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臨床検査医学講座

教　授：栗原　　敏
（兼任）

教　授：鈴木　政登　　臨床生理学
准教授：大西　明弘　　臨床肝臓病学
准教授：保科　定頼

（兼任）
  臨床微生物学

准教授：海渡　　健　　臨床血液学
准教授：須江　洋成

（兼任）
  精神神経医学

准教授：杉本　健一　　循環器病学
准教授：吉田　　博　　 臨床検査医学，循環器病学，

脂質代謝学，臨床栄養学，
老年医学，臨床薬理学

准教授：松浦　知和　　臨床細胞生物学
講　師：橋爪　敏彦

（兼任）
  精神神経医学

教育・研究概要
Ⅰ．臨床生理学に関する研究

コーヒー含有カフェインは脂質代謝を亢進し内臓
蓄積脂肪や肝トリグリセライド含量を減らすなどメ
タボリック症候群危険因子改善に有効であることが
報告されている。本研究では健康男性８名を対象に，
250ml のコーヒー（カフェイン：４mg/kg 体重）
飲用 60 分後に中等度強度のトレッドミル走を 30 分
間負荷し，糖・脂質代謝およびエネルギー代謝指標
の動態を観察し，糖代謝が抑制され優先的に脂質代
謝が亢進するか否かを確認した。コーヒー飲用 60
分後には血漿カテコールアミン，血清 FFA 濃度お
よびエネルギー消費量（EE）が有意に上昇した。
運動時の EE は対照実験（白湯 250ml）と同じにな
るよう調整したので差異はなかったが，コーヒー摂
取後の運動終了 90 分後まで EE および脂質代謝の
亢進が持続した。

Ⅱ．臨床微生物学に関する研究
血流感染症と呼吸器感染症の起因微生物をマルチ

プレックス PCR 法とジルコニアビーズ，磁性ビー
ズ DNA 抽出を行い，DNA チップ電気泳動を行っ
て 60 種を同定した。起因病原体の同時複数感染例
が多く認められた。川崎病患者での原因菌の検索を
行っている。真菌感染症の遺伝子検査方法を確立し，
臨床検体に応用した。感染対策室と連携して遺伝子
検査を行った。好熱菌酵素を用いたダイオキシン・
バイオレメディエーション方法を確立し，浄化率
90％（W/W）以上を達成した。感染性廃棄物とケ

ミカルハザード物質の学内における適正処理方法を
確立した。

Ⅲ．臨床化学に関する研究
１． 肝細胞癌患者における 5-FU 治療に影響を及

ぼす遺伝子多型の検討
5-FUは従来より消化器癌で繁用される抗癌剤で，

肝細胞癌（HCC）では，IFN や CDDP との併用で
進行癌での効果が報告されている。しかし 5-FU の
効果は患者ごとに様々であり，投与前の効果・副作
用予測が臨床的に望まれている。5-FU 治療に影響
を及ぼす遺伝子多型は現在までいくつか報告されて
いるが，我々は HCC 患者（58 名）における 5-FU
代謝関連酵素の遺伝子多型（活性体 5-FU へ変換す
る酵素 CYP2A6，5-FU を肝で解毒する酵素 Dihy-
dropyrimidine 脱水素酵素：DPD）と標的酵素であ
る Thymidylate 合成酵素（TS）の遺伝子多型の頻
度を検討し，健常者群と比較した。結果，HCC 患
者における CYP2A6 遺伝子欠損型の＊4 のアリル
頻度は 23.3％で遺伝子型では＊4/＊4 のホモ接合体
が 8.6％であった。また DPD 活性がなくなる遺伝
子型 DPYD＊9 のアリル頻度は健常者群で 2.3％，
HCC 患者群で 6.7％検出されたが，いずれもヘテロ
接合体であり 5-FU の効果・副作用への影響は少な
いと考えられた。TS 遺伝子に３G 変異を持たない，
TS の翻訳効率が低い表現型（治療効果が期待でき
ると報告されているもの）は，健常者群で 36.4％，
HCC 患者群で 27.6％であった。HCC 患者で CY-
P2A6 の欠損型変異を持たず DPD の活性も正常で，
TS 蛋白の発現が低下し治療効果が期待できると推
察される遺伝子型を有する患者は 58 例中 13 例

（22.4％）にすぎなかった。
２．我々が開発した HPLC リポ蛋白定量法を応

用して，運動療法の脂質代謝改善のモニターとして
VLDL コレステロール測定の有用性を見出すととも
に，アディポネクチンおよびインスリン抵抗性の改
善には VLDL 代謝の改善よりも時間を要すること
が確認され，欧文誌（J Atheroscler Thromb）に
原著論文として投稿し，一部は第 17 回日本運動生
理学会にてシンポジウム講演の中で発表した。また，
同法を改変し，Lp（a）を含めた HPLC 法を共同研
究にて発展させ，J Lipid Res へ原著論文として投
稿した。また本 HPLC 法は臨床検査医学会から評
価を受け，第 56 回日本臨床検査医学会にて学会賞

「生命科学賞」を受賞した。新規酸化 LDL 測定法で
ある MDA-LDL の臨床的特徴と酸化リポ蛋白の重
要性について，第 56 回日本臨床検査医学会にてシ
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ンポジウム講演で発表した。また第 41 回日本臨床
検査自動化学会にてシンポジウム講演（微量迅速系
の新技術と臨床応用：レムナントリポ蛋白コレステ
ロールと small dense LDL）および第 49 回日本臨
床化学会においてセミナー講演（コレステロールと
動脈硬化）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 15 回国際動脈硬化学会（ボス
トン）にてワークショップ講演で発表し，第７回日
本機能性食品医用学会にてシンポジウム講演で発表
するとともに，欧文誌 Atherosclerosis へ原著論文
として投稿した。Jikei Heart Study のサブ解析と
して，性差サブ解析を行い，その成績をヨーロッパ
心臓学会（バルセロナ）で発表し，J Hypertens へ
原著論文として投稿した。

Ⅳ．臨床血液学・臨床免疫学に関する研究
 クォンティフェロン TB-2G（QFT）の検査状況
と他検査方法との相関に関する検討
核菌感染症の迅速検査方法である QFT，小川培

地培養，PCR 法，塗抹検査を行い，結果を比較す
るとともに問題点を検討した。その結果，QFT は
他法と比較し簡便であるが，従来法の結果とは相違
が認められた。特に，全検体を対象とした年齢別
QFT 陽性率は成人では 20％前後であったが，QFT
陽性例における従来の細菌学的検査での TB 陽性率
は，50 代までは高値であるものの，60 代以降は年
代を経る毎に低下した。この事は高齢者の QFT 陽
性例には実際の結核菌感染ではなく，過去の感染に
よる免疫状態を反映しているものが多く含まれてい
ることを示唆していると考えられ，結核症の診断に
は QFT 単独ではなく細菌学的検査も併せて行うこ
とが重要であると思われた。

Ⅴ．循環器病学
今年度は，引き続き次の３課題の研究を行った。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，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した。また，長時間
運動が精神状態に与える影響の検討を開始した。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，日本臨床検査医学会等で発表した。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，心房細動アブレーション例のデータベースが
800 例を超え，アブレーションの長期予後等を検討
中である。

Ⅵ．臨床細胞生物学
１． 13C-glucose 呼気試験による肝臓糖代謝能評

価法の開発
ヒトの肝機能を糖代謝の面から評価するため，空

腹時 13C-glucose 呼気試験法を開発した。健常人に
13C-glucose を投与し，呼気中の 13CO2 の動態を検
討した。健常若年女性の肝臓糖代謝は健常男性より
亢進していることが示唆された。（明治大学，防衛
医科大学校，外科学講座との共同研究）
２． TGF-β 活性化反応を利用した肝障害診断法

の開発
潜在型 TGF-β は組織のプロテアーゼでアンカー

蛋白から切断，遊離して，活性化される。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，肝障害患
者血漿 500 サンプルを測定した。ペグインターフェ
ロン・リバビリン併用療法で経時的に検討したとこ
ろ，有意な低下が観察された。（医薬基盤研究所・
医療保健分野における基盤研究推進事業）（理化学
研究所との共同研究）
３． バイオ人工肝臓を利用したヒト血漿蛋白高産

生系の開発
医療用血漿蛋白を生産するために，バイオ人工肝

臓に血漿蛋白高産生細胞を高密度培養し，培養条件
を検討した。（ヒューマンサイエンス財団・政策創
薬総合研究）（感染症研究所，早稲田大学，生化学
講座との共同研究）
４．肝臓におけるレチノイド代謝に関する研究
慢性ウイルス性肝炎生検組織における，lecithin : 

retinol acyltransferase（LRAT）と cellular retinol 
binding protein I（CRBP-I）の細胞分布に関して
検討した。線維化領域の myofibroblast の 10－20％
で両蛋白が陽性で，星細胞としてのビタミン A 貯
留能を維持していることが示唆された。（東京農業
大学，病理学講座との共同研究）
５． 急性肝不全に伴う致死的脳症の診断と治療法

の開発
TRECK（toxin  receptor-mediated  cell  knock-

out）肝炎マウスを導入し，急性肝不全に伴う致死
的脳症のマウスモデルを作製した。（文部科学省科
研費・基盤研究C）（奈良先端科学技術大学院大学
との共同研究）
６．超音波分子イメージング法の開発
超音波分子イメージング法の開発のため，造影剤

として安定したナノバブルの開発，高次高調波を利
用したバブルの高感度検出技術の応用に関して，研
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究を推進した。（東京理科大学，放射線科，ME 研
究室，生化学講座との共同研究）

Ⅶ．臨床精神医学に関する研究
てんかんに合併する精神障害に対する治療コンセ

ンサスを知る目的でてんかん診療に長年携わる精神
科医を対象にアンケート調査を実施し，回収結果の
検討から精神障害に対する具体的薬物治療の提案を
行った。その際，薬物治療で最も問題となるてんか
ん発作閾値の低下に関し向精神薬のもつ H1 受容体
阻害作用との関連から考察を行ったが，これについ
てはまとめられ，近日中に報告の予定である。その
他，てんかんを患う女性が抱える問題についての生
化学的側面からの検討やてんかん患者にみられた不
安や引きこもりに関する精神病理学的考察を行いそ
れぞれ報告をした。

　「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）６回，(2)３年次対象：①症候学演習（鈴
木政登１回，保科定頼１回，河野　緑１回），②感染・
免疫テュートリアル（鈴木政登１回，保科定頼１回，
河野　緑１回），③医学英語文献抄読（鈴木政登　
前期 10 回），④講義（細菌・真菌と感染，保科定頼，
２コマ，栄養科学，吉田　博，１コマ），⑤免疫学
実習（保科定頼５回），⑥研究室配属（鈴木政登１名，
保科定頼，河野　緑４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，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，内分泌・代謝・栄養（１
コマ），須江洋成，精神医学（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（９：10～17：00 の２日間，年間 17 回，
臨床系教員及び非常勤講師が担当）(5)６年次：(1)
選択実習 phaseⅠ～Ⅳで合計 15 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・健康男性８名を対象に，

コーヒー摂取後の運動によってエネルギー消費量お

よび脂質代謝亢進が運動終了 90 分後まで持続する
ことを示した。(2)臨床微生物学的研究・血流感染
症と呼吸器感染症の起因微生物をマルチプレックス
PCR 法とジルコニアビーズ，磁性ビーズ DNA 抽
出を行い，DNA チップ電気泳動を行って 60 種を
同定した。(3)臨床化学的研究・肝細胞癌患者にお
ける 5-FU 治療に影響を及ぼす遺伝子多型の検討お
よび HPLC リポ蛋白定量法を応用し，VLDL コレ
ステロール測定の有用性を見出した。(4)臨床血液
学・ 臨 床 免 疫 学 的 研 究・ ク ォ ン テ ィ フ ェ ロ ン
TB-2G（QFT）の検査状況と他検査方法との相関
に関する検討を行い，結核症の診断には QFT 単独
ではなく細菌学的検査も併せて行うことの重要性を
指摘した。(5)循環器病学研究・長時間運動の酸化
ストレスや精神状態に与える影響，非心臓手術にお
ける術前生理検査，術前心電図検査の意義および心
房細動に対するカテーテルアブレーションに関する
研究などを行った。(6)臨床細胞生物学・13C-glu-
cose 呼気試験による肝臓糖代謝能評価法の開発，
TGF-β 活性化反応を利用した肝障害診断法の開発，
バイオ人工肝臓を利用したヒト血漿蛋白高産生系の
開発，肝臓におけるレチノイド代謝に関する研究，
急性肝不全に伴う致死的脳症の診断と治療法の開発，
超音波分子イメージング法の開発を行った。(7)臨
床精神医学的研究・てんかんに合併する精神障害に
関するアンケート調査を行い，精神障害に対する具
体的薬物治療の提案を行った。
３．その他
社会的活動として，鈴木政登：2009 年７月～８

月のうち，５日間日本体力医学会学術委員会スポー
ツ医学研修会を東京慈恵会医科大学西新橋キャンパ
ス（高木会館５階および大学１号館６階実習室）で
開催した。また，2009 年７月 25 日（土）～26 日（日），
第 17 回日本運動生理学会大会を，東京慈恵会医科
大学西新橋キャンパスにおいて開催した。

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：2009 年９月 18 日（金）に第 325 回脂
溶性ビタミン総合研究委員会を東京慈恵会医科大学
西新橋キャンパス（本館西講堂）で開催した。また，
2009 年 11 月 20 日（金）～21 日（土）に日本レチノ
イド研究会第 20 回学術集会を東京慈恵会医科大学
西新橋キャンパス（大学１号館３階講堂）で開催し
た。
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研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Tsubota A, Matsumoto K, Mogushi K, Nariai K, 

Namiki Y, Hoshina S, Hano H, Tanaka H, Saito H, 
Tada N.  IQGAP1 and vimentin  are key  regulator 
genes in naturally occurring hepatotumorigenesis in-
duced  by  oxidative  stress.  Carcinogenesis  2009 ; 
31(3) : 504-11.

  2）Namiki Y, Namiki T, Yoshida H, Ishii Y, Tsubota A, 
Koido  S, Nariai K, Mitsunaga M, Yanagisawa  S, 
Kashiwagi H, Mabashi Y, Yumoto Y, Hoshina S, Fu-
jise K, Tada N. A novel magnetic crystal-lipid nano-
structure for magnetically guided in vivo gene deliv-
ery. Nat Nanotechnol 2009 ; 4(9) : 598-606.

  3）Yanai H, Yoshida H, Tada N. Clinical, radiological, 
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