に患者由来線維芽細胞の解析を
行った。変異酵素を発現している患者細胞では，小
胞体ストレスの活性化と共にオートファジーの亢進
が認められた。さらに，グルコシダーゼの阻害剤で
ある NB-DNJ を投与することで変異酵素の安定化
と共にオートファジーを抑制できることを見出し
た。

Ⅲ．LSD酵素補充療法の免疫学的検討
現在 LSD6 疾患に対して酵素補充療法が行われて

いる。昨年度はファブリー病の酵素補充療法におい
て酵素製剤に対する抗体が発生し治療効果を妨げる
ことを報告した。本年度は免疫寛容導入法を検討し
た。モデルとしてはやはり LSD の一つであるポン
ぺ病を用いた。モデルマウスに酵素製剤を経口投与
すると免疫寛容が導入されることを明らかにした。
また抗体発生は T 細胞依存性のため抗 CD3 抗体の
投与による免疫寛容導入を試みた。抗 CD3 抗体の
投与により免疫寛容が導入され，その効果はその後
酵素補充療法を続けていても長期間持続することが
判明した。今後，そのメカニズムにつき検討を加え
る予定である。

Ⅳ．LSDの骨髄移植法の検討
LSD では骨髄移植が効果のあることは以前より

判明していた。一方，骨髄移植では必ずしも 100％
ドナータイプとはならないことも臨床上経験する。
ではどれくらいドナータイプになれば治療効果があ
るかをファブリー病モデルマウスを用いて検討した。
ファブリー病モデルマウスの骨髄細胞と正常マウス

総合医科学研究センター

DNA医学研究所
所長　　山　田　 　尚
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の骨髄細胞を様々な比率で混合し致死量の放射線照
射をしたファブリー病モデルマウスに移植したとこ
ろ心臓では 50％，肺では 30％のドナー細胞の生着
があれば 100％ドナータイプの時と同等の効果があ
ることが判明した。以上の結果は骨髄移植の前処置
を軽減できるばかりでなく，造血幹細胞を標的とし
た LSD の遺伝子治療にも有用な情報となると思わ
れた。

Ⅴ． 難治性消化器癌に対するプロテアーゼインヒビ
ターの抗腫瘍効果の検討および遺伝子治療への
応用

近年，anti-apoptotic な働きを有する（nuclear 
factor κB : NF-κB）という転写因子が種々の悪性腫
瘍において活性化され，腫瘍の増殖，浸潤，転移，
抗癌剤耐性に関与し，この活性化を抑制することで
抗腫瘍効果が得られると報告されている。

我々は，本邦で膵炎・DIC の治療薬として広く
使われているプロテアーゼインヒビターであるメシ
ル酸ナファモスタットが膵臓癌の NF-κB を抑制す
ることで抗腫瘍効果および塩酸ゲムシタビンの増強
効果を有することを証明してきた。そして，現在切
除不能膵臓癌に対するメシル酸ナファモスタット併
用塩酸ゲムシタビンの第２相臨床試験を進行中であ
る。

また，膵臓癌の腹膜播種モデルを用いてメシル酸
ナファモスタット併用でのパクリタキセルの抗腫瘍
効果の増強を確認した。今後は腹膜播種が臨床上多
い胃癌においても同様の検討を行っていく予定であ
る。

一方，米国では，新規膵臓癌治療としてアデノウ
イルスベクターを用いた腫瘍壊死因子（tumor ne-
crosis  factor α : TNF-α）腫瘍内導入による遺伝子
治療の第３相臨床試験が行われ，その有効性が報告
されている。しかしながら，TNF-α の apoptosis
誘導効果は同時に活性化される NF-κB によって制
限される。そこで，TNF-α の抗腫瘍効果の増強を
期待し，アデノウイルスベクターを用いた TNF-α
腫瘍内導入および NF-κB 阻害剤であるメシル酸ナ
ファモスタット併用における抗腫瘍効果を検討して
いる。

Ⅵ． ビタミン D受容体 FokI C/C多型は卵巣癌の
予後良好因子である

ビタミン D 受容体（VDR）FokI T/T が進行性
非小細胞肺がんの有意な予後不良因子であることが
J Clin Oncol に掲載され，ビタミン D（VD）が急

速に注目されている。日光照射と卵巣癌の発生頻
度・予後と相関関係があることも以前より報告され
ており，VDR を介した卵巣上皮細胞の分化・増殖，
癌細胞のアポトーシス・血管新生制御が推測されて
いる。今回われわれは卵巣癌において VDR の FokI
多型と臨床病理病態を検討した。IC を得た卵巣癌
101 症例（漿液性 38 例，明細胞 35 例，類内膜 21 例，
粘液性６例，混合型１例，Ⅰ期 41 例，Ⅱ期６例，
Ⅲ期 44 例，Ⅳ期 10 例）の血清，腫瘍組織から
DNA を抽出後，シークエンシングにより FokI 多
型を決定し，Kaplan-Meier 解析，多変量解析を行っ
た。FokI 多型は C/C 35％，C/T 55％，T/T 10％
であった。Kaplan-Meier 解析により術後 30ヶ月に
おいて C/C 群は 90％，C/T，T/T 群では 66％生
存している結果となり，前者は後者に比較して有意
に予後が良好であった（P＝0.01）。I 期に限定する
と FokI 多型と全生存期間に有意な差は認められな
かったが，Ⅱ－Ⅳ期では術後 30ヶ月において C/C
群は 84％，C/T，T/T 群では 50％生存している結
果となり，C/C 群は C/T，T/T 群に比較して有意
に予後が良好であった（P＝0.025）。年齢，進行期，
組織型，残存腫瘍径で多変量解析しても C/C 群は
有意な予後良好因子であった（Adjusted Hazard 
Ratio, 0.16；95％ CI 0.05 to 0.61；P＝0.006）。以上
より FokI C/C 多型が卵巣癌の予後良好因子である
ことが初めて確認された。C/C 多型は VDR 活性が
高いことより，今後卵巣癌の consolidation 療法と
して VD が臨床応用されうる可能性が示唆された。

Ⅶ．糖尿病の分子介入療法
１．これまでに引き続きマウス膵島細胞，特にイ

ンスリンを産生分泌する分化した β細胞への遺伝子
移入による糖尿病の分子介入療法に関する実験的研
究を進めた。セロタイプ８型アデノ随伴ウイルス

（rAAV vector）により導入・発現させる遺伝子と
して，従来検討してきた β細胞の増殖に必要な遺伝
子の導入だけでなく， β細胞の脱落の細胞レベルで
の傷害機序である apoptosis や autophagy などに焦
点を当て， β細胞保護に役立つ介入遺伝子を計画し
た。
２．膵島の保護や傷害のメカニズムを探るため，

膵島の発生，分化についての研究を解剖学岡部正隆
教授との共同で開始した。マウスを用いて膵島の各
構成細胞の相互作用，特に非内分泌細胞である傍膵
島シュワン細胞の由来と内分泌細胞との関わりにつ
き，検討を開始した。
３．インスリンや GLP-1 など糖尿病治療薬の新
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規デリバリーシステムにつき検討し，欧文誌へ投稿
した。特に経肺デリバリーに用いる新規デバイスに
よる物理化学的，生化学的な薬物の変化，生物学的
な影響につき，動物実験を行った。

　「点検・評価」
それぞれの分野で将来的にヒトへの臨床応用を目

指した研究も含まれる。各研究とも，学会発表や論
文執筆を通してより深い検討を加えることにより，
将来の臨床応用に向けた発展が期待される。
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物学
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学
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（兼任）
消化器病学

教育・研究概要
Ⅰ．抗腫瘍免疫療法についての基礎および臨床研究
１． 進行膵癌に対する WT1 ペプチドワクチンと

塩酸ゲムシタビンの併用効果のメカニズム
WT1（Wilms’ tumor gene）は膵癌を含む広範な

悪性腫瘍に発現し，WT1 ペプチドワクチン（WT1 
PV）は白血病，悪性脳腫瘍などに有効例が認めら
れている。我々は進行膵癌を対象として WT1 PV
と塩酸ゲムシタビン（GEM）の併用療法の臨床試
験を行い，GEM 単独療法に比し良好な治療成績と
複数の著効例を得た。この WT1 PV と GEM 治療
でみられる相乗効果のメカニズムについて検討した。
ヒ ト 膵 癌 細 胞 MIAPaCa-2 を GEM（30－100ng/
ml）で処理すると NF-kB のシグナル伝達を介して
WT1 mRNA・蛋白の発現が有意に増加した。MIA
PaCa-2 移植 SCID マウスに臨床使用量の GEM を
投与しても腫瘍組織の WT1 mRNA 発現が増加し
た。WT1 蛋白は転写因子として核内に局在するが，
GEM 処理により細胞質へ移行しプロテアソームに
よる抗原ペプチド産生が促進されることが示唆され
た。実際，GEM 処理膵癌細胞の MHC class I 結合
ペプチドを酸抽出により回収し質量解析を行うと
HLA-A＊2402 拘束性の WT1 抗原ペプチドの提示
量が増加していた。WT1 特異的 T 細胞受容体遺伝
子導入リンパ球は GEM 処理 MIAPaCA-2 細胞を
より強く傷害した。以上より，GEM はヒト膵癌細
胞の WT1 発現を増強させ，この GEM 処理膵癌細
胞を WT1 特異的 CTL が効率的に認識し傷害する
ことが相乗効果を生む機序と考えられた。
２．悪性神経膠腫に対する免疫療法臨床研究
悪性神経膠腫症例に対して腫瘍細胞/樹状細胞の

融合細胞を用いた免疫療法の臨床研究を継続した。
融合細胞は GMP 対応細胞治療用細胞生産室におい
て GMP 作業に準拠して生産している。化学療法剤
テモゾロミドとの併用で長期生存を得ており臨床研
究の完遂に向け継続している。
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Ⅱ． 機能的ペプチド配列から構成される蛋白質を用
いた腫瘍免疫療法の開発

従来のがん治療に加えて，新たなペプチドワクチ
ンを用いた腫瘍免疫療法が注目されている。しかし，
これらはいずれも腫瘍抗原エピトープに相当する短
鎖ペプチドを用いており，十分な免疫活性化に至ら
ないのが現状である。そこで我々は腫瘍抗原エピ
トープを多数含有し蛋白質それ自身が免疫誘導能を
有する人工蛋白質を作成することに取り組んでいる。
本年度は，腫瘍抗原 WT1 エピトープ配列，αへリッ
クス蛋白質安定化配列を無作為に多数繰りかえした
人工蛋白質を作製した。このような人工蛋白質はそ
の配列に依存してナノ～サブミクロンオーダーの大
きさを持つ分子を形成するので，抗原提示細胞に効
率よく認識，処理され，強い免疫原性を発揮する事
が期待される。今後，人工蛋白質ライブラリーの中
から強い免疫誘導能を持つ人工蛋白質を探索し，そ
の物理化学的性質と免疫誘導能の関連性を調べ，よ
り高い細胞性免疫を誘導する人工蛋白質のデザイン
指針を導き出し，新しい腫瘍免疫療法の開発を目指
していく。

Ⅲ． 接着により誘導される巨核球系分化の分子メカ
ニズム

巨核球は巨核球/赤芽球共通前駆細胞から分岐す
るが，そのメカニズムには不明な点が多い。我々は
AML（M7）患者より樹立した白血病細胞を利用し
て，接着と巨核球分化機構の解明を試みた。転写因
子 FLI-1 を RNAi 法でノックダウンすると PF4・
FLI-1 の転写，細胞表面 CD61 分子，接着性が低下
し FLI-1 が巨核球系分化を担っていることが確認
された。接着刺激からの分化には FLI-1 遺伝子上
流－835～－36 塩基部位の転写活性が関与し，特に
GATAとets結合部位が必須であることが分かった。
また，FLI-1 タンパク自身が FLI-1 遺伝子プロモー
ターに結合し転写を活性化していることを示した。
このように接着刺激は転写因子 FLI-1 のポジティ
ブフィードバックを介して巨核球への分化を促進す
る。

Ⅳ． プロテオミクス解析に基づく新規泌尿器科癌
マーカーの探索

癌プロテオミクス解析の結果から得られた複数の
マーカー候補タンパク質について前立腺癌組織や尿
路上皮癌組織での免疫組織学的発現解析を行い，
マーカーとしての臨床的有用性の評価を行っている。
今年度はより効率的な方法として，前立腺癌パラ

フィン包埋組織から前立腺癌部と非癌部の一部をそ
れぞれ採取し，新たに配列し直した Tissue Mi-
croarray（TMA）を作製し検討した。この結果，
前立腺癌組織で MCM5（Minichromosome Mainte-
nance 5） お よ び，GANAB（Glucosidase, alpha ;
neutral AB）の発現が増加していることが確認でき
た。現在，これらタンパク質の機能解析を行ってい
る。（本研究は，本学泌尿器科，病理学講座との共
同研究である。）

　「点検・評価」
１．研究について
基礎研究としては癌治療を最終目的とする各自の

研究課題をそれぞれ進展させることができた。腫瘍
免疫は研究所改組以来の課題であり，２つの臨床研
究に結びついている。このうち，悪性神経膠腫に対
する免疫療法は長期間に及ぶ臨床研究であり予定通
りの完遂に向け継続できている。膵臓がんに対する
WT-1 ペプチドワクチンは塩酸ゲムシタビンとの併
用で予想以上の治療効果をあげ，全国的に腫瘍免疫
が見直される契機となった。平行して，治療効果の
裏づけとなる基礎研究も進めている。これまでの研
究で化学療法と腫瘍免疫療法の併用が相乗効果を発
揮できることを明らかにしており，臨床を意識した
研究となっている。
２．管理運営について
研究所としてハイテクリサーチやバイオベン

チャーといった大型研究費で設置された研究機器を
学内研究者に解放している。当部門でもフローサイ
トメトリーを始めとする機器の管理を担当している。
今年度は循環腫瘍細胞測定装置セルサーチも設置さ
れ，これらの稼動管理を通じて大学全体の研究活動
に貢献している。

昨年度課題とした学術的コミュニケーションの推
進について今年度は個々の実情に対応するとともに
研究所セミナーを担当した。研究所としての夏季・
冬季研究発表も定着しており，今後もこのような機
会を活用し臨床との連携を意識していく。
３．教育について
学部教育としては各教員がそれぞれ授業・研究所

配属・医学英語・チューターなどを担当した。大学
院教育として研究の計画・実施・論文報告を指導し
医学研究者の育成に努めた。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Yamada H, Penney KL, Takahashi H, Katoh T, Ya-
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mano Y, Yamakado M, Kimura T, Kuruma H, Kama-
ta Y, Egawa S, Freedman ML. Replication of prostate 
cancer risk loci in a Japanese case-control association 
study. J Natl Cancer Inst 2009 ; 101(19) : 1330-6.

2）Funamizu N, Okamoto A, Kamata Y, Misawa T,
Uwagawa T, Gocho T, Yanaga K, Manome Y. Is the
resistance of gemcitabine  for pancreatic cancer set-
tled only by overexpression of deoxycitidine kinase?
Oncol Rep 2010 ; 23(2) : 471-5.

Ⅲ．学会発表
1）高原映崇，永崎栄次郎，小井戸薫雄，佐川由紀子，
伊藤正紀，越智俊元，藤原　弘，安川正貴，田尻久雄，
本間　定．膵癌に対する WT1 ペプチドワクチンと塩
酸ゲムシタビン併用療法の相乗効果のメカニズム．第
22 回日本バイオセラピィ学会学術集会総会．大阪，
11 月．

2）Saeki C, Nakano M, Oikawa T, Takahashi H, Hom-
ma S, Zeniya M. Accumulation of functional regulato-
ry T cells in actively inflamed liver in mouse dendrit-
ic cell-based autoimmune hepatic  inflammation. The
60th Annual Meeting of  the American Association
for the Study of Liver Disease. Boston, Oct.

3）小井戸薫雄，本間　定，込田英夫，高原映崇，小田
原俊一，内山　幹，佐藤憲一，大草敏史，田尻久雄．
進行肝細胞癌における樹状細胞ワクチンの免疫回避機
構の解明．第 51 回日本消化器病学会大会．京都，10 月．

4）込田英夫，Zhao X，小井戸薫雄，本間　定，大草
敏史，Katakam AK，Kumar P，Kawabe M．On/off
システムによる IL-12 遺伝子治療により安全で効率的
な抗腫瘍効果の誘導．第 68 回日本癌学会学術総会．
横浜，10 月．

5）小井戸薫雄，本間　定，原　栄一，込田英夫，佐川
由紀子，高原映崇，永崎栄二郎，伊藤正紀，大草敏史，
田尻久雄．肝細胞癌産生物質はヒト樹状細胞と癌細胞
との融合細胞を未成熟化し抑制性 T 細胞を誘導する．
第 68 回日本癌学会学術総会．横浜，10 月．

6）永崎栄次郎，小井戸薫雄，田尻久雄，相羽恵介，本
間　定．樹状細胞と 5-FU の併用療法は TNF-α を介
した抗腫瘍効果．第 68 回日本癌学会学術総会．横浜，
10 月．

7）高原映崇，永崎栄二郎，小井戸薫雄，佐川由紀子，
伊藤正紀，田尻久雄，本間　定．膵癌に対する WT1
ペプチドワクチンと塩酸ゲムシタビン併用療法の相乗
効果のメカニズム．第 68 回日本癌学会学術総会．横浜，
10 月．

8）込田英夫，小井戸薫雄，本間　定，Zhao X，Kat-
akam AK，Kumar P，Kawabe M，Okada H，大草敏
史，田尻久雄，Braughler MJ，Storkus WJ．Condi-

tional  IL-12 gene therapy promotes safe amd effec-
tive anti-tumor  immunity. 第 51 回日本消化器病学会
大会．京都，10 月．

9）西田純幸，武田　裕，岡　芳弘，小井戸薫雄，込田
英夫，伊藤壽記，本間　定，大草敏史，土岐祐一郎，
森　正樹，川瀬一郎，田尻久雄，杉山治夫．進行膵臓
癌に対するゲムシタビン併用 WT1 ペプチドワクチン
療法．第 68 回日本癌学会学術総会．横浜，10 月．

10）西田純幸，武田　裕，岡　芳弘，小井戸薫雄，本間
定，込田英夫，伊藤壽記，北川　透，坪井昭博，尾路
祐介，保仙直毅，白方俊章，中野晶子，川瀬一郎，大
草敏史，田尻久雄，杉山治夫．WT1 ペプチドワクチ
ンと塩酸ゲムシタビンを併用した進行膵臓癌に対する
新たな治療戦略．第 13 回日本がん免疫学会総会．北
九州，６月．

11）込田英夫，本間　定，小井戸薫雄，大草敏史，Al-
ber SM，Amoscato AA，田尻久雄，Storkus JW．肝
血管肉腫に対する抗腫瘍免疫の誘導．第 45 回日本肝
臓学会総会．神戸，６月．

12）佐伯千里，中野真範，及川恒一，高橋宏樹，本間　定，
銭谷幹夫，田尻久雄．自己免疫性肝炎マウスモデルに
おける制御性 T 細胞の動態と病態との関連の解析．
第 45 回日本肝臓学会総会．神戸，６月．

13）本間　定，込田英夫，小井戸薫雄，大草敏史，田尻
久雄，小幡　徹．肝癌細胞に発現するチトクローム
P450 分子の抗腫瘍免疫誘導における意義．第 45 回肝
臓学会総会．神戸，６月．

14）込田英夫，小井戸薫雄，本間　定，Alber SM，大
草敏史，Amoscato AA，Storkus JW，田尻久雄．肝
血管肉腫に対する抗腫瘍免疫の誘導．第 95 回日本消
化器病学会総会．札幌，５月．

15）Koido S, Homma S, Hara E, Komita H, Mitsunaga
M, Namiki Y, Takahara A, Nagasaki E, Odahara S,
Uchiyama K,  Ito M, Sagawa Y, Gong J, Ohkusa T,
Tajiri H. Fusions of human dendritic cells and hepa-
tocellular carcinoma cells induce cytotoxic and regu-
latory T cells in vitro. Keystone Symposia, Dendritic
Cells (Z2) 2009. Banff, Mar.

16）Koido S, Hara E, Homma S, Komita H, Takahara A,
Odahara S, Mitsunaga M, Uchiyama K, Ohkusa T,
Tajiri H. Fusions of human dendritic cells and pan-
creatic carcinoma cells induce antigen-specific antitu-
mor  immune  responses. Digestive Disease Week
2009. Chicago, May.

17）小井戸薫雄，込田英夫，本間　定，光永眞人，高原
映崇，小田原俊一，内山　幹，河原秀治郎，遠山洋一，
柳沢　暁，小林　進，矢永勝彦，大草敏史，田尻久雄．
トール様受容体を刺激した樹状細胞と熱処理した大腸
癌細胞の融合細胞は効果的な細胞傷害性 T 細胞を誘
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導する．第 95 回日本消化器病学会総会．札幌，５月．
18）高原映崇，本間　定，田尻久雄．膵臓癌に対する塩

酸ゲムシタビンと WT1 ペプチドワクチン併用療法の
有効性に関する基礎的検討．第 95 回日本消化器病学
会総会．札幌，５月．

19）山田順子，河野　毅，山田　尚．転写因子 FLI-1
は接着による巨核球系分化に重要である．第 71 回日
本血液学会学術総会．京都，10 月．［臨血 2009；
50(9)：1119］

20）Horiguchi-Yamada J, Yamada H. Mutual-activation
of FLI-1 and integrins functions as a key event dur-
ing megakaryocytic differentiation  of megakaryo-
erythroid JAS-R cells. The 51st ASH (American So-
ciety of Hematology) Annual Meeting and Exposition.
New Orleans, Dec.

21）Horiguchi-Yamada J, Kawano T, Yamada H. Tran-
scription activation of FLI-1 plays an important role
in adherence-induced megakaryocytic differentiation.
第 68 回日本癌学会学術総会．横浜，10 月．

22）Horiguchi-Yamada J, Kawano T, Yamada H. Tran-
scription factor FLI-1 plays an important role in ad-
herence-induced megakaryocytic  differentiation.
AACR (American Association for Cancer Research)
100th Annual Meeting 2009. Denver, Apr. ［AACR
Meet Abst Online 2009 ; 2009 : 4259］

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

教育・研究概要
Ⅰ．分子腫瘍学的研究
１．白血病細胞の可塑性
腫瘍細胞は多様な機構を使って治療抵抗性を獲得

する。従来，抗腫瘍薬に対する薬剤耐性は腫瘍細胞
からの薬剤排出や薬剤代謝の側面から研究されてき
た。しかし，腫瘍細胞に内在する可塑性に基づく脱
分化等が治療耐性に関与する可能性も考えられる。
我々が樹立した巨核芽球性白血病由来の細胞株
JAS-R はこのような可塑性を容易に示す細胞であ
る。これまでの研究で JAS-R は培養条件の変化に
よって巨核球と赤芽球との間の形質転換を示すこと
が明らかとなった。さらに，白血病幹細胞形質の獲
得も可能なようである。すなわち，低酸素やマトリッ
クスなどの培養条件を骨髄環境下と近似させること
によって，JAS-R 細胞を白血病幹細胞，さらに，
幹細胞の増殖生存を維持する支持細胞としての間葉
系幹細胞へと変化させることができないかを検討し
ている。低酸素下では，JAS-R 細胞はカドヘリン
の発現が誘導され，更に，造血の維持に重要な様々
な因子の誘導が可能である。この結果，腫瘍細胞は
細胞周期の停止などを通して薬剤抵抗性を獲得でき
るものと考えられる。このような腫瘍生物学的な変
化を可能にしている分子生物学的機構についても解
析を行っている。

Ⅱ．分子薬理学的研究
１．テロメレース阻害薬
染色体末端のテロメアはグアニンに富んだ DNA

である。陽イオン性ポルフィリン TMPyP4 はテロ
メア領域のこのグアニンに結合して安定した DNA
四重鎖構造を作る。我々は白血病細胞を用いて
TMPyP4 の抗腫瘍活性を検討し，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
ないこと。TMPyP4 処理で c-Myc が顕著に抑制さ
れ，遺伝子発現修飾が抗腫瘍活性に関連することを
示してきた。今回，TMPyP4 の網膜芽細胞腫にお
ける抗腫瘍効果を検討した。TMPyP4 は直接的に
アポトーシスを誘導し，ヒストン H2AX および
p53 がリン酸化を受けていることが判明した。また，
TMPyP4 は膜芽細胞腫の放射線感受性を増強し，
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併用により照射線量を減量できる可能性を明らかに
した。
２．ヒストン脱アセチル化酵素阻害薬
近年，網膜芽細胞腫は検診等の充実により早期発

見例が増加し，比較的予後良好な腫瘍となった。し
かし，進行がんや視機能の温存，そして二次癌の発
生などを考慮すると放射線や化学療法，分子標的治
療薬の導入など，更なる研究の進展が望まれている。
近年，クロマチンリモデリングによる抗腫瘍効果が
注目されている。網膜芽細胞腫は腫瘍抑制遺伝子で
ある p53 に変異が存在しないことから，ヒストン
脱アセチル化酵素（HDAC）阻害作用と p53 安定
性に関する研究に適している。そこで，我々は網膜
芽細胞腫治療時の放射線線量を下げる目的に
HDAC 阻害薬（HDACI）の併用効果とその機構を
検討している。HDACI としてはバルプロン酸と
depsipeptide を用いて検討している。in vitro の実
験では併用には相乗効果があり，線量を大幅に下げ
ることができた。この作用機序には p53 のアセチ
ル化とそれに伴う蛋白質の安定化が関与しているよ
うである。現在，HDACI による p53 のアセチル化
とユビキチン化の阻害との関連を検討している。

我々は HDACI は DNA 傷害性の抗腫瘍薬との併
用においても有効なことを示してきた。DNA トポ
イソメラーゼⅠ阻害薬の塩酸イリノテカン（CPT-
11）は消化器がんをはじめ多くの固形腫瘍の治療に
有効な薬剤である。そこでバルプロン酸と CPT-11
の併用投与を検討すると抗アポトーシス作用を有す
る BCL2L1 の発現をバルプロン酸が抑制すること
で相乗効果が得られることが判明した。
３． DNA トポイソメラーゼⅠ阻害薬耐性機構の

検討
DNA トポイソメラーゼⅠ阻害薬耐性と DNA ト

ポイソメラーゼⅠ変異の関連を大腸がん細胞を用い
て検討している。DNA トポイソメラーゼⅠ機能を
ほぼ完全に失っている変異細胞を用いて遺伝学的な
変異を探索し，遺伝子機能上の重要なアミノ酸部位
の同定を試みている。

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。SMA 患者では責任遺伝子
SMN1 の変異が知られている。SMN1 には相同遺伝
子 SMN2 が存在する。通常，この SMN2 の発現量
は少なく発病を抑制することができない。この点を

明らかにするために，SMN2 蛋白質の調節機構を検
討している。現在，hnRNP A1/A2 による SMN2
の mRNA の安定化と SMN 蛋白質への翻訳調節に
ついての研究を通して，新しい治療法の開発や新た
な治療システムの構築を目指している。
２．認知症の遺伝学的検討
アルツハイマー病は病理組織学的にはある程度明

確に規定できる疾患である。しかし，その発症に関
する分子病態は不明な点が多い。そこで，Brain-
derived neurotrophic  factor（BDNF）の遺伝子多
型と臨床病型の相関について検討を加えている。

　「点検・評価」
１．点検
１）研究
がん細胞においては iPS 細胞の作製に重要な４つ

の遺伝子の多くが過剰発現していることが多い。こ
のことは，がん細胞自身に可塑性が内在している可
能性を示唆する。我々が樹立した巨核芽球性白血病
細胞株 JAS-R は増殖環境に基づく可塑性を研究す
るのに適した細胞である。この細胞を用いて骨髄類
似の培養環境下で，白血病細胞の分化，脱分化そし
て異分化について研究を進めた。現在でも，白血病
は予後不良な疾患であり，我々の研究が白血病の病
態解析のみでなく，将来的な治療法の開発へもつな
がる大きなインパクトを与えることのできる研究で
ある。

抗腫瘍薬の研究ではテロメレース阻害薬，ヒスト
ン脱アセチル化酵素阻害薬そして DNA⊖トポイソ
メラーゼⅠ阻害薬を中心に研究を進めた。これらの
薬剤の抗腫瘍効果の分子機構の解明が研究課題で
あった。しかし，新たな治療法の開発につながる道
筋を十分に示すまでには至っていない。

脊髄性筋萎縮症に関する研究では，SMN2 による
蛋白質産生不足の分子機構の解明を進めている。ま
た，アルツハイマー病では遺伝子多型と病型，病態
との関連を検討している。これらの研究からは患者
の治療・予防に貢献できる新たな知見が得られるも
のと期待している。
２）学内への貢献
学内での分子生物学・遺伝学的研究の活発化に伴

い DNA シーケンシングの依頼が急激に増加してい
る。本年度もこれらの要望に質を落とすことなく対
応することができたと考えている。しかし，研究は
日々進化しており，新たなサービスの提供が可能か
を常に考え，実行する姿勢がなかったとも反省して
いる。遺伝子解析は学内における研究の基礎となる
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ものであり，教員・研究者への，尚一層の便宜を図
りたい。
３）教育
今年度も，学部・大学院への教育・実習に参加し

た。学生・院生の側からのニーズと教員側からの学
問的興味を合致する工夫を更に進める必要がある。
２．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。また，研究内容
もより臨床医学に根差したものであるかが問われる。
その意味では，今まで以上に臨床教室との連携を模
索し，社会に貢献する姿勢を打ち出す必要がある。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Takeuchi T, Hayashi T, Bedell M１）, Zhang K１）

（１UCSD), Yamada H, Tsuneoka H. A novel haplo-
type with the R345W mutation in the EFEMP1 gene
associated with autosomal dominant drusen in a Japa-
nese family. Invest Ophthalmol Vis Sci 2010 ; 51(3) :
1643⊖50.

2）Son K, Fujioka S,  Iida T, Furukawa K, Fujita T,
Yamada H, Chiao PJ, Yanaga K. Doxycycline induces
apoptosis  in PANC⊖1 pancreatic cancer cells. Anti-
cancer Res 2009 ; 29(10) : 3995⊖4003.

3）Hama T, Yuza Y, Saito Y, O⊖uchi J, Kondo S, Oka-
be M, Yamada H, Kato T, Moriyama H, Kurihara S,
Urashima M. Prognostic  significance of  epidermal
growth factor receptor phosphorylation and mutation
in head and neck squamous cell carcinoma. Oncolo-
gist 2009 ; 14(9) : 900⊖8.

4）Arakawa Y, Saito S, Yamada H, Aiba K. Simultane-
ous  treatment with camptothecin and valproic acid
suppresses  induction  of Bcl⊖X(L)  and  promotes
apoptosis of MCF⊖7 breast cancer cells. Apoptosis
2009 ; 14(9) : 1076⊖85.

5）Mikami⊖Terao Y, Akiyama M, Yuza Y, Yanagisa-
wa T, Yamada O, Kawano T, Agawa M, Ida H, Ya-
mada H. Antitumor activity of TMPyP4  interacting
G⊖quadruplex  in retinoblastoma cell  lines. Exp Eye
Res 2009 ; 89(2) : 200⊖8.

Ⅱ．総　　説
1）鹿島　剛．【RNAプロセシング異常　RNA病を斬る】
RNA 病としての脊髄性筋萎縮症．細胞工学 2010；
29(2)：149⊖53．

Ⅲ．学会発表
1）Yamada, H, Horiguchi⊖Yamada J, Kawano T. Mu-
tual⊖activation of FLI⊖1 and integrins functions as a
key event during megakaryocytic differentiation of
megakaryo⊖erythroid JAS⊖R cells. 51st American So-
ciety of Hematology Annual Meeting. New Orleans,
Dec. ［Blood 2009 ; 114(22) : 3650］

2）山田　修１），尾崎幸次１），秋山政晴，王　艶華１），
川内喜代隆１），山田　尚，泉二登志子１），松岡瑠美子１）

（１東京女子医科大）．CML 細胞の薬剤耐性とテロメ
レース．第 71 回日本血液学会学術集会．京都，10 月．

［臨血 2009；50(9)：1219］
3）河野　毅，阿川美幸，岩瀬さつき，山田順子，山田
尚．新規巨核芽球性白血病細胞株における分化の解析．
第 71 回日本血液学会学術集会．京都，10 月．［臨血
2009；50(9)：1208］

4）秋山政晴，寺尾陽子，河野　毅，山田　修（東京女
子医科大），山田　尚．Antitumor activity of TMP-
yP4  interacting G⊖quadruplex  in retinoblastoma cell
lines (G⊖quadruplex 構造を標的とした TMPyP4 の網
膜芽細胞腫に対する抗腫瘍効果）．第 68 回日本癌学会
学術総会．横浜，10 月．［日癌会総会記 2009；68：
487］

5）山田順子，河野　毅，山田　尚．Transcriptional
activation of FLI⊖1 plays an important role in adher-
ence⊖induced megakaryocytic differentiation（接着刺
激による巨核球分化には転写因子 FLI⊖1 遺伝子の転
写活性化が重要である）．第 68 回日本癌学会学術総会．
横浜，10 月．［日癌会総会記 2009；68：270］

6）Horiguchi⊖Yamada J, Kawano T, Yamada H. Tran-
scription factor FLI⊖1 plays an important role in ad-
herence⊖induced megakaryocytic  differentiation.
American Association for Cancer Research 100th An-
nual Meeting. Denver, Apr. ［Proc Annu Meet Am
Assoc Cancer Res 2009 ; 50 : 1029］

Ⅳ．著　　書
1）山田　尚，山田順子．第 I 部　分子細胞生物学　4．
細胞内シグナル伝達機構．花岡炳雄，永倉俊和編．臨
床分子細胞生物学．東京：メディカルレビュー社，
2009．p.51⊖73
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分子免疫学研究部

准教授：斎藤　三郎　　免疫学，アレルギー学
講　師：秋山　暢丈　　免疫学，分子生物学
講　師：大野　裕治

（兼任）
免疫薬理学

講　師：黒坂大太郎
（兼任）

黒坂大太郎

教育・研究概要
I．インターロイキ 31の機能解析

IL⊖31 は，T 細胞から産生され，かゆみや脱毛を
誘発し，アトピー性皮膚炎や気管支炎などのアレル
ギー疾患に関与するサイトカインである。当研究部
では，活性のあるリコンビナント IL⊖31（rIL⊖31）
の精製法や IL⊖31 を定量するための ELISA 法を確
立してきた。さらに，IL⊖31 過剰発現マウスを作製
し，IL⊖31 の機能を解析した。その結果，これまで
報告されてきた IL⊖31 の多面的機能のほかに IgE
産生が増強されることを見出した。IL⊖31 の多面的
機能は rIL⊖31 を正常マウスに投与することで検討
することができた。現在，IL⊖31 レセプターに対す
る中和抗体および IL⊖31 および IL⊖31 レセプター欠
損マウスを作成して IL⊖31 の多面的機能がどのよう
な機序で誘導されるのか解析を進めている。

II．自然免疫による獲得免疫の調節
自然免疫において誘導される炎症性メディエー

ターの１つであるプロスタグランジン D2（PGD2）
が後天的な抗原特異的獲得免疫応答，特にヘルパー
T 細胞のサブセットにどのような影響を及ぼすの
か，PGD2 のレセプターである CRTH2 および DP
欠損マウスを用いて解析した。その結果，CRTH2
からのシグナルは Th1 応答には抑制的に，Th2 応
答には促進的に作用することが判明した。これに対
して DP からのシグナルは Th1 応答には促進的に
Th2 応答には抑制的に作用することが判明した。こ
のことは，炎症初期に病原体を認識して誘導される
自然免疫の内因性メディエーターが，巧みに後天的
な免疫応答能，特にヘルパーT 細胞のバランスを調
節していることを示唆している。

III．スギ花粉症緩和米の有効性の評価
スギ花粉症緩和米のスギ花粉症に対する有効性の

評価をスギ花粉症ニホンザルおよび健常ニホンザル
および野生餌付けニホンザルを対象として行なった。

スギ花粉症緩和米の投与は 12 月１日から開始し３
月下旬まで毎日経口摂取させて免疫学的解析による
客観的評価と症状観察によって評価した。

スギ花粉症緩和米の経口摂取によるアナフィラキ
シー様の症状はいずれの個体においても認められな
かった。経口摂取による体重の減少もまったく認め
られなかった。さらに，健常ニホンザルの個体にお
いてスギ花粉症緩和米の経口摂取により花粉特異的
な免疫反応が誘導されることは認められなかった。
スギ花粉症ニホンザル５頭の中で，４個体において
抗原特異的 T 細胞の増殖反応が経時的に抑制され
ることが判明した。抗原特異的 IgE 抗体価もスギ
花粉症緩和米を摂取する期間に応じて IgE 抗体価
は抑制される傾向が認められたが，２個体において
花粉飛散によって抑制が解除されていた。

以上から，スギ花粉症緩和米の経口摂取はスギ花
粉症に対して安全でかつ有効な治療法であることが
示唆された。今後スギ花粉症緩和米を長期間経口摂
取させることによって，スギ花粉症の症状が十分軽
減されるか検討する予定である。

IV．糖鎖修飾に着目した新しい抗癌戦略の構築
癌細胞に代表される非極性細胞において，N 型糖

鎖修飾を阻害する事により MHC クラス I 拘束性抗
原提示を増強させ，細胞傷害性 T 細胞（CTL）を
誘導する新しい抗癌戦略の構築を進めている。これ
までの IL⊖31 蛋白質の細胞外放出能の解析から，非
極性細胞における非調節性蛋白質の放出は N 型糖
鎖修飾によって増強することが判明している。さら
に，蛋白質が放出されるか否かは糖鎖により制御さ
れることが，細胞内と細胞外の蛋白質の糖鎖構造の
質量分析により判明した。すでに高マンノースタイ
プの糖蛋白質は樹状提示細胞に捕食された時，クロ
スプレゼンテーションにより優先的にクラス I に提
示される事が知られている。そこで，我々の知見に
基づいて意図的に未熟な N 型糖蛋白質を作成する
事により，当該蛋白質に由来する MHC クラス I 提
示能あるいは CTL 誘導能を，in vitro あるいは in
vivo で検証している。

　「点検・評価」
分子免疫学研究部は開かれた研究室を目指してい

る。免疫学の基礎研究としては免疫応答の調節機構
の解明を，応用研究としてはアレルギー疾患や自己
免疫疾患の病態ならびに治療法の開発を進めてい
る。

基礎研究では掻痒に関与するサイトカイン IL⊖31
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の機能解析および糖鎖修飾による蛋白放出機構に着
目した新たな抗癌戦略の構築を進めている。自然免
疫が獲得免疫にどのように関与するかも興味ある研
究課題である。応用研究においては，学内外の多く
の研究者との共同研究により，花粉症，関節リウマ
チ，SLE や葡萄膜炎などの病態および発症機構の
解明などの研究を進展させている。本年も臨床系の
大学院生，研究者，さらには学生も数多く当研究部
に出入りするようになり，開かれた研究室として機
能は充分に果たされたと思う。

しかしながら，当研究室の専任教員は２人と少人
数なので研究室配属，選択実習，免疫学実習などの
実習教育や講義，さらには大学院生などに対する研
究指導や他の施設との共同研究をいかに効率よく集
約して進めるかが本年度の大きな課題として残っ
た。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Kohno H, Sakai T, Tsuneoka H, Imanishi K, Saito S.
Staphylococcal enterotoxin B is  involved in aggrava-
tion and recurrence of murine experimental autoim-
mune uveoretinitis via Vbeta8＋CD4＋ T cells. Exp
Eye Res 2009 ; 89(4) : 486⊖93.

2）Kurosaka D, Noda K, Yoshida K, Furuya K, Ukichi
T, Takahashi E, Yanagimachi M, Kingetsu I, Saito S,
Yamada A. Elevation of Bombina variegata peptide 8
in mice with collagen⊖induced arthritis. BMC Muscu-
loskelet Disord 2009 ; 10 : 45.

3）Kurosaka D, Hirai K, Nishioka M, Miyamoto Y,
Yoshida K, Takahashi E, Ukichi T, Noda K, Yanagi-
machi M, Furuya K, Fukuda K, Yamada A. Correla-
tion between synovial blood flow signals and serum
vascular endothelial growth  factor  levels  in patients
with refractory rheumatoid arthritis. Mod Rheumatol
2009 ; 19(2） : 187⊖91.

4）Saeki C, Nakano M, Takahashi H, Saito S, Honma S,
Tajiri H, Zeniya M. Accumulation of functional regu-
latory T cells  in actively cell⊖based autoimmune he-
patic  inflammation. Clinical  Immunol 2010 ; 135(1) :
156⊖6. Epub 2010 Jan 15.

Ⅱ．総　　説
1）斎藤三郎，秋山暢丈．【アレルギーの促進要因と抑
制要因】 IL⊖31 による IgE 産生増強とその機序．臨免
疫・アレルギー科  2010； 53(1)：16⊖20．

Ⅲ．学会発表
1）斎藤三郎，秋山暢丈，飯倉克人，矢野千鶴子，小澤
仁，今井　透，遠藤朝彦，平井博之，小嶋慈之，永田
欽也．好塩基球活性化テストを用いたヒノキ花粉アレ
ルゲンに対する交差反応性．第 59 回日本アレルギー
学会秋季学術大会．秋田，10 月．

2）斎藤三郎，秋山暢丈，矢野千鶴子，石渡賢治，渡辺
直博，平井博之，永田欽也，中村正孝．Th1 および
Th2 炎症反応における CRTH2 の役割．第 39 回日本
免疫学会総会・学術集会．大阪，12 月．

3）福田隆浩，秋山暢丈，斎藤三郎．松果体実質細胞腫
瘍の腫瘍マーカー．第 126 回成医会総会．東京，11 月．

4）山口眞紀，木村雅子，竹森　重，大野哲生，秋山暢
丈，斎藤三郎，渡辺　賢，湯本正寿，大塚由美子，高
村　毅，八木直人．分子動力学シミュレーションと X
線回析による心筋症関連トロポニン変異体の構造解析．
第 126 回成医会総会．東京，11 月．
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分子細胞生物学研究部

教　授：馬目　佳信　　 分子細胞生物学・脳神経科
学

教育・研究概要
Ⅰ．脳腫瘍のセラグノーシスシステムの開発

脳腫瘍，特にグリオーマは予後不良の疾患で，医
学の進歩とともに様々な補助療法が行われているが，
いまだに予後の改善は得られていない。この疾患に
対し音響エネルギーを用いた治療法の開発を行って
いる。超音波は外部から体内深部に物理的エネル
ギーを安全に与えることができる優れた道具である。
マイクロバブルなど音響化学物質と組み合わせるこ
とによってキャビテーション効果で細胞の膜を効果
的に穿孔し腫瘍を破壊することが可能である。また
マイクロバブルは超音波診断剤としても利用できる
ためグリオーマに対して治療（セラピー）と診断

（ディアグノーシス）とを同時に行なうことができ
るシステムの開発を進めている。本年度，このシス
テムの試作機を完成させることができた。超音波診
断デバイスには日立メディコ社製 EUB6500 を利用
し，治療用トランスデューサー４は独自に開発し診
断用デバイスと組み合わせた。この装置では周波数
500kHz，連続波を０－３W/cm2 の超音波強度で照
射することが可能である。一方マイクロバブル存在
下 210kHz，2.61W/cm2 の超音波強度で時間依存性
に脳腫瘍の治療効果が増大することが判明しており，
この条件で動物実験で有意に生存が延長することを
確認した。

Ⅱ．３次元培養による脳腫瘍細胞株の比較
腫瘍細胞を生体内に近い条件で培養するために３

次元培養を開発した。３次元で培養することにより
超音波などが脳腫瘍組織に与える影響を把握するこ
とができる。これまでに生体適合性が高く組織に吸
収されるゼラチン担体を利用した培養を行って脳腫
瘍細胞の微細形態変化について観測してきた。形態
変化が起きる時，細胞膜からの情報が重要であると
考え TGF⊖β /SMAD 系，マトリクスメタロプロテ
ナーゼ系等の遺伝子発現に注目した。RT-PCR 法
でこれらの遺伝子の発現を調べたところ最終的に発
現 の 相 違 を 認 め た の は TGF⊖ β，ALK5，ALK1，
Smad 2，Smad 4，MMP-2，p38MAPK の７つ で
あった。このうち ALK5，Smad 2，Smad 4 の３つ
の遺伝子では発現は大きく異なっており３次元培養

で発現はかなり抑制されていた。これに対して
TGF⊖β，ALK5，MMP-2，p38MAPK では発現の
差は前者ほど著明ではなかった。これらはいずれも
３次元培養で発現が低下しており各シグナルの関与
する信号がどのような変化を起こすのかについての
網羅的解析の必要性が示唆されている。またインス
リンや各種成長因子で PI3K の活性化が起こると
Akt がリン酸化を受けて NO 産生や細胞の増殖，グ
リコーゲンの合成や細胞の成長・生き残りなどに影
響を及ぼす。RT-PCR 法で Akt の転写自体にはほ
とんど差を認めなかったようにウエスタンブロット
でも３次元培養でタンパク量そのものの変化は認め
られなかった。しかしリン酸化について調べると三
次元培養では Akt のリン酸化が強く確認された。
また増殖シグナルでも３次元培養では U118MG な
ど分散して増殖する細胞では PDGFA の発現が
A172，KNS42 など集塊形成するものに対して 10
倍以上発現が高くなっていることが判った。

Ⅲ．蛍光ナノ粒子による甲状腺癌抗原の検出
本研究は，東京慈恵医大・外科学講座の武山らが

1996 年に樹立した，ヒト甲状腺癌に対する特異抗
体（JT95 抗体）に対し，高輝度ナノ粒子（QD）を
組み合わせた検出系を構築することで，癌抗原特異
的シグナルの増強，診断への応用に向けた最適条件
の確立を目的としている。

これまでの研究で，我々は IgM 抗体である JT95
抗体と QD の直接結合によって，簡便な甲状腺癌抗
原の検出法の構築に成功している。しかしながら，
現行法では，結合収率が 10％未満であることから，
診断コストが高くなるというデメリットがあった。
現在，結合方法の改良を進めている。本年度は，低
コスト化を考慮に入れ，抗マウス IgM 抗体，及び
半導体ナノ粒子を組み合わせた三段階反応による検
出法の構築，並びに感度の増強を試みた。

細胞染色において，QD は現行の有機色素 phyco-
erythrin（PE）と同様に検出に用いることができた。
また，利点として，PE に比べて検出波長の幅が小
さいことから，特に二重染色の際に有効であること
がわかった。Western blotting 法では，有機色素の
diaminobenzidine に比べて，バンドが見えやすくな
ること，ELISA 様法では，これまでに報告されて
いた酵素法による検出に比べて，約７倍，感度が増
強されることがわかった。今後は，本研究成果をも
とに臨床に応用できるよう精度を高めていきたい。
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　「点検・評価」
脳腫瘍の診断治療について，超音波では病変をリ

アルタイムに確認することができるため他の診断機
器では不可能な，治療を行いながら迅速に結果を診
断するすなわち「セラグノーシス」というあたらし
いコンセプトを確立することができる。これは音響
診断治療学の中でも１つの領域を形成しつつあり，
本学では急性期脳梗塞血栓溶解治療の分野と共に研
究が進んでいる分野である。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今後技術開発をさらに進めて
いく予定である。またセラグノーシスの音響エネル
ギー照射実験の条件決めのために研究が進められた
脳腫瘍の３次元培養法では脳腫瘍の形態だけではな
く遺伝子の発現までこの培養で異なってくることが
分かった。培養方法が確立したため他の組織への応
用についても調べていきたい。その他本研究部の研
究として，大学院生が行っている脳腫瘍や糖尿病性
腎症に対する Rho キナーゼの抑制の効果やスロー
ロリス属の遺伝子解析が進んでいる。特にグリオー
マでの Rho キナーゼの抑制ではアイソフォームに
より細胞周期への影響が異なることやニトロソウレ
ア系抗がん剤への感受性を変化させるなどの結果が
得られており脳腫瘍治療戦略への新たな道筋となる
ことが期待される。またスローロリス属は東南アジ
アから密輸による乱獲により絶滅も危惧されている
がミトコンドリア 12S，16S，COX の領域の配列か
ら種の同定を行っている。５つの種から特異な
DNA 塩基配列を同定したため来年度，日本の動物
園の全個体の調査を行う予定である。

また，甲状腺癌抗原のナノ粒子を用いた検出研究
に関しては，癌抗原特異的 IgM 抗体を直接使用す
る方法について，適した条件を見出し，論文として
発表することにつながった。今後は，IgM を分解
して用いた場合や，IgG 化を行った場合に，感度や
精度が上昇するかなどを検討し，最適な条件を見つ
け，臨床応用に繋げたいと考えている。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Funamizu N, Okamoto A, Kamata Y, Misawa T,
Uwagata T, Gocho T, Yanaga K, Manome Y.  Is  the
resistance of gamecitabine for pancreatic cancer set-
tled only by overexpression of deoxycytidine kinase?
Oncol Rep 2010 ; 23(2) : 471-5.

2）Manome Y, Mizuno S, Akiyama N, Fujioka K, Saito
H, Hataba Y, Kobayashi T, Watanabe M. Three-di-

mensional cell  culture of glioma and morphological 
comparison of  four different human cell  lines. Anti-
cancer Res 2010 ; 30(2) : 383-90.

3）Fujioka K, Manabe N, Nomura M, Watanabe M,
Takeyama H, Hoshino A, Hanada S, Yamamoto K,
Manome Y. Detection of  thyroid carcinoma antigen
with quantum dots  and monoclonal  IgM antibody
(JT-95)  systems.  Journal  of Nanomaterials  2010 ;
2010 : 937684.

4）Shiohara A, Hanada S, Prabakar S, Fujioka K, Lim
T, Yamamoto K, Northcote P, Tilley R. Chemical re-
actions on surface molecules attached to silicon quan-
tum dots. J Am Chem Soc 2010 ; 132(1) : 248-53.

5）Prabakar S, Shiohara A, Hanada S, Fujioka K, Ya-
mamoto K, Tilley R. Size controlled synthesis of ger-
manium nanocrystals with hydride reducing agents
and their biological applications. Chemistry of Materi-
als 2010 ; 22(2) : 482-6.

6）Sudoh K, Hirakuri K, Fujioka K, Manabe N, Yama-
moto K, Nanocrystalline diamond particles dispersed
by solutions. Transactions of the Materials Research
Society of Japan 2009 ; 34(2) : 313-6.

7）Fujioka K, Futamura Y, Shiohara T, Hoshino A,
Kanaya F, Manome Y, Yamamoto K. Amino acid syn-
thesis  in a supercritical carbon dioxide - water sys-
tem. Int J Mol Sci 2009 ; 10(6) : 2722-32.

8）Fujioka K, Arakawa E, Kita J, Aoyama Y, Okuda T,
Manome Y, Yamamoto K. Combination of real-value
smell and metaphor expression aids yeast detection.
PLoS One 2009 ; 4(11) : e7939.

Ⅲ．学会発表
1）馬目佳信．（特別企画：基礎技術研究会共催セッショ
ン）脳腫瘍治療における超音波分子生物学的技術．日
本超音波医学会関東甲信越地方第 21 回学術集会．11
月，東京．

2）Inaba N, Ishizawa S, Kimura M, Watanabe M, Shi-
basaki T, Manome Y. Different roles of ROCK  iso-
form  in malignant  glioma  cells. The  15th Annual
Meeting 2009, Japan Society of Gene Therapy. Suita,
July.

3）馬目佳信，小林寿光，幡場良明，渡辺美智子．三次
元培養脳腫瘍細胞の形態学的変化．日本顕微鏡学会第
65 回学術講演会．仙台，５月．［顕微鏡  2009；44

（Suppl. 1）：120］
4）馬目佳信．（冠ワークショップ「綜合画像研究支援
（IIRS）」：微細形態科学研究装置共同利用ネットワー
クの発足にあたり）基幹施設の紹介４．日本顕微鏡学
会第 65 回学術講演会．仙台，５月．［顕微鏡  2009；
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44（Suppl. 1）：40］
5）藤岡宏樹，星野昭義，真鍋法義，花田三四郎，昼岡
正樹，佐藤慶介，Tilley RD，平栗健二，山本健二，
馬目佳信．蛍光ナノ粒子 QD を使った医療応用．第８
回 Cell Biology Summer Meeting 2009．つくば，７月．

6）Fujioka K, Futamura Y, Shiohara T, Hoshino A,
Kanaya F, Manome Y, Yamamoto K. Amino acid syn-
thesis and polymerization  in a supercritical  carbon
dioxide - water system．Supergreen 2009．Sendai,
Oct.

Ⅴ．そ の 他
1）米国 NCBI 遺伝子バンク（GenBank）登録核酸配列

①  LOCUS : GQ449391.  Somura H, Hori H, Wa-
tanabe M, Manome Y. Nycticebus pygmaeus
D-loop, complete sequence ; PRI 27-SEP-2009.

②  LOCUS : GQ449390.  Somura H, Hori H, Wa-
tanabe M, Manome Y. Nycticebus menagensis
D-loop, complete sequence ; PRI 27-SEP-2009.

③  LOCUS : GQ449389.  Somura H, Hori H, Wa-
tanabe M, Manome Y. Nycticebus  javanicus
D-loop, complete sequence ; PRI 27-SEP-2009.

④  LOCUS : GQ449388.  Somura H, Hori H, Wa-
tanabe M, Manome Y. Nycticebus coucang D-
loop, complete sequence ; PRI 27-SEP-2009.

⑤  LOCUS : GQ449387.  Somura H, Hori H, Wa-
tanabe M, Manome Y. Nycticebus bengalensis
D-loop, complete sequence ; PRI 22-SEP-2009.

⑥  LOCUS : GQ259903.  Somura H, Hori H, Wa-
tanabe M, Manome Y. Nycticebus  javanicus
cytochrome oxidase  subunit  I (COXI) gene,
complete cds ; PRI 22-JUL-2009.

⑦  LOCUS : GQ259902.  Somura H, Hori H, Wa-
tanabe M, Manome Y. Nycticebus pygmaeus
cytochrome oxidase  subunit  I (COXI) gene,
complete cds ; PRI 22-JUL-2009.

⑧  LOCUS : GQ259901.  Somura H, Hori H, Wa-
tanabe M, Manome Y. Nycticebus menagensis
cytochrome oxidase  subunit  I (COXI) gene,
complete cds ; PRI 22-JUL-2009.

⑨  LOCUS : GQ259900.  Somura H, Hori H, Wa-
tanabe M, Manome Y. Nycticebus coucang cy-
tochrome oxidase subunit I (COXI) gene, com-
plete cds ; PRI 22-JUL-2009.

⑩  LOCUS : GQ253662.  Somura H, Hori H, Wa-
tanabe M, Manome Y. Nycticebus coucang iso-
late 035 16S ribosomal RNA gene,  complete
sequence ; PRI 18-JUL-2009.

⑪  LOCUS : GQ253661.  Somura H, Hori H, Wa-

tanabe M, Manome Y. Nycticebus menagensis 
isolate 014 12S ribosomal RNA gene, complete 
sequence ; PRI 18-JUL-2009.

⑫  LOCUS : GQ253660.  Somura H, Hori H, Wa-
tanabe M, Manome Y. Nycticebus  javanicus
isolate 036 12S ribosomal RNA gene, complete
sequence ; PRI 18-JUL-2009.

⑬  LOCUS : GQ259899.  Somura H, Hori H, Wa-
tanabe M, Manome Y. Nycticebus bengalensis
cytochrome oxidase  subunit  I (COXI) gene,
complete cds ; PRI 17-JUL-2009.

⑭  LOCUS : GQ253664.  Somura H, Hori H, Wa-
tanabe M, Manome Y. Nycticebus menagensis
isolate 014 16S ribosomal RNA gene, complete
sequence ; PRI 15-JUL-2009.

⑮  LOCUS : GQ253663.  Somura H, Hori H, Wa-
tanabe M, Manome Y. Nycticebus  javanicus
isolate 036 16S ribosomal RNA gene, complete
sequence ; PRI 15-JUL-2009.

⑯  LOCUS : GQ253659.  Somura H, Hori H, Wa-
tanabe M, Manome Y. Nycticebus coucang iso-
late 035 12S ribosomal RNA gene,  complete
sequence ; PRI 13-JUL-2009.
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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

教育・研究概要
再生医療は機能的あるいは解剖学的に廃絶した臓

器組織を別の細胞から新たに作り直してしまおうと
いう画期的な考え方であるが，ES 細胞や組織幹細
胞の同定，分化誘導，plasticity 維持法の研究が躍
進的に進歩した昨今，かなり現実味を帯びてきてい
る。しかし肝臓や膵臓など臓器再生となるとまだま
だハードルは高く，基礎的な実験が繰り返されてい
るものの臨床の青写真が透けて見えるまで進歩して
いる部門はみられない。その中で腎臓は特に遅れて
いるといわざるを得ない。それは腎臓学者が研究を
怠っているからではなく，単純に腎臓という臓器が
解剖学的にも機能的にも大変複雑に構成されている
ことに他ならない。つまり腎臓はメサンギウム細胞
だけ，または近位尿細管細胞だけ作っても臓器とし
て機能せず，それぞれの腎臓構成細胞がしかるべき
場所に存在し互いに機能しあうことにより，腎機能

（尿生成能）を発揮するようになる。尿生成以外に
も酸塩基バランスの調整，血圧に応じたレニン産生，
貧血に応じたエリスロポエチン産生などの機能を担
う。いずれの機能も一つの細胞がなせる業ではなく，
腎臓という臓器として機能が制御されている。した
がってたとえば肝細胞を再生させ解毒機能だけ再現
させたり，膵 β細胞だけ再生させてインスリン分泌
による糖尿病の治療が期待できるのと異なり，腎臓
ごと作り変えなければ腎臓再生とならないのである。
このことが多くの研究者を悲観的にさせている大き
な理由である。我々はこの壮大な目標に向かい，自
己骨髄細胞から患者自身の体内にバイオ腎臓を作製
するプロジェクトを進行させている。

すでにラット胎仔を用いヒト骨髄間葉系幹細胞よ
り尿生成能を獲得したキメラ腎臓の作製に成功して
いるが，本年は異種部分を排除するための細胞死誘
導動物を作成しこれを干すと動物として使用するこ
とにより異種部分をほぼ排除した純粋ヒト腎臓作製
に成功している。

　「点検・評価」
これまで幹細胞輸注などで障害の軽い急性腎不全

を対象とした腎臓再清涼研究はされてきたが，腎臓
という臓器をそのまま再生させるというプロジェク
トは国内外を見てもほとんどみられず，我々がリー

ダーシップを持って研究を展開していることは国内
外で評価されている。大型動物に研究が進んでいる
ため高額な研究費が必要となるが，科研費のみでな
く，競争の激しいアメリカの大型グラントの獲得に
も成功しており一層の研究の進展が期待される。グ
ラント獲得のための労力も評価の対象となりうると
考える。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Fukui A, Yokoo T, Matsumoto K, Kawamura T,
Hosoya T, Okabe M. Integration of human mesenchy-
mal stem cells into the Wolffian duct in chicken em-
bryos. Biochem Biophys Res Commun 2009 ; 385(3) :
330-5.

Ⅱ．総　　説
1）Yokoo T, Kawamura T. Xenobiotic kidney organo-
genesis :  a new avenue  for  renal  transplantation.  J
Nephrol 2009 ; 22(3) : 312-7.

2）長田道夫，横尾　隆，西中村隆一，櫻井裕之，臼井
丈一．【再生医療と iPS 細胞の今後】腎再生研究の現
状と将来性．腎と透析  2009；66(3)：369-78．

3）横尾　隆．再生医学　腎再生医療の実現化への取組
み．医のあゆみ  2009；228(7)：791-2．

4） 横 尾　隆． 移 植 可 能 な 腎 臓 再 生． 今 日 の 移
植  2009；22(4)：397-402．

5）横尾　隆．【腎疾患の New key molecule と治療の
将来展望】幹細胞と腎再生　臨床応用を目指した次世
代腎臓再生法の開発研究．腎と透析  2009；66(2)：
268-71．

6）横尾　隆，福井　亮，川村哲也．【再生医療と iPS
細胞の今後】間葉系幹細胞を用いた腎再生．腎と透
析  2009；66(3)：319-22．

Ⅲ．学会発表
1）Fukui A, Yokoo T, Matsumoto K, Kawamura T,
Hosoya T, Okabe M. Human mesenchymal stem cells
can differentiate into the wolffian duct cells in chick-
en embryos. World Congress of Nephrology 2009. Mi-
lan, May.

2）Matsumoto K, Yokoo T, Fukui A, Tawamura T,
Kobayashi E, Ohashi T, Hosoya T. Physiological renin
production  from xeno-metanephros  transplanted  in
the paraaortic area. World Congress of Nephrology
2009. Milan, May.

3）横尾　隆，松成ひとみ，岩井聡美，松本　啓，長嶋
比呂志，小林英司．異種胎仔組織を用いた再生腎臓誘



―  246  ―

導法の開発．第９回日本再生医療学会総会．広島，３
月．

4）岩井聡美，横尾　隆，杉本直美，松成ひとみ，長嶋
比呂志，小林英司．急性腎不全に陥った腎臓への胎仔
由来組織の移植効果－バイオイメージング・ラットを
用いた検討．第９回日本再生医療学会総会．広島，３
月．

5）杉本直美，横尾　隆，増田茂夫，花園　豊，竹内賢
吾，松成ひとみ，長嶋比呂志，土居雅子，小林英司．
胎仔腎臓原基の器官培養を利用した幹細胞スクリーニ
ング－手技の仔細と蛍光画像パターンによる分類．第
９回日本再生医療学会総会．広島，３月．

6）増田茂夫，杉本直美，竹内賢吾，横尾　隆，小林英
司，花園　豊．iPS 細胞迅速スクリーニング系として
のラット胎仔メタネフロン器官培養の可能性．第９回
日本再生医療学会総会．広島，３月．

7）Yokoo T. De novo organogenesis using mesenchy-
mal stem cells. Japan-Israel Workshop on Stem cells.
Haifa, Feb.

8）横尾　隆．慈恵から世界に発信する最先端医療研究
－腎臓をつくる－．慈恵医大同窓会品川支部総会招待
講演．東京，２月．

9）横尾　隆．透析回避を目指した実践的腎臓再生法の
開発研究－医工学との融合によるさらなる発展を目指
して－．「第４回モノづくり連携大賞」受賞記念シン
ポジウム．郡山，12 月．

10）横尾　隆．ここまで来た腎臓再生医療．東京医科歯
科大学発生発達病態学分野 Monday Meeting．東京，
12 月．

11）横尾　隆．代替治療の問題点と未来治療．第 10 回
腎不全病態治療研究会・記念大会．東京，12 月．

12）横尾　隆．（腎泌尿器分科会セミナー）ここまでき
た腎臓再生医療．第30回動物臨床医学会記念年次大会．
大阪，11 月．

13）横尾　隆．慈恵発世界初の腎臓再生研究の展望－本
当に透析はやめられるのか－．第８回生活習慣病カン
ファランス．東京，11 月．

14）横尾　隆．メタボリックシンドロームに耐糖能異常
を伴う患者の血圧管理：新薬の展望．Physician Inter-
active Learnings Meeting．東京，11 月．

15）Yokoo T, Matsumoto K, Nagashima H, Matsunari
H,  Iwai S, Hosoya T, Kobayashi E. Creation of EPO
producing tissue using Xeno-metanephros as a bio-
competent scaffold  in a bigger animal model  for the
clinical application. American Society of Nephrology
Renal Week 2009. San Diego, Oct.

16）Yokoo T, Nagashima H, Matsunari H,  Iwai S, Ho-
soya T, Kobayashi E. Xeno-metanephros as a bio-
competent scaffold  for kidney regeneration.  IPITA-

IXA 2009  (Annual  congress  of  the  International 
Pancreas and  Islet Transplant Association and  the 
International Xenotransplantation Association). Ven-
ice, Oct.

17）横尾　隆．腎再生医療最前線．腎再生セミナー．つ
くば，９月．

18）横尾　隆．腎疾患の治療最前線．第１回 ATAGO
Associate Conference．東京，７月．

19）横尾　隆．医獣連携による腎臓再生法の開発研究．
第１回医学獣医学ジョイントカンファレンス．青森，
７月．

20）松本　啓，横尾　隆，福井　亮，川村哲也，小林英
司，大橋十也，細谷龍男．ラット後腎移植モデルによ
る至適移植部位の検討．第52回日本腎臓学会学術総会．
横浜，６月．

21）Yokoo T, Matsunari H, Nagashima H, Iwai S, Mat-
sumoto K, Fukui A, Kawamura T, Hosoya T, Ko-
bayashi E. Kidney regeneration  from mesenchymal
stem cells using xeno-metanephros as a biocompe-
tent  scaffold. World Congress of Nephrology 2009.
Milan, May.

22）横尾　隆．複雑な構造を持つ臓器の再生法の開発．
バイオ・ナノテクフォーラムイブニングセミナー21：
第１回　発生工学の最先端．東京，４月．

Ⅳ．著　　書
1）Yokoo T, Fukui A, Kawamura T, Kobayashi E.
Kidney development  and  regeneration.  Singh SR,
Mishra PK, Hou SX eds. Stem Cell : Organogenesis
and Cancer.  India : Research Signpost Press,  2009.
p.57-76.

2）横尾　隆．Ⅵ章：透析療法の新たな展開　10．再生
医療による腎臓の作製．斎藤　明１）監修・編，角田隆
俊１）（１東海大学）編．腎不全ハンドブック－CKD か
ら先端透析療法：up to data－．大阪：医薬ジャーナ
ル社，2009．p.302-3．
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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．松果体実質細胞腫瘍の腫瘍マーカー

松果体実質腫瘍（PPT）では，synaptophysin や
NSE，NFP，class  III  β-tubulin，tau  protein，
PGP9.5，chromogranin，serotonin，retinal S-anti-
gen，rhodopsin などが免疫組織化学法で検出され
るが，その感度および特異性は様々である。松果体
実質細胞がメラトニンを合成することから，その律
速酵素である hydroxyindole O-methyltransferase

（HIOMT）に対する抗体を作成し，PPT および
PNET，髄芽腫（MB）における発現を検索した。
対象と方法：ヒト網膜 RNA より得られた HIOMT
の cDNA を用い HIOMT 蛋白質を合成精製。マウ
ス（Ms）およびウサギ（Rb）に免疫し，抗体を精
製し，ELISA 法，Western blot 法，免疫細胞化学
法にて評価。PPTs 43 症例，PNETs ３症例，MBs
34 症例において作成した抗 HIOMT 抗体および
retinal S-antigen，SYP，NFP，MIB1 の抗体によ
る免疫組織化学法と HE 染色標本を組織病理学的に
評価した。結果と考察：PPTs において，pineocy-
toma ９例（Jouvet 分類１ grade I : GI），PPTID 21
例（同 grade II：GII ９例，grade III：GIII 12 例），
pineoblastoma 13 例（同 grade IV：GIV）の全例に
HIOMT陽性細胞を認め，HIOMT陽性細胞率（mean
±SD） は pineocytoma（GI）85.4±12.0％，PPTID

（GII）53.3±18.4％，PPTID（GIII）22.8±22.5％，pine-
oblastoma（GIV）5.6±5.3％と，各群，有意差を持
ちながら発現細胞数は減少した。PNETs ３例中１
例，MBs 34 例中 22 例に HIOMT 陽性細胞を認め
る も そ の 腫 瘍 内 の 発 現 細 胞 数 は 少 な か っ た。
HIOMT 免疫組織化学は，PPTs の診断及び組織学
的評価を行う上で有用と考えられた。

Ⅱ．Fabry病 knockoutマウスの神経病理
目的：Fabry 病は alpha-galactosidase A（GLA）

が不足・欠損のため，この酵素で分解されるべきス
フィンゴ糖脂質が分解されず組織内に蓄積すること
により，臓器の機能低下・不全に至る疾患である。
今回，GLA knockout mice において，病理学的検

索を行い，ヒト Fabry 病と比較検討した。対象と
方法：GLA knockout mice を対象とし，光顕およ
び電顕的に検索した。また，組織内に蓄積する glo-
botriaosyl-ceramide（GL3）に対する抗体を用い，
GL3 の局在を明らかにした。ヒト Fabry 病剖検症
例および腎生検標本においても同様の検索を行った。
結果：24 週齢 knockout mice では，腎尿細管・腸
管粘膜下結合織・膀胱上皮下結合織および全身の血
管壁に腫大空胞化蓄積細胞を認めた。電顕では lys-
osome 内に層状封入体が存在した。抗 GL3 抗体免
疫組織化学において，中枢神経系では，血管・三叉
神経運動核・弧束核の細胞内に蓄積し，末梢神経系
では，三叉神経節細胞・後根神経節細胞・腸管壁神
経細胞に蓄積していた。坐骨神経ではシュワン細胞
胞体内に封入体は存在するものの軸索には認められ
なかった。皮内末梢神経では，軸索内およびシュワ
ン細胞胞体内に封入体を頻繁に認めた。他の臓器と
して下垂体細胞，副腎髄質細胞・精巣精母細胞内，
および全身の血管に封入体が存在した。ヒト Fabry
病剖検症例（67 歳男性）では，中枢神経系に多発
性小梗塞巣と血管壁に GL3 蓄積を認め，視床下部
後核および迷走神経背側運動核神経細胞内に GL3
が蓄積していた。knockout mice では認められな
かった心筋細胞内や腎糸球体など，より広範に臓器
実質細胞内に GL3 は蓄積していた。考察：GLA
knockout mice では，GL3 蓄積による層状封入体が，
全身の血管・脳幹神経核・末梢神経系・腎尿細管・
下垂体・副腎を中心に認められた。ヒト Fabry 病
と比較し，心筋細胞や腎糸球体への蓄積は軽度であ
り，生存期間の違いによると考えられた。

Ⅲ． 脊髄小脳失調症７型細胞モデルにおけるNCKX1，
Phactr2の発現変動

脊髄小脳失調症７型（spinocerebellar ataxia type 
7 : SCA7）は，網膜，小脳の変性を特徴とするポリグ
ルタミン病の一型である。SCA7 では，変異 atax-
in-7 が神経細胞内で発現し病態が引き起こされる。
網膜や小脳が，より選択的に変性する機序について
は，変異 ataxin-7 が，これらの領域に発現する遺
伝子の転写を阻害することが病態機序の一つとして
注目されるが，その病態はまだ十分に解明されてい
ない。変異 ataxin-7 の発現誘導によって発現が抑
制される遺伝子として，網膜桿体細胞に高発現する
Na/Ca-K exchanger 1（NCKX1），小脳プルキンエ
細胞に高発現する Phosphatase and actin regulator
2（phactr2）を選択し，SCA7 細胞モデルでの発現
変動について検討した。変異および正常 ataxin-7
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をそれぞれ導入した細胞を用い，導入した ataxin-7
の発現を開始，経時的に RNA を抽出し，リアルタ
イム RT-PCR 法にて NCKX1，phactr2 の発現解析
を行った。H111 では経時的に NCKX，phactr2 の
両遺伝子の発現が低下したが，F127 では発現の変
動はみられなかった。NCKX1 は桿体細胞の細胞内
カルシウム濃度を調節し，Phactr2 は小脳プルキン
エ細胞のシナプス可塑性に関与している。変異
ataxin-7 の発現に伴うこれらの遺伝子の発現の低下
が，SCA7 の網膜変性，小脳変性の機序に関与して
いる可能性がある。

　「点検・評価」
１．high grade な松果体実質細胞腫瘍は，他の

中枢神経系の未分化な腫瘍との鑑別が困難で，hy-
droxyindole O-methyltransferase（HIOMT） の 存
在を証明することにより，診断可能となったことは，
画期的である。また，組織学的悪性度および予後を
推測する上でも HIOMT 発現率を検討することが
有用であることを示し，松果体実質細胞腫瘍の研究
が進展することが予想される。
２．Fabry 病の臨床像と病理組織像との関連が明

らかにし，今後，Fabry 病の診断，治療の発展に貢
献する研究である。
３．SCA7 の変性に関与する因子を更に検討する。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Fukumitsu N, Suzuki M, Fukuda T, Kiyono Y. Mul-
tipoint analysis of reduced (125) I-meta-iodobenzyl-
guanidine uptake and norepinephrine turnover in the
hearts of mice with 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetra-
hydroxypyridine-induced parkinsonism. Nucl Med
Biol 2009 ; 36(6) : 623-9.

2）Janer A１）, Werner A２）, Takahashi-Fujigasaki  J,
Daret A１）, Fujigasaki H (Musashino Redcross Hospi-
tal), Takada K, Duyckaerts C１，３）, Brice A１，３）(３Sal-
petriere Hospital), Dejean A２）(２INSERM U579, Insti-
tut Pasteur),  Sittler A１）(１INSERM, UMRS  975).
SUMOylation attenuates the aggregation propensity
and cellular  toxicity of  the polyglutamine expanded
ataxin-7. Hum Mol Genet 2010 ; 19(1) : 181-95.

3）Kyosen SO, Iizuka S, Kobayashi H, Kimura T, Fu-
kuda T, Shen J, Shimada Y, Ida H, Eto Y, Ohashi T.
Neonatal gene transfer using lentiviral vector for mu-
rine Pompe disease : long-term expression and glyco-
gen reduction. Gene Ther 2010 ; 17(4) : 521-30.

4）Takahashi-Fujigasaki J, Takagi S, Sakamoto T, In-
oue K. Spinal cord biopsy findings of anti-aquaporin-4
antibody-negative recurrent longitudinal myelitis in a
patient with sicca symptoms and hepatitis C viral in-
fection. Neuropathology 2009 ; 29(4) : 472-9.

5）郭　樟吾，石井卓也，長谷川譲，福田隆浩，阿部俊
昭．時間的・空間的に多発した硬膜動静脈瘻の１例
病理組織学的見地と臨床医学的見地からの考察．脳卒
中  2009；31(2)：111-6．

Ⅲ．学会発表
1）藤ヶ崎純子．脊髄小脳失調症７型における変異
ataxin-7 の SUMO 化．第 98 回日本病理学会総会．京
都，５月．

2）福田隆浩，秋山暢丈，斉藤三郎．松果体実質細胞腫
瘍の腫瘍マーカーその 1．第 50 回日本神経病理学会
総会学術研究会．高松，６月．

3）福田隆浩，秋山暢丈，斉藤三郎．松果体実質細胞腫
瘍の腫瘍マーカーその 2．第 50 回日本神経病理学会
総会学術研究会．高松，６月．

4）福田隆浩，梅原　淳，河野　優，谷口　洋，持尾聰
一郎．プリオン蛋白遺伝子 MV129 と V180I を伴った
CJD の１剖検例．第 50 回日本神経病理学会総会学術
研究会．高松，６月．

5）藤ヶ崎純子，藤ヶ崎浩人（武蔵野日赤病院）．脊髄
小脳失調症７型細胞モデルを用いた発現アレイ解析．
第 50 回日本神経病理学会総会学術研究会．高知，６月．

6）金澤　康，藤ヶ崎純子，宇都宮一典，田嶼尚子．糖
尿病性末梢神経障害における Rho/Rho kinase 系シグ
ナルの亢進と Rho kinase 阻害薬の効果．第 20 回日本
末梢神経学会学術集会．大宮，９月．

7）金澤　康，藤ヶ崎純子，石澤　将，的場圭一郎，横
田太持，五條　淳，谷口幹太，蔵田英明，宇都宮一典，
田嶼尚子．糖尿病性末梢神経障害に対する Rho kinase
阻害薬の効果．第 24 回日本糖尿病合併症学会．岡山，
10 月．

8）井下尚子１），佐野壽昭（徳島大学），藤ヶ崎純子，
山田正三１）（１虎の門病院）．下垂体への転移性腫瘍４
例の検討．第 13 回日本内分泌病理学会学術総会．甲府，
10 月．

9）宇都宮一典，金澤　康，藤ヶ崎純子．糖尿病性神経
障害における Rho/Rho キナーゼシグナルの意義．第
24 回日本糖尿病合併症学会．岡山，10 月．
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神経科学研究部・神経生理学研究室

教　授：加藤　総夫　　神経生理学・神経薬理学
講　師：渡部　文子　　神経生理学

教育・研究概要
当研究室の独自の研究テーマである①情動形成神

経ネットワークにおけるシナプス可塑性，および，
②グリア－ニューロン連関の細胞機構に関する研究，
を進めるとともに，学内外との共同研究を進め，以
下の成果を挙げた。

Ⅰ．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，慢性神経障害性疼痛モデル
動物において，脊髄後角疼痛特異的ニューロン由来
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。単一求心線維に発生する１
活動電位によって生じ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事実を
証明し，これを裏付けるシナプス形態の変化（シナ
プス後肥厚面積の増大と形状の複雑化）が生じてい
る事実を突き止めた（科学研究費補助金・特定領域

（代表研究者・加藤）および同・基盤研究 B（代表
研究者・加藤）の補助を受けた。生理学研究所重本
隆一教授らおよび整形外科学講座と共同研究を進め
た）。

Ⅱ．恐怖情動の形成・消去に関わる神経機構の解明
情動依存的学習の形成と消去は，トラウマによる

恐怖体験からの回復や治療法の開発などに直結する
ことが期待され，近年活発に研究が進められている。
扁桃体局所神経回路におけるその基盤機構を解明す
るため，情動記憶の形成と消去の基盤となる扁桃体
シナプス伝達の解析を進めるとともに，情動依存的
学習行動における生理的意義を検討するため，恐怖
条件付け学習行動解析システムを立ち上げ，条件付
け動物における扁桃体機能の変化を評価する系を確
立した（科学研究費補助金・基盤研究 C（代表研究
者・渡部）および科学技術振興機構 JST さきがけ
研究（代表研究者・渡部）による補助を受けた）。

Ⅲ． 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，グリア・ニュー
ロン連関のインターフェース分子候補である脳内シ
ナプス前 P2X 受容体 P2X3 サブユニットをノック
ダウウンした影響を評価した。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おけるシ
ナプス前 P2X 受容体の役割を変化させることに成
功した（科学研究費補助金・挑戦的萌芽研究の補助
を受けた）。

Ⅳ． 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

アストロサイトはニューロンに対するエネルギー
供給源であると考えられているがその分子実体は十
分解明されていない。アストロサイトで生成された
乳酸をニューロンに輸送するモノカルボン酸トラン
スポーターの機能的役割を解析した。低酸素脆弱性
の低い延髄孤束核から膜電位およびシナプス電流を
記録し，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
る事実を明らかにした（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）。

Ⅴ．運動ニューロン選択的脆弱性に関する研究
化学的低酸素が舌下神経ニューロンに対するグリ

シン放出を増強する事実をすでに報告したが，他の
運動ニューロン，特に，運動ニューロン疾患におい
て固有のさまざまな脆弱性を示す顔面神経および動
眼神経ニューロンにおいてこの現象の再現を試みた。
驚くべきことに，運動ニューロン疾患において高い
細胞死抵抗性を示す動眼神経ニューロンにおいては，
グリシンではなく GABA の放出促進が誘発されると
いう事実を見出した（科学研究費補助金・若手 C の
補助を受け，神経内科との共同研究として進めた）。

Ⅵ． 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

迷走神経求心線維と延髄スライス中の孤束核およ
び迷走神経背側運動核の２次ニューロンとの間のシ
ナプス伝達においてそれぞれ Ca2＋依存性の異なる
短期可塑性機構が存在し，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）。
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Ⅶ． 消化管TRPV1チャネル活性化による熱産生反
応亢進神経回路の証明

消化管で速やかに代謝分解される特異的作動薬
capsiate を用いて，消化管 TRPV1 チャネルの選択
的活性化が迷走神経求心路を介して褐色脂肪細胞支
配交感神経を活性化する事実を証明した（株式会社
味の素との共同研究）。

　「点検・評価」
本年度も高水準の国際的活動を続け，高い評価を

受けた。年度前半は教員１名で３種目の科学研究費
補助金を研究代表者として，１種目の厚生労働科学
研究費補助金を分担研究者として取得し研究を進め
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」の神経回路領域班員として神
経研究推進の重要拠点としての活動を展開した。９
月には東京大学医科学研究所から渡部文子博士が講
師として赴任した。渡部博士は科学技術振興機構さ
きがけ研究員との兼任であり，同研究費により，新
規に情動関連行動および神経機能の解析システムを
導入し研究を進めた。さらに，疼痛行動評価装置の
拡張，in vivo 実験設備の充実化，老朽化した電気
生理システムの刷新，飼養保管設備の充実化などを
図るとともに，渡部講師の赴任とさきがけ研究採択
に伴い，動物恐怖情動評価・画像化システム，分子
解析システム，細胞外活動記録システム，および，
新規脳スライスパッチクランプシステムなどを新た
に追加し，さらなる最先端かつ高水準の研究を推進
する基盤を確立した。

ユニット中枢神経系における神経生理学の講義，
研究室配属，選択実習な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，派遣大学院生，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。研究室配属で配
属された学生はその後も高度な実験を放課後などに
進め，成果を上げ学会発表した。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「医学研究の基礎
を語り合う集い」の枠の中で４回開催した（演者：
東京大学・眞鍋俊也教授（４月８日）；名古屋市立
大学・田辺光男准教授（６月２日）；東京都精神医
学総合研究所・池田和隆博士（１月 19 日）；シカゴ
大学・Dong Erbo 教授）。ブラジル・サンパウロ大
学リベロンプレト校医学部生理学講座より Carlos-

Eduardo Lopes-Almado 氏が共同研究のため来日・
滞在した（８月１日～10 月 10 日）。

室長・加藤は，今年度より厚生労働省薬事審議会
第１部会委員に就任した。本学動物実験委員会初代
委員長，ホームページ委員会副委員長，および IT
あり方検討委員会委員を務めた。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，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。NeuroReport 誌 Section Editor に就任した。
加藤，渡部ともに，本年度も Journal of Neurosci-
ence，Journal 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。また，７月に催された国際生理科学会議
IUPS2009 という日本の生理学会の一大事業におい
て，加藤はトラベル委員長および同財務委員という
立場から副会長栗原敏学長を補助支援し学会の成功
に尽力した。

以上，本研究室員は学外の重要な委員会や各学会
の活動に貢献従事するとともに，多くの競争的研究
費を獲得して研究活動を活発に進めていることに加
え，医学科講義，大学院教育，および，各種委員会
活動など学内の教育研究活動にも大いに貢献してい
る。９月に渡部講師が赴任するまでは，教員１名，
研究補助員１名という体制で，これだけの対外的対
内的活動を展開してきたが，カルファオルニア大学
ロサンジェルス校および東京大学医科学研究所で最
先端の神経研究を展開してきた渡部講師が加わるこ
とにより，研究面でも，そして，社会貢献面でもトッ
プレベルの活動が期待できる人的基盤とさらなる活
動拡大のポテンシャルが伴った。さらに，能力ある
研究者が研究活動に集中できる体制を整えることに
よって研究業績の公表の頻度を上げて，大型の研究
拠点形成の基盤となることが大いに期待される。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）高橋由香里，池田　亮，加藤総夫．痛みモデル依存
的扁桃体中心核シナプス増強機構の差異．PAIN RES
2009；24(3)：137-46．

Ⅱ．総　　説
1）Inoue K, Kato F, Tsuda M. The modulation of syn-
aptic  transmission by  the glial  purinergic  system.
Open Neurosci J 2010 ; 4 : 84-92.

2）加藤総夫．痛みの本質は何か？　慢性痛における痛
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み誘発負情動亢進メカニズムから考える．麻酔  
2009；58（増刊）：S47-58．

3）加藤総夫．【疼痛】痛みの生物学的意義と扁桃体の
役割．Brain Med 2009；21(3)：243-9．

4）加藤総夫．【原始感覚と情動　生体防御系としての
情動機構とその破綻】痛み誘発負情動から考える“心”
の起源．医のあゆみ  2010；232(1)：14-20．

Ⅲ．学会発表
1）加藤総夫，高橋由香里，中尾（岩瀬）彩乃，池田　亮．
（シンポジウム：脳の可塑性と痛みの治療・リハビリ）
痛み情動記憶固定化のシナプス機構．日本ペインクリ
ニック学会第 43 回大会．名古屋，７月．［日ペインク
リニック会誌  2009；16(3)：621］

2）中尾（岩瀬）彩乃，高橋由香里，池田　亮，加藤総
夫．神経因性疼痛モデル脊髄および脳内神経回路の可
塑的変化における C 線維脱失の関与の検討．日本ペ
インクリニック学会第 43 回大会．名古屋，７月．［日
ペインクリニック会誌  2009；16(3)：376］

3）Kato F. From synapse to behavior : New technolo-
gies and integrated physiology. The 36th Congress of
the  International Union  of Physiological  Sciences
(IUPS 2009). Kyoto, July.

4）Tamura T, Yamada C, Imura T, Shigetomi E, Kato
F. Conversion of pharmacological phenotype of  the
presynaptic heteromeric P2X receptors by  in-vivo
gene silencing. Fukuoka Purine 2009. Fukuoka, July.

5）Nagase M, Kato F. Dependence of synaptic activity
on monocarboxylate  transport  in  the nucleus of  the
solitary tract of the rat. The 36th Congress of the In-
ternational Union of Physiological  Sciences (IUPS
2009). Kyoto, July. ［J Physiol Sci 2009 ; 59 (Suppl. 1) :
198］

6）Kato F. Presynaptic P2X receptors as astrocyte-
neuron  interface. The 36th Congress of  the Interna-
tional Union of Physiological Sciences (IUPS 2009).
Kyoto, July. ［J Physiol Sci 2009 ; 59 (Suppl. 1) : 73］

7）Takahashi Y, Hara M, Nakao-Iwase A,  Ikeda R,
Kato F. Pre- and postsynaptic characteristics of the
potentiated  synaptic  transmission  in  nociceptive
amygdala  in neuropathic rat. The 36th Congress of
the  International Union  of Physiological  Sciences
(IUPS 2009). Kyoto, July. ［J Physiol Sci 2009 ; 59 (Sup-
pl. 1) : 423］

8）Nakao-Iwase A, Takahashi Y,  Ikeda R, Kato F.
Synchronous multivesicular release underlies potenti-
ated postsynaptic currents in parabrachio-amygdaloid
synapse in neuropathic rat. The 36th Congress of the
International Union of Physiological Sciences (IUPS

2009). Kyoto, July. ［J Physiol Sci 2009 ; 59 (Suppl. 1) : 
423］

9）Ono K, Yasui M, Kimura Y,  Inoue N, Nogusa Y,
Okabe Y, Kato F. Visualization of vagal afferent neu-
rons  involved in energy expenditure control by acti-
vation of TRPV1  in digestive  tract. The 36th Con-
gress  of  the  International Union  of  Physiological
Sciences (IUPS 2009). Kyoto, July. ［J Physiol Sci 2009 ;
59 (Suppl. 1) : 474］

10）Yasui M, Ono K, Kimura Y,  Inoue N, Nogusa Y,
Okabe Y, Nagashima K, Kato F. Gastrointestinal
TRPV1 activation enhances sympathetic outflow to
brown adipose tissue. The 36th Congress of  the In-
ternational Union of Physiological  Sciences (IUPS
2009). Kyoto, July. ［J Physiol Sci 2009 ; 59 (Suppl. 1) :
383］

11）Kimura Y, Yasui M, Ono K,  Inoue N, Nogusa Y,
Okabe Y, Kato F. Gastrointestinal TRPV1 activation
increses vagal afferent discharge. The 36th Congress
of  the  International Union of Physiological Sciences
(IUPS 2009). Kyoto, July. ［J Physiol Sci 2009 ; 59 (Sup-
pl. 1) : 474］

12）加藤総夫．（招待講演）痛みの本質は何か？－慢性
痛における痛み誘発不情動亢進メカニズムから考える．
日本麻酔科学会第 56 回学術集会．神戸，８月．

13）加藤総夫．光によるアゴニスト投与と内因性リガン
ド可視化を用いた脳内プリン作動性シグナリング機構
の解析．生理学研究所研究会「光を用いた神経活動の
操作－操作法開発から神経回路研究への応用－」．岡崎，
９月．

14）Tazuke C１）, Miwa H (Gunma Univ), Matsui M
(Chiba  Inst  Sci), Watabe AM１，２）, Manabe T１，２） 
(１Univ of Tokyo, ２CREST). Cholinergic suppression
of synaptic transmission  in the  lateral amygdala.  第
32 回日本神経科学学会．名古屋，９月．［Neurosci
Res 2009 ; 65 (Suppl. 1)：S137］

15）高橋由香里，中尾（岩瀬）彩乃，池田　亮，加藤総
夫．神経因性疼痛モデルラット腕傍核－扁桃体中心核
シナプス増強の量子的放出解析（Properties of quan-
tal excitatory events in the central amygdala in neu-
ropathic rats）．第 32 回日本神経科学学会．名古屋，
９月．［Neurosci Res 2009 ; 65 （Suppl. 1）：S83］

16）永瀬将志，鈴木岳之，加藤総夫．シナプス伝達維持
におけるモノカルボン酸トランスポーターの役割

（Physiological role of monocarboxylate transporter in
the nucleus of  the solitary tract）．第 32 回日本神経
科学学会．名古屋，９月．［Neurosci Res 2009 ; 65 （Sup-
pl. 1）：S87］

17）Kato F.  (Invited Lecture) Chronic neuropathic pain
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consolidates synaptic potentiation  in  the central nu-
cleus of the amygdala. The University of Texas Med-
ical Branch, Anesthesia & Neuroscience Combined 
Conference. Galveston, Oct.

18）Takagi  S, Kono Y, Kato F. Electrophysiological
characterization of  synaptic  responses  to chemical
anoxia  in different cranial motor nuclei  in  juvenile
rats. Neuroscience 2009 (Society  for Neuroscience
Annual Meeting). Chicago, Oct.

19）Takahashi Y, Nakao-Iwase A, Dong YL,  Ikeda R,
Shigemoto R, Kato F. Morphofunctional evidence for
consolidated synaptic potentiation  in the nociceptive
amygdala  following neuropathic pain. Neuroscience
2009 (Society for Neuroscience Annual Meeting). Chi-
cago, Oct.

20）Nagase M, Noguchi J, Suzuki T, Kato F. Functional
role of monocarboxylate  transporter  in maintaining
synaptic transmission in the presence of glucose sup-
ply in the nucleus of the solitary tract. Neuroscience
2009 (Society for Neuroscience Annual Meeting). Chi-
cago, Oct.

21）三角香世，高橋由香里，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における NMDA 受
容体成分の増強．第 126 回成医会．東京，10 月．

22）加藤総夫，永瀬将志．モノカルボン酸トランスポー
ターを介したアストロサイトによるシナプス伝達の維
持．生理学研究所研究会「シナプス伝達の概念指向型
研究」．岡崎，11 月．

23）池田　亮，高橋由香里，岩瀬（中尾）彩乃，加藤総
夫，丸毛啓史．慢性痛における扁桃体内シナプス伝達
増強機構の解明．第 24 回日本整形外科学会基礎学術
集会．横浜，11 月．［日整会誌 2009；83(8)：S1083］

24）加藤総夫．脳科学の進歩によって脳の理解は深まる
か？－心の唯物論的擁護を目指して．多次元ブレイン
ストーミング「物質と情報をつなぐ 20 年後の脳科学」．
岡崎，12 月．

25）加藤総夫，永瀬将志．シナプス伝達維持におけるア
ストロサイト由来乳酸の役割．第 37 回自律神経生理
研究会．東京，12 月．

26）加藤総夫，永瀬将志．モノカルボン酸トランスポー
ターを介したアストロサイトによるシナプス伝達の維
持．日本薬学会第 130 年会．岡山，３月．

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

准教授：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 等の画像診断装置から得られる，
生体の機能，および形態データを用いた高次元医用
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，X 線 CT データセットから再構築
した骨格および骨格筋モデルをモーションキャプ
チャによって得られた動作データにより駆動する，
ヒトの運動時の下肢や下顎の四次元動作解析システ
ムの開発等を行なっている。本研究は本学各講座ほ
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．内視鏡型経口式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。本年度
は，これまでのロボットアームの自由度（上下，左
右，鉗子の開閉）に，前後および回転を加え，より
複雑な手技を実施可能なロボットアームの試作を行
なった。またロボットアームを駆動するワイヤの牽
引力を計測することにより，ロボットアームが把持
した対象物の柔らかさを術者に呈示する機能の改良
し，後述する消化器外科用リアルタイム情報統合・
呈示システムとの統合を行なった。本研究は九州大
学医学部との共同研究として行なっている。

Ⅲ． 内視鏡型経口式手術システム・シミュレータの
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シス
テムと同様の機能を持ったシミュレータを構築し，
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実機での動物実験と同等のシミュレーションが行え
るシステムの開発を行なっている。本年度は実機と
同じコクピットを試作し，実機と同じインターフェ
イスでトレーニングを行なえるようにした。また構
築した胃内膜モデルにおいてロボットアームとニー
ドルナイフの連係動作による内膜切離のシミュレー
ションを行なえるようにした。本研究は九州大学医
学部との共同研究として行なっている。

Ⅳ．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

ない血管や神経，腫瘍等の内部構造を三次元像とし
て術野に重畳表示する術中ナビゲーションシステム
の開発を行っている。本年度は，本学耳鼻咽喉科学
講座との共同研究において立体硬性鏡下手術３例，
外科学講座との共同研究において開腹下手術１例の
ナビゲーション手術を第三病院手術棟内のハイテク
ナビゲーション手術室にて行った。

また九州大学と共同で行なっている「インテリ
ジェント手術機器研究開発プロジェクト」において
は，術野画像だけでなくナビゲーション画像や術中
の患者情報，ロボットアームが把持したものの柔ら
かさをインジケータの色の変化として術者に呈示す
るリアルタイム情報統合・呈示システムの開発を行
なった。

Ⅴ．法医学における高次元医用画像解析技術の応用
これまでに開発を行なってきた高次元医用画像解

析技術を応用し，将来の新しい犯罪捜査手法，新し
い裁判資料の作成手法の確立を目的とした，事件被
害者のX線CTデータセットの解析を行なっている。
本年度は昨年に引き続き，東京地方検察庁の依頼に
より殺人事件，および殺人未遂事件の被害者の X
線 CT データセットを用いて被害者の受傷部位の位
置，深さ，角度等の三次元的な解析を行なった。本
研究は，本学法医学講座，東京地方検察庁，および
警視庁との共同研究として行なわれている。

　「点検・評価」
本年度は，新エネルギー・産業技術総合開発機構

（NEDO）の委託事業である健康安心イノベーショ
ンプログラム「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﹀」が３年
目を迎え，外部専門家，有識者等によって構成され
る研究評価委員会による中間評価を受ける年となっ
た。研究評価分科会において，上記研究概要におい
て述べた，消化器外科領域サブプロジェクトに属す

る九州大学医学部との共同研究開発による成果を委
員会にて報告，および開発機器展示を行なった。評
価の結果，プロジェクトに所属する３つのサブプロ
ジェクト中，一番良い評価を得ることができた。今
後も臨床応用に向けた研究開発を推進していきたい
と考える。

学内の各講座との共同研究については，術中ナビ
ゲーションシステムの開発研究において，耳鼻咽喉
科学講座や外科学講座とともに第三病院手術棟内の
ハイテクナビゲーション手術室において臨床試験を
行なっており，各手術領域における手技に適したナ
ビゲーションシステムの開発を行なっている。そし
て，その研究開発の様子がマスメディアにも取り上
げられることとなり，本学における研究成果を広く
社会に発信することができた。今後とも各講座との
密な研究開発体制を継続し，より臨床に適した術中
ナビゲーションシステムの研究開発を行なっていき
たいと考える。

昨年度から開始した，法医学における高次元医用
画像解析技術の応用については，解析システムの開
発が進み，事件被害者の受傷の様子を高精度で，裁
判員に理解しやすい鑑定資料を作成することが可能
になってきた。今後も本学法医学講座と共同で，本
学の社会貢献の一端を担えるように研究開発を継続
していく予定である。

本研究所はこれからも学内，学外との緊密な共同
研究体制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）Suzuki N, Hattori A, Tanoue K１）, Ieiri S１）, Konishi
K１）, Kenmotsu H１）, Hashizume M１）（１Kyushu Univ.).
New endoscopic robot system  for NOTES that en-
ables activation of four robotic forceps for free surgi-
cal maneuvers.  Int  J Comput Assist Radiol  Surg
2009 ; 4（Suppl.1） : S243⊖4.

2）Hattori A, Suzuki N, Ieiri S１）, Konishi K１）, Maeda
T１）, Fujino Y(NTT),  Ueda Y(NTT Communica-
tions), Navicharen P(Chulalongkorn Univ.), Tanoue
K１）, Hashizume M１）（１Kyushu Univ.).  Tele⊖con-
trolled endoscopic surgical robot system experiment
between Japan and Thailand.  Int  J Comput Assist
Radiol Surg 2009 ; 4（Suppl.1) : S242⊖3.

3）Suzuki N, Hattori A, Tanoue K１）, Ieiri S１）, Konishi
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K１）, Kenmotsu H１）, Hashizume M１）（１Kyushu Univ.). 
Development of endoscopic robot system with aug-
mented reality functions for NOTES that enables ac-
tivation of  four robotic  forceps. Proceedings of Aug-
mented  Medical  Imaging  including  Augmented 
Reality in Computer⊖aided Surgery 2009 ; 12⊖8.

Ⅲ．学会発表
1）井川知子１），小川　匠１），重田優子１），笠間慎太郎１），
福島俊士１），中岡一敏１），濱田良樹１）（１鶴見大），服
部麻木，鈴木直樹．リウマチ患者に対する VRsimula-
tion を応用した人工顎関節の設計．第 18 回日本コン
ピュータ外科学会大会．東京，11 月．［日コンピュー
タ外会誌  2009；11(3)：410⊖1］

2）小川　匠１），井川知子１），重田優子１），笠間慎太郎１），
福島俊士１），中岡一敏１），濱田良樹１）（１鶴見大），服
部麻木，鈴木直樹．顎矯正手術への multi⊖phase sim-
ulation and navigation system の臨床応用．第 18 回
日本コンピュータ外科学会大会．東京，11 月．［日コ
ンピュータ外会誌  2009；11(3)：408⊖9］

3）中田典生，竹永晋介，福田国彦，服部麻木，鈴木直
樹．IVR における PC 操作のための新しいポインティ
ングデバイスの開発．第 18 回日本コンピュータ外科
学会大会．東京，11 月．［日コンピュータ外会誌 2009；
11（3)：398⊖9］

4）鈴木直樹，服部麻木，田上和夫１），家入里志１），小
西晃造１），剣持　一１），橋爪　誠１）（１九大）．軟組織
モデルを用いた消化器外科用内視鏡型経口式手術シス
テムのトレーニングシステムの開発．第 18 回日本コ
ンピュータ外科学会大会．東京，11 月．［日コンピュー
タ外会誌  2009；11(3)：336⊖7］

5）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．四次元的歩行解析シ
ステムにおけるマーカー位置補正．第 18 回日本コン
ピュータ外科学会大会．東京，11 月．［日コンピュー
タ外会誌  2009；11(3)：314⊖5］

6）花房昭彦（芝浦工大），大森　賢１），不破輝彦１），池
田知純１）（１職業能力開発総合大学校），鈴木直樹，服部
麻木．把持動作解析に利用可能な手部筋骨格モデルの
構築－円柱垂直・水平把持動作時の荷重分布計測と筋
力評価－．第18回日本コンピュータ外科学会大会．東京，
11 月．［日コンピュータ外会誌 2009；11(3)：222⊖3］

7）鈴木直樹，服部麻木，田上和夫１），家入里志１），小
西晃造１），剣持　一１），橋爪　誠１）（１九大）．内視鏡
型経口式手術システムのための触角を持つロボット
アームの開発．第18回日本コンピュータ外科学会大会．
東京，11 月．［日コンピュータ外会誌  2009；11(3)：
254⊖5］

8）服部麻木，鈴木直樹，田上和夫１），家入里志１），小
西晃造１），剣持　一１），橋爪　誠１）（１九大）．消化器
外科用内視鏡型経口式手術システムのための情報統合
呈示システムの開発．第 18 回日本コンピュータ外科
学 会 大 会． 東 京，11 月．［ 日 コ ン ピ ュ ー タ 外 会
誌  2009；11(3)：382⊖3］
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臨 床 医 学 研 究 所

教　授
（所長）

：多田　紀夫
（兼任）

 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
（副所長）

：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：並木　禎尚　　消化器病学，臨床腫瘍学
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

教育・研究概要
保科定頼准教授は医学部講義の臨床微生物学を担

当しており，大学院生対象の講義も行っている。坪
田昭人准教授は医学部講義のウイルス学を分担して
おり，大学院生対象は遺伝子組換え関連の講義を
行っている。医学部学生の選択実習も積極的に受け
入れている。

並木禎尚講師は NEDO 産業技術研究助成事業に
係る東北大学多元物質研究所の修士大学院生１名，
および東京工業大学の修士大学院生２名の卒業論文
に向けた指導を行い，内２名は，2009 年度末に無
事卒業され，企業への就職が決まった。また，１名
は東京工業大学博士課程への進学が決定した。

Ⅰ．臨床微生物学
血流感染症と呼吸器感染症の起因微生物をマルチ

プレックス PCR 法とジルコニアビーズ，磁性ビー
ズ DNA 抽出を行い，DNA チップ電気泳動を行っ
て 60 種を同定した。起因病原体の同時複数感染例
が多く認められた。川崎病患者での原因菌の検索を
行っている。真菌感染症の遺伝子検査方法を確立し，
臨床検体に応用した。感染対策室と連携して遺伝子
検査を行った。好熱菌酵素を用いたダイオキシン・
バイオレメディエーション方法を確立し，浄化率
90％（W/W）以上を達成した。感染性廃棄物とケ
ミカルハザード物質の学内における適正処理方法を
確立した。

Ⅱ． 酸化ストレスによる肝発癌遺伝子の網羅的解析
とデータベース解析の新たなソフトウエア開発

持続的な酸化ストレス状態で自然発症する肝腫瘍
原性動物モデルを用いて，慢性肝障害からの肝発癌
の過程において酸化ストレスと関連性が強い遺伝子
を網羅的・包括的遺伝子発現解析により明らかにし

た。膨大な遺伝子データとデータベースの情報の中
から，有意な関連遺伝子を新たに開発したソフトウ
エアを用いて明らかにした（Microarray データは
NCBI GEO に登録済み）。

Ⅲ．新規抗酸化剤の開発
ラクトフェリンの抗酸化活性と新たな作用機序を

証明している。C 型慢性肝炎に対するラクトフェリ
ンの治験は終了し，その結果を検討中である。また
ラクトフェリンの新規剤型としてのペグラクトフェ
リンを開発しており，臨床応用へ向けて研究中であ
る。

Ⅳ．C型慢性肝炎における治療法の向上
現代の国民病とも言われる C 型慢性肝炎に対す

る治療効果の向上とより合理的な治療法を確立する
ことで，患者の経済的負担や精神的・身体的負担を
軽減する。具体的には，HCV 遺伝子の変異とヒト
ゲノム解析である。特に後者は IL28B の single nu-
cleotide polymorphism（SNP） を 研 究 し て い る。
また附属柏病院の消化器・肝臓内科と共同でウイル
ス動態等の解析や新規プロトコールの治験を行って
いる。

Ⅴ． 磁性ナノ粒子による革新的な癌治療ドラッグデ
リバリーシステムの開発

磁気エネルギーを利用し，病巣に薬剤・遺伝子を
効率良く送達する技術を開発している。特に，自己
会合型磁性脂質ナノ粒子を世界で初めて発明し，当
該ナノ粒子が遺伝子の送達に非常に有効であること
を 発 表 し（Nature Nanotechnology 2009）， 現 在，
企業とともに実用化研究を実施している。また，同
過程で発明した新技術について特許出願（４件）を
行っている。研究費については，産業技術研究助成
事業（研究代表者：並木禎尚，平成 20～24 年：
NEDO），日立マクセル研究助成金（研究代表者：
並木禎尚，平成 21 年～）による助成を受けている。

Ⅵ． 磁性ナノ粒子による高感度インフルエンザ迅速
診断システムの開発

磁気エネルギーを利用し，従来よりも高感度・迅
速・安価にインフルエンザを診断できるシステムを
開発している。研究費については，科学研究費助成
金（基盤B；研究代表者：並木禎尚，平成22～25年），
ライフサイエンス振興財団（研究代表者：並木禎尚，
平成 21 年度）による助成を受けている。
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Ⅶ．血清の抗ウイルス活性分画の単離と同定
HDL ならびに血清の抗ウイルス作用を検討する

ため，ファージを用いて in vitro で実験した。その
結果，強い活性を有する血清分画を得ることができ，
その単離を質量分析器を用いて開始した。

Ⅷ．その他
昨年に続き，一般研究員の業績も多く，樹状細胞

と膵癌細胞を融合した融合細胞ワクチンの基礎研究，
進行膵癌に対する塩酸ゲムシタビンと WT1 ペプチ
ドの併用療法，肝細胞がんの超早期診断法開発の臨
床研究と GPC3 ペプチドワクチン臨床試験（平成
22 年度厚生労働科学研究費補助の研究分担），ヘル
パーT 細胞を中心とした革新的免疫治療法の開発

（第I相臨床試験：NEDO技術開発機構の研究分担），
抗菌薬療法による潰瘍性大腸炎の粘膜細菌叢の変化
と治療効果の検討，陰イオン交換 HPLC リポ蛋白
定量法の発展と臨床的有用性などが研究テーマとな
り，それぞれの分野の業績が積まれている。

　「点検・評価」
今年も，地味ではあるが堅実な研究成果が数多く

海外専門誌に報告され，その獲得インパクトファク
ターは 64 ポイントを越える。産業技術研究助成事
業（NEDO）の課題である「がん診断や治療を目指
した磁性ナノパーティクルの開発」が，当該事業よ
り唯一，NEDO 成果レポート 2010（http://www.
nedo.go.jp/kankobutsu/pamphlets/23seika/seika/
all.pdf）に選定されたことは特記できる。産業技術
研究助成事業については，提案時に想定した進捗度
を大幅に上回り，追加研究助成金，および前倒し研
究助成金が交付された。また，好熱菌酵素を用いた
ダイオキシン・バイオレメディエーション方法の確
立とダイオキシン浄化に関する研究，さらに肝炎ウ
イルスを巡る遺伝子変異とヒトゲノム解析，発がん
との関連性をみた一連の研究も佳境を迎えつつある。
一方，設立 10 年を迎えての設備，器具の老朽化対
策も同時に進めてゆかねばならない。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Tsubota A, Matsumoto K, Mogushi K, Nariai K,
Namiki Y, Hoshina S, Hano H, Tanaka H, Saito H,
Tada N.  IQGAP1 and vimentin  are key  regulator
genes in naturally occurring hepatotumorigenesis in-
duced  by  oxidative  stress.  Carcinogenesis  2010 ;
31(3) : 504-11.

2）Aizawa M, Tsubota A, Fujise K, Kato T, Sakamoto
M, Ohkusa T, Tajiri H. Highly active antiretroviral
therapy  improved persistent  lamivudine-resistant
viremia in acute hepatitis B virus genotype Ae infec-
tion with coinfection of human  immunodeficiency vi-
rus. Hepatol Res 2010 ; 40(2) : 229-35.

3）Namiki Y, Namiki T, Yoshida H, Ishii Y, Tsubota A,
Koido  S, Nariai K, Mitsunaga M, Yanagisawa  S,
Kashiwagi H, Mabashi Y, Yumoto Y, Hoshina S, Fu-
jise K, Tada N. A novel magnetic crystal-lipid nano-
structure for magnetically guided in vivo gene deliv-
ery. Nature Nanotechnol 2009 ; 4(9) : 598-606.

4）Namiki Y. Gene therapy : Magnetic mission. NPG
Asia Materials 2010 ; 2(1) : 7.

5）並木禎尚．癌・腫瘍学　磁性ナノ粒子を用いた癌治
療をめざして．医のあゆみ  2010；232(7)：819-21．

6）Koido S, Hara E, Homma S, Namiki Y, Ohkusa T,
Gong JL, Tajiri H. Cancer vaccine by fusions of den-
dritic and cancer cells. Clin Dev Immunol 2009 ; 2009 :
657369.

7）Jaskelioff M, Song W, Xia J, Liu C, Kramer J, Koido
S, Gendler SJ, Calderwood SK, Gong J. Telomerase
deficiency and telomere dysfunction  inhibit mamma-
ry tumors  induced by polyomavirus middle T onco-
gene. Oncogene 2009 ; 28(48) : 4225-36.

8）Homma S, Koido S, Sagawa Y, Suzuki H, Komita H,
Nagasaki E, Takahara A, Horiguchi-Yamada J, Tajiri
H, Zeldin D, Obata T. Antigenic stimulation with cy-
tochrome P450 2J expressed in mouse hepatocellular
carcinoma cells regulates host anti-tumor immunity.
Clin Exp Immunol 2009 ; 156(2) : 344-52.

9）Koido S, Homma S, Hara E, Namiki Y, Ohkusa T,
Gong JL, Tajiri H. Antigen-specific polyclonal cyto-
toxic T lymphocytes  induced by fusions of dendritic
cells  and  tumor  cells.  J Biomed Biotechnol  2010 ;
2010 ; 752381.

10）Koido S, Hara E, Homma S, Namiki Y, Komita H,
Takahara A, Nagasaki E, Ito M, Sagawa Y, Mitsuna-
ga M, Uchiyama K, Satoh K, Arihiro S, Ohkusa T,
Gong JL, Tajiri H. Dendritic/pancreatic carcinoma fu-
sions for clinical use : Comparative functional analysis
of healthy- versus patient-derived  fusions. Clin  Im-
munol 2010 ; 135(3) : 384-400. Epub 2010 Mar 11.

11）Yanai H, Furutani N,  Ito K, Yoshida H, Tada N.
Scientigraphic findings and serum matrix metallopro-
teinase 3 and vascular endothelial growth factor lev-
els  in  patients with polymyalgia  rheumatica. The
Open General and Internal Medicine Journal 2009 ; 3 :
53-7.



―  257  ―

12）Yanai H, Furutani N, Yoshida H, Tada N. Myositis,
Vasculitis, Hepatic Dysfunction in Adult-Onset Still’s
Disease. Case Report Med 2009 ; 2009 : 504897.

13）Yokote K, Saito Y ; CHIBA study group (Bujo H,
Hanaoka H, Shinomiya M, Mikami K, Shirai K, Ni-
shikawa T, Kodama T, Tada N, Ban T, Endo K,
Hashimoto N, Hayashi R, Hirai A, Honjo S,  Itaya T,
Ito K, Kitagawa H, Ko S, Kobayashi K, Kosuge K,
Kuribayashi  S, Masuda M, Mimura M, Mizuno K,
Murano S, Nakamura M, Nakamura H, Nishide T,
Nishimura M, O H, Oeda T, Oshima H, Saito J, Sasaki
N, Sato S, Seki N, Shirai K, Sonezaki K, Soyama A,
Suzuki S, Tadokoro N, Terano T, Tokinaga K, Tokuy-
ama T, Tokuyama T, Uchida D, Uzawa Y, Yamagu-
chi T, Yamamoto K, Yamamoto K, Yamazaki K,
Yokokura M, Yoshida H.). Influence of statins on glu-
cose tolerance in patients with type 2 diabetes melli-
tus : sub-analysis of the collaborative study on hyper-
cholesterolemia drug  intervention and their benefits
for atherosclerosis prevention (CHIBA study). J Ath-
eroscler Thromb 2009 ; 16(3) : 297-8.

14）Yanai H, Yoshida H, Tada N. Clinical, radiological,
and biochemical characteristics  in patients with dis-
eases mimicking polymyalgia rheumatica. Clin Interv
Aging 2009 ; 4 : 391-5.

15）Yanai H, Tomono Y, Ito K, Hirowatari Y, Yoshida
H, Tada N. A molecular mechanism for diacylglycer-
ol-mediated promotion of negative caloric balance.
Diabetes Metab Syndr Obes 2010 ; 3 : 1-6.

16）Gong J, Zhang Y, Durfee Y, Weng D, Liu C, Koido
S, Song B, Apostolopoulos V, Calderwood SK. A heat
shock protein 70-based vaccine with enhanced  im-
munogenicity for clinical use. J Immunol 2010 ; 184(1) :
488-96.

17）伊藤公美恵，柳内秀勝，古谷伸之，吉田　博，多田
紀夫．頸部痛および多発関節痛を認めた 41 歳男性の
１例．日未病システム会誌  2009；15(1)：125-9．

Ⅱ．総　　説
1）多田紀夫，鶴飼智恵子，山岡寛子．【糖尿病におけ
る脂質管理】脂質異常症に対する食事療法のポイント．
プラクティス  2009；26(4)：404-12．

2）多田紀夫．【多価不飽和脂肪酸　病態栄養学的エビ
デンスの臨床応用】多価不飽和脂肪酸と疾患　脂質異
常症．治療学  2009；43(8)：850-6．

Ⅲ．学会発表
1）伊藤公美恵，柳内秀勝，古谷伸之，吉田　博，多田
紀夫．人間ドック受診男性例におけるメタボリックシ

ンドローム診断基準の危険因子と腹囲，BMI との関
連性．第 106 回日本内科学会総会・講演会．東京，４
月．

2）坪田昭人．２型低ウイルス量に対する新たな投与法
の提案：ペガシス単独超短期投与の検討．第 10 回東
葛ペガシス研究会．柏，５月．

3）坪田昭人．肝臓癌に対するインターベンショナルラ
ジオロジーと集学的治療．第 78 回獣医麻酔外科学会，
第 90 回日本獣医循環器学会，第 45 回日本獣医画像診
断学会 2009 年春季合同学会．大宮，６月．

4）伊藤公美恵，柳井秀勝，古谷伸之，吉田　博，多田
紀夫．男性健診受診者における腹囲，BMI と糖・脂
質代謝および肝機能に及ぼす影響の検討．第９回日本
抗加齢医学会総会．東京，５月．

5）Tada N, Koseki M, Suzuku M. (Symposium) Di-
etary  intervention and outcomes extracted  from  lit-
erature. The 41st Annual Scientific Meeting of  the
Japan Atherosclerosis Society. Shimonoseki, July.

6）多田紀夫．（シンポジウム）メタボリックシンドロー
ムの病態と栄養指導へのアプローチ．第 56 回日本臨
床検査医学会学術集会．札幌，８月．

7）多田紀夫．職域における「動脈硬化性疾患の一次予
防対策」．実地医家・職域における動脈硬化性疾患予
防のための「脂質異常症治療ガイド」普及・啓発セミ
ナー．秋田．９月．

8）並木禎尚．遺伝子導入を目的とした磁性脂質ナノ粒
子の開発．イノベーション・ジャパン 2009－大学見
本市．東京，９月．

9）河村　亮，中川　勝，北本仁孝，並木禎尚．表面修
飾 FePt ナノ粒子の合成と特性．第 58 回高分子討論会．
熊本，９月．

10）河村　亮，工藤有希子，中川　勝，北本仁孝，並木
禎尚．ポリスチレン微粒子とシリカ粒子表面への表面
修飾 FePt ナノ粒子の吸着挙動．第 58 回高分子討論会．
熊本，９月．

11）Tada N, Yoshida H, Yanai H,  Ito K, Sato N, To-
mono Y, Tsukahara H, Koikeda T. Effects of astaxan-
thin administration on serum lipids in hyperlipidemic
man : a randomized, placebo-controlled study. 8th In-
ternational Congress on Coronary Artery Disease :
from Prevention to Intervention. Prague, Oct.

12）坪田昭人．C 型慢性肝炎を攻める：最新の治療法と
医療連携．船橋市医師会学術講演会．船橋，10 月．

13）並木禎尚，中川　勝，北本仁孝，石井由季子．がん
治療磁気ドラッグデリバリーシステムへの応用を目指
した体内深部に移植可能な磁気照射装置の開発．第
47 回日本人工臓器学会大会．新潟，11 月．

14）並木禎尚，中川　勝，北本仁孝，石井由季子．金属
アレルギーを回避できる癌治療用デバイスの開発－動



―  258  ―

物モデルを用いた基礎的検討－．第 39 回日本皮膚ア
レルギー・接触性皮膚炎学会総会学術大会．京都，11
月．

15）多田紀夫．保健診療の中で実効性を確保した「地域
栄養相談システム」の実施と運用への研究．花王健康
科学研究会 2009 年度第６回研究助成成果報告会・第
７回研究助成受賞者目録授与式．東京，11 月．

16）坪田昭人．ウイルス肝炎・肝がんを克服するには？
C 型慢性肝炎の治療～正しい理解と診察のすすめ～．
柏市民公開講座．柏，11 月．

17）河村　亮，工藤有希子，中川　勝，並木禎尚．FePt
ナノ粒子吸着シリカ微粒子の作製．第９回東北大学多
元物質科学研究所研究発表会．仙台，12 月．

18）多田紀夫．動脈硬化予防の食生活養生訓．第 10 回
動脈硬化学会教育フォーラム．広島，２月．

19）多田紀夫．特定健診・特定保健指導の基本的な考え
方について．柏市国保特定保健指導に関する学習会．柏，
２月．

20）伊藤公美恵，友野義晴，柳内秀勝，吉田　博，多田
紀夫．専門医と共に考える：アポリポ蛋白 C２欠損症
へのジアシルグリセロール油の治療的応用．第２回動
脈硬化症例検討会，東京．２月．

Ⅳ．著　　書
1）Tada N, Yoshida H, Yanai H, Ito K, Noriko S, To-
mono Y, Koikeda T. Effects of astaxanthin adminis-
tration on serum lipids in hyperlipidemic man : a ran-
domized,  placebo-controlled  study.  In :  Lewis BS,
Widimsky P, Flugelman MY, Halon D eds. New Ap-
proaches  in Coronary Artery Disease : Proceedings
of  the 8th  International Congress on Coronary Ar-
tery Disease. Bologna : Medimond. 2009, p.543-6.

2）多田紀夫．５章：脂質異常に対する薬剤治療とその
エビデンス　フィブラート．寺本民生編．コレステロー
ル：基礎から臨床へ．東京：ライフサイエンス社，
2009．p.208-13．

3）多田紀夫．７．内分泌・代謝系と検査異常　Ｂ．検
査異常　６．高脂血症，７．低脂血症，付記．HDL
コレステロール（HDL-C）の動向．チャート内科診断
学．富野康日己編．東京：中外医学社，2009．p.402-12．

4）多田紀夫他著，「CBT こあかりシミュレーション」
編集委員会編．CBT こあかり２：オールチェック：
予想問題集．東京：医学評論社，2009．

5）多田紀夫．８．大規模臨床試験 LRC-CPPT．寺本
民生編．見直されたレジン：陰イオン交換樹脂：その
位置づけと使い方．大阪：フジメディカル出版，
2010．p.49-55．

Ⅴ．そ の 他
1）並木禎尚．核酸医薬向け DDS　がん患部に薬集積
慈 恵 医 大　磁 性 微 粒 子 を 活 用． 日 経 産 業 新 聞 朝
刊  2009.8.31．

2）並木禎尚．革新的な癌治療ドラッグデリバリーシス
テムの開発に成功．NEDO 技術開発機構プレス発
表  2009.8.27．

3）並木禎尚．ナノ粒子　がん狙い撃ち　慈恵医大グ
ル ー プ　磁 性 利 用　副 作 用 少 な く． 読 売 新 聞 夕
刊  2009.8.24．

4）Plank C. News and Views : Nanomedicine : Silence
the target. Nature Nanotechnol 2009 ; 4(9) : 544-5.

5）Namiki Y. Nanomedicine : A novel magnetic crys-
tal-lipid nanostructure  for magnetically guided  in
vivo gene delivery. Nature Publishing Group Press
Release 2009.8.23.



―  259  ―

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
准教授：金本　光一　　医工学
准教授：横山　昌幸　　 DDS，バイオマテリアル

教育・研究概要
Ⅰ． スーパー特区研究課題（急性脳梗塞治療特区略
称）
１． 経頭蓋超音波血栓溶解療法の研究（JST プロ

ジェクト）
１） 高週齢 SHR/SP における経頭蓋超音波照射

の安全性
高血圧自然発症脳卒中易発症ラット（SHR/SP）

に中波数約 500kHz の超音波を臨床適用最大出力条
件で経頭蓋照射した場合の出血率の加齢変化を調査
した。少なくとも脳卒中発症率の 80％を超える 20
週齢以上においても血栓溶解剤固有の出血率以上の
出血率の上昇を認めなかった。これにより，高齢高
血圧患者に対する開発システムの安全性がある程度
担保された。
２） SHR 急性脳梗塞における中周波超音波照射

の安全性
高血圧自然発症ラットでの急性脳梗塞発症におい

ても血栓溶解剤固有の出血率以上の出血率を上記項
目１）と同条件の経頭蓋照射法によっても招来せず，
臨床適用時の安全性が一層担保された。これらによ
り，開発中の経頭蓋超音波脳血栓溶解装置の臨床適
用の可能性が著しく向上した。
３）臨床試験のための比較臨床データの集積
開発装置の臨床試験開始に先行し，適用疾患に対

する超音波診断基準の検討，プローブ固定法の検討，
及び血栓溶解剤静注療法中の再開通血流状態のデー
タ蓄積を行った。これらにより，治験実施の体制手技
および臨床評価に関する基礎データを整えた。［神経
病理・病理・神内・日立メ・日立中研との共同研究］
２．小動物用高磁場 MRI の設置
１）9.4T の横型 MRI を本学１号館実験動物施設

内に設置し，今後のスーパー特区研究課題の発展研
究に起用するものとした。
２）ラット脳梗塞モデルにおける梗塞時，または

再開通時における血管からの物質（高分子）の透過
性を 9.4T 横型 MRI を用いて評価するために高分子
MRI 造影剤の作製を行った。今後，本診断薬を用
いて脳梗塞時，及び再開通後の血管透過性の評価を
行っていく予定である。

Ⅱ． 超音波 Drug Delivery Systemの研究（NEDO
事業）

深部癌治療を目標とし，相変化ナノ液滴を用いた
超音波診断・治療統合化システムの研究開発におい
て，本システムによるラット正常肝組織傷害の重症
度分類法（可逆変化：grade I～不可逆変化：garde 
IV）を提示し，これを基にすれば，マウス皮下腫
瘍治療効果が担保された条件はラット正常肝に対し
て安全（grade I 以下）であることが示唆された。［病
理・日立中研・東北大・KAST・京都大・東京農工
大との共同研究］

Ⅲ．腫瘍内超音波 nitric oxide（NO）産生の研究
腫瘍内 NO 濃度が 500kHz 超音波刺激によって数

μ M 上昇することを実時間的に確認した。NO は腫
瘍増殖に関与することが知られており，超音波 NO
産生が腫瘍成長に与える影響を検討中である。

Ⅳ． 高分子ミセルキャリアーの免疫原性制御のため
のインターフェース設計【新学術領域研究：ソ
フトインターフェースの分子科学】

薬物ターゲティングの領域（DDS）でポリエチ
レングリコール化リポソーム（PEG⊖リポソーム）
の２回目投与以降に血中からの急速な排出と肝臓へ
の移行を示す ABC 現象（Accelerated blood clear-
ance phenomenon）が報告されている。この興味深
く，かつ医療応用では重要な現象と考えられる
ABC 現象は，初回投与した PEG⊖リポソームによっ
て誘起される抗 PEG IgM 抗体が関与する免疫現象
と提唱されている。

本研究において PEG 化ナノ粒子であり，親水性
相互作用から形成される高分子ミセル MRI 造影剤
は ABC 現象を誘起しないということを見出した。
MRI 造影剤として本高分子ミセル MRI 造影剤は
ABC 現象への関与が認められなかった。本結果は
作製した MRI 造影剤が，その診断薬として投与さ
れた場合に免疫反応を誘起せず，治療への影響が少
ないということを意味している。この結果を基にす
れば，本 MRI 造影剤が PEG 特有の免疫現象である
ABC 現象を回避して使用できることが示唆された。

Ⅴ． 高分子ミセルの薬物・造影剤封入内核の構造解
析【CREST：ナノ界面技術の基盤構築/DDS
粒子のナノ界面と鳥インフルエンザワクチン等
への応用】

次世代の医薬品開発の要となる DDS ナノ粒子で
ある抗がん剤内包高分子ミセルの溶液中での構造と
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その薬理効果に関して，世界で最も輝度が高い放射
光 X 線を用いた測定によって疎水性鎖と薬物の影
響を検討し，その内核構造を明らかにした。薬物と
してレチノイン酸受容体のアンタゴニストである合
成レチノイド LE540 が内封された高分子ミセルは
直径 20－30nm である均一なサンプルとして調整さ
れた。放射光 X 線を用いた測定の結果，これまで
観測することができなかった高分子ミセルのコア内
部における薬物分布を観測した。薬物が高分子ミセ
ル内核へ内封された際に起こる結晶－非晶性の変化
が，薬物の封入安定性に影響を与えていることが示
唆された。

　「点検・評価」
研究主体の 13 人体制（訪問研究員，見学生を含む）

に加えて４月より准教授が新たにもう１名着任し，
これまでの医用エンジニアリング研究室における

「超音波脳血栓溶解」に加えて，「ナノ製剤を用いた
DDS」という大きな２本柱が研究課題として展開
され，充実した陣容となった。また，学内外との共
同研究を多く展開した。研究資金は NEDO，厚生
労働省科研費，文部科学省科学研究費などを中心に
して運営を行った。本年度，主要論文は 10 報であ
るが，今年度の実験成果を踏まえ次年度に論文件数
が増えていくものと思われる。

前年度より行ってきた経頭蓋超音波脳血栓溶解法
の実用化開発は，日本科学技術振興機構（JST）で
展開される事業のもと，日立メディコ㈱を中心に本
格始動し，臨床用１号機の製造・基礎的研究を行っ
た。

前年度に引き続き先端医療開発特区（スーパー特
区）の課題として「急性脳梗塞早期系統的治療のた
めの分野横断的診断治療統合化低侵襲システム（略
称：急性脳梗塞治療特区）」の研究をスタートし，
研究運営会議の開催，急性脳梗塞特区通信発行を
行っている。9.4T 横型 MRI が１号館地下１階動物
実験施設内に設置・稼働準備が完了し，いよいよ本
格的に稼働し始める。また，慈恵大スーパー特区共
同利用実験施設が開設され，各種実験・測定装置が
稼働し始めている。本スーパー特区における環境調
整も進み，多方面からの横断的な研究の展開も順調
に進み始めている。

新たに始まったナノ製剤を用いた DDS 研究にお
いては，診断と治療をつなげるためのキャリアシス
テムの開発を行うとともに，ナノ製剤の免疫原生制
御に関する研究や，世界で最も輝度が高い放射光 X
線を用いた小角 X 線散乱法（SAXS）によるナノ界

面の構造解析を行っている。
教育面では研究室配属として１名の学生を受け入

れ，ナノ製剤を用いた DDS に関する実験を行った。
また，本学１号館３階講堂で開催した「第４回低侵
襲医療機器実現化フォーラム」では「乳がんに対す
る画像ナビゲーション治療技術」というテーマのも
と多数の参加者とともに有意義な討論の場を持つこ
とができた。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Hori K  (Tohoku Univ), Nishihara M  (KAST),
Yokoyama M. Vital microscopic analysis of polymeric
micelle extravasation from tumor vessels : macromo-
lecular delivery according to tumor vascular growth
stage. J Pharm Sci 2010 ; 99(1) : 549-62.

2）Minowa T１）, Kawano K１）, Kuribayashi H (Varian
Technologies Japan Ltd.,), Shiraishi K (KAST), Sugi-
no T (Fukushima Med Univ), Hattori Y１）, Yokoyama
M, Maitani Y１）(１Hoshi Univ).  Increase  in  tumour
permeability following TGF-β type I receptor inhibi-
tor  treatment  observed by dynamic  contrast-en-
hanced MRI. Br J Cancer 2009 ; 101(11) : 1884-90.

3）Huili  M１）,  Shiraishi  K  (KAST) ,  Minowa  T１）,
Kawano K１）, Yokoyama M, Hattori Y１）, Maitani Y１）

(１Hoshi Univ). Accelerated blood clearance was not
induced  for a gadolinium-containing PEG-poly (L-
lysine)-based polymeric micelle  in mice. Pharm Res
2009 ; 27(2) : 296-302.

4）Kawaguchi  T１）,  Honda  T１）(１Fukushima  Med
Univ) ,  Nishihara  M２）,  Yamamoto  T２）(２KAST) ,
Yokoyama M. Histological study on side effects and
tumor targeting of a block copolymer micelle on rats.
J Control Release 2009 ; 136(3) : 240-6.

5）Satoh T (KAST), Higuchi Y１）, Kawakami  S１）,
Hashida M１）(１Kyoto Univ), Kagechika H (Tokyo
Medical  and Dental Univ),  Shudo K (Itsuu Lab),
Yokoyama M. Encapsulation of  the synthetic  retin-
oids Am80 and LE540  into polymeric micelles and
the retinoids’ release control. J Control Release 2009 ;
136(3) : 187-95.

6）Okuda T１）, Kawakami S１）, Higuchi Y１）, Satoh T２）,
Oka Y２）(２KAST), Yokoyama M, Yamashita F１）,
Hashida M１）(１Kyoto Univ). Enhanced in vivo antitu-
mor efficacy of fenretinide encapsulated in polymeric
micelles. Int J Pharm 2009 ; 373(1-2) : 100-6.

7）Murakami Y (Tokyo Univ Agri Tech), Yokoyama
M, Nishida H１）, Tomizawa Y１）, Kurosawa H１）(１To-
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kyo Womens Med Univ). In vivo and in vitro evalua-
tion of gelation and hemostatic properties of a novel 
tissue-adhesive hydrogel containing a crosslinkable 
polymeric micelle. J Biomed Mater Res B Appl Biom-
ater 2009 ; 91(1) : 102-8.

8）Inoue T１）, Yamashita Y１）, Nishihara M２）, Sugiya-
ma S１）, Sonoda Y２）, Kumabe T２）(２KAST), Yokoya-
ma M, Tominaga T１）(１Tohoku Univ). Therapeutic ef-
ficacy of a polymeric micellar doxorubicin infused by
convection-enhanced delivery against intracranial 9L
brain tumor models. Neuro Oncol 2009 ; 11(2) : 151-7.

9）Shiraishi K (KAST), Kawano K１）, Minowa T１）,
Maitani Y１）(１Hoshi Univ), Yokoyama M. Preparation
and  in vivo  imaging of PEG-poly (L-lysine)-based
polymeric micelle MRI contrast agents. J Control Re-
lease 2009 ; 136(1) : 14-20.

10）Nishihara M１）,  Imai K１）(１KAST), Yokoyama M.
Preparation of perfluorocarbon/fluoroalkyl polymer
nanodroplets for cancer-targeted ultrasound contrast
agents. Chem Lett 2009 ; 38(6) : 556-7.

Ⅱ．総　　説
1）Yokoyama M. Polymeric micelles as a new drug
carrier system and their required considerations  for
clinical  trials. Expert Opin Drug Deliv 2010 ;  7(2) :
145-58.

2）横山昌幸．【薬剤学におけるナノテクノロジー】高
分子ミセルの薬剤学分野への応用．薬剤学  2010；
70(1)：27-31．

3）佐口隆之，古幡　博，村山雄一，阿部俊昭．【虚血
性脳卒中　診断と治療の進歩】最近の話題　超音波に
よる血栓溶解．日内会誌  2009；98(6)：1319-24．

4）横山昌幸．自己組織化高分子のターゲティングへの
応用．高分子  2009；58(7)：469-72．

5）横山昌幸．DDS と分子イメージング：MRI 造影剤
を例にして．JSMI Report 2009；2(2)：9-11．

6）遠藤怜子，古幡　博．【深部静脈血栓症と血管エコー】
超音波とは．Vascular Lab 2009；6(3)：20-3．

Ⅲ．学会発表
1）Yokoyama M. Polymeric micelles for diagnosis and
chemotherapy of solid tumors. 3rd IREIIMS (Interna-
tional Research and Educational  Institute  for  Inte-
grated Medical Sciences) Symposium. Tokyo, Sept.

2）白石貢一（KAST），川野久美１），箕輪卓也１），馬
会利１），米谷芳枝１）（１星薬科大），横山昌幸．ポリエ
チレングリコール－ポリリシンからなる高分子ミセル
の MRI 造影剤への展開．第 58 回高分子討論会．熊本，
９月．

3）横山昌幸．薬物及び造影剤キャリヤーとしての高分
子ミセル．第 58 回高分子討論会．熊本，９月．

4）白石貢一（KAST），馬　会利１），箕輪卓也１），川野
久美１），横山昌幸，服部喜之１），米谷芳枝１）（１星薬科大）．
Accerelated blood clearance phenomenon was not in-
duced by repeated  injections of Gadrinium-contain-
ing. 第 25 回日本 DDS 学会．東京，７月．

5）白石貢一（KAST），川野久美１），箕輪卓也１），米
谷芳枝１）（１星薬科大），堀　勝義（東北大），横山昌幸．
腫瘍血流遮断薬による変性領域形成と高分子ミセル集
積．第 25 回日本 DDS 学会．東京，７月．

6）佐藤　琢（KAST），樋口ゆり子１），川上　茂１），橋
田　充１）（１京都大），影近弘之（東京医科歯科大），横
山昌幸．合成レチノイド Am80 及び LE540 の高分子
ミセルへの封入．第 25 回日本 DDS 学会．東京，７月．

7）白石貢一（KAST），馬　会利１），川野久美１），米
谷芳枝１）（１星薬科大），堀　勝義（東北大），横山昌幸．
腫瘍血流遮断薬投与による高分子ミセル MRI 造影剤
の腫瘍への集積挙動．第４回日本分子イメージング学
会総会・学術集会．東京，５月．

8）古幡　博．超音波脳血栓溶解療法の現状と展望．第
15 回日本脳神経外科救急学会．東京，２月．

9）古幡　博，三村秀毅，荒井あゆみ，窪田　純１），荻
原　誠１），佐々木寛１），佐々木明１）（１日立メディコ）．
経頭蓋超音波装置による脳血流長時間モニター用のプ
ローブ頭部固定具の開発．第 15 回日本脳代謝モニタ
リング学会．東京，７月．

10）王　作軍，牧田未央，成相孝一，福田隆浩，古幡　博．
Rat 急性脳梗塞モデルにおける rt-PA 静注併用経頭蓋
超音波脳血栓溶解法の出血率の検証．第 12 回日本栓
子検出と治療学会．大阪，10 月．

11）荒井あゆみ，三村秀毅，荻原　誠１），佐々木寛１），
上田尚樹１），窪田　純１），佐々木明１）（１日立メディコ），
金本光一，古幡　博．TC-CFI プローブ用小型頭部固
定具の操作性・固定性についての評価．第 12 回日本
栓子検出と治療学会．大阪，10 月．

12）古幡　博．（シンポジウム５：Late Breaking Stud-
ies）超音波線溶療法：脳梗塞治療特区から．第 12 回
日本栓子検出と治療学会．大阪，10 月．

13）古幡　博，牧田未央，福田隆浩，東　隆．脳卒中易
発症高血圧自然発症ラットの加齢に伴う rt-PA・超音
波時の頭蓋内出血率の変化．第 28 回日本脳神経超音
波学会総会．豊中，７月．

14）古幡　博．脳梗塞 UP TO DATE－経頭蓋超音波血
栓溶解療法－．第 50 回日本神経学会総会．仙台，５月．

15）Mitsumura H, Arai A, Ogihara M１）, Kubota  J１）

(１Hitachi), Mochio S, Furuhata H. New probe fixation
system for transcranial  targeting Low frequency ul-
trasonic thrombolysis. 14th Meeting of the European
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Society of Neurosonology and Cerebral Hemodynam-
ics. Riga, May. ［Cerebrovasc Dis 2009 ; 27 (Suppl. 5) : 
11］

16）Furuhata H, Makita M, Hinata M, Fukuda T, Azu-
ma T (HITACHI). Hemorrhage rate of spontaneous
hypertensive rat stroke prone treated by transcranial
ultrasonication with recombinant tissue-plasminogen
activator. 14th Meeting of  the European Society of
Neurosonology and Cerebral Hemodynamics. Riga,
May.

17）遠藤怜子，古幡　博．超音波による組織内一酸化窒
素（NO）産生現象．日本超音波医学会関東甲信越地
方会第 21 回学術集会．東京，11 月．

18）遠藤怜子，稲垣卓也，羽野　寛，古幡　博，浅見玲
衣，川畑健一．（ポスターセッション７：超音波解析・
応用）相変化型ナノ液滴の気相化による安全性の病理
組織学的評価．第 48 回日本生体医工学会大会．東京，
４月．［生体医工学］

19）Mitsumura H, Ogihara M1, Kubota J (Hitachi), Mo-
chio  S, Furuhata H. Transcranial  targeting  sono-
thrombolysis method navigating by MRI  for acute
ischemic  stroke. European Stroke Conference 18th
Annual Conference. Stockholm, May. ［Cerebrovasc
Dis 2009 ; 27 (Suppl. 6) : 165］

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，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． 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行
い終了した。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。

現在はスタチン使用者２万例を目標におよそ 100
施設の参加を目標に大規模な調査を行っている。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。

Ⅱ．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。
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Ⅲ．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名の臨床研究コーディネーターが活動してい
る。臨床研究コーディネーターは当初治験コーディ
ネーターといわれていたが，現在は治験に留まらず
臨床研究全般を扱うように努めている。また，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，2003 年以来，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。また，治験の手続きの IT 化を行っている。

　「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 病棟から外来棟（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
ける降圧薬の使用実態」に関する研究は終了し論文
を発表した。現在，スタチン類に関する研究を行っ
ている。

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。

2008 年度からは研究室配属に替えて選択実習の
学生を受け入れて臨床試験および EBM の教育を
行っている。
３．臨床試験支援センターの運営
2008 年３月に治験管理室は B 棟２階から C 棟地

下１階へ移転し，臨床試験支援センターと改称され
た。

2009 年度は臨床研究コーディネーター７名，臨
床試験支援センター専属の事務局員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．【高血圧　納得のいく最新の降圧薬の使
いかた】病態と作用機序からみた降圧薬の使いかた
降圧薬の臨床試験の読みかた　PROBE デザインにお
けるエンドポイントと複合エンドポイント．Med
Pract 2009；26(6)：981-4．

Ⅲ．学会発表
1）松島雅人，藤沼康樹（日生協医療部会家庭医療学開
発センター），名郷直樹（東京北社会保険病院），三浦
靖彦（野村病院），斉藤康広（上田クリニック），柳澤
裕之，景山　茂．医療人 GP「プライマリケア現場の
臨床研究者の育成」プログラム．第 41 回日本医学教
育学会大会．大阪，７月．［医教育  2009；40（Suppl.）：
63］

2）JSS（スタチン系薬剤に関する薬剤疫学研究）実務
者会議（上原博己１），大場延浩１），折井孝男１），２），景
山　茂１），北村正樹１），２），久保田潔１），古閑　晃１），
佐藤嗣道１），下堂薗権洋１），２）（２日本病院薬剤師会学術
第２小委員会），松井研一１），谷亀光則１），八重ゆか
り１），山口拓洋１）（１日本薬剤疫学会））．スタチン系薬
剤に関する薬剤疫学研究（JSS）　開始後５ヵ月間に登
録された患者のプロフィールと克服すべき課題．第
15 回日本薬剤疫学会学術総会．東京，11 月．［薬剤
疫  2009；14（Suppl.）：S46-7］

3）景山　茂．第６回日本臨床薬理学会/日本薬理学会
共催シンポジウム：糖尿病　新薬開発と Clinical/Re-
search Question の解決　糖尿病治療薬と心血管アウ
トカム　チアゾリジンジオン誘導体と DPP4 阻害薬を
中心に．第 30 回日本臨床薬理学会年会．横浜，12 月．

［臨薬理 2009；40（Suppl.）：S122］
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Ⅴ．そ の 他
1）渡邉裕司（浜松医大），景山　茂，楠岡英雄（Γ国
立病院機構大阪医療センター），小林真一（聖マリア
ンナ医大），大橋京一（大分大），熊谷雄治（北里大），
小野俊介（東大），藤原康弘（国立がんセンター中央
病院），斉藤和幸（Γ医薬品医療機器総合機構）．Ⅰ．
総括研究報告　治験審査委員会のあるべき方向性に関
する研究．厚生労働科学研究費補助金　医薬品・医療
機器等レギュラトリーサイエンス総合研究事業　治験
審査委員会のあるべき方向性に関する研究　平成 20
年度　総括・分担研究報告書  2009；1-14．

2）景山　茂，栗原千絵子（放射線医学総合研究所）．Ⅱ．
分担研究報告　１．EU における二段階審査の実態把
握．厚生労働科学研究費補助金　医薬品・医療機器等
レギュラトリーサイエンス総合研究事業　治験審査委
員会のあるべき方向性に関する研究　平成 20 年度
総括・分担研究報告書  2009；15-7．

3）北澤式文（前・帝京平成大），津谷喜一郎１），折井
孝男（NTT 東日本関東病院），政田幹夫（福井大），
景山　茂，海老原格（くすりの適正使用協議会），山
村重雄（城西国際大），後藤伸之（名城大），三田智文１）

（１東大），橋口正行（慶應義塾大）．「薬学教育と薬剤
疫学タスクフォース」報告書　薬学教育の中の薬剤疫
学 の 位 置 づ け に 関 す る ア ン ケ ー ト 調 査． 薬 剤
疫  2009；14(1)：13-20．

4）景山　茂．第６回日本臨床薬理学会/日本薬理学会
共催シンポジウム：糖尿病薬　新薬開発と Clinical/
Research Question の解決糖尿病治療薬と心血管アウ
トカム　チアゾリジンジオンン誘導体と DPP4 阻害薬
を中心に．臨薬理 2010；41(2)：53S-4S．

5）景山　茂，竹内正弘（北里大）．（シンポジウム４）
国際共同治験の現状と課題　座長のまとめ．第 30 回
日本臨床薬理学会年会．横浜，12 月．［臨薬理 2010；
41(2)：29S］

分 子 疫 学 研 究 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，統計学

教育・研究概要
Ⅰ．研究内容

人は同じように見えても，ある人は病気になり，
ある人は病気にならない。また同じ病名でも，病理
組織像が同じでも，ある患者は治癒し，ある患者は
不幸な転帰をたどる。これは，実験研究だけでは解
明されないし，かといって個々の患者を診療してい
るだけでも氷解するものではない。そこで我々は分
子生物学と疫学を融合させ，新しい臨床研究の分野
を切り開くことにより，この点を解明していく。特
に数年間ビタミン D とその受容体遺伝子多型解析
を研究室のメインテーマとする。

分子疫学はあくまで手法である。大学院生には個
別にテーマを与え，分子疫学的手法を駆使して世界
に発信できるエビデンスを構築してもらう。その過
程で，仮説設定，研究デザイン，研究計画書，デー
タモニター，統計ソフト（STATA）を用いての解析，
英語論文作成を体験する。並行して，週に１回のラ
ボミーティングにより疫学，生物統計学の基礎，プ
レゼンテーション能力，コミュニケーション能力，
英語能力を養わせる。

Ⅱ．研究課題
１．介入研究
ビタミン D を用いた二重盲検ランダム化プラセ

ボ比較臨床試験
１） 肺癌患者を対象とした術後再発予防試験（ビ

タミン D 受容体遺伝子解析含）
２） 消化器癌患者を対象とした術後再発予防試験

（ビタミン D 受容体遺伝子解析含）
３） 卵巣癌患者を対象とした術後再発予防試験（ビ

タミン D 受容体遺伝子解析含）
４） 頭頚部癌患者を対象とした術後再発予防試験

（ビタミン D 受容体遺伝子解析含）
５） パーキンソン病神経症状改善試験（ビタミン

D 受容体遺伝子解析含）
６）アトピー性疾患発症抑制試験
７）喘息発症予防試験
８）ステロイド吸入未使用患者喘息発作予防試験



―  265  ―

９）喘息発作予防試験
10）糖尿病における慢性腎症進行抑制試験（予定）
２．観察研究
１） miRNA 発現パターンが腎不全患者の生命予

後に及ぼす影響
２） miRNA 発現パターンが糖尿病患者の腎合併

症に及ぼす影響
３） 頭頚部癌ビタミン D 受容体遺伝子多型と予

後
４）卵巣癌ビタミン D 受容体遺伝子多型と予後
５） 臍帯血中ビタミン D 濃度と出生時体重の関

係
６）双胎児研究
７）癌の CGH チップ研究
３．グローバルヘルス
１） 新興感染症（新型インフルエンザなど）の数

理モデル

Ⅲ．教育活動
１．平成 21 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 10 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2009 開催

Ⅳ．国家安全保障への関与
昨今のテロ，戦争，新興再興感染症を鑑みると国

家が国民の安全を保障できるインフラ整備も急務で
ある。当研究室ではパブリックヘルスの立場から，
内閣官房危機管理官アドバイザーをしている。

　「点検・評価」
平成 21 年度は分子疫学研究室が発足して最初の

年であった。平成 22 年度の目標は，
１．ビタミン D の臨床試験を推進する。
２． ビタミン D に関する新薬を開発し，特許申

請する。
３． コピー数多型および miRNA 発現をゲノム網

羅的に探索し，疾病との関係を分子疫学的手
法をもってあきらかにする。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Urashima M, Segawa T, Okazaki M, Kurihara M,
Wada Y,  Ida H. Randomized trial of vitamin D sup-
plement  to prevent  seasonal  influenza A  in  school
children. Am J Clin Nutr 2010 ; 91(5) : 1255-60.

2）Beroukhim R, Mermel CH, Porter D, Wei G, Ray-
chaudhuri S, Donovan J, Barretina J, Boehm JS, Dob-
son J, Urashima M, Mc Henry KT, Pinchback RM, Li-
gon AH, Cho YJ, Haery L, Greulich H, Reich M,
Winckler W, Lawrence MS, Weir BA, Tanaka KE,
Chiang DY, Bass AJ, Loo A, Hoffman C, Prensner J,
Liefeld T, Gao Q, Yecies D, Signoretti S, Maher E,
Kaye FJ, Sasaki H, Tepper JE, Fletcher JA, Taberne-
ro J, Baselga J, Tsao MS, Demichelis F, Rubin MA,
Janne PA, Daly MJ, Nucera C, Levine RL, Ebert BL,
Gabriel S, Rustgi AK, Antonescu CR, Ladanyi M, Le-
tai A, Garraway LA, Loda M, Beer DG, True LD,
Okamoto A, Pomeroy SL, Singer S, Golub TR, Lander
ES, Getz G, Sellers WR, Meyerson M. The landscape
of  somatic  copy-number  alteration  across human
cancers. Nature 2010 ; 463(7283) : 899-905.

3）Tamez S, Norizoe C, Kazunori K, Takahashi D, Shi-
mojima A, Tsutsumi Y, Yanaihara N, Tanaka T, Oka-
moto A, Urashima M. Vitamin D receptor polymor-
phisms  and  prognosis  of  patients with  epithelial
ovarian cancer. Br J Cancer 2009 ; 101(12) : 1957-60.

4）Hama T, Yuza Y, Saito Y, O-uchi J, Kondo S, Ok-
abe M, Yamada H, Kato T, Moriyama H, Kurihara S,
Urashima M. Prognostic  significance of  epidermal
growth factor receptor phosphorylation and mutation
in head and neck squamous cell carcinoma. Oncolo-
gist 2009 ; 14(9) : 900-8.

5）Yoshihara R, Utsunomiya K, Gojo A,  Ishizawa S,
Kanazawa Y, Matoba K, Taniguchi K, Yokota T, Ku-
rata H, Yokoyama J, Urashima M, Tajima N. Associa-
tion  of  polymorphism of  estrogen  receptor-alpha
gene with circulating  levels of adiponectin  in post-
menopausal women with type 2 diabetes.  J Athero-
sclero Thromb 2009 ; 16(3) : 250-5.

6）Kasanuki H, Hagiwara N, Hosoda S, Sumiyoshi T,
Honda T, Haze K, Nagashima M, Yamaguchi J, Ori-
gasa H, Urashima M, Ogawa H ; HIJ-CREATE Inves-
tigators. Angiotensin  II  receptor blocker-based vs.
non-angiotensin II receptor blocker-based therapy in
patients with angiographically documented coronary
artery disease and hypertension : the Heart Institute
of Japan Candesartan Randomized Trial  for Evalua-
tion in Coronary Artery Disease (HIJ-CREATE). Eur
Heart J 2009 ; 30(10) : 1203-12.

7）Kaise M, Kato M, Urashima M, Arai Y, Kaneyama
H, Kanzazawa Y, Yonezawa J, Yoshida Y, Yoshimura
N, Yamasaki T,  Goda K,  Imazu H, Arakawa H,
Mochizuki K, Tajiri H. Magnifying endoscopy com-
bined with narrow-band imaging for differential diag-
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nosis of superficial depressed gastric  lesions. Endos-
copy 2009 ; 41(4) : 310-5.

8）Shiga T, Tanaka K, Kato R, Amino M, Matsudo Y,
Honda T, Sagara K, Takahashi A, Katoh T, Urashima
M, Ogawa S, Takano T, Kasanuki H. Nifekalant ver-
sus lidocaine for in-hospital shock-resistant ventricu-
lar  fibrillation  or  tachycardia. Resuscitation  2010 ;
81(1) : 47-52.

9）Teramoto T, Shimano H, Yokote K, Urashima M.
Effects of pitavastatin (LIVALO Tablet) on high den-
sity lipoprotein cholesterol (HDL-C)  in hypercholes-
terolemia. J Atherosclero Thromb 2009 ; 16(5) : 654-
61.

10）Suzuki Y, Urashima M, Yoshida H, Iwase T, Kura
T,  Imazato  S,  Kudo  M,  Ohta  T,  Mizuhara  A,
Tamamori Y, Muramatsu H, Nishiguchi Y, Nishiyama
Y, Takahashi M, Nishiwaki S, Matsumoto M, Goshi S,
Sakamoto S, Uchida N, Ijima M, Ogawa T, Shimazaki
M, Takei S, Kimura C, Yamashita S, Endo T, Naka-
hori M, Itoh A, Kusakabe T, Ishizuka I, Iiri T, Fuka-
sawa S, Arimoto Y, Kajitani N,  Ishida K, Onishi K,
Taira A, Kobayashi M, Itano Y, Kobuke T. The sky
blue method as a screening test  to detect misplace-
ment of percutaneous endoscopic gastrostomy tube
at exchange. Intern Med 2009 ; 48(24) : 2077-81.

11）石井宏則，池上雅博，小林裕彦，三戸部慈実，鈴木
麻予，浦島充佳．大腸粘膜下層浸潤癌のリンパ節転移
危険因子の検討　とくに脈管侵襲と簇出（budding）
の比較検討．慈恵医大誌  2010；125(1)：19-32．

12）小野寺朝美，林　孝彰，柏田てい子，北川貴明，竹
内智一，久保朗子，浦島充佳，常岡　寛．市川式ラン
タンテストによる異常３色覚者の程度判定に関する検
討．日視能訓練士協誌  2009；38：245-9．

13）衛藤　謙，浦島充佳，柏木秀幸，頴川　晋，矢永勝
彦，田中忠夫，森山　寛．本学における内視鏡外科手
術トレーニングシステムおよび資格制度の導入．日内
視鏡外会誌  2009；14(3)：261-7．

14）小林裕彦，池上雅博，三戸部慈実，浦島充佳．大腸
粘膜下層浸潤癌のリンパ節転移危険因子の検討．慈恵
医大誌  2009；124(3)：113-26．

Ⅱ．総　　説
1）浦島充佳．疫学・統計学関連　感染症数理モデル
R0伝播指数：Reproductive number．感染制御 2009；
5(5)：461-70．

2）浦島充佳．【臨床研究論文を読む・書くための基礎
知識】医療統計学の基礎　生存分析の基本と読みかた．
小児診療  2009；72(4)：707-13．

3）浦島充佳．【臨床研究論文を読む・書くための基礎

知 識 】 医 療 統 計 学 の 基 礎　メ タ 分 析． 小 児 診
療  2009；72(4)：714-8．

Ⅲ．学会発表
1）浦島充佳．Clinical question 解決の方策　RCT と観
察 研 究 の 役 割 RCT vs．Population-based Cohort
Study　大規模な医療データの蓄積システムが必要．
第 29 回日本臨床薬理学会年会．東京，12 月．［臨薬
理  2009；40(3)：121S-2S］

2）浦島充佳．医薬品のリスクコミュニケーション患者
と医療従事者との間でのリスクコミュニケーション．
日本薬剤疫学会第 15 回学術総会．東京，11 月．［薬
剤疫  2009；14（Suppl.）：S26-7］

3）作間未織，浦島充佳，岡部信彦．Population-based
surveillance of Verocytotoxin-producing Escherichia
coli  in  Japan, 1999-2004 (Population-based surveil-
lance of Verocytotoxin-producing Escherichia coli  in
Japan, 1999-2004). 第 36 回日本小児栄養消化器肝臓学
会．札幌，10 月．［日小児栄消肝会誌  2010；23(2)：
163-4］

4）濱　孝憲，須田稔士，平澤良征，青木謙祐，清野洋
一，加藤孝邦，浦島充佳．頭頸部癌における上皮成長
因子受容体（EGFR）遺伝子変異とリン酸化の検討（再
発予後因子の検討）．第 33 回日本頭頸部癌学会．札幌，
６月．［頭頸部癌  2009；35(2)：86］

5）石橋由朗，三澤健之，衛藤　謙，尾高　真，新美茂
美，古田　希，柏木秀幸，吉田和彦，森川利昭，矢永
勝彦，大木隆生，田中忠夫，頴川　晋，浦島充佳，森
山　寛．鏡視下手術の教育をめぐって鏡視下手術の教
育を目的とした学内技術認定制度の導入．第 34 回日
本外科系連合学会学術集会．東京，６月．［日外科系
連会誌  2009；34(3)：415］

6）岡本愛光，矢内原臨，斉藤美里，浦島充佳，落合和
徳，田中忠夫．ビタミン D 受容体 FokIC/C 多型は卵
巣癌の予後良好因子である．第 61 回日本産科婦人科
学会学術講演会．京都，４月．［日産婦会誌 2010；
62(2)：421］

7）林　孝彰，根岸裕也，葛貫悟司，竹内智一，北川貴
明，神前賢一，浦島充佳，常岡　寛，岩田　岳．新規
PRPH2（RDS/Peripherin）遺伝子変異を認めた常染
色体優性網膜色素変性症の１家系．第 113 回日本眼科
学会総会．東京，４月．［日眼会誌 2010；114（臨増）：
308］

Ⅴ．そ の 他
1）浦島充佳．新型インフルエンザ対策を考える（第４
回）（最終回）　小児救急疾患　教科書には無いバイタ
ルの見方．プレホスピタル・ケア 2009；22(6)：38-
41．
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2）浦島充佳．新型インフルエンザ対策を考える（第３
回） SARS 流行に学ぶ．プレホスピタル・ケア  2009；
22(5)：32-7．

3）浦島充佳．新型インフルエンザ対策を考える　スペ
イ ン 風 邪 に 学 ぶ． プ レ ホ ス ピ タ ル・ ケ ア  2009；
22(4)：10-5．

4）浦島充佳．新型インフルエンザ対策を考える　豚由
来新型インフルエンザ（Ａ型 H1N）．プレホスピタル・
ケア  2009；22(3)：38-46．

臨 床 疫 学 研 究 室

室長・准教授：松島　雅人　　 疫学，臨床疫学，内
科学，総合診療医学，
家庭医療学，糖尿病
学

教育・研究概要
臨床疫学研究室は，本年度に新設された新たな研

究室で，日常臨床で生ずるさまざまな疑問を疫学的
手法にて解決する臨床疫学を軸として，研究，教育
を行っている。

研究分野は，臨床疫学がカバーする疾病の診断・
治療を中心であるが，従来の疾病中心型の臨床研究
のトピックにとらわれず，医療コミュニケーション，
医療の質評価，行動科学，質的研究等が含まれてい
る。さらに医療の最前線であるにもかかわらずエビ
デンスが不足しているプライマリケア，家庭医療学
分野でのエビデンス生成を目指している。プライマ
リケアリサーチネットワークの構築は学外医療人と
の共同研究や研究支援によって達成されつつある。

卒前教育では妥当で効率的な医療を行える医師を
養成する一環として Evidence-based Medicine 方法
論教育を行っている。卒後教育は大学院教育として
臨床研究の方法論および生物統計学手法の実践を中
心とした教育活動を行っている。特に地域医療を
担っている医療人を対象に社会人大学院生を積極的
に受け入れている。また文部科学省にて採択された
医療人 GP「プライマリケア現場での臨床研究者の
育成」プログラムをシステムとして継続し，新たに

「プライマリケアのための臨床研究者育成プログラ
ム」を設立し，プライマリケアを担う若手医師を
clinician-researcher として育成している。

Ⅰ．研究課題
１． Assessment of Chronic Illness Care（ACIC）

日本語版作成についての研究およびプライマ
リ・ケアセッティングにおける糖尿病専門医
と非糖尿病専門医の糖尿病診療システム比較
調査

本研究は糖尿病専門医と非糖尿病専門医を対比さ
せつつ，日本におけるプライマリ・ケアセッティン
グでの糖尿病診療システムの現状を明らかにするこ
とを目的としている。具体的には，米国で 1990 年
代に開発された慢性疾患に共通するケアシステムで
ある Chronic Care Model（CCM）に着眼し，その
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評 価 基 準 で あ る Assessment of Chronic Illness 
Care（ACIC）の日本語訳を開発するとともに，そ
れを用いて２群における慢性疾患ケアのシステムの
違いの有無を明らかにする。また，この結果から日
本における慢性疾患ケアの問題点について考察し，
今後の非糖尿病専門医の糖尿病の診療質改善を行う
ための方略を検討する。
２． RIAS を用いた医療面接におけるコミュニ

ケーションスタイルの患者満足度への影響
現在，日本において患者意識の変化（自己決定権

の確立を望む意見の増加）や慢性疾患の増加により
患者－医師コミュニケーションへの関心は高まって
いる。しかし日本におけるコミュニケーションに関
する研究は少なく，日本において効果的なコミュニ
ケーションスタイルは，明らかではない。よって日
本の医療面接における効果的なコミュニケーション
スタイルの特徴を明らかにし，患者満足度への影響
について研究することは，非常に重要である。本研
究は一般外来診療におけるコミュニケーションスタ
イルを明らかにし，患者満足度との関連を評価する
ことを目的としている。
３． PEI（Patient Enablement Instrument）の日

本語翻訳とその信頼性・妥当性の検討
医療のアウトカム指標についてさまざまな質問紙

が開発されてきてはいるが，特にプライマリ・ケア
分野ではその測定指標が不足していると言われてい
る。患者満足度調査用の質問紙は，アウトカムにつ
いての患者の認識を表すものではあるが，実際には
その構造は医療ケアの供給に関連した期待度を測定
していると考えられる。医療による健康度の上昇を
測定しているわけではない。PEI（Patient Enable-
ment Instrument）は，英国において開発された指
標で，患者が自身の健康や“病い”を理解し対処す
る能力を測定するものである。本研究では，これを
原著者の許可を得て翻訳→逆翻訳というプロセスを
経て日本語版を開発し，その妥当性・信頼性を検討
している。
４． 在宅高齢者コホート研究：発熱・感染症実態

調査
わが国では，高齢者数は増加（現在年間死亡者数

108 万人→ 2038 年には 170 万人）しているが，一方，
病院数は減少（現在病院看取り 80 万人）している。
したがって今後ますます在宅医療の必要性が増して
くることが予想される。在宅医療に関する研究は十
分とは言えない。特に在宅医，患者・家族とも判断
に苦慮する在宅高齢患者の発熱・感染症に関する研
究は未知な部分が多い。そこで本研究では，在宅医

療管理中高齢患者（65 歳以上）について，発熱イ
ベントの発生率，診断名，抗菌薬使用の有無，予後

（在宅治癒，入院，死亡）を明らかにすることを目
的に調査を行った。また，生命予後の予測因子とし
て使用される Charlson Comorbidity Index（併存疾
患をスコア化したもの。以下 CCI）が在宅における
発熱発生および生命予後の予測因子として機能する
かについても検討した。

　「点検・評価」
１．教育
１）卒前教育

コース医療情報・EBM の４年生ユニット Evi-
dence-based Clinical Practice を担当
２）卒後教育
学内：
　大学院共通カリキュラム「医療統計学」 90 分
×15 回　４/10～６/12
(1)  統計学の基礎（推定と検定，変数の尺度，

平均と分散）
(2) 確率変数と確率分布（２項分布，正規分布）
(3)  推定（中心極限定理，信頼区間）検定，検

定の概念，母平均の検定，母比率の検定，
２群間の平均値の検定

(4)  比率の検定（ χ2 検定と Fisher 検定，オッズ
比とリスク比）

(5)  ノンパラメトリック検定（Wilcoxon 符号順
位検定と Wilcoxon 順位和検定），分散分析

(6) 回帰分析と相関係数
(7) 生命表分析，サンプルサイズ
(8) 重回帰分析とロジスティック回帰分析
学外：

クリニカルリサーチコース「生物統計コース」　
全 10 回（計 20 時間）
　医療人 GP「プライマリケア現場の臨床研究者
の育成」：
e-learning コース
(1)  EBM から始まる臨床研究コース（総講義

時間：321 分）
(2) 疫学・臨床研究コース（総講義時間：390分）
(3) 生物統計学コース（総講義時間：685 分）
(4) 家庭医療学コース（総講義時間：93 分）
(5) 質的研究コース（総講義時間：172 分）
(6) 研究倫理コース（総講義時間：88 分）
(7)  臨床研究実践コース（各自の研究テーマに

ついての指導）
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ワークショップ
(1) 2009/５/16～17　 ２期生第１回ワークショップ
(2) 2009/９/２　 ２期生第２回ワークショップ

（リサーチクエスチョン発表と
質的研究セミナー）

(3) 2009/10/11　 １期生第４回ワークショップ
（中間研究発表会）

(4) 2010/２/６　 ２期生第３回ワークショップ
（研究プロトコール発表とアン
ケート作成セミナー）

２．研究
課題「内科外来から総合診療外来への改称の受診

理由への影響」については，学会発表終了し，論文
化が行われ日本プラマリ・ケア連合学会誌に原著と
して採択され in press となっている。課題「経皮的
内視鏡的胃瘻造設術（PEG）の長期生命予後－後ろ
向きコホート研究」は現在論文化が進められている。
課題「在宅高齢者コホート研究：発熱・感染症実態
調査」は，日本プライマリ・ケア学会第１回学術集
会の学会賞候補演題となった。
３．進行中の研究課題
１） RIAS を用いた医療面接におけるコミュニ

ケーションスタイルの患者満足度への影響
２） PEI（Patient Enablement Instrument）の日

本語翻訳とその信頼性・妥当性の検討
３） 在宅高齢者コホート研究：発熱・感染症実態

調査
４） IgA 腎症病理研究会ガイドライン作成のため

のケースコントロール研究および前向きコ
ホート研究

５） Assessment of Chronic Illness Care（ACIC）
日本語版作成についての研究およびプライマ
リ・ケアセッティングにおける糖尿病専門医
と非糖尿病専門医の糖尿病診療システム比較
調査

６）Healing に関する質的研究
７） 総合診療外来における身体症状および QOL

と抑うつ，不安との関連

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Kurita A, Murakami M, Takagi S, Matsushima M,
Suzuki M. Visual hallucinations and altered visual in-
formation processing  in Parkinson disease and de-
mentia with Lewy bodies. Mov Disord 2010； 25(2) :
167-71.

2）川畑奈緒，松島雅人，湯浅　愛，藤山康広，田嶼尚

子．２型糖尿病患者における食行動の偏りと栄養素摂
取量および食品群別摂取量との関連．糖尿病  2009；
52(9)：757-65．
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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

講　師：成相　孝一　　 生殖生理学，実験外科学，
実験動物学一般

教育・研究概要
Ⅰ．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サ
イ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。また，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
るか等についても検討を行っている。

Ⅱ． 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。

Ⅲ． Mus musculus molossinusならびに Phodo-
pusハムスターを用いた実験用系統の開発と有
用性探索

近年の多岐にわたる医科学研究領域からの需要に
対応するためには，未開発の遺伝的資源から実験動
物を育成する必要があると考えられる。そこで，従
来の実験用マウスと遺伝的な隔たりが大きい日本産
野生マウス（Mus musculus molossinus）から独自
に育成した近交系の維持と改良，ならびに多様な実
験動物確保のために非ネズミ亜科の Phodopus ハム
スター等から実験用系統の開発を試み，これらの有
用性探索を行っている。

日本産野生マウスは，一般に用いられる実験用マ
ウスとは異なる亜種に分類され，従来の実験用マウ
スと異なる特性を多くもつ。当研究施設では，大阪
府にて捕獲された野生個体から育成された近交系を
維持しつつ，これを起源として，既存近交系をドナー
あるいはレシピエントとしたコンジェニック系統あ
るいはコンソミック系統育成を試みている。育成さ
れたコンソミック系統において，骨格あるいは代謝
の異常が疑われる系統が得られており，現在解析中
である。

また，分子生物学講座との共同研究として，維持
している molossinus マウス由来近交系の一つ；
MSKR をドナー系統に用い，ポリアミンの負の調
節因子；アンチザイム１遺伝子（以下 AZ1）をノッ
クアウトしたアリルをもつコンジェニック系統と，
AZ1 ノックアウトアリルをもつ C57BL/6J 系統由
来第 10 番染色体をもつコンソミック系統を完成し
た。これら遺伝的背景を変更した系統を用いて
AZ1 ノックアウトアリルのへテロ接合体同志から
産子を得ると，それぞれ異なった AZ1 ホモ接合体
死亡率が観察される。現在この現象を生じさせる要
因を引き続き探索中である。

Phodopus ハムスターは，従来実験動物として用
いられてきたシリアンハムスターとは別属の小型ハ
ムスターであり，実験動物として好適な種である事
が判明している。我々はすでに，この属のハムスター
では世界初となる近交系を確立した。現在さらに新
たな近交系の育成，すでに確立した近交系を基礎に
した改良系統の育成，マイクロサテライトマーカー
の開発など実験動物としての基盤を引き続き整備し
ている。2009 年には，黒尿症を発症する家系を発
見するとともに，確立した近交系で胃腫瘍が発症す
ることを確認し，解析を開始している。

Ⅳ． 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
薬の探索等を行っている。

　「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だけにとどまらず，研究者に洗
練された動物実験環境の提供を行い，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
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いる。平成21年度の実験動物研究施設利用登録者は，
臨床系 15 講座および基礎系 11 講座とその他部門か
らあわせて 176 名であった。また，新規施設利用者
に対する施設利用説明会の開催を，平成 21 年度よ
り開始した。
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動物実験実習を担当した
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。医学科では２年生の機能系実習において動
物の取り扱いに関するオリエンテーションを担当し
た。

また，教員２名が本学動物実験委員会に委員とし
て参加し，随時，動物実験計画申請者に対するコン
サルテーションに応じた他，本学動物実験規定に基
づいて行われる動物実験教育訓練講師を担当した。
３．研究
研究概要に示したように，施設教職員が生理学，

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）成相孝一，和田あづみ，青木正隆，木村靖男，杉村
由紀子，飯塚きよみ，角田正紀，石野田康広，中谷武
夫，竹渕礼子，大竹行夫，住吉伸夫，馬橋康雄，松村
明，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．慈恵医大誌  2009；124(6)：
250．

2）Namiki Y, Namiki T, Yoshida H, Ishii Y, Tsubota A,
Koido  S, Nariai K, Mitsunaga M, Yanagisawa  S,
Kashiwagi H, Mabashi Y, Yumoto Y, Hoshina S, Fu-
jise K, Tada N. A novel magnetic crystal-lipid nano-
structure for magnetically guided in vivo gene deliv-
ery. Nat Nanotechnol 2009 ; 4(9) : 544-5.

3）Ikeshima H, Wada A,  Ishiwata K, Watanabe N,
Saito S. Cloning and expression of cDNA for interleu-
kin 4 from the MSKR inbred strain of Mus musculus
molossinus. In Vivo 2009 ; 23(2) : 277-80.

4）Wada A, Ohkawa K, Tsudzuki M (Hiroshima Uni-
versity). Two dilute coat color mutations of Phodopus
hamster found in P. campbelli and P. sungorus. Exp
Anim 2009 ; 58(3) : S69.

5）Wada A, Ohkawa K, Tsudzuki M (Hiroshima Uni-

versity). Sequencing of the tyrosinase-related protein 
1  gene  in  the  black-eyed  yellow  coated mutant 
Phodopus campbelli. Gene Genet Sys 2009 ; 84(6) : 457.

Ⅱ．総　　説
1）成相孝一．【生殖と免疫をめぐって】排卵と食細胞，
ケモカイン．臨免疫・アレルギー科  2009；52(2)：
139-44．

Ⅲ．学会発表
1）成相孝一 ．内分泌・神経・免疫系からみる排卵の
機序．第６回月経関連医学研究会．東京，３月．

2）和田あづみ，大川　清，都築政起（広島大）．Phodo-
pus属ハムスターに存在する２つの淡色被毛突然変異．
第 56 回日本実験動物学会総会．さいたま，５月．

3）和田あづみ，大川　清，都築政起（広島大）．Phodo-
pus campbelli の黒眼黄色被毛突然変異体における ty-
rosinase-related protein 1 遺伝子塩基配列．日本遺伝
学会第 81 回大会．松本，９月．

Ⅴ．そ の 他
1）和田あづみ，大川　清，都築政起（広島大）．Phodo-
pus campbelli に発見された黒眼黄色被毛色突然変異
ハ ム ス タ ー の tyrosinase-related protein 1 遺 伝 子
cDNA 塩基配列には欠損領域が存在した．第 104 回関
西実験動物研究会．京都，12 月．
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アイソトープ実験研究施設

教　授：福田　国彦
（兼任）

放射線診断学

講　師：吉沢　幸夫　　放射線測定法，分子遺伝学

教育・研究概要
Ⅰ．黄色ブドウ球菌の病原因子の解析

黄色ブドウ球菌性表皮剥脱素（ET）は，新生児
のリッター病，幼児の伝染性膿痂疹等を含むブドウ
球菌性熱傷様皮膚症候群の病原因子であり，血清型
A と B の存在が知られている。表皮剥脱は ET の
セリンプロテアーゼ活性により生ずるとされている
が，我々はチロシン残基をニトロ化することにより
表皮剥脱活性と抗原性が共に失われることを見いだ
し，チロシン残基が活性中心であると報告してきた。
今回，ET の活性中心はセリンではなくチロシンで
あることを明らかにするために，プラスミドにク
ローニングした eta 遺伝子を用いて変異型 ETA を
作成し，表皮剥脱活性と抗原性を調べた。ETA の
Tyr⊖17，⊖18，⊖225，⊖232 をフェニルアラニンに置
換したところ，表皮剥脱活性は喪失した。また，ゲ
ル内沈降反応において変異型 ETA は沈降線を生じ
ず，ラテックス凝集反応における凝集価も１/40 倍
に低下した。これらの結果から，これら４個のチロ
シン残基が ET の活性中心であることが強く示唆さ
れた。

Ⅱ．放射線耐性生物における耐性機構の解析
乾燥・高温・高圧などの極限状態に耐性を持つク

マムシという生物について，放射線耐性に関する機
構を調べる目的で研究を行っている。慈恵大学・西
新橋校付近で採取したコケ，および東京都下水道局
有明水再生センターより提供を受けた活性汚泥より
クマムシを採取した。これらのクマムシから抽出し
た DNA より 18S-rDNA を増幅して，DNA 塩基配
列の決定およびデータ解析により種の同定をおこ
なった。その結果，コケより採取されたクマムシは，
チョウメイムシ（Microbiotus）およびオニクマム
シ（Milnesium tardigradum），活性汚泥より採取
されたクマムシはゲスイクマムシ（Isohypsibius）
と同定された。また，ゲスイクマムシに X 線照射
装置（MBR-1520R, Hitachi）を用いて X 線を照射し，
経過を観察した。これにより 600Gy の照射では，
照射試料群と非照射試料群とに生態的な変化はみら
れないことがわかった。今後はこれらのクマムシを

用いて，放射線耐性と乾燥耐性との関係，放射線に
よる DNA 損傷と修復の状態を調べることを目指し
ている。

Ⅲ．放射線測定法の開発
肺がんの原因物質のひとつとされる空気中ラドン

濃度の測定を目的として，新たな測定法の開発を
行っている。液体シンチレータの溶媒としてシリ
コーン・オイル（HIVAC F-4, Shin-etsu Kagaku
Industrial）を用いて，蛍光体である DOP（2,5-di-
phenyloxazole）および POPOP（1,4-Bis（5-phenyl-
2-oxazolyl）benzene）を溶解して，ラドンを測定
した。その結果，シリコーン・オイル・シンチレー
タを用いたオープンバイアル法による大気中ラドン
の検出感度は，100 分測定において 160Bq/m3 であ
ることが確認された。シリコーン・オイル・シンチ
レータは，現在使用されているトルエン・シンチ
レータに比べて人体に対する毒性が低く，引火点が
高いことから，室内ラドン測定に用いることが可能
であると考えられる。

Ⅳ．日常生活用品の放射化分析
アイメイク化粧品中に含まれる重金属元素等の定

量を目的として，アイシャドウの中性子放射化分析
法による測定を行った。その結果，様々な色の 30
試料のアイシャドウ中の 12 元素の定量値が得られ，
これらの元素を含む着色成分（顔料）あるいは起源
を推定することができた。また，市販のアイシャド
ウの中にクロムあるいは亜鉛が比較的多く含まれて
いるものが確認された。

　「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。2009 年度は，10 講座・
研究室の 33 名，２カリキュラムの 11 名の合計 44
名（うち女性 13 名）が実験・研究を行った。RI 受
入件数は 15 件，使用核種は 32P，51Cr，125I，35S，3H
などであり，使用量合計約 6.6GBq であった。
２．研究

「黄色ブドウ球菌の病原因子の解析」については，
黄色ブドウ球菌性表皮剥脱素の活性中心が従来提唱
されてきたセリン残基ではなく，チロシン残基であ
ることを明らかにした。これはブドウ球菌性熱傷様
皮膚症候群の発症機構を解明する上で大きな進展で
あると考えられる。
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「放射線耐性生物における耐性機構の解析」につ
いては，研究対象としてクマムシを扱う方法を確立
し，いくつかの実験条件が決定された。これらを踏
まえて今後さらに研究を発展させることができると
思われる。「放射線測定法の開発」については，シ
リコーン・オイルのシンチレータ溶媒としての有用
性を確認し，液体シンチレーション・スペクトロメ
トリーの国際学会，および成医会において発表を
行った。引き続き詳細な検討を行い，データをまと
め論文として発表する予定である。「日常生活用品
の放射化分析」については，日本放射化学会におい
て発表を行い，放射化分析法の応用例としての評価
が得られた。
３．教育
放射線障害防止法に基づく教育訓練を年 10 回実

施し 98 名が受講した。施設管理部署の一次立入者
を対象とした教育訓練を年度初めに３回実施し 15
名が受講した。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５名が受講した。研究室配属
学生２講座６名が３週間の実習を行った。

研　究　業　績
Ⅲ．学会発表
1）進士ひとみ，田島亜紀子，岩瀬忠行，吉沢幸夫，水
之江義充．黄色ブドウ球菌の接着因子 FnBPA および
FnBPB の宿主細胞侵入性および in vivo 感染の成立に
おける役割．第 83 回日本細菌学会総会．横浜，３月．

［日細菌誌  2010；65(1)：124］
2）箕輪はるか，吉沢幸夫，瀧上誠．透明なセラミック
を用いた炭素 14 のチェレンコフ光測定．第 46 回アイ
ソトープ・放射線研究発表会．東京，７月．

Ⅳ．著　　書
1）Minowa H, Yoshizawa Y, Takiue M. Cherenkov
counting of  carbon⊖14 using a  translucent ceramic
with high refractive index. In: Eikenberg J, Jaggi M,
Beer H, Baehrle H editors. LSC2008 Proceedings of
International Conference on Advances in Liquid Scin-
tillation Spectrometry. Tucson:University of Arizona,
2009. p.119⊖23.

共 用 研 究 施 設

教　授：馬目　佳信　　 分子細胞生物学・脳神経科
学

准教授：佐々木博之　　細胞生物学・形態学
准教授：岩本　武夫　　 生化学・生物物理学・機器

分析化学

教育・研究概要
本施設は本年度（平成 21 年４月１日），学内の研

究の振興をより深めるために総合医科学研究セン
ターの中に新設された。施設を利用するために２つ
の制度が設けられている。
１．一般研究員制度
この制度は主に学内研究者を対象とし，年度毎に

登録することで共焦点レーザー顕微鏡，光学顕微鏡，
電子顕微鏡および各試料作製機器，HPLC，核酸増
幅装置など，様々な装置を自由に利用できる制度で
ある。機器の整備・点検はスタッフにより確実に行
われるため，いつでも安心して装置・機器を利用で
きる。またこの制度は単に装置・機器等が利用可能
な場を提供するだけでなく，研究者に形態学的，生
化学的なアプローチについて具体的なアドバイスや
技術的な指導も必要があれば行なう。
２．受託業務制度
研究の飛躍的な進展に伴い解析するハード/ソフ

トいずれの技術も同様に高度化し，専門的な生物学
的観察が可能となった。しかし，それに伴って解析
する技術もハイテク化されたため，様々な機器の使
用には専門的な知識が要求される。受託業務制度で
は，時間と余裕のない研究者のために，専門性と習
熟が必要な機器については施設のスタッフが業務と
して，透過型電子顕微鏡と走査型電子顕微鏡の試料
作製，観察，撮影記録，や高速液体クロマト（HPLC）
による試料の測定や各種の質量分析などを行ってい
る。この制度の利用により研究の推進・能率化を図
ることができる。

制度を運用するための規定が制定され，６月１日
から施設が稼働した。また本施設では学内の研究支
援だけでなく独自の技術開発も行っている。

Ⅰ． 蛍光ナノ粒子を利用したバイオイメージング・
微量計測

本学で開発されたモノクローナル抗体，JT95 は
分化型甲状腺がんに特異的に発現する抗原を認識す
る。この抗体の甲状腺がん血清診断等への利用のた
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め，蛍光ナノ粒子を抗体に結合した。結合した抗体
を甲状腺がんと反応させると蛍光顕微鏡で抗原の局
在を可視化することができた。また従来，酵素抗体
法で行っていた抗原定量も蛍光測定によって可能と
なり感度の向上も見られた。

Ⅱ．細胞間接着装置タイトジャンクションの機能解
析

重層扁平上皮組織におけるタイトジャンクション
（TJ）の機能について検討している。今年度も，ヒ
ト三次元培養皮膚を用いて TJ と細胞間バリアおよ
び TJ と細胞極性形成の関連性について検討を行っ
た。ヒト三次元培養皮膚は生体における皮膚と同様
に角化層，顆粒層，および有棘層に分化した形態を
示す。その中で，TJ 関連分子であるクローディン
－１，オクルーディンおよび ZO⊖1 は顆粒層細胞膜
に限局している事を確認し，この三次元培養皮膚に
対してカプリン酸（C10）処理を行うと，細胞間バ
リア機能が破綻することは既に報告した。この C10
処理により TJ が崩壊した顆粒層細胞層や角質層で
は，カルシウムイオンの濃度勾配が破綻する事をイ
オンキャプチャー電子顕微鏡法により確認した。以
上のことより，ヒト三次元培養皮膚においても，細
胞内外におけるイオンの分布にTJ関連分子の発現，
局在および TJ 構築が重要であることが明らかと
なった。

細胞間接着は炎症反応抑制，あるいは皮膚生体防
御機構において重要な役割を果たしていると考えら
れている。タイトジャンクションを含めた細胞間接
着の制御機構の理解は，炎症やがんの予防や診断や
治療方法の開発や創薬，あるいは皮膚を対象とした
機能的香粧品の素材探索にもつながると考えている。
これらの応用的な研究も含めて，TJ 機能の解明に
ついて今後も継続していきたいと考える。

Ⅲ． In Vitroで角膜上皮を透過しドラッグデリバ
リーするチャネル形成ペプチド（NC-1059）の
機能解析

この研究のゴールは合成ペプチド（NC-1059）の
投与により治療薬の角膜上皮における透過性が増す
かどうかを確認することである。形質転換させた人
角膜上皮細胞をこの研究のために最適化し培養を
行った。培養細胞が密集した単分子層を形成してい
るか経上皮の電気抵抗を測定し確認を行った。この
単分子層を Ussing フラックスチャンバーに取り付
け，電気的なパラメータの測定を行い，溶質の流動
性は蛍光ラベルした化合物を用いて定量的に検討し

た。Ussing フラックスチャンバーに NC-1059 を加
えると，濃度依存的に短絡電流は増加し，経上皮の
導電率は増加した。NC-1059 の経上皮の電気抵抗
に対する効果は可逆的でもあった。傍細胞の透過性
とそのサイズを調べるために FITC で蛍光ラベルし
た 10～70KDa のデキストランを用いた。デキスト
ランは NC-1059 を加えたときのみ角膜単分子層を
透過した。また低分子量のフルオレセイン誘導体を
使い透過性の動態を解析した。その結果 NC-1059

（100μM）を測定前５分間暴露すると，30～90 分後
にフルオレセイン誘導体の最大透過性を示した。典
型的な薬剤のメトトレキサートも NC-1059 で透過
性の増加を示した。

　「点検・評価」
規定が作成され６月１日より施行，本年度の登録

者は 52 人，受託件数は微細形態学研究関連 135 件，
生化学関連 306 件であった。本年度は施設がオープ
ンしたばかりであり，実際に効率の良い運用が危ぶ
まれたが大きな混乱なく制度を運営できるように
なったのでスタッフ一同安堵している。また使い勝
手などについて利用者の評判も悪くないとの感触を
得ている。専門のスタッフによるメインテナンス等
がしっかり行えたためと思われた。一方，施設の設
備やスペース，使用できる機器について，総合医科
学研究センターの組織変更に伴って撤去されるもの
や大学でのリース契約が切れるものなどがあり，ど
の器械が将来も安心して使用できるのかなど今後の
研究計画に影響を与えかねない部分がまだ判然とし
ておらず混乱を来しているため今後，きちんとした
整備計画を行っていく必要がある。これについては
整備が終わり次第，使用できる機器の写真や説明を
イントラネットのホームページに掲載するなどを予
定しておりさらに有効に利用していただくための施
設の紹介や広報で見える形にしていくことを計画中
である。

細胞間接着は，炎症反応抑制，がんの転移抑制あ
るいは皮膚生体防御機構においても一定の重要な役
割を果たしている。タイトジャンクションを含めた
細胞間接着の制御機構の理解は，炎症やがんの予
防・診断・治療方法の開発および創薬，あるいは皮
膚を対象とした機能的香粧品の素材探索にもつなが
ると考えている。これらの応用的な研究は，産学協
同のプロジェクトとして幾つかの企業との共同で遂
行しつつあり，今後も継続していきたいと考える。

NC-1059 ペプチドは傍細胞経路に一時的に影響
を及ぼすことによって，培養角膜上皮細胞単分子層
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での薬剤などの透過性が増強されることが明らかと
なった。このように NC-1059 は眼病用薬剤のアク
セスと効果を高める治療補助剤として開発有用な化
合物である。デザインしたペプチド NC-1059 に関
して，アメリカで特許を取得した。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Funamizu N, Okamoto A, Kamata Y, Misawa T,
Uwagata T, Gocho T, Yanaga K, Manome Y.  Is  the
resistance of gamecitabine for pancreatic cancer set-
tled only by overexpression of deoxycytidine kinase?
Oncol Rep 2010 ; 23(2) : 471-5.

2）Manome Y, Mizuno S, Akiyama N, Fujioka K, Saito
H, Hataba Y, Kobayashi T, Watanabe M. Three-di-
mensional cell  culture of glioma and morphological
comparison of  four different human cell  lines. Anti-
cancer Res. 2010 ; 30(2) : 383-90.

3）Fujioka K, Futamura Y, Shiohara T, Hoshino A,
Kanaya F, Manome Y, Yamamoto K. Amino acid syn-
thesis  in a supercritical carbon dioxide - water sys-
tem. Int J Mol Sci. 2009 ; 10(6) : 2722-32.

4）Fujioka K, Arakawa E, Kita J, Aoyama Y, Okuda T,
Manome Y, Yamamoto K. Combination of real-value
smell and metaphor expression aids yeast detection.
PLoS ONE 2009 ; 4(11) : e7939.

5）Kubo A１）, Nagao K１）, Yokouchi M１）,  Sasaki H,
Amagai M１）(１Keio Univ.). External antigen uptake
by Langerhans cells with  recognition of  epidermal
tight  junction barriers.  J Exp Med 2009 ;  206(13) :
2937-46.

6）Morimoto S, O-Uchi J, Kawai M, Hoshina T, Kusa-
kari Y, Komukai K, Sasaki H, Hongo K, Kurihara S.
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Staphylococcus aureus. The 36th Congress of the In-
ternational Union of Physiological Sciences. Kyoto,
July.
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寄付講座部門  

遺伝病（ライソゾーム病）研究講座
主任研究者：衞藤　義勝

（教授）
　 小児科学，遺伝病，遺

伝子治療
専任研究者：樋口　　孝

（ポストドクタルフェロー）

兼任研究者：井田　博幸
（小児科講座教授）

　小児科学，遺伝病

兼任研究者：大橋　十也
（DNA医学研究所教授）

   小児科学，遺伝病，遺
伝子治療

兼任研究者：小林　博司
（DNA医学研究所講師）

   小児科学，遺伝病，遺
伝子治療

兼任研究者：小林　正之
（小児科講座講師）

　 小児科学，遺伝病，新
生児

教育・研究概要
Ⅰ．ライソゾーム病患者のスクリーニング法の検討

乾燥濾紙血を用いて，全国患者からのファブリ病，
ポンぺ病，ムコ多糖症Ⅰ型，Ⅱ型の患者スクリーニ
ングを施行し，ポンぺ病，ファブリ病など十数名を
見出している。スクリーニングの対象としては
１．腎透析センター約 1,500 名近くの慢性透析患

者をスクリーニング，陽性患者を 10 名近く見出し
ている。今後更に全国からの透析施設からの依頼を
受けファブリ病患者のハイリスクスクリーニングを
継続検討している。
２．筋ジストロフィー患者施設 150 名内２名の

ファブリ病患者を見出している。又偽陽性患者５名
を見出し，現在確定診断中，今後更に全国レベルで，
肢体型筋ジストロフィー症のポンぺ病ハイリスクス
クリーニングを継続研究している。
３．東北地方でのファブリ病，ポンぺ病，ムコ多

糖症のハイリスクスクリーニングを施行し，ポンぺ
病患者１名，ファブリ病患者陽性例５名を検討中で
ある。

現在東北地方は人口 800 万に対してのライソゾー
ム病は余りに数が人口あたり少ない。上述したライ
ソゾーム病患者の早期診断，治療に結びつけ検討し
ている。
４．全国医療施設からの診断要請を行い，ファブ

リ病，ポンぺ病，先天性ムコ多糖症など十数名を白
血球で診断している。全国の未治療患者を診断し，
酵素治療，或いは低分子製剤での治療を開始する。

Ⅱ．ライソゾーム病の患者病態の検討
特にゴーシェ病，ファブリ病，ポンぺ病，ムコ多
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糖症Ⅱ型患者での酵素補充療法での臨床効果，臨床
症状の特徴を検討し，副作用，尿中 GL-3，血清抗
体価の推移と治療効果との関係などを臨床的に検討
した。

Ⅲ．ライソゾーム病の治療に関する研究
１．酵素補充療法の中枢神経系に関する効果：特

にムコ多糖症マウス対する酵素投与を髄中で投与し，
臨床効果を検討した。
２．ライソゾーム病の治療効果と酵素抗体との関

係を検討，特ファブリ病では血清抗体価の高い患者
では尿中 GL-3 の排泄が低下しないことを見出し
た。
３．遺伝子・細胞治療法の開発：ポンぺ病，ファ

ブリ病，MPSVII 型などのモデルマウスを用いてレ
ンチウィルスベクター，AAV ベクターでの基礎研
究をこの数年行い，ヒトへの実現を目指している。
特にレンチウイルスベクターを用いての患者への応
用を考えている。

Ⅳ． ライソゾーム病 iPS（Induced Pluripotent 
stem cell）細胞の作成と病態解析

今年度までにクラベ病，ポンぺ病，Sly 病マウス
を用いて iPS 細胞を作成するのに成功した。現在ポ
ンぺ病，ファブリ病マウス iPS 細胞から心筋に分化
し，細胞機能の障害，形態などを検討しており，ヒ
ト・ライソゾーム病の iPS 細胞を作り，ヒトポンぺ
病の iPS 細胞作製に成功している。

Ⅴ．ライソゾーム病の患者への啓蒙活動
現在ファブリ病を中心に患者への教育セミナーを

毎年１月に開催し，今後も続ける。

Ⅵ． 医学生への遺伝病（ライソゾーム病を含め）の
啓蒙セミナー開催

本年度も３回開催し，東京地区の医学生に対して
公開セミナーを開催し，ライソゾーム病に関する啓
蒙活動を行った。

Ⅶ．国際シンポジウム，研究会の開催
2009 年国際ライソゾーム病シンポジウムを開催

した。国際的な評価を頂いている。今後も２年に１
回開催予定である。又日本ライソゾーム病研究への
支援もしている。

Ⅷ．ライソゾーム病の啓蒙活動
広く医師，医学生，一般にライソゾーム病を認知

してもらう為の，啓蒙活動をパンフ作成，患者セミ
ナー，研究会開催，ホームページ作成などで行って
いる。今後もこの活動は極めて重要である。

以上大きく分けて８つの研究事業，スクリーニン
グ事業，啓蒙事業を行っており，極めて社会的，科
学的，学問的に有用な成果を我が国において且国際
的にも上げている。

　「点検・評価」
寄付講座として体制が整い業績も出てきた。特に

全国からのライソゾーム病患のスクリーニングのた
めに濾紙血診断法は，患者の早期診断，ハイリスク
診断に貢献している。又細胞治療・遺伝子治療の分
野では DNA 医学研究所遺伝子治療部と共同で，レ
ンチウイルスベクターなどを用いた遺伝子治療法の
開発，ライソゾーム病モデルマウスでの iPS 細胞の
作成に成功したことは評価できる。最近米国の一流
ジャーナル（Proc. Nat. Acad. Sci. U.S.A.）に発表
している。本学での iPS 細胞治療，病態解析の拠点
施設なることが期待される。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Okuyama T, Tanaka A, Suzuki Y, Ida H, Tanaka T,
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(JET) study : idursulfase enzyme replacement thera-
py  in  adult  patients with  attenuated Hunter  syn-
drome (Mucopolysaccharidosis II, MPS II). Mol Genet
Metab 2010 ; 99(1) : 18-25.

2）衞藤義勝．【ゲノム研究最前線　疾患ゲノム研究の
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臨  2009；67(6)：1146-55．
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2009 ; 36(6) : 627-32.
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1）衞藤義勝．１．ポンペ病の概要と歴史．衛藤義勝．
ポンペ病（糖原病Ⅱ型）．東京：診断と治療社，2009．
p.1-8．

2）衞藤義勝．Ⅵ．代謝性疾患　ファブリ病．鈴木則宏
編．神経疾患・診療ガイドライン：最新の診療指針．
東京：総合医学社，2009．p.178-80．
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3）衞藤義勝．Ｅ．代謝性疾患　３．ファブリ病の酵素
補充療法．岡本幸市，棚橋紀夫，水澤英洋編．EBM
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7）Shimada Y, Yokoi T, Kobayashi H, Eto Y, Ohashi T.
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Eto Y. High-risk screening of Pompe disease using
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national Symposium of Lysosomal Storage Disease/
The 14th  Japanese Society  for Lysosomal Storage
Disease. Nagoya, Sept.

9）Okuyama T, Tanaka A, Suzuki Y, Ida H, Tanaka T,
Eto Y, Orii T.  Japan Elaprase Treatment (JET)
study :  idursulfatase enzyme replacement therapy in
adult patients with attenuated Hunter syndrome. The
3rd  International Symposium of Lysosomal Storage
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Congress on Inborn Errors of Metabolism. San Diego,
Aug.
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on mechanistic study for Lysosomal Storage Diseas-
es. The 11th International Congress on Inborn Errors
of Metabolism. San Diego, Aug.
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体 力 医 学 研 究 室
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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． 骨格筋への温熱刺激による Aktの活性化と損

傷後の再生促進効果
骨格筋の細胞機能保持や損傷からの再生に温熱刺

激の有用性が報告されている。筋損傷前の温熱刺激
（42 度の温浴 30 分間）の筋再生促進効果の機序の
一端を HSP72，αB-crystallin，リン酸化 Akt，総
Akt の発現量変化から検討した。損傷６日後の再生
筋線維の横断面積は温熱刺激側で高かった。筋損傷
は HSP72 と αB-crystallin の発現量に影響しなかっ
たが，損傷後１，３日目の Akt 活性を増加させた。
損傷前の温熱刺激により６日後の HSP72 の発現量
増加傾向と１，６日後の Akt 活性の増加傾向を認
めた。したがって，温熱刺激による筋線維の再生促
進効果にはストレスタンパク質の発現増加に加え
て，Akt の活性化が関与している可能性が示唆され
た。

Ⅱ． 非荷重によるラット骨格筋線維の変性と抵抗運
動の介入効果

非荷重に伴う筋線維の萎縮や変性と非荷重期間中
の抵抗運動の軽減効果を若齢期と高齢期で比較した。
非荷重による腓腹筋の萎縮は若齢期に比べて高齢期
で顕著であった。抵抗運動の介入は非荷重による筋
萎縮を抑制したが，抑制効果に加齢差はみられな
かった。非荷重に伴う筋線維の変性は筋の部位によ
り種類や発生頻度に違いがみられた。深層部の筋線
維では筋線維内部構造の乱れや封入体の出現を認め
た。また，α⊖アクチニン，ネブリンなどのタンパク
質発現は強陽性ではあるが，筋線維内に部分陰性反
応も観察された。これらの筋線維では小径化が顕著
であり，MAFbx-1 や MuRF-1 などのユビキチン
リガーゼの発現増大を認めた。表層部では tubular
aggregates 様の空胞を持つ筋線維を認めたものの，
深層部に比べ変性所見はわずかであった。このよう
な筋線維の変性はいずれの部位においても若齢期に

比べて高齢期で顕著であった。非荷重期間において
負荷した抵抗運動はいずれの加齢段階においても筋
線維の変性をほとんど抑制した。深層・表層いずれ
の部位においても，若齢期では非荷重や抵抗運動の
介入による Akt 活性の変化はみられなかったが，
高齢期では非荷重による Akt 活性の低下と抵抗運
動の介入による軽減が認められた。１日 30 分間の
抵抗運動は，高齢期においても筋線維の萎縮や変性
を抑制すること，また，高齢期の顕著な萎縮と変性
に Akt 活性の低下が一因と推察された。

Ⅲ．筋量調節に対するミオスタチンの影響
骨格筋におけるミオスタチンの発現量は支配神経

切除や非荷重による萎縮過程で増加することが報告
されている。高齢期では不活動に伴う筋萎縮は顕著
に生じること，それ故，防止策の萎縮軽減効果はし
ばしば低下することが経験的にも実験的にも認めら
れている。このような現象にミオスタチンがいかな
る関与を示すかについては明らかでない。

そこで，若年，壮年，老年期に相当する異なる加
齢段階において非荷重による筋萎縮と抵抗運動の介
入効果を調べ，ミオスタチンの発現変化との関連性
について検討した。非荷重による萎縮率とそれに対
する抵抗運動の軽減効果に加齢の影響が観察された。
若年に比べて壮年，老年期で非荷重に伴う萎縮率が
高い傾向はミオスタチン発現量の増加率が高い傾向
と一致した。抵抗運動の軽減効果が壮年，老年期に
比べて若年期で高い結果は，ミオスタチン発現量の
増加抑制と関係していた。ミオスタチンは機械的負
荷量の変化に伴う筋量調節に重要な役割を担ってい
ると考えられた。

Ⅳ．肥満の予防改善に及ぼす運動療法の効果
運動療法後の血中アディポサイトカイン濃度の変

化に関する報告は多くみられるが，体重減少後のリ
バウンド期における知見は十分ではない。そこで，
肥満の予防・改善を目的とした運動療法を実施し，
運動療法直後およびリバウンド期における脂肪の組
織重量および細胞サイズと血中アディポサイトカイ
ン濃度について観察を行った。過食性に肥満を呈す
る OLETF ラット（15 週齢）を対象に，回転ケー
ジを用いた週３～４日の自発走運動を４週間実施し，
運動療法直後および終了後２日目のリバウンド期に
おいて，脂肪細胞サイズと血中アディポサイトカイ

研　　究　　室
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ン濃度を自由摂取環境で飼育した対照群と比較した。
運動療法は体重および脂肪組織重量を有意に減少さ
せた。また，脂肪細胞サイズを小型化させ，血中レ
プチン濃度を有意に低下させた。運動療法直後とリ
バウンド期の脂肪の組織重量・細胞サイズに差はみ
られなかったが，体重および血中レプチン濃度には
リバウンド期において有意な高値が観察され，腹部
の脂肪組織重量－血中レプチン濃度の相関直線は上
方にシフトした。一方，血中の総および高分子アディ
ポネクチンの濃度は，運動療法直後およびリバウン
ド期において有意な変化はみられなかった。以上の
結果から，リバウンド期における血中レプチン濃度
は脂肪の組織重量および細胞サイズとは異なる要因
によって影響を受けている可能性が示唆された。

Ⅴ．肥満の予防改善に及ぼす食事療法の効果
食事療法後の血中アディポサイトカイン濃度の変

化について報告されているが，体重減少後のリバウ
ンド期における血中濃度変化に関する知見は十分と
はいえない状況である。そこで，肥満改善を目的と
した食事療法を実施し，体重減少後およびリバウン
ド期における脂肪組織の形態学的変化と血中アディ
ポサイトカインの濃度変化について観察を行った。
過食性に肥満を呈する OLETF ラット（実験終了時
に 19 週齢）を対象に，４週間の食事療法（対照群
の約 85％の体重を目標）を実施し，療法直後およ
び療法終了後２日目のリバウンド期において脂肪細
胞サイズと血中アディポサイトカイン濃度の比較を
行った。その結果，食事療法は脂肪細胞サイズを小
型化させ，血中レプチン濃度を有意に低下させた。
また，食事療法直後とリバウンド期の脂肪細胞サイ
ズに差は認められなかったが，血中レプチン濃度は
リバウンド期において有意な高値が観察された。以
上の結果から，リバウンド期における血中レプチン
濃度は脂肪細胞サイズとは異なる要因によって影響
を受け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。研究活動は国内英文誌原著
論文１編，国内学会発表７題であった。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Kitamura H, Minato K, Kimura M, Yamauchi H,
Yano H. Lipopolysaccharide － induced tumor necro-
sis factor (TNF)－α production depends on exercise
intensity in rats. 体力科学  2009；58(3)：405⊖8.

Ⅲ．学会発表
1）山内秀樹，安保雅博．骨格筋への温熱刺激による
Akt の活性化と損傷後の再生促進効果．第 46 回日本
リハビリテーション医学会学術集会．静岡，６月．［Jpn
J Rehabil Med 2009；46（Suppl.）：S182］

2）山内秀樹，安保雅博．高齢期の非荷重による骨格筋
Akt 活性の低下と抵抗運動の介入効果．第 46 回日本
リハビリテーション医学会学術集会．静岡，６月．［Jpn
J Rehabil Med 2009；46（Suppl.）：S182］

3）山内秀樹，安保雅博．非荷重によるラット骨格筋線
維の変性と抵抗運動の介入効果．第 17 回日本運動生
理学会大会．東京，７月．［Adv Exer Sport Physiol
2009；15(2)：72］

4）山内秀樹，安保雅博．尾部懸垂によるヒラメ筋の萎
縮と myostatin の発現増大に対する抵抗運動の抑制と
加齢の影響．第 64 回日本体力医学会大会．新潟，９月．

［体力科学  2009；58(6)：613］
5）山内秀樹，安保雅博．非荷重に伴う骨格筋線維の変
性に及ぼす抵抗運動と加齢の影響．第 126 回成医会総
会．東京，10 月．［慈恵医大誌  2009；124(6)：273］

6）木村真規１），篠崎智一１），山内秀樹，鈴木政登，柴
崎敏昭１）（１慶応大学）．運動療法時が体重減少後のリ
バウンド期における脂肪細胞サイズと血中アディポサ
イトカイン濃度に及ぼす影響．第 64 回日本体力医学
会大会．新潟，９月．［体力科学  2009；58(6)：856］

7）木村真規，岩田紗弥，南雲まい，篠崎智一，滝上裕
一，山内秀樹，鈴木政登，細山田真，柴崎敏昭．食事
療法が体重減少後のリバウンド期における血中アディ
ポサイトカイン濃度に及ぼす影響．第 30 回日本肥満
学会．浜松，10 月．［肥満研  2009；15（Suppl.）：246］



―  281  ―

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　　統合生理学，神経生理学

教育・研究概要
Ⅰ．視覚刺激と姿勢に関する研究

姿勢を制御するための情報としての体の向きや重
心動揺の情報は，視覚，前庭器からの平衡感覚，筋・
腱・関節からの深部感覚や触覚などの体性感覚によ
り脳に伝えられる。宇宙空間では重力がないため前
庭，深部感覚情報が少なくなり視覚情報が主になる。
そこで視覚情報を刺激したときに姿勢制御がどのよ
うに変化するかを研究している。今年度は直径
90cm，高さ 110cm の円筒形のスクリーンに７cm
間隔で縱に白と黒の線を描いた装置を視覚刺激とし
て使用し，中心点で被検者が重心動揺計上に立ち，
円筒形スクリーンを５rpm，10rpm，20rpm で回転
させたときの重心動揺を計測した。重心動揺は Wii
バランスボード（任天堂）を改良して，データは
PowerLab（AD Instruments ジャパン）を用いて
コンピュータに取り込んだ。今回の刺激ではスク
リーンを回転しない状態にくらべ，スクリーンを回
転させた時重心の変化が少しあったが，有意な変化
ではなかった。次にスクリーンを回転した時に足踏
みをし，回転視覚刺激によりどの程度体が回転する
かを計測した。回転しないスクリーンを見て足踏み
をしたときはほとんど体は回転しないが，スクリー
ンが回転している状態ではその方向に回転した。回
転角度には個人差が見られるが，スクリーンの回転
方向と体の回転方向は一致した。

Ⅱ． ストレスのヒトに対する健康影響を，検討する
ための基礎的研究
１．ヒトの精神集中（concentration）の客観的

評価に関する研究：事象関連電位の主要波形の潜時
の長短でヒトの精神集中を評価した。従来法で誘発
した事象関連電位のほかに，新たに開発した「聴覚・
視覚二重刺激による事象関連電位」も応用した。
２．ヒトの緊張・リラックス（strain and relax-

ation）の客観的評価に関する研究：自律神経機能
を用いて，ヒトの緊張・リラックスを評価した。心
電図で記録した心拍変動の周波数解析結果で評価し

た結果は，自覚的な緊張・リラックスと有意な相関
を示した。
３．ストレス負荷と血栓形成に関する研究：血小

板凝集能をストレス指標として応用するための，基
礎的な研究として，測定値の再現性・測定値に影響
する因子について研究した。ストレスの一例として，
喫煙負荷時の，血小板凝集能の変化を検討した。

Ⅲ．プログラム開発
視性自覚的垂直位の測定，心拍数解析，体組成計

算などプログラムを作成している。
東都医療大学と共同で教育用の自習プログラムを

開発している。

Ⅳ．宇宙航空医学のアウトリーチ
国際宇宙ステーションに日本の実験モジュール

「きぼう」がドッキングし，日本人宇宙飛行士の長
期滞在が実現するようになった。このようなニュー
スにより「宇宙医学」が知られるようになったがま
だ知名度が低い。そこで宇宙医学の研究者を獲得す
るためアウトリーチ活動に取り組んでいる。その研
究活動の一環として，教育活動への参加や，展示室
の整備を通して，有人宇宙活動の基盤となる宇宙医
学研究を広く世間に周知し，その重要性と地上生活
への還元をアピールする活動をしている。宇宙航空
研究開発機構筑波宇宙センターの特別公開では，航
空機を用いたパラボリックフライトによる微小重力
実験のビデオを用いて，ベッドレストによる模擬微
小重力実験をパネルとマネキンを用いて紹介した。
また，研究室で開発した視性自覚的垂直位の測定プ
ログラムを展示用に改良し，子どもから大人まで簡
単に使えるようにし，体験型展示も試みた。

今後はアウトリーチを学術的に発展させる方法・
手段を開発していきたいと考えている。

Ⅴ．教育に関して
１．医学科１年　医療情報・EBM Ⅰ：コンピュー

タ，インターネットの仕組みを理解させ，学生が必
要なレポート，発表原稿の作成技術，メールの送受
信などを最低限必要なレベルの技術を習得させた。
また，情報倫理，医療情報システム，病院情報シス
テムに関しても講義し，理解させた。
２．医学科１年　医学総論演習：ヒトの生体反

応・調節機能に関して，実習を行った。人体の反応
を直接観察し，２年次以降の医学学習の基礎となる
よう指導した。
３．医学科３年　医学統計演習：統計手法に関し
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て，実際の医学データを用いて演習した。データ形
式と使用する統計手法，適切なグラフ表現など，実
践的な内容で指導した。

　「点検・評価」
１．研究について
１）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などの研究を行ない，
成果をあげている。また，宇宙医学に関するアウト
リーチ活動も行い，多くの人に宇宙医学を情報提供
している。
２）事象関連電位は，Brain-machine Interface

においても注目される手法で，われわれの研究をさ
らに深めれば，機能回復などにも応用可能であると
考えられた。
３）心拍変動周波数解析は，無侵襲に行える簡便

な手法で，今後，職場のストレス評価などに有効に
活用できることがわかった。
４）血栓形成は，日本人の死因の第２位３位を閉

める心疾患，脳血管障害の引き金となる現象で，今
後の医療に有用な情報を提供できる研究ができた。
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（情報リテラシー），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・演習を行った。
１）コンピュータリテラシー教育では，コンピュー

タの使用方法を理解し，レポート，発表用原稿，メー
ルのやり取りなど学生生活で必要な最低レベルの技
術を習得できた。また，情報倫理，医療情報システ
ム（病院情報システム）についても講義し，理解さ
せた。
２）ヒトの体の環境に対する素早い対応を体験し，

生体調節機能の優れていることを知ると同時に，そ
れが失われた病的状態の不都合さを身近に感じるこ
とができた。
３）統計手法が有用であること，容易に用いるこ

とができることを，楽しく学ぶことができ，今後の
研究に役立てたいという意欲がわいた。

このように教育面に関しては教育成果をあげてい
る。

このほかに，医学科１，２年生の学生生活アドバ

イザーとして学生と会食し，学校生活，学業などに
ついて話し合いを行った。
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い，学会に対する貢献を
した。

研　究　業　績
Ⅲ．学会発表
1）豊島裕子，市橋裕一（MC 研究所）．喫煙直後の血
栓形成性亢進．第 106 回日本内科学会総会．東京，４
月．［日内会誌  2009；98（Suppl.）：2029］

2）豊島裕子．聴覚・視覚２重刺激による事象関連電位
の誘発－特徴的波形と個体差－．第 50 回日本神経学
会総会．仙台，５月．［臨神経  2009；49(12)：1076］

3）豊島裕子．レーザー散乱光粒子測定法による血小板
自然凝集能に影響する因子－翼状針採血の影響と再現
性，反復採血の影響について－．第９回日本検査血液
学会学術集会．甲府，７月．［日検血会誌  2009；10（学
術集会）：S97］

4）Toshima H, Tukui T１）, Kobayashi Y１）(１All-Japan
Karuta Association), Kurihara S. New event-related
potential (ERP)  induced by  loading of auditory and
visual stimuli. The 36th Congress of the International
Union of Physiological Sciences (IUPS 2009). Kyoto,
June. ［J Physiol Sci 2009 ; 59 (Suppl. 1) : 193］

5）Toshima H, Kimura N, Kurihara S.  Influence of
smoking on the human autonomic nervous systerm.
ISAN2009 (6th Congress of the International Society
for Autonomic Neuroscience). Sydney, Sept. ［Auton
Neurosci 2009 ; 149(1-2) : 72］

6）Ohira T１）, Terada M１）, Kawano F１）, Nakai N１）,
Ochiai T (Mitsubishi Heavy Industries), Gyotoku J
(Tsurui Chemical Company),  Sudoh M, Ohira Y１）

(１Osaka Univ.). Region-specific responses of adductor
longus muscle  to unloading and reloading  in wistar
hannober rats. X The 36th Congress of  the Interna-
tional Union of Physiological Sciences (IUPS 2009).
Kyoto, June. ［J Physiol Sci 2009 ; 59 (Suppl. 1) : 216］

7）須藤正道，新堀真希１），向井千秋１）（１宇宙航空研究
開発機構）．宇宙医学生物学の視点からのアウトリーチ．
第 55 回日本宇宙航空環境医学会大会．岐阜，11 月．［宇
宙航空環境医  2009；46(4)］

8）寺田昌弘１），田山一郎１），石田　暁１），須藤正道，
大島　博１），向井千秋１）（１宇宙航空研究開発機構）．
長期宇宙滞在宇宙飛行士の毛髪分析による医学生物学
的影響に関する研究（Hair）．第 55 回日本宇宙航空環
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境医学会大会．岐阜，11 月．［宇宙航空環境医  2009；
46(4)］

スポーツ医学研究室

教　授：丸毛　啓史
（整形外科兼任）

膝関節外科

講　師：舟﨑　裕記
（整形外科兼任）

肩関節外科，スポーツ傷害

教育・研究概要
Ⅰ． サッカーのキック動作における骨盤の３次元動
作解析

サッカーのキック動作における骨盤の３次元動作
解析を行い，股関節周囲筋の損傷との関係について
考察した。その結果，インパクト直後に骨盤は逆回
転，逆回旋を示し，これが股関節周囲筋の伸長性収
縮を招き，負荷がかかるものと推測し，この動きを
reverse motion と定義した。また，上肢の動きを止
めると，この reverse motion が増大したことから，
キック動作においては上半身との連動性が重要であ
ることが推測された。

Ⅱ． 成長期スポーツ障害に対するアスレティックリ
ハビリテーション

当科を受診した成長期のスポーツ障害の統計学的
検討を行い，その特殊性やアスレティックリハビリ
テーションの有用性につき検討した。その結果，成
長期のスポーツ障害は自己修復能力が高いことが判
明した。本疾患に対しては，早期発見，早期治療が
重要であるが，罹患部位以外の身体問題点に対する
アスレティックリハビリテーションが早期の競技復
帰において有用であった。

Ⅲ．成長期スポーツ障害の問題点
成長期のスポーツ障害における問題点につき，患

者を取り巻く現在の環境を中心に検討した。幼少期
に多くの外遊びを経ずに一つの競技に従事させるこ
とによって障害発生が生じやすくなっていることが
示唆され，一方で問題となっている子供の体力不足
と類似した環境問題が一因となっていると考えられ
た。早期発見が重要であるが，現行の学校検診など
では不十分であり，そのシステムを構築していく必
要があると考えた。また，治療にあたっては，親，
指導者，医療機関の良好な連携を構築することが重
要で，そのためにメディカルマネージャーの導入が
有用であると考えた。
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　「点検・評価」
プロフェッショナルを含む競技選手，日常生活に

積極的にスポーツを取り入れているスポーツ愛好家，
さらに学校の部活動やスポーツクラブに従事する成
長期の選手を中心に研究を継続しているが，2009
年はとくに成長期のスポーツ障害に対する研究が多
かった。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）舟﨑裕記，吉田　衛，菅　巌，加藤壮紀，諸橋正行，
笠間憲太郎，丸毛啓史．腱板全層断裂の非手術例に対
する保存療法の有効性．肩関節  2009；33(3)：697-
700．

2）菅　巌，舟﨑裕記，吉田　衛，加藤壮紀，諸橋正行，
笠間憲太郎，丸毛啓史．腱板断裂症例における肩峰の
形態学的ならびに免疫組織学的検討．関東整災外会
誌  2010；41(1)：11-7．

3）舟﨑裕記，油井直子，菅　巌，加藤壮紀，諸橋正行，
丸毛啓史，岩間　徹．ボクサーに生じた肩甲骨関節窩
骨軟骨損傷の１例．日整外スポーツ医会誌  2009；
29(2)：64-8．

Ⅲ．学会発表
1）舟﨑裕記．肩のスポーツ障害－球技スポーツにおけ
る障害の傾向と対策－．第 14 回白河医師会スポーツ
医学研究会．白河，４月．

2）舟﨑裕記．成長期スポーツ障害の問題点．第 17 回
日本運動生理学会大会．東京，７月．

3）舟﨑裕記，岩間　徹，六本木哲，加藤晴康，林　大
輝，石井美紀，佐藤美弥子，丸毛啓史．サッカーのキッ
ク動作における骨盤の３次元動作解析－第２報：熟練
度ならびに上肢の運動制限による相違－．第 20 回日
本臨床スポーツ医学会学術集会．神戸，11 月．

4）加藤壮紀，舟﨑裕記，吉田　衛，菅　巌，笠間憲太
郎，丸毛啓史．成長期のテニスプレーヤーに生じた肩
甲下筋付着部の裂離骨折の１例．第 35 回日本整形外
科スポーツ医学会学術集会．前橋，９月．

5）石井美紀，木下一雄，佐藤美弥子，舟﨑裕記，丸毛
啓史．成長期スポーツ障害に対するアスレティックリ
ハビリテーション．第 126 回成医会総会．東京，10 月．

Ⅳ．著　　書
1）舟﨑裕記．第１章：疾患別リハビリテーションの常
識非常識　４．運動器疾患　⑥スポーツ疾患．安保雅
博，橋本圭司編著．知ってるつもりのリハビリテーショ
ンの常識非常識．東京：三輪書店，2009．p.55-8．

Ⅴ．そ の 他
1）舟﨑裕記．五十肩（上）（中）（下）．日刊スポーツ
新聞．2009．

2）舟﨑裕記．腱鞘炎には気をつけろ！　月刊 GOLF
DIGEST．2009．
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教　授：銭谷　幹男　　肝臓病学
教　授：阪本　要一　　糖尿病学
教　授：和田　高士　　健康医学・予防医学
教　授：恩田　威一

（産婦人科学より出向）
 周産期医学

講　師：高橋　宏樹　　肝臓病学
講　師：川瀬　和美

（外科学より出向）
乳腺外科学

教育・研究概要

Ⅰ．教　　育
2009 年度より新たに，和田高士は，東京慈恵会

医科大学大学院医学研究科（博士課程）の健康科学
教授に就任し，社会健康医学の一翼を担うことに
なった。また，医学研究科看護学専攻修士課程を兼
任することになり，がん看護学特論を担当すること
になった。がん治療後の社会復帰について，また代
替医療，健康食品をも含め，多くのがん患者が直面
する問題をとりあげた。

Ⅱ．肺 年 齢
新たな概念である「肺年齢」に関する研究を開始

した。世界保健機構は，慢性閉塞性肺疾患について，
全世界における死亡原因の順位として 1990 年は第
６位であるが，2020 年には第３位になると予測し
ている。呼吸機能検査では通常検査として１秒量が
測定される。１秒量の重症度をより一般の人にもわ
かりやすく表現する肺年齢の計算式が発表された。
肺年齢は，同性・同世代と比較し自分の呼吸機能が
どの程度であるかを評価できるため，呼吸機能の異
常を早い段階で認識してもらうことで，肺の健康意
識を高めると期待されている。そこで我々は，慢性
閉塞性肺疾患の最大の危険因子である喫煙と肺年齢
の関係，とくに実年齢と肺年齢の差に着目した研究
を行った。実年齢と比べ喫煙者の肺年齢は約 10 歳，
過去喫煙者は約５歳進んでいた。多量喫煙により，
肺年齢の悪化がより顕著であった。肺年齢の算出は，
喫煙が肺の老化を促進させ，健康障害をひきおこし
ていることを定量的に示すことができ，禁煙の動機
付けに役立つ結果が得られたと考えられた。

Ⅲ．生活習慣病
前年度に引き続き，日立製作所中央研究所の協力

を得ながら，生活習慣病の研究を進めてきた。メタ
ボリックシンドロームの改善には，不適切な食事・
運動習慣の是正と減量が重要である。そこで，今年
度は，これらによるメタボリックシンドロームの改
善効果について分析を行った。メタボリックシンド
ローム該当群，予備群とともに，食事量の抑制，ま
たは定期的な運動を実施して，体重を３kg 以上減
少することが，メタボリックシンドローム改善に効
果的であることを確認した。

Ⅳ．慢性腎臓病
慢性腎臓病は，GFR（糸球体濾過量）で表され

る腎機能の低下があるか，腎臓の障害を示唆する所
見が慢性的に持続する病態をすべて含む概念であ
る。CKD のステージ分類は，腎機能の評価指標で
ある GFR を用いて行われる。現在，GFR の悪化に
影響する要因について検証している。

Ⅴ．基本的な生活習慣
従来から進めている基本的な生活習慣の有効性に

ついて，引き続き研究の継続をした。高血圧発症予
防に，３種類（ブレスローの７つの健康習慣，森本
の８つの健康習慣，池田の６つの健康習慣）の基本
的な生活習慣は有用かどうか，３種類の中でどれが
もっとも優れているかを，いきいき健康増進財団の
助成によって研究を行った。

　「点検・評価」
１．新橋健診センター
新たな研究課題が２つ開始された。１つは呼吸機

能を評価する肺年齢に関して，もうひとつは腎臓機
能を評価する GFR に関する研究である。いずれも
2009 年度より人間ドックの標準項目に採用された
ものである。肺年齢については，日本独自の概念で
あるため，和文雑誌に原著論文を発表した。GFR
については現在進行中である。また，従来からの基
本的な健康習慣に関する研究については，英文雑誌
に原著論文として発表した。

総合健診・予防医学センター

センター長　　銭　谷　幹　男
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助成金獲得は，新橋健診センターでは民間財団１
件にとどまった。今後も申請を続ける予定である。

人間ドック・健診施設機能評価は，人間ドックを
行っている医療・健診施設を対象に，健診施設の質
の改善を促進するため，全 185 項目について審査を
行う第３者評価システムである。評価基準は，受診
者が安心して質の高い人間ドックを受けられるかど
うかに重点が置かれている。新橋健診センターは，
2009 年 11 月 18 日に専門の調査員による訪問査察
を受け，2010 年２月 27 日に人間ドック・健診施設
機能評価委員会で審査され，「人間ドック健診施設
機能評価」に合格した。

2009 年度より，公益社団法人日本人間ドック学
会は専門医制度を開始した。和田高士は，試験によ
り，2010 年１月１日，人間ドック専門医として認
定された。

銭谷幹男，和田高士は経済産業省商務情報政策局
のサービス・ツーリズム（高度健診医療分野）研究
会の委員として選ばれた。外国人が日本を訪問して
人間ドックを受診する際の問題が審議され，議論に
参画した。

和田高士は，東京慈恵会医科大学第 45 回 Facul-
ty Development（試験問題作成）に実行委員とし
て企画・運営に参加し，教育業績として認定された。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）銭谷幹男．透析患者における C 型肝炎の最近の治療．
日透析医会誌 2009；24(3)：381⊖6．

2）木下晃吉，石川智久，銭谷幹男，田尻久雄．自己免
疫性肝炎の病期病勢診断における腹腔鏡の有用性．
Gastroenterol Endosc 2010；52(1)：28⊖37．

3）木下晃吉，板垣宗徳，青木孝彦，松平　浩，石黒晴
哉，二上敏樹，上竹慎一郎，瀧川真吾，瀬嵐康之，小
池和彦，穂苅厚史，石川智久，高橋宏樹，銭谷幹男，
田尻久雄，尾高真．肝移植後，再発性 C 型肝炎に対
する interferon，ribavirin 加療中に，肺，縦隔リンパ
節結核を発症した１例．肝臓 2009；50(9)：520⊖6．

4）銭谷幹男．【透析患者におけるウイルス肝炎への新
しい対応】透析患者のウイルス肝炎治療　治療の特殊
性および問題点．臨透析 2009；25(9)：1305⊖12．

5）中野真範，佐伯千里，高橋宏樹，玉城成雄，国安祐
史，本間　定，銭谷幹男．樹状細胞を用いた自己免疫
性肝障害モデルの病態解析．Minophagen Med Rev
2009；54(2)：126⊖9．

6）銭谷幹男．【肝疾患を生活習慣から考える】二次性
肝障害　心臓病・自己免疫・内分泌障害．成人病と生

活習慣病 2009；39(4)：396⊖400．
7）竹内常道，伊藤宗成，幸田公人，石地尚興，中川秀
己，銭谷幹男，筋野　甫．ペグインターフェロンα⊖2b
による皮膚障害　潰瘍とびまん性紅斑．臨皮 2008；
62(1)：35⊖8．

8）高橋宏樹，銭谷幹男．自己免疫性肝炎の発症機構．
消と免疫 2010；46：20⊖31

9） 銭 谷 幹 男． 免 疫 臓 器 と し て の 肝 臓． 消 と 免 疫
2010；46：184⊖5．

10）中沼安二，銭谷幹男，上野義之，乾あやの．自己免
疫性肝炎 2009．肝・胆・膵 2009；59(1)：131⊖46．

11）銭谷幹男．自己免疫性肝炎の新診断スコア．肝臓
2009；50(1)：615⊖7．

12）銭谷幹男．【透析診療合併症 Q&A　こんなときど
うしますか？】肝機能異常時にはどう対応すればよい
でしょうか？　腎と透析 2009；66(4)：565⊖9．

13）銭谷幹男．【急性肝不全/劇症肝不全】成因別急性肝
炎（肝障害）発生機序（とその劇症化機序）急性肝不
全を示す自己免疫性肝炎．肝・胆・膵 2009；59(3)：
395⊖400．

14）Wada T, Fukumoto T, Ito K, Hasegawa Y, Osaki T.
Relationship between the three kinds of healthy hab-
its and the metabolic syndrome. Obes Res Clin Prac
2009 ; 3(3) : 123⊖32.

15）Wada T, Fukumoto T, Ito K, Hasegawa Y, Osaki T
Ban H. Of the three classifications of healthy lifestyle
habits, which one is the most closely associated with
the prevention of metabolic syndrome  in Japanese?
Intern Med 2009 ; 48(9) : 647⊖55.

16）和田高士．喫煙，過去喫煙，受動喫煙なしでの肺年
齢．臨病理 2009；57(12)：1159⊖63．

17）川瀬和美，萱間真美，日本外科学会外科医支援委員
会．日本外科学会女性外科医支援委員会によるアン
ケート自由記載内容の質的分析（その１）女性外科医
の抱える問題点は何か．日外会誌 2010；110(6)：362⊖
5．

18）川瀬和美，萱間真美，冨澤康子，野村幸世，明石定
子，萬谷京子，寺本龍生，日本外科学会女性外科医支
援委員会．日本外科学会女性外科医支援委員会による
アンケート自由記載内容の質的分析（その２）女性外
科医を働きやすくするために取り組むことは何か．日
外会誌 2010；111(1)：40⊖3．

19）冨澤康子，川瀬和美，萬谷京子，永田康浩，寺本龍
生，日本外科学会女性外科医支援委員会．医学会分科
会における女性医師支援の現状　アンケート調査から．
日外会誌 2010；110(3)：154⊖61．

20）田中忠夫，和田誠司，杉浦健太郎，川口里恵，梅原
永能，高橋絵里，野澤幸代，林　博，杉本公平，大浦
訓章，恩田威一．【発達期における骨格系と脳脊髄液
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循環動態の発生学的特性に基づく高次脳脊髄機能障害
の治療および総合医療に関する研究】妊娠早期での診
断を目指した二分脊椎症胎児のスクリーニング．小児
の脳神 2010；35(1)：40⊖3．

Ⅱ．総　　説
1）和田高士．動脈硬化の診断から予防まで　非侵襲的
定量的診断と予防に有効な基本的生活習慣．慈恵医大
誌 2009；124(3)：89⊖97．

2）和田高士，池田義雄（タニタ体重科学研究所）．【メ
タボリックシンドロームと生理検査】身体測定の正し
い方法　身長，体重，腹囲，体脂肪，血圧などの測定
法とその意義．Med Technol 2009；37(1)：18⊖22．

3）和田高士，福元　耕，稲次潤子．【メタボリックシ
ンドローム　日本における動向とマネジメント】メタ
ボリックシンドロームのマネジメント　実践と実績
人 間 ド ッ ク 施 設 で の マ ネ ジ メ ン ト．Pharm Med
2009；27(8)：63⊖6．

4）和田高士．いわゆるメタボ健診の実際と問題点　肥
満指導．成人病と生活習慣病 2009；39(5)：556⊖60．

5）和田高士，福元　耕，稲次潤子．肥満症（第２版）
基礎・臨床研究の進歩肥満症のフォローアップシステ
ム 健診・地域医療　特定健診・一般健診後の全般的
な肥満指導．日臨　2010；68（増刊号２　肥満症）；
742⊖5．

6）和田高士．予防医学としてのメタボリックシンド
ローム．循環 plus 2009；10(3)：10⊖2．

7）内田美穂，和田高士．【高齢妊娠を考える】加齢に
伴う女性の身体的変化．産婦の実際 2010；59(2)：143-
51．

8）大浦訓章，武隈桂子，佐藤陽一，加藤淳子，鈴木美
智子，石渡巌，梅原永能，種元智洋，川口里恵，和田
誠司，恩田威一，田中忠夫．【高齢妊娠を考える】高
齢妊娠と早産のリスク．産婦の実際 2010；59(2)：173-
80．

Ⅲ．学会発表
1）加藤秀一，高橋宏樹，和田高士，銭谷幹男，阪本要
一，田嶼尚子．メタボリックシンドロームおよび脂肪
肝の指標と，初期の糖代謝異常および炎症の関係につ
いて　8,233 名の横断的研究．第 53 回日本糖尿病学会
年次学術集会．岡山，５月．［糖尿病 2009；52（Sup-
pl.1)：S⊖154］

2）長谷川泰隆１），大崎高伸１），伴　秀行１）（１日立製作
所中央研究所），横井浩文（日立メディコ），和田高士．
食事・運動習慣に関する問診とメタボリックシンド
ローム改善の関係．第 50 回日本人間ドック学会学術
大会．東京，８月．［人間ドック 2009；24(2)：339］

3）鈴木康之，清田　浩，鈴木英訓，古田　昭，畠　憲

一，大塚則臣，古田　希，三木健太，木村高広，長谷
川雄一，成岡健人，菅谷真吾，本田真理子，頴川　晋，
和田高士，福元　耕，高坂　哲．過活動膀胱 OAB と
その背景因子　加齢，メタボリック症候群等との関連．
第 16 回日本排尿機能学会．福岡，９月．［日排尿機能
会誌 2009；20(1)：121］

4）一里塚敏子，森谷恵実，林　京子，河上仁美，和田
高士，銭谷幹男，阿部郁朗．喫煙が肺年齢に及ぼす影
響． 第 126 回 成 医 会． 東 京，10 月．［ 慈 恵 医 大 誌
2009；124(6)：267］

Ⅳ．著　　書
1）銭谷幹男．第１章：消化器研修でのアドバイス
C：勉強の仕方　4．認定内科医取得のための症例報告，
剖検・手術報告　5．消化器医師にとって研究とは何か．
永井良三監修，白鳥敬子，菅野健太郎，坪内博仁，日
比紀文編．消化器研修ノート．東京：診断と治療社，
2009．p.13⊖4，15⊖6．

2）銭谷幹男．4．血液透析　4⊖B．合併症と併発症　4.B.5．
消化器合併症　B 型肝炎，C 型肝炎，肝硬変，肝細胞癌．
中本雅彦，佐中孜，秋澤忠男編．透析療法事典．第２
版．東京：医学書院，2009．p.218⊖20．

3）銭谷幹男．臨床栄養学．東京：ユーキャン，2009．
4）銭谷幹男．Q10．透析患者における C 型肝炎ウイル
ス感染の実態は？　河田純男，佐々木裕編著．現場の
疑問に答える肝臓病診療 Q&A．東京：中外医学社，
2009．p.41⊖3．

5）和田高士．総論　6．補完・代替医療の教育・啓蒙．
医療従事者のための補完・代替医療．改訂２版．今西二
郎（京都府立医科大学）編．京都：金芳堂，2009．p.62⊖
70．

Ⅴ．そ の 他
1）和田高士．生活習慣病にならないために．安全衛生
のひろば．2009；50：11⊖21．

2）和田高士監修．検査と数値を知る事典．改定新版．
東京：日本文芸社，2009．

3）川口里恵，梅原永能，種元智洋，和田誠司，杉浦健
太郎，大浦訓章，恩田威一，田中忠夫．【周産期医療
と inflammatory response】子宮内胎児発育不全．周
産期医 2009；39(6)：715⊖8

4）和田誠司，杉浦健太郎，大浦訓章，恩田威一，田中
忠夫．Nuchal translucency　諸外国と本邦での nuchal
translucency の現況．産婦の実際　2009；58(7)：1027
⊖31．

5）和田誠司，杉浦健太郎，大浦訓章，恩田威一，田中
忠 夫．Nuchal translucency　染 色 体 正 常 例 で の
Nuchal translucency．産婦の実際 2009；58(6)：929⊖
33．
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追補　2007年度
Ⅰ．原著論文
5）Wada T, Urashima M, Fukumoto T. Risk of meta-
bolic syndrome persists twenty years after the cessa-
tion of smoking. Intern Med 2007 ; 46(14):1079⊖82.

6）和田高士，赤津順一１），長谷川泰隆１），大崎高伸１），
伴　秀行１）（１日立製作所），横井浩文２），奥山岳士２），
井桁嘉一２）（２日立メディコ）．メタボリックシンドロー
ム対応リスクシュミレーション．MEDIX 2007；47：
4⊖7．

7）Wada T, Urashima M, Fukumoto T, Joki M, Hashim-
oto H, Oda S. Effective prevention of metabolic syn-
drome : “A motto  for healthy habits⊖ none of one,
less of two more of three”. Obes Res Clin Prac 2007 ;
1(2) : 133⊖8.

Ⅱ．総　　説
3）和田高士．【脂質代謝異常　高脂血症・低脂血症】
脂質代謝異常の臨床　低脂血症　低脂血症の治療　低
HDL コレステロール血症の治療　非薬物療法．日臨
2007；65（増刊７ 脂質代謝異常 )：687⊖90．

4）和田高士，林真由理．メタボリックシンドローム健
診検査技術マニュアル 2．検査手順　１）理学的検査：
身長 , 体重 , 腹囲 , 血圧．　検と技 2007；35(11)：1168
⊖73．

5）和田高士．ケアに活かす！生活習慣病のちしき　生
活習慣病ってどんな病気？　クリニカルスタディ
2007；28(4)：274⊖7．

6）和田高士．ケアに活かす！生活習慣病のちしき　肥
満．クリニカルスタディ2007；28(5)：370⊖3．

7）和田高士．ケアに活かす！生活習慣病のちしき　高
血圧．クリニカルスタディ 2007；28(7)：610⊖3．

8）和田高士．ケアに活かす！生活習慣病のちしき　高
コレステロール血症．クリニカルスタディ 2007；
28(8)：706⊖9．

9）和田高士．ケアに活かす！生活習慣病のちしき　高
中性脂肪血症低 HDL コレステロール血症．クリニカ
ルスタディ 2007；28(9)：802⊖5．

10）和田高士，林真由理．ケアに活かす！生活習慣病の
ちしき　脳血管障害．クリニカルスタディ 2007；
28(10)：898⊖901．

Ⅲ．学会発表
4）和田高士．人間ドックの費用対効果　なにがいくら
でどこまでできるか受診者を診よ　無駄な検査は省か
れる．第 27 回日本医学会総会．大阪．４月．［日医会
総会会誌 2007；27 回学術講演要旨；141］

5）林真由理，和田高士，銭谷幹男，浦島充佳．脂肪肝
症例の生活習慣解析　形成因子，抑制因子について．

第 105 回日本内科学会総会・講演会．東京，４月．［日
内会誌 2008；97（Suppl.)：130］

6）長谷川泰隆１），大崎高伸１），伴　秀行１）（１日立製作
所），横井浩文（日立メディコ），和田高士．複数年度
の測定値を用いた腹囲推定方法．第 48 回日本人間ドッ
ク学会学術大会．東京，８月．［人間ドック 2007；
22(2)：239］

Ⅳ．著　　書
1）和田高士．専門医がすすめる「特定健診・メタボ」
攻略法．東京：アスキー・メディアワークス，2007．

Ⅴ．そ の 他
1）和田高士．専門医にきく高血圧治療の論点とコツ
実効性の上がる生活習慣のコツ．メディカル朝日
2007；36(11)：30⊖1

2）和田高士．特定健康診査・特定保健指導．東京の国
保 2007；572：8⊖13

3）藤代健太郎１），原田昌彦１）（１東邦大学），和田高士．
【頸動脈エコー法の臨床　撮り方と読み方】頸動脈病
変の意義　Stiffness parameter βの意義．Mod Physi-
cian 2007；27(10)：1388⊖90

2008年度
Ⅱ．学会発表
17）和田高士．（宿題報告）動脈硬化の診断から予防ま

で　非侵襲的定量的診断と予防に有効な基本的生活習
慣．第 125 回成医会．10 月，東京．
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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．教　　育

初年次医学生および看護学生を対象とした通年・
共修科目「日本語表現法」を担当した。日本語を用
いて他者とコミュニケーションをとる上で必要な基
礎的力（スピーチ，レポート作成，敬語，傾聴法な
ど）に焦点を当てた教育を行った。

Ⅱ．研　　究
以下の分野の研究を行った。
１． 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
IC 説明文書のわかりやすさと情緒的配慮の有無

が患者アウトカム（説明理解度，安心感評価，満足
度，意思決定）に与える影響について調べるために，
実験的手法による研究を行い，論文(1)として発表
した。
２． 医療コミュニケーションとジェンダーに関す

る研究
医学生のジェンダーが医学生および模擬患者のコ

ミュニケーション・スタイルに与える影響を調べる
目的で，名古屋大学の OSCE 医療面接ステーショ
ンにおける医学生と模擬患者の医療面接を録画した
ビデオを，医療コミュニケーションを量的に解析す
る 方 法 で あ る“The Roter Interaction Analysis
Method（RIAS）”を用いて分析し，論文(2)として
発表した。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）野呂幾久子，邑本俊亮．インフォームド・コンセン
ト説明文書のわかりやすさと情緒的配慮の記述が患者
アウトカムに与える影響　大学生を対象とした調査．
日保健医療行動会報  2009；24：102-6．

2）野呂幾久子，阿部恵子，伴信太郎．客観的臨床能力
試験（OSCE）医療面接におけるジェンダーとコミュ

ニ ケ ー シ ョ ン・ ス タ イ ル の 関 係． 医 教 育  2010；
41(1)：1-6．

Ⅲ．学会発表
1）野呂幾久子．医療コミュニケーションと日本語の教
育．第１回日本ヘルスコミュニケーション研究会．東
京，７月．

2）Noro  I. Correlation of  comprehensibility of  Japa-
nese  informed consent documents with and without
affective verbal expressions and patient outcomes. In-
ternational Conference on Communication  in Health-
care 2009. Miami, Oct.

Ⅳ．著　　書
1）野呂幾久子．医師－患者のコミュニケーション．水
谷修監修，河野俊之，小河原義朗編．日本語教育の過
去・現在・未来　第４巻：音声．東京：凡人社，2009．
p.165-85．

2）石川ひろの，阿部恵子，野呂幾久子，高山智子．第
２節：機能的アプローチから見た医療コミュニケー
ション．医療コミュニケーション研究会編，藤崎和彦，
橋本英樹編著．医療コミュニケーション：実証研究へ
の多角的アプローチ．東京：篠原出版新社，2009．
p.53-82．

Ⅴ．そ の 他
1）野呂幾久子．なぜ医師と患者のコミュニケーション
は行き違うのか．福島統編．新・基礎臨床技能シリー
ズ：医療面接技法とコミュニケーションのとり方．東
京：メジカルビュー社，2009．p.20-9．

2）野呂幾久子．文字によるコミュニケーション．福島
統編．新・基礎臨床技能シリーズ：医療面接技法とコ
ミュニケーションのとり方．東京：メジカルビュー社，
2009．p.128-43．

3）野呂幾久子．Ⅱ．人間として医療に関わるというこ
と：解説編　コラム：文書によるコミュニケーション．
日本医学教育学会基本能力教育委員会倫理・行動科学
小委員会/準備教育小委員会編．人間学入門：医療の
プロをめざすあなたに．東京：南山堂，2009．p.51-3．

社 会 科 学
教　授：小澤　隆一　　憲法学

医 学 科 国 領 校
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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，財政議会主義，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． 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 21 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。

Ⅲ．公の構造変化
日本学術会議の第 21 期連携会員として法学委員

会の「公の構造変化分科会」に所属して活動してき
た。2009 年 11 月 30 日には，同分科会で「公と私
をめぐる憲法学の理論状況」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）小沢隆一．法科大学院の現状と課題．日本の科学
者  2009；44(7)：4-9．

Ⅳ．著　　書
1）小沢隆一．平和主義の思想基盤としての「戦争記憶」
浦田一郎，清水雅彦，三輪　隆編．平和と憲法の現在．
東京：西田書房，2009，p.179⊖99．

人 文 科 学
教　授：福山隆夫　　哲学・倫理学

教育・研究概要
Ⅰ．「他者の受容」という問題圏の研究

マルティン・ブーバー，エマヌエル・レヴィナス，
ヴィクトール・フランクル，エーリッヒ・フロムら
の思想家たちは，デカルトに端を発した近代哲学の
孤立した主体の論理を批判し，関係性の新しい理論
枠組みを提起し続けてきた。

たとえば，レヴィナスは「＜他者＞に対する責任
はいかなる受動性よりも受動的な受動性である」と

述べる。ここに述べられているいわば絶対的な受動
性の自覚こそが，他者に対して閉じられたナルシシ
ズムの殻を取り払い，開かれた他者との関係性を示
すことができる。医療者と患者の関係についても，
応答責任の概念など，上記の研究の成果を取り入れ
ることによって大きな理論的展開の展望を得る事が
できる。

Ⅱ．自律性から社交性へ
ノルベルト・エリアス（1897～1990）は，1839

年に刊行された『文明化の過程』において，ドイツ
におけるナチス党の支配を許した思想的背景を探る
中で，その原因は「社交性」という習慣の欠如にあっ
たという結論に達した。ドイツ市民層は近代化をめ
ざす過程で，物質文明と精神文化という独特の対比
を生み出し，内面的な真の美徳を備えた文化を持つ
ドイツの優位という神話にとらわれてしまう。これ
に対し，穏やかで自制的な態度を常に維持し，外面
的演技も辞さず，本音と建前を使い分けて仲間を増
やす社交性の能力こそが文明化の真の意味であると
エリアスは考えたのだった。

この問題設定は，わが国の近代化の過程とそこに
おけるエートスの形成，更には現代におけるそのあ
り方を考える上でも様々な示唆を与える。また，近
年再び重視されている教養教育の概念の中心部を形
成する内容となるだろう。

　「点検・評価」
Ⅰ．に関して下記の論文を発表した。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
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－「他者の受容」という問題圏と思想家たち－．
医学哲学と倫理  2009；６：28⊖31．

外 国 語 系

英　 　語

教　授：小原　　平　　デジタル中世学，医学英語
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
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教育・研究概要ならびに点検・評価
Ⅰ．デジタル中世学，医学英語（小原）

15 世紀英国の Stonor 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 Medi-
eval Congress 2009 において，研究の成果を発表し
た。これは大学からの研究資金を利用して英国の公
文書館から購入した Stonor 家書簡集のデジタル画
像を利用して，行った研究である。この研究の続き
の成果は翌年のリーズ大学の学会で発表する予定で
ある。

Ⅱ． 英語コミュニケーション教育，英語学習教材の
分析と開発（藤井）
１．英語コミュニケーション教育
日本語と英語の比較研究は多くが両言語の違いに

焦点を置いているが，言語の差異を強調し過ぎるこ
とは学習者にとっての妨げとなる。むしろ日本語と
英語の共通点に目を向けさせることで英語学習への
動機付けとし，英語の習得を促す試みについて日英
言語文化学会で発表した。

英語の読解力の下地には，語彙力をはじめ推測力，
背景知識，統語構造，照応関係，主題テーマなどを
理解する技能の習得が不可欠である。また，これら
読解下位技能の習熟度を測るために，さまざまな読
解テストが用いられるが，その形式は記述式もしく
は多肢選択式に集約される。英語の読解技能の類型
分析を行い，それぞれの読解下位技能とテスト形式
と読解テスト成績の相関関係を調べ，研究成果を全
国英語教育学会で発表した。
２．英語学習教材の分析と開発
英語での国際コミュニケーション能力を測定する

試験である TOEIC TEST（Test of English for In-
ternational Communication）に用いられた語彙の
用例を分析し，英語学習理論に基づいた語彙の学習
教材を開発し，出版した。

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）Ohara O. Who is more polite? : From a study of vo-
litional expressions  in  the medieval  letters.  Interna-
tional Medieval Congress. Leeds, June.

2）Fujii T. Fascinated by  the  similarities between
Japanese and English. The 5th Conference in the As-
sociation  for  Japanese  and English Language  and
Culture. Tokyo, June.

3）望月正道（麗澤大学），相澤一美（東京電気大学），
藤井哲郎，飯野　厚（法政大学），河内山晶子（明星
大学）．テスト形式の違いにより読解下位技能が読解
に及ぼす影響．第 35 回全国英語教育学会．鳥取，８月．

Ⅳ．著　　書
1）藤井哲郎．解いて覚える！TOEIC テスト英単語
2260．東京：桐原書店，2009．

2）藤井哲郎，宮野智靖（関西外国語大学）．TOEIC
TEST 究極単語 Lite スコア 500 レベル．東京：語研，
2009．

3）藤井哲郎，宮野智靖（関西外国語大学）．TOEIC
TEST 究極単語 Lite スコア 600 レベル．東京：語研，
2009．

ド イ ツ 語
教　授：白崎　嘉昭　　 ドイツ語教育，シラー研究，

能とドイツ文学，ヨーロッ
パ文化

教育・研究概要
Ⅰ．ドイツ語教育

医学科１年生　週２回の初習ドイツ語　120 時間
初級ドイツ語の教材を用い，発音からはじめてド

イツ語初級文法のあらましを学習する。その際，言
語学的訓練のレヴェルは言うまでもないが，一方で，
言語学的ならびに非言語学的コミュニケーションの
レヴェルを通じて，全体的な言語的訓練を目指す。

Ⅱ．シラー研究
ドイツ古典主義を代表する詩人・劇作家と考えら

れるフリードリヒ・シラーは，従来古典主義的観念
論的文学者とみなされてきた。しかし，彼の汎ヨー
ロッパ的知性ならびに古典古代にも通暁した高度の
精神性は，歴史的知性を伴って，この作家への新た
な対峙を迫っている。本年度は，彼の歴史論文を扱
いながら，そこに込められた歴史意識の析出を目指
す。

Ⅲ．能とドイツ文学
わが国の演劇史において，もっとも傑出し，かつ

象徴性と言語上の洗練性において，世界に類を見な
い，高度の意義を有すると考えられる能は，またヨー
ロッパ演劇に対し少なからざる影響を及ぼしている。
じじつこれまで，イェイツ（『鷹の井』），クローデ
ル（『繻子の靴』）など，数多の傑作が残されている。
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しかし，ドイツ文学の世界においても，ブレヒトの
教育劇という範疇において，『コーカサスの白墨の
輪』，狂言の影響を感じさせる『肝っ玉母さんと子
供たち』など優れた業績が残されている。

Ⅳ．ヨーロッパ文化
ここ数年来，再度担当することになった「ヨーロッ

パ文化」の講義においては，従来の歴史像を踏襲し，
医学部の学生になるべく広範囲の文化史的教養を提
供することを目指している。しかしまた本年は，従
来割愛してきたキリスト教についても言及するとと
もに，ユダヤ教徒の関連，一神教と多神教の問題な
どについても考察を進めている。なおこの一環とし
て，『ディルタイ全集　第七巻　精神科学成立史研究』
において，いわば小生の本校におけるひとつの総括
を目指した。すなわちすでに，古代ギリシア以来，
認識論・存在論・形而上学・自然哲学・政治哲学な
どの分野に分かれていたものの総括を目指すととも
に，これらの総合的一元化を試みた。

　「点検・評価」
本年は従来のドイツ語・フランス語に加え，初め

て中国語も選択肢に加えられた。したがって，選択
に当たって学生に多少の混乱もみられたが，これは
追々解決すことであろう。

研　究　業　績
Ⅳ．著　　書
1）宮下啓三，白崎嘉昭編集・校閲．ディルタイ全集
第７巻：精神科学成立史研究．東京：法政大学出版局，
2009．

自然科学系

数　 　学

教　授：横井　勝弥　　位相幾何学
講　師：白石　　博　　数理統計学

教育・研究概要
Ⅰ．位相的及び代数的な次元に関する研究

多様体や多面体の拡張として，ANR 空間のよう
な局所的に良質な空間における次元の振る舞いにつ
いての考察を行い，良質空間における次元関数に関
しての基礎理論（特に，積空間の次元保存性）を構
築中である。

Ⅱ．鎖回帰性についての力学系の研究
群の作用による幾何学的境界の構成が，基本領域

への群の反復的作用により定められているという観
点から，位相的力学系の立場により研究を進めた。
局所的に良質な空間上の写像の鎖回帰性をもつ点集
合の測度や大きさに関する解析をおこない，（特に
高次元空間において）通用的な性質を見付けて理想
境界上の力学系についての研究への応用を図った。
また，Block-Franke による１次元空間上の孤立鎖
回帰点の最終的周期性について skew product にお
ける考察をし，多様体を含めた高次元化について研
究を進めた。

Ⅲ．最適ポートフォリオの統計的推定
金融資産の収益率過程が時間に従属性のある確率

過程に従う場合の最適ポートフォリオの推定量を提
案した。特に，収益率過程が非正規線形過程に従う
場合，一般的な最適化関数を３次までのキュムラン
トを使った関数で近似し，従来の平均－分散最適
ポートフォリオ推定量を改良して，３次までのキュ
ムラント推定量を使った推定量を提案した。さらに，
従来の推定量との比較を行い，３次以上のキュムラ
ントが推定量の良さに大きな影響を与える場合があ
ることが判明した。

　「点検・評価」
１．教育
１年次における「数学」（微積分学，線形代数学）

において，「生命の物理学（１年）」，「統計学（２年）」，
「自然と生命の理（２年）」などの講義内容の接続を
意識して「しくみがわかる」ことを目標とした理論
的な部分を強調した講義を行った。数学的に細部に
までこだわった内容であったため，医学生にはやや
過剰な内容であったように思われる。次年度以降に
おいて「本質がわかる」ことを第一目標とする工夫
をしていきたい。２年次の学生に対し，検定などの
統計学に関する理論的考え方について講義を行った。
また Excel を用いた基本的な統計処理の技能を身に
つけることを心掛けた。少ない授業時間の中で，医
学統計の必要性および有用性を実感させるような工
夫が必要である。また，両者とも他大学における集
中講義や非常勤講師を勤めて，数学・統計学界にお
ける教育への社会貢献を行った。
２．研究
Ⅰ．Ⅱ．高次元空間への力学的応用を図る。Ⅲ．ポー

トフォリオ最適化関数は多岐に渡っており，特に近
年ではリスクをバリューアットリスク（VaR）や下
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方積率で評価する最適化関数が提案されている。こ
れらの最適化関数に対しては既に提案した手法は利
用できない。今後は，時系列過程における VaR や
下方積率の推定量およびその関数で定義される最適
ポートフォリオ推定量を提案し，その漸近的性質を
調べたい。また，両者とも文部科学省科学研究費が
採択され採択課題に基づいた研究遂行をした。その
他，論文の査読，レビューや学術専門誌の編集委員
を勤め，数学・統計学会への貢献をした。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）Yokoi K. The size of  the chain recurrent set  for
generic maps on an n⊖dimensional locally (n⊖1)⊖con-
nected  compact  space. Colloquium Mathematicum 
2010 ; 119(2) : 229⊖36.

2）Shiraishi H, Taniguchi M (Waseda Univ). Statisti-
cal  estimation  of  optimal  portfolios  depending  on
higher order cumulants. Annales De L＇I.S.U.P. 2009 ;
53(1) : 3⊖18.

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．リン脂質膜のリップル相

リン脂質膜のリップル相は，結晶相内に約 20％
の液晶相が直線状に形成された状態であると解釈す
ることにより，多重層の表面電荷密度と，一層膜の
誘電率を矛盾なく説明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
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潜熱と磁
化の飛びを計算した。結果は理論的な厳密解と５桁
の精度で一致した。

　「点検・評価」
１．教育
前期の前半を物理受験者と非受験者のクラスに分

け，物理受験者と生物受験者に対して個別レポート
指導を行った。これにより物理受験者を伸ばし，非
受験者を日常的にサポートすることができた。
２．研究
１）リポソームのリップル構造形成に対する解釈

が他の測定結果と整合性があることを確認できた。
２）計算の数値の精度と方法の汎用性は十分に達

成されたと考える。

研　究　業　績
Ⅲ．学会発表
1）加園克己．クラスターモンテカルロ法を用いた１次
相転移の解析．日本物理学会第 65 回年次大会．岡山，
３月．

化　 　学

教　授：岡野　　孝　　有機化学
准教授：橋元　親夫　　有機化学

教育・研究概要
Ⅰ． 高活性MRI造影剤のためのガドリニウム・シュ
ガーボール錯体の分子設計

希土類元素であるガドリニウムの３価陽イオンは，
高いスピン多重度のため，その水溶性ポリアミン錯
体が MRI 造影剤として使われているが，その毒性
からできるだけ少量の投与量で高いコントラストが
得られる造影剤が望まれている。錯体配位子分子に
複数のグルコン酸誘導体を結合した錯体では，T1

緩和速度向上により，ガドリニウム投与量を減らす
ことができる。本研究では，グルコン酸結合部位の
最適な分子構造を探るため，有機合成化学研究グ
ループとの共同で，計算機実験として密度汎関数法
を用いて Gd（III）錯体における配位水分子の配位
子交換機構を検討し，この反応が SN2 反応に見られ
るような協奏的交換機構であり，極めて低い活性化
エネルギーで起こりうることを示した。

Ⅱ．カルシウム検知受容体拮抗剤 NPS-2143の合成
解剖学講座の依頼でカルシウム検知受容体拮抗剤

NPS-2143 を合成した。NPS-2143 は特許記載の化
合物であるが，その合成法は公開されていない。論
文記載の代替合成法があり，これを参考にして合成
したが，いくつかの合成段階で論文記載とは異なる
結果を示した。論文記載の結果とは異なる結果を示
した数段階について合成法の再検討をし，反応条件
を改良することで最終的に目的の NSP-2143 の合成
に成功した。

Ⅲ． アミノ酸のアルカリ土類金属塩を利用した N‒
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
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は，保護基の導入・除去に要する時間を短縮できる
だけでなく，エステルで保護した場合に起こる副反
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」
教育について，生命基礎科学実習・化学分野の実

験において，原則的に直火による加熱を廃し，安全
な電気加熱に切り替えたことで，安全性が向上した。
しかし，危険薬品の取り扱いを含む安全教育のさら
なる向上に努める。

研究については，計算機実験では，ガドリニウム
（III）錯体において水配位子が協奏的反応機構で速
やかに交換することを示した。計算機支援化学研究
は，パソコンの高性能化により効率的に分子構造や
性質を予測できるようになってきた。今後もこれを
活用して研究を進めたい。

研　究　業　績
Ⅱ．総　　説
1）岡野　孝．機能性自己組織化膜の設計と作製．化学
工業  2009；60(6)：441-6．

Ⅲ．学会発表
1）竹内久人（豊田中研），岡野　孝．ヘキサベンゾコ
ロネン誘導体による蓄熱挙動．日本化学会第 89 春季
年会．船橋，３月．

2）甲斐拓哉１），橋元親夫，小泊満生１）（１芝浦工大）．
マイクロ波を用いたチオ尿素およびチオセミカルバジ
ド類からチアゾール誘導体の無溶媒合成．第 35 回反
応と合成のシンポジウム．金沢，11 月．

3）甲斐拓哉１），橋元親夫，小泊満生１）（１芝浦工大）．
マイクロ波を用いたチオ尿素およびチオセミカルバジ
ド類から複素環化合物の無溶媒合成．日本化学会第
90 春季年会．大阪，３月．

Ⅴ．そ の 他
1）岡野　孝．構造－活性相関の解明．平成 20 年度厚
生労働省科学研究費補助金医療機器開発推進研究事業
がんを安全・高感度で鮮明に画像化できるナノサイズ
シュガーボールデンドリマー型新規 MRI 造影剤の開
発 研 究（H19⊖ ナ ノ⊖ 一 般⊖015） 総 括 報 告 書  2009；
221-41．

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
Ⅰ．In vivoにおけるサワラの花粉管伸長機構
１）花粉管伸長と珠心細胞の細胞死
サワラの花粉管は受粉から受精までの約２ヶ月間，

珠心組織内を伸長する。その伸長は断続的で受粉後
１～３週間と受精直前の１週間に伸長し，その間の
約１ヶ月半は伸長を休止する。最初の伸長では花粉
管は分岐しながら約 100μm 伸長するが，受精直前
では分岐した花粉管のうち一本のみが急速に約 300
μm 再伸長し，精子細胞を卵に運搬する。珠心頂端
から 100μm の範囲に位置する細胞の液胞では内部
の電子密度が高まり，アミロプラストなどのオルガ
ネラや小胞が取り込まれ，オートファジーが起きた
ことを示す。これらの細胞のうち花粉管に接した珠
心細胞は DNA の断片化を伴う細胞死を遂げ，痕跡
化する。液胞内で分解された細胞内容物は細胞死に
伴って細胞外に放出され，花粉管の伸長に関与する
ものと示唆される。
２）花粉管伸長関連物質の分布
被子植物で花粉管伸長への関与が示されている脱

エステル化ペクチン（JIM5），メチルエステル化ペ
クチン（JIM7），アラビノガラクタンタンパク質

（AGPs）およびペクチン分解酵素（Cry j 1，Cry j 2）
の花粉管および珠心組織における分布について解析
した。その結果，脱メチル化ペクチンとメチルエス
テル化ペクチンは珠心全域の細胞壁と細胞間マト
リックス（ECM）に分布する。Cry j 1 は珠心全域，
特に花粉管周辺の珠心細胞壁と ECM に多く分布す
るが，花粉管壁にはほとんど検出されない。Cry j 2
は主に花粉管壁に分布する。これらの結果から Cry
j 1 は珠心細胞，Cry j 2 は花粉管から主に分泌され，
珠心細胞壁および ECM のペクチンを分解すること
により，花粉管伸長を容易にすると考えられる。
AGPs は花粉管の多く存在する珠心頂端から約 100
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μm の範囲の珠心細胞壁と ECM に多く分布する。
タバコでは AGPs は花柱組織に分布し，花粉管伸
長のための栄養源として働くことが示唆されており，
本種においても AGPs は同様の役割を果たすもの
と考えられる。

　「点検・評価」
本研究室では，裸子植物の花粉管伸長機構を進化

的観点に立って解明することを目的とし，今日まで
裸子植物５種について解析を行ってきた。その結果，
それらの間に「花粉管伸長が珠心細胞のプログラム
細胞死を誘起し，細胞死が花粉管伸長をさらに促進
する」という共通した機構が存在することをほぼ確
実なものとすることができた。今後は，裸子植物の
分類上重要な位置をしめるソテツ，グネツムなどに
ついてさらに解析を進める。同時に，特定の種につ
いて，死細胞から花粉管への物質輸送，花粉管伸長
のキーとなる物質の同定および働きについて分子生
物学的手法により詳細に解析することを目指す。

研　究　業　績
Ⅲ．学会発表
1）平塚理恵，寺坂　治．マオウの花粉形成と伸長．日
本植物学会第 73 回大会．山形，９月．

2）平塚理恵，寺坂　治．花粉管の伸長を支える周辺組
織の役割について．日本花粉学会第 50 回大会．京都，
10 月．
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基 礎 看 護 学

教　授：芳賀佐和子　　基礎看護学
准教授：平尾真智子　　基礎看護学
講　師：菊池麻由美　　基礎看護学
講　師：羽入千悦子　　基礎看護学

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
全身の系統的アセスメントの講義や演習の教授法

に関する研究を発展させ，臨床実習でのフィジカル
アセスメント教育方法について，研究を継続してい
る。

Ⅱ．看護援助に関する研究
１．ストーマ患者への援助に関する研究
ストーマ増設患者のストーマ長期管理に関して，

皮膚色素沈着を評価の視点として研究を行った。
２．排泄への援助に関する研究
トイレとベッド上での排尿時の自律神経活動と

ベッド上で排尿があった場合となかった場合の自律
神経活動の違いを，心拍変動を用いて明らかにした。

Ⅲ．看護診断に関する研究
１．NANDA 看護診断への新しい診断名の提案

を目指し，「腹部膨満感」という患者現象の同定を
継続して研究している。
２．看護診断プロセスへの，中範囲理論“症状マ

ネージメント”の活用について研究を継続している。

Ⅳ．看護歴史に関する研究
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師範・実業教育に関する発言内
容から明らかにする研究を継続している。
２．東京慈恵医院における初期の看護体制につい

て明らかにした。
３．ペリー来航時に平野重誠が記した救急書につ

いて明らかにした。

　「点検・評価」
基礎看護学領域としては，「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」や「症状マ
ネージメント教育のための検討」を継続して研究し
ている。今後はさらに「看護技術」についてもテー
マを広げ協力しながら研究を進めていきたい。
「看護援助」「看護診断」「看護歴史」などそれぞ

れが研究テーマをもち継続的に研究を行っている。
看護学の発展や方向性に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行っていきたい。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）江村（青木）紀子．トイレとベッド上での排尿時の
自律神経活動の比較．日看技会誌  2009；8(1)：58-
65．

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４報）－臨時教育会議での
女子教育改善に関する発言内容から－．第 110 回日本
医史学会．佐賀，６月．［日医史誌 2009；55(2)：204］

2）蝦名総子，芳賀佐和子，平尾真智子．東京慈恵医院
における初期の看護体制．第 22 回日本看護歴史学会
学術集会．東京，８月．

3）菊池麻由美，羽入千悦子，芳賀佐和子，平尾真智子，
青木紀子．臨床実習におけるフィジカルアセスメント
実施の分析（第一報）　実施のきっかけに焦点をあてて．
日本看護学教育学会第 19 回学術集会．北見，９月．［日
看教会誌  2009；19（学術集会講演集）：111］

4）羽入千悦子，菊池麻由美，芳賀佐和子，平尾真智子，
青木紀子．臨床実習におけるフィジカルアセスメント
実施の分析（第二報）　アセスメント内容に焦点をあ
てて．日本看護学教育学会第 19 回学術集会．北見，
９月．［日看教会誌  2009；19（学術集会講演集）：
111］

5）杉田里絵，棚橋泰之，山田紋子，菊池麻由美，中藤
三千代，津田泰伸，高原静子，小泉純子，下舞紀美代，
黒田裕子．「腹部膨満感」に関する看護診断の同定に
ついての研究［第三報］．第 15 回日本看護診断学会学
術大会．福岡，６月．

6）中村節子（看護史研究会），平尾真智子．ペリー来
航後に平野重誠が著した救急書『軍陣備要救急摘方』．
第 110 回日本医史学会．佐賀，６月．

7）平尾真智子．『大正心脩大蔵経』の仏教教典にみる「看

〈看護学科〉
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護」の文字の使用　中華電子仏典協会の電子テキスト
から．第 110 回日本医史学会．佐賀，６月．

8）羽入千悦子，江川安紀子，穴澤貞夫，吉本大樹，諏
訪勝仁，中島紳太郎，大村裕子（東京オストミーセン
ター）．ストーマ皮膚の長期管理に関する研究．第 27
回日本ストーマ・排泄リハビリテーション学会総会．
京都，２月．［日ストーマ・排泄会誌  2010；26(1)：
91］

Ⅳ．著　　書
1）菊地麻由美．第７章：統合的中範囲理論　症状マ
ネージメントモデル　事例編．黒田裕子監修．看護診
断のためのよくわかる中範囲理論．東京：学習研究社，
2009．p.325-33．

Ⅴ．そ の 他
1）羽入千悦子，菊池麻由美，芳賀佐和子，平尾真智子，
青木紀子．基礎看護学実習におけるフィジカルアセス
メント実施状況の事例分析．慈恵医大誌  2009；
124(5)：232-3．

2）芳賀佐和子，羽入千悦子，福井幸子，佐藤麻由美．眼・
耳・鼻・胸腹部のフィジカルアセスメント．日看技会
誌  2009；8(1)：54-5．

看 護 管 理 学

教　授：大石　杉乃　　 看護管理学　看護情報管理
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

研究の目的は，47 都道府県の 1974 年から 2006
年までを対象にし，都道府県における看護師学校卒
業生と准看護師学校卒業生の総数における看護師学
校卒業生数の比率が高くなること（以下，教育の看
護師化）の変動，およびこれらに影響を及ぼす要因
を分析することである。本研究では公的資料を分析
の対象とした。都道府県は，教育の看護師化率と臨
床の看護師化率，臨床の看護師化率と看護師学校卒
業生数，臨床の看護師化と准看護師学校卒業生数を
もとに，それぞれ４群分類された。

以下の結果を得た。(1)1974 年から 2006 年まで，
すべての都道府県において教育の看護師化が高まり，
人口 10 万対の看護師学校卒業生数の増加が見られ
た。(2)教育の看護師化率は，各地域の医療の状況や，
臨床の看護師化を反映しており，看護教育が地域の
医療や看護の実態に影響されていると考えられた。

(3)臨床の看護師化率が高い群に看護師養成数が少
ない地域が多い一方で，看護師養成数が多い群には
臨床の看護師化率が低い地域が多かった。

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。

2009 年度は，新聞記事に焦点をあてて現地調査
を行った。

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。

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管理
学および情報管理学分野の研究に対する興味を喚起
するように努力している。



―  298  ―

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）大石杉乃．1974 年から 2006 年における看護師・准
看護師養成状況の地域差と経年的変化．慈恵医大
誌  2009；124(5)：201-12．

Ⅲ．学会発表
1）大石杉乃．日本産婆看護婦保健婦協会支部結成と占
領期に発行された看護の機関誌発行．第 29 回日本看
護科学学会学術集会．千葉，11 月．［日看科学会講
集  2009；29 回：246］

2）大石杉乃．プランゲ文庫史料による占領下日本にお
ける医療・看護の社会的活動(1)．第 110 回日本医史
学会総会・学術大会．佐賀，６月．［日医史誌  2009；
55(2)：202］

3）春日広美，遠山寛子，渡邊知映，平尾真智子，茅島
江子，大石杉乃，櫻井美代子，藤村龍子．看護学教育
で e-learning システムができること－実習指導．形成
的自己評価の活用の実施から．第 29 回日本看護科学
学会学術集会．千葉，11 月．［日看科学会講集  2009；
29 回：172］

成 人 看 護 学

教　授：藤野　彰子　　がん看護学，緩和ケア
教　授：藤村　龍子　  クリティカルケア，周手術

期看護
教　授：高島　尚美　  周手術期看護学，クリティ

カルケア
講　師：渡邊　知映　  がん看護学，化学療法と

QOL

教育・研究概要
看護系の大学教育においては，臨地実習は重要な

学修方法であり，患者を受け持ちながら看護の体験
をするため，学生は貴重な経験をすることができる。
成人看護領域の実習は６単位（270 時間）と実習時
間数も多い。

そこで臨地実習の教育的意義を明らかにするため
に，すでに臨床で働いている大卒看護師について，
在学中の成人看護領域での臨地実習で得た重要な学
びや経験を調査し，今後の教育活動の基礎資料とし
たいと考えた。方法として，看護系大学を卒業し，
臨床経験３年未満の看護師に対し面接調査を実施し，
質的帰納的分析をした。その結果，実習中の看護過
程の展開や患者との関わり方などの看護実践の経験
の重要性が明らかになった。また臨床現場における

看護師を初めとする医療関係者や実習グループ内で
の人間関係調整能力，自己の健康管理などの要素も
あることがわかった。今後はこれらをさらにくわし
く分析し，教育内容に反映したいと考えている。

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を明らか
にしようとしているが，本年度はすべてのデータの
分析が終了し，論文を作成している過程である。

高島は，在院日数が短縮した状況下における消化
器外科系病棟の看護管理者への全国調査結果を分析
し現状を明らかにするとともに，外来看護の現状や胃
がんで手術を受けた患者の QOL を分析した。クリニ
カルパスの活用やセルフケア支援の工夫が実施され
ている一方で多忙さを極めており，効果的なセルフケ
ア支援等で看護の質を高める必要性を明らかにした。

渡邊は，外来化学療法の適応拡大を受け，外来化
学療法看護の質向上のため，外来化学療法看護の実
態について全国調査を行った。また，がん治療に続
発するリンパ浮腫に対する予防ケアが診療報酬化さ
れたのに伴い，現状と課題について全国調査を行い
明らかにした。

　「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
本年度も継続している。看護学実習において，学生
に看護技術をできるだけ多く体験させるよう，教員
は努力し，徐々に成果は上がっている。

また成人看護領域における臨地実習の学びの調査
結果を活かした，臨地実習の教育内容の検討も始めた。

昨年度は欠員であった准教授のポストを教授職で
採用でき，クリティカル分野の教育と研究が充実し
た。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）高島尚美，五木田和枝．在院日数短縮に伴う消化器
外科系病棟における周手術期看護の現状と課題　全国
調査による病棟看護管理者の認識．日クリティカルケ
ア看会誌  2009；5(2)：60⊖8．

2）渡部節子，武田宜子，高島尚美，五木田和枝，大重
賢治．本邦における人工股関節全置換術の術前皮膚準
備方法と術後手術部位感染との関係．日整外看会
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誌  2009；4：68⊖75．
3）永田真弓，高島尚美，大賀明子，田中奈津子，西
典子，平田明美，河原智江，内山繁樹，服部紀子，渡
部節子，森山比路美，藤波富美子，野知由紀子，大門
幸代．経験型臨地実習指導者研修会への参加による臨
地実習教育に関する主体性の育成．横浜看護学雑
誌  2009；2(1)：41⊖7．

4）高島尚美，五木田和枝，濱田安岐子，山田美穂，渡
部節子，大澤栄子．日帰り手術を受けた患者の症状マ
ネジメントと患者教育，横浜看護学雑誌  2009；
2(1)：33⊖40．

5）五木田和枝，高島尚美，渡部節子，菅野　洋，山本
勇夫，伊豫田かなえ，田中淳子，大重賢治．脳腫瘍患
者の家族における健康関連 QOL 評価と関連要因に関
する研究横浜看護学雑誌  2009；2(1)：17⊖24．

6）Terui Y１）, Mishima Y１）, Sugimura N１）, Kojima K１）,
Sakurai T１）, Mishima Y１）, Kuniyoshi R１）, Taniyama
A１）, Yokoyama M１）, Sakajiri S１）, Takeuchi K１）, Wa-
tanabe C, Takahashi S１）, Ito Y１）, Hatake K１）(１Can-
cer Institute Hospital).  Identification of CD20 C-ter-
minal deletion mutations associated with loss of CD20
expression  in non-Hodgkin’s  lymphoma. Clin Cancer
Res 2009 ; 15(7)： 523-30.

Ⅱ．総　　説
1）渡邊知映．看護と性　血液がんとセクシュアリティ．
日性科会誌  2009；27(1)：75-7．

Ⅲ．学会発表
1）藤村龍子，大島弓子，松田美紀子．診療報酬改定の
動きと医療技術評価書作成－エビデンスデータを活用
した転倒・転落予防の看護介入を考える．第 15 回日
本看護診断学会学術大会．福岡，６月．［看診断 2009；
14(2)：119］

2）藤村龍子．クリテイカルケア領域のアセスメントと
看護診断．第 15 回日本看護診断学会学術大会．福岡，
６月．［看診断  2009；14(2)：59］

3）高島尚美，屋宜譜美子（湘南徳州大）．医学部学生
の共同による地域の子ども健康教育キャンプのプログ
ラム評価．福岡，９月．日本看護学教育学会第 19 回
学術集会．北見，９月．［日看教会誌  2009；19（学術
集会講演集）：126］

4）西井正造，田部井正，井上千鹿子，高島尚美，後藤
英司．医学生・看護学生の子どもとのコミュニケー
ション能力を養成するプログラムの成果．第 41 回日
本医学教育学会大会．大阪，７月．［医教育  2009；40

（Suppl.）：159］
5）山田美穂，高島尚美，平井和恵，濱田安岐子，五木
田和枝，渡部節子．胃がんで手術を受けた患者の術後

２ヵ月までの生活とセルフケア行動（第２報）．第 24
回日本がん看護学会学術集会．浜松，２月．［日がん
看会誌  2010；24（Suppl）：255］

6）高島尚美，山田美穂１），平井和恵１），五木田和枝１），
渡部節子１）（１横浜市立大学），野中麻衣子，渡邊知映．
胃がんで手術を受けた患者の術後２ヶ月後までの
QOL の変化　第２報．第 24 回日本がん看護学会学術
集会．浜松，２月．［日がん看会誌  2010；24（Suppl.）
253］

7）小迫冨美恵，石垣靖子，濱口恵子，花出正美，庄村
雅子，渡邊知映，佐藤禮子，日本がん看護学会がん看
護技術開発特別委員会．がん術後リンパ浮腫に関する
看護実践と提供体制に関する実態調査．第 24 回日本
がん看護学会．浜松，２月．［日がん看会誌  2010；24

（Suppl.）274］
8）小迫冨美恵，石垣靖子，濱口恵子，花出正美，庄村
雅子，渡邊知映，佐藤禮子，日本がん看護学会がん看
護技術開発特別委員会．日本における外来化学療法看
護実践の現状と課題．第 24 回日本がん看護学会．浜松，
２月．［日がん看会誌  2010；24（Suppl.）273］

9）小迫冨美恵，石垣靖子，庄村雅子，渡邊知映，濱口
恵子，花出正美，佐藤禮子，日本がん看護学会がん看
護技術開発特別委員会．外来がん化学療法をうける患
者・家族へのケアの標準化に向けた「外来がん化学療
法看護ケアの手引き」の開発．第 24 回日本がん看護
学会．浜松，２月．［日がん看会誌  2010；24（Suppl.）
272］

10）若澤弥生．新人看護師の準夜帯勤務における業務の
特徴～臨床経験 10 か月後の行動～．第 13 回日本看護
管理学会年次大会．浜松，８月．

Ⅳ．著　　書
1）Husted GL，Husted LH 著，藤村龍子，樽井正義監
訳．臨床実践のための看護倫理：倫理的意思決定への
アプローチ．東京：医学書院，2009．

Ⅴ．そ の 他
1）野中麻衣子，林　良美１），諌山由紀枝１），今西恭子１）

（１九州大学病院）．【新人ナースのための夜勤で見るバ
イタルサインと神経症状】見過ごしてはいけない危険
なバイタルサインと神経症状　頭蓋内圧亢進症状．
Brain Nurs 2009；25(6)：611-6．

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
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教育・研究概要
Ⅰ．認知症高齢者の家族心理に関する研究

認知症の親を施設に預ける決心をするまでの家族
の心理的変化を明らかにするために，都市部と農村
部子の家族（子ども）介護者 10 名に行ったインタ
ビュー結果をまとめた。

親の症状悪化に伴い施設入所を模索している時の
家族の心理状態は，心身疲労による限界感と社会規
範による使命感や罪悪感との葛藤から自責の念で苦
しむが，徐々に親との親密な時間を共有することに
よって親の人生に思いを馳せるようになっていた。
この「親子関係の呼び起こし」体験によって家族は
それまでの罪悪感が薄まり，親と自分の生き方を尊
重するためには施設入所も必要であるとの認識に変
化していた。この結果は日本老年看護学会第 14 回
学術集会と第 10 回日本認知症ケア学会大会に発表，
また科学研究費補助金研究成果報告書として提出し
た。

Ⅱ．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および

健康行動変容に関する研究を継続している。本年度
は高齢者の健康維持増進を目的とした調査を，科学
研究費補助金の助成を受けて開始した。調査の主な
目的は，高齢者が「家庭用健康ゲーム・ソフト」を
利用することの有用性と安全性を相対的に評価し，
新たな健康づくりのプログラムを提案することであ
る。本年度は「家庭用健康ゲーム・ソフト」の有用
性および安全性に関する評価指標を文献検討と予備
調査により検討した。

　「点検・評価」
これまで３年次の学内演習では褥瘡予防のケアを

重点的に実施してきたが，学生は臨地実習場面で褥
瘡患者のケアを体験する機会が少ないため，今年は
学内演習に「褥瘡発生時のケア」を加えた。卒業時
の到達技術項目を達成させるためにも学内演習を充
実させたことは評価できる。研究Ⅰについては，研
究成果の学会発表にとどまらず論文にまとめて発表
する予定である。研究Ⅱについては，予備調査によ
り有用性と安全性の評価指標の要素を抽出すること
ができた。次年度は「家庭用健康ゲーム・ソフト」
を高齢者が利用する際の基準，特に説明方法や利用
上の安全対策について再検討した後，本調査を実施
する予定である。

研　究　業　績
Ⅲ．学会発表
1）櫻井美代子，田代和子．グループホーム入所を決断
するまでの家族介護者の心理的変化．日本老年看護学
会第 14 回学術集会．札幌，９月．

2）櫻井美代子，田代和子．認知症対応型グループホー
ムを選択する家族の思い～都市部と農村部との比較か
ら～．第 10 回日本認知症ケア学会．東京，10 月．

Ⅳ．著　　書
1）伊達久美子．第８章　経管栄養と中心静脈栄養の管
理と指導．中村美知子，長谷川恭子編．わかりやすい
栄養学：臨床・地域で役立つ食生活指導の実際．第３
版．東京：ヌーヴェルヒロカワ，2009．p.249-74．

精 神 看 護 学

教　授：川野　雅資
講　師：林　世津子

教育・研究概要
精神看護学教育では，講義と演習，そして実習が

結びつくように再構築して２年目になった。具体的
には，１年次の概論では，精神保健の概念と最近の
メンタルヘルスの課題について，２年次のメンタル
ヘルスケアⅡ－１では，精神科医の講義と看護の講
義をリンクして，精神疾患患者の対象理解に焦点化
した。３年次のメンタルヘルスケアⅡ－２では，実
習で活用するコミュニケーション技術，人間関係論，
独自に実習病院と作成した DVD を活用した看護過
程の展開とした。実習に無理なく導入できることを
目指した。総合実習では，より深い精神看護の実際
を行うように実習内容と方法を改良した。

研究は，これまで行っていた神奈川県下における
児童・青年精神医療のネットワークについてまとめ，
第２回日本地域連携精神看護学研究会を開催し，そ
こで発表した。更に，日本とタイにおける地域で暮
らす精神障害者の医療と生活に関する比較研究につ
いて，東京都板橋区・豊島区・練馬区における児
童・青年精神医療について，精神看護における基礎
教育と専門教育で求めるコミュニケーション技術に
ついて，の研究を進める下準備を行った。

　「点検・評価」
精神看護学では，教育活動の見直しに取り組んで

２年目になり，おおよその改善が図られ，後一年で
構成的な教育内容が完成する。昨年度作成した
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DVD 教材を授業で様々に活用した。その結果，学
生の実習内容の向上，実習病院との結びつきが強固
になったと考えられる。授業終了後の学生の意見，
評価を翌年度に生かす取り組みをしているので，継
続する。来年度は更に，演習と実習の関連を強くし，
新しい時代に即応した教材開発にも取り組みたい。

研究活動は，一貫して精神看護学の中心課題に取
り組んでいる。研究活動からの財産を学生の教育に
反映できるように来年度に応用したい。次年度に向
けてこの方向で継続することが肝要である。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）一ノ山隆司，村上　満，舟崎起代子，牧野かおる，
明神一浩，上野栄一，川野雅資．幻聴に苛む患者の自
己対処行動を支えるための心理教育的アプローチ．共
創福祉  2009；4(1)：1-10．

Ⅱ．総　　説
1）川野雅資．川野雅資のいただいた言葉　その④「少
し前に相談すること」．臨看  2009；35(5)：802．

2）舟崎起代子，一ノ山隆司，川野雅資，高野悦子，上
平悦子，上野栄一．精神臨床看護検討レポート　「患
者の安寧は看護師の言葉だけではない」ことの経験知
自己の癒し体験をケアに生かすケアリング．臨
看  2009；35(5)：811-5．

3）川野雅資．川野雅資のいただいた言葉　その⑤「言
えない」．臨看  2009；35(6)：942．

4）岩浅友美，今井真紀，清水洋子，川野雅資．精神臨
床看護検討レポート　アニマルセラピーにおける看護
の可能性　会話の少ない統合失調症患者の自発的な会
話や行動の変化．臨看  2009；35(6)：956-62．

5）川野雅資．川野雅資のいただいた言葉　その⑥「人
とのつながり」．臨看  2009；35(7)：1074．

6）田中綾子，川野雅資．集中治療室におけるケアリン
グエレメントの探求　患者・看護師の捉える「ケア」

「こころ」からケアリングをみつける．臨看  2009；
35(7)：1097-108．

7）川野雅資．川野雅資のいただいた言葉　その⑦「家
族と考える」．臨看  2009；35(8)：1248．

8）川野雅資．川野雅資のいただいた言葉　その⑧「言
葉にしなくてはわからない」．臨看  2009；35(9)：
1378．

9）千　英樹，一ノ山隆司，川野雅資．精神臨床看護検
討レポート　統合失調症患者の誰にも表現することの
できない心の叫びに対する援助　大声で叫べる空間を
提供して．臨看  2009；35(9)：1394-9．

10）川野雅資．川野雅資のいただいた言葉　その⑨「欲

をかいてはいけない」．臨看  2009；35(10)：1548．
11）川野雅資．川野雅資のいただいた言葉　その⑩「自

己意識」．臨看  2009；35(11)：1678．
12）森泉保子，小林和美，川野雅資．精神臨床看護検討

レポート（case7）　認知症の妻を介護する夫の実情
夫 の『 語 り 』 か ら 男 性 介 護 者 支 援 を 考 え る． 臨
看  2009；35(11)：1689-94．

13）川野雅資．川野雅資のいただいた言葉　その⑪「Yes
or No」．臨看  2009；35(13)：2066．

14）宮原　希，小林恵子，春原亜矢，川野雅資．精神臨
床看護検討レポート（case8）　リラックス効果のある
音楽・家族の声による聴覚刺激　感情表出の乏しい患
者に対するかかわり．臨看  2009；35(13)：2078-83．

15）川野雅資．川野雅資のいただいた言葉　最終回「嬉
しいこと」．臨看  2009；35(13)：2204．

16）一ノ山隆司，後藤美沙江，舟崎起代子，川野雅資，
村田美津代，吉田　誠，明神一浩，上野栄一．精神臨
床看護検討レポート（case9）　統合失調症患者の援助
にフットケアを取り入れた介入効果とセルフケアレベ
ルの変化について．臨看  2009；35(14)：2215-24．

17）京谷和哉，一ノ山隆司，舟崎起代子，川野雅資．精
神臨床看護検討レポート（case10）　ブラックコーヒー
の飲用を終末期がん患者ケアに取り入れた有効性　対
応困難な場面にプロセスレコードを活用し，対人関係
の改善につなげた事例．臨看  2010；36(2)：251-7．

18）掛川葉子，佐々木喜代，佐藤英明，川野雅資．精神
臨床看護検討レポート（case11）　精神科患者の訪問
看護の意義と意味に関する検討　訪問看護利用者への
アンケート結果から．臨看  2010；36(3)：370-3．

19）川野雅資．巻頭言　看護とサイコセラピー．日サイ
コセラピー会誌  2009；10(1)：2．

20）川野雅資．【児童・思春期精神看護の臨床実践】〈特
集にあたって〉いま，児童・思春期の精神看護に求め
られていること．小児看護  2009；32(7)：1155-6．

21）川野雅資．【児童・思春期精神看護の臨床実践】看
護と地域による支援の実際　支え手の家族を支援する
看護．小児看護  2009；32(9)：1193-7．

22）川野雅資．【ナースのメンタルヘルス事情最前線
あなたの“元気”が新しい患者ケアを生み出す！】元
気なエネルギーが満ちあふれるとき．ナーシン
グ  2009；29(6)：79．

23）安部めぐみ，星　景子，野中麻衣子，川野雅資．【ナー
スのメンタルヘルス事情最前線　あなたの“元気”が
新しい患者ケアを生み出す！】Talk Session ５年目の
ナース　元気に生き生きと働く．ナーシング  2009；
29(6)：88-91．

24）志築麻里子，栗田美紀，坪内美佳，川野雅資．【ナー
スのメンタルヘルス事情最前線　あなたの“元気”が
新しい患者ケアを生み出す！】Talk Session 10 年目
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の先輩ナースから５年目ナースへのエール．ナーシン
グ  2009；29(6)：92-5．

25）川野雅資．【６つの事例からあなたらしい「やり方」
がみえてくる　マンガでわかる「困った患者さん」対
応術】「困った患者さん」といい関係をつくれる看護
師とは．ナーシング  2009；29(14)：94-5．

Ⅲ．学会発表
1）佐藤和子，久保恭子，川野雅資，田崎智恵子．児童
精神医療に対する神奈川県内の小児系クリニックの診
療状況と課題．第 35 回日本看護研究学会学術集会．
横浜，８月．

2）川野雅資．会長講演．第２回日本地域連携精神看護
学研究会．東京，12 月．

Ⅳ．著　　書
1）川野雅資，東京女子医科大学病院看護部神経精神科
編．精神科臨床看護技術の展開．東京：中央法規出版，
2009．

2）吉松和哉，小泉典章，川野雅資編．精神看護学Ⅰ：
精神保健学．第５版．東京：ヌーヴェルヒロカワ，
2010．

3）川野雅資編．精神看護学Ⅱ：精神臨床看護学．第５
版．東京：ヌーヴェルヒロカワ，2010．

4）川野雅資．14．ジーン・ワトソン：21 世紀の看護論．
小林富美，樋口康子，小玉香津子他著．現代看護の探
求者たち：人と思想．増補第２版．東京：日本看護協
会出版会，2009．p.251-81．

5）川野雅資監訳．地域精神看護の実際．東京：世論時
報社，2009．

6）川野雅資編．実践　英・米・日３カ国の地域精神看
護：地域連携精神看護学研究．東京：世論時報社．
2009．

Ⅴ．そ の 他
1）川野雅資，一ノ山隆司，石川純子，石川幸代原案監
修．ビデオと共に学ぶ精神看護学シリーズ：精神病院
の実際：Vol. 1．MS フューチャーデザイン，2009．

2）川野雅資，稲木順，筒井恵里子．（DVD）10 日でわ
かるあなたのこころ：第１日目：うつの理解，第２日
目：うつの原因，第３日目：うつの症状と予後：スト
レスチェック表．水晶院，2009．

3）川野雅資監修．ストレス診断！心のチェック（http://
www.genic-net.com/stress_lisk/sys/check.cgi）．
2009．

小 児 看 護 学

教　授：濱中　喜代
准教授：長　　佳代

教育・研究概要
Ⅰ． 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

継続研究として小児看護の現場でいきいきと働き
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をさらに進め，地方
都市で研修会を実施し，また研修会の参加者の追跡
調査を行い，リアリティショックに効果があること
を考察した。

Ⅱ． 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

科研の連携研究者として，これまでの研究の成果
を学会に発表するとともに，日本外来小児科学会で
ワークショップを開き，看護プログラム（「診察っ
てなに」「吸入ってなに」「点滴ってなに」「採血っ
て何」等）の普及につとめた。報告書の作成に着手
した。

Ⅲ． 難病の子どもをもつ家族の支援システム構築に
関する研究

これまでに行ってきた難病の子どもの家族への面
接のデータをまとめ，難病の子どもをもつ家族の支
援について分析・考察した。

Ⅳ． 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
知識とすることを目的として行った研究の成果のう
ち，患児本人から得た結果の一部を関連学術集会に
おいて発表した。

　「点検・評価」
Ⅰの研究については継続でき，教育支援プログラ

ムの実践の１年後の評価を行うことができた。
Ⅱにおいては，科研費の最終年度になり，データ

収集の結果を集約して報告書作成にとりかかること
ができ，一段落したといえる。外来看護への応用に
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向けた新たな取り組みを計画中である。
Ⅲの研究は，データ収集から遅れたものの昨年に

続き，面接内容の分析を行い，関連学術集会におい
て発表することができた。

Ⅳの研究は，研究結果の一部を関連学術集会にお
いて発表した。今後，研究成果を学会誌に発表予定
である。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）長　佳代．小児腎移植後患者の学校生活に関する母
親の思いと働きかけ．日小児腎不全会誌  2009；29：
249⊖51．

Ⅲ．学会発表
1）濱中喜代．難病の子どもを在宅で養育している両親
の語り：家族支援システム構築への示唆．日本家族看
護学会第 16 回学術集会．高山，９月．［日本家族看護
学会第 16 回学術集会講演集］

2）中村由美子（青森県立保健大学），児玉千代子（東
海大学），濱中喜代他．小児看護の現場で働き続ける
ための教育支援プログラムの開発：地方都市における
卒業前研修会の効果と課題．日本小児看護学会第 19
回学術集会．札幌，７月．［日本小児看護学会第 19 回
学術集会講演集  2009；193］

3）日沼千尋（東京女子医科大学），濱中喜代，児玉千
代子（東海大学）他．小児看護の現場で働き続けるた
めの教育支援プログラムの開発：卒前研修受講者の卒
後適応状況と研修の影響．日本小児看護学会第 19 回
学術集会．札幌，７月．［日本小児看護学会第 19 回学
術集会講演集  2009；194］

4）及川郁子（聖路加看護大学），長谷川桂子（岐阜県
立大学），川口千鶴（前自治医科大学），濱中喜代，山
本美佐子（四日市看護医療大学）他．子どもと家族の
ヘルスプロモーションに向けた外来での看護プログラ
ム「診察ってなに？」の実践．日本小児看護学会第
19 回学術集会．札幌，７月．［日本小児看護学会第 19
回学術集会講演集  2009；257．］

5）長　佳代．小児慢性腎不全患者が学校生活において
体験した問題と対処．第 31 回日本小児腎不全学会．
弥彦村，10 月．［第 31 回日本小児腎不全学会総会・
学術集会プログラム抄録集］

6）荒川まりえ．看護師の子どもの死に関する捉え方：
亡くなりゆく子どもへの看護の体験から．日本小児看
護学会第 19 回学術集会．札幌，７月．［日本小児看護
学会第 19 回学術集会講演集  2009；179．］

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，DOHaD，母

乳

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． 青年期における月経随伴症状と心身の特性との
関連

青年期の女性 323 名を対象に，月経随伴症状に関
連する心身の因子を明らかにすることを目的に，体
型，生活習慣，健康観や性役割の認識等との関連に
ついて分析した。対象の約８割が普通体型であった
が，半数は太っていると認識していた。月経随伴症
状（MDQ 尺度）との関連を分析した結果，高校生
の月経前期では BMI（p＜0.05），主観的健康統制感

（HLC 尺度）の家族因子（p＜0.05），偶然的因子（p
＜0.05）が，月経中期には HLC 尺度の偶然的因子（p
＜0.05）が有意に関連していた。大学生では月経前
期および月経中期に否定的月経観（p＜0.01），セル
フケア（p＜0.05），性役割パーソナリティ（BSRI
尺度）のアンドロジニー（p＜0.01）が有意に関連
していた。

Ⅱ． 看護におけるセクシュアリティに関する研究の
現状と動向

看護におけるセクシュアリティに関する研究につ
いて，1985 年～2009 年７月の文献を検討した。看
護の対象の理解，看護師・看護学生の理解・態度，
様々な患者（利用者）における性的困難等について
の解説や研究が行われていたが，少数例の事例検討
が多く，ケアの評価に関する研究はほとんどみられ
なかった。

Ⅲ．助産ケアの質評価
「医療機関における助産ケアの質評価－自己点検

のための評価基準－第２版」を用いて，日本看護協
会助産師会員における助産ケアの質について実態調
査した。その結果，経験年数や分娩介助件数の増加
とともに助産ケアの自己評価のレベルは上昇したが，
妊娠期のケアの自己評価は全体的に低く，混合病棟
や看護系大学卒の自己評価が低い傾向にあった。
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Ⅳ．大学教員の満足度と関連する要因の調査
母性看護学実習における大学教員の満足度とそれ

に関する要因について，全国の４年制大学の母性看
護学教員を対象に，看護系大学教師の実習教育に対
する教師効力尺度，職業性ストレス簡易調査票を用
いた調査を行っている。

　「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。

看護では，セクシュアリティに関する研究は全体
的に少なく，特に，性に密接に関連してケアを行う
母性・助産領域の研究が少なかったので，今後，さ
らに研究していく必要がある。助産ケアの質は，経
験年数とともに向上していたが，病院間，養成校間
の格差もみられたので，助産師教育や臨床研修の充
実など，今後も検討していく必要がある。

大学教員の実習満足度とそれに関連する要因の調
査は，現在調査中であり，今後データ集計・分析を
進めていく予定である。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）抜田博子，谷口千絵（日本赤十字看護大学），恵美
須文枝（愛知県立大学）．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．日助産会
誌  2009；23(2)：208-16．

Ⅱ．学会発表
1）Tsumeda K (Seirei Hamamatsu General Hospital),
Ishikawa N (Aiiku Hospital), Kayashima K, Kudo T
(Jichi Medical University Hospital), Maeyama N (St.
Marianna University Scool  of Medicine Hospital),
Endo T (Kyoto Tachibana University). Quality evalu-
ation of the midwifery care provided by hospital mid-
wives : Actual status and desirable supports. 1st Chi-
na-Japan-Korea Academic Exchange Conference on
Nursing. Beijing, Aug.

2）春日広美，遠山寛子，渡邊知映，平尾真智子，茅島
江子，大石杉乃，櫻井美代子，藤村龍子．看護学教育
で e-learning システムができること－実習指導，形成

的自己評価での活用の実際から－．第 29 回日本看護
科学学会学術集会．千葉，８月．

3）村嶋幸代（東京大学），麻原きよみ（聖路加看護大学），
安齋由貴子（宮城大学），江幡芳枝（国際医療福祉大学），
岡本玲子（岡山大学），奥山則子，茅島江子，北川真
理子（名古屋市立大学），佐伯和子（北海道大学）．保
健師・助産師教育の将来像．第 29 回日本看護科学学
会学術集会．千葉，８月．

4）茅島江子，笹井靖子，遠山寛子，抜田博子，細坂泰
子．看護におけるセクシュアリティに関する研究の現
状と動向．第６回慈恵看護研究会．東京，３月．

Ⅲ．そ の 他
1）爪田久美子（聖隷浜松病院），茅島江子，工藤祝子（自
治医科大学附属病院），石川紀子（愛育病院），前山直
美（聖マリアンナ医科大学病院）．助産師の質向上の
ための「医療機関における助産ケアの質評価（第２版）」
の普及活動報告．平成 21 年度職能集会検討資料（日
本看護協会）2009；83-109．

地 域 看 護 学

教　授：奥山　則子　　地域看護学
准教授：嶋澤　順子　　地域看護学

教育・研究概要
地域看護学領域では，現在大きく２つの研究テー

マに取り組んでいる。その一つは，地域看護学教育
に関するもので，今年度も保健師教育の卒業時の到
達度や教育カリキュラムについて他大学の教員と共
同研究を実施した。二つめは，在宅精神障害者に対
する行政保健師の援助方法に関する研究である。今
年度は，市町村の障害福祉担当課に所属する保健師
の取り組み内容を調べ，その援助方法を実証的に明
らかにした。

　「点検・評価」
１．厚生労働省から項目が明示された保健師基礎

教育機関卒業時における技術項目と到達度について，
また，現状の保健師教育について調査・検討し，保
健師教育の課題や問題点を整理すると共に今後のあ
り方について第 19 回日本看護学教育学会で報告し
た。今回の研究により，保健師基礎教育における課
題は明らかになったがその問題を解決するための教
育システムを改変することは難しい。今後もさらに
それらの教育課題や技術の到達のための具体的な教
育の方法について検討していく予定である。
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４年次の実習では，平成 21 年度から市町村での
実習１週間が実施されるようになった。学生の実習
での学びをより深めるために，実習内容・記録方
法・実習評価方法の見直しを行い学習に取り入れた。
評価は，厚生労働省が明示した保健師基礎教育機関
卒業時における技術項目と到達度に照らし合わせ実
施した。
２．在宅精神障害者に対する行政保健師の援助方

法に関する研究は，今年度は，在宅精神障害者の自
立を促す行政保健師の援助の構造を明らかにし第
12 回日本地域看護学会学術集会や千葉看護学会誌
に報告した。今後は，法改正により変化してきてい
る市町村の障害福祉担当課に所属する保健師の取り
組み内容を調べ，その援助方法を実証的に明らかに
するために調査を継続中である。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
1）嶋澤順子．在宅精神障害者の自立を促す行政保健師
の援助の構造．千葉看会誌  2009；15(1)：35-42．

2）奥山則子．連載：保健師助産師看護師法の改正と保
健師教育の展望(6)保健師教育のミニマムリクワイア
メ ン ツ（ 最 小 必 要 限 の 教 育 内 容 ） と は． 日 公 衛
誌  2010；57(2)：134-43．

3）麻原きよみ１），大森純子１），小林真朝１）（１聖路加看
護大学），平野優子２），鈴木良美（東邦大学），荒木田
美香子（国際医療福祉大学），大木幸子（杏林大学），
岡本玲子３），奥山則子，海原逸子（横浜市），須藤裕
子（小鹿野町），長江弘子３）（３岡山大学），宮崎美砂子

（千葉大学），村嶋幸代２）（２東京大学）．保健師教育機
関 卒 業 時 に お け る 技 術 項 目 と 到 達 度． 日 公 衛
誌  2010；57(3)：184-93．

Ⅲ．学会発表
1）嶋澤順子．在宅精神障害者の自立を促す行政保健師
による援助の構造．日本地域看護学会第12回学術集会．
千葉，８月．

2）安齋由貴子（宮城大学），岡本玲子（岡山大学），佐
伯和子（北海道大学），奥山則子，荒賀直子（順天堂
大学），村嶋幸代（東京大学）．学士課程における保健
師教育の問題点と積み上げ教育の必要性(1)保健師の
技術項目の到達度から．日本看護学教育学会第 19 回
学術集会．北見，９月．

3）岡本玲子（岡山大学），佐伯和子（北海道大学），安
齋由貴子（宮城大学），奥山則子，荒賀直子（順天堂
大学），村嶋幸代（東京大学）．学士課程における保健
師教育の問題点と積み上げ教育の必要性(2)看護師教
育に必要な地域看護学の内容．日本看護学教育学会第

19 回学術集会．北見，９月．
4）佐伯和子（北海道大学），岡本玲子（岡山大学），安
齋由貴子（宮城大学），奥山則子，荒賀直子（順天堂
大学），村嶋幸代（東京大学）．学士課程における保健
師教育の問題点と積み上げ教育の必要性(3)積み上げ
１年以上の保健師教育の内容．日本看護学教育学会第
19 回学術集会．北見，９月．

5）安齋由貴子（宮城大学），嶋澤順子，芳我ちより１），
山崎洋子１）（１山梨大学）．特定保健指導を活用した生
活習慣病予防における保健師の援助方法．第 68 回日
本公衆衛生学会総会．奈良，10 月．

Ⅳ．著　　書
1）奥山則子．Ⅴ．臨床における心の健康と不健康　４．
さまざまな状態における心の健康　７）在宅ケアと心
の健康．吉松和哉，小泉典章，川野雅資編．精神看護
学Ⅰ：精神保健学．第５版．東京：ヌーヴェルヒロカ
ワ，2010．p.181-6．



―  306  ―

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４名，臨床
医学系教員６名，看護学系教員２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。

厚生労働省における「臨床研究に関する倫理指針」
が平成 20 年度に全面的に改訂され，新たな臨床研
究に関する倫理指針が平成 21 年度より施行された。

倫理委員会では，研究者が臨床研究を適正に実施
するために講師を招聘して教育訓練を２回実施し，
受講証を発行した。

（教育訓練実施状況）
１回目　日時：平成 21 年６月 16 日

　　講師：腫瘍・血液内科　薄井紀子　准教授
２回目　日時：平成 21 年６月 29 日

　　講師：国立がんセンター　藤原康弘　部長
また，平成 21 年度より本学教職員の利益相反を

適切に管理することを目的とした利益相反管理委員

会が設置され，利益相反管理委員会と連携を図るこ
とで研究の透明性や信頼性の確保に努めている。

平成 21 年度に倫理委員会で審査した件数は，新
規審査件数 298 件，うち承認 243 件，再審査後承認
18 件，修正を要する 26 件，認めない２件，申請を
要しない９件であった。前年度と比較して申請件数
が 35 件増加し，一時期の増加傾向より落ち着きを
見せている。１ヵ月平均約 27 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 45 件前後の申請を処理している。

なお，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。

また，本学の役員改選により，倫理委員会でも平
成 22 年度にむけて，委員の見直しを行った。

今後，臨床研究を安全かつ適切に実施するため，
利益相反管理委員会ならびに各附属病院に設置され
た臨床研究審査委員会と連携していく。

倫理委員会の年間報告

倫理委員長　　本　田　まりこ

平成 21年度倫理委員会新規申請審査結果

審査区分 承認 再審査後
承認

修正を要
する 認めない 申請を要

しない 総計

臨床研究 132 10 15 0 2 159
疫学研究   28   0   0 0 3   31
ヒトゲノム・遺伝子解析研究   15   2   3 0 0   20
ヒトゲノム・遺伝子解析研究に準ずる研究   4   1   1 0 0   6
ヒト幹細胞，ES 細胞，ヒト特定胚研究   1   0   0 0 0   1
生殖医療・性医療   1   0   0 0 0   1
新しい手技   4   0   1 0 0   5
未承認治療法・適応外使用   6   1   1 2 0   10
移植・人工臓器   0   1   1 0 0   2
その他   52   3   4 0 4   63

総計 243 18 26 2 9 298
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平成 21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 細胞生理学 栗原　　敏  教授 筋収縮の分子メカニズムの解明と統合的理解の
研究 40 万円

2 生化学 大川　　清  教授
NEDO（健康安心イノベーションプログラム）

「分子イメージング機器研究開発プロジェクト/
新規悪性腫瘍分子プローブの基盤技術開発」

40 万円

3 分子生物学 松藤　千弥  教授 ポリアミンと核酸の共進化（第８回） 40 万円

4 ウイルス学 近藤　一博  教授 疲労・慢性疲労症候群の機構解明と検査法の確
立 40 万円

5 産婦人科 田中　忠夫  教授 絨毛性疾患に対する新しい診断および管理法の
検討 40 万円

合　 　計　200 万円

学 外 共 同 研 究
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『東京慈恵会医科大学教育・研究年報 2009 年版
（平成 21 年度版）』の発行にあたり，原稿の執筆な
らびに業績データの作成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 21 年度における各講座・研究施設
の教育と研究活動が報告されており，本学における
卒前卒後・大学院教育の改善，特色ある研究への取
り組みなどの動きが把握できる内容となっておりま
す。大学基準協会の大学評価申請においては書類作
成に本年報のデータが用いられ，大学基準適合の認
定を受けることができました。

平成 21 年度には，総合医科学研究センター内に
共用研究施設が新設され，臨床研究開発室は分子疫
学研究室と臨床疫学研究室の２研究室に発展的に分

かれました。また看護学専攻修士課程が開講されま
した。

研究業績一覧は教員評価データベースに登録され
ている業績データを抽出して作成していますが，紙
面の制約があるため詳細は教員評価システムでご覧
になってください。また，本年報の内容は本学の学
術リポジトリを通してインターネット上にも公開さ
れております。

講座・研究施設の枠をこえた教育・研究活動の充
実に本年報を活用していただければ幸いに存じま
す。

平成 23 年２月 14 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

あ　と　が　き

編集委員長　　兼　平　千　裕
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０～９

1 型糖尿病  ［糖 内］  114
12⊖lipoxygenase（12⊖LO）  ［糖 内］  114
13C⊖glucose  ［消 内］  91
2 型糖尿病マウス  ［循 内］  108
3⊖ブロモピルビン酸  ［生 化］  53
3 次元培養  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
3 次元動作解析  ［スポ医研］  283
5⊖FU  ［臨 検 医］  86
8⊖ヒドロキシ－デオキシグアノシン

（8⊖OHdG）
［環 保 医］  77

99mTc⊖MAG3 腎動態シンチグラフィ ［ 泌 ］  184

記号

α1 アドレナリン受容体  ［細 生］  50
α遮断薬  ［ 泌 ］  184
βアドレナリン受容体  ［細 生］  50
β⊖ヘルペスウイルス亜科  ［ウイルス］  71
β遮断薬  ［循 内］  108
β⊖TCP  ［整 形］  162

［形 成］  172
A 型 GABA 受容体  ［解・肉神］  40
ABC 現象  ［Ｍ Ｅ］  259
Ability for Basic Movement Scale  ［リ ハ］  207
ACTH 非依存性大結節性副腎皮質過
形成

 ［糖 内］  114

AKT  ［病 理］  65
Akt  ［体 力］  279
ALTA 注入  ［消 外］  148
ANP  ［小 児］  135
Apert 症候群  ［形 成］  172
Alzheimer 病  ［神 内］  96
ATP 分泌細菌  ［細 菌］  74
AZ1  ［分 生 物］  57
AZ2  ［分 生 物］  57
アディポネクチン ［臨 検 医］  86

［体 力］  279
アデノウイルスベクター ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
アデノ随伴ウイルス（AAV）ベクター  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
アクアポリン ［ 眼 ］  190
アクチン ［分 生 理］  46
悪性黒色腫 ［ 皮 ］  139
悪性末梢神経鞘腫瘍 ［ 皮 ］  139
悪性リンパ腫 ［腫 血 内］  119
悪性神経膠腫 ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
アミノ酸のアルカリ土類金属塩 ［医 国 領］  289
アミロイド PET ［神 内］  96
アミロイドプローべ ［神 内］  96
アンチトロビン製剤 ［麻 酔］  203
アンチザイム（AZ）  ［分 生 物］  57
アンギオテンシンⅡ ［糖 内］  114

アンジオテンシンⅡ ［循 内］  108
アンジオテンシン受容体拮抗薬 ［循 内］  108
安静 ［分 生 理］  46
安定同位体 ［循 内］  108
アポトーシス ［呼 内］  122

［Ｄ Ｎ Ａ］  231
アップストリーム薬物療法 ［循 内］  108
アラビノガラクタンタンパク質 ［医 国 領］  289
アレンドロネート ［整 形］  162
アレルギー性鼻炎 ［耳 鼻］  198
アロマターゼ阻害薬 ［呼乳内外］  154
アルドステロン ［腎 内］  101

［循 内］  108
アルツハイマー病 ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
アルツハイマー型認知症 ［精 神］  130
アセチル化 ［分 生 物］  57
アスペルガー障害 ［精 神］  130
アスレティックリハビリテーション  ［スポ医研］  283
アスタキサンチン ［総 診］  126
アストロ細胞 ［解・肉神］  40
アストロサイト ［神経生理］  249
アテロコラーゲン ［耳 鼻］  198
アトピー ［分 疫］  264
アトピー性皮膚炎 ［小 児］  135

［ 皮 ］  139
［Ｄ Ｎ Ａ］  231

圧受容反射  ［解・肉神］  40

B

B7⊖DC  ［熱 医］  82
Barrett 食道  ［内 視］  215
Barthel Index  ［リ ハ］  207
BDNF  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
BLS  ［救 急］  212
BNP  ［循 内］  108

［小 児］  135
Brn3a  ［解・組発］  42
Brunnstrom stage  ［リ ハ］  207
budding  ［病 理］  65
バーチャルリアリティ  ［高 医 研］  252
バイオフィルム  ［細 菌］  74

［感 染］  222
バイオフィルム破壊因子  ［細 菌］  74
バイオ人工肝臓  ［臨 検 医］  86
バイオマーカー  ［分 生 物］  57
バイオピリン  ［総 診］  126
培養人角膜上皮細胞  ［共 用 研］  273
バルーン式小腸内視鏡  ［内 視］  215
バルプロン酸  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
ベーチェット病  ［ 眼 ］  190
微細形態研究  ［共 用 研］  273
微小前立腺癌  ［病 理］  65

索　 　引
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ビタミン D  ［神 内］  96
［産 婦］  179
［分 疫］  264

ビタミン D 受容体（VDR）FokI T/T ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
母乳  ［看 護 学］  296
母性看護  ［看 護 学］  296
母趾列回旋  ［整 形］  162
傍腫瘍性小脳変性疾患関連タンパク質

（CDR2）
 ［分 生 物］  57

傍膵島細胞 Peri⊖Islet Schwass（PIS）
細胞

 ［糖 内］  114

ボツリヌストキシン  ［耳 鼻］  198
ブドウ球菌  ［感 染］  222
分泌型タンパク質  ［薬 理］  60
分子疫学  ［分 疫］  264
分子標的薬  ［耳 鼻］  198
分子メカニズム  ［解・肉神］  40
ブトン  ［解・肉神］  40

C

C 型肝炎ウイルス  ［消 内］  91
c⊖Myc  ［分 生 物］  57

［Ｄ Ｎ Ａ］  231
Ca リーク  ［循 内］  108
Ca2＋放出チャネル  ［細 生］  50
Ca2＋リーク  ［細 生］  50
CAP  ［精 神］  130
caveolin⊖1  ［病 理］  65
CD147  ［生 化］  53

［産 婦］  179
CD4 陽性 T 細胞  ［ウイルス］  71
CD4＋制御性 T 細胞  ［消 内］  91
cDNA マクロアレイ  ［糖 内］  114
Ceruloplasmin  ［解・組発］  42
CFS  ［ウイルス］  71
CGH  ［産 婦］  179

［分 疫］  264
CGH array  ［小 児］  135
chemically assisted ESD  ［内 視］  215
Chronic care model  ［臨 疫］  267
CIT study  ［小 児］  135
CK7  ［病 理］  65
clinician⊖researcher  ［臨 疫］  267
CRF 受容体  ［小 児］  135
CRTH2  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
Cry j 1  ［医 国 領］  289
Cry j 2  ［医 国 領］  289
CT scoring system  ［ 放 ］  144
CTGF

（connective tissue growth factor）
［消 内］  91

CYP11 β 1  ［糖 内］  114
CYP11 β 2  ［糖 内］  114
地中海型食事  ［糖 内］  114
地域栄養相談システム  ［総 診］  126
地域医療者  ［教 育 セ］  35
地域看護  ［看 護 学］  296

治験  ［薬 治］  262
治験管理室  ［薬 治］  262
治験コーディネーター  ［薬 治］  262
チーム医療  ［教 育 セ］  35
チップ  ［分 疫］  264
治療補助剤  ［共 用 研］  273
致死  ［分 生 物］  57
腸球菌  ［細 菌］  74
聴覚性事象関連電位  ［神 内］  96
腸管寄生虫  ［熱 医］  82
超音波  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
超音波内視鏡

（Endoscopic ultrasonography : EUS）
 ［内 視］  215

超音波内視鏡下腹腔神経叢ブロック
（EUS⊖CPB）

［内 視］  215

超音波内視鏡下穿刺，吸引法：
EUS⊖FNA

［内 視］  215

超音波診断  ［ 放 ］  144
中・下咽頭悪性疾患  ［内 視］  215
中範囲理論  ［看 護 学］  296
注意欠陥多動性障害  ［精 神］  130
中耳腔全圧  ［耳 鼻］  198
中耳粘膜再生  ［耳 鼻］  198
中心窩投射領域  ［ 眼 ］  190
中枢神経  ［解・肉神］  40

D

D2⊖40  ［病 理］  65
Data Fusion  ［高 医 研］  252
DDS  ［Ｍ Ｅ］  259
Dectin⊖1  ［熱 医］  82
Diffusion⊖MRI  ［消 外］  148
DNA チップ  ［消 外］  148
DNA 酸化ストレス（8⊖OHdG, TG）  ［病 理］  65
DNA 多型  ［法 医］  80
DNA トポイソメラーゼ I  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
DP  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
Dual energy CT  ［ 放 ］  144
DVD の活用  ［看 護 学］  296
唾液  ［ウイルス］  71
大腸 ESD  ［内 視］  215
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延髄  ［解・肉神］  40

［薬 理］  60
エピジェネティックス ［解・組発］  42
エポキシミシン耐性株 ［生 化］  53
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FACS  ［分 生 物］  57
FGF8  ［解・組発］  42
FnBPA  ［細 菌］  74
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HGPIN  ［病 理］  65
HHV⊖6  ［ウイルス］  71
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ハイテクナビゲーション手術 ［耳 鼻］  198
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保健師 ［看 護 学］  296
歩行 ［分 生 理］  46
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IL⊖31  ［薬 理］  60
IL⊖4  ［熱 医］  82
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［総 診］  126
医療コミュニケーション  ［臨 疫］  267
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腎臓  ［腎 内］  101
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術中サーモグラフィー  ［消 外］  148
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仮骨延長  ［形 成］  172
拡張型心筋症  ［細 生］  50
核医学  ［ 放 ］  144
核磁気共鳴  ［分 生 理］  46
角膜内皮移植  ［ 眼 ］  190
確率過程  ［医 国 領］  289
拡散強調画像  ［ 放 ］  144
拡散テンソル画像検査  ［ 眼 ］  190
拡張型心筋症モデル  ［循 内］  108
肝病変の三次元的構造解析  ［病 理］  65
冠動脈 CTA  ［ 放 ］  144
冠動脈バイパス術  ［心 外］  175
看護援助  ［看 護 学］  296
看護技術  ［看 護 学］  296
看護管理  ［看 護 学］  296
看護教育  ［教 育 セ］  35
看護教員  ［看 護 学］  296
看護歴史  ［看 護 学］  296
看護制度  ［看 護 学］  296
看護診断  ［看 護 学］  296
肝発癌  ［臨床医研］  255
患者向け文書  ［医 国 領］  289
肝硬変症例  ［消 内］  91
環境  ［解・組発］  42

肝嚢胞病変  ［病 理］  65
冠攣縮  ［循 内］  108
幹細胞  ［腎 内］  101
肝細胞癌  ［病 理］  65
肝細胞癌（HCC）  ［臨 検 医］  86
乾癬  ［ 皮 ］  139
感染防御  ［熱 医］  82
肝線維化マーカー  ［消 内］  91
感染症  ［総 診］  126

［臨床医研］  255
感染症サーベイランス  ［小 児］  135
関節エコー  ［リ 内］  106
関節リウマチ  ［リ 内］  106
間質性肺疾患  ［呼 内］  122
緩和医療  ［腫 血 内］  119

［小 児］  135
［内 視］  215

緩和ケア  ［精 神］  130
間葉系幹細胞  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
完全胸腔鏡手術  ［呼乳内外］  154
家屋評価  ［リ ハ］  207
カプセル内視鏡

（capsule endoscope : CE）
［内 視］  215

カラードプラー超音波内視鏡
（CD⊖EUS）

［内 視］  215

カラードプラ検査 ［ 放 ］  144
加齢 ［体 力］  279
加齢黄斑変性 ［ 眼 ］  190
カルシウム ［解・組発］  42

［分 生 理］  46
カルシウムチャネル ［腎 内］  101
カルシウムチャンネル阻害薬 ［糖 内］  114
カルシウムイオン動態 ［循 内］  108
カルシウム拮抗薬 ［循 内］  108
加速度 ［分 生 理］  46
可塑性 ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
活性酸素 ［環 保 医］  77
下垂体 ［薬 理］  60
下垂体線腫 ［糖 内］  114
下垂体手術 ［耳 鼻］  198
家庭医実習 ［教 育 セ］  35
家庭医療 ［臨 疫］  267
カテーテルアブレーション ［臨 検 医］  86

［循 内］  108
家族介護者  ［看 護 学］  296
家族性心筋症  ［分 生 理］  46
経鼻内視鏡  ［内 視］  215
経鼻的持続陽圧呼吸  ［精 神］  130
軽度認知障害  ［精 神］  130
経尿道的前立腺焼灼術（HoLAP）  ［ 泌 ］  184
痙攣性発声障害  ［耳 鼻］  198
計算機実験  ［医 国 領］  289
計測  ［解・肉神］  40
経頭蓋超音波  ［神 内］  96
経頭蓋磁気刺激  ［リ ハ］  207
血管外科  ［小 血 外］  157
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血管平滑筋細胞  ［糖 内］  114
血管内治療  ［小 血 外］  157

［耳 鼻］  198
血管内皮前駆細胞  ［リ 内］  106
血管内皮増殖因子  ［リ 内］  106

［ 眼 ］  190
血管性認知症  ［精 神］  130
血管新生  ［消 内］  91

［リ 内］  106
血管腫  ［ 皮 ］  139
ケミカルハザード物質 ［臨 検 医］  86

［臨床医研］  255
健康行動  ［看 護 学］  296
ケラチノサイト ［ 歯 ］  224
血栓形成 ［宇 宙］  281
血栓溶解療法 ［脳 外 科］  167
血栓溶解剤（rt⊖PA）  ［Ｍ Ｅ］  259
血小板凝集能 ［宇 宙］  281
ケトン食療法 ［薬 理］  60
血圧  ［薬 理］  60

［腎 内］  101
血液透析  ［腎 内］  101
血糖変動  ［環 保 医］  77
キチナーゼ ［熱 医］  82
気道上皮細胞  ［呼 内］  122
機械弁  ［心 外］  175
気管支鏡  ［呼 内］  122
気管支喘息  ［呼 内］  122
キメラタンパク質 ［分 生 物］  57
緊張 ［宇 宙］  281
筋長効果 ［細 生］  50
筋原線維 ［分 生 理］  46
筋変性 ［体 力］  279
筋萎縮性側索硬化症 ［神 内］  96
機能代償部位 ［リ ハ］  207
機能回復 ［宇 宙］  281
機能温存治療 ［耳 鼻］  198
機能温存胃切除 ［消 外］  148
キノロン薬 ［薬 理］  60
機能性胃腸症

（Functional dyspepsia : FD）
［内 視］  215

機能的 MRI ［精 神］  130
［リ ハ］  207

機能性 RNA  ［分 生 物］  57
筋再生  ［体 力］  279
近赤外蛍光色素  ［生 化］  53
筋線維  ［分 生 理］  46
筋節  ［分 生 理］  46
筋弛緩薬  ［麻 酔］  203
筋小胞体  ［細 生］  50

［循 内］  108
筋損傷  ［体 力］  279
起立性低血圧  ［神 内］  96
喫煙  ［総予防セ］  285
抗 CD3 抗体  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
降圧薬  ［薬 治］  262

高分子ミセル  ［Ｍ Ｅ］  259
行動科学  ［臨 疫］  267
高エネルギー加速器研究機構  ［分 生 理］  46
好塩基球  ［熱 医］  82
興奮性シナプス電流  ［薬 理］  60
抗癌戦略  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
抗がん剤感受性判定  ［呼乳内外］  154
膠原病  ［ 皮 ］  139
抗原提示細胞  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
広汎性発達障害  ［精 神］  130
コホート研究 ［臨 疫］  267
高次脳機能バランサー ［リ ハ］  207
高次脳機能障害 ［小 児］  135

［リ ハ］  207
個人識別  ［法 医］  80
孤児性  ［解・肉神］  40
甲状腺癌 ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
公開講座 ［教 育 セ］  35
高感度 endotoxin 測定 ［内 視］  215
交感神経 ［総 診］  126
交感神経α 1 受容体 ［循 内］  108
固形癌 ［腫 血 内］  119
抗痙攣作用 ［薬 理］  60
高血圧 ［薬 理］  60

［腎 内］  101
［総 診］  126
［薬 治］  262

高血圧症  ［循 内］  108
高気圧障害  ［環 保 医］  77
骨格筋  ［分 生 理］  46
抗コリン薬  ［ 泌 ］  184
黒質  ［神 内］  96
呼吸器感染症  ［呼 内］  122
呼吸リズム形成機構  ［薬 理］  60
呼吸性ニューロン  ［薬 理］  60
呼吸促進反射  ［薬 理］  60
コミュニケーション技術 ［看 護 学］  296
コミュニティヘルス ［看 護 学］  296
好熱菌 ［臨床医研］  255
コピー数多型 ［分 疫］  264
コラーゲン誘導性関節炎 ［リ 内］  106
高齢化社会 ［呼乳内外］  154
高齢者 ［総 診］  126

［ 歯 ］  224
高レムナント蛋白血症  ［総 診］  126
コレシストキニン ［消 内］  91
抗リン脂質抗体 ［産 婦］  179
コロニーアッセイ ［分 生 物］  57
交差妥当性  ［ 歯 ］  224
抗酸化活性  ［臨床医研］  255
好酸球性副鼻腔炎  ［耳 鼻］  198
向精神薬  ［臨 検 医］  86
光線過敏症  ［ 皮 ］  139
光線力学的療法  ［ 眼 ］  190
公衆衛生看護  ［看 護 学］  296
高速液体クロマトグラフィー  ［共 用 研］  273
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孤束核  ［解・肉神］  40
［神経生理］  249

喉頭温存手術  ［耳 鼻］  198
喉頭枠組み手術  ［耳 鼻］  198
後頭葉  ［ 眼 ］  190
骨盤  ［スポ医研］  283
骨伝導能  ［形 成］  172
骨密度  ［整 形］  162
骨質劣化型骨粗鬆症  ［整 形］  162
骨髄移植法  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
骨髄系前駆細胞  ［分 生 物］  57
興奮性シナプス  ［解・肉神］  40
抗ウイルス活性  ［臨床医研］  255
抗うつ薬  ［精 神］  130
クマムシ ［Ｒ Ｉ］  272
クラッベ病 ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
クリニカルクエスチョン ［ 歯 ］  224
クリティカルケア ［看 護 学］  296
クローディン ［共 用 研］  273
クロマチンリモデリング ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
クローン病 ［消 内］  91

［内 視］  215
クロスブリッジ ［細 生］  50
橋 ［薬 理］  60
恐怖条件付け ［神経生理］  249
強迫性障害 ［精 神］  130
教育 ［看 護 学］  296
教育補助金 ［教 育 セ］  35
教育健康観 ［看 護 学］  296
教育支援プログラムの開発 ［看 護 学］  296
巨核芽球性白血病 ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
巨核球系分化 ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
虚血再灌流 ［循 内］  108
虚血性疾患 ［循 内］  108
胸腔鏡手術 ［呼乳内外］  154
局所回路 ［解・肉神］  40
局所脳血流 ［リ ハ］  207
局所神経 ［解・肉神］  40
胸腺腫 ［呼乳内外］  154
鏡視下 Bankart 修復術 ［整 形］  162
巨指症 ［形 成］  172
教職協働 ［教 育 セ］  35
狭帯域フィルター内視鏡

（Narrow Band Imaging : NBI）
［内 視］  215

拒絶反応 ［腎 内］  101
嗅覚障害 ［神 内］  96
キュムラント ［医 国 領］  289
急性肺損傷 ［呼 内］  122
急性呼吸窮迫症候群 ［呼 内］  122
急性骨髄性白血病 ［腫 血 内］  119
急性脳症 ［小 児］  135
急性リンパ性白血病 ［腫 血 内］  119

L

L 型 Ca チャネル  ［循 内］  108
L 型 Ca2＋電流  ［細 生］  50

Langendorff 灌流  ［循 内］  108
LASER 治療  ［形 成］  172
Lewy 小体型認知症  ［神 内］  96

M

M 細胞  ［ 眼 ］  190
Maze 手術  ［心 外］  175
MgADP  ［細 生］  50
MHC class I 結合ペプチド  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
MIBG 心筋シンチグラフィー  ［神 内］  96
midkine  ［糖 内］  114
MLPA  ［小 児］  135
MMSE  ［リ ハ］  207
MRI  ［分 生 理］  46

［ 放 ］  144
［Ｍ Ｅ］  259

MRI 拡散強調画像  ［消 内］  91
MRI 造影剤  ［Ｍ Ｅ］  259

［医 国 領］  289
MRSA  ［細 菌］  74
mucosal healing  ［内 視］  215
myeloid 系細  ［ウイルス］  71
マグネシウム動態 ［小 児］  135
マイクロ・ナノバブル ［生 化］  53
マイクロアレー遺伝子解析 ［呼乳内外］  154
マイクロフラップ法 ［耳 鼻］  198
マイクロカテーテル ［ 放 ］  144
マクロファージ ［ウイルス］  71

［循 内］  108
慢性閉塞性肺疾患  ［呼 内］  122
慢性疲労症候群  ［ウイルス］  71
慢性腎不全  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231

［看 護 学］  296
慢性腎症  ［分 疫］  264
慢性腎臓病  ［総予防セ］  285
慢性肝炎  ［臨床医研］  255
慢性骨髄性白血病  ［腫 血 内］  119
慢性拒絶反応腎例  ［病 理］  65
慢性肉芽腫症  ［小 児］  135
慢性膵炎  ［内 視］  215
慢性疼痛  ［麻 酔］  203
慢性腎臓病  ［腎 内］  101
満足度  ［医 国 領］  289
マラリア ［熱 医］  82
マルチエコー ［分 生 理］  46
マルチプレックス PCR 法 ［臨 検 医］  86

［臨床医研］  255
末梢肺腺癌  ［呼乳内外］  154
マスト細胞 ［熱 医］  82
免疫複合体  ［消 内］  91
免疫寛容導入法  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
免疫療法  ［脳 外 科］  167
免疫抑制  ［ 眼 ］  190
メンタルヘルス ［環 保 医］  77
メシル酸ナファモスタット ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
メタボリックシンドローム ［総予防セ］  285



―  317  ―

メタボリック症候群危険因子 ［臨 検 医］  86
メタリックステント留置術 ［内 視］  215
ミオシン ［分 生 理］  46
ミオスタチン ［体 力］  279
ミトコンドリア腎症 ［病 理］  65
水 ［分 生 理］  46
モデル動物 ［実 動］  270
モデュラーステム ［整 形］  162
網膜芽細胞腫 ［小 児］  135

［Ｄ Ｎ Ａ］  231
網膜変性  ［神経病理］  247
網膜症  ［環 保 医］  77
網膜周皮細胞  ［糖 内］  114
門脈路末梢域毛細リンパ管  ［病 理］  65
モノカルボン酸トランスポーター

［生 化］  53
［神 内］  96
［神経生理］  249

モンテカルロシミュレーション ［医 国 領］  289
森田療法 ［精 神］  130
無機リン酸 ［細 生］  50
ムコ多糖症 ［ラ 病］  276
ムコ多糖症 VII 型 ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
脈管侵襲 ［病 理］  65
脈絡膜新生血管 ［ 眼 ］  190

N

N⊖保護ペプチド酸  ［医 国 領］  289
Na＋/H＋交換系  ［循 内］  108
NANDA 看護診断  ［看 護 学］  296
NASH  ［糖 内］  114
NASH（non alcoholic steatohepatitis） ［消 内］  91
NBI 内視鏡  ［耳 鼻］  198
neovascularization  ［形 成］  172
NF⊖ κB  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
Nippostrongylus brasiliensis  ［熱 医］  82
nitric oxide  ［Ｍ Ｅ］  259
NKT 細胞  ［消 内］  91
NMDA 受容体  ［神 内］  96
Nonalchol steatohepatitis  ［病 理］  65
NOTES  ［高 医 研］  252
NOTES（Natural Orifice Transelume-
nal Endoscopic Surgery）     

 ［内 視］  215

NPS⊖2143  ［医 国 領］  289
NSE  ［脳 外 科］  167
ナビゲーション手術 ［消 外］  148
ナチュラルキラー細胞 ［ウイルス］  71
内分泌治療 ［呼乳内外］  154
内視鏡下鼻内手術 ［耳 鼻］  198
内視鏡ロボット ［高 医 研］  252
内照射治療 ［ 放 ］  144
内臓知覚 ［解・肉神］  40
難病の子ども ［看 護 学］  296
ナノポーラスシリカ ［分 生 理］  46
ナノ粒子 ［臨床医研］  255
ナノステロイド ［ 眼 ］  190

軟組織モデル  ［高 医 研］  252
粘膜培養  ［形 成］  172
粘膜下層剥離術（ESD）  ［内 視］  215
二分脊椎  ［脳 外 科］  167
日常生活障害度  ［ 歯 ］  224
二重盲検ランダム化プラセボ比較臨床
試験

 ［分 疫］  264

認知機能  ［リ ハ］  207
認知行動療法  ［精 神］  130
認知症高齢者  ［看 護 学］  296
脳 SPECT  ［神 内］  96
脳波  ［精 神］  130
ノックアウトマウス ［分 生 物］  57

［糖 内］  114
脳内受容体  ［精 神］  130
脳内透析法  ［精 神］  130
脳ナトリウム利尿ペプチド  ［ 泌 ］  184
嚢子形成  ［熱 医］  82
脳卒中  ［リ ハ］  207
脳損傷  ［リ ハ］  207
脳スライス  ［神経生理］  249
尿中ポリアミン排泄  ［分 生 物］  57
尿路上皮癌  ［ 泌 ］  184
尿路感染症  ［ 泌 ］  184
尿路結石  ［ 泌 ］  184
尿路由来敗血症  ［感 染］  222
尿酸  ［腎 内］  101
尿蛋白  ［腎 内］  101
乳房術後疼痛症候群  ［麻 酔］  203
乳房温存  ［呼乳内外］  154
乳房温存療法  ［ 放 ］  144
乳房再建  ［形 成］  172
乳癌  ［腫 血 内］  119

［精 神］  130
入院  ［総 診］  126
ニューロン ［解・肉神］  40
乳腺良悪性境界病変 ［病 理］  65
乳幼児 ［小 血 外］  157
乳幼児突然死 ［法 医］  80

O

Obscure Gastrointestinal Bleeding ;
OGIB

 ［内 視］  215

Off⊖pump バイパス術  ［心 外］  175
PKA  ［細 生］  50
OLETF  ［体 力］  279
Openig wedge HTO  ［整 形］  162
Optical coherence tomography  ［ 眼 ］  190
OSCAR study  ［小 児］  135
OSIT⊖J  ［神 内］  96
大型機器  ［共 用 研］  273
横隔膜  ［解・組発］  42
オクルーディン ［共 用 研］  273
温度可逆性ポリマー ［脳 外 科］  167
音響エネルギー ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
音響化学療法 ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
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温熱刺激  ［体 力］  279
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
太田母斑 ［形 成］  172
オートファジー ［呼 内］  122

［Ｄ Ｎ Ａ］  231
［医 国 領］  289

P

P2X 受容体  ［神経生理］  249
p53  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
paclitaxel 腹腔内投与  ［消 外］  148
PAMC study  ［小 児］  135
Parkinson 病  ［神 内］  96
Parkinson Fatigue Scale   ［神 内］  96
Patient Enablement Instrument  ［臨 疫］  267
Patient⊖Prosthesis Mismatch  ［心 外］  175
Patient⊖specific cutting guide  ［整 形］  162
Patient⊖specific templating technique ［整 形］  162
PCR 法  ［臨 検 医］  86
PEE（Percutaneous Endoscopic En-
terostomy）     

 ［内 視］  215

PEG（Percutaneous Endoscopic Gas-
trostomy）     

 ［内 視］  215

Peritubular capillaritis  ［病 理］  65
PET study  ［小 児］  135
PG 加圧バッグ  ［リ ハ］  207
phosphodiesterase Ⅲ阻害剤  ［心 外］  175
PIH  ［産 婦］  179
PirB  ［神 内］  96
Polymerase chain reaction  ［ 眼 ］  190
Polymyxin B Hemoperfusion  ［麻 酔］  203
PPAR α  ［糖 内］  114
PPAR γ  ［生 化］  53
PRAN study  ［小 児］  135
Progenitor cell  ［病 理］  65
proton⊖pump inhibitor  ［消 内］  91
PS⊖341  ［生 化］  53
pulmonary autograft  ［心 外］  175
パッチクランプ  ［解・肉神］  40

［薬 理］  60
［神経生理］  249

パッチクランプ法  ［循 内］  108
パッチテスト  ［ 皮 ］  139
パイロニー病  ［ 泌 ］  184
バーキンソン病  ［分 疫］  264
パクリタキセル  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
パニック障害  ［精 神］  130
ペクチン  ［医 国 領］  289
ポンぺ病  ［ラ 病］  276
ポラプレジンク  ［環 保 医］  77
ポリアミン  ［分 生 物］  57
ポリアミンの取り込み  ［分 生 物］  57
ポリアミン添加飼料  ［分 生 物］  57
ポリエチレングリコール  ［分 生 理］  46
ポリエチレングリコール（PEG）  ［Ｍ Ｅ］  259

ポリグルタミン病  ［神経病理］  247
ポリプテルス  ［解・組発］  42
ポストコンディショニング  ［麻 酔］  203
ポタシュウムチャネル  ［脳 外 科］  167
プライマリケア  ［教 育 セ］  35
プライマリ・ケア  ［臨 疫］  267
プリン受容体  ［薬 理］  60
プロカルシトニン  ［呼 内］  122
プロスタグランジン D2  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
プロテアソーム  ［分 生 物］  57
プロテオミクス解析  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
プロテオーム解析  ［ 泌 ］  184
プトレッシン  ［分 生 物］  57

Q

quality of life  ［臨 疫］  267

R

real time RT⊖PCR  ［糖 内］  114
Rho  ［糖 内］  114
Rho キナーゼ  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
RIAS  ［臨 疫］  267
RNA アプタマー  ［分 生 物］  57
RNA 干渉  ［神経生理］  249
RNA recognition motif（RRM）  ［分 生 物］  57
RNAi 法  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
ROC 解析  ［リ ハ］  207
ROI  ［リ ハ］  207
Ross 手術  ［心 外］  175
Roter Interaction Analysis System

（RIAS）
［医 国 領］  289

ラドン ［Ｒ Ｉ］  272
ライソゾーム病 ［小 児］  135

［ラ 病］  276
ライソゾーム蓄積症 ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
ラジアルフロー型バイオリアクター

［生 化］  53
ラジカルスカベンジャー ［環 保 医］  77
ラクトフェリン ［臨床医研］  255
ラマン分光 ［分 生 理］  46
卵巣癌 ［産 婦］  179

［Ｄ Ｎ Ａ］  231
［分 疫］  264

ラリンゴマイクロサージャリー ［耳 鼻］  198
ラット ［分 生 理］  46
レチノイド ［臨 検 医］  86
レチノール結合蛋白 ［消 内］  91
レンチウイルスベクター ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
レニン ［腎 内］  101
レニン－アンジオテンシン系 ［循 内］  108
裂離骨折 ［整 形］  162
レーザー ［ 皮 ］  139
リアルタイムイメージング ［高 医 研］  252
リバウンド ［体 力］  279
リハビリテーション ［小 児］  135

［リ ハ］  207
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理解度  ［医 国 領］  289
リンパ節 ［産 婦］  179
臨時教育会議 ［看 護 学］  296
臨界期 ［解・肉神］  40
淋菌感染症 ［感 染］  222
淋菌性尿道炎 ［ 泌 ］  184
リン脂質膜 ［医 国 領］  289
臨床疫学 ［臨 疫］  267
臨床評価 ［ 歯 ］  224
臨床研究 ［教 育 セ］  35

［臨 疫］  267
臨床試験  ［薬 治］  262

［分 疫］  264
臨床試験支援センター  ［薬 治］  262
臨床心理学  ［精 神］  130
臨床的意志決定  ［看 護 学］  296
臨床薬理学  ［薬 治］  262
利尿薬  ［循 内］  108
リポソーム ［Ｍ Ｅ］  259
リポ蛋白 ［臨 検 医］  86

［総 診］  126
［臨床医研］  255

リポ蛋白分画法 ［総 診］  126
リラックス ［宇 宙］  281
リサーチネットワーク ［臨 疫］  267
リスクファクター ［環 保 医］  77
リスクマネジメント ［看 護 学］  296
リツキシマブ ［小 児］  135
ロボット手術 ［高 医 研］  252
老人性色素斑 ［ 皮 ］  139
老化 ［呼 内］  122
濾紙血スクリーニング ［ラ 病］  276
緑内障 ［ 眼 ］  190
緑濃菌菌血症 ［感 染］  222
緑色蛍光タンパク質 ［薬 理］  60
両生類 ［薬 理］  60
量子ドット ［細 生］  50

［Ｄ Ｎ Ａ］  231

S

S⊖100 蛋白  ［脳 外 科］  167
SCID⊖hu マウス  ［ウイルス］  71
SELEX  ［分 生 物］  57
StARmRNA  ［糖 内］  114
STAT6  ［生 化］  53
stem cell  ［糖 内］  114
SUMO⊖1  ［消 外］  148
サブユニット ［解・肉神］  40
細胞治療 ［ウイルス］  71
細胞極性 ［共 用 研］  273
細胞死 ［腎 内］  101

［医 国 領］  289
細胞周期調節遺伝子  ［糖 内］  114
細胞増殖  ［分 生 物］  57
再潅流傷害  ［心 外］  175
再活性化  ［ウイルス］  71

細菌性肺炎  ［呼 内］  122
最高読書速度  ［ 眼 ］  190
再生医学  ［薬 理］  60
再生医療  ［腎 内］  101

［Ｄ Ｎ Ａ］  231
細胆管増生  ［病 理］  65
最適ポートフォリオ  ［医 国 領］  289
サイトカイン ［産 婦］  179
サッカーキック動作 ［スポ医研］  283
産業精神医学 ［精 神］  130
三次元立体培養 ［生 化］  53
酸化ストレス ［病 理］  65

［環 保 医］  77
［糖 内］  114
［呼 内］  122
［臨床医研］  255

三叉神経プラコード  ［解・組発］  42
サラセミア ［熱 医］  82
サルコメア ［細 生］  50
サワラ ［医 国 領］  289
生物統計学 ［臨 疫］  267
成長期スポーツ障害 ［スポ医研］  283
生後発達 ［解・肉神］  40
成人看護学 ［看 護 学］  296
生化学研究 ［共 用 研］  273
性感染症 ［ 泌 ］  184

［感 染］  222
生活習慣  ［総予防セ］  285

［看 護 学］  296
生活習慣病  ［糖 内］  114

［総予防セ］  285
性器ヘルペス  ［ 皮 ］  139

［感 染］  222
性器クラミジア感染症  ［感 染］  222
生理学的不眠症  ［精 神］  130
精神分析的精神療法  ［精 神］  130
精神療法  ［精 神］  130
精神疾患  ［ウイルス］  71
精神腫瘍学  ［精 神］  130
精巣腫瘍  ［病 理］  65
生体弁  ［心 外］  175
生体反応  ［薬 理］  60
生体肝移植  ［消 外］  148
声帯内注入術  ［耳 鼻］  198
声帯ポリープ  ［耳 鼻］  198
責任倫理  ［医 国 領］  289
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］  231
脊髄小脳変性症  ［神経病理］  247
赤血球前駆細胞  ［分 生 物］  57
セクレチン ［消 内］  91
セクシュアリティ ［看 護 学］  296
潜伏感染 ［ウイルス］  71
センチネルノード手術 ［消 外］  148
センチネルリンパ ［呼乳内外］  154
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尖圭コンジローマ  ［感 染］  222
セラグノーシス ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
セリンプロテアーゼ（Esp）  ［細 菌］  74
セロトニン ［総 診］  126
セロトニン選択的再吸収阻害薬 ［麻 酔］  203
摂食嚥下 ［リ ハ］  207
節状神経節 ［神経生理］  249
社会不安障害 ［精 神］  130
社会的成長過程 ［看 護 学］  296
脂肪細胞 ［体 力］  279
脂肪性肝疾患 ［病 理］  65
視物質 ［ 眼 ］  190
市中肺炎 ［呼 内］  122
支援システム構築 ［看 護 学］  296
シグナル伝達 ［糖 内］  114
視放線  ［ 眼 ］  190
飼育実験  ［分 生 物］  57
指示遺伝子  ［分 生 物］  57
視覚性事象関連電位  ［神 内］  96
視覚刺激  ［宇 宙］  281
視覚短期記憶  ［ 眼 ］  190
色覚異常  ［ 眼 ］  190
子宮内膜  ［産 婦］  179
糸球体上皮細胞  ［腎 内］  101
糸球体内皮細胞  ［腎 内］  101
糸球体濾過量  ［総予防セ］  285
心房細動  ［循 内］  108

［心 外］  175
心拍変動  ［看 護 学］  296
シミュレーション手術 ［消 外］  148
シナプス伝達 ［薬 理］  60

［神経生理］  249
シナプス除去 ［解・肉神］  40
シナプス可塑性 ［神経生理］  249
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
心不全 ［循 内］  108

［総 診］  126
新型インフルエンザ  ［感 染］  222
進化  ［解・組発］  42
神経伝導検査  ［神 内］  96
神経変性疾患  ［精 神］  130
神経因性疼痛  ［神経生理］  249
神経上皮型幹細胞  ［薬 理］  60
神経回路  ［解・肉神］  40
神経内視鏡  ［脳 外 科］  167
神経線維腫症  ［ 皮 ］  139
神経症  ［精 神］  130
心筋保護  ［心 外］  175
心筋虚血  ［循 内］  108
心筋細胞  ［薬 理］  60
進行性後肢運動失調マウス  ［解・組発］  42
信頼性  ［リ ハ］  207
唇裂口蓋裂  ［形 成］  172

心理教育  ［精 神］  130
森林浴  ［総 診］  126
心理的変化  ［看 護 学］  296
心理的介入  ［精 神］  130
心理テスト  ［精 神］  130
診療技能教育  ［教 育 セ］  35
滲出性中耳炎  ［耳 鼻］  198
浸透  ［分 生 理］  46
新薬  ［分 疫］  264
シリコーンオイル ［Ｒ Ｉ］  272
姿勢 ［分 生 理］  46
姿勢制御 ［宇 宙］  281
視神経脊髄炎 ［ 眼 ］  190
視床下部 ［解・肉神］  40
思春期 ［看 護 学］  296
至適治療法 ［呼乳内外］  154
失語症 ［リ ハ］  207
質量分析器 ［共 用 研］  273
質的研究 ［臨 疫］  267
質量解析 ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
視野 ［ 眼 ］  190
脂肪性肝炎 ［病 理］  65
生涯学習 ［教 育 セ］  35
症状マネージメント ［看 護 学］  296
消化管機能内視鏡 ［内 視］  215
消化管粘膜全層切除術 ［内 視］  215
消化器癌 ［Ｄ Ｎ Ａ］  231

［分 疫］  264
松果体実質細胞腫瘍  ［神経病理］  247
小結節  ［整 形］  162
食物摂取頻度調査  ［消 内］  91
食道癌  ［内 視］  215
食道表在癌  ［消 内］  91
職業性ストレス  ［宇 宙］  281
食品物性  ［リ ハ］  207
食事療法  ［糖 内］  114

［体 力］  279
小児アレルギー疾患  ［小 児］  135
小児外科  ［小 血 外］  157
小児看護学  ［看 護 学］  296
神経変性疾患  ［神経病理］  247
小脳  ［薬 理］  60
小切開白内障手術  ［ 眼 ］  190
小切開硝子体手術  ［ 眼 ］  190
小線源永久挿入療法  ［ 泌 ］  184
初診患者  ［総 診］  126
集中  ［宇 宙］  281
周波数解析  ［宇 宙］  281
手術ナビゲーション  ［高 医 研］  252
手術ロボット  ［呼乳内外］  154
手術シミュレータ  ［消 外］  148
手術シミュレーション  ［高 医 研］  252
習慣流産  ［産 婦］  179
集積化  ［解・肉神］  40
珠心  ［医 国 領］  289
周手術期看護学  ［看 護 学］  296
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収縮  ［分 生 理］  46
出土標本  ［解・肉神］  40
腫瘍抗原エピトープ  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
腫瘍マーカー  ［ 泌 ］  184
腫瘍免疫療法  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
糸球体  ［腎 内］  101
心拍変動  ［宇 宙］  281
深部感覚  ［宇 宙］  281
心筋保護液  ［心 外］  175
僧帽弁  ［心 外］  175
僧帽弁形成術  ［心 外］  175
創外固定器  ［形 成］  172
総合病院精神医学  ［精 神］  130
相互作用  ［分 生 物］  57
相関解析  ［解・肉神］  40
早期胞状奇胎  ［病 理］  65
早期胃癌  ［内 視］  215
ソマトスタチンアナログ ［脳 外 科］  167
損傷  ［解・肉神］  40
走査型電子顕微鏡  ［共 用 研］  273
組織プラスミノゲンアクチベーター  ［神 内］  96
創傷治癒  ［ 歯 ］  224
卒後教育  ［教 育 セ］  35
卒後臨床教育法  ［総 診］  126
卒前・卒後  ［看 護 学］  296
スギ花粉症 ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
スギ花粉症緩和米 ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
膵β細胞 ［糖 内］  114
膵癌 ［消 外］  148

［Ｄ Ｎ Ａ］  231
睡眠時無呼吸症候群  ［消 内］  91

［呼 内］  122
［耳 鼻］  198
［ 歯 ］  224

水素結合  ［分 生 理］  46
錐体部真珠腫  ［耳 鼻］  198
錐体細胞  ［薬 理］  60
推定量  ［医 国 領］  289
膵島  ［糖 内］  114
膵臓癌  ［臨床医研］  255
スキンド標本 ［細 生］  50
スキンケア外来 ［ 皮 ］  139
スキルスラボ ［教 育 セ］  35

［耳 鼻］  198
スパイク ［解・肉神］  40
スペルミジン ［分 生 物］  57
スペルミン ［分 生 物］  57
スライス ［薬 理］  60
スローロリス ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
スタチン ［薬 治］  262
ステントグラフト ［小 血 外］  157
ストーマ長期管理 ［看 護 学］  296
ストーマ患者 ［看 護 学］  296
ストレス ［ウイルス］  71

［宇 宙］  281
ストレスタンパク質 ［体 力］  279

T

T 細胞  ［ 眼 ］  190
TAZ  ［生 化］  53
TGF⊖β  ［臨 検 医］  86

［腎 内］  101
Th17  ［細 菌］  74
Th2 免疫応答  ［熱 医］  82
Tissue Microarray  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
TMPyP4  ［小 児］  135

［Ｄ Ｎ Ａ］  231
TNF⊖α  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
TRC 法  ［臨 検 医］  86
Tri⊖modal endoscopy  ［内 視］  215
Trimodality  ［ 放 ］  144
TS⊖1  ［消 外］  148
タッチング ［看 護 学］  296
多発性骨髄腫 ［腫 血 内］  119
多発性囊胞腎 ［腎 内］  101
タイチン ［細 生］  50
体温 ［薬 理］  60
体性感覚 ［宇 宙］  281
タイトジャンクション ［共 用 研］  273
高木兼寛  ［看 護 学］  296
他覚的視野検査  ［ 眼 ］  190
多系統萎縮症  ［神 内］  96
蛋白キナーゼ A 依存性リン酸化  ［循 内］  108
タンパク質分解 ［分 生 物］  57
胆道癌 ［消 外］  148
単口式腹腔鏡手術 ［消 外］  148
他者 ［医 国 領］  289
多視 ［ 眼 ］  190
多職種連携教育 ［教 育 セ］  35
多焦点眼内レンズ ［ 眼 ］  190
定着阻害 ［細 菌］  74
低血糖 ［糖 内］  114
抵抗運動 ［体 力］  279
ティー細胞特異的アダプター蛋白質  ［ 歯 ］  224
低酸素  ［神経生理］  249
低侵襲手術  ［消 外］  148

［呼乳内外］  154
［小 血 外］  157

低周波超音波  ［脳 外 科］  167
低蛋白食  ［糖 内］  114
適応  ［解・組発］  42
摘出脳幹  ［薬 理］  60
テモゾロミド ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
テネイシン ［生 化］  53
転移性肝癌 ［消 外］  148
てんかん ［臨 検 医］  86

［精 神］  130
転写因子 FLI⊖1  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
転写開始点  ［熱 医］  82
テーラーメード治療 ［整 形］  162
テレビ会議 ［教 育 セ］  35
テロメア ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
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テロメラーゼ活性  ［リ 内］  106
テロメレース阻害薬  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
鉄  ［解・組発］  42
頭部外傷  ［救 急］  212
頭部外傷データバンク  ［脳 外 科］  167
頭部固定具  ［Ｍ Ｅ］  259
透過型電子顕微鏡  ［共 用 研］  273
透過性  ［共 用 研］  273
頭頚部癌  ［分 疫］  264
トキソプラズマ脳炎  ［感 染］  222
特異的 CTL  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
東京慈恵医院  ［看 護 学］  296
糖尿病  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
  ［分 疫］  264
糖尿病性血管障害  ［糖 内］  114
糖尿病性ポリニューロパチー  ［神 内］  96
糖尿病性心筋症  ［糖 内］  114
トレーニング  ［分 生 理］  46
トレーサー実験  ［循 内］  108
トロポミオシン  ［分 生 理］  46
トロポニン  ［分 生 理］  46
  ［細 生］  50
トロポニン T  ［循 内］  108
糖鎖修飾  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
透析回避  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231
疼痛評価法  ［麻 酔］  203
突然死  ［循 内］  108
椎骨  ［病 理］  65

U

ultrasonic drug delivery system  ［Ｍ Ｅ］  259
Urocortin  ［小 児］  135
宇宙  ［宇 宙］  281
ウイルスベクター  ［ウイルス］  71
運動  ［分 生 理］  46
運動ニューロン  ［神経生理］  249
運動療法  ［体 力］  279
運動神経細胞死  ［神経生理］  249
ウサギ  ［分 生 理］  46
右心不全モデル  ［小 児］  135
右室リモデリング  ［小 児］  135
うつ病  ［ウイルス］  71

V

Valsalva 試験  ［神 内］  96
vasospasm  ［ 眼 ］  190
vbSEE  ［リ ハ］  207
VFQ⊖25  ［ 眼 ］  190
Virtual Anatomia  ［高 医 研］  252
VRSA  ［細 菌］  74

W

WT1 ペプチド  ［Ｄ Ｎ Ａ］  231

WT1 ペプチドワクチン  ［消 内］  91
わかりやすさ  ［医 国 領］  289

X

X 線回折  ［分 生 理］  46

Y

夜間頻尿  ［ 泌 ］  184
薬物  ［総 診］  126
薬物治療学  ［薬 治］  262
薬物依存  ［精 神］  130
薬物療法  ［精 神］  130
薬物溶出性ステント  ［循 内］  108
薬出溶剤ステントグラフト  ［小 血 外］  157
薬剤疫学  ［薬 治］  262
薬剤感受性検査  ［感 染］  222
薬剤耐性淋菌  ［ 泌 ］  184
ヨード色素内視鏡  ［内 視］  215
四次元動作解析  ［高 医 研］  252
横緩和  ［分 生 理］  46
抑肝酸  ［精 神］  130
抑制性シナプス  ［解・肉神］  40
腰椎変性すべり症  ［整 形］  162
ユビキチンリガーゼ  ［体 力］  279

Z

Zeego  ［脳 外 科］  167
Zoster sine herpete  ［神 内］  96
在宅医療  ［臨 疫］  267
全般性不安障害  ［精 神］  130
前脳基底核  ［薬 理］  60
前プラコード外胚葉  ［解・組発］  42
前立腺癌  ［病 理］  65
  ［ 放 ］  144
  ［ 泌 ］  184
前立腺肥大症  ［ 泌 ］  184
全身性エリテマトーデス  ［リ 内］  106
  ［小 児］  135
喘息  ［小 児］  135
  ［分 疫］  264
前庭  ［宇 宙］  281
前庭誘発電位  ［耳 鼻］  198
前頭側頭型認知症  ［精 神］  130
舌筋  ［ 歯 ］  224
造血幹細胞  ［分 生 物］  57
造血幹細胞移植  ［腫 血 内］  119
造血障害  ［分 生 物］  57
造血前駆細胞  ［分 生 物］  57
増殖感染  ［ウイルス］  71
臓側胸膜  ［病 理］  65
頭蓋顔面外科  ［脳 外 科］  167
頭蓋内外動脈解離  ［神 内］  96
頭蓋底手術  ［耳 鼻］  198
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