
－32－

生理学第二
1　構 成 員

平成16年3月31日現在

教授 1人

助教授 1人

講師（うち病院籍） 0人 （ 0人）

助手（うち病院籍） 2人 （ 0人）

医員 0人

研修医 0人

特別研究員 0人

大学院学生（うち他講座から） 4人 （ 4人）

研究生 0人

外国人客員研究員 1人

技官（教務職員を含む） 0人

その他（技術補佐員等） 1人

合 計 8人

2 教官の異動状況
浦野　哲盟（教授） （H13. 4. 1～現職）

最上　秀夫（助教授）（H13. 8. 1～現職）

井原　勇人（助手） （H5. 4. 1～現職）

鈴木　優子（助手） （H13. 12. 31～現職）

3 研究業績　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　数字は小数2位まで。
平成15年度

（1）原著論文数（うち邦文のもの） 2編 （ 0編）

そのインパクトファクターの合計 12.13

（2）論文形式のプロシーディングズ数 0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） 0編 （ 0編）

（5）症例報告数（うち邦文のもの） 0編 （ 0編）

そのインパクトファクターの合計 0

（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

1．Takahashi T, Suzuki K, Ihara H, Mogami H, Kazui T, Urano T：Plasminogen activator
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inhibitor-1 promotes fibrosarcoma cell migration by modifying cellular attachment to

vitronectin via αvb5 integrin. Semin Thromb Hemost. In press

インパクトファクターの小計 ［2.50］

Ｂ．筆頭著者が浜松医科大学の他教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの（学内の共

同研究）

1．Zhao BQ, Ikeda Y, Ihara H, Urano T, Fan WY, Mikawa S, Suzuki Y, Kondo K, Sato K, Nagai

N, Umemura K. Essential role of endogenous tissue plasminogen activator through matrix

metalloproteinase 9 induction and expression on heparin-produced cerebral hemorrhage

after cerebral ischemia in mice. Blood 103 (7), 2610-2616, 2004

インパクトファクターの小計 ［9.63］

Ｃ．筆頭著者が浜松医科大学以外の教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの

（2）論文形式のプロシーディングズ
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

Ｂ．筆頭著者が浜松医科大学の他教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの（学内の共

同研究）

Ｃ．筆頭著者が浜松医科大学以外の教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの

（3）総 説
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

1．浦野哲盟：「中枢神経系における線溶因子の役割」Currents In Hematoimmunology. 19（2）,

4-7, 2003

2．浦野哲盟：「凝固と線溶のクロストークと活性化プロテインCによるその調節」日本血栓止血

学会誌，15（3）, 293-296, 2004

3．浦野哲盟：「中枢神経系と線溶因子」血栓と循環，12（2）, 197-203, 2004

インパクトファクターの小計 ［0］

Ｂ．筆頭著者が浜松医科大学の他教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの（学内の共

同研究）

Ｃ．筆頭著者が浜松医科大学以外の教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの

（4）著　　書
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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Ｂ．筆頭著者が浜松医科大学の他教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの（学内の共

同研究）

Ｃ．筆頭著者が浜松医科大学以外の教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの

（5）症例報告
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

Ｂ．筆頭著者が浜松医科大学の他教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの（学内の共

同研究）

Ｃ．筆頭著者が浜松医科大学以外の教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの

4 特許等の出願状況
平成15年度

特許取得数（出願中含む） 0件

5 医学研究費取得状況
平成15年度

（1）文部科学省科学研究費 2件 （160万円）

（2）厚生科学研究費 0件 （ 0万円）

（3）他政府機関による研究助成 0件 （ 0万円）

（4）財団助成金 2件 （110万円）

（5）受託研究または共同研究 0件 （ 0万円）

（6）奨学寄附金その他（民間より） 2件 （100万円）

（1）文部科学省科学研究費

基盤研究C（2）課題番号14570038（研究代表者　最上秀夫）100万円

「全反射顕微鏡を用いたカルシウムシグナルにより惹起されるPKC活性化機構の解析」

基盤研究C（2）課題番号13670209（研究代表者　井原勇人）60万円

「レプチン受容体シグナルを介したPAI-1遺伝子発現抑制機構の解明」

（4）財団助成金

浜松科学技術研究振興会　研究助成「エヴァネッセンス蛍光顕微鏡を用いたジアシルグリセロー

ル定量化法の確立」（研究代表者　最上秀夫）50万円

地域イノベーション促進研究開発事業（しずおか産業創造機構）研究助成（研究代表者　浦野

哲盟）60万円

6 特定研究などの大型プロジェクトの代表，総括
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7 学会活動
国際学会 国内学会

（1）特別講演・招待講演回数 0件 0件

（2）シンポジウム発表数 0件 0件

（3）学会座長回数 0件 1件

（4）学会開催回数 0件 0件

（5）学会役員等回数 0件 9件

（6）一般演題発表数 3件

（1）国際学会等開催・参加

5）一般発表

口頭発表

1．T. Urano, F. J. Castellino*, M. Ohta, Y. Suzuki, H. Ihara, H. Mogami, PAI-1 plays a pivotal

role in coagulation associated enhancement of fibrinolysis. 3rd General Meeting of the

International Proteolysis Society. Nov. 12, 2003, Nagoya

2．T. Takahashi, K. Suzuki, H. Ihara, H. Mogami, T. Kazui, T. Urano, Plasminogen activator

inhibitor-1 promotes fibrosarcoma cell migration by modifying cellular attachment to

vitronectin via αvβ 5 integrin. 17th International Congress on Fibrinolysis & Proteolysis

March 22, 2004, Melbourne (Australia)

ポスター発表

1．T. Urano, H. Ihara, Y. Suzuki, M. Ohta, K. Suzuki, H. Mogami Activated protein C attenu-

ates coagulation associated over-expression of fibrinolytic activity by suppressing throm-

bin-dependent PAI-1 inactivation. 17th International Congress on Fibrinolysis & Proteoly-

sis. March 22, 2004, Melbourne (Australia)

（2）国内学会の開催・参加

4）座長をした学会名

浦野哲盟　第25回に本血栓止血学会

（3）役職についている国際・国内学会名とその役割

浦野哲盟　日本血液学会　評議員

浦野哲盟　日本生理学会　評議員

浦野哲盟　日本血栓止血学会　評議員

浦野哲盟　日本血栓止血学会プログラム委員

浦野哲盟　日本血栓止血学会誌編集委員

浦野哲盟　日本血栓止血学会学術集会検討委員

浦野哲盟　日本臨床血液学会　評議員

最上秀夫　日本生理学会　評議員

井原勇人　日本生理学会　評議員
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8　学術雑誌の編集への貢献
国　内 外　国

学術雑誌編集数（レフリー数は除く） 1件 0件

（1）国内の英文雑誌の編集

浦野哲盟 日本血栓止血学会誌編集委員

（3）国内外の英文雑誌のレフリー

(Urano T) European Journal of Biochemistry（英国）1回

(Urano T) Thrombosis & Haemostatsis（ドイツ）2回

(Urano T) Pathophysiology of Haemostasis and Thrombosis（英国）1回

(Urano T) Comparative Biochemistry and Physiology（日本）1回

(Urano T) Cancer Letter（日本）1回

(Urano T) Journal of Zhejiang University SCIENCE (JZUS).（中国）1回

9 共同研究の実施状況
平成15年度

（1）国際共同研究 2件

（2）国内共同研究 2件

（3）学内共同研究 5件

（1）国際共同研究

①Francis J Castellino（米国ノートルダム大学）2001～serine proteaseとserine protease inhibi-

tor（SERPIN）の反応形式の解明

②Lars C Petersen（デンマーク，Novo Nordisk）2002 March～障害血管内皮でのtissue factorの

発現と活性化VII因子の結合機構の解明

（2）国内共同研究

1．山下光司（静岡大学工学部）抗血栓性カテーテルの開発

2．小島　至（群馬大学細胞調節研究所）インスリン分泌機構の解析

（3）学内共同研究

1．鈴木昌八，今野弘之（第2外科）肝再生時のHepatocyte Growth Factor（HGF）の活性化と

作用機序の解明

2．今野弘之（第2外科）腫瘍増殖時の血管新生促進機構の解明

3．梅村和夫（薬理学）脳梗塞後出血の機序の解明

4．山本清二（光量子センター）神経細胞死におけるtPAの役割の解析

5．土井松幸（集中治療部）手術侵襲時の凝固・線溶機能障害における遺伝子多型の関与
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10　産学共同研究
平成15年度

産学共同研究 2件

1．地域イノベーション促進研究開発事業（しずおか産業創造機構）「人間のからだに優しい高機能

性医用材料および環境適応型医農薬活性物質の研究開発」ジーマ株式会社

2．浜松フォトニクス「超高感度cell-based assay装置の開発」

11　受　　賞

12　研究プロジェクト及びこの期間中の研究成果概要
1．血管内皮障害に伴う臓器機能不全発症機構のリアルタイムイメージングによる解析

血管内皮が様々な刺激によって障害されると微小循環不全から臓器不全を来す。その主要な病

態は，白血球や血小板などの血球成分と障害内皮細胞相互反応の結果開始される凝固及び炎症機

転とされる。15年度より，生きた動物個体の血管を様々な方法で障害し，その障害血管内皮上で

の細胞の活性化及び細胞膜上でのsequentialな分子間反応を共焦点レーザー顕微鏡を用いてreal

time imagingで解析するプロジェクトを開始した。浦野と最上を中心として，中村達，鈴木昌八

（第2外科），金山尚裕（産婦人科），林秀晴（第3内科），梅村和夫（薬理），小出幸夫（微生物），

前川真人（臨床検査医学），渡辺裕司（臨床薬理）との共同研究であり，学術研究プロジェクトと

して採択された。レーザー照射による血管内皮細胞障害に伴う血栓形成を，Green Fluorescence

Protein（GFP）産生マウスで観察し，生体内における血小板凝集及び活性化，フィブリン沈着の

観察に成功している。現在は3次元画像で解析しており，時間的・空間的解析が可能になった。そ

の中で，凝集した血小板塊中において局在により血小板の活性化程度に差異があり，引き続く凝

固系活性化の促進能が異なることが明らかになった。現在その機構の詳細を解析中である。

（林忠毅1，最上秀夫，村上祐介2，鈴木優子，浦野哲盟）1第2外科，2産婦人科

2．活性化血小板上での凝固機転のリアルタイムイメージングによる解析

血小板の活性化により細胞表面にphosphatidyl serine（PS）が細胞表面に露出し，その上で凝

固IX, X, prothrombinは効率的に活性化される。本研究では個々の血小板において，活性化に伴う

PS発現，凝固因子の活性化をリアルタイムイメージングで解析するものである。血小板活性化に

伴う細胞内カルシウム濃度の持続的な高値にリンクしたPS発現を，これに特異的に結合するGFP

標識annexin Vを用いることにより観察に成功している。現在これに特異的な受容体及び信号伝達

機構を解析中である。

（村上祐介1，最上秀夫，林忠毅2，鈴木優子，浦野哲盟）1産婦人科，2第2外科

3．炎症後の臓器不全発症における凝固・線溶因子の役割の解析

炎症後の多臓器不全に凝固・線溶系が深く関わる。活性化凝固因子は微小血栓形成だけでなく，

血管内皮の特異受容体を介しても病態の増悪に関わる。種々の遺伝子欠損動物を含めた動物モデ

ルを用いてその病態発現機構を解析する。また，血管内の線溶活性を調節するplasminogen acti-
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vator inhibitor type 1（PAI-1）は炎症に伴い血中濃度が増加し，微小血栓形成の溶解を阻害して

臓器不全に関わる。その発現増強機構を解析するとともに，これを抑える方策を検討する。合成

小分子蛋白分解酵素阻害剤が炎症に伴うPAI-1の増加を抑制することを見いだし，現在論文投稿中

である。

（Tomasz Hryszko，稲葉圭介1，春藤恭昌2，井原勇人，浦野哲盟）1第2外科，2第1外科

4．凝固に伴う線溶活性促進機構の解析：活性化凝固因子によるPAI-1活性中和反応による線溶活性

増強機構

血管内の線溶活性は開始段階でtissue plasminogen activator（tPA）とその特異インヒビター

であるPAI-1により調節されている。totalの線溶活性はこれらのバランスで決まるが，PAI-1はtPA

以外のセリン酵素とも反応し，高分子複合体をつくるかあるいは限定分解を受けて活性を無くし，

tPA活性が相対的に増強する。この事実を好中球エラスターゼ，factor Xa，トロンビンを用いて

証明し，「凝固系の活性化に伴う線溶活性増強反応」の重要な機構であることを報告してきた。ま

た凝固系を阻害する活性化protein Cは，活性化凝固因子の産生を抑制することにより，本機構に

よる凝固依存性線溶活性促進を抑制することが確認された。これよりDIC等の異常な線溶活性の発

現に本機構が関与することを証明した。これは本年度の国際血栓止血学会の学会誌（J. Thromb.

Haemost）に報告した。現在生理的に存在する修飾因子の影響を解析中である。

（Tomasz Hryszko，中村龍太1，春藤恭昌2，最上秀夫，井原勇人，鈴木優子，浦野哲盟）1薬剤

部，2第1外科

5．腫瘍の増殖・浸潤における線溶系因子の役割の解析

urokinase type plasminogen activator（uPA）はその特異受容体（uPAR）を介して腫瘍細胞

に結合し，腫瘍周囲のマトリックスタンパクを分解し腫瘍の浸潤を促進するとされている。uPA

のインヒビターであるPAI-1とPAI-2はこのuPAの腫瘍増殖作用に対して相反する効果を示すこと

から，その作用機序を検討している。その結果PAI-1は腫瘍細胞上のαVβ5インテグリンを介する

マトリックス蛋白（vitronectin）との結合を阻害し，細胞移動を促進することが明らかになり論文

報告した（Semin. Thromb. Hemost.）。この効果はuPA結合PAI-1では消失しており，腫瘍細胞が

自身の分泌するuPA及びPAI-1を介して移動能を調節していると考えられる。

（高橋毅1，鈴木一也1，鈴木優子，井原勇人，最上秀夫，浦野哲盟）1第1外科

6．脂肪細胞分化と血栓危険因子PAI-1遺伝子の発現調節機構

我々は，生活習慣病における高PAI-1血症発症の原因のひとつとして，脂肪細胞分化の鍵分子で

ある転写因子PPAR-γが，PAI-1遺伝子発現増強促進する機構を提唱してきた。今年度は，脂肪細

胞特異的転写因子であるPPAR-γがPAI-1遺伝子発現調節部位にある非定型的結合部位を介して発

現を増強するという分子機構を明らかにした。現在論文作成中である。

（井原勇人，浦野哲盟）
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7．カルシウムシグナルによるプロテインキナーゼC活性化機構の解析

インスリン非依存性糖尿病（NIDDM）の病態の中心一つは膵β細胞におけるインスリン分泌不

全である。この分泌パターンの異常が細胞内シグナル伝達系のどのような異常に起因するかは依

然として明らかになってはいない。インスリン分泌にはプロテインキナーゼC（PKC）系，プロテ

インキナーゼA（PKA）系，カルモジュリン（CaM）系の3つの重要なシグナル系が関連している

が，その直接的なクロストークに関する報告はあまりされていない。今回インスリン産生細胞を

用いてcAMP・PKA系によるPKC活性化機構を明らかにした。現在論文作成中である。

（鈴木優子，浦野哲盟，最上秀夫）

13　この期間中の特筆すべき業績，新技術の開発
1．血管内皮障害時の血栓形成及び溶解を生体内でリアルタイムイメージングにより解析する方法

は，血管内皮細胞及び血流やこれに伴うshear stressという，生理的因子の影響の解析を可能にし

ている。血栓形成及びその溶解に大きく影響するこれらの存在下で個々の細胞間反応とこれに伴

う分子間反応を経時的に3次元画像で解析することにより，生理的な空間的・時間的調節機構の解

析が可能となった。またレーザー照射により限られた範囲の血管内皮細胞を障害することにより，

周囲の正常細胞の影響も同一視野で解析可能である。血栓の増大の抑制や，その溶解に積極的に

関与しているとされる正常血管内皮細胞の役割も，今後明らかにできるものと期待している。個々

の細胞間同士の反応とこれに伴う信号伝達，更に細胞表面上での分子間反応の結果，血栓形成及

びその溶解がおこる。これらのsequentialな反応を詳細に解析することにより，その調節機構の破

綻に伴う血栓症の有効な予防及び治療法が確立できると期待する。

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
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