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研究室紹介

　消化器内科・肝臓内科（旧第三内科）には1994年2月
に故藤原研司教授が，同年 5月に現診療科長の持田
が赴任し，同年中に福祉棟地下の研究室が完成，前
任地以来の研究を継続できるようになった．しかし，
2013年には福祉棟が取り壊される予定で，6月には研
究室が第 2研究棟に移動した．本年は当科にとって節
目であり，今までの研究の経緯を紹介する．

①広汎肝壊死の成立機序と新規治療法
　劇症肝炎，肝移植後primary non-functionなど急性肝
不全に特徴的な広汎肝壊死の成立機序をラットモデル
で検討した．前任地の検討で，活性化肝macrophageが
類洞内皮細胞障害，類洞内凝固を惹起し，微小循環障
害を介して肝壊死が成立することを明らかにしたが，
macrophage活性化にはbacterial translocationが関与し
（Hepatology 1998），類洞内皮細胞障害は接着分子を
介して調節されること（Hepatology 1996），その背
景には類洞における抗凝固活性の特殊性が寄与する
ことを証明した（Thromb Res 1995, Transplantation 
1996）．これら成果は腸内殺菌の臨床応用，組替型
thrombomodulinとTFPIの開発に繋がった（Thromb 
Res 1997, Hepatology 1998, Hepatology 1999, 特開平
8 -003065, 特開平8 -143472）．

②肝再生と線維化
　肝類洞再構築の概念を提唱し，ラットモデルで
VEGFを介する肝細胞と類洞壁細胞間における相互作
用を明確にした（BBRC 1996, BBRC 1999）．また，単
離細胞の実験から，VEGFが類洞内皮細胞のみならず
星細胞にも作用し（BBRC 1999），類洞血流を調節する
こと（BBRC 2000），類洞再構築にはangiopoietin系も
関与することを証明した（Hepatol Res 2004）．一方，肝
線維化に関しては，ラットモデルと単離細胞を用いて，
茵蔯蒿湯など漢方薬（J Hepatol 2004, Life Sci 2006）

および脂質メディエーターなどの治療効果を証明し
（Life Sci 1997, Am J Physiol Gastroenterol Liver Physiol 

2000），肝線維化改善で星細胞はapoptosisを生じるこ
とを明らかにした（Hepatol Res 1999, BBRC 2001）．

③病態を規定する宿主要因
　肝macrophage活性化の要因としてosteopontinに注
目し，ラットモデルと単離細胞を用いて，障害肝では
肝細胞，活性化Kupffer細胞と星細胞がこれを発現し，
macrophageの肝浸潤を誘導することを証明した
（BBRC 1999, J Gastroenterol 2000, Hepatol Res 2004）．
また，肝細胞に本因子を発現する transgenicマウス
を作製し，肝炎および肝外病変を自然発症すること
（BBRC 2004, Hepatol Res 2005），免疫平衡破綻で広汎
肝壊死を発症し得ることを実証した（J Gastroenterol 
2004）．このマウスは現在ではMount Sinaiに移送し，
アルコール性肝障害に関する共同研究を続けている．
　一方，osteopontinのヒト遺伝子はpromoter領域
を解析し，新規 SNPsを発見した（BBRC 2004, 特開
2005 -95043）．これらSNPsはC型慢性肝炎の肝炎活動
性（BBRC 2004），インターフェロン（IFN）治療の効果
（J Gastroenterol 2005），肝発癌に関連する（Hepatol 
Int 2013）．特に，nt -155のSNPは肝病態の性差を規
定しており，転写因子を介した調節機構の研究を続
けている．なお，宿主要因に関しては，厚労省研究班
のGWAS研究に参加し，IFN治療の効果を規定する
IL28B遺伝子関連 SNPs（Nature Gen 2009），副作用で
ある貧血発症に関与するITPA 遺伝子 SNP（Hum Mol 
Genet 2011）の発見に繋がった．GWAS研究はB型肝
炎にも広がり，その病態を規定する宿主要因を明らか
にしている（PloS One 2012, BMC Med Gent 2012）．

④急性肝不全のデータマイニング解析
　厚労省「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究
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班」で劇症肝炎分科会の事務局を担当しており（1999
〜 2004年，2011年以降），全国からの登録症例を解
析している（Hepatol Res 2008, J Gastroenterol 2012, 
Hepatol Res 2013）．予後予測では肝移植適応ガイド
ラインの精度低下を明らかにし（Hepatol Res 2008），
肝移植症例の予後を解析して（Liver Transplant 
2012），肝移植非実施例を基に有用性の高い新ガイ
ドラインを作成した（Hepatol Res 2012）．また，デー
タマイニングに注目し，Self-Organizing Map法で急
性肝不全症例をクラスタリングし（J Gastroenterol 
2011），決定木法による予後予測システムを確立した
（J Gastroenterol 2012）．これら成果を基に「急性肝不
全の診断基準」を作成し（Hepatol Res 2011），radial 
basis function法，back propagation法およびこれら
を統合したハイブリット型予後予測モデルを完成
した．現在は急性肝不全症例が発生すると，全国か
ら臨床データが研究室に送られ，算出した予測死亡
率を基に肝移植適応を決定するスタンドアローン・
システムを運用している．

⑤門脈圧亢進症，炎症性腸疾患，アルコール性肝炎，肝癌
　当科は消化管領域では門脈圧亢進症による消化管
出血と炎症性腸疾患の症例が豊富である．前者に関
しては，NSAID起因性潰瘍（World J Gastroenterol 
2008），vascular ectasiaによる消化管出血（World J 
Gastroenterol 2013）の実態を解明し，食道胃静脈瘤で
はballoon-occluded retrograde transvenous obliteration
を駆使した治療体系を確立した（J Gastroenterol 
Hepatol in press）．炎症性腸疾患では合成プロテアー
ゼ阻害薬を併用することで，抗 TNF-α税剤の効果を
向上する臨床試験を行っている．重症型アルコール性
肝炎では副腎皮質ステロイドのパルス投与と顆粒球除
去療法を併用したsequential療法を考案し，臨床試験
を実施している．肝癌に関しては，ラジオ波焼灼療法
と肝動注化学療法の症例数が豊富で，後者では新規白
金製剤の有用性を証明し（J Gastroenterol 2012），その
効果向上を目指した検討を進めている．

⑥B型，C型肝炎ウイルス
　劇症肝炎との関連で，B型肝炎ウイルス（HBV），
E型肝炎ウイルス，TTウイルスなどの分子ウイルス
学的解析を行った（Hepatol Res 2001, Intervirol 2007, 
Virology 2007, Emerg Infec Dis 2009）．最近では，抗
ウイルス療法との関連で，HBVとC型肝炎ウイルス
（HCV）を解析している．
　HBVでは核酸アナログ製剤であるentecavirの臨床
応用に寄与し（Hepatol Int 2009, Hepatol Int 2010），
その中止基準に関する検討から，ウイルス増殖能を
規定する要因を研究している．生体内および培養細
胞におけるHBV動態と，ウイルス遺伝子の全塩基配

列を比較することで，ポリメラーゼ蛋白の terminal 
protein domainにおけるアミノ酸変異が増殖速度を規
定することを発見し（投稿中），その臨床的意義を明確
にして，簡易検査法を確立することを目指している．
また，これら研究の過程で，HBVはアジア株と中南
米株が組み換えを生じ，新たな遺伝子型に進化してい
ることを発見した（投稿中）．また，免疫抑制・化学療
法による再活性化のHBV予防ガイドラインの作成に
寄与し（肝臓 2009, Mod Rheumatol 2012），その有用性
を検証する厚労省研究班で事務局を担当している．
　HCVの抗ウイルス療法では，IFN-βの1日 2分割
投与法（Hepatol Res 1998, J Gastroenterol 2002）とリ
バビリン併用療法（Gut 2005），2重膜濾過HCV除去
療法（Hepatol Res 2007）など新規治療法を開発した．
また，ペグ IFNとリバビリンの併用療法が標準治療
となった後は，埼玉県全体を組織し，その治療効果
を向上させる臨床研究を行った（Intern Med 2012）．
2012年以降は新薬であるテラプレビルの保険適応に
対応して，ヒト遺伝子，治療効果，薬物コンプライ
アンスを考慮して治療期間を設定するAG&RGTトラ
イルを実施，埼玉県では極めて高い治療成績が達成
できている（投稿中）．
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