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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，結核病学の時代から，
肺生理の時代を経て，遺伝学，生化学，分子生物学
の進歩に伴い，感染症，肺癌，気管支喘息，慢性閉
塞性肺疾患（COPD），間質性肺炎などが主要な呼
吸器疾患となった。高齢化に伴い，加齢性肺疾患の
重要性は増している。COPD，特発性肺線維症，肺
癌などの病態に関する研究は，加齢との関連抜きに
は語れず，論文数も急増している。

当科の教育カリキュラムは，内科認定医の取得か
ら，呼吸器専門医から呼吸器指導医の資格を取得で
きる指導体制と研修システムである。呼吸器疾患は，
高齢者が多く，直接生死に関わるコモンでかつ重篤
な疾患が多い。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。内科学と呼
吸器学全般を習得することはもちろんであるが，腫
瘍，免疫，生理，生化，分子生物など基礎医学を学
び，肺癌，アレルギー，COPD，間質性肺炎，感染
症などのエキスパートとなるため，大学院や留学に
よる研究も奨励している。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である。

学生，研修医，レジデント，スタッフ一体となっ
た入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，容赦のない質問が参加者よりな
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，自己研鑽による成長が期待で
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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２回の呼吸器
疾患診断カンファレンス，呼吸器外科や病理，放射
線科など呼吸器に関するかが一堂に会して行う，年
２回の慈大呼吸器疾患研究会をはじめとして，症例
検討や著名な講演者を迎えての講演会は，最新の臨
床及び研究を学ぶ機会となっている。

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おり，画期的な治療の開
発を目指している。
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
皮細胞の細胞死が関与するが，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，
オートファジーによる分解が不十分であるため細胞
老化が亢進している。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。

COPD病態における細胞内遊離鉄の過剰な蓄積と，
鉄依存性細胞死であるフェロトーシスの関与を報告
した。近年，アダプター蛋白の NCOA4 を介したフェ
リチン選択的オートファジー（フェリチノファジー）
により，フェリチンから遊離鉄が分離され，種々の
病態に関与することが明らかとなっている。気道上
皮細胞をタバコ煙抽出液（CSE）で刺激すると，フェ
リチンは一過性に増加するが，NCOA4 の発現上昇
に伴って次第に減少した。喫煙刺激によって誘導さ
れるフェリチン発現は LC3 発現と共局在していた。
喫煙刺激後 24 時間で，遊離鉄，フェリチンの分解，
フェロトーシスが亢進し，これらはいずれも
NCOA4 siRNA にて抑制された。COPD 患者肺及

び全喫煙暴露マウス肺のホモジェネートでは
NCOA4 の増加および遊離鉄の蓄積が確認された。
COPD 患者の免疫染色では，上皮細胞において
NCOA4，遊離鉄，過酸化脂質の発現が正常肺に比
べて亢進していた。NCOA4 依存性フェリチノファ
ジーは，フェロトーシスの誘導により COPD 病態
形成に関与する。
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 meta-
plasia，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，TGFβ，
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，bron-
chiolization 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 による細胞内シグナル伝達において，活
性酸素種（ROS）は重要な役割を果たし，IPF 病態
では，過剰な ROS による酸化ストレスの亢進が報
告されている。抗酸化能をもつセレノプロテインの
一種である Glutathione peroxidase 4（GPx4）は，
グルタチオン依存性の還元作用を有し，脂質過酸化
の制御に重要な酵素である。IPF 肺において早期線
維化巣内の筋線維芽細胞で GPx4 発現の低下を認め
た。またヒト肺線維芽細胞を用いた検討で，GPx4
のノックダウンにより TGF‒β 誘導性筋線維芽細胞
分化は著明に亢進した。BLM 肺臓炎マウスモデル
の検討では，GPx4 ヘテロマウスで肺線維化進展の
増悪を認め，一方 GPx4 高発現マウスでは肺線維化
進展の抑制を認めた。GPx4 の発現低下が，TGF‒β 
による筋線維化細胞分化誘導を亢進させ，IPF の病
態における線維化進展に関与する可能性が示唆され
た。
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）当院における重症気管支喘息に対する me-

polizumab 長期投与例の検討
重症気管支喘息に対する mepolizumab 投与例の

うち，12ヶ月以上の長期投与症例の特徴を明らかに
することを目的とした。2016 年７月から 2018 年８
月までに当院で mepolizumab を投与された 36 症例
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のうち，12ヶ月以上継続投与している 17 症例につ
いて，後方視的検討を行った。男：女＝６：11，年
齢中央値 53 歳（35～79 歳），BMI 23.7±5.2kg/m2，好
酸球性副鼻腔炎 12 例，投与回数中央値 20回（12～
26 回）であった。自覚症状や増悪頻度，経口ステ
ロイド維持量を総合的に評価した結果，有効 15 例，
不変２例であった。治療前後の末梢血好酸球数，血
清 IgE 値，FeNO 値，％ FVC，％ FEV1，％ PEF，
ACT，年間増悪回数，PSL 換算ステロイド維持量

（mg/日）は，有意な低下または低下傾向を示した。
単変量解析では，年齢＜65 歳や BMI＜25 の患者で
有意に年間増悪減少率が低かった。
２）肺腺癌患者における尿中 PGE‒major urinary 

metabolite（PGE‒MUM）測定の有用性の検討
Prostaglandin（PG）E2 はアラキドン酸から主に

シクロオキシゲナーゼ‒2（COX2）により合成され
る炎症伝達物質であり，PGE‒MUM として尿中か
ら排泄される。肺腺癌では COX2 発現が増強する
ことから PGE‒MUM が肺腺癌の病勢や治療反応性
を反映する可能性がある。肺腺癌患者における尿中
PGE‒MUM と病期や治療効果などの臨床指標との
関連を 2014 年６月から 2018 年６月に当院を受診し
た肺腺癌54例と健常人124例に対し比較検討を行っ
た。PGE‒MUM（μg/g・Cr）は平均 17.5±10.0（Ⅰ
期 18.6±8.8，Ⅱ期 13.3±2.5，Ⅲ期 26.2±12.7，Ⅳ期
30.8±14.4，再発 17.8±3.6）で，進行期では有意に
高値を認めた（健常人 15.4±8.3）。治療効果との関
連には有意差を認めなかった。PGE‒MUM は喫煙，
他疾患，薬剤などにより影響をうけるが，肺腺癌の
病期や再発予測などバイオマーカーとして有用であ
る可能性がある。

「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，内科学
会，呼吸器学会において症例発表や誌上発表を行っ
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
本院は，基礎研究は順調であるが，臨床研究がま

だ少なく，肺癌をはじめとして，様々な疾患につい
ての臨床研究が不足している。基礎研究のヒントに
もなる臨床研究をもっと増やすように努力する必要
がある。第三病院は，肺癌，結核や非結核性抗酸菌
症の学会発表や誌上発表を良く行っている。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。着実に発表を論文化する必要があ
る。
２）基礎研究
本院においては，「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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ア，臨床倫理，腎臓内科，
透析療法

准教授：花岡　一成  内科学，腎臓病学，透析療
法

准教授：古谷　伸之 総合診療，医学教育
准教授：常喜　達裕  総合診療，脳神経外科学
准教授：小此木英男  内科学，腎臓病学，透析療

法

教育・研究概要
Ⅰ．本院
１．教育
臨床実習では医療面接の実際，診断学・症候学的

な見地から診療を指導した。
２．研究
１） 附属病院において，総合診療部は循環器内科・

脳神経内科・救急部と共同して，失神患者の受診時
の問診票を集計し，前駆症状や発作の頻度並びに重
症疾患を起因した失神患者数などを調査している。
２）専門診療科が中心となる当病院の内科診療部

門において，初診診療を中心とした機能を考慮し，
当科が担当する多岐にわたる症候・症状についての
状況を分析している。当科を受診する患者において，
受診理由（主訴となった症状・症候），初診・再診
の有無，初期診断名，診療内容や転帰（他科への依
頼や他院への紹介状況など）を担当医が診察後に記
録している。集められた情報の内，症状・症候名と
診断名はプライマリ・ケア国際分類第２版（ICP‒2）
を用いてコード化し，データベース化している。特
に初診症例を中心としたこれらのデータの蓄積によ
り，総合外来における，特定の症候・診断名の分布
など，当科外来患者の特性を分析・考察することが
可能と考えられる。
３）臓器別専門医として医療の経験を積んだ医師

が，地域でプライマリケア医，家庭医として診療す
る際に活用されることを目的とした，case‒based 
learning 形式の家庭医療ブラッシュアッププログラ
ムを開催している。このプログラム受講者を対象に，
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