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令和 3年度日本医科大学医学会奨学賞候補者公募

令和 3 年 2 月 15 日

会　員　各　位

日本医科大学医学会　　　
会　長　弦　間　昭　彦

　下記のとおり，日本医科大学医学会奨学賞候補者を公募します．

1．応募規定
（1）‌�医学の進歩に寄与する独創的研究を最近数年間に発表し，将来の発展を期待しうる研究を対象とし

ます．したがって，選考の対象となる研究は，応募者自身が計画し，遂行した研究に限ります．
（2）‌�応募者（グループで応募する場合には研究代表者）は，応募締切日現在，本会会員歴 3 年以上，‌

満 45 歳以下とし，個人またはグループとします．

2．申込方法
　応募者は，大学院教授，または本学の基礎科学・基礎医学・臨床医学及び付置施設の専任の教授（臨
床教授・診療教授を含む）からの推薦書を添え，所定の申請書類（電子データ＊1 を含む）に必要事項を
記入のうえ，お申し込みください．

3．締切期日　令和 3年 5月 14 日（金）

4．申込先　〒113―8602　‌�東京都文京区千駄木 1 丁目 1 番 5 号‌
日本医科大学医学会事務局＊2

5．その他
（1）選考については，選考委員会を設けて選考をいたします．

（授賞内定期日は令和 3 年 7 月下旬の予定です．）
（2）‌�授賞者には，賞状・副賞及び記念品の贈呈がありますので，授賞式に出席のうえ授賞研究内容を講

演いただきます．
（授賞式は，9 月 4 日（土）に開催予定の「第 89 回日本医科大学医学会総会」にて行う予定です．）

（3）‌�総会での記念講演の英文抄録は，本会機関誌「Journal of Nippon Medical School」に掲載いたしま
す．ポイントとなる図表とともに後日提出してください．

＊1 書類は，本会ホームページから出力してください．
（https://www.nms.ac.jp/ma/）

＊2 原本は，日本医科大学医学会事務局（大学院棟地下 1 階）までご提出ください．

上記お問い合わせ先　医学会事務局　小久保
電話　03―3822―2131（内線 5111）
FAX　03―5814―6765
E-mail　manms@nms.ac.jp



―橘桜だより―

パンデミックに打ち勝つ，更なる学問交流を
横堀將司
日本医科大学大学院医学研究科　救急医学分野　大学院教授

　2020 年 4 月より前任の編集副主幹であった吉田寛大学院教授より引き継ぎ，Journal of Nippon Medical School

（JNMS）および日本医科大学医学会雑誌（以下，日医大医会誌）の編集副主幹を引き継がせていただきました，横

堀將司と申します．大役を仰せつかり改めて身が引き締まる思いです．日本医科大学医学会と日医大医会誌の発展

のため，誠心誠意取り組みます．読者の方々におかれましては，どうか引き続きのご指導ご鞭撻をお願い申し上げ

ます．

　さて，日本国内で初めて新型コロナウイルス感染症が確認された昨年の 1 月以降，私たちの生活は大きく変わっ

てしまいました．待ち望んでいたオリンピック・パラリンピックも延期となり，開催されるのかも不透明な状況．

GDP 成長率は戦後最悪に．社会の閉塞感が否めない日常になってしまいました．

　医学の日常も大きく変わってしまいました．急性期診療からリハビリテーション，慢性期に至る患者さんのケア

において，あるいは緻密な研究活動においても，多職種で連携しチームで医学を発展させていく姿勢は，医学の進

歩に貢献するわれわれの本来のあるべき姿といえます．しかしこのコロナ禍では，そのさまざまなフェーズで変化

を求められています．

　いわゆる“密”を回避することで感染症の蔓延は予防されているのかもしれません．一方でこれまで行われてき

たカンファレンスや学会，ハンズオンコースなどの中止によって，われわれの“知識の連携”の糸をも断ち切られ

てしまっているように感じます．

　新型コロナウイルス感染症は，今後も第四波，第五波とわれわれの生活と医療に影響を与え続けるでしょう．

“ウィズコロナ・ポストコロナ”の時代には，この憎き感染症と闘いながら，共存していかなくてはなりません．わ

れわれには，常に環境に順応しフレキシブルに活動できるよう，そのための変革が迫られています．ゆえに，とも

に研究成果やトピックスを共有しうる日医大医会誌の重要性は，今まで以上に高まっていると言えます．



　どんな困難があろうとも，私たちは学問を決して止めてはならないのです．

　苦境を乗り越えてより強い医療を築き上げるため，そして日医大医会誌のさらなる発展のために，どうかご支援

をお願い申し上げます．会員・読者の皆さまにおかれましても，引き続き積極的なご執筆・ご査読のご協力の程，

何卒よろしくお願い申し上げます．

（受付：2021 年 2 月 5 日）



略　歴

1980 年 3 月　東京医科歯科大学医学部卒業
1980 年 6 月　‌�東京医科歯科大学医学部附属病院‌

小児科　医員（研修医）
1982 年 4 月　‌�東京医科歯科大学大学院医学研究科（内

科学系小児科学専攻）入学
1986 年 3 月　‌�東京医科歯科大学大学院医学研究科　

修了（学位取得　医学博士）
1986 年 4 月　‌�東京医科歯科大学医学部附属病院‌

小児科　医員
1987 年 6 月　武蔵野赤十字病院小児科　副部長
1989 年 10 月　‌�東京医科歯科大学医学部薬理学講座　

助手

1995 年 7 月　日本医科大学薬理学講座　講師
1998 年 4 月　日本医科大学薬理学講座　助教授
2001 年 12 月　日本医科大学薬理学講座　教授
2012 年 4 月　‌�日本医科大学大学院　医学研究科薬理

学分野　大学院教授（改組）
	 ‌�日本医科大学大学院　医学研究科長

（2012 年 4 月～2019 年 3 月）
2015 年 12 月　学校法人日本医科大学　理事
2018 年 4 月　学校法人日本医科大学　常任理事
2019 年 4 月　学校法人日本医科大学　常務理事
2021 年 3 月　日本医科大学定年退職

主な研究領域

神経薬理学

所属学会

日本薬理学会（評議員）
日本臨床スポーツ医学会（評議員）

日本疼痛学会（代議員）
日本神経科学学会

主催学会

第 137 回日本薬理学会関東部会（2017 年）

鈴木　秀典　大学院教授



社会活動

厚生労働省薬事・食品衛生審議会専門委員
独立行政法人医薬品医療機器総合機構専門委員
スポーツ庁スポーツ審議会委員
独立行政法人日本スポーツ振興センタースポーツ振興
事業助成審査委員会委員	

財団法人日本アンチ・ドーピング機構理事
公益財団法人日本アンチ・ドーピング機構理事・会長
World Anti-Doping Agency, List Committee 委員
World Anti-Doping Agency, Health, Medical & 
Research Committee 委員
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記 念 講 演 会 要 旨

神経伝達物質研究の歩みと展望

鈴木　秀典
薬理学分野

はじめに

　神経細胞と神経細胞を含む近接する効果器との情報伝達を担う化学物質は神経伝達物質と呼ばれている．神経系
において多くの神経伝達物質が働いていることは，現在では当然のように考えられているが，1960 年代初めには，
確立された物質としてはアセチルコリンとノルアドレナリンのみであった．一般に，ある生体内物質が神経伝達物
質であることを確立するには，1）その候補物質が神経細胞中に含まれること，2）特定の神経細胞を刺激すること
で放出されること，3）候補物質の作用と神経刺激による効果が同じであること，4）拮抗薬で両方の効果が抑制さ
れること，5）不活性化過程が存在すること，が挙げられる．こうした基準を満たす神経伝達物質候補を電気生理学
および生化学的手法によって同定する試みが 20 世紀半ばから続けられた．1980 年代以降は，分子生物学的手法の
画期的な進歩によって，多くの神経伝達物質とその受容体が実体をもって明らかにされた．これらの基礎研究を通
して現在治療に活用されている多くの薬物が生まれることになる．
　ここでは，哺乳類のペプチド性神経伝達物質として初めて同定されたサブスタンス P（substance P, SP）を取り
上げて，基礎から臨床まで，筆者の研究を含めて概観する．

神経伝達物質としてのサブスタンス P
　SP は 1931 年 von Euler と Gaddum によって血圧下降を惹き起こし，平滑筋を収縮させる物質（正確には SP を
含む抽出物）として発見されていたが，神経伝達物質としての機能どころか，構造さえも決定されていなかった．
脊髄の前根と後根の抽出物質の化学組成の違いに着目し，1953 年に Lembeck は SP 様物質が一次感覚神経の伝達
物質であろうという仮説を提出していたが，その後発展しなかった．1971年にChangと LeemanによってSPの構
造が決定されたことで研究が飛躍的に進んだ．1974 年，東京医科歯科大学の大塚正徳博士らは SP がラット脊髄で
強力な興奮作用を示すことを見出した．続いて，後根刺激で SP が放出されること，後角の一次求心性線維終末中
に存在することを明らかにし，神経伝達物質である証拠を積み重ねた．しかしながら，その後しばらく SP の不活
性化機構については，とくに生体における電気生理学的な応答に関して十分な証拠が得られなかった．1994 年，筆
者らは電気生理学と生化学の手法を用いて，SP が複数の内因性ペプチダーゼで分解されて不活性化されることを，
新生ラット脊髄後根の電気刺激による実験およびカプサイシン刺激によるSPの放出実験から証明した．これによっ
て，SP が神経伝達物質の基準を満たし，哺乳類における神経伝達物質であることが厳密な意味で明らかになった．
SP とともにタキキニンと呼ばれるファミリーを形成する，ニューロキニン A　neurokinin A（NKA），ニューロキ
ニン B　neurokinin B（NKB），が日本の複数のグループによって，同定されている．

タキキニン受容体
　京都大学の中西重忠博士らのグループは，1987年に電気生理学と分子生物学を組み合わせた画期的手法によって
SP 受容体（NK1 受容体）のクローニングに成功し，さらに NKA と NKB にそれぞれ親和性の高い NK2，NK3 受容
体を見出した．新生ラット脊髄では SP の作用と NK1 受容体拮抗薬の効果にミスマッチがみられたことから，筆者
らは第 4 の受容体があるのではないかと考え，中西博士らと共同研究を行った．しかしながら，新しい受容体は見
出せず，現在まで他のグループからも報告はなされていない．
　In situ hybridizationや免疫組織化学の発展を通して，タキキニンや受容体の分布がわかってきた．予想されてい
たように，一次求心性線維の中で，侵害刺激を伝える無髄の C 線維と有髄の Aδ線維の一部に SP が含まれている．
NK1 と NK2 受容体は脊髄後角の神経細胞に発現しており，一次求心性線維中枢端から放出された SP は痛覚伝達に
関わると考えられる．末梢においては一次求心性線維末梢端から放出され，皮膚の血管内皮細胞や免疫細胞の NK1
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受容体に作用し，神経原性炎症を惹起する．したがって，NK1 および NK2 受容体拮抗薬が新規鎮痛薬となる可能性
が期待された．

受容体拮抗薬の臨床応用研究
　臨床応用に向けたタキキニン受容体拮抗薬の開発研究にとっての大きな転機の一つは，1991 年の非ペプチド性
NK1 受容体拮抗薬の開発である．これを契機に実用化に向けた研究，とくに新しい鎮痛薬の開発が飛躍的に進むと
思われた．しかしながら，動物では鎮痛効果がみられるものの，臨床試験で有効性を示す拮抗薬は現在でも得られ
ていない．薬物の中枢移行は確認されており，明確な理由は不明である．一方，タキキニンが中枢神経系から末梢
組織まで広く発現し，様々な生理機能を生体内において引き起こしていることから，多方面にわたる臨床応用研究
が進められるようになる．筆者らは，恐怖や不安にかかわる中枢神経領域である扁桃体において，タキキニンが
GABA 作動性神経伝達を修飾することを見出した．拮抗薬の受容体親和性がげっ歯類とヒトで異なるため，臨床応
用を見据えて，京都大学霊長類研究所の林基治博士と共同研究し，アカゲザルのタキキニン受容体のクローニング
と脳内分布を検討した．ヒトと同様の薬理学的特性を有する受容体NK1 とNK3 が大脳辺縁系に分布することを明ら
かにし，これらの受容体関連薬が神経精神疾患の治療薬となりえることを示した．
　近年，ヒトの生体において中枢神経系の薬物動態あるいは薬理作用を調べる手法が，positron emission 
tomography（PET）あるいは functional MRI（fMRI）によって確立し，薬物開発に使われている．そこで，筆者
らは本学精神・行動医学大久保善朗博士および放射線医学総合研究所分子イメージング研究センターの須原哲也博
士との共同研究で PET 用の放射性 NK1 受容体トレーサーを開発し，アカゲザルとヒトで生体における NK1 受容体
の可視化に成功した．さらに，筆者らは健常者を対象に NK1 受容体拮抗薬アプレピタントの報酬機能に対する効果
について fMRI を用いて検討し，報酬予測時の側坐核での blood oxygen level-dependent（BOLD）信号が，アプレ
ピタント単回投与でプラセボに比べ減少することを見出した．すなわち，報酬系機能障害に関わる神経精神疾患に
対して，NK1 受容体拮抗薬が治療薬となりうると考えられる．
　神経精神疾患への拮抗薬の応用がいまだ開発段階である一方，嘔吐反射のネットワークにおいて，末梢（腸管の
迷走神経）および中枢神経系（最後野，孤束核および迷走神経運動核）に NK1 受容体が発現し，拮抗薬が嘔吐反射
を抑制することが明らかとなった．こうした研究結果を基に，抗悪性腫瘍薬投与に伴う遅発期を含む消化器症状（悪
心，嘔吐）に対する治療薬として，アプレピタントとホスアプレピタントが臨床で用いられている．

神経伝達物質研究の展望
　筆者らはSPを標的とした鎮痛薬の開発を端緒として，難治性疼痛の一つである神経障害性疼痛の研究を進めた．
タキキニンだけでなく神経栄養因子やタンパク質をコードしない非コード RNA などの疼痛病態における役割につ
いて検討してきた．末梢神経損傷によって，非コード RNA の 1 種である microRNA が後根神経節において発現変
動し，Na+ や K+ チャネルのサブユニット発現を調節し，疼痛の発症・維持に関与することを見出した．microRNA
は産生される細胞内で作用するだけでなく，細胞外へ放出され，近傍もしくは遠隔の細胞に働くことが近年わかっ
てきている．筆者らも，培養細胞系を用いて一次感覚神経も非コード RNA を放出することを確認している．また，
変形性膝関節症モデルラットにおいて，microRNA が滑膜細胞から放出され，関節を神経支配している一次求心性
線維に作用し，疼痛を惹起することを見出した．すなわち，非コード RNA は新たな細胞間コミュニケーションの
伝達物質として機能することが明らかにされつつある．20世紀に始まったアミノ酸やペプチドなどの神経伝達物質
研究が，非コード RNA などの核酸を含めた幅広い情報伝達物質研究へと発展していくことが期待される．

おわりに

　以上のように，2 つの世紀にわたって神経系における伝達物質研究は大きく変わっている．基礎と臨床は並行し
て，時に交差し，時に離れて進んではいるが，前世紀の基礎研究が現在の多くの臨床応用を生み出している．多く
の研究者は時代の流れの中で，流れに影響されながら研究を進めている．しかし，川の流れが滞留することなく次
の流れを生むように，ささやかな個々の研究が新たな医療に繋がっていけば望外の喜びであろう．
　最後に，研究を導いてくださった恩師，共に研究を行い，あるいは研究を支えてくれた，先輩，同僚，共同研究
者，学生，ポストドクターの皆様，自由な研究の場を与えてくださった日本医科大学に深く感謝申し上げます．
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記 念 講 演 要 旨

造血器腫瘍の分子生物学黎明期より成長期の研究に携わって

猪口　孝一
（血液内科学分野）

はじめに

　日本医科大学の門をたたいたのは 1980 年の事です．常岡健二教授に面会・面接し入局を許可され，翌年 1981 年
に日本医科大学第三内科に入局しました．当時，研修医制度がない頃で消化器内科・血液内科・内分泌内科の 3 内
科を 1 内科講座で研修できるのが大変魅力的でした．第三内科は野村武夫教授，若林一二教授が在籍されていて 3
大巨匠下での臨床研修は大変魅力的で，新鮮なものでした．今日まで私を導き，時に叱咤激励された多くの方々に
感謝の意を込めて，私の 40 年に及ぶ日本医科大学人生活を振り返り述べてみたい．

生化学・分子遺伝学の出会いと留学
　私は 1981 年の 1 年間は第三内科に在籍しましたが，1 年後，大学院生として宿谷良一教授が主任の第一生化学講
座で研究を主体に過ごしました．指導医は講師の後藤至孝先生でした．研究テーマは「肝臓ミトコンドリア環状遺
伝子と蛋白合成」で臨床にもまして基礎研究にのめり込みました．その当時土日なく研究に没頭しました．2 年間
で学位論文を仕上げたのち，米国国立衛生研究所 NIH の臨床血液課（Hematology branch）に 2 年間留学の機会を
与えられ29歳での留学となりました．留学時のHematology branchラボチーフのA.W.Nienhuisとラボにおられま
した島田隆教授に大変お世話になり，研究姿勢と何よりも今まで蛋白研究の研究手法しか持ち合わせない私に分子
生物学の研究テーマと研究手法を会得する機会をいただき，大変充実した日々でした．研究テーマは「Chromatin 
structure of the human dihydrofolate reductase（DHFR）gene promoter」で，この DHFRはリンパ腫や関節リウ
マチに使用するメトトレキサート（MTX）の分子標的遺伝子です．MTX がこの DHFR を阻害することで DNA 合
成を抑制し，抗がん作用を示します．この分子の遺伝子発現を調節するpromoter/enhancerの 3次構造を解析する
研究テーマで大変魅力的な研究でした．この研究がきっかけで，帰国後は造血器腫瘍を研究テーマとすることを内
に秘めました．
　2 年間の留学後 1986 年に帰国し，直接日本医科大学第三内科に戻りました．日本医科大学では第一生化学以外は
まだ分子生物学的研究手法を取り入れた研究はどの科も取り入れておらず，日本医科大学各臨床科に分子生物学的
手法が普及するまでは研究はやめられないとの使命感で精力的に研究を開始しました．生命科学研究センター（当
時・臨床研究棟）1 階の生化学研究室は倉庫同然で，研究機器を導入しつつ部屋を整理しながら少しずつ研究を開
始しました．
　当時は癌遺伝子，癌抑制遺伝子研究の黎明期で，造血器腫瘍での研究はすべての造血器腫瘍を対象に研究を開始
しました．研究対象はすなわち急性骨髄性白血病，骨髄異形成症候群，慢性骨髄性白血病，悪性リンパ腫等と広範
囲であり，若手が研究しやすいテーマでかつ患者治療を十分に時間配分できる研究にテーマをその都度選びました．
つまり，特定の造血器腫瘍につき分子生物学的な解明をしてきたわけではなく，臨床意欲の高い若手臨床医のモチ
ベーションを一番に考慮し研究テーマを選択してきました．患者の疾患から分子生物学的な興味を抱き，分子生物
学的な疾患解明を研究テーマとして研究の創成期，成長期の 10 年間研究を続けてきました．

ライフワークとなった研究テーマ「造血器腫瘍の遺伝子異常」
　米国留学より帰国した1987年，野村武夫教授を筆頭に檀和夫先生，岩手医科大学に教授として赴任された厨真一
郎先生は，臨床研究で分子遺伝学的研究を進めていました．分子生物学的遺伝子研究をベースに「造血器腫瘍の遺
伝子異常」研究を開始しました．分子生物学的研究器具や解析器具は当時全くありませんでしたので，野村武夫教
授に大変御協力をいただきながら研究を開始しました．「DNA 分離分画施設」の部屋を今の臨床研究センター事務
室の隣に設けました．塩化セシウムを使用し，目的とする遺伝子を含むプラスミッドを超高速遠心機にかけて研究
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をすることが当時必須の手法でした．今では polymerase chain reaction（PCR）は通常の簡単な解析方法ですが，
まだ普及されていませんでした．PCR は 3 種温度の水浴をそれぞれ用意し，人力でサイクルインキュベートして
DNA を増幅しました．その後数年で逆転写酵素が使用できるようになり，RNA を reverse transcription-PCR 

（RT-PCR）で増幅し解析することが可能になってきました．日本でいち早くRT-PCR法を取り入れたのが当教室で
す．

RT-PCR開発と bcr/abl遺伝子解析
　開発した RT-PCR で bcr/abl 遺伝子の癌化能と分子生理学的機能を解析し，雑誌 Blood を中心に 1990 年代世界
に発信し，世界的な議論が活性化しました．慢性骨髄性白血病（CML）で原因遺伝子である major bcr/abl 遺伝子
のサブタイプにより臨床症状や予後が決定することを1991年に発表しました．この発表後，造血器腫瘍は相互転座
型の遺伝子異常が多く，我々の開発した RT-PCR を用いた研究と臨床での診断が普及されるようになりました．こ
の「major bcr/abl 遺伝子のサブタイプで臨床症状や予後が決定される」との論文発表後，世界的に議論沸騰にな
り，四半世紀を経た今でも議論され，世界的に引用され，このチロシンキナーゼ阻害剤（TKIs）の時代でも「major 
bcr/abl 遺伝子のサブタイプで臨床症状や予後が決定する」臨床的マーカーとしての存在が証明されています．こ
の臨床的マーカーとは，bcr/abl 遺伝子に bcr 遺伝子のエクソン b3 の有無で，1：血小板数の高低が見られ，エク
ソン b3 が存在すると血小板数が多くなる．2：患者さんの予後が決定されエクソン b3 が存在すると治療効果が高
い，の 2 点でした．1980 年代のハイドレア，1990 年代のインターフェロン，2000 年代のチロシンキナーゼ阻害剤

（TKIs）と CML の治療法が次第に分子標的薬の進化に伴っても変わらず上記 2 点が示され，世界的な評価を得た
研究でした．振り返れば 30 年間の私のライフワークの一つとなりました．

N-ras遺伝子・p53遺伝子変異と急性骨髄性白血病（AML），骨髄増殖性疾患（MPN），骨髄異形成症候群（MDS）
　留学から帰国後，造血器腫瘍の分子生物学的解析が可能な遺伝子は，固形腫瘍同様 K-・N-・H-ras 遺伝子・p53 遺
伝子が中心でした．造血器腫瘍の疾患別でまだ解析不十分であるN-ras遺伝子変異，p53遺伝子変異をDCC（Deleted 
in Colorectal Carcinoma）遺伝子変異を含めて網羅的に精力的に解析しました．特に AML では多数の発表をし，
AML，MPN，MDS でもそれぞれ発表しました．特に，p53 遺伝子変異を有した AML は有意に予後不良となるこ
とを示しました．microsatellite instability と N-ras 変異との相関も明らかにし，AML1-MTG8，p53，p73 遺伝子異
常を有する白血病細胞株を樹立しました．AML に関しては J Clinical Investigation，Blood，Clinical Cancer 
Research，Cancer，Leukemia，Genes Chrosomes Cancers と high impact factor 雑誌に報告し，日本医科大学血
液内科の名声を確立しました．

悪性リンパ腫（ML）の遺伝子変異解析
　ML は病理診断が必須であるが確定診断が容易ではない場合もかなりあり，その場合遺伝子解析にてクロナリ
ティをサザンにて診断する必要があります．希少・診断困難 ML では，その分子生物学的機構も不明で，その研究
に immunoglobulin 遺伝子や T-cell receptor 遺伝子のサザンによるクロナリティ解析と p53 遺伝子異常の解析，抗
アポトーシス遺伝子の Survivin, and EPR-1 遺伝子異常並びに DCC の解析を行いました．また当時，島田隆教授の
分子遺伝学分野と共同研究にて ML の遺伝子治療の可能性を研究しました．Gene Chromosome & Cancer，Brit J 
Haematol，Cancer Genetics Cytogen，Gene Therapy，Am J Hematology 等に発表しました．

急性リンパ性白血病（ALL）とMLL/AF4遺伝子と p53遺伝子変異
　pro B-ALL は t（4；11）；MLL/AF4 の核型・遺伝子異常をその 70％に認め，発症時白血球数も多いとされてい
ます．一方で 2 抗原性を有する ALL 亜型の混合形質性白血病（MPAL）は，BCR-ABL1 遺伝子，MLL/AF4 遺伝
子がかなりの確率で異常を認めます．通常診療で最近はBCR-ABL1遺伝子，MLL/AF4遺伝子の有無を検出するこ
とが可能となったが，我々は MLL/AF4cDNA の作成にいち早く成功し遺伝子導入マウスを作成し，MLL/AF4 遺
伝子の癌化機構を解明しました．MLL/AF4 分子の下流シグナル伝達に p53 分子を含め S100A6 分子の白血病化機
構をはじめて提唱しました．その他 AYA 世代に多い ALL に RCSD1-ABL1 の新規遺伝子異常も発見し詳細に解析
しました．Blood，Cancer Res，Blood Cancer Journal，Bone Marrow Transplant 等に発表しました．
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NIH3T3細胞を用いた in vivo transforming assayにて個々の白血病の driver遺伝子の検出
　1990年当初それぞれの造血器腫瘍で白血病化にdriverとなる活性化遺伝子変異を検出する方法は「NIH3T3細胞
を用いた in vivo transforming assay」しかありませんでした．それをいち早く取り入れ CML での driver gene や
クローナルエボリューションを加速化する遺伝子を同定しました．この研究により CML 発症には主たる原因遺伝
子 BCR-ABL1 以外にも個々に driver gene の活性化が存在することを証明しました．
　この in vivo transforming assay は 21 世紀になっても信頼性が高く使われている手法です．Blood，Leuk Res，
Leuk & Lymph 等に発表しました．

2種類のトランスジェニック （Tg） マウスの作成と特許取得
　通常のCMLではP210 Bcr/Abl1異常キメラ蛋白が認められますが，稀に見られる P230 Bcr/Abl1 は通常のCML
より血小板が多く，予後は比較的良好とされています．この P230 Bcr/Abl1 cDNA を作成し Tg マウスを作成し，
2003 年に世界で初の P230 Bcr/Abl 発現白血病モデルマウスを発表しました．反響は大きく世界的にこのモデルマ
ウスが利用研究されています．さらに 2012 年に MLL/AF4cDNA を用いて Tg マウスを作成し，2013 年に特許を
取得しました．これもまた，反響は大きく世界でこの Tg モデルマウスが広く利用されています．これらの Tg モ
デルマウスを使用し，TKI 治療の効果と遺伝子治療効果の可能性を追求しました．Blood，Gene Ther，Int J 
Hematol，Blood Cancer Journal 等に発表しました．

塩基配列決定法の進化と造血器腫瘍分子生物学的解析の進化
　塩基配列決定法は，私が留学した 1980 年代はサンガー法が主流で，研究者の匠の技が必要でした．1990 年代に
入り蛍光色素を用いたキャピラリー電気泳動法が主流となり，21世紀に入り次世代塩基配列決定法が取って代わり
ました．遺伝子のデータベースも充実し，塩基配列データからアミノ酸，ゲノム，3D高分子データベースなどあら
ゆるデータベースが瞬時に解析可能な年代となってきました．電子データが臨床研究の必須のツールになってきま
した．平成 8 年の GCP（Good Clinical Practice）の法制化に伴い，臨床研究の厳正化とヒト全ゲノム解読プロジェ
クトによる研究手法の開発により，研究手法がさらにワンステップ進化してきました．より高度の解析法に即応し
研究を更に高めてくれている素晴らしい同僚・後輩に恵まれて大変感謝しています．

謝辞
　私は大学を卒業後 40 年間日本医科大学に大変お世話になりました．医師として診療に，そして教育，研究に携
わってきました．この間日本医科大学の皆様に支えられてきました．日本医科大学の皆様に深く感謝申し上げます．
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2006 年 5 月　‌�文部科学省・大学設置・学校法人審議

会専門委員
2008 年 9 月　‌�独立行政法人医薬品医療機器総合機

構・専門委員
2009 年 4 月　厚生労働省・医師国家試験委員
2010 年 10 月　‌�公益財団法人日本アンチ・ドーピング

機構・学術委員会委員
2012 年 9 月　‌�公益財団法人精神・神経科学振興財団

法人　理事
2014 年 5 月　‌�社会福祉振興・試験センター・精神保

健福祉士試験委員
2017 年 4 月　‌�国立研究開発法人日本医療研究開発機

構・科学技術調査員
2017 年 9 月　‌�日本心理研修センター・公認心理士試

験副委員長
2018 年 4 月　‌�独立行政法人学位授与機構学位審査会

専門委員
2019 年 10 月　‌�量子科学技術研究開発機構・臨床研究

審査委員会技術専門員

受　賞

1997 年　第 5 回日本生物学的精神医学会学術賞 2009 年　第 46 回ベルツ賞 1 等賞（共同受賞）

公的研究助成（代表分のみ記載）

文部科学省科学研究費助成事業
 1．‌�基盤研究（C）（1995 年度・1996 年度）

PET による精神分裂病患者および遅発性錐体外
路症状の神経伝達物質受容体の研究

 2．‌�基盤研究（C）（1998 年度・1999 年度）
てんかんおよびてんかん性精神病におけるドーパ
ミン D1，D2 受容体の研究

 3．‌�基盤研究（B）（1998 年度～2001 年度）
三次元生体神経伝達機能標準脳図譜の作成と合理
的向精神薬治療法開発への応用

 4．‌�基盤研究（B）（2003 年度～2006 年度）
統合失調症の進行性増悪過程に関する脳形態およ
び脳機能画像を用いた前方視研究

 5．‌�基盤研究（B）（2007 年度～2010 年度）
分子イメージングによる統合失調症のドーパミン
神経伝達異常の解明

 6．‌�挑戦的萌芽研究（2010 年度～2014 年度）
サブスタンスP受容体を標的とした新規アルコー
ル依存症治療薬の探索と脳機能画像による有効性
評価

 7．‌�基盤研究（B）（2011 年度～2014 年度）
アミロイド分子イメージングによる中高年うつ病
のアルツハイマー病前駆病変の検出

 9．‌�基盤研究（B）（2015 年度～2018 年度）
アミロイド関連うつ病の分子イメージング

厚生労働科学研究費補助金
 1．‌�こころの健康科学研究事業（2002 年度）

神経伝達機能イメージングを用いた精神疾患の診
断法および治療効果の客観的評価法の確立に関す
る研究

 2．‌�こころの健康科学研究事業（2003 年度～2005 年
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度）
神経伝達機能イメージングを用いた機能性精神疾
患の治療効果の客観的評価法および診断法の確立
に関する研究

 3．‌�こころの健康科学研究事業（2007 年度～2009 年
度）
分子イメージングによる精神科治療法の科学的評
価法の確立に関する研究

 4．‌�障害者対策総合研究事業（精神障害/神経・筋疾患
分野（2010 年度～2012 年度）

精神疾患の病態診断と治療評価のためのイメージ
ングバイオマーカーの開発と臨床応用

 5．‌�難病・がん等の疾患分野の医療実用化研究事業（精
神疾患関係研究分野）（2013 年度～2015 年度）
高齢者うつ病の病態診断と治療評価のためのイ
メージングバイオマーカー開発と実用化

公益財団法人日本アンチ・ドーピング機構
 1．‌�ドーピング検査技術開発事業またはスポーツ振興

くじ助成事業（2011 年度～2020 年度）
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記 念 講 演 会 要 旨

精神医学と分子イメージング

大久保善朗
（精神・行動医学分野）

はじめに

　こころの病の医療を目的とする精神医学はその歴史の中で，こころの一次的身体器官である脳の存在を軽視して
きた時代があった．しかし，1970 年代から米国を中心に精神科診断分類の見直しが盛んになり，再分類された精神
障害を自然科学に基づく医学的方法論によって明らかにする必要性が認識されるようになった．このような立場は，
脳のメカニズムを重視し精神障害の自然科学的研究を志向する精神医学の発展を促した．

脳波研究から分子イメージング研究へ
　私は 1980 年に東京医科歯科大学医学部を卒業し同大学神経精神医学教室に入局した．当時の教室には，精神病
理，神経科学，神経生理学という 3 つの研究グループがあり，私は神経生理グループに属し，脳波研究に参加した．
神経生理グループでは波形認識法に基づく脳波の定量解析法の開発に加わり，同時に脳波解析を用いた統合失調症
などを対象とした臨床研究を行った．当時，脳波は脳機能を定量的に評価する方法の一つであったものの，脳波を
用いた精神障害の研究には限界もあった．私の学位論文は，脳波の定量診断のための標準値作成を目的に多数例の
学童脳波を収集した際，偶然発見した健康学童に認められたてんかん性放電を調査した研究であった．
　1994 年，私が東京医科歯科大学に勤務していた頃，国立放射線医学総合研究所（現，国立研究開発法人・量子科
学技術研究開発機構）から，Positron Emission Tomography（PET）を用いた統合失調症の共同研究の申し入れが
あり，大学側の共同研究の担当となった．
　PET は，ポジトロン（陽電子）放出核種で標識した化合物を体内に投与し，放出されたポジトロンが消滅する時
の γ 線を測定することによって化合物の結合する生体分子の体内分布と動態を画像化する分子イメージング技術で
ある．同技術により1983年に脳内D2 受容体が初めて生体で画像化された．ドーパミンD2 受容体は統合失調症の治
療薬の作用点であることから，PET 研究では統合失調症などの精神障害が重要な研究対象となり始めていた．

統合失調症とうつ病の病態と治療の評価
　PETによる分子イメージングでは，さまざまな生体情報，生体分子を評価するために適切な標識リガンド・分析
プローブの開発が必要である．さらに生体内受容体測定では in vitro の方法と異なり，血流の影響，さらに生体内の
非特異結合を物理的な方法で分離できない等の問題があり，用いる分析プローブごとに適切な定量評価法を確立す
る必要がある．放射線医学総合研究所の技術水準は世界的にも高く，以後，同研究所分子イメージング研究センター
須原哲也先生との共同研究を長年にわたり継続し，さまざまな臨床研究を行った．
　われわれは特にドーパミン神経系の高次機能への関わりに着目し，大脳皮質を中心とした線条体外のドーパミン
神経伝達機能を評価する一連の研究を行った．大脳皮質は線条体に比較し受容体密度が低いため定量評価は困難と
考えられていたが，放射線医学総合研究所の分子プローブの開発能力は世界的にも高く，大脳皮質領域のドーパミ
ン受容体の測定においても十分な測定精度で測定することが可能になった．われわれは世界に先駆けて大脳皮質を
含む線条体外のドーパミン受容体測定を行い，その結果，統合失調症の大脳皮質ドーパミンD1 受容体の変化，また
前部帯状回および視床におけるD2受容体の変化など，統合失調症の大脳皮質ドーパミン受容体研究で世界的にも注
目される成果をあげることができた．さらに，抗うつ薬の標的部位として注目されるセロトニントランスポーター
についても定量法を開発，気分障害における視床の変化と，抗うつ薬によるセロトニントランスポーター占有率を
世界で初めて報告した．
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日本医科大学健診医療センターにおける分子イメージング
　私は2003年に日本医科大学に赴任した．分子イメージングには一つ一つの分子プローブ毎に合成装置の導入を要
するという大きな制約があることから，本学に赴任後も放射線医学総合研究所の PET 施設を利用して臨床研究を
継続した．しかしながら，幸いなことに，放射線科，健診医療センターの協力を得て，2008 年に本学健診医療セン
ターに放射線リガンド・分析プローブの合成装置を開発導入することができた．以後，本学において PET を用い
た分子イメージング研究を現在まで継続している．われわれの研究は，実際に診療している患者症例を対象にする
臨床研究であり，本学において分子イメージングが可能になった利点はとても大きかった．
　これまでに，健診医療センターにおいて，統合失調症に関連するドーパミン D2 および D3 受容体，うつ病に関連
するセロトニントランスポーターとセロトニン 1B 受容体，興奮薬ドーピングに関連するドーパミントランスポー
ター，認知症に関連するアミロイドおよびタウ蛋白などの10種類の分子プローブの導入実績がある．このような数
多くの分子プローブが利用可能な精神医学教室は，世界的にも，われわれが長年共同研究を続けてきたスウェーデ
ン・カロリンスカ研究所などごく少数の施設にとどまる．少なくとも国内の他大学の精神医学教室では不可能で，
この分野における本学のアドバンテージの一つとして誇れると自負している．このようなアドバンテージがあった
からこそ，競争的研究費の獲得や開発治験の獲得の実績を積み上げることができたと，本学の恵まれた体制にとて
も感謝している．

電気けいれん療法（ECT）と分子イメージング
　2003年 8月，旧来のサイン波治療器から当時認可されたばかりで国内医療機関ではあまり使用されていなかった
パルス波治療器をいち早く導入し，無けいれん性 ECT を本格稼働した．ECT 実施件数は年々増加し，さらに麻酔
科の協力を得て手術室ではなく精神神経科病棟で ECT を実施することで，現在では年間に約 400 件以上の国内で
も有数の実施実績を上げるまでになっている．2016 年日本総合病院精神医学会は ECT について一定の実績のある
施設を認定するECT研修施設制度を開始したが，当施設は初年度からECT研修施設として認定され，全国27ECT
研修施設の実績報告を蓄積する多施設観察研究の代表施設を務めている．
　さて，ECTは難治性のうつ病，統合失調症に対する有効性が確立しているが，その作用機序は未だ十分に解明さ
れていない．われわれは長年にわたり，うつ病患者を対象に ECT の治療前後の神経伝達機能の変化を分子イメー
ジングで調べ，これまでに，ドーパミン D2 受容体，ドーパミントランスポーター，セロトニン 1B 受容体などの変
化を明らかにし，ECTがドーパミンやセロトニン神経伝達に作用して治療効果を発揮しているということを明らか
にした．

分子イメージングによる認知症の早期診断
　アルツハイマー病では，脳内のアミロイド β 蛋白の沈着を発端とし，タウ蛋白の蓄積，神経機能障害，神経変性
が引き起こされ，最終的に認知症が発症する．2004 年米国において PET による脳内のアミロイドイメージングが
開発され，当時米国でスタートした大規模観察研究に取り入れられ，アルツハイマー病の早期の病態理解に大きな
貢献を果たした．2012 年米国において，より半減期の長い放射性核種［18F］で標識したアミロイド診断薬［18F］
florbetapir が食品医薬品局（FDA）による認可を受けた．
　われわれは日本医科大学健診医療センターに［18F］florbetapir を導入し，アルツハイマー病の認知症，軽度認知
障害における脳内アミロイドの評価を行った．その結果，アミロイドの沈着は認知機能低下が出現する以前から始
まっており，認知機能障害が発現した段階ではすでにプラトーに達していること，認知機能低下は海馬の萎縮で示
される神経障害に伴って発現することなどを報告した．
　アミロイドイメージングに続いて，放射線医学総合研究所では，［11C］PBB3 を開発して世界で初めて in vivo で
タウのイメージングに成功し，続いて［18F］PM-PBB3 を開発した．われわれは両タウイメージングプローブを日
本医大に導入し認知症の診断，研究を開始している．
　さて，われわれはアミロイドおよびタウイメージングの導入に伴い，ここ数年，アルツハイマー病の認知症発症
前の早期診断および治療の臨床に積極的に取り組んだ．現在，世界中の製薬企業が，アミロイドやタウ蛋白を標的
としたアルツハイマー病新規治療薬の開発にしのぎを削っている．最近になって，アメリカ食品医薬品局に承認申
請の段階にまで達した治療薬もあり，いよいよ，認知症が発症する前の軽度認知障害の段階でアルツハイマー病を
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早期診断し認知症への移行を予防する早期治療の可能性が期待できるようになった．アルツハイマー病の認知症の
新規治療薬の導入は，世界中の高齢者医療に大きな変革をもたらす可能性がある．これまでの臨床試験の開発動向
を考慮すると，新規治療薬の臨床への導入にあたっては PET による分子イメージングによる評価が大きな役割を
果たすことが見込まれる．この領域における本学の実績は，国内でも抜きんでていると自負できることから，近い
将来，導入されるアルツハイマー病の早期診断・早期治療，さらには新しい高齢者医療の分野においても，大いな
る役割を果たすものと期待できる．

おわりに

　私は 2003 年から 18 年間にわたり日本医科大学に勤務させて頂きました．恵まれた環境で研究，教育，臨床に携
われたことを振り返り，改めてご支援頂いた日本医科大学の皆様に心から感謝申し上げます．本学の分子イメージ
ング技術は，本学の将来の研究，教育，臨床活動の発展に必ず活かせるものと思います．日本医科大学のさらなる
発展を信じています．
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dopamine D1 and D2 receptors in human cognitive functions

J Neurosci 2008 28 12032―
12038

29．‌�Quantitative analysis of norepinephrine transporter in the 
human brain using PET with （S,S）-18F-FMeNER-D2

J Nucl Med 2008 49 1270―1276

30．‌�Quantitative analysis of NK1 receptor in the human brain 
using PET with 18F-FE-SPA-RQ

J Nucl Med 2008 49 1749―1755

31．‌�When your gain is my pain and your pain is my gain: neural 
correlates of envy and schadenfreude

Science 2009 323 937―939

32．‌�Contribution of dopamine D1 and D2 receptors to amygdala 
activity in human

J Neurosci 2010 30 3043―3047

33．‌�Positron emission tomography measurement of dopamine D2 
receptor occupancy in the pituitary and cerebral cortex: 
relation to antipsychotic-induced hyperprolactinemia

J Clin Psychiatry 2010 71 1131―1137

34．‌�Peripheral benzodiazepine receptors in patients with chronic 
schizophrenia: a PET study with ［11C］DAA1106

Int J 
Neuropsychopharmacol

2010 13 943―950

35．‌�Functional deficits in the extrastriate body area during 
observation of sports-related actions in schizophrenia

Schizophr Bull 2010 36 642―647

36．‌�Epileptic, organic and genetic vulnerabilities for timing of the 
development of interictal psychosis

Br J Psychiatry 2010 196 212―216

37．‌�Dopamine D2 receptors and nonlinear probability weighting 
in risky choice

J Neurosci 2010 30 16567―
16572

38．‌�Analogy between psychosis antedating epilepsy and epilepsy 
antedating psychosis

Epilepsia 2011 52 1239―1244

39．‌�Honesty mediates the relationship between serotonin and 
reaction to unfairness

Proc Natl Acad Sci 
U S A

2012 109 4281―4284

40．‌�Influence of contact with schizophrenia on implicit attitudes 
towards schizophrenia patients held by clinical residents

BMC Psychiatry 2012 12 205

41．‌�Occupancy of serotonin and norepinephrine transporter by 
milnacipran in patients with major depressive disorder: a 
positron emission tomography study with ［11C］DASB and 

（S,S）-［18F］FMeNER-D（2）

Int J 
Neuropsychopharmacol

2013 16 937―943

42．‌�Effects of menopause on brain structural changes in 
schizophrenia

Psychiatry Clin 
Neurosci

2013 67 3―11

43．‌�Striatal and extrastriatal dopamine D2 receptor occupancy by 
a novel antipsychotic, blonanserin: a PET study with ［11C］
raclopride and ［11C］FLB 457 in schizophrenia

J Clin 
Psychopharmacol

2013 33 162―169

44．‌�Age-related decline in dopamine transporter in human brain 
using PET with a new radioligand ［18F］FE-PE2I

Ann Nucl Med 2014 28 220―226

45．‌�Effect of mazindol on extracellular dopamine concentration in 
human brain measured by PET

Psychopharmacology 
（Berl）

2014 231 2321―2325

46．‌�Occupancy of serotonin transporter by tramadol: a positron 
emission tomography study with ［11C］DASB

Int J 
Neuropsychopharmacol

2014 17 845―850

47．‌�In vivo activity of modafinil on dopamine transporter 
measured with positron emission tomography and ［18F］
FE-PE2I

Int J 
Neuropsychopharmacol

2014 17 697―703

48．‌�Gender differences in suicide attempters: a retrospective 
study of precipitating factors for suicide attempts at a 
critical emergency unit in Japan

BMC Psychiatry 2014 14 144

49．‌�Eating disorders among patients incarcerated only for 
repeated shoplifting: a retrospective quasi-case-control study 
in a medical prison in Japan

BMC Psychiatry 2014 14 169

50．‌�Assertive case management versus enhanced usual care for 
people with mental health problems who had attempted 
suicide and were admitted to hospital emergency 
departments in Japan （ACTION-J）: a multicentre, 
randomised controlled trial

Lancet Psychiatry 2014 1 193―201

51．‌�Comparison of imaging biomarkers for Alzheimer’s disease: 
amyloid imaging with ［18F］florbetapir positron emission 
tomography and magnetic resonance imaging voxel-based 
analysis for entorhinal cortex atrophy

Int J Geriatr 
Psychiatry

2015 30 505―513

52．‌�Amyloid imaging with ［18F］florbetapir in geriatric depression: 
early-onset versus late-onset

Int J Geriatr 
Psychiatry

2015 30 720―728

53．‌�Affinity States of Striatal Dopamine D2 Receptors in 
Antipsychotic-Free Patients with Schizophrenia

Int J 
Neuropsychopharmacol

2017 20 928―935

日医大医会誌 2021; 17（2） 61



54．‌�Effect of apolipoprotein E phenotype on the association of 
plasma amyloid β and amyloid positron emission 
tomography imaging in Japan

Alzheimers Dement 
（Amst）

2017 9 51―56

55．‌�Comparison of Dopamine D3 and D2 Receptor Occupancies 
by a Single Dose of Blonanserin in Healthy Subjects: A 
Positron Emission Tomography Study With ［11C］-（+）-‌
PHNO

Int J 
Neuropsychopharmacol

2018 21 522―527

56．‌�Relationship of Area of Soft Drusen in Retina with Cerebral 
Amyloid-β Accumulation and Blood Amyloid-β Level in the 
Elderly

J Alzheimers Dis 2018 62 239―245

57．‌�Hypofunction of left dorsolateral prefrontal cortex in 
depression during verbal fluency task: A multi-channel near-
infrared spectroscopy study

J Affect Disord 2018 231 83―90

58．‌�Low dopamine transporter binding in the nucleus accumbens 
in geriatric patients with severe depression

Psychiatry Clin 
Neurosci

2020 74 424―430

59．‌�Electroconvulsive therapy decreases striatal dopamine 
transporter binding in patients with depression: A positron 
emission tomography study with ［18F］FE-PE2I

Psychiatry Res 
Neuroimaging

2020 301 111086

60．‌�Evaluation of dopamine D（3） receptor occupancy by 
blonanserin using ［11C］-（+）-PHNO in schizophrenia patients

Psychopharmacology
（Berl）

2020 DOI: 
10.1007/

s00213-020-
05698-3

62 日医大医会誌 2021; 17（2）



略　歴

1981 年 3 月　日本医科大学医学部卒業
1981 年 6 月　日本医科大学産婦人科　研究生
1986 年 3 月　日本医科大学大学院医学研究科修了
1986 年 4 月　日本医科大学　医員助手
1986 年 9 月　厚生連栃木県下都賀総合病院
1988 年 3 月　日本医科大学　医員助手
1989 年 8 月　‌�米国National Institutes of Health（NIH）

留学
	 ‌�National Cancer Institute, Visiting 

Fellow
1992 年 1 月　帰国

1992 年 10 月　‌�日本医科大学付属第一病院産婦人科　
医局長

1993 年 10 月　日本医科大学産婦人科学教室　講師
1998 年 10 月　日本医科大学産婦人科学教室　助教授
2003 年 4 月　日本医科大学産婦人科学教授
	 ‌�日本医科大学大学院女性生殖発達病態

学分野　大学院教授
2014 年 4 月　‌�日本医科大学医学教育センター長（2020

年 3 月 31 日まで）
2021 年 3 月　日本医科大学定年退職

主な研究領域

不育症，不妊症，生殖免疫学

主な所属学会，役職等

日本産科婦人科学会（理事，コンプライアンス委員会
委員長，前教育担当常務理事）
日本産科婦人科内視鏡学会（常務理事，前理事長）
日本生殖医学会（第65回日本生殖医学会学術講演会会
長）
日本生殖免疫学会（常任理事）

日本産科婦人科遺伝診療学会（常務理事）
日本受精着床学会（理事）
日本生殖内分泌学会（理事）
日本胎盤学会（理事）
日本妊娠高血圧学会（理事）
日本エンドメトリオーシス学会（理事）

竹下　俊行　大学院教授



日本周産期新生児医学会（評議員）
日本婦人科腫瘍学会（代議員）
The Asia-Pacific Association for Gynecologic 
Endoscopy and Minimally Invasive Therapy, 

APAGE（International Board Member）
American Association of Gynecologic Laparoscopists, 
AAGL（Past President of Associated Society）

主催学会

2007 年　第 25 回東京母性衛生学会学術集会
2009 年　第 24 回日本生殖免疫学会学術講演会
2013 年　第 366 回東京産科婦人科学会例会
2014 年　‌�第 127回関東連合産科婦人科学会総会・学術

集会
2015 年　第 33 回日本絨毛性疾患研究会

2015 年　第 23 回日本胎盤学会学術集会
2016 年　第 34 回日本受精着床学会総会・学術講演会
2017 年　‌�第 38 回日本エンドメトリオーシス学会学術

講演会
2017 年　第 383 回東京産科婦人科学会例会
2020 年　第 65 回日本生殖医学会学術講演会 ･ 総会

社会的活動

医薬品医療機器総合機構健康被害救済事業専門家協議
委員（2005 年 10 月～2009 年 3 月）
東京都母体保護法指定医審査委員会委員（2008年 4月
～2019 年 6 月）
東京都周産期医療協議会委員（2009 年 4 月～2011 年 3

月）
診療行為に関連した死亡の調査分析モデル事業東京地
域評価委員会委員長（2009 年 4 月～10 月）
環境省エコチル調査企画評価委員会委員（2015 年 10
月～）

公的研究助成

文部科学省科学研究費助成事業
 1．基盤研究（C）（1995 年度・1996 年度）

妊娠と接着分子―流産・妊娠中毒症の病態形成に
おける接着分子の役割について

 2．基盤研究（C）（1998 年度～2000 年度）
ヒトパピローマウイルスを特異的に認識する T
細胞の誘導とそのエピトープの解析

 3．基盤研究（B）（2004 年度～2006 年度）
胎盤における IgG 輸送の鍵となる II 型 Fc 受容体
を含む新しい細胞内小器官の解析

 4．萌芽研究（2004 年度・2005 年度）
胎盤における IgG 輸送機構の鍵となる Fc 受容体
のディファレンシャル解析

 5．萌芽研究（2004 年度・2005 年度）
自己抗原解析を中心とした子宮内膜症の病態プロ
テオミクス

 6．萌芽研究（2005 年度・2006 年度）
精巣形成過程における生殖細胞に特異的なマイク
ロ RNA の同定と発現解析

 7．萌芽研究（2006 年度・2007 年度）
胎盤機能不全に対する胎児型 Fc 受容体を利用し
た新治療法開発のための萌芽研究

 8．萌芽研究（2007 年度）
異常妊娠早期診断のための妊婦血漿中のマイクロ
RNA に関するプロファイリング解析

 9．基盤研究（C）（2007 年度・2008 年度）
ヘパリンの抗流産作用とその機転に関する研究

10．挑戦的萌芽研究（2008 年度～2010 年度）
診断ツールの開発を目指した抗リン脂質抗体に対
する栄養膜マイクロ RNA の動態解析

11．基盤研究（C）（2008 年度～2010 年度）
妊娠中の肝機能異常における自己傷害性 T 細胞
の関与の検討

12．基盤研究（B）（2008 年度～2011 年度）
胎盤特異的マイクロ RNA の機能解析と異常妊娠
早期診断への臨床応用のための基盤研究

13．基盤研究（C）（2009 年度～2011 年度）
莢膜細胞特異的マイクロ RNA の機能解析：卵胞
の転写後調節と PCOS での役割解明

14．基盤研究（C）（2011 年度～2013 年度）
妊娠高血圧症候群に伴う蛋白尿発症に関わるマイ
クロ RNA の同定と機能解析

15．基盤研究（C）（2012 年度～2014 年度）
子宮頸管リモデリング制御におけるプロゲステロ
ンシグナリングの作用分子機構

16．基盤研究（C）（2012 年度～2014 年度）
胎児免疫寛容における胎児抗原特異的 CTL の挙
動と胎盤のバリア機構の解明

17．基盤研究（B）（2012 年度～2015 年度）
妊娠高血圧症候群の分子病態におけるマイクロ

64 日医大医会誌 2021; 17（2）



RNA の役割解明と新規予知因子の開発
18．基盤研究（C）（2013 年度～2016 年度）

原因不明不育症における新規自己抗体とその標的
抗原の同定

19．基盤研究（C）（2017 年度～2019 年度）
競合内在性 RNA からみたトロホブラストの遺伝
子発現制御網解明と妊娠高血圧腎症予知

20．基盤研究（C）（2018 年度～2020 年度）
中隔子宮における流産メカニズムの解明

21．基盤研究（C）（2018 年度～2021 年度）
新たな早産予防戦略を指向した，子宮頸管におけ
る無菌性炎症とその制御機構の解明

22．基盤研究（B）（2019 年度～2021 年度）
高度な医療コミュニケーション教育に向けたアン
ドロイド型医療面接システム

厚生労働科学研究費補助金
 1．子ども家庭総合研究事業（2006 年度～2008 年度）

全国的実態調査に基づいた人工妊娠中絶の減少に
向けた包括的研究

 2．子ども家庭総合研究事業（2007 年度～2009 年度）
全国規模の多施設共同ランダム化比較試験と背景
因子分析に基づく早産予防ガイドラインの作成

 3．‌�成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業（2007年
度～2009 年度）
生殖補助医療により生まれた児の長期予後の検証

と生殖補助医療技術の標準化に関する研究
 4．子ども家庭総合研究事業（2008 年度～2011 年度）

不育症治療に関する再評価と新たなる治療法の開
発に関する研究

 5．‌�成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業（2010年
度～2012 年度）
生殖補助医療により生まれた児の長期予後の検証
と生殖補助医療技術の標準化に関する研究

 6．‌�成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業（2013年
度～2015 年度）
生殖補助医療により生まれた児の長期予後の検証
と生殖補助医療技術の標準化に関する研究

 7．‌�成育疾患克服等次世代育成基板研究事業健やか次
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記 念 講 演 会 要 旨

不育症学とともに歩んで

竹下　俊行
（女性生殖発達病態学分野）

　不育症とは，「妊娠はするが流産や死産を繰り返して生児が得られない状態」と定義されます．最近でこそ不育症
という言葉がメディアにも登場し一般国民にも知られるようになりましたが，一昔前までは産婦人科医ですらその
詳細を語れるものはごく限られていました．そんな不育症に私が取り憑かれ，不育症学とともに歩んできた産婦人
科医としての半生を振り返ってみたいと思います．

夫リンパ球免疫療法
　私は昭和56年に当時室岡一教授が主宰する産婦人科学教室に入局し，その一年後には大学院に入学しました．大
学院に入学したのは是非基礎研究をしたいと思っていたからです．そして当時飛ぶ鳥を落とす勢いだった免疫学を
学びたいと思い，木村義民教授率いる微生物学・免疫学教室で免疫学を専攻しました．
　その当時，腎臓移植に先立ちドナーのリンパ球を輸血（donor specific transfusion, DST）しておくと腎臓の生着
率が向上することが分かり，臨床応用が始まろうとしていました．今となっては歴史的な治療になりましたが，当
時の移植免疫学にとっては画期的な方法として注目されていました．
　一方，産婦人科の領域では，DST にヒントを得て免疫学的流産を防止する試みが始まっていました．不育症の原
因には様々なものがありますが，そのひとつに母体が胎児を異物と認識して排除する免疫学的流産を繰り返すタイ
プ（同種免疫異常）があるといわれています．胎児は母方，父方双方の移植抗原を持つ半同種移植片と考えられま
す．同種免疫異常があると，母体は父方抗原を持つ胎児を異物と認識し流産を起こすというものです．そこで，DST
と同様，夫のリンパ球を妻に接種し，夫抗原に対する寛容状態を惹起して流産を防止する夫リンパ球免疫療法が行
われるようになりました．大学院で学んだ免疫学をそのまま臨床に使うことが出来るこの治療は，当時の私にとっ
てわくわくするほどの魅力がありました．大学院を卒業し臨床に復帰した私は早速患者さんにこの治療を行い，そ
れなりによい治療成績を得ました．現在ではエビデンスが不十分でほとんど行われなくなりましたが，私が不育症
に興味を持ったきっかけがこの夫リンパ球免疫療法でした．

中隔子宮
　こうして，私はどんどん不育症にのめり込んで行くわけですが，不育症学は奥が深く勉強すればするほどかえっ
て疑問が湧いてくるような学問領域です．不育症の原因は多岐にわたり，エビデンスが確立されている抗リン脂質
抗体症候群，子宮奇形，夫婦染色体構造異常をはじめ，甲状腺機能異常，血液凝固異常などがあります．子宮奇形
の中でも最も不育症と関連が深いのは中隔子宮です．中隔子宮は，流産メカニズムの深淵性，外科的介入の有用性
の 2 点で研究者として，また外科系臨床医としてのチャレンジマインドを煽るものです．
　幸い，在任中に微生物学・免疫学教室との共同研究で中隔子宮の流産メカニズムの一端を解明することが出来ま
した．中隔子宮でなぜ流産が起こるのか？この命題に答えようと古今，病理学的，生化学的，分子遺伝学的なアプ
ローチによって解明が試みられてきましたが明確な回答はなされていません．特に病理学的には，血管増生と線維
化で相反する結果が出されるなど昏迷を極めています．われわれは，中隔部の免疫細胞の分布と機能を調べたとこ
ろ，中隔部にはある種の樹状細胞がきわめて少なく本来起こるべき適切な炎症反応が起こっていないことを明らか
にしました．このことは，外科的に中隔を切除することの妥当性を証明することにもなりました．
　中隔子宮の子宮鏡下手術では，術前処理や切除法に改良を加えました．中隔子宮は比較的稀な疾患ですが，北は
仙台，南は沖縄から当院での手術を求めて患者さんが集まり，日本産科婦人科内視鏡学会の年間登録症例の約半数
を当院の手術患者さんで占めた年もありました．産婦人科医の醍醐味は，内科的治療と外科的治療の双方を駆使し
て病気を治して行くことにあります．原因病態が多岐にわたる不育症では，まさに内科的治療を行う場合と外科的
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治療を行う場合がありますが，中隔子宮を外科的治療によりこの手で治し，元気な赤ちゃんが生まれたときの喜び
は外科医冥利に尽きるといってよいでしょう．

着床前検査
　わが国の少子化に歯止めがかかりません．原因は婚姻数の減少，初婚，妊娠年齢の高年齢化だといわれています．
最近の統計（2018 年）では，体外受精・胚移植などの高度生殖補助医療を受ける年齢のピークは 40 歳であり，体
外受精・胚移植を行った 42％が 40 歳以上でした．母体が高年齢化すると妊娠率・出産率は低下し，逆に流産率は
上昇します．これは，母体が高年齢化し卵子の老化が起こると，染色体異常などの胚（受精卵）異常が起きやすく
なるからです．すなわち，女性の年齢が上がると胎児の染色体異常を繰り返す不育症が多くなると考えられます．
そこで，体外受精で得られた受精卵の染色体数的異常を着床させる前に検出する技術，「着床前スクリーニング」を
導入しようという動きが出るようになりました．2013 年ごろのことです．
　日本産科婦人科学会では産婦人科医の医療・研究が生命倫理に直結することから，「倫理に関する見解」により医
療行為・研究活動の自主規制を行ってきました．この「見解」では，着床前の胚（受精卵）に遺伝学的診断を行う
着床前診断では「スクリーニングを目的としない」と規定されています．したがって，この「見解」によれば着床
前スクリーニングは行ってはいけないということになります．そこで，学会が主導して行う特別枠の臨床研究とい
う形で，わが国の医療事情に即した着床前スクリーニングの有用性を科学的に検証するパイロット試験を行うこと
になりました．私がその研究班（着床前スクリーニングに関する小委員会）の座長を仰せつかり，第 1 回の委員会
が開かれたのは 2014 年の 2 月のことでした．
　着床前診断で常に議論になるのが命の選別になるのではないかということです．着床前スクリーニングの目的は，
移植しても着床しないか流産してしまう胚を見つけることで，それ自体は命の選別にはあたらないと思われますが，
問題は 13，18，21 トリソミーや X モノソミーの扱いです．これらの数的異常では生まれてくることはありますが，
実は 80～90％が流産して淘汰されてしまうのです．多くの議論を経て，流産率が減るかどうかを検証するのが目的
のパイロット試験ですから，これらの胚は移植しないことにしました．倫理の問題に加え研究資金の問題など多く
の困難を乗り越え，プロトコルの大筋ができるまでに 1 年ほどの時間を要しました．
　この研究は社会的にも大きな関心を呼び，このプロトコルが日本産科婦人科学会の理事会で承認される前日に読
売新聞の夕刊一面にスクープされたこともありました．どこからリークしたのかはいまだに不明です．その他にも
多くの取材を受け，委員会が終わると外に待ち受けていた報道陣からぶら下がりの取材を受けることもありました．
　プロトコルがようやく完成し，紆余曲折を経て症例の登録が始まったのは2017年 1月からで，最終的に症例登録
が完了したのは 2018 年の 11 月のことでした．
　結果は，胚移植あたりの妊娠率，出産率は劇的に向上するというものでした．ところが，この研究の第二のエン
ドポイントである流産率の低下は確認できませんでした．理由はいくつか考えられますが，最大の理由は統計学的
なパワー不足と思われました．パイロット試験の成果をまとめた論文は，生殖医学の領域ではトップジャーナルで
ある Human Reproduction 誌に掲載されることが決まったときには，長年の苦労が報われたと研究班一同大いに喜
んだものでした．
　現在，わが国では第二段階の臨床研究に入り，パイロット試験でのパワー不足を補うため参加施設を全国に広げ
て症例の集積を重ねています．

省察
　2020 年 12 月現在，不育症患者台帳には 5,945 名が登録されています．ここ数年，年間 500～600 例の登録があり
ますので，私が退任する 2021 年 3 月までには 6,000 人を超えることになるでしょう．お陰で，日本医科大学での診
療を求めて遠方からでも多くの患者さんが来てくれるようになりました．一度の流産でも辛いはずですが，それを
繰り返す不育症の患者さんは精神的にも身体的にもこの上ない苦痛を味わっています．妊娠できる時間には限りが
あります．そうした患者さんは必死の思いで来院されます．それを思うとこちらも手を抜くわけにはいきません．
私は若い頃から一人ひとりの患者さんに真摯に向き合ってきたつもりでしたが，今の自分に比べるとその真摯さは
十分ではなかったと，今さらながら反省しています．
　ある薬の治験は，難治性不育症を対象とした二重盲検試験として行われました．第 1 例目の患者さんは過去 8 回
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の流産歴があり，藁にもすがる思いでその治験に参加してきました．投与後最初の診察では，こともあろうに診察
する側の私も赤ちゃんは生きているだろうかと，いつになく緊張感をもって診察に臨んでいました．こちらはその
治験薬に思い入れがあったからですが，患者さんにとっては胎児が無事育ってくれているかだけが問題です．「大丈
夫，赤ちゃん元気ですよ！」と告げると，嬉しさですすり泣く患者さんの声が診察室に響きました．患者さんは皆，
祈るような気持ちで診察台に上がっていたのだと気づいた瞬間でした．この時，私はすでに 4,000 人ほどの不育症
患者さんを診ていましたが，患者さんの気持ちを分かっているつもりでいただけで実は分かっていなかったのです．
それまで教授として後進の指導に際し，「患者さんの気持ちになれ」と言ってきた自分を恥ずかしく思ったのもこの
時でした．

　医師になって 40 年，浅学非才な私が大学人としてここまで来られたのは，多くの方々のご指導，ご支援と，その
ような大切な方々との出会いをくれた幸運の賜だと思います．お世話になったすべての人々，そして愛する日本医
科大学に感謝して大学を去りたいと思います．
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全身麻酔薬と周術期管理：microRNAを介した機序

石川 真士
日本医科大学付属病院麻酔科・ペインクリニック

General Anesthesia and Perioperative Management via microRNA

Masashi Ishikawa
Department of Anesthesiology and Pain Medicine, Nippon Medical School Hospital

Abstract

General anesthetics have various effects such as anesthetic effects, organ protective
effects against ischemia-reperfusion injury/inflammatory and onco-/anti-cancer effects. General
anesthetics have been revealed to change about 1.5% of gene expressions and to control
biological activity. But a part of gene expression changes induced by general anesthesia have
been found not to be associated with protein expression changes. Since the discovery of post-
translational modification by microRNAs (miRNAs), it has become clear that intracellular
signaling and cell-to-cell communication are complicated mechanisms. miRNAs are, in turn,
expected to influence the effects of general anesthesia. Previous reports revealed that the
miRNA expression changes induced by general anesthetics 1) depend on the organ, and 2)
depend on the anesthetics. It has also been shown that general anesthetics can provide renal
and lung protection via miRNAs. Furthermore, miRNA is one of the treatment targets that
can be expected to be applied in perioperative management. However, to date, only a few
studies have been published in the field of perioperative management via miRNA. Because
post-translational modification by miRNAs involves a complicated mechanism, it is necessary
to confirm the effect of general anesthetics via miRNAs in clinical research. In future,
accumulation of further knowledge might contribute to selecting the optimal anesthesia
method in consideration of each patient’s comorbidities.
（日本医科大学医学会雑誌 2021; 17: 72―80）

Key words: microRNA, general anesthesia, perioperative management

はじめに

全身麻酔下の外科手術は世界的に増加傾向である．
麻酔の目的は鎮静，鎮痛，無動，有害反射の抑制によ
り，手術にて発生する侵襲から身体を守り，安全な手

術を提供することにある．全身麻酔薬はその使用経
験，臨床研究の結果に基づき使用されているが，作用
機序は明らかになっていない．全身麻酔で使用される
薬剤は，セボフルラン，デスフルラン，イソフルラン
などの吸入麻酔薬，プロポフォールやミダゾラムと
いった静脈麻酔薬，麻薬性鎮痛薬，筋弛緩薬などが挙
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げられる．これら薬剤は麻酔作用を示すのみではな
く，虚血再灌流障害や炎症に対する臓器保護効果，癌
細胞に対する抗腫瘍効果あるいは腫瘍促進効果と様々
な臓器，疾患に対しても作用する．しかし，分子生物
学的検討が行われることは少なく，その機序は不明な
点が多い．麻酔薬が疾患に与える影響，疾患の遺伝学
的な特徴を明らかにすることは，各疾患に合わせた治
療効果の高い周術期管理につながる．われわれの研究
結果も踏まえて，麻酔薬，周術期に関わる疾患につい
て遺伝学的検討，特にmicroRNA（miRNA）に着目
し解説する．

麻酔薬の作用：遺伝子発現制御

われわれ，臨床医にとって全身麻酔薬は日々使用し
ている安全な薬剤である．しかし，その作用を遺伝学
的に検討した研究の歴史は浅い．2005年にマイクロ
アレイ法を用いて麻酔薬による包括的な遺伝子発現変
化が報告された1．健常ラットに臨床投与量である 4.5%
セボフルランを 6時間投与後，血液，脾臓，腎臓，肝
臓，肺，心臓，脳を摘出し，約 12,000遺伝子の発現
変化を測定している．その結果，約 1.5%の遺伝子が
発現変化しており，セボフルランは 1）脳内日内変動
遺伝子発現の抑制，2）肝臓における薬物代謝関連遺
伝子発現，3）肺循環系における血管緊張調整遺伝子
発現に影響を与えることがわかった．この報告以後，
麻酔薬による各臓器，疾患に与える影響を遺伝学的に
検討した報告がされるようになった．吸入麻酔薬は肺
血管において血管収縮/弛緩関連遺伝子を同時に発現
させること2，肝臓での薬物代謝関連遺伝子発現変化
は吸入麻酔薬，静脈麻酔薬と薬剤によって異なること3

が明らかになった．
麻酔薬が生体活動へ影響を与えるためには，発現し
た遺伝子がタンパクへと翻訳される必要がある．機能
的，構造的タンパクの変化を大規模，網羅的に解析す
るプロテオミクス解析を用いて，脳における吸入麻酔
薬，静脈麻酔薬の影響が検討された4．遺伝子発現変
化と同様に，吸入麻酔薬，静脈麻酔薬と薬剤によって
タンパク発現は異なっていた．しかし，タンパク発現
は遺伝学的検討から予想された結果と異なるもので
あった．
以上の結果より，麻酔薬は遺伝子発現変化を介し生
体に影響を与えることが明らかとなったが，麻酔薬に
より誘導される遺伝子発現からタンパク発現に一連の
関連性が見いだされなかった．この研究の過程で，小
分子 RNAが翻訳過程でタンパク発現を修飾する現象

が示され，麻酔薬の作用にも関係していることが示唆
された．本過程を明らかにすることは，麻酔薬の作用
の解明，ひいては，患者，疾患毎に適切な麻酔薬を選
択する一助となることが期待され研究が進んでいる．

microRNAの性質と作用様式

翻訳後修飾の主体としてmiRNAをはじめとする小
分子 RNAの関与が明らかとなっている．miRNAは
タンパクをコードしない塩基長 20～24塩基のシング
ルストランド小分子 RNAである．その作用は RNA
干渉により標的とするmessenger RNA（mRNA）の
発現を抑制することであり，これを翻訳後修飾と言
う5．タンパクをコードしている遺伝子は全塩基対の
2%以下でしかなく，転写される遺伝子の大部分は非
タンパクコード RNAを生み出す6．つまり，タンパク
発現の多様性はmiRNAらの翻訳後修飾によるもので
ある．先に述べた，麻酔薬による遺伝子発現変化とタ
ンパク発現変化の不一致は翻訳後修飾によるものと理
解できる．

miRNAは 1993年に初めて線虫7,8より，2001年に
なって脊椎動物より発見された9．その後，数千種類
のmiRNAが同定されており，miRNAは発生や分化
などあらゆる生命活動の調整や疾患の発生に重要な役
割を担っていることが報告されている．さらに，
miRNAの発現パターンは臓器，細胞によって異な
り，この差異が各組織独自機能の基礎となってい
る5,10．miRNAの生合成（図 1）は，RNAポリメラー
ゼ IIによりゲノムよりmiRNA前駆体であるステム
ループ構造の primary miRNAが転写される11．
primary miRNAは核内で RNaseIII様酵素である
Droshaらマイクロプロセッサ整合体に切断され，70
塩基対程度のペアピン構造の precursor miRNAとな
る．precursor miRNAは Exoirtin-5により細胞質へ
と輸送され，Dicerの切断を受けることで 3’突出端
末を有する 22塩基程度の二本鎖 RNAとなる．これ
が Argonauteを含む RNA誘導サイレンシング複合
体を形成し，成熟した一本鎖miRNAとなる12,13．
miRNAはターゲットとするmRNAの 3’非翻訳領域
へ結合し，その相補性の違いにより翻訳抑制やmRNA
の分解促進を起こし，遺伝子発現を抑制する（図 2）．
つまり，完全に一致した配列でなくてもmiRNAは作
用するため，1つのmiRNAは多数のmRNAの翻訳
制御を担う．同様に 1つのmRNAは多数のmiRNA
の翻訳制御を受けるため，非常に複雑なタンパク発現
制御機構であると言える．miRNAは細胞内の翻訳抑
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図 1　microRNAの生合成
RISC：RNA-induced silencing complex，TRBP：trans-activation response RNA binding protein

図 2　microRNAの作用

制だけではなく，エクソソームのような小胞に包まれ
ることで細胞外に放出される．これにより近傍もしく
は 遠 隔 の 細 胞 に 影 響 を 与 え る cell to cell
communicationとしての機能も有する14（図 3）．

miRNAを用いた治療

miRNAは疾患の発生や進展に関わっているため，
miRNAの研究は新たな治療ターゲットとして創薬へ
とつながっている．疾患により発現低下したmiRNA
を外的に補充する，あるいは，発現亢進したmiRNA



日医大医会誌 2021; 17（2） 75

図 3　microRNAによる細胞間コミュニケーション
EVs：Extracellular vesicles

を阻害することにより治療効果を発揮する．既に癌，
心血管系疾患，炎症性疾患，先天性疾患を対象に研究
が進んでいる．miR-122は肝臓に最も発現している
miRNAであり，C型肝炎ウイルスの複製にも関わ
る．miR-122阻害薬は HCV治療薬として開発され，
第 II相臨床試験を終了し HCVウイルスの抑制をした
と報告されている15．また，悪性胸膜中皮腫や非小細
胞肺癌に対しmiR-16補充療法が開発中である16．
以上のように，miRNAは多種多様な生命活動や疾
患にも関わるが，周術期管理となると未だ研究は不十
分である．周術期に疾患特有のmiRNAsを抑制する
麻酔薬の使用，あるいは，miRNAs薬剤投与が生命
予後改善をもたらす可能性がある．そのため，周術期
管理に関わる疾患や麻酔薬のmiRNA発現変化を理解
することは，より最適な周術期管理を提供するために
重要である．

周術期とmiRNA

I．術後疼痛とmiRNA
術後疼痛管理も麻酔の大きな役割の 1つである．
フェンタニルをはじめとしたオピオイドは嘔気，嘔吐
だけではなく呼吸抑制をもたらし，低酸素血症など重
篤な合併症を発生させる可能性がある．そのため，オ
ピオイドに加えて，アセトアミノフェンや非ステロイ
ド性抗炎症薬，区域麻酔と複数の方法を組み合わせる

multimodal analgesicsが推奨されている17．現状は対
症療法しか手段がなく，その機序を明らかにする必要
がある．
術後疼痛の発生機序として炎症，免疫反応や虚血再
灌流障害が挙げられるが，その発生にもmiRNAは関
与している18―20．神経障害時には脊髄後根神経節細胞
よりmiR-21を含んだ Extracellular vesicles（EVs）を
放出しマクロファージの成熟を促進する21．外科侵襲
モデルにおいても末梢組織，中枢神経において
miRNAの発現は有意に変化する．切開創において
miR-203の発現が低下し，Phospholipase A2-activating
proteinの発現亢進を介してアラキドン酸カスケード
に影響を与える22．miR-124-3p，miR-141は炎症性疼
痛モデルの中枢神経で発現低下しており，それに相反
するように Interleukin-6（IL-6），IL-6レセプター，IL-
1Bや Tumor necrosis factor-α（TNF-α）といった炎
症性メディエーターの上昇を認める23,24．

miRNAは急性期疼痛だけではなく，それに引き続
いて起こり得る慢性疼痛にも重要な役割を果たす．複
合性局所疼痛症候群症例では 18種の血中miRNA発
現が変化している．特に，miR-532-3pは複合性局所
疼痛症候群 2型において IL-1レセプターや Vascular
endothelial growth factor（VEGF）を介して，疼痛
強度に関連している．さらに，miR-206-5p，miR-361-
3pやmiR-30dも疼痛強度と相関している25．前述した
ように，術後疼痛はオピオイドを主に使用する．しか
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し，オピオイドがmiRNAを介してオピオイド耐性を
誘導し，治療に難渋することがある．オピオイド使用
は中枢神経あるいは脊髄後根神経節細胞レベルにて，
疼痛刺激下でmiR-93-5pの上昇あるいはmiR-365，
miR-219-5p，miR-338の減少を，疼痛刺激がない環境
下ではmiR-223-3pの発現亢進を誘導しモルヒネ耐性
を形成する26―28．

II．癌とmiRNA
癌領域はmiRNA研究が特に進んでいる領域であ

る．miRNAは癌細胞において細胞周期，発生や分化，
遊走，免疫応答と様々な細胞活動に関与している．そ
の作用は腫瘍細胞抑制作用と促進作用に大別される．
miR-34aは正常組織で高く発現している腫瘍細胞抑制
miRNAであり，癌細胞の 5’-C-phosphate-G-3’メチル
化に関与している29．肺癌，乳癌，尿路上皮癌，子宮
頸癌ではmiR-34aは発現低下しており癌細胞の進展
に寄与している30．また，12のmiRNAから構成され
る let-7 familyは代表的な癌遺伝子の 1つである Ras
遺伝子をターゲットとし腫瘍細胞抑制作用を示す．一
方で，miR-17-92 clusterは乳癌，大腸癌，肺癌，膵癌，
前立腺癌，胃癌で発現亢進し腫瘍細胞の分化，血管新
生を促進している31．miR-21は主要な癌関連miRNA
の 1つである．そのターゲットは phosphatase and
tensin homolog（PTEN）32，programmed cell death
433，BTG antiproliferation factor 234と癌進展を抑制
する重要なタンパクであり，それらの発現抑制を介し
て腫瘍細胞促進効果を示す．miRNAの発現は癌細胞
の種類，進行度によっても異なる複雑なものである．

III．臓器障害とmiRNA
手術，麻酔の技術進歩にも関わらず術後臓器障害に
よる周術期死亡が米国の死因第 3位35となっており，
周術期管理は重要な研究課題である．miRNAは臓器
障害の進展機序にも関わっている．特に，生命予後に
影響を与える肺障害，心筋障害，腎障害についてまと
める．
急性呼吸窮迫症候群（ARDS）は一次性，あるいは
敗血症などに続発する二次性の急性肺障害で，炎症に
伴う肺浮腫から高度の低酸素血症を来す疾患である．
集中治療室にて人工呼吸管理を必要とする重症症例の
23%が ARDSへ進展し，その死亡率は 46%に及ぶと
報告されている36．しかし，ARDSを予防あるいは直
接的に治療する薬剤は未だになく，主要な治療法は一
回換気量や輸液制限といった肺保護戦略のみであ
る37．炎症から ARDS進展に至る機序として複数の

miRNAが報告されている．miR-155は感染やエンド
トキシンに暴露された肺胞マクロファージで発現亢進
するmiRNAであり，肺障害を促進させる作用を有す
る38．miR-155は免疫系を抑制する suppressor of
cytokines signaling-1を抑制し炎症増悪につながる．
一方で，炎症抑制効果のあるmiRNAも存在する．miR-
146aは Lipopolysaccharide（LPS）に誘導された単球
にて発現亢進し，抗炎症作用を示す39．miR-223は
ARDSマウスモデルにて肺内での IL-6，chemokine
ligand 1の抑制を介して組織障害，炎症を抑制し，肺
保護作用を有する40．
急性心筋梗塞は冠動脈狭窄による心筋虚血に起因

し，周術期死亡の主因を担っている．その中でも非心
臓手術後心筋障害はトピックスとなっている．これは
非心臓手術後に起こり，症状や心電図異常を伴わない
心筋障害で高感度トロポニン Tの測定によって診断
されるものである．軽微な心筋障害のようであるが，
術後 30日以内死亡のリスク因子となることが示され
ている41．心筋障害においてmiR-31は心筋トロポニ
ン T，E2F transcription factor 6，nuclear receptor
subfamily 3 group C member 2，metalloprotease
inhibitor 4をターゲットとし障害を進展させる．ラッ
ト心筋障害モデルにて心筋細胞内のmiR-31発現抑制
が心機能改善をもたらした42．現在，虚血性心疾患の
治療法としてカテーテル治療などが確立しているが，
心筋細胞内のmiR-31発現抑制をする薬剤の開発が新
たな治療法の可能性として見いだされた．心筋障害下
では細胞は低酸素環境にあるが，低酸素やそれによっ
て誘導される hypoxia inducible factor 1α（HIF-1α）
はmiR-210を誘導し，心筋細胞の低酸素環境への順
応を促す43,44．実際にアポトーシス細胞に比べ，生存
心筋細胞内でmiR-210の発現は亢進している45．
急性腎機能障害は感染症，薬剤，手術などにより引
き起こされる急激な腎機能の低下であり，生命予後不
良，慢性腎臓病へとつながる．しかし，有効な治療法
はない．ラット虚血再灌流障害における網羅解析では
13種のmiRNAが有意に発現亢進し，12種が低下し
ていた46．その中でもmiR-687は虚血再灌流モデルの
腎皮質や低酸素環境下の腎培養細胞において極めて上
昇していた．低酸素環境下において HIF-1αがmiR-
687を誘導し，PTENをターゲットとし細胞障害をも
たらしていた47．H2A histone family member X
（H2A.X）と heme oxygenase-1（HO-1）は DNA障
害や酸化ストレスに対する保護作用がある48,49．miR-24
は H2A.Xと HO-1を翻訳抑制することにより尿細管
や内皮細胞のアポトーシスを促進する50．miR-494は
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虚血再監修障害の腎組織において速やかに発現亢進し
activated transcription factor 3をターゲットとす
る．miR-494の発現亢進は IL-6などの炎症性メディ
エーターや NF-kβ依存性の炎症性反応を誘導し，ア
ポトーシスをもたらし腎機能障害につながる51．

麻酔とmicroRNA

前述のように麻酔薬の作用にはmiRNAによる翻訳
後修飾が関与しているとの仮説をもとに，われわれは
健常ラット肝臓52において吸入麻酔薬セボフルラン，
静脈麻酔薬プロポフォールによるmiRNA発現変化に
ついて検討した．健常ラットに臨床用量かつ等力価で
あるセボフルラン 2.4%，プロポフォール 600 μg/kg/
minをそれぞれ 6時間投与後に肝臓を摘出し，373種
の代表的なmiRNA発現変化パターンを解析した．セ
ボフルランにて 27種，プロポフォールにより 39種の
miRNAの発現変化を認め，miRNA発現パターンは
薬剤によって異なった．その後，他臓器でも同様に
miRNA発現変化を測定した．肺53および脳54において
も 50～80%のmiRNAに発現変化を認めた．これら
結果より麻酔薬によるmiRNA発現変化は，1）臓器
によって異なる，2）薬剤によって異なる，3）同薬剤
の臨床使用範囲内の濃度による発現パターンに差はな
いということが分かった．つまり，麻酔薬は薬剤，臓
器ごとに異なる多数のmiRNA発現変化を誘導し，複
雑な作用を持つと考えられる．

I．麻酔とmiRNA：臓器保護効果
麻酔薬のmiRNAを介した作用の研究として，虚血
再灌流障害，敗血症による臓器障害に対する保護作用
の報告が散見される．ラット脳虚血再灌流障害モデル
においてセボフルランのプレコンディショニングが
miR-181a/X chromosome-linked inhibitor-of-apoptosis
proteinを介して脳保護作用を示す55．プロポフォール
は敗血症に随伴する腎障害モデルにおいてmiR-290-5
p/C-C motif chemokine 2を介して障害を減弱化させ
ることができる56．敗血症モデルではその他にも吸入
麻酔薬が肺障害57，肝58や腎59における虚血再灌流障害
に対するmiRNAを介した保護作用を有することが明
らかになっている．

II．麻酔とmiRNA：癌
細胞増殖を誘導する細胞内情報伝達経路の ERK経
路，細胞外マトリックスの分解やサイトカインの活性
をもたらすmatrix metalloproteinase（MMP）は麻酔

薬の癌への作用に重要な役割を果たす．大腸癌細胞で
はセボフルランはmiR-203発現亢進により ERK経路
とMMP-9を抑制し癌の浸潤と遊走移動を阻害す
る60．さらに，セボフルランはmiR-637を誘導するこ
とで protein kinase B（Akt）を抑制し，神経膠腫細
胞の浸潤や遊走を抑制する61．プロポフォールはmiR-
199a亢進によりMMP-9を抑制し肝細胞癌の浸潤を
阻害62し，miR-143/MMP-13経路を介して骨肉腫細胞
の増殖を抑制する63．一方で，イソフルランはmiR-21
を介して癌細胞の活動性を促進させる64．
さらに，麻酔薬がmiRNAを介して cell to cell

communicationに変化を与えることも示されてい
る．細胞間の情報伝達として細胞表面の ligand-
receptor間の相互作用による直接的なものや，サイ
トカインやホルモンといったメディエーター分泌に
よって行われる間接的なものがある65,66．EVsは間接
的な細胞間伝達のキャリアであり，生体内において血
液や尿，唾液など様々なものに分泌，循環しており，
miRNAを運搬している．miR-143/145はアテローム
性動脈硬化症において血球と血管内皮細胞との連携を
図り，その進展に関わっている67．同様に癌の進展に
ついても分泌されたmiRNAの関与が示されている．
EVsにて 運 搬 さ れ たmiR-150が chicken cellular
homolog（C-Myb）を抑制することで腫瘍細胞の遊走
能や浸潤能をコントロールし，腫瘍細胞の活動性を亢
進させる68．静脈麻酔薬プロポフォールはヒトにおい
て腫瘍細胞の分化能や遊走能を担うmRNAをター
ゲットとするmiRNAの分泌パターンを変化させ，腫
瘍抑制効果を示す可能性がある69．

結 語

miRNAをはじめとする non-coding小分子 RNAが
発見されて以降，細胞内シグナリングや細胞間コミュ
ニケーションがより複雑な機構であることがわかっ
た．この機構の解明とともにmiRNAをターゲットと
する薬剤が開発された．周術期管理への応用が期待さ
れるが，miRNAを介した麻酔薬の生体内あるいは疾
患における作用，機序の研究は未だ少ない．さらに，
臨床研究によって麻酔薬の作用を確認が必要と，この
研究分野が臨床応用に至るまでの課題は多い．しか
し，今後の研究の進展による更なる知見の集積により
各患者背景を考慮した最適な麻酔方法の選択，治療に
つながる周術期管理が可能となる．
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臨床現場における薬剤師の役割（9）
救命救急センターにおける専任薬剤師の抗菌薬適正使用支援の取り組み

長野 槙彦 近藤 匡慶 菅谷 量俊 髙瀬 久光
日本医科大学多摩永山病院薬剤部

The Role of the Pharmacist in Clinical Settings (9):
Efforts to Support Antibacterial Stewardship by Full-time Pharmacists in the Intensive Care Unit

Makihiko Nagano, Masayoshi Kondo, Kazutoshi Sugaya and Hisamitsu Takase
Department of Pharmacy, Nippon Medical School Tama Nagayama Hospital

Abstract

Purpose: Efficient antimicrobial stewardship (AS) effectively involves monitoring targets
for infectious disease treatments, including the use of antimicrobial agents, infectious disease
test results, special populations, and special pathological conditions. Many institutions have
collaborated with antimicrobial stewardship teams (ASTs) to evaluate antibiotic use and
infectious disease test results and have reported their usefulness. Although the intensive care
unit (ICU) is considered an intervention for special populations, AST intervention alone in the
ICU is insufficient, and no usefulness of AST has been reported to date. This study
investigated the patient mortality rate and susceptibility to antimicrobial and antifungal drugs
in the ICU before and after a pharmacist was assigned to actively perform AS.
Methods: All study patients had tested positive for bacterial infection in blood cultures.

Those treated during the period when no pharmacist was assigned to the ICU (June-
November 2013) were used as the control group, and those treated during the period when a
pharmacist was assigned to the ICU and actively performed AS (June-November 2017) made
up the active intervention group. The primary endpoints were ICU death and death within 30
days of ICU admission. The secondary endpoints were the intervention status of antibacterial
and antifungal agents, days of therapy (DOT) in the ICU, and the susceptibility of each
antimicrobial agent to Pseudomonas aeruginosa.
Results: ICU deaths occurred in 45% (5/11) and 28% (5/18) of patients in the control and

intervention groups, respectively (P=0.33). The 30-day mortality rates were 44% (4/9) and 33%
(4/12) in the control and intervention groups, respectively (P=0.64). Regarding the secondary
endpoint, pharmacists confirmed 90% antibiotic usage and intervened in the treatment of 18%
of the patients. The number of interventions accepted was 196, and the number of non-
interventions was 13. Tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) increased DOT in the ICU,
whereas quinolones and carbapenems decreased DOT in the ICU. The susceptibility of
Pseudomonas aeruginosa to ceftazidime and TAZ/PIPC decreased, while its susceptibility to
quinolone and carbapenem antibiotics increased.
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E-mail: m-nagano@nms.ac.jp
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Conclusion: Although there were no statistically significant differences between the
groups in terms of ICU deaths or death within 30 days of ICU admission, effective AS can be
performed by a ward pharmacist with knowledge of the pathologies of the infectious disease
patients. We suggest that the resistance of Pseudomonas aeruginosa to each antibiotic can be
prevented with the intervention of a ward pharmacist.
（日本医科大学医学会雑誌 2021; 17: 81―87）

Key words: pharmacist, intensive care unit, antimicrobial stewardship

はじめに

救急医療は，重症度や緊急度の高い患者に対して，
迅速かつ高度な医療の提供が必要とされ，様々な医薬
品を使用するため，薬剤師の積極的な関与が必要な領
域のひとつである．厚生労働省は 2007年に「集中治
療室（Intensive Care Unit：ICU）における安全管理
について（報告書）」を公表した1．薬剤師は集中治療
室における医薬品管理責任者として，薬剤投与の適切
性の確認を行うことや配合禁忌等の最新情報を速やか
に提供することが指針として示されており，ICUで
の薬剤師の関与が期待されている．このような状況か
ら，2011年に日本臨床救急医学会より救急認定薬剤
師の認定制度が設立されたことや 2020年に日本集中
治療学会より「集中治療室における薬剤師の活動指針」
が公開された2等救急集中治療領域への薬剤師活動体
制が整備されつつある．
当院薬剤部は，薬剤師 27名（2021年 1月現在）所

属しており，うち日本臨床救急医学会救急認定薬剤師
が 2名在籍している．病棟薬剤業務は 2013年より内
科病棟から運用を開始し，2014年 10月より「病棟薬
剤実施加算 1」取得に伴い全病棟に専任薬剤師を配置
した．当時，病棟薬剤業務は，特定集中治療室管理料
をはじめとする特定入院料に含まれ，ICU等の入院
患者は算定対象とはならず努力目標とされていた．し
かし，薬剤師配置の要望が強く，救命救急センターも
専任薬剤師を配置し病棟薬剤業務を開始した．2018
年度の診療報酬改定では，ICUにおいてチーム医療
を推進する観点から，薬剤師配置に対する評価として
「病棟薬剤実施加算 2」が新設され，同年 4月より取
得を開始している．
救命救急センターでは，救急認定薬剤師を中心とし
た薬剤師 2名が交代制で日勤帯に常駐し，病棟薬剤業
務を実施している．業務内容としては，入院前服薬状
況の確認，薬物治療の相談応需・提案，抗菌薬適性支

援（Antimicrobial Stewardship：AS），点滴ルート管
理，TPN無菌調製及び医薬品管理等多岐にわたる．
日本化学療法学会は「抗菌薬適性使用プログラム実践
のためのガイダンス」を公表し3，ASを統計的に実施
するためには感染症専門の薬剤師や医師が中心となっ
て行うのが望ましいとしている．また，薬剤師主導の
臨床薬学的なアプローチによる抗菌薬使用の最適化を
支援する仕組み（治療効果，用法・用量や治療期間に
ついて必要に応じて主治医にアドバイスを行う）が必
要であり，病棟担当薬剤師と連携することで効率的な
ASが可能になると述べている．
救命救急センター病棟担当薬剤師による ASの有用
性についての評価を行ったため報告する．

背 景

抗菌薬適正使用支援プログラム実践ガイダンスで
は，感染症治療のモニタリング対象として，抗菌薬の
使用，感染症検査結果，特殊集団や特殊病態などを挙
げている3．多くの施設では，カルバペネム系などの
特定抗菌薬使用患者や血液培養陽性患者へ抗菌薬適正
支援チーム（Antimicrobial Stewardship Team：
AST）が介入しており，有用性についての報告が挙
げられている4,5．しかし，特殊集団として ICU病棟が
挙げられているものの有用性の報告はない．特殊集団
をモニタリングする場合は，抗菌薬・抗真菌薬の効果
や妥当性などについて連日評価する必要があり，AST
だけで特殊集団への介入を行うことは難しいのが現状
である．
病棟薬剤業務実施前は，注射供給担当薬剤師と感染
制御チーム（Infection Control Team：ICT）及び抗
菌化学療法認定薬剤師を中心に使用状況を確認し，AS
を実施してきた．病棟薬剤業務実施後では，病棟担当
薬剤師が中心となり，持続的ろ過透析（Continuous
hemodiafiltration：CHDF）や血液透析（Hemodialysis：
HD）施行患者をはじめとした腎機能低下時の投与量
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図 1　救命救急センター担当薬剤師の抗菌薬適性支援体制

の提案や治療薬物モニタリング（Therapeutic Drug
Monitoring：TDM）に基づく投与量設計，及び細菌
培養に基づく de-escalation（経験的に投与された広域
抗菌薬を培養結果や臨床経過に基づいて狭域抗菌薬に
変更もしくは中止するなど抗菌薬治療の最適化を行う
こと）の推奨等迅速な ASを実施している．
当初，病棟薬剤業務実施は翌日以降の抗菌薬と抗真
菌薬の処方がない場合，看護師が中心となって医師に
継続有無を確認していたが，2017年 6月より病棟担
当薬剤師が処方継続時に積極的に関与し看護師との連
携を強化した．処方前に，病棟担当薬剤師は，臨床症
状，検査結果，培養結果を基に医師と共に継続の有無
及び抗菌薬選択の妥当性を評価し，翌日以降の抗菌薬
処方及び中止を依頼し，看護師は医師より報告・指示
を受け最終確認を実施するように体制を強化した．加
えて，救急担当薬剤師と AST担当薬剤師で連携し，
必要な場合は ASTの介入を依頼している（図 1）．こ
のように病棟業務の一環として救命救急センターの抗
菌薬使用患者へのモニタリング体制を確立させた．
本研究目的は，特殊集団として救命救急センター病
棟での病棟担当薬剤師が行った ASの有用性を評価す
るために，救命救急センター病棟に薬剤師が配置され
ていなかった期間と，救命救急センター病棟に薬剤師
が配置され ASを積極的に行った期間で患者死亡率や
抗菌薬・抗真菌薬の感受性などの比較検討を行った．

方 法

救命救急センター病棟に薬剤師が配置されていな
かった期間（2013年 6月から 2013年 11月）を対照
群とし，救命救急センター病棟に薬剤師が配置され
ASを積極的に行った期間（2017年 6月から 2017年
11月）を積極的介入群とした．この研究は，当院倫
理員会によって承認されている（No.540）．救命救急
センター病棟に配属された薬剤師は 2名であり，日本
臨床救急医学会救急認定薬剤師の資格を取得してい
る．
対象は，血液培養陽性患者とした．主要評価項目は，
血液培養陽性後救命救急センター病棟内の死亡率，血
液培養陽性後 30日以内の死亡率とした．除外患者は，
当日退院した患者，コンタミネーションの可能性が高
い菌種（Bacillus sp，Coagulase-negative staphylococcus，
Corynebacterium sp，Propionibacterium sp）が検出
された患者とした．
副次評価項目は，抗菌薬・抗真菌薬の介入状況，救
命救急センター病棟における Days of Therapy
（DOT）（一定期間における抗菌薬治療日数の合計を
患者延べ日数で補正した値）と各抗菌薬の緑膿菌の感
受性の推移とした．

結 果

対象患者はそれぞれ，対照群 11例，積極的介入群
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図 2　薬剤師の病棟常駐後の患者内訳及び死亡率

18例であり，年齢，性別，APACHEIIスコアに有意
差はなく，入院時病名については図 2に示した．また，
それぞれの期間での血液培養 2セット実施率は対照群
30/31（84%），積極的介入群 27/32（97%）であった
（図 2）．
主要評価項目は，救命救急センター内死亡率は対照
群 5/11（45%），積極的介入群 5/18（28％）であった．
30日死亡率においては，対照群 4/9（44%），積極的
介入群 4/12（33％）であった．
副次評価項目は，抗菌薬・抗真菌薬の介入状況で
は，積極的介入群の延べ抗菌薬使用患者 1,436名のう
ち，薬剤師が救命救急センター病棟に常駐していた日
の抗菌薬使用確認は 893/988（90%）となっている．
そのうち，全介入延べ患者数 181名（18%）に介入し
ていた（図 3）．また，積極的介入群での介入件数は 209
件であり，うち介入が受理された件数は 196件であ
り，採択率は 95.1％であった（図 4）．救命救急セン
ター病棟における DOTでは，タゾバクタム/ピペラ
シリン（TAZ/PIPC）が増加し，キノロン系および
カルバペネム系抗菌薬は減少した（図 5）．各抗菌薬
の緑膿菌の感受性は，セフタジジム（CAZ）および
TAZ/PIPCは低下し，キノロン系およびカルバペネ
ム系抗菌薬は上昇した（図 6）．

考 察

翌日以降の抗菌薬処方がない場合，看護師主体で医
師に継続有無を確認していた対照群と比べて，病棟担
当薬剤師が継続有無に積極的に関与し医師・看護師と
の連携を強化した積極的介入群は，効率的な ASが行
えていると考えられた．救命救急センター病棟に抗菌
薬・抗真菌薬の使用へ精通した薬剤師を配置し，薬剤
師が中心となって ASを実施することで ASTだけで
は難しい特殊集団への ASを行うことが可能となる．
主要評価項目である救命救急センター内死亡率と 30
日死亡率は有意差を示さなかったものの，死亡率は減
少傾向にあった．これは先行論文6で，薬剤師が救命
救急センター入室患者へ介入することにより生命予後
が延長したと報告しているものと類似した結果になっ
た．病棟担当薬剤師が効率的な ASを行うことによ
り，死亡率が減少することが示唆された．
副次評価項目である抗菌薬・抗真菌薬の介入状況で
は，病棟担当薬剤師の常駐日の抗菌薬使用確認は 90%
とほぼ抗菌薬処方の把握は行えていた．ほとんどの介
入内容は受理され薬剤師による質の高い介入が行えて
いたと考えられる．一方で，非採択となった事例とし
ては，抗菌薬無効時の escalation（狭域抗菌薬で治療
を開始し，反応を見ながら抗菌薬を併用することや，
より広域抗菌薬に変更すること），投与量の増量など
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図 3　抗菌薬・抗真菌薬の介入状況①

図 4　抗菌薬・抗真菌薬の介入状況②

変更提案が示され，原因菌不明の感染症治療において
医師と想定する原因菌の違いによるものなどの理由が
考えられた．介入内容については割愛するが，バンコ
マイシンのTDM，抗菌薬のde-escalation・escalation，
CHDF時の投与量設定など多岐にわたる．また，介
入内訳では，抗菌薬の中止依頼が 48件ともっとも多
く，他の報告と同様に費用削減につながる可能性が示
唆された7．救命救急センター病棟における DOTで

は，TAZ/PIPCの使用量は増えたものの，キノロン
系およびカルバペネム系抗菌薬の使用量を減らすこと
ができた．これにより近年問題となっているキノロン
系およびカルバペネム系抗菌薬の緑膿菌の耐性化は防
げていると考える．TAZ/PIPCの使用量の増加につ
いては，当院のキノロン系およびカルバペネム系抗菌
薬の感受性率が，低下傾向であったことを懸念し，そ
の代わりとして使用したことが原因と考える．
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図 5　救命救急センターのDOT（Days of therapy）の推移

図 6　各抗菌薬の緑膿菌の感受性率の推移

今回の報告は，①抗菌薬の知識を十分に持っている
と考えられる救急認定薬剤師が 2名救命救急センター
病棟に配置され，積極的に ASを行った期間が短かっ
たため，対象期間が短かった，②対象期間中，救命救
急センター勤務医は同一ではない，などのいくつかの
限界があった．

まとめ

病棟薬剤師が感染症患者の病態を把握することによ

り，抗菌薬・抗真菌薬使用全患者に対してリアルタイ
ムに介入することが可能となった．これにより今まで
以上に ASTと連携と取ることができ，効果的な AS
が行えると考えられる．今後病棟薬剤師は，ASTだ
けでなく，栄養サポートチーム（Nutrition Support
Team：NST）や緩和ケアチーム（Palliative Care
Team：PCT）などと連携を取り，チーム医療の一員
として貢献していくことが必要であると考える．

Conflict of Interest：開示すべき利益相反はなし．
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―話 題―

研究者への社会的要請と自由な発想

日本医科大学微生物学・免疫学
森田 林平

科学の歴史は新規的発見・発明の歴史であるが，その
時々の社会的背景や要請が科学者の志向を強く規定する．
私たちは自己の「自由な発想」で日々の研究を進めている
一方で，「周囲の様子」を覗いながらプロジェクトを立案
していることを自覚する．

免疫学の始まり

19 世紀まで人類の健康を脅かす問題は感染症であっ
た．1796 年 5 月にエドワード・ジェンナーが天然痘ワク
チンを開発したが，その切っ掛けは彼が医師として修行を
受けていた時，受診に訪れた搾乳婦の「私は以前牛痘に罹っ
たので，天然痘に罹ることはありません」の一言であった．
ジェンナーは開業医として仕事を始めた後に，その言葉を
実験的に証明した．これが「免疫学」の始まりと言われて
いる．

その後 1879 年，ルイ・パスツールにより弱毒菌ワクチ
ン法が開発された．当時，多数の養鶏を死に至らしめるニ
ワトリコレラはフランス畜産業における喫緊の問題であ
り，既に酵母によるワインの発酵を発見し名声を得ていた
ルイ・パスツールに問題解決の依頼が来た．彼はニワトリ
コレラ菌を培養し，ニワトリに注射をする実験を繰り返し
た．ある夏，培養が上手くいかず（暑くて培養条件が悪化
した説と夏休みを取っていた説がある）培養中のニワトリ
コレラ菌の状態を悪化させてしまった．彼はこのニワトリ
コレラ菌をニワトリに注射し，更に健常なニワトリコレラ
菌を注射したところ，驚いたことにこのニワトリは死なな
かった．このニワトリコレラの予防方法はフランスの畜産
業の発展に大きく貢献した．更に当時炭疽は人類にとり恐
るべき感染症であった．パスツールはロバート・コッホと
独立して炭疽菌の分離培養に成功しており，ニワトリコレ
ラ菌と同様の培養方法で炭疽菌の「弱毒化」を試みたが上
手く行かなかった．そこで加熱処理をした炭疽菌をウサギ
に注射し，次いで通常の炭疽菌を注射したところ，そのウ
サギは発症しなかった．これらの「弱毒生ワクチン」の開
発は再感染に対する防御反応という免疫システムの本質を
示すものであった．しかしワクチンにより誘導される防御
因子が何であるかは不明であった．

近代免疫学の始まり

1889 年，北里柴三郎は自身が開発した嫌気的培養装置

を用いて破傷風菌の純粋培養に世界で初めて成功した．世
界的な名声を得た彼は続いてパスツールの方法により破傷
風菌のワクチン開発を試みた．しかし破傷風菌は芽胞を形
成するため加熱処理で弱毒化させることは困難であった．
そこで彼は菌が作り出す破傷風菌毒素を用いることに方針
を変えた．彼は傷風菌毒素をヨードホルムで「消毒」し（実
際は，この処理により毒素が変性したことが重要であった
と考えられている），極少量をモルモットに注射をし，次
いで少しずつ量を増やして同じモルモットに注射を続け
た．最後に致死量の傷風菌毒素を投与したが，そのモルモッ
トは死ななかった．次に彼は毒素に耐性化したモルモット
の血清を別のモルモットに注射したところ，そのモルモッ
トも毒素に対する耐性を獲得していた．つまり，血清中に

「抗毒素」が存在することを発見した．彼の同僚のフォン・
ベーリングは同様の方法でジフテリア毒素に対する抗毒素
を開発し，その功績により第 1 回ノーベル生理学・医学賞
を受賞した．

これは異物に対する抗体産生の発見である．しかし抗体
がどのように様々な異物に対応するのか？当時の免疫学の
大きな疑問であった．

免疫学の発展

ベーリングの同僚であるポール・エールリッヒはベーリ
ングの実験から，白血球の表面には様々な種類の「側鎖」
とよばれる抗原受容体があり，毒素（抗原）が結合すると
側鎖は細胞の中で増えて抗体として細胞外に分泌される，
という「側鎖説」を提唱した（1897 年）．これに対してカー
ル・ランドシュタイナー（ABO 血液型と Rh 血液型の発
見者）は自然界に存在しない人工化合物に対しても抗体が
産生されることを示し，側鎖説を否定した．

次いでタンパク結晶解析で有名なライナス・ポーリング
は抗体産生細胞中のグロブリンが抗原に対応して折り畳ま
れる「鋳型説」を唱えた．これは人工物に対する抗体産生
を説明はできたが，このような都合の良いタンパクが存在
するとは考え難かった．

ウイルス学者であったフランク・バーネットは病原体と
宿主の相互作用に目を向け，自己と非自己を区別する免疫
システムの本質に興味を抱いた．彼はウイルス肝炎患者の
肝抽出物と血清の抗原抗体反応を観察する中で，ウイルス
の特異的な反応には個人差があり，最も強い反応はマクロ
グロブリン血症患者の血清で見られることを発見した．こ
の発見を基に彼は「抗体産生のクローン選択説」という革
命的な理論を唱えた（1957 年）．多くの実験結果はこの説
を支持するものであったが，彼は「この理論では，胎生期
にガンマグロブリン遺伝子の構造の一部を規定する遺伝子
の『ランダム化』を考えなくてはならない」と極めて深淵
は予言をしている．そしてその予言は利根川進のゲノム再
構成の発見により証明された（1983 年）．

E-mail: rimpei-morita@nms.ac.jp
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）
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抗体を中心とした免疫学の系譜を振り返ると，研究者は
自身が生きる社会背景を背負ながら「自由に」発想してい
ることが分かる．自分の研究がどのように社会から求めら
れているのか考えることは意義のあることかも知れない．

Conflict of Interest：開示すべき利益相反はなし．

文 献

1．E. ノルビー：ノーベル賞の真実―いま明かされる選
考の裏面史―．井上 栄訳．2018; 東京化学同人.

2．石田寅夫：ノーベル賞からみた免疫学入門．2002; 東
京化学同人.

3．ポール・ド・クライフ：微生物の狩人．秋元寿恵夫
訳．1980; 岩波書店.

（受付：2020 年 10 月 13 日）
（受理：2020 年 11 月 27 日）

日本医科大学医学会雑誌は，本論文に対して，クリエイティブ・
コモンズ表示 4.0 国際（CC BY NC ND）ライセンス（https://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/）を採用した．ラ
イセンス採用後も，すべての論文の著作権については，日本医
科大学医学会が保持するものとする．ライセンスが付与された
論文については，非営利目的の場合，元の論文のクレジットを
表示することを条件に，すべての者が，ダウンロード，二次使
用，複製，再印刷，頒布を行うことが出来る．



日医大医会誌 2021; 17（2）90

―JNMSのページ―

Journal of Nippon Medical School に掲載した Original 論
文の英文 Abstract を，著者自身が和文 Summary として
簡潔にまとめたものです．

Journal of Nippon Medical School

Vol. 87, No. 2（2020 年 4 月発行）掲載

Combined Use of Magnetic Resonance Imaging
and Fine-Needle Aspiration Cytology for
Diagnosis of Soft-Tissue Tumors

（J Nippon Med Sch 2020; 87: 54―59）

軟部腫瘍の術前診断におけるMRIと穿刺吸引細胞診の
相補的関係

北川泰之1 角田 隆1 南野光彦2 新井 悟3

高井信朗1

1日本医科大学付属病院整形外科
2日本医科大学多摩永山病院整形外科
3日本医科大学多摩永山病院病理部

目的：軟部腫瘍の診断は難しく慎重な対応を要する．
MRI は病変全体を描出するがその信号は非特異的なこと
が多い．一方，FNAC は病変の一部を観察しているに過
ぎずまた十分な材料を採取することが困難な場合があるも
のの，実際の細胞を観察することが可能である．このよう
に，MRI と FNAC は相補的な面があることから両者を組
み合わせて診断することにより術前診断率が向上すること
が推測される．
方法：術前に MRI と FNAC を行い，組織診または臨床

経過から最終診断を得た 148 例（153 病変）について検討
した．診断は良性が 137 病変，悪性が 16 病変であった．
MRI と FNAC の結果は診断レポートと診療記録を参考と
し，それぞれの良悪性の鑑別の推定診断率（正しく良悪性
を鑑別した病変数を検査施行総病変数で除したもの）およ
び両者の組み合わせによる診断率（両者の結果がそろわな
かった場合の取り扱いは，一つの検査で判定困難とされた
がもう一つの検査で正診した場合のみを“正診”とカウン
トし，両者の診断結果が相反した場合は“正診”にカウン
トしない）を検討した．
結果：良悪性の鑑別の推定診断率は，MRI は 81.7%，

FNAC は 84.3% であった．組み合わせた診断結果は 92.2%
と向上した．
結論：軟部腫瘍の術前診断において MRI と FNAC は相

補的な面があり，両者を組み合わせることによって診断率
が向上する．

Three-Dimensional Finite Analysis of the
Optimal Alignment of the Tibial Implant in
Unicompartmental Knee Arthroplasty

（J Nippon Med Sch 2020; 87: 60―65）

3次元有限要素解析を用いた片側置換型人工膝関節にお
ける脛骨インプラントの至適アライメントに関する検
討

笹谷勝巳1 眞島任史1 村瀬晃平2 松本健郎3

竹内直樹3 大島康史1 高井信朗1

1日本医科大学大学院医学研究科整形外科学分野
2大阪大学大学院基礎工学研究科
3名古屋大学大学院工学研究科

背景：片側置換型人工膝関節置換術（UKA）は手術手
技の向上やインプラントの改良，適切な手術適応の検討な
どにより近年良好な成績が報告されている．UKA は低侵
襲手術であることから術後早期の回復や高い患者満足度が
期待される一方で，脛骨インプラントの沈下，緩みや脛骨
内側顆部骨折などの合併症も報告されている．その原因の
一つとして脛骨インプラントの設置角度の問題があるが，
その至適な設置角度については未だ結論を得ていない．そ
こで，3 次元有限要素解析（3D-FEA）を用いて脛骨イン
プラントの至適設置角度の検討を行った．
方法：CT-DICOM データをもとに，UKA 後の脛骨近

位部の 3 次元有限要素モデルを構成した．脛骨インプラン
トの設置角は脛骨長軸に対して前額面で中間位および内外
反 5̊，矢状面では後傾 0̊，5̊，10̊ とした．各条件下で脛
骨インプラントに緩みのある状態と緩みのない状態を再現
した．脛骨遠位端を固定し，脛骨長軸方向に内側顆・外側
顆均等に計 1,500 N の荷重を加え，インプラント直下の軟
骨下骨と脛骨近位内側皮質の応力変化を解析した．
結果：緩みのない状態では，内反 5̊ モデルではインプ

ラント直下の軟骨下骨に応力集中を認めた．また後傾の増
大に伴いインプラント直下の軟骨下骨の応力集中が前方か
ら後方に移動した．いずれの条件下でも脛骨近位内側皮質
の応力分布は変化しなかった．

緩みのある状態では，いずれの条件下でもインプラント
直下の軟骨下骨の応力分布に一定の傾向は認められなかっ
た．脛骨近位内側皮質には外反 5̊ モデルにおいては応力
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集中部を認めた．
結論：3D-FEA を用いて検討した脛骨インプラントの至

適設置角度は前額面では中間位，矢状面では本来の脛骨の
軽度後傾であった．

Acute Kidney Injury in Non-Intensive Care and
Intensive Care Patients Treated with
Vancomycin and Piperacillin-Tazobactam

（J Nippon Med Sch 2020; 87: 66―72）

非 ICU患者および ICU患者におけるバンコマイシンと
タゾバクタム・ピペラシリン配合剤併用による急性腎
障害リスクに関する検討

稲毛俊介1 中村翔太郎1 礒江雄人1 岡本早織1

植竹 将1 村上美聖1 山口礼華1 森島雅世2

根井貴仁2 伊勢雄也1 片山志郎1

1日本医科大学付属病院薬剤部
2日本医科大学付属病院感染制御室

背景：急性腎障害（以下 AKI）は入院中の患者にしば
しばみとめられる合併症であり，AKI の発生は入院患者
の死亡率上昇と関連する事が知られている．バンコマイシ
ン（以下 VCM）は細菌感染症治療薬として広く用いられ
ているが，高用量投与，長期投与，血中濃度高値により腎
機能低下を引き起こすことが知られており，臨床上たびた
び問題となる．近年，VCM に加えて広域抗菌薬であるタ
ゾバクタム・ピペラシリン配合剤（以下 TAZ/PIPC）を
同時に併用することにより AKI 発生リスクが増加すると
いう後ろ向き観察研究が報告されているが，結果にはばら
つきがある．また，集中治療領域においては相反する報告
があり，VCM と TAZ/PIPC の併用が AKI リスクを上昇
させるかは明らかでない．本研究は，VCM と TAZ/PIPC
併用による AKI の発生とリスク因子について明らかにす
ることを目的とした．
研究デザイン：単施設後ろ向きコホート研究
対象患者：2016 年 1 月 1 日～2017 年 12 月 31 日までに

VCM の投与を 48 hr 以上受けた患者
結果：対象となった患者は 593 名で，そのうち 131 名が

TAZ/PIPC を併用していた．全体の AKI 発生率は TAZ/
PIPC 非併用群で 8.0%，TAZ/PIPC 併用群で 19.8%（OR：
2.84 p＜0.01）であり，TAZ/PIPC の併用は有意に AKI 発
生率の増加と関連していた．また，TAZ/PIPC 非併用群
と併用群の AKI 発生率は，ICU においてはそれぞれ 10.5%
と 22.5%（OR：2.51 p=0.045），非 ICU においてはそれぞ

れ 6.9% と 18.4%（OR：3.04 p=0.003）であり VCM と TAZ/
PIPC の併用は病床タイプにかかわらず，AKI 発生率を有
意に増加させた．傾向スコア逆数重み法を用いた解析にお
いても TAZ/PIPC 投与は VCM による AKI 発生を有意に
増加させた．病床タイプにかかわらず結果は同様であっ
た．
結語：VCM 投与患者に対する TAZ/PIPC 併用は AKI

の発生を増加させた．非 ICU においても ICU においても
結果は同様であり，VCM と TAZ/PIPC の併用は重症度
にかかわらず AKI 発生リスクを上昇させるということが
示唆された．

Capecitabine + Epirubicin + Cyclophosphamide
Combination Therapy (CEX Therapy) as
Neoadjuvant Chemotherapy for HER-2-Negative
Breast Cancer: A Retrospective, Single-Center
Study

（J Nippon Med Sch 2020; 87: 73―79）

当院における HER-2陰性乳癌に対する capecitabine＋
epirubicin＋cyclophosphamide併用療法（‘CEX’療法）
による術前補助化学療法の後方視的検討

横山 正1 牧野浩司1 関 奈紀1 上田純志1

細根 勝2 片山博徳2 武井寛幸3 吉田 寛4

1日本医科大学多摩永山病院消化器外科・乳腺外科・一般外
科

2日本医科大学多摩永山病院病理部
3日本医科大学乳腺科
4日本医科大学消化器外科

背景：我々は，HER-2 陰性乳癌症例に対して，術前補
助 化 学 療 法（NAC）と し て capecitabine＋epirubicin＋
cyclophosphamide 併用療法（CEX 療法）を計画し，実施
した．本研究ではこれを後方視的に評価し，その有効性と
忍容性について検討した．
対象と方法：組織学的に HER-2 陰性，cT1-T2，cN1，

M0，PS-0～1，年齢 75 歳以下，EF＞60%，の原発性乳癌
症例を対象とした．投与設定としては，epirubicin：80 mg/
m2＋cyclophosphamide：500 mg/m2（3 週毎の投与）およ
び capecitabine：1,500 mg/m2（2 週投与 1 週休薬）で計 4
コース実施時の臨床的評価を行なった．
結果：2009～2013 年までに 18 例に実施した．全例に臨

床的有用性が得られた．奏効率：83.3％（15/18），臨床的
完全奏効率：50%（9/18）であり，手術は全例に乳房温存
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術が実施されることで整容性の獲得が可能であった．ま
た，病理組織学的完全奏効率：33.3%（トリプルネガティ
ブ：6 例，ホルモン陽性：0 例），n0：68.8%（トリプルネ
ガティブ：8 例，ホルモン陽性：3 例），と良好な結果が得
られた．尚，有害事象は全例 Grade2 以下であった．
考察と結語：CEX 療法の NAC としての有用性，特に

TN 乳癌への高い有用性と乳癌個別化治療の重要な選択肢
となる可能性が示唆された．
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とが望ましい．

（4）見出し符号：
見出し符号を付ける場合は 1，（1），1），i，（i），

i）を基本順位とする．ただし，緒言，結論には見
出し符号は付けない．

（5）原則として国際単位系（SI）を用いる．記号の
あとにはピリオドを用いない．数字は算用数字を
用いる．

13．論文の採否は，編集委員会が決定する．

14．‌�投稿前に英文校閲を希望する場合は，事務局にご
連絡下さい．（有料）

15．‌�著者校正は原則として初校のみとし，指定期限以
内に返却するものとする．校正は脱字，誤植のみ
とし，原文の変更，削除，挿入は認めない．

16．‌�投稿原稿は原則として，その印刷に要する実費の
全額を著者が負担する．

17．‌�別刷の費用は著者負担とする．ただし，依頼原稿
は別刷 50 部を無料贈呈する．

18．投稿に関する問い合わせ・連絡先
〒113―8602　‌�東京都文京区千駄木 1 丁目 1 番 5 号 

日本医科大学医学会事務局内 
日医大医会誌編集委員会
電 話：03―3822―2131（内線 5111） 
FAX：03―5814―6765 
E-mail：jmanms@nms.ac.jp

（令和 2 年 10 月 15 日）
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