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 本書は，旧｢琉球大学医学部研究概要｣の名称を変更したものである。 

 

 なお，研究業績の原著，総説，著書の欄外に示した業績の評価ランク(A, B, C)は，以下の評価基準をも

とに各分野等における自己評価の結果を記したものである。 

 

 

A：ピアレビューを有する国際誌に掲載された原著論文や症例報告、国際誌に掲載されたreview article

（査読の有無を問わない）や、版を重ね定評のある英文教科書の章（査読の有無を問わない）、など。 

 

B： 査読のある和文誌に掲載された原著論文や症例報告，和文の学会誌や評価の確立した商業誌から依

頼を受けて執筆した総説、和文教科書の章、など。論文が英語でも、査読のある和文誌に掲載され

た場合（琉球メディカルジャーナルなど）やピアレビューのある国際誌に掲載されても当該国際誌

がインパクトファクターがゼロの場合はBランクとする。 

  

C： 査読のない雑誌（商業誌など）に掲載された原著論文や症例報告など。 
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システム生理学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. 膜電位感受性色素を用いた心電活動の光学的イメ

ージングによる実験心房細動における興奮伝播パター

ンの解析(酒井哲郎) 

 Merocyanine-rhodanine系膜電位感受性色素を用い

た膜電位の光学的多部位同時測定法(multiple-site 

optical recording / optical imaging method)を心臓

標本に適用することにより，標本の多数の領域から電

気的活動を同時記録することが可能となり，これをも

とに興奮伝播パターンの mapping / imagingをおこな

うことができる。われわれはこの測定法をラット心耳

部から摘出した約 1cm 四方の小さな標本に適用し，電

気刺激により実験的心房細動(tachycardia-like 

excitation, TE)を誘発して，そのときの心房標本内の

興奮波伝播パターンの mappingをおこない，その解析

から心房細動状態における病態電気生理学的現象の実

態を明らかにする研究をすすめている。 

Matrix型 photodiode array (PDA) と scMOSカメラ

を受光素子として用いた興奮波伝播の optical 

mapping / imagingから, tachycardia-like excitation

発現時の興奮伝播には i)単純な興奮波の旋回(circus 

movement), すなわち“micro re-entry”が現われる

パターンや ii)単一の異常自動能(abnormal 

automatism)の focusが発現するパターンのような単

純な興奮伝播パターンを示す TE (“simple TE”)ほか, 

iii)これらが混在した複雑かつ不安定な興奮伝播パタ

ーンを示す TE, すなわち“chaotic TE”の存在が明ら

かにされた。現在，scMOSカメラを用いて chaotic TE

における興奮波伝播パターンの動画による解析をめざ

して研究を進めている。 

 

2. モルモット左右一次聴覚領の FM音変調特性への 

サルチル酸の影響(細川浩，窪田道典，杉本俊二，堀川

順生) 

サルチル酸を人や動物に多量投与すると急性の耳鳴

を生じることが知られている。サルチル酸の神経活動

への影響を調べるため, サルチル酸を投与時の聴覚神

経系(聴神経, 下丘, 内側膝状体, 聴覚皮質)の神経活

動が研究され, 末梢, 中枢ともに神経活動が活発にな

ることが報告された。特に, 聴覚皮質では, 耳鳴音の

周波数に対応した特長周波数をもった神経活動が上昇

することや耳鳴の周波数にして同調することが報告さ

れた。聴覚皮質の神経細胞の特徴周波数が変化するこ

とは, 聴覚皮質の周波数同調性を考察する上で非常に

興味深い。今年度は, サルチル酸過剰投与下で前年度

調べた FM特性がどのように変化するかを調べた。その

結果, 音刺激に応じた最初の聴覚皮質に表示される活

動スポットの距離を測定するとサルチル酸投与により, 

定周波数帯で減少すること,  左右聴覚皮質で異なる

FM 特性が同じになることを発見した。この観察は, 周

波数バンド内での左右聴覚野の情報処理を考察する上

で非常に興味深い。今後左右聴覚領の周波数バンド内

の情報処理の違いを統計的に調べていきたい。 

 

3. 複合有用微生物抽出物(EM-X)に関する基礎医学研

究(梁運飛) 

光合成菌，乳酸菌，酵母及び真菌等の複合有用微生物

群(EM)からの抽出物(EM-X)は，強い抗酸化作用を持ち，

人と動物の T細胞，B 細胞及び NK細胞の数と活性を増

強し，動物モデルに於いて高血糖症を抑え，骨代謝を

調節する及び黒質と線条体のドーパミンニューロン及

び網膜神経細胞を保護する種々の生物学的な反応を修

正する作用が知られている。我々は動物モデルを用い

て EM-Xに関する基礎医学の研究を行なっている。
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B. 研究業績 

 

総説 
 

 

RI16001: Sakai T, Kamino K Functiogenesis of cardiac pacemaker activity.  J Physiol Sci 

66: 293-301, 2016. DOI 10.1007/s12576-015-0431-2 

(A) 

国際学会発表 
  

PI16001: Liang Y-F, Ke B. Ultra-Early Detection and Intervention of Tumor. Collection 

of the First Forum on Massive Health and Precision Health Preservation. Nanning, 

China. 2016.9; p13-17. 
 

PI16002: Liang Y-F, Ke B. Detection and Intervention of Ultra-Early Tumor --- Application 

of Natural Medicine in Early Tumor. Collection of 2016 World Natural Medicine 

Forum. Huangshan, China. 2016.12; p19-23. 
 

国内学会発表 
  

PD16001: 酒井哲郎 cMOS イメージセンサーと膜電位感受性色素を用いた心筋興奮伝播パター

ンの可視化 第 93 回日本生理学会大会 2016年 3月 北海道 札幌市  

PD16002: Hosokawa Y, Kubota M, Sugimoto S, Horikawa J: Salicylate-induced changes of the 

neural activity to repetitive sounds in the primary auditory cortex of guinea 
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その他の刊行物 

MI16001: 細川 浩, 杉本俊二, 堀川純正: サリチル酸過剰投与によるモルモット一次聴皮質

の FM 音変調特性変化 日本音響学会聴覚研究会資料 Vol.46, No.1, H-2016-10, 

41-44, 2016 
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放射線診断治療学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

【放射線診断部門】 

1. 間質性肺炎患者の予後予測因子としてのフェーズ

コントラスト MRI による肺血行動態評価(土屋奈々絵, 

山城恒雄, 村山貞之) 

フェーズコントラスト法とは非造影で血流を画像化

できる MRI撮影のひとつである(以下 PC-MRI)。血流の

位相のずれを信号強度の変化として描出でき，血流速

度や血流量といった血行動態を示す具体的な量や数値

を測定できる。PC-MRIによる肺血行動態評価は肺高血

圧症の診断に有用である。間質性肺炎は肺の間質が線

維化することで肺容量が徐々に低下し，ガス交換が障

害され，呼吸機能低下をきたす慢性肺疾患である。間

質性肺炎は 2 次的に肺高血圧症を合併することがあり，

著しく予後を悪化させる。我々は PC-MRIを使って間質

性肺炎では肺高血圧の有無にかかわらず，肺血流量が

減少していることを証明したが，その病態や予後に及

ぼす影響に関しては明らかとなっていない。そこで，

PC-MRI検査後に患者を追跡調査し，PC-MRIでの肺血流

解析が予後予測に役に立つか調べたところ, 肺血流量

低下が独立した死亡の予測因子であることが示された。

この結果は第 75 回日本医学放射線学会総会にて発表

した。現在，論文作成中である。 

 

2. 肺高血圧症に対する phase-contrast MRI による治

療効果判定法確立の多施設共同前向き探索的試験(土

屋奈々絵, 椿本真穂, 山城恒雄, 村山貞之) 

本研究では肺高血圧症患者に対する治療効果の指標

に, PC-MRI が有用であるかを検討する。すなわちエン

ドセリン-1 などによる薬物療法など難病である肺高

血圧症に対して現在行われている治療の前後に PC-MRI 

を行い, 得られる指標が肺高血圧症患者の治療効果の

指標として有効であるかを多施設共同研究として検討

する。現在症例を蓄積中である。 

 

3. 消化管憩室の画像所見(土屋奈々絵, 村山貞之) 

胃, 小腸, 大腸といった消化管に生じる憩室の画像

所見を系統的にレビューした。この結果は第 102 回北

米放射線学会にて発表した。 

 

4. 320 列 CT スキャナーを用いた胸部 CT の研究(山城

恒雄, 椿本真穂, 村山貞之) 

当講座は平成 21 年より, 320 列 area-detector 

CT(Aquilion ONE, 東芝メディカルシステムズ社)を用

いた胸部疾患の多施設共同研究’ ACTIve Study 

(Area-detector Computed Tomography for the 

Investigation of Thoracic Diseases)’の主任施設に

なっている。同 CT には, 平成 23 年秋より AIDR3D 

(Adaptive Iterative Dose Reduction using Three 

Dimensional Processing) と呼ばれる新しい画像再構

成法(逐次近似法)が搭載されている。逐次近似法を使

用することにより, 大幅な画像ノイズの低減が可能に

なり, これにより CT撮影時の X線被曝量の削減が可能

になった。 

 ACTIve Study では, 参加の施設が共同し, AIDR3D

を使用しての胸部 CT の画質改善･低線量化に関して精

力的に研究を行っている。平成 28年度の研究成果とし

て, 自由呼吸下の胸部 4DCT「呼吸ダイナミック CT」を

用いた喫煙者/COPD 患者の中枢気道の連続解析に関す

る論文が海外学術雑誌より出版された(Yamashiro T, 

et al. Continuous quantitative measurement of the 

proximal airway dimensions and lung density on 

four-dimensional dynamic-ventilation CT in smokers. 

Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2016; 11(1): 

755-64.)この内容は平成 28 年の日本医学放射線学会

総会, および 1st Asia-Oceania Workshop of Pulmonary 

Functional Imagingの 2学会でそれぞれ優秀演題表彰
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を受賞している。 

 さらに, 呼吸ダイナミック CT を用いて, COPD 患者

における左右肺運動の同時性の消失という現象を確認

し, アメリカ胸部学会で発表を行った。同内容はさら

に解析データを追加し, 平成 29 年に海外の学術雑誌

より出版される予定である。 

 

5. 弾性線維腫の画像所見と病理の対比(椿本真穂, 山

城恒雄，岡田真広，村山貞之) 

弾性線維腫は主に肩甲骨下に発生する稀な偽腫瘍性

病変で, 沖縄や九州南部に多く発生するという地域特

性を有する。過去に悪性化した報告はなく, 侵襲的な

治療を避けるためにも正確な診断が要求されるが診断

のため生検や手術など侵襲的な手技がしばしば施行さ

れる。画像所見は特徴的で高い確率での診断は可能と

考えられるがその画像所見をまとめた報告は少ない。

そこで, 本研究では弾性線維腫の CT, MRI, PET/CT, 

201Tl scintigraphy の画像所見を収集し病理所見と対

比することで画像の成り立ちを明らかにし, また CT

での濃度, MRI での信号パターンや造影パターンなど

の解析を行うことで弾性線維腫の画像所見を確立する

ことを目的としている。 

50症例程度が蓄積されており, 画像所見としては主

に CT ではやや境界不明瞭で等吸収の肩甲下腫瘤とし

て同定され, MRI では主に線維成分を主体とした腫瘤

内に様々な程度の帯状の脂肪組織が長軸に平行にみら

れるという特徴を示し軽度～中等度の造強効果を示し

ている。PET-CT においては FDG の軽度集積がみられ, 

時に比較的強い集積もみられるようであるが, 201Tl 

scintigraphyでは明らかな異常集積は現時点では認め

られていない。北米放射線科学会で発表の後論文を作

成しており, 2017年に発表の予定である。 

 

6. 呼吸同期 FDG-PET/CT を用いた肺腫瘍の予後の検討

及び CT ヒストグラムを用いた肺腫瘍の性状評価(椿本

真穂, 土屋奈々絵, 山城恒雄, 岡田真広, 村山貞之) 

18F-FDGの集積程度を示す半定量的指標である SUVや

MTB などの各種測定項目は, 悪性腫瘍での代謝活動性

や細胞密度などを複合的に表現していると考えられ, 

予後との相関があるとの報告が散見される。通常の

FDG-PET/CTは自由呼吸下で画像の収集を行うため, 肺

など呼吸による動きの加わる部位では動きによる画像

のずれが生じるが, 呼吸同期撮影法を行うことでより

高い精度で評価できる。 

また, CT 値とは CT 画像における濃度を相対的に数

値化した値であるが, CT値の高い肺腫瘍は充実部分の

多い病変と考える事ができ，空気を多く含む肺という

構造体の中で腫瘍細胞の多寡をある程度反映した数値

を示すと考えられる。腫瘍内部の CT値に関してヒスト

グラム解析を行うことで，腫瘍の均一性などの性状や

充実成分の多寡などを表現することが可能になると考

えられる。 

こ れ ら の こ と か ら , FDG-PET/CT や 呼 吸 同 期

FDG-PET/CTにおける SUVや MTB, CT値ヒストグラムの

形態と腫瘍の相関関係を評価する事で腫瘍術前の悪性

度予測の一助となるのではないかと考えた。 

そこで，今回の研究においては肺結節の術前診断の

症例を対象に，通常の PET-CT，呼吸同期 PET-CT や同

時に撮影する病変部のみの HRCT から計算した CT 値ヒ

ストグラム等のパラメーターと予後の相関の有無を前

向きに検討する。その他の検討項目としては，CT値ヒ

ストグラムを用いた組織型の鑑別などを考えている。 

現在 200 例程度の症例の蓄積があり, データの収集

は終了している。結果を学会で発表し, 今後論文とし

て発表する予定である。 

 

7. 副腎静脈サンプリングにおける左副腎静脈採血の

検討(安座間喜明，與儀彰, 古賀友三，岡田真広，伊良

波裕子，平安名常一，村山貞之) 

副腎静脈サンプリングは両側副腎静脈にカテーテル

を挿入し，副腎静脈を採取し，副腎静脈血中ホルモンを

測定することで，副腎からのホルモン分泌能を評価する

検査法であり，原発性アルドステロン症においてアルド

ステロン過剰分泌の原因となっている副腎病変部位を

決定する機能的局在診断として有用な検査法である。近

年，131-I アルドステロール副腎シンチグラフィや CT

などでの画像診断がアルドステロン過剰分泌部位診断

法として限界があることが明らかになってきており，
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AVSはアルドステロン過剰分泌部位診断に必須の検査法

となっている。多くの症例で，左副腎静脈は下横隔静脈

と合流し，その共通幹が左腎静脈に合流する。左副腎静

脈をサンプリングする際に，カテーテルを左副腎中心静

脈に留置し採血している報告と共通幹に留置し採血し

ている報告が見られるが，臨床検査として左副腎静脈サ

ンプリングを施行する場合，どちらに留置し採血をする

べきかという検討は重要である。そこで左副腎中心静脈

と共通幹での採血を行い，両者を比較検討して左副腎静

脈サンプリングの最適化を行う。 

 

8. 転移性肝癌の描出における MDCT(1mm-slice と

5mm-slice)と FDG-PET/CT の比較(安座間喜明，岡田真

広，草田武朗，花城南都子，比嘉大地，伊良波裕子，

村山貞之) 

Multi–detector row CT (MDCT)は日常の診断画像と

して汎用される検査であり，時間分解能が高く，空間

分解能も高い検査である。造影 CTでの検討では肝内の

腫瘤の検出も可能であり，小病変も検出されるが，と

きに質的診断が困難な症例が存在する。5mm 厚のスラ

イスを用いた造影 CT では小さな肝嚢胞と腺癌系の肝

転移の鑑別が困難な症例が存在する。転移性肝癌の有

無および正確な数の評価は悪性腫瘍の治療戦略を考え

る上で非常に重要であり，その際に小嚢胞を転移性肝

癌と診断しないことも重要である。1mm-sliceの CT画

像を肝内病変の質的評価に加えることで，転移性肝癌

と混同しやすい良性結節を識別することに有用である

か評価する。また PET 検査において同時に撮影される

CT は PET との Fusion のために撮影され，解剖的位置

を把握するために得られる低線量の画像であり，診断

的には通常の造影 CT と比べると病変コントラストが

低いことが多いが，我々の施設における PET-CT検査と

造影 CT 検査を比較することで，低線量 CT との比較も

行い，PET での FDG 集積亢進を示す肝転移の比率とサ

イズの関係についても検討する。 

 

9. 子宮頸癌を含めた婦人科系腫瘍の病期診断におけ

る FDG-PET 検査の有用性の検討;造影 MRI や造影 CT と

の対比(伊良波裕子，伊良波倫，岡田真広，戸板孝文，

村山貞之) 

近年 PET 検査が普及してきており，婦人科系腫瘍に

おける PET 検査の有用性は報告されてきているが，原

発巣の評価，遠隔転移の検索，さらに経過観察におけ

る再発の診断における PET 検査の役割はまだ確率して

いるとは言い難い。骨盤腔内の婦人科系腫瘍にとって

欠かすことができない検査は MRIである。また造影 MRI

は病変コントラストを非造影 MRI に比べて増加させる

ため有用である。しかし臨床上は撮像時間の関係で MRI

は撮像範囲が限定されるため，全身の検索はできない。

よって PET-CT における全身検索は遠隔転移の検索に

とって重要な役割を担う。ただし造影 CTは時間分解能

が高く，空間分解能も高い検査であるため，転移検索

には造影 CT が使用されることが多い。まずこの遠隔転

移の検索における PET-CT と造影 CT の比較を行う。ま

た原発巣の評価･骨盤腔内のリンパ節転移の診断にお

ける PET-CT と造影 MRIの比較を行う。 

 

10. ract-based spatial statistics (TBSS) を用いた, 

てんかんを有する結節性硬化症(TSC)患者の大脳半球

白質非対称性の初期検討(與儀彰, Davis Woodworth, 

平田容子, Patrick Pan, Ilana Neuberger, Joyce Y Wu, 

Gary W Mathern, Benjamin Ellingson, Michael 

Linetsky, Noriko Salamon) 

結節性硬化症(TSC)患者の約 90%はてんかんを来た

す。てんかんによる脳白質障害は認知機能などの高次

機能に影響すると考えられている。拡散テンソル画像

(DTI)を用いた検討では皮質結節周囲白質での FA値低

下, ADC値上昇が報告されている。さらに通常の MRI

では異常を認めない大脳白質(normal appearing white 

matter: NAWH)においても同様な変化が認められ, て

んかん原性皮質結節の近傍の白質の方が変化の程度が

強いことが指摘されている。しかし, これらの報告の

大部分は関心領域(ROI)を用いた検討であり, 部分容

積減少やバイアスの問題がつきまとう。Tract-based 

spatial statistics (TBSS)は voxel-wise analysis 

methodのひとつで, これらの問題の影響を受けずに白

質の DTI 計測値の群間比較を行うことができる。今回

我々は, 一側大脳半球のみてんかん原性を示した TSC
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患者を対象に, TBSSを用いて半球間での FA値, ADC値

の比較を行い, てんかんによる白質障害の左右差につ

いて検討した。 

2004～2013年の間に UCLAを受診し, 一側のみのて

んかん原性を示した TSC患者 26名(0.6-19.6歳, 平均

3.3歳; 男性 13 名, 女性 13 名)を対象とした。術後症

例や水頭症により脳実質に強い変形を認めた症例は除

外した。利き腕は右側が 3名, 左側が 4名で, 他の患

者は乳幼児のため利き腕は不明であった。てんかん原

性は semiology, 脳電図, FDG-PET, 脳磁図にて決定さ

れ, さらに手術を受けた 19 例に対して, 術後のてん

かん活動性の改善も確認した。その結果, てんかん原

性皮質結節が右ないし左大脳半球に認めた症例数は, 

どちらも 13 例だった。撮影には 1.5T MR 装置，3T MR

装置が用いられ, 得られた DTIの DICOM dataは体動補

正や過電流補正を行った後, NIFTI file に変換した。

また画像反転を行い, 全症例のてんかん原性皮質結節

を有する大脳半球(てんかん原性半球)を一側に揃えた。 

Functional MR Imaging of the Brain Software 

Library toolbox Version 5.0 

(http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/)を用いて

左右半球比較の TBSSを行った。まず全症例の FA data

から, 全主要白質路の中心を示す mean FA skeletonを

作成した。その後, skeleton の左右対称化を行い, 

個々の FA data はこの 4D skeletonに投影され, さら

に skeleton の左半側から右半側を差分した skeleton

を作成した。作成された 4D skeletonを基に, FSL 

“rondomise” functionを用いてノンパラメトリック

1 標本 t検定を施行し, p<0.05を有意として各ボクセ

ルの平均がゼロを上回るかどうか検討した。有意差を

示した白質の同定は, ICBM-DTI-81白質アトラスを参

考とした。ADC data に対しても, 作成された skeleton

を用いて同様の操作を行った。 

この際, 皮質結節はしばしば皮質直下から比較的

深部の白質まで占拠するため, skeletonに tuberが混

入する可能性が考えられた。そのため, 全症例で同定

された皮質結節 554個全てのマスクを作成･統合し, 

先の TBSSプロセスで行った変換と同様の処理を施し

た後に skeletonと重ね, 皮質結節と skeletonの重複

の有無を確認した。 

またてんかんの臨床像(発症年齢, 発症時の頻度, 

持続時間, 全般性てんかんや意識障害の有無, 乳幼児

スパスムの有無, status epilepticusの有無)を共変

量として解析に加え, 左右差との関連の有無について

調べた。 

てんかん側半球の FA値は帯状回, 内包, 大脳脚, 

中小脳脚で有意に低値だった。また眼窩回, 視床, 中

小脳脚で FA 値は有意に高値だった。ADC値に明らかな

左右差は認めなかった。全皮質結節のマスクとの重複

は，てんかん側半球の眼窩回にて認められた。FA 値, 

ADC値の左右差に相関するてんかんの臨床像は認めな

かった。 

今回の検討で, てんかん側･非てんかん側半球間で

白質の FA値の差を認めることが出来た。てんかん原性

半球の帯状回, 内包, 大脳脚の FA値の低下は, てん

かん活動性による軸索障害, 皮質障害に伴う二次変性, 

もしくはその両者によって生じた白質障害が寄与して

いると考えられる。眼窩回における FA 値上昇の原因は

不明だが, 同部では皮質結節が混入していた可能性が

強いため, 皮質結節そのものの FA値が影響した可能

性がある。視床の FA 値上昇の原因も不明で, ノイズや

画像変換時のゆがみ, ミスマッチが考えられる原因と

して挙げられる。 

今回は比較的少ない症例数での検討であった。より

大きな症例数での検討で, TSC患者のてんかんネット

ワークの解明や, 臨床像および予後との関連への理解

に貢献出来ると期待している。 

本研究は original article として Neuroradiology 

に投稿予定である。 

 

11. 結節性硬化症患者の皮質結節組織における, 空間

的不均一とてんかん原性に関する検討(與儀彰, 平田

容子, Patrick Pan, Henrik Ullman, 森本笑子, 横田

元, Iren Oroz, Michael Linetsky, Joyce Y. Wu, Gary 

W Mathern, Noriko Salamon) 

皮質結節は結節性硬化症(TSC)患者に一般的にみら

れる中枢神経病変のひとつである。しばしば両側大脳

半球に多発し, その一部が難治性てんかんの原因とな

http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/
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る。その場合はてんかんの原因となる皮質結節を外科

的に切除する必要があるが, 責任病変を同定すること

はしばしば困難で, 侵襲的な検査が必要となることや, 

そもそも手術そのものが非適応となることも多い。 

皮質結節がてんかん原性を獲得する機序は未だ解明

されていないが, 皮質結節による皮質, 白質構造の障

害, それに伴う局所の異常神経回路網の形成によって

てんかん原性を生じると考えられている。また, 嚢胞

変性を伴った皮質結節を有する患者は, 難治性てんか

んを来しやすいとの報告もあり, 嚢胞変性による構造

異常が原因で難治性てんかんを発症すると考えられて

いる。 

そこで我々は, 「内部がより不均一な画像所見を呈

する皮質結節, 特に複数の嚢胞変性を有する皮質結節

ほど高頻度にてんかん原性を高頻度に来す」, と仮定

した。この仮説を検証するため, conventional MRIお

よび ADC 値を用いて TSC 患者の皮質結節内部の不均一

さを評価し, てんかん原性との相関について検討した。 

2004～2013年の間に UCLA TSC Clinic を受診し, 手

術が施行された TSC 患者 23 名(0.4-19.6 歳; 女性 13

名, 男性 10 名)を対象とした。術前の脳波検査でてん

かん発生が疑われた部位に含まれている皮質結節を後

方視的に選択し, てんかん原性の有無は各種術前検査

の結果, 術後のてんかん改善の有無により評価した。

最終的に計 125 個の皮質結節が選ばれ, その内てんか

ん原性を示した結節は 39個であった。撮影には 1.5T MR

装置，3T MR 装置が用いられ，DTI像の他に T1 強調像，

T2 強調像，FLAIR，造影後 T1 強調像が施行された。 

最初に row DTI dataから ADC mapを作成し, ADC map

上に皮質結節の ROI(ROI tuber)を作成した。続いて ROI 

tuberは自動的に 4mmの範囲で拡張され，皮質結節および

周囲組織を含む ROI(ROI tuber + perituber)が作成された。

flow void や脳脊髄液，骨，空気は慎重に ROI から除

外した。作成された ROI にて ADC 値の標準偏差値を計

測し, 皮質結節の不均一さの一指標とした。その他, 

最小値, 最大値, 平均値, 中間値も計測した。 

標準偏差値はサンプルデータの散布度を示す代表的

な指標だが, 各ピクセルの位置情報は含まれないため, 

空間的不均一の評価をすることは出来ない。よって, 

T1 強調像, T2 強調像, FLAIR を用い, 以下に示す 5段

階評価にて皮質結節内部の空間的不均一を定性的に評

価した。T2延長のみを呈し, T1変化を来さない皮質結

節を class 1 に分類した。これは Gallagher らによる

皮質結節の MRI 分類の type A に相当する。続いて T1･

T2 延長を呈し, その信号変化が均一な皮質結節を

class 2, 信号変化が不均一な皮質結節を class 3に分

類した。これら 2種類は併せて Gallagher 分類の type 

B に相当する。内部信号のピークが 1 つのみ認められ

る場合は均一な皮質結節として class 2 に, ピークが

複数認められる場合は内部が不均一な皮質結節として

class 3 に分類した。最後に, 皮質結節内の T1･T2 延

長を呈しながら FLAIR で低信号を呈する部位を嚢胞変

性と定め, 嚢胞変性が 1 つのみの場合を class 4, 複

数認められる場合を class 5 とした。これらは

Gallagher分類の type Cに相当する。以上の 5段階評

価は, 皮質結節内における組織の障害の程度と, その

空間的分布を主軸に構成されている。2 名の検者が合

議によって分類を行った。 

てんかん原性皮質結節群の ADC 値は, 非てんかん原

性皮質結節群に対し, マン･ホイットニの検定で有意

に高い標準偏差値(p < 0.001), 最大値(p < 0.001), 平

均値(p =0.02), 中間値(p =0.03)を呈した。ADC の標

準偏差値は最大値に強い相関を示すも(r 2 = 0.93, p < 

0.001), 最小値との相関はほとんど認めなかった(r2 = 

0.06, p =0.54)。このことから皮質結節内の標準偏差

値の上昇, つまり内部組織の不均一は, 嚢胞変性など

の組織障害による ADC 値の上昇が主因であることが示

された。 

続いて皮質結節内部の空間的不均一の評価結果は, 

ピアソンのカイ二乗検定にて皮質結節のてんかん原生

の有無に強い相関を示した(p < 0.001)。さらに, 続く

残渣分析でてんかん原性の発生率は class 1 で有意に

低く(p < 0.01), class 5で有意に高かった(p < 0.01)。

また class 4 と class 5 とでてんかん原性の発生率に

有意差があり, 嚢胞変性の多発性とてんかん原性との

相関を認めた(p < 0.01)。 

 ROC解析では, 空間的不均一評価がてんかん原性の

予測において最も高い AUC値を示し(AUC: 0.75), その
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有用性が示された。最大 ADC 値(AUC: 0.72), ADC標準

偏差値(AUC: 0.72)がこれに続いた。 

今回の検討の結果から, 皮質結節の内部不均一, 特

に空間的不均一の評価は, てんかん原性の予測におい

て重要な指標である可能性が考えられる。空間的不均

一の評価は conventional MRIを基に行われており, 日

常臨床に用いやすい。 

以 上 の 結 果 は , original article と し て

Neuroradiology 誌に投稿中である。 

 

12. 結節性硬化症(TSC)患者の小脳皮質結節: MRI 所見

およびその経時的変化, 臨床像との相関について(與

儀彰 , 平田容子 , Ilana Neuberger, Patrick Pan, 

Joyce Y Wu, Michael Linetsky, Gary W Mathern, Noriko 

Salamon) 

先天性疾患である結節性硬化症(TSC)は乳児てんか

ん(IS)を含むてんかん発作, 自閉症スペクトラム

(ASD)などの様々な神経学的異常を来す。中枢神経病変

としては大脳皮質結節, 上衣下巨細胞性星細胞腫

(SEGA)などが知られている。 

大脳皮質結節に比べて小脳皮質結節は比較的まれな

病態で, その臨床像はまだ明らかではない。今回我々

は, 当院の TSC 患者を対象に小脳皮質結節の画像所見

と経時的変化, 他の臨床像との関連について検討した。 

2001～2014年の間に UCLAを受診した TSC患者 75名

(0.2-26.4 歳; 平均年齢 7.4 歳; 女性 43 名, 男性 32

名)を対象に小脳皮質結節の有無を確認した結果, 25

名の患者に 28個の小脳皮質結節が認められた。さらに

患者 22 名, 25 個の皮質結節でフォローアップ撮影が

施行されていた。 

まず小脳皮質結節の画像所見の検討として, T1 強調

像および T2 強調像での信号変化や, 石灰化･造影増強

効果･収縮性変化･異常血管の有無について調べ, その

経時的変化についても確認した。発生部位については

小葉単位で占拠範囲を確認し, また各小脳皮質結節の

マスクと MNI 標準脳を用いて, 小脳皮質結節の分布図

も作成した。異常血管の有無は, 小脳皮質結節に隣接

する拡張した flow voidの有無にて判断した。 

TSC 患者の臨床上との関連について調べるため, 全

TSC 症例を対象に SEGA, 内部変性を来した大脳皮質結

節の有無も確認し, またカルテから IS, ASD の有無を

確認した。画像および臨床情報の解析は 2 名の検者の

合議にて行われた。 

まず TSC 患者を小脳皮質結節の有無にて分け, TSC

患者の他の臨床像と関連するか調べた。続いて小脳皮

質結節を有する TSC 患者を経時的変化の有無で分け, 

それぞれにおいて各画像所見, TSC 患者の他の臨床像

との相関の有無について調べた。SPSSによってカイ二

乗検定また Fisher exact testを行い, p<0.05を有意

とした。 

全ての皮質結節が全体的に T1･T2 延長を呈していた

が, 石灰化を認めた 12個では, 様々な程度で T1･T2短

縮域が混在していた。その他, 全ての結節が収縮性変

化を来していた。造影増強効果, 異常血管はそれぞれ

10 個, 12 個の結節にみられた。皮質結節は全て小脳半

球外側に限局して発生し, 特に水平裂を挟んで上･下

小脳半月葉に集中していた。 

15個の皮質結節が何らかの経時的変化を示し, 石灰

化と異常血管を除く全ての所見で増悪(増大)と軽減

(縮小)の繰り返しを認めた。また異常血管の増悪は 1

症例のみだったが, 発生から 11 年後に小脳出血を来

した。 

小脳皮質結節の有無と他の臨床像との間に相関は認

めなかった。経時的変化の有無と結節の画像所見につ

いては, 造影増強効果の有無と間にのみ強い相関を認

めた(p=0.001)。また, 経時的変化の有無と SEGA の有

無にも軽度の相関(p=0.02)を認めたが, 他の病態との

相関は認められなかった。 

今回の検討で小脳皮質結節の画像所見は過去の報告

とほぼ同様であったが, 異常血管についてはまだ報告

されていない。比較的高頻度に発生し, 1 例では小脳

出血の原因となった。病態や機序は明らかではないが, 

重要な画像所見の 1 つであると考えられる。また主な

発生部位であった小脳半球外側域は, fMRIを用いた報

告で高次機能との関連が報告されており, ASD やてん

かんとは別に高次機能に影響を与えている可能性もあ

り得る。結節の経時的変化と造影増強効果との相関は, 

結節の活動性を反映している可能性がある。また経時
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的変化の有無と SEGA との間に相関を認めたことから, 

結節の経時的変化に SEGA 発生の主要経路である哺乳

類ラパマイシン標的タンパク質(mTOR)経路の関与が示

唆される。 

小脳皮質結節はてんかんの原因とはならないと考え

られているため, 臨床的な関心は薄い。しかし大脳皮

質結節とは異なりダイナミックな変化を来すこと, 出

血や高次機能障害の原因となっている可能性があるこ

とは認識しておく必要がある。 

今回の結果は original article として Pediatric 

Neurology誌 に投稿中である。 

 

13. 機械学習(Machine learning)による結節性硬化症

患者の皮質結節のてんかん原性予測(與儀彰, Henrik 

Ullman, 平田容子, 横田元, 森本笑子, Iren Oroz, 

Michael Linetsky, Benjamin Ellingson, Noriko 

Salamon) 

皮質結節は結節性硬化症(TSC)患者に一般的にみら

れる中枢神経病変のひとつで, 両側大脳半球に多発し, 

その一部がてんかんの原因となる。難治性てんかんの

場合は原因となる皮質結節を外科的に切除する必要が

あるが, 責任病変を同定することは困難なことが多い。

そのため侵襲的な検査が必要となることや, そもそも

手術そのものが非適応となることもある。 

DTI や FDG-PET を用いた研究で, てんかん原性の皮

質結節は非てんかん原性皮質結節に比し, 有意に高い

ADC値, 低い SUV値を呈すると報告されてきた。特に, 

FDG-PET/MRI fusion 像はてんかん原性皮質結節の検出

に有用である。しかし, それでもなお術前検査でてん

かん原生部位を的確に同定することは難しい。 

(教師あり)機械学習は人工知能における研究課題の

ひとつで, 与えられた訓練データからサンプルの特徴

を学び, その後にテストデータの結果予測を行う。複

数のパラメーターを同時に取り扱うことが可能なため, 

画像診断領域においてマルチモーダルなアプローチが

可能である。 

DTI や FDG-PET が示す情報は, それぞれ顕微鏡的構

造や代謝など生物学的な一面に過ぎない。てんかん原

性が発現する機序は解明されていないが, 多くの生物

学的因子が複雑に交絡していると考えられる。そこで

我々は, 各種画像診断の結果を個別に扱うのではなく, 

機械学習で包括的に扱うことで, より精度の高いてん

かん原生予測が可能となると考えた。この仮説を検証

するため, 機械学習を用いて conventional MRI, ADC, 

FDG-PET の計測結果をもとにてんかん原性予測モデル

を作成し, その有用性について検討した。 

2004～2013年の間に UCLA TSC Clinic を受診し, 手

術が施行された TSC 患者 28 名(0.4-25.8 歳；女性 16

名, 男性 12 名)が後方視的に選択された。術前 MRI は

全症例で, 術前 DTI は 26 名, 術前 FDG-PET は 12 名に

施行された。皮質結節全体の数はそれぞれ 634個, 559

個, 250 個で, てんかん原性を示した皮質結節の数は

54 個, 40 個, 20 個だった。てんかん原性の有無は各

種術前検査の結果, 術後のてんかん改善の有無により

評価した。 

最初に皮質結節の ROI(ROI tuber)を用手的に作成し, 

続いて ROI tuberは自動的に 4mm の範囲で拡張され，皮

質結節および周囲組織を含む ROI(ROI tuber + perituber)を

作成した。flow void や脳脊髄液，骨，空気は慎重に

ROIから除外した。ADC値を計測するための ROIは, ADC 

map上で T2WIや FLAIR を参考にしながら作成した。ま

た SUV値計測用の ROIは T2WI(ないし FLAIR)で作成し, 

T2WI に registration した PET 画像で計測を行った。

作成された ROI を使用し, ADC 値または SUV 値の最小

値, 最大値, 平均値, 中間値を計測し, てんかん原生

群と非てんかん原性群とで比較した。 

Conventional MRI上の皮質結節の画像所見も今回の

検討項目に加えた。皮質結節の画像所見として, 石灰

化, 複数の脳回浸潤, 皮質浸潤, 隣接皮質の T2 短縮, 

皮質結節内部の嚢胞変性, 皮質結節内部の T1 短縮, 

radial migration line, 皮質結節の造影増強効果の有

無を確認した。 

機械学習は Python 3.4.1上で行った。予測モデルに

はロジスティック回帰分析を選択し, 訓練データの選

択およびテストデータでの検証方法として, 1 個抜き

交差検証法(leave-one-out cross-validation)を選択

した。また 1:1～1500 のクラス重み付けを行い, それ

ぞれに対応する感度, 特異度を計算した。訓練データ
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でのモデル作成時に L2 正則化を行い, モデルの

overfitting を回避した。 

各モダリティでの計測値や, 作成されたてんかん原

性皮質結節予測モデルの有用性を, ROC 解析で AUC 値

を計測して評価した。 

マン･ホイットニ検定にて, てんかん原性群の ADC

値は非てんかん原性群に対し, 有意に高い最大値(p = 

0.002)と有意に低い最小 ADC 値(p = 0.03)を示した。

また SUV 値では有意に低い最小 SUV 値(p = 0.01)を示

した。最大 ADC 値, 最小 SUV 値を用いた ROC 解析の結

果, AUC値はそれぞれ 0.64, 0.69であった。 

ピアソンのカイ二乗検定にて, 皮質結節のてんかん

原性は石灰化(p < 0.001), 複数の脳回浸潤(p < 0.001), 

皮質浸潤(p < 0.001), 隣接皮質の T2短縮(p < 0.001), 

内部嚢胞変性(p < 0.01), 内部 T1短縮(p < 0.01)と有

意な相関を呈した。 

機械学習において, 全ての ADC 計測値から作成され

た予測モデルは, ROC解析にて AUC値が 0.69であった。

最大 ADC 値のみを用いた場合(AUC = 0.64)と比較して, 

てんかん原性予測の有用性に改善がみられた。これに

対し全ての SUV 計測値から作成された予測モデルの

AUC 値は 0.69 と, 最小 SUV 値のみを用いた場合の AUC

値と同値であった。また画像所見の結果から作成され

た予測モデルの AUC値は 0.73 と, ADC値や SUV 値のモ

デルよりも高い値を示した。 

以上の結果から, 機械学習で作成されたてんかん原

性予測モデルはより有用であることが示された。特に, 

定性評価であるにも関わらず, 画像所見の結果から得

られた予測モデルが最も有用であった。これは画像所

見がより多彩な生物学的因子を反映し, より正確な予

測モデル構築に貢献したと考えられる。画像所見をベ

ースとした予測モデルは日常臨床に導入しやすく, 結

節性硬化症患者の臨床への貢献が期待できる。 

以上の結果を, original article として American 

Journal of Neuroradiology(AJNR)に投稿予定である。 

 

14. 小脳歯状核へのガドリニウム沈着が, 高次脳機能

へ及ぼす影響の検討(與儀彰) 

ガドリニウムは核磁気共鳴画像(MRI)検査のT1強調

像で強い高信号を呈する。造影 MRI 検査ではこの性質

を利用し, ガドリニウム製剤を患者の血中に投与し, 

腫瘍などの病変を高信号化させて評価に役立てる。造

影 MR 検査は, 今日の医療で欠くことの出来ない検査

のひとつである。 

近年, 頻回の造影 MR 検査で, 下図のように歯状核

へのガドリニウム沈着を来すことが相次いで報告され

(Kanda et al. Radiology 2013)(Kanda et al. 

Radiology 2015)(Kromrey et al. European Radiology 

2016), 多くの注目を集めている。しかし, ガドリニウ

ム沈着によって引き起こされる有害事象の有無につい

ては, 未だ明らかにされていない。 

小脳は巧緻運動機能を司る重要な部位である。さら

に近年の研究により, 歯状核が巧緻運動機能のほか, 

言語, 情動, 認知などの高次脳機能を司ることが判明

している(Strick et al. Annu Rev Neurosci 2009)(Cho 

et al. Cerebellum 2012)(Yan et al. Neuroimage 2009)。

歯状核は大脳と小脳のネットワークを担う重要な部位

で, ここにガドリニウムが沈着することで, これらの

機能に何らかの影響を与えている可能性が考えられる。

上記の背景ををもとに, 本研究は歯状核へのガドリニ

ウム沈着の有害事象について検証を行う。 

当院にて少なくとも 5 回以上, 頭部造影 MRI が施行

された患者を対象とする。登録患者の頭部単純 T1強調

像を後方視的に確認し, 歯状核へのガドリニウム沈着

の有無を確認する。その際, 造影剤投与回数や総投与

量, 造影剤の種類を確認する。また年齢, 性別, 体重, 

腎機能, 肝機能, 造影 MRI 検査のきっかけとなった疾

患などの患者因子も記録する。 

登録患者に対して前向きに神経心理検査, 安静時脳

機能 MRI 検査, 拡散テンソル画像を施行し, 巧緻運動

機能および高次脳機能を定量的に評価する。 

上記の定量結果をガドリニウム沈着群, 非沈着群と

で群間比較を行い, 有意な変化の有無を検証する。ま

た沈着群では, ガドリニウム沈着による T1 変化との

相関についても検討する。以上の方法で小脳歯状核へ

のガドリニウム沈着が高次脳機能へ与える影響につい

て検討する。 

本研究は平成 29 年度科学研究費助成事業(若手研究
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(B))の交付を受けている(課題番号 17K6465)。現在は

頭部造影 MRI画像を後方視的に確認している。 

 

15. 産科出血に対する子宮動脈塞栓術の妊孕性に

与える影響についての後ろ向きコホート研究(渡

口真史, 伊良波裕子, 村山貞之) 

流産後や出産後の出血コントロールに対して, 子宮

動脈塞栓術は有効な治療法として確立している。しか

しながら, 治療後に子宮動脈や卵巣動脈の血流低下に

伴う子宮や卵巣への影響として, 子宮内膜炎やアッシ

ャーマン症候群, 卵巣機能不全等の合併症が知られて

いる。将来の妊娠や出産に際して流産や癒着胎盤のリ

スクとなり得ると言われており, 挙児希望のある患者

に対してはその合併症のため, 時に治療を行うにあた

って躊躇する場合がある。ただし, 実際に子宮動脈塞

栓術が施行される臨床的背景や, 患者の全身状態, 子

宮動脈塞栓術の手技内容は均一では無く, これら因子

と術後合併症, 将来の妊娠や出産に与える影響との関

係についての理解は不十分である。本研究の目的は子

宮動脈塞栓術が施行された症例で, その合併症や, 挙

児希望例において, その後の妊娠出産の経過を調査し, 

臨床的背景や血管造影所見との関連を調査することで

ある。 

当院と県立南部医療センターにおいて, 出産後もし

くは流産後に子宮動脈塞栓術を施行された症例を電子

カルテや放射線科のレポーティングシステムを用いて

後ろ向きに抽出し, 患者毎に治療前の臨床的背景や術

後の合併症を調査し, 挙児希望例においては, その後

の妊娠や出産の経過も調査する。 

評価項目としては, 患者年齢や子宮内操作の既往の

有無, 妊娠出産歴, 不妊治療の既往の有無, UAE 前の

血液検査データ(Hb, Hct), 診断から治療開始までの

時間, 治療前の画像(超音波検査, 造影 CT, 造影 MRI)

の有無とその所見, 塞栓血管, 塞栓物質, 塞栓深度, 

塞栓術後の合併症(塞栓後症候群, 卵巣機能不全, 子

宮内膜炎等), 妊娠の有無, 妊娠経過(流産, 癒着胎盤, 

帝王切開等)を検討する。 

この研究は全数調査であり, UAEの画像が確認でき, 

且つ電子カルテ等に臨床情報が記載されている患者全

員を抽出する後ろ向きコホート研究である。産後出血

に関しては, 本島南部の患者は今回調査対象とした 2

つの病院に集約されること, 過去に当院のみで同様の

疾患を対象として評価を行った経験から約 60 例が対

象となる見込みである。 

これらの結果を学術大会で発表予定である。 

 

16. T2* mappingを用いた骨盤腔の MRI検査(渡口真史, 

伊良波裕子, 村山貞之) 

悪性腫瘍に存在する血管構築は腫瘍内の血液灌流に

影響を与えるため, 腫瘍内の組織酸素分圧に影響を与

える。悪性腫瘍が放射線治療に抵抗性を示す大きな要

因の 1 つが低酸素細胞の存在である。腫瘍内の微小血

管 分 解 能 を 超 え た 超 微 細 血 液 灌 流 を Blood 

Oxygenation Level Dependent法(BOLD; 血中酸素濃度

を反映)という MRI 撮像法で評価することは低酸素細

胞の評価に有効と考えられている。放射線治療におけ

る低酸素細胞への対処には種々の課題が残されている

ため, 放射線治療前の MRI 画像として低酸素細胞の部

位を正確に描出できるようになれば, 治療ターゲット

の正確な把握が可能になり効果的な治療へと結びつく

であろう。子宮頸癌の腫瘍内 Blood Oxygeneration 

Level Dependent (BOLD)効果が把握できれば臨床的有

用性が高い。 

BOLD法は, 通常の保険診療における MRI検査に引き

続き追加で T2*シークエンスの MRI データを取得し, 

T2*mapを作成する。これには通常の診療で用いている

撮像時間に加えて, 5-10分程度の時間延長を要してい

る。T2* mapを作成することにより BOLD効果が予測で

きるが, これは Siemens 社製 Avanto(磁場強度 1.5 

Tesla)2種類のシークエンス(multi-TE GREおよび EPI

法)により行われる。T2*値の計測などは複数の観察者

で行い, 測定の再現性について検討することが望まし

い。 

本研究は, MRI を用いた BOLD 法の画像所見(定量評

価)と治療結果(CR率および PR率)の関係を探索するこ

とを主目的としている。目標症例数については, Power 

analysis(得られた T2*値から低酸素腫瘍と非低酸素腫

瘍の間の 2 群における有効率の差を検討する際に, 有
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意水準 5%, 検出力 80％として Statistical software R

による)により, 64 例以上を目標症例とした。 

臨床的な必要性に基づき MRI を行う子宮頚癌患者を

対象とする。年齢, 疾患名, 組織型, 進行期などには

制限を設けない。放射線治療あるいは同時化学放射線

療法を受ける予定の患者が対象となる。ただし画像解

析における空間分解能の観点から, 効果判定(CR/PR

率)を行う腫瘍のサイズが 2 ㎝を超える場合に患者を

選択した。患者が本研究の参加を拒否された場合には

除外症例となる。 

RECIST guideline (version 1.1)に基づき, 癌治療

における有効率(CR 率および PR 率)をエンドポイント

とし, BOLD法の画像所見(定量評価)と CR/PR 率の関係

を調査することである。BOLD 画像を追加し得られたデ

ータから, 低酸素腫瘍と非低酸素腫瘍の間の 2 群にお

ける有効率の差を求める。 

 

【核医学部門】 

1．FDG-PET による脳検査の基盤構築(千葉至，飯田行，

與儀彰，村山貞之) 

 現在本邦において認知症患者は推定 250 万人に達す

ると言われており(2005年厚生労働省推計)，65歳以上

の高齢者の 13人に 1人，85 歳以上の超高齢者の実に 4

人に 1人が認知症と考えられる。有効な治療薬(β，γ

セクレターゼ阻害薬，Aβワクチンなど)が臨床に登場

している現在，認知症の早期診断，早期介入は緊急の

課題である。 

これまでに認知症診断に関して，神経学的/神経心理

学的評価，MRI などの形態画像，PET などの機能画像，

髄液中のアミロイド蛋白やτタンパクの検出などが有

用であることがわかっており，特に非侵襲的な PET 画

像診断に特に期待がもたれている。PET を用いた脳核

医学の統計学的画像解析の進歩により高次脳機能を解

剖学的に理解することが可能になり，脳疾患における

重要な検査法として PET が位置づけられるようになっ

た(例えば認知症患者のうち約 50－60%を占めると言わ

れる Alzheimer 病(AD)では，典型的には後部帯状回と

頭頂側頭葉皮質，そして進行期には前頭葉の糖代謝の

低下が認められるとされる)。ただしこういった解剖学

的な解析を PET のような機能画像検査で行うには，

Normal database の作成による診断基盤の構築が必要

である。 

 

2． PDと APS の鑑別を目的としたドパミントランスポ

ーターシンチの画像解析法の検討(千葉至，飯田行，村

山貞之) 

ドパミントランスポーターシンチ(DAT シンチ)は，

大脳基底核において黒質線条体などに分布するドパミ

ントランスポーター(DAT)に高い親和性を有する診断

用放射性医薬品であるイオフルパン(123I)を用いて，黒

質線条体の DAT 分布を画像化する検査である。DAT シ

ンチはパーキンソン病(PD)やレビー小体型認知症

(DLB)の診断精度向上に寄与すると言われているが，非

定型パーキンソニズム(APS)でも同様の集積低下がみ

られることがあり，PDとの区別に苦慮することがある。

そこで我々は DAT シンチにより得られた画像や定量値

を解析して，PDと APSとの鑑別に有用な方法がないか

検討する。 

琉球大学附属病院，国立病院機構沖縄病院，県立南

部医療センターの 3施設で，PD，DLB，PSP，CBD，APS，

Non-PD，血管性/薬剤性 PS などの患者に施行されたダ

ットスキャンについて，黒質線条体と全脳との特異的

集積比(SBR)や集積左右比(AI)，集積低下パターンつい

て検討する。 

 

3. 脳変性性疾患における VSRADおよび eZISの有用性

の検討(飯田行，村山貞之) 

近年 Alzheimer 病の診断補助ツールとして早期アル

ツハイマー型認知症診断支援システム(Voxel-based 

Specific Regional analysis system for Alzheimer's 

Disease, VSRAD)や easy Z-score Imaging System(eZIS)

の有用性が報告されている。しかしこれらのツールか

ら得られる情報は Alzheimer 病のみに限定されている

訳ではなく，鑑別が必要な他の脳変性性疾患の診断を

補助する可能性がある。またこれらのツールは客観性，

再現性に優れる事から，予後や治療効果判定の追跡に

有用である可能性がある。そこで Alzheimer病以外の
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脳変性性疾患において VSRADおよび eZISがどの程度診

断/診療に寄与するかを検討する。 

 

【放射線腫瘍学部門】 

1. 高精度放射線治療体制整備〜沖縄県における放射

線治療専門医療スタッフの育成及び放射線治療適応の

拡大(沖縄県先端医療実用化推進事業｢沖縄県の健康長

寿復興を目指した疾患ゲノム研究とゲノム研究人材育

成事業｣の分担研究課題) 

我が国ではがん罹患率･死亡率が急速に上昇してお

り, 沖縄県も例外ではない。一方, 一昨年発表された

沖縄県のがん患者 5 年生存率は全国と比較して不良で

あった。医療基盤活用型クラスタ形成支援事業｢沖縄県

における高精度放射線治療の推進と安定供給に向けた

基盤構築（平成 26—27 年度)｣で実施した調査で, 県内

の放射線治療患者数が全国と比較して著しく少ないこ

とが明らかになった。また, 疾患による適用数の偏り

も観察された。今日放射線治療は手術, 化学療法とと

もにがん集学的治療において重要な役割と認識されて

いる。米国 NCCNや日本のガイドラインで多くのがん種

で標準治療の選択肢とされている。県内でのがん治療

成績の改善に向けて, 放射線治療の有効活用と適正実

施は極めて重要な課題のひとつと考えられる。本県で

の放射線治療適用数が低い原因として, 放射線治療に

関与する専門スタッフの不足及び県内でがん診療に携

わる診療科･医師との連携不足が考えられ, 解決を図

る必要がある。 

 放射線治療に関わる医療スタッフは, 医師に加え, 

診療放射線技師, 医学物理士, 看護師と多岐にわたる

のが特徴である。医学的な適応判断のみならず治療機

器の機械的･物理的精度の管理(Quality control: QC)

を必要とする専門性の高い治療である。効果的な治療

を安全かつ安定して患者さんに提供するために, これ

ら多職種によるチーム医療が極めて重要である。現在

沖縄県内には放射線治療装置を有する施設は９施設あ

りそれぞれ治療を実施している。しかし前述のスタッ

フは不足し, 十分に治療を提供しうる体制にはないの

が現状である。放射線腫瘍医を始め不足する専門スタ

ッフの育成は沖縄県において急務である。しかし県内

唯一の医療教育機関である琉球大学には, 放射線腫瘍

医を教育・養成する独立した講座はなく, 専門性の高

い診療放射線技師や医学物理士を養成するプログラム

は, 時限付き外部資金(文部科学省がんプロフェッシ

ョナル養成基盤推進プラン)に依存している状況であ

る。安定した教員の確保と教育プログラムの整備は重

要な課題である。医師のみならず診療放射線技師, 医

学物理士の育成は重要である。専門資格取得のための

県外での講習会受講やトレーニングが必要だが, 現在

技師や看護師の出張旅費等について各病院からの支出

は極めて限定されており, 参加旅費等の支援は不可欠

である。 

 医学生及び初期研修医の放射線治療医へのリクルー

トも極めて重要である。琉球大学医学部での臨床実習

の充実に加え, 日本放射線腫瘍学会(JASTRO)で主催さ

れる放射線治療セミナー等への参加を支援する。 

 沖縄県で放射線治療適用患者が少ない大きな要因と

して, 放射線治療を含んだ集学的治療の適応に関する

ディスカッションが十分にできていない現状が考えら

れる。これは放射線治療医の不足も大きな原因の一つ

である。クラスタでの調査で常勤の放射線治療医の有

無で, 放射線治療患者数に大きな差が認められた。今

後診療横断的なカンファレンスの定期的な実施や, 放

射線治療に関するセミナーを積極的に開催し, 放射線

治療に関するディスカッションを広く進める基盤を整

備する必要がある。 

 

2. 局所進行頭頸部(副鼻腔)癌に対する選択的動注化

学放射線療法の検討(平安名常一, 渡口真史, 牧野航, 

有賀拓郎, 前本均, 椎名秀樹, 草田武朗, 安座間喜明, 

伊良波裕子, 村山貞之) 

 我が国では, 局所進行頭頸部(副鼻腔)癌に対しては

未だ外科的治療を行う施設が主流となっている。局所

進行頭頸部(副鼻腔)癌に対する外科治療においては患

者の QOL を著しく損ねてしまうのが問題となっている

が, 当科では 2013 年より耳鼻科と共同で局所進行頭

頸部(副鼻腔)癌に対する選択的動注療法を併用した放

射線治療を行い根治治療を目指している。この治療法

が確立すれば, 患者の QOL を損なう事なく生活する事



14 
 

が可能となる。現在は症例患者の蓄積中であり, 治療

成績及び, 有害事象の解析中である。初期経験報告と

して第 45 回 IVR 学会総会, 第 54 回日本癌治療学会に

て発表した。 

 

3. 進行･再発癌に対する緩和治療法の検討(平安名常

一, 牧野航, 渡口真史, 有賀拓郎, 椎名秀樹, 前本均, 

草田武朗, 村山貞之) 

 根治治療を目指して手術(+術後全身化学療法, 放射

線治療), 化学放射線療法を施行したのちに再発を来

した症例, あるいは, 全身化学療法, 放射線治療に抵

抗性の進行癌症例に対し, その後の有効な追加治療が

無いのが現実となっている。追加照射を検討する場合

も重篤な合併症の危険性が高まるため, なかなか施行

する事ができない。当科では 2013年より, このような

進行・再発癌に対して選択的動注化学塞栓療法を開始

した。まだ症例数はわずかであるが, 今までにない患

者の QOL の改善が見られており, 選択的動注化学塞栓

術は新たな緩和治療として期待が持てるものと思われ

る。現在は症例患者を蓄積中であり, 今後, 治療成績, 

有害事象の解析を行う予定である。 

 

4. 再発骨転移に対する緩和治療の検討(平安名常一, 

牧野航, 渡口真史, 有賀拓郎, 椎名秀樹, 前本均, 村

山貞之) 

 骨転移に対する標準的治療は放射線治療である。最

もエビデンスが存在する領域であるが, 放射線治療後

に再発を来した骨転移に対する追加治療に関しては有

効な治療が少なく, 救済手術ができない症例において

は疼痛コントロールを得る事が困難となる。当科では

そのような放射線治療後の再発骨転移症例に対し平成

26 年より動注化学塞栓療法を開始した(低骨髄機能症

例, 腎機能不良症例に関しては塞栓術のみ)。まだ症例

数はわずかであるが, 疼痛コントロールが再度得られ

ている症例も経験してきており, 新たな治療法として

期待が持てるものと考える。現在は症例患者を蓄積中

であり, 今後, 治療成績, 有害事象の解析を行う予定

である。 

 

5. 再発子宮頸癌に対する緩和治療法の検討(平安名常

一, 渡口真史, 牧野航, 伊良波裕子, 有賀拓郎, 草田

武朗, 前本均, 椎名秀樹, 村山貞之) 

 我々の施設では子宮頸癌に対する根治治療として化

学放射線療法にて国内外を問わず, 非常に良好な治療

成績を出している。しかしながら, 治療抵抗性の子宮

頸癌や, 再発を来してしまう症例が少なからず存在し, 

そのような場合は救済手術が不可能な場合は次なる治

療法に苦慮するのが現実である。当科ではそのような

追加治療困難である再発子宮頸癌に対し平成 26 年よ

り選択的動注化学塞栓療法を開始した。まだ症例数は

わずかであるが, 再発病変の消失例を経験してきてお

り, 新たな治療選択肢として期待が持てるものと考え

る。現在は症例患者を蓄積中であり, 今後, 治療成績, 

有害事象の解析を行う予定である。 

 

6. 子宮頸癌に対する強度変調放射線治療(IMRT)の臨

床適用に向けた研究(有賀拓郎) 

 IMRT は, 全骨盤照射によるリスク臓器(OAR)線量軽

減を, Target volume(TV)内の線量を損なうことなく達

成することが期待できる高精度放射線治療法である。

子宮頸癌根治照射における IMRT の臨床適用に向けた

準備を引き続き進めている。平成 28年は子宮の移動等

に際して設定するべきマージン量を算出し, 論文化し

た。現在は根治治療にともなう導入の準備と並行して

JCOG1408 に参加し, 子宮頸癌術後照射の IMRT の導入

に際する実地試験を行っている。 

 

7. 中高悪性度の前立腺癌におけるホルモン療法併用

放射線治療(有賀拓郎) 

当科では 2004 年より泌尿器科と共同で, 中高悪性

度の前立腺癌においてホルモン療法と全骨盤照射を含

む放射線治療の併用療法を行っている。本年度は 15th 

International Congress of Radiation Researchにて

治療成績と有害事象を報告した。昨年度に引き続き現

在論文執筆中である。 

 

8. T4 食道症例における当院の治療成績解析(有賀拓

郎) 
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欧米では, 2000年代前半に行われた RCTの結果を受

け, 食道癌に対する治療線量は 50.4Gy とするのが一

般的であるが, 本邦においては 60Gy 程度にて治療さ

れることが多い。そこで, 当院にて根治的化学放射線

療法が施行された T4 食道癌の治療成績を遡及的に解

析し, 線量と治療成績, 有害事象との相関を解析して

いる。平成 26 年に米国の放射線腫瘍学会で発表後, 現

在論文執筆中である。 

 

9. 早期肺癌に対する体幹部定位照射における肺炎の

リスク因子の同定(有賀拓郎) 

当科では 2012 年より早期肺癌に対して定位照射を

行っている。平成 28 年度は特に肺炎の発生リスクに関

するリスク因子の解析を行い, 一部の肺線量指標が

grade2以上の肺炎発生の予測因子になりえることを発

見した。現在引き続き経過観察期間を延長しており, 

再度の解析および学会発表, 論文作成を予定している。 

 

10. CT 画像におけるメタルアーチファクト低減(垣花

泰政, 金城優志) 

高線量率 Ir-192 線源を用いた腔内照射のアプリケ

ーター材質は金属製がほとんどだった。現在では, CT

画像を用いた治療計画が一般的になっている。金属ア

プリケーターを利用した CT 画像は金属特有のアーチ

ファクト(金属アーチファクト)の存在がある。金属ア

ーチファクトにより CT 画質が低下し, アプリケータ

ー自身の同定や臓器輪郭入力で支障となる。近年は, 

MR 撮像にも対応した非金属(カーボン製, CT/MR)アプ

リケーターも製品化されており, CT画像でも金属アプ

リケーター使用時の様なアーチファクトは発生しない。

このため, 金属アプリケーターは敬遠される場合が多

いが, 非金属アプリケーターの普及は比較的最近であ

り, 金属アプリケーターを利用している施設も多いと

考えられる。 

本研究では, CT画像の金属アーチファクトの低減に

ついて検討する。金属アーチファクトの低減に伴い, 

処理画像での CT 値の変化等も予想されるが, 現在の

腔内照射線量計算では, CT値をほとんど利用していな

いので線量計算結果への影響は小さいと考えられる。 

 

11. IMRT 検証結果の解析(垣花泰政, 金城優志) 

IMRTにおいて検証は必須であり, IMRTを実施してい

る施設では, 患者毎の治療条件下での検証を行うのが

一般的である。琉球大学附属病院では 2012年から IMRT

を開始し, 現在までに 200 名程度の実績がある。当施

設でも IMRT 開始当初から, 患者毎の検証を行ってい

る。 

本研究では, これまでの検証結果を解析することで

当施設の傾向を把握し, 当施設での測定誤差の許容レ

ベルや介入レベルを検討する。また, 今後の検証作業

の効率化や検証作業内容も検討する。今後, IMRT対象

患者数は増加が予想されるので, 検証作業の効率化は

重要である。
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脳神経外科学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

脳神経外科では，｢脳科学を基盤とする脳神経外科学の

発展｣を目標に， 

1. 脳神経外科疾患に伴う脳機能障害の病態解明 

2. 障害された脳機能の賦活獲得に関する脳賦活科学

の構築 

を課題として研究活動を行っている。特に，細胞レベ

ルでの神経細胞の働きを理解するだけでなく，神経回

路網の再構成，シナプスの可塑性を基礎として，記憶･

学習などの高次脳機能の構成及び機能原理を明らかに

する事で脳機能修復に関する知見を得ることに着目し

て研究推進をしています。 

平成 28 年度に獲得した文科省科学研究費を含む外

部資金は以下の通りです。 

A) 平成 28 年度労災疾病臨床研究事業費補助金｢革新

的高次脳機能診断法･治療法の樹立｣(継続 最終年度) 

28年度事業実施経費総額 66,000千円 ( 総額 180,000

千円 ) 研究代表 石内勝吾 

B) 平成 28 年度 文部科学省特別経費プロジェクト｢安

静時脳活動に着目した脳･精神疾患への革新的治療法

の開発-病院再整備における脳･精神センターの形成を

目指す-｣ 

28 年度事業実施経費総額 17,858 千円 ( 総額 98,432

千円 ) 研究代表 石内勝吾 

C) 平成 28 年度 文部科学省特別経費プロジェクト｢ガ

ス分子群を用いた革新的治療法の開発を 

めざした橋渡し研究-ガスバイオロジー研究･治療拠点

の形成-｣ 

28年度事業実施経費総額 3,333千円 ( 総額 13,903千

円 ) 研究代表 石内勝吾 

D) 平成 28年度 産学連携等研究経費「ローヤルゼリー

の認知機能障害の予防効果に関する研究」 

28 年度事業実施経費総額 1,850 千円 ( 総額 2,497 千

円 ) 研究代表 石内勝吾 

E) 平成 28 年度 文部科学省科学研究費補助金 基盤

研究(C)｢高気圧酸素療法による放射線感 

受性増感メカニズムの解明｣ 

28 年度事業実施経費総額 1,560 千円 ( 総額 4,810 千

円 ) 研究代表 長嶺英樹 

F) 平成 28 年度 文部科学省科学研究費補助金 基盤

研究(C)｢ロボットスーツ HAL を用いた転 

倒予防トレーニングの開発と有効性に関する研究｣ 

28 年度事業実施経費総額 520 千円 ( 総額 1,690 千

円 ) 研究代表 西村正彦 

G) 平成 28 年度 文部科学省科学研究費補助金 若手

研究(B)｢発達性ディスレクシアに対する視覚機能トレ

ーニング｣ 

28 年度事業実施経費総額 2,600 千円 ( 総額 3,770 千

円 ) 研究代表 土田幸男 

H) 平成 28 年度 文部科学省科学研究費補助金 若手

研究(B)｢小脳腫瘍患者における安静時脳内ネットワー

クの変化によって生じる認知機能障害の解明｣ 

28 年度事業実施経費総額 260 千円 ( 総額 520 千円 ) 

研究代表 城間綾乃 

I) 平成 28 年度琉球大学若手研究者支援研究費 ｢術

前と術中支援のための立体コンピューター画像と模型

によるシミュレーションの開発｣ 

28 年度事業実施経費総額 280 千円    研究代表 宮城

智央 

J) 平成 28 年度 文部科学省科学研究費補助金 基盤

研究(C)｢神経膠芽腫に対する多剤併用分子標的療法の

確立｣ 

28 年度事業実施経費総額 130 千円 ( 総額 4,940 千

円 ) 研究代表 渡邉孝 

 

1．革新的高次脳機能診断法と治療法の樹立(厚生労働

省労災事業 臨床研究) 
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本研究の目的は労災による 1) 交通事故，転倒･

転落事故等によるびまん性軸索損傷，2) 過労によ

り発症した心筋梗塞や脳卒中による低酸素脳症 3) 

炭塵爆発事故による遷延化した一酸化中毒を対象

に疾患により引き起こされた高次脳機能障害の革

新的な診断法および治療法の確立を目的に平成 26

年度下半期より開始された 2年半のプロジェクト厚

生労働省労災事業の臨床研究の 3年目(最終年度)で

ある。抜本的な高次脳機能障害に対する診断法および

治療法の樹立に向けて，大脳･小脳を含む神経回路網

の機能的ネットワークの再生と同時に海馬機能の

回復が重要とする我々の仮説に基づき，脳機能イメ

ージングの手法を駆使して大規模ネットワーク内

での相互作用の解析と同時によりスケールダウン

した海馬体に焦点を絞った研究を行った。最終年度

は，診断法の汎用化を目的にプロトンスペクトルス

コピーを用いた海馬機能評価診断法によるバイオ

マーカーの同定を行った。また独自に開発した簡易

脳波計を用いて海馬歯状回機能を反映するθ波に

着目して時間周波数解析を行い海馬神経新生機能

の評価法となりうることを確認した。海馬の

subregion間の機能連関に関して BOLD 反応 (Blood 

Oxygenation Dependent Level)を時間軸から追跡し

動画化することで intrahippocampal pathwayの可

視化に成功した。平成 28年度は fMRI による解析

を延べ 229件(うち健常者 19 名を含む)，このうち

fMRI対応 EEG system ( EGI 社 ) による高密度 EEG

解析は 110 症例 (うち健常者 19名を含む) 行った。

海馬課題解析は 148件(うち健常者 15 例を含む)に

施行し tDCS (transcranial Direct current 

stimulation) (DC-STIMULATOR Plus; neuroConn)を

用いた加療は 17症例に施行しグラフ理論から導か

れた大規模ネットワーク解析から tDCS 加療は高次

脳機能障害を引き起こす大脳皮質間結合を離断し，

NMDA受容体拮抗薬の内服の併用は辺縁系，帯状回，

海馬および小脳系モジュールの再構成を促進する

という知見が得られた。これ等革新的診断法に基づ

く革新的治療により誘導された小脳-海馬-帯状回

ネットワークの再構成が海馬機能の回復を導きさ

らには高次脳機能の回復につながることを見出し

た。 

 

-高密度 (256ch) 脳波計を用いた解析- 

革新的高次脳機能治療法の樹立を目的に，高次脳機

能障害の治療的有効性を評価するための指標として高

密度脳波計を用いて海馬機能を反映するパターン分離

遂行中の脳活動を解析した。 

2015 年から 2016 年度に高密度脳波計を用いて計測

した患者は 110 例，健常成人は 19例，合計 129例であ

った。患者 110 例のうち，再検査を除いた検査実数は

72 人であった。そのうち事象関連電位 (Event related 

potential: ERP) を測定した 18～59歳の脳腫瘍，脳血

管障害，そして頭部外傷による高次脳機能障害患者は

38 人であった。この中から，教示の理解が困難であっ

た者，lureの正答率が 0%であった者，記録の問題によ

り分析ができなかった者を除いた 33 人 (40±10 歳，

女性 20 名) を対象に検討を行った。健常成人 19 例の

うち，機械的問題による計測の問題を認めた例，これ

までの健常成人データ平均の正答率と比べて-2SDを超

えた例を除いた 15 名 (女性 9名，男性 6名，平均年齢

28±12歳) を健常者群とした。両群で海馬機能の違い

について検討を行った。 

Lure task (似ているが細かい部分が異なる対象物の

識別能力検査) にて，海馬のパターン分離機能を検討

した。パターン分離の ERP が健常群と患者群でどのよ

うな違いがあるのか，前頭部 (前部帯状回付近) と右

顔面部位電極 (海馬機能を反映) における陰性成分に

ついて，部位と群を要因とした 2 要因分散分析を行っ

た。ERP 陰性成分の振幅では，統計的に有意な効果は

見られなかった。患者群の方が健常群よりも Lure正答

率が低いにも関わらず効果が出なかったことは，分析

において正答した試行のみを対象としていることに起

因していると考えられる。一方，ERP 陰性成分の頂点

潜時においては群と部位の交互作用傾向が見られた 

(F(1, 46) = 2.96, p = .092)。患者群に比べ健常群は，

右前顔部における ERP 陰性成分の頂点潜時が前頭部の

陰性成分頂点よりも早かった。このことは，健常群で

は前頭部より先に海馬が活動しているのに対し，患者
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群ではそうなっていない可能性を示唆している。 

より詳細な分析を行うため，fMRI データを含めた個

別データの検討を行った。症例 1(術前)は両側前頭葉

の神経膠腫患者である。低い Lure 正答率を示し，ERP

の陰性成分は惹起したものの活動が遅いことを示した。

時間周波数分析では，顕著な θ 帯域活動を認めなかっ

た。fMRI では，右海馬の低活動を認め，initial dip

が存在しない異常な BOLD 活動が示された。症例 1(術

後)では，正常範囲の Lure 成績を示し，ERP において

も，1000 ms に大きな陰性成分を惹起した。時間周波

数分析では θ 帯域活動を認めた。fMRI のデータも術

前より健常者に近いデータとなっている。症例 2 (tDCS

治療前正答時) はうつ病による認知機能低下を主訴と

して tDCS 治療を行った患者である。極めて低い Lure

正答率であった。正答時の ERP 陰性成分は惹起し，θ

帯域の活動も見られている。一方，大多数を占める誤

答時は，θ 帯域の活動は見られるものの，ERP は全般

的に陽性の極性を示した。症例 2 (tDCS 治療後)では，

Lure 正答率が上昇し，ERP は顕著なピークを認めない

ものの，全般的に陰性の極性を示した。θ 帯域の活動

も認められた。これらの所見は，tDCS 治療の効果を反

映している可能性を示唆している。症例 3 (治療前)は

交通外傷後の患者である。事故直後に脳画像上の異常

所見は認められなかったが，職場復帰後に認知機能の

低下を自覚している。Lureに対する正答率は 0であっ

た。誤答に対する ERP を分析したところ，約 1600 ms

に陰性成分を認め，θ 帯域を含めた幅広い帯域の強い

活動を認める。脳の機能不全による過活動的な状態が

示唆される。症例 3 (memantine + tDCS治療直後)では，

Lure 成績は劇的に改善しており，1000 ms に大きな陰

性成分が惹起，θ 帯域活動を認めている。症例 3 (tDCS

治療 3ヶ月経過)では，2回目と比べパワーは低いもの

の 1000 ms以降に θ 帯域の活動を認める。過活動が収

束し，適切な脳活動になってきていることが示唆され

る。症例 4 (術前)は，左前頭葉退形成性上衣腫の患者

である。Lure 正答率は 25%とやや低い。ERP は脳全体

で非常に高振幅となっていて，乱れた様相となってい

る。時間周波数解析では Lure に対し，前顔部電極の

400 ms 付近や 1500 ms 以降に強いパワーを認めるが，

主に 3 Hz までの帯域となっていて，θ 帯域の活動は

弱い。症例 2 (術後)は，Lure 正答率は大幅に改善し

(56%)，ERP は正答時は 700，1200，そして 1800 ms 付

近に大きな陰性成分を認めている。θ 帯域の活動も相

対的に強くなっている。術前と比べパワーは低いもの

の，過活動が収束し，安定した脳活動を示していると

考えられる。 

15 名の健常成人および 33 名の患者を対象に Lure 

task 遂行中の脳波を検討した。先行研究に類似した，

前頭部の記憶に関連した脳活動が見られるとともに，

それに先行する形で海馬体の活動が生じている可能性

が示唆された。時間周波数解析では，記憶の活動と密

接な関係がある θ 帯域と海馬機能の関連を検討し，左

よりも右部位で関連が強いことが示唆された。前顔部

電極を用いた脳波計測は海馬機能評価に有効であると

考えられる。 

また，高次脳機能障害を持つ患者 4 名を対象に，治療

前後の脳波を検討した。ERP に加え，時間周波数解析

を用いて検討することで海馬機能の精度の高い評価が

可能となった。 

 

-高次脳機能障害に対する神経心理学的解析に関する

研究- 

頭部外傷による高次脳機能障害は器質的病変の多様

性や重篤性は症例ごとに様々である。本研究は，神経

心理学的検査により患者の治療経過に伴う認知様相の

評価を行った。スクリーニング検査として，全般性認

知機能評価に MMSE (Mini-mental state examination)，

記憶機能評価に HDS-R (長谷川式簡易知能評価スケー

ル)を使用した。より具体的な認知機能領域の評価とし

て以下の検査を実施した。情報処理速度評価に WAIS-R

の Digit symbol test (DST)，注意･作業記憶の評価に

WAIS-R の Digit span test，遂行機能の柔軟性の評価

に Trail Making Test (TMT)，遂行機能の抑制の評価

に Stroop test (ST)，そして視空間構成機能評価に

WAIS-R の Block test を使用した。これらの検査で全

体的な認知様相を把握した後，スクリーニング検査で

は把握しきれない記憶機能のような，より詳細な評価

が 必 要 な 患 者 に は Hopkins Verbal Learning 
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Test-Revised (HVLT-R) 等を実施した。高次脳機能障

害患者の認知リハビリテーションの介入として

transcranial direct cortical stimulation ( tDCS )

を実施し，治療介入前後の認知機能を評価した。tDCS

による治療介入により神経科学的に改善を認めたもの

の，認知機能の改善は必ずしも対応していなかった症

例について報告する。 

42 歳男性，交通外傷後，高次脳機能障害の症例であ

る。オートバイに乗車中，右折車と衝突し，右側上顎

骨陥没骨折。事故直後に脳画像上の異常所見は認めら

れなかったが，職場復帰後に認知機能の低下を自覚し

ている。Memantine (5mg / 日)による治療を開始した

が，効果の自覚に乏しく，tDCS (2mA，30 分間，10 セ

ッション)による治療を開始した。 

海馬機能を測定する Lure Taskを tDCS治療前，tDCS

治療直後，そして tDCS治療 3ヶ月後において実施した。

tDCS治療前では Sameの成績が 63%と低く，特に海馬の

DG/CA3 が関与するパターン分離機能を反映する Lure

の成績は 0%であった。交通外傷により海馬機能が低下

していることが示唆された。tDCS 治療後では Lure の

成績は 50%と改善し，tDCS 治療 3 ヶ月後においても同

様で，改善した機能が維持されている。 

一方，神経心理学的評価は必ずしもこれらの経過と

対応していなかった。tDCS治療前では，スクリーニン

グ検査である MMSE は 28/30，HDS-R は 29/30 と極軽度

の低下が認められた。年齢群ごとに標準化された記憶

検査である HVLT-R では，再認識別指数が-2SD を下回

る水準であった。以前に記憶した項目に類似した項目

との判別を特に苦手としており，精神運動速度の低下

も生じていた。tDCS治療直後では，MMSEは 27/30，HDS-R

は 26/30 と遅延再生の低下が残存している。精神運動

速度はやや改善を認めるが，記憶検査の HVLT-R では前

回よりも成績が低下しており，tDCSの即時効果は神経

心理学検査上明らかではなかった。tDCS 治療 3 ヶ月後

では，MMSE は 28/30，HDS-R は 29/30 と改善を認めて

いる。HVLT-R では再生合計などの項目では-1SDの低下

が残存しているが，再認識別指数は正常範囲となり，

治療前より改善が認められた。DST による精神運動速

度は治療前が 7/10 点と-1SD の低下であったが，治療

後は 8/10と正常範囲と改善を認めた。一方，遂行機能

では治療前が TMT で 9/10 点，ST で 10/10 点と正常域

であったものが，治療後では TMT と ST どちらも 7/10

点となり，-1SD の低下が認められた。 

本症例は治療的介入により，神経科学的改善を認め

たものの，神経心理学的には一部で機能低下の残存を

認めたものである。頭部外傷による高次脳機能障害で

は，器質的病変の多様性や重篤性は症例ごとに様々で

ある。高次脳機能障害における社会復帰には病前の認

知機能，生活環境により求められる水準･対応が異なっ

てくる。患者の QOLを高めるためにも，tDCS のような

治療的介入に加え，心理社会的な特性の把握が必要と

なる。その際は，ルーチンとして実施する検査に加え

て，多様な病相に対応し，患者ごとに調整された神経

心理検査バッテリーの使用が望まれる。神経科学的な

治療に加え，心理社会的な評価を行うことで適切なフ

ォローが可能となるであろう。 

 

-プロトン磁気共鳴スペクトロスコピーを用いた脳疾

患患者における脳機能と脳代謝産物濃度に関する臨床

研究- 

脳疾患患者は様々な，認知機能の低下を示す。我々

は海馬における記憶の生成の根幹を成すパターン分離

能 (pattern separation ability; 似て非なる経験を

識別する能力)に着目して研究を推進している。ヒトを

対照とする臨床研究では非侵襲的な評価が重要である。

プロトン磁気共鳴分光法 (magnetic resonance 

spectroscopy; MRS)で得られた海馬の代謝産物 

Lip13a，N-acetyl-L-aspartate (NAA)，

N-acetyl-L-aspartyl-glutamate (NAAG)，Glutamate 

(Glu)，Creatine (Cr)，Choline (Cho)，Myo-inositol 

(MyoI)をLC model解析を行い，fMRIを用いたlure 

task(patter separation abilityを評価するtask)との

関係を調べた。22～31歳の健常者23人 (M:F=15:8, 

mean age 24.7± 2.6)を対象とした解析において，右

海馬の新生能を反映するLure taskと各代謝産物濃度

との関連ではMyoI/Cre 0.90±0.24 (r=0.53, P<0.05)

で有意な正の相関を認め，Lip13a/NAA 0.25±0.30 

(r=-0.64, P<0.005, n=22)とLip13a/NAA+NAAG 
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0.25±0.29 (r=-0.65, P<0.005) で有意な負の相関を

認めた。左海馬の各代謝産物濃度とLure taskでは有意

な相関は認めなかったことより，パターン分離におい

ては右側海馬の代謝とパターン分離能との関連が示唆

された。 

Lip13a (1.28ppm)は多価不飽和脂肪酸の一種であり，

当初神経前駆細胞を反映するマーカーとして注目され

たが 1)， 神経発生母地における apotosis のマーカー

という報告 2)もあり，意義は controversial である。

MyoI (3.56ppm)はグリア細胞の一種である astrocyte

において濃度が高く，astrocyte の増殖を反映する。

MyoI/Cr の亢進は海馬 astrocyte の増殖，Lip13a/Cr，

Lip13a/NAA，Lip13a/ NAA+NAAGの低下は apotosis rate

が低いことを反映しており，astrocyte へ分化する神

経新生能を反映すると考えられる。 

今後は MyoI，Lip13a と神経新生との代謝機構の背景に

ついても培養系における解析やメタボローム解析を併

用した検討を予定したい。ヒト疾患脳においても解析

を推進中である。 

 

-高次脳機能障害と白質統合性との関連性に関する研

究- 

 Diffusion Tensor Image (DTI)解析を実施し，神経心

理学的検査も平行して実施した高次脳機能障害患者は 54

例 (平均年齢 51.21歳±18.3歳，脳腫瘍 42名，頭部外傷

5名，脳血管障害 3名，その他機能的疾患 4名)であった。

健常被験者 20 名 (平均年齢 38.6 歳 ±16.9 歳男性 10

名,女性 10 名)であった。個人の DTI データを用いて，

神経束空間統計(tract-based spatial statistics; 

TBSS, Smithら 2006)による自動解析で白質統合性を定

量的に評価した。TBSSによるコマンドラインでの自動

解析法では，アトラスを利用して左右 12 神経線維束 

(帯状回，海馬傍回，錐体路，前視床放線，上縦束，弓

状束，下縦束，前頭後頭束，鉤状束，大鉗子，小鉗子，

Frontal aslant tract 以下 FAT) の白質統合性指標を

短時間で算出することが可能となった。 

 高次脳機能と神経線維束との関連性について，脳疾

患症例と健常被験者を対象に，左右各 12 神経線維束の

FA 値を測定し，高次脳機能との関連を検討した。認知

機能，言語機能，疼痛の改善とともに，神経線維束の

形態的変化を捉えることが可能であった。 

 言語機能との関連については，健常者を対象とした

解析で語想起数と FAT の FA 値との相関がみられた。脳

腫瘍 32 例を対象にした解析では語想起の低下を示し

た症例群では前頭葉領域の小鉗子の FA 値との有意な

相関がみられ，前頭葉領域の白質線維と語想起との関

連性が示唆された。 

 全般性認知機能との関連について，脳腫瘍症例 32例

を対象にした解析では，両側の側頭葉領域から海馬傍

回領域，脳梁膨大部から後頭頂領域へ投射する大鉗子，

前帯状回領域から前頭葉への投射線維である小鉗子な

ど広く神経線維束の FA値と相関がみられた。 

 労災による交通事故，転倒，転落事故等によるびま

ん性軸索損傷，過労により発症した心筋梗塞や脳卒中

による低酸素脳症，炭塵爆発事故による遷延化した一

酸化中毒等の脳疾患による白質線維束の解剖学的な変

化を神経線維毎に定量化することで，治療の計画立案

や治療経過のモニタリングが可能となった。今後は，

年齢群別の健常者データの蓄積と代表的な神経線維束

に焦点を当てた解析を継続しながら，大脳皮質の全領

域間を交錯する神経回路網についてグラフ理論を応用

した解析へと繋げていく予定である。 

 

-健常者の Pattern separation 課題成績と灰白質体積

との関連性に関する研究- 

パターン分離能 (pattern separation ability: 似

て非なる経験を識別する能力)は記憶に重要な役割を

担っている。健常者へのパターン分離能力は海馬歯状

回( DG )との関連が報告されている (Bakker2008, 

Yassa2010)。パターン分離能と灰白質体積との関連を

海馬下位領域のみならず，全脳を比較した報告は少な

い。我々は，若年健常者( 36 名，26.3±4.9 歳，男性

20 名，女性 16 名)を対象とし，パターン分離課題成績

と灰白質体積との関連を voxel based morphometry 

(VBM) を用いて解析を実施した。結果は海馬下位領域

では有意な相関はみられず，交絡因子として性別や年

齢との影響を除外した場合でも，右小脳外側部(CrusI

領域)と有意な相関関連がみられた(p<0.001，FWE クラ
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スターレベル多重比較補正)。パターン分離能と右小脳

外側部とは fMRI による機能的な関連性が報告されて

いるが(siroma2015)，小脳外側部の体積とも関連性が

あり，パターン分離能を担うネットワークを構成する

領域として，右小脳外側部が重要な関連を持っている

可能性が示唆された。 

 

2．安静時脳活動に着目した脳･精神疾患への革新的治

療法の開発-病院再整備における脳･精神センターの形

成を目指す- 

高次機能障害をはじめ脳卒中･脳腫瘍, 慢性疼痛, 

薬剤抵抗性うつ病, 双極性障害，認知症など難治性の

脳疾患に対する根本治療の樹立をめざす脳神経外科学

と精神神経科学の融合による取り組みとして文部科学

省の支援を得て平成 27 度より開始された新規プロジ

ェクトである。領域を超えた新規治療法や診断法の樹

立により新しい学術領域の創生が期待されるこの取り

組みは時代の要請にも合致している。さらに診断や治

療法の科学的裏付けによる疾患分類に対する新しい提

案や治療原理に関する入門書的な役割を果たす事業と

成ることが期待される。またブレイン･ヘルス･ケアの

新領域の開発や事業展開, またニューロリハビリ分野

においても先駆的な役割を果たすと予想されその社会

的なインパクトは大きいといえる。若手医師育成をは

じめとする教育分野への波及効果も期待される。本事

業は日本が直面している超高齢化社会が抱える，高次

機能障害･脳卒中･脳腫瘍･精神神経疾患･認知症を含む

難治性疾患への効果的な治療法を開発することにより

国民医療の向上に寄与するものである。本事業は従来

の脳神経外科および精神神経科の枠を超えて明確な科

学的診断根拠や根本治療を渇望されている重要な脳･

精神疾患を対象に特に安静時脳の活動性 (Default 

mode network: DMN)という新しい切り口で脳機能を画

像化しつつ同時に遺伝学的解析を併用し疾患に特異的

な脳神経回路網の同定をして診断治療に役立てる取り

組みである。 

本年度は主に安静時脳活動に関する研究を推進した。

機能的な磁気共鳴画像により大域的脳ネットワークに

関して重要な Hub とその機能モジュールを同定しこれ

らネットワークが難治性脳疾患によりどのように変動

するかを解析し以下のような特記すべき知見を得た。 

1. 健常者 36 名にたいして安静時の脳活動を磁気共

鳴画像 

(resting state fMRI; rs-fMRI)にて解析し帯状回，

海馬，小脳 CrusI それぞれが Hub として機能モジ

ュール形成をしている知見を得た。 

2. 頭部外傷 (び漫性軸索損傷),および脳腫瘍患者に

おいて rs-fMRI を行うと皮質間結合の特異的な形

成が促進されており治療によりこれら皮質間結合

を離断すると機能回復される所見を見出した。 

3. 慢性疼痛において rs-fMRI 撮像により疾患特異的

な所見を見出し，診断根拠の確立および治療反応

性のバイオマーカーになることを発見した。 

4. 薬剤抵抗性うつ病に対して tDCS の有効性を見出

し臨床試験を開始した。またその治療効果を

rs-fMRIで追跡している。 

 

3．その他の研究課題 

-FMT-PET における悪性脳腫瘍へのトレーサーの集積

機序の解析- 

悪性脳腫瘍，特に神経膠腫は現在なお治療困難な疾

患であり，術前に腫瘍の悪性度や進展範囲を正確に把

握することは適切な治療方針を決定する上で非常に重

要である。腫瘍細胞ではその活発な細胞増殖能を反映

し，アミノ酸代謝が亢進していることが知られている。

正常脳組織ではアミノ酸代謝は低いため，アミノ酸を

トレーサーとした positron emission tomography 

( PET )が腫瘍悪性度や進展範囲の把握のために利用さ

れている。アミノ酸トレーサーとしてメチオニン

( L-methyl-[11C] methionine; 以下 MET)が代表的で

ある。チロシン(18F-α-methyl tyrosine; 以下 FMT)

は物理学的半減期が 109分で，METの 20 分に比べて長

く，扱いやすいという特徴を有する。悪性脳腫瘍の診

断での有用性を示す報告はあるが，その集積のメカニ

ズムについては未だ不明な点が多い。アミノ酸トレー

サーの集積は一般に組織悪性度と相関すると言われて

いるが，様々な因子が集積に関わっているものと考え

られる。チロシンは L 型中性アミノ酸輸送蛋白 



30 
 

(L-type amino acid transporter; 以下 LAT)による能

動輸送で細胞内に取り込まれタンパク質合成に利用さ

れることが知られている。LAT には LAT1～4 のアイソ

フォームが存在するが，このうち LAT1 が脳毛細血管の

血管内皮細胞 (血液脳関門) やグリオーマ細胞に高発

現していることが報告されており，悪性脳腫瘍細胞に

おけるチロシンの細胞内への能動輸送を担っているこ

とが推測される。悪性脳腫瘍における LAT1 の発現と

METの集積とに相関がみられることが報告されている。

また，FMTは MET よりも LAT1 特異性が高いと報告され

ており，その腫瘍組織への集積と腫瘍組織における

LAT1 の発現との関係については非常に興味深い。

FMT-PET の悪性脳腫瘍の診断における有用性とトレー

サーである FMT の悪性脳腫瘍への集積機序の一端を解

明するため，本研究を行った。 

まず FMT-PET における腫瘍部位へのトレーサーの集

積について解析を行った。腫瘍部位へのトレーサーFMT

の集積の評価には半定量的評価方法である SUV 

(standardized uptake value)を用いた。関心領域 

(region of interest; ROI)の設定方法により SUV の値

が大きく変化するため，最大値の SUVmaxを用い，病変

部( T )と健側( N )とに ROI を設定して T/N ratio 

(Tumor to normal ratio)を算出した。WHO グレード

2; 10 例 (星細胞腫 A; 5 例，乏突起細胞腫･乏突起星

細胞腫 O/OA; 5例)，WHO グレード 3; 10例 (退形成性

星細胞腫 AA; 5例，退形成性乏突起細胞腫･乏突起星細

胞腫 AO/AOA; 5例)，WHO グレード 4; 10 例 (膠芽腫 GB; 

10 例)，計 30 例を対象とした。まず悪性度別では T/N 

ratio の中央値は WHOグレード 2で 2.8，WHOグレード

3 で 4.15，WHO grade4 で 4.3。WHO グレード(悪性度)

が高くなるほど T/N ratio は高い傾向がみられ，WHO

グレード 2 と WHO グレード 4 との間で統計学的に有意

な差 ( P=0.005 )を認めた。WHO グレード 3 と WHO グ

レード 4 との間には統計学的に有意な差は認められな

かった。組織型別では T/N ratio の中央値は O/OA で

3.36，AO/AOA で 4.4，A で 2.5，AA で 3.9，GB で 4.3

であった。星細胞系腫瘍において統計学的に有意な相

関関係がみられたが，乏突起膠細胞系腫瘍ではその傾

向はあるものの統計学的に有意な相関関係はみられな

かった。星細胞型系腫瘍に比べて乏突起膠細胞系腫瘍

で高い傾向にあった。以上より FMT-PET は神経膠腫の

診断において WHO グレード(悪性度)や病理組織型の推

定に有用であると考えられた。 

次に腫瘍組織での LAT1発現，腫瘍増殖能，血管増生

と WHO グレード(悪性度)と病理組織型との関係につい

て解析を行った。病理組織診断用に手術摘出で得られ

た腫瘍組織(既存試料)からパラフィン包埋切片を作成。

免疫染色法を用い，LAT1，血管内皮細胞のマーカーで

ある CD34，細胞増殖能のマーカーである Ki67( MIB-1)

の発現を解析した。血管増生は顕微鏡倍率 200 倍 1 視

野当たりの CD34 陽性血管数を count (micro vessel 

count; MVC)して数値化した。また腫瘍増殖能として細

胞1000個当たりのKi67(MIB-1)陽性細胞数をcountし，

MIB-1 labeling index(L.I.)を算出して数値化した。

WHOグレード 2; 13例 (A; 3 例，O/OA; 10 例)，WHO グ

レード 3; 26 例 (AA; 15 例，AO/AOA; 11 例)，WHO グ

レード 4; 28 例 (GBM; 28例)，計 67例を対象とした。

腫瘍組織辺縁の正常脳組織では神経細胞と血管内皮細

胞とにわずかに LAT1の発現を認めたが，腫瘍細胞や腫

瘍血管に比して非常に低い発現であった。腫瘍組織で

は腫瘍細胞および血管内皮細胞の細胞質または細胞膜

に LAT1の発現を認めた。個々の症例において腫瘍細胞

における LAT1 の発現強度を-，+，++，+++，++++の 5

段階に，血管内皮細胞における LAT1の発現強度を-，+，

++，+++の 4段階に分けて解析した。腫瘍細胞における

LAT1発現の解析では全例で腫瘍細胞に LAT-1の発現を

認めた。WHO グレード(悪性度)が高くなるほど，高発

現する傾向にあり，WHO グレード 3 と WHO グレード 4

では WHO グレード 2 と比べて明らかに高い発現強度を

示していた。病理組織型別では乏突起膠細胞系腫瘍と

星細胞系腫瘍は伴に同様の傾向を示した。また，腫瘍

細胞における LAT-1 の発現強度と増殖能の指標である

MIB-1 L.I.との間には統計学的に有意な相関関係を認

めた。腫瘍血管における LAT1 の発現の解析では全例で

腫瘍血管の内皮細胞に LAT1 の発現を認めた。WHO グレ

ード(悪性度)が高くなるほど血管密度 (MVC)は有意に

増加し，LAT1 を高発現する傾向にあった。血管密度 

(MVC)と腫瘍血管における LAT1 の発現との間に有意な
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相関関係を認めた。病理組織型別では乏突起膠細胞系

腫瘍と星細胞系腫瘍は伴に同様の傾向を示し，WHO グ

レード(悪性度)が高くなるほど LAT1 を高発現する傾

向にあった。 

以上より，FMT-PET における病変部位へのトレーサ

ーの集積 (T/N ratio)は WHO グレード(悪性度)と統計

学的に有意な相関関係があり，腫瘍組織(腫瘍細胞およ

び腫瘍血管)における LAT1の発現と WHOグレード(悪性

度)との間にも同様の傾向を認めることから，FMT-PET

における病変部位へのトレーサーFMT の集積にも腫瘍

組織(腫瘍細胞および腫瘍血管)における LAT-1 の発現

強度が強く関与するものと考えられた。さらに症例数

を増やし，検討中である。 

 

-術中 MRI，ニューロナビゲーションを併用した画像誘

導手術の開発と有用性についての検討- 

悪性脳腫瘍，特に神経膠腫の手術において最大限の

腫瘍摘出と脳機能の温存とを両立するため画像誘導手

術は必要不可欠と考えられる。術中 MRI は画像誘導手

術の中心的な役割を担い，近年，その有用性が数多く

報告されている。当院では 2014年度に既設の手術室の

限られた面積に設置可能な小型低磁場 MRI を導入した。

術中 MRI と並んで画像誘導手術の核となるニューロナ

ビゲーションにおいては術中のブレインシフトによる

ナビゲーション精度の低下が問題となるが，術中 MRI

を併用することにより術中に補正してナビゲーション

の精度を維持できることが利点であり，より正確で安

全な手術が可能となる。 

神経膠腫 30 例に対して術中 MRI，ニューロナビゲ

ーションを用いた画像誘導手術を施行した。5-アミノ

レブリン酸投与下術中蛍光診断，脳機能モニタリング

を併用した。まず安全な範囲で腫瘍を摘出した後，術

中 MRI によりナビゲーションのアップデートに利用可

能なボリュームデータを撮像。残存腫瘍を把握すると

ともに Restore-registration 法によってナビゲーシ

ョン情報をアップデートして残存病変の摘出を追加し，

手術を終了とした。年令中央値 45才，男女比は 18:12。

病理組織診断は high grade 13 例，low grade 9 例。

腫瘍局在は前頭葉 12 例，側頭葉 11 例，島回 3 例，頭

頂葉 1 例，その他 3 例。左右は左 14 例，右 16 例であ

った。手術摘出度は gross total 14 例，subtotal 4

例，partial 12 例。摘出率は平均 84.5%，中央値 99.2%

であった。術前検討で gross total な摘出が可能と判

断された症例全例において，予定通りの gross total

な摘出が達成された。全摘出困難な症例でも術中に摘

出深達度を確認することにより安全な範囲で最大限の

摘出を行うことが可能であった。術中 MRI，ニューロ

ナビゲーションを併用した画像誘導手術により確実で

より安全な手術が可能となる。生命予後との関連につ

いても解析中である。 

 

-光線力学療法と画像誘導手術を併用した悪性脳腫瘍

に対する手術療法の開発と有用性の検討 

光線力学療法は腫瘍親和性光感受性物質とレーザー

光との光化学反応で発生した一重項酸素を利用して腫

瘍細胞を選択的に変性壊死させる治療法であり，悪性

脳腫瘍摘出後の切除断端に対する局所療法としてその

効果が期待されている。レーザー光の切除断端への透

過深度は5～10㎜程度であることから，光線力学療法の

効果を最大限に得るためには腫瘍を最大限摘出し，そ

の切除断端の腫瘍浸潤部位に対して光線力学療法を行

うことが求められる。しかしながら腫瘍を可視化して

腫瘍の最大限の摘出を可能とする5-アミノレブリン酸

投与下術中蛍光診断は安全性の問題から光線力学療法

と併用できないという問題点がある。この問題を克服

するため当科では術中MRIとナビゲーションを併用し

た画像誘導手術と光線力学療法とを組み合わせた手術

療法を開発し，その有用性について検討を行った。 

再発神経膠腫患者4例の摘出術に光線力学療法を併

用した。光線力学療法の24時間前にレザフィリン40mg/

㎡を静注し，500ルクス以下の遮光管理を開始。術中MRI

とニューロナビゲーションを併用して病変を最大限摘

出した後，光線力学療法として切除断端へレーザー照

射を行った。レザフィリン投与後2週間は遮光管理を継

続した。病理組織診断はglioblastoma,IDH wild type 3

例，anaplastic astrocytoma,IDH mutant 1例。病変部

位は側頭葉3例，視床1例。2例で造影領域の肉眼的全摘，

2例で部分摘出を行い，切除断端に対し平均4ヵ所 (1-7
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ヵ所)にレーザー照射を行った。部分摘出の2例(再発

例)において術翌日のMRI検査でレーザー照射部位に一

致して残存病変の造影欠損を認め，光線力学療法によ

る即時的な治療効果と考えられたが，約1ヶ月の経過で

その辺縁に造影効果の増強を認めた。4例における平均

無増悪期間は3ヶ月であった。特異的な有害事象として

軽度の肝機能障害を4例中3例で認めたが，レーザー照

射部位の脳浮腫や光線過敏症による網膜，皮膚反応は

観察されなかった。光線力学療法は安全な治療法であ

り，再発時の限られた治療選択肢の一つとなり得るた

め，その特性を理解して効果を最大限に引き出す必要

がある。光線力学療法と画像誘導手術との併用は非常

に有用であると考えられた。 

 

-Hybrid Assistive Limb(ロボットスーツ HAL®)による

運動機能改善の有効性の検討- 

脳や脊髄などの中枢神経は血管障害や腫瘍により損

傷を受け易く，様々な神経学的な症状を呈する。その

中で，上肢や下肢の運動機能障害は患者の日常生活を

阻害し，社会復帰を妨げる。皮膚上の生体電位信号を

読み取り，四肢の運動を補助するロボットスーツ HAL

福祉用(CYBERDYNE社製，以下 HAL)を用いたリハビリテ

ーションの有効性が報告されている。HAL は意志に従

う随意制御機構とロボット的自律制御機能を両立する

ハイブリッド制御機能を有するサイバニックロボット

スーツである(Kawamoto 2005, Lee 2005)。 

当科では脳血管障害や脳腫瘍による運動機能障害の

リハビリテーションにおける HAL の有効性，安全性に

ついて検討している。平成 28 年度は，脳血管障害や頭

部外傷，良性脳腫瘍患者の歩行機能の予後に関わる因

子と HAL による歩行トレーニングの効果について解析

した。発症から 180 日未満で訓練を開始した回復期群

と発症から 180 日を経過した慢性期群に分け，分析を

行った。トレーニングの内容は HAL を装着し，随意制

御モードにて約 30 分間の歩行を行った。5～10回のト

レーニングの結果，回復期群，慢性期群それぞれの歩

行機能，日常生活動作，下肢運動機能は有意に改善し

た( p<0.001 )。また，回復期群は訓練導入前の下肢機

能，慢性期群はバランス機能が良好な患者ほど，HAL

トレーニング後の歩行機能の改善が良好であることが

示された。また，急性期，慢性期郡に関わらず重度の

運動機能障害に高次脳機能障害を合併した患者の場合，

両脚モデル HAL でのトレーニングは歩行機能の改善に

向かないことが示され，単脚モデル HAL でのトレーニ

ングにて歩行機能の改善を認めた(投稿中)。また，HAL

による歩行トレーニングによって短期記銘能力が改善

することも認めている。 

また，術前検査において術後に運動機能の低下が予

想される運動野近傍の脳腫瘍患者は，ベッド上で下肢

または上肢のトレーニングが行える単関節 HAL を用い

て，脳腫瘍摘出術前から術前リハビリテーションを実

施している。術前リハビリテーションの結果，術前に

運動麻痺を認めた患者の運動機能は改善され，術後も

改善した運動機能を維持する例や運動野近傍の腫瘍の

摘出術後でも重篤な運動機能低下を来たさず，術翌日

から歩行可能となる症例もいる。 

今後は，HAL によるロボットリハビリテーションが脳

の可塑性をどのように影響するかについて機能的 MRI

や拡散テンソル画像などの神経機能画像を用いて解析

していきたい。 

 

-高気圧酸素療法による放射線増感作用の機能解析- 

 放射線による活性酸素の生成は酸素分圧に強く依存

しているため，低酸素環境にある腫瘍では放射線治療

効果が低くなる。悪性脳腫瘍の代表であるグリオブラ

ストーマは，新生血管および偽柵状配列に取り囲まれ

る壊死を特徴とする。これまで高気圧酸素療法( HBO )

がグリオブラストーマの放射線治療における補助治療

として有効であることを臨床研究およびマウスモデル

を作成した研究において明らかにしてきた。 

 ヒトグリオブラストーマ細胞をマウス皮下に異種移

植し，放射線単独照射および HBO 併用した放射線照射

を行った腫瘍組織を用いて，網羅的遺伝子発現解析を

行った結果，HBO 併用群において低酸素応答転写因子

HIF-１関連遺伝子が低下することを明らかにした。

我々は低酸素マーカーとして CA9 に着目し，組織染色

を行ったところ，CA9 はグリオブラストーマ特異的な

組織構造である柵状配列部位に高発現していた。この
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柵状配列は放射線により崩壊し CA9 は腫瘍内に散在し

たが，高気圧酸素により酸素化されることで散在した

CA9の発現が抑制された。平成 28年度はインキュベー

ター内に置ける小型高気圧酸素チャンバーを導入し，

細胞株を用いた実験に着手した。グリオブラストーマ

細胞株をカルチャーフラスコに播種し，高気圧酸素と

放射線を組み合わせたのち網羅的遺伝子解析を行った。

異種移植した腫瘍と同様に単層培養でも HBO 併用群で

は RT 単独群と比較して CA9 の発現量が低下した。単純

な培養系で同様の効果が確認できたことから，今後は

より詳細な分子メカニズムの解明に取り組む予定であ

る。 

 

-ローヤルゼリーの認知機能障害の予防効果に関する

研究- 

ローヤルゼリーはミツバチの働き蜂が分泌する物質

で，女王蜂となる幼虫を生育させるための特別な食物

である。本研究はローヤルゼリーの認知機能ならびに

海馬機能に与える影響を検討するため平成 27 年から

開始したプロジェクトで，まずマウスを用いた行動解

析を行った。マウスの食餌に 1%および 5%重量のローヤ

ルゼリーを混合し 8週齢から給仕した。マウスの食餌

摂取量に差は見られないが，体重は 5%給餌群において

20 週齢以降の体重増加率が優位に減少した。また回転

ケージによる活動量は摂取 1ヶ月後 1%および 5%給餌郡

においてコントロール群よりも上昇し，摂取１年後で

も同様の結果を得た。以上の結果よりローヤルゼリー

は活動量の増加及び基礎代謝の亢進に関与することが

示唆された。行動解析を行った結果，情動行動への影

響は見られなかったが記憶の指標でもある新規物体認

識テストにおいて 5%摂取群はコントロール群と比較し

新規物体を長時間探索したが親和性の高い物体にも同

様に長時間探索したため認識と記憶に対する影響は今

後より詳細に解析する必要性が示唆された。

 

B. 研究業績 

 

著書     

BD16001: 石内勝吾: 放射線療法: 概論. 脳腫瘍学 -基礎研究と臨床研究の進歩-, 若林俊彦

(編), 570-576, 日本臨牀社, 東京. 2016. 

(B) 

 

BD16002: 土田幸男: 自己理解とパーソナリティ. 教職をめざすひとのための発達と教育の心

理学, 富永大介, 平田幹夫, 竹村明子, 金武育子(編), 51-58, ナカニシヤ出版, 東

京. 2016. 

(B) 

 

国際学会発表   

PI16001: Tomohisa Miyagi, Shigetaka Kobayashi, Yuki Kinjo, Hideki Nagamine, Yohei Hokama, 

Yukio Tsuchida, Masahiko Nishimura, Kenichi Sugarawa, Takashi Watanabe, Shogo 

Ishiuchi. The 9th international society for simulation surgery. Oral 

presentation. Nara. 2016. 12. 3. 

 

PI16002: Chiaki Katagiri, Hideki Nagamine, Shogo Ishiuchi. Radiotherapy induced cellular 

hypoxic response in glioblastoma is suppressed by hyperbalic oxygenation 

treatment. The 6th international society of radiation and neurobiology 

conference. Oral presentation. Nagasaki. 2016. 2. 12. 

 

国内学会発表   

PD16001: 石内勝吾. グリオーマの最新知見 グリオーマ浸潤性増殖と治療抵抗性機能性ネッ

トワーク形成. モーニングセミナー. 第 36回日本脳神経外科コングレス総会. 大阪. 
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2016. 5. 22. 

PD16002: 石内勝吾. 沖縄県弁護士会高次脳機能障害と関連判例. 高次脳機能障害研修会. 教

育講演. 沖縄. 2016. 7. 8. 

 

PD16003: 石内勝吾. グリオーマ手術と脳ネットワーク理論. シンポジウム. 第 19 回日本臨床

脳神経外科学会. 埼玉. 2016. 7. 24. 

 

PD16004: 石内勝吾. 脳科学を基盤とする脳神経外科学の樹立-Development of Neurosurgery 

based on brain science-. 教育講演. 脳腫瘍セミナー in Sendai 2016. 宮城. 2016. 

9. 7. 

 

PD16005: 石内勝吾. 神経膠芽腫に対する新規認知能治療の開発. 一般口演. 一般社団法人日

本脳神経外科学会第 75回学術総会. 福岡. 2016. 9. 29. 

 

PD16006: 石内勝吾. 脳波解析の最先端 機能画像解析を応用した脳疾患の診断と治療. モー

ニングセミナー. 第 19回日本薬物脳波学会･第 4回宮古島神経科学カンファレンス合

同会議. 宮古島. 2016. 11. 12. 

 

PD16007: 石内勝吾. 琉球大学でのロボットスーツ HAL研究. 基調講演. 第 5回日本脳神経 HAL

研究会. 京都. 2016. 12. 17. 

 

PD16008: 渡邉孝, 長嶺英樹, 石内勝吾. 小脳動静脈奇形に対するガンマナイフ治療 9年後の妊

娠後期に急激に進行した慢性被膜下脳内血腫の 1 例. ポスター. 第 41回日本脳卒中

学会総会. 北海道. 2016. 4. 15. 

 

PD16009: 渡邉孝, 菅原健一, 金城雄生, 小林繁貴, 長嶺英樹, 外間洋平, 宮城智央, 石内勝

吾. 頭蓋内髄膜腫および腫瘍周辺部浮腫の局在が神経認知機能へ与える影響. 一般

口演. 一般社団法人日本脳神経外科学会第 75 回学術総会. 福岡. 2016. 9. 30. 

 

PD16010: 渡邉孝, 菅原健一, 金城雄生, 小林繁貴, 外間洋平, 宮城智央, 石内勝吾. 2016WHO

脳腫瘍分類における悪性神経膠腫に対する bevacizumab を用いた化学療法の効果 

-Efficacy of bevacizumab for high grade glioma according to the 2016 World Health 

Organization Classification of Tumors of the Central Nervous System-. ポスタ

ー. 第 34回日本脳腫瘍学会学術集会. 山梨. 2016. 12. 5. 

 

PD16011: 菅原健一, 石内勝吾. 悪性脳腫瘍に対する術中 MRIを併用した画像誘導手術. 一般講

演. 第 116回四金会(沖縄県医師会医学会脳神経外科分科会). 沖縄. 2016. 2. 19. 

 

PD16012: 菅原健一, 金城雄生, 小林繁貴, 外間洋平, 宮城智央, 渡邉孝, 石内勝吾. 脳腫瘍

に対する低磁場術中 MRIを併用した画像誘導手術 -Image-guided surgery using low 

field intraoperative MRI system for brain tumors-. ポスター. 一般社団法人日

本脳神経外科学会第 75回学術総会. 福岡. 2016. 9. 29. 

 

PD16013: 宮城智央, 小林繁貴, 金城雄生, 長嶺英樹, 外間洋平, 城間綾乃, 宇杉竜一, 土田

幸男, 西村正彦, 菅原健一, 渡邉孝, 石内勝吾. 術前と術中における立体コンピュ

ータ画像と立体モデルの最先端臨床応用. 一般口演. 一般社団法人日本脳神経外科

学会第 75回学術総会. 福岡. 2016. 10. 1. 

 

PD16014: 外間洋平, 宮城智央, 小林繁貴, 金城雄生, 菅原健一, 渡邉孝, 石内勝吾. 聴神経

腫瘍手術における Diffusion tensor tractographyの有用性. 一般口演. 第 25回日

本聴神経腫瘍研究会. 東京. 2016. 6. 4. 
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PD16015: 外間洋平, 小林繁貴, 金城雄生, 宮城智央, 長嶺英樹, 菅原健一, 渡邉孝, 石内勝

吾. 放射線障害に対する高気圧酸素療法の神経保護効果 拡散 MRI 像を用いた定量解

析. 一般社団法人日本脳神経外科学会第 75回学術総会. 福岡. 2016. 9. 30. 

 

PD16016: 金城雄生, 菅原健一, 渡邉孝, 石内勝吾. 早期に再発をきたした pleomorphic 

xanthoastrocytoma with anaplastic featuresの一例. ポスター. 第 34 回日本脳腫

瘍病理学会. 東京. 2016. 5. 28. 

 

PD16017: 小林繁貴, 宮城智央, 菅原健一, 金城雄生, 外間洋平, 渡邉孝, 石内勝吾. 1H-MRSに

よる glioblastoma および malignant lymphomaの鑑別. ポスター. 一般社団法人日本

脳神経外科学会第 75回学術総会. 福岡. 2016. 9. 29. 

 

PD16018: 西村正彦, 小林繁貴, 金城雄生, 長嶺英樹, 菅原健一, 石内勝吾. ロボットスーツ

による機能訓練は歩行機能の改善に寄与する.一般口演. 第 50回日本作業療法学会. 

北海道. 2016. 9. 10. 

 

PD16019: 片桐千秋, 長嶺英樹, 松下正之, 石内勝吾. 放射線治療による低酸素応答における

高気圧酸素療法の影響 –Effect of hyperbaricoxygenation treatment radiotherapy 

induced cellular hypoxic response in Glioblastoma–. ポスター. 第 39回日本分

子生物学会年会. 神奈川. 2016. 12. 2. 

 

PD16020: 片桐千秋. 高気圧酸素療法による脳腫瘍の放射線増感機序の解明. 一般口演. 第７

回バイオメディカルインタフェース研究会. 沖縄. 2016. 3. 28. 

 

その他の刊行   

MD16001: 土田幸男: ワーキングメモリと実行機能系と脳. 教職をめざすひとのための発達と

教育の心理学, 富永大介, 平田幹夫, 竹村明子, 金武育子(編), 30-31, ナカニシヤ

出版, 東京. 2016. 

 

 

目次へ戻る 
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眼科学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. 久米島スタディの解析(酒井寛, 新垣淑邦, 與那原

理子, 目取真市子) 

 久米島スタディにおける続発緑内障の有病率と関連

因子, 超音波生体顕微鏡を用いた隅角閉塞の有病率と

関連因子について解析を行っている。沖縄県における

落屑緑内障の高い頻度を明らかにすること, 機能的隅

角閉塞が緑内障病態の進行に関わる機序についての知

見が得られる見通しである。 

 

2. 静的視野計を用いた閉塞隅角緑内障の鑑別診断法

の開発(酒井寛, 新垣淑邦, 與那原理子) 

 多施設共同研究の一貫として得られた, 緑内障の視

野検査指標の新たな統計的解析により緑内障病型の差

異を明らかにし, 機械学習, 人工知能(AI)による自動

診断の開発を目指す。 

 

3. あたらしい緑内障手術手技の評価(酒井寛, 新垣淑

邦, 與那原理子, 力石洋平, 宮平大輝) 

 近年報告されている数多くの緑内障手術の沖縄県に

おける手術成績について評価を行っている。評価方法

は, 手術成功率としての眼圧下降度, 下降達成率の生

存曲線解析を行い, 術後合併症の種類と頻度も明らか

にする。前眼部光干渉断層計や超音波生体顕微鏡を用

いた術前, 術後の前眼部構造の定量, 定性評価を行い

手術成績との関連について解析を行い閉塞隅角緑内障

や落屑緑内障の多い沖縄県の特徴にあった手術方法の

選択方法を開発する。 

 

4. 網膜剝離手術後の網膜黄斑部の機能と構造の関連

解析(山内遵秀, 江夏亮, 目取真興道, 酒井寛) 

 網膜剥離術後の変視量を定量化し, 光干渉断層計を

用いた網膜構造との関連を研究する。網膜剥離時の網

膜構造の特徴から変視症の予後を予測し, 治療の適応, 

手技, 時期の決定を行うあたらしい指標を作成するこ

とを目標としている。

 

 

B. 研究業績 

 

著書    

BD16001: 酒井寛: 超音波生体顕微鏡, 前眼部光干渉断層計. 眼科検査ガイド 第二版, 根木

昭(編), 461-465, 文光堂,  東京, 2016. doi:10.1016/j.neuroscience.2016.11.500. 

(B) 

 

BD16002: 酒井寛: 走査式周辺前房深度計. 今日の眼疾患治療指針 第三版, 大路正人(編), 

58-59, 医学書院, 東京, 2016. doi:10.1016/j.neuroscience.2016.11.500. 

(B) 

 

BD16003: 酒井寛: 超音波生体顕微鏡. 今日の眼疾患治療指針 第三版, 大路正人(編), 59-60, 

医学書院, 東京, 2016. doi:10.1016/j.neuroscience.2016.11.500. 

(B) 

 

BD16004: 酒井寛: OCT による隅角構造の測定について教えてください. 眼の発生と解剖･機能, 

大鹿哲郎(編), 205-209, 中山書店, 東京, 2016. 

doi:10.1016/j.neuroscience.2016.11.500. 

(B) 
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BD16005: 新垣淑邦: 原発閉塞隅角症. 眼科疾患最新の治療 2016-2018, 大橋裕一(編), 

160-161, 南江堂, 東京, 2016. doi:10.1016/j.neuroscience.2016.11.500. 

(B) 

 

原著   

OI16001: Khor CC, Do T, Jia H, Nakano M, George R, Abu-Amero K, Duvesh R, Chen LJ, Li 

Z, Nongpiur ME, Perera SA, Qiao C, Wong HT, Sakai H, et al: Genome-wide 

association study identifies five new susceptibility loci for primary angle 

closure glaucoma. Nat Genet 48: 556-562, 2016. 

doi:10.1016/j.neuroscience.2016.11.500. 

(A) 

 

総説    

RD16001: 酒井寛: 議論の多い眼治療-建前と本音- 原発閉塞隅角眼-レーザーvs. レンゼクト

ミー-, 眼科 58: 15-23, 2016. doi:10.1016/j.neuroscience.2016.11.500. 

(B) 

 

RD16002: 酒井寛: 緑内障眼に対する白内障手術の功罪 PACGの白内障手術 ここが◯ PAC眼

には水晶体再建術が良. IOL & RS 30: 7-10, 2016. 

doi:10.1016/j.neuroscience.2016.11.500. 

(B) 

 

RD16003: 新垣淑邦: 原発閉塞隅角緑内障に対する同時手術(隅角癒着解離術を含む), 眼科手

術 29:  189-195, 2016. doi:10.1016/j.neuroscience.2016.11.500. 

(B) 

 

国際学会発表   

PI16001: Sakai H. Ultrasound biomicroscopy of angle evaluation. 3rd Asia-Pacific Glaucoma 

Congress, Chiang Mai, 2016.   

 

PI16002: Arakaki Y, Sawaguchi S. Evaluation of the effects of ripasudil for glaucoma 

patients. 3rd Asia-Pacific Glaucoma Congress, Chiang Mai, 2016. 

 

国内学会発表   

PD16001: 酒井寛: シンポジウム 眼科疫学研究の成果と課題 久米島スタディ. 第 120回日本

眼科学会総会, 仙台市, 2016.  

 

PD16002: 酒井寛: シンポジウム 実践！緑内障の手術戦略 閉塞隅角緑内障治療の実践. 第

27 回日本緑内障学会, 神奈川, 2016.   

 

PD16003: 新垣淑邦, 與那原理子, 宮平大輝, 小橋川裕子, 玉城環, 酒井寛, 澤口昭一: リパ

スジル点眼薬の追加による眼圧下降効果, 安全性について. 第 86 回九州眼科学会, 

福岡, 2016. 

 

PD16004: 新垣淑邦, 與那原理子, 力石洋平, 玉城環, 酒井寛, 澤口昭一: 多剤点眼併用緑内

障患者におけるリパスジル点眼薬の追加での眼圧下降効果と安全性について. 第 27

回日本緑内障学会,  神奈川, 2016. 

  

PD16005: 與那原理子, 酒井寛, 力石洋平, 玉城環, 新垣淑邦, 澤口昭一: 深層強膜切除併用

線維柱帯切開術の早期術後成績. 第 27 回日本緑内障学会, 神奈川, 2016. 

  

PD16006: 江夏亮, 山内遵秀, 目取真興道, 中村秀夫, 澤口昭一: 琉大附属病院眼科における

黄斑円孔 術後経過の検討. 第 86 回九州眼科学会, 福岡, 2016.  

  

PD16007: 力石洋平, 新垣淑邦, 古藤雅子, 玉城環, 與那原理子, 酒井寛, 澤口昭一: 原発開

放隅角緑内障と落屑緑内障に対する EX-PRESS 併用濾過手術の治療成績. 第 27回日

本緑内障学会,  神奈川, 2016. 
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PD16008: 今永直也, 與那原理子, 新垣淑邦, 酒井寛, 澤口昭一: 先天性ぶどう膜外反に外傷

と緑内障を合併した小児緑内障の 1 例. 第 86回九州眼科学会, 福岡, 2016. 

  

PD16009: 宮平大輝, 新垣淑邦, 小橋川裕子, 玉城環, 照屋絵厘子, 與那原理子, 酒井寛, 澤

口昭一: 繊維柱帯切除術術後の高度硝子体炎を合併した濾過胞感染症症例における

臨床像と治療経過.第 86回九州眼科学会, 福岡, 2016. 

  

PD16010: 宮平大輝, 酒井寛, 小橋川裕子, 玉城環, 與那原理子, 照屋絵厘子, 新垣淑邦, 澤

口昭一: 無血管濾過胞に対する濾過胞再建術施行例の治療成績. 第 27回日本緑内障

学会, 神奈川, 2016. 

  

PD16011: 古藤雅子, 酒井寛, 小橋川裕子, 玉城環, 照屋絵厘子, 與那原理子, 新垣淑邦, 澤

口昭一:  眼内レンズ表面に著明な落屑物質沈着を来した落屑緑内障の一例. 第 86

回九州眼科学会, 福岡, 2016.     

 

PD16012: 山本哲也, 栗本康夫, 酒井寛, 国松志保: インストラクションコース 閉塞隅角の

治療戦略 バイオメトリーと画像診断. 第 70回日本臨床眼科学会, 京都, 2016. 

 

 

目次へ戻る 
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育成医学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. 沖縄県の新生児マス･スクリーニングによる診断

治療体制構築(兼次拓也, 仲村貞郎, 知念安紹) 

沖縄県内の内分泌異常症･先天代謝異常症の発症

頻度状況や問題点などの追究，新たな治療管理を県

内病院と連係をとりながら実施する。中部地区医師

会と沖縄県新生児マススクリーニング協議会ととも

に新生児マススクリーニング事業の精度および体制

を管理し，疾患検出率を上昇させ，疾患発症予防･後

遺症の軽減をはかる。 

 

2. プロピオン酸血症における血糖の動向 (知念安

紹, 仲村貞郎) 

プロピオン酸血症とは有機酸代謝異常症の 1 つで

あり, 感染や過剰な蛋白質摂取などにより代謝性ア

シドーシス発作を起こし, 重篤な障害を残したり死

に至る場合もある｡ 重篤なアシドーシス発作のある

場合に低血糖および高血糖となることが知られてい

る｡ 高血糖の場合, 予後が悪く, 血液透析などが必

要とされる｡ その病態および治療方法について検討

している｡  

 

3．ムコ多糖症に対する造血幹細胞移植と酵素補充療

法の治療効果 (仲村貞郎, 知念安紹) 

ムコ多糖症における造血幹細胞移植の効果は限定

的である｡ 知能障害のないムコ多糖症ⅣA 型におい

ては造血幹細胞移植がある程度効果あることを我々

は報告した｡一部に使用されている酵素補充療法の

効果は中枢神経系については限定的である｡ ムコ多

糖症におけるイソフラボンや造血幹細胞移植の効果

について自然経過の患者との比較検討も行う｡  

 

4．原因不明遺伝子関連疾患の網羅的解析 (知念安紹, 

仲村貞郎, 金城紀子) 

 原因不明の稀少難治性疾患に対して遺伝子解析等

により病気の原因を解明し，治療に役立てるプロジ

ェクト｢IRUD-P(小児希少･未診断疾患イニシアチ

ブ)｣が全国各地の共同研究機関を中心に開始された

研究事業で，沖縄 IRUD-P協議会にて検討された症例

について次世代シーケンサーによる網羅的ゲノム解

析などにより得られたデータと，症状や検査データ

とを総合し，診断を確定し，診断不明の患者の症状

データ等をデータベース化し，新しい疾患を確立す

る。 

 

5．小児同種造血細胞移植後免疫再構築における

NKG2D+CD4 陽性細胞動態と慢性 GVHD 発症との関連 

(浜田聡，大城登喜子，喜友名しのぶ，百名伸之) 

 

 同種造血細胞移植は，血液疾患の根治療法として確

立しているが，移植後中期合併症として約 40%の患者

に慢性移植片対宿主病(graft-versus-host disease, 

GVHD)を発症する。慢性 GVHD は疾患特有の免疫不全お

よび長期におよぶ免疫抑制剤の強化に伴う感染合併

症をひきおこし，非再発死亡が 20%におよぶ重要な合

併症である。多彩な膠原病に類似した臨床症状を示す

ことより，同種(アロ)応答性と自己応答性の性格を有

する疾患であると考えられている。移植前処置や急性

GVHD による組織障害に伴い自己抗原提示がなされ，

リンパ球減少期において自己応答性 T 細胞の増加が

おこり，胸腺障害による制御性 CD4 陽性Ｔ細胞減少に

よる自己応答性 T細胞制御不能などが慢性 GVHDの機

序として考えられる。また GVHDや感染症などによる

全身炎症性環境において T 細胞活性化の促進が想定

される。近年，自己免役疾患の代表疾患である全身性

エリテマトーデスにおいて自己応答性の制御性 CD4

陽性 T細胞サブセットとして新たに制御性 NKG2D+CD4
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陽性 T 細胞が疾患活動性に反比例して増加している

ことが明らかとなった。また慢性炎症性疾患である関

節リウマチおよび炎症性腸疾患において炎症性

NKG2D+CD4 陽性細胞が病態に関与していることが知

られている。移植後免疫再構築の過程において，前処

置や急性 GVHDによる胸腺組織障害によると考えられ

るCD4陽性リンパ球減少期に制御性CD4陽性Ｔ細胞数

が低下する症例では、慢性 GVHD疾患活動性が高くな

ることが報告されているが，自己応答性制御性

NKG2D+CD4 陽性 T 細胞の慢性 GVHD 制御への関与は不

明である。また慢性 GVHDは関節炎，筋膜炎症状など

慢性炎症の症状をみとめる疾患であり，炎症性

NKG2D+CD4 陽性 T 細胞が慢性 GVHD の病態に関与する

可能性も考えられるが，この点も明らかではない。 

過去の報告にて健常人に観察される自己応答性制御

性 NKG2D+CD4陽性 T細胞は自己 B細胞上に発現する特

定のNKG2Dリガンド(ULBP2, ULBP3)刺激により増殖す

ることが示唆されたが，全身性エリテマトーデス患者

で増加する制御性NKG2D+CD4陽性細胞とB細胞上に発

現する特定の NKG2D リガンド発現との関与は明らか

ではなかった。また慢性炎症性患者(関節リウマチ，

炎症性腸疾患)では炎症性 NKG2D+陽性 CD4+T細胞は標

的組織上に発現する NKG2D リガンド(MICA)刺激を介

して病態に関与することが判明している。 

そこで本研究では移植後免疫再構築において炎症性

NKG2D+CD4陽性 T細胞および制御性 NKG2D+CD4陽性 T

細胞の動態を明らかにすることで，慢性 GVHD発症へ

の関与を明らかにする。さらに同時期に解析した抗

原提示細胞(B 細胞，骨髄樹状細胞，単球)上における

NKG2D リガンド発現および NKG2D+CD4 陽性細胞の動

態を解析することで疾患特異的な NKG2D 補助刺激レ

セプター/リガンドの関連を明らかにする。 

 

6．若年性特発性関節炎に対する生物学的製剤の有効

性 (金城紀子，浜田和弥) 

 若年性特発性関節炎(JIA)に対して使用を認めら

れている生物学的製剤は，成人に比較してかなり少

ない。抗 IL-6阻害薬や抗 TNF阻害薬が中心となるが，

病型によって生物学的製剤の選択が決まっている。

しかし，これらの薬剤の有効性には個人差がある事

から，薬剤の変更を余儀なくされる事がある。関節

破壊のない寛解を目指すため，これらの薬剤の有効

性と JIA の病型の関連性を明らかにする。 

 

7．全身型若年性特発性関節炎(sJIA)に合併するマク

ロファージ活性化症候群(MAS)の病態解析(金城紀子，

浜田和弥) 

 sJIA の早期診断は，感染症や川崎病などの他の自

己免疫疾患との鑑別が非常に困難である。さらに，

致死的な MASを合併する事から，MAS の早期診断およ

び早期治療を可能にするための診断基準の作成につ

いて多施設と共同研究を行っている。 

  

8．自己炎症性疾患の病態解明 (金城紀子，浜田和

弥) 

 自己炎症性疾患は非常に稀な疾患群である。自己

免疫疾患とは異なり周期性発熱を伴い，各々の疾患

に特徴的な症状を呈する。しかしながら，その診断

は困難な場合も多く，詳細な家族歴や遺伝子検査が

重要となる。早期診断･治療のために疾患の病態解明

を行う。  

 

9．新生児重症呼吸循環不全症例の予後の改善をめざ

した集学的治療戦略の検討 

 近年，NICU では先天性横隔膜ヘルニアや新生児仮

死，胎便吸引症候群などの重度呼吸循環不全症例に

対して HFO，NO 吸入療法などの呼吸補助療法が導入

され，急性期予後が著しく改善してきた。  

 当院ではさらに ECMO(体外式膜型人工肺)を治療戦

略に組み入れて重症例の救命を可能としてきたが，

呼吸循環の強力なサポートにもかかわらず急性腎不

全，肝不全，代謝機能障害，敗血症，DIC 等から改善

せず，多臓器障害の末に死亡する症例が散見される。 

 低酸素虚血と再灌流によって機能不全に陥った腎

臓，肝臓，腸管，代謝機能などの“その他の多臓器”

については，各臓器の自己回復能力に予後を任せて

いるのが実情であり，ダメージ評価や適切な治療戦

略について，新生児期の知見は乏しい。 
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 我々は重症呼吸循環不全症例について，ECMO に併

用する臓器代替療法(人工透析，吸着療法など)の治

療戦略や代謝栄養障害への適切なサポート方法につ

いて検討し，短期、中･長期的予後の更なる改善をめ

ざしている。 

 

10．未熟児の子宮外発育遅延(EUGR)を回避するため

の治療戦略の検討 

 超，極低出生体重児の短期予後の改善は著しいが，

生存例の 7 割以上は子宮外発育遅延(EUGR)に陥る。

EUGR は将来の中枢神経発達遅滞のリスクであり回避

する事が望ましい。 

 一方，EUGRは将来の生活習慣病発症リスクの 1 つと

して知られており，EUGRを回避するための NICUにお

ける適切な栄養サポートのあり方は重要である。

我々は DOHaD 仮説に関連した未熟児のアディポサイ

トカインを検討し，未熟児の脂肪組織の発育が，従

来の標準的 NICUの栄養管理においては十分に得られ

ない事を明らかにしてきた。 

 近年は経静脈栄養と経腸栄養を早期にしかも十分

に行うことにより，EUGR の回避をめざす積極的栄養

法を導入しその効果と安全性を検討している。 

 

11．尿中ナトリウム排泄率(Fen)による未熟児動脈管

開存症(PDA)発症予測の検討  

 PDA の発症と治療反応性の予測に関して，脳性ナト

リウム利尿ペプチド(BNP)やプロスタグランジンが

有用との報告がある｡ 我々は PGの間接的な指標とし

て FENaを用いてその予測因子としての有用性を検討

している｡ 早産児の在胎週数と FENaは負の相関関係

を認め, PDA 治療群では FENa が高値となる傾向があ

った｡ 今後, より早期に FENaを計測し PDA発症の予

測や, インダシン等の治療効果の判定に対する有用

性を検討する｡ 
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ット病と診断後，長期経過で回腸末端部潰瘍を合併した 16 歳男児例 沖縄小児科学

会第 87回例会 

(C) 

 

PD16008: 浜田有為子, 仲村貞郎, 譜久原夏, 浜田和弥, 大城あずさ, 玉城邦人, 兼次拓也, 

金城紀子, 知念安紹, 太田孝男. 吸気性喘鳴による呼吸不全を来したムコ多糖症の

11 歳男児例. 第 85 回沖縄小児科学会. 2016.3 

(C) 

 

PD16009: 仲村貞郎，大城あずさ，玉城邦人. 片側上肢で発症した Acute motor sensory axonal (B) 
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neuropathyの一例. 2016.6  

PD16010: 阿部聖，浜田和弥，仲村貞郎，大城あずさ，兼次拓也.頭痛と抑うつ症状で発症した

混合性胚細胞腫瘍の一例. 第 94 回沖縄小児神経研究会, 2016.7 

 (C) 

 

PD16011: 仲村貞郎，新垣真弓，浜田有為子，譜久原夏，兼次拓也，金城紀子，知念安紹，大城

あずさ，玉城邦人，中村恭子，本田涼子，小野智憲，戸田啓介. 脱力発作に対して脳

梁離断術を行った徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかんの一例, 第 86 回沖縄小児

科学会, 2016.9 

 (B) 

 

PD16012: 仲村貞郎，新垣真弓，浜田有為子，譜久原夏，兼次拓也，金城紀子，知念安紹，大城

あずさ，玉城邦人，中村恭子，本田涼子，小野智憲，戸田啓介. 脱力発作に対して脳

梁離断術を行った徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかんの一例, 第 50 回日本てん

かん学会, 2016.10 

(C) 

PD16013: 仲村貞郎，大城あずさ. ステロイド抵抗性でタクロリムスが有効であった眼筋型重症

筋無力症の一例 第 98 回沖縄小児神経研究会, 2016.11 
(C) 

PD16014: 呉屋英樹，飯田展弘，吉田朝秀. 先天性鼻腔狭窄症による呼吸障害の一例. 第 85 回

沖縄小児科学会 2016,3. 
(C) 

PD16015: 吉田朝秀，飯田展弘，呉屋英樹，佐辺直也. 先天性横隔膜ヘルニアの急性期栄養管理

法についての検討. 第 52回日本周産期･新生児医学会. 2016.7 

(B) 

 

PD16016: 阿部聖，宮城俊雅，吉田朝秀，呉屋英樹，飯田展弘. 在胎 34—35週の早産児における

経静脈栄養を併用した栄養管理法の検討. 第 86回沖縄小児科学会 2016,9 

(C) 

 

PD16017: 呉屋英樹，吉田朝秀，飯田展弘，宮城俊雅，阿部聖. 胎児期に CCAM (先天性肺嚢胞性

腺腫様形成異常)が疑われた症例の検討. 第 86回沖縄小児科学会 2016,9 
(C) 

PD16018: 飯田展弘，呉屋英樹，吉田朝秀. 先天性トキソプラズマ症の再燃に対し ST合剤内服

での加療を行った一例. 第 87 回沖縄小児科学会  2016,12  
(C) 

PD16019: 兼次拓也，新垣真弓，浜田有為子，譜久原夏，仲村貞郎，浜田和弥，金城紀子，知念

安紹．頭痛，無月経を契機に診断に至ったプロラクチノーマの 1女児例．第 86回沖

縄小児科学会，2016,9 

(C) 

PD16020: 金城紀子，神谷鏡子，仲本千佳子，金城さおり，金城僚．沖縄で初めて実施したホス

ピタル･トイ･キャラバンを通して病児の医療環境を考える．第 5 回日本小児診療多職

種研究会．2016,7.横浜 

(B) 

 

 

目次へ戻る 
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耳鼻咽頭・頭頸部外科学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. f functional MRI を用いた聴覚, 前庭覚, 味覚, 嚥

下機能, 喉頭機能，顔面神経機能の研究 (喜友名朝則, 

喜瀬乗基, 平塚宗久，鈴木幹男) 

 functional MRIによる脳機能解析は 1991年に初め

て報告され, 優れた空間分解能と時間分解能, 被爆が

ないことから急速に研究が進んでいる。頭頸部領域に

は感覚器が多く含まれ, 感覚器障害が生じた場合の中

枢での感覚受容メカニズムを解明することは臨床上重

要である。functionalMRIを用いて聴覚, 嗅覚, 前庭

覚, 嚥下機能, 味覚, 喉頭機能について解析を進めて

いる。タスク施行時と安静時の functionalMRIを両方

行い病態の解明に努めている。対象は健常人ボランテ

ィア及び耳鼻咽喉･頭頸部領域の感覚･運動障害を持つ

患者(難聴, めまい, 嚥下障害, 発声障害, 味覚障害，

顔面神経麻痺など)で, 本研究に同意をえられたヒト

である。実施場所(MRI 撮像)は, 当院放射線部の協力

を得て医学部附属病院 MR室でおこなう。データ解析は

耳鼻咽喉･頭頸部外科に設置したワークステーション

を用いておこなっている。喉頭機能に関しては痙攣性

発声障害における脳機能の結果をまとめ国際誌に投稿

した。嚥下機能に関しては健常者の脳機能に関して国

内誌に投稿した。引き続き顔面神経麻痺患者の解析，

耳鳴患者の解析を中心に行っている。この研究は科学

研究費補助金(基盤 C)より助成を受け実施した。 

 

2. 頭頸部癌における低酸素誘導タンパク質の発現と

高濃度酸素療法に関する研究(真栄田裕行) 

 Lysyl Oxidase type-1(以下 LOX-1)は, 低酸素濃度

の環境下で誘導される遺伝子および遺伝子産物として

知られている。また頭頸部扁平上皮癌において高頻度

に発現し，予後やリンパ節転移の予測因子になり得る

ことが報告されている。 

本研究は LOX-1 の臨床応用を目指しており，最終的に

は頭頸部癌に有効な新規治療方法を確立することを目

的としている。現在までの具体的成果として, ヒト

LOX-1 の cDNA クローニングを行い，種々の方法で結

合タンパク質の探索をすると共に，抗 LOX-1 抗体を作

製して LOX-1 の細胞内発現や局在を検討した。今後は

頭頸部癌細胞株あるいは組織における LOX-1 の発現

解析を順次施行する予定である。本研究の申請により

2015 年に科学研究費補助金(基盤 C)を獲得している。 

 

3. 頭頸部がん罹患率が高い地域での飲酒・喫煙に関す

る遺伝子多型の解析(山下懐，池上太郎) 

 頭頸部癌の約 80%は飲酒，喫煙に関連したものと言

われ，飲酒量や喫煙量が多いと頭頸部癌の発症リスク

が高まることは明らかだが，アルコールやたばこの代

謝に関連する遺伝子多型がわかっており，特にアジア

人では遺伝子多型により，頭頸部癌の発症リスクに差

があることも明らかになっている。 

 下咽頭癌，喉頭癌の発症においても，アルコール代

謝関連遺伝子である Alcohol dehydrogenase 1B(ADH1B)，

Aldehyde dehydrogenase 2(ALDH2)および，たばこ代謝

関連遺伝子である Cytochrome P450 1A1(CYP1A1)，

Glutathione S-transferase(GST)の遺伝子多型が影響

しているといわれている。 

 喉頭癌 29 例，下咽頭癌 67 例，コントロール群 123

例のアルコール代謝関連遺伝子である ADH1B，ALDH2，

たばこ代謝関連遺伝子である CYP1A1 MspI，CYP1A1 

Ile462Val ，GSTM1，GSTT1，GSTP1の遺伝子多型を解

析し，交絡因子; 年齢，性別，Body mass index {BMI; 

体重(kg)/身長(m)2}，飲酒量 {1 日の純アルコール量

(g)； 摂取量 (ml) × 度数 (%) / 100 × 0.8 } ，

喫煙量 {Brinkman index; 本数 / 日 × 年数 }を含

めた症例対象研究を行った結果，下咽頭癌は
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ADH1B*1/*1， ALDH2*1/*2 の遺伝子多型が有意に危険

因子となり(OR=5.44, 95%CI=1.34-22.16, p=0.018，

OR=7.19, 95%CI=2.47-20.93, p<0.001)，喉頭癌は GSTM1 

nullの遺伝子多型が有意に危険因子となることがわか

った(OR=3.63, 95%CI=1.26-10.45, p=0.017)。また, 遺

伝子多型の影響はアルコールやたばこの摂取量が比較

的少ない群で強くなることがわかり，下咽頭癌と喉頭

癌で危険因子となる遺伝子多型に違いがあることも示

唆された。基盤研究 C を獲得し研究を続けている。 

 

4. 沖縄県における難聴遺伝子に関する研究 (我那覇

章, 鈴木幹男) 

 本研究は, ① 次世代シーケンサ(ターゲットリシー

クエンス, エクソーム解析)による塩基配列の決定と

変異の抽出, ② 変異の解析と直接シーケンス法によ

る変異の確認, ③ 疾患の原因となる変異かどうかの

解析(発現解析等)の 3 つの部分から構成される。 

 研究の対象症例として約 200症例より採血を行い, 

核酸の抽出をおこなった。また, 次世代シーケンサに

よる 96難聴関連遺伝子をターゲットとした HaloPlex 

target DNA enrichment systemパネルを作製した。 

これまでに直接シークエンス法及び次世代シークエ

ンス法を用いて, 81家系の難聴遺伝子解析を行い 51

家系において原因と考えられる難聴遺伝子変異を同定

し, そのうち 20家系で新規変異が原因と考えられる

解析結果を得た。本研究成果の一部として CHARGE 症

候群例は, 臨床データとともに国際誌に掲載された。

世界で 3 例目の報告となる DIAPH1-RDなど希少疾患も

本解析により明らかとなっており国際誌に掲載予定で

ある。 

 この研究の一部は科学研究費補助金(基盤研究 C)より

助成を受け行い実施した。 

 

5. 頭頸部癌細胞におけるリゾフォスファチジン酸受

容体 LPA4 発現の意義に関する研究(又吉宣)  

 リゾフォスファチジン酸(LPA)は生体内において細

胞の増殖能や遊走能の亢進，抗アポトーシス作用等

様々な生理活性を有する脂質メディエーターである。

その受容体のサブタイプは，以前より知られている

LPA1-3 に加え，新たに遺伝的系譜を異にする LPA4-6 

に 

関する研究が進んでいる。我々は，ヒト喉頭癌細胞株

SQ20B，ヒト咽頭癌細胞株 Detroit562，ヒト子宮脛癌

細胞株 HeLa 等を用い LPA受容体サブタイプの発現様

式や LPA 刺激に対する増殖応答，遊走，抗アポトーシ

ス作用に関する変化を調べた。SQ20B では増殖，遊走

能において LPA 刺激に対する応答がみられ，アデノウ

イルスベクターを用い LPA4 を過剰発現させた細胞株

ではその作用が減弱した。LPA1 と LPA4 の下流のシグ

ナリングが拮抗することが示唆され，その下流のシグ

ナリングについて解析し，国際誌に発表した。さらに

実際の頭頸部癌についての発現を検討中であるが，い

まのところ有意の結果が得られてない。この研究は科

学研究費補助金(基盤 C)から助成を受け実施している。 

 

6. 頭頸部微小癌を見逃さない:新規蛍光プローブによ

る微小癌同定法の確立(池上太郎, 平川仁, 又吉宣) 

 頭頸部癌では, 各種治療が開発されている現在でも, 

外科治療がゴールドスタンダードである。手術では病

変を遺残すれば再発し, 逆に大きく切除した場合には

手術侵襲が大きくなり術後の QOLが低下するという問

題がある。切除マージンは, 個々の病態に応じた距離

で設定するが, ルゴール(複方ヨード･グリセリン)を

用いた観察を参考にすることが多い。しかし, ルゴー

ル染色は色落ちしやすく, 微小病変(5 mm 以下)を検出

できないという問題点がある。最近, 癌細胞を特異的

に光らせる蛍光色素プロテオグリーンが開発された。

プロテオグリーンは, 癌細胞自体が蛍光を発するため, 

1 mm 以下の微小癌も発見することができる可能性が高

い。そこで, 当科ではプロテオグリーンを用いて, 頭

頸部微小癌の可視化を試みている。本研究では挑戦的

萌芽研究の研究助成を受け実施している。 

 

7. ヒト乳頭腫ウイルス関連頭頸部癌における樹状細

胞を用いた新規ワクチン治療の開発(上原貴行, 池上

太郎，近藤俊輔, 鈴木幹男) 

 我々は, 近年注目されているヒトパピローマウイル

ス(HPV)関連頭頸部癌に対する新たな治療戦略として
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樹状細胞(Dendritic cell; 以下 DC)免疫ワクチン治療

の開発を目的とした研究を行っている。抗原特異的な

DC ワクチンを作製するために, 細胞性免疫応答(主と

して細胞障害性 Tリンパ球； CTLによる)を規定する

重要な因子であるﾋﾄ適合抗原(以下 HLA)として日本人

に最多の HLA A*2402陽性者を対象に, 適合する血液ド

ナーを探索し, 現在まで目的とする適合者として健常

ボランティア 2 例(全 7例中)を抽出した。In vitro下

の DC ワクチンの作製方法として, Miltenyi社の磁気

ビーズを用いた Positive selection 法により, CD14

陽性細胞および CD8陽性細胞(CTL分画)の分離を行い, 

CD14陽性細胞においては, IL-4/GM-CSF やその他各種

サイトカイン(TNFα,IL-1β, IL-6, PGE2)を用いて維

持培養し DC への分化･成熟化を誘導した。また, Jang

らが報告した HPVE6, E7蛋白のうち HLA A24拘束性を

有するペプチド(計 6種)を合成し, これを各々DCに曝

露することで抗原特異的 DC ワクチンを作製した。現在

継続して, 本 DCワクチンを当科にて所有している HLA 

A*2402陽性頭頸部癌細胞株(HSC4細胞)に CTLとともに

混合培養し, 細胞障害性試験での解析を行っている。

また, 今後これらを in vivo や臨床研究へ継続してい

くことを目的としている。なお本研究の助成には, 科

学研究費補助金を 2014～2016年度(若手 B), 2017年～

(基盤 C)受けており研究を継続している。 

 

8. 内反性乳頭腫，上顎悪性腫瘍におけるヒト乳頭腫ウ

イルスの感染・内反性乳頭腫の術前診断，術後再発に

関する研究(長谷川昌宏，山下懐，池上太郎，上原貴行，

喜友名朝則，真栄田裕行，鈴木幹男) 

 内反性乳頭腫と癌病変が混在する病変を認めるもの

の，癌化のメカニズムや HPV 感染が果たす役割は不明

の点が多い。子宮頸癌では軽度異型性，中等度異型性，

高度異型性，上皮内癌へと進行してゆく経過を観察で

きるため，HPV感染による癌化のステップは子宮頸癌

でよく解析されている。子宮頸癌ではインテグレーシ

ョンと長期間の持続感染を経て，高度異形成から上皮

内癌，浸潤癌へ移行する。 

HPVにより癌化を生じるためには，インテグレーショ

ンによる E6･E7 の高発現が必要であるため， E6･E7 高

発現を確認することが HPV関連頭頸部癌の診断に必要

である。良好な抗体がないことから，E6/E7 遺伝子発

現で代用する報告が多い。そこで，炎症性粘膜, 内反

性乳頭腫, 内反性乳頭腫の悪性転化例, 上顎癌の組織

を用いて, HPV感染, ウイルス量，細胞サイクルに関

係する蛋白を定量的 PCR，免疫染色を用いて検討して

いる。これらの研究内容は国際学会, 国際誌に投稿し

受理された。研究結果から，内反性乳頭腫では

senescenceのプロセスを有し，発癌過程で生じる p16

上昇と senescenceによる p16上昇の 2つの側面を有し

ていることが判明した。さらに解析を進め，癌化のマ

ーカーを見つけ出す予定である。 

また科学研究費補助金(基盤 C)を 2015年から獲得し研

究を進めている。  

 

9. 頭頸部癌発症に関与するウイルス感染の研究(長谷

川昌宏，鄧澤義，池上太郎，上原貴行，喜友名朝則，

真栄田裕行，我那覇章，鈴木幹男) 

 頭頸部がんのウイルス感染(HPV,EBV)，腫瘍の生物学

的活性(腫瘍内低酸素状態，グルコース取り込み能)な

どの測定パラメーターと臨床的パラメーター(喫煙･飲

酒の生活習慣，導入化学療法への反応，放射線治療へ

の反応，予後)の相関を明らかにし，頭頸部がんの一次

治療の選択，予後予測に役立てることを目標とし実施

した。1)ウイルス感染: HPV では HPV関連癌の診断に

は PCR法による HPV-DNAのチェックでは不十分であり，

予後との相関も弱いことを国際誌に発表した。HPV関

連癌の診断には p16免疫染色を行い 70%以上陽性な場

合は，HPV-DNA検査または HPV in situ hybridization

を行うこと cost effectiveな方法であることを明らか

にした。EBV は上咽頭癌では持続感染がみられ発がん

との関連が示唆されたが，その他の部位では関連がな

かった。2)腫瘍の生物学的活性: MTVが大きいものほ

ど化学放射腺治療で残存する傾向があることを報告し

た。3)頭頸部がんの de-escalation studyを倫理委員

会の承認を受け開始した。2015年から科学研究費補助

金(基盤 C)を獲得し研究している。
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精神病態医学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. 臨床精神神経薬理学に関する研究 

 治療抵抗性うつ病に対する lamotrigine 強化療法に

ついての研究を継続している。 

 

1) 原則的には，うつ病は病前まで回復し寛解すると言

われている。しかし，標準的薬物療法に治療反応性が

乏しいうつ病患者は少なからず存在し，そのうち何割

かは治療抵抗性を示す。いくつもの抗うつ薬および強

化療法を用いる包括的アルゴリズム研究である STAR*D

では，2段階以上の薬物療法に反応しない患者ではそ

の後の寛解率が劇的に低下し，寛解に至らない患者は

より頻回にうつ状態を呈することを論証した。そこで

我々は，治療抵抗性うつ病に新たな治療戦略開発すべ

く，気分安定薬である lamotrigineを強化療法として

用い，これらの薬物の有用性を示唆する結果を得た

(Kagawa et al, Clinical Neuropsychopharmacology 

and Therapeutics, 2010)。 

 

2) lamotrigineの治療反応性と lamotrigine血漿濃度

との関連を検討したところ，lamotrigine血漿濃度と

治療反応性には有意な正の相関が存在し，有効血漿濃

度域が存在することを明らかにした(Kagawa et al, 

Therapeutic Drug Monitoring, 2014)。この研究から

更に一歩進め，必要な lamotrigine投与量が投与 2週

間目の lamotrigine血漿濃度で予測可能であることを

報告した(Nakamura et al, Therapeutic Drug 

Monitoring, 2016)。 

 

3) 遺伝的に活性が規定された

UDP-glucuronosyltransferase(UGT)1A4 が

lamotrigine の代謝に関与しており，てんかん患者を

対象とした研究では 142T>G 変異遺伝子保有者では

lamotrigine 血中濃度が低下すると報告されている。

我々は，lamotrigine強化療法中の難治性うつ病性障

害において，この遺伝子多型が lamotrigine血漿濃度

に影響するかを検討した。しかし，異なる遺伝型でも

lamotrigine 血漿濃度に差はなく，遺伝子多型検索に

より投与前に lamotrigine至適投与量を決定すること

はできないことを明らかにした。この結果は第 26回日

本臨床精神神経薬理学会(2016年)にて｢難治性うつ病

性障害に対する lamotrigine 強化療法患者における

UGT1A4 142T>Cが lamotirgine血漿濃度に与える影響｣

の演題で発表した。 

 

4) 一方，lamotrigineは ABCB1遺伝子多型がコードす

る薬物輸送蛋白である P糖蛋白の気質であることが報

告されている。そこで，この遺伝子多型が難治性うつ

病性障害における lamotrigine強化療法の治療反応性

に影響を与えるか否かをを検討した。その結果，ABCB1

遺伝子多型の C3435T，G2677T/A多型が，lamotrigine

への治療抵抗性に部分的に関与することが示唆された。

この研究は第 26回日本臨床精神神経薬理学会(2016

年)にて｢Lamotrigineによる難治性うつ病性障害強化

療法の治療反応性と ABCB1遺伝子多型との関連につい

て｣の演題で報告した。 

 

5) 双極性障害に対する quetiapine治療に付加された

lamotrigine 増強療法の効果が，葉酸投与により無効

化されると報告されている。更に，血中葉酸濃度はメ

チルテトラヒド葉酸還元酵素(MTHFR)C677T遺伝子多型

の影響を受ける。そのため，この遺伝子多型と難治性

うつ病性障害に対する lamotrigine強化療法の治療反

応性との関連を見た。異なる遺伝型で治療反応性に差

はなく，この遺伝子多型は治療反応性に関連しないこ

とが示唆された。これは第 26 回日本臨床精神神経薬理

学会(2016年)で｢難治性うつ病性障害における
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lamotrigine 強化療法の治療反応性と MTHFR C677T遺

伝子多型との関連｣の演題で発表した。 

 

2. 臨床心理学･社会精神医学分野における研究 

 精神疾患に対する治療法の一つに精神療法(心理療

法)がある。近年，精神療法の治療効果研究も数多く実

施され，｢どのような疾患に｣，｢どのような精神療法が｣，

｢どの程度効果的であるのか｣については，実証的なデ

ータによって説明することが可能となってきた。一方

で，こうした臨床試験の結果のみに基づく治療法の選

択では，たんにマニュアル化された治療を機械的に適

用することとなり，真に効果を発揮することはできな

い。そこで，｢どのような人に｣，｢どのような精神療法

を誂えることが｣，｢どの程度効果的であるのか｣につい

ても検証する必要がある。こうした問題意識に基づき，

当講座では，複数の個人差変数(病前気質や情報処理ス

タイル)に焦点を当て，症状の程度や疾患，治療技法と

の関連および因果関係について検討を進めている。 

また，自殺予防対策は，国民･国家にとって喫緊の課題

であり，メンタルヘルスや精神疾患の予防･治療の両輪

が，その対策の主軸にもなる。当講座では，一般住民

をはじめ，広くゲートキーパーの要請に資する講演･

啓発･研修活動を行っており，こうした実践活動が，｢本

当に役に立つ｣ゲートキーパーを要請できているのか

否かを，実証的な見地から検証している。 

 

1) TEMPS-A / MPT 気質評価の臨床応用可能性に関す

る研究 

今日の気分障害の診断･治療は，soft bipolarityの検

出が重要である。近年，soft bipolarityの指標とし

て病前気質評価が着目されている。本研究では，気分

障害の病前気質評価スケールである Temperament 

Evaluation of Memphis, Pisa, Paris and San 

Diego-autoquestionnaire(TEMPS-A)短縮版と Munich 

Personality Test(MPT)の一部を使用し，うつ病性障害，

双極性障害，不安障害といった精神疾患の気質プロフ

ィールの評価や抑うつ症状や認知機能への影響力を検

討している。 

最初の研究では，一般健常人とうつ病性障害･双極性障

害に罹患している者との病前気質を比較した。健常群

531名，大うつ病性障害(MDD)131 名，双極 II型障害(BD 

II)31 名，双極 I型障害(BD I)12 名に TEMPS-A/MPTバ

ッテリーを施行した。その結果，①循環，不安，メラ

ンコリー気質は，気分障害群が全般に高い，②BD II

は MDDより循環気質が高い，③BD IIと BD I との間に

は有意差が見られないことが分かった。ただし，③に

ついては BD Iの症例が少ないため，今後は症例数を追

加して検討する必要がある。本研究は，Journal of 

Affective Disorders誌に投稿準備中である。 

次に，抑うつ症状への影響を検討した研究では，健常

群 221名を対象に，TEMPS-A/MPT バッテリー，SDS(抑

うつ症状の評価)，ACS(感情への恐れの評価)の 3種類

の質問票を用いた調査を行った。その結果，①循環，

焦燥，抑うつの 3気質は抑うつ症状と正の関連があり，

このうち，循環および焦燥気質は直接抑うつ症状を強

める効果が認められる，②気質と抑うつ症状との関係

は，感情への恐れ(自身の感情をコントロールできない

という恐れ)が媒介する，という知見が得られた。 

また，TEMPS-A･MPT の下位尺度の組み合わせによる気

質プロフィールの分類を試みた結果，循環，焦燥，抑

うつ気質の高さが特徴である｢感情不安定性｣，発揚，

メランコリー気質の高さが特徴である｢適応性｣，そし

て，それぞれと不安気質の高低の組み合わせによる分

類が可能であることが示された。 

さらに，不安障害との関連を検証した研究では，社交

不安障害，パニック障害，全般性不安障害が気分障害

(MDD，BD II，BD I)と同様に，健常群よりも高い感情

病気質傾向を有することが示され，感情気質の評価は

気分障害だけでなく，不安障害においても一定の有用

性をもつことが示唆されている。 

TEMPS-A/MPT の得点が気分障害の鑑別診断補助に役立

つかどうかを検討するため，判別分析を用いた解析を

行った研究では，メランコリー，抑うつ気質の高さは

MDDの診断を，メランコリー，循環気質の高さは BDの

診断を予測する可能性が高いことを確認している。 

また，認知機能との関連では，｢実行注意｣の個人差と，

TEMPS-A/MPT で測定される感情気質との関連を検証し

ている。健常群 89 名を対象に，TEMPS-A/MPTバッテリ
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ー，エフォートフルコントロール尺度(実行注意)，

SDS(抑うつ症状の評価)，MDQ(躁症状の評価)の 4 種類

の質問票を用いた調査を行った。その結果，循環気質

者について，臨床的に有益な結果が得られた。①集中

力が高いと抑うつ症状を緩和できる，②罰(嫌悪的な刺

激)からの注意の背けやすいほど躁病エピソードや躁

症状のリスクが高くなるが，罰(嫌悪的な刺激)に向き

合うよう注意を保持できる者は，そのリスクが低くな

ることが示された。 

さらに現在は，TEMPS-A/MPT バッテリーの短縮版を用

いた研究を構想中である。短縮版を用いることで，症

状や社会･生活機能に影響を及ぼす他の個人差変数(ス

トレッサー，ストレスや症状に対する態度および対処

方略)など，種々のメカニズム指標を加えた大規模調査

研究が可能となり，症状や機能障害を引き起こす心理

学的モデルの構築が可能となる。こうしたデータは，

疫学的･予防医学的な観点から重要であり，メンタルヘ

ルス対策の一助にも資すると考えられる。次年度には，

データ収集を開始する予定である。 

 

2) 曖昧さへの態度が抑うつ･不安症状に及ぼす影響 

曖昧さへの態度とは，“曖昧な刺激の処理において生じ

る，認知的･情緒的反応パターン”と定義され(西村, 

2007)，心理的不適応との関連が示されている。実際，

心理的不適応を引き起こすストレッサーの多くは，個

人特性，環境，文脈，時期などによって，肯定的とも

否定的とも捉えられる曖昧なものが多い。そのため，

心理的不適応を引き起こすメカニズムにおいて，曖昧

さへの態度を含めた，曖昧刺激に対する情報処理過程

は重要な役割を担っており，心理的不適応との関連を

明らかにすることは意義深い(e.g., McEvoy & Mahoney, 

2011)。 

我々はまず，曖昧さへの態度を測定する指標の整備を

行った。既存の評価尺度である西村(2007)の開発した

曖昧さへの態度尺度(Attitudes towards Ambiguity 

Scale: ATAS)は，大学生を対象として開発されたもの

である。一般人口あるいは臨床群への適用には再検討

が必要と考えられた。そこで，幅広い年齢層の一般健

常人 1003名を対象に ATASを実施し，再度因子分析を

行った。その結果，曖昧さの①享受，②不安，③排除，

④無干渉という 4因子構造が見出された。既存の ATAS

の因子構造とは異なるが，認知－行動－情動的パター

ンの分類という観点から，より有用な因子構造が得ら

れたと考えられた。本研究は，Current Psychology 誌

(2017)にて発表した。 

さらに，ATASと抑うつ･不安症状および病前気質との

関連を検討した研究も実施した。その結果，①曖昧さ

を享受することが，抑うつ･不安症状の軽減と関連し，

②曖昧さを不安の思うことが，抑うつ･不安症状の増大

と関連することが示された。また，病前気質との関連

を検討した結果，③曖昧さを楽しむ態度は，発揚やメ

ランコリー気質と，④曖昧さに対する不安は，発揚を

除く全ての気質との正の関連が示された。曖昧な問題

に直面すると，眼前の不安に対処できなくなったり，

問題を回避する可能性が高い。そのため，心理的不適

応と結びつく可能性がある。精神療法への示唆として，

日常の(あるいは非日常)における曖昧さに対する不安

を軽減し，それを楽しむ(享受する)態度を涵養するこ

とが重要であることが挙げられる。 

 

3) 自閉症スペクトラムの心理学的病態解明に関する

研究 

自閉症スペクトラム障害(Autism spectrum disorder: 

ASD)には，さまざまな問題や症状が合併する(二次障

害)ことが知られている。こうした二次障害が生じる機

序を明らかにすることは，ASD者の二次障害の治療･解

決に必要な課題である。そこで，本研究では，ASD者

(ASD特性)の認知特性を踏まえた調査を行い，二次障

害が生じるメカニズムの解明を試みている。 

まず，頻度の高い併存症状の一つに，衝動性が挙げら

れる。しかし，ASD の衝動性については，ADHDとの合

併の問題で論じられる程度で，実証的研究は未だ少な

い。そこで本研究では，自閉症スペクトラム特性が衝

動性を予測するのか，質問紙調査によって予備的に検

討した。心身ともに健康な一般成人 1019 名を対象に，

Autism-Spectrum Quotient(AQ: 自閉症スペクトラム

特性)，TEMPS-A における Irritable Temperament 8 項

目(IT: 衝動性)を用いた質問紙調査を実施した。階層
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的重回帰分析の結果，IT得点に対する AQ得点の影響

は，年齢や性別を統制しても有意であった(β=.343, 

p<.001)。つまり，AS特性は衝動性を予測する可能性

が示された。 

次に，同じく頻度の高い併存症状として，うつ･不安の

問題が挙げられる。また，うつ･不安については，非

ASD者であっても，自閉症スペクトラム傾向が，うつ･

不安と有意な相関を示すことも示されている

(Kurihara et al., 2007)。こうした問題がなぜ生じる

のか。ASDの認知機能の特徴として，柔軟性の乏しさ(現

代社会，日常生活では適応困難のリスクファクター)

があり，これ自体が，うつ･不安にも影響を与える。と

くにすぐに正解の出ない｢曖昧な状況｣では，ASD 者の

情報処理はいっそう困難になると予想される。しかし，

｢曖昧な状況｣に対する ASD者の認知パターンや，｢曖昧

な状況｣に対する態度と ASD 特性との関連，およびこれ

らとうつ･不安との関係は明らかにされていない。そこ

で，上記と同様のサンプルに対して，AQ(自閉症スペク

トラム特性)，ATAS(曖昧さへの態度尺度)，SDS(うつ症

状)，STAI(不安症状)を用いた質問紙調査を実施した。

媒介分析の結果，AQの下位尺度である｢こだわり｣が不

安を強める直接効果，および｢こだわり｣が曖昧さへの

享受に正の影響を及ぼし，曖昧さへの享受が不安を弱

めるという間接効果が示された。 

 

4) 自殺予防対策に検する研究(一般住民に対するう

つ病啓発講演の偏見･誤解) 

メンタルヘルス対策(一次予防)およびうつ病の早期発

見･早期治療(二次予防)において，うつ病の正しい理解，

対策は重要な点である。本研究では，うつ病の偏見･

誤解の改善に特化した啓発講演(標的化講演)を 467 名，

一般的な啓発講演(非標的化講演)を 367名の一般住民

に実施し，うつ病に対する理解や態度の変化に及ぼす

影響を検討した。 

それぞれの講演前後でうつ病の認識と治療に関するア

ンケート調査を行った。アンケート項目は，恐怖･知識

不足･性格面の弱さ･羞恥心･罪悪感･現実逃避･自覚へ

の過信･自己制御への過信といったうつ病の認識に関

する 8項目と対応･治療に関する認識として，自発的援

助希求･家族相談･一般医受診･精神科受診･カウンセリ

ングの役割･薬物療法の必要性･依存のリスク･薬物効

果発現時期･再発予防効果･家族の対応に関する 10項

目であり，各項目を 5 段階評価した。 

いずれの講演においても，講演後に｢自覚への過信｣を

除く全ての項目が改善していた。また，講演前のアン

ケート項目について因子分析を行った結果，4因子(｢疾

病モデルの態度｣｢援助希求行動｣｢うつ病に対するネガ

ティブな感情｣｢非薬物的な治療法｣)が抽出された。次

に年齢の影響を検討したところ，講演前後のいずれに

おいても，年長者は｢疾病モデルの態度｣や｢うつ病に対

するネガティブな感情｣の得点が低く，若年者は｢援助

希求行動｣の得点が悪いことが示された。講演の種類に

ついては，標的化講演は，非標的化講演と比較して，｢疾

病モデルの態度｣，｢うつ病に対するネガティブな感情｣

や｢非薬物的な治療法｣の認識を改善させることが示さ

れた。以上より，うつ病の正しい認識獲得を意図した

講演は，うつ病に対する態度や治療の考え方について，

正確な知識を得ることに役立つことが示された。本研

究は，BMC Health Services Research誌(2016)にて発

表した。 

 

3. 神経精神生理学に関する研究 

 当講座では光トポグラフィ(Functional 

Near-InfraRed Spectroscopy, fNIRS),事象関連電位

(Event-Related Potentials，ERPs)などの神経精神生

理学的な手法を用いて，各種精神神経疾患の病態研究

を行っている。 

 

1) 気分障害研究 

 言語流暢性課題中の光トポグラフィ所見がうつ状態

にある精神疾患の鑑別診断補助として有用とされ注目

を集めているが，当科でもうつ状態を呈する各種精神

疾患に対して光トポグラフィ検査(NIRS)を実施してそ

の病態について検討を行なっている。気分障害におい

ては，臨床症状の改善が必ずしも社会復帰に結び付か

ず，脳機能改善を含めた回復なしには病前水準の社会

機能を取り戻すことは難しい。症例毎の光トポグラフ

ィ所見の検討では，m-ECT後に脳血流の改善が現れ始
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めており，その後の社会復帰に向けての良好な反応を

示したことから，脳機能の回復を示唆する先行指標で

あった可能性が考えられる。光トポグラフィは，うつ

病相を呈する疾患の補助診断的役割を担っているが，

認知に関連した脳機能の経過による変化，回復度合い

を客観的に把握する手段としても有用で，社会復帰を

検討する際には重要だと考えられ報告を行っている。 

 事象関連電位を用いたうつ病の認知障害についての

検討では，P300 の発生源は健常群では両側前頭･側頭

部に強い電流密度がみられたが，うつ病群では同部位

の密度低下が見られた。N100 は両群とも両側側頭部に

電流密度分布が認められた。差波形の N2b については

健常群で両側前頭部にみられた電流密度分布がうつ病

群では右前頭部で減弱していた。これらの所見はうつ

病の病態における，認知障害を精神生理学的に反映し

たものと考えられる。 

 ステロイドパルス療法は自己免疫性疾患など各種炎

症性疾患治療において広く使用されているが，同療法

中に副作用として比較的高頻度にうつ状態，躁状態，

幻覚妄想状態等のステロイド誘発性精神障害を引き起

こし精神科コンサルトとなることも稀ではない。当科

では，当院第 3 内科(腎臓内科)と共同で腎疾患により

ステロイドパルス療法を受ける患者を対象に同療法実

施中の精神症状評価と光トポグラフィ検査を行い副作

用出現の予測因子の検討を行なっている。その初期デ

ータについては米国生物学的精神医学会総会において

発表を行った(2013)。 

 

2) 統合失調症研究 

(1) 事象関連電位 P300成分による検討 

  統合失調症の生理学的異常所見として事象関連電

位 P300成分の振幅が低下が知られているが，当講座で

は，統合失調症の P300 成分の頭皮上分布の異常や，事

象関連電位の亜型ごとの異常を調べてきた。その結果，

妄想型における左側の P300 振幅低下や解体型におけ

る N200振幅増大がみられた。治療前後における統合失

調症の事象関連電位の変化についても調べたところ，

治療前統合失調症者の P300 振幅は小さく治療によっ

て振幅が改善するものの健常者の振幅よりは小さいこ

とが明らかになった。さらに薬物治療に伴う脳内の

ERPsの発生源の変化についても Low Resolution 

electromagnetic tomography (LORETA)を用い，P300 

cortical current densityを抗精神病薬治療前後で比

較検討を行った。健常対照者では P300 電流密度は左右

の前頭〜側頭部にかけて広範囲にみられ，P300の前頭･

側頭部を中心とした multi-generator 説と一致したが，

未治療の統合失調症群では P300の発生は左右共に減

弱していた。抗精神病薬投与により P300発生は右･前

頭〜側頭部での改善を示し，P300発生機構の局所的な

回復を認めた。記録チャンネル数を大幅に増やした高

密度事象関連電位(high density ERPs recording 

system)を導入し，統合失調症者の ERPs各成分の頭皮

上分布の詳細な検討や，発生源分析等を行い，その結

果，左側側頭部と両側前頭部に位置する電極群と，右

側側頭部と両側頭頂部の電極群に特に強い P300成分

の低下とそれに関連した皮質上 P300成分活性の低下

を認めた。(尚，当教室大学院にて研究を行った Dr. 

Jijun Wangは，2004年度中国国家優秀自費留学生奨学

金の対象となり，当講座あてに大使館公吏参事官より

感謝状が寄せられている)。現在 Dr. Jijun Wangは上

海交通大学精神科教授となっており，国際的な共同研

究を行える関係が続いている。 

 (3) 近赤外線分光法(fNIRS: Functional Near 

Infra-Red Spectroscopy)による検討 

 NIRSは，プローブより導出された近赤外線光を頭皮

に照射することにより脳表上での局所脳内酸素化度の

変化を計測するもので，非侵襲的で簡便な脳機能計測

法として注目されている。当科では Wisconsin Card 

Sorting Testなどを用いて統合失調症の前頭前野機能

について検討を進めているところである。2017/08/30

年 3月には同手法のうつ病診療における臨床応用につ

いて中国(厦門，近红外光学脑功能成像精神科应用高级

研讨会)にて報告を行っており，今後，更に対象範囲を

広げ ARMS病態における fNIRS所見について国際的な共

同研究も検討しているところである。 

 

3) 認知症研究 

 健常高齢者における事象関連電位 P300成分と各脳
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組織容積の変化との関連についても検討を行った。事

象関連電位 P300成分の潜時は加齢に伴って延長する。

しかし，年齢と P300潜時の直線関係が，どの年齢層ま

で成り立つのかを，多数の高齢者で検討した報告は少

ない。60歳以上 92歳までの，Mini-Mental State24点

以上，頭部 MRI で 5mm 以上の梗塞巣を含む脳器質的異

常のない健常高齢者 57名を対象に，聴覚オドボール課

題遂行中の事象関連電位を記録し，同時に頭部 MRI(1.5

Ｔ)を冠状断 1.5mm 厚で撮像し，三次元再構成して

volumetryを行った。その結果，高齢者は若年者に比

し，P300潜時が延長しているものの，高齢者群内では，

年齢との相関は認められなかった。男性高齢者群では，

年齢と全脳体積(頭蓋補正)との有意な負の相関が認め

られ，全脳体積(頭蓋補正)は P300潜時と有意な負の相

関を示した。女性高齢者群では，年齢，全脳体積(頭蓋

補正)，P300 潜時のいずれも相互に有意な相関を示さ

なかった。 

 沖縄に在住している活動性の高い在宅の高齢者で，

精神，身体疾患を認めない健常高齢者を対象とし，全

脳，灰白質，前頭前野，海馬および海馬傍回の内嗅領

皮質の各体積を，Statistical Parametric Mapping 法

を用いた自動測定と従来の定量解析の手法である

Region of Interest法を用いた手動測定によって MRI

定量解析を行った。頭蓋内腔体積で補正した全脳，灰

白質，前頭前野，海馬および内嗅領皮質の各体積は年

齢と有意な負の相関を示した。灰白質体積で除した海

馬体積は年齢との相関を認めず，加齢による萎縮が灰

白質と同等であったが，前頭前野，内嗅領皮質の各体

積は年齢と負の相関を示し，灰白質に対する萎縮の割

合が大きいことが示された。前頭前野，海馬では性差

が認められ女性の体積が有意に大きかった。海馬，内

嗅領皮質では左右差を認め，海馬の体積は右側が，内

嗅領皮質の体積は左側がそれぞれ有意に大きかった。 

 2016年には当院は沖縄県における基幹型認知症疾患

医療センターとしての役割を県から委託され，当精神

科神経科は中心的な役割を果たしている。元来，沖縄

県は国際的にも長寿な地域とされていたが，運動機会

の減少，食習慣の洋風化など生活習慣の変化などによ

り国内的にも必ずしも長寿地域と称することは難しく

なりつつある。一方で国民の 4人に 1人が 65 歳以上と

いう超高齢化社会を日本は迎えており当科においては，

基幹型認知症センターとして診断困難事例の検討，身

体合併症への対応，関係期間との連携，人材育成など

の業務を行っているが，同時に放射線科，脳神経外科

及び神経内科と共に MRIデータの内，

VSRAD(Voxel-based Specific Regional analysis 

system for Alzheimer’s Disease)による，健常者の

標準化 MRI脳画像との比較による，海馬･海馬傍回の萎

縮の評価に加え resting state functional MRI 

(Default Mode Network), arterial spin labeling，

DTI(Diffusion Tensor Image)などの MRIデータについ

て臨床症状，各認知症病型･ステージとの関連性などに

ついて細かく検討を行っていく予定である。

 

B. 研究業績 

 

原著   

OD16001: Kondo T, Shinzato H, Koda M: Diagnostic and therapeutic considerations in 
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(A) 

 

OD16002: Mihara K, Nakamura A, Nemoto K, Nagai G, Kagawa S, Suzuki T, Kondo T: Lamotorigine 

augumentation therapy in a case with treatment-resistant unipolar depression 

that showed insufficient response to electroconvulsive therapy. Psychiatry and 

Clinical Neuroscience 70(2): 126, 2016. doi: 10.1111/pcn.12376 

(A) 
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OD16003: Nakamura A, Mihara K, Nagai G, Kagawa S, Suziki T, Nemoto K, Kondo T: Prediction 

of optimal dose of lamotrigine for augmentation therapy in treatment-resistant 

depressive disorder from plasma lamotrigine concentration at week 2. Ther Drug 

Monit 38(3): 379-82, 2016. doi: 10.1097/FTD.0000000000000279 

(A) 

 

OD16004: Nagai G, Mihara K, Nakamura A, Nemoto K, Kagawa S, Suziki T, Kondo T: Prediction 

of an optimal dose of aripiprazole in the treatment of schizophrenia from plazma 

concentrations of aripiprazole plus its active metabolate dehydroaripiprazole 

at week 1. Ther Drug Monit 39: 62-65, 2016. doi: 10.1097/FTD.0000000000000358 

(A) 

 

国際学会発表   

PI16001: Kondo T: Sminar lecture; Finding autistic traits among depressed adults in usual 

clinical settings. The 7th Asia Pacific Regional Conference of the International 

Assosiation for Suicide Prevention (IASP). Tokyo, Japan. 5/18-21, 2016. 

 

PI16002: Tanaka O, Nakamoto Y, Yakushi T, Kondo T: Workshop; Suicide prevention in 

islands. Suicide prevention activities in the Ryukyu Islands. The 7th Asia 

Pacific Regional Conference of the International Assosiation for Suicide 

Prevention (IASP). Tokyo, Japan. 5/18-21, 2016. 

 

国内学会発表   

PD16001: 玉城祐一郎, 栗原雄大, 青山貴博, 友利陽子, 喜瀬貴則, 島袋盛洋, 外間宏人, 三

原一雄, 近藤毅: SSRI 及び炭酸リチウムが衝動性,異食行為に対して有効であった脳

炎後 Klüver-Bucy症候群の一例. 第 37 回沖縄精神神経学会. 南風原町. 2/6, 2016. 

 

PD16002: 渋谷洋輔, 座間味優, 新里輔鷹, 三高裕, 斉藤里菜, 中村明文, 近藤毅: カタトニ

ア症状を認めた器質性精神障害の 1 例. 第 37 回沖縄精神神経学会. 南風原町. 2/6, 

2016. 

 

PD16003: 座間味優, 渋谷洋輔, 三高裕, 喜瀬貴則, 島袋盛洋, 外間宏人, 三原一雄, 近藤 

毅: Motoric type重度強迫性障害に対して Aripiprazole付加療法が著効した一例. 第

37 回沖縄精神神経学会. 南風原町. 2/6, 2016. 

 

PD16004: 甲田宗良, 島袋盛洋, 近藤毅: 双極性障害に対する Mindfulness trainingの効果 -

うつ･不安症状の軽減が認められた 1例より-. 第 37回沖縄精神神経学会. 南風原町. 

2/6, 2016. 

 

PD16005: 榎木宏之, 甲田宗良, 近藤毅, 小渡敬: 自閉症スペクトラム傾向が抑うつと不安に

与える影響 ―“曖昧さへの態度”を媒介としたアナログ研究. 第 37回沖縄精神神経

学会. 南風原町. 2/6, 2016. 

  

PD16006: 栗原雄大, 玉城祐一郎, 青山貴博, 貴瀬貴則, 島袋盛洋, 外間宏人, 三原一雄, 近

藤毅: 制限を伴う行動療法の効果がみられた神経性無食欲症の 1例. 第 37回沖縄精

神神経学会. 南風原町. 2/6, 2016. 

  

PD16007: 高松岳矢, 要匡, 早川朋子, 柳久美子, 近藤毅, 岡野ジェイムス洋尚, 松下正之: 

家族集積性精神疾患罹患者のゲノム解析と iPS細胞由来神経細胞を用いた病態研究. 

第 37 回沖縄精神神経学会. 南風原町. 2/6, 2016. 
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PD16008: 新里輔鷹, 薬師崇, 外間宏人, 三原一雄, 近藤毅, 西村正彦, 石内勝吾. 気分障害

と疼痛を併存する患者に対して経頭蓋直流刺激を試行した 2例. 九州神経精神医学 

62: 23, 2016. 

  

PD16009: 田中治, 仲本譲, 久場禎三, 薬師崇, 菅原典夫, 古郡規雄, 近藤毅. 精神保健福祉

センターにおける自殺対策の取り組みについて 自殺既遂のリスクファクター 自殺

既遂症例の後方視的研究. 精神神経学雑誌 2016特別号: S572, 2016. 

  

PD16010: 横光健吾, 田山淳, 高田琢弘, 甲田宗良, 金澤潤一郎, 国里愛彦, 高橋高人, 高橋

史, 古川洋和, 松岡紘史. 大学生における病的ギャンブリング症状の潜在構造 

taxometric analysisを用いて. 日本アルコール･薬物医学会雑誌 51: 179, 2016. 

  

PD16011: 甲田宗良, 榎木宏之, 近藤毅. 躁病エピソードの既往と自己への慈しみ

(Self-compassion)が躁･うつ症状に及ぼす影響. 第 42回日本認知･行動療法学会. 徳

島市. 10/8-10, 2016. 

  

PD16012: 甲田宗良, 榎木宏之, 近藤毅. 躁病エピソードの既往とマインドフルネスが躁･うつ

症状に及ぼす影響. 第 42回日本認知･行動療法学会. 徳島市. 10/8-10, 2016. 

  

PD16013: 中村明文, 三原一雄, 高良聖治, 近藤毅: シンポジウム; 広汎性発達障害における

薬物療法．成人 ASDの抑うつに対する薬物および非薬物性療法. 第 26回日本臨床精

神神経薬理学会. 大分市. 11/17-18, 2016. 

  

PD16014: 鈴木毅, 中村明文, 香川祥子, 永井五洋, 根本健二, 三原一雄, 近藤毅: 難治性う

つ病性障害に対するラモトリギン強化療法患者において UGT1A4 142T>G がラモトリギ

ン血漿濃度に与える影響. 第 26 回日本臨床精神神経薬理学会. 大分市. 11/17-18, 

2016. 

  

PD16015: 香川祥子, 根本健二, 鈴木毅, 永井五洋, 中村明文, 三原一雄, 近藤毅: 難治性う

つ病性障害におけるラモトリギン強化療法の治療反応性と MTHFR C677T 遺伝子多型と

の関連. 第 26回日本臨床精神神経薬理学会. 大分市. 11/17-18, 2016. 

  

PD16016: 永井五洋, 鈴木毅, 香川祥子, 中村明文, 三原一雄, 近藤毅: Lamotrigineによる難

治性うつ病性障害強化療法の治療反応性と ABCB1遺伝子多型との関連性について. 第

26 回日本臨床精神神経薬理学会. 大分市. 11/17-18, 2016. 

  

PD16017: 近藤毅: 会長講演; 成人にみられる自閉スペクトラム症の特徴. 第 69回九州精神神

経学会. 宜野湾市. 12/1-2, 2016. 

  

PD16018: 三高裕, 松隈憲吾, 近藤毅: 多発性虚血性変化による若年性認知症が疑われた一例. 

第 69 回九州精神神経学会. 宜野湾市. 12/1-2, 2016. 
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ウム｢認知症に寄り添うこころ｣. 那覇市. 10/26, 2016. 
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先進ゲノム検査医学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

1．生活習慣病の感受性遺伝子探索(前田士郎，今村美

菜子) 

 バイオバンクジャパンの試料を用いて，理化学研究

所において 2型糖尿病，糖尿病腎症，糖尿病網膜症の

ゲノムウィド関連解析を行っている。2 型糖尿病患者

約 1.5万人，対照約 2.5万人について 700 万カ所以上

の 1塩基多型(SNP)を解析し，2型糖尿病に関しては既

報の 25領域を含む 42 候補領域を同定しさらに検証を

進めた結果 7カ所の新規 2型糖尿病感受性領域を同定

した(Imamura M et al. Nat Commun, 2016)。糖尿病網

膜症，糖尿病腎症についても複数の候補領域について

検証作業を進めている。また海外共同研究により糖尿

病治療薬メトフォルミンの反応性に関連するゲノム領

域の同定を行った(Zhou K et al. Nat Genet, 2016) 

 

2．沖縄県における生活習慣病の遺伝要因解明に向けた

全ゲノム解析研究(前田士郎，今村美菜子) 

沖縄県住民は，他の地域住民とは異なる遺伝的背景

を持ち，特徴的な疾患構造を有している。従来，沖縄

県は世界に冠たる長寿地域としても知られ，現在も百

寿に達する長命老人が多く暮らしており，沖縄地域の

“伝統的”環境要因は健康長寿に資するものと考えら

れる。 

しかしながら，現在の沖縄県では特に若年～壮年者の

肥満傾向が強く，糖尿病，脂質異常症，高血圧症，心

筋梗塞･脳梗塞などの致死的血管病の罹患率が急増し

ており，深刻な状況を呈している。 

一方，ヒトゲノムに関する情報整備，研究は今世紀に

入ってから飛躍的に発展し，様々な生活習慣病のなり

やすさに関わるゲノム情報，薬の効きやすさ，副作用

に関わるゲノム情報等が数多く分かって来ている。現

在では，このようなゲノム情報を利用した個別化医療，

個別化予防の取り組みが行われている。しかしながら，

遺伝的背景には人種をよび地域による差があることか

ら沖縄県では沖縄県民での情報を得る事が必要と考え

られる。 

このような背景をもとに沖縄県における大規模なゲノ

ムコホート研究の基盤となる研究資源を構築するとと

もに，その資源を活用して糖尿病，虚血性心疾患に代

表される生活習慣病の病態解明ならびに治療法開発を

目指す。 

そのために，県内の職員健診，特定健診受診者を対象

とした2万人規模のゲノムコホートを立ち上げ，ゲノム

DNA，血清，健診情報を収集管理するとともに試料，臨

床情報管理，ゲノム解析に必要な人材育成を行ってい

く。このような大規模ゲノムコホートおよびゲノムDNA

を含む資源バンク(沖縄バイオインフォメーションバ

ンク)の構築を行い，その資源を利用して，生活習慣病

の発症に関わる遺伝因子の解明，生活習慣病に関する

エピゲノム･腸内細菌叢解析などによる遺伝環境要因

相互作用の解明を目指す。 

本研究は，沖縄地域の島嶼性を生かした遺伝的･環境的

要因の特性を切り口とした独創的アプローチと，これ

まで培ってきたゲノム解析技術等の実績のある研究手

法により，沖縄県民に引き起こされる疾患を対象とし

た病態解析･遺伝的背景の解明を実施し，沖縄の健康長

寿社会の復興を目指すと共に，日本全域を含めた東ア

ジア地域の医療･保健の向上の先駆けとなる診断技術

や再生医療を活用した新規治療法の開発を目指すもの

である。
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B. 研究業績 

 

原著     

OI16001: Imamura M, Takahashi A, Yamauchi T, Hara K, Yasuda K, Grarup N, Zhao W, Wang 

X, Huerta-Chagoya A, Hu C, Moon S, Long J, Kwak SH, Rasheed A, Saxena R, Ma RCW, 

Okada Y, Iwata M, Hosoe J, Shojima N, Iwasaki M, Fujita H, Suzuki K, Danesh J, 

Jørgensen T, Jørgensen ME, Witte DR, Brandslund I, Christensen C, Hansen T, 

Mercader JM, Flannick J, Moreno-Macías H, Burtt NP, Zhang R, Kim YJ, Zheng W, 

Singh JR, Tam CHT, Hirose H, Maegawa H, Ito C, Kaku K, Watada H, Tanaka Y, Tobe 

K, Kawamori R, Kubo M, Cho YS, Chan JCN, Sanghera D, Frossard P, Park KS, Shu 

X-O, Kim B-J, Florez JC, Tusié-Luna T, Jia  W, Tai ES, Pedersen O, Saleheen D, 

Maeda S and Kadowaki T. Genome-wide association studies in the Japanese 

population identify seven novel loci for type 2 diabetes. Nat Commun 7: 10531, 

2016, DOI: 10.1038/ncomms10531 

(A) 

 

OI16002: Matsuba R, Imamura M, Tanaka Y, Iwata M, Hirose H, Kaku K, Maegawa H, Watada 

H, Tobe K, Kashiwagi A, Kawamori R, Maeda S. Replication Study in a Japanese 

Population of Six Susceptibility Loci for Type 2 Diabetes Originally Identified 

by a Transethnic Meta-Analysis of Genome-Wide Association Studies. PLoS One 11: 

e0154093, 2016 

(A) 

 

OI16003: Zhou K, Yee SW, Seiser EL, van Leeuwen N, Tavendale R, Bennett AJ, Groves CJ, 

Coleman RL, van der Heijden AA, Beulens JW, de Keyser CE, Zaharenko L, Rotroff 

DM, Out M, Jablonski KA, Chen L, Javorský M, Židzik J, Levin AM, Williams LK, 

Dujic T, Semiz S, Kubo M, Chien HC, Maeda S, Witte JS, Wu L, Tkáč I, Kooy A, 

van Schaik RH, Stehouwer CD, Logie L; MetGen Investigators; DPP Investigators; 

ACCORD Investigators, Sutherland C, Klovins J, Pirags V, Hofman A, Stricker BH, 

Motsinger-Reif AA, Wagner MJ, Innocenti F, Hart LM, Holman RR, McCarthy MI, 

Hedderson MM, Palmer CN, Florez JC, Giacomini KM, Pearson ER. Variation in the 

glucose transporter gene SLC2A2 is associated with glycemic response to 

metformin. Nat Genet 48: 1055-1059, 2016 

(A) 

 

OI16004: Kume S, Kondo M, Maeda S, Nishio Y, Yanagimachi T, Fujita Y, Haneda M, Kondo 

K, Sekine A, Araki SI, Araki H, Chin-Kanasaki M, Ugi S, Koya D, Kitahara S, Maeda 

K, Kashiwagi A, Uzu T, Maegawa H. Hypothalamic AMP-Activated Protein Kinase 

Regulates Biphasic Insulin Secretion from Pancreatic ? Cells during Fasting and 

in Type 2 Diabetes. EBioMedicine 13: 168-180, 2016 

(A) 

 

OI16005: Kamura Y, Iwata M, Maeda S, Shinmura S, Koshimizu Y, Honoki H, Fukuda K, Ishiki 

M, Usui I, Fukushima Y, Takano A, Kato H, Murakami S, Higuchi K, Kobashi C, Tobe 

K. FTO Gene Polymorphism Is Associated with Type 2 Diabetes through Its Effect 

on Increasing the Maximum BMI in Japanese Men. PLoS One 11(11): e0165523, 2016 

(A) 
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総説   

 RD16001: 前田 士郎 糖尿病合併症発症の感受性遺伝子のゲノム探索 Diabetes Frontier 

27(4), 507-511, 2016 

(B) 

RD16002: 前田 士郎 腎症と遺伝子 Pharma Medica 34(6)，21-24, 2016 (B) 

RD16003: 前田 士郎 GWASによる日本人 2型糖尿病の疾患感受性遺伝子領域の同定 糖尿病学

2016 102-110, 2016 

(B) 

RD16004: 前田 士郎 2型糖尿病の個別化医療 診断と治療 104 巻 増刊号，322-327, 2016 (B) 

RD16005: 前田 士郎 糖尿病合併症発症進展に関わる感受性遺伝子 新時代の臨床糖尿病学

(下)—より良い血糖管理をめざして− 日本臨床 74巻 増刊号 2, 27-32, 2016 

(B) 

RD16006: 前田 士郎 生活習慣病における GWAS を用いたゲノム研究 Clinical Calcium 

26(3): 419-425, 2016 

(B) 

RD16007: 前田 士郎 2型糖尿病感受性遺伝子 新時代の臨床糖尿病学(上)—より良い血糖管

理をめざして− 日本臨床 74巻 増刊号 1，206-211, 2016 

(B) 

国際学会発表   

PI16001: Taira M, Imamura M, Takahashi A, Kamatani Y, Kubo M, Maeda S. A meta-analysis 

of genome-wide association studies for susceptibility loci to diabetic 

nephropathy in Japanese patients with type 2 diabetes. American Society of Human 

Genetics 2016 Annual Meeting. Vancouver Canada, October, 2016 

 

PI16002: Imamura M, Taira M, Takahashi A, Kamatani Y, Kubo M, Maeda S. Genome-Wide 

Association Studies Identify Two Novel Susceptibility Loci to Diabetic 

Retinopathy in Japanese Patients with Type 2 Diabetes. 76th Scientific Sessions. 

New Orlense, Louisiana, U.S.A. June, 2016 

 

PI16003: Taira M, Imamura M, Takahashi A, Kamatani Y, Kubo M, Maeda S. A meta-analysis 

of genome-wide association studies for diabetic nephropathy in Japanese patients 

with type 2 diabetes. The 13th International Congress of Human Genetics. Kyoto, 

Japan, April, 2016 

 

PI16004: Maeda S. Genetic study of diabetic nephropathy in Japan. The 5th East-West Forum, 

Kyoto May, Japan, 2016 

 

PI16005: Maeda S. Genetic Study of type 2 diabetes in Japan. 2016 INTERNATIONAL BIOMEDECAL 

INTERFACE SYMPOSIUM, Taipei, 2016 

 

国内学会発表   

PD16001: 今村 美菜子，前田 士郎 Bioinformatics approach to identify drug targets for 

the treatment of type 2 diabetes．第 59回日本糖尿病学会年次学術集会シンポジ

ウム 京都，2016 
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再生医学講座 
 

A. 研究課題の概要 
 

1. 細胞療法の臨床実施 

琉球大学のスタッフが，外部の大学･医療機関で行わ

れている臨床膵島移植プロジェクトに参加し，現地ス

タッフとともに膵島分離･移植を行っております。また，

琉球大学内で膵島移植のトレーニング施設を開設し

(平成 27 年 6月設置)，複数の大学，医療機関から医師

を受け入れています。 

          

膵島移植 

 

2. 幹細胞･再生医療研究 

ES 細胞，iPS 細胞，組織特異的幹細胞から肝･膵細胞

への分化誘導を行う研究や，最近樹立することに成功

した人工膵幹細胞(iTS-P 細胞)および人工肝幹細胞

(iTS-L 細胞)に関する研究を行っています。また，骨

髄間葉系幹細胞や脂肪由来間葉系幹細胞を用いた治療

の臨床応用化を目指した基礎実験を行っています。さ

らに，血糖反応性インスリン分泌機能を持ったデバイ

ス開発も行っています。

     

iPS細胞(左)と iTS-P細胞(右) 
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3. ES/iPS 細胞由来の分化誘導細胞中に残存する未分

化細胞の除去方法の確立 

ES/iPS細胞から目的の細胞へ分化誘導しその細胞を

臨床使用する場合，分化せずに残った未分化細胞があ

るとその細胞が奇形腫形成などをおこす可能性がある

ため，ES/iPS 細胞の臨床応用化において大きな障壁と

なっています。我々の教室では分化した細胞の中から

未分化細胞を取り除く方法を確立するための研究を進

めています。

         

 

B. 研究業績 
 

原著    

OI16001: Miyagi-Shiohira C, Kobayashi N, Saitoh I, Watanabe M, Noguchi Y, Matsushita M, 

Noguchi H. Comparison of Purification Solutions With Different Osmolality for 

Porcine Islet Purification. Cell Med. 2016 Sep 1; 9(1-2): 53-59. 

doi:10.3727/215517916X693140.  

(A) 

OI16002: Miyagi-Shiohira C, Kobayashi N, Saitoh I, Watanabe M, Noguchi Y, Matsushita M, 

Noguchi H. The Evaluation of Islet Purification Methods That Use Large Bottles 

to Create a Continuous Density Gradient. Cell Med. 2016 Sep 1; 9(1-2): 45-51. 

doi:10.3727/215517916X693131.  

(A) 

OI16003: Miyagi-Shiohira C, Kobayashi N, Saitoh I, Watanabe M, Noguchi Y, Matsushita M, 

Noguchi H. Evaluation of Serum-Free, Xeno-Free Cryopreservation Solutions for 

Human Adipose-Derived Mesenchymal Stem Cells. Cell Med. 2016 Sep 1; 9(1-2): 

15-20. doi:10.3727/215517916X693122.  

(A) 

OI16004: Saitoh I, Sato M, Soda M, Inada E, Iwase Y, Murakami T, Ohshima H, Hayasaki H, 

Noguchi H. Tissue-Specific Stem Cells Obtained by Reprogramming of Non-Obese 

Diabetic (NOD) Mouse-Derived Pancreatic Cells Confer Insulin Production in 

Response to Glucose. PLoS One. 2016 Sep 23; 11(9): e0163580. 

doi:10.1371/journal.pone.0163580.  

(A) 

OI16005: Miyamoto Y, Ikeuchi M, Noguchi H, Yagi T, Hayashi S. Enhanced Adipogenic 

Differentiation of Human Adipose-Derived Stem Cells in an In Vitro 

Microenvironment: The Preparation of Adipose-Like Microtissues Using a 

(A) 
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Three-Dimensional Culture. Cell Med. 2016 Sep 14; 9(1-2): 35-44. 

doi:10.3727/215517916X693096.  

総説     

RD16001: 無血清･アニマルフリー培地 

Author: 野口洋文 

Source: 再生医療等製品の開発と実用化展望 Page223-226(2016) 

(B) 

 

RD16002: 膵島移植の現況 

Author: 野口 洋文(琉球大学 大学院医学研究科再生医学講座) 

Source: Organ Biology (1340-5152)23巻 1号 Page29-32(2016.01) 

(B) 
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分子解剖学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. GABA神経伝達の発達変化 (高山千利, 岡部明仁, 

清水千草, 金正泰, 小林しおり, 小林雅人) 

 GABAは成熟動物においては, 抑制性神経伝達物質と

して神経伝達を抑制する働きがある。一方, 発達期に

は逆に興奮性に作用し, 神経系の発生･発達に関与す

ると考えられている。脳の様々な領域での GABA神経伝

達の発達変化を解析することにより, GABAという機能

分子を通して神経系の発生機構を解明したいと考えて

いる。前年に引き続き, 今年は視床下部における GABA

神経伝達の発達変化について解析した。食欲調節に関

与する 4 つの神経核に注目して, GABA 伝達に関与する

3分子{グルタミン酸脱炭酸酵(GAD), 小胞型 GABA輸送

体(VGAT), K+-Cl-共輸送体(KCC2)}の胎児期における発

達変化を解析した。その結果, 視床下部外側核, 室傍

核, 腹内側核, 弓状核の順に, GABA伝達機構の形成が

進行することが明らかになった。 

 

2. グリシン神経伝達の発達変化 (高山千利, 岡部明

仁, 清水千草, 金正泰, 小林しおり, 砂川昌信, 

小坂祥範) 

 グリシンは GABA とともに主要な抑制性神経伝達物

質の１つである。特に脊髄, 脳幹においては, 最も重

要な抑制性神経伝達物質である。しかしながら, その

回路形成過程(発生･発達)は全く明らかにされていな

い。そこで, 我々は, グリシン神経終末に特異的に発

現するグリシン輸送体 2(GlyT2)の免疫組織化学的染色

を行い, マウス脊髄でのグリシン神経回路の胎生期･

生後の発生･発達過程を解析した。合わせて, 連続切片

を用いて, GAD, VGATの免疫染色を行い, GABA神経回

路, 抑制性神経回路発生との時間的･空間的関係を解

析した。その結果, 以下の事が明らかになった。

(1)GABA終末が最初に形成され, グリシン終末の形成

は 5～7日遅れる。(2)抑制性神経回路は発生過程を通

じて増加する。(3)脊髄前角では, 生後 2 週目に GABA

終末が減少しグリシン終末にスイッチする。(4)脊髄後

角では, GABA終末にグリシン終末が加わる。(5)二重

染色の結果から, ほとんどのグリシン終末は, GABA 終

末から発生し, 前角ではグリシンのみの終末に, 後角

では, 共放出される終末となる。 

以上の結果は, 日本生理学会にて発表しするとともに、

論文として纏め, 学術雑誌に投稿した。 

 

3. 脊髄の発達に伴う, 機能分子の発現変化 (高山千

利, 岡部明仁, 清水千草, 金正泰, 小林しおり, 

砂川昌信) 

 脊髄の発達変化に伴う, 各種分子の発現変化を明ら

かにすることにより, 脊髄の発達過程のタイム･テー

ブルを作成している。本年度は, 運動ニューロン, 痛

覚線維に特異的に発現するカルシトニン遺伝子関連

(CGRP)の発達変化を明らかにした。その結果, (1)前角

においては, 胎生の 13日目から運動ニューロンに発

現し, 発達期には発現量が上昇していた。(2)後角は胎

生 14 日目から発現し, 胎児期に一過性に発現量が上

昇した。(3)生後, 全ての領域で発現量が減少していた。

これらのことから, (1)CGRP の発現は腹側→背側の方

向に発現が広がる, (2)神経突起が伸びる時期に一過

性に発現量が上昇し, その後低下することから, 神経

の伸展に寄与している, 可能性が示唆された。これら

の結果は, 日本神経科学会にて発表した。 

以上の結果は, 論文として纏め, 学術雑誌に投稿した。 

 

4. 神経系の再生と GABA伝達との関係 (高山千利, 岡

部明仁, 清水千草, 金正泰, 小林しおり, 砂川昌

信, 小坂祥範, 屋富祖司) 

これまでの我々の研究室の舌下神経損傷を用いた研究

から, 神経損傷後 GABAは興奮性に作用することを明
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らかにし, GABAの興奮性作用が神経軸索の再伸長に寄

与するとの仮説を立てた。そこで, この仮説を実証す

るために次に以下の実験を行っている。 

1)顔面神経損傷モデルを作製し, 機能回復と GABA神

経伝達関連分子の発現変化, その他運動ニューロンに

発現する分子の発現変化を解析した。 

その結果, 以下の事が明らかになった。①顔面神経損

傷の後, 機能回復に２ヶ月を要した。 ②機能回復と

コリンアセチルトランスフェラーゼ（ChAT）発現ニュ

ーロンの数に相関がみられた。③再生期間に一致して, 

KCC2の発現が減少し, CGRPの発現が増加していた。④

ガラニンは神経損傷後, 一過性に増加するが, 再生と

は無関係に正常に戻った。⑤GABA伝達に関係する分子

のうち, プレシナプスに発現する分子には大きな発

現･局在の変化は認められなかった。 

以上の結果から, 次のことが考察された。(1)ChATの

発現が運動機能のマーカーとなる。(2)KCC2の減少, 

CGRP発現量が神経再生のマーカーとなる。(3)舌下神

経系の場合と同じく, 神経損傷と共に, GABA の作用が

興奮性に変化し, 時計が幼弱期に逆戻りする。 

以上の結果は, 論文として纏め, 学術雑誌に投稿した。 

2)神経損傷モデル(坐骨神経軸索モデル)を作成し, 脊

髄における GABA神経伝達の変化を解析した。坐骨神経

の本幹を 50%程度の太さになるまで縫合糸で結紮し, 

その後の運動機能の変化, GABA伝達関連分子及び運動

ニューロンに発現する分子の発現変化を解析した。そ

の結果, 以下の事が明らかになった。①運動機能は術

後 3日目に一気に低下し, その後 28日目に向かって緩

やかに回復した。②前角運動ニューロンにおいて, 

ChAT発現の急激な低下, KCC2の有意な発現低下が認め

られ, 28日に向けて緩やかに回復した。③後角におい

て, CGRP の発現上昇, KCC2の有意な低下が認められた。

これらの事から, 以下のことが明らかになった。(1)

結紮により, 運動機能が著しく低下し, 運動ニューロ

ンにおいて GABAの作用が興奮性にシフトする。(2)知

覚ニューロンを受ける脊髄後角において GABA の作用

が興奮性にシフトする。 

この結果を元に屋富祖司が修士課程中間発表を行った。

さらに, 沖縄県理学療法学術大会, 日本生理学会, 

日本解剖学会, 日本解剖学会九州支部会, 日本運動器

疼痛学会にて発表した。現在, そのメカニズムについ

て解析中である。 

(3)GABAの神経軸索再伸長への働きを明らかにする目

的で, GABA シグナルに関与する 3種類のノックアウト

マウスのヘテロ（発現量がおよそ半分）を用いて顔面

神経損傷後の再生実験を行った。その結果, GABAを抑

制性に導く KCC2のヘテロマウスでは, 再生が加速さ

れ, 逆に GABA放出を行う VGATのヘテロマウスでは再

生が遅延した。 

 

5. 高機能米(wx/ae 米)がもたらす生活習慣病予防効

果 (高山千利, 岡部明仁, 清水千草, 金正泰， 小

林しおり) 

[食べること]は, 人のみならず動物において，生存に

必須である。しかし，先進国においては，過食による

肥満や糖尿病などの生活習慣病が重大な問題となって

いる。特に, 沖縄県の男性平均寿命は 2013年に全国

30 位, 女性は 3 位となり，長寿の島と言われたころは

遠い昔になりつつある。その原因として，戦後の欧米

型食習慣の流入により高脂肪食中心の食生活になった

ことが指摘されている。 

沖縄県知的･産業クラスター事業において，難消化性デ

ンプンや機能性成分であるオリザノールを多く含む

wx/ae 米を用いた研究を行った。その結果，wx/ae米を

配合した場合, 高脂肪食を摂取しているにも関わらず, 

体重が減少した。また, 糞への中性脂肪など脂質の排

出量が増加することにより, 血中中性脂肪の減少が認

められた。さらに, 高脂肪食を摂取し肥満状態になっ

たマウスの飼料を wx/ae米を配合したものに変更した

ところ, 体重が減少し, 脂肪肝が改善された。これら

の結果を日本生理学会にて発表した。 

 

6. 正常発達過程と病態における Cl-トランスポータ

ーの役割 (岡部明仁，清水千草) 

胎児は母体を離れ外界に出たとき，オギャーと泣き，

呼吸を始める。脳の延髄では，呼吸が正しく行われる

よう，呼吸リズムを形成している。呼吸リズムは，胎

児期から成熟期にかけて大きく変化していることが知
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られているが，なぜかはわかっていない。また，呼吸

リズムが正しく刻まれるためには，GABAが抑制性に働

くことが重要である。GABAの抑制性応答には低い細胞

内 Cl-濃度([Cl-]i)が必要であり，それを担う分子とし

て K+-Cl-共輸送体(KCC2)が知られている。KCC2遺伝子

欠損マウスは, 胎児期からの呼吸リズム失調による呼

吸不全で生直後に死亡することも報告されている。そ

こで, 我々は, 発達期の延髄毛様体領域における自発

性リズム発火の調節機構を明らかにする目的で, 呼吸

リズムと KCC2蛋白質の発現変化，[Cl-]iの変化，GABA

に対する応答性の変化がいつ, どこで, どのようにか

かわっているのかを組織学的及び電気生理学的に検討

している。具体的には, 舌下神経核を含む延髄毛様体

領域の急性スライス標本を作製し, 人工脳脊髄液の K+

を 8mMにして灌流すると, 舌下神経核から細胞外電極

により呼吸様リズム性の発火(respiration-related 

rhythmically activity: RRA)が記録できる。そこで, 

舌下神経核で観察される RRA は発達に伴って, そのリ

ズム調節機構が変化するのではないかと考え, 以下の

点に注目して研究を行っている。周産期発達過程にお

ける RRAに関わる①GABA作動性の神経活動の役割, ②

KCC2の発現パターンとそれが担う [Cl-]iについての

経時的変化と相関を, 電気生理学的手法及び組織学的

手法を用いて検討している。現在までに, 周産期の発

達過程において, 出生を境にして GABAは RRAの頻度減

少から増加へ，KCC2の阻害剤(DIOA)による[Cl-]iの増

加は RRA の頻度増加から減少へ転じることを明らかに

した。現在, 単一細胞レベルにおいて, 発達期におけ

る[Cl-]iの変化と RRAとの関係について詳細なメカニ

ズムを検討中である。 

 

7. 受精しない異形精子の機能に関する研究 (大倉信

彦) 

 一般に動物の精子は生まれる子供の数よりもはるか

に多く造られるので, 精子には, 卵と受精する極少数

の精子と, 受精しないその他大勢の精子とが存在する。

体内受精種におけるその他大勢の精子は, 単なる過剰

生産の結果なのか, それとも何らかの役割を持つ

adaptive non-fertilizing sperm なのかで議論が分か

れている。 

 巻き貝類の多くの種では, 雄の精巣において形態の

異なる二種類の精子(二型精子と呼ばれる)すなわち，

受精する正形精子と受精しない異形精子とを造ること

が知られている。二型精子は雌性生殖道の中でも見分

けることが可能であり，受精しない異形精子の役割を

調べるための様々な実験が可能である。この様な異形

精子の機能を調べることによって, 受精しないその他

大勢の精子の役割の一端が明らかにできると考え研究

を進めている。 

 

8. 細胞外 pHに依存したホヤ卵の生理的な変化 (大倉

信彦, 人体解剖学 泉水奏助教らとの共同研究) 

 海産の原索動物ホヤの卵は， 低 pHの輸卵管から高

pH の海水中に出されることによって， 種々の生理的

な変化を起こし受精可能になる。この pH依存的に起こ

るホヤ卵の変化を調べている。 

 

9. 高病原性レプトスピラ(細菌の一種)の臓器内での

動態解析 (大倉信彦, 細菌学 トーマ･クラウディ

ア助教と共同研究) 

高病原性レプトスピラがマクロファージの貧食を受け

た後, ライソゾームでの消化を受けずに生き残り, マ

イクロファージから離脱して感染がおこることを示し

た(Toma et al, Cellular Microbiology 13: 1783-1792, 

2011)。感染後のレプトスピラが臓器内でどの様な動態

を示すかを透過型電子顕微鏡を使って解析している。 

 

B. 研究業績 

 

原著 
 

  

OI16001: Kim J, Sunagawa M, Kobayashi S, Shin T, Takayama C. Developmental localization (A) 
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of calcitonin gene-related peptide in dorsal sensory axons and ventral motor 

neurons of mouse cervical spinal cord. Neuroscience Research 105: 42-48, 2016. 

doi:10.1016/j.neures.2015.09.003. 

OI16002: Ahn M, Kim J, Bang H, Moon J, Kim GO, Shin T. Hepatoprotective effects of allyl 

isothiocyanate against carbon tetrachloride-induced hepatotoxicity in rat. 

Chemico-Biological Interactions 254: 102-108, 2016. 

doi:10.1016/j.cbi.2016.05.037. 

(A) 

OI16003: Ahn M, Kang S, Park C, Kim J, Jung K, Yang M, Kim SH, Moon C, Shin T. Appearance 

of osteoporosis in rat experimental autoimmune encephalomyelitis. Korean J Vet 

Res 56: 117-120, 2016. doi:10.14405/kjvr.2016.56.2.117. 

(A) 

OI16004: Lee KH, Park C, Kim J, Moon C, Ahn M, Shin T. Histological and lectin histochemical 

studies of the vomeronasal organ of horses. Tissue and Cell 48: 361-369, 2016. 

doi:10.1016/j.tice.2016.05.002. 

(A) 

国内学会発表    

PD16001: 屋富祖司, 三苫雅史: 運動錯覚への運動イメージの関与について～連続的介入を通

して～. 第 17回沖縄県理学療法学術大会. 沖縄, 2016年 2月 21 日. 

  

PD16002: 三苫雅史, 屋富祖司: 運動錯覚への運動イメージの関与について～3条件間の比較

～. 第 17回沖縄県理学療法学術大会. 沖縄, 2016年 2月 21日. 

  

PD16003: 清水千草: wx/ae米は脂肪蓄積を減らし, 脂質異常症を改善する. wx/ae brown rice 

reduced the fat accumulation and improved dyslipidemia. 第 93回日本生理学会

大会. 北海道(札幌コンベンションセンター), 2016年 3月 21日-24 日. 

  

PD16004: 小坂祥範, 屋富祖司, 金正泰, 清水千草, 高山千利: 坐骨神経損傷モデルマウスに

おける GABA シグナル分子の発現変化. GABA signaling during degeneration and 

regeneration of mouse sciatic nerve. 第 93回日本生理学会大会. 北海道(札幌コ

ンベンションセンター), 2016年 3月 21日-24日. 

  

PD16005: 清水千草: おかげさまで, 子育て&研究'恵'続中です. 男女共同参画推進委員会企画 

第 93回日本生理学会大会. 北海道(札幌コンベンションセンター), 2016年 3月 21日

-24日. 

  

PD16006: 清水千草: マウス脊髄における抑制性神経回路の発達変化. Development of 

inhibitory system in the mouse spinal cord. 第 93回日本生理学会大会. 北海道(札

幌コンベンションセンター), 2016年 3月 21日-24日. 

  

PD16007: 小坂祥範, 屋富祖司, 金正泰, 清水千草, 高山千利: マウス坐骨神経損傷モデルに

おける GABA 伝達関連分子の発現変化. 第 121回日本解剖学会総会全国学術集会. 福

島(ビックパレット福島), 2016年 3月 28日-30日. 

  

PD16008: 友利由希, 小坂祥範, 玉城あさ香: 膝前十字靭帯再建術後のリハビリ期における体

組成の変化. 第 3回日本スポーツ栄養学会. 愛媛, 2016年 7月 1日-3日. 

  

PD16009: Kim J, Kobayashi S, Yanagawa Y, Takayama C: Deficiency of Vesicular GABA 

transporter alters the expression of calcitonin gene-relatied peptide in the 

embryonic spinal cord and dorsal root ganglion. 第 39 回日本神経科学大会. 神
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奈川(パシフィコ横浜), 2016年 7月 20 日-22 日. 

PD16010: 屋富祖司, 小坂祥範, 小林しおり, 金正泰, 清水千草, 岡部明仁, 高山千利: マウ

ス坐骨神経損傷モデルにおける GABA伝達関連分子の発現変化. 日本解剖学会第 72回

九州支部学術集会. 長崎(長崎大学医学部) 2016年 10 月 29日. 

  

PD16011: 小坂祥範, 屋富祖司, 金正泰, 清水千草, 高山千利: マウス脛骨神経損傷モデルを

用いた神経障害性疼痛と GABA 伝達機構の変化. 第 9回日本運動器疼痛学会. 東京, 

2016年 11月 26 日-27 日. 
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ゲノム医科学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

当講座では，ヒトに関する分子遺伝学的研究のすべて

を研究対象としているが，特にトランスポゾン（転移因

子）の一つであるヒト内在性レトロウイルス(HERV)に着

目して研究を行っている。 

 HERV はヒトゲノム中の約 8%を占めており，多くは変

異や欠損により転写活性能を失っていると考えられて

いるが,逆にウイルス粒子を作る能力を保持する HERVも

存在する。また，これら配列が，進化の過程で宿主ゲノ

ムに新規の機能を付与してきたことが明らかとなって

いる。胎盤に発現する HERV 由来タンパク Syncytin-1は

そのひとつであり，胎盤における細胞融合(合胞体形成)

に関与していることが示唆されている。 

 これまで，我々はヒト正常組織で発現する HERV の包

括的な探索･解析を行い，胎盤特異的に発現する HERV を 

3 つ(HERV-Fb1，HERV-HML6c14，HERV-H7/F(XA34))同定し

た。胎盤は HERV 発現において他の組織とは異なった挙

動を示す興味深い臓器であり，これら HERV の胎盤特異

的な役割(機能)が期待された。 

 HERV-HML6c14 は，その転写産物が核内に局在する非常

に興味深い HERV であり，ノンコーディング RNA として

の機能が推察された。また，HERV-Fb1 に関しては，これ

までに報告のない新規の機能タンパク(細胞融合抑制タ

ンパク)であることを明らかにした。現在，両遺伝子の

詳細な構造･機能解析を進めている。 

1. 核局在型 HERV: HERV-HML6c14 の機能･構造解析(小田) 

 HERV-HML6c14 mRNAには全長型とスプライス型があり，

培養細胞を用いた ISHおよび qRT-PCRの実験結果から全

長型は核内に，スプライス型は主に細胞質に局在するこ

とが分かってきた。全長型における核内局在決定配列の

同定を目的として，スプライス･コンセンサス配列の変

異による非スプライスコンストラクトの作成を試みた

が，新規のドナーサイトまたはアクセプターサイトの出

現により，スプライス型の転写物が 16%程度減少するの

みという結果となった。次いで，転写物領域ごとの核内

局在への関与を調べるために 5種類の欠損型コンストラ

クトを作成した。各コンストラクトを強制発現させた培

養細胞での ISH では，欠損させた領域と転写物の局在に

明確な因果関係を認めなかったが，ノーザン解析をおこ

なったところ 5’側約 1/3 の領域の欠失により転写物の

コピー数が顕著に減少することが観察された。同サンプ

ルを用いた qRT-PCRによる発現量解析でも，非欠損型に

比べてコピー数が 0.3〜17%程度に低下するという事が

確認され，この領域が転写物の安定性に関与する可能性

を示唆する結果となった。しかし，欠失の導入が転写効

率に影響を及ぼした可能性は否定できず，今後 in vitro

転写物を細胞へ micro injection するなどの手法により

半減期の検証が必須となった。 

 さて，絨毛癌由来の BeWo 細胞は Forskolin 処理によ

り細胞融合を起こすことから合胞体性栄養膜細胞形成

のモデルとして用いられている。HERV-HML6 ファミリー

のコンセンサス塩基配列を利用して設計したプライマ

ーによる RT-PCR 産物のシークエンス解析によると，こ

の細胞融合に伴って HERV-HML6c14 の転写が 3 倍程度亢

進する事が明らかとなった。更に， ISH によると

Forskolin処理によりHERV-HML6c14の発現が亢進するの

は一部の BeWo 細胞のみであり，その様式は部分的に集

簇するものの分散しているのが観察された。同時に実施

した Syncytin 1および Syncytin 2の ISH結果と比較す

ると，興味深いことに Syncytin 2 の発現様式と酷似す

る実験結果となった。Syncytin 1 および Syncytin 2 は

ともに細胞融合能を有するヒト内在性レトロウイルス

関連遺伝子として 2000 年以降相次いで報告されたもの

であり，Forskolin 処理による BeWo細胞の細胞融合にも

関わっていることが明らかとされている。Syncytin 2と

の Dual ISH による確認が必要となるが，Syncytin 2 陽

性細胞と HERV-HML6c14 陽性細胞の間に何らかの因果関
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係が見いだせれば，HERV-HML6c14 の機能推定につながる

可能性がある。 

 BeWo細胞をForskolin処理した際に観察されるもう一

つの現象はヒト絨毛性ゴナドトロピン(hCG)やヒト胎盤

アロマターゼ(CYP19)といったマーカー遺伝子の発現亢

進によってとらえられる細胞の分化であり，細胞融合現

象とあわせてこの細胞を合胞体性栄養膜細胞形成のモ

デルとして定着させている。ただ，細胞内 cAMP 濃度を

上昇させる Forskolinの影響により 2倍以上の発現変化

が 確 認さ れ てい る 遺伝 子 数は 600 近く あり ，

HERV-HML6c14 の発現亢進がどちらの現象により強く関

わっているかはわからない。そこで，Forskolin 処理に

より hCG や CYP19の発現は亢進するものの，細胞融合は

おこさない JEG-3細胞（絨毛癌由来）に注目した。好都

合なことに JEG-3 は，細胞内 cAMP 濃度上昇をもたらす

薬剤存在下でギャップ結合の構成因子である CX43 分子

を強制発現させると細胞融合能が回復すると報告され

ている。そこで，CX43 安定発現株の作成過程で得られる

クローニング前の細胞群を用いて予備的な実験をおこ

なったところ，Forskolin処理による CX43転写物の発現

亢進に伴って HERV-HML6c14 の発現が増加した。現在，

免疫染色等による融合現象の確認と並行してクローニ

ングした細胞でも同現象が再現されるかを確認中であ

る。また，HERV-HML6c14転写物の上流のエクソン領域を

ターゲットにした shRNA コンストラクトを作成した。

qRT-PCR は行っていないがノーザン解析に用いた野生型

のコンストラクトと共に一過性発現させたところ良好

な抑制効果を示しており，scrambled control とともに

BeWo細胞にクローニング中である。仮に，クローニング

した CX43 安定発現 JEG-3 細胞株での Forskolin 処理に

よる HERV-HML6c14 の発現亢進が確認でき，Forskolin 処

理した shRNA 安定発現 BeWo 細胞株で細胞融合現象の抑

制が観察できれば，細胞融合現象と HERV-HML6c14 転写

物との因果関係を示唆する実験結果になると考えてい

る。 

2. 細胞融合抑制タンパク･サプレシンの機能解析 

 サプレシンは，胎盤組織でみられる合胞体形成に関

与していることが示唆され，妊娠中の胎盤形成･維持に

重要な働きを持つと考えられる。この生理学的機能を

より明確にするため，ヒト胎盤に由来する絨毛初代培

養細胞を用いた解析を進めている。今後，これら絨毛

初代培養細胞を用いた解析により，合胞体形成を特徴

とする胎盤の分化，形成機序がより明らかになること

が予想される。 

 

 

B. 研究業績 

 

国内学会発表 
 

 

PD16001: 杉本 潤, Schust Danny, 中川 草, 小田高也, 陣野吉廣: マウスサプレシン遺伝子

の単離•同定. 第 24回日本胎盤学会, 2016 
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人体解剖学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. 日本列島古人骨集団における四肢の変形性関節症

性変化(石田 肇, 木村亮介) 

 日本列島の古人骨集団を試料とし, 四肢の主要関節

の変形性関節症性変化を調査した。使用した試料は, 

弥生時代(紀元前 5 世紀〜紀元後 3 世紀)の農耕民であ

る北部九州/山口地域人骨(152個体)および漁労民の西

北九州地域人骨(132 個体), 北海道とサハリン出土の

5〜12世紀の海獣狩猟･漁労民であるオホーツク文化人

骨(90 個体), 神奈川県鎌倉市出土の中世(12〜14 世

紀)の都市住民である鎌倉人骨(163個体), そして沖縄

県久米島町で出土した近世(17〜19世紀)の農耕民の久

米島人骨(99個体)の 5集団であり, すべて成人個体を

対象とした。 

 Bridges(1991)の重症度分類を基に, 四肢 6 関節に

おける骨棘形成を調べ, 重症度 3 以上を変形性関節症

性変化とした。粗罹患率を比較したところ, オホーツ

ク文化人骨集団では肘関節(32.0%)と膝関節(24.2%)が, 

久米島集団では肩関節(34.8%)と股関節(43.0%)が高く, 

中世鎌倉集団でも, 肩関節(24.8%)と股関節(25.5%)が

高かった。オホーツク文化人骨集団は, タンパク質摂

取における海生哺乳類と魚類への依存が格段に高く, 

そのため, その生業において多くの関節の屈伸動作を

必要とし, とくに肘および膝に重度な変形性関節症性

変化を引き起こした可能性がある。一方, 北部九州/

山口地域および西北九州地域の弥生人骨集団では, 股

関節などに加えて, 手関節が高頻度である(各々29.9%、

27.0%)。これは石包丁や銛のような道具の使用により

手首の屈伸が頻繁であったためかもしれない。 

 中世鎌倉集団ならびに近世久米島集団では試料の保

存状態が良好なため, より詳細な分析を実施した。年

齢を 3 クラスに分け, 2 集団を比較したところ, 男女

とも近世久米島集団で有意に高年齢群が多い。次に, 

この 2 集団を用い, 変形性関節症性変化を予測因子と

し, 年齢および地域, 性を調整した多変量ロジスティ

ック回帰分析を行ったところ, 加齢変化を認めたが, 

性差はなかった。集団差としては, 中世鎌倉集団では

椎間関節の頻度が高い(P = 0.006)のに対し, 近世久米

島集団では股関節(P = 0.014)と膝関節(P = 0.001)で

高かった。炭素窒素安定同位体分析結果では, この 2

集団の栄養段階(食性)がほぼ同じであること, また, 

久米島の人々が稲作農耕で独特の鍬を使用したという

民族誌があることから, 股関節や膝関節間の頻度差は, 

そのような作業負荷を反映したものであると考えられ

る。 

 

2. 近世久米島人の古人口学(石田 肇) 

 近世の沖縄での人口変動はほとんど知られていない。

今回は沖縄県久米島の近世の農耕民と考えられる 221

体の人骨群を調査し, 寛骨耳状面から年齢を推定した。

その結果, 久米島には, 縄文時代, オホーツク文化, 

そして関東の鎌倉人と比較して, 高齢個体が多く含ま

れていたが, 近世の江戸と比べるとやや多い程度であ

った。久米島の近世人は日本列島の中で, 最も長寿の

集団であったことが分かった。 

 

3. 日本列島ヒト集団の鼻腔形態の地理的変異(石田 

肇) 

 日本列島の亜寒帯から亜熱帯に至るヒト集団の鼻腔

形態を調査した。結果, 従来から指摘されているよう

に, 気候との関連が認められた。つまり, 亜寒帯の寒

冷乾燥環境では高く細く深く, 亜熱帯の温暖湿潤気候

ではその逆になる。細く見ると, 梨状口は関連するが, 

後鼻孔は関連がない。 

  

4. 現代日本人の頭部Ｘ線規格写真による顔面頭蓋骨

格形態の地域間比較(木村亮介, 石田 肇) 
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 骨格と軟組織形態が同時に計測可能な頭部 X 線規格

写真を用いて, 琉球人および本土日本人女性の顔面形

態を, より詳細に調査検討した。正常咬合を有する琉

球人と本土日本人成人女性 30 人ずつを選択し, 68 の

距離と 34の角度(合計 102項目)を計測後, 分析を行っ

た。Benjamini-Hochberg 法で補正後, 14項目が有意で

あった。基本的に本土日本人より琉球人の方が小さい

値を示し, また, 琉球人女性は上唇が薄く, 下顎切痕

が浅いが, オトガイ角は有意に大きい。主成分分析の

結果, 琉球人女性は PC1, PC3および PC5が有意に小さ

い。つまり, 中顔面部が小さい, オトガイ部の下顎体

が前に傾斜する, 上顔面が突出する。これらは互いに

独立した形質特徴である。琉球人女性が本土日本人女

性と比較して, 上中顔面高が低いこと, 下顔面高はほ

とんど違いが無いことを確認した。さらに, 琉球人女

性が本土日本人女性と比較して, １)下顎切痕が浅い, 

2)オトガイ部が前方傾斜する, 3)上唇が薄いことを新

たに見いだした。 

  

5. 歯のエナメル質の酸素と炭素の同位体分析を用い

た戦没者同定の試み(石田 肇) 

 安定同位体分析は近年急速に発達し, 法医学分野で

重要な結果を出している。特に, ヒトの歯エナメル質

の炭素･酸素同位体比は, 形態学と DNA 分析結果との

クロスチェックに有用な情報を提供する上に, 現場で

のスクリーニングにも役立つ。1878 年から 1930 年に

生まれた日本人の歯エナメル質の炭素･酸素同位体比

を分析し, 第 2 次世界大戦で日本とアメリカの戦没者

の判別データを得た。この日本人の炭素･酸素同位体比

をアメリカ人(戦後生まれ)のデータと比較し, ロジス

テック回帰分析を用いて判別を試みた。結果, 日本人

とアメリカ人(ハワイとアラスカを含む)の判別は十分

に正確であり, 実用的である。 

 

6. オホーツク文化人骨に見られた SAPHO 症候群(石田 

肇, 木村亮介) 

 浜中 2 遺跡は北海道礼文島の船泊湾に位置する縄文

時代からアイヌ文化期にかけての遺跡である。2013 年

の調査で出土した 1 体の人骨(NAT002)に見られた病変

を報告した。出土状況は, 体を右側臥にし, 頭位は西, 

左右上肢は屈曲, 伸展した状態である。副葬品は, 鉄

製の腕輪, 刀子, 釣り針である。保存状態としては, 

ほぼ完全な頭蓋, 上肢骨, 体幹骨が残存する一方, 下

肢骨は, 左寛骨を除いて, ほとんど無し。頭蓋や寛骨

大坐骨切痕の形態, アメロゲニン遺伝子解析の結果か

ら, 性別は女性と判断できる。寛骨耳状面形状から, 

死亡時年齢は, 40歳代と推定される。佐宗･埴原(1998)

の日本人女性の身長推定式を用いて, 上腕骨ならびに

橈骨最大長から求めた推定身長は, 約 152.9cm である。

炭素, 窒素の安定同位体分析の結果, 浜中２遺跡出土

人骨の同位体比は, 窒素同位体比が非常に高い食物を

多く摂取していたことを示している。 オホーツク海の

海洋生態系の頂点に位置する海生哺乳類が, オホーツ

ク文化人の主要なタンパク質源であったと考えられる。 

NAT002 も同様の値を示し, 食の特殊性は見られない。

放射性炭素年代測定の結果, NAT002の年代は, およそ, 

11 世紀から 12世紀であることが判明した(1689 ± 20 

BP, もしくは 1060–1155 (68.2%) calAD)。肉眼所見お

よび CT 画像では, 鎖骨, 肩甲骨, 上腕骨を連結する

筋腱付着部, 関節周囲に炎症による著明な骨過形成と

骨破壊病変が特徴的である。椎骨については椎間関節

面, 椎弓背側の筋腱付着部に骨過形成が見られ, その

他では, 肋骨の外側面, 橈骨ならびに尺骨の筋腱付着

部, および下顎骨に同様な所見があった。骨格のみの

ため皮膚症状は当然不明であるが, 上記の前胸部の筋

腱付着部炎, 脊椎炎, 四肢骨の関節炎の所見から

SAPHO 症候群 (Synovitis(滑膜炎 ), Acne(ざ瘡 ), 

Pustulosis( 膿 疱 症 ), Hyperostosis( 骨 化 症 ), 

Osteitis(骨炎)と推定した。SAPHO 症候群は, 1980 年

代に提唱された, 比較的新しい自己免疫疾患概念であ

る。しかし, 今回の症例は, この疾患がおそらく, か

なり昔から存在したことを示唆する。 

 

7. 若年成人関節可動域(木村亮介, 石田 肇) 

 若年成人健常者の四肢および体幹の ROM を測定し, 

多変量解析を用いて, 全身における関節 ROM の特徴を

抽出すること, ならびにその特徴に関連する要因を探

ることを目的とした。被験者は沖縄在住のボランティ
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アで女性 36 名, 男性 42名の計 78名である。評価項目

として ROM, 身長, 体重, 体脂肪率, 除脂肪量, 四肢

長および四肢周径, 上下肢筋力, 2D:4D比を計測した。

それ以外に運動歴, 利き手, 利き足の調査も行った。 

 ①主成分分析の結果, 男女合わせた全データの第 1

主成分(PC1)は性差を表していた。負荷量の正の方向は

女性の可動域が大きい肩水平屈曲, 肘伸展, 手関節背

屈の動きを示し, 負の方向は男性で可動域が大きい体

幹屈曲･回旋, 股関節外旋の動きを示した。この結果は, 

全身関節 ROM のバリエーションとして｢女性タイプ｣お

よび｢男性タイプ｣と呼べる両極をもつ共変動パターン

の存在を示唆した。さらに, そのパターンが男女別に

解析した場合でも観察された。②全データにおける PC1

と生体計測を含む各因子との関連性を重回帰分析で解

析した結果, PC1は性別以外に, 年齢, 体脂肪率, 下

肢伸展筋力が負の関連を示し, 上前腸骨棘高は正の関

連を示した。③股関節において, 男性に比べ女性で内

旋 ROM は大きく, 外旋 ROM は小さかった。先行研究に

よれば, 大腿骨前捻角や寛骨臼前傾に形態的な性差が

あり, 股関節 ROM の男女差は, この骨形態が関係して

いると思われる。④体脂肪率が多いほど ROM が制限さ

れる関節がある一方で, ROM が増加する動き(体幹屈

曲･回旋, 股関節伸展･外旋)もあった。体脂肪増加が

ROM 増加を引き起こす機序については, 更なる検証が

必要である。⑤利き･非利き側との比較では, オーバー

ヘッドスポーツ経験者の場合, 利き手側の外旋が非利

き手よりも大きかった。しかし, 拮抗した可動域を合

計した場合, 側差を認めなかった。このことから運動

習慣による通常姿勢の左右の歪みや筋肉量の差が ROM

の側差に影響していると思われる。以上の知見は、関

節可動域の個人単位の特徴を把握する手掛かりとなり, 

スポーツ障害や関節症などの運動器疾患の予防医療に

資するのみならず, 人間工学的な観点からユニバーサ

ルデザインなどの環境デザインなどにも応用できる可

能性がある。 

 

8. 琉球－本土間における三次元顔面形態比較： 

FST-QST解析による中立性検定(木村亮介) 

 現生人類にみられる顔面形態の集団間分化は, 遺伝

的浮動で説明できるのだろうか, それとも何らかの選

択圧によるものなのだろうか。本研究ではこの問いに

答えるため, 琉球－本土間において三次元顔面形態を

比較し, FST-QST 解析による中立性検定を行った。対象

は沖縄在住の若年成人 734 名で, 各々の出身地方は, 

1)祖父母の出身地および, 2)ゲノムワイド SNP 解析デ

ータを主成分分析した結果から, 琉球または本土に分

類した。形態解析では, 三次元デジタルスキャナーを

用いて顔面の三次元画像を得た後, 2,596 点からなる

ポリゴンモデルを用いて, 全ての顔面画像について相

同モデル化を行った。ポリゴンの頂点の XYZ 座標をデ

ータとして主成分分析を行うことで, 形態データの約

90%を説明する上位 17 個の主成分を抽出した。各主成

分における琉球－本土間の QST値を算出し, SNPデータ

から得た FST 値と比較したところ, いくつかの形態成

分が有意な集団間分化を示し, 上位 17 個の主成分に

おける QST 値の平均値も有意に大きいという結果が得

られた。つまり, 琉球－本土間の顔面形態の分化は, 

遺伝的浮動だけでは説明できないことが示唆された。 

 

9. 付着生物ホヤの着床後の行動解析(泉水奏) 

 原索動物のホヤは幼生時代には尾があり盛んに運動

しているが, 変態時に尾を失い付着生活へと移行する。

したがって, 成体では基本的には運動をしないと考え

られている。しかし, 変態後のホヤ幼体の行動につい

て長期間に渡る観察はされていなかった。そこで倒立

顕微鏡によるタイムラプス撮影により , ホヤ

Phallusia nigra(philipinensis)において変態後の個

体を観察した。その結果, ゆっくりではあるが, 背腹

軸を中心として体部を回転させていることが判った。

この行動にたいして, 光の影響があるか否かを, 撮影

時間のみに照明した場合, 赤色光, 近赤外光照明を用

いたタイムラプス撮影により観察した場合, 通常光に

よる連続照明と同様に体部を回転させることから, 光

の影響は少ないと考えられた。更に重力の影響を見る

ため背腹軸, 腹背軸方向に重力がかかる状態そして, 

側面方向に重力がかかる状態においても, 上記の回転

運動が観察されたことから, 重力の方向性はこの運動

に大きな影響を与えるものではないことがわかった。
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また体の中心部から背部にかけ回転しているが, 表皮

構造を含む付着部は回転しておらず, 回転は付着部に

近接する部位でおこると考えられる。また 4 回以上も

同一方向へ回転するものもあり, 生物の回転体として, 

非常に興味深い運動である。そこで, 今後, 回転して

いると考えられる付着部付近の組織構造を明らかにし

てゆく予定である。

 

B. 研究業績 
 

原著   
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分子・細胞生理学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 
1. 人工ペプチドを用いた疾患治療戦略 

先進医療としての標的治療は，抗体医薬，ウイルス

を用いた遺伝子治療，低分子化合物，および RNA 干渉

薬(siRNA)の開発によって目覚ましい展開を示しつつ

あります。これらは，従来医学の欠点を補う，より副

作用の少ない有望な先進医薬であることから今後の発

展が一層期待されています。しかし，標的治療研究に

おいては最大の難関として，目的とする細胞にのみ必

要な効果を及ぼす，という“選択的な細胞標的システム

の構築”が依然世界的に大きな課題として取り残され

ています。私たちは，これまでポリアルギニンからな

るペプチドに機能性ペプチドやタンパク質を融合する

ことにより，目的の分子を直接細胞内に導入し，細胞

内情報伝達を制御する方法の開発を行ってきました。

さらに，私たちが長年に渡り研究開発を行ってきた細

胞侵入ペプチドを応用することにより開発に成功した

細胞選択的侵入ペプチド技術を展開することによって，

我が国発信の先進医療技術に貢献することを目的とし

て研究を行っています。 

 

2. 精神疾患のゲノム解析と iPS 細胞からの神経誘導

システムを用いた病態解析 

統合失調症，双極性障害，自閉症などの精神疾患は

遺伝性が認められているが，その分子レベルでの発症

機序の多くは不明である。脳は複雑な神経ネットワー

クより構築され，高度な機能を司る器官であるため，

遺伝子異常に基づいて構築される構造や機能変化は，

多彩な表現型を示すことや，多種の遺伝子の変異が同

様な表現型を引き起こす可能性(遺伝的異質性)がある。

そのために，精神疾患の症状のみからの疾患候補遺伝

子の探索は困難であると認識されている。本研究では，

疾患家系から血液サンプルを採取した後にゲノム解析

と iPS細胞を樹立し，神経細胞への in vitroでの分化

誘導を行い，誘導した神経細胞を用いて，シナプス形

成などの形態学的解析や薬剤刺激によるカルシウムイ

メージングなどの生理学的機能的評価を，健常人から

誘導した神経細胞と比較検討を行い病態の解明を目指

している。 

 

3. 組換えハブトビン蛋白変異体のアミノ酸配列を応

用した抗血小板剤の検討(中村) 

1986年に，Kosugi ら(Thromb Haemost 55: 24–30，

1986)によって発見された家兎フィブリノーゲンをフ

ィブリン様物質へ変換する Type-Aトロンビン様酵素

であるハブトビンは，数種の止血機構に関わる生理活

性物質を有する。 Sunagawa，Nakamura らは，ハブト

ビンが保持する生理活性物質の内，脱線維素作用，抗

血小板作用，血管内皮細胞からの線溶活性化物質の放

出作用を保持するハブトビンの cDNAをクローニング

し，組換えハブトビン蛋白の作製に成功した(Biochem 

Biophys Res Commun 3;362(4): 899-904, 2007)。そこ

で，ハブトビンに含まれるこれら止血機構に関わる生

理活性物質の蛋白構造を基盤に新規の抗血栓剤への応

用を目的として，4 種類の組換え断片化ハブトビン変

異体: habu-mut1(アミノ酸配列 1-51)，habu-mut2(ア

ミノ酸配列 32-106)，habu-mut-3(アミノ酸配列

92-166)，habu-mut4(アミノ酸配列 152-236)を作製し

た。その結果，habu-mut2(アミノ酸配列 32-106)，

habu-mut-3(アミノ酸配列 92-166)の組換え断片化ハブ

トビン変異体は，血小板コラーゲン凝集抑制効果を示

した。断片化ハブトビン変異体を血小板に暴露するこ

とで，血小板活性化状態を示す膜上タンパクである P-

セレクチンの出現抑制や GPIIb/IIIa(インテグリン)の

活性化抑制が明らかとなった。現在，ハブトビンの蛋

白構造を基盤とする生体内での抗血小板剤の開発を目

指している。さらに，血小板活性化機能および抑制機



83 
 

能を判定する為に，PDMP(血小板由来マイクロパーテク

ル)の測定を行い，断片化ハブトビン変異体の臨床応用

へと繋げる研究を検討中である。 
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薬理学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. 代謝症候群，内皮機能不全および心血管死における

外因性 NO産生系の病因的役割: 腸内細菌の関与(喜名

美香，坂梨まゆ子，松﨑俊博，野口克彦，筒井正人) 

 

一酸化窒素(NO)は L-arginineから NO合成酵素(NOSs)

を介して合成されるのみならず，NOの代謝産物である

nitrite(亜硝酸塩)および nitrate(硝酸塩)からも合成

される。Nitrateはレタスやほうれん草などの緑葉野

菜に多く含有されている。しかし，食事中の

nitrite/nitrateが不足すると病気が生じるか否かは

知られていない。私達は，食事中 nitrite/nitrateの

不足が代謝症候群を引き起こすという仮説をマウスに

おいて検証した。この目的のために，通常飼料と

L-arginine，脂肪，炭水化物，蛋白質，カロリー含有

量が同一の低 nitrite/nitrate飼料，および

nitrite/nitrateが未検出の飲用超純水を実験に使用

した。私達は過去に，NOSs完全欠損マウスの血漿およ

び尿中 nitrite/nitrateレベルは野生型マウスに比し

て著明に低下していることを報告した。この結果から，

生体の NO産生は主として内因性 NOSs 系によって調節

されていること，外因性 NO産生系の寄与は小さいこと

が示唆されたが，低 nitrite/nitrate食を野生型マウ

スに投与すると，意外なことに，血漿 nitrite/nitrate

レベルは通常食に比して 30%以下に著明に低下した。

この機序を検討するために，NOS の発現レベルを検討

したところ，低 nitrite/nitrate 食を投与したマウス

では内臓脂肪組織に特異的な eNOS発現レベルの低下

が認められた。低 nitrite/nitrate食は食餌摂取量や

飲水量には影響を与えなかった。重要なことに，低

nitrite/nitrate食の 3ヶ月投与は，有意な内臓脂肪

蓄積，高脂血症，耐糖能異常を引き起こし，低

nitrite/nitrate食の 18ヶ月投与は，有意な体重増加，

高血圧，インスリン抵抗性，内皮機能不全を招き，低

nitrite/nitrate食の 22ヶ月投与は，急性心筋梗塞死

を含めた有意な心血管死を誘発した。これらの異常は

すべて sodium nitrateの同時投与により抑制された。

低 nitrite/nitrate食を投与したマウスでは，内臓脂

肪組織における PPARγ，AMPK，adiponectinレベルの

低下，および腸内細菌叢の異常が認められた。以上本

研究では，食事中の nitrite/nitrateが長期に不足す

るとマウスに代謝症候群，内皮機能不全，および心血

管死が引き起こされることを見出し，外因性 NO産生系

の病因的役割を初めて明らかにした。この機序には，

PPARγ/AMPKを介した adiponectinレベルの低下，eNOS

発現低下，並びに腸内細菌叢の異常が関与しているこ

とが示唆された。 

 

2. 脳梗塞における NO 合成酵素の有害な作用:  

性差およびテストステロンの関与(久保田陽秋，坂梨ま

ゆ子，松﨑俊博，野口克彦，筒井正人) 

 

【背景と目的】脳梗塞病変には 3種類の一酸化窒素合

成酵素(nNOS，iNOS，eNOS)が全て発現している。脳梗

塞における NOSs系の役割が NOSs阻害薬を用いて薬理

学的に研究されてきたが，結果の不一致が存在し，そ

の真の役割は未だ解明されていない。本研究では，こ

の点を triple n/i/eNOSs-/-マウスを用いて検討した。 

【方法と結果】本研究では 3 種類の single NOS-/-マ

ウスの異種交配により新しい triple n/i/eNOSs-/-マ

ウスとその野生型(WT)littermateを作製し実験に使用

した。オスにおいて，中大脳動脈閉塞(MCAO)24時間後

(1 時間虚血再灌流後)の脳梗塞サイズは，WTマウスに

比して triple n/i/eNOSs-/-マウスで著明に小さかっ

た。加えて，MCAO24時間後の神経障害スコアおよび死

亡率も，WTマウスに比して triple n/i/eNOSs-/-マウ

スで有意に低かった。対照的に，メスでは，MCAO24時
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間後の脳梗塞サイズは，WTマウスに比して triple 

n/i/eNOSs-/-マウスで逆に大きい傾向にあった。各マ

ウスにおいて脳梗塞サイズの性差を比較すると，WT マ

ウスではオスに比しメスで脳梗塞サイズは有意に小さ

かったが，triple n/i/eNOSs-/-マウスでは逆にオスに

比しメスで有意に大きかった。次にその機序を卵巣摘

除術(OVX)および精巣摘除術(ORX)によって検討した。

OVXはメス triple n/i/eNOSs-/-マウスの脳梗塞サイズ

に影響を及ぼさなかったが，ORX はオス triple 

n/i/eNOSs-/-マウスの脳梗塞サイズを有意に増大させ

た。この ORXの作用はテストステロンの投与により有

意に抑制された。次世代シークエンサーを用いてオス

の WT マウスと triple n/i/eNOSs-/-マウスの脳梗塞巣

における mRNAの変化を網羅的･定量的に解析したとこ

ろ，上記 ORX 実験の結果に一致して，有意な androgen 

signaling経路の関与が見出された。 

【結論】脳梗塞における NOSs の有害な作用がオスにの

み認められ，その機序にはテストステロンが一部に関

与していることを初めて明らかにした。本研究の結果

から，NOSs 系の抑制が男性の脳梗塞における新規治療

戦略になり得る可能性が示唆された。 

 

3. マウス低酸素性肺高血圧における骨髄一酸化窒素

合成酵素系の保護的役割(生越貴明，坂梨まゆ子，筒井

正人) 

 

【目的】肺高血圧の病態では 3種類全ての NO 合成酵

素(nNOS，iNOS，eNOS)の関与が示唆されている。これ

までは主に非選択的 NOSs阻害薬による薬理学的検討

が行われてきたが，NOSs 阻害薬は様々な非特異的作用

を持つために，肺高血圧における NOSs 系の役割は未だ

十分に解明されていない。このため，nNOS，iNOS，eNOS

全てを欠損した NOSs完全欠損(triple NOSs-/-)マウス

を用いて肺高血圧における NOSs 系の役割を検討した。 

【方法と結果】野生型(WT)マウス，nNOS-/-，iNOS-/-，

eNOS-/-及び triple NOSs-/-マウスを低酸素(10% O2)

に 3週間曝露させて，肺高血圧症モデルを作成した。

低酸素曝露により，全てのマウスで右室圧増加，右室

肥大及び肺血管リモデリングを引き起こしたが，その

程度は全ての項目において triple NOSs-/-マウスが際

立って顕著であった。また，低酸素曝露後の triple 

NOSs-/-マウスでは，WTに比して血中の骨髄由来血管

平滑筋前駆細胞数の著明な増加を認め，さらには緑色

蛍光蛋白質(GFP)過剰発現マウスの骨髄移植により，肺

血管リモデリング部には GFP 陽性細胞が極めて多く集

積していた。重要なことに triple NOSs-/-の骨髄移植

は WT の骨髄移植に比して WT マウスの肺高血圧の病態

を増悪させ，逆に WTの骨髄移植は triple NOSs-/-の

骨髄移植と比して，triple NOSs-/-マウスの肺高血圧

の病態を改善させた。加えて，肺組織のトランスクリ

プトーム解析を行ったところ，triple NOSs-/-の骨髄

を移植した WTマウスでは WT の骨髄移植に比して，炎

症及び免疫関連遺伝子の発現亢進を認めた。 

【結論】以上より，低酸素性肺高血圧における骨髄 NOSs

系の保護的役割が初めて示唆された。 

 

B. 研究業績 

 

原著     

OI16001: Yoshimura T, Hamada T, Hijioka H, Souda M, Hatanaka K, Yoshioka T, Yamada S, 

Tsutsui M, Umekita Y, Nakamura N, Tanimoto A. PCP4/PEP19 promotes migration, 

invasion and adhesion in human breast cancer MCF-7 and T47D cells. Oncotarget 

7: 49065-49074, 2016.doi:10.18632/oncotarget.7529.  

(A) 

OI16002: Akata K, Yatera K, Wang K-Y, Naito K, Ogoshi T, Noguchi S, Kido T, Toyohira Y, 

Shimokawa H, Yanagihara N, Tsutsui M, Mukae H. Decreased bronchial eosinophilic 

(A) 



87 
 

inflammation and mucus hypersecretion in asthmatic mice lacking all nitric oxide 

synthase isoforms. Lung 194: 121-124, 2016.doi:10.1007/s00408-015-9833-4. 

国際学会発表   

PI16001: Tsutsui M, Ogoshi T, Kido T, Yamasa S, Wang KY, Toyohira Y, Shimokawa H, 

Yanagihara N, Yatera K, Mukae H.  Protective role of myelocytic nitric oxide 

synthases in hypoxic pulmonary hypertension in mice.  American Heart 

Association, Scientific Sessions 2016. Ernest N. Morial Convention Center, New 

Orleans, Lousiana, USA. 11/15. 2016. 

 

PI16002: Tsutsui M, Kina-Tanada M, Sakanashi M, Ishida M, Uchida T, Kubota H, Matsuzaki 

T, Noguchi K, Nakasone J, Shimokawa H, Ohya Y, Arasaki A.  Long-Term Dietary 

Nitrite and Nitrate Deficiency Causes Metabolic Syndrome in Mice.  American 

Heart Association, Scientific Sessions 2016. Ernest N. Morial Convention Center, 

New Orleans, Lousiana, USA.  11/13. 2016. 

 

PI16003: Tsutsui M, Totsuka Y, Sakanashi M, Matsuzaki T, Noguchi K, Kuniyoshi Y.  

Hypertension in mice lacking 3-mercaptopyruvate sulfurtransferase.  American 

Heart Association, Scientific Sessions 2016. Ernest N. Morial Convention Center, 

New Orleans, Lousiana, USA.  11/13. 2016. 

 

PI16004: Totsuka Y, Sakanashi M, Matsuzaki T, Noguchi K, Kuniyoshi Y, Tsutsui M.  

Hypertension in mice lacking 3-mercaptopyruvate sulfurtransferase. Mechanisms 

of vasodilation. 12th International Symposium.  Mayo Clinic, Rochester, 

Minnesota, USA.  11/7, 2016. 

 

PI16005: Akata K, Tsutsui M, Wang K-Y, Naito K, Ogoshi T, Noguchi S, Kido T, Toyohira 

Y, Shimokawa H, Yanagihara N, Mukae H, Yatera K.  Decreased bronchial 

eosinophilic inflammation and mucus hypersecretion in asthmatic mice lacking 

all nitric oxide synthase isoforms.  The 26th Congress of Interasma Japan / North 

Asia, Fukuoka International Congress Center, Fukuoka, Japan.  9/17. 2016. 

 

PI16006: Tsutsui M, Kina-Tanada M, Sakanashi M, Otsuji Y, Shimokawa H, Arasaki A.  

Pathogenetic Role of the Exogenous NO Production System in Metabolic Syndrome.  

The 9th Interbnational Conference on the Biology, Chemistry, and Therapeutic 

Applications of Nitric Oxide, Symposium 8: NO and Metabolic Disorders, Sendai 

International Center, Sendai, Japan.  5/21. 2016. 

 

PI16007: Tsutsui M, Ogoshi T, Noguchi S, Akata K, Yanagihara N, Yatera K, Shimokawa H, 

Mukae H.  Diverse Roles of NOSs in the Pathogenesis of Respiratory Diseases.  

The 9th Interbnational Conference on the Biology, Chemistry, and Therapeutic 

Applications of Nitric Oxide, Symposium 7, NO and Pulmonary Circulation, Sendai 

International Center, Sendai, Japan.  5/22. 2016. 

 

PI16008: Tsutsui M, Uchida T, Furuno Y, Tanimoto A, Ohya Y, Yanagihara N, Shimokawa H, 

Tamura M, Otsuji Y.  Development of an experimentally useful model of acute 

 



88 
 

myocardial infarction: 2/3 nephrectomized triple nitric oxide 

synthases-deficient mouse.  The 9th Interbnational Conference on the Biology, 

Chemistry, and Therapeutic Applications of Nitric Oxide. Sendai International 

Center, Sendai, Japan.  5/20. 2016. 

PI16009: Tsutsui M, Uchida T, Furuno Y, Tanimoto A, Ohya Y, Yanagihara N, Shimokawa H, 

Tamura M, Otsuji Y.  Combined treatment with irbesartan and amlodipine potently 

prevents acute myocardial infarction in subtotally nephrectomized triple nitric 

oxide synthases-deficient mice.  The 9th Interbnational Conference on the 

Biology, Chemistry, and Therapeutic Applications of Nitric Oxide. Sendai 

International Center, Sendai, Japan.  5/20. 2016. 

 

PI16010: Tsutsui M, Kamezaki F, Mayumi T, Otsuji Y.  Plasma levels of nitric oxide 

metabolites are markedly reduced in normotensive males with 

electrocardiographically determined left ventricular hypertrophy.  The 9th 

Interbnational Conference on the Biology, Chemistry, and Therapeutic 

Applications of Nitric Oxide. Sendai International Center, Sendai, Japan.  

5/20. 2016. 

 

PI16011: Tsutsui M, Kina-Tanada M, Sakanashi M, Ishida M, Ohya Y, Shimokawa H, Arasaki 

A. Long-term dietary nitrite and nitrate deficiency causes metabolic syndrome 

in mice.  The 9th Interbnational Conference on the Biology, Chemistry, and 

Therapeutic Applications of Nitric Oxide. Sendai International Center, Sendai, 

Japan. 5/20. 2016. 

 

PI16012: Tsutsui M, Kubota H, Noguchi K, Shimokawa H, Ohya Y, Kakinohana M.  Complete 

disruption of all nitric oxide synthases markedly reduces cerebral infarct size 

after middle cerebral artery occlusion in mice.  The 9th Interbnational 

Conference on the Biology, Chemistry, and Therapeutic Applications of Nitric 

Oxide. Sendai International Center, Sendai, Japan.  5/20. 2016. 

 

PI16013: Sakanashi M, Matsuzaki T, Noguchi K, Nakasone J, Sakanashi M, Kubota H, Uchida 

T, Kina-Tanada M, Sakanashi M, Ohya Y, Tsutsui M.  Long-term treatment with 

san’o-shashin-to, a kampo medicine, markedly ameliorates cardiac 

ischemia/reperfusion injury in ovariectomized rats via the redox-dependent 

mechanism.  The 18th Internationa Congress of Oriental Medicine.  Okinawa 

Convention Center, Okinawa, Japan. 4/15. 2016. 

 

PI16014: Tsutsui M, Shimokawa H, Yanagihara N, Mukae H, Otsuji Y.  Diverse roles of no 

synthases – lessons from genetically modified mice –.  International 

Biomedical Interface Symposium, Taipei Medical University, Taipei, Taiwan. 3/5. 

2016. 

 

国内学会発表   



89 
 

PD16001: Tsutsui M, Shimokawa H, Yanagihara N, Mukae H, Otsuji Y.  Diverse roles of no 

synthases – lessons from genetically modified mice –.  Symposium Special 

Session, 30th Anniversary of NO Research: What Have We Learned and Where to Go. 

The 80th Annual Scientific Meeting of Japanese Circulation Society. Sendai 

International Center, Sendai, Japan.  3/19. 2016. 

 

PD16002: Tsutsui M, Ishida M, Noguchi K, Shimokawa H.  Protective role of myelocytic 

nitric oxide synthases in hypoxic pulmonaryu hypertension in mice.  Featured 

Research Session. The 80th Annual Scientific Meeting of Japanese Circulation 

Society. Sendai International Center, Sendai, Japan. 3/19. 2016. 

 

PD16003: Tsutsui M, Kubota H, Noguchi K, Ishida M, Shimokawa H, Ohya Y.  Complete 

Disruption of all nitric oxide synthases markedly reduces cerebral infarct size 

after middle cerebral artery occlusion in mice.  Satellite Symposium.  The 80th 

Annual Scientific Meeting of Japanese Circulation Society. Sendai International 

Center, Sendai, Japan.  3/19. 2016. 

 

PD16004: 筒井正人，生越貴明，野口真吾，赤田憲太朗，柳原延章，下川宏明，迎寛，矢寺和博. 

呼吸器疾患における NO合成酵素の多様な役割. 第 26回日本循環薬理学会. 信州大学

医学部附属病院. 松本. 12/2. 2016. 

 

PD16005: 筒井正人，生越貴明，野口真吾，赤田憲太朗，柳原延章，下川宏明，迎寛，矢寺和博. 

呼吸器疾患における NO合成酵素の多様な役割. 第 69 回日本薬理学会西南部会. 松

山大学. 松山. 11/26. 2016. 

 

PD16006: 筒井正人. NO 研究と RNA sequencing. 産業医科大学医学部呼吸器内科学 大学院講義 

招待講演. 産業医科大学. 北九州. 9/9. 2016. 

  

PD16007: 赤田憲太朗，筒井正人，王克鏞，内藤圭祐，生越貴明，野口真吾，川波敏則，城戸貴

志，豊平由美子，柳原延章，下川宏明，迎 寛，矢寺和博. 気管支喘息における NO

および各 NOSアイソフォームの役割. 第 26回国際喘息学会日本･北アジア部会. 福

岡国際会議場. 福岡. 9/17. 2016. 

  

PD16008: 筒井正人，尾辻豊，田村雅仁，下川宏明，谷本昭英. 実験に資する急性心筋梗塞モデ

ルの開発: 2/3腎摘 NO 合成酵素完全欠損マウス. 第 48 回日本動脈硬化学会総会・学

術集会 シンポジウム. 京王プラザホテル. 東京. 7/15. 2016. 

  

PD16009: 石田昌義，塚原成俊，村上明一，角南寛，岸本英博，筒井正人. 脂肪由来幹細胞(ADSC)

における一酸化窒素合成酵素(NOS)系の役割. 第 15回日本再生医療学会総会. 大阪国

際会議場. 大阪. 3/17. 2016. 

  

PD16010: Tsutsui M, Shimokawa H, Otsuji Y, Yanagihara N.  Significance of endogenous and 

exogenous NO production systems in the pathogenesis of cardiovascular and 

metabolic diseases. Symposium: Current knowledge on cardiovascular 

pharmacologiocal research. The 89th Annual Meeting of the Japanese 

Pharmacological Society. Pacifico Yokohama, Yokohama. 3/10. 2016. 

  



90 
 

PD16011: 筒井正人. 生体における NO 合成酵素系の役割の多様性. The 8th Cardiovascular 

Research Frontier. ホテル日航福岡. 福岡. 2/27. 2016. 

  

PD16012: 筒井正人，喜名美香，坂梨まゆ子，松崎俊博，野口克彦，要匡，新崎章. 食事中の

nitrite/nitrateの不足は代謝症候群を惹起する. 第 45 回日本心脈管作動物質学会.  

阿波観光ホテル. 徳島. 2/6. 2016. 

  

PD16013: 13. 生越貴明，城戸貴志，筒井正人，矢寺和博，石本裕士，山田壮亮，王克鏞，豊平

由美子，和泉弘人，下川宏明， 柳原延章，迎寛. NO合成酵素完全欠損マウスを用い

た低酸素性肺高血圧における NO の役割の検討. 第 45回日本心脈管作動物質学会  

YIAセッション. 阿波観光ホテル. 徳島. 2/6. 2016. 

  

 

目次へ戻る 
 



91 
 

胸部心臓血管外科学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

1.超低体温時の MEPに関する研究(國吉幸男，喜瀬勇也，

安藤美月) 

MEP(motor evoked potential)は，大脳皮質から筋肉

までの神経伝達，伝導についての正常な機能を検索す

る方法である。胸部下行大動脈手術時に脊髄への栄養

動脈が一時的に遮断され脊髄の傷害が発生し術後対麻

痺を来たす，その予防は解決すべき大きな問題である。

大規模な症例数を有する欧米の施設においても，その

術後対麻痺の発生率は 10%以上との報告も散見される。 

 そこで我々は，脊髄への栄養動脈が一時的に遮断す

る際の脊髄保護法として鼓膜温で 20℃前後の超低体温

を用いて，低体温による脊髄臓器保護効果を示してき

ている。本補助手段は脳保護に対する低体温法の応用

であるが，至適保護温度に関する研究はまだない。そ

こで，実験的に体外循環にて体温を 20 度前後まで低下

させその各体温における MEP を施行しその反応から至

適温度を得るべく検討を行っている。今までの研究よ

り以下の事が明らかとなっている。 

1). 成犬を用いて，乳様突起と下顎軟部組織間での通

電によりほぼ 100%で MEP波形が得られることを示

した。 

2). 直腸温が 20度の低体温下においても MEPは発生し

た。 

3). 刺激波から MEP 波形までの潜時は，各温度につい

て差異はなくおよそ 2.8 msec.と一定であった。 

4). MEP波形電位も直腸温に拘わらず一定であった。 

 

以上の結果より，直腸温 20度以下の超低体温時にお

いても脊髄の電気刺激の伝導，伝達系は常温と同様に

働いていることが示された。このことはこれらの超低

体温でもまだ前術の神経伝達･伝導経路が働いている

ことが示され，すなわち細胞代謝が行われていること

が示されている。 

 

2．Budd-Chiari症候群に対する，閉塞肝静脈同定法の

開発(國吉幸男，稲福 斉) 

我々が工夫開発した直視下閉塞部分修復術の適応は

肝実質内の肝静脈が開存していることが絶対的必要条

件である。しかしながら，その開存性を術前に示すこ

とは容易ではなく，現在日常的に使用される CT, MRI, 

超音波検査を用いても困難である。そこで血管内超音

波カテーテルを使用して，肝静脈の開存性を明らかに

すべく臨床的研究を行っている。肝下部下大静脈ない

し肝上部下大静脈より肝実質内の肝静脈の開存の有無

を確認し，手術適応を判断している。または，肝静脈

本幹の閉塞に伴う，側副血行路の発達により肝周囲の

循環は極めて複雑であるため，これらを血管内超音波

カテーテルを使用して明らかにして機能的に正常な循

環に復すべく手術を行う為の臨床的研究を推し進めて

いる。 

 

3．外科手術中のナビゲーションシステム(Navigation 

System)の開発(國吉，新垣，比嘉(琉球大学工学部)) 

外科手術中のナビゲーションシステム(Navigation 

System)を，術前の MDCT，3DCT像の情報を元に作製し

た 3次元 AR(Augmented Reality: 拡張現実)像を作製

する。この 3次元 AR像を術野で完全にまたリアルタイ

ムに連続して投影できるシステムを研究開発する。こ

れにより，最も的確に且つ迅速に目的部位に安全に到

達でき，また周囲臓器を損傷せず手術による臓器損傷

を最小に抑えることができる。術者網膜に AR 像を反映

させ，現実の手術野像と併せて見ることにより，患者

(の諸臓器)を透視しながら手術を遂行出来るナビゲー

ションシステムを構築する。術野への投影画像は，軽

量な Head mounting Glasses, Wearable Project 

Glasses方式を用いて行う。 
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4. 脊髄血行動態に関する実験的研究 -体温変化(低

体温)に伴う MEP振幅の変化-(喜瀬勇也，安藤美月，山

城 聡，國吉幸男) 

目的 

胸腹部大血管手術の際には，脊髄虚血に伴う術後対

麻痺が最も懸念される合併症である。 

全身麻酔中の脊髄機能評価は困難とされるが，近年，

電気生理学的な脊髄の客観的評価法である経頭蓋運動

誘発電位(moter evoked potential: MEP)が術中脊髄機

能の評価法として注目され臨床でも導入されている。

実験および臨床で MEP が麻酔薬や筋弛緩薬の影響を強

く受けることが判明しているが，低体温下での手術の

際に，MEPの振幅がどの程度変化し，また脊髄虚血状

態を適切に反映しているかの評価はまだ十分ではない。

未だ明らかにされていない体温低下と MEP 振幅の相関

について犬モデルにて実験的研究を行う。 

1)ビーグル犬を用い，(体外循環下)体温変化に伴う MEP

の振幅の変化，消失を測定し，体温と MEP の関係(相関

性の有無)を検討する。 

2)MEP の変化が大脳運動野から筋肉へと至るいずれの

神経経路で影響を受けたかを検討する。 

3)低体温下での MEP振幅の変化と実際の脊髄血流(レ

ーザー血流計を用いた脊髄血流測定)を測定しその相

関を示す。 
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麻酔科学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

当講座が保有する代表的な動物モデルは以下のもの

である。 

[マウス遅発性脊髄障害モデル]マウスの大動脈及び鎖

骨下動脈を動脈クリップで遮断する脊髄虚血モデルで

あり，遅発性(48時間以降)に対麻痺を生じる。 

[ラット虚血性脊髄障害モデル]ラットの大動脈を，フ

ォガティーカテーテルを用いて遮断する独自の脊髄虚

血モデルを開発した。このモデルでは，10 分間の大動

脈遮断で両下肢の完全麻痺が生じる。 

[ラット脊髄横切断モデル]ラット脊髄を椎弓切除した

部位(通常は第8胸椎レベル)で完全横切断し，切断部位

以下の完全脊髄損傷を生じる。 

[ラットくも膜下腔カテーテル埋め込み]ラットの大槽

膜から挿入したカテーテルを腰髄膨大部近傍に留置し，

カテーテルの他端を頭頂部の皮下から体外に出して，

慢性的くも膜下カテーテル埋め込みモデルの手技を確

立している。この方法によって，自由に行動している

動物に対しても，非侵襲的に薬物をくも膜下腔に投与

できるようになった。 

[ラット及びマウス軟膜下投与]ラットあるいはマウス

の脊椎椎弓切除(頚椎･胸椎･腰椎)を行い，脊髄を露出

した後に硬膜を切除する。軟膜を小切開し軟膜下にカ

テーテルあるいは注入針を挿入して注入する方法を有

している。注入できるものとして薬剤･ウイルス･細胞

などが投与可能である。 

 

1. 一過性大動脈遮断後の虚血性脊髄傷害の発生メカ

ニズムに関する研究(垣花学，渕上竜也，大城匡勝，神

里興太) 

心臓血管外科術後の鎮痛で投与されたくも膜下モル

ヒネに起因する対麻痺が報告されたことを受け，虚血

性脊髄障害のメカニズムとその増悪因子･保護因子に

関して検討を進めています。現在進めているものとし

て以下のものがあります。 

1)脊髄虚血後の痙性対麻痺発症におけるGABA 受容

体の役割(垣花学，大城匡勝，渕上竜也) 

2)脊髄虚血後の痙性対麻痺発症におけるオピオイ

ド受容体サブタイプの影響(垣花 学，大城匡勝，神

里興太，渕上竜也) 

 

2. 運動誘発電位 (MEP) モニタリングに関する臨床・

基礎的研究(垣花学，大城匡勝，神里興太，中村清哉) 

術中の脊髄機能モニタリングとして, 運動機能を反

映しているといわれるMEP はその感受性･精度ともに

従来のモニタリングと比較し優れていると報告されて

いる。しかしながら, 周術期の筋弛緩薬がそのモニタ

リングに影響を及ぼすため適切な投与方法を確立しな

ければならない。そこで臨床･基礎研究を計画しMEP モ

ニタリングに及ぼす筋弛緩薬の影響を検討している。

MEP は脊椎･脊髄手術時の脊髄機能モニタリングとし

てその感受性･精度が高いためfalse-negative が少な

いと考えられており, そのため大動脈手術の際の脊髄

機能モニタリングにも応用されている。しかしながら，

上記の脊髄虚血モデルを用いた研究ではMEP 波形が正

常であるにもかかわらずその下半身麻痺を来すこと

(false-negative)がある。この原因を脊髄病理組織学

的に検討している。 

 

3. 脊髄虚血後の痙性対麻痺に及ぼすα2アドレナリン

受容体アゴニストの鎮痙作用(渕上竜也，垣花学，照屋

孝二，大城匡勝) 

強直(rigidity)と痙縮(spasticity）が特徴的な痙性

対麻痺は, 虚血性や外傷性の中枢神経障害の際しばし

ばみられる。胸部大動脈手術術後対麻痺の発症率は3

～30%といわれるが, 従来行われてきた開胸術を伴う
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直達手術を必要としない大動脈ステント内挿術の普及

によって, これまでは経過観察されてきたハイリスク

な患者への血管内治療が急増している。ステント内挿

術においても対麻痺は重要な術後合併症である。痙性

対麻痺では，下肢の屈曲が困難なため車椅子や乗用車

など移動手段の利用に難渋し, 痙攣による痛みは日常

生活に支障をきたすので鎮痙は重要である。痙性対麻

痺にチザニジン(Tiz)が有効であるとの臨床報告があ

るが，Tiz はα２-アドレナリン受容体(AR)だけではな

くイミダゾリン受容体(IR)に対しても親和性をもち, 

作用機序が十分に解明されているとは言い難い。 

我々は独自に開発した定量的に痙性測定を行う装置

(Spasticity Meter)を用いて, 脊髄虚血後に痙性対麻

痺を来たしたラットに及ぼすTiz の鎮痙作用を確認し

た。免疫組織学的には, 脊髄前角のα 運動ニューロン

とその周囲の神経膠細胞にα２-AR の分布を確認し, 

Tiz の作用機序への神経膠細胞の関与も示唆された。

Tiz の作用機序をさらに解明することによって, 痙性

対麻痺発症機序の解明と新たな治療法の確立に寄与す

ることを目的とする。 

 

4. マウス遅発性脊髄障害への硫化水素吸入の治療効

果(垣花学，渕上竜也，照屋孝二) 

脊髄虚血性障害の研究は, 脊髄虚血のみならず脊髄

外傷にも応用できる。さらに脊髄虚血後遅発性対麻痺

モデルは, 神経変性疾患と共通する神経障害機序を有

するため, この分野の研究は広く臨床に貢献できる可

能性がある。我々は, 独自に開発したマウス脊髄虚血

後遅発性対麻痺モデルを用い, 虚血後24 時間から行

う硫化水素(H2S)吸入が, この遅発性対麻痺の発生を

著しく減少させることを発見した。我々は, このマウ

スモデルを用いH2S 吸入による脊髄神経保護効果の機

序について, 病理組織学的, 分子生物学的アプローチ

ならびに遺伝子改変マウスを用いることにより解明す

ることを目的とし, さらに臨床応用を目指している。 

 

5．ラット虚血性脊髄障害への一酸化窒素吸入の治療効

果(垣花学，神里興太，田所貴弘) 

脊髄虚血性障害の研究は, 脊髄虚血のみならず脊髄

外傷にも応用できる。脊髄虚血後対麻痺モデルは, 神

経変性疾患と共通する神経障害機序を有するため, こ

の分野の研究は広く臨床に貢献できる可能性がある。

我々は, ラット虚血性脊髄障害モデルを用いNO吸入

(あるいはNO担体投与)による脊髄神経保護効果の可能

性について, 病理組織学的, 分子生物学的，電気生理

学的アプローチを用いることにより解明することを目

的として研究を推進しており，さらには臨床応用を目

指している。 

 

6．敗血症に対する抗炎症性ガス分子を用いた治療の可

能性(安倍真教，照屋孝二, 垣花学, 神里興太, 渕上竜

也，久保田陽秋) 

抗炎症作用を期待し，低濃度の硫化水素吸入の効果を

検討している。動物モデルとしては細胞外毒素腹腔内

投与モデルを用い検討している。敗血症によりもたら

される高サイトカイン血症とそれに引き続き発症する

全身性炎症症候群のコントロールのために硫化水素吸

入を検討しており，至適投与のタイミングや至適吸入

濃度等について生存率や肺･肝臓をはじめとした組織

の細胞障害度などを指標として評価する計画である。 

 

7. 肺病変修復過程促進に関する研究 (和泉俊輔，野口

信弘，西啓亨) 

重症呼吸不全の病変修復には，肺胞表面の再上皮化が

不可欠であり，肺の繊維化をいかに防ぐかが重要であ

る。肺胞II 型上皮細胞はこの再上皮化に深く関与する。

肺胞上皮細胞の増殖，肺サーファクタントの産生，分

泌および肺水腫液吸収促進により，肺の炎症や繊維化

が抑制できるとの仮定のもとに，肺胞II 型上皮細胞の

機能を研究し，多くの重要な研究成果をあげている。

最近肺胞上皮細胞に特異的な増殖因子を見いだし，こ

の因子による肺障害の予防および治療の可能性を新し

く展開するとともに，脳虚血障害の修復改善に関する

研究へも進展させている。さらに, 培養肺胞上皮細胞

A549 を用いて，エチルピルビン酸がTNF-α 誘導の

NF-kB を抑制することを証明し, その機序解明および

臨床応用へ向け研究を発展させている。 
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8. 人工呼吸による肺傷害発生の成因と治療法に関す

る研究(照屋孝二，渕上竜也，神里興太) 

呼吸不全に対する人工呼吸は，生命維持のために集中

治療では頻繁に行なわれる。しかし，人工呼吸そのも

のが，さらに肺傷害を起こし多臓器不全の成因にも関

与する可能性が指摘されている。人工呼吸中の高濃度

酸素投与や過大な換気が全身性に過剰な炎症反応を惹

起し，肺傷害や他の臓器障害の成因となっているとの

仮説をもとに，酸素濃度，換気条件を緩和できる治療

法を研究している。人工呼吸換気法の変更以外にも一

酸化窒素(Nitric oxide: NO)の吸入療法や，体外式肺

補助法(Extracorporeal membrane oxygenation: ECMO)

により，換気･血流比不均等の改善，換気条件の緩和な

どにより，酸素化を改善すると共に，圧傷害などの予

防と炎症の抑制を期待して，これら特殊治療法の安全

な実施法の研究，効果発現機序の基礎的研究を進めて

いる。 

9.  海外における活動 

平成7年に平良豊が留学して以来, 垣花学，垣花脩，

笹良剛史，徳嶺譲芳，中村清哉，渕上竜也，大城匡勝，

神里興太がカリフォルニア大学サンディエゴ校(UCSD)

に留学し, それぞれ研究成果をあげてきた。平成15年9

月から平成17年6月まで中村清哉が，その後渕上竜也が

留学し, 異常運動の機序と治療に関して研究を発展さ

せた。渕上の後平成20年11月から平成21年3月末まで大

城匡勝が留学した。平成24年12月末から平成27年3月ま

で神里興太が留学し，帰国後も脊髄損傷後の異常運動

抑制と機能回復に関してUCSDと共同研究を当大学で継

続している。また田所貴弘が平成２７年12月末より留

学し，脊髄障害に関する共同研究を米国で推進してい

る。 

垣花学は米国マサチューセッツ総合病院麻酔科に客員

研究員として招聘され，マウス遅発性脊髄障害モデル

を確立した。その脊髄障害の機序と硫化水素による脊

髄保護に関して研究を進め，成果を報告，現在も研究

を推進している。

 

B. 研究業績 

 

著書    
BD16001: 垣花学: ガス分子による中枢神経保護. 虚血性中枢神経障害の基礎と臨床, 牛島一

男(編), 220-232, 真興交易(株)医書出版部, 東京, 2016. 

(B) 

BD16002: 渕上竜也: 新しい人工呼吸. 麻酔科学レビュー2016, 澄川耕二, 岩崎寛(編), 

(265-270), 総合医学社, 東京, 2016. 

(B) 

BD16003: 神里興太, 垣花学: 薬剤管理のポイント. 麻酔科医のための周術期危機管理と合併

症への対応, 横山正尚(編), 中山書店, 東京. 56-64, 2016. 

(B) 

BD16004: 和泉俊輔, 垣花学: Q13モニター心電図はどのような誘導を用いるべきか?. 麻酔科ク

リニカルクエスチョン 101, 稲田英一(編), 診断と治療社, 東京, 27-30, 2016. 

(B) 

BD16005: 宜野座到, 垣花学: Q14近赤外線分光法モニターによる脳酸素化の有用性と問題点は

何か?. 麻酔科クリニカルクエスチョン 101, 稲田英一(編), 診断と治療社, 東京, 

31-32, 2016. 

(B) 

BD16006: 渡邊洋平, 垣花学: Q18BISモニターを使用する意義は何か?その有用性と問題点は何

か?. 麻酔科クリニカルクエスチョン 101, 稲田英一(編), 診断と治療社, 東京, 

40-41, 2016. 

(B) 
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BD16007: 田所貴弘, 垣花学: 循環管理. エビデンスで読み解く小児麻酔, 川名信,蔵谷紀文

(編), 克誠堂出版, 東京, 47-53, 2016 

(B) 

BD16008: 和泉俊輔: 運動誘発電位(MEP). 麻酔科医として必ず知っておきたい周術期の循環管

理〜循環モニタリングの原理、各種測定法から手術別循環管理の実際とトラブルシュ

ーティングまで, 国沢卓之(編), 羊土社, 東京, 247-9, 2016. 

(B) 

BD16009: 和泉俊輔: 経静脈血酸素飽和度(SjO2). 麻酔科医として必ず知っておきたい周術期

の循環管理〜循環モニタリングの原理各種測定法から手術別循環管理の実際とトラ

ブルシューティングまで, 国沢卓之(編), 羊土社, 東京, 250-2, 2016. 

(B) 

原著   
OI16001: Tadokoro T, Kakinohana M, Fukumoto C, Kawabata T, Yoza K. Usefulness of stroke 

volume variation to assess blood volume during blood removal for autologous blood 

transfusion in pediatric patients. Paediatr Anaesth. 2016 Mar; 26(3): 300-6. 

doi: 10. 1111/pan. 12838.  

(A) 

OI16002: Miyanohara A, Kamizato K, Juhas S, Juhasova J, Navarro M, Marsala S, Lukacova 

N, Hruska-Plochan M, Curtis E, Gabel B, Ciacci J, Ahrens ET, Kaspar BK, Cleveland 

D, Marsala M. Potent spinal parenchymal AAV9-mediated gene delivery by subpial 

injection in adult rats and pigs. Mol Ther Methods Clin Dev. 2016 Jul 13; 3: 

16046. doi: 10. 1038/mtm. 2016. 46. 

(A) 

OI16003: Kondo Y, Higa-Nakamine S, Maeda N, Toku S, Kakinohana M, Sugahara K, Kukita I, 

Yamamoto H. Stimulation of Cell Migration by Flagellin Through the p38 MAP Kinase 

Pathway in Cultured Intestinal Epithelial Cells. J Cell Biochem. 2016 Jan; 

117(1): 247-58. doi: 10. 1002/jcb. 25272. 

(A) 

症例報告   
CD16001: 桃原 志穂, 野口 信弘, 中村 清哉, 垣花 学, 抜管後に肺水腫を来した腹部大動脈

人工血管置換術の麻酔症例. 麻酔 65巻 12 号 Page1240-1244(2016. 12) 

(C) 

 

CD16002: 平山千佳, 神里興太, 渕上 竜也, 照屋孝二, 小田正美, 垣花学, 人工肝補助療法

(Artificial Liver Support: ALS)における PDF(Plasma Filtration with Dialysis)

の治療効果とその有用性. 

日本アフェレシス学会雑誌 (1340-5888)35巻 1号 Page42-47(2016. 02) 

(C) 

CD16003: 日名太一, 渕上竜也, 真玉橋由衣子, 照屋孝二, 垣花 学, 開頭術後人工呼吸中の動

脈血二酸化炭素分圧管理において INTELLiVENT-ASVが有用だった 1例. 日本臨床麻酔

学会誌 (0285-4945)36巻 4号 Page425-428(2016. 07) 

(C) 

総説   
RD16001: 和泉 俊輔, 垣花 学,｢術中脳脊髄モニタリングの現状と問題点｣運動誘発電位モニタ

リングと麻酔管理】 常温～軽度低体温下胸腹部大動脈瘤手術での運動誘発電位モニ

タリングとその管理法．臨床神経生理学 (1345-7101)44巻 6号 Page491-493(2016.12) 

(B) 

 

RD16002: 垣花 学．【生体ガスと臓器保護】 H2Sと脊髄神経保護． ICUと CCU (0389-1194)40

巻 8号 Page555-559(2016. 08) 

(B) 

 

RD16003: 神里興太, 垣花学, [症例検討: まれだが怖い 手術･麻酔合併症]覚醒後の頻脈，低酸 (B) 
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素，そして頸部の腫脹-まず何をするべきか? 診断の決め手は?-.LiSA, Vol. 23 No. 8 

(716-719), 2016. 

 

国際学会発表   
PI16001: Bravo Hernandez M, Yoshizumi T, Navarro MR, Kamizato K, Tadokoro T, Platoshyn 

O, Marsala S, Ciacci JD, Mazur C, Marsala M. A potent anti-spastic effect after 

intrathecal NK1 antisense oligonucleotide or subpial AAV9-NK1-ShRNA delivery 

in rats with chronic spinal transection-induced muscle spasticity. 

Neuroscience2016, November 12-16 2016, SanDiego, USA 

 

PI16002: Yoshizumi T, Kamizato K, Platoshyn O, Navarro MR, Marsala S, Ciacci JD, Marsala 

M. Potent & long-lasting suppression of muscle spasticity by spinal subpial 

AAV9-mediated VGAT and GAD65 gene delivery in a rat thoracic 9 transection model 

of chronic spasticity. Neuroscience2016, November 12-16 2016, SanDiego, USA 

 

PI16003: Okubo J, Akashi N, Oji M,Yonekawa Y, Nakagawa M, Hayashi M, Kamijima K, Abe Y. 

Effect of Gasserian ganglion pulsed radiofrequency for postherpetic trigeminal 

neuralgia.16th World Congress on Pain, 2016 September 26-30, Yokohama, Japan 

 

国内学会発表   
PD16001: 平山 千佳, 神里 興太, 照屋 孝二, 渕上 竜也, 垣花 学, ROTEMを用いて評価した

ALSにおける合成能補助療法としての PDFの有用性. 第 43回日本集中治療医学会学術

集会, 2016年 2月 11日-14 日,  神戸 

 

PD16002: 高志武 千賀子, 松川 綾乃, 屋良 愛子, 上原 佳代, 糸嶺 京子, 古謝 安子, 神里 

興太, 照屋 孝二, 渕上 竜也, 垣花 学, 集中治療室における開心術患者の嚥下機能

評価フローチャートの作成と妥当性の検証. 第 43回日本集中治療医学会学術集会, 

2016年 2月 11日-14日, 神戸 

 

PD16003: 川口 昌彦, 吉谷 健司, 石田 和慶, 前川 謙悟, 宮脇 宏, 内野 博之, 垣花 学近赤

外線脳酸素モニターの適応と有用性. 日本心臓血管麻酔科学会第 21回学術大会．2016

年 9月 16日-18 日，東京 

 

PD16004: 宜野座 到, 渡邉 洋平, 和泉 俊輔, 野口 信弘, 照屋 孝二, 垣花 学，声門下狭窄患

者に対して 1期的に気管切開術と冠状動脈バイパス術を行った麻酔経験. 日本心臓血

管麻酔科学会第 21 回学術大会．2016年 9月 16日-18 日，東京 
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整形外科学講座 
 

A. 研究課題の概要 
 

1. 微小外科(マイクロサージャリー)を用いた四肢再

建(金谷文則，普天間朝上) 

 微小外科の進歩により小径血管の吻合も可能になり

四肢欠損への修復に応用が可能となった。本教室では 

1)外傷性，2)腫瘍切除後，3)骨髄炎に対する根治的切

除後，4)先天異常などによる四肢欠損や機能障害など

の従来の方法では再建が極めて困難な症例に対してマ

イクロサージャリーを用いた血管柄付き腓骨移植や遊

離広背筋皮弁などの組織移植術を行っている。組織移

植術を用いて機能的ばかりでなく整容的にも良好な四

肢再建が可能となった。 

 

2. 運動·感覚神経の選択的再生能に関する実験的研究 

(普天間朝上，金谷文則) 

 末梢神経損傷例において神経縫合部で運動神経が感

覚神経に，感覚神経が運動神経に再生する

misdirectionがおきると神経線維の過誤支配がおこり

機能的な回復が得られない。私たちはこの

misdirectionをおこさない対策として近位及び遠位神

経断端の運動神経束と感覚神経束を組織化学的に同定

し運動神経束同士と感覚神経束同士を縫合している。

再生神経に運動•感覚神経への選択的再生能がありそ

れを助長することができれば misdirectionの減少に

より良好な機能回復を得られる。私たちはラット大腿

神経を切断，縫合しその遠位の運動枝と感覚枝の

CAT(choline acetyl transferase)活性を測定した結果，

運動神経線維に選択的再生能はないが運動神経枝に再

生した運動神経は感覚枝に再生したものに比べて成熟

(maturation)した結果を得た。 

 

3. 先天性橈尺骨癒合症の分類とその骨形態における

病態の検討(金城政樹，普天間朝上, 金谷文則) 

 先天性橈尺骨癒合症は近位橈尺骨間が前腕中間位か

ら回内位で軟骨性もしくは骨性に癒合する比較的稀な

疾患である。その癒合部を解離しても高頻度に再癒合

をきたすために，機能的肢位に前腕の位置を矯正する

矯正骨切り術が行われてきた。われわれは分離部への

遊離血管柄付き筋膜脂肪弁移植を考案し，授動術が可

能なことを報告した。本法では安定した成績が得られ，

他施設からの症例報告でも同様の結果を示しているが，

術後成績を反映する分類の報告はない。本疾患の特徴

である前腕回内強直位，合併する橈骨弯曲や橈骨頭脱

臼などの術後影響を及ぼすと考えられる因子を検討し

て，術後成績を反映する分類の提案を行い，さらにそ

の骨形態や骨間膜の形態を画像的に解析し，病態を解

明していきたい。 

 

4. 屈筋腱断裂における新しい縫合法の基礎研究(大久

保宏貴，金城政樹，金谷文則) 

 屈筋腱損傷に対する治療法は縫合法と早期運動療法

の開発により，手の外科専門施設における術後成績は

改善している。しかし，専門的なリハビリの管理や長

期入院が必要である。これは早期に自動運動を行うこ

とで縫合部の癒着が防げる反面，断裂例も増加するた

めである。もし，早期自動運動療法に耐えうる強度の

縫合法を開発できれば，専門施設以外でも良好な術後

成績が期待できる。私たちは新しく考案した腱縫合法

の組織学的，力学的評価を行い臨床応用を目指してい

る。 

 

5. 先天性橈尺骨癒合症における骨形態の検討および

前腕回内外運動の動態解析(仲宗根素子，普天間朝上，

金城政樹，仲宗根哲,  金谷文則) 

 先天性橈尺骨癒合症は近位橈尺骨間が前腕中間位か

ら回内位で軟骨性もしくは骨性に癒合する比較的希な

疾患である。われわれはその癒合部の分離および分離

部への脂肪弁挿入により，授動術が可能であることを

報告してきた。術後成績に影響を与える因子のひとつ
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として，橈骨の湾曲や橈骨頭の後方脱臼，尺骨の回旋

変形などの先天的な骨形態の異常があげられるが，そ

の計測方法は確立しておらず，病態は不明な点が多い。

3DCTを用いた骨形態の検討と，授動術後の回内外運動

の動態解析を行い，本症の病態を解明するとともに，

より効果的な手術方法を検討していきたい。 

 

6. アテトーゼ型脳性麻痺に伴う頚髄症の治療(島袋孝

尚, 比嘉勝一郎, 金城英雄) 

 アテトーゼ型脳性麻痺に伴う頚髄症は絶え間ないア

テトーゼ運動が脊椎に加わるため治療に難渋する疾患

である。 

 当科では 2004年までは椎弓形成術とハローベスト

による外固定を施行してきた。部分的に椎間癒合する

症例を認めたため，2005 年より椎弓形成術の側溝部に

腸骨を多く移植し，instrumentを使用しない後方除圧

固定術に変更した。両術式の手術成績を検討した。 

 形成群と固定群ともに神経学的な改善は比較的良好

で有意差はなかった。固定群では椎間癒合率は 83%と

instrumentを使用していないが比較的高い骨癒合率で

あり，癒合していない椎間も制動されていた。両術式

の利点は高価な instrument や特別な技術を必要とし

ないことである。隣接椎間障害について，形成群には

認めなかったが，固定群に環軸椎亜脱臼と環椎骨折を

生じたため，今後は形成術を行う方針である。しかし

制御できないアテトーゼの影響が永続するため更なる

経過観察と治療法の検討が必要である。 

 

7. 胸椎後縦靭帯骨化症の治療(島袋孝尚, 比嘉勝一郎, 

金城英雄) 

 胸椎後縦靭帯骨化症に対する手術法として前方法や

後方法，前方後方併用法など各種の治療法が行われて

いるが，合併症や術後に神経症状の悪化を来すことも

報告されており，確立された手術法はない。私たちは

instrument併用後方除圧固定術を行っている。術後神

経症状の悪化を来した症例はなく，髄液漏を 1例に生

じたが他に重篤な合併症はなかった。同術式の手術成

績は比較的良好で，直接骨化巣を切除する必要がない

ため，術後の神経症状悪化のリスクが低く，安全で有

用な術式であると考えられる。今後は術後の骨化巣の

増加の有無や長期成績について検討していきたい。 

 

8. 悪性骨腫瘍に対する液体窒素処理(前原博樹，當銘

保則) 

 骨肉腫に代表される悪性骨腫瘍の生存率は，近年化

学療法の進歩により飛躍的に向上した。しかし化学療

法のみによる治療だけでは完治させることは難しく，

手術療法が不可欠である。術式としては 1970 年以前は

切断術が主流であったが，1980年以降患肢温存術が積

極的に行われるようになった。患肢温存を行うために

は，腫瘍用人工関節や処理骨を用いた手術が必要であ

る。腫瘍用人工関節においては，耐久性や感染の問題

があり，再置換術を余儀なくされる事が多い。処理骨

とは，罹患骨に腫瘍細胞を死滅させる処理を施し，再

度骨欠損部へ戻す方法である。罹患骨を処理する方法

には，放射線処理，オートクレーブ処理，パスツール

処理(切除した罹患骨を熱処理することにより腫瘍細

胞を死滅させてから患部に戻す)などの方法が試みら

れてきた。これらの処理では，感染が多く，またオー

トクレーブ処理やパスツール処理では骨伝導能(処理

骨が新生骨に置換されるための骨形成の足場)は温存

されるものの，加熱により骨形成因子の失活が生じ骨

誘導能(処理骨へ骨形成細胞を誘導する)の消失が起こ

るため骨癒合には不利である。そこで熱処理とは逆に，

罹患骨を液体窒素で冷却処理することで再建に用いる

液体窒素処理が考案された。液体窒素の沸点は約

-196℃と極低温であり，オートクレーブ処理やパスツ

ール処理と比べて処理中の温度管理が容易で，器材も

断熱容器さえあればよい。液体窒素処理骨では，骨形

成因子も温存され，骨癒合の点でも有利である。また，

従来の処理骨に比べ感染にも強く，良好な成績が期待

される。 

 

9. 骨肉腫におけるミッドカインの抗腫瘍効果(前原博

樹，當銘保則) 

 骨肉腫における抗腫瘍効果を示す薬剤(分子標的薬



106 
 

剤)の探索は重要である。 

これまでヘパリン結合性増殖因子ミッドカインが骨肉

腫で高発現しており，その発現強度が予後予測因子と

なりうる可能性，抗ミッドカイン抗体およびミッドカ

イン siRNAによる骨肉腫細胞の in vitroでの増殖抑制

効果について報告してきた。 

 既に骨肉腫細胞を大腿部皮下に移植した実験モデル

では，非治療群において，腫瘍体積は増加(30 倍〜50

倍)し，血清 ALP 値は上昇したが，これに対し，治療群

においては，腫瘍体積(10倍未満)，血清 ALP 値ともに

有意に低下し，著効例では腫瘍の消失を確認している。

8 週後の腫瘍組織は，非治療群に比べ，有意に血管新

生，増殖因子発現の低下が認められた。 

 今後は，より骨肉腫の形態を反映するため脛骨内に

骨肉腫細胞を移植したモデルを作製し，同様にミッド

カイン siRNAの抗腫瘍効果について検討したい。 

 

10. 骨肉腫における新規治療標的分子の探索(前原博

樹，當銘保則) 

骨肉腫は，原発性悪性骨腫瘍の中で，最も頻度が高く

小児〜思春期に好発する悪性腫瘍であるが，未だ約 20

〜30%は不幸な転帰をたどり，特に肺転移を認める症例，

化学療法が有効でない症例の治療成績は依然低いと言

わざるを得ない。骨肉腫，特に肺転移骨肉腫における

治療成績向上のため，腫瘍の増殖•転移に重要な標的分

子に対する治療法を開発することを目標に研究を行っ

ている。 

 本研究は，骨肉腫の悪性度判定に重要な因子として

既に当学で見出されたミッドカイン，およびそのシグ

ナル伝達経路を中心に，次世代シーケンサー解析を駆

使し，詳細な発現解析により有効な新規治療標的分子

を見つけることを目的とする。 

 

11. 骨肉腫における遺伝子伝達による肺転移能の獲得 

(當銘保則，前原博樹) 

 骨肉腫の転移のメカニズムを解明することは骨肉腫

患者の生命予後を改善するためには重要な課題である。

これまで癌細胞同士が遺伝子伝達することによって癌

細胞の増殖能や薬剤耐性を獲得することが報告されて

いた。 

 私たちは骨肉腫の肺転移能の獲得においても腫瘍細

胞同士の遺伝子伝達が関与しているのではないかと考

え，骨肉腫細胞同士の遺伝子伝達を，蛍光蛋白を用い

た生体イメージングで解析を進めてきた。 

 高い肺転移能を有する骨肉腫細胞株と低い肺転移能

を有する骨肉腫細胞株を有する 2種類の骨肉腫細胞株

にそれぞれ異なる色の蛍光蛋白を導入してマウスの脛

骨に移植したモデルでは転移能の低い細胞株が高い確

率で転移していることを蛍光イメージングで捉えた。

また転移を起こした転移能の低い細胞株には転移能の

高い細胞株の遺伝子が伝達されていることを遺伝子解

析で確認した。 

 今後は，このモデルをさらに発展させてどの遺伝子

が伝達されるかを網羅的に解析するとともにどの遺伝

子が伝達された場合に転移能が上昇するか解析をすす

めていきたい。 

 

12. 骨肉腫肺転移におけるαv インテグリンの in 

vivo 分子イメージング(當銘保則，前原博樹) 

 細胞接着分子の一つであるインテグリンはα·βの

サブユニットからなり，種々の癌•肉腫で様々なサブユ

ニットの発現が上昇しており，その発現が予後と相関

していると報告されている。 

私たちは種々のインテグリンサブユニットが骨肉腫

の肺転移に関与しており，それらのインテグリンサブ

ユニットを特異的にブロックすることで骨肉腫の肺転

移が抑制することを実験で明らかにした。興味深い事

に，骨肉腫の肺転移においてはαvβ3インテグリンの

発現有意に増加していることを見出した。 

 上述の研究結果を踏まえて，肺転移に関与するイン

テグリンサブユニットの一つであるαvインテグリン

の骨肉腫細胞での発現様式を in vivo分子イメージン

グで生体内での発現様式を明らかにする。 

 緑色蛍光蛋白(GFP)で標識したαvインテグリン発現

ベクターをヒト骨肉腫細胞株へ形質導入して，αvイン

テグリン-GFPを恒常的に発現するヒト骨肉腫細胞株を
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樹立する。コンフォーカルレーザー走査型顕微鏡を用

いて 2次元培養，3 次元培養，ヌードマウスの肺転移

巣におけるヒト骨肉腫細胞株のαvインテグリンの発

現様式を分子イメージングで検討する。 

 

13. 骨粗鬆症と大腿骨近位部骨折(浅見晴美，神谷武志，

東千夏, 金谷文則) 

 大腿骨近位部骨折には大腿骨頚部骨折と大腿骨転子

部骨折の 2つが含まれ，どちらも高齢者に多い骨折で

ある。脳卒中に次ぐ寝たきりの原因疾患として注目さ

れている。一般に 75歳までの前期高齢者には頚部骨折

が多く，80 歳以降になると転子部骨折が多くなる。沖

縄県内での 2004年の 1年間に発生した大腿骨近位部骨

折は 1,267例で，このうち頚部骨折は 611 例，転子部

骨折は 656例であった。通常，転子部骨折の発生件数

は頚部骨折の 1.5倍程度と報告されているが，沖縄県

では他の地域と比較して頚部骨折の割合が高い。この

ような差違がなぜ生じるのかを明らかにするために，

沖縄県の高齢者における骨粗鬆症の罹患率と程度につ

いて検討する予定である。また大腿骨近位部骨折罹患

後の予後調査や，罹患前後の ADLや QOLの変化につい

て調査したい。将来的には大腿骨近位部骨折を予防す

るために，どのような具対策が必要なのかを検討する。 

 

14. 血友病性関節症に対する人工膝関節置換術および

リハビリテーションの有用性についての検討(東千夏，

金谷文則) 

 血友病性関節症は膝・足・肘関節に多く見られ，中

でも膝関節の障害は日常生活に高度な支障を来しやす

い。本疾患は，整形外科に加え内科を含めた複数の診

療科体制で治療を行う必要があり，現状では一般病院

での治療が困難である。そのためか障害があるにもか

かわらず，整形外科的な治療を受けていない患者が比

較的多く見られる。当院では内科医の協力のもと，進

行した関節症に対して手術治療を行っている。血友病

患者の ADL改善，高い QOLの獲得を目的とし，30～40

代の患者に対して人工膝関節置換術を行い，積極的な

リハビリテーションを行っている。これまで変形性膝

関節症に対する人工関節置換術の有用性は確立されて

いるが，血友病性関節症に対する人工関節置換術の評

価はあまり行われておらず，問題点，疑問点も多い。

そこで当科では，術前後の X 線学的評価，日常生活に

おける下肢機能評価および患者満足度評価を行い，人

工関節置換術およびリハビリテーションの有用性，問

題点などにつき検討している。 

 

15. 関節リウマチに関する抗ミッドカイン療法(東千

夏，前原博樹, 親川知) 

 滑膜炎が主体であり多発性関節痛と腫張を主症状と

する関節リウマチ(以下 RA: Rheumatoid Arthritis)は，

未だ原因不明の全身性疾患である。RA は抗炎症薬や抗

リウマチ薬などの薬物療法を行っても，関節破壊が進

行し，手術療法が必要となる例が少なくない。近年で

は，infliximabや etanercept といった炎症に関与す

る tumor necrosis factor-α(以下:TNF-α)を阻害す

る生物製剤の出現により，RA の治療方法は劇的に改善

した。しかしながら，この生物製剤に対する薬剤耐性

や副作用，経済的側面といった問題があり，全ての患

者に導入できず，本邦では約 5%の導入率と報告されて

いる。一方，ミッドカインは消化器癌，肺癌，肝癌な

どで発現し，炎症や細胞増殖に関与すると言われてお

り，滑膜炎を主体とする RAとの関与が報告されている。

このような背景の下，抗ミッドカイン療法が抗 TNF-α

薬と並ぶ治療法になりうる可能性があるかどうかを検

討するために本研究を考案した。本研究ではラットの

滑膜炎モデルを用いて，ミッドカインの発現を抑制す

る干渉 RNAを関節内投与することにより，その効果を

評価する。 

  

16. 下肢人工関節の長期有用性についての検討(仲宗

根哲，東千夏, 親川知, 石原昌人) 

 四肢関節の種々の疾患に対する人工関節置換術は整

形外科的治療の中で近年著しく進歩してきた領域であ

る。特に変形性関節症や関節リウマチなどにより破壊

された下肢関節(主に股•膝)では，人工関節により疼痛

の軽減および日常生活の改善が得られる症例が多く，
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さらにその需要は増加していくものと推測される。し

かし，その歴史はまだ浅く，人工関節のゆるみや感染，

再置換といった問題と取り組みながら長期の経過観察

を要しているのが現状である。様々な機種の人工関節

が登場する中で当教室では骨セメントを用いないセメ

ントレス人工関節を股関節および膝関節の手術に使用

している。術後は定期的にＸ線学的評価および骨塩定

量による評価を行い，ゆるみの早期発見や術式，使用

機種の有用性について検討する。さらに，人工関節登

録センターを設立し，沖縄県内で施行された人工関節

置換術のすべての症例について，予後調査を施行する。  

 

17. 人工膝関節置換術後の疼痛コントロールについて

の検討(仲宗根哲，東千夏, 親川知) 

 人工膝関節置換術は，変形性膝関節症や関節リウマ

チに対して行われ，痛みと歩行能力を改善し，患者の

生活の質の向上をもたらす手術である。近年その需要

が増加するにつれ，早期リハビリテーションに対する

意識が高まっている。早期リハビリテーションには術

後の疼痛コントロールが不可欠で，そのコントロール

方法について様々な議論がなされている。当科では，

疼痛コントロールとして硬膜外麻酔や大腿神経ブロッ

ク，クーリング，消炎鎮痛剤などを使用し，早期リハ

ビリテーションを行っている。これらの疼痛コントロ

ールの安全性と効果を比較し，より良い疼痛コントロ

ールの方法について検討する。 

 

18. 3 次元動作解析装置を用いた前十字靱帯損傷膝の

動作解析(神谷武志，浅見晴美，金谷文則) 

 膝前十字靱帯(以下 ACL)損傷はスポーツ外傷の中で

もっとも多い疾患のひとつである。損傷により膝関節

の不安定性が出現し，様々な障害をきたすことが知ら

れている。ACL損傷に対する手術療法は年を追うごと

に改良され，手術成績も安定しつつある。しかし現在

の手術成績は，画像や徒手検査などについての評価で

あり，実際のスポーツにおけるパフォーマンスを評価

する方法はほとんどない。また赤外線反射マーカーを

もちいた 3次元動作解析方法は，ジャンプやダッシュ，

ストップやターン，カッティングなどの動作を解析す

ることができるシステムである。本研究ではこれらの

装置を用いて，膝関節の動態解析を健常膝，ACL不全

膝，ACL再建術後膝に対して行うことである。その結

果から，より成績の安定した，手術方法やリハビリテ

ーションの改善につながると考えている。 

 

19. 人工関節置換術におけるナビゲーションシステム

の有効性についての検討(仲宗根哲，東千夏, 親川知, 

石原昌人) 

 変形性関節症や関節リウマチなどにより破壊された

関節に対し，人工関節に置換することで疼痛の軽減お

よび変形が改善されるため ADLが著しく向上する。人

工関節置換術は整形外科治療の中で近年著しく進歩し

てきた領域である。しかしその歴史は浅く，人工関節

のゆるみや破損，再置換といった問題と取り組みなが

ら経過観察をしているのが現状である。長期成績を良

好にする要因の一つに，理想的な位置に人工関節が設

置されることがあげられる。当院では，理想的な位置

に人工関節を設置するために，コンピュータナビゲー

ションシステムを導入し，手術を行うようにしている。

術後は X 線学的に設置角度などの詳細な評価を行い，

さらに長期にわたりゆるみや破損などについて調査を

続け，ナビゲーションシステムの有効性について検討

していく。 

 

20. CT osteoabsorptiometry 法を用いた関節病の病態

解析(神谷武志, 仲宗根哲, 親川知, 石原昌人) 

 変形性関節症やスポーツなどによる障害は，一定の

動作を繰り返すことによって起こる。これまで，関節

に対する負荷や変化を定量的に評価することが困難で

あった。当科では，2007年より CT osteoabsorptiometry

法を導入し,肩関節(腱板損傷肩)，股関節(臼蓋形成不

全症)に対して解析を行ってきた。CT 

osteoabsorptiometry法とは，軟骨下骨の CT値を計測

することにより長期の関節への負荷を推測する方法で

あり，定量的に評価が可能な技法である。今後，肩·

股·膝·足関節の加齢に伴う変化や手術後の効果判定に
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使用し，正確な病態把握·治療効果判定に努めたい。  

 

21. Guided growth(誘導成長)におけるプレート設置が回旋

成長に与える影響の検討（神谷武志， 東千夏， 仲宗根哲, 

金谷文則） 

Guided growth(誘導成長)は膝や足関節の前額面や矢

状面での変形矯正の際に利用される手法であり，プレ

ートは骨端線に垂直に設置されるのが一般的である。

その一方，Guided growthにおける戦略的なプレート

設置は多面的な変形に対する矯正に利用できる可能性

がある。私たちはウサギ骨端線部分閉鎖モデルを用い

て，骨端線におけるプレートの設置が回旋成長へ与え

る影響を検討することを目的とし，本研究を考案した。

日本白色家兎大腿骨遠位部において，骨端線を部分的

にスクリューと金属プレートで固定し，設置方向(骨軸

に対して並行および斜方向)による術後の大腿骨の形

態学的変化を組織学的(H.E.染色,骨形態計測)および X

線学的(軟 X 線撮影,micro CT)に検討する。

 

B. 研究業績 

 

著書     

BD16001: 金谷文則: Ⅲ外傷治療の基本手技, 骨折固定. プレート&スクリュー固定. 整形外科

手術イラストレイテッド 基本手術手技. 戸山芳昭(専門編集), 戸山芳昭(総編集), 

井樋栄二, 黒坂昌弘,高橋和久(編). 305-20, 中山書店. 東京都: 2016. 

(B) 

BD16002: 金谷文則: 第Ⅲ編 整形外科治療総論, 第 15章 手術療法. 特殊な材料, 器具を用い

た手術法, Cマイクロサージャリー. 標準整形外科学(第 13版), 中村利孝, 松野丈夫

(監修）, 井樋英二, 吉川秀樹, 津村宏(編). 207-16, 医学書院.東京都: 2016.  

(B) 

BD16003: 普天間朝上: Ⅱ編, 肘関節･前腕部, 第 2章 肘関節･前腕部の臨床診断総論. 上肢臨

床症候の診かた･考え方, 玉井和哉, 金谷文則, 池上博泰(編). 107-11, 株式会社 南

山堂, 東京都: 2016. 

(B) 

BD16004: 金谷文則: Ⅱ編, 肘関節･前腕部, 第 1章 肘関節･前腕部とバイオメカニクス. 上肢

臨床症候の診かた･考え方, 玉井和哉, 金谷文則, 池上博泰(編). 96-99, 株式会社 

南山堂, 東京都: 2016. 

(B) 

BD16005: 金谷文則: 16手の疾患, 内軟骨腫. 今日の整形外科治療方針(第 7版), 土屋弘行, 紺

野愼一, 田中康仁, 田中栄, 松田秀一(編). 532-3, 株式会社 医学書院, 東京都: 

2016. 

(B) 

BD16006: 金谷文則: 16手の疾患, グロムス腫瘍. 今日の整形外科治療方針(第 7版), 土屋弘

行, 紺野愼一, 田中康仁, 田中栄, 松田秀一(編). 531-2, 株式会社 医学書院, 東京

都: 2016. 

(B) 

BD16007: 前原博樹, 金谷文則: 第 2章 研修で学ぶ診療·検査手技, B. 検査の基礎知識, 2. 単

純Ｘ線撮影·ストレス撮影·過重位撮影. 整形外科研修ノート(改訂第 2版), 永井良二

(総監修), 齋藤知行, 大塚隆信, 久保俊一(編). 63-4, 株式会社 診断と治療社, 東

京都: 2016. 

(B) 

BD16008: 前原博樹, 金谷文則: 第 2章 研修で学ぶ診療·検査手技, B. 検査の基礎知識, 3. 造

影. 整形外科研修ノート(改訂第 2版), 永井良二(総監修), 齋藤知行, 大塚隆信, 久

(B) 
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保俊一(編). 65-7, 株式会社 診断と治療社, 東京都: 2016. 

BD16009: 前原博樹, 金谷文則: 第 2章 研修で学ぶ診療·検査手技, B. 検査の基礎知識, 4. 超

音波断層撮影. 整形外科研修ノート(改訂第 2版), 永井良二(総監修), 齋藤知行, 大

塚隆信, 久保俊一(編). 68-70, 株式会社 診断と治療社, 東京都: 2016. 

(B) 

BD16010: 前原博樹, 金谷文則: 第 2章 研修で学ぶ診療·検査手技, B. 検査の基礎知識, 5. CT. 

整形外科研修ノート(改訂第 2版), 永井良二(総監修), 齋藤知行, 大塚隆信, 久保俊

一(編). 71-2, 株式会社 診断と治療社, 東京都: 2016. 

(B) 

BD16011: 前原博樹, 金谷文則: 第 2章 研修で学ぶ診療·検査手技, B. 検査の基礎知識, 6. 

MRI. 整形外科研修ノート(改訂第 2 版), 永井良二(総監修）, 齋藤知行, 大塚隆信, 

久保俊一(編). 73-4, 株式会社 診断と治療社, 東京都: 2016. 

(B) 

BD16012: 前原博樹, 金谷文則: 第 2章 研修で学ぶ診療·検査手技, B. 検査の基礎知識, 7. 核

医学診断. 整形外科研修ノート(改訂第 2版), 永井良二(総監修), 齋藤知行, 大塚隆

信, 久保俊一(編). 75-6, 株式会社 診断と治療社, 東京都: 2016. 

(B) 

BD16013: 仲宗根哲, 金谷文則: 第 4章 主要な疾患·外傷, A. 運動器疾患, 2. 四肢循環障害と

阻血壊死性疾患, 2)骨壊死性疾患.  整形外科研修ノート(改訂第 2版), 永井良二(総

監修), 齋藤知行, 大塚隆信, 久保俊一(編). 271-4, 株式会社 診断と治療社, 東京

都: 2016. 

(B) 

BD16014: 神谷武志, 金谷文則: 第 4章 主要な疾患·外傷, A. 運動器疾患, 12.小児, 1)筋性斜

頚. 整形外科研修ノート(改訂第 2版), 永井良二(総監修), 齋藤知行, 大塚隆信, 久

保俊一(編). 447-8, 株式会社 診断と治療社, 東京都: 2016. 

(B) 

BD16015: 神谷武志, 金谷文則: 第 4章 主要な疾患·外傷, A. 運動器疾患, 12.小児, 2)先天性

内反足.  整形外科研修ノート(改訂第 2版), 永井良(総監修), 齋藤知行, 大塚隆信, 

久保俊一(編). 449-51, 株式会社 診断と治療社, 東京都: 2016. 

(B) 

BD16016: 神谷武志, 金谷文則: 第 4章 主要な疾患·外傷, A. 運動器疾患, 12.小児, 3)Blount

病. 整形外科研修ノート(改訂第 2版), 永井良二(総監修), 齋藤知行, 大塚隆信, 久

保俊一(編). 452-3, 株式会社 診断と治療社, 東京都: 2016. 

(B) 

BD16017: 六角高祥, 金谷文則: 第 4章 主要な疾患·外傷, A. 運動器疾患, 13. 先天性異常症

候群, 1)脊椎·肩甲部の先天異常,  整形外科研修ノート(改訂第 2版), 永井良二(総

監修), 齋藤知行, 大塚隆信, 久保俊一(編). 454-5, 株式会社 診断と治療社, 東京

都: 2016. 

(B) 

BD16018: 金城政樹, 金谷文則: 第 4章 主要な疾患·外傷, A. 運動器疾患, 13. 先天性異常症

候群, 2)手·足の先天異常, 整形外科研修ノート(改訂第 2版), 永井良二(総監修), 

齋藤知行, 大塚隆信, 久保俊一(編). 456-8, 株式会社 診断と治療社, 東京都: 

2016. 

(B) 

BD16019: 金城政樹, 金谷文則: 第 4章 主要な疾患·外傷, A. 運動器疾患, 13. 先天性異常症

候群, 3)先天異常症候群,  整形外科研修ノート(改訂第 2版), 永井良二(総監修), 

齋藤知行, 大塚隆信, 久保俊一(編). 459-60, 株式会社 診断と治療社, 東京都: 

(B) 
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2016. 

BD16020: 神谷武志, 金谷文則: 第 4章 主要な疾患·外傷, A. 運動器疾患, 14. 骨系統疾患. 整

形外科研修ノート(改訂第 2版), 永井良二(総監修), 齋藤知行, 大塚隆信, 久保俊一

(編). 461-4, 株式会社 診断と治療社, 東京都: 2016. 

(B) 

BD16021: 金城政樹, 金谷文則: 第 4章 主要な疾患·外傷, B. 救急医療, 7. 切断, 整形外科研

修ノート(改訂第 2 版), 永井良二(総監修), 齋藤知行, 大塚隆信, 久保俊一(編). 

510-1, 株式会社 診断と治療社, 東京都: 2016. 

(B) 

BD16022: 金城政樹, 金谷文則: 第 4章 主要な疾患·外傷, B. 救急医療, 8. 骨折·脱臼, 4)橈

骨遠位, 整形外科研修ノート(改訂第 2 版), 永井良二(総監修), 齋藤知行, 大塚隆

信, 久保俊一(編). 529-31, 株式会社 診断と治療社, 東京都: 2016. 

(B) 

BD16023: 金城政樹, 金谷文則: 第 4章 主要な疾患·外傷, B. 救急医療, 8. 骨折·脱臼, 5)手

根骨の骨折·脱臼, 整形外科研修ノート(改訂第 2版), 永井良二(総監修), 齋藤知行, 

大塚隆信, 久保俊一(編). 532-6, 株式会社 診断と治療社, 東京都: 2016. 

(B) 

BD16024: 金城政樹, 金谷文則: 第 4章 主要な疾患·外傷, B. 救急医療, 8. 骨折·脱臼, 6)中

手骨·指骨の骨折·脱臼, 整形外科研修ノート(改訂第 2版), 永井良二(総監修), 齋藤

知行, 大塚隆信, 久保俊一(編). 537-40, 株式会社 診断と治療社, 東京都: 2016. 

(B) 

BD16025: 東千夏, 金谷文則: 第 5章 整形外科医が知っておくべき知識と制度, C. 文書の書き

方, 5. 紹介状, 整形外科研修ノート(改訂第 2版), 永井良二(総監修), 齋藤知行, 

大塚隆信, 久保(編). 663-6, 株式会社 診断と治療社, 東京都: 2016. 

(B) 

BD16026: 東千夏, 金谷文則: 第 5章 整形外科医が知っておくべき知識と制度, C. 文書の書き

方, 6. 処方箋, 整形外科研修ノート(改訂第 2版), 永井良二(総監修), 齋藤知行, 

大塚隆信, 久保俊一(編). 667-8, 株式会社 診断と治療社, 東京都: 2016. 

(B) 

BD16027: 東千夏, 金谷文則: 第 5章 整形外科医が知っておくべき知識と制度, C. 文書の書き

方, 7. 入院診療計画書,説明書·同意書,  整形外科研修ノート(改訂第 2 版), 永井良

二(総監修), 齋藤知行, 大塚隆信, 久保俊一(編). 669-70, 株式会社 診断と治療社, 

東京都: 2016. 

(B) 

BD16028: 東千夏, 金谷文則: 第 5章 整形外科医が知っておくべき知識と制度, C. 文書の書き

方, 8. 英文診断書,紹介状,返事, 整形外科研修ノート(改訂第 2 版), 永井良二(総監

修), 齋藤知行, 大塚隆信, 久保俊一(編). 671-2, 株式会社 診断と治療社, 東京都: 

2016. 

(B) 

BD16029: 東千夏, 金谷文則: 第 5章 整形外科医が知っておくべき知識と制度, C. 文書の書き

方, 9. 身体障害者手帳, 整形外科研修ノート(改訂第 2版), 永井良二(総監修), 齋

藤知行, 大塚隆信, 久保俊一(編). 673-9, 株式会社 診断と治療社, 東京都: 2016. 

(B) 

BD16030: 當銘保則, 金谷文則: 第 6章 付録 C 治療判定基準 • 機能判定基準等. 整形外科研修

ノート(改訂第 2版), 永井良二(総監修), 齋藤知行, 大塚隆信, 久保俊一(編). 

696-721, 株式会社 診断と治療社, 東京都: 2016. 

(B) 
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BD16031: 大久保宏貴, 金谷文則: 手指骨折. 骨折 髄内固定治療マイスター, 澤口穀(編). 

58-68, メジカルビュー社, 東京都: 2016. 

(B) 

原著    

OI16001: Tome Y, Uehara F, Miwa S, Yano S, Mii S, Efimova EV, Bouvet M, Kimura H, Tsuchiya 

H, Kanaya F, Hoffman RM: Efficacy of the combination of a PARP inhibitor and 

UVC on cancer cells as imaged by focus formation by the DNA repair-related protein 

53BP1 linked to green fluorescent protein. Anticancer Res. 2016 Aug. 36(8): 

3821-6. 

（A） 

OI16002: Tome Y, Yano S, Sugimoto N, Mii S, Uehara F, Miwa S, Bouvet M, Tsuchiya H, Kanaya 

F, Hoffman RM: Use of αv Integrin linked to green fluorescent protein in 

osteosarcoma cells and confocal microscopy to image molecular dynamics during 

lung metastasis in nude mice. Anticancer Res. 2016 Aug. 36(8): 3811-6. 

（A） 

OI16003: Higa K, Kitamura N, Kurokawa T, Goto K, Wada S, Nonoyama T, Kanaya F, Sugahara 

K, Gong JP, Yasuda K: Fundamental biomaterial properties of tough 

glycosaminoglycan-containing double network hydrogels newly developed using the 

molecular stent method. Acta Biomater. 2016 Jul. pii: S1742-7061(16)30348-8. 

doi: 10.1016/j.actbio.2016.07.023.  

（A） 

OI16004: Tome Y, Kimura H, Kiyuna T, Sugimoto N, Tsuchiya H, Kanaya F, Bouvet M, Hoffman 

RM: Disintegrin targeting of an αvβ3 integrin-over-expressing 

high-metastatic human osteosarcoma with Echistatin inhibits cell proliferation, 

migration, invasion and adhesion in vitro. Oncotarget. 2016 Jun. doi: 

10.18632/oncotarget.10111. 

（A） 

OI16005: Kiyuna T,  Murakami T, Tome Y, Kawaguchi K, Igarashi K, Zhang Y, Zhao M, Li Y, 

Bouvet M, Kanaya F, Singh A, Dry S,  Eilber F, Hoffman RM: High efficacy of 

tumor-targeting salmonella typhimurium A1-R on a doxorubicin- and 

dactolisib-resistant follicular dendritic-cell sarcoma in a patient-derived 

orthotopic xenograft PDOX nude mouce model. Oncotarget. 2016 May. 7(22): 

33046-54 DOI: 10.18632. 

（A） 

OD16001: 比嘉勝一郎, 屋良哲也, 仲宗根朝洋, 伊藝尚弘, 勢理客久, 六角高祥, 金谷文則: 

前縦靱帯骨化は骨粗鬆症性脊椎圧迫骨折後に偽関節や遅発性麻痺を生じる危険因子

となっているか. J Spine Res, 7(12): 1709-13, 2016.12. 

（B） 

OD16002: 金谷文則: 橈骨遠位端骨折の治療戦略. 大分整外医会誌, 35: 18-9, 2016.9. （B） 

OD16003: 石原昌人, 仲宗根哲, 山内貴敬, 金谷文則: 特発性大腿骨頭壊死症に対する人工股

関節全置換術の臨床成績. Hip Joint, 42(1): 164-7, 2016.8. 

（B） 

OD16004: 仲宗根哲, 石原昌人, 山内貴敬, 金谷文則: 3D-MRIを用いた大腿骨頭壊死症に対す

る大腿骨頭回転骨切り術シミュレーション クモの巣グラフを用いた三次元術前計

画. Hip Joint, 42(1): 147-51, 2016.8. 

（B） 
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OD16005: 仲宗根哲, 山内貴敬, 石原昌人, 金谷文則: 術後 1年でカップの機械的ゆるみを生じ

たため抜去した MPC処理クロスリンクポリエチレンライナーの解析. Hip Joint, 

42(2): 935-40, 2016.8. 

（B） 

OD16006: 仲宗根哲, 山内貴敬, 石原昌人, 神谷武志, 東千夏, 新垣和伸, 金谷文則: 画像診

断 三次元 CTデータを用いた寛骨臼回転骨切り術前後の寛骨臼の骨性被覆の検討. 整

形外科. 67(5): -9. 2016.5. 

（B） 

症例報告   

CD16001: 比嘉勝一郎, 屋良哲也, 伊藝尚弘, 仲宗根朝洋, 勢理客久, 金谷文則: 当院におけ

る cortical bone trajectory を用いた腰椎椎体間固定術の治療経験. 整外と災外, 

42(4): 935-40, 2016.8. 

（B） 

CD16002: 又吉修子, 當銘保則, 前原博樹, 喜友名翼, 金谷文則: 脛骨骨幹部に発生した傍骨

性骨軟骨異形増生の 1 例. 整外と災外, 65(4): 1641-4, 2016.9. 

（B） 

CD16003: 鷲崎郁行, 大城義竹, 六角高祥, 勢理客久, 金城英雄, 金谷文則: 左右に環軸椎回

旋位固定を生じたダウン症児の 1例. 整外と災外, 65(4): 791-5, 2016.9. 

（B） 

CD16004: 伊藝尚弘, 比嘉勝一郎, 屋良哲也, 仲宗根朝洋, 金谷文則: 小児頸椎椎間板石灰化

症の一例. 整外と災外, 65(4): 796-8, 2016.9.  

（B） 

CD16005: 山下泰司, 小浜博太, 後藤敬子, 金谷文則: ロッキングプレートを用いて治療した

腕相撲骨折 7症例の検討. 日手外科会誌. 32(4): 571-4, 2016.1. 

（B） 

CD16006: 比嘉勝一郎, 屋良哲也, 仲宗根朝洋, 金谷文則: 前縦靱帯骨化の不連続部で不安定

症を生じ胸髄症をきたした硬直性脊椎骨増殖症の 1例. 整外と災外. 65(2): 265-9, 

2016.3. 

（B） 

CD16007: 田中一広, 前原博樹, 當銘保則, 上原史成, 金谷文則: 骨巨細胞腫の多発肺転移に

denosumabが著効した 1例. 整外と災外, 65(2): 328-30, 2016.3. 

（B） 

CD16008: 勢理客久, 六角高祥, 大城義竹, 金城英雄, 金谷文則:  臨床室 観血的穿刺で治療

した高齢者 ventriculus terminalisの 1例. 整形外科, 67(10): 1045-7, 2016.9. 

（B） 

総説   

RD16001: 當銘保則, 鈴木一雄, 合志勝子, 金谷文則, 合志清隆: 高気圧酸素治療エビデンス

レポート 難治性潰瘍(糖尿病, 動脈または静脈性血流障害). 日高気圧環境･潜水医

会誌, 51(2): 63-6, 2016.6. 

（B） 

RD16002: 當銘保則: Vocabulary MicroRNA, 整形外科. 67(4): 348, 2016.4. （B） 

RD16003: 金谷文則:【ケアにつながるヒントがいっぱい 先生! ガイドラインの”いいとこだけ”

教えてください】 特集を読む前に ガイドラインってどんなもの?. 5-7, 2016.7. 

（B） 

RD16004: 當銘保則, 金谷文則, 合志清隆: 急性外傷性血流障害(挫滅症候群またはコンパート

メント症候群). 日高気圧環境･潜水医会誌, 51(3): 128-30, 2016.9. 

（B） 

RD16005: 金城政樹, 金谷文則: 【肘関節不安定症】肘関節不安定症の画像診断. 関節外科, 

35(2): 1261-5. 2016.12. 

（B） 

国際学会発表    
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PI16001: Kanaya F: Mobilization of a congenital radio-ulnar synostosis with a free  

vascularized fascio-fat graft. AAOS2016, Orland, Mar, 2016. 

  

PI16002: Kanaya F:  Mobilization of a congenital radio-ulnar synostosis with a free  

vascularized fascio-fat graft: Surgical results and proposed classification. 

19th  APOA, Melborne, Mar, 2016. 

  

PI16003: Tome Y: Cannulated Hydroxyapatite Pin for Solitary Bone Cysts. 11th Asia Pacific 

Musculoskeletal Tumor Sosiety, Singapore, May, 2016. 

  

PI16004: Tome Y: Reconstruction with Tumor-Bearing Frozen Autograft for Femoral  

Musculoskeletal Tumor Resection. 11th Asia Pacific Musculoskeletal Tumor 

Sosiety, Singapore, May, 2016. 

  

PI16005: Kanaya F: Mobilization of a radio-ulnar synostosis -Comparison of four different 

techniques in 104 forearms of 87 patients -Comparison of 4 different 

techniques-. 3rd APFSRM, Beijing, Jun, 2016. 

  

PI16006: Ishihara M: Trunnion Wear in a Cobalt-Chrome Bipolar Hemiarthroplasty. 3rd ICJR, 

Kona, Aug, 2016. 

  

PI16007: Nakasone S: Groin Pain with Cup Prominence after Direct Anterior Approach for 

Total Hip Arthroplasty. 3rd ICJR, Kona, Aug, 2016. 

  

PI16008: Kanaya F: Mobilization of a congenital proximal radio-ulnar synostosis with a 

vascularized fascio-fat graft - Comparison of four different techniques in 104 

forearms of 91 patients. 71th ASSH, Austin, Sep, 2016.  

  

PI16009: Nakasone M: Tｈree-Dimensional analysis of the forearm bone deformities in  

congential proximal radio-ulnar synostosis. 71th ASSH, Austin, Sep, 2016.  

  

国内学会発表    

PD16001: 鷲崎郁之: ダウン症児に生じた環軸椎回旋位固定の 1例. 第 32回九州小児整形外科

集談会, 福岡市, 2016.1. 

  

PD16002: 又吉修子: 踵立方関節脱臼骨折を伴った Lisfranc関節脱臼骨折の 1例. 第 32回九州

小児整形外科集談会, 福岡市, 2016.1. 

  

PD16003: 川越得弘: 橈骨遠位端骨折に対する横小皮切を用いた掌側ロッキングプレート固定

法. 第 37回九州手外科研究会, 福岡市, 2016.2. 

  

PD16004: 仲宗根哲: DAAによる THA術後の鼠径部痛の検討. 第 10回日本 CAOS研究会, 犬山市, 

2016.3. 

  

PD16005: 東千夏: Direct anterior approach(DAA)で施行した関節リウマチ人工股関節置換術

(THA)の短期成績. 第 60回日本リウマチ学会•総会•学術集会, 横浜市, 2016.4. 

  

PD16006: 仲宗根哲: 寛骨臼回転骨切り術における三次元術前計画の検討. 第 89回日本整形外

科学会総会, 横浜市, 2016.5. 

  

PD16007: 深瀬昌悟: 当院における寛骨臼骨折術後感染例の検討. 第 131 回西日本整形•災害外

科学会, 北九州市, 2016.6. 
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PD16008: 勢理客久: 80歳以上高齢者の環軸椎亜脱臼の手術成績. 第 131 回西日本整形•災害外

科学会, 北九州市, 2016.6. 

  

PD16009: 當銘保則: 脛骨遠位部骨肉腫に対して自家液体窒素処理骨移植による再建を行った 2

例. 第 131回西日本整形•災害外科学会, 北九州市, 2016.6. 

  

PD16010: 神谷武志: 沖縄県の老人保健施設入所者(75歳以上)における大腿骨近位部骨折の発
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腎泌尿器外科学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

腎泌尿器外科学講座は，臨床に即した研究に重点を

おいており，毎日の臨床活動から生ずる疑問に発した

新しい治療法の開発や実験的研究を目指している。癌

(前立腺癌，腎癌，膀胱癌，精巣癌など)，下部尿路機

能障害(神経因性膀胱，過活動膀胱，前立腺肥大症，間

質性膀胱炎など)，尿路感染症，小児泌尿器科，男性更

年期障害，EDなど幅広く扱っている。尿路結石，腎不

全の病態と治療(透析と移植)，膀胱機能と排尿障害な

どの基礎的臨床的研究に関しては長い期間に培った実

績がある。また，手術治療や腎臓移植の際の，ドナー

腎摘出術についても，県内唯一，琉球大学では泌尿器

腹腔鏡認定医が 4名おり，体に負担の少ない腹腔鏡手

術を積極的に行っている。特に，癌の中では，最も増

加率が高い前立腺癌の研究では，骨転移の機序と腫瘍

マーカーと糖鎖研究など新機軸の展開へ向け，準備を

している。 

 

1. 泌尿器系癌における新たなバイオマーカーの探索

とそれの生物学的役割に関する研究(仲西昌太郎,須田

哲司, 松村英理, 呉屋真人, 斎藤誠一) 

東北大学との共同研究，泌尿器系癌のなかでも尿路

上皮癌や腎癌には，前立腺癌における PSA のような臨

床的に有用なマーカーが存在しない。われわれは，糖

鎖を認識するモノクローナル抗体が，特定の糖蛋白に

も反応することを見出したため，これの血清･尿マーカ

ーとしての可能性を研究している。さらに，癌治療へ

の応用を視野に入れ，当該マーカーの悪性形質発現に

おける役割について研究している。  

2. 下部尿路機能障害メカニズムの解明(宮里実, 芦刈

明日香, 斎藤誠一, 木村隆) 

頻尿や排尿困難といった下部尿路機能障害は，生活

の質(QOL)を損なうばかりではなく，夜間の転倒や骨折

により寝たきりとなり生命予後にも影響することが報

告されている。当教室では，下部尿路機能障害を単な

る QOL疾患と捉えず，いち早くその点に着目してきた。

基礎研究では，さまざまな動物疾患モデル(老齢ラット，

脳梗塞，糖尿病，脊髄損傷，閉塞膀胱)を用いて，下部

尿路機能障害メカニズムの解明を行っている。特に，

下部尿路機能障害に関与する中枢神経可塑性には以前

から着目，遺伝子治療の可能性も模索している。また，

下部尿路機能障害の原因を膀胱虚血にともなう経時的

変化と捉え，膀胱平滑筋の分子生物学的変化を調べて

いる。このような基礎研究を踏まえて，生活習慣病に

ともなう下部尿路機能障害の疫学的調査も積極的に行

っている。  

 

3. 腎移植の臨床的研究(安次嶺聡, 松村英理, 木村隆, 

斎藤誠一) 

末期腎不全患者に対する唯一の根治治療として腎移

植術(生体，献腎)を行っている。移植腎の生着率およ

び生存率を向上させるために移植手術の技術の成熟と

向上，最適な免疫抑制療法の開発が必要である。特に

生体腎移植ではドナーの身的負担を軽減するために腹

腔鏡下ドナー腎摘出術を 2008 年から導入し，良好な成

績をおさめている。また，これまで脾臓摘出が必要で

あった血液型腎移植においては抗 CD20 モノクローナ

ル抗体を用いた免疫抑制療法で脾臓摘出を行わなくて

も良好な成績を収めている。また，従来は予後不良と

されてきた抗体関連型の拒絶反応に対しても，血漿交

換療法，ステロイドパルス療法，IVIg療法，デオキシ

ススパガリンを組み合わせる等の改良を行い，治療が

可能となってきている。 

 

4. 泌尿器科鏡視下手術の技術向上の研究(宮里実, 松

村英理, 呉屋真人, 斎藤誠一) 

近年，あらゆる外科領域において低侵襲の鏡視下手
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術の導入が行われている。鏡視下手術は開腹手術に較

べ患者さんに負担の少ないものの，その手術手技は難

易度が高くなっている。琉球大学泌尿器科でも主に副

腎腫瘍，腎腫瘍に対して鏡視下手術を行っているが，

症例数の増加に伴い技術も向上してきた。最近では術

中の血圧や脈拍の変動が激しい開腹手術でも難易度の

高い褐色細胞腫や，腫瘍サイズの大きい T2の腎腫瘍に

対しても適応を広げている。さらに 2008年からはさら

に難易度の高い小径腎腫瘍に対する鏡視下腎部分切除

も開始している。また，沖縄県で唯一，泌尿器科腹腔

鏡下手術技術認定医が 3名おり後進の指導および技術

の向上の研究を行っている。 

 

5. 転移性腎癌の臨床的研究(呉屋真人, 仲西昌太郎, 

木村隆, 斎藤誠一) 

腎癌の唯一の根治的治療は，腎臓に限局した腫瘍の

完全な切除(根治的腎摘出術または腎部分切除)のみで

ある。一方，転移を有する腎癌の場合はこれまで免疫

療法(インターフェロン療法，IL-2療法)を行われてき

たが，奏効率は 10%前後で満足のいくものではなかっ

た。近年，諸外国から転移性腎癌に対する分子標的治

療薬の良好な治療効果が報告され，本邦でも 2008年か

ら分子標的治療薬の使用が可能となってきた。ただ，

分子標的治療薬は様々な副作用が報告されており，副

作用発現時の投与方法，副作用に対する対処が重要で

あり，これらについて臨床的研究を行っている。 

 

6. 尿路結石に対する集学的外科治療の臨床的検討(呉

屋真人, 斎藤誠一） 

体外衝撃波結石破砕術(ESWL)は尿路結石に対する非

侵襲的な治療法のひとつとして確立し最も一般的行な

われている外科的治療であるが，治療効果は他の外科

治療(経尿道的結石破砕術，経皮的腎結石破砕術など)

に比較して劣ってしまう。そのため ESWLに治療抵抗性

の尿路結石に対しては積極的に経尿道的結石破砕術，

経皮的腎結石破砕術などを行なっている。尿路結石患

者のデータベースを用いて，患者背景，結石部位･大き

さ･成分，治療方法等のパラメーターによる統計学的解

析を行ない，尿路結石に対する最適な治療方法につい

て臨床的検討を行なっている。 

 

7. 前立腺癌造骨性骨転移機序の解明及び治療法に関

する検討(仲西昌太郎, 須田哲司, 呉屋真人) 

前立腺癌の発生率は本邦においても近年増加傾向が

指摘されている。前立腺癌は高率に骨に転移し，骨転

移の 80%以上において骨硬化像を呈する。骨転移を伴

う癌患者の生存期間は長いものの，癌の骨転移は骨破

壊により骨痛，病的骨折などの合併症を引き起こし，

死亡率にも関係しているため骨転移の予防，抑制は非

常に重要な問題であるといえる。しかし重要な問題に

もかかわらず，癌の骨転移の予防ならびに治療に対し

満足できるものはない。これは転移巣形成過程におけ

る癌細胞と骨の相互関係を再現するモデルが存在しな

いため，癌の骨転移機序が十分に解明されていないこ

とに起因する。ヒト成人骨を移植しヒト化した

NOD/SCID マウスを用いることによって，ヒト前立腺癌

細胞がヒト成人骨に転移を起こすという種ならびに臓

器特異的転移モデルの開発に成功し，世界的に注目さ

れた。本モデルを用いることによって，臨床では困難

だったヒト前立腺癌細胞がヒト骨髄に生着した初期か

ら定時的に組織像を観察することができる。また，骨

転移巣形成過程におけるヒト前立腺癌細胞とヒト骨芽

細胞，破骨細胞，骨髄間質細胞の相互作用，特に破骨

細胞の及ぼす影響ならびに前立腺癌細胞が産生する

PSAや IGF, TGF-βなどの骨芽細胞や破骨細胞に対する

作用に関して検討を進めている。以上を明らかにする

ことにより前立腺癌の骨転移に対する新しい治療概念

を提供できるものと考えられる。 

 

8. 新しい前立腺癌マーカーRM2 抗原の前立腺癌組織･

血清における発現と RM2抗原発現の意義(仲西昌太郎, 

須田哲司, 呉屋真人, 斎藤誠一) 

前立腺特異抗原(PSA: prostate-specificantigen)

は，現在前立腺癌の早期発見･早期診断に汎用されてい

るが，特異性･感度に問題があり悪性度を反映しない。

このように PSA は早期診断のマーカーとしての限界を

露呈しており，今後，感度や特異度がより高く，悪性

度を反映するような新しいバイオマーカーが切に求め
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られている。 

われわれが作成したモノクローナル抗体 RM2の前立腺

癌 

細胞に対する反応レベルは悪性度(Gleasonpattern)

を反映して高いが，良性腺管には RM2が反映しないか，

反応レベルが極めて低いことが判明した。後に，モノ

クローナル抗体 RM2により認識される糖蛋白はハプト

グロビンベータ鎖と判明した。モノクローナル抗体 RM2

により認識されるハプトグロビンベータ鎖の検出を多

数症例の前立腺癌患者および良性前立腺疾患患者血

清･尿で検討するとともに，前立腺癌治療後の血清･尿

レベルの変化もみることにより前立腺癌マーカーとし

ての臨床的有用性を明らかにすることを目的としてす

る。前立腺癌組織におけるハプトグロビンベータ鎖の

発現レベルも調査する。 

 

9. 小児原発性膀胱尿管逆流症(VUR)における逆流性腎

症発症機構の解明(宮城亮太，宮里実, 斎藤誠一) 

小児原発性膀胱尿管逆流症(VUR)のなかで, 逆流性

腎症から末期腎不全にいたる症例があるが，その機序

については解明されていない。そこで，尿中β2マイ

クログロブリン，アルブミンや NAG などの微量蛋白と

血中インターロイキンなどの液性因子を測定して発症

機構の検討をしている。 
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顎顔面口腔機能再建学講座 

 

A. 研究課題の概要

１．口唇口蓋裂に関する研究 (新崎，西原，後藤(尊)，

片岡，後藤(新)，島袋) 

口唇口蓋裂児が心身ともに健全な状態で社会生活を

営むためには，出生直後から成人に達するまでに審美

障害のみならず哺乳障害，発音•構音障害，不正咬合，

さらに心理的問題など多岐にわたる問題点の治療が必

要となる。これらの問題点に対する治療を円滑に行い，

所期の目的を達するには口腔外科，矯正歯科，言語聴

覚士などの多くの専門家が，問題点の原因や対策を考

え，円滑なチームワークに基づく一貫治療が不可欠で

ある。当科では,これらさまざまな問題点を解決するた

めに多方面に亘って研究を遂行している。 

1)哺乳障害改善に対する臨床研究 

口唇口蓋裂患者の出生直後の重篤な問題の一つに哺

乳障害がある。哺乳障害改善のために哺乳床の使用効

果や口蓋裂用乳首の開発がされ，その効果については

既に多くの施設で報告されている。しかし現在，日本

では哺乳障害はほとんど見らないが，発展途上国では

未だ哺乳障害による発育不全の患児が見られその対策

は急を要する。当科では,これまでの研究成果を積極的

に海外に広めて，その臨床効果の検証を進めるととも

に発展途上国で使用可能な乳首の開発などの研究を行

う予定である。 

2)顎裂部骨移植術による臨床的研究 

口唇口蓋裂患者に行われる顎裂部骨移植術は，顎裂側

の永久犬歯および側切歯の顎裂への萌出誘導を目的と

して患者の咬合再建に用いられている。しかし，術後

早期に移植骨が吸収し，所期の目的が達成されないこ

とがあり，これまでわれわれは,顎裂に対する自家骨移

植後の骨吸収の予後に関わる因子を抽出し，移植骨吸

収の対策として最適な手術時期の設定，手術法の改良，

自家骨と骨成長因子(多血小板血漿など)混合移植術の

有用性などを報告してきた。顎裂部骨移植術の最終評

価は，患者の成人期の咬合完成期に行われることから

長期経過観察が必要なため，今後も研究の継続を行い，

将来的には現在，骨移植材として用いられている自家

腸骨海綿骨を使用しない人工骨移植材を用いた新たな

手術法の開発を進めたいと考えている。 

また，これまで骨移植術後の評価は 2次元的評価が行

われてきたが，最近普及してきた CBCT を使用して三次

元的評価による新たな知見を得るための研究を進めて

いる。 

3)口蓋裂術後の言語と顎発育治療に関する研究 

口蓋裂治療は,口蓋裂手術術後に鼻咽腔閉鎖機能なら

びに正常構音を獲得し，正常人と変わらない言語を発

することを目的としている。その目的を達成するため

には，客観的手法による鼻咽腔閉鎖不全の評価法を行

う必要があるが，現在その評価基準は曖昧である。そ

こで、当科では異常構音の発現要因を追求し，口蓋裂

手術を改良して言語治療の成績を向上させるために，

ナゾメータを用いた客観的評価法を用いて言語治療の

研究を行っている。また口蓋裂治療では，言語治療成

績は向上したものの顎裂瘻孔の発生や口蓋裂手術後に

見られる顎発育障害の問題点がある。そこで，当科で

は鹿児島大学と共同で瘻孔発生を減少する手術方法の

改良や，口蓋裂術後の骨露出面の被覆材の開発を通し

て顎発育障害を改善するために，経年的な顎模型，顔

面模型および頭部Ｘ線規格写真をもとに研究を進めて

いる。 

4)口唇口蓋裂に関連する遺伝子と予防に関する研究 

口唇口蓋裂は複雑な病因を持つ先天異常である。先天

性の体表奇形として最も頻度が高く，患者の多くが遺

伝要因と環境要因が複雑に絡み合って発症に至る多因

子疾患と考えられている。世界各国の研究者により原

因遺伝子や，環境要因解明のための研究を行うもその

全容解明には至っていない。そこで，当科における対
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外的に高い評価を得てきたラオス国での口唇口蓋裂医

療援助活動を通じて，ラオス人の血液試料を積極的に

収集し，遺伝的解析と疾患予防に関する研究を行って

いる。 

 

2. 口腔癌に関する研究 (新崎，西原，仲宗根，仁村，

又吉，喜名，河野，丸山) 

(1) 口腔領域悪性腫瘍のうち，最も頻度の高い扁平上

皮癌を対象に，根治性を高め，かつ顎顔面形態と口腔

機能の温存を図る目的で1985 年より各症例の臨床病

理学的悪性度とinduction chemotherapy の臨床効果

に応じて切除範囲を設定する体系的治療を行っており，

2013 年12月までにこれらの体系的治療を行った口腔

扁平上皮癌721例のdisease specificの5年累積生存率

は79.3%と良好な治療成績が得られている。その治療に

おいて抗癌剤を低用量頻回投与するメトロノーム化学

療法は，従来の最大耐用量に基づく(Maximum 

Tolerated Dose: MTD) 化学療法と比較して，患者の生

存期間の改善が認められるとする報告が出されている。

頭頸部領域においても,メトロノーム化学療法の効果

が確認されている。しかしながら、術前のメトロノー

ム化学療法に関しては，頭頸部領域においては報告が

皆無である。当科で行われていた、5-FU prodrug と

bleomycin を用いた術前メトロノーム化学療法の効果

(Cancer Chemother Pharmacol. 2016 Oct; 78 (4): 

833-40. doi: 10.1007/s00280-016-3141-4. Epub 2016 

Aug 30)をNCCNガイドラインに沿った標準治療と比較

しどのような効果があるか，現在検討中である。 

(2) 抗癌剤感受性の指標となるバイオマーカーの探索

抗癌剤感受性は，患者の予後に影える重要な因子であ

る。抗癌剤治療後の患者の予後には，数か月から数十

年と非常に大きな開きが生じている。このような開き

が生じている原因を解明することは，今後新規治療戦

略を講じるうえで非常に重要であると推察される。こ

れまでに我々は, 抗癌剤感受性に影響を与える受容体

型チロシンキナーゼとして，PDGFR を報告している

（Eur J Pharmacol. 2013 Jan 15; 699(1-3): 227-32.）。

さらに現在は，抗癌剤感受性に影響をあたえる新たな

因子としてEphA4 を見出している。EphA4を阻害した結

果, 抗癌剤曝露により生じる癌細胞死が抑制された。

子宮頸癌細胞株である Caski 細胞は, 子宮頸がん細

胞中で, もっとも抗癌剤感受性が高く, かつEphA4 の

発現も高くなっている。 EphA4 のチロシンキナーゼ活

性は, 癌細胞の形態や生存に関与していることが判明

している。さらにEphA4 は分子標的薬による細胞死も

制御していることを見出している。これらの結果は, 

EphA4 が抗癌剤感受性の新たなバイオマーカーとなる

可能性を唆している。今後は, 患者血液サンプルと癌

細胞組織生検中のEphA4 の発現との相関の有無を検討

することで, 実際の抗癌剤治療のバイオマーカーたり

うるか検討を進めている。 

(3) 2017年1月より頭頸部癌においてもUnion for 

International Cancer Control (UICC)およびAmerican 

Joint Committee on Cancer (AJCC)のClassification 

of Malignant Tumors (TNM)が大きく改訂された。そこ

で早期舌癌における後発頸部リンパ節転移の指標とし

て，これまで本邦おいて最も一般的であったY-K分類

(癌浸潤様式)と比較してWorst pattern of invasion 

(WPOI)と後発頸部リンパ節転移の指標になりうるか検

討を進めている。 

 

3. 顎変形症に関する研究(新崎，河野，西原，仁村) 

当科では 1990年以降，顎変形症患者に対して外科的

矯正治療を施行し，臨床的検討をおこなってきた。ま

た 1998年以降，当科においても矯正歯科医主導で術

前･術後治療をおこない症例を積み重ねてきている。さ

らに 2014年以降は上下顎を同時に移動させる 2 jaw 

surgery(これまでもおこなっていたが，咬合関係の完

成度を高めるために積極的に)や，ミニインプラントア

ンカーを利用し歯の圧下や牽引を含めた三次元的な咬

合誘導を治療法に取り入れ，理想的な咬合平面および

咬合位関係を構築させている。臨床研究では，当疾患

に対する外科手術の中で頻用される下顎枝矢状分割術

施行時に発生するオトガイ神経知覚鈍麻について，そ

れぞれの顎骨の形態による発生頻度と程度の相関につ

いて検討している。これまで下顎枝矢状分割術術後に

下唇からオトガイ部にかけて出現する知覚鈍麻に対す

る研究は多くおこなわれてきた，その多くは下顎管ま
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での距離を外側皮質骨から計測し検討している。しか

しながら実際に骨切りをおこなうのは大部分が髄質で

あるため，下顎骨頬側皮質骨の内側から下顎管までの

距離が重要であると考えた。現在，術者と術式を統一

し，再現性のある計測スライス面を設定した 14症例

(28側)対象とし，下顎骨を 8つの計測ポイントで距離

を検討したところ，術後オトガイ神経領域知覚鈍麻と

の統計学的な相関はなかったが，遠位骨片移動距離，

下顎管直径，内側皮質骨～下顎管距離の項目では相関

関係が認められた。今後は症例を増やし，統計学的な

傾向が捉えられるかどうか検討していく予定である。 

 

4．顎骨再建おける骨再生治療に関する研究(新崎，西

原，又吉，後藤(新)) 

口腔癌や顎骨腫瘍で広範囲な顎骨欠損を認める患者

や先天性疾患の口唇口蓋裂患者における口腔内の機能

回復および審美的改善に対する顎骨再建は重要な研究

課題である。これまで，顎骨再建は主に，自家骨を用

いた治療が行われてきたが，骨採取部の侵襲や骨量な

どの問題があるため，現在，多種骨，異種骨，骨補填

材などが用いられている。しかし，未だ十分に満足で

きる代用骨の開発に至っていないので現状である。そ

こで当科では，間葉系幹細胞による代用骨による顎骨

部の再生治療の臨床応用を目指して現在研究中である。
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救急医学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

1．災害医療および島嶼災害医療の研究(久木田一朗, 

堂籠 博, 玉城佑一郎, 大内 元, 花城和彦） 

沖縄県は本島が隣県からも約 600km 離れた孤島であ

り, かつ東西 1000km，南北 400km の広大な海域に有人

離島を 40程持つという特殊な地理環境を持つ。特殊な

環境にある沖縄県で, 自然災害, 人的災害への医療対

応は救急医学において重要な研究テーマである。当分

野では在沖米国海軍病院および米国災害医療システム

(NDMS)との共同研究による DMEP(Disaster Management 

Emergency Preparedness)の日本開催, 米国における

災害マネジメントの共通基盤である ICS(Incident 

Command System)のシミュレーション教育のハワイ大

学との共同研究開発を含め, 遠隔地対応の災害医療の

研究に取り組んでいる。ICT 活用による遠隔医療, 航

空医療搬送など島嶼災害医療の研究を行っている。さ

らに NICTとの研究協力により，災害時の超高速衛星通

信の活用について研究を進めている。 

 

2．呼吸管理と多臓器不全の病態解明に関する研究(久

木田一朗, 堂籠 博, 近藤 豊, 玉城佑一郎, 花城和

彦，関口 浩至) 

 全身性炎症反応症候群 (systemic inflammatory 

response syndrome: SIRS)が多臓器不全 (multiple 

organ dysfunction syndrome: MODS)と密接に関係する

ことが明らかになった。人工呼吸を必要とする重症呼

吸不全(acute respiratory distress syndrome: ARDS)

では人工呼吸そのものが SIRS の原因となり MODS を引

き 起 こ す と い う 仮 説 (ventilator-induced lung 

injury: VILI)の下, 低侵襲な人工呼吸の理論的解明

をめざす研究，重症呼吸不全に対する(extracorporeal 

membrane oxygenation: ECMO)の研究を続けている。ま

た, 呼吸管理の安全性向上, 努力呼吸の評価，人工呼

吸からのウィーニングの研究を行っている。 

3．ER 救急の臨床研究(堂籠 博，大内 元，玉城佑一

郎, 久木田一朗, 花城和彦) 

 救急部では初期から 3 次の救急患者まで, 老若男女

を問わず救急患者の初期対応を行う。臓器別医療の対

局にある救急医療を行う必要があるため, 疾患の初期

診断･治療に関する ER 救急の効果を検討する研究を行

っている。地域医療における夜間急病センターと 2 次

救急病院との連携で, 医師の少ない地方での地域救急

医療体制の構築を研究している。 

 

4．心肺蘇生法の研究(久木田一朗, 関口 浩至，玉城

佑一郎, 堂籠 博, 花城和彦, 大内 元) 

 心肺(脳)蘇生法は，救命救急医療の重要な分野であ

る。心肺停止患者に対する経皮的心肺補助装置

(percutaneous cardiopulmonary support: PCPS)を用

いた蘇生法での脳障害規定因子の研究(Resuscitation

発表)，致死的喘息重積に対する救命手段としての

PCPS(救急医学発表)，高度な人工呼吸器の機能の研究

等(呼吸管理 Q&A 発表)救命救急医療に用いられる種々

の人工補助療法の研究を行ってきた。さらに，国際的

なガイドラインであるガイドライン 2015 に基づく

basic life support: BLS, advanced life support: 

ACLS コース (アメリカ心臓協会の正式コース ), 

pediatric advanced life support: PALS, 

ACLS-experienced provider: ACLS-EP の開催における

教育効果, 普及に関する評価と研究を行い, 新ガイド

ラインの普及が地域の蘇生率にどのように影響するか

を研究する。 

 

5．外傷の研究(久木田一朗, 近藤 豊，冨加見 昌隆，

玉城佑一郎, 堂籠 博) 

 外傷事故死は 10 代～20 代で死亡原因の第 1 位であ

り, 今後も医師養成機関である大学には必須の分野で
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あり, 日本における外傷外科の質向上へ向けた研究が

必要である。この分野の先進国である米国のハーバー

ド大学と外傷の改良型重症度評価法の開発を共同研究

で行ったほか, 外傷治療に関連する基礎研究をハーバ

ード大学を基礎研究の場，琉球大学を臨床研究の場と

して進めている。 

 

6．医学教育の研究(大内 元, 玉城佑一郎, 関口浩至，

久木田一朗) 

 

 医学教育には静脈確保や身体診察など実際の臨床現

場でできるものあるが, 限界もある。安全に効果的に

能力を高めるにはシミュレーション教育が医学には必

須である。医学生･研修医はもちろん看護師などの多職

種への医学教育に役立つシミュレーション教育に関し

て研究･開発を行っている。 

 

B. 研究業績 

 

著書     

BD16001: 関口浩至: 新人スタッフのための人工呼吸患者さんのキモチ学習帳, 第 2特集. 呼吸

器ケア, 14, メディカ出版, 東京, 2016. 

(B) 

BD16002: 関口浩至: ウイーニング中, 第 2特集. 呼吸器ケア, 14:386-7, メディカ出版,東京, 

2016. 

(B) 

原著   

OI16001: Yutaka Kondo, Sayomi Higa-Nakamine, Noriko Maeda, Seikichi Toku, Manabu 

Kakinohana, Kazuhiro Sugahara, Ichiro Kukita, and Hideyuki Yamamoto. 

Stimulation of Cell Migration by Flagellin through the p38 MAP Kinase Pathway 

in Cultured Intestinal Epithelial Cells. Journal of Cellular Biochemistry. 117: 

247-258, 2016. doi 10.1002/jcb.25272. 

(A) 

OI16002: Tatsuma Fukuda, Naoko Ohashi-Fukuda, Hiroaki Kobayashi, Masataka Gunshin, 

Toshiki Sera, Yutaka Kondo and Naoki Yahagi. Conventional Versus 

Compression-Only Versus No Bystander Cardiopulmonary Resuscitation for 

Pediatric Out-of-Hospital Cardiac Arrest. Circulation. 134; 2060-2070, 2016. 

doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.116.023831. 

(A) 

症例報告   

CI16001: Hiroki Yonemaru, Hiroyuki Karimata, Hideaki Shimoji, Kei Yamamoto, Kazuhiko 

Hanashiro, Masataka Fukami, Gen Ouchi, Yuichiro Tamaki, Yutaka Kondo, and Ichiro 

Kukita. Successful conservative management of a case of caustic esophagitis 

based on computed tomography assessment. Acute Medicine & Surgery. 3: 147-151, 

2016. doi:101002/ams2.149. 

(A) 

総説   

RD16001: 
堂籠博: 気道確保法•気道確保困難症, 救急•集中治療医学レビュー2016-'17. 総合

医学社, 56-62, 2016. 

(B) 

 

国際学会発表   

PI16001: Gen Ouchi, Yuki Moritoki, Ohshima Shigetoshi, Hitoshi Hasegawa Jannet  



131 
 

Lee-Jayaram, Benjamin W. Berg. ASIST: Advanced Simulation Instructor Skills for 

Teahing, Longitudinal Faculty Development Improves novice simulation educator 

confidence and application of simulation based education skills.: e-Poster 

presentation at International Meeting on Simulation in Healthcare(IMSH). San 

diego, USA, 2016.1 

PI16002: G.Ouchi, B.W.Berg, M. Nowicki. Scenario Design Modification after Αlpha- and 

Βeta-testing: Identifying Pitfalls for Novice Educatorsremote-controlled 

simulation: Real-time Internet Enabled Training. Poster presentation at 

International Meeting on Simulation in Healthcare(IMSH). San diego, USA, 2016.1. 

 

PI16003: Yasuhiko Ajimi, Benjamin W. Berg, Ichiro Kaneko, Gen Ouchi, Tetsuya Sakamoto. 

Case map method to develop a training scenario directly from learning 

objectives.: e-Poster presentation at International Meeting on Simulation in 

Healthcare(IMSH). San diego, USA, 2016.1 

 

PI16004: Mari Nowicki, Benjamin W. Berg, Gen Ouchi, Yoko Akamine. International Faculty 

Development: Needs Assessment and Outcomes., Poster presentation at 

International Meeting on Simulation in Healthcare(IMSH). San diego, USA, 2016.1. 

 

国内学会発表   

PD16001: 福田龍将, 大橋奈尾子, 世良俊樹, 近藤豊, 土井研人, 矢作直樹: 内因性呼吸器疾

患による院外心停止匂いてプレホスピタルでの高度気道管理が転機に及ぼす影響に

ついての検討. 第 63回日本麻酔学会学術集会. 福岡, 2016, 5. 

 

PD16002: 関口浩至, 近藤豊, 久木田一朗: テキストマイニングを用いた救急隊からのファー

ストコールの診断別キーワード分析．第 44回日本救急医学会総会．東京, 2016. 11. 

 

その他の刊行物   

MD16001: 久木田一朗: インタビューコーナー. 沖縄医師会報, 52: 511-513, 2016.  

 

目次へ戻る 
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臨床薬理学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. コルヒチン医師主導治験 第 2 相用量設定試験の

準備(AMED研究費，文部科学省科研費) 

これまでのコルヒチンの臨床研究(薬物動態試験，薬

物動態・薬力学試験，FMDパイロット試験)の結果を踏

まえ，PMDA での薬事戦略相談を受け，第 2 相用量設定

試験を医師主導治験として行うことになった。2016 年

度は研究プロトコルの最終化，GMP 製剤,EDC 作成など

の準備を行った。 

 

2. ヒト血中マイクロパーティクルと血管内皮機能障

害 

血管内皮機能障害のメカニズムとマイクロパーティ

クルの関係を解明し，さらにマイクロパーティクルに

含まれる分子が血管内皮機能のマーカーになり得るか

をヒトおよび培養細胞で検証することを目的とする。

ヒトへの脂肪酸投与が血中 MPs の量を上昇させ，さら

に MPs 内の分子群の存在比変化等を確認した。本研究

では MPs と血管内皮機能の関係を，ヒト脂肪酸投与実

験系, 培養細胞(血管内皮細胞，単球細胞等)実験系，

およびその組み合わせで明らかにし，診断･治療への応

用を目指す。 

また培養血管内皮細胞を用い，内皮細胞由来 MPs を解

析したところ，その中には eNOSが含まれており，さら

に遊離した MPs を ATP や ionomycin のような Ca2+上昇

を惹起する試薬で刺激すると NO 産生が上昇した。この

NO 産生は NOS阻害薬の処置や，遠心による MPs除去に

より消失したことから，MPs に含まれる eNOSは内皮細

胞から隔離していても NO 合成能を有していることが

わかった。(AHA Scientific Sessions 2013, Council on 

ATVB Travel Award for Young Investigators 受賞，

松下明子) 

 

3. 2型糖尿病合併冠動脈疾患のコホート研究 

2 型糖尿病を合併した冠動脈疾患のレジストリを構

築し，コホート研究としてのフォローアップを行い，

データを収集した。2017年度解析予定である。 

 

4. 2 型糖尿病合併冠動脈疾患患者における積極的脂質

低下，降圧と標準的治療を比較するランダム化比較試

験 

2 型糖尿病を合併した冠動脈疾患のレジストリから

急性冠症候群の患者を抽出して死亡，心筋梗塞，脳卒

中，不安定狭心症をエンドポイントとして積極的脂質

低下，降圧と標準的治療を比較 

 

5. 抗凝固薬服用中の心房細動患者レジストリによる

コホート研究(製薬企業の研究助成による) 

 

6. DPP4阻害薬の脂質代謝への影響を比較するランダ

ム化比較試験(製薬企業の研究助成による) 

 

7. 臨床研究の人材育成(臨床研究教育管理学講座と共

同，文部科学省課題解決型人材育成プロジェクト) 

春期および夏期ワークショップ開催，臨床研究イン

テンシブフェローシップ開講，沖縄県基幹病院，離島

におけるレクチャー，リサーチカンファランス開催 
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B. 研究業績 

 

原著     

OI16001: The PROLOGUE study group. Randomized Study to Assess the Effect of Sitagliptin 

on Carotid Artery Atherosclerosis in Patients with Type 2 Diabetes: The PROLOGUE 

Study. Plos Med 28; 13(6): e1002051. 2016. doi: 10.1371/journal.pmed.1002051.   

(A) 

OI16002: The PROTECT investigators. Rationale and design of a multicenter randomized 

controlled study to evaluate the preventive effect of ipragliflozin on carotid 

atherosclerosis: the PROTECT study. Cardiovasc Diabetol. 13; 15(1): 133, 216. 

doi: 10.1186/s12933-016-0449-7. 

(A) 

OI16003: Nezu U, Sunagawa H, Terauchi Y, Ueda S. A Common Susceptibility Gene for Type 

2 Diabetes is Associated with Drug Response to a DPP-4 Inhibitor: Pharmacogenomic 

Cohort in Okinawa Japan. PLoS One: e0154821, 2016. doi: 10.1371/ journal.pone. 

0154821 

(A) 

OI16004: The CANDLE Investigators. Rationale and design of a randomized trial to test 

the safety and non-inferiority of canagliflozin in patients with diabetes with 

chronic heart failure: the CANDLE trial. Cardiovasc. Diabetol; 15: 57, 2016. 

doi: 10.1186/s12933-016-0381-x 

(A) 

OI16005: Shimabukuro M, Higa M, Masuzaki H, Sata M, Ueda S. Impact of individual metabolic 

risk components or its clustering on endothelial and smooth muscle cell function 

in men. Cardiovasc Diabetol. 15: 77, 2016. doi: 10.1186/s12933-016-0394-5  

(A) 

OI16006: The PRIZE investigators. Rationale and design of a multicenter randomized study 

for evaluating vascular function under uric acid control using the xanthine 

oxidase inhibitor, febuxostat: the PRIZE study. Cardiovasc Diabetol 15: 87, 

2016. doi: 10.1186/s12933-016-0409-2  

(A) 

OI16007: Tomita H, Araki T, Kadokami T, Yamada S, Nakamura R, Imamura Y, Ueda S, et al. 

Factors influencing trough and 90-min plasma dabigatran etexilate concentra- 

tions among patients with non-valvular atrial fibrillation. Thrombosis Res 2016 

doi: 10.1016/j.thromres.2016.05.027  

(A) 

国際学会発表    

PI16001: Mutoh A, Inoue T, Maeda A, Ueda S. Eplerenone works on platelets to inhibit the 

release of microparticles" The 9th International Aldosterone Forum in Japan, 

28th May, 2016, Tokyo 

  

国内学会発表    
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PD16001: 1. 植田真一郎 エビデンスの解釈と日本の臨床研究の進め方 会長特別企画 第 5回日

本高血圧学会 臨床高血圧フォーラム 2016年 5月 14日 東京 

  

PD16002: 2.植田真一郎 試験デザインと実施計画の作成段階から CRCが関わる重要性について

～PIの立場から CRCあり方会議 2016年 9月 10日 大宮 

  

PD16003: 3.植田真一郎 高血圧管理の The lower The better SPRINT をどう捉えるか？第 64 回

日本心臓病学会 2016年９月 24 日 東京 

  

PD16004: 4.植田真一郎 臨床研究での問題点と実際 COI入門: 様々なケースにどう対応するか 

第 64 回日本心臓病学会 2016年 9月 23 日 東京 

  

PD16005: 5.植田真一郎 ベッドサイドの臨床薬理学 第 37回日本臨床薬理学会 2016年 11月 30

日 米子 

  

PD16006: 6.植田真一郎 創薬における産官学連携 第 37回日本臨床薬理学会 2016年 12月 1日 

米子 

 

PD16007: 7.植田真一郎 Residual risk in coronary artery disease: How to assess and where 

to go. 第 81回日本循環器学会 2017年 3月 18日 金沢 

 

PD16008: 8.Maeda M, Kumagai Y, Matsushita A, Yasu T, Ueda S. Low dose colchicine inhibited 

leukocyte activation caused by FFA. 第 81 回日本循環器学会 2017年 3月 19日 金

沢 

 

 

目次へ戻る 
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医化学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. Rap2-REK 新規シグナル経路の機能解析 

 低分子量 G蛋白質 Rap2は癌遺伝子産物 Rasのホモロ

グである。Rasの標的結合ドメインは GTP 結合により

標的分子 Rafの Ras-binding domain (RBD) を認識し

物理的に結合できる立体構造に変化する。このような

Rasと標的との物理的結合を利用し，私共は数年前に

Yeast Two-Hybrid(YTH)スクリーニングで線虫 C. 

elegansからヒトまで保存された新規 Ras 標的分子

PLC-1/PLCeを見出した。PLCe は RBDに似た三次元構

造の Ras-associating domain (RAD)で Ras と結合し細

胞質 Ca2+動員を引き起こす。RAD 欠損 PLC-1/PLCe ノッ

クアウト線虫を作成したところ，PLCe は実際に平滑筋

収縮や遺伝子転写の制御など細胞内 Ca2+を介する生理

機能に関与していた [Kariya 他, Dev Biol 

274,201-10,2004. Hiatt他, MBC 20,3888-95,2009. (共

同研究)]。 

 代表的な Rasホモログである Rap1の標的結合ドメイ

ンが Ras と同じであるのに対し，Rap2 は重要なアミノ

酸が 1つ異なる (F39)。これにより Rap2が Ras/Rap1

と結合しない標的分子を持つとの仮説に基づき YTH法

やアフィニティー精製/質量分析法でマウス脳よりス

クリーニングしたところ実際に複数の分子を同定した 

[Machida 他, JBC 279, 15711-4, 2004. Taira他, JBC 

279, 49488-96, 2004. Myagmar他, BBRC 329, 1046-52, 

2005. Nonaka他, BBRC 377, 573-8, 2008.]。このう

ち 3種の類縁キナーゼ(NIK, TNIK, MINK)に共通の Rap2

結合ドメインは RBD/RADと相同性が無く，Rap2の F39

を認識して結合する一方で Ras/Rap1(S39) を認識しな

い。類似のドメインはヒトゲノム上でもこの 3キナー

ゼにしか見当たらず，私共は Rap2 effector kinases 

(REKs)とも呼べるキナーゼ群を網羅したと考えている。

この新規シグナル経路 Rap2-REK系を線虫やハエにお

いても YTH法で見出しているが，哺乳類にのみ 3 種の

REKが存在し機能の分担/相補が窺われる。例えば神経

細胞では TNIKを足場に Nedd4-1が Rap2 をユビキチン

化すると Rap2-REK 系全体が機能を失うが，TNIK をノ

ックダウンして Nedd4-1の足場を奪い Rap2さえ温存す

れば，TNIK が無くとも MINK により Rap2-REK系が機能

する [Kawabe他,Neuron 65, 358-72, 2010. (共同研

究)]。 

 Rap2-REK系の特色に，Ras/Rap1が MAP3Kの Raf を介

して古典的 MAPKの ERKを制御するのに対し，Rap2が

MAP4Kの REKを介してストレス応答 MAPKの JNKを制御

する点がある [Machida 他]。しかし Rap2-REK系の機

能はより多彩で，TNIKの細胞形態･接着制御能 [Taira

他] や，TNIK，MINKのシナプス分子 TANC1 リン酸化能 

[Nonaka他] は JNK を介さない。さらに，REKは Smad

をリン酸化して TGF/BMP 系を阻害するし [Kaneko 他，

PNAS 108，1127-32,2011. (共同研究)]，TNIKが Wnt

経路を活性化することも報告されている。私共はエキ

ソサイトーシスに関わる exocyst複合体の sec5と REK

の結合も確認しており，Rap2-REK系の細胞機能は今後

も解析を要する。一方，Rap2が Rap2-REK系と独立に

PLCeを活性化することも報告されている。私共も PLCe

との結合は 2004年に見出していたが，Rap2は一般に

Rasの標的分子と結合しても活性化しない。なお，Ras

と同様，Rap2の C末端も脂質修飾されるが，私共は Rap2

がパルミチン酸修飾依存性にリサイクリング小胞(RE)

に局在すること，この局在が TNIKによる細胞形態・接

着制御に必須であることを見出し [Uechi他，BBRC 378, 

732-7, 2009.]，その後，RE への局在により Rap2 がシ

ナプス伝達を抑制することが報告されている。 

 一方，動物個体での Rap2の生理機能は不明であった

が，私共は Rap2-REK系に関与する 4 種の分子 (Rap2a, 

Rap2b, Rap2c,TNIK) についてコンディショナルノッ

クアウト (cKO) マウスを作成し解析を進めている。す



136 
 

べての Rap2 KO マウスに明らかな行動や学習の異常が

見られ，TNIKが精神疾患遺伝子産物 DISC1 と物理的/

機能的に結合するという私共の知見 [Wang 他，Mol 

Psychiatry 16，1006-23, 2011. (共同研究)] と矛盾

しない。また免疫学的にはヘルパーT細胞の Th1/Th2

分化の異常 [Uechi 他,Ryukyu Med J 2015]，形態形成

においては胎生致死ではないものの発育遅滞，幼若死

や，生殖器，消化器の構造異常などが認められている。

TNIK KOマウスについても発育遅滞や幼若死を認めて

いる。さらに，Rap2ホモログ間で各 KO マウスにおけ

る他のホモログの代償性変動，ダブル KOマウスの特定

発育段階での死亡も見出しており原因検索を進めてい

る。 

 

2. その他の研究 

 上記研究のため自らの研究室内に確立したプロテオ

ーム･トランスクリプトーム解析法は，臨床講座等との

共同研究で，緑内障 [Shinzato他，Ophthalmic Res 39, 

330-7, 2007. Miyara他，Jpn J Ophthalmol 52 84-90, 

2008.]，皮膚扁平上皮癌(cSCC)，子宮頸癌などにも応

用している。cSCC は形質転換表皮ケラチノサイトが基

底膜を超えて浸潤癌となり転移するが，この浸潤･転移

機構の詳細は未だ不明である。そこで，マウスに移植

しても浸潤･転移能の低い低転移株とこの低転移株か

ら in vivo セレクションにより樹立された高転移株を

2次元電気泳動 (2D-DIGE) と MALDI-TOF/TOFによるプ

ロテオーム解析で比較し，高転移株のみで単層上皮ケ

ラチンペア (Krt8/18) の異所性共発現を見出し，実験

的に基底膜浸潤能への関与を示した。さらに，本学附

属病院症例を免疫組織染色で検討して Krt8/18の異所

性共発現と基底膜浸潤の間に有意の相関を認め 

[Yamashiro他，BBRC 399, 365-72, 2010.]，浸潤癌症

例では転移との間にも有意な相関を認めた。同様に，

トランスクリプトーム解析による比較から浸潤癌症例

の転移と相関する microRNA ペアも見出し，本学症例で

の cSCC転移との間に有意な相関を認めている。この他

にも,子宮頸癌患者由来異種移植マウス実験系の解析

と同腫瘍由来頸癌細胞株の樹立,アンギオポエチン様

蛋白質の機能解析 [Umikawa 他, BBRC 467, 

235-41,2015] も進めている。

 

B. 研究業績 

 

国内学会発表     

PD16001: Kimiko Takei, Tsuyoshi Asato, Masato Umikawa, Minoru Oshiro, Ken-ichi Kariya: 

Roles of Rap2 signaling in cutaneous function.: 日本研究皮膚科学会第 41回年

次学術大会･総会プログラム P02-20, 2016: 仙台国際センター 

 

 

目次へ戻る 
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生化学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. 視床下部神経細胞で GnRH 受容体刺激により活性化

されるタンパク質リン酸化酵素カスケード 

 視床下部には，ゴナドトロピン放出ホルモン(GnRH)

を放出する神経細胞(GnRH ニューロン)が存在します。

GnRH ニューロンから放出される GnRH は下垂体前葉の

ゴナドトロピン産生細胞に作用して，FSH と LHとよば

れる二種類のゴナドトロピンの産生と放出を促進させ

ます。放出される GnRHの量や回数(放出パターン)の変

化に応じて，ゴナドトロピン産生細胞からは，FSH か

LH のどちらかが放出されます。FSHと LHの血中の濃度

変化が女性の性周期を形成しますので，GnRH の放出パ

ターンの変化は，女性の性周期の決定に極めて重要で

す。このために，GnRHニューロンには，様々な神経伝

達物質やホルモンの受容体が存在し，GnRHの放出パタ

ーンが制御されています。GnRHニューロンには，GnRH

に対する自己受容体も存在します。この GnRH 受容体は

G タンパク質共役型受容体に属します。GnRH 受容体の

刺激により，MAPキナーゼが活性化されて GnRHの放出

パターンが変化すると考えられています。私達は，GnRH

受容体刺激から MAP キナーゼの活性化に至る細胞内情

報伝達機構を siRNA を用いたノックダウン法や複数の

酵素の過剰発現系を用いて詳細に検討してきました

(Arch. Biochem. Biophys., 2007; J. Cell. Physiol., 

2012)。その結果，二つのタンパク質リン酸化酵素カス

ケードが関与することを見いだしました。一つは，C

キナーゼが細胞膜上のタンパク質分解酵素を活性化し，

活性化されたタンパク質分解酵素が細胞膜に存在する

EGF(上皮増殖因子)活性を持つ HB-EGF の前駆体を限定

分解して，HB-EGFを細胞外に放出させる機構です。放

出された HB-EGFは近傍の細胞の EGF受容体ファミリー

を刺激し，MAPキナーゼを活性化すると考えられます。

この系では，EGF 受容体ファミリーの中の EGF 受容体

(ErbB1)と ErbB4が刺激されると考えています。もう一

つは，C キナーゼが Srcと PYK2からなるチロシンキナ

ーゼ系を活性化し，チロシンキナーゼ系が直接に EGF

受容体ファミリーを活性化する機構です。この後者の

カスケードでは，C キナーゼとチロシンキナーゼ系と

の間に PKD1 とよばれるカルモデュリンキナーゼファ

ミリーに属するタンパク質リン酸化酵素が介在すると

いう興味深い知見を得ることができました(J. Biol. 

Chem., 2015)。GnRH刺激は，カルモデュリンキナーゼ

ファミリーに属するカルモデュリンキナーゼⅡも活性

化することを見いだしていましたが，最近，カルモデ

ュリンキナーゼⅡも PKD1 と同様にチロシンキナーゼ

系を活性することをみいだしました。GnRHの作用は前

立腺癌などのホルモン感受性の悪性腫瘍の増殖にも強

く関与していることから，この分野との関連でも興味

を持って研究を進めています。 

 

2.GnRH 受容体刺激による EGF 受容体ファミリー

(ErbB4)の脱感作現象 

 視床下部神経細胞での GnRH 受容体刺激により活性

化される細胞内情報伝達機構を検討する中で，GnRH 受

容体の強い刺激により，ErbB4 が細胞膜上で限定分解

を受け，脱感作されることを見いだしました(J. Cell. 

Physiol., 2012)。見いだした反応は，GnRH の放出パ

ターンに大きな影響を持つ可能性が考えられます。さ

らに，同様の脱感作現象が下垂体前葉のゴナドトロピ

ン産生細胞でも起こることを見いだしました(Eur. J. 

Pharmacol., 2017)。なお，ErbB4遺伝子は，統合失調

症の関連遺伝子であることが知られています。すなわ

ち，大脳皮質の神経細胞での ErbB4 の異常な分解が，

脳の形成を障害させ，環境因子等の影響も加わって，

統合失調症を発症すると考えられています。最近，ゼ

ブラフィッシュを用いて様々な分子をノックダウンす

る系を確立させることができました。この系を用いて，
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ErbB4 の脱感作が脳形成を障害させる可能性を個体レ

ベルで検討しているところです。 

3. 肺胞上皮細胞と腸管上皮細胞での炎症に伴う細胞

内情報伝達機構と細胞応答の変化 

 Epithelial-Mesenchymal Transition (EMT，上皮間

葉移行)は，上皮細胞が間葉系細胞に変化する現象です。

EMT は発生の過程において重要ですが，炎症時の肺や

腎臓の線維化や，癌細胞の浸潤との関連でも注目され

ています。私達は，本学の麻酔科学講座と救急医学講

座との共同研究で，肺胞細胞の EMT の分子機構につい

て，肺胞Ⅱ型細胞の培養細胞を用いて検討しています。

これまでに，Toll 様受容体の刺激による EMT様変化と

EGF 受容体のリン酸化による脱感作現象を見いだし，

報告してきました(Am. J. Physiol. Lung Cell. Mol. 

Physiol., 2012; Arch. Biochem.Biophys.,2013; Eur. 

J. Pharmacol., 2015)。現在，これらの細胞機能の変

化と感染症による肺機能障害との関係を詳細に検討し

ています。なお，腸管上皮細胞では，Toll様受容体の

刺激により EMT は起こらずに遊走が促進されるという

意外な結果を見いだし報告しました (J. Cell. 

Biochem., 2016)。この反応の分子機構と病態生理学的

意義についても検討を加えています。 
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腫瘍病理学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

1．大腸がんにおける前がん病変の分子病理学的解析と

その顕在化に関する研究[吉見直己･高松玲佳(研究技

術職員)･大学院生等] 

 これまで, 数回の文科省基盤研究費と厚労省のがん

研究費助成を受けてきた当講座の主たる研究の一つで

ある。薄切標本から直接 DNA, RNAを抽出できるマイク

ロダィセクション装置を利用して, 従来より研究して

いる以下の前がん病変に関する分子病理学的解析を継

続研究していた。すなわち, beta-cateninは細胞質内

でがん抑制遺伝子 APC と結合し転写因子 TCF/LEF を介

して細胞増殖に関連する分子 CyclinD1や MYCなどにシ

グナルを伝え, 初期発がん過程のみならず, 細胞増殖

機構に重要な遺伝子の一つである。私達の研究グルー

プは大腸化学発がんモデルにおいてもヒトと同様に

beta-catenin遺伝子の変異が認められることを発見し, 

この変異がラットにおける大腸発がんメカニズムとし

て重要であることを明らかにした(Mol Carcinogen 24: 

232-237，1999. Cancer Res 58: 1127-1129，1998)。

さらに私達は beta-catenin 遺伝子変異が発がんの早

期に起きる新規病変を発見し, beta-catenin 

accumulated crypts(BCAC)と命名した(Cancer Res 60: 

3323-3327, 2000)。私達はこれらの病変が Birdにより

提唱されたconventionalなaberrant crypt foci (ACF)

とは異なった細胞集団であることを明らかにし, BCAC

が大腸前がん病変の biomarkerとして極めて有用であ

ることを提唱した(Cancer Res 61: 1874-1878，2001)。

現在, alcian blue(AB)染色陰性病変と BCAC との関連

を解析中であり, この病変はより簡便で信頼性の高い

biomarkerとして期待される(Cancer Sci 95: 792-797，

2004)。さらに, 私達は発がんと遺伝子変化との関連(J 

Exp Clin Cancer Res 25: 207-213, 2006)や, HPP1 遺

伝子発現や promoter領域のメチル化との関連を解析

中であり, 特に後者に関わる O6-メチルグアニンメチ

ルトランスフェラーゼ遺伝子の発現低下を腫瘍内に認

めている(Anticancer 26: 2829-2832，2006)。こうし

た病変は Morsonや Volegelstein らの提唱する大腸発

がん過程が腺腫･がん連鎖仮説とは別に, de novoで発

生していく仮説を呈した(Oncology Report 27: 

1365-1370，2012)。また, こうした齧歯類動物大腸発

がんモデルにおける前がん病変に関しての総説を発表

した(J Toxical Pathol 26: 335-341, 2013)。 

 また, 特にヒト大腸がんにおけるこうした前がん病

変は今まで ACF は同定されているものの, 

mucin-depleted foci (MDF)はいまだ報告はなく, 病態

消化器外科学分野との共同研究として手術材料で得ら

れ, 病理診断された残存の大腸組織からの同定を施行

し(本学倫理委員会にて申請許可済み), 米国癌学会を

初めとして報告するとともに, 論文として発表した

(Cancer Sci 103: 144-149, 2012)。現在も, 継続研究

をしている。また, 2013年 8月に, 第 28回発癌病理

研究会を主宰した。 

 なお, こうした結果は, 下記の 3 に示す厚労省科研

費獲得のベースとなっている。 

 

2．天然由来のがん化学予防物質の検出と発がん過程で

の分子病理学的作用メカニズムの解析[吉見直己･高松

玲佳(研究技術職員)･大学院生等] 

 私達は沖縄県とその周辺に自生する植物抽出物のが

ん抑制効果を検討している。現在までに私達は

Terminalia catappa(モモタマナ)と Peucedanum 

japonicum(ボタンボウフウ)がラット大腸発がんを有

意に抑制することを明らかにした(Cancer Lett 205: 

133-141, 2004. Eur J Camcer Prev 14: 101-106，2005)。

これらの植物にはラット大腸前がん病変の発生を抑制

する成分が含まれており, 抑制効果の生物学的メカニ

ズムとして細胞増殖の抑制と beta-catenin蓄積の抑
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制が考えられた。さらに Chenopodium var. 

centrorubrum(アキノワスレ草)や Ipomoea batatas(ベ

ニイモ)などもヒト大腸がん細胞株の増殖を抑制し, 

apoptosisを誘導する作用を持つことを明らかにした

(Asian Pac J Cancer Prev 6: 353-358, 2005)。現在, 

私達は米ぬか由来の ceramide･ganglioside (Cancer 

Sci 96: 876-881，2005)と緑色野菜に含まれる

indole-3-carbinol(Int J Oncol 27: 1391-1399，2005)

などによる発がん抑制効果と作用機序の解析を行って

いる。また, インド等で利用されているニーム葉

［Azadirachta indica (Neem)］による抑制効果に関し

て報告した(Asian Pac J Cancer Prev 7: 467-471，2006)。

さらに, 琉大の中期計画実現経費の一環である｢亜熱

帯生物資源を活かした健康長寿と持続可能な健康バイ

オ資源開発に関する研究｣のなかで, ベニバナボロギ

クによる大腸発がん抑制に関わる研究として特許申請

を行い(出願番号 特願 2006-287692), 登録された(特

許番号 第 4649617号)。また, 米国テキサス大学との

共同研究では beta-グルクロニダーゼ阻害剤での大腸

発がん抑制実験の報告を行った(Mol Med Reports 1: 

741-746，2008)。加えて, 現在, 当大学と友好大学で

ある中国･延邊大学から大学院留学生が来ていたこと

から, その延邊大学医学部との共同研究をスタートす

るべく, 張学武副教授とともに, 中国漢方薬によるが

ん細胞増殖抑制を培養細胞系での研究を計画し, 実行

中で, 一部は, 2011年 8月に第 26回発癌病理研究会

で報告した。加えて, 2012年度からは, 沖縄･宮古島

で採取される薬草(Bidens pilosa; BP)における基礎的

研究を宮古島の武蔵野免疫研究所との産学共同研究と

して実施し, Asian Oncology Summit 2014(Kuala 

Lumpur, Malaysia)で発表している。また, 2014 年か

らは、国立沖縄高専の平良淳誠教授が沖縄産甘藷から

抽出した物質を利用したマウス大腸発がんモデルでの

抑制効果を検討し，2016年 1月の第 32回日本毒性病

理学会(香川・髙松)と 4月の米国癌学会 2016(ニュー

オーリンズ)でポスター発表した。 

 

3．化学物質の安全性と発がん性リスク評価のための

短･中期バイオアッセイ系の開発[吉見直己･齊尾征直

(病理部)･高松玲佳(研究技術職員)･大学院生等] 

 上記の 1の成果をベースにして, 厚生労働科学研究

費補助金指定研究として 2011 年度から吉見班(全国医

学部病理学講座等の若手病理研究者を中心としてい

る)が採用された。グローバル化を踏まえた厚労省行政

に関連し, 詳細は省略するが, 課題テーマのように, 

社会環境における種々の化学物質に対する安全性, 特

に発がん性に関するリスク評価のための中短期動物モ

デルを用いたバイオアッセイ系の開発を目的とするも

のである。最終研究年度として, 大腸と肺臓での中短

期動物モデルでの発がん予測が可能であるマーカーを

確認した。 

 吉見班として, 本年度で終了し, 引き続き, 同班の

多くは, 公募型厚労省科研費獲得を目指している。            

 

4. 沖縄県地域医療再生事業｢遠隔読影支援システム構

築事業｣[吉見直己･松崎晶子･松本裕文(病理部)･青山

肇(病理部)･大学院生等」 

 迅速病理診断は手術の適応範囲を決定する上で非常

に重要な役割を果たしている。沖縄県は本島周囲に多

くの離島地域を含むため病理医師の派遣は容易ではな

い。現在, NTTデータとの共同研究で, セキュアな通

信環境(virtual private network，VPN)での遠隔病理

診断システムの開発と実施を行ってきた。また, バー

チャルスライドへの利用を模索しきた。加えて, IT 技

術に関わり, 昨今ではバーチャルスライド島嶼県とし

ての沖縄における完結型拠点病院機能を強化するとと

もに, 上記の 5 も関与しており, 地域医療の連携･支

援体制を確立する。 

 また, 厚労科学研究補助金「地域医療に貢献する医

師養成のためのバーチャルスライドを利用した学習ツ

ールの開発」(2010年-2011年, 澤井班･岩手医大)にお

いて, 医学教育への応用の研究を実施した(医学のあ

ゆみ 235: 204-212, 2010. 2012年 4月に病理学会総

会で発表)。また, 2012年 12 月に, 第 11回日本テレ

パソロジー･VM研究会を主宰した。 

 こうした背景のもと, 2011 年度から沖縄県の離島医

療を補完するために立ち上げた事業のなかで, テレパ

ソロジーを利用した病理部門として分担･参画した。 
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 病理部と腫瘍病理学講座において遠隔病理診断がで

きる体制作りを再構築した。特に次の項目でも利用し

ているバーチャルスライド装置での遠隔診断の実施を

計画している。本事業は, 大学中期計画のなかでも取

り上げられている計画(中期目標 12「島嶼県としての

沖縄における完結型拠点病院機能を強化するとともに, 

地域医療の連携･支援体制を確立する」，計画 36)の一

環でもある。 

 現在, 本島内では中頭病院と浦添総合病院間で, 若

手支援のための遠隔診断を実施しており,2013 年に開

院した県立新宮古病院に, 離島病院としては初めて設

置された病理室との連携のために, 遠隔病理診断装置

の導入をし，2014 年 3月から実施している。この状況

を, 2014年 11月に国立劇場おきなわ(浦添市)で主催

した第 60回日本病理学会秋期特別総会でのランチョ

ンセミナー内で実況中継を行った。 

 また, 県立宮古病院に加えて, 県立八重山病院にも, 

上述の浦添総合病院に試験的に導入した遠隔病理診断

装置を導入し, 迅速病理診断業務の契約を宮古病院と

同時期に契約し, 実施し始めている。 

 こうした遠隔病理診断は, 離島病院でのがん拠点支

援病院等の指定のために必須であり、県民に貢献をし

ている。 

 

5. デジタルパソロジーの普及を踏まえての先端研究

[吉見直己･青山肇(病理部)･大学院生等]  

 上記 4 の遠隔病理診断にはデジタル画像を利用して

いるが, 近年, 国際的に ICT 技術の発展により, 放射

線画像が, 既にフイルムがデジタル化されたように, 

病理標本のデジタル化が進められつつある。こうした

技術は既に, 教育面で，顕微鏡とともに, デジタル画

像での病理学実習に利用している。世界の潮流は, こ

のデジタル化を顕微鏡診断からモニター診断に取って

代わられようとしている。このため, 長崎大学福岡順

也教授を班長に, 2015年 12 月より, 急遽, 厚労省の

指定研究として｢Whole Slide Imaging (WSI)による病

理診断の多施設検証研究｣が採択され, その実用化と

してのエビデンス検証が行われることになり、当施設

も班員として参画している。 

 この研究の延長として, 2016年 AMED の森研究班｢病

理医不足を解決する WSIを用いた多種職による

Medical Artsの創成研究｣の分担として, 採択された。 

 

6. 子宮頸がん細胞診の実施と支援。主にラオス国にて。

[吉見直己･松崎晶子･青山肇(病理部)･高松玲佳(研究

技術職員)･大学院生等] 

 吉見が赴任した 2001年からラオス国からの日本文

科省国費留学生 Vienvangsay Nabandith(博士号取得)

を指導し,帰国後,JICAが建設したラオス健康科学大学

附属病院でもあるセタチィラート病院の病理部長とし

て活躍している。彼を支援するために, 2007年から, 

名古屋公衆医学研究所の支援のもと, ラオス国の首都

ビェンチャン地区における健常ボランティア女性を対

象に自己採取型器具を用いて子宮頸がん健診を行った

(Asian Pacific J Cancer Prevention 13: 4665-4667, 

2012. 日本臨床細胞学会雑誌 53: 55-59, 2014)。2012

年には, 平和中島財団から｢ラオス国における自己採

取型細胞診器具による子宮頸がん検診｣としてアジア

地域重点学術研究助成金を獲得し, 12 月ビェンチャン

地区の 6病院での約 1500人の健常ボランティア女性に

対する子宮頸がん健診を実施した(尚, 本研究は, 本

学とラオス国それぞれから, 疫学調査および臨床研究

倫理委員会から承認を受けている)。結果の一部は 2013

年 5月のパリでの国際細胞学会で報告した。尚, 共同

研究として中部地区医師会検診センターの臨床検査技

師を受け入れ, 沖縄県の子宮頸がん細胞診の技術指導

を実施している。特に沖縄県では初めて, 世界標準で

ある液状化検体を利用した細胞診標本作製を実施させ

るために, 鋭意努力している。2013年には, 上記の平

和中島財団から, ラオス国からの招聘研究者助成金が

採択され, 若手病理医を 10 月から翌年 2月にかけて, 

当講座に招聘するとともに, 12 月にはラオス国の北部

地区であるウドンサイ県で 300名規模での健常ボラン

ティア女性に対する子宮頸がん健診を実施し, 細胞診

と HPV 測定の方法論などを含めた技術指導を実施した。

現在, 結果をまとめているところである。加えて, 

2015年に公益財団法人琉球大学後援財団のラオス国教

育支援事業の助成金に採択され, Vasana Pholsena医
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師(上記 Nabandith 博士の夫人)を当講座に招聘すると

ともに，2015年 10月に第 74 回日本癌学会学術総会に

てポスター発表を行った。 

 ただ, 2012年度から, 大学院生(博士課程)の国費留

学生として受け入れた Phouthasone Moudisone 君が, 

2014年, 3月から, その健康状態のため, 休学して帰

国療養していたものの, 2015年 1月に, 吉見が状況を

見るためにラオス訪問した折りに, 健康状態のため, 

退学を希望したことは, 今後の研究とともに, ラオス

支援として残念なことであった。しかし, 今後も, ラ

オス現地での研究協力はしたいという申し入れがあっ

たことを付記しておきたい。 

 今年度(2016年)は, ラオス国側の受け入れのため, 

細胞診の実施ができなかったが, 2017 年の春に予定し

ている。

 

B. 研究業績 

 

原著     

OI16001: Okuno M, Yasuda I, Adachi S, Nakashima M, Kawaguchi J, Doi S, Iwashita T, Hirose 

Y, Kozawa O, Yoshimi N, Shimizu M, Moriwaki H. The significance of phosphorylated 

heat shock protein 27 on the prognosis of pancreatic cancer. Oncotarget 7: 

14291-14299, 2016. doi: 10.18632/oncotarget.7424. 

(A) 

 

OI16002: Matsumoto H, Thike AA, Li H, Yeong J, Koo SL, Dent RA, Tan PH, Iqbal J. Increased 
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triple-negative breast cancer.Breast Cancer Res Treat 156: 237-247, 2016.  doi: 

10.1007/s10549-016-3743-x.  
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の比較検討-. J. Jpn. Soc. Clin. Cytol 55: 137-141, 2016. doi: 
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Multidisciplinary Approach. Case Rep Obstet Gynecol 2016: 2016: 3467849, 2016. 
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N. The Modifying Effects of the Extract from Okinawan Sweet Potato Leaves in 
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細胞病理学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫における JAK-STAT

経路活性化の意義 

研究の背景 

びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫(DLBCL)は最も頻度

の高いリンパ系悪性腫瘍であり, 遺伝子発現プロファ

イルにもとづいて予後良好群の GCB 型, 不良群の ABC

型に分類される(Alizadeh 2000)。近年, 次世代シーク

エンスを用いた大規模解析により他の腫瘍同様, 

DLBCL においてもさまざまな遺伝子異常が同定されて

きている。しかし, それぞれの遺伝子異常が臨床病理

学的所見にどのように反映しているのか, どのような

メカニズムで発がんに関与しているのかについては, 

多くが未知である。本研究で注目する JAK-STAT 経路も

DLBCL において近年高頻度に分子異常が認められ, そ

の腫瘍化への影響が注目されているが, 具体的な臨床

病理学的, 生物学的意義が明らかでない分子経路のひ

とつである。 

JAK-STAT経路の DLBCLへの関与はこれまでにいくつか

の報告がなされている。JAK-STAT経路の活性化の間接

的な所見であるリン酸化 STAT3が陽性の DLBCL 症例は

予後不良との報告があり, その理由として JAK-STAT

経路の活性化は ABC型と密にリンクしているためと考

えられてきた(Ok 2014，Huang 2013，Ngo 2011)。実際

DLBCL の約 30%に認められ, 最も頻度の高い遺伝子異

常のひとつである MYD88 変異は予後不良 

な ABC 型に多く, IL-6や IL-10などのサイトカイン 

の分泌を促進し, 機能的に JAK-STAT 経路を活性化す

ることが示されている(Ngo 2011)(Ok 2014)。一方, 約

15%の症例は JAK-STAT 経路を抑制する働きのある

SOCS1 の機能喪失型の遺伝子変異を示すことで同経路

の活性化を示すが, それらの大部分は予後良好な GCB

型であることがわかった(Mottok 2009，Schif 2013)。

つまり JAK-STAT経路が活性化していることは同じで

も, 活性化の原因となる遺伝子の種類により腫瘍の表

現型や臨床所見が異なることがわかってきた。さらに

近年, JAK-STAT経路のエフェクター遺伝子である JAK2, 

STAT3, STAT6自体にもそれぞれ約 10%の症例において

遺伝子異常が同定され, MYD88と SOCS1 以外の遺伝子

の関与も強く疑われるようになった(Morin 2011, 

Monti 2012)(図 1)。また, 申請者らは MYD88 変異の臨

床病理学的意義について詳細に解析し, MYD88 遺伝子

の変異が存在するドメインによって予後へのインパク

トに差があることを最近報告し, 同じ遺伝子の異常で

も, その変異のコンテクストにより異なる生物学的影

響がもたらされることを示した(Rovira J, Karube K et 

al. Clinical Cancer Research in press, 論文リスト

(1))。このように DLBCLにおける JAK-STAT経路は遺伝

子の面でも, その脱制御機構の面でも多様であり, こ

れらを詳細に検討しなければ正確な臨床病理学的特徴

を反映し得ないと考えられる。

JAK-STAT経路の活性化に対する各種阻害剤の開発は進 んでおり, TG101348(Hu 2013), AZD1480(Headvat 2009), 
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Ruxolitinib(Vannucchi 2014)などの JAK阻害剤は主に

骨髄増殖性疾患を対象に phase3の治験が行われてい

る。一方 STAT阻害剤は JAK阻害剤に比べ臨床段階への

応用はまだ早期の段階である。これらの薬剤は

JAK-STAT経路の異なるステップに関与しているため標

的となる遺伝子異常もそれぞれで異なる可能性があり, 

実際に治療法として確立された際は上記の多様な遺伝

子異常との比較検討が必須になると思われる。 

以上のような背景から本研究では, DLBCLにおける

JAK-STAT関連遺伝子異常の詳細な解析を通して, より

臨床予後や疾患分類に直結する分子メカニズムおよび

将来的な分子標的治療の効果判定につながるバイオマ

ーカーを確立することを目的とする。具体的には下記

の 3点である。 

ステップ(A): 病理組織検体を用いて免疫染色および

遺伝子変異解析を行い, JAK-STAT経路の活性化状態と

その関連遺伝子異常との相関性を明らかにする。ステ

ップ(B): (A)で明らかになった JAK-STAT経路異常と予

後情報をはじめとした臨床病理学的特徴との関連性を

明らかにする。ステップ(C): 細胞株を用いた機能実験

により DLBCLにおける JAK-STAT経路活性化のメカニズ

ムを明らかにし, さらに同経路を標的にした新規治療

薬の同定につなげる。 

 

研究の進捗状況 

関連遺伝子(STAT3，MYD88，SOCS1)の変異または EBV感

染症が陽性であった 55例中 38 例において, リン酸化

STAT3(pSTAT3)染色陽性となった。特に, MYD88 L265P, 

STAT3 変異と EBV感染症例は良く染まる傾向を示した

(p<0.01，p=0.07，p=0.07)。しかし, いずれの変異も

有しない 56例中 26例においても pSTAT3染色陽性とな

り, pSTAT3 を発現させる未知の経路の存在が示唆され

た(図 2)。臨床経過との関連では, MYD88 L265P 保有群

は MYD88 wild群に比べて R-CHOP 療法に対して抵抗性

を示し, 予後不良な経過を辿る傾向にあった。細胞株

を用いた実験では, JAK阻害剤が MYD88 L265P変異を

持つ細胞株に対して, pSTAT3 の発現抑制を通して細胞

増殖を抑制するという結果を得た。以上より, pSTAT3

染色陽性例の中には R-CHOP 治療抵抗性を示す MYD88 

L265P 保有群が存在し, それらは JAK阻害剤に感受性

を持つ可能性があることが明らかとなった。平成 29 年

度は症例数を増やして, これらの結果の有意性を確認

していく。

 

    
図 2: 各遺伝子異常と JAK-STAT 活性化状態との関連性 
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衛生学･公衆衛生学講座   

 

A. 研究課題の概要    

 

1. ヘリコバクタ･ピロリ感染率と慢性萎縮性胃炎

有病率の国際比較研究 

日本，中国，中米(ドミニカ共和国)，及び東アフ

リカ(タンザニア)の胃がん死亡率(/100,000)は，そ

れぞれ，38.5，29.3，8.2 及び 5.5 と異なっており, 

この胃がん死亡率の差が, 人種，あるいは環境や国

に起因するのかを研究することは，胃がんの発生要

因を解明し, ひいては胃がんを予防するためには不

可欠です。従来より，胃がん発生には，食生活や食

習慣，及び環境などが関与しているといわれていま

すが，人種による違いもこれらの諸要因と交絡して

おり，胃がんの発生要因を解明するためには民族疫

学的アプローチも有用な方法と思われます。これま

で，胃がんの発生要因を解明するため，胃がんの前

病変であると考えられている慢性萎縮性胃炎や慢性

萎縮性胃炎と深く関係している, H.pylori 感染に

関して，日本，中国，タンザニア連合共和国，及び

ドミニカ共和国の 4か国で健康調査を実施し，比較

検討を行ってきました。直近の調査結果は，以下の

通りです。 

 

1-1 H. pylori 感染率および慢性萎縮性胃炎(CAG)有

病率 

（1）小児(15歳未満)調査 

0～5歳においては，H. pylori感染率及び慢性萎

縮性胃炎有病率にドミニカ共和国(ド国)及びタンザ

ニアの 2 国間において有意な差は認められなかった

が，5～10歳においては，H. pylori感染率は，ド国，

及びタンザニアにおいてそれぞれ 45.1%，及び 63.2%

であり，10～15歳においては，58.4%及び 75.2%であ

り，小児の同年齢階級における H. pylori 感染率は

タンザニアにおいて有意に高かった。同様に，慢性

萎縮性胃炎も，ド国とタンザニア間で，5～10 歳に

おいて 9.1%及び 28.6%，また 10～15歳において

15.8%及び 24.3%とタンザニアでの慢性萎縮性胃炎

の有病が高い傾向を示していました。 

（2）成人(高齢者を含む)調査 

ド国での追加調査における H. pylori感染率は，

男性(40歳未満，40歳以上)及び女性(40歳未満，40

歳以上)において，それぞれ(47.0%，68.8%)，及び

(42.3%，43.8%)であり，男性においてのみ年齢階級

間で有意な差が見られた。一方，同調査における慢

性委縮性胃炎有病率は，男性(40 歳未満，40歳以上)

及び女性(40 歳未満，40歳以上)において，それぞれ

(8.2%，20.0%)及び(13.4%，10.0%)であり，ともに有

意な差は認められませんでした。一方，中国福建省

の地域住民(平均年齢 46.5歳)における調査におい

て，長楽市では，33.0%であり，廈門市同安区では，

23.9%(p<0.05)でありました。また，CAG 有病率は，

長楽市では，7.1%，廈門市同安区では 4.9%(N.S.)で

ありました。本研究の H. pylori 感染率は，著者ら

が 1996～1997年に中国河北省で実施した調査(H. 

pylori感染率；～70%)と大きく異なっており，これ

らの成因を食生活，食習慣を含めた生活習慣及び生

活環境より精査しましたが，差異の成因は明らかに

することができませんでした。 

 

1-2 CagA 抗体陽性率 

H. pylori菌の病原性の指標になる CagA抗体の測

定を, 保存血清(タンザニア，中国，日本)を用いて

実施しました。その結果，CagA抗体陽性率は，タン

ザニア(2001 年)においては，89.8%，及び中国(1996

年)においては，54.0%，並びに日本(1993年)におい

ては，63.8%と大きく異なっていました。 
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1-3 慢性萎縮性胃炎に及ぼす生活習慣，生活環境，

上部消化管疾患症状および既往歴，血清ガストリン

値，などの寄与度ロジスティック回帰分析を実施し

た結果，調査対象国(人種･民族)，年齢，H. pylori 感

染，及び血清ガストリン値の 4因子が慢性萎縮性胃

炎の罹患に関与していることが示唆されました。今

後さらに詳細に 4か国間で検討を加え，これら 4 か

国間における胃がんと関連していると考えられてい

る，H. pylori 感染率や慢性萎縮性胃炎有病率の差

異が, 人種，社会経済環境，及び食生活，食習慣を

含む生活習慣などの要因とどのように関連している

かを明らかにしていくとともに，これら 4 か国の他

に，ベトナム，タイ，モンゴルなどにおいても健康

調査を実施し，これまで得られたデータをより信頼

性の高いものにしたいと考えております。 

 

2. 地域，及び職場における胃がん検診の効率化に

関する研究 

地域，及び職場における胃がん検診には，バリウム

を使用した胃透視(直接 X線撮影，間接 X 線撮影)，

内視鏡による胃検診，さらに血清ペプシノゲン法に

よる血液による胃検診などが実施されています。そ

れぞれ一長一短ありますが，これらのうち，集団検

診に適していると考えられている X 線(胃透視)と血

液(血清ペプシノゲン)による胃検診を比較，検討す

ることにより，よりよい胃がん集団検診を確立する

ことを目的に研究を進めております。 

 

3. 血清ペプシノゲン法と間接Ｘ線による胃がん検

診の比較検討 

一般地域集団において，血清ペプシノゲン法によ

る胃がん検診と間接 X 線胃透視による胃がん検診を

同時に実施し，胃がん発見率，及び上部消化管疾患

の有病率を比較･検討し，従来の胃がん集団検診を評

価するとともに，血液による胃がん検診の有効性，

及びさらなる効率化の研究を推進しています。

表 主な胃がん検査の特徴 

検査 集団検診 
費用 

(B 検診センター) 
検査時間 検査精度 

X 線 

(胃透視) 
適している 

比較的安い（直接：

10000 円,  間接：

4000 円） 

5～10分 一次検査として優れている 

内視鏡 

(胃カメラ) 

適さない(マン

パワー、コス

ト、検査時間な

どの問題) 

高い（13400 円） 10～30分 精密検査として優れている 

血清ペプシノ

ゲン（PG） 
適している 安い（2500円） 採血のみ 

単独でも有効であるが，X線検査や内視鏡検査と組み合わせ実施や

検診間隔の工夫でさらによい 

 

4. 混合有機溶剤の神経毒性増強メカニズムの解明 

混合有機溶剤である塗料や接着剤には，ほとんどの

場合，多くの有害化学物質が入っていますが，これら

の混合有機溶剤の毒性は，相加的，あるいは相乗的に

増強されることがあります。しかし，これらの混合有

機溶剤による労災認定においては，｢塗料中毒｣｢シンナ

ー中毒｣として認定されることはなく, ｢トルエン中

毒｣, ｢キシレン中毒｣等の単独有機溶剤名で認定され

る傾向があります。しかし，上述しましたように，実

際の産業職場においては，混合有機溶剤で使用するこ

とがほとんどですので，これらの現状を考慮しますと，

単独有機溶剤曝露と混合有機溶剤曝露の神経毒性増強

メカニズムを解明することは，有機溶剤中毒の予防に

寄与するばかりでなく，より生体影響の少ない有機溶
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剤の組み合わせによる塗料や接着剤の新製品の開発に

もつながるものと思われます。 混合有機溶剤の神経増

強作用の一例をあげますと，メチルエチルケトン(MEK)

ヘキサカーボン化合物類(ノルマルヘキサン･メチル

-n-ブチルケトン･2,5-ヘキサンジオン)の神経毒性と

ハロアルカン(四塩化炭素とトリクロロメタン)溶剤類

の肝臓･腎臓毒性を増強することが知られています。ま

た，ヘキサカーボン類の神経毒性の増強作用は，3種

類のいずれのヘキサカーボン類についても動物実験で

確かめられています。また，過去に個人的，あるいは

職業的曝露があった場合，それまでに曝露されていた

溶剤の組成が変更された後に，ヒトにおいて末梢神経

障害が認められた，との報告があります。この増強作

用が起こるメカニズムは明らかにされていませんが, 

混合有機溶剤の一つが, 他の有機溶剤の関連酸化酵素

を誘導することにより, 有害有機溶剤による毒性が増

強するのではないか, といわれています。単独で使用

する場合には，比較的毒性が低い溶剤であっても，そ

れらが混合して使用されるときには，毒性が増強され

ることがあることを産業現場や事業場に十分に周知し，

衛生教育の充実を図ることも有機溶剤中毒の予防には

重要です。 

 

5. 中小事業場におけるメンタルヘルス活動の実態解

明及びそれらの事業場におけるメンタルヘルス活動の

進め方に関する研究 

一般に, 中小企業は，大企業に比べ労働衛生管理は，

遅れていますが，とりわけメンタルヘルス分野の活動

は，これらの中小企業においては，なおざりにされて

いることが多いと言われています。今年(2016年)１年

間の自殺者数は 21,764人で，前年より 2,261人(9.4%)

少なく, 減少率は過去最大です。しかし, 若年層では, 

20 歳未満は自殺死亡率が平成 10 年以降おおむね横ば

いで, 20 歳代や 30 歳代における死因の第一位が自殺

で, 我が国の自殺死亡率は主要先進 7か国の中で最も

高く, まだまだ対策が必要なところです。 

自殺の原因は様々ですが，リストラ，抑うつ状態，過

労なども原因としてあげられ，これらの要因は仕事と

密接に関係しています。したがって，種々のメンタル

ヘルス対策を講じることにより，これらの自殺を未然

に防止し，労働者を守るとともに，事業場の労働衛生

の向上に寄与することは非常に重要なことであると思

われます。大企業と比較し，労働衛生活動，とりわけ

メンタルヘルス対策が進んでいないと思われている中

小企業におけるメンタルヘルス活動やメンタルヘルス

に関する認識を調査し，中小企業におけるメンタルヘ

ルス活動の実態を明らかにしたいと考えています。さ

らに，それらの資料を基に，中小企業に求められてい

るメンタルヘルス活動を充実，実践し，それらの活動

の介入効果(カウンセリング，個別ならびに集団に対す

るメンタルヘルス教育による介入，健診時のメンタル

ヘルス教育，事後措置，など)を明らかにするため，研

究を推進しています。本研究は，自記式アンケート, 及

び聞き取りアンケート調査， 事例対照研究，並びに管

理者，及び一般従業員に対するメンタルヘルス教育に

介入し効果判定を行うことにより実施しています。 

 

6. 子どもの健康と環境に関する全国調査(エコチル調

査)                                                    

本講座は，育成医学講座および女性･生殖医学講座と

協力して, 平成 22 年度より環境省が実施している子

どもの健康と環境に関する全国調査(エコチル調査)を

行なっております。本調査は, 全国で 10万組の子ども

たちとそのご両親に参加していただく大規模な疫学調

査であり, 全国 15 ユニットセンター(本学は, 南九

州･沖縄ユニットセンターに属しています)において, 

妊娠初期, 中期, 分娩時, お子さんの誕生後, 小児が

13歳の誕生日を迎えるまで, 定期的に健康状態を確認

させていただき, 環境要因が子どもたちの成長･発達

にどのような影響を与えるのかを明らかにすることを

目的に実施されています。本調査は, 10万組の子ども

たちとそのご両親をリクルートするのに 3 年, リクル

ートした母親から生まれたお子さんが 13歳の誕生日

を迎えるまでフォローアップを行い, その後, データ

の分析, 解析を行った後, 研究成果を公表する計画に

なっております。したがって, 調査開始から調査終了

まで 20年以上を要することになります。平成 22年度

に開始されたエコチル調査は, 平成 23年 1月から全国
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で順次リクルートが開始され, 平成 26年度末(平成 27

年 3月 31日)現在 93261人の母親が参加しています。

琉球大学が担当している調査地域は宮古島市であり, 

これまでに順調にリクルートが行われ, 平成 26年度

末現在 792人の母親の協力を得て, 調査を進めており

ます。同時に, 調査開始後に誕生したお子さんの生後

6 か月調査, 生後 1 歳児, 1.5 歳児, 2 歳児, 2.5歳児, 

3 歳児, 4 歳児の調査が進行中です。このような国家プ

ロジェクトである大規模疫学調査(10万人)に本学およ

び本講座が積極的に関わり, ヒトへの化学物質の暴露

が身体発育, 先天異常, 性分化の異常, 精神神経発達

障害, 免疫系の異常, 代謝･内分泌系の異常などのこ

どもへの健康影響があるかを明らかにし, 未来の子ど

もの健康の保持･増進と良質な環境の醸成に寄与でき

る調査研究にするために鋭意努力しているところです。 

 

7．中心体過剰複製機序の解明 

中心体は微小管配列の核であり, 有糸分裂の際には, 

複製された二つの中心体は紡錘体極として紡錘体の二

極性の確立に関与し, 染色体の均等な分配に重要な役

割を果たしています。細胞が分裂する際には, 各々の

娘細胞は中心体をただ一つ受け継ぐことになります。

DNA同様, 中心体は次の分裂期までに一度だけ複製さ

れなければなりません。したがって, 中心体の複製は

厳密なメカニズムによって調節されています。そのメ

カニズムに異常があると中心体の過剰複製が起こり, 

染色体の不均等分配(染色体不安定性)をもたらす原因

となります。例えば, p53癌抑制因子の欠損は中心体

の過剰複製を誘起し, 染色体を不安定化させる原因と

なります。また, G1後期に特異的に活性化される DNA

複製誘導因子の CDK2-cyclin Eは中心体の複製誘導に

も関与しています。CDK2-cyclin Eの主要なターゲッ

トである NPM/B23 chaperoning protein は, 

CDK2-cyclinEによるリン酸化を介して

Rho-associated kinase(ROCKII)と結合し, ROCKIIの

超活性化を促します。この NPM/B23による ROCKII の超

活性化は中心体複製の開始に必要不可欠です。さらに, 

PLK2による NPM のリン酸化が間接的に ROCKII の活性

化に関与し, その下流にある PLK4の活性化を誘起, 

中心体の過剰複製に至るのが明らかとなっています。 

発がん性を有する環境化学物質の中には中心体過剰複

製を誘起するものがあります。例えば, たばこに含ま

れるベンゾピレン(BP)の代謝物は, DNA 付加体を形成

し中心体過剰複製の要因となります。また, アフラト

キシン代謝産物も DNA 付加体を形成することから中心

体過剰複製の要因になると予想されます。その他環境

化学物質による発がん機序の解明に中心体過剰複製の

観点からのアプローチが期待できます。 

中心体の複製過程をターゲットにすれば新しい優れた

癌の治療法を確立できるのではないかと期待されてい

ます。その理由の一つとして, 中心体の複製が DNAの

複製同様, 細胞周期の進行過程にある細胞のみに起こ

る事象であるのが挙げられます。DNA複製をターゲッ

トにした癌治療は二次癌の誘発や治療薬への耐性獲得

の原因となりえますが, 中心体複製をターゲットにし

た治療にはそのような副次的な作用を来す可能性は低

いと予想されます。なぜなら, 中心体複製をターゲッ

トにした治療では, 染色体の不安定性を除去するだけ

ではなく, 分裂中の異常細胞を特異的に細胞死させる

ことが可能だからです。中心体複製の基礎的研究を通

して, 新しい癌治療法の開発に有用な情報を蓄積して

いきたいと思います。 

 

8．沖縄県における患者救急搬送の実情と救急車利用に

関する意識調査 

 全国的に救急車出動件数は年々増加傾向にあります。

本来救急車利用の対象者は緊急に治療を要する傷病者

ですが, 実状は軽症者の救急車利用が多く, 医療機関

では重症者の受け入れが困難となる場合もみられます。

その対策として消防庁は救急車利用マニュアルを作成

し救急車の適正利用を呼び掛けています。一方, 沖縄

県の人口千人当たりの救急車出動件数は九州では福岡

県を抑え第 1位, 全国では第 6位と他県に比較して多

いと報告されています。｢高齢の急病者｣の増加が搬送

増加の重要な要因の一つであるのは間違いありません

が, 沖縄県の高齢化率は全国第 47位と最も低いのを

考慮すると, 搬送増加につながるその他の要因がある

可能性も考えられます。 
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一方, 人口の高齢化，核家族化の進行に伴い, 老人福

祉･保健施設等の高齢者施設利用者が増加しています

が、同種施設における救急車利用頻度、緊急時の対応

や応急処置施行状況に関する全国的な調査はみられま

せん。また, 高齢者では若年者に比較して救急車利用

率が高く, かつ入院の必要な｢中等症以上｣の重症者の

割合が高いと報告されています。現在, 高齢者施設関

連の出動件数は全出動件数の数%程度との報告もあり

ますが, 今後ますます増加すると予想されます。高齢

者施設関連の救急出動では, 搬送先選定の困難な事例

の割合が全事例に比較して高いのが知られています。

その背景には, 基礎疾患を有する入所者や重症度の高

い症例が多いため, 診療情報のないかかりつけ医療機

関以外での受診が困難である実態が推測されます。沖

縄県における高齢者施設における救急車利用の実態を

明らかにすることにより, 施設職員の基礎的な医療知

識や法制を含めた行政サービスに関する知識向上に役

立てることができるかもしれません。これにより, 救

急車適正利用の促進や, 救急医療崩壊の防止, 災害発

生時の有効な救急対応制度の構築へと繋がることが期

待されます。  

 

9. 沖縄県の障がい者･高齢者 MICE 参加者の満足度に

関する研究 

先行文献によると, ｢コンベンションは, 地域外か

ら人, モノ, カネ, 情報，知識などを呼び込むため, 

開催地に様々な経済的, 社会的波及効果をもたらす｣

とし, 地方都市がコンベンションの主催者に開催地と

して選択されるためには, 積極的に誘致活動を推進す

ることはもちろんであるが, コンベンション開催地と

しての“都市自体の魅力度”を高めていくことが不可

欠であると述べています。また, コンベンション参加

者の満足度の向上は主催者の目的でもあるため, ｢参

加者の満足度の高さ｣が, 地方都市がコンベンション

を誘致するにあたって, 切り札にもなるとも述べられ

ています。 

沖縄県ではバリアフリー化推進事業により, 障がい

者･高齢者観光客受け入れのハード面･ソフト面での整

備が行われ様々なモニター調査が行われてきた経緯が

あるが, 障がい者･高齢者コンベンションの参加者満

足度を調査した報告はほとんど見当たりません。そこ

で, (身体)障がい者コンベンションの参加者(当事者･

同伴者)から収集した一次データを利用してコンベン

ション参加者の開催地に対する満足度を向上させるた

めにはどのようにすべきかを調査により明らかにする

ための研究を行っています。 

 

10. スポーツクラブ利用者の体力およびロコモ度テス

ト結果と踵骨骨強度に関する後ろ向きコホート研究 

現在, 日本では諸外国に例をみないスピードで高齢

化が進行しており, 今後益々その傾向は加速すると思

われます。そのため, 『地域包括ケアシステム』の構

築を実現することによって, 住まい･医療･介護･予防･

生活支援が一体的に可能となるまちづくりを実現し, 

重度な要介護状態となっても住み慣れた地域で自分ら

しい暮らしを全うできる社会づくりを目指している。 

一方, 先行文献によると, 骨折と運動をキーワードに

62の論文を吟味した結果, 中高年男女にとっての運動

の効果には転倒予防や大腿骨骨折の予防があると報告

している。すなわち, 筋力強化を目的とした運動が骨

量上昇にも貢献しており, その結果として, 転倒によ

る大腿骨骨折の予防に繋がると述べている。しかしな

がら, 平成 25年に発表された｢国民生活基礎調査｣に

よると, 要支援者が要介護になった原因の第１位

(20.7%)が｢関節疾患｣であり, 第 3 位(14.6%)が｢骨折･

転倒｣であるにも関わらず, 介護予防のための基礎資

料として極めて重要と考えられる地域別の体力特性に

ついては調査が十分になされていないのが現状でする。

そこで, 総合型地域スポーツクラブで開催される運動

教室の参加者を対象とした体力および骨強度測定等の

結果から, 体力およびロコモ度テスト結果と骨密度と

の関連について明らかにするための研究を行っていま

す。
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B. 研究業績 

 

原著    

OI16001: 花城和彦，喜瀬真雄，大内元，玉城佑一郎，久木田一朗，青木一雄．本邦における色

素性痒疹症例の特徴．第 1回国際 ICT利用研究学会 全国大会講演論文集: C2-4，2016． 

(B) 

OI16002: 松田葉子, 仲本奈々, 松田翼, 喜瀬真雄, 青木一雄. 沖縄県那覇市の津波ハザード

マップシステム活用の有効性. パーソナルコンピュータ利用技術学会論文誌 10: 

1-8, 2016. 

(B) 

国内学会発表   

PD16001: 青木一雄: 農村保健の課題とその解決に向けて～農村保健を産業保健の視点から考

える～. 第 26回九州農村医学会, 沖縄県男女共同参画センター てぃるる, 2016 年 7

月 2日.  

 

PD16002: 花城和彦，喜瀬真雄，大内元，玉城佑一郎，久木田一朗，青木一雄: 本邦における色

素性痒疹症例の特徴．第 1回 国際 ICT 利用研究学会 全国大会(IIARS2016), 立命館

大学, 2016年 12月 3日． 

 

PD16003: 喜瀬真雄, 荒川雅志, 青木一雄, 本村純, 仲本奈々, 松田葉子, 松田翼, 高屋優, 

友利晃, 與儀清武, 安里隆, 上原敏則: 沖縄県内ウォーキングイベント参加者の日

常生活移動機能 ～ロコモ度テスト 2ステップ値に注目して～. 第 17回沖縄県理学療

法学術大会, 2016年 2 月. 

 

PD16004: 喜瀬真雄, 荒川雅志, 本村純, 松田葉子, 松田翼, 髙江洲アヤ子, 青木一雄: 沖縄

県内の農村地域と都市部におけるウォーキングイベント参加者のロコモ度テスト結

果. 第 26回九州農村医学会, 沖縄県男女共同参画センター てぃるる, 2016年 7 月 2

日.  

 

PD16005: 喜瀬真雄, 知念安紹, 吉田朝秀, 正本仁, 青木一雄: 宮古島の養育環境について～

エコチル調査から～. 第 171 回琉球医学会例会, 2016年 11 月. 

 

PD16006: 喜瀬真雄, 荒川雅志, 加藤淳一, 木村純, 高屋優, 松田葉子, 松田翼, 髙江洲アヤ

子, 青木一雄: 障がい者ダイビングのレクリエーション効果～障がい者と健常者の

比較～、日本レジャー・レクリエーション学会第 46回学会大会、2016年 11月 

 

PD16007: 喜瀬 真雄, 荒川 雅志, 加藤 淳一, 本村純, 高屋優, 松田葉子, 松田翼, 髙江洲ア

ヤ子, 花城 和彦, 青木一雄: 障がい者ダイビングの精神心理的効果の検証 ～気分

プロフィール調査表｢POMS｣を用いて～. 第 1回 国際 ICT 利用研究学会 全国大会 

(IIARS2016), 立命館大学, 2016年 12月 3 日． 
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PD16008: 松田葉子, 喜瀬真雄, 松田翼, 高江洲アヤ子, 青木一雄: 2014~2015年の沖縄県イン

フルエンザの発生動向と対策についての考察. 第 26回九州農村医学会, 沖縄県男女

共同参画センター てぃるる, 2016年 7月 2日.  

 

PD16009: 松田 翼, 佐久川 育子, 上原 夕乃, 喜瀬 真雄, 久田 友一郎, 青木 一雄: 沖縄県

におけるメタボリックシンドロームの実態, 第 26回九州農村医学会, 沖縄県男女共

同参画センター てぃるる, 2016年 7月 2日.  

  

PD16010: 高江洲アヤ子, 伊禮智則, 島袋恭子, 樋口美智子, 喜瀬真雄, 松田翼, 松田葉子, 

白井こころ, 青木一雄: 沖縄県介護保険広域連合構成市町村の後期高齢入院患者に

おける自宅退院の実態～南部医療圏の地域支援医療病院の場合～. 第 26 回九州農村

医学会, 沖縄県男女共同参画センター てぃるる, 2016 年 7月 2日.  

  

PD16011: 仲本奈々, 増田昌人, 安里君代, 又吉未央, 青木一雄: 沖縄県の離島地域における

ピアサポート活動の最適化について. 第 26回九州農村医学会, 沖縄県男女共同参画

センター てぃるる, 2016年 7月 2 日.  

  

その他の刊行物    

MD16001: 青木一雄. <各県の活動状況> 8.沖縄県. ｢九州地方会創立 80周年史｣各県の活動状況, 

日本産業衛生学会九州地方会, 66-82, 2016. 

  

MD16002: 青木一雄. 激動の日本社会を振り返り, 今後の産業保健活動を考える. ｢九州地方会

創立 80周年史｣編集委員からのメッセージ. 日本産業衛生学会九州地方会, 131-133, 

2016. 

  

MD16003: 青木一雄. 産衛九州巻頭言(再掲)｢激変する社会における産業保健スタッフの役割｣. 

｢九州地方会創立 80周年史｣編集委員からのメッセージ. 日本産業衛生学会, 206, 

2016. 
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法医学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

1．薬毒物およびその代謝物の定量分析法の開発とその

応用(福家千昭) 

生体試料中の薬毒物を定量的に分析することは，中

毒死例における死因の解明や中毒患者に対する治療方

針の決定などに関して必要不可欠なものである。これ

まで，生体試料中の薬毒物やその代謝物の簡易で迅速

な定量分析法を開発し，実際例に応用するとともに，

それらの体内動態や体内分布について動物実験にて検

討を行なってきた。また，代謝や死後分解などによっ

て産生された化合物の生成メカニズムの解明も行って

きた。今後これらのことを継続し，データの蓄積を行

なうとともに最新の分析機器である高速液体クロマト

グラフ‐質量分析計やガスクロマトグラフ‐質量分析

計，キャピラリー電気泳動‐質量分析計などを用いて，

より高感度で信頼できる分析法を開発し，実際例に応

用することを検討する。 

 

2．海洋法医学的研究(深沢真希，二宮賢司，宮崎哲次) 

沖縄県は熱帯･亜熱帯の海に囲まれていることから

多くのマリンスポーツやマリンレジャーが盛んに行わ

れている。マリンレジャーに関連して死亡事故が発生

した場合，死因や事故の原因を解明することをひとつ

の目的として法医解剖が施行される。一方，それら多

くの症例を集積して，法医学的見地から解析を行うこ

とで事故防止に寄与することも重要な任務であると考

えている。これまで本講座において取り扱ったスキュ

ーバダイビング関連の剖検例について検討を行ったと

ころ，近年になって高齢者の初心者ダイバーの死亡事

故が増加傾向にあることが明らかになった。また，シ

ュノーケリング関連の剖検例においては，中高年層で

既往疾患を有する人や技量未熟な初心者の死亡事故が

多発していた。さらに，スクリュー損傷やサメによる

損傷についての報告も行っている。一方，減圧症の動

物実験モデルを作製して，加圧･減圧が生体あるいは死

体現象に与える影響についての研究をすすめている。 

 

3．局所陰圧負荷に関する法医学的研究(二宮賢司) 

ダムの取水口に上肢を吸引されて死亡した特異事例

を経験したことから，その死のメカニズムを明らかに

するため動物実験モデルを作製して研究を行っている。

死に至る機序には高度な陰圧が関与したと考えられ，

ラットの四肢に陰圧を負荷することによって生じる生

理学的･形態学的変化を中心に検討を行うことで，局所

への高度な陰圧負荷が生体に与える影響を明らかにし，

自験例の死のメカニズムを解明する。 

 

4．法医病理学的研究(二宮賢司，深沢真希，宮崎哲次) 

法医学においては，様々な背景を持った症例に対し

て正確な死因判断を行うための幅広い研究が必要であ

ると同時に，個々の症例について詳細な分析や検討を

行うことが求められている。そのために自ら経験した

特異な症例について報告することは重要であると考え

ており，必要に応じて専門家の助言を受けながら積極

的に症例報告を行っている。
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B. 研究業績 

 

国内学会発表   

PD16001: 二宮賢司, 深沢真希, 川上由香, 福家千昭, 宮崎哲次. シルビウス裂内の血腫を伴

う非外傷性円蓋部くも膜下出血:中大脳動脈遠位部動脈瘤破裂の一剖検例. 第 100 次

日本法医学会学術全国集会. 日本法医学雑誌. 2016; 70: p76, 東京. 

 

PD16002: 深沢真希, 二宮賢司, 川上由香, 福家千昭, 宮崎哲次. ピルシカイニドの過量摂取

による中毒死の一剖検例. 第 100次日本法医学会学術全国集会. 日本法医学雑誌. 

2016; 70: p102, 東京. 

 

 

PD16003: 川上由香, 福家千昭, 二宮賢司, 深沢真希, 井濱容子, 宮崎哲次. An experimental 

study of postmortem decomposition of methomyl in blood. 第 100次日本法医学会

学術全国集会. 日本法医学雑誌. 2016; 70: p121, 東京. 

  

PD16004: 福家千昭, 川上由香, 深沢真希, 二宮賢司, 宮崎哲次. クロルフェナピル中毒の一

剖検例. 日本法中毒学会 第 35 年会. 要旨集. 2016; p55, 大阪. 

  

PD16005: 福家千昭, 井濱容子, 臼元洋介, 川上由香, 深沢真希, 二宮賢司, 宮崎哲次. オキ

サトミドが検出された転落死事例. 第 38回日本中毒学会総会･学術集会. 中毒研究. 

2016; 29: p232, 新潟. 

  

PD16006: 福家千昭, 川上由香, 深沢真希, 二宮賢司, 宮崎哲次. 殺虫剤ビフェントリン中毒

の 1剖検例. 第 66 回日本法医学会学術九州地方集会. 要旨集. 2016; p34, 福岡. 

  

 

目次へ戻る 
 



158 
 

内分泌代謝･血液･膠原病 内科学講座 

 

A．研究課題の概要 

 
内分泌･代謝･糖尿病，血液疾患，膠原病･リウマチ性疾

患の 3分野を担当し，先進的な臨床介入研究と基礎研

究を推進している。 

 

1. 内分泌･糖尿病･代謝内科グループ 

本土に比べ 20年先行して欧米型生活習慣の洗礼を

受けた沖縄県は全国屈指の肥満県，糖尿病県となって

おり，壮年期の致死的血管イベントが急増，65 歳以前

の死亡率(早逝率)は全国一位にある(沖縄クライシス)。

肥満症や糖尿病の病態メカニズムを臓器間連関の中で

捉え，視床下部，脂肪組織，腸内細菌叢を含む消化管，

血管，膵臓，肝臓，骨格筋など臓器間ネットワークの

破綻と機能異常のメカニズムを統合生理学･分子栄養

学的アプローチによって解明を進めている。新規の診

断法，治療法，予防法の開発･創成は沖縄クライシスの

現場である沖縄でこそ出来る独創的研究であり，近未

来の日本危機，東アジア危機を救う道標となる。 

●沖縄型の食･ライフスタイルがメタボリックシンド

ロームや肥満 2型糖尿病に及ぼすインパクト 

全国屈指の肥満県，糖尿病県となった要因として，

沖縄型食･ライフスタイルに注目し，臨床介入試験やメ

タボローム解析，病態モデルマウスを用いたメカニズ

ム解明を進め，新規の治療法の開発を進めている。 

●生体リズム障害に伴う内分泌疾患の病態解明 

生体リズムの異常は内分泌疾患や生活習慣病の病態

メカニズムに深く関与していることを踏まえ，難治性

うつやパニック障害がアルドステロン症に伴うことに

注目した新規の病態解明を進めている。 

●脂肪毒性と血管機能異常の統合生理学的解析 

慢性的な高脂肪食習慣が食行動を変容させる分子メ

カニズムを脳科学のアプローチにより詳細に解析して

いる。また，脂肪(酸)の質的，量的異常がインスリン

抵抗性や血管障害をおこす分子機構(Diabetes Care 

34: 686-690, 2011)，異所性脂質蓄積のメカニズムを

研究している(Intern Med 52: 1561-1571, 2013)。 

●分子栄養学研究と臨床介入試験の展開 

現代沖縄型のファストフード･ジャンクフード食習

慣に対する有効な介入方法を研究している。玄米食が

もたらす減量効果，代謝改善効果，血管機能改善効果

を介入臨床試験で明らかにし(British J Nutr 111: 

310- 320, 2014; Effects of Brown Rice Diet on 

Visceral Obesity and Endothelial Function: The 

BRAVO Study)，玄米に高濃度に含まれるγ-オリザノー

ルが高脂肪食敬遠効果を持つこと，視床下部小胞体ス

トレスを抑制するシャペロン作用を持っていることを

世界で初めて証明した(Diabetes 61: 3084-3093, 

2012. Obes Res Clin Pract 7: e165-e172, 2013)。難

消化米を用いた臨床介入研究(国際医療クラスター事

業)，γ-オリザノール含有機能性食品を用いた臨床介

入試験(JST 研究成果最適展開支援プログラム A-STEP

産学共同推進ステージ ハイリスク挑戦タイプ(復興支

援型)グラント:玄米含有機能成分を活用したアンチメ

タボリック発酵食品の研究開発･実用化に成功してい

る(UMIN臨床試験登録 000017485)。研究課題名: 玄米

含有 機能成分を活用したアンチメタボリック発酵食

品の研究･商品開発 

農林水産省フードアクション ニッポン アワード 

(FAN)2015研究開発･新技術部門優秀賞受賞。 

また，γ-オリザノールによる膵内分泌機能の改善に関

して，小胞体ストレスやドパミン受容体シグナルを介

する新規の分子メカニズムを明らかにした(γ

-oryzanol protects pancreatic γ-cells against 

endoplasmic reticulum stress in male mice 

Endocrinology 156: 1242-1250, 2015, A novel 

insulinotropic mechanism of whole grain-derived γ

-oryzanol via the suppression of local dopamine D2 
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receptor signaling in mouse islet Br J Pharmacol 

172: 4519-4534, 2015)。 

●一連の研究に関する知的財産権の獲得(特許の公開，

出願)を精力的に推進している。 

1. 高脂肪食への嗜好性を軽減させるための医薬組成

物，飲食品組成物または飲食品添加物(発明者代表，出

願人 益崎 裕章)特許公開: 2013年 7月 25日: 公開

番号: 2013-144656 

2. γ-オリザノール含有機能性食品と糖尿病改善医薬

(発明者代表，出願人 益崎裕章)出願番号: 

特許出願 2013-9341，出願日: 2013年 1月 22 日 

3. 組成物及び飲食物(国際特許公開)(発明者代表，出

願人 益崎裕章)基礎出願番号: 特願 2012-280303， 

国際特許公開: 2014年 6月 26 日: 公開番号: 

13F088-PCT 

●尿酸生成酵素，キサンチンオキシダーゼの分子医学

的トランスレーショナル研究 

キサンチンオキシダーゼ(XO)の作用過剰が高尿酸血

症のみならず血管内皮機能の悪化を惹起することに関

して病態モデルマウスを用いて研究している。加えて，

ヒト血中 XO 活性の測定系を樹立し，FMD で評価された

血管内皮機能との関連性を新規に明らかにし，研究成

果を英文論文に発表している(Shirakura T, Masuzaki 

H et al. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol 389: 

831-838, 2016) 

●CGM continuous glucose monitoring; 24 時間持続

血糖測定を活用した血糖管理 最適化医療の構築 

食後高血糖や血糖変動の増大が血管合併症，特に冠

動脈･脳血管イベントの強い危険因子であることが注

目されている。血糖変動の大きな症例の場合，1日 2

～6回の従来の自己血糖測定では実態を把握しきれな

い場合が多い。CGM continuous glucose monitoring

を活用した 24時間持続血糖測定により食事や運動，投

与中の経口血糖降下薬による血糖値の推移を解析し良

質の血糖管理を目指す臨床データを蓄積している。経

口血糖降下薬 DPP-Ⅳ阻害剤の標的分子である酵素，

DPP-Ⅳの血中･尿中動態変化と血糖管理に関する先進

的な臨床研究も進行中である。 

●グルコースクランプを用いた臨床研究 

糖尿病患者に対する DPP-IV 阻害薬，GLP-1受容体作

動薬，PPARγ作動薬などの投与による反応性をグルコ

ースクランプによる骨格筋インスリン感受性，肝イン

スリン感受性を評価することによって明らかにする。 

●血管拡張反応検査(Flow Mediated Dilation, FMD)

を活用した臨床研究 

血管内皮機能を評価する検査法の一つ。血管内皮機

能障害は，動脈硬化の器質的変化が起きる前の段階か

ら現れる障害であり，それを非侵襲的に検査する FMD

検査は動脈硬化を早期に評価可能な検査である(Circ 

J 76: 593-595, 2012, Cardiology Research and 

Pracitice ID 754181, 2012, Int J Cardiol 167: 

2108-2113, 2013)。 

 

2. 血液内科グループ 

●血液悪性腫瘍における臨床研究 

白血病，悪性リンパ腫，多発性骨髄腫を中心に，新

規の治療法や診断法の開発を視野に入れた分子医学的

な臨床研究を進めている(Transfus Apher Sci 49: 

367-369, 2013, Intern Med 53: 1215-1220, 2014, Am 

J Emerg Med 33: 129 e1-e3, 2015)。 

●GVHD 予防･緩和を目指す新規の細胞治療･再生医療

の開発研究 

骨髄移植に伴う GVHDの予防や緩和は血液悪性腫瘍

の治療における大きな unmet needsとなっている。脂

肪組織由来間葉系幹細胞(Ad-MSC)の GVHDに対する有

効性を検証するため，GVHDモデルマウス作製法及び

Ad-MSCの分離培養法を確立した。現在この GVHDモデ

ルマウスを用いて脂肪組織由来間葉系幹細胞の有効性

を検討している。新しい細胞治療の確立を目指した先

進的トランスレーショナル研究を進めている。 

●沖縄県における HTLV-1キャリアおよび低悪性度成

人 T 細胞白血病リンパ腫(ATL)に関する後方視的解析 

HTLV-1感染から ATL発症に至る自然経過を明らかに

することは ATL の発症メカニズムを考えるうえで極め

て重要である。沖縄県の HTLV-1キャリアおよび低悪性

度 ATLの臨床病態，ATL発症および高悪性度 ATL への

急性転化の増悪因子を明らかにすべく疫学研究を進め

た。自己免疫疾患や日和見感染症合併の臨床病態も明
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らかにするべく解析を進めている。さらに沖縄県の

HTLV-1キャリアおよび低悪性度 ATLに対する最適な予

防法を検討し，生存の向上を目指す。 研究参加施設

で抗 HTLV-1 抗体陽性が判明した HTLV-1キャリア，低

悪性度 ATL患者に対して，ATLの進展，生存，合併症，

既往歴，家族歴などの臨床病態を調査している。 

●沖縄県における HTLV-1キャリアおよび低悪性度成

人 T 細胞白血病リンパ腫(ATL)に関する前方視的解析 

HTLV-1感染から ATL発症に至る自然経過を明らかに

することは ATL の発症メカニズムを考えるうえからも

重要である。沖縄県の HTLV-1 キャリアおよび低悪性度

ATLの臨床病態，ATL発症および高悪性度 ATLへの急性

転化の増悪因子を疫学調査にて明らかにする。また，

自己免疫疾患や日和見感染症合併の臨床病態を明らか

にする。さらに沖縄県の HTLV-1キャリアおよび低悪性

度 ATLに対する最適な予防法を検討し，生存の向上を

目指す。研究参加施設で抗 HTLV-1抗体陽性が判明した

HTLV-1キャリア，低悪性度 ATL患者に対して，ウイル

ス量などを測定し，ATLの進展，生存，合併症，既往

歴，家族歴などの臨床病態を調査している。 

●沖縄県における高悪性度成人 T 細胞白血病･リンパ

腫(ATL)に関する後方視的解析 

沖縄県7病院(県立中部病院，中頭病院，ハートライ

フ病院，那覇市立病院，南部医療センター，沖縄赤十

字病院，琉球大学医学部附属病院)において2002年〜

2011年の間に発症した高悪性度ATL659例について調査

を行い，全国調査と比較し超高齢患者の割合が高いこ

と･糞線虫罹患率が高いこと･治療成績が不良であるこ

となどの沖縄県特有の臨床病態を明らかにした (Int 

J Hematol 104: 468-475, 2016)。またallo-HSCT症例

を抽出し，治療成績を検討するとともに，長期生存例

については分子生物学的解析を行い，生体内動態を解

明している。 

●悪性リンパ腫を中心とする造血器疾患に対する新た

な疾患単位を探索するための全体像の把握および基礎

的研究 

新たに診断された悪性リンパ腫を中心とする造血器

疾患を対象にした前向き，観察研究であり，多施設共

同研究である。腫瘍細胞の表面抗原および体細胞変化

の状態を分子生物学的，臨床病理学的に検討し，臨床

的特徴および予後との関連を解析することで，現在既

に明確にされている疾患単位の境界病変，亜型に対す

る臨床病理学的特徴を明確にする。 

●成人 T 細胞白血病･リンパ腫(ATL)の糖代謝における

sodium-glucose transporters(SGLTs)の役割と発現機

能解析  

新規糖尿病治療薬として注目されている SGLT2阻害

薬による ATLを含む血液悪性腫瘍の治療の可能性を探

るため，ATL 細胞における SGLT2 の発現及び機能を解

析する。さらに，SGLT2阻害薬による抗腫瘍効果を細

胞実験及びマウスを用いた実験で検証する。 

●成人 T細胞白血病リンパ腫(ATLL)の発症と進行に関

連する HLAを含む免疫遺伝学的背景因子と遺伝子異常

の解明 

ATLL患者の発症･進展リスクに基づく新たな治療法･

診断法の開発への基盤となる基礎的データを構築する

ために，HLA を含んだ免疫遺伝学的背景因子，ならび

にそれらの遺伝子異常について検索する。沖縄県内の

HTLV-Iキャリア及び ATLL患者の検体を継時的に集積

し，解析を進めている。 

●成人 T 細胞白血病･リンパ腫に対する骨髄破壊的前

処置法を用いた同種造血幹細胞移植療法を組み込んだ

治療法に関する第 II 相試験(JCOG0907) 

初発成人 T細胞白血病･リンパ腫を対象とした，同種

造血幹細胞異色療法を評価する前向き，治療介入の多

施設共同研究を展開している。 

●高リスクびまん性大細胞型 B リンパ腫に対する導入

化学療法と大量化学療法(LEED)の有用性に関するラン

ダム化第 II 相試験(JCOG0908) 

未治療高リスク群びまん性大細胞型 Bリンパ腫を対

象とした，bi-R-CHOP 療法または bi-R-CHOP/CHASER療

法を評価する前向き，治療介入の多施設共同研究を展

開している。 

●成人 T 細胞白血病･リンパ腫に対するインターフェ

ロンα/ジドブジン併用療法と Watchful waiting 療法

の第 

Ⅲ相ランダム化比較試験(JCOG1111) 

 低悪性度成人 T細胞白血病･リンパ腫を対象とした，
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前向き，治療介入の多施設共同研究を展開している。 

●Interim PET に基づく初発進行期ホジキンリンパ腫

に対する ABVD療法および ABVD/増量 BEACOPP療法の非

ランダム化検証的試験(JCOG1305) 

初発進行期ホジキンリンパ腫を対象とした，interim 

PETに基づく治療法を評価する前向き，治療介入の多

施設共同研究を展開している。 

●未治療低腫瘍量進行期濾胞性リンパ腫に対するリツ

キシマブ療法早期介入に関するランダム化比較第 III

相試験(JCOG1411) 

 未治療の低腫瘍量進行期濾胞性リンパ腫に対するリ

ツキシマブ早期介入の臨床的有用性を標準治療である

watchful waiting とのランダム化比較にて検証する多

施設共同研究を展開している。 

 

3. 膠原病･リウマチ内科グループ 

●血液疾患，内分泌代謝疾患，膠原病リウマチ性疾患

における免疫機序の臨床的解明を進めている。 

●自己免疫疾患に対する治療薬として汎用されている

ステロイド剤がもたらす下垂体機能不全や副腎機能不

全，骨粗鬆症の病態把握，ステロイド剤がもたらす高

血糖の持続ががん治療効果の減弱を引き起こす分子メ

カニズムの解明に取り組んでいる。 

●最近の英文論文業績 

K. Morichika, H. Masuzaki (corresponding author) 

et al.Recurrence of psoriasis vulgaris accompanied 

by the treatment with C-C chemokine receptor type 

4 (CCR4) antibody (Mogamulizumab) therapies in a 

patient with adult T cell leukemia/ lymphoma: 

Insight into autoinflammatory syndrome Intern Med 

55: 1345-1349. 2016. 

K. Morichika, H. Masuzaki (corresponding author) et 

al. Thromboembolism Supervened on Eosinophilia 

Induced by Mycoplasma Pneumonia Intern Med 55: 

2741-2742, 2016. 

●種々の膠原病･リウマチ疾患で汎用されている生物

学的製剤(バイオ製剤)の作用機構や自己炎症症候群の

メカニズム解明に取り組んでいる。また，自己免疫疾

患と内分泌代謝疾患，自己免疫疾患と血液疾患との病

態連関について分子医学的な解明を進めている。

 

B. 研究業績 

 

著書     

BD16001: 益崎 裕章: 肥満の判定と肥満症の診断基準 肥満症の診断. 肥満症診療ガイドライ

ン 2016. 5-6. 日本肥満学会. 2016. 

(B) 

BD16002: 益崎 裕章: 肥満を伴う糖尿病(メタボリックシンドロームを含む). 糖尿病診療ガイ

ドライン 2016. 307-328, 日本糖尿病学会. 2016. 

(B) 

BD16003: 益崎 裕章, 小塚 智沙代, 島袋 充生: 報酬系の役割と病態的意義. 肥満のバイオロ

ジー メカニズムを理解し 服するステージへ, 実験医学 34: 110-114, 羊土社, 

2016. 

(B) 

BD16004: 益崎 裕章, 難波 豊隆: 尿酸とメタボリックシンドローム. 尿酸と血糖, 2: 21-25, 

先端医学社, 2016. 

(B) 

BD16005: 益崎 裕章, 河本 絵里子: メタボリックシンドローム 高尿酸血症の最新トピック

ス. Modern Physician 36: 224-227, 新興医学出版社, 2016. 

(B) 

BD16006: 益崎 裕章, 小塚 智沙代, 難波 豊隆: 肥満とメタボリックシンドローム.  臨床と

研究 93: 41-45, 大道学館出版部, 2016. 

(B) 

BD16007: 益崎 裕章: ライフスタイルがゲノム修飾に与えるインパクト, 日本糖尿病･妊娠学 (B) 
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会誌 16: 125-128, 2016. 

BD16008: 益崎 裕章: 肥満を伴う糖尿病(メタボリックシンドロームを含む), 糖尿病診療ガイ

ドライン 2016 307-328, 日本糖尿病学会, 2016. 

(B) 

BD16009: 益崎 裕章: 肥満症の診断, 肥満症診療ガイドライン 2016 5-6, 2016. (B) 

BD16010: 難波 豊隆, 池間 朋己, 益崎 裕章: 糖･脂質･尿酸代謝を結びつけるメタボリックシ

ンドロームの発症機序. 尿酸と血糖 2: 46-48, 先端医学社, 2016. 
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循環器･腎臓･神経内科学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

1。 臨床研究および臨床試験 

琉球大学医学部附属病院および関連施設の外来患者

と入院患者のデ－タベース，また，沖縄県内の高血圧

を中心とした生活習慣病患者データベース，健康診断

及び人間ドックのデータベースの構築を行っている。

これらのデータから，前向きおよび後ろ向きの臨床研

究を計画･実施し，成果を挙げている。 

 

1)高血圧･腎臓部門 

①生活習慣病及び心血管患者における減塩の意義とそ

の実態･減塩システムの構築:   

高血圧の予防および治療の基本は生活習慣の修正で

ある。そのなかでも減塩は特に重要である。日本人の

食塩摂取量はまだ 10g/日を超えており，高血圧治療ガ

イドライン(JSH2014)の推奨する 6g/日未満の達成には

新たな減塩システムの構築が必要である。食塩摂取量

の評価のゴールデンスタンダードは管理栄養士による

食塩摂取量の評定あるいは 24 時間蓄尿による定量で

あるが，簡便性に乏しく，これらを日常臨床の現場で

ルーチン化することは容易いことではない。我々は，

スポット尿による推定食塩摂取量の意義を明らかにし，

実臨床に即した減塩システムの構築に取り組んでいる。

琉球大学医学部附属病院での調査に加え，関連施設で

の調査を終え，減塩意識と食塩摂取量に相関をみいだ

した。さらに，治療抵抗性高血圧患者における減塩意

識と食塩摂取量に関して分析を開始した。 

②降圧薬配合剤の効果･副作用に関する研究:   

特に降圧や副作用の短期観察結果を，国内外の学会

で報告した。さらに，ARBと利尿薬併用療法から ARB/

利尿薬合剤へ切り替えたときの降圧効果，服薬アドヒ

アランスおよび治療満足度に関する研究において，合

剤に切り替えると，血圧コントロール，服薬アドヒア

ランスが改善すること，治療に対する満足度の改善し

た群では降圧が大きいことを明らかにし，論文発表し

た。また，ARBと利尿薬の配合薬から ARB とカルシウ

ム拮抗薬の配合薬への切替え臨床研究の結果を報告し

た。 

③アンジオテンシン受容体拮抗薬(ARB)と利尿薬併用

の効果･副作用に関する研究･ARB高用量･低用量利尿薬

併用療法の血圧，尿酸ならびに腎臓に及ぼす影響:   

特に降圧や副作用の短期観察結果を，国内外の学会

で報告した。さらに，ARBと利尿薬併用療法から ARB/

利尿薬合剤へ切り替えたときの降圧効果，服薬アドヒ

アランスおよび治療満足度に関する研究において，合

剤に切り替えると，血圧コントロール，服薬アドヒア

ランスが改善すること，治療に対する満足度の改善し

た群では降圧が大きいことを明らかにし，論文発表し

た。また，ARBと利尿薬の配合薬に関する知見を総説

にまとめた。 

④メタボリックシンドロームと動脈硬化に関する研

究:   

人間ドックのデータを解析し，高血圧と肥満，脂肪

肝に相関を見いだし，関係を明らかにし学会発表した。

本研究は沖縄県総合保健協会(金城幸善理事長)との共

同研究である。また，高尿酸血症がメタボリックシン

ドローム発症の予測因子になることを 4年間のフォロ

ーアップで明らかにし，論文にまとめた。 

⑤高齢者高血圧の実態に関する臨床研究:  

外来通院中の高齢高血圧者のデータを解析し，高齢

者においても塩分の過剰摂取は血圧高値と降圧薬数増

加と関連すること見いだし報告した。 

⑥治療抵抗性高血圧の疫学研究: 

治療抵抗性高血圧に関する知見をまとめ，学会報告

および総説執筆を行った。 

⑦高血圧者のカリウム摂取量と血圧コントロール状

況:  
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カリウム摂取を増やすことは減塩とともに高血圧者

の生活習慣修正項目の一つである。沖縄県は他府県に

比べ野菜摂取量が少ない。外来通院中高血圧者の尿中

カリウム排泄量を調べ，カリウム摂取量を評価した。

高血圧者のカリウム摂取量は推奨摂取量に比べ低かっ

た。また，塩分過剰摂取は血圧コントロール不良と関

連するが，カリウム摂取は血圧コントロール状況に影

響していなかった。 

⑧末梢動脈疾患に関する研究:   

人間ドック受診者を対象として，沖縄県における末

梢動脈疾患の有病率を明らかにし，国内外の学会で報

告した。足関節上腕血圧比(ABI)の年齢変化を明らかに

し，若年女性では血管狭窄がなくても ABI が低値を示

すことを論文報告した。本研究は第 22 回欧州高血圧学

会(2012年)で Best posters awardを受賞した。さら

に，ABIの 5 年間の経年変化を調べ，若年者の ABI境

界低値群は血管狭窄によるものではない可能性が高い

ことを国内外の学会で発表し，論文報告した。本研究

は沖縄県健康づくり財団との共同研究である。 

⑨ABI と動脈スティフネスに関する研究:   

動脈壁硬化(スティフネス)は加齢が最大の危険因子

で，高血圧や高血圧性臓器障害(脳，心，腎)に密接に

関与している。部位別血圧(上腕血圧，足関節血圧，中

心血圧)を同一対象者で測定し，その加齢変化を調べた。

足関節血圧および中心血圧の加齢変化が，上腕血圧の

加齢変化よりも急峻であることを明らかにし，国内外

の学会で発表した。本研究は，国際学会(Pulse of Asia 

2014年)で，Best poster presentation award を受賞

した。 

ABIは若年者では動脈スティフネスのパラメーターと

正相関し，ABI正常高値では蛋白尿の有病率が多いこ

とを国内外の学会で発表し，英文雑誌で発表した。さ

らに，ABI正常高値は脳血管障害(微小脳出血)と関連

することも明らかにし，国内･国際学会で発表，英文雑

誌に報告した。動脈スティフネスと左室肥大との関連

に関する研究も開始し，ABI 正常高値が左室肥大と関

連することを国内･国際学会で発表した。 

ABIの動脈スティフネスおよび臓器障害の新たな指標

としての可能性を 2015年日本高血圧学会総会でシン

ポジストとして発表した。また，第 15 回臨床血圧脈波

研究会で最優秀演題賞，2016 年国際高血圧学会で

Travel Grant Awardを受賞した。これまでの研究成果

をまとめ，国際学会の招待講演で発表した(2016年

Pulse of Asia Featured Scholar Invited Lecture)。 

ABIと腎生検組織における小細動脈病変との関連に関

する研究も開始した。 

⑩臓器障害の指標としての四肢血圧差:  

血圧は粥状動脈硬化による動脈狭窄の指標となり，

上腕血圧の左右差がバイオマーカーとして有用である

ことが示されている。しかし，四肢血圧差(上腕血圧左

右差，下肢血圧左右差，ABI 左右差)に関しては，まだ

明されていないため人間ドックのデータベースを利用

した解析を進めている。本研究は健康づくり財団との

共同研究である。 

⑪新たな動脈スティフネス指標の臨床評価研究:   

新たな血管機能の指標である AVI(arterial 

velocity pulse index)と API(arterial pressure 

volume index)の中心血圧および四肢血圧との関連を

調べる臨床研究を，心疾患患者と透析患者を対象とし

て開始した。 

⑫脈波解析の臨床評価:  

収縮期血圧は脈圧増幅現象のため測定部位により異

なり，心臓から遠ざかるほど高くなる。中心血圧(大動

脈起始部)は上腕血圧よりも臓器障害や薬物反応性を

よりよく反映し，予後予測能が優れていることが報告

されている。一般臨床で脈波解析を行い, 中心血圧，

Augmentation index，大動脈 PWVを同時に測定し，そ

の有用性の検討を開始した。 

⑬食事(塩分摂取，カリウム摂取)と動脈スティフネス

に関する調査:   

食事(塩分･カリウム摂取)は血圧上昇と強い関連が

あり，塩分摂取量の極端に少ない地域(パプアなど)で

は加齢に伴う血圧上昇がない。そのような｢塩なし文化

地域｣の動脈スティフネスに関する情報はないため京

都大学および高知大学と共同で現地調査を行った。社

会のグローバル化に伴い食習慣が変化し，その結果，

体重や塩分摂取量が増えてきていることがわかった。

しかし，現在でも加齢に伴う収縮期血圧の変化がない
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にもかかわらず，動脈スティフネスの指標である baPWV

が上昇していることがわかった。動脈スティフネスが

進行しても必ずしも収縮期血圧が上昇するのではない，

という新しい知見を見出し，国内･国際学会で発表した。

本研究は欧州心臓病学会(ESC2015)で Best Poster 

Presentationを受賞し，現在論文投稿中である。 

また，縦断的解析を行うために継続して同地域住民の

脈波解析，食塩･カリウム摂取量の調査を実施予定して

いる。本研究は京都大学東南アジア研究所，高知大学，

インドネシア共和国チェンデラワシ大学との共同研究

である。 

⑭腎内細動脈病変に関連する因子及び臨床的意義に関

する研究: 古波蔵，宮城，座閒味，新里 

高尿酸血症と腎内細動脈病変との関連に酸化ストレ

スが関連する事を国内外で報告し，腎臓学会総会にお

いて優秀演題に選ばれた。細動脈硝子化病変が高血圧

性腎障害の susceptibility に関連する事を英文誌に

報告した(Zamami R, Kohagura K et al,  J of 

Hypertens 2016 )。さらに高尿酸血症が血圧依存性の

腎障害に関連する事を見出し現在，論文投稿中である。

同様に低ビリルビン血，肥満症の存在下で同様に血圧

依存性に蛋白尿が増加することを学会報告し現在，論

文準備中である。 

⑮慢性炎症と心血管病，慢性腎臓病発症の関連: 古波

蔵，幸地 

豊見城中央病院の関節リウマチの患者のコホートを

作成し，慢性腎臓病合併の実態に関する横断研究と慢

性腎臓病発症，進展，心血管合併症発症，それぞれの

発症率と関連する因子を検討し CKD 発症との関連に関

して英文誌に報告した(Kochi M, Kohagura K et al, 

PLosONE2016)。現在，炎症の持続と CVDの発症に関し

て論文，投稿中である。また，尿酸と炎症の合併が心

血管病発症に関連する事を国際学会で報告した。本研

究は豊見城中央病院との共同研究である。 

⑯腎内小細動脈病変と大動脈スティフネスとの関連と

臨床的意義: 古波蔵，宮城，石田 

動脈スティフネスと腎内小細動脈病変との関連及び

腎障害進展における両者合併の意義に関して検討を進

め国内外の学会で発表し現在，論文を準備中である。 

⑰糸球体密度に関連する因子の検討: 座間味，古波蔵 

腎機能と密接に関連する糸球体数の指標である糸球

体密度に関連する因子について当科の腎生検例を用い

て検討を進めている。 

⑱ IgA腎症の早期診断バイオマーカーの有用性に関す

る研究: 古波蔵 

糖鎖異常 IgAとそれに対する抗体が IgA腎症早期診

断のためのバイマーカーとして有用である可能性を順

天堂大学が明らかにしてきた。さらに実臨床における

有用性を検討する目的で AMED の予算を用いて検証事

業が行われている。当科も研究協力者として沖縄県内

の症例を登録し，追跡調査を行っている。 

⑲糖尿病性腎症と腎硬化症の病理所見と予後との関

連: 古波蔵 

金沢大学を中心に全国の主要施設の腎生検例を登録

し AMED関連の研究として進行中である。当科も共同研

究者として研究に参加し，現在，腎硬化症のデータベ

ースを用いて腎硬化症における肥満と高尿酸血症合併

の意義に関して解析を進めている。 

⑳南城市における CKD 重症化予防事業の検証: 古波蔵 

南城市の末期腎不全ハイリスク患者を対象に重症化

予防事業が南部医師会の協力の下行っている。地域レ

ベルの重症化予防事業の有効性や課題について本事業

を通じて検討していく予定である。 

○21老健施設入所者における低Na血症と予後: 名嘉，幸

地，古波蔵，大屋 

老健施設入所者で低 Na血症を呈する患者の生命予

後が不良であることを見出し，現在，論文作成中であ

る。 

○22高血圧と高尿酸血症を合併した慢性腎臓病における

高尿酸血症合併の意義 

後ろ向き研究で上記対象者における尿酸降下薬の腎

障害進展抑制の可能性について明らかにし英文誌に報

告した(Kohagura K et al。 Hypertens Res 2016)。現

在，上記対象者に対する尿酸降下薬の腎障害進展抑制

効果に関してランダム化非盲検前向き介入試験を開始

し患者をリクルートしているところである。 

○23IgA腎症に対する扁摘パルス療法に対するARB早期併

用の寛解に及ぼす影響 
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我々が以前に行った CAST IgA study の結果を日本腎

臓学会で報告し現在，論文投稿中である。 

○24タブレット端末を用いたCKD患者の個別化治療支援

システム構築に関する産学連携事業 

ベンチャー企業と CKD 患者の個別化治療支援するタ

ブレット端末を用いたシステム開発を行った。本研究

は沖縄県の平成 28 年度ライフスタイルイノベーショ

ン創出推進事業に採択された事業で首里城下町クリニ

ックに通院中の患者で実証実験を行った。 

○25腹膜透析カテーテルの接合不良に関する検討，恒吉 

皮膚科外用薬による接合不良発症に関してテルモと

共同で実験を行い，外用薬の種類と発症リスクの違い

や予防策に関して検討を行った。現在，論文投稿中で

ある。 

○26慢性維持血液透析患者の高リン血症に対する新たな

アプローチ，渡嘉敷，古波蔵 

間食時のリン摂取がリンコントロールに少なからず

影響しているという仮説のもと，間食時のリン吸着薬

を内服してもらったところ大幅なリンの改善がみられ

日本透析学会総会で報告した。本研究は沖縄第一病院

との共同研究である。 

 

2)循環器･心臓リハビリテーション部門 

虚血性心疾患，重症心不全，大動脈弁狭窄症，肺高

血圧症における臨床研究をすすめている。なかでも血

管内皮機能や酸化ストレス，心血管リハビリをキーワ

ードに研究を展開している。全国レベルで行われてい

る大規模臨床試験にも積極的に参加し，レジストリー

型臨床研究基盤を CRC の協力を得て構築中である。ま

た，沖縄県を対象とした疫学研究や沖縄特有の疾患に

関しての遺伝子解析にも取り組んでいる。当院では，

植え込み型左室補助人工心臓(LVAD)や経カテーテル大

動脈弁留置術(TAVI)，バルーン肺動脈形成術(BPA)，経

カテーテル人工弁周囲逆流閉鎖術といった治療も行っ

ており，今後これらに関連した臨床研究を検討してい

る。 

 

－臨床研究－ 

①血管内皮機能関連: FMD-J(FMD 多施設共同観察

研究) 

1)虚血性心疾患の予後予測指標としての

FMD(flow-mediated dilatation)で計測した血管

内皮機能の有用性の検討 

2)糖尿病あるいは高血圧症例での FMD値が頸動脈

の IMT(intima media thickness)進行を予測でき

るか 

3)FMD障害と尿中微量アルブミン/クレアチニン比

との関連についての前向き研究 

②虚血性心疾患関連 

1)虚血性心疾患患者及び末梢動脈患者の運動習

慣，食生活の研究 

2)模擬血管モデル内での冠動脈ステント拡張時の

挙動の研究 

3)沖縄県の慢性冠動脈疾患患者におけるクロピド

グレルからプラスグレルへの変更後の血小板凝集

能に及ぼす検討 

4)沖縄県と北九州市の冠動脈疾患の EPA/AA比と

予後の比較に関する研究 

③心不全，心臓リハビリテーション関連 

1)心臓血管外科手術後のリハビリテーション進行

に関連する因子の検討 

2)心肺運動負荷試験における運動耐容能及びその

他のパラメーターと関連する因子に関する後ろ向

き研究 

④カテーテル治療関連 

1)ハイリスク症候性人工弁周囲逆流に対する経カ

テーテル逆流閉鎖術の安全性及び有効性を検討す

る医師主導治験(全国他施設研究: RESEAL 試験) 

2)超音波腎デナベーションシステムを用いた治療

抵抗性高血圧を対象とした臨床試験 

⑤不整脈関連 

1)心房細動患者の脳卒中及び全身性塞栓症にリバ

ーロキサバンの有効性及び安全性評価(全国多施

設共同研究: AFIRE) 

2)非弁膜症性心房細動を有する後期高齢患者を対

象とした前向き観察研究(全国多施設共同研究: 

ANAFIE REGISTRY) 

⑥肺高血圧症 



174 
 

1)慢性血栓塞栓性肺高血圧症(CTEPH)を対象としたセ

レキシパグの有効性及び安全性の検証試験(第三相) 

 

－疫学研究－ 

⑦重症大動脈弁狭窄症患者の予後に関する前向き研究

(沖縄県: AS レジストリー) 

⑧高齢心不全患者における身体的･社会的フレイルに

関する疫学・予後調査(多施設前向きコホート研究) 

⑨沖縄の心房細動患者の予後に関する研究 

⑩沖縄県宮古地域における循環器疾患発症調査 

－ヒトゲノム･遺伝子解析－ 

⑪家族性地中海熱(Familial Mediterranean Fever: 

FMF)における遺伝子解析ならびに遺伝子診断研究 

 

3)神経部門 

 脳血管障害および神経変性疾患について積極的に診

療を行っている。また，県内の神経内科，精神科およ

び脳神経外科医と協力し，脳卒中地域連携や認知症の

臨床研究･一般への啓蒙活動などへ取り組んでいる。 

①頸動脈超音波検査および大動脈脈波速度:   

脳卒中患者を対象に脳血管障害と頸動脈雑音，頚動脈

狭窄，大動脈脈波速度との相関について研究を引き続

き進めている。崎間は左椎骨動脈波形が左鎖骨下動脈

狭窄度と関連することを見出し，その関連性を分類化

し論文としてまとめ，報告した。また，比較的新しい

超音波検査技法として micro convex probe を用いた経

口腔頸部血管超音波検査法について報告した。 

②脳卒中地域連携および発症登録事業:   

近年，全国各地で脳卒中における地域連携の取り組み

が進められている。沖縄県においても中部保健医療圏

に続き，南部保健医療圏で地域連携の取り組みが開始

され，現在では北部保険医療圏や離島にまで拡大して

いる。伊佐および渡嘉敷が脳卒中地域連携委員会のメ

ンバーとして ITを活用したシステム作りに参画した。

2011年度以降は毎年度，｢おきなわ脳卒中地域連携パ

ス｣の脳卒中急性期のデータについて分析し，県医学会

総会で報告している。データ解析は開始時は伊佐が担

当し，2014年度からは崎間が引継ぎ継続している。2011

年度分，2014年度分は県医学会誌へ投稿し掲載されて

いる。 

③認知症:   

高齢化社会における社会的問題点のひとつに認知症老

人の増加が挙げられる。認知症の早期発見，治療およ

び対策が求められている。琉球大学医学部附属病院は

沖縄県における基幹型の認知症疾患医療センターに指

定されており，診断や治療に関して当科も協力態勢を

取っている。認知症の代表的疾患であるアルツハイマ

ー病の治療薬として，ドネペジルに加え，ガランタミ

ン，リバスチグミン，メマンチンが日常臨床で使用可

能となった。治療を開始した症例について，治療効果

の予測および判定の一手法として治療前後における

MRIによる volumetry法(VSRAD)や脳血流シンチグラム

(ECD-SPECT)を施行し，評価を進めている。 

④HTLV-1 関連脊髄症:  

沖縄･九州地方に多い HTLV-1 関連脊髄症に対する治療

法はその希少性から治療方針が確立されていなかった

が，ステロイドおよび成人 T リンパ球性白血病の治療

薬であるモガムリズマブによる治療効果および安全性

を評価するための多施設共同研究に参加している。 

⑤脳脊髄液漏出症の診断を当科で行った症例が蓄積さ

れつつあり，有効な診断方法の検討を行っている。 

⑥ボツリヌス治療が眼瞼痙攣･片側顔面痙攣･痙性斜頚

に加え，上下肢痙縮に対する保険適用が拡大された。

ボツリヌス治療の対象となる痙縮の原因疾患は脳卒中

後遺症が多いが，神経変性疾患でも痙縮に対するボツ

リヌス治療が有効となる場合が有り，今後もボツリヌ

ス治療を継続して行い臨床的評価を進めていく。 

 

2。実験的研究 

生化学，病理学，細胞生物学，分子生物学など複数

の手法を使い，多方面から，高血圧，心臓疾患，腎臓

疾患の病態とメカニズムを研究している。実験結果が

臨床に結びつくような方向性で実験を行っている。 

1)中枢性循環調節に関する研究:   

脳における骨髄由来細胞の分布または機能の異常が

高血圧の病態に関与しているという仮説のもとに中枢

性循環調節に関する検討を行っている。AngⅡ持続投与

高血圧ラットを作成し，骨髄由来細胞の脳室内自家移
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植は AngⅡ持続投与による交感神経活動の亢進をおさ

え血圧上昇を抑制することを見出し，論文投稿中であ

る。DOCA食塩高血圧ラットにおいても骨髄由来細胞の

脳室内自家移植が交感神経活動の亢進を抑え, さらに

心筋の線維化を抑制することを見いだし国内国際学会

で発表した。また，骨髄由来細胞脳室内移植の効果に

関連し，脳室内マクロファージが脳内への炎症の増幅

波及に重要な役割を担っているという仮説で解析を進

めている。 

アミノペプチダーゼ A(APA)はペプチド鎖 N末端の酸性

アミノ酸を切断する酵素で Ang IIの分解酵素として知

られている。高血圧動物の脳内で APAが増加している

ことより脳内 APAの循環調節作用について検討を進め

ている。外因性の APA の脳室内投与が血圧を上昇させ，

アンジオテンシン受容体拮抗薬の前投与でその作用の

一部が抑制されることを見出し論文発表した。 

2)肺高血圧モデル動物における細胞治療:   

琉球大学第一内科との共同研究である。モノクロタ

リン誘導肺障害ラットへの自家骨髄由来細胞の経気道

移植は血管壁肥厚と炎症細胞浸潤を抑制することを見

出した，その機序に骨髄由来細胞移植に伴うマクロフ

ァージの M2 転化が関与する可能性を確認した。論文投

稿中である。 

 

3。先進医療の開発 

血管新生治療:   

第二外科との共同研究で，H15年度よりバージャー

病および閉塞性動脈硬化症患者を対象に血管新生治療

を開始した。治療プロトコールでは，G-CSFを筋注し

て末梢血に骨髄から血管内皮前駆細胞を含んだ骨髄由

来単核球を動員し，これをアフェレーシスにより採取

し，虚血部位に筋注している。いずれの患者において

も自覚，他覚症状，検査所見の改善を認めた。この結

果は論文報告した。バージャー病と拡張型心筋症を合

併した重症虚血肢の症例に対して行なった G-CSF 併用

骨髄由来単核球細胞移植の治療において心機能が改善

したことを心筋シンチグラムで確認し，石原(垣花)が

論文発表した。平成 22年に先進医療実施機関として認

定された。
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消化器・腫瘍外科学講座 
 

A. 研究課題の概要 
                  

1. 肝門型胆道癌切除における切除術式の開発 (白石

祐之，尾下陽大，西巻正) 

高度進行胆道癌に対する肝門構造の一括切除術式を

独自の手術術式として開発してきたが，その中でも血

行再建(処理)術式が一括切除を達成するためにもっと

も重要な手段である。これに関して，全生存曲線，手

術時間，出血量，長期生存例の解析，特に高齢者にお

ける成績(耐術および中長期予後)についての分析を施

行した。また高度進行胆道癌に対して導入している術

前後の化学療法の効果についても, その成績を臨床因

子との関連などの観点から分析した。 

 

2. 肝胆膵領域での腹腔鏡下低侵襲手術手技 (白石祐

之，尾下陽大，西巻正) 

肝胆膵領域での腹腔鏡下手術について，その適応拡

大に向けて様々な工夫をおこなってきた。専用の手術

器具の開発, 術式上の工夫などをおこなってきた。具

体的にはこれまで導入が困難であった，一般的な肝切

除術や膵手術のほかに，肝右葉後区域切除や拡大肝葉

切除，膵全摘術などのいまだ未知の分野の手術術式の

確立に向けて具体的な方策を開発してきた。 

 

3. 肝内胆管癌術後長期生存例の背景 (白石祐之，尾下

陽大，西巻正) 

 肝内胆管癌は予後不良の発生頻度が低く，また予後

不良の疾患である。当科での治癒切除例においても概

して予後不良の結果であるが，少数の 10年以上生存例

が存在するのも事実である。これらの長期生存例の臨

床的背景を解析することにより，本疾患の長期生存達

成には何が必要かを明らかにする。 

 

4. 再発食道癌に対する DCS 療法の検討 (下地英明，西

巻正, 狩俣弘幸)  

 再発食道癌は，治癒困難で予後不良の癌の一つであ

る。これまで，我々は進行食道癌の予後改善を目的に，

集学的治療を行い，その有用性を報告してきた。一方，

最近 JCOG9907の結果より StageⅡ/Ⅲ食道癌に対する

術前化学療法の有用性が明らかにされ，術前化学療法

が食道癌の標準治療とされている。食道癌に対する化

学療法としては，FP 療法や FAN療法が代表的だが，い

まだ効果の少ない症例も多く，最近三剤併用療法の効

果が期待されている。これまで，我々は進行食道癌に

対する，DCS(TS-1，DOC，CDDP)療法の有効性を報告し

てきた。現在，再発食道癌に対する DCS療法の治療効

果と安全性について検討中である。 

 

5. HER2 過剰発現の治癒切除不能な進行･再発胃癌に対

してトラスツズマブを含む併用化学療法を行った症例

の治療成績の観察研究(KSCC1105) (下地英明，西巻正，

狩俣弘幸)  

国際共同第Ⅲ相臨床試験である ToGA試験の結果に

基づき，2011年 3月 10日に｢HER2陽性の治癒切除不能

な進行･再発胃癌｣に対しトラスツズマブの適応が承認

された。これまで，日本人の HER2過剰発現が確認され

た進行･再発胃癌に対しトラスツズマブを使用し，継続

的に観察された報告はない。今回，HER2過剰発現が確

認された治癒切除不能な進行･再発胃癌に対し，トラス

ツズマブを含む併用化学療法を施行した症例のデータ

を収集し，トラスツズマブ併用化学療法の安全性と有

効性等を検討する多施設共同の観察研究に参加施行中

である。 

 

6. 食道癌に対する術前治療効果予測バイオマーカー

に関する多施設共同観察研究(KSCC1307) (下地英明，

西巻正，狩俣弘幸)  

進行食道癌に対して down-staging目的で術前化学
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療法，あるいは術前化学照射療法が施行されることが

多いが，術前化学放射線療法は術後合併症発生のリス

ク因子となり，また術前放射線療法例では，さまざま

な免疫パラメーターが低下するため，治療前の治療効

果予測に基づく治療対象患者の選別が極めて重要であ

ると考えられる。食道癌に対する術前治療効果予測バ

イオマーカーを明らかにすべく，多施設共同観察研究

として，九州消化器癌化学療法研究会(KSCC)の参加施

設において，2000年 1月 1日から 2013 年 12月 31日

に術前治療(化学放射線療法，FP療法，DCF療法)後に

食道切除術を施行した食道扁平上皮癌症例を対象に，

術前治療前生検組織を用いて，抗 Rad51抗体，抗 p53

抗体，抗 p21抗体による免疫組織化学染色を行い，組

織学的治療効果，臨床病理学的因子との関連を解析し，

治療効果予測バイオマーカーとしての意義について検

討する。 

 

7. KSCC1501A 化学療法未治療の HER2陰性進行･再発胃

癌に対するオキサリプラチン+S-1 療法について検討

する第Ⅱ相臨床試験 

本邦においては 2014年 9月 5日にオキサリプラチン

は胃癌に保険適用となり，日本胃癌学会のそのホーム

ページで SOX療法(オキサリプラチンの投与量 

130mg/m2)を治療の 1 レジメンと認めて掲載している。

しかしながら，本邦での治験 G-SOX 試験における SOX

療法のオキサリプラチンの投与量は 100mg/m2で，オキ

サリプラチンの投与量が 130mg/m2である SOX療法に関

する切除不能胃癌の臨床データは本邦にはない状況で

ある。現在，化学療法未治療の HER2陰性進行･再発胃

癌を対象として，オキサリプラチン 130mg/m2投与のオ

キサリプラチン+S-1(SOX)療法の有効性と安全性につ

いて検討する多施設共同研究に参加施行中である。 

 

8. KSCC1501B 化学療法未治療の HER2陽性進行･再発胃

癌に対するオキサリプラチン+S-1+トラスツズマブ併

用療法について検討する第Ⅱ相臨床試験 

本邦においては 2014年 9月 5日にオキサリプラチン

は胃癌に保険適用となり，日本胃癌学会のそのホーム

ページで SOX療法(オキサリプラチンの投与量 

130mg/m2)を治療の１レジメンと認めて掲載している。

しかしながら，HER2陽性胃癌に対する治療レジメンと

して CapeOX+トラスツズマブ併用療法について海外か

らは報告されているが，SOX+トラスツズマブ併用療法

に関しては本邦および海外からも報告がない。現在，

化学療法未治療の HER2陽性進行･再発胃癌を対象とし

て，オキサリプラチン+S-1+トラスツズマブ併用療法の

有効性と安全性について検討する多施設共同研究に参

加施行中である。 

 

9. 機能温存直腸癌手術に関する研究 (金城達也，伊禮

靖苗，西巻正) 

 下部直腸癌に対する手術は腫瘍が肛門に近い場合は

腹会陰式直腸切断術の適応として肛門機能を廃絶する

手術が行われてきた。しかし，昨今の直腸肛門機能お

よび下部直腸癌の病態研究よりこれまでの癌の進展様

式の実情が明らかになり，その結果，これまで腹会陰

式直腸切断術の適応であった疾患が肛門機能を温存し

た手術でも十分治癒切除が可能である事が分かってき

た。また，内肛門括約筋切除および結腸肛門吻合を中

心とした手術技術の向上とあいまって根治性，安全性

の確立がなされてきていた。下部直腸癌に対する肛門

括約筋温存術は次第に広く普及しつつあり，専門施設

ではもはや標準手術となりつつある。当初は内肛門括

約筋を一部切除し，腫瘍切除する手技であったが，最

近では内括約筋全切除，内肛門括約筋全切除+外肛門括

約筋部分切除まで行われている。肛門機能温存手術で

はどのように肛門機能を残せるのか，切除後残った括

約筋の働きはどのように回復するのか，残存直腸肛門

はどこまで排便機能を開腹･維持することが可能なの

か，などについて，肛門内圧検査，肛門超音波検査お

よび各種感覚検査を用いて検討する。尚，これまで当

院には肛門超音波検査しかなかったが，新たに肛門内

圧検査が施行可能となり，さらに質問票などをもちい

て評価項目を増やし，詳細な肛門機能評価の検討を始

めている。これまで 60例余の症例に同手術を施行して

きた結果，内括約筋全切除術での肛門機能温存は困難
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だが，部分切除術では大部分が良好に機能温存できる

ことが分かってきた。また，部分的な外肛門括約筋合

併切除も機能温存が可能であった。今後は QOL評価を

用いて研究を進める。 

 

10. 直腸癌局所再発の診断と集学的治療と機能温存手

術 (金城達也，伊禮靖苗，西巻正) 

 直腸癌の再発は早期に的確に診断できれば再切除が

可能な症例も少なくない。その再発形式は吻合部(中心

部)再発，側方再発，前方再発，後方再発に分類する事

が出来る。中心部再発，前方再発，および側方再発の

一部は骨盤内臓全摘術が可能である。側方再発で座骨

に達した場合は根治を目指した再切除術は困難である

が，後方再発で腫瘍が仙骨に達している可能性がある

場合は合併切除する事で治癒切除を目指す事が出来る

可能性がある。腹会陰式直腸切断術あるいは低位前方

切除術に仙骨合併切除を行うことで再発･高度進行直

腸癌の根治性向上の可能性を検討する。また，前方再

発症例では骨盤内臓全摘術が施行されてきたが，泌尿

器科領域への浸潤の程度により膀胱機能温存が可能な

症例が存在する事が分かってきた。症例を厳選し従来

なら骨盤内臓全摘術の適応であった症例の合併切除を

最小限にし，特に膀胱機能を温存する方法について検

討している。また，根治不能直腸癌局所再発例を詳細

に検討し放射線化学療法，重粒子線治療を含めた集学

的治療の可能性を検討している。  

 

11. 腹腔鏡補助下大腸切除術 (金城達也，伊禮靖苗，

西巻正)  

 内視鏡下手術は胆嚢摘出術に始まり大腸･胃の手術

まで適応範囲が拡大してきている。術創が小さい事の

利点は美容的な意義から術後回復期間の短縮と晩期合

併症の改善まで見込める可能性があると思われるが，

その安全性および長期予後，医療経済面でのメリット

が実際にあるかどうかまだ十分に検討されていない。

腹膜飜転部までは漿膜下浸潤までの N1 までの症例を

対象に，腹膜飜転部以下では固有筋層まで，cN０(臨床

病期でリンパ節転移なし)の症例を対象に腹腔鏡の安

全性，長期予後，医療経済における有用性を検討した

。結果，開腹手術より時間を要するが，出血量が少な

い手術であり，短期成績ではあるが腫瘍学的にも問題

がない治療法と考えられた。現在，隣接臓器浸潤がん

以外を全て適応症例とし下部直腸癌まで適応を拡げて

検討をすすめている。 

 

12. KSCC1401 切除不能 KRAS 野生型大腸癌に対する 1

次療法としての セツキシマブ+IRIS 療法に関する第

I/II 相臨床試験 (金城達也，伊禮靖苗，西巻正)  

切除不能大腸癌の一次治療には 5-FU+オキサリプラ

チンまたは 5-FU+イリノテカンに分子標的薬を加えた

レジメンが推奨されている。FOLFIRI(5-FU+イリノテカ

ン)療法と IRIS(5-FU+S-1)療法は一次治療において

IRIS療法の非劣性が証明されているが，分子標的薬と

してセツキシマブを加えたレジメンの安全性と有効性

は確認されていない。切除不能 KRAS野生型大腸癌に対

する 1次治療としてセツキシマブ+S-1+イリノテカン

併用療法の有効性と安全性を評価する。第 I相試験で

は最大耐用量(MTD:Maximum Tolerated Dose)と推奨用

量(RD:Recommended Dose)を決定する。第 II相試験では

，第 I相試験で得られた推奨用量による治療を行い有

効性と安全性を評価する。本レジメンの有用性が確認

されれば，経口 5-FU 製剤とセツキシマブの併用療法

を 1次治療として実施する治療選択肢の開発に可能性

をもたらすことになる。現在，この臨床試験に参加中

である。 

 

13. KSCC1602 70 歳以上の切除不能進行･再発結腸･直

腸癌患者を対象とした TFTD(TAS-102)と Bevacizumab

の同時併用療法第Ⅱ相臨床試験 (金城達也，伊禮靖苗

，西巻正)  

70歳以上の切除不能･再発結腸･直腸癌患者を対象と

して，TFTD(TAS-102)と Bevacizumab 併用療法の１次治

療における有効性および安全性を探索的に評価する。

これまでに実施された TFTD の試験結果と過去の

Bevacizumab 併用療法の報告から考察すると，抗 VEGF

抗体である Bevacizumabの併用により，骨髄抑制など
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の血液学的有害事象が増加する懸念はあるものの，重

篤な有害事象は少なく，有効性が増す可能性がある。

したがって，高齢者の 1次治療においても TFTDと

Bevacizumab の併用により有用なレジメンが確立され

る可能性は高いと考えられる。現在，この臨床試験に

参加中である。 

 

14. KSCC1603 regorafenib 投与後の画像変化と治療効

果に関する後方視的コホート研究 (金城達也，伊禮靖

苗，西巻正)  

切除不能，進行･再発結腸･直腸癌患者における

regorafenib 投与による肺あるいは肝転移巣における

radiological changesの有無を検討するとともに治療

効果ならびに予後との関連を探索的に検討する。

regorafenib 投与前 28 以内ならびに投与開始後の 8～

12 週において撮像された CT 画像を用いて肺転移巣な

らびに肝転移巣における Radiological change を評価

し，予後  (PFS, OS) との関係を検討する。これまで

に regorafenibに関する画像所見の変化と有効性の関

連性に対する報告は，本邦では症例報告のみであり，ま

とまった報告は行われていない。本研究により，画像所

見の変化と有効性ならびに予後との関連性が解明され，

regorafenibによる治療を行うべき患者群が画像所見の

変化で明らかになることなどが期待される。現在，この

臨床試験に参加中である。 

 

15. JFMC50-1701-C6 ロンサーフ(TFTD)使用症例の後ろ

向き観察(コホート)研究 (金城達也，伊禮靖苗，西巻

正)  

2014年7月1日より2016年9月30日の間に切除不能大

腸癌に対してTFTD単独治療が開始された症例(一次登

録)のうち，的確基準に合致する解析対象症例(二次登

録)に対してTFTDの治療中止理由を後ろ向きコホート

研究により調査する。TFTDのそれぞれの中止理由に

よる全生存期間の違いを比較する。TFTDは切除不

能･進行大腸癌における化学療法の三次治療として施

行される。RECOURSE試験においてプラセボ群と比較し

た予後延長効果が示されているがその治療効果は画像

診断としてRECIST基準に基づき治療判定がなされてい

る。しかし実臨床における三次治療は腫瘍縮小効果で

はなく，患者状態(QOL)の維持を目的として実施される

ことが多いため，治療中止や変更のタイミングを決定

することが難しく様々な臨床的判断でなされる現状が

ある。本試験では実臨床下におけるTFTDの中止理由

(RECIST PD，RECIST PD以降の画像における腫瘍増悪，

Clinical PD, 有害事象，その他)を後ろ向きコホート

研究により調査し，どのような症例がTFTDにより長期

生存が得ることができているのかを明らかにする。現

在，この臨床試験に参加中である。 

 

16. 骨転移キャンサーボード (国仲弘一，藤澤重元，

西巻正)  

～病院，診療科を超えた固形がん骨転移への取り組

み～ 

当科では消化器がん，乳がん，甲状腺がんを主に診療

している。特に再発乳がんでは 65～80%に骨転移を合

併すると言われ，実際乳がん担当医師は骨転移診療を

多く経験している。その中で，bone modifying agents

を使用していてもマネジメントに難渋する症例を多く

経験する。そこで我々は，沖縄県内の複数の施設より

複数の診療科の医師が参加し，固形がん骨転移のマネ

ジメントを学ぶ目的で，2013年 11月に骨転移カンフ

ァレンスを開催した。そこでは，まず放射線科医師が

骨転移の診断に関して，また筆者が bone modifying 

agentsの変遷についての総論を提示した。次いで消化

器外科･泌尿器科･整形外科･呼吸器内科医師より各科

で扱っている固形がん骨転移に関するエビデンス及び

実際の診療各論が示された。固形がん骨転移という一

つのテーマを通して各科の診療内容に接するのは大変

興味深いものであり，また施設･診療科を超えた医師同

士の結びつきが生まれた。その後，会の名称を骨転移

キャンサーボードと改め，半年おきに開催している。

基調講演ではさまざまながん種での骨転移診療に関す

る基礎的・臨床的情報提供を，またキャンサーボード

セッションでは骨転移症例に関し参加者全員でのディ

スカッションを行っている。これまでテーマとして，
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骨転移の診断や治療に加え，緩和ケア的アプローチや

リハビリに関しても取り上げられた。直近では 2017 年

2 月に開催され，歯科口腔外科医師より顎骨壊死に関

する基調講演があり，沖縄県歯科医師会の呼び掛けに

より，歯科医師も多く参加した。現在，乳腺外科医師

と整形外科医師が中心となり，様々な施設･科の医師，

歯科医師，薬剤師，看護師，理学療法士が集まり，実

臨床に役立つディスカッションが行われている。また，

急ぎの症例に関してはメールでの相談も受け付けてい

る。 

 

17. ヨード治療抵抗性進行･再発甲状腺分化癌に対す

るソラフェニブの使用経験 (国仲弘一，藤澤重元，西

巻正)  

背景: ヨード治療抵抗性進行･再発甲状腺分化癌

(IRDTC)に対して，従来有効な治療薬がなかった。2014

年 6月に本邦でもソラフェニブが適応追加となり，当

科ではこれまで 5例に使用している。  

目的: ソラフェニブを使用した IRDTCにおいて，有効

性･安全性を検討する。 

方法: ソラフェニブを使用した IRDTC症例を対象とし

た。最初の症例は 800mg/day より開始。2例目以降は

全て 400mg/day にて開始した。全例で手足の保湿のた

めヘパリン類似物質含有軟膏を使用した。 

結果: 症例は 5 例，女性 4例，男性 1例。乳頭癌 4 例，

濾胞癌 1 例。年齢の中央値は 67 歳。開始時 PSは 0が

4 例，1が 1例。5 例中 4 例でヨード治療抵抗性が確認

されていた。現在までに 3例で治療効果判定が行われ，

PR 2例，SD 1例。PRの 1例では肺転移による無気肺

に細菌感染が合併していたが，開始後無気肺が解除さ

れ肺炎も治癒した。SD の症例では判定後に 600mg/day 

に増量された。血液毒性は認めなかった。非血液毒性

では，hand-foot syndrome 5 例(grade 3;1例，grade 1;4

例)，grade 3 hypertension 1例を認めた。 

結論: ソラフェニブは IRDTC に対し臨床的に有効であ

った。副作用や費用の観点から，400mg/day で開始し

効果不十分の場合に増量する使用法は合理的だと思わ

れた。 

 

18. 小児鼠径ヘルニアに対する新しいアプローチ法を

用いた腹腔鏡下経皮的腹膜外ヘルニア閉鎖手術(LPEC)

の有効性の研究 (佐辺直也，久田正昭，西巻正)  

小児外科分野において，最も多い疾患が鼠径ヘルニ

アである。その術式は長期間にわたり，完成された方

法であり何十年も変わらずに行われてきた。近年腹腔

鏡手術が様々な手術に用いられるようになり，小児鼠

径ヘルニアに対して経皮的腹膜外ヘルニア閉鎖術が開

発された。まだ全国的に標準治療までは至っていない

が，従来の術式(従来法)と比べ，片側性の場合，対側

の内鼠径輪も同時に確認することが可能であり，術後

に対側が発症するのを予防することが可能などの有効

性が考えられる。両側生の場合にも同じ手術を二回繰

り返す従来の手術に比べると明らかに短時間で手術を

行うことが可能です。また従来法では鼠径管を開放し，

鼠径管内の精索から，精管や精巣動静脈，更にヘルニ

ア嚢の剥離が必要であり，鼠径管の構造を破壊するが，

LPEC法では，特殊な専用の針を用いることで，鼠径管

の構造を壊すことなくヘルニア嚢の結紮が可能と考え

られる。このことから鼠径管の構造を壊すことで生じ

る患側精巣の萎縮や挙上などの合併症に関しても予防

できるのではないかと期待される。当科では2007年12

月からLPEC法を導入し，従来法での臨床結果と比較し

その有効性を検討する。 

 

19. 小児消化管間質腫瘍(GIST)の遺伝子検索と，遺伝

子変位による化学療法の有効性の研究 (佐辺直也，久

田正昭，西巻正)  

消化管間質腫瘍(GIST)は，成人発症例に関しては遺

伝子レベルまで研究されてきており，遺伝子変位と化

学療法の有効性との関係まで解ってきているが，小児

発症例に関してはよく知られていない。成人例と性質

が異なっていることは言われており，その病態解明に

は一例一例が重要であり，それぞれ遺伝子変位まで検

索し，更に小児GIST術後再発症例に対する化学療法の

有効性に関しても検討する。 
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20. 乳児･学童における超音波ガイド下中心静脈カテ

ーテル挿入術の有用性の検討 (佐辺直也，久田正昭，

西巻正)  

中心静脈カテーテル挿入法は，その安全性の向上の

ため，成人･小児を問わず，様々な工夫が各施設でなさ

れている。近年超音波ガイド下にカテーテル挿入の試

みが再度注目されてきている。成人の中心静脈カテー

テル挿入術に超音波ガイド下に行う方法が施行され，

その安全性に関して良好な報告がなされるようになっ

ている。現在当科において小児における中心静脈カテ

ーテル挿入を超音波ガイド下に行っており，従来の穿

刺法と比較し，有用性を検討する。 

 

21. 重症先天性横隔膜ヘルニアに対するECMO治療戦略

の検討 (佐辺直也，久田正昭，西巻正)  

先天性横隔膜ヘルニアは軽症から重症例まで様々な病

態があるものの，その治療は術前の呼吸･循環管理に終

止する。即ち，より安全で効果的な全身管理ののち根

治手術に導入し，さらに術後の合併症をおこさずに管

理を続けることが肝要である。重症の先天性横隔膜ヘ

ルニアに対する ECMOの適応，効果は一定のコンセンサ

スを得ているが，最重症症例に対してはたとえ ECMOを

導入してもその予後は悪い。しかし，近年全国的に ECMO

が必要な症例の減少が言われてきており，様々な呼吸

循環管理が改善してきた結果と考えられている。当科

では小児科と共同で ECMO導入した重症例に対し，

positioningや open lung techniqueを用いた治療戦

略を展開し，良好な成績をおさめている。当科でも近

年 ECMO導入が必要な症例は減少しており，横隔膜ヘル

ニアに対する ECMO を含めた治療指針について症例の

蓄積とともに検討を行っていく。

 

B. 研究業績 
 

症例報告     

CD16001: 島袋鮎美, 金城達也, 佐村博範, 西垣大志, 伊禮靖苗, 西巻正: 孤立性子宮頸部転

移をきたした盲腸癌の 1例. 日臨外会誌 77: 2235-2240, 2016. 

doi.org/10.3919/jjsa.77.2235.  

(C) 

CD16002: 伊禮靖苗, 金城達也, 佐村博範, 西垣大志, 金城章吾, 西巻正: 集学的治療により

長期生存が得られた S 状結腸癌術後再発の 1例. Ryukyu Med.J. 35: 57-63, 2016. 

(C) 

CD16003: 林裕樹, 金城達也, 西垣大志, 伊禮靖苗, 西巻正: 保存的に治療した腸結核による

空腸穿孔の 1例. 日臨外会誌 77: 2954-2958, 2016. doi.org/10.3919/jjsa.77.2954.  

(C) 

国際学会発表    

PI16001: Shimoji H, Nishimaki T, Karimata H, Hayasaka K. Neoadjuvant chemotherapy for 

esophageal cancer: comparison of DCS(DTX/CDDP/S-1)chemotherapy with 

FAN(5-FU/ADM/Nedaplatin)chemotherapy. Annals of Oncol 27 Suppl2: 199, 2016.  

  

PI16002: Irei Y, Shimoji H, Karimata H, Nishigaki T, Hayasaka K, Nakagawa Y, Nishimaki 

T.  SUPERIOR MESENTERIC ARTERY SYNDROME AFTER ESOPHAGECTOMY FOR ESOPHAGEAL 

CANCER. Dis Esophagus 29 Suppl: S1 71A, 2016.  

  

PI16003: Shimoji H, Nishimaki T, Karimata H, Hayasaka K. EFFECTIVENESS OF DCS 

(DTX/CDDO/TS-1) THERAPY FOR ADVANCED OR RECURRENT ESOPHAGEAL CANCER. Dis 

Esophagus 29 Suppl: S1 148A, 2016.  
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PI16004: Nishigaki T, Shimoji H, Nishimak T: TWO CASES WITH CSTAGEIVB ESOPHAGEAL CANCER 

OBTAINED PROLONGED SURVIVAL AFTER COMBINED MODALITY THERAPY. Dis Esophagus 29 

Issue Suppl: S1 152A, 2016.  

  

PI16005: Nishimaki T, Shimoji H, Karimata H, Hayasaka K. CLINICOPATHOLOGIC 

CHARACTERISTICS OF ESOPHAGEAL CANCER SHOWING COMPLETE RESPONSE TO CHEMOTHERAPY 

OR CHEMORADIOTHERAPY IN THE PRIMARY SITE. Dis Esophagus 29 Issue Suppl: S1 123A, 

2016.  

  

PI16006: Nishimaki T, Shimoji H, Karimata H, Hayasaka K. OUTCOME OF INDUCTION CHEMOTHERAPY 

CONSISTING OF DOCETAXEL, CISPLATIN, AND S-1 (DCS) FOLLOWED BY ESOPHAGECTOMY FOR 

CT4 ESOPHAGEAL CANCER. Dis Esophagus 29 Suppl: S1 123A, 2016. 

 

PI16007: Hayasaka K, Ishida H, Kimura R, Nishimaki T. ANATOMICAL STUDY OF THE BRONCHIAL 

ARTERIES FOR ESOPHAGEAL CANCER SURGERY. Dis Esophagus 29 Suppl: S1 88A, 2016.  

 

国内学会発表    

PD16001:  佐村博範，金城達也，西垣大志，伊禮靖苗，西巻正: 当科における ISRの現状. 第 84

回大腸癌研究会プログラム･抄録集: 118, 2016. 

  

PD16002: 金城章吾，白石祐之，石野信一郎，西巻正: 化学療法が奏功し R0 切除が可能となっ

た StageⅣB進行肝内胆管癌の 1例. 第 37回九州肝臓外科研究会学術集会プログラム･

抄録集: 24, 2016. 

  

PD16003: 狩俣弘幸，下地英明，西巻正: 高齢者胃癌の治療戦略 (DCS 療法の有効性、安全性). 

Gastric Cancer 第 88 回日本胃癌学会総会 記事: 217, 2016. 

  

PD16004: 下地英明，西巻正，狩俣弘幸: 食道癌に対する DCS療法の有効性の検討. 日本外科学

会定期学術集会 116回: PS-035-1, 2016. 

  

PD16005: 金城達也，佐村博範，西垣大志，伊禮靖苗，金城章吾，西巻正: 肥満患者に対する腹

腔鏡下手術における血管処理の工夫. 日本外科学会定期学術集会 116 回: WS-18-7, 

2016. 

  

PD16006: 佐村博範，金城達也, 西垣大志, 伊禮靖苗, 金城章吾, 西巻正: 切除可能 Stage IV

大腸癌症例に対する外科治療の検討. 日本外科学会定期学術集会 116 回: PS-135-1, 

2016. 

  

PD16007: 宮平礼，伊禮靖苗，狩俣弘幸，下地英明，藤澤重元，堤真吾，石野信一郎，白石祐之，

西巻正: 魚骨の胃壁穿通による肝膿瘍の一例. 第 71回沖縄県外科会 50周年記念会

プログラム・抄録集: 13, 2016. 

  

PD16008: 中川裕，狩俣弘幸，下地英明，西巻正: DCS療法により原発巣 CR を得た頸部食道癌の

一例. 第 53 回九州外科学会，第 53回九州小児外科学会，第 52 回九州内分泌外科学

会学会合同プログラム抄録集: 59, 2016.  

  

PD16009: 佐辺直也，西巻正，飯田展弘，呉屋英樹，吉田朝秀: 出生前診断された巨大後縦隔嚢

腫の 1例. 日小外会誌 52: 1118, 2016. 
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PD16010: 狩俣弘幸，下地英明，西巻正: 超高齢者胃癌の手術成績. 日外科系連合学会誌 41: 

486, 2016. 

  

PD16011: 下地英明，西巻正，狩俣弘幸: 食道癌に対する術前補助化学療法としての分割 DCS 療

法の有効性. 日本食道学会学術集会プログラム･抄録集 70 回: 181.2016.  

  

PD16012: 國仲弘一，西巻正: 乳がん治療の中止時期とホスピス･在宅移行について. 第 24回日
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女性・生殖医学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

I. 婦人科腫瘍学 

 

1. 初期浸潤子宮頸癌に対する広汎性子宮頸部摘

出術(radical trachelectomy)による妊孕能温存

と治療予後に関する研究(久高亘, 金城忠嗣, 

長井裕, 銘苅桂子, 正本仁, 青木陽一) 

 若年の子宮頸癌患者の増加および晩婚化という社会

的背景が重なり, 妊孕能温存治療を希望するケースが

増えてきている。現在のところは妊孕能温存が希望さ

れる場合に臨床進行期ⅠA1期までの微小浸潤扁平上皮

癌に対しては, 子宮頸部円錐切除術の適応が広くコン

センサスとして得られてきている。しかしながら, Ⅰ

A2期以上の扁平上皮癌および 0期を超える腺癌に対し

ては, 標準的治療として, 骨盤リンパ節郭清術を含め

た根治的な子宮摘出術が行われている。近年, 本邦で

も初期の浸潤子宮頸癌(臨床進行期ⅠA2期, ⅠB1期)

を対象に, 子宮頸部円錐切除術と広汎性子宮全摘出術

との中間的な術式として, 基靭帯を含めて子宮頸部を

摘出し, 子宮体部を残すことにより妊孕能温存をはか

る広汎性子宮頸部摘出術(Radical trachelectomy: 

RAT)が行われるようになってきた。当科でも本学臨床

研究倫理委員会の承認を得て,平成 21年から RAT を施

行している。RAT症例の問題点を明らかにするため, 中

間解析を行った。これまでの臨床試験に登録された 14

例を対象に, 患者背景, 術中•術後合併症, 再発の有

無, 術後の月経, 不妊症, 妊娠について後方視的検討

を行った。観察期間の中央値は 14ヵ月(1-33ヵ月)。

術中迅速検査でリンパ節陽性であった 1例は広汎子宮

全摘出術に変更した。臨床進行期は全例ⅠB1期。術後

合併症として腟-子宮縫合部壊死を 1例, 頸管狭窄を 4

例に認めた。挙児希望 2例のうち 1 例は不妊治療を施

行された。1 例に自然妊娠成立を認め, 健児をえてい

る。生命予後を含め, 有害事象, 妊孕能を含めて長期

的な経過観察が必要である。 

 平成 25年 8月, 浸潤子宮頸癌の妊婦(妊娠 17週)に, 

胎児を子宮内に残したまま患部を切除する本手術を行

い満期まで妊娠を継続し, 平成 26年 1 月妊娠 38 週に

帝王切開で無事健常児を得た。帝切後, 母児ともに健

康で経過は順調で, 今後も新たに妊娠, 出産できる可

能性がある。妊娠中の本手術の報告は世界でこれまで

10例のみで, 国内では手術後無事に妊娠継続し満期で

の分娩例は大阪大学の 1例に次いで 2例目である。 

 

2. 傍大動脈, 総腸骨リンパ節腫大例に対する Taxol, 

CDDP による Neoadjuvant chemotherapy と主治療とし

ての Taxol, CDDP を用いた Concurrent 

Chemoradiotherapy(CCRT)(長井裕, 久高亘, 仲本朋子, 

若山明彦, 青木陽一, 放射線医学講座との共同研究) 

 傍大動脈, 総腸骨リンパ節腫大例の予後は, 極めて

不良である。本学臨床研究倫理委員会の承認を得て, 

Taxol, CDDPによる Neoadjuvant chemotherapyと主治

療としての Taxol, CDDPを用いた Concurrent 

Chemoradiotherapy(CCRT)の臨床試験を開始した。2007

年から 2011年に 22例の治療を行ってきた(観察期間中

央値 22ヵ月)。進行期はⅠB1期 1例, ⅠB2期 6例, Ⅱ

B 期 7例, ⅢB期 8例。NAC は Paclitaxel(175mg/㎡＋

CDDP(50mg/㎡), 21日毎(TP NAC)を 2コース施行し, 奏

功例に CCRT(Paclitaxel 50mg/㎡/week＋CDDP 50mg/㎡

/3 weeks, 放射線外照射は拡大照射野で 45Gy 後, 照

射野を全骨盤とし計 50.4Gy まで施行, 高線量率腔内

照射は A 点線量 6Gy×3回)を施行した。これまでの治

療成績の概要は,(1)TP NACの抗腫瘍効果は CR 1例, PR 

19例, SD 1例, PD 1例で, 奏効率 90.9%であった。(2)PD

例を除く 21 例に EFの TP-CCRTを行い, 全例に予定放

射線療法が完遂できた。以前の CDDPのみによる

CCRT(n=23)(観察期間中央値 23 ヵ月)との比較で, 2年
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無病生存率は TP NAC+TP-CCRT/P-CCRT: 56.7% / 24.0%

であった(p = 0.021)。また 2年全生存率は, TP NAC+TP 

CCRT/P CCRT: 80.0% / 44.0%であった(p = 0.037)。子

宮頸癌傍大動脈, 総腸骨リンパ節腫大例に対する TP 

NAC-CCRTは有効と考えられ, 今後もさらに症例を追加

していく予定である。 

 

3. 進行子宮頸部腺癌に対する Taxol, CDDP を用いた

Concurrent Chemoradiotherapy(CCRT)(長井裕, 若山

明彦, 仲本朋子, 大山拓真, 久高亘, 青木陽一, 放射

線医学講座との共同研究) 

進行子宮頸部腺(頸部腺癌)の放射線治療(放治)単独, 

cisplatin(CDDP)を用いた CCRT におい不良であった。

局所制御は放治単独で 13例中 3例(23.1%), CCRTで 8

例中 1例(12.5%)と不良であった。局所制御率を改善す

るため, paclitaxel(PTX), CDDPを用いた CCRTを 2003

年から検討してきている。2010年までに, PTX + CDDP

による CCRT を 10例に行ってきた。重篤な有害事象は

認めていない。局所制御に関して, これまで 10例中 8

例が, 局所再発なく経過し, CDDPのみを用いた CCRT

に比べ良好な局所制御が得られている。 

 

4. 子宮頸がんにおける治療標的融合遺伝子の同定(久

高亘, 仲宗根忠栄, 新垣精久, 若山明彦, 青木陽

一)(新潟大学との共同研究) 

 子宮頸がん検診の普及により子宮頸がんの罹患率は

世界的に減少傾向にあるが, 本邦では検診率の低さと

若年罹患者の増加のため漸増傾向にある。また進行あ

るいは再発高リスク症例の予後は依然として不良であ

り, 予後の改善を目指した新規治療薬の開発は急務で

ある。近年シークエンス技術の進歩により, さまざま

ながんで大規模なゲノム解析が行われており, 多くの

体細胞性遺伝子変異が同定されているが, その多くは

新規治療薬の開発に結びついていないのが現状である。

一方, がんゲノム異常のうち, 融合遺伝子は癌化メカ

ニズムとしてだけでなく, 治療標的として注目されて

おり, 実際 EML4-ALK融合遺伝子陽性肺癌に対する ALK

阻害剤は劇的な予後改善効果を示すことが第３相臨床

試験で証明されている。しかし, 子宮頸がんにおいて

網羅的融合遺伝子プロファイルの作成や治療標的融合

遺伝子の同定には至っていない。以上より本研究は, 

子宮頸がんを対象とした RNA シークエンスにより, 網

羅的に融合遺伝子を同定し, 子宮頸がんにおける融合

遺伝子の分子生物学的意義を明らかにし, 新たな治療

法の開発に貢献することを目的とする。 

 

5. 子宮体癌におけるリンパ管侵襲•静脈侵襲の臨床病

理学的意義(若山明彦, 平良祐介, 金城淑乃,  新垣精

久, 仲本朋子, 久高亘, 長井裕, 青木陽一) 

 子宮体癌におけるリンパ管侵襲•静脈侵襲の有無と

臨床病理学的関連を明らかにする。2006年 1月から

2011年 12月までに当科で手術を行った子宮体癌類内

膜腺癌 127例について, 摘出物標本の D2-40染色なら

びに Victoria blue-HE 2 重染色により, それぞれリン

パ管侵襲と静脈侵襲の有無を評価し他の臨床病理学的

因子との関連を検討した。本研究は本学臨床研究倫理

審査委員会の承認を得た。127例中 50例に脈管侵襲を

認め, リンパ管侵襲(l)が 24例, 静脈侵襲(v)が 11例, 

両者が 15例であった。リンパ節転移は, l(+)39 例中

15 例(38.5%)に, v(-)l(-)77 例中 4例(5.2%)に認めた

が, v(+)11例に転移を認めず, 有意に l(+)例で高頻度

であった(p <0.0001)。組織分化度, 筋層浸潤の深さに

関して, さらに卵巣転移は 7 例, 遠隔転移は 5 例であ

ったが有意な相関を認めなかった。再発は 17 例に認め, 

l(+)が 5 例(20.8%), v(+)が 3例(27.3%), l(+)v(+)が

4 例(26.7%), l(-)v(-)が 5例(6.5%)で, l(+), v(+)例

で有意に高頻度であった(p=0.0069)が, l, v 別の有無

との間に有意差を認めなかった。再発部位に関して, 

l(+)例は全例リンパ節再発, v(+)例は肺, 腟, 傍大動

脈リンパ節, l(+)v(+)例は肺が 3例, 傍大動脈リンパ

節が 1例と特徴的な再発形式を示した。5年生存率は

それぞれ, l(-)v(-), l(+), v(+), l(+)v(+)でそれぞ

れ 94.7%, 75.9%, 90.0%, 65.0%と l(+)で有意に予後不

良であった。子宮体癌の脈管侵襲検索において, リン

パ管侵襲と静脈侵襲をそれぞれ別個に評価することは, 

転移形式, 予後に関して有用な情報が提供される。 

 

6. 上皮性卵巣腫瘍の境界悪性, 悪性の鑑別における
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MRI 拡散強調画像及び ADC map の有用性に関する検討

(仲宗根忠栄, 伊良波裕子, 平良祐介, 新垣精久, 宮

城真帆, 仲本朋子, 若山明彦, 久高亘, 長井裕, 青木

陽一)  

 上皮性卵巣腫瘍の境界悪性と悪性の鑑別における, 

MRI拡散強調画像(以下 DWI)及び ADC mapの有用性を明

らかにする。当科で手術を施行し, 病理診断で上皮性

卵巣腫瘍の境界悪性(以下 BOT)または悪性(以下 MOT)

と診断された症例で, MRI DWI及び ADC mapが撮影さ

れた 2011年 2月以降の BOT9 腫瘍, MOT14腫瘍を後方

視的に検討した。婦人科画像診断に精通した放射線科

読影医により MRI画像の情報のみで卵巣腫瘍の形態, 

DWIでの拡散低下, 及び充実部分の ADC値を評価した。

形態は嚢胞や充実部の有無で 4群に, 拡散低下 Signal 

intensity(以下 SI)は神経根の輝度と同程度の high, 

小腸と同程度の intermediate, 小腸より低輝度の low

の 3群に分類した。ADC値は Region of interest (以

下 ROI)を少なくとも 1cm²で 3か所計測し平均値を用い

た。充実部が小さな腫瘍では計測箇所を最大 6点まで

増やした。さらに年齢, 腫瘍径, CA125 値, 組織型に

ついて検討した。統計学的検定は Welch検定及びχ²

検定を用いた。BOT, MOT についてそれぞれ, 年齢中央

値は 37歳, 50歳, 腫瘍径中央値は 195mm, 98mm, CA125

値中央値は 27U/ml, 136U/ml, 組織型は漿液性が 4例, 

5 例, 粘液性が 5例, 1例, その他が 0 例, 8 例, 形態

は purely cysticが 3 例, 0 例, mainly cystic with 

papillary projectionsが 5例, 3例, mixed cystic and 

solidが 1例, 7例, mainly solid が 0例, 4 例であ

った。MRI DWIでは, BOT, MOT のそれぞれにおいて, SI

は lowが 3例(33%), 0例, intermediateが 6例(67%), 

4 例(27%), highが 0例, 11 例 (73%) (p = 0.001)と

MOTで有意な拡散低下を, ADC 値は 1.630±0.522, 

1.097±0.239 (p = 0.023)と MOTで有意な ADC値低値

を示した。上皮性卵巣腫瘍の境界悪性及び悪性の鑑別

において, DWI及びADC値評価の有用性が示唆された。 

 

7. 進行子宮頸癌に対する同時化学放射線療法時のシ

スプラチン投与法(Weeklyと Tri-weekly CDDP)による

治療成績, 有害事象に関する研究(金城淑乃, 長井裕, 

新垣精久, 仲宗根忠栄, 仲本朋子, 若山明彦, 久高亘, 

青木陽一) 

 1997年以降，Tri-weekly CDDP(T群)による

concurrent chemoradiotherapy(CCRT)を開始した。

2007年以降は Weekly CDDP(W 群)を施行してきた。今

回，子宮頸癌に対する CCRT で CDDP 投与の方法によっ

て全生存率，無再発生存率および有害事象を比較し，

有用性を検討した。当科で 2013年までに子宮頸癌ⅠB1

期～ⅣA期, 扁平上皮癌で CCRT(全骨盤照射)を施行し

た 313例(W群 74 例，T群 239例)で年齢, 治療前 Hb, 腫

瘍径, リンパ節腫大の有無， 治療前 SCC値, 進行期, 

早期有害事象，晩期有害事象について後方視的に検討

した。観察期間中央値は W群 36 か月(5-196か月), T

群 75 か月(2-88 か月)。年齢, 治療前 Hb, 腫瘍径, リ

ンパ節腫大の有無, 治療前 SCC値, 進行期, 総シスプ

ラチン投与量に有意差を認めなかった。全生存率, 無

再発生存率, 再発率は W群, T群でそれぞれ 82%, 

86%(p=0.89),82%,81%(p=0.94),11%,15%(p=0.11)で有

意差を認めなかった。早期有害事象に関して, T群で

grade 3-4の白血球減少を 50%に認め, W群と比べ有意

に高率であった(p=0.02)。Grade 3-4の晩期有害事象

に関して，小腸•大腸 T群 7 例, W群で 3例. 膀胱は T

群で 4例, 骨は T群で 3例に認めた。子宮頸癌(扁平上

皮癌)に対する CCRTにおいて, W 群と T 群は同等の全

生存率, 無再発生存率, 再発率であり, W群は有害事

象が少ないことから有用な治療であることが示された。 

 

8. 同時化学放射線療法後の子宮頸部遺残•再発例にお

ける化学療法の効果と安全性(小﨑三鶴, 久高亘, 木

全奈津子, 上田江里子, 仲宗根忠栄, 金城淑乃, 平良

祐介, 仲本朋子, 若山明彦, 長井裕, 青木陽一) 

 2006年 1月から 2013年 12月の期間に, 当科にて子

宮頸癌ⅠB1-ⅣA期に対する初回治療として同時化学放

射線療法(Concurrent Chemoradiotherapy; 以下, 

CCRT)を施行した 190症例のうち, 再発または遺残に

対する全身化学療法を施行した 29例について, 年齢, 

観察期間中央値, 進行期, 組織型, 再発までの期間, 

再発部位, 急性期有害事象を後方視的に検討した。全

生存期間中央値は 19.0か月で, 再発までの期間が 6ヶ
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月以上の群, および化学療法奏功度が SD以上の群に

おいて, 生存期間は有意に延長していた。化学療法の

Clinical benefit rateは 68.9%であった。治療期間中

における急性期有害事象で最も多く認められたのは好

中球減少であった。有害事象による治療中止は 1 例で

あった。子宮頸癌 CCRT後の再発または遺残症例におけ

る全身化学療法は有用である可能性が示された。 

 

9. 当科における高齢婦人科悪性腫瘍患者に対する治

療の現状と問題点(上田江里子, 木全奈津子, 小﨑三

鶴, 仲宗根忠栄, 金城淑乃, 平良祐介, 仲本朋子, 若

山明彦, 久高亘, 長井裕, 青木陽一) 

 65歳以上の悪性腫瘍の罹患率, 死亡率は 65 歳未満

の患者と比べ, それぞれ 11 倍, 16 倍との報告がある

中で, 高齢者の悪性腫瘍に対する治療の忍容性, 有害

事象の発生予測に関するデータは限られている。今回

我々は, 当科の高齢者に対する治療の現状と問題点を

明らかにすることを目的とし, 過去 10 年間に当科で

初回治療を行った 65歳以上の悪性腫瘍患者 256例を対

象に, 患者背景, 治療法, 治療完遂率, 有害事象につ

いて診療録を後方視的に検討した。各症例は標準治療

群, 縮小治療群の二群に分類した。患者背景として, 

年齢分布は 70代が 127例と最も多く, 年代別の標準治

療施行率は 60代が 60%と最も高かった。 

 全生存率に関して, 子宮頸癌は 65〜75歳の標準治

療群で有意に良好であり, 卵巣癌は標準治療群で良好

な傾向にあった。体癌, 卵巣癌の年代別の術後治療完

遂率は, 60代は 70 代と比べ有意に良好であった。  

 65歳以上の高齢者においても, 標準治療が施行でき

る症例では全生存率の向上が期待できる可能性が示唆

された。したがって, 症例毎に CGA を用いた標準治療

の適応をより詳細に評価することが重要と思われる。 

 

10. 子宮体癌におけるリンパ節転移の術前予測に関す

る検討(木全奈津子, 上田江里子, 小﨑三鶴, 仲宗根

忠栄, 金城淑乃, 平良祐介, 仲本朋子, 若山明彦, 久

高亘, 長井裕, 青木陽一) 

 子宮体癌の手術療法において, 術前にリンパ節転移

の有無を予測することは手術術式を検討するにあたり

有用と考えられる。そのため当院で子宮体癌手術療法

を施行した 255 症例を対象とし, 術前のリンパ節転移

予測のリスク因子に関して後方視的に検討を行った。

各症例において, 年齢, 病理組織型(腫瘍分化度), 術

前 CA125 値, CT 検査及び MRI を用いて, 短径 10mm以

上のリンパ節腫大の有無, 1/2以上の筋層浸潤の有無, 

子宮外伸展の有無, 最大腫瘍径の各項目について評価

を行った。多変量解析において, 病理組織型(腫瘍分化

度), 血清 CA125値, リンパ節腫大, 子宮外伸展, 最

大腫瘍径がリンパ節転移の独立したリスク因子となり, 

術前にリンパ節転移の有無を予測することは, 手術術

式を検討するにあたり有用である可能性が示唆された 

 

11. 各種臨床試験•治験への登録•参加(長井裕, 久高

亘, 平良祐介, 金城淑乃, 新垣精久, 若山明彦, 仲本

朋子, 青木陽一) 

1) GOG 試験(米国 Gynecologic Oncology Group が行

う国際共同臨床試験): 平成 22 年に施設申請を行い平

成 23 年に登録施設に認定された。以下の臨床試験の症

例登録を開始した。 

(1) A PHASE II EVALUATION OF TEMSIROLIMUS 

(CCI-779)(NCI SUPPLIED AGENT: NSC# 683864, 

   IND# 61010)IN COMBINATION WITH CARBOPLATIN AND 

PACLITAXEL FOLLOWED BY TEMSIROLIMUS 

   (CCI-779)CONSOLIDATION AS FIRST-LINE THERAPY IN 

THE TREATMENT OF STAGE III-IV CLEAR 

   CELL CARCINCOMA OF THE OVARY(GOG 0268)  

  (2) COMPARATIVE ANALYSIS OF CA-IX, p16, 

PROLIFERATIVE MARKERS AND HUMAN PAPILLOMA 

VIRUS(HPV)IN THE DIAGNOSIS OF SIGNIFICANT 

CERVICAL LESIONS IN PATIENTS WITH A CYTOLOGIC 

DIAGNOSIS OF ATYPICAL GLANDULAR CELLS(AGC)(GOG 

0237) 

  (3) 低リスク妊娠性絨毛性腫瘍におけるアクチノ

マイシン D単回投与対メトトレキサート複数 

  日投与のランダム化第 III相試験 (GOG0275) 

 2) JCOG 試験: 平成 21年から JCOG 試験の登録施設

に認定され, JCOG試験への登録を行っている。 

(1)JCOG 1402: 子宮頸癌術後再発高リスクに対す
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る強度変調放射線療法 (IMRT)を用いた術後同時

化学放射線療法の多施設共同非ランダム化検証

的試験 

(2)JCOG1412: リンパ節転移リスクを有する子宮

体癌に対する傍大動脈リンパ節郭清の治療的意義

に関するランダム化第 III相試験 

(3)JCOG1203: 上皮性卵巣癌の妊孕性温存治療の

対象拡大のための非ランダム化比較試験   

(4)JCOG1311: 初発子宮頸癌 IVB期および再発・増

悪・残存子宮頸癌に対する TC 併用療法 vs.  

  Dose-dense TC併用療法のランダム化第 II/III相

比較試験      

 3) JGOG 試験: 婦人科悪性腫瘍研究機構(JGOG)が施

行している臨床試験への登録•参加を行っている。 

(1)ステージングが行われた上皮性卵巣癌 I期に

おける補助化学療法の必要性に関するランダム

化第 III 相試験 (JGOG 3020) 

(2)子宮頸部扁平上皮癌 Ia2 期における縮小手術

の可能性を検討するための観察研究(JGOG 1071S) 

調査期間における対象症例 1 例を登録した。 

(3)FIGOⅢ期以上の卵巣癌に対する初回化学療法

を対象としたベバシツマブ併用化学療法の有用

性を検討する前向き観察研究(JGOG3022) 

(4)ベバシツマブ既治療のプラチナ製剤抵抗性再

発の上皮性卵巣がん, 卵管がん, 原発性腹膜が

んにおける化学療法単剤に対する化学療法＋ベ

バシツマブ併用のランダム化第 II相比較試験 

(JGOG3023) 

(5)子宮肉腫に対する dose-dense TC 療法と

triweekly TC療法による術後補助化学療法, 再発

後化学療法を比較するランダム化第 II/III相比

較試験 

 4) 治験:    

(1)FIGO Stage ⅢB 期の子宮頚癌患者を対象とし

た Z-100 第Ⅲ相アジア共同試験 

(2)思春期女性への HPVワクチン公費助成開始後

における子宮頸癌の HPV16•18 陽性割合の推移に

関する長期疫学研究(MINT project)  

(3)GOTIC-002 LUFT 試験 局所進行子宮頸癌根治

放射線療法施行例に対する UFTによる補助化学療

法のランダム化第Ⅲ相比較試験  

(4)ⅣB期•再発子宮頸癌に対する S-1 + 

CISPLATIN併用療法と CISPLATIN 単剤療法の第 3

相比較試験(JGOG DT 104) 

(5)NK211治験: NK211(ハイカムチン)/CDDP併用の

子宮頸癌に対する臨床評価 

(6)進行•再発婦人科癌患者を対象とした

Perifosineの第 II 相試験 

(7)ONO4538卵巣がん治験: プラチナ抵抗性の再

発卵巣がんに対するニボルマブ対化学療法の第

III相試験 

(8)Japan CHARLOTTE: 卵巣癌に対する横断研究: 

BRCA遺伝学検査に関する研究CHARacterizing the 

cross-sectionaL approach to Ovarian cancer: 

geneTic TEsting of BRCA 

      

12. 沖縄県婦人科腫瘍登録(長井裕, 青木陽一) 

 沖縄県における婦人科悪性腫瘍の罹患率•予後を把

握し, 予防および治療に役立てることを目的とし, 沖

縄県婦人科腫瘍登録を立ち上げ 8年目を向かえた。現

在, 沖縄県福祉保健部健康増進課による沖縄県のがん

登録事業が行われているが, 婦人科悪性腫瘍に関して

は, 調査方法, データ内容とも十分満足の行くものと

はいえない。そこで婦人科腫瘍を取り扱う医療機関中

心の正確な沖縄県婦人科悪性腫瘍登録を立ち上げた。

琉球大学医学部産婦人科に登録事務局を設置し平成 26

年の沖縄県婦人科悪性腫瘍の治療成績データの解析を

行い, 日本産科婦人科学会沖縄地方部会誌第 38巻に

公表した。当科のホームページでも公開している。 

 

Ⅱ. 生殖内分泌学 

 

1. 多価不飽和脂肪酸がヒト卵子の受精•胚発生能に及

ぼす影響について(銘苅桂子, 宜保敬也, 長田千夏, 

大石杉子, 宮城真帆, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 青木陽

一) 

わが国の社会では, 晩婚化により初産年齢が高齢化

の一途をたどっており, 波及的な影響として望むとき
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に子供に恵まれず, 不妊治療を要するカップルが急増

している。不妊治療における体外受精の実施件数も増

加しており, その結果として H22年では総出生児数に

占める体外受精出生児数の割合が 2.7%となるなど, こ

ちらも増加の一途をたどっている。体外受精•胚移植

(In vitro fertilization- Embryo transfer; IVF-ET)

では顕微操作など技術の発展が著しいものの, 最終的

な妊娠成功には卵子や精子の質が重要であり, 最近に

なって体外受精•胚移植における胚の質には食生活や

生活習慣が影響を及ぼすとの報告がなされている

(Braga et al. 2015 Reprod Biomed Online 31)。食生

活をはじめとする生活習慣が妊娠や胚の質に及ぼす影

響については社会的な関心が高まっているものの, ど

の様な因子がどの程度, 妊娠成功や胚の質に実際に関

わっているかは明らかではなく, 科学的な根拠に基づ

く詳細な解析が求められていた。卵子と顆粒膜細胞の

細胞膜には豊富な脂肪酸が存在し, 卵子の核成熟から

胚発育までのエネルギー源として利用される。必須脂

肪酸であるα-リノレン酸は卵子の核成熟に関連して

いるという報告がある(Kim JY, et.al. 2001)。ヒトの

IVF-ETにおいては, n-3系不飽和脂肪酸を多く摂取す

ることと良好胚の獲得に相関があるとの報告や

(Fatina H et al. 2011), リノール酸は受精率と正の

相関を, アラキドン酸は負の相関を認めた(Shaaker 

et al. 2013)との報告がある。しかしながら, 国内外

を通しても不妊と生殖に関する研究は少なく, 今回の

研究テーマである卵胞液や血液内の多価不飽和脂肪酸

濃度と卵子や胚の質, 胚発生能, 妊娠成立との関連に

ついては明らかになっていない。本研究では, IVF-ET

施行例の血中脂肪酸濃度と卵胞液内脂肪酸濃度を測定

した。血中脂肪酸濃度と卵胞液内濃度は相関を示した。

卵胞液中の n-3多価不飽和脂肪酸/n-6多価不飽和脂肪

酸比は受精率と正の相関を示し, EPAや DHAを含む魚

類の摂食が受精に関連することが示唆された。しかし

ながら, それら脂肪酸がどのような形で存在しどのよ

うに代謝されているのかはまだ不明である。今後の研

究課題としては, 受精に関わる脂肪酸の同定と代謝, 

受精以降の胚発生における脂肪酸の役割について明ら

かにする。まず, 血液中と卵胞液中の脂肪酸と卵子の

質, 受精率の関連を検討し, 受精に関わる脂肪酸を同

定する。次に, 同定した脂肪酸の血中, 卵胞液中の代

謝を明らかにする。さらに, 同定した脂肪酸の IVF-ET

実施者への経口投与(臨床研究)により卵子の質や受精

率の向上や胚の質の向上が得られるかどうかについて

明らかにする。 

 

2. 帝王切開瘢痕部妊娠の治療経験と治療後の妊娠予

後について(平敷千晶, 銘苅桂子, 下地裕子, 大石杉

子, 赤嶺こずえ, 金城忠嗣, 正本仁, 青木陽一) 

帝王切開瘢痕部妊娠は異所性妊娠の稀な病態であり, 

その発生頻度は 1,800～2,216 妊娠に 1例とされるが, 

近年の帝王切開率の上昇に伴い発生の報告は増加しつ

つある。子宮破裂や大量出血など予後不良な経過を辿

る可能性があるため, 早期に治療を行うことが重要で

ある。しかし推奨される治療は未だ確立されておらず, 

Methotrexate(MTX)を用いた薬物療法, 外科的な妊娠

産物の摘出, 子宮動脈塞栓術の併用など様々な方法が

報告されている。2000年 1月から 2013 年 10月までの

期間に, 当科において治療した帝王切開瘢痕部妊娠 11

例の治療転帰を調査した。2012年までは原則的に侵襲

性の低い MTX局所注入療法を積極的に選択した。初回

治療として 11例中 6例で MTX 局所注入療法, 2例で開

腹妊娠産物除去術•瘢痕部修復術, 3例で腹腔鏡下妊娠

産物除去術•瘢痕部修復術を施行した。外科的に妊娠産

物を除去した 5 例の経過が良好であったのに比較し, 

初回治療として MTX局所注入療法を施行した 6例中 2

例で追加治療が必要となった。追加治療が必要となっ

た 2例の血清 hCG値は 30,000mIU/mL前後と MTX局所注

入療法を施行した症例の中では高く, そのうち 1 例は

経過中大量の性器出血を来し開腹手術が必要となった。

帝王切開瘢痕部妊娠の治療後, 4 例で 8 妊娠が成立し

た。妊娠初期で流産となった 2妊娠を除き, 妊娠 36週

以降での選択的帝王切開を施行し生児を獲得した。生

児獲得に至った全例において, 周産期合併症は特に認

めなかった。帝王切開瘢痕部妊娠に対する外科的妊娠

産物除去術は同時に瘢痕部を修復することができるこ

とが利点であるが, その後の妊娠について周産期予後

を改善するかどうかの検証が必要である。血清 hCG値, 
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胎嚢の位置と瘢痕部筋層の菲薄化の程度, 今後の挙児

希望の有無などからそれぞれの治療法のメリット, デ

メリットを考慮し方針を決定することが望ましい。 

 

3. 不良胚移植後妊娠の妊娠予後(赤嶺こずえ, 銘苅桂

子, 大石杉子, 宮城真帆, 新田迅, 知念行子, 金城忠

嗣, 平敷千晶, 正本仁, 青木陽一) 

体外受精の成績は向上してきたが, 加齢や卵巣機能

低下など, 難治性不妊症と呼ばれる患者に対しての成

績は, いまだ低い状態である。このような症例の多く

は, 排卵誘発剤に対しての反応が極端に悪いため, 1

回の採卵で得られる受精卵の個数は少なく, 1 個も得

られない周期も少なくない。貴重な受精卵が形態学的

不良胚のみであった場合, 移植後の流産, 周産期予後

に関して不安を訴える患者も多く, 移植すべきか苦慮

することがある。良好胚に比べると, 不良胚の移植周

期あたりの臨床的妊娠率, 生児獲得率が低いことは, 

これまで多くの文献で報告されているが, 不良胚移植

後の妊娠転帰に関してはまだ不明な点が多い。良好胚

移植後妊娠と不良胚移植後妊娠を比較し, 不良胚移植

後妊娠の妊娠予後を明らかにする。方法は, 2008年 1

月から 2014 年 12月の期間, 当院で胚移植を施行した

802周期のうち, 良好胚のみを移植した周期(G群; 

n=338)と不良胚のみを移植した周期(P群; n=365)の妊

娠転帰と周産期予後を比較した。良好胚は, 初期胚は

Veeck分類 Grade2以上, 胚盤胞は Gardner分類 3BB以

上とし, それ以外を不良胚とした。胎嚢が確認できた

場合を, 臨床的妊娠と定義した。移植周期あたりの G, 

P 群の臨床的妊娠率は 37.6 vs. 15.6 % (p<0.0001), 生

児獲得率は 25.7 vs. 7.7% (p<0.0001)で, G 群が有意

に高率であった。臨床的妊娠あたりの G, P 群の生児獲

得率は 68.5 vs. 49.1 % (p=0.013)と G 群で有意に高

く, 流産率は 26 vs. 40.4% (p=0.053)で有意差はない

ものの, P群で高率であった。生児獲得した症例のう

ち, 単胎で妊娠転帰の詳細が得られた症例（G群; n=80, 

P 群; n=25）で, 出生体重, 出生週数, 分娩方法, SAG, 

LGA, preterm PROM, 早産率, 低出生体重率, 巨大児, 

臍帯動脈血 pH＜7.20, 奇形率の項目で周産期予後を比

較すると, いずれの項目も 2 群間に有意差はなく, 周

産期予後は同等であった。結論として, 不良胚移植は, 

臨床的妊娠後の生児獲得率が低く, 流産が高率であっ

たが, 生児獲得例の周産期予後は良好胚と同等である。 

 

4. 当院における若年がん患者に対する妊孕性温存法

としての精子, 卵子, 胚凍結についての検討(銘苅桂

子, 宜保敬也, 長田千夏, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 青

木陽一) 

近年, 若年がん患者の QOL向上の為, 治療前の妊孕

性温存に対する対策が求められている。 当院で経験し

た若年がん患者の精子, 卵子, 胚凍結症例を検討し, 

その現状と課題について考察する。卵子•胚凍結に関し

ては, 2012年 10月～2015年 4月の期間, 当科で経験

した卵子凍結 6例, 胚凍結 5例を対象とし, 臨床背景, 

採卵•凍結転帰について診療録をもとに後方視的に検

討した。卵子•胚凍結は, Vitrification法で行い, 乳

癌症例は, アロマターゼ阻害剤を併用した。未受精卵

子の採取•凍結•保存においては日本産婦人科学会ガイ

ドラインに則り, 本学の倫理審査会の承認を得て, 文

書同意の得られた方に実施した。患者の平均年齢は

30.2歳(16～41歳)で, 原疾患の内訳は乳癌 7例, リン

パ腫 2例, 脳腫瘍 1例, 悪性褐色細胞腫 1例であった。

卵子凍結例は 6 例中 3 例がカウンセリング後採卵を希

望せず, 4例は化学療法開始後であった。平均卵子凍

結数は 7.7個(3〜16個), 平均胚凍結数は 3個(0～7

個)であった。化学療法施行後症例の採卵数中央値は 5

個(4〜21 個)で, AMHの平均値は 0.47(0.35～

0.59ng/ml)であった。卵巣刺激や採卵手術による合併

症は認めなかった。現在全症例が原疾患治療中であり, 

融解胚移植に到達していない。化学療法後の症例は卵

巣機能低下により採卵数は少なかった。採卵に伴う合

併症は認めなかったが, 妊娠分娩転帰については現時

点で評価不可能であり, 現状を十分説明した上で症例

を重ねる必要がある。 

次に, 精子凍結について, 対象は 1998 年 2月～2015

年 6月に精子凍結を施行した 39 例。日本産科婦人科学

会の見解に基づき文書による同意を得た。がん治療後

に ARTを希望する際, 精液検査を実施した。 化学療法

前の 38例, 化学療法後の 1例に精子凍結保存を施行さ
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れた。凍結時年齢は平均 29.1±7.9歳(16～48 歳)で 20

代が最多であった。 疾患別内訳は精巣腫瘍 17例, 悪

性リンパ腫 8例, 急性骨髄性白血病 6例, その他 8例

であった。凍結時精液所見は, 精子量 3.3±2.4ml, 精

子数 58.2±81.2×106/ml, 運動率 52.9±29.3%であっ

た。また, 凍結時に乏精子症を 24例(61.5%), うち精

巣腫瘍患者を 14例(58.3%)認めた。ICSI施行 9例(13

周期), うち 1例は ART開始前に精子が確認でき, 射出

精子を使用した。使用した凍結融解精子の精液所見は, 

21.8±21.8×106/ml であった。ICSI にて 10周期

(76.9%)が受精卵を得て, 5周期(38.5%)で生児を獲得

した。受精卵を得られなかった 3周期(23.1%)は, 融解

後所見が不良で運動精子を認めなかった。凍結の更新

を希望しない, または治療後自然妊娠したので破棄希

望が 2例, 連絡が取れない症例を 12例(32.4%)認めた。

考察として, 凍結時 61.5%で乏精子症が確認され, 腫

瘍そのものが造成機能低下の要因と考えられる。また, 

精子凍結は凍結•融解のダメージにより融解後所見が

不良となること, 化学療法後は抗がん剤の影響を受け

ることから, 治療開始前での精子凍結が有用である。 

 

5. ホモシステインがヒト卵子の受精•胚発生能に及ぼ

す影響について(赤嶺こずえ, 銘苅桂子, 宜保敬也, 

長田千夏, 大石杉子, 平敷千晶, 杉山仁, 青木陽一) 

ホモシステイン(Hcy)はメチオニンの代謝過程で生

成されるアミノ酸であり, 精子数や運動率の減少, 卵

の質の低下など, 生殖に及ぼす有害作用が報告されて

いる。 Hcy 代謝に必要な補酵素(VB12, 葉酸)の摂取不

足が Hcy 上昇の一因と言われているが, 食生活と不妊

との関連に関する情報はほとんどない。本研究の目的

は, FFQ摂食アンケートでビタミン摂取量(VB12, 葉

酸)を算出し, 血清や卵胞液中の Hcy, VB12, 葉酸濃度

との相関を評価し, ホモシステインがヒト卵子の受精

•胚発生能に及ぼす影響を明らかにすることである。当

科にて IVFを施行した 10例を対象とし, 過去 1年間の

標準摂食量を food frequency questionnaire (FFQ)に

より聴取し, VB12, 葉酸の摂取量と血清濃度との相関

を評価した。また, 血清と卵胞液中の葉酸, VB12, Hcy

濃度の相関を評価した。統計はピアソンの相関分析を

用いて行った。10例の平均年齢は 36.2±4, 平均 BMI

は 21.7±3.2あった。摂取 VB12平均値は 4.4±1.5μ

g/mL, 葉酸平均値は 229±61μg/mLであった。血清濃

度は, VB12平均値 381±162 pg/mL, 葉酸平均値 13.2

±7.3 ng/mL, Hcy平均値 5.7±1.7 nmol/mLで, 摂取

量と血清量との相関は認めなかった。卵胞液中濃度は, 

VB12平均値 295±108 pg/mL, 葉酸平均値 17.7±9.9 

ng/mL, Hcy平均値 4.7±1.3 nmol/mLで, 血清濃度と

それぞれ強い相関を認めた(VB12, r2=0.66, 葉酸, 

r2=0.89, Hcy, r2=0.73)。結論として, FFQ より算出さ

れた葉酸, VB12摂取量と血清濃度には相関を認めなか

ったが, 血清と卵胞液中の濃度には相関が認められた。

今後は症例数を増やし, 卵の質および妊娠率との関連

を追跡し, 食生活と不妊症との関連に関して解明して

いきたい。 

 

6. Non-PCOS 症例のインスリン抵抗性が IVF-ET治療成

績に及ぼす影響(銘苅桂子, 安里こずえ, 平敷千晶, 

金城忠嗣, 正本仁, 青木陽一) 

PCOS(polycystic ovary syndrome)はインスリン抵抗

性に起因することから, インスリン抵抗性改善薬の適

応となるが, Non-PCOS症例でインスリン抵抗性を認め

た場合の病的意義については不明な点が多い。不妊治

療を要する女性の高齢化により, インスリン抵抗性を

有する Non-PCOS症例の増加が推測される。そこで本研

究は, Non-PCOS 症例におけるインスリン抵抗性の

IVF-ET成績に与える影響を明らかにすることを目的と

した。2010.1～2012.12に初回 IVF-ET を施行された

Non-PCOS 症例(本学会の PCOS 診断基準を充たさない

症例)116 症例を対象とし後方視的に検討した。HOMA: 

空腹時血糖 x インスリン値/405が 2.5以上をインスリ

ン抵抗性ありと診断し, インスリン抵抗性ありとされ

た 28 症例を IR(+)群, 抵抗性なしとされた 88 例を

IR(-)群として両群の IVF-ET 成績を比較検討した。

IR(+)群と IR(-)群において, 年齢(37.3 ±5.3 vs. 

37.3±4.0歳), FSH基礎値(8.4±4.2 vs. 7.6±2.2 

mIU/ml), LH/FSH値(0.62 ±0.5 vs. 0.75±0.48)に有

意差はなく, IR(+)群の BMI は高い傾向を認めた

(24.9±3.8 vs. 22.5±2.9, p = 0.08)。採卵数は IR(+)
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群で有意に少なかったが(6.0 ±5.8 vs. 9.5 ±5.8個, 

p = 0.02 ), 受精卵数, 良好胚数は両群に有意差を認

めなかった。また, IR(+)群と IR(-)群における採卵あ

たりの臨床的妊娠率(32.1 vs. 25%), 生児獲得率(17.9 

vs. 14.8%), 流産率(33.3% vs. 41%)にも有意差を認め

なかった。III 度以上の OHSS と妊娠糖尿病は両群にお

いて各 1 例認められた。結論として, Non-PCOS症例に

おけるインスリン抵抗性は, IVF-ET治療成績に大きな

影響を及ぼさないことが示唆された。 

 

7. IVF 妊娠における Vanishing twin の妊娠予後に及

ぼす影響(赤嶺こずえ, 銘苅桂子, 平敷千晶, 金城忠

嗣, 正本仁, 青木陽一) 

 目的: IVF 妊娠における vanishing twin(VT)と単胎

妊娠, 双胎妊娠の妊娠転帰を比較し, VTの妊娠予後に

及ぼす影響に関して検討すること。方法: 2000～2012

年に当科で IVF 治療後臨床的妊娠が成立した 227 例の

うち, 生児獲得となった 119 例を対象とした。双胎妊

娠が成立後, 妊娠初期(12週まで)に 1子流産となった

場合を VTと定義した。結果: 対象 119例のうち, 単胎

妊娠 86例, VT 10 例, 双胎妊娠 23例で, 年齢(35.7 ± 

0.38 vs. 36.1 ± 1.1 vs. 34.5 ± 0.72 歳), 不妊期

間(4.6 ± 3.2 vs. 4.0 ± 3.0 vs. 4.6 ± 0.76年), 

原発性不妊症(46.5 vs. 40 vs. 30.4%)の割合などの背

景に有意差はなかったが, 単胎妊娠に比較し, VT, 双

胎妊娠で移植胚数が多い傾向があった(2.01 ± 0.088 

vs. 2.6 ± 0.26 vs. 2.61±0.12 個)。また, 双胎妊

娠例は全例, 新鮮初期分割胚移植による妊娠であった。

妊娠予後は, VT, 単胎妊娠の出生体重 2798±177 vs. 

2876±62g, 低出生体重児(<2500g)30% vs. 14.8%, 極

低出生体重児(<1500g)10% vs. 2.5%, 分娩週数

37.3±0.8(28-41) vs. 38.4±0.3週(28-41), 早産率

20% vs. 10.8%, 34週未満の早産率 20% vs. 4.8%で, 予

後は同等であった。VTと双胎妊娠を比較すると, 出生

体重 2798±177 vs. 2106±96g, p=0.0017, 低出生体

重児(<2500g) 30% vs. 71.7%, p=0.025, 極低出生体重

児(<1500g) 10% vs. 17.4%, 分娩週数

37.3±0.8(28-41) vs. 34.9±0.73週(26-39), p=0.042, 

早産率 20% vs. 69.6%, p=0.02, 34週未満の早産率 20% 

vs. 17.4%で, 双胎妊娠で低出血体重児, 早産の割合

が高い傾向にあった。結論: IVF妊娠におけるVTは, 単

胎妊娠と同等の周産期予後を示すと考えられる。 

 

8. 子宮動静脈奇形に対する待機療法の可能性につい

て(銘苅桂子, 宮城真帆, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 青

木陽一)  

子宮動静脈奇形(arteriovenous malformation: AVM)

は大量出血をきたす可能性があり, 子宮温存可能な治

療法として子宮動脈塞栓術(UAE)が施行されることが

多い。しかしながら UAEによる卵巣機能低下が懸念さ

れるため, 特に不妊治療症例に対しては UAEの施行を

躊躇する場合がある。当科で経験した AVM 症例を後方

視的に検討し, 待機療法の選択は可能か考察した。

2010年 9月～2015年 3月の期間に, 流産後 AVMと診断

された 10例を対象とした。子宮内遺残や絨毛性疾患を

除外でき, 経腟超音波のカラードップラーにて子宮筋

層内にモザイクパターンを示す豊富な血流を有する腫

瘤像を認めたものを AVMと診断した。大量性器出血や

腫瘤径が大きく血流が豊富な症例は UAEの適応とし, 

症状がなく腫瘤径の小さな症例は GnRH agonist を使

用して経過観察を行った。10 例の年齢中央値は 37歳

(21～42歳)。発症は自然妊娠後が 3 例, IVF-ETによる

妊娠後が 7例, また D&C後が 7例, 自然流産後が 3例

であった。腫瘤径中央値は 21mm (11～69mm) であった。

大量性器出血を認めた 5例と腫瘤径が大きく出血のリ

スクが高いと判断された 2例の計 7 例に UAEが施行さ

れ, うち 2例は UAE後 FSHの上昇を認め卵巣機能の低

下により IVFを中断せざるを得なかった。出血がなく

腫瘤径の小さかった 3 例(腫瘤径中央値 18mm) は GnRH 

agonist 8週間の使用にて自然消失した。以上より, UAE

により卵巣機能低下をきたす可能性を考慮し, 腫瘤径

が小さく出血のない AVM症例は GnRH agonistによる待

機療法を検討してもよいと考えられる。 

 

9. 当科で経験した頸管妊娠症例の検討(宮城真帆, 銘

苅桂子, 平敷千晶, 赤嶺こずえ, 大石杉子, 青木陽

一) 

頸管妊娠は全妊娠の 8000～18000 例に 1 例, 全異所
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性妊娠の中で発生頻度は約 0.15%で, 極めて稀な疾患

である。治療法としては, MTX局所注入, single dose

または multiple-doseMTX全身投与, 子宮動脈塞栓後

の suction curettage, 子宮鏡下病巣切除それらの組

み合わせなどが報告されている。しかしながら, 症例

数が少なく推奨される治療法は確立していない。当科

では頸管妊娠に対する first lineを MTX局所注入療法

としている。これまで経験した 3例の経過を後方視的

に調査し, 頸管妊娠の管理方法について考察する。尚, 

異所性妊娠に対する MTX 療法は保険適応外使用であり, 

当院の臨床研究倫理審査で承認され, 公費で行ってい

る。MTX局所注入の方法は, 胎児心拍陽性例では, 経

腟超音波ガイド下に KCL 2ml を胎児胸腔内に注入し, 

心拍停止を確認する。その後胎嚢を穿刺し, MTX50㎎

を注入する。hCG値は MTX施行の day4 day7 に確認し, 

下降率が 15%未満であった場合は, MTX の全身投与(筋

肉注射)50㎎/㎡を追加する。症例１は妊娠 5 週で子宮

内に胎嚢なく, 頸管に嚢胞認め, 頸管妊娠疑いで当科

紹介, hCG値は 6,466ｍIU/ｍLであった。MTX局注療法

を施行後ｈCGは下降したが, 第 11病日にｈCG 再上昇

を認め, MTX 全身投与を追加して治癒した。症例 2は

妊娠 5週で出血にて前医を受診。子宮内に胎嚢認めず, 

異所性妊娠で紹介となった。hCG 値は 323と低値で下

降傾向であり, 子宮内妊娠の自然流産としてフォロー

していた。頸管付近に豊富な血流所見を認めた。当院

初診から 3週間後, 外来で大量性器出血を認め, バル

ーン留置でも止血得られず, 同日 UAE施行した。症例

3 は凍結融解胚移植後に妊娠成立。頸管妊娠の疑いで 7

週で紹介受診し, ｈCG値 83,518mIU/ml で, 頸管に血

流豊富な GS を認めており, 胎児心拍陽性であった。

MTX局所注入療法を 1回, MTX全身投与を 6回施行した

が hCG53mIU/ml と陰性化せず, 子宮鏡下に頸部の腫瘤

を切除した。絨毛性疾患は認めなかった。上記のよう

に 3例の転帰は全くことなることから, 頸管妊娠の経

過は一様ではなく, 早期の適切な診断と, 症例ごとに

応じた治療法の検討が必要である。 

 

10. 当院におけるプロゲステロン腟錠を使用した凍結

融解胚移植の検討(大石杉子, 銘苅桂子, 宜保敬也, 

長田千夏, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 青木陽一) 

凍結融解胚移植の黄体補充としてプロゲステロン腟

錠(P腟錠)を使用した症例について臨床成績を解析し, 

移植日の黄体ホルモン値(値)と臨床成績との関連の有

無について検討した。2015年 3月〜12月の期間に P腟

錠(1回 100mg, 1日 3 回, 腟内投与)を使用して凍結融

解胚移植を行った 191 周期を対象とし, 診療録を元に

後方視的に検討した。年齢は 38.5±0.3歳, 臨床的妊

娠率 22.0%, 着床率 16.3%, 流産率 7.3%, 移植日の P

値は 13.4±0.47 ng/ml であった。症例を臨床妊娠有り

群, 無し群に分け比較した検討では, 年齢(36.3±0.6

歳 vs. 39.1±0.3歳; p <.0001), 胚盤胞移植率(66.7% 

vs. 34.2%; p =.0002)に有意差を認め, 移植胚数(1.3

±0.1 個 vs. 1.4±0.04 個; p = 0.17), 良好胚移植数

(0.7±0.1個 vs. 0.6±0.1 個; p = 0.74), 移植前子

宮内膜厚(10.5±0.4 mm vs. 10.1±0.2 mm; p = 0.37), 

移植前 E2値(309.3 pg/ml vs. 336.5 pg/ml; p = 0.48)

には有意差は認めなかった。両群間で移植日の P 値

(14.6 ng/ml vs. 13.1 ng/ml ; p = 0.16)にも有意差

はみられなかった。また移植日 P値<10 ng/ml であっ

た 61 周期において, 腟錠を 400mg/日に増量した周期

(n=27)と増量せず 300mg/日のまま経過をみた周期

(n=34)では臨床妊娠率 (11.1% vs. 23.5% ; p=0.31), 

流産率(0% vs. 11.8% ; p=0.12)に有意差は認めなかっ

た。P 腟錠を使用した凍結融解胚移植において, 移植

日の P値と臨床成績には有意な関連はみられないこと

が示唆された。 

 

11. 安全な腹腔鏡下子宮筋腫核出術のための術前評価

(銘苅桂子, 大石杉子, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 久高

亘, 青木陽一) 

腹腔鏡下筋腫核出術は筋腫を細切して腹腔外へ摘出

するため, 想定外の肉腫であった場合腹腔内へ播種さ

せるリスクがある。子宮肉腫を除外し診断率向上のた

めの因子を検討する。2010年 1月～2016年 2月までに, 

子宮筋腫または子宮肉腫の診断で手術を施行し術後確

定診断の得られた 228 例について診療録を後方視的に

調査した。術後病理診断にて子宮肉腫症例と子宮筋腫

症例の術前評価項目を比較検討した。子宮筋腫の診断
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で手術を施行された 184例の術後病理診断はすべて, 

平滑筋腫を含む良性腫瘍であった。術前に子宮肉腫が

疑われた 44 例のうち, 子宮肉腫を含む悪性腫瘍であ

ったのは 19 例(43.2%)であり, 当科の正診率

89%(203/228), 子宮肉腫を含む悪性腫瘍の陽性的中率

(PPV)は 43.2%(19/44), 陰性的中率(NPV)は 100%であ

った。術前に子宮肉腫を疑われた 44例について, 子宮

肉腫であった 14例(肉腫群)と術後診断が良性であっ

た 25例の比較では, 肉腫群において血清 LDH値陽性率

が有意に高かったが(57.1% vs 12%, p=0.01), PPVは

78.6%と低値であった。MRI拡散強調画像においては肉

腫群において拡散抑制が高率であり(100 % vs 41.2% 

p=0.012), NPVが 100%であったが PPVは 53.3%と低値

であった。子宮内膜細胞診は PPV100%, NPV73.9%とい

ずれも高値であるが, 施行頻度 71.8%と低かった。MRI

拡散強調画像における拡散低下の NPVは 100%であり, 

肉腫を除外する有効な検査であるが, PPVが低く, 疑

陽性率が高い。PPV, NPV ともに高い子宮内膜細胞診の

施行頻度を上げることで診断率上昇に寄与する可能性

がある。 

 

12. 体外受精における採卵決定時の卵胞径に関する検

討(平敷千晶, 銘苅桂子, 下地裕子, 大石杉子, 赤嶺

こずえ, 青木陽一) 

体外受精•胚移植では, 主席卵胞径 18mmで採卵を決

定することが一般的である。この基準は GnRH アナログ

が治療に導入される以前からのものであり, 治療方法

が著しく変化した現在, 改めて評価される必要がある。

採卵決定時の主席卵胞径が体外受精•胚移植の治療成

績に影響を及ぼすかどうかを検討する。2015年 1月か

ら 2016年 6月までの期間, 当科で採卵手術を施行した

193周期を対象とした。過排卵刺激法(GnRHアンタゴニ

スト法, ショート法: COH法), 低刺激法(クロミフェ

ン法:  mild法)において, 採卵決定時の主席卵胞径を

18mm未満, 18-21mm, 22mm以上の 3 群に分類し, 治療

成績を後方視的に検討した。COH 法では, 採卵数, 受

精卵数は 18-21mm群でそれぞれ 12±9.9個, 7±6.9 個

と, 18mm未満群 5±5.8個, 3±3.8個, 22mm以上群 8.5

±10.6個, 4±7.9 個に比し有意に増加した(p=0.006, 

0.021)。mild法では, 採卵前 E2値は 22mm以上群で 955

±71pg/mLと 18mm未満群 440±281pg/mL, 18-21mm群

874±591pg/mLに比較し有意に高いが(p=0.0001), 採

卵数, 成熟卵数, 受精卵数, 良好胚数に有意差は認め

なかった。移植まで完遂した 167周期において, 

18-21mm群, 18mm未満群, 22mm以上群の臨床的妊娠率

(13.9%, 16.7%, 0%), 継続妊娠率(5.6%, 6.7%, 0%)に

差は認めなかった。COH法では 18-21mm群で採卵数, 受

精卵数は増加したが mild法では採卵数, 成熟卵数, 

受精卵数, 良好胚数に有意差は認めず, 移植あたり臨

床的妊娠率, 継続妊娠率は 3 群とも同等であった。採

卵決定時の卵胞径は成績に影響しない可能性がある。 

 

13. 排卵によるキャンセルのリスクが高い Poor 

responder に対し小卵胞径で採卵決定することの有用

性について(銘苅桂子, 宜保敬也, 長田千夏, 大石杉

子, 赤嶺こずえ, 平敷千晶,青木陽一) 

Poor responder に対する体外受精•胚移植において

は, 卵胞径が小さいうちに排卵してしまうことがあり, 

採卵に至らずキャンセルとなるリスクが高い。早期の

排卵や黄体化を回避するために小さい卵胞径で採卵を

決定することの有用性について検討する。2014年 1 月

～2015年 9月までの期間に, IVF-ETを施行された卵巣

機能低下の88例, 171周期を後方視的に調査した。Poor 

responderの定義は Bologna criteria を満たす症例と

した。排卵誘発はクロミフェン療法で行い, 前周期に

16mm未満で排卵しキャンセルとなった症例は 16mm未

満での採卵を決定した。卵胞径が 16mm 未満で採卵を決

定された 28例 48周期(小卵胞群)と, 卵胞径が 16mm以

上で決定された 60 例 123周期(通常群)とに分け, IVF

成績を比較した。凍結融解胚移植を施行した。小卵胞

群と通常群において年齢(40.1±3.歳 vs. 39.9±3.1歳, 

p = 0.7), AMH値(0.52±0.46 vs. 0.66±0.45, p = 

0.054), basal FSH (19.9±9.1 vs. 15.9±6.7, p = 

0.083)に有意差はなかったが, 小卵胞群で AMH が低く, 

basal FSHが高い傾向にあった。平均採卵決定時卵胞

径は小卵胞群で 14.3mm, 通常群で 18.2mmであった。

発育卵胞数は小卵胞群で有意に少なかったが

(2.75±1.6個 vs. 3.27∔1.4 個, p = 0.046), 採卵数
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(1.74±1.2個 vs. 1.97±1.3 個 p = 0.28), 受精卵数

(1.70±1.1個 vs. 1.75±0.83個 p = 0.84), 良好胚

数(0.30±0.47個 vs. 0.44±0.54個, p = 0.2)に有意

差はなかった。融解胚移植を行った 63 周期について

は, 小卵胞群と通常群で有意差は認めなかった。排卵

によるキャンセルのリスクが高い Poor responderに対

し, 卵胞径が小さいうちに採卵を決定することで排卵

のリスクを回避し通常の卵胞径で決定できる群と同等

の IVF成績が期待できる。 

 

14. 当院における IVF-ET出生児の性比に関する検討

(長田千夏, 銘苅桂子, 宜保敬也, 下地裕子, 大石杉

子, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 青木陽一) 

胚盤胞移植では男児出生率が高いことや, ICSIによ

る出生児は自然妊娠や媒精に比べ男児が減少すること

が報告されている。また, ICSIでは精子を手技者が選

別する為, 性比に人為的要素が影響している可能性が

ある。今回, ICSI や胚盤胞移植が出生児性比に影響を

与えるかどうかを明らかにすることを目的とした。当

院で 2004年から 2015年に IVF-ETより出生した 165人

を対象とした。出生症例の受精方法を媒精(n=89), 

ICSI(n=76), 初期胚移植(n=66)と胚盤胞移植(n=99)に

分け, 更に ICSIによる出生児 76人中手技者の特定で

きた 56人は, 手技者 A, B, C とし性比を比較した。精

子処理は Swim down法で行い, 統計は χ2検定を使用

した。男児の割合は媒精で 58.4%Z(52 / 89 例), ICSI

で 55.3%(42 / 76 例)と有意差は認めなかった(p=0.82)。

胚盤胞移植の男児の割合は 59.6% (59 / 99例), 初期

胚移植の男児の割合は 53.0%(35 / 66例)と有意差は認

めなかった(p=0.40)。媒精での胚盤胞移植による男児

の割合は 63.3%(31 / 49 例),媒精での初期胚移植によ

る男児の割合は 52.5%(21 / 40 例)で有意差は認めなか

った(p=0.31)。ICSIでの胚盤胞移植の男児の割合は

56.0% (28 / 50 例), ICSIでの初期胚移植の男児の割

合は 53.8% (14 /26 例)で有意差は認めなかった

（p=0.86）。ICSI手技者別の男児の割合は, A 50.0%(16 

/ 32例), B 61.5%(8 / 13例), C 58.3%(7 / 12例)で

有意差は認めなかった(p=0.74）。以上より, 今回の検

討で 当院における受精方法, 移植時期, ICSI手技者

の違いは性比に影響を与えていないと考えられた。 

 

15. 当院における無精子症患者のTESEおよびIVF成績

の検討(宜保敬也,銘苅桂子, 長田千夏,下地裕子, 大

石杉子, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 青木陽一) 

 当院では無精子症患者に対して泌尿器科と連携し精

巣内精子回収法(Testicular Sperm Extraction; TESE)

を行い, 得られた精子を凍結保存し ICSIを行ってい

る。今回, 無精子症患者の TESEおよび IVF の成績を検

討した。2012年 1 月から 2016年 4月に TESEを施行し

た Conventional-TESE(C-TESE) 11症例, 

Microdissection-TESE(MD-TESE)17症例を対象に, 精

子回収率を比較した。TESE施行後, ICSIを施行した閉

塞性無精子症(OA群), 非閉塞性無精子症(NOA群), 重

度乏精子症(重度 oligo群: 精子濃度 5×10⁶/ml未満)

の 3群で 2PN率, Day-3良好胚率(Veeck分類 Grade2以

上), 胚移植あたりの妊娠率及び流産率を t検定およ

び χ²検定で統計処理を行った。精子回収率は, C-TESE 

90.9%(10 / 11例), MD-TESE 47.1%(8 / 17 例), 症例

別では OA 92.9%(13 / 14例), NOA 44.4 %(4 / 5例)

であった。精子回収後 ICSI を施行した OA群 12症例

20 周期, NOA群 2症例 3周期, 重度 oligo 群 38症例

45 周期の 3郡での 2PN 率は 57.2%(91 / 159 個) vs. 

81.8%(18 / 22個) vs. 60.3%(135 / 224個), 良好胚

率は 46.2%(42 / 92 個)vs. 44.4%(8 / 18 個)vs. 48.1% 

(65 / 135個), 胚移植あたり妊娠率は, 21.4%(6 / 28

個)vs. 33.3%(2 / 6個)vs. 20.5%(9/ 45個), 流産率

は 33.3%(2 / 6個)vs. 50.0%(1 / 2個)vs. 44.4%(4 / 

9 個)であった。いずれも各郡間において有意な差は認

められなかった。また IVFキャンセルが 2症例あり, と

もに凍結時には微動または不動精子を認めたものの, 

融解時に精子を発見することができなかったことによ

るものであった。MD-TESEを施行した約半数で精子回

収が可能でき, OA 症例では 2PN率, 良好胚率, 妊娠率

でほぼ同等の成績であった。また, 精子凍結保存後の

IVFキャンセル回避のために極小精子凍結にて良好精

子の確保を行うことを検討している。 

 

Ⅲ. 産科•周産期医学 
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1.帝王切開既往例の妊娠後期における子宮下節超音波

評価に関する研究(金城忠嗣，屋良 奈七，比村美代子，

新田迅，知念行子，正本仁，青木陽一) 

子宮下節は帝王切開で子宮を切開する部位であり，

次回妊娠時に̏減弱部̋として子宮創部離開や子宮破裂

の部位となりうる。帝王切開既往例において妊娠後期

に子宮下節の筋層の厚さを超音波で計測することは陣

痛中の子宮筋層離開のリスク推定に有用な可能性があ

る。本研究の目的は帝王切開既往例における妊娠満期

の経腟超音波での帝王切開創部評価の意義を明らかに

することである。 

当科で帝王切開を行った 37週から 41週の妊婦 89例

を，既往帝王切開の単胎妊娠 69 例を A 群，子宮手術の

ない 20例を B群に分けて，帝王切開前に超音波による

子宮下節(Lower  Uterine Segment: LUS)筋層の厚さ計

測を行った。次いで術中子宮切開前に視診による LUS 

grading評価を行った。視診での LUS gradingは子宮

下節の術中所見によって次の 4つに分類した。grade

Ⅰ; 下部筋層に異常を認めない，gradeⅡ; 子宮下節に

子宮内容を透見できない程度の筋層菲薄化を認める，

gradeⅢ; 子宮内容を透見できる程度の筋層菲薄化を

認める，gradeⅣ; 漿膜のみを残して筋層が欠損する。

解析法としては，視診 LUS gradingと術中超音波 LUS

筋層厚の関連について調べ，帝王切開既往例の子宮破

裂予知に関して子宮下節超音波評価の有用性を検討し

た。成績として，視診による LUS grading 評価に関し

ては A群では 35例が gradeⅠ，26例が gradeⅡ，6例

が gradeⅢ，2 例が gradeⅣであった。B群は全例 grade

Ⅰであった。LUS gradeⅠ，Ⅱと gradeⅢ，Ⅳでは，子

宮筋層厚(mLUS)で差があった(0.67mm vs. 2.047mm: 

P=0.0001）。また，LUS 厚(fLUS)でも差があった(2.52mm 

vs. 4.37mm: P=0.0005）。LUS gradeⅢ，Ⅳ予測のため，

母体年齢，経産回数，前回帝王切開からの期間，分娩

時週数，新生児体重，帝王切開回数，前回帝王切開時

の陣痛，fLUS，mLUSで単変量解析を行った。fLUS，mLUS

のみが LUS gradeⅢ，Ⅳに関連した危険因子として同

定された。 

 mLUSと fLUSについて，LUS gradeⅢ，Ⅳを予測する

至適厚を求めるため，ROC曲線を利用した。その結果，

mLUSのカットオフ値は 0.97mm，fLUSのカットオフ値

は3.13mmと算出され，そのAUCはそれぞれ0.910，0.877

であった。mLUS のカットオフ値を 0.97mmとし，LUS 

gradeⅢ，Ⅳを陽性とすると，感度 87.5%(7/8)，特異

度 87.7%(71/81)，陽性的中率 41.2%(7/17)，陰性的中

率 98.6%(71/72)であった。fLUSのカットオフ値を

3.13mmとし，LUS gradeⅢ，Ⅳを陽性とすると，感度

75.0%(6/8)，特異度 91.4%(74/81)，陽性的中率

46.2%(6/13)，陰性的中率 97.4%(74/76)であった。 

結論として帝王切開前の子宮下節のエコーでの評価

は，帝王切開時の子宮下節の状態とよく相関し，子宮

破裂，子宮筋層離開を事前に予測する有用な方法であ

ることが示唆された。 

 

2.円錐切除後妊娠の流早産発生と子宮頸管顆粒球エラ

スターゼ値，組織学的絨毛羊膜炎との関連について(屋

宜久子，新田迅，知念行子，金城忠嗣，正本仁，青木

陽一) 

子宮円錐切除後妊娠は早産ハイリスクとされている

が, 早産機序に関して一定の見解がない。我々は円切

での組織切除による頸管の感染防御の破綻が局所感染

を介して流早産を起こすとの着想に至った。円錐切除

後妊娠例の流早産と子宮頸管顆粒球エラスターゼ値，

組織学的絨毛羊膜炎(組織的 CAM)の関連を調べ，炎症•

感染の流早産への関与について検討した。 

2004年 1月から 2016年 3月の期間に妊娠 18週以降

まで継続した単胎妊娠例のうち切迫流早産の診断で顆

粒球エラスターゼ値が測定されていた 69症例につい

て後方視的に検討した。対象を円錐切除後妊娠で正期

産となった群 20例(円切正期産群), 円錐切除後妊娠

で流早産となった群 15例(円切流早産群)，円錐切除歴

のない正期産群 34例(円切なし正期産群)の 3群に分け

て比較した。その結果，妊娠 18 週～32 週の頸管顆粒

球エラスターゼ値は，円切正期産群が3.4±2.7μg/ml，

円切流早産群 4.6±2.7μg/ml，円切なし正期産群

2.2±2.4μg/ml で 3群間に有意差を認め，円切流早産

群で最も高値であった(p=0.0001)。円切流早産群で卵

膜病理検査が行われた 10例中 7例に，Blanc分類Ⅱ度
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以上の組織的 CAMを認めた。 

今回の検討から円錐切除後妊娠例の早産リスク評価

に妊娠 18～32週の頸管顆粒球エラスターゼ値の測定

が有用であることが示唆された。また円錐切除での頸

管組織の欠損により生じた感染防御の破綻が局所感染

を介して流早産を引き起こす可能性が示唆された。 

 

3.向精神薬投与妊婦から出生した新生児の薬物離脱症

候群についての研究(本村朱里，屋良奈七，比村美代子，

新田迅，金城忠嗣，正本仁，青木陽一，呉屋英樹，飯

田展弘，吉田 朝秀) 

向精神薬投与妊婦の出生児においては，胎児期の経

胎盤的な薬物暴露が中断することで発症する薬物離脱

症候群のリスクが高いことが知られているが，我が国

における新生児薬物離脱症候群の発症率，症状の内訳

に関しては詳細な報告がごく少ない。向精神薬投与妊

婦とその出生児に関して，母体患者背景と出生児の薬

物離脱症状を調べ，その発症率，症状の頻度，治療の

要点について検討した。  

精神疾患を有し分娩まで向精神薬を投与されていた

妊娠例中, 妊娠 36 週未満早産，胎児先天異常，出生児

に症状を発現する合併症を有した例を除いた母体 43

例，その出生児 45例を対象とし，診療録から母体の患

者背景，分娩週数，児出生体重，分娩様式，精神疾患

名，投与薬剤を後方視的に調査した。出生児に関して

は，磯部らの新生児薬物離脱症候群チェックリストを

用いて離脱症状を観察しスコア化して記録した。母体

および出生児因子を検討し，児の薬物離脱症候群の発

生率，離脱症状の内訳，母体投与薬剤数と児離脱症状

発現の関連を検討した。成績としては，平均分娩週数

は 38.6±1.8週，出生体重 2946.3±535.6g，経腟分娩

が 28 例(65.1%)，帝王切開が 15 例(34.9%)であった。

双胎妊娠が 2例認められた。母体精神疾患は統合失調

症が 25例(54%)で最も多く，うつ病 7例(16%)，双極性

障害 4例(9%)，パニック障害 4例(9%)の順であった。

児の離脱症状は新生児 45例中 34例(75.6%)に認められ，

薬物治療の対象になりうるチェックリストスコア 8点

以上の例は 3例(6.7%)であった。母体の向精神薬投与

薬剤数と児離脱症状発現率の関連については，単剤投

与母体では児離脱症状が 40.0%に認められたのに対し，

複数剤投与母体では 85.7%であり後者で有意に高率と

なっていた(p=0.007)。児離脱症状では易刺激性が 14

例と最も多く，続いて傾眠 11 例，嘔吐 10例であった。

全体としてチェックリスト 16 項目中 12 項目の症状が

認められ，症状は多岐に渡っていた。チェックリスト

スコア 8 点以上の 3症例については，母体疾患は統合

失調症，パニック障害，境界性人格障害かつアルコー

ル依存症で，いずれも複数剤投与例であった。3例中 2

例で呼吸障害を呈し 1 例は気管内挿管，1例は N-DPAP

を要した。3 例全てに不安興奮状態を認め 2例は振戦

を呈し抗痙攣薬投与を要した。 

結論として向精神薬投与妊婦の出生児の薬物離脱症

状は多彩で，特に複数剤投与母体の場合は発症リスク

が高く，挿管，人工呼吸や抗痙攣薬投与を要する例も

認められるため NICUを有する周産期施設での分娩が

望ましいと考えられた。 

 

4. 前置癒着胎盤例における予防的大動脈 balloon 留

置下帝王切開術の治療成績の検討(正本仁，新田迅，知

念行子，金城忠嗣，青木陽一) 

 前置胎盤を伴った癒着胎盤は産科疾患の中で最も出

血リスクが高く，帝王切開時に内腸骨動脈や子宮動脈

の結紮，塞栓，子宮内 balloon留置等の併用が報告さ

れているが，外腸骨動脈系の側副血行路が存在するた

めそれらでは止血困難な場合がある。本症の出血リス

ク低下に大動脈下部での血流遮断が有効と考えられる

が，その種の報告はわずかしかない。当科で試みてい

る前置癒着胎盤例に対する大動脈 balloon 留置下帝王

切開術の治療成績ついて検討した。 

2007 年から 2016年に予防的大動脈 balloon留置を

併用し帝王切開を行った前置癒着胎盤の 8 例を対象と

し，術後診断，術式，術中出血量を後方視的に調査し

た。術後診断については，子宮摘出例は摘出標本の病

理所見で，子宮温存例は術中所見に基づいて行った。 

 成績としては，術後診断に関しては穿通胎盤が 3 例，

嵌入胎盤が 4例，付着胎盤が 1例であった。術式の内

訳は胎盤剥離を行わない Cesarean hysterectomyが 6

例，胎盤剥離を行った帝王切開が 2 例で，後者 2 例は
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いずれも子宮温存がなし得た。balloon カテーテルの

挿入法は 7例が大腿動脈への Seldinger法，1 例が大

腿動脈 cut down法であり，血流遮断時間は最短が 11

分間，最長 90 分間で，balloonの拡張回数は全て 1回

であった。術中出血量に関しては胎盤剥離を行わない

Cesarean hysterectomy 6例では 2835g～11800g であ

ったが balloonによる血流遮断中の出血量は 1,353g～

3959g であった。胎盤剥離を行い子宮温存がなし得た

帝王切開 2例の術中出血量はそれぞれ 1556g，1580ｇ

であった。術中 shock vital を呈した例はなく，術後

特別な治療を要した合併症も全例で認めなかった。 

結論として予防的大動脈 balloon 留置は，前置癒着

胎盤例の出血リスクを軽減するための選択肢になり得

るが，大量出血となる症例もあり，さらなる術式の工

夫，合併症発生率の検討が今後の課題である。 

 

5. 帝王切開子宮切開創マーキングの子宮筋層菲薄化

防止効果について(金城忠嗣，屋良奈七，比村美代子，

新田迅，知念行子，正本仁，青木陽一) 

帝王切開の際，良好な創傷治癒を目的に子宮切開創

部の上下筋層を正しく合わせて縫合することは，子宮

筋層の菲薄化を回避し次回妊娠の子宮破裂リスクを低

下させるのに極めて重要である。当科では子宮筋層切

開前に切開予定部をマーキングし，筋層縫合時にこの

マーキング部位を参考に切開面を正しく合わせる術式

を導入している。帝王切開での子宮切開創マーキング

が子宮筋層の菲薄化防止に有効か検討した。 

2013年 10月～2016年 1月の期間に，帝王切開既往

がある単胎妊娠の予定帝王切開例を対象とした。対象

を前回帝王切開時に子宮筋層をマーキングした A 群，

マーキングしてない B 群に分け，術前の子宮下節

(lower uterine segment: LUS)の計測値と LUS の grade

を両群で比較検討した。 

LUSの厚さは，帝王切開前に経腟超音波を用い，全層

(full LUS: fLUS)と筋層(muscular LUS: mLUS)の両者

を測定した。帝王切開時の LUS肉眼所見は，gradeⅠ; 

異常を認めない，gradeⅡ; 子宮内容を透見できない程

度の筋層菲薄化，gradeⅢ; 子宮内容を透見できる筋層

菲薄化，gradeⅣ; 漿膜のみを残した筋層欠損，とした。

成績として，A群は 10例，B 群は 36 例であり，超音波

の fLUS，mLUS計測値は 2群間で差がなかった。LUSの

gradeⅢとⅣは B群でのみ確認された。LUS gradeⅡ•

Ⅲ•Ⅳを子宮筋層菲薄化群とし，両群で統計的な差があ

るか検討したところ，A群で有意差をもってⅡ•Ⅲ•Ⅳ

が少ない結果となった(p=0.03)。 

結論として，帝王切開時に子宮切開創をマーキング

した群は菲薄化が少なかった。帝王切開時に予定切開

創をマーキングすることで子宮筋層の菲薄化を防ぐこ

とができることが示唆された。 

 

6. 75g OGTT 1 point 陽性妊娠糖尿病例の治療介入予

後についての検討(正本仁，小野愛菜，新田迅，知念行

子，金城忠嗣，青木陽一) 

2010年導入の妊娠糖尿病(GDM)の新診断基準により, 

妊娠中 75g OGTTで空腹時, 糖負荷後 1 時間，2時間血

糖値の 3 point中 2point以上が基準値を越えるとされ

ていた GDMが，1point陽性例まで拡大された。しかし

1point陽性 GDM例の治療介入後の妊娠予後については

報告が少なく，1point陽性例に 2point 陽性と同じ GDM

食事療法を行うことにより light for date(LFD)児が

増加するのではとの懸念も示されている。1point陽性

GDM例で新診断基準導入前のため GDM治療を行わなか

った例と新基準導入後治療介入した例，コントロール

として耐糖能正常とされた例の妊娠•分娩•出生児に関

する臨床的因子を比較し，1point陽性 GDM 例の治療後

の予後を検討した。 

 妊娠中 75g OGTT 1point陽性例を，新基準導入前の

2004年～2010年 7月に GDMの治療を行わず経過した妊

婦 40 例，出生児 43例(双胎妊娠 3 例)を無治療群，新

基準導入後の 2010 年 7月～2015年 4月に治療として

食事療法またはインスリン療法が行われた妊婦 39 例，

出生児 41例(双胎妊娠 2例)を治療介入群，治療介入群

と同期間の耐糖能正常として扱われた妊婦 40 例，出生

児 42 例(妊娠 2 例)を正常群として 3群に分類した。対

象の分娩週数，分娩様式，妊娠高血圧症候群(PIH)発症

率，児出生体重，児合併症について診療録を後方視的

に調査し 3群間で比較した。成績としては，妊娠予後

に関しては, 分娩週数中央値は正常群 39.0週
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(22.7-41.7週)，治療介入群 39.1週(28.0-41.4週)，

無治療群 39.3週(34.1-41.7 週)で, 3群において差が

なかった。PIH発症率は正常群 2.5%，治療介入群 15.4%，

無治療群 12.8%であり 3群で差は認められなかった。

帝王切開率は正常群 45.0%， 治療介入群 35.9%，無治

療群 45.0%で 3群で差がなかったが，児頭骨盤不均衡

または巨大児を適応とした帝王切開が無治療群 7/18

例(38.9%)，治療介入群は 1/14例(7.1%)で，胎児過剰

発育と関連するこれらの疾患を適応とした帝王切開が

無治療群で多い傾向にあった。出生児予後に関しては，

出生体重中央値は正常群 3033g(558-3850g), 治療介入

群 3154g(1176-4184g)，無治療群 3282g(1786-4130g)，

heavy for date(HFD)児分娩率は正常群 11.9%，治療介

入群 19.5%，無治療群 32.6%，LFD児分娩率は正常群

16.7%，治療介入群 12.2%，無治療群 4.7%，新生児低血

糖は正常群 0%，治療介入群 7.3%，無治療群で 7.0%，

その他児合併症は正常群 11.9%，治療介入群 12.2%，無

治療群 18.6%であり，HFD 児分娩率において正常群と無

治療群の間に有意差を認めた(p=0.03)。 

結論として 75gOGTT 1point陽性 GDM 例では，治療に

より HFD 児分娩率が正常例と同等となる可能性がある

こと，また 1point陽性 GDM 例に治療介入しても，正常

群に比較して LFD児は増加しないことが示唆された。 

 

7. 当科における胎児胸腔内腫瘤性病変症例の検討 

(小﨑三鶴，屋良奈七，比村美代子，新田迅，知念行子，

金城忠嗣，正本仁，青木陽一) 

胎児胸腔内病変を認めた症例では，胎児水腫，腔水

症などを呈し出生後の呼吸不全や循環不全発症のリス

クが高いことが指摘されており，出生前診断に基づい

た出生後治療計画が予後向上に重要とされている。当

科で管理した胎児胸腔内腫瘤性病変の症例について出

生前および出生後診断，治療，新生児予後について検

討した。 

2006年～2015年 8 月に妊娠・分娩管理を行った胎児

胸腔内腫瘤性病変を有した 44 例を対象とし，出生前お

よび出生後診断とその正診率，分娩週数，分娩法，出

生体重，死産率，新生児予後，児長期予後について診

療録を後方視的に調査した。診断は主に胎児の超音波

所見と MRI所見を参照して行った。成績として，出生

後診断の内訳に関しては 44 例中 28 例が先天性横隔膜

ヘルニア(CDH)と最多で，次いで 8例が先天性嚢胞性腺

腫様奇形(CCAM)であった。上記 2疾患で全体の約 8割

を占め，その他の疾患としては気管支閉鎖症，肺分画

症，気管支原性嚢胞等を認めた。母体を出生後診断別

に CDH群，CCAM群，その他の疾患群の 3群に分け比較

したところ，分娩週数，出生体重は 3 群で差を認めず，

分娩法に関しては胎児適応での緊急帝王切開例が CDH

群 5例(25%)，CCAM群で 1例(25%)に認められたが，そ

の他疾患群では全例経腟分娩となっていた。胎児死亡

または新生児死亡となった例は CDH 群では 6例認めら

れたが，全例に染色体異常または CDH以外の複数の合

併奇形を認めた。CCAM群とその他疾患群では死亡例を

認めなかった。出生前と出生後の診断の相違に関して

は，出生後 CDHと診断された 28 例は全例出生前も CDH

の診断となっており，正診率は 100%であった。一方で

出生前に CCAMが疑われた 12例中出生後も CCAMと診断

された例は 8例で，正診率は約 66%と低い傾向にあっ

た。診断が異なった 4例の出生後診断は肺分画症 2例，

気管支閉鎖症 1 例，両疾患合併 1例であり，これらの

疾患と CCAMⅢ型との鑑別の困難さが示唆された。 

結論として胎児胸腔内病変例では胎児治療の適応評

価，出生後の治療計画や予後の推定には正確な出生前

診断が重要であるが，CCAMⅢ型と他疾患の鑑別に関し

てはさらなる診断精度の向上が望まれる。
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ライン 第 2版 日本婦人科腫瘍学会(編), 金原出版 東京 2016. 

(B) 

BD16003: 銘苅桂子: あなたも名医！プライマリケア現場での女性診療 池田祐美枝, 対馬ル

リ子(編)妊娠 9 ヶ月, お腹が痛い! 妊娠中の緊急疾患(P91-P95), 日本医事新報社 

東京 2016. 

(B) 

BD16004: 正本仁: 周産期異常産褥 産褥熱 産婦人科研修の必修知識 2015 日本産科婦人科学

会(編)，公益社団法人 日本産科婦人科学会 東京 2016. 

(B) 

原著   

OI16001: Umayahara K, Takekuma M, Hirashima Y, Noda S, Ohno T, Miyagi E, Hirahara F, Hirata 

E, Kondo E, Tabata T, Nagai Y, Aoki Y, Wakatsuki M, Takeuchi M, Taoita T, Takeshima 

N, Takizawa K. Phase II study of concurrent chemoradiotherapy with weekly 

cisplatin and paclitaxel in patients with locally advanced uterine cervical 

cancer: the JACCRO GY-01 trial. Gynecol Oncol 140: 47-49, 2016. DOI: 

10.1016/j.ygyno.2015.12.008.  

(A) 

OI16002: Mekaru K, Oishi S, Akamine K, Kinjo T, Heshiki C, Masamoto H, Aoki Y. The effect 

of insulin resistance on in vitro fertilization-embryo transfer in women without 

polycystic ovarian syndrome. Open J Obstet Gynecol 6: 157-166, 2016.DOI: 

10.4236/ojog.2016.63020 

(A) 

OI16003: Heshiki C, Mekaru K, Shimoji Y, Ohishi S, Akamine K, Sugiyama H, Kinjo T, Masamoto 

H, Aoki Y. Cesarean scar pregnancy: 11 case series experience and review of the 

literature regarding subsequent pregnancy. Open J Obstet Gynecol 6: 8-15, 

2016.DOI: 10.4236/ojog.2016.61002. 

(A) 

OI16004: Kinjo T, Masamoto H, Mekaru K, Taira Y, Chinen Y, Nitta H, Aoki Y. Measurements 

of the lower uterine segment at term in women with previous Cesarean delivery. 

Open J Obstet Gynecol 6: 1-7, 2016. DOI: 10.4236/ojog.2016.61001. 

(A) 

OI16005: Imoto S, Inamine M, Kudaka W, Nagai Y, Wakayama A, Nakamoto T, Ooyama T, Aoki 

Y. Failure patterns and prognostic factors in patients with vulvar cancer treated 

with primary surgery: A single-center experience. SpringerPlus 2016; 5: 125. 

DOI 10.1186/s40064-016-1767-7 

(A) 

OI16006: Shimada M, Sato S, Oichi T, Itamochi H, Kigawa J, Takeshima N, Aoki D, Aoki Y, 

Nambu Y, Ochiai K. Feasibility study on combination chemotherapy using nogitecan 

hydrochloride (Topotecan) and cisplatin for metastatic, persistent, or 

recurrent patients with uterine cervical cancer. Int J Clin Oncol 21: 969-974, 

(A) 
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2016. DOI: 10.1007/s10147-016-0984-y 

OI16007: Oishi S, Kudaka W, Toita T, Ariga T, Nakamoto T, Wakayama A, Nagai Y, Kaneshima 

I, Nishihira K, Aoki Y. Prognostic factors and treatment outcome for patients 

with stage IVB cervical cancer. Anticancer Res 36; 3471-3476: 2016. 

(A) 

OD16001: 小崎三鶴, 新田迅, 知念行子, 金城忠嗣, 正本仁, 青木陽一: 当科における胎児胸

腔内腫瘤性病変症例の検討. 沖縄産婦誌 38: 17-21, 2016. 

(B) 

OD16002: 屋宜久子, 小崎三鶴, 新田迅, 知念行子, 金城忠嗣, 正本仁, 青木陽一: 円錐切除

後妊娠における流早産発生と子宮頸管顆粒球エラスターゼ値との関連について. 沖

縄産婦誌 38: 33-38, 2016. 

(B) 

OD16003: 徳嶺辰彦, 尾身牧子, 下地裕子, 高橋美奈子, 大久保鋭子, 島袋美奈子, 諸見里秀

彦, 城間肇: 良性疾患に対する子宮摘出術 —当院における術式選択の妥当性— 沖

縄産婦誌 38: 69-73, 2016. 

(B) 

OD16004: 仲宗根忠栄, 屋宜久子, 下地裕子, 小崎三鶴, 金城淑乃, 新垣精久, 仲本朋子, 若

山明彦, 久高亘, 長井裕, 青木陽一: 広汎子宮全摘術を施行した子宮頸癌症例の臨

床病理学的検討. 沖縄産婦誌 38: 75-79, 2016. 

(B) 

OD16005: 金城淑乃, 仲宗根忠栄, 新垣精久, 仲本朋子, 若山明彦, 久高亘, 長井裕, 橋本成

司, 有賀拓郎, 平安名常一, 戸板孝文, 青木陽一: 進行子宮頸部扁平上皮癌に対す

る同時化学放射線療法の臨床的検討 -CDDPの投与方法(Tri-weekly と Weekly)を比

較して- 沖縄産婦誌 38: 81-87, 2016. 

(B) 

OD16006: 仲本朋子, 仲宗根忠栄, 金城淑乃, 新垣精久,若山明彦, 久高亘, 長井裕, 青木陽

一: 平滑筋肉腫の臨床的検討. 沖縄産婦誌 38: 89-93, 2016. 

(B) 

OD16007: 若山明彦, 屋宜久子, 仲宗根忠栄, 金城淑乃, 新垣精久, 仲本朋子,久高亘, 長井

裕, 里見雄次, 青木陽一: 当院における外来化学療法の現況. 沖縄産婦誌 38: 

101-106, 2016. 

(B) 

症例報告   

CI16001: Matsumoto H, Nakanishi T, Aoyama H, Saio M, Kudaka W, Aoki Y, Teshima S, Kato 

S. Combined benign Brenner tumor and clear cell adenocarcinoma of the ovary. 

Pathol Int 66; 47-49: 2016. doi: 10.1111/pin.12327. 

(A) 

CI16002: Yara N, Masamoto H, Iraha Y, Wakayama A, Chinen Y, Nitta H, Kinjo T, Aoki Y. 

Diffuse cavernous hemangioma of the uterus in a pregnant woman with Klippel–

Trénaunay syndrome. Case Rep Obstet Gynecol 2016; Article ID 4328450: 5 

http://dx.doi.org/10.1155/2016/4328450 

(A) 

CI16003: Kudaka W, Inafuku H, Iraha Y, Nakamoto T, Taira Y, Taira R, Kamiya H, Tsubakimoto 

M, Totsuka Y, Kuniyoshi Y, Tamaki T, Aoyama H, Saio M, Yoshimi N, Aoki Y. Low-grade 

endometrial stromal sarcoma with intravenous and intracardiac extension: a 

multidisciplinary approach. Case Rep Obstet Gynecol 2016;2016:3467849. doi: 

10.1155/2016/3467849 

(A) 

CI16004: Chinen Y, Kinjo T, Nitta H, Kinjo Y, Masamoto H, Aoki Y. A case of vaginal (A) 
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stillbirth in the presence of placenta previa at 33 weeks of gestation. Case 

Rep Obstet Gynecol 2016;2016:9872561, doi;10.1155/2016/9872561. 

CD16001: 金城唯, 金城忠嗣, 新田迅, 知念行子, 正本仁, 青木陽一: 腹腔内嚢胞と羊水過少

症を示した人魚体. 沖縄産婦誌 38: 109-113, 2016. 

(B) 

CD16002: 馬場征一, 藤原里紗, 鎌田麻由美, 平良祐介, 大村更紗, 中上弘茂: 離島の分娩施

設において分娩後羊水塞栓症を発症し, 救命し得た一例. 沖縄産婦誌 38: 115-121, 

2016. 

(B) 

CD16003: 鎌田麻由美, 中上弘茂, 藤原里紗,平良祐介, 古賀千悠, 馬場征一: 離島病院におい

て分娩時に新鮮全血輸血を要した 2 症例の検討. 沖縄産婦誌 38: 123-127, 2016. 

(B) 

CD16004: 屋良奈七, 小野愛菜, 平良理恵, 池宮城梢, 當間敬, 渡嘉敷みどり, 又�隆: 腹痛

を契機に発見された OHVIRA 症候群の１例. 沖縄産婦誌 38: 135-138, 2016. 

(B) 

CD16005: 尾身牧子, 徳嶺辰彦, 下地裕子, 高橋美奈子, 大久保鋭子, 島袋美奈子, 諸見里秀

彦, 城間肇: 子宮留血症に対して緊急経腟ドレナージを施行した Wunderlich症候群

の 1例. 沖縄産婦誌 38: 139-144, 2016 

(B) 

CD16006: 大久保鋭子, 諸見里秀彦, 下地裕子, 高橋美奈子, 尾身牧子, 徳嶺辰彦, 島袋美奈

子, 城間肇: 子宮に巨大な嚢胞を形成した endosalpingiosisの１例. 沖縄産婦誌 

38: 165-169, 2016. 

(B) 

CD16007: 上里忠和, 金嶺ちひろ, 苅部誠子, 大城美哉, 稲嶺盛彦, 吉秋研, 石川雅士: 若年

型顆粒膜細胞腫の１例. 沖縄産婦誌 38: 171-175, 2016 

(B) 

国際学会発表   

PI16001: Nakamoto T, Nakasone T, Kinjyo Y, Arakaki Y, Wakayama A, Kudaka W, Nagai Y, Aoki 

Y. Clinical outcome of CIN3 after cervical conization with positive surgical 

margins The 68th Congress of Japan Society of Obsterrics and Gynecology Tokyo 

Apr.21-24, 2016. 

 

PI16002: Kinjo Y, Kinjo T, Nitta H, Chinen Y, Masamoto H, Aoki Y. Sirenomelia associated 

with an abdominal cyst and a single umbilical artery. The 68th Congress of Japan 

Society of Obsterrics and Gynecology Tokyo Apr.21-24, 2016. 

 

PI16003: Takekuma M, Mori K, Iida S, Horie K, Saito M, Tokunaga H, Kawana K, Ikeda M, 

Sato T, Saito T, Miyagi E, Nagai Y, Furusawa A, Kawano Y, Nishio S, Tabata T, 

Ota Y, Hayase R, Mikami M, Sugiyama T. Applicability of the concept of ‘platinum 

sensitivity’ to recurrent cervical cancer: The JGOG1076S study. ASCO 2016 

Chicago, USA. 

 

PI16004: Kagabu M, Hasegawa K, Mizuno M, Oda K, Aoki D, Mabuchi S, Kamiura S, Yamaguchi 

S, Aoki Y, Saito T, Yunokawa M, Takehara K, Okamoto A, Ochiai K, Kimura T. Phase 

II trial of perifosine monotherapy in patients (pts) with metastatic or recurrent 

ovarian, endometrial, and cervical cancer (OC, EC, and CC) with or without PIK3CA 

mutations. The 16th biennial meeting of the International Gynecological Cancer 

Sosiety. 2016 Lisbon, Portugal Oct. 29-31. 
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PI16005: Kudaka W, Nakasone T, Arakaki Y, Nakamoto T, Wakayama A, Kinjyo Y, Taira Y, Nagai 

Y, Kaneshima I, Nishihira K, Aoki Y. Adjuvant docetaxel and carboplatin 

chemotherapy for patients with high-intermediate and high-risk endometrial 

cancer. The 16th biennial meeting of the International Gynecological Cancer 

Sosiety. 2016 Lisbon, Portugal Oct. 29-31 

 

PI16006: Wakayama A, Nakamoto T, Miyagi M, Kinjyo Y, Arakaki Y, Taira Y, Kudaka W, Nagai 

Y, Aoki Y. Clinicopathological study of lymphovascular invasion analyzed with 

D2-40 staining and Victoria blue-HE double staining in endometrial cancer. The 

16th biennial meeting of the International Gynecological Cancer Sosiety. 2016 

Lisbon, Portugal Oct. 29-31. 

 

国内学会発表    

PD16001： 銘苅桂子, 宮城真帆, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 知念行子, 正本仁, 青木陽一 子宮

内膜症が周産期予後に与える影響〜子宮内膜症合併妊娠はハイリスク妊娠か〜 第

37 回日本エンドメトリオーシス学会 熊本 平成 28年 1月 23日, 24日 

  

PD16002： 青木陽一 琉球大学における子宮頸癌治療戦略 福岡大学講演会 福岡 平成 28年 1

月 29 日 

  

PD16003： 金城忠嗣 帝王切開で子宮切開創をマーキングすることで子宮筋層の菲薄化を防ぐ 

沖縄県産婦人科学術講演会 那覇 平成 28年 2月 5日 

  

PD16004： 知念行子, 正本仁, 屋良奈七, 比村美代子, 仲本朋子, 新田迅, 金城忠嗣, 長井裕, 

青木陽一 Cellular pseudosarcomatous fibroepithelial stromal polyp (FSP)合併

妊娠の一例 第 42 回沖縄産科婦人科学会 南風原 平成 28年 3 月 19日 

  

PD16005： 宮城真帆, 銘苅桂子, 平敷千晶, 赤嶺こずえ, 大石杉子, 青木陽一 当科で経験し

た頸管妊娠例の検討 第 42 回沖縄産科婦人科学会 南風原 平成 28年 3月 19日 

  

PD16006： 屋宜久子, 長井裕, 下地裕子, 金城唯, 小崎三鶴, 仲宗根忠栄, 新垣精久, 金城淑

乃, 仲本朋子, 若山明彦, 安座間喜明, 有賀拓郎, 久高亘, 平安名常一, 戸板孝文, 

青木陽一 CCRT 前に Transcatheter Arterial Chemoembolization(TACE)を施行し著

明に縮小しえた子宮頸癌の一例 第 42 回沖縄産科婦人科学会 南風原 平成 28 年 3

月 19 日 

  

PD16007： 金城唯, 久高亘, 小崎三鶴, 下地裕子, 仲宗根忠栄, 新垣精久, 金城淑乃, 仲本朋

子, 若山明彦, 長井裕, 青木陽一 当科における子宮体下部癌の臨床病理学的検討 

第 42 回沖縄産科婦人科学会 南風原 平成 28年 3月 19 日 

  

PD16008： 赤嶺こずえ, 銘苅桂子, 宜保敬也, 長田千夏, 大石杉子, 宮城真帆, 新田迅, 知念

行子, 金城忠嗣, 平敷千晶, 正本仁, 青木陽一 不良胚移植後妊娠の周産期予後 

第 42 回沖縄産科婦人科学会 南風原 平成 28年 3月 19 日 

  

PD16009： 銘苅桂子, 宜保敬也, 長田千夏, 宮城真帆, 大石杉子, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 青

木陽一 排卵によるキャンセルのリスクが高い Poor responder に対し小卵胞径で採

卵決定することの有用性について 第 42回沖縄産科婦人科学会 南風原 平成 28年

3 月 19日 
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PD16010： 大石杉子, 銘苅桂子, 宮城真帆, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 宜保敬也, 長田千夏, 青

木陽一 当院における凍結融解胚移植(FET)の黄体補充についての検討 〜経腟投与

と経口投与の治療成績の比較〜 第 42 回沖縄産科婦人科学会 南風原 平成 28 年 3

月 19 日 

  

PD16011： 銘苅桂子, 宜保敬也, 長田千夏, 大石杉子, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 青木陽一 排

卵によるキャンセルのリスクが高い Poor responderに対し小卵胞径で採卵決定する

ことの有用性について 第 73 回九州・沖縄生殖医学会 福岡 平成 28年 4月 10日 

  

PD16012： 赤嶺こずえ, 銘苅桂子, 宜保敬也, 長田千夏, 大石杉子, 宮城真帆, 金城忠嗣, 平

敷千晶, 正本仁, 青木陽一 不良胚移植後妊娠の周産期予後 第 73回九州•沖縄生殖

医学会 福岡 平成 28年 4 月 10日 

  

PD16013： 大石杉子, 銘苅桂子, 宮城真帆, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 宜保敬也, 長田千夏, 青

木陽一 当院における凍結融解胚移植(FET)の黄体補充についての検討 〜経腟投与

と経口投与の治療成績の比較〜 第 73 回九州・沖縄生殖医学会 福岡 平成 28 年 4

月 10 日 

  

PD16014： 知念行子, 新田迅, 金城忠嗣, 正本仁, 青木陽一, 要匡, 知念安紹 First 

trimesterで Fetal cystic hygromaを 3回繰り返した一例 第 40 回日本遺伝カウン

セリング学会 京都 平成 28年 4月 3日〜6日 

  

PD16015： 花城南都子, 土屋奈々恵, 伊良波裕子, 岡田真広, 村山貞之, 新垣精久, 青木陽一 

子宮海綿状血管腫の 1 例 第 75 回日本医学放射線学会 横浜 平成 28 年 4月 14 日

〜17日 

  

PD16016： 宮城真帆, 銘苅桂子, 小崎三鶴, 赤嶺こずえ, 青木陽一 当科において不妊症例に

施行した子宮筋腫核出術後の妊娠•分娩転帰 第 68回日本産科婦人科学会 東京 平

成 28 年 4月 21 日〜24 日 

  

PD16017： 赤嶺こずえ, 銘苅桂子, 大石杉子, 宮城真帆, 新田迅, 知念行子, 金城忠嗣, 平敷

千晶, 正本仁, 青木陽一 不良胚移植後妊娠の周産期予後 第 68 回日本産科婦人科

学会 東京 平成 28年 4月 21 日〜24 日 

  

PD16018： 銘苅桂子, 大石杉子, 宮城真帆, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 金城忠嗣, 正本仁, 青木

陽一 子宮動静脈奇形に対する待機療法の可能性について 第 68 回日本産科婦人科

学会 東京 平成 28年 4月 21 日〜24 日 

  

PD16019： 若山明彦, 仲宗根忠栄, 金城淑乃, 新垣精久, 仲本朋子, 久高亘, 長井裕, 青木陽

一 子宮体癌におけるリンパ管侵襲•静脈侵襲の臨床病理学的意義 第 68回日本産科

婦人科学会 東京 平成 28 年 4月 21日〜24 日 

  

PD16020： 新垣精久, 仲宗根忠栄, 金城淑乃, 仲本朋子, 若山明彦, 久高亘, 長井裕, 青木陽

一 10年後に粘液性卵巣癌を認めた卵巣粘液性境界悪性腫瘍の 1例 第 68回日本産

科婦人科学会 東京 平成 28年 4月 21 日〜24日 

  

PD16021： 小崎三鶴, 新田迅, 知念行子, 金城忠嗣, 正本仁, 青木陽一 MRI で特徴的な所見を

呈した胎児先天性気管支閉塞症の 2 症例 第 68回日本産科婦人科学会 東京 平成

28年 4月 21 日〜24日 
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PD16022： 屋宜久子, 小崎三鶴, 新田迅, 知念行子, 金城忠嗣, 正本仁, 青木陽一 円錐切除

後妊娠における早産発生と子宮頸管顆粒球 elastase値, 組織学的絨毛羊膜炎との関

連について 第 68 回日本産科婦人科学会 東京 平成 28 年 4月 21 日〜24 日 

  

PD16023： 金城淑乃, 長井裕, 新垣精久, 仲宗根忠栄, 仲本朋子, 若山明彦, 久高亘, 青木陽

一 進行子宮頸癌に対する Weeklyと Tri-weekly CDDPによる同時化学放射線療法の

有用性に関する臨床的検討 第 68回日本産科婦人科学会 東京 平成 28年 4月 21

日〜24日 

  

PD16024： 仲宗根忠栄, 久高亘, 金城淑乃, 新垣精久, 仲本朋子, 若山明彦, 長井裕, 青木陽
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微生物学・腫瘍学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

当講座ではウイルスや細菌といった感染病原体を一

つのツールとして捉え，｢悪性腫瘍｣や｢炎症性疾患｣の

発症⋅進展機構の解明に取り組んでいる。微生物関連疾

患の研究を発展させ，最終的には｢悪性腫瘍｣や｢炎症性

疾患｣に共通した発症機構を解明したいと考えている。

｢細胞｣を用いて in vitroで示した結果を｢動物｣や｢ヒ

ト｣でも確認⋅検証し，よりインパクトの強い研究を目

指している。｢研究を通じて，人類の幸福と福祉に貢献

する｣ために，抗ウイルス薬や悪性腫瘍の予防⋅治療薬

の開発に取り組んでいる。それら候補薬の中には，沖

縄県の天然資源も含まれ，産学官共同事業としての展

開を目指し，特許取得も行っている。 

 

1. ヒト T細胞白血病ウイルス 1型(HTLV-1)研究 

 現在，HTLV-1感染者は全国に 108 万人存在すると試

算されており，50年以上の潜伏期間を経て 5％の感染

者が予後不良の成人 T 細胞白血病(ATL)を発症する。毎

年 1,000 名を超える方が全国で亡くなられており，沖

縄県でも毎年 80名の死亡が確認されている。ATLの制

圧を沖縄県の医療上の重点課題と捉え，発がんや他臓

器浸潤などの特徴的病態の分子機構の解明を基にした

治療法や発症予防法の確立を目指している。 

a. 発がん機構 

 HTLV-1は CD4 陽性 T 細胞に感染し，形質転換を誘導

後，ATLを発症させるが，その発がん機構の全容はい

まだ解明されていない。セリン⋅スレオニンキナーゼ

Pimファミリーは3つのメンバーからなり，mycやbcl-2

と共同して悪性リンパ腫を誘発する。ヒト T細胞株で

Pimファミリーの発現を検討したところ，Pim-3の発現

が HTLV-1感染 T細胞株に特異的であった。また，ウイ

ルスのトランスフォーミングタンパク質 Tax発現と

Pim-3 タンパク質発現との間に相関がみられた。さら

に，Tax は NF-κB 活性化を介して Pim-3の発現を誘導

した。Pim-3 遺伝子のノックダウンは感染 T細胞株の

増殖抑制をきたし，新規 Pim-1/3 キナーゼ阻害剤

NJC97-NH は，先行開発品 SGI-1776に比べて，Pim-3に

対する阻害活性が極めて高く，感染 T細胞株に G2/M 期

での細胞周期停止とカスパーゼ依存性アポトーシスを

誘導した。NJC97-NHは M期 cyclinである A と B1の発

現及び細胞死阻害タンパク質 XIAPや Mcl-1の発現を抑

制した。さらに，IκBαや NF-κB(RelA)のリン酸化を

阻害することで NF-κBシグナルを抑制した。このよう

に，ATLの治療標的としての Pim-3 の可能性を明らか

にした(Ishikawa et al. Eur J Haematol, in press)。 

 また，細胞分裂期に発現が亢進し，細胞周期依存的

に活性化される PBK/TOPK(PDZ-binding kinase/T-LAK 

cell-originated protein kinase)が HTLV-1感染 T細

胞株で恒常的に発現が亢進し，リン酸化していること

を見出した。PBK/TOPKをリン酸化する CDK1/cyclin B1

も過剰に発現していた。HTLV-1感染は健常人末梢血単

核球に PBK/TOPKの発現を誘導し，PBK/TOPK阻害剤

HI-TOPK-032は感染 T細胞株に G1期での細胞周期停止

とカスパーゼ依存性のアポトーシスを誘導した。さら

に，CDK6や c-IAP2，XIAP，survivinの発現低下や Bax，

Bakの発現上昇が確認された。マイクロアレイ解析に

より，インターフェロン(IFN)誘導遺伝子である

IFIT1-3の発現が誘導されることが判明し，Bax や Bak

の発現上昇との関連も示唆された。PBK/TOPK の基質と

して知られる PTEN，その下流に位置する Aktや IKKα/

β，IκBαの脱リン酸化や AP-1ファミリータンパク質

JunB，JunDの発現低下も観察され，PBK/TOPKが

PI3K-Akt，NF-κB，AP-1，IFNシグナルに作用してい

ることが示唆された。さらに ATL動物モデルにおいて，

HI-TOPK-032 は抗 ATL活性を示した。このように

PBK/TOPKも ATLの新規治療標的となりうることが期待

された(第 3 回日本 HTLV-1学会学術集会⋅第 75 回日本
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癌学会学術総会⋅第 78回日本血液学会学術集会発表，

論文準備中)。 

 その他，発がんに関与する分子として，HTLV-1感染

T細胞株における bZip型転写因子 ATF-3や LIMドメイ

ン及びホメオドメインを有する転写因子 ISL-1の選択

的発現を確認した。Taxが ATF-3や ISL-1の発現を誘

導することを見出しており，その発現制御機構を解析

している。また ATF-3 の遺伝子ノックダウンは感染 T

細胞株の増殖を抑制し，ISL-1を非感染 T細胞株に過

剰発現させると増殖が促進した。以上の結果から，

ATF-3や ISL-1も治療標的の候補と考えられた。 

b. 臓器浸潤の分子機構 

 ATL の特徴として多臓器浸潤があり，予後にも影響

している。また，ATL細胞の遊走にはケモカインの重

要性が知られている。ケモカイン CCL19は ATL細胞の

リンパ組織浸潤への関与が報告されている CCR7のリ

ガンドであり，LFA-1を活性化し，ローリング状態の

リンパ球と高内皮細静脈の ICAM-1との強固な結合を

誘導する。CCL19は HTLV-1感染 T細胞株で特異的に発

現がみられ，リンパ節及び皮膚へ浸潤した ATL細胞に

CCL19 発現が認められた。Tax による CCL19 の発現誘導

が観察され，CCL19 遺伝子プロモーターの Tax応答領

域を解析したところ，−363/−354 bp と−62/−52 bp に

ある 2つの NF-κB 結合配列のうち，−62/−52 bpの NF-

κB結合配列が Tax 応答領域であった。 

c. ATLのバイオマーカーの探索 

 CD150は麻疹ウイルスレセプターであり，未熟胸腺

細胞，成熟樹状細胞，活性化 T細胞，B 細胞，単球な

どの免疫系細胞に発現している。HTLV-1感染 T細胞株

の一部で RT-PCR法や抗体を用いたフローサイトメト

リー法にて CD150の発現が確認できた。また，Taxに

より発現が誘導されることが知られている IL-2レセ

プターα鎖(CD25)よりは遅れるものの，Taxによる

CD150 の誘導も認められた。現在，発現制御機構や発

現意義に関して検討を行っている。 

 

2. バーキットリンパ腫(BL)及びホジキンリンパ腫

(HL)の発症機構 

 CCL20は種々の免疫担当細胞を動員し，感染防御や

腫瘍免疫，発がんへの関与が知られているケモカイン

である。HLのリンパ節に CCL20の発現が見られたため，

その発現制御機構について解析している。CD30は HL

細胞株 L-428をマウスに免疫して得られたモノクロー

ナル抗体 Ki-1が認識する膜タンパク質として報告さ

れ，TNFレセプターファミリーに属する。CD30シグナ

ルは細胞増殖から細胞死に至る多様な作用をもたらし，

HL ではリガンド CD30L に依存せず，CD30過剰発現が自

己活性化を起こして NF-κB を活性化することが知ら

れている。CD30は C末端の TRAF結合領域を介して，

NIK/IKK/NF-κB を活性化し，CCL20遺伝子のプロモー

ターを活性化した(論文準備中)。 

 また，HL細胞は転写因子 ATF-3を過剰発現しており，

ATF-3 は細胞増殖にも関与していることが報告されて

いるが，HL における ATF-3の発現制御機構はいまだ不

明である。CD30が ATF-3 の発現を ATF/CRE 配列を介し

て誘導することを見出し，解析を進めている。また BL

細胞株や BLリンパ節における ATF-3の過剰発現も見出

し，その発現制御機構や機能について解析中である。 

 カベオラの主要構成タンパク質として同定されたカ

ベオリン-1は scaffolding domainを介してさまざま

なシグナル伝達分子と結合し，細胞増殖などの機能制

御を行っている。HL細胞株や HL リンパ節ではカベオ

リン-1が高発現しているが，BLではそのような現象が

みられないことを見出した。CD30は NF-κBの活性化

を介してカベオリン-1遺伝子の転写を活性化すること

を確認しており，カベオリン-1の発現制御機構や機能

について詳細な解析を行っている。 

 

3. 白血病⋅悪性リンパ腫の発症予防法並びに新規治療

薬の開発 

 HSP90は新しく合成されたタンパク質が正しく重合

するのに必須の因子であり，そのため種々の細胞シグ

ナル伝達に関与する。そこで HSP90 阻害剤 AUY922の抗

ATL効果について検証した。AUY-922は，in vitroで

HTLV-1感染 T細胞株の生存率を低下させ，マウスモデ

ルにおいて腫瘍増殖を濃度依存性に抑制した。さらに，

サロゲートマーカーである血清可溶型 CD25や CD30も

低下させた。AUY922は各種悪性腫瘍に対して臨床試験
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が実施されており，今回の研究結果は将来の ATL に対

する臨床試験実施の際に有用と思われる(Ishikawa et 

al. Oncol Lett 12: 387-392, 2016)。また，これまで

PI3K/Akt/mTORシグナルが ATLの発症に関与すること

を見出し，治療標的としての可能性を検討してきたが，

デュアル PI3K-mTOR阻害剤 BEZ235が抗 ATL 効果や抗

BL 効果を示すことを明らかにし，PI3K阻害剤 BKM120

や mTOR阻害剤 RAD001 単剤に比べて，より抗 ATL 効果

が強いことを確認した。BEZ235は cyclin D1/D2や

CDK2/4の発現を阻害し，G1期での細胞周期を停止した。

ATLの動物モデルでも抗 ATL 効果を発揮し，ATL治療薬

として有望である(Ishikawa et al. Oncol Lett, in 

press)。その他，Syk-Jak阻害剤 cerdulatinib の抗 ATL

効果や抗 HL 効果についても検証中である。Sykや Jak

の単独阻害剤と比べて，cerdulatinibは HTLV-1感染 T

細胞株により強い細胞毒性を示した。細胞周期を G2/M

期で停止させ，カスパーゼ依存性のアポトーシスを誘

導した。Sykや Jak の下流シグナルである Stat，NF-

κB，AP-1，ERK，Akt活性を抑制し，CDK1や cyclin B1，

Bcl-xLや survivin の発現を阻害し，p21や p27の発現

を増強した。さらに ATLモデルマウスでも抗 ATL 効果

を発揮した(第 75回日本癌学会学術総会⋅第 64 回日本

ウイルス学会学術集会発表)。HL 細胞は前述した

PBK/TOPK も過剰に発現しており，阻害剤 HI-TOPK-032

により，G1 期での細胞周期停止とカスパーゼ依存性の

アポトーシスが誘導された。現在，HL 細胞の生存シグ

ナルに及ぼす影響を解析中である。 

 ATL の発症には長期の潜伏期間を要するため，発症

予防も重要であるが，確立された方法は現在ない。予

防には経口の天然物質が適切であるという考えのもと，

ポリフェノールであるブテイン，カロテノイドである

ペリジニンやシホナキサンチンエステル，アロマテラ

ピーに使用される精油に選択的な抗 ATL 効果を見出し，

細胞生存シグナルに及ぼす影響を詳細に解析している。

ブテインは NF-κB，AP-1，Aktシグナルを阻害し，マ

ウスモデルでも抗 ATL 効果を認めた(Ishikawa et al. 

Int J Oncol 51: 633-643, 2017)。また，サンゴから

抽出されたペリジニンは HTLV-1感染 T細胞株の細胞周

期を G1期で停止させ，カスパーゼ依存性のアポトーシ

スを誘導した。NF-κBや Akt シグナルを阻害し，G1期

を制御する cyclin D1/D2，CDK4/6，c-Mycやアポトー

シス阻害タンパク質 XIAP，Bcl-2 の発現を抑制した。

さらに，マウスでもその抗 ATL効果を検証できた

(Ishikawa et al. Int J Oncol 49: 1713-1721, 2016)。

また，精油の抗 ATL効果は NF-κB阻害であることを見

出し，動物での効果の検証を予定している。 

 難治性のカポジ肉腫関連ヘルペスウイルス感染原発

性体腔液性リンパ腫(PEL)の治療薬の開発も実施中で

ある。前述した Syk-Jak阻害剤 cerdulatinib や新規ヒ

ストン脱アセチル化酵素阻害剤 LBH589，PBK/TOPK阻害

剤 HI-TOPK-032，ペリジニンやオキナワモズクより抽

出したフコイダン(フコースを主成分とし，このフコー

スに硫酸基やウロン酸がついた多糖)にも抗 PEL作用

があることを in vitro で見出した。フコイダンに関し

ては，マウスモデルでもその効果を検証済みである。

興味あることに，in vivoでは消化管での吸収に優れ

たナノ化フコイダンより高分子のフコイダンの方が強

い抗腫瘍効果を示した。フコイダンは PBK/TOPK，NF-

κB，AP-1シグナルを抑制し，CDK4/6や Bcl-xL，Mcl-1，

XIAPの発現を阻害することで，細胞周期を G1 期で停

止させ，カスパーゼ依存性のアポトーシスを誘導した

(第 64回日本ウイルス学会学術集会発表，論文投稿中)。 

  

4. Helicobacter pylori研究 

 H. pylori は胃炎，胃潰瘍，十二指腸潰瘍，胃がん

の原因細菌である。前述した発がんに関連すると思わ

れる ATF-3やカベオリン-1の発現が H. pylori感染に

より胃上皮細胞に誘導されることを見出し，H. pylori

の病原因子 cag PAI，CagA，VacAとの関連や，発現制

御機構並びに機能の解析を行っている。また，胃炎の

発症機構の解析のため，胃上皮細胞と T細胞における

H. pylori感染に対する細胞応答の相違を H. pylori

の病原因子とシグナル伝達経路の解析から検討してい

る。H. pylori によるケモカイン IL-8 の発現誘導に関

しては，胃上皮細胞と T細胞とでは異なっており，現

在，詳細なシグナル伝達経路の解析を行っている。 

 

5. Legionella pneumophila 研究 
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 L. pneumophila はエアロゾルの吸入によって肺胞内

に到達し，肺胞マクロファージに貪色されるが，その

殺菌機構を逃れて，細胞質内で増殖する。L. 

pneumophila を肺上皮細胞株に感染させると，マクロ

ファージの走化性因子である MCP-1の mRNA発現や分泌

が増強することを見出した。この増強作用は鞭毛の構

成タンパク質の一つである flagellin 依存性であった。

MCP-1 遺伝子発現制御機構について flagellinからの

シグナル伝達経路の解析を中心に研究を進めている。 

 

6. 骨肉腫研究 

 骨肉腫は骨原発性悪性腫瘍の中では最も発生頻度が

高く，10代に多発する。その治療成績は化学療法の導

入により近年目覚ましく向上しているが，肺転移が予

後の改善を妨げている。これまでにオキナワモズクよ

り抽出したカロテノイドであるフコキサンチン(FX)や

その代謝産物フコキサンチノール(FXOH)の骨肉腫細胞

に対する in vitroでの細胞周期停止，アポトーシス誘

導，細胞浸潤⋅遊走の抑制効果やマウスモデルにおける

FXの肺転移抑制並びに腫瘍増殖抑制効果を証明したが，

その機序として Aktの不活化による細胞周期促進タン

パク質やアポトーシス阻害タンパク質の発現抑制を見

出した。Akt が骨肉腫の治療標的となることが判明し

たため，デュアル PI3K-mTOR 阻害剤 BEZ235 の新規治療

薬としての可能性について検討している。 
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細菌学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. ベトナムに於ける下痢症の研究(山城 哲) 

 ベトナムにおいて，農村コミュニティを基盤とした

全年齢層に渡る前向きの下痢症疫学研究を行う。軽症-

重症下痢症例を含み，下痢原性細菌，胃腸炎ウイルス，

下痢原性原虫を標的とした広範な下痢原性微生物の検

出を試みる。ベトナム農村部では，ヒトと家畜との生

活環が重なり，人獣共通下痢症が発生する土壌がある

ため，ウシ，ブタ，家禽等の糞便からも下痢原性微生

物の検出を試み，人獣間における伝播の実態を分子疫

学的に解明する。ベトナムでは様々な起炎微生物によ

り下痢が起こる。下痢によりどのように腸内細菌叢が

攪乱されまた回復していくかを各種下痢原性微生物に

おいて解明する。気候･文化の異なる北部，中部，南部

ベトナムに拠点を置き，ベトナム全土を網羅して下痢

症の外部環境および内部環境を踏まえた全容の解明を

試みる。 

 

2. コレラ菌の病原因子領域の遺伝子解析(山城 哲) 

 コレラ菌の病原因子はもともと外来性遺伝子群であ

ったものが多く，旺盛な受容能力でそれらを次々に取

り込んで病原性を獲得してきた。いずれも繰り返し配

列が多く，次世代シークエンサーのみではその遺伝子

配列を決定する事は難しい。我々は RFLP(restriction 

fragment length polymorphism) ，PCR profile，Sanger

法シークエンスを組み合わせ，第 7 次コレラパンデミ

ック初期の菌株に関して主要な病原因子領域である

CTX phage領域の構造を決定した。その結果，実に多

様な構造を持つ事が解明された。既知の遺伝子群のみ

ならず，未報告の遺伝子群(genetic island)も見つか

った。第 7次コレラパンデミックに流行したコレラ菌

株は，その初期は多様なコレラ毒素遺伝子領域が存在

していたが，生存に不利なものは淘汰され，次第にあ

る一定の構造を持つ菌株に収斂されたであろうことが

推定された。第 7次パンデミックコレラ菌株に集中的

に存在する VSP-Iおよび VSP-IIに関して，200株程度

のコレラ菌株を用いて解析し，新たなバリアントおよ

び新たな挿入部位(IS)を発見した。また新たな genetic 

islandも見つかった。以上のように，コレラ菌は外来

性遺伝子の獲得を常に視野に入れ，新たな環境に適合

する能力を持つものである。 

 

3. 病原性レプトスピラの発症と持続感染メカニズム

の解明(トーマクラウディア･山口孝治) 

 病原性レプトスピラは多くの哺乳動物に感染し，腎

尿細管で増殖し尿中へと排出される。ヒトは，この尿

との直接的な接触，あるいは尿に汚染された水や土壌

との接触により感染する。沖縄県での患者発生は他県

に比べて多く，河川でのレジャー等により集団発生が

起きており，本県の生命線である観光産業へ大きく影

響するものとして懸念されている。 

 細菌学講座では本菌の病原因子の同定とその機能解

析を行い，レプトスピラ症に対するワクチン開発や迅

速診断法の開発の手がかりとなる基礎的知見の確立を

目指す。これまでに，自然免疫系細胞のマクロファー

ジ機能に着目し，病原性レプトスピラがマクロファー

ジに貪食後，ファゴソーム内で生存できることを明ら

かにした。現在，レプトスピラの研究が多方面に発展

しており，トランスポゾン挿入変異体ライブラリーを

用いた解析，DNAマイクロアレイを用いた解析やマウ

ス感染モデルを用いた腎臓持続感染機構の解析を行っ

ている。 

 

4. 天然素材からの病原細菌のもつ病原因子抑制製剤

の抽出(仲宗根昇) 

 本研究の目的は，病原細菌のもつ病原因子の働きを

抑えるような成分を海産物や植物から見つけだし，創
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薬の手掛かりとするとともに，その抑制機構を解明す

ることであらゆる病原微生物に広く適応できる抑制方

法を構築することである。具体的には，病原菌として

コレラ菌，下痢原生大腸菌，エルシニアなど消化器系

病原菌を対象とし，これらの箘の毒素産生抑止，エフ

ェクター分泌抑制効果などを培養細胞，電気泳動，PCR

などを使用して明らかにしていく。 

 

5. 粘膜病原細菌の感染と宿主免疫応答の分子機構(比

嘉直美) 

 粘膜病原細菌(ビブリオ，エロモナス，サイトロバク

ター等)の粘膜上皮付着，侵入といったイベントの分子

メカニズムの解明とそれに伴って惹き起こされる宿主

上皮細胞の炎症誘導性反応の研究，また感染に対して

最前線で戦うマクロファージや抗原提示を行う樹状細

胞といった貪食細胞に対する病原細菌の攻撃･回避戦

略や炎症誘導の機構を研究した。具体的には腸炎ビブ

リオの 3 型分泌装置により宿主細胞内に分泌されるエ

フェクタータンパク VopQがカスパーゼ-1 活性化を抑

制することをこれまでの研究で報告したので，さらに

VopQの機能を解明することを目標とした。また，得ら

れた知見をもとに腸管感染症マウスモデルの作成を行

い，マウス及び各種遺伝子改変マウスを用いることに

よって，腸管感染症におけるサイトカインの誘導，病

態形成における宿主応答のメカニズムの解明を行った。 

 

B. 研究業績 

 

原著    

OI16001: Sai K, Morioka S, Takaesu G, Muthusamy N, Ghashghaei HT, Hanafusa H, Matsumoto 

K, Ninomiya-Tsuji J. TAK1 determines susceptibility to endoplasmic reticulum 

stress and leptin resistance in the hypothalamus. J Cell Sci 2016. DOI: 

org/10.1242/jcs.180505. 

(A) 

OI16002: Fujimoto Y, Tomioka Y, Takakuwa H, Uechi G, Yabuta T, Ozaki K, Suyama H, Yamamoto 

S, Morimatsu M, Mai le Q, Yamashiro T, Ito T, Otsuki K, Ono E. Cross-protective 

potential of anti-nucleoprotein human monoclonal antibodies against lethal 

influenza A virus infection. J Gen Virol 97: 2104-16, 2016. DOI: 

10.1099/jgv.0.000518. 

(A) 

OI16003: LP Do, YH Doan, T Nakagomi, M Kaneko, P Gauchan, CT Ngo,  MB Nguyen, T Yamashiro, 

AD Dang, O Nakagomi. Molecular characterisation of wild-type G1P[8] and G3P[8] 

rotaviruses isolated in Vietnam 2008 during a vaccine trial. Arch Virol 161: 

833–850, 2016. DOI: 10.1007/s00705-015-2706-6. 

(A) 

OI16004: VH Nguyen, HT Pham, TT Diep, CDH Phan, TQ Nguyen, NTN Nguyen, TC Ngo, TV Nguyen, 

QK Do, HC Phan, BM Nguyen, M Ehara, M Ohnishi, T Yamashiro, LTP Nguyen, H Izumiya. 

Vibrio cholerae O1 El Tor from southern Vietnam in 2010 was molecularly distinct 

from that present from 1999 to 2004. Epidemiol Infect 144: 1241–1247, 2016. DOI: 

10.1017/S0950268815002617. 

(A) 

国際学会発表   

PI16001: Tetsu Yamashiro. A hospital-Based Study of a Broad Range of Etiologies of  
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Childhood Diarrhoea in Vietnam. US-Japan Joint Panel Conference on Cholera and 

Other Bacterial Enteric InfecDons.1/14, 2016. North Bethesda(MD,USA). 

国内学会発表   

PD16001: トーマ•クラウディア，山口孝治，比嘉直美，松本亜里奈，水山克，高江洲義一，仲

宗根昇，鈴木敏彦: 病原性レプトスピラのげっ歯類持続感染機構. 第 53 回 レプト

スピラ•シンポジウム, 大阪大学吹田キャンパス(大阪市), 3/22, 2016. 

 

PD16002: 今村大輔, 森田昌知, 関塚剛史, 水野環, 竹村太地郎, 山城哲, 三好伸一, 黒田誠, 

大西真, 篠田純男: コルカタにおける 2007–2014年コレラ流行株の全ゲノム解析によ

って明らかになった VSP-IIの変化. 第 89回日本細菌学会総会, 大阪国際交流センタ

ー(大阪市), 3/23-25, 2016. 

 

PD16003: Tetsu Yamashiro, Hanako Iwashita, Vu Thi Thu Huong, Asako Tokizawa, Nguyen Binh 

Minh, Nguyen Van Trang, Vu Dinh Thiem, Taichiro Takemura, Dao Anh Son, Do Duc 

Luu: Community based cohort study on diarrheal diseases in an agricultural 

village in northern Vietnam. 日米コレラ部会(日米医学協力研究会コレラ･細菌性

腸管感染症専門部会), 京都大学東南アジア研究所(稲盛記念ホール)(京都市), 8/5, 

2016. 

 

PD16004: 山口孝治, トーマ•クラウディア, 比嘉直美, 仲宗根昇, 山城哲: 病原性レプトスピ

ラの腎臓内における長期感染のメカニズム解明. 第 69回日本細菌学会九州支部総会, 

宮崎市民プラザ(宮崎県宮崎市), 9/1-2, 2016. 

 

PD16005: Tho Duc Pham, Tuan Hai Nguyen, Hanako Iwashita, Taichiro Takemura, Tetsu 

Yamashiro: Comparative genomic analysis of CTXF region of Vibrio cholerae 

pathogenic strains isolated in Asia in 1946-1992. 第 69回日本細菌学会九州支

部総会, 宮崎市民プラザ(宮崎県宮崎市), 9/1-2, 2016. 

 

PD16006: 山城哲: 特別講演 東南アジアの小児下痢症. 沖縄小児科学第 86回例会, 沖縄小児保

健センター(南風原町), 9/11, 2016. 

  

PD16007: 山城哲, 岩下華子, Vu Thu.Huong, 時沢亜佐子, Nguyen Binh Minh,  Nguyen Van 

Trang, Vu Dinh Thiem, 竹村太地郎, Dao Anh Son, Do Duc Luu: 北部ベトナム農村

地区における住民基盤の下痢症疫学研究. 第 57回日本熱帯医学会大会, 一橋大学(東

京都), 11/5-6, 2016. 

  

PD16008: 岩下華子, Son Dao Anh, Pham Duc Tho1, Nguyen Hai Tuan1, Hang Doan, Vu Din Thiem, 

竹村太地郎, 山城哲: ベトナム北部の農村地帯における家畜の人とジアルジア保有
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寄生虫·免疫病因病態学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

1．免疫学的記憶の確立とマラリア感染(岸本，當眞，

村上，蔵下)                             

 一般的にナイーブ T 細胞が抗原を認識し，活性化·

増殖(Expansion)しエフェクターT細胞に分化する。そ

の後，活性化したエフェクター細胞のほとんどはアポ

トーシスを起こし死滅してしまう(Contraction)。その

中で，ごく一部の T細胞が生き残り記憶 T 細胞と分化

して行く。しかし，抗原刺激を受け活性化·増殖した T

細胞が，どこで記憶 T細胞に分化し，生存·維持されて

いるかについては明らかになっていない。また，ウイ

ルスや細菌感染のように皮膚や粘膜から侵入し免疫応

答を起こす場合と異なり，マラリア感染は直接，血管

から血液中に侵入するため，所属リンパ節が存在しな

い。したがって，マラリア感染においての重要な免疫

応答に関わる“場”，すなわち T細胞が活性化·増殖す

る組織を可視化した研究は殆ど見られない。スポロゾ

イトやメロゾイトを利用した感染実験やワクチン研究

では，ワクチン効果による再感染に対する予防効果を

認めている事から，マラリア感染感染においても免疫

記憶の確立が認められる。 

 我々は，マラリア感染のように直接血管から血液中

に侵入する抗原に対しての免疫応答を4次元的(3次元+

時間)に解析し，①いつ ②どこでT細胞の免疫応答が強

く起きるか?また③どこで記憶T細胞は維持されるかを

マウスの赤血球型マラリアを用いて検証した。赤血球

型マラリアをマウスに感染させ，IFNγの発現を蛍光タ

ンパク質のVENUSを検出することにより，経時的に組織

ごとの解析を行った。メロゾイトに感染させたマウス

を1日後，4日，7日，14日後と60日以降で脾臓，リンパ

節，肺，肝臓を分離した。分離した組織を免疫組織学

的に解析またはフロサイトメトリーで解析し，どの細

胞がIFNγを発現しているのか，活性化マーカー等の解

析を行い，組織のどの場所に多く存在するのかも同時

に解析を行った。赤血球型マラリアを感染させると，

感染後7dまでの感染初期からでは，IFNγを強く発現し，

CD69陽性の活性化T細胞は脾臓に存在しており，他の組

織ではほとんど認められなかった。この結果からは，

赤血球型マラリアの感染に対する初期の免疫応答の場

は脾臓であることが示唆された。 

 

2. ラクダ科 VHH 抗体作製技術を活用した熱安定性低

コスト生産性を有する新興感染症診断･治療薬の研究

開発(岸本，村上) 

医薬品開発領域において｢抗体医薬｣の製品化が展開

されているが，高分子蛋白であるため，その開発･製造

コストは高く，長期保存性に欠けるなど解決すべき課

題が山積している。我々は，ラクダ科動物が有する H

鎖のみで構成される抗体の研究を行い，ラクダ科アル

パカ由来の H鎖抗体可変領域(VHH)遺伝子を基に VHH抗

体提示ファージライブラリーの構築技術を確立した。

VHH抗体は 15KDa以下の低分子抗体であり，大腸菌な

どの下等生物を用いた生産が可能であることから安価

に製造できる。さらに，VHH 抗体は独特な分子構造を

進化的に得ており非常に安定な抗体が作製しやすく，

保存安定性も高い。 

沖縄県の地理的環境，物流拠点としての要因や，観

光･基地などによる人の流入の多さから懸念されてい

る｢新興感染症｣に対する画期的診断･治療薬の迅速開

発法の確立は，急務となってきている。また，将来的

に出現する新興感染症に対しても，迅速に診断･治療に

利用できる VHH 抗体の開発技術は有用性が高い。 

 我々は，既に抗体ライブラリーの構築技術を確立し，

多種多様な標的抗原に特異的に結合する抗体開発に成

功した。現在，いかなる抗原に対しても VHH抗体の取

得を可能にする高性能なファージライブラリーの構築

を試みている。さらにインフルエンザウイルスやノロ
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ウィルスを標的とした実用的な VHH 抗体の開発を行い

つつ，様々なスクリーニングシステムを用いて試行す

ることで，抗体開発の短期化と標準化を目指している。 

 

3. 人体寄生虫および人畜共通寄生虫の症例研究(當

眞) 

 県内で依頼のあった受託検査で，広東住血線虫症 2

例，アニサキス 2例，日本海裂頭条虫症 2 例が注目さ

れた。アニサキス症，日本海裂頭条虫症は近年，生鮮

食料品の流通発達に伴い，中間宿主である魚介類の消

費が増えたため，県内では増加傾向にある。 

また，一時途絶えていた広東住血線虫症の発生が 2例

認められたことは，今後注意を要すると思われた。 

 

4. ラクダ科 VHH 抗体を利用した新規キメラ抗原受容

体 T 細胞療法の開発(岸本，村上，輿那嶺) 

がんの三大療法は，手術療法，化学療法，放射線療

法であるが，第 4の新たながん治療法として免疫療法

が注目されている。第一に免疫チェックポイント阻害

剤によるがん免疫応答の賦活であり，第二は，最も新

しい免疫細胞であるキメラ抗原受容体 T細胞療法

(CAR-T細胞療法)である。がん細胞は免疫細胞上の免

疫チェックポイント分子に対するリガンドをしばしば

高発現しており，これら分子間の結合により制御性シ

グナルを伝達することで免疫応答を不活化し回避する。

免疫チェックポイント阻害剤として働く抗体は免疫チ

ェックポイント関連分子に結合してこの経路を阻害し，

がんに対する免疫を高めて治療効果を発揮する。CAR-T

細胞療法は，腫瘍抗原に対する抗体の可変領域(一本鎖

抗体，scFV)と T細胞受容体ζ鎖とを融合させたキメラ

抗原受容体(CAR)を患者由来の T細胞に発現させて，患

者体内に戻す免疫細胞療法で，がん高原特異的なキメ

ラ抗原受容体を発現した T細胞は，非常に効率よくが

ん細胞をターゲットとして免疫応答を起こし，がん細

胞を死滅させていく。 

我々は，ラクダ科 VHH 抗体をキメラ抗原受容体の抗

原結合部に使用し，免疫チェックポイント関連分子に

競合的に拮抗する抗体を｢デコイ｣として細胞表面に発

現させた新規の CAR-T 細胞の作製を計画した。腫瘍抗

原は，細胞増殖や細胞分化に関与し，乳がんや脳のグ

リオーマなどで過剰発現が見られることがある human 

epidermal growth factor receptor 2(HER2)と

epidermal growth factor receptor(EGFR)を用いた。

また，免疫チェックポイント分子 PD-1 のリガンドとし

て働く PD-L1，L2を標的として VHH 抗体を得ることに

成功した。今回得た VHH抗体を治療用抗体として使用

できる可能性もあるが，これらのクローンを用いて

CAR-T の作製を進めていく予定である。

 

B. 研究業績 

 

著書    

BD16001: 當眞弘: 7．糞線虫症: Ⅶ 人獣共通寄生虫症．｢人獣共通感染症 改訂 3 版｣(喜田宏，

木村哲編著). 491-493，医薬ジャーナル社，東京，2016． 

(B) 

原著   

OI16001: Zako T, Ito M, Hyodo H, Yoshimoto M, Watanabe M, Takemura H, Kishimoto H, Kaneko 

K, Soga K, Maeda M: Extra-luminal detection of assumed colonic tumor site by 

near-infrared laparoscopy.  Surgical Endoscopy 9: 4153-4159, 2016. doi: 

10.1007/s00464-015-4669-9 

(A) 

OI16002: Suzuki T, Kishimoto H, Abe R:  Requirement of interleukin 7 signaling for 

anti-tumor immune response under lymphopenic conditions in a murine lung 

carcinoma model. Cancer Immunol Immunother 65: 341-354, 2016. doi: 

(A) 
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10.1007/s00262-016-1808-7 

OD16001: 岸本英博, 福田啓介, 竹下寛之, 曽我公平: 希土類ナノ粒子 OTN近赤外蛍光プローブ

によるマウス in vivo イメージングの応用．バイオイメージング 25: 16-19, 2016.  

(B) 

 

国際学会発表   

PI16001: Murakami A, Yoshida M, Azuma T, Nakayama H, Muraoka J, Kishimoto H: Isolation 

and characterization of target antigen specific VHHs from unique semi-synthetic 

alpaca VHH phage display libraries. 16th International congress of Immunology, 
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皮膚病態制御学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. 頭部血管肉腫の疫学調査 

頭部血管肉腫は高齢者の頭部，顔面に好発する極め

て予後の悪い悪性腫瘍である。IL-2療法，手術，放射

線療法，化学療法などを組み合わせた集学的治療が行

われるが，患者の多くは 1 年ほどで肺転移をおこし死

亡する。 

頭部血管肉腫の日本での発症頻度は 160 人/年ほどと

推定されている。 

1987年から 2016年までの 30 年間に，琉球大学及び関

連病院皮膚科で頭部血管肉腫と診断した患者は 86 例

であった。特にこの 10年間は，年平均 5 人の新規発症

があり，これは日本全体の発症頻度のおよそ 3 倍にあ

たる。沖縄が頭部血管肉腫の好発地域であることは明

らかであるが，その理由は不明である。 

沖縄県の 87 症例で，臨床像·治療·予後についての検討

を行っている。 

87例の中には 5年以上生存する例もわずかながら存在

し，この長期生存者の予後に関わる因子を見つけたい

と考えている。 

 

2. 沖縄県におけるカポジ肉腫高発症の原因解明 

カポジ肉腫は HHV-8(Human herpesvirus8)によって

生じる血管系腫瘍であり，古典型，アフリカ型，医原

性型，AIDS型といった 4つの臨床型に分類される。最

近の日本国内ではカポジ肉腫の大部分が AIDS 型であ

り，古典型および医原性カポジ肉腫，すなわち非 AIDS

関連カポジ肉腫は非常に稀である。 

しかし沖縄県では，当科が把握する症例に限っても

1984年から 2014年までの 31 年間で非 AIDS関連カポ

ジ肉腫を 61 例経験している。症例の半数は宮古諸島出

身者であり，宮古諸島における非 AIDS 関連カポジ肉腫

の発症率は，カポジ肉腫の世界的な好発地域として知

られる地中海諸島における発症率に匹敵する値であっ

た。 

我々は宮古諸島における HHV-8感染率調査を行い，

宮古諸島では日本本土，沖縄諸島に比べ高いウイルス

感染率が前年度までに確認された。 

しかし，沖縄県民におけるカポジ肉腫の高い発症率

は，得られた HHV-8感染率のみでは説明がつかなかっ

た。我々は当地に流布する HHV-8 の全ウイルス配列を

同定し，沖縄県および宮古諸島由来の HHV-8にはこれ

まで世界的に報告されていない独自のウイルス蛋白変

異が複数あることを突き止めた。これらの変異が実際

の病原性に影響しているのかの検証は，これからの課

題である。 

また沖縄におけるカポジ肉腫の好発に民族学的側面

が関与している可能性も考え，患者ゲノムの解析を進

めている。 

 

3. 角化症に対するカンナビノイド作動薬による治療

効果の観察 

先天性皮膚角化症であるダリエー病をターゲットと

して，治療用の外用剤の開発を継続している。ダリエ

ー病は ATP2A2遺伝子の変異により，小胞体のカルシウ

ムポンプ SERCA2の蛋白量が低下し，表皮角化細胞が正

常なプロセスより逸脱し異常角化を来すことで，特有

の皮膚症を常染色体性優性に発病する。このハプロ不

全の発症機序に基づき，残存する正常な ATP2A2対立遺

伝子の発現を亢進させることがダリエー病の治療にな

りうると考えた。 

脂溶性薬剤ライブラリーの網羅的スクリーニングによ

り，カンナビノイドとバニロイド作動薬に属する 2群

の薬剤が，ATP2A2 遺伝子さらには SERCA蛋白の発現を

数倍に亢進することを見いだした。それぞれ表皮角化

細胞に発現する CB2受容体と TRPV3·TRPV4 受容体を介
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し，各々独立した機序で働く。 

本研究の最終目標は, ダリエー病に対する外用薬とし

て, カンナビノイド作動薬を確立することである。他

の領域の医療用に開発されたカンナビノイド作動薬を，

培養表皮角化細胞での ATP2A2 遺伝子や SERCA2 蛋白の

誘導効果を確認中である。 

 

4. 真菌症の診断と治療，分子疫学 

柔道やレスリングなどの格闘技選手の間で流行して

いるTrichophyton tonsuransや，猫から感染する人畜

共通感染症のMicrosporum canisなど，頭部白癬，体部

白癬の集団発生が問題となっている。真菌学的検査に

より原因菌を同定することで，治療薬の選択，投与期

間，集団検診の必要性など，再発予防も含めた対策を

とることができる。また，免疫抑制剤の使用，抗癌治

療例の増加により，日和見感染であるさまざまな原因

菌による深在性真菌症が増加してきている。致死率が

高い深在性真菌症を早期に診断，原因菌を同定するこ

とで抗真菌薬の選択などより効果的な治療につなげる

ことができる。 

 

5. 抗酸菌感染症  

日本におけるハンセン病の新規発症は，年間10例に

満たない。そのうち，日本人は0-2例であり，そのほと

んどが沖縄からの報告となっている。琉球大学医学部

附属病院における新患集計記録は昭和57年から開始さ

れ，以降29年間に151名の新患発生があった。今後も散

発的にみられる可能性がある。一方，世界では東南ア

ジアを中心に年間22万人以上の新規発症があり，世界

的に未だ問題の多い疾患である。ハンセン病は末梢神

経障害を生じ，手足や鼻の変形や脱落，四肢の運動機

能障害，麻痺性兎眼や顔面神経麻痺による顔面変形な

どの症状を生じる。大きく多菌型と少菌型に分けられ，

宿主側の免疫機能や状態により，らい菌感染への反応

が異なる特徴がある。感染経路や免疫応答など，いま

だ解明されていないことも多く，今後,琉球大学に蓄積

された臨床データをもとに研究をしていきたい。 

 

6. 栄養障害性皮膚炎メカニズムについて 

ビタミンは生物生存のために必須の栄養素である。

ペラグラはビタミンB3であるニコチン酸欠乏により皮

膚炎，下痢，認知症の3主症状が生じ，重症例では死に

いたる。ビタミン欠乏により，なぜこれらの症状を呈

するのか，未だ明らかになっていない。ペラグラに似

た栄養障害性皮膚症に，亜鉛欠乏による腸性肢端皮膚

炎，アミノ酸欠乏による壊死性遊走性紅斑や，ビオチ

ン欠乏症があり，近年，腸性肢端皮膚炎と壊死性遊走

性紅斑でランゲルハンス細胞の減少，消失が明らかに

なった。 

 ペラグラやビオチン欠乏症の症例の皮膚病変部組織

を用いて，ランゲルハンス細胞の発現，さらにランゲ

ルハンス細胞以外の樹状細胞，皮膚構成細胞の変化に

ついて解析を行う。ニコチン酸欠乏によるペラグラと

ビオチン欠乏症のモデルマウスを作成し，臓器特異的

な樹状細胞の増減·消失の有無の探索とその機序につ

いて解明したい。 

 

7. あたまじらみ医師主導治験 

これまで国内のアタマジラミ症は，ピレスロイド系

殺虫剤のフェノトリンを 0.4%含有する OTCであるスミ

スリン製剤が唯一の治療薬である。海外ではピレスロ

イド系薬剤への抵抗性アタマジラミの出現が報告され，

本邦においても耐性化アタマジラミの存在が確認され

ている。実際に沖縄県以外の耐性化率は数パーセント

であるのに対し，沖縄県では 96％であった。沖縄県に

おいては，欧米由来のピレスロイド抵抗性アタマジラ

ミが早期に侵入し，市販薬が無効であったため全ての

アタマジラミが抵抗性を示すまでに蔓延したと考えら

れる。現時点で，耐性化のすすんだ沖縄においてアタ

マジラミに有効な治療薬がない。そこで，海外で使用

され，スミスリン耐性アタマジラミにも有効な製剤の

導入を目指して，東京理科大学，国立感染症研究所や

製薬会社との共同研究で臨床研究や臨床試験を行って

いる。 

 

8. Olmsted症候群の病態の解明について 

Olmsted 症候群は TRPV3 遺伝子の変異により発症す

る稀な先天性掌蹠角化症である。掌蹠に有痛性の過角
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化を認め，また口囲，鼻腔，臍，外陰部，肛門周囲の

過角化を伴う。乳児期に発症することが多く，根本的

な治療法はなく難治性の疾患である。当科で経験した

Olmsted 症候群の症例においては，これらの典型的な

症状とともに，レントゲン検査で手指末節骨の骨融解

を認めた。掌蹠角化症において，有痛性の角化や骨融

解は一般的ではない。今回の我々の研究は，病理学的·

生化学的·遺伝子学的解析を行い，Olmsted症候群にお

ける皮膚の過角化の起こる機序，疼痛の起こる機序，

骨融解の起こる機序を解明することが目的である。こ

れにより Olmsted 症候群およびその他の掌蹠角化症の

病態の解明や，新しい治療法の発見につながる可能性

がある。 

現在リアルタイム PCR を用いた皮膚組織の解析で，

EGFRリガンドの発現が増加していることが分かり，本

疾患で皮膚の過角化が起こる機序との関連が考えられ

る。 

 

9. 悪性黒色腫における脈管増殖因子の発現と臨床予

後の疫学的解析 

免疫染色やダーモスコピーなど最近の診断技術の進

歩や，皮膚腫瘍の一般向けの啓発などにより，ヒトの

皮膚悪性腫瘍の多くの症例が早期発見されるようにな

ってきた。 

 しかしヒトの皮膚悪性腫瘍の代表である悪性黒色腫

においては，依然，全身の多臓器転移による腫瘍死が

さけられない症例も多い。特に悪性黒色腫においては

最近センチネルリンパ節生検により早期のリンパ節転

移の診断も可能となり，生命予後の改善に繋がってい

る。しかし，各患者個人における血行転移，リンパ行

性転移の危険性や転移の可能性を予見すべきマーカー

の存在はいまだ明らかでない。 

 これまで，悪性腫瘍における血行•リンパ行性の転移

に関与しうる因子として，末梢血管，末梢リンパ管の

増殖·伸展·成長因子である VEGF- A·B·C·D，PIGF，

Angiopoietin1·2，HGF，bFGF， TGFb，PDGF-B，IGF-1

·2，Ephrin，CXCL12，CXCR4 などの各分子が個別に検

討され，予後との相関も指摘されているものの，それ

らの因子全体を皮膚腫瘍において網羅的に解析した検

討は行われていない。 

 そこで，我々は悪性黒色腫患者の切除標本を用い，

それらの候補因子群の腫瘍細胞における発現を免疫組

織化学的にて決定し，その発現パターンと臨床的な予

後情報との相関を解析することで，悪性黒色腫におけ

る予後因子を見いだすことを試みる。 

 また，この解析により現在多様な悪性腫瘍に関し研

究·臨床治験の段階である各種の血管新生因子に対す

る阻害剤の，これら皮膚悪性腫瘍への効果や適応の可

能性を探る一助としたい。 

 

10. 哺乳類皮膚モデルを用いた皮膚創傷治癒速度の規

定因子の解明 

皮膚は外側から表皮，真皮と呼はばれる構造を，さ

らにその下に脂肪組織をもつ。皮膚および脂肪組織は

外界の温度，乾燥，摩擦などから内部環境を保護する

とともに，細菌やアレルゲンの侵入を防ぐ働きをする

重要な器官である。そのため，外傷などで皮膚を欠損

すると，創面をすばやく元通りに戻す必要がある。止

血と炎症から始まり上皮化による治癒に至るまでの一

連の生体反応の 過程を，｢創傷治癒｣という。皮膚の創

傷治癒に必要となる時間は，受傷した個体の年齢，栄

養状態，合併症の有無などに大きく影響をうける。診

療上でとくに大きな問題となるのが，寝たきりの高齢

者に発生する褥瘡や，糖尿病合併患者の四肢末端など

に生じる難治性の糖尿病性潰瘍である。いずれも治療

にしばしば難渋し，患者の QOL を大幅に低下させる。

今後，高齢化社会の進展，糖尿病患者の増加に伴い，

このような難治性潰瘍に対する有効な治療方法の発展

が望まれる。 

 これまでに創傷治癒に関する研究の多くは，モデル

動物としてマウスを用いてなされてきたものが多い。

しかし，マウス皮膚は，ヒト皮膚と構造が非常に異な

り，表皮は非常に菲薄であり，脂肪組織も乏しい。さ

らに毛包の数もヒトよりも非常に多く，ヒト皮膚に存

在する汗腺はマウス皮膚には存在しない。また経験的

にマウス皮膚の創傷はヒト皮膚と比較しその創傷速度

が著しく速いことが知られている。このようにマウス

皮膚は，様々な点でヒト皮膚とその特徴を異にしてい
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ることから，創傷治癒の研究には，よりヒトに近縁な

霊長類の皮膚を用いた検討が望まれる。 

 野生の霊長類や研究所などで飼育下にある霊長類の

観察では，闘争などで損傷を受けた個体の皮膚創傷の

治癒がヒトと比較し非常に早いことが指摘されてきた。

しかし，その創傷治癒速度を報告した研究はほとんど

なく，1960 年代に野生霊長類の皮膚は傷の修復が非常

に速いという報告がある程度である。これまでに，応

募者はアヌビスヒヒ，サイクスモンキー， ベルベット

モンキーの 3 種を対象として，各種 6 頭の個体に実験

的に傷を作成し，治癒速度を検証する実験を行ってき

た。3 種の創傷はいずれも創傷面積が 2 週間で 1/4 程

度に縮小した。これに対しヒトの創傷治癒速度は非常

に遅く，申請者が所属する大学病院の入院患者の腫瘍

切除術後などで生じた皮膚欠損の治癒速度を測定し，

ヒトの創傷治癒速度は霊長類と比較し 6 倍以上も遅い

ことがわかった。これらの入院患者の皮膚欠損は定期

的な創傷洗浄や外用処置などを施された理想的な環境

下で測定されてものであり，実際の創傷治癒速度の差

は更に大きいものと考えられた。マウス に対して行っ

た霊長類と同様の創傷実験でも，その創傷治癒速度は

3 種霊長類と同等であった。ブタの皮膚は，その構造

がヒトと非常に類似していることから創傷治癒や再生

医療の研究のモデル動物として用いられている。我々

が行ったブタに対する同様の創傷実験で得られたブタ

皮膚の創傷治癒速度は，3 種の霊長類とマウスのもの

と同等であった。このことから，ヒト以外の陸生ほ乳

類の創傷治癒速度はほぼ同等で，ヒトのみが極端に遅

い可能性が示唆された。霊長類はヒトと遺伝学的には

非常に近縁であるが，創傷治癒の側面から見るとその

差異が大きいことは非常に興味深い。 

 創傷治癒には大きく 2つの過程がある。1つは，傷 口

の周縁部が中心に向かって引っ張られることで面積が

小さくなる｢創収縮｣であり，もう 1 つは，再生した細

胞が傷口を埋めていく｢上皮化｣である。これまでの研

究では，モデル動物に作成されて創傷の縮小は創収縮

によって得られることが観察された。創部瘢痕の皮膚

生検組織では稠密な線維芽細胞の集塊をしていた。ま

た創収縮には皮膚の線維芽細胞が関与しており，創傷

治癒速度の差はこの線維芽細胞の機能の差異によって

生じることが推測される。皮膚線維芽細胞は培養が非

常に容易である。すでに我々はヒト，ブタを含めた哺

乳類の皮膚生検組織から得られた培養皮膚線維芽細胞

を使用することができ，これらを用いた機能解析や遺

伝子解析などは容易に行うことが可能である。 

 

11. 食物アレルギー疾患の診断とその基準の模索，原

因物質の解明 

 食物アレルギーは原因食物を摂取した後に免疫学的

機序を介して生体にとって不利益な症状が惹起される

現象と定義されている。その症状は皮膚，消化器，呼

吸器を含めた全身に生じる。それらのうち，食物によ

るアレルギー症状が生じる最も頻度が高い臓器は皮膚

粘膜である。そのため，アレルギー反応が生じると高

頻度に皮膚科を受診することが多い。したがって，食

物アレルギー診療において皮膚科が担う役割は非常に

大きい。 

 食物アレルギーを起こす原因を同定することは患者

の治療を行うための必須事項である。一般的な即時型

アレルギー検査では血液にて血中抗原特異的 IgE 抗体

を 調 べ る IgE-Capsulated hydrophilic carrier 

polymer Radioallergosorbent test: IgE CAP RAST法

が行われている。しかし，血中抗原特異的 IgE 抗体が

陽性であっても食物アレルギーの症状が出現するとは

限らないため，血液検査の結果のみによる安易な診断

で食物制限を勧めることは控えるようガイドラインで

も示唆されている。 

 血液検査以外の検査としてはプリックテストやスク

ラッチテスト，皮内反応テストといった皮膚を利用し

た検査や，実際にアレルギーの存在が疑われる食物あ

るいは薬剤を直接，経口的に負荷しアレルギーの有無

を判定する経口内服負荷試験が挙げられる。現在の所，

原因物質を特定し確定診断を得るために最も信頼性の

高い検査は経口負荷試験である 

特に食物アレルギーの特殊型である食物依存性運動誘

発 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー (food-dependent 

exercise-induced anaphylaxis: FDEIA)うち小麦以外

の FDEIA の診断とアスピリン不耐症の診断は負荷試験
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が必須である。 

 現在，2009年度に発表された経口負荷試験のガイド

ラインは存在するが，それはあくまで小児を対象とし

たガイドラインであるため，成人を対象とした負荷試

験のガイドラインは現在のところ存在しない。そのた

め，当科は生活習慣病といった小児では検討されてい

ない合併症も考慮にいれ，独自の基準を設け 2009年 1

月より延べ 96人の負荷試験を行ってきた。私どもはそ

のように蓄積された臨床データに基づき成人における

経口負荷試験のガイドラインに関して提言を行ってい

くことを計画している。 

 

12.  沖縄県における HTLV-Ⅰ感染者の疫学 

 HTLV-Ⅰ感染者は九州•沖縄地方に多いことは周知の

ことである。しかし，沖縄県における HTLV-Ⅰの感染

状況とその発病率とその動向，および臨床像に関して

の調査は少ない。また，HTLV-Ⅰは HTLV-Ⅰ関連脊髄症

(HAM)やぶどう膜炎(HU)といった HTLV-Ⅰ関連疾患のみ

ならずシェーグレン症候群といった自己免疫疾患との

関連が指摘されている。そのため，当科では抗 HTLV-1

抗体陽性者における臨床像について調査することとし

た。2003 年から 2012 年までに琉球大学医学部附属病

院受診患者の抗 HTLV-1抗体の有無を調査し，陽性者に

おける下記の臨床像について調査することとした。抗

体陽性者数の推移，抗体陽性者における成人 T 細胞白

血病·リンパ腫(ATLL)の発症率および，随伴した膠原病

および皮膚科関連疾患について調査することとした。 

その結果，2003年から 2012 年までに抗 HTLV-I抗体検

査を行った症例のうち，抗 HTLV-I抗体陽性率は 12.67%

で，抗体陽性者の中で ATLL は 10.3%を占めた。これか

ら随伴した自己免疫疾患および皮膚科関連疾患につい

て調査を続ける。 

 

13. 免疫抑制剤使用中の HTLV-Ⅰ感染者のウイルス学

的評価 

 HTLV-Ⅰは HTLV-Ⅰ関連脊髄症(HAM)やぶどう膜炎

(HU)といった HTLV-Ⅰ関連疾患のみならずシェーグレ

ン症候群といった自己免疫疾患との関連が指摘されて

おり，実際に HTLV-Ⅰ感染者が自己免疫疾患を発症し

当科外来で加療中である。現在のところ，自己免疫疾

患に対して非感染者と同様の免疫抑制剤や生物学的製

剤による加療を行っているが，明確なガイドラインは

存在しない。 

そのため，当科では抗 HTLV-1 抗体陽性者で自己免疫疾

患の診断で当科外来で加療中の患者を対象に調査する。

対象者の末梢血中の HTLV-I ウイルスコピー数および

主要膜抗原抗体価，可溶性 IL-2R などを定期的に検査

を行い，免疫抑制剤による HTLV-Iへの影響を評価する。
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小茂田昌代, 高橋健造, 上里 博: アタマジラミ症治療薬整備に向けた医師主導型臨

床研究. 第 115 回日本皮膚科学会総会, 6月 3 日-5日. 京都市, 2016. 

  



236 
 

PD16020: 白石有美, 梁瀬加寿子, 山口さやか, 梅澤雅和, 赤木圭太, 金谷有紗, 茂木嶺志, 
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免疫学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. HTLV-I感染免疫に関する研究 

 (1) TLV-I の感染を防御する HTLV-エンベロープ gp46に対する中和単クロン抗体が霊長類(カニクイザル)でも機

能するかを検証するため，霊長類研究所との共同研究を進め，カニクイザルの HTLV-I感染実験系を作製に取り組

んだ。 

 (2) HTLV-I 感染細胞に対する抗体依存性細胞仲介ウイルス抑制(ACVI)をみつけ，そのエフェクター細胞がマクロ

ファージや単球であることを同定し，生体内でも機能するかどうかを実際の患者検体を使った研究をした。 

 (3) 生薬が，HTLV-I 感染細胞のウイルス産生と Tax発現に影響を与える漢方医薬のスクリーニングを行った。そ

の中で，発現を強力に上げる生薬と下げる生薬を選択し，これらのメカニズム解析に取り組んだ。 

 (4) 生体内での HTLV-I産生をコントロールする因子として，プロスタグランジン E2，抑制する因子としてビタ

ミン D3を同定し，種々の細胞株でさらなる検討を行った。 

 (5) HTLV-Iに対する単クロン抗体の管理維持(産生と精製および品質検査)を基本として国内外の共同研究を進め

た。 

 

2. HIV-1 感染抑制法の開発 

 HIV-1感染抑制法として，CXCR4分子や CCR5分子を認識する抗体が種々の HIV-1 の感染を制御することを発見

し，CCR5 指向性 HIV-1 に対する新たな感染抑制法の開発を継続して研究した。   

 

3. ヒト化マウスの感染免疫学への応用 

 ヒトや異種動物細胞の移植を許容する免疫不全マウスヒト免疫細胞を移植することによってヒト細胞がマウス

体内で生存し機能するキメラマウス(ヒト化マウス)を作製できる。本実験系は，in vivoにおける HIV-1 や HTLV-I

のヒト感染症モデルとなることから，病原性微生物に対する薬剤やワクチン，およびアジュバントの検討を継続

した。 

 

4. OX40と OX40 ligandに関する研究 

 東北大学との共同研究により，インフルエンザウイルスに感染した肺の中で起こる炎症の重篤化を抗

OX40ligand抗体で抑制できることを証明し，その臨床利用に関して研究を継続した。 

 

 

(以上，田中勇悦，藤猪英樹，高橋良明，田中礼子，および学外研究者との共同研究) 
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感染症・呼吸器・消化器内科学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

感染症グループ 

 

1)呼吸器感染症の病態･疫学･治療に関する研究 

当科では全ての感染症において起炎菌の確定診断に

注力しているが，特に呼吸器感染症の起因病原体診断

のために multiplex PCRとマイクロチップ電気泳動装

置を用いて各種細菌，ウイルス，非定型病原体などの

検出をおこなっている。2012 年はヒト･メタニューモ

ウイルスの大量集団感染事例を診断し，詳細が不明な

同感染症の病態像を解析し報告した。また，2014年に

は血液内科病棟での RSウイルスのアウトブレイクも

証明した。 

インフルエンザについては，沖縄県内の重症インフ

ルエンザ症例を集積し解析し，インフルエンザ様症状

で救急室を受診する患者の起因病原ウイルスを調査し，

インフルエンザとの臨床像の違いを検証し報告した。

また，那覇市医師会などと連携し，亜熱帯におけるイ

ンフルエンザの疫学調査を継続的に実施している。 

沖縄特有の感染症である糞線虫の過剰感染症の肺病

変症例については沖縄県内の症例を蓄積し臨床背景や，

画像の特徴を明らかにした。また沖縄県における市中

肺炎の疫学調査から HTLV-1 感染が，危険因子となるこ

とを示した。 

結核に関しては透析患者における結核の実態や肺結

核と肺外結核の背景の比較検討，大学病院における潜

在性結核感染症の診断，治療状況についても調査を行

い報告した。 

 

2)HIV 感染症に関する基礎的および臨床的研究 

当院はエイズ中核拠点病院としては西日本で最も多

い 300人強の患者の診療実績がある。診療では感染症

教室として日和見感染症の診断に特に注力しており，

臨床検査部および外科や病理部との連携で高い確定診

断率を達成し，国内初の症例も多数報告している。臨

床研究では現在，HIV領域で注目を集める HIV 

Associated Neurocognitive disorders(HAND)に関して

は国内の嚆矢であり，神経心理検査および画像検査，

バイオマーカーの観点から数多く報告しており，その

成果は国内でも高く評価されている。ニューモシスチ

ス肺炎における KL-6，βDグルカンの血清マーカーの

診断的意義も最初に報告した。基礎的研究ではプロテ

アーゼ阻害剤による HCV増殖抑制効果をいち早く報告

した。また MAC 症の進展機序と免疫再構築症候群の病

態生理を世界で初めて報告している。 

 

3)院内感染対策 

感染対策室と共同して，インフルエンザ対策や種々

の院内感染対策について，その有効性を検証している。

インフルエンザでは予防内服の評価，百日咳では難し

いとされる抗体診断法を論文報告した。また，レジオ

ネラの病院内環境汚染調査も定期的に論文報告してい

る。血液内科病棟での RS ウイルスの集団感染について

も，PCRや抗原検査を用いて対応した。 

 

呼吸器グループ 

 

呼吸器では感染症の他に，肺癌，びまん性肺疾患(間

質性肺炎)，気管支喘息，COPD(慢性閉塞性肺疾患)等さ

まざまな疾患に関して診療，及び研究を行っている。 

これまでブレオマイシン(BLM)肺炎モデルマウスを

使っての間質性肺炎，肺線維症の発症病態や治療法の

研究や，本邦では沖縄，九州に多い“HTLV-1”に 関連

する肺疾患，特に細気管支炎様陰影(DPB様陰影)の病

態･発症機序に関する研究をトランスジェニックマウ

スを用いた基礎研究や患者 BALF検体を用いての臨床

に即した研究等を行ってきた。今後とも臨床研究，基
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礎研究ともにますます発展させていく予定である。 

HTLV-1 関連肺疾患に関してはさらに症例数を重ね，

詳細な検討を加えていく。家族性間質性肺炎に関して

は東北大学，埼玉医大，徳島大学，京都大学との共同

研究(IPF/UIPの遺伝子解析のため)を行っている。ま

た“(生体)肺移植”可能な症例を早めに見出し，患者

さんの QOLを高める(これまでに当学症例では 3症例施

行済み)。 その他広く“びまん性肺疾患”に関しての

診療，教育，研究を行っているところである。 

 

肺癌は年々増加しており，大学病院には常に肺癌患

者が入院している。当グループでは，主に進行肺癌患

者を担当しており，診断及びステージの決定を行った

上で第二外科(呼吸器外科)，放射線科，麻酔科，整形

外科などの科と連携し，最善と考えられる治療を行っ

ている。また，必要に応じて，地域の医療機関とも連

携している。その他，県外の臨床試験グループに属し，

各種臨床試験の症例集積に努めている。 

抗癌剤は毒性が強いため，その使用にあたっては十

分な経験を持つ医師のもとで適正に行うことが義務づ

けられている。最近，地方におけるがん治療成績の格

差が問題となっており(実際はそのような格差は少な

いと思われるが)，がん治療専門家の養成が課題となっ

ている。将来的にはすべてのがん化学療法に精通した

腫瘍内科医の養成を行うことになるが，当面は各臓器

の専門家ががん診療に当たることになる。琉大病院は

日本臨床腫瘍学会専門医制度認定施設であり，希望が

あれば臨床腫瘍学会専門医を取得できる体制を整えて

いる。 

 

気管支喘息においては呼気 NO 測定を用いた喘息や

類似疾患の診断や鑑別に努め，質問紙法による鼻炎合

併喘息の定期的調査の有用性の検討も行っている。 

気管支内視鏡手技においては手術困難な巨大肺嚢胞

や肺膿瘍に対する経気管支内視鏡的ドレナージ法を確

立し，報告している。呼吸不全症例に対する High Flow 

Nasal Cannula使用下の，気管支鏡の有用性も検証し

報告している。 

 

消化器グループ 

 

消化管グループ: 

診療においては，超音波内視鏡検査や拡大内視鏡検

査を駆使して消化管腫瘍の早期診断に努めている。消

化管の早期癌に対する内視鏡的治療を積極的に行い，

切除不能進行癌には標準的抗癌剤治療，集学的治療と

緩和治療に務めている。また，カプセル内視鏡やバル

ーン内視鏡による小腸検査，炎症性腸疾患に対する生

物学的製剤による治療やピロリ菌の三次除菌を推進し

ている。 

研究においては，糞線虫の疫学調査と DNA 解析，炎

症性腸疾患に合併して重篤化するサイトメガロウイル

ス感染の multiplex PCR検査による早期診断法の確立

に取り組んでいる。 

 

肝臓グループ: 

 診療においては，B型及び C型慢性肝炎における抗

ウイルス療法と合併する肝硬変や肝癌の治療を推進し

ている。高次機能病院として，劇症肝炎の集学的治療

や肝移植施設への橋渡しを迅速に行っている。肝疾患

診療拠点病院として，日本肝臓学会の市民公開講座の

定期的な開催や肝疾患診療相談室の運営を行い，県内

の肝炎診療ネットワークの中核を務めている。 

研究においては，多施設と共同して肝炎ウイルスの

遺伝子検索を継続している。近年注目されている非ア

ルコール性肝炎，デルタ肝炎や原発性胆汁性胆管炎な

どの疫学研究を推進している。 

 

胆膵グループ: 

 診療においては，発展目覚ましい内視鏡的逆行性胆

管膵管造影と超音波内視鏡検査を駆使して診断と治療

を行っている。特に，超音波内視鏡下穿刺吸引術や胆

管･膵管のステント治療を推進している。胆膵領域の切

除不能進行癌には標準的抗癌剤治療，集学的治療と緩

和治療に務めている。 

研究においては，胆汁･膵液の細胞診や擦過細胞診の

診断率の向上と胆管感染起炎菌の multiplex PCR 検査

による早期診断法の確立に取り組んでいる。
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B. 研究業績 

 

著書     

BD16001: 外間 昭: コレラ. 今日の治療指針 2016, 福井次矢, 高木 誠, 小室一成(編), 

224-225, 医学書院, 東京 2016.  

(B) 

BD16002: 外間 昭: 糞線虫症. 今日の治療指針 2016, 福井次矢, 高木 誠, 小室一成(編), 

293-294, 医学書院, 東京 2016.  

(B) 

BD16003: 藤田次郎: 市中肺炎. 今日の治療指針 2016, 福井次矢, 高木 誠, 小室一成(編), 

323-325, 医学書院, 東京 2016.  

(B) 

BD16004: 健山正男: レプトスピラ症(ワイル病など). 今日の治療指針 2016, 福井次矢, 高木 

誠, 小室一成(編), 238-239, 医学書院, 東京 2016.  

(B) 

BD16005: 藤田次郎: 感染症 最近の動向. 今日の治療指針 2016, 福井次矢, 高木 誠, 小室

一成(編), 214-218, 医学書院, 東京 2016.  

(B) 

BD16006: 田中照久, 藤田次郎: 寄生虫, リケッチアによる肺感染症. 呼吸器疾患 最新の治

療 2016-2018, 杉山幸比古, 門田淳一, 弦間昭彦(編), 253-256, 南江堂, 東京 

2016.  

(B) 

BD16007: 平田哲生: 糞線虫症 Strongylodiasis. 寄生虫症薬物治療の手引き-2016-, 丸山治

彦, 加藤康之, 木村幹男, 宮坂芽久美(編), 58-59, 熱帯病治療薬研究班, 東京 

2016.  

(B) 

BD16008: 藤田次郎, 原永修作, 比嘉 太, 健山正男: 呼吸器ウイルス. 呼吸器感染症 病態

から考える画像診断, 酒井文和(編), 37-49, 克誠堂出版, 東京 2016.  

(B) 

BD16009: 金城武士, 藤田次郎: 上気道炎(インフルエンザを含む). 病気とくすり 基礎と実

践 Expert’s Guide 2016, 1175-1177, 南山堂, 東京 2016.  

(B) 

BD16010: 宮城一也, 藤田次郎: 気管支炎. 病気とくすり 基礎と実践 Expert’s Guide 2016, 

1178-1180, 南山堂, 東京 2016.  

(B) 

BD16011: 鍋谷大二郎, 藤田次郎: 扁桃炎. 病気とくすり 基礎と実践 Expert’s Guide 2016, 

1181-1183, 南山堂, 東京 2016.  

(B) 

BD16012: 仲本 敦, 藤田次郎: 肺結核. 病気とくすり 基礎と実践 Expert’s Guide 2016, 

1189-1191, 南山堂, 東京 2016.  

(B) 

BD16013: 原永修作, 藤田次郎: 百日咳. 病気とくすり 基礎と実践 Expert’s Guide 2016, 

1189-1191, 南山堂, 東京 2016.  

(B) 

BD16014: 原永修作, 藤田次郎: 百日咳. 病気とくすり 基礎と実践 Expert’s Guide 2016, 

1189-1191, 南山堂, 東京 2016. 1189-1191, 南山堂, 東京 2016.  

(B) 

BD16015: 健山正男: マクロライド系抗菌薬. 抗菌薬 パーフェクトガイド, 渡辺 彰(編), 

86-93, ヴァン メディカル, 東京 2016.  

(B) 
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BD16016: 原永修作: パラインフルエンザウイルス感染症. 感染症最新の治療 2016-2018, 藤田

次郎, 竹末芳生, 舘田一博(編), 38-39, 南江堂, 東京 2016.  

(B) 

BD16017: 藤田次郎, 仲松正司: 血液培養の考え方. 感染症最新の治療 2016-2018, 藤田次郎, 

竹末芳生, 舘田一博(編), 66-67, 南江堂, 東京 2016.  

(B) 

BD16018: 田里大輔: グラム染色とその他の染色法. 感染症最新の治療 2016-2018, 藤田次郎, 

竹末芳生, 舘田一博(編), 71-74, 南江堂, 東京 2016.  

(B) 

BD16019: 比嘉 太: 特殊培養が必要な微生物と注意点. 感染症最新の治療 2016-2018, 藤田次

郎, 竹末芳生, 舘田一博(編), 75-76, 南江堂, 東京 2016.  

(B) 

BD16020: 健山正男: ブレイクポイントの考え方. 感染症最新の治療 2016-2018, 藤田次郎, 竹

末芳生, 舘田一博(編), 83-85, 南江堂, 東京 2016.  

(B) 

BD16021: 平井 潤: カテーテル関連血流感染. 感染症最新の治療 2016-2018, 藤田次郎, 竹末

芳生, 舘田一博(編), 91-96, 南江堂, 東京 2016.  

(B) 

BD16022: 仲松正司: 心筋炎, 心膜炎. 感染症最新の治療 2016-2018, 藤田次郎, 竹末芳生, 舘

田一博(編), 154-157, 南江堂, 東京 2016.  
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ウイルス学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

Ⅰ. ウイルス感染メカニズムの解明 

 ウイルスは生きた細胞の中でしか増殖できない特殊

な病原体である。増殖の第一段階は，細胞表面に吸着

し細胞内に進入することである。この過程は，細胞表

面の分子とウイルス表面の蛋白質との相互作用により

起こり，ウイルス感染の標的となる動物･臓器･細胞を

決定する重要なものである。この相互作用が起こらな

ければ，ウイルスは細胞に感染することができない。

私たちは，Epstein-Barrウイルスやデングウイルスな

どについて，感染を仲介する細胞表面上の分子の同定

を試みている。 

 

Ⅱ. ウイルス感染症モデル動物の作出と解析 

 ワクチンや治療薬の開発を行う際には，ヒトを対象

とした治験を行う前に薬物の毒性や治療効果の評価を

行う必要があり，動物実験は必要不可欠である。サル

などの大型動物はヒトの近縁種であることからヒトに

近い評価データを得ることができるが，大型の動物実

験施設が必要となるなどの理由から，開発の初期段階

ではマウスなどの小動物を用いた動物実験を行うこと

が一般的である。ヒトに感染し病気を起こすウイルス

がマウスにも同様の疾患を引き起こすとは限らないこ

とから，場合によっては遺伝子組み換え動物の作出も

必要となる。ウイルス学講座では，主にデングウイル

スの小動物疾患モデルを遺伝子組み換え動物を用いず

に作出することを試みている。 

 

Ⅲ. ウイルスの増殖･感染維持･病原性にかかわるウイ

ルス遺伝子･宿主因子の研究 

 ウイルスは単独では生命活動を行うことができない

ため，感染した細胞(宿主細胞)が持つ多くの機能を乗

っ取ることによって増殖する。細胞表面への吸着，ウ

イルスゲノムの複製，ウイルス蛋白質の発現，ウイル

ス粒子の形成から細胞外の放出といった，全ての増殖

過程でさまざまな宿主蛋白質(宿主因子)の機能を利用

している。ウイルス蛋白質と宿主因子の相互作用を阻

害する化合物は治療薬としての可能性を持つことが考

えられることから，ウイルスの増殖に重要な働きをす

る宿主因子の同定と解析をデングウイルス，カポジ肉

腫関連ヘルペスウイルスなどについて行っている。 

 

Ⅳ. ウイルスワクチンを安心安全安価に生産するため

の先端遺伝子工学技術の開発 

 感染症対策は治療法や診断法も大切であるが，ワク

チンに拠るところが大きい。しかし，現行のワクチン

は依然様々な問題点を抱えていることも事実である。

そして，世界的に見れば感染症は公衆衛生の大きな問

題であることには変わりなく，その対策が希求され続

けるだろう。今後の感染症対策に用いられるワクチン

には，従来型に比べて予防効果，生産性，製造時の安

全性，接種法，副作用，保存性などの面で優れている

ことが要求される。 

 本研究プロジェクト(H27〜29)では，カイコ個体(サ

ナギ)による発現系で日本脳炎ウイルス，インフルエン

ザウイルス及び近縁ウイルスの蛋白質を発現させ，ワ

クチンとなる成分を精製し，それらを新世代ワクチン

として評価することを目的とする。これまで，ワクチ

ン開発のターゲットとなる病原体は一切使用すること

なく，必要な遺伝子が人工的に合成され，その過程に

おいて発現宿主(カイコ等)に合わせたコドン最適化が

行われた(日本医大担当)。これらのことにより，安全

性と高発現性が確保された。 

 本プロジェクトで試作されたワクチン(生物資源研

究所担当)は，その超微細構造が電子顕微鏡技術で観察

され(産総研担当) ，ウイルス様粒子構造(VLPs)が形成

されていることが明らかにされた。インフルエンザや
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日本脳炎に対する試作ワクチンに関しては現行ワクチ

ンに比べて生産性，効果ともに優れていることが研究

結果に示されており，成果の公開を準備している。さ

らにインフルエンザワクチンに関しては複数の亜型

(トリインフルエンザを含む)を同時，あるいはキメラ

型に発現する系を確立した。同様の仕組みによって，

日本脳炎ワクチンに関しても複数の遺伝子型に対応で

きる試作ワクチンを作成した。当講座では作成された

試作日本脳炎ワクチンの評価を担当している。マウス

免疫実験と，免疫マウスの日本脳炎ウイルス致死的感

染に対する耐過性の検討などにより試作ワクチンを評

価するシステムを構築している。本研究は沖縄県委託

事業｢沖縄感染症研究点形成促進事業｣(創薬開発研究

分野)｢ウイルスワクチンを安心安全に生産するための

先端遺伝子工学技術の開発｣の委託で行われた。 

 

Ⅴ. 沖縄の日本脳炎ウイルスの遺伝的，生物学的変遷

の研究 

沖縄を含む日本でかつて日本脳炎ウイルスはその重

篤性と罹患率の高さから公衆衛生上の脅威であったが，

農業形態の変化，家屋生活様式の変化，ワクチンの効

果で，患者数は 1970年代以降激減した。しかし，人獣

共通感染症であるに本脳炎ウイルスは未だ沖縄に存在

し，2011年以降，患者とブタの異常産が散発している。

我々は長年，野外蚊やブタから日本脳炎ウイルスを継

続的に分離しており，ウイルス試料の蓄積がある。日

本脳炎ウイルスは進化の速い RNAウイルスのため，生

物学的観点からも貴重な試料である。これら試料を用

いて，1970 年代からのウイルスの遺伝子配列を決定し，

系統樹解析することにより，沖縄への移入経路の類推

と，遺伝学的変遷，また，抗原性や病原性を指標とし

た生物学的変遷を研究している。 

 

Ⅵ. 蚊媒介性疾病病原体の網羅的探索 

蚊に内在するウイルスのほとんどが進化の速い RNA

ウイルスであり，新興再興感染症の宝庫であると言わ

れる。現在，公衆衛生上の脅威となっているジカ熱，

デング，日本脳炎，黄熱等の蚊媒介性感染症は，症状

や生態を変化させ，急速に生息地域と，罹患数を増や

している。現在の IT 環境革新により可能となった高感

度網羅的遺伝子探索技術を導入し，未知を含むウイル

スを検出し，沖縄でのリスクを評価する事を目的に研

究を行っている。具体的には，蚊材料採取ネットワー

ク形成，プライマーの開発，高感度検出法の開発，デ

ータベース作成，GIS解析により，早期に警戒できる

システム構築を目指している。 

 

Ⅶ. 沖縄のコウモリに関与する感染症生態学の解析 

新興再興感染症の宿主の多くがコウモリである事が

知られている。沖縄に生息するコウモリの感染症生態

における役割を解析するため，コウモリとコウモリの

糞からの病原体検出により，感染症の生態を把握し，

リスク評価，対策につなげる研究を行っている。コウ

モリの生活圏を把握するため食性を調べる目的で，次

世代シークエンサーを用い，糞からの昆虫遺伝子の高

感度検出法を開発している。また，沖縄では，洞窟性

コウモリを蚊の対策に使用していた地域があることか

ら，言語学的，人類学的アプローチを用い，蚊とコウ

モリとヒトの暮らしを捉え，感染症への対処行動や動

物への認識の在り方など文化的側面を明らかにする学

際的研究を行っている。

 

B. 研究業績 

 

原著     

OI16001: Saito M, Tamayose M, Miyagi K: Serologic and Virologic Studies of an Imported 

Dengue Case Occurring in 2014 in Okinawa.Jpn J Infect Dis. 69: 60-65, 2016. 

DOI:10.7883/yoken.JJID.2015.061.  

(A) 
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OI16002: Kubota M, Takeuchi K, Watanabe S, Ohno S, Matsuoka R, Kohda D, Nakakita S, 

Hiramatsu H, Suzuki Y, Nakayama T, Terada T, Shimizu K, Shimizu N, Shiroishi 

M, Yanagi Y, Hashiguchi T. Trisaccharide containing α2,3-linked sialic acid 

is a receptor for mumps virus. Proc Natl Acad Sci USA. 113: 11579-11584: 2016. 

DOI:10.1073/pnas.1608383113 

(A) 

国際学会発表   

PI16001: Saito M, Kise H, Kinoshita T, Kushida Y,  Endoh D, Kobayashi J: Risk assessment 

of Japanese encephalitis by phylogenetic analysis and high sensitive detection 

of viruses in Okinawa Island, Japan.Joint International Tropical Medicine 

Meeting 2016, Bangkok, Thailand, 平成 28年 12月 

 

国内学会発表   

 PD16001: 斉藤美加, 安里雪乃, 喜瀬浩輝, 遠藤大二; Highly sensitive detection of 

flaviviruses using RT Booster-PCR. 第 64回日本ウイルス学会学術集会(北海道札

幌市), 平成 28 年 10月 

 

PD16002: 斉藤美加, 喜瀬浩輝, 木下哲, 櫛田優花, 親川千紗子, 田宮健太朗, 遠藤大二; 沖

縄島に生息する蚊からの網羅的病原体探索の試み. 第 57回日本熱帯医学会大会(東京

都千代田区), 平成 28 年 11 月  

 

PD16003: Marie Kubota, Kaoru Takeuchi,  Shumpei Watanabe, Shinji Ohno, Rei Matsuoka, 

Daisuke Kohda, Shin-ichi Nakakita, Hiroaki Hiramatsu, Yasuo Suzuki, Tetsuo 

Nakayama, Tohru Terada, Kentaro Shimizu, Nobutaka Shimizu, Yusuke Yanagi,  

Takao Hashiguchi ; Linear saccharide moiety containing α2, 3-linked sialic 

acid, rather than the sialic acid alone, constitutes a receptor for mumps virus ; 

第 64 回日本ウイルス学会学術集会(北海道札幌市), 平成 28年 10月    

 

PD16004: Ritsuko Koga, Shinji Ohno, Yusuke Yanagi ; Role of Annexin A2 in measles virus 

infection ; 第 64 回日本ウイルス学会学術集会(北海道札幌市), 平成 28 年 10 月    

 

PD16005: Yuma Sato, Shinji Ohno, Shumpei Watanabe, Yusuke Yanagi ; Analysis of measles 

virus transmission in neuronal cells ; 第 64 回日本ウイルス学会学術集会(北海

道札幌市), 平成 28年 10月    

 

PD16006: Midori Taniguchi, Shinji Ohno, Yusuke Yanagi ; Effects of type Ⅲ interferon 

on measles virus infection in epithelial cells ; 第 64回日本ウイルス学会学術

集会(北海道札幌市), 平成 28年 10月    

 

PD16007: Yoshinari Fukuda, Takao Hashiguchi, Shinji Ohno, Yusuke Yanagi ; 

Characterization of Neutralizing Antibodies against Measles Virus ; 第 64 回

日本ウイルス学会学術集会(北海道札幌市), 平成 28年 10 月    

 

その他の刊行物   

MD16001: 斉藤美加 平成 27年度沖縄感染症研究拠点形成促進事業(感染症媒介生物分野)｢動物

媒介性感染症対策の沖縄での施策提言とネットワーク形成に関する研究｣, 委託業務

成果報告書 
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臨床研究教育管理学講座 

 

A. 研究課題の概要 

 

研究課題: (大城絢子, 植田真一郎)臨床研究教育モデ

ル生成と有効性検証 

課題の概要: 医療の質を向上させるには日々の診療で

生じる臨床的疑問を自らの臨床研究により解決するス

キルが必要であるが，臨床研究教育のためのモデルと

なっているものは現在提案されていない。現在琉球大

学として，これまで継続してきた短期教育プログラム

に加え，これらを応用させた｢臨床研究インテンシブフ

ェローシップ｣，新たな大学院コース｢臨床研究教育管

理学講座」，全体をコーディネートする｢臨床研究教育

管理センター｣から形成される｢臨床研究マネジメント

人材育成｣プログラムを実施している。本プログラムを

事例に臨床研究教育モデルを提案し，有効性の検証を

目指す。 

 

B. 研究業績 

 

原著     

OD16001: 大城絢子, 植田真一郎，臨床研究マネジメント人材育成プログラムの教育活動の中間

成果報告. 医学教育 47: 367-370, 2016. 

(B) 

国内学会発表   

PD16001: 大城絢子, 池原由美, 植田真一郎: 臨床現場を反映した臨床研究教育プログラムに

おける ADDIEモデルの適用結果と適合性の検証. 第 48 回日本医学教育学会大会 大

阪 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

目次へ戻る 
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検査・輸血部 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. 家族性地中海熱における遺伝素因の同定と遺伝子

診断およびその家系研究(東上里康司) 

家族性地中海熱は主に地中海を起源とする民族に多

くみられる常染色体劣性遺伝の疾患であるが，近年，

原因遺伝子が同定された。我が国においてはまれな疾

患であるために遺伝子解析の報告が少ないが，当院で

の症例をはじめとして，他施設からの依頼も合わせて

解析を行なっている。本研究は，循環器･腎臓･神経内

科学講座(大屋祐輔教授)およびゲノム医科学講座(陣

野吉廣教授)との共同研究である。 

 

2. 地域におけるアルツハイマー病発症のリスク因子

の検討(国際共同研究)(東上里康司) 

 米国オレゴン州と沖縄宜野湾市で，アルツハイマー

病の有病率や発症を経年的に調査している。80 歳以上

の高齢者に検診を行い，認知機能の評価及びその危険

院因子について検討している。本研究はオレゴン州立

大学，琉球大学衛生学･公衆衛生学講座ならびに循環

器･腎臓･神経内科学講座との共同研究である。 

 

3. 離島･僻地に対する遠隔医療支援の検討(東上里康

司) 

 琉球大学循環器･腎臓･神経内科学講座(大屋祐輔教

授)との共同研究で家庭血圧転送システムを利用した

離島在住高齢の生活の質および健康への影響について

調査を開始した。また，生理機能検査の遠隔診断支援

として，心電図，ホルター心電図，超音波検査等を検

討している。  

 

4. 沖縄県における特発性心筋症(肥大型および拡張

型)の遺伝子解析に関する臨床研究(東上里康司) 

 沖縄県における特発性心筋症患者およびその家系構

成員を対象として, 原因遺伝子の同定を行なっている。

本研究は，循環器･腎臓･神経内科学講座(大屋祐輔教

授)との共同研究である。 

 

5. 生活習慣病関連遺伝子に関する疫学研究(東上里康

司) 

 

6. 非アルコール性脂肪性肝炎(NASH)へのテトラヒド

ロクルクミン含有食品の応用(山城剛) 

肝硬変や肝細胞癌を併発する NASHはメタボリック

シンドロームの表現型とされ，肥満とともに増加して

いる。酸化ストレスが原因とされるが，動物モデルを

用いた基礎的研究を行い，抗酸化作用をもつテトロヒ

ドロクルクミン(THC)の NASH への効果を確認した。臨

床で使用されているアルファトコフェロールとの作用

機序の違いを明らかにするため，肝組織の遺伝子発現

の比較を行っている。また，THC含有食品の臨床試験(パ

イロット研究)結果を解析，対象者数を増やした臨床試

験の検討を行っている。

 

B. 研究業績 

 

著書     

BD16001: 財満美希, 伊良皆千秋, 伊佐和貴, 山内 恵, 前田士郎: 全自動免疫測定装置

｢HISCL-5000｣を用いた NT-proBNP の基礎的性能評価．医学検査 65: 431-435, 2016 

(B) 
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原著   

OI16001: Nishihira J, Tokashiki T, Higashiuesato Y, Willcox DC, Mattek N, Shinto L, Ohya 

Y, Dodge HH. Associations between Serum Omega-3 Fatty Acid Levels and Cognitive 

Functions among Community-Dwelling Octogenarians in Okinawa, Japan: The KOCOA 

Study. J Alzheimers Dis. 2016; 51(3): 857-66. 

(A) 

OI16002: Imamura M, Takahashi A, Yamauchi T, Hara K, Yasuda K, Grarup N, Zhao W, Wang 

X, Huerta-Chagoya A, Hu C, Moon S, Long J, Kwak SH, Rasheed A, Saxena R, Ma RCW, 

Okada Y, Iwata M, Hosoe J, Shojima N, Iwasaki M, Fujita H, Suzuki K, Danesh J, 

Jørgensen T, Jørgensen ME, Witte DR, Brandslund I, Christensen C, Hansen T, 

Mercader JM, Flannick J, Moreno-Macías H, Burtt NP, Zhang R, Kim YJ, Zheng W, 

Singh JR, Tam CHT, Hirose H, Maegawa H, Ito C, Kaku K, Watada H, Tanaka Y, Tobe 

K, Kawamori R, Kubo M, Cho YS, Chan JCN, Sanghera D, Frossard P, Park KS, Shu 

X-O, Kim B-J, Florez JC, Tusié-Luna T, Jia  W, Tai ES, Pedersen O, Saleheen D, 

Maeda S and Kadowaki T. Genome-wide association studies in the Japanese 

population identify seven novel loci for type 2 diabetes. Nat Commun 7: 10531, 

2016, DOI: 10.1038/ncomms10531 

(A) 

OI16003: Matsuba R, Imamura M, Tanaka Y, Iwata M, Hirose H, Kaku K, Maegawa H, Watada 

H, Tobe K, Kashiwagi A, Kawamori R, Maeda S. Replication Study in a Japanese 

Population of Six Susceptibility Loci for Type 2 Diabetes Originally Identified 

by a Transethnic Meta-Analysis of Genome-Wide Association Studies. PLoS One 11: 

e0154093, 2016 

(A) 

OI16004: Zhou K, Yee SW, Seiser EL, van Leeuwen N, Tavendale R, Bennett AJ, Groves CJ, 

Coleman RL, van der Heijden AA, Beulens JW, de Keyser CE, Zaharenko L, Rotroff 

DM, Out M, Jablonski KA, Chen L, Javorský M, Židzik J, Levin AM, Williams LK, 

Dujic T, Semiz S, Kubo M, Chien HC, Maeda S, Witte JS, Wu L, Tkáč I, Kooy A, 

van Schaik RH, Stehouwer CD, Logie L; MetGen Investigators; DPP Investigators; 

ACCORD Investigators, Sutherland C, Klovins J, Pirags V, Hofman A, Stricker BH, 

Motsinger-Reif AA, Wagner MJ, Innocenti F, Hart LM, Holman RR, McCarthy MI, 

Hedderson MM, Palmer CN, Florez JC, Giacomini KM, Pearson ER. Variation in the 

glucose transporter gene SLC2A2 is associated with glycemic response to 

metformin. Nat Genet 48: 1055-1059, 2016 

(A) 

OI16005: Kume S, Kondo M, Maeda S, Nishio Y, Yanagimachi T, Fujita Y, Haneda M, Kondo 

K, Sekine A, Araki SI, Araki H, Chin-Kanasaki M, Ugi S, Koya D, Kitahara S, Maeda 

K, Kashiwagi A, Uzu T, Maegawa H. Hypothalamic AMP-Activated Protein Kinase 

Regulates Biphasic Insulin Secretion from Pancreatic ? Cells during Fasting and 

in Type 2 Diabetes. EBioMedicine 13: 168-180, 2016 

(A) 

OI16006: Kamura Y, Iwata M, Maeda S, Shinmura S, Koshimizu Y, Honoki H, Fukuda K, Ishiki 

M, Usui I, Fukushima Y, Takano A, Kato H, Murakami S, Higuchi K, Kobashi C, Tobe 

K. FTO Gene Polymorphism Is Associated with Type 2 Diabetes through Its Effect 

(A) 
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on Increasing the Maximum BMI in Japanese Men. PLoS One 11(11): e0165523, 2016 

総説   

RD16001: 前田 士郎 糖尿病合併症発症の感受性遺伝子のゲノム探索 Diabetes Frontier 

27(4), 507-511, 2016 

(B) 

 

RD16002: 前田 士郎 腎症と遺伝子 Pharma Medica 34(6)，21-24, 2016 (B) 

RD16003: 前田 士郎 GWASによる日本人 2型糖尿病の疾患感受性遺伝子領域の同定 糖尿病学

2016 102-110, 2016 

(B) 

 

RD16004: 前田 士郎 2型糖尿病の個別化医療 診断と治療 104巻 増刊号，322-327, 2016 (B) 

 

RD16005: 前田 士郎 糖尿病合併症発症進展に関わる感受性遺伝子 新時代の臨床糖尿病学

(下)—より良い血糖管理をめざして− 日本臨床 74巻 増刊号 2, 27-32, 2016 

(B) 

 

RD16006: 前田 士郎 生活習慣病における GWAS を用いたゲノム研究 Clinical Calcium 

26(3): 419-425, 2016 

(B) 

 

RD16007: 前田 士郎 2型糖尿病感受性遺伝子 新時代の臨床糖尿病学(上)—より良い血糖管

理をめざして− 日本臨床 74巻 増刊号 1，206-211, 2016 

(B) 

 

国際学会発表   

PI16001: Taira M, Imamura M, Takahashi A, Kamatani Y, Kubo M, Maeda S. A meta-analysis 

of genome-wide association studies for susceptibility loci to diabetic 

nephropathy in Japanese patients with type 2 diabetes. American Society of Human 

Genetics 2016 Annual Meeting. Vancouver Canada, October, 2016 

 

PI16002: Imamura M, Taira M, Takahashi A, Kamatani Y, Kubo M, Maeda S. Genome-Wide 

Association Studies Identify Two Novel Susceptibility Loci to Diabetic 

Retinopathy in Japanese Patients with Type 2 Diabetes. 76th Scientific Sessions. 

New Orlense, Louisiana, U.S.A. June, 2016 

 

PI16003: Taira M, Imamura M, Takahashi A, Kamatani Y, Kubo M, Maeda S. A meta-analysis 

of genome-wide association studies for diabetic nephropathy in Japanese patients 

with type 2 diabetes. The 13th International Congress of Human Genetics. Kyoto, 

Japan, April, 2016 

 

PI16004: Maeda S. Genetic study of diabetic nephropathy in Japan. The 5th East-West Forum, 

Kyoto May, Japan, 2016 

 

PI16005: Maeda S. Genetic Study of type 2 diabetes in Japan. 2016 INTERNATIONAL BIOMEDECAL 

INTERFACE SYMPOSIUM, Taipei, 2016 

 

PI16006: Shiota K, Higashiuesato Y, Matayoshi T，Okumura K，Sakima A，Ohya Y: Of which 

factors are relevant to continuation of the home blood pressure measurement in 

the elderly living in isolated islands?  

International Society of Hypertension, Seoul. 2016. 

 

国内学会発表   

PD16001: 伊佐和貴, 山内恵, 翁長小百合, 名護珠美 1, 前田士郎: 琉球大学医学部附属病院検  
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査･輸血部, 琉球大学大学院医学研究科先進ゲノム検査医学講座: 出産前妊婦で HIV

スクリーニング検査が偽陽性となった 1症例: 第 52回沖縄県医学検査学会(沖縄) 

(2016.6) 

PD16002: 伊佐和貴, 山内恵, 石原美紀：琉球大学医学部附属病院検査･輸血部: HIV検査の実際: 

第 30 回九州免疫血清研究会 教育講演(沖縄)(2016.11) 

 

PD16003: 新垣桃子, 上地幸平, 當銘高明, 加藤 愛美, 仲宗根勇, 前田士郎: 琉球大学医学部

附属病院検査･輸血部, 同病院 感染対策室: Carbapenem Inactivation Method(CIM)

の検討: 第 52回 沖縄県医学検査学会(沖縄)(2016.6) 

 

PD16004: 新垣直彦, 山内恵, 伊佐和貴, 翁長小百合, 根路銘国政, 前田士郎: 琉球大学医学

部附属病院 検査･輸血部, 琉球大学大学院医学研究科先進ゲノム検査医学講座: 

CK-MB 蛋白量測定試薬｢LタイプワコーCK-MB mass｣の性能評価: 日本臨床検査自動化

学会第 48大会 (横浜市)(2016.9) 

 

PD16005: 石原美紀, 島袋末美, 宮城郁乃, 渡嘉敷良乃, 名護珠美, 前田士郎, 健山正男: 琉

球大学医学部附属病院検査･輸血, 同 大学院医学研究科先進ゲノム検査医学講, 同 

大学院医学研究科感染症･呼吸器･消化器内科学: 当院における新規 HIV/AIDS患者の

現状報告: 第 52回沖縄県医学検査学会(沖縄)(2016.6) 

 

PD16006: 石原美紀: 琉球大学医学部附属病院検査･輸血部: HIVの実際―確認検査, 薬剤耐性検

査, CD4細胞検査(教育講演): 第 30 回九州免疫血清研究会(沖縄)(2016.10) 

 

PD16007: 健山正男, 石原美紀: 同 大学院医学研究科感染症･呼吸器･消化器内科, 琉球大学医

学部附属病院検査･輸血部: 琉球大学医学部附属病院における薬剤耐性 HIV-1に関す

る研究: 平成 28年度国立研究開発法人日本医療研究開発機構感染症実用化研究事業 

エイズ対策実用化研究事業｢国内で流行する HIVとその薬剤耐性株の動向把握に関す

る研究｣班(東京)(2016.7) 

 

PD16008: 石原美紀, 健山正男: 琉球大学医学部附属病院検査･輸血, 同 大学院医学研究科感

染症･呼吸器･消化器内科学: 琉球大学医学部附属病院における薬剤耐性 HIV-1に関す

る研究: 平成 28年度国立研究開発法人日本医療研究開発機構感染症実用化研究事業 

エイズ対策実用化研究事業｢国内で流行する HIVとその薬剤耐性株の動向把握に関す

る研究｣班(東京)(2016.12) 

 

PD16009: 今村 美菜子，前田 士郎 Bioinformatics approach to identify drug targets for 

the treatment of type 2 diabetes．第 59回日本糖尿病学会年次学術集会シンポジ

ウム 京都，2016 

 

PD16010: 塩田 和誉, 東上里 康司, 又吉 哲太郎, 奥村 耕一郎, 崎間 敦, 大屋 祐輔. ICT を

利活用した離島在住高齢者の家庭 血圧データの共有が健康管理に与える影響: がん

じゅー With You 共同企業体. 第 26回日本老年医学会九州地方会. 福岡. 

 

 

目次へ戻る 
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医療情報部 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. Conceptual Framework in Traditional Medicine(廣

瀬康行) 

 伝統医学の再評価が注目されている今の国際情勢に

おいては知識処理に資する研究が必要とされている。

これに資するためISO 17115で定義された Conceptual 

Framework などに基づきながら伝統医学に関わる各種

リソースから本質的な概念構造を Conceptual Model

として表現したり，機械処理によって各種リソースを

活用するための各種ユーティリティを作成したりして

きた。同時に用語抽出の機械化も試みてきた。 

 上述は2010年から実施してきており，それら成果の

一端はISO TC215 WG3(用語･概念･知識)やTC249 WG5 (情

報処理)での各種プロジェクトに活用してきた。 

 そして2016年に至り，ISO/TS 16843-1 ならびに 

ISO/TS 18062 が国際出版されるに至った。 

 

2. Clinical Thinking Process and Clinical Course 

model(廣瀬康行) 

 臨床思考過程モデルと診療経過モデルとを融合した

臨床思考診療経過モデルの研究開発を継続している。

これは臨床での実践知の機械獲得と表出化，証跡性や

係争対策，さらに臨床研究や臨床教育に資することを

意図している。 

 

本研究主題に関わる発表自体は実施していないが，内

実においては，科学哲学(認識論･存在論･論理) 

の全く異なる伝統医学を今日的な科学哲学から｢理解｣

する方策を探るとともに，表出知として形式表現する

ための基盤研究を継続している。 

よって前項でのISOプロジェクトの実施や今後の案件

の前準備等において，これまでの成果を活用しながら

改善を進めている。 

 

3. 国際医療通訳における情報モデリングおよびIT技

術の活用(山本俊成) 

 観光客の増加および医療ツーリズムの推進によって，

多くの医療機関は外国人患者の受入体制を作り上げた

が，未だに人材が不足して質の担保も容易ではない現

状である。特に医療分野では多数の用語や複雑な概念

で構成された知識等があるため，今後多言語対応の共

通概念の情報モデルも必要であろうと考えられる。 

 2016年後半からは国際翻訳･通訳シンポジウムや国

立大学国際化プロジェクトチーム会議の参加およびイ

ンターネットを中心に各医療機関および地方自治体の

取り組みの現状調査を行った。現在，繁体字中国語お

よび英語，日本語を中心に用語の収集および機械的な

用語概念のマッピングを行っている。
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B. 研究業績 

 

国際学会発表     

PI16001: Yasuyuki Hirose. Current state of ISO – terms and concepts and their management. 

The 18th International Congress of Oriental Medicine 2016. April 15-17, 2016. 

Ginowan, Okinawa, Japan. 

 

その他の刊行物   

MI16001: ISO/TS 18062:2016 Health informatics — Categorial structure for representation 

of herbal medicaments in terminological systems. International Standardization 

Organization, Geneva, Switzerland, 2016. 

 

MI16002: ISO/TS 16843-1 Health informatics — Categorial structures for representation 

of acupuncture — Part 1:Acupuncture points. International Standardization 

Organization, Geneva, Switzerland, 2016. 

 

                  

目次へ戻る 
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地域医療部 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. 臨床研修指導医養成に関する研究(武村克哉) 

 地域医療部は，地域医療を担う医療人の育成に寄与

するため，琉球大学医学部附属病院の臨床研修指導医

講習会およびハワイ-沖縄医学教育フェローシップに

関わっている。ハワイ-沖縄医学教育フェローシップは，

2012年度からハワイ大学の協力の下，沖縄県内の臨床

研修病院群(県立病院群，群星沖縄，RyuMIC群)の指導

医と共同で実施されているプログラムである。各年度6

～7名の若手指導医が月1回通年で計70時間の研修を行

い，臨床教育に必要な知識･技術を学んでいる。受講者

の指導能力向上，施設内の教育活性化，臨床研修病院

群の垣根を越えた指導医ネットワーク形成に寄与して

いるかの検討を行なっている。 

 

2．カード方式倫理事例検討法に関する研究(金城隆展) 

医療従事者が自ら考えて情報を収集し，事例を再構成

する能力を訓練することができる新たな倫理事例検討

法が求められている。地域医療部ではカードを使って

模擬的に倫理委員会や病棟カンファレンス，担当者会

議，ケアカンファレンスを再現した上で，参加者が自

ら考えて情報を収集し，協働して再構成した事例を倫

理的に検討し，｢何をなすべきか｣を考える，問題解決

型，チーム基盤型，シミュレーション体験型の事例検

討方法の開発･精錬を行っている。今後は模擬的なカン

ファレンスの再現に留まらず，実際に臨床において倫

理的問題が生じた際に利用することが出来る検討方式

にアップグレードしていく予定である。

 

B. 研究業績 

 

著書     

BD16001: 金城隆展: ナラティブ･ベイスド･ナーシングの倫理的価値を考えてみよう. 少子超

高齢社会の｢幸福｣と｢正義｣倫理的に考える｢医療の論点｣. 浅井篤, 大北全俊(編), 

20-27, 日本看護協会出版会, 東京. 

(B) 

 

総説   

RD16001: 金城隆展: ナラティブエシックスとはなにか その理論と実践の体系的検討. 臨床

倫理 4: 39-46, 2016. 

(C) 

 

国内学会発表    

PD16001: 崎間敦, 等々力英美, 白井こころ, 奥村耕一郎, 安仁屋文香, 小浜敬子, 神谷義人, 

高倉実, 金城昇, 武村克哉, 大屋祐輔: 食事情報介入とソーシャルキャピタルを活

用した健康づくりの実践. 日本高血圧学会総会プログラム･抄録集 39 回: 388, 2016. 

  

PD16002: 小浜敬子, 崎間敦, 等々力英美, 白井こころ, 奥村耕一郎, 神谷義人, 高倉実, 金

城昇, 武村克哉, 大屋祐輔: 沖縄県在住の小学生,保護者および地域住民における栄

養課題. 日本高血圧学会総会プログラム･抄録集 39回: 320, 2016. 
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PD16003: 服部俊子, 金城隆展, 尾藤誠司, 大北全俊: 倫理的にマインドフルな病院づくり 病

院倫理制度の創造的破壊に向けた倫理学と経営学からの問題提起 2つの倫理委員会

制度と｢組織｣の倫理. 日本医療･病院管理学会誌 53: 92, 2016. 
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高気圧治療部 

 

A. 研究課題の概要 

 

 

B. 研究業績 

 
原著    

OI15001:  (A) 

症例報告   

CD15001:  （C) 

総説   

RD15001:  （C) 

国内学会発表   

PD15001:   

その他の刊行物    

MD15001:  （C) 

MD15002:  （C) 

MD15003:  （C) 

MD15004:  （C) 

MD15005:  （C) 

MD15006:  （C) 

MD15007:  （C) 

MD15008:  （C) 

MD15009:  （C) 

MD15010:  （C) 

 

目次へ戻る 
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周産母子センター 

 

A. 研究課題の概要 

 

Ⅰ．産科•周産期医学 

 

1.帝王切開既往例の妊娠後期における子宮下節超音波

評価に関する研究 (金城忠嗣，屋良 奈七，比村美代子，

新田迅，知念行子，正本仁，青木陽一) 

子宮下節は帝王切開で子宮を切開する部位であり，

次回妊娠時に‶減弱部″として子宮創部離開や子宮破

裂の部位となりうる。帝王切開既往例において妊娠後

期に子宮下節の筋層の厚さを超音波で計測することは

陣痛中の子宮筋層離開のリスク推定に有用な可能性が

ある。本研究の目的は帝王切開既往例における妊娠満

期の経腟超音波での帝王切開創部評価の意義を明らか

にすることである。 

当科で帝王切開を行った 37週から 41週の妊婦 89例

を，既往帝王切開の単胎妊娠 69 例を A 群，子宮手術の

ない 20例を B群に分けて，帝王切開前に超音波による

子宮下節(Lower Uterine Segment: LUS)筋層の厚さ計

測を行った。次いで術中子宮切開前に視診による LUS 

grading評価を行った。視診での LUS gradingは子宮

下節の術中所見によって次の 4つに分類した。grade

Ⅰ; 下部筋層に異常を認めない，gradeⅡ; 子宮下節に

子宮内容を透見できない程度の筋層菲薄化を認める，

gradeⅢ; 子宮内容を透見できる程度の筋層菲薄化を

認める，gradeⅣ; 漿膜のみを残して筋層が欠損する。

解析法としては，視診 LUS gradingと術中超音波 LUS

筋層厚の関連について調べ，帝王切開既往例の子宮破

裂予知に関して子宮下節超音波評価の有用性を検討し

た。成績として，視診による LUS grading 評価に関し

ては A群では 35例が gradeⅠ，26例が gradeⅡ，6例

が gradeⅢ，2 例が gradeⅣであった。B群は全例 grade

Ⅰであった。LUS gradeⅠ，Ⅱと gradeⅢ，Ⅳでは，子

宮筋層厚(mLUS)で差があった(0.67mm vs. 2.047mm : 

P=0.0001)。また，LUS 厚(fLUS)でも差があった(2.52mm 

vs. 4.37mm : P=0.0005）。LUS gradeⅢ，Ⅳ予測のため，

母体年齢，経産回数，前回帝王切開からの期間，分娩

時週数，新生児体重，帝王切開回数，前回帝王切開時

の陣痛，fLUS，mLUSで単変量解析を行った。fLUS，mLUS

のみが LUS gradeⅢ，Ⅳに関連した危険因子として同

定された。 

 mLUSと fLUSについて，LUS gradeⅢ，Ⅳを予測する

至適厚を求めるため，ROC曲線を利用した。その結果，

mLUSのカットオフ値は 0.97mm，fLUSのカットオフ値

は3.13mmと算出され，そのAUCはそれぞれ0.910，0.877

であった。mLUS のカットオフ値を 0.97mmとし，LUS 

gradeⅢ，Ⅳを陽性とすると，感度 87.5%(7/8)，特異

度 87.7%(71/81)，陽性的中率 41.2%(7/17)，陰性的中

率 98.6%(71/72)であった。fLUSのカットオフ値を

3.13mmとし，LUS gradeⅢ，Ⅳを陽性とすると，感度

75.0%(6/8)，特異度 91.4%(74/81)，陽性的中率

46.2%(6/13)，陰性的中率 97.4%(74/76)であった。 

結論として帝王切開前の子宮下節のエコーでの評価

は，帝王切開時の子宮下節の状態とよく相関し，子宮

破裂，子宮筋層離開を事前に予測する有用な方法であ

ることが示唆された。 

 

2.円錐切除後妊娠の流早産発生と子宮頸管顆粒球エラ

スターゼ値，組織学的絨毛羊膜炎との関連について（屋

宜久子，新田迅，知念行子，金城忠嗣，正本仁，青木

陽一） 

子宮円錐切除後妊娠は早産ハイリスクとされている

が，早産機序に関して一定の見解がない。我々は円切

での組織切除による頸管の感染防御の破綻が局所感染

を介して流早産を起こすとの着想に至った。円錐切除

後妊娠例の流早産と子宮頸管顆粒球エラスターゼ値，
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組織学的絨毛羊膜炎(組織的 CAM)の関連を調べ，炎症·

感染の流早産への関与について検討した。 

2004年 1月から 2016年 3月の期間に妊娠 18週以降

まで継続した単胎妊娠例のうち切迫流早産の診断で顆

粒球エラスターゼ値が測定されていた 69症例につい

て後方視的に検討した。対象を円錐切除後妊娠で正期

産となった群 20例(円切正期産群)，円錐切除後妊娠で

流早産となった群 15例(円切流早産群)，円錐切除歴の

ない正期産群 34例(円切なし正期産群)の 3群に分けて

比較した。その結果，妊娠 18 週～32週の頸管顆粒球

エラスターゼ値は，円切正期産群が 3.4±2.7μg/ml，

円切流早産群 4.6±2.7μg/ml，円切なし正期産群

2.2±2.4μg/ml で 3群間に有意差を認め，円切流早産

群で最も高値であった(p=0.0001)。円切流早産群で卵

膜病理検査が行われた 10例中 7例に，Blanc分類Ⅱ度

以上の組織的 CAMを認めた。 

今回の検討から円錐切除後妊娠例の早産リスク評価

に妊娠 18～32週の頸管顆粒球エラスターゼ値の測定

が有用であることが示唆された。また円錐切除での頸

管組織の欠損により生じた感染防御の破綻が局所感染

を介して流早産を引き起こす可能性が示唆された。 

 

3.向精神薬投与妊婦から出生した新生児の薬物離脱症

候群についての研究 (本村朱里，屋良奈七，比村美代

子，新田迅，金城忠嗣，正本仁，青木陽一，呉屋英樹，

飯田展弘，吉田 朝秀) 

向精神薬投与妊婦の出生児においては，胎児期の経

胎盤的な薬物暴露が中断することで発症する薬物離脱

症候群のリスクが高いことが知られているが，我が国

における新生児薬物離脱症候群の発症率，症状の内訳

に関しては詳細な報告がごく少ない。向精神薬投与妊

婦とその出生児に関して，母体患者背景と出生児の薬

物離脱症状を調べ，その発症率，症状の頻度，治療の

要点について検討した。  

精神疾患を有し分娩まで向精神薬を投与されていた

妊娠例中，妊娠 36週未満早産，胎児先天異常，出生児

に症状を発現する合併症を有した例を除いた母体 43

例，その出生児 45 例を対象とし，診療録から母体の患

者背景，分娩週数，児出生体重，分娩様式，精神疾患

名，投与薬剤を後方視的に調査した。出生児に関して

は，磯部らの新生児薬物離脱症候群チェックリストを

用いて離脱症状を観察しスコア化して記録した。母体

および出生児因子を検討し，児の薬物離脱症候群の発

生率，離脱症状の内訳，母体投与薬剤数と児離脱症状

発現の関連を検討した。成績としては，平均分娩週数

は 38.6±1.8週，出生体重 2946.3±535.6g，経腟分娩

が 28 例(65.1%)，帝王切開が 15 例(34.9%)であった。

双胎妊娠が 2例認められた。母体精神疾患は統合失調

症が 25例(54%)で最も多く，うつ病 7例(16%），双極性

障害 4例(9%），パニック障害 4 例(9%）の順であった。

児の離脱症状は新生児 45例中 34例(75.6%)に認められ，

薬物治療の対象になりうるチェックリストスコア 8点

以上の例は 3例(6.7%)であった。母体の向精神薬投与

薬剤数と児離脱症状発現率の関連については，単剤投

与母体では児離脱症状が 40.0%に認められたのに対し，

複数剤投与母体では 85.7%であり後者で有意に高率と

なっていた(p=0.007)。児離脱症状では易刺激性が 14

例と最も多く，続いて傾眠 11 例，嘔吐 10例であった。

全体としてチェックリスト 16 項目中 12 項目の症状が

認められ，症状は多岐に渡っていた。チェックリスト

スコア 8 点以上の 3症例については，母体疾患は統合

失調症，パニック障害，境界性人格障害かつアルコー

ル依存症で，いずれも複数剤投与例であった。3例中 2

例で呼吸障害を呈し１例は気管内挿管，１例は N-DPAP

を要した。3 例全てに不安興奮状態を認め 2例は振戦

を呈し抗痙攣薬投与を要した。 

結論として向精神薬投与妊婦の出生児の薬物離脱症

状は多彩で，特に複数剤投与母体の場合は発症リスク

が高く，挿管，人工呼吸や抗痙攣薬投与を要する例も

認められるため NICUを有する周産期施設での分娩が

望ましいと考えられた。 

 

4．前置癒着胎盤例における予防的大動脈 balloon留置

下帝王切開術の治療成績の検討 (正本仁，新田迅，知

念行子，金城忠嗣，青木陽一) 

 前置胎盤を伴った癒着胎盤は産科疾患の中で最も出

血リスクが高く，帝王切開時に内腸骨動脈や子宮動脈

の結紮，塞栓，子宮内 balloon留置等の併用が報告さ
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れているが，外腸骨動脈系の側副血行路が存在するた

めそれらでは止血困難な場合がある。本症の出血リス

ク低下に大動脈下部での血流遮断が有効と考えられる

が，その種の報告はわずかしかない。当科で試みてい

る前置癒着胎盤例に対する大動脈 balloon 留置下帝王

切開術の治療成績ついて検討した。 

2007 年から 2016年に予防的大動脈 balloon留置を

併用し帝王切開を行った前置癒着胎盤の 8 例を対象と

し，術後診断，術式，術中出血量を後方視的に調査し

た。術後診断については，子宮摘出例は摘出標本の病

理所見で，子宮温存例は術中所見に基づいて行った。 

成績としては，術後診断に関しては穿通胎盤が 3 例，

嵌入胎盤が 4例，付着胎盤が 1例であった。術式の内

訳は胎盤剥離を行わない Cesarean hysterectomyが 6

例，胎盤剥離を行った帝王切開が 2 例で，後者 2 例は

いずれも子宮温存がなし得た。balloon カテーテルの

挿入法は 7例が大腿動脈への Seldinger法，1 例が大

腿動脈 cut down法であり，血流遮断時間は最短が 11

分間，最長 90 分間で，balloonの拡張回数は全て 1回

であった。術中出血量に関しては胎盤剥離を行わない

Cesarean hysterectomy 6例では 2835g～11800g であ

ったが balloon による血流遮断中の出血量は 1353g～

3959g であった。胎盤剥離を行い子宮温存がなし得た

帝王切開 2例の術中出血量はそれぞれ 1556g，1580g で

あった。術中 shock vitalを呈した例はなく，術後特

別な治療を要した合併症も全例で認めなかった。 

結論として予防的大動脈 balloon 留置は，前置癒着

胎盤例の出血リスクを軽減するための選択肢になり得

るが，大量出血となる症例もあり，さらなる術式の工

夫，合併症発生率の検討が今後の課題である。 

 

5. 帝王切開子宮切開創マーキングの子宮筋層菲薄化

防止効果について (金城忠嗣，屋良奈七，比村美代子，

新田迅，知念行子，正本仁，青木陽一) 

帝王切開の際，良好な創傷治癒を目的に子宮切開創

部の上下筋層を正しく合わせて縫合することは，子宮

筋層の菲薄化を回避し次回妊娠の子宮破裂リスクを低

下させるのに極めて重要である。当科では子宮筋層切

開前に切開予定部をマーキングし，筋層縫合時にこの

マーキング部位を参考に切開面を正しく合わせる術式

を導入している。帝王切開での子宮切開創マーキング

が子宮筋層の菲薄化防止に有効か検討した。 

2013年 10月～2016年 1月の期間に，帝王切開既往

がある単胎妊娠の予定帝王切開例を対象とした。対象

を前回帝王切開時に子宮筋層をマーキングした A 群，

マーキングしてない B 群に分け，術前の子宮下節

(lower uterine segment:LUS)の計測値と LUS の grade

を両群で比較検討した。 

LUSの厚さは，帝王切開前に経腟超音波を用い，全層

(full LUS:fLUS)と筋層(muscular LUS:mLUS)の両者を

測定した。帝王切開時の LUS 肉眼所見は，gradeⅠ; 異

常を認めない，gradeⅡ; 子宮内容を透見できない程度

の筋層菲薄化，gradeⅢ; 子宮内容を透見できる筋層菲

薄化，gradeⅣ; 漿膜のみを残した筋層欠損，とした。

成績として，A 群は 10例，B 群は 36 例であり，超音波

の fLUS，mLUS 計測値は 2郡間で差がなかった。LUSの

gradeⅢとⅣは B群でのみ確認された。LUS gradeⅡ/

Ⅲ/Ⅳを子宮筋層菲薄化群とし，両群で統計的な差があ

るか検討したところ，A群で有意差をもってⅡ/Ⅲ/Ⅳ

が少ない結果となった(p=0.03)。 

結論として，帝王切開時に子宮切開創をマーキング

した群は菲薄化が少なかった。帝王切開時に予定切開

創をマーキングすることで子宮筋層の菲薄化を防ぐこ

とができることが示唆された。 

 

6. 75g OGTT 1 point 陽性妊娠糖尿病例の治療介入予

後についての検討 (正本仁，小野愛菜，新田迅，知念

行子，金城忠嗣，青木陽一) 

2010年導入の妊娠糖尿病(GDM)の新診断基準により， 

妊娠中 75g OGTT で空腹時，糖負荷後 1 時間，2 時間血

糖値の 3 point中 2point以上が基準値を越えるとされ

ていた GDMが，1point陽性例まで拡大された。しかし

1point陽性 GDM例の治療介入後の妊娠予後については

報告が少なく，1point 陽性例に 2point 陽性と同じ GDM

食事療法を行うことにより light for date(LFD)児が

増加するのではとの懸念も示されている。1point陽性

GDM例で新診断基準導入前のため GDM治療を行わなか

った例と新基準導入後治療介入した例，コントロール
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として耐糖能正常とされた例の妊娠·分娩•出生児に関

する臨床的因子を比較し，1point陽性 GDM 例の治療後

の予後を検討した。 

 妊娠中 75g OGTT 1point陽性例を，新基準導入前の

2004年～2010年 7月に GDMの治療を行わず経過した妊

婦 40 例，出生児 43例(双胎妊娠 3 例)を無治療群，新

基準導入後の 2010 年 7月～2015年 4月に治療として

食事療法またはインスリン療法が行われた妊婦 39 例，

出生児 41例(双胎妊娠 2例)を治療介入群，治療介入群

と同期間の耐糖能正常として扱われた妊婦 40 例，出生

児 42 例(妊娠 2 例)を正常群として 3群に分類した。対

象の分娩週数，分娩様式，妊娠高血圧症候群(PIH)発症

率，児出生体重，児合併症について診療録を後方視的

に調査し 3群間で比較した。成績としては，妊娠予後

に関しては分娩週数中央値は正常群 39.0週

（22.7-41.7 週），治療介入群 39.1週（28.0-41.4 週），

無治療群39.3週(34.1-41.7週)で3群で差がなかった。

PIH発症率は正常群 2.5%，治療介入群 15.4％，無治療

群 12.8%であり 3群で差は認められなかった。帝王切

開率は正常群 45.0%，治療介入群 35.9%，無治療群 45.0%

で 3群で差がなかったが，児頭骨盤不均衡または巨大

児を適応とした帝王切開が無治療群 7/18例(38.9%)，

治療介入群は 1/14 例(7.1%)で，胎児過剰発育と関連す

るこれらの疾患を適応とした帝王切開が無治療群で多

い傾向にあった。出生児予後に関しては，出生体重中

央値は正常群 3033g(558-3850g)，治療介入群

3154g(1176-4184g)，無治療群 3282g(1786-4130g)，

heavy for date (HFD)児分娩率は正常群 11.9%，治療

介入群 19.5%，無治療群 32.6%，LFD児分娩率は正常群

16.7%，治療介入群 12.2%，無治療群 4.7％，新生児低

血糖は正常群 0%，治療介入群 7.3%，無治療群で 7.0%，

その他児合併症は正常群 11.9%，治療介入群 12.2%，無

治療群 18.6%であり，HFD 児分娩率において正常群と無

治療群の間に有意差を認めた(p=0.03)。 

結論として 75gOGTT 1point陽性 GDM 例では，治療に

より HFD 児分娩率が正常例と同等となる可能性がある

こと，また 1point 陽性 GDM 例に治療介入しても，正常

群に比較して LFD児は増加しないことが示唆された。 

 

7.当科における胎児胸腔内腫瘤性病変症例の検討 (小

﨑三鶴，屋良奈七，比村美代子，新田迅，知念行子，

金城忠嗣，正本仁，青木陽一) 

胎児胸腔内病変を認めた症例では，胎児水腫，腔水

症などを呈し出生後の呼吸不全や循環不全発症のリス

クが高いことが指摘されており，出生前診断に基づい

た出生後治療計画が予後向上に重要とされている。当

科で管理した胎児胸腔内腫瘤性病変の症例について出

生前および出生後診断，治療，新生児予後について検

討した。 

2006年～2015年 8 月に妊娠•分娩管理を行った胎児

胸腔内腫瘤性病変を有した 44 例を対象とし，出生前お

よび出生後診断とその正診率，分娩週数，分娩法，出

生体重，死産率，新生児予後，児長期予後について診

療録を後方視的に調査した。診断は主に胎児の超音波

所見と MRI所見を参照して行った。成績として，出生

後診断の内訳に関しては 44 例中 28 例が先天性横隔膜

ヘルニア(CDH)と最多で，次いで 8例が先天性嚢胞性腺

腫様奇形(CCAM)であった。上記 2疾患で全体の約 8割

を占め，その他の疾患としては気管支閉鎖症，肺分画

症，気管支原性嚢胞等を認めた。母体を出生後診断別

に CDH群，CCAM群，その他の疾患群の 3群に分け比較

したところ，分娩週数，出生体重は 3 群で差を認めず，

分娩法に関しては胎児適応での緊急帝王切開例が CDH

群 5例(25%)，CCAM群で 1例(25%)に認められたが，そ

の他疾患群では全例経腟分娩となっていた。胎児死亡

または新生児死亡となった例は CDH 群では 6例認めら

れたが，全例に染色体異常または CDH以外の複数の合

併奇形を認めた。 CCAM群とその他疾患群では死亡例

を認めなかった。出生前と出生後の診断の相違に関し

ては，出生後 CDHと診断された 28例は全例出生前も

CDHの診断となっており，正診率は 100%であった。一

方で出生前に CCAMが疑われた 12例中出生後も CCAMと

診断された例は 8例で，正診率は約 66%と低い傾向に

あった。診断が異なった 4例の出生後診断は肺分画症

2 例，気管支閉鎖症 1例，両疾患合併 1例であり，こ

れらの疾患と CCAMⅢ型との鑑別の困難さが示唆された。 

結論として胎児胸腔内病変例では胎児治療の適応評

価，出生後の治療計画や予後の推定には正確な出生前
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診断が重要であるが，CCAMⅢ型と他疾患の鑑別に関し

てはさらなる診断精度の向上が望まれる。 

Ⅱ. 生殖内分泌学 

 

1．多価不飽和脂肪酸がヒト卵子の受精•胚発生能に及

ぼす影響について (銘苅桂子, 宜保敬也, 長田千夏, 

大石杉子, 宮城真帆, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 青木陽

一) 

 わが国の社会では, 晩婚化により初産年齢が高齢化

の一途をたどっており, 波及的な影響として望むとき

に子供に恵まれず, 不妊治療を要するカップルが急増

している。不妊治療における体外受精の実施件数も増

加しており, その結果として H22年では総出生児数に

占める体外受精出生児数の割合が 2.7%となるなど, こ

ちらも増加の一途をたどっている。体外受精·胚移植

(In vitro fertilization- Embryo transfer; IVF-ET)

では顕微操作など技術の発展が著しいものの, 最終的

な妊娠成功には卵子や精子の質が重要であり, 最近に

なって体外受精•胚移植における胚の質には食生活や

生活習慣が影響を及ぼすとの報告がなされている

(Braga et al. 2015 Reprod Biomed Online 31)。食生

活をはじめとする生活習慣が妊娠や胚の質に及ぼす影

響については社会的な関心が高まっているものの, ど

の様な因子がどの程度, 妊娠成功や胚の質に実際に関

わっているかは明らかではなく, 科学的な根拠に基づ

く詳細な解析が求められていた。卵子と顆粒膜細胞の

細胞膜には豊富な脂肪酸が存在し, 卵子の核成熟から

胚発育までのエネルギー源として利用される。必須脂

肪酸であるα-リノレン酸は卵子の核成熟に関連して

いるという報告がある(Kim JY, et.al. 2001)。ヒトの

IVF-ETにおいては, n-3系不飽和脂肪酸を多く摂取す

ることと良好胚の獲得に相関があるとの報告や

(Fatina H et al. 2011), リノール酸は受精率と正の

相関を, アラキドン酸は負の相関を認めた(Shaaker 

et al. 2013)との報告がある。しかしながら, 国内外

を通しても不妊と生殖に関する研究は少なく, 今回の

研究テーマである卵胞液や血液内の多価不飽和脂肪酸

濃度と卵子や胚の質, 胚発生能, 妊娠成立との関連に

ついては明らかになっていない。本研究では, IVF-ET

施行例の血中脂肪酸濃度と卵胞液内脂肪酸濃度を測定

した。血中脂肪酸濃度と卵胞液内濃度は相関を示した。

卵胞液中の n-3多価不飽和脂肪酸/n-6多価不飽和脂肪

酸比は受精率と正の相関を示し, EPAや DHAを含む魚

類の摂食が受精に関連することが示唆された。しかし

ながら, それら脂肪酸がどのような形で存在しどのよ

うに代謝されているのかはまだ不明である。今後の研

究課題としては, 受精に関わる脂肪酸の同定と代謝, 

受精以降の胚発生における脂肪酸の役割について明ら

かにする。まず, 血液中と卵胞液中の脂肪酸と卵子の

質, 受精率の関連を検討し, 受精に関わる脂肪酸を同

定する。次に, 同定した脂肪酸の血中, 卵胞液中の代

謝を明らかにする。さらに, 同定した脂肪酸の IVF-ET

実施者への経口投与(臨床研究)により卵子の質や受精

率の向上や胚の質の向上が得られるかどうかについて

明らかにする。 

 

2．帝王切開瘢痕部妊娠の治療経験と治療後の妊娠予後

について (平敷千晶, 銘苅桂子, 下地裕子, 大石杉子, 

赤嶺こずえ, 金城忠嗣, 正本仁, 青木陽一) 

帝王切開瘢痕部妊娠は異所性妊娠の稀な病態であり, 

その発生頻度は 1,800～2,216 妊娠に 1例とされるが, 

近年の帝王切開率の上昇に伴い発生の報告は増加しつ

つある。子宮破裂や大量出血など予後不良な経過を辿

る可能性があるため, 早期に治療を行うことが重要で

ある。しかし推奨される治療は未だ確立されておらず, 

Methotrexate(MTX)を用いた薬物療法, 外科的な妊娠

産物の摘出, 子宮動脈塞栓術の併用など様々な方法が

報告されている。2000年 1月から 2013 年 10月までの

期間に, 当科において治療した帝王切開瘢痕部妊娠 11

例の治療転帰を調査した。2012年までは原則的に侵襲

性の低い MTX局所注入療法を積極的に選択した。初回

治療として 11例中 6例で MTX 局所注入療法, 2例で開

腹妊娠産物除去術·瘢痕部修復術, 3例で腹腔鏡下妊娠

産物除去術·瘢痕部修復術を施行した。外科的に妊娠産

物を除去した 5 例の経過が良好であったのに比較し, 

初回治療として MTX局所注入療法を施行した 6例中 2

例で追加治療が必要となった。追加治療が必要となっ

た 2例の血清 hCG値は 30,000mIU/mL前後と MTX局所注
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入療法を施行した症例の中では高く, そのうち 1 例は

経過中大量の性器出血を来し開腹手術が必要となった。

帝王切開瘢痕部妊娠の治療後, 4 例で 8 妊娠が成立し

た。妊娠初期で流産となった 2妊娠を除き, 妊娠 36週

以降での選択的帝王切開を施行し生児を獲得した。生

児獲得に至った全例において、周産期合併症は特に認

めなかった。帝王切開瘢痕部妊娠に対する外科的妊娠

産物除去術は同時に瘢痕部を修復することができるこ

とが利点であるが, その後の妊娠について周産期予後

を改善するかどうかの検証が必要である。血清 hCG値, 

胎嚢の位置と瘢痕部筋層の菲薄化の程度, 今後の挙児

希望の有無などからそれぞれの治療法のメリット, デ

メリットを考慮し方針を決定することが望ましい。 

 

3．不良胚移植後妊娠の妊娠予後 (赤嶺こずえ, 銘苅桂

子, 大石杉子, 宮城真帆, 新田迅, 知念行子, 金城忠

嗣, 平敷千晶, 正本仁, 青木陽一) 

体外受精の成績は向上してきたが, 加齢や卵巣機能

低下など, 難治性不妊症と呼ばれる患者に対しての成

績は, いまだ低い状態である。このような症例の多く

は, 排卵誘発剤に対しての反応が極端に悪いため, １

回の採卵で得られる受精卵の個数は少なく, １個も得

られない周期も少なくない。貴重な受精卵が形態学的

不良胚のみであった場合, 移植後の流産, 周産期予後

に関して不安を訴える患者も多く, 移植すべきか苦慮

することがある。良好胚に比べると, 不良胚の移植周

期あたりの臨床的妊娠率, 生児獲得率が低いことは, 

これまで多くの文献で報告されているが, 不良胚移植

後の妊娠転帰に関してはまだ不明な点が多い。良好胚

移植後妊娠と不良胚移植後妊娠を比較し, 不良胚移植

後妊娠の妊娠予後を明らかにする。方法は, 2008年 1

月から 2014 年 12月の期間, 当院で胚移植を施行した

802周期のうち, 良好胚のみを移植した周期(G群; 

n=338)と不良胚のみを移植した周期(P群; n=365)の妊

娠転帰と周産期予後を比較した。良好胚は, 初期胚は

Veeck分類 Grade2以上, 胚盤胞は Gardner分類 3BB以

上とし, それ以外を不良胚とした。胎嚢が確認できた

場合を, 臨床的妊娠と定義した。移植周期あたりの G, 

P 群の臨床的妊娠率は 37.6 vs. 15.6 % (p＜0.0001), 

生児獲得率は 25.7 vs. 7.7 % (p＜0.0001)で, G群が

有意に高率であった。臨床的妊娠あたりの G, P群の生

児獲得率は 68.5 vs.49.1 % (p=0.013)と G群で有意に

高く, 流産率は 26 vs. 40.4 %（p=0.053）で有意差は

ないものの, P群で高率であった。生児獲得した症例

のうち, 単胎で妊娠転帰の詳細が得られた症例（G群; 

n=80, P群; n=25）で, 出生体重, 出生週数, 分娩方

法, SAG, LGA, preterm PROM, 早産率, 低出生体重率, 

巨大児, 臍帯動脈血 pH＜7.20, 奇形率の項目で周産期

予後を比較すると, いずれの項目も 2群間に有意差は

なく, 周産期予後は同等であった。結論として, 不良

胚移植は, 臨床的妊娠後の生児獲得率が低く, 流産が

高率であったが, 生児獲得例の周産期予後は良好胚と

同等である。 

 

4．当院における若年がん患者に対する妊孕性温存法と

しての精子, 卵子, 胚凍結についての検討(銘苅桂子, 

宜保敬也, 長田千夏, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 青木陽

一) 

近年, 若年がん患者の QOL向上の為, 治療前の妊孕

性温存に対する対策が求められている。当院で経験し

た若年がん患者の精子, 卵子, 胚凍結症例を検討し, 

その現状と課題について考察する。卵子•胚凍結に関し

ては, 2012年 10月～2015年 4月の期間, 当科で経験

した卵子凍結 6例, 胚凍結 5例を対象とし, 臨床背景, 

採卵•凍結転帰について診療録をもとに後方視的に検

討した。卵子•胚凍結は, Vitrification法で行い, 乳

癌症例は, アロマターゼ阻害剤を併用した。未受精卵

子の採取•凍結•保存においては日本産婦人科学会ガイ

ドラインに則り, 本学の倫理審査会の承認を得て, 文

書同意の得られた方に実施した。患者の平均年齢は

30.2歳(16～41歳)で, 原疾患の内訳は乳癌 7例, リン

パ腫 2例, 脳腫瘍 1例, 悪性褐色細胞腫 1例であった。

卵子凍結例は 6 例中 3 例がカウンセリング後採卵を希

望せず, 4例は化学療法開始後であった。平均卵子凍

結数は 7.7個(3〜16個), 平均胚凍結数は 3個(0～7

個)であった。化学療法施行後症例の採卵数中央値は 5

個(4〜21 個)で, AMHの平均値は 0.47(0.35～

0.59ng/ml)であった。卵巣刺激や採卵手術による合併
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症は認めなかった。 現在全症例が原疾患治療中であり, 

融解胚移植に到達していない。化学療法後の症例は卵

巣機能低下により採卵数は少なかった。採卵に伴う合

併症は認めなかったが, 妊娠分娩転帰については現時

点で評価不可能であり, 現状を十分説明した上で症例

を重ねる必要がある。 

次に, 精子凍結について, 対象は 1998 年 2月～2015

年 6月に精子凍結を施行した 39 例。日本産科婦人科学

会の見解に基づき文書による同意を得た。がん治療後

に ARTを希望する際, 精液検査を実施した。化学療法

前の 38例, 化学療法後の 1例に精子凍結保存を施行さ

れた。凍結時年齢は平均 29.1±7.9歳(16～48 歳)で 20

代が最多であった。疾患別内訳は精巣腫瘍 17 例, 悪性

リンパ腫 8例, 急性骨髄性白血病 6 例, その他 8 例で

あった。凍結時精液所見は, 精子量 3.3±2.4ml, 精子

数 58.2±81.2×106/ml, 運動率 52.9±29.3%であった。

また, 凍結時に乏精子症を 24 例(61.5%), うち精巣腫

瘍患者を 14例(58.3%)認めた。ICSI施行 9例(13周期), 

うち 1例は ART 開始前に精子が確認でき, 射出精子を

使用した。使用した凍結融解精子の精液所見は, 

21.8±21.8×106/ml であった。ICSI にて 10周期

(76.9%)が受精卵を得て, 5周期(38.5%)で生児を獲得

した。受精卵を得られなかった 3周期(23.1%)は, 融解

後所見が不良で運動精子を認めなかった。凍結の更新

を希望しない, または治療後自然妊娠したので破棄希

望が 2例, 連絡が取れない症例を 12例(32.4%)認めた。

考察として, 凍結時 61.5%で乏精子症が確認され, 腫

瘍そのものが造成機能低下の要因と考えられる。また, 

精子凍結は凍結•融解のダメージにより融解後所見が

不良となること, 化学療法後は抗がん剤の影響を受け

ることから, 治療開始前での精子凍結が有用である。 

 

5．ホモシステインがヒト卵子の受精•胚発生能に及ぼ

す影響について (赤嶺こずえ, 銘苅桂子, 宜保敬也, 

長田千夏, 大石杉子, 平敷千晶, 杉山仁, 青木陽一) 

ホモシステイン(Hcy)はメチオニンの代謝過程で生

成されるアミノ酸であり, 精子数や運動率の減少, 卵

の質の低下など, 生殖に及ぼす有害作用が報告されて

いる。Hcy代謝に必要な補酵素(VB12, 葉酸)の摂取不

足が Hcy 上昇の一因と言われているが, 食生活と不妊

との関連に関する情報はほとんどない。本研究の目的

は, FFQ摂食アンケートでビタミン摂取量(VB12, 葉

酸)を算出し, 血清や卵胞液中の Hcy, VB12, 葉酸濃度

との相関を評価し, ホモシステインがヒト卵子の受精

•胚発生能に及ぼす影響を明らかにすることである。当

科にて IVFを施行した 10例を対象とし, 過去 1年間の

標準摂食量を food frequency questionnaire (FFQ)に

より聴取し, VB12, 葉酸の摂取量と血清濃度との相関

を評価した。また, 血清と卵胞液中の葉酸, VB12, Hcy

濃度の相関を評価した。統計はピアソンの相関分析を

用いて行った。10例の平均年齢は 36.2±4, 平均 BMI

は 21.7±3.2あった。摂取 VB12平均値は 4.4±1.5μ

g/mL, 葉酸平均値は 229±61μg/mLであった。血清濃

度は, VB12平均値 381±162 pg/mL, 葉酸平均値 13.2

±7.3 ng/mL, Hcy平均値 5.7±1.7 nmol/mLで, 摂取

量と血清量との相関は認めなかった。卵胞液中濃度は, 

VB12平均値 295±108 pg/mL, 葉酸平均値 17.7±9.9 

ng/mL, Hcy平均値 4.7±1.3 nmol/mLで, 血清濃度と

それぞれ強い相関を認めた(VB12, r2=0.66, 葉酸, 

r2=0.89, Hcy, r2=0.73)。結論として, FFQより算出さ

れた葉酸, VB12摂取量と血清濃度には相関を認めなか

ったが, 血清と卵胞液中の濃度には相関が認められた。

今後は症例数を増やし, 卵の質および妊娠率との関連

を追跡し, 食生活と不妊症との関連に関して解明して

いきたい。 

 

6． Non-PCOS 症例のインスリン抵抗性が IVF-ET 治療

成績に及ぼす影響 （銘苅桂子, 安里こずえ, 平敷千晶, 

金城忠嗣, 正本仁, 青木陽一） 

PCOS(polycystic ovary syndrome)はインスリン抵抗

性に起因することから, インスリン抵抗性改善薬の適

応となるが, Non-PCOS症例でインスリン抵抗性を認め

た場合の病的意義については不明な点が多い。不妊治

療を要する女性の高齢化により, インスリン抵抗性を

有する Non-PCOS症例の増加が推測される。そこで本研

究は, Non-PCOS 症例におけるインスリン抵抗性の

IVF-ET成績に与える影響を明らかにすることを目的と

した。2010.1～2012.12に初回 IVF-ET を施行された
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Non-PCOS 症例(本学会の PCOS 診断基準を充たさない

症例)116 症例を対象とし後方視的に検討した。HOMA: 

時血糖 x インスリン値/405が 2.5以上をインスリン抵

抗性ありと診断し, インスリン抵抗性ありとされた 28

症例を IR(+)群, 抵抗性なしとされた 88例を IR(-)群

として両群の IVF-ET成績を比較検討した。IR(+)群と

IR(-)群において, 年齢(37.3 ±5.3 vs. 37.3±4.0歳), 

FSH基礎値(8.4±4.2 vs. 7.6±2.2 mIU/ml), LH/FSH

値(0.62 ±0.5 vs. 0.75±0.48)に有意差はなく, IR(+)

群の BMI は高い傾向を認めた(24.9±3.8 vs. 

22.5±2.9, p = 0.08)。採卵数は IR(+)群で有意に少

なかったが(6.0 ±5.8 vs. 9.5 ±5.8個, p = 0.02 ), 

受精卵数, 良好胚数は両群に有意差を認めなかった。

また, IR(+)群と IR(-)群における採卵あたりの臨床的

妊娠率(32.1 vs. 25%), 生児獲得率(17.9 vs. 14.8%), 

流産率(33.3% vs. 41%)にも有意差を認めなかった。III

度以上の OHSSと妊娠糖尿病は両群において各 1例認め

られた。結論として, Non-PCOS症例におけるインスリ

ン抵抗性は, IVF-ET治療成績に大きな影響を及ぼさな

いことが示唆された。 

 

7．IVF 妊娠における Vanishing twin の妊娠予後に及

ぼす影響 (赤嶺こずえ, 銘苅桂子, 平敷千晶, 金城忠

嗣, 正本仁, 青木陽一) 

 目的: IVF妊娠における vanishing twin (VT)と単胎

妊娠, 双胎妊娠の妊娠転帰を比較し, VTの妊娠予後に

及ぼす影響に関して検討すること。方法: 2000～2012

年に当科で IVF 治療後臨床的妊娠が成立した 227 例の

うち, 生児獲得となった 119 例を対象とした。双胎妊

娠が成立後, 妊娠初期(12週まで)に 1子流産となった

場合を VTと定義した。結果: 対象 119例のうち, 単胎

妊娠 86例, VT 10例, 双胎妊娠 23例で, 年齢(35.7 ± 

0.38 vs. 36.1 ± 1.1 vs. 34.5 ± 0.72 歳), 不妊期

間(4.6 ± 3.2 vs. 4.0 ± 3.0 vs. 4.6 ± 0.76 年), 

原発性不妊症(46.5 vs. 40 vs. 30.4%)の割合などの背

景に有意差はなかったが, 単胎妊娠に比較し, VT, 双

胎妊娠で移植胚数が多い傾向があった(2.01 ± 0.088 

vs. 2.6 ± 0.26 vs. 2.61±0.12 個)。また, 双胎妊

娠例は全例, 新鮮初期分割胚移植による妊娠であった。

妊娠予後は, VT, 単胎妊娠の出生体重 2798±177 vs. 

2876±62g, 低出生体重児(＜2500g) 30% vs. 14.8%, 

極低出生体重児(＜1500g) 10% vs. 2.5%, 分娩週数

37.3±0.8(28-41) vs. 38.4±0.3週(28-41), 早産率

20% vs. 10.8%, 34 週未満の早産率 20% vs. 4.8%で, 予

後は同等であった。VTと双胎妊娠を比較すると, 出生

体重 2798±177 vs. 2106±96g, p=0.0017, 低出生体

重児(＜2500g) 30% vs. 71.7%, p=0.025, 極低出生体

重児(＜1500g) 10% vs. 17.4%, 分娩週数

37.3±0.8(28-41) vs. 34.9±0.73週(26-39), p=0.042, 

早産率 20% vs. 69.6%, p=0.02, 34 週未満の早産率 20% 

vs. 17.4%で, 双胎妊娠で低出血体重児, 早産の割合

が高い傾向にあった。結論: IVF妊娠における VTは, 単

胎妊娠と同等の周産期予後を示すと考えられる。 

 

8．子宮動静脈奇形に対する待機療法の可能性について 

(銘苅桂子, 宮城真帆, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 青木

陽一)  

子宮動静脈奇形(arteriovenous malformation: AVM)

は大量出血をきたす可能性があり, 子宮温存可能な治

療法として子宮動脈塞栓術(UAE)が施行されることが

多い。しかしながら UAEによる卵巣機能低下が懸念さ

れるため, 特に不妊治療症例に対しては UAEの施行を

躊躇する場合がある。当科で経験した AVM 症例を後方

視的に検討し, 待機療法の選択は可能か考察した。

2010年 9月～2015年 3月の期間に, 流産後 AVMと診断

された 10例を対象とした。子宮内遺残や絨毛性疾患を

除外でき, 経腟超音波のカラードップラーにて子宮筋

層内にモザイクパターンを示す豊富な血流を有する腫

瘤像を認めたものを AVMと診断した。大量性器出血や

腫瘤径が大きく血流が豊富な症例は UAEの適応とし, 

症状がなく腫瘤径の小さな症例は GnRH agonist を使

用して経過観察を行った。10 例の年齢中央値は 37歳

(21～42歳)。発症は自然妊娠後が 3 例, IVF-ETによる

妊娠後が 7例, また D&C後が 7例, 自然流産後が 3例

であった。腫瘤径中央値は 21mm (11～69mm) であった。

大量性器出血を認めた 5例と腫瘤径が大きく出血のリ

スクが高いと判断された 2例の計 7 例に UAEが施行さ

れ, うち 2例は UAE後 FSHの上昇を認め卵巣機能の低
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下により IVFを中断せざるを得なかった。出血がなく

腫瘤径の小さかった 3 例(腫瘤径中央値 18mm) は GnRH 

agonist 8週間の使用にて自然消失した。以上より, UAE

により卵巣機能低下をきたす可能性を考慮し, 腫瘤径

が小さく出血のない AVM症例は GnRH agonistによる待

機療法を検討してもよいと考えられる。 

 

9．当科で経験した頸管妊娠症例の検討 (宮城真帆, 銘

苅桂子, 平敷千晶, 赤嶺こずえ, 大石杉子, 青木陽

一) 

 頸管妊娠は全妊娠の 8000～18000例に 1例, 全異所

性妊娠の中で発生頻度は約 0.15%で, 極めて稀な疾患

である。治療法としては, MTX局所注入, single dose

または multiple-doseMTX全身投与, 子宮動脈塞栓後

の suction curettage, 子宮鏡下病巣切除それらの組

み合わせなどが報告されている。しかしながら, 症例

数が少なく推奨される治療法は確立していない。当科

では頸管妊娠に対する first lineを MTX局所注入療法

としている。これまで経験した 3例の経過を後方視的

に調査し, 頸管妊娠の管理方法について考察する。尚, 

異所性妊娠に対する MTX 療法は保険適応外使用であり, 

当院の臨床研究倫理審査で承認され, 公費で行ってい

る。MTX局所注入の方法は, 胎児心拍陽性例では, 経

腟超音波ガイド下に KCL 2ml を胎児胸腔内に注入し, 

心拍停止を確認する。その後胎嚢を穿刺し, MTX50㎎

を注入する。hCG値は MTX施行の day4 day7に確認し, 

下降率が 15%未満であった場合は, MTX の全身投与(筋

肉注射)50㎎/㎡を追加する。症例１は妊娠 5週で子宮

内に胎嚢なく, 頸管に嚢胞認め, 頸管妊娠疑いで当科

紹介, hCG値は 6466ｍIU/ｍLであった。MTX 局注療法

を施行後ｈCGは下降したが, 第 11病日にｈCG 再上昇

を認め, MTX 全身投与を追加して治癒した。症例 2は

妊娠 5週で出血にて前医を受診。子宮内に胎嚢認めず, 

異所性妊娠で紹介となった。hCG 値は 323と低値で下

降傾向であり, 子宮内妊娠の自然流産としてフォロー

していた。頸管付近に豊富な血流所見を認めた。当院

初診から 3週間後, 外来で大量性器出血を認め, バル

ーン留置でも止血得られず, 同日 UAE施行した。症例

3 は凍結融解胚移植後に妊娠成立。頸管妊娠の疑いで 7

週で紹介受診し, ｈCG値 83,518mIU/ml で, 頸管に血

流豊富な GS を認めており, 胎児心拍陽性であった。

MTX局所注入療法を 1回, MTX全身投与を 6回施行した

が hCG53mIU/ml と陰性化せず, 子宮鏡下に頸部の腫瘤

を切除した。絨毛性疾患は認めなかった。上記のよう

に 3例の転帰は全くことなることから, 頸管妊娠の経

過は一様ではなく, 早期の適切な診断と, 症例ごとに

応じた治療法の検討が必要である。 

 

10．当院におけるプロゲステロン腟錠を使用した凍結

融解胚移植の検討 (大石杉子，銘苅桂子，宜保敬也，

長田千夏，赤嶺こずえ，平敷千晶，青木陽一) 

凍結融解胚移植の黄体補充としてプロゲステロン腟

錠(P腟錠)を使用した症例について臨床成績を解析し, 

移植日の黄体ホルモン値(値)と臨床成績との関連の有

無について検討した。2015年 3月〜12月の期間に P腟

錠(1回 100mg, 1日 3 回, 腟内投与)を使用して凍結融

解胚移植を行った 191 周期を対象とし, 診療録を元に

後方視的に検討した。年齢は 38.5±0.3歳、臨床的妊

娠率 22.0%, 着床率 16.3%, 流産率 7.3%, 移植日の P

値は 13.4±0.47 ng/ml であった。症例を臨床妊娠有り

群, 無し群に分け比較した検討では, 年齢(36.3±0.6

歳 vs. 39.1±0.3歳; p <.0001)， 胚盤胞移植率(66.7% 

vs. 34.2%; p =.0002)に有意差を認め, 移植胚数(1.3

±0.1 個 vs. 1.4±0.04個; p = 0.17), 良好胚移植数

(0.7±0.1個 vs. 0.6±0.1 個;  p = 0.74), 移植前子

宮内膜厚(10.5±0.4 mm vs. 10.1±0.2 mm; p = 0.37), 

移植前 E2値(309.3 pg/ml vs. 336.5 pg/ml; p = 0.48)

には有意差は認めなかった。両群間で移植日の P 値

(14.6 ng/ml vs. 13.1 ng/ml; p = 0.16)にも有意差は

みられなかった。また移植日 P値<10 ng/mlであった

61 周期において, 腟錠を 400mg/日に増量した周期

(n=27)と増量せず 300mg/日のまま経過をみた周期

(n=34)では臨床妊娠率 (11.1% vs. 23.5%; p=0.31) , 

流産率(0% vs. 11.8% ; p=0.12)に有意差は認めなかっ

た。P 腟錠を使用した凍結融解胚移植において, 移植

日の P値と臨床成績には有意な関連はみられないこと

が示唆された。 
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11．安全な腹腔鏡下子宮筋腫核出術のための術前評価

（銘苅桂子, 大石杉子, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 久高

亘, 青木陽一） 

腹腔鏡下筋腫核出術は筋腫を細切して腹腔外へ摘出

するため, 想定外の肉腫であった場合腹腔内へ播種さ

せるリスクがある。子宮肉腫を除外し診断率向上のた

めの因子を検討する。2010年 1月～2016年 2月までに, 

子宮筋腫または子宮肉腫の診断で手術を施行し術後確

定診断の得られた 228 例について診療録を後方視的に

調査した。術後病理診断にて子宮肉腫症例と子宮筋腫

症例の術前評価項目を比較検討した。子宮筋腫の診断

で手術を施行された 184例の術後病理診断はすべて, 

平滑筋腫を含む良性腫瘍であった。術前に子宮肉腫が

疑われた 44 例のうち, 子宮肉腫を含む悪性腫瘍であ

ったのは 19 例(43.2%)であり, 当科の正診率  

89%(203/228), 子宮肉腫を含む悪性腫瘍の陽性的中率

(PPV)は 43.2%(19/44)，陰性的中率(NPV)は 100%であっ

た。術前に子宮肉腫を疑われた 44例について, 子宮肉

腫であった 14例(肉腫群)と術後診断が良性であった

25例の比較では, 肉腫群において血清 LDH値陽性率が

有意に高かったが(57.1% vs 12%、p=0.01)， PPV は

78.6%と低値であった。MRI拡散強調画像においては肉

腫群において拡散抑制が高率であり(100 % vs 41.2% 

p=0.012), NPVが 100%であったが PPVは 53.3%と低値

であった。子宮内膜細胞診は PPV100%, NPV73.9%とい

ずれも高値であるが, 施行頻度 71.8%と低かった。MRI

拡散強調画像における拡散低下の NPVは 100%であり, 

肉腫を除外する有効な検査であるが, PPVが低く, 疑

陽性率が高い。PPV, NPV ともに高い子宮内膜細胞診の

施行頻度を上げることで診断率上昇に寄与する可能性

がある。 

 

12．体外受精における採卵決定時の卵胞径に関する検

討(平敷千晶, 銘苅桂子, 下地裕子, 大石杉子, 赤嶺

こずえ, 青木陽一) 

体外受精•胚移植では, 主席卵胞径 18mmで採卵を決

定することが一般的である。この基準は GnRH アナログ

が治療に導入される以前からのものであり, 治療方法

が著しく変化した現在, 改めて評価される必要がある。

採卵決定時の主席卵胞径が体外受精•胚移植の治療成

績に影響を及ぼすかどうかを検討する。2015 年１月か

ら 2016年６月までの期間, 当科で採卵手術を施行し

た 193周期を対象とした。過排卵刺激法(GnRH アンタ

ゴニスト法、ショート法:COH 法), 低刺激法(クロミフ

ェン法：mild法)において, 採卵決定時の主席卵胞径

を 18mm未満, 18-21mm, 22mm 以上の 3群に分類し, 治

療成績を後方視的に検討した。COH法では, 採卵数, 受

精卵数は 18-21mm群でそれぞれ 12±9.9個, 7±6.9 個

と, 18mm未満群 5±5.8個, 3±3.8個, 22mm以上群 8.5

±10.6個, 4±7.9 個に比し有意に増加した(p=0.006, 

0.021)。mild法では, 採卵前 E2値は 22mm以上群で 955

±71pg/mLと 18mm未満群 440±281pg/mL, 18-21mm群

874±591pg/mLに比較し有意に高いが(p=0.0001), 採

卵数, 成熟卵数, 受精卵数, 良好胚数に有意差は認め

なかった。移植まで完遂した 167周期において, 

18-21mm群, 18mm 未満群, 22mm以上群の臨床的妊娠率

(13.9%, 16.7%, 0%), 継続妊娠率(5.6%, 6.7%, 0%)に

差は認めなかった。COH法では 18-21mm群で採卵数, 受

精卵数は増加したが mild法では採卵数, 成熟卵数, 

受精卵数, 良好胚数に有意差は認めず, 移植あたり臨

床的妊娠率, 継続妊娠率は 3 群とも同等であった。採

卵決定時の卵胞径は成績に影響しない可能性がある。 

 

13．排卵によるキャンセルのリスクが高い Poor 

responder に対し小卵胞径で採卵決定することの有用

性について (銘苅桂子, 宜保敬也, 長田千夏, 大石杉

子, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 青木陽一) 

Poor responder に対する体外受精•胚移植において

は, 卵胞径が小さいうちに排卵してしまうことがあり, 

採卵に至らずキャンセルとなるリスクが高い。早期の

排卵や黄体化を回避するために小さい卵胞径で採卵を

決定することの有用性について検討する。2014年 1 月

～2015年 9月までの期間に, IVF-ETを施行された卵巣

機能低下の 88例, 171周期を後方視的に調査した。Poor 

responderの定義は Bologna criteria を満たす症例と

した。排卵誘発はクロミフェン療法で行い, 前周期に

16ｍｍ未満で排卵しキャンセルとなった症例は 16mm

未満での採卵を決定した。卵胞径が 16mm未満で採卵を
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決定された 28例 48周期(小卵胞群)と, 卵胞径が 16ｍ

ｍ以上で決定された 60例 123 周期(通常群)とに分け, 

IVF成績を比較した。凍結融解胚移植を施行した。小

卵胞群と通常群において年齢(40.1±3.0歳 vs 

39.9±3.1歳, p = 0.7), AMH 値(0.52±0.46 vs 

0.66±0.45, p = 0.054), basal FSH (19.9±9.1 vs 

15.9±6.7, p = 0.083)に有意差はなかったが, 小卵胞

群で AMH が低く, basal FSH が高い傾向にあった。平

均採卵決定時卵胞径は小卵胞群で 14.3mm, 通常群で

18.2mmであった。発育卵胞数は小卵胞群で有意に少な

かったが(2.75±1.6個 vs 3.27∔1.4個, p = 0.046), 採

卵数(1.74±1.2 個 vs 1.97±1.3 個 p = 0.28)，受精

卵数(1.70±1.1 個 vs 1.75±0.83個 p = 0.84), 良好

胚数(0.30±0.47個 vs 0.44±0.54個, p = 0.2) に有

意差はなかった。融解胚移植を行った 63 周期につい

ては, 小卵胞群と通常群で有意差は認めなかった。排

卵によるキャンセルのリスクが高い Poor responderに

対し, 卵胞径が小さいうちに採卵を決定することで排

卵のリスクを回避し通常の卵胞径で決定できる群と同

等の IVF 成績が期待できる。 

 

14．当院における IVF-ET出生児の性比に関する検討 

(長田千夏, 銘苅桂子, 宜保敬也, 下地裕子, 大石杉

子, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 青木陽一) 

胚盤胞移植では男児出生率が高いことや, ICSIによ

る出生児は自然妊娠や媒精に比べ男児が減少すること

が報告されている。また, ICSIでは精子を手技者が選

別する為, 性比に人為的要素が影響している可能性が

ある。今回, ICSI や胚盤胞移植が出生児性比に影響を

与えるかどうかを明らかにすることを目的とした。当

院で 2004年から 2015年に IVF-ETより出生した 165人

を対象とした。出生症例の受精方法を媒精(n=89), 

ICSI(n=76), 初期胚移植(n=66)と胚盤胞移植(n=99)に

分け, 更に ICSIによる出生児 76人中手技者の特定で

きた 56人は, 手技者 A, B, C とし性比を比較した。精

子処理は Swim down法で行い, 統計は χ2 検定を使用

した。男児の割合は媒精で 58.4% (52 / 89 例), ICSI

で 55.3% (42 / 76 例)と有意差は認めなかった

(p=0.82)。胚盤胞移植の男児の割合は 59.6% (59 / 99

例), 初期胚移植の男児の割合は 53.0% (35 / 66 例)

と有意差は認めなかった（p=0.40）。媒精での胚盤胞移

植による男児の割合は 63.3% (31 / 49例), 媒精での

初期胚移植による男児の割合は 52.5% (21 / 40例)で

有意差は認めなかった(p=0.31)。ICSI での胚盤胞移植

の男児の割合は 56.0% (28 / 50例), ICSIでの初期胚

移植の男児の割合は 53.8% (14 /26 例)で有意差は認

めなかった（p=0.86）。ICSI 手技者別の男児の割合は, 

A 50.0% (16 / 32 例), B 61.5% (8 / 13 例), C 58.3% 

(7 / 12例)で有意差は認めなかった（p=0.74）。以上

より, 今回の検討で当院における受精方法, 移植時期, 

ICSI手技者の違いは性比に影響を与えていないと考え

られた。 

 

15．当院における無精子症患者の TESEおよび IVF成績

の検討 (宜保敬也,銘苅桂子, 長田千夏,下地裕子, 大

石杉子, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 青木陽一) 

 当院では無精子症患者に対して泌尿器科と連携し精

巣内精子回収法(Testicular Sperm Extraction; TESE)

を行い, 得られた精子を凍結保存し ICSIを行ってい

る。今回, 無精子症患者の TESEおよび IVF の成績を検

討した。2012年 1 月から 2016年 4月に TESEを施行し

た Conventional-TESE(C-TESE) 11症例，

Microdissection-TESE (MD-TESE) 17症例を対象に, 

精子回収率を比較した。TESE 施行後, ICSI を施行した

閉塞性無精子症(OA 群), 非閉塞性無精子症(NOA群), 

重度乏精子症(重度 oligo群: 精子濃度 5×10⁶/ml未

満)の 3群で 2PN率, Day-3良好胚率(Veeck分類 Grade2

以上), 胚移植あたりの妊娠率及び流産率を t検定お

よび x²検定で統計処理を行った。精子回収率は, 

C-TESE 90.9 % (10 / 11 例), MD-TESE 47.1 % (8 / 17

例), 症例別では OA 92.9 % (13 / 14 例), NOA 44.4 % 

(4 / 5例)であった。精子回収後 ICSI を施行した OA

群 12 症例 20周期, NOA群 2 症例 3周期， 重度 oligo

群 38症例 45周期の 3郡での 2PN率は 57.2 % (91 / 159

個) vs. 81.8 % (18 / 22個) vs. 60.3 % (135 / 224

個)，良好胚率は 46.2 % (42 / 92個)vs. 44.4 % (8 / 

18 個)vs. 48.1 % (65 / 135 個), 胚移植あたり妊娠率

は, 21.4 % (6 / 28 個)vs. 33.3 % (2 / 6個)vs. 20.5 % 
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(9/ 45個), 流産率は 33.3 % (2 / 6 個)vs. 50.0 % (1 

/ 2個)vs. 44.4% (4 / 9個)であった。いずれも各郡

間において有意な差は認められなかった。また IVFキ

ャンセルが 2症例あり, ともに凍結時には微動または

不動精子を認めたものの, 融解時に精子を発見するこ

とができなかったことによるものであった。MD-TESE

を施行した約半数で精子回収が可能でき, OA 症例では

2PN率, 良好胚率, 妊娠率でほぼ同等の成績であった。

また, 精子凍結保存後の IVF キャンセル回避のために

極小精子凍結にて良好精子の確保を行うことを検討し

ている。 

 

Ⅲ．未熟児•新生児学 

 

1．新生児重症呼吸循環不全症例の予後の改善をめざし

た集学的治療戦略の検討 (吉田朝秀，呉屋英樹, 飯田

展弘) 

 近年，NICUでは先天性横隔膜ヘルニアや新生児仮死，

胎便吸引症候群などの重度呼吸循環不全症例に対して

HFO，NO吸入療法などの呼吸補助療法が導入され，急

性期予後が著しく改善してきた。  

 当院ではさらに ECMO(体外式膜型人工肺)を治療戦略

に組み入れて重症例の救命を可能としてきたが，呼吸

循環の強力なサポートにもかかわらず急性腎不全，肝

不全，代謝機能障害，敗血症，DIC等から改善せず，

多臓器障害の末に死亡する症例が散見される。 

 低酸素虚血と再灌流によって機能不全に陥った腎臓，

肝臓，腸管，代謝機能などの‶その他の多臓器″につい

ては，各臓器の自己回復能力に予後を任せているのが

実情であり，ダメージ評価や適切な治療戦略について，

新生児期の知見は乏しい。 

 我々は重症呼吸循環不全症例について，ECMOに併用

する臓器代替療法（人工透析，吸着療法など）の治療

戦略や代謝栄養障害への適切なサポート方法について

検討し，短期，中•長期的予後の更なる改善をめざして

いる。 

 

2．未熟児の子宮外発育遅延(EUGR)を回避するための治

療戦略の検討 (吉田朝秀，呉屋英樹, 飯田展弘) 

超，極低出生体重児の短期予後の改善は著しいが，

生存例の 7割以上は子宮外発育遅延(EUGR)に陥る。

EUGRは将来の中枢神経発達遅滞のリスクであり回避す

る事が望ましい。 

 一方，EUGR は将来の生活習慣病発症リスクの１つと

して知られており，EUGRを回避するための NICUにお

ける適切な栄養サポートのあり方は重要である。我々

は DOHaD 仮説に関連した未熟児のアディポサイトカイ

ンを検討し，未熟児の脂肪組織の発育が，従来の標準

的 NICUの栄養管理においては十分に得られない事を

明らかにしてきた。 

 近年は経静脈栄養と経腸栄養を早期にしかも十分に

行うことにより，EUGRの回避をめざす積極的栄養法を

導入しその効果と安全性を検討している。 

 

3．尿中ナトリウム排泄率(Fen)による未熟児動脈管開

存症(PDA)発症予測の検討 (呉屋英樹, 吉田朝秀，飯田

展弘) 

 PDA の発症と治療反応性の予測に関して, 脳性ナト

リウム利尿ペプチド(BNP)やプロスタグランジンが有

用との報告がある｡ 我々は PG の間接的な指標として

FENaを用いてその予測因子としての有用性を検討して

いる｡ 早産児の在胎週数と FENaは負の相関関係を認

め, PDA治療群では FENaが高値となる傾向があった｡ 

今後, より早期に FENaを計測し PDA発症の予測や, イ

ンダシン等の治療効果の判定に対する有用性を検討す

る。

 

B. 研究業績 

 

著書     

BD16001: 銘苅桂子: あなたも名医！プライマリケア現場での女性診療 池田祐美枝，対馬ルリ (B) 
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子(編)｢妊娠 9ヶ月, お腹が痛い！｣妊娠中の緊急疾患(P91-P95), 日本医事新報社 

東京 2016. 

BD16002: 正本仁: 周産期異常産褥 産褥熱 産婦人科研修の必修知識 2015 日本産科婦人科学

会(編)，公益社団法人 日本産科婦人科学会 東京 2016. 

(B) 

原著   

OI16001: Mekaru K, Oishi S, Akamine K, Kinjo T, Heshiki C, Masamoto H, Aoki Y. The effect 

of insulin resistance on in vitro fertilization-embryo transfer in women without 

polycystic ovarian syndrome. Open J Obstet Gynecol 6: 157-166, 2016. 

(A) 

OI16002: Heshiki C, Mekaru K, Shimoji Y, Ohishi S, Akamine K, Sugiyama H, Kinjo T, Masamoto 

H, Aoki Y. Cesarean scar pregnancy: 11 case series experience and review of the 

literature regarding subsequent pregnancy. Open J Obstet Gynecol 6: 8-15, 2016. 

(A) 

OI16003: Kinjo T, Masamoto H, Mekaru K, Taira Y, Chinen Y, Nitta H, Aoki Y. Measurements 

of the lower uterine segment at term in women with previous Cesarean delivery. 

Open J Obstet Gynecol 6: 1-7, 2016. 

(A) 

OD16001: 小崎三鶴, 新田迅, 知念行子, 金城忠嗣, 正本仁, 青木陽一: 当科における胎児胸

腔内腫瘤性病変症例の検討. 沖縄産婦誌 38: 17-21, 2016. 

(B) 

OD16002: 屋宜久子, 小崎三鶴, 新田迅, 知念行子, 金城忠嗣, 正本仁, 青木陽一: 円錐切除

後妊娠における流早産発生と子宮頸管顆粒球エラスターゼ値との関連について. 沖

縄産婦誌 38: 33-38, 2016. 

(B) 

症例報告   

CI16001: Yara N, Masamoto H, Iraha Y, Wakayama A, Chinen Y, Nitta H, Kinjo T, Aoki Y. 

Diffuse cavernous hemangioma of the uterus in a pregnant woman with Klippel–

Trénaunay syndrome. Case Rep Obstet Gynecol 2016; Article ID 4328450: 5 

http://dx.doi.org/10.1155/2016/4328450 

(A) 

 

CI16002: Chinen Y, Kinjo T, Nitta H, Kinjo Y, Masamoto H, Aoki Y. A case of vaginal 

stillbirth in the presence of placenta previa at 33 weeks of gestation. Case 

Rep Obstet Gynecol 2016;2016:9872561, doi;10.1155/2016/9872561. 

(A) 

 

CD16001: 金城唯, 金城忠嗣, 新田迅, 知念行子, 正本仁, 青木陽一: 腹腔内嚢胞と羊水過少

症を示した人魚体. 沖縄産婦誌 38: 109-113, 2016. 

(B) 

 

国際学会発表   

PI16001: Kinjo Y, Kinjo T, Nitta H, Chinen Y, Masamoto H, Aoki Y. Sirenomelia associated 

with an abdominal cyst and a single umbilical artery. The 68th Congress of Japan 

Society of Obsterrics and Gynecology Tokyo Apr.21-24, 2016. 

 

国内学会発表   

PD16001: 銘苅桂子, 宮城真帆, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 知念行子, 正本仁, 青木陽一 子宮

内膜症が周産期予後に与える影響〜子宮内膜症合併妊娠はハイリスク妊娠か〜 第

37 回日本エンドメトリオーシス学会 熊本 平成 28年 1月 23日, 24日 

 

PD16002: 金城忠嗣 帝王切開で子宮切開創をマーキングすることで子宮筋層の菲薄化を防ぐ 

沖縄県産婦人科学術講演会 那覇 平成 28年 2月 5日 
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PD16003: 呉屋英樹，飯田展弘，吉田朝秀 先天性鼻腔狭窄症による呼吸障害の一例 第 85 回

沖縄小児科学会 南風原 平成 28年 3 月 13日  

 

PD16004: 知念行子, 正本仁, 屋良奈七, 比村美代子, 仲本朋子, 新田迅, 金城忠嗣, 長井裕, 

青木陽一 Cellular pseudosarcomatous fibroepithelial stromal polyp (FSP)合併

妊娠の一例 第 42 回沖縄産科婦人科学会 南風原 平成 28年 3 月 19日 

 

PD16005: 宮城真帆, 銘苅桂子, 平敷千晶, 赤嶺こずえ, 大石杉子, 青木陽一 当科で経験し

た頸管妊娠例の検討 第 42 回沖縄産科婦人科学会 南風原 平成 28年 3月 19日 

 

PD16006: 赤嶺こずえ, 銘苅桂子, 宜保敬也, 長田千夏, 大石杉子, 宮城真帆, 新田迅, 知念

行子, 金城忠嗣, 平敷千晶, 正本仁, 青木陽一 不良胚移植後妊娠の周産期予後 

第 42 回沖縄産科婦人科学会 南風原 平成 28年 3月 19 日 

 

PD16007: 銘苅桂子, 宜保敬也, 長田千夏, 宮城真帆, 大石杉子, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 青

木陽一 排卵によるキャンセルのリスクが高い Poor responder に対し小卵胞径で採

卵決定することの有用性について 第 42回沖縄産科婦人科学会 南風原 平成 28年

3 月 19日 

 

PD16008: 大石杉子, 銘苅桂子, 宮城真帆, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 宜保敬也, 長田千夏, 青

木陽一 当院における凍結融解胚移植(FET)の黄体補充についての検討 〜経腟投与

と経口投与の治療成績の比較〜 第 42 回沖縄産科婦人科学会 南風原 平成 28 年 3

月 19 日 

 

PD16009: 銘苅桂子, 宜保敬也, 長田千夏, 大石杉子, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 青木陽一 排

卵によるキャンセルのリスクが高い Poor responderに対し小卵胞径で採卵決定する

ことの有用性について 第 73 回九州·沖縄生殖医学会 福岡 平成 28年 4月 10日 

 

PD16010: 赤嶺こずえ, 銘苅桂子, 宜保敬也, 長田千夏, 大石杉子, 宮城真帆, 金城忠嗣, 平

敷千晶, 正本仁, 青木陽一 不良胚移植後妊娠の周産期予後 第 73回九州·沖縄生殖

医学会 福岡 平成 28年 4 月 10日 

 

PD16011: 大石杉子, 銘苅桂子, 宮城真帆, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 宜保敬也, 長田千夏, 青

木陽一 当院における凍結融解胚移植(FET)の黄体補充についての検討 〜経腟投与

と経口投与の治療成績の比較〜 第 73 回九州·沖縄生殖医学会 福岡 平成 28年 4

月 10 日 

 

PD16012: 知念行子, 新田迅, 金城忠嗣, 正本仁, 青木陽一, 要匡, 知念安紹 First 

trimesterで Fetal cystic hygromaを 3回繰り返した一例 第 40 回日本遺伝カウン

セリング学会 京都 平成 28年 4月 3日〜6日 

 

PD16013: 宮城真帆, 銘苅桂子, 小崎三鶴, 赤嶺こずえ, 青木陽一 当科において不妊症例に

施行した子宮筋腫核出術後の妊娠·分娩転帰 第 68回日本産科婦人科学会 東京 平

成 28 年 4月 21 日〜24 日 

 

PD16014: 赤嶺こずえ, 銘苅桂子, 大石杉子, 宮城真帆, 新田迅, 知念行子, 金城忠嗣, 平敷

千晶, 正本仁, 青木陽一 不良胚移植後妊娠の周産期予後 第 68 回日本産科婦人科

学会 東京 平成 28年 4月 21 日〜24 日 

 

PD16015: 銘苅桂子, 大石杉子, 宮城真帆, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 金城忠嗣, 正本仁, 青木

陽一 子宮動静脈奇形に対する待機療法の可能性について 第 68 回日本産科婦人科
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学会 東京 平成 28年 4月 21 日〜24 日 

PD16016: 小崎三鶴, 新田迅, 知念行子, 金城忠嗣, 正本仁, 青木陽一 MRI で特徴的な所見を

呈した胎児先天性気管支閉塞症の 2 症例 第 68回日本産科婦人科学会 東京 平成

28年 4月 21 日〜24日 

 

PD16017: 屋宜久子, 小崎三鶴, 新田迅, 知念行子, 金城忠嗣, 正本仁, 青木陽一 円錐切除

後妊娠における早産発生と子宮頸管顆粒球 elastase値、組織学的絨毛羊膜炎との関

連について 第 68 回日本産科婦人科学会 東京 平成 28 年 4月 21 日〜24 日 

 

PD16018: 新田迅, 宮城真帆, 金城唯, 屋良奈七, 比村美代子, 知念行子, 金城忠嗣, 正本仁, 

青木陽一 双胎経腟分娩後の羊水塞栓症 心停止に陥ったが後遺症なく救命し得た

症例 第 73 回九州連合産科婦人科学会 長崎 平成 28年 5月 21 日, 22日 

 

PD16019: 新田迅, 宮城真帆, 金城唯, 屋良奈七, 比村美代子, 知念行子, 金城忠嗣, 正本仁, 

青木陽一 双胎経腟分娩後の羊水塞栓症 心停止に陥ったが後遺症なく救命し得た

症例 第 121回沖縄県医師会学会 南風原 平成 28年 6月 12日 

 

PD16020: 屋宜久子, 金城淑乃, 知念行子, 金城忠嗣, 正本仁, 青木陽一 出生前に胎児気管

支原性嚢胞が疑われ出生後に消化管重複症と診断された 1例 第 52回日本周産期･新

生児医学会 富山 平成 28 年 7月 16日〜18 日 

 

PD16021: 金城忠嗣, 知念行子, 比村美代子, 正本仁, 青木陽一, 屋宜久子 帝王切開時に予

定切開創をマーキングすることで子宮筋層の菲薄化を防ぐ 第 52回日本周産期･新生

児医学会 富山 平成 28年 7月 16日〜18日 

 

PD16022: 吉田朝秀，飯田展弘，呉屋英樹，佐辺直也 先天性横隔膜ヘルニアの急性期栄養管理

法についての検討 第 52回日本周産期·新生児医学会 富山 平成 28年 7月 16日〜

18 日 

 

PD16023: 銘苅桂子, 下地裕子, 大石杉子, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 青木陽一 パネルディス

カッション｢内視鏡女性医師セッション Gynecological Endoscopy of the women, by 

the women, for the women｣地方大学で育児をしながら内視鏡技術認定医をとるとい

うこと 第 56回日本産科婦人科内視鏡学会 長崎 平成 28年 9 月 1日〜3 日 

 

PD16024: 銘苅桂子, 下地裕子, 大石杉子, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 久高亘, 長井裕, 青木陽

一 ミニワークショップ 2｢安全な婦人科内視鏡手術施行のための術前評価｣当科にお

ける子宮体部肉腫と子宮筋腫の術前診断精度 第 56回日本産科婦人科内視鏡学会 

長崎 平成 28年 9 月 1日〜3日 

 

PD16025: 下地裕子, 銘苅桂子, 大石杉子, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 久高亘, 青木陽一 小児

の横紋筋肉腫に対して腹腔鏡下に卵巣移動術を施行した一例 第 56回日本産科婦人

科内視鏡学会 長崎 平成 28年 9月 1日〜3日 

 

PD16026: 大石杉子, 銘苅桂子, 下地裕子, 赤嶺こずえ, 平敷千晶, 青木陽一 当院における

帝王切開瘢痕部妊娠 13例の治療経験 第 56回日本産科婦人科内視鏡学会 長崎 平

成 28 年 9月 1日〜3日 

 

PD16027: 比村美代子, 本村朱里, 屋良奈七, 新田迅, 金城忠嗣, 正本仁, 青木陽一 当科に

おける胎盤遺残·胎盤ポリープ症例の検討 第 43 回沖縄産科婦人科学会 南風原 平

成 28 年 9月 11 日 
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PD16028: 本村朱里, 屋良奈七, 比村美代子, 新田迅, 金城忠嗣, 正本仁, 青木 陽一, 呉屋英
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病理部 

 

A. 研究課題の概要 

 

びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫における JAK-STAT

経路活性化の意義 

研究の背景 

びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫(DLBCL)は最も頻

度の高いリンパ系悪性腫瘍であり, 遺伝子発現プロフ

ァイルにもとづいて予後良好群の GCB 型, 不良群の

ABC 型に分類される(Alizadeh 2000)。近年, 次世代シ

ークエンスを用いた大規模解析により他の腫瘍同様, 

DLBCL においてもさまざまな遺伝子異常が同定されて

きている。しかし, それぞれの遺伝子異常が臨床病理

学的所見にどのように反映しているのか, どのような

メカニズムで発がんに関与しているのかについては, 

多くが未知である。本研究で注目する JAK-STAT 経路も

DLBCL において近年高頻度に分子異常が認められ, そ

の腫瘍化への影響が注目されているが, 具体的な臨床

病理学的, 生物学的意義が明らかでない分子経路のひ

とつである。 

JAK-STAT経路の DLBCLへの関与はこれまでにいくつか

の報告がなされている。JAK-STAT経路の活性化の間接

的な所見であるリン酸化 STAT3が陽性の DLBCL 症例は

予後不良との報告があり, その理由として JAK-STAT

経路の活性化は ABC型と密にリンクしているためと考

えられてきた(Ok 2014，Huang 2013，Ngo 2011)。実際

DLBCL の約 30%に認められ, 最も頻度の高い遺伝子異

常のひとつである MYD88 変異は予後不良 

な ABC 型に多く, IL-6や IL-10などのサイトカイン 

の分泌を促進し, 機能的に JAK-STAT 経路を活性化す

ることが示されている(Ngo 2011)(Ok 2014)。一方, 約

15%の症例は JAK-STAT 経路を抑制する働きのある

SOCS1 の機能喪失型の遺伝子変異を示すことで同経路

の活性化を示すが, それらの大部分は予後良好な GCB

型であることがわかった(Mottok 2009，Schif 2013)。

つまり JAK-STAT経路が活性化していることは同じで

も, 活性化の原因となる遺伝子の種類により腫瘍の表

現型や臨床所見が異なることがわかってきた。さらに

近年, JAK-STAT経路のエフェクター遺伝子である JAK2, 

STAT3, STAT6自体にもそれぞれ約 10%の症例において

遺伝子異常が同定され, MYD88と SOCS1 以外の遺伝子

の関与も強く疑われるようになった(Morin 2011, 

Monti 2012)(図 1)。また, 申請者らは MYD88 変異の臨

床病理学的意義について詳細に解析し, MYD88 遺伝子

の変異が存在するドメインによって予後へのインパク

トに差があることを最近報告し, 同じ遺伝子の異常で

も, その変異のコンテクストにより異なる生物学的影

響がもたらされることを示した(Rovira J, Karube K et 

al. Clinical Cancer Research in press, 論文リスト

(1))。このように DLBCLにおける JAK-STAT経路は遺伝

子の面でも, その脱制御機構の面でも多様であり, こ

れらを詳細に検討しなければ正確な臨床病理学的特徴

を反映し得ないと考えられる。

JAK-STAT経路の活性化に対する各種阻害剤の開発は 進んでおり, TG101348(Hu 2013), AZD1480(Headvat 
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2009), Ruxolitinib(Vannucchi 2014)などの JAK 阻害

剤は主に骨髄増殖性疾患を対象に phase3の治験が行

われている。一方 STAT阻害剤は JAK 阻害剤に比べ臨床

段階への応用はまだ早期の段階である。これらの薬剤

は JAK-STAT 経路の異なるステップに関与しているた

め標的となる遺伝子異常もそれぞれで異なる可能性が

あり, 実際に治療法として確立された際は上記の多様

な遺伝子異常との比較検討が必須になると思われる。 

以上のような背景から本研究では, DLBCLにおける

JAK-STAT関連遺伝子異常の詳細な解析を通して, より

臨床予後や疾患分類に直結する分子メカニズムおよび

将来的な分子標的治療の効果判定につながるバイオマ

ーカーを確立することを目的とする。具体的には下記

の 3点である。 

ステップ(A): 病理組織検体を用いて免疫染色および

遺伝子変異解析を行い, JAK-STAT経路の活性化状態と

その関連遺伝子異常との相関性を明らかにする。ステ

ップ(B): (A)で明らかになった JAK-STAT経路異常と予

後情報をはじめとした臨床病理学的特徴との関連性を

明らかにする。ステップ(C): 細胞株を用いた機能実験

により DLBCLにおける JAK-STAT経路活性化のメカニズ

ムを明らかにし, さらに同経路を標的にした新規治療

薬の同定につなげる。 

 

研究の進捗状況 

関連遺伝子(STAT3，MYD88，SOCS1)の変異または EBV

感染症が陽性であった 55例中 38例において, リン酸

化 STAT3(pSTAT3)染色陽性となった。特に, MYD88 L265P, 

STAT3 変異と EBV感染症例は良く染まる傾向を示した

(p<0.01，p=0.07，p=0.07)。しかし, いずれの変異も

有しない 56例中 26例においても pSTAT3染色陽性とな

り, pSTAT3 を発現させる未知の経路の存在が示唆され

た(図 2)。臨床経過との関連では, MYD88 L265P保有群

は MYD88 wild群に比べて R-CHOP 療法に対して抵抗性

を示し, 予後不良な経過を辿る傾向にあった。細胞株

を用いた実験では, JAK阻害剤が MYD88 L265P変異を

持つ細胞株に対して, pSTAT3 の発現抑制を通して細胞

増殖を抑制するという結果を得た。以上より, pSTAT3

染色陽性例の中には R-CHOP 治療抵抗性を示す MYD88 

L265P 保有群が存在し, それらは JAK阻害剤に感受性

を持つ可能性があることが明らかとなった。平成 29 年

度は症例数を増やして, これらの結果の有意性を確認

していく。 

    

     

図 2: 各遺伝子異常と JAK-STAT 活性化状態との関連性 
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B. 研究業績 

 

原著    
OI16001: MYD88 L265P Mutations, But No Other Variants, Identify a Subpopulation of DLBCL 

Patients of Activated B-cell Origin, Extranodal Involvement, and Poor Outcome.  

Rovira J, Karube K, Valera A, Colomer D, Enjuanes A, Colomo L, Martínez-Trillos 

A, Giné E, Dlouhy I, Magnano L, Delgado J, Martínez A, Villamor N, Campo E, 

López-Guillermo A. Clin Cancer Res. 2016 Jun 1; 22(11): 2755-64. DOI: 

10.1158/1078-0432.CCR-15-1525  

(A) 

OI16002: Modeling mesothelioma utilizing human mesothelial cells reveals involvement of 

phospholipase-C beta 4 in YAP-active mesothelioma cell proliferation. Kakiuchi 

T, Takahara T, Kasugai Y, Arita K, Yoshida N, Karube K, Suguro M, Matsuo K, 

Nakanishi H, Kiyono T, Nakamura S, Osada H, Sekido Y, Seto M, Tsuzuki S. 

Carcinogenesis. 2016 Aug 24.  pii: bgw084. [Epub ahead of print] 

(A) 

OI16003: Characterization of patients with aggressive adult T-cell leukemia-lymphoma in 

Okinawa, Japan: a retrospective analysis of a large cohort. Nishi Y, Fukushima 

T, Nomura S, Tomoyose T, Nakachi S, Morichika K, Tedokon I, Tamaki K, Shimabukuro 

N, Taira N, Miyagi T, Karimata K, Ohama M, Yamanoha A, Tamaki K, Hayashi M, Arakaki 

H, Uchihara JN, Ohshiro K, Asakura Y, Kuba-Miyara M, Karube K, Masuzaki H.Int 

J Hematol. 2016 Oct; 104(4): 468-75. doi: 10.1007/s12185-016-2042-y.   

(A) 

症例報告   
CI16001: Peripheral T-cell lymphoma with EBV-infected "anaplastic" B-cell proliferation 

confined to sinuses. Kawasaki K, Karube K. Blood. 2017 Mar 30; 129(13): 1885. 

doi: 10.1182/blood-2016-11-751974.  

(A) 

総説   
RD16001: Genetic heterogeneity of DLBCL, not otherwise specified. Karube K. Rinsho 

Ketsueki. 2017; 58(6): 669-675. doi: 10.11406/rinketsu.58.669. 

(B) 

国内学会発表    

PD16001: 第 78 回日本血液学会総会 シンポジウム 8"Genetic heterogeneity of 

DLBCL"Kennosuke Karube, Elias Campo 

  

PD16002: 子宮頸部細胞診で診断しえた乳頭状扁平上皮癌: 西平育子(CT)1), 仲宗根克(CT)1), 

比嘉美香(CT)1), 平田幸也(CT)1), 瑞慶覧陽子(CT)1), 伊原美枝子(CT)1), 新垣和

也（MD)2), 松﨑晶子（MD)2), 齊尾征直（MD)3), 吉見直己（MD)2) 第 55 回日本臨

床細胞学会秋期大会 2016.11.18-19 

  

PD16003: 当院における婦人科検体の液状化検体細胞診導入: 平田幸也(CT)1), 西平育子

(CT)1), 比嘉美香(CT)1), 瑞慶覧陽子(CT)1), 伊原美枝子(CT)1), 仲宗根克(CT)1), 

玉城智子(MD)2), 松本裕文(MD)2), 松崎晶子(MD)2), 吉見直己(MD)2) 第 37回沖縄県

臨床細胞学会 2017.02.18 
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光学医療診療部 

 

A. 研究課題の概要 

 

消化管グループ: 

診療においては，超音波内視鏡検査や拡大内視鏡検

査を駆使して消化管腫瘍の早期診断に努めている。消

化管の早期癌に対する内視鏡的治療を積極的に行い，

切除不能進行癌には標準的抗癌剤治療，集学的治療と

緩和治療に務めている。また，カプセル内視鏡やバル

ーン内視鏡による小腸検査，炎症性腸疾患に対する生

物学的製剤による治療やピロリ菌の三次除菌を推進し

ている。 

研究においては，糞線虫の疫学調査と DNA 解析，炎

症性腸疾患に合併して重篤化するサイトメガロウイル

ス感染の multiplex PCR検査による早期診断法の確立

に取り組んでいる。 

 

肝臓グループ: 

 診療においては，B型及び C型慢性肝炎における抗

ウイルス療法と合併する肝硬変や肝癌の治療を推進し

ている。高次機能病院として，劇症肝炎の集学的治療

や肝移植施設への橋渡しを迅速に行っている。肝疾患

診療拠点病院として，日本肝臓学会の市民公開講座の

定期的な開催や肝疾患診療相談室の運営を行い，県内

の肝炎診療ネットワークの中核を務めている。 

研究においては，多施設と共同して肝炎ウイルスの

遺伝子検索を継続している。近年注目されている非ア

ルコール性肝炎，デルタ肝炎や原発性胆汁性胆管炎な

どの疫学研究を推進している。 

 

胆膵グループ: 

 診療においては，発展目覚ましい内視鏡的逆行性胆

管膵管造影と超音波内視鏡検査を駆使して診断と治療

を行っている。特に，超音波内視鏡下穿刺吸引術や胆

管･膵管のステント治療を推進している。胆膵領域の切

除不能進行癌には標準的抗癌剤治療，集学的治療と緩

和治療に務めている。 

研究においては，胆汁･膵液の細胞診や擦過細胞診の診

断率の向上と胆管感染起炎菌の multiplex PCR検査に

よる早期診断法の確立に取り組んでいる。 

 

B. 研究業績 

 

著書     

BD16001: 外間 昭: コレラ. 今日の治療指針 2016, 福井次矢, 高木 誠, 小室一成(編), 

224-225, 医学書院, 東京 2016.  

(B) 

BD16002: 外間 昭: 糞線虫症. 今日の治療指針 2016, 福井次矢, 高木 誠, 小室一成(編), 

293-294, 医学書院, 東京 2016.  

(B) 

BD16003: 田中照久, 藤田次郎: 寄生虫, リケッチアによる肺感染症. 呼吸器疾患 最新の治

療 2016-2018, 杉山幸比古, 門田淳一, 弦間昭彦(編), 253-256, 南江堂, 東京 

2016.  

(B) 

BD16004: 平田哲生: 糞線虫症 Strongylodiasis. 寄生虫症薬物治療の手引き-2016-, 丸山治

彦, 加藤康之, 木村幹男, 宮坂芽久美(編), 58-59, 熱帯病治療薬研究班, 東京 

(B) 
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2016.  

BD16005: 金城 徹,  伊良波淳, 外間 昭: サルモネラ腸炎. 炎症性腸疾患 Imaging Atlas, 

緒方晴彦, 松本主之(監), 186-187, 日本メディカルセンター, 東京 2016.  

(B) 

原著    

OI16001: Tanaka T, Hirata T, Parrott G, Higashiarakawa M, Kinjo T, Kinjo T, Hokama A, 

Fujita J: Relationship among Strongyloides stercoralis infection, human T-cell 

lymphotropic virus type 1 infection, and cancer: A 24-year cohort inpatient study 

in Okinawa, Japan. Am J Trop Med Hyg 94: 365-370, 2016. 

doi:10.4269/ajtmh.15-0556.  

(A) 

OI16002: Arakaki S, Maeshiro T, Hokama A, Hoshino K, Maruwaka S, Higashiarakawa M, Parrott 

G, Hirata T, Kinjo K, Fujita J: Factors associated with visceral fat accumulation 

in the general population in Okinawa, Japan. World J Gastrointest Pharmacol Ther 

7: 261-267, 2016. doi:10.4292/wjgpt.v7.i2.261.  

(A) 

OD16001: 金城 渚, 武島 翔, 古賀絵莉香, 藤田 茜, 川満美和, 大石有衣子, 大平哲也, 
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リハビリテーション部 

 

A. 研究課題の概要 

 

小児麻痺性疾患に伴う四肢痙縮に対するボツリヌス治

療とリハビリテーションの併用の有用性の検討(神谷

武志，浅見晴美，名嘉太郎，加藤貴子，金谷文則) 

ボツリヌス毒素の作用機序は神経筋接合部の遮断に

よる筋緊張の緩和であり，痙縮のリハビリテーション

において，本治療を中核とする包括的アプローチが推

奨されている。ボツリヌス治療が海外で既に認められ

ているが，本邦では保険適応ではない疾患として，局

所性上肢ジストニア，本態性振戦，難治性疼痛などが

挙げられ，今後の適応拡大が待たれる。当部では脳性

麻痺やジストニアといった難治性の小児神経領域の患

児に対してボツリヌス治療を積極的に行っており，リ

ハビリテーションの併用に取り組んでおり，その有用

性について検討する。 

 

下肢人工関節置換術後の歩行解析の評価(神谷武志，浅

見晴美，加藤貴子，名嘉太郎，金谷文則) 

関節リウマチや変形性関節症などの関節疾患に対し

て当院では人工股関節置換術や人工膝関節置換術が積

極的に行われている。リハビリテーション部では術前

より歩行能力の評価として歩行解析用フォースプレー

ト(Zebris FDM system)による歩行分析をおこなってお

り，下肢人工関節置換術の術後成績評価を施行し，画

像評価との関連性を検討している。 

 

中等度〜高度慢性腎臓病患者における歩行習慣の有無

と透析導入の関連（南部路治，呉屋太造，嶺井陽，池

宮秀一郎，新里朋子） 

 本邦における慢性腎臓病(CKD)stage 3以上の患者数

は，1330 万人(成人人口の 12.9%)と報告され，本県で

も増加の一途を辿っている。CKD 患者の身体活動量は

他の生活習慣病患者に比べて低く，さらに stage 進行

に伴い低下し stage 4以降では顕著となる。保存期 CKD

患者における eGFR 低下に関連する因子を調査では，

身体活動の中でも歩行運動(時間/日)は独立した危険

因子である。一方で，本邦における CKD患者の運動(特

に歩行習慣)と末期腎不全発症との関連は明らかでは

ない。そこで，歩行習慣の有無が慢性腎臓病(CKD: 

stage 3b,4)患者の透析導入と関連するか縦断調査を

行う。 

 

難治性虚血性心疾患患者に対しヘパリン運動療法が有

用であった症例検討(南部路治，呉屋太造，嶺井陽，池

宮秀一郎，新里朋子) 

ヘパリンが血管新生作用をもつ物質を誘導すること

に着目し，ヘパリンの難治性狭心症への臨床応用を初

めて報告した。ヘパリンは血管壁の細胞外マトリック

スに付着している肝細胞増殖因子(hepatocellular 

growth factor: HGF)を血管壁から一時的にはずし血中

の HGF濃度を一時的に上昇させ虚血部位での血管新生

や傷害血管の修復に寄与する。                                 

ヘパリン＋運動療法は末梢動脈疾患の跛行･QOL改善に

有用である。当院では難治性虚血性心疾患(IHD)患者に

対しても積極的に実施しており，胸部症状改善に至っ

た症例検討と実施する。方法は 6MD で胸部症状･心電図

変化の評価し，運動 15分前にヘパリン 3000 単位を静

注後，1時間以内に胸部症状出現までの運動負荷を繰

り返し，毎日 AM/PMの 2週間実施している。 

 

心臓血管外科手術後のリハビリテーション進行に関連

する因子の検討(嶺井陽，南部路治，呉屋太造，池宮秀

一郎，新里朋子) 

本邦では年間 6 万例を超える人が心臓手術を受けて

いる。心臓血管手術後のリハビリテーションは，日本

循環器学会の｢心血管疾患におけるリハビリテーショ

ンに関するガイドライン｣にそって進められている。し
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かし，高齢患者の増加や，疾病の重複により障害構造

が複雑化するなど，さまざまな理由で手術後のリハビ

リテーションをガイドライン通りに進めることができ

ず，リハビリテーションの進行が遅れる患者も一定の

割合で存在する。我々は(1)心臓血管外科手術後のリハ

ビリテーションの遅延率や遅延理由について多施設間

で検討すること。(2)心臓血管外科手術後のリハビリテ

ーション進行に関連する術前因子を明らかにし，心臓

血管外科手術後のリハビリテーション進行を予測する

因子を明らかにすること。(3)これらの結果から，心臓

血管手術後のリハビリテーションのプログラムを再考

することを研究の目的として調査している。 

 

高齢心不全患者における身体的･社会的フレイルに関

する疫学･予後調査 ～多施設前向きコホート研究～

(呉屋太造，南部路治，嶺井陽，池宮秀一郎，新里朋子) 

高齢であることは心不全発症の非常に強いリスクで

あり，社会の高齢化に伴って高齢者心不全の数は急速

に増加している。今後高齢者心不全の対応は喫緊の課

題であるが，多くのランダム化比較試験を含む心不全

の臨床研究は高齢者を除外しており，高齢者心不全に

焦点を当てた研究は少ない。高齢者は若年者に比べ，

悪液質，サルコペニアなどの身体的機能損失や，独居，

社会的孤立などの環境要因など，身体的，社会的フレ

イルを抱えている頻度が高い。これらのフレイルは高

齢者心不全の予後に強く規定している可能性が指摘さ

れているが，十分なサンプル数で包括的にこの関係性

を検討した研究はない。我々は，本邦の高齢者心不全

患者において，身体的･社会的なフレイルの頻度を調査

し，またその予後との関係性を明らかにすることを目

的に多施設研究を行っている。 

 

先天性橈尺骨癒合症に対する ADL 評価法の開発(宮城

若子，長嶺多喜児，森岡真人,渡久知かおり，金谷文則) 

先天性近位橈尺骨癒合症は，前腕が中間位から回内

位で強直する稀な疾患であり，両側例や 60度以上の回

内強直例では著明な日常生活動作の障害を生じる。こ

の疾患に対し当院整形外科では 1993年から独自の骨

分離術を考案し，95%以上の症例で授動に成功している。

それに伴い，当科ではこの疾患に対し術前術後のリハ

ビリテーションおよび前腕機能評価，ADL評価を行っ

てきた。一方で，現在使われている上肢の機能評価法

では，前腕骨の回内外運動に対して十分に評価が行え

ない。このため，本疾患における正確な ADL評価方法

は確立していない。我々は，アンケートを用いて疾患

特有の日常生活動作の項目を選別し，本疾患に適した

機能評価法，ADL評価法を開発することを目的として

研究を行っている。 

 

血液幹細胞移植患者に対するリハビリテーションの効

果の検討(大城直人，長嶺多喜児，金谷文則) 

血液幹細胞移植では，放射線治療及び化学療法を伴

う治療により全身倦怠感，栄養障害，特に骨髄抑制に

よる隔離状態などを誘引として臥床傾向となり廃用症

候群に陥る恐れがある。我々は血液幹細胞移植患者を

対象に治療前後でのリハビリテーション介入の効果に

ついて検討している。 

 

股関節術後患者における身体活動及び職場復帰につい

ての実態調査～JHEQとの関連性～ (長嶺覚子，上地一

幸，知花由晃，神谷武志，金谷文則) 

近年，健康意識の高まりや QOL向上の観点から趣味

やスポーツ等の身体活動を術後も希望する患者は増え

ており，手術適応の若年化により復職に対する不安を

訴えるケースも多い。背景に人工関節や骨切り術など

の手術手技の発展とインプラントの改良による耐久性

や可動性の向上がある。当院における股関節術後患者

の手術前後の身体活動と復職の実態を把握するととも

に，患者立脚型評価である日本整形外科学会股関節疾

患評価質問票(JHEQ)と身体活動・復職状況の関連を調

査している。 

 

悪性骨･軟部腫瘍術後患者のリハビリテーションにお

ける栄養管理の効果(長嶺覚子，大城直人，上地一幸，

知花由晃，神谷武志，金谷文則) 

身体活動向上には筋力をはじめ運動機能の向上が必

須であり，運動療法はその中心的役割を果たす。トレ

ーニング効果は対象となる患者の病態と栄養管理によ
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って左右されるが,本邦ではリハ領域での栄養サポー

トの検討はまだ始まったばかりである。筋量･筋力や運

動機能が低下する代表的な病態がサルコぺニアであり，

がん等による悪液質も広義には二次性のサルコぺニア

に含まれる。悪性腫瘍患者の 40～80％が栄養障害を来

しているとされ，悪液質のみならず，腫瘍産生因子や

サイトカインの作用により筋崩壊をきたしやすいため，

栄養管理は非常に重要である。悪性骨･軟部腫瘍患者の

リハビリテーションにおける栄養管理が，運動機能の

向上に及ぼす影響について明らかにすることを目的に

調査を行っている。

 

目次へ戻る 
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がんセンター 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. 科学的根拠に基づいたがん診療の質指標(Quality 

Indicator; QI)を用いて，がん診療の質指標の評価結

果を測定し，フィードバックすることで，診療の質の

向上を図れるかに関する研究(平成 28～30 年度文科科

研基盤研究｢がん診療の質指標の評価結果をフィード

バックすることで，診療の質の向上を図れるか?｣; 増

田班) (増田昌人，仲本奈々，高橋ユカ) 

 主任研究者として，研究を主催している。 

 北米ではがん医療の質の評価を行うことが一般的で

あるが，我が国ではがん診療連携拠点病院においてさ

えも，がん医療の質がどの程度の水準なのかどうかは

ほとんど分かっていない。また，がん医療の均てん化，

質の向上に何が必要なのかも明らかになっていない。

本研究によって，これらの医療機関のがん医療の質に

差があるのかを検証する。また，標準診療がどの程度

行われているのかについて明らかにする。さらに，個々

の臨床医および医療機関への QIの実施率の測定結果

に基づくフィードバックが，がん医療の均てん化，質

の向上につながり，がん患者の生存率の向上に寄与す

るかどうかを明らかにする。 

 本研究の一部は，医療の広場 56: 17-19, 2016，第

18 回日本医療マネジメント学会学術集会で報告した。 

 

2. 日本版 CHeReLの運用及びプロトタイプの検証に関

する研究(平成 28～30 年度文科科研基盤研究｢医療施

策の評価を目的とした保健医療情報のレコード･リン

ケージに関する研究｣; 井岡班) (増田昌人，仲本奈々) 

 分担研究者として，研究に参画している。 

 分担研究者として，医療施策のアウトカム(成果)を

評価するために，様々な機関で保有されているデータ

間の連結(=レコード･リンケージ)を，個人情報の取り

扱いを最小限にして行う新技術を開発する。オースト

ラリアでは，施策の評価を正確に捉えることを目的に，

各機関が保有する保健医療関連情報のレコード･リン

ケージのみを行う組織(Centre for Health Record 

Linkage (CHeReL))が組織されているが，このような事

例を踏まえて，各保険者が有するレセプト情報と特定

健診等情報を，1カ所に集めることなく連結する方法

を提案する。さらに，この技術を用いて，連結された

情報に住民基本台帳ネットワークシステム(住基ネッ

ト)が保有する生死情報を連結させ，医療施策を生存率

や死亡リスク等を用いて評価する。 

 

3. 都道府県がん登録，院内がん登録および既存がん統

計を合わせたがん登録資料の活用に関する研究(平成

27～29 年度厚労科研がん対策推進総合研究事業｢全国

がん登録，院内がん登録および既存がん統計情報の活

用によるがん及びがん診療動向把握に関する包括的研

究｣; 西本班)(増田昌人，仲本奈々，高橋ユカ) 

 分担研究者として，研究に参画している。 

 分担研究者として，｢がん登録等の推進に関する法

律｣施行後，今年から始まった全国がん登録により得ら

れるデータをどのように国民に還元していくかについ

ての研究を行っている。また，研究班では，全国がん

登録情報の提供に関する国民意識調査と，全国がん登

録情報等の活用モデルの構築について研究を行ってい

る。 

 本研究の一部は，第 75回日本公衆衛生学会総会，第

42 回日本診療情報管理学会学術大会で報告した。 

 

4. がん登録情報の効果的な活用と世論意識（大規模が

ん情報の整備と全国登録への移行の検討）に関する研

究(平成 27～29 年度厚労科研がん対策推進総合研究事

業｢全国がん登録，院内がん登録および既存がん統計情

報の活用によるがん及びがん診療動向把握に関する包

括的研究｣; 柴田小班)(平成 27 年度厚労科研がん対策
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推進総合研究事業｢がん登録等の推進に関する法律下

におけるがん登録情報の活用の実際に関する研究｣; 

柴田班)(増田昌人，仲本奈々，高橋ユカ) 

 分担研究者として，研究に参画している。 

 分担研究者として，全国がん登録の匿名化情報の提

供に関する一般意識調査を行った。匿名化情報であっ

ても本人通知なく提供されることに不安，心配な日本

人が約 30%いて，匿名化処理や情報管理に対する不信

が原因と考えられた。全国がん登録情報の主な利用者

想定の学会，病院，行政，関連研究班の場で，全国が

ん登録情報の利用方法について発表し，意見を得た。

がん登録推進法の規定に関する周知及び研究者にとっ

て価値のある全国がん登録情報の提供の在り方の検討

が引き続き必要である。 

 本研究の一部は，第 75回日本公衆衛生学会総会，第

42 回日本診療情報管理学会学術大会で報告した。 

 

5. がん診療連携拠点病院における苦痛のスクリーニ

ングを導入するための条件に関する研究(平成 26～28

年度厚労科研がん対策推進総合研究事業｢緩和ケアセ

ンターを軸としたがん疼痛の評価と治療改善の統合に

関する多施設研究｣; 的場班)(増田昌人，山口元子) 

 分担研究者として，研究に参画している。 

 分担研究者として，がん拠点病院における苦痛のス

クリーニングとフィードバックをスムーズに導入でき

る条件に関する研究を行っている。また，研究班では，

苦痛のスクリーニングの質問方法の検討と確定，評価

をフィードバック体制の構築とそのための電子システ

ムの開発，また，改善方法の検討を行っている。さら

に，がん拠点病院の緩和ケアセンターを軸に，がん疼

痛などの苦痛治療の内容を評価しながら抽出された問

題を改善する「評価と改善を統合した臨床モデル」構

築のための方法論を確立，その有効性の検証を行って

いる。 

 

6. 沖縄県におけるがんの在宅医療における多職種間

のコミュニケーションと意思決定支援における倫理に

関する研究(平成 28 年度公益財団法人在宅医療助成勇

美記念財団助成)(増田昌人，山口元子) 

 当がんセンター主催で，沖縄県におけるがんの在宅

医療人材育成のための研修会を定期開催している。研

修会にて，がんの在宅医療における多職種間のコミュ

ニケーションと意思決定支援における倫理についての

アンケート調査を実施し，その意識について解析を行

っている。 

 

7. 離島･へき地におけるがんに関する情報つくりと集

約と共有，活用に関する研究(平成 27年度公益財団法

人杉浦記念財団地域医療振興助成)(平成 28 年度財団

法人笹川記念保健協力財団助成)(増田昌人，又吉未央) 

 平成 18～20年度厚労科研がん臨床研究事業(分担研

究者)で，日本全体のがんに関する情報つくりと集約と

共有，活用に関するモデルづくりを行った。その成果

を基に，今回は離島･へき地における研究を行った。そ

の成果として，｢がん患者さんのための療養場所ガイ

ド｣を地域ごとに 8 種類作成し，①竹富町･与那国町編，

②石垣市編，③多良間村編，④宮古島市編，⑤伊平屋

村･伊是名村･伊江村編，⑥本島北部編，⑦本島周辺の

離島村編，⑧久米島町編を発行した。さらに，各地域

において研修会を行い，がん情報に関する意識に関す

る研究を行っている。 

 

8. 沖縄県民に対する在宅医療に対する意識調査に関

する研究(平成 28年度公益財団法人在宅医療助成勇美

記念財団助成)(増田昌人，山口元子) 

 市民向けに在宅医療の啓発研修会を行い，その前後

でアンケート調査を行った。現在，その意識に関して，

解析を行っている。 

 

9. 二次医療圏におけるがん医療の改善に関する研究

(平成 27 年度公益財団法人杉浦記念財団地域医療振興

助成)(増田昌人，又吉未央，安里君代，仲本奈々) 

 研究助成終了後も，引き続き研究を継続している。 

 平成 18～20年度厚労科研がん臨床研究事業(分担研

究者)で，がん患者家族の自立的な意志決定支援を含め

た，社会的支援の活用を促す取り組みを収集･検証し，

自治体や医療機関を含めた関係団体向けに企画立案，

実行計画策定，準備，評価と検証の各フェーズに応じ
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て参照活用できるモデルを作成した。この成果を基に，

沖縄県宮古医療圏と八重山医療圏に，マルチステーク

ホルダーを構成員とする｢がん医療連携協議会｣をそれ

ぞれ設置した。現在，各地域で，それぞれのステーク

ホルダーが考える課題について協議して，がん医療の

改善につながっているかを検証している。 

 本研究の一部は，第 54 回日本癌治療学会学術集会ワ

ークショップ，第 18回日本医療マネジメント学会学術

集会で報告した。 

 

10. 沖縄県におけるがん患者のための就労支援カフェ，

がん治療と就労の実態調査およびがん患者に対する社

会保険労務士によるがん患者への就労支援に関する研

究(増田昌人，仲本奈々，大久保礼子，井上亜紀) 

 マルチステークホルダーによるがん患者のための就

労支援カフェを開催し，がん患者の就労について討議

した。沖縄県内のがん患者 430人及び企業の人事労務

担当者 130人に対し，がん患者の治療と就労の両立に

関する自記式アンケートを実施した。さらに，琉球大

学病院がん相談支援センターにおける社会保険労務士

による就労支援について解析を行っている。 

 本研究の一部は，第 88 回日本産業衛生学会にて報告

した。本発表は，日本産業衛生学会より，優秀演題賞

を授与された。また，第 18回日本医療マネジメント学

会学術集会，第 89 回日本産業衛生学会で報告した。 

 

12. 「おきなわ小児がん相談支援マニュアル」の作成

と評価に関する研究(増田昌人，井上亜紀，大久保礼子) 

 沖縄県がん診療連携協議会相談支援部会で，小児が

ん相談支援マニュアルを作成した。その普及状況と使

いやすさを評価するために，沖縄県内の全 41 市町村･

全 6福祉保健所･小児科診療を行っている全医療機関

(40施設)および養護教諭研修会に参加の小中高校の養

護教諭 48名にアンケート調査を行い，評価を行ってい

る。医療費負担軽減や総合的な支援策など支援者にと

っても重要な情報となっており，支援者が求めていた

情報が集約されていたという点が高評価であった。 

 本研究の一部は，第 18 回日本医療マネジメント学会

学術集会で報告した。 

 

13.日本造血細胞移植学会造血細胞移植登録一元管理

委員会における共同研究(増田昌人) 

(1)成人 T 細胞白血病リンパ腫ワーキングループ(以下，

WG)としての共同研究 

 WG委員として，研究に参画している。 

 ATL 患者に対する同種骨髄破壊的移植と非破壊的移

植の比較検討を行い，前処置の強度と年齢，寛解状態，

一般状態などとの相互作用の関連では有意なものは存

在しないことを明らかにした。ATL における臍帯血移

植に関して，単変量解析による予後良好な因子として

完全寛解例，ABO 血液型の minor mismatch，GVHD予防

に対しての MTX 使用などを明らかにした。臍帯血移植

においては，治療関連死が多いことが特徴であり，さ

らに詳細な解析を行っている。 

(2)晩期合併症と QOL WGとしての共同研究 

 WG委員として，研究に参画している。 

 TRUMP dataを用いた登録研究として，膨大な死因情

報の整理を行い，移植後晩期死亡に関する研究を開始

した。さらに，移植後長期生存患者における QOL の横

断的研究を成人•小児それぞれ開始した。 

(3)ドナーの安全性(骨髄•末梢血)WG としての共同研

究 

 WG委員として，研究に参画している。 

 日本造血細胞移植学会ドナー登録センターに

2006-10年に集積された血縁ドナー年次アンケート結

果の一部であるドナーの意見(ドナーの声)を解析した。 

 

14. 日本がんサポーティブケア学会患者･医療職部会

における共同研究(増田昌人) 

 部会委員として，研究に参画している。 

 部会委員として，行動変容をもたらすがんの支持療

法に関する教育･研修の企画立案に関する研究を行っ

ている。また，部会としては，がん治療，がん治療の

有害事象とマネジメント，支持療法に関する情報の収

集と評価分析に関する研究，がん治療，支持療法等に

関する最新の信頼できる情報の発信と普及啓発に関す

る研究を行っている。

http://congress.jsco.or.jp/jsco2014/
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B. 研究業績 

 

原著   

OI16001: 仲本奈々，高橋ユカ，比知屋春奈，増田昌人，東尚弘，平安政子，安里邦子，仲嶺八

紀: がん診療の質指標の評価結果をフィードバックすることで，診療の質の向上を図

れるか?．医療の広場 56: 17-19, 2016. 

(B) 

国内学会発表   

PD16001: 井上亜紀, 大久保礼子, 樋口美智子, 増田昌人: ｢おきなわ小児がん相談支援 マニ

ュアル｣配布後のアンケート調査の分析. 日本医療マネジメント学会雑誌 17: 270, 

2016. 

  

PD16002: 仲本奈々, 増田昌人, 上原弘美, 島袋香織: 沖縄県における多様なステークホルダ

ーを交えたがん患者の就労支援イベントの取り組みと支援方法の検討. 産業衛生学

雑誌 58: 34, 2016. 

  

PD16003: 仲本奈々, 増田昌人: 診療の質指標を用いた沖縄県における胃がんの診療の質の評

価. 日本医療マネジメント学会雑誌 17: 263, 2016. 

  

PD16004: 大久保礼子, 増田昌人: がん相談支援センターにおける社会保険労務士によるがん

患者への就労相談の取り組み. 日本医療マネジメント学会雑誌 17: 271, 2016. 

  

PD16005: 増田昌人, 仲本奈々, 大久保礼子: 地元の全てのステークホルダーが入った沖縄県

八重山医療圏がん医療連携協議会. 日本医療マネジメント学会雑誌 17: 277, 2016. 

  

PD16006: 仲嶺八紀, 嘉手苅林俊, 向井麻奈美, 仲本奈々, 高橋ユカ, 増田昌人, 三浦耕子, 

本竹秀光: 沖縄県院内がん登録集計データと比較した当院の子宮頸癌の傾向につい

て. 診療情報管理 28: 155, 2016. 

  

PD16007: 高橋ユカ, 仲本奈々, 宮里貴子, 安里邦子, 嘉手苅林俊, 平安政子, 戸倉さおり, 

金城香澄, 増田昌人: 沖縄県における市民目線でわかりやすい院内がん登録情報の

発信について. 診療情報管理 28: 155, 2016. 

  

PD16008: 平安政子, 仲本奈々, 高橋ユカ, 宮里貴子, 安里邦子, 嘉手苅林俊, 戸倉さおり, 

金城香澄, 増田昌人: 院内がん登録集計データからみえる沖縄県のがん診療の動向

と現状. 診療情報管理 28: 214, 2016. 

  

PD16009: 比知屋春奈, 藤田香織, 瀬底直美, 上間康弘, 高橋ユカ, 仲本奈々, 増田昌人, 川

畑勉: 沖縄県内での沖縄病院の役割. 診療情報管理 28: 214, 2016. 

  

PD16010: 仲本奈々, 高橋ユカ, 井岡亜希子, 小林己紀, 増田昌人: 沖縄県がん対策推進計画

(第 2次)中間評価に関する沖縄県がん診療連携協議会がん登録部会の関わり. 診療情

報管理 28: 247, 2016. 

  

PD16011: 高橋ユカ, 井岡亜希子, 仲本奈々, 増田昌人: 沖縄県がん対策推進計画(第 2次)中間

評価のための患者･家族及び医療者アンケート調査. 日本公衆衛生学会総会抄録集 

75: 620, 2016. 
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PD16012: 増田昌人: ワークショップ; 患者支援 沖縄県の離島地域におけるピアサポート活

動の最適化に関して．日本癌治療学会学術集会抄録集 54: WS96-2, 2016. 

  

その他の刊行物    

MD16001: 増田昌人編: 患者必携地域の療養情報おきなわがんサポートハンドブック 2016年版: 

沖縄県: 2016． 

  

MD16002: 高橋ユカ, 山口元子, 仲本奈々, 比知屋春奈, 井岡亜希子, 増田昌人: 沖縄県のが

ん登録 2013 年症例と 2011年罹患 2013 年院内がん登録集計報告書: 沖縄県: 2016. 

  

 

目次へ戻る 
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薬剤部 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. 抗体医薬投与時の副作用発症に関する研究(中村克

徳，大田久美子，外間惟夫，与那覇房子，橋田律，山

田智史)  

近年，分子標的薬の使用が増加しており，なかでも

抗体医薬はその中心的役割を担っている。このため，

抗体医薬投与直後に発現する副作用の予測は非常に重

要になってきている。現在，ヒトにおけるインフュー

ジョンリアクションを正確に評価するインビトロ試験

系は存在しない。本研究では，インフュージョンリア

クション評価系の作成を目的としている。インフュー

ジョンリアクション評価系の構築は，抗体医薬等を最

初にヒトへ投与する臨床試験前に行う前臨床試験に応

用可能であることが期待される。モノクローナル抗体

製剤などの分子標的薬投与後にインフュージョンリア

クションを発症した患者の臨床検査データの検証を行

い，併用薬や遺伝子多型などのリスク因子を解析する。

現在，インフュージョンリアクションを評価する場合

には，ヒトであっても治療および予防に用いる薬物の

有無.投与量，人種差および環境因子による影響が無視

できないことが予想される。本研究で，インフュージ

ョンリアクションリスク因子をカルテ情報から調査し，

経口ステロイドの投与の有無が関係することを明らか

にした。今後遺伝子解析等を進めることにより，抗体

医薬を最初にヒトへ投与する前臨床試験に応用可能で

あることが期待される。 

 

2. シスプラチンによる腎機能障害予防のための硫酸

マグネシウム投与量及び投与濃度の検討(石井岳夫，鈴

木毅，難波有智，井口菜摘，中村克徳)  

CDDP 投与患者への Mg 投与量及び，投与濃度が腎機

能障害へ及ぼす影響を検討した。機能障害は CDDP 初

回投与日直前の Cre 値と投与終了後 21 日以内で最

高であった Cre 値の上昇値を比較し評価した。重篤度

は CTCAE ver 4.0 に基づいて分類した。調査は電子カ

ルテを閲覧し後方視的に行った。CDDP 高用量の場合に

は，Mg投与をすることで腎保護に有用であることが考

えられ，副作用の軽減が期待できる。Mg 投与は腎保護

に有用であることが示唆され，CDDP 高用量の場合は投

与量及び投与濃度も考慮する必要があると考えられた。

また，抗がん剤調製者の暴露防止についても研究して

いる。 

 

3. 薬物代謝酵素によって MBI を起こす医薬品投与に

よる副作用評価系の構築(砂川智子，潮平英郎，青山雄

紀，下地みゆき，外間惟夫，中村克徳)  

抗がん剤投与前に，遺伝的 variants に対する各種

競合阻害を明らかにすることで薬物相互作用のリスク

を軽減することを目的とする。CYP3A4 野生型

(WT), .2, .7, .16, .18 各 variants の酵素活性に対

する阻害薬の MBI 阻害特性をミダゾラムの 1’-水酸

化活性を指標に比較した。得られた酵素活性から不活

性化速度定数 kobs を算出し，MBI パラメータとして

最大不活性化速度 kinact, max 及びその 1/2 の不活

性化をもたらす阻害剤濃度 KI を算出した。抗がん剤

は CYP3A4 に代謝･解毒されるものが多いことから，遺

伝的 variants に対する各種競合阻害を明らかにする

ことにより薬物相互作用のリスクを軽減できる。 

 

4. 糖尿病治療薬のアドヒアランスに与える諸因子の

研究(砂川智子，砂川由佳，外間登，外間惟夫，中村克

徳)  

糖尿病治療薬アドヒアランスの向上を目指した患者

指導や多職種による医療従事者の連携推進する活動を

行っている。 

 

5. 抗生物質の TDM による適正使用の研究(潮平英郎，
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古謝さなえ，山田智史，上原仁，外間惟夫，中村克徳)  

抗生物質の適正使用に向けた薬理学的および薬理遺

伝学的な研究を行っている。特に, 腎機能低下患者に

ついて, 抗生物質の TDM による適正使用の研究を行

っている。 

 

6. 医薬品の副作用に関する研究(潮平英郎，大城祥子，

有本諭司，小島みどり，古波蔵直子，山田智史，上原

仁，与那覇房子，外間惟夫，中村克徳) 

いわゆる健康食品と医薬品の相互作用に関する研究

や，医薬品の適正使用に向けた薬理学的および薬理遺

伝学的な研究を行っている。新規医薬品の適正使用に

ついて, カルテ調査から CYP3Aを介した薬物相互作用

の有無を検討している。また, 後発医薬品(ジェネリッ

ク医薬品)については, 先発医薬品と治療学的に同等

であるとされており, 先発医薬品に比べて薬価が安く

なっている。しかし, 先発医薬品と比較して効果が低

下しているとの患者からの訴えを聞くことも多い。先

発品から後発品への切り替えの際に問題になることが

多い後発医薬品を調査し, その原因を明確にするとと

もに対応策を確立する研究を行っている。先発品から

後発品への切り替えの際にどの程度病院の利益･患者

利益につながるかを公平な立場で研究している。 

 

7. 島嶼･地域医療に関する研究(潮平英郎，大城祥子，

山田智史，下地みゆき，外間惟夫，中村克徳) 

島嶼･地域医療におけるお薬手帳の有効利用に関す

る研究や，島嶼･地域医療での医薬品適正使用に向けた

薬理学的および薬理遺伝学的な研究を行っている。

 

B. 研究業績 

 

原著     

OI16001: Nao Kodama, Takahiro Iwao, Tomoki Kabeya, Takashi Horikawa, Takuro Niwa, Yuki 

Kondo, Katsunori Nakamura, Tamihide Matsunaga. Inhibition of mitogen-activated 

protein kinase kinase, DNA methyltransferase, and transforming growth factor-

β promotes differentiation of human induced pluripotent stem cells into 

enterocytes. Drug Metab Pharmacokinet 31(3): 193-200, 2016. 

(A) 

OI16002: Shiohira H, Nakamatsu M, Kise Y, Higa F, Tateyama M, Hokama N, Kuniyoshi Y, Ueda 

S, Nakamura K, Fujita J. Long-term Treatment of Teicoplanin for 

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus Sternal Osteomyelitis with Renal 

Impairment: A Case of High Teicoplanin Trough Levels Maintained by Therapeutic 

Drug Monitoring. Yakugaku Zasshi 136(9): 1313-1317, 2016. doi: 

10.1248/yakushi.15-00296. 

(B) 

OI16003: Arae H, Tateyama M, Nakamura H, Tasato D, Kami K, Miyagi K, Maeda S, Uehara H, 

Moromi M, Nakamura K, Fujita J. Evaluation of the Lipid Concentrations after 

Switching from Antiretroviral Drug Tenofovir Disoproxil Fumarate/Emtricitabine 

to Abacavir Sulfate/Lamivudine in Virologically-suppressed Human 

Immunodeficiency Virus-infected Patients. Intern Med 55(23): 3435-3440, 2016. 

(A) 

OI16004: Sunagawa S, Iha Y, Taira K, Okano S, Kinjo T, Higa F, Kuba K, Tateyama M, Nakamura 

K, Nakamura S, Motooka D, Horii T, Parrott GL, Fujita J. An Epidemiological 

Analysis of Summer Influenza Epidemics in Okinawa. Intern Med 55(24): 3579-3584, 

(A) 
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2016.  

OD16001: 潮平英郎, 仲松正司, 眞榮城咲子, 芦塚陵子, 富島美幸, 上地幸平, 大湾知子, 比

嘉 太, 外間惟夫, 健山正男, 中村克徳, 藤田次郎. 手指消毒薬使用量を用いた感染

対策チーム介入による院内感染対策の評価. 日本病院薬剤師会雑誌 52巻 8号: 

1039-1042, 2016. 

(B) 

OD16002: 山田智史，伊差川サヤカ，比嘉綾子，玉城武範，橋本孝夫，外間惟夫，中村克徳. 授

乳婦に対する薬物治療の実態調査．日本病院薬剤師会雑誌 52: 1153-1158，2016. 

(B) 

国内学会発表   

PD16001: 勝連真人, 石井岳夫, 潮平英郎, 鈴木 毅, 難波有智, 井口菜摘, 友利幹夫, 外間惟

夫, 川平浩子, 中村克徳: シスプラチンによる腎機能障害予防のための硫酸マグネ

シウム投与量及び投与濃度の検討. 日本薬学会第 136年会. 2016年 3月 26-29日(横

浜市) 

 

PD16002: 内藤里菜, 秋好健志, 今岡鮎子, 日比野英幸, 荒木拓也, 宮崎光江, Guengerich 

F.P., 中村克徳, 中村智徳, 山本康次郎, 大谷壽一: CYP3A4各変異型分子種の代謝活

性に対する MBI阻害剤の阻害強度の体系的比較. 日本薬学会第 136年会. 2016年 3月

26-29 日(横浜市) 

 

PD16003: 佐久川 卓, 古波蔵直子, 中村清哉, 外間惟夫, 中村克徳: 緩和ケアチーム薬剤師に

よるフィジカルアセスメント介入事例．第 10回日本緩和医療薬学会．2016 年 6月 3-5

日(浜松市) 

  

PD16004: 潮平英郎，仲松正司，上地幸平，眞榮城咲子，芦塚陵子, 大湾知子, 健山正男, 藤田

次郎: PVL産生 MRSAに対する薬物治療の調査．  第 31 回日本環境感染学会総会･学術

集会. 2016年 2月 19～20日(京都) 

  

PD16005: 眞榮城咲子，芦塚陵子，上地幸平，潮平英郎，平井 潤，健山正男，仲松正司，藤田

次郎: 病室天井工事における病室と廊下の浮遊真菌比較と患者入室可能時間の把握. 

第 31 回日本環境感染学会総会･学術集会. 2016年 2月 19～20日(京都) 

  

PD16006: 芦塚陵子，武加竹咲子，仲松正司，平井 潤，潮平英郎，上地幸平，健山正男, 藤田

次郎: インスリン注射時に針廃棄容器を携帯するための取り組み．第 31 回日本環境

感染学会総会･学術集会. 2016年 2 月 19～20 日(京都) 

  

PD16007: 上地幸平，仲宗根 勇，仲松正司，平井 潤，武加竹咲子，芦塚陵子，潮平英郎，藤田

次郎: 転院患者の持ち込みが契機となった MDRP院内発生事例の検討．第 31回日本環

境感染学会総会･学術集会. 2016 年 2月 19～20日(京都) 

  

PD16008: 平井 潤，伊徳清貴，芦塚陵子，潮平英郎，上地幸平，武加竹咲子，仲松正司，原永

修作，大湾知子，健山正男, 藤田次郎: 県内初の髄膜炎菌性肺炎症例と本邦と海外に

おける髄膜炎菌性肺炎 73例の後方視的検討．第 31回日本環境感染学会総会･学術集

会, 2016 年 2月 19～20日(京都) 

  

PD16009: 仲松正司，平井 潤，潮平英郎，上地幸平,健山正男，藤田次郎: 血液と便から

Campylobacter jejuni が繰り返し分離され治療に難渋した 1症例．第 90 回日本感染

症学会総会. 2016年 4月 15 日～16 日(仙台) 
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法学会総会. 2016年 6月 9 日～11 日(神戸) 
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血液浄化療法部 

 

A. 研究課題 

 
1. 腎内細動脈病変に関連する因子及び臨床的意義

に関する研究: (古波蔵, 宮城, 座閒味, 新里) 

高尿酸血症と腎内細動脈病変との関連に酸化スト

レスが関連する事を国内外で報告し, 腎臓学会総会

において優秀演題に選ばれた。細動脈硝子化病変が

高血圧性腎障害の susceptibilityに関連する事を英

文誌に報告した(Zamami R, Kohagura K et al, J of 

Hypertens 20169)さらに高尿酸血症が血圧依存性の

腎障害に関連する事を見出し現在, 論文投稿中であ

る。同様に低ビリルビン血, 肥満症の存在下で同様

に血圧依存性に蛋白尿が増加することを学会報告し

現在, 論文準備中である。 

 

2. 慢性炎症と心血管病, 慢性腎臓病発症の関連: 

(古波蔵, 幸地) 

豊見城中央病院の関節リウマチの患者のコホート

を作成し, 慢性腎臓病合併の実態に関する横断研究

と慢性腎臓病発症, 進展, 心血管合併症発症, それ

ぞれの発症率と関連する因子を検討し CKD 発症との

関連に関して英文誌に報告した(Kochi M, Kohagura K 

et al, PLosONE2016)。現在, 炎症の持続と CVD の発

症に関して論文, 投稿中である。また, 尿酸と炎症

の合併が心血管病発症に関連する事を国際学会で報

告した。本研究は豊見城中央病院との共同研究であ

る。 

 

3. 腎内小細動脈病変と大動脈スティフネスとの関

連と臨床的意義: (古波蔵, 宮城, 石田) 

動脈スティフネスと腎内小細動脈病変との関連及

び腎障害進展における両者合併の意義に関して検討

を進め国内外の学会で発表し現在, 論文を準備中で

ある。 

 

4. 糸球体密度に関連する因子の検討: (座間味, 古

波蔵) 

腎機能と密接に関連する糸球体数の指標である糸

球体密度に関連する因子について当科の腎生検例を

用いて検討を進めている。 

 

5. IgA腎症の早期診断バイオマーカーの有用性に関

する研究: (古波蔵) 

糖鎖異常 IgAとそれに対する抗体が IgA腎症早期

診断のためのバイマーカーとして有用である可能性

を順天堂大学が明らかにしてきた。さらに実臨床に

おける有用性を検討する目的で AMEDの予算を用いて

検証事業が行われている。当科も研究協力者として

沖縄県内の症例を登録し, 追跡調査を行っている。 

 

6. 糖尿病性腎症と腎硬化症の病理所見と予後との

関連: (古波蔵) 

金沢大学を中心に全国の主要施設の腎生検例を登

録し AMED関連の研究として進行中である。当科も共

同研究者として研究に参加し, 現在, 腎硬化症のデ

ータベースを用いて腎硬化症における肥満と高尿酸

血症合併の意義に関して解析を進めている。 

 

7. 南城市における CKD重症化予防事業の検証: (古

波蔵) 

南城市の末期腎不全ハイリスク患者を対象に重症

化予防事業が南部医師会の協力の下行っている。地

域レベルの重症化予防事業の有効性や課題について

本事業を通じて検討していく予定である。 

 

8. 老健施設入所者における低 Na血症と予後: (名嘉, 

幸地, 古波蔵, 大屋) 

老健施設入所者で低 Na血症を呈する患者の生命予

後が不良であることを見出し, 現在, 論文作成中で

ある。 
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9. 高血圧と高尿酸血症を合併した慢性腎臓病にお

ける高尿酸血症合併の意義 

後ろ向き研究で上記対象者における尿酸降下薬の

腎障害進展抑制の可能性について明らかにし英文誌

に報告した(Kohagura K et al. Hypertens Res 2016)。

現在, 上記対象者に対する尿酸降下薬の腎障害進展

抑制効果に関してランダム化非盲検前向き介入試験

を開始し患者をリクルートしているところである。 

 

10. IgA腎症に対する扁摘パルス療法に対する ARB早

期併用の寛解に及ぼす影響 

我々が以前に行った CAST IgA study の結果を日本

腎臓学会で報告し現在, 論文投稿中である。 

 

11. タブレット端末を用いた CKD患者の個別化治療

支援システム構築に関する産学連携事業 

ベンチャー起業と CKD 患者の個別化治療支援する

タブレット端末を用いたシステム開発を行った。本

研究は沖縄県の平成 28年度ライフスタイルイノベー

ション創出推進事業に採択された事業で首里城下町

クリニックに通院中の患者で実証実験を行った。 

 

12. 腹膜透析カテーテルの接合不良に関する検討

(恒吉) 

皮膚科外用薬による接合不良発症に関してテルモ

と共同で実験を行い, 外用薬の種類と発症リスクの

違いや予防策に関して検討を行った。現在, 論文投

稿中である。 

 

13. 慢性維持血液透析患者の高リン血症に対する新

たなアプローチ(渡嘉敷, 古波蔵) 

間食時のリン摂取がリンコントロールに少なから

ず影響しているという仮説のもと, 間食時のリン吸

着薬を内服してもらったところ大幅なリンの改善が

みられ日本透析学会総会で報告した。本研究は沖縄

第一病院との共同研究である。

 

B. 研究業績 

 

著書    

BD16001: 古波蔵健太郎, 大屋祐輔: 尿酸と高血圧 無症候性高尿酸血症と腎細動脈障害. 血

圧, 23巻 8号, 577-581, 2016. 

(B) 

BD16002: 座間味亮, 古波蔵健太郎, 大屋祐輔: 高尿酸血症と低尿酸血症と腎. Nephrology 

Frontier, メディカルレビュー社, 2016. 

(B) 

BD16003: 座間味亮, 古波蔵健太郎: 腎臓が悪くなると血圧は高くなるの？. 透析ケア, 2016. (C) 

BD16004: 座間味亮, 古波蔵健太郎, : 透析患者に有用な循環器系薬剤は？使用時の注意点

は？. 透析ケア, 2016. 

(C) 

原著   

OD16001: Kohagura K, Ohya Y. Benign nephrosclerosis and malignant nephrosclerosis:Nihon 

Jinzo Gakkai Shi 2 58: 85-91, 2016. 

(A) 

OD16002: Zamami R, Kohagura K ,Miyagi T, Kinjyo T, Shiota K. Modification of the impact 

of hyprtension on proteinuria by renal arteriolar hyalinosis in nonnephrotic 

chronic kidney disease: J Hypertens 34: 2274-9, 11, 2016. doi: 

10.1097/HJH.0000000000001091. 

(A) 

OD16003: Kochi M, Kohagura K, Shiohira Y, Iseki K, Ohya Y. Inflammation as a Risk of 

Developing Chronic Kidney Disease in Rheumatoid Arthritis: PLoS One 8 e0160225: 

(A) 
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18,11, 2016. doi: 10.1371/journal.pone.0160225. eCollection 2016. 

OD16004: Kohagura K, Tana T, Higa A, Yamazato M, Ishida A, Nagahama K, Sakima A, Iseki 

K, Ohya Y. Effects of xanthine oxidase inhibitors on renal function and blood 

pressure in hypertensive patients with hyperuricemia: Hypertens Res 39: 593-7, 

8 2016. doi: 10.1038/hr.2016.37. Epub 2016 Apr 14. 

(A) 

総説   

RI16001: 古波蔵健太郎，大屋祐輔: 高齢化社会の日本で増え続ける腎硬化症の病態と治療戦

略．日本内科学会雑誌 105巻 5号: 811-817，2016． 

(B) 

RI16002: 古波蔵健太郎，大屋祐輔: 良性腎硬化症と悪性腎硬化症．日本腎臓学会誌 85 巻 2 号: 

85-91，2016. 

(B) 

RI16003: 相澤直輝, 古波蔵健太郎, 大屋祐輔: 心腎関連と腎臓リハビリ. 腎と透析, 80巻 2

号, 2016. 

(B) 

国際学会発表   

PI16001: Miyagi T ,Kohagura K,Yamazato M,Ishida A,Sakima A,Ohya Y: ASSOCIATION BETWEEN 

SERUM URIC ACID LEVEL AND HYPOTENSIVE EFFECTS OF SUPPLEMENTAL THIAZIDE DIURETIC 

THERAPY FOR HYPERTENSION PATIENTS WITH SEVERE RENAL DYSFUNCTION TREATED WITH 

RENIN ANGIOTENSIN SYSTEM INHIBITORS. Hypertension Seoul 2016．Seoul, 2016. 

 

PI16002: Miyagi T,Kohagura K, Ohya Y, Kunitoshi Iseki: Effects of Oxidative Stress on 

the Relationship between Hyperuricemia and Intrarenal Arteriolar Lesions in 

Chronic Kidney Disease. ASN KIDNY WEEK 2016. Chicago IL, 2016. 

 

PI16003: Kochi M, Kohagura K:“Effects Of Uric Acid And Inflammation On The 

Risk Of Developing Chronic Kidney Disease In Female Rheumatoid Arthritis 

Patients”ASN Kidney Week 2016. Chicago, 2016. 

 

PI16004: Miyagi T, Kohagura K et al:“Effects Of Oxidative Stress On The Relationship 

Between Hyperuricemia And Intrarenal Arteriolar Lesions In Chronic Kidney 

Disease. ASN Kidney Week 2016, Chicago, 2016. 

 

国内学会発表    

PD16001: 渡嘉敷 かおり, 平良 浩菜, 塩田 和, 宮城 剛, 富山 のぞみ, 新城 哲治, 照屋 

尚, 渡久山 博, 古波蔵 健太郎, 宮城 信雄, 大屋 祐輔: 通院透析患者における間

食時のリン吸着薬併用の有効性. 第 61 回日本透析医学会学術集会総会, 大阪, 2016. 

 

PD16002: 恒吉 章治, 古波蔵 健太郎, 大屋 祐輔, 徳山 清之: 血液透析患者において握力低

値は入院と関連する. 第 61 回日本透析医学会学術集会総会, 大阪, 2016. 

 

PD16003: 相澤 直輝, 塩田 和誉, 金城 興次郎, 恒吉 章治, 古波蔵 健太郎, 大屋 祐輔: 維

持透析患者における急性心不全発症の臨床的特徴. 第 61 回日本透析医学会学術集会

総会, 大阪, 2016. 

 

PD16004: 宮城 剛志, 大嶺 卓也, 平良 浩菜 , 新里 勇樹, 塩田 和誉, 座間味 亮, 金城 

孝典, 山里 正演, 石田 明夫, 古波蔵 健太郎, 大屋 祐輔: 強皮症に MPO-ANCA

陽性の免疫複合体型急速進行性糸球体腎炎を合併し, 治療に血漿交換が有効であ

った１例. 第 61 回日本透析医学会学術集会総会, 大阪, 2016. 
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PD16005: 仲村 なおみ, 相澤 直輝, 間 佐千代, 宮坂 麻里, 古波蔵 健太郎, 大屋 祐輔: 左

室補助デバイス(LVAD)埋込み患者の維持透析導入を経験して. 第 61回日本透析医学

会学術集会総会, 大阪, 2016. 

  

PD16006: 古波蔵健太郎, 有馬久富, 小堀浩幸, 宮里均, 張同輝, 井関邦敏, 大屋祐輔: IgA 腎

症に対する扁摘パルス＋短期 ARB 併用の尿所見寛解に対する効果 ランダム化比較

試験. 第 59 回日本腎臓学会学術総会．横浜市，2016． 

  

PD16007: 新里勇樹，宮城剛志，平良浩菜，塩田和誉，座間味亮，金城孝典，古波蔵健太郎，大

屋祐輔: 慢性腎臓病における高尿酸血症と腎内細動脈病変の関連に対する酸化スト

レスの影響．第 59 回日本腎臓学会学術総会．横浜市，2016． 

  

PD16008: 幸地政子, 古波蔵健太郎, 潮平芳樹, 大屋祐輔: 関節リウマチにおける尿酸, 炎症

と腎機能低下の関連. 第 59 回日本腎臓学会学術総会．横浜市，2016． 

  

PD16009: 宮城剛志，古波蔵健太郎，山里正演，石田明夫，大屋祐輔: 慢性腎臓病患者の血圧と

蛋白尿の関連に及ぼす血清ビリルビンの影響．第 59回日本腎臓学会学術総会．横浜

市，2016． 

  

PD16010: 座間味亮, 古波蔵健太郎, 新里勇樹, 平良浩菜, 金城孝典, 山里正演, 石田明夫, 

大屋祐輔: サイトメガロウイルス感染症によって惹起された血栓性微小欠陥症(TMA)

の一例: 第 59回日本腎臓学会学術総会．横浜市，2016． 

  

PD16011: 比嘉啓, 田名毅, 古波蔵健太郎: 当院における CKDステージ G3b以降におけるスピロ

ノラクトンの投与経験. 第 59 回日本腎臓学会学術総会．横浜市，2016． 

  

PD16012: 座間味亮，古波蔵健太郎，新里勇樹，平良浩菜，金城孝典，山里正演，石田明夫，大

屋祐輔: サイトメガロウイルス感染症によって惹起された血栓性微小血管症(TMA)の

一例．第 46 回日本腎臓学会西部学術大会．宮崎，2016． 

 

PD16013: 相澤直輝: Relationship between Specific Activity Scale and Exercise Capacity 

Measured by Symptom-limited Cardiopulmonary Exercise Test. 第 80回日本循環器

学会学術集会，仙台市，2016． 

 

PD16014: 南部路治，呉屋太造，嶺井陽，新里朋子，相澤直輝，宮城あゆみ，天久達二，古波蔵

健太郎，大屋祐輔: 慢性腎臓病患者の推定糸球体濾過量推移に関連する因子の検討．

第 61 回日本腎臓リハビリテーション学会学術集会，岡山市，2016． 

 

PD16015: 南部路治，古波蔵健太郎，呉屋太造，嶺井陽，池宮秀一郎，天久達二，佐久間博明，

新里朋子，相澤直輝，浅田宏史，大屋祐輔: 中等度～高度慢性腎臓病患者における歩

行習慣の有無と透析導入の関連．第 7回日本腎臓リハビリテーション学会学術集会．

茨城，2016． 

 

PD16016: 古波藏健太郎: 無症候性高尿酸血症は慢性腎臓病の原因か? 結果か？. 第 50回日本

痛風核酸代謝学会総会, シンポジウム東京, 2016. 

 

PD16017: 新里勇樹: Bacillus cereus による再燃性腹膜炎に対して，一期的カテーテル入れ替

え術を施行し，腹膜透析を継続し得た一症例. 第 22回日本腹膜透析学会学術集会．

北海道，2016. 

 

PD16018: 宮城剛志，古波蔵健太郎，塩田和誉，座間味亮，金城孝典，山里正演，石田明夫，崎

間敦，大屋祐輔: 慢性腎臓病における腎内細動脈病変と血清補体 C3，血清尿酸との関

連．第 39回日本高血圧学会総会．宮城，2016． 
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PD16019: 塩田和誉, 崎間敦, 山里正演, 中村義人, 又吉哲太郎, 田名毅, 石田明夫, 古波蔵

健太郎, 大屋祐輔: 肥満,腹部肥満,メタボリックシンドロームを有する外来患者に

おける血清尿酸値と尿酸排泄率についての検討. 第 39回日本高血圧学会総会, 宮城, 

2016. 

 

PD16020: 安仁屋文香, 崎間敦, 小浜敬子, 又吉哲太郎, 山里正演, 古波蔵健太郎, 石田明夫, 

大屋祐輔:  複合的な生活習慣の修正 高血圧患者における運動・身体活動と食塩摂

取量の関係. 第 39 回日本高血圧学会総会, 宮城, 2016. 

 

PD16021: 宮城剛志，古波蔵健太郎，塩田和誉，座間味亮，金城孝典，山里正演，石田明夫，崎

間敦，大屋祐輔: 慢性腎臓病における腎内細動脈病変と血清補体 C3，血清尿酸との関

連．第 39回日本高血圧学会総会．宮城，2016． 

 

PD16022: 古波蔵健太郎, 大屋祐輔: 高血圧の個別化医療 慢性腎臓病合併高血圧患者の腎不

全リスクと病態に基づいた個別化治療. シンポジウム第 39 回日本高血圧学会総会, 

宮城, 2016. 

 

PD16023: 砂川祥頌，古波蔵健太郎，田名毅，宮城剛志，山里正演，石田明夫，崎間敦，井関邦

敏，大屋祐輔: 高血圧患者の血圧および腎機能に対するキサンチンオキシダーゼ阻害

薬の短期効果．第 39回日本高血圧学会総会．宮城，2016． 

 

PD16024: 仲村浩, 間佐知代, 玉城勝代, 仲村なおみ: 透析室における患者ベッド周辺の血液

汚染調査. 第 34回沖縄県人工透析研究会, 沖縄県, 2016 

 

PD16025: 宮坂麻里,  間佐知代, 仲村なおみ: 言語,文化的違いをもった患者への指導につい

て. 第 34回沖縄県人工透析研究会, 沖縄県, 2016. 
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臨床研究教育管理センター 

 

A. 研究課題 

 
① 臨床研究教育プログラム参加医師の背景分析に

基づくキャリアパスの提案(池原由美/大城絢子/齋

藤麻衣子/植田真一郎) 

臨床研究教育は組織のリスク管理として重要であ

ると共に，自らの臨床的疑問の解決を通して診療の

質向上に取り組むことができる医師の育成が可能に

なれば，医療機関全体の質の向上，優れた人材の獲

得をもたらし，結果的に組織にとって有益であると

考える。本研究は組織による臨床研究の人材育成を

促すため，琉球大学が提供する教育プログラムを活

用した医師のキャリアパス案を作成した。 

 

② 循環器内科における医師主導臨床試験の特性を

考慮した品質管理(池原由美/植田真一郎) 

循環器領域の臨床試験は，真のエンドポイントで

の試験実施は重要ではあるが，真のエンドポイント

の総死亡や心血管イベントをおく場合，症例数の増

大による多施設実施や，試験期間が長期化など｢大規

模化｣の特徴がある。試験の大規模化は，統計学的検

出力の高さや結果の一般化の観点から非常に有効あ

る一方，品質管理の点からは参加施設の質が一定で

はないことから，施設数 症例数の増加に比例してリ

スクは増加する。 

全国規模の多施設共同試験において，品質管理上

ハイリスクな施設を特定し，オンサイトモニタリン

グの実施により早期の是正を促すため，セントラル

モニタリングで活用可能なリスクインジゲーターの

探索を行う。 

 

③ 薬剤師の臨床研究に対する認識及びその現状と

課題(亀田美保/竹本貴明/有村典謙/中村克徳/植田

真一郎) 

臨床研究(医学系研究)は，医師を始めとする多く

の医療者が行っているが，申請する医療者に偏りが

みられる。薬剤師として臨床研究の支援を業務とし

て行っているが，学会発表は活発に行っているもの

の，研究として申請数が少ないと感じたため，同じ

薬剤師が臨床研究に対してどのような認識を持って

いるのかについて，調査を行なった。対象とする薬

剤師は，大学病院を始めとする病院薬剤師を始め，

薬局薬剤師にも行なった。その結果を踏まえて現状

を報告し，さらにその課題について検討し報告した。

 

B. 研究業績 

 

総説    

RD16001: 池原由美, 植田真一郎 臨床研究にモニタリングや監査はどこまで必要か 循環器内

科 276-280, 科学評論社, 東京 2016.    

(B) 

 

国内学会発表   

PD16001: 池原由美, 大城絢子, 齋藤麻衣子, 植田真一郎 臨床研究教育プログラム参加医師の

背景分析に基づくキャリアパスの提案 第 37 回日本臨床薬理学会学術総会 鳥取 

 

PD16002: 池原由美, 植田真一郎 循環器内科における医師主導臨床試験の特性を考慮した品質

管理 第 64 回日本心臓病学会学術集会 東京 

 

PD16003: 亀田美保, 竹本貴明, 有村典謙, 中村克徳, 植田真一郎 薬剤師の臨床研究に対する  
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認識及びその現状と課題 第 49 回日本薬剤師会学術大会 愛知 

 

目次へ戻る 
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形成外科 

 

A. 研究課題 

 
1. 陥凹性病変に対する培養脂肪幹細胞移植 

(清水雄介，山崎俊，木内智喜，久場良吾，北畑伶

奈) 

  顔面陥凹性病変に対する自己組織由来の培養脂

肪幹細胞移植の臨床研究を行った。本研究は国内

初の陥凹性病変に対する培養脂肪幹細胞移植と考

えられた。 

 

2. コード付きライト付筋鈎の開発(清水雄介) 

  先端が LED で発光する電池内蔵コードレス筋鈎

の開発を行った。 

 

3. 脂肪幹細胞シート作製(清水雄介) 

  患者さんからいただいた脂肪幹細胞を用いて脂

肪幹細胞シートの作製を行った。 

 

4. リンパ節培養(山崎俊，清水雄介) 

  患者さんからいただいたリンパ節を分離して，

培養するための組成の観察を行った。 

 

5. 国際医療拠点を目指した琉球大学での再生医療

基盤形成(清水雄介) 

  第一内科，再生医学講座と共に，脂肪幹細胞に

よる肝硬変治療のための研究準備を行った。

 

目次へ戻る 
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基礎看護学講座 疫学･健康教育学分野 

 

A. 研究課題 

 
1. 学校保健 

1) 青少年のソーシャル･キャピタルと健康に関する

社会疫学的研究 

2) 児童思春期の心理社会的学校環境と健康に関す

る疫学研究 

3) 児童思春期の身体活動･体力と学力向上に関する

縦断研究 

4) 児童思春期の不登校に関するコホート研究 

5) 学校健康教育とライフスキルに関する研究 

6) 児童思春期の身体活動量質問項目に関する

validation study(桜美林大学，国立健康･栄養研究

所との共同研究) 

 

2. 社会疫学･行動疫学 

1) 地域住民の健康に関する社会的決定要因につい

て 

2) 地域住民の身体活動と近隣環境との関連につい

て 

3) 沖縄県の青少年のヘルスリスク行動の年次推移

について 

4) 児童思春期のヘルスリスク行動と関連要因につ

いて 

5) 児童思春期のヘルスリスク行動のクラスタリン

グについて 

6) 児童思春期における喫煙･飲酒･薬物乱用防止に

関する介入研究 

7) 児童思春期における心の健康に関する介入研究 

8) 青少年のリスク性行動予防に関する行動疫学研

究 

9) 青少年の身体活動量の測定と環境要因に関する

研究 

10)加速度計を用いた青少年の身体活動量測定とそ

の決定要因について 

11)長期的健康情報介入により，食行動は変化する

か? (放送大学チャンプルスタディとの共同研究) 

12)大規模食育介入が働き世代の健康を改善させる

か? (健康行動実践モデル実証事業，沖縄県との共同

研究) 

 

B. 研究業績 

 

原著    

OD16001: Taba M, Uza M, Toyama Y, Takakura M. Relationship between individual-level social 

capital including social trust, traditional local events and Moai, and mental 

health among middle-aged adults in Okinawa. Ryukyu Medical Journal 35: 7-19, 

2016. 

(B) 

OD16002: 我那覇ゆりか, 小林稔, 高倉実, 森山克子. 学校給食における食物アレルギー対応

の実態および食物アレルギー対応児童生徒の割合に対する医師の診断の有無の影響. 

学校保健研究 58: 208-214, 2016. 

(B) 

総説   

RD16001: 高倉実. 沖縄からみた社会関係と健康. 日本健康教育学会誌 24: 239-244, 2016. 

doi:10.11260/kenkokyoiku.24.239  

(B) 
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国際学会発表   

PI16001: Takakura M, Miyagi M, Ueji M, Kobayashi M, Kurihara A. Collective efficacy in 

school and neighborhood and health among youth: regional differences across 

three prefectures in Japan. 48th Asia-Pacific Academic Consortium for Public 

Health Conference. 1-013-P. Abstract 54, 2016 Sep. 17 (16-19); Tokyo, Japan. 

 

PI16002: Aniya F, Sakima A, Todoriki H, Kohama K, Shirai K, Okumura K, Takakura M, Kinjo 

N, Kamiya Y, Takemura K, Ohya Y. Association between drinking habit and food 

intake in general population of Okinawa. The 6th Asian Congress of Health 

Psychology. 2016 July 24 (23-24); PACIFICO Yokohama, Japan.  

 

PI16003: Takakura M, Miyagi M, Kobayashi M, Ueji M, Kurihara A. The relative associations 

of neighborhood and school social capital with adolescent alcohol use. Europian 

Journal of Public Health 2016;26(suppl.1): ckw174.128. 9th European Public 

Health Conference. 2016 Nov. 11 (9-12); Vienna, Austria. 

 

PI16004: Kobayashi M, Takakura M, Asikin Y, Ganaha Y, Fujita T, Yogi Y, Kakazu K. 

Relationship between critical-thinking and decision-making in exercise and 

lifestyle in adolescents. Europian Journal of Public Health 

2016;26(suppl.1):475. 9th European Public Health Conference. 2016 Nov. 10 

(9-12); Vienna, Austria.  

  

PI16005: Takakura M, Miyagi M, Yogi Y, Kyan A, Kobayashi M. Associations between physical 

activity, physical fitness, and academic achievement among junior high school 

students in Okinawa, Japan. The 6th ISPAH International Congress on Physical 

Activity and Public Health. Abstract 320, 2016 Nov. 17 (16-19); Bangkok, 

Thailand. 

  

PI16006: Kyan A, Takakura M, Miyagi M, Yogi Y, Kobayashi M. Independent influence of 

physical fitness components on academic achievement among junior high school 

students in Okinawa, Japan. The 6th ISPAH International Congress on Physical 

Activity and Public Health. Abstract 321, 2016 Nov. 17 (16-19); Bangkok, 

Thailand. 

  

PI16007: Kobayashi M, Takakura M, Fujita T, Yogi Y, Kakazu K, Kyan A. The relation between 

exercise motivation and critical thinking and judgement in junior high school 

physical education class. The 6th ISPAH International Congress on Physical 

Activity and Public Health. Abstract 516, 2016 Nov. 18 (16-19); Bangkok, 

Thailand. 

  

国内学会発表   

PD16001: 高倉実. 結でつくる健康教育･ヘルスプロモーション: 沖縄からみた社会関係と健

康. 第 25回日本健康教育学会学術大会学会長講演. 日本健康教育学会誌, 

24(Suppl): 22-23, 2016.  

 

PD16002: 喜屋武享, 高倉実, 宮城政也. 思春期にアクティブカウチポテト現象は起こりうる

のか? 日本健康教育学会誌, 24(Suppl): 86, 2016.  

 

PD16003: 和氣則江, 高倉実. 大学生の適量飲酒の認識と飲酒行動との関連 -アルコール感受  
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性のちがいによる検討-. 日本健康教育学会誌, 24(Suppl): 88, 2016.   

PD16004: 上地勝, 高倉実, 宮城政也, 荒井信成, 栗原淳. 高校生の健康リスク行動と社会経

済的要因との関連. 日本健康教育学会誌, 24(Suppl): 89, 2016.   

 

PD16005: 高倉実, 宮城政也, 上地勝, 小林稔, 栗原淳. 青少年における集合的効力の測定と

健康関連指標との関連. 日本健康教育学会誌, 24(Suppl): 101, 2016.   

 

PD16006: 田場真由美, 高倉実, 宮城政也. 沖縄の中高年における精神的健康と社会的信頼と

地域伝統行事, 模合を含む個人レベルのソーシャル・キャピタルとの関連. 日本健康

教育学会誌, 24(Suppl): 103, 2016.  

 

PD16007: 朝倉敬子, 等々力英美, 高倉実. 小学校高学年児童の栄養知識, 食品摂取に対する

態度, および実際の食品摂取量の 3 因子の関連. 日本健康教育学会誌, 24(Suppl): 

110, 2016.   

 

PD16008: 等々力英美, 加藤潤三, 朝倉敬子, 高倉実.  小学校高学年児童の家族機能と栄養知

識および食事摂取行動との関連性 -八重瀬町食育スタディの結果から-. 日本健康教

育学会誌, 24(Suppl): 111, 2016.  

 

PD16009: 加藤潤三, 等々力英美, 朝倉敬子, 高倉実.  家族機能からみた食事摂取行動の心理

的モデルの検討 -八重瀬町食育スタディの知見から-. 日本健康教育学会誌, 

24(Suppl): 112, 2016.   

 

PD16010: 小浜敬子, 崎間敦, 等々力英美, 安仁屋文香, 神谷義人, 白井こころ, 高倉実, 金

城昇.  沖縄県在住の女性における体格と関連要因の検討. 日本健康教育学会誌, 

24(Suppl): 123, 2016.   

 

PD16011: 小林稔, 高倉実, 宮城政也, 喜屋武享. 中学校体育授業における思考力･判断力とそ

の関連要因に関する研究. 日本健康教育学会誌, 24(Suppl): 148, 2016.   

 

PD16012: 神谷義人, 白井こころ, 高倉実, 安仁屋文香, 小浜敬子, 崎間敦, 等々力英美, 金

城昇.「信頼感」と「主観的健康感」の関係は地域によって異なるか? 日本健康教育

学会誌, 24(Suppl): 168, 2016.   

 

PD16013: 安仁屋文香, 等々力英美, 崎間敦, 小浜敬子, 神谷義人, 白井こころ, 高倉実, 金

城昇. エネルギー産生栄養素の摂取状況と年齢, BMIの関係. 日本健康教育学会誌, 

24(Suppl): 173, 2016.  

 

PD16014: 喜屋武享, 高倉実, 宮城政也. 中学生の身体活動と学業成績との関連における有酸

素性能力の介在について. 第 19 回日本運動疫学会学術総会プログラム 54, 2016. 第

19 回日本運動疫学会学術総会. 2016 Jun. 19(18-19); 早稲田大学, 東京.  

 

PD16015: 安仁屋文香, 崎間敦, 等々力英美, 小浜敬子, 白井こころ, 奥村耕一郎, 高倉実, 

金城昇, 神谷義人, 武村克哉, 大屋祐輔. 一般集団における飲酒量と体格, 食塩, 

野菜, 果実の摂取量の関係: 簡易型自記式食事歴法質問票を用いた検討. 第 39回日

本高血圧学会総会. 2016 Sep.  30-Oct 2; 仙台国際センター, 宮城.   

 

PD16016: 崎間敦, 等々力英美, 白井こころ, 奥村耕一郎, 安仁屋文香, 小浜敬子, 神谷義人, 

高倉実, 金城昇, 武村克哉, 大屋祐輔. 食事情報介入とソーシャル･キャピタルを活

用した健康づくりの実践. 第 39 回日本高血圧学会総会. 2016 Sep. 30-Oct 2; 仙台

国際センター, 宮城.  
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高倉実, 金城昇, 武村克哉, 大屋祐輔. 沖縄県在住の小学生, 保護者および地域住
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儀わかな, 金城昇, 等々力英美, 奥村耕一郎, 武村克哉, 大屋祐輔. 沖縄県に在住

する小学児童の栄養とその課題: 琉球大学ゆい健康プロジェクトベースライン調査

報告. 第 48 回沖縄県公衆衛生学会抄録集 5, 2016. 第 48 回沖縄県公衆衛生学会. 

2016 Nov. 4; 那覇. 
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PD16025: 高倉実, 等々力英美. 健康おきなわ 21の認知状況と健康指標との関連: 平成 23年度
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その他の刊行物    
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基礎看護学講座 基礎看護学分野 

 

A. 研究課題の概要

日本は諸外国に例をみない速さで高齢化が進行し

ており，団塊の世代が 75歳以上となる平成 37年

(2025 年)以降は，国民の医療･介護を必要とする人が

現在より 300万人以上増加し，入院患者数は 2008 年

度の 3倍以上，年間死亡患者数は 1.5倍の約 160 万

人と予想され，地域包括ケアシステムの構築が急務

の課題となっている。さらに，慣れ親しんだ地で最

期までその人らしく生きることを支えるには，対象

の多様な医療･健康ニーズに適切に対応できる能力

と,対象を全人的に理解し包括的にケアを展開でき

る能力を備える看護師の育成が求められている。 

 このような時代の要請に対応すべく，保健学科基

礎看護学分野では，地域(家族)の受け入れ体制の構

築，看護師不足の解消および看護教育のあり方など

地域包括ケアシステムの構築に対する課題に対し，

教育･研究を通し積極的に取り組んでいます。 

 

看護師のワークライフバランスと精神健康との関連

及び職場内信頼感による緩衝作用 

 看護師不足の解消については，沖縄県内の看護師

2595名を対象に調査を行った結果，看護師の職場内

信頼感(Work-place social capital)はワークファミ

リーコンフリクトに伴う精神健康の悪化を有意に緩

衝することが明らかにし，職場内信頼感の向上に向

けた取り組みを推進しています。 

 

看護師の死生観とターミナルケア態度や有益性との

関連及び看護教育との関連 

 看護教育のあり方については，沖縄県内の看護師

1470名を対象に死生観とターミナルケア態度の積極

性について検討した結果，｢死の恐怖｣，｢死の回避｣

および｢逃避型受容｣がターミナルケア態度の積極性

に対して負の影響を与えること，｢死の回避｣は学生

時代と臨床での教育や研修により改善することを明

らかにし，死生観の醸成に向けた系統的に学習でき

る教育プログラムの構築に向けた取り組みを継続し

て行なっています。また，看護現任教育として，琉

球大学医学部附属病院看護部と協働して在宅療養支

援における実践能力養成プログラムの構築を目指し，

｢急性期医療を担う病院看護師と在宅医療を担う訪

問看護師の相互研修｣等を行なっています。 

 

地域住民の親扶養意識と経済状況との関連及びソー

シャルキャピタル(地域愛着)による緩衝作用 

 地域(家族)の受け入れ体制については，沖縄県の

20 歳以上の地域住民 2,663名を対象とした調査の結

果，経済状況の低さが親扶養意識の低さに影響を及

ぼすこと，経済状況が低い状況においても地域愛着

(ソーシャルキャピタル)の向上によって親扶養意識

は高まることを明らかにし，地域の物理的な環境整

備とともに，地域住民のネットワーク形成につなが

るような施策を取り入れた地域づくりの重要性を示

しました。 

 

地域住民の主観的健康とソーシャルキャピタルとの

関連及び健康関連行動による媒介モデルの検証 

 地域社会における人々の信頼関係や結びつきを表

すソーシャルキャピタルは，健康を支え，守るため

の社会環境整備目標の一つに挙げられている。当研

究室における市街地および農村地の地域住民を対象

とした研究結果より，ソーシャルキャピタルが健康

関連行動に良好に作用し，その関連の大きさ(強さ)

は性別や年代で異なることを明らかにし，国内外の

学会等で報告している。ソーシャルキャピタルを基

盤とした地域全体の健康づくりを推進していくシス

テムの構築は，地域住民の心身の健康問題を改善す



327 
 

る有効なアプローチとなることが示唆された。 

 

琉球大学医学部附属病院看護部との看護研究ユニフ

ィケーション  

 琉球大学医学部保健学科と琉球大学医学部附属病

院看護部との｢看護研究ユニフィケーション｣は，平

成 24年度に｢ユニフィケーション委員会｣の設置を機

に現在まで継続的に取り組まれています。基礎看護

学分野では｢継続看護に向けた心不全患者の看護サ

マリーのあり方について｣｢経口栄養開始訓練に伴い

経鼻胃チューブへ変更による呼吸機能への影響の検

証｣｢放射性ヨード内用療法を受ける患者に対するオ

リエンテーション用 DVD導入による不安軽減効果の

検証｣｢脳の障害部位および高次脳機能障害と転倒･

転落の関連｣｢PET-CTにおける看護師の被ばく線量と

看護行為との関連｣など臨床看護の質の向上に取り

組んでいます。 

 

新人看護師の臨床実践能力向上に向けたプリセプタ

ーシップの教育効果に関する研究 

 本研究室では，新人看護師の臨床実践能力に関連

するプリセプターシップの教育効果に関する研究に

取り組んでいます。沖縄県内の新人看護師 252名，

プリセプター看護師 254名を対象に調査を行いまし

た。 

･新人看護師の臨床実践能力に関連する要因の整理･

測定ツールの開発(眞榮城先生･唯子の研究) 

･新人看護師の成長促進因子となる｢ロールモデル｣

としてのプリセプターの存在(眞榮城先生･茜の研

究) 

 

･プリセプターの看護実践能力と組織風土との関連

における批判的思考の媒介効果 

 プリセプター看護師を対象とした，看護実践能力

と組織風土との関連における批判的思考の媒介効果

について検証した結果，管理的な組織風土と看護実

践能力との有意な関連が認められ，その関連性には

批判的思考態度が媒介していることが明らかとなっ

た。管理的な組織風土により，プリセプターの批判

的思考が育成され，看護実践能力が向上することが

示唆された。看護師長や教育担当部門の管理者によ

る，プリセプター準備教育指導や定期的なフィード

バック，研修会の実施等，管理の行き届いた組織風

土を構築することで，プリセプター看護師の批判的

思考が育成され，看護実践能力向上につながること

が示唆された。

 

B. 研究業績 

 

原著    

OD16001: Toyosato T, Iha Y, Takahara M, Yokota T, Koja Y.The moderating effect of spiritual 

well-being on the association between depressive state and living arrangement 

in the elderly in rural Okinawa: The Japanese Society of Human Ecology, 82(2) 

59-71, 2016. 

(B) 

OD16002:  山内正三, 豊里竹彦，髙原美鈴，與古田孝夫: 救急看護師の職場および家族看護スト

レスが抑うつ傾向に及ぼす影響，琉球医学会誌, 35(1-4):31-39, 2016.  

(B) 

OD16003: Nakama R,Shingaki A,Miyazato H,Higa R,Nagamoto C,Hamamoto K,Ueda S,Hachiman 

T,Touma Y,Miyagi K,Kawahara R,Toyosato T,Hirai I: Current status of extended 

spectrum β-lactamase-producing Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae and 

Proteus mirabilis in Okinawa prefecture,Japan,Journal of Infection and 

(B) 
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Chemotherapy,22(5):281-286, 2016. 

OD16004: Toyosato T,Nakada T and Koja Y: The moderating effect of supervisor and coworker 

support on the association between work-family conflict and psychological 

distress in nurses in Okinawa,Japan,Ryukyu Medical Journal,35(1-4):41-50, 2016.  

(B) 

症例報告   

CI16001: 

 

Hamamoto K,Ueda S, Toyosato T,Yamamoto Y and Hirai I: High prevalence of 

chromosomal blaCTX-M-14 in Escherichia coli isolates possessing blaCTX-M-14, 

American Society for Microbiology,60(4): 2582-2584, 2016. 

doi:10.1128/AAC.00108-162016. 

 

国内学会発表   

PD16001:  宮里鈴奈, 兼城辰彦, 當山千加子, 比嘉尚子, 仲地杏奈, 新垣咲姫, 宜保琴乃, 友

利真奈美, 伊古優奈, 豊里竹彦：脳の障害部位および高次脳機能障害と転倒･転落の

関連-第 2報-.第 47回日本看護学会急性期看護学術集会, 沖縄県, 2016.  

 

PD16002: 武田尚美, 大嶺園枝, 川上美幸, 宮城智子, 新城綾乃, 城間葵, 儀部育枝, 豊里竹

彦 : PET/CTにおける看護師の被ばく線量と看護行為の関連. 第 47回日本看護学会急

性期看護学術集会, 沖縄県, 2016.  

 

その他の刊行物   

MD16001: 眞榮城千夏子, 古謝安子, 國吉緑, 與古田孝夫, 豊里竹彦, 遠藤由美子, 高原美鈴 

平安名由美子: 平成 26-29年度 琉球大学｢ちゅら島の未来を創る知の津梁｣島嶼医療

における看護職の臨床看護研究育成-平成 28年度 事業報告書-, 1-115, 2016.  

 

MD16002: 松川はな, 眞榮城千夏子,平安名由美子,豊里竹彦: 新人看護師における患者とのコ

ミュニケーションスキルと組織風土との関連. 琉球大学医学部保健学科卒業論文集 

44: 113-116, 2016. 

 

MD16003: 島唯子, 眞榮城千夏子,平安波由美子,豊里竹彦: ｢新人看護師から見たプリセプター

のロールモデル行動尺度｣の信頼性･妥当性の検討. 琉球大学医学部保健学科卒業論

文集 44:121-124, 2016. 

 

MD16004: 比屋根夏希, 眞榮城千夏子,平安波由美子,豊里竹彦: プリセプターの看護実践能力

と組織風土との関連における批判的思考態度の媒介効果. 琉球大学医学部保健学科

卒業論文集 44:125-128, 2016. 

 

MD16005: 仲本兼人, 豊里竹彦,眞榮城千夏子,平安名由美子: 職業経験年数別に検討した看護

師における職業性ストレスが抑うつに及ぼす影響. 琉球大学医学部保健学科卒業論

文集 44:129-132, 2016. 

 

MD16006: 旗武恭兵,豊里竹彦,眞榮城千夏子,平安名由美子: 沖縄県の病院看護師の死生観とタ

ーミナルケア態度との関連について. 琉球大学医学部保健学科卒業論文集 

44:133-136, 2016. 

  



329 
 

MD16007: 嘉川すずか,眞榮城千夏子,平安名由美子,豊里竹彦:ジャズを用いた刺激的音楽聴取

が心身の活発化にああ得る影響. 琉球大学医学部保健学科卒業論文集 44:137-140, 

2016. 

  

MD16008: 徳元裕子,豊里竹彦,眞榮城千夏子,平安名由美子: 沖縄県Ａ町の地域住民の経済状況

と地域愛着が親扶養意識に及ぼす影響について. 琉球大学医学部保健学科卒業論文

集 44:141-144, 2016. 
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成人・老年看護学講座 成人・がん看護分野 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. 若年世代および中高生における子宮頸がん予防の

普及･啓発に関する調査研究(砂川洋子，照屋典子) 

 近年，子宮頸がんの発症が 20～30歳代で増加傾向に

あり，若年女性における子宮頸がん予防が急務な課題

となっている。そこで，我々は，子宮頸がん予防･啓発

活動を行う上での示唆を得ることを目的として, 県内

の女子大学生，専門学校生を対象とした意識調査を実

施した。その結果，調査対象となって女子大学生や専

門学校生の子宮頸がん検診受診率は 1割程度とかなり

低く，子宮頸がんの原因やリスクファクター，子宮頸

がん検診を定期的に受診する必要性があること等の認

知度も低いことが明らかとなった。また，女子中高生

の健康管理を担う養護教諭を対象として，子宮頸がん

予防･啓発に関する意識調査も実施した。その結果，対

象の約 6 割が女子生徒より子宮頸がん予防ワクチン接

種に関する相談を受け，うち約半数が対応に困った経

験を有していることが明らかとなった。以上のことか

ら，20～30 歳代の若年世代の女性や女子中高生とその

保護者，養護教諭などを対象として，子宮頸がん予防

ワクチン接種に関する情報のみならず，予防を含む子

宮頸がん全般に関する正しい知識や情報について，広

く普及啓発を行っていく必要性が示唆された。これま

での研究成果をもとに，今後は，若年世代のみならず，

さらに中高生を対象としたがん教育を実施し，子宮頸

がんの予防･普及啓発に努めていくことを計画してい

る。本研究は，2013～2015年度科学研究費補助金基盤

研究(C)｢若年女性の子宮頸がん予防･啓発に向けたピ

アサポーターによる教育支援｣に引き続いて，2016年

度からは，科学研究費補助金基盤研究(C)｢中高生への

子宮頸がん予防啓発に向けた教育支援-ピアエジュケ

ーションの実践と評価-｣の助成を受けて行っており，

現在も継続中である。 

 

2. 沖縄県内におけるがん患者の在宅療養支援に関す

る研究(照屋典子，砂川洋子) 

これまで，我々は，沖縄県全域にわたるがん患者の

在宅療養移行を促進，または阻害する具体的要因を明

らかにし，がん患者における在宅療養支援ネットワー

ク構築に向けた課題について検討することを目的とし

た調査研究に取り組んできた。その結果，がん患者の

在宅緩和ケアの促進にあたっては，在宅療養を希望す

るがん患者がより円滑に在宅療養へ移行できるような

在宅医療体制および家族の介護体制を支援する環境整

備を早急に行う必要性が示唆された。 

今後，家族の介護体制を支援する体制として，緩和

ケアボランティアを地域で拡大するための課題を検討

するために，病院で活動している緩和ケアボランティ

アへのインタビュー調査を行った。その結果，一般市

民における緩和ケアやがん看護についての知識や理解

がまだ不足しているため，緩和ケアボランティアのな

り手がなく，人材確保が困難であることが明らかとな

ったことから，今後，在宅緩和ケアの推進に向けては

住民へさらなる啓発の必要性が示唆された。そこで，

最期まで自分らしく暮らせるための地域づくりをテー

マとして，一般市民，医療従事者，介護･福祉関係者を

対象としたワークショップを開催した。その結果，地

域住民や医療，介護福祉関係者が集い，終末期の過ご

し方や在宅緩和ケアの促進に向けた地域づくりについ

て考える機会をもつことで当事者意識の促進，人材の

発掘，地域力の向上が期待できることが示唆された。

本成果については，第 21 回日本緩和医療学会学術大会

にて示説発表を行った。 

  

3. 多価値尊重社会の実現に寄与する学生を養成する

教育共同体の構築に関する研究(砂川洋子，照屋典子) 

 当教室では, 2012年度, 文部科学省大学教育推進経
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費「大学間連携共同教育推進プログラム」に採択され

た事業｢多価値尊重社会の実現に寄与する学生を養成

する教育共同体の構築｣(代表校: 福岡県立大学，事業

期間: 2012～2016年度)に参加している。本事業は, 九

州･沖縄の看護系大学 8校(福岡県立大学, 琉球大学, 

沖縄県立看護大学, 名桜大学, 国際医療福祉大学, 産

業医科大学, 聖マリア学院大学, 日本赤十字九州国際

看護大学)とステークホルダー5 団体(国立国際医療研

究センター, 兵庫県災害医療センター, 福岡健看護協

会, 沖縄県看護協会, 福岡看護 eラーニング研究会)

が連携し, これからのグローバル社会における多様な

価値観を尊重し, 我が国のみならず, 国際社会に寄与

しうる人材を育成することを目的としている。即ち, 

全学生の単一価値観からの脱却を図る中で, しなやか

な使命感を育成し, 困難に屈することなく, 継続して

成長していくことのできる看護職者を養成すること, 

並びに, 各大学における特徴科目の相互受講により国

際協力や災害看護を高度に実践できる看護職を養成す

ることを目指している。 

本事業では, 単一価値観からの脱却を目指した教育

の『基盤的取組』として, 規律性, 協調性, 積極性の

育成を念頭に置いた｢キャリア像確立講義｣, 卒業生や

災害看護, 国際協力の分野で活躍しているスペシャリ

ストとの交流ができる｢ナーシングキャリアカフェの

開催｣の実施, さらに, 『先端的取組』として, 各大学

が開講している｢特徴科目の単位互換･相互受講｣, 及

び 8大学合同による国内外の｢短期研修｣を実施するこ

とによって, 多様な価値を理解し共有できる学生の養

成を目指しており, 現在, 進行中である。なお，本取

組の成果については，第 36回日本看護科学学会学術集

会にて交流集会および示説発表を行い，公表した。 

 

4. 発達障害傾向のある看護学生への支援に関する研

究(砂川洋子，照屋典子) 

2015年度より科学研究委助成事業基盤研究(B)｢発達

障害傾向のある看護学生への現任教育まで含めた適応

支援ガイドラインの作成｣(代表者：防衛医科大学校 

安酸史子)の共同研究者として参加し，発達障害傾向の

ある看護学生が，就職後，臨床現場に適応し活躍する

ための適応支援ガイドライン作成に向けて取り組んで

いる。2013 年度科学研究費助成事業基盤研究(B)｢看護

系大学における発達障害傾向学生に対するサポートス

ペクトラム構築に関する研究｣において，発達障害傾向

が推察される学生に対し，早期から学習支援が行える

よう行動特性チェックリストの開発を行ったが，本研

究では，看護教員，病院看護管理者を対象とした調査

結果をもとに，発達障害傾向のある看護学生への適応

支援ガイドラインを作成し，そのガイドラインの適用

可能性について評価することを計画している。本取組

については，第 36 回日本看護科学学会学術集会の交流

集会にて発表し，他会員との情報交換を行った。 

 

5. 感染看護･感染制御に関する研究(大湾知子) 

本学附属病院感染対策室の感染対策担当看護師

ICN(Infection  Control  Nurse)として併任し, 感染

看護･感染制御に関する教育･実践･研究活動を行って

いる。米国と中国の専門家と国際性豊かな人材育成の

検討を行っている。看護の知識体系と実践体系を統合

し臨床指向の実践的院内感染対策における研究を行っ

た。入院中の感染患者数の減少，病院内使用物品の有

効性，病院経済の把握，専門職による質の高い感染看

護の提供，新時代の実践的感染看護の専門家を育成す

る。 

日本･中国･韓国の感染制御の専門家が集まる国際会

議, 第 15回東アジア感染制御カンファレンス，中国に

おいて, ｢Specialty of the Infection Control Nurse 

in the Hospital and the Social Network｣と題して招

聘講演を行った。看護の人材育成と研究を進めるシス

テムの開発をめざし, 個性，自主性を伸長することを

重視した教育･研究を行っている。10年間にわたり構

築した沖縄県 ICNネットワーク世話人代表として県内

看護師の協力を得て感染対策の地域連携を行っている。 

 

6. 医療従事者の手洗い行動に関する研究(大湾知子) 

  手洗いは院内感染防止対策で最も重要かつ基本であ

る。手洗いのコンプライアンスは仕事量，手洗い設備

などの外的・物理的要因，理解度などの内的要因が相

互に関連しており，単一的な教育では持続的な遵守率
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の向上は望めない。そこで，看護実践場面における手

洗い行動の観察及びスタンプ調査を行い，手洗い行動

を評価し態度変容に向けた具体策及び教育･啓発活動

を行っている。 

 

7. 尿失禁看護に関する研究(大湾知子) 

コンチネンスアドバイザーとは，排便･排尿のコント

ロールを習得するプロセスに関わって，クライエント

の日常生活にあった具体的な指導ができる能力(知識･

技術･態度)を有する専門家である。排尿自立支援に関

する人材育成のために，県内外･離島を含めた関連施設

の協力を得ながら尿失禁に関する外来窓口相談，セミ

ナー，電話相談，公開講座，勉強会，研修会を行い，

啓発活動を行なっている。 

沖縄県看護協会皮膚排泄ケア認定看護師教育課程主

任教員として依頼されて研修生を対象に附属病院腎泌

尿器外科失禁外来において患者相談や検査，失禁ケア

など実習指導を行った。さらに附属病院長と看護部長

の支援を得て，2016 年に排尿ケアチームを発足した。

排尿ケアチームによる排尿自立指導の目的は，患者に

使用された尿道カテーテルを 1 日でも早く抜去し，尿

路感染を防ぐとともに，排尿自立「排尿管理方法は問

わず，自力で排尿管理が完結できること」の方向に導

く。チームのメンバーは,専任の腎泌尿器外科医師,産

婦人科医師,皮膚排泄ケア認定看護師，理学療法士，腎

泌尿器外科･消化器外科･産婦人科の病棟看護師，医療

支援課事務職員，コンチネンスアドバイザーから成る。 

2016 年 3 月の診療報酬改定による排尿自立指導料 

200 点の算定に伴い,附属病院では,看護師と理学療法

士がコンチネンスセミナーに参加して排尿ケアを学び，

連携してワーキンググループを立ち上げ排尿自立指導

マニュアルを作成した。病棟回診の実施,院内研修会開

催して 12月 1日より排尿ケアチームとして病棟の医

師･看護師と包括ケアを行い排尿に関する悩みを抱え

ている患者を支援している。

 

B. 研究業績 

 

著書    

BD16001: 大湾知子. 慢性の排泄機能障害をもつ患者の看護. 成人看護学 慢性期看護

論,399-414,ヌーヴェルヒロカワ, 東京, 2016． 

(B) 

原著   

OI16001: Teruya N and Sunagawa Y. Current situation and challenges for junior high and 

high school nurses in conducting education and raising awareness regarding 

cervical cancer orevention. Ryukyu Med. J. 1-4: 21-30, 2016.  

(A) 

OD16001: 潮平英郎, 仲松正司, 眞榮城咲子, 芦塚陵子, 富島美幸, 上地幸平, 大湾知子, 比

嘉 太, 外間惟夫, 健山正男, 中村克徳, 藤田次郎. 手指消毒薬使用量を用いた感

染対策チーム介入による院内感染対策の評価. 日本病院薬剤師会雑誌, Vol.52, 

No.8, 1039-1042, 2016. 

(B) 

総説   

RD16001: 砂川洋子. わが国における緩和ケアの現状と課題. 平成 28年度琉球大学公開講座 が

ん患者･家族を癒す緩和ケアの実際. 琉球大学. 1-5, 2016. 

(B) 

 

国際学会発表   

PI16001: Owan Tomoko, Miyazato Minoru, Saito Seiichi. Prevalence of Urinary Disturbances  
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and its Risk Factor in a Day Service Center in the Elderly, 690, International 

Continence Society, in Tokyo 2016.  

国内学会発表   

PD16001: 佐藤亜紀，児玉裕美，日高艶子，砂川洋子，照屋典子，金城芳秀，金城忍，伊礼優，

下條三和，山口みどり，谷多江子，石本祥子，小浜さつき，小手川良江，藤野靖博，

吉田恭子，松浦賢長. 大学間連携事業による看護学生のキャリア像形成への支援の評

価-NCC参加者の主観的評価にみる学年別特徴-. 第 36回日本看護科学学会学術集会講

演集, 885, 東京，2016. 

 

PD16002: 山住康恵，北川明，安酸史子，日高艶子，安藤満代，谷多江子，吉武美佐子，藤川真

紀，福島龍子，梅崎節子，砂川洋子，照屋典子，金城芳秀，宮林郁子，正野逸子，佐

藤亜紀，松浦賢長，原田直樹,増滿誠. 発達障害傾向の学生への学習支援について考

える．第 36 回日本看護科学学会学術集会講演集, 1032, 東京，2016. 

 

PD16003: 増滿誠，正野逸子，清水かおり，秦野環，牧内忍，山名栄子，照屋典子，末永陽子，

斎藤ひさ子，岡田なぎさ，大島操，佐和田重信，木村弘江，原田直樹，永島由理子，

松浦賢長. ｢しなやかな使命感｣育成のための単位互換･相互受講制度の可能性～遠隔

システムを用いた体験授業と効果～．第 36回日本看護科学学会学術集会講演集, 

1072, 東京，2016. 

 

PD16004: 照屋典子，砂川洋子，小橋川初美，笹良剛史. 最後まで自分らしく暮らせるための地

域づくりの推進に向けた取組と課題-地域住民，医療，介護･福祉関係者を対象とした

ワークショップを開催して-．第 21 回日本緩和医療学会学術大会講演集，S549，京都，

2016． 

 

PD16005: 照屋典子，砂川洋子. ELNEC-Jコアカリキュラムを活用したがん看護継続教育終了後

の看護師の変化．第 30回日本がん看護学会学術集会講演集，216，千葉，2016． 

 

PD16006: 大湾知子, 草地信也. これからはじめるサーベイランス, 第 31回日本環境感染学会

総会学術集会プログラム･抄録集, 京都, 178, 2016． 

 

PD16007: 潮平英郎, 仲松正司, 上地幸平, 武加竹咲子, 芦塚陵子, 大湾知子, 健山正男, 藤

田次郎.  PVL産生 MRSAに対する薬物治療の調査,第 31 回日本環境感染学会総会学術

集会プログラム･抄録集, 京都, 461, 2016． 

 

PD16008: 平井 潤, 伊徳清貴, 芦塚陵子, 潮平英郎, 上地幸平, 武加竹咲子, 仲松正司, 原

永修作, 大湾知子, 健山正男, 藤田次郎. 県内初の髄膜炎菌性肺炎症状と本邦と海

外における髄膜炎菌性肺炎 73例の後方視的検討: 第 31回日本環境感染学会総会学術

集会プログラム･抄録集, 京都, 496, 2016． 

 

その他の刊行物   

MD16001: 砂川洋子，照屋典子(分担). 福岡県立大学看護学部戦略連携室(編): 文部科学省大学

間連携共同教育推進事業｢多価値尊重社会の実現に寄与する学生を養成する教育共同

体の構築｣平成 27年度年次報告書, 2016. 

 

MD16002: Tomoko Owan. Specialty of the Infection Control Nurse and Incontinence Care 

Nursing,the First International Nurse Symposium,Samurai GATE, 6, 2016. 

 

MD16003: 大湾知子. 救急と減災の子供向けの教育，第 10回防災･環境シンポジウム，37-44，  
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2016． 

MD16004: 大湾知子. 第 10回沖縄県 ICN ネットワークセミナー(第 39 回勉強会)開催のご挨拶, 

第 10 回沖縄県 ICN ネットワークセミナー(第 39 回勉強会)抄録集, 沖縄, 5-7, 2016． 

 

MD16005: 大湾知子. 第 6 回沖縄県インフェクションコントロール研修会開催のご挨拶, 第 6 

回沖縄県インフェクションコントロール研修会抄録集, 沖縄, 1, 2016． 

 

MD16006: 大湾知子. 医学部･附属病院敷地内 上原キャンパスにおける花壇, 琉球大学環境報

告書 Environmental Report 2016, 54, 2016. 

 

MD16007: 大湾知子. 琉歌の部, 琉球大学同窓会会報第 38号, 沖縄, 25, 2016.  
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成人・老年看護学講座 在宅・慢性期看護学分野 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. 沖縄県島嶼地域における伝統的地域力と介護に関

する研究(古謝 安子) 

 沖縄県の島嶼地域では介護体制未整備な中, 伝統的

な地域力(ユイマール)や地域愛着および親族や近隣か

らの支えあいによって, 超高齢地域の介護は行われて

いる。平成 26年より運営費交付金特別経費を受け, 島

嶼地域 4村および西原町を対象に 20歳以上住民の健康

観や介護支援の提供と受領, 介護期の不安や暮らしに

ついて調査を実施し, 島嶼地域と西原町の地域力や健

康課題への取り組み, 高齢者支援を分析し, 地域社会

の扶養能力向上にむけた報告書を作成した。 

 

2. 小離島で島内在宅介護看取りを可能にする要因の

研究(古謝 安子） 

 超少子高齢人口減少社会になったわが国では, 高齢

者の心身機能の維持向上や介護重度化予防, QOL向上

のための医療と介護が多職種連携の下, 一体的に提供

できる域包括ケアシステムの構築が推進されている。

しかし, 人口規模の小さい島嶼では, 入所施設がなく

民間事業所の参入やケアマネジャーが得られない島も

ある。28年より T 村において保健医療福祉関係者及び

要介護者や介護看取り経験者に聞き取り調査を開始し

ており, 順次 M 村, K村の調査を進め, 島内在宅介護

看取りを可能にする要因について解析する。 

 

3. 島嶼医療における看護職の臨床看護研究能力育成

(古謝 安子) 

 琉球大学 COC 事業｢ちゅら島の未来を創る知の津梁」

の個別事業として 26年度より配分を受け, 八重山地

区の看護職に対する集合研修及び研究病棟単位の継続

的研究支援を実施し, 施設内発表, 県内発表等をサポ

ートしている。この間の看護職の研究に関する実践力

や環境に関する調査結果を報告し, 院内研究発表の成

果と共に報告書を作成した。これらの成果を活かし, 

平成 27年より県内民間病院看護師を対象に研究能力

アップ公開講座を実施しており, 看護職の研究成果は

研究会での発表や臨床現場の業務改善, 患者への看護

ケア向上に活用されている。 

 

4. 附属病院における在宅療養支援に係る看護職の実

践力養成事業(古謝 安子) 

在宅療養支援に係る看護職の実践力を養成するため, 

平成 27年より沖縄県地域医療介護総合確保基金を受

け琉大附属病院看護部と協働し, 臨床と在宅の看護職

の相互研修を実施している。その成果として病院と在

宅の多職種連携が充実し, 医療依存度の高い患者の在

宅移行が増加している。また, 病棟看護師と看護学教

員との看護研究ユニフィケーションも継続的に実施さ

れ, 集合研修や個別支援により院内発表はもとより, 

県内及び全国学会での発表数が増加している。 

 

5. 質的研究方法修正版 M-GTA による研究(古謝 安子) 

 看護学の領域では, 現象の多くが, 看護を受ける人

や看護を行う人の経験の理解を必要とし,質的研究が

注目されている。当研究室では修正版 M-GTAを用いて, 

女性アルコール依存症患者や新任訪問看護師, 予後未

告知患者を看護する看護師等の経験プロセスの研究を

行い報告した。 

 

6. ストレスマネジメントの研究(宮城 千賀子) 

 看護領域においては, 看護師のバーンアウトについ

ての研究が多くなされてきたが, 高度化し拡大し続け

る医療現場においては, その解決に至るには困難な状

況が続いている。これは厚生労働省の看護師の離職理

由の報告において，｢健康状態(精神面)｣が, ｢健康状態

(身体面)」に次ぎ, 上位にあることからも伺える。さ
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らにここ数年, 新人看護師の離職率の高さが問題とな

り, その原因探求と様々な面からの対応策がとられて

いる。離職原因の一つとされる新人看護師のバーンア

ウトについては, その予防対策として, 今回, 看護師

養成課程から始めるストレスマネジメント心理教育が

必要だと考え, マインドフルネスを取り入れた心理教

育プログラムの実施計画を立てた。実施後, その効果

を分析し明らかにしていく。本研究は，2016年度 科

学研究費補助金基盤研究(C)｢看護師養成課程から始め

るマインドフルネスに基づくバーンアウト予防教育プ

ログラム｣の助成を受けて行なっている。

 

B. 研究業績 

 

著書    

BD16001:  古謝安子: 看護職と連携･協働することは何か. 新版在宅看護論, 木下由美子(編

著), 149-168, 医歯薬出版, 東京, 2016． 

(B) 

BD16002: 古謝安子: 多職種と連携･協働することは何か. 新版在宅看護論, 木下由美子(編

著), 169-184, 医歯薬出版, 東京, 2016． 

(B) 

原著   

OI16001: Takehiko Toyosato, Yuuka Iha, Misuzu Takahara, Takao Yokota, Yasuko Koja. The 

moderating effect of spiritual well-being on the association between depressive 

state and living arrangement in the elderly in rural Okinawa. JAPANESE JOURNAL 

OF HEALTH AND HUMAN ECOLOGY 82(2): 59-71, 2016. doi:10.3861/jshhe.82.59. 

(A) 

OI16002:  Takehiko Toyosato, Takuto Nakada, Yasuko Koja. The moderating effect of 

supervisor and coworker support on the association between work-family conflict 

and psychological distress in nurses in Okinawa, Japan. Ryukyu Med. J. 35(1-4): 

41-50, 2016.  

(A) 

OD16001: 髙原大介, 豊里竹彦, 髙原美鈴, 與古田孝夫: 精神科スーパー救急病棟に勤務する

看護師の社会的スキルがバーンアウトに及ぼす影響. 日本精神保健学会誌 25(1): 

56-64，2016. doi:10.20719/japmhn.15-024. 

(B) 

OD16002: 山内正三, 豊里竹彦, 髙原美鈴, 與古田孝夫: 救急看護師における職場関連ストレ

スおよび患者看護ストレスが抑うつ傾向に及ぼす影響. 琉球医学会誌 35(1-4): 

31-40, 2016. 

(B) 

国際学会発表   

PI16001:  Yasuko Koja, Natsuki Maezato, Hikaru Toguchi, Tamayo Hasegawa, Chihiro Kusuki, 

Yuko Kuniyoshi, Misuzu Takahara, Kyoko Miyagi, Takao Yokota. Factor Related to 

the Living Preferences During the Care Period for Residents of 4 Small Isolated 

Islands, Okinawa Prefecture. The 48th Asia Pacific Academic Consortium for 

Public Health, Abstract 208, Tokyo 2016. 

 

PI16002: Chihiro Kusuki, Tamayo Hasegawa, Misuzu Takahara, Hikaru Toguchi, Kyoko Miyagi, 

Yuko Kuniyoshi, Takehiko Toyosato, Takao Yokota, Yasuko Koja. Process of 

psychosocial conflict and the changing consciousness of female alcoholic 
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patients to decide the abstinence. The 48th Asia Pacific Academic Consortium 

for Public Health, Abstract 195, Tokyo 2016. 

PI16003: Misuzu Takahara, Tetuya Miyagi, Takehiko Toyosato, Yasuko Koja, Takao Yokota, 

Hikaru Toguchi, Tamayo Hasegawa, Yuko Kuniyoshi, Kyouko Miyagi, Chihiro Kusuki. 

The Effects of Social Skills Training(SST)Intervention on family of 

Schizophrenia Patients.  The 48th Asia Pacific Academic Consortium for Public 

Health, Abstract 192, Tokyo 2016. 

 

PI16004: Hikaru Toguchi, Yasuko Koja, Takehiko Toyosato, Tamayo Hasegawa, Chihiro Kusuki, 

Misuzu Takahara, Kyoko Miyagi, Yuuko Kuniyoshi. Adaptation process of new 

visiting nurses from clinical care setting to visiting nursing care setting in 

Japan. The 48th Asia Pacific Academic Consortium for Public Health, Abstract 

240, Tokyo 2016. 

 

国内学会発表   

PD16001:  高志武千賀子, 松川綾乃, 屋良愛子, 上原佳代, 糸嶺京子, 古謝安子, 神里輿太, 

照屋孝二, 渕上竜也, 垣花学: 集中治療室における開心術患者の嚥下機能評価フロ

ーチャートの作成と妥当性の検証, 日本集中治療医学会雑誌, Vol. 23 Supplement, 

146, 2016. 

  

その他の刊行物    

MD16001: 與古田孝夫, 古謝安子, 豊里竹彦, 髙原美鈴: 島嶼地域における地域力と高齢者の

介護に関連する調査報告書, 1-50, 2016. 
  

MD16002: 與古田孝夫, 古謝安子, 豊里竹彦, 髙原美鈴: 西原町における地域力(ユイマール)

と高齢者の介護に関連する調査報告書, 1-57, 2016. 
  

MD16003: 眞榮城千夏子, 古謝安子, 國吉緑, 與古田孝夫, 遠藤由美子, 豊里竹彦, 高原美鈴: 

島嶼医療における看護職の臨床看護研究能力育成-平成 27 年度事業報告書-, 1-106, 

2016. 

  

MD16004: 上原由華, 豊里竹彦, 古謝安子: 沖縄県の離島における行事参加状況と一般信頼感, 

生きがい感との関連, 琉球大学医学部保健学科卒業研究論文集 No.43, 149-152, 

2016. 

  

MD16005: 玉城あやな, 古謝安子, 豊里竹彦: 沖縄県の小離島における親扶養意識の要因と老

後不安との関連, 琉球大学医学部保健学科卒業研究論文集 No.43, 153-156, 2016. 
  

MD16006: 前里夏紀, 古謝安子, 豊里竹彦: 沖縄県小離島における住民の要介護期の暮らし向

きに関連する要因の検討, 琉球大学医学部保健学科卒業研究論文集 No.43, 157-160, 

2016. 

  

MD16007: 兼島孝子, 豊里竹彦, 古謝安子: 地域高齢者の身体的衰えに対する心理的負担感と

ストレスコーピングとの関連, 琉球大学医学部保健学科卒業研究論文集 No.43, 

161-154, 2016. 

  

 

目次へ戻る 
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成人・老年看護学講座 老年看護学分野 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. 沖縄県介護施設における高齢者虐待に関する研究

(國吉緑) 

国内における施設内高齢者虐待の現状を把握するた

め，データベース(医中誌)を活用し，｢高齢者虐待｣｢施

設｣｢不適切なケア｣をキーワードに文献収集を行った

結果 250 文献が収集された。また収集された文献を参

考に作成した不適切なケアに関する 30 項目を用い，県

内の介護施設における高齢者虐待行為及び不適切なケ

アに関する研究を推進している。

 

B. 研究業績 

 

原著   

OD16001: 大津山優葵, 國吉緑. 看護職の高齢者虐待遭遇の可能性の意識とその関連要因につ

いて-救急外来に勤務する看護職へのアンケート調査をとおして-. 北海道科学大学

研究紀要 第 41 号: 123-130, 2016. 

(B) 

国内学会発表    

PD16001:  大津山優葵，國吉緑. 救急外来に勤務する看護師の高齢者虐待に関する意識とエイジ

ズム. 第 13 回高齢者虐待防止学会横浜大会, 2016. 
  

その他の刊行物    

MD16001: 比嘉友美, 徳永さくら, 國吉緑. 高校生の認知症のある高齢者に対する知識と態度

に関する調査研究. 平成 27 年度卒業研究論文集 43, 217-220, 2016. 
  

MD16002: 徳永さくら, 比嘉友美, 國吉緑. 高校生の認知症のある高齢者に対する知識と態度

に関連する要因. 平成 27年度卒業研究論文集 43, 221-224, 2016. 
  

MD16003: 眞榮城千夏子, 古謝安子, 國吉緑, 與古田孝夫, 遠藤由美子, 豊里竹彦, 髙原美鈴. 

平成 26-29琉球大学｢ちゅら島の未来を創る知の津梁｣島嶼医療における看護職の臨床

看護研究能力育成-平成 27年度 事業報告書-, 琉球大学医学部保健学科, 2016. 

  

 

目次へ戻る 
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母子看護学講座 母性看護・助産学分野 

 

A．研究課題の概要 

 

1. 妊娠中の出産準備状況が出産後の母児のストレ

ス状況や家族関係に与える影響(大嶺ふじ子) 

 開業助産院等で出産するローリスク妊産婦におけ

る妊娠期の出産準備状態が，出産時ストレスおよび

産後の抑うつ傾向との関連を検証し，産後うつ傾向

と出産準備状態が寄与することを証明することを目

的とする。よりよい出産経験の裏づけとなる客観的

データを得るため，母児および父親を対象として，

出産直後の唾液中ストレスホルモン濃度を測定する。

検体採取時の侵襲が少ない唾液中ストレスマーカー

であるコルチゾール濃度，およびストレスで減少す

るといわれるオキシトシン濃度測定とともに，心身

の出産準備状態との関連を統計学的に分析する予定

である。さらに，出産時の母親と父親，新生児のス

トレスに影響すると考えられる産科的要因との関連

も含めて，産褥期の父母における育児負担感，夫婦

関係尺度調査等も加え分析する予定である。 

 

2. 沖縄県の就業看護職の健康感と補完代替医療利

用状況の研究(大嶺ふじ子) 

 これまでに，女性と補完代替医療に関する研究は

数多くされているが，看護師自身の健康感と補完代

替医療利用状況についての研究はほとんどみられな

い。患者･家族に対するケア･援助の効果を上げるた

めには，看護師自身が身体的にも，精神的にも安定

していなければ，より良い看護は提供することがで

きない。本研究では看護師自身の健康感の視点から，

看護師のＱＯＬ及び未病状態の確認，補完代替療法

についての認識及び利用状況との関連を横断的に調

査･検討し、その関連を明らかにする。 

 

3. 沖縄県の中学生･高校生の親性準備状態と関連す

る心身の健康状況調査(大嶺ふじ子) 

本分野では，親になるための準備状況を[母性準備

性]としてではなく，男子も含む[親性準備性]として

考察することを目的として調査を実施している。親

性の形成要因の一つとして家庭環境，特に両親との

関係，成育史，社会文化的な影響などがあげられて

おり，特に，沖縄独特の養育環境，社会背景と親性

準備性は何らかの関連があると思われる。沖縄は都

道府県別にみると出生率･離婚率が高く，母親になる

ことに関して，他県に比べ抵抗が少ないように見受

けられる。また，高齢者とくに祖父母が果たす家族

役割は高いと考えられる。そのような社会的特性と

親性準備性には何らかの関連があると思われる。そ

こで，沖縄県内の中学生･高校生を対象に，親性準備

性，家庭環境(親子関係，孫－祖父母関係)，結婚･出

産･乳幼児への好意感情，育児への積極性，また，女

子においては，月経の状況を心身面から調査し検討

している。 

 

4. 孫育てにかかわる祖父母のニーズ，心身の健康に

関する研究(遠藤由美子) 

 少子高齢化が叫ばれる中，少ない孫に複数の祖父

母が関わる時代を迎えている。祖父母にとって子や

孫の存在は大きな心の支えとなる一方で，近年の祖

父母は就業や社会活動への意欲が高く，子や孫との

実際の付き合いの密度は以前に比べて希薄化してい

ると指摘されている。現代では，自分の個としての

生き方と，孫を育て，子世代を支えるということを

バランス良く叶えることが今日的な祖父母役割とし

て求められている。しかし，それは必ずしも容易な

ことではない。祖父母年齢は，加齢に伴う心身両面

が変動する時期であり，育児支援において子世代と

同様の健康状態や体力を維持することは難しい。近

年は男女ともに生物学的機能の衰退に伴う不定愁訴
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が存在すると指摘されている。また，社会的役割の

変化に伴い心理社会的にも老年期への移行が必要と

なる。20，30年ぶりに乳幼児の世話にあたる祖母や，

仕事のため自分自身の子育てに関与し難かった祖父

は，今日的な育児方法に対して様々な戸惑いや不安

を覚える可能性がある。 

 乳幼児を育てる親たちにとって，同居，核家族に

かかわらず，祖父母は重要なサポート源である。す

なわち，祖父母の孫育てを支援するということは，

子育てをめぐる重要な社会資源を育成することと考

えられる。しかし，急速に広まった子育て支援に比

べ，直接的，あるいは子世代を通じて間接的に孫に

影響を与える祖父母の孫育て支援は未だ少なく，そ

の課題や支援ニーズに関する報告も少ない。 

 以上から，本研究では祖父母の孫育てに関するニ

ーズや心身の健康を調査し，孫育てに関わる祖父母

の支援策を検討する。(本研究は，山形大学，琉球大

学の共同研究である) 

 

5. 妊娠期の栄養摂取状況が出生体重および母

乳分泌に及ぼす影響(玉城陽子) 

過去 50年間 20代と 30代のいわゆる妊孕世代女性

の BMIは急激に減少し，やせの比率が増加している。

わが国では，肥満と妊孕世代のやせが増加するとい

う，先進国のなかでも極めて特異な栄養状態を示し

ている。妊娠前の体格が[やせ]の場合，妊娠期の体

重増加量が 9㎏未満になると，低出生体重児のリス

クが高まるといわれている。出生体重はこの 30年来

減少傾向にあり，出生体重の低下は胎内の栄養環境

の悪化により生ずる現象で，成人病胎児期発症説か

ら将来の成人病(生活習慣病)の多発が危惧されてい

る。 

2000年の平均寿命の都道府県順位は，沖縄県の女

性は１位であったが，男性は 26 位となり全国平均を

も下回ったと 2002 年 12月の地方紙の一面にとりあ

げられた。また，県別 DM年齢調整死亡率の推移をみ

てみると，1975年では男 47位･女 43位であったのが，

2005年には男女共 1位になっている。長寿大国であ

った沖縄県の健康状態が危機的な状態にあることが

うかがえる。 

母乳栄養の効果は，従来から知られていることに

加え，最近では肥満をはじめとしたメタボリック･シ

ンドロームを予防するという観点から，注目されて

いる。1･2型糖尿病，高コレステロール血症等の慢性

疾患のリスクを軽減するといわれている。しかし，

母乳栄養率は 0 ヶ月時, 1ヵ月時それぞれ，1985 年

59.9%, 49.5%，1995年 52.0%, 46.2%，2005 年 48.6%, 

42.4%と減少傾向にある。 

そこで，母乳栄養推進の立場から，妊娠期の栄養

摂取状況と出生体重および母乳分泌への影響を明ら

かにすることを目的として調査を実施している。 

 

6. 女子大生の月経･基礎体温と生活習慣･食習慣と

の関連-生活習慣･食習慣改善プログラム作成のため

の事前調査-(玉城陽子) 

基礎体温は，婦人体温計を用い，早朝覚醒時ただ

ちに口腔内で体温を測定し，これを連続的に記録し

たものである。月経開始初日から次の月経開始前日

までの測定値を結んでできる折れ線グラフのパター

ンから，排卵の有無およびその時期の推定が可能で

あるため，家族計画や避妊に用いられている。また，

排卵日を境に低温相と高温相に分かれ，松本の分類

により 7 型に分類され，黄体機能をある程度判定す

ることが可能なために，基礎的な卵巣機能判定法の 1

つとして臨床上に広く利用されている。月経やそれ

に伴う症状を認識するに留まらず，自己の身体の変

化を知って行動するスキルをみにつけることにつな

がり，女性のセルフケアには大変有用であることも

示されている。 

当学科では，2010年まで，母性看護学の講義の一

環として，自己の健康の意識を高めるとともに，母

性機能活動，一般健康状態を評価する能力を養うこ

とを目的として，学生自身の基礎体温測定，頚管粘

液の変化を記録することを課題としていた。これら

の記録は，定期的に提出してもらいコメントし，相

談を受けていた。 

1983～1986年度･1998～1990 年度入学学生とその

後 10 年を経過した 1998～1999年度入学学生の基礎
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体温記録を比較し，年代的な差異があるのかを分析

した。全周期正常のものが年々減少し，異常と正常

を繰り返している不安定な学生が増加していること

がわかった。 

さらに，1983～1986年度・1998～1990年度入学学

生に対して，学生時の不安定な月経周期のその後の

生殖機能への影響，および後ろ向き調査での学生時

の月経周期に影響を及ぼしていた生活習慣について

追跡調査を実施した。在学時に，無排卵型であった

ものの 33.3%が不妊治療をしており，排卵型であった

ものの 2 倍であった。黄体機能については，在学時

に正常型と異常型の不妊治療率は変わらなかった。

無排卵型であった学生の 50.0%がダイエットを経験

しており排卵型の 2倍であった。 

 妊娠前の体格が[やせ]の場合，妊娠期の体重増加

量が 9㎏未満になると，低出生体重児のリスクが高

まるといわれている。出生体重はこの 30年来減少傾

向にあり，出生体重の低下は胎内の栄養環境の悪化

により生ずる現象で，成人病胎児期発症説から将来

の成人病(生活習慣病)の多発が危惧されている。 

そこで，近い将来，妊娠･出産をする年代である女

子大学生を対象に，月経･基礎体温を使用しての健康

管理を実践していくプログラムを作成するための基

礎資料として，月経･基礎体温と生活習慣や食習慣と

の関連を検討することを目的に調査を実施している。

 

B. 研究業績 

 

原著     

OI16001: Miki Hirata，Fujiko Omine，Yumiko Endo，Yoko Tamashiro，Keiko Kawamitsu: Factors 

affecting the learning implementation of midwife in - service training in South 

Sudan. International Journal of Nursing & Clinical Practices，3: 167，2016. 

doi:10. 15344/2394-4978/2016/167 

（B） 

国際学会発表   

PI16001: Yoko Tamashiro，Yumiko Endoh，Rika Takemoto，Fujiko Omine: The relationship 

between body-mass-index (BMI)，the stress，the nutrient intake and duration of 

menstruation and menstrual cycle. The 48th APACPH  CONFERENCE ，Sep 16-19，

2016，Tokyo，Japan 

 

PI16002: Rika Takemoto，Fujiko Omine，Yumiko Endoh，Yoko Tamashiro，Shinobu Yamada， Tomoko 

Murakami，and Liu Pimg:Factors influencing to ease depressive tendency of women 

for 3months afterbirth in Okinawa. The 48th APACPH  CONFERENCE ， Sep 16-19，

2016，Tokyo，Japan 

 

PI16003: Ruriko Miyashita, Miho Arima, Yumiko Endoh: Lifestyle-related disease risks and 

menopause symptoms among middle-aged women in the Kinan Region of Japan. The 

48th APACPH  CONFERENCE , Sep 16-19, 2016,Tokyo, Japan 

 

PI16004: Megumi Fujita，Sanae Yamaguchi，Megumi Tsubota，Yumiko Endoh，Ruriko Miyashita:The 

balance of three major nutrients based on maternal dietary intake from pregnancy 

to 6 months postpartum. The 48th APACPH  CONFERENCE， Sep 16-19，2016，Tokyo，

Japan 

 

国内学会発表    
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PD16001: 山田忍，大嶺ふじ子，玉城陽子，遠藤由美子: 妊娠末期の妊婦のセルフケアの継続が

妊産婦に及ぼす影響の検討. 第 30回日本助産学会学術集会，京都，2016 

  

PD16002: 辻野 久美子，儀間 繼子，鈴木 ミナ子，大嶺 ふじ子，遠藤由美子，玉城 陽子: 自

閉症スペクトラム障がい者の就労継続における母親のかかわり，日本看護科学学会 

第 36 回日本看護科学学会学術集会. 545-546，2016 

  

PD16003: 儀間 繼子，辻野 久美子，鈴木 ミナ子，大嶺 ふじ子，遠藤 由美子，玉城 陽子: 沖

縄県 5市における 3歳児の睡眠に関する保護者の知識と入眠の工夫との関連，日本看

護科学学会 第 36回日本看護科学学会学術集会. P253，2016 

  

その他の刊行物    

MD16001: 白野秋季，遠藤由美子, 玉城陽子, 大嶺ふじ子. 冷えが妊婦の健康に与える影響に関

する文献検討，平成 27年度琉球大学医学部保健学科卒業研究論文集 No. 43: 13-16，

2016. 

  

MD16002: 久武舞夢，遠藤由美子, 玉城陽子, 大嶺ふじ子. 妊娠後半期の女性における冷え自覚

と生活習慣，マイナートラブルの関連，平成 27年度琉球大学医学部保健学科卒業研

究論文集 No. 43: 17-20，2016. 

  

MD16003: 上江洲愛，上間優利奈，玉城陽子，大嶺ふじ子，遠藤由美子. 女子大生の排卵･黄体

機能と生活習慣･食習慣との関連，平成 27 年度琉球大学医学部保健学科卒業研究論文

集 No. 43: 21-24，2016. 

  

 

目次へ戻る 
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母子看護学講座 小児看護学分野 

 

A．研究課題の概要 

 

1. 自閉スペクトラム症のある子どもと家族への看護

支援(辻野) 

自閉スペクトラム症(以下自閉症)のある子どもたち

は対人相互交流の障害や言葉を中心とするコミュニケ

ーション障害，活動･興味の限局性等があるため，他者

との相互交流やルールに沿った行動が困難で，こだわ

りやかんしゃく，パニック等の問題を持つことが多い。

本研究室では自閉症に対する理解を深めるために，母

親，看護職者，保育士，学生，児のきょうだい等を対

象に，自閉症のある児を取り巻く現状について多角的

な視点から調査し，自閉症のある児と家族への看護支

援について検討している。 

2016年は博士後期課程 1年生が｢自閉スペクトラ

ム症児の母親に対するペアレント･トレーニング

の個別フォローの必要性に関する研究｣に着手し，

学部生 2 名が卒業研究で以下の課題に取り組み成果を

得た。 

 

★卒業論文 

相談支援専門員が発達障がいのある人の就労を支援

するプロセス 

青年・成人期の発達障がいのある人が地域で生活して

いくための精神科看護師の関わりプロセス 

 
2. 先天異常をもつ子どもと家族への看護支援(辻野) 

先天異常をもつ子どもの発達支援･育児支援には，遺

伝看護の知識と実践能力が重要である。 特に稀な先天

異常については，症状や生育歴など医学的情報は十分

とは言えず，看護に関する知識や情報は皆無に等しい。

本研究室では個々の先天異常について，発達と育児に

関連した問題を丁寧に分析し，看護的支援方法の確立

を目指している。2016年も，博士後期課程 2 年生が｢稀

少な染色体異常症を対象とした看護支援プラン構築に

関する研究｣を継続している。 

山口大学との共同研究を継続して行っており，複数

の成果を得た。 

 

3. 小児の睡眠に関する研究(儀間) 

沖縄県は就寝時刻が 22時以降になる幼児の割合が

全国平均より多く，特に 3歳児の割合が最も多い。子

どもの睡眠習慣形成には親の睡眠への意識が関係する

と考えられる。当分野では，2011 年より沖縄県の 3歳

児の睡眠状況を調査している。2011 年は都市部 2 市，

2013年は中北部 2市，2015年は離島 1市を意識調査し

た。遅寝をしている子どもは，テレビの視聴時間を制

限している親が少なく，子どもの生活リズムの乱れが

推察された。子どもの健全な睡眠習慣を確立するため

には，保護者が睡眠の大切さを理解し，実行できるよ

うに，国や公的機関による啓発に加えて，沖縄県の地

方レベルでの対抗策をとらなければならないと発表し

た。 

2016年は学部生 1名が卒業研究で以下の課題に取り組

み成果を得た。 

 

★卒業論文 

 沖縄県 A市における 3歳児の睡眠習慣に影響を及ぼ

す要因の検討-年度別の比較-
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B. 研究業績 

 

国内学会発表   

PD16001: 辻野 久美子，儀間 繼子，鈴木 ミナ子，大嶺 ふじ子，遠藤由美子，玉城 陽子: 自

閉症スペクトラム障がい者の就労継続における母親のかかわり，日本看護科学学会 

第 36 回日本看護科学学会学術集会. 545-546，2016 

 

PD16002: 儀間 繼子，辻野 久美子，鈴木 ミナ子，大嶺 ふじ子，遠藤 由美子，玉城 陽子: 沖

縄県 5市における 3歳児の睡眠に関する保護者の知識と入眠の工夫との関連，日本看

護科学学会 第 36回日本看護科学学会学術集会. P253，2016 

 

PD16003: 伊良波初貴，新城希，儀間繼子，辻野久美子: 沖縄県 5 市における 3歳児の就寝時刻

に影響を及ぼす要因: 沖縄県の小児保健 

 

PD16004: 竹内久美子，村上京子，辻野久美子: 先天異常が確定するまでの時期の看護ケアに対

するダウン症候群のある児の母親のニーズ，第 26回日本新生児看護学会学術集会．

2016 

 

その他の刊行物   

MD16001: 林千菜美，辻野久美子，儀間繼子. 知的障がいのある人が就労を継続していくための

母親のかかわりプロセス，平成 27年度琉球大学医学部保健学科卒業研究論文集 No. 

43: 49-52，2016.  

 

MD16002: 玉城愛，辻野久美子，儀間繼子. 自閉症スペクトラム障がいのある人が就労を継続し

ていくための母親のかかわりプロセスについて，平成 27 年度琉球大学医学部保健学

科卒業研究論文集 No. 43: 53-56，2016.  

 

MD16003: 伊良波初貴，儀間繼子，辻野久美子. 沖縄県 5市における 3歳児の睡眠に関する研究

- 母親の就寝時刻，及び昼寝，兄弟の年齢との関連- 平成 27年度琉球大学医学部保

健学科卒業研究論文集 No. 43: 57-60，2016.  

 

MD16004: 新城希，儀間繼子，辻野久美子. 沖縄県 5 市における 3 歳児の睡眠に関する研究- 入

眠儀式及び保護者の睡眠の知識，入眠の工夫との関連- 平成 27年度琉球大学医学部

保健学科卒業研究論文集 No. 43: 61-64，2016.   
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母子看護学講座 国際地域保健学分野 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. 動物媒介性感染症対策に関する研究(小林潤，児玉

光也) 

 沖縄県感染症拠点形成事業から委託を受けて, 日本

においても感染の蔓延が危惧されている動物媒介性疾

患について，沖縄県のリソースの分析，沖縄県のリス

ク評価，東南アジア･近隣諸国の情報の分析を行い，有

効なアプローチを提言するべく研究を開始した。また

研究共同体と連携し上記分析した対策をもとに，それ

に有効な科学技術を見出しその実用化を促進するエコ

イノベーションシステムの確立もめざしている。沖縄

における携帯電話の WIFIアクセスの状況による移動

人口の把握と, 媒介蚊の発生等のデータを地理的情報

システム（GIS）によって分析し, リスクマップの作成

を行っている。また県衛生環境研究所とタイアップし

て健康教育機材の開発と, 学校教育への還元のための

研究を開始している。ジカ熱の知識･行動調査はフィリ

ピン大学公衆衛生校･WHOと連携し開発された調査表の

アジアでの評価を行っている。 

 

2. ラオスにおける貧困へき地地域保健強化に関する

研究(小林潤，野中大輔) 

 ラオスにおいて，Japanese Consortium for Lao 

Health Research (JC-HR)が 2006年に結成されたが現

在国際地域保健学教室内に事務局を置いて，ラオスの

研究能力の向上，研究者間のパートナーシップ形成を

行っている。またサバナケット県の貧困へき地地域を

対象に，マラリア対策，地域保健，母子保健の研究を

推進している。少数民族が居住する貧困へき地におい

て母子保健について世界的に推奨されている施設分娩

へのアクセスする要因のあぶりだしに成功し, この知

見を, 母子保健改善プロジェクト(アジア保健教育基

金 JICA草の根支援プロジェクト)に反映させた介入を

開始予定である。 

 国立国際医療研究センター熱帯医学・マラリア研究

部が実施している地球規模課題対応国際科学技術協力

プログラム(SATERPS)でのマラリア対策研究のなかで, 

社会実装に関する研究や外国人移住労働者における感

染リスク研究, 治療薬に対するアドヒアランス研究, 

不顕性感染者に対する積極的症例発見法の開発研究, 

流行村落住民の行動･家屋環境研究などを実施してい

る。 

 

3. 学校保健の国際的普及に関する研究(小林潤) 

 2000年以降開発途上国において人間の安全保障のな

かで保健･教育両課題にまたがるアプローチとして普

及している。これは 1997 年に提唱された国際寄生虫対

策イニシアチブ(橋本イニシアチブ)をもとに学校保健

の普及の成果であるが，2008 年に ODA: Official 

Development Assistance としての大規模事業が終了

後，日本のフォーカルシンクタンクとして国際学校保

健コンソーシャム(JC-GSHR)を立ち上げ，WHO,UNESCO

等の国連機関，PCD, Save Children Fund等の民間開

発機関との連携によって，学校保健の国際的普及をは

かっている。現在国際地域保健学教室に事務局をおい

て，事業とともに政策に反映する研究を行っている。

東南アジア地域での包括的学校保健普及に関する要因

をあきらかにしたが, この知見を世界戦略の策定に還

元した。具体的には 2015年 11 月にバンコクにて行わ

れた WHO テクニカル会議の開催に参画し, 討議の議題

設定に必要な知見を提案し他開発パートナーとともに

まとめた。さらに WHO から委託されたアフリカ地域で

の学校保健の NCD(非伝染性疾患)対策の有用性につい

て, システマティックレビューを実施して感染症対策

の実施の経験を活かし今後の実施可能性が高いことを

示した。ケニアにおいては JICA草の根事業による包括

的学校保健プロジェクト(2014-7)に対して技術支援を
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行い, あわせてその評価を行ってきたが, あわせて早

期妊娠や児童労働の思春期保健課題についての研究を

実施している。 

 

4. ラオスにおける学校保健のなかでの口腔保健の研

究(野中大輔) 

本学がラオス国にて実施している JICA 草の根プロ

ジェクト(ちゃーがんじゅー学校地域歯科保健プロジ

ェクト)から得られたデータを用いて，ラオス国小学生

の齲蝕予防介入プログラムを提案するための研究を実

施した。歯磨きの頻度やお菓子の摂取量が齲蝕と有意

に関連していること, さらに，これらの行動の改善は，

保護者の齲蝕予防に関する自己効力感を高めることに

よって促進できることを明らかにした。加えて, 児童

に対する齲蝕治療が身体発育に貢献することを縦断研

究によって明らかにした。 

 

5. 糖尿病患者教育に関する研究(具志堅美智子) 

持続血糖測定器(Continue Glucose Monitoring: 

CGM)の情報が糖尿病者の療養生活にもたらす効果の研

究を継続した。2016年は就労糖尿病者を対象とした質

的研究を行った。CGM着用前は糖尿病という自己の病

を同僚や家族に悟られないようにしていたが, CGMに

より無自覚低血糖を指摘された後は, 低血糖時の協力

を職場に求める必要性を自覚し, 職場での療養行動に

意識変化が生じていた。また, 夜間就労者においては, 

就労時の血糖値上昇に内分泌ホルモンが関与している

ことが CGMにより理解できたことから, 就労前の食事

内容を見直す必要性を患者自らが提案してきた。CGM

の情報は就労者の個々の労働環境にフィットした療養

行動是正を促進できる可能性が示唆された。

 

B. 研究業績 

 

原著    

OI16001: Akiyama T, Pongvongsa T, Phrommala S, Taniguchi T, Inamine Y, Takeuchi R, 

Watanabe T, Nishimoto F, Moji K, Kano S, Watanabe H, Kobayashi J. Asymptomatic 

malaria, growth status, and anaemia among children in Lao People's Democratic 

Republic: a cross-sectional study. Malar J. 18; 15(1): 499. 2016 doi: 

10.1186/s12936-016-1548-3.  

(A) 

OI16002: Pongvongsa T, Nonaka D, Iwagami M, Nakatsu M, Phongmany P, Nishimoto F, Kobayashi 

J, Hongvanthon B, Brey PT, Moji K, Mita T, Kano S. Household clustering of 

asymptomatic malaria infections in Xepon district, Savannakhet province, Lao 

PDR. Malar J. 18; 15(1): 508. 2016 doi: 10.1186/s12936-016-1552-7.  

(A) 

OI16003: Gregorio, ER J., Kobayashi J, Medina JRC, Simbulan NP.Knowledge, attitudes, and 

related practices of Filipino seafarers regarding cardiovascular diseases 

International Maritime Health 67(4): 214-222 2016 doi: 10.5603/IMH.2016.0039  

(A) 

OI16004: Gunawardena N, Kurotani K, Indrawansa S, Nonaka D, Mizoue T, Samarasinghe D. 

School-based intervention to enable school children to act as change agents on 

weight, physical activity and diet of their mothers: a cluster randomized 

controlled trial. 

Int J Behav Nutr Phys Act. 2016; 13: 45. doi: 10.1186/s12966-016-0369-7. 

(A) 
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国際学会発表   

PI16001: Pongvonsa T, Nonaka D, Iwagami M, Xangsayarath P, Nishimoto F, Khattignavong 

P, Soundala P, Lorphachane L, Hongvanthon B, Brey TP, Kano S and Kobayashi J. 

Malaria among foreign migrant workers in Savannakhet province, Lao PDR. 10th 

National Health Research Forum, Savannakhet Lao PDR, October, 2016. 

 

PI16002: Inthavong N, Kobayashi J, Nonaka D, Brey TP, Kounnavong S, Pongvonsa T and Kano 

S. Environmetal and behavioral factors associated with malaria incidence in 

Xepon distrcit, Savannakhet province, Lao PDR. 10th National Health Research 

Forum, Savannakhet Lao PDR, October, 2016. 

 

PI16003: Takayama T, Phongluxa K, Sato C, Nonaka D, Kounnavong S and Kobayashi J. Factors 

related to childbirth satisfacton among rural mothers in Lao PDR. 10th National 

Health Research Forum, Savannakhet Lao PDR, October, 2016.  

 

PI16004: Sato C, Inthavong N, Phongluxa K, Nonaka D, Takayama T, Kounnavong S and Kobayashi 

J. Factors influencing health facility utilization for delivery among ethinic 

minority Lao women in the setting of good physical access to health facility. 

10th National Health Research Forum, Savannakhet Lao PDR, October, 2016.  

 

PI16005: Phanthavong S, Kanda K, Phonaphone T, Nonaka D, Xayavong S, Wake N, Sombouaphan, 

Nakasone T, Phongsavath K and Arasaki A. Impacts of childhood dental caries 

treatment on physical development among Lao children: a longitudinal study. 10th 

National Health Research Forum, Savannakhet Lao PDR, October, 2016.  

 

PI16006: Sombouaphan P, Kanda K, Phathavong S, Nakasone T, Phonaphone T, Nonaka D, 

Xayavong S, Phongsavath K and Arasaki A. Dental caries prevalene among public 

primary school children in Sisattanak ditrict, Vientiane capital, Lao PDR. 10th 

National Health Research Forum, Savannakhet Lao PDR, October, 2016.  

 

PI16007: Xayavong S, Kanda K, Phanthavong S, Nonaka D, Phoaphone T, Nakasone T, 

Sombouaphan P, Phongsavath K and Arasaki A. Lessons learnt from oral health 

promotion activities in Sisattanak district, Vientiane capital, Lao PDR. 10th 

National Health Research Forum, Savannakhet Lao PDR, October, 2016.  

 

PI16008: Kanyasan K, Nonaka D and Kobayashi J. Situation of disaster risk reduction and 

management policy implementation assiciated with school health policy in Lao 

PDR and Thailand (focusing on fire disaster); multiple case study. 10th National 

Health Research Forum, Savannakhet Lao PDR, October, 2016. 

 

PI16009: Michiko Gushiken, Yukiko Omlor. Patients’ assessment of the continuous glucose 

monitoring (CGM) for Self-control in adult patients with type 2 diabetes 

mellitus.11th International Diabetes Federation Western Pacific Region Congress 

and 8th Scientific Meeting of the Asian Association for the Study of Diabetes. 

Taiwan October. 

 

国内学会発表    

PD16001: 斉藤 美加, 喜瀬 浩輝, 木下 哲, 櫛田 優花, 親川 千紗子, 田宮 健太朗,    
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遠藤 大二 , 小林 潤. 沖縄島に生息する蚊からの網羅的病原体探索の試み 

Trials on detection of pathogens from mosquitoes on Okinawa Island, Japan. 第

57 回日本熱帯医学会大会 東京 11 月 

PD16002: 竹内 理恵, Njenga Sammy, 秋山 剛, 友川 幸, 一瀬 休生, 金子 聡, 森田 公

一, 小林 潤. 住血吸虫症に関する教育内容と現実とのギャップ-ケニア共和国西部

ビクトリア湖畔地域 

における住血吸虫症感染の実際-The gap of health education and the real situation 

of schistosomiasis- The situation of Schistosoma mansoni prevention and 

prevalence in Western Kenya. 第 57回日本熱帯医学会大会 東京 11月 

  

PD16003: 秋山 剛, Njenga Sammy M., 竹内 理恵, 風間 春樹, 平安山 華江, 嶋田 雅曉, 

一瀬 休生, 神谷 保彦, 金子 聰, 小林 潤. ケニアにおける包括的学校保健の

導入 評価 Implementation and evaluation of Kenyan comprehensive school health 

program. 第 57 回日本熱帯医学会大会 東京 11 月 

 

PD16004: 呉屋秀憲, 具志堅美智子, オムラー由起子, 玉城知美, 赤嶺瑠香, 源河里美, 竹本

のぞみ, 上原盛幸, 益崎裕章. CGMを用いた有職糖尿病者の就労時の療養行動への意

識変化. 第 54回日本糖尿病学会九州地方会 鹿児島 10月 

 

PD16005: 具志堅美智子, 石川春美. CGMSを用いた糖尿病個別療養 支援効果の検証-PAID質問

表と患者背景因子の関連要因の検討-. The 21st Annual Meeting of the Japan Academy 

of Diabetes Education and Nursing. 第 21回日本糖尿病教育･看護学会学術集会 山

梨 9 月 

 

 

目次へ戻る 
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地域看護学講座 地域看護学分野 

 

A. 研究課題の概要 

 

1．沖縄の文化に根ざした看護研究 

沖縄の中高年の心の健康やユイマールに関する研究，

及び方言に関連した看護援助に関する研究に取り組ん

でいる。 

 

2．保健師と住民との協働に関する研究 

保健師が住民の力を活かした健康な地域づくりを行

う技術について研究を行っている。現在は母子保健分

野で活動しているボランティアである母子保健推進員

と保健師との協働のあり方について質的･量的に研究

を行っている。 

 

3．子育て支援に関する研究 

母親の健康やストレスに関連する要因の検討や, 地

域で生活するこども虐待ボーダーライン事例に対する

保健師等の支援実践に関連する研究を行っている

 

B. 研究業績 

 

原著     

OD16001: Yamaguchi S, Robin Cohen S, Uza M. Family caregiving in Japan: The influence 

of cultural constructs in the care of adults with cancer. Joural of Family 

Nursing, 1-27, 2016. doi: 10.1177/1074840716655530 

(A) 

OD16002: Inoue M, Uza M, Shinjo M, Akamine I. Development of a clinical nurse recognition 

scale for female intimate partner violence patients. Jpn J Nurs Sci, 13: 437-450, 

2016. doi: 10.1111/jjns.12124  

(A) 

OD16003: Taba M, Uza M, Toyama Y, Takakura M. Relationship between individual-level social 

capital including social trust, traditional local events and Moai, and mental 

health among middle-aged adults in Okinawa. Ryukyu Med J 35: 7-20, 2016.  

(A) 

OD16004: 當山裕子, 桃原のりか, 小笹美子, 宇座美代子： 保健師が認識する学童期の発達障

がい児支援の必要性. 日本公衆衛生看護学会誌 5: 21-28, 2016.  

(B) 

OD16005: 當山裕子, 外間知香子, 小笹美子, 宇座美代子: 母子保健推進員が行う訪問活動へ

の行政保健師の関わり. 第 46 回日本看護学会論文集 ヘルスプロモーション. 11-14，

2016.  

(B) 

OD16006: 外間知香子, 小笹美子, 長弘千恵, 斉藤ひさ子, 當山裕子, 宇座美代子: 新任期保

健師のこども虐待の研修受講とこども虐待への対応との関連. 第 46回日本看護学会

論文集 ヘルスプロモーション. 180-183, 2016.  

(B) 

OD16007: 小笹美子, 長弘千恵, 斉藤ひさ子, 外間知香子, 當山裕子, 吉永一彦, 仲野宏子, 

榊原文, 藤田麻里子, 福岡理英: 保健師によるこども虐待ボーダーライン－事例支

(B) 
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援と連携－. 第 46 回日本看護学会論文集 ヘルスプロモーション. 176-179, 2016.  

国際学会発表   

PI16001: Toyama Y, Ozasa Y, Hokama C, Uza M: The association between child-rearing anxiety 

and social support of mothers who nurture three-year-old children. The 3rd 

KOREA-JAPAN joint Conference on Commnity Health Nursing, 2016. 

 

PI16002: Nagahiro C, Ozasa Y, Hokama C, Nakano H, Shiratani K: Comparison of the support 

for child abouse by public health nurse, 2010 and 2014. The 3rd KOREA-JAPAN joint 

Conference on Commnity Health Nursing, 2016. 

 

PI16003: Ozasa Y, Nagahiro C, Hokama C, Toyama Y, Saito H, Nakano H, Sakakibara A, Fujita 

M Fukuoka R : Public health nurse' support experience and perception on child 

abuse in Japan. The 3rd KOREA-JAPAN joint Conference on Commnity Health Nursing, 

2016. 

 

国内学会発表   

PD16001: 真境名優子, 宇座美代子, 當山裕子, 小笹美子: 保健衛生活動に関する保育士の認

識とその関連要因～A市内保育所の全数調査より～. 第 4回日本公衆衛生看護学会学

術集会講演集. 164, 2016. 

  

PD16002: 長弘千恵, 小笹美子, 仲野宏子, 外間知香子, 當山裕子: 行政の子ども虐待支援体

制と保健師自身の認識. 第 4 回日本公衆衛生看護学会学術集会講演集. 210, 2016. 

 

PD16003: 小笹美子, 長弘千恵, 外間知香子, 當山裕子, 仲野宏子, 藤田麻里子: 保健師に支

援を行うこども虐待ボーダーライン事例の育児支援者－母親の実家の支援. 第 4回日

本公衆衛生看護学会学術集会講演集. 211, 2016. 

 

PD16004: 外間知香子, 小笹美子, 長弘千恵, 當山裕子: 支援契機別による保健師のこども虐

待ボーダーライン支援事例の特徴. 第 75回日本公衆衛生学会総会抄録集. 63: 455, 

2016. 

 

PD16005: 小笹美子, 長弘千恵, 外間知香子, 當山裕子, 仲野宏子, 榊原文, 福岡理英, 白谷

圭恵: こども虐待に対する保健師, 助産師の支援経験と認識. 第 75回日本公衆衛生

学会総会抄録集. 63: 457, 2016. 

 

PD16006: 長弘千恵, 小笹美子, 外間知香子, 仲野宏子: 行政保健師の子ども虐待に関する頻

度と対応－2010 年と 2014年の比較. 第 75回日本公衆衛生学会総会抄録集. 63: 457, 

2016. 

 

その他の刊行物     

MD16001: 外間知香子: 保健師が支援する虐待ボーダーライン事例の特徴. 厚生労働科学研究

費補助金 (H27-政策-一般-007) 平成 27年度総括･分担研究報告書. 22-24, 2016. 
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地域看護学講座 精神看護学分野 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. 沖縄県島嶼地域における地域力と介護に関する調

査研究 

島嶼県沖縄では，小離島でありながら島独自の慣

習や伝統文化を維持伝承しつつ，高齢者の“生”を島

で全うさせ得るような介護体制を構築した自治体が

みられる。その基盤をなす重要な要因として，地域

の基層にある“シマ”意識, 住民の高齢者支援や親族

ネットワーク機能等の“シマ”特有の伝統型地域力が

きわめて有機的に紐帯していることが明らかにされ

ている。地域密着型の伝統型地域力を活用した地域

包括ケア体制構築の取組みは，高齢者の介護や看取

りのみならず，地域の連携･協働を高め，地域力の強

化および活性化につながること，さらに医療経済へ

の波及効果も大きく，地域貢献への大きな成果が期

待できる。その一方で，高齢者の入所施設や在宅サ

ービスが未整備な島ほど親族支援も乏しい実情も指

摘されており，親族ネットワーク機能が乏しくサー

ビスが少ない地域に対する高齢者支援の地域づくり

や施策化が課題としてあげられる。そこで，本研究

は島嶼地域における地域力と介護に関連する調査研

究により，地域社会の扶養能力獲得の向上，高齢者

介護を包含した地域密着型保健医療サービスの充実

に向けた，地域包括ケア体制構築の取組みに資する

ことを目的とする。 

 

2. 統合失調症患者を抱える家族の心的外傷と認知行

動療法的介入効果の検証 

本研究は，統合失調症患者を抱える家族を対象に，

急性期の精神症状にともなう心的外傷体験に焦点をあ

て，認知行動療法的介入を行う。具体的には，対象者

に対して質問紙調査と半構造化面接，フォーカスグル

ープインタビューを実施する。カウンセリング的手法

により患者の急性期精神症状や患者家族の介護上の悩

みや苦悩を抽出し，SST (Social Skills Training)を

活用した認知行動療法的介入を行う。本介入による，

患者の疾患や症状，対処行動に対する家族の認知の歪

みの矯正を通じて，主観的介護困難･負担感の軽減およ

びストレス脆弱性に対する耐性能力の向上を図り，患

者および家族の療養･生活環境の改善や再入院･社会的

入院の防止に資することを目的とする。

B. 研究業績 

 

原著     

OD16001: 髙原大介, 豊里竹彦, 髙原美鈴, 與古田孝夫: 精神科スーパー救急病棟に勤務する

看護師の社会的スキルがバーンアウトに及ぼす影響. 日本精神保健学会誌 25(1): 

56-64, 2016. doi:10.20719/japmhn.15-024. 

(B) 

OD16002: 山内正三, 豊里竹彦, 髙原美鈴, 與古田孝夫: 救急看護師における職場関連ストレ

スおよび患者看護ストレスが抑うつ傾向に及ぼす影響. 琉球医学会誌 35(1-4): 

31-40, 2016.  

(B) 
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OI16003: Takehiko Toyosato, Yuuka Iha, Misuzu Takahara, Takao Yokota, Yasuko Koja. The 

moderating effect of spiritual well-being on the association between depressive 

state and living arrangement in the elderly in rural Okinawa. JAPANESE JOURNAL 

OF HEALTH AND HUMAN ECOLOGY 82(2): 59-71, 2016. doi:10.3861/jshhe.82.59. 

(A) 

国際学会発表   

PI16001: Misuzu Takahara, Tetuya Miyagi, Takehiko Toyosato, Yasuko Koja, Takao Yokota, 

Hikaru Toguchi, Tamayo Hasegawa, Yuko Kuniyoshi, Kyouko Miyagi, Chihiro Kusuki. 

The Effects of Social Skills Training(SST)Intervention on family of 

Schizophrenia Patients.  The 48th Asia Pacific Academic Consortium for Public 

Health, Abstract 192, Tokyo 2016. 

  

PI16002: Chihiro Kusuki, Tamayo Hasegawa, Misuzu Takahara, Hikaru Toguchi, Kyoko Miyagi, 

Yuko Kuniyoshi, Takehiko Toyosato, Takao Yokota, Yasuko Koja. Process of 

psychosocial conflict and the changing consciousness of female alcoholic 

patients to decide the abstinence. The 48th Asia Pacific Academic Consortium 

for Public Health, Abstract 195, Tokyo 2016. 

  

PD16003: Yasuko Koja, Natsuki Maezato, Hikaru Toguchi, Tamayo Hasegawa, Chihiro Kusuki, 

Yuko Kuniyoshi, Misuzu Takahara, Kyoko Miyagi, Takao Yokota. Factor Related to 

the Living Preferences During the Care Period for Residents of 4 Small Isolated 

Islands, Okinawa Prefecture. The 48th Asia Pacific Academic Consortium for 

Public Health, Abstract 208, Tokyo 2016. 

  

PI16004: Hikaru Toguchi, Yasuko Koja, Takehiko Toyosato, Tamayo Hasegawa, Chihiro Kusuki, 

Misuzu Takahara, Kyoko Miyagi, Yuuko Kuniyoshi. Adaptation process of new 

visiting nurses from clinical care setting to visiting nursing care setting in 

Japan. The 48th Asia Pacific Academic Consortium for Public Health, Abstract 

240, Tokyo 2016. 

 

その他の刊行物    

MD16001: 與古田孝夫, 古謝安子, 豊里竹彦, 髙原美鈴: 島嶼地域における地域力と高齢者の

介護に関連する調査報告書, 2016. 

  

MD16002: 與古田孝夫, 古謝安子, 豊里竹彦, 髙原美鈴: 西原町における地域力(ユイマール)

と高齢者の介護に関連する調査報告書, 2016. 

  

MD16003: 眞榮城千夏子, 古謝安子, 國吉緑, 與古田孝夫, 遠藤由美子, 豊里竹彦, 高原美鈴: 

島嶼医療における看護職の臨床看護研究能力育成-平成 27 年度事業報告書-. 
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生体検査学講座 生体代謝学分野 

 

A. 研究課題の概要 

 

(1) DNAase 1ファミリータンパク，DNASE1L3の機能

解明に関する研究(田中) 

筆者は以前に，分子量が DNase 1に近似するが Ca，

Mg 要求性の特異なエンドヌクレアーゼ(CME)をウシ

精漿より精製し，その酵素的性質を調べるとともに，

ポリ ADP リボースポリメラーゼ (PARP)によりポリ

ADPリボシル化修飾されることで失活することを報

告してきた。その後，共同研究者らによって CME の

遺伝子が特定され，本酵素は DNASE1L3 として NCBI

に登録されたが，その役割については不明のままで

あった。最近になりアポトーシス進行過程で活性化

されることが知られているエンドヌクレアーゼ，

CAD/DFF40と本酵素が協同してオリゴヌクレオソー

ム単位で DNAの切断をひき起こすのではないかとい

う説が提唱され，にわかにアポトーシスとの関わり

に注目が集まり始めた。オラパリブに代表されるよ

うに，PARP阻害剤は DNA損傷を誘導する抗がん剤と

併用することで，細胞 DNA修復機構の阻害を介して

細胞を死に追いやることが知られている。DNASE1L3

が PARPによるポリ ADPリボシル化修飾を受けて失活

するという筆者らの説を勘案すると，PARP 阻害剤を

用いたがん治療において，PARPの阻害は DNA修復過

程の阻害のみならず，結果的に DNASE1L3の活性保持

をもたらすことでがん細胞を死滅させると考えられ

る。 

筆者は，細胞レベルでの PARP 阻害と DNASE1L3 の

活性保持の関連性を細胞レベルで明らかにする目的

で，マウスならびにヒト細胞から RNAを調製し，

RT-PCR法により DNASE1L3 cDNAを作製，発現用ベク

ターに組み込んで DNASE1L3を培養細胞に発現させる

系をつくった。今後，このベクターをトランスフェ

クとした細胞を用いてアポトーシス誘導時における

DNASE1L3 のポリ ADPリボシル化修飾の程度，CADと

の協同的 DNA切断について解析する所存である。 

(2)HPVE6の恒常的発現細胞を用いた E6機能の解析に

関する研究(田中) 

ハイリスク型の HPV16 由来の発ガン関連遺伝子 E6

ならびに E7 を恒常的に発現した細胞を用い，それら

ウイルス由来タンパクの発現が細胞にどのような生

化学的影響を与えるのかについて，形態病理学分野

の金城教授と共同して解析に取り組み，興味あるい

くつかの知見を得た。(i) ツニカマイシン(TM)感受

性の亢進:TM は細胞に小胞体ストレスを与えること

でアポトーシスを誘導することが知られている。TM

処理に伴い，E6，E7発現細胞では、空ベクター導入

細胞に比べ，細胞死を起こす割合が高く，特に E6発

現細胞では顕著であった。又，カスパーゼ 12 を介し

たカスパーゼ 3/7の活性化も亢進していた。以前の

筆者らの研究では，ミトコンドリア傷害を惹起する

15deoxyΔ12，14PGJ2 (15dPGJ2)で誘導されるアポト

ーシスの場合は E6発現細胞が抵抗性を示すという結

果を得ており，今回の E6発現が小胞体ストレスの亢

進を介して細胞死を誘導するという結果は，HPV感染

細胞を TMで選択的に殺傷できる可能性を示唆するも

のである。(ii) E6 発現にともなう NFκB 活性の亢

進：従来 HPV 感染にともなうウイルス遺伝子 E6の発

現によって転写調節因子 NFκBの活性が高まること

が報告されている。一方，紫外線 (UV) 照射が NFκB

の活性化を促すとする報告がある。そこで，UV照射

が E6，E7 発現細胞の NFκB 活性をさらに増強するの

かについて解析を行った。結果，E6 を発現している

細胞は，E7発現細胞や空ベクター導入細胞に比べ，

NFκB が恒常的に 10倍程度活性化されているが，UV

に暴露されるとさらに 2倍ほど活性化レベルが上昇

した。又，E6発現による NFκBの活性化は，p65 サ

ブユニットではなく，RelBサブユニットの核内増加

をもたらすこと，一方，UV刺激による NFκBの活性

化は，逆 p65サブユニットの核内増加を伴っていた
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ことから，E6発現は non-canonical 経路を，UV暴露

は canonical経路を刺激することで NFκB を活性化

するという結果を得た。筆者らの E6依存的な NFκB

活性化経路に関する結果は，E6が canonical経路を

活性化するという従来の説と一致しないことから，

用いた細胞に起因するのか，あるいは実験手法の違

いによるものなのかについて今後検証を要すると考

えている。 

 

(3)ガスプラズマ処理による志賀毒素の分解･不活化

効果に関する研究(作道)  

これまでにSI(静電誘導)サイリスタ電源を用いた

短時間高電圧パルスにより窒素ガスプラズマを発生

することに成功し，カビ，細菌，ウイルスの不活化

に成功している。また昨年度，難分解性で知られる

カビ毒であるアフラトキシンを分解･不活化できる

ことを明らかにした。本年度はこれらの研究をさら

に発展させ，窒素ガスプラズマ処理により，腸管出

血性大腸菌が産生する志賀毒素を分解･不活化でき

るのかについて検討を行った。その結果，1 μg/ml 

(20 μl)の志賀毒素1 (Stx1) と志賀毒素2 (Stx2)は

いずれも5分の窒素ガスプラズマ処理で1/10以下に

減少していることが，Enzyme-linked immunosorbent 

assay(ELISA)の解析で明らかになった。さらに，

HEp-2細胞を用いたアッセイでStx1とStx2は窒素ガ

スプラズマ処理で生理活性が低下することが確認さ

れた。以上の結果から，窒素ガスプラズマ処理は病

原体だけでなく，それらが産生する志賀毒素やアフ

ラトキシンのような毒素に対しても不活化効果を持

つことが示唆された。 

 

(4) 窒素ガスプラズマ処理による細菌芽胞の酸化的

ゲノム損傷の研究(作道) 

本研究で，SIサイリスタ電源(1.5キロパルス/秒)

によって生成された窒素ガスプラズマにより      

Geobacillus stearothermophilusの細菌芽胞が不活

化されることが明らかになった(D値(decimal 

reduction time)= 2.48分)。さらに，Polymerase chain 

reaction (PCR)やELISAによる解析で，窒素ガスプラ

ズマ処理により未損傷ゲノムDNAの量が減少し，DNA

酸化の主な産物である8-ヒドロキシ-2'-デオキシグ

アノシンの量が増加することが分かった。これらの

結果は，窒素ガスプラズマがゲノムDNAを酸化するこ

とによって細菌芽胞を不活化することを示唆してい

る。 

 

(5)窒素ガスプラズマによるRespiratory syncytial 

(RS)ウイルスの修飾における反応性化学種の役割の

解析(作道) 

SIサイリスタ電源を使用して短い高電圧パルスを

印加することによって生成された窒素ガスプラズマ

は，反応性化学種(RCS)を生成し，RSウイルスを不活

化した。窒素ガスプラズマはウイルスゲノムRNAを変

化させ，一方RCSの中性化学種である比較的低濃度の

過酸化水素での処理はウイルスを効果的に不活化し

た。さらに，ガスプラズマ生成中の反応スキームの

シミュレーションモデルにより中性化学種を含む

様々なRCSの生成を同定し，これらのRCSの重要性に

ついて議論した。 

 

(6) プリオン蛋白質(PrP)遺伝子を欠損する細胞株

を用いたプリオンの解析(作道) 

グリコシルホスファチジルイノシトール(GPI)ア

ンカーシグナル配列またはフレキシブルリンカーを

含む膜配列を欠損した PrPなどの様々な PrPを PrP

遺伝子ノックアウト海馬ニューロン NpL2に由来する

細胞株において発現させた後にプリオンとインキュ

ベートした。その結果，GPI アンカー付き PrP のみが

永続的な PrPres(プロテイナーゼ K 抵抗性 PrP)の伝

播をサポートした。したがって，GPIアンカー指向性

の膜結合が PrPの永続的な PrPres増殖に必要である

ことが分かった。
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生体検査学講座 分子遺伝学分野 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. 腸炎ビブリオの鉄獲得系に関する研究 

 腸炎ビブリオは我が国における細菌性食中毒の主要

原因菌の一つである。本菌を含め，生物は生存･増殖に

鉄を必要とする。ヒト体内において，細菌の利用でき

る遊離鉄は極めて低いため，細菌，特に，病原性細菌

はヒト体内において，鉄を獲得するために種々の機構

を有している。本菌は鉄獲得のために鉄と特異的にキ

レートする低分子化合物，シデロフォアの一つビブリ

オフェリンを産生する。本研究ではシデロフォア非産

生変異株を用い，病原性にビブリオフェリンが関与す

るかどうかについて検討した。ショウジョウバエをモ

デル動物に用い，その腹腔内に一定量の本菌を接種し，

その生存率を経時的に観察することにより，病原性を

測定する系を構築した。ショウジョウバエに野生株及

びビブリオフェリン非産生変異株を接種すると野生株

では 10時間ほどで死に始めるのに対し，ビブリオフェ

リン非産生変異株では 16時間後と大幅に遅れた。次に

菌接種後のショウジョウバエ菌体数を経時的に測定し

たところ，ビブリオフェリン非産生変異株ではショウ

ジョウバエ体内での増殖が著しく低いことが明らかに

なった。また，ビブリオフェリン非産生株と野生株に

おいて，LDH などの既知の病原性因子の遺伝子の発現

を調べたところ，有意差は認められなかった。以上よ

り，ビブリオフェリンは鉄制限状態において，既知の

病原性因子の発現を促進するのではなく，ショウジョ

ウバエ体内における腸炎ビブリオの増殖を促進するこ

とによって，致死活性を示すことが明らかとなった。

このことは増殖型の食中毒細菌である腸炎ビブリオの

予防には，シデロフォアを介した鉄獲得機構を抑制す

ることが有効である可能性を示唆する。 

 

2．ミトコンドリア膜結合性グルタチオン抱合酵素

(mtMGST1)の機能の解明 

 グルタチオン抱合酵素(GST)は薬物代謝第 2 相の解

毒酵素である。GST は抗がん薬，化学発がん物質，脂

質過酸化物等のグルタチオン抱合を触媒する他に，グ

ルタチオンペルオキシダーゼ活性やビリルビン等の結

合蛋白の役割を持つ多機能酵素である。最近，我々は

ミトコンドリア内膜に膜結合性グルタチオン抱合酵素

(mtMGST1)が存在する事を確認し，その機能について研

究を行っている。 

ミトコンドリアは ATP を産生する役割の他にアポト

ーシスに関係している事が知られている。メカニズム

としては，カルシウム高負荷，酸化ストレス等により

ミトコンドリア膜透過性遷移(MPT)孔が開口され，膨化

(swelling)，膜電位の消失，cytochrome cの遊離を引

き起こし，結果として細胞のアポトーシスが誘導され

る。我々は，肝ミトコンドリア膜結合性の GST(mtMGST1)

が酸化ストレスによる MPTに関与するという新機能を

見出した。ミトコンドリア内膜の mtMGST1 は MPT 調節

蛋白と呼ばれる adenine nucleotide 

translocator(ANT)および cyclophilin D(CypD)と会合

し，MPT阻害剤により GST活性が阻害されることが明

らかにされた。また，ミトコンドリア内膜より精製し

た mtMGST1がミトコンドリア特異的膜脂質であるカル

ジオリピンとの相互作用により活性化されることや，

酸化ストレス性 MPT誘導時にミトコンドリア内膜の

mtMGST1が ANT，CypDとジスルフィド結合を介した高

分子タンパク複合体を形成し，この高分子形成が MPT 

poreに関係していることを報告した。以上のことから，

mtMGST1が酸化ストレス時に引き起こされる MPT pore

の主成分として機能し，アポトーシスを制御している

事を示唆する。 

 

3. 亜熱帯生物資源･食材の機能性に関する研究 
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 国内唯一の亜熱帯地域である沖縄は多様な生物資源

に恵まれているが，その機能性についての研究は十分

とはいえない。当研究室では，これまでに沖縄の薬草

や食材の機能性，特に抗酸化作用について研究を行っ

ている。その中で，沖縄やアジア諸国において発酵食

品や天然色素の原料として古来より利用されている紅

麹菌は種々の生理活性物質を産生している。我々は紅

麹菌から抗菌物質や抗酸化作用を有する成分ジメルミ

酸(Dimerumic acid: DMA)を分離した。特に DMAが肝障

害抑制作用を有する事を明らかにし，さらにミトコン

ドリア機能との関連性について注目した。ラット肝か

ら単離したミトコンドリアに対し，DMA は酸化剤によ

り誘導される MPT(膨化反応)やカルシウムの流出を抑

えることを確認した。一方，アセトアミノフェン(AAP)

を用いて肝障害を起こさせたマウスにおいて，DMAが

肝障害マーカーであるアラニンアミノトランスフェラ

ーゼを軽減させ，カルシウムの負荷によるミトコンド

リアの膨化反応を有意に抑制させた。また，DMAはミ

トコンドリアからの活性酸素種であるヒドロキシルラ

ジカルを消去する事も確認された。以上のことから，

DMAはミトコンドリアを介する酸化ストレス性肝障害

に対する保護効果があることを示唆する。

 

目次へ戻る 
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生体検査学講座 形態病理学分野 

 

A. 研究課題の概要 

 

1．沖縄県の口腔癌と EBV 及び HPV感染の関連について

(金城貴夫，上原佳里奈) 

EBV感染は様々な悪性腫瘍(悪性リンパ腫，胃癌，鼻

咽頭癌等)の発生に関与している事が知られているが，

癌細胞中では EBVは潜伏感染の状態でわずか数種類の

遺伝子が発現しているにすぎず，EBVによる発癌メカ

ニズムの詳細は明らかではない。沖縄県と本土で口腔

扁平上皮癌の EBVと HPVの感染率を比較したところ，

沖縄県の口腔扁平上皮癌は本土の症例に比べて EBVと

HPVの感染率が高く，腫瘍発生との関連が示唆された。

そこで EBVと HPV重複感染による腫瘍発生を検討する

為，EBVの LMP1，EBNA1や HPV16の E6，E7を様々な組

み合わせでマウス胚線維芽細胞に発現させ，形質転換

の誘導について解析した。ウイルス遺伝子を単独で発

現させても形質転換は起こらないが，EBVと HPV遺伝

子を共発現させると形質転換が誘導された。EBVと HPV

遺伝子の共発現による形質転換のメカニズムについて

は，EBVと HPV遺伝子共発現では DNA damage は発生す

るが DNA damage response(DDR)は誘導されておらず，

DDRの破綻が形質転換に関与する事を明らかにした。

沖縄県の口腔癌では low risk HPVと EBVの二重感染が

見られる症例があり，この組み合わせでも形質転換が

誘導されるか動物実験を含めた検討を行っている。さ

らに EBV と HPV 二重感染による形質転換についてヒト

初代培養細胞を用いて検討を進める。 

 

2．沖縄県の HHV-8 感染とカポジ肉腫の発生について

(金城貴夫，上原佳里奈) 

カポジ肉腫の発症にはヒトヘルペスウイルス 8型

(HHV-8)が関与している。本土では AIDS関連型カポジ

肉腫が多いが，沖縄県では古典型カポジ肉腫の発症頻

度が高い。臨床像を比較すると AIDS関連型は皮膚だけ

ではなく内臓にも病変を形成するのに対し，古典型は

高齢者に多く四肢に限局し，AIDS関連型と異なり内蔵

病変はまれで，しかも自然退縮する事がある。この臨

床像の違いが何故生じているかについてはよく分かっ

ていない。AIDS 関連型と古典型カポジ肉腫について

HHV-8 の塩基配列を比較したところ，古典型では K1遺

伝子 VR2 領域に 5アミノ酸の欠失が認められたのに対

して，AIDS関連型はこのような変異はみられなかった。

この K1遺伝子の変異の有無が病像の違いに関連して

いると考えられた。そこで古典型 K1遺伝子と AIDS関

連型 K1遺伝子をマウス初代胚線維芽細胞に導入し，形

質転換能の違いを比較した。AIDS関連型 K1は古典型

K1 に比べて細胞増殖能が高く，アポトーシスへの抵抗

性も強く，in vitroの検討では形質転換能に差がみら

れる。さらにヌードマウスへ古典型 K1 あるいは AIDS

関連型 K1発現細胞を接種したところ，腫瘍形成能に差

が見られた。K1 の細胞内 ITAM活性の違いや NF-kB活

性の違いを見出した。現在古典型 K1遺伝子と AIDS関

連型 K1遺伝子の細胞老化誘導能の違いについて検討

を行っている。 

 

3．扁平上皮化生発生のメカニズムについて(金城貴夫，

上原佳里奈) 

1980年代から 2000 年にかけて沖縄県の肺癌の組織

像を検討したところ，沖縄では扁平上皮癌の頻度が高

く，しかも高分化型の割合が本土に比べて多い事を見

出した。さらに沖縄県の肺扁平上皮癌からは高率に HPV

が検出された。しかし近年は沖縄県の肺扁平上皮癌は

減少しており，これとは対照的に腺癌が増加している。

沖縄県の肺癌は本土や欧米の肺癌組織型の頻度に近付

いている。2000年以降も沖縄県の肺癌は扁平上皮癌の

減少と HPV検出率の減少がみられ，さらに扁平上皮癌

の分化度も低下している事も確認され，沖縄県肺扁平

上皮癌と HPVの関連が分子疫学的に示唆された。HPV
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による扁平上皮への分化誘導(扁平上皮化生)のメカニ

ズムに関しては，培養腺癌細胞に HPVを導入し形態学

的にも分子生物学的にも扁平上皮化生が誘導されてい

る事を証明した。HPV遺伝子の発現が幹細胞の形質を

誘導している可能性があり，さらに検討する必要があ

る。 

 

4．ウイルス遺伝子発現によるマウス ES細胞の形質の

変化について(金城貴夫，上原佳里奈) 

我々は HTLV-I Taxがヒトの線維芽細胞や Tリンパ球

に発現すると活性酸素を産生し DNA を障害する事によ

り，細胞老化を誘導する事を見出した。一般的に分化

した細胞における癌遺伝子の過剰発現は細胞老化を誘

導する事が知られており，腫瘍発生を抑制するメカニ

ズムのひとつとして理解される。我々の検討では，分

化した細胞においてウイルス遺伝子を発現させると細

胞内活性酸素が発生し DNA damageを誘導し，最終的に

は増殖の停止する(細胞老化の現象の一つ）事を報告し

ている。しかし未分化な細胞におけるウイルス遺伝子

発現がどのような影響を与えるかについては明らかで

はない。そこでマウス ES細胞，中･内胚葉系幹細胞と

外･中胚葉系幹細胞に Taxを発現させ，増殖能やアポト

ーシスへの抵抗性を検討した。ES細胞に Tax を発現さ

せると増殖能が低下しアポトーシスが誘導されるのに

対して，幹細胞に Tax を発現させると ES細胞より増殖

能が高くなり，各種のアポトーシス誘導に対して抵抗

性を示した。これらの結果からウイルス発現による

様々な形質の変化は細胞の分化段階により異なる事が

示唆された。今後は形質転換能について詳細に検討す

る。

 

B. 研究業績 

 

原著     

OI16001: Chinen T, Hirayasu T, Kuniyoshi Y, Uehara K, Kinjo T. Experimental 

reconstruction of the trachea with urinary bladder wall. Ann Thorac Cardiovasc 

Surg 22: 153-160, 2016. doi: 10.5761/atcs.oa 15-00375 

(A) 

OI16002: Kina S, Nakasone T, Kinjo T, Maruyama T, Kawano T, Arasaki A. Impact of 

metronomic neoadjuvant chemotherapy on early tongue cancer. Cancer Chemother 

Pharmacol 78: 833-840. 2016. doi: 10.1007/s00280-016-3141-4 

(A) 

症例報告    

CI16001: Uehara K, Ikehara F, Tanabe Y, Nakazato I, Oshiro M, Inamine M, Kinjo T. CD10 

expression in the neuroendocrine carcinoma component of endometrial mixed 

carcinoma: association with long survival. Diag Pathol 11: 16, 2016. doi: 

10.1186/s13000-016-0468-4 

(A) 

 

国内学会発表    

PD16001: 上原佳里奈，島袋哲也，金城貴夫 EBV LMP-1 遺伝子と HPV16 E6/E7 遺伝子におけ

る NF-κB活性と増殖能の関連 第 105回 日本病理学会総会 2016年 5月 14日 

  

 

目次へ戻る 
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病態検査学講座 病原体検査学分野 

 

A. 研究課題の概要 

 

1）沖縄県内の環境水における AmpC 型βラクタマーゼ

(AmpC)産生菌およびメタロβラクタマーゼ(MBL)産生

菌の伝播に関する微生物学的解析 

近年は多くのβラクタム系抗菌薬を分解する AmpC

や MBL 産生菌の出現により，細菌感染症の治療が困難

になってきている。これらの薬剤耐性菌は環境への拡

散が危惧されるが，我が国における環境での調査はほ

とんど行われていない。そこで，沖縄県内の浄化セン

ターの下水と河川水から AmpCと MBL産生菌の分離を試

みた。その結果，16株の AmpC産生菌と 12 株の MBL産

生疑陽性株が検出された。 AmpC 産生株のうち，

Enterobacter cloacaeが 7株を占めたが，パルスフィ

ールド電気泳動(PFGE)解析の結果，いずれも異なるク

ローンであった。 

2）Aeromonas属菌の生活環境由来株と臨床由来株の関

連性の解明  

Aeromonas 属菌は水系の細菌であり，淡水，海水，

土壌等の我々の身近な自然環境中に生息しているが，

食中毒や創傷感染症等の起因菌としても知られている。

沖縄県は Aeromonas 感染症の患者が多いが，その感染

源は不明なことが多い。そこで，沖縄県内の総合病院

の入院および外来患者から分離された菌株とその病院

の近隣市町村の家庭の井戸から分離した菌株の生化学

的な性状や遺伝子学的な性状等を比較し，感染源の解

明を目指す。 

3）ベトナムにおける薬剤耐性菌の伝播･分布状況の解

明 

地球規模課題対応国際科学技術協力プログラム

(SATREPS)および a-ASIA プログラムに参加しており，

特にベトナム国立栄養院との間で共同研究を行った。

分離された ESBL 産生大腸菌について，微生物学的･分

子微生物学的な解析を行い，①この地域では ESBL産生

大腸菌の保菌期間は 6 か月以下，②様々な系統学的背

景を持った ESBL産生大腸菌が循環している，③介入に

よって保菌率が低下する傾向があるなどの点が明らか

となった。このことはコミュニティにおいて健康保菌

者が ESBL 産生菌のリザーバーとして機能している可

能性が示唆された。 

4）沖縄県における薬剤耐性菌分布状況の調査 

 沖縄県立病院から分離された菌株を用いて染色体性

blaCTX-Mの検索を行った。沖縄県立病院由来株において

もある程度の株(25％程度)については染色体性 blaCTX-M

を保持していることが明らかになった。 

5）肺炎クラミジアの新規遺伝子導入システムの開発 

 肺炎クラミジアの病原因子はあまり解明されていな

いことから，肺炎クラミジアの新規エ遺伝子導入シス

テムの開発を行っている。

 

B. 研究業績 

 

原著     

OI16001: Miyagi K, Hirai I, Sano K. Distribution of Aeromonas species in environmental 

water used in daily life in Okinawa Prefecture, Japan. Environ Health Prev Med 

21: 287-294, 2016. doi: 10.1007/s12199-016-0528-0. 

(B) 
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OD16002: Nakama R, Shingaki A, Miyazato H, Higa R, Nagamoto C, Hamamoto K, Ueda S, Hachiman 

T, Touma Y, Miyagi K, Kawahara R, Toyosato T, Hirai I. Current status of extended 

spectrum β-lactamase-producing Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and 

Proteus mirabilis in Okinawa prefecture, Japan. J Infect Chemother 22(5): 

281-286, 2016. doi: 10.1016/j.jiac.2016.01.008. 

(B) 

 

OD16003: Hamamoto K, Ueda S, Toyosato T, Yamamoto Y, Hirai I. High Prevalence of 

Chromosomal blaCTX-M-14 in Escherichia coli Isolates Possessing blaCTX-M-14. 

Antimicrob Agents Chemother 60(4): 2582-2584, 2016. doi: 10.1128/AAC.00108-16. 

(A) 

 

国際学会発表    

PI16001: Le QP, Ueda S, Nguyen TNH, Tran, TTN, Hoang, TAV, Nguyen, TND, Dao TVK, Tran 

MT, Le, TTT, Le, TL, Hirai I, Nakayama T, Do, TH, Vien QM, Yamamoto Y: Molecular 

Characteristics of Extended-spectrum β-Lactamase-Producing Escherichia coli 

Isolates from Retail Food Products, Healthy Workers and Patients: Horizontal 

Transfer of Ctx-M-55 Plasmids. Boston, USA. 16-20 Jun. 2016. 

  

PI16002: Ngan BTK, Huong BTM, Hirai I, Ueda S, Anh NQ, Tuyen LD, Yamamoto Y: Higher Risk 

of Esbl-producing Escherichia coli Infection by the Large-scale Chicken Farming 

Style in Vietnam. Boston, USA. 16-20 Jun. 2016. 

  

国内学会発表    

PD16001: 宮城和文, 平井 到: 沖縄県内の環境水からの AmpC及び MBL産生菌の分離. 第 89回

日本細菌学会総会, 大阪. 23-25 Mar. 2016. 

  

PD16002: 浜元宏太，平井 到: CTX-M 型基質拡張型βラクタマーゼ産生 Escherichia coli にお

ける染色体性 blaCTX-M-14の高頻度な検出．第 89 回日本細菌学会総会, 大阪. 23-25 Mar. 

2016. 

  

PD16003: 平井 到，山本容正: 都市レベルでの病原細菌の伝播と循環，第 89回日本細菌学会

総会, 大阪. 23-25 Mar. 2016. 
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病態検査学講座 生理機能検査学分野 

 

A. 研究課題の概要 

 

A1601: 中高年市民ランナーにおけるランニング時の脂肪代謝に関する研究(尾尻義彦) 

マラソンやランニングブームの中心となっているのは，中高年世代である。中高年市民ランナーにおいてラン

ニングの走速度と脂質代謝，およびランニング時間と脂質代謝の関係について検討する。 

 

A1602: 中高年市民ランナーの心機能に関する研究(尾尻義彦) 

中高年市民ランナーの心機能を超音波エコー検査において評価し，マラソンタイムや運動能力(最大酸素摂取

量･乳酸閾値)，生理学的機能との関連について評価，検討する。

 

B. 研究業績 

 

原著     

OD16001: 児玉小百合, 栗盛須雅子, 星 旦二, 平良一彦, 浦崎 猛, 尾尻義彦, 小川寿美子, 

石川清和: 沖縄県農村地域に居住する健常な高齢者のフレイルに関連する多面的な

要素と食の質･経済的満足感との関連構造. 社会医学研究 33(2), 25-38. 2016.  

(B) 

OD16002: 児玉小百合, 栗盛須雅子, 星 旦二, 平良一彦, 浦崎 猛, 尾尻義彦, 小川寿美子, 

石川清和: 沖縄県の農村地域における健常な高齢者の主観的健康感に対する認知的

要因と食品摂取の多様性との関連構造. 日本栄養･食糧学会誌 69, 151-162. 2016. 

doi:http://doi.org/10.4327/jsnfs.69.151 

(B) 

国内学会発表    

PD16001: 児玉小百合, 栗盛須雅子, 星 旦二, 平良一彦, 浦崎 猛, 尾尻義彦, 小川寿美子, 

石川清和: 沖縄県の農村地域に居住する健常な高齢者のフレイル予防と関連する要

因の構造. 第 70回栄養食糧学会大会. 2016. 

  

 

目次へ戻る 
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病態検査学講座 血液免疫検査学分野 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. 沖縄本島の HTLV-1 genotype解析と aggressive ATL

における genotype 別治療成績の解析 

 沖縄本島における HTLV-1キャリア 29例，ATL74例，

HAM33 例について HTLV-1 genotypeの解析を行い，

taxA44%, taxB 56%と，本土の taxA10%, taxB90%と分

布パターンが大きく異なっていることを明らかにした。

さらに aggressive ATL45例(taxA14; taxB31)について

genotype 別に治療成績を比較し，taxAの全奏効割合お

よび 1年全生存割合が 50%, 35%で，taxBの 71%, 49%

に比して不良であることを示した。統計学的解析から

も tax genotypeが aggressive ATLの予後因子の一つ

である可能性を示した(Leuk Res, in press）。 

 

2．石垣島における HTLV-1キャリアコホート構築と

HTLV-1 genotype 解析 

 石垣島において HTLV-1キャリアのコホート調査を

開始し，約 2,000名の住民の研究参加を得て，抗 HTLV-1

抗体陽性割合が約 4%であることを明らかにした。また

HTLV-1キャリアの抗寄生虫抗体陽性状況を網羅的に解

析したところ，高い陽性割合を示し，一部のキャリア

は 5種類以上の寄生虫に対する抗体を有している事が

判明した。その中で陽性割合が高かった糞線虫とトキ

ソプラズマについて抗体陽性割合をキャリア/非キャ

リア間で比較したところ，抗トキソプラズマ抗体保有

割合に差は認めなかったが，抗糞線虫抗体保有割合は

有意差をもってキャリアが高率であった。キャリアの

細胞を用いて HTLV-1 genotypeの分布を調べたところ，

鹿児島県は Japanese typeである taxB が 90%，南米タ

イプである taxAが 10%，沖縄本島ではそれそれ 60%と

40%であるのに対し，石垣島は taxAが 70%と HTLV-1 

genotype の分布が本土，さらに沖縄本島とも異なって

いることを明らかにした。 

 

3. ATL 患者/HTLV-Ⅰキャリアからの末梢血液細胞と血

清バンクの立ち上げと運営 

 ATL 対策の推進には，詳細な ATL 臨床情報と共に，

患者の末梢血液単核球･血清など臨床検体の経時的な

収集と保存が必要不可欠である。ATL患者および

HTLV-1 キャリアからの同意取得の下に検体を採取し，

保存するバンク体制を確立した。琉球大学臨床研究倫

理審査委員会承認後，ATL患者の血液細胞と血漿保存

が開始され，現在末梢血，リンパ節など約 200検体を

集積し，現在も ATL細胞バンクは拡充中である。そし

てこれらの臨床検体は，専門的なウイルス･免疫学的解

析を行うためのリソースとなり，ATLの新規治療法･発

症予防法の開発に資することが期待される。現在バン

ク検体を用いた分子生物学的解析を行っている。 

 

4. 石垣島 HTLV-1キャリアに対するオキナワモズクフ

コイダンを用いた臨床試験 

 石垣島 HTLV-1キャリアのうち，ATL発症のリスク因

子の一つである高 HTLV-1プロウイルス量(>4 コピー・

100細胞)のキャリア 10名を対象に，オキナワモズク

フコイダン 3g/日，6ヶ月間飲用によりウイルス量が低

下するかを検証する臨床試験を実施した。1名は便秘，

1 名は末梢感覚異常で試験中止となり，8名が試験を完

遂した。現在経時的に HTLV-1 プロウイルス量を測定し，

最終の解析を行っている。 

 

5. indolent ATL に対する効果的治療法の開発 

 欧米において indolent ATLに対して高い有効性が報

告されているジドブジンとインターフェロンの併用療

法について，無治療経過観察との第Ⅲ相比較試験を

Japan Clinical Oncology Group(JCOG)において臨床試

験として作成し，研究事務局を担当している。本研究

は先進医療 B制度の下，医師主導で行われる。球大学
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からも 2 症例が登録され，目標 74例中現在 34例が登

録されている。 

 

6. 沖縄産生物資源の抗炎症･抗アレルギー作用に関す

る研究 

 沖縄県産生物資源の抗炎症･抗アレルギー作用につ

いて培養細胞における脱顆粒阻害試験や炎症性サイト

カイン産生試験等により評価し，有用生物資源を探索

するとともに，活性物質の分離･同定，その作用機序検

討を行っている。沖縄の伝統食材である田芋の疾病予

防･健康増進作用を調べた結果，田芋の水溶性粘性多糖

(アラビノガラクタンプロテイン)がマウスマクロファ

ージ細胞株において抗ウイルス因子の一つである

2'-5'オリゴアデニル酸合成酵素を増加させる傾向に

あり，乳酸菌類にも利用されて腸内細菌環境を改善す

る作用が示唆された。今後，明らかになった活性物質

や植物抽出物を利用して，機能性食品素材の開発を試

みる。

 

B. 研究業績 

 

原著   

OI16001: Shiohama Y, Naito T, Matsuzaki T, Tanaka R, Tomoyose T, Takashima H, Fukushima 

T, Tanaka Y, Saito M. Absolute quantification of HTLV-1 basic leucine zipper 

factor (HBZ) protein and its plasma antibody in HTLV-1 infected individuals with 

different clinical status. Retrovirology 13: 29, 

2016.doi:10.1186/s12977-016-0263-z. 

(B) 

OI16002: Kunihiro M, Fujii H, Miyagi T, Takahashi Y, Tanaka R, Fukushima T, Ansari AA, 

Tanaka Y. Heat shock enhances the expression of the human T cell leukemia virus 

type-I (HTLV-1) trans-activator (tax) antigen in human HTLV-1 infected primary 

and cultured T cells. Viruses 8: 191, 2016.doi: 10.3390/v8070191. 

(B) 

OI16003: NishiY, Fukushima T, Nomura S, Tomoyose T, Nakachi S, Morichika K, Tedokon I, 

Tamaki K, Shimabukuro N, Taira N, Miyagi T, Karimata K, Ohama M, Yamanoha A, 

Tamaki K, Hayashi M, Arakaki H, Uchihara J, Ohshiro K, Asakura Y, Kuba-Miyara 

M, Karube K, Masuzaki H. Characterization of patients with aggressive adult 

T-cell leukemia-lymphoma in Okinawa, Japan: a retrospective analysis of a large 

cohort. Int J Hematol 104: 468-475, 2016.doi: 10.1007/s12185-016-2042-y. 

(B) 

症例報告   

CD16001: Itonaga H, Taguchi J, Kato T, Sato S, Sawayama Y, Imaizumi Y, Niino D, Hata T, 

Fukushima T, Ohshima K, Miyazaki Y. Cord blood transplantation provided 

long-term remission in a case of adult T-cell leukemia-lymphoma (ATL) with 

myelofibrosis. Intern Med 55: 197-201, 

2016.doi:10.2169/internalmedicine.55.6109. 

(C) 

CD16002: Morichika K, Tomoyose T, Hanashiro T, Shimabukuro N, Tamaki K, Tedokon I, Nishi 

Y, Nakachi S, Karube K, Fukushima T, Katoh T, Ohshima K, Masuzaki H. Reccurrence 

of psoriasis vulgaris accompanied by treatment with C-C chemokine receptor type 

4 (CCR4) antibody (mogamulizumab) therapies in a patient with adult T cell 

(C) 
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leukemia/lymphoma: insight into autoinflammatory diseases. Intern Med 55: 

1345-1349, 2016.doi: 10.2169/internalmedicine.55.5997. 

国際学会発表   

PI16001: Sakihama S, Kuba-Miyara M, Kaneshiro Y, Guerrero LHC, Shimaru Y, Ichikawa E, 

Maekouchi M, Uehara R, Hashimoto T, Fukushima T. Different distribution of human 

T-lymphotropic virus type I (HTLV-1) tax subgroup among Okinawa Islands. 48th 

Asia-Pacific Academic Consortium for Public Health Conference, Sep. 20. 2016 

(oral presentation), Tokyo, Japan. 

 

国内学会発表   

PD16001: Guerrero LHC, Kaneshiro Y, Sakihama S, Kuba-Miyara M, Hashimoto T, Fukushima 

T. Association of HTLV-1 infection and positivity of anti-strongyloides antibody 

in Ishigaki island. 第 61 回日本臨床検査医学会九州地方会･第 27 回日本臨床化学

会九州支部総会･合同プログラム，2016年 3月 19日(口頭発表)，長崎県． 

 

PD16002: 田中 勇悦，高橋 良明，藤猪 英樹，田中 礼子，福島 卓也．ATL 病態における

TNF受容体スーパーファミリー分子 OX40とそのリガンド OX40Lの発現様態．第 3 回日

本 HTLV-1学会学術集会，2016年 8月 27日(口頭発表)，鹿児島県． 

 

PD16003: 崎浜 秀悟，宮良 恵美，兼城 縁子，四丸 幸奈，市川 栄子，前幸地 美登子，上原 り

え子，橋本 孝来，福島 卓也．沖縄県八重山諸島における HTLV-1 の tax サブタイプ

解析．第 3回日本 HTLV-1学会学術集会，2016年 8月 28 日(口頭発表)，鹿児島県． 

 

 

目次へ戻る 
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附属実験実習機器センター 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. 医療情報に関する研究(江口幸典) 

 入力支援に看護標準用語データベースを用いた訪問

看護記録システムの開発を行っている。本システムは, 

訪問看護師が訪問先でタブレット端末を用いて容易に

入力出来る多機能なシステムで，更なる完成度を目指

している。 

 

2．沖縄由来天然物より香粧品素材となる成分の検索

(江口幸典) 

 沖縄産の植物などから香粧品領域の素材となる成分

の検索を行っている。各種の抽出方法を行い，候補と

なる機能に基づき粗精製を行っている。今後さらに精

製を進める予定である。 

 

3. バイオインフォマティクスに関する研究(江口幸

典) 

 遺伝子機能及びタンパク質に関わるバイオインフォ

マティクス関連の研究を実施している。次世代 DNAシ

ークエンサーにより得られる大量のデータを効率良く

解析できる様に並列化計算ソフトの開発を試みている。

ソフトの利用例として,現在までの研究により，ハト

αD-globinは核内で特異的に分解を受け，タンパク質

として発現していないなどの仕組みが考えられること，

近年鳥類のゲノム解析が進んだ事より，これらのデー

タを基に関連遺伝子郡の解析を進めている。 

 

4. 電子顕微鏡等による組織細胞化学(嘉陽 進) 

 細胞内外の構造と機能，生理的病理的な種々の反応

の機構を把握，解明するために必要な組織細胞の形態，

超微細構造等を保持し，それらを可視化する方法･技術

についての研究。 

 

5. 真菌の電子顕微鏡による微細構造の解析(嘉陽 

進) 

 

 

 

 

目次へ戻る 
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附属動物実験施設 

 

A. 研究課題の概要 

 

1. 生殖工学技術に関する研究 

 生殖工学研究支援業務(胚･精子凍結，凍結胚･精子か

らの個体作出)に必要な技術について情報収集と研鑽

に務めている。 

 

2. 排尿障害モデル動物を用いた下部尿路機能障害に

関する基礎的研究 

 株式会社サザンナイトラボラトリーとの共同研究と

して排尿障害モデル動物(ラット)を用いて下部尿路機

能障害(頻尿，尿失禁，排尿困難など)の新しい診断法

および治療法の開発を行っている。

 

B. 研究業績 

 

原著     

OI16001: Sugaya K, Nishijima S, Kadekawa K, Ashitomi K, Ueda T, Yamamoto H. Naftopidil 

improves locomotor activity and urinary frequency in rats with pelvic venous 

congestion. Biomed Res. 37(4): 221-6, 2016. DOI: 10.2220/biomedres.37.221. 

(A) 

OI16002: Sugaya K, Nishijima S, Kadekawa K, Ashitomi K, Ueda T, Yamamoto H. Effects of 

silodosin on bladder activity in rats with frequent urination induced by pelvic 

venous congestion. Int J Urol. 23(10): 881-887, 2016. DOI: 10.1111/iju.13158. 

Epub 2016 Jul 14. 

(A) 

OI16003: Sugaya K, Nishijima S, Kadekawa K, Ashitomi K, Ueda T, Yamamoto H, Hattori T. 

Action of naftopidil on spinal serotonergic neurotransmission for inhibition 

of the micturition reflex in rats. Neurourol Urodyn. 36(3): 604-609, 2017. DOI: 

10.1002/nau.23028. Epub 2016 Apr 29.  

(A) 

OI16004: Sugaya K, Nishijima S, Kadekawa K, Ashitomi K, Ueda T, Yamamoto H. Pelvic venous 

congestion with castration causes chronic prostatitis in rats. Int J Urol. 23 

(5): 431-5, 2016. DOI: 10.1111/iju.13061. 

(A) 

OI16005: Nishijima S, Sugaya K, Kadekawa K, Ashitomi K, Ueda T, Yamamoto H. Propiverine 

increases urethral wall catecholamine levels and bladder leak point pressure 

in rats. Int J Urol. 23(1): 93-9, 2016. DOI: 10.1111/iju.12991. Epub 2015 Oct 

27. 

(A) 

 
目次へ戻る 
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受入研究費による研究課題 

1. 文部科学省科学研究費補助金による研究 

研究代表者 研究種目 
助成金額

(千円) 
研究課題 

酒井 哲郎 

 

基盤研究(C)  

 

1,180 

 

断片化興奮波 wavelet 伝播と Ca 動態の光学的追跡に

よる心房細動発症機転の解明 

村山 貞之 

 

基盤研究(C) 

 

1,950 

 

PC-cine MRI による肺高血圧症の早期発見と治療効果

判定法の確立 

戸板 孝文 

 

基盤研究(C) 

 

1,690 

 

高精度放射線治療を用いた子宮頸癌根治的放射線治

療プロトコルの開発 

岡田 真広 

 

基盤研究(C) 

 

1,040 

 

肝細胞癌の高精度放射線治療効果を高めるための放

射線性肝障害病態解明 

山城 恒雄 

 

若手研究(B) 

 

3,120 

 

4 次元呼吸ダイナミック CTによる胸部の閉塞性･気道

性疾患の病態解析 

石内 勝吾 

 

特別経費プロジェクト 

 

17,858 

 

安静時脳活動に着目した脳･精神疾患への革新的治療

法の開発-病院再整備における脳･精神センターの形

成を目指す- 

石内 勝吾 

 

特別経費プロジェクト 

 

3,333 

 

ガス分子群を用いた革新的治療法の開発をめざした

橋渡し研究-ガスバイオロジー研究･治療拠点の形成- 

長嶺 英樹 

 

基盤研究(C) 

 

1,560 

 

高気圧酸素療法による放射線感受性増感メカニズム

の解明 

西村 正彦 

 

基盤研究(C) 

 

520 

 

ロボットスーツ HALを用いた転倒予防トレーニングの

開発と有効性に関する研究 

渡邉 孝 基盤研究(C) 1,300 神経膠芽腫に対する多剤併用分子標的療法の確立 

土田 幸男 

 

若手研究(B) 

 

2,600 

 

発達性ディスレクシアに対する視覚機能トレーニン

グ 

城間 綾乃 

 

若手研究(B) 

 

260 

 

小脳腫瘍患者における安静時脳内ネットワークの変

化によって生じる認知機能障害の解明 

鈴木 幹男 

 

基盤研究(C) 

 

1,560 

 

ウイルス感染と腫瘍の生物学的活性による頭頸部癌

一次治療効果と予後予測 

Deng Zeyi       

(鄧 澤義) 

基盤研究(C) 

 

1,560 

 

DNAメチル化を指標としたヒト乳頭腫ウイルスによる

発癌メカニズムの解析 

喜友名 朝則 

 

基盤研究(C) 

 

1,690 

 

脳機能画像による痙攣性発声障害の発声時の脳機能

解析 

上原 貴行 

 

若手研究(B) 

 

1,300 

 

ヒト乳頭腫ウイルス 関連頭頸部癌における樹状細胞

を用いた新規ワクチン療法の開発 
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長谷川 昌宏 

 

基盤研究(C) 

 

1,560 

 

鼻副鼻腔内反性乳頭腫の診断･再発･悪性化マーカー

の探索 

山下 懐 

 

基盤研究(C) 

 

1,300 

 

頭頸部癌多発地域での飲酒･喫煙に関する遺伝子多型

の解析 

真栄田 裕行 

 

基盤研究(C) 

 

1,170 

 

頭頸部癌における低酸素誘導タンパク質の発現と高

濃度酸素療法に関する研究 

又吉 宣 

 

基盤研究(C) 

 

1,690 

 

頭頸部扁平上皮癌におけるリゾフォスファチジン酸

受容体の発現解析 

近藤 俊輔 若手研究(B) 1,560 HPV関連頭頸部癌に対する新規分子標的薬の開発 

池上 太郎  

 

挑戦的萌芽研究 

 

1,820 

 

頭頸部微小癌を見逃さない: 新規蛍光プローブによ

る微小癌同定法の確立 

近藤 毅 基盤研究(C) 1,200 難治性気分障害の合理的治療戦略の策定 

今村 美菜子 

 

基盤研究(C) 

 

650 

 

新たなゲノム創薬手法による新規 2型糖尿病治療標的

の同定 

野口 洋文 

 

基盤研究(B) 

 

5,850 

 

iPS細胞作製技術を応用したヒト人工膵幹細胞， 

人工肝幹細胞の樹立 

野口 洋文 

(代表者: 新潟大学･鹿

児島暁子) 

基盤研究(C) 

 

130 

 

次世代型標的遺伝子破壊法 CRISPR/Cas9システムの歯

学領域への応用 

野口 洋文 

(代表者: 鹿児島大学･

窪田直子) 

基盤研究(C) 

 

65 

 

マウス歯根形成端周囲組織への直接的遺伝子導入法

(GTPT)の開発と応用 

野口 洋文 

(代表者: 岡山大学･渡

部昌実) 

挑戦的萌芽研究 

 

390 

 

腎組織幹細胞を用いた機能的腎小体の再生 

野口 洋文 

(代表者: 新潟大学･齋

藤一誠) 

基盤研究(B) 65 

 

乳歯歯髄由来ヒト iPS細胞からの歯形成細胞への分化

誘導制御 

野口 洋文 

(代表者: 岡山大学･杉

本盛人) 

基盤研究(C) 455 

 

アンドロゲン分泌性幹細胞の創出とその応用基盤の

確立 

野口 洋文 

(代表者: 鹿児島大学･

稲田絵美) 

基盤研究(C) 

 

130 

 

独自の視点からのヒト歯髄幹細胞の同定，選択的濃縮

および特性解析 

野口 洋文 

(代表者: 新潟大学･澤

味 規) 

基盤研究(C) 195 

 

歯髄処置にて廃棄される神経幹細胞からの神経再生

の試み 

野口 洋文 挑戦的萌芽研究 65 xeno-freeヒト iPS 細胞樹立のための高機能歯髄由来
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(代表者: 新潟大学･齋

藤一誠) 

 feeder細胞の開発 

野口 洋文 

(代表者: 琉球大学･潮

平知佳) 

基盤研究(C) 

 

33 

 

マウス･ヒト間葉系細胞から人工間葉系幹細胞の樹立 

野口 洋文 

(代表者: 琉球大学･来

間清人) 

基盤研究(C) 

 

147 

 

p38MAPK抑制ペプチドの開発と膵島移植への応用 

潮平 知佳 基盤研究(C) 1,387 マウス･ヒト間葉系細胞から人工間葉系幹細胞の樹立 

潮平 知佳 

(代表者: 琉球大学･来

間清人) 

基盤研究(C) 440 p38MAPK抑制ペプチドの開発と膵島移植への応用 

中島 義基 研究活動スタート支援 1,430 分化細胞に含まれる未分化ヒト iPS細胞の除去方法の

確立 

高山 千利 

 

基盤研究(C) 

 

1,774 

 

遺伝子改変マウスを用いた GABAの神経再生･可塑性誘

導に関する研究 

金正泰 若手研究(B) 1,115 坐骨神経疼痛及びその回復過程における GABA の機能 

岡部 明仁 基盤研究(C) 1,200 胎児期に完成する呼吸リズムにおける GABAシナプス

と細胞内 Cl-濃度の発達変化 

清水 千草 

(代表者: 琉球大学 

岡部明仁) 

基盤研究(C) 300 

 

胎児期に完成する呼吸リズムにおける GABAシナプス

と細胞内 Cl-濃度の発達変化 

清水 千草 基盤研究(C) 1,842 胎児期における抑制性 GABA シナプスの構築と呼吸リ

ズム 

岡部 明仁 

(代表者: 琉球大学 

清水千草) 

基盤研究(C) 300 胎児期における抑制性 GABA シナプスの構築と呼吸リ

ズム 

清水 千草 特別研究員奨励費 1,400 

 

脊髄における抑制性 GABA及びグリシンシナプスの形

成と運動機能の発達 

杉本 潤 

 

基盤研究(C) 

 

2,340 

 

細胞融合抑制タンパク: サプレシンのノックアウト

マウス作製 

石田 肇 

(代表者: 東京大学 西

秋良宏) 

新学術領域研究(研究領域

提案型) 

 

1,500 

 

アジアにおけるホモ･サピエンス定着プロセスの地理

的編年的枠組み構築 

 

石田 肇 

(代表者: 北海道大学 

加藤博文) 

基盤研究(A) 

 

1,000 

 

境界域での民族集団の形成: 考古学と人類遺伝学に

よるアイヌ民族形成過程の解明 

 

石田 肇 基盤研究(A) 300 初期遊牧国家の比較考古学的研究 
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(代表者: 札幌学院大

学 臼杵勲) 

   

石田 肇 

(代表者: 防衛医科大

学 染田英利) 

基盤研究(C) 

 

240 

 

安定同位元素比分析の身元不明遺体の出身地域の推

定への応用 

 

木村 亮介 

 

基盤研究(B) 

 

2,600 

 

アジア人における皮膚の機能的形質および細菌叢に

関する遺伝人類学研究 

木村 亮介 

(代表者: 東海大学 

今西 規) 

基盤研究(A) 

 

1,000 

 

顔形状を規定するゲノム変異の網羅的探索によるゲ

ノム･モンタージュ技術の開発 

 

木村 亮介 

(代表者: 東京大学 

中伊津美) 

基盤研究(C) 

 

250 

 

オセアニア･アジア集団の皮膚色素多様性〜遺伝的基

盤と進化的背景の理解〜 

 

松下 正之 

 

挑戦的萌芽研究 

 

1,820 

 

iPS細胞からの神経誘導システムを用いた統合失調症

の病態解析 

松下 正之 

(代表者: 福岡歯科大

学 岡部幸司) 

基盤研究(B) 

 

390 

 

歯の石灰化制御分子 TRPM7の情報伝達と機能解析 

 

早川 朋子 基盤研究(C) 1,430 Nsd1の転写機構解明と次世代型動脈硬化治療薬の開

発 

圓谷 智之 

 

若手研究(B) 

 

1,820 

 

舌癌細胞を標的とした新規の選択的細胞膜透過性ペ

プチドの開発 

筒井 正人 基盤研究(C) 1,300 一酸化窒素合成酵素系(NOSs)の生物学的多様性の解明 

野口 克彦 基盤研究(C) 1,200 血管内皮における dihydrofolatereductase の役割の

解明 

坂梨 まゆ子 基盤研究(C) 1,200 

 

テストステロンによる虚血性心脈管障害の増悪機構

の解明 

戸塚 裕一 若手研究(B) 1,690 3MST knock out マウスを用いた血圧調整機序の解明 

神里 興太 若手研究(B) 2,210 カベオリン 1発現調節による固縮軽減の試み－ラット

脊髄虚血モデルにおける検討－ 

久保田 陽秋 若手研究(B) 1,560 一酸化窒素合成酵素系完全欠損下の脳梗塞縮小現象

と次世代治療確立への応用 

安部 真教 若手研究(B) 910 マウス全脳虚血後遅発性神経細胞死に対する硫化水

素吸入療法の効果 

當銘 保則 若手研究(B) 1,300 骨肉腫肺転移に関するマイクロ RNA の検討 

斎藤 誠一 基盤研究(C) 4,810 高悪性度の前立腺癌に発現するマーカーの研究 

宮里 実 基盤研究(C) 910 加齢による過活動膀胱への磁気刺激神経調整的新シ

ステムの確立‐基礎.臨床的検討‐ 

大城 琢磨 基盤研究(C) 650 膀胱の老化は予防できるか？加齢膀胱と膀胱血流低
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   下 

須田 哲司 若手研究(B) 

 

1,200 

 

糖鎖抗原 RM2に基づく糖蛋白を指標とした新規前立腺

癌診断マーカーの探索 

須田 哲司 

(代表者: 琉球大学 斎

藤誠一)  

基盤研究(C) 100 

 

高悪性度の前立腺癌に発現するマーカーの研究 

喜名 美香 研究活動スタート支援 1,040 

 

食事中の亜硝酸/硝酸の不足にて生じる代謝症候群の

分子機構の解明と新規治療法の開発 

後藤 尊広 

 

若手研究(B) 

 

4,030 

 

口唇口蓋裂に関連する遺伝子と予防に関する研究 

-世界的に未報告のラオス人を中心に- 

近藤 豊 

 

若手研究(B) 

 

1,950 

 

AMPによるミトコンドリア機能の変化とマウス心肺停

止モデルへの作用の研究 

植田 真一郎 

 

基盤研究(C) 

 

1,300 

 

白血球活性化抑制による動脈硬化治療を目指した臨

床薬理学研究 

海川 正人 

 

基盤研究(C) 

 

1,600 

 

Angptl2による新規マクロファージ活性化機構とその

生理的意義の解明 

野中 公子 

 

基盤研究(C) 

 

400 

 

低分子量 G蛋白質 Rap2の皮膚創傷治癒における機能

解析 

山本 秀幸 

 

基盤研究(C)  

 

1,300 

 

神経細胞での CaMキナーゼファミリーによるチロシン

キナーゼ系の活性化反応 

加留部 謙之輔 

 

基盤研究(C) 

 

1,615 

 

びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫における JAL-STAT

経路活性化の意義 

二宮 賢司 若手研究(B) 650 局所陰圧損傷(吸引損傷)における血行動態の解明 

深沢 真希 若手研究(B) 910 

 

ダイビング剖検診断における血管内気泡，肺の気腫性

変化，死亡塞栓の意義 

福家 千昭   

(代表者: 横浜市立大

学 井濱容子) 

基盤研究(C) 260 

 

加圧･減圧下の薬物動態に関する研究:ダイビング中

の血中薬物濃度の変化をとらえる 

 

益崎 裕章 

(代表者: 琉球大学 

中村克徳) 

基盤研究(C) 200 

 

抗体医薬リツキシマブ投与によるインフュージョン

リアクション発症メカニズムの解明 

 

森島 聡子 基盤研究(C) 1,040 

 

同種造血幹細胞移植における HLAハプロタイプに基づ

く移植免疫反応の解析 

小塚 智沙代 

 

若手研究(B) 1,000 

 

玄米有効成分を活用した脳内報酬系による食嗜好制

御に関わるエピゲノム構造の解明 

山里 正演 

 

基盤研究(C) 

 

650 

 

高血圧の中枢性機序における骨髄由来細胞の役割の

検討 

大屋 祐輔 

(代表者: 獨協医科大

基盤研究(C) 100 

 

心血管疾患リハビリ研究に資する血液のミクロ流動

性特性評価に関する研究 
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学 安隆則)  

渡嘉敷 崇 

 

基盤研究(C) 

 

1,560 

 

超高齢者の血管内皮前駆細胞数, ω-3系脂肪酸およ

び脳画像的特徴と認知機能との相関 

名嘉地 めぐみ 挑戦的萌芽研究 910 潜在性鉄欠乏が血管内皮に及ぼす影響 

金城 達也 基盤研究(C) 537 SERS法を用いた大腸癌早期診断法の確立 

銘苅 桂子 

 

基盤研究(C) 

 

2,080 

 

ヒト卵子形成および胚発生における卵胞液中•血中脂

肪酸の影響 

山城 哲 基盤研究(A) 9,620 ベトナムにおける下痢症の研究 

比嘉 直美 

 

基盤研究(C) 

 

1,430 

 

腸炎ビブリオエフェクターVopQによるカスパーゼ-1

活性化抑制機構の解明 

トーマクラウディ

ア 

基盤研究(C) 1,430 

 

病原性レプトスピラによる上皮細胞感染戦略   

高江洲 義一 基盤研究(C) 2,210 動脈硬化の革新的治療薬開発のための基盤研究 

岸本 英博 

 

基盤研究(C) 

 

1,100 

 

赤血球型マラリア感染における免疫応答の場の可視

化 

岸本 英博 

(代表者: 東京理科大

学 曽我公平) 

基盤研究(B) 650 

 

セラミックスナノ粒子を用いた SBWにおけるナノ温度

イメージング基盤の確立 

村上 明一 

(代表者: 琉球大学 

角南寛) 

挑戦的萌芽研究 

 

100 

 

三次元パターンを用いた曲率認識タンパク質群の単

一細胞スクリーニング 

 

村上 明一 

(代表者: 琉球大学 

角南寛) 

基盤研究(B) 

 

200 

 

三次元パターンを用いた脂肪組織由来幹細胞の迅速

な大量抽出技術の開発 

  

村上 明一 

(代表者: 鹿児島大学 

橋口周平) 

基盤研究(C) 

 

195 

 

M13ファージワクチンによる B細胞活性化機構の解明

とワクチン効果の検討  

眞鳥 繁隆 

 

若手研究(B) 

 

3,120 

 

宮古島でのカポジ肉腫の高発原因:変異型 HHV8と島民

ゲノムの感受性変異の探索 

高橋 健造 

(代表者: 琉球大学 

金城貴夫) 

基盤研究(C) 

 

100 

 

古典型カポジ肉腫の自然消退のメカニズムの解明と

治療応用について  

高橋 健造 

(代表者: 琉球大学 

苅谷嘉之 ) 

基盤研究(C) 

 

340 悪性黒色腫における脈管増殖因子の発現と臨床予後

の多施設共同による疫学的解析 

苅谷 嘉之 基盤研究(C) 830 

 

悪性黒色腫における脈管増殖因子の発現と臨床予後

の多施設共同による疫学的解析 

高橋 健造 基盤研究(C) 1,820 血中の内因性因子による皮膚の老化病態の解析と,そ

の可逆性について 
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田中 勇悦 

 

挑戦的萌芽研究 

 

3,640 

 

医薬品等の HTLV-I 母子感染阻止能を評価する新規カ

ニクイザル感染実験系の確立 

藤猪 英樹 

(代表者: 藤田保健衛

生大学 杉浦一充) 

基盤研究(B) 455 

 

無菌性の膿疱性疾患の包括的病態解明と新規治療戦

略の開拓 

斉藤 美加 

 

基盤研究(C) 

 

900 

 

沖縄のコウモリに関与する感染症生態学の高感度網

羅的遺伝子探索による解析 

大野 真治 基盤研究(C) 1,560 ヘルペスウイルスの遺伝子発現スイッチ機構の解明 

金城 隆展 

(代表者: 大阪市立大

学大学院 服部俊子) 

基盤研究(C) 200 

 

現場に根差した医療組織倫理の構築に向けた基礎的

研究 

銘苅 桂子 基盤研究(C) 2,080 

 

ヒト卵子形成および胚発生における卵胞液中·血中脂

肪酸の影響 

増田 昌人 基盤研究(C) 1,500 

 

がん診療の質指標の評価結果をフィードバックする

ことで，診療の質の向上を図れるか? 

増田 昌人 

(代表者: 琉球大学医

学部委託非常勤講師井

岡 亜希子) 

基盤研究(C) 100 

 

医療施策の評価を目的とした保健医療情報のレコー

ド･リンケージに関する研究 

中村 克徳 基盤研究(C) 1,600 

 

抗体医薬リツキシマブ投与によるインフュージョン

リアクション発症メカニズムの解明 

高倉 実 

 

基盤研究(B) 

 

4,810 

 

ソーシャル･キャピタルからみた「学校力」と「地域

力」が青少年の健康に及ぼす影響 

高倉 実 

 

挑戦的萌芽研究 

 

650 

 

沖縄における子どもの身体活動と学力向上に関する

縦断研究および介入研究 

高倉 実 

(代表者: 琉球大学 

小林稔) 

基盤研究(B) 

 

100 

 

亜熱帯島嶼地域における思春期女子児童生徒の身体

活動に関する実態把握と介入調査研究 

高倉 実 

(代表者: 琉球大学 

等々力英美) 

基盤研究(B) 200 

 

沖縄の児童･生徒における健康指標の改善を目指した

食育介入: 層別無作為化比較試験 

 

豊里 竹彦 

(代表者: 琉球大学 

與古田孝夫) 

基盤研究(C) 

 

1,560 

 

島嶼県沖縄の伝統的地域力が介護および介護扶養意

識に及ぼす影響 

砂川 洋子, 照屋 

典子 

(代表者: 防衛大学校 

安酸史子） 

基盤研究(B) 5,460 

 

｢看護系大学における発達障害傾向学生に対する 

サポート･スペクトラム構築に関する研究｣ 
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古謝 安子 基盤研究(C) 1,560 小離島で島内在宅看取りを可能にする要因の研究 

古謝 安子                        

(代表者: 琉球大学 

與古田孝夫） 

基盤研究(C) 

 

30 

 

島嶼県沖縄の伝統型地域力が介護および介護扶養意

識に及ぼす影響 

 

宮城 千賀子 基盤研究(C) 1,560 

 

看護師養成課程から始めるマインドフルネスに基づ

くバーンアウト予防教育プログラム 

國吉 緑 基盤研究(C) 1,430 

 

介護施設の高齢者虐待行為及び不適切なケアに対す

る予防実践プログラムの開発 

遠藤 由美子 

(代表者: 山形大学 

藤田愛)  

基盤研究(C) 

 

20 

 

妊娠･授乳期の食事摂取状況の実態と母乳栄養継続に

関する全国縦断研究 

 

遠藤 由美子 

(代表者: 山形大学 

山口咲奈枝) 

基盤研究(C) 

 

20 

 

父親の主体的な育児行動を促すバースプランを活用

した看護介入プログラム 

 

遠藤 由美子 

(代表者: 琉球大学 

玉城陽子) 

基盤研究(C) 

 

 

20 

 

女子大学生の月経・基礎体温を利用した生活習慣・食

習慣改善プログラムの構築 

 

玉城 陽子 

 

基盤研究(C) 

 

1,040 

 

女子大学生の月経･基礎体温を利用した生活習慣･食

習慣改善プログラムの構築 

辻野 久美子 基盤研究(C) 1,300 

 

発達障がい看護の実態調査および看護職への支援に

関する混合研究 

辻野 久美子 

(代表者: 山口大学･村

上京子) 

基盤研究(C) 104 

 

先天異常児をもつ妊婦･家族の意思決定支援-事例検

討による教育プログラムの開発- 

儀間 繼子 

(代表者: 琉球大学･辻

野久美子) 

基盤研究(C) 50 

 

発達障がい看護の実態調査および看護職への支援に

関する混合研究 

小林 潤 

(代表者: 長崎大学 竹

内理恵) 

基盤研究(B) 

 

130 

 

途上国における健康教育の一般教科への統合内容分

析ー衛生教育への宗教の影響 

 

小林 潤 

(代表者: 千葉大学 岡

田加奈子) 

基盤研究(B) 

 

100 

 

ヘルス･プロモーティング･スクール国際版認証シス

テムの構築 

野中 大輔 基盤研究(C) 1,170 

 

プライマリ･ヘルスケアに基づく地域診断ツールの開

発と評価 

外間 知香子 

(代表者: 国際医療福

祉大学･長弘千恵） 

基盤研究(C) 65 

 

乳児家庭全戸訪問事業における不適切養育行動の判

断指標の開発 

 

當山 裕子 基盤研究(C) 195 母親側リスク要因を持つこども虐待ボーダーライン
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(代表者: 島根大学･小

笹美子) 

  事例支援スキル測定ツールの開発 

 

當山 裕子 

(代表者: 琉球大学･野

中大輔) 

基盤研究(C) 

 

200 

 

プライマリ･ヘルスケアに基づく地域診断ツールの開

発と評価:無作為化比較試験 

 

與古田 孝夫 基盤研究(C) 

 

1,100 

 

島嶼県沖縄の伝統型地域力が介護および介護扶養意

識に及ぼす影響 

髙原 美鈴 

(代表者: 琉球大学 

與古田 孝夫) 

基盤研究(C) 

 

1,100 

 

島嶼県沖縄の伝統型地域力が介護および介護扶養意

識に及ぼす影響 

 

髙原 美鈴 若手研究(B) 

 

1,000 

 

統合失調症患者を抱える家族の心的トラウマへの認

知行動療法の効果検証 

作道 章一 基盤研究(C) 4,810 

 

プラズマによる酸化ストレス損傷のメカニズム解明

と革新的プリオン病治療法の開発 

作道 章一 

(代表者: 静岡大学  

永津雅章) 

基盤研究(A) 

 

240 

 

高選択性ウイルス検出システム開発のための先進的

バイオ･プラズマ融合科学の基盤創成 

 

中尾 浩史 基盤研究(C)  1,040 

 

腸炎ビブリオの鉄獲得機構･シデロフォア受容体に対

する研究 

金城 貴夫 基盤研究(C) 4,680 

 

古典型カポジ肉腫の自然消退のメカニズムの解明と

治療応用について 

宮良 恵美 若手研究(B) 700 沖縄伝統食材｢田芋｣の疾病予防･健康増進作用 

角南 寛 

 

基盤研究(B) 

 

5,720 

 

三次元パターンを用いた脂肪組織由来幹細胞の迅速

な大量抽出技術の開発 

角南 寛 

 

挑戦的萌芽研究 

 

1,820 

 

三次元パターンを用いた曲率認識タンパク質群の単

一細胞スクリーニング 

角南 寛 

(代表者: 琉球大学 

清水雄介) 

基盤研究(C） 

 

100 

 

積層化脂肪組織由来幹細胞シート移植による陳旧性

顔面神経麻痺治療法の開発 

 

清水 雄介 基盤研究(C) 1,170 ヒト未固定屍体を用いた顔面の血液還流経路の解析 

清水 雄介 基盤研究(C) 1,512 

 

積層化脂肪組織由来幹細胞シート移植による陳旧性

顔面神経麻痺治療法の開発 

山崎 俊 若手研究(B) 1,962 ヒト培養リンパ節の開発 

 
目次へ戻る 
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2. 厚生労働省からの受託研究 

研究代表者 研究事業 
助成金額

(千円) 
研究課題 

戸板 孝文 

(代表者: 大阪府立成

人病センター 手島昭

樹) 

がん対策推進総合研究事

業 

100 

 

がん診療科データベースと Japanese National 

Cancer Database(JNCDB)の運用と他がん登録との

連携 

 

石内 勝吾 

 

平成 28年度労災疾病臨床

研究事業費補助金 

66,000 

 

革新的高次脳機能診断法･治療法の樹立 

 

金城 紀子 

(代表者: 和歌山県立

医科大学 金澤伸雄) 

皮膚の遺伝関連性希少難

治性疾患群の網羅的研究 

 

500 

 

自己炎症性皮膚疾患(中條ー西村症候群など) 

 

仲宗根 哲 難治性疾患等政策研究事

業(難治性疾患政策研究

事業) 

200 

 

特発性大腿骨頭壊死症の疫学調査•診断基準•重症

度分類の改訂と診療ガイドライン策定を目指した

大規模多施設研究 

吉見 直己 化学物質リスク研究事業 14,072 

 

化学物質の安全性と発がん性リスク評価のための

短･中期バイオアッセイ系の開発 H26-化学-指定

-001 

渡嘉敷 崇 

(代表者: 聖マリアン

ナ医科大学 山野嘉

久) 

難治性疾患実用化研究事

業 

 

500 

 

HAMの革新的な治療法となる抗 CCR4抗体療法の実

用化に向けた開発 

 

渡嘉敷 崇 

(代表者: 聖マリアン

ナ医科大学 山野嘉

久) 

難治性疾患実用化研究事

業 

 

800 

 

HAMの革新的な医薬品等の開発促進に関する研究 

 

藤田 次郎 

(代表者: 国立感染症

研究所 大石和徳) 

新興･再興感染症及び予

防接種政策推進研究事業 

 

500 

 

成人の重症肺炎サーベイランス構築に関する研究 

 

健山 正男 

(代表者: 名古屋市立 

市川誠一) 

エイズ対策研究事業(エ

イズ対策政策研究事業 

400 

 

男性同性間の HIV感染予防対策とその介入効果の

評価に関する研究 

 

外間 知香子 

(代表者: 島根大学･小

笹美子) 

政策科学総合研究事業 

 

200 

 

こども虐待ボーダーライン事例に対する保健師の

支援実践-ネグレクト事例に対する支援スキルの開

発- 

福島 卓也（代表者

国立がん研究センター

塚崎 邦弘） 

革新的がん医療実用化研

究事業 

1,000 

 

臨床試験，発症ハイリスクコホート，ゲノム解析を

統合したアプローチによる ATL標準治療法の開発 



 2. 厚生労働省からの受託研究 

380 
 

増田 昌人 

(代表者: 国立がん研

究センター西本 寛) 

がん対策推進総合研究事

業 

 

200 

 

全国がん登録，院内がん登録および既存がん統計情

報の活用によるがん及びがん診療動向把握に関す

る包括的研究 

増田 昌人 

(代表者: 日本赤十字

センター的場 元弘) 

がん対策推進総合研究事

業 

 

 

 

緩和ケアセンターを軸としたがん疼痛の評価と治

療改善の統合に関する多施設研究(配分なし(代表

者一括)) 

 
目次へ戻る 
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3.その他の研究費 

3-1. 公的機関からの補助金 

研究代表者 受託事業者 
助成金額

(千円) 
研究課題 

戸板 孝文 

(代表者: 国立がん研

究センター 飛内賢

正) 

国立がん研究センター 

がん研究開発費 

300 

 

成人固形がんに対する標準治療確立のための基盤

研究-放射線治療を含む標準治療確立のための多施

設共同研究 

戸板 孝文 

(代表者: 国立がん研

究センター 伊藤芳

紀) 

国立がん研究センター 

がん研究開発費 

 

200 

 

質の高い放射線治療の普及と均てん化のための基

盤研究-小線源治療の普及と均てん化に関する研究 

 

戸板 孝文 

(代表者: 国立がん研

究センター 石川光

也) 

国立がん研究センター 

がん対策推進総合研究事

業 

 

1,208 

 

早期子宮頸がんに対する機能温存低侵襲手術の確

立に関する研究 

 

戸板 孝文 

(代表者: 琉球大学 前

田士郎) 

沖縄県 先端医療実用化

推進事業委託業務 

 

6,780 

 

沖縄県の健康長寿復興を目指した疾患ゲノム研究

とゲノム研究人材育成事業 

 

我那覇 章 

(代表者: 国立成育医

療研究センター 松原

洋一) 

国立研究開発法人 国立

成育医療研究センター 

 

2,300 

 

原因不明遺伝子関連疾患の全国横断的症例収集･バ

ンキングと網羅的解析 

 

甲田 宗良 平成 28年度琉球大学若

手研究者支援研究費 

600 

 

感情刺激に対する認知-行動的反応パターンの解明 

 

前田 士郎 

(代表者: 東京大学 

門脇 孝) 

日本医療研究開発機構委

託研究費 

 

9,750 

 

糖尿病の遺伝環境因子の包括的解析から日本発次

世代型精密医療を実現するプロジェクト 

 

前田 士郎 沖縄県先端医療実用化推

進事業委託研究費 

44,500 

 

沖縄県の健康長寿復興を目指した疾患ゲノム研究

とゲノム研究人材育成事業 

野口 洋文 

(代表者: 沖縄国際メ

ディカルアイランド研

究機構･玉城 信光) 

一般財団法人 沖縄国際

メディカルアイランド研

究機構 

 

477 

 

再生医療分野を中心としたメディカルロジスティ

クスに求められる移送技術に関する戦略策定 

 

野口 洋文 公益財団法人 沖縄科学

技術振興センター 

4,778 

 

産業化へ向けた膵島分離技術の改変 

野口 洋文 一般社団法人 沖縄綜合 7,780 国際医療拠点を目指した琉球大学での再生医療基



 3-1.公的機関からの助成金 

382 
 

(代表者: 沖縄綜合科

学研究所･岡 修一) 

科学研究所 

 

 盤形成 

野口 洋文 

(代表者: 藤田保健衛

生大学･星長 清隆) 

学校法人藤田学園 藤田

保健衛生大学 

 

540 

 

重症低血糖発作を合併するインスリン依存性糖尿

病に対する脳死および心停止ドナーからの膵島移

植 

野口 洋文 国立大学法人 九州大学 1,600 

 

移植成績を向上可能な新規抗アポトーシスペプチ

ドを用いた移植用細胞の新規調整法研究 

高山 千利         

 

南西地域産業活性化セン

ター(沖縄県知的･産業ク

ラスター形成推進事業) 

11,195 

 

生活習慣病を予防･改善する沖縄県産高機能米開発 

 

高山 千利 

(代表者: 琉球大学  

益崎裕章) 

 

戦略的イノベーション創

造プログラム(次世代農

林水産業創造技術)食シ

グナルの認知科学の新展

開と脳を活性化する次世

代 機能性食品開発への

グランドデザイン 

1,000 

 

脳の小胞体ストレス軽減や脳機能改善をもたらす

難消化穀物由来の生理活性分子や消化管発酵代謝

産物の作用機構の解明 

 

高山 千利 沖縄科学技術振興センタ

ー(沖縄科学技術イノベ

ーションシステム構築事

業) 

2,101 

 

健康に寄与する沖縄県産麹発酵飲料の開発 

 

石田 肇 沖縄県 8,279 先端医療実用化推進事業(沖縄県の健康長寿復興を

目指した疾患ゲノム研究とゲノム研究人材育成事

業) 

石田 肇 厚生労働省 社会･援護

局 

986 沖縄県内において収容された遺骨の鑑定 

石田 肇 琉球大学 1,000 

 

インセンティブ経費(形態画像データの革新的解析

を基にした形態関連遺伝子多型探索) 

木村 亮介 

(代表者:理学部 浅海

竜司) 

琉球大学 

 

300 

 

H28戦略的重点配分経費(萌芽研究) 

 

泉水 奏  JAMBIO 150 ホヤ卵からの精子活性化誘引物質の放出に関する

研究 

松下 正之 

(代表者: 琉球大学 

前田士郎) 

沖縄県企画部科学技術振

興課 

 

9,000 

 

沖縄県の健康長寿復興を目指した疾患ゲノム研究

とゲノム研究人材育成事業 

 

垣花 学             

(代表者: 琉球大学･松

下正之) 

大学運営費 

 

3,333 

 

ガス分子群を用いた革新的治療法の開発を目指し

た橋渡し研究-ガスバイオロジー研究･治療拠点の

形成- 
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仲宗根 敏幸 一般財団 生命医科学研

究振興財団 

1,000 

 

沖縄県の口腔扁平上皮癌患者における客観的分化

度評価の検索 

久木田 一郎 琉球大学後援財団 100 集中治療に関する研究 

大内 元 放射線災害•医科学研究

拠点 

 放射線被ばく医療に関するシミュレーショントレ

ーニングシステム開発 

植田 真一郎 日本医療研究開発機構

(AMED)  

23,400 循環器疾患･糖尿病等生活習慣病対策実用化 研究

事業 コルヒチンの抗動脈硬化薬としての適応拡

大を目的とした橋渡し研究 

植田 真一郎 文部科学省 27,500 課題解決型高度医療人養成プログラム 臨床研究

マネジメント人材育成 -臨床的疑問を解決する研

究スキルと研究の品質管理能力の涵養 

仲嶺 三代美 平成 28年度 琉球大学女

性研究者支援研究費 

490 

 

神経細胞での ErbB4切断の分子機構とその病態生理

学的意義の解明 

吉見 直己  

(代表者: 国際医療福

祉大学 森一郎) 

臨床研究等 ICT 基盤構築

研究事業 

 

750 

 

病理医不足を解決する WSIを用いた医療チームによ

る Medical Artsの創成研究 

 

仲地 里織 公益財団法人琉球大学後

援財団 

130 

 

沖縄産天然物質の大腸癌に対する抗腫瘍効果につ

いて 

加留部 謙之輔 

(代表者: 琉球大学 

前田士郎) 

沖縄県 

 

8,109 

 

沖縄県の健康長寿復興を目指した疾患ゲノム研究

とゲノム研究人材育成事業 

 

加留部 謙之輔 

(代表者: 琉球大学 

福島卓也) 

公益財団法人 沖縄科学

技術振興センター 

 

500 

 

ペプチドワクチンを用いた成人 T細胞白血病(ATL)

免疫治療法の開発 

加留部 謙之輔 公益財団法人 安田記念

医学財団 

1,000 

 

遺伝子異常に基づく成人 T細胞白血病リンパ腫の疾

患分類再構築の試み 

加留部 謙之輔 一般社団法人 沖縄内科

学学術研究振興会 

500 

 

成人 T細胞白血病における JAK-STAT 経路とその臨

床病理学的意義の解析 

青木 一雄 環境省 35,089 子どもの健康と環境に関する全国調査 

益崎 裕章 

(代表者: 九州大学 

江頭健輔) 

沖縄県ライフサイエンス

ネットワーク形成事業 

7,560 

 

沖縄発玄米由来有効成分γオリザノール封入ナノ

粒子製剤を用いた高機能･高付加価値の健康食品･

医薬品の研究開発 

益崎 裕章 戦略的イノベーション創

造プログラム(次世代農

林水産業創造技術)食シ

グナルの認知科学の新展

開と脳を活性化する次世

代 機能性食品開発への

グランドデザイン 

20,000 

 

脳の小胞体ストレス軽減や脳機能改善をもたらす

難消化穀物由来の生理活性分子や消化管発酵代謝

産物の作用機構の解明 
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益崎 裕章 革新的ものづくり産業創

出連携促進事業(NEDO)健

康長寿社会の実現に資す

る高機能健康食品(玄米

由来健康成分含有ナノ粒

子)の実用化 

32,800 

 

γオリザノールの抗メタボリックシンドローム効

果に関する作用機序の解明 

 

益崎 裕章 沖縄県先端医療実用化推

進事業委託:沖縄県の健

康長寿復興を目指した疾

患ゲノム研究とゲノム研

究人材育成事業 

23,000 

 

生活習慣病に関するエピゲノム･腸内細菌叢の解析 

 

森島 聡子 

(代表者: 愛知県がん

センター 森島泰雄) 

AMED:免疫アレルギー疾

患等実用化研究事業移植

医療技術開発研究分野 

500 

 

免疫遺伝情報に基づく非血縁移植統合データベー

スの構築と最適なドナー･さい帯血の選択 

 

大屋 祐輔 沖縄県福祉保健部健康増

進課 

71,000 

 

健康行動実践モデル実証事業 

 

青木 陽一 

(代表者: 筑波大学 吉

川裕之) 

公益財団法人国際科学振

興財団 

 

117 

 

思春期女性への HPVワクチン公費助成開始後におけ

る子宮頸癌の HPV16/18陽性割合の推移に関する長

期疫学研究 

山城 哲 

(代表者: 森田公一 長

崎大学) 

日本医療研究開発機構: 

AMED 

8,000 

 

ベトナムにおける感染症制御研究•開発プロジェク

トの分担課題｢下痢症感染症｣ 

 

トーマクラウディ

ア 

一般社団法人 トロピカ

ルテクノプラス 

7,000 

 

｢動物媒介製感染症対策の沖縄での施策提言とネッ

トワーク形成に関する研究｣の分担課題｢沖縄で多

発する細菌感染症レプトスピラ症:げっ歯類持続感

染機構の解明｣ 

山城 哲 研究プロジェクト推進経

費(戦略的研究推進経費)

戦略プロジェクト 

7,882 

 

熱帯•亜熱帯感染症の病原性の解明および制御に関

する研究 

 

岸本 英博 一般社団法人 沖縄綜合

科学研究所 先端医療実

用化推進事業委託業務 

6,264 

 

｢先端医療実用化推進事業委託業務｣における｢国際

医療拠点を目指した琉球大学での再生医療基盤形

成｣ 

岸本 英博 一般社団法人 沖縄国際

メディカルアイランド研

究機構 

500 

 

再生医療分野を中心としたメディカルロジスティ

クスに求められる移送技術に関する戦略策定 

村上 明一 公益財団法人 沖縄科学

技術振興センター 沖縄

科学技術イノベーション

システム構築事業 

5,000 

 

ラクダ科 VHH抗体作製技術を活用した，低コスト･

高感度･保存安定性に富む画期的新興感染症診断

薬･治療薬の研究開発 
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村上 明一 国立研究開発法人 科学

技術振興機構 JST マッ

チングプランナープログ

ラム 

894 

 

低コスト生産が可能な安定型抗体センサー分子作

製法の開発 

 

    

内海 大介 琉球大学後援財団 

大学院生研究助成 

130 

 

霊長類皮膚との比較による,ヒトの皮膚創傷治癒が

遅いことの解明 

田中 勇悦 公益財団法人沖縄科学技

術振興センター 

2,999 ヒト T細胞白血病ウイルスに対する医療用感染防御

ヒト抗体の作出 

藤猪 英樹 

(代表者:琉球大学 福

島卓也) 

公益財団法人沖縄科学技

術振興センター 

1,000 

 

ペプチドワクチンを用いた成人 T細胞白血病(ATL)

免疫治療法の開発 

藤田 次郎 沖縄県 

 

11,340 

 

沖縄感染症研究拠点形成促進事業(次世代ゲノム解

析技術を応用した感染症診断システムの開発によ

る沖縄型国際感染症研究拠点の基盤形成) 

藤田 次郎 沖縄県 7,066 

 

先端医療実用化推進事業 

 

健山 正男 

(代表者: 国立感染症

研究所 吉村和久) 

感染症実用化研究事業 

エイズ対策実用化研究事

業 

818 

 

国内で流行 HIV及びその薬剤耐性株の長期的動向把

握に関する研究 

健山 正男 沖縄県 

 

690 

 

沖縄県エイズ治療拠点病院研修委託事業 

 

健山 正男 エイズ予防財団 

 

800 

 

HIV感染者等保健福祉相談事業 

 

健山 正男 エイズ予防財団 

 

200 

 

HIV診療医師情報網支援事業 

 

健山 正男 エイズ予防財団 

 

80 

 

HIV感染症エイズ患者の在宅医療･介護の環境整備

事業 

 

前城 達次 沖縄県 10,860 

 

肝疾患診療連携拠点病院事業 

前城 達次 国立国際医療研究センタ

－ 

1,088 

 

肝炎情報センタ－戦略的強化事業 

斉藤 美加 

(代表者: 琉球大学 小

林潤) 

一般社団法人 トロピカ

ルテクノプラス 

7,000 

 

動物媒介性感染症対策の沖縄での施策提言とネッ

トワーク形成に関する研究 

 

植田 真一郎 文部科学省 課題解決型

高度医療人材養成プログ

37,240 

 

臨床研究マネジメント人材育成-臨床的疑問を解決

する研究スキルと研究の品質管理能力の涵養- 
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ラム 

廣瀬 康行 

(代表者: 東京有

明医療大学 東郷

俊宏) 

独立行政法人日本医療研

究開発機構 

｢統合医療｣に係る医療の

質向上･科学的根拠収集

研究事業 

1,700 

(20,000) 

 

伝統医学の情報･用語の国際規格策定に資する調査

研究(ISO/TC249 における国際規格策定に資する科

学的研究と調査および統合医療の一翼としての漢

方･鍼灸の基盤研究) 

増田 昌人 沖縄県 8,287 地域統括相談支援センター設置事業 

増田 昌人 沖縄県 10,958 がん患者等支援事業 

増田 昌人 沖縄県 5,215 がん対策推進計画中間評価事業 

増田 昌人 沖縄県 6,784 がん対策関連サイト構築等業務 

古波蔵 健太郎 国立研究開発法人日本医

療開発機構, 順天堂大学 

500 

 

沖縄県における血尿陽性者に対する IgA腎症早期ス

クリーニング法の検証 

眞榮城 千夏子 琉球大学｢ちゅら島の未

来を創る知の津梁(かけ

橋)｣における個別事業 

800 

 

島嶼医療における看護職の臨床看護研究能力の育

成 

 

平安名 由美子 琉球大学｢ちゅら島の未

来を創る知の津梁(かけ

橋)｣における個別事業

(フィジカルアセスメン

ト) 

150 

 

地域での暮らしや看取りまで見据えた看護が提供

できる人材育成(看護師)に向けた取り組み 

 

平安名 由美子 琉球大学｢ちゅら島の未

来を創る知の津梁(かけ

橋)｣における個別事業

(生活援助看護技術) 

200 

 

住み慣れた地域での療養生活と看取り看護に資す

る看護人材育成に向けた取組み 

 

豊里 竹彦 

(代表者: 琉球大学 

眞榮城千夏子) 

琉球大学｢ちゅら島の未

来を創る知の津梁(かけ

橋)｣における個別事業 

800 

 

島嶼医療における看護職の臨床看護研究能力の育

成 

豊里 竹彦 琉球大学若手研究者支援

研究費 

670 

 

看護師の仕事と家庭の多重役割と心身健康や離職

との関連および緩衝要因の検討 

平安名 由美子 琉球大学若手研究者支援

研究費 

200 

 

新人看護師の臨床実践能力向上に向けたプリセプ

ターシップの教育効果に関する基礎研究 

砂川 洋子, 照屋 

典子(代表者: 戸板 

孝文 琉球大学) 

文部科学省｢九州がんプ

ロ養成基盤推進プラン｣ 

 

800 

 

がん専門医療人養成(がん看護エキスパートナース

養成, 並びにがん看護専門看護師養成コース) 

 

砂川 洋子, 照屋 

典子(代表者: 松浦 

賢長 福岡県立大学） 

文部科学省｢大学間共同

教育連携推進事業｣ 

 

4,700 

 

｢多価値尊重社会の実現に寄与する学生を養成する

教育共同体の構築｣ 

 

古謝 安子              

(代表者: 琉球大学 

特別経費 琉球大学 COC

事業｢ちゅら島の未来を

800 

 

島嶼医療における看護職の臨床看護研究能力育成 
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眞榮城千夏子) 創る知の津梁｣事業 

小林 潤 

(代表者: 医療センタ

ー 溝上哲也) 

国立国際医療研究センタ

ー(国際医療研究開発費) 

 

3,700 

 

新しい国連開発目標に寄与する学校保健の戦略策

定に関する研究 

 

小林 潤 

(代表者: 医療センタ

ー 狩野繁之) 

国立国際医療研究センタ

ー(国際医療研究開発費) 

 

3,000 

 

MDGS 達成を加速するマラリア対策フレームワーク

の構築に関する研究 

 

小林 潤 

(代表者: 医療センタ

ー 野田信一郎) 

国立国際医療研究センタ

ー(国際医療研究開発費) 

 

1,500 

 

日本と開発途上国の高齢者保健医療対策を相互の

医療制度改革に活用するための研究 

 

小林 潤 

 

一般社団法人トロピカル

テクノ(沖縄県感染症研

究拠点形成事業） 

10,800 

 

動物媒介性感染症対策の沖縄での施策提言とネッ

トワーク形成に関する研究 

 

具志堅 美智子 琉球大学女性研究者支援

研究費 

630 

 

職業を有する糖尿病療養者の持続血糖モニタリン

グを用いた患者教育法の構築に関する研究 

與古田 孝夫, 髙

原 美鈴  

(代表者: 琉球大学 

眞榮城 千夏子) 

特別経費 

 

800 

 

琉球大学 COC事業｢ちゅら島の未来を創る知の津梁｣

[島嶼医療における看護職の臨床看護研究能力育

成] 

作道 章一 

(代表者: 金沢大学  

山田正仁) 

日本医療研究開発機構

(AMED)難治性疾患実用化

研究事業 

970 

 

プリオン病治療戦略構築に向けてのプリオン蛋白

質の性状解析 

 

作道 章一 

(代表者: 佐世保高専 

柳生義人) 

一般社団法人日本食品機

械工業会 

FOOMA2016 AP賞 賞金 

100 

 

｢プラズマ｣による低温･ドライ殺菌技術および品質

保持 

 

金城 貴夫 沖縄県立中部病院 960 

 

(1)沖縄県の口腔癌･咽頭癌における HPV感染，ポリ

ADPリボース活性と予後との関連について 

(2)沖縄県の子宮頸部病変における HPV感染につい

て 

(3)沖縄県の軟骨肉腫における IDH 変異と HIFシグ

ナルとの関連について 

平井 到 AMED 1,800 保菌者 ESBL 産生耐性菌の感染発症への関与の解明 

平井 到 AMED 3,000 染色体性薬剤耐性遺伝子の分子疫学的解析 

尾尻 義彦 今帰仁村 村長 喜屋武

治樹 

3,243 

 

今帰仁村健康長寿村プロジェクト分析解析報告書

作成業務 

福島 卓也 

 

琉球大学(戦略的研究推

進経費) 

6,000 

 

ラオス，フィリピン，ベトナムにおける院内感染症

モニタリングシステムの確立および感染制御ネッ

トワークの基盤構築 
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福島 卓也 

 

公益財団法人沖縄科学技

術振興センター 

3,000 

 

ペプチドワクチンを用いた成人 T細胞白血病(ATL)

免疫治療法の開発 

宮良 恵美 

 

国立研究開発法人科学技

術振興機構 

1,700 

 

高機能含有ノニによる新たな香り添加剤の開発 

 

遠藤 由美子 

(代表者: 琉球大学 

眞榮城千夏子) 

特別経費 琉球大学 COC

事業｢ちゅら島の未来を

創る知の津梁｣事業 

800 

 

島嶼医療における看護職の臨床看護研究能力育成 

 

清水 雄介 沖縄県企画部科学技術振

興課 

12,064 

 

｢先端医療実用化推進事業｣｢国際医療拠点を目指し

た琉球大学での再生医療基盤形成｣ 

清水 雄介 一般財団法人九州産業技

術センター 

3,343 術野付近の視認性を改善するための高機能プラス

チック製 開創器の開発･事業化 

清水 雄介 公益財団法人沖縄科学技

術振興センター 

4,760 

 

沖縄科学技術イノベーションシステム構築事業 

清水 雄介 一般社団法人 JA共済総

合研究所 

1,000 

 

培養脂肪組織由来幹細胞を用いた外傷後組織変形

に対する新しい治療法の開発･検証 

 
目次へ戻る 
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3-2. 民間機関からの助成金 

研究代表者 受託事業者 
助成金額 

(千円) 
研究課題 

村山 貞之 東芝メディカルシステ

ムズ(株) 

4,000 

 

320列エリアディテクターCT における超低線量/動

態評価の研究 

村山 貞之 (株)ネット･メディカル

センター 

320 

 

沖縄地区での遠隔画像診断の運用に関する研究 

 

山城 恒雄 

 

ザイオソフト株式会社 

 

200 

 

ワークステーションを利用した胸部 CT の定量的画

像解析に関する研究 

椿本 真穂 琉球大学後援財団 教育

研究奨励事業 

130 

 

呼吸同期 FDG-PET/CTを用いた肺腫瘍の予後の検討

及び CTヒストグラムを用いた肺腫瘍の性状評価 

平安名 常一 公益財団 宇流麻学術研

究助成基金 

240 

 

難治性の巨大溶骨性骨転移を克服する動脈化学塞

栓術を併用した治療戦略と臨床応用 

戸板 孝文 

(代表者: 琉球大学 

青木陽一) 

ゼリア新薬工業(株) 78 

 

Randomized, Double-blind, Placebo-controlled 

Trial of Z-100 plus Radiation Therapy in Patients 

with Locally Advanced Cervical Cancer — A Phase 

III trial 

石内 勝吾 産学連携等研究経費 1,850 

 

ローヤルゼリーの認知機能障害の予防効果に関す

る研究 

宮城 智央 琉球大学若手研究者支

援研究費 

280 

 

術前と術中支援のための立体コンピューター画像

と模型によるシミュレーションの開発 

酒井 寛 ノバルティス ファーマ 

研究助成 

2,000 

 

超音波生体顕微鏡(UBM)を用いた虹彩ー線維柱帯接

触(ITC)診断 

酒井 寛 ALJ グラント 1,000 

 

線維柱帯切除術後 濾過胞漏出に対する有茎結膜

弁移植による濾過胞再建術の検討 

酒井 寛 ALJ グラント 1,000 ハンフリー視野検査結果による緑内障病型判別 

百名 伸之 生命医学研究振興財団

ライフサイエンスプロ

ジェクト 

1,000 

 

小児造血幹細胞移植後の凝固異常症における血小

板由来マイクロパーティクル測定の意義 

鈴木 幹男 公益社団法人琉球耳鼻

咽喉科学研究振興会 

432 

 

耳鼻咽喉科領域の感覚･運動障害，腫瘍，先天奇形

に関する研究 

上原 貴行 一般財団法人 生命医

学研究振興財団 

1,000 

 

HPV関連頭頸部癌における新たな発癌機構の解明 

 

野口 洋文 富士フイルム㈱ R&D統

括本部 再生医療研究所 

4,632 

 

大動物の膵島分離技術研究 

 

野口 洋文 協和発酵キリン株式会

社 

6,480 

 

間葉系幹細胞の機能と培養方法に関する研究 
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野口 洋文 公益財団法人 日本ワッ

クスマン財団 

1,000 

 

ウイルスベクター，ウイルス由来遺伝子配列を用い

た人工組織特異的幹細胞(iTS 細胞)の樹立 

野口 洋文 公益財団法人 内藤記念

科学振興財団 

3,000 

 

ヒト iTS 細胞の作製および膵島移植への応用 

中島 義基 グラクソ･スミスクライ

ン株式会社 

1,500 

 

MFG-E8を用いたパーキンソン病の治癒効果 

 

中島 義基 琉球大学地域連携推進

機構･株式会社沖縄銀行 

540 

 

未分化なヒト iPS細胞を効率的に除去する方法 

 

金正泰 沖縄県医科学研究財団

(研究推進事業研究助

成) 

200 

 

GABA関連遺伝子改変マウスを用いた慢性疼痛動物

モデル作成及び GABA機能解析 

 

國吉 幸男 エア・ウォーター株式会

社 

102 

 

アイノフロー吸入用 800ppm 使用成績調査 

 

永野 貴昭 川澄化学工業株式会社 264 カワスミ Najuta胸部ステントグラフトシステム使

用成績調査 

國吉 幸男 Cook Japan 株式会社 85 COOK Zenith 大動脈解離用エンドバスキュラーシス

テム使用成績調査(全例調査) 

國吉 幸男 第一三共株式会社 88 リクシアナ錠特定使用成績調査－静脈血栓塞栓症

患者(長期使用) 

金谷 文則, 當

銘 保則 

日本イーライリリー株

式会社 

500 

 

ヒト骨肉腫高肺転移株における抗がん剤耐性に関

する解析 

金谷 文則 大正富山医薬品株式会

社 

500 先天性橈骨癒合症に対する画像診断 

 

久木田 一朗 日本製薬株式会社 300 ECMO患者を対象にした前向き疫学調査 

久木田 一朗 北部地区医師会 1,000 地域医療の発展に関する救急医学の関与 

松下 明子 公益財団法人 臨床薬理

研究振興財団 研究奨

励金 

2,000 

 

白血球活性化抑制による動脈硬化治療を目指した

臨床薬理学研究 

山本 秀幸 サザンナイトラボラト

リー有限責任事業組合 

432 

 

下部尿路機能障害に関する基礎的研究 

 

加留部 謙之輔 

(代表者: 琉球大学 

福島卓也) 

日本電気株式会社 

 

1,000 

 

ペプチドワクチンを用いた成人 T細胞白血病(ATL)

免疫治療法の開発 

 

益崎 裕章 田辺三菱製薬株式会社 23,000 肥満合併 2型糖尿病患者における SGLT2阻害薬単独

と DPP-4阻害薬併用による尿中及び血中 DPP-4活性

の解析とその臨床的意義の検討 

森島 聡子 

(代表者: 琉球大学 

福島卓也) 

沖縄科学技術イノベー

ションシステム構築事

業 

500 

 

ペプチドワクチンを用いた成人 T細胞白血病(ATL)

免疫治療法の開発 
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青木 陽一 (株)ヤクルト 512 

 

進行•再発婦人科癌患者を対象とした Perifosineの

第Ⅱ相臨床試験 

青木 陽一 ゼリア新薬工業(株) 1,476 

 

Randomized,Double-blind,Placebo-controlled 

Trial of Z-100 plus Radiation Therapy in Patients 

with Locally Advanced Cervical Cancer-A Phase 

III trial 

青木 陽一 一般社団法人 

北関東婦人科がん臨床

試験コンソーシアム 

265 

 

局所進行子宮頸癌根治放射線療法施行例に対する

UFTによる補助化学療法のランダム化第Ⅲ相比較試

験 

山城 哲 

(代表者: 岩下華子 

長崎大学) 

公益財団法人 テルモ

生命科学芸術財団 

 

3,000 

 

A study on the simple and efficient detection of 

intestinal protozoa using Loop-mediated 

Isothermal Amplification (LAMP) method 

岸本 英博 イノベックスサイエン

ス株式会社 

972 

 

インフルエンザウイルスの中和抗体作製と治療薬

の開発研究 

岸本 英博 株式会社プロテックス 1,080 

 

ヒトノロウイルスの高感度迅速検出器の開発･事業

化 

岸本 英博 シスメックス株式会社 3,024 新規抗体作製技術の開発 

高橋 健造 ノバルティスファーマ

株式会社 

500 

 

血液中の内因子因子による皮膚の老化現象の解析

と，その可逆性の追求 

山口 さやか 田辺三菱株式会社 500 ペラグラ患者における樹状細胞消失の臨床的意義 

山口 さやか 宇流麻学術研究助成 260 

 

沖縄県西方諸島に多発する家族性背部弾性繊維腫

の原因因子の同定 

粟澤 遼子 協和発酵キリン株式会

社 

1,000 

 

沖縄·宮古島にカポジ肉腫が多発する理由 

宮城 拓也 アッヴィ合同会社 500 乾癬，特に乾癬性関節炎のバイオマーカーとしての

抗ヒストン抗体の評価 

粟澤 遼子 アッヴィ合同会社 500 沖縄·宮古島にカポジ肉腫が多発する理由 

田中 勇悦 日本電機株式会社 3,000 

 

がんペプチドワクチンに用いる新規免疫アジュバ

ントの開発 

田中 勇悦 日本電機株式会社 7,000 

 

ペプチドワクチンを用いた成人 T細胞白血病(ATL)

免疫治療法の開発 

田中 勇悦 株式会社免疫生物研究

所 

300 

 

ATL治療薬及び診断薬シーズの開発研究 

田中 勇悦 株式会社琉球免疫研究

所 

500 

 

ELISA 法による HIV 抗原･抗体同時測定法(COMBO)の

検査法の感度と特異性の改良に関する共同研究 

藤田 次郎 エーリア株式会社 

 

1,080 

 

呼吸器感染症原因微生物の遺伝子検査試薬(共同研
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究) 

斉藤 美加 琉球大学医学研究科 200 H27年度研究･教育業績評価優秀者 

斉藤 美加 琉球大学 時空間ゲ 

ノミクス 

 洞窟性コウモリの感染症生態学解明のための食性

調査 

大野 真治 武田科学振興財団 2,000 Epstein-Barrウイルスによる T細胞腫瘍化メカニ

ズムの解明 

大野 真治 住友財団 2,000 

 

モルモットを用いたデング熱小動物モデルの構築

と解析 

大野 真治 乳酸菌研究会 400 Epstein-Barrウイルスの T細胞への感染･腫瘍化メ

カニズムの解明 

根路銘 国政 塩野義製薬株式会社 885 2016年臨床分離細菌及び真菌の収集 

根路銘 国政 東ソー株式会社 50 抗酸菌迅速高感度検査法に関する研究 

増田 昌人 財団法人 笹川記念保健

協力財団 

500 

 

｢がん患者さんのための療養場所ガイド｣の普及活

動 

増田 昌人 公益財団法人 在宅医

療助成 勇美記念財団 

300 

 

｢在宅医療｣知っていますか? 家で最後まで療養し

たいひとに 

増田 昌人 公益財団法人 在宅医

療助成 勇美記念財団 

550 

 

｢地域包括ケアを目的とした在宅医療推進のための

多職種研修会｣ 

古波蔵 健太郎 株式会社サウスウエー

ブ 

703 

 

ハイリスクな慢性腎臓病保存期の方向けのオーダ

ーメイドセルフケアサービスの開発 

古波蔵 健太郎 帝人ファーマ株式会社 2,000 

 

高尿酸血症と高血圧を伴う慢性腎臓病患者を対象

とした尿酸降下薬(尿酸産生抑制薬と排泄促進薬)

の腎機能低下に対する影響の検討 

恒吉 章治 テルモ株式会社 280 

 

無菌接合装着におけるチューブ外部付着薬剤の拭

きとり効果の検討 

豊里 竹彦 

(代表者: 琉球大学医

学部附属病院 下地孝

子) 

沖縄県地域医療介護総

合確保基金事業補助金 

 

3,450 

 

在宅療養支援に係る看護職の実践力養成事業 

 

古謝 安子                     

(代表者: 琉球大学附

属病院看護部 下地孝

子) 

沖縄県地域医療介護総

合確保基金(医療分) 

 

3,455 

 

在宅療養支援に係る看護職の実践力養成事業 

 

作道 章一 株式会社メディエート

共同研究費  

6,980 

 

エコパルザー滅菌器によるプリオン不活化効果の

In vivo解析 

作道 章一 メディア株式会社共同

研究費 

3,000 

 

RENOプラズマ滅菌システムによるプリオン不活化

効果の in vitro解析 

作道 章一 一般財団法人油脂工業 1,000 洗剤のプリオン不活化効果とプロテアーゼ添加の
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会館 平成 28年度研究助

成  

 応用に関する研究 

 

作道 章一 生体医歯工学共同研究

拠点研究所長会議 

平成 28年度生体医歯工

学共同研究 

200 

 

抗体固定化ナノ微粒子による高感度ウイルス検出

法の開発 

 

作道 章一 生体医歯工学共同研究

拠点研究所長会議 

平成 28年度生体医歯工

学共同研究 

200 

 

テラヘルツ分光法によるウイルス感染検知システ

ムの開発 

 

作道 章一 琉球大学地域連携推進

機構 平成 28年度産学官

金共同研究スタートア

ップ支援事業 

540 

 

殺菌機能を搭載した高機能化自動選果･選別システ

ムの開発 

 

金城貴夫 臨床病態医学研究所 9,770 

 

沖縄県の疾病構造の変遷に関する病理学的解析と

検討 

福島 卓也 日本電気株式会社 2,000 

 

ペプチドワクチンを用いた成人 T細胞白血病(ATL)

免疫治療法の開発 

福島 卓也 

 

株式会社サウスプロダ

クト 

2,000 

 

ヒトリンパ球向性ウイルス I型(HTLV-1)キャリアに

おけるフコイダン飲用によるプロウイルス量変化

に関する研究 

江口 幸典 株式会社インテリウム 2,722 溶解試験法における効率化手法の検討 

角南 寛 

 

東京バイオマーカー･イ

ノベーション技術研究

組合(TOBIRA) 

100 

 

安全で良質な再生医療用細胞を大量生産する培養

容器の開発 
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研究成果による産業財産権 

【出 願】 計(1)件 

産業財産権の名称 発明者 権利者 種類，番号 出願年月日 
国内･外国

の別 

オオフトモモ抽出物を含

む PARP阻害剤 

 

田中康春，鎌

田靖弘，市場

俊夫，前泊智

恵  

国立大学法人琉

球大学，鎌田靖

弘，市場俊夫，前

泊智恵 

特願 2016-111383 

 

2016 年 6 月

2 日 

 

国内 

 

 

 

 

 

【取 得】 計(0)件 

産業財産権の名称 発明者 権利者 種類，番号 取得年月日 
国内･外国

の別 
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	15. 産科出血に対する子宮動脈塞栓術の妊孕性に与える影響についての後ろ向きコホート研究(渡口真史, 伊良波裕子, 村山貞之)
	流産後や出産後の出血コントロールに対して, 子宮動脈塞栓術は有効な治療法として確立している。しかしながら, 治療後に子宮動脈や卵巣動脈の血流低下に伴う子宮や卵巣への影響として, 子宮内膜炎やアッシャーマン症候群, 卵巣機能不全等の合併症が知られている。将来の妊娠や出産に際して流産や癒着胎盤のリスクとなり得ると言われており, 挙児希望のある患者に対してはその合併症のため, 時に治療を行うにあたって躊躇する場合がある。ただし, 実際に子宮動脈塞栓術が施行される臨床的背景や, 患者の全身状態, 子宮動脈...
	当院と県立南部医療センターにおいて, 出産後もしくは流産後に子宮動脈塞栓術を施行された症例を電子カルテや放射線科のレポーティングシステムを用いて後ろ向きに抽出し, 患者毎に治療前の臨床的背景や術後の合併症を調査し, 挙児希望例においては, その後の妊娠や出産の経過も調査する。
	評価項目としては, 患者年齢や子宮内操作の既往の有無, 妊娠出産歴, 不妊治療の既往の有無, UAE前の血液検査データ(Hb, Hct), 診断から治療開始までの時間, 治療前の画像(超音波検査, 造影CT, 造影MRI)の有無とその所見, 塞栓血管, 塞栓物質, 塞栓深度, 塞栓術後の合併症(塞栓後症候群, 卵巣機能不全, 子宮内膜炎等), 妊娠の有無, 妊娠経過(流産, 癒着胎盤, 帝王切開等)を検討する。
	この研究は全数調査であり, UAEの画像が確認でき, 且つ電子カルテ等に臨床情報が記載されている患者全員を抽出する後ろ向きコホート研究である。産後出血に関しては, 本島南部の患者は今回調査対象とした2つの病院に集約されること, 過去に当院のみで同様の疾患を対象として評価を行った経験から約60例が対象となる見込みである。
	これらの結果を学術大会で発表予定である。
	16. T2* mappingを用いた骨盤腔のMRI検査(渡口真史, 伊良波裕子, 村山貞之)
	悪性腫瘍に存在する血管構築は腫瘍内の血液灌流に影響を与えるため, 腫瘍内の組織酸素分圧に影響を与える。悪性腫瘍が放射線治療に抵抗性を示す大きな要因の1つが低酸素細胞の存在である。腫瘍内の微小血管分解能を超えた超微細血液灌流をBlood Oxygenation Level Dependent法(BOLD; 血中酸素濃度を反映)というMRI撮像法で評価することは低酸素細胞の評価に有効と考えられている。放射線治療における低酸素細胞への対処には種々の課題が残されているため, 放射線治療前のMRI画像として...
	BOLD法は, 通常の保険診療におけるMRI検査に引き続き追加でT2*シークエンスのMRIデータを取得し, T2*mapを作成する。これには通常の診療で用いている撮像時間に加えて, 5-10分程度の時間延長を要している。T2* mapを作成することによりBOLD効果が予測できるが, これはSiemens社製 Avanto(磁場強度1.5 Tesla)2種類のシークエンス(multi-TE GREおよび EPI法)により行われる。T2*値の計測などは複数の観察者で行い, 測定の再現性について検討する...
	本研究は, MRIを用いたBOLD法の画像所見(定量評価)と治療結果(CR率およびPR率)の関係を探索することを主目的としている。目標症例数については, Power analysis(得られたT2*値から低酸素腫瘍と非低酸素腫瘍の間の2群における有効率の差を検討する際に, 有意水準5%, 検出力80％としてStatistical software Rによる)により, 64例以上を目標症例とした。
	臨床的な必要性に基づきMRIを行う子宮頚癌患者を対象とする。年齢, 疾患名, 組織型, 進行期などには制限を設けない。放射線治療あるいは同時化学放射線療法を受ける予定の患者が対象となる。ただし画像解析における空間分解能の観点から, 効果判定(CR/PR率)を行う腫瘍のサイズが2㎝を超える場合に患者を選択した。患者が本研究の参加を拒否された場合には除外症例となる。
	RECIST guideline (version 1.1)に基づき, 癌治療における有効率(CR率およびPR率)をエンドポイントとし, BOLD法の画像所見(定量評価)とCR/PR率の関係を調査することである。BOLD画像を追加し得られたデータから, 低酸素腫瘍と非低酸素腫瘍の間の2群における有効率の差を求める。
	1. 沖縄県の新生児マス･スクリーニングによる診断治療体制構築(兼次拓也, 仲村貞郎, 知念安紹)
	1)哺乳障害改善に対する臨床研究
	2)顎裂部骨移植術による臨床的研究
	3)口蓋裂術後の言語と顎発育治療に関する研究
	4)口唇口蓋裂に関連する遺伝子と予防に関する研究
	3. 顎変形症に関する研究(新崎，河野，西原，仁村)
	4．顎骨再建おける骨再生治療に関する研究(新崎，西原，又吉，後藤(新))
	I. 婦人科腫瘍学
	Ⅱ. 生殖内分泌学
	Ⅲ. 産科•周産期医学
	1.帝王切開既往例の妊娠後期における子宮下節超音波評価に関する研究(金城忠嗣，屋良 奈七，比村美代子，新田迅，知念行子，正本仁，青木陽一)
	Ⅰ．産科•周産期医学
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