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2018年度の「日本大学医学部総合医学研究所紀要」をお届けいたします。こ

の紀要は，医学に関する学理・技術の総合的研究を行うことを目的としている

日本大学医学部総合医学研究所に係る研究活動の成果を外部に情報発信して，

社会の要請に応じることを目指しています。この紀要に掲載されている内容は，

日本大学全体における研究活動の一部として医学部総合医学研究所で実施され

たものです。代表的なプロジェクト研究の成果及び医学研究支援部門による報

告が掲載されており，日本大学医学部で実施されている研究活動の内容を多く

の皆様に知っていただければ幸いです。

現在，この紀要は，年に 1回程度、ホームページ上で公開する形態となって

います。原稿については，執筆者の意思を尊重し，原則として査読を行わず，

編集委員による体裁確認のみでの掲載としています。お忙しい中，執筆いただ

いたご関係の皆様には，この場をお借りして御礼申し上げます。

研究所として，社会からの要請やニーズに応えられるように今後も継続して

努めてまいります。この紀要が，日本大学医学部における研究内容のご理解，

各研究者の研究活動の更なる発展に寄与することを願っております。

 日本大学医学部総合医学研究所長　　槇島　誠

日本大学医学部総合医学研究所紀要の発行にあたって
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た 3）。後者の血管径が収縮する機序に対して最も有

用な治療法は，ステント留置であり，これによって

再狭窄率は激減した 4-6）。しかし，ステント留置後

にも急性血栓閉塞がおこることが明らかになり 7），

これに対しては，アスピリンとチエノピリジン系の

抗血小板薬の 2剤併用療法（Dual Anti-Platelet Ther-

apy）により改善がなされた 8-10）。しかし，3-6ヶ月後

には約20％の患者で再狭窄が起こり，内膜増殖に

よる再狭窄は克服されなかった 5）, 6）, 11）, 12）。この内

膜増殖機序に対して，細胞増殖を抑制する薬剤であ

るシロリムスやタキソールなどの薬剤を塗布した

DESが開発され，初期成績においては，再狭窄は

克服されたかに見えた 13-19）。しかし，2006年，この

DESにおいて抗血小板薬の中止に伴う遅発性血栓

症が起こることが報告された。BASKET試験の結

1．はじめに

狭心症や急性心筋梗塞などの虚血性心疾患の治療

法として，狭窄あるいは閉塞部の冠動脈内腔を経皮

的にバルーン拡張する冠動脈形成術（Plain Old Bal-

loon Angioplasty: POBA）が1979年に初めてGru-

entzigにより開始され，瞬く間に広く行われるよう

になった 1）。しかし，初期にはバルーン拡張後に急

性冠閉塞が高頻度に起こることがわかり，これに対

しては，抗血小板薬であるアスピリンの投与により

改善がなされた。また，POBA施行後の3-6ヶ月に

40-50％の頻度で再狭窄が起きることが明らかにさ

れた 2）。血管内超音波（Intravascular Ultrasound: 

IVUS）によって再狭窄の機序が，①血管内膜の増

殖と②バルーンの拡張による血管径の収縮（Nega-

tive Remodeling）が原因であることが明らかにされ
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要旨

急性心筋梗塞等の虚血性心疾患の治療法として，冠動脈内腔を薬剤溶出性ステント（Drug-Eluting 
Stent: DES）で拡げる冠動脈インターベンションが標準的な治療法として行われている。しかしな
がら，慢性期のステント内新規動脈硬化による遅発性ステント血栓症と晩期再狭窄などの合併症が

問題となった。このようなDESの重大な副作用があらかじめ予見できなかった背景には，動物での
適切なモデルがなかったことにある。

我々は低密度リポタンパク（Low density Lipoprotein: LDL）受容体遺伝子をノックアウト（KO）
したLDLR-/-ブタを作製した。LDLR-/-ブタへの高脂肪食負荷により，ヒトと極めて高い類似性を持
つ冠動脈不安定プラークが形成された。本研究は不安定プラークを持つLDLR-/-ミニブタを用いて，
不安定プラーク病変部位にDESおよび生体吸収性スキャホールドを留置後，留置部位における長期
間の経時的血管反応を観察し，冠動脈インターベンションの最善の治療戦略を検討した。

LDL受容体KOブタにおける冠動脈不安定プラークの
インターベンション後の治療戦略作成

The analysis of vascular response to the various type of stents on the 
vulnerable plaque of LDL-cholesterol receptor knock out pigs

Atsushi HIRAYAMA1）, Yuxin LI 1）, Akira ONISHI 2）, Koji MISUMI 2）, 
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果，DESは再狭窄を減少させたが，遅発性血栓症が

生じ，これまでの通常のステント（Bare Metal Stent: 

BMS）と比較して予後改善には至らないことが示さ

れ 20），DESに対する反省の機運が起こった。遅発性

血栓症の原因は，薬剤により平滑筋増殖は抑制され

るものの，内皮化が遅延するために血栓源性が常に

病変にあること，さらに薬剤を保持するために用い

られたポリマーが炎症を惹起することが挙げられた

た 21-25）。このようなDESの重大な副作用が予見でき

なかった背景には，動物での適切なモデルがなかっ

たことにある。これまで，新たに作製されたステン

トの評価には正常なブタ冠動脈が用いられていた。

これは，ブタ冠動脈が形状と性質からヒト冠動脈と

ほぼ同一と考えられたからである 26）。しかし，ブタ

の正常冠動脈にステントを留置して得られた結果

と，ヒトの動脈硬化巣での結果が全く異なっていた

ことが，初期のBMSやDESでの血栓閉塞，さらに

はDESの遅発性血栓症が予見できなかった理由で

あった 27）。そこで，新たなステントの評価には，動

脈硬化巣が生じたブタ冠動脈での留置が必要と考え

られる。

我々は，遺伝子組換え技術と体細胞クローン技術

との併用により，LDL受容体ノックアウト（LDLR-

/-）ブタを作出し，4ヶ月間の高脂肪食負荷により，

ヒトと極めて高い類似性を持つ冠動脈不安定プラー

クが形成されることを報告した 28）。同時にスタチン

を投与することで，プラークの不安定化が抑制され

ることを示した。しかし，このブタは，一般の家畜

ブタを起源とするため，カテーテル検査が不能な体

重に早期に達する問題があった。そのため，ミニブ

タ系統との交配により，長期間飼育しても体格の変

動が小さいLDLR-/-ミニブタを作製した。この品種

改良によって，動脈硬化巣におけるステント留置部

の変化を長期的に観察することが可能となった。

本研究は不安定プラークを持つLDLR-/-ミニブタ

を用いて，不安定プラーク病変部位に最新の第3世

代DESおよび最近開発されたBVS 29）, 30）を留置後，

留置部位における長期間の経時的血管反応を観察

し，冠動脈インターベンションの最善の治療戦略を

検討した。

2．対象及び方法

LDL受容体KOミニブタの作製
家畜ブタより作製したLDLR-/-ブタをミニブタ系

統（サクラコユキ）と交配（人工授精）し，F2-F4世

代のLDLR-/-ミニブタを作製した。また，LDLR-/-

ミニブタより採血し，血算，生化学，血中脂質プロ

ファイルを確認した。

遺伝子ノックアウトの確認は，出産直後のLDLR-

/-ミニブタの耳刻みから組織小片を採取し，PCR解

析により行った（図1）。遺伝子検定後，生後1ヶ月

4 

テロールと 15%牛脂を含む高脂肪食にした。また、不安定プラークの作成を加

速するため、牛脂は電子レンジで 20 分加熱してから用いた。さらに、冷蔵庫

に 1 ヶ月間保存することにより高脂肪食を酸化させた（図 2）。冠動脈プラーク

の評価は、冠動脈造影と IVUS により行った（図 3）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 ブタ耳小片から遺伝子解析 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 通常食と高脂肪食 

 
 

図1　ブタ耳小片から遺伝子解析
ブタ遺伝子解析：ブタの耳小片からDNAを抽出し，PCR法でLDL-C受容体の遺伝子を同定した。Wild Typeに対して
LDLR-/-のブタで遺伝子変異が確認された。
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食を酸化させた（図2）。冠動脈プラークの評価は，

冠動脈造影と IVUSにより行った（図3）。

ステント留置術

4ヶ月間の高脂肪食負荷後，LDLR-/-ミニブタを

ケタミン5mg/Kg筋注にて麻酔鎮静を図り，静脈

ルートを確保し，カテーテル台に仰臥位に固定し

た。その後，気管挿管を行い，1回換気量10-15ml/

Kg，20回/分にて呼吸管理をし，酸素50％と鎮静・

鎮痛作用を有するセボフルラン1～4％を吸入させ

全身麻酔とした。十分な鎮静と鎮痛を確認した後，

大腿部または頸部のシース挿入部を剃毛・消毒を行

い，局所麻酔（1％リドカイン10mlを皮下投与）下

で，シースにて動脈穿刺を行い，動脈ラインを確保

で離乳し，通常の子豚用エサを給餌した。生後2ヶ

月に，養豚場から医学部研究支援部門のブタ飼育室

に搬入した。静脈から採血検査を行った後，3ヶ月

齢から1.5％コレステロールと15％牛脂を含む高脂

肪食を1日1kgの量で4ヶ月間給餌した。当初，高

脂肪食にアンジオテンシン，糖質，揚げ物などの添

加物を混ぜて，酸化ストレスを促進させる予定だっ

たが，予備実験で高コレステロールと高脂肪だけ

で，十分に動脈硬化プラークが作成できたので，

1.5％コレステロールと15％牛脂を含む高脂肪食に

した。また，不安定プラークの作成を加速するため，

牛脂は電子レンジで20分加熱してから用いた。さ

らに，冷蔵庫に1ヶ月間保存することにより高脂肪

図 2　通常食と高脂肪食
通常の餌と1.5％コレステロールと15％牛脂を加えた高脂肪餌

図 3　血管内超音波画像（IVUS）
血管内超音波による血管径とプラークの解析方法。外弾性板の部分をトレースして血管断面積とし，内

腔をトレースして内腔断面積とする。血管断面積から内腔断面積を引き算してプラーク断面積とした。
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与した。感染予防のため，カテーテル操作中に，点

滴に抗生剤セファゾリン1gを入れた。ブタの冠動脈

ではスパズムが起こりやすいので，造影上スパズム

が起こり，また心電図上STが上がる場合には，即ち

ニトロールを経カテーテルで冠動脈内投与した。

ステント留置後の計測方法

ステント留置1ヶ月，3ヶ月，6ヶ月，また12ヶ

月後，前述のように麻酔後，冠動脈カテーテルおよ

び血管内のイメージング観察を行った。冠動脈造影

は東芝メディカルシステムズ社のX線アンギオグラ

フィーシステムを用いて撮影し，CDに記録した。

IVUSはボストン社の IVUSプローブカテーテルを毎

秒0.5mmで機械式プルバックシステムを用いて自

動的に引き抜いて撮像し，CDに記録した。光干渉

断層（Optical Coherence Tomography: OCT）は，セ

ント・ジュード・メディカル社のカテーテルを用い

て，造影剤で血管内腔をフラッシュしながら，毎秒

1mmの速度で引き抜き，画像をハードディスクに

した。動脈圧ラインと心電図による血行動態監視下

で，シースから挿入したカテーテルと血管内イメー

ジングデバイスにより，冠動脈の観察を行った。

プラーク病変の特徴と部位を確認後，IVUSで病

変部の血管内径を測定し，留置ステントのサイズを

決めた。その後，ランダムにDESとBVSを選択し，

同一個体の異なる冠動脈にDESとBVS両方を留置

した。DESはアボット社のXIENCE Alpine，BVSは

アボット社のAbsorb GT1 生体吸収性スキャフォー

ルドシステムを用いた。両者の相違を表1に示す。

三枝冠動脈に2種類のデバイスを平均配分するよ

うに配し，ステント拡張後の外径と病変部血管内径

は1.2:1とした。冠動脈カテーテル操作後，デバイス・

シースを抜去し用手的に圧迫，止血を確認した後，

麻酔より離脱し終了とした。血栓閉塞を予防するた

めに，留置3日前から実験終了まで抗血小板薬とし

てアスピリン81mg/日とクロピドグレル75mg/日を

経口投与した。デバイス留置手術施行中， 活性凝固

時間＞300秒を達成するためにヘパリンも血管内投

表1　 DESとBVSの類似点と相違点

　 薬剤の塗布 材料 生体吸収性 留置後合併症

DES あり 金属 血管内に恒久的に残る
内皮機能障害，ステント内新規動脈硬化，

血栓症，再狭窄など

BVS あり ポリラクチド
時間とともに分解し生体に再

吸収される
まだ不明

8 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 ステント留置後の観察項目 

 
病理組織解析 
冠動脈カテーテルおよび血管内のイメージング観察終了後、深麻酔下におい

て脱血を行い安楽死させた。安楽死後は生理食塩水による灌流を行い、10%ホ

ルマリン液による灌流固定を行い、組織を採取（心臓、腎臓、上行～下行大動

脈および頸動脈）し、病理組織学的に検討した。心臓は摘出後、冠動脈と周り

の組織を剥離し、ステント留置部位以外の冠動脈を 0.5cm ずつ切り出し、パラ

フィン切片で組織病理学的に解析した（図 5）。DES 留置部位は樹脂包埋で組

織病理学的に解析した。BVS 留置部位の冠動脈はパラフィン切片で組織病理学

的に解析した。 

図 4　ステント留置後の観察項目
ステント留置後の観察項目：左：ステントの留置が適切に行われた場合（Apposition）はステントのス
トラッドを囲んだ部分から血管内腔に形成された部分を新生内膜とした。ステントの圧着が不十分な

場合（Malapposition）はステントのストラットが内膜に密着せず，血管内腔に浮いている状態である。
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病理組織解析

冠動脈カテーテルおよび血管内のイメージング観

察終了後，深麻酔下において脱血を行い安楽死させ

た。安楽死後は生理食塩水による灌流を行い，10％

ホルマリン液による灌流固定を行い，組織を採取

（心臓，腎臓，上行～下行大動脈および頸動脈）し，

病理組織学的に検討した。心臓は摘出後，冠動脈を

剥離し，ステント留置部位以外の冠動脈を0.5cmず

つ切り出し，パラフィン切片で組織病理学的に解析

した（図5）。DES留置部位は樹脂包埋で組織病理学

記録した。OCTと IVUSを用いて，ステント内の血

栓，血管内膜変化を定性，また定量的に観察した。

DESまたはBVS留置の密着性（stent apposition / 

stent malapposition），内腔面積/体積，血管面積/

体積，ステント面積/体積，新生内膜またステント

内新規動脈硬化面積/体積，新生内膜またステント

内新規動脈硬化の成分を評価した（図4）。

図 5　冠動脈の摘出と切り出し
LDLR-/-ブタの冠動脈の解剖所見：三枝にわたって粥腫が形成されている。

図 6　冠動脈組織病理学の評価項目
ステント留置後の冠動脈の病理組織標本（HE染色）とその観察項目
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620mg/dl，LDLコレステロール濃度は430mg/dl（図

7），1.5％コレステロールと15％牛脂を含む高脂肪

食を1日1kgの量で1ヶ月間食べさせると，血中コ

レステロール濃度は2倍以上増加した。

冠動脈プラーク形成

3ヶ月齢のLDLR-/-ミニブタに1.5％コレステロー

ルと15％牛脂を含む高脂肪食を1日1kgの量で4ヶ

月間食べさせた。4ヶ月後，冠動脈造影の結果，冠

動脈に狭窄は見られなかったが，IVUSにより冠動脈

プラークの形成が全てのブタで確認できた（図8）。

的に解析した。BVS留置部位の冠動脈はパラフィン

切片で組織病理学的に解析した。

組織病理学の評価項目は以下とした。DESまたは

BVS留置の密着性，内腔面積，血管面積，ステント

面積，新生内膜またステント内新規動脈硬化面積

（図6），ステント内新規動脈硬化の成分，線維被膜

の厚さ，血栓量，血管内皮の損傷，平滑筋細胞の遊

走及び増殖，ステント留置部位の栄養血管，DESま

たはBVSストラットおよび血管内皮の損傷部位へ

の血栓の付着，ステントストラット周囲のフィブリ

ン蓄積，活性化した炎症細胞の浸潤，石灰化，粥種

出血，壊死性脂質コア，細胞外基質の蓄積，各種サ

イトカイン，また，BVSの場合は吸収サイトの組織

変化などの解析を行った。

3．結　果

LDL受容体KOミニブタの作製と血中脂質プロ

ファイル

家畜ブタでは，1日1kgの餌で飼育すると，1ヶ月

間で体重が15－20kg増加し，生後1年で体重200kg

に達するのに対して，LDLR-/-ミニブタでは生後1

年で体重100㎏以下になり，長期間飼育しても体格

の変動が小さいことが明らかになった。LDLR-/-ミ

ニブタはLDLR-/-ブタと同様の血算，生化学，また

血中脂質プロファイルを持っていた。通常食の給餌

下では，血中トータルコレステロール濃度は

11 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 7 LDLR-/-ブタと LDLR-/-ミニブタの血中脂質プロファイル 

 
冠動脈プラーク形成 
3 ヶ月齢の LDLR-/-ミニブタに 1.5％コレステロールと 15%牛脂を含む高脂

肪食を 1 日 1kg の量で 4 ヶ月間食べさせた。4 ヶ月後、冠動脈造影の結果、冠

動脈に狭窄は見られなかったが、IVUS により冠動脈プラークの形成が全ての

ブタで確認できた（図 8）。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

図 10 冠動脈プラーク（冠動脈造影と IVUS 画像） 

 

図7  LDLR-/-ブタとLDLR-/-ミニブタの血中脂質プロ
ファイル

LDLR-/-ブタとLDLR-/-ミニブタの血中脂質プロファイ
ル：ともに，総コレステロール（TC）とLDLコレステ
ロール（LDL）値が高値である。

図8　LDLR-/-ミニブタにおける冠動脈造影と IVUSによるプラークの評価
LDL-/-ミニブタにおける冠動脈造影と IVUSによるプラークの評価：冠動脈左前下枝の１－４の部分は冠動脈
造影では狭窄を認めないが、IVUSで有意なプラーク形成を認めている。
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のフィブリン蓄積，断片化された石灰化，泡沫状マ

クロファージなどが観察され，DESとBVS両群の間

で新生内膜の成分が類似した。DESとBVS両群とも

に，ステント内血栓は認められなかった（図11）。

4．考　察

本研究に使用するLDLR-/-ミニブタは商品化され

ていないので，共同研究施設からの譲渡により使用

した。そのため，安定的にブタを入手することが困

難であった。また，本研究は，高脂肪食を4ヶ月間

給餌し，ステント留置後は3ヶ月から12ヶ月間の

経過観察が必要となり，合わせて7ヶ月間から

16ヶ月間の長期間飼育を要した。そのため，十分

な飼育スペースが必要となるが，動物飼育施設のブ

タケージ数の制限もあり，現在の進捗状況は以下と

なる。3ヶ月間観察群の3頭の内2頭の実験が終了し

た。12ヶ月間観察群は3頭にステントを留置し，3

頭とも2018年9月までに実験観察終了予定である。

6ヶ月間観察群の3頭の内2頭は2018年5月にステ

ント留置し，2018年12月までに実験観察終了予定

である。本論文は研究の経過中の3ヶ月の時点での

結果をまとめたものである。

BVSは，留置後2-3年の経過でステントそのもの

が消失することから，これまでの金属を用いたステ

ントに比較して血管自体の本来の構造が保持される

冠動脈プラークの確認後，プラーク病変部位にラ

ンダムにDESまたはBVSを留置した。ステント拡

張後の外径と病変部血管内径は1.2:1とした。ステ

ント留置後，IVUSで拡張後の血管内径とステント

と血管壁の密着性などを確認した。DESとBVSとも

に留置直後，ステントと血管壁は密着し，内腔の表

在性血栓を認めなかった（図9）。

ステント留置後の血管反応　

3ヶ月後，冠動脈造影では，ステント留置部位に

軽度狭窄（25-50％）が認められた。IVUSで観察した

ところ，DESとBVSともにステントの内側に薄い新

生内膜が観察されたが，血栓は認められなかった。

新生内膜が薄かったため，成分は解析できなかっ

た。深麻酔下において脱血を行い安楽死させ，還流

固定後，心臓を摘出した。心臓の表面に虚血部位を

認めなかった。冠動脈を摘出後，心臓を基底部から

心尖部まで，0.5cm間隔で輪切りし，心筋を観察し

たところ，心筋梗塞巣を認めなかった（図10）。

冠動脈を摘出後，BVS留置部位の冠動脈をパラ

フィン切片，DES留置部位の冠動脈を樹脂包埋切片

で染色（HE，EVG，MT染色）し，ステント留置後

の血管反応を観察した。DESとBVSともに平滑筋細

胞を主成分とした新生内膜が形成された。新生内膜

の中に炎症性細胞浸潤，ステントのストラット周囲

図 9　冠動脈へのステント留置
LDL-/-ミニブタにおけるステント留置の手技：右：左前下行枝（LAD）、中央：右冠動脈（RCA）にステント
を留置している。左上はステント留置前の冠動脈の IVUS像、左下はステント留置後の IVUS像である。
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図11　ステント留置後の血管反応
ステント留置3ヶ月後の冠動脈の病理切片： BVS（上）とDES（下）ともに，ステントのストラッド周辺にフィ
ブリン蓄積，断片化された石灰化，泡沫状マクロファージなどが観察されている。

図10　心臓と冠動脈摘出
ステント留置3ヶ月後の摘出した冠動脈と心臓
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なかったが，両者ともステント留置部に新生動脈硬

化病変の出現を認めた。これは，ヒトPCI後の特徴

的な変化とされることから，ステント関連病変の解

析を可能にするモデルが新たに開発されたと考えら

れる。今後，ステント留置後合併症の制御機構，留

置後慢性合併症の予防治療法を検討予定である。
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与している。しかしながら，乳癌細胞と脂肪細胞の

相互作用の検討は，培養による研究がほとんどであ

り生体内における直接的な関与は証明されていな

い。そこで，今回我々は，脂肪細胞特異的マーカー

（Adipoq）を蛍光色素にて発色することで生体内の

脂肪細胞の運命を追跡することが可能なトランス

ジェニックマウスを用いて乳癌組織における脂肪細

胞の挙動を検討した。

2．対象及び方法

生体内の脂肪組織が，外的な刺激（外傷や臓器欠

損，炎症など）に応じ，脱分化することで再生や抗

炎症に関与することを証明するため，脂肪細胞特異

的マーカー（Adipoq）を追跡できるトランスジェ

ニックマウス（Adipoq-Cre-ERT2/tdTomato-ROSA26

マウス：以下Adipoq-Cre/ Tomatoマウス）を用いた。

このマウスは，エストロゲン刺激（腹腔内投与）を

加えた時点で生体内にある脂肪細胞が赤い色素で発

色し，この赤い脂肪細胞は分化もしくは脱分化した

1．はじめに

脂肪組織は，エネルギーを蓄積する貯蔵器官であ

る一方で，脂肪細胞はアディポサイトカインと総称

される生理活性物質を活発に産生・分泌する生体内

で最大の内分泌器官として多彩な生命事象に関与し

ている。肥満の脂肪組織では，アディポサイトカイ

ンの産生調節に破綻をきたすため，メタボリックシ

ンドロームの病態に関与すると考えられている。脂

肪組織からの作用は固形腫瘍の周辺環境においても

同様に起こり，腫瘍周囲に存在する脂肪細胞は，腫

瘍本体と相互作用を行うことで，腫瘍の進展や転移

に関与することが報告されている。乳腺は周囲を脂

肪組織に囲まれており，脂肪細胞は乳房の重要な構

成要素であるため，腫瘍と脂肪組織の相互作用は，

乳癌において盛んに研究されている。乳癌では，肥

満がリスクファクターとして知られ，肥満女性は通

常女性に比べ乳癌発生リスクが増加するとされ，乳

癌は周囲の脂肪組織に容易に浸潤しやすい。つま

り，他の固形腫瘍と比較して脂肪と腫瘍が密接に関

小沼憲祥 1），土方浩平 1），日高綾乃 1），植草省太 1），越永従道 1），松本太郎 2）

要旨

固形腫瘍とその周囲に存在する脂肪組織は相互作用を行うことで癌の増大や浸潤，転移に関与す

るとされている。我々は，脂肪細胞の運命追跡が可能なマウスを用い，マウス乳癌細胞株を皮下に

生着させた。生着した乳癌細胞が増大したところで，乳癌組織を摘出し組織学的に検討した。癌組

織内には，周辺に存在していた脂肪細胞が，脂肪細胞としての形態と性質を失って存在していた。

これらの細胞は脂肪前駆細胞や間葉系幹細胞マーカーのSca-1が陽性であったため，より未分化な
細胞であると考えられた。つまり，固形腫瘍の周囲にある脂肪細胞は，固形腫瘍からの作用を受け，

より未分化な細胞へと変化し固形腫瘍へ作用していることが示唆された。

乳癌と周囲脂肪組織の相互作用

Interaction between breast cancer and adipose tissue

Noriyoshi KONUMA1）, Kouhei HIJIKATA1）, Ayano HIDAKA1）, 
Shota UEKUSA1）, Tsugumichi KOSHINAGA1）, Taro MATSUMOTO2）

創立50周年記念研究奨励金（共同研究）研究報告
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乳癌と周囲脂肪組織の相互作用

後も，赤い色素として検出することが可能である。

つまり，生体内における脂肪細胞の挙動を赤い色素

により追跡できるマウスである。今回我々は，この

Adipoq-Cre/ Tomatoマウスを用い，乳癌組織周辺に

おける脂肪細胞の挙動を検討した。方法は，この

Adipoq-Cre/ Tomatoマウスに対して，マウス乳癌細

胞株（E0771;1x106 cells）を背部皮下に局所投与し，

乳癌細胞を定着させる。その後，タモキシフェンの

腹腔内投与（1mg/ 100ul oil）を行い，生体内の脂肪

細胞に蛍光色素を発色させる。腫瘍径がφ1cm以上

になったところで，腫瘍の摘出を行い，組織学的に

検討する。元々，Adipoq-Cre/ Tomatoマウスの脂肪

細胞には tdTomato遺伝子が組み込まれており，赤色

に発色することから，腫瘍内の tdTomato陽性細胞の

形態学的変化を，Adipocyteマーカー（Perilipin A），

CAF （Cancer associated fibroblast）マーカー（FSP1, 

Fibronectin），Pericyteマ ー カ ー（αSMA, NG2），

Endothelial マーカー（CD31），Preadipocyte, MSC 

（Mesenchymal Stem Cell）マーカー（Sca-1）ととも

に検出した。

3．結　果

まず，Adipoq-Cre/ Tomatoマウスの脂肪細胞に特

異的に tdTomatoが発現していることを確認した。

Adipoq-Cre/ Tomatoマウスに対してタモキシフェン

を5日間連続で腹腔内投与し，還流固定後，脂肪組

織を含まない組織と，脂肪組織が含まれる組織に対

して tdTomato発現を確認した。結果，肺，肝，腎，

脾には tdTomato発現を認めず，脂肪組織を含む，

腸間膜，皮下に tdTomato発現を認めた（図1）。

次にAdipoq-Cre/ Tomatoマウスの皮下にてE0771

の生着と増殖を確認後，乳癌組織内における tdTo-

mato陽性細胞の確認を行った。Adipoq-Cre/ Tomato

マウスに対してタモキシフェンを5日間連続で腹腔

内投与し，その後マウス乳癌細胞株の移植を行い，

14日後，21日後，28日後で腫瘍塊を摘出し，組織学

的に検討した。腫瘍内の tdTomato陽性細胞は，脂

肪細胞のマーカーであるperilipin は陰性であった

（図2）。また，CAF, Pericyte, Endothelialマーカーで

あるFSP1, Fibronectin, αSMA, NG2, CD31も陰性で

あったが，Preadipocyte, MSCマーカーであるSca-1

は陽性であった（図3）。

図 1

図 2
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5．結　語

乳癌組織周辺にある脂肪細胞は，癌組織が増大す

るに従い一時的に未分化な細胞へと変化している可

能性が示唆された。

4．考　察

Adipoq-Cre/ Tomatoマウスの皮下に生着した乳癌

組織内での脂肪細胞（tdTomato陽性細胞）は，脂肪

細胞マーカーの発現が無くなっていたことから脂肪

細胞ではない細胞に変化しており，FSP1, Fibronec-

tin, αSMA, NG2, CD31が陰性であることからCan-

cer associated fibroblastや血管内皮，壁細胞には変

化していない可能性が高いと考えられた。

そしてSca-1が陽性となったことから，脂肪前駆

細胞や間葉系幹細胞などの未分化な前駆細胞に変化

している可能性が高いと考えられた。

図 3
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TCR CDR（complementary determining region） 3β

配列が腫瘍との関連で見つかると，腫瘍抗原に応答

する特異的T細胞受容体のCDR3βを同定できる。

腫瘍特異的遺伝子変異が多い（ = neoantigenの種類

が多い）がんほど，腫瘍免疫の誘導は高いと考えら

れ，このレパトア解析は最近注目を集めだした新し

い手法である 2） ，3）。これらの解析法はがん免疫プロ

ファイリングとして，がんの種類及び個々の免疫学

的特性を理解する手立てとして注目されている。

大腸癌組織における免疫イメージングを試みるに

は，大腸癌腫瘍抗原を決定する必要があり，免疫ゲ

ノムプロファイリングが必須である。我々は大腸が

んの腫瘍抗原候補を確定するため，大腸組織の非癌

部及び癌部からDNAを採取し，全エキソーム解析

の結果をもとに抗原エピトープを予測した。さら

に，TCRレパトア解析は，従来の冷凍癌組織を用い

る方法とは異なり，高い精度のレパトア解析が可能

となるよう，薄切切片から癌部のみを採取し，癌部

に高頻度で出現するT細胞受容体のCDR3β 配列を

特定した。

1．はじめに

近年数々の免疫抑制分子が明らかとなり，腫瘍免

疫が成立していることがわかってきた。これらの分

子の阻害を解除する治療法や腫瘍抗原（neoantigen）

を用いた腫瘍ワクチン，腫瘍特異的T細胞を用いた

免疫賦活化治療が注目されている。癌の遺伝子変異

は50-100個と数が多く，これらアミノ酸置換を伴う

腫瘍特異的遺伝子変異がneoantigen候補となる。し

かし，実際にどの体細胞変異ペプチドが非自己とし

てそのヒトのもつ主要組織適合遺伝子複合体 

（MHC, ヒトの場合にはHLA） に提示され腫瘍抗原

として働くか，を明らかにするのは困難であった。

最近NGSデータを用いたHLA遺伝子座位領域の解

析やHLA-neoantigen候補の親和性解析が確立し，

情報学的な手法の発達により，腫瘍特異的細胞傷害

性（CD8＋）T細胞エピトープ，neoantigen候補の同

定ができるようになった 1）。さらにT細胞受容体

（TCR）の遺伝子の多様性解析（レパトア解析）では，

シークエンスデータからT細胞の多様性を定量化で

き，病理組織の場所によってclonal expansionした

糸井充穂 1），井上亮太郎 1），山口裕美 2），江角眞理子 2），大荷澄江 3），杉谷雅彦 3）

要旨

「非自己」として提示された腫瘍抗原 （neoantigen）と，これを認識する腫瘍特異的T細胞の同定・
特定は，がん免疫応答を利用した治療法に極めて重要である。我々は大腸癌組織の病理診断用ホル

マリン固定パラフィン包埋組織を用いた全エキソーム解析から大腸癌の抗原エピトープを予測し

た。また，同試料の癌部（リンパ球浸潤部位も含む），非癌部及び周辺リンパ節から抽出したDNA
を用い，癌部との距離を反映させたT細胞受容体多様性（レパトア）解析を行い，腫瘍特異的T細胞
CDR3β配列を予測した。

がんゲノミクスによる腫瘍抗原とT細胞受容体解析から
腫瘍免疫をイメージングする

Imaging of tumor immunology based on genomics-derived tumor 
neoantigen and tumor-associated antigen TCR repertoire

Miho ITOI 1），Ryotaro INOUE 1），Hiromi YAMAGUCHI 2），
Mariko ESUMI 2），Sumie OHNI 3），Masahiko SUGITANI 3）

創立50周年記念研究奨励金（共同研究）研究報告
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2．対象及び方法

大腸組織の病理診断用ホルマリン固定パラフィ

ン包埋組織から癌組織と非癌部組織をマクロダイ

セクションし，そのDNAを抽出して全エキソー

ム解析を行なった（SureSelect XT Human All Exon, 

HiSeq2500）。高頻度の腫瘍特異的遺伝子変異から，

neoantigen候補を選定する。また，HLA配列の生

データからHLA遺伝子型決定（タイピング）を

HLA-VBSeq（（c） 2015, Tohoku University）を用い

て解析した 4）。また，NetMHCpanを用い，決定し

たHLAタイプに対し，変異でMHCクラス Iと結合

し親和性が上昇する9 merの変異ペプチドを見つ

け，neoantigen候補を割り出した 5）。一方，腸管傍

リンパ節（201）・中間リンパ節（202）からも同病理

診断用ホルマリン固定パラフィン包埋組織を用いて

DNAを抽出し，上記癌組織，非癌部組織DNAとと

もに，TCR-CDR3β領域のレパトア解析を行なった

（iRepertoir-HTBI-vj）。

　

3．結果および考察

全エキソーム解析により，癌部DNAにおいて見

られた体細胞ミスセンス変異は1291個であった。

そのうち変異頻度0.1以上の変異遺伝子115個から，

腸管で発現している遺伝子をpick upし，52個がネオ

アンチゲン候補を生み出す変異遺伝子であるとした。

また，HLA領域のリードから，本検体のHLAのハプ

ロタイプは（A＊31:01:02，A＊24:03:01），（B＊40:01:02，

B＊15:01:01:01），（C＊15:02:01, C＊04:01:01:01）であっ

た。

クラスIのHLAに提示される9 merの抗原のうち，

野生型（wild）のペプチドが癌による変異（mutant）

によってHLAとの親和性が強くなると，そのペプ

チドがneoantigenになる可能性が高い。親和解析

の結果，癌による変異で親和性が上昇したペプチ

ドの種類は84種類であり，その中で親和性が著し

く上昇したペプチドはHLA-A31:01に提示される

GNISVQILR （wild：GNISVQILG, Gene：FAT4）及

び SCYNCGVSR （wild：SCYNCGVSG, Gene：ZC-

CHC2）であった。

癌部・非癌部及びリンパ節201及び202の4箇所に

ついて，TCRレパトアは以下のように観測された。

uniqueなTCR CDR3β配 列 数 /Read数 は， 癌 部

525/14935 （3.5％），非癌部959/41509 （2.3％）である。

また，201/202リンパ節ではそれぞれ2175/87672 

（2.5％），2210/67952 （3.3％）であった。TCRβ鎖はV

（可変）遺伝子断片 52種類，D（多様性）遺伝子断片

2 種類，J（結合）遺伝子断片13種類の組み合わせで

多様性が生み出される。全ての箇所で高頻度に観測

されたCDR3βのV断片は，V27, V20-1, V6-3, V6-1, J

断片は J2-2, J2-3, J2-5, J2-7であった。

癌部浸潤リンパ球のみで観測されたCDR3β配列の

個数は，433であった。癌部浸潤T細胞の多様性

（3.5％）と癌特異性（82％）が示唆された。この中に

clonal expansionした腫瘍特異的T細胞が含まれてい

ると予想される。特に高頻度で観測されたCDR3βア

ミノ酸配列は，ASSHGHLGETQY，ASSLSYWVLEQF，

ASRLNGLASFDTQY，ASPGGPQRDTQY，ASSLRRG-

ANYGYT，ASSYQGPGANVLTであった。

201と202リンパ節のみに共通にみられるCDR3β

配列の個数はたった14 であった。またすべて 4 箇

所で観測された共通のCDR3β配列を持つT細胞の種

類は14で，非癌部では観測されずリンパ節と癌部で

観測されるCDR3β配列はASSLRGGAGNTQY，AS-

SPGTGRYEQY，ASSPARQETQY，ASSATGTSNYEQY，

SARFGGRDTGELF，ASKSRAGGLAAYNEQF，ASKY-

GRGIHKNEQF，ASSVEGPSGELFの8種類であった。

このように，腫瘍特異的T細胞受容体のCDR3β配

列を提示することができたが，レパトア解析であげ

られるT細胞受容体配列にはCD4＋やBystander T 6）

や制御性T細胞も含まれている。癌部浸潤リンパ球

における細胞障害性T細胞を定量化するためには，

CD8のほか，CD39，CD25などの多重染色が必要と

なるだろう。また，腫瘍特異的CD8＋T細胞が実際

エピトープ予測したneoantigen候補と反応するかど

うかは，テトラマーMHC-peptide （neoantigen候補）

及びCD8＋T細胞を用いたアッセイやBiacoreを用

いたTCR-p-MHCのアフィニティー測定が必須であ

り，これらは今後の課題である。
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大動脈炎が関与することもある 1）。しかし，これら

の大動脈疾患の病因や病態，病変の進展メカニズム

は，いまだ不明な点が多く，更なる研究成果が期待

される分野である。

血管平滑筋細胞は，血管壁を構成する重要な細胞

成分である。平滑筋細胞の分化の違いは，血管壁の

収縮や拡張・壁の強度の保持・代謝・動脈硬化の進

展などに重要な役割を果たしている。高分化な平滑

筋細胞のマーカーとして，smooth muscle myosin 

heavy chainやSM22αなどとともに，近年，smooth-

elinが同定された。smoothelinは細胞質内で細胞骨

格蛋白であるactin filamentと共発現しており，高

分化な平滑筋に特異的なマーカーとして知られてい

る 2）。今回我々は，これらの大動脈疾患における平

滑筋細胞のsmoothelinの分布について検討した。

2．対象および方法

日本大学医学部附属板橋病院にて研究期間中に人

工血管置換術が施行され，手術の際に切除された大

動脈解離13例および大動脈瘤17例の大動脈壁を用

1．はじめに

大動脈瘤破裂や大動脈解離は致死的病態であり，

中高齢者の死因のうち重要な位置を占め，今後も患

者数の増加が予想されている。未破裂の大動脈瘤で

は根治的な外科的治療法の周術期の死亡率は非常に

低く，良好な長期予後が得られている。また，近年

では大動脈疾患に対する血管内治療として大動脈ス

テントグラフトが広く使われるようになり，非侵襲

的な血管内治療の症例数は年々増加している。しか

し，これらの疾患は，病態の進行過程では症状が認

められにくく，瘤の破裂などの重篤な状態で初めて

診断される症例が多い 1）。

大動脈内膜から中膜に至る血管壁の亀裂により血

流が偽腔内に流入する大動脈解離は，発症すると救

命率は極めて低く，発症頻度は女性の約2－3倍男

性に多い。マルファン症候群などによる遺伝性の結

合組織病による大動脈解離を除くと，本疾患は60

才以上で高率に起こり，高血圧歴と密接に関連して

いることが知られている。大動脈の脆弱性は病理学

的には中膜の嚢状中膜壊死により惹起され，まれに

本間　琢 1），田中正史 2）
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大動脈瘤破裂や大動脈解離の病因や病態はいまだ不明な点が多く，更なる研究成果が期待される

分野である。血管壁の構成細胞として平滑筋細胞が重要であるが，我々は手術で採取されたヒト大

動脈瘤・大動脈解離の組織を用いて，これらの大動脈疾患における平滑筋細胞の分化に関する検討

を行った。大動脈疾患の血管壁では高分化な平滑筋細胞マーカーであるsmoothelinの発現が著明に
減弱していた。血管平滑筋細胞の分化やsmoothelinの発現・分布の制御が，これらの大動脈疾患の
病態に関与している可能性が示唆された。

大動脈瘤・大動脈解離の病理・病態解明に関する研究

Histopathological examination for the pathogenesis of aortic 
aneurysm and dissection

Taku HOMMA1）, Masashi TANAKA2）

創立50周年記念研究奨励金（共同研究）研究報告
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大動脈瘤・大動脈解離の病理・病態解明に関する研究

いた。大動脈壁は10％緩衝ホルマリンにて固定後

に，パラフィン包埋にて病理組織切片を作製して，

hematoxylin-eosin, Masson’s trichrome, elastica van 

Giesonで染色を行って検鏡した。免疫組織化学で，

抗smoothelin抗体（オランダ，Maastricht大学 Dr. 

van Eys Guillaumeより供与）を用いて，これらの大

動脈疾患の平滑筋細胞の分化の程度について検討し

た。対照として研究目的の検体利用の承諾が得られ

た，剖検により採取された拡張や解離の認めない大

動脈を用いた。

3．結　果

正常の大動脈中膜や動脈硬化を伴った大動脈

（図1）で瘤や解離を認めない部位では，中膜に存在

するα-smooth muscle actin陽性の平滑筋細胞は広い

範囲でsmoothelin陽性を示した。動脈硬化を認め

る内膜においては，中膜平滑筋細胞と比較し発現の

減弱が認められた。

一方で，粥状動脈硬化性大動脈瘤壁では，萎縮を

伴った中膜のα-smooth muscle actin陽性を示す平滑

筋細胞において，著明なsmoothelinの発現の低下

が認められ，免疫組織化学では陽性細胞の同定が困

難であった（図2）。大動脈瘤同様に大動脈解離を発

症した症例の大動脈中膜には，α-smooth muscle 

actin陽性の血管平滑筋細胞の分布が広い範囲で認

められたが，今回検討したいずれの症例において

も，これらの細胞におけるsmoothelinの分布は，大

動脈瘤壁の中膜同様に正常中膜や粥状動脈硬化を

伴った大動脈の中膜と比較して著明に減弱してい

た。

図1　動脈硬化を伴った大動脈壁におけるsmoothelinの分布
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た。これらのsmoothelin分子の制御が大動脈疾患の

発症や進展に関与している可能性が示唆された。今

後さらに培養細胞や動物モデルを用いたsmoothelin

分子の機能解析や病態への関与の検討とともに，貴

重なヒト手術材料や剖検症例から得られた大動脈検

体から，遺伝子解析を含めて研究を発展させる計画

である。

5．結　語

大動脈瘤や大動脈解離には，中膜血管平滑筋細胞

の分化が関与しており，これらの形質の転換が病態

の発症や進展に重要な役割を果たしている可能性が

示唆された。

文　献

 1） 羽尾裕之：大動脈瘤および大動脈解離の病理．日
本血管外科学会雑誌 2014; 23：957-963.

 2） van Eys GJ, Niessen PM, Rensen SS. Smoothelin in 
vascular smooth muscle cells. Trends Cardiovasc 
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4．考　察

血管壁を構成している平滑筋細胞は，病態に応じ

て表現型の転換が起こることが知られている。動脈

硬化の進展の過程では，収縮型平滑筋細胞は合成型

へと形質転換が起こる。その過程で，smoothelinな

どの高分化な平滑筋細胞のマーカー分子はその発現

が減弱する。合成型平滑筋細胞は収縮型平滑筋細胞

と比較して，高い増殖能や遊走能を有していること

が知られている。また，大動脈瘤や大動脈解離の病

態には，血管壁の脆弱性が関与していることが容易

に想像できる。大動脈疾患の病態に平滑筋細胞の表

現型の転換は重要な役割を果たしていると思われる

が，これまでこのような視点からの研究はほとんど

行われていなかった。

我々は手術で得られた大動脈疾患の検体を用い

て，中膜平滑筋細胞の分化に注目し，最近同定され

た高分化平滑筋細胞のマーカーであるsmoothelin

の分布を免疫組織化学で検討した。大動脈疾患の中

膜では，α-smooth muscle actin陽性の血管平滑筋細

胞においてsmoothelinの発現が著明に減弱してい

図2　大動脈瘤壁におけるsmoothelinの分布
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使われているが，E-Cad陽性の小葉癌も存在し，診

断上問題になる場合がある。

E-Cadの異常を引き起こす原因として，E-Cadの遺

伝子CDH-1 （16q22.1） の変異，欠失，gene methyla-

tion, LOH，或いは16番染色体長腕の欠失 （16q loss） 

などが挙げられる2）。その原因を調べる方法として，

全ゲノムシーケンシング法，CDH-1 DNAシーケン

シング法，CDH-1 DNA定量，mRNA定量，CDH-1/

CEP16のDual-FISH法などがある 3）。しかし，研究

方法によって，CDH-1遺伝子異常の率や種類は様々

である 2）， 3）。また，遺伝子検査が直接病理学診断の

補助手段として利用できるものが少ないのが現状で

ある。

2．目的および意義

今回，われわれは，乳腺小葉癌におけるE-Cad遺

伝子CDH-1（16q22.1） 異常の特徴を探ること，また，

1．はじめに

乳腺の浸潤性小葉癌は，浸潤性乳癌の中で浸潤性

乳管癌の次に発生頻度の高い腫瘍である。臨床的に

は，浸潤性乳管癌と比較した場合，発症年齢はやや

高く，乳腺内の腫瘤形成は不明瞭であり，発見時に

おける腫瘍直径が大きい。予後は，診断より6年以

内は良好であるが，さらなる長期観察では，遠隔転

移，再発率および死亡率は高い傾向にある 1）。その

ため，浸潤性小葉癌と浸潤性乳管癌の鑑別診断は，

患者の治療計画や予後予測において大変重要であ

る。

一方，乳癌の組織診断では，浸潤性小葉癌および

浸潤性乳管癌中の狭義的硬癌は，いずれも小型の細

胞で短い一列並列の形態を示す場合が多く，その形

態的鑑別診断は困難になる場合がある。鑑別診断法

の一つとして，小葉癌の特徴である細胞接着蛋白

E-Cadの機能喪失を利用した免疫組織化学法はよく

唐　小燕 1），中西陽子 1），増田しのぶ 1）
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乳腺小葉癌の特徴のひとつは，細胞接着蛋白E-cadherin （E-Cad） の発現低下である。E-Cad免疫
組織化学法 （immunohistochemical, IHC） は，乳腺小葉癌と乳管癌の鑑別診断に有用な手法である
が，E-Cad陽性の小葉癌も存在する。本研究は，小葉癌におけるE-Cad遺伝子CDH-1 （16q22.1） 異常
の特徴と組織形態学の関連性を探ることを目的とする。対象は2012～2016年の間日本大学医学部
附属板橋病院にて行われた乳癌手術症例のうち，浸潤性小葉癌 （invasive lobular carcinoma, ILC） と
診断された19例。対照としては浸潤性乳管癌 （invasive ductal carcinoma, IDC） 7例を使用した。以
上26症例のホルマリン固定パラフィン包埋切片を用いて，デジタルPCR法 （digical-PCR, D-PCR） お
よびDNAシーケンシング法を行った。結果として，D-PCR法では，IDCと ILC，E-Cad IHC陰性と陽
性乳癌いずれもCDH-1 DNA値 （CDH-1/RNaseP） に差を認め，一方で ILC群内ではE-Cad IHC陰性
と陽性 ILCの間に差を認めなかった。DNAシーケンシング法によるCDH-1 DNA遺伝子変異解析で
は，多数の変異を認めたが，IDCと ILCに特徴的な異常は見いだせなかった。乳腺 ILCと IDCの組織
形態学的特徴は，CDH-1 DNA値に強く関連することが示唆された。

乳腺小葉癌におけるCDH-1遺伝子異常の検討
―デジタルPCR法およびCDH-1 DNAシーケンシング法

Examination of the CDH-1 gene in lobular carcinoma of breast- A 
comparative study between digital PCR and DNA sequencing

Xiaoyan TANG 1）, Yoko NAKANISHI 1）, Shinobu MASUDA1）
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日常の病理鑑別診断に使用できるCDH-1（16q22.1） 

異常の検出方法を検討することを目的とした。

3．対象及び方法

2012年1月～ 2016年12月の間日本大学医学部附

属板橋病院にて行われた乳癌手術症例のうち，浸潤

性小葉癌と診断された 19例（E-Cad陰性 16例，

E-Cad弱陽性3例），浸潤性乳管癌7例（E-Cad陽性4

例，E-Cad弱陽性3例）を対象とした。それら症例の

ホルマリン固定パラフィン包埋切片を用いて，以下

の実験を行い，CDH-1遺伝子異常の特徴を検討した。

3. 1　D-PCR法によるCDH-1  DNA 定量解析：
Recover All ™ Total Nucleic Acid Isolation Kit に

て，FFPE （Thermo Fisher Scientific Inc.）サンプル

のDNA を抽出し，QuantStudio 3DデジタルPCRシ

ステムにて，CDH-1 DNAの定量を行った。CDH-1 

Probeは，TaqMan® Copy Number Assay (Assay ID: 

Hs0561677_cn) ; Referenceは，TaqMan® RNase P 

Assay （Thermo Fisher社）を使用した。CHD-1 DNA

量はCDH-1 DNA と Referenceのコピー数比， CDH-

1/RNaseP，として定義した。

3. 2　 DNAシーケンシング法によるCDH-1  DNA遺
伝子変異解析：

上記同様の方法にて，CDH-1 DNAを抽出後，下

記プライマーで通常DNAシーケンシングを行った。

CDH-1 DNA　全配列情報はhttp://www.ncbi.nlm.

nih.gov/nuccore/NG_008 021.1?from=5001&to=1032

50&report=genbankより取得。

4．結　果

4. 1　D-PCR法によるCDH-1 DNA定量解析の結果：
 a. ILCと IDCに有意義差を認めた。Mann-Whitney

法のU検定，p<0.000 （図a）。

 b. E-Cad IHCの陽性・陰性症例に有意差を認めた。

Mann-Whitney法のU検定，p<0.000 （図b）。

 c. ILC群の中では，E-Cad IHCの弱陽性・陰性症

例には有意差を認めなかった。Mann-Whitney

法のU検定，p=0.057 （図c）。

 d. IDCと ILC E-Cad IHCの弱陽性群に有意差を認

めた。Mann-Whitney法のU検定，p=0.017 （図

d）。

 e. IDC E-Cad IHCの弱陽性群と ILC E-Cad IHCの

弱陽性群に有意差を認めた。Mann-Whitney法

のU検定，p=0.050 （図e）。

4. 2　 DNAシーケンシング法によるCDH-1 DNA遺
伝子変異解析の結果：

 a. 7例の IDC例のうち3例に異常を認めた。exon3 

a→g，exon9 t del，exon7 t del。3例いずれもE-

Cad IHCの陽性症例であった。

 b. 19例の ILCのうち5例に異常を認めた。exon 10 

c→ t，exon10 g→a，exon6 c→ t，exon3 c→ t，

exon 8 ca Ins。5例いずれもE-Cad IHCの陰性症

例であった。

 c. それらの遺伝子異常は，いずれも異なった場所

の単個核酸の変異，欠失，挿入であった。重複

した遺伝子異常はなく，遺伝子異常とE-Cad 

IHCの陽性・陰性や組織型の違いに関連性は認

めなかった。

表　CDH-1 遺伝子変異解析用プライマー

target Forword primer Reverse primer

CDH-1 exon 3 5’ -tctgtgatttctgccctgca-3’ 5’ -tgccaacatacctgatgggg-3’

CDH-1 exon 6 5’ -ggccccttctcccatgtttt-3’ 5’ -gaacaacactttggggtcca-3’

CDH-1 exon 7 5’ -agtcccaaagtgcagcttgt-3’ 5’ -ctcctgacccctgacctctc-3’

CDH-1 exon 8 5’ -cctggtcctgacttggttgt-3’ 5’ -agacctttctttggaaaccctct-3’

CDH-1 exon 9 5’ -gtcctgcagtacaagggtca-3’ 5’ -gccagtttctgcatcttgcc-3’

CDH-1 exon 10-1 5’ -tgtttctgctctctagggct-3’ 5’ -aagtcctcggacacttccac-3’

CDH-1 exon 10-2 5’ -aggtctctctcaccacctcc-3’ 5’ -accagttgctgcaagtcagt-3’

CDH-1 exon 13 5’ -ttcctcccctggtctcatca-3’ 5’ -gtcacttgccagctggactt-3’

CDH-1 exon 15 5’ -tcctactcttcattgtacttcaacct-3’ 5’ -atgctttggctttccacgtg-3’
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6．結　語

乳腺 ILCと IDCの組織形態学的特徴は，CDH-1 

DNA値（CDH-1/RNaseP）に関連することが示唆さ

れ，D-PCR法は，IDCと ILCの鑑別診断に利用でき

る方法の一つとなる可能性がある。

文　献

 1） Canas-Marques R& Schnitt SJ. E-cadherin immuno-
histochemistry in breast pathology：uses and pit-
falls. Histopathology 2016; 68：57-69.

 2） Reed AEM, Kutasovic JR, Lakhani SR, Simpson PT. 
Invasive lobular carcinoma of the breast：morpholo-
gy, biomarkers and ’omics. Breast Cancer Research 
2015; 17:12.

 3） R Roylance, P Gorman, T Papior, et al.　A compre-
hensive study of chromosome 16q in invasive ductal 
and lobular breast carcinoma using array CGH Onco-
gene 2006; 25：6544-6553.

5．考　察

今回の研究は，D-PCR法では，IDCと ILC，E-Cad 

IHC陰性と陽性乳癌いずれもCDH-1/RNasePに差を

認め，一方で ILC群内のE-Cad IHC陰性 ILCと陽性

ILCの間に差は認めなかった。その結果は，乳癌の

組織形態学的特徴は，CDH-1 DNA値に関連するこ

とを示唆された。DNAシーケンシング法による

CDH-1 DNA遺伝子変異解析では，多数の変異を認

めたが，IDCと ILCの特徴となる異常はなく，また，

E-cad IHCの結果との関連性もなかった。それは，

CDH-1遺伝子の点在変異はE-cadタンパク発現への

影響が少ない可能性を示唆され，また，今回の研究

に使った症例数が少ないことも一因として考えられ

る。

図　D-PCR法によるCDH-1 DNA定量解析の結果
a. ILCと IDCの比較。b. E-Cad IHCの陽性・陰性症例の比較。c. ILC群の中，E-Cad IHCの弱陽性・陰性症例の比較。
d. IDCとILC E-Cad IHCの弱陽性群の比較。e. IDC E-Cad IHCの弱陽性群とILC E-Cad IHCの弱陽性群の比較。（ILC: 
invasive lobular carcinoma, IDC: invasive ductal carcinoma, E-Cad: E-cadherin, IHC: immunohistochemical）
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本研究の目的は，気道上皮前駆細胞である基底細

胞に着目し，喘息病態に関与する気道上皮細胞バリ

ア脆弱化の分子メカニズムを解明し，臨床的意義を

見出す基盤となる成果をあげることである。今回は

ウイルス感染に焦点をあて，ウイルス感染を模倣す

るdouble-strand RNA （dsRNA）刺激による上皮バリ

ア形成に及ぼす影響についてヒト正常気管支上皮細

胞（NHBE）および気道基底細胞株VA10を用いて検

討した。

2．対象及び方法

細胞および培養

NHBE，VA10はTranswell上で 3 日間培養液中で

培養（Liquid-covered culture: LCC）した後，気道上

皮細胞への分化を誘導する培養系Air Liquid Inter-

face（ALI）を用いて培養した。

気道基底細胞マーカーの発現確認

LCC下のNHBEをスライドガラスに付着させ，

1．はじめに

喘息は，世界的に増加傾向にある呼吸器疾患であ

り，現行の治療に抵抗性を示す重症患者も少なくな

い。喘息病態にはいまだに不明な点が多く，新たな

治療につながる病態解明は急務である。近年，喘息

の病態形成に上皮細胞のバリア機能の脆弱性が注目

されている
1）
。著者は，これまでヒト気道上皮細胞

株を用いて喘息病態における気道上皮バリア機能形

成，増強の機序を明らかにしてきた
2），3）
。その研究

過程で，様々な環境因子（ハウスダストダニ抗原

（House Dust Mite:HDM）や細菌感染，ウイルス感

染など）が気道上皮の分化及び上皮バリア機能形成

の早期段階に影響することが，バリアの脆弱化の決

定要因となっていることが推測された。気道基底細

胞は，気道上皮細胞への分化能を有する前駆細胞で

あり，喘息のみならず，呼吸器疾患の発症に関与す

るといわれている
4）
が，喘息病態における上皮バリ

ア脆弱化メカニズムについての詳細な検討はなされ

ていない。

丸岡秀一郎 1），權　寧博 1）

要旨

喘息の病態形成に上皮バリア機能が重要な役割を担っている。本研究の目的は，気道上皮細胞の

前駆細胞である基底細胞に着目し，喘息病態に関与する環境因子の代表であるウイルス感染による

上皮バリアの脆弱化機序を解明し，喘息病態形成につながる分子病態を明らかにすることである。

ヒト正常気管支上皮細胞（NHBE）の初期段階および気道基底細胞株VA10に，ウイルス感染を模倣
するdsRNAを刺激したところ，上皮バリアが減弱した。以上よりdsRNAは基底細胞に作用し，気
道上皮バリアを減弱させる。基底細胞へのウイルス感染が，その後の上皮バリア形成を減弱させ，

喘息病態形成に関与する可能性が示唆された。

喘息病態における気道上皮前駆細胞の役割

The role of bronchial epithelial progenitor cell in the pathogenesis of asthma

Shuichiro MARUOKA1）, Yasuhiro GON 1）

萩原研究研究報告
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喘息病態における気道上皮前駆細胞の役割

4％パラホルムアルデヒドで固定した。その後，基

底細胞のマーカーである抗CK5抗体，抗CK14抗体

を1次抗体，2次抗体を抗マウス IgG抗体　Alexa 

Fluor 488として蛍光免疫染色を行なった。また，

確認のためVA10についても同様に行なった。

上皮バリア機能測定

上皮バリア機能はTrans Electric Resistance（TER）

を用いて経時的に測定した。また，傍細胞透過率

（Apparent permeability coefficient ：Papp）を測定し

た。

統計学的解析

データは，平均値±標準偏差値（SD）で記載した。

実験群間の統計的有意性は，2群の値においては

Student’s  t検定を用いて評価し，多群間の比較にお

いてはANOVA検定を行い，＊P < 0.05を有意とし

た。データはGraphPad Prism Software （La Jolla, 

California, USA）を用いて解析，作図をした。

3．結　果

LCCの3日間のみに dsRNA （poly（I : C） 10ug/

ml）で刺激し，その後，poly（I : C）非存在下のALI

で上皮バリア機能を測定した（図1A）。LCC下での

NHBEは，基底細胞のマーカーであるCK5, CK14陽

性細胞であった（図1 B）。このLCC下でのpoly

（I : C）刺激群はコントロール群と比較してALI培養

下のNHBEのTER減弱を認めた（図1 C）。気道基

底細胞株であるVA10は，CK5, CK14陽性細胞であ

り，LCC下でのpoly（I : C）刺激群はコントロール

群と比較してALI培養下のVA10のTER減弱および

傍細胞透過率の亢進を認めた（図2 A, B）。

図 1　NHBEの初期に存在する基底細胞へのdsRNA刺激は上皮バリア機能を脆弱化する
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4．考　察

以上より気道基底細胞へのpoly（I : C）刺激は，

上皮バリアの脆弱化を惹起することが証明された。

5．結　語

dsRNAは気道上皮分化誘導前の基底細胞に作用

し，気道上皮バリアを減弱させる。基底細胞へのウ

イルス感染が，その後の上皮バリア形成を減弱さ

せ，喘息病態形成に関与する可能性が示唆された。

今後は，dsRNAによる上皮バリアの脆弱化の分子

病態を解明するために，VA10におけるサイトカイ

ン，ケモカインプロファイル解析，網羅的遺伝子発

現解析などを行う。これにより，前駆細胞における

バリア機能形成，上皮分化に関与する分子病態に関

与する標的分子の同定を試みる。また，喘息病態形

成に関与するその他の環境因子（HDM，ATP，細菌

構造物質（LPS，フラジェリン，CpG）など）につい

ても随時解析を進めていく予定である。

図 2　気道基底細胞株（VA10）へのdsRNA刺激は上皮バリア機能を脆弱化する
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結果，院内死亡は32例（2.7％）で，周術期に心房

細動を発生した例は264例（22％）であった。脳梗

塞を16例（1.3％）に認め，81.5％に心房細動が発生

していた（図1）。術後心房細動発生の危険因子は多

変量解析において，75歳以上，慢性腎臓病，緊急手

1．はじめに

心臓手術後の心房細動は最も多い合併症であり，

その発生率は生命予後にも影響を及ぼす。しかし，

その発生は15～85％にも及び未だ解決できない 1）。

また，心房細動の発生は脳梗塞発生にも強く関係す

るため，術後心房細動の発生に影響を及ぼす因子や

予防は重要な点であり，今回，当施設での冠動脈バ

イパス術症例における術後心房細動の要因，予防法

などについて報告する。

2．患者と方法

単独CABG 1,200例を対象とした。年齢は66.1±

9.1歳，男性979例，女性221例，緊急は26％，体外

循環使用は99％であった。糖尿病49％，高血圧

72％，脂質異常症54％，低心機能22％，CKD 51％，

透析11％，脳梗塞 9％，頚動脈の有意狭窄 6％，慢

性心房細動 2％に認めた。術前，術中，術後因子と

脳梗塞発症について検討した。

瀬在　明 1），田中正史 1），宇野澤聡 1），中井俊子 2），平山篤志 2）

要旨

心臓手術後心房細動は最も多い合併症で，脳梗塞発生にも強く関係し，生命予後にも影響を及ぼ

す。単独CABG 1,200例を対象と，患者背景，術前，術中，術後因子と術後心房細動発生について
検討した。院内死亡は2.7％，心房細動発生例は22％であった。脳梗塞を1.3％に認め，81.5％に心房
細動が発生していた。術後心房細動発生の危険因子は75歳以上，慢性腎臓病，緊急手術，人工心肺
時間180分以上，術中carperitide非使用，術中塩酸ランジオロール非使用，術前ARB非使用，術後
ARB非使用，術後β遮断薬非使用，術後アルドステロン拮抗薬非使用であった。本研究から心臓手
術はレニンアンジオテンシン系や交感神経が亢進している状態であり，それらを抑制するために

RAS阻害薬やβ遮断薬が有効であることが新たに証明された。

心臓手術後の心房細動発生に影響を与える因子についての臨床研究

Clinical research for related factors in atrial fibrillation 
after cardiac surgery

Akira SEZAI1）, Masashi TANAKA1）, Satoshi UNOSAWA1）, 
Toshiko NAKAI2）, Atsushi HIRAYAMA2）

小澤研究研究報告
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術，人工心肺時間180分以上，術中carperitide非使

用，術中塩酸ランジオロール非使用，術前ARB非

使用，術後ARB非使用，術後β遮断薬非使用，術後

アルドステロン拮抗薬非使用であった。脳梗塞発生

の危険因子は70歳以上，大動脈遮断時間90分以上，

慢性腎臓病，β遮断薬非使用であった。

3．考　察

本研究から，術後心房細動の発生には以前からい

われているように高齢者に多いことがわかった。高

齢者は線維化が強く 2），循環器内科領域において心

房細動と線維化の関連はいわれているが，心臓手術

においても重要な因子であった。また術後心房細

動発生には使用する薬剤が強く関係することが明

らかにされた。心臓手術はレニンアンジオテンシ

ン系や交感神経が亢進している状態で，レニンア

ンジオテンシン系を抑制するためには carperitide

やARB，アルドステロン拮抗薬などのRAS阻害薬

の使用は有効である。交感神経を抑制するためには

β遮断薬が有効で，それらを術前，術中から使用す

ることで術後心房細動を予防できることが明らかに

された。また，高齢者は慢性腎臓病を高率に合併し

ており，術後腎機能の悪化を予防するためにcar-

peritideの使用は理にかなった方法であることもわ

かった。術後脳梗塞発生の81.5％に心房細動を合併

しており，心房細動を予防することで脳梗塞を予防

できると考えられた。

4．結　語

心臓手術後心房細動の発生には高齢者，RAS阻害

薬，β遮断薬が強く影響することが明らかにされた。

文　献

 1） Sezai A, Shiono M. Atrial fibrillation after cardiac sur-
gery. Circ J 2013;77:2244-5.

 2） Sezai A, Hata M, Niino T, Kasamaki Y, Nakai T, Hi-
rayama A, Minami K. Study of the factors related to 
atrial fibrillation after coronary artery bypass graft-
ing：a search for a marker to predict the occurrence 
of atrial fibrillation before surgical intervention. J 
Thorac Cardiovasc Surg 2009;137:895-900.
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のホモゲネートの10％希釈上清は吸着排出法で濃

縮した 2, 3）。

キアゲンRNA抽出法によりウイルス遺伝子を得，

その後逆転写酵素を用いウイルスcDNAを作った。

尚この方法でDNAウイルスも同時に捕獲すること

が可能である。あらかじめマヒドン大学の倫理委員

会とバイオセーフティー委員会の承認を得たうえ

で，抽出過程で感染力を喪失させたこれらのcDNA

を研究材料として日本大学に輸送し研究を行った。

A群ロタウイルス，アデノウイルス，ノロウイルス

GI・GII, サポウイルス , エンテロウイルス，アイチ

ウイルス，ヒトボカウイルス，サフォードウイルス

遺伝子は我々が既に報告した方法によるRT-PCR法

で増幅した。一部の陽性のウイルスはPCR産物を

抽出しシークエンスの解析を行った。

3．結　果

表 1に示すように 7検体のリサイクル水からノロ

ウイルス（3検体）が認められた。また 9検体の沈

1．はじめに

地球の温暖化現象によって，東南アジアで見られ

る感染症が，わが国でも増加している。さらに世界

規模で様々な感染症の新規発生や再流行も見られ

る。タイ国ではウイルス性胃腸炎が感染症の大きな

部分を占めている。これまでタイ国の小児を中心と

したウイルス性胃腸炎のウイルス学的診断や疫学が

報告されているが 1），環境中のウイルスを検出しヒ

トの感染症と比較した研究は少ない。今回，日本大

学医学部で研究の機会を得，タイ国での貝や下水中

のウイルス検出を行う機会を得たので，研究結果を

報告する。

2．対象と方法

タイ国バンコク近隣の 1施設（公共の建物）のリ

サイクル水およびその水の下に残る沈殿物および

タイ国の南海岸で取れたカキを用いた。検体は定

期的に採取した。リサイクル水はフィルター膜法，

一方，10％に希釈した沈殿液の上清，カキの中腸線

Leera Kittigul 1），2），早川　智 1），牛島廣治 1）

要旨

2016年 6月 1日から 7月 1日まで日本大学医学部病態病理学系微生物学分野において，タイ国で
採取された貝および下水から 8つの下痢症ウイルスの検出を分子診断技法で行った。即ち26検体（7
検体のリサイクル水［下水処理後の水］，9検体のリサイクル水後の残りの沈殿物，10検体のカキ）に
対してRT-PCRで下痢症ウイルスを調査した。全体でノロウイルスが65.4％，ボカウイルスが
34.6％，アイチウイルスが11.5％，サポウイルスが7.7％，ロタウイルスが3.8％，エンテロウイルス
が3.8％に認められた。ノロウイルス64.5％の中でGIとGIIがともに見出されたのは38.5％，GIIのみ
は23.1％，GIのみは3.8％であった。カキおよび下水中の下痢症ウイルスの存在から公衆衛生上の処
理や監視の重要性が判明した。

分子診断技術による貝および下水からの

下痢症ウイルスの検出の研究

Detection of diarrheal viruses in shellfish and sewage samples by 
molecular diagnostic techniques 

Leera KITTIGUL1），2），Satoshi HAYAKAWA1），Hiroshi USHIJIMA1）

創立50周年記念研究奨励金（外国人招へい）研究報告
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殿物からはヒトボカウイルスとノロウイルスがすべ

ての検体において，一部の検体では同時にアイチウ

イルス（3検体），サポウイルス（2検体）が見いだ

された。しかしロタウイルス，エンテロウイルス，

サフォードウイルス，アデノウイルスに由来する

シークエンスは見いだせなかった。また10検体の

カキからはノロウイルス（5検体），ロタウイルス（1

検体）とエンテロウイルス（1検体）が検出された。

全体をまとめるとノロウイルスが65.4％，ボカウイ

ルスが34.6％，アイチウイルスが11.5％，サポウイ

ルスが7.7％，ロタウイルスが3.8％，エンテロウイ

ルスが3.8％に認められた。ノロウイルスの中でGI

とGIIがともに見出されたのは38.5％，GIIのみは

23.1％，GIのみは3.8％であった。

PCRによりウイルス種を同定した後，PCR産物の

遺伝子解析を行った。その結果，同一検体において

複数のウイルスの遺伝子型が検出されることがあっ

た。リサイクル水からはノロウイルスGII.3（1検体）

とGII.4（1検体），GIで型不明（2検体）がみられた。

沈殿物からはノロウイルスGI.2（2検体），GI.5（2

検体），GI.9（2検体），GII.4（1検体），GII.17（8検

体），サポウイルスGI.2（2検体），ボカウイルス2A（5

検体），3（4検体）が見いだされた。10検体のカキか

らはノロウイルスGI型不明（1検体），GI.3（1検体），

GII.1（1検体），GII.4（1検体），GII.17（2検体），A

群ロタウイルスG2（1検体），エンテロウイルスA2

（1検体）を検出できた。尚，GII.4はシドニー亜型

であった。

4．考　察

タイ国では使用した生活水の浄化処理施設が十分

に備わっておらず，生活排水がそのまま河川に流れ

込むことが多い。一方，水道による供給やペットボ

トルで販売される飲料水は貴重なため，リサイクル

水を飲用以外に用いることが一般的である。本研究

ではリサイクル水およびその時に除かれる沈殿物並

びに，プランクトンなどの餌と同時に河川から流入

水を吸入するカキの消化管からウイルスが集積する

中腸腺において下痢症ウイルスの有無を調べた。リ

サイクル水からはノロウイルス，沈殿物からはノロ

ウイルス以外にヒトボカウイルスやアイチウイル

ス，サポウイルスが高頻度に検出された。またカキ

からは，ノロウイルス，ロタウイルス，エンテロウ

イルスが見出された。ヒトボカウイルスはウイルス

性下痢症とも関連するが健常人にも見られる。その

役割は全く無害な不顕性感染症か，逆に健康に積極

的に役に立っているかは現時点では不明である。ノ

ロウイルスは当時ヒトで流行しているGII.17や

GII.4（シドニー亜型）が見られた。今回の日本大学

での研究は，日本大学の開発した網羅的下痢症ウイ

ルスの検出法 4）を用いてタイ国での貝や環境物から

下痢症ウイルスを検出することを目的とした。その

結果，従来の方法でも検出されたノロウイルス，ロ

タウイルス以外のウイルスも検出が可能であった。

さらに，帰国してからカキの検体数を増やしたとこ

ろ日本滞在中に検出されなかった多様なウイルスも

見いだされた。本研究の限界として小規模での研究

であった点と，ウイルス量の定量がなされていない

点がある。今後さらに地域を広げて，また時間経過

を追って季節ごとの検体を数多く採取して研究を継

続する予定である。本研究はあくまで遺伝子診断で

表1　リサイクル水，その沈殿物，カキからの分子診断技法による下痢症ウイルスの検出

Type of Enteric viruses, No. / Total （％）

Sample Boca
virus

Noro
virus

Aichi
virus

Sapo
virus

Rota
virus

Entero
virus

Saffold
virus

Adeno
virus

Recycle water 0 3/7
（42.9） 0 0 0 0 0 0

Sediment 9/9 
（100）

9/9 
（100）

3/9
 （33.3）

2/9
（22.2） 0 0 0 0

Oysters 0 5/10 
（50） 0 0 1/10 

（10）
1/10 
（10） 0 0

Total 9/26
（34.6）

17/26
（65.4）

3/26 
（11.5）

2/26
（7.7）

1/26
（3.8）

1/26
（3.8） 0 0
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 2） Kittigul L, Ushijima H et al. Development of a meth-
od for concentrating and detecting rotavirus in oys-
ters. Int J Food Microbiol 2008; 122（1-2）: 204-210.

 3） Kittigul L, et al. Detection and genetic characteriza-
tion of norovirus in environmental water samples in 
Thailand. Southeast Asian J Trop Med Public Health 
2012; 43（2）: 323-332.

 4） Thongprachum A, Hayakawa S, Ushijima H et al. 
Four-year study of viruses that cause diarrhea in Jap-
anese pediatric outpatients. J Med Virol. 2015; 87（7）
:1141-1148.

あり，ウイルスが生きていて宿主で増殖，さらに下

痢症を発症可能かどうかは不明である。しかしなが

ら，汚水混入水の飲用やカキの生食でしばしば下痢

症を発症することから，これらの環境には発症可能

な病原ウイルスが生存している可能性が高い。飲料

水の消毒や海産物の加熱の必要性の警鐘を鳴らすと

いう社会的意義のある研究成果と考えている。

5．結　語

タイ国での貝，環境物の下痢症ウイルスについて

分子診断技法による検出を行った。ノロウイルスが

多く認められたが，その他のウイルスも見いだされ

た。食環境の改善には食物，環境物中の人に経口感

染可能なウイルス検査の必要性がある。

写真1　Leera KITTIGUL（左前）

写真2　実験中のLeera KITTIGUL
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は少量の脂肪組織より大量調製することが可能であ

ることから実用性の高い細胞治療用ソースとして期

待される。本研究では，ラット尾椎針穿刺による椎

間板変性モデルに対しDFATを椎間板内に投与し，

その治療効果を評価した。

2．方　法

尾椎針穿刺によるラット椎間板変性症モデルは，

Issyらの既報 3）を一部改変して作成した。雄性 SD

ラットに対して，全身麻酔下に尾椎椎間板 Co11/

1．背景および目的

椎間板変性症は，日本人に最も多い愁訴である腰

痛症の主原因であり，椎間板を構成する髄核細胞の

不可逆的変性によって起こる。椎間板変性症に対す

る治療法として，鎮痛剤投与などの保存療法や，椎

体間固定術などの手術療法が行われているが，現時

点では根本的な治療方法はない。近年，椎間板再生

を目指す再生医学的アプローチとして，間葉系幹細

胞（mesenchymal stem cell：MSC）を変性椎間板に

移植する研究が行われ，その有効性がメタ解析 1）等

にて報告されている。一方，MSCはその採取に伴

い比較的侵襲性の高い手技が必要であることや，ド

ナー年齢や基礎疾患に影響され必要細胞数が調製で

きない症例が存在するといった問題点が指摘されて

いる。Matsumotoら 2）は，皮下脂肪組織から単離し

た成熟脂肪細胞を天井培養という方法で培養するこ

とにより調製される脱分化脂肪細胞（dedifferentiat-

ed fat cell ：DFAT）が，高い増殖能とMSCに類似し

た多分化能を獲得することを明らかにした。DFAT

中山渕志 1），風間智彦 2），加野浩一郎 3），徳橋泰明 1），松本太郎 2）

要旨

腰痛の主原因である椎間板変性症は髄核細胞の不可逆的な変性によって起こる。近年，椎間板変

性症に対して間葉系幹細胞（mesenchymal stem cell：MSC）などの細胞移植による再生医学的アプ
ローチを用いた研究が行われている。脱分化脂肪細胞（dedifferentiated fat cell：DFAT）は成熟脂肪
細胞を天井培養することにより調製されるMSC様細胞である。本研究では，ラット尾椎針穿刺によ
る椎間板変性モデルに対しDFATを椎間板内に投与し，その治療効果を評価した。その結果，DFAT
投与により，椎間板間隙の短縮が有意に抑制され，線維輪組織の一部に髄核様組織の再生が認めら

れた。椎間板変性症に対するDFATを用いた細胞治療の可能性が示唆された。

ラット椎間板変性モデルに対する脱分化脂肪細胞移植の効果

Effect of dedifferentiated fat cell transplantation in a rat intervertebral 
disc degeneration model

Enshi NAKAYAMA1）, Tomohiko KAZAMA2）, Koichiro KANO3）, 
Yasuaki TOKUHASHI1）, Taro MATSUMOTO2）

私立大学戦略的研究基盤形成支援事業報告

図 1　実験プロトコール 
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ラット椎間板変性モデルに対する脱分化脂肪細胞移植の効果

Co12 及び Co13/Co14 を 21G 針にて，5 回x 6 方向 

穿刺を行い，椎間板傷害を作製した。傷害作製 7日

後に傷害椎間板 にラット DFAT （ 5 x 104 /頭，  DFAT

群，n=13）またはPBS （Control群，n = 13）を移植し

た。移植後，経時的に X線撮影を行い，椎間板高の

変化（％ DHI）を算出し，両群を比較した。 また移植 

4，8 週間後に尾椎の切片標本を作製し，HE染色お

よび髄核細胞マーカーCD24に対する免疫染色にて

組織学的評価を行った。また移植した DFATの局在

や髄核細胞への分化の有無を検討するため，椎間板

穿刺 1  週間後に GFPラベルした DFAT （ 5 x 104 / 

頭）を傷害椎間板内に注射した。移植 4，8週後に，

尾椎切片標本を作成し，抗 GFP 抗体及び抗CD24 

抗体を用いた蛍光免疫染色を行った。

3．結　果

尾椎穿刺による椎間板変性モデルラットに対する 

DFAT 移植の効果を検討した結果，X 線学的評価で

は，DFAT群は Control群に比べ，Co11/Co12 では

移植 2 週間後より，Co13/Co14では移植  3週間後

より％ DHIが有意に高値となり，この差は移植 8 

週間後まで認められた。組織学的評価では，移植 4 

週間後の Co11/Co12，Co13/Co14 において，両群

とも髄核構造は消失し，結合組織に置換されている

所見が認められた。DFAT群の一部（9 検体中5 検

体）では，椎間板辺縁に不定形の腔胞をもつ髄核様

細胞塊が認められ，この組織の構成細胞は，髄核細

胞マーカーCD24陽性を示した。一方，Control群で

はこのような所見は認められなかった。次に GFP 

標識 DFAT を傷害椎間板に移植し，GFPと CD24に

対する蛍光免疫染色を行った。その結果，移植 4週

後および  8週後の検体において，椎間板辺縁に出

現した髄核様組織には，CD24，GFP 二重陽性を示

す細胞が多数認められた。以上の結果より，DFAT

移植により椎間板間隙の狭小化が改善し，また移植

したDFAT が直接髄核様細胞に分化していることが

明らかになった。

4．考　察

本研究では，DFATを傷害椎間板に局所注入する

と椎間板変性が抑制できる可能性が示された。既報

では髄核細胞や骨髄MSCの椎間板再生効果は硫酸

化グリコサミノグリカンや II型コラーゲンの産生増

加に起因することが示されている 4），5）。本研究の組

織学的検討結果からDFATの椎間板変性抑制作用に

関しても同様の機序が考えられる。今後，再生椎間

板組織のプロテオグリカンや細胞外マトリックスの

定量評価を行い，作用機序の検証が必要である。

DFATは，①組織採取に伴う侵襲性が低く高齢者

からも調製可能であること，②単離された成熟脂肪

細胞から調製される細胞であるため初代培養から高

純度の細胞が得られること，③少量の脂肪組織から

低侵襲性に大量調製できること，等の利点があるこ

とから，椎間板変性症患者の大部分を占める高齢者

でも自家移植を可能とする治療用細胞として期待で

きる。今後ヒトDFATを用いた前臨床試験を行い，

有効性や安全性を検証することが望まれる。

図 2　DFAT移植群の傷害椎間板組織に認められた異所性髄核様組織
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5．結　語

椎間板穿刺によるラット椎間板変性症モデルの傷

害椎間板にDFATを局所注射することにより，椎間

板間隙の狭小化抑制が認められ，移植したDFATの

一部は髄核細胞へ分化している所見が認められた。

椎間板変性症に対するDFATを用いた細胞治療の可

能性が示された。

文　献

 1） Wang Z, Perez-Terzic CM, Smith J, et al. Efficacy of 
intervertebral disc regeneration with stem cells - a 
systematic review and meta-analysis of animal con-
trolled trials. Gene 2015; 564 : 1-8.
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析により免疫・アレルギー疾患の病態の解明が進み

治療法の開発が進んでいるが，未だに既存の治療法

では効果が少ない難治例が存在する。難治例の病態

解明には，個々の疾病の臨床検体からの取り組みが

Ⅰ．はじめに

罹患率が増加し社会問題にもなっている免疫・ア

レルギー疾患は，遺伝因子と環境因子が複雑に関与

した多因子疾患である。近年，疾患モデル動物の解

岡山吉道 1），豊島翔太 1），鐘ヶ江佳寿子 1），三嶋信太郎 1），高橋恭子 2），浅野正岳 3），

李　賢鎬 1），齋藤　修 1），松本健治 4），村上　誠 5），伊東真奈 1），伊崎聡志 1），西盛信幸 1），

遠藤嵩大 1），柏倉淳一 1），葉山惟大 1），藤田英樹 1），坂本朋美 1），羅　智靖 1），都築　広 1），

長澤洋介 1），岩田光浩 1），入山規良 1），北村　登 1），丸岡秀一郎 1），八田善弘 1），武井正美 1），
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要旨

1．整形外科分野
関節リウマチ（RA）のマスト細胞が免疫複合体の刺激によって過剰なPGD2を産生することによ

り，RAの炎症を制御している可能性が示唆された。
2．皮膚科分野
慢性特発性じん麻疹におけるシクロスポリンの治療反応性のバイオマーカーとして自己血清皮内

テスト（ASST）が陽性であること，血清 IgE値が低値であることが示唆された。
3．血液膠原病内科分野

Dsatinibは NK細胞の JAK-STAT経路を活性化しperforin発現を更新させる。
HLA-DR-0405（+）NOGマウスのEBV感染びらん性関節炎発症を試みた。

4．呼吸器内科分野
気道上皮バリア形成初期におけるウイルス感染が上皮バリアの脆弱化を惹起することを証明し

た。また，特発性肺線維症の新規バイオマーカーとして抗UBE2T抗体を同定した。

難治性免疫・アレルギー疾患の病態の解明と新規治療法の開発下痢症ウイルスの分子疫学的研究

Development of new therapeutic strategy and investigation of the 
pathogenesis of severe immunological and allergic diseases

Yoshimichi OKAYAMA1）, Shouta TOYOSHIMA1）, Kazuko KANEGAE 1）, Shintaro MISHIMA1）,
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必須である。本事業は，免疫・アレルギー疾患を扱

う 4つの臨床各科のベットサイドから得られた臨床

検体を基に臨床医，免疫・アレルギー学者と生物学

者が連携し研究拠点を形成し，難治性免疫・アレル

ギー疾患の予防と治療に資する研究を行うことを目

的とした。具体的な目的は，1．免疫・アレルギー疾

患の病態におけるマスト細胞の役割の解明　2．感染

による関節リウマチ，気管支喘息の発症と増悪の機

序の解明である。

また各分野の研究に際して倫理的配慮を行ってい

る。生命倫理に関しては，日本大学医学部倫理委員

会および臨床研究委員会に研究倫理および臨床研究

審査申請書を提出し，当委員会の承認を得ている。

安全対策に関しては，日本大学遺伝子組換え実験実

施規定に定める学長の確認を受けて実施している。

以下に各領域の研究の概要について述べる。

Ⅱ．整形外科領域

関節リウマチにおける滑膜マスト細胞の特徴

1．背　景

凝集 IgGがFcɛRIとFcγRIIを介してヒト滑膜マス

ト細胞を活性化しTNF-αを産生すること，さらに

凝集 IgG刺激による滑膜マスト細胞からのTNF-α

の産生は IL -33によって相乗的に増加すること，凝

集 IgG刺激によって滑膜マスト細胞から産生される

substance Pは同時に分泌されるchymaseによって

分解され炎症の抑制にもマスト細胞は働いているこ

と，滑膜マスト細胞は関節リウマチ（RA）の滑膜組

織で IL -17Aの主要な産生細胞ではないことを報告

してきた。しかしながら，RAにおける滑膜マスト

細胞の特徴は未だに明らかにされていない。

2．目　的

RAの炎症の場におけるマスト細胞のフェノタイプ

の解析を行い，疾患特異的な分子の発現を解析する

目的にてRAの病態に関連する分子を同定し，その分

子の発現や活性化を制御する機序の解明を行った。

3．対象及び方法

細胞：ヒト滑膜マスト細胞は，RAおよび変形性

関節症（OA）の滑膜組織から分離培養した。できる

だけ新鮮な滑膜組織を採取後ただちに2％ FCS + 

100 U/L streptomycin/penicillin + 1％ fungizoneを含

んだ IMDMに入れ , はさみを用いてできるだけ細切

した。collagenaseとhyaluronidaseを用いて細胞を

酵素的に分散させた。赤血球を除去した後SCF（200 

ng/ml）と IL -6（50 ng/ml）を含んだ無血清培地（Is-

cove methylcellulose mediumと IMDM）で培養した。

42日目にPBSで Iscove methylcellulose mediumを洗

浄し，SCF（100 ng/ml）と IL -6（50 ng/ml）を含んだ

IMDMで培養した。また，滑膜組織を酵素で細胞を

分散後培養し，プレートに接着した線維芽細胞を採

取した。

マスト細胞の精製：滑膜組織から酵素的に分散し

てマスト細胞の精製は以下の抗体を用いて細胞を染

色した後FACS Aria IIu（BD Biosciences）を用いて

行った。Alexa 647標識抗FcɛRIαモノクローナル抗

体（クローンCRA1, eBioscience, San Diego, CAおよ

びPE標識抗Kitモノクローナル抗体（クローンYB5.

B8, BD Biosciences, San Jose, CA）である。

RT-PCR：マスト細胞の総RNAはRNeasy mini kit

（Qiagen, Valencia, CA）を用いて抽出し精製した。

500 μg/mL oligo（dT12 -18）primer （Invitrogen, 

Carlsbad, CA），10 mM dNTP mix（Invitrogen），5 x 

first strand buffer（Invitrogen），0.1 M DTT （Invitro-

gen），SuperScript III RNase H -Reverse Transcriptase

（Invitrogen）および RNase OUT （Invitrogen）を用い

てcDNAに逆転写を行った。PTGS1, PTGS2, LTC4S, 

TBXAS1, HPGDS, miR -199a -3p, RNU48およびGAPDH

の primerと probeは Assays -on -Demand ™ service

（Applied Biosystems，東京）のものを使用した。

DNA chip解析：OAマスト細胞とRAマスト細胞

の発現遺伝子をDNA chipを用いて網羅的解析を

行った。OAマスト細胞とRAマスト細胞から

RNeasy Mini kit（QIAGEN）を用いて total RNAを抽

出し，前述の方法でcDNAに逆転写した。逆転写し

たcDNAとbiotin標識されたヌクレオチド三リン酸

を用いて，ビオチン化相補的RNA（Biotin -cRNA）を

合成した。Biotin -cRNAとHuman Genome U133（Af-

fymetrix）を45ºCで16時間反応させ，ハイブリダイ

ゼーションした。その後，streptavidin -phycoerythrin

（PE）と反応させ，Hewlett -Packard Gene Array Scan-

ner（Palo Alto, CA, USA）を用いて蛍光強度を読み

取った。各プローブの蛍光強度は，GeneChip Analy-

sis Suite 5.0（Affymetrix）で数値化した。数値化した

データをGenespring software（Agilent Techologies）

を用いて解析し，RAマスト細胞における発現量が

OAマスト細胞と比較して高かった遺伝子群を抽出
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脱顆粒，PGD2産生：ヒスタミン遊離とPGD2産

生は酵素免疫法を用いた。

統計解析：OAとRAの2群間の検定においては正

規分布に従ってない分布の中心分布の差を検定する

ため，Mann -WhitneyのU検定を用いた。miR -199a -

3pとPTGS2の発現量の相関はSpearmanの順位相関

係数を用いて相関の強さを検定した。解析には，

GraphPad Prism 6（MDF, Tokyo, Japan）を用いた。p 

< 0.05を統計学的に有意差があるとした。

4．結　果

DNA chipの結果，prostaglandin synthase 1（PTG 

S1），prostaglandin synthase 2（PTGS2），thrombox-

ane synthase 1（TBXAS1），leukotriene C4 synthase

（LTC4S）mRNAの発現量はOAマスト細胞と比較し

てRAマスト細胞の方が有意に高かった。

また，IgE依存性刺激においてPGD2産生量はRA

マスト細胞の方が有意に高かった。一方LTB4産生

量はOAマスト細胞で有意に高かった。IgG依存性刺

激においてPGD2産生量はRAマスト細胞のほうが有

意に高かった。したがって，OAおよびRAマスト細

胞は，異なった性質を有していることが明らかに

なった。RA線維芽細胞においてPTGS1, PTGS2, 

TBXAS1, LTC4S mRNAの発現量はOA線維芽細胞と

同程度であった。OAマスト細胞をRA線維芽細胞と

共培養してもPTGS1, PTGS2, TBXAS1, LTC4S mRNA

の発現量に変化は見られなかったことから，両マス

ト細胞の性質の違いは，線維芽細胞に起因しないこ

とが示唆された。次にmiRNA chipの結果，OAマス

ト細胞の方が，RAマスト細胞より 3倍以上発現量

が高いmiRNAを20個見出した。これら 20個の

miRNAのうちPTGS2の発現制御に寄与するmiRNA

はmiR199a -3pであった。miR -199a -3pとPTGS2の

発現量の相関を調べたところOAマスト細胞では相

関がなかったが，RAマスト細胞では負の相関がみ

られた。関節液中の PGD2量は，RAの方が有意に

高かったのに対し，PGE2量は両群間に有意な差は

見られなかった。

5．結　論

PGD2は各種炎症モデルで炎症の抑制効果を持つ

ことが示唆されており ,この報告と本研究の結果か

ら，RAマスト細胞が免疫複合体の刺激によって過

剰なPGD2を産生することにより，RAの炎症を制御

している可能性が示唆された。

した。

miRNAの網羅的発現解析：OAおよびRAマスト

細胞（それぞれ 3ドーナー）からmiRNeasy Mini kit

（Qiagen, Hilden, Germany）を用いてmiRNAを抽出

した。抽出したmiRNA（100 ng）に，miRNA Spile -In 

solution（Agient Technoligies [Santa Clara, CA, 

USA]），CIP Master Mixを添加し，37℃で30分間反

応させ脱リン酸化させた。その後，DMSOを添加し，

100℃で10分間反応させ氷上で冷却し反応を停止さ

せた。脱リン酸化処理したmiRNA溶液にCy3を含

んだLigation Master Mix（Agilent Technologies）を

添加し16℃で2時間反応させた。Cy3でラベルした

miRNAを精製しmiRNA Complete Labeling and Hyb 

Kit（Agilent Technologies）と55℃で20時間反応さ

せハイブリダイゼーションさせた。その後miRNA

を抽出した。miRNAの網羅的発現解析はヒトmiR-

NA Micro assay kit Release16.0（Agient Technoligies 

[Santa Clara, CA, USA]）を用いて行った。

マスト細胞の活性化：IgE感作したマスト細胞を

0.1, 1.0, 10 μg/mlの抗FcɛRIaモノクローナル抗体（ク

ローンCRA1, eBioscience, San Diego, CA）あるいはカ

ルシウムイオノフォアA23187（10 -6M）で30分間刺激

した。FcγRIの架橋は，マスト細胞を1, 10 μg/ml の抗

ヒトFcɛRI抗体のF（ab’）2 fragments（F（ab’）2αFcγRI, 

clone 10.1）で30分間刺激した。コントロールとしてマ

ウス IgG1のF（ab’）2 fragments （F（ab’）2mIgG1, Jack-

son Immune Laboratory, West Grove, PA）で30分間刺

激した。細胞を1度洗浄後FcγRIの架橋のため抗マ

ウス IgG F（ab’）2 fragmentsのヤギF（ab’）2 fragments

（gF（ab’）2αmF（ab’）2, Jackson Immune Laboratory） 

を添加しさらに30分間刺激した。ヒスタミン遊離と

PGD2産生を測定するためその細胞上清あるいは細

胞ペレットを回収した。

OAマスト細胞とRA線維芽細胞との共培養：OA

マスト細胞とRA線維芽細胞をcollagen cotingの24

穴プレートを用いてマスト細胞培地で96時間共培

養した。まずRA線維芽細胞をプレートに線維芽細

胞培地とともに加え，48時間インキュベートしコン

フルエントにした。その後培地をマスト細胞培地に

置き換え，一穴につき3×105個ずつOAマスト細胞

を加えた。96時間後マスト細胞のみ単離した。RA線

維芽細胞は底面に張り付くため弱くピペッティング

するとOAマスト細胞のみ単離可能であった。
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分後に判定し，膨疹の直径が陰性コントロールより

1.5 mm以上あるものを陽性とした。

（4）抗 IgE自己抗体濃度の測定

Ab -Rapid SPiN EXを用いて，患者の血清から IgG

分画を精製した。maxisorp plateに1 μg/mLのヒト

IgE, myelomaを100 μl添加し，4℃で一晩静置して固

相化した。洗浄液（Tween 20を0.1％になるように

加えたTBS）でプレートを4回洗浄した。非特異的

な結合を防ぐため，100 μLのブロッキング液（FBS

をPBSに溶解し10％ FBSとした）を加え，室温で1

時間ブロッキングした。洗浄液でプレートを4回洗

浄した。PBSで10倍に希釈した精製 IgG分画を100 

μL加え，室温で2時間静置した。洗浄液でプレート

を4回洗浄し，PBSで1万倍に希釈したhorseradish 

peroxidase（HRP）標識マウス抗ヒト IgGモノクロー

ナル抗体を100 μL加え，室温で1時間反応させた。

洗浄液でプレートを4回洗浄した後，3,3’,5,5’ -tetra-

methylbenzidine（TMB）microwell peroxidase sub-

strate systemを用い発色させた。2N H2SO4で反応

を停止させ，Multiskan Go microplate spectorometer

を用いて，450 nmの吸光度を測定した。また定量的

に行うために，ヒト IgGを倍々希釈し，HRP標識マ

ウス抗ヒト IgGモノクローナル抗体で検出された吸

光度をもとに検量曲線作成し，基準となる精製 IgG

に含まれる抗 IgE抗体濃度をELISAで測定した。プ

レート間の補正のため，この基準となる精製 IgGの

抗 IgE抗体で毎回検量線を作成し，検体の精製 IgG

に含まれる抗 IgE抗体濃度を算出した。

（5）抗FcɛRIα鎖自己抗体濃度測定

過去の報告の方法（Pachlopnik JM et al. 2004. 22. 

43 -51）に従い精製 IgGに含まれる抗FcɛRIα鎖自己

抗体濃度を測定した。Maxisorp platesに1 μg/mLの

リコンビナント可溶性α鎖を100 μL加え，4℃で一

晩静置し固相化した。固相化以降は，抗 IgE自己抗

体濃度測定と同様の方法を用いた。検量曲線はヒト

化抗FcεRIα抗体（clone CRA2）を用いて作成した。

（6）統計解析

統計学的解析は，GraphPad Prism 7（MDF, Tokyo, 

Japan）を使用した。2群間の連続変数はMann -Whit-

ney U test, 非連続変数は2 -sided Fisher’s exact test

を行った。p値は，0.05未満の場合，統計学的に有意

な差があると判断した。

Ⅲ．皮膚科領域

慢性特発性蕁麻疹（CSU）患者のシクロスポリンの
治療効果の検討

1．背　景

CSUとは，特定の誘発因子がなく，6週間以上の掻

痒と膨疹の消褪を繰り返す皮膚疾患である。とされ

ている。自己血清を皮内に注射するASSTは患者の

一部で陽性となることから，血清中に誘発因子が存

在すると考えられている。この原因として高親和性

IgE受容体（FcɛRI）のα鎖および IgE に対する自己抗

体（抗FcɛRIα鎖自己抗体，抗 IgE自己抗体）の関与

が推測されているが，ASSTとこれら自己抗体の関係

は不明である。抗ヒスタミン薬の治療に抵抗性であ

る重症なCSU患者においてオマリズマブやシクロス

ポリンが投与される。オマリズマブの治療反応性の

バイオマーカーとして血清 IgEが高値であることや

末梢血好塩基球のFcɛRI発現高いことが報告されて

いる。しかし，シクロスポリンの治療反応性のバイ

オマーカーは報告されていない。

2．対象および方法

（1）プロトコール　

抗ヒスタミン薬の2倍量の加療にて効果不十分の

CSU患者34名（女性20人，男性14人）を対象とした。

シクロスポリンは3 mg/kg/dayで4週間の投与を

行った。治療前後の蕁麻疹の重症度はUAS7を用い

て評価した。治療後のUAS7が6以下を効果ありと

した。ASSTの陽性群と陰性群の間の罹病期間，血

清 IgE値，末梢血好塩基球数，抗核抗体陽性率，抗

サイログロブリン抗体陽性率，抗マイクロゾーム抗

体陽性率，抗FcɛRIα鎖自己抗体および抗 IgE 抗体

自己濃度を比較した。

（2）重症度（ Urticaria Activity Score 7; UAS7）

UAS7とは患者の痒みの程度と（0 = none, 1 = 

mild, 2 = moderate, 3 = severe）膨疹の数（0 = none, 1 

= 1~20, 2 = 21~50, 3 = 50以上）によるスコアを1日ご

とに合計し（スコア : 0 ~ 6），さらにそのスコアを1

週間分合計したものである（スコア : 0 ~ 42）。

（3）自己血清皮内テスト（ASST）

静脈血を採取し15分静置した後，3000 rpmで15

分遠心分離し血清を回収した。1mLシリンジと27G

針を用い，血清50 μLを前腕屈側に皮内注射した。

陰性コントロールとして血清注射部位から3～5 cm

離した部位に生理食塩水を50 μL皮内注射した。30
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として用いた。

Dsatinib治療例のNK細胞のperforin発現は他の

TKI治療例やTFR例よりも高値であった。Perforinの

発現強度はpSTAT1，pSTAT3発現強度と有意に相関

した。IFN-γはTKI治療例がTFR例よりも高値であっ

た。IL -2はdasatinib治療例とTFR例は同等であった

が，imatinib治療例とnilotinib例では低値であった。

4．考　察

Dasatinib治療例のNK細胞ではperforin発現が高

く抗腫瘍活性が高まると考えられた。Dasatinibは

IL -2の抑制を伴わずFN-γの発現を増強し，NK細胞

の JAK-STAT経路を活性化していると考えられた。

②Epstein-Barrウイルスと関節リウマチ
1．背　景

前回（岡山吉道，他 . 日本大学医学部総合医学研究

所紀要．2017. 5. 49-53）ヒト化NOG（hu -NOG）マウ

スにEpstein -Barrウイルス（EBV）を 感染させ，ヒ

ト破骨細胞が関与する関節リウマチ（RA）類似びら

ん性関節炎を発症するモデルの作製し，ヒトの recep-

tor activator nuclear factor -κB ligand（RANKL）を産

生することも証明した。本年はNOG -HLA -DR -

0405Tg, I -Ab のノックアウトマウスにHLA -DR -0405

ヒト臍帯血を移植しヒト免疫化し，EBVを感染させ，

遺伝的因子の特徴を再現したRAマウスモデルを確立

し，びらん性関節炎発症とEBVとの関連性を検討し

た。

2．方　法

過去と同様の方法（岡山吉道，他 . 日本大学医学部総

合医学研究所紀要．2017. 5. 49-53）でHLA-DR-0405

ヒト化マウスを作製し，EBVを感染させた後，8～

10週で解剖し，びらん性関節炎発症の程度やEBV

の関与について検討した。

3．結　果

NOG-HLA-DR-0405Tg,I -Ab のノックアウトマウ

スにHLA-DR-0405を保有するヒト臍帯血をCD34

のpositive selectionかけて移植を試みたが，細胞数

少なく生着不全を起こしたため，全血で移植したと

ころ，急性GVHD類似の現象を確認した。いずれ

もEBVを感染させたが，びらん性関節炎は見られ

なかった。

4．考　察

今回はCD34の細胞数が少なく，生着不全を起こ

3．結　果

シクロスポリン投与によってASST陽性群のUAS7

≦6を達成率は，ASST陰性群よりも有意に高値で

あった（p = 0.0048）。ASSTの陽性群と陰性群では臨

床的な背景において有意差はみられず，また抗

FcεRIα鎖自己抗体濃度および抗 IgE自己抗体濃度も

有意な差はみられなかった。ASST陽性群および陰

性群においては，血清 IgE値に有意差はみられな

かったが，治療後のUAS7 ≦ 6群では治療後の

UAS7 > 6群と比較し，血清 IgEが有意に低値であっ

た（p = 0.0003）。ROC曲線から得られた最適なカッ

トオフ値は88.5 IU/mLであり，その感度は81.0％，

特異度は69.2％であった。

4．考　察

ASST陰性群よりもASST陽性群ではシクロスポ

リンは有効であることから，ASSTは治療を選択す

るバイオマーカーになると考えられる。また血清

IgE値が88.5 IU/mL以下であることはシクロスポリ

ンに反応性があるといえるASSTと血清 IgE値の間

に有意な関係はなかったことから独立したパラメー

ターであることが考えられた。今後この作用機序に

ついて検討を行う。

Ⅳ . 血液膠原病内科領域
①Dasatinib治療例におけるNK細胞のperforin発現
の解析

1．背景と目的

Dasatinibは慢性骨髄性白血病（chronic myeloid 

leukemia, CML）など治療に用いられる tyrosine ki-

nase inhibtor（TKI）である。Dasatinibが腫瘍免疫を

増強させる機序を明らかにする。

2．方　法

NK細胞内のリン酸化シグナル解析にはFACSの

phospho -flow法を用いて行った。末梢血単核の

CD3-CD56+分画をNK細胞と定義し，細胞内染色

によりpJAK1，pJAK2，pSTAT1，pSTAT3およびper-

forinの発現強度を測定した。血清 IFN-γと IL -2濃

度はELISA法で測定した。

3．結　果

40例のTKI治療中のCML患者（dasatinib治療例

23例，imatinib治療例11例，nilotinib治療例6例）を

解析した。また，9例の無治療寛解期（treatment 

free remission, TFR）CML患者の検体をcontrol検体



難治性免疫・アレルギー疾患の病態の解明と新規治療法の開発

─      ─40

2T（UBE2T）抗体が有意に高いことを同定した。血

清抗UBE2T抗体の Enzyme -Linked Immuno Sorbent 

Assay（ELISA）による測定系を確立し，健常者65例，

IPF40例，また IPFの類似疾患である線維化性非特

異性間質性肺炎 22例，過敏性肺炎 16例，サルコイ

ドーシス 16例，器質化肺炎 1例の抗UBE2T抗体濃

度を測定した。IPF肺組織におけるUBE2T発現を免

疫組織染色で検討した。

3．結　果

NHBEに基底細胞が存在することを確認した。

dsRNA刺激群はコントロール群と比較してALI培養

下のNHBEのTER減弱を認めた。VA10においても

同様の結果が得られた。

血中抗UBE2T抗体の平均値（ELISA法）は IPF群

が有意に高値であった。IPF肺組織におけるUBE2T

は，肺胞上皮細胞で高い発現が認められた。また，

少数例での検討において，抗UBE2T抗体は IPFに

おける呼吸器症状の出現や治療反応性と関連してい

る可能性が示唆された。

4．考　察

dsRNAは気道上皮分化誘導前の基底細胞に作用

し，気道上皮バリア形成を減弱させると考えられ

た。基底細胞へのウイルス感染が，その後の上皮バ

リア形成を減弱させ，喘息病態形成に関与する可能

性が示唆された。

IPF患者血清中で抗UBE2T抗体が特異的に上昇

していることを発見した。血清中抗UBE2T抗体は

IPFの診断・病勢のバイオマーカーとして有用であ

る可能性がある。

5．結　語

難治性呼吸器疾患の病態解明を気道上皮バリア機

能，患者検体における自己抗体の側面から解析し，

ウイルス感染による気道上皮バリアの脆弱化機構の

存在および特発性肺線維症に特異的な新規血中自己

抗体を同定することができた。今後は，気道上皮バ

リア形成初期へのウイルス感染が，どのような細胞

内シグナル伝達経路を介しているのかを検証し，診

断，治療につながりうる標的分子の探索を行う予定

である。また，本研究で同定した抗UBE2T抗体の

IPFにおける臨床的意義，UBE2Tとその自己抗体の

線維化過程における役割を，肺胞上皮細胞を用いて

検討する予定である。

したが，今後移植細胞数を増やして移植後，EBVを

感染させれば，よりRA類似の環境でびらん性関節

炎を発症させる事が出来ると思われる。

5．結　語

HLA-DR-0405ヒト化マウスの作製を試みたが，生

着不全を来たし，EBV感染によるびらん性関節炎は証

明出来なかった。今後CD34の細胞数の調整により，

生着不全が改善される事で，EBV感染によるRA類似

のびらん性関節炎が証明される事と思われる。

V．呼吸器内科領域

難治性炎症性呼吸器疾患の病態解明

1．背　景

我々はこれまで難治性炎症性呼吸器疾患における

気道上皮のバリア機能や免疫応答を中心に分子病態

を解明してきた。今回着目したのは，気管支喘息（以

下，喘息）の病態解明へのアプローチとして気道上

皮前駆細胞である基底細胞による上皮バリア形成

と，特発性肺線維症（IPF : idiopathic pulmonary fi-

brosis）の病態解明へのアプローチとして血中自己

抗体である。これらの観点から本研究では，喘息病

態形成につながる気道上皮バリアの脆弱化機序の解

明と，IPFの新規バイオマーカーを同定し，臨床的

意義を検証することを目的とした。そのために細胞

レベルでは，初代ヒト気管支上皮細胞（NHBE）お

よび気道基底細胞株VA10を用いて，ウイルス感染

を模倣するdsRNA刺激による上皮バリア形成に及

ぼす影響について検討した。また，患者レベルでは，

IPFに特異的な新規血中自己抗体の探索を行い，バ

イオマーカーとしての有用性について検討した。

2．対象及び方法

NHBE，VA10はTranswell上で3日間 培養液中で

培養した後，気道上皮細胞への分化を誘導する培養

系Air Liquid Interface（ALI）を用いて培養した。上

皮バリア機能はTrans Electric Resistance（TER）を

用いて経時的に測定した。NHBEに基底細胞が存在

することを確認するために基底細胞マーカーである

CK5，CK14，p63の免疫染色を行なった。ALI前3日

間のみに dsRNAで刺激し，その後，dsRNA非存在

下のALIでTERを測定した。

ヒトタンパク質マイクロアレイを用いて，IPF及

び健常者の血清中に存在する9000種類の蛋白に対す

る自己抗体を探索し，患者群で抗ubiquitin enzyme 
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を与えない方法によって行うこと 1），に則り実施す

ることを規定している。

日本大学では，動物実験の最終責任者である学長

の諮問機関として日本大学本部に動物実験委員会を

設置，学長は一部審議の権限を各学部長に委任し，

その諮問機関として各学部に動物実験委員会を設置

し，本学の適正な動物実験の遂行に努めている。

2．日本大学における動物実験の実施体制

動物実験を実施するためには，動物実験責任者が

動物実験計画書を作成し，動物実験委員会による審

議を経て，機関長である学長の承認を得なければな

らない。しかしながら本学は，16学部の内 8学部が

動物実験を実施するため，1つの委員会で全ての動

物実験計画を審議することは物理的にも困難な状況

である。そのため，学長の権限の一部を各学部の長

に委任し，学部の長の諮問機関である動物実験委員

会（以下学部委員会）を各学部に設置している。申

請のあった動物実験計画書の適否を，学部委員会に

おいて審議し，学部の長がこれを承認することにな

る。

具体的には図 1のように，学長の諮問機関として，

日本大学動物実験委員会（以下本部委員会）が設置

されている。学長は，動物実験計画及び施設の承認

等について一部権限を各学部の長に委任している。

動物実験責任者からの申請を学部委員会が審議し，

1．緒　言

日本大学の動物実験は，「日本大学動物実験運営

内規」により定められたルールに則り実施してい

る。この内規は，「動物の愛護及び管理に関する法

律」，「実験動物の飼養及び保管並びに苦痛の軽減に

関する基準」（環境省），「研究機関等における動物

実験等の実施に関する基本指針」（文部科学省）及び

「動物実験の適正な実施に向けたガイドライン」（日

本学術会議）に基づき，科学的観点はもとより動物

愛護及び環境保全の観点に加え，動物実験等を行う

教職員・学生等の安全確保の観点から，本学におけ

る動物実験等を適正に実施するための必要事項を定

めている。

また，本内規第 2条第 2項には，「動物実験等を

行う際の原則である代替法の利用，実験動物の使用

数の削減及び苦痛軽減を考慮し，適正に行わなけれ

ばならない。」と記載されており，いわゆる3Rの原

則であるReplacement（動物実験の他手段への置

換）：科学上の利用の目的を達することができる範

囲において，できる限り動物を供する方法に代わり

得るものを利用すること， Reduction（使用動物数の

削減）：科学上の利用の目的を達することができる

範囲において，できる限りその利用に供される動物

の数を少なくすること，Refinement（麻酔，鎮痛薬

の使用や実験技術・精度の向上による苦痛の軽減）：

利用に必要な限度において，できる限り動物に苦痛

谷口由樹 1），藤田順一 1），原　弘之 2），石井敬基 3）

日本大学における動物実験委員会の概要について

Outline of the animal care and use committee at Nihon University

Yoshiki TANIGUCHI 1）， Junichi FUJITA1）， Hiroyuki HARA2）， Yukimoto ISHII 3）
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学部長が承認の可否を行い，承認された動物実験の

実施が可能となる。

その後，各学部で承認された動物実験計画及び施

設等は，毎月開催される本部委員会で報告され確認

を受ける。本部委員会から出された意見は，各学部

にフィードバックされる仕組みとなっており，各学

部委員会における審査基準の標準化が図られるとと

もに，全ての実験施設及び実験計画は，本部委員会

図 1　日本大学における動物実験の実施体制

図 2　医学部における審査の流れ
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を行い，実験動物の適正な飼養保管施設として運用

できるように指導を行う（表 2）。

承認された申請内容に変更が発生する場合は，あ

らかじめ飼養保管施設等の変更届を申請し承認を受

ける必要がある。施設等の設置承認期間は原則とし

て 3年目の年度末が期限となる。継続する場合は事

前に更新を申請し承認を受ける必要がある。また飼

養保管施設を廃止する場合も速やかに学部長へ届け

なければならない。

遺伝子組換え実験，感染実験等を行う場合は，関

連する法律等に基づく対応が必要である。

4．動物実験室

設置承認に関しての手順は飼養保管施設と同様で

あり，「実験室設置要件の主たる判断基準」（表 3）

が定められている。要件以外には申請された実験室

において，使用される動物種や実験室の設備等の記

載が求められている。また変更や廃止についても飼

養保管施設の場合と同様で，速やかに学部長へ届出

が義務付けられている。

5．動物実験計画書

先にも述べたが，日本大学において動物実験を行

う場合，動物実験計画書を作成し申請をする必要が

と学部委員会のダブルチェックを受けることにな

る。そして，本部委員会での確認事項及び審議事項

は，学長に報告される（図 2）。

なお本部委員会における平成29年度の委員の構

成は，文部科学省の「研究機関等における動物実験

等の実施に関する基本指針」に基づき構成されてお

り，文部科学省区分 ①10名，② 7名，③3名の合

計20名となっている。学部委員会においては，委

員総数109名（うち文部科学省区分①57名，②17名，

③35名）となっている（表 1）。

3．飼養保管施設

実験動物の飼育管理を行う施設であり，その設置

には本学内規に基づく承認が必要である。飼養保管

施設は，実験動物管理者を配置し，「実験動物の飼

養及び保管並びに苦痛の軽減に関する基準」（環境

省）に基づく実験動物の管理体制が必要である 1）。

施設等管理者は，本部委員会が定めた「飼養保管

施設設置要件の主たる判断基準」に基づき整備され

た施設であることを確認し，学部長に申請する。学

部長は申請された施設等を学部委員会に調査させ，

学部委員会の調査結果及び助言により承認の可否を

決定する。学部委員会は，設置承認がなされた施設

の維持管理状況を確認し，必要な場合はアドバイス

表 1　日本大学における動物実験委員会の委員構成

表 2　飼養保管施設設置要件の主たる判断基準（抜粋）



谷口由樹　他

─      ─44

グ）の設定を検討することなどが日本大学動物実験

運営内規に書かれている。本内規の動物実験等の実

施に当たっての基本原則として，「法及び飼養保管

基準に基づき，動物実験等を行う際の原則である代

替法の利用，実験動物の使用数の削減及び苦痛軽減

を考慮し，適正に行わなければならない」と定めら

れている。表 4は動物実験計画書の必須記載事項で

あるが，特に研究目的，計画，方法等については詳

細に記載することが求められ，かつ専門家以外にも

わかりやすく記載されていることが求められる。実

際の学部委員会ではこの部分については特に慎重に

審議を行っている。

ある。動物実験計画書の記載要綱として，①研究の

目的，意義及び必要性を明確にすること，②代替法

の利用を考慮して，実験動物を適切に使用するこ

と，③動物実験等の目的に適した実験動物種の選

定，動物実験成績の精度及び再現性を左右する実験

動物の数，遺伝学的及び微生物学的品質並びに飼養

条件を考慮し，実験動物の使用数削減に配慮するこ

と，④実験動物の苦痛の軽減に配慮して，動物実験

等を適切に行うこと，⑤苦痛度の高い動物実験等

（致死的な毒性実験，感染実験，放射線照射等）を

行う場合，人道的エンドポイント（実験動物を激し

い苦痛から解放するための実験を打ち切るタイミン

表 3　実験室設置要件の主たる判断基準（抜粋）

表 4　日本大学における動物実験計画書作成における記載内容一覧
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り効率化され，学部委員会において再審査の対象と

なる動物実験計画書は殆どなくなっている。

学部で承認された動物実験計画書は，本部委員会

へ報告される。日本大学における実験動物の購入や

飼育については，申請された動物実験計画書の承認

が得られた時点で付与される承認番号によって管理

されているため，実験責任者はこの時点で動物実験

を開始することができる。しかしながら，本部委員

会にて確認し，指導・助言があった場合は，直ちに

計画の確認または修正が必要であり，場合によって

は進行中の動物実験を中断させ，再度動物実験計画

書について精査することになる。日本大学ではこの

ような流れを経て，動物実験を実施している。

7．その他の審査

承認を受けた動物実験の変更，更新，履行結果の

報告等，新規申請以外に，学部委員会に申請が必要

な手続きがある。以下が審査，確認の対象となる申

請である。

8．動物実験計画の変更

動物実験を実施中に，実験内容の軽微な変更（例

えば動物の苦痛を軽減するため使用する鎮痛薬を，

実験に影響を及ぼさない程度に追加するなど。ただ

し大幅な実験内容の変更は実験計画書を再提出し審

査を受ける必要がある），実験実施期間の変更，実

験実施者の変更，使用する動物の頭数を変更するな

ど，計画の内容を変更する場合は，事前に承認を受

ける必要がある。学部委員会では提出された変更に

ついて，その内容が妥当であるかを審査する。実験

内容の変更については，科学的に妥当であるか，当

初の研究目的から逸脱していないか等について確認

をする。使用頭数の変更については，削減の場合は，

その変更により統計学的に当初の目的を達成できる

かなどについて確認し，追加の場合は，なぜ当初の

予定頭数よりも増えるのか，その根拠を明記し，理

由が妥当と判断された場合に承認される。実際に審

査された例であるが，使用頭数を追加するにあた

り，申請理由が「モデル作製の成功率が当初の予想

よりも下回ったため」であった。これに関してはな

ぜ当初の予想よりも下回ったのか，その原因を追究

しモデル作製方法についても再考をしなければ，使

用頭数の追加は認められなかった。これはReduc-

6．動物実験計画書審査手順

動物実験を行う際に申請する実験計画書の審査に

ついて，日本大学では図 1に示す概要で実施してい

る。各学部は，この実施体制をもとにそれぞれの特

性に合わせた体制をとっている。1例として医学部

の場合（図 2），毎月 1回学部委員会が開催され，

新たな動物実験計画書が毎月10件前後提出される。

申請の手順は，作成した実験計画書を「動物実験に

関する問合せ・事前相談窓口」（以下事前相談窓口）

に提出する。ここで，事務的な確認（誤字脱字，必

要事項の記載不備，実験内容に不備がないかなどを

確認）を行う。実験内容については，あくまでも必

要事項，例えば使用する薬剤名や投与量，投与経路

等が記載されているかなどを確認する。ここで特に

重要なのが，関連する委員会の手続きを経ているか

について確認をすることである。関連する委員会と

は，「遺伝子組換え実験安全委員会」「バイオリスク

管理・運営委員会」「医学部倫理委員会」「板橋病院

臨床研究倫理審査委員会」などがあり，例えば遺伝

子組換え動物を使用する実験を行う場合は，日本大

学遺伝子組換え実験実施規程に基づく学長確認が得

られているか，感染性の病原体を用いた動物実験を

行う場合はバイオリスク管理・運営委員会，臨床検

体を用いた研究を行う場合は，板橋病院臨床研究倫

理審査委員会，医学部倫理委員会などの承認が得ら

れていることが，動物実験計画書を学部委員会に提

出する条件となる。つまり動物実験は，関連する委

員会の承認が得られていないと行うことができない

システムであるため，学部委員会は他の委員会と連

携しながら，動物実験計画書の審査を行っている。

事前相談窓口において不備がないと確認される

と，動物実験委員会専門部会（以下専門部会）へ送

られる。専門部会では，部会開催の前までに申請さ

れた動物実験計画書について，専門部会構成メン

バーにより個別検討を行う。そして専門部会当日，

申請された動物実験計画書について，それぞれコメ

ントを出し合い審査する。当初は専門部会や事前相

談窓口が無かったため，申請された書類はそのまま

学部委員会で審議されていた。この場合，審査・審

議に膨大な時間がかかり，申請から承認までに長時

間を必要とした。そのため，学部委員会で審査を行

う前にこの 2つの確認作業を行うことが必要と考え

設置された。その結果，学部委員会での審議はかな
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さらに厳しい社会情勢のもとで行われる動物実験に

ついて，一般社会の理解を得ることが困難となる可

能性があり，動物実験委員会に課せられる責任は大

きいと考える。動物実験委員会は，単純に申請され

た動物実験計画書に対し審査を行うだけでなく，そ

の動物実験が社会的に必要であるか，方法は適切で

あるか，また動物実験を行う研究者に対し，動物愛

護，動物福祉に関する啓発，倫理的配慮を自覚させ

るという側面も担い，審査に当たる必要がある。こ

のことが適正な動物実験の重要性を研究者及び一般

社会に伝えることになるであろう。

本邦において，動物実験は各研究機関の機関管理

（自主管理）により実施されるが，自主管理の信頼

性・網羅性・透明性は，研究者による動物実験計画

の立案，機関の動物実験委員会による審査，機関長

による承認と自己点検評価，外部検証および情報開

示によって担保される 2）。このことは決して研究者

に対しての研究を阻害するものではない。そのこと

を研究者自身に伝え，指導していくことは，動物実

験委員会として重要なことである。

動物実験の妥当性は，動物に与える苦痛を考慮

し，実験により得られる社会的意義が大きい場合に

行われる。これらはあくまでも相対評価でしかない

が，動物実験委員会としては，動物に与える苦痛を

正しく理解し，その削減に努めることが重要な課題

である。そのためには，まず動物の被る苦痛の程度

を客観的に判断することが求められる。しかし苦痛

の程度を客観的に評価することは難しいため，日本

学術会議の「動物実験の適正な実施に向けたガイド

ライン」には，SCAW（Scientists Center for Animal 

Welfare）の苦痛分類が参照例として挙げられてい

る 3）。このSCAWの分類は，久原 4）によって日本語

訳が紹介され，大学や研究機関において活用されて

おり，日本大学においてもこの分類を参考に活用し

ている。研究者および動物実験委員会はこれを参考

に，動物に対し苦痛を与えていることを自覚し，ま

たどのようにすれば苦痛を軽減させられるかを考え

る必要がある。特に苦痛の軽減方法は，研究者が真

摯に受け止め，これに努めることが重要である。そ

のため動物実験委員会は研究者に対し，苦痛軽減の

重要性，その具体的な方法（手技の向上や配慮・工

夫）を指導することも重要となる。

その他の課題として，動物実験の妥当性を評価す

tion（使用頭数の削減），Refinement（苦痛の軽減）

にも繋がることであり，このように動物実験委員会

は3Rの原則に基づき審査にあたっている。

9．動物実験計画の更新

動物実験計画書の有効期限は原則として承認より

2年間とされており，2年を超えて実験を継続する

場合は，更に 2年間の更新を申請し承認を受けるこ

とが出来る。審査では現在までの実験の進捗状況等

を確認し，予定よりも実験の進捗が思わしくない場

合等は，その理由について申請者に対しヒアリング

を行い確認する。

10．結果報告

動物実験が終了した際は，機関の長に実験の履行

結果を報告する必要がある。動物実験委員会では提

出された内容を確認する。報告内容は，使用した動

物種や頭数，動物実験を行ったことにより得られた

成果などである。動物実験委員会はその報告につい

て，承認通り適正に実施されたかを確認する。また，

当初の予想と違った結果であった場合においても，

実験の成果が得られなかったということではなく，

その結果を今後どのように生かしていくかを確認

し，実験者側の意識を是正することを行っている。

11．動物実験委員会の課題

日本大学動物実験運営内規が施行され，本学の動

物実験委員会発足当初は，一部の研究者から，研究

活動を阻害するものでしかないとの批判もあった

が，最近はその声も聞かれなくなってきた。これは

動物実験を行うにあたり毎年度の受講が必須となっ

ている「動物実験に関する教育訓練」において，動

物への不利益と動物実験を行うことにより得られる

利益を考え実験計画を立案することの徹底や，動物

愛護，動物福祉の重要性，動物実験の意義などを繰

り返し説明することにより，研究者の意識も変わっ

てきたためである。また学部生における動物を使っ

た実習においてもその重要性を説き，動物実験に対

する意識を身につけさせているため，若い研究者は

これらのことを当然のことと捉えている者が多い。

研究者の意識変化と同様に，動物実験委員会自体

も変化し成長していかなくてはならない。具体的に

は，委員会の更なる質の向上を図らなければ，今後
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設，動物実験施設の確認（postapproval  monitoring, 

PAM）5）が重要であり，第三者である外部機関によ

る検証や社会への透明性を示すための情報公開も引

き続き必要であろう。動物実験は研究および教育に

必要なツールであり，これをなくすことはできな

い。そのためには現在行われている機関管理（自主

管理）の更なる向上が重要であり，動物実験委員会

はその重要性を認識し活動することが求められると

考える。
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るために動物実験計画書を動物実験委員会が審査し

ているが，この審査に膨大な時間と労力が費やされ

ることが挙げられる。現在の医学部における審査シ

ステムは先にも述べたが，申請者が動物実験計画書

を事前相談窓口へ提出し，事前相談窓口では記載内

容の確認を行い，不備がなければ専門部会にて実際

の実験内容について審議する。その上で学部委員会

にて審査を行うという流れになっているが，以前の

ように，申請された書類を学部委員会において直接

審査すると，記載内容を事前に確認することなく，

審議に入ることから，実験内容などの本質的な審議

が深くできず，また審査終了後も動物実験計画書の

修正作業に膨大な時間を費やすことになる。そのた

め事前相談窓口，専門部会を設置し作業を行ってい

るが，それでも申請件数は多く，記載内容の確認な

ど，動物実験計画書の対応に費やされる時間が多く

なる。そのため平成30年 4月より日本大学では，

動物実験の申請と審査を効率的に行うため，実験計

画等申請管理システム「NU-PRiS」が導入された。

これは，申請手続きの効率化，記載内容の確認や審

査の迅速化，また提出された動物実験計画書の審査

漏れなどのヒューマンエラーをなくし，更には本学

全ての動物実験委員会において審査時間を短縮し，

重要な検討事項の審議時間を増やすことを目的とす

る。平成30年度より準備が整った学部からシステ

ムが運用され，9月開催の本部委員会より全学部共

通で運用が開始された。今後の動物実験計画書の審

査において利点が多数あることを期待する。

12．おわりに

動物実験を行うには動物実験計画書の提出が求め

られ，適正な動物実験を行うことが研究者として当

然の行為という認識が定着してきているが，それに

より動物実験委員会の責務は大きくなっている。動

物実験計画書の審査には，事務的な作業から実際の

審査など，多大な能力と労力が必要である。そのた

め審査の一部について，申請審査システムを導入す

ることにより効率化を図り，動物実験計画書の本質

的な審査機能を強化し，今後は動物実験委員会の審

査能力の向上を進めていかなくてはならない。また

それ以外にも，実験動物のwell-beingの向上，更に

は動物実験が一般社会に理解されるためには，審査

や実験計画書承認後の進捗状況の確認，飼養保管施
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2．リアルタイムRCRシステムQuantStudio 3
QuantStudio 3リアルタイムPCRシステムは，コ

ンパクトで誰にでも簡単に操作ができるように設計

されたシステムである。クラウドベースの「Thermo 

Fisher Cloud」により，Webブラウザからデータに

アクセス，解析を行うことができる。

励起および蛍光フィルターを4枚ずつ搭載し，光

源として高輝度白色LEDを採用しており，ハイス

ループットの装置と同じ蛍光検出系を利用してい

る。そのため高感度検出が可能であり，シングルプ

レックスでは1.5倍差の識別が可能である。またダ

イナミックレンジは10桁を実現している。

ヒートブロックは7500Fastと同様にFast PCRが

可能なFast 96wellを採用している。この機種の特

徴としてVeriFlexグラジエントブロックにより32

ウェル×3分割で温度制御が可能である。これは今

までのグラジエントブロックと異なり，それぞれの

1．はじめに

医学研究支援部門 生物化学系には共同利用機器

としてリアルタイムPCRシステム7500Fast（ライフ

テクノロジーズジャパン）及びマイクロプレート

リーダーARVO MX（パーキンエルマー）が設置さ

れているが，平成30年5月にリアルタイムRCRシ

ステムQuantStudio3（ライフテクノロジーズジャパ

ン），及びマルチ検出モードマイクロプレートリー

ダー Infinit 200 PRO M plex（Tecan Japan）に更新を

行った。

今回導入された機種では測定時間の短縮化や任意

の測定波長が選択可能など，共同利用機器としての

利便性は向上したものとなっている。そこで今回導

入されたリアルタイムPCRシステム及びマイクロ

プレートリーダーについて紹介する。

今回導入された機器は，リサーチセンター2階に

設置されている。

渡部和浩 1），嶋村政男 1），間﨑武郎 1），2），石井敬基 1），2）

医学研究支援部門生物化学系に設置されたリアルタイム

PCRシステムとマイクロプレートリーダーについて

Two newly introduced instruments to the Division of Biochemistry
 in the Medical Research Supportive Branch

－Real-time PCR system and microplate reader－

Kazuhiro WATANABE 1）, Masao SHIMAMURA1）, Takero MAZAKI 1），2）, Yukimoto ISHII 1），2）

医学研究支援部門報告　化学分析室

図 1　QuantStudio3

図 2　Infinit 200 PRO
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ゾーンが独立して制御されているためより正確な温

度制御が可能である。温度条件の異なる複数のプロ

トコールを同時に走らせることが可能であり，これ

により異なるアニーリング温度を持つプライマーの

最適化が容易になった。

またMelt Curve回収が7500Fastでは30分以上か

かっていたのに対し，Quantstdio3ではFastモード

では約5分で終了し，全体のラン時間もFastモード

では約50分で終了することができる（表1）。

3． マイクロプレートリーダー Infinit 200 PRO M plex
Infinit 200 PRO M plexは吸光度，蛍光（上方・下

方），発光を測定できるマルチ検出モードプレート

リーダーであり，6-384ウェルプレートでの測定が

可能である。Infinit 200 PROシリーズはこれまでに

1800件以上の論文引用実績を持つ機種である。

測定方式としてモノメータを採用しており，これ

までのフィルター方式とは異なり任意の波長で測定

が行えるようになった。波長範囲は吸光度で230-

1000 nm，蛍光測定では励起波長が230-850 nm，測

定波長が280-850 nmであり1 nm刻みで調整するこ

とができる。これにより吸光スペクトルや蛍光の励

起・測定波長のスキャンも可能であり，いつでも

アッセイの最適化が行える。

オプションとしてNanoQuant plateとTe-Injectモ

ジュールが設置されている。NanoQuant plateはわ

ずか2 ulで核酸またはタンパク質を最大16サンプ

ル同時定量できるプレートである。Te-Injectモ

ジュールは2本のインジェクターにより試薬を分注

しながら測定が行うことができ，ルシフェラーゼ

アッセイ・レポーターアッセイ・Ca2＋イオンアッ

セイなどが可能である。

Infinit 200 PRO M plexを用いて測定することがで

きるアプリケーションを表2に示した。

4．まとめ 
今回新たにリアルタイムPCRシステムとマイク

ロプレートリーダーが導入された。これまでは，リ

アルタイムPCRでは測定時間が長く使用の間で待

ち時間が生じてしまっていたこと，マイクロプレー

トリーダーでは測定に対応するフィルターを所持し

ていないため利用者のニーズに十分応えられない場

面も見受けられた。今回の機器導入により，リアル

タイムPCRでは測定時間の短縮，マイクロプレー

トリーダーでは任意の波長での測定が可能となった

ことで利用の幅が広がった。そのため，学内の幅広

い利用が望まれるところである。
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表 2　Infinit 200 PRO M Plex 対応アプリケーション

表 1　Quantstudio3と7500Fast比較
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一般的に行われている光学顕微鏡観察のための標

本切片厚は通常 4μm前後であるが，透過電子顕微

鏡観察のために必要な切片厚は60～80nmである。

光学顕微鏡用のパラフィン包埋と異なり透過電子顕

微鏡用試料はより硬度のあるエポン樹脂に包埋する

ことでこの電子線が透過できる超薄切片厚が得られ

るため観察対象の切片厚による組織像の重なりによ

る画像干渉が減少するために組織・細胞小器官が高

倍率での観察が可能となる。

標本作製の作業工程はキット化・機械化がなされ

ていないため観察対象の組織性状や観察目的にあわ

せて固定液・固定時間検討し，脱水・樹脂浸透を行

う必要があり，超薄切標本作製の段階から文献と知

識・経験から得られた技術を駆使し総てを手作業で

行う必要がある。

観察像を得る仕組みとしても電子顕微鏡は電子を

磁力により屈折をさせることで倍率を得る。した

がって観察目的にあわせて電子線の加速電圧の選択

や電子線の軸調整・批点補正の調整が観察の都度必

要となる。電子顕微鏡室ではこれらの工程を担当技

術員がすべてサポートしている。　　　　　　　

研究支援として経験のある観察対象組織は人体病

理組織，海洋生物や淡水魚・両生類を含む動物組織

のみならず培養細胞の標本作製観察をおこなってお

り試料作製・観察経験は多岐にわたる。また，ウィ

ルスや細菌・超微構造物，無機物の構造観察のため

にネガティブ染色法やイオン液体を用いての金属錯

1．はじめに

電子顕微鏡室の研究支援業務紹介

医学研究支援部門 形態系 電子顕微鏡室では臨床

検査技師および電子顕微鏡技術認定試験一級技士資

格保有の担当者が主に電子顕微鏡を用いた超微形態

観察に対応した研究支援を行っている。具体的に

は，観察目的にあわせた固定液や薬液の調整，試料

標本作製，電子顕微鏡の調整，観察補助および撮影

をサポートし，目的観察像が得られるまでの研究支

援を行う。加えて光学顕微鏡観察のための標本作

製，標準染色・特殊染色・免疫染色も可能であり，

電子顕微鏡室内で光学顕微鏡観察から電子顕微鏡観

察までの観察倍率をシームレスに形態観察研究を行

うことができる。

2．透過電子顕微鏡観察

＊設置機器　JEOL-1200 EXⅡ 日本電子

●分解能　0.2 nm （HC） 0.14 nm（HR）　

●観察倍率　×800～600，000

● 加速電圧40～ 120kV ＊通常の組織観察時は

80kVにて使用

透過型電子顕微鏡観察については医学・生物学で

行われる主な観察方法として病理光学顕微鏡標本と

同様に観察目的にあわせた均等な厚みを持った組織

切片を作製し，酢酸ウランと鉛による電子染色を施

した標本を透過電子顕微鏡真空鏡体内にいれ標本を

透過する電子から得られる陰影を観察する。

地家豊治 1），井上広一 2），羽尾裕之 3），石井敬基 3）

電子顕微鏡室の業務紹介

Information about electron microscopea lboratory

Toyoharu JIKE 1）, Koichi INOUE 2）, Hiroyuki HAO3）, Yukimoto ISHII 3）

医学研究支援部門報告　電子顕微鏡室
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図 1　XBP1-FoxO1 interaction regulates ER stress-induced autophagy in auditory cells より引用

図 2  Direct Observation of Short-Range Structural Coherence During a Charge Transfer 
Induced Spin Transition in a CoFe Prussian Blue Analogue by Transmission Electron 
Microscopy　より引用
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体の構造観察など電子顕微鏡の調整や試料作製を工

夫しながら現状の機器で可能な研究支援を行ってい

る。

3．走査電子顕微鏡観察

＊設置機器　S-4000形　日立走査電子顕微鏡

●二次電子像分解能 1.5nm　

●観察倍率　×20 ～ ×300，000

● 加速電圧0.5 ～ 30kV ＊通常の組織観察時は

3kVにて使用

走査型電子顕微鏡観察にて得られる画像は虫メガ

ネや実態顕微鏡の観察像のように標本の表面観察像

を得るための顕微鏡である。通常の観察法では電子

線の反射・放出を得るために観察試料に金属蒸着を

施し観察を行うので虫メガネや実態顕微鏡のように

組織透過光から内部構造の観察を行うことはできな

い。したがって観察目的部位を露出させるため組織

の割断や割断後にオスミウム酸を用いた浸軟処理な

ど観察目的にあわせた様々な処理を行うことで目的

部位を露出させ観察を行う。

透過電子顕微鏡の観察利用とは異なり病理学的な

貢献度は低くなる。しかし，培養細胞の形態，　細

胞同士の隣接・接着状態，摘出標本の構造観察，細

菌の付着状態などに多く用いられる。

観察標本を傾斜・回転による観察が可能であり，

走査電子顕微鏡の観察環境，ワーキングディスタン

気管上皮細胞

通常観察

浸軟法により露出させ観察を行った

細胞小器官の観察

浸軟法により露出させ観察を行った

心筋細胞内のミトコンドリア

図 3　走査電子顕微鏡を用いた様々な観察像　ミクロの不思議な世界　より引用

図 4　花粉の世界をのぞいてみたら　
－ 驚きのミクロの構造と生体の不思議 ―

走査電子顕微鏡観察で得られた画像をわかりやすく着

色し出版．編集委員・執筆者として参加

図 5　ミクロワールド人体大図鑑
脳と感覚器　考えて感じるしくみ　

走査電子顕微鏡観察で得られた画像をわかりやすく着

色し出版．編集委員・写真撮影・提供・画像処理とし

て参加
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高倍率での広範囲のタイリングを行った画像取得や

観察試料を傾斜させ画像を取得し，切片内の立体構

造を得るなど従来の観察像では得られない知見が得

られる。さらに，X線解析のセンサーを付加すれば

細胞内の元素解析なども可能となる。試料観察室に

収束ビーム照射装置やミクロトームを設置し，走査

電子顕微鏡で観察像を得たのちに，観察試料を切削

し標本観察を繰り返すことで得られた画像データか

ら立体構築を行う機器も開発販売されている。

ス・加速電圧の設定を変更することで被写界深度の

深い立体的な観察像を得ることができる。

透過電子顕微鏡を用いて高分解能な断面構造を確

認し，走査電子顕微鏡で立体的な全体の構造を確認

することで，より正確な形態の知見を得ることが可

能となる。

4．光学顕微鏡標本作製

＊設置機器　OLYMPUS BX61 落射蛍光顕微鏡

●対物Lens   UplanApo 10×，20×，40×，100×

＊OLYMPUS BH2 

● 対物Lens   SPlanFL 2×， SPlanApo 4×，10×，

20×，40×

自動包埋装置は設置されていないが，手作業によ

るパラフィン包埋ブロックの作製が可能である。ま

た，薄切・Hematoxylin-Eosin（HE）染色・特殊染

色及び免疫染色が可能である。観察試料を光学顕微

鏡標本と電子顕微鏡標本を同時に作製し，光学顕微

鏡標本を用いて広視野で分子生物学的な観察像から

の知見を得て，電子顕微鏡で高分解な細胞小器官観

察などによってより正確な局在の知見を得ることが

できる。

5．超微形態観察の展望

電子顕微鏡観察では超微形態観察のためにグル

タールアルデヒドと四酸化オスミウムを用いて固定

を行い，その後にエタノールによる脱水を行い

60℃での樹脂重合を経て標本作製を行う。このよう

な作業工程により試料作製が行われるため，電子顕

微鏡観察では分子生物学的な超微形態観察や物質の

局在の証明は対応しがたい。

組織試料を急速に凍結させてそのまま超薄切片を

作製する凍結ウルトラミクロトームが設置されれば

細胞内小器官の分子生物学的観察に対応は可能であ

る。これは光学顕微鏡標本のクライオスタット（凍

結標本）で切片を得て蛍光色素でラベルを行い観察

するのと同様な手法である。このように化学固定を

行わずに超薄切片を得て目的物質のラベルを行い，

観察を行えば細胞小器官のどの部分に蛋白などの物

質が発現しているかが電子顕微鏡の高い分解能で観

察が可能となる。

現在開発販売されている電子顕微鏡は記録がデジ

タルデータであるため銀塩フィルムの画像と異なり

図 6　DAB発色による免疫染色

図 6　透明骨格標本　マウス前肢部

図6　ヘマトキシリン・エオジン（HE）染色
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いる。現状を放置すれば，医学部・附属病院の教育・

研究・診断のための超微形態観察が不可能になるば

かりではなく，総合大学でありながら教育・研究に

必須となる電子顕微鏡観察が生物資源科学部や松戸

歯学部などの他学部においても不可能となる。電子

顕微鏡で得られる分解能を持つ形態観察法は他にな

い，医学部としてまた日本大学として早期の機器・

設備の更新が望まれる。

文　献

第22回医学生物学電子顕微鏡技術研修会「夏の学校」in
軽井沢テキスト　編集：第22回医学生物学電子顕微鏡
技術研修会実行委員 2009年　

 1） Akihiro Kishino, Ken Hayashi, Chiaki Hidai, Takeshi 
Masuda, Yasuyuki Nomura, Takeshi Oshima: XBP1-
FoxO1 interaction regulates ER stress-induced 
autophagy in auditor y cells, Scientific Repor ts, 
7:4442. doi: 10.1038/s41598-017-02960-1, 2017.

 2） M. Itoi, T. Jike, D. Nishio-Hamane, S. Udagawa, T. 
Tsuda, S. Kuwabata, K. Boukheddaden, M. J. An-
drus, D. R. Talham. “Direct Observation of Short-
Range Structural Coherence During a Charge 
Transfer Induced Spin Transition in a CoFe Prussian 
Blue Analogue by Transmission Electron Microsco-
py” Journal of The American Chemical Society  
(2015) 137, 14686 (8 page)

 3） ミクロの不思議な世界　監修：宮澤七郎・島田達
生　編集：医学生物学電子顕微鏡技術学会　株式

会社メジカルセンス　2001年
 4） 花粉の世界をのぞいてみたら　－ 驚きのミクロの

構造と生体の不思議 ―監修：宮澤七郎・中村澄夫　
編集：医学生物電子顕微鏡技術学会　株式会社エ

ヌ・ティー・エス　2012年
 5） ミクロワールド人体大図鑑　脳と感覚器　考えて
感じるしくみ　監修：宮澤七郎・島田達生　編集：

医学生物電子顕微鏡技術学会　株式会社小峰書

店　2018年

光学・レーザー顕微鏡などで核や細胞内・細胞膜

といった局在を確認することは可能であるが電子顕

微鏡の細胞小器官を観察できる分解能には及ばない。

分子生物学的な手法に対応できる機器を設置するこ

とは医学・生物学分野のさらなる発展に寄与する。

6．現　状　

2018年現在，医学研究支援部門には透過電子顕

微鏡は二台設置されている。しかし，1987年設置の

透過電子顕微鏡は故障し，メーカーサポートが終了

のため2018年度で廃棄予定である。1992年設置の

透過電子顕微鏡も2018年度末をもってメーカーサ

ポートが終了し，修理対応外の機器となる。また画

像取得のための銀塩フィルムの販売も2020年には

終了する。走査電子顕微鏡も2002年に設置された

が，10年のメーカーのリース終了鏡体を購入したも

のであり，製造稼働からすでに26年が経過してお

り，製造メーカーから廃棄相当の機種に指定されて

いる。医学部内には機能形態系生体構造医学分野に

透過電子顕微鏡が1台設置されているが，医学研究

支援部門設置の機種と同型同時期の鏡体であり，す

でにメーカーサポートは終了している。

日本大学の他学部にも電子顕微鏡の設置はある

が，理工学部で運用している電子顕微鏡は医学・生

物学の観察のための機器構成と異なる。現在，日本

大学生物資源科学部や日本大学松戸歯学部からも試

料作製・電子顕微鏡観察依頼をうけている。生物資

源科学部や松戸歯学部に透過・走査電子顕微鏡の設

置はあるが医学部設置の電子顕微鏡と同時期の機種

でありメーカー修理終了の鏡体である。

正しい観察像を得るためには正確な標本作製が重

要であり，高額・高機能な顕微鏡を用いても観察標

本の作製に不備があれば正しい観察像を得ることは

できない。医学部の電子顕微鏡による超微形態観察

研究が約30年を経過する機器で対応できるのは，

鏡体の調整・管理，正確な標本作製，観察像に対す

る知識と経験に大きく依存している。しかし，機器

のメーカーサポートが終了し，画像記録に用いる銀

塩フィルムの製造が終了すれば，現在の機器では超

微形態観察・記録が不可能となる。

医学部設置の電子顕微鏡試料作製機器として重要

なウルトラミクロトームもすでにメーカーサポート

が終了し，他の関連機器も設置後30年を経過して
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Lists of publication and results from Utilization in Medical Research Center

形態系

【中央写真室】形態系
[中央写真室室]

平成29年度 年間処理枚数/依頼件数

画像入力 ビデオ プリント 大判プリント 証明写真 行事撮影 顕微鏡・マクロ 標本・機器 その他 年間合計

処理枚数（枚） 247 133 1511 8539 214 5439 196 161 844 17284

依頼件数（件） 28 62 230 471 168 32 35 18 366 1410

※1「 ビデオ」は処理時間30分を１枚として換算             104枚＝52時間
※2「大判プリント」は料金単位 10cmを１枚として換算　　7002枚＝700.2m

画像入力 ビデオ プリント 大判プリント 証明写真 行事撮影 顕微鏡・マクロ 標本・機器 その他 年間合計
依頼件数（件） 28 59 240 434 169 26 27 3 272 1258

平成29年度 年間利用者数（人）

所　属 外科系 内科系 基礎系 医学部 病院 学生 その他 合計

人　数 311 210 111 71 48 64 33 848
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13%

行事撮影

2%

顕微鏡・マクロ

2%

標本・機器

0%

その他

22%

依頼件数別比率（%）

外科系

37%

内科系

25%

基礎系

8%

医学部

8%

病院

6%

学生

7%

その他

4%

系別利用者比率（%）
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[電子顕微鏡室 ]
論文

耳鼻咽喉・頭頸部外科学分野

Akihiro Kishino, Ken Hayashi, Chiaki Hidai, Takeshi 

Masuda, Yasuyuki Nomura, Takeshi Oshima：XBP1-

FoxO1 interaction regulates ER stress-induced au-

tophagy in auditory cells, Scientific Reports, 7:4442. 

doi：10.1038/s41598-017-02960-1, 2017.

微生物学分野

Naoko Hirohata, Shihoko Komine-Aizawa, Muneaki 

Tamura, Kuniyasu Ochiai, Masahiko Sugitani and Sa-

toshi Hayakawa:Porphyromonas gingivalis Suppress-

es Trophoblast Invasion by Soluble Factors. Journal 

of periodontology, 88（12），1366-1373, 2017.

学会発表

形成外科学分野

Soejima K, Kashimura T, Kazama T, Matsumoto T, 

Nakazawa H：The Effect of mature adipocyte-de-

rived dedifferentiated fat （DFAT） cells on skin re-

construction in burn wound management. 11
th

 Asia 

Pacific Burn Congress.

Taipei, 2017.4.3. 

副島一孝，樫村　勉，風間智彦，松本太郎，仲沢弘

明：イブニングシンポジウム2：脱分化脂肪細胞の

再生医療への応用　皮膚の再生医療における脱分化

脂肪細胞（DFAT）の有用性．第16回 日本再生医療

学会総会．仙台，2017.3.

副島一孝，樫村　勉，風間智彦，松本太郎，菊池雄

二，仲沢弘明：シンポジウム1 臨床へはばたく基礎

研究　熱傷創治療における脱分化脂肪細胞（DFAT）

の有用性．第43回 日本熱傷学会総会学術集会 京王

プラザホテル．東京，2017.5.26.

耳鼻咽喉・頭頸部外科学分野

岸野明洋，林　賢，増田　毅，野村泰之，大島猛史：

内耳感覚細胞における IRE1α-mediated XBP1 mRNA

スプライシングと小胞体ストレス誘導性オートファ

ジー．第118回 日本耳鼻咽喉科学会通常総会・学術

講演会．名古屋，2017.

Akihiro Kishino, Ken Hayashi, Chiaki Hidai, Yasuyu-

ki Nomura, Takeshi Oshima：The regulation of au-

tophagy through XBP1-FoxO1 interaction in auditory 

cells under ER stress. The 8th International Sympo-

sium on Autophagy.  Nara Japan, 2017.

Akihiro Kishino, Ken Hayashi, Chiaki Hidai, Takeshi 

Masuda, Yasuyuki Nomura, Takeshi Oshima：XBP1 

regulates ER stress-induced autophagy via FoxO1. 

The 121st American Academy of Otolaryngology - 

Head and Neck Surgery Foundation Annual Meeting 

& OTO Experience.  Chicago, USA, 2017.

岸野明洋，林　賢，野村泰之，大島猛史：内耳感覚

細胞におけるXBP1-FoxO1相互作用による小胞体ス

トレス誘導性オートファジーの制御．第27回 日本

耳科学会総会・学術講演会．横浜，2017.（優秀ポス

ター賞受賞）

岸野明洋，林　賢，増田毅，野村泰之，鴫原俊太郎，

斎藤雄一郎，大島猛史：内耳感覚細胞における小胞

体ストレス誘導性オートファジー . 第76回 日本め

まい平衡医学会総会・学術講演会．軽井沢，2017. 
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positive and negative regulation of mast cell activa-

tion via FceRI. Allergol Int; 66S：S41-3, 2017.

Shimanaka Y, Kono Y, Taketomi Y, Arita M, Okayama 

Y, Tanaka Y, Nishito Y, Mochizuki T, Kusuhara H, 

Adibekian A, Cravatt BF, Murakami M, Arai H：ω3 

fatty acid epoxides are autocrine mediators that en-

sure full activation of mast cells. Nature Med; 23：

1287-97, 2017.

岡山吉道：IgE非依存性マスト細胞活性化による自

然免疫と炎症の制御 アレルギーの臨床；37（3）：

22-26, 2017.

岡山吉道：マスト細胞症 mastocytosis. アレルギー ; 

66（6）：817-8, 2017.

岡山吉道：アレルギー学研究とマスト細胞研究の将

来．アレルギー・免疫；24（8）：1009-10, 2017.

岡山吉道：薬物アレルギーとマスト細胞．小児科臨

床；70 （12）：2073-7, 2017.

呼吸器内科学分野

Gon Y, Maruoka S, Kishi H, Kozu Y, Kazumichi K, 

Nomura Y, Takeshita I, Oshima T, Hashimoto S：

NDRG1 is important to maintain the integrity of air-

way epithelial barrier through claudin-9 expression. 

Cell Biol Int; 41（7）：716-725, 2017.

Gon Y, Shikano S, Maruoka S, Mizumura K, Kozu Y, 

Kuroda K, Tsuboi E, Takeshita I, Kishi H, Nomura Y, 

Oshima T, Hashimoto S：CpG oligodeoxynucleotides 

enhance airway epithelial barrier integrity. Allergol 

Int; 66S：S47-S49. 2017.

Gon Y, Maruoka S, Ito R, Mizumura K, Kozu Y, Hi-

ranuma H, Hattori T, Takahashi, M, Hikichi M, 

Hashimoto S：Utility of serum YKL-40 levels for 

identification of patients with asthma and COPD. Al-

lergol Int; 66（4）：624-626, 2017.

Gon Y, Maruoka S, Inoue T, Kuroda K, Yamagishi K, 

医用電子系

【医用電子室】

論文　

神経外科学分野

石井智浩（日本大学松戸歯学部 有床義歯補綴学講

座），成田紀之，神谷和伸，平山晃康：一次性閉口

ジストニアにおける咀嚼時顎頸筋活動の特性．日本

顎関節学会雑誌；（0915-3004）29巻：Suppl. Page 

127，2017．

成田紀之（日本大学松戸歯学部 有床義歯補綴学講

座），神谷和伸，石井智浩，平山晃康：口顎ジスト

ニア患者のQOLに対する反復経頭蓋磁気刺激の治

療効果．日本顎関節学会雑誌；（0915-3004）29巻：

Suppl. Page127，2017．

小児科学分野

石井和嘉子（日本大学 医学部小児科学系小児科学分

野），福田あゆみ，藤田之彦：起立性調節障害（OD）

病態理解と診断・治療はどこまで進んでいるか 起

立性調節障害における脳血流変化．子どもの心とか

らだ；（0918-5526）26巻2号：Page136，2017．

生物化学系

【化学分析室】

【感染症ゲノム研究室】

論文

IR・医学教育センター
Ueshima C, Kataoka TR, Takei Y, Hirata M, Hirokawa 

M, Okayama Y, Blumberg RS, Haga H：CEACAM1 

long isoform has opposite effects on the growth of 

human mastocytosis and medullary thyroid carcino-

ma cells. Cancer Med; 6（4）：845-56, 2017.

Okamura Y, Mishima S, Kashiwakura J-I, Sasaki-

Sakamoto T, Toyoshima S, Kuroda K, Saito S, Toku-

hashi Y, Okayama Y：The dual regulation of 

substance P-mediated inflammation via human syno-

vial mast cells in rheumatoid arthritis. Allergol Int; 

66S：S9-20, 2017.

Nunomura S, Ra C, Terui T, Okayama Y：Disulfide-

linked dimerization of the FcRg chain is required for 
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type-based, case-control study of the receptor （calci-

tonin） activity-modifying protein （RAMP） 1 gene in 

essential hypertension. Journal of Human Hyperten-

sion J Hum Hypertens; 31（5）：361-365, 2017.

Fujioka K, Fujioka A, Oishi M, Eto H, Tajima S, Na-

kayama T. Ultrasonography findings of intradermal 

nodular fasciitis：a rare case report and review of the 

literature. Clin Exp Dermatol.; 42（3）：335-336, 

2017.

Nishida Y, Takahashi Y, Tezuka K, Takeuchi S, Na-

kayama T, Asai S. Comparative Effect of Calcium 

Channel Blockers on Glomerular Function in Hyper-

tensive Patients with Diabetes Mellitus. Drugs R D.; 

7（3）：403-412, 2017.

Nishida Y, Takahashi Y, Tezuka K, Yamazaki K, Yada 

Y, Nakayama T, Asai S. A comprehensive analysis of 

association of medical history with airflow limita-

tion：a cross-sectional study. Int J Chron Obstruct 

Pulmon Dis.; 12：2363-2371, 2017.

耳鼻咽喉・頭頸部外科学分野

Kshino A, Hayashi K, Hidai C, Masuda T, Nomura Y, 

Oshima T：XBP1-FoxO1 interaction regulates ER 

stress-induced autophagy in auditory cells. Scientific 

Reports; 7（1）：4442. 2017.

症例報告

呼吸器内科学分野

Gon Y, Ito R, Maruoka S, Mizumura K, Kozu Y, Hi-

ranuma H, Iida Y, Hikichi M, Shikano S, Hashimoto 

S：Long-term course of serum total and free IgE lev-

els in severe asthma patients treated with omalizum-

ab. Allergol Int.; pii：S1323-8930（17）30114-4, 2017.

臨床検査医学分野

久野宗一郎，山本樹生，中山智祥：羊水染色体検査

で確定診断が得られず慎重に対応した2症例．医学

雑誌 ; （4-5）：9-223.2017.

Kozu Y, Shikano S, Soda K, Lotvall J, Hashimoto S：

Selective release of miRNAs via extracellular vesicles 

is associated with house dust mite allergen-induced 

airway inflammation. Clinical & Experimental Aller-

gy; 47（12）：1586-1598, 2017.

Maruoka S, Gon Y, Mizumura K, Okamoto S, Tsuya 

K, Shikano S, Soda K, Naguro I, Ichijo H, Hashimoto 

S：Involvement of apoptosis signal-regulating ki-

nase-1 in house dust mite-induced allergic asthma in 

mice. Allergol International; 66S：S50-S52, 2017.

生理学分野

Hidai C, Fujiwara Y, Kokubun S, Kitano H：EGF do-

main of coagulation factor IX is conducive to expo-

sure of phosphatidylserine. Cell biology international; 

41（4）：374-383. 2017.

Kishino A, Hayashi K, Hidai C, Masuda T, Nomura Y, 

Oshima T：XBP1-FoxO1 interaction regulates ER 

stress-induced autophagy in auditory cells. Scientific 

reports; 7（1）:4442, 2017.

臨床検査医学分野

K. Fujioka, A. Fujioka, M. Oishi, H. Eto, S. Tajima 

and T. Nakayama. Ultrasonographic findings of intra-

dermal nodular fasciitis：A rare case report and re-

view of the literature. Clinical and Experimental 

Dermatology; 42：335-336, 2017.

Nishida Y, Takahashi Y, Tezuka K, Takeuchi S, Na-

kayama T, Asai S：A Comparative Ef fectiveness 

Study of Renal Parameters Between Imidapril and 

Amlodipine in Patients with Hypertension：A Retro-

spective Cohort Study. Cardiol Ther; 6（1）：69-80, 

2017.

Takahashi S, Suzuki M, Uchiyama M, Nakayama T：

Replication study of de novo mutations of TAF13 in 

schizophrenia. Psychiatry Res.; 258：609-610, 2017.

Nakayama T, Nakazato T, Naruse H, Fu Z, Wang Z, 

Soma M, Hoshino T, Shimodaira M, Aoi N：Haplo-
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伊崎聡志，豊島翔太，西盛信幸，柏倉淳一，布村　

聡，藤澤大輔，畠田優子，葉山惟大，藤田英樹，羅　

智靖，照井　正，岡山吉道：慢性蕁麻疹（CSU）患

者における抗FceRIa鎖（a鎖）自己抗体の解析（第2

報）（ミニシンポジウム50）．第66回 日本アレルギー

学会学術大会，東京，2017．

山崎元美，山本樹生，豊島翔太，坂本朋美，柏倉淳

一，岡山吉道：ヒト妊娠初期脱落膜マスト細胞は高

親和性 IgE受容体FceRIを発現している．第66回 

日本アレルギー学会学術大会，東京，2017．

遠藤嵩大，豊島翔太，伊崎聡志，西盛信幸，藤澤大

輔，畠田優子，葉山惟大，藤田英樹，羅　智靖，照

井　正，岡山吉道：慢性蕁麻疹患者と健常人の好塩

基球における抗FceRIa鎖抗体（CRA1）と抗 IgE抗

体刺激による反応性の比較，第66回 日本アレルギー

学会学術大会，東京，2017．

松野孝幸，豊島翔太，柏倉淳一，坂本朋美，東　裕

福，松田　彰，川名　敬，山本樹生，岡山吉道：ヒ

ト妊娠初期脱落膜マスト細胞の特徴についての検討 

アレルギー・好酸球研究会2017，東京，2017．

宮地裕美子，菅井和子，吉住正和，吉原重美，野田

雅博，木村博一，岡山吉道：乳幼児のRSウイルス

感染後の反復喘鳴におけるTSLPの関与．アレル

ギー・好酸球研究会2017，東京，2017．

豊島翔太，岡村祐己，管順一郎，三嶋信太郎，坂本

朋美，柏倉淳一，李　賢鎬，関　雅之，齋藤　修，羅 

智靖，德橋泰明，岡山吉道：関節リウマチ（RA）に

おける滑膜マスト細胞によるサブスタンス P（SP）

介在性炎症の増強と制御 私立大学戦略的研究基盤

形成支援事業 平成28年度報告会，東京，2017．

菅順一郎，三嶋信太郎，坂本朋美，柏倉淳一，李 

賢鎬，藤澤大輔，関　雅之，齋藤　修，羅　智靖，

德橋泰明，岡山吉道：関節リウマチ（RA）と変形性

関節症（OA）患者滑膜組織マスト細胞における IL-

17A の発現と産生機構．私立大学戦略的研究基盤形

成支援事業 平成28年度報告会，東京，2017．

学会発表

IR・医学教育センター
岡山吉道，下条直樹：シンポジウム2　宿主と共生

細菌叢の相互作用による免疫学的恒常性の維持　司

会のことば，第66回 日本アレルギー学会学術大会，

東京，2017．

岡山吉道：アレルギー疾患に対する生物学的製剤に

よる革新的な治療法（シンポジウム21　各科に広が

る生物学的製剤の現状と問題点―高価な薬剤の有効

性と本当に効く患者とは―）．第66回 日本アレル

ギー学会学術大会，東京，2017．

Okayama Y, Toyoshima S, Izaki S, Nunomura S, 

Kashiwakura J, Terui T, Ra C：Autoantibodies 

（AAbs） against the FceRI a-chain and IgE in patients 

with chronic spontaneous urticarial （CSU） induced 

statistically higher abilities of FceRI aggregation 

compared with non-atopic control （NC） subjects. 

Workshop 39 Aystemic autoimmune disease （3）．第

46回 日本免疫学会総会・学術集会，仙台，2017.

Toyoshima S, Inoue T, Sakamoto-Sasaki T, Kanegae 

K, Ra C, Matsumoto K, Gon Y, Okayama Y：Compar-

ison of microRNA in human mast cell-derived exo-

somes in innate and acquired immunity. Workshop 40 

Granulocyte & Mast cells. 第46回 日本免疫学会総

会・学術集会，仙台，2017.

三嶋信太郎，柏倉淳一，松本健治，豊島翔太，坂本

朋美，齋藤　修，德橋泰明，岡山吉道： 関節リウマ

チ患者滑膜組織マスト細胞におけるmiR-199a-3pと

PTGS2は，有意な負の相関を示す（ミニシンポジウ

ム20）．第66回 日本アレルギー学会学術大会，東京，

2017．

伊崎聡志，豊島翔太，西盛信幸，柏倉淳一，布村　

聡，藤澤大輔，畠田優子，葉山惟大，藤田英樹，羅　

智靖，照井　正，岡山吉道： 慢性蕁麻疹（CSU）患

者における抗 IgE自己抗体および抗FceRIa鎖（a鎖）

自己抗体の臨床的意義（第一報）（ミニシンポジウム

50），第66回 日本アレルギー学会学術大会，東京，

2017．
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靖，岡山吉道：FcgRIおよびFcgRIIを介した凝集

IgGによる関節リウマチ患者由来ヒト滑膜マスト細

胞の活性化．平成29年度日本大学学部連携研究推

進シンポジウム「炎症性疾患の難治化における分子

的機序の解明とそれに対する予防と治療戦略の確

立」，東京，2017．

柳澤正彦，柏倉淳一，李　賢鎬，坂本朋美，岡村祐

己，齋藤　修，德橋泰明，岡山吉道：免疫複合体刺

激による培養ヒト滑膜マスト細胞からのTNF-αと

IL-8の産生に対する IL-33の影響に関する検討．平

成29年度日本大学学部連携研究推進シンポジウム

「炎症性疾患の難治化における分子的機序の解明と

それに対する予防と治療戦略の確立」，東京，2017．

岡村祐己，三嶋信太郎 ，菅順一郎，柏倉淳一，坂

本朋美，豊島翔太，李　賢鎬，齋藤　修，德橋泰明，

岡山吉道：関節リウマチ（RA）における滑膜マスト

細胞によるサブスタンスＰ（SP）を介する炎症の制

御機構．平成29年度日本大学学部連携研究推進シ

ンポジウム「炎症性疾患の難治化における分子的機

序の解明とそれに対する予防と治療戦略の確立」，

東京，2017．

三嶋信太郎，柏倉淳一，豊島翔太，菅順一郎，關　

雅之，齋藤　修，德橋泰明，松本健治，岡山吉道：

関節リウマチ患者マスト細胞は変形性関節症患者マ

スト細胞に比較して有意にprostaglandin D2を産生

する．平成29年度日本大学学部連携研究推進シン

ポジウム「炎症性疾患の難治化における分子的機序

の解明とそれに対する予防と治療戦略の確立」，東

京，2017．

菅順一郎，三嶋信太郎，坂本朋美，關　雅之，斎藤

修，羅智靖，德橋泰明，岡山吉道：関節リウマチと

変形性関節症のヒト滑膜マスト細胞における IL-17A

の発現．平成29年度日本大学学部連携研究推進シ

ンポジウム「炎症性疾患の難治化における分子的機

序の解明とそれに対する予防と治療戦略の確立」，

東京，2017．

藤澤大輔，柏倉淳一，布村　聡，紀太博仁，菊川裕

介，藤谷靖志，葉山惟大，畠田優子，坂本朋美，照

李　賢鎬，三嶋信太郎，柏倉淳一，豊島翔太，菅順

一郎，関　雅之，齋藤　修，德橋泰明，松本健治，

岡山吉道：関節リウマチ患者マスト細胞は変形性関

節症患者マスト細胞に比較して有意に prostaglan-

din D2 を産生する．私立大学戦略的研究基盤形成

支援事業 平成28年度報告会，東京，2017．

伊崎聡志，豊島翔太，西盛信幸，柏倉淳一，布村　

聡，鐘ヶ江加寿子，藤澤大輔，畠田優子，葉山惟大，

藤田英樹，羅　智靖，照井　正，岡山吉道：慢性蕁

麻疹（CSU）患者における抗 IgE 自己抗体および抗 

FcεRIα 鎖（α 鎖）自己抗体の臨床的意義．私立大学

戦略的研究基盤形成支援事業 平成28年度報告会，

東京，2017．

遠藤嵩大，豊島翔太，伊崎聡志，西盛信幸，藤澤大

輔，畠田優子，葉山惟大，藤田英樹，羅　智靖，照

井 正，岡山吉道：慢性蕁麻疹（CSU）患者と健常人

（NC）の好塩基球における IgE 依存性刺激による反

応性の比較．私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 

平成28年度報告会，東京，2017．

西盛信幸，豊島翔太，鐘ヶ江佳寿子，坂本朋美，柏

倉淳一，布村　聡，遠藤嵩大，藤澤大輔，葉山惟大，

藤田英樹，照井 正，羅 智靖，岡山吉道：慢性特発

性蕁麻疹 （CSU）患者において，hemokinin-1 はヒト

マスト細胞の脱顆粒を惹起する．私立大学戦略的研

究基盤形成支援事業 平成28年度報告会，東京，

2017．

松野孝幸，山崎元美，坂本朋美，豊島翔太，村瀬隆

之，東　裕福，川名　敬，柏倉淳一，山本樹生，岡

山吉道：ヒト脱落膜マスト細胞は高親和性 IgE 受

容体 FcεRI を発現している．私立大学戦略的研究基

盤形成支援事業 平成28年度報告会，東京，2017．

岡山吉道：難治性免疫・アレルギー疾患におけるヒ

トマスト細胞活性化機構．平成29年度日本大学学

部連携研究推進シンポジウム「炎症性疾患の難治化

における分子的機序の解明とそれに対する予防と治

療戦略の確立」，東京，2017．

李　賢鎬，柏倉淳一，齋藤　修，德橋泰明，羅　智
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携研究推進シンポジウム「炎症性疾患の難治化にお

ける分子的機序の解明とそれに対する予防と治療戦

略の確立」，東京，2017．

張　昊，豊島翔太，羅　智靖，松本健治，岡山吉道：

IgE依存的活性化におけるマスト細胞由来Exosome

内microRNAの解析．平成29年度日本大学学部連

携研究推進シンポジウム「炎症性疾患の難治化にお

ける分子的機序の解明とそれに対する予防と治療戦

略の確立」，東京，2017．

松野孝幸，豊島翔太，柏倉淳一，坂本朋美，東　裕

福，松田　彰，川名　敬，山本樹生，岡山吉道：ヒ

ト妊娠初期脱落膜マスト細胞の特徴についての検

討．平成29年度日本大学学部連携研究推進シンポ

ジウム ,「炎症性疾患の難治化における分子的機序

の解明とそれに対する予防と治療戦略の確立」 東

京，2017．

生体構造医学分野

原田智紀，壷　井功，内藤美智子，古作和寛，原弘

之，相澤　信：LPS頻回 投与における慢性炎症下

の加齢様B細胞造血能低下について．第122回 日本

解剖学会総会・学術集会．長崎，2017．

吉川雅朗，相澤　信，志賀　隆：感覚および運動

ニューロンのサブタイプ決定と軸索投射における

Runxファミリー転写因子の役割．第122回 日本解

剖学会総会・学術集会．長崎，2017．

糖尿病代謝内科

小須田南，田中　彩，古川麻美，堀田瑛子，山名　

碧，大塚雄一郎，藤城　緑，山口　賢，石原寿光：

新規効率的遺伝子改変インスリン分泌細胞株作製法

を用いた炭酸脱水素酵素の役割の解析．第90回 日

本内分泌学会学術総会，京都，2017．

山口賢，堀田瑛子，山名　碧，小須田南，田中　彩，

古川麻美，石原寿光：インスリン分泌におけるCit-

ed4の役割．第60回 日本糖尿病学会年次学術集会，

愛知，2017．

小須田南，田中　彩，古川麻美， 堀田瑛子，山名　

井　正，羅　智靖，岡山吉道：重症慢性特発性蕁麻

疹患者の膨疹部における皮膚マスト細胞のMas-re-

lated gene X2の発現の増強．平成29年度日本大学

学部連携研究推進シンポジウム「炎症性疾患の難治

化における分子的機序の解明とそれに対する予防と

治療戦略の確立」，東京，2017．

畠田優子，葉山惟大，柏倉淳一，藤澤大輔，照井　

正，羅　智靖，岡山吉道：抗dsDNA IgE抗体価の

慢性蕁麻疹患者血中での有意な増加．平成29年度

日本大学学部連携研究推進シンポジウム「炎症性疾

患の難治化における分子的機序の解明とそれに対す

る予防と治療戦略の確立」，東京，2017．

伊崎聡志，豊島翔太，布村　聡，鐘ヶ江佳寿子，柏

倉淳一，中村亮介，坂本朋美，西盛信幸，遠藤嵩大，

秋山晴代，葉山惟大，羅　智靖，照井　正，岡山吉

道：慢性特発性蕁麻疹患者における抗 IgE自己抗体

および抗FcεRIα鎖自己抗体の臨床的意義．平成29

年度日本大学学部連携研究推進シンポジウム「炎症

性疾患の難治化における分子的機序の解明とそれに

対する予防と治療戦略の確立」，東京，2017．

西盛信幸，豊島翔太，坂本朋美，鐘ヶ江佳寿子，遠

藤崇大，藤澤大輔，葉山惟大，照井　正，羅　智靖，

岡山吉道：慢性特発性蕁麻疹におけるHemokinin-1

の役割．平成29年度日本大学学部連携研究推進シ

ンポジウム「炎症性疾患の難治化における分子的機

序の解明とそれに対する予防と治療戦略の確立」，

東京，2017．

遠藤嵩大，豊島翔太，伊崎聡志，西盛信幸，葉山惟

大，坂本朋美，鐘ヶ江佳寿子，照井　正，岡山吉道：

CSU患者に対するオマリズマブの治療効果とCSU

患者の好塩基球動態の関係．平成29年度日本大学

学部連携研究推進シンポジウム「炎症性疾患の難治

化における分子的機序の解明とそれに対する予防と

治療戦略の確立」，東京，2017．

豊島翔太，坂本朋美，鐘ヶ江佳寿子，井上寿男，権

寧博，羅　智靖，森田英明，松本健治，岡山吉道：

マスト細胞が遊離するエクソソーム内マイクロ

RNAによる情報伝達．平成29年度日本大学学部連
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Alectinib treatment. The IASLC 18th World Confer-

ence on Lung Cancer, Yokohama, 2017.

Iida Y, Takahashi N, Nakanishi Y, Nishimaki H, Nak-

agawa Y, Shimizu T, Mizumura K, Maruoka S, Gon Y, 

Masuda S, Hashimoto S：Negativity for thyroid tran-

scription factor 1 is correlated with less neuroendo-

crine differentiation in small cell lung cancers. The 

IASLC 18th World Conference on Lung Cancer, Yoko-

hama, 2017.

飯田由子，丸岡秀一郎，水村賢司，權　寧博，清水

哲男，竹下郁子，髙橋典明，橋本　修：Sulfora-

phaneによる肺小細胞癌株に対する ferroptosisの検

討．第57回 日本呼吸器学会学術講演会，東京，

2017．

岡本真一，丸岡秀一郎，權　寧博，津谷恒太，水村

賢司，曽田香織，名黒功，一条秀憲，橋本　修：ダ

ニアレルゲン誘導性気道炎症におけるASK1の役割．

第57回 日本呼吸器学会学術講演会，東京，2017．

丸岡秀一郎，伊藤亮治，布村　聡，權　寧博，曽田

香織，太田昭一郎，出原賢治，伊藤　守，橋本　修： 

NOG hIL-3/GM-CSF/IL-5 Tgマウスを用いた IL-33

誘導型ヒト喘息モデルの開発．第57回 日本呼吸器

学会学術講演会，東京，2017．

飯田由子，西澤　司，中川喜子，水村賢司，清水哲

男，丸岡秀一郎，權　寧博，髙橋典明，橋本　修： 

Thyroid Transcription Factor-1（TTF-1）陰性肺小細

胞癌の臨床病理学的検討．第40回 日本呼吸器内視

鏡学会学術集会，長崎，2017．

岡本真一，丸岡秀一郎，權　寧博，津谷恒太，水村

賢司，平沼久人，曽田香織，名黒　功，一條秀憲，

橋本　修：ダニアレルゲン誘導性気道炎症における

ASK1の役割．第66回 日本アレルギー学会学術大会，

東京，2017．

岡本真一，丸岡秀一郎，權　寧博，津谷恒太，水村

賢司，神津　悠，坪井絵莉子，曽田香織，竹下郁子，

橋本　修： dsRNAによる気道上皮前駆細胞のバリ

碧， 大塚雄一郎，藤城　緑，山口　賢，石原寿光：

インスリン分泌MIN6細胞でのグルコース応答性イ

ンスリン分泌における炭酸脱水素酵素の役割．第

60回 日本糖尿病学会年次学術集会，愛知，2017．

小須田南，田中　彩，長澤瑛子，山名　碧，山口　賢，

石原寿光：新規効率的遺伝子改変インスリン分泌細

胞株作製法を用いたインスリン分泌におけるミトコ

ンドリア代謝の役割の解析．第29回 分子糖尿病学

シンポジウム，大阪，2017．

Ishihara H：Using recombinase-mediated cassette 

exchange to enginner MIN6 insulin secreting cells 

with a tetracycline-regulated expression system. The 

53rd Annual meeting of the European Association for 

the study of diabetes.Portugal, 2017.

呼吸器内科学分野

Takahashi M, Mizumura K, Maruoka S, Shimizu T, 

Morisawa T, Takahashi N, Gon Y, Hashimoto S：Fea-

tures in Adult Patients with Anti-aminoacyl-tRNA Syn-

thetase Antibody-positive Interstitial Lung Disease. 

American Thoracic Society International Conference, 

Washington D.C., USA, 2017.

Okamoto S, Maruoka S, Gon Y, Tsuya K, Mizumura 

K, Soda K, Naguro I, Ichijo H, Hashimoto S：Involve-

ment of apoptosis signal- regulating kinase -1 in 

house dust mite-induced allergic asthma in mice. Eu-

ropean Respiratory Society International Congress, 

Italy, 2017.

Maruoka S, Ito R, Nunomura S, Gon Y, Soda K, Ota 

S, Izuhara K, Ito M, Hashimoto S：Development of 

IL-33-induced asthmatic airway inflammation in hu-

man IL-3/GM-CSF/IL-5-transgenic NOG mice. Euro-

pean Respiratory Society International Congress, 

Italy, 2017.

Iida Y, Nakanishi Y, Takahashi N, Nishimaki H, 

Nishizawa T, Nakagawa Y, Shimizu T, Gon Y, Masuda 

S, Hashimoto S：A lung adenocarcinoma with a 

STRN-ALK rearrangement is poorly responsive to 
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權　寧博，山岸賢司，井上寿男，黒田和道，坪井絵

莉子，木澤靖夫，橋本　修：エクソソームの呼吸器

疾患バイオマーカーへの応用．平成28年度　日本

大学学部連携研究推進シンポジウム，東京，2017．

豊島翔太，坂本朋美，鐘ヶ江佳寿子，井上寿男，權　

寧博，羅　智靖，森田英明，松本健治，岡山吉道：

マスト細胞が遊離するエクソソーム内マイクロ

RNAによる情報伝達．平成29年度日本大学学部連

携研究推進シンポジウム，東京，2017．

岡本真一，丸岡秀一郎，權　寧博，津谷恒太，水村

賢司，神津　悠，坪井絵莉子，曽田香織，竹下郁子，

橋本　修：ウイルス感染による気道上皮バリアの脆

弱化機構の検討．平成29年度日本大学学部連携研

究推進シンポジウム，東京，2017．

髙橋麻衣，權　寧博，引地麻梨，丸岡秀一郎，水村

賢司，森澤朋子，大木隆史，坪井絵莉子，橋本　修：

特発性肺線維症に特異的な新規自己抗体の同定．平

成29年度日本大学学部連携研究推進シンポジウム，

東京，2017．

臨床検査医学分野

中山智祥，鳴瀬弘：先進医療により検出された

MEN1遺伝子原因バリアント．第90回 日本内分泌

学会学術総会，京都，2017．

中山智祥，鳴瀬弘：MEN1遺伝子診断先進医療体制

の確立と検出された原因バリアント．第41回 日本

遺伝カウンセリング学会学術集会，大阪，2017．

中山智祥，鳴瀬　弘：当施設におけるMEN1遺伝

子診断先進医療体制の確立．第24回 日本遺伝子診

療学会大会，千葉，2017．

藤田和博，湯地晃一郎，渡邉　淳，中山智祥，櫻井

晃洋：臨床検査学教育における遺伝医学卒前教育モ

デルカリキュラムの策定―日本人類遺伝学会教育推

進委員会の活動報告―．第12回 日本臨床検査学教

育学会学術大会，埼玉，2017．

中山智祥，鳴瀬　弘：先進医療によるMEN1遺伝

ア機能形成に及ぼす影響 . 第66回 日本アレルギー

学会学術大会，東京，2017．

神津　悠，權　寧博，引地麻梨，鹿野壮太郎，古川

典子，伊佐浩紀，桂　一仁，降籏隆二，赤星俊樹，

吉澤孝之，赤柴恒人，内山　真，橋本　修：閉塞型

睡眠時無呼吸症候群患者を対象としたクラスター分

析．日本睡眠学会第42回 定期学術集会，神奈川，

2017．

神津　悠，權　寧博，伊佐浩紀，桂　一仁，降籏隆二，

赤星俊樹，吉澤孝之，赤柴恒人，内山　真，橋本　修：

閉塞型睡眠時無呼吸症候群患者を対象としたクラス

ター分析．第27回 日本呼吸ケア・リハビリテーショ

ン学会学術集会，宮城，2017．

引地麻梨，權　寧博，丸岡秀一郎，水村賢司，髙橋

麻衣，森澤朋子，大木隆史，坪井絵莉子，橋本　修：

特発性肺線維症に特異的な新規自己抗体の同定．

IPF Academy in Itabashi，東京，2017．

水村賢司，權　寧博，丸岡秀一郎，ChoiAugustine，

橋本　修：COPDの病態形成におけるネクロプトー

シスの役割について . 第91回 閉塞性肺疾患研究会，

東京，2017．

永田善之，權　寧博，丸岡秀一郎，水村賢司，岸博

行，野村泰之，橋本　修，大島猛史：好酸球性副鼻

腔炎の鼻茸腺導管上皮における IL-33，IL-25，TSLP

発現の検討 . アレルギー・好酸球研究会 2017，東京，

2017．

飯田由子，髙橋典明，中西陽子，清水哲男，西巻は

るな，中川喜子，水村賢司，丸岡秀一郎，權　寧博，

増田しのぶ，橋本　修：小細胞肺癌におけるThy-

roid transcription factor1の分子生物学的意義の解

析．第21回 東京呼吸病態研究会，東京，2017．

引地麻梨，權　寧博，丸岡秀一郎，水村賢司，髙橋

麻衣，森澤朋子，大木隆史，坪井絵莉子，橋本　修：

特発性間質性肺炎の新規バイオマーカー．日本大

学　新技術説明会，東京，2017．
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Kishino A, Hayashi K, Hidai C, Masuda T, Nomura Y, 

Oshima T ：XBP 1regulates ER stress-induced au-

tophagy via FoxO1. The 121st American Academy of 

Otolaryngology - Head and Neck Surgery Founda-

tion Annual Meeting & OTO Experience, 2017．

永田善之，権　寧博，丸岡秀一郎，水村賢司，岸　博

行，野村泰之，橋本　修，大島猛史：好酸球性副鼻

腔炎の鼻茸腺導管上皮における IL －33，IL －25，

TSLP 発現の検討．アレルギー・好酸球研究会，東

京，2017．

岸野明洋，林　賢，野村泰之，大島猛史：内耳感覚

細胞におけるXBP 1-FoxO 1相互作用による小胞体

ストレス誘導性オートファジーの制御．第27回 日

本耳科学会総会・学術講演会，横浜，2017．

岸野明洋，林　賢，増田　毅，野村泰之，鴫原俊太

郎，齋藤雄一郎，大島猛史：内耳感覚細胞における

小胞体ストレス誘導性オートファジー．第76回 日

本めまい平衡医学会総会・学術講演会，長野，

2017．

著書

臨床検査医学分野

志方えりさ，佐々木貴代子，平塚ひとみ，田島八重

子，中山智祥：Webによる「赤血球抗原情報検索シ

ステム」を利用した不規則抗体推定．日本輸血細胞

治療学会誌 ; 63（1）：1-2, 2017.

子診断体制構築．第49回 日本臨床検査自動化学会

大会，横浜，2017．

星野　忠，中山智祥：LタイプワコーCK-MB mass

と他社メーカーのCK-MB mass測定値の比較検討．

第57回 日本臨床化学会年次学術集会，札幌，2017．

志方えりさ，佐々木貴代子，平塚ひとみ，田島八重

子，荒木秀夫，高橋宏通，小倉彩世子，星野　忠，

藤岡和美，里村厚司，中山智祥：当院における不規

則抗体スクリーニングで検出された酵素法陽性

LISS-IAT陰性例の頻度と検証．第64回 日本臨床検

査医学会学術集会，京都，2017．

中山智祥，鳴瀬　弘：MEN1遺伝子診療体制構築―

先進医療による―．第64回 　日本臨床検査医学会

学術集会，京都，2017．

鳴瀬　弘，久川　聡，中山智祥：MEN1遺伝子原因

バリアント．第62回 日本人類遺伝学会大会，神戸，

2017．

五十嵐都志子，真柴新一，久川　聡，志方えりさ，

石毛美夏，小川えりか，中山智祥：診療報酬算定さ

れたフェニルケトン尿症の遺伝学的検査を立ち上げ

た経験．第35回 日本染色体遺伝子学会総会・学術

集会，奈良，2017．

中山智祥：遺伝子関連検査における人材育成―いま

求められる認定とは―．教育セミナー II．第57回 

日本臨床検査技師会近畿支部学会，京都，2017．

耳鼻咽喉・頭頸部外科学分野

Kishino A, Hayashi K, Hidai C, Nomura Y, Oshima T 

:The regulation of autophagy through XBP 1-FoxO 1 

interaction in auditory cells under ER stress. The 8th 

International Symposium on Autophagy, Nara, 2017．

岸野明洋，林　賢，増田　毅，野村泰之，大島猛史：

内 耳 感 覚 細 胞 に お け る IRE 1α -mediated XBP 

1mRNA スプライシングと小胞体ストレス誘導性

オートファジー．第118回 日本耳鼻咽喉科学会通常

総会・学術講演会，広島，2017．
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novel missense and other mutations of the vitamin D 

receptor in association with alopecia.,Scientific re-

ports, 7（1）， 2017

ラボラトリーアニマル系

【動物飼育室】

【動物実験室】

論文

循環器内科学分野

Sudo M, Li Y,Hiro T, Takayama T, Mitsumata M, 

Shiomi M, Sugitani M, Matsumoto T, Hao H, Hiraya-

ma A：Inhibition of plaque progression and promo-

tion of plaque stability by glucagon-like peptide-1 

receptor agonist：Serial in vivo findings from iMap-

IVUS in Watanabe heritable hyperlipidemic rabbits. 

Atherosclerosis. Oct;265：283-291, 2017.

腎臓高血圧内分泌内科学分野／日本大学総合科学研

究所

Hoshi R, Watanabe Y, Ishizuka Y, Hirano T, Nagasaki-

Maeoka E, Yoshizawa S, Uekusa S, Kawashima H, 

Ohashi K, Sugito K, Fukuda N, Nagase H, Soma M, 

Ozaki T, Koshinaga T, Fujiwara K. Depletion of 

TFAP2E attenuates adriamycin-mediated apoptosis in 

human neuroblastoma cells. Oncology Reports 37：

2459-2464, 2017. 2.

Miyamoto A, Aoyama T, Okamura M, Fukuda N, 

Ueno T, Abe M, Matsumoto Y:Development of a 

Method for Measuring Phytanic Acid as a Lifestyle-

related Disease Biomarker in Rat Serum Using Ultra-

f a s t  L i q u i d  C h r o m a t o g r a p h y - U l t r a v i o l e t 

Spectrophotometry Combined with a Modified 2-Ni-

trophenylhydrazine Derivatization Method. Analyti-

cal Science 33（3）:365-368, 2017, 3

Tanaka S, Haketa A, Yamamuro S, Suzuki T, Kobayas-

hi H, Hatanaka Y, Ueno T, Fukuda N, Abe M, Yoshino 

A, Soma M. Marked alteration of glycemic profile 

surrounding lanreotide administration in acromega-

ly：a case report. J Diabetes Investig. 2017 [Epub 

ahead of print]

ラジオアイソトープ・環境保全系

[RI実験室 ]
平成29年度　RI実験室ガラスバッチ利用者数

分野
糖尿病

代謝内科
生化学

血液膠原病

内科

腎臓高血圧

内分泌科

人数 2 2 1 1

 
 

 

33%

33%

17%

17%

利用人数

糖尿病代謝内科 2名

生化学 2名

血液膠原病内科 1名

腎臓高血圧内分泌内科 1名

0 2 4 6 8 10 12

ホルマリン

キシレン

エチレンオキシド

イソプロピルアルコール

作業環境測定回数

医学部 板橋病院 日本大学病院

保有核種数

保有核種
3
H

35
S

14
C

個　　数 1 1 1

平成29年度　作業環境測定の実績

測定物質としてイソプロピルアルコールを追加

作業環境測定の種類・場所・測定回 数

　 医学部 板橋病院 日本大学病院 合計

ホルムアルデヒド 3 11 8 22

キシレン 4 4 2 10

イソプロピルアルコール 0 2 0 2

エチレンオキシド 2 2 0 4

合　　計 9 19 10 38

 
 

 

33%

33%

17%

17%

利用人数

糖尿病代謝内科 2名

生化学 2名

血液膠原病内科 1名

腎臓高血圧内分泌内科 1名

0 2 4 6 8 10 12

ホルマリン

キシレン

エチレンオキシド

イソプロピルアルコール

作業環境測定回数

医学部 板橋病院 日本大学病院

論文

生化学分野

Tamura M, Ishizawa M, Isojima T, Ozen S, Oka A, 

Makishima M, Kitanaka S:Functional analyses of a 
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総合医学研究所　医学研究支援部門

谷口由樹，藤田順一，黒田和道，石井敬基：医学研

究支援部門動物実験室に設置されたエックス線装置

に つ い て　About X-ray device newly installed at 

Medical reseach support center,Laboratory for ani-

mal experiments．日本大学医学部総合医学研究所

紀要Vol,5，pp.63-67，2017．

学会等発表

循環器内科学分野

春田 裕典，廣　高史，高山忠輝，深町大介，李　予

昕，須藤晃正，黒澤毅文，村田伸弘，平山篤志：糖

尿病管理のスタンダード 血管内イメージングから

みた糖尿病の動脈硬化の特性．第65回 日本心臓病

学会学術集会．大阪，2017

腎臓高血圧内分泌内科学分野／日本大学総合科学研

究所

丸山高史，福田　昇，松本太郎，渡辺めぐみ，阿部

雅紀，上野高浩，遠藤守人，岡田一義，松本紘一，

相馬正義，河内　裕：TSG-6を介したDFAT細胞移

植の免疫性腎炎に対する改善効果．第16回 日本再

生医療学会，仙台，2017.3.

田中　翔，福田　昇，松本太郎，阿部雅紀：iPS細

胞から腎尿細管細胞への分化誘導による遺伝性腎尿

細管疾患の診断法の確立．第16回 日本再生医療学

会，仙台，2017.3.

Chen L, Fukuda N, Negishi E, Mayumi Katakawa, 

Matsumoto T.:Role of C3 in renin expression by mes-

enchymal stem cells differentiating into VSMCs．第

16回 日本再生医療学会，仙台，2017.3.

池田　迅，松田裕之，藤原恭子，山口健哉，高橋　悟，

遠藤守人，福田　昇，相馬正義，Pavel Hamet，Jo-

hanne Tremblay：新規高血圧関連遺伝子HCaRGは

ErbB受容体に依存した腎細胞癌の腫瘍増大や血管

新生を抑制する．日本泌尿器科学会総会 鹿児島県 , 

2017. 4.22.

田中　翔，福田　昇，羽毛田公，小林洋樹，畑中善

成，阿部雅紀，相馬正義：疾患特異的 iPS細胞を用

Kitai
　

M, Fukuda
 
N, Ueno

 
T, Endo

 
M, Maruyama

 
T, 

Abe
 
M, Okada

 
K, Soma

 
M,

 
Matsumoto K. The effects 

of a spleen tyrosine kinase inhibitor on the progres-

sion of lupus nephritis in mice. Journal of Pharmaco-

logical Sciences 134：29-36, 2017, 5.

Matsuda H, Campion CG, Fujiwara K, Ikeda J, Cos-

sette S, Verissimo T, Ogasawara M, Gaboury L, Saito 

K, Yamaguchi K, Takahashi S, Endo M, Fukuda N, 

Soma M, Hamet P, Tremblay J. HCaRG/COMMD5 

inhibits ErbB receptor-driven renal cell carcinoma. 

Oncotarget. 8（41）:69559-69576. 2017.

Watanabe Y, Ishizuka Y, Hirano T, Nagasaki-Maeoka 

E, Hoshi R, Yoshizawa S, Uekusa S, Kawashima H, 

Sugito K, Shinohara K, Fukuda N, Nagase H, Soma 

M, Koshinaga T, Fujiwara K. ZAR1 knockdown pro-

motes the differentiation of human neuroblastoma 

cells by suppression of MYCN expression. Medical 

Oncology 8; 34（9）:158-175. 2017

整形外科学分野

Nakayama E，Matsumoto T，Kazama T，Kano K，

Tokuhashi Y：Transplantation of dedifferentiation 

fat cells promotes intervertebral disc regeneration in 

a rat intervertebral disc degeneration model．Nio-

chem Biophys Res Commum．18;493（2）：1004-

1009，2017．

小児科学分野

村井健美，松本太郎，石毛美夏，風間智彦，加野浩

一郎，麦島秀雄：マウス急性移植片対宿主病モデル

に対する脱分化脂肪細胞移植の治療効果．日大医学

雑誌 76（5） 187-194，2017．

人体病理学分野

Sano M *, Ichimaru Y, Kurita M, Hayashi E, Homma 

T, Saito H, Masuda S, Nemoto N, Hemmi A, Suzuki T, 

Miyairi S*, Hao H：Induction of cell death in pancre-

atic ductal adenocarcinoma by indirubin 3’ -oxime 

and 5-methoxyindirubin 3’ -oxime in vitro and in vivo, 

Cancer Letters （5.992）， 397：72-82, 2017.
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東　龍英，丸山高史，深澤みゆき，常見明子，谷口

由樹，遠藤守人，福田　昇，松本太郎，阿部雅紀：

脱分化脂肪細胞（DFAT）のANCA関連腎炎モデル

マウスに対する細胞移植の効果．第60回 日本腎臓

学会学術総会，仙台，2017.5.27

田中　翔，福田　昇，羽毛田公，小林洋樹，阿部雅

紀：iPS細胞から腎尿細管細胞への分化誘導による

偽性副甲状腺機能低下症の診断法の確立．第60回 

日本腎臓学会学術総会，仙台，2017.5.27

村田悠輔，上野高浩，小林洋樹，田中翔，岡村雅弘，

常見明子，逸見聖一朗，梶原麻実子，矢吹美奈，福

家吉伸，福田　昇，相馬正義，阿部雅紀，松本宜明：

腎臓における生体内時計の制御を受ける血圧制御遺

伝子の同定．第60回 日本腎臓学会学術総会，仙台，

2017.5.28

福田　昇，西山　成：SHRは補体C3の高発現が間

葉組織脱分化から局所RAAS亢進による高血圧病態

を形成している．第40回 日本高血圧学会総会シン

ポジウム，松山，2017.10.20　

堀越　周，福田　昇，根岸英理子，森内正理，大月

伯恭，上野高浩，菱木三佳乃，遠藤守人，阿部雅紀：

糖尿病腎症の進展におけるTGF-β1の関与と新規遺

伝子制御薬PIポリアミドの効果．第40回 日本高血

圧学会総会，松山，2017.10.20

田中　翔，中村吉宏，小林洋樹，畑中善成，羽毛田　

公，菱木三佳乃，上野高浩，福田　昇，阿部雅紀，

相馬正義：高血圧自然発症ラットの腎臓における

Olfactory receptor 活性化と高血圧性腎症バイオ

マーカーとしてのOlfactory receptor 59の可能性．

第40回 日本高血圧学会総会，松山，2017.10.20

大月伯恭，福田　昇，森内正理，堀越　周，常見明

子，阿部雅紀：高血圧自然発症ラットにおける補体

C3の発現亢進に対する転写因子TWIST1の関与．

第40回 日本高血圧学会総会，松山，2017.10.20

田中　翔，中村吉宏，小林洋樹，畑中善成，羽毛田　

公，菱木三佳乃，上野高浩，福田　昇，阿部雅紀，

いた偽性副甲状腺機能低下症の診断法の確立．第

90回 日本内分泌学会学術総会，京都，2017.4.22.

松田裕之，池田　迅，小笠原茉衣子，矢内　充，福

田　昇，相馬正義，Hamet　Pavel，Tremblay　Jo-

hanne：HCaRGはRenal tubular epithelial cell barrier

機能を増強し急性腎障害を予防する．第60回 日本

腎臓学会学術総会，仙台，2017.5.26

池田　迅，松田裕之，福田　昇，矢内　充，相馬正

義，Hamet　Pavel，Tremblay　Johanne： 近位尿細

管でのHCaRGの発現低下は，慢性腎臓病や腎細胞

癌を進展させる原因となる．第60回 日本腎臓学会

学術総会，仙台，2017.5.26

根岸英理子，福田　昇，遠藤守人，岡田一義，阿部

雅紀：SHRにおいて補体C3は腎尿細管上皮間葉化

による組織RA系の活性化から塩分感受性高血圧を

引き起こす．第60回 日本腎臓学会学術総会，仙台，

2017.5.26

堀越　周，福田　昇，根岸英理子，森内正理，大月

伯恭，上野高浩，遠藤守人，阿部雅紀：糖尿病腎症

におけるTGF-β1の関与と新規遺伝子制御薬PIポ

リアミドの効果の検討．第60回 日本腎臓学会学術

総会，仙台，2017.5.26

田中　翔，中村吉宏，小林洋樹，畑中善成，羽毛田

公，上野高浩，福田　昇，阿部雅紀，相馬正義：腎

臓に於ける臭覚受容体と本態性高血圧の関連．第

60回 日本腎臓学会学術総会，仙台，2017.5.26

大月伯恭，福田　昇，根岸英理子，森内正理，堀越　

周，常見明子，岡田一義，阿部雅紀：高血圧自然発

症ラット由来間葉系組織での補体C3とTWIST-1の

関係性の検討．第60回 日本腎臓学会学術総会，仙

台，2017.5.26

岡村雅弘，上野高浩，福田　昇，宮本　葵，松本宜

明，岡田一義：阿部雅紀．高血圧自然発症ラット

（SHR）の高血圧における腎ACOX2の役割．第60回 

日本腎臓学会学術総会，仙台，2017.5.26
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モセットでの腎繊維化モデルの確立とヒトTGF-β1

に対するPIポリアミドの創薬開発．第53回 高血圧

関連疾患モデル学会学術総会，福岡，2017.10.24

堀越　周，福田　昇，根岸英理子，森内正理，大月

伯恭，常見明子，上野高浩，遠藤守人，阿部雅紀：

糖尿病性腎症に於けるTGF-β1の関与と新規ペプチ

ド医薬PIポリアミドの抑制効果．第53回 高血圧関

連疾患モデル学会学術総会，福岡，2017.10.24

堀越　周，福田　昇，遠藤守人，小林洋樹，森内正

理，大月伯恭，上野高浩，阿部雅紀：糖尿病腎症に

おけるTGF-β1の関与と新規遺伝子制御薬PIポリ

アミドの抑制効果．心血管代謝週間CVMW2017（第

21回 日本心血管内分泌代謝学会学術総会），大阪，

2017.12.10

大月伯恭，福田　昇，森内正理，堀越　周，常見明

子，深澤みゆき，阿部雅紀：高血圧自然発症ラット

における補体C3と転写因子TWIST1の関係．心血

管代謝週間CVMW2017（第21回 日本心血管内分泌

代謝学会学術総会），大阪，2017.12.10

形成外科学分野

副島一孝，樫村　勉，風間智彦，松本太郎，菊池雄

二，仲沢弘明：熱傷創治療における脱分化脂肪細胞

（DFAT）の有用性．第43回 日本熱傷学会総会学術

集会，2017.5

Kashimura T， Soejima K， Kazama T， Kikuchi Y， 

Matsumoto T， Nakazawa H The Effect of Mature Ad-

ipocyte-Derived Dedifferentiated Fat （DFAT） Cells 

on Ischemic Tissue. 17th European Burns Associa-

tion Congress，2017.9

神経外科学分野

Noriyuki Narita, Kazunobu Kamiya, Tomohhiro Ishii, 

Teruyasu Hirayama ：Repetitive Transcranial Mag-

netic Stimulation in Oromandibular Dystonia，Bos-

ton，USA. 2017.04.21

Furukawa Yuto et al ： Ef fects of Apyrase in a rat 

model of cerebral contusion injury. Neuroscience 

相馬正義：SHR/Izmの内臓脂肪における生体内時

計の異常．第40回 日本高血圧学会総会，松山，

2017.10.20

Lan Chen, Noboru Fukuda, Eriko Negishi, Mayumi 

Katakawa, Akiko Tsunemi, Kosuke Saito, Kyoko Fuji-

wara, Kazuhiro Hagikura, Morito Endo, Masanori 

Abe：Role of C3 in Renin Expression by Mesenchy-

mal Stem Cells Differentiating Into VSMCs. 第40回 

日本高血圧学会総会，松山，2017.10.20

大月伯恭，福田　昇，根岸英理子，片川まゆみ，小

松一俊，常見明子，上野高浩，阿部雅紀，真下知士：

SHR/Izmの全ゲノムシーケンスでの補体C3構造と

ゲノム編集技術によるC3ノックアウトSHR/Izmの

病態解析．第53回 高血圧関連疾患モデル学会学術

総会シンポジウム，福岡，2017.10.24　

宇都宮　慧，丸山高史，深澤みゆき，常見明子，谷

口由樹，遠藤守人，福田　昇，松本太郎，阿部雅紀：

免疫異常に起因する進行性腎障害に対する脱分化脂

肪細胞を用いた細胞治療の開発．第53回 高血圧関

連疾患モデル学会学術総会，福岡，2017.10.24

Lan Chen，福田　昇：間葉系間細胞から血管平滑

筋細胞への分化によるレニン発現に於ける補体C3

の関与．第53回 高血圧関連疾患モデル学会学術総

会，福岡，2017.10.24

根岸英理子，福田　昇､小松一俊，片川まゆみ，遠

藤守人，阿部雅紀，西山　成：SHRの塩分感受性

高血圧は補体C3 発現亢進による腎内RA系活性化

に基づく．第53回 高血圧関連疾患モデル学会学術

総会，福岡，2017.10.24

大月伯恭，福田　昇，根岸英理子，森内正理，堀越　

周，常見明子，阿部雅紀：SHRの間葉系組織での

補体C3の高発現に於ける転写因子TWIST1の関与．

第53回 高血圧関連疾患モデル学会学術総会，福岡，

2017.10.24

森内正理，福田　昇，中井茂樹，井上貴史，峰重隆

幸，大月伯恭，堀越　周，遠藤守人，阿部雅紀：マー
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戦略と成績，第76回 日本脳神経外科学会学術総会，

名古屋 2017.10.13.

福島匡道，荻野暁義，茂呂　修啓，大島秀規，前田　

剛，平山晃康，吉野篤緒：基底核出血の血腫穿破に

よるくも膜下出血：静脈灌流の検討：第76回 日本

脳神経外科学会学術総会，名古屋 2017.10.12.

須磨　健，梶本隆太，渡辺　充，荻野暁義，渋谷　

肇，平山晃康，吉野篤緒：中大脳動脈末梢部閉塞に

対する血栓回 収術の検討：第76回 日本脳神経外科

学会学術総会，名古屋 2017.10.12.

岩瀬正顕，奥寺　敬，池田尚人，黒岩敏彦，加藤庸

子，松前光紀，平山晃康，淺井昭雄：PNLS（Primary 

Neurosurgical Life Support）開催状況2017，第76回 

日本脳神経外科学会学術総会，名古屋 2017.10.13.

西野克寛，山口　卓，鈴木隼人，平山晃康，Milan 

Dimitrijevic:SCSと ITBにより治療した末梢発症型

線維筋痛症による難治性疼痛の1例，第76回 日本

脳神経外科学会学術総会，名古屋，2017.10.14.

須磨　健，渋谷　肇，片桐 彰久，梅沢武彦，平山

晃康，吉野 篤緒：脳動脈瘤ステント併用塞栓術に

おけるNeuroform ATLASの使用経験，第33回 日本

脳神経血管内治療学会，東京，2017.11.24

平山晃康，荻野暁義，福島匡道，須磨　健，大島秀

規，吉野篤緒：治療困難な未破裂血栓化大または巨

大動脈瘤に対する血管内治療の長期成績，第33回 

日本脳神経血管内治療学会，東京，2017.11.24

平山晃康：生活習慣病と脳血管障害：脳卒中後疼痛

に対する最新治療：第31回 日大城東医会学術講演

会．東京，2017.9.27

整形外科学分野

小山公行，中山渕志，風間智彦，上井 浩，德橋泰明，

松本太郎：ラット椎間板変性モデルに対する脱分化

脂肪細胞（DFAT）静脈内投与による効果の検討．

日本整形外科学会．沖縄，2017

2017, 2017.11.13

平山晃康：脳神経外科領域でのてんかん治療の現

況，教育講演，UCJ研修セミナー，東京，2017.2.20

平山晃康：外傷性頭頚部血管障害，教育講演，第

40回 日本脳神経外傷学会　脳神経外傷教育セミ

ナー，東京，2017.3.11

平山晃康：本邦における脳神経外傷治療の現状と未

来，P5-2プレナリーセッション，指定発言 ：脳神経

外傷, 第37回 日本脳神経外科コングレス総会，横浜，

2017.5.12

平山晃康：急性虚血性脳卒中，教育講演，朝霞台

ENLSコース，埼玉，2017.5.21

平山晃康：脳神経外科疾患とDOAC，開会の辞：城

北地区Expert meeting 2017，東京，2017.5.22

平山晃康，荻野暁義，福島匡道，須磨　健，吉野篤

緒：血栓化大または巨大型動脈瘤の病理所見と治療

選択，STROKE2017，大阪，2017.3.16．

福島匡道，荻野暁義，渋谷浩司，大島秀規，前田剛，

平山晃康，吉野篤緒：横・S状静脈洞部硬膜動静脈

瘻に対し外科治療を選択した1例：Labbe`s veinの

温存，STROKE2017，大阪，2017.3.16

福島匡道，荻野暁義，渋谷浩司，大島秀規，前田剛，

平山晃康，吉野篤緒：基底核出血の血腫穿破による

くも膜下出血：静脈灌流の検討，STROKE2017，大

阪，2017.3.18

福島匡道，四條克倫，渡辺　充，荻野暁義，島田貴

史，須磨　健，大島秀規，平山晃康，吉野篤緒：頭

蓋底外科におけるflat-panel detector cone-beam CT

の応用意義：血管走行と骨構造の描出力，第29回 

日本頭蓋底外科学会，長野 2017.6.15

平山晃康，荻野暁義，五十嵐崇浩，四條克倫，茂呂　

修啓，福島匡道，大島秀規，須磨　健，吉野篤緒：

治療困難な血栓化大または巨大動脈瘤に対する治療
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梅田（遠藤）香織：ビタミンDの肝臓における免疫・

炎症調節作用．ConBio2017 （生命科学系学会合同年

次大会） 第40回 日本分子生物学会年会・第90回 日

本生化学会大会，神戸，2017.12

石澤通康，槇島　誠：ビタミンD受容体の糞中胆汁

酸代謝への関与．日本レチノイド研究会第28回 学

術集会．2017.11

石澤通康，槇島　誠：高脂肪食摂取マウスの胆汁酸

代謝系におけるビタミンD受容体の関与．第39回 

胆汁酸研究会．2017.11

総合医学研究所　医学研究支援部門

藤田順一，谷口由樹，高山世絵梨，本田元巳，ベゼ

ハマリナ，常見博子，内田　圭，大林茂男，松本　

明，石井敬基：イヌ飼育室から免役不全ブタ飼育室

への改装転用例　Example of conversion from dog 

rearing facility to immunocompromised swine rear-

ing facility．第51回 日本実験動物技術者協会総会，

山形，2017.10．

著書

腎臓高血圧内分泌内科学分野／日本大学総合科学研

究所

福田　昇，丸山高史，松本太郎：慢性腎不全に対す

る体性幹細胞療法．特集号　腎代替療法 -機械工学

と再生医療，最新医学　93-97, 2017, 12.

総合医学研究所　医学研究支援部門

藤田順一：ブタ・ミニブタ実験マニュアル－飼育管

理から，関連法規，実験手技，週術管理まで－．ブ

タ・ミニブタ実験マニュアル編集委員会編，株式会

社アドスリー，2017.8．編集協力

眼科学分野

﨑元　暢，山上　聡：実験的角膜実質炎症における

インフラマソーム関連分子の発現．第41回 日本角

膜学会総会・第33回 日本角膜移植学会．福岡，

2017.2

耳鼻咽喉・頭頚部外科学分野

原田英誉，平井良治，大島猛史：下顎神経切断によ

るラット耳管開放症モデル確立の試み．第27回 日

本耳科学会総会・学術講演会 2017.4.

生体構造医学分野

原田智紀，壷井　功，内藤美智子，古作和寛，原　

弘之，相澤　信：LPS頻回 投与における慢性炎症

下の加齢様B細胞造血低下について．第122回 日本

解剖学会総会・全国学術集会，長崎，2017.3

生化学分野

Michiyasu Ishizawa, Makoto Makishima：Lithocho-

lic acid selectively induces ileal CYP24A1 mRNA via 

Vitamin D receptor. Keystone Symposia, Bile Acid 

Receptors as Signal Integrators in Liver and Metabo-

lism., 2017.

石澤通康，風間智彦，松本太郎，槇島　誠：成熟脂

肪細胞の脱分化による性質変化に対するビタミンD

シグナルの影響．文部科学省私立大学戦略的研究基

盤形成支援事業「脱分化脂肪細胞を用いた細胞治療

の臨床応用に向けた橋渡し研究」平成28年度 研究

成果公開シンポジウム，2017.

石澤通康，風間智彦，松本太郎，槇島　誠：成熟脂

肪細胞の脱分化による性質変化に対するビタミンD

シグナルの影響，日本大学学長特別研究 「成熟脂肪

脱分化による組織再生メカニズムの解明と脱分化培

養技術を用いた細胞治療開発」平成28年度 研究成

果報告会，2017.

梅田（遠藤）香織，梅田　直，中島弘幸，関　修司，

槇島　誠：誘導性急性肝炎モデルマウスにおける

VDRの肝免疫調節作用．第 3回 Neo Vitamin D 

Workshop学術集会，東京，2017.8
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