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解剖学第一講座

〈研究概要〉
1）「ラットの脳内自己刺激実験を用いた，脳が疲労感を感じるメカニズムの解明」
ペダル押しによって脳内に植え込んだ電極から自己電気刺激させ，何度もペダルを押し続ける報酬系
の学習を成立させた後，長時間の実験系をおこなったところ，ラットは当初ペダルを押し続けるが，数
時間ごとに休止する事が判明した，現在この休止パターンを解析中であり，脳で「疲労」を感じるメカ
ニズムをあきらかにする．この系にはモノアミンやエンドセリンを含有するニューロンが関与すると考
えられていて，行動回避（不快）と行動嗜好（快）の脳内メカニズム解明をも目指している．

2）「脳構築の正常と異常，とくに環境ホルモンに影響される脳構築の性差の発現」
脳内でその容積に性差のある神経核群がある．そのひとつにエンドセリン受容体やノルアドレナリン
を含有する神経系起始核・青班核がある．このような神経系の構築は内分泌かく乱因子の影響を受ける，
食品性植物エストロゲン様物質であるゲニスタインを母胎に投与し，仔ラットのニューロン数の変化を
観察し，脳構築に変化をおよぼす因子とその作用メカニズムを解明中である．

3）「膵臓・腸管を支配する末梢神経，およびその発生と再生」
慢性膵炎や Hirschsprung病をモデルに，膵臓・腸管を支配する末梢神経（とくにエンドセリンを含有
する神経系）の正常分布様式，支配異常，成熟ラットでの神経再伸長・過剰支配（増生）を解析し，末
梢神経再生の基礎的知見を得る．実験用モデルと解析法を確立するとともに，膵臓支配神経の詳細を明
らかにした．

4）「中枢神経再生の研究」
神経再生研究のためのモデル開発，中枢神経系の細胞の幹細胞または前駆細胞の追究，それらを確認
するための細胞マーカーの探索，などについて研究している．一定の条件化で，中枢神経細胞の分裂増
殖像を捉えることができ，それが幹細胞なのか前駆細胞なのかを検討中である．

5）「内分泌線に存在する未知のタンパク質MECAの解析」
他の研究中の偶然の発見（セレンディピティー）から，いくつかの内分泌腺に広く，しかしそれぞれ
の内分泌腺内では特定の細胞にだけ存在する，未知のタンパク質を発見し，Multi-Endocrine Cellular

Antigenと名付けた．交差反応する抗体を用いて，その組織内分布，細胞内分布，大まかな分子量などを
明らかにした．現在イムノスクリーニング法で，mRNA 塩基配列を解析中であり，複数の候補が発見さ
れた．そのうちのひとつは新規の E3ユビキチンリガーゼであることが判明した．

6）「レーザーを用いた神経機能の外的調節」
培養系やスライスの神経組織にレーザー光を照射し，波長依存性の神経伝達への影響を観察している．
この研究成果は，経験則から使用され始めている低出力レーザー治療の作用メカニズム解明や応用範囲
拡大につながる．一方，生体レベルで脳内光感受性色素を超局所に微量注入しておき，レーザー光を当
てることで，いわゆる脳局所の組織酸化状態を一過性に作成する方法も確立した．これらのテクニック
を使い，神経機能の外的調節をおこなう研究を進めている．
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解剖学第二講座

〈研究概要〉
原著 1

Nociceptin/orphanin FQ (N/OFQ) is an endogenous peptide agonist for the opioid receptor homolog, N/OFQ

receptor, and serves for the central control of autonomic functions. Morphological details including the cell

types that may account for such N/OFQ functions, however, remain unclear. By using X-gal histochemistry for

the detection of receptor-expressing cells at both light and electron microscopic levels, we examined the

hypothalamus from the receptor-deficient mice bearing a lacZ insertional mutation in the N/OFQ receptor

gene. The N/OFQ receptor reflected by lacZ expression was seen at high levels in the anterior hypothalamic

area. With electron microscopy, lacZ expression was observed in a subset of neurons showing large cell size and

indented nucleus.

原著 2

Recent evidence suggests that adult neural stem/progenitor cells (ANSCs) secrete autocrine/paracrine

factors and that these intrinsic factors are involved in the maintenance of adult neurogenesis. We identified a

novel secretory molecule, stem cell-derived neural stem/progenitor cell supporting factor (SDNSF), from adult

hippocampal neural stem/progenitor cells by using the signal sequence trap method. The expression of SDNSF

in adult central nervous system was localized to hippocampus including dentate gyrus, where the neurogenesis

persists throughout life. In induced neurogenesis status seen in ischemically treated hippocampus, the

expression of SDNSF was up-regulated. As functional aspects, SDNSF protein provided a dose-dependent

survival effect for ANSC following basic fibroblast growth factor 2 (FGF-2) withdrawal. ANSCs treated by

SDNSF also retain self-renewal potential and multipotency in the absence of FGF-2. However, SDNSF did not
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have mitogenic activity, nor was it a cofactor that promoted the mitogenic effects of FGF-2. These data

suggested an important role of SDNSF as an autocrine/paracrine factor in maintaining stem cell potential and

lifelong neurogenesis in adult central nervous system.
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〈研究概要〉
1）内向き整流 Kチャネルの細胞外 Kイオン依存性開閉機構
細胞外 Kイオンを除くと，内向き整流 Kチャネルを内向きに流れる電流だけでなく，外向き電流も流
れなくなる．これは，内向き整流 Kチャネルが細胞外 Kイオン，あるいは Rb，Csイオンにより活性化
されるためと考えられている．また，単一チャネルコンダクタンスは細胞内 K濃度より細胞外 K濃度に
強く依存する．細胞外 Kイオンがチャネルを活性化するとともに，コンダクタンスを増加させる機序を
解明する第一段階として，細胞外 Kイオンが結合する可能性がある内向き整流 Kチャネル（Kir2.1）蛋
白のM1と H5，H5とM2の連結部の酸性アミノ酸残基を中性化した．D112N，D114N，E125Q，D152N，
E153Qの変異体遺伝子を培養細胞（COS1細胞，HEK293細胞）に導入し，パッチクランプ法によりチャ
ネル活性の有無を検討した．変異体から発現したチャネルはいずれも機能しており，内向き整流 K電流
が記録できた．現在，double mutationを作成し，検討を続けている．
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2）セミインタクト細胞を用いたミクロゾーム型アルデヒド脱水素酵素の小胞体膜局在化機構の解析
ミクロゾーム型アルデヒド脱水素酵素（msALDH）は C-末端側に小胞体膜挿入部位を有し分子のほと

んどを細胞質側に出す典型的な C-末端アンカー型膜蛋白質である．これまでに msALDH の小胞体膜局
在化機構を COS 細胞発現系と in vitro 転写―翻訳系を用いて解析し，C- 末端 35 アミノ酸残基に膜挿入
部位と小胞体移行配列が含まれることやmsALDHは蛋白合成後に小胞体膜に挿入されること　等を明ら
かにしてきた．今回，ストレプトリシン -O でセミインタクト化した CHO-K1細胞を用いた解析を行い，
以下の結果を得た．
ⅰ）セミインタクト細胞に GFP（green fluorescence protein）と msALDHの C-末端 35アミノ酸残基の

融合蛋白質（rGFLALDH(35)）・L5178Y 細胞から調製した細胞質・ATP 再生系を添加すると，
rGFPALDH(35)は小胞体に移行した．

ⅱ）rGFPALDH(35)の小胞体移行には細胞質と ATPが必要であった．
ⅲ）ラット肝臓から調製した細胞質にも rGFPALDH(35)の小胞体移行活性があった．
これらのことから，rGFPALDH(35)の小胞体移行に細胞質因子が関与することが示唆された．

3）ウイルスベクターによる神経活動の操作
神経活動は，ニューロンの表現形，シナプス形成，うつ等の精神疾患の発症に関与しているが，その
詳細は明らかではない．その理由として，従来の方策では，特定のニューロンの神経活動を直接的に増
減させることができないことがあげられる．一方，神経筋接合部や眼球優位カラムにおけるシナプス排
除は，局所的な伝達遮断によって起こるが，全体的な遮断では起きない．従って，限定された細胞で活
動を増減させることが重要である．内向き整流性 K チャンネル（Kir2.1）は深い膜電位で開口し，神経
活動を抑制する．我々はウイルスベクターを用いて Kir2.1及びそのドミナント・ネガティブ体を局所的
に発現させ，神経活動を直接操作し，上記の問題への神経活動の影響を検討することを目的とし，Kir2.1

のレンチウイルスベクターを作成し，発現を確認した．

4）ラット海馬における GABAA受容体電流
ラット海馬における GABAA受容体電流を，スライス標品を用いてパッチクランプ法で調べた．GABAA

受容体に時間的，空間的に異なる分布を示す I，II，IIIのサブタイプがあることは，以前から示唆されて
いたが，近年の分子生物学的研究から，GABAA受容体のサブユニットにさらに多くのサブタイプがあり，
その分布が異なることが，明らかになってきた．この受容体の生後変化を，GABAA電流を急性脳スライ
スからホールセル法で記録し，その薬剤感受性と，不活化過程を調べ，機能の面から解析を行った．さ
らに，抑制性電流の細胞内 Ca2+ 動員による修飾について研究し，GABAA 電流は幾つかのアゴニスト刺
激後の細胞内 Ca2+濃度上昇によっては影響されず，カフェイン投与のみにより抑制されることを見出し
た．またこの GABAA電流の抑制が細胞内 Ca2+濃度上昇に依存しないことを示した．現在，引き続き抑
制系シナプスの可塑性について研究している．中枢神経の抑制性情報伝達については，これまで興奮性
のそれに比して知見の蓄積が少なかったが，近年ようやく研究の対象とされ，主要な抑制性シナプスで
ある GABAAシナプスも，興奮性のシナプス同様，刺激に応じてその伝達効率が変化すると考えられるに
至っている．そこで，頻回刺激やシナプス後細胞の脱分極などの操作を行った後に，抑制性シナプスに
も機能変化がみられるか否か検討している．まず中枢神経系の GABAA 電流の修飾を解析し，store から
の Ca2+動員刺激後，電流はほとんど変化せず，一部でみられる抑制は，Ca2+上昇と異なる機構で生じる
ことを示した．続いて，GABAA 電流の可塑性について，実験を行い，GABAA 自発電流のシナプス前繊
維へのテタヌス刺激後の増強を見出し，この機序について，電流記録と細胞内カルシウム濃度計測とを
組み合わせながら現在研究中である．
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5）唾液腺腺房細胞に機能発現する Kチャネルの調節機構
唾液は口腔内の衛生維持および正常な消化に必要であり，その分泌は主に自律神経により調節される．
唾液分泌の本態は経上皮的イオン輸送に伴う水の浸透流であり，イオン輸送蛋白活性に依存する．唾液
分泌調節に関与する Kチャネルの分子同定および機能解析を試み，唾液腺腺房細胞には SK4/IK1が機能
発現することを明らかにした．このチャネル活性は細胞内 Ca2+および cAMP依存性蛋白キナーゼにより
調節されたことから，神経伝達物質であるアセチルコリンおよび vasoactive intestinal peptideにより制御
されている可能性が高い．また，反芻動物の耳下腺では SK4/IK1に加え Kir2.1が機能発現し，反芻動物
耳下腺に特徴的な自発性の重炭酸イオン分泌に寄与する可能性がある．

〈研究業績〉
原　著
1. Matsuda H, Oishi K and Omori K (2003) Voltage-

dependent gating and block by internal spermine

of the murine inwardly rectifying K+ channel,

Kir2.1. J Physiol 548: 361–371

2. Taketani S, Kajimoto K, Ueta H, Masaki R and

Furukawa T (2003) Involment of ABC7 in heme

biosynthesis: Interaction of ABC7 with

ferrocheratase. Blood 101: 3274–3280

3. Masaki R, Kameyama K and Yamamoto A (2003)

Post-translational targeting of a tail-anchored

green fluorescent protein to the endolpasmic

reticulum. J Biochem 134: 415–426

4. Takahata T, Hayashi M and Ishikawa T (2003)

SK4/IK1-like channels mediate TEA-insensitive,

Ca2+-activated K+ currents in bovine parotid

acinar cells. Am J Physiol Cell Physiol 284:

C127–C144

5. Hayashi M, Komazaki S and Ishikawa T (2003)

An inwardly rectifying K+ channel in bovine

parotid acinar cells: possible involvement of

Kir2.1. J Physiol 547: 255–269

学会発表
1. 松田博子，大石敬子，大森浩一郎（2003）内
向き整流 K チャネルにおける電位依存性開閉
と細胞内スペルミンによるブロック．第 80回
日本生理学会大会，福岡

2. 武藤　恵，松田博子（2003）海馬抑制性シナ
プス電流の神経活動依存性変化．第 80回日本
生理学会大会，福岡

3. 岡田誠剛，長谷川歩美，樋口宗史（2003）T型
カルシウム電流に対するニューロペプチド Y

の増強作用．第 76回日本薬理学会年会，福岡
4. 林美樹夫，高畑　亨，石川　透（2003）ラッ
ト顎下腺腺房細胞に存在する Ca2+ 依存性 K+

チャネルの細胞内 ATPによる調節．第 80回日
本生理学会大会，福岡

生理学第二講座

〈研究概要〉
我が講座の主たる研究目標は高次脳機能について少しでも明らかにしたいという願いである．その目
標達成のため，ラットおよびサルを用いて形態学的，行動学的および電気生理学的手法を駆使しつつ，
一歩，また一歩と昨年度に引き続き今年度も又たゆみない努力を日々続けてきた．さらに小脳疾患の症
状軽減に有用な治療法をめざすため，小脳失調マウスを用いて構成細胞の病態解析を行ってきた．一方，
当講座としては初めて，新たな幹細胞マーカーの探索を目指した骨髄間葉系幹細胞の生理学的解析に本
年度から着手した．それら研究内容の詳細につき以下に述べる．

I．内因性随意運動のプログラミングにおける頭頂連合野と一次運動野の差異
本研究者等はサルの頭頂間溝（IPS）の前後壁を含む種々の大脳皮質の表面と 2.0–3.0 mm 深部に埋め
込んだ電極を用い，サルが身体の一部分（口，指，手，首，腰など）を自発性に動かす（自発性運動）
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際の大脳皮質フィールド電位を記録し，分析して，いずれの運動においても運動に約 1 秒先行する運動
準備電位が運動前野，運動野，体性感覚野以外に頭頂連合野で記録されることを明らかにした．これは
頭頂連合野の運動発現への関与を示唆するが，頭頂連合野が，運動を行おうという意志（内的刺激）が
生じてから運動を実際に行う（運動開始）までの過程中，より上流の段階に関わるのか，それとも運動
野と同等の段階に関わるのかを明らかにするため，埋め込み電極に電流を流して全身の 8箇所（顔，胸，
前腕，下腿；左右）から双極表面電極を用いて筋電活動を同時記録した．検討の結果，準備電位の出現
する脳部位はすべて筋電活動を惹起するということが分かった．その際，筋電活動誘発最小電流値は記
録と対側の皮質部位の方が同側より小さく，さらに皮質部位中，運動野が最小であることが分かった．
一方，筋電活動の潜時は運動野が皮質中最短だった．さらに特定の皮質刺激から他の皮質に応答が生じ
るまでの潜時を調べるため，各皮質埋め込み電極に電流を流して複数の皮質電極から大脳皮質フィール
ド電位を同時記録した．本知見に上述の筋電活動の潜時を合わせて検討したところ，最長時間を要する
伝導経路は IPSの後壁（A7）から運動前野を経由して運動野に達した後，末梢に下って前腕筋に達する
場合であり，一方，最短時間の伝導経路は，A7から運動前野も運動野も経由しないで末梢に下る場合で
あることがわかった．その中間の伝導経路は A7 から運動野を経由して末梢に下る場合であることも分
かった．これは A7が運動野と同等に，並行して内因性随意運動の発現に関与することを示唆する．つま
り，内因性随意運動の発現に対する頭頂連合野の貢献度は運動野と大差ないことが判明したのである．

II．新たな幹細胞マーカーの探索を目指した骨髄間葉系幹細胞の生理学的解析
骨髄由来の付着系細胞に含まれる間葉系幹細胞は，骨・軟骨・心筋・脂肪・神経・骨格筋への多分化
能を保持する成体（体性）幹細胞である．大人の骨髄にも含まれることから安全な自家移植の道を開い
た再生医療の材料の一つとして注目され，生体組織の機能再建を目的とした研究並びに医療への応用が
各方面で進められている．このような状況下で，採取した細胞の中から多分化能を持つ幹細胞を分離・
採取することは，組織再建に必要な量の細胞を効率良く生体外で培養し増やすために是非とも確立すべ
き課題の一つである．現在マーカーとして有効とされている表面抗原の発現は，増殖および分化状態の
一部を反映しているに過ぎないと指摘されており，他にも多分化能を持つ細胞の同定につながる情報を
探る必要がある．そこで，骨髄間質細胞の生理学的な研究報告例が少ないという現状に着目し，ラット
骨髄間質細胞におけるレセプターあるいはチャネルを介した細胞応答を，カルシウム感受性蛍光色素
Fura-2を用いた細胞内カルシウム濃度の測定により解析中である．

III．サルの視床大脳皮質投射に関する電気生理学的研究
サルの手の自発性運動に先行して，頭頂連合野の一部である頭頂間溝後壁に，皮質表面で陰性，深部
で陽性のフィールド電位が出現し，運動の準備，開始に関係することが示唆された［1］．この電位は，
今までの電気生理学的知見から，浅層性視床大脳皮質投射によるものと考えられた．頭頂間溝後壁に浅
層性視床大脳皮質投射を送る視床部位を同定するため，サルの頭頂間溝周囲の皮質表面と深部（深さ 2.0–

3.0 mm）に，慢性記録電極を設置し，視床の電気刺激によるフィールド電位を記録した．その結果，視
床枕内側部および外側部が同定され，上記の運動準備電位の起源としてこれらの視床部位が有力である
と考えられた．また，サルが手の運動を抑止する際に，前頭前野の主溝背側壁で，皮質表面で陰性，深
部で陽性のフィールド電位（Nogo電位）が記録されることが知られている［2］．この Nogo電位の由来
を調べるため，視床および大脳皮質の様々な部位を電気刺激し，主溝背側壁に引き起こされるフィール
ド電位を検討したところ視床の一部が Nogo電位の起源となり得ることが明らかとなった．Nogo電位の
より詳細な入力経路を明らかにするため，電気生理学的，形態学的検索を更に加えていく予定である．
［1］Gemba H et al, Neurosci Lett, 357, 68–72, 2004

［2］Sasaki K, Gemba H, Exp Brain Res, 64, 603–606, 1986
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IV．小脳失調マウスの病態解明と治療法の開発
pcd（Purkinje cell degeneration）ミュータントマウスは，生後 20–30日という限局した期間に小脳プル

キンエ細胞がアポトーシスをおこし変性脱落するため，運動失調を呈する．現在，神経細胞死に至るま
での小脳の細胞機能の変化を免疫組織化学的な手法や細胞内Ca濃度の光学的計測などにより解析してい
る．さらにアポトーシスを抑制する手法などにより，プルキンエ細胞の脱落および運動失調の発現を防
ぐことができないか計画中である．

V．ラット前頭運動皮質における辺縁系皮質を介した聴覚応答
大脳辺縁系に属する嗅周囲皮質から，前頭運動皮質の浅層へ投射のあることがわかった．この投射の
役割を調べるため，前頭運動皮質に慢性記録電極を埋め込み，大脳皮質フィールド電位を記録した．覚
醒下で純音を聴かせると，前頭運動皮質でも聴覚誘発電位が観察された．嗅周囲皮質を限局破壊すると，
誘発電位の中の潜時約 50–150 msの表面陰性 -深部陽性電位成分がほぼ消失した．これらの結果より，聴
覚情報の少なくとも一部は，辺縁系皮質を介して前頭運動皮質に伝わることがわかった．また聴覚刺激
に報酬性刺激を組み合わせると辺縁系皮質を介する聴覚応答成分は著名に増大することから，報酬への
期待を反映する成分を含んでいると考えられた．

〈研究業績〉
原　著
1. Ohishi H, Ichikawa J, Matsuzaki R, Kyuhou S,

Matsuura-Nakao K, Seki T and Gemba H (2003)

Cortical field potentials preceding self-paced

forelimb movements and influences of

cerebellectomy upon them in rats. Neurosci Lett

352: 5–8

2. Kyuhou S, Matsuzaki R and Gemba H (2003)

Perirhinal cortex relays auditory information to

the frontal motor cortices in the rat. Neurosci

Lett 353: 181–184

3. Matsuzaki R, Kyuhou S, Matsuura-Nakao K and

Gemba H (2004) Thalamo-cortical projections to

the posterior parietal cortex in the monkey.

Neurosci Lett 355: 113–116

4. Gemba H, Matsuura-Nakao K and Matsuzaki R

(2004) Preparative activities in posterior parietal

cortex for self-paced movement in monkeys.

Neurosci Lett 357: 68–72

5. 雨夜勇作（2003）｢機械論」の再検討 -生命論に
準拠する理論との比較検討．四条畷学園短期
大学リハビリテーション学科紀要　1: 25–32

6. 関　智美（2003）物体の大きさによる重さの
見積もりが持上げ動作の制御に及ぼす影響．
奈良佐保短期大学紀要　11: 31–36

7. 市川　純（2003）Afternoon Tea．日生理誌　65:

242

総　説
1. 玄番央恵（2003）「研究の原動力」と女性科学
者．生理学女性研究者の会 NEWSLETTER

17: 3–4

2. 玄番央恵（2004）生理学女性科学者の研究環
境．生理学女性研究者の会 NEWSLETTER

18: 1–2

3. 玄番央恵（2004）“私たちは何処から来て，何
処へ向かうの？”．生理学女性研究者の会
NEWSLETTER　18: 11–13

4. 玄番央恵（2004）ほんの少しだけ前進を．花
鼓　51: 1

学会発表
1. 玄番央恵，久寳真一（2003）小脳の基礎生理
学．第 33 回日本臨床神経生理学会学術大会，
旭川

2. 玄番央恵（2003）頭頂連合野と 1次運動野の差
異は意外にも小さい．第 33回日本臨床神経生
理学会学術大会，旭川

3. 玄番央恵，松浦―中尾和子，松崎竜一（2003）
自発性手首運動の執行における頭頂連合野の
関与様式．第 80回日本生理学会大会・第 76回
日本薬理学会年会，福岡

4. 松浦―中尾和子，玄番央恵，松崎竜一（2003）
自発性手首運動の執行における頭頂連合野の
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関与様式．第 80回日本生理学会大会・第 76回
日本薬理学会年会，福岡

5. 久寳真一，玄番央恵（2003）ラット前頭運動
皮質における辺縁系皮質を介した聴覚応答．
日本音響学会聴覚研究会，京都

6. 久寳真一，玄番央恵（2003）Enhancement of

the auditory responses in the rat motor cortex by

anticipation of reward．第 26 回日本神経科学学
会，名古屋

7. 玄番央恵，松浦―中尾和子，松崎竜一（2003）
Preparative activities for compound movements

of neck and trunk in the premotor cortex in

monkeys．第 26回日本神経科学学会，名古屋
8. 松浦―中尾和子，玄番央恵，松崎竜一（2003）
運動準備電位と運動開始．第 96回近畿生理談
話会，京都

9. 松崎竜一，松浦―中尾和子，久寳真一，玄番
央恵（2003）サルの視床―頭頂連合野投射に
ついて．第 96回近畿生理談話会，京都

10.玄番央恵（2003）ショータイトルに「心・技・
体・美」を選んだ理由．2003 HIRO KIMONO

SHOW，大阪

医化学講座

〈研究概要〉
1）痛みの伝達機構
本来痛みを誘発しない触覚刺激がどの様な神経回路や生体因子を介して痛み（アロディニア）を誘発
するのか，痛覚過敏反応に比して，その発現機序は未だに不明な点が多い．痛覚の伝達が一次求心性線
維の入力，脊髄後角の神経細胞，層構造でどのように制御されているのか，なぜ触覚が痛覚として誤認
されるのかという重要かつ基本的な問題を神経の可塑性に焦点をあてて研究を進めている．当教室にお
いてノックアウト（KO）マウスを用いた行動薬理実験から，プロスタグランジン（PG），神経ペプチド
（ノシセプチン（N/OFQ），ノシスタチン（NST）），グルタミン酸や一酸化窒素（NO）がアロディニアに
関与することを明らかにしてきた．今年度は，i）アロディニアに関与する遺伝子のアンチセンスによる
機能解析法の確立，ii）発光蛋白質間でエネルギー移動（BRET，Bioluminescence Resonance Energy

Transfer）を利用した N/OFQと NSTの産生調節機構に関する研究，iii）脊髄スライスを用いた神経回路網
の空間的，時間的イメージング，iv）神経可塑性のモデルとしてのアロディニア発生機構のプロテオミ
クス的解析を行った．

i）アロディニアに関与する遺伝子に対する機能的解析
我々は PGF2�によるアロディニアがカプサイシン非感受性の A�線維を介するのに対し，PGE2による

アロディニアはカプサイシン感受性の C線維を介することから，アロディニアの 2つの異なる反応経路，
発症機構があることを明らかにした．これまで PGF2�受容体（FP）の抗体が作製できなかったことから，
脊髄での FP受容体の存在は不明であった．FPのアンチセンスオリゴを合成して留置カテーテルで 3日
間に渡り脊髄に投与し，FP mRNAの発現の低下に伴い，PGF2� による細胞内 Ca2+ 濃度の上昇の減少と
アロディニアの消失がみられることから，脊髄後角深層に機能的 FP 受容体が存在することが明らかに
なった．

ii）神経ペプチド N/OFQと NSTによる痛覚制御の分子メカニズム
N/OFQの前駆体蛋白上に，N/OFQによる痛覚反応を抑制する生理活性ペプチドを発見し，NSTと名づ

けた．NST と N/OFQ は，脊髄後角においてはともに表層に存在し，各々の受容体を介してその作用を
発揮することを明らかにしてきた．NST と N/OFQ による痛覚制御機構を明らかにするため，ペプチド
の産生遊離機構に関与するプロテアーゼの解明と非ペプチド性の N/OFQ受容体（NOP）拮抗薬を用いて
痛覚伝達における内在性 N/OFQの関与に焦点をあて研究を進めた．
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a）ペプチドの産生遊離機構
ペプチドの産生，遊離機構および，産生調節を担うと考えられるペプチドのプロセッシングに関与す
る蛋白分解酵素の解明を目的とし，分泌型発光酵素と発光蛋白 EYFP 間のエネルギー移動を応用した方
法（BRET）を用い，生細胞における定量的プロセッシング -モニター系の確立を試みた．（発光酵素）–

（NST・N/OFQ）–（EYFP）の融合蛋白の遺伝子ベクターを構築し，細胞に導入した．この融合蛋白は，
NST・N/OFQペプチドがプロセッシングされない場合は発光酵素の光はエネルギー移動により，EYFPを
励起し黄色の発光となることを，NST・N/OFQペプチドがプロセッシングされた場合は，発光酵素自体
の青色光を発することを認めたことより，ペプチドのプロセッシングをモニターできるプローブが確立
できた．培地中の BRETシグナルの変化は，プロセッシング蛋白量と相関しておりプロセッシングを定
量化できた．さらに，発色光を指標にペプチドの分解過程を追跡し，微弱発光解析顕微鏡装置により発
光を追跡，プロセッシング過程のリアルタイム解析を行い，N/OFQ前駆体蛋白のプロセッシングに関与
する酵素の同定を行った．

b）NOP拮抗薬 JTC-801による内在性 N/OFQの関与
低濃度の N/OFQが疼痛反応を誘発するのに対し，高濃度の N/OFQは鎮痛作用を示す．前者はノシス
タチンで拮抗されるが，後者は拮抗されない．N/OFQ の濃度により異なる痛覚反応が同じ NOP 受容体
を介しているかどうか検討するために，最近開発された非ペプチド性 NOP拮抗薬を用いて検討した．そ
のために，これまでラットで坐骨神経損傷による神経因性疼痛モデルでの解析が進められてきたが，ノッ
クアウトマウスの神経因性疼痛の解析を行うために，選択的 L5脊髄神経切断による神経因性疼痛モデル
をマウスで作製した．JTC-801を用いて内在性の N/OFQが炎症性疼痛に加えて神経因性疼痛にも関与す
ることを明かにした．以上の結果から，低濃度の N/OFQ は NOP を介して痛覚過敏反応に関与するが，
高濃度の N/OFQによる鎮痛作用は NOPを介さないことを明らかにした．

iii）アロディニアに関する神経回路網の空間的および時間的イメージング
痛みの動物モデルより得たアロディニアの行動薬理学的結果を基に，ビデオマイクロスコピーによる
イメージング法を用いてアロディニア誘導に関与する神経回路の二次元的可視化を試みている．その回
路におけるPGや痛覚に関連する神経ペプチド類の作用機構のイメージングを光学的膜電位，細胞内Ca2+

濃度，NOについて単独あるいは同時に二重染色して遂行し，行動薬理学的結果と比較検討している．脊
髄における NO産生を NOプローブ試薬の DAF-FMを用いてイメージングしたところ，JTC-801の鎮痛
作用は脊髄後角浅層の NO産生を抑制することによることが判った．NOが疼痛マーカーになるかどうか
サルを用いる positron emmision tomography（PET）実験を計画している．一方，脊髄スライスを用いる
イメージング実験に加えて，GFPを発現するトランスジェニックマウスを用いて，痛覚に関与する神経
回路網の再構築における神経幹細胞の関与を検討している．

iv）神経可塑性のモデルとしてのアロディニア発生機構のプロテオミクス的解析
アロディニアの発生に伴い様々な遺伝子の発現レベルの変化が起こる一方，リン酸化などの翻訳後修
飾によりシナプスでの蛋白組成の変化がみられる．高解像度二次元電気泳動と TOF/MSによりプロテオ
ミクス的解析を進めている．

2）肝機能調節因子としてのサイトカインの役割
i）炎症性サイトカイン（インターロイキン 1�，IL-1�）により誘導される一酸化窒素合成酵素（iNOS）の
新たなる制御機構：肝細胞の iNOS 遺伝子の発現誘導に，I�B キナーゼを介した NF-�B 活性化のシグナ
ルに加えて，PI3キナーゼ /Aktを介した IL-1レセプター（IL-1R1）の増幅シグナルが重要な役割を果た
すことが明らかとなった．
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ii）敗血症由来の肝不全におけるNOの役割：敗血症時の多臓器不全の一因としてNOの関与が報告されて
いる．NOが肝不全に関与しているか否かラット敗血症モデルを用いて検討した．敗血症モデルより肝細
胞を調製し，IL-1� 存在下での NO/iNOS 誘導を正常ラットと比較した．細胞のエネルギー代謝およびミ
トコンドリア機能の指標として，ATPレベルとケトン体比を見た．IL-1�による肝細胞の NO産生誘導は
正常ラットに比べて敗血症モデルでは有意に増加（2–3 倍）した．一方，細胞内 ATP のレベルは IL-1�

添加により正常ラットに比べて敗血症群で有意な減少が認められた．ケトン体比も同様に IL-1� 添加に
より敗血症群で減少を示した．これら ATP およびケトン体比の減少は NOS 阻害剤（L-NMMA）存在下
ではブロックされ，一方 NOSの基質である L-Arg存在下では逆に促進傾向を示した．以上より，敗血症
群では肝細胞の IL-1�に対する NO産生誘導の primingが亢進し，その過剰産生がミトコンドリアの機能
不全を引き起こし，ATP 合成を阻害したと考えられる．NO によるこのエネルギー代謝への阻害効果が
肝不全の一因と思われる．

iii）肝細胞増殖因子（HGF）の肝グルコース代謝における役割：HGFの mitogenとしての役割は数多く報
告されているが，その metabolic effectsに関しては少ない．我々は HGFが肝細胞の糖代謝に関与してい
るか否かを検討した．HGFはインスリンによる肝グリコーゲン合成酵素の活性化を阻害し，同時にグリ
コーゲンホスホリラーゼの抑制を解除することにより，グリコーゲンの蓄積を減少させた．しかし，グ
ルカゴンやアドレナリンのグリコーゲン分解には効果を示さなかった．HGFはインスリンレセプターの
活性化（チロシンリン酸化）や IRS と PI3 キナーゼとの結合には影響を示さなかった．さらに下流のシ
グナルに何らかの影響を与えていると考えられる．

3）movo遺伝子の機能的解析
哺乳動物における生殖細胞の分化機構の分子レベルでの解析を目的として，ショウジョウバエで卵巣
の分化および卵形成に関わる ovo 遺伝子のマウス相同遺伝子 movo の構造機能解析を行った．movo 遺伝
子の転写産物は３種類のアイソフォームが存在し，Zn フィンガー DNA 結合モチーフを有する核蛋白で
あること，DNA の特定の塩基配列を認識して結合すること，転写活性をもつことから MOVO 蛋白が転
写因子としての機能を持つことを示した．さらに，MOVO蛋白を卵形成不能のショウジョウバエの変異
体に形質導入すると部分的に卵形成が見られたことから，in vivo でも機能を持つことが証明できた．
MOVO蛋白の標的遺伝子を明らかにするために，movo遺伝子のノックアウトマウス，コンディショナル
ノックアウトマウスを作製する一方，ゼブラフィッシュを用いた解析も進めている．
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〈研究概要〉
本教室では，細胞内クロライド濃度調節機構の解明を中心テーマとして，主に中枢神経系，循環器系，
呼吸器系，免疫系，内分泌系疾患と関連させて研究を行っている．

1．クロライドイオン輸送機構とその制御
1）Cl--ATPaseの構造解析：クロライドイオンは，中枢神経の過分極性抑制性シナプス伝達において中心
的な役割を果たしている．抗てんかん薬や鎮静薬は主に，このイオンの細胞内流入を促進することによ
り神経細胞の興奮性を抑制する．従って，神経細胞内クロライド濃度が低く保たれていることが，抑制
性シナプス伝達やこれら薬物の効果発現に必須とされている．我々は，このクロライドイオン濃度維持
に関与する分子として，ATPに依存してクロライドイオンの排出を担う分子，すなわち Cl--ATPaseを主
に脳，および腎臓に見いだし，精製，構造決定を行っている．Cl--ATPase の機能体タンパク質は数種の
サブユニットから成る約 600 kDaの複合タンパク質として精製され，51 kDaタンパク質がリン酸化を受
ける触媒サブユニットと考えられた．他のサブユニットの 55 kDa糖タンパク質を精製し，その部分アミ
ノ酸配列を基にラット脳 cDNAライブラリーから cDNAクローンを得た．本タンパク質は 504個のアミ
ノ酸から成り，28個のシグナルペプチド領域，複数のミリストイル化部位などを含む新規タンパク質で
あった．この cDNA 配列を基にアンチセンスオリゴヌクレオチドを作成し，培養海馬神経細胞に導入し
たところ，55 kDa タンパク質生成を抑制すると共に，細胞内 Cl- イオン濃度を増加させた．免疫組織化
学法および免疫電子顕微鏡による解析により，55 kDaタンパク質は主に神経細胞の細胞膜に局在するこ
とが確認された．これらの結果から，55 kDaタンパク質は Cl--ATPase活性を担うサブユニットのひとつ
と考えられた．

2）アルツハイマー病における神経細胞変性と Cl--ATPase：アミロイド �蛋白（A�）の沈着を特徴とする
アルツハイマー病の神経変性の原因として神経細胞の過興奮毒性が提唱されている．我々は，アルツハ
イマー病脳において Cl--ATPase 活性が低下していること，培養ラット海馬神経細胞において A� が Cl--

ATPase活性を低下させ細胞内 Cl-濃度を上昇させることを見いだした．A�により，神経細胞膜分画のイ
ノシトールリン脂質（PI，PIP，PIP2）のレベルが低下し，イノシトールの添加で Cl--ATPase 活性が回
復した．この回復は PI4 kinase阻害薬で抑制され，外来性の PI4P添加により回復し，細胞内 Cl-濃度も
正常化したことから，A�による PI4Pレベルの低下が Cl--ATPase活性を低下させると推測された．更に
A�はグルタミン酸による神経細胞のDNA fragmentationを増強したが，イノシトールの添加はこれを減弱
したことから，Cl--ATPase活性の低下が神経細胞内 Cl-濃度の上昇をきたし，神経細胞変性を生じるもの
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と考えられた．
エストラジオールはアルツハイマー病における神経変性を抑制する可能性がある薬物として注目され
ている．このエストラジオールの神経保護効果に Cl--ATPaseが関与しているか否かを検討した．エスト
ラジオールは A� による Cl--ATPase 活性低下作用を回復させ，その効果はエストロゲン受容体阻害薬，
PKG阻害薬，CAMKII阻害薬，PI4K阻害薬でブロックされた．また，エストラジオールは A�による PIP，
PIP2レベルの低下を回復させ，A�存在下，グルタミン酸毒性も抑制したことから，エストラジオールは
その核外受容体に結合し，PKG/CAMKII を介して PI4K を活性化し，膜 PI4P レベルを上昇させ，Cl--

ATPase活性を増加させる可能性が示唆された．

3）アンモニアによる神経細胞内クロライド濃度 [Cl-]iと GABAc受容体：高アンモニア血症は，肝性脳症
におけるけいれんなどの中枢神経症状の原因のひとつと考えられている．我々は，高アンモニア血症が
神経細胞内クロライド濃度 [Cl-]i を変化させ，過分極性抑制性シナプス伝達を変化させる可能性に注目
し，培養海馬神経細胞に 2 mMアンモニアを 2日間作用させ，[Cl-]iの変化を検討した．このアンモニア
処置により，Cl-/HCO3

-の発現増加を介する [Cl-]iの上昇が起こり，これにより GABA刺激で神経細胞は
脱分極を生じた．高アンモニア血症時の神経興奮作用は，この [Cl-]i上昇によるものと考えられた．抗不
安作用を示す dihidrohonokiol Bの同時添加は，アンモニアによる [Cl-]i上昇を正常レベルに回復した．ま
た，このアンモニアの作用は，GABAc 受容体作動薬により抑制されたが，GABAA 受容体阻害薬では抑
制されなかったこと，GABAc 受容体阻害薬により増強したことから，GABAc 受容体を介する作用と考
えられた．更に，single cell RT-PCR法により，神経細胞における GABAc受容体 rho1，rho2，rho3サブ
ユニットの発現が確認された．
我々はまた，アンモニアで神経細胞のアポトーシスが起こることを明らかにした．アポトーシスカス
ケードの中で，誘導因子のひとつである BAD は，リン酸化された状態で 14-3-3 タンパク質と複合体を
形成し，不活性型として存在する．刺激により，p-BAD が脱リン酸化されると活性型の BAD となって
14-3-3タンパク質から解離し，Baxの活性化，ミトコンドリアからのチトクローム Cの遊離，caspase 9，
caspase 3 の活性化を介してアポトーシスを来すものと考えられている．アンモニア処置により，p-BAD

の減少，活性型 caspase 9，caspase 3 の増加が認められ，GABAc 受容体作動薬により p-BAD が回復し，
GABAc受容体阻害薬で抑制されたことから，アンモニアによるアポトーシスの誘導にGABAc受容体が保
護的に作用している可能性が示唆された．

2．生理活性物質に対する細胞内情報伝達機構
1）ラット心室乳頭筋細胞における�1アドレナリン受容体作動薬変力効果に関与する受容体サブタイプお
よび Gタンパク質：�1アドレナリン受容体作動薬は，ラット心室乳頭筋細胞において 3相性（一過性陽
性→一過性陰性→持続性陽性）変力効果を示す．この第 2および 3相の変力効果に関与する受容体サブ
タイプおよび細胞内シグナリングを比較した．�1A 受容体の拮抗薬は第 3 相の持続性陽性変力効果を，
�1B受容体拮抗薬は第 2相の一過性陰性変力効果を，それぞれ選択的に阻害した．また，百日咳トキシン
（IAP）による前処置により第 2相のみが選択的に抑制された．更に第 2相はウアバインによっても阻害
された．これらの結果より，第 2相は �1B受容体 /Gqおよび Na+，K+ATPase活性化を，第 3相は �1A

受容体 /Giを介するシグナリング経路をとることが示された．

2）プロテアーゼ活性化受容体 2（PAR2）刺激による気道上皮細胞内シグナリングの解析：プロテアーゼ
活性化受容体（PAR）は，その細胞外特定領域がセリンプロテアーゼによって限定分解を受けることに
より活性化される G蛋白質共役型受容体である．モルモット培養気道上皮細胞に PAR1および PAR2刺
激作用を持つトリプシンを作用させると [Ca2+]iは一過性に増加した．この反応は PAR1刺激作用を持つ
トロンビンでは認められなかったことから，PAR2刺激によるものと考えられた．この PAR2刺激による
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[Ca2+]iの上昇はPLC�阻害薬やCa2+-ATPase阻害薬の処置後には認められなかったことより，細胞内貯蔵
Ca2+の動員によるものと考えられた．

3）ウサギ網膜色素上皮細胞における lysyl oxidase発現調節機構の解析：lysyl oxidaseはコラーゲンの成熟
に重要な役割を演じている．我々はウサギ網膜色素上皮細胞でこの酵素が強く発現していることを見い
だした．lysyl oxidase mRNAレベルは，体液貯留時や網膜色素上皮の増殖時に増加し，分化時に減少した
ことから網膜色素上皮に関わる病態に関与する可能性が示唆された．

3．免疫細胞におけるクロライドチャネル発現とその生理作用
クロライドチャネルは免疫細胞において，容量調節，細胞増殖，免疫機能に重要な役割を演じている．
我々は，免疫細胞における ClC（クロライドチャネル）ファミリーの発現を検討した．ClC-3は T細胞，
B細胞， 好中球のいずれにおいても最も強く発現が認められた．ClC-2もすべての免疫細胞で認められた
が，ClC-4は主に B細胞で認められ，ClC-5は成熟好中球ではその発現が認められなかったことから，ClC

クロライドチャネルは免疫細胞において細胞特異的な作用を有することが示唆された．

4．内分泌系と免疫系のクロストーク機構の解明
内分泌系と免疫系は互いに密接に関係していることが最近明らかになってきている．我々はヒト免疫
細胞の内，主に B 細胞で成長ホルモン（GH）や成長ホルモン受容体（GHR）が発現していることを明
らかにした．
我々は原因不明の高プロラクチン（PRL）血症の約 16％に，抗 PRL 自己抗体による高 PRL 血症を見

いだした．臨床的特徴として，無月経や乳汁漏出は稀で，ブロモクリプチンによる治療無しでも妊娠分
娩が可能であった．自己抗体結合 PRL は非結合 PRL 同様の生物活性を示したことから，自己抗体結合
PRLは血中からのクリアランスは遅いため高 PRL血症を生じるが，受容体へのアクセスが悪いため，in

vivoでは生物作用が弱いと考えられた．
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病理学第一講座

〈研究概要〉
骨髄移植は，白血病，再生不良性貧血，先天性免疫不全症等の治療法として目覚ましい進歩を遂げて
いる．さらに最近，欧米では自己免疫疾患の治療にも骨髄移植が開始されるようになり，骨髄移植の適
応範囲が今後益々拡大するものと考える．しかしながら，移植片対宿主反応（GVHR）の問題や移植片
の拒絶，放射線の副作用等解決されなければならない問題を抱えている．我々は，これらの問題を解決
するための新しい骨髄移植方法（門脈から骨髄細胞を移植する方法と骨髄内へ直接骨髄細胞を移植する
方法）を開発した．これらの方法によって誘導される免疫学的寛容の機序を解析し，ヒトの応用に向け
て，基礎固めをする．
一方，臓器移植に関しても，拒絶反応を抑制するためには，長期間の免疫抑制剤投与が不可欠である
が，薬の副作用による種々の弊害も生じている．我々は，長期間の免疫抑制剤の投与なくして，永続的
に免疫学的寛容を誘導する方法をマウスを用いて開発し，ヒトへの応用に向けてウサギ，ブタ，サル等
の中～大動物を用いて基礎固めをする．
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病理学第二講座

〈研究概要〉
I．天然エストロゲン様化学物質の周生期暴露による影響
外因性内分泌かく乱物質として，農薬や石油製品といった環境汚染物質の人体に対する影響は世間の
耳目を集めているが，食品中に存在する植物エストロゲンや食品中に混入するかび毒エストロゲンと
いった天然エストロゲンの影響については忘れがちである．とりわけ，内分泌かく乱物質は成体におい
ては可逆的に作用するが，機能・形態形成期では非可逆的に作用して重大な結果を招来するおそれがあ
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る．そこで，大豆に含まれる Genistein，ブドウや赤ワインに豊富にみとめる Resveratrol，あるいはかび
毒エストロゲンである Zearalenoneといった天然の化学物質に着目し，ラットの周生期暴露実験を行い，
エストロゲン標的臓器の変化，乳腺発癌に対する影響につき検討した．その結果，Genisteinを 1.5 mg/kg

あるいは 30 mg/kgを連日計 5回，胎仔期（妊娠 15–19日の母胎に投与して出生雌ラットにつき検索），ま
たは思春期前期（15–19日齢の雌乳仔に投与）すると，Genisteinにより膣開口が早発する傾向をみたが，
>80％の個体は正常の発情周期を呈していた．一方，乳癌発生率は Genistein投与により減少傾向にあり，
特に思春期前の 1.5 mg/kgの投与（ほぼアジア人の 1日摂取量に相当）により，有意の減少をみた（原著
–7）．Resveratrol（10 mg/kgあるいは100 mg/kg）を15–19日齢の雌ラットに連日投与したところ，Resveratrol

は膣開口や発情周期からみると，エストロゲン様作用を呈していた．そして，100 mg/kg投与群では有意
に乳癌の発生が促進されたが 10 mg/kg群では Resveratrol非投与群と差をみなかった．但し，100 mg/kg

Resveratrolとは赤ワインに換算するとグラス5000杯量に相当し，その1/10量に乳癌促進作用はみなかった
（原著 –9）．Zearalenone（0.1 mg/kgあるいは 10 mg/kg）を 15–19日齢の雌ラットに連日投与したところ，
10 mg/kg投与群で有意の乳癌の抑制をみた．しかし，Zearalenone投与により，膣開口は早発し，発情期
の延長に起因する顕著な発情周期の乱れがみとめられ，Zearalenoneの投与量に依存して，不妊を示唆す
る無排卵性卵巣が惹起された（原著 –10）．以上により，周生期とりわけ思春期前の Genisteinを含む大豆
製品の摂取は大いに推奨されようが，この時期の Resveratrolを含むブドウ製品の大量摂取は乳癌危険因
子となりうる可能性があり，Zearalenoneの存在する穀物の摂取は不妊をきたすおそれがあることより注
意を要する．

II．n-3系多価不飽和脂肪酸による乳癌抑制能の比較
エイコサペンタエン酸やドコサヘキサエン酸は n-3 系多価不飽和脂肪酸に属し，ともに乳癌抑制能を

有することが知られている．しかしいずれに，より強い乳癌抑制能が存在するかを明瞭に証明した報告
はない．そこで，MNU 誘発乳癌モデルを用いて，MNU 投与後に 10％エイコサペンタエン酸食，5％エ
イコサペンタエン酸＋ 5％ドコサヘキサエン酸食，10％ドコサヘキサエン酸食を摂取する 3群に分け，乳
癌の発生を比較した．その結果，10％ドコサヘキサエン酸食摂取群に有意の乳癌の抑制をみとめ，DHA

の有効性が判明した（原著 –3）．

III．MNU誘発網膜変性症動物モデルに対する病態抑制の試み
我々は，神経保護作用を有するニコチンアミドが，MNU誘発網膜変性症の抑制に対して，形態的に評
価すると，極めて有効であることを見出した（Kiuchi K et al., Exp Eye Res 74 (3): 383–392, 2002）．そこ
で，視覚が機能的にも保持されているかを確証するべく，網膜電図（ERG）を実験系に組み込み，ニコ
チンアミドの効果をみたところ，病態の抑制は機能的にも明かであることが判明した（原著–4）．MNU誘
発網膜変性症に対する病態制御の今ひとつの試みとして脂肪酸の有効性につき検討した．n-3系多価不飽
和脂肪酸であるドコサヘキサエン酸は網膜に豊富に存在し，欠乏により視機能に障害をみる．MNUを処
置後に各種 10％脂肪酸含有食（各のリノール酸食，パルミチン酸食，エイコサペンタエン酸食，1：1エ
イコサペンタエン酸＋ドコサヘキサエン酸食，ドコサヘキサエン酸食）に食餌を変更して，長期観察を
試みたところ，ドコサヘキサエン酸食摂取群においてのみ網膜傷害の抑制をみた（原著 –6）．

〈研究業績〉
原　著
1. Tsujita-Kyutoku M, Kiuchi K, Danbara N, Yuri T,

Senzaki H and Tsubura A (2003) p63 expression

in normal human epidermis and epidermal

appendages and their tumors. J Cutan Pathol 30:

11–17

2. Kurokawa I, Nishijima S, Kusumoto K, Senzaki

H, Shikata N and Tsubura A (2003)

Trichofolliculoma: case report with

immunohistochemical study of cytokeratins. Br J

Dermatol 148: 597–598



第 1号　2004年 21

3. Yuri T, Danbara N, Tsujita-Kyutoku M, Fukunaga

K, Takada H, Inoue Y, Hada T and Tsubura A

(2003) Dietary docosahexaenoic acid suppresses

N-methyl-N-nitrosourea-induced mammary

carcinogenesis in rats more effectively than

eicosapentaenoic acid. Nutr Cancer 45: 211–217

4. Kiuchi K, Kondo M, Ueno S, Moriguchi K,

Yoshizawa K, Miyake Y, Matsumura M

andTsubura A (2003) Functional rescue of N-

methyl-N-nitrosourea-induced retinopathy by

nicotinamide in Sprague-Dawley rats. Curr Eye

Res 26: 355–362

5. Ichiyoshi H, Kiyozuka Y, Kishimoto Y, Fukuhara

S and Tsubura A (2003) Massive telomere loss

and telomerase RNA expression in

dexamethasone-induced apoptosis in mouse

thymocytes. Exp Mol Pathol 75: 178–186

6. Moriguchi K, Yuri T, Yoshizawa K, Kiuchi K,

Takada H, Inoue Y, Hada T, Matsumura M and

Tsubura A (2003) Dietary docosahexaenoic acid

protects against N-methyl-N-nitrosourea-

induced retinal degeneration in rats. Exp Eye

Res 77: 167–173

7. Pei R-J, Sato M, Yuri T, Danbara N, Nikaido Y and

Tsubura A (2003) Effect of prenatal and

prepubertal genistein exposure on N-methyl-N-

nitrosourea-induced mammary tumorigenesis in

female Sprague-Dawley rats. In Vivo 17: 349–

358

8. Kurokawa I, Nishijima S, Kusumoto K, Senzaki

H, Shikata N and Tsubura A (2003)

Trichilemmoma: an immunohistochemical study

of cytokeratins. Br J Dermatol 149: 99–104

9. Sato M, Pei R-J, Yuri T, Danbara N, Nakane Y and

Tsubura A (2003) Prepubertal resveratrol

exposure accelerates N-methyl-N-nitrosourea-

induced mammary carcinoma in female Sprague-

Dawley rats. Cancer Lett 202: 137–145

10. Nikaido Y, Yoshizawa K, Pei R-J, Yuri T, Danbara

N, Hatano T and Tsubura A (2003) Prepubertal

zearalenone exposure suppresses N-methyl-N-

nitrosourea-induced mammary tumorigenesis

but causes severe endocrine disruption in female

Sprague-Dawley rats. Nutr Cancer 47: 164–170

11. Sayama K, Oguni I, Tsubura A, Tanaka S and

Matsuzawa A (2003) Inhibitory effects of

autoimmune disease by green tea in MRL-

Faslprcg/Faslprcg mice. In Vivo 17: 545–552

12.裴　仁正，Singh Yogendra，高橋雅也，畑埜武
彦，螺良愛郎，四方伸明（2003）ネパール人
乳癌の背景因子の検討．乳癌基礎研　12: 61–

64

13.段原直行，圦　貴司，辻田（久徳）美樹，仙
﨑英人，螺良愛郎（2003）大腸癌における n-3

系多価不飽和脂肪酸の増殖抑制効果．日臨
61: 519–521

総　説
1. Tsubura A, Yoshizawa K, Kiuchi K and Moriguchi

K (2003) N-Methyl-N-nitrosourea-induced retinal

degeneration in animals. Acta Histochem

Cytochem 36: 263–270

2. 螺良愛郎，義澤克彦，仙　英人，四方伸明
（2003）ヒト網膜色素変性症の動物モデルの確
立とその病態制御．電顕　38: 42–45

学会発表
1. Kiyozuka Y, Adachi S, Ito K, Itani Y and Tsubura

A (2003) Gene expression of drug efflux proteins

of the ATP-binding cassette (ABC) transporter

family in Gemcitabine-resistant ovarian cancer

cells. The 39th Annual Meeting of The American

Society of Clinical Oncology, Chicago

2. Tsubura A, Nikaido Y, Pei R-J, Yuri T, Danbara N

and Tsujita-Kyutoku M (2003) Prepubertal

zearalenone exposure suppresses N-methyl-N-

nitrosourea-induced mammary tumors in rats.

The 24th Cong. Int Assoc Breast Cancer Res,

Sacramento

3. Kiuchi K, Kondo M, Ueno S, Moriguchi K,

Yoshizawa K, Matsumura M and Tsubura A

(2003) Nicotinamide functionally rescues N-

methyl-N-nitrosourea-induced retinopathy in

rats. The Association of Research in Vision and

Ophthalmology, Florida

4. 仙﨑英人，上田　惠，辻田美樹，段原直行，圦
貴司，螺良愛郎（2003）食道静脈瘤硬化療法
後に門脈・上腸間膜静脈血栓症を合併した肝



22 関西医大誌　第 56巻

硬変の一剖検例．第 92回日本病理学会，福岡
5. 清塚康彦，圦　貴司，段原直行，辻田美樹，二
階堂泰資，螺良愛郎（2003）Gemcitabine耐性
卵巣癌における ATP-binding cassette trans-

porter familyの遺伝子発現．第 92回日本病理学
会，福岡

6. 四方伸明，森口佳映，圦　貴司，高田秀穂，井
上良計，羽田尚彦，螺良愛郎（2003）DHA摂
取のラットMNU誘発網膜変性症に対する抑制
効果．第 12回日本脂質栄養学会，東京

7. 辻田美樹，段原直行，圦　貴司，仙﨑英人，高
田秀穂，井上良計，羽田尚彦，螺良愛郎（2003）
ヒト乳癌株（KPL-1）における共役ドコサヘキ
サエン酸による増殖抑制効果．第 92回日本病
理学会，福岡

8. 段原直行，圦　貴司，辻田美樹，森口佳映，高
田秀穂，井上良計，羽田尚彦，螺良愛郎（2003）
共役ドコサヘキサエン酸のヒト大腸癌細胞株
（COLO 201）に対する増殖抑制効果．第 92回
日本病理学会，福岡

9. 圦　貴司，段原直行，辻田美樹，仙﨑英人，四
方伸明，高田秀穂，井上良計，羽田尚彦，螺
良愛郎（2003）n-3系多価不飽和脂肪酸のMNU

誘発ラット乳癌における発癌抑制効果の比
較．第 92回日本病理学会，福岡

10.圦　貴司，段原直行，辻田美樹，高田秀穂，井
上良計，羽田尚彦，螺良愛郎（2003）ドコサ
ヘキサエン酸のMNU誘発ラット乳癌における
発癌抑制効果．第 13回乳癌基礎研究会，鳥取

11.圦　貴司，段原直行，清塚康彦，仙﨑英人，四
方伸明，螺良愛郎（2003）ヌードマウス可移
植性ヒト乳癌細胞株（KPL-1）に対する perillyl

alcoholの抗腫瘍ならびに抗転移効果．第62回日
本癌学会，名古屋

12. Yoshizawa K, Kiuchi K, Moriguchi K, Tsubota K,

Matsumoto M, Nakatsuji S, Fujihira S, Oishi Y

and Tsubura A (2003) Morphologic character-

istics of retinal degeneration induced by sodium

iodate．第 19回日本毒性病理学会，東京
13.佐藤睦哉，裴　仁正，二階堂泰資，仙　英人，
四方伸明，中根恭司，螺良愛郎（2003）新生
仔期Resveratrol暴露の Sprague-Dawley雌ラッ
トにおよぼす影響．第 92回日本病理学会，福岡

14.二階堂泰資，裴　仁正，佐藤睦哉，仙﨑英人，

螺良愛郎（2003）内分泌攪乱物質の母体曝露
による ICR 雌乳仔マウスにみられる影響．第
92回日本病理学会，福岡

15.森口佳映，圦　貴司，義澤克彦，高田秀穂，井
上良計，羽田尚彦，螺良愛郎（2003）食餌脂
肪酸のMNU誘発ラット網膜変性症におよぼす
影響．第 92回日本病理学会，福岡

16.裴　仁正，佐藤睦哉，二階堂泰資，仙﨑英人，
四方伸明，螺良愛郎（2003）Perinatal genistein

exposure on MNU-induced mammary

tumorigenesis in female Sprague-Dawley rats．
第 92回日本病理学会，福岡

17.木内克治，近藤峰生，上野真治，森口佳映，義
澤克彦，螺良愛郎，松村美代（2003）ニコチ
ン酸アミドのラットMNU誘発網膜変性症に対
する機能的・形態的抑制効果．第 107 回日本
眼科学会，福岡

18.畑埜武彦，配島弘真，八木清貴，二階堂泰資，
小路徹二，仙﨑英人，植村芳子，螺良愛郎
（2003）乳房温存療法後，乳房内再発を来した
症例の検討．Paget様再発を来した 1例．第 11

回日本乳癌学会総会，新潟
19. Pei Ren-Jeng，圦　貴司，段原直行，四方伸明，
螺良愛郎（2003）周生期 Genistein暴露による
Sprague-Dawleyラットの発育，癌化及び内分泌
かく乱作用への影響．第 13回乳癌基礎研究会，
鳥取

20.二階堂泰資，圦　貴司，段原直行，四方伸明，
螺良愛郎（2003）新生仔期 Zearalenone暴露の
Sprague-Dawley雌ラットにおよぼす影響．第62

回日本癌学会，名古屋
21.森口佳映，四方伸明，義澤克彦，上原範久，高
田秀穂，羽田尚彦，螺良愛郎（2003）ドコサ
ヘキサエン酸によるニトロソメチル尿素誘発
視細胞アポトーシスの制御．第 44回日本組織
細胞化学会・第 35回日本臨床電子顕微鏡学会
合同学術集会，東京

著　書
1. Senzaki H, Tsubura A (2003) Hepatoid

carcinoma. World Health Organization

Classification of Tumours. Pathology and

Genetics of Tumours of the Breast and Female

Genital Organs (Tavassoli FA, Devilee P ed) pp



第 1号　2004年 23

184, IARC Press, Lyon

2. 螺良愛郎（2003）ベータレトロウイルス．電
子顕微鏡　ウイルス学（畑中正一編）152–153

頁，朝倉書店，東京

微生物学講座

〈研究概要〉
微生物学講座では，成人 T 細胞白血病（ATL）およびエイズという，ともに重篤な疾患の原因となる

2種類のヒトレトロウイルス（HTLV-1と HIV-1）の感染・複製調節の解析を中心に，それぞれの疾患の治
療法開発を目指した研究を進めている．
本邦には HTLV-1 感染者は 100 万人以上存在し，長い潜伏期を経た後に，毎年数百人の率で難治性の

白血病 ATLを発症する．そこで，この潜伏期における個体レベルでのウイルス発現制御機構の解明を介
して，ATL の発症を抑制する手段の開発を目指している．そのために，ヒト感染個体におけるウイルス
発現動態を再現するマウスモデルを確立し，ウイルス発現制御機構を細胞内シグナル伝達及び遺伝子発
現の観点から解析している．
一方，HIV-1 の感染もいまだ世界レベルでの拡大を続けており，その抑制にはさらに幅広い抗ウイル
ス薬の開発が緊急の課題となっている．そこで，ウイルスの細胞侵入過程を標的とした新しい抗 HIV剤
の開発を目標として，HIV-1 エンベロープ蛋白と宿主細胞側のウイルスレセプターとの相互作用を構造
化学的な視点で詳細に解析している．
また，HIV-1 RNAの核外輸送を制御するウイルス因子 Revが，宿主抗ウイルス蛋白インターフェロン
の mRNA核外輸送を抑制する事実を見出し，Rev機能を介した宿主免疫抑制機構が存在する可能性を提
唱している．

RNAの転写後調節を介した細胞機能制御に関しては，HTLV-1感染細胞において特異的にチロシンリン
酸化される宿主蛋白として同定してきた RNA 結合蛋白 Sam68 の解析も進めており，これまでに同定し
てきた複数の標的 RNAの動態制御を介した細胞増殖制御機構の存在を強く示唆する結果を得ている．
現在進行中のテーマは以下の通りである．

1）HTLV-1 Tax遺伝子導入 Tリンパ腫細胞のマウス個体内における遺伝子発現制御
T細胞のがん化に関与するHTLV-1 Taxの発現は，ウイルス感染個体内においては強く抑制されており，

これが ATL発症に至るまでの長い潜伏期を説明すると考えられることから，我々はこれまでに，HTLV-

1転写調節領域制御下に Taxと蛍光蛋白 GFPとの融合蛋白（Gax）を発現する EL-4マウス T細胞株（EL-4

Gax）を同系マウス腹腔内に接種するモデル系を構築し，同マウスモデルがヒトにおける個体レベルでの
免疫制御およびウイルス遺伝子発現制御を再現し得ることを示した．同モデル系におけるプロウイルス
ゲノムの遺伝子および転写レベルでの解析から，細胞内シグナル伝達を介した一過的な遺伝子発現抑制
機構の存在が示唆されたため，現在，転写抑制と再活性化に影響を及ぼす種々の細胞外シグナルおよび
阻害剤の検索を行っている．

2）HIV-1受容体 CCR5の構造化学的解析
HIV-1受容体として機能するC-Cケモカイン受容体CCR5の機能領域を明らかにする目的で，HIV-1非結
合性のケモカイン受容体 CCR2bとの間のキメラ受容体を構築し，ルシフェラーゼを発現するように改変
した組換え HIV-1レンチウイルスベクターを用いて感染性の解析を行っている．これまでに，膜 7回貫
通型構造を持つ CCR5分子の N末端細胞外領域と第 2細胞外ループが HIV-1感染に必須であること，さ
らに第 2細胞外ループの前後の膜貫通領域がウイルス感染性および CCR5を標的とした抗ウイルス剤の
機能に重要な役割を果たすことを明らかにした．
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3）蛍光共振エネルギー転移法（FRET）を用いた HIV-1 感染初期過程の経時的解析
HIV-1の標的細胞への侵入には，ウイルス膜タンパク質 Envと標的細胞表面の，CD4およびケモカイン

受容体（CXCR4または CCR5）への段階的な結合と，その構造変化の結果生じる融合孔 fusion poreの形
成が必要であるが，これら複数分子の接近・会合と構造変化の詳細については解明されていない．そこ
で同過程の経時的解析を目的に，ウイルス感染系を用いずに感染時の膜融合過程を解析出来る細胞 - 細
胞膜融合系，および，FRETを用いた蛋白間相互作用のリアルタイム測定システムの構築を試みている．

4）抗ウイルス因子インターフェロンの mRNA核外輸送調節を介した発現制御機構の解明
これまで，HIV-1がコードするウイルス RNA核外輸送調節蛋白 Revが宿主細胞の核外輸送レセプター

CRM-1を競合することにより，抗ウイルス因子インターフェロン -�1（IFN-�1）の mRNA発現を抑制する
ことを見出し，その mRNA上に核外輸送責任塩基配列を同定した．一方，CRM-1は mRNAに直接に結
合せず，また，大半の細胞 mRNA は異なる核外輸送レセプター TAP を用いることが明らかになってい
ることから，IFN-�1 mRNAの核外輸送に関与する新規 RNAアダプター（結合）分子の存在と，その免
疫応答における特異的な調節機構に興味が持たれている．現在，この RNAアダプター分子のクローニン
グを試みると共に，本分子がウイルス感染に応答して発現する他の生体因子の mRNA に共通なアダプ
ターとして機能する可能性を検討している．

5）RNA結合蛋白 Sam68による転写後調節の解析
HTLV-1感染細胞で強くチロシンリン酸化されている蛋白として同定したRNA結合蛋白Sam68が細胞周

期の G2/M期進展に関与することを明らかにし，さらにその標的となる細胞 RNAとして，�-アクチンお
よび RNA結合蛋白 hnRNP A2/B1の mRNAを証明した．これまでに，細胞血清刺激に依存した �-アクチ
ン mRNA および Sam68 蛋白の細胞内局在化の変化を見出しており，現在，mRNA 転写後調節を介した
細胞増殖調節機構の解明に向けて解析を進めている．
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〈研究概要〉
1．アトピー性皮膚炎・喘息・花粉症などのアレルギー疾患は近年増加しており，社会問題の一つになっ
ている．一方，動物実験において 30–40％程度の食事（エネルギー）制限により，寿命延長効果や悪性
腫瘍・慢性疾患の発症抑制効果が知られている．アレルギー性皮膚炎におよぼす食事制限の影響につい
て検討する目的で，dinitrofuluorobenzen 感作マウスを短時間絶食させ，耳介組織の炎症像・酸化ストレ
スの指標である 8-OHdGを用いた免疫組織像・グルココルチコイド受容体拮抗剤 RU486による抑制消失
効果・組織および脾臓リンパ球浮遊液中のサイトカイン類について検討し，短期間の絶食が皮膚のアレ
ルギー症状を抑制することを確認した．また，そのメカニズムの一つに内因性の副腎皮質ホルモンの分
泌増加が関与していることが示唆された．
2．短期間の絶食が肝実質細胞のアシアロ糖蛋白受容体機能および細胞増殖・アポトーシスに及ぼす影響
についてラットを用いて検討した．99mTc-GSAの急速静注後の血中からの 99mTc-GSAの初期除去量（�g/

BW/min）は絶食により変動せず，血中蛋白・AST（GOT）・ALT（GPT）・その他の肝機能関連指標にも
変化は認められなかった．一方，PCNA 免疫染色による検討では，細胞増殖は絶食期間中著明に抑制さ
れ，給餌再開とともに速やかに前値に復した．ssDNA染色を用いた検討では，アポトーシスは絶食期間
中著明に増加し，給餌再開とともに速やかに前値に復した．肝細胞増殖因子（HGF）については明らか
な変動は確認できなかった．
3．学齢期における動脈硬化初期病変は，成人の進行した病変へと進展する可能性が高く，小児期からの
高脂血症対策が必要であるが，学齢期の血清コレステロール値は第二次性徴などの様々な要因の影響を
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受ける．高コレステロール血症を示す小学生の保健指導の在り方について検討する目的で，第二次性徴
が開始する小学 5年生を中学 2年生まで追跡し，血清脂質値の変化と発育との関連性について検討した．
横断調査による検討では男女とも，総コレステロール値および HDLコレステロール値はその時点での身
長および体重と負の相関を示した．追跡調査による検討でも男女とも，総コレステロール値の変化量お
よび HDLコレステロール値の変化量は身長の増加量および体重の増加量と負の相関を示した．このこと
から思春期前の血清コレステロール値の管理については成人とは異なった慎重な対応が必要であること
が示唆された．
4．静岡県磐田市の小学 5年生の全児童を対象に，1993年から毎年，高脂血症と肥満のスクリーニングを
行い，異常者を対象に生活習慣病予防講座を開催してきた．今回は，磐田市の全小学 5 年生における，
BMI・血清コレステロール等の動向について検討した．対象は磐田市立小学校の全 11校に在籍する全 5年
生（約 9,000名）である．説明変数を年，目的変数を身長・体重・BMI・総コレステロールとして単回帰
分析した．肥満児の割合および高コレステロール血症児の割合と年との関係について U検定を用いて分
析した．女子の身長と体重，男子の身長は調査年と正の相関を示し，有意に増加していた．BMI は男女
とも調査年と正の相関を示し，有意に増加していた．総コレステロール値も男女とも調査年と正の相関
を示し，有意に増加していた．肥満傾向の者の割合，および，高コレステロール血症の者の割合は共に
調査年とともに有意に増加していた．小児期からの肥満や高コレステロール血症の予防の必要性が示唆
された．
5．短期的な摂取エネルギー制限が，ヒトのエネルギー代謝および他の生理機能の状態にどのような影響
を及ぼすかについて検討した．大阪府内の某企業では，定期健康診断で発見される軽度肥満者や軽度高
脂血症者または健常者を対象に，6 日間（月曜日に入所し，土曜日に退所）の食事・運動指導コースを
企業内の健康センターで行っている．これまでの同センターでの食事指導は主としてエネルギー制限が
行われている．本研究は健康センターに入所した者のうち文書で同意が得られた者を対象とした．対象
者を無作為に中等度エネルギー制限群および軽度エネルギー制限群に分け，摂取エネルギー以外の健康
指導は両群とも同じとした．食事・運動指導コースにより両群共に，体重・Body mass index・収縮期血
圧・拡張期血圧の低下が観察され，ガスモニターを用いて測定した呼吸商も両群ともに低下した．エネ
ルギー源が炭水化物から脂質に移行していることが示唆された．コース終了時点において，中等度制限
群は軽度制限群に比較して基礎代謝量がより大きく減少した．これらの結果から，ヒトのエネルギー代
謝が食物摂取に短期的にも影響を受けることが確認でき，機能馴化によるものと示唆された．
6．TDIをはじめとするイソシアネート類により惹起される職業性アレルギー発生機構の解明をめざしモ
デルマウスを用いた実験を継続した．イソシアネート類により惹起されるアレルギーでは IgE の上昇が
みられる頻度が他の物質によるアレルギーに比較して少ないなどの特徴があり，血液中あるいは局所に
おけるケモカインの動態が注目されている．長期 TDI感作マウスで，脾臓内リンパ球の産生するケモカ
インを調べたところ IL-4，IFN-�が Th2優位なパターンを示す他，IL-2，6，10，TNF-�等も独自のパター
ンを示した．その他の炎症細胞のキャラクターについて検討中である．
7．歯科医療従事者は，歯冠，義歯，インプラントなどの作製あるいは研磨の際に重金属およびレジン類
等の粉塵を吸入することがある．重金属のうちコバルト，ニッケル等は国際がん研究機構（IARC）によ
りがん原性物質，またはがん原性が疑われる物質として認定されている．また歯科医師の業務において
は血液を媒介する感染の機会が他の職業に比較して多いと考えられる．以上の職業上の特徴から，歯科
医師のがん罹患率は相対的に高い可能性があると予想し，1964 年から 1997 年までに大阪府歯科医師会
に所属した会員 3,314 人の肺がんおよび肝がん罹患状況を調査した．大阪府一般人口のがん罹患率と比
較したところ肺がんの O/E比は 1.01，肝がんの O/E比は 0.71とリスクの有意な上昇はみられなかった．
一方歯科医師の喫煙率は一般国民より低いと推定されるため，調査中である．
8．エストロゲン活性のスクリーニングによる，食品中に含まれる内分泌撹乱化学物質の検索を試みた．
市販の 15種類のハーブティーより抽出液を調製し，形質転換酵母株を使用したレポーターアッセイによ
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るエストロゲン活性のスクリーニングを行った．抽出液に用いた溶媒のちがいにより，エストロゲン活
性の分布は異なっており，エタノール抽出液においては，原料に licorice rootを含むハーブティーにのみ
エストロゲン活性が検出されたが，熱湯抽出液の場合には幅広く活性が認められた．熱湯抽出液におい
て最も高い活性を示したハーブティーは原料として peppermint のみを含んでいた．これらの結果から，
食品中に含まれる内分泌撹乱化学物質の検索を行う際には，抽出方法などを事前に詳細に検討する必要
がある．

〈研究業績〉
原　著
1. Kouda K, Nakamura H, Fan WY and Takeuchi H

(2003) Negative relationships between growth in

height and levels of cholesterol in puverty: a 3-

year follow up study. Int J Epidemiol 32: 1105–

1110

2. Takeuchi H, Kouda K and Nakamura H (2003)

Natural medicine, traditional medicine and

school health. Jpn J School Health 44: 122–123

3. Nakamura H, Shimoji K, Kouda K, Tokunaga R

and Takeuchi H (2003) An adult with atopic

dermatitis and repeated short-term fasting. J

Physiol Anthropol Appl Human Sci 22: 237–240

総　説
1. 德永力雄（2003）「地域保健・医療」研修の理
念と課題．公衆衛生　67: 738–741

学会発表
1. 河野比良夫，德永力雄（2003）市販ハーブ
ティーに含まれるエストロゲン活性を示す成
分の検索．第 73回日本衛生学会，大分

2. 西尾信宏，德永力雄（2003）イソシアネート
類感作動物モデルにおける炎症細胞像の解
析．第 76回日本産業衛生学会，山口

3. 甲田勝康（2003）摂取エネルギー制限と病態

生理：アレルギーを中心に．日本生理人類学
会第 49回大会，福岡

4. 甲田勝康（2003）機能的潜在性の考え方．日
本生理人類学会第 50回大会，千葉

5. 西山慶子，中村晴信，甲田勝康，竹内宏一
（2003）S 県下における労災二次健康診断等給
付制度の初年度実施状況に関する検討．第 76

回日本産業衛生学会，山口
著　書
1. 德永力雄（2002）労働衛生教育．産業医学実
践講座（日本産業衛生学会近畿地方会編）383–

389頁，南江堂，東京
2. 德永力雄（2003）医学医療教育用語辞典（日
本医学教育学会医学医療教育用語辞典編集委
員会編），照林社，東京

3. 德永力雄（2003）介護職の健康管理—今すぐ
できる予防と対策（車谷典男，徳永力雄編）ミ
ネルヴァ書房，京都

4. 德永力雄（2003）健康と医療用語辞典（医療
教育情報センター編）中央法規，東京

5. 甲田勝康（2003）絶食療法．医療従事者のた
めの補完・代替医療（今西二郎編）140–145頁，
金芳堂，京都

6. 甲田勝康，古川馨子，木下秀子，伊藤哲也，鈴
木輝康，渡辺訓子，森下かおり（2003）平成
13 年静岡県脳卒中登録情報システム事業報告
書，1–104頁，静岡県健康福祉部，静岡

公衆衛生学講座

〈研究概要〉
教室の方針として，教室一丸となって 1 つのテーマに集中するよりも，様々な領域の研究を並行して
行うことにより，広範囲にわたる公衆衛生学の教育分野に対応できると考えている．本教室が扱ってい
る研究テーマは，多方面に渡っており，スタッフの数以上の研究内容となっています．したがって，こ
こでは教室が扱う研究の流れを述べる．
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1番目は，社会学的研究の一環として，高齢者の身体，精神，社会面にわたる調査研究であるが，上田
元講師が高齢者介護に関して共同研究を継続的に行っている．また，新たに高齢化社会に伴う健康の維
持増進に関わる身体的機能の究明として身体機能低下を予防する運動療法や理学療法的な面からの研究
も行いつつある．

2番目は，産業保健の研究として職業病や産業中毒の予防に関する研究で，圓藤講師が学外の研究者と
共同研究している．最近においては，一般環境である住宅内における化学物質汚染とその健康影響につ
いての研究を実施している．

3番目は，西山教授は，感染症の疫学と予防に関する研究として国際保健医療として開発途上国におけ
る健康被害や健康管理に関する研究．熱帯病とくに熱帯感染症の診断と予防に関する研究．海外渡航者
の健康管理に関する研究やストレスが引き起こす疾病とそれに対する一次予防への取り組み．

4番目は，福永元助教授（2003年 4月転出）は，栄養学的な研究として内分泌かく乱物質に関する共同
研究を行っている．

5番目は，神田助手は，発生生物学的な見地から難病疾患における再生医学を応用した研究を分子生物
学的な遺伝子分野や感染防御学の面からも研究を行いっている．

6番目は，田近助手は，近年増加傾向にある精神疾患の一次予防への取り組みとして海外渡航者のメン
タルヘルスに関する研究を行っている．

以上のようにあらゆる観点から人々の健康にかかわる研究を広範囲にわたって行っています．また，
大学院生や研究員も多数在籍しており，上記テーマの範囲で，それぞれ疫学的，および実験的テーマを
設定して研究しています．社会人大学院生も多数研究に参加して，当講座では，とりまく社会や医療現
場における諸問題を様々な角度，視点でとらえ，幅広い研究を遂行して，社会還元することを目標にし
ています．

2003年度の研究概要については，以下の研究業績を参照されたい．

〈研究業績〉
原　著
1. Kanda S, Shiroi A, Ouji Yu, Birumachi J, Ueda S,

Fukui H, Tatsumi K, Ishizuka S, Takahashi Y and

Yoshikawa M (2003) In vitro differentiation of

hepatocyte-like cell from embryonic stem cell

promoted by gene transfer of hepatocyte nuclear

factor 3�. Hepatol Res 26: 225–231

2. Nishimura F, Yoshikawa M, Kanda S, Nonaka M,

Yokota H, Shiroi A, Nakase H, Hirabayashi H,

Ouji Y, Birumacho J, Ishizaka S and Sakaki T

(2003) 3. Potential Use Of Embryonic Stem Cells

With Mouse Parkinsonian Models. Stem Cells

21: 171–190

3. Yori T, Danbara N, Tsujita-Kyoutoku M,

Fukunaga K, Takada H, Inoue Y, Hada T and

Tsubura A (2003) Dietary Docosahexaenoic

Acid Suppresses N-Methyl-Nitrosourea-Induced

Mammary Carcinogensis in Rats More

Effectively Than Eicosapentaenoic Acid. Nutr

and Cancer 45: 211–217

4. Shibata E, S Araki, Hirata M, Endo Y, Kawai T

and Takeuchi A (2003) Assessment and control of

sick house syndrome at work — Exposure to

chemicals in construction. In Proceedings of

2003 International Symposium on Indoor Air

Quality and Health Hazards 235–241

5. Zhou X, Yoshida Y, Kuroda K, Endo Y and Endo G

(2003) Effects of cystein on the cytotoxicity of

arsenic compounds. Arch Environ Contam

Toxicol 45: 324–330

6. Horiguchi N, Arimoto K, Mizutani A, Endo-

Ichikawa Y, Nakada H and Taketani S (2003)

Galectin-1 Induces Cell Adhesion to the

Extracellular Matrix and Apoptosis of Non-

Adherent Human Colon Cancer Colo201 Cells. J

Biochem 136: 6869–6874

7. Azuma M, Endo Y, Miyazaki T, Hikita Y, Ikeda H,
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Moriya Y, Hara I and Araki S (2003) Efficacy of a

detector tube method in formaldehyde

measurement. Ind Health 41: 306–312

8. 打越　暁，飯塚　孝，古賀才博，氏田由可，奥
沢栄一，津久井要，濱田篤郎，西川哲男，馬
杉則彦（2002）インド在留邦人の大気汚染に
伴う呼吸器症状の現状　インド巡回健康相談
アンケート調査の結果と考察．日職災医会誌
　20: 440–444

9. 池田浩己，中澤浩子，中村昌彦，山下敏夫，圓
藤陽子，嶽良　博，榎本雅夫（2002）シック
ハウス症候群の疑われた 4 症例．アレルギー
の臨　22: 967–971

10.西山利正，石田高明（2002）寄生虫疾患分野
における臨床診断の信頼性と問題点―マラリ
アの臨床診断に注目して―．Clin Parasitol 13: 1

11.伊藤健一，藤井宏匡，堀江　淳，林　義孝
（2003）呼吸障害の検査・測定　慢性閉塞性肺
疾患（COPD）を中心に．理学療法　20: 161–167

12.西山利正，石田高明，松尾信昭，山本佳史，小
西　満，三笠桂一，木村　弘，森田公一（2003）
著しい血小板減少を伴ったデング熱の 1 例．
Clin Parasitol 14: 30–33

13.堀尾　修，沖野　毅，西山利正，石田高明，松
尾信昭，小川　豊（2003）腋窩部皮下に発症
したマンソン孤虫症の 1 例．Clin Parasitol 14:

87–89

14.松尾信昭，西山利正，神田靖士，石田高明，梶
本心太郎，中谷壽男（2003）糖尿病を基礎疾
患とした三日熱マラリアの一症例．Clin

Parasitol 14: 27–29

15.石田高明，大西基喜，宮本正樹，岡本和智
（2003）質問票徴収業務についての評価調査．
日本検疫学会誌　5: 62–67

16.東野博彦，高谷竜三，位田　忍，稲田　浩，藤
田敬之助，玉田育子，藤原　亨，大笹幸伸，佐
藤茉莉（2003）最終身長予測式を用いた成長
ホルモン治療効果の評価．日小児会誌　107:

1007–1013

17.圓藤陽子，安部みき子，中島　裕，木山博資，
宮崎竹二，竹内靖人，小松晃雄，圓藤吟史
（2003）光触媒蛍光灯による環境中ホルムアル
デヒド濃度の低減化　その 1．医学部解剖学準
備室における実験．生活衛生　47: 261–268

18.大森佐與子，中島麻実，圓藤陽子，日下幸則
（2003）環境金属汚染による感作性物質の特定
に関する研究．Biomed Res Trace Elements 14:

279–283

19.伊藤健一，長野　聖，林　義孝，川村博文，岡
部修一，山下修司，米田稔彦，傳　秋光（2003）
内臓脂肪型非肥満男性における体型と身体組
成の特徴からみた評価法．理学療法学　30:

197–202

20.伊藤健一，藤井宏匡，堀江　淳，林　義孝
（2003）呼吸障害の検査・測定―慢性閉塞性肺
疾患（COPD）を中心に―．理学療法　20: 161–

167

21.林　義孝，伊藤健一，長野　聖（2003）理学
療 法に おけ る研 究・学術 活動 の意 義．
Physiotherapy OSAKA 31: 2–5

22.林　義孝，奥田邦晴，淵岡　聡，樋口由美，伊
藤健一（2003）高齢者の運動機能維持に向け
て―リハビリテーション対策―．関節外科
22: 83–89

23.磯谷俊明，笹田強兵，分野正貴，田近亜蘭，吉
村匡史，入沢　聡，杉山祐夫，斉藤直巳，柳
生隆視，木下利彦（2003）種々の催眠暗示が
空間的脳電位活動に及ぼす影響．催眠と科
18: 49–54

24.後藤由美，吉留厚子，宮崎文子（2003）経腟
分娩における会陰切開・剃毛・浣腸の現状．日
母性看学誌　3: 57–62

25.吉留厚子，後藤由美，富安俊子（2003）生後
3，4ヵ月迄の時期別栄養方法と母乳栄養を阻
害する要因．周産期医　33: 1040–1042

26.吉留厚子，江月優子，後藤由美，富安俊子
（2003）成人女性の更年期についての知識や情
報及び更年期のとらえ方．母性衛生　44: 300–

306

27.吉留厚子（2003）看護研究の実例―慣習的な
乳房清拭および哺乳瓶消毒を再考する―．大
分看科研　4: 33–36

28.藤内美保，吉留厚子，八代利香（2003）大分
県の高等女学校における看護教育の変遷　明
治，大正期から第二次世界大戦終戦まで．Qual

Nurs 9: 699–705

29.後藤由美，吉留厚子（2003）会陰切開につい
ての女性の考えや選択について．熊本母性衛
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生会誌　6: 35–40

30.織田裕行，田近亜蘭，加藤正樹，磯谷俊明，木
下利彦（2003）無床総合病院心療内科外来の
経験から限られた治療関係の中で薬物療法の
果たす役割．強迫性障害の研究　4: 39–44

31.吉留厚子，神田靖士，林猪都子，中村雄策，友
田恒一，西山利正，藤澤順一（2003）ウシ結
核菌抗原 MPB64 を用いた血清診断への応用
大阪感染症流行予測調査会．平成 14年度感染
症流行予測調査結果報告書　38: 32–33

総　説
1. 圓藤陽子（2003）ペルメトリン．産衛誌　45:

139–140

2. 石田高明，西山利正（2002）輸入寄生虫症．小
児診療　85: 2149–2155

3. 西山利正，石田高明，松尾信昭（2003）プラ
ジカンテルがもたらしたもの．治療学　37:

116–119

4. 濱田篤郎，古賀才博（2003）移動に伴う感染
症　旅行医学の視点から．臨と薬物治療　22:

26–29

5. 石田高明，西山利正（2003）アメーバ症．JIM

13: 211–213

6. 西山利正（2003）輸入感染症への対応“秋
期 特 集　臨 床 に 活 き る 最 新 の 話 題”．
MEDICAMENT NEWS 1778: 24–26

7. 石田高明（2003）寄生虫疾患―腸管条虫症を
中心に―．感染症等情報WORLD FOUCUS 51:

1–2

学会発表
1. Xu Zhou, Yoshida K, Kuroda K, Endo Y and Endo

G (2002) Effects of cystein on the cytotoxicity of

arsenic compounds. 10th International

Conference on the Combined Effects of

Environmental Factors, Osaka

2. Shibata E, Araki S, Hirata M, Endo Y, Kawai T

and Takeuchi A (2003) Assessment and control of

sick house syndrome at work — Exposure to

chemicals in construction. 2003 International

Symposium on Indoor Air Quality and Health

Hazards, Tokyo

3. Tamada Y, Kanda S, Nishiyama T, Tajima T

(2003) A case of pseudohypoparathyroidism type

1 a presenting with short stature. 35th

International Symposium;GH and Growth

Factors in Endocrinology and Metabolism to be

held in Prague, Czech Republic

4. Yoshidome A, Goto Y and Naito N (2003)

Nutrition of the infant and mammae wiping in

Japan. International conference impact of global

issues on women and children 2003, Bangkok

5. Naito N, Shirai M, Yanagawa M and Yosidome A

(2003) Socialization of Child Care and Reciprocal

Support Satisfactory to Couples Having Children

of Three and Under. International conference

impact of global issues on women and children

2003, Bangkok

6. 安原由美子，蔦　幸治，西山利正，螺良愛郎
（2002）成人 T細胞性白血病の化学療法中に播
種性糞線虫症となった 1剖検例．第 91回日本
病理学会，横浜

7. 蔦　幸治，西山利正，坂井田紀子，安原裕美
子，植村芳子，螺良愛郎（2002）術中迅速診
断にてヒト肺イヌ糸状虫症と診断された一手
術例．第 91回日本病理学会，横浜

8. 伊藤健一，木村　穣，山本哲史，小松　香，上
田加奈子，岩坂壽二，西山利正（2002）生活
習慣病における膝関節機能因子の検討．第 13

回日本臨床スポーツ医学，名古屋
9. 伊藤健一，木村　穣，山本哲史，小松　香，上
田加奈子，岩坂壽二，西山利正（2002）肥満
症における膝関節機能の検討．第 23回日本肥
満学会，京都

10.石田高明，大西基喜，宮本正樹，岡本和智
（2002）質問票徴収業務についての評価調査．
第 5回日本検疫学会学術大会，大阪

11.神田靖士，玉田育子，西村文彦，吉留厚子，林
猪都子，西山利正（2003）マウス ES細胞を用
いた遺伝子導入による神経細胞への分化誘導
の試み．第 2回日本再生医療学会総会，神戸

12.圓藤陽子，河合俊夫，竹内靖人，平田　衛，荒
記俊一（2003）ホルムアルデヒドパッシブサ
ンプラーの捕集率検討について．第 76回日本
産業衛生学会，山口

13.田近亜蘭，柳生隆視，織田裕行，木下利彦
（2003）関西医科大学病院における修正型 ECT
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の現状と課題．第 5 回二大学精神科フォーラ
ム，大阪

14.田近亜蘭，西山利正，津久井要，西川哲男
（2003）海外在留邦人のストレス状況．第 7回
海外渡航者の健康を考える会大会，大阪

15.田近亜蘭，杉山祐夫，福島正人，村上貴栄，服
部裕子，柿永佳良子，有木永子，砂原千穂，北
代麻美，西山利正，木下利彦（2003）関西医
大ディケア中断者の現状と課題．第 8 回日本
ディケア学会，加賀

16.西山利正（2003）ラオスにおける感染症の問
題点―JICA ラオス国保健医療改善計画に参加
して―．第 4回近畿熱帯医学研究会，大阪

17.田近亜蘭，西山利正，津久井要，西川哲男
（2003）海外赴任者のメンタルヘルス．第 62回
日本公衆衛生学会，京都

18.圓藤陽子，池田浩己，宮崎竹二，圓藤吟史
（2003）光触媒蛍光灯による室内環境中ホルム
アルデヒド濃度の低減化．第 62回日本公衆衛
生学会，京都

19.田近亜蘭，柳生隆視，織田裕行，木下利彦，西
山利正（2003）修正型 ECTによるうつ病患者
の処方内容の変化につて．第 16回日本総合病
院精神医学会総会，京都

20.神田靖士，玉田育子，西村文彦，吉留厚子，林
猪都子，西山利正（2003）bHLHを導入したマ
ウス ES 細胞を用いた Neuron への分化誘導．
第 26回日本分子生物学会，神戸

21.西山利正，石田高明，松尾信昭，山本佳史，小
西　満，三笠桂一，木村　弘，森田公一（2003）
著しい血小板減少を伴ったデング熱の 1例．第
14回日本臨床寄生虫学会，長崎

22.堀尾　修，沖野　毅，西山利正，石田高明，松
尾信昭，小川　豊（2003）腋窩部皮下に発症
したマンソン孤虫症の 1例．第 14回日本臨床
寄生虫学会，長崎

23.松尾信昭，西山利正，神田靖士，石田高明，梶
本心太郎，中谷壽男（2003）糖尿病を基礎疾
患とした三日熱マラリアの一症例．第 14回日
本臨床寄生虫学会，長崎

24.上田照子，荒井由美子，西山利正（2003）在
宅要介護高齢者の施設入所と家族の介護意識
について―縦断調査から―．第 62回日本公衆
衛生学会総会，京都

25.池田浩己，中澤浩子，中村晶彦，山下敏夫，圓
藤陽子，獄良　博，榎本雅夫（2003）労働環
境が原因と考えられたシックハウス症候群様
症状を呈した 2症例．第 21回日本耳鼻咽喉科
免疫アレルギー学会，鹿児島

26.池田浩己，中澤浩子，中江　香，中村晶彦，山
下敏夫，榎本雅夫，圓藤陽子（2003）当科に
おけるシックハウス症候群様患者に対する対
応．第 15回アレルギー学会春季臨床学会，横浜

27.黒田孝一，吉田　香，圓藤陽子，圓藤吟史
（2003）3価ジメチルヒ素の遺伝毒性．第 14回
微量元素学会，大阪

28.黒田孝一，吉田　香，圓藤陽子，圓藤吟史
（2003）5価ジメチルヒ素大腸菌代謝物の毒性．
第 14回微量元素学会，大阪

29.黒田孝一，吉田　香，北村真理，翁　昌子，M.A.

Habib，圓藤陽子，圓藤吟史（2003）ジメチル
アルシン酸関連物質の毒性．第 11回ヒ素シン
ポジウム，札幌

30.織田裕行，磯谷俊明，柳生隆視，加藤正樹，吉
田常孝，田近亜蘭，分野正貴，松田郷美，吉
村匡史，木下利彦（2003）多発骨折をきたし
た統合失調症患者の治療　高度救命救急セン
ターと整形外科病院の連携．第 16回日本総合
病院精神医学会総会，京都

31.加藤正樹，磯谷俊明，柳生隆視，織田裕行，吉
田常孝，田近亜蘭，分野正貴，松田郷美，吉
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〈研究概要〉
1）DNA解析による新しい血液型判定法の開発の検討

Se式血液型遺伝子の判定法について，逆 PCR法を応用した，未知の対立遺伝子検出にも対応できる検
出法を確立した．さらに温度勾配ゲル電気泳動法を応用し，ヘテロ二重鎖の生成の条件と電気泳動パター
ンについて検討を始め，新しいハイスループット検出法の開発に着手した．

2）アルコール empty calories説の再検討
アルコール 1 g当たり 7 kcalのエネルギーは生体内では有効に使われない empty caloriesと見なされて

いるが，アルコール嗜好性が非常に高いゴールデンハムスターを用いて 1 年間アルコールを摂取させた
ところ，飼料摂取カロリーがコントロール群にくらべて減少したのに対し体重が増加傾向であったこと
から，アルコールは肝障害が発症しない限りにおいては有効なエネルギー源であり，empty caloriesでは
ないと考えられた．

3）ヒト脳硬膜の血液型物質の分析
ヒト脳硬膜から ABO式および Rh式血液型のみならず P式血液型も凝集素解離試験で検出できること
を明らかにした．

4）脱水素酵素活性の光顕的二重染色法
我々が開発したアルコール代謝酵素活性の特異的検出法であるテトラゾリウム塩法とフェロシアン化
銅法との二重染色法を用いて，モルモット肝アルコール脱水素酵素とアルデヒド脱水素酵素活性の同時
局在性を証明した．

5）尿中馬尿酸の簡易検査法の開発
トルエン濫用を証明する予備試験としてトルエンの代謝物である馬尿酸を指標とする簡易検査法を検
討した．本法は友国らが報告した呈色反応を改良し，色調を黄色から赤色調に変色させることによって
判定を容易にしたため，馬尿酸濃度 02 mg/mlの範囲で肉眼的に半定量が可能となった．本法は試薬の調
製が不要であること，測定が数分ですむことからトルエン濫用の予備試験や有機溶媒を扱う作業者の曝
露評価法として有用と考えられた．

6）トルエン濫用の判定基準についての検討
馬尿酸はトルエンの代謝物でありトルエン中毒の指標となるが，安息香酸やその他の物質の代謝物と
して産生されるためトルエン非曝露者尿からも検出される．そこでトルエン非曝露者の尿中馬尿酸濃度
の日内変動を調べたところ，午前 4～ 11時の時間帯で高値を示す傾向が認められた．非曝露者尿中馬尿
酸濃度は 0.38±0.32 mg/ml（n=182），最高値は 1.91 mg/mlで，1.0 mg/ml 以上検出されたのは全体の 4.4

％に過ぎなかったが，トルエン中毒死例では馬尿酸濃度が 2.3 ～ 30.0 mg/ml だった．以上から尿中馬尿
酸濃度 2 mg/ml以上をトルエンの中毒レベル，1～ 2 mg/mlを要注意レベルとし，時間帯を留意すればよ
り確実にトルエン曝露を判定することが可能となった．

7）親水性有機溶媒を用いた二相分離液―液抽出法の開発
血清や尿に溶解する親水性有機溶媒を水相から分離させて薬物を抽出する方法について，有機溶媒の
種類による影響と，バルビツール酸系，ベンゾジアゼピン系およびブロムワレリル尿素系薬物 8 種類へ
の応用性について検討した．2- プロパノール等の特定の親水性有機溶媒では簡単な操作で分離でき，高
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い効率で薬物を抽出することが可能だった．pHの影響は見出せず，資料の pH調整は不要と結論された．

8）Methamphetamineの分析法の検討
ガスクロマトグラフ質量分析計を用いて Methamphetamine の簡易同定法について検討した．

MethamphetamineのEIマススペクトルはm/z 58イオンがベースピークで他のフラグメントイオンの強度
が低いために，同定には一般に誘導体化処理が必要とされる．しかし本研究では 2-プロパノールを溶媒
として NaCl 処理で抽出することにより，誘導体化処理を省略して TFA 誘導体として検出することが可
能となり，迅速・簡便化を図ることができた．

9）脳波自動解析システムの脳死判定への応用
脳死判定の場合には，脳波を通常よりも感度を上げた状態で測定することが義務づけられているため，
ノイズの混入が問題となる．従来から脳死患者に試行してきた脳波自動解析システムを用いた脳波検査
では，ノイズの問題を克服して脳波の判読を定量的に行えるため，小児の脳死例をも対象として実用性
の検討を続けた．
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内科学第一講座

〈研究概要〉
樹状細胞は生体に広く分布し，抗原特異的に T細胞を活性化，免疫応答を誘導する抗原提示細胞であ
り，近年免疫ネットワークを多方面から統御する細胞として注目を浴びている．樹状細胞は，自然免疫
賦活剤として，抗腫瘍免疫療法の臨床試験も開始されてるが，臨床疾患における樹状細胞の側面からの
免疫学的アプローチは HIV感染症等ごく限られた疾患においてのみなされており，樹状細胞と各臨床疾
患との関わり，特に免疫異常を来す病態においての樹状細胞の関わりは未解明のままである．
樹状細胞は，その単離が難しいこと，生体内各組織における分布細胞密度が必ずしも高くないことな
どにより，ヒトにおいては正常状態での解析も十分になされていなかった．しかしながら，我々が確立
した方法により末梢血を循環する樹状細胞をそのままの状態で解析することが可能になり，これらを用
いて，我々は，免疫異常を呈する難治性疾患の病態を，樹状細胞の性状と機能の面から解析することに
より，これまで不明とされていた疾患の病態を把握し，さらには治療に役立つ戦略の確立を目的とし現
在研究を行っている．

血液部門：
同種造血幹細胞移植は，血液疾患の治療のみならず他の固形癌に対する治療戦略の一つとなりうるこ
とが示されつつあり，今後ますます重要な治療法になると考えられる．同種造血幹細胞移植の中心理念
はアロ抗原や腫瘍抗原に対する免疫反応による腫瘍根絶（graft-versus-tumor effect）であるが，この免疫
反応は両刃の剣であり host の組織障害性に作用し，しばしば致死的となる GVHD（graft-versus-host

disease）が依然大きな問題となっている．当教室では同種造血幹細胞移植に関連して生じるこれらのダ
イナミックな免疫系の動態を多角的に解析することにより，graft-versus-tumor effectと GVHDの発生機
序およびその相違を明らかにし，より効果的に前者を誘導し同時に後者を抑制する新しい治療戦略の開
発を目的として検討を行っている．同種造血幹細胞移植を受けた造血器腫瘍患者では急性 GVHD発症時
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にはミエロイド系樹状細胞とリンパ系樹状細胞の双方が末梢血において著しく減少していることを明ら
かにした．GVHD 組織の免疫染色により，この減少は組織への能動的な動員によることが示された．こ
れはドナーの樹状細胞がアロ抗原を提示することにより急性 GVHD を惹起する可能性を示唆している．
一方，慢性 GVHD 発症時には急性 GVHD でみられたような末梢血樹状細胞の減少は認めなかった．し
かしながら移植後慢性期にある患者では慢性GVHDの発症の有無に関わらず IFN-�およびTNF-�生性の
エフェクター T 細胞の増加を認めた．これらの患者では腫瘍の再発を認めていないことより，これらの
エフェクター T 細胞が graft-versus-tumor effect を担っている可能性がある．また興味深いことに慢性
GVHDの発症時には IL-4産生性のCD8+T細胞が必ず出現することが明らかとなった．すなわちこの IL-4

産生性の CD8+T細胞は慢性 GVHDの発症病態に深く関わっていることが示唆される．

呼吸器部門：
肺結核は高齢者のみならず，多くの若年者にも発症者が報告されており，現在最も重要視されている
感染症のひとつである．結核菌に対する感染防御機構については，現在までに多くの研究がなされてき
ているが，当教室では抗原提示細胞として感染防御に重要である樹状細胞に焦点を当て検討を行ってい
る．私たちはこれまで，肺結核患者では末梢血のミエロイド系樹状細胞が減少し選択的に結核組織に移
行し Th1応答を誘導していることを見いだした．また私たちは，結核と同様の肉芽腫性疾患に属するサ
ルコイドーシスに注目し，その発症・疾患の進展の機序を，樹状細胞を含めた免疫応答のシステムの観
点から解析することを試みている．サルコイドーシス患者ではミエロイド系樹状細胞のみならずリンパ
系樹状細胞も末梢血において著しく減少していることを突き止めている．すなわち，同じ肉芽腫性疾患
でも結核とサルコイドーシスでは樹状細胞の動態が異なることが明らかにされた．

免疫部門：
近年，自己免疫疾患の病態，治療に関して，樹状細胞の関与が注目されているが，我々の教室では，
ヒト末梢血樹状細胞の亜群を同定し，原発性シェーグレン症候群において，その病態と亜群との関連を
報告してきた．二次性シェーグレン症候群においての変動も検討し，罹患期間により樹状細胞の関与の
仕方が変動する可能性が示唆されている．
また，多発性筋炎・皮膚筋炎は同じカテゴリーの中で論じられる疾患であるが，当教室では樹状細胞
の観点から生検組織の見直しを行い，これらの疾患の異同を検討している．
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内科学第二講座

〈研究概要〉
循環器
循環器学では，心筋虚血，心不全の病態解明についての基礎研究とともに，虚血性心疾患や不整脈の
患者予後に直接還元できる臨床研究を主体としてきた．同時に新しい再生医療としての骨髄移植療法や
NOGAシステムの臨床応用など，今後の新しい医療と，QOLを重要視した臨床治療の確立を研究目標に
おいている．

1）動物実験による心筋虚血再灌流障害の研究
心臓超音波法の進歩にともない，非侵襲的局所心機能評価が可能となってきた．特に，組織ドプラ法
を用いれば定量的な局所心機能評価が可能となってきている．そこで，心房細動および虚血性心疾患を
対象に，組織ドプラ法による心機能評価の有用性について検討し報告してきた．また，動物実験におい
て，心筋虚血再灌流時の心筋障害の評価において，新たな生化学的マーカーの開発とともに，局所心機
能の面から検討を行うため，従来の摘出還流心モデルを，ワーキングモードで還流できるシステムを導
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入した．その結果，局所壁運動の評価を前述の組織ドップラーを用い評価することが可能となった．新
たな心筋障害の生化学マーカーとしてアクロレインの評価を行い，心筋虚血再灌流時の新たなマーカー
になることを報告した．同時に，心筋虚血再灌流時の局所心機能の回復過程を組織ドプラ法にて検討し
た結果，局所心機能は，生化学的指標の変化に遅れて出現することを証明し得た．このことは，臨床上
の治療効果の判定においても重要であると考えられた．今後，摘出還流心のワーキングモデルを用い，
新たな薬剤，治療法による局所心機能の変化を検討し，臨床治療に応用を試みていく予定である．

2）心臓リハビリテーション・運動療法に関する研究
心臓リハビリテーションは，EBMにもとづく心筋梗塞後の再梗塞，心不全の予防医学として確立され
てきた．当科においても，健康科学センターを中心に，心筋梗塞，狭心症リハビリテーションとして，
積極的な運動，食事，カウンセリングによる 2 次予防に取り組み，特に冠動脈再検術後の再狭窄におい
ても良好な結果が得られ，その具体的機序を明らかにしているところである．この再狭窄の予防効果は，
インスリン抵抗性，血小板機能，血管内皮機能，自律神経機能などさまざまな機序により得られ，今後，
病態によりどの作用が主体であるかを解明し，より確実な再狭窄予防効果を，個々の症例に合った心臓
リハビリテーションとして確立させているところである．また心不全の評価として化学受容体感受性の
機能評価を交感神経機能活性として用い，心不全の評価，および心臓リハビリテーションの効果として
の有用性を報告した．この化学受容体感受性は，心不全のみならず，肥満や糖尿病においても変化が認
められ，今後，生活習慣病の新たな重症度，予後の指標として研究していく予定である．運動療法に関
しては，肥満，高血圧，糖尿病，高脂血症において注目されると思われる．
その他の生活習慣病治療として，肥満外来を開設し，心理的指標による分析・治療，遺伝子レベルで
の解析としてアドレナリン �3受容体多型，レプチンによる評価を行い，個々の肥満の病態を明らかにし
てきた．また，高血圧運動療法においては，降圧剤の併用薬として，Ca拮抗剤，ACE阻害剤の運動時の
血管作動性交感神経機能による評価を行い，ACE阻害薬において，運動時の自律神経機能の改善を証明
し，臨床面での薬剤選択基準の一つとして評価されている．運動時の血行動態，特に末梢循環動態にお
いては，測定が困難であり今まで詳細な検討は少なかったが，今回我々はインピーダンス法を用い，自
転車運動時の下肢血行動態の解析に成功した．その結果，運動強度の増加により下肢末梢循環量が変化
していく過程で，有酸素運動閾値を越えてから新たな血液シフト（血流再分布）の出現の可能性が示唆
され，今後我々の開発したインピーダンス法による運動時の詳細な血行動態の解明が期待される．
健康科学センターとしては，心臓リハビリテーションを中心に，高血圧，糖尿病，高脂血症，肥満症に
おいて，運動，栄養，心理的介入方法を積極的に開発し，生活習慣病治療・予防の研究を行う予定である．

3）慢性心不全例における交感神経活動に関する研究
慢性心不全において交感神経活動の亢進は予後を左右する上で重要な指標である．交感神経活動の測
定は血中 noradrenaline，心拍変動スペクトラムなどが一般的であったが，我々は筋交感神経活動（MSNA）
の測定方法を会得し，交感神経活動を直接的に測定している．慢性心不全例における交感神経活動の亢
進に関与する因子としては arterial baroreflex，cardiopulmonary baroreflex，metaboreflex，chemoreeflexの
4つの圧受容体反射機能が関与していると報告されており，本施設において全て測定可能となっている．
現在，これらの圧受容体反射機能とMSNAを用いて慢性心不全例における交感神経活動亢進の病態につ
いて検討している．さらに，ACE 阻害薬，AngII 拮抗薬などの交感神経活動に対する影響を比較検討中
である．

4）核医学を用いた冠動脈疾患における心筋灌流に関する研究
核医学を用いた心筋灌流イメージングは血管造影では評価できない心筋微小循環を非侵襲的のに評価
可能である．急性心筋梗塞症に対する冠動脈血行再建術後の心筋微小循環傷害の定量的評価法を確立し
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た．加えて，心筋微小循環傷害に対する verapamil の有効性を証明した．最近開発された心電図同期
SPECTを用いることにより（1）心筋梗塞後の血流 -収縮乖離（Stunned myocardium）の検出，（2）再灌
流後の局所心機能回復における残存心筋血流の関与を明らかにしていく．

5）心筋微少循環の再生と評価
超音波造影剤の開発，心エコー装置の改良により，超音波造影剤を経静脈的投与することによっても
心筋コントラストエコーが可能とった．経静脈心筋コントラストエコー（MCE）撮像の至適条件と臨床
的意義は明らかになっていない．急性心筋梗塞慢性期に MCE を施行し，心筋微小循環障害と心機能改
善・左室再構築の関連を検討中である．また，虚血性心疾患に対する骨髄細胞移植による新生血管の定
量的評価を ＭCE を用いてを検討中であり，その結果の一部を報告した．さらに，超音波造影剤投与下
に強度の超音波照射を行うと bioeffect により毛細血管が破壊される事が明らかとなってきた．この
bioeffectを利用しMCEによる drug-delivery，cell-deliveryの基礎検討を開始している．

6）心筋組織性状と心機能の非侵襲的評価
梗塞心筋における心筋内膜外膜側の組織性状の変化が左室形態維持に及ぼす影響は明らかにされてい
ない．心筋 Integrated backscatter（IBS）により，心筋内膜側・外膜側の viabilityが個別に解析可能となっ
た．初回心筋梗塞の心筋内膜側と外膜側の IBS を記録し，その変動量と変動パターンを解析し，心筋内
膜側と外膜側の IBS と左室形態との関連について検討中であり，その結果の一部を報告した．また，心
外膜脂肪沈着が心機能に及ぼす影響は検討されていない．MRI，心エコー図を用いて心外膜脂肪の定量
評価を行い，心外膜脂肪沈着が左室拡張能におよぼす影響を検討中である．さらに脂肪沈着群の心筋組
織性状診断を IBSにて解析し fatty heartの概念を確立することを目的として検討を加えている．

7）循環器領域における冠動脈疾患に対する観血的検査法および治療法に関する検討
近年の我が国における，食生活の欧米化や高齢化社会の到来は，生活習慣病を基盤とする動脈硬化疾
患の増加をもたらした．その結果，冠動脈硬化による狭心症，心筋梗塞は年々増加の傾向にある．また
一方で，経皮的冠動脈形成術（PCI）も目覚ましい進歩をとげ，CABGと並ぶ有効な治療法として確立さ
れた．PCI は良好な初期成績に対して，慢性期の再狭窄が臨床上の大きな課題である．また急性心筋梗
塞症に対する PCI時には，再灌流に成功しても 10–15％の頻度で微少塞栓等による微小循環障害が生じ，
慢性期予後に重大な影響を与えている．心臓カテーテル部門では，PCI のこれらの臨床上の課題につい
ての検討を行っている．
一方，血行再建術のめざましい進歩にも関わらず，カテーテル治療やバイパス治療によっても治療困
難な，重症下肢虚血や末期的冠動脈疾患が増加している．これら難治性の虚血性血管疾患に対する新し
い治療法として，血管再生治療が注目されているが，われわれはこれまで，虚血下肢および心筋虚血に
対する，骨髄単核球細胞移植を用いた血管新生療法の有効性，安全性を基礎的検討により明らかにし，
現在，その臨床治験に取り組んでいる．
1．PCI後の再狭窄予防
1.1　スタチン製剤による急性冠動脈症候群に対するステント植え込み後の再狭窄予防効果の検討
スタチンにはコレステロール低下作用以外に抗炎症作用，血小板凝集抑制作用，平滑筋増殖抑制など

の多面的効果があるとされる．MIRACL studyでは，不安定狭心症例に対するスタチンの有効性を無作為
二重盲検試験で検討し，16週間の観察期間中，心事故発生率が対照群に比べてスタチン投与群で 16％抑
制されたことが報告された．これらスタチンの多面的効果は，PCI による血管損傷に起因する血栓形成
や炎症によって生じる内膜肥厚を抑制し，再狭窄を予防する可能性が推察される．われわれは，冠動脈
ステント植え込みの適応となった ACS 例を無作為に術前からスタチンを投与した群と非投与群に分け，
高感度 CRP，接着因子などの液性因子の経時推移を観察し，慢性期の再狭窄率，再血行再建率，心事故
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発生率などの長期成績についての検討を行っている．
1.2　積極的糖尿病治療による再狭窄予防の試み
糖尿病は，PCI後の再狭窄の最大の危険因子である．われわれが行った後ろ向き研究で，300例の糖尿
病症例について検討し，糖尿病のコントロール状態が，ステント内再狭窄に大きく関わることを明らか
にしてきた．この結果を踏まえ，待機的ステント植え込みを行う糖尿病例を無作為にアクトスを用いて
積極的に治療する群と通常治療群に分け，上記のスタチンによる再狭窄予防の前向き研究と同様の検討
を行っている．
1.3　ステント治療後の ticlopidineの長期投与の有効性に関する検討

Ticropidineは，ステント治療後に生じる亜急性冠閉塞（SAT）の予防に著効を示す．しかし低頻度であ
るが，血栓性血小板減少症（数千人に一人）や顆粒球減少症（1–2％）などの致死的な副作用を生じるた
め，一般的に SAT の危険性が高い術後 2 週間から 1ヶ月の間に限定されて投与されている場合が多い．
しかしながら，術後 1ヶ月以降には SATよりは頻度は低いが，0.6–0.8％の割合で晩期ステント閉塞が生
じるとされ，かつステント閉塞は致命的な急性心筋梗塞を発症することを考えると，Ticlopidine の短期
投与が必ずしも良いとは言えない．また Ticropidne による Stent 内再狭窄の予防効果についても明確な
evidenceがないことから，われわれは，前向き研究として Ticropidineの短期投与群（1ヶ月）と長期投与
群（6ヶ月）において，凝固線容系因子の経時的変化を追跡し，ステント植え込み 1ヶ月以降 1年までの
心事故発生率，再狭窄率，再血行再建術に関して比較検討している．
2．冠動脈形成術時の微少循環障害の予防
2.1　急性心筋梗塞に対する PCIによる微小循環障害には，不安定プラークの破壊によるプラーク内容物
や血栓の末梢塞栓が関与することが明らかにされている．その予防法として，カテーテルによる血栓吸
引法が近年行われるようになった．これに tPA を併用することにより，閉塞した血栓を減らし，PCI に
よる機械的損傷後に生じる新たな血栓形成を予防し，微小循環障害を軽減する可能性が考えられる．わ
れわれは前向き研究として，half dose tPA に引き続き血栓吸引療法を行う tPA 群と血栓溶解療法単独群
の微小循環障害の頻度と急性期および慢性期予後についての検討を行っている．
2.2　Nicorandilによる待機的冠動脈形成術時の微小循環障害の予防：randomized study

一方，安定したプラークに対する待機的 PCIにおいても，術後に心筋障害が生じ，CPKが上昇が高度
な例ほど慢性期予後が不良であるという報告が多数ある．待機例における心筋障害の発生機序として，
急性心筋梗塞例と同様の微小循環障害が考えられる．急性期PCIの微小循環障害の予防薬であるnicorandil

が待機例においても有効であるか否かについて，投与群，非投与群の微小循環障害の発生頻度について
比較検討している．
3．再生医療
われわれは，骨髄単核球細胞移植術の Phase I trialとして，3例の重症狭心症例に対して，移植治療を
行い，重篤な合併症を伴うことなく，著明な臨床症状および心筋虚血の改善効果を認めている．1 例目
は開胸下に治療を行い，2 例目以降は，カテーテルを使用した移植治療を行っている．今後も症例を重
ね，この治療法の有効性，安全性について検証して行く予定である．

8）超音波を用いた心筋微少循環の再生と評価
超音波造影剤の開発，心エコー装置の改良により，超音波造影剤を経静脈的投与することによっても
心筋コントラストエコーが可能とった．急性心筋梗塞慢性期にMCEを施行し，心筋微小循環障害と心機
能改善・左室再構築の関連を検討中である．また，虚血性心疾患に対する骨髄細胞移植による新生血管
の定量的評価を ＭCE を用いてを検討中であり，その結果の一部を報告した．さらに，超音波造影剤投
与下に強度の低周波超音波照射を行うとbioeffectにより毛細血管が破壊される事が明らかとなってきた．
この bioeffectを利用したMCEによる drug-delivery，cell- deliveryの基礎検討を開始している．骨髄細胞
移植は新たな血管・心筋再生治療法として有望であるが，このMCEによる cell-deliveryを用いると非常
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に効率のよい虚血・梗塞心筋への骨髄細胞移植が可能であることが明らかとなり，結果の一部を報告し
た．今後，安全性を含め，臨床応用に向けた基礎検討の蓄積を行っていく予定である．

9）循環器疾患のデータベース構築
Evidence-based Medicineの普及に伴い，従来のメカニズムのみに基づく医療より，死亡など患者にとっ
て重要な outcome を実際に減少させる事が証明された医療が重要視されてきている．そのためのデータ
ベースとして急性心筋梗塞による死亡，致死性不整脈による死亡，心房細動に伴う血栓塞栓症の発症，
Brugada症候群の予後などの循環器疾患における重要な患者 outcomeについてのデータベースを構築し，
一部の結果を報告した．

10）脳性利尿ペプチド（BNP）の臨床応用についての検討
血漿脳性利尿ペプチド（BNP）値は，心不全のマーカーとして広く臨床応用されているが，臨床所見
との不一致もしばしば認められる．BNP値の臨床応用について，その有効性と限界について各種の循環
器疾患にて検討し，一部結果を報告した．また，心房性BNPと心室性BNPとの差についても検討中である．

内分泌・代謝
内分泌・甲状腺外来，内分泌・代謝外来で，甲状腺疾患をはじめとする種々の内分泌・代謝疾患患者
の診療を行うと共に，これらの臨床的ならびに基礎的研究を行っている．
①基礎研究分野
基礎的研究では，甲状腺ホルモン代謝酵素である type 1（D1）及び type 2 iodothyronine deiodinase（D2）

の発現調節機構及び生理的意義に関する研究をしている．甲状腺から分泌される T4 は，D1 及び D2 に
より，生物学的により活性なホルモンである T3に転換される．D1は，血中に T3を供給し，D2は，局
所での T3 含量を調節する．すなわち，D2 が発現する局所では，独自の T3 含量の調節系が働いている
ことになる．
ヒト大動脈血管平滑筋細胞（HASMC）に，D2 が発現することを明らかにした．HASMC は，甲状腺

ホルモンの標的臓器であると考えられる．更に，HASMC の D2 の発現が，platelet-derived growth factor

及び basic fibroblast growth factorなど，血管平滑筋細胞（VSMC）の増殖因子により up-regulationされる
ことを明らかにし報告した．動脈硬化症の重要な病変である VSMC の増殖に，D2 及び甲状腺ホルモン
がどのように関与しているのか研究を進めている．重症消耗性疾患患者では，下垂体―甲状腺機能が正
常であっても，血清中 T3濃度はしばしば低下する．このように，血中 T3濃度の低下した状態を low T3

症候群と呼ぶ．Low T3症候群の発現機序及び治療の是非に関してモデル動物を用いて研究している．
②臨床研究分野
悪性眼球突出症について，臨床的にステロイドパルス療法や照射療法を行うと共に，その病態を研究
している．

糖尿病
①基礎研究分野
糖尿病分野での基礎研究としては，糖尿病性合併症の成因を明らかにすることを目的に研究をおこ
なっています．これまで糖尿病性合併症の進展因子としてはポリオール系代謝，C キナーゼ活性，糖化
蛋白および酸化ストレスなどの関与が報告されています．現在我々は糖化蛋白の受容体のひとつである
RAGE（receptor for advanced glycation endproducts）のシグナル伝達様式の解明および，その新規リガン
ドである S100関連蛋白の糖尿病性合併症への関与を，分子生物学的および発生工学的手法を用い検討し
ています．
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②臨床研究分野
糖尿病は，それによる 3 大合併症である網膜症，神経障害，腎症のみならず，動脈硬化症の進展を基盤
として，心筋梗塞，狭心症，脳卒中など，生命予後や QOLを規定する様々な病態を引き起こす危険因子
の大きなものひとつです．これらを有機的に予防・治療するため当科では糖尿病専門外来，糖尿病教育
を含む入院治療の連携で，きめ細かい診療を実施しています．糖尿病教室では，医師・薬剤師・看護師・
栄養士・心理士がそれぞれ協力して患者さんの指導を行い糖尿病性合併症の予防と治療に力を注いでお
ります．合併症発症後は当科心臓・循環器や腎臓・透析グループおよび当院眼科と共にその管理治療を
行っています．糖尿病治療の最近の特徴は，種々のインスリン製剤や経口血糖降下剤の開発により個々
の病状に合わせた，よりオーダーメード的治療が可能となってきたことです．しかし本邦において頻度
の高い 2 型糖尿病の治療の基本は食事療法および運動療法であり，日常診療においてはこれら生活習慣
の改善ができない事による血糖コントロールの不良例も多数みられます．現在我々はこれらの血糖コン
トロールの不良例とその行動習慣，性格，情緒，社会的要因などの関連性について調査し，それらへの
行動科学的介入法を確立してゆく予定です．
次に糖尿病性合併症の治療への新しい試みとして，糖尿病性末梢神経障害や慢性閉塞性動脈硬化症が明
らかでない糖尿病性足部潰瘍へ自家末梢血単核球細胞移植治療を行ってゆく予定です．他稿にあります
ように，当科においてこれまで多数の下肢慢性閉塞性動脈硬化症およびビュルガー病の方へ骨髄および
末梢血単核球細胞移植による血管新生治療が行われ良好な臨床成績が得られています．今後，我々は下
肢の微小血管障害に由来して発症または増悪すると考えられている糖尿病性末梢神経障害や糖尿病性足
部潰瘍への自家末梢血単核球細胞移植治療の有効性を検討してゆく予定です．

腎臓・高血圧
①基礎研究分野
1）超音波音波造影剤（マイクロバブル）による腎局所への遺伝子導入
急増する末期腎不全抑制に対し，慢性腎障害進展抑制の新規治療法が必要である．その一つとして，
安全かつ繰り返し可能な腎局所への腎保護遺伝子の導入は開発意義が大きい．安全性に疑問が出現した
ウイルスベクターに代わって，超音波造影剤（マイクロバブル）による遺伝子導入が注目を浴びている．
同法では，超音波照射を組合わすことにより局所臓器に安全な遺伝子導入が可能である．そこで，現在，
我々はラット腎炎モデルに腎保護作用を有するアンジオテンシン 2 型受容体（AT2）や催線維化作用の
ある TGF-�の細胞内シグナルを抑制する Smad7等の遺伝子導入を試みている．
2）慢性腎障害における骨髄・末梢血単核球移植による腎微小血管再生
慢性腎障害進展抑制の更なる試みとして，骨格筋でその効果がヒトにおいても明らかとなった骨髄・
末梢血単核球移植をラット腎炎モデルに施行する．慢性腎障害の予後規定因子である間質線維化に対し
て，尿細管周囲細血管網の再生により，その進展を抑制する試みである．

③臨床研究分野
1）超音波音波造影剤（マイクロバブル）による腎局所血流評価
現在，腎局所とりわけ腎機能保持に重要な腎皮質血流を安全かつ簡便にベッドサイドで評価し，モニ
タリングし得る方法はない．私たちはすでに正常腎機能者に超音波音波造影剤を用いて，その評価法を
新規に確立した．さらに機能的変化が定量的に観察できることをドパミン負荷の腎皮質血流増加描出に
より確認した．また，アンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）による腎皮質血流量の増加も観察した．
今後，糖尿病性腎症や IgA腎症などの代表的な病的腎での血流異常状態の評価と ARBなどの薬効評価の
新しい検査法として確立する．
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2）降圧薬併用による至適高血圧治療に関する臨床トライアル
関西医大附属 3病院，関連病院，関連医院・診療所を含めた降圧治療に関する臨床トライアルを行う．

一般実地臨床に即した形でアンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）＋利尿剤，ARB＋カルシウム拮抗薬
の併用療法間での予後判定を試みる．

血液浄化
①臨床研究分野
維持透析患者の心血管合併症に関する研究
•心筋シンチグラムを用いた「透析心」の発症のメカニズムおよび早期診断・重症度診断法の開発に関す
る研究を実施している．
•透析患者の重要な合併症に慢性閉塞性動脈硬化症（ASO）が存在する．本疾患は進行すると四肢切断に
至る重篤な合併症である．残念ながら既存の治療法の臨床効果は不十分である．そこで，我々は独自に
開発した自己骨髄細胞移植を用いた血管新生療法を開発し，透析患者の ASOに対する臨床有効性の検討
を実施している．
②基礎研究分野
腹膜中皮細胞再生に関する研究
腹膜透析法は有効な維持透析療法として確立しているが，腹膜機能の劣化の問題で実施できる期間に限
りがあるという大きな問題がある．我々はこの問題を解決する方法として，自己骨髄細胞を用いた腹膜
再生法を検討している．
動脈硬化・血管再生
③基礎研究分野
動脈硬化発症の分子メカニズムの解明に関する研究
動脈硬化発症には，VEGF，HGF などの血管内皮成長因子の作用が重要であるが，最近私達は炎症性サ
イトカイン IL-1 が動脈硬化巣で産生され，その IL-1 が VEGF，HGF 産生を刺激し，動脈硬化の進展を
もたらすことをみいだした．また，IL-1 の作用発現は，PYK2 などの細胞内のチロシンキナーゼ活性化
が重要であることも見いだした．
④臨床研究分野
2001年 7月よりすでに自己骨髄細胞移植を用いた血管新生療法を開発し，ASOに対する臨床試験を開始
し，その臨床有効性を 2002年 LANCET に報告した．現在も症例を蓄積し，更なる有効性と安全性の確
認を実施するとともに，治療適応条件因子の検索・評価をおこなっている．
さらに，虚血性心疾患を対象疾患とした自己骨髄細胞移植を用いた血管新生療法の臨床試験を開始し，2

例に実施してその有効性と安全性を報告している．今後，多施設共同臨床試験として症例の蓄積をおこ
なう予定である．
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原秀人，岡崎和一（2003）肝細胞癌の内科的
治療法―マイクロ波凝固治療．医と薬学 39–43

頁，自然科学社，東京
17.玉井　徹，池田耕造，梅原秀人，関　寿人，岡
崎　和一（2003）肝細胞癌の治療方針（1）内
科の立場から．コンセンサス癌治療 134–138

頁，へるす出版，東京

心療内科学講座

〈研究概要〉
心療内科の研究は，身体疾患を対象に，身体と心の相互関係（心身相関）についての病態解明と，診
断法および治療が中心である．このため，従来のような「病原体→感染症」のような単純な線形モデル
に基づく解析では困難なことが多く，bio-psycho-socio-ethicalの各要素についての関係性を考えなければ
ならない（システム論的解析）．そこで生体のストレス反応についてカオス解析を試みることや，行動科
学的手法，質的研究などの新しい手法を用いて研究を行なっている．

○消化器疾患に関する心身医学的研究
厚生省班会議の一員として，FD（functional dyspepsia）の病態解明を行なっている．FD患者の胃機能
測定に胃電図や胃内 pH センサーを用い，さまざまなストレスを負荷することによって，情動と胃運動
機能との関係を研究している．結果の分析においては，複雑系の観点よりカオス解析を試みている．こ
のほかにも食道機能，腸管機能，胆嚢機能についての同様の研究や，消化性潰瘍，慢性膵炎，潰瘍性大
腸炎などの心身医学的研究を行っている．

○慢性疼痛に関する心身医学的研究
慢性疼痛は心理社会的要因が密接に関与し，治療においてはシステム論的アプローチが必要である．
研究についても同様で，たんなる病因論的な分析ではなく，多元的病態把握を中心に研究を行なってい
る．

○サイコオンコロジー（精神腫瘍学）に関する心身医学的研究
国立がんセンターと共同研究で，がん患者のリエゾン心身（精神）医学的解析を開始した．参加施設
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の中で心療内科は当施設のみで，他はすべて精神科であるためか，興味深い結果が出つつある．また，
がん患者に心身医学的グループ療法を行ない，どのような臨床結果を得られるか試みている．

○アレルギー疾患に関する心身医学的研究
約 200 名の気管支喘息患者に対し，心身医学的治療を行っている．とくに難治性の気管支喘息は一般

内科的治療のみでは不充分であり，簡易心理療法，自律訓練法，交流分析などが必要となる．また，喘
息患者の性格傾向について分析し，身体因子としてアトピー型 / 非アトピー型との関連について解析し
た．

○内分泌・代謝疾患に関する心身医学的研究
厚生省班会議の一員として，摂食障害患者の臨床研究を行なった．摂食障害患者の治療については病
院のみでは困難なことが多く，米国では自助グループ，代替医療など，他の施設のかかわりも当然とさ
れている．しかし日本での医療機関以外の施設の利用実態については不明なことが多く，その解析を行
なった．また，糖尿病患者にたいするチームアプローチについても成果を発表した．

○代替医療に関する心身医学的研究
米国では西洋医学理論に基づかない治療以外はすべて代替医療とされ，われわれ心療内科領域の治療
はほとんどが代替医療の範疇ということになる．その中の 1つであるバイオフィードバック（BF）につ
いては，従来のオペラント条件付け学習モデルとなる疾患（書痙，斜頚など）から，さまざまな疾患を
広く対象とするようになり，研究対象も広がった．さらに東洋医学など，他の代替医療についても臨床
研究中である．
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精神神経科学講座

〈研究概要〉
教室の伝統として，脳波に関する研究が主になされてきた。特に向精神薬の脳波に及ぼす影響を研究
する定量薬物脳波学が中心であった。現在は，新しい高度な脳波解析手法を用い，薬物のみならず精神
疾患の研究を行っている。更に種々の Brain Imaging technique を用いて精神疾患の原因解明に向け研究
を発展させている。一方増加の一途をたどる痴呆患者の臨床研究や，統合失調症を中心とした精神科リ
ハビリテーションの充実に向けた臨床研究にも力を入れている。さらに分子生物学部門を発展させ，神
経伝達物質や受容体の機能解明による脳機能の研究をおこなっている。

1　脳波を用いた Brain Imaging

（統合失調症の大脳空間構造の研究）
Dipole 追跡法や LORETA(Low Resolution Brain Electromagnetic Tomography )を用いて統合失調症の陽
性症状（幻覚，妄想など），陰性症状（無為，会話の貧困，感情鈍麻など）と 3次元的大脳電場構造変化
との関係を検討している。統合失調症の情報処理時間が健常者に比較して減少している事を突き止めた。
このことは大脳の情報処理が時間が短すぎて不十分な状態に陥る可能性があり，そのことで精神症状が
発現しているのではないかと推測している。
（抗精神病薬の健常男子被験者を用いた研究）
統合失調症の治療薬である抗精神病薬において，4 種の新薬が登場した。従来のものに比べ，副作用

が少なく，統合失調症の陰性症状にも効果を有する事が明らかになってきた。この新しい抗精神病薬は
非定型抗精神病薬と呼ばれている。定量脳波学的手法を用いてこの 4種の薬物の相違を研究している。
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2　MRIや SPECTを用いた Brain Imaging

（統合失調症の形態学研究）
アイオワ大学とカロリンスカ研究所との共同研究で統合失調症の容積の変化を微細に検討する研究を
おこなっている。MRI を 0.5mm 間隔で測定することおよびアイオワ大学で開発された解析ソフト
BRAINS2を用いることで微細な変化を捉えることが可能となった。今までに判明したことは，前頭前野
皮質，辺縁系，視床，小脳の容積が減少し，これらを繋ぐ神経回路の障害が統合失調症の病因に深く関
与していることである。特に我々は小脳虫部の容積減少を見出し，小脳の関与が非常に強いのではない
かと考え研究を進めている。現在症例を収集している。また各部位の容量を測定している。
（Diffusion Tensor Imaging）

Diffusion Tensor Imaging (DTI：拡散異方性画像 )はMRIを用いて体内の自由水プロトンのブラウン運
動を検出，画像化する手法で今まで画像化困難な超急性期虚血性病変の抽出を始めとして，出血，脱髄，
腫瘍性病変，感染症，外傷などの画像化において「拡散能の変化」という面から病態を捉える研究であ
る。統合失調症の大脳各領域白質の拡散能がコントロール群と比較して有意に低下していることを突き
止めた。このことは統合失調症の病態が神経回路網の接続不良によるとする仮説を支持する所見である
と考えている。さらに症例を増やす事で今後の研究の発展が待たれる。
（痴呆の研究）
痴呆疾患センターを併設している関係上，痴呆患者が来院し診断を依頼されるケースが多い。脳波，

MRI，SPECT，神経心理検査を駆使して診断を行っている。近年，アルツハイマー型痴呆や脳血管性痴
呆に関する研究は臨床，基礎を問わず飛躍的に進歩しているが非アルツハイマー型痴呆の重要性も言う
までもない。症例研究の集積が新しい知見への貢献である。

3　精神疾患の疫学研究
精神疾患の社会に及ぼす影響が甚大であるという認識が浸透してきた。特にうつ病の生涯有病率が 10

％を越え経済に及ぼす影響が計り知れないということが欧米の調査で分かってきた。しかるに本邦にお
いては精神疾患に対する偏見とあいまって精神疾患の疫学研究がほとんどなされていなかった。このた
び公衆衛生学と共同で邦人海外赴任者のうつ病を中心とする疫学研究をおこなっている。

4　肝代謝酵素 P450の遺伝子多型の研究
薬物の代謝にチトクローム P450が関与していることが知られており，その遺伝子多型によって代謝が

異なることが分かってきた。我々は，SSRI（選択的セロトニン再取り込み阻害薬）であるパロキセチン
と SNRI であるミルナシプランの臨床効果の比較を，チトクローム P450 2D6 を中心に研究をしている。
将来のオーダーメイド医療に向けた研究基盤の蓄積を目指している。

5　コンサルテ－ション，リエゾン精神医学に関する検討
コンサルテ－ション，リエゾン精神医学は，総合病院において精神科以外の領域で精神科医の行う診
断，治療，教育，研究のすべての活動を含む臨床精神医学の分野である。われわれは，平成 8年秋より，
リエゾン専門外来を設置し，救命救急センタ－をはじめとする定期的回診や院内懇話会開催を含む活動
を進めている。これに先立ち，過去 2 年間のリエゾン医療の実態，ならびに精神科医療，患者に対する
他科の意識を調査し，うつ状態とせん妄の症例が多いこと，リエゾン医療を必要としているにもかかわ
らず理解が不十分であることなどを浮き彫りにしてきた。特に，他科から依頼のあった自殺未遂患者の
分析を積極的に行っている。また平成 15 年秋より形成外科，産婦人科，泌尿器科と共同でジェンダー，
クリニックを開設し，性同一性障害の包括的医療に取り組んでいる。
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小児科学講座

〈研究概要〉
本教室の研究は，種々の小児疾患の的確な診断法と病態とを把握するための新しい技法の開発および
より専門的な治療の確立をはかるための研究が主体である．特に，慢性肉芽腫症をはじめとする好中球
機能異常症に関する研究は，小児科研究室に設置しているフローサイトメトリーを駆使して行っている．
中でも，慢性肉芽腫症の診断と治療とは本教室の伝統である．
アレルギー・免疫に関する領域では，今年度は食物アレルギーとビフィズス菌について着目し，腸内
細菌叢とアレルギー症状の関係について検討した．糞便菌叢中にBifidobacteriumが少ない食物アレルギー
児に対してビフィズス菌の投与を試み，プレバイオテイクスやプロバイオテクスを用いた腸内環境の整
備によるアレルギー疾患治療の効果を検討した．また，経皮吸収型 �2刺激薬の小児気管支喘息患児への
使用，乳幼児アトピー性皮膚炎児の血清エンドセリンー 1値について報告した．症例報告では，CD4陽
性 T細胞減少症を伴う Down症候群の男児例を報告した．
新生児領域では，本学附属病院 NICUにおける 24年間の新生児敗血症 106例のまとめを報告し，近年

の新生児感染症の変遷を報告した．症例研究では抗 HLA抗体による同種免疫性血小板減少症，新生児難
治性低血糖症に対するグルカゴンの有用性，Potter sequence の管理，未熟児貧血に対する臍帯血自己血
輸血の実際について報告した．
消化器疾患領域では，本学外科学教室との協力で 19年間に経験した先天性胆管拡張症 21例の診断の
変遷についてまとめた．腹部超音波検査が早期診断に有用であること，本症では spiral CT検査で膵胆管
合流異常が 44％にみられること，MR膵胆管造影が小児の術前検査に有用であることを報告した．また，
腸間膜ヘルニアの 2症例の腹部単純エックス線写真所見の重要性について報告した．
循環器領域の研究では，本年度は川崎病患児における外因性一酸化窒素（nitric oxide: NO）濃度を検討

し，川崎病急性期における血管炎発症に高濃度の一酸化窒素の関与について検討した．川崎病急性期の
血漿一酸化窒素濃度は，第 1病週から第 3病週にかけて冠動脈病変の有無にかかわらず増高し，第 3病
週から発病 2 か月にかけ漸減した．川崎病児における一酸化窒素産生は血管炎の重症度には関与しない
と推定された．この第 3病週の一酸化窒素高値の成因ついては種々の推論があり，J. Pediatrics誌上で論
議された．臨床症例報告では，I123-(R,S)-15-p-iodophenyl)-3-methylpentadecanoic acid取込み欠損を示す心
筋症を伴う CD36欠損症例を報告した．
血液領域では他施設との共同研究で，ピルビン酸キナーゼ欠損症児では脾臓における赤血球系産生が
障害されていることを報告した．また，蚊アレルギー患者の肺に発生した NK 細胞由来の大顆粒リンパ
球性リンパ腫と EBウイルスの再活性化とについて報告した．
内分泌代謝関係では，血小板の細胞内マグネシウム濃度を糖尿病児と肥満児で検討した．蛍光プロー
ブである mag-fura-2を用い，血小板の細胞内Mgの変化と基礎値を検討した．1型および 2型糖尿病と肥
満児では血小板細胞内 Mg が対象に比較して著明に低い．血小板の細胞内 Mg はインスリン刺激により
増加するが，インスリン抵抗性の児ではインスリン反応不良というより以前から減少している．細胞内
Mgの減少はインスリン抵抗性や血小板凝集を惹起する病態であると推定される．
小児神経領域では，Down症候群に結節性硬化症を合併した症例，注意欠陥／多動性障害（AD/HD）の

診断テスト，持続処理課題（CPT）の応用について検討し報告した．
本教室は日本心身医学会認定研修診療施設認定を受けている．小児心身症に関する研究では，本年は
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他施設との共同研究で，難病児・障害児の同胞のための取組み，小児がん患児・家族の QOLアンケート
調査，ヘッドダウンによるベッドレスト試験の腸内細菌叢に及ぼす影響を報告した．また，乳幼児から
はじまる思春期の健全育成についての教育講演報告や，平成 15年度厚生科学研究費補助金（子ども家庭
総合研究事業）「小児心身症対策の推進に関する研究班」（主任研究者：小林陽之助）「子どもの心の健康
問題　ハンドブック」の作成を行った．
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（株）ライフ・サイエンス，東京

6. 松井陽一，上山泰男（2003）AHCC を摂取し
た乳癌患者の retrospectiveな調査結果．AHCC

の基礎と臨床（山﨑正利，上山泰男編）197–

201頁，（株）ライフ・サイエンス，東京

胸部心臓血管外科学講座

〈研究概要〉
胸部心臓血管外科は，心臓血管外科と呼吸器外科に大別される。心臓血管外科は心臓血管病センター
の外科部門として，循環器内科や小児科循環器グループとともに，先天性心疾患，虚血性心疾患，弁膜
症，大動脈疾患等の心大血管疾患に対し，内科と外科が一体となって研究活動を行っている。また，呼
吸器外科は，肺癌の外科治療を中心として，第一内科呼吸器グループ，放射線科，病態検査科病理部門
と研究グループを作り，協力して研究活動を行っている。
心臓血管外科部門では，手術件数は 300 例を超え，手術内容も含めて，大学病院としての標準的レベ

ルを維持している。先天性心疾患の治療は心臓血管外科医の基本である。小児科循環器グループや NICU

と密接な関係を保ち，術前より互いに協力して治療を行っており，今後も，成績向上のため，術前状態
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の改善，迅速で正確な手術，きめ細かい術後管理が必要である。虚血性心疾患の治療方針は，動脈グラ
フとを用いた完全血行再建である。術中の心停止時間の短縮，長年の心筋保護法の研究成果が実り，安
全に手術が行えるようになり，最近 8 年間の予定手術例に死亡例がなく，良好な成績を維持している。
再生医療として，循環器内科での基礎的研究の臨床への応用として，本学倫理委員会の許可を得て，骨
髄幹細胞移殖による血管再生治療を他施設に先駆けて臨床に試みている。また無輸血手術遂行のための
研究も行い，最近 8年間の成人予定手術の約 90％が無輸血手術であった。弁膜症の治療方針は，可能な
限り自己弁温存をはかる弁形成，弁輪形成術を第一選択とし，不可能な例に人工弁置換術を行う方針で
ある。経食道エコーの術中導入により適切な弁機能の判定が可能となった。大血管疾患は，破裂性大動
脈瘤や急性大動脈解離が含まれ，脳合併症や多臓器不全，感染による死亡例が多いが，大動脈弓部 3 分
枝置換も超低体温循環停止法と選択的脳潅流法の併用により，安全に手術が可能になった。すべての動
脈瘤は破裂するものと考え，今後も，早期の適切な外科治療により，成績向上の努力が必要である。ま
た，大動脈遮断に伴う脊髄麻痺予防の問題も極めて重要であり，その予防法の研究をすすめている。
呼吸器外科は，年間ほぼ 200 例前後の手術症例があり，その約半数が，原発性肺癌，悪性縦隔腫瘍，
転移性腫瘍である。肺癌は，地域医師会の協力も受け，早期発見例も増加しており，治療成績は向上し，
その成績を逐次公表している。悪性縦隔腫瘍に対しては手術前後の化学療法等の併用により著明な成績
向上をみた。また自然気胸，転移性肺腫瘍，開胸肺生検等において，胸腔鏡下手術を多用している。平
成 13年度も，これらの臨床経験に基づいた研究発表が行いえた。
実験的研究では，1）組織培養装置の導入により，引き続き分子生物学的側面からの研究に基づいた心
筋保護に関する臨床的，基礎的研究，2）同種弁および気管の凍結保存および生物学的活性の基礎的研
究，4）肺癌に関する細胞免疫学的研究，5）大動脈遮断に伴う中枢神経障害発生予防の研究，6）複雑心
奇形に対する新しい手術法の開発に関する研究，7）冬眠を応用した臓器保存の研究，8）組織培養を用
いた損傷血管壁，血管吻合部組織増殖抑制の研究などを行っている。また，循環器内科と，虚血性心疾
患に対する系統的治療戦略として，骨髄幹細胞移殖による再生医療の研究，大阪工業大学生体システム
研究室とともに 1) 赤血球変形能，2）磁界の生体への影響，3) 生体細胞インピーダンス測定などの共同
研究も進めている。

〈研究業績〉
原　著
1. Hochhauser E, Kitiv S, Offen D, Maulik N, Otani

H, Barhum Y, Pannet H, Shneyvays V, Shainberg

A,Galstab V, Toar A and Vine BA (2003) Bax

abration protects against myocadial ischemia-

reperfusion injury in trnsgenic mice. Am J

Physiol Heart Circ Physiol 284: H2351–2359

2. Zhan H, Yokoyama K, Otani H, Tanigaki K,

Shirata N, Takano S and Ohkuma S (2003)

Differnet roles of proteolipids and 70-kDa

subunits of V-ATPase in growth an death of

cultured human cells. Genes Cells. 8: 501–513

3. Uchiyama T, Otani H,Wakeno M, Okada T,

Uchiyama T, Sumia T, Kido M, Imamura H,

Nakao S and Shingu K (2003) Role of

mitochonrial KATP channels an protein kinase C

in ischemic preconditioning. Clin Exp Pharmacol

Physiol 30: 426–436

4. Saito Y (2003) Problems in assessment of serum

carcinoembryonic antigen level in cancers. J

Thorac Cardiovasc Surg 125: 1565–1566

5. Uchiyama Y, Otani H, Okada T, Uchiyama T,

Ninomiya H, Kido M, Imamura H, Nakao S and

Shingu K (2003) Integrated pharmacological

preconditioning in combination with adenosine,a

mitochondrial KATP channel opener an a nitric

oxide donor. J Thorac Cardiovasc Surg 126: 148–

159

6. Shomura Y, Saito Y, Minami K and Imamura H

(2003) A new method for establishing an

intrapulmonary tumor in the Rabbit. J J Thorc

Cardiovasc Surg 51: 337–343

7. Kyoi S, Otani H, Sumita T, Okada T, Osako M,

Imamura H, Kamihata H, Matsubara H and

Iwasaka T (2003) Loss of intracellular
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dystrophin:a potential mechanism for myocardial

reperfusion injury. Circulation J 67: 725–727

8. Otani H, Okada T, Fujiwara H, Uchiyama T,

Sumita T, Kido M and Imamura H (2003)

Combined pharmacological preconditioning with

a G-protein-coupled receptor against a

mitochondrial KATP channel opener an a nitric

oxide onor. Clin Exp Pharmacol Physiol 30: 684–

693

9. 藤井弘史，今村洋二（2003）大動脈解離に対
するステント治療の効果と展望．外科治療
88: 831–834

10.斎藤幸人（2003）理想的な気道ステントの開
発をめざして．気管支学　25: 405–407

11.南健一郎，斎藤幸人，庄村裕三，今村洋二
（2003）自然気胸に対する胸腔鏡下手術におけ
る術後気瘻防止の工夫．胸部外科　56: 904–

907

12.大迫茂登彦，中尾佳永，榎木千春，藤原祥司，
宮本　隆，森口　暁，大谷　肇，今村洋二
（2003）Radio-frequency ablation による PV

isolationを併用したMaze変法の2手術例．心臓
35suppl 5: 9–10

学会発表
1. Saito Y (2003) Bronchoscopy clinic:What Went

Wrong. 99th Intenational Conference- American

Thoracic Society-, USA

2. Otani H, Okada T, Sumita T, Fujiwara H and

Imamura H (2003) Integrated pharmacological

preconditioning:a novel approach to enhance

myocardial protection. 25th International Society

for Heart Reseach, USA

3. Hochhauser E, Kivity S, Offen D, Maulik N,

Otani H, Barhaum Y, Pannet H, Shneyvays V,

Shainberg A and Vitne B (2003) Bax abration

protects against myocardial ischemia/reperfusion

(I/R) injury in transgenic mice. 11, USA

4. Fukuda S, Sasaki H, Kaga S, Zhan L, Zha L, Otani

H, Das DK and Maulik N (2003) Angiogenic

signal triggered by ischemic stress induces

myocardial repair in rat during chronic infarction.

25th International Society for Heart Reseach,

USA

5. Sasaki H, Fukuda S, Otani H, Kaga S, Zhu L, Das

DK and Maulik N (2003) Hypoxic

preconditioning triggers myocardial

angiogenesis:a novel approach to enhance

contractile functional reserve in rat with

myocardial infarction. 25th International Society

for Heart Reseach, USA

6. Saito Y, Shomura Y, Omiya H, Minami K, Kaneda

H, Kobayashi M, Maniwa T and Imamura H

(2003)  Induction therapy for NSCLC-A

prognostic assessment-. 10th World Conference

on Lung Cancer, Canada

7. Otani H, Imamura H, Takahashi M, Nakao S and

Shingu K (2003) Integrated pharmacological

preconditioningwith isoflurane, G protei-coupled

receptor agonists and nitric oxide donores: A

ideal alternative to ischemic preconditioning.

American Anestheology annual meeting, USA

8. Sumita T, Otani H, Okada T, Uchiyama T,

Ninmiya H, Kio M and Imamura H (2003)

Revesal of p38MAP kinase-meiated myocardial

stunning excerbates myocardial necrosis. 25th

International Society for Heart Reseach, USA

9. Otani H, Sumita T, Fujiwara H and Imamura H

(2003) Anti-apoptotic effect of integrated

pharmacological preconditioning is mediated by

PI-3 kinase. 25th International Society for Heart

Reseach, USA

10. Otani H, Okada T, Sumita T, Fujiwara H,

Imamura H, Kamihata H and Iwasaka T (2003)

Ischemic preconditioning restores membrane

dystrophin and prevents myocardial necrosis.

Ischemic preconditioning restores membrane

dystrophin and prevents myocardial necrosis,

USA

11. Otani H, Okada T, Sumita T, Fujiwara H,

Imamura H, Kamihata H and Iwasaka T (2003)

Ischemic preconditioning preserves membrane

dysprophin-glycoprotein complex and prevents

contractile force-inuced cardiomyocyte necrosis.

76th American Heart Association annual

meeting, USA

12.南健一郎，斎藤幸人，庄村裕三，大宮英泰，金
田浩由紀，小林正嗣，馬庭知弘，今村洋二
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（2003）縦隔原発性胚細胞性腫瘍の治療．第 20

回日本呼吸器外科学会，福岡
13.大迫茂登彦，佐藤　正，中尾佳永，榎木千春，
宮本　隆，藤原祥司，大谷　肇，今村洋二
（2003）洞機能不全症候群（Rubenstein III 型）
のペーシング治療におけるペーシングパラ
メーターの最適化．第 18回日本心臓ペーシン
グ電気生理学会，大阪

14.斎藤幸人，南健一郎，馬庭知弘，金田浩由紀，
庄村裕三，今村洋二（2003）新ニット型気道
ステント（new tubular bioabsorbable kntted

poly-L-lactic acid stent）：健常気道および狭窄
気道におけるステント誘導および展開法の検
討．第 103回日本外科学会総会，札幌

15.大谷　肇，角田智彦，藤原弘佳，岡田隆之，榎
木千春，宮本　隆，中尾佳永，藤原祥司，大
迫 茂 登 彦，今 村 洋 二（2003）Ischemic

preconditioning は心筋細胞dystrophinの回復を
促し再潅流障害を予防する．第 103 回日本外
科学会総会，札幌

16.南健一郎，斎藤幸人，庄村裕三，大宮英泰，馬
庭知弘，今村洋二（2003）EWS を用いた気管
支充填術による治療経験．第 7 回日本気胸嚢
胞性肺疾患学会，東京

17.庄村裕三，斎藤幸人，大宮英泰，南健一郎，坂
井田紀子，今村洋二（2003）肺放線菌症を合
併し，術前診断が困難であった肺腺癌の 1例．
第 44回日本肺癌学会総会，東京

18.大谷　肇，角田智彦，岡田隆之，藤原弘佳，榎
木千春，宮本　隆，中尾佳永，藤原祥司，大
迫 茂 登 彦，今 村 洋 二（2003）Ischemic

preconditioning はミトコンドリアKATPチャネ
ルの活性化を介して dystrophin-glycoprotein複
合体を保存し再潅流障害を予防する．第 56回
日本胸部外科学会総会，東京

19.藤原弘佳，二宮英樹，藤井弘史，吉丸清道，田
中聡彦（2003）民間二次救急病院における
Stanford B型急性大動脈解離の管理に関する検
討．第 31回救急医学会総会，東京

20.大迫茂登彦，佐藤正，中尾佳永，宮本　隆，角
田智彦，榎木千春，大谷　肇，今村洋二（2003）
ペーシングアルゴリズムによる心房細動予防
効果―心房同期化ペーシングの有用性に関す
る検討―．第 41回人工臓器学会大会，仙台

21.角田智彦，大谷　肇，岡田隆之，藤原弘佳，中
尾佳永，榎木千春，藤原祥司，宮本　隆，今
村洋二（2003）Differential effect of P38MAP

kinase activation on myocardial stunning and

necrosis．第 67回日本循環器学会学術集会，福
岡

22.角田智彦，今村洋二，榎木千春，藤原弘佳，宮
本　隆，中尾佳永，藤原祥司，大迫茂登彦，大
谷　肇（2003）大血管転位症に対する動脈ス
イッチ手術．第 40回日本小児外科学会，京都

23.角田智彦，大谷　肇，藤原弘佳，岡田隆之，今
村洋二（2003）心筋収縮抑制剤 2，3Butanedione

Monoximeの再潅流障害予防効果はDystrophin

の回復に依存する．第 103 回日本外科学会総
会，札幌

24.角田智彦，大谷　肇，藤原弘佳，岡田隆之，宮
本　隆，榎木千春，中尾佳永，藤原祥司，大
迫茂登彦，今村洋二（2003）活性酸素は p38MAP

キナーゼの活性化を介して stunning を惹起す
るが，心筋 stunning は再潅流障害に対する自
己防衛反応である．第 56回日本胸部外科学会
総会，東京

25.京井志織，大谷　肇，岡田隆之，角田智彦，大
迫登茂彦，神畠　宏，松原弘明，今村洋二，岩
坂壽二（2003）Ischemic preconditioning

preserves membrane dystrophin:A novel

mechanism of cardioprotection against

reperfusion injury．第 67回日本循環器学会学術
集会，福岡

26.岡田隆之，大谷　肇，角田智彦，今村洋二
（2003）P38 MAP kinase diffentially regulates

apotosis and necrosis in ischemic neonatal rat

cardiomyocytes．第 67回日本循環器学会学術集
会，福岡
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脳神経外科学講座

〈研究業績〉
原　著
1. Peng Liang, Zhao Shiguang, Keiji Kawamoto,

Lianhong Jin, Enzhong Liu (2003) Neuronal and

glial differentiation following culture of the

human embyonic cortical stem cells. Hum Cell

16: 151–156

2. 久徳茂雄，稲垣隆介，山内康雄（2003）頭蓋
狭窄症に対する頭蓋冠延長術．日創外固定骨
延長会誌　14: 99–103

3. 稲垣隆介，久徳茂雄，山内康雄（2003）頭蓋
縫合早期癒合症と骨延長術．脳外速報 13: 634–

640

4. 沖井　裕，河本圭司，赤根　敦，岩瀬正顕，神
嵜清一郎，中谷壽男（2003）脳波自動解析シ
ステムによる小児の平坦脳波解析．臨脳波 45:

406–410

5. 有田和徳，栗栖　薫，河本圭司（2003）脳神
経外科救急における今後の展開―全国アン
ケート調査の結果より―国立大学附属病院に
おける運営状況．Neurosurg Emerg　8: 1–5

6. 松前光紀，黒田清司，平山晃康，河本圭司
（2003）脳神経外科救急における今後の展開―
私立大学の現状―．Neurosurg Emerg　8: 11–

14

7. Inagaki T, Yoshimura K, Yamahara T, Kasai

H, Yamanouchi Y, Nakano T, Kawasaki H (2003)

The management of optic pathoway glioma

with malignant component. Neuro–Oncol

(abstract) 5: 46

8. Takasumi Yasuda, Takayuki Inagaki, Yasuo

Yamanouchi, Keiji Kawamoto, Urara Kohdera,

Hirohide Kawasaki, Takahide Nakano (2003) A

case of primary Ewing's sarcoma of the occipital

bone presenting with obstructive hydrocephalus.

Childs Nerv Syst 19: 792–799

9. T Inagaki, Y Yamanouchi, K Kawamoto (2003)

Surgical intervention for retethered spinal

dysraphism. Childs Nervs Syst (abstract) 19(7–

8): 607–608

10.梅山圭似子，木本高志，小川　豊，山内康雄，
和田光正，国富　薫，上原雅美（2003）著明

な眼瞼，眼窩血腫をきたした小児眼窩血管腫
の 1症例．臨眼　57: 836–840

11.龍　尭志，大重英行，笠井治文，沼　義博，櫻
井靖夫，稲垣隆介，山内康雄，河本圭司（2003）
再発と考えられたglioblastomaの放射線壊死の
一例．Oncologyの進歩　13: 10–15

12.辻　雅之，稲垣隆介，笠井治文，李　強，山
内康雄，河本圭司（2003）小児骨腫瘍の 1例．
Oncologyの進歩　13: 55–56

13.沼　義博（2003）Detection of DNA content

analysis by using Laser Scanning

Cytometry(LSC) in brain tumor．日本顕微鏡学
会平成 15 年度生体物質の可視化セミナー
36–46

14.河本圭司（2003）悪性グリオーマにおける p130

遺伝子の機能解析　平成 13年度 –14年度科学
研究費補助金研究成果報告書

総　説
1. 山内康雄（2003）脳血管障害とその症状・検
査方法．第 118 号おとづれ（財団法人加多乃
会）　12–14

2. 松 田 壯 正，河 本 圭 司（2003）Cytometry

Technology Workshop テキスト．Cytometry

Technology Workshopテキスト　75

3. 河本圭司（2003）第 1回救急医を目指すための
脳神経領域セミナーテキスト．第 8 回日本脳
神経外科救急学会

学会発表
1. Takayuki Inagaki (2003) The cause and

management of spinal dysraphism. Korea

University Medical Center, Korea

2. Takayuki Inagaki (2003) The management of

children with non-accidental head trauma. 15th

Annual Meeting of the Korean Society for

Pediatric Neurosurgery, Korea

3. 河本圭司（2003）Clinical application of cytometry

for brain tumor．第 2回広州脳腫瘍学会，広州
4. 河本圭司（2003）Clinicopathology of new entity

glioma．広州中医薬大学，広州
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5. Takayuki Inagaki, Yasuo Yamanouchi, Keiji

Kawamoto (2003) Surgical intervention fo re-

tethered spinal dysraphism. 31st Annual Meeting

of the International Society for Pediatric

Neurosurgery, Monaco

6. Shiguang Zhao, Enzhong Liu, Keiji Kawamoto

(2003) Arsenic Trioxide Induce Cell Cycle Arrest

in Human Glioblastoma Through Down-

Regulation of Cyclin B1 and Cyclin D1

Expression. 3rd International Symposium of

Brain Tumor Pathology, 東京
7. 韓　　富， 魏　正懐， 許　建平， 河本圭司
（2003）頭蓋底腫瘍の手術．第 2 回広州脳腫
瘍学会，広州

8. 趙　世光，劉恩重，河本圭司（2003）AS2O8
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第 8回日本脳神経外科救急学会，大阪

14.矢吹　輝，岩瀬正顕，田中孝也，中谷壽男，日
原正勝，河本圭司（2003）広範囲開頭術およ
び術後洗浄が有効であった鼻性硬膜下膿瘍の
1例．第 8回日本脳神経外科救急学会，大阪

15.浅井　悌，岩瀬正顕，神嵜清一郎，平川昭彦，
田中孝也，中谷壽男，河本圭司（2003）強直
性脊椎炎に脊髄硬膜外血腫を合併した 1例．第
8回日本脳神経外科救急学会，大阪

16.松前光紀，黒田清司，平山晃康，河本圭司

（2003）私立大学附属病院における運営状況―
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脊髄円錐症例の手術適応の検討．第 18回日本
脊髄外科学会，東京
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FCMと immunohistochemistryにて骨髄細胞移
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本圭司（2003）出血による視力障害で発症し
た眼窩内血管腫の一例．第 26回日本脳神経 CI

学会総会，名古屋
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リオーマの初発，再発例の部位別 DNA-ploidy
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外科学会，東京
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における脊髄髄膜瘤患児のラテックスアレル
ギー発症予防への取り組み．第 20回日本二分
脊椎研究会，名古屋

53.上坂達郎，吉村晋一，稲垣隆介，笠井治文，山
内康雄，河本圭司（2003）白血病の治療との

関係が示唆される小児悪性グリオーマの一
例．第 21回日本脳腫瘍学会，淡路

54.川口琢也，大石哲也，山原崇弘，辻　雅之，龍
尭志，櫻井靖夫，稲垣隆介，山内康雄，河本
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経外科医会，名古屋

55.藤本幸子，中山崇秀，野田幸弘，小林陽之助，
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症例．第 19回日本小児がん学会，東京
56.大重英行，稲垣隆介，笠井治文，上坂達郎，瀬
野敏孝，山内康雄，河本圭司（2003）高齢者
の水頭症の治療における合併症について：頭
蓋内圧測定の意義に関する検討も含め．第 7回
日本水頭症治療シンポジウム，出雲

57.大石哲也，瀬野敏孝，上坂達郎，笠井治文，稲
垣隆介，山内康雄，河本圭司（2003）感染性
皮膚洞の二症例．第 48回近畿脊髄外科研究会，
大阪

整形外科学講座

〈研究概要〉
〈手の外科〉
リウマチ手の変形や腱損傷，外傷による手の障害に対し外科的治療を行うと共に種々の手関節疾患に
対し，手関節鏡等を用いその病態の解明を行っている．また，腱移行や腱を用いた手の再建手術に対し
術後早期より運動療法を行いこれらの臨床成績について報告の機会を得た．

〈電気生理診断学〉
電気生理学的手法を用いて，中枢・末梢神経を対象とした基礎的・臨床的研究を行ってきた．臨床面

では術中脊髄モニタリングの臨床応用，脊髄症術後機能回復の電気生理学的評価方法の確立を中心とし
た研究を行いこれらの成果を，国内外の学会で発表した．基礎的研究では，末梢神経有連続性損傷に対
する端側吻合の原理を引用した bypass移植術の有用性，末梢神経端側吻合後の再生軸索の起源をウサギ
腓骨神経損傷モデルを用いて証明し，末梢神経関連学会に発表した．

〈関節疾患〉
関節炎，関節症に対して，人工関節置換術，種々の骨切り術を行い，その術後成績を検討してきた．
特に人工関節ではインプラントの素材やセメントテクニックについて追求し，臨床応用している．近年
問題とされる手術に伴った合併症の一つである深部静脈血栓症やセメントの人体への影響を術中のエ
コーなど種々のモニタリングで検討し評価している．また，人工関節術後の緩みや感染に対して同種骨
を用いたりして，様々な角度からの再建を行っている．



第 1号　2004年 97

〈脊椎外科〉
脊椎外科全般に関して，臨床的研究を行っている．主たる内容は，頚髄症に対する後方支持組織温存
術式の開発，頚椎椎間板ヘルニアに対する後方からの摘出術，術後 C5麻痺の発生メカニズム，腰椎変性
側彎症の手術成績，脊椎感染症の外科的治療，骨粗鬆症性の脊椎骨折後の遅発性神経障害の病態，胸腰
椎に対する脊椎インストルメンテーションの合併症，脊椎外科における低侵襲手術，脊椎固定術後の隣
接椎障害等であり，手術成績の向上に努めている．研究面では，腰椎前方固定術式のバイオメカニカル
な検討を行なっている．

〈研究業績〉
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Upper Cervical Spine Presenting as Vertigo.

Orthopedics 26: 187–188

3. Esumi T, Inaba M, Ichioka N, Kushida T, Iida H
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cells1. Transplantation 76: 1543–1548

4. Fujita H, Iida H, Shimizu K, Kitaori T, Hiroshima

Y and Nakamura T (2003) A Novel Femoral

Intramedullary Plug With Sliding Mechanism.

The Journal of Arthroplasty 18: 367–370
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Sakaida M (2003) Atlantoaxial Arthrodesis for
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回日本臨床神経生理学会，旭川
54.小林義輝，二宮俊憲，竹村清介，長谷川充子，
中島保典（2003）大腿骨頚部内側骨折に対す
るハンソンピンシステムの術後成績の検討．
第 101回中部日本整形外科災害外科学会，浜松

55.大窪　博，徳永裕彦，塚本英資，中谷晃之，濱
田　彰（2003）感染性人工関節の治療結果の
評価について．第 101 回中部日本整形外科災
害外科学会，浜松

56.池田一博，亀山　修，山本文孝，中尾浩志，上
田祐輔（2003）多発性骨軟骨腫症による両側
前腕変形の 1 治験例．第 101 回中部日本整形

外科災害外科学会，浜松
57.竹村清介，長谷川充子，中島保典，小林義輝，
二宮俊憲（2003）母指MCP関節に生じた滑膜
性軟骨腫症の 1 例第 101 回中部日本整形外科
災害外科学会，浜松

58.田井俊明，坂井田稔，丸山東勲，梅田眞志
（2003）当科で経験した結核性膝関節炎の 3例．
第 101回中部日本整形外科災害外科学会，浜松

59.田島剛史，良原公浩，加藤勇司（2003）術後
感染性股関節炎の 2 症例に対する手術経験第
101回中部日本整形外科災害外科学会，浜松

60.飯田寛和（2003）生体活性骨補填材料使用実
態調査の報告．第 4 回バイオアクティブペー
スト研究会，東京

61.宮島茂夫，赤木繁夫，中村誠也，和田孝彦，飯
田寛和（2003）フィン付き髄内釘を使用した
RA足関節固定術の問題点―再手術例を経験し
て―第 31回日本リウマチ・関節外科学会，東京

62.和田孝彦，徳永裕彦，飯田寛和（2003）THA

術後感染に対する再置換術（一期的，二期的
再建術の経験）．第 31 回日本リウマチ・関節
外科学会，東京

63.前川　徹，佐々木万弓，矢野光紀（2003）当
科におけるクリニカルパス．第 4 回日本クリ
ニカルパス学会，広島

64.坂井田稔，丸山東勲，田井俊明，梅田眞志
（2003）加圧筋力トレーニングの効果．第 23回
滋賀県整形外科医会学術集会，大津市

65.飯田寛和（2003）股関節手術における合併症
愛媛整形外科集談会，愛媛

66.飯田寛和（2003）整形外科感染症の現状と対
策．伏見京整会学術講演会，京都

67.飯田寛和（2003）Cemented femoral Component

―concept & technique―．第 5回関西股関節研
究会，大阪

68.飯田寛和（2003）人工関節について．第 32回
病院薬剤師臨床セミナー，関西医科大学附属
病院

69.飯田寛和（2003）足腰の痛み．関西医大白菊
会，大阪

70.飯田寛和（2003）人工股関節における最近の
話題．第 105 回北海道整形災害外科学会，釧
路市

71.飯田寛和（2003）THA（primary & revision）に
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おける骨欠損への治療戦略．第 9 回人工関節
基礎研究会，東京

72.坂井田稔（2003）アンチドーピングコントロー
ルについて．東レアローズ女子バレーボール
チーム，大津市

73.飯田寛和（2003）股関節における最近の話題．
京都関西医大若手の会，京都

74.飯田寛和（2003）人工股関節における最近の
話題．佐世保整形外科医会，佐世保市

75.亀山　修（2003）たかが骨粗鬆症，されど骨
粗鬆症．第 20回堺市医師会整形外科医会学術
講演会，堺市

76.宮島茂夫（2003）関節リウマチに対する薬物
療法―最近の動向―．第 6 回京都市北部整形
外科勉強会，京都

77.和田孝彦（2003）リウマチと骨粗鬆症．第 8回
北河内リウマチ膠原病勉強会，守口市

78.飯田寛和（2003）骨セメントの再評価．第 4回
骨・関節免疫研究会，三重

79.坂井田稔（2003）健康づくりに係わる講話（腰
痛の原因と予防）．滋賀県社会保険協会，滋賀
県甲賀郡

80.坂井田稔（2003）寝たきり予防について．滋
賀県老人クラブ連合会，草津市

81.亀山　修（2003）骨がいつの間にか壊れてく
る骨粗鬆症．第 2回市民公開講座，京都

82.中村誠也（2003）開放性骨折に対する YSK

medical創外固定器を用いた初期治療．第 1回
Limb Deformity Course KOBE JAPAN，KOBE

83.高田敬蔵，稲葉宗夫，市岡直也，馬場　奨，平
充，中村洪一，飯田寛和，池原　進（2003）骨
髄移植による SAMP/6 マウスの老人性骨粗鬆
症の治療．第 33回日本免疫学会総会・学術総
会，福岡

84.平　　充，稲葉宗夫，池袋一哉，中村洪一，馬
場　奨，高田敬蔵，上山康男，池原　進（2003）
骨髄内骨髄移植（IBM-BMT）の併用による膵
島移植―Mixed chimerism を利用して．第 33

回日本免疫学会総会・学術総会，福岡
85.馬場　奨，稲葉宗夫，高田敬蔵，平　　充，中
村洪一，山下敏夫，池原　進（2003）マウス
造血前駆細胞（Lin 陰性／ c-kit 陽性）の動態
解析―骨髄内骨髄移植法を用いて．第 33回日
本免疫学会総会・学術総会，福岡

86.松矢浩暉，和田孝彦，徳永裕彦，飯田寛和
（2003）成人化膿性股関節炎および人工股関節
置換術（THA）後感染に対する治療経験，第
26回日本骨・関節感染症研究会，東京

87.松矢浩暉，徳永裕彦，和田孝彦，飯田寛和
（2003）両変形性股関節症に対する片側人工股
関節置換術症例の反対側の検討．第 30回日本
股関節学会，東京

88.谷川暢之，斉藤貴徳，今田直紀，飯田寛和
（2003）末梢神経 bypass移植術の有用性と再生
軸索の起源についての検討．第 14回日本末梢
神経学会学術集会，東京

89.谷川暢之，斉藤貴徳，今田直紀，飯田寛和
（2003）末梢神経バイパス移植術の検討．第 18

回日本整形外科学会基礎学術集会，北九州
90.今田直紀，斉藤貴徳，谷川暢之，飯田寛和，藤
澤礼子，森　良樹（2003）経頭蓋電気刺激筋
記録法による術中モニタリングの適応限界．
第 33回日本臨床神経生理学会，旭川

91.足立　崇，笹井邦彦，大成浩征，赤木繁夫，飯
田寛和（2003）下肢症状のみを呈した頚胸椎
ダブルヘルニアの 1 例．第 386 回整形外科集
談会京阪神地方会，大阪

92.大窪　博，徳永裕彦，橋口淳一，小川浩司，中
谷晃之，濱田　彰（2003）遠位上腕二頭筋腱
断裂の 1 例．第 387 回整形外科集談会京阪神
地方会，大阪

93.おおえ賢一，宮島茂夫，和田孝彦，重栖　孝，
飯田寛和（2003）皮膚腫瘍性病変を呈した
rheumatoid lymphedemaの1例．第387回整形外
科集談会京阪神地方会，大阪

94.大窪　博，徳永裕彦，橋口淳一，小川浩司，中
谷晃之，濱田　彰，石田尊啓（2003）原発性
腸腰筋膿瘍の 1 例．第 388 回整形外科集談会
京阪神地方会，大阪

95.足立　崇，斉藤貴徳，藤澤礼子，森　良樹，飯
田寛和（2003）全型腕神経叢損傷に対して対
側 C7神経根移行術を施行した 1例．第 388回
整形外科集談会京阪神地方会，大阪

96.山城成康，坂根正則，児島　新，飯田寛和
（2003）上腕骨顆上骨折後の内反肘に生じた遅
発性尺骨神経麻痺の 1 例．第 388 回整形外科
集談会京阪神地方会，大阪

97.三木孝人，松矢浩暉，和田孝彦，飯田寛和
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（2003）類宦官症に合併した成人大腿骨頭すべ
り症の一例．第 389 回整形外科集談会京阪神
地方会，大阪

98.山城成康，山本龍範，児島　新，中村誠也，飯
田寛和，中谷健二，中谷壽男，谷川　昇，澤
田　敏（2003）大腿骨外骨腫骨折により下肢
血行障害を来した一例．第 390 回整形外科集
談会京阪神地方会，大阪

99.上田祐輔，赤木繁夫，笹井邦彦，大成浩征，飯
田寛和（2003）von Recklinghausen病に伴う胸
椎部巨大 dural ectasiaの 1例．第 391回整形外
科集談会京阪神地方会，大阪

100.石田　響，中村誠也，児島　新，栂野弘毅，
飯田寛和（2003）上腕動脈断裂を伴った肘関
節閉塞性脱臼の 1 例．第 392 回整形外科集談
会京阪神地方会，大阪

101.長谷川潔，足立　崇，原田理人，岩崎圭志，
北西正光（2003）無輸血治療を希望するエホ
バの証人大腿骨骨折の一治療経過．第 392 回
整形外科集談会京阪神地方会，大阪

102.三木孝人，笹井邦彦，吉田雄吾，大成浩征，
赤木繁夫，飯田寛和，坂井田紀子（2003）腰
椎椎間関節から発生した色素性絨毛性滑膜炎
の 1 例．第 393 回整形外科集談会京阪神地方
会，大阪

103.三木孝人，上島大輔，宮島茂夫，和田孝彦，
飯田寛和（2003）腸恥滑液包炎に多量のフィ
ブリン塊を認めた関節リウマチの 1例．第 394

回整形外科集談会京阪神地方会，大阪

104.長谷川潔，原田理人，当麻俊彦，岩崎圭至，
北西正光（2003）京セラ KLSシステムで再置
換術を行ったハックステップステム破損例の
検討．第 395回整形外科集談会京阪神地方会，
大阪

105.小津　敏，坂根正則，児島　新，三木孝人，
飯田寛和（2003）両側同時に大腿骨顆上骨折
を起こした TKA後 RA患者の 1例．第 395回
整形外科集談会京阪神地方会，大阪

著　書
1. 和田孝彦（2003）人工股関節全置換術．整形
外科インフォームドコンセントとパス 229–

234頁，中外医学社，東京
2. 飯田寛和（2003）人工股関節再置換術．NEW

MOOK整形外科 13　股関節外科（越智隆弘，菊
池臣一編）259–267頁，金原出版，東京

3. 飯田寛和（2003）チャンレイ人工股関節置換
術②．股関節症　患者と医師のためのガイド
第 2版（村瀬鎮雄，廣橋賢次編）202–208頁，
金原出版，東京

4. 飯田寛和（2003）②日常遭遇する疾患を中心
に―成人．改訂 3 版　整形外科ナースのため
の知識と実際（飯田寛和編）159–167 頁，メ
ディカ出版，大阪

5. 坂根正則（2003）③日常遭遇する疾患を中心
に―小児．改訂 3 版　整形外科ナースのため
の知識と実際（飯田寛和編）167–177 頁，メ
ディカ出版，大阪

形成外科学教室

〈研究概要〉
形成外科学の対象は解剖学的には体表を中心とする全身におよび，奇形，外傷，腫瘍等による形態の
変化・損傷・欠損の機能的，整容的再建を目的とするものであり，従ってその研究対象も多岐にわたる．
現在までの形成外科学教室における主な基礎・臨床研究は 1）創傷治癒に関するもの，2）ケロイド・瘢
痕に関するもの，3）毛成長に関するもの 4）熱傷の病態生理および臨床に関するもの，5）頭蓋顎顔面
骨発育および計測に関するもの，6）骨添加物，骨誘導物質，骨代用人工材料に関するもの，7）皮膚腫
瘍の臨床とそのレーザー治療に関するもの，8）マイクロサージャリー，微小循環再建に関するもの，9）
眼瞼･眼窩領域の再建とその解剖に関するもの，10）顔面における新しい皮弁の開発に関するもの，11）
頭蓋底の発生，解剖，手術に関するもの，12）頭頚部腫瘍手術に関するもの，13）唇裂口蓋裂患者の集
学的治療に関するもの，14）食品による癌抑制，15）皮膚，皮膚付属器腫瘍における免疫組織学的検討
16）その他　と概別できる．その詳細を下記のごとく項目別に列挙する．
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1）創傷治癒一般に関する研究
・創傷治癒における線維芽細胞の動態
・線維芽細胞のケモタキシス
・各種創傷被覆剤の臨床応用の比較検討
・ラットリンパ浮腫モデルにおける創傷治癒への影響
・家兎耳介を用いた創傷被覆材と創傷治癒過程に関する研究

2）ケロイド・瘢痕に関する研究
・ケロイド体質と発生病理
・ケロイドと毛孔性苔癬との関連に関する臨床統計学的研究
・性ホルモンのケロイド・肥厚性瘢痕への関与に関する研究

3）毛成長に関与すると考えられるサイトカイン，成長因子に関する研究
・Wister ratおよび C57BL6 mouseを用いた毛成長・毛周期に関する研究

4）熱傷の病態生理および臨床に関する研究
・熱傷ラットショックモデルによる生体反応に関する研究
・スクワランによる超低温の熱傷局所治療
・熱傷医療チームによる重傷度判定法と後遺症スコアの作成
・早期植皮とくにアログラフトを用いての積極的臨床利用についての研究

5）頭蓋顎顔面骨発育および計測に関する研究
・頭蓋顎顔面外科一般における解剖および計測学
・下顎骨形態に関する比較人類学的検討
・FCRによる当科における頭部 X線規格写真分析
・CT計測による正常頭蓋骨成長過程の研究

6）骨添加物，骨誘導物質，骨代用人工材料に関する研究
・人工骨・人工材料一般の基礎研究と臨床応用について
・rhBMP-2による軟部組織内骨誘導能に関する実験的研究
・HAPの臨床（頭蓋顎顔面外科領域への応用）

7）皮膚腫瘍の治療とレーザー
・単純性血管腫のレーザー治療とその病理に関する研究
・血管腫・母斑のレーザー治療
・単純性血管腫に対する色素レーザーの効果と血管破壊とその再生の機序
・顔面皮膚腫瘍の治療および切除後再建

8）マイクロサージャリー，微小循環再建に関する研究
・マイクロサージャリー後の組織の血流に関する研究（レーザー・ドップラー血流計を用いたモニタ
リング）
・切断指肢再接着術における当施設統計とケミカルメディエーターの動向に関する研究

9）眼瞼・眼窩領域の再建とその解剖に関する研究
・眼瞼･眼窩再建 /義眼床再建全般（眼科・オキュラリストを含む集学的研究）
・義眼床の臨床分類と再建術について

10）顔面における新しい皮弁の開発に関する研究
・皮弁の開発：sub-mandibular flapと lateral orbital flap（その血行と微小解剖）
・ソフロンを用いた各種皮弁の血管網の検索

11）頭蓋底の発生，解剖，手術に関する研究
・前頭蓋底延長術等の外科的侵襲による前頭洞発育への影響に関する臨床研究
・胎児前頭蓋底および頭蓋冠の発生についての解剖学的研究
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・胎児頭蓋縫合部の組織発生の検討
12）頭頚部腫瘍手術における解剖と再建に関する研究
・頭蓋底外科一般（チームによる集学的治療）
・前頭蓋底悪性腫瘍の可及的積極的切除への新しい侵入経路の開発
・新しい前頭蓋底悪性腫瘍の切除分類と臨床利用

13）唇裂口蓋裂患者の集学的治療に関する研究
・唇裂・口蓋裂の治療と言語療法
・上顎骨切りあるいは咽頭弁手術前後の VPIの変化について
・口蓋裂手術前後のニューモタコグラムによる鼻腔通気量変化の測定

14）食品による癌抑制
15）皮膚，皮膚付属器腫瘍における免疫組織学的検討
16）その他
・バーチャル・リアリティの形成外科的応用
・下肢再建の臨床例における新しいティシューエキスパンダーの開発
・合指症手術におけるピンサーによる新しい体外拡張法の開発
・上下顎骨切り術施行患者の術前後心理社会的影響について

以上の基礎・臨床研究の成果は，各部門リーダーを中心に国際学会や国内全国規模学会・研究会発表，
学会雑誌・一般学術誌投稿が活発におこなわれている．
この他，形成外科臨床部門において当教室では下記のごとく対外的にも研究会，カンファレンス等を
持ち，研究を進めている．

・義眼床手術研究会（全国規模，1989年～）
・近畿大学・形成外科との臨床症例検討会
・大阪市立大学・形成外科との臨床症例検討会
・院内熱傷医療チーム症例カンファレンス（形成外科，救命センター）
・院内頭蓋底外科手術チーム症例カンファレンス（形成外科，脳神経外科，耳鼻咽喉科）
以上
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瘡学会学術集会，埼玉

8. 安井浩司，松本幸子（2003）当院における過
去 3 年間の熱傷患者の治療経験について．第
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13.黒岡定浩，久徳茂雄，南方竜也（2003）内シャ
ント形成後のリンパ浮腫に対してリンパ管静
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27.久徳茂雄，稲垣隆介，山内康雄，黒岡定浩，富
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の小さな問題点．第 21回日本頭蓋顔面外科学
会，東京
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頭蓋底顔面外傷の急性期治療と戦略．第 31回
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31.葛西健一郎（2003）皮下茎皮弁を用いた眉毛
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35.南方竜也，王　毅彪，日原正勝，堀尾　修，田
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39.堀尾　修，王　毅彪，楠本健司，小川　豊
（2003）動物実験における骨髄細胞移植による
創傷治癒の研究．第 1回 OWH研究会，大阪

40.堀尾　修，王　毅彪，楠本健司，小川　豊
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42.伊藤文人，菅　豊明，日原正勝，楠本健司，小
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学術集会，神戸

45.楠本健司，山本一郎，國吉京子，小川　豊
（2003）唇裂例における非接触式モーション
キャプチャーシステムによる口唇運動解析の
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試み（第 1 報）．第 46 回日本形成外科学会総
会・学術集会，神戸

46.山本一郎，楠本健司，國吉京子（2003）唇裂
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の治療について．第 21回日本頭蓋顎顔面外科
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ン），東京
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54.竹本剛司，小川　豊，大西早百合（2003）眼
瞼下垂のプロトコールによる分析．第 46回日
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57.田辺敦子，楠本健司，下間亜由子，黒岡定浩，
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治癒関連因子と毛成長．第 12回日本形成外科
学会基礎学術集会，東京

59.井上唯史，王　毅彪，松島貴志，田辺敦子，小
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部切断症例の検討．第 46回日本形成外科学会
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後の問題点について．第 28回 KC会，大阪
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glomus tumor of uncertain malignant potentialの
1例．第81回日本形成外科学会関西支部学術集
会，神戸

73.仙﨑英人，上田　惠，辻田美樹，段原直行，圦
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絞扼輪症候群の 1例．第 81回日本形成外科学
会関西支部学術集会，神戸
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83.三宅ヨシカズ，大西早百合，日原正勝，竹本
剛司，小川　豊，梅山圭以子，上原雅美（2003）
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をきたした症例．第 81回日本形成外科学会関
西支部学術集会，神戸

84.覚道奈津子（2003）上眼瞼悪性腫瘍の局所皮
弁による再建．第 21回日本臨床皮膚外科学会
総会・学術集会，タイ（プーケット島）

85.覚道奈津子（2003）造臍術の一例．第 81回日
本形成外科学会関西支部学術集会，神戸

86.覚道奈津子（2003）仙骨部腸骨部化膿性脊椎
炎の一例．第 28回 KC会，大阪

87.畔　熱行（2003）リンパ漏，感染に難渋して
いるMMKの再建例．第 29回 KC会，大阪

88.富野祐里（2003）四肢 AVMの 2例．第 29回 KC

会，大阪
89.木下慎介（2003）Transgender症例における尿
道再建について．第 27回 KC会，大阪

90.鈴木健司（2003）抜歯後に発症した難治性側
頭下窩膿瘍の一例．第 27回 KC会，大阪

91.大西早百合，下間亜由子，小川　豊（2003）頬
部，口唇の悪性腫瘍に対する局所皮弁による
再建．第 21回日本臨床皮膚外科学会総会・学
術集会，タイ（プーケット島）

92.大西早百合（2003）下顎骨骨髄炎後，胸鎖関
節炎を生じたと考えられる 1 例．第 28 回 KC

会，大阪
93.大西早百合（2003）前立腺癌患者に生じた男
性乳癌の 1例．第 29回 KC会，大阪
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94.久徳茂雄（2003）前頭蓋底顔面外傷の急性期
治療について．第 8回近畿外傷フォーラム（特
別講演），大阪

95.小川　豊（2003）眼窩・眼瞼の再建．第 62回
日本形成外科学会中部支部北陸地方会，金沢

96.楠本健司（2003）理想的骨再建をめざして
形成外科の観点から．第 25回骨・カルシウム
代謝研究会（特別講演），京都

97.楠本健司（2003）Panfacial fracture Assesment

and access and soft tissue management. 8th AO

Cranio-Maxillofacial Course in Niseko, Niseko

98.楠本健司（2003）体表外科に役立つ形成外科
の基本手技．第 3 回和歌山体表外科研究会
教育講演，和歌山

99.國吉京子（2003）病院の言語臨床と地域の学
校との連携．守口市教育委員会，守口

100.國吉京子（2003）子育てって楽しい？　池田
市立古江保育所　子育て講演会，池田

101.國吉京子（2003）自閉性障害児への言語指導．
大阪府立交野養護学校　専門性向上研修会，
交野

102國吉京子（2003）発達障害児の認知と言語の
指導について．高槻市職員研修，高槻

103.國吉京子（2003）地域療育と親子関係で最も
大切なこと．池田 ADサポート（自閉症児親の
会），池田

104.國吉京子（2003）低年齢児における認知発達．
守口市養護教育夜間懇談会，守口

105.國吉京子（2003）ソーシャルストーリーズに
ついて．池田 ADサポート（自閉症児親の会），
池田
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〈研究概要〉
Ⅰ臨床研究
1．網膜深層および脈絡膜の病変は通常の診療技術ではとらえにくく，それを補うものとしてフルオレス
セインとインドシアニングリーンの蛍光造影剤を用いた蛍光眼底造影による検査所見と遠赤外光を用い
た網膜断面観察計 optical coherence tomography（OCT）とにより黄斑部病変の詳細な観察を行う研究に
力を注いできた．高齢者の視機能低下の一大原因である加齢黄斑変性症とポリープ状脈絡膜血管症は，
似ていて異なる疾患であることがわかってきた．日本人におけるこの疾患の病態と疫学を明らかにし，
治療法の開発に取り組んでいる．
2．高齢者の視機能をおびやかす加齢黄斑変性症において脈絡膜新生血管が網膜中心窩に発生した時には
有効な治療法がない現状であるが，従来の光凝固治療に加えて光線力学療法，経瞳孔温熱療法の共同研
究をすすめ，効果の程度があきらかになってきた．特に光線力学療法は治験を終わり，本格的に今年度
から臨床応用を開始する．
3．日本人に多い高度近視は眼軸が伸びて網膜脈絡膜が伸展し，黄斑円孔網膜剥離を起こして極度に視力
低下する．新世代の OCT3 は網膜内構造の描出にすぐれ，黄斑円孔ができる前に後極部網膜が分離を起
こす時期があることがわかってきたので，その時期に手術治療を行って視力低下をくいとめる方向に進
んでいる．
4．糖尿病網膜症，網膜静脈閉塞症といった血管閉塞性病変は併発する黄斑浮腫によって視力が低下す
る．従来有効な薬物治療がなかったが，長期間作用のステロイドの局所投与が有効な例があることがわ
かってきた．投与の時期や方法，投与量，適応の基準を明らかにするべく臨床研究を行っている．
5．慢性の緑内障はゆっくりと視野障害が進行し，決定的な治療法にかけるが，新しい眼圧下降薬と新し
い手術術式が登場し，その効果を確かめる臨床成績を報告し，なお長期的に継続中である．

Ⅱ実験研究
1．ラットにおいて一過性虚血をおこした網膜では，網膜血管内皮細胞に血管内皮細胞成長因子 vascular

endothelial growth factor（VEGF）とその受容体が発現しており，高濃度酸素状態では VEGFの発現と内
皮細胞のアポトーシスが低下すること，神経栄養因子である Pigment epithelium derived factor（PEDF）
が増加することを観察した．
2．神経栄養因子である Pigment epithelium derived factor（PEDF）は同時に血管新生抑制作用ももつ．ヒ
トの硝子体における PEDF 濃度は，増殖糖尿病網膜症で低く，網膜剥離では高いことがわかった．増殖
糖尿病網膜症における新生血管の発生メカニズムに PEDFの低下が関与していることは今後の治療を考
えるうえで新たな一歩である．
3．視細胞が持続的に VEGFを発現し続けるトランスジェニックマウスの網膜下新生血管は，長期に持続
するという点で人の加齢黄斑変性症に類似する．この研究から，VEGF が出続けると新生血管は時間経
過しても消退せずに持続するが，それを網膜色素上皮細胞が取り囲みその上の神経網膜を健常に近い状
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態に維持することがわかった．加齢黄斑変性症の治療にヒントを与えられる．
4．網膜色素上皮は高濃度のオルニチンで傷害されるが，培養網膜色素上皮においては傷害されるタイプ
とされないタイプの 2 種類があり，障害はプロリンによってレスキューされ，その傷害のメカニズムが
徐々に解明されつつある．
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内克治，内田宜子，森口佳映，樋口暁子，南
野桂三，松村美代（2003）糖尿病網膜症に続
発した血管新生緑内障の濾過手術成績．第 9回
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寛，岸本誠司，小林俊光，川内秀之編）402頁，
医学書院，東京

2. 土井　直，山下敏夫（2003）解説　中耳疾患
の手術と成績　癒着性中耳炎．耳鼻咽喉科診
療プラクティス 11　中耳疾患治療の最前線―

保存的治療 VS 手術治療―（加我君孝編）66–

69頁，文光堂，東京
3. 土井　直（2003）耳鼻咽喉科疾患に対する私
の薬物療法　耳管開放症．耳鼻咽喉科薬物療
法マニュアル（神崎　仁，小川　郁編）233–

236頁，金原出版，東京
4. 岩井　大，山下敏夫（2003）甲状腺良性腫瘍．
甲状腺良性腫瘍．今日の耳鼻咽喉科・頭頸部
外科（森山　寛，岸本誠司，小林俊光，川内
秀之編）456–457頁，医学書院，東京

5. 岩井　大（2003）舌小帯短縮症．今日の耳鼻
咽喉科・頭頸部外科（森山　寛，岸本誠司，小
林俊光，川内秀之編）319頁，医学書院，東京

放射線科学講座

〈研究概要〉
放射線科での主な研究は次の如くである．

基礎医学
（A）腫瘍の放射線・温熱感受性とアポトーシスの関連および関連遺伝子発現との相関
（B）実験腫瘍の抗 Fas抗体とフローサイトメトリーを用いた照射後の細胞死動態の解析
（C）実験腫瘍における放射線増感剤，防護剤のラジカル生成への影響と抗腫瘍効果との関連
（D）血管新生阻害剤による温熱効果増強
（E）メタリックステントの物理特性と生体適合性
（F）IVRにおける新しいデバイスの開発
（G）肝癌塞栓術の新しい展開
（H）高周波誘導加温による解離性動脈瘤の治療
（I）移植腫瘍における動注化学療法の効果
（J）膜電位指示蛍光試薬を用いた腫瘍細胞膜電位測定による温熱効果及び薬剤増感の機序究明

臨床放射線治療学
（A）進行癌の予後因子の分子生物的アプローチ：癌遺伝子 bax/bCI�2比との関連
（B）温熱放射線療法患者における癌遺伝子産物の発現と抗腫瘍効果及び生存率についての検討
（C）高線量率小線源治療と局所腔内加熱同時併用による食道粘膜の障害と治療効果比の検討
（D）肺癌に対する高線量率と小線源治療の効果判定
（E）X-ナイフによる治療成績の検討

血管造影・IVR

（A）メタリックステントを用いた終末期医療の臨床成績
（B）各種薬剤による動注化学療法の効果
（C）肺癌治療における新しい展開
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核医学
（A）肝細胞増殖因子の抗肝実質細胞障害作用発現とアシアロ糖蛋白受容活性との関連
（B）RI標識アシアロ糖蛋白受容体を用いた肝障害の評価方法の確立
（C）IVR，放射線治療後の機能評価

MR部門
（A）新しい撮像法を用いた腫瘍検出法の確立
（B）疾患別MR診断理論の確立

その他
（A）3次元画像診断システムの作成
（B）PACSの構築とその運用理論の確立
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臨床検査医学講座

〈研究概要〉
臨床検査医学講座は，研究分野が多岐にわたるために，下記のような様々な成果を得ている．病理学
においては，臨床に直結したテーマの研究であり，新たなスタッフが加わってさらに分野が拡大した．
臨床的な研究が中心であるが，循環器科とタイアップして，糖尿病，虚血性心疾患，腎などに関する
領域の研究が増しつつある．
また，従来から行っている内因性ジギタリスの研究では，最近，我々が発見した telocinobufagin に対
するモノクローナル抗体の作成を試みている．現在までのところでは，telocinobufaginを抗原として使用
しているにもかかわらず，構造が類似している marinobufageninに対して特異性が高い抗体が得られてい
るのが実情で，期待した成果が得られておらず，引き続き新たな抗体の作成を試みている．しかし，
telocinobufaginとmarinobufageninは同様の変動を示すために，この両者と反応する抗体を用いたELISAで
も病態生理的研究は可能である．それを用いて食塩負荷時の尿中排泄量を比較すると，これらのジギタ
リスは食塩負荷で産生が倍増することを明らかにした．今後の展開に期待している．

IgGの Fc部分に対するレセプタータイプ III (Fc�RIII: CD16) には，NK細胞とマクロファージ（M�）に発
現している IIIa型（IIIaNKと IIIaM�）と，好中球に発現している IIIb型があり，両者とも活性化によって
細胞表面から放出され，可溶型（sFc�RIII）として血漿中に存在している．Fc�RIIIbには NA1と NA2の
アロタイプがあり，Fc�RIIIaM�と IIIaNKは修飾糖鎖が異なる．移植の際の拒絶反応を始めとして自己免疫
疾患や動脈硬化症などの種々の炎症に際してはマクロファージが活性化される．我々は，Fc�RIIIaM� に
特異的なモノクローナル抗体（MKGR14: IgM）を作製して血漿中の sFc�RIIIaM� を測定する系を確立し
て，各種病態におけるマクロファージ活性化の役割と，その指標としての有用性を検討している．この
特異抗体については，診断的有用性が大いに考えられるので特許を申請している．
動脈硬化症に伴って活性化される血小板の指標として，血小板から放出されるセロトニンに注目し，
その特異的な測定法を開発した．高速液体クロマトグラフィー（HPLC）であるが，検体の前処理に工夫
を凝らし，採血後の血小板を安定化することに成功した．虚血性心疾患患者では，活性化血小板から流
血中にセロトニンが放出されるので血漿中濃度が高まり，血小板中濃度を代表する全血中濃度が減少す
ることを見出し，その両者の比率が最も優れた指標であることを明らかにして，米国に特許申請し，認
可されている．この方法は，従来からある活性化血小板の指標と比較して安定であるのが特徴で，様々
な病態の診断に応用できるものと考えている．
その他にも，様々な動脈硬化症の指標について可能性を探求している．
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57.安原裕美子，坂井田紀子，植村芳子（2003）線
維腺腫として長期 follow up 中に症状および画
像に変化を来たした症例．第 23回日本病理学
会近畿支部学術集会，兵庫

58.安原裕美子，塚本吉胤，春日井務，石黒信吾
（2003）全身臓器に嚢胞様変化を認めた 1剖検
例．日本病理学会近畿支部第 21回学術集会

59.安原裕美子，塚本吉胤，春日井務，石黒信吾，
山田晃正，佐々木洋（2003）肝臓および腹腔
内にみられた腫瘍の 1 例．日本病理学会近畿
支部第 22回学術集会

60.安原裕美子，坂井田紀子，植村芳子，岡村明
治，岡　泰彦，丸山　聡（2003）傍精巣脂肪
肉腫（well differentiated sclerosing liposarcoma）
の 1例．第 8回日本外科病理学会総会，沖縄

61.吉賀正亨，原　克子，小宮山豊，桝田　緑，神
畠　宏，岩坂壽二，高橋伯夫（2003）虚血性
心疾患患者における Chlamydia pneumoniae

DNA測定に関する検討．第 50回日本臨床検査
医学会総会，広島

62.吉賀正亨，小宮山豊，寺内里恵，寺岡安津子，
宗像眞智子，安藤性實，尾崎吉郎，福原資郎，
高橋伯夫（2003）FDP 値と臨床所見の乖離に
より発見した異常フィブリノゲン症．第 46回
日本臨床検査医学会近畿支部総会，和歌山

63.原　克子，小宮山豊，吉賀正亨，高橋伯夫
（2003）GC/MS による血中 2-arachidonyl

glyceride (2-AG) 分析（MTBSTFAによる誘導体
化）．第 13回日本臨床化学近畿支部総会，神戸

64.原　克子，永濱　要，塚　芳明，神畠　宏，広
渡裕史，岩坂壽二，高橋伯夫（2003）虚血性
心疾患患者冠動脈内ステント留置後の全血お
よび血漿セロトニン（5-hydroxytryptamine: 5-

HT）濃度の動態．第 46回日本臨床検査医学会
近畿支部総会，和歌山

65.原　克子，塚未奈子，神畠　宏，岸本達也，水
野耕治，岩坂壽二，高橋伯夫（2003）虚血性
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心疾患におけるリゾホスファチジルコリンの
血漿中濃度測定の有用性．第 43回日本臨床化
学会年会，広島

66.原　克子，木村　穣，小宮山豊，吉賀正亨，広
渡裕史，岩坂壽二，高橋伯夫（2003）血中コ
チニン濃度と動脈硬化の危険因子との関係．
第 50回日本臨床検査医学会総会，広島

67.原　克子，塚未奈子，神畠　宏，広渡裕史，岩
坂壽二，高橋伯夫（2003）虚血性心疾患にお
けるセロトニン（5-hydroxytryptamine）の全血
および血漿濃度比較の有用性．第 7 回日本心
血管内分泌代謝学会学術総会，札幌

68.原　克子，永濱　要，塚未奈子，神畠　宏，広
渡裕史，岩坂壽二，高橋伯夫（2003）冠攣縮
性狭心症における全血および血漿セロトニン
（5-hydroxytryptamine: 5-HT）濃度の動態．第
7回日本心血管内分泌代謝学会学術総会，札幌

69.原　克子，永濱　要，塚　芳明，神畠　宏，吉
賀正亨，広渡裕史，岩坂壽二，高橋伯夫（2003）
冠攣縮性狭心症における全血および血漿セロ
トニン（5-hydroxytryptamine: 5-HT）濃度の動
態．第 7回近畿・北陸セロトニン研究会，大阪

70.原　克子，小宮山豊，永濱　要，塚　芳明，神
畠　宏，吉賀正亨，岩坂壽二，高橋伯夫（2003）
虚血性心疾患における血中 total PAI-1の動態．
第 3回 TTMフォーラム，東京

71.原　克子，小宮山豊，宗像眞智子，高橋伯夫
（2003）毒草（ハシリドコロ）によるアルカロ
イド中毒症例の GC/MS 分析．第 14 回日本臨
床化学近畿支部総会，大阪

72.中村竜也，樫原雅美，佐野みゆき，中田千代，
平城　均（2003）腸内細菌科，緑膿菌および
Acinetobacter spp.における VITEK 2 Advanced

Expert Systemの性能について．第 14回日本臨
床微生物学会総会，名古屋

73.中村竜也，山崎勝利，西尾久明，佐藤かおり，
小松　方，島川宏一，豊川真弘，和田恭直，末
吉範行，幸福知己，折田　環，坂本雅子，浦
敏郎，木下承浩，相原政典（2003）近畿地区
における Escherichia coliおよび Klebsiella spp.

からの ESBL 産生菌の分離調査（第 3 期調査
成績）．第 14 回日本臨床微生物学会総会，名
古屋

74.中村竜也，樫原雅美，佐野みゆき，中田千代，

高橋伯夫（2003）1992年から 2001年に血液か
ら分離されたコアグラーゼ陰性ブドウ球菌の
薬剤感受性と teicoplanin耐性について．第 77

回日本感染症学会総会，福岡
75.中村竜也，高橋伯夫（2003）過去 10年間に血
液培養から分離された酵母様真菌の薬剤感受
性と臨床背景について．第 51回日本化学療法
学会総会，横浜

76.奥田和之，尾崎貴恵，大倉ひろ枝，宗像眞智
子，高橋伯夫（2003）Lumipulse fによる HCV

抗原測定と HCV-RNA 定量の比較検討．第 35

回日本臨床検査自動化学会，横浜

シンポジウム
1. Takahashi H (2003) Diagnosis of atherosclerosis

complicated with hypertension. Expert Seminar

in cardiology, Napa Valley, California, USA

2. 高橋伯夫（2003）大学付属病院検査部サバイ
バルのためにとれる戦略．第 16回生物試料学
会，熊本市

3. 高橋伯夫（2003）マネージメント改革の意図
と検査部の在り方．臨床検査専門医会春季セ
ミナー，山形市

4. 桝田　緑，高橋伯夫（2003）マクロファージ
由来可溶性 Fc�RIIIaM�．第 46 回日本臨床病理
学会近畿支部総会，紀三井寺，6

招待講演
1. 高橋伯夫（2003）高感度免疫測定法が拓く循
環器疾患診断法の進歩．日本臨床検査医学会
東北支部総会，弘前市

2. 小 宮 山 豊（2003）内 因 性 ジ ギ タ リ ス，
marinobufageninとその関連物質のLC/MSを用
いた検出とその意義．第 39回日本臨床化学会
近畿支部例会，大阪

特別講演
1. Takahashi H (2003) Morning Hypertension. The

6th International Meeting on Chronobiology,

September, Sapporo, Japan

2. Takahashi H (2003) Pathophysiology and

treatment of morning hypertension. The 7th

Asia-Oceania Conference of gerontology,

November, Tokyo, Japan
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3. 小宮山豊（2003）ルーチン検査による検査室
から臨床現場への診断支援―疑問点を考え，
臨床がおかしいという前に検査室から情報を
―．第 15回緊急検査研究会，大阪

教育講演
1. 高橋伯夫（2003）臓器保護を目的にした降圧
療法の実際．鳥取県医師会生涯教育講演会，倉
吉市

2. 高橋伯夫（2003）高脂血症治療の新たな展開．
大阪府医師会生涯教育講演会，大阪市

3. 高橋伯夫（2003）高感度免疫測定法が拓く循
環器疾患診療の新たな展開．大阪薬科大学公
開教育講座，高槻市

4. 高橋伯夫（2003）早朝高血圧の診断と治療．福
井県薬剤師会講演会，福井市

5. 高橋伯夫（2003）セロトニンと循環器疾患．兵
庫県医師会生涯教育講演会，姫路市

6. 高橋伯夫（2003）ALLHAT研究が教えるもの．
循環器研究会，大阪市

7. 高橋伯夫（2003）臓器保護を目的にした降圧
療法．大正区医師会，生涯教育講演会，大阪市

8. 高橋伯夫（2003）早朝高血圧の病態と特異的
治療法．愛知県医師会生涯教育講演会，愛知
県岡崎市

9. 高橋伯夫（2003）座談会　早朝高血圧．メディ
カルトリビューン　千里，大阪

10.高橋伯夫（2003）酸化ストレスと病気．毎日
放送ラジオ　健康アワー，大阪市

11.高橋伯夫（2003）高脂血症治療の最前線．大
阪府医師会生涯教育講演会，守口市

12.高橋伯夫（2003）ASCOT 研究が伝えるもの．
ファイザー 50周年記念講演会，大阪市

13.高橋伯夫（2003）早朝高血圧の診断と治療．京
都市医師会生涯教育講演会，京都市

14.高橋伯夫（2003）臨床検査診断学．宮崎大学
医学部　特別講義，宮崎市

15.高橋伯夫（2003）レニン・アンジオテンシン・
アルドステロン系．大阪市循環器研究会，大
阪市

16.高橋伯夫（2003）スタチンを用いた動脈硬化
症の治療戦略．シオノギ製薬　職員研修会，大
阪市

17.高橋伯夫（2003）POCT検査の振興について．

京都北部臨床検査技師会，舞鶴市
18.小宮山豊（2003）これまでに経験した凝固・線
溶異常の数症例―症例から学ぶ検査選択の考
え方と手順―．京都府臨床検査技師会　血液
検査勉強会，京都

19.小宮山豊（2003）最新の凝固検査に関する考
え方と我々が経験した凝固・線溶異常の数症
例―検査現場からの見方を中心に―．シス
メックス・テクノセンター　血液検査勉強会，
神戸

著　書
1. 高橋伯夫（2003）特集　早朝高血圧―重要性
と管理―「早朝高血圧の治療」虚血性心疾患
を伴った場合．総合医学社　11(4): 28–29

2. 河野雄平（2003）血圧異常．Nursing Selection

3．循環器疾患（友池仁暢編，国立循環器病セ
ンター看護部監修）62–65 頁，学研メディカ
ル，東京

3. 神出　計，河野雄平（2003）レニン・アンジ
オテンシン系と QOL．The Renin Angiotensin

System（Dzau VJ，堀内正嗣，竹内和久，伊藤
裕，楽木宏実編）335–339 頁，メディカルレ
ビュー社，東京

4. 河野雄平（2003）高血圧と高尿酸血症の生活
習慣改善．ユーシービージャパン，東京

5. 今井　潤，柊山幸志郎，大塚邦明，河野雄平，
島田和幸，杤久保修，林　博史，宮川政昭
（2003）日本高血圧学会　家庭血圧測定条件設
定の指針．ライフサイエンス出版，東京

その他
1. 高橋伯夫（2003）臨床検査をめぐる最近の話
題　高感度免疫測定法が拓く循環器疾患診療
の新たな展開．大阪薬科大学公開教育講座講
演集　18: 56–102

2. 浜田吉則，佐藤正人，高田晃平，谷山紘太郎，
奥田和之，高橋伯夫（2003）ヒルシュスプル
ング病における一酸化窒素とエンドセリンの
腸管弛緩障害への関与．研究成果報告書　課
題番号 09671841　平成 9年度文部化学研究費
補助金　基盤研究（C）1–17

3. 高橋伯夫（2003）第 25回日本高血圧学会総会
レポート　早朝高血圧の病態とその治療．日
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経メディカル　12: 184–188

4. 高橋伯夫（2003）IT 医療への提言　医療改革
進行への努力．IT医療白書　31

5. 高橋伯夫，中原一彦（2003）日本臨床検査専
門医会　第 13 回春季大会記録　シンポジウ
ム：病院マネージメント改革と検査部（司会
の言葉）．日本臨床検査専門医会　21(2): 111–

112

6. 荻原俊男，高橋伯夫，北風政史（2003）早朝
高血圧診療カンファレンス　近畿，北陸エリ
ア　早朝高血圧の発症メカニズムに則した効
果的な薬剤を選択する．Med Tribune特別企画

7. 河野雄平（2003）血圧の薬―種類と効果，副
作用．千里ライフサイエンス振興財団ニュー
ス　No. 41: 7–8

救急医学科

〈研究業績〉
原著
1. Hirakawa A，Takeyama N，Nakatani T，Tanaka

T (2003) Mitochondrial permeability transition

and cytochrome C release in ischemia–

reperfusion injury of the rat liver. J Surg Res 111:

240–247

2. 中谷壽男，廣田卓也（2003）関西医科大学高
度救命救急センターに収容された自殺企図者
の実態．自殺の病理と実態―救急の立場から
94–96

3. 新谷　裕，中島道隆，森河内豊，木内俊一郎，
滝　吉郎，弘津喜史，森口哲也，平川昭彦，山
本　透，中谷壽男（2003）胃十二指腸潰瘍穿
孔における手術療法と保存療法の医療費の検
討．日臨救急医会誌　6: 15–18

4. 新谷　裕，平出　敦，行岡秀和，森田　大，西
内辰也，池内尚司，林　靖之，松坂正訓，木
内俊一郎，中谷壽男（2003）小児の病院外心
停止症例に関する検討―ウツタイン大阪プロ
ジェクトより―．日救急医会誌　14: 131–137

5. 沖井　裕，河本圭司，赤根　敦，岩瀬正顕，神
嵜清一郎，中谷壽男（2003）脳波自動解析シ
ステムによる小児の平坦脳波解析．臨脳波 45:

406–410

6. 山城成康，武山直志，田中孝也，平川昭彦，赤
堀道也，松尾信昭，中谷壽男（2003）血液浄
化法が有効であった重症有機リン（マラチオ
ン）中毒の一例．ICUと CCU　27

7. 田中孝也，武山直志（2003）内分泌代謝．救
急医　27: 22–24

8. 平川昭彦，田中孝也，松尾信昭，石倉宏恭，山

本透，武山直志，中谷壽男（2003）大腸穿孔
による敗血症ショックに対し PMX–DHP を施
行した 1 例―開始時期や施行回数を検討して
―．エンドトキシン血症救命治療研会誌　7:

74–78

9. 中谷壽男（2003）天然ガス・プロパンガス中
毒．今日の治療指針 2003年版　45: 123

10.中谷壽男（2003）JATEC．医のあゆみ　204: 163

11.中谷壽男（2003）急性中毒症例への初期対応．
第 1 回救急医を目指すための脳神経領域セミ
ナーテキスト　1–8

12.中谷壽男（2003）エディトリアル「重症病態
に即した栄養管理の実際」編集に当たって．救
急医　27: 131

13.松尾信昭，平川昭彦，三木重樹，中谷壽男
（2003）重症感染症における栄養管理．救急医
27: 211–214

14.高田達郎，和田正明，高田敬蔵，中谷壽男
（2003）末梢動脈循環障害を疑う．Medicina

40: 718–723

15.新谷　裕，星野　健，切通雅也，中谷壽男
（2003）気相分析にて高濃度のメタノールを検
出したシンナー吸入による球後視神経炎の 2

例．中毒研究　16: 329–333

16.中谷壽男（2003）黄疸．救急診療指針　159–162

17.中谷壽男（2003）肝不全．救急診療指針　522–

526

18.中谷壽男（2003）中毒診断につながる臨床所
見や中毒の簡易診断法について．Emergency

Nursing　16: 700–704

19.中谷壽男（2003）代謝性脳障害：肝疾患．救
急医　27: 958–960
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20.中谷壽男（2003）関西医科大学の卒後臨床研
修プログラム．救急・集中治療　15: 1063–1068

21.石倉宏恭，矢吹　輝，中谷壽男（2003）急性
膵炎．救急医　27: 1477–1484

22.横田順一朗，大友康裕，川井　真，木村昭夫，
坂本哲也，新藤正輝，杉本勝彦，住田　亮，田
中　裕，東平日出夫，中谷壽男，箕輪良行，山
口芳裕（2003）JATEC の概念とその目指すも
の．救急医　27: 1715–1718

23.大友康裕，横田順一朗，川井　真，木村昭夫，
坂本哲也，新藤正輝，杉本勝彦，住田　亮，田
中　裕，東平日出夫，中谷壽男，箕輪良行，山
口芳裕（2003）Primary Survey．救急医　27:

1719–1723

24.中谷壽男，横田順一朗，大友康裕，川井　真，
木村昭夫，坂本哲也，新藤正輝，杉本勝彦，住
田　亮，田中　裕，東平日出夫，箕輪良行，山
口芳裕（2003）Secondary survey と tertiary

survey．救急医　27: 1725–1729

25.平川昭彦，田中孝也，梶本心太郎，石倉宏恭，
岩瀬正顕，中谷壽男（2003）激症型アメーバ
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〈研究概要〉
1．同種血，自己血輸血に関する研究
輸血検査の自動化システムを導入し，従来法との比較検討を実施している．輸血検査 24時間体制を構
築したが，その稼動状況や問題点について検討している．また，不規則抗体検査などの輸血検査の標準
化や合理化についても検討している．輸血副作用発生時はその原因を検討し，輸血療法の安全性の向上
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見と臨床経過との関連について検討している．移植症例における同種抗体を移植後の免疫能や輸血臨床
との関連から検討している．HLA抗原・血小板抗原の適合度，移植合併症とサイトカイン値との関連や
ドナーリンパ球輸注の効果についても検討している．また，循環器科の血管新生療法時の骨髄・末梢血
の細胞分離を担当しており，採取方法について検討している．
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香里病院内科

〈研究業績〉
原　著
1. Inami N, Nomura S, Kikuchi H, Kajiura T,

Yamada K, Nakamori H, Takahashi N, Tsuda N,

Hikosaka M, Masaki M and Iwasaka T (2003) P-

selectin and Platelet-Derived Microparticles

Associated with Monocyte Activation Markers in

Patients with Pulmonary Embolism. Clin Appl

Thromb Hemost 9: 309–316

2. 中森久人，山田光一，高橋延行，津田信幸，岩
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坂壽二（2003）急性心筋梗塞　非 Q 波梗塞の
診断と重症度分類―急性期心電図所見から
―．日臨　61: 426–429

学会発表
1. 稲見則仁，野村昌作，高橋延行，中森久人，山
田光一，梶浦孝之，津田信幸，岩坂壽二（2003）
Relation of Selectins and Chemokines in Patients

after Coronary Angioplasty．第 67回日本循環器
学会学術集会，福岡

2. 梶浦孝之，高橋延行，中森久人，山田光一，稲
見則仁 , 津田信幸（2003）PWV と動脈硬化危

険因子との関連について．第 51回日本心臓病
学会学術集会，東京

3. 稲見則仁，高橋延行，野村昌作，中森久人，山
田光一，梶浦孝之，津田信幸（2003）たこつ
ぼ型心筋症の 2 例．第 170 回日本内科学会近
畿地方会，大阪

4. 桂　薫子，藤本正博，村松美樹子，金澤成紀，
梶浦孝之，稲見則仁，諫見康弘，津田信幸
（2003）サイクロフォスファミド及びシクロス
ポリンが有効であった血球貪食症候群（HPS）．
第 171回日本内科学会近畿地方会，大阪

香里病院小児科

〈研究業績〉
原　著
1. Yasuhara A, Yoshida Y and Hijikata Y (2003)

Effect of herbal therapy on chronic herpes virus

infections. Altern Ther Health Med 9: 132–136

2. Nakaya H, Yasuhara A, Yoshimura K, Oshihoi Y,

Izumiya H and Watanabe H (2003) Life-

Threatening Infantile Diarrhea from

Fluoroquinolone-Resistant Salmonella enterica

Typhimurium with Mutations in Both gyrA and

parC. Emerg Infect Dis 9: 255–257

3. Suzukawa J, Omori K, Yang L and Inagaki C

(2003) Continuous administration of antisense

oligonucleotides to c-fos reduced the

development of seizure susceptibility after

ethacrynic acid-induced seizure in mice.

Neurosci Lett 349: 21–24

4. Yang L, Omori K, Omori K, Otani H, Suzukawa J

and Inagaki C (2003) GABAc receptor agonist

suppressed ammonia-induced apoptosis in

cultured rat hippocampal neurons by restoring

phosphorylated BAD level. J Neurochem 87:

791–800

5. Ikemoto Y, Teraguchi M, Ono A, Kino M,

Yoshimura K and Kobayashi Y (2003) Pediatr Int

45: 421–425

6. 安原昭博，吉田由香，堀あいこ（2003）パソ
コンを用いた注意欠陥／多動性障害（AD/HD）

診断用テスト「もぐらーず」の使用経験．脳
と発達　35: 165–167

7. 安原昭博，船戸正久，鈴木周平，服部英司，原
田徳蔵，北島博之，富和清隆，中川喜美子，川
本　豊，吉岡靖史，田中祥介，笹井康典，井
戸正利，渡辺信子，千代豪昭，杉田隆博，濱
田和孝，吉川邦彦（2003）小児の在宅医療の
実態について；第 2 回小児の在宅医療に関す
るアンケート調査．大阪医　36: 9–16

8. 安原昭博，吉田由香，堀あいこ，鍋谷まこと
（2003）注意欠陥・多動性障害（ADHD）にお
ける持続処理課題（CPT）の応用．臨床脳
45: 384–388

9. 安原昭博，吉田由香，堀あいこ（2003）ADHD

における No-Go Potential「ADHD は反応抑制
機構の障害である」．臨床脳　45: 755–758

10.土方康世，仙頭正四郎，安原昭博，吉田由香
（2003）Epstein-Barr-Virus,Varicella-Zoster-Virus

（水痘 - 帯状疱疹ウイルス）性感染症に対する
生薬の効果．漢方の臨床　50: 1449–1455

11.安原昭博，吉田由香，堀あいこ（2003）ADHD

に お け る 持 続 処 理 課 題（Continuous

Performance Test: CPT）と NO-GO potential．厚
生労働省精神・神経疾患研究委託費，発達期
における高次脳機能障害の病態解明に関する
研究　35–40

12.桃井真里子，山形崇倫，李　　虹，森　雅人，
安原昭博，Nelson David L.（2003）自閉性障害
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の病因遺伝子解明に関する研究．厚生労働省
精神・神経疾患研究委託費による 12年度総括
研究報告書　発達期における高次脳機能障害
の病態解明に関する研究　21–26

学会発表
1. Yasuhara A, Yoshida Y, Hori A and Suzukawa J

(2003) Event-related potentials for a NO-GO

task in children with ADHD. The 27 th Interna-

tional Congress of Clinical Neurophysiology, San

Francisco

2. 安原昭博，吉田由香，堀あいこ（2003）ADHD

に対するmethylphenidate投与が持続処理課題
（もぐらーず）に与える影響．第 106回日本小
児科学会，福岡市

3. 安原昭博，堀あいこ，片山正寛，江口博美，吉
田千里，乾　敏郎（2003）自閉症の認知障害：
Biological Motionの認知について．第 45回日本
小児神経学会，福岡市

4. 吉田由香，安原昭博（2003）Down症における
血清尿酸値の検討．第 45回日本小児神経学会，
福岡市

5. 安原昭博，鈴川純子，堀あいこ（2003）歪成
分耳音響放射（DPOAE）によるダウン症の聴
力障害早期発見．第 33回日本臨床神経生理学
会，旭川市

6. 安原昭博，鈴川純子，吉田由香，堀あいこ
（2003）徐波睡眠時に持続性棘徐波を示すてん
かん（CSWS）に対する clobazamの治療効果．
第 37回日本てんかん学会，仙台市

7. 安原昭博，堀あいこ，片山正寛，江口博美，吉
田千里，乾　敏郎（2003）自閉症における
Biological Motionの認知障害．第1回日本認知心

理学会，東京都
8. 吉田由香，安原昭博，鈴川純子，吉村健，室
田卓之（2003）糖尿病の発症を契機に発見さ
れた腎尿路奇形の 1症例．第 37回日本小児内
分泌学会，札幌市

9. 安原昭博，鈴川純子，吉田由香，吉村　健，堀
あいこ（2003）クロバザムの著効した CSWS

の姉妹例．第 28回大阪てんかん学会，大阪市
10.土方康世，安原昭博，吉田由佳，日比野健
（2003）WTTC加霊芝，梅寄生のアトピー性皮
膚炎への効果．第 20回和漢薬医学会，熊本市

11.土方康世，安原昭博，吉田由香（2003）Epstein

Barr Virus, Vaices Zoster Virus慢性感染症に対
する生薬の効果．第 54回日本東洋医学会，福
岡市

12.杉山由利子，安原昭博（2003）高機能自閉症
児に対する音楽劇の役割．第 2 回日本音楽療
法学会，西宮市

13.江口博美，乾　敏郎，吉田千里，片山正寛，堀
あいこ，安原昭博（2003）バイオロジカルモー
ションの認知発達．第 67回日本心理学会，東
京都

14. Yang L, Omori K, Otani H, Suzukawa J and

Inagaki C（2003）培養ラット海馬神経細胞に
おけるアンモニア誘発アポトーシスのGABAC

受容体刺激を介した抑制．第 26回日本神経科
学学会，名古屋市

著　書
1. 安原昭博（2003）脳梗塞．今日の治療指針（大
関武彦，古川　漸，横田俊一郎編）463–464頁，
医学書院，東京

香里病院外科

〈研究概要〉
当科における研究は，施設ならびにスタッフの関係上，臨床研究あるいは他施設との共同研究である．
現在行っている研究は 1．多価不飽和脂肪酸が癌の発生・増殖と転移に及ぼす影響，2．EPAが前立腺

癌の再発に及ぼす影響，3．EPAが正常人の血中 PSAなどに及ぼす影響，4．癌化学療法における骨髄機
能抑制の制御，5．癌化学療法時における薬物動態，6．術後の病態における薬物相互作用，7．癌性疼痛
の制御と薬物動態，8．胃癌術後の腸管運動の経時的変化，9．抗生物質の使用法，などである．
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〈研究業績〉
原　著
1. Moriguchi K, Yuri T, Yoshizawa K, Kiuchi K,

Takada H, Inoue Y, Hada T, Matsumura M and

Tsubura A (2003) Dietary docosahexaenoic acid

protects against N-methyl-N-nitrosourea-

induced retinal degeneration in rats. Exp Eye

Res 77: 167–173

2. Yuri T, Danbara N, Tsuhita-Kyutoku M, Fukunaga

K, Takada H, Inoue Y, Hada T and Tsubura A

(2003) Dietary docosahexaenoic acid suppresses

N-methyl-N-nitrosourea-induced mammary

carcinogenesis in rats more effectively than

eicosapentaenoic acid. Nutr Cancer 45: 211–217

3. 伊藤美由紀，松木博子，加藤知子，木村幸子，
井上さだ子，北国美幸，小倉徳裕，奥野雅史，
高田秀穂（2003）消化器外科病棟の DO NOT：
大腸編．消化器外科 NURSING　8: 23–29

4. 小倉徳裕，田中宏典，上田創平，奥野雅史，森
毅，高田秀穂，伊藤美由紀，渡辺京子（2003）
早期離床をスムーズにすすめるコツ 2　ドク
ターサイドの工夫とドクターからナースへの
リクエスト．消化器外科 NURSING　8: 651–

658

5. 高田秀穂，小倉徳裕，奥野雅史，森　　毅，北
出浩章，上田創平，吉岡和彦，吉田　良，岩
本慈能，中野雅貴，米倉康博，上山泰男（2003）
n-3系多価不飽和脂肪酸と癌．機能性食品と薬
理栄養　1: 165–171

学会発表
1. Kitade H, Kawai M, Overbergh L, Van Damme B,

Nathieu C and Pirenne J (2003) Significance of

early IFN-g upregulation in cardiac allografts of

rats rendered tolerant by donor-specific blood

transfusion. XIth Congress of European Society

for Organ Transplantaion，ベニス，イタリア
2. Kitade H, Kawai M, Nathieu C, Waer M and

Pirenne J (2003) Nature, generation and

expansion of regulatory cells: Requirements,

compartment involved and timing. XIth

Congress of European Society for Organ

Transplantaion，ベニス，イタリア
3. 山田正法，田中完児，二階堂任，鎌野尚子，田

中義人，森　　毅，高田秀穂（2003）当科に
おける良性境界悪性葉状腫瘍の検討．第 11回
日本乳癌学会総会，新潟

4. 森　　毅，田中完児，山田正法，二階堂任，鎌
野尚子，田中義人，高田秀穂（2003）右側乳
腺のDCISと左側乳腺の悪性葉状肉腫を同時に
合併した 1例．第 11回日本乳癌学会総会，新潟

5. 四方伸明，森口佳映，圦　貴司，高田秀穂，井
上良計，羽田尚彦，螺良愛郎（2003）DHA摂
取ラットMNU誘発網膜変性症に対する抑制効
果．第 12回日本脂質栄養学会総会，東京

6. 高田秀穂（2003）便秘と下痢．大阪府保険薬
局第 1班勉強会，寝屋川

7. 高田秀穂（2003）食生活，それで大丈夫です
か？　癌と脂質栄養．平成 15年度北河内病院
栄養士会研修会，寝屋川

8. 高田秀穂（2003）「癌と脂質」―あなたの食生
活で大丈夫ですか？―．紀南MRCの会（田辺
市医師会），田辺市，和歌山県

9. 高田秀穂（2003）脂質と癌の予防―あなたの
食生活で大丈夫ですか？　第 5 回公開講演会
「脂質と疾病予防」，東京

10.弥山秀芳，三箇山宏樹，上村祐子，辻　陽子，
北中直子，良原恵美，森　　毅，奥野雅史，小
倉徳裕，高田秀穂（2003）薬剤師を含めたチー
ム医療を如何に機能させるか？―リスクマ
ネージメントの観点から―パネルディスカッ
ション「消化器外科臨床におけるリスクマ
ネージメント」．第 58 回日本消化器外科学会
総会，東京

11.辻　陽子，弥山秀芳，三箇山宏樹，上村祐子，
北中直子，梁元恵美，太田由子，椹木　晋，堀
越順彦，山田正法，奥野雅史，小倉徳裕，高
田秀穂（2003）薬剤性アカシジアの 4 例．第
24回日本病院薬剤師会近畿学術大会，大阪

12.森口佳映，圦　貴司，義澤克彦，高田秀穂，井
上良計，羽田尚彦，螺良愛郎（2003）食餌脂
肪酸のMNU誘発ラット網膜変性症に及ぼす影
響．第 92回日本病理学会総会，福岡

13.辻田（久徳）美樹，段原直行，圦　貴司，仙
崎英人，高田秀穂，螺良愛郎（2003）ヒト乳
癌株（KPL-1）における共役ドコサヘキサエン
酸による増殖抑制効果．第 92回日本病理学会
総会，福岡
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14.圦　貴司，段原直行，辻田（久徳）美樹，仙
崎英人，四方伸明，高田秀穂，井上良計，羽
田尚彦，螺良愛郎（2003）n-3系多価不飽和脂
肪酸のMNU誘発ラット乳癌における発癌抑制
効果の比較．第 92回日本病理学会総会，福岡

15.段原直行，圦貴司，辻田（久徳）美樹，森口
佳映，高田秀穂，井上良計，羽田尚彦，螺良
愛郎（2003）共役ドコサヘキサエン酸のヒト
大腸癌細胞株（COLO201）に対する増殖抑制
効果．第 92回日本病理学会総会，福岡

16.横井川規巨，海堀昌樹，柳田英佐，稲葉隆明，
奥村忠芳，小倉徳裕，高田秀穂，権　雅憲，上
山泰男，中田　博（2003）ムチンによる担癌
患者の単球／マクロファージのシクロオキシ
ナーゼ -2の誘導．第 58回日本消化器外科学会
総会，東京

17.横井川規巨，稲葉隆明，海堀昌樹，小倉徳裕，

高田秀穂，井上瑞江，権　雅憲，上山泰男，中
田　博（2003）消化器癌患者末梢血単球のシ
クロオキシゲナーゼ -2 の発現と血中ムチン存
在量の相関性について．第 62回日本癌学会総
会，名古屋

18.上村祐子，弥山秀芳，三箇山宏樹，辻　陽子，
北中直子，良原恵美，米田篤司，太田由子，田
中宏典，山田正法，上田創平，北出浩章，森
毅，奥野雅史，小倉徳裕，高田秀穂（2003）モ
ルヒネからフェンタニールパッチへの転換症
例の検討．第 13回日本医療薬学会年会，神戸

19.森口佳映，四方伸明，義澤克彦，上原範久，高
田秀穂，羽田尚彦，螺良愛郎（2003）ドコサ
ヘキサエン酸によるニトロソメチル尿素誘発
視神経アポトーシスの抑制．第 44回日本組織
細胞化学会・第 35回日本臨床電子顕微鏡学会
合同学術集会，東京

香里病院整形外科

〈研究業績〉
原　著
1. 大窪　博，徳永裕彦，橋口淳一，小川浩司，中
谷晃之（2003）感染性人工股関節の治療経験．
中部日本整形外科災害外科学会雑誌　46:

975–976

学会発表
1. 塚本英資，千束福司，三木尭明，小谷博信，池
田　登，布留守敏，大西祥博，福田明伸，佐
竹　剛，笈川哲也，上尾豊二（2003）外側型

腰椎椎間板ヘルニアに対する MRI画像診断の
有用性．第 76回日本整形外科学学会学術総会，
金沢市

2. 大窪　博，徳永裕彦，橋口淳一，小川浩司，中
谷晃之（2003）感染性人工股関節の治療経験．
第 100回中部日本整形外科災害外科学会，京都

3. 大窪　博，徳永裕彦，塚本英資，中谷晃之，濱
田　彰（2003）感染性人工関節の治療結果の
評価について．第 101 回中部日本整形外科災
害外科学会，浜松

香里病院皮膚科

〈研究概要〉
従来どうり皮膚付属器疾患である「尋常性酋瘡」と皮膚の「細菌と感染症」を二大テーマとしている．

I．尋常性酋瘡（ニキビ）
1．酋瘡の発症病理解明を目的として，毛包系腫瘍を含めて病態別に内分泌学的および免疫組織染色に
よる角化異常発現の検討を継続して行っている．

2．酋瘡の新しい理学療法の 1つであるグルコール酸によるケミカルピーリング（chemical peeling）を
始めている．未だピーリングの有効で適正な治療方法は確立されていない．そのため数種の製剤に
よる治療方法をニキビ菌（P. sacnes）に対する抗菌作用を含めて検討している．
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3．新しい酋瘡治療薬剤の治験に参加し治療効果等を検討している．
II．皮膚の細菌と感染症，薬剤感受性，耐性菌（含MRSA）の動向

1．黄色ブドウ球菌の薬剤感受性を継続して測定し検討している．特に耐性菌（MRSA）の動向には注
意し，適正な抗菌薬の使用に役立てている．

2．黄色ブドウ球菌の産生する毒素である表皮剥脱毒素（ET）,毒性ショック症候群毒素（TSST-1），コ
アグラーゼ型別と，黄色ブドウ球菌の性状と臨床症状，薬剤耐性との相関を検討している．

〈研究業績〉
原　著
1. Nishijima S, Oshima S, Higashida T, Nakaya S

and Kurokawa I (2003) Antimicrobial resistant

Staphylococcus aureus isolated from impetigo

patients between 1994 and 2000. Int J Dermatol

42: 23–25

2. Kurokawa I, Nishijima S, Kusumoto K, Senzaki

H, Shikata N and Tsubura A (2003)

Trichilemmoma:An immunohistochemical study

of cytokeratin. Br J Dermatol 149: 99–104

3. Kurokawa I, Nishijima S, Kusumoto K, Senzaki

H, Shikata N and Tsubura A (2003)

Trichofolliculoma: case report with

immunohistochemical study of cytokeratin. Br J

Dermatol 149: 597–598

4. 西嶋攝子，大嶋　茂，東田敏明，中矢秀雄
（2003）類表皮嚢腫の細菌学的検討．日皮会誌
　113: 165–168

総　説
1. 西嶋攝子，黒川一郎（2003）皮膚科医に必要
な抗生物質の使い方　7．その他の抗生物質の
使い方．Monthly Book Derma. 76: 48–53

2. 西嶋攝子，南　路子（2003）環状肉芽腫．皮
の科　2: 85–86

3. 赤松浩彦，西嶋攝子（2003）たかがニキビ，さ
れどニキビ　新生児酋瘡．Visual Dermatol 2:

228–229

4. 西嶋攝子（2003）たかがニキビ，されどニキ
ビ　心理的サポートの実際．Visual Dermatol 2:

272–275

5. 西嶋攝子，（2003）トピックス　酋瘡の新しい
治療．皮の科　2: 155–159

6. 西嶋攝子，黒川一郎（2003）目でみる救急医
学　V．麻疹，風疹，水痘．救急医　27: 544–545

7. 西嶋攝子，大島　茂，東田敏明，谷村實一

（2003）モンドール病．皮の科　2: 497–498

著　書
1. 西嶋攝子（2003）悪液質性壊疽性膿瘡．医学
大辞典（伊藤正男，井村裕夫，高久史麿編）9

頁，医学書院，東京
2. 西嶋攝子（2003）黄菌毛．医学大辞典（伊藤
正男，井村裕夫，高久史麿編）280頁，医学書
院，東京

3. 西嶋攝子（2003）化膿性汗孔周囲炎．医学大
辞典（伊藤正男，井村裕夫，高久史麿編）404

頁，医学書院，東京
4. 西嶋攝子（2003）化膿性汗腺炎．医学大辞典
（伊藤正男，井村裕夫，高久史麿編）404 頁，
医学書院，東京

5. 西嶋攝子（2003）深在性蜂巣炎．医学大辞典
（伊藤正男，井村裕夫，高久史麿編）1254 頁，
医学書院，東京

6. 西嶋攝子（2003）尋常性膿瘡．医学大辞典（伊
藤正男，井村裕夫，高久史麿編）1260 頁，医
学書院，東京

7. 西嶋攝子（2003）尋常性毛瘡．医学大辞典（伊
藤正男，井村裕夫，高久史麿編）1261 頁，医
学書院，東京

8. 西嶋攝子（2003）せつ．医学大辞典（伊藤正
男，井村裕夫，高久史麿編）1397 頁，医学書
院，東京

9. 西嶋攝子（2003）せつ腫症．医学大辞典（伊
藤正男，井村裕夫，高久史麿編）1404 頁，医
学書院，東京

10.西嶋攝子（2003）汗腺性膿皮症．医学大辞典
（伊藤正男，井村裕夫，高久史麿編）479 頁，
医学書院，東京

11.西嶋攝子（2003）膿皮症．医学大辞典（伊藤
正男，井村裕夫，高久史麿編）1919 頁，医学
書院，東京

12.西嶋攝子（2003）膿瘍性穿掘性毛包炎．医学
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大辞典（伊藤正男，井村裕夫，高久史麿編）
1922頁，医学書院，東京

13.西嶋攝子（2003）蜂巣炎．医学大辞典（伊藤
正男，井村裕夫，高久史麿編）2276 頁，医学
書院，東京

14.西嶋攝子（2003）蜂巣炎性丹毒．医学大辞典
（伊藤正男，井村裕夫，高久史麿編）2276 頁，
医学書院，東京

15.西嶋攝子（2003）慢性乳頭状潰瘍性膿皮症．医
学大辞典（伊藤正男，井村裕夫，高久史麿編）
2348–2349頁，医学書院，東京

16.西嶋攝子（2003）慢性膿皮症．医学大辞典（伊
藤正男，井村裕夫，高久史麿編）2349 頁，医
学書院，東京

17.西嶋攝子（2003）毛包炎．医学大辞典（伊藤
正男，井村裕夫，高久史麿編）2420 頁，医学
書院，東京

18.西嶋攝子（2003）毛包周囲炎．医学大辞典（伊
藤正男，井村裕夫，高久史麿編）2420 頁，医
学書院，東京

19.西嶋攝子（2003）癰（よう）．医学大辞典（伊
藤正男，井村裕夫，高久史麿編）2466 頁，医
学書院，東京

20.西嶋攝子（2003）緑膿菌性爪囲爪炎．医学大
辞典（伊藤正男，井村裕夫，高久史麿編）2543

頁，医学書院，東京
21.西嶋攝子（2003）第 14巻　細菌・真菌性疾患 I．
細菌性皮膚疾患　A．総論　I．細菌の分類・検
査法．最新皮膚科学大系（玉置邦彦ほか編）2–

15頁，中山書店，東京
22.檜垣修一，西嶋攝子（2003）第 14巻　I．細菌
性皮膚疾患　B．皮膚一般細菌感染症　2．深
在性細菌感染症．最新皮膚科学大系（玉置邦
彦ほか編）73–84頁，中山書店，東京

23.西嶋攝子（2003）第 2巻　皮膚科治療学・皮膚
科救急　I．皮膚科治療　A．外用療法　6．抗
菌外用薬．最新皮膚科学大系（玉置邦彦ほか
編）35–39頁，中山書店，東京

24.西嶋攝子（2003）ブドウ球菌性熱傷様皮膚症
候群．皮膚疾患最新の治療 2003–2004（新村真
人，瀧川雅浩編）130頁，南江堂，東京

男山病院小児科

〈研究業績〉
原　著
1. 佐藤正人，畑埜武彦，浦岡美奈子，杉本健郎，
連利博（2003）喉頭気管分離，気管食道吻合
の 1 例―QOL を考えて．日小児外会誌　39:

1008

2. 杉本健郎（2003）【重度心身障害児・者への支
援】　学童期の支援　養護学校における医療
的ケアについて．発達障害研　25: 141–149

3. 杉本健郎（2003）子どもの脳死状態・当面と
今後の課題　何故急ぐか？何を急ぐべきか？
子の心とからだ　12: 14–15

4. 下野九理子，今井克美，島川修一，玉井　浩，
荒木　敦，杉本健郎，池田浩子，川脇　寿，森
本恭子，服部英司，岡田伸太郎（2003）小児
期発症の後頭葉てんかんの臨床特徴について
（多施設共同研究）．脳と発達　35: 388–393

5. 中村彰利，浦岡美奈子，杉本健郎，佐藤正人，
八木清貴，蓜島弘眞，畑埜武彦（2003）診断

に開腹術を要した左傍十二指腸ヘルニアの 1

例．日小児会誌　107: 1055

6. 谷澤隆邦，仁志田博司，清野佳紀，河原直人，
佐地　勉，杉本健郎，武下　浩，田中英高，田
辺　功，田村正徳（2003）小児脳死臓器移植
はどうあるべきか．日小児会誌　107: 953

7. 杉本健郎（2003）【小児救急看護に必要な基礎
知識と処置技術】　家族へのケア　父親とし
て，小児神経科医として，そして子どもの視
点で．小児看護　26: 1292–1294

8. 杉本健郎（2003）教育と医療の連携　小児神
経科医が果たすべき役割　指定発言・小児神
経医の果たすべき役割．脳と発達　35: S337

9. 浦岡美奈子，中村彰利，杉本健郎，原田佳明
（2003）重症心身障害児の嚥下困難・呼吸不全
に対する管理　喉頭気管分離術の有用性．脳
と発達　35: S271

10.荒木　敦，橋本　卓，服部英司，田川哲三，鈴
木周平，村上貴孝，杉本健郎（2003）養護学
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校の学校医としての小児神経科医　大阪府下
の現状と今後の課題．脳と発達　35: S142

11.杉本健郎（2003）小児神経学会の新たな活動
の展開　社会活動・広報委員会の発足　学会
の社会的課題へ「すぐ取り組む班」として．脳
と発達　35: S88

12.杉本健郎（2003）我が子の脳死・親（小児神
経医）の気持ちと子どもの権利．日小児会誌
107: 720

13.杉本健郎（2003）抗てんかん薬の治験促進を・
てんかん協会創薬ボランティア組織の活動．
てんかん研　21: 70

14.原田佳明，七里元督，川脇　寿，今井克美，石
田　博，鈴木周平，富和清隆，服部英司，安
原昭博，玉井　浩，村田良輔，山野恒一，杉
本健郎，岡田伸太郎（2003）West 症候群患者
の長期予後　大阪での多施設共同研究（Long-

term outcome of patients with West syndrome: A

multicenter cooperative study at Osaka）．てんか
ん研　21: 64

15.杉本健郎（2003）【精神科における“てんかん”
の診方】　てんかん診療で小児科医が精神科
医に期待すること．精神科治療　18: 29–34

16.杉本健郎（2003）【けいれん，意識障害ハンド
ブック】　意識障害の診療　小児脳死の問題
点と判定基準．小児内科　35: 258–262

17.浦岡美奈子，杉本健郎，吉田多加代（2003）
【けいれん，意識障害ハンドブック】　けいれ
んの診療　けいれんにおける生理検査の選択
と実施上の注意点．小児内科　35: 164–166

学会発表
1. 浦岡美奈子，中村彰利，杉本健郎，原田佳明
（2003）重症心身障害児の嚥下困難・呼吸不全
に対する管理＝喉頭気管分離術の有用性＝．
日本小児神経学会，福岡市

男山病院外科

〈研究業績〉
原　著
1. Sato M, Hamada Y, Hioki K (2002)

Thoracoskopic Plication of the Diaphragm.

Pediatric Endosurgery & Innovative Techniques

6: 45–49

2. 佐藤正人，棚野晃秀，高田晃秀，濱田吉則
（2003）VP shunt revision における腹腔鏡手術
の有用性．日小児外会誌　39: 603–606

3. 棚野晃秀，濱田吉則，高田晃秀，佐藤正人
（2003）Currarino症候群の 4例．日小児外会誌
39: 215–221

4. 徳原克治，濱田吉則，渡邊健太郎，棚野晃秀，
高田晃秀，佐藤正人，中野景司，木野　稔，上
山泰男（2003）巨大腸管膜リンパ腫に対し腹
腔鏡補助下嚢腫亜全摘術と硬化療法を併用し
た 1例．日小児外会誌　39: 970–975

5. 佐藤正人，藤原恭子，八木清貴，二階堂任，古
山咲枝，畑埜武彦（2003）腹腔鏡下総胆管切
開術のクリニカルパス．臨外 増刊号　58: 153–

158

6. 裴　仁正，Singh Yogendra，高橋雅也，畑埜武

彦，螺良愛郎，四方伸明（2003）ネパール人
乳癌の背景因子の検討．乳癌基礎研　12: 61–

64

学会発表
1. 佐藤正人，浦岡美奈子，杉本健郎，畑埜武彦，
連　利博（2003）喉頭気管分離，気管食道吻
合の 1例．第 39回日本小児外科学会近畿地方
会，大阪

2. 佐藤正人（2003）座長．第 39回日本小児外科
学会近畿地方会，大阪

3. 佐藤正人，配島弘眞，八木清貴，畑埜武彦
（2003）先天性胆道拡張症に対する腹腔鏡補助
下根治術．第 40回日本小児外科学会総会，京都

4. 佐藤正人，徳原克治，小切匡史（2003）腹腔
鏡補助下癒着剥離術の 1 例―成人症例と比較
して―．第 23回日本小児外科手術手技　小児
内視鏡外科研究会，淡路島（兵庫）

5. 佐藤正人（2003）座長．第 23回日本小児外科
手術手技　小児内視鏡外科研究会，淡路島（兵
庫）

6. 佐藤正人，濱田吉則，高田晃平，棚野晃秀，徳
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原克治，小切匡史，畑埜武彦（2003）胸腔鏡
下横隔膜縫縮術における治療戦略．第 65回日
本臨床外科学会総会ビデオシンポジウム，博
多

7. 佐藤正人，畑埜武彦，濱田吉則，小切匡史
（2003）胸腔鏡下横隔膜縫縮術の優位性．第 16

回日本内視鏡外科学会総会パネルディスカッ
ション，岡山

8. 二階堂任，八木清貴，佐藤正人，畑埜武彦
（2003）進行再発胃癌に対するWeekly Paclitaxel

投与療法の安全性について．第 65回日本臨床
外科学会総会，博多

9. 木田裕之，武田　裕，蓮池康徳，柏崎正樹，辻
仲利政（2003）当科における自己輸血例の検
討．第 16回日本自己輸血学会，東京

10.木田裕之，武田　裕，蓮池康徳，柏崎正樹，辻
仲利政（2003）当科における自己輸血例の検
討．第 15回肝胆膵外科学会，金沢

11.木田裕之，佐藤正人，二階堂任，畑埜武彦
（2003）腹腔鏡下直腸固定術の 4 例．第 16 回
近畿内視鏡外科研究会，大阪

12.佐藤正人（2003）座長．第 4回綴喜医師会学術
集談会，京都

13.佐藤正人（2003）胃食道逆流症，胃瘻につい
ての外科的立場で．医療教育福祉ネットワー
ク，丹後セミナー 2003，網野町（京都）

14.畑埜武彦（2003）座長．第 103回日本外科学会
総会，札幌

15.畑埜武彦，佐藤正人，八木清貴，配島弘眞
（2003）腹腔鏡下直腸固定術における一工夫．
第 58回日本消化器外科学会総会，東京

16.配島弘眞，八木清貴，二階堂泰資，小路徹二，
畑埜武彦（2003）乳癌の髄膜播種転移の 1例．
第 11回日本乳癌学会総会，新潟

17.畑埜武彦，配島弘眞，八木清貴，二階堂泰資，
小路徹二，仙崎英人，植村芳子，螺良愛郎，
（2003）乳房温存療法後，乳房内再発を来した
症例の検討ー Paget 様再発を来した 1 例．第
11回日本乳癌学会総会，新潟

18.増田慎三，古妻嘉一，中谷守一，松並展輝，古
川順康，中島直，竹川直哉，本田育子，西
敏夫，畑埜武彦，寺田　央，弥生恵司（2003）
大阪府におけるマンモグラフィ併用検診導入
の現状と今後の課題．第 13回日本乳癌検診学
会総会，高崎

男山病院麻酔科

〈研究業績〉
原　著
1. Asai T, Matsumoto S, Fujise K, Johmura S and

Shingu K (2003) Comparison of two Macintosh

laryngoscope blades in 300 patients. Br J

Anaesth 90: 457–460

2. 山崎悦子，村尾浩平，浅井　隆，松本早苗，新
宮　興（2003）腹腔鏡下胆嚢摘出術後におけ
るフルルビプロフェン静注薬とインドメタシ
ン坐剤の鎮痛効果の比較．麻酔　52: 1186–

1190

学会発表
1. 松本早苗，浅井　隆，宇田良子，新宮　興
（2003）ラリンジアルチューブの 100人での使
用経験．第 50回日本麻酔学会総会，横浜

2. 松本早苗，浅井　隆，宇田良子，新宮　興
（2003）ラリンジアルマスクを用いた気管切開
の全身麻酔管理経験．第 23回日本臨床麻酔学
会大会，下関

3. 野口貴志，松本早苗，浅井　隆，志賀洋介，古
賀和徳（2003）ラリンジアルマスクによる気
道確保困難をラリンジアルチューブにて解決
した 2 症例．第 23 回日本臨床麻酔学会大会，
下関

4. 宇田良子，松本早苗，新宮　興（2003）カル
ボプラチン，マイトマイシン投与直後から，ア
ナフィラキシー様反応を呈した一例．第 23回
日本臨床麻酔学会大会，下関

5. 松本早苗，浅井　隆，宇田良子，新宮　興
（2003）痙攣性発声障害様症状に対する星状神
経節ブロックによる治療経験．第 37回日本ペ
インクリニック学術集会総会，仙台
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〈研究業績〉
原　著
1. 佐々木奈穂，岡見豊一，松永裕史，白数純也，
畑埜浩子，弓削堅志，津村晶子，西信昭子，岩
下憲四郎（2004）加齢性内反症に対する下眼
瞼牽引筋腱膜短縮による手術成績．眼科手術
　17: 131–134

学会発表
1. 佐々木奈穂，岡見豊一，松永裕史，白数純也，
畑埜浩子，弓削堅志，津村晶子，西信昭子，岩
下憲四郎（2003）加齢性内反症 involutional

entropionの治療について．第 26回日本眼科手
術学会，京都

2. 畑埜浩子，岡見豊一，松永裕史，白数純也，
佐々木奈穂，弓削堅志，山岸和矢（2003）
Viscocanalostomy とシュレム管内壁内皮網除
去と白内障同時手術の術後長期成績．第 14回
日本緑内障学会，東京

3. 松井淑江，河原　彩，中島瑞恵，田中和寛，杉
本琢二，弓削堅志（2003）網膜中層障害を呈
したacute zonal occult outer retinopathy様症例．
第 41回日本神経眼科学会総会，京都

著　書
1. 弓削堅志（2003）ショックへの対応，救急外
来での対応．眼科ナースのための知識と実際
（松村美代編），メディカ出版，249–270

洛西ニュータウン病院循環器科

〈研究業績〉
原　著
1. 高山康夫（2003）Strainを三次元で考える．心
エコー　４ : 744–750

学会発表
1. 高山康夫（2003）動物実験におけるstrainの3次
元的評価．第 76回日本超音波医学会，札幌

2. 吉田衣江，高山康夫，高島啓文，楊　培慧，岩
坂壽二（2003）組織ドプラ法による心筋肥大
の局所心機能評価．第 76回日本超音波医学会，

札幌
3. 吉田衣江，高山康夫，下條ひろみ，高島啓文，
松原恵子，駒井千恵子，楊　培慧，岩坂壽二
（2003）ストレインレートイメージによる肥大
型心筋症の局所心機能評価．第 40回日本臨床
生理学会総会，仙台

4. 吉田衣江，高山康夫，高島啓文，楊　培慧
（2003）心不全で発症した拡張型心筋症が
Duchenne 型筋ジストロフィーの女性キャリ
アーであった 1 例．第 170 回日本内科学会近
畿地方会，大阪


