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腎 臓・ 高 血 圧 内 科

教　授：　横尾　　隆 腎臓病学一般・腎再生
教　授：　大野　岩男  尿酸代謝・腎臓病学一般・

膠原病
  （総合診療部に出向中）

教　授：　川村　哲也  腎臓病学一般，糸球体腎炎
  （臨床研修センターに出向中）

特任教授：加地　正伸 腎臓病学一般
  （晴海トリトンクリニックに出向中）

准教授：　横山啓太郎  腎臓病学一般・透析療法・
副甲状腺疾患

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

ネフローゼ
准教授：　三枝　昭裕 腎臓病学一般
  （新宿健診プラザに出向中）

准教授：　笠井　健司 腎臓病学一般
  （富士市立中央病院に出向中）

准教授：　五味　秀穂 腎臓病学一般
  （航空医学研究センターに出向中）

講　師：　島田　敏樹 腎臓病学一般
  （全日本空輸に出向中）

講　師：　中野　広文 腎臓病学一般
  （かしま病院に出向中）

講　師：　雨宮　守正 腎臓病学一般
  （さいたま赤十字病院に出向中）

講　師：　花岡　一成  腎臓病学一般・多発性嚢胞
腎

講　師：　池田　雅人 腎臓病学一般・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に出向中）

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に出向中）

講　師：　小此木英男 腎臓病学一般・高血圧
  （総合診療部に出向中）

講　師：　岡田　秀雄 循環器病学・高血圧
  （神奈川県立汐見台病院に出向中）

講　師：　大塚　泰史 腎臓病学一般
  （日本航空に出向中）

講　師：　平野　景太 腎臓病学一般
  （足利赤十字病院に出向中）

講　師：　坪井　伸夫  腎臓病学一般・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・
電解質異常

講　師：　丸山　之雄  腎臓病学一般・透析療法・
貧血

客員教授：栗山　　哲 高血圧
  （東京国税局診療所に出向中）

客員教授：徳留　悟朗 高血圧
  （東急病院に出向中）

客員教授：市田　公美 腎臓病学一般
  （東京薬科大学に出向中）

客員教授：山本　裕康  腎臓病学一般・腎不全・腎
移植

  （厚木市立病院に出向中）

教育・研究概要
Ⅰ．IgA腎症についての臨床研究

ステロイドパルス療法にて寛解した IgA 腎症の
再発について検討し，扁桃腺摘出や組織グレードが
重要であることを報告した。（Hirano K, et al. Clin 
Exp Nephrol 2016）また，厚労省「IgA 腎症後方視
的多施設共同研究」の二次研究を行い，腎能低下例
での治療法別腎予後・治療介入後１年時における尿
蛋白と腎予後の関連につき論文作成中である。その
他，長期安定 IgA 腎症・増悪例の検討（Tanaka M, 
et al. Clin Exp Nephrol 2016）や高齢 IgA 腎症の検
討（Okabayashi Y, et al. Clin Exp Nephrol 2016）
を論文化した。

Ⅱ．各種腎疾患における糸球体密度の臨床的意義
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」につ
い て 検 証 を 進 め て い る。（Kanzaki G, et al. 
Hypertens Res 2015）また，日本医科大・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．二次的 podocyte障害とそれに関与する因子
これまでに immunotoxin 投与にてその受容体

（hCD25）を発現する podocyte 特異的障害マウスを
作成，今回更に hCD25 陽性と陰性 podocyte が混在
するモザイクマウスモデルの作成に成功した。この
モザイクマウスに immunotoxin を投与すると，時
間経過とともに hCD25 陰性 podocyte にも障害が波
及することが確認され，その重症度はオスで強かっ
た。現在，機序解明のため研究遂行中である。

Ⅳ．腎の再生に関する基礎的検討
今まで開発していた再生腎は尿路排泄系をもたな

いため，短期間で水腎となり廃絶してしまう問題が
あった。これを解決するためにラットモデルにおい
て後腎と膀胱を含む総排泄腔（クロアカ）ごと移植
し，ホストの尿路系と吻合する stepwise peristaltic 
ureter（SWPU）system を開発した。SWPU シス
テムによって尿細管腔の開大や間質の線維化を減少
させることができ，またクローンブタを用いて同様
の検討を行うことによりこの SWPU システムが幹
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細胞由来の新規発生腎を発達継続させる有効な手段
であることを報告した。（Yokote S, et al. Proc Natl 
Acad Sci U S A 2015）。

Ⅴ．慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝に関する研究
慢性腎臓病に伴う骨ミネラル代謝異常（CKD‒

MBD）における副甲状腺のエピジェネティクスな
修飾を解析し，DNA メチル化パターンが変化して
いる事を報告している。また副甲状腺発生に必須な
転写因子 Gcm2，そしてそのオルソログである
Gcm1 の腎臓における機能解析をしている。また，
近年透析患者において Mg 濃度が予後に関与する因
子として注目を浴びている。我々は Mg 濃度にプロ
トンポンプ阻害剤が関与することを，血液透析患者
を対象としたコホート研究により明らかにした

（PLoS One 2015）。現在，Mg が透析患者の予後に
どのように影響するか，FGF‒23 との関係性を含め
て解析を行っている。また，クエン酸第二鉄は血清
フェリチンを上昇させるため，日本透析学会統計調
査を用いた公募研究により，透析患者において，血
清フェリチン・ヘモグロビン・鉄飽和度と生命予後
との間には関連性を検討した。

Ⅵ．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。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（Kid-
ney 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。AMED 研
究として極細内視鏡の開発を東北大学との共同研究
の研究を行っている。

Ⅶ．腎移植に関する研究
我々は，Japan Academic Consortium of Kidney 

Transplantation（JACK）に参加し，腎移植患者に
おける多施設共同研究を行った。アルポート症候群
では，再発は認めず，移植腎予後及び患者予後は他
疾患と同等であることを明らかとした。また，
HSPN（IgA vasculitis）では，再発率が 28.6％と高
率だが，再発による移植腎喪失は認めず，この原因
として，扁桃摘出術とステロイドパルス療法が奏功
した可能性が考慮された。また，当院の腎移植レシ
ピエントの GLCCI1 遺伝子の一塩基多型が移植後
の高血圧に関連する可能性を示した。

Ⅷ．慢性腎不全モデルラットに対する T型 Caチャ
ネル抑制薬の脳を介した腎保護効果

TCC 抑制薬は血圧に非依存的に様々な機序で腎
保護効果を示すことを以前証明した。このたび血液
脳関門の通過性に違いがある新規 TCC 抑制薬とし
て NIP‒301 と NIP‒302 が開発され，高血圧腎不全
モデルラットにおける腎障害に対する効果，および
血圧対する影響につき，今後検討する。

Ⅸ．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

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（Azi）投与により有意な降
圧と血清クレアチニン値の低下，尿蛋白量の減少，
尿ナトリウム排泄の亢進，交感神経活性の有意な抑
制を示した。腎の間質障害度については有意差を認
めなかった。比較的血圧上昇の乏しい腎不全の状況
下でも Azi は，Na 利尿や交感神経活性抑制によっ
て多面的に腎保護効果を示すことが示唆された。今
後はそのメカニズムを ACE2 発現の違いなどを中
心に検討し，また高血圧をベースとする腎不全モデ
ルでの研究を追加し，更に検討を重ねる。

Ⅹ．血液透析患者における血清尿酸値が全死亡およ
び心血管事故による死亡に与える影響

高尿酸血症は，高血圧や慢性腎臓病の進展因子の
みならず生命予後にも影響するとされるが，末期腎
不全の患者における血清尿酸値の影響は一定の見解
がない。本研究では日本透析医学会のレジストリか
ら血液透析患者を抽出し，血清尿酸値の死亡率への
影響を検討した。全死亡率および心血管イベントで
の死亡率は短変量解析および多変量ロジスティック
回帰分析でも，低尿酸群では全死亡のリスクおよび
心血管イベントでの死亡リスクが高かった。また高
尿酸血症に対する治療介入は予後を改善させる可能
性が考えられた。

「点検・評価」
１．腎病理班
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，今年度は「後方視的多施設
共同研究」のデータベースを用いた質の高い二次研
究を行っている。独自の研究としては，ステロイド
治療で寛解後の再発，安定した経過の後の再燃，高
齢者の特徴に関する研究を論文化している。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あり，腎障害進行の新たな論
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理として大変注目されている。この理論を支えるた
めの，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。また，二次的ポ
ドサイト障害の研究では，障害されたポドサイトが
障害されていないポドサイトに影響し，連鎖的に腎
障害に寄与するとの論点が非常に新しく，意義があ
る。
２．腎生理・代謝班
私たちの研究は，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
ている。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，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。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。
３．高血圧班
高血圧症による腎臓をはじめとした臓器障害を検

討する上で，血圧変動，臓器障害の結果としての臓
器の線維化，心血管系合併症，認知機能障害などと
の関連が盛んに研究されており，特に血圧に依存し
ない機序によるものや，RAS とこれらの障害との
関連が近年注目されている。高血圧における RAS
と塩分，交感神経との関連は，未だに不明な点も多
く，molecular レベルでの検討や実験モデルを変更
しての検討，さらには中枢神経系を介した臓器保護
との関連を検討し，単一臓器のみならず，一生体の
反応としての病態に迫ることが大切と考えられる。
また，血清尿酸値は，腎機能が正常であれば，高尿
酸血症が各疾患の発症因子のみならず，全死亡率，
心血管事故による死亡率の上昇につながるとされる
が，透析患者においては一定の見解が今までなく，
今回の結果と今後の検討を踏まえ，透析患者におけ
る高尿酸血症の治療の意義につき解明できる可能性
があり，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。
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p.273‒9． リウマチ・膠原病内科

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Bombina variegata peptide 8（Bv8）

RA は，関節滑膜を病巣の首座とした全身性の慢
性炎症性疾患である。RA では，発症早期から滑膜
組織に血管新生や炎症細胞浸潤が認められ，慢性期
にはパンヌスと呼ばれる炎症性滑膜肉芽組織が形成
される。RA の骨関節破壊にはパンヌスが重要な役
割を果たしており，その形成には新生血管からの栄
養が必須である。そのため関節滑膜の血管新生のメ
カニズムを解明することは，RA の新しい治療戦略
となりうる。

我々は，コラーゲン誘導性関節炎（collagen‒
induced arthritis : CIA）マウスにおいて，血管新
生関連物質である Bv8/prokineticin 2 が関節炎部に
おいて高発現していることを報告した。Bv8は心臓，
精巣，骨髄に高発現しており，血管新生作用の他，
ケモカイン，サーカディアンリズム，痛みの閾値低
下などとも関連している。Bv8 のレセプターは
PKR1，PKR2 の２種類が存在し，特に PKR2 の発
現が CIA マウスの関節炎において亢進していた。
そこで，Bv8 のレセプターアンタゴニストである
PKRA7 を CIA マウスに投与し関節炎にどのように
関与しているか検討した。その結果，PKRA7 は
CIAマウスにおける関節炎を有意に抑制した。今後，
PKRA7 の関節炎の抑制機序の解明を行う予定であ
る。

Ⅱ．RAにおける蛋白のシトルリン化とその機能に
関する研究

アミノ酸の翻訳後修飾であるシトルリン化は，
Peptidylarginine Deiminase（PAD）によって蛋白
質中のプラス電荷を持つアルギニン残基が中性電荷
のシトルリン残基に変換される反応であり，カルシ
ウムによって触媒される。抗シトルリン化蛋白抗体
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