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研究室紹介

　当科は，臨床と研究のバランスをとり，“physician 
scientists”育成を目指しています．これは，言葉にす
ると簡単なようですが，常に研究マインドを大切にし，
研究する時間とやる気を増やすように最大限工夫し続
けないと，私達臨床医はとかく臨床業務のみで満腹感
を味わってしまうようになります．しかし，大学（特に，
大学病院）に勤務している私達は，臨床と研究の両方を
見据えて仕事を行わなければ存在意義がありません．
　当科は，毛呂山キャンパス内と日高ゲノム医学研究
センター内の2カ所に研究室を有し，活発に活動して
います．
　研究内容は，大きく基礎研究と臨床研究に分かれ
ます．ただし，それぞれが独自に勝手に動いている訳
ではなく，ミーティングやカンファレンスを通じて
お互いが有機的に繋がり，研究を深め合って行ける
ように努力しています．世界のbig lab.に対して力や
金銭では到底敵いませんので，臨床的研究と基礎的研
究の距離を狭めて，相互の力を合わせることが，私達
physician scientistsの武器だと考えています．大学院生
は研究に集中出来るように2 -3年間はベッドフリーに
し，将来臨床医としても必ず役に立つ「科学的思考力」
を高める時間を作っています．専門医を取得する頃に
は，海外留学も勧めており，私の友人，知人などを中
心に立派な海外の研究室に行き多くを学んでいます．
　以下は，それぞれ研究を進めているリーダーからの
研究内容概説です．

1．臨床研究：①生物学的製剤使用関節リウマチ患者
の長期安全性研究（多施設共同），②アダリムマブ
（ADA）投与下のニューモシスティス肺炎に関する疫
学研究（後ろ向き多施設共同），③RA患者における
ADA治療中止後の寛解維持に関する研究（前向き多
施設共同），④早期RA患者に対するADA寛解維持に
関する研究（前向き多施設共同）．⑤RA患者に対する

ADA関節破壊進展防止試験（前向き多施設共同）．⑥
レイノー現象および皮膚潰瘍に対するエンドセリン
受容体拮抗薬ボセンタンの有効性の検討（前向き）．

	 基礎研究：ヒト樹状細胞（DC）からのペントラキシン
産生について研究を行なっている．自己免疫疾患に対
するDCを用いた治療が夢であり有望な自己抗原が明
らかにされた暁には共同研究に参画したい．（秋山）

2．関節リウマチ（RA）および全身性エリテマトーデ
ス（SLE）では動脈硬化による心血管病の合併が多
いが，心血管リスクを高める要因はまだ明らかに
なっていない．そこで両疾患の動脈硬化進展に関
わる因子を解明するため下記 1）〜 3）のテーマで研
究を進めている．また，RA患者における新規薬剤
の有効性評価も行っている．
1）RAおよびSLEにおける動脈硬化の検討
2）膠原病におけるアポトーシス抑制因子AIMの解析
3）膠原病における血漿Pentraxin 3の臨床的意義解明
4）トシリズマブ（抗 IL -6レセプター抗体）投与時の

RA患者におけるRAPID3を用いた疾患活動性と
身体機能の評価　（舟久保）

3．免疫応答の性質を定める「司令塔」の役割を果たす
ヘルパー T（Th）細胞は，ナイーブTh細胞から，周
囲の環境に応じて少なくとも，Th1細胞，Th2細胞，
Th17細胞に分かれます．共通の前駆細胞から全く
異なる性質の細胞群に分化する現象は非常に興味
深く，また臨床的にも重要な意義を持ちます．その
分化メカニズムの大きな要素が転写因子です．私た
ちは写因子 c -MafがTh17分化に重要であることを
示しました 2)．興味深いことに，c -Mafのトランス
ジェニックマウスを解析するとTh細胞のほとんど
がメモリー Th細胞の表現型を示しました．Th17と
いう枠を超えて，メモリー Th細胞の分化にc -Maf
は重要な可能性があり，今後ChIP-seqを用いて解
明するつもりです．並行して，各種膠原病患者さん
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の臨床検体を用いて疾患をTh1/2/17の観点から再
分類する試みを続けています．（佐藤）

4．ポドサイト（糸球体臓側上皮細胞）は細胞増殖を
しない高度な分化細胞で，病的蛋白尿の出現を防
いでいます．機能障害に陥り，高次構造を維持で
きなくなると病的蛋白尿が出現し，更にストレス
が加わり細胞死や尿中への脱落を来たし数が減る
と，糸球体硬化及び不可逆的腎機能低下に陥る事
が最近わかってきました．ループス腎炎，顕微鏡
的多発血管炎，2次性腎アミロイドーシス等，多く
のリウマチ性疾患でのポドサイト障害の機序解明
の為に，培養ポドサイト株を用いた基礎的研究や，
尿中ポドサイト関連マーカーを用いた臨床研究を
行っています．（梶山）

5．関節リウマチにおけるエピジェネティクス制御異
常の解明に関する研究を行っています．エピジェ
ネティクスの機構にはDNAメチル化，ヒストン修
飾，マイクロRNAなどがあり，クロマチン構造と
関連しています．実際には，関節リウマチ患者の
関節滑膜線維芽細胞を材料に，ヒストン修飾の解
析を行っています．現在，ゲノム医学研究センター
5階のプロジェクト研究部門に研究スペースを持
ち，同センター遺伝子構造機能部門の黒川理樹教
授と共同研究を行っています．研究には最適な環
境の中で，関節リウマチの病態解明を目指し，日
夜実験に励んでいます．（荒木）

6．今までに関節リウマチ（RA）の病巣である滑膜組織
の滑膜線維芽細胞（SFs）を扱い，（1）SFsからの炎
症性メディエーター（IL -6, IL -8, MCP-1, PTX3）
はゲラニルゲラニルピロリン酸で制御されている
事 3, 9)，（2）低分子タンパクRho阻害はSFsのアポ
トーシスを誘導する事 7)，（3）RAの滑膜組織には
新規病原認識受容体NOD1が発現し，SFsにおい
てNOD1は転写因子（NF-kB，MAPK）を活性化し，
IL -6やMMP-3などの主要な炎症性メディエーター
を誘導する事 1)を報告し，滑膜炎の制御についての
研究を行ってきた．留学後の現在は破骨細胞の分
化制御についての研究を行っている．（横田）
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