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neurons. 第 38 回日本神経科学大会．神戸，７月．
 2）Kawamura M. (Poster sessions : Mood disorders・

Stress・Epilepsy）The basic mechanisms underlying 
ketogenic diet : a neuronal autocrine regulation 
through adenosine receptor. 第 58 回日本神経化学会
大会．さいたま，９月．

 3）Harada H１), Beppu K２), Matsui K２)（２Tohoku 
Univ), Nakamura Y, Watanabe M（Hokkaido Univ), 
Sakamoto H３), Namiki S３), Hirose K３)（３Univ To-
kyo), Shigemoto R１)（１IST Austria). High resolution 
analyses of presynaptic protein localizations in the 
stimulated parallel fiber‒Purkinje cell synapses. Neu-
roscience 2015 (Society for Neurosience 45th Annual 
Meeting). Chicago, Oct.

 4）西條琢磨，籾山俊彦．（一般演題（口頭）：中枢⑦　
神経伝達物質・シナプス２）カリウムチャネルを介し
たセロトニンによるラット前脳基底核アセチルコリン
性ニューロンへの GABA 遊離の抑制．第 89 回日本薬
理学会年会．横浜，３月．

 5）西　晴久，ニヨンサバ・フランソワ（順天堂大）．（一
般演題（ポスター）：細胞内・細胞間情報伝達②）マ
スト細胞のヒスタミン放出における Ca2＋流入とプリ
ン受容体活性化の重要性．第 89 回日本薬理学会年会．
横浜，３月．

 6）鈴木江津子，籾山俊彦．（一般演題（ポスター）：
ニューロン・シナプス (1)）線条体アセチルコリン性
ニューロンへの GABA 性シナプス伝達に対するムス
カリン受容体を介する抑制．日本生理学会第93回大会．
札幌，３月．

 7）志牟田美佐，杉原　泉（東京医科歯科大），石川太郎．
（一般演題（ポスター）：ニューロン・シナプス (2)）
In vivo 単一小脳顆粒細胞における複数信号の光遺伝
学的解析．日本生理学会第 93 回大会．札幌，３月．

病 理 学 講 座

教　授 : 池上　雅博 人体病理学：消化管病理
教　授 : 酒田　昭彦

（病院病理部に出向中）
  人体病理学：肝とリンパ網
内系の病理

教　授 :鈴木　正章
（病院病理部に出向中）

  人体病理学：泌尿生殖器，
乳腺の病理

教　授 : 清川　貴子
（病院病理部に出向中）

  人体病理学：産婦人科の病
理

准教授 : 千葉　　諭  人体病理学：肝，骨髄，循
環，膵，胎生形態学の病理

准教授 : 鷹橋　浩幸
（病院病理部に出向中）

  人体病理学：泌尿生殖器の
病理，分子病理学，診断病
理

准教授 : 野村　浩一
（病院病理部に出向中）

  人体病理学：産婦人科の病
理

講　師 : 金綱友木子 人体病理学：腎臓の病理
　　　　　 （病院病理部に出向中）

講　師 : 遠藤　泰彦 人体病理学
　　　　　 （富士市立中央病院に出向中）

講　師 : 原田　　徹  人体病理学：呼吸器疾患，
肝疾患

講　師 : 濱谷　茂治 人体病理学：消化管病理
　　　　　 （病院病理部に出向中）

講　師 : 小峯　多雅
（厚木市立病院に出向中）

 人体病理学：肝臓，腎臓の
三次元的構造解析

教育・研究概要
Ⅰ．消化管に関する研究
１．大腸粘膜下層（SM）浸潤癌のリンパ節転移（N）

危険因子として簇出（B），リンパ管侵襲（Ly）お
よび静脈侵襲（V）が知られている。内視鏡的に切
除された大腸 SM 癌のうち，N の有無が判明してい
る 22 病変（葛飾医療センター，2012 年１月～2015
年 10 月）を対象に，B，Ly，V の組み合わせと N
の有無の関係を検索した。N＋は２/22 病変に認め
られ，N＋の組み合わせは，B＋Ly および B＋Ly＋
V であった。
２．大腸神経内分泌腫瘍は，2010 年 WHO 消化

器腫瘍分類において腫瘍の核分裂数と Ki67 指数と
の 組 み 合 わ せ に よ り Neuroendocrine tumor 
Grade1，Grade2，Neuroendocrine cell carcinoma
と分類されるようになった。これに伴い，当院で過
去にカルチノイド腫瘍と診断されたものを現行の診
断基準に当てはめ，再分類を行った。また，新分類
における Grade 分類と脈管侵襲の関係および転移
との関係について検索した。当院でのカルチノイド
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腫瘍は，内視鏡例 134 例および手術例 17 例，合計
151 例あり，これらについて HE 染色に加え，特に
脈管侵襲を正しく評価するために EVG 染色および
免疫染色（CD31，D2‒40，Factor Ⅷ，MIB‒1 抗体）
を行い，腫瘍径や深達度，SM 浸潤距離，核分裂数，
Ki67 指数などの因子と共に，転移との関係につい
て検討する。
３．絨毛腺腫の病理組織学的特徴を検索する目的

で，葛飾医療センターで保管されている大腸上皮性
腫瘍（2009～2016 年）を検索し，腺腫の一部に絨
毛構造（VC）を有する 74 病変を抽出した。いずれ
にも管状構造（TC）が混在していた。VC を有す
る１病変を用いて，VC 領域，TC 領域，正常腺管
領域のそれぞれから，用手的に標本切離を行い，
GNAS 遺伝子の変異の有無を検索し比較した。結
果として，VC 領域に GNAS 遺伝子変異の可能性が
あり，一方，TC 領域には変異を認めなかった。

Ⅱ．女性生殖器に関する研究
１．卵巣明細胞癌のうち内膜症を背景に有する例

では，ARID1 異常は発癌のみならず，腫瘍の進展
にも関与している可能性を明らかにした。IL6 は
ARID1 の制御シグナルであるが，卵巣明細胞癌で
は ARID1 異常と IL6 の発現には相関を認めなかっ
た。
２．従来卵巣や腹膜原発とされてきた高異型漿液

性腺癌（HGSC）の中には，卵管癌の卵巣や腹膜へ
の転移例が含まれていること，最大の腫瘤を形成す
る臓器が必ずしも原発巣とは限らないことが近年指
摘されている。臨床的に両側卵巣癌と診断され，手
術検体で卵管采を詳細に検索することにより，卵管
采に HGSC およびそれと連続する上皮内漿液性腺
癌を認め，卵管采原発と特定した。HGSC では，卵
管特に卵管采の詳細な観察と検索により原発巣が特
定できることがある。

Ⅲ．泌尿生殖器に関する研究
１．尿路上皮癌の原発巣および転移巣について免

疫染色（HER2，p53，Ki‒67）を施行し，HER2 に
ついては ASCO/CAP ガイドラインに準じて免疫組
織化学（IHC）法を用いて評価した。２＋のものに
ついては FISH 法を施行して遺伝子増幅の検討を
行った。結果は，約 17％の症例が IHC3＋であった。
IHC2＋の症例のうち FISH 法にて６症例に遺伝子
増幅が認められた。転移陽性例と陰性例における
HER2陽性例の割合には有意な差はみられなかった。
２．前年度に引き続き，前立腺前方・移行領域癌

と後方・辺縁領域癌の臨床病理学的検討を行った。
PTEN と SPINK1 の免疫染色を行い，領域ごとの
発現の違いを比較検討した。また，ERG 陽性癌と
陰性癌における SPINK1 の発現を比較検討した。
前方・移行領域癌においては，後方・辺縁領域癌と
比較して有意に PTEN loss の頻度が低かった。
SPINK1 の発現については，有意差は認められな
かった。一方，ERG の発現と SPINK1 の発現は排
他的であった。

Ⅳ．肝臓に関する研究
１．自己免疫性肝炎における小葉中心性壊死につ

いて検討した。72 症例の生検肝のうち，典型的な
小葉中心性壊死を有する例を用いて，リンパ球系
マーカー，マクロファージ系マーカー，HLA‒DR
マーカーについて免疫染色を施行した。いずれの
マーカーにおいても，中心性壊死部＞インター
フェース肝炎部＞背景間質で陽性細胞が認められた。
中心性壊死部では，リンパ球系細胞の分布は，T 細
胞＞B 細胞・形質細胞で，しかもCD8 陽性 T 細胞＞
CD4 陽性 T 細胞であった。マクロファージ系陽性
細胞は貪食マクロファージに一致した。HLA‒DR
はこれらの炎症性細胞で強陽性を示した。
２．複数回生検を行っている原発性胆汁性肝硬変

（PBC）の症例で，中沼分類を用いて組織学的な変
化を検索し，生化学データ上の変化と相関性がある
か否かを検討した。臨床所見（生化学データの変化）
と病理所見の相関性は，病理所見の変化と臨床デー
タとの不一致例が多く観察された。ALP やγ GTP
のデータが改善しているにも関わらず，組織学的に
炎症や慢性非化膿性破壊性胆管炎（CNSDC）が見
出される症例があった。PBC 症例の経過観察には，
血液生化学的な検索のみではなく，状況が許す限り
肝生検の施行が望ましいと考えられた。

Ⅴ．乳腺に関する研究
１．乳癌の MIB1 陽性細胞の核の大きさとその頻

度について MIB1 陽性細胞の評価を－：陰性，＋：
陽性，＋＋：強陽性として乳癌の組織型による陽性
細胞の相違について検索した。硬癌：小型の－細胞
が多く，＋，＋＋細胞が少ない。非硬癌（充実性腺
管癌，乳頭腺管癌，粘液癌）：腫瘍中心部では＋，
＋＋細胞がかなり多かった。辺縁部は硬癌に類似し，
－細胞が多く，核の大きさは腫瘍の中心部に比べて
小さいが，硬癌よりはやや大きかった。浸潤性乳管
癌のうち非浸潤部の腺管では，＋，＋＋の核は硬癌
より多いが非硬癌より少なかった。浸潤性小葉癌で
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は，小型の－細胞が多く，＋，＋＋細胞が少なかっ
た。
２．良悪境界病変を約 300 例集め，電算化した。

ある病変では病理医により，導管内病変部で，良性
（過形成）～悪性（非浸潤性乳管癌）まで診断にばら
つきがある症例がみられた。アクチン，p63，CD10
の免疫染色で検討したところ，管内の増生部位にま
で陽性所見がある（二相性が明瞭である）場合，乳
頭腫であり，良性である。ところが，管の周囲のみ
の陽性所見がある（筋上皮がある）場合，良悪の判
定にばらつきが出ていた。

Ⅵ．分子病理学的研究
原発性肺がんの発生・進展に関連する新規責任遺

伝子の検索を行った。肺癌の発生と関連する責任遺
伝子の局在を突き止める目的で肺腺がん，扁平上皮
がんおよび神経内分泌性腫瘍合計306例を対象とし，
8p にある 19 の DNA マーカーを用い PCR 法によ
りマイクロサテライト不安定性 MSI 解析を行った。
その結果，8p23.2，8p23.1，8p22 および 8p21 にお
ける MSI 頻度は，それぞれ 20％，51％，24％と
15％であり，8p23.1 における MSI 頻度は他の領域
より有意に高いことが判明した。特に DNA マー
カーである D8S1819 においての MSI は何れの組
織型においても高頻度であったことから，肺がんの
発生と関連する責任遺伝子が 8p23.1 に存在してい
る可能性が示唆された。

「点検・評価」
例年通り，病理学講座では主として卒前・卒後教

育業務，病院病理部では病理診断業務が遂行された。
講座教員は，３年生，４年生の講義と病理学実習，
３年生の研究室配属，６年生の選択実習を担当し，
きめ細かな教育・指導を行った。病院病理部出向教
員は，15,870 例の病理組織診断，15,190 例の細胞診
断，33 例の病理解剖診断などをはじめとする病理
診断を主軸とする業務に携わった。とはいえ，これ
らの業務を完全に専業で行ったわけではなく，例年
通りに教育業務と診断業務をお互いに協同し遂行し
た。CPC，臨床各科との症例検討会，個々の症例に
関する臨床医とのディスカッションを通して，医療
に貢献するとともに，初期研修医をはじめとする卒
後教育にも病理医としての役割を果たした。

本年度は，１名の新人（大学院生）の入局および
１名の中途入局者があった。若手医師は順調に病理
医として育成され，久方ぶりに２名の病理専門医合
格者が誕生した。次世代に向けて，若き指導者とし

ての期待がかけられている。また，近年では継続的
に入局者がある。本学卒業者のみならず，他大学出
身者や他施設で研修した病理医の入局もみられる。
これには，数年前に開設した「病理学講座・病院病
理部ホームページ」が一役買っているように思われ
る。このホームページおよび口コミを通して「慈恵
医大病理は伝統ある診断病理学の教室である」とい
う認知度が高まった結果とも考えられる。この状況
を反映してか，近年の入局者においては，診断病理
学について深く研鑽したい，という者が目立つ。こ
れは実際の診断業務や学生教育においては大変喜ば
しいことであるが一方で，研究に対するモチベー
ションを高めていくことが困難な面もあることは否
めない。この点は，次年度以降の課題と思われる。

多忙なデューティーワークをこなしつつ，研究に
割く時間をどうやって捻出するかについては，各人
が奮闘努力していることが，個人の自己評価からも
伺える。これに対処するため，若手の分院勤務医師
に週１回の本院での研究日を設置したり，講座所属
医師の協力の元，病院病理部では３週間に１回の土
曜日を研究日に充てたりということを行っているが，
なかなか研究の活性化につながらないという実情が
ある。これを打開するための１つの策としては，臓
器別研究グループのさらなる整備が必要と考えられ
る。現在は，消化管，肝，婦人科，泌尿生殖器，神
経などのグループが存在するが，活動が円滑に行わ
れているグループでは，人員も確保され，まずまず
の成果が上がってきている。実績の上がっているグ
ループでは病理と当該臨床科との連携が構築されて
いることが特徴であり，この点からも臨床病理学的
研究には，臨床医とのコミュニケーションが不可欠
であることが伺える。この点からも各グループにお
いて，さらに密に当該臨床科との連携を強固にし，
診断から研究へと展開していくことが重要であると
思われる。各々のグループに適切な若手医師を配置
させ，さらなる研究の活性化を図っていくとともに，
さらに臓器系の拡充に努めることも必要であろう。

個々の医師がこなしているデューティーワークに
は大差ないはずであるが，空いた時間を有効に活用
し，コツコツと成果を積み重ねる者もいれば，なか
なか成果を出せない者もある。後者においては，成
果を出している者のやり方を学び，個々の観点から
も仕事の効率化を模索する，ということも重要であ
ると思われる。
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研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
 1）Nishikimi K１), Kiyokawa T１), Tate S１), Iwamoto 

M１), Shozu M１)（１Chiba Univ). ARID1A expression 
in ovarian clear cell carcinoma with an adenofibroma-
tous component. Histopathology 2015 ; 67(6) : 866‒71.

 2）Lim D（Natl Univ Health System), Ip PP１), Che-
ung AN１)（１Univ Hong Kong), Kiyokawa T, Oliva E

（Massachusetts General Hosp). Immunohistochemi-
cal comparison of ovarian and uterine endometrioid 
carcinoma, endometrioid carcinoma with clear cell 
change, and clear cell carcinoma. Am J Surg Pathol 
2015 ; 39(8) : 1061‒9.

 3）Karamurzin YS（North Western State Med Univ), 
Kiyokawa T, Parkash V（Yale Sch Med), Jotwani 
AR１), Patel P１), Pike MC１), Soslow RA１)２)（２Weill 
Cornell Med Coll), Park KJ１)（１Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Ctr). Gastric‒type endocervical adeno-
carcinoma : an aggressive tumor with unusual meta-
static patterns and poor prognosis. Am J Surg Pathol 
2015 ; 39(11) : 1449‒57.

 4）Iwamoto M１), Nakatani Y１), Fugo K１), Kishimoto 
T１)（１Chiba Univ), Kiyokawa T. Napsin A is fre-
quently expressed in clear cell carcinoma of the ova-
ry and endometrium. Hum Pathol 2015 ; 46(7) : 957‒
62.

 5）Gao Z１), Hiroshima K２), Wu X１), Zhang J１), Shao 
D（Yuyao Ctr Disease Control Prevention), Shao H１), 
Yang H１)（１Yuyao People’s Hosp), Yusa T（Chiba 
Rosai Hosp), Kiyokawa T, Kobayashi M２)（２Tokyo 
Women’s Med Univ), Shinohara Y（Natl Inst Occu-
pational Safety Health), Roe O（NTNU, Nord‒Trøn-
delag Hosp Trust, Aalborg Univ Hosp), Zhang X

（Zhejiang Academy Med Sci), Morinaga K（Environ-
mental Restoration and Conservation Agency of Ja-
pan). Asbestos textile production linked to malignant 
peritoneal and pleural mesothelioma in women : anal-
ysis of 28 cases in Southeast China. Am J Ind Med 
2015 ; 58(10) : 1040‒9.

 6）Kato K１)２)（２Cancer Inst Hosp), Nishikimi K１), 
Tate S１), Kiyokawa T１), Shozu M１)（１Chiba Univ). 
Histopathologic tumor spreading in primary ovarian 
cancer with modified posterior exenteration. World J 
Surg Oncol 2015 ; 13 : 230.

 7）堀口絢奈，梅澤　敬，梅森宮加，土屋幸子，石橋智
美，副島友莉恵１)，沢辺元司１)（１ 東京医科歯科大），
清川貴子，池上雅博，鷹橋浩幸．内視鏡的逆行性胆管
膵管造影下ブラシ細胞診における BD シュアパス液状
化細胞診の診断精度と標本適否の検討．日臨細胞会誌 

2015；54(4)：238‒43．
 8）Motohashi M１), Wempe MF（Univ Colorado), 

Mutou T（SRICC), Takahashi H, Kansaku N１), Ikega-
mi M, Inomata T１), Asari M１), Wakui S１)（１Azabu 
Univ). Male rats exposed in utero to di（n‒butyl) 
phthalate : Age‒related changes in Leydig cell 
smooth endoplasmic reticulum and testicular testos-
terone‒biosynthesis enzymes/proteins. Reprod Toxi-
col 2016 ; 59 : 139‒46.
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