
― 134 ―

知症の症候について　１．中核症状（認知機能障害）　
C．視空間認知障害．中島健二（鳥取大），天野直二（信
州大），下濱　俊（札幌医科大），冨本秀和（三重大），
三村　將（慶應義塾大）編．認知症ハンドブック．東
京：医学書院，2013．p.40‒6．

 4）中山和彦．高齢者の鞄心理学．安藤一重１)，井上孝
代（明治学院大），大西　守（日本精神保健福祉連盟），
平野良子１)（１日本産業カウンセラー協会）編．60 歳
からのルネッサンス：より輝きを求めて．東京：学芸
社，2013．p.49‒57．

Ⅴ．そ の 他
 1）谷井一夫．書評　山根　寛著『臨床　作業療法－作

業を療法としてもちいるコツ』．精神療法 2014；
40(1)：163．

 2）中山和彦，川村　諭．【神経・精神疾患診療マニュ
アル】よくみられる精神疾患気分変調症．日医師会誌 
2013；142（特別２）：S289‒90．
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教育・研究概要
Ⅰ．代謝研究班

本年度も引き続きライソゾーム蓄積症（ムコ多糖
症Ⅱ型，ポンぺ病，ファブリー病）ならびに多発奇
形，発達遅滞に関して研究を行い以下の成果を収め
た。
１．ムコ多糖症Ⅱ型に関して
モデルマウスの造血幹細胞を標的としたレンチウ

イルスベクターを用いた遺伝子治療で中枢神経系へ
の効果を確認するとともに本マウスで特異的に蓄積
するグリコサミノグリカンの測定方法を開発した。
２．ポンぺ病に関して
ヒトポンぺ病の iPS 細胞を用いて心筋肥大のメカ

ニ ズ ム を 検 討 し た。 ま た 抗 ヒ ト CD3 抗 体
（Otelixizumab）によりポンぺ病の酵素補充療法に
おける酵素製剤に対する免疫寛容導入が出来る事を
マウスで明らかにした。
３．ファブリー病に関して
MLPA 法，cDNA 解析でエクソン上に変異のな

いファブリー病患者で新規遺伝子変異を明らかにし
た。
４．多発奇形，発達遅滞に関して
マイクロアレイ CGH およびエクソーム解析を診

断に応用した。
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Ⅱ．神経研究班
１．急性脳症罹患後に生じた視覚認知障害の検討
16 歳未満で急性脳症に罹患し当院でリハビリ

テーションを行った 103 例を対象とし，急性期と後
遺症の状況を調査し，視覚認知障害がある群（①群
43 例）とない群（②群 60 例）に分類し比較検討した。
その結果，頭部 MRI 異常，脳血流低下は①群で後
頭部が，②群で前頭部が多かった。急性脳症後，
40％に視覚認知障害が生じており，それが二次的な
障害に波及していた。
２．患者由来 iPS 細胞を用いたドラベ症候群の病

態解明
乳幼児期に発症する難治てんかんでは，近年，責

任遺伝子異常が次々と同定されてきており，我々は
それらの臨床的特徴や遺伝子異常，分子病態の解明，
さらには将来的に根本的治療の開発，細胞治療の実
現を目指し研究に取り組んでいる。現在は単一遺伝
子異常に基づく２つの難治てんかん，ドラベ症候群
と女性に発症する PCDH19 関連てんかんを対象と
して，ドラベ症候群については，患者由来 iPS 細胞
を用いてその疾患病態を再現することに世界に先駆
けて 2013 年に成功しており，現在さらなる病態解
明と細胞治療の実現化に向けた取り組みを行ってい
る。

Ⅲ．アレルギー研究班
主な研究対象は，(1)基礎分野（マスト細胞，好

酸球，気道上皮細胞），(2)喘息，(3)食物アレルギー，
(4)アトピー性皮膚炎，(5)アレルギー治療である。
喘息，食物アレルギー治療に関して，いくつかの大
規模臨床研究を行ってきた。以下に列挙する。①
PET study（Preventive effect of tulobuterol patch 
for the long‒term management of infantile asthma 
study），②PARG study（Pediatric Asthma 
Research for Guideline Update : Add‒on use of 
tulobuterol patch on unstable asthma treated with 
leukotriene receptor antagonist），③CIT study（A 
comparison of continuous inhalation treatment 
with salbutamol and isoproterenol for severe 
pediatric bronchial asthma : A multicenter, double‒
blind, randomized study），④OSCAR study

（Optimal stepdown therapy for controlled pediatric 
asthma responded to SFC），⑤ORIMA study

（Effect of oral immunotherapy in preschool 
children with milk allergy）等である。この内，①，
②については英文誌に受理された。

また 2014 年春には「乳幼児喘息に対するフルチ

カゾン間欠吸入と連日吸入の増悪抑制効果に関する
多施設共同二重盲検ランダム化比較試験」が厚生労
働科学研究費に採択された（H26－委託（免）－一
般－ 009）。

Ⅳ．血液腫瘍研究班
血液腫瘍研究班では，先天奇形症候群に合併した

悪性腫瘍の発生メカニズムを解明するために，次世
代シークエンサーを用いた Cancer Panel による網
羅的癌関連遺伝子の解析を進めている。さらに，全
エクソーム解析による臨床診断困難な先天奇形症候
群の責任遺伝子同定研究を解剖学教室と共同で進め
ている。

小児がん患者に対する緩和医療の提供に関して，
小児血液腫瘍医の視点並びに院内緩和ケアチームの
異なる視点より検討を加えた。その結果，小児血液
腫瘍医は治療や帯状疱疹など合併症に対しオピオイ
ドを用いた疼痛管理を施行していること，難渋例が
院内緩和ケアチーム（PCT）に依頼され，PCT 介
入による症状管理が有効であること，小児血液腫瘍
医も疼痛管理の基本的知識や経験を身に着ける必要
があること，WHO 小児疼痛管理指針（改訂）の内
容と現状やニーズには解離があり，課題が残ること
を報告した。

Ⅴ．感染免疫研究班
感染免疫研究班では，臨床医学研究所と共同でマ

ルチプレックス PCR 法を用いた小児炎症性疾患や
呼吸器感染症の病原体検索を継続的に行っている。
また国立成育医療研究センター研究所成育遺伝研究
部を中心に慢性肉芽腫症（CGD）に関する研究を
行っている。CGD 腸炎ではコントロール群に比べ
てBacteroidesやClostridiumが有意に低下しており，
この腸内細菌叢の変化を捉えることによって CGD
腸炎の早期診断に応用できることを学会で発表した。
さらにサリドマイドにステロイドや抗 TNFα阻害剤
にはない易感染性を悪化させずに CGD の肉芽腫性
病変を改善させる効果があることを臨床的に証明し
論文で発表した。同研究部では来年度に CGD の遺
伝子治療を計画中である。最後に来年度からウイル
ス学講座に大学院生を派遣し，HHV‒6 の再活性化
に関する研究を開始する予定である。

Ⅵ．循環器研究班
循環器研究班では基礎研究として，PH ラットで

の利尿と血管拡張作用のある carteritide の効果，
右心不全と PPAR γとの関与，圧負荷による右室肥
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大と線維化の心機能に関する検討，肺動脈結紮ラッ
トの低酸素による体肺側副血行の作成方法の確立の
研究を行った。臨床研究として先天性心疾患におけ
るウロコルチンの評価，angiopoetin 動態，腎障害
の早期診断，代謝疾患の呼吸循環病態の検討，川崎
病成人遠隔期の評価の研究を行った。基礎研究の右
心不全と PPAR γとの検討は，2014 年ヨーロッパ小
児 心 臓 病 学 会（AEPC） で Young Investigator 
Award を受賞した。

Ⅶ．腎臓研究班
2013 年度は若手であったグループメンバーそれ

ぞれの臨床能力の向上により，埼玉県立小児医療セ
ンター腎臓科を始め，本院，葛飾医療センター，第
三病院，厚木市立病院での腎臓外来を拡充すること
が出来た。また各分院にメンバーがいることにより
腎臓病を，腎生検による診断から治療まで完結でき
るようになってきている。臨床研究としては，重症
IgA 腎症の長期予後，難治性ネフローゼ症候群の治
療戦略，先天性心疾患術後の急性腎傷害の危険因子
の検討などのテーマを題材に取り組んでいる。さら
に，近年注目されている複数の尿中バイオマーカー
を使用した小児腎疾患管理システムを確立すること
を目指し，秋から研究を開始予定である。また，
Fabry 病の腎臓合併症の成因についての基礎研究も
開始している。教育面では，他大学との症例カンファ
レンスを定期的に開催し，また日本小児腎臓病学会
開催の若手セミナーに出席している。

Ⅷ．内分泌研究班
内分泌研究班は 2013 年より１研究班として独自

に活動を開始し，基礎的研究ならびに臨床的研究を
進めている。
１．基礎的研究
外科的に左心負荷ラットを作成し，左心室収縮期

圧の高い群・低い群・コントロール群の３群に分け
て，それぞれのラットの脳内での Urocortin 2，３
ならびに炎症性サイトカインの発現を免疫組織化学
染色により比較検討した。さらに行動解析も３群に
おいて行い，結果をまとめているところである。ま
た，早稲田大学先端生命医科学センターで作成され
たGnIHノックアウトマウスを解析することにより，
思春期開始のメカニズムの解明も進めている。
２．臨床的研究
MCT8 異常症３症例において SLC16A2 遺伝子

の新規変異を同定し，臨床像との関連性を検討した。
３症例ともに内分泌学的な多様性が認められた。ま

た，超低出生体重で出生して SGA 性低身長症を呈
した症例に対して GH 治療効果の検討を行った。
GH 治療量は１年目を 0.23mg/kg/week で開始し，
２年目からはΔheight SDS をモニターしながら個
別に調整していく方法が望ましいと考えられた。

教育面に関しては，埼玉県立小児医療センター代
謝内分泌科にレジデントを１名派遣して，小児内分
泌臨床を集中的に勉強する機会を設けている。

「点検・評価」
小児科学講座の研究班は代謝班（先天代謝異常グ

ループおよび奇形症候群グループ），神経班，アレ
ルギー班，血液腫瘍班，感染免疫班，循環器班，腎
臓班，新生児班，精神班，内分泌班の 10 の班で構
成されており，小児科領域のほぼ全ての専門性を兼
ね備えている。各研究班は日常の診療や研修医・学
生教育に従事するだけでなく，臨床研究および基礎
研究も進めている。本年度は，研究面において論文
発表は昨年度と同程度であったが，学会発表が昨年
度よりも明らかに増えており，業績は着実に向上し
ていると考えられた。教育面では研修医教育や学生
教育に対する積極的な取り組みが実を結び始めてい
る。それは毎年 10 名を超える入局者数に反映され
ているだけでなく，研修医や学生によるアンケート
での評判の高さからも窺える。また，レジデントに
対しても体系だった教育を継続しており，小児科専
門医試験の合格率は高く，NCPR（新生児蘇生）や
PSLS（小児版 ACLS）の取得も進んでいる。

次に各研究班の点検・評価を述べていきたい。代
謝研究班は 2012 年度と同様に国内外での学会発表
や英語論文発表を活発に行った。大学院生が多いこ
ともあり，若手の活躍が目立ち始めている。今年度
は，井田講座担当教授が会頭として 3rd Asian 
Congress for Inherited Metabolic Disease（ACIMD）
および 55th Annual Meeting of the Japanese Soci-
ety for Inherited Metabolic Disease（JSIMD）の２
つの学会を開催し，大きな成功を収めた。神経研究
班では外傷性てんかんの分析や抗てんかん薬の有効
性に関する臨床研究が進んでいる。また，ドラベ症
候群における基礎的研究が英文誌に掲載され，国際
的にも高い評価を受けている。アレルギー研究班は，
国内での気管支喘息や食物アレルギーに対する大規
模臨床研究を行い，その成果を英文誌に発表した。
小児アレルギー学会での重鎮が多く，常に学会を牽
引している。血液腫瘍班は日常のハードな臨床に加
え，研究活動も精力的に取り組み，今年度も英文誌・
和文誌に複数の論文発表を行った。研修医・レジデ
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ントに対する教育にも非常に熱心である。研究・教
育におけるモチベーションの継続性は高く評価され
る。感染免疫研究班は本年度も英文誌への論文発表
を行った。国立成育医療研究センター研究所遺伝研
究部を中心に慢性肉芽腫症（CGD）に関する先端
研究を進めている。循環器研究班は日々重症心疾患
の治療に従事しながらも，若手による基礎および臨
床研究が進んでいる。特に右心不全ラットに関する
基礎的研究では，2013 年度の日本小児循環器学会
会長賞およびヨーロッパ小児心臓病学会の YIA

（Young Investigator Award）を受賞した。また，
臨床研究では心不全におけるウロコルチン２の検討
において興味ある結果が得られている。腎臓研究班
は若手が多いが，学会発表や英文，和文での論文発
表も着実に増えており，より一層の躍進が期待され
る。内分泌研究班は代謝研究班から独立して一年が
経過し，学会発表は少しずつみられてはいるが，論
文発表はまだまだである。今後の健闘が望まれる。

以上を総括すると，本年度は各研究班ともに昨年
度より学会発表は着実に増加しているものの，論文
発表は昨年度と同程度であった。業績としては向上
していると評価できるが，学会発表の論文化が引き
続き大きな課題と言える。講座としてさらに飛躍す
るためには，各研究班がより高い Impact Factor の
英文誌への掲載を増やしていく必要があろう。また，
教育面でも現状に甘んずることなく，内容の充実や
質の向上を図っていくことが重要である。これらの
取り組みが小児科学講座全体の活性化にも繋がって
いくと考えられる。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
 1）Akiyama K, Shimada Y, Higuchi T, Ohtsu M１), Na-

kauchi H１)（１Univ of Tokyo), Kobayashi H, Fukuda 
T, Ida H, Eto Y（Institute of Neurological Disorders), 
Crawford BE２), Brown JR２)（２BioMarin Pharmaceu-
tical), Ohashi T. Enzyme augmentation therapy en-
hances the therapeutic efficacy of bone marrow 
transplantation in mucopolysaccharidosis type II 
mice. Mol Genet Metab 2014 ; 111(2) : 139‒46.

 2）Ishikawa A１), Enomoto K１), Tominaga M１), Saito 
T１), Nagai J１), Furuya N１), Ueno K１), Ueda H１), 
Masuno M（Kawasaki Univ of Medical Welfare), Ku-
rosawa K１)（１Kanagawa Children's Medical Center). 
Pure duplication of 19p13.3. Am J Med Genet A 2013 ; 
161A(9) : 2300‒4.

 3）Higurashi N, Nakamura M１), Sugai M１), Ohfu M１)

（１Okinawa Prefectural Nanbu Medical Center & 
Children's Medical Center), Sakauchi M（Tokyo 
Women's Medical Univ), Sugawara Y（Tokyo Medi-
cal and Dental Univ), Nakamura K２), Kato M２)

（２Yamagata Univ), Usui D３), Mogami Y３), Fujiwara 
Y３), Ito T３), Ikeda H３), Imai K３), Takahashi Y３)

（３Shizuoka Institute of Epilepsy and Neurological 
Disorders) , Nukui M４), Inoue T４), Okazaki S４)

（４Osaka City General Hosp), Kirino T（Kagawa Na-
tional Children's Hosp), Tomonoh Y５)６), Inoue T５)６)

（６Takagi Hosp), Takano K（Kanagawa Children's 
Medical Center), Shimakawa S（Osaka Medical Col-
lege), Hirose S５)（５Fukuoka Univ). PCDH19‒related 
female‒limited epilepsy : Further details regarding 
early clinical features and therapeutic efficacy. Epi-
lepsy Res 2013 ; 106（1‒2） : 191‒9.

 4）Higurashi N, Uchida T１), Lossin C（Univ of Cali-
fornia), Misumi Y１), Okada Y２), Akamatsu W２), 
Imaizumi Y２), Zhang B１), Nabeshima K１), Mori 
MX１), Katsurabayashi S１), Shirasaka Y（Shirasaka 
Clinic), Okano H２)（２Keio Univ), Hirose S１)（１Fu-
kuoka Univ). A human Dravet syndrome model from 
patient induced pluripotent stem cells. Mol Brain 
2013 ; 6 : 19.

 5）Yamaoka M, Akiyama M, Yokokawa Y, Terao Y, 
Yokoi K, Kato T, Fukushima T１), Sakurai H１)

（１Univ of Tsukuba), Ida H. Multidisciplinary therapy 
including proton beam radiotherapy for an Ewing' s 
sarcoma family tumor of maxillary sinus in a 4‒year‒
old girl. Head Neck 2013 ; 35(12) : E386‒90.

 6）Akiyama M, Ozaki K, Kawano T, Yamada O１), 
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