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Ⅳ．著　　書
 1）谷口　洋，藤島一郎．Ⅳ．神経疾患のリハビリテー

ション　４．摂食嚥下リハビリテーション．小林祥泰１)，
水澤英洋（国立精神・神経医療研究センター病院），
山口修平１)（１島根大）．神経疾患最新の治療：2015‒
2017．東京：南江堂，2015．p.283‒5．

 2）三村秀毅，井口保之．Ⅲ．脳梗塞・一過性脳虚血発
作の治療　無症候性脳梗塞および無症候性頸部血管動
脈狭窄・閉塞．辻　省次（東京大）総編集，鈴木則宏

（慶應義塾大）責任編集．脳血管障害の治療最前線：
アクチュアル脳・神経疾患の臨床．東京：中山書店，
2014．p.270．

Ⅴ．そ の 他
 1）大本周作，吉岡雅之，崎元芳大，吉川晃司，橋本昌也，

鈴木正彦．慢性結核性髄膜炎による再発性脳幹梗塞を
発症した 44 歳女性例．臨神経 2014；54(3)：212‒7．

 2）大本周作，福田隆浩，新井信隆，鈴木正彦，横地正
之，河村　満，後藤　淳，織茂智之，藤ヶ崎純子，星
野晴彦．Neurological CPC 若年期からのてんかん加
療中に認知障害と海馬硬化を呈した 61 歳男性例．
Brain Nerve 2014；66(9)：1109‒18．

 3）谷口　洋，山崎幹大，栗田　正．覚醒時の expira-
tory flow limitation に持続的陽圧換気療法が有効で
あった ALS の 64 歳男性例．第 210 回日本神経学会関
東・甲信越地方会．東京，９月．

 4）谷口　洋．嚥下障害で発症した amyroid myopathy
の１例．第 38 回日本嚥下医学会総会ならびに学術講
演会．福島，２月．

腎 臓 ・ 高 血 圧 内 科
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 　 尿酸代謝・腎臓病学一般・ 

膠原病
教　授：　川村　哲也
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球体腎炎の治療
特任教授：加地　正伸  腎臓病学一般
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甲状腺疾患

准教授：　小倉　　誠  腎臓病学・透析療法
准教授：　宮崎　陽一  腎臓病学一般・腎発生学
准教授：　三枝　昭裕

（新宿健診プラザ）
  腎臓病学一般

准教授：　笠井　健司
（富士市立中央病院）

 　腎臓病学一般

准教授：　五味　秀穂  腎臓病学一般
  （航空医学研究センター）

講　師：　島田　敏樹
（全日本空輸）

 　腎臓病学一般

講　師：　中野　広文
（かしま病院）

 　腎臓病学一般

講　師：　雨宮　守正  腎臓病学一般
  （さいたま赤十字病院）

講　師：　花岡　一成  腎臓病学・多発性嚢胞腎
講　師：　池田　雅人  腎臓病学・透析療法
講　師：　長谷川俊男  腎不全・透析療法
  （神奈川県立汐見台病院）

講　師：　石川　匡洋  腎臓病学一般・高血圧
  （川口市立医療センター）

講　師：　小此木英男
（総合診療部）

 　腎臓病学一般・高血圧

講　師：　岡田　秀雄 　循環器病学・高血圧
  （神奈川県立汐見台病院）

講　師：　大塚　泰史
（日本航空）

 　腎臓病学一般

講　師：　平野　景太
（足利赤十字病院）

 　腎臓病学一般

講　師：　坪井　伸夫   腎臓病学・腎炎・ネフロー
ゼ症候群

講　師：　大城戸一郎  腎臓病学一般・透析療法
客員教授：栗山　　哲

（国税局診療所）
 　高血圧

客員教授：徳留　悟朗
（東急病院）

 　高血圧

客員教授：市田　公美
（東京薬科大学）

 　腎臓病学一般

客員教授：山本　裕康
（厚木市立病院）

 　 腎臓病学・腎不全・腎移
植
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教育・研究概要
Ⅰ．IgA腎症についての臨床研究

IgA 腎症に対する扁桃摘出＋ステロイドパルスと
パルス単独を比較する他施設共同 RCT では，１年
目の蛋白尿寛解において，扁桃腺摘出が有効との結
果 を 示 し た。（Kawamura T, et al. Nephrol Dial 
Transplant 2014）。また，ステロイドパルス後の再
発に関与する因子についても検討し，論文作成中で
ある（Hirano K, et al. 投稿中）。

Ⅱ．各種腎疾患における腎生検査標本上の糸球体密
度の臨床的意義に関する検討

これまで，腎機能正常時の低糸球体密度が各種腎
疾患において長期予後と関連することを報告し，個
人間のネフロン数の違いによる「潜在的な腎予備能
の差」の重要性の検証を進めている（Tsuboi N, et 
al. Clin Kidney J 2014，Kanzaki G, et al. Hypertens 
Res 2015）。また，日本医科大学病理，モナッシュ
大学との共同研究で日本人のネフロン数の推算の研
究も進行中である。

Ⅲ．高血圧と関連する腎障害に関する臨床病理学的
検討

高血圧と腎障害の間には密接な関係があるが，腎
病理組織についての検討は少ない。我々は，ABPM
と腎生検所見について検討し，CKD における血圧
異常には尿細管・間質障害が寄与することを示した

（Haruhara K, et al. Hypertens Res 2015）。 ま た，
高血圧性腎硬化症の腎生検例では糸球体密度が低値
であることを報告した（Haruhara K, et al. Am J 
Hypertens 2015）。

Ⅳ．腎内アンギオテンシン（ANGII）の由来につ
いての検討

近年，腎内 ANGII は腎内アンギオテンシノーゲ
ン（Atg）からではなく，肝臓で産生された Atg 由
来であることが明らかにされた。我々は，肝臓由来
の血液中の Atg が糸球体で濾過後に尿細管で再吸
収され ANGII 産生に供すると仮説し，UUO モデル
で研究した結果，腎内 ANGII 量は糸球体で濾過さ
れる Atg 量により規定されていることを示した。

（Okabe M, et al. Am J Physiol 2015）

Ⅴ．糸球体上皮細胞で産生される BMPの近位尿細
管に対する作用

糸球体上皮細胞は濾過障壁の形成に重要な役割を
担う一方，増殖因子やサイトカインを産生しネフロ

ンにおけるクロストークに関与している。今回，
Dox 投与により，Podocyte 特異的に BMP 阻害蛋
白質である Noggin を発現するマウスモデルを作成
し，検討した結果，Podocyte 障害は糸球体障害の
みならず，BMP の発現低下を介して尿細管・間質
障害の原因となりうる可能性を示した（Suyama M, 
et al. 投稿中）。

Ⅵ．慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝に関する研
究

基礎研究では，慢性腎臓病病態が副甲状腺発生に
必須である転写因子 Gcm2 にどのような影響を及ぼ
すのか，あるいはエピジェネティクスな修飾をもた
らすかを解析している。また Gcm2 のホモログであ
る Gcm1 の機能解析を行っている。臨床研究では，
慢性腎臓病患者で新規 P 吸着薬として開発された
クエン酸第二鉄が血清 FGF23（fibroblast growth 
factor‒23） 値 を 下 げ る こ と を 明 ら か に し た

（Yokoyama K, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2014）。

Ⅶ．腹膜透析に関する研究
我々は，PD＋HD併用療法を世界で初めて実施し，

当治療法を推進している。106 例の多施設共同研究
により，腹膜透過性高値の改善，sCr の低下，貧血
の改善，体液過剰の是正効果があることを明らかに
した（Maruyama Y, et al. Blood Purif 2014）。さら
に PD＋HD 併用療法により HD と遜色ない生命予
後が得られることを明らかにした（Matsuo N, et 
al. Kidney Int 2015）。腹腔鏡検査を用いて腹膜透析
液の中性化による腹膜傷害を評価している。

Ⅷ．腎移植に関する研究
腎移植病理研究から２つの知見を見出した。１．

慢性抗体関連型拒絶反応は傍尿細管毛細血管の
Caveolin‒1 染色性と強く関連し，50％以上陽性例
における移植腎予後の増悪を確認した。２．腎移植
後３か月以内のMedullary ray injuryのある症例は，
ない症例に比べて３年後腎機能が悪化することを確
認した。加えて，ABO 適合性と CMV について比
較検討し，ABO 不適合移植では CMV 血症が多い
が，CMV 感染症の頻度は両群で差がないことを確
認した。

Ⅸ．多発性嚢胞腎に関する研究
常染色体優性多発性嚢胞腎は PKD1/PKD2 遺伝

子異常により発症する遺伝性腎疾患である。我々は
これまでに PKD 遺伝子の機能解析，日本における
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常染色体優性多発性嚢胞腎患者の遺伝子解析を行っ
てきた。さらに嚢胞形成・拡大機序など疾患の病態
を解明し，世界で初めての治療薬開発の基礎研究に
貢献してきた。現在，多発性嚢胞腎外来を開設し，
患者の治療，情報提供を行うとともに，遺伝子解析
および遺伝カウンセリングに関する研究を行ってい
る。

Ⅹ．アデニン誘発腎不全モデルラットにおけるアジ
ルサルタンの腎保護効果の検討

昨年に引き続き，アデニン誘発腎不全モデルラッ
トにおけるアジルサルタンの腎保護効果とその機序
につき検討した。N が増えたことにより，昨年報告
した内容と一部異なる結果となっている。１日尿蛋
白排泄量は，アジルサルタン投与にても改善を認め
なかった。尿中ナトリウム排泄は，無治療群では有
意に減少したが，アジルサルタン投与群では減少を
認めなかった。24 時間血圧は，両群ともベースの
血圧が低値であり，アジルサルタン投与により有意
にさらに降圧を示し，交感神経活性は亢進した。既
報では，アンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）
投与により尿中への塩分排泄を亢進し，交感神経活
性を抑制すると報告されているが，本研究のような
血圧上昇を認めない腎不全モデルでは，過降圧に伴
い反射性の交感神経活性の亢進が起こり，本来備
わっている ARB の臓器保護効果が十分に発揮でき
ない可能性が示唆された。今後高血圧をベースとす
る腎不全モデルでの研究を追加し，さらなる検討を
重ねる。

Ⅺ．高血圧症における中心血圧測定の有用性とアル
ドステロンとの関連（継続研究）

本態性高血圧（EH）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（PA）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
血圧とアルドステロンとの関連を検討した。EH 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。PA 患者では EH 患者に比し，
CBP‒SBP が有意に高く，PA の治療によりその差
は小さくなった。EH 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，PA
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可能
性が示唆された。

Ⅻ．高尿酸血症が高血圧および慢性腎臓病新規発症
に与える影響

高尿酸血症は，高血圧や慢性腎臓病の進展因子で
はあるが，新規発症因子となりうるかは賛否両論が
ある。本研究では縦断的コホート研究にて検討した。
本学関連施設における 10,000 人余りの健診データ
から，高尿酸血症が高血圧および慢性腎臓病の新規
発症に及ぼす影響につき，縦断的にコホート追跡し
た。高尿酸血症は高血圧および慢性腎臓病の新規発
症のリスクになり得ることが認められた。

「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，扁桃摘出＋ステロイドパル
スとパルス単独の RCT に関して貴重な成果を挙げ
ている。また，ステロイドパルス後の再発に関与す
る因子についても，論文投稿中である。各種腎疾患
における糸球体密度に関する検討は，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，大変注目されている。また，これら研究の根本
となる基礎研究としての，日本人におけるネフロン
数の推算についての研究も多施設共同で進行中であ
る。高血圧と関連する腎障害に関する臨床病理学的
検討については，ABPM と腎組織という新しい観
点での研究を論文化し，注目されている。腎内
ANGII の由来についての検討においては，腎内
ANGII 量は，Atg からではなく，糸球体で濾過さ
れる Atg 量により規定されているという画期的な
evidence を示した。また，糸球体上皮細胞に関す
る研究では，特殊なラットモデルを使用し，
Podocyte 障害は糸球体障害のみならず，BMP の発
現低下を介して尿細管・間質障害の原因となりうる
新しい可能性を示している。

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，我が国のこの領域をリードしてお
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），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
者の併用療法，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
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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。

高血圧症の病態検討の上では，血圧変動は腎機能
および心血管イベント発症の観点から大変重要であ
ると考えられるが，その機序については不明な点も
多い。高血圧におけるレニンアンジオテンシン系と
塩分や交感神経との関連は，まだ不明な点も多い。
現在の研究においても，実験モデルを変更すること
で異なる傾向が出る可能性があり，病態に迫るうえ
で大切と考えられる。高血圧症，ことに原発性アル
ドステロン症においては，アルドステロン産生腺腫
と特発性アルドステロン症とで病態が異なる可能性
も言われており，アルドステロンの病態の関与につ
いて解明するために，さらに n 数を増やし検討を
重ねることが必要と考える。また高尿酸血症が各疾
患の発症因子となり得るかも未だ不明な点も多く，
基礎および臨床の両面から検討することは，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。

研　究　業　績
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