
 

 

 

 

第126回 関西医科大学学内学術集談会 

 

 

日時：平成２２年３月１２日（金） 

     午後1時00分～午後4時42分 

 

 

 

会場：関西医科大学附属枚方病院 講堂 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

関西医科大学学内学術集談会 

（世話係 外科学講座） 

 



＊注意事項＊ 

 

医学会賞とは： 

 本学医学会事業の活性化の一環として、本学医師会の後援を得て平成13年に創設

されました。本賞は本学で学位を授与された若手研究者を鼓舞し、更なる飛躍を期

待するために設けられ、応募者は、毎年開催される学内学術集談会で口演し、医学

会賞選考委員会の厳正なる審査のもと、決定されます。 

 学位を取得された若手研究者が、栄誉ある医学会賞に多数応募されることをお待

ちしております。 

 

１．医学会賞応募演題の口演時間は８分、質疑応答４分、併せて一演題12分と致し

ます。 

  一般演題の口演時間は７分、質疑応答３分、併せて一演題10分と致します。 

プログラムに時間の余裕がありませんので口演時間をお守り下さい。 

 

２．受付は、会場前にあります。 

口演予定時刻の30分前までに受付をすませて下さい。 

今回の口演発表は、コンピュータープレゼンテーションのみとなります。 

 ＊ コンピュータープレゼンテーションでは、本会が用意したパソコン（Windows 

Vista、Office2007）を使用して演者ご自身で演台上の機材を操作して発表して

ください。バックアップとして、ＵＳＢまたはＣＤ－ＲＯＭを持参下さい。 

 

３．演者は、座長の指示で口演を行って下さい。次演者は、口演開始予定時刻の10

分前までに次演者席に、座長の方は所定時刻の15分前までに次座長席にお着き下

さい。 

 

 



プ ロ グ ラ ム 
 

開会の辞 

 [13:00]  

 

特別講演 

 [13:05～13:55]            座長：外科学講座 權 雅憲 

  

 １．快と不快による行動決定の学習機構 

生理学第二講座 中村 加枝 

 
医学会賞応募演題１ 

 [13:55～14:31]          座長：内科学第一講座 森 眞一郎      

 

１．Imidazoquinoline acts as immune adjuvant for functional alteration of 

thymic stromal lymphopoietin-mediated allergic T cell response 

内科学第一講座 鳥居 芳太郎 

 

２．ラット椎間板髄核細胞の新鮮全骨髄細胞との共培養下における活性

化の検討 

整形外科学講座 梅田 眞志 

 

３．MHC一致羊膜由来間葉系幹細胞による臍帯血由来CD34陽性細胞の

増殖促進作用 

産科学・婦人科学講座 溝上 友美 

 



医学会賞応募演題２ 

 [14:31～15:07]         座長：内科学第三講座 松崎 恒一 

 

４．小児の特発性ネフローゼ症候群における一酸化窒素の関与について 

小児科学講座 居原田 安奈 

５．Ｂ型慢性肝炎における TGF-βシグナル伝達機構 

内科学第三講座 村田 美樹 

６．レーザードップラー血流計を用いた脳血流量測定による重症新生児

仮死児の神経学的予後の予測 

小児科学講座 大橋 敦 

休憩[15:07～15:17]  

            

一 般 演 題１ 

 [15:17～15:57]           座長：衛生学講座 佐々木 豊  

 

１．臍帯血由来血管内皮前駆細胞に対するＣＸＣＬ８の作用について 

衛生学講座 木村 卓 

２．PI3K ファミリーを介した免疫制御機構の解明 

附属生命医学研究所生体情報部門 松田 達志 

３．自己血清より作成した多血小板血漿（platelet-rich plasma：PRP）

の基礎的検討 

形成外科学講座 櫛田 哲史 

 

 



４．ラット膵癌モデルにおける Angiotensin II type 1 receptor 

antagonist（Losartan）の抗腫瘍効果 

外科学講座  金 成泰 

 

一 般 演 題２ 

 [15:57～16:37]         座長：耳鼻咽喉科学講座 土井 直 

 

５．グリコール酸ケミカルピーリングによる毛孔開大の治療とロボスキ

ンアナライザーを用いた評価 

形成外科学講座 覚道奈津子 

６．腹腔鏡用鉗子先端作用力の計測による剥離操作の技能分析 

泌尿器科学講座 吉田 健志 

７．音声障害（特に嗄声について） 

耳鼻咽喉科学講座 宮本 真 

8．聴覚路における Channelrhodopsin-2 及び Halorhodopsin の検討 

耳鼻咽喉科学講座 島野 卓史 

 

 

閉会の辞 

 [16:37～16:42]  



特 別 講 演 

 

快と不快による行動決定の学習機構 

生理学第二講座  

中村 加枝 

 

生体は食物などの報酬を得ようと近づき、逆に、痛みや危険などの嫌悪刺激を回

避する行動をとる。哺乳類（主にげっ歯類、霊長類）の報酬（例えば餌、水）を求

める行動の学習の神経機構については、背側線条体におけるドパミンの作用を中心

に多くの研究がある。ドパミン細胞の発火パターンが、強化学習理論におけるreward 

prediction error (報酬予測誤差＝得られた報酬量と期待報酬量の差)と関連付けら

れることがわかり、報酬の計算の神経メカニズム、その理論的考察の研究が一気に

加速した。しかし、膜レベル、分子レベルの変化が実際行動にどのように影響する

のかよくわかっていない。さらに、嫌悪情報が行動に影響を与える神経メカニズム

もよくわかっていない。 

本セミナーでは、これまでの研究で分かった一般的な所見を説明するとともに、

霊長類を用いた実験系で、一部の問題に答えることができたので報告する。特に、

モノアミン系神経伝達物質であるドパミンとセロトニンの役割を中心に述べる。 

 

 



医学会賞応募演題 

 

１： Imidazoquinoline acts as immune adjuvant for functional 

alteration of thymic stromal lymphopoietin-mediated allergic 

T cell response 
 

内科学第一講座 鳥居 芳太郎 

 

【背景・目的】 

近年、先進諸国ではアレルギー疾患の増加が顕著であり、その制御が重要な課題

となっている。アレルギー性炎症は Th2 細胞から産生されるサイトカイン (IL-4, 

IL-5, IL-13, TNF-α) によって引き起こされる異常な免疫反応であり、近年、アレ

ルギーカスケードの上流でアレルギー誘導因子として作動する胸腺間質リンパ球増

殖因子：thymic stromal lymphopoietin (TSLP) の存在が明らかにされた。TSLP はアト

ピー性皮膚炎患者の上皮細胞（ケラチノサイト）や気管支喘息患者の気道粘膜に過

剰発現し、ミエロイド樹状細胞(dendritic cells:DC)を活性化する。活性化された DC

は炎症性 Th2 サイトカイン産生 T 細胞を誘導する。その際、DC 上に発現する OX40

リガンド(OX40L)がこの炎症性 Th2 細胞を誘導する責任分子である。 

従来、アレルギー疾患の治療法は、アレルギーカスケードのエフェクターである

B 細胞や好酸球、肥満細胞、そしてこれらが産生する化学伝達物質をターゲットと

して開発された。本研究の目的は、従来のターゲットと異なり、アレルギーカスケ

ードの起点に位置する DC 機能の制御によりアレルギー疾患の治療法の開発を目指

すことにある。我々が候補とした薬剤は抗ウィルス外用剤 (Imiquimod : (Aldara®・

ベセルナクリーム®)) として臨床使用されている imidazoquinoline 合成化合物の誘導

体 R848 である。R848 は Toll-like receptor (TLR8)のリガンドであり、DC を介して強

力な Th1 誘導能を有するアジュバンドである。この免疫アジュバンドの刺激によっ

て炎症性 Th2 細胞分化誘導能の制御が可能になれば、アレルギー疾患の有効な治療

法の開発につながる。この作業仮説のもとに、R848 の TSLP 刺激-DC (TSLP-DC)に

及ぼす影響を検討した。 

 



【方法】 

健常人ドナーの末梢血からマグネチックビーズ法およびセルソーターを用いて

CD11c＋DC、CD4+ naive T 細胞、CD4＋ memory T 細胞である CRTH2+T 細胞を単離し

た。 

1. TSLP または R848 の刺激による DC の OX40L を含めた表面マーカーの発現、

サイトカイン産生能、および Th 細胞誘導能を検討した。 

2. TSLP または R848 の刺激による DC を、純化した allogeneic CD4+ naive T 細胞な

らびに CD4＋ memory T 細胞とそれぞれ共培養し、Th1 細胞および Th2 細胞の誘

導能を細胞内サイトカイン染色により検定した。 

3. T 細胞 suppression assay を用いて、TSLP/R848-DC によって誘導されたヘルパ

ーT 細胞の増殖抑制能（制御能）を検討した。 

 

【結果】 

1. R848 による、TSLP-刺激 DC の持つ炎症性 Th2 誘導能の阻害の検証 

TSLP-DCはCD4＋ naïve T細胞を炎症性Th2サイトカイン産生のT細胞へ誘導した。

しかし、TSLP/R848-DC と CD4＋ naïve T 細胞の共培養ではその誘導が阻害され、

大量の IFN-γと IL-10 を産生する T 細胞を誘導した。 

2. R848 による、TSLP-刺激 DC の持つ memory Th2 維持能の阻害の検証 

TSLP-DC は Th2 細胞へと分化したエフェクターT 細胞の増殖を促進し、Th2 サイト

カイン産生をより増強することでアレルギー性炎症の維持に寄与していることが明

らかにされた。また TSLP/R848-DC は Th2 型 CD4＋ memory T 細胞の増殖と炎症性

Th2 サイトカインの産生も抑制した。以上から、R848 は TSLP-DC の持つ炎症性

memory Th2 維持能を阻害することが示された。 

3. R848 刺激 DC の誘導する T 細胞の制御性機能の検討 

TSLP/R848-DC から誘導された T 細胞は共培養された naive T 細胞や Th2 型 CD4＋ 

memory T 細胞の増殖能を抑制した。そして IL-10 中和抗体を添加するとこの抑制は

解除されたことから、T細胞産生の IL-10に依存する抑制メカニズムと推察された。

すなわち、TSLP/R848-DC により誘導される Th1 細胞は機能的にも制御性 T 細胞で

あることが確認された。 

4. R848 による炎症性 Th2 誘導阻害能のメカニズムを検討 



TSLP-DC は炎症性 Th2 誘導因子である OX40L を発現するが、TSLP/R848-DC では

それが抑制された。また TSLP-DC は Th1 誘導サイトカイン IL-12 は産生しないが、

TSLP/R848-DC では IL-12 産生が認められた。TSLP/R848-DC と CD4＋ naïve T 細

胞の共培養の系に IL-12 の中和抗体を添加すると IFN-・産生が減弱し、さらにリコ

ンビナント OX40L を添加すると炎症性 Th2 サイトカインの産生増加が認められた。

すなわち、R848 は DC の IL-12 産生誘導と OX40L の発現抑制を同時に惹起するこ

とにより、TSLP-DC の持つ炎症性 Th2 誘導能を阻害することが証明された。 

 

【考察】 

 アトピー性皮膚炎を誘発するサイトカイン TSLP は末梢血由来骨髄性樹状細胞

(DC)に作用してナイーブ T 細胞を Th2 型 T 細胞に分化させる活性を誘導する。本研

究では、抗ウイルス外用剤である Imidazoquinoline の誘導体であり、TLR8 のリガン

ドある R848 が、TSLP 刺激 Th2 誘導性 DC を制御性 Th1 誘導性 DC に変換できるこ

とを明らかにし、その機序として STAT5 リン酸化抑制、OX40L の低下と IL-12 産

生誘導が関与していることを示した。これは R848 がアトピー性皮膚炎の抗アレル

ギー薬として資する可能性を示唆している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



２：ラット椎間板髄核細胞の新鮮全骨髄細胞との共培養下にお

ける活性化の検討 
 

整形外科学講座 梅田 眞志 

 

変性椎間板に対する治療として、動物モデルで、椎間板細胞や間葉系幹細胞移植

が行われ、良好な結果を得ている。しかし、椎間板細胞や間葉系幹細胞は体外で培

養するため、専用設備の整備が必要となる。一方、従来の方法である吸引法で採取

した新鮮全骨髄細胞の使用は、末梢血が混入するため、その使用は困難であった。

今回我々は、末梢血の混入を防ぐことが可能な灌流式骨髄細胞採取法により採取し

た新鮮全骨髄細胞と椎間板髄核細胞を共培養し、椎間板髄核細胞への影響を検討し

た。  

 

【方法】 

①Fisher344/slc ラット雄を使用した。②骨髄細胞は、灌流法と吸引法の 2 種類で採

取した。②髄液中の末梢血の混入を検討するため、CD4 と CD8 陽性 T 細胞の割合

と赤血球/白血球比を計測した。③椎間板髄核細胞は尾椎より摘出した。④3 グルー

プを作成 (ⅰ)椎間板髄核細胞の単独培養；NPCs alone 群、(ⅱ)椎間板髄核細胞と間

葉系幹細胞との共培養；NPCs + MSCs 群、(ⅲ)椎間板髄核細胞と新鮮全骨髄細胞と

の共培養；全骨髄細胞群とした。さらに、全骨髄細胞群を、2 グループに細分化 (ⅰ)

灌流法により採取した新鮮全骨髄細胞と椎間板髄核細胞との共培養；NPCs + BMCs 

by PF 群、(ⅱ)吸引法により採取した新鮮全骨髄細胞と椎間板髄核細胞との共培養；

NPCs + BMCs by AS 群とした。⑤細胞増殖能は、培養 2 週後の椎間板髄核細胞の増

殖数と [3H]-thymidine の uptake、cell cycle の G1 phase の測定で評価した。細胞外基

質の合成能は、RT-PCR のアグリカンの発現と３次元培養下における、[35S]-sulfate

の uptake を評価した。増殖因子の評価として、TGF-βを培養 2 日後に測定した。 

 

【結果】 

新鮮全骨髄液中におけるCD4とCD8陽性 T細胞の割合と赤血球/白血球比は吸引

法に比べ、灌流法では有意に少なかった。②培養後 14 日目の椎間板髄核細胞の増殖



数、 [3H]-thymidine の uptake、cell cycle のいずれにおいても、全骨髄細胞群は NPCs 

alone 群と NPCs + MSCs 群に比べで有意に活性化していた。③RT-PCR のアグリカ

ンの発現と[35S]-sulfate の uptake はどちらも、全骨髄細胞群が、NPCs alone 群と NPCs 

+ MSCs 群に比べで有意に活性化していた。④培養 2 日後の TGF-β分泌量は、全骨

髄細胞群が、NPCs alone 群と NPCs + MSCs 群に比べで有意に活性化していた。②か

ら④において、NPCs + BMCs by PF 群と NPCs + BMCs by AS 群には有意差を認めな

かった。 

 

【考察】 

新鮮全骨髄細胞は、培養された間葉系幹細胞に比べ、椎間板髄核細胞の細胞増殖能

力と細胞外基質の合成能力を亢進させることが可能であった。また、椎間板細胞の

増殖能力と細胞外基質の両方を活性化する因子の１つである TGF-βの産生量が全

骨髄細胞群で、有意に亢進していた。今回使用した間葉系幹細胞は、培養後の接着

細胞のみを回収するため、造血幹細胞やより未分化な幹細胞が除去される可能性が

ある。一方、新鮮全骨髄細胞ではそれらすべてが含まれており、全骨髄細胞群はNPCs 

+ MSCs 群に比べ、良好な結果が得られたと考えられた。さらに、従来の吸引法によ

り採取した新鮮全骨髄細胞は、末梢血の混入が多く、使用には制約があったが、灌

流法は末梢血の混入を防ぐことが可能である。このため、灌流法は椎間板再生にお

いて有用な骨髄採取法となる可能性が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



３：MHC 一致羊膜由来間葉系幹細胞による臍帯血由来 CD34

陽性細胞の増殖促進作用 
 

産科学・婦人科学講座 溝上 友美 

 

【目的】 

ヒト羊膜由来付着性細胞が、間葉系幹細胞（MSC）としての特性を有しているか、

臍帯血由来造血幹細胞（HSC）との間に主要組織適合遺伝子複合体拘束性（MHC 

restriction）が存在するかについて検討した。 

 

【材料・方法】 

選択的帝王切開術施行の正期産の妊婦さんより同意を得た後、臍帯血と羊膜を採

取した。臍帯血より精製したHSC濃縮画分（Lin-CD34+cells）のClonal cell culture assay

を行った。羊膜由来付着性細胞の増殖能, 表面分子の発現, 多分化能を解析した。

両者の共培養による HSC-proliferation assay, Long-term culture-initiating cell assay 

を行い、羊膜由来付着性細胞の造血支持能を評価した。培養上清中のサイトカイン

濃度を ELISA assay にて解析した。 

 

【結果】 

臍帯血由来 Lin-CD34+cells には、未分化な造血細胞が多数含まれており、また、

羊膜由来付着性細胞は、MSC としての能力を有することが判明した。羊膜由来付着

性細胞は、臍帯血由来 Lin-CD34+cells を短期だけでなく長期にわたってもサポート

し、そのサポート能力は同一胎児由来の組合せの場合(MHC 一致)に、別胎児由来の

組合せの場合(MHC 不一致)よりも高いことが判明した。培養上清中の種々のサイト

カインの中で、GM-CSF は、同一胎児由来の組合せの場合に、別胎児由来の組合せ

の場合よりも有意に高値であった。他のサイトカイン(M-CSF, G-CSF, SCF, LIF, 

IL-6)については、有意差は認められなかった。 

 

【結論・考察】 

ヒト羊膜由来 MSC には、臍帯血由来 HSC の増殖・分化を支持・促進する能力が

あること, MSC と HSC の間に MHC restriction が存在することが明らかになった。



そのメカニズムとしては、HSC と MSC 間の相互作用に MHC が何らかの影響を及ぼ

している可能性, GM-CSF などのサイトカインによる影響が考えられる。現在、こ

のメカニズムについての更なる検討を加えるとともに、SCID マウスへの移植実験に

よる in vivo での評価をすすめている。 

 

【本研究の特色・意義】 

本研究より、MHC 一致羊膜由来 MSC は、MHC 不一致のと比べ、より高い臍帯血

由来 HSC の増殖の支持・促進能があることが判明した。MHC 一致羊膜由来 MSC を

臍帯血移植に導入できれば、臍帯血移植の問題点（移植細胞数不足や血球回復の遅

延）を克服できると考える。下記の２点での臨床応用を検討している。 

１）羊膜由来 MSC を臍帯血由来 HSC の feeder cells として使用し、増殖した HSC

を臍帯血移植に使用できるのではないか 

→様々な研究施設で、羊膜組織の保存についての研究がなされており、保存方法

が確立されれば、臨床応用も十分に可能だと考える。 

２）羊膜由来 MSC を臍帯血由来 HSC と共に移植することにより、造血系の早期か

らの十分な回復を促進し、結果として、臍帯血移植の問題点（血球回復遅延によ

る感染症のリスク）を克服できるのではないか 

→既に、マウスを用いた研究で、骨髄移植の際にドナーの骨髄ストローマ細胞

（MSC を含む）を同時移植すると、ドナーの骨髄 HSC が生着しやすくなること

や、骨髄内に直接ドナー骨髄細胞を移入（骨髄内骨髄移植）すれば、移入部位に

ドナーストローマ細胞が生着し、ドナーHSC の活発な増殖が起こり、早期に造血

系が回復することも報告されている。羊膜由来 MSC を骨髄内移植するためには、

その安全性が確認されねばならないが、新しい臍帯血移植法として開発・確立し

ていきたいと考えている。 

 

 

 

 

 

 



４：小児の特発性ネフローゼ症候群における一酸化窒素の関与

について 

 

小児科学講座 居原田 安奈 

 

小児の特発性ネフローゼ症候群 (Idiopathic Nephrotic Syndrome:INS) の主たる病

因は、T細胞の機能障害と考えられてきた。しかし最近、B細胞を枯渇させることで

寛解が得られる難治例の存在が明らかになり、B細胞の関与も報告されている。一

方、INSの蛋白尿惹起因子としては各種サイトカインが想定されてきたが、近年、一

酸化窒素 (Nitric Oxide:NO)の関与も示唆されている。しかしT細胞やB細胞のNO産

生能を直接測定した報告はない。 

 

【目的】 

INSの病因論としての「T細胞やB細胞の産生するNOが、蛋白尿惹起因子として重

要な役割を担っている」という仮説を検証する。 

 

【対象と方法】 

INS患児12名(平均7.3歳)、その他の腎疾患患児16名(平均9.5歳)、および対照小児42

名（健常小児：平均7.7歳)の3群から採血を行い、血中のT細胞やB細胞の産生するＮ

Ｏ量およびＮＯ代謝産物(NOx)の血中濃度を測定し、比較検討した。なお全例ステ

ロイドや免疫抑制薬などを内服していない状態で採血した。またINS患児においては

発症時と寛解時で採血してその変化を検討した。T細胞やB細胞が産生するＮＯ量の

測定には、フローサイトメーターを用い、平均蛍光強度として定量した。すなわち

全血に抗CD3(T細胞) 抗体と抗CD19(B細胞)抗体を添加し標識した上で、各々から産

生されるＮＯ量をＮＯ特異的蛍光色素、4, 5-diaminofluorescein DAで検出した。また

血漿NOx濃度は比色法で測定した。 

 

【結果】 

① T細胞とB細胞から産生される細胞内NO量はINS発症時に他の群に比べて有意に

（P＜0.01）増加していたが、寛解時には健常小児と同程度に減少していた。 



② 血漿NOx濃度も、INS発症時に他の群に比べて有意に増加していた（P＜0.01）が、

寛解時には健常小児と同程度に減少していた。 

③ 細胞内NO産生量と血漿NOx濃度は、寛解時のINS患児とその他の腎疾患患児、健

常小児の間では有意差が認められなかった。 

④ INS 患児では血漿 NOx 濃度と尿蛋白量の間に有意な正の相関が見られたが、そ

の他の腎疾患群では相関は認められなかった。 

 

【考察】 

INSの病因として「T細胞とB細胞を初めとする免疫担当細胞の機能異常によって

過剰産生されたNOが糸球体毛細血管の透過性を増大させ、蛋白尿を惹起する」とい

う機序が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



５：Ｂ型慢性肝炎における TGF-・シグナル伝達機構 
 

 

内科学第三講座 村田 美樹 

 

【背景】  

TGF-ß シグナルは、リン酸化されたSmad3 で、伝達される。リン酸化部位には、

C末端 (Smad3C) と中央に位置するリンカー部 (Smad3L) が知られている。今回

TGF-ß シグナル伝達が、B型肝炎ウイルス (HBV) 持続感染に伴う癌化過程にどの

ように関わったかを、Smad3のリン酸化に焦点を絞り、培養細胞、HBxトランスジェ

ニックマウス、ヒトB型慢性肝疾患組織を用いて検討した。 

 

【方法と結果】 

(1) B型慢性肝炎においてHBV由来のHBx蛋白がc-Jun N-terminal kinase (JNK) を含む

MAPKカスケードを活性化させ、癌化を促すと言われている。そこでHBx導入培

養肝細胞のSmad3リン酸化及び標的遺伝子発現をWestern blot法で解析し、生物

学的機能としてDNA合成能を検討した。HBxを過剰発現した培養肝細胞では、

JNKが活性化され、Smad3Lをリン酸化した。pSmad3Lはc-Mycの転写を刺激し、

細胞増殖を高めた。次にリンカー部リン酸化を阻害すると、HBx導入肝細胞で減

弱していたTGF-ß依存性のpSmad3Cを介したp21WAF1の転写促進や細胞増殖抑制

能が、親肝細胞と同等に認められるようになった。これらからHBx / JNK / 

pSmad3L経路は細胞増殖に関与し、pSmad3C経路は細胞増殖抑制に関わっている

と考えられた（図1）。 

(2) Smad3KOマウス由来の線維芽細胞にリンカー部リン酸化を欠くミュータントを

ノックインした細胞を用い、Smad3リン酸化を検討した。Smad3Lリン酸化の程度

に比してpSmad3Cは阻害されたため、pSmad3L癌化シグナルとpSmad3C癌抑制シ

グナルは、相反する関係にあると思われた。 

(3) HBx蛋白をトランスジェニックマウスで過剰に発現させると肝癌が誘発される。

そこでHBxトランスジェニックマウスの肝組織（正常肝、前癌病変、肝癌）を用

いてSmad3のリン酸化及び標的遺伝子発現を免疫組織染色及び蛍光抗体法で確



かめた。前癌病変から肝癌に進展するにつれてSmad3Lのリン酸化、ならびに

c-Mycの発現が増強した。 

(4) 当院で肝生検を施行したB型慢性肝炎70例、肝硬変10例及び肝癌10例において

Smad3の部位特異的リン酸化と標的遺伝子の発現を免疫組織染色、蛍光抗体法で

検討した。Smad3L高リン酸化群とSmad3C高リン酸化群に大別された。トランス

ジェニックマウス同様に肝炎の進行に伴ってpSmad3Lとc-Myc 発現は増強し、

pSmad3Cとp21WAF1発現は減弱した。 

(5) B型慢性肝炎60例を対象に12年間での累積発癌率をSmad3の高リン酸化群、低リ

ン酸化群で比較した。肝細胞でのSmad3L高リン酸化群（図2A）とSmad3C低リン

酸化群（図2B）が高率に発癌していた。これらの群には、F1,A1症例や若年発症

が含まれていた。 

(6) 癌化過程におけるC型慢性肝炎との相違点についてSmad3Lのリン酸化の観点か

ら検討した。Smad3Lリン酸化と炎症・線維化の程度、及びウイルス量との関係

を調べた。結果、B型慢性肝炎においては線維化の初期よりSmad3のリン酸化を

認める症例が存在し、Smad3Lリン酸化はHBV-DNA量と正の相関を示した。一方

C型慢性肝炎ではSmad3Lリン酸化はHCV-RNA量との相関はなく、炎症と深く関

わっていた。 

 

 

             
 

 



【結論】 

B型慢性肝炎においてHBx蛋白はJNKを活性化し、pSmad3C/p21WAF１を介する癌抑

制シグナルからpSmad3L/c-Mycを介する癌化シグナルへの転換を促した。Smad3の

部位特異的リン酸化は、肝発癌を予測する新規バイオマーカーとして、B型慢性肝

炎患者に用いられることが期待される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



６：レーザードップラー血流計を用いた脳血流量測定による重

症新生児仮死児の神経学的予後の予測 

 
小児科学講座 大橋 敦 

 

【はじめに】 

 新生児仮死児における低酸素性虚血性脳症（hypoxic ischemic encephalopathy: HIE）

は、新生児医療が発達した今日でも重篤な後遺症を残すことが少なくない。HIEは

生後早期の循環動態の不安定性に起因する脳血流障害がその主因と考えられており、

その時期の脳血流量 (cerebral blood flow: CBF) の正確なモニタリングは、HIEの児

の神経学的予後の予測において有用と考えられる。すなわち予後不良児の早期診断

が可能であれば重症心身障害児への早期医療・福祉介入の一助となる。しかし、従

来の方法では長時間のCBFモニタリングが行えなかった。そこで、長時間・連続的

にCBF測定が可能であるレーザードップラー血流計(laser Doppler flowmeter: LDF)を

用いて重症新生児仮死児のCBFの連続測定を行い、HIEの早期発見や予知に有用で

あるか否かを明らかにすることを本研究の目的とした。 

 

【対象と方法】 

 新生児仮死で入院した11例を対象に、LDFを用いて出生直後から96時間、CBFを

連続測定（毎心拍毎に計測）した。方法としては、LDFプローブを前額に留置し、

CBFを連続測定した。そしてCBFの変動を定量的に評価するために、モニタリング

開始から96時間の変動係数（標準偏差値を平均値で除した値）をStability Index (SI)

として算出し、測定開始から48時間のSIをSI48、測定開始後48時間から96時間のSIを

SI96として神経学的予後良好群（A群：n=6）と不良群（B群：n=5）の間で比較した。

またCBF、平均動脈血圧や心拍数についても二群間で検討した。神経学的予後は頭

部CTやMRIまたは脳波検査と小児神経科医による評価で判定した（平均観察期間：

11か月）。 

 

【結果】 

（1） SI48は神経学的予後不良群(B群)で有意に高値であった（A群0.228 ± 0.043, 



B群0.285 ± 0.033, p<0.05）が、SI96は有意差を認めなかった（A群0.257 ± 

0.052, B群0.249 ± 0.058, p=0.81）。 

（2） SI48について0.24をcut off値とすると、0.24以上の場合の神経学的予後不良

を予測する鋭敏度は100%、特異度は66.7%であった。 

（3） 平均動脈血圧や心拍数は神経学的予後良好群（A群）と不良群（B群）の

二群間で有意差を認めなかった。 

 

【考察】 

 従来の方法では困難であったCBFの連続モニタリングが新たに開発されたLDFで

は、皮膚の脆弱な新生児でも非侵襲的に測定が実施できた。その結果、仮死新生児

における出生直後からのCBFモニタリングは、従来の循環動態の指標とされている

平均動脈血圧や心拍数に比較して神経学的予後の予測により有用であった。 

 また、SI48以外の循環動態因子は、神経学的予後良好群と不良群の間で有意差を認

めなかったことから、脳血流の変動は循環因子だけでは規定されていない可能性が

示唆された。すなわち見かけ上、循環動態が安定していても、SI48>0.24を呈するよ

うなCBFの変動が大きい症例では、神経学的予後が不良となる可能性が高いため、

HIEの予後を改善するためには、二酸化炭素分圧の調節など、脳血流を安定させる

治療を考慮する必要があると思われた。 



一般演題 

 

１：臍帯血由来血管内皮前駆細胞に対するＣＸＣＬ８の作用につ
いて 

 
衛生学講座 1、内科学第一講座 2 

○木村 卓 1,2、河野 比良夫 1、佐々木 豊 1 

福原 資郎 2、薗田 精昭 1 

 

【目的】 

血管内皮前駆細胞（OEC）に対するCXCL8の作用を明らかにするために、臍帯血

由来のOECを用いてin vitroの解析を試みた。 

 

【方法】 

臍帯血由来の単核細胞（MNC）を培養し、敷石状の外観を示す細胞集団を得た。

この細胞の増殖能、遊走能、管腔形成能に対するCXCL8の作用について検討を加え

た。 

 

【結果】 

臍帯血由来のMNCの培養より得た敷石状の外観を呈する細胞は、１）Ac-LDLの

取り込み、２）Lectin結合能、３）内皮細胞マーカーの発現などよりOECと同定さ

れた。CXCL8はOECの増殖能、遊走能、および管腔形成能を有意に促進した。また、

CXCL8の遊走能促進効果はCXCL8受容体（CXCR2）に対する中和抗体の添加で有意

に抑制された。 

 

【結語】 

CXCL8が、臍帯血由来OECの血管新生能をin vitroで促進することが示唆された。 

 

 

 

 

 



２：PI3K ファミリーを介した免疫制御機構の解明 

 

附属生命医学研究所 生体情報部門 

松田 達志 

 

細胞外からの刺激に応答して活性化される PI3K は、主としてチロシンキナーゼ

の下流で活性化される class IA PI3K と、主として G タンパク質共役型受容体の下流

で活性化される class IB PI3K の二種類に大別される。これら PI3K ファミリーは、

細胞の増殖・分化・生存を制御する鍵分子として個体発生や細胞のがん化への関与

が示唆されているものの、実際にどのようなシグナル伝達経路を介して生理機能を

発揮しているかについては、未だ不明な点が多く残されているのが現状である。本

学術集談会においては、各種遺伝子改変マウスの解析から明らかとなった PI3K 経

路の生理機能のうち、B 細胞とマスト細胞の活性制御機構に関する知見を報告する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



３：自己血清より作成した多血小板血漿（platelet-rich plasma 

：PRP）の基礎的検討 

 

形成外科学講座       

大学院第 2 学年 櫛田 哲史 

 

多血小板血漿（PRP）はヒト血清を遠心して作られる、血小板を豊富に含んだ血

漿である。血小板中のα顆粒には組織再生に必要な増殖因子が多量に含まれ、これ

を強制的に放出させて使用することで、糖尿病や虚血肢等の難治性潰瘍に対する皮

膚軟部組織の創傷治癒において驚異的な効果を示すことが注目されている。当科に

おいて実際に臨床使用を行っているが、基礎的研究においてもヒト皮膚線維芽細胞

に対する効果を明らかにすべく、検討を行ってきた。 

今回はPRPについてこれまでに行った含有する増殖因子量測定、線維芽細胞に対

する細胞増殖、コラーゲン産生量に与える影響、コラーゲンゲルを使用したWound 

Contraction Assay、Western blottingによるαSMA蛋白発現の結果を報告する。 



４：ラット膵癌モデルにおける Angiotensin II type 1 receptor 

antagonist（Losartan）の抗腫瘍効果 

 

外科学講座 

○金 成泰、豊川秀吉、山尾 順、里井壮平 

柳本泰明、山本智久、廣岡智、由井倫太郎 

山木 壮、松井陽一、權 雅憲 

 

DSL-6A/C1(DSL)膵癌細胞株を用いて同種同所性ラット膵癌モデルを作成し

Losartan (LOS)の抗腫瘍効果を検討した。担癌ラットにLOS:100mg/kg/daily、

Gemcutabine (GEM):100mg/kg/weeklyを４週間投与し、生存率を検討した。DSL細胞、

膵癌組織にAT1 Receptorの発現を認め、DSLをLOSまたはGEMと共培養したところ

容量依存性に有意に増殖抑制された(p<0.05)。生存率は無治療群（平均59.6日）に対

してLOS（平均76.9日: p=0.013）またはLOS+GEM（平均102.6日: p<0.0001）投与に

より有意に改善した。AT1 receptor antagonistによる抗腫瘍効果を認め、化学療法と

の併用において新しい膵癌の治療戦略になりうることが示唆された。 

 



５：グリコール酸ケミカルピーリングによる毛孔開大の治療と
ロボスキンアナライザーを用いた評価 

 

形成外科学講座            

○覚道奈津子、南方 竜也、櫛田 哲史 

鈴木 健司、楠本 健司       

 

関西医科大学附属滝井病院形成外科において、2008年１月よりスキンケア外来を

開設し、しみ・黒子における自費治療として外用・内服・レーザー治療とケミカル

ピーリングの施術を行っている。 

近年、女性のスキンケアにおける悩みの一つとして毛穴の開きがあげられる。今

回我々はケミカルピーリングにおける毛孔開大の治療効果について検討した。健常

女性22人（平均44.7歳）に対し、グリコール酸 (30%,pH3.2)を2週間に１回、合計５

回行った。位置・光学条件の再現性が高い顔面の画像を撮影し、保存・解析する全

顔画像解析システムRobo-skin analyzer CS 50と画像解析ソフトClinical Suite2.1を用

いて、治療前後の毛孔開大数について画像解析を行った。毛孔開大数は、22人中19

人（86％）において有意に減少し、改善率は平均34.6％であった。解析方法と症例

につき供覧する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



６：腹腔鏡用鉗子先端作用力の計測による剥離操作の技能分析 

 

泌尿器科学講座           

○吉田 健志、大口 尚基、河  源 

木下 秀文、松田 公志      

 

 一般的に手術技能を定量化し技能分析を行うことは容易ではない。剥離操作にお

いても熟練者と未熟練者の技能に差を認めるが、具体的に技能の差を言葉で表現す

ることは困難である。本研究では、腹腔鏡手術用鉗子先端に加わる力を計測するシ

ステムの作成と剥離操作の技能分析を目標とした。切断した先端へら型鉗子に3軸力

覚センサを装着し、鉗子先端作用力（垂直力、せん断力）の計測が可能な鉗子を作

成した。腹腔鏡手術熟練者10名と初心者10名に対し、死体豚の腎血管から脂肪組織

を剥離する際の利き腕の作用力の計測を行った。垂直力及びせん断力がピーク値と

なるタイミング、ピーク値の間隔、ピーク時の各力の比に関し検討を行った結果、

熟練者は鉗子先端が剥離部位より奥へと進み過ぎない操作を行い、初心者は剥離部

位より奥へと進めすぎる操作を行っている可能性があると推察できた。



７：音声障害（特に嗄声について） 

 

国際医療福祉大学 東京ボイスセンター1) 

耳鼻咽喉科学講座2) 

○宮本 真1)2)、友田 幸一2)       

 

嗄声は音声障害の中で最も頻繁に見られるものの１つである。原因の大部分は声

帯に何らかの病態ができることに起因するが、ほかに声帯麻痺のような声帯の運動

障害や声帯になんら異常所見は認めないが音声障害を訴える機能性音声障害などが

ある。 

現在所属している東京ボイスセンターには、professional voice userである歌手やア

ナウンサーが多いため、疾患としては声帯結節や声帯ポリープが多い。治療として

内服や声の安静などの保存的治療を行い、経過の長いものや患者の希望をふまえ手

術加療を行なっている。また頭部・頸部・胸部の癌などの術後や脳血管障害など多

くの疾患に生じる声帯麻痺（いわゆる反回神経麻痺）では嗄声以外に嚥下障害を伴

うことがある。原因疾患の治療後に音声改善を目的として言語聴覚士（ST）による

音声治療や手術加療を行なっている。これらの症例の声の特徴とプロフィール、治

療法などについて紹介する。 

 



８：聴覚路における Channelrhodopsin-2 及び Halorhodopsin

の検討 

耳鼻咽喉科学講座           

○島野 卓史、朝子 幹也、友田 幸一 

 

古細菌に存在する光受容タンパク質Channelrhodopsin-2(ChR2)及びHalorhodopsin 

(Halo)は特異的な光刺激によりそれぞれ脱分極、過分極を起こし細胞内の電気的活

動を増強、抑制することが知られている。我々はこれらをラットの蝸牛神経核内に

投与し1）聴覚路のニューロンに発現するか、2）光刺激で電気的変化を起こせるか、

3）光刺激により引き起こされた電位変化が上位ニューロンへ伝搬するかを検討した。

結果：ChR2、Halo共に蝸牛神経核内だけでなく他の投射領域にも発現が認められた。

ChR2群に光刺激を与えると蝸牛神経核内での電気的興奮が認められたが、ABRを用

いた検討ではその興奮が上位ニューロンへ伝達している様子は確認できなかった。

Halo群への光刺激では電位変化は認められず、Haloではより強大な光刺激を必要と

する事から現行の刺激方法を改良する必要があると推測された。 
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