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　教育・研究概要

I.　疫学とEBMに関する研究
　疫学的研究は，1 型糖尿病の生命予後・合併症・

家族歴に関する追跡調査ならびに，小児約 3,500 名

を対象とする肥満とその病態に関する地域調査，約

1,000 名を対象とした生活習慣病と関連遺伝子に関

する地域研究を継続している。臨床研究は ARB と

頚動脈のプラーク体積の推移に関する前向き研究，

24 時間持続血糖モニタリング法を用いた厳格な血

糖コントロールの研究を開始した。

II.　糖尿病の再生医学ならびに分子医学研究
　膵 β 細胞の複製促進を介した膵再生医学的研究

として，β 細胞の細胞周期調節遺伝子をマウス膵島

細胞へ導入し成功した。欧米のトップジャーナルへ

投 稿 中 で あ る。 さ ら に 増 殖 因 子 と の 関 連 性，

膵 β 細胞の傷害機序についても遺伝子アブレー

ション法による研究を開始したところである。

　酸化ストレスの亢進する糖尿病患者での大血管合

併症が，内因性抗酸化酵素 GPX-1 の SNPs と酵素

活性の相違に基づく遺伝的な疾患感受性のあること

は，横断的研究にてこれまで欧文誌へ発表してきた。

今年度は，日本人のゲノムワイド遺伝子スクリーニ

ングにより明らかとなった 2 型糖尿病の疾患感受性

遺伝子の SNPs に対する前向きの研究の開始を計

画した。これは当教室の疫学研究グループとのジョ

イントも含まれる。

III.　糖尿病の食事療法に関する研究
　血糖コントロールと同時に，進行する血管合併症

の抑止が食事内容に求められる。食後高血糖の是正，

インスリン分泌を過度に促進させない，血清脂質の

プロファイルへの好影響をもたらす食事として地中

海型食事（低 Glycemic Index，高一価不飽和脂肪食）

について研究してきた。

IV.　糖尿病性血管障害に関する研究
　糖尿病性血管障害の研究は，分子血管生物学的検

討として培養血管平滑筋細胞，腎糸球体メサンギウ

ム細胞，ならびに網膜周皮細胞を対象とし，糖尿病

状態におけるシグナル伝達系の変化を中心に研究を

展開している。

　特に今年度は糖尿病性神経障害の発症機転におい

て低分子量 G 蛋白の Rho が関与することを腎症，

網膜症に引き続き新たに確認した。

　動脈硬化に関しては血管内皮細胞の KLF2 が低

酸素環境下で HIF1α の発現を制御する研究が進め

られ，ノックアウトマウスの検討に及んでいる。

　網膜症では PPARα 作動薬が網膜症の発症機転

を阻害するメカニズムを分子生物学的に明らかに

し，動物実験に応用を試みている。

　臨床栄養学的研究は，糖尿病の食事療法，特に腎

症に対する低蛋白食の臨床的有用性の検討を中心課

題としている。低蛋白食の臨床的有用性，蛋白摂取

量の評価法につき，教室独自の研究を確立している。

V.　内分泌学に関する研究
　1.　ヒト副腎皮質癌由来の継代細胞株である

H295R 細胞を用い，各種カルシウムチャンネルの

局在を確認したうえで，アンギオテンシン II なら

びにカリウム刺激によるアルドステロン分泌に対す

る各種カルシウムチャンネル阻害薬の効果を検討し

た。

　2.　ヒト大動脈血管内皮細胞株である HAEC を

用い，内因性心血管作動性ペプチドであるウロコル

チン（Urocortin ;  UCN）ならびにその受容体であ

る CRH1 型および 2 型受容体の局在とその役割に

ついて検討した。

　3.　マウス心房筋由来継代細胞株 HL-1 細胞を用

い，炎症性刺激に対する内因性心血管作動性ペプチ

ドであるウロコルチン（Urocortin ;  UCN）の分泌

応答およびその細胞内シグナルを検討した。

　4.　クッシング病ならびにサブクリニカルクッシ

ング病患者から摘出した下垂体腫瘍組織における

11β-HSD type1 および type2，ならびにグルココ
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ルチコイド受容体（GR）の局在を免疫組織学的に

検討し，両疾患におけるグルココルチコイドによる

ネガティブフィードバック機構，腫瘍形成・進展機

序の相違について解析した。

　5.　バセドウ病に引き続き 1 型糖尿病を発症した

親子例について，その遺伝的背景を検討した。

　「点検・評価」
　1.　疫学と EBM に関する研究

　グリコアルブミンと小児肥満の間に負の相関関係

があること，小児では腹囲と BMI が極めて良好に

相関することを欧文誌に報告した。小児 1 型糖尿病

生命予後および下肢切断の国内成績がまとまった。

　2.　糖尿病の再生医学ならびに分子医学

　膵再生医学的研究の成果は第 44 回欧州糖尿病学

会議にて発表することができた。学術雑誌への掲載

を目指している。

　3.　糖尿病の食事療法に関する研究

　経腸流動食を用いて高一価不飽和脂肪食の有用性

を検討した。高一価不飽和脂肪流動食は高糖質流動

食と比較して 2 型糖尿病患者でのインスリン分泌に

負担増となることなく摂取後の高血糖を抑えた。持

続血糖測定装置を使った血糖日内変動を観察したが

高一価不飽和流動食は高等室流動食に比べて明らか

に 2 型糖尿病患者の食後高血糖を抑え，血糖値の変

動を安定化させた。

　4.　糖尿病性血管障害に関する研究

　糖尿病性神経障害の発症メカニズムに低分子量 G

蛋白の Rho が関与する研究は一定の成果が得られ，

現在英文誌に投稿中である。KLF2 の研究に関して

は，その成果を英文誌に発表した。PPARα 作動薬

の網膜症に対する研究成果は日本糖尿病学会におい

て優秀演題に選出された。

　5.　内分泌学に関する研究

　1）　新規カルシウムチャンネル阻害薬アゼルニジ

ピンはアンギオテンシン II およびカリウム刺激に

よるアルドステロンの分泌を強力に抑制することが

明らかになった。

　2）　CRH1 型受容体シグナルは TNF-α による

血管の炎症性機転に対し保護的に機能すること，ま

たピタバスタチンにより CRH1 型受容体 mRNA

が up-regulation を受けることより，ピタバスタチ

ンによる血管保護作用の少なくとも一部に CRH1

型受容体を介する機序が関与していることが示唆さ

れた。

　3）　HL-1 細胞には UCN-CRH 受容体システム

が存在し，本システムは酸化ストレスと炎症性スト

レスという二つの異なったストレスにより調節を受

け，心疾患におけるストレス応答において重要な役

割を担っていることが示唆された。

　4）　クッシング病ならびにサブクリニカルクッシ

ング病におけるグルココルチコイドによるネガティ

ブフィードバック機構の障害には 11β-HSD type2

以外の機序の存在が想定され，またグルココルチコ

イドの作用不全が両疾患における腫瘍形成に少なく

とも一部関与している可能性が示唆された。

　5）　バセドウ病に 1 型糖尿病を合併した親子の

DNA typing は DRB1＊0405，DQB1＊0401，DQB1＊

0303 であった。自己免疫異常を基盤とする両疾患

の家系内集積には共通の遺伝的背景が存在すること

が示唆された。
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　教育・研究概要

I.　臨床研究
　1.　血液疾患

　当教室では多施設共同臨床試験に積極的に参加す

る方針で臨んでおり，造血器悪性疾患では，日本成

人白血病治療共同研究グループ（Japan Adult Leu-

kemia Study Group :  JALSG）に参加し，リンパ

腫では日本臨床腫瘍研究グループ（Japan Clinical 

Oncology Group :  JCOG）に参加している。そし

て高齢者急性骨髄性白血病，骨髄異形性症候群，再

発・難治性 B 細胞リンパ腫，多発性骨髄腫に対し

ては当科独自の臨床試験を策定実施した。

　2008 年に附属病院当科を受診した初診未治療造

血器悪性疾患は，急性骨髄性白血病 :  AML 11 例，

急性前骨髄性白血病 :  APL 1 例，急性リンパ性白

血 病 :  ALL 8 例（Ph＋ 3 例 ）， 骨 髄 異 形 性 症 候

群 :  MDS　9 例，慢性骨髄性白血病 :  CML 9 例，

非ホジキンリンパ腫 :  NHL 61 例，ホジキンリンパ

腫 :  HL 4 例，多発性骨髄腫 :  MM 6 例，であった。

　1）　臨床試験

　施行された主な臨床試験は以下の通りであった。

　JALSG

AML／MDS-HR CS-7（新規 AML，RAEB-

II 全例登録 : コホート研究），2007 年 7 月～

AML-201 VLA4 研究（新規 AML 予測因子と

しての研究），

AML-206 DNR 群（再発・難治 AML :  phase I）

APL-204（ 新 規 APL :  phase III），2004 年 4

月～2008 年 3 月

APL-205R（ 再 発・ 難 治 APL :  phase II），
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