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教育・研究概要
Ⅰ．IgA腎症についての臨床研究

当研究室が深く関与している，厚労省の進行性腎
障害研究班の「IgA 腎症後ろ向き研究」の成果であ
るIgA腎症の新予後分類についての論文を発表した。
また，IgA 腎症に対するステロイド治療後の予後に
関する研究も継続して行っているが，治療１年後の
尿蛋白（＜0.4g/日）が，長期予後に有意に関与し
ているという研究結果を報告している。現在，扁桃
摘出＋ステロイドパルス療法とステロイドパルス療
法の RCT に関しては，論文投稿中であり，「前向
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き研究」も進行中である。

Ⅱ．各種腎疾患における糸球体密度の臨床的意義に
関する検討および日本人におけるネフロン数の
推算

これまでに，腎組織中の糸球体密度に著しい個体
差が存在すること，腎機能正常時の低糸球体密度が
IgA 腎症や特発性膜性腎症において長期予後不良と
関連することなどを報告してきた。これに加え，肥
満関連腎症（ORG）においても，巨大糸球体に加
えて低糸球体密度であることが本症の病理組織学的
特徴であることを報告し，また，本邦の ORG コホー
トの特徴について初めて報告した。現在，巣状糸球
体硬化症やループス腎炎における糸球体密度の臨床
的意義についても検討を行っている。また，剖検腎
を用い，腎皮膜下領域と腎皮髄境界領域とを比較し，
サンプリングバイアスによる影響などについて検討
を行っている。その他，日本医大病理，モナッシュ
大学との共同研究で日本人におけるネフロン数の推
算についての研究も進行中である。

Ⅲ．糸球体上皮細胞についての研究
糸球体障害からの回復過程における糸球体上皮細

胞の再生機序の関与を調べるため，糸球体上皮細胞
特異的に障害を惹起するマウスモデル（NEP25）に，
低用量の immunotoxin（LMB2）を投与し，podo-
cyte の再生についての検討を行っている。また，
同様の NEP25 モデルを用いて，podocyte 障害に酸
化ストレスが関与しているかを調べるため，抗酸化
ストレス遺伝子のマスター遺伝子である，Keap1‒
Nrf2 系の関与についての研究も進行中である。

Ⅳ．慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝に関する研
究

臨床研究では，我々は VDR FokI polymorphisms
と慢性腎臓病の関連を研究している。また，Ca 感
受受容体アゴニストが PTH の低下を介さずに，血
清 Ca 濃度および血清 P 濃度を低下させることを明
らかにした。さらに Ca 感受受容体アゴニストが多
彩な生理作用を有する S1P を低下させることを発
見した。基礎研究では，分泌型αKlotho とミネラル
代謝の関連を解析して血清 P 濃度と相関すること
を見出した。Klotho に関する骨血管相関について
研究を進めている。透析患者で分泌型αKlotho（sα
Kl）とミネラル代謝の関連を解析して血清 P 濃度
と相関することを見出した。

Ⅴ．腹膜透析に関する研究
腹膜透析患者に腹腔鏡検査を行い，被嚢性腹膜硬

化症（EPS）の発症進展機序を研究している。また，
腹膜炎が EPS のリスクファクターであることを見
出し，PD 透析液の中性化によって起炎菌が異なる
のではないかという仮説を立案した。

Ⅵ．腎移植に関する研究
抗体関連型拒絶反応では傍尿細管毛細血管（PTC）

内皮細胞にリン酸化 c‒Jun（p‒c‒Jun）が強く発現
しすることに注目し，PTC 内皮における c‒Jun 活
性と移植腎の線維化との関連性を報告している。現
在，移植に対するコホート研究の準備を行っている。

Ⅶ．多発性嚢胞腎に関する研究
Madin‒Darby canine kidney（MDCK）細胞を用

い電気生理的に Ca の挙動を評価し，oscillation と
嚢胞形成のメカニズムを検討している。また，多発
性嚢胞腎の増悪に関与する遺伝子多型の探索を行っ
ている。

Ⅷ．The JOINT studyとそのサブ解析
The JOINT study は治療抵抗性高血圧に対する

ARB（Losartan）＋サイアザイド利尿薬（HCTZ）
の併用療法の評価を目的とした，大規模前向き介入
試験である。尿酸代謝面に注目した The JOINT 
sub analysis では，Losartan＋HCTZ 合剤は尿酸値
７mg/dl 以上の高尿酸群において，明らかな尿酸値
低下作用を示した。

Ⅸ．CKD患者における降圧療法の腎局所 RAS亢
進改善作用

本研究では ARB＋HCTZ により，確実な降圧療
法を計る事が腎臓内の活性化された RAS を改善す
るか否かを検討した。腎臓内局所 RAS 活性の sur-
rogate marker としては尿中アンジオテンシノーゲ
ン（AGT）を採用した。その結果，確実な降圧療
法を行いことにより，尿蛋白の減少と共に尿中
AGT の著明な減少が認められた。

Ⅹ．慢性腎臓病ステージ 5D患者におけるアリスキ
レンの効果（継続研究）

アリスキレンのランダム研究の成果を降圧作用，
NT‒proBNP に対する作用の面で解析・検討した。
その結果，アリスキレンはアムロジピンに比較して
降圧効果が弱く，血液透析患者の降圧薬としては積
極的な適用薬ではないことが判明した。また，腎機
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能正常患者では心肥大や心不全の鋭敏なマーカーで
ある NT‒proBNP は軽度に低下するものの，慢性
腎臓病による排泄障害に起因すると思われる大きな
変動幅が認められ，心疾患や心負荷という病態の
マーカーとしては透析患者には不適切であることが
示唆された。

Ⅺ．CKD患者の血圧変動を ABPMにより評価：
modalityの差異による検討

CKD において高血圧は最も重要な進展因子であ
るが，ABPM を用いた検討は少ない。本研究では
CKD を保存期，血液透析，腹膜透析の三群に分け
て ABPM にて血圧日内変動を解析した。その結果，
三者の modality の異なる治療法では，血圧－心拍
数連関に明確な差異が存在した。すなわち，血圧を
Y 軸に心拍数を X 軸にして相関を検討すると，保
存期，血液透析，腹膜透析の順に傾きが大になる。
これは自律神経，動脈硬化病変などによりもたらさ
れることが明らかとなった。

Ⅻ．原発性アルドステロン症における中心血圧測定
の有用性

本態性高血圧患者と心血管リスクの高いとされる
原発性アルドステロン症患者とで，心臓などの主要
な臓器に直接かかる圧力である中心血圧と RAS 活
性との関連を検討した。本態性高血圧患者では，血
中アルドステロン濃度が上昇するにつれ中心血圧と
上腕収縮期血圧の差（CBP‒SBP）が広がる傾向と
なった。原発性アルドステロン症患者ではその傾向
を示さなかったものの，本態性高血圧患者に比し，
CBP‒SBP が有意に高く，副腎摘出やアルドステロ
ン抑制薬使用にてその差は小さくなった。本態性高
血圧患者では，アルドステロンのわずかな変化でも
中心血圧に影響を及ぼすが，原発性アルドステロン
症ではアルドステロンの過剰分泌により RAS の制
御が破綻し，組織RAS活性の上昇や炎症の亢進など，
血中の RAS に依存しない別の機序により中心血圧
の上昇を来たす可能性が示唆された。また，上腕収
縮期血圧が正常でも，RAS 亢進により中心血圧が
異なった動態を示し，心血管リスクが高くなる場合
もある可能性が示唆された。

�．IgA腎症における尿酸排泄に対する塩分摂取
と腎病理所見の影響

IgA 腎症患者を対象に，尿中尿酸排泄に対する塩
分感受性と腎生検所見の影響を検討した。その結果，
症例全体では尿酸排泄と塩分排泄には相関を認めた

が，個々の症例では尿酸排泄が塩分排泄量に依存す
る症例と依存しない症例に分かれた。尿酸排泄塩分
依存型では，単位塩分排泄あたりの尿酸クリアラン
ス増加率は CCr と負の相関を認め，腎間質障害度
と正の相関が認められた。

「点検・評価」
IgA 腎症の臨床研究については，厚労省の進行性

腎障害研究班を主導して「後ろ向き研究」は論文化
で成果を挙げ，扁桃摘出＋ステロイドパルス療法と
パルス療法単独の RCT に関しても，近々論文が発
表される予定である。また，研究室独自のデータと
して，ステロイド治療後の予後に関する研究も継続
して行い，重要な成果を出し続けている。各種腎疾
患における糸球体密度の臨床的意義に関する検討に
は，当研究室独自のユニークな研究で，腎障害進行
の新たな論理として，この分野では大変注目されて
いる。IgA 腎症や膜性腎症，肥満関連腎症のみなら
ず他の疾患においても検討を継続中である。この研
究の根本となる基礎研究として，他大学との共同研
究で日本人におけるネフロン数の推算についての研
究も進行中である。糸球体上皮細胞についての研究
については，糸球体上皮細胞特異的に障害を惹起す
るマウスモデル（NEP25）を用いた研究が独創的
である。糸球体障害からの回復過程における糸球体
上皮細胞の再生機序や podocyte 障害への酸化スト
レス（Keap1‒Nrf2 系）の関与についての研究は，
障害された糸球体の回復機序として非常に意義のあ
るものである。

さらに我々は慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝
の研究において，Ca 感受機構に関する新しい機構
を明らかにした。我が国のこの領域をリードする研
究であり，多くの海外学術雑誌に掲載され，内外に
高い評価を得ている。私立大学戦略的研究基盤形成
事業研究（アマテラス研究），JST ターゲット蛋白
研究助成，科研費を始めとした競争的研究資金を多
く得て研究を進めている。腹膜透析患者の腹腔鏡の
観察は臨床的意義が高く，慈恵発の新しい腹膜評価
法としての世界への情報発信が可能であると思料す
る。移植腎の病理組織学的検討は，慢性拒絶反応の
病態に迫るものである。また，多発性嚢胞腎の嚢胞
形成のメカニズムを解明することが，治療法に結び
つくものと期待している。今後，腹膜透析，腎移植，
多発性嚢胞腎のコホート研究を予定している。

一方，JOINT 研究は腎臓・高血圧内科では，初
めての大規模・前向き・介入研究であった。その成
果は，英文誌に発表され，また，尿酸関連のサブ解
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析もすでに論文としてまとめており，この二つの成
果は今後の臨床に役立つと評価されている。

さらに，腎臓内RAS活性化をAGTで評価したり，
ABPM，中心動脈血圧，尿中蛋白，ナトリウム，
尿酸排泄量を測定することによりと CKD，CVD の
関連を積極的に解析することは，多くの患者を抱え
る当科の責務であり，国内外に発信できる有用な情
報として今後の展開が期待される。

なお，腎臓再生研究についての進捗状況，および
点検評価については，重複を避けるため，DNA 医
学研究所プロジェクト研究部の項に詳細を記載して
いるのでご参照いただきたい。
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島県立医科大），大橋一夫（東京女子医科大）編．再
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 5）小倉　誠．外来診療における腎疾患患者の新しい食

事療法の考え方．日本臨床栄養学会認定臨床栄養医研
修会．柏，７月．

リウマチ・膠原病内科

准教授：黒坂大太郎 リウマチ・膠原病内科学
講　師：金月　　勇 リウマチ・膠原病内科学
講　師：吉田　　健 リウマチ・膠原病内科学

教育・研究概要
リウマチ膠原病内科は新しい診療内科として体制

を整えるべく診療，教育，研究活動の充実に努めた。
研究面においては以下のことを中心に展開してい
る。

Ⅰ．関節リウマチ（rheumatoid arthritis ; RA）
における滑膜血管新生に関する研究

近年，悪性腫瘍の新しい治療戦略として血管新生
抑制療法が注目されている。RA においても，その
関節炎や関節破壊のメカニズムには関節滑膜の血管
新生が大きな役割を担っている。そのため血管新生
抑制療法は，RA にとっても新しい治療戦略となり
うる。

我々は，主に実験動物の関節炎モデルを用いて，
炎症性滑膜における血管新生メカニズムの解析や，
関節炎に対する血管新生阻害療法の有用性や作用機
序の検証を行っている。当年度は，雌マウス（Y 染
色体陽性）の骨髄細胞を移植した雄マウス（Y 染色
体陰性）に関節炎を発症させ，滑膜内の種々の組織
に対する免疫染色と，蛍光 in situ ハイブリダイゼー
ション（fluorescence in situ hybridization ; FISH）
による Y 染色体の染色を組み合わせることで，関
節炎滑膜内の CD31 陽性血管内皮細胞や NG2 プロ
テオグリカン陽性幼若ペリサイト，CD68 陽性組織
マクロファージ，酒石酸抵抗性酸性ホスファターゼ

（tartrate‒resistant acid phosphatase ; TRAP）陽性
破骨細胞の一部が骨髄由来であることを示した。

また，血管内皮増殖因子（vascular endothelial 
growth factor ; VEGF）受容体ファミリーや血小板
由来成長因子（Platelet‒Derived Growth Factor ; 
PDGF）の阻害作用を持つチロシンキナーゼ型受容
体阻害剤 sunitinb の明確なマウス関節炎抑制効果
を確認した。更に sunitinib 投与群では組織学上特
に滑膜血管新生が顕著に抑えられていることがわか
り，この sunitinib の関節炎抑制効果は滑膜血管新
生の抑制に強く依存していることを示唆する結果と
なった。

また，臨床研究としては，関節ドプラエコーによ
る滑膜血流レベルと血清中の血管新生関連因子や，
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