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　教育・研究概要

I.　教育概要
　高齢化社会の到来に伴い，呼吸器疾患は人類が取

り組むべきもっとも重要な課題になると予測されて

いる。外界と直接接する肺は，感染症，肺癌，気管

支喘息，COPD，間質性肺炎といった，全く性格の

異なる病気が増加し続けている。しかもいずれも加

齢と深く関連するために，WHOの報告では，2030

年には，これらの疾患のうち，COPD，肺炎，肺癌

が，全世界における死亡原因の 3，4，5位になるこ

とが予想されている。

　しかし，呼吸器疾患の急増にもかかわらず，世界

的にも国内でも呼吸器内科医は不足しており，深刻

な問題となっている。実力ある呼吸器内科医を育て

るために，カリキュラムの中で内科認定医の取得に

始まり，呼吸器専門医から呼吸器指導医資格取得ま

で責任を持った指導体制と研修システムを確立して

いる。呼吸器疾患は腫瘍学，感染症学，免疫学，生

理学などその内容はバラエティに富み，幅広く内科

全体をカバーし，直接生死に関わる領域であり，気

管支鏡，胸腔ドレナージ，人工呼吸器など体得すべ

き専門的技術も多い。臨床と研究を通じて，幅広く

内科学を習得し，呼吸器内科学を専門とすることで

社会に貢献できる内科医を育成することを目標とし

ている。

　具体的には，学生，研修医，レジデント，スタッ

フ一体となった新入院・退院患者症例のカンファレ

ンスと，回診，呼吸器内視鏡カンファレンス，放射

線科，呼吸器外科合同のカンファレンス，著名な講

演者を迎えての講演会，Up to Date の抄読会，リ

サーチカンファレンスなど定期的に行うことによっ

て呼吸器疾患についての教育と，理解を深めている。

II.　研究概要
　研究室における基礎研究，臨床研究だけでなく，
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臨床試験や多施設研究に積極的に参加している。対

象とする疾患は，肺癌，間質性肺炎，気管支喘息・

COPD，呼吸器感染症である。臨床の中で感じた疑

問の解決，あるいは，難治性疾患の治療法の確立に

情熱を持って取り組み，臨床にその成果を還元する

ことこそ，臨床教室としての研究と考える。こうし

た研究に大学院進学や留学によって取り組むこと

は，臨床医として新たな飛躍となると考える。

　1.　基礎研究 : 呼吸器系の生理と病態を掘り下げ

新たな概念を確立するためには，基礎的研究は欠く

ことのできない重要な領域である。基礎研究の大き

なテーマとしては，呼吸器系における萌芽（幹細胞

と分化），終焉（老化とアポトーシス）と病態（細

胞から生体レベルに至る炎症応答）にそれぞれアプ

ローチする。

　1）　呼吸器系幹細胞の確立に関する研究

　肺は外界から空気と同時に様々な毒性物質や感染

性微生物を吸引するため，常に細胞障害と再生治癒

とが繰り返される環境にある。つまり肺傷害とそれ

に対する再生治癒機転のバランスが様々な病態進展

を決定する因子となり，種々の肺疾患において過剰

な細胞死（アポトーシス）の関与が報告されている。

我々は肺における再生のメカニズムを明らかにする

とともに iPS 細胞を用いた呼吸器系幹細胞の確立

を目指す。この研究を通じて，肺の分化や各種疾患

病態を解明し，新たな治療法の開発へと展開する。

　2）　呼吸器系細胞の老化とアポトーシスに関する

研究

　肺の病気の多くは加齢に伴いその頻度は増大し，

また喫煙などの活性酸素刺激が老化やアポトーシス

を誘導する事が明らかになっている。呼吸器系細胞

の生理的培養実験系を用いて，喫煙や活性酸素が気

道における線維化・老化・アポトーシス等を惹起す

るメカニズムを解明する。

　3）　急性肺障害と肺線維化の発症メカニズムに関

する研究

　急性肺傷害とそれに続く肺線維化は重度の呼吸不

全に至る病態であるが，その発症機序は未だ解明に

至っていない。動物を用いた薬剤性肺傷害モデルは，

病態解明や治療効果に有力な道具立てとなる。各種

薬剤を用いて急性肺障害，線維化の動物モデルを確

立し，幹細胞，アポトーシス，老化，オートファジー

といった基本的な細胞現象と病態との関連性を解明

することによって，病態の解明と治療法の開発を目

指す。

　2.　臨床研究 : 臨床医学の重要な使命の一つは，

病態の解明を通じて多くの人を病から解放すること

である。人口増加と高齢化の進行により，近い将来

全世界において呼吸器領域の病であるCOPD，肺

炎，肺癌が，死亡原因の 3，4，5位を占めることが

予想されている。臨床研究としては，このCOPD，

呼吸器感染症，肺癌に対し新しい診断と治療の確立

を目指すものである。

　1）　全身疾患としてのCOPDに関する研究

　慢性閉塞性肺疾患（COPD）は，喫煙を主因とし

末梢気道炎症から気流制限を呈する病態である。近

年COPDは呼吸器のみの疾患ではなく，全身性炎

症を示す疾患である事が明らかとなってきている。

本研究では，COPD患者様に関して呼吸器以外の

病態や栄養状態・各種バイオマーカー等を評価し，

COPDの重症度／予後との関連を明らかにする。こ

れによりCOPDが全身性炎症疾患となってゆくメ

カニズムや臨床介入の可能性を検討する。

　2）　呼吸器感染症における新たなバイオマーカー

の確立に関する研究

　市中肺炎は，抗菌剤の進歩によりその死亡率は低

下してきているが，依然先進国での感染症による死

亡原因として最も重要である。しかしながら症状や

画像と既存の検査のみからは，細菌性肺炎の正確な

診断が困難である事は少なくない。抗菌剤無効のウ

イルス性肺炎や肺癌に伴う閉塞性肺炎，また各種間

質性肺炎は，重要な鑑別診断であり，これらは治療

方針が全く異なる。診断確定のないまま抗菌剤を使

用することは，病態の悪化や副作用・耐性菌の誘導，

逆に不十分な抗菌剤使用による感染の遷延化を招く

ことがあり，医療経済的にも大きな問題である。そ

こで細菌性肺炎を正確に診断し，抗菌剤の効果判定

及び中止の指標と成り，容易に測定可能な血清学的

指標であるバイオマーカーが求められている。各種

感染症バイオマーカー候補と肺炎重症度指標や予後

と確定診断とを評価し，それらの臨床的な有用性を

明らかにする。これにより簡便有効な呼吸器感染症

のマーカーを確立し，それを用いて実効的な呼吸器

感染症に関する診断と治療のフローチャート策定を

目指す。

　3）　肺癌化学療法における治療予測因子に関する

研究

　進行非小細胞肺癌は予後が極めて悪く，化学療法

も奏功率が 30～40％と効果は不十分である。また

治療薬剤も高価で個人，社会のレベルで経済的影響

も大きい。したがって患者の薬剤感受性を弁別し投

与する個別化医療の概念は極めて重要である。特に

我々が治療効果予測の候補として注目しているもの

は，担癌状態での血管新生を評価する指標である。
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腫瘍血管新生は腫瘍増大に関与し，新しい抗癌剤の

ターゲットとしても重要である。これらの研究を通

じて，肺癌化学療法患者における個別化化学療法の

ストラテジー確立を目指す。

　「点検・評価」
　1.　教育

　卒前教育については，例年と同様に講義・実習・

試験を行ったが，呼吸器ユニットにおける内容の重

なりや不足している点に関する検討を定期的に行う

必要がある。また，講義時間内に卒業や国家試験に

必要な知識を提示することは不可能である。いかに

内容を充実させ，リサーチマインドを持たせる興味

ある講義を行うことを目標に工夫をかさねたい。

　学生，研修医，レジデント，スタッフ一体となっ

た新入院・退院患者症例のカンファレンスと，回診，

呼吸器内視鏡カンファレンス，放射線科，呼吸器外

科合同のカンファレンス，著名な講演者を迎えての

講演会，Up to Date の抄読会，リサーチカンファ

レンスなどによって若手医師の教育を行っている。

それぞれさらなる充実を目指して，新たな試みを考

えている。第三病院呼吸器内科は，結核病棟を持ち，

本院とは異なる多彩な呼吸器疾患を診ることができ

るため，呼吸器疾患の研修にとって重要である。

　2.　研究

　臨床研究 :  「呼吸器感染症診断と治療におけるバ

イオマーカーの有用性の検討」，「非小細胞肺がん患

者におけるニトログリセリン併用試験」，糖尿病・

代謝・内分泌内科との共同研究「糖尿病・代謝・内

分泌内科外来における COPD の合併頻度の研究」

循環器内科との共同研究「循環器内科外来における

COPD の合併頻度の研究」はいずれも進行中であ

る。来年にはデータをまとめ学会や誌上発表を目指

している。

　第三病院呼吸器内科は，結核や非結核性抗酸菌症

の学会発表や誌上発表を行っている。柏病院，青戸

病院もそれぞれの地域特殊性を生かした臨床研究や

基礎研究を計画中である。

　基礎研究 :  「TGF-β 活性化による老化及びアポ

トーシスの肺病変における重要性」「老化と肺線維

症」「気道上皮細胞の喫煙による老化」「COPD 気

道病変における老化の役割」「肺癌における血管内

皮前駆細胞」「iPS 細胞を用いた呼吸器疾患の治療

戦略」「オートファジーと呼吸器疾患」といったプ

ロジェクトが進行中である。すでに国際学会や国内

の総会にて発表ないしその予定である。
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II.　総　　説
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COPD 増悪への対応 .  内科 2008 ;  101（2） :  208-14.

 6）　桑野和善 ,  河石　真 ,  荒屋　潤 .  【ステロイド療法

の実際】ステロイドの使い方　間質性肺炎に対するス

テロイドの使い方 .  Mod Physician 2009 ;  29（5） :   

603-7.

 7）　桑野和善 ,  河口知允（九州大学） ,  荒屋　潤 .  酸化ス

トレスと間質性肺疾患 .  呼吸器科 2008 ;  14（2） :  154-

60.
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道 ,  斎藤桂介 ,  中山勝敏 ,  桑野和善 .  （ポスター ミニシ

ンポジウム : 間質性肺炎　肺線維症 3）mechanic's 

hand を呈した間質性肺炎の検討 .  第 48 回日本呼吸器

学会学術講演会 .  神戸 ,  6 月 .  

 2）　沼田尊功 ,  弓野陽子 ,  皆川俊介 ,  野尻さと子 ,  北村

英也 ,  木下　陽 ,  河石　真 ,  斎藤桂介 ,  荒屋　潤 ,  中山
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QuantiFERONR TB-2G の使用経験 .  第 48 回日本呼

吸器学会学術講演会 .  神戸 ,  6 月 .  

 3）　桑野和善 .  間質性肺炎と COPD .  福岡鶴陵会 .  福

岡 ,  12 月 .  

 4）　河石　真 ,  小島　淳 ,  野尻さと子 ,  沼田尊功 ,  鮫島

つぐみ ,  皆川俊介 ,  弓野陽子 ,  荒屋　潤 ,  野元吉二 ,  桑

野和善 .  ゲフィチニブ投与歴のある非小細胞肺癌患者

に対するエルロチニブ治療の検討 .  第 49 回日本肺癌

学会総会 .  福岡 ,  11 月 .  

 5）　鮫島つぐみ ,  藤田　雄 ,  坊野恵子 ,  戸根一哉 ,  小田

島丘人 ,  弓野陽子 ,  野尻さと子 ,  皆川俊介 ,  小島　淳 ,  

濱田直樹 ,  沼田尊功 ,  木下　陽 ,  河石　真 ,  荒屋　潤 ,  

中山勝敏 ,  野元吉二 ,  桑野和善 .  Erlotinib による間質

性肺炎を発症した症例の臨床病理学的検討 .  第 181 回

日本呼吸器学会関東地方会 .  高崎 ,  9 月 .  

 6）　戸根一哉 ,  鮫島つぐみ ,  弓野陽子 ,  野尻さと子 ,  皆

川俊介 ,  小島　淳 ,  濱田直樹 ,  沼田尊功 ,  木下　陽 ,  河

石　真 ,  荒屋　潤 ,  中山勝敏 ,  野元吉二 ,  桑野和善 .  

Gefitinib 投与中止後 Erlotinib が有効であった肺腺癌

の一例 .  第 180 回日本呼吸器学会関東地方会 .  東京 ,  7

月 .  
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　教育・研究概要

【本院】
　1.　総合診療・プライマリケア領域におけるうつ

病性障害と健康関連 QOL との関連（文部科

学省科学研究費補助金基盤研究 C）

　本研究は総合診療・プライマリケア領域における

うつ病性障害の実態を明らかにし，健康関連 QOL

（health-related quality of life）障害度への影響を

評価することを目的とし開始された。2006 年度よ

り今年度まで身体症状に影響する別の精神神経学的

因子としての不安に着目し，次のような検討を行っ

た。

　○患者のどの身体症状の存在が不安の程度を悪化

させるかを検討する。

　○不安の程度と健康関連 QOL の身体的指標との

関連を，抑うつの程度の影響を考慮し検討する。

　本学附属病院総合診療部外来の初診患者のうち同

意の得られた対象者に，状態・特性不安検査 STAI
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