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共同研究

１．Probiotics による大腸発癌抑制についての臨床・病理学的検討

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

菅間　博 病理学教室 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

大原正志
東京医科大学茨城
医療センター 消化器内科

教授
臨床サンプル採取・腸内フローラ解析・
研究総括

清水金忠
森永乳業
食品基盤研究所

部長 動物実験・腸内フローラ解析

キーワード

①腸内フローラ　②腸内環境　③機能乳酸菌食品　④大腸癌　

研究分野

医科学

１．研究目的

腸内環境を悪化させるバクテロイデス・フラジリス

菌 (ETBF) が、動物実験で大腸発癌を誘発し、結腸

癌患者で健常人に比べ保有率が高いことが報告さ

れている。本研究は、炎症から大腸発癌への過程

を probiotics がいかに抑制するかを検討するため、

実験動物モデルや臨床例において、正常幹細胞 (Wnt

シグナル標的分子 )の癌化過程とがん抑制遺伝子異

常、癌性糖鎖変化や腸内フローラの解析などを行っ

て検討する。

２．研究内容・計画

1. ETBF 感染マウスを probiotics(BB536) 投与群

と非投与群に分けて、大腸発癌予防効果の検

討を行い、発癌群と非発癌群について腸内フ

ローラ・腸内環境の解析、Wnt シグナル標的

分子の Lgr5 の陰窩底部から粘膜上部への移動

とβカテニンの蓄積・腫瘍化及び APC の変異

の検討、シアルルイス x/a や Sda などの癌性糖

鎖変化の発現を検討する。

2. 大腸癌臨床例での ETBF 検出率の検討を行う。

また、ETBF 陽性と陰性の大腸癌患者の腸内

フローラの解析行い、その差異の検討を行う。

ETBF 陽性の健常人に BB536 を摂取させて、

摂取前後の腸内フローラの変化を検討する。

３．研究成果

機能乳酸菌食品 (probiotics, prebiotics) によ

る腸内環境改善と大腸発癌予防の関係を検討する

ために、健常成人 (27 人 , 平均年齢 :60.2y) に対

し て、probiotics(BB536), prebiotics (Fructo-

Oligosaccharide:FOS) 併用摂取群と BB536 単独摂

取群に分けて、それぞれ 5週間摂取させ、摂取前後

の腸内フローラと便中短鎖脂肪酸 (SCFA) の量と組

成の解析を行った。結果は、摂取後両群ともに便

中腐敗菌や C.perfuringens,ETBF 菌の生成は有意に

抑制された。また、摂取後の SCFA についても両群

ともに総量は増加し、中でも酪酸、イソ酪産の有意

な増加が認められた。そこで、SCFA をヒト大腸が

ん培養細胞に添加培養して細胞増殖抑制活性の測

定を行った (WST-8 assay)。ヒト大腸がん培養細胞

として、DLD-1 細胞、WiDr 細胞を用いた。SCFA は、

酪酸、イソ酪酸、酢酸を添加培養し、添加濃度をそ

れぞれ 11段階設定した容量反応曲線の IC50 値から

細胞増殖阻害活性を算出した。結果は、酪酸、イソ

酪酸、酢酸ともに大腸がん細胞に対して細胞増殖抑

制活性が認められ、その増殖抑制活性の強さは、酪

酸、イソ酪酸、酢酸の順に認められた。さらに、ヒ

ト大腸がん培養細胞と SCFA を添加培養した時に発

現が変化する遺伝子群の探索を、DNA マイクロアレ

イで解析した。
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４．研究発表

（１）学会誌等

          なし

（２）口頭発表

大原正志：遺伝子解析による未分化型胃癌の発症

危険群囲い込み法の新戦略および腸内環境改

善による大腸発癌の予防 .　神奈川県臨床検査

医会特別講演 . 2012 年 横浜市

大原正志：腸内細菌叢の解析からみた大腸発癌予

防 . 平塚市医師会内科部会学術講演 . 2013 年 

平塚市

大原正志：大腸発癌予防 . 第 52 回日本消化器がん

検診学会市民公開講座 .2013 年 仙台市
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共同研究

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

菅間　博　 病理学教室 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

 廣川　満良 医療法人神甲会隈病院
病理細胞診

断部長
免疫組織化学的解析

藤原　正親 杏林大学・病理学教室 講師 遺伝子工学的解析

 宮内　昭 医療法人神甲会隈病院 院長 臨床病理学的解析

キーワード

①甲状腺　②低分化癌　③未分化癌　④若年者甲状腺癌　④乳頭癌充実型

研究分野

医科学

１．研究目的

甲状腺の腫瘍は、他臓器に比較して分子病理学的に

特殊なものが多い。甲状腺専門病院である隈病院と

共同して、頻度の少ない甲状腺腫瘍（低分化癌、未

分化癌、好酸性腫瘍、ITT/CASTLE 等）の症例、標

本を集積し、その特徴を臨床病理学的ならびに分子

病理学的に明らかにする。

２．研究内容・計画

1. 希な甲状腺腫瘍の臨床病理学的ならびに病理

組織学的検討

杏林大学付属病院ならびに隈病院で手術され

た低分化癌、未分化癌、好酸性腫瘍、ITT/

CASTLE 等の稀な腫瘍症例の、臨床病理学的な

らびに病理組織学的なデータを解析する。

2. 希な甲状腺腫瘍の分子生物学的解析

各腫瘍の病理組織標本を対象として、免疫組

織化学、生化学ならびに Gene チップを用いて

蛋白、RNA、DNA レベルの解析をおこなう。さ

らに甲状腺腫瘍由来の培養細胞株を用いて遺

伝子工学的ならびに生物学的な解析をおこな

う。

３．研究成果

甲状腺専門病院である隈病院と共同して、頻度の少

ない甲状腺腫瘍の症例を集積し、その特徴を明らか

にすることを目的として、継続して研究を行ってい

る。今年度は、小児甲状腺癌を対象とした病理組織

学的研究をおこなうとともに、予後調査をおこなっ

た。その結果、以下の点が明らかとなった。1) 小

児でも乳頭癌が 70-80％を占めるものの、成人に比

較して相対的に濾胞癌の割合が高い。2) びまん性

硬化亜型乳頭癌は小児で 10-12％と多く、最も特徴

的な組織型である。3) チェルノブイリ原発事故後

に問題となった充実亜型乳頭癌は2-5%みられる。4)

家族性の遺伝子異常を背景に生じる篩状亜型乳頭

癌や髄様癌の頻度が成人に比較して高い。5) 高齢

者に多い未分化癌は小児ではみられない。6）10 年

生存率は、98％を越え、組織型に関係なく、予後良

好であった。

４．研究発表

（１）学会誌等

① 菅間博：小児甲状腺癌．病理と臨床：31(1)．

　25-30．2013．

② Yasuhiro Ito, Hiroshi Kanma: Poorly Dif-

ferentiated Carcinoma.Treatment of Thy-

loid Tumor. Japanese Clinical Guidelines. 

Tokyo, Springer, 2012. p183-200

２．稀な甲状腺腫瘍の臨床病理学的ならびに分子病理学的研究
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（２）口頭発表

①　菅間博，中村靖，廣川満良：小児の甲状腺癌の

病理組織学的な特徴．第 101 回日本病理学会総

会　コンパニオンミーティング　サイロイドク

ラブ「放射線被曝，東京，平成 24 年 4 月 27 日

②　廬昌聖，赤坂義矢，大島康太，平野和彦，矢

野由希子，伊藤公一，菅間博：若年者甲状腺癌

の病理組織学的検討．第 101 回日本病理学会総

会，東京，平成 24 年 4 月 28 日．

③　菅間博．小児甲状腺癌．第 7 回神戸甲状腺診

断セミナー、神戸、平成 25 年 2 月 9 日．



―　227　―

共同研究

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

菅間　博　 病理学教室 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

飯島　達生
茨城県立中央病院 
病理診断科

部長 病理組織学的解析

佐藤　徹 杏林大学 ･第二内科学教室 教授 臨床病理学的解析

下山田　博明 杏林大学 ･病理学教室 学内講師 分子病理学的解析

キーワード

①原発性肺高血圧症　②病理解剖　③形態計測　④免疫組織化学

研究分野

医科学

１．研究目的

原発性肺高血圧症は極めて稀な難治性疾患で、原因

は必ずしも良くわかっていない。杏林大学における

原発生肺高血圧の病理解剖例を、臨床病理学的にな

らびに組織形態学的に再検討し、原発生肺高血圧の

病態生理を明らかにする。さらに分子病理学的に解

析して、原因ならびに治療法について考察する。

２．研究内容・計画

杏林大学病院の循環器内科には原発性肺高血圧症の

患者が集積し、病理解剖が多数行われている。飯島

達生氏は肺高血圧症を専門とする日本で数少ない病

理医である。杏林大学で行われた原発生肺高血圧の

病理解剖例を対象とした共同研究を行う。

具体的には、

1） 臨床病理学的ならびに組織形態学的解：臨床病

理学的なデータと組織形態学的所見を比較解析

するとともに、画像解析ソフトを用いた形態計

測を行う。

2） 分子生物学的解析：病理組標本の免疫組織化学

解析をおこなうとともに、BMPR-II や ALK-1 の

遺伝子を中心とした遺伝子解析をおこなう。

３．研究成果

原発性肺高血圧症は極めて稀な難治性疾患で、原

因は必ずしも良くわかっていない。杏林大学病院

の循環器内科には原発性肺高血圧症の患者が集積

している。原発生肺高血圧の病因、病態を明らか

にすることを目的として、過去 5 年間に杏林大

学で行われた原発性肺高血圧症の病理解剖例を、

臨床病理学的にならびに組織形態学的に再検討

した。その結果、

1） 臨床病理学的なデータと組織形態学的所見の

比較解析：肺動脈圧の臨床データは Heath-

Edwards 分類に従う閉塞性血管病変の程度と

ほぼ相関した。

2） 特発性肺高血圧症と膠原病に伴う肺高血圧症

の比較解析：病因の違いによる肺血管病変の

違いに着目して検討した結果、膠原病のうち

強皮症に伴う肺高血圧症の例には、肺静脈閉

塞 症 (pulmonary veno-occlusivedisease；

PVOD) や肺毛 細血管腫症 (pulmonarycapil-

lary hemangiomatosis；PCH) がみられるこ

とを明らかにした。

3） 動脈性（arterial type）肺高血圧症の長期

の治療例では、臓側胸膜下の小静脈（100-300

μ m）の拡張、内膜の肥厚が特徴的にみられ

る。その原因としては長期肺高血圧による左

心機能の低下で静脈圧が上昇し、back pres-

sure がかかるためではないかと考えられた。

今後、病理組標本の免疫組織化学解析をおこなう

とともに、BMPR-II や ALK-1 の遺伝子を中心と

した遺伝子解析をおこなう予定である。

３．原発性肺高血圧症の臨床病理学的ならびに分子病理学的研究
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４．研究発表

（１）学会誌等

① Ishii J, Sato H, Sakaeda M, Shishido-Hara 

Y, Hiramatsu C, Kamma H, Shimoyamada H, 

Fujiwara M, Endo T, Aoki I, Yazawa T. 

POU domain transcription factor BRN2 is 

crucial for expression of ASCL1, ND1 and 

neuroendocrine marker molecules and cell 

growth in small cell lung cancer. Pathol 

Int. 2013 Mar;63(3):158-68.

② Sakaeda M, Sato H, Ishii J, Miyata 

C, Kamma H, Shishido-Hara Y, Shimoyamada 

H, Fujiwara M, Endo T, Tanaka R, Kondo 

H, Goya T, Aoki I, Yazawa T. Neural 

lineage-specific homeoprotein BRN2 is 

directly involved in TTF1 expression in 

small-cell lung cancer.

（２）口頭発表

① 藤原正親，氣賀澤秀明，大森嘉彦，矢澤卓也，

下山田博明，平野和彦，寺戸雄一，宍戸－原

由紀子，佐藤徹，大倉康男，菅間博：縦隔・

肺門部リンパ節腫大を呈した PSS 関連間質性

肺炎疾患の 1 剖検例．第 101 回日本病理学会

総会，東京，平成 24 年 4 月 27 日．



―　229　―

共同研究

４．神経系腫瘍性疾患の研究

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

原　由紀子 病理学教室 学内講師 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

西原　広史 北海道大学 大学院医学研究科 准教授 神経系腫瘍の分子病理学的解析

永根　基雄 脳神経外科学教室 准教授 神経系腫瘍の臨床医学的解析

土屋　一洋 放射線医学教室 准教授 神経系腫瘍の画像診断

菅間　博 病理学教室 教授 神経系腫瘍の臨床病理学的解析

キーワード

①脳腫瘍　②悪性リンパ腫　③ T細胞　④遺伝子解析

研究分野

医科学

１．研究目的

神経系の腫瘍性疾患は、悪性神経膠腫（グリオー

マ）を含め、分子生物学的な特性や腫瘍発生の分

子メカニズムが解明されつつあるとはいえ、未だ

全貌は明らかになっていない。日常診療において

も、発生母地や分化傾向が不明瞭な診断困難な腫

瘍に遭遇することがある。本研究では、未だ腫瘍

概念が明らかでない病変の特徴を、病理形態学的・

分子生物学的に明らかにし、確実な病理・画像診

断と、新たな治療戦略の確立へと発展させること

を目的とする。

２．研究内容・計画

リンパ腫様肉芽腫症 (lymphomatoid granuloma-

tosis: LYG) は、肺や皮膚に見られる血管中心

性または破壊性の炎症細胞浸潤を特徴とした病

変で、異型 B リンパ球の混在から、EB ウイルス

関連 B 細胞リンパ腫と考えられてきた。一方、

Nishihara らは、脳原発 LYG は全身性 LYG とは異

なり、T 細胞リンパ腫であるとの腫瘍概念を新

たに提唱した (Neuropathology 2007: 27, 413-

418)。当院において、この仮説を支持する症例を

経験したことから、北海道大学の西原准教授と共

同して、T 細胞の遺伝子解析を含めた分子病理学

的な解析を行い、その病理像の把握と画像診断へ

の応用、さらに治療指針の樹立へと発展させるこ

とを計画している。

３．研究成果

神経系の腫瘍性疾患は、悪性神経膠腫（グリオー

マ）を含め、分子生物学的な特性や腫瘍発生の分

子メカニズムが解明されつつある。しかし、今尚、

日常診療においては、発生母地や分化傾向が不明

瞭な診断困難な腫瘍に遭遇することが多い。リン

パ腫様肉芽腫症 (lymphomatoid granulomatosis: 

LYG) は、肺や皮膚に見られる血管中心性または

破壊性の炎症細胞浸潤を特徴とした病変で、異型

B リンパ球の混在から、EB ウイルス関連 B 細胞リ

ンパ腫と考えられてきた。一方、Nishihara らは、

脳原発 LYG は全身性 LYG とは異なり、CD8 陽性 T

細胞リンパ腫であるとの腫瘍概念を新たに提唱し

た (Neuropathology 2007: 27, 413-418)。当院

において、この仮説を支持する症例を経験したこ

とより、北海道大学の西原准教授と共同研究を平

成 23 年度から行っている。

　当院において脳原発 LYG が疑われた 4 症例は、

いずれも血管周囲腔には B リンパ球、T リンパ球

双方の浸潤が見られるものの、脳実質への浸潤は
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T リンパ球が明らかに優位であること、炎症細胞

浸潤による血管壁の破壊が疑われることなどが、

組織化学的に確認された。また Bcl-2 蛋白の過剰

発現が見られ、CD8 陽性細胞との関係をさらに検

索している。

４．研究発表

（１）学会誌等

　　 なし

（２）口頭発表

　　　 なし
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共同研究

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

小林  富美惠　 感染症学教室 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

井上　信一 杏林大学医学部 助教 細胞調製、宿主応答解析

内田　明彦 麻布大学　生命環境学部 教授 原虫感染動態

川上　泰 麻布大学　生命環境学部 准教授 原虫感染動態

キーワード

①マラリア　②防御免疫　③幹細胞　④前駆細胞　⑤サイトカイン

研究分野

寄生虫免疫学、分子細胞生物学

１．研究目的

マラリアが発症したヒト体内では、マラリア原虫

という侵入者を駆逐するために造血幹細胞が免疫

細胞を大量生産している。したがって、造血機能

調節はマラリアに対する生体防御に非常に重要で

ある。本研究の目的は、自然免疫細胞の 1 つであ

るγδ T 細胞が、造血幹細胞による血液細胞の

産生能を調節することによってマラリアに対する

生体防御をおこなっているのを証明することにあ

る。

２．研究内容・計画

自然免疫リンパ球のうち、まず、γδ T 細胞がな

い遺伝子改変マウスと正常マウスにマラリア原虫

を感染させ、造血幹細胞による免疫細胞の産生と

その機能変化を詳細に比較解析する。また、非感

染マウスを用いて、正常状態においても造血幹細

胞の造血能力に変化があるのか解析する。

３．研究成果

マラリアが発症したヒト体内では、マラリア原虫

を駆逐するために、造血幹細胞を頂点とする造血

系が多くの免疫細胞を生産増強してマラリア防御

免疫を機能させている。しかし、感染時の造血系

の増強にどのような細胞や因子が関連しているの

かについては未解明な部分が多い。我々は、まず、

自然免疫細胞の 1 つであるγδ T 細胞に注目し、

γ dT細胞におけるマラリア原虫感染時の造血系へ

の影響の解明を目標としている。

　現在までに、マラリア原虫感染させた野生型マ

ウスでは、通常大部分が骨髄に存在する造血幹細

胞や前駆細胞が脾臓に動員されている事、つまり

髄外造血が促進されている事がわかった。これら

の造血誘導は、γδ T 細胞の存在により強く誘

導されることがわかった。さらに、γδ T 細胞

の有無により造血幹細胞の造血機能が変化するの

かを調べるため、造血幹細胞移植実験の解析をお

こなっている。また、γδ T 細胞の機能を探る

ため、マイクロアレイ解析による網羅的な遺伝子

発現解析をおこなう予定である。

４．研究発表

（１）学会誌等

①　Enhancement of dendritic cell activation 

via CD40 ligand-expressing γδ T cells 

is responsible for protective immunity 

to Plasmodium parasites

Inoue S-I, Niikura M, Takeo S, Mineo 

S, Kawakami Y, Uchida A, Kamiya S, 

Kobayashi F.

Proc Natl Acad Sci U S A.Vol.109 (30), 
p12129-12134 (2012)*

（２）口頭発表

①　第 23 回日本生体防御学会学術総会 , 品川 , 

2012 年 7 月 9-11 日 . シンポジウム「CD40L

発現γδ T 細胞を介した樹状細胞活性化に

よるマラリア原虫感染防御機構」

５．マラリア原虫感染における自然免疫リンパ球による造血調整機構の解明
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井上 信一 , 新倉 保 , 峯尾 松一郎 , 竹尾 

暁 , 小林 富美惠

②　XVIII International Congress for Tropial 

Medicine and Malaria. Lio de Janeiro-

Brazil, September 23-27, 2012.

「Enh a n c e m e n t  o f  d e n d r i t i c  c e l l 

activation via CD40 ligand-expressing γ

δ T cells is responsible for protective 

immunity to Plasmodium berghei XAT.」

Shin-Ichi Inoue, Mamoru Niikura, Satoru 

Takeo, Shoichiro Mineo, Yasushi 

Kawakami, Akihiko Uchida, Shigeru Ka-

miya, Fumie Kobayashi.

③　第 41会日本免疫学会学術集会 , 神戸 , 2012

年 12 月 5-7 日 . 

「Enhancement of dendritic cell activa-

tion via CD40 ligand-expressing γδ T 

cells is responsible for protective im-

munity to Plasmodium parasites. 」

Shin-Ichi Inoue, Mamoru Niikura, Fumie 

Kobayashi.

④　第 35回日本分子生物学会年会 , 福岡 , 2012

年 12 月 11-14 日 .

「γδ T 細胞によるマラリア原虫感染防御

機構 〜 CD40 ligand 発現γδ T 細胞を介し

た樹状細胞活性化〜　Enhancement of den-

dritic cell activation via CD40 ligand-

expressing γδ T cells is responsible 

for protective immunity to Plasmodium 

parasites.」

井上 信一 , 新倉 保 , 峯尾 松一郎 , 小林 

富美惠

⑤　Keystone Symposia on Molecular and 

Cellular Biology, Malaria Meeting, New 

Orleans, January 20-25, 2013. 

「γδ T cells exert a boosting effect on 

dendritic cell responses to Plasmodium 

parasites.」

Shin-Ichi Inoue, Mamoru Niikura, Shoi-

chiro Mineo, Fumie Kobayashi.

⑥　第 6 回寄生虫感染免疫研究会 , 大分 , 2013

年 3 月 8-9 日 . 

「マラリア原虫感染に対するγδ T 細胞サ

ブセットの解明にむけた解析 . Character-

ization of γ δ T cell subsets during  

Plasmodium berghei XAT  infection. 」

井上 信一 , 新倉 保 , 峯尾 松一郎 , 小林 

富美惠

⑦　第 82 回日本寄生虫学会大会 , 東京 , 2013

年 3 月 29-31 日 . 

「Functions of γδ T cells in protective 

immunity against Plasmodium berghei XAT 

infection ：マラリア原虫感染防御における

γδ T細胞の機能解析 .  」

井上 信一，新倉 保，峯尾 松一郎，川上 泰，

内田 明彦，小林 富美惠 
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共同研究

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

小林　富美惠　 感染症学教室 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

井上　信一 杏林大学医学部 助教 細胞調製、宿主応答解析

川本　忠文 鶴見大学歯学部 講師 切片作製、免疫染色

キーワード

①マラリア　②造血幹細胞　③造血前駆細胞　④防御免疫　⑤造血系

研究分野

寄生虫免疫学、分子細胞生物学

１．研究目的

マラリアが発症したヒト体内では、マラリア原虫

を駆逐するために、造血幹細胞を頂点とする造血

系が多くの免疫細胞を生産増強してマラリア防御

免疫を機能させている。しかし、感染時の造血系

の増強にどのような細胞や因子が関連しているの

かについては未解明な部分が多い。我々は、自然

免疫細胞の 1 つであるγδ T 細胞が造血系におけ

る各種免疫細胞の産生を調節する可能性を示唆す

るデータを得ており、γδ T 細胞が造血系の調節

によりマラリアに対する生体防御をおこなってい

ることの証明を本研究の目標としている。

２．研究内容・計画

γδ T 細胞を欠損した遺伝子改変マウスと野生型

マウスにマラリア原虫を感染させたものを用い

て、造血幹細胞・造血前駆細胞による樹状細胞な

どの免疫細胞の産生能などの機能変化、さらには

遺伝子発現変化を詳細に比較解析する（井上）。

それと平行して、骨髄中に存在する造血幹細胞が

マラリア原虫感染によってどのような変動をみせ

るのか、骨髄新鮮凍結切片からの免疫染色による

解析をおこない、組織学的な知見を得る（井上 

＆ 鶴見大学・川本氏：硬組織の新鮮凍結切片技

術の世界的スペシャリスト）。

３．研究成果

マラリアが発症したヒト体内では、マラリア原虫

を駆逐するために、造血幹細胞を頂点とする造血

系が多くの免疫細胞を生産増強してマラリア防御

免疫を機能させている。しかし、感染時の造血系

の増強にどのような細胞や因子が関連しているの

かについては未解明な部分が多い。我々は、自然

免疫細胞の 1 つであるγδ T 細胞が造血系におけ

る各種免疫細胞の産生を調節する可能性を示唆す

るデータを得ており、γδ T 細胞が造血系の調節

によりマラリアに対する生体防御をおこなってい

ることの証明を本研究の目標としている。野生型

マウスとγδ T 細胞欠損マウスの比較解析によっ

て、現在までに、マウスマラリアモデルを用いた

実験により、マラリア原虫感染後、宿主体内では

自然免疫細胞である樹状細胞が一次的に増加して

いる事がわかった。γδ T 細胞欠損マウスや IFN

γレセプター欠損マウスを用いた解析により、こ

の現象には、γδ T 細胞とそれが産生している

IFN γが関与していることがわかった。現在は、

樹状細胞前駆細胞に対して、それらの因子が与え

ている影響の詳細を解析している。また、鶴見大

学の川本先生により、未脱灰新鮮凍結切片技術を

用いて骨髄組織における造血細胞の検出をしたと

ころ、骨髄の骨組織周辺に比較的多くの造血細胞

が存在していることがわかった。現在、γδ T 細

胞と造血幹細胞との直接的な細胞相互作用がみら

れるのかを検討している。

６．マラリア原虫感染における造血系変動の組織学的解析
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４．研究発表

（１）学会誌等

①　Enhancement of dendritic cell activa-

tion via CD40 ligand-expressing γδ T 

cells is responsible for protective im-

munity to Plasmodium parasites

Inoue S-I, Niikura M, Takeo S, Mineo 

S, Kawakami Y, Uchida A, Kamiya S, 

Kobayashi F.　

Proc Natl Acad Sci U S A.  Vol.109 (30), 

p12129-12134 (2012)*

（２）口頭発表

①　第 23 回日本生体防御学会学術総会 , 品川 , 

2012 年 7 月 9-11 日 . シンポジウム「CD40L

発現γδ T 細胞を介した樹状細胞活性化に

よるマラリア原虫感染防御機構」

井上 信一 , 新倉 保 , 峯尾 松一郎 , 竹尾 

暁 , 小林 富美惠

②　XVIII International Congress for Tropial 

Medicine and Malaria. Lio de Janeiro-

Brazil, September 23-27, 2012.

「Enhancement of dendritic cell activa-

tion via CD40 ligand-expressing γ δ

T cells is responsible for protective 

immunity to Plasmodium berghei XAT.」

Shin-Ichi Inoue, Mamoru Niikura, Sa-

toru Takeo, Shoichiro Mineo, Yasushi 

Kawakami, Akihiko Uchida, Shigeru Ka-

miya, Fumie Kobayashi.

③　第 41 会日本免疫学会学術集会 , 神戸 , 

2012 年 12 月 5-7 日 . 

「Enhancement of dendritic cell activa-

tion via CD40 ligand-expressing γ δ

T cells is responsible for protective 

immunity to Plasmodium parasites. 」

Shin-Ichi Inoue, Mamoru Niikura, Fumie 

Kobayashi.

④　第 35 回日本分子生物学会年会 , 福岡 , 2012

年 12 月 11-14 日 .

「γδ T 細胞によるマラリア原虫感染防御

機構 〜 CD40 ligand 発現γδ T細胞を介し

た樹状細胞活性化〜　Enhancement of den-

dritic cell activation via CD40 ligand-

expressing γδ T cells is responsible 

for protective immunity to Plasmodium 

parasites.」

井上 信一 , 新倉 保 , 峯尾 松一郎 , 小林 

富美惠

⑤　Keystone Symposia on Molecular and 

Cellular Biology, Malaria Meeting, New 

Orleans, January 20-25, 2013. 

「γδ T cells exert a boosting effect 

on dendritic cell responses to Plasmo-

dium parasites.」

Shin-Ichi Inoue, Mamoru Niikura, Shoi-

chiro Mineo, Fumie Kobayashi.

⑥　第 6 回寄生虫感染免疫研究会 , 大分 , 2013

年 3 月 8-9 日 . 

「マラリア原虫感染に対するγδ T 細胞サ

ブセットの解明にむけた解析 . Character-

ization of γ δ T cell subsets during  

Plasmodium berghei XAT infection. 」

井上 信一 , 新倉 保 , 峯尾 松一郎 ,小林 

富美惠

⑦　第 82回日本寄生虫学会大会 , 東京 , 2013 年

3 月 29-31 日 . 

「Functions of γδ T cells in protective 

immunity against Plasmodium berghei XAT 

infection ：マラリア原虫感染防御における

γδ T細胞の機能解析 .」

井上 信一，新倉 保，峯尾 松一郎，川上 泰，

内田 明彦，小林 富美惠 
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共同研究

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

小林 富美惠　 感染症学教室 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

新倉　保 杏林大学医学部 助教 原虫感染動態、特異抗体アッセイ

井上　信一 杏林大学医学部 助教 細胞内サイトカインアッセイ

石井　明 浜松医大・感染症学 准教授 IFN- γ R KO マウス由来試料調製

キーワード

①マラリア　②重症病態　③防御免疫　④サイトカインレセプター

研究分野

寄生虫免疫学

１．研究目的

マラリア原虫が感染すると宿主に様々なサイトカ

イン応答が惹起される。これらサイトカインのう

ち、IFN- γは宿主にとって諸刃の剣である。即

ち、その応答の度合いによって、ある時は宿主病

態を増悪化させ、またある時は宿主を感染から防

御する。本研究では、悪性マラリア感染モデルの

Plasmodium yoelii 17XL 原虫を用いて、悪性マラ

リアにおける IFN- γとそのレセプターの役割を

明らかにすることを目的とする。

２．研究内容・計画

以下の項目について解析を順次行う．

1） P.yoelii 17XL 感染 129S1 および IFN- γ R-/-

マウスにおける感染病態の解析

2） 原虫感染 129S1 および IFN- γ R-/- マウスに

おける免疫細胞 , 特異抗体 , サイトカイン応

答の解析

3） 悪性マラリア発症に関与する液性因子および

細胞性因子の探索

３．研究成果

1） 129S1 マ ウ ス は 強 毒 株 のPlasmodium yoelii 

17XL 感染に抵抗性だが、遺伝的背景が同一の

IFN- γ receptor-deficient (IFN- γ R(-/-))

マウスは 129S1 マウスに比べて感受性が高い

ことを見出した（Parasitol Res, 2012）。

2） BALB/c マウスにP. yoelii 17XL を感染さ

せると全頭死亡するが、これらにクロロキ

ン処理をするとマウスは生残する。しかし、

遺伝的背景が同一の IFN- γ R(-/-) マウス

では、CQ を投与してもマウスは生き延びる

ことが出来ないことが明らかとなった（Para-
sitol Res, 2013）。

４．研究発表

（１）学会誌等

①　Ishih A, Nagata T, Kobayashi F: The course of a 
primary infection of Plasmodium yoelii  17XL in 
both 129S1 and IFN- γ receptor deficient mice. 
Parasitol Res, 111(2):593-600, 2012

②　Ishih A, Kawakami C, Todoroki A, Hirai H, Oh-
ori K, Kobayashi F: Outcome of primary lethal 
and non-lethal Plasmodium yoelii malaria infec-
tion in BALB/c and IFN- γ receptor-deficient 
mice following chloroquine treatment. Parasitol 
Res, 112(2):773-780, 2013

（２）口頭発表

なし

７．マラリア原虫感染における IFN- γとそのレセプターの役割
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８．尿酸トランスポーター変異体の機能解析

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

櫻井　裕之 薬理学教室 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

市田　公美 東京薬科大学 教授 研究取りまとめ

中村　真希子 東京薬科大学 助教 変異体作製、発現

塚田　愛 東京薬科大学 研究生 過剰発現マウスの解析

木村　徹 薬理学教室 助教 輸送実験

キーワード

①尿酸トランスポーター　②腎臓　③低尿酸血症　④高尿酸血症

研究分野

薬理学

１．研究目的

近年同定された urate transporter 1(URAT1) および

glucose transporter 9(GLUT9) を中心とした尿酸トラ

ンスポーターは腎臓の尿細管に発現し、糸球体でろ

過された尿酸を再吸収または分泌する。これらのト

ランスポーター遺伝子に変異が生じた場合、血清尿

酸値が著しい異常値となることが推定される。よっ

て本研究では血清尿酸値の異常値を示した症例の遺

伝子解析から得られた情報を基にトランスポーター

の変異体を作成、機能解析を行い、血清尿酸値の調

節機構を明らかとすることを目的とする。

２．研究内容・計画

変異を含むトランスポーター DNA は東京薬科大学

薬学部病態生理学教室において RNA へと転写反応

を行う。杏林大学においては、作製された RNA を

アフリカツメガエル卵母細胞にマイクロインジェク

ションし、細胞表面に発現させる。トランスポーター

を発現した卵母細胞に 14C 標識尿酸を添加し、一定

時間後に細胞内に取り込まれた尿酸量をシンチレー

ションカウンターにて放射定量する。また、URAT1
や URATv1 を過剰発現させたマウスを用いて、尿

酸の体内動態を解析する。

３．研究成果

尿酸トランスポーターである urate transporter 

1(URAT1) は、腎臓の尿細管管腔側に発現し、糸

球体でろ過された尿酸を再吸収する。また、glu-

cose transporter 9(GLUT9, URATv1) は、腎尿細

管の血管側に発現し、URAT1 が取り込んだ尿酸を

血流に再吸収すると考えられている。これらトラ

ンスポーター遺伝子に変異が生じた場合、血清尿

酸値が著しい低値となり、腎性低尿酸血症を発症

することが知られている。本研究では血清尿酸値

の異常値を示した症例の遺伝子解析から得られた

情報を基にトランスポーターの変異体を作成、機

能解析を行い、血清尿酸値の調節機構を明らかと

することを目的とする。また URAT1 や URATv1 は

高尿酸血症・痛風の治療薬のターゲットとなりう

るため、これらの阻害剤の検討を行う。

　URAT1 または URATv1 をアフリカツメガエルの

卵母細胞に発現させ、種々の化合物を用いてトラ

ンスポーターの阻害実験を行った。そのスクリー

ニングの結果、いくつかの阻害剤候補分子が得ら

れた。

４．研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

なし



―　237　―

共同研究

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

矢澤　卓也 病理学教室 准教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

倉橋　清泰
横浜市立大学付属
市民総合医療センター

麻酔科部長 実験動物の呼吸生理機能解析

馬場　靖子
横浜市立大学付属
市民総合医療センター

手術部部長 実験動物の呼吸生理機能解析

下山田　博明 本学病理学教室 学内講師 病理組織学的解析、分子病理学的解析

菅間　博 本学病理学教室 教授 病理組織学的解析、分子病理学的解析

キーワード

①肺損傷　②サイトカインネットワーク　③ VEGFs　④ VEGFRs

研究分野

呼吸器病学

１．研究目的

急性肺損傷時に惹起されるサイトカインネット

ワークを明らかにし、得られた知見を基に新たな

治療戦略を確立していく。解析には呼吸機能解析、

病理組織学的解析、分子病理学的解析が必要不可

欠であり、呼吸生理機能解析を主に横浜市立大学

で、病理組織学的解析、分子病理学的解析を主に

杏林大学病理学教室で行う。

２．研究内容・計画

ラット左肺を人工呼吸、右肺を虚脱させた分離肺

換気モデルを作成し、両肺を人工呼吸する動物と

比較検討すると、虚脱させた右肺のケモカインが

上昇し、炎症が惹起されることが明らかとなった。

惹起された炎症が、虚脱肺内の局所低酸素環境に

より誘導される HIF を介している可能性が想定さ

れたため、病理組織学的検索とともに、HIF の産

生・局在、VEGF、EPO、GLUT-1 をはじめとする各

種サイトカインの産生について、免疫組織化学法、

realtime PCR 法等を用い解析を行う。また、炎症

に伴う肺血管透過性亢進に対する治療として、血

管内皮細胞増殖因子分泌型レセプターが有用であ

るかについて、マウス実験系を用いて解析する。

３．研究成果

SD ラットに対して片肺換気を行い、肺ホモジネー

ト中の炎症性メディエーターの測定 Hypoxia In-

ducible Factor 1 α (HIF-1 α ) およびその下流

遺伝子 Vascular Endothelial Growth Factor A 

(VEGF-A), Glucose Transporter 1 (GLUT-1) の

定量的 RT-PCR を行った。

その結果、肺ホモジネート中の Tumor Necrosis 

Factor α (TNF- α )、CINC-1 が増加し、HIF-1 α , 

VEGF-A, GLUT-1 の発現量も増加する傾向が見ら

れた。

４．研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

なし

９．急性肺損傷発症機序の解明と、治療戦略の確立に向けた多角的アプローチ
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研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

寺戸　雄一　 病理学 講師 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

菅間　博 病理学 教授 結果判定

海野　みちる 病理学 実験助手 検査材料の検体処理、結果判定

小林　陽一 産科婦人科学 准教授 検体採取、結果判定

松本　浩範 産科婦人科学 講師 検体採取、結果判定

百村　麻衣 産科婦人科学 助教 検体採取、結果判定

青木　一晃 アジア機材 KK 営業部係長 容器製造

井上　喜久 ケミコート化成 KK 代表取締役 固定液製造

キーワード

①細胞診　②液状検体　③検体処理　④固定液

研究分野

医科学

１．研究目的

細胞診における液状検体処理の進歩に伴い、

細胞保存性も高まってきた。このことにより

細胞塗抹の状態が良くなり、今まで不可能で

あった様々な検査が可能になってきた。しか

し、スライドガラスに均等に細胞を塗抹する

には、高度な技術を要し、高額な機械を使用

して行われているのが現状である。この細胞

塗抹の集細胞や細胞保存性などの精度を低下

させることなく、安価で標本作製が可能な方

法を開発したので、臨床応用が可能であるか

検討する。

２．研究内容・計画

1. 腟分泌物採取塗抹器具の洗浄液や体腔

液などの液状検体を使用する。

2. 液状検体からの集細胞後、開発した保

存液入りの特殊な遠心管を使用し、遠

心操作した後スライドガラスに直接捺

印塗抹し固定液する。

3. 固定したスライドガラスを通常おこな

われている染色や免疫組織化学染色な

ど行い、細胞の塗抹数、細胞質や核の保存状態お

よび染色性などを検討する。

4. 余剰の細胞がある場合は、セルブロック作製など

も可能か検討する。

5. 余剰の細胞がある場合は、DNA を抽出しパピロー

マウイルスの検出が可能か検討す

３．研究成果

現在、細胞診の液状検体処理には高額な費用がかかるた

め、そのコスト削減のための機材の臨床応用の検討を目

的とした。初期の検討において作成した標本の質が不良

であったため、機材の改良を共同研究者のアジア機材に

要請した。しかしこの時点ですでに機材の金型が作成さ

れており、金型作成には高額な費用がかかるため改良不

能とのことであった。

　以上の経緯から、今回検討した方法の臨床応用は困難

であると結論づけられた。

４．研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

なし

１０. 液状検体処理における臨床学的・病理細胞診学的検討
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共同研究

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

小林　富美惠　 感染症学教室 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

新倉　保 杏林大学医学部 助教 原虫感染動態、宿主応答解析

峯尾　松一郎 杏林大学医学部 大学院生 原虫感染動態、胎盤病理の解析

黒田　雅彦 東京医科大学　分子病理学 教授 胎盤病理の解析

キーワード

①妊娠マラリア　②胎盤病理　③胎児発育遅延　④肝障害

研究分野

寄生虫免疫学

１．研究目的

Pregnancy-associated malaria (PAM) は、妊婦の

重症マラリアや胎児の生存率の低下、子宮内胎児発

育遅延、低体重を呈する重篤な合併症である。PAM

の病態生理や発症機構をヒトの系で精査することは

困難であることから、それらについては未解明な部

分が多い。本研究では、妊婦における重症マラリア

の典型的な病理学的・臨床的な特徴を再現するマウ

スモデルを用いて、PAM の病態に関わる新たな宿主

因子を明らかにすること目指す。

２．研究内容・計画

以下の項目について解析を順次行う。

1） 妊娠中のマラリア原虫感染における母子マウス

の病態と胎盤病理の解析

2） 妊娠中のマラリア原虫感染における免疫担当細

胞とサイトカイン応答の解析

3） PAM 発症に関与するサイトカインなど液性因子

の探索

4） PAM 発症に関与する細胞性因子の探索

5） 各種マラリア原虫複合感染における PAM の病態

とその発症機構の解析

３．研究成果

本年度は、マラリア流行地に住む女性が妊娠し、マ

ラリア原虫に感染した場合の症状を反映する妊娠マ

ラリアモデルを樹立し、妊娠マラリアにおける母体・

胎児の病態と胎盤病理について解析することを目的

とした。

自然治癒型マウスマラリア原虫Plasmodium ber-

ghei (Pb) XAT に感染後治癒したマウスは、マラ

リア原虫に対する防御免疫を獲得する。そこで本

研究では、マラリア流行地に住む女性が妊娠し、

マラリア原虫に感染した場合の症状を反映する妊

娠マラリアモデルを樹立するため、Pb XATの感染・

治癒によりマラリア原虫に対する免疫を賦与した

マウスを交配させ、交配後 1 ～ 2 日目に致死型マ

ウスマラリア原虫 Pb NK65 を感染させた。

マラリア原虫に対する免疫を賦与した非妊娠マウ

スにPb NK65 を感染させると、原虫血症は低レベ

ルで推移し、最終的にマウスは自然治癒した。一

方、マラリア原虫に対する免疫を賦与した妊娠マ

ウスにPb NK65 を感染させると、マウスは妊娠後

期 ( 感染後 16-18 日目 ) において原虫血症の増

悪および貧血を示すことを見出した。この妊娠マ

ウスにおいて、非感染の妊娠マウスと比較して死

産仔が高率に認められ、胎盤にはヒト妊娠マラリ

アの典型的な病態である多数の感染赤血球の蓄積

と胎盤絨毛構造の異常が認められた。さらに、こ

の妊娠マウスは妊娠後期に脂肪の蓄積を伴う重度

の肝障害を発症することを見出した。これらの結

果から、樹立した妊娠マラリアモデルは、マラリ

ア流行地に住む女性が妊娠し、マラリア原虫に感

染した場合の症状を反映する適切なモデルである

と考えられた。

１１. Pregnancy-associated malaria の病態に関わる新たな宿主因子の探索
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４．研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

①　新倉　保，峯尾　松一郎，井上信一，小林

富美惠：妊娠マウスにおけるマラリアの病態

重症化の解析．Development of severe pa-

thology in pregnant mice during malaria 

第 6 回寄生虫感染免疫研究会 , 大分 , 平成

25 年 3 月 8 日 -9 日（発表 8日）.

②　Mamoru Niikura, Shoichiro Mineo, Shin-ichi 
Inoue, Masahiko Kuroda, Fumie Kobayashi: 
Development of severe pathology in immunized 
pregnant mice challenged with lethal malaria par-
asites. The 6th Nagasaki Symposium on Tropical 
Emerging Infectious Diseases/The 11th Nagasaki-
Singapore Medical Symposium, Nagasaki, De-
cember 10th-12th, 2012.

③　峯尾松一郎 , 新倉　保 , 井上信一 , 黒田雅彦 , 
小林富美惠：妊娠中のマウスマラリア原虫感

染による肝機能障害 .Liver dysfunction in preg-
nant mice infected with rodent malaria parasites. 
第 53 回日本熱帯医学会大会 , 帯広 , 平成 24
年 9 月 5-6 日 .
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共同研究

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

矢澤　卓也　 病理学教室 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

佐藤　華子 聖マリアンナ医科大学
解剖学 助教 分子病理学的解析

下山田　博明 本学病理学教室 学内講師 分子病理学的・病理組織学的解析

藤原　正親 本学病理学教室 講師 病理組織学的・分子病理学的解析

原　由紀子 本学病理学教室 講師 免疫蛍光解析、超高解像度免疫
蛍光解析

菅間　 博 本学病理学教室 教授 超微形態的・分子病理学的解析

キーワード

①肺癌　②神経内分泌癌　③分化形質　④転移

研究分野

分子病理学

１．研究目的

肺神経内分泌癌細胞における神経内分泌分化形質獲

得メカニズム、転移メカニズムを分子病理学的に明

らかにする。

２．研究内容・計画

本研究では肺神経内分泌癌における神経内分泌分化

形質獲得メカニズムの全容を解明すること、神経内

分泌分化形質に密接にリンクしている神経内分泌細

胞特異的発現分子の転移への関与を解明すること、

および得られた知見を基盤とした神経内分泌肺癌に

対する新規治療法を探求していくことを目的とし

て、bHLH 転写因子、REST、ホメオボックス遺伝子

に着目し、これらの遺伝子を非神経内分泌肺癌細胞

に導入することによる神経内分泌形質転換を試み、

形質転換に伴う転移性の変化について、実験動物を

用いた病理組織学的、免疫組織化学的、分子病理学

的解析を行う。神経内分泌分化形質獲得メカニズム

解析については主に本学において行い、転移メカニ

ズム解析については主に共同研究先で行う。得られ

たデータを融合することにより、肺神経内分泌癌細

胞が有する生物学的特徴を総合的に解明していく。

３．研究成果

神経 / 神経内分泌細胞特異的 bHLH 型転写因子

である NeuroD の上流遺伝子について検索を推

進した。その結果、NeuroD の発現を亢進させ

る特異的転写因子として BRN2 が同定され BRN2

は ASCL1, TTF1 など他の神経 / 神経内分泌細胞

特異的転写因子の発現をも亢進させることが判

明した。　NeuroD により誘導される NCAM-1 お

よび IGFBP-2 を発現させたマウス肺癌培養細胞

株をヌードマウスに接種し、癌細胞に発現する

NCAM-1 および IGFBP-2 が担癌宿主に及ぼす影

響（浸潤性、転移性の有無）、形態変化に及ぼす

影響について、病理組織学的に解析した。その

結果、肺に形成された腫瘍数は、NCAM-1 導入株

＞＞ IGFBP-2 導入株、空ベクター導入株であり、

NCAM-1 の発現により腫瘍形成能が亢進した。ま

たマウス屠殺時に全身解剖を行い、接種した癌細

胞の多臓器転移の有無について検索したが、いず

れの遺伝子導入株においても転移は確認されな

かった。また各遺伝子導入株が形成した腫瘍につ

いて病理形態学的に検討を行ったが、各遺伝子導

入株間に有意な形態学的差異は認められなかっ

た。培養条件下での細胞増殖速度は空ベクター導

１２. 肺神経内分泌肺癌における分化形質獲得・転移メカニズムの全容解明と治療への応用
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入株＞ IGFBP-2 導入株、NCAM-1 導入株であった

ことから、癌細胞に NCAM-1 が発現することによ

り、造腫瘍能は亢進することが明らかになった。

４．研究発表

（１）学会誌等

①　Kashiwagi K, Ishii J, Sakaeda M, Arimasu 

Y, Shimoyamada H, Sato H, Miyata C, 

Kamma H, Aoki I, Yazawa T. Differences 

of molecular expression mechanisms 

among neural cell adhesion molecule 1, 

synaptophysin, and chromogranin A in 

lung cancer cells. Pathol Int 62: 232-

245, 2012.

②　Ishii J, Sato H, Sakaeda M, Shishido-Ha-

ra Y, Hiramatsu C, Kamma H, Shimoyamada 

H, Fujiwara M, Endo T, Aoki I, Yazawa T. 

POU domain transcription factor BRN2 is 

crucial for expression of ASCL1, ND1 and 

neuroendocrine marker molecules and cell 

growth in small cell lung cancer. Pathol 

Int 63: 158-168, 2013.

（２）口頭発表

①　柏木維人 , 石井　順 , 榮田昌史 , 有益　

優 , 佐藤華子 , 奥寺康司 , 下山田博明 , 矢

澤卓也 . 神経内分泌マーカー発現に対する

NeuroD、ASCL1 の関与について . 第 101 回日

本病理学会総会 , 東京 , 2012.

②　矢澤卓也 . 神経内分泌マーカーの発現機序解

析から見えてくるもの . ワークショップ「神

経内分泌腫瘍の病理」. 第 55 回日本病理学会

関東支部学術集会 , 東京 , 2012.
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共同研究

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

小林  富美惠　 感染症学教室 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

新倉　保 杏林大学医学部 助教 宿主免疫応答解析

井上　信一 杏林大学医学部 助教 宿主免疫応答解析

本間　一
東京女子医大
国際環境・熱帯医学

助教 原虫感染動態、薬剤耐性原虫確立

遠藤　弘良
東京女子医大
国際環境・熱帯医学

教授 原虫感染動態

キーワード

①マラリア　②遺伝子改変原虫　③ DNA 変異

研究分野

分子寄生虫学

１．研究目的

遺伝子改変により DNA 変異頻度を高めたローデント

マラリア原虫（Plasmodium berghei）が突然変異率

をどの程度高めているかを調べる。また、この原虫

を用いて薬剤耐性株を確立し、マラリア薬剤耐性の

機構を解明することを目的とする。

２．研究内容・計画

遺伝子改変により DNA 変異頻度を高めたP.berghei

を、腹腔内あるいは静脈内接種によるマウス継代を

長期にわたり行い、その後の解析に用いる。また、

この原虫を用いて薬剤耐性株を確立するために、P. 

berghei を接種したマウスについて各種薬剤投与下

での経過の観察を行う。マウスは感染動物飼育室で

飼養される。ローデントマラリア原虫はin vitro

培養が不可能でありマウスを使用せざるを得ない。

心採血時にはエーテルあるいはイソフルランによる

麻酔を行う。心採血後のマウス、あるいは人道的エ

ンドポイントに至ったマウスに対しては頸椎脱臼に

よる安楽死処置を行う。

３．研究成果

本研究では、遺伝子改変により DNA の変異蓄積速

度を高めたローデントマラリア原虫Plasmodium 

berghei を長期にわたりマウス継代し、その後に

蓄積した変異をゲノムワイドに評価する。本年度

は実験に用いる遺伝子改変P. berghei の移動な

ど実験環境の準備を行った。そして、遺伝子改変

P.berghei のマウスによる継代方法を検討した。

この方法による遺伝子改変P.berghei のマウス継

代を一部開始しており、今後数ヶ月の継代を続け

た後に次世代シーケンサーによるゲノムワイド変

異解析を行う予定である。

４．研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

なし

１３. ローデントマラリア原虫のマラリア薬剤耐性遺伝子の同定



―　244　―

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

神谷　茂　 感染症学教室 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

幡野　雅彦
千葉大学バイオメディカル研究
センター

教授 Ncx KO マウス系統維持と解析

藤村　理紗
千葉大学バイオメディカル研究
センター

助教
Ncx KO マウス腸管細菌等試料の調整と
提供

大﨑　敬子 杏林大・医・感染症学 准教授 腸内細菌叢の解析

キーワード

①腸管神経　②一酸化窒素　③粘膜傷害　④腸内細菌叢

研究分野

生理学、細胞生物学、細菌学

１．研究目的

共同研究者らにより作製された Ncx KO（ノックア

ウト）マウスは腸管神経細胞の増加と機能異常を認

める (Hatano et al. J Clin Invest, 1997)。今回

共同研究者は Ncx KO マウスに腸管炎症が自然発症

すること、DSS(Dextran Sulfate Sodium) 投与によ

る実験的腸炎に対する感受性が高いこと、腸管神経

細胞由来の一酸化窒素が腸管において増加している

ことを新たに見出した。本研究では Ncx KO マウス

の腸内細菌叢を細菌学的・分子生物学的に解析する

ことにより腸管神経・一酸化窒素増加による腸内細

菌叢への影響と腸炎発症機序への関与について明ら

かにすることを目的とする。

２．研究内容・計画

Ncx KO マウスおよび野生型マウスの腸内細菌叢に

ついて量的・質的な差が認められるかを検討する。

また、Ncx KO マウス及び野生型マウスに nNOS（神

経型一酸化窒素合成酵素）阻害剤を投与し腸内細菌

叢について同様に検討する。腸内細菌叢解析は細菌

種特異的な 16S rRNA 遺伝子をターゲットとしたリ

アルタイム PCR により行う。まず培養法によってマ

ウスの腸内細菌叢構成菌種を分離し、その菌株の

DNA を抽出して 16srRNA を増幅し、ダイレクトシー

クエンス法により塩基配列を決定し、Blast search

により菌種を同定する。得られた結果より菌属また

は菌群特異的、プライマーを設定し、定量的リアル

タイム PCR を実施して、各実験動物群の腸内細菌

叢の量的な比較を行う。

３．研究成果

共同研究者らにより作製された腸管神経細胞の

増加と機能異常を認める Ncx 遺伝子ノックアウ

ト（NcxKO）マウスを用いて、腸内細菌叢を解

析した。NcxKO マウスは、DSS 投与による実験

的腸炎に対する感受性が高く、腸管神経細胞由

来の一酸化窒素が腸管において増加することか

ら、DSS 腸炎発症時の腸内フローラの構成菌を細

菌学的並びに、分子生物学的解析を行った。ま

た、野生型マウスとの比較も行った。これまで、

培養法によって野生型ならびに NcxKO マウスの

腸内細菌叢構成菌種を分離し、菌種を同定して、

腸内細菌科の菌およびLactobacillus 属菌、En-

terococcus 属菌等の存在が明らかになった。そ

こで、これらの菌属または菌群特異的プライマー

を用いて、定量的リアルタイム PCR を実施して、

NcxKO マウスの腸内細菌にEnterococcus 属菌の

菌数が多いこと、また　Lactobacillus 属菌に

は差が見られないことを明らかにした。今後は、

腸炎発症時における菌数の変動を定量的リアル

タイム PCR 法で経過観察するとともに、Lacto-

bacillus 属菌、Enterococcus 属菌以外の、腸管

内でより少ない菌数で存在する菌属（Strepto-

coccus など）菌群についてもリアルタイム PCR

を実施する予定である。　（共同研究継続申請中）

１４. 腸管神経系異常マウス（Ncx KO マウス）における腸内細菌叢の解明
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共同研究

４．研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

①　藤村理紗 , 坂本明美 , 有馬雅史 , 徳久剛史 , 

幡 野 雅 彦：Nitric oxide derived from en-

teric neurons regulates intestinal barrier 

function

第 42 回日本免疫学会総会 2012 年 12 月 7 日　

神戸





②　医学部





―　249　―

共同研究

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

松田　宗男　 医学部生物学教室 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

大塚　ちか子
杏林大学医学部
自由学園最高学部

研究生
教諭

採集指導と DNA 多型の検出

平松　裕子 自由学園最高学部 ４年 葉緑体 DNA、核遺伝子多型の解析

須藤　秀実 自由学園最高学部 ３年 ミトコンドリア DNA 多型の解析

森　　大樹 自由学園最高学部 ３年 外部形態の計測

山口　諒 自由学園最高学部 ３年 採集と栽培、飼育

佐藤　玄 杏林大学医学部 講師 DNA 多型検出法の指導

キーワード

①ニホンミツバチ　②向山緑地　③キツネノカミソリ　④立野川　⑤東久留米市

研究分野

自然史・保全遺伝学

１．研究目的

関東地域は、宅地化が急激に進んでいるにもかかわら

ず、湧水が多く残されている。湧水起源の河川には、

水生植物であるイネ目ミクラ科の植物が自生し、タカ

ハヤ、アブラハヤなどのハヤ類が生息している。周辺

の放置されたままの雑木林では、イネ目のササ類が、

旺盛に生育し、水系による遺伝的変異も観察されてい

る。生息・生育地域の環境変化に上記の生物がどの様

に適応しているのかを、生態遺伝学的手法を用いて豊

かな自然環境の基礎データを集積する。

２．研究内容・計画

東京近郊関東地域の多摩川水系と荒川水系の河川に注

目し、イネ目ササ類と水生植物のイネ目ミクラ科の種，

及びハヤ類の採集を行い、その外部形態の計測と生息

域の生態を記録する。これらの生物に関して、近縁種

で報告されているゲノム情報をもとに、プライマーを

設計し、ミトコンドリア DNA と葉緑体 DNA 及び核遺伝

子の遺伝子多型を PCR で増殖し塩基配列を決定する。

種間雑種形成の有無、ササ類に関しては、開花との関

連に注目し、湧水、二次林で生息・生育している生物

種の自然史を理解したい。

３．研究成果

本年度は、東京都緑地保全地域と比較する為に、東久留

米市の勉強会「向山緑地・立野川勉強会」のメンバーと

なり、自然環境保全の観点から、急遽武蔵野台地のほぼ

中央に位置する東久留米市を主な調査地域とし、訪花昆

虫のニホンミツバチ、セイヨウミツバチ、在来野生草木

キツネノカミソリ、栽培種コムギの生育分布を中心に調

査した。ミツバチの授粉により、周辺植物の結実が促進

されることが知られている。定期的観察により、セイヨ

ウミツバチは、５月から開花している密源植物に誘引さ

れるが、ニホンミツバチは、７月中旬まで雄ひんされる

ことはなかったが、市内西部のそば畑に訪かし、セイヨ

ウミツバチとの生息状況とその要因推測の足がかりが出

来た。ニホンミツバチの生息の確認されたことにより、

東京都名水百選に隣接し、荒川の支流である立野川は、

東久留米市の向山緑地の湧水が源である。この緑地には、

野生絶滅種ムジナノカミソリの近縁種キツネノカミソリ

が自生している。この生息の分布が自然保全の為の指標

と考えられる。ミツバチの分布と合わせて、今後の保全

について考える予備的調査が出来た。

４．研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

なし

１５. 関東地域に現存する湧水、雑木林に生息．生育する動植物の遺伝的変異
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研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

松田　宗男　 医学部生物学教室 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

澤村　京一 筑波大学大学院 講師 DNA 多型の解析

平井　和之　 杏林大学 講師 DNA 多型の解析

富村　義彦 芝学園 元教諭 染色体多型の解析

戸張　よし子 NPO 科学教育研究所 理事 雑種の妊性解析

キーワード

①偽遺伝子　②遺伝子浸透　③アナナスショウジョウバエ　④熱帯種　⑤種間浸透

研究分野

進化遺伝学

１．研究目的

２０００年以降、従来生息の記載がない熱帯種の

ショウジョウバエが、亜熱帯の沖縄諸島だけでな

く鹿児島でも採集されるようになった。温暖化の

影響か、温度感受性などの遺伝的変異により生息

域を拡大しているのかは不明である。熱帯種で同

胞種でもある、D.parapallidosa、 D.aananassae、

D.parabipectinata の日本で採集された系統と熱帯

で採集された系統の遺伝的変異を調べ、侵入種の特

徴を明らかにすることを目的としている。

２．研究内容・計画

既に維持されている系統を中心に上記 3 種とその近

縁種系統について、以下の遺伝的変異について調査

をする。１）mtDNA のCO1 領域、２）Y −染色体上

のkl-1 領域、３）唾腺染色体、４）寄生している

細菌、Wolbachia の有無、５）生殖的隔離、６）外

部形態。これらの遺伝的変異と、遺伝子頻度と遺伝

子型頻度を推定し、種の分布域拡大化と、種分化の

萌芽について研究を行う。

３．研究成果

ショウジョウバエは、30 種誓う全ゲノム塩基配列が

決定されつつあり、種分化機構解明上有用なモデル

である。熱帯種で同胞種でもある、D.parapallidosa、 

D.aananassae、D.parabipectinata のうち、D. 

parapallidosa は、筆者等が同定し記載した種であ

るが、温暖化の影響か、温度感受性などの遺伝的変

異により生息域を拡大している。また我々は、同種

グループで、第 4染色体に挿入したミトコンドリア

由来の偽遺伝子（ψ COI）を発見した。この配列を

利用し、①過去の多型の影響あるいは②雑種を介し

た種間浸透の可能性をハプロ解析によって推測し

た。D. parapallidosa ではD. ananassae のハプロ

タイプから少なくとも 17 ステップ離れており（630

塩基中 16 の塩基置換と 3 bp の挿入）、きわめて特

異的である。最近、ペナン島（マレーシア）の集団

サンプルを入手し、解析した。雑種を介した種間浸

透の可能性を強く示唆する結果が得られ、その浸透

は、D. ananassae からD. parapallidosa への一方

的なものであった。

４.　研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

①　澤村京一、松田宗男　「アナナスショウジョウ

バエ類を用いた種分化の研究」ワークショップ

「ショウジョウバエの進化・集団遺伝学」日本

遺伝学会第 84 回大会　2012 年 9 月

１６. 熱帯、亜熱帯種ショウジョウバエの北上と温暖化
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共同研究

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

松田　宗男　 医学部生物学教室 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

村松　幹夫 岡山大学 名誉教授 形態的解析

大塚　ちか子
自由学園最高学部
杏林大学医学部

教員
研究生 等電点電気泳動解析

佐藤　玄 杏林大学医学部 講師 PCR 解析

キーワード

①属間雑種　②稔性　③アズマネザサ属　④メダケ属　⑤一回繁殖型多年草

研究分野

保全生物学

１．研究目的

イネのゲノム解析の進展によりゲノム情報の適用が

近縁のタケ・ササ類に可能になった。タケ類は、開

花周期など特異的な形質が多く、詳細な解明が待た

れている。さらに、食材、生薬、林業素材、繊維原料、

バイオエタノール原料の潜在性など、遺伝資源とし

ての重要性が高い。しかし、種の成立や、生態遺伝

学的解析は進んでいない。本研究は、タケ．ササ類

を専門とする村松博士の協力により、日本産のタケ・

ササ類の分布、開花現象、自然雑種などを形態形質

とゲノム解析に依って明らかにすることにある。

２．研究内容・計画

供試各種が混生または隔離状態で分布する地域にお

いて、又、播種実生植物については地域間の開花状

況、稈長、葉数、生育密度などの外部形質の調査・

測定し比較解析を行う。核遺伝子においては、種属

間差異がみられるパーオキシダーゼ同位酵素の等電

点電気泳動による集団解析、葉緑体 DNA の PCR 産物

における塩基配列の比較解析を行う。供試植物の採

集と解析は村松と大塚が、分子レベルの解析は、杏

林大学にて行う。野外観察・調査は、神奈川県入生

田、奥多摩、名栗地域に加え、自由学園敷地の植生、

農場もフィールドとして利用する。

３．研究成果

タケ蓮の属間交雑親和性は高く、形態が大きく異

なる遠縁の属間にも雑種植物が得られる。人工的

な交雑雑種植物の研究結果から、自然界にも雑種

植物が生育することが判明した。雑種について、

外部形態、生理・生態・遺伝育種学的形質につい

て、アズマネザサ、メダケ、チシマザサの属間つ

いて調査した。その結果は、１）属間雑種の種子

稔性がごく低く、雑種後代の種子繁殖集団は見ら

れない。２）アズマネザサ属等の雑種１代系統が

各地に比較的多く見られるのは、雑種１代系統が

開花後枯死することなく、多年草として生存して

いるからと考えられる。しかし、アズマネザサ属

の両親と考えられるササ族とメダケ属がともに１

回繁殖型多年草（開花後枯死する植物）であるの

で、上記の状態が何故生じうるのか今後の研究が

必要である。

４．研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

①　村松幹夫　日本産タケ蓮植物の育種学的研

究 XXXIII.　雑種植物の形質の観察　育種学

研究 15 巻，日本育種学会　第 123 回 . 2013

１７. 日本産タケ・ササ類数種の成立に関する遺伝資源学的研究
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研究代表者
氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

竹中　均 杏林大・医・生化学 研究教授 総括

共同研究者
氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

田原　義和 杏林大・医・生化学 講師 酵素標品の精製

林　雄太郎　
理研・ケミカルバイオロジー
領域・糖鎖構造生物学

客員主管
研究員

四次構造と機能の測定・解析糖鎖の
分析と糖鎖除去処理

山口　芳樹
理研・ケミカルバイオロジー
領域・糖鎖構造生物学

チ-ム
リ-ダ

四次構造と機能の測定・解析糖鎖の
分析と糖鎖除去処理

谷口　和弥 北大大学院 名誉教授 酵素反応と基質結合の解析

キーワード

① Na+/K+-ATPase　②四量体　③レクチン親和性クロマトグラフィー　④強心配糖体　⑤基質結合

研究分野

生化学

１．研究目的

当膜タンパク質 (E) は、あらゆる動物の、専ら細胞

膜に存在し、ATP 加水分解と共役した機構で、カチ

オンの電気化学勾配を形成する。それにより、神

経興奮、Na 再吸収などの生理機能を遂行している。

また、このＥは、本態性高血圧症や癌の発症に関与

していると報告されている。これらの生理機能や疾

病における、Ｅの役割を解明するには、生理的な構

造を保持した分子を、精製・単離することが不可欠

である。この共同研究の主目的は、当タンパク質の

四量体を、迅速かつ簡易に単離する方法を開発・整

備することである。

２．研究内容・計画

ブタ腎組織を直接、またはその膜粗標品を、四次構

造が保持された状態で可溶化する。このＥが糖タン

パク質であることを利用して、レクチン・アフィ

ニティクロマトグラフィーおよびゲルろ過法によっ

て、四量体を単離する。また、二量体および単量体

をも単離し、それらを会合させることにより四量体

を生成させる。それらのオリゴマー構造体と、放射

性基質およびその類似体（ATP、Rb+ など）との結

合や、特異的阻害剤（ウアバイン）との結合をラジ

オ HPLC で定量する。さらに、ATPase 反応とリガン

ド結合を解析して、四量体が精製されたことを確認

して研究目的を達成する。

３．研究成果

ブタ腎髄質外層を、非イオン性界面活性剤で可溶

化した後、そこから Lectin-Affinity Chromatog-

raphy によって本 ATPase 分子を精製した。すな

わち、本 ATPase 分子が含有する糖鎖と、アガロー

ス樹脂に固定した Lectin 分子を結合させた後、

夾雑タンパク質を洗い去り、結合したタンパク質

を Lectin のリガンドを含む緩衝液で溶出するこ

とにより、Lectin から解離した本 ATPase 標品を

得た。得られた精製標品は、サイズ排除クロマト

グラフィー（SEC）で、Protomer（P, MW 約 15 万）、

Diprotomer(D, 約 30 万 ) および Tetraprotomer

（T, 約60万）の3種のオリゴマー体に分画された。

各オリゴマー体分子のサブユニット組成を、SDS-

SEC で測定したところ、P が（α 1 β 1 γ 1）、D が

（α 1 β 1 γ 2  ）2  、T が（α 1 β 1 γ 2）4 と結論

できた。この結論は、当初予想されたものとは異

なり、Dと Tのγの化学量論は、Pにおけるそれの、

2 倍であった。また、γサブユニットは、オリゴ

マー体を構成する物のほかに、過剰に細胞膜に存

在する結果が示唆された。

１８. 四量体 Na+/K+-ATPase 分子の単離とそのリガンド結合能
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共同研究

　これらの結果は、細胞膜上に本 ATPase 分子が、

3 種類のオリゴマー体で存在する分子機構を考察す

る上で、γサブユニットの役割の重要性を示唆して

いる。さらに、これら 3種類のオリゴマー体存在の

生理的意義の解明にも、手がかりを与えるものかも

しれない。

４．研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

「レクチン親和性クロマトによるブタ腎からの

Na+/K+-ATPase 四量体の単離」

林　雄太郎１、山口芳樹１、田原義和、竹中　

均（１、理化学研究所、糖鎖構造生物学チーム）、

システム糖鎖グループ Year End Seminar、平

成 24 年 12 月 19 日、和光市
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研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

小林　敬明　 消化器外科教室 助授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

正木　忠彦 消化器一般外科 教授 総括

松岡　弘芳 消化器一般外科 講師 データ処理

朝原　崇 ヤクルト本社中央研究所 主任研究員 便・細菌類の検査

キーワード

①プロバイオティクス　②下部消化管手術　③ SSI

研究分野

外科感染症

１．研究目的

下部消化管手術は、他消化管手術よりも術後に創感

染をはじめとする SSI（surgical site infection）

が高率に発生し、患者の術後 QOL を著しく低下させ

ている。よってプロバイオティクスによる SSI 予防

効果を検討することを本研究の目的とし、副次的検

査項目としての便の変化（細菌および有機酸など）

をヤクルト中央研究所により解析して頂くことが共

同研究の目的である。

２．研究内容・計画

直腸癌手術、もしくは人工肛門閉鎖術予定患者を

対象とし、服用有り群、服用無し群の 2 群に分け、

服用有り群患者には手術前 7 日間、及び手術翌日

から 7 日間乳酸菌飲料（ヤクルト 65®）を服用して

頂く。術後の SSI 発生率、および便・血液検査の

変化を比較検討する。

１９. プロバイオティクスによる下部消化管手術後の感染予防効果の検討

３．研究成果

目標症例数７０症例に対して、現在登録数は１１

例、進行中１例である。今後も該当患者の登録数

の増加に努める。

４．研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

なし
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共同研究

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

塩原　哲夫　 皮膚科学教室 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

水川　良子 皮膚科学教室 講師 In vivo におけるマウスモデルの作成

小松　由莉江　 皮膚科学教室 院生 水分量などの測定　評価

土肥　孝彰 マルホ株式会社 研究員 水分量など評価

キーワード

①アトピー性皮膚炎　②角質水分量　③ TEWL　④接触過敏反応

研究分野

皮膚免役学

１．研究目的

アトピー性皮膚炎（AD）では skin barrier の破

綻が病態に大きな役割を果たしていることが次々

と明らかにされ、遺伝的要因に加え環境要因の重

要性が再認識されてきている。我々は以前より発

汗には角質水分量 (SSH) を規定する役割があると

考え検討を行ってきた。本年度は様々な遺伝子改

変マウスを用いて、発汗が SSH を変化させ、接触

過敏反応（contact hypersensitivity: CH）に影

響を与えるかを明らかにする。

２．研究内容・計画

1） 各種遺伝子改変マウスの足底に存在する汗腺

を形態学的に検討するとともに、発汗の機能

を確認する目的で各種免疫組織染色を行う。

2） 各種マウスにつき、補綴負荷および湿度負荷

による発汗を定量的に測定する。同時に SSH

を測定することにより、発汗が SSH に与える

影響を明らかにする。次に発汗を促す薬剤

( ピロカルピン ) を局注し発汗の量を測定、

比較検討する。

3） 2) で得られた結果を元に、発汗量と CH の相

関性を検討する。

これらの検討により、各種遺伝子が発汗に及ぼす

影響や CH と発汗の関係を明らかにすることがで

きると考えている。これらの結果は AD をはじめ

とする皮膚疾患に還元されうる結果になると予測

している。

３．研究成果

今までの本研究で、湿度環境が角質水分量 (SSH)

を変化させ、ハプテンの吸収に影響を及ぼすこ

とで接触過敏反応（contact hypersensitivity: 

CH）の程度を変えうることを明らかにした。マウ

ス汗腺は足底のみに存在するため、足底 SSH を通

常環境および湿度負荷下で測定し、汗腺のない耳

翼 SSH と比較した。マウス種により足底および耳

翼の SSH には差が認められ、両者の差から各マウ

ス間で発汗能に差がある可能性が示唆された。ま

た、マウス種により汗の再吸収に関与すると考え

られているアクアポリン５の発現に差異が確認さ

れた。潜在的な発汗能を定量化するために、マウ

ス足底にピロカルピンを局注、SSH を測定した。

湿度負荷に比較し、より明確にマウス間で発汗能

に差異があることが明らかになった。CH は耳翼

での検討と同様の SSH が低いマウスで CH が高い

傾向が認められたが、この点に関し発汗との相関

性はさらに追加検討が必要と考えられる。また、

各マウスの発汗能の差には汗腺周囲や皮下織に存

在する肥満細胞が関与している可能性が示唆さ

れ、この点に関しても検討を要する。

４．研究発表

（１）学会誌等

①　塩原哲夫 : 汗とアレルギー．アレルギー 61: 

371, 2012

２０. 角質水分量および発汗が接触過敏反応に及ぼす影響
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②　塩原哲夫 : 【内服ステロイド、その甘い罠】 ス

テロイド内服の予期せぬ結果を予期するため

に . Visual Dermatol 11: 579, 2012

③　塩原哲夫 : 【内服ステロイド、その甘い罠】 ス

テロイド内服の予期せぬ結果を予期するため

に . Visual Dermatol 11: 582-587, 2012

④　水川良子 : 【内服ステロイド、その甘い罠】湿

疹，皮膚炎群に対する使い方，予期せぬ結果

とその対策．Visual Dermatol 11: 592-595, 

2012．

⑤　塩原哲夫 : 【ここが聞きたい皮膚科外来での治

療の実際】保湿剤の効用 . Derma 197:  109-

115, 2012 

（２）口頭発表

①　佐藤洋平 , 牛込悠紀子 , 土肥孝彰 , 塩原哲

夫 : アトピー性皮膚炎における発汗異常 . 第

111 回日本皮膚科学会総会 , 京都 , 平成 24 年

6 月 2 日 .

②　Sato Y, Mizukawa Y, Doi T, Komatsu Y, 

Ushigome Y, Shiohara T: Impression mold 

techniques（IMT）: A useful method for 

the analysis of sweating responses. 10th 

Meeting of the German-Japanese Society of 

Dermatology, Tokyo, Nov.18, 2012. 

③　Mizukawa Y, Doi T, Komatsu Y, Ushigome 

Y, Shiohara T: Sweating disturbance as a 

trigger for lichen planus. 10th　Meeting of 

the German-Japanese Society of Dermatol-

ogy, Tokyo, Nov.18, 2012. 

④　Komatsu Y, Sato Y, Ushigome Y, Doi T, 

Mizukawa Y, Shiohara T: Involvement of 

sweating disturbance in the pathogenesis 

of lichen planus and atopic dermatitis.The 

37th Annual Meeting of the Japanese Soci-

ety for Investigative Dermatology, Naha, 

Dec.7-9, 2012．
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共同研究

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

秋元　義弘　 解剖学教室 准教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

川上　速人 解剖学教室 教授 研究の立案、指導

遠藤　玉夫
東京都健康長寿医療ｾﾝﾀｰ研究所
老化ｹﾞﾉﾑ機能研究ﾁｰﾑ

副所長 研究の立案、指導

戸田　年総
横浜市立大学　
先端医科学研究ｾﾝﾀｰ

教授 研究の指導

三浦　ゆり
東京都健康長寿医療ｾﾝﾀｰ研究所
老化ｹﾞﾉﾑ機能研究ﾁｰﾑ

研究副部長 研究の指導・遂行

キーワード

①糖尿病　②O-GlcNAc　③複合糖質　④赤血球　⑤グライコプロテオミクス

研究分野

組織化学

１．研究目的

これまで我々は、細胞質のO-GlcNAc 修飾異常タン

パク質の解析を行い、糖尿病に伴い腎臓において

細胞骨格タンパク質であるアクチン、チューブリ

ン、ミオシン、アクチニンなどに顕著なO-GlcNAc

修飾の変化が生ずることを明らかにしてきた。さ

らに本研究では、糖尿病により発現変動する赤血

球のO-GlcNAc 化蛋白質をグライコプロテオミクス

法により網羅的に解析し、糖尿病の診断、治療に

役立つマーカーとなる蛋白質を明らかにする。

２．研究内容・計画

糖尿病モデル動物（GK ラット）から採血後、赤

血球を分離し、ソニケーターで破砕し、ヘモグロ

ビン除去する。この蛋白質を２次元電気泳動後、

O-GlcNAc に対するモノクローナル抗体によりO-

GlcNAc の修飾が変化する蛋白質を調べる．その後、

MALDI-TOF 質量分析を用いたプロテオーム解析を行

う．この際、東京都健康長寿医療センター研究所

プロテオミクス共同センターに設置されている機

器 (Protean IEF/PSrotean II, PDQest/Molecular 

Imager FX, Spot Cutter, Xcise, AXIMA-CFR, Ana-

Light Bio 200) を使用して、実験を行う。

３．研究成果

前年度に引き続き、糖尿病モデル動物（GK ラット）

と正常ラット（対照、Wistar ラット）の赤血球

を用いて、糖尿病マーカータンパク質を探索する

ための基礎実験を行った。O-GlcNAc 抗体を用い

てO-GlcNAc 修飾タンパク質を免疫沈降後、２次

元電気泳動にてタンパク質を分離した。ここから

62 個のスポットを切り出し、本学に設置されて

いる LTQ-Orbitrap Velos により質量分析にかけ、

O-GlcNAc 修飾タンパク質の同定を行った。これ

まで、28 個のスポットについて同定することが

できた。現在、残りのスポットの同定を進行中で

ある。また、O-GlcNAc 修飾タンパク質を免疫沈

降後、糖尿病と正常の検体を蛍光標識 IC3 または

IC5 にてラベルし、２次元電気泳動にてタンパク

質を分離し、量的な変動の比較検討を行っている。

さらに現在、赤血球には存在しないO-GlcNAc 修

飾α - クリスタリンを赤血球試料に添加して、免

疫沈降の際の内部標準として使用できるかどうか

についての検討を行っている。

２１. 糖尿病に伴う赤血球におけるO-GlcNAc 修飾タンパク質の変化の解析
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４．研究発表
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Sadeghi Y, Akimoto Y, Iwashita M　(2012) 
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receptivity. Reprod Biol Endocrinol 

10:46.

②　Obinata A, Akimoto Y (2012) Effects of 

retinoic acid and Gbx1 on feather-bud 

formation and epidermal transdifferenti-

ation in chick embryonic cultured dorsal 

skin.  Dev Dyn 241: 1405-1412.

③　Sekiuchi M, Kudo A, Nakabayashi K, 

Kanai-Azuma M, Akimoto Y, Kawakami H, 

Yamada A (2012) Expression of matrix 

metalloproteinases 2 and 9 and tissue 

inhibitors of matrix metalloproteinases 

2 and 1 in the glomeruli of human glo-

merular diseases: the results of studies 

using immunofluorescence, in situ hybrid-

ization, and immunoelectron microscopy. 

Clin Exp Nephrol 16:863-874.

④　Yan K, Ito N, Nakajo A, Kurayama R, Fu-

kuhara D, Nishibori Y, Kudo A, Akimoto 

Y, Takenaka H (2012) The struggle for 

energy in podocytes leads to nephrotic 

syndrome.  Cell Cycle 11:1504-1511.
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14th International Congress of Histochem-

istry and Cytochemistry （第 14 回国際組織

細胞化学会議）／第 53 回日本組織細胞化学会

総会，Kyoto, Aug. 26-29, 2012

③　Akimoto Y, Miura Y, Toda T, Wolfert MA, 

Wells L, Boons G-J, Hart GW, Endo T, 

Kawakami H: O-GlcNAc modification of pro-
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④　秋元義弘、三浦ゆり、戸田年総、福冨俊之、

Gerald W Hart、遠藤玉夫、川上速人：糖尿病

性腎症に伴うタンパク質への糖修飾異常の解

析 . 第 118 回日本解剖学会総会・全国学術集
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共同研究

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

川上　速人 解剖学教室 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

秋元　義弘 解剖学教室 准教授 解剖学，細胞生物学，組織細胞化学

赤坂　甲治
東京大学大学院理学系研究科
附属臨海実験所

教授・所長 分子発生学

近藤　真理子
東京大学大学院理学系研究科
附属臨海実験所

准教授 再生生物学

光永 - 中坪　敬子
広島大学大学院理学研究科数
理分子生命理学専攻分子遺伝
学研究室

助教 分子遺伝学

キーワード

①アリールスルファターゼ　②抗体　③細胞外基質　④形態形成　⑤免疫電顕

研究分野

組織化学

１．研究目的

ヒト・アリールスルファターゼの抗体を作製し、ア

リールスルファターゼ遺伝子疾患組織におけるア

リールスルファターゼの量的変化と局在の変化を

免疫組織化学的方法により解析することにより、ア

リールスルファターゼの機能と遺伝子疾患の分子

機構について解析する。

２．研究内容・計画

アリールスルファターゼはムコ多糖症をはじめと

するさまざまな疾患に伴い、活性量と活性局在が変

化することが知られている。しかし、多くの研究の

蓄積があるにもかかわらず、機能と生体内の基質が

いまだに明らかになっていない。最近、我々のグ

ループは、アリールスルファターゼは酵素としてで

はなく、細胞外基質として形態形成運動にかかわる

ことを見出した。本研究では、特異抗体を用いてヒ

ト組織におけるアリールスルファターゼを検出す

ることにより、従来は可視化できなかった非酵素型

のアリールスルファターゼの局在を検討し、長年不

明であったアリールスルファターゼ遺伝子疾患の

分子機構および、さまざまな疾患、再生過程におけ

るアリールスルファターゼの機能の解明を目指す。

３．研究成果

アリールスルファターゼの欠損はムコ多糖症や異

染性白質変性症などのリソソーム病を引き起こす

ことが知られている。これまでの我々の研究から

ウニ胚では大部分のアリールスルファターゼは酵

素活性を有さない状態で細胞外に存在することが

明らかになっている。また、ラットとマウスの肝

臓を用いその局在を免疫組織化学的に検討したと

ころ、アリールスルファターゼ (ArsA、ArsB) は

いずれも肝細胞のリソソームのみならず、毛細血

管（類洞）の内皮細胞、肝細胞、クッパー細胞の

表面に存在し、ヘパラン硫酸プロテオグリカンや

コラーゲン等の細胞外基質と共局在していること

が明らかになった。さらに、アリールスルファ

ターゼ欠損モデルラット（VI 型ムコ多糖症を発

症）を用いて電子顕微鏡観察したところ、血管内

皮細胞と軟骨細胞の細胞質に多数の空胞が認めら

れ、おそらく小胞体ストレスによる細胞障害が惹

起されている可能性が示唆された。

２２. アリールスルファターゼ遺伝子疾患の分子機構
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４．研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

①　光永敬子，秋元義弘，安井金也，楠　慎一郎，

山下一郎，川上速人，安増茂樹：メダカアリー

ルスルファターゼ B(ArsB) の免疫組織化学的

解析．日本動物学会第 83 回大会，大阪，平

成 24 年 9 月 13-15 日．
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共同研究

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

川上　速人 解剖学教室 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

秋元　義弘 解剖学教室 准教授 解剖学，細胞生物学，組織細胞化学

入村　達郎 東京大・薬・生体異物学 教授 生化学，免疫学，腫瘍学

東　伸昭 東京大・薬・生体異物学 准教授 生化学，免疫学，腫瘍学

早川　芳弘 東京大・薬・生体異物学 特任准教授 生化学，免疫学，腫瘍学

伝田　香里 東京大・薬・生体異物学 助教 生化学，免疫学，腫瘍学

藤平　陽彦 東京大・薬・生体異物学 大学院生 生化学，免疫学，腫瘍学

石井　明奈 東京大・薬・生体異物学 大学院生 生化学，免疫学，腫瘍学

田　園 東京大・薬・生体異物学 大学院生 生化学，免疫学，腫瘍学

キーワード

①レクチン　②ムチン　③グリコシレーション　④免疫組織化学　⑤免疫制御

研究分野

組織化学

１．研究目的

内在性の糖鎖認識分子の組織特異性、組織内局在、

炎症病態、組織リモデリングにおける変化等を、マ

ウス、ラット及びヒト組織を材料に組織化学的に解

析する。さらに、ムチン型（O- グリコシド型）糖

鎖とそれを認識する分子の組織内局在と病態におけ

る変化等についてもマウスやラットを材料に組織化

学的に解析する。

２．研究内容・計画

内在性糖鎖認識分子の研究においては、それらの蛋

白質レベル及び mRNA レベルにおいて組織化学的に

検出方法を確立し、正常並びに病態モデル動物ある

いはヒト組織等を対象に解析する。またO- グリコ

シド型糖鎖とそのリガンド分子に関しては、グリコ

シレーション部位の動態を明らかにするとともにこ

れらの糖鎖を強制発現または発現阻害した場合の細

胞の変化及び病態モデル動物における変化について

解析する。

３．研究成果

O- グリコシド結合型糖鎖の一種であるO-GlcNAc 糖

鎖とこれを合成するO-GlcNAc 転移酵素の機能に関

し、糖尿病との関連について検討を行なった。糖

尿病モデルラットでは、糖尿病合併症を発症する

組織（神経，腎臓，眼など）において、O-GlcNAc

修飾異常が顕著に生ずること、さらにプロテオー

ム解析により、チューブリンなど各種細胞骨格タ

ンパク質にO-GlcNAc 修飾異常が生ずることが明ら

かになった。特に角膜において、抗O-GlcNAc 抗体

による免疫沈降によって得られたタンパク質のプ

ロテオーム解析を行なったところ、総タンパク質

の約１～２％のタンパク質にO-GlcNAc 修飾が起

こっていること、また糖尿病では、多数のタンパ

ク質のO-GlcNAc 修飾レベルが上昇することが認め

られた。さらに腎臓では、糖尿病に伴い顕著にO-

GlcNAc 化が増加するα－アクチニン４に注目して

免疫組織化学的に解析したところ、糸球体上皮細

胞および刷子縁においてO-GlcNAc 化アクチニンの

発現増量と局在パターンの乱れが確認された。

２３. 内在性レクチン、ムチン及び糖転移酵素に関する組織細胞化学的並びに糖鎖工学的研究
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呉屋　朝幸 外科（呼吸器 ･甲状腺） 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

中里　陽子 外科 ( 呼吸器 ･甲状腺） 助教 研究実施責任者

菅間　博 病理学教室 教授 標本作成・研究指導学

キーワード

①癌　②化学療法　③バイオマーカー

研究分野

呼吸器

１．研究目的

非小細胞肺癌は予後不良悪性腫瘍の 1 つである。治

療効果を向上させ、予後改善のために術前・術後の

補助化学療法の効果が認められてきた。本研究では、

肺癌患者の１０種の抗癌剤感受性関連因子 mRNA の

発現をホルマリン固定パラフィン包埋標本より解析

し、５－ FU 系薬剤を含む化学療法後の予後および

臨床病理学的諸因子等の診療情報毎に分布を検討

し、個別化治療に関する指針を目的とする

２．研究内容・計画

大鵬薬品との共同研究として行う。本研究に同意を

得た肺がん患者の切除標本（ホルマリン固定パラ

フィン包埋標本）より抗癌剤感受性関連因子 mRNA

の発現をより解析する。

手術切除組織標本の場合、5 μ m 厚 x 1 枚および

10 μ m 厚 x 4 枚。および調査用紙に記載された個

人識別情報を除く、診療情報の提供を受ける。

試料より total RNA を抽出し、10 種の測定対象

遺伝子（TS, DPD, TP, FPGS, GGH, DHFR, ERCC1, 

Topo1, EGFR, VEGF）の mRNA および対照としてβ

-Actin mRNA の発現量を定量する。

３．研究成果

大鵬薬品との共同研究として行う。本研究に同意

を得た肺がん患者の切除標本（ホルマリン固定パ

ラフィン包埋標本）より抗癌剤感受性関連因子

mRNA の発現をより解析する。

平成 24 年 6 月中に試料の作成を終了し、10 種の測

定対象遺伝子（TS,DPD,TP,FPGS,GGH,DHFR,ERCC1, 

Topo1,EGFR,VEGF）の mRNA および対照としてβ

-Actin mRNA の発現量を定量し終えた。臨床的な

背景と結果の因果関係を検討中である。

４．研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

なし

２４. 肺癌患者における抗癌剤効果予測因子の mRNA 発現分布調査
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２５. 糖質ステロイド代替薬の創薬

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

楊　國昌　 小児科学教室 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

竹松　弘 京都大学薬学部 准教授 リード化合物評価系の樹立

キーワード

①糖質ステロイド　②創薬　③リード化合物

研究分野

免疫アレルギー

１．研究目的

糖質ステロイドは多彩な疾患領域の治療薬の柱とし

て使用されているが、その副作用は甚大である。本

研究では、我々が同定した糖質ステロイドにより

誘導される新規産物分子 glucocorticoid induced 

transcript1（Glcci1）のタンパク機能をもとに、

それに構造的類似を示すリード化合物を探索し、そ

のステロイド様作用を同定するものである。

２．研究内容・計画

我々は、Glcci1 が臨床的な糖質ステロイド薬の抗

胸腺Ｔ細胞作用を体現することを証明した。さら

に、種々の結果から本分子の驚異的数のリン酸化ド

メイン数から、多彩な糖質ステロイド薬の薬理作用

と副作用は、Glcci1 の各リン酸化ドメインのキナー

ゼ阻害作用で説明可能と考えられた。本研究では、

GLCCI1 の各リン酸化ドメインのペプチド群が阻害

する選択的キナーゼ群を層別化し、候補ペプチド群

に類似した低分子化合物を、バーチャルスクリーニ

ング法で割り出すことにより、副作用の少ない、糖

質ステロイド薬の代替の疾患特異的創薬を行う。

３．研究成果

本研究は、我々が同定した糖質ステロイドにより

誘導される新規産物分子 glucocorticoid induced 

transcript1（Glcci1）のタンパク機能をもとに、

糖質ステロイド代替能を示すリード化合物を探索す

ることを目的とした。Glcci1 の機能特性は 60 個以

上のリン酸化ドメインの保持であるため、まずリン

酸化ドメインを豊富に有する部位の各 10mer のペプ

チド 8 種類を作成し、ERK1、Fyn、PAK1 のキナーゼ

能に対する阻害効果を検討した。その結果、ペプ

チド 6 は Fyn と PAK1 に対して 60％以上の有意な

阻害率を示した。また、ペプチド 1 は PAK1 のみ

に有意な阻害効果を示した。ERK1 に対しては全

てのペプチドにおいて、阻害効果は見られなかっ

た。Glcci1 アミノ酸 361-370 部位（ペプチド 6）

の Fyn と PAK1 に対する機能阻害が明らかになっ

たことから、糖質ステロイドの抗腫瘍作用や抗増

殖作用は、Glcci1 の当部位の機能発現による可

能性が浮上してきた。今後、バーチャルスクリー

ニング法により、Fyn と PAK1 のキナーゼ阻害を

同時に発揮する低分子化合物群を割り出す予定で

ある。

また、Glcci1 の conditional transgenic mouse

を樹立し、条件付けによる糖質ステロイド作用の

惹起に成功した。このモデルを用いて、Glcci1

のキナーゼ阻害効果の作用候補を、各臓器および

各疾患モデルで探索する予定である。

４．研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

①　楊　國昌：糖質ステロイド代替薬の創薬 . 

第 8 回女医腎臓医の会 . 東京 , 平成 24 年 9

月 8 日 .

②　楊　國昌：糖質ステロイド代替薬の創薬 . 

秋田小児腎疾患フォーラム . 秋田 , 平成 24

年 10 月 19 日 .
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共同研究

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

八木　淳一 統合生理学教室 准教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

小林　靖
防衛医科大学校
解剖学第二講座

教授 神経細胞の免疫組織学的解析

キーワード

①皮膚感覚　②掻痒　③後根神経節ニューロン　④パッチクランプ　⑤起痒物質

研究分野

神経科学

１．研究目的

様々な疾患に付随して堪え難い「かゆみ」が起こる

場合がある。一方、体性感覚情報の受容を司る後根

神経節（DRG）ニューロンは、様々な刺激に反応で

きるよう多種多様に分化しているが、このうち「か

ゆみ」を伝える DRG ニューロンは未だに同定されて

いない。本研究は、まず電気生理学的解析から「か

ゆみ」を伝える末梢感覚神経を同定し、さらに免疫

組織学的な解析を合わせて「かゆみ」の受容機構を

明らかにすることを目的とする。

２．研究内容・計画

本研究では、独自に開発した「麻酔下全動物標本に

よるパッチクランプ法」を用い、ラットの後足にか

ゆみ誘発物質 SADBE を注入して、かゆみを人工的に

誘発した状態下で、DRG ニューロンからパッチクラ

ンプ記録を行う。まず、かゆみに反応するDRGニュー

ロンを同定し、かゆみ受容のメカニズムを電気生理

学的に解析する。さらに、防衛医科大学校解剖学第

二講座小林靖教授との共同研究では、記録した DRG

ニューロンに免疫染色を施し、かゆみを感知する受

容体の同定を目指す。

３．研究成果

多種な感覚種を伝える脊髄後根神経節ニューロ

ン（DRG ニューロン）の中で、「かゆみ」を伝え

る DRG ニューロンは未だに同定されておらず、難

治性掻痒を抑える治療法の開発を妨げている。本

申請者は「麻酔下全動物標本によるパッチクラン

プ法」を独自に開発し、かゆみを伝える DRG ニュー

ロンの同定に着手した。初年度は、ラットの DRG

ニューロンの記録方法を改良し、かゆみ誘発物質

クロロキンをラットの足に注入してかゆみを人

工的に誘発させたところ、侵害受容性 DRG ニュー

ロンの一部が興奮することを見出した。今後、か

ゆみ受容神経の電気生理学的性質詳細に解析し、

かゆみ治療のターゲットと成り得るかゆみ関連

受容体の発見を目指す。

４．研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

なし

２６. かゆみを伝える末梢感覚神経の同定と機能解析
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２７. 自閉性障害患者の syntaxin1A、1B 遺伝子解析と臨床病態との関連性の検討

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

赤川　公朗　 細胞生理学 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

林　優子 県立広島大学 教授 臨床診断、患者試料収集

田丸　政男 県立広島大学 教授 患者試料収集

藤原　智徳 杏林大学医学部 准教授 遺伝子調節領域の解析

キーワード

①自閉性障害　②モノアミン　③シンタキシン１Ａ　④遺伝子発現異常

研究分野

神経科学

１．研究目的

中枢神経系でモノアミン等の遅いシナプス伝達を制

御しているシンタキシン 1A 遺伝子 (sy1A) の欠失

により動物に情動行動異常が生じることが知られて

いる。我々は人間のアスペルガー症候群 (ASP) の一

部では sy1A、及びそのアイソフォームである sy1B

遺伝子の変異は無いが sy1A の発現量が血球におい

て有意に低いこと見出し、sy1A の発現調節の異常

が推測された。本研究はこれを発展させ ASP を含む

自閉性障害患者における sy1A 遺伝子の発現異常を

詳細に検討して、これがその精神・神経症状の発症

に関与する可能性について検討する。

２．研究内容・計画

インフォームドコンセントを得た広範な自閉性障害

患者から末梢血液試料を採取し、白血球分画を得た

後、mRNA 及びゲノム DNA を抽出する。この試料の

sy1A 遺伝子に関して定量的ＰＣＲ法により mRNA 発

現量を検討する。発現異常が推定される試料につい

て遺伝子ゲノム構造配列を読み、bisulfate 法によ

り発現調節領域及びイントロン内の異常メチル化の

有無を調べる。また血球内のヒストン脱アセチル化

酵素活性や sy1A 遺伝子に関与する既知の遺伝子発

現調節因子群の発現量等を調べ、想定される sy1A

の発現異常の原因を検討する。これらの結果に基づ

いてシ sy1A 遺伝子の発現制御系の異常と自閉性障

害の臨床症状との関連を明らかにする。

３．研究成果

自閉性患者の末梢血液試料を用いて、シンタキシン１

Ａ (sy1A) mRNA の発現量を定量的ＰＣＲ法により測定

した。その結果、コントロール群に比べて患者群にお

ける sy1A の発現量は非常にばらつきが多いことが明

らかとなった。また sy1A 発現量と服薬状況や様々な

臨床症状との相関関係について検討したが、これらの

間に明確な相関は見られなかった。器質的脳障害の患

者や境界領域の患者、カナー型自閉症患者では sy1A

発現量はコントロール群とほぼ変わりがなかった。し

かしアスペルガー症候群 (ASP) で、かつ多動性 (ADHD)

がある患者では、sy1A 発現量が有意に高いことが明

らかになった。これらの患者群は出産時トラブルも多

かった。また ASP 患者は sy1A 発現量が有意に低い患

者にも多く、sy1A 発現量が二極化していることがわ

かった。さらに sy1A 発現量が低い患者には、高機能

自閉症患者の多くが含まれ、同時に“こだわり”が強

い傾向があることが示唆された。今後、年齢変化と

の相関や sy1A 発現量に異常がある試料におけるゲノ

ム DNA の発現調節領域およびイントロンの異常メチル

化の有無や sy1A 遺伝子に関与する既知の遺伝子発現

調節因子群の発現量等を調べ、sy1A 発現異常の原因、

並びに sy1A 遺伝子の発現制御系の異常と自閉性障害

の臨床症状との関連を明らかにする予定である。

４．研究発表

　　（１）学会誌等

なし
（２）口頭発表

なし
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共同研究

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

松村　讓兒 解剖学 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

三川　信之 千葉大学大学院 准教授 ＣＴ撮像・画像データ解析

森山　浩志 昭和大学医学部 准教授 ＣＴ撮像・画像データ解析

天野　カオリ 杏林大学医学部 講師 ＣＴ撮像・画像データ解析

キーワード

①ヒト胎児　②骨格　③マイクロＣＴ　④画像解析

研究分野

解剖学

１．研究目的

杏林大学ならびに昭和大学に所蔵されている胎児標

本ならびに胎児頭蓋晒骨標本（約 1,000 例）を用い、

マイクロＣＴ撮影装置によって精細３次元画像デー

タとし、このデータをもとに、ヒト胎児骨格の発生

過程における形態学的変化をコンピュータ上におけ

る計測を含めた画像解析手法によって追究、発生学

研究の基礎資料とする。

２．研究内容・計画

杏林大学ならびに昭和大学所蔵の胎児標本・胎児頭

蓋晒骨標本を、マイクロＣＴ撮影装置を用いて精細

画像データとし、ヒト胎児骨格発生過程における経

時的形態変化を画像解析する。撮影資料には、胎生

３カ月以降の胎児骨格標本を使用する。胎生期には

副鼻腔に相当する構造は認められないが、生後の上

顎洞形成部位である眼窩下部領域について前後左右

径の画像計測を行い、上顎洞の形成過程ならびにそ

の経時的変化を観察する。加えて、既存の成人上顎

洞計測データと、胎児眼窩下部領域の計測データと

を比較検討する。

３．研究成果

杏林大学医学部・胎児頭蓋晒骨標本についてマイク

ロＣＴ装置を用いて撮影し、ヒト胎児骨格発生過程

における経時的形態変化について画像を基に解析す

ることを目的とし観察を行っている。頭蓋縫合部領

域の経時的形態変化観察のためマイクロ CT 装置に

て撮影後、縫合部領域の凍結試料を作成し EFGF

抗体等で免疫染色を行い、観察している。胎生 5

か月胎児遺体頭蓋部（解剖学教室所蔵研究用試料）

をマイクロ CT 装置にて撮影したところ、未発達

のため縫合部領域画像が不鮮明で詳細な形態は確

認できなかったが、今後さらに胎齢を上げて観察

を継続する。

なお、胎児研究の一部として、胎児軟部組織の正

誤組織との比較研究も同時進行で実施している。

今回上眼瞼挙筋の観察を行った。５カ月－１０カ

月胎児の上眼瞼部における挙筋の凍結試料をヘマ

トキシリン・エオシンにて染色後観察した結果、

眼瞼部が完全に閉鎖していると考えられる胎児期

において、眼瞼挙筋は未発達ながらも明瞭な骨格

筋線維として走行しているのが認められた。また

挙筋部周囲には多くの脂肪組織が認められた。本

年度もこれらの研究を継続していく。

４．研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

なし

２８. ヒト胎児頭蓋の形成過程：マイクロ CT 画像による経時的解析
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研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

塩原　哲夫 皮膚科学教室 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

水川　良子 皮膚科学教室 講師 皮膚局在での発現の検討

高橋　良 皮膚科学教室 助教 末梢血を用いた検討

古谷　安希子 協和発酵キリン株式会社 主任 研究員 糖転移酵素抗体作成

キーワード

①マイコプラズマ感染　②糖転移酵素　③ホーミング　④制御性 T 細胞

研究分野

免疫学

１．研究目的

様々な皮膚疾患がマイコプラズマ感染と関連してい

ることを、臨床例の検討から我々は明らかにしてき

た。マイコプラズマ感染が引き起こす免疫学的な変

化が皮膚症状を誘導すると推察しているが、その要

因として制御性 T 細胞 (Treg) をはじめとする各種

免疫担当細胞の皮膚へのホーミングレセプターの発

現が重要と考えている。そこで本研究では、マイコ

プラズマ感染が皮膚へのホーミングレセプターの発

現を制御する糖転移酵素の発現にどのように作用す

るかを明らかにする。

２．研究内容・計画

我々は各種皮膚疾患の末梢血を経時的に採取してい

る。マイコプラズマ感染が関連していると考えられ

る症例（抗体価の変動などから）を用いて、Treg

の発現とホーミングレセプターやケモカインレセプ

ターの発現と E-selectin 結合能および糖転移酵素

の発現を検討する。

３．研究成果

マイコプラズマ感染症が引き起こす免疫学的な変化

が、様々な皮膚疾患の発症および重症化に関与して

いる可能性を考え、その機序を明らかにすること

を目的に本研究を行った。本年度はマイコプラズマ

感染症により T 細胞が皮膚局所に遊走するために必

要なホーミングレセプターの発現の変化を Treg を

中心に、急性期の検体を用いて検討を行った。Treg

細胞の頻度は健常人と同程度であったが、CCR6

陽性の Treg 細胞がマイコプラズマ感染症患者検

体では減少している傾向が確認された。Treg 細

胞の機能が低下している可能性も考えられるた

め、今後は細胞増殖を抑制する機能を検討する予

定にしている。

４．研究発表

（１）学会誌等

牛込悠紀子 , 水川良子 , 塩原哲夫 : マイコプ

ラズマ感染の関与が考えられた皮膚型結節性

多発動脈炎 当教室症例の検討 . 臨皮 66: 955-

959, 2012.

（２）口頭発表

倉田麻衣子 , 平原和久 , 五味方樹 , 狩野葉子 , 

塩原哲夫 : 粘膜症状が強く認められたマイコ

プラズマ感染による Stevens- Johnson 症候群

（SJS）の 1 例 . 日本皮膚科学会 , 第 847 回東

京地方会（城西地区）, 東京 , 平成 25 年 1 月

19 日 .

２９. マイコプラズマ感染症と糖転移酵素発現の検討
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共同研究

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

塩原　哲夫 皮膚科学教室 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

小原  道法 東京都医学総合研究所 室長 In-situ PCR , PCR 検討

水川  良子 皮膚科学教室 講師 In-situ PCR , 免疫組織染色などによる検討

キーワード

①ヘルペスウィルス　②再活性化　③薬剤アレルギー

研究分野

皮膚免疫学

１．研究目的

我々は以前より、抗痙攣剤などによって生じる重症

薬疹（薬剤過敏症症候群 : DIHS）ではその発症に

６型ヘルペスウィルス (HHV-6) の再活性化が関与し

ていることを明らかにしてきた。さらに DIHS では

経過中に HHV-6 以外のヘルペスウィルスが連続性に

再活性化し、様々な病態を形成している。本研究で

は、同じ重症薬疹である Stevens-Johnson 症候群

(SJS) や中毒性表皮壊死症 (TEN) においても、DIHS

同様に様々なヘルペスウィルスの再活性化が病態に

関与している可能性を考え、ウィルスの再活性化と

各種症状や重症度、予後との関連を明らかにしたい

と考えている。

２．研究内容・計画

我々は DIHS はもちろんのこと、SJS および TEN の

末梢血を経時的に採取している。

ヘルペスウィルスの再活性化が関与していると考え

られる症状や検査データの変化が見られたタイミン

グでの検体を用いて、各種ヘルペスウィルス DNA の

検出やサイトカインの変動を経時的に検討する。こ

れにより、症状や検査データの変化とウィルス再活

性化の時期を明らかにすることができる。さらに、

薬疹によりウィルス再活性化の種類やポイントに特

徴があるかについても検討を加える。これにより、

SJS/TEN でのヘルペスウィルス再活性化の関与を明

らかにするとともに、それらが SJS/TEN の病態にど

のような影響を与えているかを明らかにする。

３．研究成果

本年度は、サイトメガロウィルス (CMV) の再活性

化に注目し検討した。CMV は DIHS では経過中に

再活性化し抗原血症を生じることを我々は報告

し、DIHS の予後に重要な役割を果たすことが知

られている。当初は SJS/TEN では CMV の再活性化

は生じないという予測をたてていたが、血中抗

原の検出、血清抗体価の変動などの検討の結果、

SJS/TEN 症例でも経過中に CMV が再活性化するこ

とが明らかになった。DIHS ではステロイド未使

用群でも CMV の再活性化が確認されたが、SJS/

TEN は全例がステロイドを使用しており、病態に

より再活性化の機序が異なる可能性が示唆され

た。

４．研究発表

（１）学会誌等

① Kano Y, Horie C, Inaoka M, Ishida 

T, Mizukawa Y & Shiohara T: Herpes 

Zoster in Patients with Drug-induced 

Hypersensitivity Syndrome/DRESS, Acta 

Derm Venereol 92: 206-207, 2012.

②　石田正 : 様々な皮膚疾患におけるウイルス

再活性化の読み方 . 日皮会誌 122: 3409-

3411, 2012.

③　稲岡峰幸 , 狩野葉子 , 塩原哲夫 : 【サルコイ

ドーシス 2013】フェニトインによる薬疹後

に帯状疱疹を生じ , サルコイドーシスを続発

した例 . 皮病診療 35: 35-38, 2013.

３０. 重症薬疹におけるヘルペスウィルスの関与の解明
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（２）口頭発表

①　石田正 : 様々な皮膚疾患におけるウイルス再活

性化の読み方 . 第 111 回日本皮膚科学会総会 , 

京都 , 平成 24 年 6 月 2 日 .

②　何川宇啓 , 福田知雄 , 佐藤洋平 , 塩原哲夫 : 

Coxsackie virus（CV）の関与が疑われた Ste-

vens-Johnson Syndrome(SJS) の 1 例 . 日本皮膚

科学会 第842回東京地方会(城西地区), 東京, 

平成 24 年 6 月 16 日 .

③　平原和久 , 小松由莉江 , 石田正 , 塩原哲夫 : 

治療開始早期にサイトメガロウイルスが再活性

化した DIHS の 1 例 . 日本皮膚科学会 第 844 回

東京地方会（城西地区）, 東京 , 平成 24 年 9 月

8 日 .
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共同研究

３１.肺高血圧症における代謝・炎症解析

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

佐藤　徹 内科学 (Ⅱ ) 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

柳澤　亮爾 内科学 (Ⅱ ) 医員 解析、統計学的処理

竹鼻　健司 味の素製薬株式会社 主任研究員 解析

村松　孝彦 味の素株式会社 研究員 解析

今泉　明 味の素株式会社 研究員 解析

キーワード

①肺高血圧症　②代謝　③炎症　④アミノ酸

研究分野

肺高血圧症

１．研究目的

本研究は肺高血圧症に対してアミノ酸分析等の代謝

解析を行い、肺血管リモデリングや低酸素環境での

代謝システムを解明することを目的とする。また、

得られた知見により、新規治療薬の開発や疾患バイ

オマーカーの発見へつなげることも目的とする。

２．研究内容・計画

心臓カテーテル検査時、血液検体（血漿・血清）を

採取し、遠心分離後、－ 80℃の冷凍庫へ保存する。

また、必要に応じて保存血液検体より、追加検査を

行う。

３．研究成果

205 例より採血してアミノ酸解析を施行した。

味の素製薬株式会社研究員は解析結果を分類し、

異常所見の検出を行った。

柳澤は各症例の臨床所見に関する data base を構

築した。

４．研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

なし
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研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

山口　芳裕 救急医学 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

宮内　洋 救急医学 助教 情報の収集、基礎研究

山田　賢治 救急医学 准教授 情報の収集、基礎研究

田嶋　克史 緊急被ばく医療研究センター
被ばく医療
部長

情報の収集、基礎研究

キーワード

①緊急被ばく医療　②放射線障害　③放射線障害の治療

研究分野

緊急被ばく医療

１．研究目的

「放射線被ばくや放射性核種による汚染を伴う外傷・

熱傷の診断と治療のための基礎診断と治療研究」を

共同研究課題とし、「放射線障害の高度な治療法の

確立」を研究目的とする。

２．研究内容・計画

通常の医療機関で経験することの少ない多発外傷や

広範囲熱傷などとの比較、特に皮膚障害の実際の症

例との比較や重症の各臓器不全の治療との比較を基

盤に、放射線障害の治療法についての高度化にむけ

た、より多くの情報収集と基礎的研究を行う。

３．研究成果

研究代表者は、平成 24 年度に第 38 回日本熱傷学会

総会の学会長を務め、この機に「放射線障害の高度

な治療法の確立」に向けて、損傷皮膚への幹細胞移

植治療の臨床応用を視野に入れ、この分野の先進研

究機関に所属する仏の研究者を特別講演に招聘して

学術的交流を図り、多くの情報収集を行った。共同

研究者は、平成 24 年度、通常の医療機関で経験す

ることの少ない重症多発外傷（Max AIS が 3 以上又

は緊急手術施行例）97 例や、重症熱傷（Artz の基

準に基づく）21 例、重症敗血症（感染性 SIRS で臓

器不全、組織低灌流又は低血圧を呈する例）66 例、

その他の重症例の集中治療を通じて、放射線障害の

治療法についての高度化にむけた、多くの情報収集

を行った。広範囲熱傷における各種創傷被覆材の適

応について、創部（植皮部、採皮部）の陰圧閉鎖

療法の有用性について、また手熱傷の有効な治療

法について、それぞれ独自に検討を行った。特に

Ⅲ度 85％広範囲熱傷の救命例（平成 25 年度第 39

回熱傷学会にて報告予定）では、高度で広範な皮

膚障害に対する実際の治療を通じて、より多くの

情報収集を行うことが出来た。

４．研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

なし

３２. 放射線被ばくや放射性核種による汚染を伴う外傷・熱傷の基礎診断と治療研究
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共同研究

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

赤木　美智男 医学教育学 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

高野　貴子 東京家政大学 教授 研究責任者

高木　晴良 帝京大学 講師 研究協力者

キーワード

①染色体異常　②ダウン症候群　③先天性心疾患　④心臓手術

研究分野

小児科

１．研究目的

本研究は平成 23 ～ 27 年度の科学研究費 ( 基盤研究

一般Ｃ課題番号 23500893）を受けて行う研究 [ 染

色体異常のある子どもの保育―心疾患の影響―、研

究代表者東京家政大学高野貴子 ] の一環としての調

査である。染色体異常児の心疾患の合併 ( 種類、重

症度 )、治療、転帰、死亡等に関して、大学付属病

院の小児循環器専門医にアンケート調査を行うた

め、本学との共同研究が必要である。同様に帝京大

学付属病院との共同研究も実施する。

２．研究内容・計画

1. 研究協力の得られる小児循環器専門医の所属す

る大学付属病院の倫理委員会に本研究の申請を

行い、カルテ情報閲覧の許可を得る。

2. 小児循環器専門医に調査票を郵送し、記入後、

返送によるアンケート調査を行う。

3. 調査票の結果の統計解析を行う。

4. 合併する心疾患の種類、重症度や治療方法の予

後に与える影響を分析し、公表する。

研究の実施期間は本学共同研究規定では原則 3年間

であるが、科学研究費 ( 基盤研究一般Ｃ課題番号

23500893）は平成 23 ～ 27 年度の 5 年間が予定され

ているため、上記研究期間として計画している。

３．研究成果

杏林大学医学部付属病院の 188 名（男 88、女 100

人）のダウン症候群患者のデータ解析を完了した。

先天性心疾患を合併している男は 43 人 (49％ )、女

は 58 人 (59％ ) であり、有意な性差は認められな

かった。また、心臓手術を受けた男 25 人 (28％ )、

女 36 人 (36%) で、性別により重症度の割合にも

有意差はなかった。次いで帝京大学医学部附属病

院では 42 名 ( 男 18, 女 24 人 ) のダウン症候群患

者のデータ解析を行った。先天性心疾患を合併し

ている男は 8人 (33％ )、女は 9人 (50％ )であり、

有意な性差は認められなかったが、心臓手術を受

けた割合は男 0 人、女 5 人 (28%）で、女の方が

重症である割合が有意に高かった（p=0.044）

これまでに解析が修了した全症例で見ると、ダウ

ン症候群患者 608 人 ( 男 322, 女 286 人 ) のうち、

先天性心疾患を合併している男は 140 人 (43％ )、

女は 156 人 (55％ ) であり、女が有意に多かった

(p=0.006)。さらに、心臓手術を受けた者は男 66

人 (21％ )、女 92 人 (32％ ) で、女に心臓手術が

必要となるような重症患者の多いことが示唆され

た（p=0.005）。平成２５年度はこれに加えて東京

大学医学部付属病院にもデータの集計を依頼し、

現在データ整理中である。

４．研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

なし

３３. 染色体異常のある子どもの保育 ―心疾患の影響―
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研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

永根　基雄 脳神経外科 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

宍戸原　由紀子 病理学 講師 腫瘍病理学

菅間　博 病理学 教授 腫瘍病理学

新田　勇介 脳神経外科 大学院生 悪性脳腫瘍の治療と解析

キーワード

①悪性脳腫瘍　②分子標的治療　③遺伝子異常　④遺伝子発現異常　⑤免疫組織化学

研究分野

脳腫瘍学

１．研究目的

現在の標準治療法では治癒が未だ見込めない原発性

悪性脳腫瘍、特に神経膠腫（膠芽腫など）や悪性リ

ンパ腫に対する新規治療法を開発することを目的と

して、担腫瘍動物モデルを用いて、腫瘍特異的な遺

伝子異常に着目し、その分子病理学的研究を行う。

２．研究内容・計画

神経膠腫をはじめとした悪性脳腫瘍には、腫瘍型や

悪性度に特異的な遺伝子異常が高頻度で認められる

ことが近年の分子遺伝子学の発展に伴い明らかと

なってきた。それらの遺伝子異常は正常細胞では認

められないことから、新たな腫瘍特異的な分子標的

治療への発展が期待されている。前臨床研究として、

より臨床に近い担腫瘍動物モデルを用いた研究を行

う。具体的には、主にマウス脳腫瘍モデルを対象と

して、腫瘍特異的な遺伝子異常に着目した治療を行

い、腫瘍の組織標本を作製し、免疫組織化学染色等

を行い、治療効果判定ならびに感受性規定因子等に

ついて分子病理学的に解析する。

主要な研究補助者：清水、鈴木（脳神経外科）、海野（病

理学）

３．研究成果

今回我々は悪性神経膠腫で高頻度に認められる

EGFR 異常を標的とする新規抗 EGFR モノクローナル

抗体 nimotuzumab (Nimo) による治療効果とその規

定因子につき、担腫瘍動物モデルを用い解析した。

Nimo 治療により神経膠腫細胞の EGFR、特に変異

型 EGFRvIII のリン酸化が抑制され、膠芽腫の標

準治療薬であるテモゾロミド（TMZ）と Nimo の併

用療法により、EGFRvIII 高発現神経膠腫腫瘍の

増殖がマウスモデルで相乗的に抑制された。TMZ/

Nimo 併用療法により、腫瘍細胞の増殖能・血管

新生能が抑制され、細胞死誘導が亢進した。治療

後再増大した腫瘍では TMZ 感受性関連因子である

mismatch repair (MMR) 機構の MSH6, MLH1 の発

現が減少しており、治療耐性の一因となっている

ことが示唆された。以上より、本共同研究は新規

分子標的治療の分子機序の解明に有用であると考

えられる。

４．研究発表

（１）学会誌等

①　Nagane M, Nitta Y, Shimizu S, Shishido-

Hara Y, Shiokawa Y.Combination treatment 

with the anti-EGFR monoclonal antibody, 

nimotuzumab, and temozolomide causes 

synergistic growth suppression of mutant 

EGFR expressing glioma xenografts.  

Proceedings of 104th Annual Meeting of 

the American Association for Cancer 

Research 54 (April).nr 5473, 2013

３４. 悪性脳腫瘍に対する分子標的治療の開発に向けた分子病理学的研究
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共同研究

②　Nitta Y, Shimizu S, Shishido-Hara Y, 

Shiokawa Y, Nagane M.Synergistic growth 

suppression of mutant epidermal growth 

factor receptor (EGFR)-expressing glioma 

xenograft by combination of temozolomide 

and anti-EGFR monoclonal antibody nimo-

tuzumab.  Neuro-Oncology 14 Supplement 

6: vi27, 2012

③　永根基雄：神経膠腫の遺伝子異常とバイオ

マーカー．BRAIN and NERVE 64 (5): 537-

548, 2012

④　永根基雄 . 脳腫瘍の治療　化学療法．In 癌

診療指針のための病理診断プラクティス　脳

腫瘍．青笹克之，中里洋一（編），中山書店，

東京．Pp 75-85, 2012

（２）口頭発表

①　Nitta Y, Shimizu S, ShishidoHara Y, 

Shiokawa Y, Nagane M: Synergistic growth 

suppression of mutant EGFR expressing 

glioma xenograft by combination of 

temozolomide and anti-EGFR monoclonal 

antibody nimotuzumab. 17th Annual Meeting 

of the Society for Neuro-Oncology.  

Washington D.C., U.S.A, 2012. 11. 15-18

②　新田勇介，永根基雄，清水早紀，宮崎寛，原

由紀子，塩川芳昭：Temozolomide と抗 EGFR モ

ノクロナール抗体 nimotuzumab の併用療法に

夜変異体 EGFR 発現グリオーマ腫瘍の相乗的抗

腫瘍効果と耐性機序．第 71 回日本脳神経外科

学会総会，大阪，2012. 10. 18

③　新田勇介，永根基雄，清水早紀，宮崎寛，原

由紀子，塩川芳昭：Temozolomide と抗 EGFR モ

ノクロナール抗体 nimotuzumab の併用療法に

夜変異体 EGFR 発現グリオーマ腫瘍の相乗的抗

腫瘍効果と耐性機序．第 30回日本脳腫瘍学会，

広島，2012. 11. 25-27

④　永根基雄 . Low grade glioma の遺伝子異常と

治療．第 30 回　日本脳腫瘍病理学会，名古屋， 

2012. 5.25
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研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

福岡　利仁 内科学（Ⅰ） 学内講師 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

渡邊　信 筑波大学生命環境科学研究科 教授 研究全般にわたる指導

米澤　夏岐 筑波大学生命環境科学研究科 研究生 藻類の培養と結果の解析

キーワード

①腹膜透析　②血液透析　③代替エルギー　④藻類　⑤バイオマス

研究分野

医学生物学

１．研究目的

当院で得られた腹膜透析・血液透析の排液によっ

て、藻類バイオマスを用いて燃料・医薬品その他の

有益な化学物質を抽出することをこころみる研究で

ある。当院では藻類を培養する技術・施設がないた

め、共同で研究を行う。

２．研究内容・計画

当院に通院中の腹膜透析、血液透析患者より得られ

た排液を、筑波大学生命環境科学研究科の藻類・エ

ネルギー拠点に搬送し、藻類の培養・バイオマスの

生産に供していただく。腹膜透析液の送料と成分の

分析は当院で負担し、藻類の生育、バイオマスによ

る化学物質の抽出にかかる費用は筑波大学で負担す

る。毎月通信による情報交換を行い、2 か月に 1 回

程度カンファレンスを行う。

３．研究成果

当院で得られた腹膜透析・血液透析の排液によっ

て、藻類バイオマスを用いて燃料・医薬品その他

の有益な化学物質を抽出することをこころみた。

当院では藻類を培養する技術・施設がないため、

本年は共同研究先のつくば大学の生物学教室にて

種々の藻類の培養を行い、培養に適した藻類の選

別と適正培養条件について検討を行った。

こうした検討の結果、左に示すようにミドリムシ

において、腹膜透析液が培地としてかなり有望で

あることが判明した。同様の条件でボツリオコッ

カス、オーランチオキトリウム等種々の藻類で条

件検討を行った。更に、当院で腹膜透析液の成分

分析を行い、培養前後の成分の変化について詳細

な検討を行った。条件検討のための実験は、つく

ば大学生物学部の大学院生が担当し、結果の詳細

をまとめて昨年度修士課程を修了している。また、

本研究の成果は”透析排水を培地として使用する

藻類の培養方法”として、現在特許出願中である。

４．研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

なし

３５. 透析液を用いた藻類バイオマスの生産・利用に関する研究
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共同研究

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

福岡　利仁 内科学（Ⅰ） 学内講師 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

伊藤　挙 国士舘大学体育学部 教授 研究全般にわたる指導

永吉　英記 国士舘大学体育学部 講師 呼気ガス分析測定と結果の解析

吉岡　耕一 国士舘大学体育学部 講師 呼気ガス分析測定と結果の解析

窪山　泉 国士舘大学体育学部 講師 呼気ガス分析測定と結果の解析

牧　亮 国士舘大学体育学部 講師 呼気ガス分析測定と結果の解析

山口　嘉和 国士舘大学体育学部 講師 呼気ガス分析測定と結果の解析

キーワード

①慢性腎臓病 (CKD)　②栄養　③呼気ガス分析　④血液透析　⑤エネルギー代謝

研究分野

医学生物学

１．研究目的

当院の腎臓内科に通院中の患者さんに対し、呼気ガ

ス分析で代謝測定を行うが、当院に呼気ガス分析装

置を有しておらず、使用経験もない。共同研究先の

国士舘大学体育学部は、運動生理の専門であり、呼

気ガス分析装置と測定のノウハウをもっており、測

定機器の借り入れと、実際の測定部分を依頼し、結

果の解析は共同でおこなうこととした。

２．研究内容・計画

当院に通院中の保存期 CKD の症例および血液透析

中の CKD 症例に対して、国士舘大学体育学部より

借り受けた、呼気ガス分析装置を用いて、エネルギー

代謝を測定する。装置の調整・運搬・実際の測定業

務は、当科の医員と研究代表者、国士舘大学体育学

部講師が行い、消耗品にかかる費用については、国

士舘大学の研究費を用いて補填する。得られたデー

タの解析については、国士舘大学の共同研究者と当

院の研究者で行う。

３．研究成果

正式な測定条件決定のためのプレマリーな検討を

行った。これまでに糖尿病性腎症の保存期症例１

例、CGN 症例 3 例（CKDG4）、血液透析症例 2 例、

ネフローゼ症候群 2 例の測定を行った。現在、結

果解析中である。

４．研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

なし

３６. 呼気ガス分析装置を用いた慢性腎臓病 CKD 症例のエネルギー代謝に関する研究
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研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

櫻井　裕之 薬理学教室 教授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

丸茂　丈史 東大先端研 特任講師 メチル化の解析

キーワード

①エピジェネティックス　②慢性腎臓病　③糖尿病性腎症

研究分野

腎臓病学

１．研究目的

慢性腎臓病は根本的な治療法がなく、進行して腎不

全、透析に至ると、患者の苦痛、社会的負担の面で

大きな問題となっている。研究代表者は、慢性腎臓

病の成因、増悪にエピジェネティックな要因が働い

ており、これを明らかにすることが、新規腎臓病治

療薬の開発につながると考えている。本研究では、

慢性腎臓病モデル動物のエピジェネティック異常の

解析を行うことを目的とする。

２．研究内容・計画

慢性腎臓病での腎臓エピジェネティック異常を各種

腎障害モデルで解析する。アルブミン尿や腎臓の組

織学的変化に伴ってエピジェネティク異常が生じ

るかどうか、経時的に検討する。DNA メチル化は、

COBRA 法、バイサルファイトシークエンス法などを

用いて解析し、ヒストン修飾は ChIP 法にて明らか

にする。

３．研究成果

慢性腎臓病での腎臓エピジェネティック異常を糖

尿病マウスモデルで解析した。腎臓の組織学的変

化に伴ってエピジェネティク異常が生じるかどう

か、経時的に検討した。さまざまな腎障害初期に

変化する遺伝子を検討した結果、腎臓での SOD1

などの変化候補遺伝子が得られた。

腎臓構成細胞をセルソーターを用いて分取し、

DNA メチル化を解析したところ、細胞種特異的な

変化が認められた。

４．研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

なし

３７. 慢性腎臓病のエピジェネティック異常の解明



③保健学部
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共同研究

３８. Chlamydophila pneumoniae 感染症診断イムノクロマトキットの開発

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

坂内　久一 臨床検査学 教 授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

菰田　照子 保健学部臨床検査学 講 師
患者咽頭・鼻咽腔スワブからのC. pneu-
moniae の分離

松山　健二
旭化成 ( 株 ) 新事業本部研究
開発センター

主席研究員
測定系構築および製品化に向けた各種事項
の統括

前花　浩志
旭化成 ( 株 ) 新事業本部研究
開発センター

研究員　 製品化までの基礎的検討

鈴木　翔
旭化成 ( 株 ) 新事業本部研究
開発センター

研究員 製品化までの基礎的検討

菅田　三加　
旭化成 ( 株 ) 新事業本部研究
開発センター

研究員 製品化までの基礎的検討

キーワード

①Chlamydophila pneumoniae の検出と同定　②イムノクロマト法　③ POCT

研究分野

臨床検査

１．研究目的

肺炎クラミジア（C.pneumoniae）は偏性細胞内寄

生体で小児期〜学童期の間に 60％以上が感染する

比較的ありふれた病原体である。しかし、乳幼児

においては肺炎、気管支炎、喘息の増悪因子とし

て知られ、また後期高齢者においては肺炎を発症

し重症化する。診断には in-house PCR 法も用いら

れているが、一般的ではない。

本研究は旭化成により開発されたリコンビナン

ト抗体を用い、POCT に供するためのイムノクロマ

ト法を製品化することを目的とする。

２．研究内容・計画

遺伝子クローニング L7/L12 タンパクを抗原（旭化

成（株）特許取得）として、マウスIgG免疫モノクロー

ナル抗体を作成し、これをイムノクロマトキット

に搭載し菌体の検出を行う。

平成 23 年度はクロマトキット構築のため臨床的検

討に先立ち、共同研究者の鈴木　翔、菅田三加の

２氏に細胞培養法、菌株の取り扱い、培養や精製

法の技術提供を行ってきた。

平成 24 年度は更に感度の検討（菌体が何個あれば

検出できるか，ニトロセルロース膜の製品間によ

る違いはあるか）を行いさらなる検出率アップを

図る。

また、疑似検体を用いて菌体の検出を試み、問題

点とそれらの解決策を検討する。さらに患者検体

による性能検証を目的とした臨床研究を開始し、

同検体からの肺炎クラミジアの分離培養を行なう

予定である。

３．研究成果

標準株を用いた培養細胞上での封入体数と PCR 法 

の陽性率の比較が行われ、キットの感度の検討を終

え、キットの概要が出来上がった。

これまでに臨床検体 39 例の培養（3 代の盲継代）

が終了し、Real-time PCR 法で 1 例が陽性と判定さ

れたが、キット及び培養とも陰性であった。なお、

検体は太田記念病院小児科（群馬県太田市）、倉敷

中央病院呼吸器内科（倉敷市）、若葉こどもクリニッ

ク（埼玉県）など小児科を中心としたスワブ検体 

であった。さらに検体提供施設を増やし広域から 

検体を集め分離を行う予定である。

４．研究発表

（１）学会誌等

なし

（２）口頭発表

なし
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３９. 重度心身障害児の治療的乗馬に用いる座位保持装置付き鞍の開発

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

森田　千晶
保健学部作業療法学科運動障
害作業療法学研究室

教 授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

望月　秀樹
保健学部作業療法学科運動障
害作業療法学研究室　麻布大
学獣医学部

准教授 対象児の機能評価、騎乗姿評価

太田　光明
麻布大学獣医学部動物応用科
学科介在動物学研究室

教 授
測定系構築および製品化に向けた各種事項
の統括

要　武明
相模原市役所
南こども家庭相談課

理学療法士 対象時の機能評価、騎乗姿勢評価

松田　靖史
川村義肢（株）
大阪大学大学院工学研究所

同上 ハードの開発、試作機製作

キーワード

①治療的乗馬　②座位保持装置　③重度心身障害児

研究分野

福祉機器・装具の開発

１．研究目的

欧米諸国では作業療法士、理学療法士が治療的乗馬

に関わっており、近年、我が国でも関心が高まって

いる。対象は一般的に重度心身障害児が主で、その

ほとんどが自力での座位保持が困難な脳性麻痺児で

ある。実際の騎乗時にはサイドウォーカーとして馬

の両脇から 2 名のセラピストが支えることで安全か

つ望ましい座位姿勢を保つ。この時に座位を保持し

つつ、治療的なハンドリングを同時に行うが、側湾

や異常筋緊張のあるケースではハンドリングのみで

は十分にコントロールすることが難しい。また、治

療的乗馬１セッションは馬の疲労を考慮して概ね

20 分で行われるが、この間、セラピストは動く馬

の背にいる児を支え続けることになり、身体的に負

担が大きい。これらのことを解決するために、鞍に

座位保持機能をもたせることが必要と考えた。今回

は様々な障害像に対応できる座位保持装置付きの鞍

を開発することを目的とする。

２．研究内容・計画

（内容）麻布大学獣医学部動物応用科学科介在動

物学研究室の協力の下で行われている、心身障害

児を対象とした乗馬会の参加児に対して、それぞ

れの障害に合わせることのできる座位保持装置ア

タッチメント（体幹、骨盤、大腿、持ち手）の開

発をする。

（計画）4 月から 7 月、毎月４～５回行われる乗

馬会において、参加した児の乗馬時の座位能力お

よび姿勢、筋緊張の状態、股関節可動域の評価と

サイドウォーカー役のセラピストのハンドリング

の評価および心拍・呼吸の観察から、各児、各障害、

身体各部位ごとに必要なサポートを抽出しベース

となる市販の鞍（ウェスタン鞍の使用を予定）へ

のアタッチメントの設計を行う。8 月の暑さによ

る乗馬会休止期間中に試作機の製作。10 月の乗

馬会再開後に試作機を利用した試乗と問題点抽

出、および修正を行い、3 月に試作 1 号機の完成

予定。
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共同研究

３．研究成果

４．研究発表

（１）学会誌等

　　　なし

（２）口頭発表

　　　　なし
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４０. LC-MS/MS による免疫抑制剤の定量法の開発

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

石井　和夫
保健学部
臨床薬理学

教 授 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

細田　香織 保健学部臨床薬理学 助 教
LC-MS/MS によるタクロリムスの定量法の
開発

古田　隆
東京薬科大学薬学部
医療薬学科臨床薬学

教 授 
LC-MS/MS によるシクロスポリンの定量法
の開発

柴崎　浩美
東京薬科大学薬学部
医療薬学科臨床薬学

准教授
LC-MS/MS によるシクロスポリンの定量法
の開発

横川　彰朋
東京薬科大学薬学部
医療薬学科臨床薬学

助 教
LC-MS/MS によるタクロリムスの定量法の
開発

キーワード

① LC-MS/MS　②免疫抑制剤　③体内動態解析　④バイオマーカー

研究分野

臨床薬理学

１．研究目的

シクロスポリンやタクロリムスなどの免疫抑制剤は、

自己免疫疾患患者や移植後の拒絶反応を抑制する目

的で使用されている。しかし、これらの薬物の有効

治療領域は極めて狭い上に、吸収過程を含む薬物動

態に大きな個人差が認められるため、一人ひとりに

適した安全で有効な個別化投与法の確立が求められ

ている。本研究では、免疫抑制剤の個別化投与法の

バイオマーカーとして、MDR1 遺伝子多型や代謝酵素

CYP3A フェノタイピングの可能性を明らかにすること

を目指し、体内動態解析に必要となる LC-MS/MS によ

る血漿中シクロポリンやタクロリムスの定量法を開

発することを目的とする。

２．研究内容・計画

免疫抑制剤の体内動態を正確に解析するためには、

低濃度までの正確な血中濃度測定が必要となる。

特に免疫抑制剤では全血中の濃度が測定されること

から、適切な抽出法、精度および感度の良い分離分

析法の確立が必須となる。

1） LC 分析カラム、移動相および内標準物質の選択：

ODS カラムを用い、移動相はメタノールと酢酸ア

ンモニウムを主体としたグラジエントモードと

し、全血中濃度を感度・精度よく測定するため

の至適条件を検討する。

2）　MS/MS 分析の至適条件の検討：

マススペクトル分析にはポジティブイオンモード

３．研究成果

シクロスポリンやタクロリムスなどの免疫抑制剤

は、自己免疫疾患患者や移植後の拒絶反応を抑制す

る目的で使用されている。しかし、これらの薬物の

有効治療域は極めて狭い上に、吸収過程を含む薬物

動態に大きな個人差が認められるため、一人ひとり

に適した安全で有効な個別化投与法の確立が求め

られている。本研究では、免疫抑制剤の個別化投与

法のバイオマーカーとして、MDR1 遺伝子多型や代

謝酵素 CYP3A フェノタイピングの可能性を明らかに

することを目指し、体内動態解析に必要となる LC-

MS/MS による血漿中シクロスポリンやタクロリムス

の定量法を開発することを目的とした。本年度は、

LC 分析カラム、移動相および内標準物質の選択を

中心に検討した。カラムには汎用性の高い ODS カラ

ムを選択し、移動相はメタノールと酢酸アンモニウ

ムを主体としたグラジエントモードとし、全血中濃

度を感度・精度よく測定するための至適条件を検討

した。より高感度かつ精度の高い分析を可能にする

ため、MS/MS 分析の至適条件についても現在検討中

である。

４．研究発表
　　（１）学会誌等

なし
  （２）口頭発表

なし

を、測定モードには MRM モードを用いて、最適な

プレカーサーイオン、プロダクトイオンが得られ

る条件を確立する。
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４１. 細菌感染合併が季節性インフルエンザの重症化に及ぼす影響に関する検討

研究代表者

氏　　　名 所　　　属 研　究　分　野

小林　治　 保健学部 総括

共同研究者

氏　　　名 所　　　属 研　究　分　野

松田　剛明 医学部救急医学 臨床データ解析

野村　英樹 医学部総合医療学 臨床データ解析

神谷　茂 医学部感染症学 ウイルス解析

キーワード

① seasonable influenza ② milliplex  ③ prospective study

研究分野

感染症学

１．研究目的

インフルエンザは冬季に流行するが、その罹患率は

小児などの若年層に高いものの、重症化率や死亡率

は高齢者に高い事が知られている。季節性インフル

エンザの重症化要因には、糖尿病や腎疾患、慢性閉

塞性肺疾患などの基礎疾患がある事に加え、細菌感

染の合併が知られている。本研究は、インフルエン

ザ患者に合併した感染症が、症状、身体および検査

所見、呼吸障害などに及ぼす影響について検討する。

２．研究内容・計画

1)対象は、研究期間内に発症から7日以内の上気道・

下気道症状で受診し、鼻咽頭粘膜ぬぐい液のイ

ンフルエンザ抗原迅速検査が陽性となった者の

うち、文書で同意が得られた者。

2) 症状出現から来院までの時間、来院時の咳、息

切れ、咽頭痛、鼻症状、頭痛、筋肉痛、発汗の 8

項目の有無や程度について聴取し、受診時の体

温、呼吸数、SpO2 値を記録する。

3) 息切れの訴えがある者、室内気で SpO2 96% 以下

の者、および希望する者は、胸部単純 X 線検査

を行う。

4) 咽頭ぬぐい液を採取し、マルチプレックス                                                  

　　アッセイにて解析する。

３．研究成果　

2012 年 11 月 1 日から 2013 年 3 月 31 日までの期

間に高熱を主訴として当院を受診された成人を対

象とした。得られた鼻腔ぬぐい液検体から核酸を

溶出し、RVP FAST キットと Luminex 200 system

を用いて 8種のウイルスを検出を行った。

【成績】263 例中インフルエンザウイルス 149 例

（H1pdm09、H1、B が 1 例ずつ、H3, が 121 例）、

RSV が 5 例、コロナウイルス 33 例（229E 0 例、

HKU 1例、NL63 31例うち 18例が H3と共に検出）、

エンテロウイルス 7 例（H1 が 1 例、H3 が 3 例、

コロナ NL63 が 1 例共に検出）、メタニューモウ

イルス、アデノウイルスがそれぞれ 1 例ずつ検

出されたが、パラインフルエンザウイルスとボ

カウイルスは検出されなかった。

【結論】当該期間の成人高熱症例からは H3 イン

フルエンザが多く検出された。また、インフル

エンザにはコロナウイルスとの感染合併もみら

れたが臨床像に特徴は見いだせなかった。

本研究成果は 2013 年秋の ICAAC、第 62 回日本感

染症学会東日本学術集会に向けて抄録を提出し、

また併行して英文学術誌に投稿準備中である。

さらに、共同研究期間を平成 27 年 4 月 30 日まで                                                                                                                                       

　　延長する手続き済である。

４．研究発表

    （１）学会誌等

 なし

    （２）口頭発表

 なし





④　総合政策学部
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４２.経済発展及び環境保護における地方政府の役割と機能―日中両国地方政策過程の比較研究

研究代表者
氏　　　名 所　　　属 職 名 研　究　分　野

劉　迪 総合政策学部 准教授 総括

共同研究者
氏　　　名 所　　　属 職 　 名 研　究　分　野

張　雲閣 海南大学（中国） 教　授
中国の地方政府の政策過程についての知
識を提供する

キーワード

①政策過程　②地方政府　③日本　④中国　⑤比較研究　

研究分野

比較政治学

１．研究目的

この 30 年来、中国の高度成長の担い手は地方政府

である。一方、多数の地方政府が高成長を求める

ために環境汚染企業を導入し、生じた問題をその

まま放置した結果、環境問題は極めて深刻な社会

問題となっている。

日本高度成長期にあたる 1960 年代にも深刻な環境

汚染が発生したが、素早く対策を施し、比較的早

期の段階にその影響拡大を食いとめた。これには

多くの理由が挙げられると考えられるが、本研究

は地方政府の役割と機能からこの問題にアプロー

チする。経済成長と環境保護における日中地方政

府の役割と機能を考察し、両国の地方政府の政策

過程を明らかにしたい。

２．研究内容・計画

本研究は以下の３つの内容をめぐって展開する。

１　高度成長期における日本地方自治体の環境

政策の形成過程

２　中国地方政府の環境政策の形成過程

３　日中地方政府環境政策形成のそれぞれの特質

　　研究代表者及び共同研究者はそれぞれ以下の役割

　　を分担しながら研究を進める。

１　張氏は中国の地方政策過程の知識を提供する。

２　劉は比較政治学の視点から日本の地方政府の

　　  政策過程の知識を提供する。

３　二人は日本政治研究者、日本地方政府の実務

　　  者との意見交換を行う。

４　劉は最終的なまとめを担当する。

３．研究成果　

2012 年４月 1 日から、張雲閣氏と前年度に引き続

き共同研究を行いました。標記のテーマをめぐっ

て意見交換を頻繁に行い、それぞれ日中両国の資

料収集の作業を進めてきました。

　この間、私たちは毎週定期的に関係課題をめぐっ

て議論を行いました。主に以下の２つの方面の資

料を収集しました。（１）日本高度成長期の環境政

策（２）中国地方政府の経済成長と環境保護。

この研究は特に以下の問題を重視しています。

①地方環境問題と「群体性事件」②「群体性事件」

と環境破壊、経済発展との関係③環境破壊と中国

経済発展の行方④生態政治の可能性。

研究は予定どおり完了しました。

４．研究発表　

（１）学会誌等

①劉迪「国家該做什么」『日本新華僑報』2012　

　　　　年 4月 28 日 22 頁

②劉迪「良善社会重建的方法」『日本新華僑報』

　　　　2012 年 5 月 18 日 22 頁

③劉迪「中国还会继续“成功”吗」『日本新華僑

　　　　報』2012 年 5 月 28 日 22 頁

④劉迪「福利国家危机的启示」『日本新華僑報』

　　　　2012 年 6 月 8 日 21 頁

⑤劉迪「生态主义政治的未来」『日本新華僑報』

　　　　2012 年 6 月 28 日 22 頁

⑥劉迪「日本建筑师自创“政府”」『新民週刊』　

　　　　2012 年 6 月 11 日 20 頁

⑦劉迪「中国前面的七堵墙」『日本新華僑報』　

　　　　2012 年 7 月 18 日 22 頁

⑧劉迪「中国舆论氛围在微妙变化」『環球時報』

　　　　2012 年 7 月 30 日 14 頁

⑨劉迪「正视政治文化的力量」『日本新華僑報』

　　　　2012 年 7 月 28 日 22 頁
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　　　⑩劉迪「如何看待中国的“群体性事件”与“维稳”」

『日本新華僑報』2012 年 8 月 8 日 22 頁

⑪劉迪「怎様実行“階層融合”？」『日本新華僑

　 　　　報』2012 年 8 月 18 日 22 頁

⑫劉迪「民主政体及其経済保障」『日本新華僑報』

　　　　2012 年 9 月 18 日 22 頁

⑬劉迪「自由主義與転型期政府」『日本新華僑報』

　　　　2012 年 9 月 28 日 22 頁

⑭劉迪「人大可再増加些弱勢群体比例」『環球時

　　　　報』2013 年 3 月１日 14 頁

⑮劉迪「中国応以制度解決 PX 項目危機」『日本　

　　　　新華僑報』2012 年 11 月 8 日 22 頁

⑯劉迪「分権 , 抑或集権 , 這是一個問題」『日本

　　　　新華僑報』2012 年 11 月 28 日 22 頁

⑰劉迪「清算“逆城市化”的心理陰影」『日本新

　　　　華僑報』2013 年１月 8日 22 頁

（２）口頭発表

なし



キーワード索引
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キーワード 掲載場所

あ 悪性リンパ腫 医学研究科 4

悪性脳腫瘍 医学部 34

アズマネザサ属 医学部 17

アトピー性皮膚炎 医学部 20

アナナスショウジョウバエ 医学部 16

アリールスルファターゼ 医学部 22

アミノ酸 医学部 31

い 一酸化窒素 医学研究科 14

遺伝子解析 医学研究科 4

遺伝子改変原虫 医学研究科 13

一回繁殖型多年草 医学部 17

遺伝子異常 医学部 34

遺伝子浸透 医学部 16

遺伝子発現異常 医学部 27.34

イムノクロマト法 保健学部 38

え 液状検体 医学研究科 10

栄養 医学部 36

エネルギー代謝 医学部 36

エピジェネティックス 医学部 37

炎症 医学部 31

か 幹細胞 医学研究科 5

肝障害 医学研究科 11

角質水分量 医学部 20

化学療法 医学部 24

画像解析 医学部 28

下部消化管手術 医学部 19

癌 医学部 24

き 機能乳酸菌食品 医学研究科 1

偽遺伝子 医学部 16

基質結合 医学部 18

キツネノカミソリ 医学部 15

キーワード 掲載場所

強心配糖体 医学部 18

起痒物質 医学部 26

緊急被ばく医療 医学部 32

く グライコプロテオミクス 医学部 21

グリコシレーション 医学部 23

け 形態計測 医学研究科 3

検体処理 医学研究科 10

原発性肺高血圧症 医学研究科 3

形態形成 医学部 22

血液透析 医学部 35.36

こ 甲状腺 医学研究科 2

高尿酸血症 医学研究科 8

固定液 医学研究科 10

後根神経節ニューロン 医学部 26

抗体 医学部 22

呼気ガス分析 医学部 36

骨格 医学部 28

さ サイトカイン 医学研究科 5

サイトカインネットワーク 医学研究科 9

サイトカインレセプター 医学研究科 7

細胞診 医学研究科 10

再活性化 医学部 30

細胞外基質 医学部 22

座位保持装置 保健学部 39

し 若年者甲状腺癌 医学研究科 2

重症病態 医学研究科 7

神経内分泌癌 医学研究科 12

腎臓 医学研究科 8

シンタキシン１Ａ 医学部 27

四量体 医学部 18

自閉性障害 医学部 27
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キーワード 掲載場所

種間浸透 医学部 16

心臓手術 医学部 33

重度心身障害児 保健学部 39

せ 前駆細胞 医学研究科 5

制御性 T細胞 医学部 29

赤血球 医学部 21

接触過敏反応 医学部 20

染色体異常 医学部 33

先天性心疾患 医学部 33

政策過程 総合政策学部 42

そ 造血幹細胞 医学研究科 6

造血系 医学研究科 6

造血前駆細胞 医学研究科 6

掻痒 医学部 26

創薬 医学部 25

属間雑種 医学部 17

た 胎児発育遅延 医学研究科 11

大腸癌 医学研究科 1

胎盤病理 医学研究科 11

代替エルギー 医学部 35

代謝 医学部 31

ダウン症候群 医学部 33

立野川 医学部 15

体内動態解析 保健学部 40

ち 腸管神経 医学研究科 14

腸内細菌叢 医学研究科 14

腸内フローラ 医学研究科 1

腸内環境 医学研究科 1

治療的乗馬 保健部 39

地方政府 総合政策学部 42

中国 総合政策学部 42

キーワード 掲載場所

て 低尿酸血症 医学研究科 8

低分化癌 医学研究科 2

転移 医学研究科 12

と 糖質ステロイド 医学部 25

糖転移酵素 医学部 29

糖尿病 医学部 21

糖尿病性腎症 医学部 37

に 乳頭癌充実型 医学研究科 2

尿酸トランスポーター 医学研究科 8

妊娠マラリア 医学研究科 11

ニホンミツバチ 医学部 15

日本 総合政策学部 42

ね 粘膜傷害 医学研究科 14

熱帯種 医学部 16

稔性 医学部 17

の 脳腫瘍 医学研究科 4

は 肺癌 医学研究科 12

肺損傷 医学研究科 9

肺高血圧症 医学部 31

バイオマーカー
医学部
保健学部

24.40

バイオマス 医学部 35

パッチクランプ 医学部 26

ひ 病理解剖 医学研究科 3

東久留米市 医学部 15

ヒト胎児 医学部 28

皮膚感覚 医学部 26

比較研究 総合政策学部 42

ふ 分化形質 医学研究科 12

複合糖質 医学部 21

腹膜透析 医学部 35

プロバイオティクス 医学部 19
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キーワード 掲載場所

分子標的治療 医学部 34

へ ヘルペスウィルス 医学部 30

ほ 防御免疫 医学研究科
5.6.
7

放射線障害 医学部 32

放射線障害の治療 医学部 32

ホーミング 医学部 29

ま マラリア 医学研究科
5.6.
7.13

マイクロＣＴ 医学部 28

マイコプラズマ感染 医学部 29

慢性腎臓病 (CKD) 医学部 36.37

み 未分化癌 医学研究科 2

む 向山緑地 医学部 15

ムチン 医学部 23

め 免疫組織化学
医学研究科
医学部

3.23
34

メダケ属 医学部 17

免疫制御 医学部 23

免疫電顕 医学部 22

免疫抑制剤 保健学部 40

も モノアミン　 医学部 27

藻類 医学部 35

や 薬剤アレルギー 医学部 30

り リード化合物 医学部 25

れ レクチン 医学部 23

レクチン親和性クロマトグ
ラフィー

医学部 18

Ｃ
Chlamydophila pneumoniae
の検出と同定

保健学部 38

Ｄ DNA 変異 医学研究科 13

Ｌ LC-MS/MS 保健学部 40

Ｍ milliplex 保健学部 41

Ｎ Na+/K+-ATPase 医学部 18

Ｏ 0 -GlcNAc 医学部 21

キーワード 掲載場所

Ｐ POCT 保健学部 38

prospective study 保健学部 41

Ｓ seasonable influenza 保健学部 41

SSI 医学部 19

Ｔ T 細胞 医学研究科 4

TEWL 医学部 20

Ｖ VEGFs 医学研究科 9

VEGFRs 医学研究科 9





研究分野索引
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研究分野 共同研究課題
掲載
場所

医科学

Probiotics による大腸発癌抑制についての臨床・病理学的検討 1

稀な甲状腺腫瘍の臨床病理学的ならびに分子病理学的研究 2

原発性肺高血圧症の臨床病理学的ならびに分子病理学的研究 3

神経系腫瘍性疾患の研究 4

液状検体処理における臨床学的・病理細胞診学的検討 10

医学生物学
透析液を用いた藻類バイオマスの生産・利用に関する研究 35

呼気ガス分析装置を用いた慢性腎臓病 CKD 症例のエネルギー代謝に関する
研究

36

解剖学 ヒト胎児頭蓋の形成過程：マイクロ CT 画像による経時的解析 28

感染症学  細菌感染合併が季節性インフルエンザの重症化に及ぼす影響に関する検討 41

寄生虫免疫学、分子細胞生物学
マラリア原虫感染における自然免疫リンパ球による造血調整機構の解明 5

マラリア原虫感染における造血系変動の組織学的解析 6

寄生虫免疫学
マラリア原虫感染における IFN-y とそのレセプターの役割 7

Pregnancy-associated malaria の病態に関わる新たな宿主因子の探索 11

緊急被ばく医療
放射線被ばくや放射性核種による汚染を伴う外傷・熱傷の基礎診断と治療
研究

32

外科感染症 プロバイオティクスによる下部消化管手術後の感染予防効果の検討 19

呼吸器 肺癌患者における抗癌剤効果予測因子の mRNA 発現分布調査 24

呼吸器病学 急性肺損傷発症機序の解明と、治療戦略の確立に向けた多角的アプローチ 9

自然史・保全遺伝学 関東地域に現存する湧水、雑木林に生息．生育する動植物の遺伝的変異 15

小児科 染色体異常のある子どもの保育 ―心疾患の影響― 33

進化遺伝学 熱帯、亜熱帯種ショウジョウバエの北上と温暖化 16

神経科学
かゆみを伝える末梢感覚神経の同定と機能解析 26

自閉性障害患者の syntaxin1A、1B 遺伝子解析と臨床病態との関連性の検討 27

腎臓病学 慢性腎臓病のエピジェネティック異常の解明 37

生理学、細胞生物学、細菌学 腸管神経系異常マウス（Ncx　KO マウス）における腸内細菌叢の解明 14

生化学 四量体 Na+/K+-ATPase 分子の単離とそのリガンド結合能 18

組織化学

糖尿病に伴う赤血球におけるO -GlcNAc 修飾タンパク質の変化の解析 21

アリールスルファターゼ遺伝子疾患の分子機構 22

内在性レクチン、ムチン及び糖転移酵素に関する組織細胞化学的並びに糖
鎖工学的研究

23

脳腫瘍学 悪性脳腫瘍に対する分子標的治療の開発に向けた分子病理学的研究 34

肺高血圧症 肺高血圧症における代謝・炎症解析 31
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研究分野 共同研究課題
掲載
場所

皮膚免疫学
角質水分量および発汗が接触過敏反応に及ぼす影響 20

重症薬疹におけるヘルペスウィルスの関与の解明 30

比較政治学
経済発展及び環境保護における地方政府の役割と機能
――日中両国地方政策過程の比較研究

42

福祉機器・装具の開発 重度心身障害児の治療的乗馬に用いる座位保持装置付き鞍の開発 39

分子寄生虫学 ローデントマラリア原虫のマラリア薬剤耐性遺伝子の同定 13

分子病理学
肺神経内分泌肺癌における分化形質獲得・転移メカニズムの全容解明と治
療への応用

12

保全生物学 日本産タケ・ササ類数種の成立に関する遺伝資源学的研究 17

免疫アレルギー 糖質ステロイド代替薬の創薬 25

免疫学 マイコプラズマ感染症と糖転移酵素発現の検討 29

薬理学 尿酸トランスポーター変異体の機能解析 8

臨床薬理学  LC-MS/MS による免疫抑制剤の定量法の開発 40

臨床検査  Chlamydophila pneumoniae 感染症診断イムノクロマトキットの開発 38


