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on Food Safety and Food Security. Osaka, Sept.
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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，イン
スリン抵抗性指標の１つとされる骨格筋および肝臓
のグリコ－ゲン（Gly）および中性脂肪（TG）含量
に及ぼすカフェイン投与と自発走運動併用の影響を
調べた。被検ラットは，25 週齡から 29 週齡までの
５週間，安静維持させた群（Sed），運動単独群（Ex），
0.25 ％カフェイン混餌摂取安静維持群（Caf），カフェ
イン摂取と運動併用群（Caf&Ex）および正常対照
安 静 維 持 群（LETO‒Sed） に 分 類 さ れ た。Ex，
Caf，Caf&Ex 群いずれも体重，内臓脂肪重量およ
び肝 TG 含量が減少したが，Caf&Ex 群の減少が最
も顕著であり，メタボリック症候群危険因子および
インスリン抵抗性改善にはカフェインと運動療法併
用が望ましいことが示唆された。

Ⅱ．臨床微生物学に関する研究
日常検査では同定困難であった臨床分離菌株につ

いて 16SrRNA 遺伝子の塩基配列解析により菌種の
推定同定を行った。

Panton‒Valentine ロイコシジン（PVL）毒素産
生黄色ブドウ球の分離状況を第三病院中央検査部の
皮膚・膿検体から分離された黄色ブドウ球菌を対象
に調べた。86 株中６株に PVL 遺伝子および毒素が
確認され（７％），その内訳は対 MSSA では 5.1 ％，
対 MRSA では 11.1 ％であった。また分子疫学解析
として SCCmec type，agr type および MLST 解析
を行った。

Ⅲ．臨床化学に関する研究
１．Helicobacter pylori（H.pylori）に対する除
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菌治療としてプロトンポンプ阻害薬（PPI），アモ
キシシリン（AMPC），クラリスロマイシン（CAM）
を組み合わせた PPI/AC 療法が広く行われるよう
になり，更に CAM の代わりにメトロニダゾール

（MNZ）を組み合わせた PPI/AM 療法が保険適応
となった。しかしながら，こうした除菌療法に失敗
する症例が多く，除菌失敗の主な原因と考えられる
CAM あるいは MNZ 耐性菌は年々増加しており，
今後除菌の成功率は更に下がる可能性がある。除菌
の成否に影響を与える因子として，抗菌薬耐性菌の
存在や宿主側の PPI の代謝酵素である CYP2C19 の
遺伝子多型が挙げられる。CYP2C19 の遺伝子多型
はエクソン４およびエクソン５の点変異により，
homozygous extensive metabolizer（homoEM），
heterozygous extensive metabolizer（heteroEM），
poor metabolizer（PM）に分類され，代謝活性は
上述の順に低くなる。日本人における比率は homo-
EM と heteroEM を併せ 80 ％，PM が 20 ％と言わ
れているが，その遺伝子多型の違いにより除菌率に
差があるかに関しては報告は様々である。今回我々
は除菌失敗患者での PPI，抗菌薬の諸種の H. py-
lori 薬剤感受性（MIC）と CYP2C19 の遺伝子多型
の組み合わせによる除菌効果への影響に関し検討し
た。homoEM 群・heteroEM 群においては PM 群
に比べ除菌成功率が低いことがわかった。H. pylori
除菌における PPI の働きは胃内 pH を高め抗生物質
の安定化を図ること，PPI 自体の抗 H. pylori 作用，
などがある。homoEM 群・heteroEM 群では PPI
の代謝低下によりこれらの働きが落ち，除菌失敗の
一因になると考えられる。除菌失敗者 28 例で，in 
vitro 試験 MIC 上で 18 例（64 ％）が CAM 耐性で
あることが判明し，14 例（52 ％）が MNZ 耐性で
であった。MIC の結果に基づき感受性抗菌薬を選
択し，28 例の除菌失敗患者に再度除菌療法を７日
間実施した。その結果，全体で 28 例中 20 例（72 ％）
で除菌に成功することができた。CYP2C19 の遺伝
子多型において，PM 群６例中６例（100 ％）で除
菌に成功，heteroEM 患者 13 例中９例（69.2 ％）
で除菌成功，そして homoEM の９例中５例（55.6 ％）
で除菌成功となった。なぜ遺伝子多型により成功率
に差があるのかは不明であるが，この機序の解明と，
より確実で高い除菌成功率を求めるためには薬剤感
受性（in vitro MIC）による抗生物質の選択必要で
あると考えられる。
２．我々が開発した HPLC リポ蛋白定量法を応

用して，２型糖尿病にみられる脂質異常症の特徴，
とりわけレムナントリポ蛋白の代謝異常に焦点をあ

てて，従来法であるリポ蛋白電気泳動法による評価
と比較して，定量性および精度について本 HPLC
法が優れていることが確認され，その成績を Ath-
erosclerosis（2012；222(2)：541‒4）に原著論文と
して発表した。さらに本 HPLC 法を用いて，冠動
脈心疾患の予知マーカーとなるフラミンガム・リス
クスコア（FRS）と TG リッチリポ蛋白との関連性
を検討し，IDL‒コレステロールが FRS をよく説明
するリポ蛋白マーカーであることが見い出し，Int 
J Cardiol へ投稿した。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，その
成績については J Lipid Res（2010；51：1237‒43）
に原著論文として発表したが，同法を用いた研究「動
脈硬化リスクの評価における Lp（a）コレステロー
ルの役割」が文部科学賞科学研究費補助金基盤研究

（C）23～25 年度（代表）に採択されており，酸化
リポ蛋白に対する HMG CoA 還元酵素阻害薬（ス
タチン）の影響を検討した臨床研究の成績をまとめ，
ピタバスタチンは MDA‒LDL/apoB を顕著に低下
させるが，アトルバスタチンは酸化リン脂質/
apoA1 を有意に低下させるなど，酸化リポ蛋白の
観点からスタチンによる多面的作用について差異が
確認され，Atherosclerosis に成績を投稿した。そ
の他としては，2011 年度の臨床検査医学会のシン
ポジウム「検診における動脈硬化ハイリスク患者の
スクリーニング検査　臨床的な意義に差があるの
か？」の中で講演した「TG とレムナントリポ蛋白」
について，その内容を臨床病理に論文発表（2012；
60(4)：343‒8）した。また，LDL コレステロール
直接法の精度に関する三学会多施設共同研究の成績
について，共著者として Atherosclerosis（2012；
225(1)：208‒15）に論文発表した。

Ⅳ．臨床血液学・臨床免疫学に関する研究
１．自動血球計測装置体液モードによる白血球超

低値検体測定
脳脊髄液や胸水など細胞数が少ない検体を測定す

る自動血球計測装置体液モードの白血球数超低値血
液検体測定における有用性を検討した。その結果，
白血球数 50/μL 検体の同時再現性は良好で，白血
球数 100/μL 以下の 104 検体を対象にした目視法と
の相関は，体液モード測定値が高値となり WBC 
abnormal scatter の Flag が示された検体があった
ものの，おおむね良好であった。以上より，Flag
が示され偽高値を呈する検体はあるものの，自動血
球計測装置の体液モードは表示 Flag に注意を払う
ことで超低値白血球数の迅速報告に際して有用な測
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定方法になるものと考えられた。

Ⅴ．循環器病学
心電図の T 波異常に関する研究，および，心房

細動のアブレーション治療を主な研究テーマとして
おり，特に，心房細動のアブレーション治療では，
アブレーション後の心房細動再発の長期予後，心房
細動の不整脈基質に対する追加治療の効果などを，
論文として発表した。

Ⅵ．臨床細胞生物学
１．空腹時 13C‒glucose 呼気試験（FGBT）によ

る肝臓インスリン抵抗性診断試験の開発
肝臓のインスリン抵抗性を評価する検査法として

空腹時 13C‒glucose 呼気試験（FGBT）を用いた肝
臓糖代謝評価法を開発した。今回は，FGBT の 13C
排出速度の動態曲線から生体内代謝を推定するため
に，コンピュータ代謝シミュレーションを試みた。
まず，グルコースの生体内代謝モデルを作成し，５
コンパートメントモデルを採用した。作成した５コ
ンパートメントモデルによる呼気 13C 排出速度の動
態曲線は，実測値とよくフィットした。健常人男女
では，13C 排出速度の動態曲線の AUC360 は女性で
大きかったが，生体内シミュレーションでは，女性
は男性に比較し，グルコース代謝の効率がよいこと
が示唆された。同一患者の薬剤による治療前後にお
いて，AUC360 改善例で，やはり肝臓内グルコース
代謝の改善がシミュレーションからも推測された。

（文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業
平成 23 年度～27 年度）（明治大学，防衛医科大学校，
消化器・肝臓内科，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
肝疾患では，肝臓局所のプロテアーゼ血漿カリク

レインが働き潜在型複合体を形成する Latency As-
sociated Protein（LAP）の R58‒L59 を限定分解す
ることにより TGF‒βを活性化する。本研究では，
TGF‒β活性化反応の過程で生じる遊離 LAP 断片

（LAP‒D）を特異的に認識する抗体（L59 抗体）を
用いて ELISA 系を構築し，肝疾患検査における血
漿 LAP‒D 測定の臨床的意義を検討した。B 型肝炎
症例での検討では，核酸アナログ製剤で ALT レベ
ルは低下しても，血漿 LAP‒D レベルが高値に推移
する症例を認めた。こうした症例では，核酸アナロ
グのみでは，肝臓の線維化を十分抑制できていない
可能性が示唆される。（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，厚生労働科学研究

費補助金・B 型肝炎創薬実用化等研究事業）（理化
学研究所との共同研究）

Ⅶ．臨床精神医学に関する研究
臨床的に興味深い症例については随時報告を行っ

てきたが，本年度は貴重と思われる環状 20 番染色
体症候群の治療経験および文献的考察を学会誌に報
告した。また，日本てんかん学会では高齢発症のて
んかん発作に関連して躁状態を呈した例についての
報告がなされた。進行中の研究として，健常成人女
性の月経周期中における脳波背景活動の変化，てん
かんを病む女性における各種性ホルモンの動態及び
その電気生理的影響に関する研究あるいは精神症状
を有するてんかん患者の背景脳波活動の定量化およ
び MRI 画像定量解析が挙げられる。

Ⅷ．病態検査学に関する研究
慢性腎不全や各種腎機能障害では尿中β2‒Micro-

globulin（β2MG）の増加が報告されており，透析
性アミロイドーシスの原因蛋白としてもβ2MG が知
られている。しかしながら，尿中β2MG 測定値は酸
性尿中では低下すると言われており，これまでに安
定したβ2MG の定量・評価は厳密にはなされていな
いのが現状である。尿中β2MG 値が各種疾患の病態
の評価にもっと利用されるためには，こうした測定
における不安定な要因を解明し，安定して検出出来
るようにする必要がある。これによりβ2MG の利用
価値はまだまだ向上すると考えられる。

現在のところ酸性尿中でβ2MG が低値を示す現象
をウエスタンブロット法でも再現しており，さらに
その原因を検索しているところである。今後，尿中
β2MG の安定した測定のための基礎的検討を行った
上で，尿中β2MG 測定と腎機能障害等の病態との関
連について再考したいと考えている。

「点検・評価」
１．教育
１）２年次対象
① 機能系実習（呼吸生理学実習，鈴木政登）６回
② 講義（消化器系，松浦知和１コマ）
２）３年次対象
① 症候学演習（河野　緑１回）
② 医学英語文献抄読（鈴木政登　前期 12 回）
③ 講義（細菌・真菌と感染，松浦知和，河野　緑
２コマ，栄養科学，吉田　博，２コマ）

④ 研究室配属（本年度，受講希望者はいなかった。）
３）４年次
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① 臨床検査医学講義（５コマ，鈴木政登，大西明
弘，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（４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），栄養科学（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 基本的臨床技能実習（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 18 回，

臨床系教員及び非常勤講師が担当）
５）６年次
選択実習（本年度，受講希望者はいなかった。）
２．研究
１）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，イン

スリン抵抗性指標の１つとされる骨格筋および肝臓
のグリコ－ゲンおよび中性脂肪含量に及ぼすカフェ
イン投与と自発走運動併用の影響を調べた研究で，
メタボリック症候群危険因子およびインスリン抵抗
性改善にはカフェインと運動療法併用が望ましいこ
とが示唆された。
２）臨床微生物学に関する研究
日常検査では同定困難であった臨床分離菌株につ

いて 16SrRNA 遺伝子の塩基配列解析により菌種の
推定同定を行い，Panton‒Valentine ロイコシジン

（PVL）毒素産生の分離状況を調べた。86 株中６株
（黄色ブドウ球）に PVL 遺伝子および毒素が確認さ
れ（７％），その内訳は対 MSSA では 5.1 ％，対
MRSA では 11.1 ％であった。
３）臨床化学に関する研究
① 保険適応の従来の Helicobacter pylori（HP）除

菌失敗患者 28 例で，PPI，諸種抗菌薬の HPi
薬剤感受性（MIC）と CYP2C19 の遺伝子多型
の組み合わせによる更なる除菌効果への影響に
関し検討された。全体で 28 例中 20 例（72 ％）
で除菌に成功することができた。CYP2C19 の
遺伝子多型では代謝が低下している群ほど除菌
成功率が高い傾向を示した。

②  HPLC リポ蛋白定量法を応用して，２型糖尿
病にみられる脂質異常症の特徴，とりわけレ
ムナントリポ蛋白の代謝異常に焦点をあてて，
従来法であるリポ蛋白電気泳動法による評価

と比較して，定量性および精度について
HPLC 法が優れていることが確認した。さら
に本 HPLC 法を用いて，冠動脈心疾患の予知
マーカーとなるフラミンガム・リスクスコア

（FRS）と TG リッチリポ蛋白との関連性を検
討し，IDL‒コレステロールが FRS をよく説明
するリポ蛋白マーカーであることを見い出し
た。

４）臨床血液学・臨床免疫学に関する研究
自動血球計測装置体液モードにより白血球超低値

検体（脳脊髄液や胸水など）測定し，その有用性を
検討した。その結果自動血球計測装置の体液モード
は表示 Flag に注意を払うことで超低値白血球数の
迅速報告に際して有用な測定方法になるものと考え
られた。
５）循環器病学
心電図の T 波異常に関する研究や心房細動のア

ブレーション治療を主な研究テーマとしており，特
に，心房細動のアブレーション治療では，治療後後
の心房細動再発の長期予後，心房細動の不整脈基質
に対する追加治療の効果などを研究している。
６）臨床細胞生物学
① 空腹時 13C‒glucose 呼気試験（FGBT）による

肝臓インスリン抵抗性診断試験の開発として，
肝臓のインスリン抵抗性を評価する検査法とし
て空腹時 13C‒glucose 呼気試験（FGBT）を用
いた肝臓糖代謝評価法を開発した。FGBT の
13C 排出速度の動態曲線から生体内代謝を推定
するために，コンピュータ代謝シミュレーショ
ンを試み，患者の薬剤による治療前後において，
肝臓内グルコース代謝の改善がシミュレーショ
ンからも推測された。

② （TGF‒β活性化反応を利用した肝障害診断法の
開発として，TGF‒β活性化反応の過程で生じ
る遊離 LAP 断片（LAP‒D）を特異的に認識す
る抗体（L59 抗体）を用いて ELISA 系を構築し，
肝疾患検査における血漿 LAP‒D 測定の臨床的
意義を検討している。

７）臨床精神医学に関する研究
環状 20 番染色体症候群の治療経験および文献的

考察を報告，また，高齢発症のてんかん発作に関連
して躁状態を呈した例についても報告した。進行中
の研究として，健常成人女性の月経周期中における
脳波背景活動の変化，てんかんを病む女性における
各種性ホルモンの動態及びその電気生理的影響に関
する研究あるいは精神症状を有するてんかん患者の
背景脳波活動の定量化および MRI 画像定量解析が
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進められている。
８）病態検査学に関する研究
慢性腎不全や各種腎機能障害で増加する尿中β2‒

Microglobulin（β2MG）測定値は酸性尿中では低下
するとされ，これまでに安定したβ2MG の定量・評
価は厳密にはなされていない。尿中β2MG の測定に
おける不安定な要因を解明し，安定して検出出来る
よう研究中である。
３．その他
鈴木政登：平成 24 年７月６，７日および８月３，
４日の４日間，東京慈恵会医科大学（西新橋）にお
いて第 24 回日本体力医学会スポーツ医学研修会を
主催した。
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高木一郎，田尻久雄，鈴木政登．空腹時 13C‒glucose
呼気試験を用いた非侵襲肝臓インスリン抵抗性評価法
の開発－代謝シミュレーションによる生体内グルコー
ス代謝の推定－．第 48 回日本肝臓学会総会．金沢，
６月．［肝臓 2012；53（Suppl.1）：A268］

 3）Matsuura T, Kirita A１), Nagatsuma K, Tanaka K, 
Hara M１), Kojima S１)(１RIKEN ASI). TGF‒β LAP‒D, 
a new clinical biomarker of hepatic fibrogenesis. 2012 
FASEB (Federation of American Societies for Ex-
perimental Biology) SRC (Science Research Confer-
ences) Retinoids. Colorado, June.

 4）Kurosawa H, Abe M, Saikawa S, Saito S, Koike M, 
Ito K, Tada N, Hirowatari Y, Yoshida H. Effects of 
serum lipoproteins and fatty acid fractions on cardio‒
ankle vascular index. 第 44回日本動脈硬化学会総会・
学術集会．福岡，７月．

 5）鈴木政登．（教育講演３：動物実験から学ぶ） ヒト
幼児～学童期相当期の身体活動の意義．第 20 回日本
運動生理学会大会．つくば，７月．［第 20 回日本運動
生理学会大会プログラム・抄録集 2012；36］
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63．
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術を用いた B 型肝炎制圧のための創薬研究：平成 24
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アプローチ/症候/疾患．日本臨床検査医学会ガイドラ
イン作成委員会編．東京：宇宙堂八木書店，2012．
p.326‒30．

 4）吉田　博．リポ蛋白酸化バイオマーカーに対するス
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 5）吉田　博．冠動脈心疾患のリスク管理における不飽
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１月．
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