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臨  床  医  学

　

内 科 学 講 座

消　化　器　・　肝　臓　内　科

教　授 :  　　 田尻　久雄　　消化器病学（消化管・

胆道・膵臓）

教授（外） :  　伊坪真理子　　消化器病学（肝臓）

教授（外） :  　大草　敏史　　消化器病学（消化管）

教授（外） :  　 木　一郎　　消化器病学（胆道・

肝臓・膵臓）

准教授 : 　　 相澤　良夫　　消化器病学（肝臓）

准教授（外） : 西野　博一　　消化器病学（消化管・

膵臓）

准教授 : 　　 中島　尚登　　消化器病学（肝臓）

講　師 : 　　 山根　建樹　　消化器病学（消化管）

講　師 : 　　 加藤　智弘　　消化器病学（消化管）

講　師 : 　　 小井戸薫雄　　消化器病学（消化管）

講　師 : 　　 石川　智久　　消化器病学（肝臓）

講　師 : 　　 穂苅　厚史　　消化器病学（肝臓）

講　師 : 　　 松岡　美佳　　消化器病学（消化管）

講　師 : 　　 小池　和彦　　消化器病学（肝臓）

講　師 : 　　 瀬嵐　康之　　消化器病学（肝臓）

　教育・研究概要

I.　消化管に関する研究
　難治性潰瘍性大腸炎に対する抗菌薬多剤併用療法

（AFM 療法） :  AFM 療法を導入した結果，約 70％

で寛解導入が得られ，重篤な副作用もなく有効な新

治 療 法 で あ る こ と を 実 証 し た。 ま た inosine 

triphosphate pyrophosphohydrolase 遺伝子異常は

日本人の炎症性腸疾患における AZA／6-MP 治療の

副作用と正相関していた。

　マウス大腸炎における樹状細胞の研究 : 腸管の樹

状細胞は，腸管の監視システムを形成している。急

性大腸炎粘膜では，Conventional DCs（cDCs）と

Migratory（mDCs）が重要な働きをしているのに

対し，修復粘膜では Plasmacytoid DCs（pDCs）

が主要な樹状細胞のサブセットであることを示し

た。pDCs は TLR 刺激に対し IL-10 を産生し，さ

らに制御Ｔ細胞からの IL-10 分泌も調節していた。

これらのことより pDC が大腸炎の修復過程で重要

な役割を果たしていることが示唆された。

　 炎 症 性 腸 疾 患 に お け る Toll-like receptor 8

（TLR8）ハプロタイプの検討 :  TLR8 は，危険ハ

プロタイプと防御ハプロタイプの両者を有する X

染色体関連 IBD 遺伝子と判明した。これらの関連

性は，クローン病だけでなく潰瘍性大腸炎において

も，先天免疫の遺伝的多様性の重要性を強調するも

のである。

　炎症性腸疾患における Visilizumab の作用につ

いての研究 :  Visilizumab は，CD4＋ T 細胞に対し

て優先的にアポトーシスを起こし，CD8＋ T 細胞は

比較的抵抗性を示した。Visilizumab は，潰瘍性大

腸炎の末梢血ではなく粘膜固有層の T 細胞にのみ

アポトーシスを引き起こし，その作用は Caspase 3

と 8 を経由していることが示された。

　Frequency Scale for the Symptoms of GERD

（以下 FFSG とする）問診票を用いた GERD の予

後因子の検討 :  FFSG 問診票を用いた解析では若年

者，飲酒過多，肝機能障害が GERD の予知因子と

考えられ，Rabeprazole 20mg を 4 週間投与で十分

な治療効果が認められた。FSSG は治療効果判定に

有用であると考えられた。

　C3H／He マウスモデルを用いた Helicobacter感

染の肝臓への影響についての研究 :  Helicobacter感

染は C3H／He マウス肝臓のアポトーシスを増加さ

せ，細胞回転亢進を通じて発癌にかかわる可能性を

示唆した。

II.　腫瘍免疫に関する研究
　肝癌と樹状細胞との融合細胞ワクチンは肝癌患者

の樹状細胞機能を改善し腫瘍抗原特異的な細胞傷害

性 T 細胞を誘導した。新規腫瘍抗原として，腫瘍

血 管 の 周 細 胞 上 に 発 現 す る hemoglobin-beta

（HBB1）を同定した。この HBB1 を標的としたワ

クチンにて，癌種に関係なく抗腫瘍効果が得られた。

III.　肝臓に関する研究
　C 型慢性肝疾患患者における免疫応答を制御する

CD4＋制御性 T 細胞（Treg）の解析 : 肝疾患の進

行度と Treg の変化，抗ウイルス療法による％

Treg とウイルス学的変化の関連を明らかにした。

また HCV 陽性 HCC 患者においては末梢で誘導さ

れる adaptive Treg と発癌や初期の癌発育との関

連を明らかにした。非 B 非 C 型 HCC の発ガン様

式をウイルス性 HCC と比較し，飲酒歴，非アルコー

ル性脂肪性肝疾患，糖尿病の関与を明らかにした．

　肝幹細胞の分化における分子機構の検討 : マウス
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胎児由来の培養幹細胞を用いて，sall 4 による肝／

胆管細胞への分化制御機構の検討を行った。今後，

肝幹細胞移植への治療布石となることが期待されて

いる。

　自己免疫性肝炎（AIH）の臨床病理学的検討 :   

AIH は治療導入で血液生化学検査値は正常化する

が，薬剤減量や中止に際して，病勢の再燃を来るこ

とも多い。複数回生検し得た症例を中心に，治療抵

抗性や再燃予測について継続して検討している。

　肝細胞癌（HCC）の検討 : 拡散強調画像に加え，

種々の造影剤使用により撮像特異性について予後を

含めた臨床的解析を実施し，MRI 拡散強調画像の

HCC 画像診断における位置づけを提案した。初診

肝細胞癌患者の 10 年以上無再発症例を検討した結

果，治療法によらず根治後も新病変発生の高いリス

クを示した。HCC に対するラジオ波焼灼療法

（RFA）後の特異な様式で急速に肝細胞癌が進展す

る症例について検討した。術前腫瘍マーカーの上昇，

腫瘍の局在が門脈や肝静脈と隣接，RFA 後のマー

ジン不足や腫瘍の悪性度の変化等が要因として考え

られることを報告した。

　経門脈リンパ球移入による肝内細胞性免疫応答の

検討 : 経門脈的に移入抗原ペプチドを変化させ，免

疫応答の変化を観察して，慢性肝炎の病態進展との

関連について検討した。

　自己免疫性肝障害のモデルマウスにおける Treg

の免疫応答に関する検討 :  Treg の自己免疫性肝炎

における病態との関係について評価した。

　肝疾患における栄養評価と治療応用の可能性 : 肝

硬変，非アルコール性脂肪性肝疾患における栄養状

態を，食物摂取頻度調査と間接カロリーメーターを

用いて評価した。栄養学的不均衡と病態との関係を

検討し，新たな栄養介入の可能性を模索している。

　肝線維化と CTGF（connective tissue growth 

factor）の検討 : 線維化維持や血管新生に関与する

CTGF を慢性肝疾患症例で測定，線維化進展と相

関を検討した。他の肝線維化マーカーとの関連性に

ついて，ウイルス性肝疾患，アルコール性肝疾患，

AIH に分けて解析した。

　CD147 を高発現する癌細胞における GSH-DXR

複合体を内包した抗 CD147 抗体－リポソームによ

るターゲット療法 : グルタチオン－ドキソルビシン

（GSH-DXR）複合体を内包した抗 CD147 抗体－リ

ポソームによる CD147 を発現するヒト癌細胞に対

する特異的集積や細胞毒性に関して研究した。

GSH-DXR 複合体を内包した抗 CD147 抗体－リポ

ソームはこれらの癌細胞に対して特異的な細胞毒性

を認め，GSH-DXR 複合体を内包した抗 CD147 抗

体－リポソームによるターゲット療法は CD147 を

高発現する癌細胞に対して効果的であることが示唆

された。

　肝臓における Lecithin :  retinol acyltransferase 

（LRAT）の免疫組織学的検討 : ヒト病理組織標本

で LRAT と CRBP （Cellular retinol binding pro-

tein）の発現を免疫組織化学的に検討した。両蛋白

が強陽性の細胞は，主に肝臓類洞の Disse 腔に存在

し，静止期伊東細胞と考えられた。障害肝において

強陽性細胞は線維化領域にも観察され，線維産生細

胞の一部は伊東細胞であることが示唆された。

　致死的肝性脳症改善のためのバイオ人工肝臓の開

発 : 急性肝不全ブタのバイオ人工肝臓体外循環前と

体外循環後の血漿プロテオーム解析を行い，バイオ

人工肝臓で除去される肝性脳症物質の同定を行っ

た。

　超音波分子イメージング :  CD147 を分子ター

ゲットとした微小癌の超音波分子イメージング技術

の開発を継続した。

　TGF-β 活性化反応を利用した肝障害診断法の開

発 :  TGF-β のアンカー蛋白は組織のプロテアーゼ

で切断される。その切断面を特異的に認識する抗体

を用いて，血液中のアンカー蛋白断片量を計測する

ことで TGF-β 活性化反応を定量的に測定する

ELISA を開発し，改善を加えた。慢性ウイルス性

肝炎患者の一部の血漿，急性肝炎患者血漿で高値を

示した。

IV.　膵疾患に関する研究
　成分栄養剤による栄養療法の意義について急性膵

炎患者の回復期や慢性膵炎患者に対して臨床研究を

行っている。膵嚢胞性疾患である MCN と IPMN

（主膵管型，分枝膵管型）の手術適応は重要な課題

であり，その予後も未だ不明であるため予後調査を

行っている。膵癌早期診断への努力と全学的な治療

体系の確立を目指した臨床研究を継続している。

　「点検・評価」
　平成 20 年度は，原著論文計 41 編，総説 24 編，

著書 10 冊，その他 35 編，学会発表は 128 件である。

原著論文について，impact factor（IF）2～3 以上

の国際的評価の高いジャーナルが多く，とくに若い

先生の活躍が目立つ。国内外留学ならびに学内の基

礎医学講座にて研究している医局員を介した trans-

lational research の成果もある。さらに今年度は日

常診療で経験した貴重な症例を「症例報告」として
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まとめた論文が著しく増えてきており，臨床講座と

して高く評価されるべきである。

　消化器・肝臓内科の外来・病棟における診療実績

数は病院内で常に上位であり，救急患者の対応を含

めて日常診療がきわめて多忙ななか，スタッフの診

療と研究のバランスをとるように努力工夫してお

り，今後も重要な課題である。内視鏡部との人事相

互交流と診療・教育・研究の一体化によりチームと

しての総合力の増強と厚味を増している。大学病院

の重要な使命のひとつは次世代を担う若者の教育で

あり，当科では常に卒前・卒後教育の充実にとくに

力を入れており，学生からの評価も良好である。
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　教育・研究概要

I.　変性疾患
　1.　パーキンソン病の嗅覚障害に関する研究

　近年，パーキンソン病（PD）の非運動性症候の

一つとして嗅覚障害が注目されている。

　PD 患者の剖検脳より得られた嗅球をリン酸

化 α- シヌクレイン抗体染色を初めとする免疫染色

で評価し，嗅球のいずれの部位から障害が生じるか

を検討した。

　線香を用いた簡便法は短時間に簡便に嗅覚障害の

有無をスクリーニング出来ることを過去に報告した

が，PD 患者とアルツハイマー病（AD）患者の嗅

覚障害を同法で評価した。

　2.　認知症を伴うパーキンソン病およびレビー小

体型認知症における幻視と視覚情報処理機能

の関係に関する神経生理学的検討

　前年度に引き続き，相貌刺激による視覚性事象関

連電位を用いて認知症を伴うパーキンソン病

（PDD）およびレビー小体型認知症（DLB）の視覚

情報処理機能と幻視の関係を検討した。幻視を伴う

PDD，DLB 患者では知的機能が同程度の AD 患者

に比べ有意に事象関連電位の潜時が延長しており，

視覚情報処理機能の障害と幻視の関連が示唆され

た。また，この障害は側頭葉における顔の情報処理

の最初の段階から始まることが示唆された。

　3.　神経変性疾患の神経核医学検査による検討

　これまで空間分解能の低い脳 SPECT 画像の

topographical な変化は同定が困難であったが

MRI と fusion させることでこの問題を解決可能と

なった。現在パーキンソン症候群や認知症疾患にお

いて，脳 MRI と IMP-SPECT 合成画像の有用性

について検討している。

MIBG 心筋シンチグラフィーは PD の鑑別診断法

として確立しているが，スティック型嗅覚同定能力

検査法（OSIT-J）との相関関係を検討した。

　AD の診断にアミロイド PET の有用性が注目さ

れている。2 種のアミロイドプローベ，［11C］ PIB

および［11C］ BF227 を用いて AD 脳における集積の
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