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2019. Chicago, Oct.
 9）中村行宏．（口頭）異なったシナプス前モジュール

の組み合わせによるシナプス伝達の不均一性．生理学
研究所研究会「ミクロからマクロに至る脳の構造と機
能のダイナミクス」．岡崎，11 月．

10）鈴木江津子，籾山俊彦．（ポスター）M1 ムスカリ
ン受容体による線条体中型有棘細胞からコリン作動性
介在ニューロンへの GABA 放出抑制．第 93 回日本薬
理学会年会．横浜，３月．（紙上開催）

11）籾山俊彦，鈴木江津子（口頭）線条体中型有棘細胞
からコリン作動性介在ニューロンへの GABA 放出の
M1 ムスカリン受容体によるシナプス前抑制．第 97
回日本生理学会大会．別府，３月．（誌上開催）

12）西　晴久，ニヨンザバフランソア．（ポスター）マ
スト細胞のメラトニン生合成酵素の上昇．第 93 回日
本薬理学会年会．横浜，３月．（紙上開催）

病 理 学 講 座

教　　　　授：松藤　千弥
臨床専任教授：池上　雅博

（病院病理部に出向中）
  人体病理学：消化管
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

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：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：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

准 　教 　授：濱谷　茂治　　 人体病理学：消化管
の病理

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
（病院病理部に出向中）

  人体病理学：呼吸器
疾患，肝疾患の病理

講　　　　師：鹿　　智恵 分子病理学
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
当病理学講座における研究の目的は，形態学を基

盤として病気の原因，形態学的変化を追及すること
にある。使用する材料は，剖検および外科的に切除
あるいは生検された人体材料である。これらを，光
学顕微鏡，電子顕微鏡，形態計測，免疫組織化学，
分子病理学等の手段を用い検索した。

Ⅰ．消化管に関する研究
１．早期大腸癌のリンパ節転移予測因子の検討
粘膜下層に浸潤する大腸癌（pT1 大腸癌）のリ

ンパ節転移（Lymph Node Metastasis :  LNM）は，
10～15％である。静岡県立静岡がんセンターで治療
された pT1 大腸癌のうち，連続する 339 症例で，
病理組織学的因子とリンパ節転移の相関を検討した。
我々は，病変を PG（polypoid growth）type/NPG

（non polypoid growth）typeに分類することにより，
大腸癌治療ガイドラインに規定された粘膜下層浸潤
距離（Submucosal Invasion Depth :  SID）の問題点
を明確にし，SID を除外した LNM 予測のアルゴリ
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ズムを作成した。LNM は 339 病変のうち 37 病変
（10.9％）に認められた。我々のアルゴリズムでは，
NPG type，リンパ管侵襲，簇出２/３の３つの因子
の少なくとも１つを含む 249 病変のうち LNM は
36 病変（16％）であった。因子のない 90 病変のう
ちで LNM を認めたものは１病変（１％）のみであっ
た。以上から，SID を除外したアルゴリズムを用い
ることで，病変を高リスク群と低リスク群に分ける
ことができた。
２．手術された大腸癌検体の取扱いの適正化の 

検討
大腸癌手術材料の取扱いについては，大腸癌取扱

い規約で詳細に規定されている。しかしながら，進
行大腸癌の pT4a 大腸癌の診断においては，規約で
規定されている大腸癌の切り出し方法では発見でき
ない病変がある。大腸癌取扱い規約で pT4a は癌が
漿膜表面に接しているか，またはこれを破って腹腔
に露出している病変（SE）として定義されている。
我々は，pT4a 大腸癌と診断された自験例 44 例（静
岡県立がんセンター手術症例）において，SE 発生
部位を，詳細に検討した。部位は腸間膜付着側と腸
間膜非付着側に分類して検討した。44 例に対し，
80 箇所（切片）の SE を同定した。部位別では腸間
膜漿膜で 30 箇所（38％），腸間膜非付着部で 50 箇
所（62％）であった。腸間膜非付着部での分布を詳
細に検討すると，腸間膜非付着部辺縁での SE を 25
箇所（50％）で認め，同部で SE が多いことが判明
した。PT4a 大腸癌を，大腸癌取扱い規約で推奨さ
れる大腸長軸に平行に割を入れるやり方では正確に
評価することは難しく，病変と腸間膜の位置関係を
重視した大腸長軸に垂直に割を入れる方法をとるこ
とが有用であると考えられた。

Ⅱ．泌尿生殖器に関する研究
１．前年度に引き続き，前立腺癌の術前における

臨床・病理学的因子の予後予測能に関して，比較，
検討を行った。2019 年度においては，中間リスク群，
術前Gleason score ３＋４＝７の前立腺癌において，
各臨床・病理学的因子の，術後病理所見の予測能を
比較検討した（224 例）。その結果，生検における
Gleason パターン４の割合が独立した術後予後不良
の予測因子であった。

Ⅲ．女性生殖器に関する研究
１．子宮頸部腺癌について
１）HPV（Human papilloma virus）非関連子宮

癌の代表である胃型腺癌の組織診断には TFF2

（Trefoil factor ２）の免疫組織化学が有用であるこ
とを明らかにした。
２）多施設共同研究の結果我々が提唱した子宮頸

部腺癌の新分類（International Endocervical Ade-
nocarcinoma Criteria and Classification）は 2020 年
に改訂・発行される WHO 分類に反映された。頸部
腺癌の各組織型における MELF（Microcystic, elon-
gated, and fragmented）型浸潤形式と予後との関
係を明らかにした。
３）上記 IECC で新たに提唱された組織型 Inva-

sive Stratified Mucin‒producing Carcinoma（ISMC）
の形態的特徴の詳細をまとめた。
２．卵巣明細胞癌の予後について以下の結果を得，

それぞれ論文として発表した。
１）ARID1A（AT‒rich interactive domain‒con-

taining protein 1A）欠失例では gemcitabine 投与
によって予後が改善される可能性が示唆された（Gy-
necol Oncol 2019 ;  155(3) :  489‒98）。
２）HNF1B（hepatocyte nuclear factor 1 ho-

meobox B）発現と化学療法後の予後との関連が示
唆された（Clin Cancer Res 2019 ;  25(13) :  3962‒
73）。

Ⅳ．呼吸器に関する研究
１．肺小細胞癌の発生過程における 3p24，3p12，

3p22.2，3p25.3 および 3p14.2 複数領域の欠損
と意義

背景・目的として，肺癌，特に扁平上皮癌や小細
胞癌のような喫煙関連肺癌の発生に関する最も有力
な説は，３番染色体短腕（3q）領域にある未知の
責任腫瘍抑制遺伝子の不活化が初期に起こり，他の
染色体変化や遺伝子変化は，比較的に進行してから
起こるという説である。しかし，3p にある肺癌の
発生・進展に関連する責任遺伝子は未だに明らかに
されていない。マイクロサテライト不安定性（Mic-
rosatellite instability :  MSI）解析法は，染色体上に
ある遺伝子塩基配列の中または近傍に存在するマイ
クロサテライトマーカーを用いて，標的遺伝子の局
在を突き止める最有力な検索方法として以前から知
られている。昨年度，我々はこの解析法を用いて肺
扁平上皮の発生と関連する腫瘍抑制遺伝子が 3p22
領域に存在している可能性を見出した。今年は，も
う一つの喫煙関連肺癌である小細胞癌の発生過程と
3p 染色体変化との関連性を明らかにすることを目
的とした。

材料・方法としては，外科手術より得られた肺小
細胞癌 21 例を対象とし，未染色 FFPE 切片から癌
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部と非癌部組織をマイクロダイセクション法により
採取した。それらの組織から DNA 抽出を行い，3p
全領域に存在する日本人もしくはアジア人において
ヘテロ接合型のマイクロサテライトマーカー18 個
を選び出し，網羅的に MSI 解析を行った。また，
病理組織学的に同じ神経内分泌腫瘍のカテゴリーに
分類される肺大細胞神経内分泌癌 21 例も対照とし
て同様の手法にて解析を行った。対照例の大細胞神
経内分泌癌における 18 個のマーカーの MSI 平均頻
度は27％であり，小細胞癌における18個のマーカー
の MSI 平均頻度は 54％であった。そして，小細胞
癌の発生過程において高頻度に染色体の欠損を生じ
た 領 域 は，3p24，3p12，3p22.2，3p25.3 お よ び
3p14.2 であることを明らかにした。この結果から肺
小細胞癌の発生と関連する腫瘍抑制遺伝子は 3p の
複数領域に存在している可能性が考えられた。

Ⅴ．肝・胆・膵に関する研究
１．一般的に肝組織の基本構築は，門脈域の線維

化の状態（架橋の有無など）が指標とされているが，
胆管系の情報は反映されていない。そこで，正常肝
小葉内での肝細胞索と毛細胆管からと門脈域での細
胆管・小葉間胆管へと至るつながりが病的に，肝臓
内でどのような状態で障害されているのかを観察し
てみた。材料は，慢性肝炎を含む各種肝疾患の肝生
検症例 166 例を用い，免疫組織化学染色にて
CD10，CK7 を 染 色 し た。CD10 で 毛 細 胆 管 を，
CK7 で細胆管・小葉間胆管をそれぞれ描出し，胆
管系の保全状態を観察していくと，毛細胆管の状態
や細胆管増生などは，様々な病態や基礎疾患により
影響を受け，その形態を変えることがわかった。現
在，データーを集積し，解析中で，最終的には論文
投稿を行う。
２．膵癌の腫瘍免疫について
癌において，組織学的に３次リンパ装置（癌周囲

のリンパ濾胞 Lymphood follicler around cancer :  
LFC）の形成が確認されるものは比較的予後が良い
とされる。膵癌は概して予後が悪いものの，LFC
の形成が癌占拠部の内側に確認されるものは少数症
例であるが高い予後良好な因子になることが明らか
となっている。LFC は２次リンパ装置同様免疫反
応を制御していると推定されている。しかしながら，
その形成・維持機序は不明な点が多い。本研究では，
免疫学的視点のみならず，これまでの形態学的観察
に基づく病理学的視点から膵癌における LFC の形
成のメカニズムについてアプローチしていく。我々
が LFC の形成が組織学的に確認された膵癌パラ

フィン切片を用いて免疫組織化学検査を行ったとこ
ろ，リンパ装置形成部間質の血管周囲に，CXCL13

（リンパ組織誘導細胞（LTi cell）を誘導するケモカ
イン）が高度に集積していることが判明した。近年
ケモカインの集積に関して，Heparan sulfate（HS）
の役割が解明されつつあり，CXCL13 に関しても特
に親和性が高いとされる HS の配列が報告されてい
る。膵癌 LFC において，形成に必要とされる
CXCL13 の集積の背景には血管周囲に特定の HS の
発現があると考え，それをヒト膵癌検体で証明する
ことを目的とした。LFC に特定の HS が発現して
いることを証明する方法として，１）組織切片上で，
特定の HS 配列が発現していることを可視化して証
明する方法，２）細胞レベルでこれらの HS 配列の
産生が促進されていることを証明する方法，の２種
類のアプローチで研究を遂行する。

「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，病院病理部では診断業務が遂行された。講座医
師，教員は，３年生，４年生の講義と病理学実習，
３年生のコース研究室配属，その他を担当し，きめ
細かな教育・指導を行った。病院病理部出向医師は，
17,202 例の病理組織診断，14,370 例の細胞診断，27
例の剖検診断（いずれも本院のみのデータ）などを
はじめとする病理診断を主軸とする業務に携わり，
これを遂行した。さらに講座・病理部出向教職員が
協同して，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
に貢献した。

講座担当教授選挙にまつわる前代未聞の事態に見
舞われ，2019 年３月末で６名の退職者，休職者を
出すこととなった。その結果，講座と４病院を含む
スタッフの再編を余儀なくされた。同時に分院では
病理診断業務の一部を衛生検査所に外注委託すると
いう事態に陥り，それは現在も続いている。我々の
人体病理学的研究手法は病理診断された材料を研究
応用しており，臨床検体を病理検査として外部に委
ねることは，まさに研究の根幹を揺るがしかねない
事象である。この非常事態から一刻も早く脱却する
べく，残存スタッフの英知を結集した。分院で実力
をつけた若手スタッフから様々な意見を吸い上げ，
業務上の無駄を最小限にし，まずは臨床各科との症
例検討会や共同研究の充実化を図ることにより，診
断業務から研究への展開を模索した。その結果，悪
性リンパ腫を主とする血液腫瘍，乳腺，鼻科の各領
域において新たに研究へのシーズが創出されてきた。
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また既存の研究領域（消化管，婦人科，泌尿器科，
呼吸器，脳神経，剖検）からは，まさに診断業務に
忙殺される合間を縫って地道な研究活動が実施され，
高インパクトファクターを含む複数の原著論文が受
理・発表されたことは，まさに個々人の努力の賜物
である。その他，若手スタッフは症例報告や学会発
表などを通して研究活動を継続している。そこでは
若手スタッフ間での屋根瓦方式での指導により，レ
ジデントレベルの医師の研究スキルアップにつが
なっている。

とはいえ，スタッフ数の劇的な減少により，スタッ
フ全員が研究に割く時間的余裕を有しているかとい
えば，それは否と言わざるを得ない。ことに分院医
師にはこの傾向が顕著であり，日々の診断業務に忙
殺されているのが現実であろう。この点を打開する
ためには，早急に専門医を育成し，同時に研究マイ
ンドを涵養していくことが今後の重要課題である。
これには短期的解決は望みにくく，中長期的に地道
に歩を進めていく必要がある。幸いなことに，この
ような状況にもかかわらず次年に向け，新たに３名
の入局者を迎えることができている。また現存のス
タッフの年齢構成より，ここからは入局後 10 年以
内の医師が中心になって講座・病院病理部全体を
リードしていく日はすぐにやってくると思われる。
彼らが診断病理医として，そして研究者として十分
なモチベーションを持てるよう，そして十分に実力
を発揮できるよう，一致団結してこの難局を乗り切
ることが重要である。
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 5）塩崎弘憲，恩田真二，佐藤　峻，大木一剛，矢永勝
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１症例．Liver Cancer 2019 ;  25 :  65‒9．

ウ イ ル ス 学 講 座

教　授：近藤　一博 ウイルス学，分子生物学
講　師：小林　伸行 ウイルス学，精神医学

教育・研究概要
Ⅰ．教育概要
１．医学科講義・実習
３年生のコース臨床基礎医学のユニット「ウイル

スと感染」の講義を 16 コマ担当し，ウイルス学の
基礎とウイルスと関係する疾患の基礎的な理解のた
めの講義を行った。ユニット「ウイルス学実習」は，
５コマの実習を行った。講義・実習ともに，ウイル
ス感染症の病態，診断，治療，予防など，将来，医
師としてウイルス感染症に対処できるための基礎を
学習することを重視した。さらに，最近の本学入学
者の研究者指向に応えるべく，医学者として，原因
不明の疾患の研究，新しい感染症の出現，ウイルス
を利用した医療に対応できる基礎力をつけられる様
に配慮した。また，研究不正に関する内容も講義に
盛り込んだ。ユニット「感染免疫テュートリアル」，
コース研究室配属のユニット「研究室配属」，「Early 
research exposure」も担当し，研究やテュートリ
アルを通して学生の感染症学への理解を深めること
に努めた。
２．看護学科講義
ウイルス学の講義を６コマ担当した。
３．看護学校講義
慈恵看護専門学校においてウイルス学の講義を

16 コマ担当した。
４．オープンキャンパス
ウイルス学講座で行っているウイルスと疲労の研

究を，私立大学研究ブランディング事業との関連と
ともにオープンキャンパスで，講演とポスター展示
にて受験生と受験生の父兄に対して紹介した。

Ⅱ．研究概要
疲労や疲労によってもたらされるうつ病などの疾

患は社会的に大きな問題となっている。ウイルス学
講座では，これらの問題に対し，ヘルペスウイルス
の研究を通して解決することを目的としている。ウ
イルスは，寄生する宿主に完全に依存しているため，
宿主との相互作用が強く，ウイルスの研究は，これ
までにガン研究や遺伝子研究に多くの知見をもたら
した。我々は，特にヒトとの関係が深い，潜伏感染
中のヘルペスウイルスとヒトとの関係を探求するこ
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