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解剖学第二講座

〈研究概要〉

原著1　ノシセプチン受容体が体温調節に関与することの証拠を得た

The role of nociceptin (NOC) receptor on body core temperature (Tcore) control was examined using NOC

receptor knockout mice. In homozygote NOC receptor-knockout, wild-type, and control C57BL/6J and 129/SV

mice, Tcore was continuously recorded under 12:12 h light:dark (LD) and conditions of constant darkness (DD).

The Tcore values during the resting period were higher in the NOC receptor-knockout mice than in both wild-type

and control mice under both LD and DD conditions. Spontaneous activity during the resting period and plasma

cortisol levels were not different between the NOC receptor-knockout and control mice. The findings herein

indicate that the NOC receptor is involved in the control of Tcore during the resting period and is independent of

light, physical activity and/or cortisol regulation.

原著2　難聴マウスに特異的に出現する遺伝子をクローニングした

内耳，中耳の傷害による聴覚の欠失は，脳幹聴覚路において細胞レベルでの形態的・機能的変化を生

じると考えられている．この可塑的変化に密接に関与する物質の発現ないし変動が注目を集めるが，昨

今の高齢化社会における難聴の病態を解明する上でも新規遺伝子を得ることは重要な課題と考える．

そこで，我々は脳幹聴覚路での新規特異的物質の発現変化を解析する手段として，マウスに難聴を作

製し，聴力正常マウスと難聴マウス間での suppression subtractive hybridizationを行い，脳幹聴覚路の上オ
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リーブ核群において特異的発現変化を認める新規遺伝子を得た．発現タンパクの遺伝子レベル・細胞レ

ベルでの特性について解析した．

1．対象動物と聴性脳幹反応（ABR）の測定

10週齢の ICR系雄性マウスを使用した．すべてのマウスは実験に供する前にABR測定により聴力検査

を行った．ABRは，麻酔下に鼓膜が正常であることを確認したのち，4，12，20 kHzの 3種類のトーン

バーストを刺激音に用いて音圧閾値を測定した．いずれの周波数においても音圧閾値が40 dB以下のマウ

スを聴力正常とし実験に用いた．

2．難聴作製方法

〈耳小骨摘出〉

聴力正常マウスの両側ツチ骨を経外耳道的に摘出した．摘出後，ABRを測定．各周波数とも音圧閾値

が60–70 dBに上昇し感音性難聴のないことを確認した．

〈蝸牛の破壊〉

麻酔下に聴力正常マウスに耳後部切開を行い，顕微鏡下で両側蝸牛を機械的に破壊した．術後，ABR

測定を行い110 dBの音刺激にて無反応，完全聾であることを確認した．

3．Suppression subtractive hybridization

ツチ骨摘出後 5日目の難聴マウス（XX）と同週齢の正常聴力マウス（CC）間で suppression subtractive

hybridizationを行った．各々 3匹の脳幹を摘出し，mRNAを抽出した．Subtractionは，難聴によって発現

が増強する遺伝子を回収する forward subtraction（XX-CC）と，発現が減弱する遺伝子を回収するbackward

subtraction（CC-XX）の2方向について行った．

4．スクリーニング

Subtractionにより得られた forward clone（XX-CC）100クローン，backward clone（CC-XX）80クローン

の計180クローンを選択し，これらの cDNAをdot hybridizationを用いてスクリーニングした．さらにdot

hybridizationで陽性のクローンからdigoxigenin標識RNA probeを作製し，マウス脳幹で in situ hybridization

を行った．このためには ddY系 10週齢，雄性の聴力正常マウスと，同週齢で耳小骨除去後 5日目と蝸牛

破壊後5日目の難聴マウス脳より40 µm厚の冠状断凍結切片を作製．脳幹聴覚路での遺伝子発現細胞の発

現強度，分布および細胞数の変化を観察した．

【結果】

Dot hybridizationの結果，27クローンが難聴により遺伝子発現に変化の認められた遺伝子断片であっ

た．BLAST searchの結果，17クローンが新規cDNAであった．これら17クローンを in situ hybridizationで

スクリーニングした結果，脳幹聴覚路において特異的なmRNA発現変化を認める cDNA断片が1つ得ら

れた．このcDNA断片は628 bpで，データベース検索よりhuman KIAA0143タンパクと高い相同性を示し

た．これをもとにC57BL6マウスの脳由来mRNAからRT-PCRを行い，cDNAのほぼ全長にあたる5006 bp

をクローニングしmouse KIAA0143と命名した．得られたcDNAは819アミノ酸から構成されるタンパク

をコードし，このタンパクはアミノ末端を細胞内に向けた4回膜貫通型の膜タンパクと推測された．

ノザンブロット結果から，本タンパクは5.9 kntのサイズのmRNAに由来することが予測できた．EGFP

システムを用いて本タンパクの下流にGFPを発現させ，COS-1細胞に transfectしたところ，融合タンパク

がCOS-1細胞の主に細胞膜に強く発現していた．

In situ hybridizationによる脳幹聴覚路での局在所見からは，聴力正常マウスにおいて外側上オリーブ核

（LSO）の周囲の比較的大きな細胞（large cell）にmRNA発現が多数認められた．一方，耳小骨摘出 5日



4 関西医大誌　第 57 巻

後の難聴マウスでは large cellでの発現分布は減少し，LSO内部の small cellでのmRNA発現が聴力正常マ

ウスに比べ増加していた．また，蝸牛破壊5日後の高度難聴マウスではmRNA発現分布の large cellでの減

少傾向，small cellでの増加傾向がさらに強くなっていた．

【考察】

聴力正常マウスと難聴マウス間の suppression subtractive hybridizationで得られた新規mouse KIAA0143

タンパクは819アミノ酸から構成される4回膜間貫通型の膜タンパクと推測されたが，GFP融合タンパク

の COS-1細胞での発現解析からも細胞膜に局在することが確かめられた．アミノ酸配列の相同性検索で

本タンパクのアミノ酸配列の特徴を持つ4種類のタンパクが検出された．その中の1つ cmp44Eはショウ

ジョウバエで詳細に検討され，細胞生存能力（cell viability）に関連していると報告されている．哺乳類

においても同様の機能をもつものと考えられる．

LSO周囲に存在する large cellは “shell” neuronとも呼ばれ，蝸牛内有毛細胞に遠心性線維を送る神経細

胞の 1つである．この細胞での本タンパクmRNA発現は聴力正常マウスで多数認められ，難聴マウスで

減少していた．この結果はmouse KIAA0143タンパクが正常動物で下行性遠心路の機能維持に関与してい

る可能性を示唆するものと考えられる．一方，LSO内部の small cellは内耳に遠心性線維を送る以外に，

上位聴覚中枢核にも投射している．本タンパクは聴力低下時のこの細胞の機能維持にかかわる可能性も

示唆している．

【結語】

Suppression subtractive hybridization法を用いてマウス脳幹聴覚路における新規遺伝子を得ることができ

た．データベースによる解析の結果，4回膜貫通型膜タンパクで mouse KIAA0143タンパクと呼称した．

本タンパクのmRNAはマウス脳幹核に局在し，特異的な発現の変化を示すことから，聴力の制御に関連

した機能を有するタンパクと推測された．
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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

明するため，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．変異体遺伝子（D112N，D114N，E125Q，D152N，

E153Q）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．

ついで近接する酸性アミノ酸残基を中性化したdouble mutants（D112N/D114N，D152N/E153Q）を作成し

た．D112N/D114Nにより内向き整流Kチャネルは発現したが，コンダクタンスは野生型（WT）より有意

に小さかった．またD152N/E153Qを導入した細胞からは内向き整流K電流を記録できなかった．野生型

遺伝子1個と変異体遺伝子3個を直列に連結した遺伝子（WT-(D152N/E153Q)3）を導入すると，内向き整

流 Kチャネル電流が記録できるようになった．単一チャネルコンダクタンスは野生型と大差なかった．

D152，E153が細胞外Kイオンの結合とチャネルの活性化に関与していること，1つのサブユニットのこ

の部位にKが結合すればチャネルが活性化することが示唆された．

2）組換えレンチウイルス・ベクターの作成，低毒性性の確認

神経細胞の表現形は生後発達に伴い変化し，神経活動や神経伝達物質受容体の活性化がその調節に関

与していると考えられている．この機序を解明するため，神経細胞に対して無毒性で，慢性発現が可能

なレンチウイルス・ベクターを用いて，神経活動の人為的な操作，あるいは受容体機能の抑制を行い，

神経細胞の表現形決定への作用の検討を開始した．まず，組換えEGFP発現レンチウイルス・ベクターを

作成し，ウイルス液をラット海馬スライス培養の錐体細胞層に注入したところ，βアクチンプロモーター

を用いたベクターでは，錐体細胞選択的であり 2週間以上にわたる安定した EGFPの発現が認められた．

次に同タンパク陽性細胞から全細胞記録（スライス •パッチ）を行うと，静止膜電位，遅延整流性K+電

流，一過性K+電流の振幅に，未感染性細胞との差が認められず，本発現ベクターの低毒性性が確認された．

3）海馬における抑制性シナプス伝達の修飾

前年に引き続いて，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

法で調べている．GABAA受容体は，従来I，II，IIIのサブタイプに分けられてきた．近年の分子生物学的
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研究から，この受容体のサブユニットにはさらに多くのサブタイプがあり，分布も異なることが，明ら

かになってきている．まず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．続いて，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電流は数種類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，抑制系シナプス伝達についてさらに研究を進め

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にされ，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を検討し

ている．スライスパッチクランプ法を用いて測定した GABAA自発電流は，シナプス後細胞の脱分極に

よっては一貫した増強・抑制を示さなかったが，テタヌス刺激後に増強することを観測し，この機序に

ついて，蛍光色素を使用した細胞内カルシウム濃度測定と組み合わせながら，現在解析中である．

4）膵臓導管細胞に機能発現する内向き整流性Kチャネルの同定

膵臓は重炭酸イオンに富む膵液を分泌し，十二指腸に流入する胃酸を中和する．膵臓導管細胞のKチャ

ネルは重炭酸イオン輸送の駆動力の維持に必須であるが，その分子基盤と制御機構は解明されていない．

その Kチャネルを電気生理学的に同定するため，ラット膵臓導管細胞新鮮分離標本を作製し，パッチク

ランプ法を用いてホールセル電流を測定した．無刺激時を模倣した条件下で内向き整流性 K電流が観察

され，その性質は重炭酸イオン分泌上皮である反芻動物耳下腺腺房細胞に存在する内向き整流性 Kチャ

ネル（Kir）と類似していた．上皮細胞に機能発現する Kirは静止膜電位の維持に寄与し，重炭酸イオン

輸送に役割を果たす可能性が示唆された．

5）ミクロゾーム型アルデヒド脱水素酵素の小胞体残留シグナル

ミクロゾーム型アルデヒド脱水素酵素（msALDH）はC末端側の 17疎水性アミノ酸残基で小胞体膜に

アンカーし，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．このタンパ

ク質の小胞体残留シグナルを解析した．まず，msALDHの膜結合部位と小胞体移行配列を含むC末端 35

アミノ酸残基をGFPのC末端に融合させたGFPALDH（17）を構築した．次に，疎水性領域の長さが21，

25残基に伸長したGFPALDH（21），GFPALDH（25）を構築した．これらの発現プラズミドをCHO-K1細

胞にトランスフェクションし，発現したタンパク質の局在を間接蛍光抗体法および免疫電顕法で調べた．

GFPALDH（17）は小胞体に局在したが，GFPALDH（21）とGFPALDH（25）はゴルジ体と細胞膜に局在

した．次に，msALDHの疎水性領域の長さが21，25に伸長したmsALDH（21），msALDH（25）のCHO-

K1 細胞内局在を調べたが，これらは野生型 msALDHと同様小胞体に局在した．これらのことから，

msALDHは膜結合部位と細胞質ドメインに小胞体残留シグナルを有することが示唆された．
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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，

最近では，新たな幹細胞マーカーの探索等を目的とした骨髄間葉系幹細胞の生理学的解析も行なってい

る．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）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．
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II．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

III．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．

IV．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．

V．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

骨髄内の付着系細胞（間質細胞）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．
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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．
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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 β蛋白（Aβ）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，

ラット海馬神経培養細胞へのAβ負荷により，神経細胞膜分画のイノシトールリン脂質（PI，PIP，PIP2）

のレベルおよびCl−-ATPase活性が低下し，イノシトールの添加でこの活性が回復する事を見いだした．こ

の回復はPI4 kinase（PI4K）阻害薬で抑制され，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，Aβ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．更に病態生理学的濃

度のAβはPI4K type IIの活性を直接阻害することを見いだした．これらの知見からPI4K type IIがアルツ

ハイマー病におけるAβの標的分子の一つである可能性が示唆された．

3）非ステロイド抗炎症薬の細胞内クロライドイオン濃度への影響：

非ステロイド抗炎症薬（NSAID）はアルツハイマー病の増悪を抑制すると言われているがその機構は

不明である．我々はAβによって惹起される神経細胞障害に対するNSAIDの効果を検討した．その結果シ

クロオキシゲナーゼ（COX）-1あるいはCOX-2阻害薬によって，Aβによって惹起される細胞内クロライ

ドイオン濃度の上昇は抑制され，Aβによるグルタミン酸細胞毒性の増強も減弱した．これらの結果から

NSAIDは COX-1あるいは COX-2阻害の選択性に拘らず神経細胞保護作用を発現する可能性が示唆され

た．

4）アンモニア負荷による神経細胞内クロライド濃度上昇と神経細胞死：

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，ラット海馬神経培養細胞を用いアンモニア負荷によって細胞内クロライドイオン濃度が上

昇し，抗不安作用を示すdihidrohonokiol Bの同時添加によってこの上昇が有意に抑制される事を報告して

いる．またアンモニア負荷によって神経細胞のアポトーシスが起こることを見いだしている．このアポ

トーシスは細胞内カルシウム濃度の増加とカルシニューリンによる Ser155リン酸化BADの減少が関与し

ている事を明らかにした．

2．生理活性物質に対する細胞内情報伝達機構

1）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リポポ
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リサッカライド（LPS）を作用させると一過性の細胞内カルシウムイオン濃度の上昇が認められ，この反

応はカルシウムチャネルブロッカーによって消失した．さらにトリプシンや PAR2刺激薬の 60分間前処

置によって LPSによる反応が抑制され，この抑制はプロテインキナーゼ C阻害薬によって消失した．ト

リプシン刺激によってPKCαやPKCεの持続的な活性化が認められる事から，気道上皮細胞においてPAR2

刺激によるLPSによる反応の抑制にはPKCを介したリン酸化によるカルシウムチャネルの不活化が関与

してい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

1）ClC-2による細胞周期の調節：

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．

我々はヒト白血病細胞株の Jurkat（T細胞由来），Daudi（B細胞由来），HL-60（未分化骨髄細胞由来）を

用いてクロライドチャネル遮断薬による細胞増殖能への影響を検討した．その結果NPPB処置によって細

胞増殖の著明な抑制が認められ，DIDSや SITS処置では抑制は認められなかった．さらに NPPB処置に

よって細胞周期を負に調節しているp21の発現の増加が認められた．これらの結果から，NPPB感受性ク

ロライドチャネル（ClC-2）はp21経路を介して細胞周期を調節している可能性が示唆された．

2）ClC-5による分化誘導の調節：

我々は，ClC-5 mRNAがヒト白血病細胞株（HL-60）で多く発現しているが，成熟好中球では発現が非

常に少ないことを見いだしている．この知見からClC-5が細胞周期，分化誘導に関与している可能性を考

え検討した．HL-60細胞株において，ClC-5 mRNAの発現はS期ならびにG2/M期に多く，G0/G1期に少な

い事が明らかになった．さらにClC-5 mRNAのアンチセンスオリゴヌクレオチドを用いてClC-5 mRNAの

発現を抑制した所，HL-60の分化抑制が認められた．これらの結果から，ClC-5は骨髄細胞から好中球へ

の分化に関与している可能性が示唆された．

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．

自己抗体産生機構について検討したところ，抗 PRL自己抗体は主に IgG4サブクラスであり，リン酸化

PRLによる慢性抗原刺激の可能性が示唆された．質量分析法による詳細な解析の結果，ヒト下垂体 PRL

はSer194およびSer163がリン酸化されているのに対し，血清PRLはSer163が脱リン酸化されていることが明

らかになった．さらに二次元電気泳動による解析の結果，高PRL血症の血清PRLの等電点が6.58である

のに対し，抗PRL自己抗体による高PRL血症の血清PRLの等電点は6.43および6.29であった．これらの

結果から，血清PRLの脱リン酸化と酸性型のPRLが抗PRL自己抗体産生の抗原として働く可能性が示唆

された．
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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

CD-1マウスに対して妊娠15–18日にかけて被験物質（Genistein，Resveratrol，Zearalenone，Bisphenol A，

DES）を0.5 mg/kgあるいは10 mg/kgを連日計4回皮下投与した原著 -6．なお，DESの投与量は0.5 µg/kgあ

るいは 10 µg/kgとした．その結果，いずれの場合もマウスの体重増加を促進し，膣開口を早発し，発情

周期に周期性はみられたが，1周期長は少量 DES投与群の他は有意に延長し，Genistein，Resveratrol，

Bisphenol AやDES投与動物では発情間期の占める割合が有意に延長し，Zearalenoneでは発情期の有意の

延長をみた．卵巣組織をみると，4 週齢ではいずれの投与群でも若干の動物に黄体欠如をみたが，



第 1 号　2005 年 17

Zearalenone投与マウスのみは 8，12，16週齢においても，不妊を示唆する黄体欠如卵巣が持続してみら

れた．Mycoestrogen（Zearalenone）の内分泌撹乱作用は他の化学物質に比して強力である．そこで，

Zearalenoneの代謝産物で，Zearalenoneより高いエストロゲン活性を有するとされる Zeranolを Sprague-

Dawleyラットに0.1 mg/kgあるいは10 mg/kgを15–19日齢にかけて連日計5回，皮下投与する思春期前暴

露実験を行った原著 -9．Zeranol投与は体重増加には影響をみなかったが，膣開口は早発し，発情期は延長

し，37週齢（実験終了時）でも一部のラットの卵巣は黄体欠如をみた．但し，Zeranol暴露は乳腺発癌に

は影響をみなかった．以上，周生期におけるMycoestrogen暴露は，不妊が懸念される．

II．癌抑制能を有する化学物質同定の試み

Perillyl alcohol（POH）はテルペン類に属し，レモングラスやジンジャーオイル等の天然産物から精製

される化学物質である．POHは各種の動物腫瘍の発生や増殖を抑えることが知られているが，ヒト乳癌

細胞株に対する効果は不明である．そこで，エストロゲン受容体陽性あるいは陰性のヒト乳癌細胞株4殊

に対するPOHの効果ならびにその腫瘍増殖抑制機序につき検討した原著-1．その結果，POHは in vitroでは，

いずれの乳癌細胞株に対しても増殖を抑制し，その機序は細胞周期停止に基づく静細胞的な作用で，

cyclin D1，cyclin EおよびPCNAの有意な発現低下と，p21Cip1/Waf1の有意な発現上昇をみた．また，ヌード

マウス移植ヒト乳癌細胞株に対しても増殖抑制効果を呈したが，宿主には目立った毒性はみなかった．

よって，POHはヒト乳癌の制御に有用と考える．n-3系多価不飽和脂肪酸（PUFA）であるドコサヘキサ

エン酸（DHA）の乳癌あるいは大腸癌抑制効果は周知の事実である．一方n-6系PUFAであるリノール酸

（LA）は，これらの腫瘍に対して増殖促進効果を呈するが，LA の位置・幾何異性体である共役 LA

（Conjugated LA，CLA）では逆に腫瘍増殖抑制効果を示す．ならば，共役 DHA（CDHA）にはより強力

な腫瘍抑制作用が備わっている可能性がある．そこで，DHAをアルカリ異性化することによりCDHAを

作製し，ヒト乳癌原著 -4あるいは大腸癌原著 -7細胞株に対する効果を検討した．その結果，いずれの腫瘍細

胞に対してもCDHAはDHAより低濃度で増殖抑制効果を発揮し，その機序はG1期の細胞周期停止とア

ポトーシスによることが判明した．また，ヌードマウス移植乳癌あるいは大腸癌細胞株に対して，0.2％

あるいは1.0% CDHA添加AIN-76A食を給餌したところ，いずれの食餌においても体重増加等に影響は認

めず，1.0% CDHA添加食摂取群では腫瘍増大の有意な抑制をみた．よって，CDHAはDHAよりも乳癌や

大腸癌に対する抑制効果は強力なことから，これらの腫瘍の制御に利用しうると考える．CDHA摂取

（給餌）時期の同定は重要であるので，ラットN-methyl-N-nitrosourea（MNU）誘発乳癌モデルにより検討

した原著-8．0.2％あるいは1.0% CDHA含有AIN-76A食をMNU処置前（21–49日齢）あるいはMNU処置後

（49日齢–40週齢）に給餌したところ，0.2％あるいは1.0% CDHA食をMNU投与後に与えた群で乳癌の抑

制をみたが，MNU処置前のCDHA給餌では抑制効果はみなかった．CDHAは発癌促進期に効果を示す．

III．MNU誘発ラット網膜変性症に対するDHAの効果

DHAは網膜に豊富に存在し，その欠乏により視機能に障害をみる．50日齢のSprague-Dawleyラットに

50 mg/kg MNUを腹腔内投与後，10％の各種脂肪酸含有食（各のLA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＋ DHA食，DHA食）に食餌を変更して，長期観察を試みたと

ころ，DHA食摂取群においてのみ，視細胞のアポトーシスによる網膜障害の抑制をみた（Exp Eye Res，

2003）．そこで，MNU投与量を 60 mg/kgと増量して短期観察実験を行った原著 -3ところ，MNU誘発網膜障

害に対するDHAの効果が再現され，DHAの暴露は，視細胞アポトーシス出現の初期（アポトーシスの誘

導 /作用期）に有効であることが判明した．ヒト網膜変性症はDHAの経口摂取により，制御しうる可能

性がある．
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微生物学講座

〈研究概要〉

微生物学講座では，レトロウイルスを中心とした研究を行っている．代表的なヒトレトロウイルスで
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あるHTLV-1とHIV-1は，成人T細胞白血病（ATL）およびエイズという，ともに重篤な疾患を引き起こ

す．我々は，これら2種類のヒトレトロウイルスの感染・複製調節の解析と，その成果を基にした各疾患

の治療法開発を目指している．

HTLV-1感染者は本邦に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の複製調節因子Revは，ウイルスRNAの核外輸送を制御することでHIV-1の増殖に必須の

蛋白であるが，我々は同蛋白が宿主側の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

ことを見出した．この事実は，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こと

から，現在，この機序に関して詳細に解析を進めている．

我々は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RNA結合蛋白Sam68

を同定した．細胞増殖制御におけるSam68蛋白の機能に注目し，これまでに，細胞内における標的RNA

の同定を行ってきた．近年，RNAの転写後調節を介した細胞機能制御に注目が集まっていることから，

Sam68によるこれら標的RNAの動態制御と細胞増殖調節との関連を解析している．

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．現在，転写抑制と再活性化の分子

機構を，プロウイルスゲノムの遺伝子および転写因子レベルで詳細に解析している．

2）SCID-huを用いたHTLV-1モデルマウスの構築

HTLV-1感染未発症者における宿主免疫とウイルス動態の関係を明らかにし，これをATL発症予防ワク

チンの開発・評価に応用する目的で，ヒト血球系を有するマウスを作製し，これにHTLV-1の感染をおこ

なうことで，感染キャリアマウスモデルの構築を試みている．そのためまず，骨髄内骨髄移植の手法を

用い，SCIDマウスにヒト臍帯血を移植し，ヒト血球系を有するマウス（SCID-hu）の作製を進めている．

今後，同マウスにHTLV-1感染細胞を移入し，ウイルス感染を図る予定である．さらに，免疫抑制あるい

はウイルス発現活性化等の処理により，感染細胞の腫瘍性増殖誘導を試み，骨髄移植を基本とした新規

ATL治療法の開発への利用を目指している．

3）血球分化特異的レンチウイルスベクターの開発

導入遺伝子の長期にわたる安定した発現が要求される遺伝子治療においては，自己複製能をもつ造血

幹細胞への遺伝子導入が有用であると考えられるが，宿主遺伝子への影響の抑制，および導入遺伝子の

分化特異的な発現制御が必要である．そこで，我々は造血幹細胞に導入された外来遺伝子の分化系統特

異的な発現制御システムの一つとして巨核球系細胞を標的に選び，インテグリン α2bプロモーターを組
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み込んだレンチウイルスベクターを構築した．その結果，同ウイルスベクターを用いることで，造血幹

細胞に高率に遺伝子を導入し，さらに，これを巨核球系細胞特異的に発現させることに成功した．プロ

モーター領域を改変することにより，他の血球特異的な遺伝子発現の制御が可能になると考えられるこ

とから，今後，免疫療法への応用等，幅広い分野への利用が期待される．

4）HIV-1受容体CCR5を介するウイルス侵入阻害剤の標的構造解析

HIV-1受容体である C-Cケモカイン受容体 CCR5を標的とする 2種類の HIV-1侵入阻害剤（TAK779，

TAK220）の作用機作を明らかにする目的で，種々の変異を導入したCCR5を発現する細胞に対するルシ

フェラーゼ発現組換えHIV-1レンチウイルスベクターの感染性を解析し，各阻害剤とCCR5の構造–機能

相関を解析した．その結果，両侵入阻害剤は共にCCR5の細胞表面に近い膜貫通領域に結合することで，

ウイルスの侵入に必要なCCR5の構造変化を阻害している事が明らかとなったが，異なるアミノ酸残基に

対する要求性を示すことから，今後，さらに幅広い結合スペクトラムを持つ阻害剤開発の可能性が示唆

された．

5）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過程における，ウイルス膜タンパク質Envと標的細胞表面CD4およびケモカ

イン受容体への段階的な結合，および，その構造変化の結果生じる融合孔 fusion poreの形成を経時的に解

析することを目的に，膜融合過程における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を

構築した．その結果，CD4とケモカイン受容体の一次的な会合と乖離が融合孔形成に先立って起こるこ

とを経時的に示すことに成功した．同時に，これまで融合孔形成を阻害すると考えられていた侵入阻害

剤T20が，CD4とケモカイン受容体の会合も阻害し得るという新しい知見も得られた．

6）mRNA核外輸送調節を介したインターフェロン発現制御機構の解明

これまで，HIV-1の調節蛋白 Revが宿主の抗ウイルス蛋白であるインターフェロン -α1（IFN-α1）の

mRNA核外輸送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．そこで，

他のインターフェロン分子種について解析したところ，IFN-β mRNAへの影響は見られなかったが，共

にウイルス感染によって誘導される IFN-α2および IFN-α13のmRNAの核外輸送はRevによって阻害され

たことから，IFN-α分子種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た．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．

7）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，β-アクチンお

よびRNA結合蛋白hnRNP A2/B1のmRNAを証明した．そこで，Sam68による転写後調節を介した細胞増

殖制御を想定し，HeLa細胞を用いて siRNAの手法で Sam68遺伝子発現ノックダウン実験と細胞内発現

mRNAのマイクロアレイ解析を行った．その結果，Sam68 mRNAの発現はほぼ完全に抑制されていたに

もかかわらず，他の細胞遺伝子で特徴的な発現変動を示したものは観察されなかったことから，Sam68

の作用点がmRNAの輸送・安定性以外の点にあることが強く示唆された．
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〈研究概要〉

1）ヒト臍帯血由来CD34抗原陰性造血幹細胞の同定とその幹細胞特性の解明

最近，私達の研究グループは，ヒト臍帯血中に極めて少数存在するCD34抗原陰性幹細胞の確実な同定

に世界に先駆けて成功した（Blood 101: 2924–2931, 2003）．これまでの研究で，独自に開発した骨髄腔内

直接移植（IBMI）法を応用することにより，分化抗原陰性，CD45低発現，CD34陰性細胞集団の中に長

期に骨髄を再構築する幹細胞（SCID-repopulating cell，SRC）が存在することを明らかにした．さらに，

このCD34陰性SRCが，in vivoにおける高い自己複製能と増殖能を保持していることも示している．重要

な発見として，このCD34陰性SRCが骨髄腔内ニッチへのホーミング能力が低いこと，さらにCD34陽性

SRCの中にもCD34陰性SRCと同様にCXCR4などのホーミング受容体の発現レベルの低いSRCが存在す

ることを明瞭に示したことが挙げられる．このことは臨床的にも重要な意義をもっている．すなわち，

現在の静脈内投与による造血幹細胞移植法では，これらの CD34陰性及び陽性 SRCは効率よく骨髄腔内

ニッチへホーミングできない．そこで，本学で開発中の骨髄内骨髄移植法を臨床応用することができれ

ば，現在の同種造血幹細胞移植に革命的な変化をもたらすものと思われる．

今後の研究として，新たな異種間移植系の開発，幹細胞の骨髄腔内ニッチへのホーミング機構の解明，

その増殖分化機構（特に，自己複製機構）や可塑性（分化転換能）の解明，ex vivo増幅系の開発，さら
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に，ヒト造血幹細胞の本態の解明（そのhierarchy上の位置付け）などに取り組んでいく予定である．

2）食品中に含まれる内分泌撹乱化学物質の検索

エストロゲン活性を指標として，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・ミックスからエタノールおよび熱水による抽出液を調製し，形質転換酵母株を使用

したレポーターアッセイによるエストロゲン活性のスクリーニングを行った．抽出に用いた溶媒によっ

てエストロゲン活性の分布パターンは著しく異なっていた．エタノール抽出では甘草を含むハーブ

ティーのみがエストロゲン活性を示したのに対し，熱水抽出ではすべてのハーブティーにエストロゲン

活性が認められた．熱水抽出で最大の活性を示したハーブはペパーミントであった．これらのハーブの

エストロゲン活性は動物細胞を用いたレポーターアッセイにおいても確認された．

3）食餌制限による酸化ストレス軽減作用

実験動物において，栄養不良を惹起しない程度の食餌制限が生体内の酸化ストレスを減少させること

が報告されている．食餌制限による酸化ストレス軽減作用の発現機序を解明するために，48時間絶食し

たラット肝における酸化ストレス関連遺伝子の発現量の経時的変化をRT-PCRを用いて解析した．48時間

絶食により，一連のHSP（熱ショックタンパク質），メタロチオネインなどの抗ストレスタンパク質遺伝

子のmRNAレベルは有意に増加し，給餌再開後再び減少した．カタラーゼ等の活性酸素の分解酵素に関

しては変化が認められなかったため，これらの抗ストレスタンパク質が酸化ストレス軽減に関与してい

る可能性が示唆された．

4）エネルギー制限が細胞増殖に及ぼす影響：肝臓における成長因子の発現変化

我々はこれまで，エネルギー制限によるアレルギー性疾患の抑制効果について報告をしてきた．エネ

ルギー制限には一日一回給餌する方法や短期間の絶食を繰り返す方法などが用いられている．2003年度

は，短期間の絶食および再摂食が肝細胞の増殖やアポトーシスに著しい影響をおよぼすことを報告した

が，2004年度は，肝臓における種々の成長因子について検討した．その結果，短期間の絶食により種々

の成長因子のmRNAの発現量が増加することを確認し，また，蛋白量も増加していることを確認した．

5）短期的エネルギー制限のエネルギー代謝及び生理機能への影響

短期的な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，2003年度に引き続き，関西医科大学疫学倫理委員会の承認に基づいてデータ収集を重ね

た．6日間の食事・運動指導コースにより体重・Body mass indexの低下が観察された．ポータブルガスモ

ニターを用いて測定した呼吸商もコース期間中に低下し，エネルギー源が炭水化物から脂質に移行して

いることが確認された．基礎代謝量もコース終了時点において減少した．さらにこの減少量は中等度エ

ネルギー制限群が軽度制限群より有意に多かった．6日間のエネルギー制限によりヒトの基礎代謝量が減

少することを確認した．

6）産業保健，小児保健に関する研究

ポリウレタンの原料であるイソシアネート類は呼吸器および皮膚アレルギーの原因物質であるが，代

替物が存在せず，今後も生産が継続されるため，その対策が課題である．イソシアネート類により皮膚

アレルギー反応を惹起したモデルマウスを作成し，惹起後に短期絶食を行ったところアレルギー性炎症

の抑制効果を認めた．

歯科医師は重金属の粉塵を吸引することがあり，また手指からの血液を介した肝炎ウイルス感染の危

険性が高いため，職業上がんに罹患する可能性がある．大阪府歯科医師会男性会員を対象に肺がんおよ

び肝がんリスクを求めたところ，大阪府一般府民と比較してそれぞれ1.01，0.72と高いリスクは認められ
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なかった．ただし肺がん罹患リスクは，一般勤労者に比較すると高い傾向を示し，今後も研究が必要で

あると考えられた（2004年Journal of Occupational Healthに掲載）．また，歯科技工士は歯科医師と同様に，

各種重金属に暴露することが報告されている．大阪府歯科技工士会の協力を得て歯科技工士の各種がん

罹患リスクについても研究中である．

医療従事者の喫煙は禁煙教育推進上重要な問題であるがわが国ではこれまで歯科医師の喫煙状況の調

査は乏しかった．複数の県歯科医師会の協力を得てアンケート調査を実施し，年齢階層別に補正して比

較したところ，男性歯科医師の喫煙率は，一般市民よりは低いものの，医師よりも高い傾向を示した．

生活習慣病対策の一環として小児期からの栄養教育を中心とする健康教育が重視されている．小学生

を対象に栄養教育を行い，その効果を判定する研究を実施中である．
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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．Se式血液型遺伝子の判定法について，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，効率的なDNA解析法が確立できた．同方法を

ABO式血液型に応用し，良好な結果をおさめている．さらにミトコンドリアDNA多型の解析への応用を

始めている．

（2）分光光度計による尿中馬尿酸検査法の開発と飲料水中安息香酸の分析

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．馬尿酸を呈色させて564 nmの吸光度を測定したところ，馬尿酸濃度に比例し，高速液体クロマ

トグラムでの測定結果と高い相関が得られた．本法は抽出操作などの前処理を省略でき，分析の迅速化

が可能となった．馬尿酸はトルエン中毒の指標であるが，安息香酸の代謝物でもあるためトルエン非曝

露者でも市販の飲料由来の馬尿酸も検出され得る．そこで飲料水（清涼飲料水11種，アルコール飲料水

14種）中の安息香酸ナトリウム濃度とそれらの摂取者の尿中馬尿酸濃度を測定した．安息香酸ナトリウ

ム含有飲料水摂取者の尿中馬尿酸濃度は非摂取者より高値で，トルエン曝露の評価の際には留意する必

要があった．

（3）低温液–液抽出法およびアセトニトリル–NaCl抽出法のチアミラール分析への応用

チアミラール（バルビツール酸系誘導体麻酔薬）使用時は，呼吸抑制・循環抑制などの副作用を回避

するために血液中濃度を把握する必要がある．そこで試料に親水性アセトニトリルを添加し，当講座で

開発した低温液 -液抽出法とNaCl-アセトニトリル抽出法でアセトニトリル相を水相から分離し，簡便・

迅速に高速液体クロマトグラフで定量することができた．

（4）三波長紫外吸収検出高速液体クロマトグラフィーによる薬物スクリーニング法の開発

バルビツール酸系薬物とフェノチアジン系薬物を紫外吸収検出器の付いた高速液体クロマトグラフで

簡便に同定するために，各薬物の220，250および300 nmの三種類の波長での吸光度の比を一覧にした検

索テーブルを準備し，ベゲタミン中毒分析に応用した．検索テーブルにより薬物を同定，あるいは少な

くとも種類を絞り込むことが可能となり，さらに保持時間や特異的吸収を確認することにより，簡便・

迅速に薬物を同定できるようになった．このデータは同時に定量に適した波長を選択することもでき，

薬物定量の精度の向上を図ることができた．
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（5）検査済Triageデバイスの検査結果の保存法の検討

乱用薬物検査キットの Triageは検査を実施した後，放置するとメンブランフィルターが紫色調に着色

して出現したバンド（検査結果）が判別不能になる．検査結果保管を目的として種々の方法を検討した

結果，水洗後グリセリンを滴下する方法が有効であった．

（6）脳波自動解析システムの小児を含めた脳死判定への応用

脳死判定の際の感度を上げて測定される脳波検査ではノイズの混入が問題となるが，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ではノイズ問題を克服して脳波を定量的に解析できるため，実

用性の検討を続けている．さらに，現在小児の脳死判定基準が発表されているが，この脳死判定基準で

も除外されている 6歳未満の小児についても脳波自動解析システムを導入して脳死判定の検討を行った

ところ，成人同様に客観的に平坦脳波を判定することが可能であった．

（7）糖尿病マウスの血糖値に対するエタノール（EtOH）の影響

2型糖尿病マウス（KK-Ay）と対照マウス（C57/6J）を用いて，糖や EtOH経口投与後の血糖値の経時

的変化を検討した．糖負荷試験では，両群共に血糖値は 30分後にピークが見られ，対照マウスは 3時間

後にほぼ正常値に戻ったが，糖尿病マウスは22時間後も高値を維持していた．EtOH負荷試験の場合，糖

尿病マウスでは低濃度のEtOH負荷でも血糖値が180分後にピークを示し，22時間後まで緩やかに減少し

た．一方，対照マウスでは，高濃度EtOH負荷では同様の反応を示したが，低濃度では血糖値に変化は見

られなかった．糖尿病患者のアルコール摂取は少量でも問題があることが示唆された．

〈研究業績〉

原　著

1. Yoshida M, Akane A, Nishikawa M, Watabiki T,

Tsuchihashi H (2004) Extraction of thiamylal in

serum using hydrophilic acetonitrile with subzero-

temperature and salting-out methods. Anal Chem

76: 4672–4675

2. Watabiki T, Tokiyasu T, Yoshida M, Okii Y,

Yoshimura S, Akane A (2004) Comparative

intralobular distribution of low Km aldehyde

dehydrogenase activities in rat and guinea pig

livers. Acta Histochem Cytochem 37: 281–285

3. 沖井　裕，河本圭司，赤根　敦（2004）脳波

自動解析システム．Clin Neurosci　22: 568–569

4. 吉田　学，赤根　敦，西川眞弓，綿引利充，三

谷友亮，吉村澄孝，時安太久磨，土橋　均

（2004）紫外吸収検出器付き高速液体クロマト

グラフによるベゲタミン成分の分析方法の検

討．法医の実際と研　47: 65–71

学会発表

1. 綿引利充，赤根　敦，沖井　裕，吉村澄孝，時

安太久磨，小林哲哉，三谷友亮，吉田　学

（2004）アルコールは empty calories ではない

（第 2報）．第 24回アルコール医学生物学研究

会，奈良

2. 沖井　裕，赤根　敦，河本圭司，岩瀬正顕，吉

田　学，吉村澄孝，時安太久磨，綿引利充

（2004）脳波自動解析システムを用いた平坦脳

波の経時的観察．第 88次日本法医学会総会，

旭川

3. 吉田　学，赤根　敦，綿引利充，西川眞弓，三

谷友亮，沖井　裕，吉村澄孝，時安太久磨，土

橋　均（2004）アセトニトリル -NaCl（二相分

離）抽出法を用いたペントバルビタールの分

析．第88次日本法医学会総会，旭川

4. 綿引利充，赤根　敦，沖井　裕，吉村澄孝，時

安太久磨，三谷友亮，吉田　学（2004）アル

コールのカロリーと体重．第 88次日本法医学

会総会，旭川

5. 吉田　学，赤根　敦，三谷友亮，沖井　裕，吉

村澄孝，時安太久磨，綿引利充（2004）検査

した Triageデバイス保存法の検討．第 51回日

本法医学会近畿地方会，京都

6. 沖井　裕，綿引利充，吉田　学，吉村澄孝，時

安太久磨，三谷友亮，小林哲哉，赤根　敦

（2004）糖尿病マウスの血糖値に対するエタ

ノールの影響．第 51回日本法医学会近畿地方



32 関西医大誌　第 57 巻

会，京都

7. 三谷友亮，赤根　敦，小林哲哉，時安太久磨，

吉村澄孝，沖井　裕，吉田　学，綿引利充

（2004）温度勾配電気泳動法による FUT2遺伝

子の多型解析．第88次日本法医学会総会，旭川

8. 松本孝一郎，三谷友亮，山入端奈津美，城尾

智美，赤根　敦（2004）顔貌の形態学的特徴

および人類学的計測値に及ぼす撮影距離の影

響．日本鑑識科学技術学会第 10回学術集会，

東京

著　書

1. 三谷友亮，赤根　敦（2004）逆 PCR法による

Se式血液型分析法の検討．DNA多型 Vol. 12，

（DNA多型学会編）206–209頁，東洋書店，東京

2. 三谷友亮，赤根　敦，小林哲哉，時安太久磨，

吉村澄孝，沖井　裕，吉田　学，綿引利充

（2004）温度勾配電気泳動法による FUT2遺伝

子の SNP解析．DNA多型Vol. 12，（DNA多型

学会編）210–213頁，東洋書店，東京

3. 綿引利充，赤根　敦，沖井　裕，吉村澄孝，時

安太久磨，小林哲哉，三谷友亮，吉田　学

（2004）アルコールは empty calories ではない

（第2報）．アルコールと医学生物学Vol. 24，（ア

ルコール医学生物学研究会）101–104頁，東洋

書店，東京

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-γおよび TNF-α産生性のエフェク
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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

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え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．この最狭窄の予防効果は，

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
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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β3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

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
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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．心臓カテーテル部門

循環器領域におけ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，循環器領域においては冠動脈硬化による狭心症，心筋梗塞，閉塞性動脈硬化症を

始めとする末梢血管疾患が年々増加の傾向にある．一方，カテーテルによる冠動脈形成術（PCI）は薬物

溶出性ステント（Drug Eluting Stent: DES）の登場により，その治療成績は飛躍的に向上した．しかしな

がら，急性心筋梗塞に対するPCI後に生じる微小循環障害は生命予後に関わる重大な合併症であり，PCI

あるいは CABGによっても血行再建困難な末期冠動脈疾患に対する再生医療，年々増加する慢性腎疾患

合併例に対するカテーテル検査や治療に伴う造影剤性腎炎の問題，増加する閉塞性動脈硬化症をはじめ

とする末梢血管疾患に対するカテーテル治療の確立など，多くの課題を抱えており．われわれは，これ

らの問題を克服すべく，精力的に臨床研究に取り組んでいる．

現在進行中の臨床研究

1．急性心筋梗塞に対するPCI時の微少循環障害の予防

前処置として half dose tPAに引き続き血栓吸引療法を行った後にステント留置を行う群と直接ステン

ト留置を行う対照群との二重盲検試験を行い，slow flowの頻度，TMP grade，遠隔期予後などの評価項目

について検討を行っている．

2．造影剤性腎炎

腎保護作用があるとされるhANPや重炭酸による造影剤性腎炎の予防効果を二重盲検試験にて検討中

3．再生医療

カテーテルを用いた骨髄単核球細胞移植による重症狭心症例への臨床試験が進行中．

計画中の臨床研究

課題：冠動脈硬化進展の予測に関する検討

血管内音波検査により，冠動脈疾患患者の非有意狭窄（内腔狭窄 50％以下）のプラークの性状診断と

その経時性状変化を観察し，動脈硬化進展予測が可能かを検討する．

方法：待機的に薬物溶出性ステント留置を行う労作性狭心症例（左室駆出率>40％）で，標的病変の近位

部に非有意狭窄を有する100例を対象とする．患者登録期間は2年．PCI時に血管内超音波検査を施行し，

非有意狭窄病変の性状診断を行う．脂質含量によってプラークを

1．lipid rich plaque（脂質成分の多いもの），

2．mixed plaque（lipid rich plaque，fibrous plaqueの中間型）

3．fibrous plaque（脂質成分のないもの）

に分類し，1年後のプラーク性状の変化と臨床経過を追跡調査する．

1）一次評価項目

プラーク性状の変化

1．1年後に血管内超音波検査を再検し，プラーク性状の変化を観察する
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2．観察対象となった非有意狭窄病変に起因する心事故が生じた場合には，可能な限り血管内超音波

検査を施行し，プラーク診断を行う．

2）二次評価項目

観察対象となった非有意狭窄病変に起因する心事故率をプラーク性状分類ごとに評価する．

1．狭心症の再発

2．心筋梗塞の発症

3．心臓死

4．再血行再建術（PCI，CABG）

3）サブ解析として

1．動脈硬化進展抑制作用があると考えられている，スタチン，ARB，ACE，Ca拮抗薬がプラーク

性状の変化に与える影響

2．糖尿病例におけるプラーク性状の変化の検討

3．性差とプラーク性状の変化

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）
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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．

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．
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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-β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．

2．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．

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．
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動脈硬化・血管再生

1．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．

2．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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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．
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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前述の統合失調症の大脳の情報処理時間の

短縮を改善する方向に作用するのかどうかを検討している．

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 0.5 mm 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．最近は強迫性障害の症例を集めて研究している．

（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．

SSRIのフルボキサミンとパロキセチンの使い分けを可能にする結果を得た．今後いわゆるオーダーメイ

ド医療に向けた研究基盤の蓄積を目指している．
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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．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，現在，性同一性障害が100例ほど集まり心理学的検討を加えている．

6　児童青年期精神医学に関する検討

最近特に児童青年期精神医学に対する関心が高まっている．本年4月より児童青年期精神医学の特殊外

来を開設した．臨床研究を中心とした症例の集積を行っている．
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小児科学講座

〈研究概要〉

本教室の研究は，種々の小児疾患の適確な診断法と病態把握のための新しい技法の開発，および専門

的な治療法の確立を目的とした研究が主体である．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世界をリードする研

究を行っている．

アレルギー・免疫に関する領域では，今年度は inhibition ELISA法や直接ELISA法で小麦アレルギーを

示す5小児例について検討した．小麦のアレルゲンは，醤油の発酵過程の麹段階で塩類溶解あるいは塩類

非溶解分画ともに IgE結合能を失ったペプタイドやアミノ酸に分解し，もろみ段階では完全に微生物の蛋

白融解酵素によって分解する．したがって，醤油には小麦アレルゲンは含まれないことを明らかにした．

また症例では，歯牙感染症が持続する発熱の原因となった5歳の慢性肉芽腫症患者例を報告した．

新生児領域では，本学附属病院NICUにおけるBacillus cereus菌による新生児敗血症症例に端を発した

施設内の同菌定着および未熟児用ミルク中に含まれる同菌についての検討を行った．この結果をもとに，

我が国でのミルク中に含有されるBacillus cereus菌数の規制を所轄官庁および乳業会社に具申し，本年か

ら自主規制が制定されることになった．新生児遅発性敗血症の成因に関与する黄色ブドウ球菌毒素と好

中球機能との関係，および，新生児プロトロンビン血症に対するケイツー N注の有用性に関する研究報
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告を行った．症例研究では，新生児期に発症した単純ヘルペスウイルス垂直感染による激症型心筋炎症

例を報告し，総説では新生児難治性低血糖症の管理法，新生児免疫性血小板減少症の管理法について述

べた．

循環器領域の研究では，川崎病患児の臨床症例報告として，抗利尿ホルモンの過剰分泌を伴った症例

を報告し，本症経過中にみられる低ナトリウム血症の管理について考察した．症例報告では，CD4陽性

T細胞減少症を伴うDown症候群の6歳の男児例を報告した．

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臍帯血で測定し，出生体重との関係を検討

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．無刺激の

細胞内Mgイオン濃度は出生体重に有意に相関したが，刺激細胞内Mgイオン濃度には差はなかった．低

出生体重児のsmall-for-gestational age（SGA）群でも刺激細胞内Mg濃度は良好に反応性が認められた．こ

のことから，胎児発育の悪い SGA児で細胞内Mgイオンの低下がみられる場合には，インスリン反応性

が悪いと推定されることを報告した．

小児神経領域では，バルプロ酸内服中に薬剤耐性緑膿菌による肺炎に罹患した症例について報告した．

小児心身症に関する研究では，本年はヘッドダウンによるベッドレスト試験を用い，静脈還流を下大

静脈径を指標として測定した研究や，精神衛生に与える影響を検討し報告した．また，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おり，小児心身症患者に対する関連諸機関の連携と小児心身医

療の普及に関する提言を日本小児科学会シンポジウムで行い，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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39. 村上貴孝（2004）小児のけいれん重積状態に

対する初期治療の検討．第 46回日本小児神経

学会，東京

40. 村上貴孝（2004）痙攣重積症の治療：群発型

痙攣について．第 18回日本小児救急医学会，

金沢

41. 荻野廣太郎，岡本真道，田中智子，中村好一，

屋代真弓，柳川　洋（2004）第15～17回の川

崎病全国調査資料からみた免疫グロブリン療

法の変遷と冠動脈障害の推移．第107回日本小

児科学会，岡山

42. 荒木　敦（2004）小児神経疾患のキャリーオー

バー．第7回こどもの成長を考える大阪フォー

ラム，大阪

43. 石崎優子，服部祐子（2004）小児科心身症外

来受診患者および小児病院心理相談来談者に

おける“小児心身症のcommon disease”―小児

科医と心療内科医が共有すべき知識と認識に

ついての一考察―．第 34回日本心身医学会近

畿地方会，京都

44. 荻野廣太郎，佐中知恵子（2004）食生活と健

康．京都市学校保健会西京支部　健康教育講

演会，京都

45. 荻野廣太郎（2004）特別講演：我が国におけ

る川崎病免疫グロブリン療法の実態と，追加

投与を要した症例の背景について　第15～17

回（1997～2002年）全国調査資料から―．第

19回和歌山川崎病研究会，和歌山

46. 荻野廣太郎，岡本真道，田中智子，寺口正之，

池本裕実子，小林陽之助（2004）免疫グロブ

リン追加投与症例の検討―超大量用量の時代

を迎えて―．第28回近畿川崎病研究会，大阪

47. 木野　稔（2004）外来受付後に診察を受けず

に帰宅した患者の実態調査．第7回近畿外来小

児科学研究会，大阪

48. 木野　稔（2004）少子化時代の小児医療に求

められるもの．守口市医師会学術講演会，守口

49. 木野　稔（2004）民間こども病院における外

来小児科活動．第 2回鳥取県外来小児科研究

会，倉吉

50. 木下　洋（2004）子供の咳．第 34回守口門真

外来小児科勉強会，守口

51. 木下　洋（2004）小児科プライマリケア2．こ

どもの風邪―冬のソナタ―．平成 16年度守口

市医師会学術講演会，守口

52. 木野　稔（2004）腹部エコーを用いて不定愁

訴に迫る．第9回西大阪小児疾患研究会，大阪

53. 圀府寺美（2004）冬の感染症と健康管理．保

育内容研修会，大阪

54. 高屋淳二，磯崎夕佳，野田幸弘，東野博彦，廣

瀬陽子，端　里香，山戸史子，小林陽之助

（2004）身長・体重はキャッチアップしたが高

血圧が持続する特発性アルドステロン症の 1

症例．第23回近畿小児内分泌研究会，大阪

55. 高屋淳二（2004）潰瘍性大腸炎を合併した

Turner症候群の1例．第14回大阪小児栄養消化

器病懇話会，大阪

56. 谷内昇一郎，寺口正之，池本裕実子，小林陽

之助，木野　稔（2004）川崎病におけるγグロ
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ブリン療法に対する反応性と好中球Fcγレセプ

ターの遺伝子多型との関連．第 28回近畿川崎

病研究会，大阪

57. 寺西顕司，寺口正之，中野崇秀，荒木　敦，野

田幸弘，坂根正則，坂井田紀子，小林陽之助

（2004）下肢麻痺で発症した硬膜外悪性リンパ

腫の1症例．第17回近畿児科学会，大阪

58. 中野崇秀，寺西顕司（2004）下肢麻痺で発症

した傍腰髄原発 NHL（lyphoblastic lynphoma）

の1症例．第41回小児がん研究会，大阪

59. 藤井喜充（2004）消化器外来1年間の歩み（小

児の便秘72例の検討）．第14回大阪小児栄養消

化器病懇話会，大阪

60. 藤井喜充（2004）腹痛を起こす病気について．

第40回日本小児外科学会近畿地方会，守口

61. 豆板律子，長濱輝代，杉村省吾，奥田晃司，石

崎優子，村上貴孝，圀府寺美，木野　稔，中

野博光（2004）急性リンパ性白血病を発病し

た6歳女児との関わり．第1回日本小児心身医

学会関西地方会，大阪

62. 畑埜泰子，伊藤太一，辻　章志，蓮井正史，谷

内昇一郎，小林陽之助（2004）好酸球の細菌

貪食能―好中球との比較―．第 12回食細胞機

能異常研究会，東京

63. 畑埜泰子（2004）アトピー性皮膚炎患児にお

ける好酸球の細菌貪食能・殺菌能．アレルギー

好酸球研究会，東京

64. 山戸史子，高屋淳二，東野博彦，小林陽之助

（2004）骨系統疾患を疑わせる特発性低身長症

の1症例．第36回発育異常研究会，大阪

65. 伊藤正寛，奴久妻聡一，圀府寺美，木野　稔，

庵原俊昭，神谷　齊（2004）Real time RT-PCR

による麻疹ウイルスの検出．第 45回日本臨床

ウイルス学会，大阪

66. 浦岡美奈子，原田佳明，荒木　敦，安原昭博，

杉本健郎（2004）胃瘻造設術後の家族アンケー

ト，第46回日本小児神経学会，東京

67. 川口琢也，稲垣隆介，大石哲也，山原崇弘，辻

雅之，龍　暁志，桜井靖夫，山内康雄，河本

圭司，北村直行，木下　洋（2004）低出生体

重児の脳室内出血．第 32回日本小児神経外科

学会，さいたま

68. 豆板律子，濱田梨恵，長濱輝代，杉村省吾，圀

府寺美，木野　稔，中野博光（2004）心理士

は小児白血病患児に何ができるのか．第 20回

日本小児がん学会，京都

69. 村上貴孝（2004）小児のけいれん重積状態に

対する初期治療の検討．第 46回日本小児神経

学会，東京

70. 村上貴孝（2004）痙攣重積症の治療：群発型

痙攣について．第 18回日本小児救急医学会，

金沢

71. 喜多俊二，村上貴孝（2004）軽症下痢に伴う

けいれん，良性乳児けいれん：中野こども病

院のまとめ．第46回大阪小児てんかん研究会，

大阪

72. 喜多俊二，圀府寺美，村上貴孝，藤田安奈，奥

田晃司，藤井喜充，目黒敬章，木野　稔，中

野博光（2004）細菌性髄膜炎の臨床的検討―

初期病像を中心に―．第17回近畿小児科学会，

大阪

73. 田中幸代，藤原　亨，辻美代子（2004）バル

プロ酸 Na服用中に発生した慢性膵炎症例の 1

例．第28回大阪市東部小児談話会，大阪

74. 豆板律子，長濱輝代，杉村省吾，奥田晃司，石

崎優子，村上貴孝，圀府寺美，木野　稔，中

野博光（2004）急性リンパ性白血病を発病し

た6歳女児との関わり．第1回日本小児心身医

学会関西地方会，大阪

75. 原田佳明，中村眞紀子，大川　薫，高尾美幸

（2004）病診連携における興味ある症例につい

て：小児科主要入院疾患におけるクリニカル

パスの使用経験と興味ある症例（大腸ポリポ

ジースの1例）について．第2回寝屋川小児科

懇話会，寝屋川

76. 原田佳明（2004）マイコプラズマ感染症の興

味ある症例．第9回寝屋川小児科勉強会，寝屋

川

77. 藤田安奈，目黒敬章，奥田晃司，喜多俊二，藤

井喜充，村上貴孝，圀府寺美，木野　稔，中

野博光（2004）学校検尿で見つかった急性発

症1型糖尿病（IDDM）の1例．第17回近畿小

児科学会，大阪

78. 藤原　亨，田中幸代，辻　美代子（2004）エ

コーで診断した腸回転異常症．第 29回大阪市

東部小児談話会，大阪

79. 村上貴孝（2004）てんかんの基礎知識と現場

での対応．大阪市立光陽養護学校　校内研修



72 関西医大誌　第 57 巻

会，大阪

80. 村上貴孝（2004）医ケアは会議室でおきてる

んじゃない！　大阪養護教育と医療研究会，

大阪

81. 村上貴孝（2004）各種小児てんかんに対する

Clobazamの効果．第28回大阪てんかん研究会，

大阪

82. 村上貴孝（2004）脳障害による発達障害とそ

の支援．保育ボランティアステップアップ講

座，大阪

83. 目黒敬章，大橋鈴子，喜多俊二，奥田晃司，藤

井喜充，村上貴孝，圀府寺美，木野　稔，中

野博光，山本哲郎（2004）肺炎を反復し，気

管支拡張症と診断された喘息児の1例．第164

回大阪小児科学会，大阪

84. 森　喜造，池本裕実子，寺口正之，小林陽之

助（2004）心タンポナーデ，乳び胸を合併し

た特発性心外膜炎の1乳児例．第18回日本小児

循環器学会近畿・中四国地方会，大阪

85. 森　喜造，池本裕実子，寺口正之（2004）大

量の心嚢液・胸水・腹水貯留をきたした先天

性リンパ管異形成の1乳児例．第43回大阪小児

循環器談話会，大阪

86. 森　喜造，寺口正之，荒木　敦，蓮井正史，木

下　洋，小林陽之助（2004）CK高値を伴った

急性脳症の 1症例．第 162回大阪小児科学会，

大阪

87. 渡邉健太郎，高田晃平，徳原克治，棚野晃秀，

北村直行，辰巳貴美子，木下　洋（2004）抜

管に難渋している巨大臍帯ヘルニアの1例．第

51回小児外科わからん会，大阪

著　書

1. 石崎優子（2004）慢性疾患児の長期フォロー

におけるポイントと落とし穴．メンタルヘル

スケア（小児科外来診療のコツと落とし穴）

（星加明徳編）204–205頁，中山書店，東京

2. 木野　稔（2004）外来診断：腹部エコー検査

を行っていて診断に迷う所見．外来診断（小

児科外来診療のコツと落とし穴）（田原卓浩

編）192–194頁，中山書店，東京

3. 木野　稔（2004）小児救急：救急の場で腎・尿

路疾患を適切に評価するには．小児救急（小

児科外来診療のコツと落とし穴）（市川光太郎

編）107–107頁，中山書店，東京

4. 木野　稔（2004）小児救急：後で保護者とト

ラブルにならないための対策．小児救急（小

児科外来診療のコツと落とし穴）（市川光太郎

編）207–207頁，中山書店，東京

5. 木野　稔（2004）新臨床研修医のための救急

診療ガイドライン　吐血．新臨床研修医のた

めの救急診療ガイドライン（岡元和文・相馬

一亥・山科　章・山田至康・行岡哲男編）36–

37頁，総合医学社，東京

6. 谷内昇一郎（2004）食物アレルギーの治療と

管理（主なアレルゲンとその対策：大豆）．食

物アレルギーの治療と管理（小林陽之助監修）

161–163頁，診断と治療社，東京

7. 谷内昇一郎（2004）食物アレルギーの治療と

管理（食物アレルギーと喘息）．食物アレル

ギーの治療と管理（小林陽之助監修）247–253

頁，診断と治療社，東京

8. 谷内昇一郎（2004）食物アレルギーの治療と

管理（主なアレルゲンとその対策：卵）．食物

アレルギーの治療と管理（小林陽之助監修）

147–152頁，診断と治療社，東京

外科学講座

〈研究概要〉

1．噴門側切除後の機能温存再建法

93–00年までに噴切後空腸間置術を施行した35例（幽門形成PP（−）17例，PP（+）18例）を対象とし

た．PP（−）症例ではほとんどの症例で胃排出が遅延し，QOLは不良であった．術後愁訴，食事摂取量，

体重の回復においては，PP（+）は有益であったが，逆流性胃炎が強く機能温存の面からは問題が多い．

そこで，迷走神経Latarjet枝を温存した再建法を考案し，03年より早期胃癌に適応しているが，愁訴は少
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なく，胃排出も良好のようで，症例の集積を行っている．（中根恭司）

2．センチネルリンパ節生検（SLN）に基づく縮小手術

SLNに転移がなければ郭清を省略（縮小）する手術が可能かどうかにつき，症例を集積し検討中であ

る．（中根恭司）

3．早期胃癌におけるICG試薬を用いたセンチネルノードナビゲーションサージェリーの検討

我々は2001年7月から ICGを用いたセンチネルリンパ節の同定を63例の症例に対し試みました．その

結果 ICGによるSNの同定は，簡便なSN同定法と考えられる．今後更なる症例の蓄積を続けていきたい．

（中井宏治）

4．小児胆道拡張症術後患児における胃内胆汁逆流の検討

成人では幽門側胃切除術後に残胃癌や食道炎の発症率が高いことが知られており，胆汁・膵液の胃・

食道粘膜への暴露が発症要因とされる．胆道拡張症に対する分流手術後においても胆汁の流出路が変更

されることで胆汁の胃粘膜への暴露が懸念される．そこで胆道拡張症術後の患児を対象に，胃内に留置

した吸光度計を用いて胆汁逆流の程度を測定するとともに上部消化管内視鏡を施行し，再建術式による

差異を検討した．その結果，肝管十二指腸吻合例で明らかな胆汁の胃内への逆流が確認されたのに対し

て，肝管空腸Roux-Y吻合例では有意な逆流所見は得られなかった．また内視鏡検査では肝管十二指腸吻

合例で肥厚性胃炎とGrade 3の逆流性食道炎を認めたが，肝管空腸Roux-Y吻合例では胃粘膜病変は認め

なかった．術後長期の生命予後が確保されている胆道拡張症術後の患児において，将来の胃癌発癌を考

慮すると肝管空腸Roux-Y吻合再建が望ましいと考えられた．（濱田吉則）

5．フリーラジカルスカベンジャーを用いた肝不全治療について

大量肝切除後の肝不全のメカニズムとして活性酸素などの free radicalの TNF-α誘導が関与していると

考えられることから，肝切除後エンドトキシン血症モデルと肝不全モデルを作成し，free radical scavenger

である Edaravone（Eda）の生体保護効果とその作用機序を検討した．70％肝切除ラットに LPSを静脈投

与したエンドトキシン血症モデルとマウスに抗Fas抗体を投与した劇症肝炎モデルを作成．Edaは両実験

モデルにおいて生存率を有意に向上させた．Eda投与で炎症性サイトカイン，肝組織の変性壊死やTUNEL

染色陽性細胞数，肝組織中の転写因子nuclear factor-κB活性の有意な抑制と，Bcl-2の活性化によるcaspase

3，8の抑制が認められた．Edaは炎症性サイトカインとアポトーシスの抑制による肝保護作用を示した

ことから，今後は臨床応用の検討を行う予定である．（權　雅憲）

6．肝不全モデルにおけるフィブロネクチンの生体保護作用の検討

フィブロネクチン（FN）は細胞の保持と移動を制御する高分子糖蛋白である．われわれは，D-ガラク

トサミン（D-G）と Lipopolysaccharide（LPS）の同時投与で誘発したマウスの肝不全モデルに対する FN

の生体保護効果とその作用機序を検討した．9週齡の雌性マウスにD-G 400 mg/kgとLPS 50 µg/kgを腹腔

内に同時投与した．D-G/LPS投与30分前にFN 500 mg/kgを静脈投与した群をF群とし，同量のBSAを投

与した群をC群とした．D-G/LPS同時投与により，C群では24時間以内に全例が死亡したが，FN群での

生存率は100％と有意に良好であった．また，F群ではC群よりも血清中および残存肝組織中炎症性サイ

トカインの上昇が抑制され，TUNEL染色のpositive indexやcaspase 3も抑制された．さらにF群では tumor

necrosis factor-αの転写因子であるnuclear factor-kappa B（NF-κB）の活性が抑制された．FNはNF-κBを介

するサイトカインの抑制と caspase 3を介するアポトーシスの抑制により，D-G/LPS誘発肝不全マウスの

生体保護作用をもたらしたと考えられた．（權　雅憲）
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7．糖尿病ラット皮膚欠損モデルにおけるフィブロネクチン局所投与の検討

フィブロネクチン（FN）は，フィブリン，コラーゲン，Factor XIII等との結合性を有し，血液凝固，創

傷治癒に関与している．われわれは，FNの皮膚欠損修復促進作用を検討した．SD系雄性ラットの背部

正中部に円形の皮膚全層欠損創を作製．欠損部にヒト血清FN 1 mgを単回投与した群をF群とし，生食を

投与後した群を C群とした．さらにストレプトゾトシンで糖尿病ラットを作製し同様の検討を行った．

FNを0.1，1，2.5 mg投与した群とC群とを比較した前実験ではFN 1，2.5 mg投与群がC群よりも皮膚欠

損部修復率が高く有意差を認めた．皮膚欠損部のハイドロキシプロリン量はF群がC群よりも有意な高値

を示した．組織学的検討ではF群では線維芽細胞（3，5病日），新生血管（5病日），膠原線維（7病日），

扁平上皮の再生（14病日）の量的スコアーがC群よりも有意に高かった糖尿病ラットの皮膚欠損モデル

での検討でも，F群はC群よりも有意に良好な皮膚欠損部修復率を示した．FNの局所単回投与は，正常

及び糖尿病ラットの皮膚欠損部の良好な組織修復を示したことから，糖尿病患者の創傷治癒や皮膚潰瘍

への臨床応用が期待できると考えられた．（權　雅憲）

8．フィブロネクチンを用いた術後創傷治癒促進効果の検討

フィブロネクチン（FN）はフィブリン，コラーゲン，Factor XIII等との結合性を有し，血液凝固，創

傷治癒に関与している．今回はFNの創傷治癒促進作用を検討した．創傷作製直後にヒト血清FN（10 mg/

kg）投与群をF群，ヒト血清アルブミン（10 mg/kg）投与群をA群とした．ラット背部に皮膚切開創を縫

合後，経時的に皮膚縫合部の抗張力を測定した．また，正中線上の開腹創を縫合後，腹部にバルーンを

挿入し，腹壁が離開する圧を測定した．皮膚縫合部の抗張力および腹壁破裂圧は，F群がA群よりも高値

を示し，4病日で有意差を認めた．皮膚縫合部のハイドロキシプロリン量もF群がA群よりも多く，7病

日で有意差を認めた．ウサギの抗ラットFN抗血清（Anti-FN）用いた検討では，Anti-FN投与により皮膚

縫合部の抗張力は著しく低下したが，FNの投与により良好な抗張力が維持された．FN投与は皮膚およ

び腹壁縫合部の抗張力維持に有効であった．（權　雅憲）

9．Dynamic graciloplastyによる肛門機能の改善に関する研究

下部直腸癌患者においては依然として腹会陰式直腸切断術が行われている．これらの患者は腹部の永

久的な人工肛門を有することにより社会的，精神的制約を受けている．この事実を踏まえて新しい手術

術式を研究してきた．そして従来であれば腹会陰式直腸切断術を必要とする直腸癌患者に対し，薄筋の

有茎移植により会陰部に新しい肛門を増設するいわゆるDynamic graciloplastyの手術を試みた．この術式

は平成17年3月までにすでに直腸癌患者9例に対して施行し一定の結果を得た．肛門部の外傷により重症

の便失禁をきたした 7症例に対しても施行してきた．今後は Dynamic graciloplastyを施行された患者の

continenceと排便機能のメカニズムを明らかにし，理論的にも臨床的にもより優れた機能を有する術式を

確立したい．（吉岡和彦）

10．膵癌の術前放射線化学療法

当科では 2000年末より，最難治消化器癌とされる膵癌の集学的治療の一環として，MD-CT等で評価

し，切除可能と診断された場合，術前放射線化学療法（CRT）を積極的に施行している．すでに 32例に

施行し，24例で切除可能であった．現時点での本治療の臨床ならびに病理学的解析では，CRTにより，

有痛症例では大半に除痛効果があり，PSの悪化を招くことは稀で，重篤な副作用は認められなかった．

従来の切除症例との比較では，CRT症例で有意にリンパ節転移が減少し，予後向上することが明らかに

なった．今後さらに本治療を継続し，臨床データーを集積し，適格症例を明らかにすることにより，CRT

の標準療法としての地位を確立する．（高井惣一郎）
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11．進行膵癌に対するGemcitabineとテーラーメード癌ペプチドワクチン併用療法

2004年9月より，久留米大学免疫学教室との共同研究で，切除不能膵癌と術後再発膵癌を対照として，

Gemcitabineと癌ペプチドワクチン併用療法の第 1相試験を完了し，本療法がコンプライアンス良好な治

療法であることが証明された．（高井惣一郎）

12．肝細胞癌手術の切除断端の評価

現在日本における肝細胞癌の9割以上がウイルス性肝硬変をベースに発生するため，肝癌手術では癌の

進展度と同時に肝機能障害の程度が手術適応や切除範囲に影響する．

手術術式としては解剖学的切除と部分切除があり，前者は術中転移や出血の制御に有利だが，切除範

囲が大きく障害肝での適応には限界がある．逆に後者は術中転移や出血の懸念があるが，切除範囲を制

限でき，肝機能低下症例への手術適応の範囲が広がる．

現在肝細胞癌に対する手術では，腫瘍と肝切離断端距離は5 mm以上が必要と言われている．しかし肝

機能低下による切除範囲の制限や腫瘍と肝内脈管の位置関係から，肝切離断端距離0 mmで肝内脈管から

直接腫瘍を剥離摘出せざるを得ない場合も少なくない．

当科では，肝内脈管に接する肝細胞癌をその脈管から直接剥離摘出した症例の予後や再発形式を評価

し，肝切離断端距離 0 mmの手術の妥当性を検討した．その結果，肝癌を切除断端距離 0 mmで切除し，

残存肝容量温存を計る切除術式は有効な術式であることを示した．（松井陽一）

13．肝細胞癌術前全肝chemolipiodolizationによる術後肝癌再発および生存率におよぼす効果について

肝細胞癌に対する肝切除前の transcatheter arterial chemoembolization（TAE）に関しては，これまでに多

数報告されているが，術前TAEは術後肝癌再発や術後生存には寄与しないとする考え方が一般的である．

肝細胞癌に対する術前TAEは，肝細胞癌の基礎疾患に肝硬変が併存していることが多いため，TAE自体

による肝機能障害を考慮し，最近では担癌区域枝あるいは亜区域枝よりの選択的なTAEが行われている．

我は1992年から 1999年までに59例の肝細胞癌治癒切除症例に対して施行された術前TAEを以下の2群

に分類した．すなわち担癌葉にのみTAEを施行した36例（局所治療群），および担癌葉にTAEを施行し，

さらに非担癌葉に対して chemolipiodolizationを施行した 23例（全肝治療群）である．これらの 2群間で

2003年 1月までの術後無再発生存率，累積生存率は全肝治療群が有意に良好であった．しかしこれらは

retrospective studyなので，より詳細な検討を行うために2003年11月より消化器内科，放射線科との連携

のもと randomized control studyを現在行っている．（海堀昌樹）

14．C型肝炎関連肝細胞癌に対する系統的および非系統的肝切除の検討

C型肝炎関連肝癌に限局し，1992年より 2003年までに 247例の根治的肝切除術例を対象に系統的およ

び非系統的肝切除（以下，部分切除）の短期及び長期予後について比較検討した．背景因子では術前肝

機能は部分切除群が有意に不良であった．部分切除群は手術時間が有意に短かった．部分切除群では系

統切除群に比し切除断端癌浸潤が多く，また肝線維化が高度であった．しかし，術後無再発生存率，累

積生存率において両群で差は認めなかった．C型肝炎関連肝癌に対する肝切除は局所根治性を確保した

必要最小限の肝部分切除術が有用と考えられた．（海堀昌樹）

15．肝アシアロシンチによる生体部分肝移植前後の肝機能評価

肝細胞膜表面上のアシアロ糖蛋白受容体との結合を集積機序とする 99mTc-GSAシンチグラフィは肝細

胞の機能総量の直接的な評価が可能である．当科では放射線科との協同にて，ドナー（残存左葉），レシ

ピエント（ドナーの右葉）に対し術前，術後1，3，6，12ヶ月での肝再生の評価を行っている．

ドナー肝再生における肝アシアロシンチでの肝機能評価は腹部 CT検査での再生肝容積の経過と概ね

同じ傾向を示した．レシピエントでは，肝アシアロシンチは特に C型肝炎レシピエントでの術後肝炎再
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発時に，一般生化学検査および腹部CT検査などでは評価し得ない再発肝炎による肝障害の進行性悪化の

病態を鋭敏に反映していた．（海堀昌樹）

16．肝細胞癌肝切除後の予後におよぼす腎機能障害の影響

術前に creatinine clearance（CrCl）を施行した 224例の肝癌肝切除患者を腎機能障害群，正常群に分け

た．また腫瘍径5 cm以下，単発肝癌132例に限定し，同様に2群に分けた．CrClが70 ml/min以下を腎機

能障害とした．結果は肝癌の腫瘍径，数を考慮しない場合は両群において生存率は有意差を認めなかっ

た．単，多変量解析による無再発生存率，累積生存率に影響を与える予後因子はともに術前腎機能障害

の有無であった．（海堀昌樹）

17．当科における肝細胞癌手術症例の予後解析

当科では10年前から肝細胞癌の手術に，肝切除容積を最小限にし，術後肝虚血再潅流傷害を予防する

ため，肝門部血流遮断を伴わないMicrowave凝固壊死療法を用いた肝切除術を施行してきた．214例の手

術経験からこの手術方法の簡便性，安全性，有用性を報告した．：Hepatogastroenterology in press.（里井壮平）

18．肝内胆管癌におけるC型肝炎罹患者の変遷とその予後について

過去10年間の当院消化器外科・内科の肝内胆管癌症例を後ろ向きに検討し，肝内胆管癌35例のC型肝

炎罹患率・年次推移・臨床的予後を調査した．最近5年間でC型肝炎罹患率は明らかに増加しており，切

除症例の検討では，C型肝炎併存患者では肝予備能が低下し，肝切除容積が少ない傾向があり，治癒切

除率が低く，予後が悪い傾向がみられた．：消化器外科学会雑誌37巻12号1813–1818，2004．（里井壮平）

19．膵癌進展度診断におけるMulti-Detector row CT（MDCT）の有用性

過去10年間に経験した202例の膵癌のうち160例に開腹術が行われた．44例（27.5％）が切除不適と判

断され，切除例116例のうち42例（36％）が r2手術となり，膵癌の術前診断の不正確性が浮き彫りとなっ

た．そこでわれわれは，MDCTを導入し，腫瘍の進展度を評価した上で angiography/CTHA/CTAP（従来

検査）の所見と比較した．2002年9月から2004年7月 までに経験した61例を対象とした．従来検査所見

との比較で，肝転移診断に対するMDCTの感度（88％），特異度（93％）はともに優れていた．特に最大

径10 mm以下の肝転移の検出能に差が見られた．切除例における腫瘍因子との整合性に関して，外科的・

病理学的門脈 /動脈浸潤とMDCTの一致率は90％前後であり，従来検査法より優れていた．（里井壮平）

20．膵頭十二指腸切除術（PD）194症例の術後合併症の疾患別解析

過去10年間の膵頭部領域の悪性腫瘍に対するPD194例の術後合併症を診断別に比較し，それらの予知

因子を分析した．対象の内訳は膵癌110例（P群），胆管癌45例（B群），十二指腸乳頭部癌39例（V群）

であった．合併症発生率はP群で47％，B群で71％，V群69％で，有意にP群で低く，在院死は各々 5.5

％，11％，2.6％であり，有意な差は認められなかった．（里井壮平）

21．膵臓外科領域における閉鎖吸引式ドレーンの臨床的評価

膵臓外科領域の術後合併症率は依然高く，当科での手術死亡率は1.8％，在院死亡率は5.5％であるが，

合併症率は47％であり，その内，感染性合併症は60％を占める．また，全合併症に占めるドレーン感染

の割合は 10％と高い．そこで，2004年 4月から逆行性感染予防のため閉鎖吸引式ドレーンを導入し，ド

レーン感染や腹腔内感染症の発症率やドレーン排液の培養検査結果を従来の開放式ドレーン管理の結果

と比較している．（里井壮平）
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22．術後創感染に対する創傷被覆材の使用

創傷被覆剤を用いた創管理のパイロットスタディを行った．過去 1年間の当科での手術症例は 1260例

で，小児・乳腺・血管・腹腔鏡外科を除く開腹手術症例は359例であった．その内，術後離開創を認めた

のは36症例であった（10％）．臓器・体腔感染を伴った4例と創傷治癒遅延により再縫合処置を余儀なく

された 4例を除いた 28例を対象とした．ハイドロファイバーを用いて被覆した群（アクアセル群）11例

とガーゼを用いて被覆したコントロール群（ガーゼ群）17例とに無作為に振り分け，創部が上皮化した

時点を治癒と判断し，それぞれの治癒期間を評価した．両群の背景因子に差はなく，創最大径や治癒日

数に差はなかったが，アクアセル群の創 1cmあたりの治癒日数はガーゼ群と比較して有意に短縮してい

た．また創培養陽性症例においても有意差は検出されなかったが，創傷治癒日数の短縮傾向を示した．

以上より，術後離開創におけるハイドロファイバーの有用性が示唆された．（里井壮平）

23．乳癌

当大学の乳癌手術症例は約 160件で，近年の乳癌検診の普及に伴い，早期癌が約 55％と増加してきて

いる．早期癌の5年生存率は約90％と極めて良好である．

そのなかでまず問題となるのは悪性腫瘍のリンパ節転移である．腫瘍占拠部位から流出するリンパ流

が最初に経由するセンチネルリンパ節といわれ，検索することにより下流のリンパ節への癌の転移状況

をしる指標となる．いままではリンパ節郭清は腫瘍占拠部位に属する領域リンパ節をすべて郭清するの

が主流であったが，近年の医学の進歩により最小限の手術が普及し，なるべく侵襲の少ない手術が叫ば

れるようになっている．よって腋窩リンパ節廓清により上肢の浮腫やしびれは必須であったが，センチ

ネルリンパ節生検により患者様のQOLは確実に向上している．

そこで当科において1999年より色素をもちいたセンチネルリンパ節生検を行ったきたが，さらに臨床

研究として4 node sampling method（触れるリンパ節を4つ摘出する方法）を行ない，これにより異物を用

いる必要のなく，センチネルリンパ節生検に比しほぼ正診率が同等であることが分かった．

そしてさらに患者様への ICのもとすぐ腋窩リンパ節廓清するのではなく，乳癌手術後に腋窩リンパ節

が触れるようになった場合のみ廓清するというDelayed surgeryも行なっている．

また，術前診断に関しては非触知性乳癌に対するマンモトーム生検や異常乳頭分泌症例に対して乳管

内視鏡を積極的に行っている．（山本大悟）

24．乳管洗浄液のLOH解析による乳癌の診断

乳癌は乳管から発生するため，乳管からのアプローチは早期診断，早期手術につながると期待できる．

そこで我々は術前に乳管より生食 2–3 mlにて洗浄し，採取した洗浄液の遺伝子解析による乳癌の存在診

断の可能性を検討している．これまでに 35例の乳癌，5例の乳管内乳頭腫について血液，洗浄液，組織

の（1p34領域：D1S552，D1S2843，D1S2644，13q12領域：D13S171，D13S260，D13S267，17p13.3領域：

D17S849，D17S926，D17S1866，17q21.1 領域：D17S934，D17S920，D17S1861）の各Marker における

Microsatellite analysisを行い，その結果を検討したところでは乳癌において洗浄液のLOH patternは腫瘍組

織のLOH patternと一致した．

今後，症例数，Marker数を増やしていき，より感受性，特異性の優れたMarkerの組み合わせを設定す

ることによって画像診断や血中腫瘍Markerでは診断困難な早期の乳癌を洗浄液で検出する事である．（山

本大悟）

25．MNU誘導による乳癌発癌モデルにおけるパクリタキセルの経乳管内投与の抗腫瘍効果の検討

パクリタキセルは乳癌治療における重要な抗癌剤のひとつであり，そのメカニズムは細胞分裂を阻害

しアポトーシスをひきおこすと考えられている．

そこでS-DラットにMNU投与を行ない，発生した乳癌を乳管内視鏡で確認．また，パクリタキセルを
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乳頭より乳管内へ直接投与し，乳癌に対するパクリタキセル抗腫瘍効果について検討した．

結果としてパクリタキセル投与群では，非治療群に比べて乳腺腫瘍個数の減少を認めた．さらに，高

濃度経乳管投与群では高濃度腹腔内投与群より顕著に減少がみられた．組織学的には，高濃度経乳管投

与群で腫瘍細胞の多くにアポトーシスを認め，apoptotic indexにおいても高濃度経乳管投与群は低濃度経

乳管投与群，高濃度腹腔内投与群に比べ高かった．

高濃度経乳管投与群で，microvessel density は，高濃度腹腔内投与に比べ低かった．ラットのパクリタ

キセル血中濃度では，経乳管投与のパクリタキセルのCmaxは，腹腔内投与に比べて低かった．

副作用としてまず各群間において経時的に体重は有意差がなかった．

さらにH-E染色とWhole mount で乳腺構造を検索したところ，各投与群で乳腺構造に異常なく，各臓器

にも副作用は認めなかった．

よってパクリタキセル経乳管投与は，直接腫瘍細胞にパクリタキセルが曝露されることにより，より

多くアポトーシスを誘導し，血管新生を抑制することで乳癌細胞の増殖を抑制したと考えられた．

パクリタキセルを局所投与することにより全身に対する副作用を軽減し，抗腫瘍効果を増強すること

ができるかもしれない．

将来的にこの研究は，乳癌治療の可能性を広げるものである．（山本大悟）

26．ラット小腸移植モデルにおけるEGFの腸適応促進効果の検討

EGFはラット小腸移植後の移植腸管に対し，糖の消化吸収とペプチドの吸収に促進効果が期待される．

（中井宏治）

27．食道癌術後患者に対して，グルタミン投与効果の検討

グルタミンは Immunonutritionの効果があるとされており，外科的浸襲野多い食道癌術後患者に対し，

その効果の検討を行っている．予定患者数は10例，現在3例が終了しました．（中井宏治）
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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．昨年は，海

外での研修や研究を終えた若い心臓血管外科医の導入をはかり，新しい治療法も積極的に取り入れ，成

績向上に努めている．

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16年度も，心臓血管外科，呼吸器外科ともに，これらの臨床経験に基づいた研究発表が行いえた．

また，6月には，日本小児外科学会総会を主催した．

実験的研究では，平成15年度日本学術振興会科学研究費，私学振興財団よりの学術研究振興資金，再

生医学難病治療センター，癌治療センターの補助により，1）組織培養装置の導入により，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（心筋細胞特異的心筋保護法に関する

研究，統合的薬理学 Preconditioningに関する研究），2）心，肺移植に関する基礎的研究，3）肺癌に関す

る細胞免疫学的研究，4）吸収性気管支ステントの開発とその臨床応用，5）冬眠を応用した臓器保存の
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研究，6）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（虚血心

の血管新生療法における自家骨髄細胞移植の有効性と安全性に関する研究，自家骨髄幹細胞移植を用い

た不全心筋の再生に関する研究）などを行っている．

また，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4）心筋再生の医工学的応用，などの共同研究も進めている．

〈研究概要〉

原　著

1. Wakeno M, Otani H, Nakao S, Uchiyama Y,

Imamura H, Shingu K (2004) Adenosine and a
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siology 100: 515–524

2. Otani H (2004) Reactive oxygen species as media-
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ing. Antioxid Redox Signal 6: 449–469

3. Kido M, Otani H, Kyoi S, Sumida T, Fujiwara H,

Okada T, Imamura H (2004) Ischemic precondi-
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against contraction-induced myocardial injury. Am

J Physiol Heart Cric Physiol 287: H81–H90

4. Hattori R, Matubara H (2004) Therapeutic angio-

genesis for severe ischemic heart disease by

autologous bone marrow cells transplantation.

Molecular and Celluar Biochemistry 264: 151–155

5. Fujii H (2004) Is coma an absolute contraindica-

tion for emergency central aortic operation? J

Thorac and Cardiovasc Surg 128: 749–750

6. Darry Chu, Christpher C, Sullivan LD, Augustine

JC, Kido M, Paul TW, Jamieson SW, Thistleth-

wuite PA (2004) A new animal model for pulmo-

nary hypertention based on the overexpress of a

single gene, angiopoietin-1. Ann Thorac Surg 77:

449–456

7. Saito Y, Minami K, Kaneda H, Okada T, Maniwa

T, Imamura H (2004) New tubular bioabsorbable

knitted airway stent-Feasibirity assessment for

delivery and deployment in a dog model. Ann

Thorac Surg 78: 1438–1440

8. Linglig Du, Kido M, Lee DV, Robinowitz J,

Samulski RJ, Jamieson SW, Weitzmann MD,

Thistlethwaite PA (2004) differntial myocardial

gene delivery by reconbinant serotype-specific

adeno-associated viral vectors. Molecular Therapy

10: 604–608

9. 藤井弘史，中谷寿男（2004）肺塞栓症の診断

と治療．臨床婦人科産科　58: 671–675

10. 服部玲治（2004）マレーシア心臓血管外科事

情．胸部外科　57: 474–476

11. 藤井弘史，中谷寿男（2004）胸部の画像診断．

レジデントノート　6: 451–454

総　説

1. Saito Y (2004) Endobrochial stents: Past, present,

Future. Resp and Crit Care Med 25: 375-380

学会発表

1. Hattori R (2004) Therapeutic strategies for severe

heart failure. 8th Annual Scientific Meeting,

National Heart Association of Malaysia, Kuala

Lumpur

2. Kido M, Du L, Sullivan C, Deutsch R, Jamieson

SW, Thistlethwaite PA (2004) Gene transfer of

soluble TIE amerioates pulmonary hypertention in

rodents. 84th American Association for Thoracic

Surgery (AATS), Toronto

3. Saito Y, Minami K, Omiya H, Imamura H (2004)

Tracheal leiomyoma―a report of case―. 13th

World Congress Bronchology, Barcelona

4. Sumida T, Otani H, Fujiwara H, Kyoi S, Hiroji I

(2004) Antistunning effect of ischemic pre-

conditioning paradoxically increases cardio-

myocyte necrosis. 77th Amercan Heart Associa-

tion, Scientific Session, New Orleans

5. Kaneda H, Gutierrez C, de Perrot M, Yamane M,

Quadri SM, Arenovich T, Waddell T, Lui M,

Keshavjee S (2004) Pre-implantation multiple

cytokine mRNA expression analysis in donor lung

grafts predicts survival after lung transplantation.
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24th International Society for Heart and Lung

Transplantation (ISHLT), San Francisco

6. Andrade CF, Kaneda H, Der S, Tsang M, Santos

CC, Keshavjee S, Liu M (2004) Alterations in gene

expression of toll-like receptors in human lung

tranplantation. 24th International Society for Heart

and Lung Transplantation (ISHLT), San Francisco

7. Kaneda H, Andrade CF, Yamane M, Waddell T,

Lui M, Keshavjee S (2004) 4264-Gene expression

profiling of hypothermic ischemia and reperfusion

injury in rat lung trnsplantation. 100th American

Thoracic Society, Orland, U.S.A.

8. Wakeno-Takahashi M, Otani H, Nakao S, Imamura

H, Shingu K (2004) The optimal dose, the time,

and the mechanism of delayed cardioprotection by

isoflurane. アメリカ麻酔学会，San Francisco

9. Kyoi S, Otani H, Sumida T, Fujiwara H, Imamura

H, Kamihata H, Iwasaka T (2004) Translocation of

sarcolemmal dystrophin is a mechanistic link

between mitochondrial dysfunction and necrosis in

ischemic-reperfused heart. 第 77回アメリカ心臓

病学会，New Orleans

10. 大谷　肇，岡田隆之，呉　　越，服部玲治，角

田智彦，藤原弘佳，京井志織，今村洋二（2004）

Phosphatidylinositol-3 kinase-depentent cell to-

cell interactions promote growth and differentia-

tion of bone marrow cells in vitro. 第 68回日本循

環器学会総会，東京

11. 角田智彦，大谷　肇，藤原弘佳，岡田隆之，京

井志織，今村洋二（2004）Free radical scavenger

protects the ischemic heart from stunning and

necrosis through distinct mechanisms. 第68回日本

循環器学会総会，東京

12. 藤井弘史，三宅建作，大谷　肇，今村洋二

（2004）感染性内腸骨動脈瘤の 1手術治験例．

第18回日本血管外科学会近畿地方会，大阪

13. 藤井弘史，弘津喜史，三宅建作，井上　豪，吉

岡正太郎，岸本真房，松尾信昭，山本　透，田

中孝也，中谷寿男（2004）当センターにおけ

る急性大動脈解離症例の現状．第9回河内救急

医療懇話会，大阪

14. 藤井弘史，大谷　肇，弘津喜史，三宅建作，山

本　透，北沢康秀，田中孝也，中谷寿男，今

村洋二（2004）当救命センターにおける急性

大動脈解離に対する上行，弓部置換術例．第

47回近畿心臓外科研究会，大阪

15. 藤原弘佳，角田智彦，宮本　隆，中尾佳永，大

迫茂登彦，大谷　肇，今村洋二（2004）巨大

Valsalva洞動脈瘤に対する大動脈基部再建術の

一治験例．第47回関西胸部外科学会，京都

16. 藤原弘佳，大谷　肇，角田智彦，宮本　隆，中

尾佳永，今村洋二（2004）The mechanism of

terminal hot shot revisited. 第 57回日本胸部外科

学会，札幌

17. 大谷　肇，藤原弘佳，角田智彦，宮本　隆，中

尾佳永，今村洋二（2004）心筋特異的再灌流

障害の機序と対策．57回日本胸部外科学会札

幌

18. 岡田隆之，大谷　肇，呉　　越，角田智彦，藤

原弘佳，今村洋二（2004）Bone marrow cell

differentiation depends on adhesion to host cardiac

cells I vitro. 第104回日本外科学会総会，大阪

19. 岡田隆之，大谷　肇，呉　　越，服部玲治，角

田智彦，藤原弘佳，今村洋二，Yacub Mohd

Azhari（2004）Insulin-like growth factor1 enhances

growth and differentiation of bone marrow cells

upon contact with cardiomyocytes. 第57回日本胸

部外科学会総会，札幌

20. 京井志織，大谷　肇，角田智彦，岡田隆之，藤

原弘佳，今村洋二，神畠　宏，岩坂寿二（2004）

Restroration of membrane dysprophin during

reperfusion correlates protection against contrac-

tion-induced myocyte injury in preconditioned

heart. 第68回日本循環器学会総会，東京

21. 京井志織，大谷　肇，角田智彦，岡田隆之，藤

原弘佳，今村洋二，神畠　宏，岩坂寿二（2004）

Cardiomyopthy heart is tolerant to ischemia/reper-

fusion injury through the mechanism dependent on

iNOS, Protein Kinase C, and mitochondrial KATP

channels. 第68回日本循環器学会総会，東京

22. 京井志織，大谷　肇，角田智彦，岡田隆之，藤

原弘佳，今村洋二，神畠　宏，岩坂寿二（2004）

P38MAP Kinase and c-Jun NH2-terminal Kinase

play differential rales in progression of heart

failure in cardiomyopathy hamuster. 第 68回日本

循環器学会総会，東京
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著　書

1. 斉藤幸人（2004）肺切除術後の気管支断端ト

ラブルの防止．肺癌診療二頁の秘訣，24–235

頁，金原出版，東京

2. 馬庭知弘，近藤晴彦（2004）肺切除術：肺全

摘術．麻酔科診療プラクテイス，120–122頁，

文光堂，東京

脳神経外科学講座

〈研究概要〉

脳腫瘍では悪性グリオーマに対する集学的治療を行い，手術材料は全例に電顕，組織培養を試みてい

る．株化細胞を基礎にして，フローサイトメトリー（FACS can購入），レーザースキャニングサイトメー

ターによるDNA histgramの解析，サイクリンによる cell kinetics，無菌的細胞分取，更に分子生物学的手

法による解析などを行っている．また，透過型，走査型電顕による形態学的観察も行っている．最近で

は，脳腫瘍の遺伝子治療の基礎実験を行っている．脳血管障害では臨床的に血管内手術とを組み合わせ

た最先端の治療を行っている．小児脳外科では先天性奇形の実験的作成や，水頭症の発生機序について

研究をしている．脳死研究では，平坦脳波の自動解析を法医学・救急科・精神科と合同で研究を行って

いる．頭蓋底外科では，耳鼻科・形成外科とのチームにより困難な手術例に対する種々のアプローチを

研究している．

虚血脳や脊髄損傷における骨髄移植による神経再生の基礎実験を臨床応用に向けて研究中である．

＜研究業績＞

原　著

1. Masayuki Tsuji, Takayuki Inagaki, Harubumi

Kasai, Yasuo Yamanouchi, Keiji Kawamoto,
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of the skull: a case report and review of literature.

Childs Nerv Syst 20: 366–369

2. Tian-Xue Fan, Hiroko Hisha, Tie-Nan Jin, Kikuya

Sugiura, Muneo Inaba, Guo-Xiang Yang, Qing Li,

Xiao-Li Wang, Chang-Ye Song, Yun-Ze Cui,

Qiang Li, Yuming Zhang, Xiao-Guang Zhang,

Hong-Xue Fan, Susumu Ikehara (2004) Induction

of Tolerance in Quadruple Chimeric Mice. Stem

Cells 22: 683–695

3. Qiang Li, Yasuo Sakurai, Takashi Ryu, Keiichi

Azuma, Kunikazu Yoshimura, Yasuo Yamanouchi,

Susumu Ikehara, Keiji Kawamoto (2004) Expres-

sion of Rb2/p130 protein correlates with the degree

of malignancy in gliomas. Brain tumor Pathol 21:

121–125
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Takahashi, T Kambara, K Shingu (2004) Effect of

propofol and isoflurane anaesthesia on the immune

response to surgery. Anaesthesia 59: 954–959
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359
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自動解析システム．CLINICAL NEUROSCI-

ENCE 22(5): 568–569
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13: 706–710
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常頭蓋骨成長過程の検討．CI 研究　26: 163–

168
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intracranial lipoencephalocele associated with

tectocerebellar dysraphia: case for discussion.

Childs Nerv Serv 20: 238

総　説

1. Yoshihiro Numa, Yuhji Tsukazaki, Harubumi

Kasai, Li Qiang, Keiji Kawamoto (2004) DNA

content analysis using Laser Scanning Cytometry
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549–556
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の外科学会学術集会，大阪

21. 福田　登（2004）健常者の肩関節MRI像（T2*

画像における腱板断裂擬陽性について）．第 9
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形成外科学講座

〈研究概要〉

形成外科学の対象領域は，体表を中心とする全身で，先天外表異常，外傷，腫瘍切除などによる形態

の変化，損傷・欠損や母斑，血管腫など色調変化の機能的，整容的再建を行うことを目的としている．

その研究対象も極めて幅広い．現在の主な基礎的・臨床的研究を列挙する．

1）創傷治癒

2）潰瘍，熱傷，褥瘡に対する創傷被覆材

3）ケロイド，瘢痕

4）毛の発毛，育毛

5）皮膚，皮膚付属器腫瘍の免疫組織学的検討

6）皮膚腫瘍 ,母斑 ,血管腫 ,しみの臨床とそのレーザー・ケミカルピール治療

7）熱傷の病態生理および臨床

8）新しい皮弁の開発

9）骨髄移植の免疫寛容における他家同種移植

10）頭蓋顎顔面骨の発育，計測

11）骨・軟骨形成，骨・軟骨誘導，培養軟骨，人工骨，骨・軟骨代謝

12）脂肪組織由来多分化能細胞の分化研究

13）アデノウイルスベクターを用いた遺伝子導入

14）マイクロサージャリー，微小循環再建

15）多指（趾）症，合指（趾）症の発生と再建

16）眼瞼•眼窩領域の解剖と再建

17）顔面外傷，顔面骨骨折の病態と臨床

18）頭蓋底の発生，解剖，手術

19）頭頚部腫瘍手術とその再建

20）唇裂口蓋裂の発生と集学的治療

21）構音障害，音声障害の病理と臨床

22）GIDの病態と手術

23）その他

以下に概説する．

1）創傷治癒

創傷治癒における線維芽細胞の動態
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線維芽細胞のケモタキシス

2）潰瘍，熱傷，褥瘡に対する創傷被覆材

各種被覆材の開発と応用

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

3）ケロイド，瘢痕

ケロイド体質と発生病理，毛孔性苔癬との関連の研究

ケロイド由来細胞のTGF-β，SMADsの検討

4）毛の発毛，育毛

Wistar rat およびC57BL6 mouseを用いた毛成長・毛周期に関する研究

IL6による毛育毛促進の研究

5）皮膚，皮膚付属器腫瘍の免疫組織学的検討

皮膚，皮膚付属器腫瘍の診断，機能評価

6）皮膚腫瘍 ,母斑 ,血管腫 ,しみの臨床とそのレーザー・ケミカルピール治療

単純性血管腫，母斑のレーザー治療とその病理，機序に関する研究

顔面皮膚腫瘍の治療および切除後再建

7）熱傷の病態生理および臨床

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

超早期植皮のアログラフトを用いた実験的検討

重度熱傷顔貌の頭部X線規格撮影を用いた軟部組織，硬組織の分析

8）新しい皮弁の開発

新規皮弁の開発と微小血管造影による検索

9）骨髄移植の免疫寛容における他家同種移植

皮膚，組織，四肢移植への検討

10）頭蓋顎顔面骨の発育，計測

頭蓋顎顔面外科一般における解剖および計測

Computed radiographyによる当科の頭部X線規格写真分析標準値の検討

CT計測による正常頭蓋骨成長過程の研究

11）骨・軟骨形成，骨・軟骨誘導，培養軟骨，人工骨，骨・軟骨代謝

人工骨•人工材料一般の基礎研究と臨床応用

rhBMP-2による軟部組織内骨誘導能に関する実験的研究

12）脂肪組織由来多分化能細胞の分化研究

骨，軟骨，腱，筋肉への分化応用の研究

13）アデノウイルスベクターを用いた遺伝子導入

BMP-2遺伝子導入による骨形成の研究

14）マイクロサージャリー，微小循環再建

マイクロサージャリー後の組織血流の研究

切断指肢再接着術の予後判定とケミカルメディエーター動態の研究

15）多指（趾）症，合指（趾）症の発生と再建

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

16）眼瞼•眼窩領域の解剖と再建

眼瞼•眼窩の再建，義眼床の再建

眼瞼，眼球の位置計測と運動性の検討

17）顔面外傷，顔面骨骨折の病態と臨床

外傷，骨折病態と硬固定法の検討
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18）頭蓋底の発生，解剖，手術

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

胎児頭蓋縫合部の組織発生の検討

19）頭頚部腫瘍手術とその再建

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

20）唇裂口蓋裂の発生と集学的治療

唇裂•口蓋裂の発生と集学治療

顎裂骨移植，構音改善手術，顔面骨骨切り術の先進治療

21）構音障害，音声障害の病理と臨床

各種構音障害，音声障害の他覚的診断と治療

22）GIDの病態と手術

GIDの病態と外性器再建術

23）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

食品による癌抑制

唇裂 ,熱傷 ,外傷例の治療終了後メーキャップ施術による心理効果の検討

以上の基礎・臨床研究の成果は，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．その他，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，臨床研究，検討を進めている．

・義眼床手術研究会（全国規模，年1回，1989年～）

・大阪市立大学・形成外科との臨床症例検討会（KC会，年3回，1994年～）
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大阪

著　書

1. 葛西健一郎（2004）YAG レーザー．レーザー

治療最近の進歩（第2版）（谷野隆三郎編）55–

59頁，克誠堂，東京

2. 葛西健一郎（2004）刺青．レーザー治療最近

の進歩（第2版）（谷野隆三郎編）143–147頁，

克誠堂，東京

3. 葛西健一郎（2004）皮膚科診療プラクティス

17巻（葛西健一郎ゲスト編集）頁，文光堂，東京

4. 葛西健一郎（2004）Rejuvenation医療をこころ

ざす人たちへ．皮膚科診療プラクティス 17巻

Rejuvenationの実際／皮膚の若返り（葛西健一

郎，宮地良樹，瀧川雅浩編）2-9頁，文光堂，東京

5. 葛西健一郎（2004）オリエンテーション―何

からはじめてどこへ行くのか？―．皮膚科診

療プラクティス17巻　Rejuvenationの実際／皮

膚の若返り（葛西健一郎，宮地良樹，瀧川雅

浩編）36–40頁，文光堂，東京

6. 葛西健一郎（2004）いわゆるシミとは何か？

―私はこう考える―．皮膚科診療プラクティ

ス 17巻　Rejuvenationの実際／皮膚の若返り

（葛西健一郎，宮地良樹，瀧川雅浩編）41–44

頁，文光堂，東京

7. 久野　文（2004）老人性色素斑および脂漏性

角化症．皮膚科診療プラクティス17巻　Reju-

venationの実際／皮膚の若返り（葛西健一郎，

宮地良樹，瀧川雅浩編）67–73頁，文光堂，東京

8. 葛西健一郎（2004）〈ディベート〉レーザーや

ピーリングなどの処置後にサンスクリーンは

必要か？　皮膚科診療プラクティス 17 巻

Rejuvenationの実際／皮膚の若返り（葛西健一

郎，宮地良樹，瀧川雅浩編）126–127頁，文光

堂，東京

9. 葛西健一郎（2004）眼の下の隈（くま）の鑑

別診断．皮膚科診療プラクティス17巻　Reju-

venationの実際／皮膚の若返り（葛西健一郎，

宮地良樹，瀧川雅浩編）235–236頁，文光堂，

東京

10. 葛西健一郎（2004）私の rejuvenation戦略．皮

膚科診療プラクティス17巻　Rejuvenationの実

際／皮膚の若返り（葛西健一郎，宮地良樹，瀧

川雅浩編）296–303頁，文光堂，東京

11. 葛西健一郎（2004）眉毛・睫毛の再建．毛髪

疾患の最新治療（平山　峻編）135–146頁，金

原，東京

12. 小川　豊（2004）自己臭症（腋臭症）形成外

科から．皮膚心療内科（宮地良樹ら編）213–

216頁，診断と診療社，東京

13. 小川　豊（2004）母斑・母斑症．形成外科学

第2版（森口隆彦編）249–258頁，南山堂，東京

14. 小川　豊（2004）鼻骨骨折．家庭医学大全科，

3073–3074頁，法研，東京

15. 小川　豊（2004）口唇・口腔内の損傷．家庭

医学大全科、3074–3075頁，法研，東京

16. 小川　豊（2004）舌の損傷．家庭医学大全科，

3075–3076頁，法研，東京

17. 小川　豊（2004）顔面骨骨折．家庭医学大全

科，3077–3079頁，法研，東京

18. 小川　豊（2004）広範囲皮膚剥脱．家庭医学

大全科，3132–3133頁，法研，東京

19. 土井秀明（2004）レーザー脱毛（1）レーザー

脱毛の原理．形成外科ADVANCEシリーズ II-2

レーザー治療最近の進歩（第 2版）（谷野隆三

郎編）178–184頁，克誠堂，東京
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皮膚科学講座

＜研究業績＞

原　著

1. Mizuno K, Okamoto H, Horio T (2004) Inhibitory

influences of xanthine oxidase inhibitor and angio-

tensin I-converting enzyme inhibitor on multinu-

cleated gian cell formation from monocytes by

downregulation of adhesion molecules and puri-

nergic receptors. Br J Dermatol 150: 205–210

2. Mizuno K, Okamoto H, Horio T (2004) Ultraviolet

B radiation suppresses endocytosis, subsequent

maturation, and migration activity of Langerhans

cell-like dendritic cells. J Invest Dermatol 122:

300–306

3. Ohe S, Danno K, Sasaki H, Isei T, Okamoto H,

Horio T (2004) Treatment of acquired perforating

dermatosis with narrowband ultravioletB. J Am

Acad Dermatol 50: 892–894

4. Yamazaki F, Okamoto H, Miyauchi-Hashimoto H,

Matsumura Y, Itoh T, Tanaka K, Kunisada T, Horio

T (2004) XPA gene-deficient, SCF-transgenic mice

with epidermal melanin are registant to UV-

induced carcinogenesis. J Invest Dermatol 123:

220–228

5. Mizuno K, Okamoto H, Horio T (2004) Langhans-

type more than foreign body-type multinucleated

giant cells are induced from UVB-irradiated mono-

cytes. J Dermatol Sci 35: 227–229

6. Matsumura Y, Matsumura Yu, Nishigori C, Horio

T, Miyachi Y (2004) PIG7/ LITAF gene mutation

and overexpression of its gene product in extra-

mammary Paget's disease. Int J Cancer 111: 218–

223

7. Matsumura Y, Moodycliffe, AM, Nghiem DX,

Ullrich SE, Ananthaswamy HN (2004) Resistance

of CD1d-/- mice to ultraviolet-induced skin cancer

is associated with increased apoptosis. Am J Pathol

165: 879–887

8. 中島とう子，岡本祐之，堀尾　武（2004）Base-

dow病を伴ったサルコイドーシス．皮膚臨床

46: 521–523

9. 村江美保，河合修三，堀尾　武（2004）陰圧

密封療法が奏効した巨大ポケットを有する下

腿潰瘍．皮膚の科学　3: 161–165

10. 今井亜紀子，山崎文和，杉原　昭，橋本洋子，

岡本祐之，堀尾　武（2004）外傷を契機に発

症した水疱性類天疱瘡の例．皮膚臨床　46:

1819–1821

11. 井関宏美，岡本祐之，松下匡孝，仲野俊成，堀

尾　武（2004）Cowden 病の 2 例．皮膚臨床

46: 1927–1930

12. 杉原　昭，岡本祐之，堀尾　武（2004）ロメ

フロキサシンおよびオフロキサシン点耳液に

よる播種状紅斑丘疹型薬疹の1例．日皮アレル

ギー　12: 65–69

13. 山本典雅，大貫雅子，為政大幾，堀尾　武

（2004）血液透析中のアナフィラキシー．日皮

アレルギー　12: 91–94

14. 阿曽沼由香，堀尾　武（2004）ニンジン I型ア

レルギー，金属，ラテックス IV型アレルギー，

光アレルギーの合併例．日皮アレルギー　12:

95–99

15. 大江秀一，為政大幾，河本慶子，大貫雅子，堀

尾　修，幾井宣行，堀尾　武（2004）巨大な

腫瘍を形成した Bowen癌の 1例．皮膚の科学

3: 572–575

総　説

1. Matsumura Y, Ananthaswamy HN (2004) Toxic

effects of ultraviolet radiation on the skin. Toxicol

Appl Pharm 195: 298–308

2. 堀尾　武，橋本洋子（2004）光線過敏症の動

物モデル．アレルギー科　17: 116–121

3. 堀尾　武，山中滋木（2004）局面状類乾癬．

Visual Dermatology 3: 366–367

4. 堀尾　武，太田　馨（2004）Ｍucha-Habermann

病．Visual Dermatology 3: 378–379

5. 大江秀一，堀尾　武（2004）Acquired perforating

dermatosis. Visual Dermatology 3: 386–387

6. 為政大幾，二村省三，堀尾　武（2004）Photo-

dynamic therapy: PDT. Visual Dermatology 3:

396–397

7. 秋友保千代，堀尾　武（2004）皮脂腺および

皮脂に及ぼす紫外線（UVB）の影響．フレグ

ランス　ジャーナル　32（3）: 19–25
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8. 正木浩哉，松原弘明，天野克也，岩坂寿二，河

合修三，堀尾　武（2004）皮膚難治性潰瘍に

適応される骨髄細胞移植を用いた血管新生治

療の現状．MB Derma 74: 14–18

9. 堀尾　武（2004）光皮膚科学 IV，光線療法．皮

膚の科学　3: 137–139

10. 堀尾　武，山埼文和，橋本洋子，今井亜紀子

（2004）非ステロイド系消炎鎮痛剤による光ア

レルギーの臨床と動物実験．新薬と臨床　53:

702–711

11. 堀尾　武（2004）循環器系・免疫系に対する

日光の作用．日本医事新報　4197: 94–95

12. 堀尾　武（2004）小児にみる光線過敏症．MB

Derma 93: 179–185

13. 杉原　昭，岡本祐之，堀尾　武（2004）樹状

細胞およびランゲルハンス細胞における細胞

骨格成分の役割．皮膚の科学　3: 449–454

14. 岡本祐之 , 水野可魚，堀尾　武（2004）ヒト末

梢血単球由来の多核巨細胞．日本ハンセン病

学会雑誌　73: 245–251

15. 岡本祐之（2004）サルコイドーシス：新しい

病因の話題と診療の基本　皮膚サルコイドー

シス．Mebio 7: 90–94

16. 岡本祐之（2004）手許に置きたい診断基準と

その解説，サルコイドーシス．皮膚科の臨床

46: 1578–1583

学会発表

1. 堀尾　武，山埼文和（2004）紫外線による免

疫抑制と発癌に対する表皮メラノサイトの役

割．第14回太陽紫外線防御研究委員会，金沢

2. Horio T (2004) DNA damage initiates photo-

biological reactions. 14th International Congress of

Photobiology, Jeju, KOREA

3. Horio T (2004) Photoallergic reactions: Clinical

features and pathomechanisms. Honam Regional

Meeting of Korean Dermatological Assosiation,

Kwangju, KOREA

4. 堀尾　武（2004）菌状息肉症の内服 PUVA 療

法．第103回日本皮膚科学会総会，京都

5. 堀尾　武（2004）最近話題の治療：ナローバ

ンドUVB療法．第20回日本臨床皮膚科医会近

畿支部学会，大阪

6. 岡本祐之，水野可魚，杉原　昭，浜川素子，堀

尾　武（2004）ランゲルハンス細胞に対する

紫外線の影響．第 26回光医学・光生物学会，

大阪

7. 伊藤健人，橋本洋子，堀尾　武（2004）ニュー

キノロン系抗菌薬とUVAによるCPD型DNA損

傷と発癌性．第26回光医学・光生物学会，大阪

8. 堀尾　武（2004）PUVA療法の歴史と応用．第

55回日皮会中部支部学会，金沢

9. Matsumura Y, Moodycliffe AM, Neghiem DX,

Ullrich SE, Ananthaswamy HN (2004) Resisitance

of CD1d-deficient mice to UV skin carcinogenesis

is associated with increased keratinocyte apoptosis.

The 14th International Congress of Photobiology,

Jeju, KOREA

10. 松村康洋（2004）適応外使用されている皮膚

疾患に有効な薬剤（教育講演）．第 103回日本

皮膚科学会総会，京都

著　書

1. 堀尾　武（2004）光アレルギー．総合アレル

ギー学（福田　健編）597–603頁，南山堂，東京

2. 堀尾　武（2004）PUVAと発癌．皮膚科診療プ

ラクティス 16：乾癬にせまる（飯塚　一編）

98–100頁，文光堂，東京

3. 堀尾　武（2004）グルカゴノーマ．皮膚診断

の技法―皮膚を診ると全身が見える（岩月啓

氏，宮地良樹編）220–221頁，診断と治療社，

東京

4. 堀尾　武（2004）老徴，光老化，皮膚発癌．最

新皮膚科学大系・特別巻 1（玉置邦彦，飯塚

一，清水宏，富田　靖，宮地良樹，橋本公二，

古江増隆編）252–259頁，中山書店，東京

5. 堀尾　武（2004）環状紅斑．皮膚疾患最新の

治療2005–2006（滝川雅浩，渡辺晋一編）39頁，

南江堂，東京

6. 岡本祐之（2004）Cobb syndrome, Weber-Christian

syndrome, yellow nail sindrome．最新皮膚科学大

系　特別巻2（玉置邦彦ほか編）75，374，388，

2004頁，中山書店，東京

7. 岡本祐之（2004）肉芽腫様病変，サルコイドー

シス．皮膚診断の技法（岩月啓氏，宮地良樹

編）94–97，246–247頁，診断と治療社，東京
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泌尿器科学講座

〈研究業績〉

原　著

1. Matsuda T, Nakagawa M, Ohguchi N, Yanishi M,

Fukui S, Kawa G, Muguruma K (2004) Retro-

peritoneoscopic partial nephrectomy with transient

occlusion of renal artery for treatment of small

renal tumors. Urology 64: 26–30

2. Akaza H, Yamaguti A, Matsuda T, Igawa M,

Kumon H, Soeda A, Arai Y, Usami M, Naito S,

Ohashi Y (2004) Superior Anti-tumor Efficacy of

Bicalutamide 80 mg in Combination with a Lutein-

zing Hormone-(LHRH) Agonist Versus LHRH

Agonist Monotherapy as First-line Treatment for

Advanced Prostate Cancer: Interim Results of a

Randomized Study in Japanese Patients. Jap J Clin

Oncol 34: 20–28

3. 松田公志，巽　一啓，六車光英（2004）男性

更年期障害患者の QOL：男性ホルモン補充療

法による改善．Urol View　2: 100–106

4. 杉　素彦（2004）尿路閉塞による敗血症性

ショックにエンドトキシン吸着療法を行った

2症例．泌紀　50: 685–689

5. 日浦義仁，岡田日佳，佐藤仁彦，河　　源，木

下秀文，松田公志（2004）腹腔鏡下副腎摘除

術．最新医　59: 99–105

6. 六車光英，日浦義仁，松田公志（2004）閉塞

性無精子症の診断と治療．泌紀　50: 553–557

7. 杉　素彦（2004）尿膜管腫瘍と鑑別が困難で

あった腹壁デスモイドの 1例．泌紀　50: 489–

492

8. 六車光英，松田公志（2004）EBMから見た精

索静脈瘤手術．日生殖外会誌　17: 26–29

9. 松田公志，河　　源，中川雅之，福井勝一，矢

西正明，吉田健志（2004）腎動脈遮断による

後腹腔鏡下腎部分切除術：腫瘍部位別手術手

技．VIDEO JOURNAL of JUA

総　説

1. 松田公志，六車光英（2004）精索静脈瘤の治

療―妊孕性への効果を中心に．Urology Today

11

2. 松田公志，佐藤仁彦（2004）腎癌に対する手

術療法．Highlights of AUA　8: 13

3. 松田公志（2004）高齢男性におけるアンドロ

ゲン補充療法．Highlights of AUA　8: 17

4. 岡田日佳，川喜多繁誠，河　　源，六車光英，

松田公志（2004）副腎偶発腫瘍に対する腹腔

鏡下副腎摘除術―泌尿器科の立場から―．ホ

ルモンと臨　52: 83–90

5. 松田公志，六車光英（2004）泌尿器科領域に

おける腹痛への対応はどうするの？　臨研プ

ラクティス　1: 58–67

6. 松田公志，内藤誠二，小野佳成（2004）泌尿

器科における腹腔鏡手術の教育体制．日内視

鏡外会誌　9: 278–281

7. 松田公志，六車光英（2004）精索静脈瘤手術

は有効か．日生殖外会誌　17: 46–49

学会発表

1. 松田公志（2004）男性の更年期を考える．ジェ

ンダーフリー講座，京都

2. 松田公志（2004）男にもある更年期～注意信

号を見逃さないために～．男性のための自己

管理講座，大阪

3. Matsuda T（2004）Laparoscopic Surgical Skill

Qualification System: Japanese experience. 13th

Annual Scientific Meeting of Hong Kong Society

of Minimal Access Surgery, バリ

4. 松田公志（2004）更年期を健やかに過ごすた

めに男性更年期障害とは．ライフサイクルと

しての更年期（研修会），兵庫

5. Matsuda T (2004) Retroperitoneoscopic partial

nephrectomy. 7th Asian Congress of Urology,

Asian Society of Endourology 13th Scientific

Meeting, Pre-congress Endo-Laparoscopic Urology

Workshop, 香港

6. 松田公志（2004）男性更年期障害治療の現状

と課題．第77回日本内分泌学会学術総会，京都

7. 松田公志（2004）男性更年期障害とED―何が

どこまで分かったのか―．広島市内科医会学

術講演会，広島

8. 松田公志（2004）ART時代の男性不妊症診療：

泌尿器科の役割．第7回日本 IVF研究会，大阪

9. 松田公志（2004）男性更年期の治療学を考え
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る．第4回日本Asing Male研究会，東京

10. Tatsumi M, Danno S, Muguruma K, Matsuda T

(2004) Improvement in the quality of life of

PADAM patients following testosterone replace-

ment therapy. The 4th world congress on the aging

male, プラハ

11. Matsuda T, Nakagawa M, Nishida T, Yanishi M,

Kawa G, Muguruma K (2004) Laparoscopy

assisted ileal replacement of the ureter: An initial

experience for a patient with ureteral stricture. 15th

Video-Urology World Congress, 韓国

12. Matsuda T, Kawa G, Kinoshita H (2004) Retroperi-

toneoscopic Partial Nephrectomy: Comparison

between Non-lschemic and lschemic Methods.

Endoscopic And Laparoscopic Surgeons of Asia,

バリ

13. Hiura Y, Kawa G, Kinoshita H, Matsuda T (2004)

Laparoscopic Retroperitoneal Pyeloplasty for

Ureteropelvic Junction Stenosis. Endoscopic And

Laparoscopic Surgeons of Asia, バリ

14. Matsuda T, Ono Y (2004) Laparoscopic Surgical

Skill Qualification system in Urology. Urological

Research Society Meeting, 韓国
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眼科学講座

〈研究概要〉

I　臨床研究

1．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

有効な治療法がなかったが，最近光線力学療法の治験が終わり，臨床応用が開始された．日本人におけ

る効果の程度と限界をあきらかにするべく，多くの治療症例を蓄積して詳細な経過観察を行っている段
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階である．さらに，薬剤で脈絡膜新生血管を抑制することを目的に，現在3種類の治験が進行中である．

2．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．黄斑変性症の代表である加齢黄斑変性症と，それに似ていて異なる疾患であるポリープ

状脈絡膜血管症とを疫学的，臨床的に比較検討し，日本人におけるこの疾患の病態が欧米人とは異なる

点が明らかとなってきた．この成果は治療適応やその時期・方法などの検討に重要で臨床に役立つもの

である．

3．黄斑上膜，網膜剥離，加齢黄斑変性，緑内障と眼科で手術対象となる疾患は高齢者に多く，同時に白

内障も罹患していることが多い．これらの手術治療に際し，超音波による水晶体摘出術，眼内レンズ挿

入術を同時に行うことができれば，1回の手術で複数の眼疾患を治療することが出来る．その治療結果は

術式の洗練により飛躍的に向上し，むしろ同時手術の方が原疾患の治療成績もよいことがわかってその

成績を報告してきたが，さらに精密な視機能を得るべく臨床データの蓄積と解析を行っている．

4．慢性の緑内障はゆっくりと視野障害が進行し，決定的な治療法に欠けるが，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てきた．現在新しい眼圧下降点眼薬の治験

を進めている．

II　実験研究

1．培養細胞を用いて，緑内障における房水流出抵抗の場である線維柱帯細胞において，NOが保護的作

用を持つことがわかってきて緑内障の研究に展開がある．

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

うえで重要である．

3．薬剤誘発網膜色素変性症において，網膜の変性が食餌性にある程度コントロールできることがわかっ

てきて，本症への介入に新たな展開を期待したい．

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にア

ミノ酸トランスポーターが関与することがわかってきた．網膜変性のメカニズムに新たな視点が加えら

れている．
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60. 松村美代（2004）ランチョンセミナー　Back
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日本中部眼科学会，大阪

61. 有澤章子，永井由巳，高橋寛二，正健一郎，松
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松村美代（2004）長期経過後に他眼に再発し

た桐沢型ぶどう膜炎の2例．第340回大阪眼科
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31回大阪眼科手術の会，大阪

77. 高橋奈津子，下妻晃二郎，鈴鴨よしみ，森田

智視，藤田京子，高橋寛二，湯沢美都子，福

原俊一（2004）「加齢黄斑症の読書困難に対す
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床．第24回金沢医大眼科勉強会，金沢

89. 松村美代（2004）糖尿病網膜症に対する硝子
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診断と治療．第2回上方黄斑研究会，大阪

91. 高橋寛二（2004）加齢黄斑変性に対する光線
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110.松岡雅人，緒方奈保子，尾辻　剛，西村哲哉，

松村美代（2004）眼内におけるpigment epithe-

lium-derived factor（PEDF）．第8回眼科分子生

物学研究会
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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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のか？　HORMONE FRONTIER IN GYNE-
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5. Asai T, Latto P (2004) Training in airway manage-

ment. Anaesthesia 59: 90–91

6. Asai T (2004) Disposable laryngoscopes are not

always inferior to non-disposable laryngoscopes.

Anaesthesia 59: 93

7. Asai T, Kawachi S (2004) Insertion of the laryn-

geal tube by paramedical staff Anaesthesia 59:

408–409
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〈研究概要〉

平成16年は，特筆すべきイベントとして9月17日～18日に高血圧自然発症ラット（SHR）学会を主催

した程度で大きな催しはなかった．

研究は，従来とほぼ同じ方向のもので，生活習慣病の診断法，免疫関連の指標が中心である．高血圧

や循環器疾患との関連が示唆されている内因性ジギタリスについては，telocinobufaginの血中濃度が極め

て高く，活性値と高いので，病態生理的役割があるものと考えて，特異的な抗体を作成して測定系を開

発している．現在のところでは，測定系は確立したが，特異性に高い抗体ではないので，引き続き検討

中である．セロトニンの病態診断における役割の研究では，動脈硬化症の診断指標として東ソー（株）

と共同で米国での特許を取得した．さらに，喫煙時の指標，あるいは糖尿病での診断指標として特許を

申請しつつある．
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救急医学科

〈研究概要〉

出血性ショックにおける高張食塩液蘇生の臓器障害防御効果とアポトーシス発現に関する実験的研究

1）出血性ショックにおけるアポトーシス発現と高張食塩液の免疫賦活作用に関する研究―高張食塩液投

与により免疫抑制状態をどのように回避できるか―

出血性ショック後の蘇生に成功しても，その後にARDS（急性呼吸窮迫症候群）やMOF（多臓器不全）

が発生し，死亡する症例がしばしば見られる．これには，出血性ショック後の免疫抑制状態が深く関与

していると考えられ，高張食塩液の抗アポトーシス作用が免疫抑制状態を回復または回避するメカニズ

ムの解明を行い，治療に役立てることを目標とする．

出血性ショックモデルとして，Balb/cマウスの左大腿動脈より脱血して血圧を 40 mmHgに 90分保つ．

蘇生方法として，高張食塩液と脱血血液，2倍量の脱血血液量のラクテートリンゲル液と脱血血液，Sham

群，コントロール群での，胸腺，脾臓でのアポトーシス発現と免疫抑制状態の関係を蘇生後経時的に検

討する．胸腺，脾臓でのアポトーシス発現をフローサイトメトリーを用いて測定する．①胸腺，脾臓で

のアポトーシス発現を凍結切片を用いて測定する．②アポトーシスが発現している細胞が，CD4か CD8

のどちらの細胞が発現しているかをアポタグ染色とCD4，CD8の2重染色で検討する．③出血性ショック

後に制御性T細胞（CD25+，CD4+）がどのように発現しているかを，凍結切片の2重染色などにより観察

する．④ヘルパー T細胞Th1/Th2比の不均衡状態，すなわちTh2の優位状態への偏位などが起きていない

かを時間経過によりどのように変化するかを検討する．

2）iNOSノックアウトマウスを用いた重度侵襲ストレス応答とアポトーシス発現のメカニズムの解析（出

血性ショックモデルと熱傷モデルにおける検討）

出血性ショックや熱傷などの重度侵襲においては，しばしば全身の重要臓器に障害をもたらす．その

臓器障害にアポトーシスが関与するといわれている．出血性ショックの蘇生液として高張食塩液を投与

するとラクテートリンゲル液で蘇生したときと比較して肺傷害，小腸障害，肝障害などの臓器障害を軽

減することが知られている．また，ラクテートリンゲル液に比較して各臓器でのアポトーシス発現を抑

制することもわかってきた．当科では，従来，iNOSノックアウトマウスを用いてLPS投与の敗血症モデ

ルでの免疫機能への影響に関する研究を行ってきたが，今回，iNOSノックアウトマウスを用いて，重度

侵襲（ストレス）モデルでの，アポトーシス発現に関するメカニズムの解析を行うことにより，将来，

これら，重度侵襲ストレス後の臓器障害，臓器不全に移行するのを防ぎ，救命率をあげることを目的と

して研究を行う．出血性ショック後に蘇生液として高張食塩液を用いた場合には，アポトーシス発現を

抑制することが解ってきたが，一方，熱傷モデルにおいては，輸液として，高張食塩液を用いた場合に

は，ラクテートリンゲル液に比較してむしろ，肺障害を増悪させるといわれている．最近の研究では，
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高張食塩液を投与する前に iNOSの inhibitorを投与することにより，増悪させる効果を減少させることが

報告された．すなわち，重度侵襲下においては，臓器障害とアポトーシス発現はNOを介して深く関連し

ていると考えられる．これら侵襲の違うモデルでのアポトーシス発現のメカニズムの解明は，重度侵襲

後の臓器障害を予防，改善させ，将来これらの患者の救命率をあげることに寄与するものと考えられる．

臨床研究

1）統合失調症における過大侵襲時の生体反応

重度外傷の受傷者の場合には，過大侵襲のために，例えばストレス潰瘍などのように，種々の過剰な

生体反応の結果と見られる合併症を来し，治療に難渋することが少なくない．一方，統合失調症の患者

は，自損行為により例えば高所から墜落して骨折や臓器損傷などの重度の外傷を受傷していても，ある

いは自損行為による腹部刺創で腸管脱出を来していても，搬入時には疼痛を訴えず，入院後の経過が順

調で，合併症を併発することも少ない．統合失調症患者では侵襲に対する過度の生体反応が起きないた

めに，合併症が少なく，予後がよいのではないかと考えている．統合失調症患者で侵襲に伴って分泌さ

れるストレスホルモン，サイトカインを追跡し，また，患者の重症度を評価し比較，検討するため損傷

形態，重症度，経過中の合併症を評価する臨床研究を継続中である．

2）急性期脊髄損傷に対する培養自家骨髄間質細胞移植による脊髄再生治療の検討 .第 I–II相臨床試験（準

備中）

急性期脊髄損傷患者を対象にした培養自家骨髄間質細胞移植による脊髄再生治療の臨床効果および安

全性を評価する．

脊髄損傷重症例では，生涯を対麻痺のために車椅子で，あるいは四肢麻痺のためにベッド上での生活

が強いられる．さらに呼吸筋麻痺のために人工呼吸器すら外せない場合もある．平成13年6月1日に厚生

労働省がおこなった調査において，18歳以上の脊髄損傷患者は約 10万人で毎年 5,000人の患者が発生し

ている．脊髄損傷患者の多くは介護を必要とするため，その治療法の発展は，当事者のQOLや社会参加

を大きく向上させるだけでなく，介護の社会的コストを大きく削減することに繋がるものと考えられる．

従来，何らかの外傷により損傷を受けた中枢神経組織は再生せず，その機能回復は不可能とされてき

た．急性期にはその損傷の程度をできるだけ小範囲にとどめるためメチルプレドニゾロンが投与されて

いる．また，慢性期にはその残存した神経機能をできるだけ引き出すリハビリテーションが行われてい

る．

新しい治療法の可能性として，最近，骨髄間質細胞を移植することによって中枢神経の損傷部を修復

させようとする試みが報告された．共同で研究を行う京都大学の研究グループもラットから採取した骨

髄から間質細胞を分離培養し，胸髄 Th8–9レベルに挫滅損傷を加えた別のラットへ移植する実験を行っ

てきた．損傷後急性期に損傷部へ直接移植を行った群で歩行運動の著明な改善を認めた．しかし，ヒト

への応用を考えた場合には，脊髄の実質内に細胞を注入するのは危険性が高く，注入操作そのものによ

り新たな損傷が発生する可能性がある．一つの解決案として，細胞を脳脊髄液中に投与することが考え

られる．ラット骨髄間質細胞を第四脳室内に投与する実験で，移植した群では神経学的な回復が認めら

れており，組織学的にも脊髄損傷の程度が軽く損傷部位の空洞の形成が少ない結果が認められた．この

回復は移植細胞からの活性物質によるものと考えられるが，その詳細は未だ不明である．移植された細

胞は，初期には損傷部位内部に認められるが，1か月以上生存する細胞はごく少数しか存在せず，移植さ

れた細胞が長期間生着することが神経機能の回復にとって必須でないことが示唆される．また，移植さ

れた細胞は初期には脊髄の表面に広く分布していたが，それは時間とともに減少傾向にあったので，ES

細胞移植時に問題となっているような腫瘍化などの危険性もほとんど考えられない．

骨髄間質細胞移植以外の脊髄損傷治療として諸外国においても細胞治療の開発が行われている．脳由

来神経幹細胞を用いた治療法については，動物実験で，移植細胞が神経系の細胞に分化したという報告
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がある．臨床的な利用を考えると，本人からの中枢神経由来の幹細胞の採取は現実的には難しい．また

中絶ヒト胎児由来の幹細胞や胚性幹細胞（ES cell）を利用する場合には，倫理的な問題や拒絶反応の問

題は避けられず，免疫抑制薬が必要となれば二次的な副作用も生じうる．またウィルス，プリオン等の

感染の危険性もある．また，患者自身のマクロファージを培養し活性化してから骨髄損傷部へ直接移植

する方法や，鼻粘膜より採取し培養した嗅球の神経細胞を取り巻くグリア細胞（OEG）を骨髄損傷部へ

直接移植する方法が，実際にヒトへの臨床応用として行われている．これらの治療法はまだ実験段階で

あり，有効性および安全性が検証されたものではない．加えて，これらの細胞の移植には，損傷部位の

脊椎の椎弓切除を行って損傷部の脊髄実質内に直接，細胞を注入する方法が不可欠である．

一方，今回われわれが提案する骨髄間質細胞の移植は，“脳脊髄液中への培養細胞の投与が有効であ

る”というこれまで京都大学の研究グループで行ってきた研究結果をふまえて，通常の腰椎穿刺の手技

を使って脳脊髄液中に細胞を投与するため，諸外国で行われている臨床実験と比較しても，患者への侵

襲が少なく，より危険性の少ない優れた方法であると考えている．

臨床応用に向けて，脊損ラットでの効果確認と健常サルでの安全試験は行ったものの，ヒトでの安全

試験や当然ながら効果は未確認であることなどの倫理的な問題などを注意深く検討し，患者団体とも接

触して膨大な計画書を作成してきた．倫理委員会の承認が得られれば，詳細な患者説明書を公開し，実

施の運びである．
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輸血部

〈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，従来法と比較検討をすることにより，合理的な運用体制を検討

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．緊急輸血

症例や輸血副作用症例を解析し，輸血療法の安全性の向上を目指している．

2．細胞療法やHLA検査に関する研究

同種および自己造血幹細胞移植の採取・評価・保存を実施しており，これらの所見と臨床経過との関

連について検討している．また，移植症例の同種抗体（HLA抗体，血小板抗体）について，移植後の免

疫能や臨床所見との関連から検討している．
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996

4. 横井　崇，森眞一郎，杉本博是，小宮山豊，植

村芳子，谷尻　力，中井邦久，松本憲明，全

勝弘，尼川龍一，岸本裕司，家子正裕，高橋

伯夫，福原資郎（2004）抗リン脂質抗体を伴っ

た脾辺縁帯 B細胞リンパ腫．臨血　45: 1095–

1099

総　説

1. 岸本裕司（2004）輸血医療の進歩と課題　輸

血副作用　輸血後肝炎．日内会誌　93: 1339–

1344

学会発表

1. 松本憲明，中井邦久，森眞一郎，全　勝浩，岸

本裕司，尼川龍一，福原資郎（2004）再発，治

療抵抗性 B細胞性非ホジキンリンパ腫に対す

るR-ESHAP療法．第44回日本リンパ網内系学

会総会，京都

2. 森眞一郎，松本憲明，中井邦久，全　勝浩，岸

本裕司，尼川龍一，福原資郎（2004）未治療

濾胞性リンパ腫に対するRituximab単独および

維持療法．第44回日本リンパ網内系学会総会，

京都

3. 河野誠司，嶋元佳子，松本憲明，森慎一郎，全

勝弘，岸本裕司，尼川龍一，植村芳子，福原

資郎（2004）Light chain deposition diseaseに続

発したAngioimmunoblastic T cell lymphomaの一

例．第44回日本リンパ網内系学会総会，京都

4. 谷岡理恵，尾形　誠，中井邦久，田嶋健一郎，

松本憲明，森眞一郎，全　勝浩，岸本裕司，尼

川龍一，福原資郎（2004）Auto PBSCT併用大

量化学療法後に骨髄非破壊的同種骨髄移植を

施行した形質細胞腫．第 27回日本造血細胞移

植学会総会，岡山

5. 横井　崇，松本憲明，中井邦久，森眞一郎，全

勝浩，植村芳子，岸本裕司，尼川龍一，福原

資郎（2004）リツキシマブ投与後にCD20が陰

性となった濾胞性リンパ腫．第 44回日本リン

パ網内系学会総会，京都

6. 谷尻　力，松本憲明，中井邦久，森眞一郎，全

勝浩，岸本裕司，尼川龍一，福原資郎（2004）

自己末梢血造血幹細胞移植を施行後，肺高血

圧症を認め，Pulmonary venoocclusive diseaseが

疑われた悪性リンパ腫．第 44回日本リンパ網

内系学会総会，京都

7. 中村謙吾，森眞一郎，松本憲明，中井邦久，全

勝浩，岸本裕司，尼川龍一，福原資郎（2004）

Trisomy 18単独異常を認めた濾胞性リンパ腫．

第44回日本リンパ網内系学会総会，京都

8. 阿部　操，有元美代子，細川美香，岡前文子，

山岡　学，大谷哲司，松崎龍典，寺西節子，岸

本裕司，福原資郎（2004）カラム凝集法にお

ける直接抗グロブリン試験の検討．第 52回日

本輸血学会総会，札幌

9. 有元美代子，阿部　操，細川美香，岡前文子，

山岡　学，大谷哲司，松崎龍典，寺西節子，寺

岡敦子，岸本裕司，福原資郎（2004）カラム

凝集法を用いた時間外輸血検査の運用．第 52

回日本輸血学会総会，札幌

10. 山岡　学，松崎龍典，寺嶋由香利，有元美代

子，細川美香，阿部　操，岡前文子，大谷哲

司，寺西節子，岸本裕司，海堀昌樹，福原資

郎（2004）移植後にHLA抗体が検出された生

体肝移植．第48回日本輸血学会近畿支部総会，

京都

香里病院内科

学会発表

1. 藤井壽仁，高岡　亮，田川善啓，北野貴弘，大

宮美香，津田信幸，奥野雅史，小倉徳裕，高

田秀穂，久保田佳嗣，水野孝子，岡崎和一

（2004）巨大十二指腸ブルンネル腫瘍の一例．

第80回日本消化器病学会近畿支部例会，奈良

2. 藤井壽仁，高岡　亮，田川善啓，北野貴弘，大

宮美香，津田信幸，立岩二朗，渡辺敏彦，久
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保田佳嗣，水野孝子，岡崎和一（2004）高濃

度酸素吸入療法が奏効した腸管嚢腫状気腫症

の1例，第72回日本消化器内視鏡学会近畿地方

会，大阪

3. 藤井壽仁，高岡　亮，岡崎和一（2004）潰瘍

性大腸炎中等症および重症例における内視鏡

所見からみた治療法選択の検討．第 81回日本

消化器病学会近畿支部例会，京都

4. 藤井壽仁，高岡　亮，岡崎和一（2004）潰瘍

性大腸炎中等症および重症例における治療法

選択のための内視鏡所見の検討．第 73回日本

消化器内視鏡学会近畿地方会，大阪

5. 高岡　亮，藤井壽仁，田川善啓，北野貴弘，崎

谷和重，大宮美香，久保田佳嗣，水野孝子，岡

崎和一（2004）肝門部胆管閉塞症例に対する

ジョーステントを用いた内視鏡的肝両葉ドレ

ナージの経験．第 68回日本消化器内視鏡学会
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6. 片嶋　隆，松井由美恵，吉長正博，佐藤大祐，
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周波通電により根治しえた心室頻拍の一例．

第97回日本循環器学会近畿地方会，大阪

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．癌化学療法時における薬

物動態，5．胃癌術後の腸管運動の経時的変化，6．共役トリエン型EPAの合成などである．

原　著
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田秀穂，井上良計，羽田尚彦，螺良愛郎（2004）
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総　説
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162 関西医大誌　第 57 巻

3. 伊藤美由紀，松木博子，宮城　愛，大林つば

さ，渡辺京子，小倉徳裕，高田秀穂（2004）ど

う応える？患者さんの不安＆疑問：術後，

MRSA腸炎を発症した患者さんの場合．消化器

外科NURSING　9: 749–753
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エン酸による増殖抑制機序の解明．第 93回日

本病理学会総会，札幌

6. 段原直行，辻田（久徳）美樹，圦　貴司，高

田秀穂，羽田尚彦，螺良愛郎（2004）共役ド

コサヘキサエン酸によるMNU誘発ラット乳癌

に対する抗腫瘍効果．第 93回日本病理学会総

会，札幌

7. 米田篤司，弥山秀芳，三箇山宏樹，上村祐子，

北中直子，辻　陽子，太田由子，上田創平，北

出浩章，森　　毅，奥野雅史，小倉徳裕，高

田秀穂（2004）NSAIDsにより消化管出血を来

した3例．第25回病院薬剤師会近畿学術大会，

大津

8. 弥山秀芳，太田由子，高田秀穂（2004）薬剤

師のチ -ム医療への参画によるセーフティマ

ネージメント，パネルディスカッション：消
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病学会総会，仙台
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物学的意義．第63回日本癌学会総会，福岡

香里病院皮膚科

〈研究概要〉

従来どお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．酋瘡の新しい治療法であるケミカルピーリングを始めているが，ピーリングの安全性と有効性を臨

床的に検討している．

II．皮膚の細菌と感染症

1．黄色ブドウ球菌の薬剤感受性を継続して測定し，特に耐性菌（MRSA）の動向に注意し，適正な抗

菌薬の使用に役立てている．

2．MRSAと消毒薬耐性遺伝子について検討している．黄色ブドウ球菌が産生する毒素の中で表皮剥脱

毒素（ET）は膿痂疹（とびひ）を惹起するが，ET遺伝子をもつMRSAのほとんどが消毒薬耐性を持たな

いことを証明した．
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〈研究業績〉
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菌を推定できた―．皮膚の科学　3: 339–340

4. 西嶋攝子（2004）ニキビの最近の治療．皮膚

の科学　3: 622–627

5. 黒川一郎，西嶋攝子（2004）にきび（尋常性

酋瘡），粉瘤（表皮嚢腫）．臨床外科　59: 41–43

6. 西嶋攝子（2004）皮膚感染症の病態と治療～

細菌感染症を中心に～．感染防止　14: 16–24

著　者
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医学社，東京
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保千春，宮地良樹編）174–177頁，診断と治療

社，東京

3. 西嶋攝子（2004）ニキビでずっとお薬を飲ん

でも大丈夫でしょうか？　患者さんから浴び

せられる皮膚疾患 100の質問～達人はどう答

え，どう対応するか～（宮地良樹編）198–199

頁，メデイカルビュー社，東京

4. 西嶋攝子（2004）思春期を過ぎたのにニキビ

が出ます．なぜでしょうか？　患者さんから
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う答え，どう対応するか～（宮地良樹編）200–

201頁，メデイカルビュー社，東京

洛西ニュータウン循環器科

＜研究業績＞
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