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教育・研究概要

I.　臨床生理学に関する研究
　肥満・糖尿病モデル OLETF ラットを用い，ヒ

トの乳幼児相当期（5～20 週齡）に自発運動を行わ

せ，其の後 25 週間安静維持させた 46 週齡時（ヒト

壮年期相当）に体重，内臓周囲脂肪重量，血清脂質，

レプチン濃度を測定し，安静維持群および青～壮年

期相当期（20～35 週齡）運動群と比較した。幼若

齢期運動群の 46 週齡時の諸測定値は安静維持およ

び青～壮年期運動群に比較し有意な低値であった。

幼若齢期の運動効果が 26 週間も持続した機序は明

らかではないが，レプチン濃度が正常ラットと同レ

ベルに維持されていたことが重要と思われる。本研

究により，ヒトの乳幼児期相当期の身体活動不足が

其の後のメタボリック症候群発症に関与しているこ

とが示唆された。

II.　臨床微生物学に関する研究
　真菌症の遺伝子検出と塩基配列，形態から菌種同

定を行い，中央検査部細菌検査室の同定補助と耳鼻

科副鼻腔炎起炎真菌の検出を行った。病院内感染の

疫学調査を行うため迅速，簡便，安価な PCR 法を

開発した。動物施設における感染性廃棄物処理と施

設での考えかたをアンケートと実地見聞し，まとめ

た。廃棄物処理における新型インフルエンザ対策ガ

イドラインを環境省委員会でまとめた。ダイオキシ

ン類汚染土壌・低質の分解酵素を用いた浄化システ

ムを開発した。

III.　臨床化学に関する研究
　1.　肝癌合併慢性肝疾患（HCC）における ABC

薬物トランスポーター（TP）の遺伝子多型 : 慢性

ウイルス性肝疾患の癌化の一要因として，肝細胞に

蓄積された酸化的代謝物等が癌化に影響すると考え

られている。この蓄積を制御するのが TP で，この

遺伝子発現量や活性には個人差があり，TP 遺伝子

の SNPs 等による遺伝子多型（SNPs）に一部起因

していると考えられる。肝細胞に発現する TP の主

体，ABC 排 出 TP（ 胆 管 側 膜 :  MDR1 ,  MRP2 ,  

BCPR ,  BSEP　 血 管 側 膜 :  MRP1 ,  MRP3） の

SNPs を HCC 患者と健常人（HS）で調査し，そ

の頻度を比較した。さらに上記 TP-SNPs の組み

合わせ比較とハプロタイプ解析を実施し，癌化に関

連する TP の遺伝的要因につき調査した。方法は，

HCC 患者 58 名と対照として HS 61 名から geno-者 58 名と対照として HS 61 名から geno-58 名と対照として HS 61 名から geno-

type を決定した。目的の SNP は計 34 SNPs で，

要因に対するリスク分析には Odds Ratio（OR）

（95％信頼区間），χ2 検定を用い評価した。結果　6

種類の TP における SNPs 解析では，いずれの変

異も単独では HCC との関連性は示されなかった

が，異なった遺伝子の組み合わせについては，3 

SNPs （MDR1 3435C＞T ,  MRP1 825T＞C ,  BSEP 

-15281～-15278 CTCT＞deletion）について関与が

認められ，それらの癌化に対するリスク分析では，

（MDR1＋MRP1），（MDR1＋BSEP），（MRP1＋

BSEP）の組み合わせにおいて，OR は 3.8～4.5（信

頼区間内）と高値で有意な差が認められ，ハプロタ

イ プ 解 析 で は，MRP1（ リ ン ク の 5 SNPs） と

BSEP（リンクの 5 SNPs）で有意な差が認められ

た（ い ず れ も χ2 検 定 で P＜0.05）。 肝 細 胞 の

ABC-TP の遺伝子変異が重なることで癌化に結び

つく要因となりうる事が示唆された。

　2.　我々が開発した HPLC リポ蛋白定量法を応

用して，保険医療における現行測定法のレムナント

リポ蛋白定量の問題を明らかにし，欧文誌（Lipids 

Health Dis）に論文発表した。また，同法を用いて，

共同研究の中で血液透析患者のリポ蛋白プロファイ

ルの詳細（中間比重リポ蛋白 IDL の意義）を明ら

かにし，欧文誌（Ann Clin Biochem）に発表した。

保険医療上，新規酸化 LDL 測定法である MDA-

LDL の臨床的特徴を評価し，その成績を第 55 回日

本臨床検査医学会にて一般口演で発表し，また第

73 回日本循環器学会および第 48 回日本臨床化学会

においてセミナー講演を行った。アスタキサンチン

によるトリグリセリド，HDL およびアディポネク

チン改善作用を明らかにし，第 30 回日本臨床栄養
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学会で発表した。

IV.　臨床血液学・臨床免疫学に関する研究
　 結 核 菌 検 出 に お け る Transcription-Reverse 

Transcription Concerted Reaction System（TRC

法）の有用性に関する検討

　転写逆転写協奏反応（TRC 反応）を利用し

16SrRNA 遺伝子を標的とし，発蛍光プローブと

TRC 反応を組み合わせることにより検出可能な

RNA 増幅法である TRC 法による結核菌検出方法

の検討を行った。84 検体を解析した結果，TRC 法

と PCR 法の一致率は 97.6％，培養法の一致率は

96.4％であった。一部検体に認められた測定結果の

乖離は，検体を凍結処理することで消失したため，

凍結処理により影響が消失する阻害物質が TRC 反

応系に影響していたものと考えられた。この乖離惹

起物質の同定は困難であったが，反応時間に注意す

ることでデータ解析上の問題点は回避された。以上

より，簡便かつ短時間で結果の得られる TRC 法は

結核菌の迅速検出に有用であると考えられた。

V.　循環器病学
　現在，3 テーマで研究を行っている。1） 多施設

共同研究として，学芸大学 24 時間走参加者を対象

にして，長時間運動の生態に対する影響を主として

酸化ストレスの面から解析を行い，日本医学検査学

会等で発表した，2） 非心臓手術における術前生理

検査に関する研究として，術前検査における心電図

検査の意義につき解析した，3） 心房細動に対する

カテーテルアブレーションに関する研究では，本年

度は過去の 600 例の心房細動アブレーション例の

データベースを構築し，循環器内科不整脈グループ

から 3 題の英文論文を発表した。現在，カテーテル

アブレーションが自律神経系に与える影響につき検

討中である。

VI.　臨床細胞生物学
　1.　肝臓における Lecithin :  retinol acyltrans-

ferase（LRAT）の免疫組織学的検討

　ヒト病理組織標本で LRAT と CRBP（Cellular 

retinol binding protein）の発現を免疫組織化学的

に検討した。両蛋白が共陽性の細胞は，主に肝臓類

洞の Disse 腔に存在し，静止期伊東細胞と考えられ

た。障害肝において共陽性細胞は線維化領域にも観

察され，線維産生細胞の一部は伊東細胞であること

が示唆された。

　2.　13C-glucose 呼気試験によるインスリン抵抗

性診断試験の開発

　ヒトの糖代謝を 13C-glucose 呼気試験で評価する

ため，健常人に 13C-glucose を投与し，呼気中の
13CO2 の動態を検討した。

　3.　致死的肝性脳症改善のためのバイオ人工肝臓

の開発

　急性肝不全ブタのバイオ人工肝臓体外循環前と体

外循環後の血漿プロテオーム解析を行い，バイオ人

工肝臓で除去される肝性脳症物質の同定を行った。

　4.　超音波分子イメージング

　CD147 を分子ターゲットとした微小癌の超音波

分子イメージング技術の開発を継続した。

　5.　TGF-β 活性化反応を利用した肝障害診断法

の開発

　TGF-β のアンカー蛋白は組織のプロテアーゼで

切断される。その切断面を特異的に認識する抗体を

用いて，血液中のアンカー蛋白断片量を計測するこ

と で TGF-β 活 性 化 反 応 を 定 量 的 に 測 定 す る

ELISA を開発し，さらに改善を加えた。慢性ウイ

ルス性肝炎患者の一部の血漿，急性肝炎患者血漿で

高値を示した。

VII.　臨床精神医学に関する研究
　6Hz 棘徐波複合の脳波における誘発と薬物，と

くに非定型抗精神病薬との関連を前年度に続き検討

し興味深い結果を得た。この結果については近日，

報告する予定である。その他，てんかんにみられる

前駆症状についての研究がなされた。また，精神生

理研究班や脳外科との共同で，診断や治療困難例に

ついての検討を行ってきたが，そのなかで本年度は

てんかんにおいてはほとんど注目されることがな

かった引きこもりに焦点を当てその臨床的特徴を抽

出した。さらに昨年度よりてんかんに合併した精神

症状に対する治療の標準化に関する研究を進めてい

る。

　「点検・評価」
　1.　教育

　（1） ２年次対象 : 機能系実習（呼吸生理学実習，

鈴木政登）４回，（2） 3 年次対象 : ①症候学演習（鈴

木政登 1 回，保科定頼 2 回，河野　緑 1 回），②医

学英語文献抄読（鈴木政登　前期 10 回，保科定頼

後期 10 回），③講義（細菌・真菌と感染，保科定頼，

2 コマ），④免疫学実習（保科定頼 5 回），⑤研究室

配属（鈴木政登 2 名，保科定頼，河野　緑 2 名），（3） 4

年次 : ①臨床検査医学講義（5 コマ，鈴木政登，大

西明弘，保科定頼，海渡　健，須江洋成，吉田　博，
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杉本健一，松浦知和，河野　緑，秋月摂子，野尻明

由美，各半コマづつ講義），②講義（海渡　健，血液・

造血器（2コマ），大西明弘，薬物治療学（2コマ），

杉本健一，循環器（1コマ），吉田　博，栄養科学（1

コマ）），③臨床医学演習（海渡　健 1回），④テュー

トリアル（橋爪敏彦 1回），⑤診断系・検査系・治

療系実習（合計 40 回，講座所属教職員および非常

勤講師が分担），（4） 5 年次 : 臨床実習（09 :  10～

17 :  00 の 2 日間，年間 18 回，臨床系教員及び非常

勤講師担当）（5） 6 年次 :  （1） 選択実習 phase Ⅰ～

Ⅳで合計 16 名受け入れ，臨床検査医学講座，スキ

ルスラボおよび中央検査部において，臨床検査に関

する実習，講義，修了試験（臨床検査領域出題の国

試問題）を行った。

　2.　研究

　（1） 臨床生理学的研究では，肥満・糖尿病モデル

OLETFラットを用い，ヒト乳幼児期相当期の身体

活動不足がその後のメタボリック症候群発症に関与

することを明らかにした。（2） 臨床微生物学研究で

は，真菌症の遺伝子検出と塩基配列，形態から菌種

を同定し，中央検査部細菌検査室の同定補助や耳鼻

科副鼻腔炎起炎真菌検出などを主として行った。

（3） 臨床化学的研究では，肝の異物排出に寄与する

ABC-TPにおける遺伝子変異はいずれも単独では

癌化要因にならないが，変異の重なりによって肝細

胞内に容易に酸化ストレスが蓄積し，癌化要因とな

り得る事を明らかにした。さらに，HPLCリポ蛋

白定量法を開発し，血液透析患者のリポ蛋白プロ

ファイル（中間比重リポ蛋白 IDL）の意義を明ら

かにし，新規酸化LDL測定法であるMDA-LDL

の臨床的特徴を評価した。（4） 臨床血液学・臨床免

疫学に関する研究では，TRC法による結核菌検出

を検討し，結核菌の迅速検出に有用であることを明

らかにした。（5） 循環器病学に関する研究では，術

前検査における心電図検査の意義や心房細動に対す

るカテーテルアブレーションについて検討された。

（6） 臨床微生物学研究領域では，13C-glucose 呼気

試験によるインスリン抵抗性診断試験の開発，致死

的肝性脳症改善のためのバイオ人工肝臓の開発およ

びTGF-β 活性化反応を利用した肝障害診断法の

開発結果などが報告された。（7） 臨床精神医学に関

する研究では，引きこもりに焦点を当てその臨床的

特徴を明らかにした。さらに昨年度よりてんかんに

合併した精神症状に対する治療の標準化に関する研

究を進めている。

　3.　その他

　社会的活動として，鈴木政登 : 平成 20 年 7 月 4，

5 日～8月 22，23，24 日の 5日間日本体力医学会ス

ポーツ医学研修会（高木会館 5階および大学 1号館

6階実習室）を開催した。保科定頼 : 多目的酸素電

極装置研究会事務局を当講座内に設置し，（事務局

長保科定頼）当該研究領域の運営・管理に貢献した。

松浦知和 : 平成 20 年 11 月 21 日，22 日の 2日間日

本レチノイド研究会第 19 回学術集会研究会（会長

及び学術集会世話人，大学 1号館 3階講堂）を開催

した。
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龍三 ,  阿部郁朗 ,  吉田　博 ,  海渡　健 .  ホモジニアス法

を用いた新規VLDL-TG測定方法の基礎的検討 .  検

と技 2008 ;  37（3） :  290-3.

 8）　菱木光太郎 ,  岩瀬貴衣 ,  丹野純子 ,  堂満憲一 ,  吉田

博 ,  石井幸子 ,  河野　緑 ,  海渡　健 .  核断片と思われる

封入体様構造物を伴ったCD13 ,  CD56 陽性AML-

cuplike .  日検血会誌 2009 ;  10（1） :  16-21.
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博 ,  海渡　健 .  造血幹細胞移植後にCD10 ,  CD19 陽性

のHematogones が出現した 2症例 .  日検血会誌 
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10）　須江洋成 ,  山寺　亘 ,  岩崎　弘 ,  小曽根基裕 ,  大渕

敬太 ,  佐藤　幹 ,  宮本千佳子 ,  中山和彦 .  てんかんが疑

われる睡眠時異常行動例について .  臨脳波 2008 ;  50

（5） :  315-8.

11）　須江洋成 ,  宮本千佳子 ,  海渡信義 ,  岩崎　弘 ,  中山

和彦 .  引きこもりを余儀なくされるてんかん例につい
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