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光学医療診療部
1　構 成 員

平成14年 3 月 31日現在

教授 0人

助教授 1人

講師（うち病院籍） 0人 （ 人）

助手　（うち病院籍） 1人 （ 1人）

医員 0人

研修医 0人

特別研究員 1人

大学院学生（うち他講座から） 0人 （ 人）

研究生 0人

外国人客員研究員 0人

技官（教務職員を含む） 0人

その他（技術補佐員等） 0人

合 計 0人

2 教官の異動状況
花井　洋行（助教授）（期間中現職）

田中 達郎（助手）（平成13年  9 月 1 日から現職）

山田 一郎（助手）（平成13年 5 月 31日退職）

戸澤孝太郎（特別研究員）（平成13年 10月 1 日から現職）

3 研究業績　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　数字は小数 2 位まで。
平成13年度

（1）原著論文数（うち邦文のもの） 16編 （1編）

そのインパクトファクターの合計 47.47

（2）論文形式のプロシーディングズ数 1編

（3）総説数（うち邦文のもの） 3編 （3編）

そのインパクトファクターの合計 0

（4）著書数（うち邦文のもの） 1編 （1編）

（5）症例報告数（うち邦文のもの） 2編 （1編）

そのインパクトファクターの合計 2.82

（6）国際学会発表数 11編

（1）原著論文（当該教室所属の者に下線）
Ａ．筆頭著者が浜松医科大学の当該教室に所属していたもの
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5 医学研究費取得状況
平成13年度

（1）文部科学省科学研究費 0件 （ 万円）

（2）厚生科学研究費 0件 （ 万円）

（3）他政府機関による研究助成 0件 （ 万円）

（4）財団助成金 0件 （ 万円）

（5）受託研究または共同研究 0件 （ 万円）

（6）奨学寄附金その他（民間より） 0件 （ 万円）

6 特定研究などの大型プロジェクトの代表，総括

7 学会活動
平成13年度

（1）特別講演・招待講演回数 2件

（2）国際・国内シンポジウム発表数 5件

（3）学会座長回数 7件

（4）学会開催回数 0件

（5）学会役員等回数 15件

（1）学会における特別講演・招待講演

花井洋行

1．“ステロイド抵抗性・依存性の重症，難治性潰瘍性大腸炎の緩解導入と緩解維持療法のための

工夫” 第9回　日本消化器関連学会週間．第43回日本消化器病学会大会，DDW-Japan 2001

京都　10. 2001

2．“炎症性腸疾患の診断と治療” 日本消化器内視鏡学会主催　生涯教育セミナー 静岡　2.

2002

（2）国際・国内シンポジウム発表

1．白井直人，古田隆久，肖　芳，梶村昌良，花井洋行：（2001）Famotidine と Lansoprazole の

胃酸分泌抑制作用の比較－その薬理学的特性において－ シンポジウム　“遺伝子多型と臨床”

第87回日本消化器病学会総会 東京　2001. 4

2．白井直人，肖　芳，古田隆久，梶村昌良，花井洋行：（2001）H.Pylori 感染時の胃粘膜肥厚，
胃酸分泌抑制における COX-2/PG 系の関与 シンポジウム　“胃粘膜の修復，増殖と胃分泌”

第87回日本消化器病学会総会，東京　2001. 4

3．竹内　健，花井洋行，飯田貴之 ：（2001）経皮内視鏡的胃瘻造設術（PEG）施行後の長期観察

－PEG後発症の肺炎についての検討－ シンポジウム　“PEGの長期経過” 第61回日本内

視鏡学会総会 神戸　2001. 5

4．戸澤孝太郎，杉本　健，花井洋行，小出幸夫：（2001）マウス TNBS 大腸炎における inter-

feron γ と Interleukin-12 の役割 シンポジウム　“腸管とリンパ系－基礎と臨床”第25回　
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□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□
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日本リンパ学会総会　浜松　2001, 6

5．杉本　健，花井洋行，戸澤孝太郎，小出幸夫：（2001）マウス実験的大腸炎におけるクルクミ

ンの効果について 浜名湖シンポジウム 浜松　2001, 12

（3）座長をした学会名

花井洋行

第11回　日本消化器内視鏡学会セミナー 教育公演 司会 2001，4 津

第40回　消化器集団検診学会　総会 2001，4　東京

第61回　日本消化器内視鏡学会総会 2001，5　神戸

第94回　日本消化器病学会東海支部例会 2001，6　岐阜

第43回　日本消化器病学会総会，DDW-Japan 2001 2001，10　京都

第95回　日本消化器病学会東海支部例会 2001，11　名古屋

第186回　日本内科学会　東海地方会 2002，2 名古屋

（4）役職についている学会名とその役割

花井洋行

日本消化器病学会：評議員，指導医，学会誌査読委員

日本消化器内視鏡学会：評議員，指導医，偶発症委員会 委員，学会誌査読委員

大腸内視鏡ガイドライン作成委員会　委員

日本消化吸収学会：評議員

日本消化器集団検診学会：評議員

日本神経消化器病学会：発起委員会 委員

小腸研究会：世話人

全国クローン病治療法検討懇話会：幹事

日本レーザー医学会　東海支部：評議員

日本内科学会　東海地方会：評議員

田中達郎

日本外科学会：認定医

日本消化器外科学会：指導医

日本消化器内視鏡学会：認定医

日本自己血輸血学会 評議員

戸澤孝太郎

日本消化器病学会：認定医

日本消化器内視鏡学会：専門医

日本内科学会：専門医
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□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

－507－

8　学術雑誌の編集への貢献
平成13年度

学術雑誌編集数 1件

9 共同研究の実施状況
平成13年度

（1）国際共同研究 0件

（2）国内共同研究 3件

（3）学内共同研究 4件

（2）共同研究

1．体外式血液交換による選択的顆粒球，単球除去療法（GMCAP）と白血球成分除去療法

（LCAP）による緩解導入療法と維持療法の効果。

2．Germinated Barley Foodstuff の炎症性腸疾患維持療法の効果。

3．炎症性腸疾患に対する免疫抑制剤の作用機序と適応の確立。

（3）学内共同研究

1．炎症性腸疾患における免疫異常と発症機序

小出幸夫，永田　年，内嶋雅人（微生物学講座）

2．消化器がんの転移機構

今野弘之，中村　達　（外科学　第二講座）

3．発癌分子機構における情報伝達

椙村春彦，田中正光（病理学第一講座）

4．光増感剤（ATXS-10（Na）, 5-ALA）のがん細胞死効果とその機序

平野達，　河野栄治（光テクノロジー　部門）

10　産学共同研究
平成13年度

産学共同研究 1件

1．蛍光電子内視鏡システム開発

浜松ホトニクス，オリンパス光学工業

11　受　　賞（学会賞等）

12　研究プロジェクト及びこの期間中の研究成果概要
1．マウス TNBS 大腸炎における Interferon-γ と Interleukin-12 の役割

　Knock-out マウスと中和抗体を用いた 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid（TNBS）大腸炎発症

機序の検討をした。

方法として IFN-γR-/- マウスおよび IL-12p40-/- マウスを使用。また単クーロン抗体をハイブリ
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ドーマ IFN-γ（R4-6A2）および IL-12（C17.8）より精製し 2mg を野生型マウスに腹腔内投与。

TNBS 大腸炎は TNBS2.5mg を 50％エタノールに溶解，その100µl を 1 回注腸し作成。

結果は TNBS 注腸後野生型マウスは大腸炎を認めた。次に，IFN-γR-/- マウスに TNBS を注腸

すると大腸炎症が生じ，IFN-γの中和投与を投与した野生型マウスでも同様に大腸炎を認めた。同

様に IL-12p40-/- マウスおよび IL-12 の中和抗体を投与した野生型マウスに TNBS 注腸を行った

が，大腸炎は認めなかった。誘発された TNBS 大腸炎において大腸炎症局所に CD4 陽性 T 細胞

の浸潤を確認した。また RT-PCR で，TNBS 大腸炎組織では IFN-γ の mRNA の発現増強が認め

られた。一方，IL-4mRNA の発現は認めなかった。これらのことより TNBS 大腸炎の発症に IL-

12 は必要であるが，IFN-γは必ずしも必要ないと考えられた。

2．クルクミンのマウス TNBS 腸炎に対する効果について

　クルクミン（Cur）は Curcuma longa Linn より得られる物質で，抗腫瘍効果，抗炎症効果等
の様々な薬理学的作用を有することが知られており，その抗炎症効果には NF-κB や c-Jun/AP-1

等の転写因子の抑制効果が関与していることがわかってきた。我々は，炎症性腸疾患のマウス動

物実験モデルである TNBS 大腸炎に対するクルクミンの効果について検討した。方法としては，

C57BL/6 マウスに 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid（TNBS）を注腸して大腸炎を作成。0. 5％

（w/w），2.0%，5.0%の割合で餌に Cur を混入したものをTNBS 注腸直後より経口投した。Cur

投与は注腸後 7 日後まで継続した。その結果，Cur 投与により体重変化および大腸炎組織組織ス

コアの改善を認めた。組織スコアは用量依存性の効果がみられた。また Cur 予防投与群では生存

率の有意な改善を認めた。Cur 投与により大腸粘膜における CD4 陽性 T 細胞の浸潤および NF-

κB 活性が抑制された。また，大腸粘膜における前炎症性サイトカインの mRNA の発現の抑制も

認められた。以上の結果より， Cur は炎症性腸疾患の治療薬になりうることが示唆された。

3．5-Aminolevulinic acid（5-ALA）を用いた消化管病変の内視鏡的蛍光診断

　癌の早期診断の目的で現在おこなわれつつある自家蛍光診断は，装置が高価であり，胃病変の

検出には，まだ感度が乏しい。われわれは，安全性の高く，かつより強い蛍光の得られる 5－ア

ミノレブリン酸の内服による消化管病変の蛍光診断の有効性を検討している。通常の内視鏡では

5ALA の蛍光の観察は不可能であり，励起波長である 410nm を照射可能な半導体レーザーを光

源として使用，観察は，ファイバースコープに励起波長付近を遮断するフィルターを装着して蛍

光波長である 620nm おこなっている。まず，動物実験による蛍光観察として，Hela 細胞を移植

したヌードマウスに 5ALA 軟膏を塗布して，その蛍光を内視鏡下に観察し，5ALA における蛍

光診断装置の有用性を確認している。今後は，5ALA の内服をおこなって蛍光観察の予定である。

4．消化器癌における受容体型チロシンキナーゼ EPH とそのリガンド EFN の発現について

　受容体型チロシンキナーゼ EPHB2 とそのリガンド EPHRIN（EFN）B1 がヒト胃癌において

高発現していることを指摘してきた（第93回アメリカ癌学会，第88回日消病会総会）。近年 EPH/

EFN subfamily の一つである EPHA2 とそのリガンド EFNA1 は腫瘍増殖や腫瘍血管新生へ関与

しているとの報告がある。一方，EPHA2 は p53の target gene であり，apoptosis を誘導すると
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の報告がある。現在我々はヒト胃癌における EPHA2 とそのリガンド EFNA1 の発現および p53

との関係について検討中である。切除されたヒト胃癌33例の癌部，非癌部より RNA を抽出し，

cDNAを作成，32Pを用いた半定量的RT-PCR法によりbeta-actinに対するEPHA2, EFNA1の癌

部，非癌部での発現を検討した。また32例のパラフィン切片を p53 免疫染色し，その関係につい

て検討した。その結果ヒト胃癌において33例中19例（57.6％）で非癌部よりも癌部において EPHA2

が高発現していた。また EPHA2 のリガンドである EFNA1 も 33例中20例（60.6％）で非癌部

よりも癌部において高発現していた。組織型，進行度の観点からみると，EPHA2 と EFNA1 は

低分化型進行胃癌において特に強い発現がみられた［EPHA2：10/14,（71.4%）, EFNA1：9/14

（64.3%）］。また32例中13例（40.6％）が p53 免疫染色陽性であり，EPHA2 が高発現していた症

例は 6 例であった。以上より EPHA2 とそのリガンド EFNA1 はヒト低分化型進行胃癌における

増殖に関与している可能性が示唆された。

5．胃癌細胞株 MKN45 を用いた PDT による細胞障害機序について

　近年，PDT による胃癌への治療がおこなわれているが，胃癌細胞への PDT 効果を検討した報

告は少ない。われわれは，アポトーシスの観点から，この細胞障害を調べた。低出力の青色レー

ザーを用いて，フォトフリンの濃度と細胞障害を MTT アッセイで検討した。1J/cm2 の光照射

では，フォトフリン 10µg/ml 以上で，95％以上の細胞障害効果を認め，その条件では，PDT 60

分後からアポトーシスに特徴的な DNA のラダーと細胞の縮小，核の凝縮が認められた。次に，ア

ポトーシスの実行に必要とされている，カスパーゼの測定をおこない，カスパーゼ 9，3 ともに

30分で上昇していることが分かった。また，FCM による間接的なミトコンドリアの膜電位の測

定では，PDT 15分後から膜電位の低下を認め，ここでおきているアポトーシスは，ミトコンドリ

アをターゲットとした，早期のアポトーシスであることが分かった。

6．消化器癌の転移機構の解明と光線力学的治療の抗腫瘍効果増強法の確立

　現在ヌードマウス継代ヒト消化器癌株10系を樹立，維持しており，この腫瘍系を用い，肝転移

モデル 4 種，リンパ節転移モデル 1 種を樹立した。この動物モデルを用い，消化器癌の転移機

構の解明とその制御につき，主に腫瘍血管新生を中心に実験的検討を行っている。また，光感受

性物質のリポソーム化による PDT の抗腫瘍効果の増強作用についても研究を進めている。

7．内視鏡によるがん治療に関する臨床研究

（1）患者の高齢化に対応すべく，消化器癌切除術後再建腸管内に発生した 2 次癌（胃癌術後の残

胃癌，十二指腸･胆道癌術後の胆道癌）の低侵襲根治療法としての PDT の導入。

（2）PDT における腫瘍近傍健常組織障害軽減を目的とした，新たなレーザー照射法，附属機器の

開発。

（3）従来の内視鏡的粘膜切除術では一括切除に限界があるため，先端フードと高周波メスを用い

た広範囲一括切除術の改良を進めている。
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－510－

13　この期間中の特筆すべき業績，新技術の開発

14　研究の独創性，国際性，継続性，応用性

15　新聞，雑誌等による報道
1．花井洋行（2001）見えないがんを可視化する（シリーズ生命科学の最前線），静岡新聞，7 月 7 日

2．花井洋行（2001）潰瘍性大腸炎とクローン病（シリーズ生命科学の最前線），静岡新聞，11月25日


