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ごあいさつ 

 

 滋賀県立成人病センター研究所は平成 11年に設立された医学研究所で、杉山

武敏、藤澤 仁所長を経て、平成 18年 4月から私が第三代所長をつとめており

ます。本研究所の目的は癌、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にあります。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はげんでおります。当研究所は２基のポジトロン CT

を備え臨床画像の研究に高い成果を上げるとともに、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、地域の PET 画像センターとしても機能し

て参りました。成人病センター病院が地域癌診療拠点病院として癌診療に力を

そそぐ中で、PET 臨床画像部門では 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、染色体転

座による白血病の発生機構の研究、遺伝子研究部門では体細胞変異の発癌機構

や染色体の組換え機構の研究、神経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。開設以来の国際学術誌への論文発表は１００編近く、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。研究所では毎年テー

マを選んで公開講座、シンポジウム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ます。もとより当研究所は県民、県内の大学、

研究機関に開かれた存在であることを指向しております。 

 これまで毎年研究所年報を冊子体にて発行するとともにホームページに掲載

しておりましたが、これからは経費節減のためホームページ掲載のみにとどめ

ます。今回は 2006、2007 年の合巻で発行しておりますが、今後は毎年発行の予

定です。 

 

 

研究所長 日合 弘 （ひあい ひろし） 

Tel. 077-582-6029  Fax. 077-582-6041 

       E-mail  hiai6029@shigamed.jp 
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研究所各部門の活動 

 

1. 画像研究部門 

 

近年、FDG PET による腫瘍の診断がニュースなどで報道され、注目されるよう

になって来た。これは、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 F-18 FDG （フルオロデオキシグルコース）を投与すること

で、悪性腫瘍やその転移巣を早期発見できるとしたものである。この検査は 2002

年より一部保険適用となったが、当研究所では開設当初より FDG を積極的に臨

床利用してきた。現在でも、肺癌、頭頚部癌、悪性リンパ腫、大腸癌等を中心

に、病期診断・転移の発見に積極的に利用している。腫瘍を対象とする検査は

年々増加し平成１7年度には年間 661 例に達している。 

現在、全国で FDG PET の出来る施設は百を超えている。多くの施設が、その

有用性を宣伝し、PET バブルともいえる現状を呈しているが、FDG PET は決して

魔法の検査ではなく、苦手とする腫瘍や、偽陽性を呈する症例が多々存在する

ことが分かってきている。当院・当研究所でも FDG が集まってリンパ腫が疑わ

れたが、最終的に結核であった症例など、偽陽性・偽陰性の症例を多数経験し

ている。FDG PET による検査は、このような利点・欠点を熟知した上で、初めて

その有用性が高まるものと考えている。 

当研究所では、院内患者における診断のための積極的な利用に加えて、近隣

医師会等からの講演依頼などがあった場合、このような現状を周知してもらう

ために、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くよう

にしている。 

PET 部門は 2006 年に山内総括研究員が京大に、2007 年に工藤専門研究員が福

井医大に転出し、2007 年に腫瘍を専門とする西井、東が相次いで着任した。PET

陣容の変化により、従来の脳・心臓の臨床研究に加えて、癌の臨床画像のトラ

ンスレーショナル研究にさらに力をいれていく。 

 

 

1.1 ポジトロンＣＴ(PET)を用いた脳疾患の病態に関する研究 

山内 浩 

 

画像(PET)研究部門では成人病センターの脳外科、神経内科、老年神経内科、

および小児医療センターの医師と連携し、PET を用いて脳疾患でおきている変化



を詳しく調べ，脳疾患の状態を正確に把握し，脳疾患を有する患者さんの状態

改善につながる研究をしている。現在は、特に脳血管障害の研究に力を入れて

いる。 

成人病センターには、動脈硬化により脳の血管がつまって脳梗塞をおこした

患者さんが多数おられる。最初の発作は治る可能性も高いが、梗塞をくりかえ

すと機能低下が加速する。このような患者さんの脳梗塞再発を予防し、将来の

機能低下ひいては寝たきり状態になることを防止することは重要な課題である。

脳梗塞の再発予防には、その患者さんにおいて脳梗塞を発生しやすい要因（危

険因子）をみつけて、それを集中的に治療することが大切である。ポジトロン

ＣＴをもちいると、脳の血の巡りが働きに対して不足しているか否かを正確に

評価できるが、この脳の血流不足は脳梗塞再発の重要な危険因子である。すな

わち、ポジトロンＣＴ検査をおこない、脳の働きに対して血の巡りが不足して

いる人とそうでない人を経過観察すると、不足している人（全体の 15%程度の割

合）は脳梗塞を非常に再発しやすいことがわかった。さらに、バイパス手術を

行えばこの脳の血流不足は改善可能であることが、手術前後にポジトロンＣＴ

検査をおこなう事により明らかになった。動脈硬化により脳の血管がつまって

脳梗塞をおこした患者さんには、ポジトロンＣＴ検査をおこなえば、脳の血流

不足があるかないかを判定でき、ある患者さんにはバイパス手術を行い、ない

患者さんには内科的に治療することで、脳梗塞再発や無駄な手術による合併症

を減らせ、よりよい予後が期待でき、医療経済効果もあがる。手術をした患者

さんには手術前後で効果を確認し、その後の長期効果も検討し、効果が不十分

な患者さんには再手術も検討する。内科的に治療している患者さんには 1-2 年

ごとに経過も観察し、脳の血流不足が生じていないかを再評価し、新たに血流

不足が出現した際には内科的治療の再検討やバイパス手術の再考をおこなう。

このようなきめ細かな評価を正確におこなうためには、ポジトロンＣＴが必須

である。ポジトロンＣＴ検査による脳の血の巡りと働きの状態の正確な評価を

多数の成人病センターの患者さんで実践し、臨床医に治療方針のアドバイスを

おこなうと同時に、さらに細かく病気の状態を評価する方法の開発をめざし（た

とえば、神経細胞が弱っているかいないかを評価して、神経細胞保護をおこな

うかを決定する）、個々の患者さんにおいて、最もよいテーラーメードの治療を

おこなえるように、研究をすすめている。 

認知症や神経難病の患者さんや小児のてんかん患者さんも多く、その病態に

関する研究も重要であるで、今後はこれらの病気の研究も展開していきたいと

考えている。 

 

 



1.2. 心臓・循環器領域の PET 

工藤 崇 

 

心臓・循環器領域の PET について、一般の病院では SPECT 装置を用いた診断

が行われる。この方法は正常な心筋に比べて病気のある部分の血流がどの様に

変化（低下）しているかを見ることが出来る。しかし、重症心疾患では一見正

常に見える部分でも血流が低下していることが多く、これは SPECT では分から

ない。また、当院で慢性期の心筋梗塞患者では一見血流が正常に巡っている様

に見える部分でも、心筋血流の絶対値や、血流の余力（血流予備能）を測定す

ると、正常と考えられていた部分でも異常が発見されることが分かっている。

これらは、SPECT では評価することが出来ず、事実上 PET のみがこれを診断でき

る手法である。ただし、現状ではまだ研究の蓄積が十分ではなく、このような

異常が病気の経過にどの様な影響を与えているか、不明な部分が多いと考えら

れている。 

当研究所では、循環器科の医師との連携の元で、主に心筋梗塞再潅流術後に

運動療法（運動リハビリ）を行っている患者様を中心に PET の検査を行い、臨

床的な経過観察と研究を同時に行っている。現在、運動リハビリを行うことに

より、心筋梗塞後慢性期の患者様において血流の改善が見られ、血流予備能の

上昇が認められることが分かってきている。これによって、運動療法の有効性

が確認され、当院では積極的に梗塞後の運動療法を行っている。 

また、通常心エコーや左室造影検査などで診断される心機能（心拍出率や心

容積）を血流と同時に測定できる心電図同期アンモニア PET を行い、心エコー

と同等の信頼性で心機能を評価できることも証明してきた。この方法を用いる

ことで、PET と心エコーの二回の検査ではなく、PET 一回で血流と機能が同時に

測定できるようになった。 

また、酢酸 PET を用いると、心臓の酸素代謝が測定でき心筋梗塞の治療計画

や評価に有用であることは従来から知られていたが、血流の評価も別の検査で

行うことが必要であった。現在、酢酸 PET で代謝と同時に心筋の血流を測定す

る検査法の開発を行っており、現在精度の検証を行っている。 

 

 

1.3. PET による肝細胞癌の診断と治療効果早期判定診断 

東 達也  

 

肝胆膵領域の FDG-PET 診断では膵癌、転移性肝癌のみが保険適応であり、肝

細胞癌や胆管細胞癌などは適応外である。肝細胞癌の FDG-PET 診断は偽陰性が



多く、一般的に肝細胞癌の PET の検出感度は 50%程度である。しかし、中〜低分

化肝細胞癌に限ると検出感度は 90%程度を示すとされる。このように肝細胞癌で

は分化度により検出率が変わるため、存在診断には役立たないものの、分化度

の違いを反映した予後推測が可能で、早・中期予後、長期予後との関連が明ら

かになっている。さらに FDG 集積と P-glycoprotein の発現に反比例の傾向があ

ることが明らかとなり、FDG 高集積の腫瘍では切除後の早期再発が懸念される反

面、術後化学療法の効果が期待できるなど、PET は治療方針に影響を与えうるこ

とがわかってきている。 

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るようになっ

てきたため、これに注目したレトロスペクティブな検討を行った。2003 年 10 月

から 2008 年 3月までの約４年半に京大病院にて非手術的な治療が行われた肝細

胞癌症例のうち、治療終了後１ヶ月以内に治療効果判定目的に FDG-PET が行わ

れた症例 67 例を検討した。対象症例の当該治療は経動脈的腫瘍化学塞栓術

(TAE)25 例、経動脈的化学療法剤注入術(TIA)13 例、経皮経肝的ラジオ波焼灼術

(RFA)4 例、全身化学療法 25例である。年齢・性別は 69.3±12.5, M:F 55:12 で

あった。 

PET による肝臓内病変、肝臓外病変、全身病変の総合評価はそれぞれ鋭敏度

(sensitivity) 、 特 異 度 (specificity) 、 正 診 度 (accuracy) が 、 肝 内 が

64.3%,96%,76.1%、肝外が 73.3%, 94.6%, 85.1%、総合が 71.2%, 80.0%, 73.1%

であった。PET による診断は鋭敏度が低く、腫瘍の壊死と治療後の一過性の集積

低下状態との区別は困難であったが、特異度が高く、集積があれば腫瘍の生存

が正確に確認できることがわかった。 

PET による予後判定は集積の低い群（LU群 n=33）と高い群(HU 群 n=30)で比較

した。LU群は HU群に比し有意に生存期間が長かった（平均生存期間 LU群 1016.9

±108.5 日：HU 群 304±32.4 日。p<0.0001）。複数回 PET を施行した症例でも

詳細に検討を行ったが、陽性から陰性に転じた症例の予後はよく、陰性から陽

性に転じた症例の群は悪く、同一症例でも最終的な集積の結果で予後が規定さ

れる傾向にあった。 

近年 C-11 標識の酢酸製剤を用いた PET 検査が報告されており、前立腺癌や肝

細胞癌でのその有効性が示されている。肝細胞癌ではおもに高分化型癌での陽

性率が高く、低分化で有用な FDG とは相補的な関係となっている。当研究所で

は C-11 よりもより臨床使用に適した F-18 標識の酢酸製剤の合成法の確立を目

指しており、FDG-PET との併用で分化度や予後診断、治療方針の決定に重要な術

前診断が可能となるものと考えている。 

 



1.4. HDAC activity を評価しうる non-invasive in vivo PET imaging の開発 

西井龍一、加川信也、岸辺喜彦、岩崎甚衛、Juri G. Gelovani、東 達也  

 

我々の研究室では、分子生物学の目覚しい発展により明らかになった生体内

の分子レベルでの異常（トランスポータ発現異常や代謝異常など）を、新規 PET

トレーサの開発や既存 PET 薬剤の応用により、非侵襲的生体画像診断として追

究している。 

 遺伝子発現の際の転写過程におけるヌクレオソーム構造の変換ではヒストン

のアセチル化・脱アセチル化の修飾が大きな役割を担っている。このヒストン

のアセチル化・脱アセチル化を制御することは遺伝子発現を調整しうることと

なり、癌をはじめとした多くの疾患の分子標的治療の一つとして大いに注目さ

れている。中でもヒストンの脱アセチル化を担う酵素 Histone deacetylase

（HDAC）の阻害による遺伝子発現変化による細胞周期の停止やアポトーシスの

誘導が乳がん細胞、白血病細胞や大腸がん細胞などの複数の悪性腫瘍の制御に

有用であることが報告されている。HDAC はさまざまな腫瘍細胞で亢進しており、

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

阻害剤による抗腫瘍効果の予測に貢献できると予想される。そこで今回は、HDAC

の基質となりかつ HDAC 阻害剤の一つである suberoylanilide hydroxamic acid 

(SAHA)の類似誘導体である 6-([18F]-fluoroacetamide)-1-hexanoicanilide 

([18F]－FAHA)を開発し、新規分子イメージング PET 画像診断薬としての基礎検

討を行った。 

 ヒト由来乳癌移植ラットによる[18F]－FAHA PET では投与後早期より腫瘍への

PET トレーサの集積と滞留があり、SAHA 負荷によりその集積は低下し阻害効果

が認められた。 

 この結果から[18F]-FAHAは腫瘍内のHDAC activityを評価しえる可能性を有し、

HDAC阻害剤であるSAHAによる治療効果予測や治療モニタリングに有望な新規分

子イメージング PET トレーサになりえると考えられた。 

 本研究成果により第１回日本分子イメージング学会賞（2007 年 5月）を受賞

している。 

 

 

1.5. 血中タンパク結合置換による薬物体内動態制御: 核医学手法を用いた試

み 

西井龍一 

 

核医学検査は「生体機能画像検査」ともいわれる。つまり生体の代謝や分子



の様子をトレーサを用いその動態を画像化（可視化）することで診断治療に応

用している。当研究所でも生体機能の画像化を目標に様々な放射性薬剤を合成

し応用してきているが、今回はこれら放射性薬剤をいわゆる“薬”という側面

に注目した研究を紹介する。 

  多くの薬剤は体内に投与されると、その一部はアルブミンをはじめとした血

中タンパクと結合する。そしてタンパクに非結合型の遊離薬剤が各標的組織へ

移行し、薬理効果を示す。ここで、もしタンパクに結合した第一の薬剤（今回

は RI検査薬）を、タンパクの同じ結合部位に結合性を示す安全で薬理作用の少

ない第二の薬剤（置換薬）で競合的に置換すれば、前者薬剤の遊離成分が増加

し、標的組織への移行性向上や体外排泄促進等が期待される。つまり、薬剤の

血中タンパク結合競合置換を利用することで薬剤の体内動態を制御し得る可能

性がある。 

  これまで、薬剤のタンパク結合に関する研究は薬物動態学の分野において、

採血献体中の薬剤濃度を経時的に行いながら予測・評価してきたが、今回われ

われは薬剤の動態を全身を短時間に画像化することで定量評価できる核医学手

法をこのタンパク結合置換現象の解明に応用した。 

 本研究は、KAWAI Keiichi, TAKAMURA Norito, NISHII Ryuichi: 「Method of 

the Administration of Drugs having Binding Affinity with Plasma Protein 

and Preparation to be used in the Method.」国際特許: PCT/JP00/04039, WO 

00/78352. 2000 年 12 月 28 日及び米国特許: US 7,029,653 B1. 2006 年 4 月 18

日に基づく研究である。 

 

 

1.6. ポスト FDG 診断薬「F-18 フルオロ酢酸」の前臨床試験 

西井龍一 

 

 全身麻酔管理下の Rhesus Macaque（雄 3匹、雌 3匹）に標識合成した[18F] FACE

を静脈注射し、心臓-腎臓部のダイナミック撮像と計 3セットの全身像を施行し

た。得られた画像データから各臓器の Time-activity curve を算出しトレーサ

の体内分布を評価した。そのデータをもとに OLINDA/EXM1.0 を用いてヒトにお

ける[18F] FACE PET の推定放射線被曝量計算を行った。 [18F] FACE 静注後の経

時的採血による血中放射能量測定や血漿中代謝物解析も行った。また採尿によ

る尿中排泄評価や尿中代謝物解析も行った。さらに PET 検査中の ECG モニタリ

ングや PET 検査前から最大 3ヶ月までの血液検査（血算、肝機能、腎機能）に

て、[18F] FACE による急性毒性の有無評価も行った。 



 Rhesus Macaque 6 匹（平均体重 8.0±2.5 kg）に平均 165.4±28.5 MBｑの[18F] 

FACE を静脈注射した。トレーサは良好な血液クリアアランスを示し、肝臓およ

び腎臓への集積と肝胆道排泄および尿路排泄を認めた。頭頸部、肺および筋肉・

軟部組織への集積は低く PET 全身イメージングとしての可能性を有していた。

脳への集積は認めなかった。また筋酢酸類似代謝機序と考えられる心臓集積を

認め、心臓 PET イメージングへの可能性も示唆された。生体内脱フッ素化によ

る骨への集積性もげっ歯類の場合とは異なり少なく、ヒトへの応用性が示唆さ

れた。推定放射線被曝量計算の結果、ヒト成人では 0.0087 mSv/MBq であり、[18F] 

FDG-PET 検査と同程度であると考えられた。さらに[18F] FACE 静脈注射による急

性毒性事象はいずれの個体からも認められなかった。以上の結果から、 [18F] 

FACE-PET イメージングの臨床応用への適性を有することが示唆された。 

 

 

1.7. PET 用診断薬剤の合成と開発 

加川信也 

 

PET 検査は、X 線 CT のような装置を用いて、体の形態ではなく機能の変化を

画像化して、病態に関する様々な情報を与えてくれる。この検査法は、投与す

る薬剤が体の中を移動して様々な場所に集積する様子を、体の外から PET 装置

を用いて撮影する。そのため、投与する薬剤の種類を選ぶことにより、生体内

での臓器や組織の機能変化（脳, 心臓における神経伝達機能, エネルギー代謝, 

血液循環機能など）を画像化し、様々な病態の診断が可能である。現在、PET 業

界は、平成 14 年における[18F]FDG（腫瘍診断薬剤）の保険適用に伴い、全国各

地でサイクロトロン施設が作られており、[18F]FDG -PET による腫瘍の診断が盛

んに行われ、注目を集めている。 

しかしながら、PET 薬剤の半減期（寿命）は非常に短いため、各種の製造から

製剤化に至るすべての工程を臨床の現場で密接に行わなければならず、厳格な

製造管理と品質管理及び管理体制を整備することが重要である。また、様々な

複雑な装置の取り扱いや合成する薬剤の種類が多いことから、薬剤合成者の専

門性は非常に高いと言われている。さらに、その薬剤を合成する装置は、まだ

まだ開発の余地があり、臨床の現場で密接していることからも更なる改良が求

められている。このような状況下において、簡便で使いやすい合成装置の開発

は必須であり、本研究所において、国内トップメーカーである住友重機械（株）

と共同研究で新型の[18F]FDG 自動合成装置を開発してきた。この装置は、放射性

医の薬剤合成に習熟していない者でも簡便に取り扱いができるクリニカル PET

対応装置であり、今後、滋賀県内にある PET センターだけでなく日本全国で利



用されると思われる。 

 

 

1.8. PET 画像の定量精度管理 

岸辺喜彦 

 

PET 装置は、陽電子（ポジトロン）放出核種の性質を利用することにより定量

性の高い画像が得られる。ここで言う定量とは、脳であれば脳血流量・脳酸素

代謝・脳血液量・脳酸素摂取率などであり、心臓であれば心筋血流・酸素代謝

などがある。また、FDG を用いた腫瘍検索（糖代謝測定）では、SUV(standardized 

uptake value)がある。各定量値は、PET 装置で収集されたデータに対して、各

種補正計算を行うことによって定量画像を作成・測定することができる。その

定量値をもって診断が下されるため、値の精度については非常に重要視されて

いるところである。もちろん、日常のメンテナンスを怠ると定量値に大きな影

響を与えることは言うまでもない。何をもって、定量値が正しいということは

一概に言えないが、PET 装置のキャリブレーションおよび模擬ファントムを頻回

に撮影し、データの統計を取ることによって画像の品質管理を行っている。 

今後は、「真」の定量値を求めるために、研究データのさらなる解析を行いたい

と考えている。 

 

 

2. 癌研究部門                          

 

2.1. ヒト白血病の分子遺伝学的検索                 

逢坂光彦 

 

がんは日本人の死亡原因の 1 位で、その数は年々増えており克服は国民的な

課題となっている。本研究室では、発がんの機構を動物モデルや臨床材料から

分子遺伝学的な手法を用いて解明している。がんの原因のひとつは染色体転座

といって、細胞の分裂の際に染色体がもつれて、構造的異常ができるため、が

んに関連した遺伝子の調節が異常になることによるものである。ヒト白血病に

ついて、私たちが新たに発見した染色体異常によって生じた融合遺伝子による

発がんの機構を研究している。この融合遺伝子はがんの治療後に発症した白血

病にみられたもので、この融合遺伝子の機能を明らかにすることにより白血病



の新しい治療の可能性や発症の予防を探ること目指している。 

ヒト白血病やリンパ腫の多くは染色体異常によっておこるが、その染色体異

常の研究は発病の原因、病気の正確なタイプ、悪性度、化学療法・放射線治療

に対する感受性などに深く関わっている。成人病センター病院のスタッフとも

協力して臨床の場で役立つ分子遺伝学的情報のフィードバックを目指している。

がん細胞の遺伝子発現の検索から個別の白血病症例に特徴的な分子遺伝学的情

報を探し、テイラーメイド医療を行う上で必要な、治療法の選択や治療効果の

判定に有益な情報の提供を目指している。 

 

 

2.2. 肝がん抵抗性遺伝子の研究 

逢坂光彦、木下和生、谷垣健二、日合 弘 

 

 ヘビースモーカーでも肺がんになる人とならない人がある。これは体質、つ

まり遺伝的な違いにより発がん因子に対する感受性が違うことによっている。

発がん因子が体に入って、細胞増殖を調節している遺伝子に傷をつけ、最終的

にがんという病気になるまでには多くのステップがあり、関係している遺伝子

も単一ではなく、複数の遺伝子がそれぞれの機能を通じてがんになるかならな

いかを決めている。がん体質をきめている遺伝子には知られているものもある

が、大部分は未知で研究も十分ではない。我々は肝がん抵抗性モデルラットの

遺伝解析から抵抗性遺伝子の染色体上の位置を決定してきた。その情報から責

任遺伝子を分離し、感受性系統ラットの同じ遺伝子と比較して、構造、機能、

遺伝子発現上の違いがあるかを研究している。抵抗性遺伝子を導入したラット

はがん抵抗性を獲得するかを検討し、遺伝子予防あるいは治療への可能性を研

究する予定である。 

この研究には強い抵抗性をもつDRHラットを用いているが、ヒトでも相同の遺

伝子セットは保存されており、ラットで遺伝子のどのような変異があればがん

抵抗性ができるかが明らかになれば、ヒトにその成果は容易に拡張できると思

われる。これまで1057頭の戻し交配ラットを用いて抵抗性遺伝子を第一染色体

上の0.8 cＭの領域にあることをつきとめ、この領域の網羅的な候補遺伝子スク

リーニングに取り組んでいる。この研究の次のステップは、ヒト肝がんについ

てこの遺伝子にどのような異常があるかを研究すること、肝がんについて感受

性・抵抗性がこの遺伝子のアレル型から予測できるかを検討することにある。 

 

 



3. 遺伝子研究部門 

 

3.1. 突然変異誘導酵素AIDによる発がん機構                 

木下和生 

 

がん細胞は、正常細胞の遺伝子の増殖を制御する仕組みが変調をおこす結果、

生まれてくるものである。しかし、遺伝子の変異がどのような仕組みで誘導さ

れるかは、謎に包まれている。放射線やある種の化学物質のようにDNAに直接変

異を与えるものや染色体転座ななども知られているが、まだまだがんの原因は

詳しくは理解されていない。 

私たちが研究している AID (activation-induced cytidine deaminase) は、

刺激を受けたBリンパ球で作られる酵素で、その本来の作用は抗体の遺伝子に突

然変異を誘導することにより多様な抗体を生み出すものである。この酵素によ

り誘導される突然変異の頻度は、自然に生じる変異頻度の１００万倍といわれ

ている。AID は抗体遺伝子の変異だけでなく、その他の遺伝子に変異を入れる

こともある。AIDが過剰に作用すると、リンパ球のがんであるリンパ腫や白血病

を引き起こすことが知られている。私たちは AID がリンパ球だけでなく、胃、

肺、肝臓などでも炎症刺激が加わると一時的に作られることを見いだした。遺

伝子工学を用いてAID をリンパ球以外でも過剰に発現するマウスを作成したと

ころ、胃、肺、肝臓など種々の臓器でがんが発生した。AID が発がんのどのス

テップに関わっているかを知るため、２段階化学発がんモデルを用いての研究

も行っている。動物モデルだけではなく、実際のヒトの発がんにおいて AID が

関与しているかどうか検討するためには、臨床医との緊密な共同研究のもとに

患者より提供される手術標本などの解析が不可欠である。このため、積極的に

成人病センター臨床医との連携を計画している。AID が発がんやがん細胞の抗

がん剤耐性獲得機構に関与していることがさらに証明されれば、 AID の活性を

押さえることでがんを予防したり根治したりする道が開けると考えている。 

 

 

3.2. 遺伝的白内障の研究                      

日合 弘、大見奈津江、木下和生 

 

 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が正常に機能してはじめて保持できるものであ

る。また、後天的にも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。私たちは遺伝子の異常による白内障モデルマウス RLC をみつけ、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

細胞の接着が弱くなり、レンズの発達のある段階でレンズそのものが破綻して

しまうのである。この研究はマウスをモデルとしているが、同じ遺伝子はヒト

にもあり、レンズの発達、透明性、形態保持に重要な分子機構の一端を理解す

る上で興味深い研究材料となっている。 

 

 

4. 神経研究部門 

 

4.1. 中枢神経発生の分子機構の解明と再生医療の可能性の検討 

谷垣健二 

 

 元来、神経の発生は胎児期にのみ起こると考えられていたが、成体にも神経

幹細胞が残存することが証明され、再生医療の可能性が開かれた。 

 私たちは遺伝子工学の技術を用い、胎児期の神経発生に重要な分子を成体の

神経幹細胞で不活性化し、胎児期の神経発生と成体の神経新生の類似点と相違

点を明らかにすることによって、神経幹細胞の増殖・分化の分子機構の解明を

目指している。 

今回は、胎児期において神経幹細胞の維持に必須な Notch シグナルの主要な

伝達因子である RBP-J を CaMKII-Cre tg mice を用いて成体神経幹細胞で欠損誘

導した。 その結果、神経幹細胞の維持に RBP-J が機能しているのみならず、

オリゴデンドロサイトの分化制御、神経細胞の成熟にも異常が認められた。神

経幹細胞の培養系を用いて、RBP-J による成体神経幹細胞分化制御の分子機構に

ついて解析を行っている。 

本研究によって、成体になっても残存する数少ない神経幹細胞を、効率よく

増殖させ、虚血性脳血管障害などの疾患で失われた神経組織に分化誘導できれ

ば、再生医療への道が開かれると考えられる。京都大学脳神経外科教室とも連

携を組み、虚血性脳血管障害が起きた場合、成体での神経再生にどのような影

響がでるかについても検討を行っている。 また、成体での神経新生が認めら

れる脳室下帯は、グリオブラストーマ等の脳腫瘍の発生母地とも考えられてお

り、成体神経新生の分子機構を解明することは、脳腫瘍の発生メカニズムの解

明にも寄与しうると考えられる。 



4.2. 統合失調症発症の分子機構の解明 

谷垣健二、村木一枝 

 

 代表的な精神病である統合失調症は謎にみちた疾患であるが、最近の研究で、

脳の発生段階で神経細胞の移動の異常による微細な大脳皮質発生異常が原因で

おこるのではないかという学説が注目を集めつつある。神経の発生を順調に進

めるには多くの遺伝子が時間的、空間的に正しく働く必要があり、発生生物学

的、分子生物学的手法によって中枢神経発生に関与する遺伝子が多数同定され

ている。どの遺伝子の異常が統合失調症の発病を招くのかについても、大規模

なヒトでの遺伝学的な解析が行われ、候補遺伝子がいくつかみつかっている。 

 ヒトの遺伝学的解析によって統合失調症と深く関与するといわれている分子

のひとつに Notch がある。Notch 分子から細胞内へ伝わるシグナルは元来、神

経発生を制御するシグナルであることから、神経発達障害仮説の立場からもこ

の事実は興味深いものである。私たちは遺伝子工学の技術を用い、中枢神経系

の神経細胞特異的に Notch シグナルが不活化されたマウスを作成し解析を行っ

ている。統合失調症の患者さんでは自分の周囲の情報をうまく処理できず（感

覚情報処理の異常）、些細な感覚情報に対しても過剰に反応してしまうことが知

られている。このマウスについて、聴覚刺激が高次中枢神経系によってどのよ

うに処理されるかを検討することによって、統合失調症で認められる感覚情報

処理異常の原因と、その分子機構の解明を進めていく。究極的には神経発生の

異常からどのようにして統合失調症にみられる感覚情報処理異常がおこるのか

明らかにしていく。大学精神科とも共同研究を行い、動物実験によって得られ

た知見を用いて、ヒトでの遺伝学的解析も行っている。現在までの研究成果を

踏まえて、滋賀県立精神保健センターとも連携を組み、ヒトの統合失調症の新

たな診断法・治療法の開発を行うことを計画している。本研究によって得られ

た、微細な神経発生異常に関する知見は、てんかん等の微細な神経発生異常の

診断法の確立にも応用が可能であり、滋賀県立小児保健医療センターと当研究

所 PET 部門と連携を組み、新たなてんかんの診断法の確立を目指していきたい

と考えている。 
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成 19 年 7 月 5 日  

 



公開シンポジウム・所内セミナー開催状況 

 

公開シンポジウム 

2006.7.21 山内 浩       

谷垣健二                  

高木康志（京大医）      

岡野栄之（慶大医） 

（滋賀県成人病センター研究所公開シンポジウム：

第29回日本神経科学大会サテライトシンポジウム）

虚血性脳血管障害再生医療の基盤としての幹細胞生

物学 

2007.12.15  東 達也       

西井龍一      

中本裕士(京大医） 

滋賀県成人病センター研究所公開シンポジウム 

(病院共催） 癌診断の進歩－PET検査と滋賀県成人

病センターの取り組みー 

 

所内セミナー 

年月日 発表者 タイトル 

2006.10.12 山内 浩 成人病センターにおけるクリニカル脳PET 

2006.11.6 日合 弘 遺伝的カタラクトのポジショナルクローニング 

2006.11.15 工藤 崇 N-13アンモニアの肺集積像と心機能 

2006.11.27 加川 信也 自動合成装置の将来像‐FDG合成の歴史を踏まえて 

2006.12.4 村木一枝 成体での神経新生におけるNotchシグナルの役割 

2006.12.25 谷垣健二 統合失調症のモデル開発 

2007.1.9 疋田貴俊（OBS) 精神疾患モデルマウスの作製と病態の解明 

2007.1.22 木下和生  他 突然変異誘導因子AIDによる発がん機構 

2007.2.5 逢坂光彦 ラットENUによる白血病誘発に対するDrh1遺伝的抵抗性の

検討 

2007.2.26 岸辺喜彦 PET画像定量性の検討 

2007.3.２ 松島芳文（埼玉癌セ

ンター） 

疾患モデルマウスの開発 

2007.4.5 谷垣健二 統合失調症モデルマウスの修飾遺伝子の研究 

2007.4.16 木下和生 他 突然変異誘導因子AIDによる発がん機構 

2007.4.25 丹羽/川喜田倫子

（パリ第７大学） 

NF2(Neurofibromatosis type 2)のマウスモデルに関する研

究 



年月日 発表者 タイトル 

2007.5.14 西井龍一 他 HDAC activityを評価しうるnon-invasive in vivo PET 

imagingの開発 

2007.6.4 逢坂光彦 肝癌抵抗性遺伝子Drh1の候補遺伝子の解析 

2007.6.25 日合 弘  Pre-Bリンパ腫好発SL/Kｈマウスの骨髄内Pre-B増殖 

2007.7.9 植村宗弘 遺伝子ターゲティングを効率よく行う技術について 

2007.7.23 東 達也 FDG-PETによる膵臓癌の臨床画像 

2007.9.3 加川 信也 新規PET用HDAC活性診断薬剤の合成 

2007.10.1 谷垣健二 前頭葉特異的COMT過剰発現の効果 

2007.10.15 岩崎甚衛 SWIによるmisery perfusionの評価 

2007.11.19 木下和生 染色体転座の分子機構 

2007.12.3 逢坂光彦 DRH.F344-Drh1の自然発生腫瘍 

2008.01.21 日合 弘 ラット肝癌抵抗遺伝子Drh1のポジショナルクローニング：

進捗情況 

2008.2.4 谷垣健二 他 22q11.2欠損症候群モデルマウスと神経発生異常 

2008.2.18 西井龍一 血中タンパク結合置換による薬物体内動態制御     

–核医学手法を用いた試み－ 

2008.3.3 木下和生 突然変異誘導因子AIDによる新しい肝癌モデルマウス 

 

 

 

 



成人病センター研究所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 
平成 17 

年度 

平成 18 

年度 

文部科学省科学研

究費補助金 

（特定領域研究） 

突然変異誘導因子ＡＩＤに

よる発がん機構 

木下和生  

（研究代表者） 
9,700 9,700 

文部科学省科学研

究費補助金 

（若手研究 Ａ） 

神経機能における

Notch/RBP-J シグナルの役

割の分析 

谷垣健二  

（研究代表者） 
14,690 0 

日本学術振興会科

学研究補助金 

（基盤研究（Ｂ）） 

発がんにおける内在的突然

変異誘導因子ＡＩＤと外的

発がん因子の相互作用 

木下和生  

（研究代表者） 
9,880 9,230 

日本学術振興会科

学研究補助金 

（基盤研究（Ｃ）） 

脳主幹動脈閉塞症における

神経細胞障害の病態とその

予防に関する研究 

山内 浩   

（研究代表者） 
1,000 0 

独立行政法人理化

学研究所試験研究

委託 

統合失調症脆弱性候補遺伝

子のエピスタシスの網羅的

検証 

谷垣健二   

（研究代表者） 
0 9,000 

武田科学振興財団

研究奨励金 

突然変異誘導因子ＡＩＤに

よる発がん 

木下和生  

（研究代表者） 
0 2,000 

    計 35,270 29,930 

（分担研究者分）      

厚生労働省がん研

究助成金 

高感受性悪性腫瘍に対する

標準的治療確立のための多

施設共同研究 

鈴木孝世  

（分担研究者） 
0 1,200 

厚生労働省科学研

究費補助金 

（がん臨床研究事

業） 

悪性リンパ腫に対する免疫

化学療法の最適化による新

たな標準的治療の確立 

鈴木孝世  

（分担研究者） 
0 1,500 

    計 0 2,700 

    合計 35,270 32,630 

 


