
Ⅳ　講座等の研究活動



1 解剖学第一講座 

（1）研究の概要 

1） カルシウム・骨代謝系の電子顕微鏡的研究－上皮小体を中心として 

血中カルシウム（Ca）と骨代謝調節系と骨組織の形態学的相関を，Ca代謝に影響を及ぼすこと

がいわれる嗜好品摂取に注目して実験的研究を行った。　

a. ３カ月齢の雄ラットを用いて Ca欠乏食若しくは高 Ca食を与えて飼育し，骨密度と血清 Ca濃

度と上皮小体ホルモン（PTH）濃度を測定した。その後，大腿骨と，血中 Ca濃度を上昇させる

PTHを分泌する上皮小体と血中 Ca濃度を低下させるカルシトニンを分泌するＣ細胞をもつ甲

状腺を摘出して光学顕微鏡と透過型並びに走査型電子顕微鏡で観察し，骨密度の変化と上皮小

体並びに甲状腺Ｃ細胞の微細構造の変化と骨組織の変化の相関について検定した。 

b. ７％濃度のエタノールを３カ月若しくは５カ月摂取させたラットの骨密度と上皮 小体・甲状

腺Ｃ細胞・大腿骨の構造の変化を観察し，考察した。 

c. カフェイン投与ハムスターの骨密度と血清Ca値及び上皮小体微細構造と大腿骨の骨幹端の断

面構造を検索した。 

d. タバコ煙に曝露させたハムスター及び，エタノール摂取とタバコ煙曝露共に行ったハムス

ターの大腿骨，上皮小体の形態学的変化の追求

e. 高 Ca食又は Ca欠乏食それぞれに納豆を組み合わせた飼料で飼育したラットの大腿骨，上皮

小体，血管壁の構造について観察を継続中 

2） 上皮小体・甲状腺の比較解剖学的研究 

実験的研究にはマウス，ラット，ハムスター等の小型哺乳類を使用するが系統発生学的研究に

は大型哺乳類を扱う。大型哺乳類は動物園，水族館，ビーチランドや漁協に依頼して試料を採取

した。平成 10，11年度は系統発生学的見地からのみでなく，カルシウム代謝と重力負荷との関係

を知る上でも興味深い海棲哺乳類（ゴンドウ，イルカ，スナメリ，アシカ，オットセイ，ラッコ）

と，希にしか入手できないヒトコブラクダについて報告した。 

3） ヒトの血管系についての解剖学的研究 

ヒトの腹腔動脈の分枝パタンの集積と分析。珍しい変異例として重複上大静脈４例，重複下大

静脈 2例，左側下大静脈 1例，大動脈弓最終枝としての左椎骨動脈の 1例について報告した。 

（2）現状の問題点及びその対応策 

PTH値の測定が困難なため我々が持ちうるデータとしては現時点ではヒトとラットに限局される。

そのため，上皮小体微細構造変化の生理的な裏付けが得難い。 

（3）今後の展望 

1） カルシウム・骨代謝系の電子顕微鏡的研究：生活習慣から発症した骨粗鬆症動物の上皮小体・

甲状腺・骨・関節・血管壁の病態を改良させるファクター（食餌，薬，運動環境）の探求。 

2） 上皮小体・甲状腺の比較解剖学的研究：小型鯨類の全身の解剖図譜の作製。 ヒトの血管系につい

ての解剖学的研究：長年にわたって集積したヒト血管の分枝パタンから日本人の血管の特異性の

ヒントを探る。
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（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

原著（和文）

• 江村正一，玉田章，陳華岳，早川大輔，正村静子 : ボンゴ舌乳頭の走査型電子顕微鏡による観察 . 岐阜大学医療技術短期大学

部紀要 6 : 1-7 (1999)

• 早川大輔，陳華岳，江村正一，玉田章，Jamali M，田口裕隆，矢野竜一朗，小澤由紀，吉田岸子，大嶽昇弘，磯野日出夫，正

村静子 : 海棲哺乳動物の甲状腺と上皮小体 . 日本海セトロジー研究 9 : 49-57 (1999)

• 山内希美，広瀬　一，千賀省始，林　勝知，鬼束惇義，正村静子 : UW液単純浸漬保存ラット肝の viability の評価に関する高

周波における電気インピーダンスの有用性の検討 . 日本移植学会雑誌 35 : 1-12 (2000)

• 正村静子 : 頚部迷走神経 . 日本人のからだ　解剖学的変異の考察 511-513 (2000)

• 正村静子， 早川大輔 : 腹膜後隙の器官， 腹膜後隙の導通路 . 人体解剖学ハンドブック 2 : 127-153 (2000)

原著（欧文・国内）

• Tamada A, Emura S, Hayakawa D, Chen H, Jamali M, Yamahira T, Yoshida-Terasawa K, Isono H, Shoumura S : Effect of immobilization

on the ultrastructure of the golden hamster parathyroid gland. Okajimas Folia Anat Jpn, 74 : 259-270 (1998)

• Yoshida-Terasawa K, Hayakawa D, Tamada A, Emura S, Chen H, Okumura T, Shoumura S : Fine Structure of the Parathyroid and Ultimo-

branchial Glands of the Snake, Elaphe quadrivirgata. Okajimas Folia Anat Jpn 75 : 141-154 (1998)

• Chen H, Hayakawa D, Emura S, Tamada A, Marjan Jamali, Ozawa Y, Taguchi H, Yano R, Norihiro Ohtake, Shoumura S : Macrophages in

the hamster parathyroid gland: Immunohistochemical and ultrastructural investigations.  Okajimas Folia Anat Jpn 76 : 221-230 (1999)

• Emura S, Tamada A, Hayakawa D, Chen H, Jamali M, Ozawa Y, Shoumura S : SEM study on the dorsal lingual surface of Microtus mon-

tebelli. Okajimas Folia Anat Jpn 76 : 171-178 (1999)

• Emura S, Tamada A, Hayakawa D, Chen H, Shoumura S : Electron microscopic study of the parathyroid gland of Rattus rattus. Okajimas

Folia Anat Jpn 76 : 71-80 (1999)

• Emura S, Tamada A, Hayakawa D, Chen H, Yano R, Shoumura S : Morphology of the dorsal lingual papillae in the blackbuck, Antilope

cervicapra. Okajimas Folia Anat Jpn 76 : 247-254 (1999)

• Jamali M, Hayakawa D, Chen H, Emura S, Ozawa Y, Taguchi H, Yano R and Shoumura S : Effects of long-term treatment with caffeine on

the ultrastructure of the golden hamster parathyroid gland and tibia:Acute effects of caffeine administration on the ultrastructure of the

golden hamster parathyroid gland. Okajimas Folia Anat Jpn 77 : 11-20 (2000)

• Jamali M, Hayakawa D, Chen H, Emura S, Ozawa Y, Taguchi H, Yano R, Shoumura S : Acute effects of caffeine administration on the

ultrastructure of the golden hamster parathyroid gland. Okajimas Folia Anat Jpn 77 : 53-58 (2000)

原著（欧文・国外）

• Chen H, Hayakawa D, Emura S, Tamada A, Jamali M, Yamahira T, Yoshida-Terasawa K, Isono H, Shoumura S : Ultrastructure of the par-

athyroid gland of the young golden hamster after short-term treatment with ethanol. Histol Histopathol 13 : 973-979 (1998)

• Chen H, Hayakawa D, Emura S, Jamali M, Ohtake N, Ozawa Y, Yano R, Taguchi T, Shoumura S : Effects of long-term treatment with eth-

anol on the ultrastructure of the golden hamster parathyroid gland. Histol Histopathol 14 : 343-349 (1999)

• Emura S, Tamada A, Hayakawa D, Chen H, Jamali M, Taguchi H, Shoumura S : SEM study on the dorsal lingual surface of the flying

squirrel, Petaurista leucogenys. Ann Anat 181 : 495-498 (1999)

• Hayakawa D, Chen H, Emura S, Tamada A, Ozawa Y, Taguchi H, Yano R, Isono H, Shoumura S : Four cases of double superior vena cava

in Japanese cadavers. Italian Journal of Anatomy and Embryology 104 Supplement 1 : 272-272 (1999)

• Chen H, Hayakawa D, Emura S, Tamada A, Ozawa Y, Taguchi H, Yano R, Shoumura S : Effects of ethanol on the ultrastructure of the

hamster thyroid C-cell. Histol Histopathol 15 : 469-474 (2000)

その他

• 正村静子  :現代学生気質 . 岐大ひろば 3 (1999)

• 正村静子 : 館蔵資料紹介 No. 21 図録日本医事文化資料集成 . 寸胴 (岐阜大学附属図書館報 ) 31 : 2-3 (2000)
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2 解剖学第二講座

（1）研究の概要

1） 高次視覚野に関する研究

1) 高次視覚野の連絡は生後発達するが，サルを用いて調べたところ，視覚刺激のパターンが

高次視覚野間の連絡形成に重要な要素となっていることが明らかとなった。

2) 従来より，３次元的視覚刺激と運動との関連 (visuomotor transformation) において頭頂連合野

の重要性が指摘されてきたが，その神経機構については不明な点が多かった。サルで調べた

結果，lateral intraparietal area (LIP)が V3Aからの視覚情報を anterior intraparietal area (AIP)に中

継する部位であることが明らかとなった。

3) 頭頂連合野について総説した。

2） 高次学習機能の老化に関する研究

1) 老化促進マウスを用いて，カテコラミンの加齢変化を解析した。

2) 老化促進マウスを用いて，ドパミン合成系の加齢変化を解析した。

3) 老化促進マウスを用いて，咀嚼の減弱が空間記憶及び海馬ニューロンに与える影響を調べ

た。

4) 臼歯を抜去した老化促進マウスで，空間記憶に障害が起こることを明らかにした。     

5) 「老化に伴う精神機能の変化」，「加齢に伴い脳神経系はどのように老化するのか」，「高齢期

のボケ予防－咀嚼の役割－」及び「脳の機能維持及び活性化におけるスポーツの重要性」に

ついて総説した。

3） 記憶情報処理システムの研究

現在，非侵襲的な磁気共鳴機能画像法 (fMRI) 及び陽電子放射断層法 (PET) を用いて，ヒトの記

憶情報処理システムの解析を行っている。

4） その他

1) ネコを用いて，視床下部・前核の遠心性投射を解析した。

2) 発育過程の前嗅核のニューロンに tyrosine hydroxylase 免疫活性と GABA 免疫活性が共存す

ることを明らかにした。

4) グルタミン酸による抑制機構は Ca2+/calmodulin依存性 protein kinase IIと関連していること

を明らかにした。

5) P70で誘発されたてんかん発作時のグリアの反応について解析した。

（2）現状の問題点及びその対応策

高次視覚野に関する研究は実験にサルを使用するため，時間が非常にかかる。これを解決するた

めに，興味のある学生に手伝ってもらっている。また，大学院生の積極的勧誘が必要とも思われる。

記憶情報処理システムの研究は，学外の施設等を利用せざるを得ない現状であり，実験用の fMRI及

び PETの設置が望まれるところである。

（3）今後の展望

高次視覚野に関してはいまだ未知の部分が多く，更なる研究の遂行を図りたい。高齢化社会をむ

かえて，高次学習機能の老化に関する研究は，予防医学の観点から社会的ニーズも高く更に充実さ
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せる必要がある。

記憶情報処理システムの研究は，成果が出つつあるが，高解像度の機器を有する学外施設とタイ

アップし nucleus-neuronレベルでの解析が望まれる。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

総説（和文）

• 渡邊和子，高田晴子，ミルボード・モハメド，小野塚実 : 老化に伴う精神機能の変化 . 教育医学 43 : 349-352 (1998)

• Karasawa N, Arai R, Yamawaki Y, Shino M, Watanabe K, Onozuka M, Kawase T, Jacobowitz D, Nagatsu I : Age-associated changes in

the dopamine synthesis as determined by GTP cyclohydrolase 1 inhibitor in the brain of senescence-accelerated mouse-prone inbred

strains (SAMP. Neurosci Res 35 : 31-36 (1999)

• 小野塚実，渡邊和子，長崎幸雄 : 加齢に伴い脳神経系はどのように老化するのか . 教育医学 45 : 674-678 (1999)

• 中村浩幸 : 頭頂葉の解剖ー線維連絡の面から . Clincal Neuroscience 17 : 1316-1318 (1999)

• 長崎幸雄，江依法，出口一樹，渡邊和子，小野塚実 : 脳の機能維持及び活性化におけるスポーツの重要性 .教育医学 45 : 679-

682 (1999)

• 渡邊和子，長崎幸雄，高田晴子，セイエド・モハマド・ミルボード，小野塚実 : 高齢期のボケ予防 - 咀嚼の役割 -. 教育医学

45 : 683-688 (1999)

原著（和文）

• 高橋優三，高塚直能，湊口信也，伊藤和夫 : 岐阜大学におけるテュトーリアル・システムに関する研究－テュトーリアル１

期生に対する臨床教官評価 . 医学教育 31 : 239-246 (2000)

原著（欧文・国内）

• Karasawa N, Yamawaki Y, Nagatsu T, Kawase T, Nishiyama K, Watanabe K, Onozuka M, Nagatsu I : Transient coexistence of tyrosine

hydroxylase and γ-aminobutyric acid immunoreactivities in the developing anterior olfactory nucleus of the mouse. Acta Histochem

Cytochem 32 : 333-339 (1999)

原著（欧文・国外）

• Karasawa N, Nagatsu I, Sakai K, Nagatsu T, Watanabe K, Onozuka M : Immunocytochemical study of catecholaminergic neurons in the

senescence-accelerated (SAM-P8) mouse brain. J Neural Transm 104 : 1267-1275 (1997)

• Watanabe K, Yamamamoto T, Ozono S, Nagasaki S, Onozuka M : A novel glutamate-mediated inhibitory mechanism linked with Ca2+/

calmodulin-dependent protein kinase II in identified Euhadra neuron. J Neurobiol 32 : 139-149 (1997)

• Onozuka M, Watanabe K, Takada H, Mirbod SM, Karasawa N, Nagatsu I, Nishiyama K, Ozono S : Glial reaction linked with P70-induced

seizure activity in the cerebral cortex of rat. Neurosci Res Commu 23 : 111-117 (1998)

• Seto-Ohshima A, Katoh M, Yokota S, Karasawa N, Kawamura N, Kitajima S, Tsuzuki M, Yoshida K, Ohishi M, Onozuka M : Two types

of aggregate in the cerebral cortex of a seizure-sensitive strain of the Mongolian gerbil. Neurosci Lett 277 : 177-180 (1999)

• Yamamoto T, Onozuka M, Nagasaki S, Watanabe K, Ozono S : Origin of primary sensory neurons innervating the buccal stretch receptor.

J Dent Res 78 : 49-53 (1999)

• Zufferey PD, Jin F, Nakamura H, Tettoni L, Innocenti GM : The role of pattern vision in the development of cortico-cortical connection.

Eur J Neurosci 11 : 2669-2688 (1999)

• Mirbod SM, Akbar-Khanzadeh F, Onozuka M, Jamali M, Watanabe K, Inaba R, Iwata H : A Four-year follow-up study on subjective

symptoms and functional capacities in workers using hand-held crinder. Ind Health 37 : 415-425 (1999)

• Nakamura H, Itoh K, Kawabuchi M : NADPH-ADPH-DPH-diaphorase and cytosolic urea cycle enzymes in the rat accessory olfactory

bulb. J Chem Neuroanat 17 : 109-117 (1999)

• Onozuka M, Watanabe K, Mirbod S, Ozono S, Nishiyama K, Karasawa N, Nagatsu I : Reduced mastication stimulates impairment of spa-

tial memory and degeneration of hippocampal neurons in aged SAMP8 mice. Brain Res 826 : 148-153 (1999)

• Onozuka M, Watanabe K, Nagatsu S, Jiang Y, Ozono S, Kawase T, Karasawa N, Nagatsu I : Impairment of spatial memory and changes in

astroglial responsiveness following loss of molar teeth in aged SAMP8 mice. Behav Brain Res 108 : 145-155 (2000)
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• Hayashi H, Ozono S, Watanabe K, Nagatsu I, Onozuka M : Morphological aspects of the postnatal development of submandibular glands

in male rats: involvement of apoptosis. J Histochem Cytochem 48 : 695-698 (2000)

• Kanemaru H, Nakamura H, Isayama H, Kawabuchi M, Tashiro N : Efferent connections of the anterior hypothalamic nucleus: A biocytin

study in the cat. Brain Res Bull 51 : 219-232 (2000)

その他

• 高橋優三，伊藤和夫，仙波禮治，豊田長康 : 統合カリキュラムの実施に於ける問題点とその改善，将来課題に関する研究 .

Japan Med Edu Found 19 : 132-136 (1999)

• 小園知，林弘之，山本哲，長崎幸雄，渡邊和子，小野塚実，原田寧，須田治彦，浜島浩史，平野修 : 助齣フ性高フェニール

アラニン血症の脳組織における髄鞘形成 . 必須アミノ酸研究 149 : 73-76 (1997)

• 土肥修司，伊藤和夫，清水弘之，北島康雄，高橋優三，岡野幸雄，森脇久隆，岩田弘敏，野澤義則，森秀樹 : 大学における

医学教育の改革と課題 (1)　岐阜大学医学部のテュトーリアル教育システムの導入と評価 . 日本医事新報 3961 : 37-44 (2000)
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3 生理学第一講座

（1）研究の概要

1） 環境生理学

日本宇宙フォーラムの援助を受け，微小重力負荷（自由落下，パラボリックフライト）及び加

重力負荷に対する循環系，自律神経系の応答に関する研究を行っている。

2） 循環生理学

ソルトサイエンス財団の援助を受け，食塩負荷に対する循環系，自律神経系の応答に関する研

究及び Na+恒常性維持機構に関する研究を行っている。

3） fMRI

生理学研究所及び精神神経研究所と共同して，末梢入力の中枢投射を磁気共鳴イメージングを

用い評価する研究を行っている。

4） カテコラミン遊離機序

培養ウシ副腎髄質クロマフィン細胞を用い，カテコラミン遊離機構に関する研究を行っている。

5） 老化の生理学

老化モデルマウス（SAMP8）を用い，加齢による空間認知機能変化（モリス水迷路学習テスト

による行動学的検索）を指標とし，学習能力変化に伴う脳内変化に関する免疫組織化学的研究を

行っている。

（2）現状の問題点及びその対応策

現在の本学医学部教育システムには，学生が基礎的研究に取り組む十分な時間はカリキュラムに

組み込まれておらず，基礎的研究に興味を持つ大学院生数が少ないのが現状である。基礎的研究活

動を活性化するためには，大学院生の積極的な勧誘，研究生の受け入れ，他施設との共同研究を拡

大し，若手研究者を受け入れるシステム作りが必要と考える。また，大学院卒業後の進路を確保す

るために，人事の交流，活性化が肝要と考える。

（3）今後の展望

生体の研究法には，分析的方法と統合的方法の２種類がある。分析的研究法は，生体を構成する

個々の要素の性質を研究する。生体を理解するためには，当然要素の性質を理解する必要がある。し

かし，個々の要素が多数集まって生体を構成した時には，要素の性質だけからは想像できない性質

が生まれてくる。したがって，生体を研究するためには，個々の要素に分けることなく，ひとつの

システムと考え，生体内での情報伝達及び機能発現を調べるという統合的研究法の必要性が生じる

と考える。今後もこれまで同様，統合的視点に立ち，自律神経系，心・循環系，中枢神経系のシス

テム解析を行い，最終的には，解析データを基にこれら機能をシミュレートし，生体を制御するこ

とを目指す。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

総説（和文）

• 渡邊和子， 高田晴子， ミルボード・モハメド， 小野塚実 : 老化に伴う精神機能の変化 . 教育医学 43， 349-352  (1998)

• 森田啓之 : 受容器の宝庫肝臓：門脈‐肝臓領域 Na受容機構による予測制御的 Na恒常性維持 . 膜 24 : 64-71 (1999)
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4 生理学第二講座

（1）研究の概要

1） 血清アルブミン分子の構造と機能及び病態に関する研究

生命現象の直接の担い手はタンパク質である。従ってタンパク質の構造・機能連関を知ること

は，生命現象解明の重要な研究分野のひとつである。本講座では「血清アルブミン分子」をその

対象として研究を行ってきている。血清アルブミンの機能として種々のリガンドの搬送体機能な

どが知られている。そのために，アルブミン分子は非常にユニークな可逆的構造転移を示す。本

講座ではこれまでに N→ F転移，N→ B転移，N－ A異性化反応（分子老化現象）と呼ばれる構

造転移における高次構造について，1H-NMR，CD，ESR，FT-IR，ラマン分光法などを駆使して研

究し，多くの成果を蓄積してきた。また HPLC 分析によって，還元型アルブミンと酸化型アルブ

ミンの分離観測が可能であることを見いだし，各種肝・腎疾患，内分泌疾患の患者血清を多数分

析した結果，血清アルブミンが生体内酸化還元緩衝系に大きく関与していることを見いだし，血

清アルブミンの新たな機能として位置づけた。

2） タンパク質一般の高次構造形成過程の物理化学的研究

タンパク質のアミノ酸情報は DNA内に含蓄され，それによってタンパク質は誤りなく生合成さ

れている。しかしタンパク質が機能を発現するための三次元立体構造の形成，即ち折りたたみ

（フォールディング）の問題は未だに解決をみない。フォールディングの問題解決の糸口として，

中間体の構造解析が試みられている。二次構造は天然状態に類似しているが，側鎖の運動は変性

状態を示す構造として，モルテン・グロビュール構造が多くのタンパク質で報告されている。本

講座でも血清アルブミンの F 型構造は同状態であることを見いだしている。さらに，プリオン病

やアルツハイマー病の病態の特徴に関連して，天然立体構造形成過程において，ウシβラクトグ

ロブリンがα→β転移を引き起こすことを見いだしている。

3） 核磁気共鳴（1H-NMR）測定法による生体内における水構造に関する研究
1H-NMR を用いて生体組織内の水の緩和時間を測定することによって，水構造の動的変化を知

ることができる。緩和時間の中でも特に交差緩和時間と呼ばれる NMRパラメーターを測定し，生

体高分子と水分子との相互作用の動的変化を研究してきた。その結果，正常と病的組織とではそ

の組織内の水分子の交差緩和時間に大きな相違があることを明らかにした。

4） MRI における新しい撮像法開発の研究
1H-NMRで交差緩和時間を測定する場合，水シグナルより遠く離れた部位をラジオ波照射する。

この方法の原理をMRIの撮像に応用することによって新しい画像コントラストを得ることが可能

となった。この方法は現在MTC（磁化移動コントラスト）法として巷間広く知られている。さら

に，この方法のファンクショナルMRIへの応用を検討している。

（2）現状の問題点及びその対応策

現在 4 名の教官（うち 1 名は米国留学中）と 2 名の大学院生とで上述の研究を行っている。本講

座の研究専門分野は「分子生理学，生物物理学」であり，研究手段として大型の測定機器が必要不

可欠である。しかし本学部の規模から，そのような大型機器が十分に配備されているわけではない。

このような問題点の対応策として，岡崎国立共同研究機構（生理学研究所など）との共同研究など，
－ 35－



学部を越えた他研究機関との共同研究をこれまで以上に合理的に遂行するということが考えられ

る。

（3）今後の展望

研究遂行のための十分な基礎知識を有した有能な人的資源の確保は言うまでもなく，本講座がこ

れまでに蓄積してきた研究成果を今後さらに発展させる意味でも，今後益々重要となってくるであ

ろう研究分野，即ちポストゲノムを睨んだ構造生物学的な領野に発展させなければならない。また，

研究費の常時確保という点においても，臨床医学へ直結した応用研究も同時並行して推進していか

なければならない。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）
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沢勝夫，水野有武，西川弘恭，尾崎幸洋 編，東京， アイピーシー出版 : 99-113 (1999)
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5 生化学講座

（1）研究の概要

1） 膜脂質シグナリングの分子メカニズム

膜脂質を介する情報伝達メカニズムの解析をメインテーマとして研究を行ってきたが，ここ数

年はホスホリパーゼ D(PLD) を中心に細胞応答における役割を研究している。PLD は分泌のよう

な即時型応答から，細胞増殖・分化といった中・長期的応答など多彩な細胞応答に関与する情報

変換酵素として位置づけられ，注目されている。そこで，ラット PLD遺伝子を２種クローニング

し，培養細胞への遺伝子導入あるいはアンチセンス，リボザイムなどにより遺伝子の発現を抑制

する手法を用いて，その機能解析を行っている。また，動物細胞・多細胞生物のモデルである線

虫（C. elegans）を用いて，PLDとともに，類似構造を持つ PLDホモログの機能解析を行っている。

2） 細胞生・死（アポトーシス）のシグナル伝達メカニズム

カスパーゼや Bcl-2ファミリーあるいはスフィンゴミエリナーゼ（SMアーゼ）活性化により産

生されるセラミドがアポトーシスのシグナル伝達分子として機能することが示唆されているが，

これら分子の相互関係は必ずしも明らかではない。また，SMアーゼの活性制御機構についても定

説はない。そこで，SMアーゼの活性化メカニズム，セラミドと他のアポトーシス関連分子との相

互作用の解析を中心に，アポトーシスのシグナル伝達メカニズムの解明を目指している。一方，生

存シグナルとしてスフィンゴシンリン酸や PLD を介する PA 産生が注目されているが，これらが

死のシグナル系とどのようにクロストークし，生・死のバランスが保たれているのか，また生存

シグナル系で重要視されているAktキナーゼ活性化にどのように関与しているかを解析している。

3） 細胞の分化・アポトーシスに関与する遺伝子の探索　

ディファレンシャルディスプレイ（differential display）法，あるいはその変法である RAP 法や

RAGE法を用いて，神経細胞の分化・アポトーシスに関与する新規遺伝子の探索を進めている。現

在までに，グリア細胞の分化に関与すると考えられる新規セリンプロテアーゼ，抗アポトーシス

作用を持つと考えられるセレノプロテインをクローニングし，培養細胞への遺伝子導入あるいは

アンチセンス等の方法を用いて機能解析を行っている。ヒトゲノムプロジェクトもほぼ完了した

が，ゲノム情報から機能単位としての遺伝子を同定することは必ずしも容易ではなく，細胞機能

の面から遺伝子を解析していくアプローチは今後ますます重要になっていくと思われる。

（2）現状の問題点及びその対応策

施設・設備面ではかなり充実してきたが，いかに大学院生を確保するかということが ,基礎系講座

共通の問題である。学生への働きかけの強化と，臨床講座との共同研究が今後ますます重要になる

と思われる。

（3）今後の展望

細胞生・死の制御機構及び細胞の分化メカニズムの解明は，ガンの治療や組織の形成・再生の基

礎となり得る研究であり，今後これらをさらに進めていく。また，これらを通して遺伝子治療や再

生医療の基礎となる研究も進めていく予定である。
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（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）
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6 分子病態学講座

（1）研究の概要

1） Aurora関連遺伝子の機能解析

当教室でクローニングした Aurora/Ipl1 関連遺伝子ファミリー AIKs の機能解析を引き続き行っ

ている。乳癌における AIK1の高発現については既に報告したが，本学第２外科学教室との共同研

究で大腸ポリープや大腸癌における発現をAIK1のみならずAIK3についても免疫組織学的に検討

している。

2） ユビキチン付加酵素の機能解析

当教室でクローニングしたユビキチン付加酵素 (Ubc/E2) の機能解析を引き続き行っている。酵

母の two-hybrid system を用いて UbcH8 と相互作用するタンパクをコードする遺伝子を幾つかク

ローニングした。その多くが RING fingerタンパクをコードしており，これらは ubiquitin ligase/E3

として作用している可能性が示唆された。

（2）現状の問題点及びその対応策

現在，３名の教官と１名の大学院生，１名の研究生，臨床講座の派遣大学院生１名の６名で研究

を行っている。概要に述べたように２つの研究テーマが走っており，少ない人数の中で研究の進歩

は必ずしも十分満足とは言い切れない。対応策としては，それぞれのテーマに対する相互の協力体

制をさらに進めること，臨床講座の大学院生が派遣されやすい環境を整えること，共同研究をさら

に推し進めることなどが考えられる。

（3）今後の展望

Aurora/Ipl1関連遺伝子ファミリーAIKsに関して極めて重要な発見が相次いでなされ，細胞生物学

者のみならず，癌研究者の注目も集めている。世界的にもこの分子に注目する研究者が増えており，

益々競争が激しくなることが予測される。

ユビキチンは，極めて多彩な生物現象に関わっていることが明らかにされつつある。当教室でク

ローニングした UbcH8がどのような細胞現象に関わっているかを明らかにするため日夜研究に励ん

でいる。これまでこのテーマの中心となってきた大学院生が卒業の時期を迎え人数も減るが，ペー

スダウンをできるだけ少なくするような努力を重ねていきたい。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）
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7 薬理学講座

（1）研究の概要

基礎薬理学研究と臨床薬理学研究を行い，また，それらを有機的に結びつけて，真に人類にとっ

て有用な新薬の創成＝「創薬」を目指した研究を継続して行っている。基礎薬理学研究では人の病

態に近い疾病モデル動物を独自に開発して薬効評価へ応用し，そこで得られた情報を臨床薬理学研

究へフィードフォワードし，また，臨床で得られた知見を基礎薬理学研究へフィードバックして「創

薬」を基礎から臨床までサポートする体制をとっている。

 基礎薬理学研究：

1） 血栓・血管肥厚（動脈硬化）の成因の解明とその予防・治療薬の開発

従来のハムスター内頚動脈内皮傷害モデルに加え，ハムスターの高脂血症モデルを作成し，血

栓・血管肥厚の形成メカニズムを更に検討した。また，予防・治療薬候補物質として接着因子に

関係するもの以外に matrix metalloproteinase (MMP) 阻害薬の効果を検討した。更に線溶系因子の

ノックアウトマウスを用いて血栓・血管肥厚における線溶因子及びその阻害因子の関与を検討し

ている。また，マウス肺塞栓モデルを新たに開発し，日本人で近年増加している肺塞栓の予防・

治療薬の検討を行っている。

2） 新規生体内物質の作用メカニズムの解明と低分子アゴニスト・アンタゴニストの創成低分子量

ストレス蛋白質（low-molecular-weight heat shock protein）のある種の分子ファミリーが，従来の細

胞内シャペロンとしての機能以外にストレス応答として細胞外に遊離され，血小板機能を抑制す

ることを新たに見出した。その細胞外での機能及びその作用メカニズムの解明を行うとともに，そ

の構造解析から低分子のアゴニストあるいはアンタゴニストの創成を民間研究所などと共同で計

画している。

3） 骨芽細胞・血管平滑筋細胞・心筋細胞のシグナル伝達とそのクロストークの解明

培養細胞株，初代培養系を用いて，種々サイトカインや細胞増殖因子に対する細胞応答におけ

る細胞内シグナル伝達機構，特に他伝達機構とのクロストークについて解析し，細胞の増殖・分

化や死のメカニズム・その制御につき検討し，骨粗鬆症・動脈硬化症の病態の解明を試みている。

4） 虚血－再灌流に伴う神経細胞死特にアポトーシス機序の解明とその予防法の検討と治療薬の薬

効評価

従来用いてきたスナネズミの一過性前脳虚血モデルとともに，ラット網膜中心動脈の血栓性閉

塞とその後の血栓溶解剤投与による血栓溶解（虚血－再灌流操作）によって，臨床病態に近い網

膜視神経細胞死を再現性良く惹起するモデルを独自に開発した。低体温により神経細胞死が予防

されることを示し，その他代謝抑制剤や蛋白分解酵素阻害薬の薬効を評価している。　

5） 白血球・血小板の機能・役割の解明とそれらの相互作用に関する研究

循環血液中細胞成分の単独での機能のみならずそれらの相互作用を検討している。

 臨床薬理学研究：

1） 臨床薬理インフォーマティックスの展開とローカル・ディベロプメント体制の構築

新薬の臨床試験（治験）におけるデータの流れを電子化し，データマネジメントの方法論を展

開した。特に，患者に携帯情報端末を常時携行させ，アラーム等により服薬や自覚症状記録を確

実に行わせるシステムを新たに開発した。また，治験のローカルディベロプメントを推進するた

めの Site Management Organization (SMO)を構築しつつある。
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2） 新薬臨床試験の実施

抗VRE薬として期待される新規オリゴサッカライド系抗菌薬や日和見感染に効果が期待される

抗真菌薬など臨床で渇望されている新薬の臨床第１相試験を実施した。また，抗菌薬の腎不全患

者における体内動態試験など特殊な種々臨床試験を実施した。

3） 薬物代謝酵素多型に関する研究

抗癌薬の代謝に関与する薬物代謝酵素 (DPD)の表現型の個人差に関する調査研究を開始した。

4） 毛髪分析手法の臨床検査医学への応用

毛髪が薬物使用歴のみならず生体内物質の年余にわたる経時変化を記録してくれている有用な

生体試料であることを証明し，肝機能，腎機能，糖尿病などの長期経過指 標としての有用性につ

いて検討した。

（2）現状の問題点及びその対応策

現在までの研究により，我々はいくつかの有望な創薬「シーズ」を手に入れることができたが，そ

れらが前臨床的検討・臨床試験の実施を経て新薬として世に出るためには，膨大な実験と時間・多

くの患者の善意を必要とする。よって当面もっとも必要とするのは，協力して研究を進めてくれる

有用な人材である。そのため大学院生を自前で確保するように努力するとともに，臨床講座の協力

を得て臨床講座からの研究生を広く受け入れ，共同研究の形で研究を推進していきたい。

（3）今後の展望

新規に機能を同定した物質，あるいは新規生体内物質を，創薬及び臨床検査試薬の候補物質とし

て特許を取得し，そのロイヤリティーを研究推進の原動力として利用できることを近い将来期待し

ている。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）
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8 病理学第一講座

（1）研究の概要

1） 消化器癌発生機構に関する実験・分子病理学的研究

実験的大腸がんはラット及びマウスにアゾキシメタンと，アンスラキノン系物質を投与する両

モデル系で，前者は主に癌遺伝子ないし癌抑制遺伝子の変動を，後者は炎症性変化とがん発生関

連性を調べてきた。特に前者における系でのβカテニン遺伝子の変化を従来観察されてきた前癌

性病変以外の微小病変に観察し得たことは，今後の内外の研究に大いなるインパクトを与えるも

のと考えている。後者の系によるサイトカイン等との癌発生機序解明の成果は，下記のがん発生

予防に関する研究と深く関わり，アラキドン酸系の主要酵素であるシクロオキシゲナーゼ (COX)

を抑制することで，その実証を行った。その他，乳癌及び舌癌等の系も継続中である。また，最

近，米国 MD アンダーソンがんセンターとの共同研究での erbB2 遺伝子導入マウスにおける胆嚢

癌発生を発見したことは，胆嚢癌の自然発生や実験的誘発が困難な臓器であることを考えると，今

後重要なモデル系の開発と考えられる。

2） 癌の発生予防，発生要因検出のための実験・分子病理学的研究

上記の癌発生モデルを基にして，種々のがん化学予防物質の検討を行った。米・胚芽由来の物

質フェルラ酸誘導体をはじめとする天然性の物質での大腸がん抑制効果や前述のCOX特にこのう

ち炎症時誘導型 COX-2の特異的抑制物質での腫瘍抑制はヒトにおけるがん化学予防への臨床的研

究の基盤となるものと考えられる。また，β グルクロニダーゼ抑制物質での結果は，この物質代

謝系がホルモン含む解毒代謝に関わり，昨今の話題の環境ホルモンとの関わりも考慮され，今後

の解明が期待される。

3） 虚血性脳疾患の病理学的要因とその機序及び予防の研究

ヒトの脳虚血による神経細胞の障害は，初期治療が大切であることは云うまでもないが，未だ

多くが解明されていない。虚血による神経細胞の変性・細胞死がアポトーシスによることを解明

し，ある種の蛋白分解酵素がその細胞死を抑制することを観察した。低体温での細胞死抑制と共

に今後，初期での薬物投与が神経細胞死抑制を期待できるものと考えている。

（2）現状の問題点及びその対応策

実験病理学的ながん化学予防研究はこの 10年ほどで多くの成果が挙げられた。ヒトへの応用は昨

今，米国ではがん予防剤の臨床介入試験がなされつつあるが，日本での研究体制ではなかなか困難

であり，こうした成果が臨床医学や実地医療に直結しないことが問題点である。

（3）今後の展望

がん化学予防物質の多くが従来健康食品と考えられている食品の中に含まれる物質であること

と，昨今の高齢化と医療費高騰を考えると，がん予防とがんの代替医療をこうした科学的に作用機

序が研究された化学物質を利用する臨床研究計画を考慮する時期になったものと考えられ，この点

を工面した計画を施行したい。また，より分子病理学的作用機序解明を求めると共に，上記遺伝子

導入マウス及びノックアウトマウスを用いた解析を考えている。
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of pre- and post-menopausal women. Oncol. Reports 7 : 89-93 (2000)

• Niwa, M., Kozawa, O., Matsuno, H., Kanamori, Y., Hara, A., Uematsu, T. : Tumor necrosis factor-a mediated signal transduction in human

neutrophils: involvement of sphingomyelin metabolites in the priming effect of TNF-a on the FMLP-stimulated superoxide production.

Life Sci. 66 : 245-256 (2000)

• Rao CV, Simi B, Hirose Y, Upadhyaya P, El-Bayoumy K, Reddy BS : Mechanisms in the chemoprevention of colon cancer: modulation of

protein kinase C, tyrosine protein kinase and diacylglycerol kinase activities by 1,4-phenylenebis-(methylene)selenocyanate and impact of

low-fat diet. Int J Oncol 16 : 519-527 (2000)

• Reddy BS, Hirose Y, Lubet R, Steele V, Kelloff G, Paulson S, Seibert K, Rao CV : Chemoprevention of colon cancer by specific cycloox-

ygenase-2 inhibitor, celecoxib, administered during different stages of carcinogenesis. Cancer Res 60 : 293-297 (2000)
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• Reddy BS, Hirose Y, Lubet RA, Steele VE, Kelloff GJ, Rao CV. : Lack of chemopreventive efficacy of DL-selenomethionine in colon car-

cinogenesis. Int J Mol Med 5 : 327-330 (2000)

• Yamada, Y., Yoshimi, N., Hirose, Y., Kawabata, K., Matsunaga, K., Shimizu, M., Hara, A., Mori, H. : Frequent β-catenin gene mutations

and accumulations of the protein in the putative preneoplastic lesions lacking macroscopic aberrant crypt foci appearance, in rat colon car-

cinogenesis. Cancer Res 60 : 3323-3327 (2000)

• Reddy,B.S., Hirose, Y., Bologna, M., Rao, C.V., Cohen, L.A. : Inhibitory effects of wheat bran fractions against colon carcinogenesis. Can-

cer Res. 60 : 4792-4797 (2000)

• Yano, H., Hara, A., Shinoda, J., Takenaka, K., Yoshimi, N., Mori, H., Sakai, N. : Immunohistochemical analysis of beta-catenin in N-ethyl-

N-nitrosourea (ENU)-induced rat gliomas: Implications in regulation of angiogenesis. Neurol. Res. 22 : 527-532 (2000)

• Niwa, K., Hashimoto, M., Morishita, S., Lian, Z., Mori, H., Tamaya, T. : Preventive effects of Juzen-taiho-to on N-methyl-N-nitrosourea
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• Yano, H., Hara, A., Takenaka, K., Nakatani, K., Shinoda, J., Shimokawa, K., Yoshimi, N., Mori, H., Sakai, N. : Differential expression of
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9 病理学第二講座

（1）研究の概要

1） リンパ増殖性疾患について：主に悪性リンパ腫の検体を収集し，その亜型分類，予後診断法の

確立について研究を行っている。平成 10年度（195症例），11年度（155症例）と一定のリンパ腫

検体が入手できるようになり，増殖細胞マーカー（PCNA，MIB－１）や p53を解析することで予

後を推定することが可能な症例もあることが明らかとなったが，大多数の症例では未だに予後診

断の適切な指標はみつかっていない。平成 11年度はハンガリー国デブレッェン大学のアダニー教

授らと共同研究を行い，び慢性大細胞型 B 細胞性リンパ腫の遺伝子変異を CGH 法で解析し，現

在，その解析結果を詳細に検討しているところである。

2） 腫瘍の免疫療法について：腫瘍細胞には腫瘍拒絶抗原となりうる複数の抗原物質が存在してお

り，免疫反応を増強することで腫瘍を治療することが可能であるとの作業仮説から，以下の研究

を進めている。第１は「腫瘍細胞の抗原呈示細胞化」であり，実験移植腫瘍細胞に抗原呈示細胞

の持つ種々の機能分子をコードする遺伝子を導入し，腫瘍抗原の同定という困難な操作をするこ

となく抗腫瘍免疫反応を誘導するものである。既に有用な結果が観察されており，現在は引き起

こされた免疫反応の解析を進めている。第２は BRMの一つとして漢方薬を用いることで腫瘍拒絶

を行うもので，いくつか有効な漢方薬がみつかっている。

（2）現状の問題点及びその対応策

現在，４名の教官が教育，研究に従事し 4 名の大学院生の研究指導を行っている。しかし，病理

学講座は病理組織診断並びに剖検の業務があり，教官が研究及び大学院生の研究指導に十分な時間

を割くことができていない。悪性リンパ腫，腫瘍の免疫療法の研究は分子遺伝学的研究にシフトし

て来ていることから，新しい手技の導入が必要であるが，十分な成果を挙げているとはいい難い。今

後は学内外の関連領域との交流をより一層進め，先進的な研究を展開する必要がある。

（3）今後の展望

悪性リンパ腫ではび慢性大細胞型 B細胞性リンパ腫がリンパ腫全体の 40％を占めるにもかかわら

ず，その亜型分類は進んでいない。我々は CGHの解析結果やこれまでの研究成果を踏まえ，いくつ

かの遺伝子を標的に研究を進めることで亜型診断や予後診断に有用な情報が得られるものと考えて

いる。

腫瘍の免疫療法に関しても腫瘍抵抗性を誘導し得る分子，漢方薬が明らかになりつつあり，誘導

された免疫反応を解析することでヒトの癌の免疫療法への応用が可能になるものと思われる。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

著書（和文）

• 菊池浩吉，吉木敬編，高見剛 : 感染症各論 .新病理学総論 16 : 378-389 (1998)

• 高見剛，菊池浩吉 : 菊池浩吉編著 : 免疫細胞の腫瘍化－その概念の変遷－ . 周り道免疫学 : 280-291 (1998)

著書（欧文）

• Takami T, Saio M, Nakayama T, Tanaka Y, Liu Y : T-cell blind panel: Immunohistochemical analysis report. Leukocyte typing Ⅵ : 88-92

(1998)
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原著（和文）

• 高見剛，劉瑛 : 「悪性リンパ腫」悪性リンパ腫の病因　ホジキン病の疾患概念　腫瘍細胞の起源 . カレントテラピー 16 : 2174-

2178 (1998)

• 劉瑛 : 自家製抗 APC単クローン抗体によるヒト大腸腫瘍の免疫組織化学的検討 . 岐阜大学医学部紀要 47 : 114-123 (1999)

• 田中雄一 : 瀰慢性大細胞型 Bリンパ腫の亜型分類 . 岐阜大学医学部紀要 47 : 67-73 (1999)

原著（欧文・国内）

• Masanao SAIO : Janeus Effect Local IFNγ Administration of Tumor Immunotherapy. 岐阜大学医学部紀要 47 : 1-10 (1999)

原著（欧文・国外）

• Matsuura A, Kinebuchi M, Chen HZ, Katabami S, Shimizu T, Hashimoto Y, Kikuchi K, Sato N : NK T cells in the rat: organ-specific dis-

tribution of NK T cells expressing distinct V alpha 14 chains. J. Immunol. 164 : 3140-3148 (2000)

その他

• Satoru Murase, Masanao Saio, Katsunobu Takenaka, Jun Shinoda, Yasuaki Nishimura, Noboru Sakai, Tsuyoshi Takami : Increased levels

of CSF soluble CD27 in patients with primary centeral nervous system lymphoma. Cancer Letters 23 : 181-186 (1998)

• 井上啓司，加藤周司，森本聡，米山聡嗣，加藤幸治，井田和徳，齊尾征直 : 心嚢液貯留で発症し尺骨神経浸潤にて発症した

回盲部原発悪性リンパ腫の 1例 . 癌の臨床　Jpn. J. Cancer Clin. 44 : 480-485 (1998)

• 木村公則，植松孝広，野田直宏，内木隆文，齊尾征直，武藤泰敏，森脇久隆 : 経皮的エタノール注入療法（PEIT）後に腹腔

内リンパ節転移をきたした小肝細胞癌の 1例 . 肝臓 39 : 187-192 (1998)

• Murase S, Yamakawa H, Ohkuma A, Sumi Y, Kajiwara M, Takami T, Sakai N : Primary intracranial squamous cell carcinoma. case report.

Neurologia Medico-Chirurgica 39 : 49-54 (1999)
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10 微生物学講座

（1）研究の概要

微生物学講座では講座の開設以来継続してきた細菌の分類学の研究を中心にして，さらに細胞内

寄生細菌の研究，及び感染症診断の研究を展開している。細菌の分類学では分子遺伝学を取り入れ

た分子系統分類を積極的に行っており，医学に限らず生命全体の進化の研究に取り組んでおり，多

くの細菌を発見し記載すると共に分類体系の改革に取り組んできたきた。記載された細菌は約 5,000

種であるが地球上には数百万種の細菌が存在すると予測されているので人類が発見した細菌は数％

に過ぎないことが指摘されている。この活動を通じ，約半世紀に渡り蓄積された微生物は 15,000 株

に及び日本細菌学会が規定する人病原菌のほぼすべてを保有する我が国では唯一の研究室になって

おり，菌株の分譲は毎年１千株以上に達している。この重要な資産を維持すると共に，積極的に利

用して，感染症の分子診断，環境微生物の解析の研究を行っており，過去２年間で 12件の民間共同

研究及び国際共同研究を実施し，微生物の検出，同定，感染症診断方法の開発を行っている。さら

にすべての細菌を短時間で検出同定するシステムの構築に取り組んでいる。現在，細菌のゲノム解

析も加速化され，感染症予防法に関連する病原体の多くの全遺伝子が解析された。これらの情報を

元に，細菌の研究では数千個あるすべての遺伝子を対象に解析し，その機能を総合的に解釈する学

問が発展してきており，この手法を食細胞内寄生性のサルモネラの全ゲノムの発現を解析する研究

も推進している。

（2）現状の問題点及びその対応策

研究室に半世紀にわたって蓄積された 15,000 株の微生物は我が国の病原微生物，及び環境微生物

の研究に大きく貢献してきた。しかし，一つの講座で保有するには負担が大きく，文部省にも系統

保存の要求を行っている。また，国に大しては我が国で病原微生物を保存し，分譲する機関がない

ため国内の病原細菌の研究の大きな障害になっていることを訴え，レベル２，レベル３の病原体の

寄託，分譲ができる機関の設立を学会を通じて働きかけている。当教室では研究室の中で病原微生

物の保存に占める場所が研究スペースを圧迫しており，飽和状態にある。また，医学部で病原細菌

を取り扱う環境にありながらレベル３の施設がなく，環境の整備が今後の重要な課題になっている。

（3）今後の展望

現在の分子系統の研究で開発した様々な遺伝学的手法は国際的標準手法として採用されるように

なっており，今後も様々な分子系統の問題を解決する方法の研究開発を継続する。教室保有株の国

内外からの分譲依頼も大学の研究室としては異例な数であり，研究者の要求に答える努力をするた

めにも，菌株保存分譲の体制のかかえる問題を解決したい。研究面では菌株資産を元にして開発し

ているすべての細菌の遺伝子同定法を感染症の迅速診断と治療に有効に利用する研究を推進してい

く。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

著書（和文）

• 河村好章 : レンサ球菌の分類の現状 . 日本細菌学雑誌 53 : 493-507 (1998)

• 宮田町子，李那，江崎孝行 : 家庭用 24時間循環風呂における浴槽水の汚染状況ム換水，洗浄の指標 . 環境感染 13(4) : 226-233

(1998)
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• 江崎孝行 : 培養によらない微生物の検出 . 同定法 .腸内フロ -ラの分子生態学 1 : 47-51 (1998)

• 江崎孝行 : 細菌性肺炎の非侵襲性迅速診断法の作成に向けて . ヒューマンライフサイエンス 1 : 211-212 (1998)

• 江崎孝行 : 院内感染をおこす原因菌 . 臨床看護 24 : 352-356 (1998)

• 江崎孝行 : 細菌の分類と同定 . 標準微生物学 1 : 130-135 (1999)

• 江崎孝行，河村好章 : 遺伝子を使った感染症の迅速診断方法の作成に関する研究 . Human Life Science 1 : 204-211 (1999)

• 松田守弘，本田武司，江崎孝行 : 微生物学用語集 . 微生物学用語集 1 : 1-523 (1999)

• 李那，宮田町子，江崎孝行 : 24時間風呂から分離される抗酸菌 . 日本臨床微生物学雑誌 9 : 176-177 (1999)

• 江崎孝行 : 感染症の成立とホスト側の問題点 . 標準感染症学 1 : 1-16 (2000)

• 江崎孝行 : 細菌の系統分類の歴史と種の定義 . 日本細菌学会誌 55 : 546-551 (2000)

• 江崎孝行 : 細菌の国際細菌命名規約と裁定委員会の役割 . 日本細菌学会誌 55 : 552-557 (2000)

• 斉藤厚， 那須勝， 江崎孝行 : 標準感染症学 . 標準感染症学 1 : 1-383 (2000)

• Yang Rui-Fu, Tao Tian-Shen, Ezaki Takayuki, Wang Xiao-Hui, and Lu Xian Sheng : The specific names of bacteria with English

explanation and chinese translation. 細菌名称英解漢語辞典 1 : 1-614 (2000)

著書（欧文）

• Dejsirrilert, S. K. Overweg, M.Sluijter, L.Saenguk, M. J. Grattten, T. Ezaki, and P. W. M Hermans : Nasopharyngeal carriage of penicillin-

resistant Streptococcus pneumoniae among children with acute respiratory tract infections in Thailand: A molecular epidemiological sur-

very. Streptococcus pneumoniae 1 : 63-80 (2000)

• Ezaki, T. : Global Warming and increases in human infectious diseases. A Threat to life. The impact of climate change on Japan's biodiver-

sity. 1 : 141-146 (2000)

総説（和文）

• 江崎孝行 : 腸管出血性大腸菌及びその他の腸管系病原体の検出法指針とmanualの作成に向けて . 日本臨床微生物学会誌 8 : 65-

69 (1998)

• 江崎孝行 : サルモネラの命名の歴史と正式名称 . 日本細菌学雑誌 53 : 629-633 (1998)

• 河村好章，福永肇，広瀬健治，江崎孝行 : LCR-MTBシステムの基礎検討 . 臨床と微生物 25 : 105-106 (1999)

• 江崎孝行，河村好章 : 遺伝子増幅法，シグナル増幅法 . 臨床と微生物 26 : 576-582 (1999)

• 江崎孝行，河村好章 : 増幅産物の検出と定量法 . 臨床と微生物 26 : 583-589 (1999)

• 山田浩二郎，江崎孝行 : キャピラリー PCR－その原理と対応 . 日本血栓止血学会誌 10 : 84-91 (1999)

• 篠田純男，江崎孝行 : 日本細菌学会バイオハザード防止指針の改訂 . 日本細菌学会誌 54 : 667-715 (1999)

• 江崎孝行， 河村好章 : 細菌の系統分類と同定法 . 日本細菌学会誌 55 : in press (2000)

• 江崎孝行， 河村好章 : 感染症診断のための DNAチップ . 臨床と検査 28 : 1089-1090 (2000)

• 江崎孝行， 河村好章 : 日本細菌学会技術講集会テキスト . 日本細菌学会誌 . 55 : 545- 584 (2000)

総説（欧文・国外）

• Ezaki,T., L.Na, and Y. Kawamura. : The anaerobic gram positive cocci. The Prokaryotes1: in press (2000)

原著（和文）

• 李那，宮田町子，許化渓，江崎孝行 : 環境由来 Legionella屬菌株の血清型分布 . 日本臨床微生物 8(3) : 44-47 (1998)

• 大塚善人，吉部貴子，佐野和三，江崎孝行 : 臨床分離頻度の高い好気性グラム陰性桿菌同定用クイックアイヂデーＧＮ［ニッ

スイ］の評価 . 臨床と微生物 26 : 89-94 (1999)

• 大塚善人，吉部貴子，室谷真喜子，馬場重好，木村哲，江崎孝行 : 多剤耐性 Corynebacterium amycolatum による IVH 感染の

一例 . 日本臨床微生物学会 10 : 51-55 (2000)

原著（欧文・国外）

• Hou XG, Kawamura Y, Sultana F, Shu S, Hirose K, Goto K, Ezaki T : Description of Arthrobacter creatinolyticus sp.nov., isolated from

human urine. Int. J. Syst. Bacteriol 48 : 423-429 (1998)

• Kawahara,, K., S. Dejsirilert, and T. Ezaki : Characterizaton of three capsular polysaccharides produced by Burkholderia pseudomallei.

FEMS Microbiol 169 : 283-287 (1998)
－ 57－



• Kawamura, Y., X.G.Hou, Y. Todome, F. Sultana, K. Hirose, K. S. E. ShuT. Ezaki and H. Okuni : Streptococcus peroris sp. nov. and Strep-

tococcus infantis sp.nov.; new members of the Streptococcus mitis group, isolated from human clinical specimens. Int. J. Syst. Bacteriol 48

: 921-927 (1998)

• Kawamura, Y., X.G.Hou, F. Sultana, K. Hirose, M. Miyake, S. Shu, and T. Ezaki : Distribution of Staphylococcus species among human

clinical specimens and emended description of Staphylococcus caprae. J. Clin. Microbiol 36 : 2038-2042 (1998)

• Khan, A.Q., L. Zhao, K. Hirose, M.Miyake, T. Li, Y. Hashimoto, Y. Kawamura, and T. Ezaki : Salmonella typhi rpoS mutant is less cyto-

toxic than the parent strain but survives inside resting THP-1 macrophages. FEMS Microbiol 161 : 201-208 (1998)

• Kohbata, S : Tinctorial prpperties of spherical bodies in broth cultures of Nocardia asteroides GUH-2. Microbiol. Immunol 42(3) : 151-

157 (1998)

• Kohbata, S., T.Tamura, and R. Hayashi : Accumulation of Acid-fast lipochrome bodies in Glial cells of the midbrain nigral leision in Par-

kinson’s disease. Clin. Diag. Lab. Med. 5 : 888-893 (1998)

• Li T, K.Hirose, T. Ezaki : Cloning and subcloning of Cd14 gene fragment from THP-1 cells. Chinese J. Immunol. 14(6) : 409-412 (1998)

• Miyake, M., L.Zhao, L. T. Ezaki, K. Hirose, A. Q. Khan, Y.Kawamura, R. Shima, M. Kamijo, T. Masuzawa and Y.Yanagihara : Vi-defi-

cient and nonfimbriated mutants of Salmonella typhi  agglutinate human blood type antigens and are hyperinvasive. FEMS Microbiol 161

: 75-82 (1998)

• Nakamine M, Kono Y, Abe S, Hoshino C, Shirai J, Ezaki T : dual infection with enterotoxigenic Escherichia coli and porcine reproductive

and respiratory syndrome virus observed in weaning pigs that died suddenly. J Vet Med Sci. 60(5) : 555-561 (1998)

• Sultana, F., Y. Kawamura,T. Ezaki : Determination of 23S rRNA Sequences from members of genus Streptococcus and Characterization of

genetically distinct organisms previously identified as members of Streptococcus anginosus group. FEMS Microbiol. 158 : 223-230

(1998)

• Yabuuchi, E., Y. Kawamura, Y. Kosako, and T. Ezaki : Emendation of Genus Achromobacter and Achromobacter xylosoxidans (Yabuuchi

and Yano) and proposal of Achromobacter ruhlandii (Packer and Vishniac) comb. nov., Achromobacter piechaudii (Kiredjian et al.)

Comb. nov., and .Microbiol. Immunol. 42(6) : 429-438 (1998)

• Dejsirkert,S., K.Overweg, M. Sluijter, L. Saengsuk, M. Gratten, T. Ezaki, and P.M. Hermans : Nasopharingeal carriage of penicillin-resis-

tant Streptococcus pneumoniae among children with acute respiratory tract infections in Thailand: a molecular epidemiological surgey. J.

Clin. Microbiol. 37 : 1832-1838 (1999)

• Itoh Yoshihiro, Naoko Hayashi, Mikio Katoh, Atuko Yamamoto, Seizou Hayashi, Shigeki Maeda, and Takayuki Ezaki : The characteriza-

tion of shiga toxin-nonproducing Escherichia coli serotype O157:H7 isolated from carcasses of cattle at a slaughter house. Microbiol.

Immunol 43 : 699-703 (1999)

• Kawamura,Y., R. A. Whiley, S. Shu, T. Ezaki, and J. M. Hardie : Genetic approaches to the identification of the mitis group within the

genus Streptococcus. Microbiology 145 : 2605-2613 (1999)

• Korbsrisate,S., N. Suwanasai, A. Leelaporn, T. Ezaki, Y. Kawamura, and S. Sarasombath. : Cloning and Characterization of a non-

hemolytic phospholipase C gene from Burkholderia pseudomallei. J. Clin. Microbiol. 37 : 3742-3745 (1999)

• Li T, T. Ezaki : Study on the production of TNF-α and IL-12 in different differentiated and activated THP-1 ells induced by Salmonella

typhi. Cell Mol. Immunol. 15(3) : 186-188 (1999)

• Li T, T. Ezaki : Regulation of THP-1 cells by IFN-γ in response to Salmonella typhi strains. Chinese J. Immunol. 15(8) : 352-254 (1999)

• Nakanishi,H., Y. Kodera, Y. Yamamura, K. Kuzuya, T. Nakanishi, T. Ezaki, and M. Tatematsu : Molecular diagnostic detection of free can-

cer cells in the peritoneal cavity of patients with gastrointestinal and gynecologic malignancies. Cancer Chemother Pharmacol 43 : S32-36

(1999)

• Shibata,M. T. Ezaki, M. Hori, M. Nagashima, and T. Morishita : Isolation of a Kawasaki disease-associated bacterial sequence from

peripheral blood leukocytes. Pediatrics International 41 : 467-473 (1999)

• Ezaki,T. M. Amano, Y. Kawamura, and E. Yabuuchi : Proposal of Salmonella paratyphi sp. Nov., nom. Rev., and request for an opinion to

conserve the specific epithet paratyphi in the binary combination Salmonella paratyphi. Int. J. Syst. Evol. Microbiol 50 : 941-944 (2000)

• Ezaki,T., Y. Kawamura, and E. Yabuuchi : Recognition of nomenclatural standing of Salmonella typhi, S. enteritidis, and S. typhimurium,

and conservation of the specific epithets enteritidis and typhimurium. Int. J. Syst. Bacteriol. 50 : 954-947 (2000)

• Kasai，H., T. Ezaki, and S. Harayama : Differentiation of phylogenetically related slowly growing mycobacteria by their gryB sequences.

J. Clin. Microbiol. 38 : 301-308 (2000)

• Shu, S.E., E.Setianingrum, L. Zhao, Z.Y. Liu, H.X. Xu, Y. Kawamura, and T. Ezaki : I-Ceu1 fragment analysis of the Shigella species: evi-

dence for large scale chromosome rearrangement in S. dysenteriae and S. flexneri. FEMS Microbiol 182 : 93-98 (2000)
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• Xu, H.X, Y. Kawamura, N. Li, L. Zhao, T.M. Li, Z.H. Li, S. Shu, and T. Ezaki : A rapid method to determine the G+C content of bacterial

chromosomes by monitoring fluorescence intensity during DNA denaturation in a capillary tube. Int. J. Syst.  Evol. Microbiol 50 : 1463-

1469(2000)

• Yabuuchi Eiko, Ezaki Takayuki : Arguments against the replacement of the type species of the genus Salmonella from Salmonella choler-
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Syst. Evol. Microbiol. 50 : 1693-1694 (2000)
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11 衛生学講座

（1）研究の概要

衛生学は広い意味での環境とヒトの関わりを解析し，ヒトの健康の保持・増進に寄与することを

目的とした実学である。衛生学は包括的な応用科学であって，基礎医学に属するものではなく，社

会医学の一分野である。従って，社会の要請に積極的に答えていかなくてはならない宿命にある。現

在の衛生学講座の研究内容は，職場や地域における実践活動を通じたもので，以下のような研究を

行っている。

産業保健関係では，（1）埋蔵文化財発掘作業者，建設労働者などの屋外労働者を対象に健康問題，

作業環境，労働条件の検討を行い，快適職場づくりのための研究，（2）振動障害，騒音性難聴の予

防の研究，（3）各種職場における腰痛をはじめとした筋骨格系障害予防の研究，（4）職場のメンタ

ルヘルスの研究，を行っている。小児保健関係では，（1）子どもの肥満や高脂血症などの小児成人

病予防の研究，（2）乳幼児の不慮の事故予防の研究，を行っている。成人保健関係では，（1）加速

度脈波による血管年齢の評価に関する研究，（2）高齢者の溺水事故予防の研究，を行っている。以

上の他に，大学院生，研究生及び他施設との共同研究で，ウイルス性肝炎，運動と栄養，高尿酸血

症などに関して研究している。

（2）今後の展望

衛生学講座担当教授は現在選考中である。

医学部における講座体制及び教授選考については，現在進行中の医学部将来計画に基づき，大講

座制への移行，大学院独立専攻科の設置を優先した検討が行われており，衛生学と隔たりのある幹

細胞の発生・分化・アポトーシスを専門とすることで教授を選考中である。

このため，従来の衛生学講座としての教育・研究が継続できるかと言う点については，甚だ不透

明と言わざるをえない。

（3）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

著書（和文）

• 岩田弘敏 : 新しいパラダイムに向けての公衆衛生 . 新企画出版社 1-189 (2000)

• 高田晴子 : おいしく食べて，やさしくやせる . PHP研究所 1-121 (2000)

原著（和文）

• 井口恒男，児玉文夫，田中　耕，岩田弘敏，矢島澄子 : 岐阜県下における老人保健事業の現状と課題 . 公衆衛生 62 : 669-673

(1998)

• 井奈波良一，井上眞人，鷲野嘉映，高田晴子，岩田弘敏，宮下和久，森岡郁晴 : 埋蔵文化財発掘調査機関における労働安全

衛生管理の実態 . 日本災害医学会会誌 46 : 747-753 (1998)

• 高田晴子，鷲野嘉映，岩田弘敏 : 加速度脈波による末梢血行動態の評価：ニコチン摂取と無酸素運動の影響 .日本臨床生理学

会雑誌 28 : 257-265 (1998)

• 村田公一，井奈波良一，岩田弘敏 : 持続ホワイトノウズの脈音化現象を誘導するのに必要な断続鈍音の呈示音圧 . 日本衛生学

雑誌 53 : 426-430 (1998)

• 堀　篤実，高田晴子，井上眞人，若林慎一郎，岩田弘敏 : 学童の意欲低下の背景，家族心身症状及び CDIスコアとの関連 . 岐

阜大学医学部紀要 46 : 219-227 (1998)

• 高田晴子，Joanne S Harrell，鷲野嘉映，長嶋正実，岩田弘敏 : 日本と米国の 9－ 10歳児の食習慣，日常活動性および健康知

識 . 教育医学 45 : 697-709 (1999)
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• 井奈波良一，井上眞人，小野桂子，岩田弘敏 : 長距離トラック運転手の精神健康，行動特性および蓄積疲労に関する研究 . 日

本災害医学会会誌 47 : 691-696 (1999)

• 井奈波良一，森岡郁晴，井上眞人，宮下和久，岩田弘敏 : 夏期の埋蔵文化財発掘作業に関する研究 . 日本災害医学会会誌 47 :

480-488 (1999)

• 井奈波良一，森岡郁晴，宮井信行，井上眞人，鷲野嘉映，宮下和久，岩田弘敏 : 冬期の埋蔵文化財発掘作業が循環機能にお

よぼす影響 . 日本災害医学会会誌 47 : 106-113 (1999)

• 花井忠征，高田晴子，鷲野嘉映，桑野稔子，大森正英，岩田弘敏 : 運動量別にみた HDLコレステロール値の変動とその関連

要因　－若年女子アスリートの１ケ月間の運動実施において－ . 教育医学 44 : 592-602 (1999)

• 杉浦春雄，井奈波良一，岩田弘敏 : I型アレルギー反応の IgE抗体産生に及ぼす影響 . 日温気物医誌 62 : 171-177 (1999)

• 足立はるゑ，井上眞人，井奈波良一，岩田弘敏 : 某公立病院看護婦の精神健康度及びストレス対処行動についての検討

－ Stress & stress-coping questionnaire を用いて－ . 産衛誌 41 : 79-87 (1999)

• 嶋村清志，中田ゆかり，中川敦美，岩田弘敏 : 福祉用具普及モデル事業の利用状況とその効果 .厚生の指標 46 : 28-36 (1999)

• 蘭　和真，大森正英，岩田弘敏 : 競技バトミントンの高強度トレーニング期におけるエネルギー消費量，栄養摂取量，血液

成分の変動 . 岐阜大学医学部紀要 47 : 215-227 (1999)

• 井奈波良一，井上眞人，岩田弘敏 : 建設業における労働衛生管理活動の実態 . 日本職業・災害医学会会誌 48 : 133-139 (2000)

• 井奈波良一，森岡郁晴，宮井信行，井上眞人，宮下和久，岩田弘敏 : 埋蔵文化財発掘作業者の冬期の自覚症状および手足の

皮膚温と防寒靴着用との関係 . 日本職業・災害医学会会誌 48 : 33-39 (2000)

• 加藤邦夫 : 酸性雨とその影響の評価方法に関する研究 . 岐阜大学医学部紀要 48 : 114-125 (2000)

• 岸田敏彦 : 30歳から 5年後の血清脂質及び血圧の変動と運動習慣の変化との関係 . 日本衛生学雑誌 54 : 631-636 (2000)

• 春日晃章，岩田弘敏 : 現在及び過去における生活条件が高齢者の体力特性に及ぼす影響 . 岐阜大学医学部紀要 48 : 51-67 (2000)

• 森岡郁晴，宮井信行，井奈波良一，宮下和久，岩田弘敏 : 冬期の埋蔵文化財発掘作業が末梢循環機能に及ぼす影響 . 日本職

業・災害医学会会誌 48 : 29-32 (2000)

• 天沼　香，大森正英，岩田弘敏 : 高齢者の社会関係・健康観・幸せ感に関する日系カナダ人と日本人との比較研究 . 岐阜大学

医学部紀要 48 : 134-144 (2000)

• 八木橋元一，井奈波良一 : 岐阜県の乳幼児の家庭内浴室における溺水事故に関する研究 . 岐阜大学医学部紀要 48 : 155-165

(2000)

• 鷲野嘉映，高田晴子 : 加速度脈波の成分波と a-e間隔の変動 . 日本臨床生理学会雑誌 30 : 27-34 (2000)

原著（欧文・国内）

• Haruo Sugiura,Hiroko Sugiura,Ryoichi Inaba,Hirotoshi Iwata,Hiroyuki Nishida : Effects of different frequency of exercise on macrophage

functions and lymphocyte proliferation in mice. Adv.Exerc.Sports Physiol. 4 : 93-102 (1998)

• Kaei Washino,Haruko Takada,Hirotoshi Iwata : The accelerated increase in lean body mass of pre-pubescent japanese boys at 10 to 11

years of age. Environmental  Health and Preventive Medicine 3 : 102-105 (1998)

• Mizue Okada : Scavenging effects of methanolic extracts of broad beans on free-radical species. Environmental Health and Preventive

Medicine 3 : 6-11 (1998)

• Kazuma Araragi,Masahide Omori,Hirotoshi Iwata : Work intensity of women competing in official badminton championship games -Esti-

mation of heart rate during games in japanese intercollegiate tournaments-. 教育医学 44 : 644-658 (1999)

• Kazuma Araragi,Masahide Omori,Hirotoshi Iwata : A study of asahi shinbun articles relating to doping among athletes since world war Ⅱ

. Jpn.J.Health & Human Ecology 65 : 104-114 (1999)

• Mizue Okada,Yoshinori Okada,Ryoichi Inaba,Hirotoshi Iwata : Increase of the cellular growth of old human diploid fibroblaets by radical

scavenger : Methanolic extract of broad beans. J.Nutr.Sci.Vitaminol 45 : 263-273 (1999)

• Seyed Mohammad Mirbod,Farhang Akbar-Khanzadeh,Minoru Onozuka,Marjan Jamali,Kazuko Watanabe,Ryoichi Inaba,Hirotoshi Iwata :

A four-year follow-up study on subjective symptoms and functional capacities in workers using hand-held grinders. Industrial Health 37 :

415-425 (1999)

• Toshiko Kuwano,Haruko Takada,Yas-Hiro Quano,Hirotoshi Iwata : Food toughness as a significant factor of low biting force for young

japanese females. 日本咀嚼学会雑誌 9 : 17-28 (1999)

• Youko Aiba,Satoshi Ohshiba,Hisayoshi Ishizuka,Kunihiro Sakamoto,Ikuharu Morioka,Kazuhisa Miyasita,Hirotoshi Iwata : A study on the

effects of countermeasures for vibrating tool workers using an impact wrench. Industrial Health 37 : 426-431 (1999)
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• Youko Aiba,Satoshi Ohshiba,Shun-ichi Horiuchi,Ikuharu Morioka,Kazuhisa Miyashita,Ikuko Kiyota,Cinji Endo,Haruko Takada,Hirotoshi

Iwata : Peripheral homodynamics evaluated by acceleration plethysmography in workers exposed to lead. Industrial Health 37 : 3-8 (1999)

• Atsumi Hori,Haruko Takada,Masato Inoue,Shinichirou Wakabayashi,Hirotoshi Iwata : Familial factors related to the depressed mood in

childhood and puberty. 岐阜大学医学部紀要 47 : 228-239 (1999)

• Jing Zhao,Haruko Takada,Hirotoshi Iwata : The influence of low-moderate alcohol intake on HCV-related liver injury in Japan. 岐阜大学

医学部紀要 48 : 23-30 (2000)

• Toshiko Kuwano,Haruko Takada,Yas-Hiro Quano,Tadayuki Hanai,Hirotoahi Iwata : Compound effect of daily meals and lean body mass

on the maximum biting force for young japanese males. 岐阜大学医学部紀要 48 : 68-76 (2000)

原著（欧文・国外）

• Kaei Washino,Haruko Takada,Masami Nagashima,Hirotoshi Iwata : Significance of the atherosclerogenic index and body fat in children

as markers for future,potential coronary heart disease. Pediatrics International 41 : 260-265 (1999)

• Tadayuki Hanai,Haruko Takada,Masami Nagashima,Toshiko Kuwano,Hirotshi Iwata : Effects of exercise for 1 month on serum lipids in

adolescent females. Pediatrics International 41 : 253-259 (1999)

• Haruo Sugiura,Hiroko Sugiura,Hiroyuki Nishida,Ryoichi Inaba,S.M.Mirbod,Hirotoshi Iwata : Immunomodulation by 8-week voluntary

exercise in mice. Acta Physiol Scand 168 : 413-420 (2000)

その他

• 井奈波良一，鳥澤重男，岩田弘敏，井上眞人，モハマド・セイド・ミルボド : 岐阜県の建設業における労働衛生管理活動の

実態に関する研究 . 平成 10年度　産業保健調査研究報告書 1-33 (1999)

• 館　正知，岩田弘敏 : 振動工具使用者の腰痛に関する研究 . 平成 10年度　災害科学に関する委託研究報告書 1-17 (1999)

• 岩田弘敏 : 公衆衛生学の動向　第 57回日本公衆衛生学会総会を中心に . 公衆衛生 63 : 189-192 (1999)

• 岩田弘敏 : よりよい地域産業保健センター活動のためのワークショップ開催の経緯とその成果 . 産業医学ジャーナル 22 : 53-

57 (1999)
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12 公衆衛生学講座

（1）研究の概要

 本講座の研究は，1)食生活を中心としたライフスタイルとがん発生の疫学研究と，2)ストレスや

うつ病を中心とした精神保健の疫学研究に大別される。

1） がんの疫学研究の中心は，平成 4 年に開始した高山市におけるコホート研究である。対象は高

山市在住の 35 歳以上の男女約 30,000 人であり，既往歴，職歴，喫煙・飲酒 歴，運動習慣，そし

て食品摂取頻度などの情報に加え，女性に関しては生殖に関する情報を自記式調査票により収集

した。現在のところ endpoint との照合が未完成で，ベースライン・データを用いての横断研究に

止まっているが，調査票の評価を含む基本的研究に始まり，いくつかの横断研究を行って来た。そ

の中の一つが，大豆製品摂取量と血清エストロゲンや更年期症状との関連性についての研究であ

る。それが発展し，豆乳摂取と血清エストロゲンに関する介入研究を行うまでに至っている。併

せて，大腸腺腫と食生活の関係，がん検診の効果評価に関する研究等を行った。

2） 一方，精神保健の疫学研究では，一般集団におけるうつ病の記述疫学を基本として，うつ病患

者の特性を明らかにすることを主眼としている。国際比較を前提としているので，WHO統合国際

診断面接のミシガン大学修正版 (UM-CIDI)を使うなど，標準化を図っている。例えば，65歳以上

高齢者では，都市部と山間部におけるうつ病経験者の割合（生涯有病率）はそれぞれ 3.6%と 3.8%

でほぼ同じであったが，男性高齢者の抑うつ症状の頻度は農村部で低く都市部で高いことを示し

た。また，職場でのストレスと身体障害との関連性についての研究を展開しており，ストレスと

NIDDM（非インシュリン依存型糖尿病）との関連性を明らかにするなど，産業保健の新しい領域

での研究を続けている。

その他，たばこ依存のスクリーニング検査用調査票を開発し，地域・職域などでたばこ依存症

者の割合を調査するとともに，依存症者の特徴を明らかにしようとしている。さらに，医療にお

ける患者の行動に着目し，医師－患者関係や患者の医療現場での不安感等，行動心理学的並びに

経済学的側面からの分析を行っている。

いずれにしても，社会医学の一講座であることを念頭に，人間の生活習慣・行動に重点を置き，

対象としての人間を全体として把握するよう努力している。

（2）現状の問題点及びその対応策

本講座の主たる研究テーマががんの疫学と精神保健の疫学（行動医学を含む）であり，対象であ

る人間を全体として把握しようとしていることを，前項で述べた。しかし，昨今の医学研究分野に

おいては，メカニズム追求型の研究，ひいては物質要素還元主義の風潮が主流となっており，社会

医学のような機能連関型の研究は等閑に付されている。その流れの中にあって，本講座の研究テー

マを分子疫学へ変更すべしとの声を仄聞する。しかし，現在の我が国における古典的疫学研究の基

盤の弱さに鑑み，方法論を重視した記述疫学・分析疫学中心の疫学研究の強化こそ本学部の，ひい

ては我が国の疫学の将来に資すると考え，現行のテーマを当分の間維持することにしている。

なお，平成 12 年 7 月，主として精神保健の疫学を担当していた川上が岡山大学へ転出したので，

心理学を専攻した若手研究者を新たに助手として採用し，今後の発展の基礎を築きたいと考えてい

る。ただし，本学部助手プール制の内規により，助手の内一人の任期が 3年に限定されているのは，

講座の運営上甚だ障害となっている。
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（3）今後の展望

あくまで疾病予防の視点に立脚し，がん及び精神保健を中心とした疫学研究を継続する。現代の

医療は生物学としての医学から人間全体を見たシステムとしての医療に変貌しつつあるので，それ

に対応すべく医学以外の領域，即ち心理学，経済学，法学などの分野との交流を拡大して社会医学

の講座としての責任を果たすべく，徐々に研究領域を広げるか，方向転換を図るものとする。
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13 法医学講座

（1）研究の概要

平成 9，10，11年度は法医病理学的研究，DNA多型の研究，血液型物質やヒト乳汁中の糖鎖に対

する抗体を用いた免疫組織（細胞）化学的研究などを行った。

法医病理学的な研究では死後経過時間や死体の保存温度の TUNEL法（apoptosis検出法の一つ）に

対する影響の研究を行い，室温に放置した場合には膵臓や腎臓などでは比較的早期から細胞の死後

の融解による TUNEL偽陽性が出現することなどを明らかにした。また，心筋梗塞などを含む法医剖

検例での心臓における apoptosisの発生，寒冷死における異常行動に関する研究なども行った。

DNA 多型の研究では，一般に DNA 抽出の材料とはならないと考えられている血清（血漿）中に

は，白血球が apoptosisに陥ることにより血清（血漿）中に放出された断片化した DNAが存在し，そ

の断片化した DNAは法医学の領域で広く使われている STR(short tandem repeat)による DNA多型検

出の材料として十分使用可能であることを明らかにした。また，D11S554 アリルの塩基配列の解析

や日本人集団での同座位の各型の頻度の研究やハンガリー在住の白人集団との D11S554アレルの型

の比較，塩基配列解析によるミトコンドリア DNAを用いた個人識別の研究なども行っている。

免疫組織（細胞）化学的研究としては，種々の物体に付着した混合血痕からのそれぞれの血液の

ABO式血液型並びに Lewis式血液型の免疫細胞化学染色を用いた判定法を開発し，その有用性につ

いて検討した。また，農学部金丸教授の教室で開発されたヒト乳汁に対するモノクローナル抗体を

用い，その抗体に反応する新たに発見された糖鎖のヒト組織内での分布に関して，免疫組織化学的

研究を行っている。

なお，法医実務としては，平成 9 年度は 56 体の司法解剖，1 件の生体検査，1 件の物体検査，平

成 10年度は 44体の司法解剖，4体の承諾解剖，1件の物体検査，平成 11年度は 68体の司法解剖，

4体の承諾解剖，1件の生体検査を行っている。

（2）現状の問題点及びその対応策

法医学講座には，現在 4名の教官が教育・研究・実務に従事しており，このうち，3 名は 10年以

上，本講座に在籍し，研究などの面では国内外から相応の評価を受けているが，研究分野がやや固

定化してきていることは否めず，また，講座の人事が固定化しつつあるという問題点もある。そこ

で，今後は学外との共同研究などを目指しながら，学問の進歩に即し新しい研究手法を取り入れ，時

代の傾向に即して研究分野を広げる必要があると考えられる。また，講座に新しい息吹を引き起こ

すために，大学院生が入学しやすい環境と設備を整えることが急務と考えられる。

（3）今後の展望

法医病理学的な研究として，法医剖検例を用いた apoptosisの研究としては，apoptosis関連抗原を

用いた研究を押し進め，さらに，今後外傷の病理，特に，受傷後早期に起こる変化について，分子

病理学的研究を始めたい。

また，DNA多型に関しては，今後世界の研究手法は 1塩基多型の検出に向かうと考えられるので，

世界の趨勢に遅れず，早期に 1塩基多型の研究を始める準備に取りかかっており，研究を推進したい。

ヒト乳汁に対するモノクローナル抗体を用いた研究に関しては，免疫電子顕微鏡を用いた研究に

発展させたい。
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（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）
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14 寄生虫学講座

（1）研究の概要

1） 宿主－寄生虫相互作用に関する研究

感染の機会があると寄生虫は宿主に影響を及ぼし，宿主は寄生虫に影響を及ぼす。後者は，感

染が成立するか否かの決定要因となる。前者は感染病理に直結する。当教室では，筋肉寄生性の

線虫である旋毛虫を用いて寄生虫が宿主に及ぼす影響を，分子生物学的，細胞生物学的に解析し

ている。また，旋毛虫が分泌し，宿主へ影響を与える生理活性物質の遺伝子工学的な合成を行っ

ている。 

以下， 研究成果を具体的に記載する。 

旋毛虫の新生幼虫は筋肉細胞内に侵入し，筋肉細胞を変異させる。筋肉細胞は変異を侵入個所

に限局させるために細胞質の遮断を行うが ,旋毛虫の中でもＴ.pseudospiralisと呼ばれる種の感染

では，この遮断がおこらず，侵入された筋肉細胞全体が変異する。筋肉細胞の変異に伴い，サテ

ライト細胞が分裂増殖し，筋肉細胞に分化しようとするが，旋毛虫は筋肉細胞への分化を許さず，

旋毛虫の栄養と排泄物の世話をする細胞に変異させる。これが古典的に被嚢形成として知られて

いた現象であるが，その詳細な病理を本研究室が明らかにした。さらにこの筋肉細胞の変異に伴

う発現遺伝子について注目し，MyoD，myogenin，MRF4の挙動を明らかにした。 

また，旋毛虫の cDNA ライブラリーを作製し，有用なペプタイドの遺伝子を次々にクローニン

グできた。その中には新しいタイプのプロテアーゼ阻害剤もあり，現在，特許申請中である。

2） 寄生虫の遺伝子指紋に関する研究

古典的な方法に基づく寄生虫の同定は専門家以外の研究者には困難である。これを克服するた

めに寄生虫同定用の PCRプライマーを次々に作製しつつある。PCRプライマーの中には RFLP法

や SSCP法と組み合わせて遺伝子指紋を表現できるものがある。これを用いて旋毛虫とクリプトス

ポリジウムの感染源同定に用いる事のできる遺伝子指紋のライブラリーを作製しつつある。 

（2）現状の問題点及びその対応策

寄生虫感染の病理機序解明のためには，組織化学，蛋白化学，遺伝子工学などの幅広い手技を用

いる必要がある。それぞれの手技に精通することはかなりの時間がかかり，研究成果に結びつくま

でには困難が伴う。小人数の研究体制で激しい国際競争に打ち勝つには，研究の効率を上げる工夫

が必要である。 

（3）今後の展望

大学が人材を育てる場所である限り，有能な人材の育成が至上課題である。分子細胞生物学的研

究をしている当教室の現状では，国際誌に掲載される論文がコンスタントに出版できる状態にある。

しかしながら，どこに出しても通用する人材の育成には，特に医師で基礎医学の研究に精通した人

材の育成には，今後更に厳しい状況が予想される。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

著書（和文）

• 高橋優三 : その他の寄生蠕虫症（広東住血線虫症，旋毛虫症，腸カピラリア症）. 今日の治療指針 : 195-195 (1998)
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• 高橋優三 : 旋毛虫症 . 標準医動物学 185-186 (1998)

• 高橋優三 : 旋毛虫症 . 感染症予防必携　日本公衆衛生協会 : 207-208 (1999)

• 高橋優三編著 : 基本人体寄生虫学 (2000)

• 高橋優三 : 旋毛虫 .医学大辞典 (in press)

• 高橋優三 : 回虫症 . 今日の治療指針 (in press)

著書（欧文）

• Takahashi Y, Liu Mingyuan Jitra Waikagul  : Trichinella and Trichinellosis Epidemiology of Trichinellosis in Asia and the Pacific Rim. (in

press)

原著（和文）

• 高橋優三，伊藤和夫，仙波禮治，豊田長康 : 統合カリキュラムの実施に於ける問題点とその改善，将来課題に関する研究 .

JAPAN MEDICAL EDUCATION FOUNDATION 19 : 132-136 (1999)

• 土肥修司，伊藤和夫，清水弘之，北島康雄，高橋優三，岡野幸雄，森脇久隆，岩田弘敏，野澤義則，森秀樹 : 大学における

医学教育の改革と課題（1）－岐阜大学医学部のテュトーリアル教育システムの導入と評価－ . 日本醫事新報別刷 3961 : 37-44

(2000)

• 高橋優三，高塚直能，湊口信也，伊藤和夫 : 岐阜大学医学部におけるテュートリアル・システムに関する研究 －テュ－トリ

アル１期生に対する臨床教官による評価－ . 医学教育 31 : 239-246 (2000)

• 大谷弘恵，高橋優三，森脇久隆，村上啓雄，犬塚貴，石塚達夫，柴田敏明，山本直樹 : コンプライアンスが悪い患者（南田

正子）への対応を考えるシナリオ .岐阜内科医雑誌 (in press)

原著（欧文・国内）

• Kusuhara Y, Maeno Y, Nagase K, Taniguchi K, Torikai K, Takahashi Y : A Case of Mixed Infection with Schistosoma haematobium and

Trichinella sp.. 感染症学雑誌第 73巻　6号 : 614-617 (1999)

• Xu D : Immunocytochemical Analysis of Antigenic Substances in Trichinella pseudospiralis at the Muscle Stage. 岐阜大学医学部紀要

第 47巻　1号 : 11-18 (1999)

原著（欧文・国外）

• Boireau P, Wu Z, Fabien JF, Xu D, Sestier C, Liu M, Ortega-Pierres G, Takahashi Y : Stage-specific epitopes of Trichinella spiralis and

Trichinella T5. IX International Congress of Parasitology  : 1021-1025 (1998)

• Nagano I, Kunishima M, Itoh Y, Wu Z, Takahashi Y : Detection of verotoxin-producing Escherichia coli O157:H7 by multiplex poly-

merase chain reaction.Microbiol. Immunol. 42 : 371-376 (1998)

• Wu　Z, Nagano I, Takahashi Y : Differences and similarities between Trichinella spiralis and T. pseudospiralis in morphology of sti-

chocyte granules, peptide maps of excretory and secretory (E-S) products and messenger RNA of stichosomal glycoproteins. Parasitology

116 : 61-66 (1998)

• Wu Z, Nagano I, Takahashi Y : The detection of Trichinella with polymerase chain reaction (PCR) primers constructed using sequences of

random amplified polymorphic DNA (RAPD) or sequences of complementary DNA encoding excretory-secretory (E-S) glycoproteins.

Parasitology 117 : 173-183 (1998)

• Wu Z, Nagano I, Pozio E, Takahashi Y : Polymerase chain reaction - restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) for the iden-

tification of Trichinella isolates. Parasitology 118 : 211-218 (1998)

• Yoshikawa H, Nagano I, Wu Z, Eu HY, Mulkit S, Takahashi Y : Genomic polymorphism among Blastocystis hominis strains and develop-

ment of subtype-specific diagnostic primers. Molecular and Cellular Probes 12 : 153-159 (1998)

• Nagano I, Wu Z, Matsuo A, Pozio E, Takahashi Y : Identification of Trichinella isolates by polymerase chain reaction - restriction frag-

ment length polymorphism of the mitochondrial cytochrome c oxidase subunit I gene. International Journal for Parasitology 29 : 1113-

1120 (1999)

• Wu Z, Nagano I, Takahashi Y : A panel of antigens of muscle larvea of Trichinella spiralis and Trichinella pseudospiralis as revealed by

two-dimentional Western blot and immunoelectron. Parasitology 118 : 615-622 (1999)

• Takahashi Y, Matsuo A, Wu Z, Nakata T, Nagano I : HISTOPATHOLOGY OF MUSCLE CELLS DURING THE NURSE CELL FOR-

MATION IN TRICHINELLA INFECTION. Proceedings of 6th Parasitic Zoonosis in Asian Pacific Regions 2000 : 95-99 (2000)
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• Wu Z, Nagano I, Motohiro Izeki, Takahashi Y : A pair of polymerase chain reaction primers to detect  Anisakis simplex. Proceedings of 6th

Parasitic Zoonosis in Asian Pacific Regions 2000  : 145-148 (2000)

• Matsuo A, Wu Z, Nakata T, Nagano I, Takahashi Y : Localization of antigens of Trichinella spiralis recognized by four different strains of

mice. Proceedings of 6th Parasitic Zoonosis in Asian Pacific Regions 2000 : 149-157 (2000)

• Matsuo A, Wu Z, Nagano I, Nakata T, Takahashi Y : Anti Salmonella Group O9 antibody cross reacts with stichosomal antigens of Tri-

chinella spiralis and T. pseudospiralis. Proceedings of 6th Parasitic Zoonosis in Asian Pacific Regions 2000 : 158-161 (2000)

• Wu Z, Nagano I, Matsuo A, Takahashi Y : The genetic analysis of F1 hybrid larvae between female Trichinella spiralis and male Tri-

chinella britovi. Parasitology International 48 : 289-295 (2000)

• Wu Z, Nagano I, Matsuo A, Uga S, Kimata I, Iseki M, Takahashi Y : Specific PCR primers for Cryptosporidium parvum with extra high

sensitivity. Molecular and Cellular Probes 14 : 33-39 (2000)

• Yoshikawa H, Abe J, Iwasawa M, Kitano S, Nagano I, Wu Z, Takahashi Y : Genomic analysis of Blastocystis hominis strains isolated from

two long-term health care facilities. J. Clin. Microbiol. 38(4) : 1324-1330 (2000)

• Matsuo A, Wu Z, Nagano I, Takahashi Y : Five types of nuclei present in the cyst of Trichinella spiralis. Parasitology 121 : 203-210 (2000)

• Tesanaa S, Takahashi Y, Sithithaworna P, Ando K,Sakakura T, Yutanawiboonchaib W, Pairojkulb C, Ruangjirachuporna W : Ultrastructural

and immunohistochemical analysis of cholangiocarcinoma inimmunized Syrian golden hamsters infected with Opisthorchis viverrini

andadministered with dimethylnitrosamine. Parasitology International 2000 (in press)

• Wu Z, Nakada T, Nagano I and Takahashi Y : DNA fingerprints of Trichinella as revealed by restriction fragment length polymorphism

and single-strand conformational polymorphism (RFLP-SSCP). Molecular and cellular probes (in press)

• Wu Z., Matsuo A., Nakada T., Nagano I., Takahashi Y. : Involvement of satellite cells in the nurse cell formation during Trichinella infec-

tion. Parasite (in press)
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15 スポーツ医・科学講座

（1）研究の概要

平成９年７月に新設された講座であり，人員・研究設備も整わないまま１年間が経過した。平成

10年 10月に現在の定員３名が充足した。以後はそれぞれの研究課題に従って研究を行っている。

現在の建物は古く，新キャンパスの移転も控え，増築も無駄である。そのため，実験を行う実験

室のスペースの確保もできない状況である。そのために今はそれぞれがフィールドワークを中心に

研究を進めている。

現在の研究は，習慣的な運動が心機能や身体組成に与える影響についての研究を行っている。目

的を達成するために，成長発達期の中学期・高校期における運動が心肺機能，体脂肪，筋肉量に与

える影響について研究を進めている。

また，高所におけるトレーニングが身体に与える影響について，高校生の持久性の競技種目選手

を中心に縦断的な研究を行っている。上記の測定も今年で３年目になり，今は集まったデータをも

とに解析を行っている。

今後はこれまでの研究を継続させることと，新たに運動非習慣者の運動による生体の変化及び余

分な外的負荷が加わった時の運動に対しての生体の一過性及び慢性的な変化について研究を行って

いく。

（2）現状の問題点及びその対応策

現状の問題は多く抱えている。新しい講座のために，研究室等が狭隘であり，実験を行う場所が

ないことである。実験機材も設置できない状況である。

現在は３名の教官が教育・実務に従事し，３名の大学院生，２名の研究生を加えて８名のスタッ

フがいるが，これらのものがいる部屋も十分でなく，研究を行っていくスペースは皆無である。

今の研究テーマは，経年的に続けていくテーマが多く，今年からデータが出つつあり，継続して

検討を行っている。

研究についてはそれぞれ各人のテーマを持って行っていて，その研究テーマを押し進めているた

めに多面的に行っていくことができない。そのために進歩に関しては必ずしも充分に満足とはいい

きれない。また，研究機材が限られているために，それぞれのテーマをなかなか押し進めることが

できない。

対応策として，大学院レベルでは，それぞれのテーマに対して協力体制をさらに進めることと，い

つでも実験ができるような環境と設備を充実にすることで，研究状況を押し進めることが可能と思

われる。

（3）今後の展望

スポーツ医・科学に対する分野の研究については，期待されるものが多い。いろいろな科学的な

データが競技スポーツで生かされつつあるが，まだまだすべてにわたり生かされているわけでない。

最終的には，選手個人個人の違いや，指導者の主観的なものにたよらざるを得ない部分がある。

現在は呼吸・循環及び筋肉の発達について，運動の強度による影響を継続的に研究中である。こ

れらのデータを多く集積することにより，運動による呼吸・循環に対する効果，並びに筋肉の発達

に対する効果について検討を加えていきたい。
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（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

原著（和文）

• 長崎幸雄，江依法，糟谷幸徳，出口一樹 : 咀嚼による大脳皮質活性化の視覚的解析：機能的磁気共鳴画像（fMRI）による解

析 . 教育医学 45 : 740-746 (1999)

• 長崎幸雄，江依法，出口一樹，渡邊和子，小野塚実 : 脳の機能維持及び活性化におけるスポーツの重要性 . 教育医学 45 : 675-

682 (1999)

• 加藤義弘，松岡敏男，吉川尚志，山川弘保 : 奥穂高岳登山におけるメディカルチェックと運動強度の測定－主に中高年者を

対象として－ . 臨床スポーツ医学 16(10)  : 1209-1213 (1999)

• 加藤義弘，松岡敏男，久野保夫，河合直樹 ，津川昇，小林博，青木靖，馬渕原一，川瀬晴美 : 心疾患患児の野外活動につい

て－メディカルチェックと運動強度の測定－ . 岐阜県医師会医学雑誌 36861 : 203-208 (1999)

• 加藤義弘，松岡敏男，中島茂，松井英介 : 奥穂高岳診療所での医療活動の現状 . 東海スポーツ傷害研究会会誌 17 : 12-14 (1999)

• 近藤直実，藤井秀比古，福富悌，槇明子，加藤義弘，篠田紳司，松岡敏男，清島満 : 運動誘発気道収縮と自律神経系 . アレル

ギー科 7(3) : 240-249 (1999)

• 江依法，長崎幸雄 : fMRIを用いた人脳の咀嚼機能に関する基礎的検討 .岐阜大学医学部紀要 48 : 10-17 (2000)

• 長崎幸雄，江依法，糟谷幸徳，出口一樹，加藤義弘，松岡敏男 : ヒト筋感覚の脳内投射機構：機能的磁気共鳴画像法（fMRI）

による解析 . 教育医学 45 : 877-883 (2000)

• Liping ZHAO, Yifa JIANG, Yoshihiro KATO, Toshio MATSUOKA : Effective Time of Active Recovery to Promote Blood Lactate

Removal after Intense Exercise. 岐阜大学医学部紀要 48 : 231-235 (2000)

原著（欧文・国外）

• Yamamoto T, Onozuka M, Nagasaki S, Watanabe K, Ozono S:Origin of primary sensory neurons innervating the buccal stretch receptors.

J Dent Res 78 : 45-53 (1999)

• Onozuka M, Watanabe K, Nagasaki S, Jiang Y, Ozono S, Nishiyama K, Kawase T, Karasawa N, Nagatsu I : Impairment of spatial memory

and changes in astroglial responsiveness following loss of molar teeth in aged SAMP8 mice. Behav Brain Res 108 : 145-155 (2000)

その他

• Nagasaki S, Jiang Y, Deguchi K, Onozuka M : Analysis of regional brain activation during mastication by functional magnetic resonance

imasing. Neurosci Res Suppl 22 :166-166 (1998)

• Karasawa N, Arai R, Yamawaki Y, Watanabe K, Onozuka M, Nagasaki S, Nagatsu I : Transient coexistence of tyrosine hydroxylase and

ganmmer-aminobutyric acid immunoreactivities in the anterior olfactory nucleus of the mouse. Neurosci Res Suppl 23 : 53-53 (1999)

• Nagasaki S, Jiang Y, Watanabe K, Deguchi K, Karasawa N, Nagatsu I, Onozuka M : Mastication activates various regions in the human

brain: evidence from functional magnetic resonance imasing. Neurosci Res Suppl 23 : 232-232 (1999)

• 唐沢延幸，永津郁子，渡邊和子，長崎幸雄，小野塚実 : SAMP8 カテコールアミンニューロンの免疫細胞化学的研究 .老化促

進マウス (SAM)研究協議会 15 : 21-22 (1999)
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16 内科学第一講座

（1）研究の概要

1） 非環式レチノイド（ビタミン A誘導体）に関する研究

慢性肝疾患に対して非環式レチノイドの発癌抑制の基礎的検討を行っている。特に clonal

deletionの仮説をもとに検討を進めている。また，既に第一次の臨床介入試験を行い発癌率の低下

と生存率の改善が得られその結果は New England Journal of Medicineに報告した。

2） 肝線維化に関する研究

慢性肝疾患の肝線維化促進因子のサイトカインである TGF-β の作用を中心に研究を進めてい

る。

3） 劇症肝炎に関する研究

肝炎の免疫学的発症機序を中心に特にウイルス特異的細胞障害性 T 細胞の役割を中心とした研

究を行っている。また一方では tumor necrosis factor (TNF) や Fasリガンドなどの細胞内シグナル伝

達を介したアポトーシスの観点からも検討を進めている。さらにサイトカインネットワーク，バ

イオ人工肝臓の基礎的研究と哺乳動物を用いたバイオ人工肝の前臨床開発を行っている。

4） 血液疾患に関する研究

骨髄異形成症候群や再生不良性貧血の発生機序を免疫学的観点から検討している。また白血病

の分化誘導療法を行っている。

5） 慢性肝疾患と栄養に関する研究

間接カロリーメータにより代謝動態を把握して疾患の病態解明を行っている。

6） 消化管に関する研究

Helicobacter pyloriと胃癌の発生について多施設で臨床的検討を進めている。

（2）現状の問題点及び対応策

特に動物実験に供するノックアウトマウスなどの特殊モデルを充分に維持管理できる施設が学内

に不足している。また研究室が手狭であり資料を保存する充分なスペースが確保できない。

（3）今後の展望

1） 臨床介入試験導入に向けて臨床データをさらに蓄積すると同時に，新規の機序を介したアポ

トーシス誘導の解明に取り組んでいる。さらに非環式レチノイドとインターフェロン等の併用治

療による新しい肝発癌の抑制についても検討を進めていく。

2） さらに進めて TGF-betaの作用を阻害する治療薬の開発を行っていく予定である。

3） TNFα knockout mouseや NKT knockout mouseなどを駆使して免疫学的機序からの研究を進めて

いく。また，転写因子を遺伝子導入したスーパー肝細胞の確立や細胞外マトリックスによる肝細

胞増殖，分化機能制御機構を転写因子や細胞周期関連遺伝子の発現から解明する。

4） 骨髄異形成症候群や再生不良性貧血に対する免疫学的治療法を確立する。また，分化誘導療法

の一層の展開を図る。

5） 高齢者の慢性疾患に対する検討を進める。

6） 順次，参加施設を拡充して検討を進める予定である。今後はさらに大腸癌の化学予防に関する

研究を開始する予定である。
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（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

著書（和文）

• 永木正仁，武藤泰敏 : 肝炎とサイトカイン . 感染症とサイトカイン .　今西二郎，笹田昌孝編，大阪医薬ジャーナル社 : 168-

180 (1998)

• 奥野正隆 : 肝線維化マーカーの測定 .臨床検査法提要 (改訂 31版 ).　金井正光編，東京金原出版 : 1408-1411 (1998)

• 奥野正隆 : 肝病態と TGF-β. 肝臓フォーラム '97.　原田尚，辻井正編，東京医事出版社 : 107-125 (1998)

• 奥野正隆，森脇久隆，武藤泰敏 : 癌化学予防 . 栄養免疫学　渡辺明治編，東京医歯薬出版 : 244-249 (1998)

• 森脇久隆 : 肝硬変における栄養治療の意義 . 目で見る肝硬変患者の栄養療法　戸田剛太郎編，大阪トーア総合企画社 : 17-24

(1998)

• 森脇久隆，奥野正隆 : ビタミン A（レチノイド・カロテノイド分画を含む）.臨床検査ガイド '98　和田功，大久保昭行，永田

直一，矢崎義雄編，東京文光堂 : 28-289 (1998)

• 森脇久隆，奥野正隆，白鳥義宗 : 発癌抑制 /非環式レチノイド . 肝臓病　川崎寛中編，東京国際医書出版 : 204-209 (1998)
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17 内科学第二講座

（1）研究の概要

1） アポトーシス

a. 循環器疾患とアポトーシス（動脈硬化，心筋梗塞，心筋症，２次性心筋疾患，川崎病後遺症）

① LDL-receptor ノックアウトマウスを用いた動脈硬化におけるアポトーシスの役割

②アポトーシス促進因子 bax遺伝子を用いた PTCA後再狭窄に対する遺伝子治療の可能性

③アポトーシス抑制因子血漿 sFasの心不全の予後に対する影響

④筋繊維芽細胞のアポトーシスのブロックによる梗塞後心室リモデリングと心不全の予防   

⑤培養心筋細胞を用いたアポトーシスのメカニズムの解明

b.  腎疾患とアポトーシス

ヒト及びラット（オーレットラット）を用いた糖尿病性腎症の発症メカニズムにおけるアポ

トーシスの役割

c.  呼吸器疾患とアポトーシス

①ヒトの COPD及びサルコイドーシスにおけるアポトーシス抑制因子 sFasの役割

②アポトーシス促進因子 gallic acidを用いた肺癌の治療

2） 虚血心筋保護

a. ischemic preconditioning のメカニズムにおけるノルアドレナリン，PKC，アデノシン，KATP

チャネルのクロストークの解明

b. 虚血心筋保護作用を有する new drugの開発

α-1.6-glucosidase inhibitor，free radical scavenger，serotonin receptor blocker，ACE 阻害薬，Ca

拮抗薬による虚血心筋保護作用のメカニズム解明，特に PKC，mitochondorial KATP チャネルと

の関連について

3） 循環器・呼吸器・腎疾患と情報伝達系

GTP結合蛋白，protein kinase C，ANP，BNP，CNP

4） Integrated backscatterと血管内視鏡を用いた冠動脈，頚動脈における動脈硬化の研究

5） 不整脈に対するカテーテルアブレーション

6） Multicenter Trial of Gifu University and Affiliated Hospital on Cardiac Disease

(MUGIC)

a. 急性心筋梗塞発症直前の CAG所見

b. remnantと急性心筋梗塞

7） 臨床核医学

a. 心筋梗塞，狭心症，肥大型心筋症，２次性心筋疾患（サルコイドーシス，PSS など）の核医

学的検討

b. 肺疾患の核医学的検討

c. MIBGを用いた心臓交換神経機能の評価

8） 喫煙の脳血管に与える影響についての検討

9） 各種降圧薬が頚動脈 stiffnessに及ぼす影響につての検討
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（2）現状の問題点及びその対応策

臨床研究棟施設は老朽化が甚だしく，さらに現在（H12 年７月），本講座では 23 名の大学院生な

ど多人数の研究者をかかえているため，研究スペースが十分とは言えない状況であり，研究者のデ

スクを確保するのにも困難をきわめる状況である。医学部全体としての動物飼育施設がないため，動

物飼育に関して多大の労力を擁する。新病院移転に際しては，研究者の数に応じた研究スペースが

確保できることを希望する。また，専用の動物飼育施設は新病院移転後に準備されるとのことであ

るため，その時まで何とか工夫して研究の効率を上げて行きたいと考えている。

（3）今後の展望

現在，循環器疾患，呼吸器疾患，腎臓疾患はますます増加する傾向にあり，それぞれの病気のメ

カニズムを動物実験，臨床研究を通じて解明し，治療に応用していくことが重要と考えられる。今

後，循環器疾患，呼吸器疾患，腎臓疾患の分野において，細胞死を決定するアポトーシス，細胞を

再生させる再生医学などがより一層重要な研究テーマとなることが予想される。したがって，我々

はこの点を十分認識し，分子生物学的手法を駆使し，さらなる活発な研究活動を行っていかなくて

はならないと考えている。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

著書（和文）

• 西垣和彦，藤原久義 : ナースのための冠疾患辞典「急性心筋梗塞の病態生理と診断」. HEART Nursing 143 : 149-158 (1998)
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• H Fujiwara, K Nishigaki : Brain natriuretic peptide in hypertophic obstructive cardiomyopathy. Cardiologia 43 : 901-908 (1998)
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• 安田憲生，藤原久義 : 原発性高血圧症 . 疾患別最新処方 3 : 138-139 (1998)

• 越路正敏，藤原久義 : 最近の漢方治療 . Medicament news 1583 : 37-38 (1998)

• 西垣和彦，藤原久義 : HCMにおけるナトリウム利尿ペプチド . Heart View 2 : 76-83 (1998)

• 西垣和彦，藤原久義 : 拡張型心筋症とアポトーシス . Heart View 2 : 60-64 (1998)

• 西垣和彦，藤原久義 : 第 1土曜特集　心不全の NEW ASPECTS　心不全の成因としてのアポトーシス . 医学のあゆみ 187 : 865-

869 (1998)

• 竹村元三，加納素夫，藤原久義 : アポトーシスと心筋症 . 治療学 32 : 44-46 (1998)

• 竹村元三，藤原久義 : 心肥大とアポトーシス . Progress in Medicine 18 : 39-44 (1998)
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• 竹村元三，藤原久義 : 心拡大とアポトーシス . Current Topics in Cardiology 22 : 10-23 (1999)
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18 内科学第三講座

（1）研究の概要

糖尿病，動脈硬化症，内分泌疾患，高血圧などの成因や病態を解明するために以下に挙げるよう

なテーマで研究を実施している

1） 糖尿病に関する研究

① インスリンの情報伝達系における protein kinase C の生理的役割とインスリン抵抗性状態での

関与，②糖尿病における血小板凝集能異常のメカニズムと糖尿病性血管障害との関連，③内分泌

疾患に伴う糖尿病の病態や成因に関する研究，④腹部の脂肪蓄積や metabolic syndromeなどの病態

生理及び疫学的研究，⑤耐糖能異常と血管内皮細胞機能異常，⑥２型糖尿病の発症進行とインス

リン分泌不全とインスリン作用障害の関連，⑦膵β細胞のアポトーシスとインスリン分泌の調節

2） 動脈硬化に関する研究

① 血管平滑筋細胞の増殖とアポートシスの調節のしくみに関する研究，②頸動脈硬化症に対す

るホルモンの影響

3） 内分泌に関する研究

① 副腎皮質ステロイドの合成・分泌・代謝に関する研究，②視床下部・下垂体・副腎皮質疾患

の病態解明，③本態性及び内分泌性高血圧症の病態解明，④内分泌腫瘍の病因に関する研究，⑤

高血圧・糖尿病・肥満・動脈硬化など common diseaseの分子遺伝学的研究

4） 高血圧に関する研究：内皮細胞除去血管を使用した降圧剤の作用機序に関する研究

（2）現状の問題点及び対応策

(1) 分子生物学的アプローチのための機器やスペースの不足，(2) 研究人員・研究時間の不足，(3)

よりよい臨床と研究のフィードバック関係

診療・研究・教育システム全体について簡素化，効率化により人的資源の有効利用を追求する，他

施設との共同研究により機器やスペースの効率的利用を推進する

（3）今後の展望

糖尿病におけるインスリン作用障害や血管合併症の成因の分子機序を明らかにすることにより，

より適切な糖尿病の診断・治療が可能になると考えられる。2型糖尿病のインスリン分泌不全やイン

スリン抵抗性について，疾患の発症過程のどの時期であれば可逆性であるかを明らかにして，糖尿

病発症阻止に向かってアプローチしたい。副腎皮質ホルモンの合成・分泌・代謝の異常が高血圧，肥

満，糖尿病などの成因と関連していると考えられる。その解明に基づいてこれらの疾患の新しい診

断・治療の道を開きたい。
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Frontier 3(11) : 435-445 (2000)

• 磯村幸範，森田浩之，宗　友厚，安田圭吾 : 内分泌性血圧異常の原因遺伝子 . 現代医療　32(7) : 116-122 (2000)

原著（和文）

• 石澤正剛，石塚達夫，加納克徳，三浦　淳，梶田和男，木村美香，板谷聡実，安田圭吾 : Dehydroepiandrosterone (DHEA) 刺激

による phospholipase D (PLD) 活性化の検討 . PHPTIDE HORMONE IN PANCREAS 18 : 63-67 (1998)

• 木村美香，石塚達夫，板谷聡実，三浦 淳，石澤正剛，加納克徳，梶田和男，鈴木武志，武藤直哉，安田圭吾 : ヒト血小板に

おける PKC isoform 活性 . PEPTIDE HORMONE IN PANCREAS 18 : 83-87 (1998)

• 猿井　宏，神谷明江，中島和也，大洞尚司，吉野功二，宗　友厚，武田則之，石塚達夫，安田圭吾 : ステロイドパルス療法

中に HTLV-1-associated uveitis (HAU)を発症した悪性眼球突出症合併バセドウ病の１例 . ホルモンと臨床 46(増 ) : 90-93 (1998)
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• 宗　友厚，大洞尚司，諏訪哲也，伊佐治真子，棚橋哲也，柴田敏朗，森田浩之，安田圭吾 : Cushing 症候群副腎腺腫および

ACTH非依存性大結節性過形成における Vasopressin1aレセプターの発現 . ホルモンと臨床 46(増 ) : 131-135 (1998)

• 佐久間博也，河合泰典，木村美香，柴田敏朗，宗　友厚，石塚達夫，安田圭吾 : Kallman症候群の臨床的検討－治療を中心に

－ . 岐阜県内科医会雑誌 12(1) : 29-35 (1998)

• 川上義和，安田圭吾，森田浩之，他 : HMG-CoA還元酵素阻害薬 CI-981（アトルバスタチン）の臨床効果―プラバスタチンを

対照とした第Ⅲ相二重盲検群間比較試験―. Progress in Medicine 18(9) : 2251-2300 (1998)

• 三浦　淳，石塚達夫，梶田和男，加納克徳，石澤正剛，木村美香，Huang Yannan，安田圭吾 : OLETFラットでの DHEA経口

摂取による耐糖能改善効果　―インスリン作用機序への効果―. OLETFラット研究会記録集 4 : 54-57 (1998)

• 吉野功二，武田則之，柴田敏朗，宗　友厚，石塚達夫，安田圭吾 : Charcot関節症の画像診断 . 内科 82(6) : 1163-1163 (1998)

• 高見和久，武田則之，松井郁雄，安田圭吾 : 糖尿病性ケトアシドーシスを契機に診断された Empty sella合併ゴナドトロピン

単独欠損症の１例 . ホルモンと臨床 46(増 ) : 204-209 (1998)

• 諏訪哲也，大洞尚司，柴田敏朗，伊佐治真子，棚橋哲也，森田浩之，宗　友厚，安田圭吾 : 抗酸化剤と RU486の ACTH連続

投与時副腎皮質球状層内 CYP11B2およびMn-SODに及ぼす影響 . ホルモンと臨床 46(増 ), ステロイドホルモン研究の進歩 :

87-91 (1998)

• 吉野功二，村松　学，森田浩之，武田則之，石塚達夫，安田圭吾 : 下垂体腫大・下垂体茎肥厚を伴い下垂体前葉機能低下症

をきたしたサルコイドーシスの１例 . ACTH Related Peptide 9 : 69-74 (1998)

• 森田浩之，宗　友厚，大洞尚司，諏訪哲也，伊佐治真子，安田圭吾 : 副腎皮質腺腫患者における low dose ACTH test での血漿

アルドステロン・コルチゾールの反応 . ACTH Related Peptide 9 : 217-224 (1998)

• 鈴木武志，棚橋哲也，酒井　聡，柴田敏朗，嘉村正徳，宗　友厚，石塚達夫，安田圭吾 : 胸腺腫大を伴った Graves病の一症

例 . 診療と新薬 35 : 358-359 (1998)

• 板谷聡実，石塚達夫，木村美香，和田啓明，石澤正剛，加納克徳，梶田和男，三浦　淳，安田圭吾 : チアゾリジン誘導体の

血小板機能に対する in vitro効果の分子機構：Vitamin Eと比較検討 . 分子糖尿病学 9 : 165-170 (1998)

• 諏訪哲也，大洞尚司，柴田敏朗，森田浩之，宗　友厚，安田圭吾 : 長期 ACTH 投与時の副腎球状層内アルドステロン合成酵

素および還元系酵素―抗酸化剤および RU486の効果―. 岐阜医紀　47(1) : 19-24 (1999)

• 加納克徳，石塚達夫，石澤正剛，三浦　淳，梶田和男，木村美香，武藤直哉，黄　雁南，佐久間博也，安田圭吾 : ラット脂

肪細胞とヒラメ筋におけるインスリン情報伝達機構に対する百日咳毒素の影響 . 岐阜医紀 47(2) : 106-113 (1999)

• 三浦　淳，石塚達夫，加納克徳，石澤正剛，木村美香，武藤直哉，黄　雁南，佐久間博也，梶田和男，安田圭吾 : ラット脂

肪細胞における TNF-αによるブドウ糖取り込み能抑制機序に関する検討 . 岐阜医紀 47(2) : 124-132 (1999)

• 磯村幸範，梶田和男，橋本　修，松下　巌，石塚達夫，安田圭吾 : ミコナゾール (MC2)の脳室内投与が著効したクリプトコッ

カス髄膜炎の１例 . 化学療法の領域 15(3) : 118-125 (1999)

• 佐久間博也，木村美香，柴田敏朗，猿井　宏，森田浩之，宗　友厚，武田則之，石塚達夫，安田圭吾 : Gestational transient

hyperthyroidismの１症例 . 診療と新薬　36(4) : 325-326 (1999)

• 吉野功二，柴田敏朗，武田則之，安田圭吾 : PGE1投与により下肢血流が改善し，安静時疼痛が消失した糖尿病合併閉塞性動

脈硬化症の１例 . 臨床と研究　76(6) : 1229-1231 (1999)

• 山本眞由美，安田圭吾，D.R.Cooper : インスリンによる血管平滑筋細胞 (VSMC) 増殖促進機構におけるプロテインキナーゼ

C(PKC)-δの役割 . PEPTIDE HORMONE IN PANCREAS 19 : 88-91 (1999)

• 森田浩之，大洞尚司，宗　友厚，諏訪哲也，伊佐治真子，棚橋哲也，安田圭吾 : 核内受容体とその機能調節　グリチルリチ

ン酸のヒト単核白血球ミネラルコルチコイド受容体への影響 . ホルモンと臨床　47(増刊号 ) : 44-48 (1999)

• 吉野功二，武田則之，村松　学，森田浩之，宗　友厚，石塚達夫，安田圭吾 : インスリン製剤中のヒトインスリンおよびプ

ロタミンに対して全身性アレルギーを来した糖尿病の１例 . 糖尿病 42(11) : 927-930 (1999)

• 野澤麻枝，水野晋二，星　博昭，黒田英嗣，伊佐治真子，安田圭吾 : ガリウムシンチグラフィーが診断に有用であった両側

副腎 malignant lymphomaの１例 . 臨床放射線　44(6) : 729-732 (1999)

• 山北宜由，村井敏博，河村　暁，寺町英明，松久卓，池田庸子，安田春仁， 高木　司， 牧石典之，森田浩之，安田圭吾 : IRMA

で血漿 ACTH 値が高値を示し高分子量 ACTH を分泌していたと考えられた無症候性 ACTH 産生下垂体腺腫の１例 . ACTH

RELATED PEPTIDES　10 : 263-270 (1999)

• 吉野功二，村松　学，坂野敦子，伊藤　勇，柴田敏朗，森田浩之，宗　友厚， 武田則之，石塚達夫，安田圭吾 : 肺野型カルチ

ノイドによる周期性クッシング症候群の１例 . ACTH RELATED PEPTIDES　10 : 309-320 (1999)

• 吉野功二，村松　学，山田亘子，伊藤　勇，坂野敦子，森田浩之，宗　友厚，武田則之，石塚達夫，安田圭吾 : ヒトインス

リンアレルギーの２例　局所性アレルギーと全身性アレルギー . 岐阜県内科医会雑誌 13 : 33-38 (1999)
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• 武田則之，安田圭吾 : ２型糖尿病とインスリン抵抗性改善剤　インスリン抵抗性に対する新しい治療アプローチ　内臓脂肪

蓄積を考慮した薬物療法 . 実験治療　658 : 41-45 (2000)

• 猿井　宏 : ヒトサイログロブリン認識 T細胞に対するメチマゾールの影響 . 岐阜大学医学部紀要 48(2) : 149-154 (2000)

原著（欧文・国内）

• Yoshino K., Takeda N., Morita H., Mune T., Ishizuka T., Yasuda K. : Marked increase in plasma ACTH with tumor reduction after chemo-

therapy in ectopic ACTH syndrome. Endocrine J. 46(2) : 331-335 (1999)

• Sugimoto M., Takeda N., Hattori J., Yoshino K., Nakashima N., Okumura S., Ishimori M., Yasuda K. : Pharmacological treatment for GH-

induced insulin resistance. Endocrine J . 46(Suppl.) : S51-S53 (1999) 

• Yamakita N., Murai T., Kawamura S., Teramachi H., Matsuhisa T., Hirata T., Ikeda T., Morita H., Mune T, Yasuda K : High molecular

weight corticotropin measured with immunoradiometric assay in a patient with asymptomatic pituitary corticotropinoma. Endocrine J.

46(4) : 563-571 (1999)

• Mune T, Isaji M, Tanahashi T, Morita H, Yasuda K : Genetics of mineralocorticoid pathway -1st report-. Hypertens. Res. 23(1) : 76 (2000)

• Morita H., Daido H., Suwa T., Mune T., Yoshino K., Isomura Y., Tanahashi T., Takeda N., Ishizuka T., Yasuda K. : Overt congestive heart

failure with mitral and aortic regurgitation due to antiphospholipid syndrome in a patient with systemic lupus erythematosus. Internal

Medicine 39(6) : 506-511 (2000)

原著（欧文・国外）

• Yamamoto M, Acevedo-Duncan M, Chalfant CE, Patel NA, Watson JE, Cooper DR : The role of protein kinase C βⅠ and βⅡ in vas-

cular smooth muscle cell proliferation. Experimental Cell Reseach 240 : 349-358 (1998)

• Miura A, Ishizuka T, Itaya S, Ishizawa M, Kanoh Y, Kimura M, Kajita K, Yasuda K : Glucose-and phorbol ester-induced insulin secretion

in human insulinoma cells  -Association with protein kinase C activation-. Bio. Mol. Bio. Int 46(4) : 739-745 (1998)

• Yamamoto M, Patel NA, Cooper DR : The involvement of protein kinase C-βⅡ in glucose-induced rat vascular smooth muscle cell pro-

liferation. J. Anti-Aging Medicine 1(3) : 207-218 (1998)

• Patel N.A., Chalfant C.E., Yamamoto M., Watson J.E., Eichler D.C., Cooper D.R. : Acute hyperglycemia regulates transcription and post-

transcriptional stability of PKCβⅡ mRNA in vascular smooth muscle cells. FASEB J. 13 : 103-113 (1999)

• Wada H., Ishizuka T., Itaya S., Yamada K., Kajita K., Kimura M., Miura A., Shibata T., Kanoh Y., Ishizawa M., Yasuda K : Inhibitory

effect of glyburide on Thrombin-induced platelet aggregation and phosphoinositide metabolism in Normal human platelets. Platelets 10 :

45-51 (1999)

• Ishizuka T., Kajita K., Miura A., Ishizawa M., Kanoh Y., Itaya S., Kimura M., Muto N., Mune T., Morita H., Yasuda K. : DHEA improves

glucose uptake via activations of  protein kinase C and phosphatidylinositol 3-kinase. Am.J.Physiol. 276 : E196-E204 (1999)

• Nunez B.S., Mune T., White P.C. : Expression of human kidney 11β- hydroxysteroid dehydrogenase (11-HSD2) in bacteria. Biochem.

Biophys. Res. Comm. 255 : 652-656 (1999)

• Miura A., Ishizuka T., Kanoh Y., Ishizawa M., Itaya S., Kimura M., Kajita K., Yasuda K. : Effect of tumor necrosis factor-α on insulin sig-

nal transduction in rat adipocytes : relation to PKC β and ζ translocation. Biochimica et Biophysica Acta 1449 : 227-238 (1999)

• Nagata C., Shimizu H., Takami R., Hayashi M., Takeda N., Yasuda K. : Hot flushes and other memopausal symptoms in relation to soy

product intake in Japanese women. Climacteric 2 : 6-12 (1999)

• Ito Y., Takeda N., Ishimori M., Akai A., Miura K., Yasuda K. : Effects of long-term interferon-α treatment on glucose tolerance in patients

with chronic hepatitis C. Journal of Hepatology 31 : 215-220 (1999)

• Kato K., Sasano N., Ohara S., Sekine H., Mochizuki S., Mune T., Yasuda K., Nagura H., Shimosegawa T., Toyota T., Krozowski Z. : Coex-

pression of mineralocorticoid receptors and 11β-hydroxysteroid dehydrogenase 2 in human gastric mucosa. J. Clin. Endocrinol. Metab.

84(7) : 2568-2573 (1999)

• Yamamoto M., Patel N.A., Taggart J., Sridhar R., Cooper D.R. : A shift from normal to high glucose levels stimulates cell proliferation in

drug sensitive MCF-7 human breast cancer cells but not in multidrug resistant MCF-7/ADR cells which overproduce PKC-β Ⅱ . Int. J.

Cancer 83 : 98-106 (1999)

• Hotta N., Nakamura J., Sumita Y., Yasuda K., Ito M., Takeuchi T., Hara T., Sakamoto N. : Effects of the 5-HT2A receptor antagonist sar-

pogrelate in diabetic Patients with complications. A pilot study, Clinical Drug Investigation 18(3) : 199-207 (1999)
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• Nunez B.S., Rogerson F.M., Mune T., Igarashi Y., Nakagawa Y., Phillipov G., Moudgil A., Travis L.B., Palermo M., Shackleton C.B.,

White P.C. : Mutants of 11β-hydroxysteroid dehydrogenase (11-HSD2) with partial activity. Improved correlations between genotype and

biochemical phenotype in apparent mineralocorticoid excess. Hypertension 34(4) : 638-642 (1999)

• Yoshino K., Takeda N., Sugimoto M., Nakashima K., Okumura S., Hattori J., Sasaki A., Kawachi S., Takami K., Takami R., Yasuda K. :

Differential effects of troglitazone and D-chiroinositol on glucosamine-insuced insulin resistance in vivo in rats. Metabolism 48(11) :

1418-1423 (1999)

• Kanoh Y., Ishizuka T., Morita H., Ishizawa M., Miura A., Kajita K., Kimura M., Suzuki T., Sakuma H., Yasuda K. : Effect of pertussis

toxin on insulin-induced signal transduction in rat adipocytes and soleus muscles. Cellular Signalling 12 : 223-232 (2000)

• Kunieda K., Saji S., Katoh M., Miya K., Yasuda K., Mune T., Shimokawa K. : Recurrence of giant adrenocortical carcinoma in the con-

tralateral adrenal gland 6 years after surgery : Report of a case. Surgery Today 30 : 294-297 (2000)

• Suwa T., Mune T., Morita H., Daidoh H., Saio M., Yasuda K. : Role of rat adrenal antioxidant defense systems in the aldosterone turn-off

phenomenon. Journal of Steroid Biochemistry & Molecular Biology 73 : 71-78 (2000)

• Kanoh Y, Bandyopadhyay G, Sajan MP, Standaert ML, Farese RV　: Thiazolidinedione treatment enhances insulin effects on protein

kinase C-zeta /lambda activation and glucose transport in adipocytes of nondiabetic and Goto-Kakizaki type II diabetic rats. J Biol Chem

275(22) : 16690-16696 (2000)

その他

• 山崎正博，森田浩之 : 求む！お助けマンコーナー　甲状腺機能亢進症治療中に，意識障害，呂律困難をきたし ,脳波にて高振

幅徐波の群発がみられた１例　アドバイス . 内科専門医会誌 10(3) : 426-446 (1998)

• 安田圭吾，宗　友厚，諏訪哲也，伊佐治真子，柴田敏朗，森田浩之 : 腎型 11β-hydroxysteroid dehydrogenase　の遺伝子解析―

第２報―.副腎ホルモン産生異常症調査研究班　平成 9年度研究報告書 : 96-101 (1998)

• 宗　友厚 : 腎型 11β-hydroxysteroid dehydrogenase遺伝子多型の検討 . 上原記念生命科学財団研究報告集 12 : 117-118 (1998)

• 山本眞由美 : 動脈硬化症進展におけるプロテインキナーゼＣの役割　糖尿病の動脈硬化症進展におけるPKC-βⅡの関与 . 上

原記念生命科学財団研究報告集 12 : 155-157 (1998)

• 名和田　新，大澤仲昭，宮地幸隆，関原久彦，安田圭吾，高柳涼一 : 老化防止のためのホルモン療法に関する研究 . Advances

in Aging and Health Research : 49-58 (1998)

• 山本眞由美 : Florida便り . 平成 9年度上原記念生命科学財団 1年のあゆみ　: 64 (1998)

• 山崎正博， 吉野功二 : 求む！お助けマンコーナー　脳出血脳室穿破後に低ナトリウム血症が出現し，随液，脳 MRI にて異常

が見られ，遷延性の意識障害を呈している１例 .　アドバイス .内科専門医会誌　11(2) : 253-265 (1999)

• 安田圭吾，宗　友厚，棚橋哲也，伊佐治真子，諏訪哲也，柴田俊朗，森田浩之 : 腎型（Type 2）11β-hydroxysteroid dehydrogenase

活性の臨床的評価法と遺伝子解析　－第３報－　　.副腎ホルモン産生異常症調査研究班　平成 10年度研究報告書 : 149-154

(1999)

• 安田圭吾，磯村幸範，森田浩之，宗 友厚，棚橋哲也，大洞尚司 : 尿中遊離コーチゾール /遊離コーチゾン比から見た腎 11β-

hydroxysteroid dehydrogenaseタイプ 2活性 . 副腎ホルモン産生異常症調査研究班 平成 11年度研究報告書，66-71 (2000)
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19 高齢医学講座

（1）研究の概要

当講座は平成 11年 1月に開講し，神経内科学を基盤とする 4番目の内科として位置づけられてい

る。教授 1名でスタートし，同年 4月と 9月に各 1名のスタッフが加わり計 3名の体制となった。

1） 白質性痴呆性疾患の診断と治療に関する研究

ビンスワンガー病をはじめとする白質脳症の症例を集積し，血圧，高次機能，MRI，SPECT の

画像，血清・髄液の解析を進めている。遺伝性血管障害による白質性痴呆である，CADASILの原

因遺伝子 Notch3 の変異検出システムを構築している。

2） 中枢神経障害機序の解明と修復再生・脳保護薬の開発

脳外傷障害モデルラットを用いた病態機序の解明と修復再生・脳保護薬の検討を東京都老人研

究所との共同研究で進めている。精製した神経成長抑制因子 (GIF=MT3)の修復再生効果の適正濃

度を明らかにし，遺伝子治療に向けて条件設定を検討している。

3） 神経変性疾患である脊髄小脳変性症 6 型及び発作性失調症 2 型，家族性片麻痺性片頭痛等の分

子病態の解明と治療法の開発

脊髄小脳変性症 6 型 (SCA6) 等の原因遺伝子である Ca チャネル α1A サブユニットの変異を細

胞系に発現させ，パッチクランプ法による機能変化，細胞内カルシウムの動態，アポトーシスの

有無，細胞死抑制方法を検討している。岡崎国立共同研究機構生理学研究所及び本学生化学講座

と共同研究を行っている。

4） 遺伝性神経疾患の診断法の改良と開発

非 RIによる PCR法を用いた遺伝性神経疾患の複数変異の同時診断法を開発中。

5） 高齢者の医療・介護に関する研究

医療・福祉・行政が交流可能なフォーラムを立ち上げ，高齢医療の基盤となる介護保険制度の

問題点抽出と解決を目指している。

（2）現状の問題点及びその対策

正式な診療科が設置されていないことによって，多症例の解析や長期間密着した臨床観察が不充

分で，臨床を基盤とする研究の展開が著しく制約されている。診療科の早期設置を多方面にお願い

する。スペースが全ての居室を加えても 64m2と他の講座の 1/4程度で極端に狭く，実験ベンチや機

器設置，最小限の消耗品のストックにも困っており，小動物を飼育する場所もない。今後，他施設

との共同研究を拡大し，また，隣接するスペースの共同利用もお願いする。

（3）今後の展望

診療科が設置されることによって，痴呆や神経難病についてより詳しい臨床経過の観察や治験，生

体材料の利用が可能となり，臨床に深く根ざした研究テーマが展開できるようになる。痴呆は高齢

期最大の問題の一つであり，従来からのアルツハイマー型痴呆の研究に加え，白質性痴呆の取り組

みを分子遺伝学的に発展させたい。脳傷害の修復再生に向けて，MT3 等の神経栄養因子の遺伝子治

療を進めるため，東京都神経研究所，米国カリフォルニア大学 SanDiego校との共同研究を行う。神

経変性疾患における細胞死の機序を解明し，その緩和法を開発したい。蛍光シークエンサーの導入

により安全で正確で効率的な遺伝子診断法が可能となる。医療・福祉・行政の有機的な連携を育て，
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地域に根ざした大学としての役割を果していく。遺伝子レベルの仕事から介護まで包括的に展開し，

21世紀の高齢社会を支える講座を目指したい。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

著書（和文）

• 犬塚 貴 : 失語・失行 . 前橋市医師会医学講演集録第 22集 : 1-11 (1999)

• 犬塚 貴 : 内科疾患に伴う神経疾患 , A. 膠原病と類猿疾患，血管炎に伴う神経疾患 . 内科学 (黒川 清 , 松澤 佑次 主編 )  : 1654-

1657 (1999)

• 犬塚 貴 : 内科疾患に伴う神経疾患 , B. 肉芽腫性疾患 . 内科学 (黒川 清 , 松澤  佑次 主編 ) : 1657-1658 (1999)

• 犬塚 貴 : 脱髄疾患 . 内科学 (黒川 清 , 松澤  佑次 主編 ) : 1688-1691 (1999)

• 犬塚 貴 : 検査方法 , 7. 自己抗体 . 内科学 : 1790-1791 (1999)

• 保住 功 : ビタミン欠乏症 . 内科学 (黒川 清 , 松澤佑次 主編 ), : 1664-1665 (1999)

• 岐阜大学医学部模擬患者実習運営小委員会 (石塚達夫，犬塚 貴，柴田敏朗，高橋優三，村上啓雄， 森脇久隆，山本直樹 ) : 模

擬診察シナリオ集 . (2000)

• 犬塚 貴 : 重症筋無力症 . 臨床薬物治療学 : 69-71 (2000)

• 犬塚 貴，保住 功 : 主な内科疾患におけるステロイド療法 6. 脳・神経疾患 .ステロイドホルモン剤の使い方 : (in press)

総説（和文）

• 犬塚 貴，中野亮一 : 急性散在性脳脊髄炎 . Clin neurosci 17 : 1284-1285 (1999)

• 保住 功 : 舌運動障害と舌萎縮の原因疾患 . Clin neurosci 18 : 40-41 (2000)

• 保住 功 : 脳とメタロチオネイン . Biomed Res Trace Elem 11 : 170-176 (2000)

• 犬塚 貴 : 傍腫瘍性感覚性ニューロパチー . 内科 85 : 552-555 (2000)

• 犬塚 貴 : 傍腫瘍性神経症候群 . 内科 85 : 680-686, 85 : 680-686, 85 : 680-686 (2000)

• 犬塚 貴 : Lambert-Eaton 筋無力症候群 . 日本臨床 　別冊領域別症候群シリーズ 29 : 377-379 (2000)

• 犬塚 貴 : Stiiff-man (person) 症候群 . 日本臨床 別冊領域別症候群シリーズ 29 : 360-362 (2000)

• 犬塚 貴 : 傍腫瘍性神経症候群 . BIO Chem　15 : 363-367 (2000)

• 犬塚 貴 : 高齢期における痴呆性疾患 . 岐阜県医師会医学雑誌 13 : 9-12 (2000)

• 犬塚 貴 : 高齢者糖尿病と脳血管障害 . 老年医学 38 : 951-953 (2000)

• 犬塚 貴 : 治療薬と神経障害－ 薬剤によるパーキンソン症候群－ . 岐阜県内科医会誌 14 : (in press)

• 犬塚 貴 : 傍腫瘍性オプソクローヌス・ミオクローヌス症候群 . 日本臨床 別冊領域別症候群シリーズ 免疫症候群 : (in press)

• 犬塚 貴 : 免疫性神経疾患の治療の進歩 －傍腫瘍性神経症候群－ . 脳と神経 (in press)

• 犬塚 貴 : 癌と神経障害 . 日本老年医学会雑誌　(in press)

総説（欧文・国外）

• Inuzuka, T. : Autoantibodies in paraneoplastic neurological syndrome. Am J Med Sci 319 : 217-226 (2000)

原著（和文）

• 姉崎利治 , 会田 泉 , 高木峰夫 , 犬塚 貴 , 辻 省次 : 左視神経炎と両側性視床病変を認めた小児急性散在性脳脊髄炎疑いの 1例 .

臨床神経学 39 : 821-824 (1999)

• 和泉唯信，澤田秀幸，松山善次郎，川上秀史，宇高不可思，中村重信，亀山正邦 : CACNL1A4の CAGリピートの著明な伸長

を認めたにもかかわらず，家族歴を明らかにし得なかった spinocerebellar ataxia 6 ( SCA6)の１例 . 脳と神経 51 : 160-170 (1999)

• 黒川淳一，佐野明江，嘉村正徳，山北宜由，保住 功 : 神経症状を初発症状とし，頭部MRI画像にて特異な所見を認めた CNS

ループスの 1例 . 内科 : (in press)

• 大竹弘哲，保住 功，河内 泉，相馬芳明，辻 省次 : MRI拡散画像で大脳白質に著明なびまん性高信号病変を認めた急性 5-FU

脳症 . 神経内科 : (in press)
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原著（欧文・国外）

• Sato A., Shimohata T., Koide R., Takano H., Sato T., Oyake M., Igarashi S., Tanaka K., Inuzuka T., Nawa H., Tsuji S. : Adenovirus-medi-

ated expression of mutant DRPLA proteins with expanded polyglutamine stretches in neuronally differentiated PC12 cells. Preferential

intranuclear aggregate formation and apoptosis. Human Mol Genet 8 : 997-1006 (1999)

• Hozumi, I., Hiraiwa, M., Inuzuka, T., Yoneoka, Y., Akiyama, K., Tanaka, R., Kikugawa, K., Nakano, R., Tsuji, S., OBrien JS. : Adminis-

tration of prosaposin ameliorates spatial learning disturbance and reduces cavity formation following stab wounds in rat brain. Neurisci

Lett 267 : 73-76 (1999)

• Kaseda,Y.,Kawakami,H.,Matsuyama,Z.,Kumagai,R.,Toji,M.,Komure,O.,Nishimura,M.,Izumi,Y.,Udaka,F.,Kameyama,M.,Nishio,T., Suno-

hara,N.,Kuroda,Y.,Nakamura,S. : Spinocerebellar ataxia type 6 in relation to CAG repeat length. Acta Neurol Scand 99 : 209-212 (1999)

• Matsuyama,Z., Izumi,I., Kameyama,M., Kawakami,H., Nakamura,S. : The effect of CAT trinucleotide interruptions on the age at onset of

spinocerebellar ataxia type 1 (SCA1). J Med Genet 36 : 546-548 (1999)

• Matsuyama,Z., Kawakami,H., Maruyama,H., Harada,H., Nakata,K., Yamaguchi,Y., Nakamura,S. : Variation in the number of CAG repeats

in the Machado Joseph disease gene ( MJD1) in the Japanese population. J Nuerol Sci 166 : 71-73 (1999)

• Matsuyama,Z., Wakamori,M., Mori,Y., Kawakami,H., Nakamura,S., Imoto K. : Direct alteration of the P/Q type Ca2+ channel property by

polyglutamine expansion in spinocerebellar ataxia 6 (SCA6). J Neurosci 19 : RC14, 1-5 (1999)

• Ozawa T., Tanaka H., Nakano R., Sato M., Inuzuka, T., Soma Y., Yoshimura N., Fukuhara N. and Tsuji, S. : Nocturnal decrease in vaso-

pressin secretion into plasma in patients with multiple system atrophy. J Neurol Neurosurg Psych 67 : 542-545 (1999)

• Tanaka K., Nakano, R., Inuzuka, T., Tsuji, S., Shinozawa K., Kojo T., Matsui T., Kumamoto T., Suzumura A. : HLA antigens in Japanese

patients with anti-Hu antibodies. Neurol 52 : 431-431 (1999)

• Tanaka K., Tanaka M., Inuzuka, T., Nakano R. Tsuji, S. : Cytotoxic T lymphocyte-mediated cell death in paraneoplastic sensory neuropa-

thy with anti Hu antibody. J Neurol Sci 163 : 159-162 (1999)

• Kokubo, Y., Kuzuhara, S., Narita, Y., Kikugawa, K., Nakano, R., Inuzuka, T., Tsuji, S., Watanabe, M., Miyazaki, T., Maruyama, S., Ihara,

Y., : Accumulation of neurofilaments and SOD1-immunoreactive products in a patient with familial amyotrophic lateral sclerosis with

I113T SOD1 mutation. Arch Neurol. 56 : 1506-1508 (1999)

• Mori,Y., Wakamori,M., Oda,S., Fletcher,CF., Sekiguchi,N., Mori,E., Copeland,NG., Jenkins,NA., Matsushita,K., Matsuyama,Z. : Reduced

voltage sensitivity of action of P/Q-type Ca2+ channels is associated with the ataxic mouse mutation rolling Nagoya(tg rol). J Neurosci J

Neurosci 20 : 5654-5662 (2000)

その他

• 菊川公紀，中野亮一，小宅睦郎，佐藤俊哉，小出隆司，犬塚 貴，辻 省次 : 変異 Cu/Zn SODトランスジェニックマウスの作製

.厚生省精神・神経疾患研究委託費 筋萎縮性側索硬化症の成因と病態に関する研究班 平成 10年度研究報告書 (1999)

• 犬塚 貴 : 痴呆性疾患の診断と治療の現状 . 岐阜県老人障害予防センタ -第 3回シンポジウム報告書 : 2-16 (1999)

• 犬塚 貴 : 神経疾患における抗神経抗体の検出システムの確立とその認識抗原に関する研究 (課題番号 09670645). 平成 9-10年

度文部省科学研究費補助金 (基盤研究 (C)) 研究成果報告書 (1999)

• 犬塚 貴 (分担翻訳 ) : 神経学事典 [copanion to clinical neurology] (1999)

• 犬塚 貴，中野亮一，菊川公紀，保住  功，辻 省次 : アンチセンスによる HuDの発現抑制と PC12細胞の神経分化への影響 .厚

生省特定疾患 免疫神経疾患調査研究班 平成 10年度研究報告書 : 112-113 (1999)

• 小出隆司，高橋哲哉，五十嵐修一，佐藤正久，辻　省次，佐藤光弥，山田光則，高橋 均，古川達夫，犬塚  貴 : 免疫抑制剤シ

クロスポリンによる脳症 －剖検例を含む 3症例の解析－ .厚生省特定疾患 免疫神経疾患調査研究班 平成 10年度研究報告書

: 130-131 (1999)

• 中野亮一，菊川公紀，小出  隆司，犬塚 貴，辻 省次 : 変異 Cu/Zn SOD の運動ニューロン傷害機構に関する研究 .厚生省特定

疾患 神経変性疾患調査研究班 平成 10年度研究報告書 : 51-53 (1999)

• 犬塚 貴 : 治療可能な痴呆を見逃さない . 中日新聞　1999.5.9 中日新聞 (1999)

• 安藤 喬 : 介護認定審査会に立ち会って . 岐阜県医師会報 578 : 24-25 (2000)

• 安藤 喬 : 介護認定審査から -今ちょっと気になること -. 岐阜県医師会報 579 : 6-9 (2000)

• 安藤 喬 : 介護保険－何故こんなに混迷？－ . 岐阜県医師会報 580 : 22 (2000)

• 安藤 喬 : 介護保険－日医ともあろうものが－ . 岐阜県医師会報　581 : 16-17 (2000)

• 安藤 喬 : 介護保険－開始されて気になること－ . 岐阜県医師会報 582 : 13 (2000)

• 安藤 喬 : 介護保険－確かな Aがかえってこない Q－ . 岐阜県医師会報 583 : 14-15 (2000)
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• 安藤 喬 : 主治医意見書はこう書く . 日経メディカル　387 : 70 (2000)

• 安藤 喬 : インフルエンザ，医者も人の子 . 人と経営 GIFU 288 : 80 (2000)

• 安藤 喬 : 花粉症・癌とのカケ . 人と経営 GIFU 289 : 44 (2000)

• 安藤 喬 : 肩こり腰痛・インフォームドコンセント . 人と経営 GIFU 290 : 13 (2000)

• 安藤 喬 : 介護保険 . ハミングタイム　Jan-Feb : R-3 (2000)

• 安藤　喬 : ボケたくない！ .ハミングタイム　May-June : D-D (2000)

• 犬塚 貴 : 高齢医学と神経内科 . 岐阜医学会館だより 58 : 18-20 (2000)

• 犬塚 貴 : 高齢医学講座 . 岐阜県医師会報　579 : 10-11 (2000)
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20 外科学第一講座

（1）研究の概要

1） 移植免疫に関する研究

異種移植における免疫学的メカニズムの基礎的解析（1999 年日本移植学会）を行う一方で，移

植臓器に特異的な免疫寛容誘導を期待できる CTLA4Ig遺伝子を作製し，移植臓器に遺伝子銃を用

いて導入する研究（2000年国際移植学会）を行っている。

また，今年は第 36回日本移植学会を主催する。

2） 臓器虚血の指標に関する研究

心，肝，腎の虚血障害に対する評価法として，これまでに生体組織の誘電特性を組織の viability

の指標として用いる方法を検討してきた。心虚血の指標として電気インピーダンスを用いた保存

心の viability 評価法の確立に関する実験的研究（移植 29:128-136,1994,J Cardiovasc Surg 37:261-

267,1996），低温単純浸漬保存中の心筋の誘電特性による移植後心機能の予測（岐大医紀要 45:181-

185,1997）等を報告している。肝虚血に関しては電気インピーダンスを用いた単純浸漬保存肝の

viability の評価法に関する実験的研究（日消外誌 30(3):712-718,1997,ASAIO Journal 41(3):356-

359,1995）を報告し，さらにラット同所性肝移植における保存肝の誘電特性を指標とした予後予測

法の検討（1998 年日本外科学会，日本消化器外科学会）を行っている。腎虚血では低温単純浸漬

保存後の移植腎の誘電特性による機能予測（岐大医紀要 46:125-132,1998）を報告している。

虚血腸管の viabilityに関する研究はラット絞扼性イレウスモデルにおいて，絞扼解除後の小腸を

CCD生体顕微鏡で観察し，viabilityの判定基準となる新たな指標を考案し（1999,2000年日本外科

学会），臨床応用を検討中である。

3） TPN 施行後の bacterial translocationと腸管粘膜萎縮に関する研究

鼠チフス菌投与モデルを用いた bacterial translocation(BT)の評価法に関する基本的検討やレクチ

ン蛍光染色・画像解析法を用いた TNP施行後の腸管萎縮と消化管粘液量の変化に関する実験的検

討（1998年日本消化器外科，Eur J Surg.In press）を行い，TPN施行時に起こる bacterial translocation

と腸管粘膜萎縮に関する基礎的研究（J Surg Res.In press）を行っている。

4） 門脈体静派シャントに関する研究

90％肝切除ラットにおける門脈体静派シャントの有用性に関する実験的検討（J Surg Res.89:126-

131,2000）を報告し，現在さらに門脈血流量実測や，95％肝切除についても検討中である。

5） 血管生物学研究

遺伝子治療の対応疾患は，先天性疾患や悪性腫瘍以外に機能的疾患にまで及んでいる。強力な

血管新生作用を有する肝細胞増殖因子（HGF）遺伝子を用いた閉塞性動脈硬化症や虚血性心疾患

に対する遺伝子治療を臨床応用に向けて研究を行っている。

6） 人工血管感染の制御に関する研究

致命的な合併症である人工血管感染に対して人工血管感染モデルを製作し，新しい drug-delivery

systemを用いて抗生剤を局所で徐放させることで感染制御の可能を求めて研究を行っている（1999

年日本外科学会）。

7） 胸部下行大動脈手術時の脊髄保護に関する研究

胸部下行大動脈手術の重要な合併症として，前脊髄動脈の障害による対麻痺がある。これに対

して，脊髄虚血時の血流状態を CCDカメラを用いて評価（1999年日本外科学会）し，また，脊髄
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のインピーダンスを測定（1999 年日本血管外科学会発表）することで，有効な脊髄保護法を検討

中である。

以上各研究について週に１回のリサーチカンファレンスにおいての討論，相互評価を行い，研

究の質の向上を目指している。

（2）現状の問題点及びその対応策

1） 重症及び難知性疾患症例の管理・治療を進めながら，研究も進めて行くには，人員等の更なる

充実が望まれる。

2） 各種培養実験，分子生物学的アプローチのための機器，実験室の合理化，スペースの有効利用

が必要である。また，他分野との共同研究を拡大していく必要がある。

（3）今後の展望

1） 移植免疫に関するもの

現在，マウスやラットなどの小動物実験を行っているが，臨床応用に向けて大動物で実験系を

構築し，検討を行う。

2） 臓器虚血の研究に関するもの

臓器虚血の評価法として，臨床的に，冠動脈バイパス術時の心筋虚血や，肝切除における全肝

遮断施行時の虚血肝の評価法として，また，腎移植時に移植後の機能評価の予測として電気イン

ピーダンス法の応用を行っていく。また，絞扼性イレウス時の CCD生体顕微鏡を用いた虚血腸管

の viability評価法を検討中である。

3） bacterial translocation に関する研究

急性腹症で開腹した場合に，門脈血培養や PCR法で bacterial translocationの関与を判定し，速や

かな抗菌療法の開始に応用する。

4） 血管生物学に関するもの

機能的疾患を対象として遺伝子治療を行うため，特にその安全性の確立が重要であり，これに

関して集学的検討を行っていく。

5） 人工血管感染に関するもの

これまでの研究段階で，抗生剤徐放システムの有効性は確認されており，今後は臨床例で使用

する抗生剤について検討を行っていく。

6） 胸部下行大動脈手術時の脊髄保護に関するもの

現在，既に脊髄虚血状態の評価が可能であり，今後は有効な脊髄保護薬剤あるいは脊髄潅流法

について検討する。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）
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21 外科学第二講座

（1）研究の概要

1） 癌免疫療法に関する研究

樹状細胞と腫瘍細胞を混合培養した後に，自己リンパ球を加えて培養，増殖させ，得られた活

性化リンパ球を局所投与及び全身投与する養子免疫療法を開発し，臨床応用し高度先進医療の申

請中である。新たな drug delivery system として開発した IL-2，OK-432含有エマルジョンの効果を

マウス肝転移モデルの脾臓に注射して検討している。ラットの肝転移モデルを用いて，血管新生

阻害剤 TNP-470とレンチナンによる新たな tumor dormancy therapyの効果を検討している。  

2） 癌化学療法に対する感受性の予測

癌化学療法に対する responderを抽出する目的で，SDI法と CD-DST法による制癌剤感受性試験

を行っている。さらに低用量 CDDP・5-FU療法の併用効果を in vitroで再現し，感受性との関係を

検討している。

3） 癌の発癌，増殖，転移のメカニズムに関する研究

大腸の前癌病変である aberrant crypt foci の DNA レベルの変異を検索するとともに，発癌と β

カテニンとの関連を調べている。細胞増殖の分裂 (Ｍ) 期における染色体分離，分配に関与する

AIK1，AIK3遺伝子の発現異常と癌の発症進展との関係を，免疫組織染色，ウエスタンブロット法

により検討している。肝転移と血管新生因子，各種癌関連遺伝子との関係を分子生物学的，免疫

組織化学的に検討し，転移性肝癌高危険群の抽出を試みている。

4） 胃・大腸癌における PCR法を用いた微小転移の検出

胃・大腸癌のリンパ節，血液，腹腔洗浄液について，CEA，CK-20 のプライマーを用いた PCR

による癌微小転移の検出を行い，新たな予後予測因子になることを示した。さらに，微小リンパ

節転移の分布を調べることにより，早期胃・大腸癌におけるセンチネルリンパ節によるリンパ節

郭清縮小化の是非を検証する。 

（2）現在の問題点及び対応策

1） 胃・大腸癌，食道癌などの臨床例を対象とした研究が多いが，充分な症例数が得られないため

データの集積に時間を要する。症例数を増加させるために，医師会や周辺病院への積極的な働き

かけや，関連病院との共同研究が必要であると考えられる。

2） ヒト癌細胞を用いた転移関連実験にはヌードマウスや SCIDマウスが不可欠であるが，現在の実

験環境では困難であるため，他の研究施設との協力体制が必要と考えられる。

（3）今後の展望

1） 癌免疫療法に関する研究

現在の方法により得られた活性リンパ球の細胞障害活性は，未だ不十分であるため，リンパ球

の活性化及び投与法の工夫が必要である。また，臨床施行例を集積して高度先進医療の認可を受

けたい。

2） 癌化学療法の感受性に関する研究

従来の制癌剤感受性試験に加えて，感受性を規定している遺伝子の発現と感受性との関係を調

べる。さらに，DNAマイクロアレイによる遺伝子解析を行い，抗腫瘍効果との関係から制癌剤に
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対する responderを予測する取り組みを行う。

3） PCRによる癌微小転移検索に関する研究

PCR 法による癌微小転移診断を実用化するために，light cycler により測定の迅速化を図ること

と，検査法の臨床的有用性を予後との関係及び基礎的側面から，客観的に明らかにすることが必

要である。また，有効性が確認された段階で高度先進医療として申請予定である。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

総説（和文）
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• 須原貴志，辻  恭嗣，加藤元久，国枝克行，梅本敬夫，宮  喜一，佐治重豊 : Carcinoembryonic antigen可溶化による感度増強法

を応用した腹腔内洗浄細胞診キット化の試み . 日本消化器外科学会誌 31:12 : 2303-2311 (1998)

• 竹村茂之，佐治重豊，宮  喜一，杉山保幸，加藤元久 : 担癌生体における処置前ステロイド投与が手術侵襲と肺転移に及ぼす

影響について . Biotherapy 12:12 : 1591-1598 (1998)

• 竹内  賢，渡辺　敦，浦野正人，加藤元久，宮  喜一，佐治重豊 : 凍結融解処理肝組織前感作による脾内移植肝細胞のアポトー

シス抑制効果について . 日本外科系連合学会誌 23:5 : 803-809 (1998)

• 加藤元久，佐治重豊，深田代造，宮  喜一，梅本敬夫，国枝克行，杉山保幸，鷹尾博司，川口順敬，高木幸浩，石原和浩，李

　宗一，竹村茂之，足立尊仁 : 進行消化器癌患者における免疫活性の特徴と手術侵襲に伴う術後変動に対する対策について .

Biotherapy 13:5 : 458-460 (1999)

• 加藤禎洋，竹村茂之，加藤元久，梅本敬夫，佐治重豊 : ラット腹膜炎モデルにおける好中球と炎症性サイトカインの過剰産

生と好中球枯渇化抗体を用いた治療の可能性について . Biotherapy 13:5 : 569-570 (1999)

• 加藤禎洋，竹村茂之，若原正幸，梅本敬夫，佐治重豊 : 担癌末期または敗血症時における好中球の功罪と枯渇化療法の可能

性について . Biotherapy 13:1 : 79-82 (1999)

• 河合雅彦，田中秀典，川口順敬，深田代造，佐治重豊 : Dynamic MRIと 99mTc-MIBIシンチにて乳癌が疑われた乳腺線維腺腫

の１例 . 乳癌の臨床 14:1 : 64-68 (1999)

• 宮  喜一，佐治重豊，深田代造，梅本敬夫，国枝克行，杉山保幸，鷹尾博司，加藤元久，川口順敬 : 大腸癌肝転移に対する

CDDP，5-FUの間欠的肝動注療法の治療成績 . 癌と化学療法 26:12 : 1715-1717 (1999)

• 宮  喜一，森 茂，加藤元久，杉山保幸，国枝克行，梅本敬夫，深田代造，佐治重豊，下川邦泰 : 術後 7年間無再発生存中の脾

原発悪性リンパ腫の１例 . 日本外科系連合学会誌 24:2 : 247-251 (1999)

• 堅田昌弘，杉山保幸，国枝克行，佐治重豊 : 大腸腺腫の悪性化過程におけるアポトーシス関連蛋白の影響に関する免疫組織

学的検討 . 日本消化器外科学会誌 32:9 : 2224-2230 (1999)

• 堅田昌弘，杉山保幸，国枝克行，佐治重豊，渡辺　祥，渡辺　敬 : 大腸腺腫の悪性化過程における細胞増殖能と変異型 p53蛋

白発現に関する免疫組織学的検討 . 日本大腸肛門病学会誌 52:3 : 193-199 (1999)

• 後藤裕夫，塩谷真由美，近藤浩史，浅野隆彦，加藤淳一郎，南立由歌，真鍋知子，星　博昭，加藤元久，佐治重豊，下川邦

泰 : 潰瘍瘢痕として経過観察され，リンパ管侵襲が著明であった O-IIc型早期胃癌の１例 . 胃と腸 34:5 : 679-684 (1999)

• 佐治重豊 : 癌に対する免疫治療 -序文 -. Biotherapy 13:7 : 755-760 (1999)

• 佐治重豊，杉山保幸，国枝克行，梅本敬夫 : BRM療法の変遷 . 癌と化学療法 Supplement 1 : 32-41 (1999)

• 佐野 純，鴻村 寿，杉山保幸，国枝克行，佐治重豊 : 分子生物学的悪性度と血管新生度よりみた胃，大腸癌の転移高危険群の

特徴について . 日本外科系連合学会誌 24:6 : 820-826 (1999)

• 深田代造，森 茂，高木幸浩，川口順敬，佐治重豊 : 巨大乳腺腫瘍に対する手術術式の工夫－乳房縮小手術法の応用により，

腫瘤摘出とともに乳房形成を行った症例について . 手術 53:11 : 1689-1692 (1999)

• 杉山保幸，佐治重豊，安田邦彦，森 茂 : 消化器癌における免疫化学療法 . Tumor Dormancy Therapy 1:4 : 13-16 (1999)

• 竹村茂之，宮  喜一，鷹尾博司，梅本敬夫，佐治重豊 : 術前ステロイド投与が食道癌周術期の生体反応に及ぼす影響について

. 日本消化器外科学会誌 32:5 : 1133-1141 (1999)

• 長尾成敏，加藤元久，熊沢伊和生，富田弘之，杉山保幸，国枝克行，宮  喜一，佐治重豊 : 樹状細胞を用いた活性化リンパ球

の局所投与にて皮膚転移巣が消失した食道癌再発症例 . 癌と化学療法 26:12 : 1937-1939 (1999)

• 波頭経明，安田邦彦，杉山保幸，佐治重豊 : 胃癌患者の所属リンパ節および摘脾細胞から固層化抗 CD3抗体と IL-2で誘導し

た活性化リンパ球の性格について . Biotherapy 13:4 : 375-384 (1999)

• 波頭経明，安田邦彦，李　宗一，杉山保幸，佐治重豊 : ヒト胃癌から樹立した継代培養 2 株，GSU，GSS の特徴と性格につ

いて . Biotherapy 13:2 : 187-194 (1999)

• 波頭経明，木村  敦，杉山保幸，佐治重豊 : MLTC感作リンパ球と IL-2誘導 LAK細胞の混合培養で活性増強がみられた胃癌

の 1例 -特に活性化リンパ球の性格について -. Biotherapy 13:6 : 731-737 (1999)

• 平岡敬正，梅本敬夫，国枝克行，加藤元久，熊沢伊和生，佐治重豊 : ニューラルネットを用いた胃癌術後患者の新しい予後

予測法の試み . 日本消化器外科学会誌 32:8 : 2064-2071 (1999)

• 杉山保幸，佐治重豊 : 癌の治療戦略 -現況と展望－癌の免疫療法 . 外科治療 82 : 37-42 (2000)

• 加藤元久，佐治重豊，宮  喜一，梅本敬夫，杉山保幸，鷹尾博司 : Il-2，TNFを用いた癌の治療 . Biotherapy 14:1 : 5-7 (2000)
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• 高木幸浩，森 茂，水井慎一郎，久野壽也，梅本敬夫，宮  喜一，深田代造，佐治重豊，下川邦泰 : 22 歳女性に発症した膵貯

留嚢胞内出血の 1例 . 外科治療 82:2 : 247-250 (2000)

• 高木幸浩，森 茂，二村 学， 山口和也，青木信一郎，高橋孝夫，佐治重豊 : 蛍光標識プライマーを用いた大腸癌におけるマイ

クロサテライト不安定性の解析 -国際癌学会提唱ガイドラインに基づいて -. 外科治療 82:6 : 1174-1179 (2000)

• 佐治重豊，国枝克行，杉山保幸 : 癌治療におけるボタンの掛け違い -過去の反省と現況および将来展望 . 日本整形外科学会誌

74:4 : 85-92 (2000)

• 若原正幸，梅本敬夫，加藤禎洋，佐治重豊 : 担癌生体における好中球の役割 -好中球枯渇化抗体 (RP-3)と好中球活性化 BRM(G-

CSF， OK-432)を用いた検討 . Biotherapy 14:4 : 367-377 (2000)

• 国枝克行，鴻村 寿，佐野 純，山口和也，青木信一郎，北村文近，杉山保幸，佐治重豊 : 分子生物学的および免疫組織化学的

側面よりみた大腸癌肝転移高危険群抽出の試み . 日本消化器外科学会誌 33:4 : 512-516 (2000)

• 峠　哲哉，中里博昭，西山正彦，平田公一，山光　進，曽和融生，佐治重豊 : 固形腫瘍に対する少量 CDDP+5-FU療法の現況

(第 2報 )-特に有害事象についての全国アンケートから－ . 癌と化学療法 27:4 : 549-558 (2000)

原著（欧文・国外）

• Adachi Takahito,Takeuchi Makoto,Nagata Midori,Kato Motohisa,Miya Kiichi,Saji Shigetoyo : Sustained induction of hepatocyte growth

factor by sensitization with freeze-thawed hepatic tissue. J Hepatobiliary Pancreat Surg 5 : 320-326 (1998)

• Kato Motohisa,Kanematsu Masayuki,Fukada Daizou,Miya Kiichi,Umemoto Takao,Kunieda Katsuyuki,Sugiyama Yasuyuki,Takao

Hiroshi,Kawai Masahiko,Kawaguchi Yoshihiro : Evaluation of Angiographically Assisted Spiral CT in Surgical Cases of Hepatocelluar

Carcinoma Considering Recurrent Cases. Int. Surg 83 : 141-145 (1998)

• Takagi Yukihiro,Koumura Hisashi,Futamura Manabu,Aoki Shinichirou,Yamaguchi Kazuya,Kida Hisashi,Tanemura Hiromi,Shimokawa

Kuniyasu,Saji Shigetoyo : Somatic alterations of the SMAD-2 gene in human colorectal cancers. British Journal of Cancer 78:9 : 1152-

1155 (1998)

• Takagi Yukihiro,Yasuda Kunihiko,Nakata Takumi,Abe Tatsuhiko,Saji Shigetoyo : Small Bowel Volvulus Caused by a Lipoma of the

Mesentery Showing a Distinct Pattern on Preoperative Computed Tomography. Dis Colon Rectum 41:1 : 122-123 (1998)

• Takagi Yukihiro,Katada Masahiko, Mori Shigeru,Umemoto Takao,Miya Kiichi,Fukada Daizou,Saji Shigetoyo:A Case of Lipohyperplasia

Concurrent with a Rectal Adenocarcinoma. Acta Scholae Medicinalis Universitatis in Gifu 46:6 : 230-232 (1998)

• Takagi Yukihiro,Takao Hiroshi,Kuwabara Ikuhide,Saji Shigetoyo : Subcutaneous Seeding of a Hepatocellular Carcinoma Following Fine

Needle Aspiration Biopsy. Acta Scholae Medicinalis Universitatis in Gifu 46:6 : 228-229 (1998)

• Adachi Takahito,Sugiyama Yasuyuki,Saji Shigetoyo : Solitary Fibrous Benign Mesothelioma of the Peritoneum:Report of a Case. Jpn J

Surg 29 : 915-918 (1999)

• Kunieda Katsuyuki,Saji Shigetoyo,Tanaka Yoshihiro,Kato Motohisa,Fukada Daizou,Shimokawa Kuniyasu : An Abdominal Desmoid

Tumor Involving the Xyphoid and Costal Chondrium Associated with Pregnancy:Report of a Case. Jpn J Surg 29 : 927-930 (1999)

• Saji Shigehira,Nakashima Shigeru,Hayashi Shinichi,Toi Masakazu,Saji Shigetoyo,Nozawa Yoshinori : Overxpression of MDM2 in MCF-

7 Promotes Both Growth Advantage and p53 Accumulation in Response to Estradiol. Jpn J Cancer Res 90 : 210-218 (1999)

• Saji Shigetoyo,Sakamoto Junichi,Teramukai Satoshi,Kunieda Katsuyuki,Sugiyama Yasuyuki,Ohashi Yasuo,Nakazato Hiroaki : Impact of

Splenectomy and Immunochemotherapy on Survival Following Gastrectomy for Carcinoma:Covariate Interaction with Immunosuppres-

sive Acidic Protein,A Serum Marker for the Host Immune System. Jpn J Surg 29 : 504-510 (1999)

• Futamura Manabu,Nishimori Hiroyuki,Shiratsuchi Takayuki,Saji Shigetoyo,Nakamura Yusuke,Tokino Takashi : Molecular cloning map-

ping and characterization of a novel human gene,MTA1-L1,showing homology to a metastasis-associated gene, MTA1. J Hum genet 44 :

52-56 (1999)

• Kato Motohisa,Saji Shigetoyo,Kawaguchi Yoshihiro,Kunieda Katsuyuki,Sugiyama Yasuyuki,Takagi Yukihiro,Hiraoka Taka-

masa,Kumazawa Iwao,Adachi Takahito : A Comparison of the Prognostic Significance between the Number of Metastatic Lymph Nodes

and Nodal Stage in Gastric Carcinoma. Hepato-Gastroenterology 46 : 3281-3286 (1999)

• Kato Motohisa, Saji Shigetoyo, Kanematsu Masayuki, Fukada Daizou, Miya Kiichi, Umemoto Takao, Kunieda Katsuyuki, Sugiyama

Yasuyuki,Takao Hiroshi, Kawaguchi Yoshihiro,Takagi Yukihiro, Kondo Hiroshi, Hoshi Hiroaki : Detection of lymph-node metastases in

patients with gastric carcinoma:comparison of three MR imaging pulse sequences. Abdominal Imaging 25 : 25-29 (2000)

• Futamura Manabu,Arakawa Hirofumi,Matsuda Koichi,Katagiri Toyomasa,Saji Shigetoyo,Miki Yoshio,Nakamura Yusuke : Potential Role

of BRCA2 in a Mitotic Checkpoint after Phosphorylation by hBUBR1. CANCER RESERCH 60 : 1531-1535 (2000)
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• Kunieda Katsuyuki,Saji Shigetoyo,Kuwabara Ikuhide,Watanabe Atsushi,Kato Motohisa,Sugiyama Yasuyuki,Shimokawa Kuniyasu :

Rapid Growth of a Retroperitoneal Rhabdomyosarcoma Following Right Hemicolectomy for Ascending Colon Cancer:Report of a Case.

Sugery Today 30 : 372-375 (2000)

• Kunieda Katsuyuki,Saji Shigetoyo,Mori Shigeru,Kato Motohisa,Miya Kiichi,Yasuda Keigo,Mune Tomoatsu,Shimokawa Kuniyasu :

Recurrence of Giant Adrental Gland 6 Years After Surgery Report of a Case. Surgery Today 30 : 294-297 (2000)

• Saji Shigehira,Elwood V.Jensen,Stefan Nilsson,Tove Rylander,Margaret Warner,Jan-Ake Gustafsson : Estrogen receptors α and β in the

rodent mamary gland. PNAS 97:1 : 337-342 (2000)
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22 産科婦人科学講座

（1）研究の概要

現在の教室の研究分野としては，内分泌学，周産期学，腫瘍学及び感染症学，漢方医学などがあ

り，極めて広範・多岐にわたっている。研究の具体的な内容は，①婦人科腫瘍の遺伝子異常の研究，

②性ステロイド（レセプター）作用発現機序の分子生物学的研究，③膜レセプターの応答と婦人科

腫瘍，④細菌フローラと婦人科病変に関する研究⑤エストロゲンによる婦人科腫瘍発生・発育に関

する機構，⑥抗菌薬，抗癌剤の臨床応用の研究，⑦環境ホルモン，⑧漢方，などである。

疫学的に増加している婦人科腫瘍の発生・発育にはホルモン依存性が強く，これと関連して抑制

機序が考えられる。不死化のテロメアの伸長酵素のテロメラーゼに対してハンマーヘッド型リボザ

イムを作成し，腫瘍進展・転移に必要な細胞周期調節因子，血管新生因子，アポトーシス関連因子

に対する抑制物質・機序を明らかにしている。

性ステロイド作用発現機序で，核転写因子のエストロゲンレセプターα，β，プロゲステロンレ

セプター A型，B型，細胞内調節蛋白の CBC，SHGの生殖器，それ由来の良性，悪性腫瘍での生物

学的意義を明らかにしている。また，環境ホルモンと関連して漢方に含まれる植物エストロゲン類

は癌に対して予防的であり，一方内分泌攪乱物質の生殖生理への研究も進めている。

近年開発されている抗菌薬，抗癌剤の臨床的有用性についての治験の研究も重要となっている。

教室のいずれの研究プロジェクトにおいても，近年，分子生物学的アプローチが必須のものとなっ

ている。こうした情勢のなか，超遠心機，各種電気泳動装置，DNA Thermal Cycler などのバイオ研

究機器の整備が最優先に行われた。現在，３台ある DNA Thermal Cycler は昼夜フル稼働し，文部省

科学研究費により導入された画像解析装置は DNA シークエンシングの迅速化に大いに役立ってい

る。主要課題についてはプロジェクト制を取り入れ，その達成にむけて協力体制がとられているた

め，研究グループ間の障壁はまったくない。

（2）現状の問題点及びその対応策

医学が多分化し，医師が分散し，少子化社会を迎え，産婦人科医の減少が相対的に多忙・重労働

となり，これらが原因で全国的に産婦人科医希望者が減少している。したがって優秀な人材の獲得

がしにくく，研究者も研究に割く時間が少なく，これらが研究発展の妨げとなっている。その対応

策として，外国人の研究者を可能な限り雇い，研究に従事させている。現在までに 11名が当教室で

研究に従事し，現在では５名が大学院生として活躍中である。

（3）今後の展望

グローバルな視野を持ち，世界に通用する研究者を育てるべく国際交流に力を入れる。現在まで

にコーネル大学，マウントサイナイ大学，MD アンダーソン研究所，ニューヨーク州立大，ブリ

ティッシュコロンビア大学で研究させ，帰国し，カロリンスカ研究所で研究中である。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

著書（和文）

• 玉舍輝彦 ： 思春期の月経異常．今日の治療指針 , 日野原重明他編 , 東京 , 医学書院 691-692 (1997)

• 三鴨廣繁，川添香子，玉舍輝彦 ： 産婦人科領域感染症．モダンフィジシャン vol.18 : 493-498 (1998)
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• 玉舍輝彦 ： 膣炎 , 外陰炎 , バルトリン腺炎．妊産婦の感染症治療の手引き　－副作用対策を含めて－．松田静治編 , 東京 , ヴァ

ンメディカル 63-67 (1998)

• 川鰭市郎 ： 子宮外妊娠．新女性医学大系 23  異常妊娠 , 武谷雄二編 , 東京 , 中山書店 34-36 (1998)

• 三鴨廣繁，玉舍輝彦 ： 性器感染症．東京 , 医学書院 , vol. 24 :1385-1390 (1998)

• 玉舎輝彦 ： 性ステロイドホルモンがわかる．京都 , 金芳堂 239 (1999)  

• 玉舎輝彦 ： 子宮脱．今日の治療指針 , 多賀須幸男他編 , 東京 , 医学書院 735 (1999)  

• 玉舎輝彦，他 ： 産婦人科手術のための解剖学 , 武田佳彦編 , 東京 , メジカルビュー 166 (1999)

• 三鴨廣繁 ： 帯下の異常．今日の産婦人科治療指針第２版 , 武田佳彦他編 , 東京 , 医学書院 11-12 (1999)

• 玉舎輝彦 ： 急性附付属器炎 , 慢性付属器炎．今日の産婦人科治療指針第２版 , 武田佳彦他編 , 東京 , 医学書院 131-132 (1999)

• 川鰭市郎 ： 弛緩出血．今日の産婦人科治療指針第２版 , 武田佳彦他編 , 東京 , 医学書院 288-289 (1999)

• 玉舎輝彦 ： 嫌気性菌．新女性医学大系 10 女性と感染症 , 武谷雄二他編 , 東京 , 中山書店 39-45  (1999) 

• 藤本次良，今井篤志，玉舎輝彦 ： 子宮体癌の発生・進展とエストロゲンエストロゲン～新しい視点からみた作用と臨床～．

Modern Reproductive Medicine, vol. 2, 鈴木秋悦他編 , 東京 , メジカルビュー社 124-128 (1999)  
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23 整形外科学講座

（1）研究の概要

1） 自己血を利用した椎間板内注入療法の研究　

椎間板ヘルニア患者の自己血から精製したカルパインを用いた椎間板内注入療法

（chemonucleolysis)の臨床応用にむけての研究を進めている。平成 10年度文部省科学研究費基盤研

究Ｂ，平成 11年度整形災害外科学研究助成財団の研究助成をうけた。

2） カルパインによる特異的プロテオグリカン分解マーカー抗体の作成

変形性関節症や慢性関節リウマチにおける，関節軟骨を破壊にカルパインがどのように関与し

ているかを調べるためカルパインによる特異的プロテオグリカン分解マーカー抗体を作成する。

3） ユーイング肉腫におけるキメラ遺伝子の機能解析・発現変化ユーイング肉腫に対する分化誘導

療法という新たな治療法を開発する。キメラ遺伝子の機能の解析を進め遺伝子治療へ発展させて

いく研究。

4） ヒトの脊椎の生体力学的研究

腰痛発症の原因として最も多い重量物挙上動作の分析を中心に，体幹装具装用の効果分析，脊

柱起立筋の形態・内圧・筋活動の分析，腹腔内圧と腰仙部負荷との関連分析，MRI や CT 等の各

種画像診断の脊椎動態分析への応用等のテーマについて研究を行っている。（本研究は 1996 年度

American Society of Biomechanics, Clinical Biomechanics Awardを受賞した。）

5） 体幹部スポーツウエアーの位置覚・スポーツパフォーマンスへの影響

健常若年者における体幹部ウエアーの体幹位置覚・スポーツパフォーマンス影響を明らかにし

た上で，腰椎疾患を有する者，あるいは高齢者についての同等の研究を行う。得られる結果は治

療，リハビリテーション，あるいは疾病や外傷の予防にも有効な情報となる。

6） 滑膜線維芽細胞の apoptosisにおける calpainの発現

慢性関節リウマチの滑膜の異常増殖に，生体内の calpain-calpastatin 系の破綻によるアポトーシ

スが関与しているという作業仮説のもとに，滑膜線維芽細胞を用いて calpainとアポトーシスとの

関連を調べている。

7） 関節液中の軟骨代謝物質による変形膝関節症の進行予測 2型プロコラーゲンの代謝

物質がその候補として有力であるとの予備研究結果を得た。更なる候補を見いだす努力をして

いる。

8） リン酸カルシウムペーストによる抗生剤の徐放効果

生体内で骨に置換されるリン酸カルシウムペーストに抗生剤を混合した際の徐放効果について

研究する。予備実験では 2 カ月以上の徐放が期待できることがわかったが，徐放期間を延長させ

るために抗生剤を大量に混合すると力学的強度が低下することも明らかになった。骨髄炎の治療

に応用することを目標にしている。

9） 脊椎手術におけるペデイクルスクリュウの固定力を増強骨粗鬆症で脆弱化した脊椎

骨に対してペデイクルスクリュウの固定力を増強させる方法決定的な方法がない。新しく開発

された生体内で骨に置換されるリン酸カルシウムペーストを用いてペデイクルスクリュウの固定

力を増強させる方法を研究する。
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10）軟骨プロテオグリカン，PG-M ／バーシカンの機能解析軟骨分化パターンを再現できる in vitro

の実験系を用い， 軟骨マトリックスを形成するコンドロイチン硫酸プロテオグリカン，PG-M ／

バーシカンのの軟骨分化における役割を細胞レベルで解明する。

11）関節液アルブミンの酸化還元状態慢性関節リウマチ，変形性関節症等の関節液についてアルブ

ミンを介してその酸化還元状態について生理学第二講座と共同研究を進めいる。

12）脊椎外科手術における結晶化ガラス製人工骨（AW-GC)の結合性評価

ビーグル犬を用い，腰椎椎体間固定術における AW-GCと骨との結合状態，結合判定評価基準を

研究している。

13）バーチャルリアリティーによる整形外科手術シュミレーション

工学部との共同研究でシュミレーションによって手術の確実性，安全性をより高めるとともに，

研修医に対する技術習得目的にも利用して行く。

（2）現状の問題点及び対応策

1） 整形外科の外来，入院，手術を行いながら多方面での研究を進めて行くには時間的，人的に限

界があり，人員と研究費の更なる充実が望まれる。

2） 生化学，分子生物学的アプローチのための機器が不足し，また，実験室が手狭なため実験室の

有効利用，一部改築が必要である。他施設との共同研究を拡大することも 必要である。

（3）今後の展望

それぞれの分野で，大きな研究成果が期待されている。特に軟骨研究に関して，2001年には第 14

回日本軟骨代謝学会を主催することが決定している。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

著書（和文）

• 細江英夫，清水克時 : 腰痛 .30の大学病院による診断と治療シリーズ　[腰痛・五十肩の診断と治療 ][腰痛・五十肩の診断と
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24 脳神経外科学講座

（1）研究の概要

1） 悪性脳腫瘍の病態と治療に関する研究

分子生物学的手法，病理組織学的手法を応用し腫瘍細胞の増殖，分化，細胞死，接着，浸潤な

どを課題とした研究を行っている。分化誘導から得られた遺伝子の機能解析，アポトーシスにお

ける細胞内の関連因子及びその因子と膜リン脂質のクロストークの解析，接着因子と腫瘍の増殖・

悪性度の解析を行っており，悪性脳腫瘍の治療への可能性を検討している。また，新たな腫瘍マー

カーや腫瘍特異抗原の発見，確立とそれらを用いた腫瘍特異的治療実験を行っている。

2） 脳虚血に関する研究

ラット中大脳動脈閉塞再灌流モデルを用いて抗凝固剤投与による再灌流後の梗塞巣の保護に関

する研究と虚血周辺部の遺伝子解析，低酸素あるいは再灌流下における神経細胞，グリア細胞の

アポトーシス誘導の機構の解明，神経細胞保護の検討を行っている。

3） 遺伝子治療の開発

脳腫瘍細胞，虚血脳における神経細胞，頚動脈狭窄に対して，遺伝子を導入発現させその分子

生物学的な変化の解析，脳梗塞や外傷などによる神経細胞障害における遺伝子解析，再生の機構

を検討している。

脳腫瘍に対する自己免疫系腫瘍抗原の発現による腫瘍細胞増殖の抑制を検討している。

4） 脳卒中のゲノム解析

脳卒中患者の遺伝子を解析し，特異な遺伝子の検索，疾患との関連性について検討している。

（2）現状の問題点及びその対策

実験室のスペースが大変手狭となっている。

（3）今後の展望

（1）～（3）から得られる研究成果を更に発展させ，in vivoから臨床応用を目指す。

頚動脈狭窄病変，虚血脳に対する遺伝子療法を目標とする。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）
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25 眼科学講座

（1）研究の概要

平成 11 年，12 年も引き続き，緑内障の臨床並びに基礎研究を中心として研究活動を行っている

が，加えて，角膜移植の研究，網膜硝子体疾患，特に黄斑疾患に関する研究も手がけつつある。

緑内障手術の手術成功率を向上させる目的で行っている基礎的研究では，ゲル化剤を配合したマ

イトマイシンＣを動物眼に適用し，従来の約 1/10の投与量で十分な手術成績向上の得られることを

示した。臨床例における代謝阻害薬を用いた手術成績の検討により，長期手術成績に優れることを

示すとともに，白内障による視力低下が解決されるべき問題点であることを指摘した。

正常眼圧緑内障の病態研究では，眼窩における諸動脈の血流動態の異常が本症に多く認められる

ことを多数例で示した。本症の予後に関して，乳頭出血の既往のある症例で視野が不良であること

を比例ハザードモデルを用いて示すとともに，カルシウム拮抗薬により視野予後の改善が認められ

ることを証明した。また，眼血流研究の基礎実験として，ラットの視神経乳頭周囲の血管構築を血

管鋳型法により解明した。

閉塞隅角緑内障については超音波生体顕微鏡を用いた研究により，機能的隅角閉塞が従来考えら

れていた以上に極初期から生ずることを証明した。

視神経乳頭の画像解析を行い，原発開放隅角緑内障と正常眼圧緑内障の視神経乳頭の部位的相違

を明らかにするとともに，網膜神経線維層障害の新たな解析法を構築した。

高眼圧モデルと視神経挫滅モデルを用いた動物実験により，NMDA 受容体阻害薬である MK-801,

メマンチン及び，タクロリムス，ベタキソロールが網膜神経節細胞の細胞死を眼圧下降を介するこ

となく有意に抑制することを明らかにした。

緑内障遺伝子の解析を米国アイオワ大学と共同で行い，MYOC/TIGR遺伝子の新たな変異を多数発

見した。

角膜移植手術の術後合併症を減少させ，安定した手術成績を得る目的で，手術法を改良し，手術

成績を向上させた。

黄斑疾患における網膜断面を観察し，黄斑疾患の発症機序解明を手がけ始めた。

（2）現状の問題点及びその対応策

平成 12年 3月末日をもって，北澤克明教授（現名誉教授）が定年退官したため，講座は過渡期に

ある。次期教授が 10月より着任したが，半年間の教授不在期間は研究の一時的な停滞をもたらした。

幸いにして，基礎的な研究の方法論は確立しており，また，臨床データも豊富にあるため，研究活

動は今後再び活発に行われると評価している。

（3）今後の展望

現在まで成果を挙げてきた研究の多くは，評価は高いものの完成されたものではなく，個別事項

ごとに未だ課題を残している。特に，緑内障難治例における手術療法の改良，正常眼圧緑内障にお

ける循環障害の病因への関与，正常眼圧緑内障の治療法方針の確立，緑内障性視神経症の神経保護

的治療の基礎実験とその上に立つ臨床応用など，我々が取り組むべき課題は事欠かない。さらに緑

内障以外の眼科関連分野（角膜，黄斑疾患など）にも取り組んでいきたい。
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26 耳鼻咽喉科学講座

（1）研究の概要

1） めまい・平衡障害に関するもの

めまい・平衡障害患者に各種の平衡機能検査を行い，その成績から，疾患の素因や病像，めま

い平衡障害の臨床的病態をとらえ，その成果を治療にフィードバックしている。また，難治な平

衡障害患者に対する平衡訓練を国内でいち早く導入し，その臨床的デー夕を研究しながら，有効

な訓練方法，評価方法を研究している。めまい・平衡機能の病態に関する事項として自律神経機

能が古くから注目されているが，本教室では，直線加速度刺激などの刺激に対する自律神経機能

を検討することで，前庭機能と自律神経機能の関わりを研究している。近年，神経機能画像検査

の発達により，脳機能画像が注目されている。本教室では平衡機能検査における脳機能画像によ

る評価の研究を始めている。また，めまい・平衡障害の病因の 1 つである血管障害に注目し，薬

理学教室の協力で内耳の血管障害モデルを作成，その病態を研究している。

2） 頭頸部腫瘍に関するもの

頭頸部腫瘍の癌発現予防に関する研究を病理学第一教室と行ってきた。また，抗癌剤の感受性

の研究を行い，臨床へのフィードバックを計画している。

3） アレルギーに関するもの

アレルギー性鼻炎の病態であるＩ型アレルギーのモデルを使用して，生化学教室の協力を得て，

アレルギーにおける細胞内情報伝達の機序や薬剤の作用機序の解明の研究を行っている。

（2）現状の問題点及びその対応策

研究は臨床と平行に行っており，癌患者などの重症な疾患の多い病棟の治療を進めながらの研究

には時間的に無理がきている。人員不足の時期であり，人的充実が必要である。そのためにも研究

助手が必要であるが，研究経費に限りがある。対応策としては，大学院生の増員を図り，研究に専

念できる人材を確保する。さらには，基礎講座や他の研究機関との交流を密にして，実験機器の相

互活用により研究経費を有効に使用する。

（3）今後の展望

これまでの臨床を中心とする研究を押し進め，臨床にフィードバックできる成果を挙げることを

目標とする。さらに耳鼻咽喉科は感覚器を扱う教室であるため，脳機能との関わりが強く，その研

究成果は期待されるものである。脳機能画像の研究も進めていく。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

著書（和文）

• 宮田英雄，伊藤八次，澤井薫夫，青木光広 ： 平衡訓練：平衡機能の向上とリハビリテーション．神経耳科学．（編：高橋正

紘，武田憲昭） 金芳堂，京都，153-171 (1998)

• 宮田英雄，澤井薫夫 ： 平衡訓練について．耳喉頭頸 71 ： 681-686 (1999)
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• 宮田英雄，澤井薫夫 ： 平衡障害の治療　リハビリテーション．新図説耳鼻咽喉科・頭頸部外科講座 , 内耳 ： 238-243 (2000)
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27 皮膚科学講座

（1）研究の概要

2000年 9月 1-2日に皮膚科学研究分野の最も大きな学会である，第 25回日本研究皮膚科学会学術

大会・総会を主催した。さらに，引き続き第 3回 JSIDフォーラム "hemidesmosome，desmosome，and

tight junctions" を開催した。以下の研究課題に対して研究費として，助手以上のスタッフは，過去 3

年間に文部省科研費研究代表者として，6名 7回 (約 2,400万円 )得ている。

1） 水疱症に関するもの

厚生省特定疾患稀少難治性皮膚疾患調査研究班・幹事 (年間 200万円 )として研究を進めている。

表皮細胞接着分子・細胞骨格構築制御シグナル伝達と自己免疫性水疱症の分子医学的解析を主

要テーマとして，デスモグレイン 3のリン酸化 (日本皮膚科学会賞 )，ヘミデスモゾーム構成分子

の細胞内分布に対する類天疱瘡抗体の影響，P120カテニンの機能，水疱症をモデルとしたプロティ

ンキナーゼ C の役割，免疫電顕を用いたデスモグレイン 3 の細胞表面分布と役割 ( 欧州皮膚電顕

学会賞 )など研究を進めている。これらは，海外の学会でもシンポジウムに選ばれたり，高い評価

をうけている。臨床研究として，大学の高度先進医療開発援助をうけて，水疱症疾患の血清診断

も進めている。また，先天性表皮水疱症に遺伝子分析を行っている。

2） 創傷治癒に関するもの

培養表皮細胞を用いて人工的に創傷刺激を加え，各種細胞接着構成分子の変動・srcの発現の研

究を進めている。

3） PAF に関するもの

生理活性脂質 PAF(platelet activating factor) が皮膚の病態生理に及ぼす影響 (炎症性皮膚疾患のサ

イトカイン産生など ) を，ケラチノサイト・繊維芽細胞を用いて検討している。  

4） 乾癬に関するもの

乾癬病理組織標本を用いて，ホスホリパーゼ Cの細胞内局在の変化を検討している。

5） 皮膚腫瘍に関するもの

厚生省がん助成金山本班・研究協力者として，悪性黒色腫を中心に研究を進めている。薬剤耐

性遺伝子発現と予後・再発の研究，アポトーシス誘導と細胞骨格・接着因子の変化の研究を進め

ている。また，肥厚性瘢痕に対してレーザーを用いた臨床研究を，大学の高度先進医療開発援助

をうけて進めている。

（2）現状の問題点及び対応策

1） 医学部附属病院としての臨床を進めながら，研究を進めて行くには時間的・人的に限界があり，

人員等のさらなる充実が必要である。

2） 実験施設が不十分であり，機器・実験スペースなどに改善が必要である。また，建物が老朽化

しており，大容量の機器を同時に使用できない電気容量の問題もある。

（3）今後の展望

現在の研究をさらに発展させること，ノックアウトマウスを用いる in vitro の研究，研究成果を通

しての臨床応用を，今後進めていくとともに，細胞接着分子の異常による他疾患への応用を検討し

ていく。また，臨床研究に対しては，in vivoのデータを追加していく予定です。　
－ 133－



（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

著書 (和文 )

• 北島康雄（分担） : 5. 皮膚細胞生物学－ケラチノサイト . 基礎皮膚科学レビュー , 宮地良樹編集 : 21-26 (1998)

• 北島康雄（分担） : 角化機転 . TEXT皮膚科学 ： 小川秀興 , 新村真人編集（南山堂） : 43-51 (1998)

• 北島康雄（分担） : 乳房外ページェット病 . 日経メディクイズ［皮膚の診かた篇］：大城戸宗男監修（日経 BP） : 115-116 (1998)

• 市来善郎（分担） : 発疹 . 研修医マニュアル救急診断ガイド (上巻 ), 中野　哲監修（現代医療社） : 91-100 (1998)

• 加納宏行，野澤義則（分担） : ホスファチジルイノシトールのリン酸化反応 . 生物薬科学実験講座３ 脂質 , 井上圭三，瀧　孝

雄，中川靖一編集（廣川書店） : 201-210 (1998)

• 北島康雄（分担） : 網状皮斑 . 皮膚疾患 最新の治療 1999-2000［Ⅳ血管病変］ ： 新村真人，瀧川雅浩編集 (南江堂 ) : 47 (1999)

• 北島康雄（分担） : 紅皮症（剥脱性皮膚炎）. 今日の治療指針 1999版 ,  多賀須幸男 ,  尾形悦郎編集（医学書院） : 684-685 (1999)

• 北島康雄（分担） : インテグリン . KEY WORD 1999-2000 皮膚疾患 ： 竹原和彦，島田眞路，相馬良直編集（先端医学社） : 22-

23 (1999)

• 北島康雄（分担） : 基底膜抗原［ヘミデスモソーム］. KEY WORD 1999-2000 皮膚疾患 ： 竹原和彦，島田眞路，相馬良直編集

（先端医学社） : 44-45 (1999)

• 神谷秀喜 : デブリドマン（褥瘡をサンプルに）. 皮膚科診療プラクティスシリーズ－ Day Surgeryの実際 4－ , 宮地良樹，滝川

雅浩，大原國章編集（文光堂） : 126-129 (1999)

• 神谷秀喜 : Skin tag（頚部をサンプルに）. 皮膚科診療プラクティスシリーズ－ Day Surgeryの実際 4－ ,  宮地良樹，滝川雅浩，

大原國章編集（文光堂） : 201-203 (1999)

• 北島康雄（分担） : 天疱瘡・類天疱瘡・疱疹状皮膚炎 . 今日の治療指針 2000年版－私はこう治療している ： 多賀須幸男 , 尾形

悦郎編集 (医学書院 ) : 21 皮膚疾患 709-710 (2000)

• 北島康雄（分担） : 表皮水疱症 . 今日の治療指針 2001年版－私はこう治療している ： 多賀須幸男 , 尾形悦郎編集 (医学書院 )

: 21 皮膚疾患 in press

• 北島康雄（分担） : 角化異常症・汗孔角化症・急性痘瘡状苔癬状粃糠疹・黒色表皮腫・ジベル薔薇色粃糠疹・尖圭紅色苔癬・

ダリエー病・頭部粃糠疹・遠山連圏状粃糠疹・播種性汗孔角化症・反転性毛包角化症・砒素角化症・ヘブラ紅色粃糠疹・扁

平苔癬・慢性苔癬状粃糠疹・毛孔性紅色粃糠疹・類乾癬（17項目）. 医学大辞典：伊藤正男 , 井村裕夫 , 高久史麿（医学書院）

: in press

• 北島康雄（分担） : 細胞骨格・細胞内刺激伝達・微小管（３項目）. 皮膚科専門医 Clinical Exercises ： 宮地良樹 , 橋本　隆編集

（医学書院） : in press

著書（欧文・国内）

• Kitajima Y : Protein metabolism during the stratum corneum formation : Molecular aspects of keratinization, cell adhesions and cytoskel-

etons Skin-Interface of a Living System : eds H. Tagami, J.A. Parrish, T. Ozawa, ELSEVIER : 53-71 (1998)

総説（和文）

• 北島康雄，青山裕美，清島真理子 : 表皮細胞の細胞接着とシグナル伝達 . 日皮会誌 (臨増 ) 108(12) : 1555-1557 (1998)

• 北島康雄 : 角化異常症 . 日皮会誌 (臨増 ) 108(12) : 1722-1725 (1998)

• 北島康雄 : 美しい皮膚表層の高分子－角化の仕組み－ 高分子：特集・美を演出する高分子 : 746-749 (1998)

• 青山裕美，北島康雄 : 病態・疾患と接着分子； 自己免疫性水疱症と接着分子 . 臨床免疫 30（別増 18）； 接着分子のすべて 252-

261 (1998)

• 加納宏行，中島　茂，北島康雄，野澤義則 : Candida albicansの PLD遺伝子クローニング . 日本医真菌学会雑誌 39 : 79-83 (1998)

• 北島康雄 : ケラチノサイトの情報伝達機構 . Dermatology Update 2(1) : 1-3 (1999)

• 北島康雄 : Plasminogen activatorと天疱瘡・類天疱瘡 . デルマ 22(別冊 )［皮膚疾患と酵素 up date］ : 25-32 (1999)

• 青山裕美，北島康雄 : 落葉状天疱瘡の一例 . Dermatology Update 2(1) : 4 (1999)

• 青山裕美，北島康雄 : 膿疱化を繰り返す乾癬の一例 . Dermatology Update 2(1) : 5 (1999)

• 北島康雄 : 自己免疫性表皮下水疱症の病理組織：類天疱瘡 , 線状 IgA水疱症 , 疱疹状皮膚炎 . 病理と臨床 18(1) [特集　炎症性

皮膚疾患 ： その組織像の多彩性と経時的変化 ]  : 37-42 (2000)

• 北島康雄 : 今後の皮膚科展望 ： 検査診断 . 日本臨床皮膚科医学会雑誌 63 : 7-10 (2000)

• 北島康雄 : 医学教育改革の方向 . 特集　臨床皮膚科 54(5) ［最近のトピックス Clinical Dermatology 2000］ : 193-195 (2000)

• 北島康雄 : 病原性真菌の構造構築と生化学的特性：細胞壁 , 脂質と二形性 , 抗真菌剤の作用点 . 日本医真菌学会雑誌 41 : in press 
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総説（欧文・国外）

• Kitajima Y : Transmembrane signaling linked with cell-cell detachment by pemphigus antibody in keratinocytes Dermatology at the Mil-

lennium, ed. D. Dyall-Smith & R. Marks (The Parthenon Publishing Group Ltd. UK) : 304-307 (1999) 

• Kitajima Y, Aoyama Y, Seishima M : Transmembrane signaling for adhesive regulation of desmosomes and hemidesmosomes, and for

cell-cell detachment induced by pemphigus IgG in cultured keratinocytes : involvement of protein kinase C. J Invest Dermatol Symp Pro

4(2) : 137-144 (1999)

• Kitajima Y : Blistering mechanisms in bullous pemphigoid after binding of autoantibodies to the antigens.  Korean Journal of Investigai-

tive Dermatology 7(2) : 78-86 (2000)

原著 (和文 )

• 北島康雄，清島真理子，江崎智香子 ： TV-02ローション研究会 : TV-02ローションの乾癬に対する有効性および安全性の検討

. 西日皮膚 (別冊 ) 60(6) : 822-831 (1998)

• 高木 肇，前田 学，北島康雄 : Bloom症候群 . 日本臨床別冊 18 : 498-501 (1998)

• 神谷秀喜，江崎智香子，市橋直樹，北島康雄 : 皮膚欠損創に対する人工真皮ペルナック R の使用経験 . 皮膚科の臨床 40(2) :

313-317 (1998)

• 神谷秀喜，雄山瑞栄，北島康雄 : 経皮的冠血管拡張術 (PTCA) 施行後に生じた放射線潰瘍の１例 . 皮膚科の臨床 40(12) : 1927-

1930 (1998)

• 立松憲親，藤塚秀樹，安田　稔，宮本　謙，坂井隆之，奥富　直，神谷秀喜 : 眼球欠損にエピテーゼを装置した２症例の経

験 . 岐阜大医紀 46(6) : 233-236 (1998)

• 神谷美知代，野田徳朗，北島康雄 : Hypertrophic DLEの１例 . 皮膚科の臨床 40(5) : 701-704 (1998)

• 山田孝宏，大谷道廣，和泉智子，森　弘文 : 女子外陰部限局型結節状汗管腫 . 臨皮 52 : 390-391 (1998)

• 野尻麻里，加納宏行，市来善郎 : Acquired periungual fibrokeratoma. 皮膚病診療 20(10) : 903-905 (1998)

• 和泉智子，加納宏行，清島真理子 : HTLV-1 associated myelopathy 及び HTLV-1 associated bronchoalveolar damage の患者に発症

した acrodermatitis continua of Hallopeauの１例 . 第 13回日本乾癬学会記録集 125-126 (1998)

• 舟橋美雪，神谷秀喜，北島康雄 : 出産を契機に増大した悪性青色母斑の１例 . 皮膚病診療 20(11) : 965-968 (1998)

• 舟橋美雪，佐藤史歩，米田和史 : 水疱を伴った石灰化上皮腫の１例 －水疱内容液の分析 . 皮膚科の臨床 40(9) : 1365-1367 (1998)

• 澤田陽子，藤沢百合子，米田和史，坂　昌範，山田晃司 : Hyperkeratosis lenticularis perstannsの１例 . 臨皮 52 : 461-463 (1998)

• 米田和史，澤田陽子，藤澤百合子 : 有棘細癌 , 基底細胞癌および日光角化症を併発した１例 . Skin Cancer 12(3) : 52-55 (1998)

• 山村真弘，藤澤百合子，米田和史 : 皮膚石灰沈着症 . 皮膚病診療 20(7) : 631-634 (1998)

• 米田和史，別所愛彦，山村真弘，前田　学，佐藤美貴，北島康雄 : TY-14(エクシブ 100)スプレーの足白癬および生毛部白癬

に対する臨床評価 . 薬理と治療 27(8) : 1433-1440 (1999)

• 清島真理子，北島康雄 : 皮膚科治療薬最前線－その現状と将来【乾癬関係（３）レチノイド内服・外用剤】Monthly Derma 26

: 17-25 (1999)

• 清島真理子，加納宏行，和泉智子，市来善郎，野田徳朗，市橋直樹，北島康雄 : TY-14(エクシブ 100)スプレーの足白癬およ

び生毛部白癬に対する臨床評価 . 薬理と治療 27 : 1441-1448 (1999)

• 清島真理子，和泉智子，加納宏行 : アトピー性皮膚炎患者におけるステロイド外用に対する意識調査 . 皮膚 41(増 21) : 48-52

(1999)

• 清島真理子，和泉智子，加納宏行，村井道典，大西将美，平松　隆 : エトレチナート内服中の喉頭病変 . 第 14回日本乾癬学

会記録集 : 56-57 (1999)

• 市来善郎，神谷美知代，北島康雄 : RT-PCR法による皮膚悪性腫瘍リンパ節転移の検出 . 臨皮 53(5) (増 ) : 91-93 (1999)

• 市来善郎，野尻麻里，加納宏行 : 紫苓湯が奏功した全身性エリテマトーデスの１例 . 漢方医学 23 : 49-51 (1999)

• 市来善郎，野田徳朗，市橋直樹，前田　学，佐藤美貴，米田和史，別所愛彦，山村真弘，清島真理子，加納宏行，和泉智子，

北島康雄 : TY-14(エクシブ 100)液の足白癬および生毛部白癬に対する臨床評価 . 薬理と治療 27 : 1449-1457 (1999)

• 神谷秀喜，江崎智香子，北島康雄，立松憲親，鈴木智雄 : 色素性乾皮症に生じた再発性破壊型基底細胞癌の１例－エピテー

ゼの装着について－ . 皮膚科の臨床 41(4) : 561-564 (1999)

• 神谷秀喜，江崎智香子，北島康雄，佐藤美貴 : 足底に生じた脂肪肉腫の１例 . Skin Cancer 14(2) : 205-210 (1999)

• 神谷秀喜，北島康雄，浦田裕次 : 皮膚科領域における外傷治療の経験 . 日本皮膚外科学会誌 3 : 74-75 (1999)

• 佐藤史歩，山田孝宏，青山裕美，北島康雄 : 綿状 IgA水疱性皮膚症 . 皮膚病診療 21 : 47-50 (1999)
－ 135－



• 野尻麻里，青山裕美，神谷秀喜，市来善郎，北島康雄，浅野史歩 : 鼻瘤（クリニカルカラーも含む）. 皮膚科の臨床 41(9) :

1451-1453 (1999)

• 秋山朋子，神谷美知代，市橋直樹，神谷秀喜，野田徳朗，高木　肇，高見　剛，北島康雄 : 長期にわたって観察しえた菌状

息肉症の１例 . 皮膚のリンフォーマ ⅩⅤⅣ : 90-93 (1999)

• 和泉智子，加納宏行，清島真理子 : 稽留性肢端皮膚炎－ HTLV-1 associated myelopathyおよび HTLV-1 associated bronchoalveolar

damage患者に発症した症例 . 皮膚病診療 21 : 629-632 (1999)

• 白水重尚，柳　務，高橋　昭，岩瀬　敏，間野忠明，長谷川康博，佐藤美貴，清水　宏 : 感覚障害を認めない先天性家族性

全身性無汗症の１例 . 自律神経 36(2) : 209-212 (1999)

• 別所愛彦，山村真弘，米田和史，山田鉄也 : Acquired reactive perforating collagenosisの１例 . 皮膚 41 : 45-48 (1999)

• 別所愛彦，山村真弘，米田和史，山田鉄也 : 限局性多発性神経線維腫の１例 . 皮膚 41 : 163-164 (1999)

• 別所愛彦，神谷秀喜，北島康雄，中谷明美 : 半球状腫瘤を呈した頭部基底細胞上皮腫の１例 . 皮膚科の臨床 41(10) : 1690-1691

(1999)

• 加納宏行，和泉智子，堀　直博，市来善郎 : 隆鼻術後 40年経て隆鼻材が露出した１例 . 皮膚科の臨床 41 : 1129-1130 (1999)

• 加納宏行，和泉智子，市来善郎，清島真理子 : 小児に発症した Schweninger-Buzzi 型 primary anetoderma （斑状特発性皮膚萎

縮症）. 皮膚病診療 21 : 735-738 (1999)

• 神谷秀喜，北島康雄 : 人工真皮の使用経験のまとめ . 日本皮膚外科学会誌 4 : 82-83 (2000)

• 神谷秀喜，北島康雄，坂　昌範，大原國章 : Apocrine hidrocystoma と考えた２例－ poroid hidradenoma との鑑別を含めて . 皮

膚科の臨床 42(3) : 509-513 (2000)
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28 泌尿器科学講座

（1）研究の概要

1） 尿路性器腫瘍における腫瘍マーカーの確立に関する研究

前立腺特異抗原 (PSA)の測定系の開発と臨床応用を研究している。

2） 尿路生殖器腫瘍の治療と予後に関する基礎的・臨床的研究

①抗癌剤感受性，抗癌剤耐性因子に関する研究

臨床材料を用いて，抗癌剤感受性試験成績と耐性遺伝子発現量との関連を研究している。

②泌尿生殖器癌微小転移に関する遺伝子診断法

臨床材料を用いて，癌特異的遺伝子発現の有無を検討し，病期診断への応用若しくは予後予

測因子としての使用を研究している。

③膀胱癌 BCG療法の作用機序・有効性に関する研究

表在性膀胱癌に対する免疫療法である BCG膀胱内投与の免疫学的研究を，培養細胞を用いて

行っている。

④尿路生殖器癌の予後予測因子に関する病理学的研究

癌組織における特定の遺伝子若しくは遺伝子産物の発現の予後予測因子としての可能性を研

究し，個々の症例での治療方針決定への有用性を研究している。

3） 尿路感染症の基礎的・臨床的研究

①大規模調査による起因菌の臨床的研究

関連施設も含めて毎年複雑性尿路感染症の起因菌を収集し，また，臨床背景や臨床症状との

関連を研究している。さらに４年毎に急性単純性膀胱炎の総合調査を継続中である。

②薬剤耐性菌の出現状況，耐性機序の解明

臨床例より得られた起因菌を用いて，突然変異などの遺伝子レベルでの薬剤耐性機序を研究

している。また，抗菌剤の使用と遺伝子変異との関連も研究している。

4） 男子尿道炎の診断法の改良と病因の解明に関する研究

現在までに解明されていない非淋菌性尿道炎の起炎菌の同定と，その診断法の開発，特に核酸

増幅を用いた手法を研究している。

5） 腎不全治療における基礎的・臨床的研究

移植片拒絶反応のエフェクター細胞の同定に関して，大阪バイオサイエンス研究所と共同研究

を行っている。

（2）現状の問題点及び対応策

最大の問題点は関連施設も含めた人員不足である。研究に割ける員数と時間に影響が出ている。即

効性のある対応策はなく，また，当講座だけの問題ではないと考えている。当講座としては，以前

にも増して本学医学部生及び他大学の学生に積極的にアピールしているところである。また，研究

室が手狭になってきており，臨床材料のストックなどが増加し，実験する場所が狭隘化しつつある。

移転までは解決できない問題と思われる。
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（3）今後の展望

1） 尿路性器腫瘍における腫瘍マーカーの確立に関する研究

各種の PSA測定系を併用して，前立腺癌の早期発見法の研究を進める。

2） 尿路生殖器腫瘍の治療と予後に関する基礎的・臨床的研究

尿路生殖器癌における DNA chipの臨床応用の研究を進める。

3） 尿路感染症の基礎的・臨床的研究

現在の研究を進め，また，遺伝子解析による薬剤感受性判定法の開発を目指す。

4） 男子尿道炎の診断法の改良と病因の解明に関する研究

非淋菌性非クラミジア性尿道炎の病原微生物の解明をさらに進める。

5） 腎不全治療における基礎的・臨床的研究

新たに開発された免疫抑制剤の臨床応用を，他大学と共同して研究を進める。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）
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• H Uno,T Koide,M Kuriyama,Y Ban,T Deguchi,Y Kawada : Prostate specific antigen density for discriminating prostate cancer from ben-

ing prostatic hyperplasia in the gray zone of prostate-specific antigen. Acta Urol. Jpn. 45 : 457-461 (1999)
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ロダクション (1998/9)

• 栗山学，河田幸道 : 透析患者の QOL.  エリスロポイエチン製剤 . エスポー図版集 , 真和 (1998)

• 出口隆 : 主治医のカルテ . 中日新聞  中日サンデー版  (1999/1/10)

• 出口隆 : 主治医のカルテ . 中日新聞  中日サンデー版  (2000/2/6)
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29 神経精神医学講座

（1）研究の概要

1） 症例検討

毎週月曜日及び水曜日に症例検討を中心とした研究会を開催している。精神科においては症例

検討がもっとも重要と考えられており，これに重点を置いている。

具体的には，診断や状態の把握のほか，治療のあり方をめぐってのスーパーヴィジョンなどを

行っている。

2） 児童・思春期グループ

児童・思春期グループでは①児童虐待に関する臨床研究②不登校・いじめ・学校の崩壊に関す

る研究③人格障害に対する批判的研究，などに力点を置いて研究を進めている。

3） リエゾン・コンサルテーション

リエゾン・コンサルテーションの領域においては，英米圏の文献研究，ターミナルケアについ

ての研究等を行っている。

4） 仏語グループ

仏語グループでは現在ジャックラカンのセミネールⅤ巻の翻訳・研究を行っている。

5） 独語グループ

独語グループでは現在，フロイトの「欲動とその運命」について翻訳・研究を行っている。

（2）現状の問題点及びその対応等

症例検討においては遠方の病院に勤務している医師が症例呈示を行いにくい。

また，各グループの人員が現状ではまだ少ない，などの課題があるが，今春の大量入局もあり，将

来的には解決の方向に向かっている。

（3）今後の展望

児童・思春期グループが今春から児童外来を立ち上げるなど，診療・研究の一貫した体制が整備

されつつある。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

著書（和文）

• 伊藤嘉浩 : 成年後見法と後見人のあり方－後見人のあり方について医学分野より提言 .成年後見法と後見人のあり方に関する

研究事業報告書　長寿社会開発センター (1998)

• 栗栖 淳，高岡 健，栗栖徹至 : 近代日本における産業化と登校拒否にかんする－考察 . 浜松短期大学研究論集 54 : 47-65 (1998)
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裂病と類縁疾患 . 中山書店 120-133 (1998)
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• 池沢良郎，植木啓文，高井昭裕 : 精神分裂病の統合心理療法マニュアル . 医学書院 (1998)

• 高岡　健 : ＜いじめ＞に関するメモ . 河合　洋編 : いじめ　批評社 : 145-159 (1999)
－ 146－
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総説（欧文・国内）

• Takaoka K, Takata T, Tamura J, Tkamatsu K, Kurisu T : Recovery process of Pubertatsmagersucht, oranorexia nervosa. Recent Progress in

Child and Adolescent Psychiatry 2 : 99-107 (1999)
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30 小児科学講座

（1）研究の概要

当講座における基礎・臨床研究はいずれも臨床に立脚し，極めて基礎的な追求がなされ，その成

果は必ずや臨床に還元されるものである。またその内容と手法は常に過去から現在の歴史に立脚し

て，将来を見据えた極めてユニークなテーマであり，かつ手法である。出生前小児期の遺伝・発生

及び，小児の成長・発達と全臨床分野にわたる病的状態のすべてを対象としている。

基礎研究においては，幾つかの分野に絞ることにより，奥深い研究が進められている。アレルギー，

免疫不全，代謝異常の各分野で幾つかの疾患の病因遺伝子が当講座で世界に先駆けクローニングさ

れ，世界をリードする成果が幾つも輩出され，新聞紙上の一面でも取り上げられている。各テーマ

に共通することは，各分野の疾患の病因と病態の解明であり，その成果を診断・治療・予知・予防

に適応していくことである。さらにこれらを通じて，ヒトの遺伝・発生，成長・発達の新たな解明

につなげている。方法論的には，日常臨床の中からヒントと発想が得られ，遺伝子学的手法に加え，

1997 年より医学への構造生物学の導入（構造生物医学と仮称）と応用を目指し，奈良先端科学技術

大学院大学に複数の医局員が留学を開始し，現在，遺伝子異常からタンパク立体構造の異常と機能

異常との関連を解析し，治療への応用も進めている。世界的かつ画期的な成果が期待されている。こ

れらの成果は年間論文総数 120編前後，そのうち国際誌掲載の英文論文年間40～50編に現れている。

＜主なテーマ＞

1） アレルギー①アトピー（アレルギー）の抑制系の病因遺伝子を世界で初めて明らかにし（Lancet

1996年，BBRC 1999年），IgE産生の抑制系 IL-12―IL-12レセプター―IFNγシグナリングの重要

性を示した。さらに現在，IL-18，IL-10の構造生物学的解析を含めて更なる病因遺伝子の解明を進

めている。②食物アレルギーの抗原特異性の発現機構の解明のため，T 細胞クローンの樹立に世

界で初めて成功し，HLA―ペプチド―T細胞 Rの特異性と結合性を立体構造から解明している。③

環境と遺伝子によるアレルギー発症の分子遺伝学的解明④ストレスとアレルギー発症の分子遺伝

学的解明・ウイルス感染によるアレルギー発症・アラキドン酸カスケードの評価とオーダーメイ

ド治療・質の高い QOL評価表の作成

2） 先天性免疫不全症と DNA修復

IgG2欠損症の病因となる遺伝子異常を世界に先駆け明らかにした（J Clin Invest 1998年）。Bloom

症候群や Ataxia-telangiectasia の病因遺伝子 BLM と ATM の機能と構造の解析を通して細胞周期，

DNA修復，シグナル伝達につき解明し発癌機構の解明にもつなげている。

3） 遺伝性ムコ多糖症

遺伝性ムコ多糖症について早期診断，分子病態解析，治療法開発に取り組んでいる。特にムコ

多糖症 IVA 型研究は，国際プロジェクトの総括的立場で疾患解析を行い，また，ベンチャー企業

との共同研究により治療法開発を進めている。

4） ペルオキシソーム病

先天性ペルオキシソーム代謝異常症の病因と治療について研究を進めており，ペルオキシソー

ム形成異常症の新規病因遺伝子 PEX16,19,13,3の同定，温度感受性現象の発見，頬粘膜による迅速

診断法の開発，新たなβ酸化酵素欠損症の発見，副腎白質ジストロフィーの骨髄移植の各々につ

いて世界をリードする成果を挙げた。
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5） 有機酸代謝異常症

有機酸代謝異常症の研究では世界各地よりケトン体代謝異常症の症例の臨床像及び細胞が集ま

り，phenotype/genotype の関連などの研究を世界に先駆け進めている。サクシニル -CoA:3- ケト酸

CoAトランスフェラーゼの遺伝子構造を明らかにし，新しい病因変異を同定した。 

6） 神経発達と発生

発達障害・難治てんかんの研究を行っている。慢性進行性持続性部分てんかんにおいて，今ま

でに報告のない NMDA 型グルタミン酸受容体 ε ２に対する自己抗体の関与を明らかにした。小

児の発達を発生から解明している。

（2）現状の問題点及びその対応策

最大の問題点は研究室のスペースが狭小であること。医学部移転統合に期待をかけている。大学

院の入学は毎年 4～ 5人で，小児科大学院生は全学年あわせて常に 14～ 15 人である。全領域をカ

バーする小児科の臨床からわき出る疑問とテーマの全てに着手することは困難であるが，今後はこ

のうちから可能な限り 2，3の重要なテーマはさらに取り上げていきたい。

（3）今後の展望

現状のテーマと方向性の更なる充実と拡大。さらに，これらの成果を医療に直接的に応用する。そ

の内容の一部を示す。遺伝子医学及び構造生物医学・発生学に基づいた予防・治療法（技術の向上

と倫理問題の解決，QOL の向上）―（1）遺伝子診断による予知と予防（2）遺伝子診断によるオー

ダーメイド治療（3）遺伝子組換えによるタンパク精製と利用（4）異常遺伝子によるタンパク機能

異常に対する物質の開発と構造生物医学的・発生学的治療の開発（5）DNAワクチンの開発（6）遺

伝子治療

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

著書〈和文〉 
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• 近藤直実 ： 好酸球増多 . 今日の小児診断指針３ , 294-296　医学書院 (1999年４月 ) 

• 近藤直実 ： 薬物アレルギー（アナフィラキシー、血清病を含む）．今日の小児治療指針 12，202-203医学書院 （1999年 5月）

• 近藤直実 ： アレルギー性疾患 . NEW 小児科学 , 279-294　南江堂 (1999年 11月 ) 

• 鈴木康之 ： 学会に行こう . 小児科研修医ノート　柳澤正義 編　65-66, 診断と治療 (1999年５月 ) 

• 鈴木康之 ： 先天代謝異常症 . 今日の産婦人科治療指針 第２版　武田佳彦 , 武谷雄二 編　

• 312-313, 医学書院 (1999年６月 )

• 近藤直実 ： 感染防御機構の破綻 . 現代医学の基礎　感染と生体防御　11, 123-145 岩波書店 (2000年 2月 ) 

• 近藤直実 ： アレルギー症状の変化と食事制限の解除．生物学的製剤　質疑応答 , 64-65日本医事新報社（2000年 2月）

• 近藤直実，祐川和子 ： 先天性結合織異常症．皮膚科診療プラクティス　やさしい小児皮膚科学 9, 82-85文光堂（2000年 3月）

• 近藤直実 ： 免疫疾患．標準小児科学 4, 238-258　医学書院（2000年 4月）
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りと非即時型副反応を繰り返す症例の報告を含めて－． 厚生省　予防接種副反応研究班　予防接種リサーチセンター　平成
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• 鈴木康之，下澤伸行，今村　淳 ： 小児・思春期 ALD の臨床経過（自然歴）について．厚生省特定疾患対策研究事業「副腎

白質ジストロフィーの治療法開発のための臨床的および基礎的研究班」平成１１年度研究報告書 11-13 （2000年 3月）
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31 放射線医学講座

（1）研究の概要

1） 消化管関連

消化管の X 線学的な微細構造，殊に大腸の内視鏡的な pit pattern に相当する X 線像の検討を行

なってきた。また，ヘリコバクター・ピロリの胃粘膜への感染による X 線像と，持続感染による

経時的な X線像の変化から胃癌に対する高危険群の抽出を行っている。

2） 腹部臓器関連

腹部臓器悪性腫瘍の CT, MRI 診断を研究課題としている。特に肝悪性腫瘍においては血管造影

下 CT，ダイナミックMRI，超常磁性体酸化鉄造影剤を用いた肝臓癌の早期診断，膵臓においては

膵癌の早期検出の為のダイナミックMRIの最適化を行ってきた。

3） 呼吸器に関するもの

肺癌は増多の一途を辿り，臓器別癌死亡者数では，最多である。この現状を打破すべく早期段

階での画像所見の特徴を伸展固定標本を作成して研究している。

4） 核医学関連

脳血流 SPECTによるてんかんの焦点の検索，手術前後の脳血流予備能の検討などを研究の主体

としている。したがって，そのために脳血流 SPECTの定量化に関する研究にも取り組んできた。

5） 放射線治療関連

有痛性骨転移に対する至適照射法の検討や 3 次元照射の体幹部腫瘍への応用．周術期組織内照

射の検討などを行ってきた。

（2）現状の問題点及び対応策

基礎研究が十分でないため，将来の臨床応用につながるような基礎的検討を行うための施設，装

置の整備を計っていく必要がある。また，人的不足があり，臨床，教育，研究が十分行える人的充

実が必要である。

（3）今後の展望

1） 消化管関連

医療機器の進歩により，微細な構造の描出能がさらに高まることが期待される。また，情報の

デジタル化により経時的な変化が容易に判別可能となり，コンピューター診断支援システムの発

展とも相俟って，検診などの精度がより一層高まることが期待される。

2） 腹部臓器関連

肝臓，膵臓，胆道系悪性腫瘍患者の手術前精密検査，手術適応決定，肝細胞癌患者に対する血

管造影下及びエコーガイド下治療，転移性肝癌患者の肝動脈化学療法を目的としたリザーバー留

置などの有効性が確立されるであろう。

3） 呼吸器関連

肺癌検診への CTの導入など，肺癌の早期診断については，画像診断は急速に発達してきた。非

侵襲的診断治療を今後とも押し進めて行く必要がある。
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4） 核医学関連

今後は，細胞や分子レベルでの臓器機能評価ができるようになると，アポトーシスの画像化や

各種代謝の画像表示が可能となり，近い将来臨床へ応用したい。

5） 放射線治療関連

放射線治療装置の更新により，より効果的で副作用の少ない放射線治療が可能となってきた。放

射線治療は，単独の治療だけでなく，Radiation Oncologyとして集学的治療をとしても発展してお

り，今後もその方向性は変わらないと思われる。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）
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32 麻酔・蘇生学講座

（1）研究の概要

麻酔・蘇生学の主な研究課題は，いずれも臨床麻酔の安全性を主眼においた研究である。反射性

の呼吸循環反応と脳脊髄の微小循環から新しい心肺脳蘇生法の開発，心臓機能モニターという臨床

研究と，麻酔と疼痛のシグナル伝達，難治性疼痛のメカニズムをオピオイド，α2-アゴニスト，Ions

transporter等の脊髄鎮痛機構を開明する基礎的研究を行っており，以下のようにまとめることができ

る。

1） 麻酔・侵襲中の呼吸・循環反射性反応に関する臨床的研究

2） 脳・脊髄循環に対する麻酔及びその関連薬に関する研究

3） 疼痛制御機構の神経化学的研究と麻酔薬，オイピオイド，alpha2-アゴニスト K+ -　チチャンネ

ル開口薬，イオントランスポーター，NSAIDsなどの作用機序に関する研究

4） 新しい心肺・脳蘇生法の開発に関する研究

5） 心臓機能モニターの開発

過去 10年間，科学研究費の配分を受け，頭蓋内及び脊髄腔内有窓法を用いて，脳及び脊髄の微

少循環に対する麻酔薬その他の作用機序に関する活発な研究を行ってき，最近は臨床にまで仕事

の幅を広げてきた。オイピオイド，alpha2-アゴニスト，NSAIDs，K+ -チャンネル開口薬，イオン

ト・ランスポーターなどの脊髄鎮痛機構への影響に対する新しい知見も多くなってきた。また，

パッチクランム法を用いて，脊髄後根細胞の Na+チャネルへの作用，K+チャネル，あるいは局所

麻酔薬のシグナル分子機構への作用も検討し，アポトーシスを誘発することも明らかにした。

（2）現状の問題点及びその対応策

研究上の問題は多い。研究設備と環境，人的問題など研究を遂行していく上で実際的な問題があ

る。現在研究を希望して大学院に入学している医師にも，学費を払わせながら，臨床業務を義務化

して遂行させざるを得ないことである。この対応には，病院診療業務の抜本的な改革なしには不可

能である。研究費は，幸いにも科学研究費の配分を受けており比較的余裕があり，当面は活発な研

究活動が期待できる。

（3）今後の展望

今後の展望は，現在維持している研究レベルを少ない教室員でどう維持し，発展させていくか，と

いう点である。大学病院の社会的使命の一つ，優れた臨床医を関連する医療期間に派遣するという

目的があるだけに，当面のマンパワーの充足は期待できないので，新しい手技を導入し，一部行っ

ている他研究機関との共同研究などによって，より効率的に研究を遂行することにある。また，研

究者の脊髄鎮痛機構へのシグナル伝達に対する感心の高くなってきたので，活発な成果が期待され

る。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

著書（和文）

• 太田宗一郎，土肥修司 : 炎症性疼痛による脳・脊髄内オピオイドおよびα2アドレナリン受容体の変動 . 疼痛治療の現状と展
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33 臨床検査医学講座

（1）研究の概要

1） リポ蛋白代謝

リポ蛋白代謝の動脈硬化に与える影響について，特にアポ蛋白の合成・異化の面から追求して

いる。さらにサイトカインのリポ蛋白代謝，ひいては動脈硬化に与える影響について， サイトカイ

ンノックアウトマウスを用いて検討している。また 新しい薬剤の脂質代謝に与える影響に関する

基礎検討も行っている。

2） ウイルス性心筋炎及び心筋梗塞モデル

TNF-α-/-マウスに EMCVを感染させ，心筋炎の程度を wild typeマウスと比較した。その結果，

TNF-α-/- マウスの方が心筋炎の程度が強く，TNF-α が心筋炎に対して防御的に作用しているこ

とを明らかにした。さらに現在は心筋梗塞モデルを作製し，梗塞巣の範囲が TNF-α-/-マウスでは

どのように変化を受けるかを検討している。

3） トリプトファン代謝

キノリン酸はトリプトファンから IDO あるいは TDOを介して合成されるが，特に IDO は炎症

などにより誘導され，血中キノリン酸が増加する。どのような刺激で IDOが誘導されるか，また

組織によってその程度は異なるのか，さらに脳内におけるキノリン酸の神経細胞に与える影響な

どについて検討している。

4） 癌の免疫組織

癌には種々の異型度があり，その異型度をどのように判断するかが病理組織診断の重要な点で

ある。現在特に大腸腺腫と大腸早期癌を材料として，p53，ras，Erb-B1 などの指標を用いて診断

精度の向上を試みている。

5） 新しい測定系の開発及び検討

新しく assay系を開発したり，また，種々測定項目の基準値の設定。現在 lipid-poorapo A-Iの測

定を HPLCを用いて検討中。また，LDL-Cの直接測定法について，キットの特性により検体によっ

ては測定値に差異が生じることを明らかにした。

（2）　現状の問題点及びその対策

動物特にマウスを用いての研究が多いが，動物を飼育しておく十分なスペースがなく，結果的に

研究も規制されているのが現状である。しかし本年度より附属動物実験施設である程度のスペース

が確保できたので，問題点は少しは解消された。しかしそれでもまだ十分とはいえず， 効率性も考慮

しながら研究を行っていく。また，他講座あるいは他研究施設との共同研究を積極的に行い，マン

パワー不足の解消に努める。

（3）今後の展望

研究対象としている疾患は多岐にわたっているが，現在行っているこれらの研究をさらに進め，そ

の病態解明に少しでも貢献できるよう努力をしていく。また，新しい測定系の開発や測定法の標準

化にもこれまで以上に力を入れていく必要がある。
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34 口腔外科学講座

（1）研究の概要

1） 実験腫瘍について

家兎咬筋部に移植した VX2腫瘍に対し，1）BRM製剤と各種抗癌剤併用の抗腫瘍効果について

TUNEL 法で評価してきた。2）腫瘍の支配動脈を虚血・再潅流により発生する活性酸素の抗腫瘍

効果を評価する。

2） 口腔領域感染症について

口腔領域感染症における検出菌の動向，嫌気性菌の検出率と薬剤感受性，β-ラクタマーゼ産生

性の高さを検索。口腔感染症での Prevotella intermedia を分子生物学的手法にて家族内伝幡につい

て証明した。

3） 骨芽細胞の細胞内情報伝達機構の解明に関する研究

骨芽細胞のプロスタグランジン F2α刺激による細胞内情報伝達機構の解明

4） カルシウム調節ホルモンと性ホルモンの相互作用に関する研究

骨や腎臓から精製した上皮小体ホルモン，カルシトニンの結合実験を行い，性ホルモンの分泌

とカルシウム代謝の関係を明らかにしてきた。

5） 顎関節症の発症に関する研究

ヒツジ顎関節炎（教室石丸らが確立したのヒツジ顎関節炎モデル）をもとに，外傷性顎関節炎

における関節腔内ケミカルメディエーターなどを検出した。

（2）現状の問題点及びその対応策

1） 1） 抗腫瘍効果については，併用療法で，アポトーシスの誘導を認めたが，ネクローシスに比べ

てきわめて少なかった。投与法，投与量などで検討する。2）虚血・再潅流について酸素投与によ

る家兎血中酸素分圧の違いで抗腫瘍効果があるか否かを実験中

2） 検体採取法の画一化についての研究と検体採取から培養に至るまでの時間短縮についての手技

について，嫌気性菌実験施設の指導を得て検索中である。

3） 骨芽細胞のプロスタグランジン F2α刺激による細胞内情報伝達機構の解明を目的として，各種

の細胞内シグナルの量的変動も検討する。

4） カルシトニンは上皮小体ホルモン作用に相補的な作用などが示唆され，副腎皮質の骨代謝に及

ぼす影響について，カルシウム調節ホルモンとの相互作用を解明する。

5） 消炎，抗酸化剤を投与した場合の回復機能を骨の形態変化から調査，検討する。

（3）今後の展望

1） カタラーゼ産生の Propionibacterium acnes を VX2 腫瘍周囲に感染させ活性酸素の抗腫瘍効果を

評価する。1) 投与量検討により，アポトーシスの誘導を目指す。2) 活性酸素，炎症性ケミカルメ

ディエーターによる腫瘍血管の抑制について研究する。

2） 口腔癌の発生と口腔内常在菌との関係，難治性下顎骨骨髄炎の手術のいらないドラックデリバ

リーシステムの開発，口腔内常在菌と各種全身疾患の因果関係の検索を予定している。
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3） プロスタグランジン F2α 刺激によるホスホリパーゼ D の活性化メカニズムには低分子量 G 蛋

白質も関与していることまでは明らかとなったが，他の情報伝達機構の変化も予想されるため検

索する。

4） 成長や加齢にともなう骨格の変化，骨格の性差など検討する予定である。

5） 咬合状態の変化，咀嚼筋の機能障害と顎関節症の発症との関連を筋電計を用いて調査，検討す

る。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）
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35 反射研究施設

反射研究施設は昭和 46年 4月に設置された。その研究目的は「人体にみられる反射の機能の研究と

その異常によって起る病気の治療に対する研究を併せ行うことを目的とする」と記されている。この

根本理念は今でも変らないが，松波謙一が反射生理学部門教授として赴任して来てからは，将来の脳

研究の重要性を考え，脳科学と宇宙医学を見据えてその基礎研究に力を入れてきた。

（1）研究の概要

1） 大脳皮質の研究，特に運動性連合野を視野に入れた「左右の大脳皮質の機能的結合」について

研究をした。この研究の目的は，交連線維が連合線維の一つであり，大脳の連合作用に深く関わ

り，大脳皮質ニューロンの良いモデルとなると思うからである。最近の実験はドーパミンとその

アンタゴニストを単一神経細胞活動を記録しながら電気泳動的に投与し，その効果を調べたもの

になる。記録された半数のニューロンで抑制性効果があることが示された。このことはドーパミ

ンがワーキングメモリー及び精神分裂病に大きく関っていることから重要である。

2） 前庭系の中枢機序の研究。この場合は宇宙医学の観点から“宇宙酔い”をターゲットとした基

礎的研究を行なった。このため過重力負荷を与えた時の心循環，脳循環について研究してきた。例

えば過重力負荷 (2G-4G) を加えた時の心拍数と心拍出量を正常サルと前庭器官を両側性に破壊し

たサル（実験群）とで比較した。また，ウサギの脳循環の変化も観察している。サルの実験（Satake，

Matsunami & Miyata，1991）はこの分野では高く評価され，Previc（1996）の総説にも本実験の図

が採用されている。

3） 強い静磁場が神経系に及ぼす影響に関する研究。これは松波が赴任してきた当時（1985），MRI

の使用が始まったばかりであり，将来はMRIが臨床で多用されることを予見して，安全基準を作

る際に必要となる，強大静磁場が神経系に及ぼす影響についての基礎研究を行った。静磁場が真

の意味で神経系に影響があるということについて，信頼できるデータは従来までになかった（誘

導電流や渦電流が生じた為の二次的効果はいくらでも認められる）。我々の場合でも短い時間内に

影響を見出すことは出来なかったが，0.65T の強磁場で 3 時間以上の暴露では，カエルの神経束，

筋，神経 •筋標本に影響が出た。我々の実験は静磁場が神経等に弱いながら影響を及ぼしているこ

とを正確な実験条件下で世界で始めて示したものになった。これは大きな成果と考えている

（cf.Satow et al.,2000）

（2）現状の問題点及びその対応策

1） 現在，反射研究施設は反射生理学講座一部門のみである。願わくは複数講座として， 脳を中心と

した研究施設に変革できたらと考える（その中の一部門に宇宙医学を考える）。

2） スタッフの人数が普通講座なみに３人（教授１，助教授 1，講師１）である。研究施設である以

上，４名にしてもらいたい。

（3）今後の展望

反射研究施設を 21世紀に合わせて変革する事には異存ないが，単に流行を追うのではなく，何が

本質かを見極めた上で，新旧を織り交ぜた研究態度を踏襲すべきと考える。従来の手法でなければ

得られない成果も，脳の研究では未だ多い。
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（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

著書（和文）
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松波謙一 , 山内繁 編 , 東京 : 印刷中 (2000)
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• Deguchi K, Kato T, Okumura A, Kuroda T, Takenaka K, Shinoda J, Ando T, Sakai N, Homma S, Matsunami K : Application of EEG
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Recent Advances in Human Neurophysiology., Elsevier Science B.V., Amsterdam :169-172 (1998)
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• Salunga TL, Han XY, Wong SM, Takeuchi H, Matsunami K, Upton C, Mercer AD : Inward current induced by achatin-attenuated by some

H1-receptor antagonists and their analogues. Kuba K, Higashida H, Brown DA and Yoshioka (Eds). Slow Synaptic Responses and

Modulation., Springer-Verlag, Tokyo 2000 : 438-441 (1999)

• Huda K, Salunga TL, Chowdhury SA, Kawashima T, Matsunami K : GABAB receptor antagonists shortened the transcallosal response
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Synaptic Responses and Modulation. Slow Synaptic Responses and Modulation. Springer-Verlag, Tokyo 2000 : 442-445 (1999)
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International Conference on Virtual System and MultiMedia, Ohmsha & IDS Press, Tokyo/Amsterdam, 26-431 (2000)
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• 松波謙一 : 感覚と運動の統合メカニズム―. 実験医学 17 : 144-152 (1999)
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flow changes in human brain related to ipsilateral and contralateral complex hand movements-a PET study. European Journal of Neuro-

science 10 : 2254-2260 (1998)

• Huda K, Salunga TL, Chowdhury SA, Kawashima T, Matsunami K : Dopaminergic modulation of transcallosal activity of cat motor corti-

cal neurons. Neurosci Res 33 : 33-40 (1999)
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• Naito E, Ehrsson H, Geyer S, Zilles K, Roland PE : Illusory arm movements activate cortical motor areas: A PET study. J Neurosci 19 :
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• Suzuki M, Mizuno N, Yamazaki Y, Matsunami K : Reformulation of dynamics equation of planar two-joint arm movements. IEEE Proc IV

: 807-812 (1999)

• Bodegard A, Geyer S, Naito E, Zilles K, Rolland PE : Somatosensory areas in man activated by moving stimuli ; cytoarchitectonic map-
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(2000)

• Aoki M, Han XY, Yamada H, Muto T, Satake H, Ito Y, Matsunami K : Neck muscle responses to "moving up and moving down" in human.

J Grav Physiol. in press (2000)
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36 嫌気性菌実験施設

（1）研究，教育の概要

1） 嫌気性菌及び耐性嫌気性菌感染症に関する研究

a. 内因性感染症　

術後感染症や高度医療に関係する感染症では， 嫌気性菌が通性菌とともに複数菌感染症の形で

深く関与する。本学を含む全国各地の施設との臨床医師及び検査担当者との共同研究により，そ

の実態の解明を行った。これまで，肺炎，肺化膿症，肺膿瘍慢性副鼻腔炎，慢性中耳炎，腹腔内

膿瘍，胆道感染症，細菌性腟症，軟部組織感染症，慢性骨髄炎，菌血症を対象とし，その細菌学

と分離株の抗菌薬感受性成績を公表した。バクテロイデスやプレボテラなどいくつかの菌群で抗

菌薬耐性化が進んでいる。これら抗菌薬耐性菌に関する疫学的，基礎的研究が行われた。

 b. 外因性感染症

偽膜性大腸炎，抗菌薬関連下痢症などデイフィチレ症に関する疫学的，基礎的研究が行われた。

2） 正常細菌叢に関する研究

 口腔内プレボテラと通性菌の腟内，消化管内ラクトバシラスについて研究が行われた。また，

エンテロトキシン産生バクテロイデスに関する研究でも優れた業績を残した。抗菌薬の腸内細菌

叢へ及ぼす影響について動物モデルを用いて検討された。

3） 嫌気性菌の菌株の保存と分与とレファレンス

嫌気性菌参考菌株の 300 株が保存されている。また，各種感染症由来の嫌気性菌臨床分離株の

保存は約 3,000株に及ぶ。日本細菌学会から依託されている教育用菌株の分与株数はここ 5年間で

約 90 株で，教育研究機関 21 施設，企業研究所 12 施設などに分与された。その他最近 5 年間で

380株以上の株が，外国の施設も含む 35施設に分与された。また，全国各地の医療施設から同定

を依頼される患者の感染症原因菌としての嫌気性菌は年間平均約 10株であった。

4） 嫌気性菌と嫌気性菌感染症に関する教育

嫌気性細菌学と嫌気性菌感染症の卒後教育のための当施設の役割は大きい。特に ,毎夏５日間の

日程で行われる嫌気性菌検査セミナーの実施は高く評価されている。最近 6年間 (25回から 30回 )

では全国各地から医師，検査技師など合計 180名が参加した。外国での講習会の開催 (フィリッピ

ン保健省 ) も行われた。1997 年に，日本臨床微生物学会編臨床嫌気性菌マニュアルが作成され発

刊されたが，本施設の研究者が中心となりこの作製にあたった。

（2）現状の問題点及びその対応策

 昨今の研究費の減少傾向とマンパワーの不足は，当施設においても深刻な問題である。産学協同

体制の推進により安定した研究費の獲得が必要である。また，老朽化が進んでいる設備，特に本施

設の研究の要である嫌気性培養装置のリニューアルが必要である。

（3）今後の展望

 嫌気性菌を含めて化膿性感染症を正しく解析するための情報を提供できる能力を有する施設は極

めて少ない。国際的に見ても，当施設はそのような数少ない施設であろう。今後，移植や後天性免

疫不全症候群を中心に免疫不全宿主は増加の一途を辿ることが予想される。従って，日和見病原菌

としての嫌気性菌の重要性はますます高くなる。各種病態における嫌気性菌関与の実態の正確な把
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握と分離される菌株の抗菌薬耐性の正確な追跡調査とそれを基づく基礎的研究は今後もより充実し

た形となって，継続されていく必要がある。質の高い医療を行う上で軽視できない重要な分野であ

ることから，充実した研究成果を得るためには，臨床各科との効率のより共同研究をより推進でき

るような組織の見直しが模索されるべきと考えている。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

著書（和文）

• 渡邉邦友（分担） : グラム陰性嫌気性桿菌 .標準微生物学　7版　平松啓一，山西弘一編，東京，医学書院 : 209-214 (1999)

• 渡邉邦友（分担） : グラム陰性嫌気性球菌 .標準微生物学　7版　平松啓一， 山西弘一編，東京，医学書院 : 219-219(1999)

• 渡邉邦友（分担） : I， 細菌学各論　Ｈ．嫌気性菌 .新訂　標準微生物学　22.微生物学， 臨床微生物学東京，医歯薬出版 : 191-

231 (1999)
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• 渡邉邦友（分担） : 無芽胞嫌気性菌が関与する感染症 .内科学　黒川清，松澤裕次主幹，東京， 分光堂 : (1999)

• 渡邉邦友（分担） : 2.嫌気性菌 .微生物学　畑中庄一，嶋田甚五郎編集，東京， 分光堂 : 293-308 (1999)

• 河野茂， 朝野和典，渡邉邦友，伊藤正彦，二木芳人，青木克巳，横地高志（分担） : 3感染症の治療 .標準感染症学　斉藤厚，

那須勝， 江崎孝行編集，東京， 医学書院 : 50-108 (2000)
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37 動物実験施設

（1）研究の概要

動物実験を用いた発癌及び発癌メカニズムの研究，ラット，マウス癌発生における化学予防の研

究，そのメカニズムの研究，特に，発癌過程におけるギャップ結合，細胞間連絡の役割に関する研

究及び，ラット初代培養肝細胞を用いた不定期 DNA 合成を指標とした癌原物質の発見等の研究を

行っている。また，そのための基礎的研究も行っている。 例えば，日米間の癌原性試験における差の

解析を行い，その一環として食餌の影響の解析を行い，日米における採用する基礎食の違いも含め

て，欧米型高脂肪食と低脂肪食，魚油高脂肪食等を比較検討も行っている。これまでに，ラット肝

発癌モデルを用いてアブラナ科植物に含まれる benzyl isothiocyanate (BITC)，benzylthiocyanate(BTC)，

カリフラワーに存在する有機硫黄化合物 S-methylmethane thiosulfonate，緑黄色野菜に広く含まれるク

ロロフィルの銅誘導体クロロフィリン，魚等に含まれるタウリンがその発癌を抑制することを報告

した。また，コーン油高脂肪食がラット肝発癌を促進し，魚油高脂肪食はラット肝発癌を抑制した

ことを報告した。また，カロリー制限や自発的運動がやはりラット肝発癌を抑制することも報告し

た。ラット大腸発癌においては BITC，BTCが大腸発癌を抑制することを報告した。また，2-amino-

1-methyl-6-phenylimidazo [4,5-b]pyridine (PhIP) 誘発ラット乳腺発癌においてニンニク由来の diallyl

disulfideや非ステロイド抗炎症剤として広く用いられている aspirinに発癌抑制作用を見い出した。さ

らに，PhIP誘発ラット乳腺発癌において，cytochrome P-450の関与が重要であることを見い出した。

また，American Health Foundation，Dr. El-Bayoumyとの共同研究による有機セレニウムなど微量必須

元素の発癌予防効果の共同研究も進行中である。

（2）現状の問題点及びその対応策

動物実験施設は，学内のすべての研究者が動物実験が円滑かつ適正に行えるようあらゆる支援的

機能を果たすべき施設である。しかし，現在，助教授 1 のみの半講座で施設として体を成していな

い。この他，中動物の飼育，管理のための非常勤職員２名がいるのみで，自らの研究を共同で行っ

たり，サポートする職員はいない。建築物として，中央集中管理された動物室はなく，医学部全体

で使用できる施設としては基礎棟屋上の飼育室（主に，中，大動物用）と運用を開始した遺伝子改

変動物飼育室を有する。小動物と一部中動物については各講座等に飼育室を設け，各講座で飼育管

理している。動物実験施設の整備状況は極めて劣悪である。動物の飼育，管理，実験に対して研究

者への指導教育が主体となり，各講座に依託せざるを得ない状況にある。自らの研究のための動物

室はなく，資金面のみならず，人的，施設的制約が極めて大きい。

平成 18年度に医学部移転に伴って，動物実験施設も整備されるため，それを待たざるを得ず，そ

れ迄の改善は極めて難しい。対応策として，移転に伴う施設建設のための準備作業として情報収集，

計画，設計のみならず，施設運営に必要な人員の確保を働きかけを行い，移転迄の自らの研究のた

めの対応策として，研究費の確保のための申請，応募等と平行して，他講座に依頼し，研究の場を

確保するようにし，共同研究を広く推進していく。研究のための人員の確保は更に難しく，そのた

めの人件費を確保できる様，研究費を得られる様努力する。
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（3）今後の展望

平成 18年度医学部移転，動物実験施設整備のための準備作業が中心となり，学部全体のための研

究体制の確立と自らの研究の場の確保を勘案し，計画，立案していかなくてはならない。これと共

に，移転迄の自らの研究体制を確保するためにも共同研究を広く推進していくつもりであるが，研

究のための人員の確保がもっとも難しい状況にある。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

著書（和文）

• 森　秀樹，杉江茂幸，吉見直己 : フリーラジカルスカベンジャーによるがん発生とその予防 .成人病予防食品の開発  －フリー

ラジカルと抗酸化－ 1 : 15-21 (1998)

原著（欧文・国内）

• Okumura, A., Sugie, S., Wakabayashi, K., Mori, H. : Rapid induction of replicating DNA synthesis in response to amino-3,4-dimethylimi-

dazo[4,5-f]quinoline in rat hepatocytes. Environ Mut. Res. 20 : 35-40 (1998)
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• Rahman K.M.W., Sugie S., Okamoto K., Watanabe T., Tanaka T., Mori H. : Modulating Effects of Diets High in w-3 and w-6 Fatty Acids

in Initiation and Postinitiation Stages of Diethylnitrosamine-induced Hepatocarcinogenesis in Rats. Jpn. J. Cancer Res. 90 : 31-39 (1999)
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原著（欧文・国外）
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Lett. 123 : 167-172 (1998)

• Sugie, S., Okamoto, K., Rahman, K.M.W., Tanaka, T., Kawai, K., Yamahara, J., Mori, H. : Inhibitory effects of plumbagin and juglone on
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Sugie, S., Mori, H. : Dietary prevention of azoxymethane-induced colon carcinogenesis with rice-germ in F344 rats. Carcinogenesis 20 :

2109-2115 (1999)

• Mori, H., Matsunaga, K., Tanakamaru, Y., Kawabata, K., Yamada, Y., Sugie, S., Nishikawa, A. : Effects of protocatechuic acid, S-methyl-

methanesulfonate or 5-hydroxy-4-(2-phenyl-(E)ethenyl)-2(5H)-furanone(KYN-54) on 4-(methylnitrosamino)-1-butanone-induced pulmo-

nary carcinogenesis in mice. Cancer Lett. 135 : 123-177 (1999)

• Mori, H., Sugie, S., Rahman, K.M.W., Suzui, N. : Chemoprevention of 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine (PhIP)-induced

mammary carcinogenesis in rats. Cancer Lett. 143 : 195-198 (1999)

• Mori, H., Sugie, S., Yoshimi, N., Hara, A., Tanaka, T. : Control of cell proliferation in cancer prevention. Mutat. Res.(Fundam. Mol. Mech.

Mut) 428 : 291-298 (1999)

• Hara, A., Yoshimi, N.,Yamada, Y., Matsunaga, K., Kawabata, K., Sugie, S., Mori, H. : Effects of Fas-mediated apoptosis on diethylnitro-

samine-induced hepatocarcinogenesis in mice. Br. J. Cancer 82 : 467-471 (2000)
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deoxyguanosine formation in vitro and in a rat carcinogenesis. Food Chem. Toxicol. 38 : 467-471 (2000)
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38 東洋医学講座（ツムラ）

（1）研究の概要

悪性腫瘍・自己免疫疾患・脳神経疾患など，西洋医学的治療で限界がある疾患を中心にして，以

下のような臨床的及び基礎的研究を行っている。

1） 肺癌化学療法における漢方薬併用効果についての臨床比較試験

化学療法による骨髄抑制・免疫能障害・神経毒性・腎毒性などの有害事象（副作用）に対する

漢方治療併用による改善効果や延命効果に関して，ランダム化比較試験を第２内科及び岐阜市民

病院との共同研究として検討中

2） 漢方薬及び生薬成分による抗腫瘍効果に関する実験的研究

培養肺癌細胞に対するアポトーシス誘導活性を種々の生薬エキス及び成分について検索してお

り，活性を有する成分については，その作用メカニズムや動物での肺癌移植腫瘍に対する in vivo

の抗腫瘍効果を検討中。発癌促進に関与する NF-κBや AP-1などの転写因子活性に対する生薬の

調節作用を，リポーター遺伝子アッセイ法を用いて検討し，セスキテルペン類などに強い抑制活

性を認めている。

3） 循環器疾患における漢方薬の効果に関する臨床的・基礎的研究

動脈硬化抑制作用や精神安定作用のある柴胡加竜骨牡蛎湯を用いて，心臓神経症に対する治療

効果や経皮的冠動脈形成術後の再狭窄予防効果について第２内科との共同研究を実施中

4） パーキンソン病に対する鍼灸治療の効果に関する研究

神経専門医によってパーキンソン病と診断された 40例を対象に，現行の治療のみのコントロー

ル群と鍼灸治療を併用する群の２群の分けてランダム化比較試験を行い，神経学的他覚所見や自

覚症状の改善度を客観的に比較評価している。（岐阜大学第１内科及び岐阜市民病院との共同研

究）

5） 慢性関節リュウマチに対する鍼灸治療の効果に関する研究

長寿科学研究費の「慢性関節リュウマチに対する多施設ランダム化比較試験」の分担研究とし

て，慢性関節リュウマチに対して鍼灸治療を実施し，その臨床効果を検討中。また，その他の膠

原病全般についても，漢方薬や鍼灸治療の臨床的検討を実施中

（2）現状の問題点及びその対応策

1） 現代西洋医学で有効な治療法が確立されていない疾病を研究対象としているため，通常の生化

学的検査や画像診断で有意差を出すことが困難な事が多い。特殊検査が必要になるが保険診療の

枠内では制約があり，十分な評価ができないこともある。例えば進行癌の漢方治療の評価におい

ては，免疫細胞の機能的検査・細胞増殖や炎症の特殊マーカー・多種類の腫瘍マーカーの検査な

どが必要であるが，保険適応項目に制限があり，また，全てを研究費で賄うにも限界がある。

2） 東洋医学的治療は，生体内の失調を改善し自覚症状や QOLの改善に対して十分な効果を発揮す

る。しかし，西洋医学の観点からは，自覚症状や QOLの改善に関しては客観的評価が困難という

理由で過小評価されている。信頼性と妥当性が確立された評価法を確立して，QOL や自覚症状の

客観的な評価が必要
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（3）今後の展望

EBM (evidence based medicine) を基盤とする現代医療において漢方や鍼灸治療を活用するために

は，単なる臨床経験による確信的は有用性だけでは不十分であり，明らかな臨床的効果と科学的な

裏付けが必要である。したがって，EBMを指向した東洋医学の研究を行う必要がある。しかし，東

洋医学の求められている点は，科学を唯一の判断基準におく西洋医学の欠点と限界を補うことにあ

り，「心身一如」「未病」「養生」「自然治癒力」「医食同源」といった東洋医学のパラダイムも尊重し

なければならない。漢方や鍼灸治療の評価においては，単に病理学的な改善だけでなく，QOL や cost

benefitも有効性評価の一つの endpointとして検討しなければならない。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

著書（和文）

• 福田一典 : 癌予防のパラダイムシフト～現代西洋医学と東洋医学の接点～ . 医薬ジャーナル社 : 1-206 (1999)

総説（和文）

• 赤尾清剛 : 耳鼻科疾患の鍼灸治療 . Traditional Acupuncture Optimize 鍼灸療法 14 : 6-9 (1999)

原著（和文）

• 赤尾清剛，福田一典，越路正敏，藤原久義 : 不登校学生に対する漢方治療経験 . 漢方の臨床 45巻 : 1947-1950 (1998)

原著（欧文・国内）

• Fukutake M, Yokota S, Kawamura H, Iizuka A, Amagaya S, Fukuda K, Komatsu Y. : Inhibitory effect of Coptidis Rhizoma and Scutellar-

iae Radix on azoxymethane induced aberrant crypt foci formation in rat colon. Biol Pharm Bull 21 : 814-817 (1998)

• Onozawa M, Fukuda K, Ohtani M, Akaza H, Sugimura T, Wakabayashi K : Effects of soybean isoflavones on cell growth and apoptosis of

the human prostatic cancer cell line LNCaP. Japanese Journal of Clinical Oncology 28 : 360-363 (1998)

• Onozawa M, Kawamori T, Baba M, Fukuda K, Toda T, Sato H, Ohtani M, Akaza H, Sugimura T, Wakabayashi K. : Effects of a soybean

isoflavone mixture on carcinogenesis in prostate and seminal vesicles of F344 rats. Japanese Journal of Cancer Research 90 : 393-398

(1999)

• Mutoh M, Takahashi M, Fukuda K, Komatsu H, Enya T, Matsushima-Hibiya Y, Mutoh H, Sugimura T, Wakabayashi K : Suppression by

Flavonoids of Cyclooxygenase-2 Promoter-dependent Transcriptional Activity in Colon Cancer Cells: Structure-Activity Relationship. Jpn

J Cancer Res 91 : 686-691 (2000)

原著（欧文・国外）

• Fukuda K, Yamamoto M : Transcriptional induction of Bcl-xL gene by glucocorticoids and a mineralcorticoid aldosterone in rat hepatoma

cell line McA-RH8994. Hepatology Research 13 : 160-169 (1998)

• Fukutake M, Nakatsugi S, Isoi T, Takahashi M, Ohta T, Mamiya S, Taniguchi Y, Sato H, Fukuda K, Sugimura T, Wakabayashi K : Suppres-

sive effects of nimesulide, a selective inhibitor of cyclooxygenase-2, on azoxymethane-induced colon carcinogenesis in mice. Carcinogen-

esis 19 : 1939-1942 (1998)

• Ohata T, Fukuda K, Murakami A, Ohigashi H, Sugimura T, Wakabayashi K : Inhibition by 1'-acetoxychavicol acetate of lipopolysaccha-

ride- and interferon-gamma-induced nitric oxide production through suppression of inducible nitric oxide synthase gene expression in

RAW264 cells. Carcinogenesis 19 : 1007-1012 (1998)

• Ohtsuka M, Fukuda K, Yano H, Kojiro M : Immunohistochemical measurement of cell proliferation as replicative DNA synthesis in the

liver of male Fischer 344 rats following a single exposure to nongenotoxic hepatocarcinogens and noncarcinogens. Exp Toxicol Pathol 50

: 13-17 (1998)

• Yamamoto M, Fukuda K, Miura N, Suzuki R, Kido T, Komatsu Y : Inhibition by dexamethasone of transforming growth factor beta1-

induced apoptosis in rat hepatoma cells: a possible association with Bcl-xL induction. Hepatology 27 : 959-966 (1998)

• Fukuda K : Apoptosis-associated cleavage of beta-catenin in human colon cancer and rat hepatoma cells. International Journal of Bio-

chemistry & Cell Biology 31 : 519-529 (1999)
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• Fukuda K : Induction of tissue transglutaminase expression by propionate and n-butyrate in colon cancer cell lines. Journal of Nutritional

Biochemistry 10 : 397-404 (1999)

• Fukuda K, Hibiya Y, Mutoh M, Koshiji M, Akao S, Fujiwara H : Inhibition of activator protein 1 activity by berberine in human hepatoma

cells. Planta Medica 65 : 381-383 (1999)

• Fukuda K, Hibiya Y, Mutoh M, Koshiji M, Akao S, Fujiwara H : Inhibition by berberine of cyclooxygenase-2 transcriptional activity in

human colon cancer cells. Journal of  Ethnopharmacology 66 : 227-233 (1999)

• Hayakawa Y, Takemura G, Misao J, Kanoh M, Ohno M, Ohashi H, Takatsu H, Ito H, Fukuda K, Fujiwara T, Minatoguchi S, Fujiwara H :

Apoptosis and overexpression of bax protein and bax mRNA in smooth muscle cells within intimal hyperplasia of human radial arteries :

analysis with arteriovenous fistulas used for hemodialysis. Arterioscler Thromb Vasc Biol 19 : 2066-2077 (1999)

• Kanoh M, Takemura G, Misao J, Hayakawa Y, Aoyama T, Nishigaki K, Noda T, Fujiwara T, Fukuda K, Minatoguchi S, Fujiwara H : Sig-

nificance of myocytes with positive DNA in situ nick end-labeling (TUNEL) in hearts with dilated cardiomyopathy: not apoptosis but

DNA repair. Circulation 99 : 2757-2764 (1999)

• Ohno Y, Fukuda K, Takemura G, Toyota M, Watanabe M, Yasuda N, Xinbin Q, Maruyama R, Akao S, Gotou K, Fujiwara T, Fujiwara H :

Induction of apoptosis by gallic acid in lung cancer cells. Anticancer Drugs 10 : 845-851 (1999)

• Fukuda K, Yamamoto M : Acquisition of resistance to apoptosis and necrosis by Bcl-xL over-expression in rat hepatoma McA-RH8994

cells. Journal of Gastroenterology and Hepatology 14 : 682-690 (1999)

• Fukuda K, Hibiya Y, Mutoh M, Ohno Y, Yamashita K, Akao S, Fujiwara H : Inhibition by parthenolide of phorbol ester-induced transcrip-

tional activation of inducible nitric oxide synthase gene in a human monocytes cell line THP-1. Biochemical Pharmacology 60 : 595-600

(2000)

• Fukutake M, Miura N, Yamamoto M, Fukuda K, Iijima O, Ishikawa H, Kubo M, Okada M, Komatsu Y, Sasaki H, Wakabayashi K, Ishige

A, Amagaya S : Suppressive effect of the herbal medicine Oren-gedoku-to on cyclooxygenase-2 activity and azoxymethane-induced aber-

rant crypt foci development in rats. Cancer Lett 157 : 9-14 (2000)

• Mutoh M, Takahashi M, Fukuda K, Matsushima-Hibiya Y, Mutoh H, Sugimura T, Wakabayashi K : Suppression of cyclooxygenase-2 pro-

moter-dependent transcriptional activity in colon cancer cells by chemopreventive agents with a resorcin-type structure. Carcinogenesis 21

: 959-963 (2000)

• Ohtake N, Suzuki R, Daikuhara H, Nakai Y, Yamamoto M, Amagaya S, Ishige A, Sasaki H, Komatsu Y, Fukuda K, Hayashi S : Modula-

tion of lung local immune responses by oral administration of a herbal medicine Sho-saiko-to. Int J Immunopharmacol 22 : 419-430

(2000)

• Yamamoto M, Miura N, Ohtake N, Amagaya S, Ishige A, Sasaki H, Komatsu Y, Fukuda K, Ito T, Terasawa K : Genipin, a metabolite

derived from the herbal medicine Inchin-ko-to, and suppression of Fas-induced lethal liver apoptosis in mice. Gastroenterology 118 : 380-

389 (2000)
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39 輸血部

（1）研究の概要

輸血療法は現代医療に不可欠な治療手段であるが，その実態は最も普及した「移植医療」である。

他人の臓器（造血・免疫系）を最少限の検査で移入するので，致死的な副作用・合併症や難治性（致

死性）感染症の伝搬など，なお今後も引き続いて克服するべき新たな課題は出現すると予想される。

スクリーニング法が未開発，あるいは問診の無効性の故に，他方では，最小量の輸血療法あるいは

安全な代替療法を模索せざるをえない。当輸血部では特に , 輸血の致死的副作用である輸血後移植片

対宿主病の発症メカニズムについて研究を行ってきた。また，自己血輸血療法やサイトカインの利

用，人工血液などの開発についても検討中である。

（2）現状の問題点及びその対応策 

致死的な反応を含む輸血による即時型反応の 99%は本邦第一の専門研究機関の詳細な検討にもか

かわらず，今日でも原因不明のままである。また，輸血による遅延型副作用・合併症の追跡，被輸

血患者の適切なるフォロウアップは輸血医療において例外的にしか試されていないのが現状であ

る。歴史的には輸血を原因とする重篤かつ致死的な副作用を他の既知疾患として見逃してきた可能

性がある。しかし，一方で，ヒトでは移植を左右するヒト組織適合抗原が輸血の副作用の原因抗原

として発見された経緯があることから判るように，有害な副作用を看過せず，研究対象とすること

が依然として重要と考えられる。

したがって，輸血医療の適正化，有効化，安全性の追求には輸血医学教育・診療・研究の充実が

不可欠である。

（3）今後の展望

近年，癌患者の再発に対して DLT (donor lymphocyte transfusion) などの細胞治療が有効な手段と

なってきた。輸血医療の安全性に対する国民の強い懸念と関心の高まりに加え，今後は DNAレベル

で HLA(human leukocyte antigens)を一致させたドナーのリンパ球輸注による固形癌治療など，更なる

治療法の開発，研究の必要性は高い。 

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

著書（和文）

• 大塚節子 : 輸血副作用：輸血後GVHD.輸血検査実践マニュアル / 検査と技術 (増刊号 / No. 7), 医学書院 東京 25 : 270-274 (1997)

• 大塚節子 : 輸血のインフォムドコンセント . 第 5回赤十字血液シンポジウム -安全な輸血をめざして : 106-121 (1997)

• 大塚節子 : 緊急輸血 . 輸血医学 , 金芳堂 , 京都 : 96-99 (2000)

• 大塚節子 : ビタミン製剤 . 輸液 .新女性医学大系 , 中山書店 , 東京 7(産婦人科薬物療法 ) : 433-444 (2000)

総説（和文）

• 大塚節子，木村彰方，石塚達夫 : 輸血後ＧＶＨＤ：臨床像 . 日本臨床 55 : 2252-2258 (1997)

• 大塚節子 : 輸血の適応と実際 . 岐阜県医師会医学雑誌 12 : 63-68 (1999)

原著（和文）

• 西本裕，和田英二，清水克時，下中浩之，和仁俊広，大塚節子 : 術中アナフィラキシー様反応を示した自己血輸血症例 . 自己

血輸血 10 : 204-207 (1997)

• 佐藤弦士朗，長屋昌幸，大塚節子，広瀬一 : PL法施行後の輸血部管理業務の変遷 . 日本輸血学会誌 44 : 648 (1998)
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40 救急部

（1）研究の概要

1） 災害医療

震災を初めとする様々な大災害に対する救急医療体制に関して，医療支援，情報伝達（情報管

理），医療装備，医療機器整備，消防との連携，ヘリコプターによる広域搬送に関する検討を行っ

ている。概略は，平成 11年 11月救急部マニュアルにまとめた。

2） 循環呼吸補助

心肺機能停止症例に対する大腿動脈送血，大腿静脈脱血による人工心肺補助（PCPS）の有効性

の臨床的検討を行っている。

3） 脳低温療法

脳外傷，脳卒中の重症例に対する脳低温療法の有効性の検討を行っている。

（2）現状の問題点及びその対応策

災害医療震災を初めとする様々な大災害に対する救急医療体制，医療支援，情報伝達（情報管理），

医療装備，医療機器整備，消防との連携，ヘリコプターによる広域搬送に関して，十分な検討がな

されているとは言い難い。救急隊，自治体及び医師会とは，平成 12年９月４日の第６回岐阜市救急

隊員症例研究発表会，平成 12年 12月に予定されている岐阜県救急医療研究会，平成 13年２月に予

定されている救急業務高度化専門委員会，救急医療情報収集装置運用協議会，岐阜県救急医療情報

システム運営委員会などにおいてコミュニケーションを図る。ヘリコプター搬送システムに関して

は，傷病者ヘリコプター搬送訓練が平成 12年９月６日に予定されており，ヘリコプター搬送システ

ムにおける問題点を明らかとする。

救急部においては，左室補助循環装置，更に ＰＣＰＳ 等の循環補助装置の使用が可能であるが，

心肺機能停止救急患者に対して有効に活用されているとは言い難い。その有効利用，適応，運用シ

ステムの研究を行う。

（3）今後の展望

医師会，消防署など災害マニュアルの作成，受け入れ病院側のマニュアルの作成，災害に強い機

器・設備の検討を行う。

災害現場において的確な医療活動（トリアージ，応急処置，搬送）に対応できる医療従事者を育

成する災害医学教育を行う。

心肺停止，ショックなどによる臓器不全に対する経皮的心肺補助，血液浄化法による集中治療の

臨床的研究を初期治療と並び行っていきたい。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

原著（和文）

• 熊田佳孝，安田博之，佐々木栄作，村川真司，森　義雄，広瀬　一 : Williams症候群に伴うびまん性大動脈弁狭窄に対する再

手術治験例－上行弓部大動脈パッチ形成術及び上行－下行大動脈バイパス術－ . 日本胸部外科学会雑誌 46 : 1061-1064 (1998)

• 安田博之，広瀬　一，森　義雄，村川真司，熊田佳孝，宮内忠雅 : 腹部大動脈－下大静脈瘻を形成した腹部大動脈瘤破裂の

２例 . 日本血管外科学会雑誌 8 : 535-539 (1999)
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• 伊藤英夫，広瀬　一，佐々木栄作，石川　真，片桐義文，松友寛和，林　昌俊，千賀省始，林　勝知，鬼束惇義 : 常温肝虚

血 -再潅流時の電気特性による肝 viabilityの経時的評価法の検討 . 日本消化器外科学会雑誌 32 : 2512-2518 (1999)

• 佐々木裕茂，林　勝知，鬼束惇義 : 直腸，SnL 結腸を占居し eleetro lyte depletion syndromeを呈し，広範囲に m癌を伴った絨

毛腺腫の１例 . 日本消化器外科学会雑誌 32 : 2684-2688 (1999)

• 二村直樹，鬼束惇義，林　勝知，阪本研一，広瀬　一，下川邦泰 : 腹部血管造影検査後に発症した虚血性小腸狭窄の１例 . 日

本臨床外科学会雑誌 60 : 2919-2923 (1999)

• 二村直樹，鬼束惇義，林　勝知，柴田雅也，阪本研一，安村幹央，広瀬　一，下川邦泰 : 多中心性に発生したと考えられる

後腹膜脂肪肉腫の１例 . 日本消化器外科学会雑誌 33 : 225-229 (2000)

• 二村直樹，中村栄男，鬼束惇義，林　勝知，阪本研一，広瀬　一 : 胃悪性リンパ腫手術症例の臨床病理学的検討 . 臨床外科 54

: 689-692 (1999)

• 森　義雄，広瀬　一 : 心臓移植と栄養管理 .  JJPEN 21 : 761-765 (1999)

• 坂本研一，鬼束惇義，林　勝知，田辺　博，二村直樹，福地貴彦，安村幹央，広瀬　一，下川邦泰 : 粘液産生を伴ったⅠ p型

pm胆嚢癌の１例 . 胆と膵 20 : 163-166 (1999)

• 阪本研一，鬼束惇義，林　勝知，千賀省始，柴田雅也，二村直樹，山田卓也，安村幹央，金武和人，広瀬　一，下川邦泰 : 若

年女性に発症した AFP，CEA，CA19-9産生分化型胃癌の１手術例 . 癌の臨床 45 : 37-41 (1999)

原著（欧文・国内）

• Masatomo Hayashi,Hajime Hirose,Kuniyasu Shimokawa : Adenocarcinoma of the transverse colon with fistula to the skin. Acta Sch Med

Univ Gifu 47 : 177-180 (1999)

原著（欧文・国外）

• Masatoshi Hayashi,Hajime Hirose,Eisaku Sasaki,Shoshi Senga,Shinji Murakawa,Yoshio Mori,Yasunobu Furusawa, Michiya Bando :

Evaluation of Ischemic Damage in the Skeletal Muscle with the Use of Electrical Properties. Journal of Surgical Research 80 : 266-271

(1998)

• Masatomo Hayashi,Victor W Fazio,Bret A Lashner,Jeffrey W Milsom : Quality of life after strictureplasty in Crohn's disease. Int J Surg

Scl 6 : 81-84 (1999)

• Tadamasa Miyauchi,Hajime Hirose,Eisaku Sasaki,Masatoshi Hayashi,Yoshio Mori,Shinji Murakawa,Hisato Takagi,Hiroyuki

Yasuda,Yoshitaka Kumada,Hisashi Iwata : Predictability of Dielectric Properties for Ischemic Injury of the Skeletal Muscle before Reper-

fusion. Journal of Surgical Research 86 : 79-88 (1999)

• Masatoshi Hayashi,Hajime Hirose,Shoshi Senga,Atsuyoshi Onitsuka,Shigeyuki Fuwa,Yoshio Mori,Taku Yamada : Effect of Portal Hyper-

tension Caused by Chronic High Venous Pressure on Small-Intestinal Suger Absorption. Nutrition 16 : 30-33 (2000)

• Yutaka Iida,Hajime Hirose,Toshio Hirota,Kazuto Kanetake,Yukio Umeda,Toyoo Nitta,Yukihiro Matsuno,Shoji Yoshikawa,Hisato Tak-

agi,Yoshio Mori,Hisashi Iwata : T-cell Receptor Vβ usage of Xeno-MHC-Restricted CD4+ T Cells in Concordant Xenoantigen Recogni-

tion. Transplantation Proceedings 32 : 295-298 (2000)
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41 集中治療部

（1）研究の概要

1） 臨床症例からの検討

a. 周術期サイトカイン変動及び免疫機構の検討

侵襲の大きな術後症例を対象に，血中サイトカイン・接着因子・増殖因子などの変動を解析し，

過剰な炎症反応に引き続く免疫機構の抑制機序などを検討する。　　　　

 b. 人工呼吸管理患者の鎮静と交感神経系の抑制

人工呼吸管理中にみられる不安定な血行動態や興奮状態について，交感神経系の活動度に注目

した検討を行う。より効果的で安全な鎮静法の確立を目指す。

c. 多臓器不全に対する血液浄化法の適応と限界

持続血液濾過透析やエンドトキシン吸着などが多臓器不全の予後に及ぼす効果について，各種

メデイエーターの変動や検査所見及び重症度スコアリングから判断し，治療の適応と限界を臨床

的に検討する。

2） 培養血管平滑筋細胞を用いた研究　

種々の血管作動薬に対する血管平滑筋細胞の反応を，MAPキナーゼを中心とした細胞内シグナ

ル伝達の点から検討する。さらに，薬剤の相互作用という点から鎮静薬がこのシグナル伝達に及

ぼす影響についても検討を加える。

3） 腸管免疫に関する研究

炎症性腸疾患類似の動物実験モデルを用いて，腸炎活動期の腸管において特異的に増殖してく

る T細胞の機能解析，及びデータに基づいた選択的免疫療法に関する研究を行っている。

（2）現状の問題点及びその対応策

ICUにおける患者管理は 24時間体制であり，現在のマンパワーでは日常の臨床業務だけでも時間

的余裕がない。また，各スタッフの専門分野が異なるため，集中治療部としての大きなテーマとを

持つというより，個人の能力に頼った研究が主となり，負担がますます大きくなる。結果として，基

礎及び臨床分野のいずれの研究においても，他教室と協力体制を取るしか対応策がなく，独自での

長期的展望に立ったプロジェクトはなかなか計画できない。

（3）今後の展望

1） 臨床研究

臨床検討が意義あるものとなるには，多くの症例数を対象にしなければならず当 ICU では限界

がある。単独施設のデータにこだわらず，多施設の共同研究という形で施行する方が現実的であ

る。

2） 培養血管平滑筋細胞を用いた研究

臓器不全の一因として組織低酸素症が挙げられ，血管収縮の詳細なメカニズムの解析は，治療

の上からも非常に重要である。培養細胞から臨床モデルへの応用にいかに進めるかが重要である。

3） 腸管免疫に関する研究

Ｔ細胞に対する特異的抗体投与による免疫療法を行い，その治療効果を解析検討する。
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42 総合診療部

（1）研究の概要

生活習慣病を中心に，特に糖尿病の成因，糖尿病性合併症の発症機構と血小板凝集異常に関して

は，過去 5 年間文部省の科学研究費による研究を行い，アメリカ糖尿病学会・内分泌学会，そして

欧文雑誌に研究成果を発表してきた。高血圧症に関連して，腎尿細管に主として存在するグルココ

ルチコイド不活化酵素の発現調節について研究を行っている。また，虚血性心疾患について ischemic

preconditioningによる虚血耐性の，薬物による pharmacological preconditioningへの応用研究を行って

いる。

今後はこれらに加えて，医療情報部と共同で，インターネットやフィールドワークを用いた遠隔・

地域医療に関連した研究を行ってゆく。具体的には，遠隔医療を用いた過疎地域での生活習慣病の

疫学や，その地域住民を対象としたある健康食品の長期効果についてである。これらに対し，すで

に文部省から平成 11 年度と 12 年度の民間との共同研究費を獲得しており，インターネットを利用

した在宅血圧及び心電図の受信や解析と，それに対する指導は平成 11年から開始している。この遠

隔医療を用いた疫学調査の方は，主に岐阜県の一町村を対象に，今後も長期的に継続して行う予定

で，プロスペクティブなデータを収集し，過疎地域での生活習慣病の特徴とその対策方法を明らか

にしてゆく予定である。これまでの成果については，今春の第６回総合診療医学会などで発表して

いる。

また，稀な疾患ではなく，いわゆる common disease を対象とした症例検討会を，近隣の臨床医と

ともに月１回ずつ開催している。単なる症例検討会にとどまらず，症状からみた基本的・効率的な

臨床的アプローチ方法についてまとめている。

（2）現状の問題点及びその対応策

講座がなく，診療科のみのためやむを得ないのかもしれないが，いわゆるラボがないため，基礎

的研究のみならず，臨床的研究でも in vitroの研究が不可能な現状である。文部省に今後総合診療講

座の開設を申請してゆきたい。

（3）今後の展望

学生や研修医のための，プライマリケアの理解と実践のための教育効率のよいプログラムや，遠

隔医療を基本とした新しい地域医療を確立してゆく。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

著書（和文）

• 石塚達夫，安田圭吾 : 副腎皮質ステロイド剤 . “内科学”, 第 7版 ,朝倉書店 ,東京 : 1462-1464 (1999)

• 森田浩之，安田圭吾　: 副腎皮質ステロイドホルモン抵抗症および過敏症 . 内科学　(島田馨編 ) 中山書店 : 607-610 (1999)

• 諏訪哲也，棚橋哲也，伊佐治真子，柴田敏朗，森田浩之，宗友厚，安田圭吾 : 副腎 . 認定医・専門医のための内科学レビュー

'99　(酒井紀他編 ),  総合医学社  : 159-163 (1999)

• 森田浩之，安田圭吾 : 副腎アンドロジェン . Annual　Review 内分泌・代謝 2000, 中外医学社 : 239-244 (2000)

• 棚橋哲也，森田浩之，安田圭吾 : 尿中 17-OHCS. 検査値の見方 (中井利昭編 ), 中外医学社 : 594-596 (2000)

• 石塚達夫 : 主な内科疾患におけるステロイド療法　8.消化器疾患 . ステロイドホルモン剤の使い方 (安田圭吾編 )  (in press)

• 石塚達夫 : 各種病態時におけるステロイド療法　3.消化性潰瘍 .ステロイドホルモン剤の使い方 (安田圭吾編 ) (in press)

• 森田浩之 : SLE，ステロイドホルモン剤の使い方 （安田圭吾編），永井書店 (in press)
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総説（和文）

• 石塚達夫 : 春期特集：主要疾患の薬物治療　糖尿病 . Medicament News 1580号 : 27-29 (1998)

• 石塚達夫，武田則之，安田圭吾 : 抗インスリン抗体 . 日本臨床増刊号 “糖尿病” 3 : 40-44 (1998)
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43 医療情報部

（1）研究の概要

医療情報部は医事課医療情報係と連携しながら医学部附属病院内の電算処理業務を担当してい

る。電算処理業務では病院事務業務の合理化を計画・推進することが主であり，オーダリングシス

テム等のコンピュータシステムの運用・管理，診療報酬請求業務や日報・月報等の各種統計業務，医

療情報の有効活用を目指した研究的色合いの強い統計データの算出等を行っている。

研究色の強い統計データ分析として，①モデル診療科における入院患者の平均在院日数や診療報

酬収入，診療報酬収入の診療区分割合などを病名毎に分析し，日常の診療行為を工程管理分析の手

法に基づいて評価することに着手した。また，②手術症例や非手術症例別に入院患者の平均在院が

どのように異なるか，などを分析している。

遠隔医療 (telemedicine) も医療情報部の重要な研究分野であり，①遠隔画像診断システムの構築，

② JAプロパンガスの検針システムを利用した農村での高齢者の健康診断システムの構築，③電子紹

介状の開発，などを行っている。

（2）現状の問題点及びその対応策

インターネット技術が爆発的な勢いで社会構造を変革しつつあり，IT(information technology：情報

技術 )革命と呼ばれている。また，このような変化のスピードは dog yearとも呼ばれ，従来 25年以

上掛かった社会構造変化を 10年以内に達成してしまう程のスピードであると言われている。同様に，

医療経済環境が厳しさを増す中，大学病院における医療提供体制の在り方にも大きな変化が求めら

れており，IT 技術を積極的に活用した高度医療の効率的な提供体制を早急に確立する必要があると

考えている。

したがって，医療情報部では①医学部及び附属病院にグループウエアを導入し，事務連絡業務の

ペーパレス化に着手した。これにより教職員間の事務連絡が迅速化され，同時に各種情報の共有が

容易となる。さらに，各種委員会の会議資料や議事録を電子的に管理し，委員会運営の効率化と省

力化を図っている。②診療情報に係わる各種統計情報を教職員のコンピュータ端末から参照できる

ようにし，病院経営の観点から統計情報を積極的に活用するとともに，診療内容の質的向上を目指

した評価項目の算定作業に着手した。③情報の電子的な交換を容易にする XMLフォーマットによる

医療文書作成支援システムを稼動させ，診療行為記録（治療計画書や退院サマリ）のデータベース

化に着手した。

（3）今後の展望

岐阜大学では平成 16年に附属病院の新築移転を計画している。新病院では病院機能の高度情報化

のみならず，EBM(evidence based medicine)，critical　pathway を考慮したコンピュータシステムの稼

動を目標にしている。また，関係医療機関との密な連携を目指したネットワーク医療を積極的に展

開していくことを計画している。また，新病院では開院時からの完全なペーパレス化・フィルムレ

ス化を目指しており，その実現に向けて既に診療行為記録の電子保存や検査結果（心電図，生理・

検体検査結果，画像診断結果，など）の電子閲覧を可能にした。新病院開院時までに全ての診療情

報がコンピュータ端末で入力・閲覧が可能な状態にする予定であり，次世代型の医学部附属病院に

ふさわしい情報システムを構築するために努力したい。
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（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

著書（和文）

• 紀ノ定保臣 : ネットワーク医療 - 院内 PACS・遠隔医療 . '98医療機器・システム白書・エム・イー振興協会 : 19-23 (1998)

• 紀ノ定保臣 : MRIの展開〔Ⅲ〕 動的要素の画像化 . 第 20回MR基礎講座テキス ト , 日本磁気共鳴医学会教育委員会 : 127-139

(1998)

• 紀ノ定保臣 : MRIの展開〔Ⅳ〕 画像処理 . 第 20回MR基礎講座テキスト , 日本磁気共鳴医学会教育委員会 : 141-148 (1998)

• 紀ノ定保臣 : MR高速撮像法の基礎 . MRI(第18回Radiology Update学術講演会 ), ライフサイエンス出版株式会社 : 10- 26 (1998)

• 紀ノ定保臣 : 基本撮像法 . MRIの原理と撮像法 , 監修・編集 杉村和朗 , MEDICAL VIEW : 30-53 (2000)

• 紀ノ定保臣 : 高速撮像法 . MRIの原理と撮像法 , 監修・編集 杉村和朗 , MEDICAL VIEW : 66-89 (2000)

総説（和文）

• 紀ノ定保臣 : TE短縮技術とその効果 . 日本放射線技術学会雑誌 54(5) : 672-677 (1998)

• 前田知穂，紀ノ定保臣，高田明浩，笠原利之，菅原修二，美藤茂樹 : フィルムレスの考え方と要件 ― CRT診断の現状と展望

―. INNERVISION 13(8) : 97-102 (1998)

• 前田知穂，紀ノ定保臣，高田明浩，笠原利之，小川史顕 : Teleradiology の現状と問題点（Teleradiology, PACS, 画像圧縮）. 医

療とコンピュータ 9(8) : 8-15 (1998)

• 紀ノ定保臣，高田明浩，前田知穂，細羽　実 : 遠隔医療－ Teleradiology in Kyoto－ . MEDICAL IMAGING TECHNOLOGY 16(5)

: 536-543 (1998)

• 紀ノ定保臣 : 高速撮像法の基礎 . Radiology Frontier 1(1) : 50-53 (1998)

• 笠原利之，高田明浩，紀ノ定保臣，徳弘光邦，前田知穂 : テレラジオロジー運用における経済性の評価 . 映像情報 30(24) :

1449-1453 (1998)

• 紀ノ定保臣，高田明浩，笠原利之，前田知穂 : 医用画像ネットワークの最前線 . 新医療 26(1) : 91-94 (1999)

• 岩佐元雄，足立幸彦，紀ノ定保臣 : Magnetization Transfer Techniqueによる肝硬変症の大脳の評価 . 薬理と治療 27 : 47-49 (1999)

• 紀ノ定保臣，梅本敬夫，細羽実 : デジタル通信に関する基礎知識 . 臨床映像 16(3) : 304-315 (2000)

• 梅本敬夫，紀ノ定保臣，宇野嘉弘，森田浩之，石塚達夫，堀尾茂之，伊藤尚貴，練木勉，湯上英臣 : 過疎地域における高齢

農業従事者の生活習慣病予防を目的とした JA健康管理システム . 臨床検査 44(9) : 953-958 (2000)

原著（和文）

• 稲葉忠司，紀ノ定保臣，徳田正孝 : タギング法による左心室心筋壁の収縮性評価 . 医用電子と生体工学 36(1) : 7-14 (1998)

• 稲葉忠司，徳田正孝，紀ノ定保臣，佐脇 豊，八木一夫 : MR tagging 法を用いたヒト左心室ねじれ運動の解析 . 日本機械学会

論文集（A編） 64(626) : 2661-2667 (1998)

• 紀ノ定保臣，高田明浩，前田知穂，堀野誠人，西田慎一郎，松井典久，細羽実，北野真由美 : ソケット間通信を利用した real

time radiologyの実現 . MEDICAL IMAGING TECHNOLOGY 17(1) : 1-13 (1999)

• 稲葉忠司，徳田正孝，紀ノ定保臣，佐脇豊，八木一夫，川崎信吾 : MR tagging 法を用いた疾患心における心収縮性の力学的

評価 . 日本機械学会論文集（A編） 65(638) : 2184-2190 (1999)

• 安藤裕，塚本信宏，川口修，北村正幸，国枝悦夫，久保敦司，小笠原克彦，紀ノ定保臣，前田知穂，小塚隆弘 : 圧縮画像と

非圧縮画像のフィルム読影とCRT読影の診断能－腹部CTのSOLについて－ . 日本医学放射線学会雑誌 59(11) : 521-525 (1999)

• 紀ノ定保臣，高田明浩 : 画像情報の保管・運用におけるリ・モデル化と医療経済効果について. 医療情報学 19(4) : 289-295 (2000) 

• 杉山正，梅本敬夫，紀ノ定保臣，片桐義博 : 癌の告知状況の処方箋への印字 . 医療情報学 20(3) : 215-219 (2000)

• 稲葉忠司，紀ノ定保臣，川崎信吾，佐脇 豊，徳田正孝 : ヒト左室心筋壁の変形挙動解析 . 日本ME学会雑誌 BME 14(10) 印刷

中 (2000)

原著（欧文・国内）

• Tatsuhiko Ito, Yasutomi Kinosada, Masao Kaneko : Three-dimensional cerebral tractography - An application of magnetization transfer

ratio. Jpn. J. Tomogr. 24(1,2) : 11-17 (1998)

原著（欧文・国外）

• M. Iwasa, Y. Kinosada, S. Watanabe, M. Furuta, H. Yuda, N. Kawamura, M. Nakayabu, A.Esaki, T. Sato, T. Deguchi, A. Nakatsuka, Y.

Adachi : Hepatic cirrhosis : magnetisation transfer contrast in the globus pallidus. Neuroradiology 40 : 145-149 (1998)
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• Yasutomi Kinosada, Takao Hattori : New image network system and its informational background at Yamada Red Cross Hospital. Comput

Method Progr Biomed. 57 : 55-61 (1998)

• Motoh Iwasa, Yasutomi Kinosada, Atsuhiro Nakatsuka, Shozo Watanabe, Yukihiko Adachi : Magnetization Transfer Contrast of Various

Regions of the Brain in Liver Cirrhosis. Am J Neuroradiol 20(4) : 652-654 (1999)

• Haruo Isoda, Yasutomi Kinosada, Satoshi Isogai, Yasuo Takehara, Tatsuhiko Ito : Tagged MR Imaging of Intracranial Aneurysm Models.

Am J Neuroradiol　20(5) : 807-811 (1999)

• Shigeru Matsushima, Fumio Sasaki, Yasutomi Kinosada, Hisatoshi Maeda, Masaru Sogami, Seiichi Era, Yasushi Yatabe, Shigeto Miura,

Hikaru Ohsaki, Junichi Sakamoto : Saturation transfer ratio imaging in invasive ductal carcinomas of the breast. Magnetic Resonance

Imaging 18(4) : 379-385 (2000)

• Shigeru Matsushima, Akinori Takasu, Yoshihito Inai, Tadamichi Hirabayashi, Seiichi Era, Masaru Sogami, Yasutomi Kinosada : Satura-

tion transfer ratio in magnetic resonance imaging: A novel physical parameter for evaluation of hydrophilicity of synthetic copolymer gel.

Polymer journal 32(10) : 828-833 (2000)

• Tadashi Inaba, Masataka Tokuda, Yasutomi Kinosada, Yutaka Sawaki, Kazuo Yagi, Shingo Kawasaki : Mechanical Evaluation of Cardiac

Contractility in Left Ventricle with Disease Using Magnetic Resonance Tagging Technique. JSME International Journal, Series C 43(4) :

in press (2000)

その他

• 紀ノ定保臣 : 平成 9年度厚生省情報技術開発研究事業 研究成果報告書 「医療情報の総合的推進に関する研究 －放射線画像連

携に関する研究－」. (1998)

• 郡大裕，上田和茂，辻秀治，福光真二，森田聖，澤美彦，南祐仁，松崎春樹，山本卓，兼子裕人，大川原徹，森永理，大川

原康夫，竹内博，早川道雄，藤井純司，宮田健，服部康夫，中川竹彦，藤原康典，浅田修二，鈴木学，坂部秀文，神崎光也，

紀ノ定保臣，橋本志朗，細羽実 : 京都市山科地区における病診連携医療情報システムの構築 . MEDICAL NOW 42 : 3-6 (2000)
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44 薬剤部

（1）研究の概要

薬剤部の主な研究項目は，薬物体内動態に関する研究，薬物代謝酵素に関する研究，医薬品の溶

出挙動に関する研究，薬物の定量法に関する研究，処方解析に基づいた適正使用に関する研究など

である。薬物体内動態に関する研究では，塩酸バンコマイシン，メトトレキサート，抗てんかん薬

などの薬物血中濃度の測定結果を解析して，個々の患者に応じた投与設計の理論構築を目指してい

る。薬物代謝酵素に関する研究では，カルボキシルエステラーゼの分子種間における基質特異性の

差異の解明に取り組んでいる。医薬品の溶出挙動に関する研究では，製剤の保存条件による溶出特

性の変化，あるいは銘柄間における溶出特性の差異に関する検討を行っている。薬物の定量法に関

する研究では，高速液体クロマトグラフ法を用いた簡便かつ安価な薬物測定法の開発に取り組み，薬

物血中濃度測定業務及び各研究への応用を目指している。処方解析に基づいた適正使用に関する研

究では，全処方情報をデータベース化して解析を行い，医薬品の適正使用上の問題点を明らかにし

て，それらの問題点を未然に防止するためのシステム開発に取り組んでいる。

（2）現状の問題点及びその対応策

薬剤部には現在，教官職が教授１名のみであり，実際の研究は薬剤師 (技官 )が業務時間外に行っ

ているのみである。研究を進めて行くには時間的・人的に限界があり，人員等の充実が望まれる。

（3）今後の展望

薬剤部で行う研究は，臨床における医薬品の適正使用に直結した題材が多く，研究成果を臨床に

フィードバックすることが必要である。これまでに，血中濃度解析に基づいた薬物投与設計の支援

など研究成果を臨床に応用してきたが，さらに臨床応用を目指した研究の推進を図る予定である。今

後は，薬物代謝酵素の遺伝子多型に関する研究，培養細胞を用いた薬物の作用様式・細胞毒性に関

する研究についても計画している。

（4）研究成果の発表（1998年 7月～ 2000年 6月）

著書（和文）

• 杉山　正，片桐義博 : 脳循環代謝改善剤（分担執筆）. 薬効別医薬品の適正使用指針 '98-'99  (1998)

• 杉山 正，片桐義博 : 狭心症治療剤（分担執筆）. 新編　診断・治療の進歩と新しい薬剤 1999-2000年版 (1999)

• 杉山　正，片桐義博 : 岐阜大学病院における治験管理業務 ―薬剤部の業務を中心に―（分担執筆）. 治験コーディネーターと

治験管理室業務実例集 (1999)

• 片桐義博 : 産婦人科薬物療法（編集協力）. 新女性医学大系 第 7巻 (2000)

総説（和文）

• 片桐義博 : 多剤併用の問題点－重複投与と薬物相互作用－ . 岐阜県医師会医学雑誌 11 : 31-37 (1998)

• 杉山　正，片桐義博 : 病気と薬の説明ガイド：白内障治療薬と患者への説明 . 薬局 50 : 684-691 (1999)

• 杉山　正，片桐義博 : ビタミン Kと骨：ビタミン K製剤の相互作用 . CLINICAL CALCIUM 9 : 909-913 (1999)

• 杉山　正，片桐義博 : 薬物血中濃度測定の実際：薬物各論 4)抗不整脈剤 . 医薬ジャーナル 35 : 1984-1992 (1999)

• 片桐義博 : 医薬品の適正使用について－多剤併用の問題点と薬剤師の役割－ . 全国自治体病院協議会雑誌 6 : 27-34 (1999)

• 杉山　正，片桐義博 : 薬剤関連業務への処方歴情報の利用 . 診療手帳 146 : 22-26 (2000)

• 片桐義博 : 医薬品の適正使用と医薬品情報 . 島根県病院薬剤師会雑誌 48 : 21-24 (2000)
－ 207－



原著（和文）

• 杉山　正，柴山朋子，高野泰幸，有馬拓二，片桐義博 : 処方監査支援システムの構築と運用　－調剤支援システムの一環と

して－ . 病院薬学 25 : 88-97 (1999)

• 後藤伸之，佐藤和生，白波瀬正樹，八田壽夫，政田幹夫，松葉和久，片桐義博，中野眞汎，石本敬三，南  武夫，北澤式文 :

適応外使用薬品に関する実態調査　－ヘパリン生食液－ . 薬剤疫学 4 : 1-8 (1999)

• 後藤伸之，佐藤和生，白波瀬正樹，八田壽夫，政田幹夫，松葉和久，片桐義博，中野眞汎，石本敬三，南  武夫，北澤式文 :

院内製剤 (適応外使用薬品 )に関する実態調査－肝細胞癌の経皮的エタノール注入療法に用いる無水エタノール注射剤－ . 薬

剤疫学 4 : 9-19 (1999)

• 杉山　正，安田浩二，後藤千寿，片桐義博 : 治験実施における薬剤師の係わりとその重要性に関する検討 .臨床薬理 30 : 675-

679 (1999)

• 杉山　正，安田浩二，後藤千寿，片桐義博 : コンピュータを利用した治験薬管理の支援システム . 医療情報学 19 : 125-131 (1999)

• 杉山　正，安田浩二，山崎直也，後藤千寿，片桐義博 : データベース化による医薬品情報の再構築と LANによる共有化 . 病

院薬学 25 : 705-714 (1999)

• 杉山　正，平出耕石，堀内　正，片桐義博 : ジゴキシンとメチルジゴキシンの血中濃度に及ぼす腎機能の影響 . TDM研究 16

: 239-240 (1999)

• 杉山　正，片桐義博 : 処方調査に基づく糖尿病患者に対する薬物治療の問題点の検討 . 日本病院薬剤師会雑誌 35 : 53-57 (1999)

• 杉山　正，中村光浩，平出耕石，片桐義博 : pH依存崩壊型製剤の臨床的意義は？－イコサペント酸エチル製剤の崩壊試験か

ら－ . 臨床医薬 15 : 777-781 (2000)

• 高田美和子，吉田かおる，松浦克彦，後藤千寿，杉山　正，片桐義博 : 視覚障害者に対する点字文による医薬品情報の提供 .

日本病院薬剤師会雑誌 36 : 1243-1246 (2000)

• 杉山　正，梅本敬夫，紀ノ定保臣，片桐義博 : 癌の告知状況の処方箋への印字 . 医療情報学 20 : 215-219 (2000)
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