
病理学第二 
                  

１ 構 成 員 

      平成 24 年 3 月 31 日現在 
 教授 1 人 
 准教授 1 人 
 講師（うち病院籍） 0 人   （0 人） 
 助教（うち病院籍） 2 人   （0 人） 
 助手（うち病院籍） 0 人   （0 人） 

特任教員（特任教授、特任准教授、特任助教を含む） 0 人 
 医員 0 人 
 研修医 0 人 
 特任研究員 0 人 
 大学院学生（うち他講座から） 2 人   （2 人） 
 研究生 1 人 
 外国人客員研究員 0 人 
 技術職員（教務職員を含む） 1 人 
 その他（技術補佐員等） 2 人 
 合計 10 人 
 

２ 教員の異動状況 

  岩下 寿秀（教 授）（H20.12.1～現職） 

  小杉伊三夫（准教授）（H15.11.1～H.19.3.31 助教授；H19.4.1～現職） 

  河崎 秀陽（助 教）（H17.4.1～H19.3.31 助手；H19.4.1～現職） 

  新井 義文（助 教）（H19.4～現職） 

 

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

 平成 23 年度 

（１）原著論文数（うち邦文のもの） 1 編   （0 編） 

    そのインパクトファクターの合計 4.35 

（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） 1 編   （1 編） 

    そのインパクトファクターの合計 0.00 

（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） 3 編   （1 編） 

そのインパクトファクターの合計 1.86 

（６）その他（レター等） 0 編    

そのインパクトファクターの合計 0.00 
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(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. Kawasaki H, Kosugi I, Arai Y, Iwashita T, Tsutsui Y. Mouse Embryonic Stem Cells Inhibit Murine 

Cytomegalovirus Infection through a Multi-Step Process. PLoS One 6, e17492, 2011 

インパクトファクターの小計      ［4.351］ 

 

（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. 小杉伊三夫．8.サイトメガロウイルス感染症と胎盤病理. 産科と婦人科 Vol.78 No.6,  

703-709, 2011【感染病理学】 

インパクトファクターの小計      ［ 0.00 ］ 

 

（５）症例報告 

  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. Suzuki, M., Kosugi, I., Terada, T., et al. A case of Epstein-Barr virus associated  

post-transplant lymphoproliferative disorder with central nervous system  

involvement. Neuropathology 31, 2011［1.861］ 

2. Hirano A, Tsuchida K, Nakamura M, Kosugi I, Katsumi K. A case of malignant tumor of the ascending 

part of duodenum with osteoclast-like giant cells. Nihon Shokakibyo Gakkai Zasshi. 2011;108(10): 

1705-11.［不明］ 

3. 淺野恵理子*、完山紘平、森田泰嗣、保條説彦、新井義文、Sister Mary Joseph’s nodule 

様腫瘤を呈した臍部異所性子宮内膜症から類内膜腺癌が発症した 1 例、東海産科婦人科学会 

雑誌、48 巻：119-123、2011 年、【産婦人科】[なし] 

インパクトファクターの小計      ［ 1.861 ］ 

 

４ 特許等の出願状況 

         平成 23 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 23 年度 

（１）文部科学省科学研究費 2 件   （ 280 万円）

（２）厚生労働科学研究費 1 件   （ 250 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 0 件    （  0 万円）
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（５）受託研究または共同研究 2 件   （1,490 万円）

（６）奨学寄附金その他（民間より） 0 件    （  0 万円）

（１）文部科学省科学研究費 

・岩下寿秀 （代表者） 基盤研究C、間葉系細胞の性格を持つcancer stem-like cellsと血管性ニッチ 

  130万円 

  ・河崎秀陽 （代表者） 基盤研究 C、ｉＰＳおよびＥＳ細胞における新たなサイトメガロウイルス 

感染抑制因子の解析 150 万円 

 

（２）厚生労働科学研究費 

・小杉伊三夫（分担者）「感染動物モデル及び胎盤組織培養系を用いた先天性サイトメガロウイル 

ス感染機構の解析と中和抗体及びワクチンの開発」250 万円 

 

（５）受託研究または共同研究 

・岩下寿秀（代表者）「病理組織標本を用いた研究：病理組織診断の研究への応用」1,400万円 

（継続） 

    ・岩下寿秀（代表者） 浜松ホトニクス㈱「細胞間情報伝達メカニズムの解明」90万円（継続） 

 

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 1 件 1 件 

（３）学会座長回数 0 件 0 件 

（４）学会開催回数 0 件 0 件 

（５）学会役員等回数 0 件 4 件 

（６）一般演題発表数 0 件   

（１）国際学会等開催・参加 

3）国際学会・会議等でのシンポジウム発表 

MOUSE EMBRYONIC STEM CELLS INHIBIT MURINE CYTOMEGALOVIRUS INFECTION 

THROUGH A MULTI-STEP PROCESS 

     International Congress of Virology （札幌）平成 23 年 9 月 15 日 

 

（２）国内学会の開催・参加 

3）シンポジウム発表 

ES 細胞/iPS におけるサイトメガロウイルス感染感受性の多段階的制御とその機序 

第６回浜松医科学シンポジウム (浜松)     平成 24 年 2 月 24 日  

 

（３）役職についている国際・国内学会名とその役割 

岩下寿秀     日本病理学会評議員 
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小杉伊三夫    日本病理学会評議員 

小杉伊三夫    ヘルペスウイルス研究会世話人 

小杉伊三夫    静岡神経病理研究会世話人 

 

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 1 件 

（１）国内の英文雑誌の編集 

小杉伊三夫   Pathology International  刊行委員 登録有 1.371 

  

（２）外国の学術雑誌の編集 

河崎秀陽 World Journal of Virology：Editorial Board 

 

（３）国内外の英文雑誌のレフリー 

小杉伊三夫  Pathology International (日本) 3 回 

河崎秀陽 Congenital Anomaly (Japan) 査読 3 回 

  
９ 共同研究の実施状況 

         平成 23 年度 

（１）国際共同研究 1 件 

（２）国内共同研究 4 件 

（３）学内共同研究 3 件 

（１）国際共同研究 

Hox 遺伝子による神経堤細胞の特異性決定と遊走能について 

アメリカ合衆国（ミシガン大学） 

2009 年～ 

   資料の交換 

   論文: He S, Iwashita T, Bushstaller J, Molofsky AV, Thomas D, Morrison SJ: Bmi-1  

overexpression in neural stem/progenitor cells increases proliferation and neurogenesis  

in culture but has little effect these function in vivo. Dev Biol  328: 257-72, 2009.   

 

（２）国内共同研究 

岩下寿秀  （名古屋大学医学部）平滑筋細胞の電気生理学的研究 

岩下寿秀  （愛知医科大学）神経芽腫幹細胞の研究 

小杉伊三夫  （京都大学医学部）炎症性腸疾患のマウスモデル 

小杉伊三夫  （横浜市立大学医学部）神経幹細胞を用いた ips 細胞の作製 
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（３）学内共同研究 

    河崎秀陽  泌尿器:  ヒト膀胱尿路上皮・上皮下におけるβ受容体の局在と機能 

    河崎秀陽  耳鼻咽喉科: 喉頭癌における cancer stem cell の局在と病理 

          心理学：コカイン誘発性行動感作と MHC 抗原クラス I 分子に関する研究 

 

10 産学共同研究 

         平成 23 年度 

産学共同研究 1 件 

1. 浜松ホトニクス（株）「細胞間情報伝達メカニズムの解明」 

 

11 受  賞 

（３）国内での授賞 

   河崎秀陽  22 年度日本病理学会学術奨励賞（平成 23 年 5 月 1 日） 

 

12 研究プロジェクト及びこの期間中の研究成果概要 

1. 先天性サイトメガロウイルス（CMV）感染症における難聴発症の実験モデルの確立 

 サイトメガロウイルス（CMV）は胎生期に感染して、出生時に小頭症、脳室壁の石灰沈着、黄

疸、肝脾腫などの巨細胞性封入体症で死亡する場合と、出生時には無症状で生後何年かして、精

神発達遅滞、視力障害、難聴、てんかんなどの脳機能障害が生ずる場合がある。なかでも難聴は

先天性 CMV 感染症に伴う頻度の高い障害である。一方、幼児期の難聴の原因として先天性 CMV

感染症が 30%に達することが予想され、国際的にその解明と予防が問題になっている。 

 周産期マウスの腹腔内にマウス CMV（MCMV）を感染し、同時に PBS または細菌菌体成分で

ある lipopolysaccharide（LPS）を脳内投与し、6 日後に脳および内耳についてウイルス感染価の測

定および免疫染色で、ウイルス抗原の検出を行った。PBS 投与のみでは内耳に感染しないが、LPS

の腹腔内投与によって内耳に MCMV が感染することを明らかにした。感染ルートとして脳から

の外リンパ腔からの感染、蝸牛神経に沿った感染も認めたが、血管内皮からの内耳間葉系細胞へ

の感染が主であることを免疫二重染色で明らかにした。このことは、無症候性の先天性 CMV 感

染症の新生児あるいは幼児が重篤な細菌感染を受けると CMV が内耳に感染しやすく、難聴にな

りやすい可能性を示した。この論文は Laboratory Investigation に受理された。（李 立、小杉伊三

夫） 

 

2. 光る変異ウイルスによる発育期マウス脳における感染動態の解析 

 非神経細胞とは異なる神経細胞特異的な e1-pro 活性化機構が MCMV の神経病原性に関わると

推測される。今年度は、e1-pro の長さを変えた e1-pro-EGFP を組み込んだ MCMV を作製し、発

育期大脳及び培養神経細胞における実際のウイルス感染で神経細胞と非神経細胞における e1-pro

活性の発現を比較した。その結果、1373nt の上流域を欠失した 448nt の e1-pro 活性は、非神経細

胞では認めたが、神経細胞では大脳及び培養細胞の何れにおいても認めなかった。従って、e1-pro 
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の上流域に神経細胞特異的な活性化領域が存在すると推測された。齧歯類の出生後 1～2 週はヒト

では胎生後期に相当し、脳成熟に向けた遺伝子発現の再編成が活発に行われ、発達障害に対する

脆弱性が高い臨界期と考えられている。以上から、この時期に一致した発育期の神経細胞に特異

的な e1-pro 活性化機構が CMV の神経病原性に深く関わることが示唆された。（小杉伊三夫、川島

充詠） 

 

3. 細胞の分化に伴うクロマチン再構成とサイトメガロウイルスの感染感受性  

 神経系におけるサイトメガロウイルス（CMV）感染感受性がいかに制御されているかまだ明ら

かではない。最近、CMV 感染におけるウイルスゲノムのクロマチン修飾が感染感受性にとって重

要な機序といわれており、ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）の量と相関しているともいわれ

ている。我々は大脳におけるCMV急性感染でのHDAC局在とCMV感染細胞の局在を比較した。

また神経系における HDAC 阻害剤の CMV 感染感受性への影響を in vivo、in vitro で検討した。 方

法としてはマウス感染脳における HDAC2 とマウスサイトメガロウイルス（MCMV）前初期抗原

（IE1）の局在を免疫染色で比較し、神経系培養細胞で HDAC 阻害剤添加後の MCMV 感染感受性

変化も比較した。結果としては大脳における HDAC2 の局在は主に neuron に多くみられ、

subvenricular zone や subpial 部分の細胞の HDAC2 発現は neuron より低く、その場所に MCMV IE1

の発現が多かった。また神経系細胞における HDAC 阻害剤の影響は濃度依存性に MCMV 感染感

受性が高くなる傾向を示した。神経系における急性期 MCMV 感染において、CMV 感染感受性細

胞と HDAC の活性は逆相関を示し、神経系細胞のクロマチンの状態が感染感受性に関係する可能

性を示した。（河崎秀陽、小杉伊三夫） 

 

4. 人のサイトメガロウイルス感染剖検例による間質性肺炎の成立機序に関する研究 

 間質性肺炎の原因のひとつとしてウイルス性肺炎があり、その中ではサイトメガロウイルス

（CMV）肺炎が最も頻度が高い。CMV は種々の免疫力低下時に再活性化し、ときには重篤な CMV

肺炎によって死亡する場合があるが、CMV 肺炎がどのような機序で病変を形成するか十分に明ら

かになっていない。このため、CMV 高度感染を示す病理解剖例 7 例について CMV 肺炎における

感染細胞の細胞特異性および間質線維化のメカニズムについて、免疫組織学的、分子生物学的手

法を用いて検討を行った。CMV 肺炎の組織像として①びまん性肺胞障害（DAD）を呈する型、

②間質の炎症と線維化を呈する型の大きく 2 つの組織像が確認され、前者では肺胞上皮細胞優位

に CMV 感染細胞がみとめられ、後者では肺胞間質の間葉系細胞に多数の CMV 陽性細胞が観察さ

れた。パラフィン切片から抽出した RNA に対する半定量的 RT-PCR では、線維化の強い症例ほど

TGF 遺伝子の発現が増加する傾向が見られた。TGF シグナルを活性化するインテグリンとCMV

感染との関係を調べたところ、CMV 感染巣ではインテグリン  6 の発現増強がみられ、間質の炎

症性線維性肥厚を伴っており、CMV 感染が TGF を介した間質性病変を誘導している可能性が示

唆された。（新井義文、金田正昭、小杉伊三夫、岩下寿秀） 
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5. 人の潰瘍性大腸炎、クローン病の長期間追跡による臨床的と病理的比較解析 

    私達の教室で潰瘍性大腸炎（UC）、クローン病など炎症性腸疾患の症例について、市内専門病

院と共同で 20 年以上に渡って生検および手術材料による追跡を行ってきた。UC 症例約 400 例、

クローン症例約 50 例の臨床的、病理的所見をデータベース化した。臨床および病理所見の長期に

渡る経過の対比を解析し、発症年齢、性差、高齢化との関連、病理像、感染所見との関連を解析

している。（上村 隆、新井義文、河崎秀陽、金田正昭、小杉伊三夫、岩下寿秀） 
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