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研 究 室 紹 介

研究概要

　総合医療センター病理部では田丸淳一教授のもと，
新井栄一教授，東守洋講師，阿部佳子講師が主体とな
り積極的に研究活動を行なっています．病理学という
分野の性質上，研究内容は多彩ですが，1）血液系腫
瘍の分子メカニズム，2）悪性腫瘍の臨床病理学的研
究を主体としています．研究室では遺伝子組み換えを
はじめとする分子生物学的な手法から生化学的，細胞
生物学的実験が可能であり，また研究部において遺
伝子改変動物を用いた実験もおこなっています．病理
組織検体を用いた特殊染色，免疫組織化学，in situ 
hybridizationも行なっており，遺伝子レベルから個体
レベルまでの総合的な解析を行なっています．
　学内外，国内外との交流も盛んで，現在，千葉大学，
神戸大学，東京大学，東北大学，東邦大学などとの共
同研究が行われており，2011年からは1名ドイツ・ビュ
ルツブルグ大学に留学しています．2012年から社会人
大学院生として1名臨床研修医が在籍しています．
悪性リンパ腫におけるNF-kB signalの役割
　B細胞性リンパ腫ではその病態形成に転写因子で
あるNF -kBの活性化が重要と考えられており，臨床
的にはNF -kB阻害剤が新薬として注目されています．
近年，システムズ生物学の見地から，細胞質内から核
内に移動したNF -kBは再び細胞質に移動し，さらに核
内へ移動するという“細胞質 -核振動 ”という動きをし
ていることが見出されてきました．この細胞内の移動
がホジキンリンパ腫においていかなる挙動を示すか，
生きた細胞を用いタイムラプス観察を行ない細胞内の
NF -kBとの挙動とNF -kBにより調節される分子の発現
を解析しています．この研究は，NF -kB阻害剤のター
ゲットをより明確にするのに役立つと考えています．
悪性リンパ腫におけるCSD familly 分子の役割
　CDSファミリー分子はdbpA，YB-1，dbpCの3つが

知られており，YB-1はMDR遺伝子の転写制御を行い，
癌の薬剤耐性に重要な役割を果たすことが知られてい
ます．われわれはこれまでdbpAがCD30陽性の種々の
リンパ腫において高率に発現し，さらにdbpAを発現
するびまん性大細胞型悪性リンパ腫は予後が悪いこ
とを見出しています．また，dbpAはAktシグナルを調
節することも見出しました．これらの結果はHodgkin
リンパ腫を含めたCD30陽性のリンパ系腫瘍の病態の
解明ならびに分子標的を用いた治療戦略の新しい道を
切り開くものと期待されます．
B 細胞性リンパ腫におけるMastermindの発現と機能
　MastermindはNotchの核内 co -activatorとして同
定され，Notchシグナルの増強・安定に寄与します．
Notchは個体発生，細胞分化のkey分子の一つであり，
B細胞においては芽中心からpost GCのmarginal zone 
B -cellへの分化に必須であることが知られています
が，悪性リンパ腫での解析はなされていません．現在，
悪性リンパ腫におけるMastermindの発現の臨床病理
学的特徴を検討しています．
悪性リンパ腫におけるLR 1 1 発現と機能
　LR11は，LDL受容体として同定された膜蛋白で，
プロテアーゼにより可溶型蛋白として細胞外へ放出さ
れます．千葉大学との共同研究で白血病症例にて，血
中可溶型 LR11濃度が30 -50倍へと増大することを見
出しました．さらに悪性リンパ腫においては濾胞性
リンパ腫，びまん性大細胞型リンパ腫に発現が高いこ
とを見出しました．可溶型 LR11の検出はリンパ腫診
断に用いられるsIL -2Rよりも特異性が高い可能性もあ
り，臨床的な研究と機能解析を行なっています．
悪性腫瘍におけるエストロゲンの役割
　エストロゲンは，乳癌，卵巣癌，前立腺癌などに
おいて癌化や増殖に関与することが知られています．
われわれは皮膚癌，肺癌においてエストロゲン受容
体やエストロゲン産生酵素の発現を検索し，臨床病理
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学的事項に関連があるかどうかについて検討してい
ます．これまでに皮膚扁平上皮癌の in situ病変である
ボーエン病と浸潤性扁平上皮癌ではERの発現に違い
があることを見出しています．今後ホルモン療法がこ
れら悪性腫瘍の治療法の選択のひとつに加えられる可
能性があり，治療に直結しうる研究課題であると考え
ています．
悪性リンパ腫における新規がん抑制遺伝子 TFLの発現
　TFLは神戸大学で同定された悪性リンパ腫関連の新
規がん抑制遺伝子です．神戸大学との共同研究として
リンパ腫での発現を検討し，予後予測マーカーとなり
うるかの検証を行っております．その結果びまん性大
細胞型B細胞性リンパ腫においてTFLの発現欠失が高
く，さらに悪性度の高いリンパ腫にTFLの欠失がみら
れました．TFLの機能解析も含めた今後の展開が注目
されています．

　病理学は「基礎と臨床の架け橋」をなす分野だとい
われています．われわれは“基礎と臨床に橋渡しが必
要な川などない”と考え，自らが機能を解析した分子
や開発した手法を用いて，正しい診断を行い医療の現
場に貢献できることを目標としています．われわれの
研究はまだまだ発展途上ながら，本学の多くの先生方
とともに発展させていきたいと願っております．今後
ともご指導，御鞭撻のほどよろしくお願い致します．
そして若い先生方が一人でも多く，研究に，そして，
病理学に興味を持って頂きたいと思っております．手
を伸ばしてみてください．
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