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循 環 器 内 科

教　授：吉村　道博  循環器学
教　授：清水　光行  循環器学
教　授：谷口　郁夫  循環器学
准教授：関　　晋吾  循環器学
准教授：山根　禎一  循環器学
准教授：本郷　賢一  循環器学
講　師：芝田　貴裕  循環器学
講　師：青山　尚文  循環器学
講　師：妹尾　篤史  循環器学
講　師：川井　　真  循環器学
講　師：小武海公明  循環器学
講　師：蓮田　聡雄  循環器学
講　師：小川　崇之  循環器学
講　師：八木　秀憲  循環器学

教育・研究概要
Ⅰ．臨床研究
１．大規模臨床試験
１）JIKEI HEART Study（Japanese  Investiga-

tion of Kinetic Evaluation  In Hypertensive 
Event And Remodeling Treatment Study）
のサブ解析

Lancet に掲載された（Mochizuki S. et al, Lancet 
2007 ; 369 : 1431-1439）当研究のサブ解析を行なっ
た。患者背景（性別，年齢，虚血性心疾患，糖尿病，
高脂血症）および LVMI に関して解析した。その
結果を，日本循環器学会，老年病学会，日本高血圧
学会，ヨーロッパ心臓病学会，アメリカ心臓病学会
で発表した。
２）J-RHYTHM Ⅱ（Japanese Rhythm Manage-

ment Trial for Atrial Fibrillation Ⅱ）
高血圧合併心房細動に対するアップストリーム薬

物療法の効果に関する多施設共同無作為化比較試験
－カルシウム拮抗薬とアンジオテンシン受容体拮抗
薬との比較試験－であり当施設も本試験に参加した。
先日結果が論文化された。
３）その他
慢性心不全における β遮断薬による治療法確立の

ための大規模臨床試験である J-CHF，HMG-CoA
還元酵素阻害薬の慢性心不全に対する改善効果を検
討する多施設共同試験である PEAL study，心血管
系疾患のリスクを有する高齢者高血圧患者に対する
ARB 治療に関して，併用薬としてのカルシウム拮
抗薬と少量利尿薬の比較試験である COLM study，

動脈硬化性疾患の危険因子の性差と予防に関する多
施設共同前向きコホート研究である NADESICO 
study（厚生労働省科学研究費補助金研究）などに
積極的に参加している。
２．虚血性心疾患研究
カテーテル検査，治療の中で，リスクファクター，

病変形態などの患者データをデータベース化し，危
険因子や予後を比較検討している。心筋虚血の評価
は冠動脈造影，負荷心筋シンチと中等度狭窄に対し
てはセンサー付き圧ワイヤーによる fractional flow 
reserve（FFR）の計測により機能的に行い，冠動
脈 CT による解剖学的評価との両面から虚血の程度
を診断している。薬物溶出性ステント（DES）によ
る治療では，選択可能な二種類の DES（Cypher と
TAXUS ステント）の長期成績や各々の利点・欠点
を検討して適切に選択し，全国規模の DES の臨床
研究（J-DESsERT，J-LESSON，OPERA）に参加
することで，情報を発信している。その他にも，ま
た冠攣縮は，特に日本人では虚血性心臓病の成因に
重要であり，臨床的見地から積極的な冠攣縮の誘発
試験を施行し，さらに全国規模の臨床研究に参加し
新たなエビデンス作成に寄与している．今後は多施
設合同の臨床研究だけでなく，糖尿病内科と合同で
ACS 患者の 24 時間血糖測定の調査をして，傾向を
検討していく臨床研究を開始している。
３．心不全研究
循環器の病態として非常に多い心不全に関して，

その病態の指標となる血清 BNP 濃度に関するデー
タを検討して，実臨床で役に立つ基準値の検討を
行っている。加えて入院前後の心不全の病態を詳細
に検討し，新しい指標となる臨床データに関して検
討を行い日本循環器学会総会で発表を行った。
４．不整脈研究
カテーテルアブレーションによる心房細動の治療

を積極的に施行した。本年度の総症例数は約 260 件
であった。その内約６割の症例が心房細動に対する
カテーテルアブレーションであり，特に 3D マッピ
ングシステム（CARTO および NAVX）を用いた
慢性心房細動に対するアブレーションに力を入れて
いる。また臨床研究では ATP 再伝導発現の時間経
過に関する論文をCirculation Arrhythmia and Elec-
trophysiology（Yamane T. et al, 2011 ; in press）誌
に発表した。また，日本循環器学会等にシンポジウ
ムを含め多くの学会発表を行った。
５．脂質代謝研究
安定同位体を使ったヒトリポ蛋白代謝研究では，

金沢大学との共同研究で世界的に極めて珍しい脂質
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異常症患者のトレーサー実験を実施し，また，小腸
でのコレステロール吸収阻害薬であるエゼチマイブ
のリポ蛋白代謝への影響を検討している。海外との
共同研究の成果として，ペンシルバニア大学等の共
同研究結果を論文発表した。

Ⅱ．基礎研究
以下の循環器領域の臨床研究および臨床にフィー

ドバックする基礎研究を幅広い視野で展開してい
る。
１．不整脈に関する基礎研究
心房細動の発症，進展の機序に関する研究では，

原因の一つとして炎症の役割が注目されており，炎
症誘発性実験モデルを用いて心房内の炎症性細胞，
特にマクロファージの浸潤様式について検討し，心
房内血管および内皮細胞におけるケモカインの発現
が重要な役割を呈していることを見出した。さらに
は病態モデルにおける心房内炎症波及について検討
を行っている。また，心房内皮における抗凝固活性
物質の発現様式に関する検討も進行中である。
２．循環器内分泌学に関する研究
近年，心血管病における薬物療法及びインターベ

ンション技術の開発はエビデンスの蓄積を元に目覚
しい進歩を遂げている。しかしながら，いかなる最
先端薬物療法や血行再建術をもってしても改善しな
い難治性心不全は未だ存在し，特に糖尿病含めた糖
代謝異常の合併は高い死亡率の大きな原因の一つと
なっている。一方で心不全の病態生理学的知見とし
て，インスリン抵抗性がその根幹を成すことが最近
指摘されつつある。

心不全が発症すると種々の神経体液性因子が活性
化される。Renin-Angiotensin-Aldosterone系（RAAS）
もその代表であり，末梢血管抵抗を上昇させ，体液
中の Na を貯蓄させる。これは心拍出量低下による
重要臓器への血流維持のための代償機転とも捉えら
れる。一方，心筋細胞は危機的な状態に陥ると，エ
ネルギー供給源を脂肪酸代謝から，より酸素利用効
率の高い糖代謝に変更することで自らを保護する。
Insulin signal はその中心的役割を担っている。こ
うした RAAS や insulin signal の活性化はいわば，
危機的な状態にある生体の防御反応的機構とも捉え
られる。我々は RAAS と insulin signal の懸け橋と
しての aldosterone の存在に注目している。糖代謝
におけるアルドステロンの位置づけが最近注目され
てきており，我々もアルドステロンが糖代謝に深く
影響を与えている可能性を見出した。現在，心筋に
おけるアルドステロンのエネルギー代謝，特に糖代

謝に与える影響を insulin signal との関わりを中心
に，生理および病態生理学的に検討を進めている。
一方で，心臓組織 aldosterone の合成面に関しても，
心筋の糖代謝が深く関わっている可能性があること
を見出しつつある。

以上のような概念を念頭に，二人の大学院生（藤
崎雅美医師，吉野拓哉医師）を中心に主に培養心筋
細胞を用いた in vitro 実験にて検討を行っている。
また，これまで当科の主軸の一つとして数々の
data を産出してきた Langendorff 摘出心灌流実験も
最新式の装置にリニューアルし，心臓における al-
dosterone を含めた steroid hormone の直接的生理
作用を whole heart にて function を含め，追究して
いる。一部の data についてはすでに，アメリカ心
臓病学会を含めた国内外の各種学会，研究会にて報
告している。さらに，本学小児科や糖尿病・内分泌
内科，横浜労災病院など学内外を問わず幅広い col-
laboration を行い，内分泌臓器としての心臓を包括
的に捉えることで，心不全の病態生理の真髄に迫る
研究を展開している。
３．心筋細胞生理に関する研究
心筋興奮収縮連関と病態との関連につき引き続き

検討を行っている。細胞生理及び小児科との学内共
同研究に加えて，九州大学医学部等との学外共同研
究も行っている。心室筋筋小胞体機能調節に関する
研究では，交感神経 β 受容体刺激時の筋小胞体 Ca
チャネル（RyR）からの Ca リーク調節につき更に
検 討 を 加 え， 論 文 発 表 し た（Morimoto S. et al, 
BBRC 2009 ; 390 : 87-92）。引き続き，Ca/カルモ
デュリンキナーゼⅡ（CaMKⅡ）依存性の RyR リ
ン酸化による調節機序につき検討を行っている。心
室筋 L 型 Ca チャネル調節系に関する研究では，エ
ンドセリン⊖１による Ca 電流増大効果について，
更に詳細な細胞内情報伝達機構について明らかにし，
こ ち ら も 論 文 発 表 し た（Komukai K. et al, AJP 
2010 ;  in press）。交感神経 β 受容体刺激と α1 受容
体刺激のクロストークによる L 型 Ca 電流の修飾に
ついても検討中である。家族性拡張型心筋症のモデ
ルマウスを用いた研究では，細胞内 Ca 動態機構が
大きく修飾されており，これが拡張型心筋症の発症
に重要な役割を果たしていることが明らかになった。
一方で，アンジオテンシンタイプ１受容体拮抗薬で
あるカンデサルタン投与により，拡張型心筋症マウ
スの予後が著明に改善することも明らかとなったが，
このメカニズムとして，細胞内 Ca 動態異常は改善
しておらず，心筋組織の線維化抑制及び細胞膜電流
系異常の改善が重要な役割を果たしていることが示
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された。

Ⅲ．教　　育
１．講義
本年度医学科講義は，臨床医学Ⅰ（医学科４年）

ユニット「循環器」，診断系実習（大講義）を担当
した。
２．実習
医学科学生実習では，Early clinical exposure（医

学科１年），循環器テュートリアル（医学科４年），
診断系実習（医学科４年），臨床実習（医学科５年），
選択臨床実習（医学科６年）を担当した。臨床実習
と選択臨床実習では，医局員による小グループを対
象とした各種クルズスが毎週行われるが，このほか
にも実習期間中には，教授回診，心電図検討主体の
チャートカンファレンス，心臓外科と合同の心臓カ
テーテルカンファレンス，病棟症例検討会，論文抄
読会等が開催されカリキュラムの一環として参加さ
せている。

　「点検・評価」
各研究班での研究は臨床・基礎共に，確実な結果

を踏まえながら日々推進されている。2010 年度よ
り稼働した２室の本院の心臓カテーテル室について
は，すべてのカテーテル手技についての情報管理を
行う新たなネットワークを構築し，さらなるデータ
収集の効率化が可能となる予定である。不整脈班で
は心房細動根治術（肺静脈隔離アブレーション）の
症例数が増えるに従い，新たな問題や改良点に関し
て の 研 究 が 盛 ん に 検 討 さ れ て い る。 心 臓 CT，
MRI，心エコーに関する研究班も，各々のデータを
集積しその臨床研究の成果を各学会で報告した。基
礎研究においても各班共に独自の実験系で基礎研究
を推進しており，日本循環器学会・心臓病学会，心
不全学会，アメリカ心臓病学会，ヨーロッパ心臓病
学会等で多くの演題を発表しており，随時論文化を
進めている。本年度は，基礎研究，臨床研究にバラ
ンスのとれた業績をあげることができたと考えてい
る。また，年々大学院へ進学する医局員が増えてお
りこれらの指導医の育成も重要な課題となるが，今
後ともますます基礎および臨床研究において多くの
結果が得られるものと考えている。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Yagi H, Komukai K, Hashimoto K, Kawai M, Oga-

wa T, Anzawa R, Minai K, Nagoshi T, Ogawa K, 

Taniguchi I, Yoshimura M. Difference in risk factors 
between acute coronary syndrome and stable angina 
pectoris  in  the Japanese : Smoking as a crucial risk 
factor of acute coronary syndrome. J Cardiol 2010 ; 
55(3) : 345-53.

  2）Matsuo S, Yamane T, Hioki M, Narui R, Ito K, Ya-
mashita S, Tokuda M, Yoshida H, Date T, Sugimoto 
K, Yoshimura M. Acute progression of  congestive 
heart  failure during paroxysmal  supraventricular 
tachycardia in a patient without structural heart dis-
ease. J Cardiol Cases 2010 ; 1(3) : e133-6.

  3）Matsuo S, Yamane T, Date T, Yoshimura M. Spon-
taneously isolated sinus node activation in sick sinus 
syndrome as revealed by a  three-dimensional map-
ping system. Heart Rhythm 2010 ; 7(6) : 856-7.

  4）Yoshimura M, Kawai M. Synergistic  inhibitory ef-
fect of angiotensin  II  receptor blocker and thiazide 
diuretic on the tissue renin-angiotensin-aldosterone 
system. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst 2010 ; 
11(2) : 124-6.

  5）Yoshida H,  Shimizu M,  Ikewaki K, Taniguchi  I, 
Tada N, Yoshimura M, Rosano G, Dahlof B, Mochizu-
ki S ; Jikei Heart Study group. Sex differences  in ef-
fects of valsartan administration on cardiovascular 
outcomes in hypertensive patients : findings from the 
Jikei Heart Study. J Hypertens 2010 ; 28(6) : 1150-7.

  6）Komukai K, O-Uchi J, Morimoto S, Kawai M, Hon-
go K, Yoshimura M, Kurihara S. Role of Ca2＋/calm-
odulin-dependent protein kinase II  in the regulation 
of  the cardiac L-type Ca2＋ current during endothe-
lin-1 stimulation. Am J Physiol Heart Circ Physiol 
2010 ; 298(6) : H1902-7.

  7）Matsuo S, Yamane T, Date T, Hioki M, Narui R, 
Ito K, Yamashita S, Tokuda M, Yoshida H, Yoshimu-
ra M. A pause in pulmonary vein activity during atri-
al fibrillation : What  is  the mechanism? Pacing Clin 
Electrophysiol 2010 ; 33(7) : 882-4.

  8）Matsukage T１）, Masutani M (Hyogo Coll Med), 
Yoshimachi F (Aomori Pref Ctrl Hosp) Takahashi A 
(Takahashi Hosp), Katsuki T (Jichi Med Univ), Saito 
S (Shonan Kamakura Gen Hosp), Terai H (Kanazawa 
Cardiovasc Hosp), Katahira Y (Tohoku Kouseinenkin 
Hosp), Uehara Y, Tohara S (Kasukabe Chuo Gen 
Hosp), Ohba Y (Chihaya Hosp), Shinohara S (Takai 
Hosp), Asano H (Tosei Gen Hosp), Matsumura T 
(Kumamoto Rosai Hosp), Hata T (Kyoto Kujo Hosp), 
Ikari Y1）(１Tokai Univ Sch Med) ; PIKACHU Regis-
try Investigators. A prospective multicenter registry 
of 0.010-inch guidewire and compatible  system  for 
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chronic  total  occlusion : The PIKACHU  registry. 
Catheter Cardiovasc Interv 2010 ; 75(7) : 1006-12.

  9）Toko H１）, Takahashi H１）, Kayama Y, Okada S１）, 
Minamino T１）, Terasaki F２）, Kitaura Y２）(２Osaka 
Med Coll), Komuro I１，３)(１Chiba Univ Grad Sch Med, 
３Osaka Univ Grad Sch Med). ATF6 is important un-
der both pathological and physiological states  in the 
heart. J Mol Cell Cardiol 2010 ; 49(1） : 113-20.

10）Toko H１）, Takahashi H１）, Kayama Y, Oka T１，２）, 
MinaminoT１）, Okada S１）, Morimoto S３）, Zhan DY３）, 
Terasaki F４）, Anderson ME (Univ Iowa), Inoue M５）, 
Yao A５）, Nagai R５）(５Univ Tokyo Grad Sch Med), 
Kitaura Y４）(４Osaka Med Coll), Sasaguri T３）(３Kyu-
shu Univ Grad Sch Med), Komuro I１，２）(１Chiba Univ 
Grad Sch Med, ２Osaka Univ Grad Sch Med). Ca2＋/
Calmodulin-Dependent Kinase II Causes Heart Fail-
ure by Accumulation of p53 in Dilated Cardiomyopa-
thy. Circulation 2010 ; 122(9) : 891-9.

11）Seki S, Tsutsui K, Fujii T, Yamazaki K, Anzawa R, 
Yoshimura M. Association of uric acid with risk fac-
tors  for chronic kidney disease and metabolic  syn-
drome  in pataients with essential hypertension. Clin 
Exp Hypertens 2010 ; 32(5) : 270-7.

12）Matsuo S, Yamane T, Date T, Hioki M, Ito K, Narui 
R, Tanigawa S, Nakane T, Hama Y, Tokuda M, Ya-
mashita S, Aramaki Y,  Inada K, Shibayama K, Mi-
yanaga S, Yoshida H, Miyazaki H, Abe K, Sugimoto K, 
Taniguchi I, Yoshimura M. Comparison of the clinical 
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ディカル開発，2011．p.425-8．

糖尿病・代謝・内分泌内科

教　授：宇都宮一典  糖尿病学，血管生物学
教　授：阪本　要一  糖尿病学
教　授：横山　淳一   糖尿病学，内分泌学，臨床

栄養学
教　授：佐々木　敬  糖尿病学，分子遺伝学
教　授：東條　克能   内分泌学，心血管内分泌学，

神経内分泌学
教　授：横田　邦信  循環器病学，糖尿病学
准教授：森　　　豊  糖尿病学
准教授：蔵田　英明  糖尿病学，代謝学
准教授：横田　太持  糖尿病学
准教授：西村　理明  糖尿病学，臨床疫学
講　師：加藤　秀一  糖尿病学

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・合併症に
関する追跡調査ならびに，小児約 300 名を対象とす
る肥満とインスリン抵抗性に関する地域調査，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。臨床研究は持続血糖
モニターを用いた薬効の評価に関する研究，低血糖
に関連する因子の研究を行っている。

Ⅱ．糖尿病の膵島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（CDK4）をマ
ウス膵島細胞へアデノ随伴ウィルスベクター

（AAV）を用い導入し成功した。さらに各種増殖因
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進行中である。

研究グループはさらに，傍膵島細胞 Peri-Islet 
Schwann（PIS）細胞による膵島細胞の保護作用に
つき，研究を進めている。特に膵内分泌細胞の酸化
ストレス等による傷害機序からの保護と再生におけ
る働きについて明らかにする。PIS 細胞が真に神経
堤由来であることをマウス発生工学的手法により突
き止めた。さらに，PIS 細胞がグルカゴン分泌 α 細
胞を介して，β 細胞の形態・機能を調節しているこ
とを明らかにし，現在これらの知見を投稿準備中で
ある。

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
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