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運動による抗うつ効果の分子メカニズム

近 藤 　 誠

大阪公立大学大学院医学研究科　脳神経機能形態学

Molecular Mechanisms of Exercise-induced Antidepressant Effects

Makoto Kondo

(Department of Anatomy and Neuroscience, Graduate School of Medicine, Osaka Metropolitan University)

Abstract

　Major depression is a highly prevalent mental disorder affecting around 280 million people worldwide.  Although 

selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are the most widely used antidepressants, a significant proportion of 

depressed patients do not achieve remission with SSRIs.  Therefore, development of novel and effective antidepressants is 

highly desirable.  It has been known that physical exercise provides neurogenic and antidepressant effects.  Brain 

serotonin (5-hydroxytryptamine; 5-HT) system has been suggested to have an important role in these exercise-induced 

neuronal effects.  By using gene knockout mice, we revealed that the 5-HT type 3 (5-HT3) receptor is essential for 

exercise-induced hippocampal neurogenesis and antidepressant effects.  Then, we further investigated the 5-HT3 receptor-

mediated mechanism underlying hippocampal neurogenesis and antidepressant effects induced by exercise.  Our detailed 

analyses showed that treatment with a 5-HT3 receptor agonist induces antidepressant effects as well as hippocampal 

neurogenesis independent of f luoxetine (a commonly used SSRI).  Notably, the histological experiments revealed that the 

5-HT3 receptor and insulin-like growth factor 1 (IGF-1) are expressed in the same neurons in the subgranular zone of the 

hippocampal dentate gyrus.  Moreover, our in vivo microdialysis and drug microinjection analyses showed that 5-HT3 

receptor agonist treatment increases hippocampal extracellular IGF-1 levels, and that IGF-1 signaling is required for the 

5-HT3 receptor-dependent hippocampal neurogenesis.  In addition, we further showed that a 5-HT3 receptor agonist 

exhibits antidepressant effects and increases hippocampal neurogenesis in mice with depressive-like behavior.  Our 

findings suggest a novel 5-HT3 receptor-IGF-1 mechanism that is distinct from f luoxetine-induced responses and that 

provides a new therapeutic target for depression, which is based on mechanisms of exercise-induced beneficial effects.

要 約
　うつ病患者は世界で約 2.8 億人と推計されている．うつ病は私たちにとって身近な疾患であり，うつ病のもたらす社
会経済的損失は大変大きい．しかし，現在，選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）を主とする既存の抗うつ薬が
奏功しない治療抵抗性うつ病の患者が多いという問題があり，新たな治療薬の開発が必要とされている．運動には，う
つ病の予防改善効果（抗うつ効果）があり，運動により脳内で遊離が増加するセロトニンが抗うつ効果に関与している
ことが報告されている．我々はセロトニンの作用に着目し，遺伝子改変マウスを用いた検討を行い，運動による抗うつ
効果にセロトニン 3 型（5-HT3）受容体が必須の役割を担っていることを明らかにした．続いて，5-HT3 受容体を介す
る抗うつ効果に着目し，さらに詳しい検討を行った．まず我々は，5-HT3 受容体を発現するニューロンは海馬歯状回の
顆粒細胞下帯に多く存在し，インスリン様成長因子 1（IGF-1）を産生していることを見出した．さらに，アゴニスト
によって 5-HT3 受容体を刺激すると，海馬の IGF-1 放出が促進され，IGF-1 シグナル経路を介して海馬の神経新生が
増加し，抗うつ効果が得られることを新たに発見した．また，既存の抗うつ薬 SSRI の効果との比較検討により，
5-HT3 受容体を介する抗うつ作用メカニズムは，既存薬と異なる新たな治療メカニズムであることを明らかにした．
我々の研究成果は，運動による抗うつ効果の分子メカニズムに基づく新たなうつ病治療薬の開発につながり，SSRI な
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1．はじめに
　WHO の報告によれば，うつ病患者は世界で約 2.8 億人
と推計されている1）．うつ病は私たちにとって身近な疾患
であり，うつ病のもたらす社会経済的損失は大変大きい．
厚生労働省が策定した「21 世紀における国民健康づくり
運動（健康日本 21）」においては，こころの健康の観点か
らうつ病の予防や早期治療が重要視されている．
　現在，うつ病の薬物治療には，選択的セロトニン再取り
込 み 阻 害 薬（selective serotonin reuptake inhibitor; 

SSRI）を主とする抗うつ薬が用いられているが，その寛
解率は半数以下であり十分な治療効果が得られていな
い2）．既存の抗うつ薬が奏功しない治療抵抗性うつ病の患
者が多いことは大きな社会問題となっており，うつ病に対
する新たな治療薬の開発が求められている3）．
　
2．運動による抗うつ効果
　運動が心血管疾患，糖尿病，骨粗鬆症などの予防や改善
に有益であることはよく知られているが，近年の研究によ
り，運動は脳に対しても有益な効果があることが明らかに
なった4,5）．海馬における神経新生の促進効果6,7），うつ病の
予防改善効果（抗うつ効果）8,9），記憶学習能力の向上効
果10,11）などが実験動物やヒトのレベルで報告されている．
　セロトニン（5-hydroxytryptamine; 5-HT）は，中枢神
経系において体温調節，摂食行動，睡眠覚醒，情動，記憶
などの様々な生理機能の調節に働く神経伝達物質であ
り12），うつ病や海馬の神経新生との関わりが報告されてい
る13）．近年，運動により海馬ではセロトニンの遊離が増加
しており，運動による海馬神経新生の増加や抗うつ効果に
セロトニンが重要な役割を果たしていることが報告され
た14）．しかし，運動によって海馬で増加したセロトニンが
どの様に海馬神経新生を促進し抗うつ効果をもたらすの
か，その詳細なメカニズムは明らかになっていない15）．
　セロトニン受容体は，7 種類のサブファミリー（5-HT1
～ 5-HT7 受容体）からなる16）．そのほとんどが G 蛋白共
役型受容体であるが，5-HT3 受容体は唯一のイオンチャ
ネル型受容体である17）．5-HT3 受容体は脳において海馬，
扁桃体，前頭前野などの辺縁系領域に発現しており18,19），
情動や記憶に関与していることが報告されているが20-22），
海馬神経新生やうつ病との関わりは明らかになっていな
い．そこで我々は，5-HT3 受容体ノックアウト（Htr3a-/-）
マウスを用いて，運動による海馬神経新生の増加や抗うつ

効果と 5-HT3 受容体との関連に着目し，検討を行った．

3．運動による抗うつ効果のメカニズム
1）運動による海馬神経新生の増加と 5-HT3 受容体
　海馬の歯状回は，成体の脳で神経新生が起こる部位であ
る．海馬歯状回には多くのセロトニン神経が投射してお
り23），セロトニンは海馬の神経新生を促進することが知ら
れている24）．また，海馬神経新生は抗うつ薬や運動による
抗うつ効果の発現に重要であることが報告されている25,26）．
まず我々は，運動による海馬神経新生の増加と 5-HT3 受
容体の関連について検討した．
　BrdU をマウスに投与して分裂細胞を標識し，海馬歯状
回の顆粒細胞下帯（subgranular zone）における神経新
生を免疫組織化学法により解析した．野生型マウスを運動
環境（図 1A）で 3 週間飼育すると，運動していないマウ
ス（非運動群）と比べて，海馬歯状回における BrdU 陽
性の成熟顆粒細胞（BrdU/NeuN 陽性細胞）（図 1B）が増
加した．一方，Htr3a-/- マウスでは運動をしても BrdU 陽
性成熟顆粒細胞の増加は見られなかった（図 1B）．また，
運動環境で飼育した野生型マウスと Htr3a-/- マウスで 3 週
間の総運動量（回転車輪の総回転数）に差はなかった．以
上の結果から，運動による海馬神経新生の増加に 5-HT3
受容体が必須であることが明らかとなった27）．
2）運動による抗うつ効果と 5-HT3 受容体
　次に，マウスを運動環境で 3 週間飼育した後に強制水泳
テストと尾懸垂テストを行い，うつ様行動の解析を行っ
た．野生型マウスでは，3 週間の運動後に強制水泳テスト

（図 1C）と尾懸垂テスト（図 1D）において無動時間が減
少し，運動による抗うつ効果を認めた．一方，Htr3a-/- マ
ウスでは，3 週間の運動後にいずれのテストでも無動時間
の減少は見られず（図 1C, 1D），運動による抗うつ効果に
5-HT3 受容体が必須であることが示された27）．
　以上の結果から，運動による海馬神経新生の増加や抗う
つ効果に 5-HT3 受容体が必須の役割を担っていることが
明らかとなった．すなわち，運動によって海馬で増加した
セロトニンは，5-HT3 受容体を介して海馬神経新生を増
やし，抗うつ効果をもたらすことが示唆された27-29）．そこ
で次に，5-HT3 受容体を介する抗うつ効果に着目し，さ
らに詳しい検討を行った．

4．5-HT3 受容体を介する抗うつ作用メカニズム

Key Word:  運動，抗うつ効果，セロトニン，5-HT3 受容体

どの既存薬が奏功しない治療抵抗性うつ病の治療への貢献が期待できる．

2 近　藤　　　誠



1）5-HT3 受容体アゴニストがうつ行動に与える影響
　まず，アゴニストを用いて 5-HT3 受容体を刺激した場
合，うつ行動にどの様な影響を与えるか検討を行った．野
生型マウスに 5-HT3 受容体アゴニスト（SR 57227A）を
投与すると，尾懸垂テストにおいて無動時間が減少し，抗
うつ効果が得られた（図 2A）．一方，Htr3a-/- マウスでは
無動時間の減少は見られなかった（図 2A）．
　5-HT3 受容体アゴニストによる抗うつ効果を詳しく解
析するため，既存の抗うつ薬 SSRI の抗うつ効果との比較
検討を行った．Fluoxetine は SSRI に属する代表的な抗
うつ薬である．野生型マウスに Fluoxetine を投与すると，
濃度依存的に無動時間が減少し，20 mg/kg で最大の抗う
つ効果が得られた（図 2B）．一方，Htr3a-/- マウスにおい
ても，Fluoxetine 投与により野生型マウスと同程度の抗
うつ効果が得られた（図 2B）．興味深いことに，野生型マ
ウスに Fluoxetine（20 mg/kg）と SR 57227A（5 mg/kg）
を併用投与すると，Fluoxetine（20 mg/kg）の単独投与
で得られる効果を上回る抗うつ効果が得られた（図 2B）．
以上の結果から，5-HT3 受容体は Fluoxetine による抗う
つ効果に関与していないこと，5-HT3 受容体アゴニスト
は Fluoxetine と異なるメカニズムで抗うつ効果をもたら
すことが示唆された30）．
2）5-HT3 受容体アゴニストが海馬神経新生に与える影響

　抗うつ効果の発現には，海馬神経新生の関与が報告され
ている25,26）．そこで，5-HT3 受容体アゴニスト（SR 57227A）
が海馬神経新生に与える影響を，SSRI（Fluoxetine）に
よる海馬神経新生の促進効果と比較し検討を行った．
BrdU による分裂細胞の標識法を用いて，海馬歯状回にお
ける神経前駆細胞（BrdU/DCX 陽性細胞）を免疫組織化
学法により解析した．野生型マウスに SR 57227A を 3 日
間投与すると，海馬歯状回の神経前駆細胞が増加したが，
Htr3a-/- マウスでは増加は見られなかった（図 2C）．一方，
Fluoxetine は，野生型マウスにおいて 3 日間の投与では
分裂細胞の増加が見られず，3 週間の慢性投与により神経
前駆細胞が増加した（図 2C）．これは，SSRI による海馬
神経新生の増加には数週間の慢性投与を必要とするという
先行研究の報告と一致する31）．また，Htr3a-/- においても，
3 週間の Fluoxetine 投与により野生型マウスと同程度の
神経前駆細胞の増加が見られた（図 2C）．さらに，野生型
マウスに Fluoxetine と SR 57227A を併用投与すると，
Fluoxetine の単独投与と比べ，より多くの神経前駆細胞
の増加が見られた（図 2C）．以上の結果から，5-HT3 受
容体は Fluoxetine による海馬神経新生の増加に関与して
いないこと，5-HT3 受容体アゴニストは Fluoxetine と異
なるメカニズムで海馬神経新生を増加させることが示唆さ
れた30）．

図 1　運動による海馬神経新生の増加や抗うつ効果に 5-HT3 受容体が必須である．（A）マウスの運動環境．（B）野生型マウスの運動群では海
馬歯状回の BrdU 陽性成熟顆粒細胞（BrdU/NeuN 陽性細胞）が増加したが，Htr3a-/- マウスの運動群では増加は見られなかった．（C，D）野
生型マウスの運動群では無動時間が減少し抗うつ効果を認めたが，Htr3a-/- マウスの運動群では無動時間の減少は見られなかった（C：強制水
泳テスト，D：尾懸垂テスト）．**p＜0.01; ***p＜0.001; ns, not significant.（文献 3, 27 より改変）．
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3）5-HT3 受容体を介する海馬神経新生の増加や抗うつ効
果のメカニズム
　では，Fluoxetine とは異なる，5-HT3 受容体を介する
海馬神経新生の増加や抗うつ効果のメカニズムとは何であ
ろうか？
　まず我々は，5-HT3 受容体 -EGFP レポーターマウスを
用いて，海馬における 5-HT3 受容体の発現分布パターン
を詳細に解析し，5-HT3 受容体が海馬歯状回の顆粒細胞
下帯（subgranular zone）のニューロンに多く発現して
いることを見出した（図 3A）32）．
　インスリン様成長因子 1（insulin-like growth factor-1: 

IGF-1）は，神経栄養因子の 1 つで海馬に発現しており33），
海馬神経新生の促進作用や抗うつ作用があることが報告さ
れている34,35）．我々は IGF-1 に着目し，海馬歯状回におけ
る 5-HT3 受容体と IGF-1 の関連について形態学的に検討
した．レポーターマウスを用いた海馬の免疫組織学的解析
により，5-HT3 受容体と IGF-1 は同じニューロンに発現
し て い る こ と を 見 出 し た（図 3B）． さ ら に，in situ 

hybridization 法により，海馬歯状回の subgranular zone

ではほとんどの IGF-1 産生細胞が 5-HT3 受容体を発現し
ていることを明らかにした30）．

　次に，海馬歯状回における 5-HT3 受容体と IGF-1 の関
連をさらに詳しく検討するため，in vivo マイクロダイア
リシス法を用いて海馬の IGF-1 放出を解析した．野生型
マウスに SR 57227A を投与すると，海馬の細胞外液中
IGF-1 濃度が増加したが（図 3C），血清 IGF-1 濃度は変
化しなかった．一方，Fluoxetine を投与しても海馬の細
胞外液中 IGF-1 濃度に変化はなかった（図 3C）．また，
Htr3a-/- マウスでは，SR 57227A を投与しても海馬の
IGF-1 濃度に変化はなかった．以上の結果から，5-HT3
受容体アゴニストは海馬の IGF-1 放出を促進することが
明らかとなり，さらに，この現象は Fluoxetine では起こ
らないことが示された30）．
　続いて，5-HT3 受容体を介する IGF-1 放出と海馬神経
新生の関連について検討を行った．BrdU を投与した野生
型マウスに SR 57227A を投与すると，海馬歯状回の神経
前駆細胞（BrdU/DCX 陽性細胞）が増加するが，この増
加は IGF-1 受容体アンタゴニスト（AG 1024）の海馬内
投与により阻害された（図 3D）．以上の結果から，5-HT3
受容体を介する海馬神経新生の増加や抗うつ効果には，
IGF-1 を介するシグナル経路が重要であることが示唆され
た30）．

図 2　5-HT3 受容体アゴニストは，Fluoxetine と異なるメカニズムで海馬神経新生の増加や抗うつ効果をもたらす．（A）野生型マウスに SR 
57227A を投与すると抗うつ効果が得られた．（B）野生型および Htr3a-/- マウスに Fluoxetine を投与すると濃度依存的な抗うつ効果が得られた．
野生型マウスに Fluoxetine（20 mg/kg）と SR 57227A（5 mg/kg）を併用投与すると，Fluoxetine（20 mg/kg）の単独投与で得られる効果を
上回る抗うつ効果が得られた．（C）野生型マウスに SR 57227A を 3 日間投与すると，海馬歯状回の神経前駆細胞（BrdU/DCX 陽性細胞）が
増加した．野生型及び Htr3a-/- マウスに Fluoxetine を 3 週間投与すると神経前駆細胞が増加した．野生型マウスに Fluoxetine と SR 57227A
を併用投与すると，Fluoxetine の単独投与と比べ，より多くの神経前駆細胞の増加が見られた．SR, SR 57227A; Flx, Fluoxetine; *p＜0.05;  
**p＜0.01; ***p＜0.001; ns, not significant.（文献 3, 30 より改変）．
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図 3　5-HT3 受容体アゴニストは海馬の IGF-1 放出を促進し，海馬神経新生を増加させる．（A）5-HT3 受容体は，海馬歯状回の顆粒細胞下帯
のニューロンに多く発現する．（B）海馬歯状回において 5-HT3 受容体と IGF-1 は同じニューロンに発現している．（C）野生型マウスに SR 
57227A を投与すると，海馬の細胞外液中 IGF-1 濃度が増加したが，Fluoxetine を投与しても変化はなかった．（D）SR 57227A を投与すると，
海馬歯状回の神経前駆細胞（BrdU/DCX 陽性細胞）が増加するが，この増加は AG 1024 の海馬内投与により阻害された．5-HT3R, 5-HT3 受容
体 ; SR, SR 57227A; Flx, Fluoxetine; Sal, Saline; Veh, Vehicle; AG, AG 1024; *p＜0.05; ns, not significant.（文献 3, 30 より改変）．

図 4　概略図．5-HT3 受容体をアゴニストで刺激すると，海馬の IGF-1 放出が促進され，IGF-1 シグナル経路を介して海馬神経新生が増加し，
抗うつ効果が得られる（文献 3 より改変）．
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5．おわりに
　我々は，マウスを用いた検討により，運動による海馬神
経新生の増加や抗うつ効果に 5-HT3 受容体が必須の役割
を担っていることを明らかにした27）．さらに，5-HT3 受容
体をアゴニストで刺激すると，海馬の IGF-1 放出が促進
され，IGF-1 シグナル経路を介して海馬神経新生が増加し
抗うつ効果が得られることを見出し，既存の抗うつ薬
SSRI と異なる新たな治療メカニズムを明らかにした（図
4）30）．また我々は，リポポリサッカライド投与によるうつ
病モデルマウスに 5-HT3 受容体アゴニストを投与すると，
海馬神経新生が促進され，うつ様行動が減少することを確
認している30）．我々の研究成果は，運動による抗うつ効果
の分子メカニズムに基づく新たなうつ病治療薬の開発につ
ながると期待できる．今後は，本研究成果を基盤とし，抗
うつ作用メカニズムに関するさらなる研究を展開していき
たい．
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心血管代謝疾患における DNA センサーの役割
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Abstract

　Sterile chronic inf lammation plays a causal role in the pathogenesis of cardiometabolic diseases such as insulin 

resistance and atherosclerosis.  However, the underlying mechanisms of sterile chronic inf lammation are not well 

elucidated.  Lifestyle-related risk factors such as diabetes, dyslipidemia, and hypertension cause cell damage in metabolic 

organs and vascular tissue, releasing various endogenous ligands for the pattern recognition receptors （PRRs） including 

DNA sensors.  Recent studies suggested that PRR activation by endogenous ligands promotes sterile chronic 

inf lammation, contributing to the pathogenesis of various inf lammatory diseases.  Undamaged DNA is crucial for the 

sustenance of life, however, DNA fragments, particularly those from pathogens, are potent activators of DNA sensors and 

accelerate inflammatory response in the innate immune system.  We and others have demonstrated that nucleic acids 

released by and accumulated in damaged tissues also function as endogenous ligands for DNA sensors, participating in 

the development of inflammatory diseases including cardiometabolic diseases.  There are several types of DNA sensors.  

This review brief ly describes the role of DNA sensors such as Toll-like receptor 9 and cyclic GMP-AMP synthase - 

stimulator of interferon genes system, in the pathogenesis of sterile chronic inf lammation which contributes to the 

development of cardiometabolic diseases.

要 約
　慢性炎症はインスリン抵抗性，動脈硬化症などの心血管代謝疾患の病態基盤となる．しかしながら，無菌性慢性炎症の
基盤メカニズムの全体像は未解明である．糖尿病や脂質異常症，高血圧などの様々な生活習慣に関連したリスク因子は，
代謝臓器や血管組織において，細胞や組織のダメージを誘発し，種々のパターン認識受容体に対する様々な内因性リガン
ドを放出させる．近年，ダメージを受けた細胞から放出される DNA 断片などの核酸は，組織内に蓄積し，内因性リガン
ドとして役割を果たすことが明らかになってきた．生体内には，核酸断片を認識する受容体（DNA センサー）が存在し
ている．DNA センサーは，本来，病原体由来の DNA 断片を認識し，強力な免疫反応を誘導することで，生体防御シス
テムとして作用する．しかし，最近の研究によって，DNA センサーは，自己細胞由来のミトコンドリア DNA などの核
酸断片をも認識することにより，無菌性炎症を惹起し，種々の炎症性疾患の病態に関与することが明らかになってきた．
本稿では，複数ある DNA センサーのうち，エンドソームに局在する Toll 様受容体 9 と細胞質内に存在する cyclic GMP-

AMP synthase-stimulator of interferon genes が，心血管代謝疾患の病態に与える影響を概説する．
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1．はじめに
　動脈硬化やインスリン抵抗性などの生活習慣病は世界中
で増加しており，社会的な問題となっている．これらの生
活習慣病の基盤病態は，それぞれ血管や脂肪組織における
無菌性の慢性炎症とされている．スタチンや糖尿病治療薬
が，これらの疾患の管理状況を改善したが，残余リスクの
問題など残された課題は多い．より有効な新しい治療方法
の開発のためにも，心血管代謝疾患の基盤病態である無菌
性慢性炎症の機序の解明が望まれている．
　生活習慣病の原因となる不健康な生活習慣（過食，活動
量の低下，喫煙など），代謝に関連した危険因子（高血圧，
糖尿病，脂質異常症など）や，他の因子（遺伝背景，性別，
加齢など）は，生理的および病的プロセスにおいて代謝関
連臓器や血管組織を障害する．その過程において核 DNA

やミトコンドリア DNA（mtDNA）に損傷が生じると，
DNA 断片は放出あるいは蓄積される．また，生活習慣病
に関連するとされている酸化ストレスの上昇や低酸素環境
も DNA 損傷をひき起こすことが明らかになっている．
DNA は，本来，生命維持に不可欠な物質であるが，同時
に，種々の DNA センサーを活性化することで，強力に炎
症反応を惹起する．この反応は，主に，細菌などの外来性
DNA 断片に対して発動され，生体防御に不可欠であるが，
近年の研究によって，様々な原因で遊離した自己由来の
DNA 断片による DNA センサーの活性化が，種々の炎症
性疾患の病態に関与することが明らかになってきた．本稿
では，複数ある DNA センサーのうち，エンドソームに局
在する Toll 様受容体（TLR）9 と細胞質内に存在する
cyclic GMP-AMP synthase（cGAS）-stimulator of 

interferon genes（STING）が，心血管代謝疾患の病態に
与える影響を概説する．

2．DNA センサー
　マクロファージなどの免疫担当細胞は，パターン認識受
容体（pattern-recognition receptors; PRRs）を介して病
原体由来の分子構造を認識し，自然免疫系を活性化させ
る．自然免疫反応は，感染時に抗原提示細胞や白血球を遊
走させるとともに，獲得免疫を誘導する重要な役割を果た
す．DNA センサーは，PRRs の一種である．細菌などの
外来性 DNA 断片は病原体関連分子パターン（pathogen-

associated molecular patterns; PAMPs）として DNA セ
ンサーを活性化させることで，生体防御に寄与している．
代表的な PRRs である TLR のうち TLR3，7，8，9，13
はエンドソームに存在し，核酸断片を認識することが知ら
れている．なかでも TLR9 は，細菌やウイルス由来の非
メチル化 CpG-DNA 配列がリガンドとして結合すると，
myeloid differentiation factor 88（MyD88）- interferon 

regulatory factor（IRF）7 や，MyD88-nuclear factor-κB

（NF-κB）などの経路を介して，Ⅰ型インターフェロン
（interferon; IFN）や炎症性サイトカインの産生を促進し，
炎症反応を惹起する1）（Fig. 1）．一方，細胞質内にも DNA

センサーは発現している．そのひとつが，cGAS- STING

経路である．細胞質内に生じた DNA 断片は，cGAS を活
性化し，セカンドメッセンジャーである cyclic GMP-AMP

（cGAMP）を合成する．そして，cGAMP が STING に結
合することで，NF-κB や IRF3 経路が活性化され，炎症
性サイトカインや IFNs の産生が促進される2,3）（Fig. 2）．
　数多くの DNA センサーが知られており，すべてが生体
防御に重要な役割を果たしているが，近年の研究によっ
て，DNA センサーが自己由来の DNA 断片をも認識する
ことで，無菌性慢性炎症を惹起し，生活習慣病の原因とな
ることが明らかになってきた．

3．�肥満・インスリン抵抗性における DNA センサー
の役割

　生活習慣の変化により，世界規模で肥満の発症頻度が増
加している．肥満は，インスリン抵抗性や脂質異常症，脂
肪肝，高血圧症を含む複数の代謝異常と深く関係してい
る．肥満とその合併症の病態には，代謝臓器，特に脂肪組
織における無菌性慢性炎症が重要な役割を果たす．脂肪組
織において慢性炎症が生じるメカニズムは十分に解明され
ていない．しかし，近年の研究により，脂肪組織はエネル
ギー貯蔵臓器であるが，その機能維持のために免疫系や血
管新生等のバランスが高度に調整されており4,5），肥満状態
では，酸化ストレスの上昇6），低酸素環境4）や過剰な炎症
により，これらのバランスが乱れ，細胞の障害が誘発され
ることが明らかになってきた7-9）．局所的および全身に放出
された脂肪細胞由来の因子は，脂肪組織内の炎症を促進す
る複数のシグナルの活性化に関与している10）．肥満に関連
して放出される飽和脂肪酸などが TLR2 や TLR4 の内因
性リガンドとして脂肪組織の炎症増悪に寄与するが11），自
己由来の DNA 断片も内因性リガンドとして放出される．
　我々は，高脂肪食負荷により肥満を誘導してインスリン
抵抗性が発現したマウスでは，通常食を与えたマウスより
も血液中の DNA 断片濃度が上昇することや，ヒトにおい
ても，内臓脂肪型肥満と診断された患者では，非肥満者よ
りも血液中の DNA 断片濃度が上昇することを見出し
た12）．さらに，血液中の DNA 断片濃度は HOMA-IR と正
の相関をすることを報告している．また，肥満マウスの脂
肪組織内のマクロファージには DNA 断片が蓄積している
ことも明らかにしている．一方で，DNA 断片の受容体で
ある TLR9 の発現は，高脂肪食負荷によりマウス内臓脂
肪組織で上昇する．そこで我々は，TLR9 欠損マウスと野
生型マウスに高脂肪食負荷を行うことで肥満を誘導し，
TLR9 とインスリン抵抗性や脂肪組織の炎症との関係を検
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討した．肥満の程度は TLR9 欠損マウスと野生型マウス
と同等であったが，TLR9 欠損マウスは，野生型マウスと
比較して脂肪組織における炎症の程度が減弱しており，イ
ンスリン抵抗性の程度が軽いことが明らかになった．また，
TLR9 特異的阻害オリゴヌクレオチド（iODN2088）を投
与した野生型マウスにおいても，脂肪組織の炎症，インス
リン抵抗性の程度が抑制されていた．逆に，骨髄特異的に
TLR9 を発現したマウスではインスリン抵抗性が悪化する
ことが示された．さらに細胞レベルにおいて，TLR9 欠損
マクロファージは野生型マクロファージに比べて，DNA

断片や脂肪細胞の培養上清中の遊離 DNA 断片に対する炎
症応答が減弱していた．以上の結果より，肥大した脂肪細
胞から放出された DNA 断片は，TLR9 を介してマクロ
ファージの炎症を促進し，脂肪組織の炎症を惹起すること
で，インスリン抵抗性の発現に関与することが示唆され

た．しかしながら TLR9 欠損が高脂肪食負荷マウスにお
いてインスリン抵抗性を悪化させるとの報告もあり，
TLR9 活性化による抗炎症作用の可能性も示唆される13）．
モデルマウスの差異による影響も考えられるが，これまで
の検討により，リガンドの多寡によって TLR9 活性化で
生じる炎症応答に差があることも報告されており14），
TLR9 の活性化と脂肪組織の炎症，インスリン抵抗性の発
症に関しては，今後も検討の必要がある．
　細胞質型 DNA 認識機構である cGAS-STING シグナル
とインスリン抵抗性との関連も報告されている．cGAS-

STING シグナルの上流・下流の遺伝子発現は，肥満モデ
ルマウスで活性化している15,16）．また，高脂肪食負荷によ
り引き起こされた脂肪組織からの mtDNA 放出は，cGAS-

cGAMP-STING 経路を活性化し，無菌性慢性炎症を促進
してインスリン抵抗性の悪化に寄与する16,17）．さらに糖尿

Fig. 1　Activation of TLR9 pathway.  After binding with ligands including pathogen- and self-derived DNA fragments, TLR9 activates 
inf lammatory pathways such as MyD88-IRF7 pathway and MyD88-NF-κB pathway, resulted in the production of typeⅠ IFN and 
inflammatory cytokines.  TLR9, Toll-like receptor 9; MyD88, myeloid differentiation factor 88; IRF, interferon-regulatory factor; NF-κB, 
nuclear factor-κB; and IFN, interferon.
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病モデル動物の db/db マウスの膵臓 β 細胞は，STING シ
グナルが活性化しており，2 型糖尿病の β 細胞における脂
肪毒性の病態への関与が示唆される18）．
　非アルコール性脂肪肝疾患（nonalcoholic fatty liver 

disease；NAFLD）の病態における DNA 認識機構の関与
も報告されている．肝臓への過剰な脂肪蓄積による肝障害
は，mtDNA の損傷を生じさせ，マウスでは mtDNA の認
識を介した TLR9-IFNβ シグナルの活性化が肝細胞死や肝
線維化を促進し，逆に TLR7/9 の阻害剤である IRS954 投
与は脂肪肝を効果的に改善することが明らかになってい
る19）．臨床研究では，健康な人に比べて非アルコール性脂
肪 肝 炎（nonalcoholic steatohepatitis; NASH） 患 者 は，
血中の mtDNA コピー数が増加することが明らかになっ
ている20,21）．TLR9 と同様に，NAFLD の病態における

STING の役割も報告されている．mtDNA 断片が生じる
ことにより活性化された STING は，Ⅰ型 IFN 発現を誘
導し，肝臓での炎症反応の進行に重要な役割を果たす22,23）．
STING 欠損マウスは，NASH の程度やインスリン抵抗性
発現が緩和されており，STING を介した NASH 増悪の
メカニズムとして肝細胞から放出された mtDNA がクッ
パー細胞の TNFα や IL-6 の発現を促進することが示され
ている23）．肝臓での脂肪蓄積に関係した代謝ストレスは，
組織障害につながると考えられ，自己由来 DNA 断片の放
出や蓄積を引き起こし，ひいては TLR9 や cGAS-STING

活性化を介した炎症を惹起することで，NAFLD 増悪と全
身の代謝状態悪化につながることが推測される（Fig. 3）．
インスリン抵抗性や肝疾患などの代謝疾患の病態生理にお
ける DNA センサーの役割を明らかにするためにさらなる

Fig. 2　Activation of cGAS-STING pathway.  STING ligates with cGAMP which is generated by cGAS activated with DNA fragments 
presented in the cytoplasm.  Subsequently, STING activates NF-κB and IRF3, inducing IFNs and other inflammatory cytokines.  cGAS, 
cyclic GMP-AMP synthase; STING, stimulator of interferon genes; cGAMP, cyclic GMP-AMP; IRF, interferon-regulatory factor; NF-κB, 
nuclear factor-κB; and IFN, interferon.
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研究が待たれる．

4．動脈硬化症における DNA センサーの役割
　高血圧や糖尿病，脂質異常症などの危険因子の存在下で
は，血管の慢性炎症が生じ動脈硬化症が発症する24）．血管
の慢性炎症と動脈硬化症を引き起こすメカニズムの全容
は，十分に明らかになっていない．近年，自然免疫系が血
管の炎症進行に役割を果たしていることを示すエビデンス
が蓄積しつつある25）．多くの PRRs が，動脈壁に存在する
内皮細胞，単球，マクロファージや樹状細胞などの複数の
細胞種に発現する26-29）．TLR は動脈硬化症のプロセスに深
く関わっており，これまでによく研究されている TLR2
や TLR4 の関与に加えて，近年の研究では，マクロファー
ジや樹状細胞に発現する TLR9 活性化の関与も示唆され
る30-32）．
　以前から動脈硬化巣では，各種血管構成細胞の細胞死や
アポトーシスが生じていることが明らかになっていたが，
近年，冠動脈 CT 検査によって診断された重症の冠動脈硬
化症を持つ患者では，動脈硬化のない患者と比較して，血

液中の遊離 DNA 断片濃度が高いことが示された33）．我々
は，急性心筋梗塞患者において，責任冠動脈から採取され
た血液中の遊離 DNA 断片濃度が，光干渉断層法を用いて
観察した責任病変におけるマクロファージ浸潤や脂質沈着
と相関することを報告している34）．これらの結果は，少な
くとも部分的にはプラーク由来の DNA 断片が血管の炎症
や動脈硬化に関与することを示唆している．
　一方で，DNA センサーのひとつである TLR9 活性化は，
in vitro において NF-κB や IRF7 経路を介してマクロ
ファージの泡沫細胞化を促進することが報告されている30）．
我々も，TLR9 アゴニストのひとつである ODN1826 は，
p38 mitogen-activated protein kinase　（p38MAPK） 経
路を介して ApoE 欠損マクロファージの炎症反応の活性
化を著しく促進することを報告した34）．
　そこで，我々は，TLR9 が動脈硬化に与える影響を検討
するため，TLR9 と動脈硬化モデルマウスであるアポリポ
タンパク E（ApoE）欠損マウスを交配し，TLR9/ApoE 2
重欠損マウスを作製した．アンジオテンシンⅡ投与下で，
TLR9/ApoE 2 重欠損マウスでは，コントロール群に比べ

Fig. 3　Role of DNA-sensing mechanism in cardiometabolic diseases.  TLR9 and cGAS-STING play important roles in the sterile chronic 
inf lammation caused by endogenous DNA fragments, contributing to the pathogenesis of cardiometabolic diseases.  cGAS, cyclic GMP-
AMP synthase; and STING, stimulator of interferon genes.
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て血圧や脂質レベルに差を認めなかったが，動脈硬化病変
の大きさが有意に抑制されていた．さらに，TLR9 特異的
阻害オリゴヌクレオチドである iODN2088 投与により，
ApoE 欠損マウスの動脈硬化の進行が抑制された．いずれ
の実験モデルにおいても，動脈硬化巣のマクロファージ浸
潤や脂肪蓄積，炎症性分子の発現は抑制されていた．他の
TLR9 阻害薬である IRS869 の投与によっても動脈硬化モ
デルマウスのプラーク形成の抑制や，マクロファージ極性
の抗炎症型 M2 マクロファージへの変化が報告されてい
る35）．逆に，骨髄移植によって作成した骨髄特異的 TLR9
発現 ApoE 欠損マウスでは大動脈における動脈硬化が促
進されることからも，TLR9 が動脈硬化症を促進する役割
をもつことが示唆される．実際に TLR9 アゴニストであ
る ODN1826 を静脈内投与した研究では，血管の再内皮化
が障害され，動脈硬化の進展を促進する可能性が報告され
ている36）．以上の研究結果は，TLR9 の活性化が血管組織
における炎症反応を増悪させ動脈硬化の進展を促進するこ
とを示唆する．一方で，TLR9 のインスリン抵抗性に対す
る影響と同様に，TLR9 が動脈硬化を抑制するという報告
も散見される37,39）．これまでの研究において TLR9 のリガ
ンド濃度の多寡により，TLR9 活性化は異なる作用を示す
ことも報告されている14）．また，TLR9/ApoE 2 重欠損マ
ウスに長期間西洋食を与えると，通常の ApoE 欠損マウス
と比べて血中脂質レベルが上昇し，プラークの炎症が増悪
することも報告されており39），自然免疫機構と脂質代謝の
関係も注目される．
　TLR9 だけでなく，STING も血管の炎症と動脈硬化を
促進する．我々は，ApoE 欠損マウスに西洋食を与えて動
脈硬化を誘導すると，血管における STING の発現が増加
するだけでなく，DNA 断片の蓄積や STING リガンドで
ある cGAMP が検出されることを見出した40）．そこで
STING/ApoE 2 重欠損マウスを作製し，STING が動脈硬
化に与える影響を検討した．STING の欠損は ApoE 欠損
マウスの血圧や脂質レベルに影響しなかったが，有意に動
脈硬化や血管組織における炎症性物質の発現を抑制した．
また，STING 阻害剤 C-176 の投与も，ApoE 欠損マウス
の動脈硬化の進行を抑制した．一方で，ApoE 欠損マウス
に骨髄特異的に STING を発現させると動脈硬化巣の形成
は促進された．これらの結果は，動脈硬化症の病態と
STING に因果関係があることを示唆する．また，他のグ
ループからは，IRF3 は STING シグナル下流の介在分子
の一つであるが，IRF3/ApoE 2 重欠損マウスは，プラー
クの形成や不安定化が減弱していたことが報告されてい
る41）．また STING シグナル下流分子である IFNβ 投与は，
動脈硬化増悪を促進させるとの報告も存在する42）．ヒトお
よびマウスのマクロファージでは，cGAMP や mtDNA

が，各種サイトカインや IFNβ などの炎症性物質の発現を

促進する．さらに，我々の臨床検体を用いた研究では，頸
動脈内膜剥離術で採取された動脈硬化組織のプラークにお
ける STING の発現と cGAMP 濃度は，対照の組織よりも
有意に高く，ヒト動脈硬化病変においても STING シグナ
ルの関与が示唆されている（Fig. 3）．
　STING シグナルは他の動脈・血管疾患の病態との因果
関係も示されている．STING 欠損マウスは，大動脈解離
と大動脈瘤の形成が抑制される43）．この報告では，平滑筋
細胞由来の DNA 断片放出により STING を介してマクロ
ファージが活性化することが，これらの動脈疾患の病態メ
カニズムであることが示唆されている．また STING の下
流 分 子 で あ る TBK1 の 阻 害 薬 の 投 与 実 験 に よ っ て，
STING シグナルが大動脈瘤形成に関与することも確認さ
れている．
　また，ヒトの血管病変における STING の関与も報告さ
れている．STING 遺伝子の機能獲得変異は，家族性の自
己炎症性疾患である乳児発症 STING 関連血管炎（STING-

associated vasculopathy with onset in infancy; SAVI）
の血管障害と密接な関係があることが複数報告されてい
る44-46）．SAVI 患者の末梢血単球の IFNβ 転写促進が生じ
ていることが病態メカニズムのひとつであると考えられて
いる45）．一方で，STING の R293Q の SNP は，肥満に関
連した循環器疾患に対して保護的効果があると報告されて
いる47,48）．cGAS-STING 経路の血管疾患への関与について
のエビデンス蓄積は限られている．しかしながら，近年の
研究結果は cGAS-STING シグナルが様々な血管疾患の病
態へ関与することを示唆しており，さらなる研究が期待さ
れる．

5．�心血管代謝性疾患の治療標的としての DNA セン
サーの可能性

　慢性炎症が冠動脈疾患を含む多くの生活習慣病の基盤病
態であることが知られるようになったが，慢性炎症を標的
としたこれらの疾患の治療方法の開発は十分でない．
CANTOS trial で示されたように IL-1β の阻害薬の投与は
心血管イベントの発症を抑制したが，同時に感染症の危険
性を増加させる危険性を示した49）．抗炎症治療は，諸刃の
刃の性質を持っており慎重な対応が必要である．
　外来性 DNA 認識は，自然免疫系の最も基本的なはたら
きであり，生体における自己防御システムの最前線であ
る．近年の研究で，このシステムは特定の状況下では内因
性 DNA に対しても炎症反応を促進することが明らかに
なってきた．実際に，TLR9 や SITING に対する阻害剤
を投与した動物実験では，インスリン抵抗性や脂肪肝，動
脈硬化症などを抑制することが報告されている．しかし，
自己由来の DNA に対する想定外の免疫反応を誘発させる
詳細なメカニズムは，未だ十分には解明されていない．持
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続的な細胞障害に起因して DNA 損傷が生じる場合や，遊
離した DNA 断片の処理が十分行えない状況が，自己由来
DNA 断片による炎症を増幅させる機序であることが想定
される．研究はますます増えつつあるが，それぞれのシグ
ナル活性化による異なる結果や，DNA センサー同士，ま
たは他の炎症性シグナルとのクロストークも報告されてお
り，このシステムを標的にした治療戦略を確立するために
は，さらなる研究が必要である．特に，心血管代謝疾患は，
生活習慣に基づき発症することが多いため，その進展には
多くの細胞種が関与し，過程は長期間に及ぶ．これらの疾
患における DNA センサーの時間的および空間的な発現と
機能に関する研究は，DNA センサーの病態学的な役割を
明らかにし，さらなる予防・治療方法のエビデンスを得る
手助けになると考えられる．

6．おわりに
　TLR9 や cGAS-STING などの DNA センサーは，肥満，
インスリン抵抗性などの代謝疾患や動脈硬化症などを含む
心血管代謝疾患の進行に関与していると考えられる．これ
らの新たな知見は，心血管代謝性疾患の基盤病態である無
菌性慢性炎症の病態理解に重要であると同時に，生命の維
持に必須である自然免疫系の重要性を強調するものであ
る．心血管代謝疾患における DNA 認識システムを標的と
した効果的な治療方法を確立するために，さらなる研究が
期待される．
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胎児静脈管血流速度波形の解析の意義と臨床応用への可能性
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Abstract

　Since no effective in utero treatment has yet been established for fetal growth restriction (FGR) caused by placental 

insufficiency, close observation and timely delivery decisions are of paramount importance to improve the prognosis.  

Fetal cardiotocogram (CTG) is used to evaluate the wellbeing of the mature fetus after 36 weeks of gestation, however, 

fetal blood f low is measured by ultrasonography in combination with CTG because it is difficult to consistently evaluate 

the immaturity of the fetus in earlier weeks of gestation.  Particularly in early FGR (less than 32 weeksʼ gestation), the 

timing of delivery should be determined while always keeping in mind the risk of prematurity due to delivery on the one 

hand and the risk of intrauterine fetal death due to waiting on the other hand.  In particular, when considering the timing 

of delivery, it is necessary to understand the unique circulatory dynamics of the fetus, which has three shunt mechanisms 

other than the umbilical cord and placenta, and to accurately evaluate changes in the ductus venosus blood f low 

waveform, which is particularly sensitive to deterioration in fetal condition.  The venous blood f low waveform is bimodal, 

reflecting the cardiac cycle of atrial contraction and ventricular contraction and dilation, with forward f low throughout 

the entire gestational period under normal circulatory dynamics.  Each component of the waveform is named a-wave in 

the valley where it is slowest due to atrial contraction, S-wave in the first peak area due to ventricular contraction, and 

D-wave in the second peak area due to ventricular dilation.  To improve the prognosis of FGR, two studies have been 

reported on the timing of delivery: the GRIT study (the Growth Restriction Intervention Study) and the TRUFFLE study 

(the Trial of Umbilical and Fetal Flow in Europe).  The TRUFFLE study is the only randomized trial that mentions the 

usefulness of the ductal venous blood f low waveforms.  In this article, we will discuss the management guidelines for FGR 

reported so far and describe our research results in analyzing venous blood f low waveforms from a new point of view.

要 約
　胎盤機能不全に起因する胎児発育不全（fetal growth restriction；以下 FGR）には未だ有効な胎内治療が確立してお
らずその予後を改善するためには，詳細な観察と適切な時期での分娩の決定が最も重要となる．妊娠 36 週以降の成熟
した胎児の well-being の評価には胎児心拍陣痛図（cardiotocogram；以下 CTG）が用いられるが，それ以前の週数に
おける未熟な状態の評価には一定した評価が困難であるため超音波検査による胎児血流の計測を併用する．特に，妊娠
32 週未満の早期からの FGR では，一方では娩出による未熟性のリスクを，もう一方では待機による子宮内での胎児死
亡のリスクを常に念頭に置きながら娩出のタイミングを見計らっていく必要がある．特に娩出時期を検討する上では，
胎児の循環動態として臍帯・胎盤以外の 3 つのシャント機構が存在するユニークな循環動態を把握しておくとともに，
特に胎児状態の悪化を鋭敏に反応する静脈管血流波形の変化を正確に評価するよう心掛ける必要がある．静脈管血流波
形は，心房収縮と心室収縮・拡張といった心周期を反映した 2 峰性の血流波形を呈し，正常な循環動態では全妊娠期間
を通して forward f low を呈する．波形の各成分の名称は，心房収縮により最も遅くなる谷の部分を a 波，心室収縮に
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1．はじめに
　胎児発育不全は胎児発育が概ね－1.5SD 以下のものとさ
れ，全出生児の約 5%-8% にみられる．原因としては，先
天性感染症，染色体異常，母体が合併する自己免疫疾患，
妊娠高血圧症候群，そして胎盤機能不全などが挙げられ
る．いずれの要因に対しても胎内で有効とされる確立した
治療法は存在せず，その開発は周産期領域における大きな
課題として残されている．本稿では胎盤機能不全に起因す
る胎児発育不全（fetal growth restriction；以下 FGR）に
関して胎児循環の視点から，これまでの我々の研究結果を
中心として生理・病態生理的解釈や臨床応用について述べ
る．

2．胎児循環の特殊性：3 つのシャント機構
　胎内では肺による呼吸を代償するものとして胎盤におい
て血液の酸素化機能が存在する．まず，胎児から臍帯動脈
を経て胎盤へ送られた血液は酸素化されたのち，臍帯静脈
により胎児へ還流する．次に腹腔内では臍静脈が肝静脈へ
流入する直前で静脈管へ分岐し下大静脈へシャントする．
この静脈管よりシャントした酸素分圧の高い血流は卵円孔
を経由し右房から左房へとシャントし，脳や冠動脈へ優先
的に分配される．一方，上大静脈や下大静脈から右房へと
戻ってきた酸素分圧の低い血液は右室へ流入する．胎児期
には肺呼吸はしておらず肺動脈血流は少ないため大部分の
右室血液は動脈管をシャントし下降大動脈へと流れる．こ
のように，胎児は胎盤・臍帯という特殊な循環装置以外に
も体内に 3 つの血液シャント機構を有し，酸素分圧の異な
る血液を効率的に分配している1）．

3．静脈管血流
　上記 3 つのシャントにおいて特にユニークな機能を有
するものが静脈管である．静脈管は臍静脈の約 3 分の 1
の径になることにより流れる血液速度を急速化させ，さら
に下大静脈と右房の解剖学的位置関係から血流方向が調節
され卵円孔を通過し左房への流入を可能としている（図 1）．
また，静脈管は心臓とも位置的に近いことにより，心房収
縮と心室収縮・拡張といった心周期を反映した 2 峰性の血

流波形を呈するが，正常な循環動態では全妊娠期間を通し
て forward f low を呈する．波形の各成分の名称は図 2に
示すように，心房収縮により最も遅くなる谷の部分を a

波，心室収縮により第 1 峰の部分を S 波，心室拡張によ
る第 2 峰の部位を D 波と称する．右房と下大静脈の間に
は弁がないため右房圧が上昇することにより心へ向かう血
流速度が減少，心室収縮時には房室弁が閉鎖した状態で心
室容積が縮小することにより心房内への血流が増大，さら
に，房室弁の開放とともに心室が拡張することにより再度
下大静脈の血流を多く取り込み血流速度が増大する．胎盤
機能不全により慢性的な低酸素が持続し心機能不全による
血流鬱滞の状態に至ると静脈管血流における a 波が低下，
途絶，さらには逆流が観察されるようになる．この a 波
の低下・途絶・逆流の観察は FGR の娩出タイミングの研
究に用いられてきた2-4）．

4．�静脈管血流速度波形を用いた FGR に関するこれま
で知見

　FGR には有効な胎内治療がないため，その予後を改善
するためには適切な娩出時期の模索が必要である．妊娠
36 週以降の成熟した胎児の well-being の評価には胎児心
拍陣痛図（cardiotocogram；以下 CTG）が用いられるが，
それ以前の週数における未熟な状態の評価には一定した評
価が困難であるため超音波検査による胎児血流の計測を併
用する．特に，妊娠 32 週未満の早期からの FGR では，
一方では娩出による未熟性のリスクを，もう一方では待機
による子宮内での胎児死亡のリスクを常に念頭に置きなが
ら娩出のタイミングを見計らっていく必要がある．
　1997 年に Hecher らは FGR における静脈管血流の経時
的変化を初めて提示し，娩出基準をして用いることを提案
した．これは computer CTG による胎児状態悪化所見が
出る前後に静脈管血流の a 波が途絶・逆流を観察した 3
例の症例報告であるが5），この発表以降に世界的に広く
FGR の娩出基準についての研究が見られるようになっ
た．特に 2003 年の GRIT study（the Growth Restriction 

Intervention Study）と 2015 年の TRUFFLE study （the 

Trial of Umbilical and Fetal Flow in Europe）の 2 つの

Key Word:  胎児静脈管血流，胎児発育不全，胎盤機能不全，胎児循環

より第 1 峰の部分を S 波，心室拡張による第 2 峰の部位を D 波と称する．これまでに，FGR の予後を改善すべくその
娩 出 時 期 に 関 し て GRIT study（the Growth Restriction Intervention Study） と TRUFFLE study （the Trial of 

Umbilical and Fetal Flow in Europe）の 2 つの研究論文が報告され，この領域におけるエビデンスレベルの高い内容
をしめされてきたが，静脈管血流波形の有用性に言及しているのは TRUFFLE study である．本稿では，これまでに報
告されてきた FGR の管理指針に言及するとともに，静脈管血流波形を新しい視点から解析してきた我々の研究成果に
ついて解説を加える．
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研究論文が多くの FGR 症例を対象に介入試験を行ってお
り，この領域におけるエビデンスレベルの高い内容を報告
しているのでここで簡単に紹介する．
　まず GRIT study であるが，1993 年から 2001 年におい
てヨーロッパ 13 か国の 69 施設で管理された妊娠 24 週か
ら 36 週の胎児の well-being が不確かな FGR を有する
548 名の妊婦を対象に，各施設の基準に則して 2 群に分け
児の生存や神経学的予後に関して解析を行った（介入群 n

＝296：即娩出．待機群 n＝292：児の状態が悪化したと判
断してからの娩出．いずれの群においても CTG と超音波
検査は用いているが静脈管血流の評価はなし）．結果は両
群の予後に差はなく，娩出時期の決定には待機の有用性や

評価方法の指標となるものを示すに至っていない．しかし，
本研究の limitation としては，娩出基準が各施設にゆだ
ねられていること，また，両群の娩出日数（待機日数）の
差が 4 日しかないこと，さらに，研究が行われていた当時
の超音波による胎児血流評価に関してヨーロッパの施設間
でも知識や技術にばらつきがあったことが推察される6）．
　次に TRUFFLE study であるが，2005 年から 2010 年
においてヨーロッパ 5 か国の 20 施設で管理された妊娠 26
週から 32 週の臍帯血管抵抗（pulsatility index；以下 PI）
が 95 パーセンタイル以上の FGR を有する妊婦を 3 群に分
け脳性麻痺や神経学的予後の解析を行った（CTG STV 群
n＝166：コンピューター CTG での short term variability

図 1　超音波検査による胎児循環を示す．①臍動脈（腹腔内），②臍静脈（腹腔内），③静脈管，④肝静脈，⑤心臓，⑥下降大動脈

図 2　超音波での静脈管血流速度波形と各部位の名称を示す．a 波：心房収縮により最も血流速度が遅くなる部位．S 波：心室収縮により形成さ
れる部位．D 波：心室拡張により形成される部位．
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（STV）が 29 週未満では 3.5 以下で娩出，29 週以上では
4.0 以下で娩出．DV p95 群 n＝167：静脈管血流波形の PI

が 95 パーセンタイル以上で娩出．DV no A 群 n＝170：静
脈管血流波形の a 波が途絶あるいは逆流で娩出）．結果は
各群間に有意差はないものの，割合としては神経学的予後
不良例が CTG STV 群に多く，胎児死亡が DV no A 群に
多いという傾向が認められた7）．
　さらに最近，上記 2 つの研究内容を比較する報告がなさ
れた8）．すなわち，生後 2 年での新生児予後は TRUFFLE 

study で管理された結果の方が良好であることが明らかと

なり，FGR の管理においては各施設での娩出基準を用い
るより，コンピューター CTG や静脈管血流波形の評価を
用いた観察基準を用いることが予後改善につながることに
一定のコンセンサスが得られたと考えられる．

5．�静脈管血流速度波形を用いた胎児管理とこれから
の可能性

　前述のように，FGR の管理には CTG と静脈管血流速
度波形を用いた詳細な観察と娩出基準の管理によりその予
後が改善される可能性が明らかになってきた．これらに用

図 3　静脈管血流速度波形の各構成成分の時間的な解析方法を示す．1：acceleration time of S wave (acc-S)，2：deceleration time of S wave 
(dec-S)，3：acceleration time of D wave (acc-D)，4：deceleration time of D wave (dec-D)．

図 4　双胎間輸血症候群における受血児と供血児の静脈管血流の変化を模式図で示す．受血児では dec-S の極端な延長と acc-D の極端な短縮が
見られる．一方，供血児では D 波において acceleration time/deceleration time ともに延長が見られる．
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いられてきた超音波検査の情報は主に PI という血流成分
の「速度」を用いたパラメーターであるが，　我々は静脈
管血流速度波形の構成成分を「時間」という新たな視点か
ら解析することにより様々な情報が得られることを我々の
研究から述べる．
1) 心周期から見た静脈管血流速度波形の生理的変化
　静脈管血流速度波形は心房・心室の動きにより形成され
るため，その時間的な構成成分を解析することは胎児の心
周期や心機能を反映すると考え研究を始めた．S 波，D 波
の時間的な成分（それぞれを DV-S，DV-D とする）を S 波
の acceleration time/deceleration time をそれぞれ acc-S，
dec-S とし，同様に D 波の acceleration time/deceleration 

time をそれぞれ acc-D，dec-D と定義し全妊娠週数で検討
を行うと acc-D が妊娠週数と最も強い相関を示した．ま
た，心室内への流入波においける E 波（心室拡張により
形成される）の acceleration time が最も妊娠週数と最も
強い相関を有することより，生理的な状態の胎児において
は DV-D が妊娠週数とともに延長していくがこれは心室拡
張機能の成熟を反映していると考えられた（図 3）9）．
2）双胎間輸血症候群で観察される静脈管血流速度波形の
病的変化
　1 つの胎盤を 2 人の胎児でシェアする 1 絨毛膜 2 羊膜双
胎では，約 10% の頻度で吻合血管を介して血液量のアン
バ ラ ン ス が 起 こ り 双 胎 間 輸 血 症 候 群（twin-to-twin 

transfusion syndrome；以下 TTTS）を発症する．受血児
では volume overload による心不全・尿産生増加（羊水
過多）を来し，供血児では hypovolemia により尿産生低

下（羊水過少）を来す重篤な疾患である．循環血液量の極
端な差を呈する受血児/供血児の間で顕著な差がみとめら
れたのは，受血児における有意な dec-S の延長と acc-D の
短縮，供血児における有意な acc-D の延長であった（TTTS

のレーザー治療前，n＝107）．これを模式的に示したもの
を図 4に示す（受血児では dec-S の極端な延長と acc-D の
極端な短縮が見られる．一方，供血児では D 波において
acceleration time および deceleration time ともに延長が
見られる）10）．この現象は受血児では心筋の拡張不全によ
り等容量性拡張時間が延長することにより DV-S が延長
し，また，供血児では hypovolemia により房室弁の開放
時間が延長するためと考えられ11），DV-S および DV-D の
解析は循環血液量の変化を間接的に反映することが明らか
になった．
3）FGR における静脈管血流速度波形と臨床応用への可能
性
　図 5の上段に正常胎児の，下段に FGR の静脈管血流を
示す．FGR においては胎児の状態悪化が進行すると a 波
の逆流が認められるが，注目すべきは DV-S および DV-D

の変化である．この原因を解明すべく FGR 例における左
右の心室流入波の収縮期と拡張期の時間比を DV-S と
DV-D の比（DV-S/D）とともに解析を行った（n＝26，出
生体重中央値 816g，在胎週数中央値 30.1 週）．心室流入
波に関しては図 6に示すように S（心房収縮により形成さ
れる A 波のピークから房室弁開放まで）の時間を D（房
室弁開放から A 波のピークまで）の時間で除したものを
右室では TV-S/D，左室では MV-S/D とし，DV-S/D とと

図 5　胎児発育不全における静脈管血流の時間的変化を示す．上段：正常胎児，下段：FGR 例．
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もに検討した結果，FGR では正常胎児に比較し，いずれ
の S/D でも有意に低下を認めた12）．前述の TTTS におけ
る供血児と同様に S/D の低下を認めるメカニズムとして
は，慢性的な低酸素状況により血流の再分配が起こり，こ
れにより心臓そのものを 1 回心周期あたりに通過する血
液量が相対的・機能的に減少していることに起因すると考
えられた13,14）．
　次に，DV-S/D，TV-S/D，MV-S/D が胎児状態，特に慢
性的な acidemia をどの程度反映しているかを検討してみ
る必要がある．分娩時の臍帯動脈血 pH との相関を重篤な
FGR において検討した結果（n＝31，出生体重平均値
855g，在胎週数平均値 30.0 週）では，TV-S/D，MV-S/D

には相関を認めないものの，DV-S/D と PI のみが相関を
認めた15）．静脈管血流の「時間」の視点からのパラメーター
が，「速度」成分を用いたパラメーター PI と同様に胎児
の状態を予測するに役立つ可能性が示されたわけである．
しかし，なぜ心周期のパラメーターでは相関を認めていな
いにも関わらず，静脈管血流の時間的なパラメーターでは
相関を認めることになるのか？我々はこのあらたな疑問を
解決すべく次のような 2 つの仮説を立て検討した：「仮説
1：D 波の立ち上がりは房室弁の開放とともに始まる」，「仮
説 2：D 波の立ち上がりは大動脈弁の閉鎖とともに始ま
る」．この両仮説の検討を静脈管血流および心周期の各成
分を用いて正常胎児（n＝60）と FGR 例（n＝23）で解析
したところ，正常胎児では「仮説 1」があてはまるが，
FGR 例では「仮説 1 でも仮説 2 でもない」という結果で

あった．すなわち，FGR では静脈管血流の時間的な変化
は心周期の変化のみを反映するのではない，との結論に
至った16）．背景には FGR では，必ずしも正常胎児と同じ
血管抵抗ではないことや，慢性的な低酸素に端を発する血
液濃縮により循環する血液の粘土にも変化を来し，結果と
して心周期以外の要素も伝播することによって現れるもの
と考えられる．

6．おわりに
　FGR や TTTS 以外の重篤な疾患においても顕著な
DV-S/D の変化が起こることも明らかとなりつつある17,18）．
静脈管血流の時間的な解析は速度を用いたパラメーターで
ある PI とともに臨床応用が期待される．今後は DV-S/D

低下の出現時期と児の予後改善になる数値の検討が期待さ
れる．
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要 約
　【目的】子どもの顔を見ると疲れが軽減することがある．本研究では，成人女性が子どもの顔を見ることで精神的疲
労感が回復するかについて疲労の客観的指標とされる自律神経機能とともに検討した．
　【方法】小学生以上の子どもがいる成人女性 20 名を対象に 2 日間の実験を実施した．両日とも疲労負荷課題（2-back 

課題）を 40 分間実施した後，子どもの顔（Target 実験日）または大人の顔（Control 実験日）を見せる画像課題をそ
れぞれ約 5 分間実施した．どちらの実験日を先に行うかは参加者毎にランダムに設定した（2 クロスオーバーデザイン）．
実験中の自覚的な疲労感の変化を Visual analogue scale（VAS）を用いて評価した．実験前後の自律神経活動の変化を
評価する目的で疲労負荷課題前と画像課題後に安静閉眼状態で心電図を計測し，R-R 間隔の周波数解析を行った．
　【結果】Target 実験，Control 実験共に 2-back 課題後では精神的疲労感が増加した．また，疲労負荷により生じた疲
労感は子どもの顔を見せた Target 実験日のみ軽減した．さらに画像課題前後の精神的疲労感の低下量は，Control 実験
日に比べて，Target 実験日で有意に大きかった．交感神経活動の指標である Low frequency（LF）/High frequency（HF）
の実験前後の変化については，Control 実験日に比較して Target 実験日で有意に低下した．しかし，子どもの顔を見せ
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受付　令和 3 年 9 月 2 日，受理　令和 3 年 11 月 30 日

子どもの顔を見ることが成人女性の精神的疲労に及ぼす影響に関する研究
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Effects of Viewing Childrenʼs Faces on Mental Fatigue of Adult Females

Katsuko Takada

(Department of Sports Medicine, Osaka City University Graduate School of Medicine)

Abstract

　[Objective] Sometimes people feel less tired when they see children, even if they are exhausted.  The present study 

examined if the sense of mental fatigue in women could be relieved by viewing childrenʼs faces, and if the effects are 

related to autonomic nervous function, which is considered an objective index of fatigue.

　[Subjects and Methods] Twenty adult women with children aged over 7 years participated for two days, one day each 

for the target and control experiments.  On both days, the 2-back task was performed for 40 minutes to induce mental 

fatigue.  Then, a visual presentation showing childrenʼs faces (target experiment) or adult faces (control experiment) was 

made for about 5 minutes.  Mental fatigue during the experiment was evaluated using a visual analogue scale (VAS).  To 

examine the changes in sympathetic nerve activity, the heart rate variability index was assessed by electrocardiography 

(ratio of low-frequency component to high-frequency component, LF/HF) before and after the experiment.

　[Results] On both the experimental days, the sense of mental fatigue increased after the 2-back task.  However, the 

fatigue sensation was alleviated only after the target experiment.  Furthermore, the magnitude of the decrease in the 

mental fatigue sensation following the visual presentation was larger in the target experiment than the control 

experiment.  The degree of reduction in LF/HF following the experiment was larger in the target experiment compared 

with the control experiment.  No significant correlations were observed between the decrease in mental fatigue and that 

in LF/HF.

　[Conclusions] Mental fatigue and sympathetic nerve activity were attenuated in women by viewing childrenʼs faces.  

We speculated that the memory recall and arousal in response to childrenʼs face might play a role in relieving mental 

fatigue.

25阪市医誌，第 71 巻　25 ─ 31　2022



緒 言

　疲労は，過度の肉体的および精神的活動，または疾病に
よって生じた独特の不快感と休養の願望を伴う身体活動の
減退状態と定義される1）．現代社会では，疲労を自覚して
いる人が多く存在しており，日本における疫学調査では，
人口の約 60% もの人が疲労を自覚しているといわれ，そ
のうちの半数を超える人が慢性的な疲労に悩んでいること
が報告されている2）．長期に及ぶ疲労は，人々の心身に様々
な影響を及ぼすが，健康面だけでなく社会・経済活動にま
で悪影響を及ぼす．したがって，疲労のメカニズムを理解
し，疲労の評価・対処方法を確立することが重要であると
同時に，疲労の予防や回復に資する方策の開発が急務とさ
れている．これまでにも，様々な抗疲労効果や疲労予防に
関する研究が報告されているが，現代社会の疲労問題を解
決するためには，さらに多くの疲労回復法および予防法に
ついて検討する必要がある3）．
　私たちは，日常生活の中で，仕事で疲れていても子ども
の顔を見ると疲れが取れるという経験をすることがある．
このことから，子どもの顔を見ることが疲労の回復につな
がっていることが考えられるが，これまでに，子どもの顔
をみることによって疲労が回復するかどうかについては検
討されていない．しかし，子どもの顔は，文化を超えて成
人の目に可愛く好ましい存在に映り守ってあげたいという
感情を誘発させる強力な刺激であると考えられている4）．
また，子どもの顔を見ることによって成人の脳において報
酬系や意欲に関わる内側眼窩前頭皮質などの脳活動が観測
されることが報告5,6）されており，子どもの顔を見ること
が内発的な動機付けに繋がっていると考えられている．一
方，疲労が生じる際には，心身の様々な異常を反映して，
交感神経系が副交感神経系に比べて相対的に優位になるこ
とが知られており，疲労の客観的尺度のひとつとして自律
神経機能の指標がよく用いられている7）．
　そこで，本研究では，子どもの顔を見ることで精神的疲
労感が回復するかについて疲労の客観的指標とされる自律
神経機能とともに検討することを目的とした．

対 象 と 方 法
1．対象

　小学生以上の子どもをもつ健常成人女性 20 名を対象と
した．子どもが 2 人以上の場合は 1 人の子どもの年齢が
小学生以上であることとした．育児期間が一定期間以上あ
る人を対象とするために，小学生以上の子どもを持つ母親
という条件で統一した．
　実験参加者の年齢 41.4±4.8 歳であった．また，自分の
子どもが好きであることを質問紙で確認した．なお，脳神
経・視覚異常や，重篤な疾患の現病および既往を有する者，
何らかの疾患で投薬を受けている者を除外した．実験参加
者には倫理委員会で承認された説明文と同意文書を用いて
十分な説明を実施し，書面にて参加者の自由意思による同
意を事前に得た（大阪市立大学医学系研究等倫理委員会承
認番号：4343）．
2．実験デザイン
　実験は 2 日実施した（Fig. 1）．両日とも実験開始前に
疲労負荷課題（2-back 課題）の練習を十分に行った．参
加者は，実験中はベッド上に仰臥位になり，眼前のスク
リーンに表示される画面を見るように指示した．疲労負荷
課題（2-back 課題，後述）を 40 分間実施した後，子ども
の顔（Target 実験日）または大人の顔（Control 実験日）
を見せる画像課題をそれぞれ約 5 分間実施した．Target

実験日と Control 実験日の間隔は 1 か月以内とした．どち
らの実験日を先に行うかは参加者毎にランダムに設定した

（2 クロスオーバーデザイン）．両実験とも自覚的な疲労感
の変化を 100 mm の Visual analogue scale（VAS）を用
いて評価した．評価を行った時間帯は認知課題と画像提示
の前後でそれぞれ 10 分間である．実験前後の自律神経活
動の変化を評価する目的で疲労負荷課題前と画像課題後に
安静閉眼状態で心電図を計測し，R-R 間隔の周波数解析を
行った．
　疲労負荷としての認知課題として，2-back 課題を実施
した8）．2-back 課題は連続して画面に表示されるアルファ
ベットを記憶し，表示されたアルファベットが 2 つ前のも
のと同じかそれとも異なるものか判断して選択する課題で
ある．本研究ではボタンを使用し，表示される画面に合わ
せて，〇と×に対応するボタンを押すように指示した．こ
の 2-back 課題は 40 分実施することで精神的疲労感が増
加し，その後の疲労評価課題における正答率などで評価し
た．パフォーマンスが低下することが過去の研究で報告さ

Key Word:  Mental fatigue sensation，Relief of fatigue，Childrenʼs faces，Sympathetic nerve activity，精神的疲労感，
疲労回復，子どもの顔，交感神経

ることによる自覚的な疲労感の改善程度と LF/HF の変化との間には有意な相関は認めなかった．
　【結論】成人女性では子どもの顔を見ることが疲労回復につながる可能性が示された．子どもに関する記憶や感情が
成人女性の疲労回復に役割を果たすかもしれない．
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れている8）．このため，本研究ではより確実に疲労感を引
き出すために 40 分間の 2-back 課題を実施した．
　画像課題について，両実験ともに，最初に十字のマーク

が 500 ms の間表示されるが，Target 実験では子どもの顔
が，Control 実験では大人の顔が 1500 ms の間表示される
ようにし，それぞれ合計 100 回表示した（約 3 分～ 5 分）．  

Fig 1.　Study protocol.  
　Twenty adult women took part in the target and control experiments over a period of one month.  The order of the two experiments was 
randomized across participants.  On both days, the 2-back task was performed for 40 minutes to induce a feeling of mental fatigue.  
Subsequently, a visual presentation showing childrenʼs faces (target experiment) or adult faces (control experiment) was performed for 
about 5 minutes.  The feeling of mental fatigue during the experiment was evaluated using a 100 mm-visual analogue scale (VAS).  To 
examine the changes in sympathetic nerve activity, the heart rate variability index was assessed by electrocardiography (ECG) measured 
for 3 minutes (ratio of low-frequency component to high-frequency component, LF/HF) before and after the experiment.

Fig 2.　Visual presentation in the two experiments.  
　The visual presentation consisted of a fixation cross (500 ms) and a face picture (1500 ms) of a child (a) or adult (b).  These sequences of 
visual presentations were played 100 times in the target and control experiments, respectively.  Five male and five female face pictures 
were used in each experiment.  
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（Fig. 2）．子ども 10 人（男女 5 名ずつ），大人 10 人の画
像（男女 5 名ずつ）をそれぞれの実験で使用し，子ども（大
人）1 人あたり，同じ写真を 10 回提示した．表示される
顔の画像の順番はランダムに配列した．なお，ここで使用
した画像は自分の子どもの顔や知人の大人の顔ではなく，
データーベース9,10）から選んだ顔を使用し，全被験者共通
とした．
3．心電図による心拍変動測定
　実験前後の自律神経活動の変化を調べるために心電図を
記録し，その 指標として R-R 間隔の周波数解析を実施し
た．R-R 間隔の周波数領域解析では，0.04-0.15 Hz のパ
ワー値を低周波パワー（Low frequency; LF）とし，0.15-

0.4 Hz のパワー値を高周波数パワー（High frequency; 

HF）とした．LF および HF は絶対単位（ms2）で測定した．
HF は副交感神経活動に由来し，LF は交感神経活動と副
交感神経活動を含んでいると報告されており11-13），LF/HF

比は交感神経系の活動を反映すると考えられている14）．そ
こで Target 実験，Control 実験の各実験前後の LF/HF 比
の変化量を求めた．まず，実験前（認知課題前）および実
験後（画像提示後）の安静閉眼課題での LF/HF 比を求め，
その対数（ln）をとり，実験前と実験後のこれらの値の差

（実験後－実験前）を Target 実験，Control 実験のそれぞ
れで求め，変化量（Δ ln LF/HF）を算出した．
4．統計分析
　全てのデータは平均値±標準偏差で表した．両実験にお
ける，認知課題（2-back 課題）や画像課題の前後の疲労
感の比較には，対応のある t 検定を行った．また，Δ ln 

LF/HF と自覚的疲労感の変化量（VAS の値の変化量）と
の間の関係を評価するためにピアソンの相関解析を行っ
た．全ての検定は両側検定で，p 値は 0.05 を下回るもの
を有意とみなした．すべての統計解析は IBM SPSS 21.0
ソフトウェアパッケージを使用した．

結 果
1．実験の解析人数
　本研究の参加者 20 名のうち，3 名は課題実施中の反応
が乏しかった（睡眠の可能性がある）ため，3 名を除外し
た 17 名で解析を行った．睡眠の判断は，認知課題（2-back

課題）のときにボタンを押さなかった被検者を別室からの
モニター上で確認した．
2．認知課題が与える疲労感
　画像課題を実施する前の認知課題（2-back 課題）前後
の精神的疲労感は，Target 実験（子どもの顔を見せる課
題）では，認知課題前には 15±15 mm/100 mm（最小値 0 

- 最大値 46）であったのに対して認知課題後には 43±25 

mm/100 mm（最小値 0 - 最大値 100）となり，認知課題
後に精神的疲労感が有意に増加した（p＜0.001，Fig. 3a）．

　同様に，Control 実験（大人の顔を見せる課題）では，
認知課題前には 16±19 mm/100 mm（最小値 0 - 最大値
65）であったのに対して認知課題後には 39±21 mm/100 

mm（最小値 1 - 最大値 98）となり，認知課題後に精神的
疲労感が有意に増加した（p＜0.001，Fig. 3b）．
3．精神的疲労感
　画像課題前後の精神的疲労感に関しては，Target 実験

（子どもの顔を見せる課題）では，画像課題前には 50±

23 mm/100 mm（最小値 18 - 最大値 100）であったのに
対して画像課題後には 38±19 mm/100 mm（最小値 13 -

最大値 86）となり，精神的疲労感が有意に減少した（p＝

0.021，Fig. 3c）．
　一方，Control 実験（大人の顔を見せる課題）では，画
像課題前には 47±21 mm/100 mm（最小値 5 - 最大値 89）
であったのに対して画像課題後には 44±22 mm/100 mm

（最小値 9 - 最大値 98）となり，画像課題前後の精神的疲
労感に有意な差は認めなかった（p＝0.230，Fig. 3d）．
　さらに，Target 実験での画像課題前後の精神的疲労感
の低下量と，Control 実験での画像課題前後の精神的疲労
感の低下量には差が認められた（p＝0.048，Fig. 4）．
4．LF/HF の変化量
　LF/HF の 変 化 量（ 実 験 後 の 値－ 実 験 前 の 値 ） は，
Control 実験日に比較して Target 実験日で有意に低かっ
た（p＝0.029，Fig. 5）．つまり，Target 実験の前後では，
LF/HF 値がより低下したことを示している．
5．LF/HF の変化量と自覚的な疲労感の変化との関係
　実験の開始前と開始後の LF/HF の変化量（Δ ln LF/

HF）と，自覚的疲労感の変化（VAS の値の変化）との間
には有意な相関を認めなかった（Target 実験，r＝－0.037, 

p＝0.89; Control 実験，r＝－0.034，p＝0.90）．

考 察
　本研究で使用した認知課題（2-back 課題）の前後では，
Target 実験，Control 実験の両方ともに，精神的疲労感が
有意に増加したことから，用いた認知課題は，参加者に疲
労感を十分与える課題となったと考えられる．画面に表示
されたアルファベットを短時間で覚えていく短期記憶は数
十秒から数分間，記憶されるが，我々はその間，視覚イ
メージ情報の保持，ボタンを押す操作を行う視空間スケッ
チパッド，そしてそれらの制御を行う中央実行系の 3 つを
働かせている15,16）．それらの作業を短時間で 40 分の間，集
中して実施したことは，今回の精神的疲労感に十分つな
がったと考える．
　そして，精神的疲労負荷課題により生じた疲労感は
Target 実験（子どもの顔を見せる画像課題）でのみ軽減
した．つまり，子どもの顔を見ることが精神的疲労感の軽
減につながった．顔を適切に認識することは社会生活を営
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Fig 3.　Changes in mental fatigue sensation induced by the 2-back task (a,b) and those by the visual presentation of faces (c,d).  
　The mental fatigue sensation was increased by the 2-back task in both the target (a) and control (b) experiments.  On the other hands, 
the mental fatigue sensation was alleviated in the target experiment (child faces) (c), but not in the control experiment (adult faces) (d).  
Data are presented as mean±SD.

Fig 4.　Decrease in mental fatigue sensation by the visual presentation.  
　The magnitude of the decrease in the feeling of mental fatigue was larger in the target experiment (child faces) than the control 
experiment (adult faces).  Data are presented as mean±SD.
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む上で必要な機能であり，脳内には顔に特異的に反応する
ニューロンや脳活動が明らかになっており，対象により処
理方法が異なる17）．先行研究の中で，被験者（母親）が自
分の子どもではない一般的な乳児のポジティブ（笑う）画
像やネガティブ（泣く）画像を見たときにでさえ，モザイ
クの画像（表示されているものが識別出来ない画像）と比
較して被験者（母親）の瞳孔が変化するという結果があ
る18）．このように，顔認識の中でも，子どもと大人のよう
に無意識に識別している可能性がある．さらに，個人差が
あるが，子どもに対する安心感，癒されるなどのプラスの
イメージが事前に備わっていることも考えられる．
　交感神経活動の指標である LF/HF は疲労負荷後に子ど
もの顔を見せることで低下したが，子どもの顔を見ること
で生じる自覚的な疲労感の軽減程度と LF/HF の変化との
間には有意な相関は認めなかった．疲労には，急性疲労と
慢性疲労があり，それぞれ機序が異なる部分がある．また，
疲労の病態には脳内セロトニン系や各種神経伝達物質・サ
イトカインが関与していることが明らかになっており，複
数のメカニズムが疲労を形成していると考えられてい
る19）．今回の相関関係を認めなかったことは，包括的な自
覚的疲労感の回復にはこれらの要素が複合的に疲労のメカ
ニズムと関係している可能性が考えられる．加えて，今回
の対象者である女性は育児を 7 年以上おこなっており，子
どもに対する愛着が個人差はあるものの，形成されている
と考えられる．子どもの画像を見ること自体が，過去の記
憶との結びつきを介して，自律神経活動に何らかの影響を
与えたとも考えられる．
　本研究の解釈にはいくつかの限界がある．1 つ目に，実
験参加者は小学生以上の子どもを育てている女性に限定し

ていた．同年代の女性でも子どもを持たない女性では疲労
感の改善の度合いには違いが出現することも考えられる．
2 つ目に今回は画像課題で見せる画像が学童期にあたる子
どもであった．新生児や乳児のような小さい児であればさ
らに異なった結果が出たのか，また人でなくても，その個
人にとって引き金になる疲労回復の対象は他にもあるのか
もしれない．3 つ目に，今回の被験者は全て女性であった．
先行研究において，女性は男性に比べて子どもの顔を見る
ことで覚醒（arousal）の程度が上昇することが報告され
ているが 20），疲労感への影響が男女で明らかに区別されて
いるものはない．今回の結果をより一般化するためには，
今後，子どもを持たない男女の比較を行う必要がある．
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第 20 回
大阪公立大学医学部 &

大阪市立弘済院
ジョイントセミナー

新型コロナウイルス感染拡大防止のため，
中止となりました

第 19 回
修 士 論 文 発 表 会

日　 時
会　 場

令 和 4 年 2 月 1 日（ 火 ）
市 大 医 学 部 学 舎 4 Ｆ
大　 講　 義　 室

1．直鎖状ユビキチン鎖を特異的に切断する脱ユビキチン
化酵素 OTULIN に対する新規阻害剤の開発

井上　賢秀（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】OTULIN は直鎖状ユビキチン鎖を特異的に分解す
る唯一の脱ユビキチン化酵素で，NF-κB 制御に重要であ
るとともに，その遺伝子変異は ORAS と呼ばれる疾患を
発症する．そこで本研究では，創薬シーズ探索を目的に新
規 OTULIN 阻害剤の同定を目指した．

【方法】9600 種の化合物ライブラリーをハイスループット
探索することでヒット化合物を得た．これを基に誘導体を
展開し，in vitroおよび細胞レベルでの OTULIN 阻害能
の評価を繰り返し，より有効な化合物を探索した．

【結果】In vitroおよび細胞内在性の OTULIN の活性を阻
害する候補化合物として #6182 と命名した化合物を見出
したが，濃度依存性や生体内安定性では改善の余地がある．

【 結 論】 本 研 究 か ら 新 規 OTULIN 阻 害 剤 候 補 化 合 物
（#6182）を同定した，これをリード化合物とすることで，
より特異的で強力な誘導体開発が可能である．

2．小胞体に局在するヒアルロン酸受容体 CD44 が細胞の
小胞体ストレス抵抗性に与える影響

武村　和明（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】CD44 は多くのがん種でその発現が予後の悪さと
相関し，がん幹細胞においても高発現が認められるが，そ
れらのがんの難治性と CD44 との関係性は大部分不明な
ままである．本研究では所属研究室で見出された CD44
と小胞体ストレス応答関連タンパク質との相互作用データ
に立脚し，CD44 が小胞体ストレス抵抗性を上昇させる事
でがんの治療抵抗性に寄与している可能性を検討する．

【対象】ヒト正常線維芽細胞株およびヒトがん細胞株．
【方法】CD44 の小胞体局在解析を行い，CD44 が小胞体
ストレス抵抗性に及ぼす影響とそのメカニズムを解析し
た．

【結果】CD44 は小胞体にも局在し，CD44 のリガンドで
あるヒアルロン酸非依存的，かつ小胞体ストレス応答制御
因子 IRE1，PERK，および ATF6 依存的に細胞の小胞体
ストレス抵抗性を上昇させる事が明らかとなった．

【結論】CD44 は小胞体ストレス応答制御因子を介して小
胞体ストレス抵抗性を高める事が示唆された．

3．リファンピシン経鼻投与による筋萎縮性側索硬化症 /
前頭側頭型認知症モデルマウスの脳病理改善効果

畑中由香里（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】リファンピシン（RFP）は様々なアミロイドオリ
ゴマーに作用し認知機能を改善することがモデルマウスを
用いた研究で明らかになっている．本研究では , 筋萎縮性
側索硬化症 / 前頭側頭型認知症（ALS/FTD）のモデルマ
ウスを用いて，RFP の薬効を調べた．

【対象】C9orf72 遺伝子イントロンに変異を持つ C9-500
マウス．このマウスは 5-8 か月齢で TDP-43 や poly-GR
の細胞内蓄積を呈する．

【方法】5 か月齢の C9-500 マウスに RFP を 1 か月間経鼻
投与し，ALS/FTD 関連脳病理を免疫組織化学により調べ
た．

【結果】リファンピシン投与により，TDP-43，リン酸化
TDP-43，poly-GR，G-quadruplex などの細胞内蓄積が有
意に抑えられた .

【結論】リファンピシンの経鼻投与は C9orf72 変異を原因
とする ALS/FTD にも有効である可能性が示された .

4．ケニア・ヴィクトリア個周辺地域における室内残留型
殺虫剤噴霧のマラリア感染率に与える影響

本多　可愛（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）
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【目的】ケニア・ヴィクトリア湖周辺地域で室内残留型殺
虫剤噴霧（IRS）のマラリア感染率への効果を明らかにす
る．

【対象】内陸 Unogye では 2018 年から毎年 3 月に IRS が
継続して，Mfangano 島では 2018 年 3 月のみ実施された．
Kibuogi 島，Ngodhe 島では実施されていない．

【方法】経時的横断的学童マラリア感染率データを使用し
た．調査は各年乾季の 1，9 月に行われ，診断は現地での
マラリア迅速診断とろ紙乾燥血からの PCR によった．

【結果】2018 年 1 月から 2019 年 1 月にかけて Ungoye，
Mfangano 島においては有意な感染率減少を認めた．2020
年 1 月は Ungoye の更なる減少に対し，Mfangano 島は
IRS 実施前と同等まで上昇した．Ngodhe 島，Kibuogi 島
ではこの間感染率減少はなかった．

【結論】IRS は短期間で効果を発揮するが，感染抑制維持
戦略が撲滅に向けて鍵となる．

第 19 回
修 士 論 文 発 表 会

日　 時
会　 場

令 和 4 年 2 月 2 日（ 水 ）
市 大 医 学 部 学 舎 4 Ｆ
大　 講　 義　 室

5．A Novel LUBAC-associated Protein Plays Important 
Roles in Inflammatory Response through Regulation of 
Programmed Cell Death

　新規 LUBAC 結合タンパク質はプログラム細胞死の制御
を介して炎症応答に重要な役割を果たす

TRAN THI THUY LINH（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】LUBAC の活性制御に関与する新規ユビキチンリ
ガーゼ（E3）を同定し，新規生体防御応答機構を明らか
にする．

【対象】培養細胞：マウス胎児線維芽細胞・HEK293T 細
胞．

【方法】LUBAC 新規結合因子の同定は組換え E3 アレイ
を用いて AlphaScreen 法により行った．生体防御応答解
析は，同定 E3 の欠損細胞株を CRISPR/Cas9 系で樹立し，
NF-κB レポーターアッセイ，qPCR，細胞生存アッセイ，
ウエスタンブロット解析を実施した．

【結果】LUBAC 新規結合因子として RNF126 を同定し
た．RNF126 は LUBAC による NF-κB 活性化を負に制御
した．また，RNF126 欠損細胞はアポトーシスに耐性を

示し，ネクロプトーシスに高感受性であった．
【結論】RNF126 は新規 LUBAC 結合因子であり，NF-κB
およびプログラム細胞死制御を介して生体防御応答の調節
に関与する．

6．ヒト浸潤性膵管癌の新規バイオマーカー候補の検討

西土井悠作（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】ヒト浸潤性膵管癌の新規バイオマーカー候補を探
索した．

【対象】2007 年から 2019 年までに大阪市立大学医学部附
属病院で手術された浸潤性膵管癌の 100 症例を対象とし
た．

【方法】浸潤性膵管癌を用いた網羅的プロテオーム解析結
果から，Peroxiredoxin 3（PRDX3）および Major Vault 
Protein（MVP）を選出した．各蛋白について免疫組織化
学染色を実施し，臨床所見および病理学的所見との相関に
ついて検討した．また，膵癌細胞株の培養上清中で各蛋白
の発現を確認した．

【結果】PRDX3 および MVP は膵管癌の細胞質に染色さ
れ，膵癌細胞株の培養上清から検出された．PRDX3 では，
術後 1 年までの生存分析において強陽性患者で生存期間
の低下が認められ，浸潤増殖様式 INFc と相関した．

【結論】PRDX3 および MVP は膵癌検出のための血液中
マーカーとなりうることが示唆された．

7．腹部超音波検査手技遠隔トレーニングの試み -新型コ
ロナウイルス感染症をきっかけとして-

　Abdominal Ultrasonography Training Seminar using by 
Remoted WEB System

谷　　修介（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】腹部超音波検査（Ultrasonography；US）手技ト
レーニングについて，US 手技遠隔トレーニングの可能性
を検討する．

【対象】当院外に勤務する初期臨床研修医 5 名（1 年次 2
名，2 年次 3 名）．

【方法】遠隔でリアルタイムなトレーニングを行うために
【Web US システム】を構築し，20 分間の目標時間内に
13 画像の描出を課題とする US 手技遠隔トレーニング講
習会の開催．

【結果】【Web US システム】の活用によって，US 手技遠
隔トレーニング講習会を開催することができた．受講者 5
名は，指導者の指示の下，20 分間の目標時間内に 13 画像
の描出に成功した．

【結論】【Web US システム】を用いた US 手技遠隔トレー
ニングは，新型コロナウイルス感染症の流行下においても
実施が可能であるだけでなく，1）遠隔地でのトレーニン
グを可能とし，2）1 度に複数名の指導が実現できるため，
医療手技教育の発展に有効な手段であることが示唆され
た．
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8．同居家族のインフルエンザワクチン接種が小児のイン
フルエンザ発病予防に与える影響 〜2018/19 シーズン
と 2019/20 シーズンの検討〜

松岡　勇人（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】同居家族のワクチン接種が小児のインフルエンザ
発病予防に与える影響について検討する．

【対象】2018/19 および 2019/20 シーズンに大阪府と福岡
県の小児科診療所 7 施設をインフルエンザ様症状で受診
した 3 歳未満児 1039 人．

【方法】デザインは症例対照研究（test-negative design）
である．登録時に採取した鼻汁検体で PCR 法による病原
診断を行い，インフルエンザ陽性を症例，陰性を対照とし
た．同居家族のワクチン接種歴は，自記式質問票で収集し，
1 人でも接種していれば「接種あり」とした．条件付き多
重ロジスティック回帰モデルを用いて，小児のインフルエ
ンザ発病に対するオッズ比（OR）と 95% 信頼区間（CI）
を算出した．

【結果】同居家族のワクチン「接種なし」を基準とした「接
種あり」の調整 OR と 95% CI は，2018/19 シーズンでは
0.94（0.44-2.02），2019/20 シーズンでは 0.71（0.40-1.27）
であり，有意ではなかった．

【結論】同居家族のワクチン接種は，3 歳未満児のインフ
ルエンザ発病予防効果を認めなかった．

第 19 回
修 士 論 文 発 表 会

日　 時
会　 場

令 和 4 年 2 月 3 日（ 木 ）
市 大 医 学 部 学 舎 4 Ｆ
大　 講　 義　 室

9．多施設共同ランダム化比較試験における施設による治
療効果の異質性を評価する手法の推計不能リスクの検討

河村　柚希（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】多施設共同ランダム化比較試験における施設によ
る治療効果の異質性を評価する手法である 1 段階推定と 2
段階推定のモデル推計不能リスクを検討することである．

【方法】まず，① 2 型糖尿病と慢性心不全を併発する患者
を対象とした多施設共同ランダム化比較試験（CANDLE
試験）の実データを用いて各施設の被験者数がモデル推計
に与える影響を検証した．次に，②シミュレーションを用
いて，複数の条件を設定して検証を行った．

【結果】①では，1 段階推定は全ての場合で推計不能，2
段階推定は各群 2 名以上データがある施設に絞った場合
に推計可能であった．②では，1 段階推定は治療を除いた
施設間のばらつき，施設による治療効果のばらつきが大き
いほど，施設数，各施設の被験者数が多いほど推計不能リ
スクが下がった．2 段階推定は全ての場合で推計可能で
あった．

【結論】推計不能リスクの観点からは 1 段階推定より 2 段
階推定の方が優れている．

10．反復測定データを利用した解析の有用性：2 型糖尿病
患者におけるビグアナイド薬処置に関する検証

河合　稜太（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】本研究は，実際の臨床研究データの再解析とシ
ミュレーション実験を通じて，反復測定された処置情報・
共変量を考慮することの有用性を評価することを目的とし
た．

【方法】実際の臨床研究の例として，糖尿病データマネジ
メント研究会（JDDM）が集積した観察研究データを用
いた．本解析では，HbA1c 値の抑制を目的としたビグア
ナイド薬処置の効果の推定量が，反復測定情報の利用有無
によって異なるかどうかを評価した．また同様の状況を想
定したモンテカルロシミュレーションによって，真の処置
効果を設定した上で，各推定量のパフォーマンスを評価し
た．

【結果】JDDM の集積したデータ上では，薬剤処置や共変
量に関する反復測定情報を考慮することにより，異なる処
置効果が推定された．さらにシミュレーションでは，反復
測定された情報を考慮した解析において，真の処置効果に
近い推定量が得られ，反復測定情報を用いた解析の有用性
が示唆された．
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大 阪 市 医 学 会
第　528　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 3 年 11 月 18 日（木）
市 大 医 学 部 学 舎 4 Ｆ
大　 講　 義　 室

普　通　演　題

1．Increased Oxidative Stress during Exercise Predicts 
Poor Prognosis in Patients with Acute Decompensated 
Heart Failure

　運動による酸化ストレス増加は心不全患者の予後を規定
する

柴田　　敦，泉家　康宏，山口　祐美，
北田　諒子，岩田　真一，江原　省一，

（大 学 院 医 学 研 究 科
循 環 器 内 科 学）

泉　　康雄（大 学 院 医 学 研 究 科
分 子 病 態 薬 理 学）

花谷　彰久，葭山　　稔

（大 学 院 医 学 研 究 科
循 環 器 内 科 学）

【目的】酸化ストレスは心不全の病態形成，進展へ関与す
ることが知られている．本研究では，運動に伴う酸化スト
レスの増減が心不全の予後に与える影響を検討した．

【方法】2013 年 7 月から 2015 年 3 月に心不全増悪で入院
となった 94 名を登録した．退院時に心肺運動負荷試験

（CPX）を施行し，前後で血液を採取し酸化ストレスマー
カーである d-ROM 値を測定した．CPX 前後での d-ROM
値の変化を Δd-ROM とした．

【結果】運動により酸化ストレスが増加する群（Δd-ROM-
positive group）と低下する群（Δd-ROM-negative group）
へ分類した．カプランマイヤー分析では，全死亡または左
心室補助システムの埋め込みが，Δd-ROM-positive group
で有意に多かった（log-rank p＝0.047）．また，多変量解析
では，Δd-ROM が独立した予後因子であることが明らかに
なった（tertile 3 vs 1；hazard ratio：4.57；p＝0.022）．

【結論】急性運動時に酸化ストレスが上昇した心不全患者
の予後は不良であった．心不全患者の適切な運動強度は，
酸化ストレスの変化を評価することで決定できる可能性が
ある．

学位論文審査会の報告

1．The Mast Cell-SCF-CB1 Interaction is a Key Player 
in Seborrheic Keratosis

　脂漏性角化症の病態における肥満細胞-SCF-CB1 の相互
作用について

高市　美佳（大 学 院 医 学 研 究 科
皮 膚 病 態 学）

【目的】肥満細胞は様々な皮膚腫瘍の病態に関与する．し
か し， 同 細 胞 が 脂 漏 性 角 化 症（seborrheic keratosis； 
SK）の病態にどの様に関与するかに関してはよく知られ
ていない．今回我々は肥満細胞と SK の関係に着目した．

【対象】当科を受診した 9 人の SK 患者から得た皮膚検体
を用いた．

【方法】SK 周囲の肥満細胞について，免疫組織化学的に
評価した．

【結果】SK 腫瘍周囲では正常皮膚部と比較して肥満細胞
の分裂が増加しており，細胞数が増加していた．また，
SK 周囲では同細胞の脱顆粒の割合も有意に増加してい
た．さらに，SK 上皮内では肥満細胞の増殖因子である
Stem cell factor（SCF）の発現が上昇していただけでなく，
同細胞の制御因子である cannabinoid receptor type 1

（CB1）の発現が低下していた．
【結論】肥満細胞が SK の病態に重要な役割を果たしてお
り，肥満細胞-SCF-CB1 の相互作用が SK の発症における
新たなメカニズムである可能性を示した．

【主査：鶴田大輔　副査：池田一雄・元村尚嗣】

2．Role of Adiponectin in the Relationship between 
Visceral Adiposity and Fibroblast Growth Factor 23 in 
Non-diabetic Men with Normal Kidney Function

　腎機能正常の非糖尿病男性の内臓脂肪蓄積と線維芽細胞
増殖因子 23 との関係におけるアディポネクチンの役割

夏木　裕香（大 学 院 医 学 研 究 科
代謝内分泌病態内科学）

【目的】線維芽細胞増殖因子 23（FGF23）は，リン代謝の
調節のみならず，肥満や心血管疾患に関連することが知ら
れている．今回健診受診者における血清 FGF23 濃度を測
定し，内臓脂肪蓄積および血清アディポネクチンとの関連
性を検討した．

【対象】腎機能正常で糖尿病を有さない健診受診者 189 名．
【方法】空腹時血清 intact FGF23 および総アディポネク
チン濃度を ELISA 法にて，内臓脂肪面積を CT にて測定
した．

【結果】血清 FGF23 濃度は男性の内臓脂肪面積と正相関を
示し，重回帰分析において年齢，腎機能，血清リン濃度を
含む多因子で調整後もその傾向がみられた．さらに，説明
変数に血清アディポネクチン濃度を加えた解析モデルにお
いては FGF23 と内臓脂肪面積との関連性は有意でなく，
アディポネクチンが FGF23 と独立した負の関連を示した．

【結論】腎機能正常，非糖尿病の男性において，FGF23 と
内臓脂肪蓄積との関連性におけるアディポネクチンの関与
が示唆された．
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【主査：繪本正憲　副査：林　朝茂・内田潤次】

3．Relationship between Bedside Ketone Levels and 
Time to Resolution of Diabetic Ketoacidosis: A 
Retrospective Cohort Study

　ベッドサイドでのケトン体測定と，糖尿病性ケトアシ
ドーシス解消までに要する時間との関連について：後方
視的コホート研究

柚山　賀彦（大 学 院 医 学 研 究 科
発 達 小 児 医 学）

【目的】1 型糖尿病の糖尿病性ケトアシドーシス（Diabetic 
Ketoacidosis；DKA）の解消にどんな因子が影響するか検
討は不十分である．ベッドサイドでの血清ケトン体測定 

（3-hydroxybutyrate；3HB）を含む因子と DKA 解消まで
の時間の関連性を今回検討した．

【対象】大阪市立大学医学部附属病院小児科に，2008 年
11 月から 2018 年 10 月に DKA で入院した 1 型糖尿病患
者を対象とした．

【方法】カルテ閲覧による後方視的検討を行った．DKA の
解消は 3HB が 1.0 mmol/L を下回った時点と定義した．
臨床所見・検査データと，DKA 解消までの時間の関連を
主要評価項目とした．

【結果】対象症例を 52 例同定した．DKA 解消時間の中央
値は初発患者で 11 時間，既知の患者で 10 時間であった．
入院時の 3HB と体重あたりのインスリン投与量は，DKA
の解消時間と相関したが，血清 pH は相関しなかった．入
院時の血清 pH と 3HB も相関を認めなかった．

【結論】簡易測定器での 3HB 測定下で DKA を管理したと
ころ，重篤な合併症なく 10-11 時間で解消した．3HB は
DKA 治療に適したマーカーであることが示唆された．

【主査：濱崎考史　副査：繪本正憲・吉川貴仁】

4．Association of Plasma Xanthine Oxidoreductase 
Activity with Blood Pressure Affected by Oxidative 
Stress Level: MedCity21 Health Examination Registry

　血漿中キサンチン酸化還元酵素活性と血圧の関連は酸化
ストレスレベルの影響を受ける：MedCity21 健康診断レ
ジストリ

吉田　　潮（大 学 院 医 学 研 究 科
代謝内分泌病態内科学）

【目的】キサンチン酸化還元酵素（XOR）阻害薬の投与は，
尿酸，活性酸素種（ROS）に加え，血圧を低下させる．
しかし，尿酸と ROS のどちらが血圧調整に関与し，また
酸化ストレスによる影響を受けるのかも明らかでない．

【対象】MedCity21 の人間ドックを受診し，血圧および血
清尿酸値に影響を及ぼす薬剤を服用していない 156 名．

【方法】血漿中 XOR 活性，血清尿酸値，酸化ストレスレ
ベル（d-ROMs）を測定し，平均血圧との関連性を横断的
に検討した．

【結果】重回帰分析において，血漿中 XOR 活性は平均血
圧と有意な関連性を認めたが，血清尿酸値は有意な関連性

を認めなかった．d-ROMs 高・低値群における層別解析
では，低値群でのみ血漿中 XOR 活性は平均血圧と有意な
関連性を認めた．

【結論】XOR は，特に酸化ストレスレベルが低い患者にお
いて，尿酸ではなく ROS 産生を介して血圧上昇に寄与す
ることが示唆された．

【主査：繪本正憲　副査：吉川貴仁・濱崎考史】

5．TGF-β1-driven Reduction of Cytoglobin Leads to 
Oxidative DNA Damage in Stellate Cells during Non-
alcoholic Steatohepatitis

　TGF-β1 によるサイトグロビン発現の減少は非アルコー
ル性脂肪性肝炎における肝星細胞の酸化的 DNA 損傷を
引き起こす

翁　　良徳（大 学 院 医 学 研 究 科
肝 胆 膵 病 態 内 科 学）

【目的】Cytoglobin（CYGB）は肝臓では肝星細胞（HSC）
に発現する．本研究は肝線維化を伴う非アルコール性脂肪
性肝炎（NASH）における CYGB の役割と活性化 HSC
における発現制御の解明を目的とした．

【方法】免疫組織化学染色により線維化・酸化ストレス関
連因子の発現量を確認した．ウエスタンブロット，定量 PCR，
免疫沈降法により CYGB 遺伝子の発現変動を分析した．
ヒドロキシラジカル（･OH）および細胞内 DNA 損傷は
･OH 検出蛍光プローブと 8-hydroxy-2ʼ-deoxyguanosine

（8-OHdG）ELISA 法を用いて測定した．
【結果】NASH 患者における進行性線維症は，肝細胞のみ
ならず αSMA 陽性の活性化 HSC における 8-OHdG 陽性
細胞の増加を特徴とした．TGF-β1 は下流の SMAD2-SP3
シグナルを介して CYGB 発現を抑制し，･OH による酸化
的 DNA 損傷を増幅した．CYGB 過剰発現は細胞内 ･OH
を消去し酸化的 DNA 損傷を阻害した．線維化進展に伴い，
pSMAD2 ＋ 8-OHdG ＋の活性化 HSC で CYGB 発現が消失
した．

【結論】肝線維化を伴う NASH では，CYGB 発現が低下
した活性化 HSC は酸化ストレスに対して脆弱になり，肝
線維化の促進のみならず酸化的 DNA 損傷の蓄積が生じる
ことが明らかとなった．

【主査：河田則文　副査：徳永文稔・大谷直子】

6．The Effect of Intervention by an Antimicrobial 
Stewardship Team on Anaerobic Bacteremia

　嫌気性菌菌血症に対する Antimicrobial Stewardship 
Team による介入効果の検討

桑原　　学（大 学 院 医 学 研 究 科
呼 吸 器 内 科 学）

【目的】嫌気性菌菌血症への Antimicrobial Stewardship 
Team（AST）介入が治療に与える影響を検討する．

【対象】2009 年 1 月から 2018 年 12 月までに大阪市立大
学医学部附属病院に入院した患者のうち，血液培養で嫌気
性菌を検出した患者．
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【方法】AST 介入開始前後で使用抗菌薬，Bacteroides 属
の抗菌薬感受性，30 日死亡率を比較した．

【結果】AST 介入開始後，標的治療でのカルバペネム使用
の有意な減少と経験的治療でのタゾバクタム / ピペラシリ
ン使用の有意な増加を認めた．両薬剤の投与期間は介入開
始前後で有意差は見られなかった．また，介入開始後 de-
escalation 率は上昇し，Bacteroides 属の抗菌薬感受性お
よび 30 日死亡率の悪化は認めなかった．

【結論】AST の介入により，死亡率を悪化させることなく
カルバペネムの使用を減少させ，de-escalation 率を上昇
させることが示された．

【主査：川口知哉　副査：日野雅之・吉川貴仁】

7．Increasing Numbers of CD19＋CD24highCD38high 

Regulatory B Cells and Pre-germinal Center B Cells 
Reflect Activated Autoimmunity and Predict Future 
Treatment Response in Patients with Untreated 
Immune Thrombocytopenia

　CD19 陽性 CD24 高発現 CD38 高発現制御性 B 細胞お
よび前胚中心 B 細胞数の増加は，未治療免疫性血小板
減少症患者における自己免疫の活性化を反映し，将来的
な治療反応性を予測する．

林　　哲哉（大 学 院 医 学 研 究 科
血 液 腫 瘍 制 御 学）

【目的】未治療免疫性血小板減少症（ITP）の免疫動態を
調べ，治療反応性に関わる因子を探索する．

【対象】未治療成人 ITP24 例，および健常人対照群 14 例．
【方法】フローサイトメトリーで，11 種の分画中の末梢血
リンパ球数を測定した．血清サイトカイン濃度を ELISA
法で測定した．これらの因子と治療反応性の関連を統計解
析した．

【結果】二次治療を要する ITP 症例で，制御性 B 細胞，前
胚中心 B 細胞数が増加していた．血清 B cell-activating 
factor belonging to the tumor necrosis factor family

（BAFF）および血小板関連免疫グロブリン G 濃度が，こ
れらの細胞および自己反応性 B 細胞数と正の相関を示し
た． 自 己 反 応 性 B 細 胞 数 の 多 い ITP4 症 例 で， 血 清
interferon（IFN）-α 濃度が上昇していた．

【結論】ITP で，BAFF や IFN-α が自己抗体産生細胞，並
びに制御性 B 細胞や前胚中心 B 細胞の増加に寄与してい
る．未治療 ITP 症例の末梢血 B 細胞分画を調べることで，
治療反応性を予測できる．

【主査：日野雅之　副査：植松　智・橋本　求】

8．Superiority of Laparoscopic Liver Resection to Open 
Liver Resection in Obese Individuals with Hepatocellular 
Carcinoma: A Retrospective Study

　術後重症合併症の頻度から見た肥満を伴った肝細胞癌症
例に対する腹腔鏡手術の有用性の検討

石原　　敦（大 学 院 医 学 研 究 科
肝 胆 膵 外 科 学）

【目的】肥満を伴った肝細胞癌（肝癌）症例における肥満
度別および BMI 値別術後重症合併症の頻度の開腹下肝切
除（OLR）との比較から，腹腔鏡下肝切除（LLR）の有
用性を検討した．

【対象】肝癌に対する LLR 施行 339 例および OLR 施行
773 例．

【方法】肥満度は BMI 値により低体重群，普通体重群，
過体重群および肥満群に分類した．術後重症合併症

（Clavien-Dindo 分類 ≧Ⅲa）に対する肥満（BMI 高値）
の影響を検討した．

【結果】LLR 施行例では低体重群で重症合併症の頻度が高
かったが，その他 3 群間で差は認められなかった．OLR
施行例 4 群間は差が認められず，普通体重群～肥満群で
は，OLR 施行例に比べ LLR 施行例での頻度が低かった．
臨床像および手術因子を調整後も重症合併症発生予測値は
同様の傾向が認められた（相互作用 p＝0.048）．

【結論】肥満を伴った肝癌症例に対して，LLR は有用であ
る．

【主査：河田則文　副査：内田潤次・首藤太一】

9．The Optimal Definition of Sarcopenia for Predicting 
Postoperative Pneumonia after Esophagectomy in 
Patients with Esophageal Cancer

　食道癌術後肺炎の予測因子としてのサルコペニアの至適
定義の検討

南原　幹男（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 外 科 学）

【目的】サルコペニアには様々な定義が存在しており，食
道癌患者にとってどの定義が最適かは不明である．食道癌
患者の術後肺炎予測において，最も適切な術前サルコペニ
アの定義を同定すること．

【対象】2017 年 1 月から 2019 年 12 月の間に当教室で食
道亜全摘術を施行した食道癌患者 73 例を対象とした．

【方法】すでに報告されているサルコペニアの 3 つの定義
（AWGS， original EWGSOP，＜90% standard）と，自験
例で肺炎予測に関して ROC 解析を行い，カットオフ値を
設定し新たに定義を設定した（modified EWGSOP）．こ
れら 4 つの定義でそれぞれサルコペニア群，非サルコペニ
ア群の 2 群に分類し，臨床病理学的因子との関連，および
術後合併症について検討した．

【結果】original EWGSOP および modified EWGSOP の
定義のサルコペニア群で，Clavien-Dindo 分類 GradeⅢ以
上の術後肺炎は有意に多かった（p＝0.0079，p＝0.0015）．
術後肺炎のリスク因子の検討では単変量解析において
original EWGSOP および modified EWGSOP の定義のサ
ルコペニアはリスク因子となった．多変量解析では
modified EWGSOP の定義のサルコペニア（p＝0.0003）
が独立した危険因子となった．

【結論】modified EWGSOP の定義は食道癌術後肺炎の予
測因子となる可能性が示唆された．
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令和 3 年 11 月 11 日（木）学舎 4 階小講義室 1
【主査：柴田利彦　副査：首藤太一・吉川貴仁】

10．Open Study of Photodynamic Therapy for Skin 
Ulcers Infected with MRSA and Pseudomonas 
Aeruginosa

　メチシリン耐性黄色ブドウ球菌および緑膿菌感染皮膚潰
瘍に対する光線力学療法の臨床研究

白鳥　実友（大 学 院 医 学 研 究 科
皮 膚 病 態 学）

【目的】光線力学療法（photodynamic therapy；PDT）に
おける過去の先行研究では，マウス背部に作成したメチシリ
ン耐性黄色ブドウ球菌（methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus；MRSA） および緑膿菌感染皮膚潰瘍に対する
PDT が感染を制御し創傷治癒を促進することが明らかと
なっている．今回，MRSA および緑膿菌感染ヒト皮膚潰
瘍に対する 5- アミノレブリン酸（5-aminolevulinic acid；
ALA）を用いた PDT の安全性と効果を臨床的に検討した．

【対象】20 歳以上の MRSA および緑膿菌感染皮膚潰瘍患
者．

【方法】PDT （外用剤；ALA-HCl, EDTA-2Na 含有マクロ
ゴール軟膏，波長；410 nm，照度；10 J/cm2）1 カ月施行．

【結果】全般安全度判定では，全例で安全性が高いと評価
された．細菌検査では 1 例のみ菌量が増加した．7 例中 6
例で潰瘍面積の縮小傾向がみられた．

【結論】MRSA および緑膿菌感染ヒト皮膚潰瘍に対する
PDT は安全かつ有効な細菌感染皮膚潰瘍治療法である．
令和 3 年 11 月 15 日（月）学舎 11 階会議室

【主査：鶴田大輔　副査：掛屋　弘・金子幸弘】

11．Combination of Frailty Status and Comorbidity 
Score Improves the Stratification of Survival in 
Patients with Myelodysplastic Syndrome Owing to 
Good Predictive Capability for Infection-related 
Mortality

　虚弱性と合併症スコアの組み合わせは感染症死亡の優れ
た予測能力により骨髄異形成症候群患者の生存の層別化
を改善する

酒德　一希（大 学 院 医 学 研 究 科
血 液 腫 瘍 制 御 学）

【目的】虚弱性（フレイル）と合併症が骨髄異形成症候群
（MDS）患者の予後に及ぼす影響を検討した．
【対象】大阪府済生会中津病院において 2007 年 6 月から
2016 年 5 月の間に MDS と診断された患者 118 名．

【方法】フレイルは Clinical Frailty Scale（CFS）を用い
て評価し，合併症は Charlson comorbidity index（CCI）
を用いて評価した．

【結果】多変量解析では CFS（5 以上 vs 5 未満；ハザード
比 [HR], 3.37；p＝0.002）と CCI（2 以上 vs 2 未満；HR, 
2.59；p＝0.002）は全生存期間（OS）と有意に相関した．
感染症関連死亡の 1 年累積発生率は CFS5 以上あるいは

CCI2 以上の有無により段階的に上昇した（0%，8.5%，
30%；p＝0.001）．

【結論】MDS 患者におけるフレイルと合併症の評価は感
染症死亡と全生存の予測に有用である．
令和 3 年 11 月 16 日（火）学舎 12 階セミナー室

【主査：日野雅之　副査：掛屋　弘・川口知哉】

12．EMMPRIN in Extracellular Vesicles from Peritoneal 
Mesothelial Cells Stimulates the Invasion Activity of 
Diffuse-type Gastric Cancer Cells

　腹膜中皮細胞由来の細胞外小胞に含まれる EMMPRIN
はびまん浸潤型胃癌細胞の浸潤能を促進する

杉本　敦史（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 外 科 学）

【目的】腹膜中皮細胞の細胞外小胞が胃癌細胞の浸潤能に
及ぼす影響を明らかにすること．

【対象】びまん浸潤型胃癌細胞 2 株，分化型胃癌細胞 1 株，
および腹膜中皮細胞 4 株を用いた．胃癌患者の腹膜標本
110 例を免疫組織染色に用いた．

【方法】腹膜中皮細胞の培養上清から細胞外小胞を分離し，
胃癌細胞の浸潤能に及ぼす影響を検討した．細胞外小胞に
含まれる胃癌細胞浸潤促進因子を解析し，EMMPRIN を同
定した．腹膜中皮の EMMPRIN 発現を免疫組織染色にて
評価し，EMMPRIN 発現の臨床病理学的意義を検討した．

【結果】腹膜中皮細胞由来の細胞外小胞は，びまん浸潤型
胃癌細胞の浸潤能を有意に促進した．EMMPRIN は腹膜
中皮細胞の細胞外小胞に高発現し，びまん浸潤型胃癌細胞
の浸潤能を有意に促進した．腹膜中皮に EMMPRIN が高
発現する症例は，有意に無再発生存率不良であった．

【結論】腹膜中皮細胞の細胞外小胞に含まれる EMMPRIN
はびまん浸潤型胃癌細胞の浸潤能を促進する．
令和 3 年 11 月 17 日（水）学舎 12 階セミナー室

【主査：柴田利彦　副査：内田潤次・大澤政彦】

大 阪 市 医 学 会
第　529　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 4 年 1 月 20 日（木）
市 大 医 学 部 学 舎 4 Ｆ
小 講 義 室 2・中 講 義 室 1

学位論文審査会の報告

1．Relat ionship between Init ial Self -perceived 
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Depressive Symptoms and Disease Severity in 
Working Patients with First-onset Major Depressive 
Disorder

　初発のうつ病労働者が最初に自覚した抑うつ症状と重症
度の関連について

広田　知行（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 精 神 医 学）

【目的】うつ労働者が最初に自覚した抑うつ症状とうつ病
の重症度との関連性を明らかにすることを目的とした．

【対象】大阪市立大学医学部附属病院神経精神科を受診し
た 20 歳以上の 118 名の初発のうつ病労働者を対象にした．

【方法】初診時にうつ病の重症度評価を行い，最初に自覚
した抑うつ症状は DSM-Ⅳに記載されている大うつ病性障
害の診断基準を提示して患者自身に症状を選択させ，先行
研究に基づき身体症状，非身体症状に分類した．年齢，性
別，婚姻状況，就労時間，最初に自覚した抑うつ症状を独
立変数，うつ病の重症度を従属変数としてロジスティック
回帰分析を行った．

【結果】最初に非身体症状を自覚したうつ病労働者は，初
診時により重症のうつ病を呈していた．この関連はロジス
ティック回帰分析でも認めた．

【結論】非身体症状を最初に自覚したうつ病労働者は，身
体症状を自覚した労働者よりも，初診時により重症のうつ
病である可能性が高いことがわかった．

【主査：井上幸紀　副査：掛屋　弘・角南貴司子】

2．Association between Depression and Anxiety 
Symptoms and Changes in Neighborhood Interaction 
among Community-dwelling Older Adults before and 
after the COVID-19 Pandemic

　COVID-19 パンデミック前後における地域高齢者の近所
付き合いの変化と抑うつ・不安症状の関連性について

黒住日出夫（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 精 神 医 学）

【目的】COVID-19 パンデミックによる高齢者の近所付き
合いの変化と抑うつ気分・不安症状との関連を検討した．

【対象】2021 年 1 月から 5 月にアンケートに回答した 65
歳以上の高齢者 460 名を対象とした．

【方法】ケスラー心理的尺度（K6）を用いて抑うつ・不安
症状を評価し，COVID-19 パンデミック前後の近所付き
合いの頻度を 4 段階で評価した．

【結果】高齢者の近所付き合いの頻度は，パンデミック後
に減少した．さらに，パンデミック後は，近所付き合いが
少ない人ほど K6 スコアが高かった．また，パンデミック
前後で近所付き合いの頻度が減少した人は，減少しなかっ
た人に比べて，抑うつ気分や不安症状が悪化した．

【結論】近所付き合いの頻度が減少した高齢者は，減少し
ていない人に比べて，抑うつ・不安症状が出現しやすいこ
とが示唆された．高齢者の抑うつ・不安症状を予防するた
めには，近所付き合いや社会活動を促進することが必要で
ある．

【主査：井上幸紀　副査：首藤太一・掛屋　弘】

3．Association between Job Stressors and Extended 
Long-term Sickness Absence due to Mental Disorders 
among Public Servants in Japan

　精神疾患により長期休職に至った公務員の職業性ストレ
スについて

白濱　嘉樹（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 精 神 医 学）

【目的】本研究の目的は精神疾患により長期休職に至った
休職者において，より長期間とそれ未満の休職における職
業性ストレスの差異を明らかにすることである．

【対象】A 市に所属し，2011-2015 年度の間に休職を開始
した公務員のうち，精神疾患により，休職直前の職業性ス
トレス簡易調査票（BJSQ）に完全回答した 334 人を休職
期間の中央値（8 ヵ月）で分類し，傾向スコアによりマッ
チングした各 123 人を解析対象とした．

【方法】Mann-Whitney の U 検定を用いて，8 ヵ月以上と
8 ヵ月未満の休職者における BJSQ の各項目をそれぞれ比
較した．

【結果】精神疾患に伴う 8 ヵ月以上の休職者は 8 ヵ月未満
の休職者と比較し，量的労働負荷，職場環境に対するスト
レスが大きく，裁量権が低かった．

【結論】精神疾患による長期休職を減らすためには，仕事
量の軽減だけでなく，適正範囲内での裁量の自由度を向上
させるなどの改善が必要である．

【主査：井上幸紀　副査：首藤太一・吉川貴仁】

4．Amyloid Deposition and CBF Patterns Predict 
Conversion of Mild Cognitive Impairment to Dementia

　アミロイド沈着および脳血流パターンによる軽度認知機
能障害から認知症への移行予測

菊川　高行（大 学 院 医 学 研 究 科
脳 神 経 内 科 学）

【目的】軽度認知機能障害（MCI）はアルツハイマー病
（AD）などの認知症へ移行する頻度が高い．MCI 症例の
アミロイド PiB-PET 所見と脳血流 SPECT 所見を解析し
認知症発症について検討した．

【対象】大阪市立大学医学部附属病院で MCI と診断され
た患者 28 名を対象とした．

【方法】診断時に PiB-PET および脳血流 SPECT を施行，
後者にて AD に特異的な領域の血流低下を示す AD 型群と
非 AD 型群を分類した．

【結果】PiB 陽性群の認知症への移行率は 74% で，陰性群
よりも高率であった．脳血流 SPECT にて AD 型群の 82%
が認知症に移行し，非 AD 型群よりも高率であった．また
AD 型群の 82% が PiB 陽性，非 AD 型群の 80% が PiB 陰
性と高い相関を示した．

【結論】脳血流 SPECT による血流低下領域パターンの判
定はアミロイド PET と高い相関を示し，PET 同様に認知
症の発症予測に有用である．
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【主査：伊藤義彰　副査：井上幸紀・後藤剛夫】

5．Somatic Symptoms as Stress Responses among 
Japanese Workers Measured by the Brief Job Stress 
Questionnaire

　職業性ストレス簡易調査票を用いた日本人就労者のスト
レス性の身体症状に関する調査

門脇　　彩（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 精 神 医 学）

【目的】職業性ストレスは就労者に生理的ストレス反応
（身体症状）と心理的ストレス反応（抑うつや不安等）を
引き起こす．しかし就労者の生理的ストレス反応の関連因
子を調査した研究は少ない．本研究では日本人就労者の生
理的ストレス反応の関連因子を調査した．

【対象】18513 名の公務員を対象とした．
【方法】2017 年の職業性ストレス簡易調査票（BJSQ）の
結果を用いた．生理的ストレス反応値を従属変数とし，年
齢，性別，役職，職種で調整し，BJSQ の仕事のストレス，
社会的支援，心理的ストレス反応値の 3 項目を独立変数と
し，線形回帰分析を行った．

【結果】高い心理的ストレス反応，女性であること，年齢
が高いことが，高い生理的ストレス反応と関連していた．
一方，高い仕事のストレスや社会的支援の低さとの関連は
認めなかった．

【結論】日本人就労者のストレス性の身体症状を減らすに
は心理的ストレス反応への対処が重要である．

【主査：井上幸紀　副査：伊藤義彰・吉川貴仁】

6．Utility of Olfactory Identification Test for Screening 
of Cognitive Dysfunction in Community-dwelling Older 
Adults

　地域在住高齢者における認知機能障害スクリーニングと
しての嗅覚同定検査の有用性

野木　　怜（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 精 神 医 学）

【目的】本研究では，地域在住の高齢者を対象に，軽度認
知機能障害のスクリーニング検査としての嗅覚同定検査の
有用性について調べることを目的とした．

【対象】2019 年 10 月～ 12 月に開催された健康測定イベ
ントなどの参加者のうち，65 歳以上 85 歳未満で認知症や
軽度認知障害と診断されていない大阪の地域在住の高齢者
を対象とした．

【方法】 参 加 者 に Mild Cognitive Impairment Screen，
University of Pennsylvania Smell Identification Test の
日本語版を行い，認知機能と嗅覚同定能の評価を行った．

【結果】参加者は健常者群 77 名，認知機能障害者群 105
名の合計 182 名であった．認知機能障害者群の嗅覚同定
検査のスコアは，健常者群よりも有意に低かった．認知機
能検査のスコアは，嗅覚同定検査のスコアと有意な相関を
認めた．

【結論】地域在住の高齢者の嗅覚同定能力を評価すること

は，軽度の認知機能障害のスクリーニング検査として有用
であることが示唆された．

【主査：井上幸紀　副査：伊藤義彰・角南貴司子】

7．Effects of Viewing Children’s Faces on Mental 
Fatigue of Adult Females

　子どもの顔を見ることが成人女性の精神的疲労に及ぼす
影響に関する研究

高田　勝子（大 学 院 医 学 研 究 科
運 動 生 体 医 学）

【目的】本研究は，成人女性が子どもの顔を見ることで精
神的疲労感が回復するかについて疲労の客観的指標とされ
る自律神経活動と共に検討した．

【方法】子どもを持つ成人女性 20 名を対象に，疲労負荷
（2-back 課題）後，子どもの顔または大人の顔を見せる画
像課題を 2 日に分けて実施した．Visual analogue scale

（VAS）による自覚的な疲労感と，心拍変動解析による自
律神経活動を評価した．

【結果】VAS でみる精神的疲労感は両日とも疲労負荷によ
り増加したが，子どもの顔を見せた画像課題後に有意に軽
減した．心拍変動解析のスペクトルの低および高周波成分
のパワー比（Low-frequency/high-frequency；LF/HF）で
みた交感神経活動は，疲労負荷後に子どもの顔を見せるこ
とで有意に低下した．

【結論】成人女性では子どもの顔を見ることが疲労回復に
つながる可能性が示された．

【主査：吉川貴仁　副査：金子幸弘・角南貴司子】

8．Participation of the Descending Noradrenergic 
Inhibitory System in the Anti-hyperalgesic Effect of 
Acetaminophen in a Rat Model of Inflammation

　炎症性疼痛モデルラットにおけるアセトアミノフェンの
鎮痛作用に対するノルアドレナリン下行性疼痛抑制系の
関与について

重里　　尚（大 学 院 医 学 研 究 科
麻 酔 科 学）

【目的】アセトアミノフェンの鎮痛作用に対するノルアド
レナリンを介した下行性疼痛抑制系の関与について検討を
行った．

【対象】炎症性疼痛モデルラットを対象とした．
【方法】カラジーナンの足底投与を行い，投与 4 時間後を
急性疼痛モデル，24 時間後を亜急性疼痛モデル，1 週間
後を慢性疼痛モデルと定義した．アセトアミノフェンない
し同量の生理食塩水を経静脈的に投与し，疼痛閾値および
in vivo マイクロダイアライシス法を用いた青斑核細胞外
ノルアドレナリン動態の評価を同時に行った．

【結果】各疼痛モデルでアセトアミノフェン投与による疼
痛閾値の有意な上昇を認めたが，青斑核におけるノルアド
レナリン濃度の有意な上昇を認めたのは亜急性疼痛モデル
のみであった．

【結論】亜急性炎症性疼痛モデルラットにおけるアセトア
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ミノフェンの鎮痛作用機序としてノルアドレナリンを介し
た下行性疼痛抑制系の関与が示唆された．

【主査：森　　隆　副査：冨田修平・後藤剛夫】

9 ． C o m p a r i n g  t h e  E f f e c t s  o f  I n t r a v e n o u s 
Methylpredonisolone Pulse Therapy with the 
Conventional dose of Corticosteroids for the Treatment 
of Acute Facial Nerve Palsy: A Propensity Score 
Analysis

　急性顔面神経麻痺に対するステロイドパルスの有効性に
関する検討

大石　賢弥（大 学 院 医 学 研 究 科
耳 鼻 咽 喉 病 態 学）

【目的】急性顔面神経麻痺に対してプレドニゾロン 100-
200 mg/日投与が標準治療である．中枢神経系の炎症疾患
に行われるステロイドパルスは顔面神経麻痺に対しても有
効であることが予想される．我々は，顔面神経麻痺に対し
てステロイドパルスが通常の治療より良好な効果が得られ
るかについて検討を行った．

【対象と方法】通常治療とステロイドパルスに分け比較検
討した．完治までの期間をログランク検定および，年齢，
性別，治療開始時のスコアを調整因子とした Cox 比例ハ
ザードモデルを用いた検討を行った．

【結果】74 例にて検討を行い，完治が得られた割合は有意
差がなかった．完治までの期間について統計学的な有意差
があり，通常治療群のほうが短いことが示唆された．診断
による交互作用を加えたところ，Bell 麻痺では差は認め
なかったが，Ramsey Hunt Syndrome ではステロイドパ
ルス群の治癒までの期間が長かった．

【結論】ステロイドパルスは通常治療と比較して有効であ
るとの結果は得られなかった．

【主査：角南貴司子　副査：元村尚嗣・吉川貴仁】

10．Comparison of Clinical Test Results in Pollen-food 
Allergy Syndrome: Multicenter Case Series Study

　花粉-食物アレルギー症候群における臨床検査結果の比
較：多施設症例集積研究

橋本　泰佑（大 学 院 医 学 研 究 科
発 達 小 児 医 学）

【目的】花粉-食物アレルギー症候群（PFAS）の診断にお
いて好塩基球活性化試験（BAT）と粗抗原特異的 IgE 抗
体検査（sIgE），prick-to-prick test（PPT）を比較するこ
とを目的とした．

【対象】大阪府下の 2 施設で PFAS と診断された患者を対
象とした．

【方法】対象患者に対し，原因食物粗抗原に対する sIgE，
PPT，BAT を行い各感度を比較した．症状誘発閾値と
BAT の相関を調べた．PFAS における口腔周囲症状のみ
の患者と全身症状をきたす患者での BAT を比較した．

【結果】モモ，スイカ，またはトマトの PFAS と診断され
た 10 名 の 患 者 が 対 象 と な り， 感 度 は BAT：93.3%，

sIgE：86.7%，PPT：60% であった．症状誘発閾値と BAT
は負の相関を示した．モモで全身症状をきたした患者では
口腔周囲症状のみの患者と比べ BAT が著明に高かった．

【結論】BAT は PFAS の診断において感度が高く，症状誘
発閾値の予測に有用であり，モモアレルギーにおける全身
症状と口腔周囲症状を区別することが示唆された．

【主査：濱崎考史　副査：鶴田大輔・角南貴司子】

11．Gastrointestinal IgG4 Deposit ion is a New 
H i s t opa tho l og i ca l  Fea tu r e  o f  Eos i noph i l i c 
Gastroenteritis

　好酸球性胃腸炎患者の消化管粘膜における IgG4 沈着の
検討

小阪　　聡（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【目的】好酸球性胃腸炎 （EGE）の消化管粘膜に IgG4 が
沈着しているか検討する．

【対象】EGE 患者のうち，食道，胃，上部小腸で生検を
行っており，血清中の米・大豆・小麦・牛乳・卵白に対す
る特異的 IgG4 抗体価が測定された患者を EGE 群とし，
好酸球性食道炎，EGE が否定された患者を対照群とした．

【方法】食道，胃，上部小腸の生検検体を用いて IgG4 に
対する免疫染色を施行し，EGE 群，対照群で染色面積比
を比較した．また，EGE 群では染色面積比と血中食物抗
原特異的 IgG4 との関連も検討した．

【結果】EGE 群 10 名， 対 照 群 7 名 の 患 者 を 同 定 し た．
EGE 群の IgG4 染色面積比は対照群と比較して，食道・
胃・小腸のいずれにおいても有意に高値であった．また
EGE の小腸での染色面積比は，血中卵白特異的 IgG4 抗
体価と正の相関を認めた．

【結論】EGE の消化管局所での IgG4 沈着が明らかとなっ
た．また EGE における免疫応答の場として，上部小腸が
関与する可能性が示唆された．

【主査：藤原靖弘　副査：大澤政彦・橋本　求】

大 阪 市 医 学 会
第　530　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令 和 4 年 2 月 3 日（ 木 ）
市 大 医 学 部 学 舎 4 Ｆ
大　 講　 義　 室

学位論文審査会の報告
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1．The Fermented Soy Product ImmuBalanceTM 

Suppresses Airway Inflammation in a Murine Model of 
Asthma

　大豆発酵食品（イムバランス）は喘息モデルマウスの気
道炎症を抑制する

門谷　英昭（大 学 院 医 学 研 究 科
呼 吸 器 内 科 学）

【目的】気管支喘息では，気道に好酸球を中心とする炎症
細胞浸潤が認められる．大豆の摂取とアレルギー疾患の関
連が報告されており，大豆成分に何らかの抗アレルギー作
用がある可能性が示唆される．今回，大豆発酵食品である
イムバランス（IMB）を用いて喘息モデルマウスの気道
炎症抑制効果を検討した．

【対象】7 週齢の雌 BALB/c マウスをコントロール（通常
飼料）群，IMB 投与群，喘息＋通常飼料群，喘息＋IMB
投与群の 4 群に分けて比較検討した．

【方法】喘息モデルは卵白アルブミンを抗原として，腹腔
内投与による感作，超音波ネブライザーによる曝露で作成
した．最終曝露翌日に解剖を行い，気管支肺胞洗浄液

（bronchoalveolar lavage f luid；BALF），肺組織などを評
価した．

【結果】喘息＋IMB 群では，喘息群と比較して BALF 中の
好酸球数は有意に低下した．組織学的にも IMB による炎
症抑制効果を認めた．

【結論】IMB は喘息モデルマウスの好酸球性気道炎症を抑
制した．

【主査：川口知哉　副査：吉川貴仁・角南貴司子】

2．Deep Learning-based Algorithm for Lung Cancer 
Detect ion on Chest  Radiographs Us ing the 
Segmentation Method

　セグメンテーション法を用いた深層学習による胸部 X
線画像における肺癌検出

島﨑　覚理（大 学 院 医 学 研 究 科
放 射 線 診 断 学・IVR 学）

【目的】深層学習を利用した肺癌検出モデルを開発・検証
し，胸部 X 線画像からの肺癌検出能力を評価する．

【対象】大阪市立大学医学部附属病院で 2006 年 1 月～
2018 年 6 月に撮影した肺癌術前の胸部 X 線画像を，訓練
データセットと独立したテストデータセットに分けて後方
視的に収集した．

【方法】放射線科医が X 線画像に肺癌病変のマーキングを
行った．肺癌検出アルゴリズムにピクセル毎の病変検出が
可能なセグメンテーション法を採用し，モデルを作成した．
訓練データセットをモデルに学習させ，テストデータセッ
トにおけるモデルの感度と画像毎の平均偽陽性数を評価し
た．セグメンテーション能力の評価は Dice 係数を用いた．

【結果】訓練データセットは 652 個の病変を含む 629 枚の
X 線画像が得られ，テストデータセットは 159 個の病変
を含む 151 枚の X 線画像が得られた．感度は 0.73 で画像
毎の平均偽陽性数は 0.13，Dice 係数は 0.52 であった．

【結論】深層学習のモデルは X 線画像における肺癌を低い
偽陽性数で検出できた．

【主査：三木幸雄　副査：澁谷景子・川口知哉】

3．Nutritional Disorder Evaluated by Geriatric Nutritional 
Risk Index Predicts Death after Hospitalization for 
Infection in Patients Undergoing Maintenance 
Hemodialysis

　Geriatric Nutritional Risk Index による栄養障害評価は
維持血液透析患者における感染症入院後の死亡を予測す
る

待場　優里（大 学 院 医 学 研 究 科
代謝内分泌病態内科学）

【目的】 血 液 透 析 患 者 に お け る 栄 養 評 価 指 標 で あ る
geriatric nutritional risk index（GNRI）と予後，特に感
染症入院後の死亡との関連を検討した．

【対象】血液透析患者 518 名．
【方法】5 年間の前向き観察コホート研究で，予測因子は
GNRI で三分位（低値から T1，T2，T3）に分類し，T3
を基準とし，アウトカムは総死亡，感染症入院，および感
染症入院後 2.5 年間の総死亡とした．

【結果】T1 では T3 に対し，多変量 Cox モデルで総死亡の
ハザード比（HR）は有意に高率であった．死亡を競合リ
スクとして，感染症入院と GNRI 三分位との関連を多変
量 Fine-Gray モデルで検討したところ，T3 に対して T1
で有意な関連を認めなかった．感染症入院の患者を対象に
多変量 Cox モデルで GNRI と総死亡について検討したと
ころ，T1 は T2＋T3 に対して総死亡の有意な予測因子で
あった．

【結論】血液透析患者における GNRI 低値群では総死亡と
感染症入院後の死亡が有意に高率であった．

【主査：繪本正憲　副査：川口知哉・内田潤次】

4．Body Mass Index and the Risk of Persistent 
Proteinur ia in Middle-aged Men: The Kansai 
Healthcare Study

　Body mass index の持続蛋白尿発症に対する関係：関西
ヘルスケア研究

柴田　　泉（大 学 院 医 学 研 究 科
産 業 医 学）

【目的】Body mass index （BMI）が将来の蛋白尿発症の
危険因子であるかどうかを一過性の蛋白尿を考慮したうえ
で前向きに検討した．

【対象】登録時に蛋白尿がなく推算糸球体濾過量が 60 mL/
min/1.73 m2 以上で，降圧剤の内服，糖尿病，および癌の
既往のない 40 ～ 55 歳の日本人男性 9320 名である．

【方法】持続蛋白尿の定義は年 1 回の健診で少なくとも 2
回以上連続して検出され観察期間終了まで持続している蛋
白尿とした．任意蛋白尿の定義は観察期間中に初めて検出
された蛋白尿とした．解析は Cox 比例ハザードモデルを
用いた．
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【結果】11 年間の観察期間中に，持続蛋白尿は 151 例，任
意蛋白尿は 1972 例発症した．多変量解析の結果，BMI が
20 kg/m2 以上の群では，BMI が高いほど持続蛋白尿，任
意蛋白尿の発症リスクが共に高く，BMI と持続蛋白尿発
症リスクとの関係は任意蛋白尿との関係より強かった．

【結論】BMI の高値は持続蛋白尿の発症の危険因子であっ
た．

【主査：林　朝茂　副査：福島若葉・内田潤次】

5．Prevalence and Risk Factor for Chronic Diarrhea in 
Participants of Japanese Medical Checkup

　健康診断受診者における慢性下痢症の有病率とその危険
因子

松本　侑士（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【目的】健康診断受診者における慢性下痢症の有病率とそ
の危険因子を解明することを目的とした．

【対象】2018 年 4 月から 2019 年 3 月に大阪市立大学附属
健診施設 MedCity21 にて健康診断を行った成人受診者を
対象とした．

【方法】慢性下痢症を普段の排便がブリストル便性状ス
ケールのタイプ 6（泥状便）か 7（水様便）であることと
定義した．危険因子については自己記入式アンケート問診
を用いて評価した．

【結果】本邦における慢性下痢症の有病率は 3.0% であっ
た．若年者，男性，週 5 回以上の飲酒，睡眠で十分な休養
がとれない，週 3 回以上朝食を抜く，糖尿病でないことが
慢性下痢症の独立した危険因子であった．胸やけ，嘔気，
腹痛，腹部膨満感，ストレスを感じていることが慢性下痢
症に有意に関連する症状であった．

【結論】慢性下痢症の有病率は 3.0% であり，性別，年齢，
不規則な生活習慣に関連した独自の危険因子が存在するこ
とが明らかになった．

【主査：藤原靖弘  副査：繪本正憲・福島若葉】

6．Factors Associated with Atrial Fibrillation in 
Japanese Patients with Type 2 Diabetes Mellitus: A 
Cross-sectional Study

　日本人 2 型糖尿病患者の心房細動に関連する因子：横断
研究

本田　夏希（大 学 院 医 学 研 究 科
代謝内分泌病態内科学）

【目的】日本人 2 型糖尿病患者の心房細動有病率および心
房細動の関連因子を明らかにする．

【対象】市立藤井寺市民病院に通院中の 2 型糖尿病患者
で，定期検査の 12 誘導心電図所見が得られている 899 名

（男性 518 名，女性 381 名，平均年齢 69 歳）．
【方法】1 回の心電図所見を元に心房細動を診断し，心房
細動の有病率を計算するとともに，ロジスティック回帰分
析を用いた多変量解析を行い，心房細動の関連因子を横断
的に解析した．

【結果】心房細動の有病率は 5.9% であった．心房細動群
では非心房細動群と比較して年齢，アルブミン尿・蛋白尿
を有する割合は有意に高く，eGFR，ビグアナイド薬の使
用割合は有意に低かった．多変量解析では年齢，男性，
eGFR が独立して心房細動と関連したが，アルブミン尿・
蛋白尿は独立した関連性を示さなかった．

【結論】日本人 2 型糖尿病患者の心房細動有病率は 5.9%
であり，心房細動には年齢，男性，eGFR が独立して関連
する．

【主査：繪本正憲　副査：柴田利彦・濱崎考史】

7．Age at Menarche in Japanese Patients with Type 1 
Diabetes Mellitus: A Look at Changes Since 1960s

　1960 年出生以降の日本人 1 型糖尿病女性の初潮年齢の
変化

西川　直子（大 学 院 医 学 研 究 科
発 達 小 児 医 学）

【目的】日本人 1 型糖尿病の初潮年齢遅延状況を明らかに
すること．

【対象】大阪市立大学医学部附属病院小児科を受診した 1
型糖尿病女性 155 人を対象とし，発症と初潮の時期によ
り発症後初潮群 117 人と初潮後発症群 38 人と二群にした．

【方法】質問紙と電子診療録より情報を収集し後方視的に
二群を比較解析した．初潮の経年的変化を調査した．

【結果】対象は出生年 1964 年から 2008 年，1 型糖尿病発
症年齢は 1 歳から 44 歳であった．初潮年齢中央値は発症
後初潮群 12.5 歳，初潮後発症群 11.8 歳であった．発症後
初潮群では近年になるほど初潮年齢が若くなった．1990
年以降出生患者の発症後初潮群は初潮後発症群に比べ，初
潮発来はまだ有意に遅延していた（12.3 歳，11.8 歳，p＝
0.045）．

【結論】近年では日本人 1 型糖尿病女性の初潮の遅延傾向
は改善しているが，まだ健常女性に比して遅延を認めた．

【主査：濱崎考史　副査：繪本正憲・橘　大介】

8．Time Interval Analysis of Ductus Venosus and 
Cardiac Cycles in Relation with Umbilical Artery pH 
at Birth in Fetal Growth Restriction 

　胎児発育不全における静脈管および心周期の時間的解析
と出生時の臍帯動脈血 pH 値との相関に関する検討

末包　智紀（大 学 院 医 学 研 究 科
女 性 生 涯 医 学）

【目的】胎児発育不全（FGR）において静脈管血流速度波
形（DV-FVW）を構成する各波形成分を時間的に解析し，
臍帯動脈血 pH（UA-pH）との相関について検討すること
を目的とした．

【対象】23 週から妊娠 35 週の FGR の 31 症例を対象とし
た．FGR は推定体重－2.0SD 以下かつ臍帯動脈血管抵抗
が高値の例とした．

【方法】DV-FVW は pulsatility index（DV-PI）を計測す
るとともに，心室収縮による S 波と心室拡張による D 波
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の時間の比を測定し，DV-S/D とした．同様に，左右の心
室流入波においても収縮期と拡張期の時間比を測定し右
室，左室における値をそれぞれ TV-S/D，MV-S/D とした．

【結果】FGR 全 例 に お い て は DV-S/D，DV-PI と も に
UA-pH と 強 い 相 関 を 認 め，28 週 6 日 以 下 の 群 で は，
DV-S/D，DV-PI ともにさらに強い相関を認めた．一方，
TV-S/D，MV-S/D には UA-pH との相関は認めなかった．

【結論】DV-S/D の計測は胎内環境の悪化による胎児の
hypoxia/acidemia を評価する上で心周期の評価よりも有
用であり，特に早期に重篤な状態に至る FGR 例において
鋭敏な指標であることが示された．

【主査：橘　大介　副査：濱崎考史・森　　隆】

大 阪 市 医 学 会
第　531　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 4 年 5 月 19 日（木）
大阪公立大学医学部学舎4Ｆ
大　 講　 義　 室

普　通　演　題

1．Galectin-3 Promotes the Adipogenic Differentiation of 
PDGFRα＋Cells and Ectopic Fat Formation in 
Regenerating Muscle

　Galectin-3 は PDGFRα 陽性間葉系前駆細胞の脂肪細胞
分化を促進し，骨格筋再生における異所性脂肪形成に寄
与する

高田　尚輝（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

高杉　征樹，野中　允幾，神谷　知憲，
武村　和明

（大 学 院 医 学 研 究 科
病 態 生 理 学）

佐藤　淳子，伊藤　慎二

（京都大学大学院医学研究科
医学研究支援センター）

藤本　康介，植松　　智

（大 学 院 医 学 研 究 科
ゲ ノ ム 免 疫 学）

吉田　佳世（大 学 院 医 学 研 究 科
実 験 動 物 学）

森田　　隆（大 学 院 医 学 研 究 科
動 物 実 験 施 設）

中村　博亮（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

上住　聡芳（東京都健康長寿医療センター研究所
筋 老 化 再 生 医 学 研 究）

大谷　直子（大 学 院 医 学 研 究 科
病 態 生 理 学）

【目的】本研究の目的は，複合オミックス解析を用いて，
肥満における PDGFRα 陽性間葉系前駆細胞を起源とした
筋線維間脂肪組織の形成メカニズムを明らかにすることで
ある．

【対象と方法】高脂肪食誘発肥満マウスと非肥満マウスの
後肢筋にカルディオトキシンを注射し，筋損傷を惹起し
た．損傷後の PDGFRα 陽性細胞の経時的なシングルセル
解析とレーザーマイクロダイセクション法を用いた間質の
質量分析を行い，両群間で比較検討した．

【結果】シングルセル解析により肥満マウスでは損傷早期
に脂肪細胞への分化が誘導された PDGFRα 陽性細胞の小
集団が確認された．また，質量分析により肥満マウスの損
傷筋の間質で脂肪細胞分化誘導能を有するガレクチン-3
の増加を認めた．

【結論】肥満マウスでは筋損傷後早期に間質で増加するガ
レクチン-3 により一部の PDGFRα 陽性細胞で脂肪分化が
誘導され筋線維間脂肪組織の起源となることが判明した．

学位論文審査会の報告

1．Angioscopic Ulcerated Plaques in the Femoropopliteal 
Artery Associated with Impaired Infrapopliteal Runoff

　大腿膝窩動脈において血管内視鏡で観察される潰瘍性プ
ラークの存在は膝下動脈ランオフスコアと相関する

山口　智大（大 学 院 医 学 研 究 科
循 環 器 内 科 学）

【目的】血管内視鏡を用いて大腿膝窩動脈を観察し，膝下
動脈病変の程度と相関する上流動脈硬化病変を探索するこ
とである．

【対象】当院の循環器内科において経皮的下肢動脈形成術
を施行した連続 31 名の患者．

【方法】経皮的下肢動脈形成術において手技開始前に血管
内視鏡を用いて大腿膝窩動脈病変の性状を観察した．血管
内視鏡の所見として潰瘍様に観察されるプラークを潰瘍性
プラーク（Ulcerated plaque；UP）と定義した．血管造
影から膝下動脈の狭窄閉塞病変の程度を反映する指標であ
る Angiographic runoff score（ARS）を算出した．

【結果】UP は 74.2% の患者に観察され，UP の観察され
た患者において血管内血栓像が多く観察された（91.3% vs 
37.5%, p＝0.006）．線形回帰モデルにおいて UP の存在と
抗凝固薬の内服は ARS と相関する独立した因子であるこ
とが示された（UP；β＝0.462，p＝0.004，抗凝固薬；β＝
－0.411，p＝0.009）． 

【結論】血管内視鏡により観察される UP は，膝下動脈に
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おける病変形成の一因である可能性が示された．
【主査：福田大受　副査：柴田利彦・三木幸雄】

2．3D-cultured Small Size Adipose-derived Stem Cell 
Spheroids Promote Bone Regeneration in the Critical-
sized Bone Defect Rat Model

　スフェロイド型脂肪由来幹細胞の骨欠損再生効果の検証

山田祐太郎（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

【目的】脂肪由来幹細胞（Adipose-derived stem cells；以
下 ADSC）の組織修復能をさらに高めるスフェロイド（細
胞塊）化に注目し，骨欠損に対する修復効果を検証した．

【対象と方法】GFP 遺伝子導入 Lewis ラットの脂肪組織
より ADSC を分離し，3 次元培養により ADSC スフェロ
イドを作製した．まず in vivo 実験として同種ラット頭蓋
骨に自然修復不可能とされる φ6 mm の骨欠損を作製し，
ADSC スフェロイド（S 群）・ADSC（A 群）・リン酸緩衝
液（C 群）を投与した．3，6，12 週後に CT と組織で評
価を行った．次に in vitro 実験として各細胞をアポトーシ
スアッセイ，RT-PCR 法で評価した．

【結果】CT・組織とも S 群＞A 群＞C 群の順に骨修復を認
めた．GFP 免疫染色では S 群のみ新生骨内に陽性細胞を
認めた．また S 群は A 群よりアポトーシスが抑制されて
おり，骨形成や多能性に関わる VEGF，Oct4，BMP2 な
どの遺伝子発現が増強していた．

【結論】ADSC スフェロイドは骨欠損部に留まり，骨修復
効果を示した．

【主査：中村博亮　副査：吉川貴仁・橋本　求】

3．Eldecalcitol Regulates the Gene Expressions of 
Articular Cartilage Markers and Differentiation Markers 
in Chondrocytes

　エルデカルシトールは軟骨細胞の関節軟骨マーカーと分
化マーカーを制御する

竹村　　進（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

【目的】本研究の目的は活性型ビタミン D3 誘導体である
eldecalcitol（以下 Eld）が関節軟骨細胞に与える影響を検
討することである．

【方法】マウスの関節軟骨から表層軟骨細胞および深層軟
骨細胞を分離採取し，単層培養とペレット培養を行った．
各培養系で Eld 添加後にそれぞれ RNA と組織を回収し関
節軟骨マーカー（Erg，Lubricin）と分化マーカー（X 型
コラーゲン，ALP）の発現量を PCR と免疫染色で評価した．

【結果】単層培養系において，表層軟骨細胞では Eld 添加
群では非添加群と比べ関節軟骨マーカーの有意な発現上昇
を認めた．一方，深層軟骨細胞では Eld 添加による関節
軟骨マーカーの発現上昇は認められなかった．ペレット培
養系において，深層軟骨細胞では PCR と免疫染色ともに
Eld の添加により分化マーカーの発現が抑制された．

【結論】表層軟骨細胞では Eld が軟骨保護作用を増強さ

せ，深層軟骨細胞では Eld がその分化を抑制することが
判明した．

【主査：中村博亮　副査：吉川貴仁・繪本正憲】

大 阪 市 医 学 会
第　532　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 4 年 7 月 21 日（木）
大阪公立大学医学部学舎4Ｆ
大　 講　 義　 室

学位論文審査会の報告

1．Superiority of Glycated Albumin over Glycated 
Haemoglobin as Indicator of Glycaemic Control and 
Predictor of All-cause Mortality in Patients with Type 
2 Diabetes Mellitus Receiving Peritoneal Dialysis

　2 型糖尿病合併腹膜透析患者における血糖コントロール
指標および全死亡予測因子としての糖化ヘモグロビンに
対する糖化アルブミンの優位性

宮部　美月（大 学 院 医 学 研 究 科
代謝内分泌病態内科学）

【目的】糖尿病合併腹膜透析（DM-PD）患者において，糖
化アルブミン（GA）は糖化ヘモグロビン（HbA1c）より
も優れた血糖コントロール指標および全死亡予測因子であ
るかを明らかにする．

【対象】DM-PD 患者 44 名と年齢・性別をマッチさせた糖
尿病合併血液透析（DM-HD）患者 88 名．

【方法】両患者において，GA，HbA1c，平均随時血糖値
（CPG）を測定した．また，DM-PD 患者において，死亡
の有無を 3 年間追跡した．

【結果】DM-PD 患 者 と DM-HD 患 者 に お い て，CPG と
GA の 回 帰 直 線 の 傾 き に 有 意 差 を 認 め な か っ た が，
DM-PD 患者において，回帰直線は有意な下方移動（4.5%）
を認めた．DM-PD 患者において，死亡 15 名（34.1%）を
認め，GA 高値（＞18.0%）は全死亡の独立した規定因子
であったが，HbA1c 高値（＞6.6%）は有意な関連性を認
めなかった．

【結論】DM-PD 患者において，GA は 4.5% 低値を呈する
が，HbA1c よりも優れた血糖コントロール指標であり全
死亡予測因子であることが示された．

【主査：繪本正憲　副査：内田潤次・福田大受】

2．Epicardial Adipose Tissue Volume is an Independent 
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Predictor of Left Ventricular Reverse Remodeling in 
Patients with Non-ischemic Cardiomyopathy

　非虚血性心筋症患者において，心臓周囲脂肪は左室逆リ
モデリングの独立した予測因子である

山口　祐美（大 学 院 医 学 研 究 科
循 環 器 内 科 学）

【目的】非虚血性心筋症患者において，左室の逆リモデリ
ング（left ventricular reveres remodeling；LVRR）と体
組成の関連を明らかにすることを目的とした．

【対象】2017 年 9 月から 2020 年 1 月に入院し，冠動脈造
影検査にて非虚血性心筋症と診断された低心機能患者（LV 
ejection fraction （EF）≦40%）連続 97 人を対象とした．

【方法】皮下脂肪，内臓脂肪，異所性脂肪，骨格筋量など
の体組成については computed tomography（CT）にて測
定を行った．LVRR は登録から 6 か月後の経胸壁心エコー
図検査にて評価を行った．

【結果】6 か月後 89 人を解析し，39 人（43.8%）で LVRR
が認められた．心外膜脂肪量は LVRR 群で有意に多く，
多変量解析の結果，心外膜脂肪が LVRR の独立した予測
因子であることが分かった（odds ratio [OR]：1.010, 95% 
confidence interval [CI]：1.001-1.01；p＝0.036）．

【結論】心外膜脂肪量は非虚血性心筋症患者で LVRR の独
立した予測因子である．

【主査：福田大受　副査：繪本正憲・吉川貴仁】

3．Thyroid-related Hormones as Potential Markers of 
Hypoxia/Ischemia

　低酸素/虚血状態の指標としての甲状腺関連ホルモンの
有用性について

谷　　直人（大 学 院 医 学 研 究 科
法 医 学）

【目的】頸部圧迫に伴う甲状腺関連ホルモンであるトリ
ヨードサイロニン（T3），サイロキシン（T4），サイログ
ロブリン（Tg）および甲状腺刺激ホルモン（TSH）の血
中濃度の変化について調査した．

【対象】対象は死後 72 時間以内に解剖が行われた 96 剖検
例である．

【方法】左・右心臓内血液および総腸骨静脈血液から血清
を分離し，T3，T4，Tg および TSH の濃度を測定した．
さらに，甲状腺細胞株を低酸素状態（3% O2）で培養し，
培養液中の T3，T4 および Tg の濃度を測定した．

【結果】窒息死群および頭部鈍器損傷死群の T3 と T4 の濃
度は他の死因群と比較して高かった．頸部圧迫の有無と甲
状腺関連ホルモンとの関係はなかった．甲状腺細胞株を用
いた実験において，培養液中の T3，T4 および Tg の濃度
は低酸素曝露下 10～30 分間で増加した．

【結論】低酸素/虚血状態診断のための新たな指標として甲
状腺関連ホルモンの有用性が示唆された．

【主査：石川隆紀　副査：橘　大介・吉川貴仁】

4．Neural Mechanism by Which Physical Fatigue 

Sensation Suppresses Physical Performance: A 
Magnetoencephalography Study

　身体的疲労感が身体的パフォーマンスを抑制する神経メ
カニズムに関する脳磁図研究

松尾　貴司（大 学 院 医 学 研 究 科
運 動 生 体 医 学）

【目的】疲労感を想起することによってパフォーマンスの
低下が生じる事を検証し，その神経メカニズムを明らかに
することを目的とした．

【対象】健常成人男性 18 名．
【方法】実験初日には 10 分間の安静課題およびハンドグ
リップ課題を行った．2 日目には安静課題中の疲労感のな
い右手の状態を想起しながらハンドグリップを握るイメー
ジを行う課題（コントロール課題）およびハンドグリップ
課題中の疲労感のある右手の状態を想起しながらハンドグ
リップを握るイメージを行う課題（ターゲット課題）を行
い，両課題中の脳磁場活動を測定した．

【結果】ターゲット課題前後でのみ握力の低下および身体
的疲労感の増加が認められた．また，課題中に観察された
右側の背外側前頭前野における β 帯域のパワー値の低下
の程度はコントロール課題に比してターゲット課題で大き
かった．

【結論】疲労感による握力の制御には右側の背外側前頭前
野が重要な役割を担っている事が示唆された．

【主査：吉川貴仁　副査：水関健司・本田　茂】

5．Influence of Prior Influenza Vaccination on Current 
Influenza Vaccine Effectiveness in Children Aged 1 to 
5 Years

　1-5 歳小児における前シーズンのインフルエンザワクチ
ン接種が今シーズンのインフルエンザワクチン有効性に
及ぼす影響

松本　一寛（大 学 院 医 学 研 究 科
公 衆 衛 生 学）

【目的】前シーズンのインフルエンザワクチン接種が現行
シーズンのインフルエンザワクチン有効性に及ぼす影響を
検討する．

【対象】2016/17 および 2017/18 シーズンのインフルエン
ザ流行期に，インフルエンザ様疾患で大阪府と福岡県の小
児科診療所を受診した 1-5 歳児 1995 人．

【方法】症例・対照研究（test-negative design）を用い，
検査確定インフルエンザに対するワクチン有効率を推定し
た．現行シーズンの接種回数と前シーズンの接種の有無の
組み合わせによるカテゴリーを作成し，連続接種の影響を
検討した．

【結果】現行シーズンのワクチン有効率は前シーズン接種
の有無に関わらず 53%～70% であり，統計学的に有意で
あった．

【結論】1-5 歳小児において前シーズンのインフルエンザワ
クチン接種は現行シーズンのインフルエンザワクチン有効
性を減弱させることはなく，毎年接種の重要性を支持した．
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【主査：福島若葉　副査：濱崎考史・城戸康年】

6．Tertiary Lymphoid Structures Show Infiltration of 
Effective Tumor-resident T Cells in Gastric Cancer

　胃癌における tertiary lymphoid structure は腫瘍内 T 細
胞の有効な浸潤に関与する

森　　拓哉（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 外 科 学）

【目的】本研究は，胃癌微小環境における tertiary lymphoid 
structures（TLS）と tissue-resident memory T 細胞（TRM）
との関係性を明らかにすることを目的とした．

【対象と方法】TLS および TRM を胃癌患者 261 例の摘出
標本の免疫組織染色により，臨床病理学的因子との関連を
比較検討した．また TRM の機能と TLS との関連につい
て検討した．

【結果】TRM は分化型や進行度の低い症例で有意に高発
現しており，高発現群は有意に予後良好であった．TLS
と TRM がともに高発現の症例はともに低発現の症例より
有意に予後良好であった．TRM は PD-1，Granzyme B，
Interferon-γ を高発現しており，癌組織内では TLS 周囲
に多く観察された．

【結論】胃癌にも TRM は存在し，腫瘍免疫機構に関与す
ると考えられた．また TLS と TRM の関係性により，腫
瘍局所での抗腫瘍免疫をより高めている可能性が示唆され
た．

【主査：前田　清　副査：藤原靖弘・冨田修平】

7．Enhancement Patterns Detected by Multidetector 
Computed Tomography are Associated with the Long-
term Prognosis of Patients with Acute Myocardial 
Infarction

　急性心筋梗塞患者における多列 CT での心筋造影パター
ンは長期予後に関連する

民田　浩一（大 学 院 医 学 研 究 科
循 環 器 内 科 学）

【目的】急性心筋梗塞（AMI）に対する冠インターベンショ
ン（PCI）直後の非造影 CT における遅延造影パターンは
心筋障害と関連があると報告されている．非造影 CT にお
ける遅延造影パターンと心血管イベント発症率の関連を検
討した．

【対象】初回 AMI に対して PCI 成功連続 263 症例．
【方法】PCI 直後に非造影 64 列 CT 検査を施行．心筋造影
パターンにより貫壁性造影（心筋壁 75% 以上の造影：A
群 104 症例），心内膜下造影（心筋壁 75% 未満の造影：B
群 108 症例），正常（C 群 51 症例）の 3 群に分類し長期
心血管予後との関連を検討した．

【結果】追跡中央値は 3.5 年．カプランマイヤー生命予後
曲線では，A 群がもっとも心血管イベント発生率が高く，
B 群と C 群は同等であった．多変量解析では，貫壁性造
影パターンが，将来の心血管イベント発生の最も強い予測
因子であった．

【結論】AMI に対する PCI 治療直後の非造影 CT による
貫壁性遅延造影は，将来の心血管イベントの主要な危険因
子である．
令和 4 年 7 月 20 日（水）学舎 4 階小講義室 1

【主査：福田大受　副査：柴田利彦・三木幸雄】

8．Pyruvate Dehydrogenase E1α Represents a Reliable 
Prognostic Predictor for Patients with Non-small Cell 
Lung Cancer Resected via Curative Operation

　ピルビン酸脱水素酵素 E1α は根治切除後の非小細胞肺
癌における予後因子である

伊藤　龍一（大 学 院 医 学 研 究 科
呼 吸 器 外 科 学）

【目的】解糖系の代謝制御を担うピルビン酸脱水素酵素
E1α（PDH-E1α）発現が肺癌患者の予後に及ぼす影響の
検討を目的とした．

【対象と方法】2010 年から 2016 年に当院で非小細胞肺癌
に対し根治切除を施行した 445 例を対象とし，臨床病理
学的背景と PDH-E1α 発現の関連を後方視的に検討した．
PDH-E1α 発現強度はパラフィン標本に対する免疫染色で
評価した．

【結果】445 例 中 248 例 が PDH-E1α 陽 性 で あ っ た．
PDH-E1α は腺癌に有意に高発現していた．5 年全生存率，
無再発生存率ともに PDH-E1α 発現陰性例は陽性例と比較
して優位に予後不良であり，病理病期ごとの比較では
pStageⅡで 5 年全生存率に有意差を認めた．5 年全生存率
に対する多変量解析では性別，PDH-E1α 発現が独立した
予後不良因子であった．

【結論】PDH-E1α は非小細胞肺癌術後の有用な予後予測
因子であることが示唆された．
令和 4 年 7 月 22 日（金）学舎 4 階小講義室 2

【主査：柴田利彦　副査：川口知哉・城戸康年】

大 阪 市 医 学 会
第　533　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 4 年 10 月 20 日（木）
大阪公立大学医学部学舎4Ｆ
小 講 義 室 2・ 小 講 義 室 1

普　通　演　題

1．In Vivo Dynamic Movement of Polymerized Amyloid 
β in the Perivascular Space of the Cerebral Cortex in 
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Mice
　生体マウス脳血管周囲腔におけるアミロイド β 重合体

の動態
長谷川　樹，平良　庸子，皆谷　　忍，
三野　俊和，武田　景敏，伊藤　義彰

（大 学 院 医 学 研 究 科
脳 神 経 内 科 学）

【目的】多光子顕微鏡で生体マウスの脳血管周囲腔を介し
たアミロイド β（Amyloid β：Aβ）重合体の動態を明らか
にする．

【対象】Tie2-GFP マウス，C57BL/6 マウスを用いた．
【方法】 蛍 光 標 識 し た Aβ1-40 を 溶 解 後 凍 結 保 存 し
oligomer 検体とし，残を 144 時間振盪し fibril 検体とし，
SDS-PAGE，透過電子顕微鏡（TEM）で重合を評価した．
マウスに頭窓作成し溶液を滴下後，多光子顕微鏡で脳表か
ら深さ 150 μm，滴下後 150 分まで反復撮像した．

【結果】SDS-PAGE で各バンド形成を認め，TEM で fibril
検体に線維形成を認めた．時間経過と共に各層の穿通動静
脈周囲，毛細血管で Aβ が増加し，血管壁に集積した．
oligomer 蓄積は fibril よりも有意に速かった（p＜0.05）．

【結論】脳皮質表面に滴下した Aβ が血管周囲を経由して
脳実質深部に輸送され，分子量により異なる．

学位論文審査会の報告

1．Effects of Time-restricted Feeding and Type of Food 
on Fertility Competence in Female Mice

　雌マウスの生殖能力に対する時間制限給餌と餌の種類の
影響

小西菜普子（大 学 院 医 学 研 究 科
女 性 生 涯 医 学）

【目的】食餌摂取時期と絶食時間の雌マウスの生殖能力へ
の影響を検討する．

【対象と方法】給餌方法（無制限 vs 時間制限）および餌
の種類（通常食（NC）vs 中等度脂肪食（mHCD））が生
殖能力に及ぼす影響について検討した．

【結果】mHCD マウスは NC マウスに比べ卵子数が多く，
NC 時間制限マウス（NT）では正常受精卵あたりの胚盤
胞形成率が他群より有意に低下した．卵子内の活性酸素種

（ROS）は時間制限群と NC 群で増加した．全卵巣組織で
4 群間のコレステロール代謝変化が見られた．時間制限群
では NC 群と mHCD 群ともに血清 LDL コレステロール
値の低下がみられた．NT では自由摂取群に比べ閉鎖卵胞
数が増加した．mHCD は排卵数を増加させ NT は受精後
の卵子の発育能を低下させ，それには血清コレステロール
値の変化と卵子内の ROS 含量の増加が関係すると示唆さ
れた．

【結論】通常食の摂取時間制限では発育卵胞数減少，卵子
内の活性酸素種増加，胚盤胞発育率低下，アポトーシス関
連遺伝子増加，閉鎖卵胞数増加などが見られる．

【主査：橘　大介　副査：繪本正憲・井上幸紀】

2．Central Nervous System Stimulants Limit Caffeine 
Transport at the Blood-cerebrospinal Fluid Barrier

　中枢神経刺激薬は血液脳脊髄液関門におけるカフェイン
の移行を制御する

村上　　慧（大 学 院 医 学 研 究 科
法 医 学）

【目的】血液脳脊髄液関門におけるカフェインの動態と中
枢神経刺激薬の影響を明らかにすべく，剖検例の比較，培
養実験を行った．

【対象と方法】剖検例の血液と脳脊髄液のカフェイン濃度
を比較した．また，培養実験において，血液脳脊髄液関門
における薬物のカフェイン動態への影響を調べた．さらに，
剖検例の脈絡叢の形態学的変化について観察した．最後に，
培養実験で用いた血管内皮細胞と脈絡叢上皮細胞内のカ
フェイン濃度を測定した．

【結果】神経興奮誘発作用を有する薬物をカフェインと同
時に摂取すると，脳脊髄液中カフェイン濃度は低値を示し
た．形態観察では，覚醒剤検出症例の脈絡叢上皮細胞に，
液胞が多数認められ，培養実験では，脈絡叢上皮細胞内に
カフェインが多く分布していた．

【結論】血液脳脊髄液関門において，カフェインは他種刺
激薬により脳脊髄液への移行を制御され，その制御機能
は，脈絡叢上皮細胞が担っている可能性が考えられた．

【主査：石川隆紀　副査：井上幸紀・後藤剛夫】

3．Correlation between Phase-difference-enhanced MR 
Imaging and Amyloid Positron Emission Tomography: 
A Study on Alzheimer’s Disease Patients and Normal 
Controls

　位相差強調画像とアミロイド PET の相関：アルツハイ
マー病患者と健常者の研究

田北　大昂（大 学 院 医 学 研 究 科
放 射 線 診 断 学・IVR 学）

【目的】本研究の目的は位相差強調画像（phase difference 
enhanced；PADRE）の低信号域とアミロイド PET の
Standardized Uptake Value（SUV）比に相関があるか検
討することである．

【方法】AD 患者 8 名と年齢・性別をマッチさせた健常者
10 名に対して PADRE とアミロイド PET を撮像した．関
心領域を楔部，楔前部，上前頭回，上側頭回に設定した．
PADRE の関心領域における低信号域を定性的・半定量的
に解析した．またアミロイド PET の関心領域における
SUV 比 の 平 均 値 を 計 算 し た． 各 関 心 領 域 に お け る，
PADRE の定性的評価，PADRE の判定量的評価，アミロ
イド PET の SUV 比の間の相関について Spearman の相
関係数を計算した．

【結果】楔前部において PADRE の定性的評価とアミロイ
ド PET の SUV 比の間に有意な相関を認めた（相関係数 
＝0.5；p 値＝0.034）．楔部において PADRE の半定量的評
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価とアミロイド PET の SUV 比の間に有意な相関を認め
た（相関係数＝0.55；p 値＝0.02）．

【結論】PADRE はアミロイド PET の SUV 比を予測でき
る可能性があり，アルツハイマー病の診断に有用な可能性
がある．

【主査：三木幸雄　副査：後藤剛夫・井上幸紀】

4．Maskless 2-Dimensional Digital Subtraction 
Angiography Generation Model for Abdominal 
Vasculature Using Deep Learning

　深層学習を用いたマスクレス腹部 DSA 画像

米澤　宏記（大 学 院 医 学 研 究 科
放 射 線 診 断・IVR 学）

【目的】モーションアーチファクトのないマスクレス腹部
2D-DSA 画像を生成する深層学習モデルを開発すること
である．

【対象と方法】2019 年 7 月から 2020 年 3 月までの 2D-DSA
画像と元画像を連続的に収集した．87 人の患者から得た
合計 3185，393，383，345 枚の画像をそれぞれ training，
validation，motion-free，motion-artifact test datasets
に分けた．これらの画像ペアを用いて，深層学習モデルの
訓 練 と 検 証 を 行 い，Deep Learning-based Subtraction 
Angiography（DLSA）画像を生成した．DLSA 画像は，
ピーク信号対雑音比（PSNR）と構造的類似性（SSIM）
により定量的に評価し，放射線科医の視覚評価により定性
的に評価した．

【結果】定量的評価では，PSNR は 43.05dB±3.65，SSIM
は 0.98±0.01 を示し，DLSA 画像はオリジナルの 2D-DSA
画像と高い一致を示した．視覚評価では，DLSA 画像は
2D-DSA 画像よりもアーチファクトが少なく，血管描出性
と臨床的有用性においても同等かそれ以上であった．

【結論】開発した深層学習モデルは，モーションアーチ
ファクトの少ないマスクレス腹部 2D-DSA 画像を生成す
ることができた．

【主査：三木幸雄　副査：石沢武彰・河田則文】

5．Optimal Organ for Patient-derived Xenograft Model 
in Pancreatic Cancer and Microenvironment that 
Contributes to Success

　膵臓癌患者由来異種移植モデルにおける最適な臓器と成
功に寄与する微小環境について

江口　真平（大 学 院 医 学 研 究 科
肝 胆 膵 外 科 学）

【目的】膵臓癌の患者由来異種移植片（PDX）について，
移植部位による生着率の違い，および生着に対する微小環
境の影響を検討することを目的とした．

【材料と方法】膵臓癌の凍結癌組織を用い，腫瘍片を免疫
不全ラットの皮下，膵臓，腹膜，肝臓に直接移植した．各
臓器における生着率を評価した．さらに，各臓器における
微小環境の影響を評価するために，免疫組織学的な検討を
行った．

【結果】膵臓癌は 10 例中 8 例で皮下移植が成功した．こ
れは他の臓器移植に比べて高い割合であった．間質中の血
管内皮細胞は，ヒトではなくラットのものに置き換わって
いた．VEGF-A および CD31 が皮下移植で有意に強く発
現していた．

【結論】皮下移植 PDX モデルは，膵臓，腹膜，肝臓の
PDX モデルに比べ，生着率が有意に高かった．PDX 間質
の血管は，元のヒト血管からラット由来の血管に置き換
わっていたことから，PDX 微小環境における血管新生が
生着に大きく関与している可能性が示唆された．

【主査：石沢武彰　副査：河田則文・大澤政彦】

6．Laparoscopic Liver Resection Reduces Postoperative 
Infection in Patients with Hepatocellular Carcinoma: A 
Propensity Score-based Analysis

　肝細胞癌に対する腹腔鏡下肝切除は開腹手術と比べて術
後感染を低減させる：傾向スコア解析

白井　大介（大 学 院 医 学 研 究 科
肝 胆 膵 外 科 学）

【目的】肝細胞癌に対する肝切除術後感染性合併症につい
て開腹手術と腹腔鏡手術で比較した．

【対象】2008 年 1 月～ 2019 年 12 月に腫瘍径 5 cm 以下の
肉眼的脈管侵襲を伴わない肝細胞癌に対して根治切除し得
た初回肝切除 446 例を対象とした．開腹肝切除（OLR）
は 194 例，腹腔鏡下肝切除（LLR）は 252 例であった．

【方法】両群の背景因子を調整するために，傾向スコア
マッチング（PSM）と逆確率加重（IPW）解析を行った．
創感染，腹腔内感染，遠隔感染から成る術後感染症の発生
率について両群で比較した．

【結果】PSM と IPW 解析後，2 群間の背景因子の偏向は
有意に減少した．OLR 群と比較し，LLR 群では術後感染
発生率が低かった（IPW：2.9% vs 14%，p＝0.005）．術後
感染のうち，腹腔内感染と遠隔感染の発生率は LLR 群で
低かった（IPW；腹腔内感染：1.2% vs 7.8%，p＜0.001，
遠隔感染：0.3% vs 5.1%，p＝0.009）．

【結論】肝細胞癌に対する腹腔鏡下肝切除は，腹腔内感染
と遠隔感染を含む術後感染症を減少させる可能性が示唆さ
れた．

【主査：石沢武彰　副査：三木幸雄・前田　清】

7．Nerve Capping Treatment Using a Bioabsorbable 
Nerve Conduit with Open or Closed End for Rat 
Sciatic Neuroma

　遠位開存型あるいは盲端型人工神経を用いたラット坐骨
神経有痛性断端神経腫形成の予防的治療

濵　　峻平（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

【目的】ラット断端神経腫モデルにおいて，人工神経を用
いた神経被覆による断端神経腫形成および疼痛の抑制効果
を，遠位開存型と遠位盲端型の人工神経で比較検証するこ
とである．
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【方法】ラットの坐骨神経を 15 mm 切除し，有痛性断端
神経腫モデルを作製した（未治療群，n＝30）．神経断端を
遠位位開存型（n＝31）または遠位盲端型（n＝30）の人
工神経で被覆した．経時的に疼痛スコアを測定し，術後
12 週で神経断端の組織学的評価を行った．

【結果】疼痛スコアは未治療群に比べ盲端型人工神経群で
有意に低下した．神経腫と瘢痕形成および神経炎症は，未
治療群に比べ盲端型・開存型人工神経の両群で有意に抑制
されたが，神経炎症は，開存型人工神経群に比べ，盲端型
人工神経群で有意に抑制された．

【結論】ラット断端神経腫モデルにおいて，盲端型人工神
経による神経被覆は，開存型人工神経に比べ神経炎症を抑
制し，疼痛を緩和することが判明した．

【主査：中村博亮　副査：後藤剛夫・元村尚嗣】

8．Transplantation of Parathyroid Hormone-treated 
Achilles Tendon Promotes Meniscus Regeneration in 
a Rat Meniscal Defect Model

　ラット半月切除モデルにおける副甲状腺ホルモン注入ア
キレス腱の移植は半月再生を促進する

西野　壱哉（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

【目的】副甲状腺ホルモン（PTH）を腱組織に注入し，膝
半月切除部位へ移植することで，半月再生促進効果が得ら
れるかを検討することである．

【方法】ラットアキレス腱より採取した腱細胞に PTH を
投与し 2，4 週後に軟骨形成に関与する遺伝子の発現を
RT-PCR で評価した．ラット膝内側半月前節を部分切除し，
PTH 注入アキレス腱を半月欠損部に移植する半月再建モ
デルを作製した．対照群として PBS を注入したモデルを
作製した．4，8 週時点で膝関節の組織学的評価および肉
眼的評価を行い，両群を比較した．

【結果】細胞実験では PTH 投与後 4 週で，PTH1R，Col2，
Sox9，RUNX2 の遺伝子発現が上昇した．PTH 注入半月
再建モデルでは対照群と比較して半月組織の Modified 
Pauli score が高く，半月被覆率が高く，脛骨関節面の軟
骨変性が低かった．

【結論】ラットアキレス腱組織に PTH を投与することで，
軟骨への分化がみられ半月再建の一方法として有効である
ことが判明した．

【主査：中村博亮　副査：岡﨑和伸・鶴田大輔】

9．Autologous Platelet-rich Fibrin Membrane to Augment 
Healing of Microfracture has Better Macroscopic and 
Histological Grades Compared to Microfracture Alone 
on Chondral Defects in a Rabbit Model

　白色家兎の軟骨欠損に対するマイクロフラクチャー，多
血小板フィブリンシート併用療法の有効性

木下　拓也（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

【目的】軟骨欠損に対する自己血由来多血小板フィブリン

シートとマイクロフラクチャーを組み合わせた一期的手術
療法の有効性を検討することである．

【対象と方法】白色家兎の大腿骨遠位軟骨部に軟骨欠損を
作製した．この軟骨欠損部に対してマイクロフラクチャー
のみを作製した群をコントロール群（n＝6），マイクロフ
ラクチャー部を多血小板フィブリンシートで被覆した群を
PRF 群（n＝6）とした．術後 4，12，24 週各時点でそれ
ぞれ肉眼的評価および組織学的評価を行い，両群を比較し
た．

【結果】肉眼的スコアおよび組織学的スコアは術後 12 週，
24 週で PRF 群の方がコントロール群よりも有意に修復が
良好であった．

【結論】白色家兎軟骨欠損モデルにおいて，マイクロフラ
クチャー作製後の多血小板フィブリンシートによる被覆
は，マイクロフラクチャー単独の場合と比較して肉眼的お
よび組織学的に軟骨修復が良好であることが判明した．

【主査：中村博亮　副査：池田一雄・吉川貴仁】

10．Factors Affecting Resolution of Subretinal Fluid 
after Selective Retina Therapy for Central Serous 
Chorioretinopathy

　中心性漿液性脈絡網膜症に対する選択的網膜色素上皮
レーザー治療後の網膜下液消失に関わる因子の検討

居　　明香（大 学 院 医 学 研 究 科
視 覚 病 態 学）

【目的】中心性漿液性脈絡網膜症（CSC）に対する選択的
網膜色素上皮レーザー治療（SRT）の効果に関わる因子を
検討した．

【対象】CSC に対し SRT 後少なくとも 6 ヶ月経過を追え
た 77 例 77 眼（男性 61 眼，女性 16 眼，平均年齢 51 歳）．

【方法】治療前，SRT 後 1，3，6 ヵ月の視力，中心窩網膜
厚（CMT），中心窩脈絡膜厚（CCT）の変化，網膜下液（SRF）
の有無を後ろ向きに検討した．さらに 6 ヵ月後の CMT の
変化率と SRF 消失に関連する可能性のある因子として，
性別，年齢，高血圧の既往，喫煙歴，罹病期間，発症回数，
フルオレセイン蛍光眼底造影（FA）の漏出型（局所性，
びまん性），治療前視力，CMT，CCT につき多変量解析
を行った．

【結果】視力は 3 ヵ月，6 ヵ月で有意に改善，CMT は 1，3，
6 ヵ月で，CMT は 3 ヵ月，6 ヵ月で有意に減少した（p＜
0.01）．SRF は 3 か月後 33 眼 42.9%，6 ヵ月後 46 眼 59.7%
で消失した．6 ヵ月後の CMT の変化（減少）率には FA
の局所漏出（p＝0.03）と治療前 CMT が大きいこと（p＜
0.01）が，6 ヵ月後の SRF 消失には非喫煙歴（p＝0.03）
と FA の局所漏出（p＜0.01）が関連していた．

【結論】SRT の効果に治療前の網膜色素上皮障害の程度が
影響する可能性がある．

【主査：本田　茂　副査：鶴田大輔・吉川貴仁】

11．Psychological Stress Exacerbates Inflammation of 
the Ileum via the Corticotropin-releasing Hormone-
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mast Cell Axis in a Mouse Model of Eosinophilic 
Enteritis

　心理的ストレスは CRH-mast cell axis を介して好酸球
性小腸炎を増悪させる

金森　厚志（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【目的】心理的ストレスが好酸球性小腸炎（EoN）に与え
る影響を検討する．

【対象】BALB/c マウスに OVA を投与し，EoN モデルを
作成した．

【方法】Sham stress または水回避ストレス（WAS）を負
荷し，下痢発生率，回腸の組織学的炎症，Th2 サイトカ
イン等の mRNA・蛋白発現量，腸管透過性を両群間で比
較した．さらに CRH type 1 receptor（CRH-R1）拮抗薬
を投与し，効果を解析した．

【結果】WAS 群で有意に下痢発生率が増加，絨毛陰窩比が
減少し，好酸球・肥満細胞数が増加した．IL-4・5・13，
eotaxin-1，tpsb2 の mRNA 発現量，IL-5・13，OVA 特異
的 IgE の蛋白発現量が有意に亢進し，腸管透過性が亢進し
た．回腸の CRH mRNA 発現量が有意に亢進し，蛍光二
重染色で肥満細胞に CRH-R1 の局在を認めた．CRH-R1
拮抗薬は，WAS による上記の変化全てを有意に抑制した．

【結論】心理的ストレスは EoN を増悪させ，CRH-mast 
cell axis を介した腸管透過性亢進が関与する可能性が示唆
された．

【主査：藤原靖弘　副査：前田　清・鶴田大輔】

12．V i s u a l  a nd  Quan t i t a t i v e  E v a l u a t i o n  o f 
Microcalcifications in Mammograms with Deep 
Learning-based Super-resolution

　深層学習を用いた超解像マンモグラフィにおける微小石
灰化の視覚的，定量的評価

本条　　隆（大 学 院 医 学 研 究 科
放 射 線 診 断 学・IVR 学）

【目的】微小石灰化のあるマンモグラフィに深層学習を用
いた超解像を適応し，視覚的，定量的に評価する．

【対象】2015/1-2017/3 に当院で検診マンモグラフィを
行った 5080 人から 93 人の微小石灰化を含む画像を抽出
した．

【方法】抽出した画像に深層学習を用いた超解像画像を生

成した．超解像と元画像を，微小石灰化の検出，診断の質，
コントラスト，ノイズなどの項目について，4 人の放射線
科医が 1-5 点（1：元画像が好ましい，5：超解像が好まし
い）で視覚的に評価した．また，非参照画質評価モデルで
超解像と元画像を定量的に評価した．

【結果】全ての放射線科医が微小石灰化の検出，診断の質，
コントラストに関して，超解像画像で元画像より高い評価
であった．一方，ノイズの評価は低かった．非参照画質評
価モデルの数値は超解像が優れていた．いずれの結果も有
意差がみられた．

【結論】深層学習を用いた超解像はマンモグラフィーの微
小石灰化の可視性を改善できる．
令和 4 年 10 月 17 日（月）病院 2 階会議室

【主査：三木幸雄　副査：柴田利彦・渡邉俊雄】

1 3 ． T h r e e - d i m e n s i o n a l  T r a n s e s o p h a g e a l 
Echocardiographic Morphological Evaluation of the 
Tricuspid Valve

　術前 3DTEE 画像を用いた三尖弁の形態学的評価

河瀬　　匠（大 学 院 医 学 研 究 科
心 臓 血 管 外 科 学）

【目的】三尖弁の形態評価に経食道心エコー（TEE）の
3D 画像が有用であるかを検討し，各弁尖の弁輪径，面積
を評価した．

【対象と方法】術前に三尖弁の形態評価目的に TEE を
行った後三尖弁形成術を施行し，術中に形態計測を行った
60 例を対象とした．3DTEE での三尖弁のパラメータと，
術中に直視下に計測した値と比較検討した．3DTEE と術
中評価での弁尖枚数が一致していた 51 例に関して，弁尖
枚数と弁輪径，面積を比較検討した．

【結果】術中の観察で後尖が 2 枚存在すると確認できた症
例を 29 例認めた．術前 TEE で弁尖枚数を正しく評価で
きた症例は 51/60 例であった．術中測定の各弁尖弁輪径と
収縮中期で測定した 3DTEE での各弁尖弁輪径とが相関し
ていた．後尖が 2 枚ある症例では後尖の弁輪径と面積がよ
り大きかった．

【結論】後尖 2 枚症例は後尖全弁輪径や全面積が大きいこ
とが示された．3DTEE は弁の形態評価に有用であった．
令和 4 年 10 月 17 日（月）学舎 12 階部局間連携室

【主査：柴田利彦　副査：森　　隆・福田大受】
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学 位 論 文 審 査 会
（ 提 出 者 の 責 め に よ ら な い
特 別 な 事 情 に お け る 取 り 扱 い ）

日　 時
会　 場

令和 4 年 3 月 10 日（木）
市 大 医 学 部 学 舎 4 Ｆ 

大講義室・小講義室 2

学位論文審査会の報告

1．Effect iveness of Financial Incent ives for a 
Pedometer-based Walking Promotion Program

　歩数計を用いたウォーキング促進プログラムにおける金
銭的インセンティブの有効性

小宮枝里子（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

【目的】市町村規模で実施されたインセンティブを伴う
ウォーキングプログラムの医療費削減効果を検討するこ
と．

【対象】2016 年 10 月から 2018 年 3 月までに高石市に居
住した 40～75 歳の市民 16816 名を対象とした．

【方法】上記期間に毎日の歩数に応じてインセンティブが
付与される歩行促進プログラムが実施された．プログラム
参加者と年齢・性別・医療費をマッチさせたコントロール
群の年間医療費を比較し，解析には順序ロジスティック回
帰分析を使用した．

【結果】1 年間の平均医療費は，プログラム参加群で
85525.8 円，非参加群で 152602.8 円，1 人あたりの年間
平均医療費には 67077 円の差があった．本研究は 1923 名
を解析対象としており 1 年間の医療費削減額効果は少な
くとも 128989071 円になることが判明した．

【結論】インセンティブを伴うウォーキングプログラムは
医療費削減の観点から有効な政策である．

【主査：中村博亮　副査：岡﨑和伸・福島若葉】

2．Effect of Thrombopoietin Receptor Agonist on 
Pregnant Mice

　トロンボポエチン受容体アゴニストの妊娠マウスへの影
響

中井　建策（大 学 院 医 学 研 究 科
女 性 生 涯 医 学）

【目的】Immune thrombocytopenia （ITP）に対する治療
である thrombopoietin receptor agonist （TPO-RA）の妊
娠マウスへの影響を明らかにする．

【方法】8-12 週 齡 の 妊 娠 マ ウ ス に TPO-RA（1，5，10，
30，100 μg/kg）を妊娠 1，8，15 日目に投与した．妊娠
18 日目に母仔の血小板数，仔と胎盤の重量，流死産率を

計測した．母体の大腿骨と仔の肝臓では巨核球数を計測し，
胎盤ではらせん動脈壁の厚さ，血管成長因子を RT-PCR
で評価した．

【結果】TPO-RA は 10 μg/kg 以上で仔に対して血小板，巨
核球の用量依存性増加作用を示した．仔の出生体重は
100 μg/kg でのみ減少したが，胎盤重量，らせん動脈壁の
厚さ，胎盤成長因子に有意差を認めず，流死産率に対する
影響を観察されなかった．

【結論】臨床的に ITP 患者に使用される TPO-RA の用量
では，妊婦マウスへの有害な影響は認めなかった．ヒト妊
婦の ITP 患者への TPO-RA の臨床応用が期待される．

【主査：橘　大介　副査：日野雅之・濱崎考史】

3．Significance of Information Obtained during 
Transanal Drainage Tube Placement after Anterior 
Resection of Colorectal Cancer

　大腸癌直腸前方切除後の経肛門ドレーン留置中に得られ
る情報の意義

関　　由季（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 外 科 学）

【目的】直腸前方切除術後に留置した Transanal drainage 
tube（TDT）の排液量や TDT 留置中に生じた排便情報等
を評価し縫合不全との関連を検討した．

【対象】2016 年から 2019 年に大腸癌に対する直腸前方切
除時に Double staple technique 吻合を施行し，かつ一時
的人工肛門を造設せず術後 5 日以上 TDT を留置した 51
症例．

【方法】術後 5 日間の TDT 排液を測量し TDT 留置中の縫
合不全との関連を評価した．TDT 留置中の排便をつたい
もれの「脇もれ」と患者が意図して行う「排便」に分け
TDT 留置中の縫合不全との関連を評価した．

【結果】1 日当たりの最大排液量，5 日間の排液総量が多
かった群は縫合不全の発生率が有意に高かった．「脇もれ」
は縫合不全との相関は認めなかったが「排便」が生じた群
では縫合不全を有意に多く認めた．「排便」を認めた群で
は TDT 排液量が有意に多かった．

【結論】直腸前方切除術後の TDT 排液量の増加や「排便」
は縫合不全のリスク因子と考えられた．

【主査：柴田利彦　副査：首藤太一・橘　大介】

4．Associations between Chronic Irritability and Sensory 
Processing Difficulties in Children and Adolescents

　児童青年期における慢性易怒性と感覚処理障害の関連

播摩　祐治（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 精 神 医 学）

【目的】 児 童 青 年 期 に お け る 慢 性 易 怒 性（Chronic 
irritability；CI）の有症率と併存精神症状，CI と感覚処
理障害の関連を明らかにする．

【対象】6-16 歳（平均 11.8 歳，男性 57.2%）の通院患者
166 名．

【方法】児および親に半構造化面接，自記式質問紙による
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評価を実施し，CI 群と非 CI 群を比較した．
【結果】22 名（13.2%）が CI を有した．CI 群は非 CI 群
より反抗挑発症，注意の問題，非行的行動，攻撃的行動を
有意に高率に有した．CI 群のうち 8 名（36%）が感覚処
理障害を有し，非 CI 群の 21 名（15%）と比較し有意に
高率であり，感覚処理のほとんどの項目で有意に重症で
あった．感覚処理障害との関連が既知である精神病理，年
齢，性別，低所得を調整しても，CI は感覚処理障害と有
意に関連していた．

【結論】CI を有する児童青年期臨床例は，より重度の精神
病理を有する．また CI を有する児は感覚処理の問題を持
ちやすい．臨床家は，CI を有する児が感覚処理の問題に
苦しんでいる可能性を念頭に，慎重に評価し介入すべきで
ある．

【主査：井上幸紀　副査：繪本正憲・濱崎考史】

5．In Vivo Dynamic Movement of Polymerized Amyloid 
β in the Perivascular Space of the Cerebral Cortex in 
Mice

　生体マウス脳血管周囲腔におけるアミロイド β 重合体
の動態

長谷川　樹（大 学 院 医 学 研 究 科
脳 神 経 内 科 学）

【目的】多光子顕微鏡で生体マウスの脳血管周囲腔を介し
たアミロイド β（Amyloid β；Aβ）重合体の動態を明らか
にする．

【対象】Tie2-GFP マウス，C57BL/6 マウスを用いた．
【方法】 蛍 光 標 識 し た Aβ1-40 を 溶 解 後 凍 結 保 存 し
oligomer 検体とし，残を 144 時間振盪し fibril 検体とし，
SDS-PAGE，透過電子顕微鏡（TEM）で重合を評価した．
マウスに頭窓作成し溶液を滴下後，多光子顕微鏡で脳表か
ら深さ 150 μm，滴下後 150 分まで反復撮像した．

【結果】SDS-PAGE で各バンド形成を認め，TEM で fibril
検体に線維形成を認めた．時間経過と共に各層の穿通動静
脈周囲，毛細血管で Aβ が増加し，血管壁に集積した．
oligomer 蓄積は fibril よりも有意に速かった（p＜0.05）．

【結論】脳皮質表面に滴下した Aβ が血管周囲を経由して
脳実質深部に輸送され，分子量により異なる．

【主査：伊藤義彰　副査：井上幸紀・三木幸雄】

6．Functional Cooperation of α-synuclein and MAPT/
Tau is Essential for Proper Neurogenesis

　α-synuclein と MAPT/Tau の脳発生における役割の解
明

王　　晟明（大 学 院 医 学 研 究 科
細 胞 機 能 制 御 学）

【目的】我々はこの実験で α-synuclein，tau の機能と彼ら
の協同作用を解明して，神経システムの発生と安定性に影
響を示して，神経変性疾患に新しい方向と治療方法の開発
をサポートします．

【対象】α-synuclein のノックアウトマウス，tau のノック

アウトマウス，α-synuclein と tau のダブルノックアウト
マウスおよびマウス由来の細胞．

【方法】α-synuclein と tau のダブルノックアウトマウス
を作成して，脳の標本と切片を作って，免疫染色する．
MEF 細胞培養とレンチウイルスのインフェクション．脳
のスライス培養．

【結果】胚胎前期の α-synuclein と tau ダブルノックアウ
トマウスの脳は大きくなる，神経細胞の発生と分化を促進
します．α-synuclein と tau 欠損は微小管安定性と動力性
に影響して，前駆細胞の周期を変化させる．ダブルノック
アウトマウス胚胎後期からの膠細胞発生は障害させる．

【結論】α-synuclein と tau はお互いに協力して，神経シ
ステムの正しく発生することに大事な役割があります．

【主査：広常真治　副査：伊藤義彰・近藤　誠】

7．Risk Factors for Norovirus-related Diarrhea in 
Japanese Geriatric Intermediate Care Facilities: A 
Prospective Cohort Study

　日本の介護老人保健施設におけるノロウイルス関連下痢
症のリスク因子：前向きコホート研究

吹田安佐詠（大 学 院 医 学 研 究 科
公 衆 衛 生 学）

【目的】介護老人保健施設入所者の下痢症の罹患率とリス
ク因子を明らかにする．

【対象】大阪府内の介護老人保健施設 10 施設に 2018 年
11 月～ 2020 年 4 月に入所した 1727 人．

【方法】ベースラインと追跡中の情報は各施設の記録より
収集した．泥状便あるいは水様便を 24 時間以内に 2 回以
上呈した場合を下痢と定義し，発症者全員に迅速診断キッ
トでノロウイルスの検査を行った．Cox 比例ハザードモデ
ルを用いてハザード比（HR）を算出した．

【結果】下痢発症者は 74 人であった．ノロウイルス陽性
者は 13 人で，罹患率は 10.1/1000 person-years であった．
要介護 3（調整 HR＝7.35），高血圧（調整 HR＝3.41）お
よび脳卒中（調整 HR＝8.84），歩行時の杖使用（調整 HR
＝16.68）でノロウイルス関連下痢症の発症が有意に高値
であった．

【結論】介護老人保健施設入所者では，下痢の発症は少な
かった．要介護 3，脳卒中，高血圧，杖使用がノロウイル
ス関連下痢症のリスク因子であった．

【主査：福島若葉　副査：藤原靖弘・林　朝茂】

8．Exploring the Impact of Ovariectomy on Hair Growth; 
Is Ovariectomized Mouse a Model for Investigating 
Female Pattern Hair Loss in Human?

　卵巣摘出術が毛髪の成長に与える影響を探る；卵巣摘出
マウスはヒトの女性型脱毛症を研究するためのモデルと
なるか？

東郷さやか（大 学 院 医 学 研 究 科
皮 膚 病 態 学）

【目的】女性型脱毛症は，閉経前後女性に発症する難治性
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の毛髪疾患である．近年報告されたモデルマウスと，成熟
したマウスを用いたモデルで，更なる解析を行った．

【方法】3 週齢と 7～8 週齢の雌マウスを，それぞれ卵巣摘
出 術 群（OVX-E，OVX-L） と 偽 手 術 群（Sham-E，
Sham-L）とに分けた．背部皮膚を用い，毛周期，毛包孔径，
毛包密度，休止期毛包の毛幹長径，毛母細胞の ER-α，-β，
皮膚・皮下脂肪織の厚さ，厚さに影響を与える因子の解析
行った．

【結果】OVX-E，OVX-L 共に hair cycle score に変化は無
かった．OVX-E では，毛包孔径，毛幹直径，ER-β の発
現が減少した．OVX-L では，毛包孔径，毛幹長径，毛包
密度，ER-α，-β の発現は減少，皮膚・皮下脂肪織の厚さ
は増加した．

【結論】本研究により，卵巣摘出術を実施した週齢によっ
て，毛包構造への影響が異なることが明らかになった．

【主査：鶴田大輔　副査：角　俊幸・元村尚嗣】

9．Establishment of a Long-term Survival Model after 
Extracorporeal Circulation in Rats

　ラット体外循環後の長期生存モデルの確立

定　　亮志（大 学 院 医 学 研 究 科
心 臓 血 管 外 科 学）

【目的】体外循環後のラットにおける長期生存モデルを確
立すること．

【対象】SD ラットを開胸群（n＝8）と非開胸群（n＝8）
の 2 群とした．

【方法】右総頚動脈送血，開胸群では右心房脱血を行い，
非開胸群は右内頚静脈脱血で心拍動下部分体外循環を 1
時間行った．両群の術後ヘマトクリット値を比較した．非
開胸群は，体外循環前後で左室内径短縮率（%FS）を測
定した．体外循環中の一回換気量の違いによる心抑制の検
証を行った．30 日後に心臓，肺，腎臓を摘出し病理診断
を行った．

【結果】非開胸群のヘマトクリット値は，開胸群と比較し
て高かった（30.8% vs 21.7%，p＜0.05）. 低一回換気量群
の術後 %FS は，正常一回換気量群と比較して有意に高値
であった（47.3% vs 36.1%，p＜0.05）. 低一回換気量群 6
例で 30 日の生存が得られた．病理学的検査は，局所肺気
腫，肺毛細血管の腫脹，左心室腔の拡張が観察された．

【結論】非開胸かつ低一回換気量の体外循環により長期生
存が可能であった．

【主査：柴田利彦　副査：森　　隆・溝端康光】

10．Rifampicin Exerts Anti-mucoviscous Activity against 
Hypervirulent Klebsiella pneumoniae via the Partial 
Inhibition of RNA Polymerase β-subunit

　リファンピシンの高病原性肺炎桿菌に対する粘性抑制作
用は RNA ポリメラーゼ β-サブユニットの機能抑制を介
して発揮される

東田充功（大 学 院 医 学 研 究 科
呼 吸 器 内 科 学）

【背景】抗菌薬のリファンピシン（RFP）には，高病原性
肺炎桿菌（hvKP）の病原因子である高粘性莢膜の産生を
抑制する作用があることが最近明らかとなった．今回，本
作用の分子機序の解明を試みた．

【方法】当院で臨床分離された hvKP 株（野生株）と，本
株から作製した RFP 耐性変異株 5 株に対し，全ゲノム解
析と粘性評価を実施した．さらに，2 段階の相同組換えに
より，変異した RNA ポリメラーゼ β- サブユニット遺伝
子（rpoB）を野生型 rpoB に置換した復帰変異株を作製し，
RFP への感受性の変化を検証した．

【結果】RFP 耐性変異株のゲノム解析にて，全株に rpoB
にアミノ酸の置換を伴う変異を認めた．変異株は野生株と
は異なり RFP による粘性抑制への感受性を示さなかった
が，復帰変異株は野生株と同等の感受性を示した．

【結論】RFP の hvKP に対する粘性抑制作用は RpoB の機
能抑制を介して生じることが示された．

【主査：川口知哉　副査：藤原靖弘・吉川貴仁】

11．Pirfenidone Prevents Experimental Esophageal 
Stricture after Ulcer Healing by Inhibiting NLRP3 
Inflammasome Activation

　ピルフェニドンは NLRP3 インフラマソームを阻害する
ことにより潰瘍治癒後の食道狭窄を予防する

平野　慎二（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【目的】食道狭窄に対して抗線維化および抗炎症作用をも
つピルフェニドン（PFD）が予防薬として有効かを検討
した．

【方法】ラット人工食道酢酸潰瘍モデルを作成した．潰瘍
発生後 3 日目から PFD（500 mg/kg）を 1 日 1 回腹腔内
投与した．潰瘍治癒後の食道狭窄に対する PFD の効果は，
9 日目に食道造影により評価した．蛋白質量をウェスタン
ブロッティングで，食道の線維化は Masson trichrome 染
色で病理学的に評価した．

【結果】潰瘍誘発後 3 日で最大化し，9 日目にはほぼ瘢痕
化し，重度の食道狭窄をきたした．PFD は NLRP3 イン
フラマソームを阻害することで潰瘍の治癒を促進し，粘膜
下層の線維化を減弱させた．IL-1β の投与で，PFD の治
療効果が消失した．さらに，NLRP3 阻害剤およびカスパー
ゼ-1 阻害剤は，PFD の効果と同様の効果を示した．

【結論】PFD は潰瘍治癒後の食道狭窄に対する予防薬とな
り得る．

【主査：藤原靖弘　副査：鰐渕英機・川口知哉】

12．Soluble Immune Checkpoint Protein CD27 is a 
Novel  HCC Prognost ic Factor  and Cont ro ls 
Hepatocellular Carcinoma Development

　可溶性免疫チェックポイントタンパク質 CD27 は新規
の HCC 予後因子であり肝癌の進行を制御する

Dong Minh Phuong（大 学 院 医 学 研 究 科
肝 胆 膵 病 態 内 科 学）
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【目的】C 型慢性肝疾患でウイルス学的持続陰性化（SVR）
後 HCC を発症した患者における 16 の可溶性免疫チェッ
クポイントタンパク質（sICP）の役割を明らかにすること．

【方法】HCV-SVR 患者（計 168 名）のうち HCC 発症群
47 名，非 HCC 群 121 名を対象とし，sICP の血清中濃度
を測定した．同 HCV-SVR 患者を対象とした免疫組織染
色およびヒト肝癌細胞株 HepG2 細胞を用いた in vitro 実
験を行った．

【結果】HCC 群は，非 HCC 群と比較し，抗 HCV 療法前
（ベースライン）で既に 10 ICP が血清中で高濃度であっ
た．さらに，HCC 群の sCD27，sCD28，sCD40 および
sCD86 のレベルは SVR 後一旦低下したが，エンドポイン
トである発がん時には非 HCC 群に比較して高値であっ
た．血清ベースラインレベルが sCD27，sCD28 および
sCD40 が高値の患者は，HCC 累積発症率が有意に高かっ
た．HepG2 細胞への CD27 添加は，MEK-ERK 経路を介
して CD70 ならびに細胞増殖関連因子の発現を誘導し，
細胞の増殖を促進した．

【結論】血清 sCD27，sCD28 および sCD40 は HCC 予後
予測マーカーとして有用である．

【主査：河田則文　副査：鰐渕英機・橋本　求】

13．Safety and Feasibility of Contrast-enhanced 
Computed Tomography with a Nanoparticle Contrast 
Agent for Evaluation of Diethylnitrosamine-induced 
Liver Tumors in a Rat Model

　Diethylnitrosamine（DEN）誘発肝腫瘍ラットモデルに
おけるナノ粒子造影剤を用いた造影 CT の安全性と有用
性についての検討

野田　健仁（大 学 院 医 学 研 究 科
放 射 線 診 断 学・IVR 学）

【目的】ラット肝腫瘍モデルでナノ粒子造影剤での造影
CT の安全性と有用性を評価した．

【対象】8 週齢雄性 F344 ラット 18 匹．
【方法】水を 8 週間摂取した 6 匹を 3 匹ずつ 2 群（対照群
と造影 CT を撮影する正常肝群）に分けた．100 ppm 
DEN を含む水を 8 または 14 週間摂取した 12 匹を 6 匹ず
つ 2 群（腺腫群と HCC 群）に分けた．CT 後の血液検査
と有害事象，造影 CT の肝臓造影能，肝結節の検出能と径
を評価した．摘出肝標本を HE 染色で評価し，結節数と
径を測定した．HCC 群で HCC 病変の造影 CT と病理で
の一致性を評価した．

【結果】CT では全 15 匹で肝実質が造影され，有害事象は
認めず．CT 後の血液検査では対照群と正常肝群で有意差
は認めず．CT 上の結節数は，腺腫群と HCC 群で 14.8±
5.1，32.4±8.1 個であった．HCC 群で 3.6±2.7 個の HCC
を認め，CT と病理で一致し，HCC 径は CT と HE 染色
で有意に相関した．

【結論】ナノ粒子造影剤による造影 CT はラット肝腫瘍モ
デルで安全かつ有用である．

【主査：三木幸雄　副査：鰐渕英機・河田則文】

14．Anti-fibrotic Capacity of Extracellular Globins via 
Scavenging Reactive Oxygen Species and Promoting 
MMP-1 Secretion

　細胞外グロビンは活性酸素種の除去と MMP-1 分泌促進
により抗線維化能を発揮する

Vu Ngoc Hieu（大 学 院 医 学 研 究 科
肝 胆 膵 病 態 内 科 学）

【目的】肝星細胞（HSC）の活性化を抑制し抗線維化効果
を有するサイトグロビン（CYGB）と比較してグロビンファ
ミリーメンバーであるヘモグロビン（HB），ミオグロビ
ン（MB）およびニューログロビン（NGB）の抗線維化能
を検証した．

【方法】ヒト HSC 株（HHSteCs）を用いてリコンビナン
トヒト MB，HB，CYGB，NGB の in vitro 添加実験およ
び四塩化炭素（CCl4）誘導性肝線維化マウスモデルを用
いて各グロビンの治療効果を検討した．

【結果】HB 以外の MB，NGB，CYGB はエンドサイトー
シスにより細胞内へ取り込まれることが判明した．MB，
NGB，CYGB は活性酸素種を除去し，コラーゲン 1A1 の
産生を抑制した．NGB のジスルフィド結合に対する変異
は，スーパーオキシドに対する捕捉活性の減弱とコラーゲ
ン産生に対する阻害能の低下を惹起した．MB と NGB は
HHSteC の Matrix metalloproteinase-1 の発現を誘導し
た．さらに，MB，NGB，CYGB 投与はマウスの CCl4 に
よる肝線維化を抑制した．

【結論】MB と NGB は肝星細胞の脱活性化を誘導し，マ
ウス肝障害モデルで抗線維化効果を発揮した．

【主査：河田則文　副査：池田一雄・大谷直子】

15．Cancer Cells Actively Produce Liver Metastasis via 
Intracellular Gap Formation in Liver Sinusoidal 
Endothelial Cells through Pro-inflammatory Paracrine 
Mechanisms

　癌細胞は炎症性パラクライン機構を惹起し肝類洞内皮細
胞の細胞内ギャップ形成を促し肝内転移を成立させる

Truong Huu Hoang（大 学 院 医 学 研 究 科
肝 胆 膵 病 態 内 科 学）

【目的】肝類洞内皮細胞（LSEC）の細胞内ギャップ形成
（iGap）は，生理学的条件下でのフェネストラの破壊に起
因するが，癌細胞の肝転移における LSEC-iGap の役割は
不明である．本研究は，癌細胞の肝転移時に誘導される
LSEC-iGap の分子機序を明らかにすることを目的とす
る．

【方法】肝癌細胞株 Hepa1-6 のマウス脾臓内注射を実施し
た．マウス LSEC を単離し Hepa1-6 と共培養実験を行っ
た．

【結果】Hepa1-6 の脾臓内注射により誘導された LSEC-
iGap 形成の数は肝転移巣の増加と正の相関を示した．
Hepa1-6 の細胞突起が LSEC-iGap に向かって伸展する画
像を捉えた．Hepa1-6 と LSEC との共培養では，Hepa1-6
の IL-23 発現により LSEC の TNF-α の分泌が誘導され，
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F-アクチン解重合と MMP9，ICAM1 発現亢進を伴う
LSEC-iGap 形成が促進した．さらに，ICAM1，MMP9
発現は患者の予後と負の相関を示した．MMP 阻害剤によ
る MMP9 活性の遮断は，MMP 誘導剤または Hepa1-6 の
存在下での LSECs-iGap 形成の抑制と Hepa1-6 による肝
転移の減少を示した．

【結論】LSECs-iGap 形成に関与する MMP9 の阻害は肝
転移の新しい治療法となる．

【主査：河田則文　副査：徳永文稔・鰐渕英機】

16．Carbonic Anhydrase Inhibitor Acetazolamide 
Inhibits Invasion of Bladder Cancers via Suppression 
of β-catenin Signaling

　炭酸脱水酵素阻害剤 acetazolamide は β-カテニンシグ
ナルの抑制を介して膀胱癌の浸潤を抑制する

松江　泰佑（大 学 院 医 学 研 究 科
泌 尿 器 病 態 学）

【目的】BBN 投与によるマウス膀胱発がんに対する炭酸
脱水酵素（CA）阻害剤 acetazolamide （Ace） の効果を評
価し，膀胱癌浸潤における CA2 の役割解明を行った．

【方法】C57BL/6J マウスに BBN を飲水投与後，無処置，
cisplatin （Cis）単独投与，Ace 単独投与，Cis・Ace 併用
投与いずれかの処置を行った．CA2 遺伝子を導入したヒ
ト膀胱癌細胞株 T24，UMUC3 の遊走能・浸潤能の評価，
浸潤関連因子の発現解析を行った．

【結果】マウスにおいて Ace 単独投与は筋層浸潤癌の発生
率を減少させ，Cis・Ace 併用投与は筋層浸潤癌，膀胱癌
の発生率を減少させた．CA2 遺伝子導入後の T24・UMUC3
は遊走能・浸潤能が増加した．CA2 が PIP5K1B を誘導し，
β-catenin の発現と核移行を増加させ，上皮間葉転換を促
進したと考えられた．

【結論】Ace が Wnt/β-catenin シグナル伝達経路抑制を介
し，膀胱癌浸潤抑制に関与していることが示唆された．

【主査：内田潤次　副査：徳永文稔・冨田修平】

17．Pretreatment Serum Monocyte Chemoattractant 
Protein-1 as a Predictor of Long-term Outcome by 
Ustekinumab in Patients with Crohn’s Disease

　クローン病患者におけるウステキヌマブ長期有効性の予
測因子としての血清単球走化性タンパク質-1 濃度

奥田　博朗（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【目的と方法】ウステキヌマブ（UST）の短期および長期
投与予測因子を同定することを目的とし，2017 年 6 月か
ら 2020 年 9 月までに当院で UST を導入した 59 名のク
ローン病患者を対象とした．UST 導入開始前の血清サイ
トカインとケモカイン濃度を網羅的に測定し，臨床的背景
と併せて統計学的に短期および長期有効性に関連する因子
を解析した．

【結果】UST 導入 8 週後に 38.2% の患者で臨床効果を認
めた．短期有効性の予測因子は同定されなかった．投与 1

年，2 年の継続投与率は 77.6%，58.9% であった．生物学
的製剤使用歴の有無 （ハザード比：0.13，95% 信頼区間：
0.03-0.64）と単球走化性タンパク質-1（MCP）-1（ハザー
ド比：1.04，95% 信頼区間：1.01-1.06）が長期維持投与に
関連した優位な独立因子であった．

【結論】血清 MCP-1 は長期有効性予測の新規バイオマー
カーとなり得ることが示唆された．

【主査：藤原靖弘　副査：冨田修平・渡邉俊雄】

学 位 論 文 審 査 会
（ 提 出 者 の 責 め に よ ら な い
特 別 な 事 情 に お け る 取 り 扱 い ）

日　 時
会　 場

令 和 4 年 3 月 8 日（ 火 ）
市 大 医 学 部 学 舎 4 Ｆ

中　 講　 義　 室　 1

学位論文審査会の報告

18．Clinical Relevance of Tertiary Lymphoid Structures 
in Esophageal Squamous Cell Carcinoma

　食道扁平上皮癌における三次リンパ様構造の臨床的意義

出口　惣大（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 外 科 学）

【目的】腫瘍内の三次リンパ様構造（tertiary lymphoid 
structures；TLS）は抗腫瘍免疫に関与する．今回我々は，
術前補助化学療法（neoadjuvant chemotherapy；NAC）
を施行した食道扁平上皮癌原発巣内の TLS の成熟とその
予後へ及ぼす影響について検討した．

【対象】2011 ～ 2014 年の食道扁平上皮癌に対する手術症
例 236 例を対象とした．

【方法】切除標本を抗 CD20 抗体にて免疫染色し TLS を
同定，CD23 陽性 TLS を成熟 TLS（GC-TLS）と定義し
定量化した．

【結果】NAC 施行進行症例では GC-TLS 高密度群の予後
が良好であった．また，NAC の効果を認めた症例では
GC-TLS が高密度であった．NAC 施行例は非施行例と比
べて腫瘍浸潤 CD8 細胞数が多く，GC-TLS 密度と正の相
関を認めた．

【結論】成熟 TLS は食道扁平上皮癌の NAC 症例で，局所
免疫応答と良好な予後に関連することが示された．本研究
結果は成熟 TLS が免疫療法の適応を決定する指標候補と
なる可能性を示唆している．

【主査：柴田利彦　副査：藤原靖弘・川口知哉】
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19．Histology of the Tricuspid Valve Annulus and 
Surgical Implications for Tricuspid Annuloplasty

　三尖弁輪の組織学的検討と三尖弁輪形成における意義

山根　　心（大 学 院 医 学 研 究 科
心 臓 血 管 外 科 学）

【目的】三尖弁輪組織の実態を明らかにすることを目的と
した．

【対象】心疾患の既往がない 50 例の剖検心を検討した．
【方法】三尖弁の交連と交連間を 4 等分する部位の 12 箇
所で，弁輪の組織や膠原線維の集簇の有無を観察した．ま
た，房室筋間の距離（Atrioventricular junction distance 
；AVJD）を計測し前・後尖側の平均距離（AVJD A mean/
AVJD P mean）を比較した．

【結果】三尖弁輪には全周性の膠原線維の集簇は存在しな
かった．9 例で前尖側の一部に膠原線維の集簇が観察され
たが限局的であった．房室筋間は，47 例で AVJD P mean
＞AVJD A mean であり，統計学的に AVJD P mean が
AVJD A mean よりも有意に大きかった （p＜0.0001）．

【結論】三尖弁輪には膠原線維の集簇は全周性には認めな
かった．また，右房右室心筋間は後尖側が前尖側よりも距
離が大きかった．

【主査：柴田利彦　副査：福田大受・池田一雄】

20．Relationships between Histopathological Findings 
in the Liver and Prognosis in Patients with Biliary 

Atresia
　胆道閉鎖症における肝病理組織学的所見と予後との関連

性の検討

東尾　篤史（大 学 院 医 学 研 究 科
心 臓 血 管 外 科 学）

【目的】胆道閉鎖症（BA）の初回手術は肝門部腸管吻合術
（PES）が行われるが，術後も肝障害が進行し，一部は肝
移植を要する．本研究では PES 時に得られた肝組織に網
羅的な病理組織学的解析を行い，予後との関連を検討し
た．

【対象】2002 年から 2021 年の間に PES を受けた BA 患者
47 名．

【方法】 肝 組 織 の 肝 線 維 化， 細 胆 管 増 生， 胆 汁 鬱 滞，
Ductal plate malformation，炎症細胞浸潤，各種免疫染
色（CD3/CD20/HLA Ⅱ-DR/α-SMA）の各所見を半定量的
に等級化し，自己肝生存（SNL）との関連性を評価した．

【結果】肝線維化，α-SMA と SNL 率に有意な負の相関を
認め（p＝0.03，p＝0.04），CD20 と SNL 率に有意な正の
相関を認めた（p＝0.02）．多変量解析では CD20 のみに有
意差を認めた（p＝0.01）．

【結論】網羅的病理組織学的解析の結果，CD20 発現と
SNL に相関を認め，CD20 が予後判定の有用な因子であ
ると共に，BA の病因に関連する可能性があることが示さ
れた．

【主査：柴田利彦　副査：濱崎考史・内田潤次】
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部　　　　報

退　　職・復職退職（＊）
12月31日
准 教 授 徳 原 　 大 介 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
講 師 野 田 　 　 論 外 科 学
講 師 吉 田 　 充 裕 感 覚・運 動 機 能 医 学
助 教 寺 脇 　 正 剛 分 子 生 体 医 学
病院講師 三 野 　 俊 和 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
1 月31日
病院講師 賀 来 　 大 輔 外 科 学
2 月28日
講 師 北 西 　 卓 磨 分 子 生 体 医 学
3 月31日
教 授 金 子 　 　 明 都 市 医 学
准 教 授 久 保 　 正 二 外 科 学
助 教 黒 木 　 慶 和 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
助 　 教* 安 野 　 翔 平 感 覚・運 動 機 能 医 学
准 教 授 佐 藤 慎 太 郎 老 年 医 科 学
助 　 教* 紙 森 　 公 雄 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
准 教 授 羽 多 野 隆 治 感 覚・運 動 機 能 医 学
講 師 千 葉 　 秀 平 分 子 生 体 医 学
講 師 造 酒 　 慶 喬 病態診断・生体機能管理医学
講 師 片 上 　 素 久 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
准 教 授* 六 車 　 一 哉 外 科 学
准 教 授 田 守 　 昭 博 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任教授 森 田 　 　 隆 分 子 生 体 医 学
特任助教 伊 藤 　 美 穂 都 市 医 学
特任講師 中 釜 　 　 悠 都 市 医 学
特任教授 根 来 　 伸 夫 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 浅 野 　 有 香 外 科 学
病院講師 栗 原 　 　 康 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
病院講師 原 田 　 尚 憲 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 井 口 　 朋 和 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 井 尻 　 尚 樹 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 岡 本 　 敦 子 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 小 塚 　 立 蔵 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 匹 田 　 典 克 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
病院講師 堀 田 　 優 子 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
病院講師 松 井 　 勝 敏 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
病院講師 井 関 　 康 仁 外 科 学
病院講師 大 畑 　 裕 紀 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 川 嶋 　 俊 幸 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 日 野 　 秀 樹 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 加 賀 慎 一 郎 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 野 田 　 智 宏 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 山 本 　 克 己 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 岡 村 　 浩 史 医 療 管 理 医 学
6 月30日
准 教 授 小 澤 　 俊 幸 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 左 近 　 慶 人 外 科 学
8 月31日

准 教 授 川 村 　 智 行 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
講 師 竹 村 　 茂 一 外 科 学
9 月30日
教 授 中 村 　 博 亮 感 覚・ 運 動 機 能 医 学
准 教 授 高 島 　 　 勉 外 科 学
病院講師 森 崎 　 珠 実 外 科 学
病院講師 板 谷 　 慶 一 外 科 学

採　　用・採用出向（＊）・再　　任（＊＊）
1 月 1 日
教 授 福 田 　 大 受 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
教 授 野 中 　 孝 浩 医 療 管 理 医 学
講 師 三 野 　 俊 和 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 壁 井 　 和 也 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
2 月 1 日
特任助教 瀬 戸 川 　 将 分 子 生 体 医 学
4 月 1 日
講 師 本 間 拓 二 郎 分 子 生 体 医 学
助 教 翁 　 　 良 徳 分 子 生 体 医 学
助 教 河 合 　 洋 幸 分 子 生 体 医 学
講 師 中 釜 　 　 悠 都 市 医 学
助 教 林 　 　 哲 哉 老 年 医 科 学
講 　 師* 小 塚 　 立 蔵 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 大 塚 憲 一 郎 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 岡 村 　 浩 史 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 影 山 　 祐 紀 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 日 野 　 秀 樹 病態診断・生体機能管理医学
講 師 栗 原 　 　 康 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
教 授 前 田 　 　 清 外 科 学
教 授 石 沢 　 武 彰 外 科 学
講 師 三 輪 　 徹 感 覚・運 動 機 能 医 学
特任助教 亀 本 佳 世 子 都 市 医 学
特任教授 金 子 　 　 明 都 市 医 学
特任助教 下 吹 越 正 紀 老 年 医 科 学
特任助教 勝 島 　 將 夫 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任教授 田 守 　 昭 博 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任助教 太 尾 　 恵 理 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 山 口 　 智 大 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 宮 本 　 篤 志 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 垣 谷 　 有 紀 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 中 田 理 恵 子 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 平 井 　 　 香 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
病院講師 林 　 恵 理 子 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 笠 島 　 裕 明 外 科 学
病院講師 後 藤 　 　 航 外 科 学
病院講師 木 下 　 正 彦 外 科 学
病院講師 * 山 田 祐 太 郎 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 酒 徳 　 一 希 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 井 戸 健 太 郎 医 療 管 理 医 学
病院講師 日 村 　 帆 志 病態診断・生体機能管理医学
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病院講師 芳 竹 　 宏 幸 病態診断・生体機能管理医学
7 月 1 日
講 師 左 近 　 慶 人 外 科 学
特任教授 樋 口 　 真 人 分 子 生 体 医 学
特任講師 Hoang Hai 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任助教 Tshibangu

Kabamba Evariste
都 市 医 学

病院講師 出 口 　 　 亮 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 萩 澤 　 佳 奈 外 科 学
8 月 1 日
特任助教 Arpamas 

Vachiraaruunwong
分 子 生 体 医 学

病院講師 山 田 　 一 宏 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
10月 1 日
助 教 黒 木 　 　 暁 分 子 生 体 医 学
助 教 王 　 　 晟 明 分 子 生 体 医 学
講 師 北 田 　 紘 平 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
講 師 服 部 　 妙 香 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
講 師 町 田 　 裕 一 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
講 師 森 崎 　 珠 実 外 科 学
病院講師 長 谷 川 　 樹 臓 器 器 官 病 態 内 科 学

昇　　任・昇任出向（＊）・復職昇任（＊＊）・配置換昇任（＊＊＊）
1 月 1 日
教 授 橘 　 　 大 介 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
講 師 中 条 　 公 輔 感 覚・ 運 動 機 能 医 学
4 月 1 日
講 師 田 中 　 え み 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
講 　 師** 川 村 　 悦 史 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
准 教 授 藤 本 　 康 介 老 年 医 科 学
教 授 城 戸 　 康 年 都 市 医 学
講 師 大 石 　 賢 弥 感 覚・運 動 機 能 医 学
准 教 授 高 橋 　 洋 介 外 科 学
准 教 授 打 田 佐 和 子 病態診断・生体機能管理医学
准 教 授 市 村 　 友 季 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
准 教 授** 川 村 　 智 行 泌 尿 生 殖・発 達 医 学

7 月 1 日
講 師 宮 脇 　 寛 行 分 子 生 体 医 学
准 教 授 田 中 　 浩 明 外 科 学
特任講師 加 来 奈 津 子 都 市 医 学
10月 1 日
准 教 授 中 釜 　 　 悠 都 市 医 学
准 教 授 今 西 　 久 幹 感 覚・運 動 機 能 医 学
講 師 平 田 　 　 央 感 覚・運 動 機 能 医 学

出　　向・退職出向＊・配置換え出向＊＊・復職出向＊＊＊

（大阪社会医療センター・大阪コロナ重症センターへ）
4 月 1 日
講 師 大 南 　 雅 揮 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 小 塚 　 立 蔵 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 山 崎 　 貴 紀 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 山 田 祐 太 郎 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 三 木 友 一 朗 外 科 学

復　　職・復帰配置換え＊

（大阪社会医療センター・大阪コロナ重症センターより）
4 月 1 日
講 師 福 永 　 周 生 臓 器 器 官 病 態 内 科 学

配置換え
4 月 1 日
講 師 藤 井 　 英 樹 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
准 教 授 藤 本 　 康 介 老 年 医 科 学
教 授 城 戸 　 康 年 都 市 医 学
講 師 大 石 　 賢 弥 感 覚・運 動 機 能 医 学
准 教 授 藤 井 　 弘 通 病態診断・生体機能管理医学
准 教 授 斯 波 　 将 次 老 年 医 科 学
講 師 康 　 　 秀 男 都 市 医 学
准 教 授 打 田 佐 和 子 病態診断・生体機能管理医学
准 教 授 江 原 　 省 一 病態診断・生体機能管理医学
特任講師 小 野 寺 理 恵 医 療 管 理 医 学
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1．編集委員会
　令和 3 年 11 月 30 日（火）に令和 3 年度第 3 回編集委
員会，令和 4 年 1 月 7 日（金）に第 4 回編集委員会，令
和 4 年 4 月 12 日（火）に令和 4 年度第 1 回編集委員会が
開催され，和文雑誌第 71 巻 1 号の発行（6 月発行）は見
合わせ，「第 71 巻」として 12 月発行に「新任教授の総説
4 編，原著論文 1 編」を掲載予定とすることが承認された．
欧文雑誌 Vol.68. No.1（6 月発行）に 5 編，Vol.68. No.2（12
月発行）に受理された 1 編が掲載されることになった．ま
た，令和 4 年度より大阪市立大学と大阪府立大学が統合さ
れ大学名が「大阪公立大学」となったため，投稿規定の一
部変更を審議し，承認された．

2．‌�大阪市医学会例会と例会の場で開催しない特別学位審
査会

下記のとおり例会が開催された．
第 528 回例会
　令和 3 年 11 月 18 日（木）　市大医学部学舎 4F 大講義室
第 529 回例会
　令和 4 年 1 月 20 日（木）　 市大医学部学舎 4F 

小講義室 2・中講義室 1
第 530 回例会

　令和 4 年 2 月 3 日（木）　 市大医学部学舎 4F 大講義室
学位論文審査会（特例 3 月）
　令和 4 年 3 月 8 日（火）～ 11 日（金）
 　 市大医学部学舎12Fセミナー室・ 

6 階中講義室 2

3．大阪市医学会理事会
　令和 3 年 12 月 15 日（水）に令和 3 年度第 3 回理事会
が開催され，下記の議案を検討し，承認された．
1. 大阪市医学会 会長賞・学会賞選考等について
2. 令和 4 年度理事会役員・委員・開催日等について
3. その他

4． 令和 3 年度（第 67 回）大阪市医学会 会長賞・学会長
授与式

　令和 3 年 12 月 15 日（水）開催の第 3 回理事会において，
金子　明選考委員長より令和 3 年 11 月 29 日（月）第 2
回大阪市医学会 会長賞・学会賞選考委員会で検討された
選考経過等についての報告があり，会長賞 1 編，学会賞 3
編の論文の受賞が決まった．令和 4 年 3 月 17 日（木）午
後 3 時 30 分（予定）より，市大医学部学舎 4 階大講義室
において開催された．

会　　　　報

令和 3 年度（第 67 回）
大阪市医学会 会長賞・大阪市医学会 学会賞　受賞者

【大阪市医学会 会長賞】
1．  Robust Information Routing by Ddorsal Subiculum Neurons 
　　 （  背側海馬台神経細胞による頑強な情報分配）
　 掲載誌および発刊年：Science Advances  2021;7:eabf1913

北西　卓磨 （大阪市立大学大学院医学研究科　神 経 生 理 学）
馬場　良子 （大阪市立大学大学院医学研究科　脳 神 経 外 科 学）
水関　健司 （大阪市立大学大学院医学研究科　神 経 生 理 学）

【大阪市医学会 学会賞】
1．  Circulating Tumor Cells with FGFR2 Expression Might be Useful to Identify Patients with Existing FGFR2-

Overexpression Tumor
　　 （FGFR2 発現腫瘍患者の同定には血中 FGFR2 陽性癌細胞解析が有用である）
　 掲載誌および発刊年：Cancer Science  2020;111:4500-4509

黒田　顕慈 （大阪市立大学大学院医学研究科　消 化 器 外 科 学）
八代　正和 （大阪市立大学大学院医学研究科　癌分子病態制御学）
三木友一朗，瀬良　知央 （大阪市立大学大学院医学研究科　消 化 器 外 科 学）
山本百合恵 （大阪市立大学大学院医学研究科　癌分子病態制御学）
杉本　敦史，西村　貞徳，櫛山　周平，
栂野　真吾，奥野　倫久，大平　雅一 （大阪市立大学大学院医学研究科　消 化 器 外 科 学）

2．  Bioinformatics Analysis of Oral, Vaginal, and Rectal Microbial Profiles during Pregnancy: A Pilot Study on 
the Bacterial Co-residence in Pregnant Women

　　 （  妊娠中の口腔内，腟内，腸内細菌叢の包括的な解析：妊婦の常在細菌に関する研究）
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5．大阪市医学会理事会
　令和 4 年 6 月 22 日（水），令和 4 年度第 1 回理事会が
開催され，次の議案を検討し，承認された．
1．令和 4 年度役員および委員等の変更について
2．令和 3 年度決算報告，令和 4 年度予算案について
3．令和 4 年度会費納入について
4．評議員への総会のお知らせについて
5． 大阪市医学会構成単位別論文表題概要（2021 年）につ

いて
6． 大阪市医学会 第 1 回鈴木衣子賞・第 68 回学会賞の募

集について
7．大阪市医学会年間予定等について
　また，令和 4 年度大阪市医学会 第1回鈴木衣子賞・第 68 回
学会賞選考委員長および選考委員が下記のとおり決定した． 

鈴木衣子賞（第 1 回）・学会賞（第 68 回） 選考委員
委員長  大 澤 　 政 彦 教授
委　員 基礎部門 池 田 　 一 雄 教授
  植 松 　 　 智 教授
  水 関 　 健 司 教授
 臨床部門 本 田 　 　 茂 教授
  伊 藤 　 義 彰 教授
  金 本 　 巨 哲  総合医療センター

内分泌内科部長
 公衆衛生・
 疫学部門 國 吉 　 裕 子  大阪市保健所感染

症対策担当医務監
兼北部保健医療監

  福 島 　 若 葉 教授
  喜 多 村 祐 里  大阪市健康局医務

監兼こころの健康
センター所長

6．大阪市医学会「評議員会および総会」
　令和 4 年 7 月 21 日（木），令和 4 年度大阪市医学会「評
議員会および総会」において，次の議案が承認された．
1．令和 3 年度大阪市医学会事業報告，決算報告について
2．令和 4 年度大阪市医学会事業計画，予算案について
3．会費の納入等について
4．大阪市医学会役員および委員等の変更について
5．大阪市医学会会則の変更について
6． 大阪市医学会 第 1 回鈴木衣子賞・第 68 回学会賞の応

募について

7．大阪市医学会編集委員会
　令和 4 年 6 月 14 日（火），第 2 回編集委員会が開催され，
次の議案を検討し，承認された．
1）和文・欧文投稿論文の採否等について
2）その他
　令和 4 年 10 月 28 日（金），「受理審査論文 3 編」のメー
ル審議をし，承認され，受理となった．受理となった 3 編
は 12 月発行の Vol.68-2 の欧文雑誌に掲載することとした．

8．大阪市医学会例会
下記のとおり例会が開催された．
第 531 回例会
　令和 4 年 5 月 19 日（木）　 大阪公立大学医学部学舎 4F

大講義室
第 532 回例会
　令和 4 年 7 月 21 日（木）　 大阪公立大学医学部学舎 4F

大講義室
第 533 回例会
　令和 4 年 10 月 20 日（木）　 大阪公立大学医学部学舎 4F

小講義室 2・小講義室 1

　 掲載誌および発刊年：Microorganisms  2021;9:1027
札場　　恵 （大阪市立大学大学院医学研究科　女 性 生 涯 医 学）
神谷　知憲 （大阪市立大学大学院医学研究科　病 態 生 理 学）
橘　　大介 （大阪市立大学大学院医学研究科　女 性 生 涯 医 学）
古山　将康 （石　切　生　喜　病　院　婦 人 科）
大谷　直子 （大阪市立大学大学院医学研究科　病 態 生 理 学）

3．  Association between Dietary Iron and Zinc Intake and Development of Ulcerative Colitis: A Case-control 
Study in Japan

　　 （  食物中の鉄・亜鉛の摂取量と潰瘍性大腸炎の発症との関連：日本における症例対照研究）
　 掲載誌および発刊年：Journal of Gastroenterology and Hepatology  2019;34:1703-1710

小林由美恵 （大阪市立大学大学院医学研究科　消 化 器 内 科 学）
大藤さとこ （大阪市立大学大学院医学研究科　公 衆 衛 生 学）
近藤　亨子 （大阪市立大学医学部附属病院　運 営 本 部）
福島　若葉 （大阪市立大学大学院医学研究科　公 衆 衛 生 学）
佐々木　敏 （東京大学大学院医学系研究科　公共健康医学専攻疫学保険学講座）
鎌田　紀子 （大阪市立大学大学院医学研究科　総 合 医 学 教 育 学）
山上　博一，藤原　靖弘 （大阪市立大学大学院医学研究科　消 化 器 内 科 学）
鈴木　康夫 （東邦大学医療センター 佐倉病院　消 化 器 内 科）
廣田　良夫 （保 　 健 　 医 　 療 　 経 　 営 　 大 　 学）
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9．大阪市医学会理事会
　令和 4 年 9 月 14 日（水），第 2 回理事会が開催され，
次の議案を検討し，承認された．
1．  大阪市医学会論文表題概要（2021）の提出状況の報告

と掲載について
2． 大阪市医学会 第 1 回鈴木衣子賞・第 68 回学会賞につ

いて
　　1）応募規定と進捗状況報告について
　　2）副賞について
　　3）表彰状候補案について
　　4）開催について
3．その他

10．�大阪市医学会第 1 回鈴木衣子賞・第 68 回学会賞選考
委員会

　令和 4 年 10 月 17 日（月），令和 4 年度第 1 回「大阪市
医学会 第 1 回鈴木衣子賞・第 68 回学会賞選考委員会」が
開催され，次の議案が検討された．
1．  授与式までの「大阪市医学会 第 1 回鈴木衣子賞・第

68 回学会賞選考委員会」の流れ等について
2．部門別選考について
　　1）選考委員の異動等について
　　2）各部門の代表者と代表補佐について
　　3） 第 1 回鈴木衣子賞と第 68 回学会賞の選考の仕方

について

　また，選考の仕方について，部門別選考委員の関係者か
らの応募はあったが，選考委員の他の部門への異動は無し
とし，全員で応募者全員の選考をすることとした．
部門別代表と補佐は下記の通りです．

第 1 回鈴木衣子賞・第 68 回学会賞 選考委員
委員長  大 澤 　 政 彦 教授
委　員 基礎部門 池 田 　 一 雄 教授
 　　　　  △ 植 松 　 　 智 教授
 　　　　  ○ 水 関 　 健 司 教授
 臨床部門 本 田 　 　 茂 教授
 　　　　  ○ 伊 藤 　 義 彰 教授
 　　　　  △ 金 本 　 巨 哲  総合医療センター

内分泌内科部長
 公衆衛生・
 疫学部門 國 吉 　 裕 子  大阪市保健所感染

症対策担当医務監
兼北部保健医療監

 　　　　  ○ 福 島 　 若 葉 教授
 　　　　  △ 喜 多 村 祐 里  大阪市健康局医務

監兼こころの健康
センター所長

○ は部門の代表委員　△は代表者補佐
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令和 4 年度大阪市医学会予算案　 （令和 4 年 4 月 1 日から令和 5 年 3 月 31 日まで）　

令和 3 年度大阪市医学会会計収支計算書　 （令和 3 年 4 月 1 日から令和 4 年 3 月 31 日まで）

 1．収入の部
科　　　　　目 本年度予算額（案） 摘　要

（1）会費収入 3,518,000
甲 1・甲 2 会員 1,600,000
乙会員 1,904,000
乙→甲 2 14,000

（2）掲載料収入 3,740,000
論文掲載料金（和文） 795,000
論文掲載料金（欧文） 2,545,000
抄録掲載料金 300,000
論文投稿料金 100,000

（3）購読料収入 16,000
（4）その他収入 453,000

広告料収入 450,000
受取利息 2,000
雑収入 1,000

（5）会長賞収入 1,400,000
副賞 1,400,000

当 期 収 入 合 計 9,127,000
前 期 繰 越 金 4,515,189
収 入 合 計 13,642,189

 2．支出の部
科　　　　　目 本年度予算額（案） 摘　要

（1）事業費 1,738,000
機関誌出版費

和文誌　発行料金 800,000
欧文誌　発行料金 900,000
編集委員会議費 10,000
編集・査読費 28,000

（2）管理費 7,380,000
①運営費

理事会・会長賞選考委員会議費 10,000
②事務費

人件費および交通費 5,500,000
印刷・消耗品費・その他 300,000
通信費 10,000
雑費 10,000

③会長賞関係費
副賞 1,300,000
賞状・ポスター 100,000

④ホームページ関係費
メンテナンス・レンタルサーバー料金 150,000

当 期 支 出 合 計 9,118,000
次 期 繰 越 金 4,524,189 令和 4 年度繰越金
支 出 合 計 13,642,189

 1．収入の部
科　　　　　目 令和 3 年度予算額 令和 3 年度決算額 差異

（1）会費収入 3,507,000 3,277,700 ▲ 229,300
甲 1・甲 2 会員 1,560,000 1,585,700
乙会員 1,940,000 1,678,000
乙→甲 2 7,000 14,000

（2）掲載料収入 3,170,000 2,008,171 ▲ 1,161,829
論文掲載料金（和文） 750,000 330,000
論文掲載料金（欧文） 2,000,000 1,312,300
抄録掲載料金 300,000 265,871
論文投稿料金 120,000 100,000

（3）購読料収入 16,000 16,000 0
（4）その他収入 453,000 301,624 ▲ 151,376

広告料収入 450,000 285,600 ▲ 164,400
受取利息 2,000 15,256 13,256
雑収入 1,000 768

（5）会長賞収入 1,440,000 1,300,000
副賞 1,440,000 1,300,000

当 期 収 入 合 計 8,586,000 6,903,495 ▲ 1,682,505
前 期 繰 越 金 6,169,102 6,169,102
収 入 合 計 14,755,102 13,072,597 ▲ 1,682,505

 2．支出の部
科　　　　　目 令和 3 年度予算額 令和 3 年度決算額 差異

（1）事業費 1,546,000 1,672,115 126,115
機関誌出版費

和文誌　発行料金 600,000 762,740
欧文誌　発行料金 900,000 879,340
編集委員会議費 10,000 4,815
編集・査読費 36,000 25,220

（2）管理費 7,035,000 6,885,293 ▲ 149,707
①運営費

理事会・会長賞選考委員会議費 10,000 7,795
②事務費

人件費および交通費 5,400,000 5,321,895
印刷・消耗品費・その他 130,000 98,293
通信費 10,000 7,224
雑費 2,000 0

③会長賞関係費
副賞 1,300,000 1,300,000
賞状・ポスター等 33,000 4,886

④ホームページ関係費
メンテナンス・レンタルサーバー料金 150,000 145,200

当 期 支 出 合 計 8,581,000 8,557,408 ▲ 23,592
次 期 繰 越 金 6,174,102 4,515,189
支 出 合 計 14,755,102 13,072,597 ▲ 1,682,505
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雑誌編集委員長
三木　幸雄（和文）・ 鶴田　大輔（欧文）

雑誌編集委員
藤原　靖弘 ・ 福島　若葉 ・ 後藤　剛夫 ・ 日浦　義和 ・ 細井　雅之
池田　一雄 ・ 井上　幸紀 ・ 大澤　政彦 ・ 塩井　　淳 ・ 角　　俊幸
角南貴司子 ・ 内田　潤次
 （ABC 順）
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2021 年大阪市医学会構成単位別論文表題概要

基礎医科学専攻・分子生体医学講座

分子病態薬理学

 1．  Yamashiro Y, Ramirez K, Nagayama K, Tomita S, Kubota Y, Yanagisawa H. Partial endothelial-to-mesenchymal transition 

(EndMT) contributes to lumen re-organization after carotid artery ligation. bioRxiv DOI:10.1101/2021.08.13.456319.

 2．  Hutami IR, Izawa T, Khurel-Ochir T, Sakamaki T, Iwasa A, Tomita S, Tanaka E. HIF-1α controls palatal wound healing 

by regulating macrophage motility via S1P/S1P1 signaling axis. Oral Diseases 2021;28:1157-1169.

分子病態学

 1．  Nakabayashi O, Takahashi H, Moriwaki K, Komazawa-Sakon S, Ohtake F, Murai S, Tsuchiya Y, Koyahara Y, Saeki Y, 

Yoshida Y, Yamazaki S, Tokunaga F, Sawasaki T, Nakano H. MIND bomb 2 prevents RIPK1 kinase activity-dependent 

and -independent apoptosis through ubiquitylation of cFLIPL. Commun Biol 2021;4:80.

 2．  Dat NQ, Thuy LTT, Hieu VN, Hai H, Hoang DV, Thi Thanh Hai N, Thuy TTV, Komiya T, Rombouts K, Dong MP, Hanh NV, 

Hoang TH, Sato-Matsubara M, Daikoku A, Kadono C, Oikawa D, Yoshizato K, Tokunaga F, Pinzani M, Kawada N. Hexa 

histidine-tagged recombinant human cytoglobin deactivates hepatic stellate cells and inhibits liver fibrosis by scavenging 

reactive oxygen species. Hepatology 2021;73:2527-2545.

 3．  Iwasaki N, Terawaki S, Shimizu K, Oikawa D, Sakamoto H, Sunami K, Tokunaga F. Th2 cells and macrophages 

cooperatively induce allergic inflammation through histamine signaling. PLoS One 2021;16:e0248158.

 4．  Iwasaki N, Terawaki S, Shimizu K, Oikawa D, Sakamoto H, Sunami K, Tokunaga F. Th2 cell-derived histamine is 

involved in nasal Th2 infiltration in mice. Inflamm Res 2021;70:539-541.

 5．  Miyashita H, Oikawa D, Terawaki S, Kabata D, Shintani A, Tokunaga, F. Crosstalk between NDP52 and LUBAC in 

innate immune responses, cell death, and xenophagy. Front Immunol 2021;12:635475.

 6．  Shimizu K, Gi M, Suzuki S, North BJ, Watahiki A, Fukumoto S, Asara JM, Tokunaga F, Wei W, Inuzuka H. Interplay 

between protein acetylation and ubiquitination controls MCL1 protein stability. Cell Rep 2021;37:109988.

 7．  Kuriyama Y, Shimizu A, Kanai S, Oikawa D, Motegi SI, Tokunaga F, Ishikawa O. Coordination of retrotransposons and 

typeⅠinterferon with distinct interferon pathways in dermatomyositis, systemic lupus erythematosus and autoimmune 

blistering disease. Sci Rep 2021;11:23146.

 8．  Valečka J, Camosseto V, McEwan DG, Terawaki S, Liu Z, Strock E, Almeida CR, Su B, Dikic I, Liang Y, Gatti E, Pierre P. 

RUFY4 exists as two translationally regulated isoforms, that localize to the mitochondrion in activated macrophages. R 

Soc Open Sci 2021;8:202333.

 9．  Dang F, Nie L, Zhou J, Shimizu K, Chu C, Wu Z, Fassl A, Ke S, Wang Y, Zhang J, Zhang T, Tu Z, Inuzuka H, Sicinski P, 

Bass AJ, Wei W. Inhibition of CK1ε potentiates the therapeutic efficacy of CDK4/6 inhibitor in breast cancer. Nat 

Commun 2021;12:5386.

10．  徳永文稔．cyclic GMP-AMP synthase （cGAS）．アレルギー 2021;70:1239-1240.

11．  徳永文稔．直鎖状ユビキチン鎖による炎症制御．炎症と免疫 2021;29:201-208.

分子制御生物学

 1．  Uemura R, Tachibana D, Shiota M, Yoshida K, Kitada K, Hamuro A, Misugi T, Koyama M. Upregulation of PTK7 and 

β-catenin after vaginal mechanical dilatation: an examination of fibulin-5 knockout mice. Int Urogynecol J 2021;32:2993-

2999. 

 2．  Kawata K, Baba A, Shiota M, Wanibuchi H, Baba Y. ER membrane protein complex 1 interacts with STIM1 and regulates 

store-operated Ca2＋ entry. J Biochem 2021;170:483-488.

 3．  Kakehashi A, Suzuki S, Shiota M, Raymo N, Gi M, Tachibana T, Stefanov V, Wanibuchi H. Canopy homolog 2 as a novel 

molecular target in hepatocarcinogenesis. Cancers （Basel) 2021;13:3613.

66



病態生理学

 1．  Okumura S, Konishi Y, Narukawa M, Sugiura Y, Yoshimoto S, Arai Y, Sato S, Yoshida Y, Tsuji S, Uemura K, Wakita M, 

Matsudaira T, Matsumoto T, Kawamoto S, Takahashi A, Itatani Y, Miki H, Takamatsu M, Obama K, Takeuchi K, 

Suematsu M, Ohtani N, Fukunaga Y, Ueno M, Sakai Y, Nagayama S, Hara E. Gut bacteria identified in colorectal cancer 

patients promote tumourigenesis via butyrate secretion. Nat Commun 2021;12:5674.

 2．  Fudaba M, Kamiya T, Tachibana D, Koyama M, Ohtani N. Bioinformatics analysis of oral, vaginal, and rectal microbial 

profiles during pregnancy: a pilot study on the bacterial co-residence in pregnant women. Microorganisms 2021;9:1027. 

 3．  Okubo K, Kitagawa Y, Hosokawa N, Umezawa M, Kamimura M, Kamiya T, Ohtani N, Soga K. Visualization of 

quantitative lipid distribution in mouse liver through near-infrared hyperspectral imaging. Biomed Opt Express 2021;12: 

823-835. 

 4．  Ohtani N, Hara E. Gut-liver axis-mediated mechanism of liver cancer: a special focus on the role of gut microbiota. 

Cancer Sci 2021;112:4433-4443.

 5．  大谷直子．がん微小環境における腸内細菌叢代謝物質の役割．実験医学 2021;39:1714-1719.

 6．  大谷直子．肝癌微小環境における免疫細胞の役割．肝胆膵 2021;82:561-565. 

 7．  大谷直子．細胞老化随伴分泌現象（SASP）のがん微小環境における役割．医学のあゆみ 2021;277:154-162.
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大阪市医学会雑誌　投稿規定
 〔令和 3 年 6 月 8 日　改正〕

1．投稿資格・条件
 　  本誌への投稿は原則として投稿者・共著者を含め本会会員に限る．掲載論文はその内容が過去に他誌に掲載された 

り，現在も掲載が予定されていないことを条件とする．投稿に際して著者（共著者全員を含む）は二重投稿でない旨
を記した誓約書にサイン・捺印し添付する（見本参照）．なお，総説，講座等で，編集委員会が依頼する原稿について
はこの限りではない．

2．論文の種類
　 1）投稿論文
　　　  a. 原著論文　b. 短報　c. 症例報告の投稿を受け付ける．a. b. c. の振り分けについては，投稿者の希望をもとに編集

委員会が決定する．
　 2）依頼論文
　　　  a. 総説　b. 講座　c. 解説等を編集委員会が必要に応じて依頼する．依頼論文についても採否は編集委員会が 

決定する．
3．論文原稿の留意事項
　 1）書き方
　　　 原稿は原則としてワードプロセッサーにて作成し，横書き，新仮名づかいの口語体とする．原稿のファイル形式は

doc あるいは docx とする．用紙は A4 で上下左右 3 ㎝程度余白をとり，1 行おきに空白を入れる．字の大きさは
12 ポイントとする．英文はすべて（抄録，図表，図表の説明，文献）ワードプロセッサーを用いダブルスペース
で原稿を作成する．外来語はカタカナで，外国語および外国人名は，原綴のまま明記すること．

　 2）論文の構成
　　　  原著論文は，1）表題，著者名，所属機関名，2）要約，英文抄録，3）キーワード，4）緒言，5）対象と方法， 

6）結果，7）考察，8）謝辞，9）文献，10）図・表とその説明の順序で構成し，各項目ごとにそれぞれ新しい 
用紙から記載する．通しページ番号をつける．

　　　  短報，症例報告は，図・表を含めて刷り上がり 4 頁以内（15 枚程度）にする．また，症例報告，総説の構成は 
原著論文に準ずる．

　　（1）表題，著者名，所属機関
　　　　タイトルページに表題，著者名，所属機関名の順に記載し，それぞれの英文名をつける．
　　（2）要約，英文抄録
　　　　  要約は 800 字以内にまとめ，本文の前におく．研究目的，主な研究方法，具体的な結果を提示した知見ならび

に結論を記載する．要約の前に 300 語程度の英文抄録をつける．英文抄録（その他，英文はすべて）は投稿前
にネーティブ・スピーカーに校正を依頼し，英文校正したことを証明する書類（日付け・会社名・校正責任者名・
電話番号・FAX 番号を記載したもの）を同時に提出のこと．なお，英文校正者名は論文の最後に記載すること．

　　（3）キーワード
　　　　キーワードは要約の後に英語および日本語それぞれ 3～5 語句以内を記載する．
　　（4）略語
　　　　略語使用の場合は，略語を書き，それに続き正式名を記載する．　　（記載例）BMI; body mass index
　　（5）  原則として，本文の対象と方法，結果，考察には見出しをつけ（見出しに番号はつけない），小見出しに番号を記

載する場合は，1, 2, 3,・・・，1）, 2）, 3）,・・・，（1）, （2）, （3）,・・・，a）, b）, c）,・・・，の順序で使用すること．
　　（6）図・写真・表
　　　 a）図・写真・表の形式は，図・写真は，JPG あるいは TIF 形式とする．表は xls あるいは xlsx 形式とする．
　　　 b）  図・写真・表は一括して末尾におき，裏面に著者名，Fig. ○，Table ○，というように一連番号および天地を

記載する．写真はその他の Figure と通して Fig. ○，というように一連番号をつけ，厚手の白色紙に貼付すること．
　　　 c）図・写真はそのまま製版できる鮮明なものとする．
　　　 d）  図・表およびその説明は英文とし，本文を参照せずに理解できるよう記載する．それぞれのタイトルおよび 

説明文は表は表と同じページに，図は別の用紙にまとめること．
　　　 e）図・表の挿入位置は本文の右側余白に赤で記入する．
　　（7）文献（見出しをつける）の記載は次の形式にする．
　　　 a）文献は本文中への引用順とする．引用箇所の右肩に上付きで，文献番号 1），2,3），3-5），のように記載する．
　　　 b）  雑誌名の略称は，原則として医学中央雑誌および PubMed（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez）に準

ずる．もし，PubMed にのっていない場合はフルタイトルを記載すること．また，著者名が多数の場合は，
氏名は 3 人までとし，4 人目より“ほか”あるいは“et al”とする．

　　　 c）  雑誌の場合は，著者名（欧文著者名は姓，名の順に記載し，名はその頭文字で記載）．表題．雑誌名　出版年 
（西暦）; 巻 : 頁（始頁-終頁）．の順とする．

　　　　　  単行本の場合には著者名．引用部分の題名．編者名．書名．版数．発行地：発行所，出版年（西暦）．pp．（始頁- 
終頁）．をつける．

　　　　 （記載例）
　　　　　 〈雑　誌〉
　　　　　　　①   栗山一孝 , 吉田真一郎, 今西大介ほか. JALSG における AML の化学療法 -スコアリングシステムを用いた予後

判定-．臨床血液 1998;39:98-102．
　　　　　　　②   Ris soan MC, Soumelis V, Kadowaki N, et al. Reciprocal control of T helper cell and dendritic cell 

differentiation. Science 1999;283:1183-1186.
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　　　　　 〈単行本〉
　　　　　　　③   Donaldson JA. Surgical anatomy of the temporal bone. 4th ed. New York: Raven Press, 1992. pp. 328.
　　　　　　　④   遠山尚孝, 馬場謙一. 過食の精神病理と精神力動. 下坂幸三編. 過食の病理と治療 . 2 版. 東京: 金剛出版, 1991. pp. 

33-62.
　　　　　　　⑤   Schwartz PJ, Priori SG, Napolitano C. The long QT syndrome. In: Zipes DP, Jalife J, editors. Cardiac 

electrophysiology: from cell to bedside. 3rd ed. Philadelphia: W. B. Saunders, 2000. pp. 597-615.
　　　　　 〈訳本の引用〉
　　　　　　　⑥   Bleular E. Dementia praecox oder Gruppe der Schizophrenien. Deuticke: Leipzig, 1911（飯田　眞 , 下坂幸三 , 

保崎秀夫ほか訳. 早発性痴呆症または精神分裂病. 東京: 医学書院, 1974）.
　　（8）度量衡の単位
　　　　国際単位を用い，数字と単位の間は 1 文字空けること．　　　　（記載例）5 ㎎
　　（9）原稿の送付
　　　　  原稿は封筒表に「投稿原稿」と記載し，正副 3 題（2 題はコピー可），図・写真・表各々 3 組（写真のコピーは

不可）と同一内容を記録した CD-R か DVD-R を添えて書留郵便で送付，または持参．
　　　　  原稿送付先：〒 545-8585　大阪市阿倍野区旭町 1-4-3　大阪公立大学大学院医学研究科 学舎 12 階　大阪市医学

会事務局宛（TEL ＆ FAX：06-6645-3782）
　 （10）利益相反（Conflict of Interest: COI）に関する開示書の提出と記載について
　　　　  a）  投稿論文の研究について，他者との利害関係の有無を記載した利益相反に関する開示書（別紙規定書式）を

提出すること．
　　　　  b）  開示内容がある場合は，論文中の「文献」の前に「Conflict of Interest」と見出しを付け記載すること．また，

ない場合でも「Conflict of Interest」と見出しを付け，その旨を同部分に記載すること．
開示が必要とされる利害関係とは：
　① 営利団体（企業）からの研究助成金，寄附講座に関する受領
　② 特許権使用料金やライセンス料金
　③ 雇用，顧問契約
　④ 営利団体（企業）からの謝礼
　⑤ その他の報酬（旅費や贈答品等）の供与
　⑥ 競合関係

（記載例）
〈利益相反がある場合：利益相反のある著者とその利益相反について全て記載〉
　　　Conflict of Interest
　　　　 大阪太郎（○○製薬株式会社研究助成金を受領），大阪花子（○○製薬株式会社社員），大阪次郎（開

示すべきものはない）．
〈利益相反が著者・共著者にない場合〉
　　　Conflict of Interest
　　　　・利益相反（COI）に関して開示すべきものはない
　　　　・全ての著者について開示すべき利益相反（COI）はない

　 （11）投稿原稿の CD-R・DVD-R の提出について
　　　　  大阪市医学会に投稿する原稿と同一内容を記録した CD-R か DVD-R を添付する．なお，CD-R・DVD-R には 

著者名，タイトル，ソフトウエア（文章は Microsoft Word，図は Adobe Photoshop，表は Microsoft Excel が
望ましい），ファイル形式を記載したラベルをつけること．

　 （12）投稿料金
　　　　  投稿時に投稿料金として 1 万円を支払うこと．投稿料金は原則として返金しない．修正論文の再投稿の期限は

6 ヶ月以内とし，それを過ぎると新規扱いとなり投稿料金も発生する．
　 （13）著者校正
　　　　  著者校正は 2 校（初校・再校）までとし，指定期限内に返却するものとする．校正時に誤植以外の訂正，変更，

削除，挿入はさけること．掲載原稿および CD-R・DVD-R は原則として返却しない．
　 （14）掲載料金
　　　　1 件につき基本料金 10 万円に加え，page charge として 1 ページにつき 1 万円を著者負担とする．
　　　　（例：10 ページの論文の場合，基本料金 10 万円＋10 ページ×1 万円＝20 万円）
　 （15）別　冊
　　　　  別刷りが必要であれば，50 部以上で申し込む．別刷り 1 部につき，page charge として 1 ページにつき 100 円

としたものの希望部数を著者負担とする．（例：10 ページの論文で別冊 60 部希望の場合，100 円×10 ページ×
60 部＝6 万円）なお，希望部数は予め原稿に記載するか著者校正の時に 50 部以上で申し込む．

　 （16）編集委員会より
　　　　  論文内容を審査し，そのまま掲載することが不適当と認められた論文は，書き直しを求めたり掲載を断ることがある．
　 （17）本投稿規定は，令和 3 年 6 月 8 日から適用する．

大阪市医学会編集委員会

編集委員長　　三木　幸雄

藤原　靖弘，　福島　若葉，　後藤　剛夫，　日浦　義和，　細井　雅之，
池田　一雄，　井上　幸紀，　大澤　政彦，　塩井　　淳，　角　　俊幸，
角南貴司子，　鶴田　大輔，　内田　潤次 （ABC 順）

132



大阪市医学会雑誌
編集委員会殿
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年　　　月　　　日
1.　下記投稿論文は、その内容が過去に他誌に掲載されておらず、現在も予定されておら
ず、投稿中でもありません。

2.　掲載された論文の著作権は、大阪市医学会に所属することを承諾します。

上記を誓約します。

　　　論文名：

筆頭者名（自著、捺印）：
所属名

共著者名（自著、捺印）

1.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6.

2.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7.

3.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8.

4.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9.

5.　　　　　　　　　　　　　　　　　　 10.

誓約書

見本 A4 判　用紙を使用のこと



利益相反（Conflict of Interest: COI）に関する開示書

　本書類は，貴論文を理解する上で影響を受ける可能性のある，著者と他組織との関係について情報を 

開示する事を目的としており，貴論文の採否には影響しませんので，もし何らかの利益相反がある場合 

には，明記して下さい。なお，「厚生労働科学研究における利益相反の管理に関する指針」には同一組織
から 1 年間の総額で 100 万円を超える場合を「経済的利益関係」としていますので，この額を参考に 

開示して下さい。また，論文中への記載については投稿規定を読み，それにしたがって記載して下さい。
 大阪市医学会編集委員会

下記の当てはまる方の□にチェックをつけて，必要事項をご記入下さい。

大阪市医学会編集委員会　殿

□　利益相反なし
　　 下記投稿論文は，投稿者全員が当該論文の公表により利益を受ける可能性のある他者との間に，いか

なる利益相反も有しておりません。

□　利益相反あり
　　 下記投稿論文は，投稿者のうち 1 名あるいは複数名が，当該論文の公表により利益を受ける可能性の

ある他者との間に，下記の利益相反を有していることを開示いたします。内容（研究費の助成，その
他のサポート，競合関係など）は下記のとおりです。

提出年月日：　　　　年　　　月　　　日
論　文　名：
筆頭者所属：
筆頭者氏名：　　　　　　　　　　　　　　　印
論文識別番号（付与されている場合）：



編　　集　　後　　記

　今年度から，本誌「大阪市医学会雑誌」の編集委員長を拝命いたしました．どうぞよろしくお願い申し上げます．
　医学論文は，世界に発信するためには英語で出版する必要があり，日本語論文は研究業績として認められにくくなって
います．そのような状況下における和文医学雑誌に残された存在意義のひとつは，専門外の最新の知識を日本語で読むこ
とができるということにあると思います．この点において，新任教授の先生方にご自分の専門領域における最新情報の総
説をご寄稿いただいているのは大変ありがたいことと存じます．本号では，脳神経機能形態学の近藤 誠教授に「運動に
よる抗うつ効果の分子メカニズム」，循環器内科学の福田大受教授に「心血管代謝疾患における DNA センサーの役割」，
女性生涯医学の橘 大介教授に「胎児静脈管血流速度波形の解析の意義と臨床応用への可能性」というタイトルの総説を
ご寄稿いただきました．いずれも最先端の研究内容についてわかりやすくご記載いただいております．
　今年（2022 年）の 4 月に，大阪市立大学と大阪府立大学が統合し，全国最大の公立大学である新大学「大阪公立大学」
が設立されました．医学部・医学研究科としては，旧大阪府立大学の学部との連携が活発になるなど，大学統合の成果が
早速出始めているように思います．長期的かつ世界レベルでの，さらなる発展を願っております．

 （和文雑誌編集委員長；三木幸雄）
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