
　 59 　

薬　 理　 学　 講　 座

教　授 : 籾山　俊彦　　中枢シナプスの生理学およ

び薬理学

教　授 : 堀　　誠治　　感染化学療法学，神経薬理

学

教　授 : 木村　直史　　呼吸・循環調節の生理学・

薬理学，医学教育

講　師 :
（DNA 研究所）

内分泌薬理学

講　師 : 西　　晴久　　内分泌薬理学，アレルギー

学

　教育・研究概要

I.　中枢シナプス伝達に関する研究
　前脳基底核は中枢アセチルコリン性ニューロンの

起始核であり，記憶，学習，注意等の生理的機能と

密接に関係するとともに，その病的状態としてアル

ツハイマー病との関連が示唆されている。アセチル

コリン性ニューロンへの興奮性および抑制性シナプ

ス伝達機構および修飾機構の生後発達変化につき，

ニューロン同定の新たな手法を導入しつつ，電気生

理学的解析および形態学的解析を行ない，アセチル

コリン性ニューロンへのグルタミン酸遊離制御にお

けるドーパミン D1 型受容体と P／Q 型カルシウム

チャネルが，生後発達過程で常に共役していること

を明らかにした。

　大脳基底核シナプスおよび神経回路の再生機構の

詳細は不明である。実験的に脳虚血状態を起こした

ラットおよびパーキンソン病モデルラットを用い

て，傷害された線条体神経細胞，シナプス再生経過

および再生機構を明らかにする目的で，形態学的お

よび電気生理学的解析を行なった。本プロジェクト

による基礎的データが，脳梗塞等の疾患に対する新

たな治療法開発につながることを期待したい。

II.　ニューキノロン系薬物に関する研究
　1.　ニューキノロン薬の痙攣誘発作用と薬物相互

作用に関する研究

　ニューキノロン薬が潜在的に痙攣誘発作用を有

し，その痙攣誘発作用は非ステロイド薬の併用（同

時投与）により増強されることを示してきた。今回，

新しく開発されたニューキノロン薬の痙攣誘発作用

と非ステロイド薬との薬物相互作用を検討した。ガ

レノキサシン，モキシフロキサシン，シタフロキサ

シンは，脳室内に投与することにより，投与量依存

的に痙攣を誘発した。その作用の強さは，薬物によ

り違いがあった。しかし，フェニル酢酸系およびプ

ロピオンサン系抗炎症薬との薬物相互作用は認めら

れなかった。構造と痙攣誘発作用から，キノロン薬

の７位に遊離ピペラジニル基を有する薬物の痙攣誘

発作用が強いことが確認された。

　2.　ニューキノロン薬の炎症反応に及ぼす影響

（慶應義塾大学薬学部実務薬学講座との共同

研究）

　ニューキノロン薬の炎症反応に対する影響を，カ

ラゲニン誘発浮腫およびリポポリサッカライド誘発

炎症性サイトカイン産生を指標として検討した。シ

プロフロキサシン，ノルフロキサシン，ガチフロキ

サシン，エノキサシン，スパルフロキサシンはカラ

ゲニン誘発浮腫を抑制したが，レボフロキサシンン，

トスフロキサシン，パズフロキサシンンは抑制しな

かった。一方，シプロフロキサシン，ガチフロキサ

シン，ノルフロキサシンは，マウスにおけるリポポ

リサッカライド誘発 TNF-α産生を抑制した。これ

らの薬物は，マウス腹腔内マクロファージを用いた

in vitroの検討においても，リポポリサッカライド

誘発 TNF-α産生を抑制した。これらの成績より，

キノロン薬が炎症反応を調整する作用を有する可能

性が示唆された。

　3.　ニューキノロン薬の体温に及ぼす影響（慶應

義塾大学薬学部実務薬学講座との共同研究）

　キノロン薬のマウス体温に及ぼす影響を検討し

た。ガチフロキサシンはマウス直腸体温を有意に低

下させたが，レボフロキサシンではそのような作用

は認められなかった。より詳細な構造活性相関・発

現機序などを検討中である。

III.　水生動物の神経性呼吸調節に関する研究
　他の無尾目と異なり，水棲のピパ科カエルは単独

の口腔呼吸サイクルを示すことはなく，空気を口腔

内に吸入する前に肺から呼出する。さらにピパ科カ

エルは哺乳類の横隔膜と相同と考えられている固有

の筋群を有する。ピパ科のカエルが口腔呼吸サイク

ルを欠く仕組みについて調べるために，Xenopus 

Laevisの摘出脳幹脊髄標本から呼吸性運動性活動

を導出した。Xenopusの摘出脳幹標本は in vivoの

肺換気サイクルに類似した間歇的なバースト群（肺

呼吸バースト）を発現した。肺呼吸性バーストは脳

神経 V ,  IX ,  X ,  および舌下神経と第 3 脊髄神経に

自発的に発現した。アカガエル科カエルに見られる

ような口腔呼吸に類似した規則的な周期の小さい

バーストが脳神経 V および X に観察されたが，舌
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下神経と第３脊髄神経には見られなかった。これら

の結果は，Xenopusが脳幹内に口腔呼吸リズムを形

成する能力を保持していることを示唆する。

IV.　プリン受容体に関する研究
　1.　ヒト副腎皮質細胞の細胞外プリン受容体に関

する研究

　ヒト副腎皮質研究のモデル実験として，ヒト副腎

皮質株化細胞の H295R を用いてステロイド産生に

連関する細胞外プリン受容体（P2R）の発現とその

薬理学的検討を行った。その結果 H295R には複数

種の G タンパク共型プリン受容体（P2YR）が発現

していることが明らかとなり，ヒトの副腎皮質胞の

ステロイド産生に対する P2YR の連関が示唆され

た。（追加実験を行い 2009 年薬理学会関東部会で発

表予定）

　2.　ヒト唾液からのコルチゾール定量方法に関す

る研究

　ヒト唾液中のコルチゾールの簡便な定量方法に関

する検討を行った。自身の唾液をサンプルとして検

討を重ねたところ，唾液中から抽出したコルチゾー

ルと硫酸試薬（硫酸とエタノールの混合液）による

蛍光活性の検出が可能であることがわかった。この

方法は，RI を使わないより簡便なコルチゾール分

泌活性測定に繋がるものと期待できた。（未発表）

　3.　ヒト肥満細胞のヒスタミン放出に関する研究

　米国ドレクセル大学の Schulman 教授らと共同

で，ヒト肺由来初代培養肥満細胞（HLMC）のヒ

スタミン放出（HR）に対する影響に関する研究を

行った。レンチウイルスを利用してのショートヘア

ピン RNA（shRNA）によるヒスチジン脱炭酸酵

素あるいは P2YR のサブタイプである P2Y2 受容

体の特定遺伝子のノックダウンから，HLMC の

IgE 受容体刺激を介した HR の調整に P2Y2 受容体

が連関することが示唆された。

V.　心血管作動物質に関する研究
　2008 年度においては，HL-cardiomyocytes を用

いて，過去の実験結果から推測された cytokine に

よる urcortin（Ucn）I および関連 peptide の心筋

細 胞 で の 発 現 の 研 究 を 進 め，angiotensin II，

lipopolysaccaride（LPS）および tumor necrosis 

factor（TNF）-αといった心疾患における stress

物 質 に よ り，Ucn I お よ び Ucn II が，LPS と

TNF-αにより発現調節を受けることを in vitroの

実験系で証明し，論文報告を行った（Ikeda K ,  et 

al .  J Mol Endocrinol ,  2009）。

　「点検・評価」
　1.　教育

　講師以上および助教は全員，講義・薬理学実習お

よび症候学演習に参加している。籾山は基礎医科学

Ⅱコースのユニット生体と薬物のユニット責任者を

つとめた。堀はカリキュラム委員，臨床基礎医科学

Ⅱ総合試験委員，臨床基礎医学Ⅱ口頭試験委員をつ

とめた。堀はさらに，臨床基礎医科学Ⅱのコース責

任者，ユニット病態と薬物等のユニット責任者，コー

ス基礎医科学Ⅱ・機能系実習のユニット責任者をつ

とめた。木村は教学委員，試験委員会委員長，カリ

キュラム委員会副委員長，基礎医科学 II 口頭試験

委員，医師国家試験対策実行委員，コース医学総論

Ⅰおよび II のコース責任者，医学総論Ⅰ演習等の

ユニット責任者をつとめた。高野は基礎医科学 II

総合試験委員をつとめた。薬理学実習については，

長年の積み重ねにより in vivo ,  in vitro共に充実し

た実習となっているが，実習を担当する教員の育成

が今後の課題となっている。

　2.　研究

　本講座では，中枢シナプス伝達に関する研究，抗

生物質の副作用に関する研究，呼吸の神経性調節に

関する研究，プリン受容体に関する研究，さらに心

血管作動物質に関する研究が，各々独立したグルー

プによって行なわれている。

　研究に関係した委員会関係では，堀は学術情報セ

ンター図書館委員，実験廃棄物処理委員，全学放射

線安全委員をつとめ，木村は動物実験委員，東京慈

恵会医科大学雑誌編集委員長，JMJ 編集委員をつ

とめた。池田はアイソトープ研究運営委員をつとめ

た。
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病　 理　 学　 講　 座

教　授 : 羽野　　寛　　人体病理学 : 特に肺・肝の

臓器病理学

教　授 :
（病院病理部に出向中）

人体病理学 : 特に腎・泌尿

器の病理，移植臓器の病理

教　授 :
（病院病理部に出向中）

人体病理学 : 特に軟部腫

瘍・産婦人科の病理

准教授 :
（病院病理部に出向中）

人体病理学 : 特に肺・心の

病理

准教授 : 鈴木　正章　　人体病理学 : 特に泌尿生殖

器・腎細胞癌・乳癌の病理

准教授 :
（病院病理部に出向中）

人体病理学 : 特に消化管の

病理

講　師 : 千葉　　諭　　人体病理学 : 特に肝・骨髄・

循環・膵・胎生形態学の病

理

講　師 : 菊地　　泰　　実験病理学および分子病理

学 : 特に腫瘍学

講　師 :
（病院病理部に出向中）

人体病理学 : 特に骨軟部腫

瘍・リンパ節の病理診断学

講　師 : 鷹橋　浩幸　　泌尿生殖器の分子病理学と

診断学

講　師 : 清川　貴子　　外科病理学 : 特に婦人科の

病理，細胞診断学

講　師 :
（病院病理部に出向中）

外科病理学 : 特に婦人科の

病理

講　師 :
（病院病理部に出向中）

人体病理学 : 特に腎組織病

理

講　師 :
（病院病理部に出向中）

人体病理学 : 特に肺腫瘍，

臓器の基本構築

　教育・研究概要

I.　肝臓に関する研究
　1.　これまでの研究結果から，慢性肝炎から肝硬

変に至る肝小葉の改築過程は，正常の安定構造から，

傷害により構造の不安定化が生じ，そこより安定化

を求め再生結節形成に行き着いたと考えられる。生

物という熱力学的非平衡系における，「自己形成」

から捉えられる事がわかった。

　2.　ヒト肝の光顕ブロックから連続切片を作成

し，その再構築の観察から，アルコール性肝炎から

肝硬変に至る形態変容を理解するには，機軸として

正常肝の正確な認識を要する。動脈系の検索を終え，

現在は肝リンパ管を追求している。

　3.　解剖例を用いた肝臓組織の胆管の経年変化の
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