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　　内 科 学 講 座　　 

消 化 器・ 肝 臓 内 科
教　授：猿田　雅之 消化器病学（消化管）
准教授：小井戸薫雄 消化器病学（消化管・膵）
准教授：穂苅　厚史 消化器病学（肝臓・胆・膵）
准教授：石川　智久 消化器病学（肝臓・胆・膵）
講　師：小池　和彦 消化器病学（肝臓・胆・膵）
講　師：有廣　誠二 消化器病学（消化管）
講　師：内山　　幹 消化器病学（消化管）
講　師：梶原　幹生 消化器病学（肝臓・胆・膵）
講　師：鳥巣　勇一 消化器病学（肝臓・胆・膵）
講　師：木下　晃吉 消化器病学（肝臓・胆・膵）
講　師：光永　眞人 消化器病学（消化管）
講　師：及川　恒一 消化器病学（肝臓・胆・膵）

教育・研究概要
Ⅰ．消化管に関する研究
１． 炎症性腸疾患の活動性評価のための新たなバ

イオマーカーの検討
１） 潰瘍性大腸炎（UC）の活動性評価における

尿中プロスタグランジンE2主要代謝物（PGE‒
MUM））の有用性の検討

PGE‒MUM 濃度が UC の活動性評価に有用なバ
イオマーカーとなりうるか検討した。臨床活動度，
内視鏡活動度，病理組織学的活動度のすべてにおい
て PGE‒MUM の方が CRP よりも高い血中濃度－
時間曲線下面積（AUC）を示した。特に PGE‒
MUM は組織学的寛解の予測にも有用であることが
示された。また粘膜治癒が得た潰瘍性大腸炎患者で
は，正常コントロール群に比較して，PGE‒MUMは，
より低値であった。PGE‒MUM は CRP よりも鋭敏
に UC の活動性を反映し，特に組織学的寛解の評価
にも優れており UC の粘膜治癒の評価に有用である
ことが示された。同結果を踏まえ，潰瘍性大腸炎の
内視鏡的寛解を最も鋭敏に示すバイオマーカーとし
て，便潜血検査，便中カルプロテクチン，PGE‒
MUM のいずれであるか検討を行っている。
２） 炎症性腸疾患の活動度と重症度評価における

血中および組織内 IL‒6 の有用性の検討
血中 IL‒6 濃度は，全身の炎症反応だけでなく

UC やクローン病（CD）においても活動性にも関
連性を示すことが知られている。UC，CDにおいて，

抗TNF‒α抗体製剤使用の前後のIL‒6濃度を評価し，
効果判定予測のマーカーとなりうるか検討してい
る。
２． がんの分子イメージングとイメージングをガ

イドとした治療法の開発
がん特異的蛍光プローブを用いた分子イメージン

グおよびイメージングをガイドとした近赤外光線治
療法についての開発を行っている。
３．炎症性腸疾患に対する栄養療法の検討
n‒3 PUFA を積極的に摂取する n‒3 diet の重要

性を理解し実践することで，IBD の寛解維持を達
成することができる。
４．CD 患者における脂肪酸の検討
CD 患者における血清中および赤血球膜の脂肪酸

組成には特徴が見られ，これらの脂肪酸を用いると
CD 診断の一助となる可能性が示唆された。

Ⅱ．肝臓に関する研究
１．肝癌幹細胞を標的とした治療開発
原発性肝癌の根治的治療としては外科的切除であ

り，遠隔転移，胆管・血管内浸潤を呈するようにな
ると予後不良である。癌の根治を目指すためには化
学療法や放射線治療に抵抗性を持つ癌幹細胞のみを
選択的に傷害するような治療標的分子の同定による
新規治療法の開発が急務であると考えられる。我々
はこれまでに幹細胞マーカーSALL4 に注目し，
SALL4 が，正常肝幹細胞で肝発生における分化制
御を担うこと，肝癌幹細胞の増殖及び未分化性の維
持を制御すること，高 SALL4 肝細胞癌症例が予後
不良と相関することを見出し，SALL4 の機能阻害
が非癌幹細胞へ分化を誘導することで，肝癌幹細胞
を標的とした新規治療アプローチとなり得る可能性
を報告してきた。さらに肝癌幹細胞を標的とした治
療開発を行うべく研究を進めている。
２． PBC，AIH における発症・病態に関連する

miRNA および遺伝子発現解析
自己免疫性肝疾患における発症・病態については

不明な点が多い。我々は PBC の病態解明と新規治
療法の開発を目指し，14 例の PBC 患者由来の
CD4＋T細胞を用いてmicroarray解析によりmiRNA
および mRNA 発現を解析した。PBC‒CD4＋T 細胞
の TCR シグナルに関与する４つの miRNA（miR‒
425，181a，－181b，374b）発現低下を認め，特に
miR‒425 は TCR シグナルにおける N‒Ras 発現増
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強を介して炎症性サイトカインを誘導し，PBC の
病態形成に関与している可能性が示唆された。miR‒
425 の発現誘導または Ras をターゲットとする Ras
阻害剤が将来的な PBC 患者への新規治療アプロー
チとして有望である可能性が考えられた。
３． 肝硬変（LC）患者における潜在性脳症（MHE）

と栄養学的背景との関連性についての検討
LC における MHE は，事故事案も報告され，栄

養学的不均衡の関連が示唆されているが診断法は確
立されていない。我々は LC を対象に MHE の病態
解明を目指し，精神神経機能検査（NPT）と栄養
学的評価を行った。LC 患者の 17％で DST 異常を
認め，DST 異常例では有意に Child‒Pugh 高値，
Alb低値，総分岐鎖アミノ酸／チロシンモル比（BTR）
低値で，摂取熱量が多い傾向がみられたが，脂肪摂
取量は DST 正常異常両群で過多であった。以上の
結果から栄養学的背景と MHE の病態との関連性が
示唆された。
４． 高齢消化器病患者における Frailty，炎症性

予後マーカーの検討
高齢者の脆弱性の指標である Frailty は様々な疾

患における生命予後と密接に相関することが知られ
ている。そこで，当院では，簡易版 Frailty index が，
高齢消化器病患者の生命予後や合併症と相関するか，
検討を行っている。また，Frailty と炎症性予後マー
カーが相関するかについても検討を行っている。

Ⅲ．胆嚢・膵臓に関する研究
１．膵癌の進行における喫煙の影響
膵癌を含む様々な悪性疾患において喫煙が大きな

危険因子であることはよく知られている。また膵癌
は非常に悪性度が高く，医療の進歩した現代におい
ても治療成績はいまだ満足するものではない。その
ため，喫煙が膵癌の進展に及ぼす影響のメカニズム
を解明することは，膵癌患者の減少もしくは有効な
治療法の開発に有益なてがかりとなる可能性がある
と考えられる。現在，膵癌患者において喫煙が及ぼ
すオートファジー機構への影響を解明する基礎研究
を行っている。
２． 膵癌早期診断のための膵管内乳頭粘液性腫瘍

（IPMN）患者囲い込みによる EUS を用いた
サーベイランスストラテジーの構築

IPMN を有する患者においては，IPMN の癌化
（IPMC）のみならず通常型膵管癌の併存発生が多
いことが知られている。一方，膵癌は非常に予後不
良な癌腫であり，長期予後を期待するためには腫瘍
径 10mm 以下での発見が必要と報告されている。

EUS は小膵癌の検出において最も感度の高いモダ
リティであることから早期診断の主軸となりうると
考えられるが，膵癌は進行が速いことや早期発見に
有効なバイオマーカーがないことから，早期診断の
ためには高危険群の囲い込み下に定期的なサーベイ
ランスをする必要があると考えられる。我々は
IPMN 患者における EUS を用いた定期サーベイラ
ンスが膵癌早期発見に寄与するかどうかを検証する
するとともに，より有効で実行力のあるサーベイラ
ンスストラテジーの構築を目指している。
３．自己免疫性膵炎長期管理における臨床的検討
自己免疫性膵炎の寛解維持のために少量ステロイ

ドの継続投与が必要であるかは未だに議論のあると
ころである。ステロイドの副作用を考慮すると，寛
解維持に必要なステロドの最小容量や，ステロイド
中止による再発の予測因子の解明が求められている。
我々は自己免疫性膵炎自験例の臨床データを解析し，
長期管理のストラテジーの構築を目指している。
４． 膵癌における腸内細菌叢および酸化ストレス

の関連についての検討
腸内細菌叢は悪性腫瘍を含む様々な疾患との関連

において近年注目を集めているが，短鎖脂肪酸がい
くつかの癌種に与える影響についての報告が散見さ
れる。また老化と関係の深い酸化ストレスも癌研究
の分野で注目されている。しかし，膵癌進行におい
て短鎖脂肪酸および酸化ストレスが与える影響は未
だ不明であり，我々は膵癌患者における短鎖脂肪酸
および酸化ストレスマーカーの診断および予後予測
マーカーとしての臨床的有用性について検討を行っ
ている。
５． 進行膵臓癌に対する WT1 ペプチドを用いた

樹状細胞ワクチンの検討
進行膵臓癌に対して，WT1 ワクチン療法が有効

である可能性がある
６．超高齢化社会における肝胆道疾患の傾向
超高齢化社会を迎えた現在，当院では 80 歳以上

の超高齢の消化器病患者を診療する機会が爆発的に
増加している。そこで，当院では，80 歳以上の慢
性 C 型肝炎患者，急性胆嚢炎・急性胆管炎患者の
臨床的特徴と転帰について，検討を行っている。ま
た，nab‒Paclitaxel Gemcitabine 併用化学療法を施
行した 75 歳以上の高齢進行膵癌患者や，Tolvaptan
を投与した 75 歳以上の高齢肝硬変患者に関して，
治療の安全性と有効性を検討している。
７．胆道疾患と炎症性予後マーカーに関する検討
炎症性予後マーカーは，多くの癌患者の生命予後

と関連することが知られている。また，最近，敗血
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症，急性心不全，クローン病の生命予後や疾患重症
度とも相関することが報告されている。そこで，当
院では，急性胆管炎患者の重症度と炎症性予後マー
カーが相関するか検討を行い，急性胆嚢炎の重症度
と炎症性予後マーカーの相関性が示された。

「点検・評価」
質の高い臨床を支えるためには研究の活性化が欠

かせない。2017 年度，英文原著論文計 18 編，総説
23 編，著書３冊，学会発表は国際学会 18 件，国内
学会 42 件と研究業績は昨年と同じく堅調であり，
臨床研究の成果が論文として刊行されている。国内
外の研究施設ならびに学内の基礎医学講座との
translational research に継続的に取り組んでいる。
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，日常診療がきわめて多
忙ななか，スタッフ全員が教育・指導に力を入れて
いる。大学病院に勤務する医師にとって，とくに診
療，教育，研究のバランスをとることが重要な課題
であり，個々のモチベーションの向上にも直結する。
毎週火曜日に行う症例検討会，画像カンファレンス，
診療部長の総回診のほかに，毎週各種カンファレン
スが行われている。例えば，看護師，栄養士，薬剤
師とともに行う炎症性腸疾患カンファレンス，肝臓
カンファレンス，がんカンファレンス，胆膵カンファ
レンスを毎週開催し，その他にも研究グループごと
の研究発表会，抄読会を定期的に実施するとともに，
若手医師にも積極的に学会や研究会に発表する機会
を作っている。また，10 年前より実施している内
視鏡部との人事相互交流が定着しており，若手医師
にとって，知識と技術の修得目標が明確になってい
る。当科では常に卒前・卒後教育の充実にも力を入
れており，学生ならびに研修医からの評価はきわめ
て高く，2011 年 13 名，2012 年 13 名，2013 年 18 名，
2014 年 12 名，2015 年 10 名，2016 年８名，2017 年
12 名と着実に新入医局員が仲間に加わり，医局全
体が活性化し，国内外への留学も積極的に推進し，
関連病院を含めた人事も円滑に推移している。
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Ⅳ．著　　書
 1）猿田雅之．ミニレクチャー：IBD 疾患バイオマー

カー．佐々木裕（熊本大）総編集，木下芳一（島根大），
下瀬川徹（東北大），渡辺　守（東京医科歯科大）編．
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Terada H, Furuhashi H, Takajo T, Maruta K, Ya-
sutake Y, Shirakabe K, Watanabe C, Tomita K, Ko-
moto S, Nagao S, Miura S, Hokari R. Evaluation by 
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 3）Yoshikawa K, Kinoshita A, Hirose Y, Shibata K, 
Akasu T, Hagiwara N, Yokota T, Imai N, Iwaku A, 
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Mizoguchi A, Terada H, Furuhashi H, Takajo T, Shi-
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 5）蜂谷眞未，佐藤憲一，高見信一郎，上竹慎一郎，穗
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左脈絡膜原発で消化管・肝転移をきたした悪性黒色腫
の１例．日消誌 2017；114(11) : 1978‒86．
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