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内科学第二
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） 6人 （ 3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） 14人 （ 人）

研究生 7人

外国人客員研究員 0人

技官（教務職員を含む） 0人

その他（技術補佐員等） 9人

合 計 56人

2 教官の異動状況
中村　浩淑（教授）（期間中現職）

千田　金吾（助教授）（期間中現職）

沖　　　隆（講師）（期間中現職）

佐々木茂和（講師）（～平成13年 5 月 31日　助手，6 月 1 日～現職）

小林　良正（助手）（期間中現職）

早田　謙一（助手）（期間中現職）

須田　隆文（助手）（期間中現職）

森田　　浩（助手）（期間中現職）

西山　孝三（助手）（期間中現職）

伊東　武志（助手）（平成14年 1 月 1 日～現職）

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） 18編 （ 1編）

そのインパクトファクターの合計 43.21

（2）論文形式のプロシーディングズ数 0編

（3）総説数（うち邦文のもの） 19編 （19編）

そのインパクトファクターの合計 0
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（4）著書数（うち邦文のもの） 31編 （31編）

（5）症例報告数（うち邦文のもの） 20編 （18編）

そのインパクトファクターの合計 2.89

（6）国際学会発表数 12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．Morita H., Oki Y., Ito T., Ohishi H., Suzuki S., Nakamura H. (2001) Administration of troglitazone,

but not pioglitazone, reduces insulin resistance caused by short-term dexamethasone (DXM)

treatment by accelerating the metabolism of DXM. Diabetes Care 24：788-789.

2．Nishiyama K., Kitahara A., Natsume H., Matsushita A., Nakano K., Sasaki S., Genma R.,

Yamamato Y., Nakamura H. (2001) Malignant hyperthermia in a patient with Graves' disease

during subtotal thyroidectomy.. Endocrine J 48：227-232.

3．Genma R., Miura K., Mikami T., Natsume H., Nishiyama K., Nakamura H. (2001) Histological

changes of thyroid tissues in patients with liver cirrhosis. Endocrine J 48：535-542.
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23．千田金吾（2002）心臓（中央陰影）の評価．千田金吾（編），これで納得胸部 X 線写真読影．

p28-33，南江堂

24．千田金吾（2002）横隔膜の評価．千田金吾（編），これで納得胸部 X 線写真読影．p34-37，南

江堂

25．千田金吾（2002）肺門部の評価．千田金吾（編），これで納得胸部 X 線写真読影．p38-43，南

江堂

26．千田金吾（2002）肺野の評価．千田金吾（編），これで納得胸部 X 線写真読影．p44-61，南

江堂

27．千田金吾（2002） 側面写真の評価．千田金吾（編），これで納得胸部 X 線写真読影．p62-64，

南江堂

28．千田金吾，佐藤篤彦（2002）特発性間質性肺炎．泉孝英（編），今日の診療のために　ガイド

ライン　外来診療2002．p353，日経メディカル開発

29．須田隆文（2002）鑑別診断を始める前に：種々の陰影の分類．千田金吾（編），これで納得胸

部X線写真読影．p66-71，南江堂

30．須田隆文（2002）発熱を呈する症例．千田金吾（編），これで納得胸部 X 線写真読影．p182-

187，南江堂

31．沖　　隆（2002）クッシング症候群．山口徹，北原光夫（編），今日に治療指針2002，p489-

490，医学書院

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

（5）症例報告
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．Toyoshima M., Chida K., Suda T., Imokawa S., Nakamura H. (2001) Wegener's granulomato-

sis responding to antituberculous drugs. CHEST 119：643-645.

2．Otake M., Kobayashi Y., Hashimoto D., Igarashi T., takahashi M., Kumaoka H., Takagi M.,

Kawamura K., Koide S., Sasada Y., Kageyama F., Kawasaki T., Nakamura H. (2001) An

Inferior mesenteric-caval shunt via the internal iliac vein with portosystemic encephalopa-

thy. Intern Med 40:887-890.

3．鈴木究子，高橋百合美，小澤　恵，佐々木茂和，西山孝三，森田　浩，沖　　隆，菱田　明，

中村浩淑（2001）Aldosterone-producing adenoma との鑑別が困難であった idiopathic hy-

peraldosteronism の 1 例． 日本内科学会雑誌　90：123-125．

4．吉富淳，妹川史朗，松下明生，佐藤篤彦，須田隆文，千田金吾，中村浩淑（2001）気管支鏡の

読み 気管支転移を来した肺腺癌例 109：日本気管支学会中部支部

5．中野豊，広瀬仁宏，土屋智義，千田金吾，中村浩淑（2001）ハロゲン化銀印画紙に使用するピ
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（2001）日本消化器内視鏡学会雑誌 43：1293-1298．
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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
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□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□
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cisco, California．

9．Morita S., Miwa S., Tsukamoto K., Tamura R., Suda T., Chida K., Nakamura H. (2001) The

incidence of bronchiolitis obliterans organizing pneumonia syndrome after radiation therapy

for breast cancer. ERS Annual Congress, September, Berlin, Germany．

10．Nisiwaki M., Otake M., Kobayashi Y., Tamakoshi K., Baba S., Kohno E., Fujise Y., Kawaki T.,

Nakamura H. (2001) Photodynamic effect for chemically induced hapatocellar carcinoma in a

rat model. Photodynamic Medicine. June, Vancouver, Canada.

11．Otake M., Nisiwaki M., Kobayashi Y., Tamakoshi K., Baba S., Kohno E., Sakurai K., Fujise Y.,

Nakamura H. (2001) Selective accumulation of protoporphyrin IX in chemically induced

hepatocellar carcinoma in a rat model. Photodynamic medicine.  June, Vancouver, Canada.

12．Kawamura K., Kobayashi Y., Hayashi H., Yano M., Yoshioka K., Sanae F., Nakamura H. (2001)

Improvement of hepatic lipid peroxidation in patients with chronic hepatitis C after iron

reduction therapy.. World Congress on Iron Metabolism, August, Cairns Queensland, Aus-

tralia.

4　特許等の出願状況
平成13年度

特許取得数（出願中含む） 0件

5　医学研究費取得状況
平成13年度

（1）文部科学省科学研究費 5件 （ 640万円）

（2）厚生科学研究費 2件 （ 250万円）

（3）他政府機関による研究助成 0件 （ 万円）

（4）財団助成金 1件 （ 90万円）

（5）受託研究または共同研究 13件 （1,195万円）

（6）奨学寄附金その他（民間より） 79件 （3,605万円）

（1）文部科学省科学研究費

中村浩淑（代表者）基盤 C「肺胞マクロファージにおける核内ホルモン受容体の発現と機能に

関する分子生物学的研究」140万円

須田隆文（代表者）基盤研究（C）「結核感染症に対する樹状細胞を用いた次世代ワクチンの開

発に関する研究」180万円

千田金吾（代表者）基盤研究（C）「サルコイドーシス病変部における樹状細胞の CD1 分子発

現の意義」160万円

森田　浩（代表者）基盤研究（C）「脂肪細胞分化およびインスリン抵抗性の発現における PPAγ

の役割」110万円

佐々木茂和（代表者）基盤研究（C）「甲状腺ホルモンによる甲状腺刺激ホルモン発現抑制機構

の研究」50万円



□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□
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□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□
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□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□
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（2）厚生科学研究費

中村浩淑：特定疾患対策研究事業「ホルモン受容機構異常に関する研究班」200万円

千田金吾：特定疾患対策研究事業「びまん性肺疾患研究班」50万円（継続）

（4）財団助成金

須田隆文（代表者）「樹状細胞由来の exosome を用いた結核菌に対する cell free vaccine の開

発」稲盛財団研究助成金90万円

（5）受託研究または共同研究

責任医師 受託者 治検薬

千田　金吾 帝人（株） BTR-15

〃 〃 BTR-15 （長期投与）

〃 小野薬品工業（株） ONO-6818

〃 北陸製薬（株） HSR-903 （慢性下気道感染症）

〃 〃 HSR-903 （細菌性肺炎）

沖　　　隆 科研製薬（株） KP102-D

〃 ノバルティスファーマ（株） SMS995 長期投与試験

〃 日本イーライリリー（株） LY137998 二重盲検比較試験

〃 〃 〃 長期臨床試験

〃 住友製薬（株） SMP-140 （二重盲検）

〃 〃 〃 （長期投与）

〃 ファルマシア（株） PNU-180307 （二重盲検）

〃 〃 〃 （長期投与）

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 2件

（2）国際・国内シンポジウム発表数 0件

（3）学会座長回数 10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．中村浩淑（2001）甲状腺機能低下症の治療とその注意点，日本内科学会関東支部第24回生涯

教育講演会，7 月，東京

2．中村浩淑（2001）甲状腺ホルモン不応症：最近の話題，第29回内分泌代謝研究会，12月，東

京
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□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□
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□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□
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□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□
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（2）座長をした学会名

中村浩淑：第74回 日本内分泌学会総会

中村浩淑：第 8 回 国際分子甲状腺学シンポジウム

中村浩淑：第44回 日本甲状腺学会総会

千田金吾：第40回 日本呼吸器学会総会

千田金吾：第24回 日本気管支学会総会

沖　　隆：第74回 日本内分泌学会学術総会

沖　　隆：第 1 回 日本内分泌学会東海地方会

沖　　隆：第185回 日本内科学会東海地方会

森田　浩：第64回 日本糖尿病学会中部地方会

森田　浩：第65回 日本糖尿病学会中部地方会

（3）役職についている学会名とその役割

中村浩淑：日本内科学会　評議員，東海支部幹事

中村浩淑：日本内分泌学会　評議員

中村浩淑：日本甲状腺学会　理事

中村浩淑：日本臨牀代謝学会　評議員

中村浩淑：日本ステロイド学会　評議員

千田金吾：日本呼吸器学会　評議員

千田金吾：日本肺癌学会　評議員

千田金吾：日本サルコイドーシス学会　理事

千田金吾：日本アレルギー学会　評議員

千田金吾：日本気管支学会　評議員

沖　　隆：日本内分泌学会　評議員

沖　　隆：日本神経内分泌学会　評議員

沖　　隆：日本ステロイド学会　評議員

小林良正：日本肝臓学会東部会　評議員

須田隆文：日本気管支学会　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 1件

中村浩淑：Endocrine Journal　編集委員

9　共同研究の実施状況
平成13年度

（1）国際共同研究 1件

（2）国内共同研究 1件
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（3）学内共同研究 4件

（1）国際共同研究

出血性ショックにおける免疫系と urocortin（Tulane 大学）

（2）国内共同研究

C 型慢性肝炎に対する瀉血療法の生化学的効果：多施設無作為化割付対照試験（名古屋大学大

学院医学研究科分子総合医学専攻病態内科学講座免疫応答内科学）

（3）学内共同研究

甲状腺ホルモンによる cyclin D1 遺伝子制御機構，肺癌と細胞周期（第一生化学）

樹状細胞を用いた細胞内寄生菌に対するワクチンの開発（微生物学）

肺癌における chromosomal instability の検討（第一病理）

癌遺伝子産物 Mdm2 による癌抑制遺伝子産物 RB タンパク質の分解亢進と癌化との関連（第

一生化学）

10　産学共同研究
平成13年度

産学共同研究 0件

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．甲状腺ホルモンによる標的遺伝子抑制機構の解明

　甲状腺ホルモン（T3）による標的遺伝子の正の転写制御機構は近年急速に研究が進展している

が，負の制御についてはまったく解明されていない。T3 とその受容体（TR）による TSH 遺伝

子 制御は甲状腺機能の恒常性のカギであるが，その分子生物学的機序は不明である。T3/TR に

よる TSHβ 遺伝子，および我々が最近見出した cyclin D1 遺伝子制御機構につき研究を進めてい

る。

（A）T3/TR による TSHβ 遺伝子抑制機構機構

　我々は腎臓由来の CV1 細胞に転写因子 Pit1，GATA2，TR を遺伝子導入することで T3 依

存性の negative regulation を高感度で測定出来る系を確立した。従来 TSHβ 鎖プロモーター

において転写開始点直下に存在する Negative Regulatory Element（NRE）が T3/TR による

転写抑制を媒介すると考えられてきたが，そこに high mobility group 蛋白の一つである Sox11

が結合することを明らかにした。また TSHβ 鎖プロモーターを詳細に検討した結果，負調節に

おける T3/TR の標的は NRE よりむしろ TSHβ プロモーターの転写活性化因子である GATA2

あるいは Pit1 であると考えられる成績を得た。現在これらの転写因子と TR の直接相互作用

の有無を調べている。
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（B）T3/TR による cyclin D1 遺伝子制御機構

　細胞周期に極めて重要な役割を演ずる Cyclin D1 は，そのプロモーター領域に HMG 蛋白で

ある Tcf/LEF-1 の結合部位を有し，ここにβ -catenin が結合することによって転写が刺激さ

れる。我々は TR が T3 依存性に cyclin D1 の転写を抑制すること，その作用点は Tcf/LEF-1

結合配列にあることを見い出した。

（研究担当者）佐々木茂和，夏目宏子，松下明生，中野桂子，柏原裕美子，北川雅敏（第一生化

学），中村浩淑

2．甲状腺ホルモン不応症の成立機序に関する研究

（A）甲状腺ホルモン不応症患者から新しい甲状腺ホルモン受容体遺伝子異常の同定とその機能解析

　神戸中央市民病院から報告された甲状腺ホルモン不応症患者の TR 遺伝子解析を行い，451番

目のアミノ酸がフェニールアラニンからロイシンに変異した新しい異常 TR（F451L）を発見し

た。興味深いことに臨床的に正常な母親も同じ点突然変異を有していた。また同じ変異 TR を

別の施設（金沢日赤病院）からの患者でもみつけたが，患者の臨床像は異なっており，甲状腺

ホルモン不応症の表現型が TR 異常だけで決められているものではないことが示唆された。

F451L の機能解析を行い，ドミナントネガティブ作用は弱く低濃度の T3 でのみ阻害ることを

認めた。

（B）異常甲状腺ホルモン受容体 α1 の甲状腺特異的発現による病態の解析

　甲状腺における甲状腺ホルモン受容体の作用を知る目的で，強いドミナントネガティブ作用

を持つ異常 TR，αF397X をサイログロブリンプロモーター下で甲状腺組織に発現させたトラ

ンスジェニックマウスを作製した。マウス甲状腺機能が異常 TR によって阻害され，甲状腺機

能低下症に陥る可能性が示された。現在詳細な病理学的検討を行っている。

（研究担当者）西山孝三，三澤啓子，中村浩淑

3．脂質代謝と核内受容体

（A）脂肪細胞の分化およびインスリン抵抗性の発現における PPAR-γ の役割

　 PPAR-γ は脂肪細胞の分化誘導およびインスリン抵抗性に関与する核内受容体型転写因子であ

るが，その機能解析のためドミナントネガティブタイプの PPAR-γ を作製した。PPARγ と甲

状腺ホルモン受容体（TR）の癒合キメラ受容体は著明な転写抑制作用を示した。PPAR-γ/TR キ

メラ蛋白の機能を調べる中で，N 端を欠失するとコレプレッサーとの結合が強固になりドミナ

ントネガティブ効果が著しく増強することを見出した。現在，ドミナントネガティブタイプ

PPAR-γ を細胞およびマウスにコンディショナルに発現させ野生型PPARγ 機能を抑制したとき

の脂肪細胞分化，インスリン抵抗性の変化を検討する作業を進めている。

（B）転写因子 SREBP に対する甲状腺ホルモンの影響

　核内転写因子である SREBP は中性脂肪，コレステロールの合成，代謝に関与する転写因子

である。臨床的に甲状腺ホルモンが脂質代謝に関与することは良く知られているが，その分子

機序は未解決である。そこで SREBP-1c の転写活性に及ぼす T3/TR 作用を検討した。その結

果，SREBP には核内受容体 LXR が作用し転写を高めるが，T3 非結合 TR は LXR の結合部
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位に直接競合的に結合し，コレプレッサーをリクルートすることによって転写を抑制すること

が明らかになった。

（研究担当者）森田浩，佐々木茂和，鈴木究子，川合弘太郎，伊東武史，中村浩淑

4．呼吸器疾患と核内受容体

（A）ヒト肺胞マクロファージにおける PPARγ の発現と機能

　PPARγ は糖代謝や脂肪代謝に深く関わっているが，マクロファージや単球にも発現している

ことが明らかとなり，炎症や動脈硬化との関連が注目されている。ヒト肺胞マクロファージに

おいて PPARγ がどのような役割を果たしているかを解明するため，PPARγ の発現とその作用

を調べた。RT-PCR 法で PPARγ がヒト肺胞マクロファージに単球の約10倍という高レベルで

発現していること，PPARγ のリガンドである 15d-PGJ2 添加すると肺胞マクロファージにおい

て LPS 刺激による TNF-α 産生が濃度依存的に抑制されること，また CD36 が経時的に増加

し，アポトーシス好中球の貪食能が有意に亢進することなどを明らかにした。結論として，

PPARγ は肺胞マクロファージにも発現しており，肺における炎症反応に対し抑制的に働いてい

ると考えられた。このことは PPARγ のリガンドが炎症性肺疾患の治療薬となりうる可能性を

示唆するものである。

（B）肺癌患者の肺胞マクロファージにおける 1α-hydroxylase の発現の検討

　我々はサルコイドーシス患者の肺胞マクロファージに活性型ビタミン D 合成酵素である 1α-

hydroxlase が発現していること，その発現が疾患活動性，血清イオン化カルシウム値と相関す

ることを見出し発表した（Am J Med 110：687, 2001）。引き続き他の肺疾患で検討を重ね，肺

癌患者でも同酵素の mRNA が有意に増強していること，その発現量は病期が進行するととも

に増加する傾向がみられることを認めた。同酵素の mRNA 量が1,25（OH）2D/1,25（OH）2D/25

（OH）2D と正相関したことから活性型ビタミン D 合成酵素としての機能を保持していること

が確認された。活性型ビタミン D と免疫機構，とくに細胞性免疫抑制効果が最近注目されてお

り，肺癌患者における全身および局所免疫機構抑制の一因となっている可能性が考えられた。

（研究担当者）須田隆文，佐々木茂和，朝田和博，横村光司，乾直輝，中村浩淑

5．レトロウイルスベクターによって遺伝子導入した樹状細胞を用いた細胞内寄生菌感染症に対す

るワクチンの開発

　結核やリステリア菌などの細胞内寄生菌感染症に対しては，BCG などの生菌免疫でしか有効な

感染防御能が獲得できないことが知られており，生菌を用いない安全でかつ有効なワクチンの開

発が切望されている。そこで，昨年度に引き続き，細胞内寄生菌の細胞障害性 T 細胞を誘導する

epitope をレトロウイルスを用いて遺伝子導入した樹状細胞のワクチンとしての有用性を検討する

とともに，さらに，誘導される獲得免疫の解析を行った。リステリア菌の lysteriolysin O 由来の

LLO91-99 を遺伝子導入した樹状細胞を接種することによって，抗原特異的細胞障害性T 細胞

（CTL）を誘導し，感染防御能を賦与することに成功した。さらに，樹状細胞ワクチンは DNA ワ

クチンよりも強い protective immunity を誘導することも確認された。現在，結核菌由来の抗原

タンパク Ag85A，Ag85B などを遺伝子導入した樹状細胞を用いて，結核感染症におけるワクチ
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ンとしての有用性も検討中である。

（研究担当者）中村祐太郎，須田隆文，千田金吾，永田年，小出幸夫（微生物）

6．マウス気管支喘息モデルにおける Vα14 NKT 細胞の役割の検討

　 －Vα14 NKT 細胞の ligand である α-GalCer のアレルギー性気道炎症の抑制効果－

NKT 細胞は，T 細胞，B 細胞，NK 細胞のいずれにも属さない第 4 のリンパ球として最近発

見された細胞であり，免疫の初期応答における Th1 あるいは Th2 の polarization を決定する IL-

4 や IFN-γの source としてその重要性が注目されている。しかし，現在のところ，NKT 細胞が

アレルギー性炎症の sensitization や challenge の過程でどのような役割を果たすかについては未

だ明らかになっていない。NKT 細胞は，当初，その IL-4 産生能から，免疫応答の initial phase

において primary IL-4 産生細胞として Th2 細胞の誘導と IgE 抗体産生に重要な役割を果たすと

考えられていた。しかし，NKT 細胞は IL-4 に加え，大量の IFN-γ を産生することから，Th1 系

の免疫応答を促進する可能性も推定されている。そこで，アレルギー性炎症の成立過程おける

NKT 細胞の意義を解明するために，卵白アルブミン（OVA）を用いたマウス気管支喘息モデル

を用いて，その特異的な ligand である α-GalCer で活性化した NKT 細胞が本モデルにおける気

管支喘息の成立，発症にどのように関与するかを検討した。OVA 感作後，challenge 直前に少量

の α-GalCer を 1 回投与するだけで，気道の好酸球を主体としたアレルギー性炎症は完全に抑制

された。この抑制効果は，肺局所での IL-4，IL-5 産生の低下と，IFN-γ，IL-12 産生の増加と関

連していた。さらに，IFN-γ ノックアウト・マウスでは α-GalCer の抑制効果を認めなかったこと

から，?-GalCer よるアレルギー性炎症の抑制は主として IFN-γ の産生を介したものと考えられた。

以上より，本モデルにおいては NKT 細胞は Th2 系の免疫応答の抑制することが明らかとなっ

た。さらに，NKT 細胞の ligand である α-GalCer は気管支喘息の治療薬として有用である可能

性が示唆された。

（研究担当者）松田宏幸，須田隆文，千田金吾，永田年（微生物），小出幸夫（微生物）

7．気管支喘息における末梢血樹状細胞亜型（DC1 と DC2）の変化

　気管支喘息は Th2 優位の代表的な病態と考えられているが，本症において Th2 優位を惹起す

る要因は明らかになっていない。近年，生体で最も強力な抗原提示細胞である樹状細胞（DC）に

Th1 および Th2 反応を特異的に誘導する亜型があることが報告された（Th1を誘導する DC1 と，

Th2 を誘導する DC2）。我々は，気管支喘息ではこれらの DC1 と DC2 の imbalance が Th2 優

位の免疫応答に関与してる可能性を考え，気管支喘息患者の末梢血において DC1 と DC2 数を

multicolor flow cytometry を用いて検討した。その結果，気管支喘息患者では，健常人に比し，

DC2 数が有意に上昇し，DC1/DC2 比が低下していることが明らかとなった。したがって，気管

支喘息では，DC2 優位の状態が Th2 優位の反応を惹起し，本症の病態に関与していることが推

測された。

（研究担当者）松田宏幸，須田隆文，千田金吾
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8．視床下部 ACTH 分泌調節に関与する細胞内情報伝達機構の解明

下垂体 ACTH は，ストレス対応ホルモンとして，副腎皮質からの糖質ステロイドホルモンの

分泌を調節している。これまで，下垂体からの ACTH 分泌は，主に視床下部 CRF や AVP から

の調節を受け，細胞内情報伝達機構として，cAMP-プロテインキナーゼA（PKA），IP3-プロテ

インキナーゼC（PKC），電位依存性カルシウムチャンネル，ナトリウムチャンネルなどの関与を

明らかにしてきた。現在，プリナージック受容体や，リアノジン受容体の関与について検討し，前

者は既知の PKA や PKC とは独立して ACTH 分泌促進に関与することを見いだした。今後さら

に，視床下部 CRH 分泌に対する摂食関連ペプチドの影響と ACTH 分泌について検討する。

（研究担当者）小澤恵，沖　隆，中村浩淑

9．慢性肝疾患における酸化ストレスの意義について

　肝臓は薬物のみならず体内で生成される物質を代謝する中心的臓器であるため，ミクロゾーム

のチトクローム P-450 をはじめとする代謝酵素が発達している。またミトコンドリアも豊富に存

在する。このため活性酸素種を発生しやすい環境にある．肝臓に酸化ストレスを生じさせる原因

として，薬物，アルコール，鉄や銅などの遷移金属，虚血再灌流などよく知られているが，ウィ

ルス性慢性肝疾患における酸化ストレスの関与は明らかでない。そこで，私たちは，C 型慢性肝

炎の酸化ストレスについて検討し肝組織における鉄過剰と脂質過酸化反応の亢進を明らかにした

（Am J Gastroenterol 2000；95：1041）。この結果に基づいて，C 型慢性肝炎に対する瀉血療法を

行ったところ，肝組織における鉄過剰の消失と脂質過酸化反応の軽減が認められ，C 型慢性肝炎

の肝病態に鉄を介する脂質過酸化反応の関与を明らかにした（World Congress on Iron Metabo-

lism 2001, Australia にて発表）。また，C 型慢性肝炎に対する瀉血療法は，肝障害の改善と肝線

維化抑制を導く有効な治療の一つとなりえることが示した。

（研究担当者）川村欣也，小林良正

10．伊東細胞を標的とした肝線維化治療を確立するための基礎的検討

　肝線維化は，アルコール性肝障害，ウイルス性肝炎，鉄過剰症などにより引き起こされ，コラー

ゲンをはじめとする細胞外マトリックスの沈着する病態である。この細胞外マトリックスを産生

している細胞が伊東細胞である。線維肝においては伊東細胞の増加が認められていることから，伊

東細胞の増殖を抑制することにより肝線維化を抑制できるものと考えられる。今回，私たちは，プ

ロスタグランジン（PG）E2 による伊東細胞の増殖抑制機序の解明に着手した。その結果，伊東

細胞には，PGE 受容体サブタイプである EP1, EP2, EP3, EP4 が表出していることが明らかとな

り，PGE2 による増殖抑制作用が EP2 受容体サブタイプを介した cyclic AMP の上昇に基づくも

のであることを示した（Hepatology 2001；34：397A）。

（研究担当者）小出茂樹，小林良正

13　この期間中の特筆すべき業績，新技術の開発
1．T3/TR が標的遺伝子の転写を促進する機構は近年急速に解明されてきているが，抑制する機構

はまったく未解決である。この大きな理由の一つが，研究に適した培養細胞系がないことである。



□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□

－157－

我々は下垂体特異的転写因子を強制発現させることで，遺伝子実験に適した CV1 細胞で T3/TR

による TSH 遺伝子抑制が検討できる実験系を開発した。この系で，T3 非結合 TR はそれ自体

では転写を促進する因子ではないこと，従来 TSHβ 遺伝子上で想定されていた調節領域は必ずし

も必須ではないこと，T3/TR が標的にするのは下垂体特異的転写因子であること，などいくつも

の新しい知見を得ることが出来た。また cyclin D1 遺伝子や脂質代謝に重要な SREBP-1c 遺伝子

発現において T3/TR が抑制をかけること，TR は甲状腺組織の発達に必須の因子であるらしい

こと，肺胞マクロファージにおいて PPARγ は抗炎症作用に働いていること，などこれまで知ら

れていなかった知見を得た。これらの研究プロジェクトはいずれも，核内受容体型転写因子と内

科疾患というグループを越えた教室の研究課題として，引き続き研究を精力的に進めている。

2．病原体由来の単独の epitope をレトロウイルスベクターで組み込んだ樹状細胞が，細胞内寄生

菌感染症に対して細胞ワクチンとして極めて有用であることを証明した。NKT 細胞の ligand で

ある α-GalCer が気管支喘息のアレルギー性気道炎症を完全に抑制することを明らかにし，NKT

細胞の Th2 系の免疫応答における役割の一部を解明するとともに，その ligand の治療薬として

の有用性を示した。気管支喘息の樹状細胞亜型が DC2 に shift していることを明らかにし，本症

でみられる Th2 優位の免疫反応の原因の一つを解明した。

3．C 型慢性肝炎の治療として抗酸化療法，肝線維化の治療として PGE 受容体サブタイプ EP2 に

対する選択的アゴニストが応用できる可能性を示したことは注目に値する。

14　研究の独創性，国際性，継続性，応用性
1．T3/TR による TSH 遺伝子の転写抑制機構の研究は，我々が世界でもっとも進んでいると言っ

ても過言ではない。非常に高感度で検討できる CV1 細胞系を開発できたことが，研究を進展させ

ている理由である。また甲状腺ホルモン不応症の成因に関しては長年の一貫した研究テーマであ

り，国内外で評価されている。甲状腺組織自体に甲状腺ホルモン受容体が存在することは，かつ

て我々が初めて証明したものであるが，TR が甲状腺の発達に重要な働きをしているらしいことを

示すトランスジェニックマウスの成績は大変興味深い。呼吸器の分野で核内受容体の作用を調べ

ている研究室は世界でもごく僅かであるが，肺胞マクロファージにおける PPARγ の役割を明ら

かにした我々の成績は，PPARγ のリガンドが炎症性肺疾患の治療薬となりうる可能性を示唆する

ものとして注目される。

2．教室では気道の粘膜免疫の研究を積極的に行っており，特に，生体において最も強力な抗原提

示細胞である樹状細胞に着目し，肺の免疫応答における肺内樹状細胞の役割を解明するための研

究を積極的に行っている。また，遺伝子導入した樹状細胞を用いて結核などの肺感染症に対する

次世代ワクチンとしての有用性も検討している。肺におけるこの分野の研究は国際的にも限られ

た施設でしか行われていないが，将来的に各種感染症やアレルギー性肺疾患の治療としての応用

が期待でき，意義のある研究テーマと考えられる。
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3．これまで肝病態に酸化ストレスの関与が明らかでなかった C 型慢性肝炎においても，酸化スト

レスの亢進があることを証明したことは注目すべき点である。しかしながら，肝障害，線維化，発

癌という肝病態において，どのように酸化ストレスが関与しているのか明らかにする必要がある。

また，酸化ストレスの発生機序を解明することにより，抗酸化剤をはじめとする有効な新薬の開

発につながる可能性があり，肝疾患の病態に関与する酸化ストレスの研究は意義あることであり

継続するつもりである。

4．肝線維化治療の確立を目的とした伊東細胞の研究は，欧米および日本において多く行われてい

るが，今だ，臨床応用可能な肝線維化治療法は見出されていない。私共は，以前から伊東細胞を

標的とした肝線維化治療を確立するための基礎的検討を続けてきた（Life Science 1999；64：2081-

2088）。今回，プロスタグランジン E 受容体サブタイプ EP2 に対する選択的アゴニストが伊東

細胞の増殖を抑制することをはじめて明らかにし，肝線維化治療に応用できる可能性を示した。今

後は，臨床応用の可能性まで視野にいれた研究を進めていきたい。

15　新聞，雑誌等による報道
1．千田金吾（2001年 11月 17日）生命科学の最先端・免疫　静岡新聞


