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ジュアル循環器疾患．東京：成美堂出版，2012．p.88‒
91，96‒101．

 5）川田典靖，橋本和弘．第２部：疾患別の病態・術式・
管理のポイント　１章：弁膜疾患の病態・術式・管理
のポイント　大動脈弁疾患の病態生理．西田　博（東
京女子医科大学）監修．疾患別ナースのための心臓大
血管手術：周術期管理のポイント（ハートナーシング
2012 年春季増刊）．大阪：メディカ出版，2012．p.109‒
20．
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教育・研究概要
Ⅰ．婦人科腫瘍学
１．卵巣明細胞腺癌の造腫瘍性に関与する新規

non‒coding RNA の探索と機能解析
卵巣明細胞腺癌は従来の治療法に抵抗性であり，

予後不良であるため新たな治療ターゲットの同定が
求められている。本研究では，卵巣明細胞腺癌の造
腫瘍性に関与する新規 non‒coding RNA，ASBEL

（antisense non‒coding RNA in the ANA/BTG3 lo-
cus）を同定した。ASBEL は，癌抑制遺伝子 ANA
の第１exon に重なり，逆向きに転写される non‒
coding RNA で あ る と 予 想 さ れ る。ASBEL を
shRNA 及び siRNA を用いて knockdown すると卵
巣明細胞腺癌細胞株 JHOC5 はアポトーシスを起こ
し，マウスへの移植実験では造腫瘍性が著名に低下
する。ASBEL を knockdown すると ANA の mRNA
は変化せずタンパク量が増加する事から，ASBEL
は ANA をタンパクレベルで制御し，造腫瘍性に関
与している事が明らかとなった。また，ASBEL に
よる ANA の制御メカニズムとしては，ASBEL が
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核内で ANA の第１exon に結合して複合体を形成
する事により ANA mRNA の細胞質への移動を阻
害し，ANA の機能を抑制している事が明らかと
なった。以上より，ASBEL は卵巣明細胞腺癌の有
力な新規治療ターゲットとなる可能性があると考え
られる。
２．上皮性卵巣癌における CD147 発現に関する

検討
膜糖蛋白 CD147 は細胞外マトリックスを基質と

する MMP（matrix metalloproteinase）発現を誘導
し，癌の浸潤や転移に関与することが報告されてい
る。上皮性卵巣癌における CD147 の発現および組
織分化度を含む臨床病理学的因子との関連を検討す
る。上皮性卵巣癌 FIGOⅢc 期 25 例（漿液性腺癌
22 例，類内膜腺癌３例）を対象とし，ホルマリン
固定組織切片上で抗 CD147 抗体による免疫組織染
色を行い，CD147 発現と組織分化度を含む臨床病
理学的因子や予後との関連について統計学的解析を
行った。組織分化度は WHO 分類，Shimizu‒Silver-
berg 分類，M.D. Anderson 分類を用いて診断した。
CD147 は 25 例中 21 例（84％）に発現しており，
いずれも腫瘍細胞に高発現していた。CD147 は組
織分化度や他の臨床病理学因子との関連性は認めな
かったが，全生存期間との逆相関を認めた（p＝
0.0402）。残存腫瘍や組織分化度（WHO 分類，Shi-
mizu‒Silverberg 分類）も予後との相関を認めた（p＝
0.0059，p＝0.0378，p＝0.0494）。CD147 は臨床病理
学的因子との相関を認めないものの，予後との相関
を認めることより，上皮性卵巣癌における新たな予
後因子としての可能性が示唆された。今後さらに明
細胞腺癌を含む全ての組織型や全進行期における検
討が望まれる。
３．卵巣明細胞腺癌に対する IL‒6 受容体を標的

とした分子標的治療法の確立
これまでに我々は，上皮性卵巣癌 50 症例を対象

とした免疫関連遺伝子の網羅的発現解析により，卵
巣明細胞腺癌では IL‒6 シグナル伝達経路が亢進し
ていることを明らかにした。そこで卵巣明細胞腺癌
に対する抗 IL‒6 受容体抗体を用いた新たな治療戦
略を検討することを目的とし研究遂行中である。
４．子宮体癌に対する TC 療法の認容性に関する

検討
現在，進行子宮体癌に対する標準的化学療法は

AP 療法（ADM＋CDDP）であるが，より認容性
の高い併用化学療法の適応が望まれる。初回治療と
して子宮全摘術を含む手術療法が施行された Ic～
IV 期（FIGO 1988）子宮体癌 60 例に対して TC 療

法（PTX : 180mg/m2＋CBDCA : AUC6）を施行し
認容性を評価した。60 例中 44 例（73.3％）は６サ
イクルの治療を完遂した。血液および非血液毒性に
ついて NCI‒CTCAE Ver.3 を用いて発生割合を求
めた結果，子宮体癌に対する TC 療法の認容性が確
認された。
５．光過敏症軽減，入院期間短縮を目指した子宮

頸癌に対する第２世代 PDT の開発
子宮頸部初期癌の子宮温存療法として，子宮頸部

円錐切除術が標準治療となっているが，その後遺症
として早産，低出生体重あるいは帝王切開のリスク
が有意に高くなることが，2006 年の Lancet に報告
されたため，子宮頸癌治療ガイドライン（婦人科腫
瘍学会編，2011）にも掲載され，円錐切除術の前に
上記リスクのインフォームドコンセントが必要であ
ることが記載されている。一方，子宮頸癌に対する
フォトフリンによる PDT では著効率（CR 率）が
97％と高く，上記の産科的リスクが低いにもかかわ
らず，フォトフリンによる光過敏症という副作用が
強く入院期間も３週間と長いため，標準治療には
至っていない。そこで，今回，光過敏症軽減，入院
期間短縮を目指した子宮頸癌に対する第２世代
PDT の開発を行うことを目的とし，大阪大学工学
部の粟津邦男教授との共同研究として，半導体レー
ザー（PD レーザー）と既存の子宮頸部照射用プロー
ブとの接続実験を行った。まず，肺がん用のプロー
ブを既存の子宮頸部照射用プローブとタンデムに接
続するため，FC アダプターを製作した。次に，PD
レーザー本体に肺がん用の直射用プローブを接続
し，FC アダプターを介して，既存の子宮頸部照射
用プローブを接続し，照射実験を行った。次年度よ
り，光過敏症の少ないレザフィリンを用いた第２世
代 PDT の第Ⅰ相臨床試験を実施する予定である。
６．Robotic surgery を用いた婦人科がん術後下

肢リンパ浮腫予防手術の開発
da Vinci 下リンパ管血管吻合術の開発のため倫理

委員会の承認を得た。また，ブタを用いて da Vinci
下リンパ管血管吻合を施行した。ブタを気腹法で
da Vinci をセット後，ブタの骨盤内後腹腔を切開し，
大腿ソケイリンパ節を露出，次いでリンパ節を切除
し，１mm 径～２mm 径のリンパ管を遊離した。大
腿ソケイ外側の下腹壁静脈の枝で１～２mm 径の細
い静脈を遊離した。リンパ管と細胞静脈を 10‒0 ナ
イロン針糸で４ヵ所端々吻合を行った。用いた鉗子
と持針器は心血管吻合用デバイスを用いた。縫合に
要した時間は初めの１針目が９分間，２針目が５分
間，３針目が７分間，４針目が４分間で４針の端々
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吻合ができた。

Ⅱ．周産期母子医学
１．抗リン脂質抗体（aPLs）による FGR の病態

解明
aPLs は抗リン脂質抗体症候群（APS）や習慣流

産の原因となりうることが良く知られているが，妊
娠初期への影響のみならず，周産期合併症として，
胎盤発育不全を本態とする妊娠高血圧症候群（PIH）
や重症胎児発育遅延（FGR）をも引き起こすこと
が知られている。我々は，妊娠初期に投与すると流
産が誘発されることが証明されている抗マウス
B2GP1 依存性カルジオリピン抗体（WBCAL1）を
入手し，投与量や投与時期を検討することにより
FGR モデルマウスの作成に成功した。この FGR マ
ウスでは母胎血圧上昇より先に尿タンパクの上昇が
確認された。抗体投与量の増量や早期投与を行うと，
母胎血圧の上昇や早産も誘導し得た。このマウスの
病理学的検索により，aPLs による胎盤機能不全や
腎障害は免疫複合体の沈着よりも血管内皮障害が本
態であることが判明した。aPLs の絨毛浸潤障害へ
の補体の関与が知られているが，FC 受容体ノック
アウトマウスでは FGR が誘導されなかったことよ
り，我々は補体の関与と同時に aPLs と FC 受容体
の関与を提唱してきた。臨床応用として aPLs によ
る妊娠高血圧症の特徴的臨床経過（この FGR モデ
ルマウスではFGR－尿タンパク上昇－BP上昇の順）
の後方視的な検討を行っているところである。
２．産科合併症例における抗リン脂質抗体および

凝固因子異常の関与
抗リン脂質抗体（aPLs）及び凝固因子異常が関

与する産科合併症の病態を明らかにし，適切な管理
法設定の資とするため，当科産科合併症例（子宮内
胎児死亡，妊娠高血圧症候群，重度子宮内胎児発育
遅延，常位胎盤早期剥離）のうち，インフォームド
コンセントを得られた症例に対し産後２ヶ月目以降
に各抗リン脂質抗体（抗カルジオリピン抗体，抗
CLbeta2GP1 抗体，ループスアンチコアグラント，
抗フォスファチジルエタノールアミン抗体）と凝固
因子（Protein C，Protein S，第Ⅻ因子）を測定し，
臨床的因子並びに病理像との関連性を比較検討して
いる。その結果，約 170 症例の既往産科合併症例の
うち，99パーセンタイル以上のaPLs陽性症例（APS
群）は 12.7％，凝固因子異常症例（CF 群）は
14.5％であった。さらにこの約３割を占める APS
群と CF 群で次回妊娠でのヘパリン療法の有用性が
示された。しかし，CF 群では分娩週数を延長させ

るも FGR 傾向であり，胎盤病理では絨毛周囲フィ
ブリン沈着の頻度が CF 群で APS 群に比べると高
かった。次回妊娠に対するヘパリン療法のプロト
コール変更（投与量，期間など）の必要性が示唆さ
れた。
３．抗リン脂質抗体陽性産科合併症例における胎

盤病理の特徴
抗リン脂質抗体（aPLs）は，胎盤機能不全によ

る産科合併症の原因の一つであるが，その胎盤病理
の特徴を知り，産科合併症に罹患した者の診断・後
続妊娠への治療方針の資とするため，抗 ki67 抗体

（細胞増殖マーカー）と抗 cytokeratin7（ck7）抗体
（サイトトロホブラストマーカー）の二重免疫組織
染色を行い，その陽性細胞数とフィブリンの沈着を，
絨毛内および絨毛周囲に分けて観察した。その結果，
aPLs が関与する産科合併症の胎盤ではトロホブラ
ストの分化・増殖の著しい低下，非関与の胎盤では
絨毛間腔でのフィブリン沈着が特徴的であることが
明らかになった。
４．切迫早産に対するカルシウム拮抗薬（ニフェ

ジピン）の安全性，有用性の検討
早産を防ぐことは周産期医療にとって最も重要な

課題のひとつである。日本での切迫早産治療への子
宮収縮抑制剤はその約 90％に塩酸リトドリンが使
用されている。しかし，塩酸リトドリンの妊娠延長
効果は投与後 48 時間に限定されるというのが世界
的なエビデンスであり，欧米では副作用の多さから
使用されない傾向にある。欧米では，塩酸リトドリ
ンと比べて早産抑制効果が同等かそれ以上で，副作
用が少なく，内服投与が可能なカルシウム拮抗薬（ニ
フェジピン）が子宮収縮抑制剤として使用されてい
るが，日本人に対するデータはほとんどない。日本
人患者に対するニフェジピンの切迫早産治療薬とし
ての安全性，有効性を評価する研究を行っている。

Ⅲ．生殖内分泌学
生殖医療部門の 2012 年度の研究では不妊症，不

育症，内視鏡手術に関連するものであった。内視鏡
手術については挙児希望患者に対する鏡視下手術後
の不妊治療および周産期予後についての検討を行っ
た。157 症例中軽微な合併症も含めると 11 症例で
合併症を認めたものの，不妊治療から周産期予後に
かけて悪影響が及ぼされているとは考えられなかっ
た。不妊治療における情報提供についても検討した。
我々が行っている体外受精の説明会での不妊患者へ
の心理的援助の有用性が確認された。また，個別に
行う不妊カウンセリングについても検討を行った。
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医師が行う不妊治療カウンセリングにおいては遺伝
学の知識の重要性，医師が治療終結において精神的
支援を行うことの重要性が確認されたが，各職域で
の遺伝情報の取り扱いに関して今後もさらなる議論
が必要であることが再確認された。抗ミュラー管ホ
ルモンが累積妊娠率，流産率に影響を与えるかどう
か検討した。その結果，AMH 値は累積妊娠率を予
測する有用なマーカーになりうる可能性が示唆され
た。また，AMH 高値であれば流産率が減少する可
能性が示唆された。

「点検・評価」
産婦人科学の３本柱である，婦人科腫瘍学，周産

期母子医学，そして生殖内分泌学の分野を主な研究
対象としている。個々の内容をみると，婦人科腫瘍
学の分野では卵巣癌を対象とした研究が幅広く行わ
れている。以前より盛んに研究されている分子生物
学的解析に加え，より実地臨床に主眼を置いた臨床
研究も行われている。周産期母子医学では，引き続
き抗リン脂質抗体が関わる病態を詳しく解析してお
り，依然としてこの分野では本邦のトップレベルの
研究を行っている。生殖内分泌学の分野では，卵巣
予備能の指標となる AMH の研究や，不妊患者への
心理的援助に関する研究を行っている。国際学会で
も多くの発表がなされ，大学院生やレジデントの活
躍も著しい。これからの進展が楽しみである。多忙
な臨床医療の中，国内外で評価される研究を遂行し
ている講座員の努力には敬意を表するが，さらに積
極的な論文執筆への姿勢を求めたい。
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28）杉本公平，關　壽之，鴨下桂子，飯倉絵理，堀谷ま
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13）Tanabe H, Kitagawa R, Shibata T, Saito M, 
Takakura S, Okamoto A, Sasaki H, Ochiai K, Yo-
shikawa H, Kamura T. Does paclitaxel plus carbopla-
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14）竹中将貴（国立がん研究センター研究所），岩川麗香，
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Meeting of the International Gynecologic Cancer So-
ciety (IGCS). Vancouver, Oct.

19）鴨下桂子，川口里恵，野口幸子，伊藤由紀，横須賀
治子，飯倉絵理，斉藤幸代，拝野貴之，林　博，杉本
公平，大浦訓章，岡本愛光，田中忠夫．抗ミュラー管
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 2）東京慈恵会医科大学附属病院医療安全管理部，落合
和徳，海渡　健編．チームステップス（日本版）医療

安全：チームで取り組むヒューマンエラー対策．東
京：メヂカルビュー社，2012．

 3）大浦訓章．第５章：異常分娩の管理と処置　k．膣・
会陰裂傷．MFICU（周産期医療）連絡協議会編著．
MFICU マニュアル．改訂２版．大阪：メディカ出版，
2013．p.372‒9．
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