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教育・研究概要
Ⅰ．教育

日本における呼吸器病学は，結核病学一辺倒の時
代から，肺生理学中心の時代を経て，遺伝学，生化
学，分子生物学における最新技術の進歩によって，
感染症，肺癌，気管支喘息，慢性閉塞性肺疾患

（COPD），間質性肺炎など主要な呼吸器疾患の病態
の解明が可能となった。高齢化社会の到来に伴い，
呼吸器疾患の重要性は増している。COPD，特発性
肺線維症，肺癌など加齢関連肺疾患の病態に関する
研究が注目されている。若手の医師が将来の呼吸器
病学を担ことができるように成長するには，呼吸器
疾患の指導医が，臨床と研究の両面において若手を
育てる意思を持って教育する必要がある。

当科のカリキュラムは，内科認定医の取得に始ま
り，呼吸器専門医から呼吸器指導医資格取得できる
指導体制と研修システムを確立している。呼吸器疾
患は，直接生死に関わる領域であり，気管支鏡，胸
腔ドレナージ，人工呼吸器など体得すべき専門的技
術も多い。また，腫瘍学，免疫学，生理学，生化学，
分子生物学など基礎知識の習得と，肺癌，アレルギー
疾患，COPD，間質性肺炎，感染症などの専門各分
野のいずれかのエキスパートとなるために，それぞ
れの分野の学会の専門医取得はもちろん，大学院，
留学などによる研究を奨励している。当科の教育目
標は，臨床と研究を通じて，幅広く内科学を習得し，
呼吸器内科学を専門とする実力ある内科医を育成す
ることで社会に貢献することを目標としている。

学生，研修医，レジデント，スタッフ一体となっ
た入院・退院症例のカンファレンスは，毎週２～３
時間をかけて行い，症例プレゼンテーションは，主
に学生と研修医が行い，容赦のない質問が指導医よ
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りなされる。日頃の臨床より得た疑問を自分で解決
するだけの時間があれば，さらに自己研鑽による成
長が期待できる。回診，呼吸器内視鏡カンファレン
ス，放射線科，呼吸器外科合同のカンファレンスは，
実際の症例をもとに，専門的思考力と診断力を磨く
チャンスである。本院，分院含めて出席する年４回
の講演会は，著名な講演者を迎えての講演会であり，
その他にも，新薬や新たな医学の話題があるたびに，
Up to date な研究会を頻回に開催しており，最新の
臨床及び研究を学んでいる。

Ⅱ．研究
１．基礎研究
呼吸器疾患の病態を解明し，新たな治療法を開発

するために，基礎研究は必要不可欠である。当科の
基礎研究のテーマは，呼吸器疾患の病態と恒常性維
持機構である。その中でも，COPD と肺線維症に
おいては，加齢に関連する細胞老化とオートファ
ジーを中心に研究を行っている。
１）COPD
加齢と COPD 発症は密接に関連している。COPD

患者では，幹細胞を含めて様々な細胞のテロメア長
が短縮し，肺上皮細胞，肺血管内皮細胞や線維芽細
胞に細胞老化が認められる。肺気腫の形成には肺上
皮細胞のアポトーシスが関与するが，失われた上皮
細胞の修復が不十分であるために肺気腫が進行する。
細胞老化の制御機構は十分に解明されているとは言
えないが，喫煙曝露は肺上皮細胞老化を誘導し
COPD 病態に関与する。COPD 患者の肺組織にお
いて p62，ubiquitin の発現が増加しており，オート
ファジーによる分解が不十分であることを示してい
る。ミトコンドリア特異的なオートファジー（マイ
トファジー）機能低下による傷害ミトコンドリアの
蓄積は，過剰な活性酸素産生を誘導し，細胞老化や
DNA 傷害を惹起する。

細 胞 間 情 報 伝 達 の 新 た な ツ ー ル と し て
extracellular vesicles が注目されている。その中に
含まれる microRNA は，エピゲノムとしてさまざ
まな病態に関与しているが，我々は，COPD 気道
の線維化機序として，mir210 が線維芽細胞におけ
るオートファジーを抑制することによって線維化に
関与することを見出した（Fujita Y, et al. J Extra-
cellular Vesicles 2015；4：28388）。

我々は，これまで，COPD 病態において，細胞
老化とオートファジーが重要な役割を果たすことを
発表してきた。現在，喫煙による細胞老化の分子機
構，ミトコンドリアの恒常性維持機構についてさら

なる研究を進めており，新たな治療法の確立に寄与
したいと考えている。
２）特発性肺線維症（IPF）
IPF の患者数は加齢とともに増加する。IPF 肺で

は，蜂巣肺の内腔を覆う上皮細胞（bronchiolization
を 含 む ）， 肺 胞 Ⅱ 型 上 皮 細 胞 に よ る cuboidal 
metaplasia，fibroblastic foci を覆う扁平な上皮細胞
が細胞老化に陥っている。肺胞上皮細胞が ROS，
TGF‒β，Fas などの pro‒apoptotic な刺激により，
アポトーシスに陥る一方で，アポトーシス抵抗性の
上皮細胞が，増殖，遊走し，cuboidal metaplasia や，
bronchiolization など異常な再生上皮となり，細胞
老化が誘導されながら，構造改変した気腔の内面を
覆っている。

TGF‒βは，気道上皮細胞にp21の発現を増加させ，
細胞老化を誘導する。TGF βによる細胞老化に対し
て，DNA 障害の修復や老化の抑制機能を有する
Sirtuin family の SIRT6 が抑制的に関与している。
また，TGF‒βの作用により老化した気道上皮細胞が，
代表的な炎症性サイトカインであるIL‒1βを産生し，
筋線維芽細胞を誘導し，線維化病態の促進に働いて
いる。

IPF 肺では，線維化進展部位の肺上皮細胞や線維
芽細胞において，オートファジー機能が低下してい
る。肺上皮細胞では，傷害蛋白が蓄積し，細胞老化
が亢進することで病態に関与している。オートファ
ジーの中でもマイトファジーは，線維芽細胞におい
てその機能が低下すると，傷害されたミトコンドリ
アが細胞内に蓄積し，活性酸素種の増加によって
PFGFR の活性化を介して，AKT，mTOR の活性
化が生じて筋線維芽細胞への分化と増殖，そしてさ
らにマイトファジーを抑制し，線維化への悪循環が
形成される（Kobayashi K, et al. J Immunol 2016；
197(2)：504‒16）。

アジスロマイシンは，肺線維化モデルを抑制する
ことが知られていたが，その機序が明らかではな
かった。我々は，ブレオマイシン肺臓炎モデルを用
いて，その機序を検討した。アジスロマイシンは，
オートファジー活性を軽度低下させる。TGF‒βの
向線維化作用は，NOX4 を介する。オートファジー
低下は，NOX4 に対するユビキチンリガーゼである
CHIP の分解を低下させる。一方で，オートファジー
低下は，もう一つのユビキチン・プロテアソーム活
性を亢進させることによって，CHIP が結合する
NOX4 の分解を亢進させる。その結果，TGF‒βの
線維化作用が減弱する（Tsubouchi K, et al. Au-
tophagy 2017；13(8)：1420‒34）。
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ピルフェニドンは，抗線維化薬であり，数少ない
IPF に対する治療薬である。その作用は，抗炎症，
抗線維化作用など多岐にわたるとされるが詳細は不
明である。我々は，ピルフェニドンが，マイトファ
ジーに必須の分子である PARK2 の発現を増加させ
ることでマイトファジー活性を亢進させ，ROS 発
現低下，PDGF 活性抑制を介して，mTOR 活性を
抑制し，線維芽細胞増殖，筋線維芽細胞分化を抑制
することを見出した（Kurita Y, et al. Respir Res 
2017；18(1)：114）。

IPF の線維化の過程は，肺上皮細胞の細胞死から
始まると考えられている。実際に，IPF やブレオマ
イシン肺臓炎において，肺上皮細胞には，アポトー
シスやネクローシスが認められる。ネクロトーシス
は，プログラム細胞死であり，RIPK3 を介する。
RIPK3 ノックアウトマウスは，ブレオマイシン肺
臓炎に対して抵抗性があり，それは DAMPs の一
つである HMGB1 や IL‒1 の低下を伴っていた。ネ
クロトーシスの抑制は，IPF に対する治療戦略とし
ての可能性がある（Lee JM, et al, Am J Respir Cell 
Mol Biol 2018；59(2)：215‒24）。
２．臨床研究
人口増加と高齢化の進行により，近い将来全世界

において COPD，肺炎，肺癌が，死亡原因の上位
を占めることが予想されている。臨床研究の対象疾
患として，新規の診断法，治療の確立を目指す。
１） 気管支喘息の急性増悪における網羅的リアル

タイム PCR 法による原因微生物の検索
気管支喘息の急性増悪の原因として，気道感染は

重要である。近年培養検査に加え，マイコプラズマ
や肺炎球菌，レジオネラ菌に対する迅速診断検査が
利用できるようになったが，原因菌が判明するのは
50％程度にとどまっている。これには臨床検査上の
問題点が指摘されている。我々は，気道検体（鼻咽
頭スワブ及び喀痰）を用いて，後述する 18 種の呼
吸器系微生物（細菌６種，ウイルス 12 種）の網羅
的遺伝子検出という新たな手法により，気管支喘息
の急性増悪における原因菌呼吸器微生物を明らかに
した。さらに通常の検査法と比較して有意に鋭敏な
検査法であることを証明した（Yoshii Y, et al. 
BMC Pulm Med 2017；17(1)：150）。
２） 肺癌化学療法における遺伝子変異の高感度診

断法
進行非小細胞肺癌は予後が極めて悪く，化学療法

も奏功率が 30～40％と効果は不十分である。患者
の薬剤感受性を弁別し投与する個別化医療の概念は
極めて重要である。近年，EGFR‒TKI による治療

が進む中で，EGFR 変異を正確にしかも繰り返し診
断できる方法が求められている。我々は，血漿中
DNA における遺伝子変異を高感度に診断できる方
法 を 確 立 し た（Seki Y, et al. Oncologist 2016；
21(2)：156‒64）。さらに，同じ方法によって，肺癌
の転移病巣や，TKI 抵抗性の肺癌において，高率
に TKI に感受性のあるがん細胞を検出できること
を 証 明 し た（Seki Y, et al. ESMO Open 2018；
3(2)：e000292）。
３） COPD および気管支喘息患者における術後

合併症の危険因子に関する検討
COPD や気管支喘息患者における周術期の合併

症に関する検討は，現在の吸入薬が使用される 10
年以上前の検討である。今回我々の検討では，気管
支喘息においては，喫煙歴や喘息の重症度が危険因
子であり，COPD では，年齢，上腹部手術，長時
間の手術がリスク因子であった。吸入薬の適切な使
用は，合併症の予防に役立つと考えられる（Numata 
T, et al. BMC Pulm Med 2018；18(1)：4）。

「点検・評価」
１．教育
卒前教育については，さらに短縮された講義時間

内に，卒業試験や国家試験に必要な知識をすべて提
示することは不可能である。したがって，講義につ
いては，試験に必要な知識は，シラバスに盛り込む
ように内容を充実させ，実際の講義については，リ
サーチマインドを持たせる興味ある講義を行う方向
を，各教官と確認している。

学生，研修医，レジデント，スタッフ一体となっ
た新入院・退院患者症例のカンファレンスでは，患
者のプレゼンテーションを若手医師が行い，スタッ
フによる質疑を重ねることによって臨床力の研鑽に
努めている。学生も一人につき一人の患者を担当し，
毎週の回診時にプレゼンを行っている。回診，気管
支鏡カンファレンス，放射線科，呼吸器外科合同の
カンファレンスでも，実際の教育的症例や，診断に
迷う症例，及び手術前検討，手術後症例を用いて，
臨床と画像，及び病理所見との比較を行っている。
この MDD としての検討会は，臨床力を養う上で大
変重要である。著名な講演者を迎えての講演会，
Up to Date の抄読会，リサーチカンファレンスに
よって，臨床，研究面での最先端の知識を学ぶよう
指導している。第三病院，柏病院，葛飾医療センター
においても同様の目的で，回診，カンファレンス，
抄読会を行っている。また，貴重な症例は，日本内
科学会，日本呼吸器学会において症例発表や誌上発
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表を行っている。毎年確実に学会発表や誌上発表数
は増加している。
２．研究
１）臨床研究

「PCR を用いた呼吸器感染症診断」３編の論文は
すでに発表した（Yoshii Y, et al. BMC Pulm Med 
2017 ; 17(1) : 150，Yoshii Y, et al. Infect Dis 
(Lond） 2016 ; 48(11‒12） : 782‒8，Shimizu K, et al. 
Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2015 ; 10 : 2009‒
16）。第三病院呼吸器内科は，結核や非結核性抗酸
菌症の学会発表や誌上発表を行っている（Saito Z, 
et al. BMC Infect Dis 2016；16(1)：668）。柏病院は，
急性期の患者が多く，葛飾医療センターは肺癌患者
がほとんどであるため，それぞれの地域特殊性を生
かした臨床研究や基礎研究を行い，日本内科学会，
日本呼吸器学会，日本結核病学会，日本睡眠学会な
どにおいて発表を行っている。
２）基礎研究

「細胞老化と肺線維症」，「気道上皮細胞の喫煙に
よる老化」，「COPD 気道病変における老化の役割」，

「オートファジーと呼吸器疾患」，「細胞間情報伝達
としてのエクソソーム」といったプロジェクトが進
行中である。すでに国際学会や国内の総会にて発表
し，順調に論文はアクセプトされている。学会にお
いても注目されており，海外の学会をはじめ，多く
の学会や研究会において優秀演題に送られる賞を受
賞している。国内でも東京医師会奨励賞や研究会で
受賞している。今後も論文の作成を堅調に進めてい
く。
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