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17）品川俊一郎．（シンポジウム 25：前頭側頭葉変性症
の診断からケアまで～高齢発症例も含めて～）行動型
前頭側頭型認知症の症候と鑑別診断．第 37 回日本認
知症学会学術集会．札幌，10 月．

18）Shinagawa S. (Symposium) Treatment and care of 
behavioual and psychological symptoms of dementia. 
2018ADS (Advance Dementia Science). Beijing, Oct.

19）鬼頭伸輔．（シンポジウム５：うつ病への反復性経
頭蓋磁気刺激（rTMS）療法）気分障害への反復経頭
蓋磁気刺激療法（rTMS）：自施設の治療成績から．
第７回日本精神科医学会学術大会．長野，10 月．

20）中村　敬．（シンポジウム３：故きを温ねて新しき
を知る－不安症概念の変遷と神経衰弱の今日的意味－）
神経衰弱から神経質へ－森田理論の形成と発展．第
11 回日本不安症学会学術大会．岐阜，３月．

Ⅳ．著　　書
 1）中村　敬．第２章：パニック障害の初診面接　診断

から初期治療へ．日本精神神経学会精神療法委員会
編 . エキスパートに学ぶ精神科初診面接：臨床力向上
のために．東京：医学書院，2018．p.72‒88．

 2）小曽根基裕監訳 . Ⅰ．不眠症．American Academiy 
of Sleep Medicine, 日本睡眠学会診断分類委員会訳．
睡眠障害国際分類．第３版．東京：ライフ・サイエン
ス，2018．p.1‒22．

小 児 科 学 講 座

講座担当教授：井田　博幸 先天代謝異常
教　　　　授：大橋　十也 先天代謝異常

（遺伝子治療研究部に出向中）

教　　　　授：浦島　充佳 臨床疫学
（分子疫学研究部に出向中）

教　　　　授：和田　靖之 小児感染免疫学
教　　　　授：勝沼　俊雄 小児アレルギー学
教　　　　授：宮田　市郎 小児内分泌学
准  教  授：加藤　陽子 小児血液腫瘍学

（輸血・細胞治療部に出向中）

准  教  授：齋藤　義弘 小児感染免疫学
准  教  授：小林　博司 先天代謝異常

（遺伝子治療研究部に出向中）

准  教  授：田知本　寛 小児アレルギー学
講　　　　師：秋山　政晴 小児血液腫瘍学
講　　　　師：髙畠　典子 小児消化器
講　　　　師：小林　正久  先天代謝異常・新生

児学
講　　　　師：田嶼　朝子 小児内分泌学
講　　　　師：菊池健二郎 小児神経学
講　　　　師：日暮　憲道 小児神経学
講　　　　師：平野　大志 小児腎臓病学
講　　　　師：櫻井　　謙 先天代謝異常

教育・研究概要
Ⅰ．代謝研究班

本年度も引き続きライソゾーム病の遺伝子治療に
関する研究を行った。メインテーマであるムコ多糖
症Ⅱ型の造血幹細胞を標的とするレンチウイルスベ
クターを用いた遺伝子治療法の開発は，AMED の
資金提供を受け臨床研究に向けて順調に進んでいる。
昨年度は３種のベクターを用い，ムコ多糖症Ⅱ型モ
デル脳への効果を検討したが，今年度は最適なベク
ターの選択を行ない，非臨床試験用のベクター産生
を開始した。同時にヒト造血幹細胞への遺伝子導入
方法の最適化に関する検討を開始した。アデノ随伴
ウイルスベクターを用いたムコ多糖症Ⅱ型モデルマ
ウスの遺伝子治療研究では，末梢からの投与が脳に
も有効であることを明らかにした。さらに科研費も
新たに獲得し，遺伝子治療開発対象疾患を GM1 ガ
ングリオシドーシスへも広げた。また，ファブリー
病の AI 技術を用いた研究を開始した。

Ⅱ．神経研究班
基礎研究では，高解像度小動物用 MRI を用いて

ドラべ症候群モデルラットの脳機能特性を解析し，
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てんかん発症段階で生ずる機能変化を見出すことに
成功した。一方，疾患 iPS 細胞を用いた PCDH19
関連てんかんの病態研究を進めており，順調に進捗
が得られている。臨床研究では，１．乳児スパズム
に対する本邦での治療の現状，２．てんかん発作重
積に対するミダゾラムの有効性と安全性，３．焦点
てんかん悪化予測における高周波振動の有用性，
４．発作群発・遷延発作に対するレベチラセタム静
注の急性期治療としての有効性，５．小児脳発達に
伴う局所脳血流量の変化，６．滑脳症てんかんに対
するペランパネルの有効性，７．点頭てんかんの治
療遅延要因，を明らかにし論文報告を行った。

Ⅲ．アレルギー研究班
主な研究対象は，１．基礎分野（マスト細胞，好

酸球，気道上皮細胞），２．喘息，３．食物アレルギー，
４．アトピー性皮膚炎，５．アレルギー治療，６．ア
レルギー疾患の予防研究である。現在，喘息，食物
アレルギー治療，に関して，いくつかの大規模介入
研究を行っている (1. DIFTO study (Daily versus 
intermittent Inhaled fluticasone in toddlers with 
recurrent wheezing : A multicenter, double‒blind, 
randomized controlled study)，2. MADEC study 
(Efficacy of a moisturizing cream in the treatment 
of atopic dermatitis in children))。

Ⅳ．血液腫瘍研究班
臨床では，日本小児がん研究グループ（JCCG）

での「新規診断小児・AYA 世代急性前骨髄球性白
血病における化学療法剤減量を目指した第Ⅱ相国際
共同臨床試験（AML‒P17）」を計画立案し，実施に
向けた準備を行っている。また，厚労省「地域にお
ける包括的輸血管理」で成人の在宅輸血の調査を実
施した。研究では，難治性小児脳腫瘍に対する新規
樹状細胞治療の第Ⅰ／Ⅱ相臨床試験を開始し，2018
年８月から１例目の治療を行っている。また，骨髄
移植後の慢性 GVHD による二次がんとしての若年
性食道がんの発症に，TP53，BRCA2，KDM6A な
どの DNA 修復能の機能不全の関与を示した。さら
に，ブロモドメイン阻害剤の耐性化の機序に NF‒κ B
シグナル経路が重要な役割を果たしていることを明
らかにした。

Ⅴ．感染免疫研究班
附属病院および国立成育医療研究センター免疫科

で，感染症，自己免疫疾患，自己炎症性疾患，原発
性免疫不全症の病態解析および治療法の開発研究を

行った。柏病院小児科では，川崎病診断時の血中プ
ロカルシトニンについて，治療不応例の予測因子と
しての有用性を検討した。国立成育医療研究セン
ター免疫科では，慢性肉芽腫症関連腸炎に対するサ
リドマイド治療医師主導治験（研究代表者：河合利
尚）を実施している。サリドマイドは炎症性疾患に
関する症例報告が散見されるものの，慢性肉芽腫症
関連腸炎に対する有用性を評価した研究は行われて
いない。そこで，国内で４つの専門施設と共同で医
師主導治験を行うことになった。また，小児の敗血
症／菌血症の早期診断を目的とした網羅的細菌ゲノ
ム DNA 解析の臨床研究を開始した。小児患者を対
象とし，従来の細菌培養検査と細菌ゲノム解析の比
較検討することで，今後の臨床応用の可能性につい
て探求する。

Ⅵ．循環器研究班
基礎研究では，成長期心不全におけるリバースリ

モデリングのメカニズムの解明，APCA 発現モデ
ルラットを用いた新生血管発現量の定量化およびそ
の時間的推移の検討，左房狭窄モデルラットによる
第２群肺高血圧の研究，小児の心筋障害を検出する
尿中タイチンの有用性，右室圧負荷ラットモデルに
おける 2D‒speckle tracking と Diffusion tensor im-
aging の線維化評価，気管支肺異形成症モデルマウ
スにおける肺動脈平滑筋細胞に与える HIF‒1 αの影
響評価，に関する研究を行った。臨床研究では，
QT 延長症候群の遺伝子解析，管理における薬物負
荷試験の有用性検討，肥大心が心不全へ進展するメ
カニズムの解明，PICU における循環器疾患患者へ
の PIM3 スコア妥当性の検討，TAPVC（３型）術
後における門脈内血栓のリスク因子の検討・先天性
心疾患の胎児診断，に関する検討を行った。

Ⅶ．腎臓研究班
基礎研究では，大学院最終年度になり，代謝研究

班と共同で行っていたムコ多糖症Ⅱ型マウスの造血
幹細胞を標的とするレンチウイルスベクターを用い
た ex vivo 遺伝子治療前処置における ACK2 の有効
性を評価する研究を行い，論文執筆中である。臨床
研究では，学会と共同で行っていた小児期発症
ANCA 関連血管炎と末期腎不全患者の全国調査が
終了し，論文を執筆した。2019 年からは科研費取
得後，小児生体腎のネフロン数推算方法の確立を目
指すべく，研究を立ち上げる予定である。
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Ⅷ．内分泌研究班
基礎研究では，大学院生が国立成育医療研究セン

ター分子内分泌研究部にて，甲状腺特異的転写因子
である PAX8 に新規変異を有する大家系例の分子
遺伝学的解析を行い，PAX8 の質的異常により先天
性甲状腺機能低下症が惹起されることを明らかにし
た。その成果を論文報告した。臨床研究では，イン
スリン受容体遺伝子に新規変異を有する Rabson‒
Mendenhall 症候群女子例での IGF‒1 治療の有効性
を検討し，日本糖尿病学会雑誌に投稿中である。ま
た，今年度新たに「本邦における胎児甲状腺腫性甲
状腺機能低下症（FGH）の実態調査」をアンケー
ト方式で実施し，胎児診断および胎内治療を施行し
た FGH が少なくとも 31 名存在することを明らか
にした。

Ⅸ．新生児研究班
基礎研究では，流体力学を応用した新しい気流体

メカニズムによる呼吸補助装置バイパスネーザル
CPAP 素子を埼玉大学研究機構総合技術支援セン
ターと共同開発し，現在臨床応用できるかモデル肺
を用いての検証中である。透過型時間分解分光法に
よる脳組織酸素飽和濃度測定法の開発を目指し，浜
松フォトニクス社と共同研究を開始した。臨床研究
では，新生児低酸素性虚血性脳症の重症度マーカー
としての LOX‒1 の有用性について，国立精神神経
センター神経研究所と共同研究を行っている。近赤
外線分光法による脳組織酸素循環代謝に関する研究
では，透過型時間分解分光法が超早産児の脳室内出
血予防に有用である可能性を世界で初めて確認した。
また，米国 Nationwide Children’s Hospital が主導
する，NICU における音楽心理療法に関する国際共
同研究に参加した。さらに，モデル肺を用いた新生
児呼吸管理法に関する研究成果について論文投稿中
である。

「点検・評価」
本講座の研究領域は代謝，神経，アレルギー，血

液腫瘍，感染免疫，循環器，腎臓，内分泌，精神，
新生児の 10 分野から構成されている。多くの専門
領域が単一講座内に存在することは小児科の特性で
あるが，診療においては講座内のみならず，外科系
など各関連診療科ともシームレスな連携体制を形成
しており，高い専門性が求められる疾患，多専門領
域にまたがる疾患など，現在の医療ニーズにあった
診療体制と良好な教育環境を形成している。2018
年度は８名の入局者数を迎えることができ，また，

日本小児科学会専門医試験受験資格に必要な筆頭論
文１編以上の業績については，対象レジデント 16
名全員が論文受理を達成している。臨床的にも学術
的にも多様な症例を診療し，高い診療レベルの維持
と上級医の綿密な指導の結果であり高く評価され
る。

研究に関しては各領域がそれぞれの特性を生かし，
臨床・基礎分野ともに多様な課題に取り組んでおり，
質の高い英文業績も増加している。各研究班の点
検・評価は以下の通りである。

代謝研究班は，ムコ多糖症Ⅱ型の造血幹細胞を標
的とした遺伝子治療法の開発について基礎的な
Proof of concept がほぼ得られ，非臨床試験に向け
てスタートできたことは評価される。しかし，非臨
床試験は莫大な資金がかかるため，AMED 資金が
次年度に獲得できるかが課題である。神経研究班は，
基礎研究で得られた病態知見は今後の創薬研究への
応用が期待されるものであり，次年度中の論文報告
を目指す。臨床研究では多くが論文報告に結実して
おり，今後さらなる発展を目指す。特に，本院で次
年度開設されるてんかんセンターを活用し，てんか
んの臨床研究を一層推進する必要がある。アレル
ギー研究班は，若手と中堅による英語論文が９編に
上ったことは好ましい成果であり，今後もこのペー
スを維持，発展できるよう各自研究を進めると同時
に，後進の指導にもさらに注力する必要がある。血
液腫瘍研究班は，前年度から実施している研究の成
果を論文化することができたことは評価される。次
年度以降も複数の研究プロジェクトを推進していく。
感染免疫班は，AMED 難治性疾患実用化事業とし
て慢性肉芽腫症腸炎に対する新たな治療法を開発す
る目的で，本講座医師が中心となり医師主導治験を
開始したことは，将来的な難病治療につながる可能
性があり大いに期待される。また，いまだ原因不明
である川崎病の予後予測因子の検討は適切な治療選
択に重要であり，新たな治療ガイドライン作成にも
寄与する可能性がある。循環器研究班では種々の心
疾患モデルを用いた基礎研究や，重症心患治療の系
統的な臨床研究を進めており，今後の成果が期待さ
れる。腎臓研究班は，大学院生の基礎研究に一区切
りがついたため，次年度中の論文化が求められる。
臨床研究では科研費を獲得でき，そのテーマである

「ネフロン数」に関する研究が軌道に乗りつつあり，
今後の発展が期待される。内分泌研究班は，国際学
会１件，国内学会 10 件（口頭発表３件）の発表を行っ
た。また，原著論文においても英文，和文ともにレ
ベルの高い雑誌に掲載された。若い医師が多いにも
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関わらず着実に成果が伸びてきていることが評価さ
れる。新生児研究班は，新たな組織酸素循環代謝法
である透過型時間分解分光法による脳組織酸素循環
代謝に関する研究を開始し，次年度の AMED 研究
費取得に向けて準備を開始しており，さらなる発展
が期待される。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
 1）Akiyama M, Yamaoka M, Ohyama W, Yokoi K, 

Ashizuka S, Aizawa D, Ikegami M, Suzuki H, Ozaki 
K, Ida H, Yuza Y. Genetic profile and microsatellite 
instability in a case of secondary esophageal 
squamous cell carcinoma 12 years after allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation for aplastic 
anemia. J Pediatr Hematol Oncol 2018 Nov 28.［Epub 
ahead of print］

 2）Hamano S, Sugai K (Natl Ctr Neurology Psychia-
try), Miki M１）, Tabata T１）, Fukuyama T１）(１ Alfresa 
Pharma), Osawa M (Tokyo Women’s Med Univ). Ef-
ficacy, safety, and pharmacokinetics of intravenous 
midazolam in Japanese children with status epilepti-
cus. J Neurol Sci 2019 ; 396 : 150‒8.

 3）Hamano S, Nagai T (Poole Gakuin Univ), Matsuu-
ra R, Hirata Y, Ikemoto S, Oba A, Hiwatari E. Treat-
ment of infantile spasms by pediatric neurologists in 
Japan. Brain Dev 2018 ; 40(8) : 685‒92.

 4）Hayashi S, Yokoi T, Hatano C１）, Enomoto Y１）, 
Tsurusaki Y１）, Naruto T (Tokyo Med Dent Univ), 
Kobayashi M, Ida H, Kurosawa K１）(１ Kanagawa 
Children’s Med Ctr). Biallelic mutations of EGFR in 
a compound heterozygous state cause ectodermal 
dysplasia with severe skin defects and gastrointesti-
nal dysfunction. Hum Genome Var 2018 ; 5 : 11.

 5）Hirata Y, Hamano S, Ikemoto S, Oba A, Matsuura R. 
Quantitative evaluation of regional cerebral blood 
flow change during childhood using 123I‒N‒isopropyl‒
iodoamphetamine single‒photon emission computed 
tomography. Brain Dev 2018 ; 40(10) : 841‒9.

 6）Hishiki K, Akiyama M, Kanegae Y, Ozaki K, Ohta 
M, Tsuchitani E, Kaito K, Yamada H. NF‒κ B signal-
ing activation via increases in BRD2 and BRD4 con-
fers resistance to the bromodomain inhibitor I‒
BET151 in U937 cells. Leuk Res 2018 ; 74 : 57‒63.

 7）Ikemoto S, Hamano SI, Yokota S１）, Koichihara R１）

(１ Saitama Children’s Med Ctr), Hirata Y, Matsuura 
R. Enhancement and bilateral synchronization of rip-
ples in atypical benign epilepsy of childhood with 

centrotemporal spikes. Clin Neurophysiol 2018 ;  
129(9) : 1920‒5.

 8）Ikemoto S, Hamano SI, Hirata Y, Matsuura R, 
Koichihara R (Saitama Children’s Med Ctr). Peram-
panel in lissencephaly‒associated epilepsy. Epilepsy 
Behav Case Rep 2019 ; 11 : 67‒9.

 9）Ikemoto S, Matsuura R, Hamano SI, Daida A１）, 
Kubota J, Hirata Y, Koichihara R１）(１ Saitama Chil-
dren’s Med Ctr). Elevated serum MMP‒9 and MMP‒
9/TIMP‒1 ratio in patients with migrainous infarc-
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膚炎

教　　　　授：石地　尚興  皮膚リンパ腫，ヒト
乳頭腫ウイルス感染
症，皮膚アレルギー
学

教　　　　授：梅澤　慶紀 乾癬
准  教  授：太田　有史 神経腺腫症
准  教  授：延山　嘉眞 皮膚悪性腫瘍
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准  教  授：簗場　広一 膠原病，乾癬
講　　　　師：伊藤　宗成  皮膚悪性腫瘍，再生

医学
講　　　　師：石氏　陽三  アトピー性皮膚炎，

レーザー治療
講　　　　師：勝田　倫江  ヒト乳頭腫ウィルス

感染症

教育・研究概要
Ⅰ．乾癬

乾癬では，ステロイドと活性型ビタミン D3 製剤
を用いた外用療法は治療の基本となっている。内服
療法としてシクロスポリン MEPC，エトレチネー
トがあり，さらに全身照射型の Narrow‒band UVB，
308nm exicimer lamp を設置し，積極的に光線療法
を行っている。また，生物学的製剤では，抗 TNF
α製剤としてインフリキシマブ，アダリムマブ，抗
IL‒12/23p40 製剤としてウステキヌマブ，抗 IL‒
23p19 製剤としてグセルクマブ，抗 IL‒17A 製剤と
してセクキヌマブ，イキセキズマブ，抗 IL‒17 受容
体製剤としてブロダルマブが治療適応となっており，
難治性重症乾癬患者の治療の選択肢がさらに増えた。
治療法の選択には疾患の重症度に加え，患者の
QOL の障害度，治療満足度を考慮することが重要
である。そのために QOL 評価尺度である Psoriasis 
Disability Index の日本語版を応用し，患者 QOL の
向上に役立てている。また，メタボリック症候群の
精査も行い，高血圧，高脂血症の治療も合わせて行っ
ている。さらに乾癬の重症度と労働生産性に関する
疫学調査も行っている．また，乾癬性関節炎に関し
ては，積極的に Dual Energy CT などの画像診断行
うことにより早期診断を行い，早期治療が可能と
なった。

当施設では，乾癬患者数が多いことから，新薬の
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