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研 究 概 要

I. 消化管に関する研究

Toll-like receptor(TLR)2/4に関連する研究:

TLR4 knockout mouseではDSS（dextran sodium
 

sulfate）誘発腸炎がwild mouseに比較して激烈な

腸炎を起こす。macrophageからのchemokine産生

低下，粘膜内のCox-2産生・prostaglandinの放出

能が悪く，上皮細胞の増殖能低下・apoptosis亢進を

起こす。TLR4由来signalが組織内に侵入した細菌

の排除だけでなく，組織修復において重要であるこ

とを示唆する。

消化管chemokineについての研究:Crohn病患

者の小腸腸間膜リンパ節を利用して，CCR9 T cell

活性の亢進を示すこと，CD3/IL-12・18の刺激によ

り，IFN-γ/IL-17の分泌亢進を示すことから，小腸

Crohn病ではCCR9 T cellが局所の炎症のsource

になっていることを示した。

潰瘍性大腸炎（UC）におけるCD4CD25制御性

T細胞についての研究:UCにおいて本来の炎症抑

制として機能するCD4CD25T細胞が十分に作動

しておらず，生体内での機能をブロックされている

か，UCの炎症の活動性を制御出来ない状態が示唆

された。

消化管の樹状細胞についての研究:腸管の樹状細

胞は消化管内の無数の抗原を取り込む。異なる環境

に特異的に適応する樹状細胞のサブセットの解析，

並びにパイエル板に存在する病原特異的T細胞の

活性化に関わる樹状細胞について検討した。

Urocortin I(UcnI）に関する研究:UcnIはCRF

と45%相同性を持つ神経ペプチドである。大腸炎症

モデルマウスではUcnIが大腸粘膜細胞に発現し，

炎症細胞においてもUcnI含有細胞が発現し，粘膜

固有層細胞へのMytogen添加下UcnI mRNA量の

増加・UcnI添加下IL 6産生から，大腸粘膜固有層

局所ではUcnIはauto-，paracrineに働いて炎症を

増悪させている。

UCにおけるフラクタルカインについての研究:

UC患者，健常人の血中濃度を測定し，罹患範囲，

CAI score，CRPとの関連を検討した。本濃度は健

常人に比較し有意に高値であった。左側・全大腸炎

型は直腸炎型に比べ本濃度が高値の傾向があり，経

時的測定では病態の活動性に相関した。

血球成分除去（CAP）療法での単球についての研

究:中等症のUC患者を対象にLCAP，GCAPを施

行し末梢血単球数を算出，CD14単球をCD16と

CD16に分画した。CAP療法時の単球亜分画動態

は治療効果に関連しており，初回CAP前後の単球

動態から治療効果予測が可能と考えられた。

II. 消化管腫瘍免疫に関する研究

自己大腸癌細胞と未熟樹状細胞の未熟融合細胞ワ

クチンを効果的なワクチンにする検討を行った。樹

状細胞をOK-432処理すると成熟樹状細胞を容易

に誘導することができた。成熟融合細胞で刺激され

たCD4とCD8 T細 胞から高レベルでIFN-

gammaの産生が認められた。誘導されたCTLは従

来よりも自己大腸癌に対して高いCTL活性を有し

ていた。

III. 肝臓に関する研究

経門脈リンパ球移入による肝内細胞性免疫の応答

の検討:経門脈的に活性化CD8＋ T細胞を移入す

るマウスモデルを用い，活性化リンパ球がKupffer

細胞により選択的に除去されることが解明された。

Kupffer細胞を介して活性化リンパ球を除去が系統
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的に肝での免疫を抑制することが示唆された。

自己免疫性肝疾患における補助刺激分子PD-1と

そのリガンドの肝内発現動態:Programmed death

-1(PD-1）とそのリガンドPD-L1，L2は新たに同定

された補助刺激分子で，免疫担当細胞や臓器細胞に

も恒常的発現している。原発性胆汁性肝硬変

（PBC)，自己免疫性肝炎（AIH）の肝内でのPD-1，

PD-L1，PD-L2発現動態を解析した。AIH，PBCの

浸潤T細胞にPD-1を強く発現し自己免疫性肝疾

患の病態形成との関与が示唆された。

C型肝炎ウイルス（HCV）トランスジェニックマ

ウスにおける初期免疫応答:HCV初感染時多くが

慢性化に至るのか，詳細は未だ不明である。トラン

スジェニックマウスを用いて免疫応答の解析を実

施，宿主初期免疫反応を検討した。HCV蛋白に対す

る初期免疫機構には，NK細胞，CD4陽性細胞，マ

クロファージ，CD8陽性T細胞の関与が確認され

た。

肝細胞癌の多段階発癌におけるβ-Catenin関連

遺伝子の検討:マイクロアレイ解析により肝癌に特

異的に発現するWnglessの下流遺伝子である

Drosophila Notumの相同体であるNOTUMを同

定。臨床検体において高率にNOTUM発現亢進を

確認した。NOTUMはβ-Catenin安定化と関連し

肝発癌との関連が示唆された。

AIHの臨床病理学的検討:AIHは薬剤減量や中

止時に肝炎の再燃化，副作用の出現で治療継続に難

渋することもある。組織学的炎症所見と，臨床所見

とを比較検討している。検査値の正常化をみない『難

治性』に加え，『見かけ』検査値が正常化を見ても組

織学的に難治症例が存在することが明らかになっ

た。

高齢者慢性C型肝炎（CHC）に対するインター

フェロン（IFN）治療:平均余命の改善により肝発癌

率の高い高齢症例が増加している。しかし，高齢症

例では線維化進行例が多く，IFN治療では副作用に

より治療中止をせざる得ないことも多い。高齢者投

与時の血球減少の予測可能の可否について種々臨床

因子に対する多変量解析を実施，安全，かつインター

フェロン総投与量維持について検討している。

肝硬変症例における新たな栄養学的不均衡評価:

早期無症候期から症候性肝硬変への病態進行におい

て，栄養学的不均衡の有無を評価することは予後を

検討する上で重要である。栄養介入の試みとして，間

接カロリーメーターによる栄養評価を導入，基礎代

謝熱量を反映した栄養介入を行い脳症の回避と

ADLの改善の有無を評価検討している。

肝細胞癌（HCC):東部東京地域（青戸病院受診地

域）でのHCCの発生状況とHCCの基礎疾患を検討

した。2001年に比して2006年度には新規HCC数は

変わらないものの非B非C型の新規HCCの割合

が15%以上増加し，その主な発生母地は男性では飲

酒，女性では非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）と

考えられた。アルコール性HCCは，長期にわたる飲

酒者のみならず40～50歳台の比較的短期の大量飲

酒者にも発症することが示された。

非アルコール性脂肪性肝疾患（NADFLD）に対す

る研究:NADFLDは非アルコール性脂肪肝（FL）

とNASHからなる。血清ICAM-1濃度はNASH

で高値を示すもののアルコール性肝炎より有意に低

値であった。NASHは高血圧罹患率が高く，血清

ICAM-1濃度の上昇には肝臓の壊死，炎症，線維化

とともにレニン・アンギオテンシン系を介して発現

の増強する全身の血管内皮細胞でのICAM-1の発

現増強を反映していると考えられた。

埋め込み型バイオ人工肝臓の開発，マウスとラッ

ト肝臓におけるlecithin:retinol acyltransferase

(LRAT)，DesminおよびCellular Retinol Binding
 

Protein 1（CRBP1）の免疫組織化学的検討，ミニバ

イオ人工肝臓と C安定同位体化合物代謝を利用し

た肝毒性試験の開発について前年度より継続して

行っている。

IV. 微小癌診断のための超音波分子イメージング

法の開発

癌の浸潤因子で，細胞膜に発現する糖蛋白質

CD147を分子ターゲットとして，超音波で微小癌を

診断するための技術開発を行っている。

V. Mahalanobis-Taguchi Adjoint(MTA）法

MTA法で急性肝炎，慢性肝炎および肝硬変の

SN比の要因効果図を作成し，対象者の要因効果図

がどの疾患の要因効果図に帰属するかを検討するこ

とにより，その診断が可能であることを明らかにし

た。

「点検・評価」

平成18年度は，原著論文計37編，総説50編，著

書28冊，その他17編，学会発表は185件であり，着

実に研究業績が増加している。とくに原著論文の内

訳をみるとpeer review journalの英文原著が30編

と原著論文の8割を超え，その多くがimpact factor

(IF)2～3以上の国際的評価の高いjournalである。

とくにGastroenterology，Gut，J Immunol，J
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HepatolなどIFが6以上のものが6編publishさ

れており，総計116を超えている。toll-like
 

receptor-4(TLR4)に関する論文が消化器関連の

journalの最高峰であるGastroenterology(IF:

12.46）に採択されたことが特筆される。

将来の臨床研究の方向性を決めていくためには，

消化器病の疾病構造の変化も分析していく必要があ

る。その意味でもC型慢性肝炎，肝硬変，GERDを

含む酸関連疾患，炎症性腸疾患，食道・大腸をはじ

め肝胆膵の悪性腫瘍の増加などに対して重点目標を

定めていかなければならない。

とくに日本全体の傾向を反映して，当科外来・入

院における肝癌，膵癌症例数が増加してきている。そ

の早期診断ならびに集学的治療体系の確立に向け

て，4附属病院と関連病院を含めた内科，外科，放射

線科，腫瘍・血液内科，内視鏡科など診療部門と関

連する基礎・研究部門が協力して，戦略作りをして

いくことが重要課題であり，慈恵医大全体の発展の

ために不可欠な問題である。平成18年度からとくに

内視鏡科，放射線科とは，人事の相互交流を通じて

良好な診療・教育・研究の協力関係が構築できつつ

ある。肝移植については平成18年度の第1例目を契

機として肝胆膵外科と密に連携しており，さらなる

関係強化を目指している。

大学病院のもっとも重要な使命のひとつは次世代

を担う若者の教育であり，当科では毎年，卒前・卒

後教育の充実に努めている。学生教育の実習につい

て，学生担当係がマンツーマンで回診に同行すると

ともに，諸種の検査・講義にも配慮を行い，疾患に

対する知識と理解を深めるべく工夫と努力を重ねて

おり，学生からの評価も良好である。
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久雄．圧排により胆管の著明な屈曲をきたした肝外門

脈瘤の1例．日消誌 2006;103(9):1067-72.

5) 内山 幹，中村 眞，月永真太郎，小井戸薫雄，山

根建樹，藤瀬清隆，良元和久，石井隆幸，大村光浩，山

口 裕，田尻久雄．肺癌治癒切除8年後に腹膜播種およ

び小腸転移により広汎な回腸狭窄を呈した1例．日消
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神 経 内 科

教 授:井上 聖啓 脊髄

教 授:持尾聰一郎 自律神経

助教授:岡 尚省 自律神経

助教授:栗田 正 神経生理

講 師:松井 和隆 神経病理

講 師:佐藤 浩則 神経免疫

講 師:鈴木 正彦 神経核医学

研 究 概 要

I. 臨床研究

1.運動失調に関する研究

脊髄小脳変性症（SCD）において，経口治療薬の

taltirelinの有用性に関して検討した。以前から開発

し解析を行ってきた小脳性運動失調を定量的に評価

できる圧センサー内蔵の指tapping検査法を用いて

評価した。

2.自律神経機能障害に関する研究

パーキンソン病（PD）を始めとするLewy小体病

（LBD）では自律神経機能障害を合併する。心臓交感

神経機能を反映する I-MIBG心筋シンチグラ

フィーと血行力学的自律神経機能検査法である

Valsalva試験によりLBDの心血管系自律神経機

能障害の臨床的評価を行った。PDとしばしば鑑別

が困難な多系統萎縮症の鑑別に I-MIBG心筋シ

ンチグラフィーと血行力学的自律神経機能検査が有

用か否かも検討を行った。

3.痴呆性疾患における視覚情報処理機能の神経

生理学的研究

相貌刺激を用いた視覚性事象関連電位を用いて，

レビー小体型痴呆（DLB)，アルツハイマー病（AD）

や幻視を伴うPD患者の視覚情報処理機能と幻視と

の関係を検討した。

4.糖尿病性神経障害に関する研究

新たに開発した足部の感覚障害に関する診察法と

末梢神経伝導検査を用いて糖尿病患者の神経障害の

早期発見に関する指標を検討した。

5.神経免疫学に関する研究

多発性硬化症（MS）は，時間的空間的多発をみる

中枢神経障害である。一方，シェーグレン症候群

（SS）の中枢神経障害も時間的空間的多発を認める

ことがあり，その異同は不明である。神経障害を呈

するSSでは乾燥症状を伴わない事が多く診断が困

難である。MSと診断されている症例において，眼お

よび口腔内乾燥症状，抗Ro/SS-A,La/SS-B抗体，
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