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内科学第一
1　構 成 員

平成14年 3 月 31日現在

教授 1人

助教授 1人

講師（うち病院籍） 2人 （ 2人）

助手（うち病院籍） 5人 （ 2人）

医員 7人

研修医 9人

特別研究員 0人

大学院学生（うち他講座から） 16人 （ 0人）

研究生 1人

外国人客員研究員 0人

技官（教務職員を含む） 1人

その他（技術補佐員等） 5人

合 計 49人

2 教官の異動状況
教官の姓名，職名，昇任（採用）年月日～現職，の順に書いてください。
菱田　 明（教授）（H11. 4 . 5 ～現職）

宮嶋　裕明（助教授）（H11.10. 1 ～現職）

山本　龍夫（講師）（H11.11. 1 ～現職）

梶村　昌良（講師）（H12. 3 . 1 ～現職）

藤垣　嘉秀（助手）（H 8 .8 . 1 ～現職）

高橋　良知（助手）（H10. 6 . 1 ～現職）

金岡　 繁（助手）（H12. 4 . 1 ～現職）

杉本　昌宏（助手）（H14. 1 . 1 ～現職）

伊熊　睦博（助手）（H14. 1 . 1～現職）

古田　隆久（助手）（H10. 4 . 1 ～現職H13. 2 . 1 ～休職中）

荒井　 肇（助手）（H 8 .10. 1 ～H13. 5 .31）

細田　佳佐（助手）（H13. 2 . 1 ～H13.12.31）

加藤　明彦（助手）（H12. 4 . 1 ～H14. 3 .31）

3 研究業績　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　数字は小数 2 位まで。
平成13年度

（1）原著論文数（うち邦文のもの） 34編 （ 1編）
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そのインパクトファクターの合計 112.18

（2）論文形式のプロシーディングズ数 4編

（3）総説数（うち邦文のもの） 30編 （30編）

そのインパクトファクターの合計 0

（4）著書数（うち邦文のもの） 4編 （ 4編）

（5）症例報告数（うち邦文のもの） 11編 （ 1編）

そのインパクトファクターの合計 15.05

（6）国際学会発表数 20編

（1）原著論文（当該教室所属の者に下線）
Ａ．筆頭著者が浜松医科大学の当該教室に所属していたもの

1．Furuta T, Shirai N, Takashima M, Xiao F, Hanai H, Nakagawa K, Sugimura H, Ohashi K,

Ishizaki T. (2001)Effects of genotypic differences in CYP2C19 status on cure rates for
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Ｂ．筆頭著者が浜松医科大学の他教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの（学内の共

同研究）

インパクトファクターの小計 ［0.00］
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インパクトファクターの小計 ［31.19］

（2）論文形式のプロシーディングズ
Ａ．筆頭著者が浜松医科大学の当該教室に所属していたもの

1．加藤明彦，小田巻眞理，菱田明，田北貴子，古橋三義，丸山行孝（2000）血液透析患者におけ

るエリスロポイエチン抵抗性に対する tumor necrosis factor の関与，腎性貧血研究会　平

成12年度研究報告集　p179-182．
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Ｂ．筆頭著者が浜松医科大学の他教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの（学内の共

同研究）

Ｃ．筆頭著者が浜松医科大学以外の教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの

（3）総 説
Ａ．筆頭著者が浜松医科大学の当該教室に所属していたもの
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3．加藤明彦（2001）誌上討論（第13巻 2 号に対する討論）．内科専門医会誌13（3）：538-538．
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（5）受託研究または共同研究

1．菱田　明　富士薬品「腎疾患患者を対象とした FFI-1010 投与によるイヌリンクリアランスと

クレアチニンクリアランスの比較検討」420.8万円

2．宮嶋裕明　センセンファーマ「アルツハイマー型痴呆に対するガランタミンの効果：臨床症状

の解析」　170万円

6　特定研究などの大型プロジェクトの代表，総括

7　学会活動
平成13年度

（1）特別講演・招待講演回数 6件

（2）国際・国内シンポジウム発表数 6件

（3）学会座長回数 6件

（4）学会開催回数 0件

（5）学会役員等回数 15件

（1）学会における特別講演・招待講演

1．菱田　明（2001）腎不全の診断と治療．平成13 年度日本内科学会生涯教育講演会　B セッ

ション．5 月，

2．菱田　明（2001）高齢者に多い薬剤性腎障害の注意点．第25回日本内科学会東海支部生涯教

育講演会．6 月，

3．宮嶋裕明（2001）無セルロプラスミン血症の病態と治療．国立精神・神経センター国府台病院

神経内科夏季オープンセミナー．7 月，

4．菱田　明（2001）急性腎不全の病態と治療．第31回日本腎臓学会西部学術大会．10月

5．菱田　明（2001）腎不全の診断と治療．平成13 年度日本内科学会生涯教育講演会　B セッ

ション．9 月，

6．山本龍夫（2001）レニンアンジオテンシン系抑制と腎保護作用 1）基礎面より：レニンアンジ

オテンシン系阻害薬の腎保護作用．第31回日本腎臓学会東部学術大会サテライトシンポジウ

ム10月，

（2）国際・国内シンポジウム発表

1．肖芳，白井直人，古田隆久（2001）NSAIDとH. Pylori の接点 H. Pylori 感染時の胃酸分泌

に与える COX-2 阻害剤の効果，日本消化器病学会総会，4 月

2．白井直人，古田隆久，肖芳，梶村昌良（2001）Helicobacter pylori 感染と酸分泌機能．H. Pylori

感染と IL-1β の胃酸分泌抑制作用，十二指腸潰瘍再発との関連－IL-1β の遺伝子多型を含め

て－，第 5 回壁細胞研究会，4 月

3．白井直人，古田隆久，肖芳，梶村昌良（2001）胃粘膜の修復，増殖と胃分泌，H. Pylori 感染

時の胃粘膜肥厚，胃酸分泌抑制における COX-2/PG 系の関与，第33回胃分泌研究会，4 月

4．宮嶋裕明（2001）セルロプラスミン遺伝子のナンセンス変異（Trp858ter）ヘテロ接合体と関
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連した小脳失調症．第25回鉄代謝研究会．シンポジウムI．鉄代謝関連蛋白の分子生物学，9

月

5．Hiroaki Miyajima (2001) Aceruloplasminemia，an inherited disorder of iron metabolism. In-

vited lecture. Second International Workshop on Iron and Copper Homeostasis. Chile， 10月

6．白井直人，古田隆久（2001）消化器疾患と遺伝子－遺伝子多型性と疾患遺伝子－ IL-1β の遺

伝子多型と胃酸分泌，IL-1β の遺伝子発現，日本消化器病学会大会，10月，東京

（3）座長をした学会名

1．菱田　明（2001），第44回日本腎臓学会学術総会，5 月，東京

2．宮嶋裕明（2001），第25回鉄代謝研究会，9 月，東京

3．山本龍夫（2001），第185回日本内科学会東海地方会，10月，岐阜

4．高橋良知（2001），第101回日本神経学会東海北陸地方大会，11月，金沢

5．菱田　明（2002），第99回日本内科学会講演会，3 月，名古屋

6．菱田　明（2002），11th International Congress on Nutrition and Metabolism in Renal Dis-

ease. March, Nagoya

（5）役職についている学会名とその役割

1．菱田　明 日本臨床生理学会評議員

2．菱田　明 日本腎臓学会評議員

3．菱田　明 日本透析医学会評議員

4．菱田　明 日本内科学会評議員

5．宮嶋裕明 日本神経学会評議員

6．宮嶋裕明 日本神経治療学会評議員

7．宮嶋裕明 日本末梢神経学会評議員

8．宮嶋裕明 日本内科学会東海地方会評議員

9．山本龍夫 日本腎臓学会学術評議員

10．山本龍夫 日本内科学会東海地方会評議員

11．梶村昌良 日本内科学会東海地方会評議員

12．藤垣嘉秀 日本腎臓学会学術評議員

13．加藤明彦 日本腎臓学会学術評議員

14．加藤明彦 日本内科専門医会評議員

15．加藤明彦 日本臨床薬理学会評議員

8 学術雑誌の編集への貢献
平成13年度

学術雑誌編集数 2件

1．菱田　明　Internal Medicine 編集委員

2．菱田　明　Clinical & Experimental Medicine 編集委員
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9 共同研究の実施状況
平成13年度

（1）国際共同研究 4件

（2）国内共同研究 5件

（3）学内共同研究 7件

（1）国際共同研究

1．Gitlin JD（ワシントン大学）無セルロプラスミン血症におけるミスセンス突然変異の意義と

セルロプラスミンの立体構造変化の解析

2．Richard A. Beswick (Case Western Reserve University) Reactive Oxygen Species Produc-

tion and Kidney Injury in Mineralocorticoid Hypertensive Rats

3．John Iming (Medical Collage of Georgia) Hypertensive renal injury

4．Michael J Welsh（アイオワ大学）CFTR Cl- チャンネルの開閉機構の検討

（2）国内共同研究

1．吉田邦広（信州大学）無セルロプラスミン血症における脳内の脂質過酸化の研究

2．木村正人（静岡県立大学看護学部）微小塞栓による慢性腎不全モデルにおける間質線維化機序

の検討

3．池谷直樹（静岡大学保健管理センター）ホモシステインと TGF-β 発現の検討

4．伊藤英晃（秋田大学生化学教室）シスプラチン誘発急性腎不全に対する熱ショック蛋白の研

究）

5．熊谷裕通（静岡県立大学食品栄養科学部）透析患者の低アルブミン血症の発現機序の検討

（3）学内共同研究

1．北川雅敏（生化学第一）腎疾患における TGF-β-Smad 細胞内信号伝達系の解明

2．大橋京一（臨床薬理）CYP2C19 遺伝子多型と胃酸分泌抑制効果の検討

3．寺川　進（光量子医学研究センター　細胞イメージング研究分野）ヒスタミン H2 受容体拮

抗剤投与によるH2受容体の up-regulation の機序の検討

4．三浦直行（生化学第 2 ）消化管癌における細胞間接着蛋白発現

5．椙村春彦（病理学第 1 ）胃癌における増殖因子受容体の発現と細胞内情報伝達

6．平野　達（光量子医学研究センター　光化学治療寄附研究部門，光学医療診療部）光線力学

療法の殺細胞効果機序の検討

7．小出幸夫（微生物）炎症性腸疾患発症にかかわるサイトカイン，転写因子活性の検討

10　産学共同研究
平成13年度

産学共同研究 1件

1．JT：TGF-β 抑制による進行性腎疾患の抑制
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11　受　　賞（学会賞等）

12　研究プロジェクト及びこの期間中の研究成果概要
1．塩分摂取が腎内レニンアンジオテンシン系と TGF-β の発現に及ぼす影響

　腎内レニンアンジオテンシン系は腎硬化性病変の原因因子である TGF-β の発現に大きな影響を

与えている。塩分摂取の多寡は糸球体のアンジオテンシンタイプIレセプター，タイプIIレセプ

ターの発現の変化を介して TGF-β と TGF-β レセプターの発現を変え，腎病変の進行に影響を及

ぼすことが明らかとなった。

（鈴木洋行，山本龍夫）

2．腎硬化性病変の進行に関与する腎内 TGF-β-Smad 細胞内信号伝達系の検討

　腎硬化性病変の進行に関与する TGF-β の Smad 細胞内信号伝達機構を検討したところ，特異

型 Smad のうち Smad3 のほうが Smad2 よりも有意であ Smad2 は分解系の亢進が示唆された。

抑制型 Smad7 の役割については検討中である。

（戸川証，深沢洋敬，大橋温，山本龍夫）

3．抗 TGF-β 中和抗体による腎硬化性病変の進行抑制

　抗 TGF-β 中和抗体は慢性進行性 ATS 腎炎糸球体硬化と間質線維化の進行や片側尿管結紮に

よる腎間質線維化の進行を抑制することが明らかとなった。

（深沢洋敬，山本龍夫）

4．急性腎不全回復過程における間質細胞の役割に関する検討

　ミィオフィブロブラスト（MF）およびマクロファージ（Mφ）は創傷治癒での重要因子である。

酢酸ウラニウム誘発急性腎不全での尿細管細胞回復においても MF および Mφ の浸潤抑制にて

細胞回復が抑制されたことよりMFおよび Mφ が細胞回復に重要である事を報告した。現在，一

過性に出現する MF および Mφ の発現・消退機序を検討している。

（藤垣嘉秀，孫　滌非）

5．急性腎不全での尿細管傷害進展および回復における微小循環の役割の検討

　傷害組織の回復には微小循環が関与すると考えられる。ゲンタマイシン誘発急性腎不全モデル

にて，傷害尿細管から分泌される VEGF の傍尿細管毛細血管への作用と役割を検索し，特に尿細

管細胞回復との関連を検討している。

（後藤哲夫，藤垣嘉秀）

6．微小塞栓による慢性腎不全モデルにおける間質線維化機序の検討

　腎不全進行には尿細管間質の線維化が重要であるが，線維化責任細胞や進展機序の詳細は不明

である。ヒト進行性慢性腎不全に類似の間質障害をきたすラットの微小塞栓による慢性腎不全モ

デルにて間質線維化の責任細胞及び進展様式を超微形態的アプローチにより検討している。現在，
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虚血に反応した尿細管細胞と間質フィブロブラスト様細胞間の相互関連が間質線維化に重要であ

る可能性を考えている。

（鈴木隆之，菱田明）

7．血液透析患者の合併症に対する炎症性サイトカインの関与

　血液透析患者の生命予後は現在も不良であるが，その原因として炎症が関与することが報告さ

れている。今年度は，強力な炎症性サイトカインである IL-6 と TNF-α の可溶性受容体の血中濃

度を測定し，透析合併症との関連性について検討した。さらにラット初代培養肝細胞を用い，ア

ルブミン分泌に対する炎症性物質の関与も検討した。その結果，炎症性サイトカインの上昇は低

アルブミン血症，エリスロポイエチン抵抗性，動脈硬化に関与することが判明した。一方，透析

掻痒症，高レプチン血症には関与しなかった。また，これら炎症性サイトカインは肝細胞からの

アルブミン分泌を抑制するのに対し，急性炎症性反応物質のプロカルシトニンはアルブミン分泌

をむしろ刺激することが明らかとなった。

（加藤明彦，小田巻眞理，菱田明）

8．シスプラチン誘発急性腎不全に対する熱ショック蛋白の関与

　熱ショック蛋白は，様々なストレスによって誘導される蛋白である。シスプラチン腎毒性に対

する熱ショック蛋白の役割を明らかにするため，酢酸ウラニウムおよび亜砒素塩にてラット腎内

に熱ショック蛋白を前誘導し，腎障害に対する影響を検討した。その結果，熱ショック蛋白72は

腎障害に対して予防的に働くこと，その機序に PKC が関与すること，さらに熱ショック蛋白72

には Bcl-2/Bax 系を介したアポトーシス軽減作用があることが判明した。

（周華，加藤明彦，安田日出夫，菱田明）

9．シスプラチン誘発急性腎不全に対する IGF-I の効果

　シスプラチンによる腎毒性を軽減させることを目的に，ラットにヒト合成 IGF-I を投与した。そ

の結果，IGF-I はシスプラチン腎症を軽減させること，さらにその機序に p21の過剰発現を介し

た細胞周期調節および PCNA を介した DNA 損傷の修復機構が関与すること，などが明らかと

なった。

（安田日出夫，加藤明彦，周華，菱田明）

10．無セルロプラスミン血症の遺伝子異常と病態の解明

　無セルロプラスミン血症は，血清のセルロプラスミンの欠損と，脳・肝・膵をはじめとする全

身の諸臓器への鉄の沈着を来し，神経症状，網膜変性，糖尿病を呈する常染色体劣性遺伝の鉄代

謝異常症で，我々が1987年に世界で初めて報告した。我々の症例を含め現在までに国内16家系，

海外 8 家系が報告されており，21つの遺伝子異常が同定されている。また，症状発現には沈着し

た鉄がフリーラジカルを介して脂質過酸化亢進を起こし，細胞傷害を来すことを我々は証明して

きた。

① 今回は，ミスセンス突然変異（H177R, H978Q）の cDNA をチャイニーズハムスターの卵巣
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培養細胞に導入し，遺伝子発現，蛋白生合成を調べた。その結果，H177R の変位では，変異蛋

白は小胞体にとどまりゴルジ体へは移行しないことが分かった。また，H978Q の変異では変異

蛋白は細胞外へ分泌されるが銅を抱合しないためフェロオキシダーゼ活性のないセルロプラス

ミン蛋白が生合成されることが分かった。

② ポジトロン断層撮像解析で，脳の酸素代謝および糖代謝が全般的に低下していることが分かっ

た。また，剖検脳の検索より，ミトコンドリアの電子伝達系酵素複合体Iおよび IV が減少して

いることが分かった。これらの変化は，脳の局所的な沈着鉄の濃度と比例しており，病態発現

には，鉄蓄積による脳ミトコンドリアのエネルギー産生障害が関与している可能性が示唆された。

（宮嶋裕明，高橋良知，河野智）

11．CFTR Cl- チャンネルの開閉機構の検討

　CFTR Cl- チャンネルは，嚢胞性線維症の原因蛋白質であり，その異常が引き起こす病態は，欧

米では最も問題となるチャンネロパシーの一つである。この Cl- チャンネル開閉機構の検討は，

1998年から Welsh との共同研究にて分子生物学的手法を併用したパッチクランプ法により継続し

て行われている。本チャンネルの開閉はこれまで ATP の加水分解がその主たる力であるとされ

てきたが，我々は，ATP の加水分解がむしろチャンネルを開く最初の構造変化を引き起こすこと

を示した。ATP の核酸結合部位（NBD）との結合がチャンネルの開状態を引き起こすことの証明

は，CFTR に限らず，他の多くの ABC transporter 蛋白に共通する課題として，他の研究者ら

の論文引用を生み，また新たな共同プロジェクトの開始を見た。2001年度には，このテーマを演

繹し，CFTR Cl- チャンネルの二つの異なった開状態と，閉状態の間の移行を解析し，ATP が

CFTR の NBD 蛋白構造を変化させるモデルを導き出した。また，CFTR の NBD 三次元構造モ

デルから，ATP の γ-phosphateと γ-phosphate linker を繋ぐと考えられる Gln と，この linker を

安定化させる hydrogen bond を形成すると考えられる Asn がチャンネル開閉に重要な役割を示

すことを証明した。これらの解析は，本蛋白のみならず他の多くの疾患に関与する ABC 輸送体

蛋白の動的理解に有用な情報を与えると考えられた。

（伊熊睦博）

12．消化管癌における Tight junction 関連蛋白 ZO-1 alternatively splicing isoforms の発現の検討

　Tight junction（TJ）は上皮や血管内皮細胞間の最上段にみられる細胞間接着装置で，物質の漏

れを防いだり極性を保つうえで極めて重要な装置である。この約10年の間に TJ の種々の内在性

膜蛋白質（occludin, claudin, JAM など）や裏打ち蛋白（ZO-1, -2, -3など）が同定されこの装置の

分子レベルの急速な理解が深まりつつある。この巨大な複合体装置において複数の膜蛋白と細胞

骨格であるアクチンを結びつける ZO-1 が中心的役割を担うことが予測される。我々は消化管疾

患において TJ がどの様に変化および関与しているかをその構成分子について検討を行っている。

TJ 構成分子である ZO-1 には α ドメインをもつ ZO-1-α+，もたない ZO-1-α -alternatively splic-

ing isoforms が存在するが，食道癌，胃癌，大腸癌の癌部と近接する正常部の内視鏡生検材料よ

り ZO-1α+, α- の発現について検討を加えた。食道では癌部，正常粘膜部とも発現に差はなくほと

んど α- のみで α+ の発現は少量であった。胃・大腸正常粘膜では常に α+ の発現が α- より優位で
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あった。胃癌，大腸癌の α-/α+ 比は正常粘膜部との比較ではそれぞれ有意差を認め，特に大腸癌で

顕著であることから，腺癌において診断的マーカーになる可能性が示唆された。

（金岡繁，吉田賢一，梶村昌良）

13．Omeprazole および Rabeprazole 単回・反復投与時の CYP2C19 遺伝子多型が胃内 pH に与え

る影響

　H+-K+ ATPase 阻害剤は，肝P450 薬物代謝酵素の遺伝子多型により薬物代謝に差を認め，そ

の結果，胃酸分泌抑制効果に個体差が有ることを報告してきた。H+-K+ ATPase 阻害剤である

Omeprazole（OPZ）は主に P450 薬物代謝酵素 CYP2C19 で代謝され，Rabeprazole（RPZ）は

主に非酵素的に代謝される。したがって，RPZ の酸分泌抑制効果は OPZ に比べ CYP2C19 の多

型性の影響を受けにくいと考えられる。そこで，OPZ と RPZ の胃酸分泌抑制効果に CYP2C19

の遺伝子が関わるかを検討した。CYP2C19 の多型によりhomoextensive metabolizer（homEM），

heteroextensive metabolizer（hetEM），poor metabolizer（PM）にわけられるが，OPZ の単回

および反復投与時の胃内 pH は 3 群間で有意差を認めた。RPZ の単回投与時は胃内 pH は 3 群間

で有意差が認めたが，反復投与時では胃内 pH は 3 群間で有意差を認めなかった。血中濃度は OPZ

も RPZ 共に 3 群間で有意差を認めた。以上の知見は，胃酸関連疾患の治療に H+-K+ ATPase

阻害剤を用いる場合，充分な酸分泌抑制効果を得る目的で CYP2C19 の遺伝子多型を検索するこ

との有用性を示した。

（白井直人，杉本光繁，古田隆久，梶村昌良）

14．ヒスタミン H2 受容体拮抗剤投与による H2 受容体の up-regulation の機序の検討

　H2 受容体拮抗剤長期投与の結果，胃酸分泌抑制の耐性獲得と投与中止後に観察されるリバウン

ド現象が知られており，我々はウサギの胃単離壁細胞を用いた検討から，H2 受容体拮抗剤投与に

より，H2 受容体，GTP 結合蛋白（Gsα）量とアデニレートサイクラーゼ活性が増加しているこ

とを示した。現在，この up-regulation の機序の検討を目的とし，ヒト H2 受容体を蛍光蛋白を

レポーターとする融合蛋白として，培養細胞に強制発現させた。蛍光標識した H2 受容体の細胞

内局在を明らかにするとともに，膜蛋白の発現と細胞内輸送の観点から H2 受容体拮抗剤投与に

おけるその局在の変化と受容体量の解析を共焦点顕微鏡を用いて経時的に行っている。得られる

知見は受容体拮抗剤投与における耐性獲得やリバウンド現象を回避する拮抗剤の開発あるいは投

与法に応用が期待される。

（大澤恵，梶村昌良）

15．炎症性腸疾患におけるサイトカイン関与の検討

　クローン病では，腸管局所で Th1 系優位の炎症反応が疾病の発症，進展にかかわると考えられ

ている。IL-12p40 -/- マウス，IFN-γ-/-マウスに 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid（TNBS）を注

腸し作成した大腸炎で Th1 系のサイトカインの発現とサイトカイン中和抗体を用いた大腸炎発症

抑制効果の検討から，Th1 系サイトカインである IFN-γは腸炎発症に必ずしも必要でなく，IL-12

が炎症の増悪にかかわっていることが明かとなった。腸炎発症機序の解明を基にサイトカインを
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－139－

標的とした治療法の開発が期待される。

（戸澤孝太郎，杉本健，梶村昌良）

16．胃癌における増殖因子受容体の発現と細胞内情報伝達

　血管系，神経系組織の増殖，発達に関与していることが報告されている受容体型チロシンキナー

ゼ EPHB2 とそのリガンド EPHRIN-B1 がヒト胃癌において高発現していることが明かとなった。

現在，EPHA 型受容体とそのリガンドの発現の検討をさらに進めている。

（片岡英樹，吉井重人，梶村昌良）

17．光線力学療法の殺細胞効果機序の検討

　光線力学療法による胃癌への治療がおこなわれているが，胃癌細胞への光線力学療法による殺

細胞効果の機序を検討した報告は少ない。アポトーシスの観点からこの細胞障害を検討し，光線

力学療法で用いられている光感受性物質であるフォトフィリンの殺細胞効果は，ミトコンドリア

をターゲットとした，早期のアポトーシスであることが明かとなった。さらに新規に開発された

水溶性光感受性物質の細胞障害効果を検討し，臨床応用を目指している。

（高平健一郎，佐野宗孝，梶村昌良）

13　この期間中の特筆すべき業績，新技術の開発
1．TGF-β の中和抗体は慢性進行性腎疾患の抑制に有用である。

2．無セルロプラスミン血症におけるミスセンス変異の細胞内遺伝子発現と蛋白合成の検討で，変

異の部位により障害の場所と程度の差が認められたことより，無セルロプラスミン血症の病態

解明を一段階進めることになった。

3．HSP72 はシスブラチン活発急性腎不全の発現を抑制する。

14　研究の独創性，国際性，継続性，応用性
1．塩分摂取と腎内レニンアンジオテンシン系と TGF-β 系

　従来，塩分負荷は体液過剰の有無を中心にしか考えられていなかったが，我々は，糸球体での

アンジオテンシンタイプI，IIレセプターと TGF-β への影響を介した腎病変進行への関与を明ら

かにした。

2．血液透析患者の合併症に対する炎症性サイトカインの関与

　今回の研究は，血液透析患者における炎症性サイトカインの役割をそれぞれの合併症において

詳細に調べ，その重要性を明らかにした点で評価される。その成果は国際学会ならびに多くの国

際誌に掲載されている。本成果は，透析合併症の発症に対する新たな機序を呈示しており，今後

の治療手段に対する有用な情報を与えている。

3．シスプラチン誘発急性腎不全に対する研究

　HSP と IGF-1 に関する 2 つの研究は，臨床の場面でしばしば遭遇するシスプラチン腎障害の
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予防機構をそれぞれ違った角度より明らかにした点で，臨床的にも有意義な研究である。これら

の成果は，国際学会において発表されている。今後，予後不良な疾患群である急性腎不全の新た

な治療薬の開発に結びつく可能性があり，将来性ある研究と思われる。

4．無セルロプラスミン血症の病態解析に関する研究

　無セルロプラスミン血症に関する当科の研究は世界の鉄代謝研究の一翼を担っており，国際的

にも高く評価されている。
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