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研 究 概 要

I. 脳血管障害

クモ膜下出血後の脳血管攣縮の発現機序の解明と

その治療法の確立を目的とし，実験動物ないし剖検

例より摘出した脳動脈の張力変化や血管径を測定す

る薬理学的研究を継続している。近年，血管平滑筋

緊張の調節機構において細胞膜ポタシウムチャネル

の役割が注目されており，クモ膜下出血に暴露され

た血管平滑筋のポタシウムチャネル機能の変化を検

討した。その結果，イヌのクモ膜下出血モデルより

摘出した攣縮脳動脈では，血管拡張薬（NO donor
 

etc.）に対する弛緩反応におけるポタシウムチャネ

ル機能の関与が増大していることが明らかとなっ

た。文部科学省科学研究費の助成を受け，主幹脳動

脈以外の微小血管系（穿通動脈など）におけるポタ

シウムチャネル機能の解析を行った。微小血管系で

は，主幹動脈と比較して，血管拡張機能におけるポ

タシウムチャネルの役割がより重要であることが示

された。

また，総合医科学研究センターME研究室と共同

実験で，以下の実験を施行した。経頭蓋的超音波照

射を用いた血栓溶解療法の臨床応用に向けての基礎

的実験を施行した。以前からの研究により，低周波

数超音波は頭蓋骨透過性が良好なため，血栓溶解効

― ―168

東京慈恵会医科大学 教育・研究年報 2006年版



果が大きいことが実証されている。ラット脳塞栓モ

デルを用いた実験から，虚血モデルに出現する神経

学的脱落症状の軽減に経頭蓋的超音波照射が有用で

あることが示された。さらに，脳実質内出血などを

きたさない超音波照射条件を設定することに成功

し，この成果を国際学術雑誌（Stroke）に報告した。

現在，超音波照射による正常な頭蓋内脳血管への影

響を検討するために in vivo モデルを用いて超音波

照射の安全性を確認するとともに，臨床応用を視野

に専用の超音波照射プローブの開発に着手してい

る。

II. 血管内手術

我々は新しい脳血管内治療システムの開発，動脈

瘤の臨床研究，動脈瘤動物実験モデルの研究を行っ

ている。

脳動脈瘤治療:過去4年当院で診断された未破裂

脳動脈瘤は1,300個を越え世界有数の症例数であ

る。脳動脈瘤の破裂危険予測のデータベースとして

症例を重ねている。

マトリックスコイルの開発:FDAの認可を得，欧

米ではすでに3万例を超える症例に対し臨床応用さ

れている。現在日本国内での臨床応用に向け，トレー

ニングコースを開催する予定である。

メビオールゲルの開発:常温では液体で体内の温

度で暖められると固体になるThermoreversible
 

polymerに抗癌剤や生体反応物質を組み合わせた

塞栓物質を早稲田大学理工総研と共同で開発した。

この研究により新エネルギー開発機構（NEDO）の

研究費を獲得している。こうした治療法は21世紀の

治療法として注目され2006年日本脳神経血管内治

療学会で最優秀ポスター賞を3年連続で受賞した

（高尾）。

III. 脳腫瘍

悪性脳腫瘍の予後は悪く，特に悪性神経膠腫の治

療は外科的摘出，放射線治療，化学療法を併用する

集学的治療が一般的であるが，それにもかかわらず，

いまだに5年生存率は10%に満たない。悪性脳腫瘍

の予後は，腫瘍の局所再発が大きな要因を占める。

従って，有効な局所療法を開発することは患者に

とって福音となることは間違いない。そこで我々は，

ポリマーに化学療法を包埋した新たな局所療法の開

発を試みている。我々が使用している温度可変性ポ

リマーは，常温では固形であるが低温になると液状

化する。この温度可変性ポリマーにこれまで脳腫瘍

に使用されてきた化学療法剤や脳血管関門の影響で

使用することが出来なかった薬剤，さらに，近年，脳

腫瘍に対する抗腫瘍効果が認められる事が報告され

ているプロテオソームインビターを包埋し徐放させ

ることにより局所療法として使用出来ないかを検討

している。現在，アドリアマイシンのほかを温度可

変性ポリマーに包埋し in-vitro,in-vivo 実験を

行っている。In-vitro では，ポリマーから薬剤が早

期に排出されてしまうため，現在，各種薬剤をリポ

ソームで包みさらにポリマーに包埋し薬剤の排出時

間の延長をはかれないか検討中である。また，これ

までも行ってきた患者自身の樹状細胞を用いた免疫

療法を再発悪性脳腫瘍に対して学内倫理委員会承認

のもとに行っている。これまでに，約20%の患者に

腫瘍の一時的な縮小を認めた。現在症例数を増やし

更なる検討を行っている。

IV. 神経外傷

わが国の頭部外傷データバンク1,002例における

急性硬膜下血腫症例を局所性損傷単独例およびびま

ん性脳損傷合併例に分類し，その病態を分析した。び

まん性脳損傷合併例は，局所性損傷単独例に比較し，

年齢，受傷機転，GCS，ISS，頭部CT上での血腫厚，

転帰に有意差を認め，より重症な病態であると考え

られた。また，びまん性脳損傷合併例では，開頭血

腫除去術＋広範囲減圧開頭術，低体温療法，ICPモ

ニタリング施行例の転帰が良好であった。

神経損傷の定量的指標として，神経外傷症例にお

いて急性期の血清S-100蛋白およびNeuron Spe-

cific Enolase(NSE)を測定した。これらの測定値

と外傷の重症度，転帰および頭部CT，MRIなどの

画像所見と比較し，局所性，びまん性脳損傷の病態

を解析した。その結果，血清S-100蛋白およびNSE

は，重症度，転帰を反映し，画像では認識できない

病変の評価に有用であると考えられた。

V. 脊髄空洞症

我々の施設では年間50件以上の脊髄空洞症の手

術を行っている。豊富な症例を基に以下のような臨

床研究を中心に行っている。

1) 髄液流通障害の評価

キアリ奇形に関連した脊髄空洞症において，頭蓋

頚移行部の髄液流通障害が空洞の発生に関わってい

ることは明らかになりつつある。したがって，髄液

流通障害の改善は外科的治療の目的となるが，どの

程度の流通障害が空洞形成に寄与しており，また，ど

の程度流通障害を解除すれば，空洞縮小化が得られ

るのかは明らかでない。頭蓋を含む硬膜内腔の圧緩
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衝能の指標となるpressure volume index(PVI)，

out flow resistance(Ro）を術前後，および術中に

測定する事により，流通障害の存在を証明し，どの

程度外科的に障害を解除すれば十分に効果が得られ

るかを解明することを目的とした研究を行ってい

る。

2) 電気生理学的評価と痛みについて

脊髄空洞症の病態には不明な部分は多いが，外科

的治療法の効果については一定のコンセンサスが得

られつつある。しかし，外科的治療により空洞の縮

小が得られても，残存する感覚障害，特に難治性の

痛みに苦しむ患者が多いのが現状である。この痛み

は形態的に脊髄後角に伸展する空洞を有する場合に

多く，後角の障害によるdeafferentation painだと

考えられている。痛みを有する脊髄空洞症患者の

SEPを測定する事により，電気生理学的に脊髄後角

をgeneratorとするN13を測定し痛みとの相関を

検討している。

3) 空洞内容液の解析

空洞の発生機序はいまだ解明に至っていない。ま

た空洞内溶液の組成については，髄液と同じとされ

ているが，由来に関しては諸家による仮説が提唱さ

れているが，結論に至っていない。我々は手術中，空

洞内溶液を採取する際，抗生剤を投与し髄液と空洞

内溶液中の抗生剤濃度を比較検討している。同時に

サイトカインを測定し痛みとの関連を調べている。

4) 脊髄空洞症患者の手術予後因子に対する解析

脊髄空洞症の治療成績はMRIの導入，手術手技

の確立で向上したといえる。しかし，多様な神経症

状を呈する本疾患の予後に影響を与えるのは単に手

術治療の成否だけではなく様々な要素が関わってい

る。われわれは，脊髄空洞症患者の予後に影響を与

える因子を多変量解析の手法を用いて検討してい

る。

VI. 小児脳神経外科

小児脳神経外科部門は，2002年10月診療部とし

て独立，2001年1月より2007年7月の期間内に約

1,000件の新患登録があり，水頭症（27%），二分脊

椎（25%），脳腫瘍（13%），頭蓋顔面奇形（8%）な

どを主体として，診療部データバンクに登録した。

2003年4月から，国内他大学より12名，国外より9

名（ドイツ，イタリア，オーストリア，ヨルダン等）

のvisiting fellowが加わり，活発なる臨床活動を

ベースに臨床研究を推進している。水頭症では胎児

水頭症病態分析が推進され，さらに幼若脳における

髄液循環動態解析では，新たな学説の提唱に至って

いる。さらにはドイツとの共同研究で神経内視鏡の

開発が進められてきたが，遂にその完成と共に，臨

床上にも新たな手術手技を開発するに至った（J.

Neurosurg 102:2005)。さらに頭蓋内嚢胞の手術も

新たなアプローチを提唱した（J.Neurosurg 103:

2005）。二分脊椎研究では年間全国トップの症例数を

もとに国立精神・神経センター委託の班研究を主宰

し私どもの提唱してきた二分脊椎・外科解剖学的分

類法 (EPSAC-SB）に基づいて，国内での前方視的

共同調査を開始し，現在，国際共同調査も進行させ

ている。頭蓋顔面外科では，これもまた，全国一の

症例数から年齢に対応した手術手技の開発をテーマ

にチーム医療を展開させ，その臨床研究が国際学会

（ISPN）の2004年学会賞及び2005年の国内学会賞

（JSPN）を受賞するに至っている。さらにドイツ・

国際神経科学研究所 (INI）との共同臨床活動・研究

でも私どものスタッフをハノーバーに配置し，成果

が上がっている。医学界での他の活動としては，国

際小児脳神経外科学会（ISPN）の学会理事長に続

き，世界神経内視鏡会議（ISGNE）の会長さらには

国際神経内視鏡連盟（IFNE）の理事長を務め，また，

国内においても日本医学英語教育学会（JASMEE）

の理事長の立場から本邦における医学英語検定試験

の企画を立ち上げた。また日本小児神経外科学会

（JSPN）の学会誌編集を主宰している。

VII. 脊椎脊髄疾患

臨床活動においては，日本で最多の手術件数であ

る脊髄空洞症をはじめ，各種脊椎変性疾患，脊髄腫

瘍，血管内治療とリンクした脊髄血管障害など，多

岐にわたり都内でも有数の症例を扱っている。また，

整形外科との共同での手術も頻回に行われるように

なり，patient orientatedの治療が大学としてでき始

めている。

臨床研究としては，脊髄空洞症などの髄内病変に

よる中枢性の疼痛などの問題をpain visionという

ハードウエアーを用いながら掘り下げ始めている。

また，本院中央棟手術室4室5室のsoft tissue visu-

alization systemを用いた術中のDyna CTによる

手術支援を利用することにより脊椎手術の精度の向

上に努めている。現在ナビゲーションシステムとの

併用が可能となり，世界的に見ても類を見ない手術

支援システムが完成しつつある。

基礎的研究に遅れがあることは否めないが，学外

研究での脊髄損傷，脊髄再生医療などの経験者がグ

ループ内で，同テーマの研究継続を計画している。
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VIII. 間脳下垂体疾患

1995年，我々は耳鼻咽喉科との協力により下垂体

近傍疾患に対する新しい到達法である内視鏡下経鼻

道経篩骨洞経蝶形骨洞手術を開発した。機能的内視

鏡下副鼻腔手術の理論と手技を導入した手術は従来

法と異なり，内視鏡のみを使用して鼻道経由で篩骨

洞を経て蝶形骨洞内に至る新しい到達法である。以

来術式の改良を続けており，鼻内手術用ナビゲー

ションシステムの導入や専用手術器具の開発により

安全で確実な手術法となった。近年，内視鏡下手術

は下垂体腺腫手術の主流となってきている。現在，多

くの施設と協同でtechnical standard作成に向けた

検討がなされている。

ホルモン産性下垂体腺腫に対する治療薬剤が次々

と開発されている。特にプロラクチン産生下垂体腺

腫の治療は薬物療法が主体となっている。治療薬も

ブロモクリプチン，テルグリド次いでカベルゴリン

と選択肢が増えているが決定的な治療選択基準は明

らかでない。負荷試験結果と治療効果の関連，多数

例の長期経過解析，薬物療法の問題点等について検

討を続けている。成長ホルモン産生下垂体腺腫に対

するソマトスタチンアナローグの作用機序の解明を

行って細胞内での作用機序の一部を明らかにした。

「点検・評価」

脳および脊椎・脊髄疾患の教育，研究を担う脳神

経外科学講座では，早くから脊椎・脊髄疾患の臨床，

研究への取り組みを開始し，本邦において有数の施

設へと成長した。これに加え，世界に先駆け平成15

年度に脳血管内治療センターを立ち上げ，世界初の

開頭手術および血管内手術どちらにも対応できる手

術システムを開発し，最先端治療の教育・研究とそ

の実施におおいに貢献している。現在，日本最多の

年間手術症例数を誇っている。さらに，神経外傷，小

児脳神経，脳腫瘍の研究・教育においても世界水準

の研究が行われ成果を報告してきた。これらの成果

は，教育にもおおいに生かされ，正確で新しい知識

としてフィードバックされている。本邦において，こ

れほどの高水準で脳神経外科のあらゆる分野を網羅

出来ている講座は当大学をおいて他にないと自負し

ている。さらに，日進月歩の医療現場で世界水準の

教育と研究の質を確保継続するためには，飽くなき

探究心と忍耐が必要とされる。多様な難治疾患を抱

える当講座にとって細分化された疾患概念の研究を

統合し互いの研究成果を評価しあいながら共同で大

きなプロジェクトを遂行していくことは，今日の研

究・教育施設に従事する医師にとって必然的社会責

任と考える。この姿勢を崩さない限り当講座の魅力

はさらに発展し引き続き有能な人材の確保を実現出

来るものと確信する。
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研 究 概 要

I. 基礎研究

1.頭蓋骨における人工骨の骨伝導能に関する実

験的研究

頭蓋・顔面骨のほとんどは，膜性骨化により骨の

新生吸収が行われる。臨床的に長幹骨へ応用されて

いる人工骨を，頭蓋・顔面領域にも応用されてきた。

頭蓋・顔面骨における人工骨の基礎的実験を行い骨

の伝導能を検索することと，頭蓋骨の治癒過程・骨

の新生・吸収を解明する目的の研究である。人工骨

は骨の伝導能に優れていると言われるβ-3リン酸

カルシウムを用いて，骨の伝導がどの部位から発生

がみられたかを観察する。頭蓋骨には，骨膜，硬膜

および頭蓋骨の各縫合部がその形成と吸収機転に大

きく関与していると推察されている。日本白色家兎

の頭蓋骨を用いて人工骨が頭蓋骨においても骨誘導

能をもち頭蓋骨再建に有用であるか否かの実験を

行っている。

破骨細胞はTRAP染色，骨芽細胞はALP染色を

行いβ-TCPが骨に置換される様子を観察した。

実験の結果，骨形成を促す傾向は骨膜側と硬膜側

にみられた。また骨新生の方向は，骨周囲と硬膜と

接した面からみられる傾向が示唆された。

2.マウス全胚培養への遺伝子導入による四肢形

態形成メカニズムの解明

四肢先天異常は発症例の臨床・画像所見，さらに

は長期治療成績より分類されているが，形態的分類

の現状である。発生学的な機序・誘発因子について

はいまだ不明である。近年，指分離，発生を遺伝分

子学的に解明をめざし研究が行われている。

マウス全胚に遺伝子導入法によりどの部位に発生

段階のどの時期に異常が誘発されるかの実験的研究

を行っている。胎生期における肢芽形成において，

Shh遺伝子が重要な役割をしていることはよくしら

れているが，それが，どのように関与しどのように
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