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研 究 概 要

I. 臨床生理学に関する研究

運動性利尿出現機序は不明である。最近，尿細管

腔内ClがGFR調節に関与していることが報告さ

れた。本研究では，健康男性8名を対象に，60分間

の休息を挟んで400 m疾走を2回繰り返し，15～30

分間隔で60分後まで採尿した。尿量，クレアチニン

クリアランス（Ccr)，尿中電解質，乳酸，ピルビン

酸濃度等を測定し，尿中アニオンギャップ（uAG）を

求めた。2回の400 m走後共15～30分後にかけて

Ccr及び尿量が回復し，尿量は走前の2～3倍に増加

した。尿中Na に比較しClの低下が顕著で，uAG

とCl変化との間に有意な負相関（r＝－0.883，p＜

0.001）が認められた。激運動で生じた有機酸排泄が

優先し，近位尿細管におけるCl再吸収が亢進した

結果，遠位尿細管腔到達 Clが低く，これが糸球体

メサンギュウム細胞弛緩を促進し，GFRおよび尿量

の回復を惹起したと考えられる。

II. 臨床微生物学に関する研究

輸血用血液の細菌感染防止と血小板製剤の有効期

限延長に関する研究を行った。輸血事故の80%を占

める P. acnes を血小板に人為的に接種し，マウスで

の組織学，細菌学的病原性を否定した。炎症性ケモ

カインが高濃度にみられたが，輸血副作用報告がな

いことから，毒性は軽微と判断した。

III. 臨床化学に関する研究

1.グリコアルブミン（GA）が著しく高値の糖尿

病症例:蛍光分析によるアルブミン構造変化

の解析とLC/MS法による糖化部位の同定

ヘモグロビンA1c（HbA ）やGAは，糖尿病の

血糖管理に利用され，管理不良でGA/HbA 比が

4.8（通常3前後）となった症例ついて各血糖管理

マーカーの推移，さらに糖化反応に伴うアルブミン

の構造変化および糖化部位の同定を蛍光分析と

Liquid chromatogram/Mass法（LC/MS法）を用

いて解析した。その結果，急激に血糖が改善した場

合，GAは鋭敏に反応し，特にインスリン治療開始時

期決定に有用であることが確認された。また，主た

る糖化部位はLys-525であるが，高血糖状態が長く

続くと他の部位にも糖化が起こり，何らかのアルブ

ミン構造変化が生じる可能性も示唆された。

2.非侵襲性の血糖測定部位を指に変更し，装置

を試作した。

3.多変量解析ソフトを用いた血糖値測定アルゴ

リズムの検討に入った。

4.新旧のレムナントリポ蛋白測定法について，

HPLC法を活用して特性分析を行った。

5.脂質代謝に関する研究

1) 柏病院中央検査部と総合診療部が共同で開発

した新規HPLCリポ蛋白定量法を用い，運動療法に

よる血清脂質改善効果についてリポ蛋白レベルから

検討した結果，定期的な運動療法により，HDLコレ

ステロールは有意な変化を認めなかったが，VLDL

コレステロールは有意に低下し，とくにアディポネ

クチン増加群で顕著であった。

2) 上記HPLC法により定量されたLDLおよ

びHDLコレステロールと直接法（ホモジニアス

アッセイ）を比較し，この両者間の相関は高かった

が，VLDLコレステロールが著しく高い例では，ホ

モジニアスアッセイのLDLコレステロールが高値

となり，正確なLDLコレステロール測定は困難で

あった。

IV. 臨床血液学・臨床免疫学に関する研究

新たな遺伝子増幅法Transcription-Reverse
 

Transcription Concerted Reaction System

（TRC法）に関する検討

TRC法は標的RNAを一定温度で増幅させる反

応で，RNAの切断，増幅，検出を連続的に行い迅速

かつ簡便にできる新たな遺伝子増幅検査法である。

本法の臨床的意義をCEA産生多発性骨髄腫および

結核菌検査検体を対象に検討した。CEA高値を呈し

た骨髄腫患者では免疫組織化学的手法や細胞培養法

による蛋白検出法ではCEAと腫瘍細胞の因果関係

を証明できなかったが，本法により腫瘍細胞におけ

るCEA産生が証明できた。結核菌に関しては従来

のPCR法とTRC法の一致率が凍結保存検体では
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96%，非凍結検体では98%と良好であった。以上よ

りTRC法は新たな遺伝子増幅法，検出法として臨

床応用の意義が高いと考えられた。

V. 循環器病学

心房細動に対するカテーテルアブレーションを研

究テーマとしている。このカテーテルアブレーショ

ンは，現在不整脈領域で最も注目されている最先端

治療法であり，アブレーション方法の改良による，治

療成績や安全性向上を目指すとともに，カテーテル

アブレーション前後の生体変化を評価することによ

り，心房細動が生体に与えている影響や心臓の電気

生理学につき，新たな知見が得られつつある。本年

度は，肺静脈隔離による心電図P波の変化より，P

波形成に肺静脈が関与していること，アブレーショ

ンによる心房細動根治が血清BNPを低下させるこ

とを明らかにした。

VI. 臨床細胞生物学

1.埋め込み型バイオ人工肝臓の開発

不死化肝細胞，内皮細胞，伊東細胞をラジアルフ

ロー型バイオリアクター（RFB）で共培養し，肝臓

組織に類似のオルガノイドを作成した。肝臓オルガ

ノイドをヌードマウスの腎臓皮膜下と大網に移植し

たところ，組織学的に生着を確認した。大網と腎臓

への移植片を4週間後に取り出して解析したとこ

ろ，大網への移植片は肝臓パターン（albuminと

tyrosine aminotransferaseが強く発現）に，また腎

臓への移植片は腎臓パターン（glucose-6-phos-

phataseが強く発現）の遺伝子発現であった。

2.マウスとラット肝臓におけるlecithin:

retinol acyltransferase(LRAT)，Desminお

よびCellular Retinol Binding Protein 1

（CRBP1）の免疫組織化学的検討

マウスとラット肝臓で，LRAT，Desmin，CRBP1

の分布を比較検討した。正常肝臓において，中間系

フィラメントのDesminおよびレチノール結合蛋白

のCRBP1は，類洞では伊東細胞に陽性で，LRAT

の分布と一致した。LRATとDesminの2重蛍光染

色では，LRATが胞体の核周囲に分布するのに対

し，Desminは胞体および突起に分布していた。

3.ミニバイオ人工肝臓と C安定同位体化合物

代謝を利用した肝毒性試験の開発

ヒト肝臓由来細胞を3次元培養したミニバイオ人

工肝臓（ミニ肝臓）を用いた肝毒性試験を開発し

た。 C-グルコースを培養液に加え，ミニ肝臓で産

生された CO を赤外分光光度計で測定し，ブドウ

糖代謝を検討した。本研究で開発したミニ肝臓の

CO 産生からみた肝臓毒性試験法はきわめて感度

が高いことが証明された。

4.微小癌診断のための超音波分子イメージング

法の開発

癌の浸潤因子で，細胞膜に発現する糖蛋白質

CD147を分子ターゲットとして，超音波で微小癌を

診断するための技術開発を行っている。このため，新

規超音波造影剤（マイクロ・ナノバブル）の開発，新

規マイクロ・ナノバブルの超音波描出技術の開発を

共同研究で進めている。

VII. 臨床精神医学に関する研究

1.非定型抗精神病薬が脳波に及ぼす影響（異常

脳波の発現）について検討したが，その機序を興奮

性神経伝達物質であるグルタミン酸との関連から考

察し報告した。その他，高齢発症のてんかん例につ

いてその臨床特徴を検討したが，高齢者では二次性

全般化に至ることが少なく，複雑部分発作は自動症

を欠き，意識障害のみであることが多く，動きに乏

しいため認知症と誤られ，てんかんの診断には至り

難い場合が多いことが窺えた。以前からの知的障害

を伴うてんかん例の経時的脳波変化と臨床症状との

関連，古典的脳波，とくに6Hz棘徐波複合の臨床特

徴についての再考は継続している。

2.アルツハイマー型認知症（AD）の臨床的重症

度と各認知機能との相関を検討した。Benton視覚

記銘検査，Mini-Mental State Examination

(MMSE)，改訂長谷川式簡易知能スケール（HDS-

R）の各認知機能下位尺度とClinical Dementia Rat-

ing(CDR）を用いた臨床的重症度との関連を比較

した。結果は視空間認知機能と臨床的重症度との相

関が有意に高いことが示された。ADの重症度診断

において，視空間認知機能に注目することで早期の

認知症スクリーニングの可能性が示唆された。

VIII. 実験倫理学

マイクロ波感染性廃棄物滅菌処理とリサイクル，

再資源化の取り組みを行った。難分解性化学物質の

好熱菌酵素分解の実用化実験を行い，最適条件化を

行った。

IX. 細胞生理学

oligomer DNA(ribosomal decoding）を無細胞タ

ンパク質合成系に投入し，シグナル伝達系を活性化

すると収量が増加した。ヒト繊維芽細胞での細胞数

が増加したことからヌクレオチド分子機能解析が可
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能となった。

「点検・評価」

1.教育

(1）2年次対象:機能系実習（呼吸生理学，鈴木政

登）×4日，(2）3年次対象:① 症候学演習（鈴木政

登，保科定頼，河野緑各1回），② 文献講読I（前・

後各10回，保科定頼），③ 細菌・真菌と感染（5回），

免疫学実習（5回）（保科定頼），④ 研究室配属7名，

(3）4年次対象:① 診断系，検査系，治療系実習お

よび大講義（検査概論，RCPC各1回）の合計42回

行った（全教職員が分担）。(4）5年次対象:① 臨床

実習（09:10～12:00，13:00～17:00，1日間）は

年間18回あり，主として臨床系教員および非常勤講

師が担当した。(5）6年次対象:① RCPC（1コマ，

② 選択実習:I～IV phase合計16名受け入れ臨床

検査実習を行った。

2.研究

1）臨床生理学的研究では，運動性利尿発現機序の

解明過程において，糸球体-尿細管フィードバック機

構におけるClイオンの重要性が実証された。2）臨

床微生物学研究領域では，輸血用血液の細菌感染防

止と血小板製剤有効期限延長に関する研究が行われ

た。3）臨床化学研究領域では，糖尿病の血糖管理指

標としてグリコアルブミン（GA）の有用性が示さ

れ，さらにHPLCリポ蛋白定量法を用い運動療法に

よる脂質代謝改善効果も報告された。4）臨床血液

学・免疫学研究領域では，CEA産生多発性骨髄腫お

よび結核菌検体を用い遺伝子増幅法（TRC法）によ

る新たな検査法の臨床応用が試みられた。5）循環器

病学研究領域では，心電図P波形成に肺静脈が関与

し，アブレーションによる心房細動根治によって血

清BNPが低下することを明らかにした。6）臨床細

胞生物学研究領域では，ミニバイオ人工肝臓と C

安定同位体化合物代謝を利用した肝毒性試験の開発

や微小癌診断のための超音波分子イメージング法の

開発など新領域への挑戦がなされている。7）臨床精

神医学研究領域では，高齢者発症てんかんは認知症

と診誤られることなどを明らかにした。8）実験倫理

学研究領域として，感染性医療廃棄物処理，再資源

化などの取り組みが新たに行われた。

3.その他

社会的活動として，平成18年7～8月に5日間に

亘って日本体力医学会学術委員会スポーツ医学研修

会（大学1号館他，鈴木政登）を主催した。また，多

目的酸素電極装置研究会事務局を当講座内に設置

（事務局長保科定頼）し，当該研究領域の発展および

管理・運営に貢献している。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) 鈴木政登，穂積典子，大塚淳一，進藤大典，大野 誠

(日体大）．Metabolic syndromeの背景要因multiple
 

risk factorに及ぼす運動，食事，降圧薬およびそれら

の併用療法の影響．デサントスポーツ科学 2007;28:

116-26.

2) Kaito K,Otsubo H,Takahara S,Hyouki M,Abe
 

M,Abe I,Usui N.Carcinoembryonic antigen-

producing multiple myeloma detected by a tran-

scription-reverse transcription concerted reaction
 

system.Int J Hematol 2007;85(2):128-31.

3) 佐藤 亮，森沢まり子，戸口 恵，久保敬信，阿部

正樹，堂満憲一，松浦知和，海渡 健．グリコアルブミ

ンとヘモグロビンA1cの乖離例の解析．日臨検自動化

会誌 2007;32:74-7.

4) 高橋千絵子，丹野純子，吉田美雪，菱木光太郎，松

本梢，荒木早紀子，栗原悦子，小池 優，平田龍三，阿

部郁朗，海渡 健．巨大血小板を伴う血小板減少症，難

聴，蛋白尿を呈するEpstein症候群．日検血会誌 2007;

8:16-20.

5) Namiki Y,Namiki T,Yoshida H,Date M,

Yashiro M,Matsumoto K,Nakamura T,Yanagi-

hara K,Tada N,Satoi J,Fujise K.Preclinical
 

study of a“tailor-made”combination of NK4-ex-

pressing gene therapy and gefitinib(ZD1839,Ires-

satrade mark)for disseminated peritoneal scir-

rhous gastric cancer.Int J Cancer 2006;118:

1545-55.

6) Yanai H,Yoshida H,Tada N.BMI and gas-

troesophageal reflux in women.N Engl J Med
 

2006;355:848-9.

7) 中江佐八郎，谷口郁夫，鈴木清文，吉田 博，久能

守，斉藤祐一．アンジオテンシンII受容体拮抗薬およ

びアンジオテンシン変換酵素阻害薬による高血圧治療

中のアルドステロン・ブレイクスルーの比較．慈恵医大

誌 2006;121:165-76.

8) Date T,Yamane T,Inada K,Matsuo S,

Miyanaga S,Sugimoto K,Shibayama K,Taniguchi
 

I,Mochizuki S.Plasma brain natriuretic peptide
 

concentrations in patients undergoing pulmonary
 

vein isolation.Heart 2006;92(11):1623-7.

9) Yamane T,Date T,Kanzaki Y,Inada K,Ma-

tsuo S,Shibayama K,Miyanaga S,Miyazaki H,

Sugimoto K,Mochizuki S.Behavior of atrial
 

ectopic beats before and after pulmonary vein isola-

tion in patients with atrial fibrillation:a reduction
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in the number and arrhythmogenicity of ectopic
 

firings.Heart Rhythm 2006;3(12):1421-7.

10) Date T,Yamane T,Inada K,Matsuo S,Kanzaki
 

Y,Miyanaga S,Shibayama K,Miyazaki H,

Sugimoto K,Taniguchi I,Mochizuki S.The
 

effects of pulmonary vein isolation on the morphol-

ogy of pwaves:the contribution of pulmonary vein
 

muscle excitation to the formation of pwaves.

Pacing Clin Electrophysiol 2007;30(1):93-101.

11) 伊達太郎，山根禎一，稲田慶一，神崎恭子，松尾征

一郎，柴山健理，宮永 哲，阿部邦彦，杉本健一，望月

正武．肺静脈内心筋のP波形成への寄与 肺静脈隔離

術前後でのベクトル心電図変化からの検討．臨心臓電

気生理 2006;29:281-6.

12) 阿部邦彦，伊達太郎，宮崎秀和，稲田慶一，松尾征

一郎，柴山健理，宮永 哲，山根禎一，杉本健一，望月

正武．カテーテルアブレーション時に粗動波形の変化

を認めた通常型心房粗動の検討．心臓 2006;38

(Suppl 4):67-73.

13) 稲田慶一，山根禎一，神崎恭子，柴山健理，松尾征

一郎，宮永 哲，伊達太郎，宮崎秀和，阿部邦彦，杉本

健一，望月正武．ICD除細動閾値改善のためアレーリー

ド挿入を要した高血圧性心筋症の1例．心臓 2006;38

(Suppl 4):55-60.

14) Masaki T,Matsuura T,Ohkawa K,Miyamura
 

T,Okazaki I,Watanabe T,Suzuki T.All-trans
 

retinoic acid down-regulates human albumin gene
 

expression through the induction of C/EBP beta-

LIP.Biochem J 2006;397:345-53.

15) Hiramoto A,Matsuura T,Aizawa M.Three-

dimensional cell culture of hepatocytes using
 

apatite-fiber scafford and application to a radial-

flow bioreactor. Archives of BioCeramics
 

Research 2006;6:220-3.

16) Kosuge M,Takizawa M,Maehashi H,Matsuura
 

T,Matsufuji S.A comprehensive gene expression
 

analysis of human hepatocellular carcinoma cell
 

lines as components of bioartificial liver using
 

radial flow bioreactor.Liver Int 2007;27:101-8.

17) Kanai H,Marushima H,Kimura N,Iwaki T,
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