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ごあいさつ 

 

 滋賀県立成人病センター研究所は、癌、脳神経疾患、循環器病など生活習慣病（いわゆ

る成人病）の発病原因、病態、予防にかかわる基礎的な研究により県民の健康水準の向上

に資することを目的として、平成 11 年に設立された医学研究所です。杉山武敏、藤澤仁、
日合弘所長を経て、平成 22年 4月から私が第四代所長を務めることになりました。平成 18
年に実施された病院事業庁の改革により、本研究所は成人病センター病院組織の中に位置

付けられることになりました。研究員は６名という小規模な研究所ですが、国際的なレベ

ルの研究成果を発信するよう日夜研究に励み、お陰様で平成 21 年には設立 10 周年を迎え
ることができました。平成 22 年からは、“滋賀県民により質の高い医療を提供することを
目指す”センターの方針に合致した組織作りとして、病理診断･教育支援機構（センター）

を設立しました。これは、拡大・改称された病院の病理診断科の部門と研究所内の病理診

断教育支援部門からなるもので、医療の根幹をなす正確な病理診断を速く県内各医療施設

に提供しようとするものです。このように、研究所も基礎的研究のみならず、実用性のあ

る学問を医療の現場で役立たせるべき機関へと更に発展させることになったのです。 
研究所内の各部門をみてまいりますと、いくつかの特徴があります。画像研究部門では

１基のポジトロン CT (PET)PET/CTと１基の PETを備え、成人病センター病院だけでは
なく近隣医療機関とも連携して、地域癌診療拠点病院として地域の PET画像センターとし
ても機能して参りました。また、FDG-PETのほか、新規のトレーサーを開発して臨床に結
び付けていく癌のトランスレーショナル・リサーチに重点をおいたシフトをとっておりま

す。癌研究部門では肝癌の抑制遺伝子の研究、遺伝子研究部門では体細胞変異による発癌

機構や染色体の組換え機構の研究、神経病態研究部門では細胞内シグナル伝達系の中枢神

経発生における役割の研究、統合失調症モデルを用いた遺伝的解析などが行われています。

病院との共同研究にも積極的に取り組んでおります。病理診断･教育支援部門では、この一

年間、他院症例の病理診断や病理学の教育、病理標本作製の教育が行えるように整備して

きました。現在やっと、病理診断・細胞診断支援が行える制度ができた所です。教育材料

はもうすぐホームページに掲載できるまでになっていますし、標本作製技術の教育もでき

る体制も作られました。総務省や厚生労働省、滋賀県の補助や支援を受け、バーチャルス

ライドシステムによる全県型の遠隔病理診断支援のネットワーク形成ももうすぐ開設され

る状態になっています。この滋賀県全体を見据えての病理診断支援ネットワークの形成は、

我が国でも例を見ない体制で、これを基盤とする医療の迅速化を図る試みとして注目され

ています。 
開設以来、国際学術誌への論文発表、国内外での専門学会での発表は順調な発展を示し

ておりますが､基礎的な研究はともすれば専門家の間だけの評価にとどまり、皆様のご理解

を得ることは容易ではありませんでした。研究所では毎年テーマを選んで公開講座、シン



ポジウム、セミナーなどを開催するとともに、2年おきに外部専門家による外部評価を受け
ており、よりよい施設となるよう努力しておりますし、直接臨床医療にも貢献出来る組織

作りも行ってきました。当研究所が県民、県内の大学、研究機関に開かれた存在として、

高度の研究を通じて県民の皆様の健康に貢献していくことを願っております。 
 

  
 
 

研究所長 真鍋 俊明 （まなべ としあき） 
Tel. 077-582-6029  Fax. 077-582-6041 

                 E-mail: manabet@res.med.shiga-pref.jp 
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研究所各部門の活動 

 

1. 画像研究部門 

 

FDG-PET による悪性腫瘍の診断は現在では定着した診断法の一部になっている。この

原理は、悪性腫瘍がブドウ糖を多く取り込むことから、ブドウ糖の類似物質であるフル

オロデオキシグルコース（FDG）を投与し、その集積を画像としてとらえることにより、

悪性腫瘍やその転移巣を的確に診断するものである。この検査は平成 14 年より一部の

腫瘍で保険適用となり、当研究所では開設当初より FDG を積極的に臨床利用し、病期診

断・再発の発見に積極的に利用してきた。平成 22 年 4 月からは保険適応疾患が拡大さ

れ、早期胃癌をのぞく全悪性腫瘍が対象疾患となった。また、当研究所にも PET と CT

の融合機である PET-CT が平成 22 年 5 月から導入され、これまでの PET 単独機よりもさ

らに精密な診断が可能になる。FDG-PET はますます臨床画像診断として利用され、より

幅広い疾患においても臨床研究として発展していくものと期待される。 

また、FDG の欠点である炎症との鑑別や中枢神経領域の腫瘍診断を補うため、画像研

究部門では新しい PET 診断薬の開発と画像研究に力をいれている。その一つであるアミ

ノ酸 PET 製剤メチルエーアイビー(MeAIB)は、当研究所が日本で始めて開発に成功した

もので、平成 21 年からは臨床検査として実用化し、核医学分野における世界最高峰の

学会である米国核医学会年次総会で、臨床腫瘍研究部門最優秀論文賞を受賞するなど、

優れた成果を挙げている。ポスト FDG の腫瘍 PET 診断として、保険適応も目指して活動

する予定である。また、さらに複数の PET 製剤の新規開発を予定しており、今後ますま

すの発展が期待される。 

近年、放射性同位元素（RI）を用いた RI 治療が脚光を浴びており、骨転移疼痛緩和

薬である Sr-89 を用いたメタストロン、悪性リンパ腫治療薬である Y-90 を用いたゼヴ

ァリンが保険収載された。当センターでも研究所が主体となり、京滋地区唯一のゼヴァ

リン治療施設として、またメタストロン治療数では県内最大の施設として、活発に RI

治療が行われている。さらに従来滋賀県内には治療施設がないためこれまで治療ができ

なかった甲状腺癌術後症例に対する I-131 を用いた放射性ヨード内用療法の規制が一

部緩和され、平成 22 年 5 月から予防的治療例に限り外来治療が可能となり、当センタ

ーでも研究所が主体となり、外来治療が可能となった。地域医療への貢献は大きいもの

と考えている。 

また、脳血管障害などの脳神経系疾患に対しては、脳 PET や脳血流 SPECT を継続して

行っており、臨床検査として、また臨床研究としてもますますの発展が期待される。 

当研究所では、院内患者に対する診断のための利用はもとより、近隣医療機関からの



検査依頼にも積極的に応じ、地域貢献に努めている。また PET 検査や RI 治療の特異性、

限界、問題点などについて最先端の情報を提供することを使命としている。このため医

師会等からの講演依頼などに対しては積極的に依頼を受け、本検査に対する理解の向上

をつとめている。 

 

1.1． 肝胆膵領域における PET 診断の研究 
東 達也、西井龍一、波多野悦朗１、竹本 研史１（１京大・医・移植外科） 

 

肝細胞癌に対しては多様な非手術的治療が一般化してきており、FDG-PET による腫瘍

の集積変化を応用した治療後早期の治療効果判定が行われている。FDG-PET の予後推定

能に注目したレトロスペクティブな検討を行っている。 

これらを発展させ、今回我々はさらに肝細胞癌切除症例 63 例において、FDG 集積と

組織上のグルコーストランスポーター発現、腫瘍増殖因子発現（Ki-67）、血管内皮増殖

因子(vascular endothelial growth factor)、腫瘍血管新生（microvessel density）

との関連等を検討した。その結果、術前 FDG-PET にて腫瘍血管増殖の予測は困難だが、

予後の推定は FDG を用いた糖代謝測定により可能となることが示唆された。また、最近

臨床でもよく用いられる血管新生阻害剤で結果的に起こる腫瘍内虚血が FDG-PET によ

り判定できる可能性があり、FDG-PET によって血管新生阻害剤の治療効果判定が臨床的

に可能となることが示唆された。 

またさらに、主たる研究者は、日本核医学会ＰＥＴ核医学委員会 ＦＤＧ-ＰＥＴワ

ーキンググループ委員として積極的に活動しており、FDG-PET 検査の肝胆膵領域におけ

る保険適応の拡大も目指した学会活動を行っていた。その結果、平成２２年 4月１日よ

り日本での腫瘍 FDG-PET の保険適応疾患が拡大され、肝胆膵領域も含むすべての悪性腫

瘍（早期がんを除く）に適応拡大された。 

 

1.2． 小児非ホジキンリンパ腫における FDG-PET/CT 検査の有用性に関する研究 
東 達也、西井龍一、鶴澤正仁１（１愛知医大、小児科） 

 

  現在進行中の厚生労働省がん臨床研究事業の「小児造血器腫瘍に対する標準治療と診

断確立のための研究」（研究代表者・堀部敬三）に基づく、小児 NHL 臨床試験登録例を

対象に前方視的に FDG-PET/CT 画像の中央レビュー 研究を計画・実施した。現行の CT・

MRI 検査との感度および特異性を比較検討することで、小児リンパ腫の治療後状態の把

握における FDG-PET/CT 検査の有用性を明らかにし、今後の小児 NHL 治療プロトコール

作成における FDG-PET/CT 検査の重要性を検討した。 

 が、小児 NHL 臨床試験登録例は順調に増えたのにもかかわらず、残念ながら画像の中

央レビューのシステム化に際し、問題点があり、十分な症例数が集まらず、計画は見直

しとなった。当研究所では本年度で計画終了となった。 



 

1.3． 放射性ヨード内用療法を用いた甲状腺癌治療等、RI 治療に関する研究 
東 達也、西井龍一、板坂 聡１（１京大・医・放射線治療科） 

 

放射性ヨード I-131 を用いた放射性ヨード内用療法は主に転移性甲状腺癌に対して

行われ、５０年以上の歴史を持つが、近年治療件数は全国的に著増している。我々は甲

状腺癌に対するヨード治療の有効性を後顧的に再検討中である。 

今回我々は京都大学病院における過去２０年間の甲状腺癌に対するヨード治療症例

のべ１,１３３例の治療記録を再検討し、臨床的な因子・予後等を後顧的に解析中であ

る。多変量解析の結果、予後規定因子として、初回ヨード治療時のシンチグラフィの集

積度、転移の状況、平常時血清サイログロブリン値、甲状腺刺激ホルモン上昇時の血清

サイログロブリン値、治療後の血清サイログロブリン値、さらに甲状腺全摘術から初回

ヨード治療までの期間が有意な因子としてあがっている。医学論文として著名な核医学

系医学雑誌である米国核医学学会誌に掲載が決まった（平成２２年 9月）。 

さらに従来滋賀県内には治療施設がないためこれまで治療ができなかった甲状腺癌

術後症例に対する I-131 を用いた放射性ヨード内用療法の規制が一部緩和され、平成

22 年 10 月から予防的治療例に限り外来治療が可能となった。当センターでも研究所が

主体となり、外来治療が可能となった。 

また滋賀県唯一の核医学治療施設として放射性内用療法薬ストロンチウム・ゼヴァリ

ンの臨床を開始している。近年、放射性同位元素（RI）を用いた RI 治療が脚光を浴び

ており、骨転移疼痛緩和薬である Sr-89 を用いたメタストロン、悪性リンパ腫治療薬で

ある Y-90 を用いたゼヴァリンが保険収載され、当センターでも研究所が主体となり、

治療が可能となった。地域医療への貢献は大きいものと考えている。 

 

1.4．  新規アミノ酸分子イメージング[11C]MeAIB-PET の臨床応用 
東 達也、西井龍一、加川信也、高橋昌章、岸辺喜彦 

 

FDG PET による悪性腫瘍の診断は平成 14 年より保険適用され、現在では定着した診

断法の一部になっている。しかし、FDG にも弱点があり、炎症との鑑別や中枢神経領域

など一部の腫瘍では診断困難なことも多い。これらを補うため、画像研究部門では新し

い PET 診断薬の開発と画像研究に力をいれており、システム Aアミノ酸輸送に着眼した

分子イメージングを目的として、その特異的基質であるα-[N-methyl-11C]- 

methylaminoisobutyric acid（[11C]MeAIB）を用いた[11C]MeAIB PET の臨床応用を本邦

で初めて開始した。 

アミノ酸輸送システム Aの特異的基質である MeAIB の 11C 標識体の合成、臨床応用す

るための合成方法の確立、薬剤安定供給を目指した品質管理、急性毒性試験、被曝線



量シュミレーション等を終え、本センターでの放射性薬剤安全委員会、倫理委員会で

の承認を得た。これを受けて、[11C]MeAIB PET の健常ボランティアに対する検討を 2008

年末から開始し、10 名の成人男女において安全性の確認を終え、撮影法の基礎を検討

した。これに引き続き、2009 年春より臨床応用を開始し、[11C]MeAIB の体内動態を評

価し、アミノ酸輸送システム A の活性度を定量化し得る画像解析法の開発を行い、ま

た、種々の腫瘍疾患患者への応用を開始した。 

現在約１６０名の脳腫瘍、胸部腫瘍患者のデータ蓄積があり、論文は投稿中である。

各種学会での発表を行っており、核医学分野における世界最高峰の学会である米国核医

学会年次総会で、臨床腫瘍研究部門最優秀論文賞を受賞した。 

 

1.5． ヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)阻害に基づく癌分子標的 PET 診断法の開発 
西井龍一、加川信也、東 達也、水間 広１、高橋和弘１、尾上浩隆１、Juri G. Gelovani
２（１理研神戸・分イメ研、２UT MDACC） 

 

遺伝子発現過程で重要なヒストン蛋白の脱アセチル化反応に着眼し、その酵素：HDAC

の基質となるPET診断薬：18F-FAHAを新規合成し、癌組織内HDAC活性のBiomarkerとなる

PET診断法を開発する。SAHAなどのHDAC酵素阻害剤は分子標的抗癌剤として注目され、
18F-FAHA-PETは、癌の早期診断や、HDAC酵素阻害剤による治療効果予測や治療後効果判

定などを可能にし、HDAC酵素阻害剤による癌分子標的治療に大いに寄与すると期待され

る。 

①正常マウス脳切片や腫瘍細胞を用いた薬剤集積実験を昨年度に引き続き検討継続

を行い、18F-FAHAは生体内でHDACの基質となり腫瘍への集積・滞留することが確認され

た。 

②また動物実験では、18F-FAHAは投与後速やかに体内HDACとの反応により18F-フルオ

ロ酢酸（18F-FACE）に代謝されることがTLCやHPLCを用いた代謝物解析検討で確認された

。 

各種学会での発表を行っており、核医学分野における世界最高峰の学会である米国核

医学会年次総会で、脳神経研究部門優秀論文第２位賞を受賞した。 

 

1.6． 小児てんかん脳 PET 臨床研究 
西井龍一、東 達也、高橋昌章、岩崎甚衛、岸辺喜彦、加川信也、熊田知浩１、藤井達

哉１、宮嶋智子１、木村暢佑１（１小児保健医療センター・小児科） 

 

主に難治てんかんの病態生理の解明に関する研究を行っている。 
1) 無呼吸発作は自律神経発作（複雑部分発作）に分類される稀なてんかん発作であるが、
乳幼児期に好発し生命を脅かす発作である。我々は無呼吸発作の発作焦点の特徴について



FDG,FMZ-PETを用いて解析し、’central autonomic network’に含まれる前頭前野内側面、
帯状回前部、島、扁桃体、視床下部の機能異常が発作に関連している可能性を指摘した。 

2)ケトン食治療は難治てんかんに対する治療法の 1つで、低炭水化物・高脂肪食により体
内にケトン体を誘導し発作を抑制するものであるが、詳細なメカニズムはわかっていない。

当科では近年ケトン食治療、特にmodified Atkins dietを難治てんかん患者に対し積極的に
試みている。我々はケトン食前後で FMZ-PET 検査を行い、ケトン食による発作抑制に伴
い FMZ の binding potential が上昇した症例を経験し、ケトン食の抗痙攣作用の機序の 1
つとして GABA神経伝達系の活性化を考え、学会報告も行った。今後さらに症例を集積す
る予定である。 
 

1.7． 酢酸代謝に基づく新規癌分子標的ポジトロン診断薬 F-18 フルオロ酢酸の開発 
西井龍一、加川信也、東 達也、Juri G. Gelovani１   （１UT MDACC） 

 

フルオロ酢酸によるがん細胞の酢酸代謝を半定量化する非侵襲的な PET 検査法を開

発する。標識体の合成実験、安全性に対するデータは取得済みであり、今後臨床応用に

向けた薬剤の安定合成法の確立を行い、臨床応用実施を目指している。 

 

1.8． PET 用診断薬剤の合成と開発 
加川信也、西井龍一、東 達也、川井恵一１、木村寛之２、小野正博２、河島秀和２、上

田真史２、佐治英郎２、水間 広３、高橋和弘３、尾上浩隆３、Juri G. Gelovani４  

（１金沢大院・保健学科、２京大院・薬学研究科、３理研神戸・分イメ研、４UT MDACC） 

 

当研究所の画像部門では PET 用の放射性薬剤を自家合成しうるサイクロトロンや薬

剤自動合成装置を有し、保険診療にて認められている O-15 Water や FDG を提供し、サ

イクロトロン等を持たない一般の医療機関ではできない高度な診療を提供して来た。前

述のように平成21年3月からはアミノ酸PET製剤メチルエーアイビー(MeAIB)を臨床導

入し、一般診療の場でも好評を得ている。平成 22 年 4 月からさらに最新式の薬剤自動

合成装置を導入し、MeAIB 以外にもさらに積極的に新規 PET 用放射性薬剤の合成を進め

ていく予定である。 

また、国内でも有数の規模と人材を有する京都大学大学院薬学研究科との連携を進め

ており、脳神経疾患や腫瘍疾患の新規イメージング薬剤の開発と臨床応用に向けた検討

を共同で平成 21 年度より開始し、その成果が期待されている。 

 

1.8-1. アミノ酸輸送系システム A とシステム L の比較－ヒト腫瘍細胞における

[14C]MeAIB と[3H]MET の集積機序－ 

 



アミノ酸の輸送は様々なタイプに分類されるが、腫瘍組織における放射性アミノ酸製

剤の集積性をアミノ酸輸送の特異性による観点から詳細に検討した報告はない。アミノ

酸輸送機序の違いを基礎的に検討するため、5 種類のヒト腫瘍培養細胞を用いてα

-[1-14C]-methylaminoisobutyric acid ([14C]MeAIB) と [S-methyl-3H]-L-methionine 

([3H]MET)による集積実験（Na＋依存性及び輸送阻害実験）を行った。 

腫瘍細胞間における[3H]MET 及び[14C]MeAIB の集積性では、[3H]MET の細胞集積が高か

った。[3H]MET の主要な輸送経路はアミノ酸輸送系システム L であったが、一部の腫瘍

細胞ではシステムL以外の輸送経路としてシステムAやそれ以外のNa＋依存性の輸送系

の関与が確認された。一方、[14C]MeAIB の輸送は、大半が Na＋依存性の輸送系を介して

おり、その大部分がシステム A を介して行われていることが認められた。[11C]MeAIB

や[11C]MET による PET イメージングにより、アミノ酸輸送の特異性を考慮した腫瘍治療

薬や治療法の選択に応用できる可能性が示唆された。 

 

1.8-2. アミノ酸輸送システム Aを標的とした[N-methyl-11C]MeAIB 合成の基礎的検討 
 

アミノ酸輸送は、輸送基質選択性とNa＋依存性により、システムAと Lに分類される。

すでに一般的に用いられている Methionine がアミノ酸輸送システム L の基質であるの

に対し、α-methylamino-isobutyric acid（MeAIB）はエネルギー依存性のアミノ酸輸

送システム A の特異的基質であり、Methionine PET と異なる機能画像として細胞内ア

ミノ酸シグナル系を介した細胞の代謝活性及び細胞増殖の解明に有望とされる。また、

我々の報告でも[14C]MeAIB は、癌放射線治療効果の早期判定にも有用とされている。 

本研究では、MeAIB を 11C で標識した PET 診断薬[N-methyl-11]MeAIB の臨床応用に向

けた合成を行った。前駆物質α-Aminoisobutyric acid methyl ester hydrochloride

を用いて[11C]CH3OTf により N-メチル化反応を行った後、水酸化ナトリウムにて加水分

解を行い 11C 標識化合物を得た。得られた標識化合物を分離・精製し、[11C]MeAIB を合

成時間：32.7±1.5 分、比放射能：91.4±10.9 GBq/µmol、収率約：30.3±0.43%、放射

化学的純度：99%以上で合成した。また、サイクロトロン核医学専門委員会が成熟薬剤

として認定した放射性薬剤基準（2001 年改定）を参考として、[N-methyl-11C]MeAIB 薬

剤の品質検定をおこなった結果、特に問題なかった。さらに、急性毒性試験結果および、

文献データに記載されている被曝線量からも、臨床使用に問題無いレベルであり、短寿

命放射性薬剤臨床利用委員会および滋賀県立成人病センター倫理委員会の承認を得て、

臨床応用している。 

 

1.8-3. HDAC activity イメージング PET 薬剤[18F]FAHA 合成の基礎検討 
 

遺伝子発現における転写過程でヒストン蛋白の脱アセチル化阻害剤（HDAC 阻害剤）



は抗悪性腫瘍製剤として非常に有望とされており、HDAC の基質になりうる PET トレー

サの開発は、HDACのactivitiy測定やHDAC阻害剤の効果予測に貢献すると予想される。 

本研究では、臨床で使用されており HDAC 阻害剤である SAHA (suberolyanilide 

hydroxamic acid) の 類 似 体 を 18F で 標 識 し た PET 診 断 薬

6-([18F]-fluoroacetamide)-1-hexanoicanilide ([18F]FAHA)の合成を行った。前駆体で

ある 6-(bromoacetamide)-1-hecanoicanilide を高収率で合成し、それを用いて 18F 標識

をおこなった。得られた標識化合物を分離・精製し、[18F]FAHA を合成時間：105.2±5.9

分、比放射能：389.1±179.2 GBq/µmol、収率約：21.6±5.4%、放射化学的純度：98.3

±1.3%以上で合成した。現在、[18F]FAHA をマウス、ラット、サルを用いて評価中であ

り、今後、PET 診断薬[18F]FAHA の臨床応用に向けて、様々な合成の基礎検討をおこなっ

ていきたい。 

 

1.9. PET を用いた脳血管障害の病態生理の解明に関する臨床研究 
山内 浩、西井龍一、加川信也、東 達也 

 

 虚血性脳血管障害患者において，大脳皮質神経細胞表面に存在する中枢性

benzodiazepine 受容体の画像化により，神経細胞障害の程度をヒト生体で評価できる可能

性がある。PET と 11C 標識のフルマゼニルを用いた神経細胞障害の病態研究を今年度も継続

した。 

 今年度は，16 例の脳主幹動脈のアテローム血栓性狭窄あるいは閉塞症患者において，PET

および 15O 標識の一酸化炭素ガス，二酸化炭素ガス，および酸素ガスを用いて，脳血液量，

脳血流量，酸素摂取率，および酸素代謝率を，11C 標識のフルマゼニルを用いて中枢性

benzodiazepine 受容体密度を測定した．そのうち 7 例は経時的評価を行った例で，バイパ

ス手術を施行した例では，手術前後に，施行しなかった例については経過をみて再評価し

た例であった． 
 データ解析に関しては，脳主幹動脈のアテローム硬化性脳主幹動脈狭窄あるいは閉塞症

患者において，中枢性 benzodiazepine 受容体密度の低下と臨床症状との関連について検討

した．その結果，中枢性 benzodiazepine 受容体密度の低下と高次脳機能障害の程度との間

に関連がみられた．中枢性 benzodiazepine 受容体イメージングはアテローム硬化性脳主幹

動脈狭窄あるいは閉塞症患者において，神経細胞障害による脳機能低下の病態把握に有用

であると考えられた。研究結果は，欧文専門雑誌に掲載された． 
さらに、無症候性の，アテローム脳主幹動脈狭窄あるいは閉塞症患者を対象とした，脳循

環障害の程度と中枢性 benzodiazepine 受容体密度の低下との関連を検討した．無症候性患

者でも脳循環障害の程度に応じて神経細胞障害が起こっていることが明らかになった．さ

らに、アンジオテンシン受容体拮抗薬が神経細胞障害を予防する可能性が示唆された．こ

の研究も，欧文専門雑誌に掲載された． 



 

 

 

 

2. 癌研究部門 

                          

 癌は細胞の増殖を制御している遺伝子の異常により、無制御の細胞の増殖がおこる疾

患である。このような遺伝子の異常がおこる分子機構は次第にあきらかになってきた。

このような異常は単一の遺伝子にのみおこるものばかりではなく、複数の遺伝子に逐次

的におこり腫瘍細胞の悪性度、多様性を増している。癌に罹りやすさについては宿主に

より大きな個体差がある。卑近な例をあげるとヘビースモーカーでも肺癌、口腔，食道

がんなどになる人、全くならない人があることはよく観察されている。癌の感受性・抵

抗性をきめている遺伝的な多型については、各種のヒトがんについても網羅的なゲノム

解析により少しずつあきらかになりつつある。この機構の理解はパーソナライズした癌

の一次予防には不可欠のものであり、21 世紀の挑戦でもある。私たちは化学発癌剤に

よる肝発癌に強力な遺伝的抵抗性をもつモデルラットについて遺伝子の同定にむけ解

析を進めている。 

 

2.1.   肝癌抵抗性遺伝子のポジショナルクローニング 
逢坂光彦、田沼順一１、木下和生、谷垣健二、日合 弘  （１朝日大・歯、口腔病理） 

  

DRH ラットはクローズドコロニーDonryu ラットの中で化学発がん剤による GST－P の

誘導に対して強い抵抗性を示す個体間で兄妹交配を繰り返すことにより近交系化され

た系統である。この DRH ラットは化学発がん剤による肝発がんに対しても強い遺伝的抵

抗性を示すことから、発がん抵抗性遺伝子を探索する上で最適なモデルである。本研究

では、発がん抵抗性遺伝子の同定からヒトの発がんリスクの推測や、発がんを抑制した

り発症を遅延させたりすることへの可能性を探ることを目的とする。 

抵抗性遺伝子への足がかりとして、DRH と発がん感受性 F344 との F2 ラットに

3’-Me-DAB を投与し、８週後に肝に誘導される GST-P foci の数、サイズなどを指標と

した QTL 解析により、第１番と第４番染色体上に有意な連鎖ピークを発見し、それぞれ

Drh1, Drh2 と命名した。F344 系の Drh1 セグメントを DRH 系の背景に導入したスピード

コンジェニック系 DRH.F344-Drh1(DFD)を作成し、3’-Me-DAB の投与後の前がん病変パ

ラメーターを定量的に解析した結果、GST-P foci と肝細胞アポトーシス率は Drh1 単独

で決定されているが、他の多くの表現型は 2つの抵抗性遺伝子が協同してはたらいてい

ることが明らかになった。肝マイトゲン硝酸鉛を投与し48時間後の肝細胞の一過性DNA



合成を誘導すると、DRH では肝細胞の多数にアポトーシスが起こり、DNA 合成はほとん

ど見られなかったのに対し、DFD, F344 ではアポトーシスは少なく、DNA 合成が認めら

れた。これは Drh1 またはその近傍の遺伝子によって決定される表現型と考えられる。 

硝酸鉛に対する反応性の差異は短時間で判定できる有用な表現型である。そこで、DRH 

x (DRH x DFD1)F1 ラット 1057 頭について、硝酸鉛を投与 48 時間後の肝 DNA 合成を指

標としてさらに詳細な Drh1 のマッピングを行った結果、マイクロサテライトマーカー

D1Rat475 と D1Rat118 の間（Oxsts3832 近傍）に LOD スコア 26 に達するピークが見られ

た。このピークの近傍に存在する既知遺伝子および ESTの塩基配列の差異を DRHと F344

の間で検討したところ、薬剤代謝に関わるタンパクをコードする遺伝子（未発表：遺伝

子名は仮にRdrh1とする）の重要ドメインにアミノ酸置換をきたす1塩基変異を認めた。

検討した遺伝子の中では Rdrh1 以外に塩基配列の差異は認められなかった。Rdrh1 の肝

臓における発現量は Real time RT-PCR 法を用いて確認したが、DRH, F344 間の有意差

はみられなかった。硝酸鉛投与後の DRH と DFD 1 の肝臓での遺伝子発現については cDNA

チップを用いて網羅的に検討した。いくつかの遺伝子は有意な発現量の差がみられたが、

Rdrh1 を含め Drh1 セグメント内や近傍にある遺伝子には発現量の差は認められなかっ

た。 

Rdrh1が DRHラットの発がん抵抗責任遺伝子であることを確定するために以下の実験

を実施、あるいは計画中である。 

 Rdrh1を293細胞に発現させin vitroでポンプ機能を測定したところ、変異型Rdrh1

は F344 より有意に高い GS-MF 排出能を示した。 

 Rdrh1 の DRH、F344 アリルを導入した組み換え型アデノウイルスを F344 ラットに

感染し transient に発現させ、硝酸鉛投与後、肝 DNA 合成を調べたところ、DRH-Drh1

ウイルスを接種したラットでは DNA 合成は著明に低下した。このことから、Rdrh1

が責任遺伝子であることが強く示唆された。 

 Rdrh1 を組み込んだベクターを F344 ラットの受精卵に導入し、トランスジェニッ

クラット(TG)を作成した。現在２つのファウンダーが得られており、ホモ系の TG

を確立するべく育成中である。 

 TG ラットが得られれば(1)硝酸鉛投与に対する反応、(2)肝発癌剤を投与し GST-P

病巣の形成、(3)肝発がん抑制効果を in vivo で確認する。また理化学研究所と共

同研究により Rdrh1 の生体内機能を PET で定量的画像解析を行う。 

 
 

 

 

3. 遺伝子研究部門 

 



3.1. AID による発がん機構 

木下和生、野中太一郎１、植村宗弘 （１京大・医・免疫ゲノム医学） 

 

研究目的： 抗体遺伝子に変異を加え、抗原認識の多様化に必須のタンパクとして同定

された activation-induced cytidine deaminase (AID) は活性化された B リンパ球に

発現する酵素である。AID を全身に発現するトランスジェニックマウスではリンパ球の

腫瘍のみならず、肺腫瘍も頻発し、一部には肝臓や胃の腫瘍を発症する個体も観察され

た。このことから AID が上皮腫瘍の発症に関与している可能性が考えられた。この仮

説をマウスモデルとヒト臨床検体を用いた解析により証明することを目指す。 

最近の成果： 平成２１年度にマウス皮膚化学発がんモデルにおいて AID が関与する

可能性が AID ノックアウトマウスを用いて示されたが、抗体の産生不全を介した間接

的な影響を排除することができなかった。この可能性を排除するために抗体を全く産生

できない muMT マウスの遺伝背景において AID の有無が発がんに影響する可能性

を検討する実験を開始し、腫瘍の発生記録を開始した。AID トランスジェニックマウ

スにおける肺腫瘍モデルに関して、肺腫瘍の性質を決定するために遺伝子発現解析を開

始している。そのために肺腫瘍組織を正常組織が混入すること無く分離する技術が必要

であり、試行錯誤の結果、そのような実験がレーザーマイクロダイセクション顕微鏡と

新規に開発した封入材を用いることにより実現できることが分かった。また、ウレタン

による肺腫瘍誘発マウスモデルにおいて AID が腫瘍の発症に影響するか検討したとこ

ろ、影響がないことが分かった。AID による肺腫瘍の誘導に遺伝子修復酵素の一つで

あり、AID による遺伝子組換え反応に必須の UNG が必要がどうか、UNG.ノックアウ

トマウスと AID トランスジェニックマウスを交配して解析したところ、UNG は必要で

ないことが分かった。このことから、AID による発がんには塩基置換が重要であり、

遺伝子組換えはあまり重要でない可能性が示唆された。 

 

3.2. 染色体転座の分子機構 

木下和生、植村宗弘 

 

研究目的： がんを含むさまざまな疾患の原因となる染色体転座やコピー数多型がどの

ようなメカニズムで生じるのかは明らかではない。また、実験的に染色体転座やコピー

数多型を誘発し、その影響を調べる事は染色体構造異常による疾患の理解には不可欠で

ある。本研究の目的は染色体転座やコピー数多型を Cre 組換え系を用いて誘導する実験

系を確立することである。 

最近の成果： ヒト１４番染色体の末端近傍の地点からさまざまな距離にある地点の間

の組換え頻度を計測した結果、染色体の中央までは距離と組換え頻度が反比例していた

が、中央を越えると遠距離にある方が組換えの頻度が逆に上昇する現象が観察された。



これは染色体の末端同士が近い位置関係にあることを示していると考えられた。異なる

染色体の末端同士が近接しているかどうかを検討するために、レトロウイルスベクター

を用いて様々な染色体の様々な位置にランダムに組換え部位を挿入し、組換え頻度を測

定した。その結果、同一の染色体の場合と同様に、異なる染色体でも末端同士が近接し

ていることを示唆する結果が得られた。今後、この現象をより多くの染色体部位におい

て検証する。細胞核内における染色体の空間的配置は、染色体同士の相互作用に大きく

関与し、染色体転座の頻度にも影響すると考えられるので、本研究は染色体転座による

発がん機構の解明に貢献すると考えられる。 
 
3.3. 骨髄増殖性腫瘍（MPN）患者における Janus kinase 2 遺伝子 V617F 変異測定の

有用性 

木下和生、植村宗弘、梅村茂人１、鈴木孝世２、内海貴彦２、入野 保３ 

（１臨床検査部、２血液・腫瘍内科、３小児保健医療センター検査科） 

 

研究目的：  JAK2 遺伝子 V617F 変異は MPN に高頻度に認められる変異で、2008 年 WHO

が発表した診断基準の一つに採用された。MPN およびその疑い患者を対象に JAK2 遺伝

子 V617F 変異に関する複数の種類の検査を行い、各 MPN 亜群（PV、ET、PMF）の JAK２

発現の頻度と予後との関係を調査することおよび複数の検査間での感度の違いを把握

することを目的とする。 

最近の成果： これまで 65検体の検査を行った。末梢血から精製した RNAを用いて JAK2

関連遺伝子 84 種類の発現を解析した。その結果、JAK2 の変異保有症例で SPI1 遺伝子

の発現が上昇していることを見いだした。血液腫瘍細胞株 K562 と HEL を用いて JAK2 変

異と SPI1 遺伝子の上昇の間に因果関係があることを証明した。SPI1 は血液産生に重要

な働きをする遺伝子で、血液腫瘍の原因になることも動物実験から示されていた。本研

究により示された JAK2 遺伝子による SPI1 遺伝子の制御は JAK2 遺伝子の変異が腫瘍を

作り出すメカニズムであると考えられた。 

 

3.4．大腸直腸癌における KRAS 変異のレーザーマイクロダイセクションによる検出     

木下和生、植村宗弘、松尾隆志１、財間正純 1、武内英二２、寺島剛 2 

（１外科、２病理診断部） 

 

研究目的：  大腸直腸癌症例の約４０％に認められる KRAS のコドン 12 および 13 の

変異が存在すると抗腫瘍抗体医薬セツキシマブおよびパニツムマブの効果が期待でき

ないことが明らかとなっている。したがって KRAS 変異の有無は治療法の選択に影響す

る重要な情報である。KRAS 変異は腫瘍にのみ存在する。腫瘍部のみから DNA を得る目

的にはレーザーマイクロダイセクション法が優れている。また、生検検体等など微小な



病変も検査できる。しかし、対象領域が小さいので１カ所を調べただけでは腫瘍の全体

を反映しない危険性がある。切片全体から DNA を回収する方法は正常組織の混入が避け

られない反面、広い面積からの平均化された情報を得ることができる。レーザーマイク

ロダイセクション法と切片全体を用いる方法のどちらが優れているかは明らかでない

ので検討に値する。 

最近の成果： 従来のレーザーマイクロダイセクションにおいてはカバーグラスを使用

できないので、ヘマトキシリンエオジン染色後の組織観察が非常に困難で、腫瘍組織の

同定も容易でなかった。そこで、まず、カバーグラスがなくても使用できる油性封入剤

を開発し、これを用いてレーザーマイクロダイセクションが効率よく行えることを確認

した。また、回収された組織から核酸（DNA および RNA）を精製し、遺伝子解析も可能

であることを示した。この新規方法をもちいて、院内病理部で保存されている大腸直腸

癌検体の KRAS 遺伝子変異解析を行い、レーザーマイクロダイセクションによる腫瘍部

分の選択的解析法と外注検査で実施されているダイセクションによらない方法との間

で変異の検出力に差があるかどうか検討した。本年度は９例の検体について解析を行っ

た。その結果、５例に変異が認められ、４例には変異が認められなかった。外注検査と

の比較では８例が変異のパターンを含めて一致していたが、１例不一致を認めた。それ

はレーザーマイクロダイセクションでは変異が認められたものの、外注検査では変異無

しとされた検体であった。この結果はレーザーマイクロダイセクションの方が変異検出

力が高いことを示唆する結果であるが、さらに症例を重ねていく必要があると考えられ

た。 

 

3.5. 遺伝的白内障の研究  

日合 弘、清川悦子＊１、松田道行＊１、森 政之＊２、松島芳文＊３、木下和生    

（＊１京大医・病態生物；＊２信州大医・加齢生物；＊３埼玉がんセンター研究所） 

 

 レンズが曇ることにより視力障害をおこす病気を一般に白内障という。レンズの透明

性は何百という遺伝子とその産物が正常に機能してはじめて保持できるものである。後

天的にレンズに傷がついたり、加齢性の変性が加わってもおこる。遺伝的白内障の研究

はレンズの透明性にあずかっている遺伝子群の機能と病態を明らかにするものである。

私たちはマウス、ラットの遺伝的異常による白内障モデルのいくつかについて原因遺伝

子の探究を行っている。 

松島が発見した Rupture of lens cataract (RLC)マウスについては、詳しい遺伝解

析から、細胞内シグナル伝達因子である DOCK5 蛋白に９アミノ酸の欠損をみつけた。欠

損のある蛋白は不安定となり、壊れやすくなるため、レンズ上皮細胞の高次構築維持が

困難となり、レンズの発達のある段階でレンズそのものが破綻することを明らかにした。

RLC は遺伝的に劣性であるが、Dock5 遺伝子のノックアウトマウス、(Cote ら)、



gene-driven 法による Dock5 破壊マウス(権藤、村田ら)ではカタラクトは発生せず、こ

れらと RLC の F1 では発病することが分かった。このことは RLC の変異アレルはヌルア

レルに対し何らかの優性機能をもっていることを示唆している。この観察の分子生物学

的研究をひきついで行っている。Dock 遺伝子は哺乳類では 11 のファミリーメンバーが

知られているが、京都工繊大山口らとの共同研究で、ショウジョウバエの Dock 相同遺

伝子の一つを破壊すると rough eye という変異が得られた。ショウジョウバエにおいて

も眼発生に枢要な役割を果たしていることがしめされた。 

中野ら（1960）が発見した Nakano cataract mouse については長年の研究にも関わら

ず原因遺伝子は不明であったが、我々は詳細な遺伝解析の結果、原因遺伝子座とその修

飾遺伝子座をマップし、信州大森の手により有力な候補遺伝子とその変異が同定され、

分子機構の研究が進められている。 

 松島らは野生マウス近交系化の過程で、レンズの発生が胎生期初期にレンズ胞の段階

で停止する無レンズ症(Aphakia)を発見した。責任遺伝子のマップ情報から Ptxr3 の変

異がその原因であることを確認した。 

 

 

 

 

4. 神経病態研究部門 

近年の神経発生学の研究の進展により、脳腫瘍や機能性精神疾患等の様々な神経疾患

の病態の解明につながるのではないかと期待が高まっている。我々は、胎児期の神経発

生と脳腫瘍発生の分子機構を比較検討することによって、脳腫瘍発生の分子機構の解明

を目指している。 また、中枢神経系に特異的な病理所見がみとめられないため、中枢

神経系の機能的損傷によって起こると考えられていた機能性精神疾患である統合失調

症に関しても、最新の神経発生の知見に基づき、微細な神経発生異常が認められないか、

統合失調症モデルマウスを用いて解析を行なっている。 

 

4.1. Notch/RBP-J シグナルとグリオブラストーマの関与の研究 

谷垣健二、吉村弥生２、村木一枝、高木康志１、丸茂 岳１、齊木雅章、佐藤岳史、山田

茂樹、野崎和彦２（１京大・医 脳外、２滋賀医大 脳外） 

 

Notch/RBP-J シグナルは乳癌、髄芽腫、膵臓癌、T 細胞性急性リンパ芽球性白血病、

基底細胞癌等、様々な腫瘍の発生に関与する。多くの腫瘍において Notch は癌遺伝子と

して作用するが、基底細胞癌においては、癌抑制遺伝子として働くことが報告されてい

るが、その分子機構は未だ完全には解明されていない。グリオブラストーマは神経幹細

胞もしくはアストロサイトに由来すると考えられている脳腫瘍である。 



 Notch/RBP-J シグナルは多様な細胞の運命決定を制御し、神経発生においては、神経

幹細胞の維持に必須の役割を果たしていることが知られている。我々は Notch シグナ

ルの重要な伝達因子である転写因子 RBP-J の conditional knockout mice を樹立し、

成体神経新生において特異的に RBP-J を欠損させ解析を行い、この Olig2 が RBP-J に

よって発現制御を受け、ニューロンの成熟を調節していることを見出し、その研究成果

を米国発生生物学誌に発表した。Olig2 の発現の有無がグリオブラストーマの予後に関

与することと考え合わせると、Notch/RBP-J シグナルがグリオブラストーマの発生、予

後に関与する可能性があると考えられる。現在までにグリオブラストーマ由来の細胞株

の生存に Notch/RBP-J シグナルが必要であること、グリオブラストーマの転移に関与す

る Tenascin C が Notch/RBP-J によって転写制御されることから、グリオブラストーマ

の発生、転移をNotch/RBP-J シグナルは正に制御するのではないかと考えられていた。

しかし、マイクロアレイによるグリオブラストーマに発現されている遺伝子群の

profile と予後の検討により、Notch, Notch ligands, Notch シグナル活性化によって

発現上昇する Hes1 を発現していた場合、予想に反し予後が良くなるという報告がなさ

れた。脳腫瘍の中でも非常に予後が悪いグリオブラストーマにおいて Notch/RBP-J シ

グナルが癌遺伝子として働いているのか、癌抑制遺伝子として働いているのか解明を試

みるため、滋賀県立成人病センター倫理委員会の承認を得てヒトグリオブラストーマの

手術検体から癌幹細胞を樹立し解析を行なっている。 

 

現在までに、マイクロアレイによる発現遺伝子 profile の解析によってヒトのグリ

オブラストーマは予後の悪い mesenchymal type, proliferative type  と予後の良い

proneural type の少なくとも 3 種類に分類できることがわかっている。今回、我々は

樹立した癌幹細胞に発現されている 108 個の遺伝子の発現量を real time PCR によっ

て検討することによって、マイクロアレイを用いなくても癌幹細胞のサブタイプの検討

が可能であることを確認した。 現在までに、本研究によって mesenchymal type 1 つ、

proneural type 2 つの癌幹細胞の樹立に成功している。 今後、樹立されたヒト グ

リオブラストーマ癌幹細胞を用いて、Notch/RBP-J/Olig2 のグリオブラストーマのサブ

タイプごとの機能の解析を行なうことを計画している。 

 

4.2. 22q11.2 欠損症候群と統合失調症の関与の研究 

谷垣健二、村木一枝、鳥塚通弘１、紀本創兵１、岸本年史１（１奈良医大 精神） 

 

統合失調症は90％以上が遺伝的要因で発症すると考えられている多因子遺伝病である。 

しかし、大規模な Genome Wide Association Study にもかかわらず、その原因遺伝子

の同定にいたらなかったため、統合失調症が単一の疾患ではなく、症状が良く似た異な

る疾患が混在しているのではないかと考えられるようになっている。最近のゲノム研究



の進歩によって、遺伝子のコピー数の変化である Copy Number Variants (CNV) が当初

考えられていたより、はるかに高頻度にヒトゲノムに存在することが見出され、そのう

ちのいくつかが統合失調症の発症に関与することが明らかとなった。 統合失調症と関

与するCNVの1つに22q11.2領域のCNVがある。22q11.2領域を欠損すると心血管奇形、

胸腺の低形成、顔面奇形が生じることが知られているが、遺伝的背景によってその表現

型は大きく影響を受ける。22q11.2 欠損症候群は 4000 人に 1 人に認められる染色体異

常であり、約 25％が統合失調症を発症する。欠損の認められる 22q11.2 領域（3MBp）

にはドーパミンの代謝に関与する catechol-O-methyltransferase (COMT) やグルタミ

ン酸シナプスに影響を及ぼす proline dehydrogenase (PRODH) が存在しており、統合

失調症の症状への関与が機能的に疑われている。我々は、Cre/loxP の技術を用いてヒ

ト 22q11.2 領域と相同の染色体領域を欠損させたマウスを用いて、統合失調症発症の分

子機構の解明を試みている。このモデルマウスはヒトの統合失調症者と同じく、NMDA

受容体阻害剤に高い感受性を示すと同時に、感覚情報処理の異常が認められる。我々は、

このマウスを解剖学的に検討することによって微細な神経発生異常があることを見出

した。 

 また、22q11.2 領域に存在する約 35 個の遺伝子群のうち、どの遺伝子のコピー数の

減少が 22q11.2 欠損症候群の統合失調症の発症に関与するかを検討するために、レンチ

ウイルスベクターによる生体内遺伝子発現法を用いた補償実験の検討を行なっている。 

これまでに、ステレオタクシスの手法を用いたレンチウイルス感染法によって、マウス

生体の前頭前野に特異的に遺伝子導入が可能であることを確認した。現在、この実験手

法を用いて、22q11.2 領域に存在する遺伝子を 22q11.2 欠損症候群モデルマウスの前頭

前野に過剰発現させ、その統合失調症様行動異常を改善できないか検討を行なっている。 

 

4.3. 統合失調症様行動異常を修飾するニコチン感受性遺伝子の同定 

谷垣健二、村木一枝、鳥塚通弘１、紀本創兵１、岸本年史１（１奈良医大 精神） 

 

統合失調症者での喫煙率の高さから統合失調症とニコチンの関係が示唆されている。 

NMDA受容体拮抗薬MK801投与により、ヒトで統合失調症様行動異常が起こることから、MK801

によるマウスの行動異常が統合失調症モデルとして解析されている。我々は、pre-pulse 

inhibition、行動量亢進の異常といった MK801 による行動異常がニコチンの急性投与、慢

性投与によって修飾を受け、その効果が C57Bl6 と 129Sv で異なることを見出した。 MK801

とニコチンの相互作用を修飾する遺伝子群を QTL 解析によって同定するため この２種の

マウスから F2 58 匹を作製し、行動学的解析を行うと共に、全ゲノムをカバーする 99 個

のマイクロサテライトマーカーを用いてゲノムスキャンを行い、染色体 18 番と X染色体に

MK801 とニコチンの相互作用影響を及ぼす遺伝子座を見出した。今回、この遺伝子座が

22q11.2 欠損によって生じる統合失調症様行動異常に同様の影響を及ぼすかどうか検討を



行なった。その結果、22q11.2 欠損症候群モデルマウスが示す統合失調症様行動異常は全く

異なる遺伝子座によって影響を受けることが明らかとなり、統合失調症様行動異常の遺伝

的基盤の多様性が示唆される結果となった。本研究の結果を元にヒトでの対応遺伝子の同

定、ヒトでの統合失調症の病態とニコチン消費状況と候補遺伝子の関係を明らかにしてい

くことを計画している。 本研究は谷垣健二研究員が厚生労働省科学研究費補助金・精神

障害者喫煙対策総合研究の一環として行なっている。 

 

 

 

 

5. 病理診断・教育支援部門の活動 

 
病理診断･教育支援部門では、今年度他院症例の病理診断や病理学の教育、病理標本作製

の教育がセンターで行えるように整備してきました。現在の所、5 施設と契約を結び病理診

断・細胞診断の支援が開始されています。教育材料はもうすぐホームページに掲載できる

までになっていますし、標本作製技術の教育もできる体制も作られました。バーチャルス

ライドシステムによる全県型の遠隔病理診断支援ネットワークの形成に関しても、もうす

ぐ開設される状態です。これらは、総務省や厚生労働省、滋賀県の補助や支援を受け、で

きるようになったものです。滋賀県全体を見据えての病理診断支援ネットワークの形成は、

我が国でも例を見ない体制で、これを基盤とする医療の迅速化を図る試みとして注目され

ています。 
 また、教育材料の作成、標本作製技術の講義や実習を行うとともに、セミナーや症例検

討会、教育コースを院内、院外を問わず提供することにしています。今年度は、医療従事

者向けセミナーとして、平成 22 年 11 月 16 日から平成 23 年 3 月 15 日までに９回に渡っ

て「なるほど ザ 検査」を開催しました。外部に向かっては、淡海皮膚病理カンファレ

ンスを平成 22 年 12 月 2 日に、京滋臨床病理集談会を平成 23 年 1 月 29 日に、京都病理セ

ミナー IN 滋賀：「唾液腺の病理と細胞診」を平成 23 年 3 月 12，13 日にセンターで行い

ました。また、膨大な病理標本を使用しての教育コースを提供、参加者を募集中です。全

県型の病理診断支援ネットワークについては、平成 22 年 6 月 12 日、12 月 11 日に研究所

講堂で講演会を設け、平成 23 年 3 月 16 日には滋賀県病院協会で発表するなど、その啓蒙・

啓発を行っています。 
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医学症例検討会、2011年02月05日 ホテルホップインアミング、尼崎、兵庫 

10. 西井龍一、加川信也、東 達也、岸辺喜彦、高橋昌章、小林正和、川井恵一、上原知

也、荒野 泰、長町茂樹 新規アミノ酸 [11C]MeAIB-PETの神経膠芽腫における

[11C]METと[18F]FDGとの比較評価 第50回日本核医学会学術総会、2010年11月11日 大

宮ソニックシティ、埼玉 

11. 西井龍一、東 達也、藤田喜治、草野邦典、岸辺喜彦、高橋昌章、齊藤景子、熊田知

浩、福田篤、宮川忠士、中山功、藤井達哉 弧発性片麻痺性片頭痛小児症例の脳SPECT 

核医学症例検討会 2010年8月7日 グランビアホテル大阪、大阪 

12. 西井龍一、東 達也、本山秀樹、加川信也、岸辺喜彦、高橋昌章、小林正和、川井恵

一、中谷光一、川上賢三 システムA系アミノ酸輸送マーカーMeAIBによる胸部腫瘍PET

診断 第5回日本分子イメージング学術総会 2010年5月22－23日 ピアザ淡海 大津 

13. 加川信也、西井龍一、東達也、岸辺喜彦、高橋昌章、大江和代、高橋典也、奥平宏

之、小林正和、上原知也、荒野泰、川井恵一 ヒト腫瘍細胞における[14C]MeAIBと

[3H]METの集積量とアミノ酸トランスポーターの発現量との比較 第50回日本核医

学会学術総会 平成22年11月11-13日 大宮 

14. 加川信也、西井龍一、東 達也、岸辺喜彦、高橋昌章、大江和代、高橋典也、小林正

和、川井恵一、齋木雅章 システムAアミノ酸輸送PETイメージング[11C]MeAIB-PET

の評価 －神経膠芽腫における[11C]METと[18F]FDGとの比較－ 第五回日本分子イメ

ージング学会 平成22年5月14-15日 大津 

15. 山内 浩，西井龍一，東 達也，加川信也，福山秀直 アテローム硬化性中大脳動脈閉

塞性疾患における線条体動脈領域梗塞と脳循環障害の関係 第51回日本神経学会総

会、2010年5月20-22日 東京 

16. 山内 浩，西井龍一，東 達也，加川信也，福山秀直 脳主幹動脈閉塞性疾患における

大脳皮質中枢性ベンゾジアゼピン受容体低下と遂行機能障害との関連 第22回日本



脳循環代謝学会総会、11月26-27日 大阪 

 
 

講演など 

 

1. Ryuichi Nishii, Tatsuya Higashi Clinical Application of System A Amino Acid 
Transport PET Imaging with [11C]-MeAIB 8th Symposium for Future Drug Discovery 

and Medical Care Sapporo, September 2nd-3rd, 2010. 

2. Higashi T. “Other promising tracers -- overview of Japanese situation.” In 

the session of "New Technologies in Oncological PET/CT Imaging: Japan and the 

United States" (as an educational lecturer) 57th Annual Meeting of Society of 

Nuclear Medicine, Salt Lake City, USA, June 14h, 2010. 

3. 谷垣健二 「RBP-J promotes neuronal maturation.」 京都大学大学院大学 医学

研究科 遺伝薬理学講座、2010年5月20日、京都 

4. 谷垣健二 「22q11.2欠損症候群と統合失調症」 奈良県立医科大学 6月22日、奈

良 

5. 谷垣健二 「22q11.2欠損症候群と統合失調症」 大阪バイオサイエンス研究所 

2011年2月3日、大阪 

6. 東 達也 「臨床(2) 甲状腺癌内用療法総論」 第10回日本核医学会 春季大会「I-131 

(1,110MBq)による残存甲状腺破壊(アブレーション)の外来治療における適正使用に

関する講習会」(教育講演)、2010年5月7日 タワーホール船堀、東京 

7. 東 達也 「甲状腺腫瘍ガイドライン：放射線治療に関して」 第22回日本内分泌外科

学会「甲状腺腫瘍ガイドライン」(教育講演)、2010年6月12日 千里ライフサイエン

スセンター、大阪 

8. 東 達也 「腫瘍PET overview post FDGまで」 第37回多摩核医学技術検討会(特別講

演)、2010年6月15日 立川グランドホテル、立川市東京 

9. 東 達也 「骨シンチ、腫瘍PET診断からRI治療最近の話題」 第273回日本核医学技術

学会近畿地方会 (教育講演)、2010年9月4日 島津製作所関西支社ホール、大阪 

10. 東 達也 「腫瘍PET overview post FDGまで」 第6回愛知PET臨床利用研究会(特別講

演)、2010年10月2日 名古屋クレストンホテル、名古屋 

11. 東 達也 「転移性骨腫瘍―有痛性骨腫瘍に対するストロンチウム-89について」 滋

賀県立成人病センター放射線治療勉強会(教育講演)、2010年10月5日 滋賀県立成人

病センター研究所、守山、滋賀 

12. 東 達也 「腫瘍PET overview post FDGまで」 第17回富山臨床核医学研究会(特別講

演)、2010年10月8日 名鉄トヤマホテル、富山 

13. 東 達也 「I-131放射性ヨード内用療法 ―基礎から臨床まで―」 第6回みえてく・



三重放射線技師学会(教育講演)、2010年10月20日 プラザ洞津、津市、三重 

14. 東 達也 「腫瘍PET ―FDGの基礎から将来展望―」 第2回京都癌PETカンファレンス

(特別講演)、2010年10月21日 京都府立医科大学、青蓮会館、京都 

15. 東 達也 「甲状腺・腫瘍核医学の現状と展望」 第６回長崎核医学研究会(特別講演)、

2010年11月19日 長崎新聞文化ホール アストピア、長崎 

16. 東 達也 「病理診断支援・教育センター部門の設立と今後の展開」 滋賀県立成人病

センター 創立４０周年記念講演会(講演)、2010年11月20日 ピアザ淡海、大津、滋

賀 

17. 東 達也 「画像診断の新展開と画像ネットワーク構想」 滋賀県立成人病センター 

地域医師ならびに元勤務者懇談会(講演)、2010年12月11日 滋賀県立成人病センター

研究所講堂、守山、滋賀 

18. 真鍋俊明 「病理部門の管理規制制度：米国における病理管理制度－CAPを中心に」 日

本病理学会春期特別総会．平成22年4月27日. 京都市 

19. 真鍋俊明 「病理学とITとのコラボレーション：精度管理を中心に」 日本病理学会

春期特別総会．平成22年4月29日. 東京都 

20. 真鍋俊明 「CPC」 日本皮膚科学会西部支部学術集会. 平成22年10月23日. 倉敷市 

21. 真鍋俊明 「滋賀県における病理診断支援ネットワーク形成の現状と将来」 信州大

学医学部臨床検査医学教室講演会. 平成22年11月11日. 松本市 

22. 真鍋俊明 「海外の剖検事情；視察報告」 厚生労働省班研究中間報告会. 平成22年

12月23日. 東京都 

23. 真鍋俊明：炎症の病理． 京都大学医学研究科大学院 コースミーティング講義 平

成22年7月5日 京都市 

24. 真鍋俊明：病理学・臨床検査医学・分子生物学. がん治療認定医セミナー．平成22

年11月20日．幕張メッセ 

25. 真鍋俊明：病気と病態：病理検査．藤田保健衛生大学学生講義．平成22年12月17日 

26. 真鍋俊明：病気と病態：病理診断はシャーロック・ホームズのように．藤田保健衛

生大学学生講義．平成22年12月17日 

27. 真鍋俊明：腫瘍の病理診断と臨床医へのメッセージ．藤田保健衛生大学大学院学生

講義．平成22年12月17日 

28. 真鍋俊明：滋賀ものづくりクラスター 外部評価委員会．コラボしが２１ 平成23

年3月3日 大津市 

 

 

受賞など 

 

1. 東達也、西井龍一、加川信也、岸辺喜彦、高橋昌章 平成22年6月 The 57th Society 



of Nuclear Medicine (SNM) Annual Meeting, Salt Lake City, US. 臨床腫瘍研究

部門、最優秀論文賞  

2. 西井龍一、加川信也、東達也 平成22年6月 The 57th Society of Nuclear Medicine 

(SNM) Annual Meeting, Salt Lake City, US.神経研究部門、最優秀論文賞２位  

3. 植村宗弘、丹羽陽子、木下和生 第57回日本生化学会近畿支部例会 優秀発表賞 



セミナー等開催状況 

 

外来講師等による公開セミナー 

年月日 発表者 タイトル 

2010.5.14 栗原研輔 

（京大） 

両親媒性ナノキャリア「ラクトソーム」開発の現状と展

望～イメージングから治療につながる可能性～ 

2010.7.26 石津浩一 

（京大） 

遠隔医療とデータ活用： 

新しい遠隔画像診断とデータマイニングの提案 

2010.3.8 西井龍一 

（研究所） 

診療につながる分子イメージング研究 

 

 

 

「病理診断ネットワーク」講演会 

年月日 発表者 タイトル 

2010.6.12 

 
真鍋俊明 

 

滋賀県民の健康創生に向けての臨床病理学の役割 

 

 

 

 

なるほど！ザ・検査 

年月日 発表者 タイトル 

2010.11.16 真鍋俊明 

橋本稚佳子 

東達也 

炎症とは 

（病理からみた炎症、炎症の画像・検査データ） 

2010.11.30 真鍋俊明 

西尾久明 

東達也 

感染症とは 

（感染症の病理、感染症の画像、臨床検査） 

 

2010.12.7 

 

真鍋俊明 

青木佳代 

自己免疫疾患とは 

（自己免疫疾患の病理、臨床検査） 

2010.12.21 真鍋俊明 

島田典子 

西井龍一 

循環障害とは 

（循環障害の病理、画像、臨床検査） 



2011.1.11 木下和生 

東達也 

腫瘍とは その１ 

（基礎医学からみた腫瘍の発生病理、腫瘍診断のための

画像） 

2011.1.25 真鍋俊明 

室井千香子 

腫瘍とは その２ 

（腫瘍の病理：総論、臨床検査） 

2011.2.15 真鍋俊明 

梅村茂人 

敗血症とは 

（敗血症の病理、検査データ） 

2011.3.1 寺島 剛 病理検査とは 

（知って貰いたい病理検査の実情と注意事項） 

2011.3.15 宮下利郎 

東達也 

画像・臨床検査とは 

（知って貰いたい画像・臨床検査の注意事項と応用） 

 

 

 

所内セミナー 

年月日 発表者 タイトル 

2010.4.19 逢坂光彦 DRH 型 Mrp2 による硝酸鉛投与後の変化, EHBR（eizai 

rat） 

2010.4.26 東 達也 新規アミノ酸ポジトロン製剤 MeAIB による胸部腫瘍 PET

診断 

2010.5.31 植村宗弘 部位特異的組換え酵素と蛍光タンパクを用いた染色体手

術法の開発 

2010.6.14 谷垣健二 22q11.2 欠損症候群と統合失調症の関与の研究 

2010.6.28 西井龍一 HDAC イメージング F-18 FAHA の生体内代謝解析検討 

2010.7.12 加川信也 酢酸誘導体である[18F]FACE合成の基礎的検討 

2010.9.6 高橋昌章 新規導入されたPET装置の性能比較 

2010.9.27 村木一枝 DRHラット肝癌抵抗性遺伝子候補の解析 

2010.10.4 木下和生 皮膚発がんへの突然変異誘導因子 AID の関与 

2010.11.1 東 達也 被膜外浸潤ないし転移を有する分化型甲状腺癌の放射性

ヨード治療後の予後解析―全摘術からヨード治療までの

期間の及ぼす影響― 

2010.11.22 真鍋俊明 遠隔病理診断支援・教育センター部門の設立：その意義、

これからの展望と現状 



2010.12.6 谷垣健二 前頭葉特異的 COMT 過剰発現の統合失調症様行動異常へ

の影響の解析 － 遺伝子治療の可能性 

2011.1.31 逢坂光彦 DRH ラットの発がん抵抗性遺伝子について 

2010.2.21 加川信也 アルツハイマー病の診断を目的としたPET用イメージン

グプローブの開発 

2011.3.8 西井龍一 診療につながる分子イメージング研究 

2011.3.14 木下和生 発がんに関わる突然変異誘導因子AIDの発現履歴の可視

化 

2011.4.4 岸辺喜彦 PET/CT装置のCT撮影条件がPET画像に与える影響 

 

 



平成 22 年度 公的資金等による研究事業一覧 

 

 

資金名 研究課題名 研究者 
金額 

（千円） 

文部科学省科学研

究費補助金 

（若手研究 Ｂ） 

上皮成長因子（EGF）受容体阻

害に基づく癌分子標的放射性

診断薬の開発 

加川信也 

（研究代表者） 
1,170

日本学術振興会科

学研究補助金 

（基盤研究 B） 

ヒストン脱アセチル化酵素

（HDAC）阻害に基づく癌分子標

的 PET 診断法の開発 

西井龍一 

（研究代表者） 
2,860

日本学術振興会科

学研究補助金 

（基盤研究 C） 

染色体転座による疾病の発症

機構 

木下和生 

（研究代表者） 
1,690

日本学術振興会科

学研究補助金 

（挑戦的萌芽研究） 

アミノ酸輸送システムＡに着

眼した新規癌分子標的ＰＥＴ

診断法の開発 

東 達也 

（研究代表者） 
900

厚生労働省科学研

究費補助金 

（地域医療基盤開

発推進研究事業） 

剖検率に影響を与える諸因子

に関する研究 

真鍋俊明  

(分担研究者) 
800

厚生労働省科学研

究費補助金 

（障害者対策総合

研究事業） 

精神障害者に対する包括的禁

煙対策の確立 

谷垣健二  

(分担研究者) 
1,800

    合計 9,220

 


