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教育・研究概要
Ⅰ．教育概要
３年生のコース外国語Ⅲのユニット「医学英語専

門文献抄読Ⅰ」およびコース臨床基礎医学のユニッ
ト「症候学演習」，コース研究室配属を担当。４年
生では，コース臨床医学Ⅰのユニット「神経」およ
び「病理学各論実習」，コース臨床医学Ⅱのユニッ
ト「臨床医学演習」を担当し，講義・実習共に神経
病理学の理解と応用力を学生が学べるよう努めた。

Ⅱ．研究概要
１．プロサポシン欠損病（PSAP）モデルマウス

におけるカスパーゼ非依存性アポトーシス
１）目的
PSAPモデルマウス中枢神経系（CNS）の病態に細

胞内小器官の変化に伴い，神経細胞および軸索の変
性を来たし，ユビキチンプロテアソーム系あるいはオー
トファジーリソソーム系が活性化されており，神経細
胞の変性を感度よく検出するamino‒cupric‒silver 法
で 検出される物質が，subunit c of mitochondria 
ATP synthase（SCMAS）である可能性がある。し
かし，active caspase 3 免疫染色や TUNEL 法での
アポトーシスは認められない。Apoptosis inducing 
factor（AIF）は細胞死を誘導する際に，カスパー
ゼを活性化するシトクロム c と同様にミトコンドリ
アから放出され，核内に移行し DNA の凝集化およ
び断片化に関与していることが知られている。今回，
カスパーゼ非依存性アポトーシス様核酸断片化を誘
導する AIF が関与する細胞死の有無を検索した。
２）対象と方法
PSAP モデルマウスの生後 32 日までの CNS を対

象とし，中枢神経系組織のホルマリンカコジル酸緩
衝 液 PFA 固 定 標 本 を de Olmos amino‒cupric‒
silver protocol に従い染色した。また，抗 SCMAS
抗体および抗 AIF 抗体を用い，ホルマリン固定パ
ラフィン包埋標本を免疫組織化学的に検索した。
３）結果
生後８日より脊髄，脳幹諸核，小脳深部灰白質，

間脳，線条体，大脳皮質の神経細胞胞体は，amino‒
cupric‒silver 法で嗜銀性を発現し，SCMAS が蓄積

しはじめる。その後，CNS 全般の神経細胞へ分布
が広がる。AIF は生後 21 日目より，脊髄，脳幹諸核，
小脳深部灰白質，線条体の神経細胞核内に移行し，
生後 30 日前後で死亡するまで核内に持続発現した。
４）考察
PSAP モデルマウス中枢神経系の病態にユビキチ

ンプロテアソーム系あるいはオートファジーリソ
ソーム系の関与および細胞内小器官の変化（腫大し
たライソゾームが蓄積し，ペロキシゾームおよびゴ
ルジ体の量的軽度減少，ミトコンドリア・エンド
ソーム・小胞体・リボゾームの著明な減少），
amino‒cupric‒silver 法にて神経細胞および軸索変
性が存在する。PSAP 欠損症 CNS では，経時的に
SCMAS 陽性の神経細胞胞体および neuropils が増
加し，SCMAS 陽性細胞は，amino‒cupric‒silver 法
で鍍銀される細胞の出現とよく相関し，amino‒
cupric‒silver 法で検出される蓄積物質の候補とし
て，SCMAS の可能性がある。ミトコンドリアや細
胞小器官の減少による ATP 減少の結果，PSAP 欠
損病モデルマウスでは日齢に比例して ATP 
synthase の mRNA 量は増加し SCMAS の細胞内蓄
積の所見に合致する。しかし，active caspase 3 免
疫染色や TUNEL 法でのアポトーシスは認められ
ない。AIF は生後 21 日目より，脊髄，脳幹諸核，
小脳深部灰白質，線条体の神経細胞核内に移行し，
生後 30 日前後で死亡するまで核内に持続発現して
おり，DNA の凝集化および断片化が生じている可
能性がある。PSAP モデルマウスでは，脊髄，脳幹
諸核，小脳深部灰白質，線条体より変性が進んでお
り，カスパーゼ非依存性アポトーシス様核酸断片化
が，神経症状の一因と推測される。
５）結論
PSAP モデルマウスの神経機能障害にカスパーゼ

非依存性アポトーシス様核酸断片化が関与してい
る。

「点検・評価」
３年生のコース外国語Ⅲのユニット「医学英語専

門文献抄読Ⅰ」では英語文献を読む上で重要な点を
解説し，週１回の抄読により，医学英語に馴染む訓
練で成果を出している。コース臨床基礎医学のユ
ニット「症候学演習」では，テューターとして学生
が症候を理解できるよう指導した。コース研究室配
属では，研究に必要な神経解剖，神経組織標本作製
方法と評価方法，分子生物学的研究手法などを指導
し，研究目的・方法・対象の選択，研究結果のまと
め，考察と論文を作成できるよう指導した。４年生
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では，コース臨床医学Ⅰのユニット「神経」にて１
コマおよび「病理学各論実習」にて２コマ担当し，
神経系疾患における病理形態を学生が容易に理解で
きるようウエブサイト（https://plaza.umin.ac.jp/
jikei‒np/）を作製，指導した。コース臨床医学Ⅱの
ユニット「臨床医学演習」では，テューターとして
学生が症例を理解できるよう誘導・指導した。

病院病理部の研修医・学生を対象に，神経病理肉
眼所見あるいは組織所見の理解を深める機会を提供
している。

神経病理診断業務および病理解剖では，本院およ
び分院の病院病理部に積極的に協力し，確実かつ迅
速に神経系の病理診断業務を行い，臨床の要求に応
えている。経験のない希少な疾患であっても，形態
学のみならず，分子生物学的方法あるいは生化学的
方法を駆使し正確な診断を行っており，診断能力に
関しては評価されて良い。

研究に関しては，人体病理を中心に研究活動を
行っており，ライソゾーム病の病態に関し新しい知
見を見いだしている。また，貴重な症例を診断し，
臨床研究に発展させている。共同研究として，パー
キンソン病モデルマウスでの病態解明や頭部外傷に
おけるオートファジーライソゾーム系およびユビキ
チンプロテアソーム系の関与を検索し，神経細胞障
害にこれらの系が関与していることを見いだしてい
る。
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