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1　開　会
2　挨　拶
3　審査報告
4　医学部奨学賞（金賞・銀賞）授与
【金賞受賞者】
Nrf2による代謝恒常性維持機構の解明

東北メディカル・メガバンク機構　ゲノム解析部門
准教授　　宇留野　　　晃

低侵襲硝子体手術の開発と視機能バイオマーカーの確立
眼科学分野　准教授　　國　方　彦　志

非手術適応慢性血栓塞栓性肺高血圧症に対する新たな治療法の確立
循環器内科　講師　　杉　村　宏一郎

【銀賞受賞者】
脂肪肝における胆石形成メカニズムの発見

糖尿病代謝科　助教　　浅　井　洋一郎

ヒト胎盤幹細胞の樹立
情報遺伝学分野　助教　　岡　江　寛　明

腸腎連関に基づく慢性腎臓病の病態解明と新規治療法の開発
腎・高血圧・内分泌科　助教　　三　島　英　換

5　東北医学会奨学賞授与
【奨学賞 A 受賞者】
転写因子 AhRを介した大気汚染によるアトピー性皮膚炎発症機序の解明

皮膚科学分野　　日　高　高　徳

人工呼吸管理を要する敗血症患者に対するデクスメデトミジンを用いた鎮静
による転帰への効果 :ランダム化比較研究

救急医学分野　　川　副　　　友
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薬剤耐性菌の分子疫学研究および医療関連感染の予防戦略の確立
総合感染症科　　金　森　　　肇

【奨学賞 B 受賞者】
冠攣縮における冠動脈周囲脂肪組織の炎症性変化の役割とその画像研究

循環器内科学分野　　大　山　宗　馬

長鎖非コード RNA HOTAIRは IGFBP2を介して腎癌進展に寄与する
泌尿器科学分野　　方　山　博　路

Scurfyマウスにおける全身性 NRF2活性化がもたらす炎症抑制作用の解析
血液・免疫病学分野　　鈴　木　琢　磨

6　医学部学生奨学賞授与
【受賞者】
フェルラ酸とその誘導体の α-シヌクレインの凝集・線維化に対する阻害効果
の検討

最優秀賞　　5年　　陳　　　梦　格

Histamine N-methyltransferase regulates aggression and the sleep-wake cycle

優秀賞　　6年　　矢　内　　　敦

A novel Mitochondria-homing drug, Mitochonic acid-5 （MA-5） improves cell 

vi ability of fibroblast from hearing mitochondrial disease with m.1555 A>G  

mutation

優秀賞　　4年　　小　松　弘　香

アルドステロン産生線腫における病理組織学的定量解析
優秀賞　　4年　　東　　　いぶき

Alagille症候群を背景にした慢性腎臓病の長期経過観察例
奨学賞　　6年　　大　庭　慎　也

Takayasu arteritis coexisting with sclerosing osteomyelitis

びまん性硬化性骨髄炎と高安動脈炎における相同性の検討
奨学賞　　6年　　花　岡　理以沙

肺小細胞癌および神経内分泌大細胞癌における腫瘍内炎症細胞浸潤と PD-L1

発現
奨学賞　　4年　　岩　田　彩　加
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乳癌におけるコレステロール代謝およびサブタイプによるコレステロール代
謝の変化

奨学賞　　4年　　上　野　寛　之

トリプルネガティブ乳がん（TNBC）におけるグルココルチコイドの動態と
その臨床的重要性

奨学賞　　4年　　熊　田　理　名

アルドステロン産生線腫における形態学的・免疫組織学的・遺伝学的 intratu-

moral heterogeneityの検討
奨学賞　　4年　　宍　戸　悠　華

7　祝　辞
8　受賞者講演（金賞・銀賞）
9　閉　会



42 第 396回東北医学会例会

Nrf2 による代謝恒常性維持機構の解明

宇 留 野　　　　　晃

東北大学東北メディカル・メガバンク機構　ゲノム解析部門 

東北大学大学院医学系研究科　医化学分野

は じ め に

CNC（Cap‘n’collar）群転写因
子 の Nrf2（NF-E2-related fac-

tor 2）は，ストレス応答性に解
毒代謝および抗酸化酵素群の遺
伝子発現を誘導する1,2）．Nrf2

は Keap1（Kelch-like ECH-

associated protein 1）を介した
プロテアソーム分解により転写活性が抑制されている
が3），親電子性分子や活性酸素種などの存在下では
Keap1システイン残基がストレス性分子を感知して
Nrf2のプロテアソーム分解が抑制されることで安定
化して，強力な転写活性を発揮する4）．そのストレス
応答性遺伝子発現制御機構は Keap1-Nrf2系と呼ばれ，
生体防御機構に重要な役割を果たしている5）．Nrf2は
多くの病態の発症予防に貢献していることが報告され
てきたものの，代謝恒常性維持における役割は知られ
ていないことから，その解明に取り組んだ．

糖尿病モデルマウス膵 β細胞における 
Nrf2の役割

糖尿病モデル db/dbマウスに，遺伝子改変および薬
剤による Nrf2活性化を導入し解析を行った．遺伝子
改変による Nrf2活性化モデルとして Keap1遺伝子発
現低下 Keap1flox/–変異を，また薬剤による Nrf2活性化
モデルとして CDDO-Im（oleanolic acid 1-［2-cyano-

3,12-dioxooleana-1,9（11）-dien-28-oyl］imidazole）経口
投与を利用した．対照群の db/db::Keap1flox/+マウスは
膵 β細胞障害を認めたが，遺伝子改変による Nrf2活
性化群である db/db::Keap1flox/–マウスでは形態学的に
膵 β細胞は保たれ，インスリン分泌も保持され，糖尿
病発症が予防された6）．同様に薬剤投与による Nrf2活
性化群である CDDO-Im投与 db/dbマウスでも膵 β細
胞は保護され，血糖降下作用を認めた．
さらに，膵 β細胞酸化ストレス障害モデル iNOSト

ランスジェニックマウスの解析を行ったところ，同マ
ウスは膵 β細胞の酸化ストレスマーカーの増加と膵 β
細胞障害を認めたが，膵 β細胞 Keap1欠失を導入し
たところ，それらは軽減した．以上から Nrf2は，酸
化ストレス軽減を介して膵 β細胞障害を抑制すること
が明らかとなった7）．

糖尿病モデルマウス肝臓における Nrf2の役割

次に db/dbマウスの肝臓における Nrf2の役割を検
討 し た．db/db::Keap1flox/– マ ウ ス の 肝 臓 で は，db/

db::Keap1flox/+マウスと比較して糖新生酵素遺伝子
G6pcの発現が抑制され6），代謝を制御する液性因子遺
伝子 Fgf21の発現の増加を認めた8）．同様に Nrf2活性
化剤 CDDO-Im投与 db/dbマウスの肝臓でも G6pc発
現抑制と Fgf21発現増加を認めた．ピルビン酸負荷試
験で db/db::Keap1flox/–マウスは，対照群と比較して血
糖値上昇が軽度であり，糖新生が抑制されていた．ま
た，db/db::Keap1flox/–マウスは血漿 FGF21濃度の増加
を認め，さらに血漿トリグリセリド濃度低下を認めた．
マウスへの FGF21持続投与は血漿トリグリセリド濃
度の低下を認めた．以上から，肝臓の Nrf2活性化は，
G6pc発現抑制および Fgf21発現誘導により糖新生や
トリグリセリド代謝恒常性維持に貢献していることが
明らかとなった．

骨格筋における Nrf2の役割

骨格筋における Nrf2の役割を検討する目的で，骨
格筋特異的 Keap1欠失マウスを作出した．骨格筋特
異的 Keap1欠失マウスは対照群マウスと比較して，グ
ルコース負荷試験における耐糖能改善作用を認め 

た9）．骨格筋によるマイクロアレイ解析を行ったとこ
ろ，骨格筋特異的 Keap1欠失マウスでグリコーゲン
分枝鎖酵素（Gbe1）およびホスホリラーゼキナーゼ
α1（Phka1）遺伝子発現の誘導を認めた．CDDO-Im

投与マウスの骨格筋でも同様に Gbe1および Phka1発
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現誘導を認めた．C2C12筋管細胞を用いた ChIP-seq

およびマニュアル ChIP解析では，Gbe1および Phka1

近傍への Nrf2結合を認めた．生化学的解析では Nrf2

活性化は骨格筋におけるグリコーゲン蓄積量を低下さ
せた．さらに，マウスにトレッドミル試験を行ったと
ころ，CDDO-Im投与は運動能の改善作用を認めた．
以上から，骨格筋における Nrf2活性化はグリコーゲ
ン分枝鎖酵素およびホスホリラーゼキナーゼ発現を増
加させ，グリコーゲン代謝を促進することで，グルコー
ス代謝および運動能を改善させていた．

視床下部における Nrf2の役割

全身性Nrf2活性化モデルKeap1flox/–マウスに対して，
高カロリー食負荷による肥満モデルを導入したとこ
ろ，同マウスでは肥満は強力に抑制された．一方，レ
プチン受容体の異常による肥満モデルである db/dbマ
ウスの検討では，db/db::Keap1flox/–マウスは肥満は若干
抑制されたものの，軽度の抑制にとどまった6）．この
ため，Nrf2はレプチンシグナルに関連した抗肥満作
用があると予想され，視床下部の酸化ストレスモデル
マウスを作出し，視床下部における Nrf2の役割を解
析した．
含セレンタンパク質群は多くの抗酸化酵素を含む
が，そのタンパク質合成にはセレノシステイン転移
RNAが必須である．このため，セレノシステイン転
移 RNAをコードする Trsp遺伝子を欠失させると複数
の抗酸化酵素発現が低下し，酸化ストレスが増加する．
視床下部全域で Creリコンビナーゼを発現するラット
Ins2プロモーター（RIP）-Creマウスを利用して，視
床下部 Trsp欠失 RIP-Cre::Trspflox/flox（TrspRIPKO）マウ
ス を 作 出 し た．TrspRIPKO マ ウ ス は 対 照 群 の 

Trspflox/floxマウスと比較して，高脂肪食負荷で引き起る
肥満とインスリン抵抗性の悪化を認めた．

RIP-Creは視床下部と膵 β細胞の両方で Creリコン
ビナーゼを発現することから，大腸菌人工染色体 Ins1

制御下に膵 β細胞のみで Creリコンビナーゼを発現
する Ins1-Creマウスを利用し，膵 β細胞特異的 Trsp

欠失 Ins1-Cre::Trspflox/flox（TrspIns1KO）マウスを作出し
たところ代謝の悪化は認めず，TrspRIPKOマウスの表
現系は視床下部の Trsp組換えによることが明らかと
なった．

TrspRIPKOマウスの詳細な解析では，視床下部で酸
化ストレスが増加し，レプチン作用に重要なプロオピ
オメラノコルチン（POMC）陽性神経数が減少し，そ
の結果レプチン抵抗性が悪化していることが明らかと

なった10）．TrspRIPKOマウスとKeap1floxマウスを交配し，
RIP-Cre::Trspflox/flox::Keap1flox/floxマウスを作出したとこ
ろ，TrspRIPKOマウスで認めた視床下部の酸化ストレ
スは抑制され，レプチンおよびインスリン抵抗性の改
善を認めた．以上から，視床下部における酸化ストレ
スは，肥満や糖尿病の発症を促進したが，視床下部に
おける Nrf2は，これらの病態を抑制することが解明
された．

お わ り に

これまでに，転写因子 Nrf2の役割は解毒代謝酵素
および抗酸化酵素の発現誘導であることが知られてき
た．本研究においても，Nrf2は脳視床下部と膵 β細
胞で抗酸化機能を増強し，細胞保護を介して代謝恒常
性維持に貢献していた．さらに Nrf2が抗酸化機能と
独立して，糖新生やグリコーゲン代謝酵素遺伝子発現
を制御していた．以上より Nrf2は，解毒代謝酵素や
抗酸化酵素の遺伝子に加え，代謝系遺伝子発現も制御
することで，複数の機序により代謝恒常性維持に寄与
していることが明らかとなった（図 1）11）．

CNC群転写因子の一つである Nrf1（NF-E2-related 

factor 1）の過剰発現マウスを作出したところ，Nrf2

と逆に糖尿病発症を促進した12）．Nrf1は Nrf2と同じ
DNA結合配列を持つが，代謝制御においては逆の役
割を持つことから，今後両転写因子間の機能の差異の
解明が待たれる．
現在，Nrf2活性化剤のフマル酸ジメチルが多発性
硬化症で臨床応用されているが13），さらに新規 Nrf2

活性化剤 TFM-735も開発され，マウス実験的自己免
疫性脳脊髄炎で良好な成績を収めている14）．また，
Nrf2活性化剤バルトキソロンメチルが 2型糖尿病を
合併した慢性腎臓病に対して臨床治験が行われた15）．

Nrf2活性化 

G6pc発現抑制 
Fgf21発現誘導 

膵β細胞 骨格筋 肝臓 視床下部 

Gbe1 Phka1 
発現誘導 抗酸化酵素遺伝子発現誘導 

糖新生抑制 
FGF21分泌促進 グリコーゲン代謝 POMC神経保護 

代謝恒常性維持 

図1 

膵β細胞保護 

図 1.　Nrf2による代謝恒常性維持機構
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このように臨床応用に向けた取り組みが進められてい
ることから，今後 Nrf2を標的とした新たな代謝性疾
患の治療法の開発が期待される．
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低侵襲硝子体手術の開発と視機能バイオマーカーの確立

國　　方　　彦　　志

東北大学大学院医学系研究科　眼科学分野

は じ め に

外界からの情報の 80%を占
める視覚を維持することは，自
立した生活を送る上で必須であ
る．本邦は世界に類を見ない超
高齢社会を迎え，神経変性疾患
である緑内障が失明原因一位に
なり，また加齢に伴う内眼手術

は年間 130万人以上と増加の一途を辿っている．よっ
て，失明を予防するためには，早期発見早期治療を行
い，内眼手術の成績も最大限向上するべく低侵襲化を
図る努力が必要である．そこで私は，「低侵襲硝子体
手術の開発と視機能バイオマーカーの確立」を研究目
標として掲げている．即ち，患者の視機能を最高のも
のにするため，低侵襲硝子体手術を開発し，さらに眼
内サンプル・眼血流・酸化ストレスの解析を行うこと
で病態理解に努め，早期診断と予後予測に有用な視機
能バイオマーカーの創出を目指し，日々精進してきた．

低侵襲硝子体手術の開発

網膜硝子体手術を最小切開かつ精度の高いレベルで
行うことは重要である．我々は，巨大裂孔網膜剥離な
ど難症例でも極小切開手術の有用性を見出し1-5），後
嚢切除併用トーリック眼内レンズ固定法6,7），落下眼
内レンズに対する小切開縫着法8），眼内異物に対する
triple C-through法の開発など9），いずれも患者に優し
い低侵襲手術法を提唱しその標準化に努めてきた．最
近では，世界最小径 27ゲージを用いて術中 OCT併
用硝子体手術や10），光毒性を低減した 27ゲージ極低
照明 3D硝子体手術も報告し11），手術精度のみならず
神経保護にも着目している．失明に至る多くの眼疾患
において，網膜細胞死が直接的な視力障害の原因にな
るため，細胞死を抑制する研究を行い12-16），周術期神
経保護治療法や新規抗酸化眼内灌流液の開発に繋げて
いる．

視機能バイオマーカーの確立

早期診断と予後予測に有用な簡便なバイオマーカー
があれば患者への福音となる．我々は，非侵襲的に眼
血流を計測するレーザースペックルフローグラフィに
着目し，臨床応用に向け正常基準値の確立17-19），さら
に個人間比較を可能とするパラメータを動物実験から
も明らかにした20）．緑内障など様々な眼疾患の血流解
析も行い，病態解明と新しい診断法開発に繋げてい 

る21-39）．また，糖尿病網膜症患者の眼内で抗酸化イオ
ウ分子種が上昇していることや40），酸化ストレスが網
膜症や緑内障の病態に深く関わっていることも明らか
にした26,28,41-43）．このように，眼血流や酸化ストレス
などの臨床データが眼疾患病態や視機能予後に深く関
わることを突き止め，新しいバイオマーカーを多数提
唱している17-39）．

お わ り に

これまで患者の視機能を最高のものにするため，低
侵襲硝子体手術を開発し，眼内サンプル・眼血流・酸
化ストレスの解析を行うことで病態理解に努め，早期
診断と予後予測に有用な視機能バイオマーカーを創出
することを考え，研究を続けてきた．本受賞を励みに，
引き続き研究に取り組み，眼科学の発展に貢献したい．
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非手術適応慢性血栓塞栓性肺高血圧症に対する新たな治療法の確立

杉　　村　　宏 一 郎

東北大学病院　循環器内科

は じ め に

慢性血栓塞栓性肺高血圧症
（Chronic thromboembolic pulmo-

nary hypertension : CTEPH）は
肺動脈内の器質化血栓により血
流が妨げられ，肺血管抵抗が上
昇することによる肺高血圧症か
ら右心不全に至る，予後不良の

疾患である．昨今，外科的治療法である肺血栓内膜摘
除術（Pulmonary endoarterectomy : PEA）が主流であっ
た CTEPHの治療に対して，新たな肺血管拡張薬であ
るリオシグアトが使用可能となり，また日本を中心に
カテーテルによる肺動脈拡張術の成績の報告により，
その治療法は変革を迎えたと言っても過言ではない．

CTEPHにおける新たなる診断法

CTEPHは器質化血栓により肺血管症が減少するこ
とで肺高血圧症に至る疾患である．器質化血栓の存在
部位としては，肺動脈中枢側に造影 CTで明確に認識
できる症例と，比較的肺動脈末梢側に病変の主座があ
る症例に分けられる．我が国では，末梢側有意に病変
が存在する症例が多いとされているが，肺動脈性肺高
血圧症との鑑別が重要となってくる．我々は，血管内
イメージングの一つである光干渉断層像（Optical 

coherence tomography :  OCT）を用いて，肺高血圧症
（Pulmonary hypertension : PH）の肺動脈内の観察を
行ってきた．肺動脈性肺高血圧症（Pulmonary arterial 

hypertension : PAH）例とコントロールに比較し，
CTEPHでは壁在血栓，メッシュ様所見をすべての観
察血管で確認でき，OCTは PHの鑑別に有用な詳細
な所見を得られることが分かった1-3）．また，CTEPH

では区域性の血流欠損を肺換気血流シンチのミスマッ
チにより評価することが診断において重要であるが，
近年では，Dual-energy CTを用いて，肺動脈の三次
元構築だけでなく，肺野の血流評価も同時に行うこと
が可能となった．CTEPH患者 48人における検討では，

肺野還流血流量は，平均肺動脈圧や肺血管抵抗と相関
を示し，CTEPHの重症度を評価できることを報告し
た4）．

CTEPHの病態・リスク因子

我が国における特定疾患 CTEPH治療給付対象者
は，推移をみると増加が認められており，平成 28年
度の指定難病患者数は 3,200人まで増えている．女性
の頻度が多いのが我が国の特徴であるが，欧米の大規
模レジストリーでは性差を認めないことから，欧米と
の患者背景に差がある可能性が推察される．急性肺血
栓塞栓症からの CTEPHへの移行が主な病態であると
考えられてきたが，静脈血栓症の一般的なリスクファ
クターを認めない症例も多く，CTEPH患者において
急性肺塞栓症の既往を認めない割合が 25%～75%と
の報告もあり，肺塞栓や下肢深部静脈血栓症に単純に
続発する疾患ではないことが推定されている．我々の
研究では，血小板の活性化や統合失調症患者における
使用薬剤が CTEPHの発症に関与している可能性が示
唆 さ れ た5,6）． ま た，Thrombin activated fibrinolysis 

inhibitor （TAFI）はフィブリン塊上のリジン残基を切
除し，フィブリンを線溶系に対して安定化させる作用
を持つが，CTEPH 患者ではその抗原量が高く，
CTEPH患者の線溶系抵抗性に TAFIが関与している
ことを示した7）．これは CTEPHの病態に線溶抵抗性
が関与していることを示していると考えられる．以上
のように，静脈血栓症に何らかの因子が加わることで
CTEPHが発症すると考えられるが，いまだ明確な機
序が明らかにされていないのが現状である．

CTEPHの従来の治療法

外科的治療法である PEAは，経験の多い施設での
院内死亡は 5%以下と報告されており，また，長期の
成績も良好であることが知られているため，現時点で
の第一選択の治療法となっている8）．形態学的には，
肺葉動脈から区域動脈に病変がある中枢型が PEAの
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よい適応と考えられるが，実際には国際レジストリー
によると約 1/3以上の患者が手術非適応と診断されて
いる9）．そして PEAの非適応例とされた患者の予後
は決して満足できるものではないことも報告されてい
る．これまでは外科的な治療が選択できない症例に対
し，PAHに使用される PGI2製剤，PDE-5阻害薬，エ
ンドセリン受容体拮抗薬の off labelで投与されてき
た．その後，2013年に発表された CHSET-1 試験にお
いて，新規の肺血管拡張薬である可溶性グアニル酸シ
クラーゼ刺激薬リオシグアトの有効性が世界で初めて

報告された10）．この研究では，リオシグアトはプラセ
ボに比し，平均肺動脈圧を 5 mmHg低下させ，6分間
歩行距離を 46 m延長し，自覚症状も有意に改善して
いた．この研究は CTEPHに対する薬物治療の有効性
を証明した最初の研究であり，本症に対する肺血管拡
張薬は，リオシグアトのみが世界的にも認められる肺
血管拡張薬となっている．しかし，PEAに比較し，
その成績はけして満足できるものではない．

図．BPAによる長期成績17）



50 第 396回東北医学会例会

CTEPHにおけるバルーン肺動脈形成術

近年，手術が困難な患者に対してバルーン肺動脈形
成術（Balloon pulmonary angioplasty : BPA）の成績が
日本を中心に報告されている．2001年に Feinteinら
が 18名に対して行ったカテーテル治療の成績を報告
しているが，血行動態的な改善は認められるものの，
61%に肺水腫を認め，1人の患者は周術期に死亡して
いる11）．効果と合併症のバランスの問題から，欧米で
はこれ以降，この治療法は広がりを見せていなかった
が，我々は 2009 年より BPA を開始し，12 名の
CTEPHに対する 1年生存率 100%という初期成績を
報告した12）．また以下の BPAによる効果を報告して
きた : 1）血流を可視化する 4D-Flow MRIでは，BPA

施行前後で肺動脈主管部における血流の停滞が改善す
る13）．2）BPAは血行動態の改善に伴い，糖代謝，腎
機能，血管機能，栄養状態が改善する14）．3）BPA施
行後は酸素化が改善し，在宅酸素療法施行率も減り，
その酸素化の改善は肺内シャントの改善よるものであ
り，平均肺動脈圧の低下と相関する15）．4）BPAによ
り右心機能は改善し，また心室中隔壁の形態変化によ
り左心機能も改善する16）．その後も各国より初期成績
が報告されたが，長期成績の報告がなされていなかっ
たため，2009年 7月から 2016年 10月までの間に初
回の BPAを施行した 84名のうち治療が完了した 77

例を対象に，長期の治療効果を評価した．BPAを行っ
た結果，平均肺動脈圧は 38±10 mmHgから 25±6 

mmHgに，6分間歩行距離は 380±138 mから 486± 

112 mにそれぞれ改善した（図）．また，これらの改
善は慢性期においても持続していた（追跡期間 

43±27ヶ月）．合併症については 84例（424セッショ
ン）中，血痰を 14%（60セッション）で認め，マス
ク式の人工呼吸器は 8%（33セッション）で施行され，
経口挿管による人工呼吸器管理を必要としたのは
0.2%（1セッションのみ）であり，手技に関連した死
亡は認めなかった．さらに，初回 BPA施行後の 5年
生存率は 98.4%（N=77）であり，肺動脈バルーン形
成術が施行可能となる以前の患者（未施行群）の 5年
生存率（77.5%）と比較すると，肺動脈バルーン形成
術が有意に予後を改善していることが明らかになっ 

た17）．

お わ り に

これまで取り組んできた BPAは新たな CTEPHの
治療となりえる可能性を秘めている．この手技の確立

により外科的治療が受けられず，予後不良とされてい
た患者の QOLばかりでなく予後も改善することを示
すことができた．しかし，BPAは，非常に有効な治
療であることと同時に，合併症での死亡例も報告され
ていることから，やはり，慎重に安全な手技を心がけ
る必要がある．末筆となるが，平素よりご指導頂いて
いる循環器内科学分野の下川宏明教授をはじめ，共に
診療と研究に携わってきた循環グループの先生方，放
射線診断科の高瀬圭教授，大田英揮先生に最大限の感
謝の意を表したい．今回の医学部奨学賞受賞にあたり，
選考の労をお取り頂いた先生方に厚く御礼を申し上げ
る．
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脂肪肝における胆石形成メカニズムの発見

浅　　井　　洋 一 郎

東北大学病院　糖尿病代謝科

は じ め に

非常に有病率の高い胆石症
は，胆嚢炎・胆管炎・膵炎・胆
嚢癌などの原因となる消化器疾
患としてのみならず，近年は肥
満 /メタボリックシンドローム
や 2型糖尿病に合併しやすい代
謝疾患としても認識されてきて

いる．とりわけ，非アルコール性脂肪性肝疾患
（NAFLD ; non-alcoholic fatty liver disease）において
は，胆石症の合併率が高い事が疫学的に知られていた
が，その機序はこれまで十分に明らかとされていな
かった．今回，脂肪肝に伴う肝臓の低酸素が胆石形成
に重要である事がわかり，その研究内容について紹介
する．

脂肪肝と肝臓内低酸素応答

肝小葉内において，血液は門脈領域より灌流され，
中心静脈領域へ向かって類洞を通過し，中心静脈より
流出する．それに伴って，組織中の酸素分圧は門脈域
から中心静脈域へ徐々に低下し，酸素勾配が形成され
る．比較的低酸素である中心静脈領域では，生体の低
酸素応答において中心的な役割を果たす転写因子であ
る低酸素誘導因子 Hypoxia-inducible factor 1α （HIF- 

1α）が発現している．脂肪肝においては，脂肪の蓄積
による肝細胞の肥大化に伴って類洞が狭小化し，肝組
織内の血流が低下する事で，低酸素領域が拡大し
HIF-1αが更に活性化する事が知られている．今回，
下記の研究により，脂肪肝に伴う HIF-1α活性化が胆
石症の形成に重要な因子である事が明らかとなった1）．

肝臓 HIF-1αが胆石形成に重要

高コレステロール /コール酸含有の食餌負荷を行っ
たマウスにおいて，肝臓内低酸素 /HIF-1α活性化を伴
う脂肪肝が誘導され，同時にコレステロール胆石が形

成された．一方，Cre/loxPシステムを用いて肝細胞選
択的な HIF-1αの誘導性ノックアウト（iH-HIFKO ;  

inducible hepatocyte-selective HIF-1α knockout）を行っ
たマウスにおいては，コレステロール胆石の形成が著
明に抑制される事がわかった（図 1）．この事から，
脂肪肝における胆石形成においては，肝臓の HIF-1α
が重要である事が示された．iH-HIFKOマウスの胆汁
を解析したところ，胆汁脂質である，コレステロール，
胆汁酸，リン脂質の濃度がいずれも低値であり，その
総和である総脂質濃度が有意に低い事がわかった（図
2）．脂質濃度の高い胆汁では胆石形成が促進される事
が知られており2,3），iH-HIFKOマウスにおける胆汁脂
質濃度の低下が，胆石症の抑制された原因と考えられ
た．

HIF-1αは肝細胞から胆汁への水排出を抑制

次に iH-HIFKOマウスにおいて胆汁脂質濃度が低
下した機序を検討した．肝細胞から毛細胆管腔への胆
汁脂質排出を担う各輸送体の発現を解析したところ，
肝臓における各輸送体の発現は，iH-HIFKOマウスと
対照群で全く同等であった．そこで，脂質濃度の低下
は胆汁における溶質である脂質よりも，溶媒である水
の量が変化したのではないかと考え，細胞膜の水チャ
ネルであるアクアポリン（AQP : aquaporin）の解析
を行った．肝細胞から胆管腔への水の排出は AQP8が
担っており，肝臓の AQP8を解析したところ，iH-

HIFKOマウスで発現が亢進していた（図 3）．実際に
胆汁流量を測定したところ，iH-HIFKOマウスでは胆
汁流量が有意に増加している事がわかり，また，単離
した初代培養肝細胞からの胆汁産生も亢進している事
が観察された（図 3）．これらの事から，肝臓 HIF-1α
のノックアウトによって肝臓 AQP8の発現が亢進し，
肝細胞から胆汁への水排出が亢進した結果，胆汁が水
で希釈され，胆汁脂質濃度が低下する事により，胆石
形成が抑制される事が考えられた．また，マウス培養
肝細胞を用いた in vitro実験において，HIF-1α自体が
細胞自律的に AQP8の発現を抑制している事も明らか
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となった．以上の実験により，脂肪肝においては，活
性化した HIF-1αが AQP8を抑制する事により，肝臓
から胆汁への水排出を抑制し，胆汁が濃くなる事に
よって胆石形成が促進される機序が明らかとなった．

胆石合併 NAFLD患者では肝臓 HIF-1αが亢進

さらに，マウスを用いた実験でわかった肝臓
HIF-1αと胆石症との関連がヒトにおいても認められ
るか検討を行った．NAFLD患者より採取した肝生検
サンプルを用いて，肝臓の遺伝子発現と胆石症の合併
について解析を行った．その結果，胆石を合併する群
では，胆石を有しない群と比較し，肝臓の HIF-1αと

その下流遺伝子の発現が有意に亢進していた（図 4）．
この事から，ヒトにおいても脂肪肝に伴う胆石症に
HIF-1α活性化が寄与している可能性が示唆された．

考　　　察

脂肪肝における胆石形成に HIF-1αが AQP8を抑制
する機序が重要である事が明らかとなった（図 5）．
本機構の生理学的な意義として，脂肪肝に伴う局所の
血流低下に対して，肝細胞の HIF-1αが水の出口であ
る AQP8を抑制し，胆汁への水排出を減少させる事で，
細胞内水分量を維持する様な防御機構の存在が推測さ
れた．しかしながら皮肉にも，HIF-1αの防御機構の
結果，脂肪肝においては胆汁が濃縮され，胆石形成へ
の感受性が高まる事が推測された．

お わ り に

脂肪肝に伴う胆石症の発症機序において，肝臓の低
酸素応答とそれによりもたらされる細胞内外の水の移
動が重要である事が明らかとなった．今後，このメカ
ニズムへ介入する事が胆石症に対する新たな予防・治
療戦略の開発につながる事が期待される．
最後に，東北大学医学部奨学賞という伝統ある賞を

受賞出来ました事を大変光栄に思うと共に，本研究を
行うにあたり多大なご指導を頂きました片桐秀樹教
授，山田哲也准教授，並びに教室員各位に心より感謝
を申し上げます．また，ヒト肝生検サンプルの解析は，

図 1.　肝臓 HIF-1αKOによる胆石抑制（文献 1より）
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図１：肝臓HIF-1αKOによる胆石抑制（文献１より） 
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図２：肝臓HIF-1αKOにおける胆汁総脂質濃度の低下（文献１より） 

図 2.　肝臓 HIF-1αKOにおける胆汁総脂質濃度の低
下（文献 1より）
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東北大学大学院医学系研究科消化器病態学分野（下瀬
川徹教授），山形大学医学部内科学第二（消化器内科学）
講座（上野義之教授）の先生方に，胆汁酸の LC/MS

を用いた解析を東北大学病院薬剤部（眞野成康教授），
胆汁・胆石の解析を東北大学大学院医学系研究科病理
診断学分野（笹野公伸教授），胆汁分泌の解析を東北
大学加齢医学研究所分子腫瘍学研究分野（田中耕三教
授）の先生方にご協力を頂きました事を，厚く御礼申
し上げます．
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図３：肝臓アクアポリン８の発現と胆汁産生（文献１より） 
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図 3.　肝臓アクアポリン 8の発現と胆汁産生（文献 1より）
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図４：NAFLD症例における肝臓の遺伝子発現（文献１より） 図 4.　NAFLD症例における肝臓の遺伝子発現（文献
1より）
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図５：脂肪肝に伴う胆石形成メカニズム（文献１より） 
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ヒト胎盤幹細胞の樹立
岡　　江　　寛　　明

東北大学大学院医学系研究科　情報遺伝学分野

は じ め に

胎盤は母体と胎児をつなぐ重
要な器官であり，胎児の呼吸器・
消化器・内分泌器として働くと
ともに，母体の免疫系から胎児
を守る役割を担う．胎盤の主要
な構成細胞は栄養膜細胞と呼ば
れ，栄養膜幹（TS）細胞より

発生する．マウスにおいて TS細胞の培養技術が確立
されて 20年近く経つが1），これまでヒト TS細胞の樹
立に成功したという報告はなかった．

栄養膜細胞の増殖を制御するシグナルの同定

ヒトの胎盤を構成する栄養膜細胞は，細胞性（CT）・
絨毛外性（EVT）・合胞体性（SynT）の 3種類に大別
される（図 1）．CT細胞は高い増殖能力を持ち，幹細
胞もしくは前駆細胞を含む細胞集団であると考えられ
ている．EVT細胞は子宮内膜へと浸潤し，らせん動
脈を再構築することで，母体の血流を制御する働きを
持つ．SynT細胞は CT細胞が融合することによって
つくられる多核の細胞で，胎児血と母体血の間の栄養・
ガス交換や，ホルモン産生に働く．

CT細胞は生体内では高い増殖能力を持つものの，
試験管内で維持することはできなかった．我々は，
CT細胞の増殖制御機構を理解するため，ヒト胎盤よ
り 3種類の栄養膜細胞を単離し，RNA-seq解析を行っ
た（図 2）．CT細胞特異的に発現する遺伝子を抽出し
てパスウェイ解析を行ったところ，Wntシグナルと
EGFシグナルが活性化されている可能性を突き止め
た．

ヒト TS細胞の樹立

パスウェイ解析の結果をもとに，Wnt活性化剤であ
る CHIR99021と EGFの存在下で CT細胞を培養した
が，細胞増殖はほとんど見られなかった．そこで，体

性幹細胞の増殖を促進することが知られている因子
を，様々な組み合わせで培養液に添加した．その結果，
CHIR99021と EGFに加え，TGF-β阻害剤・ROCK阻
害剤・HDAC阻害剤を用いることで，CT細胞を 5ヵ
月以上の長期に渡って培養することに成功した．得ら
れた細胞株は，栄養膜細胞特異的マーカーである
KRT7や GATA3を高発現していた．

CT細胞を含む全ての栄養膜細胞は，胚盤胞期の栄
養外胚葉に由来する．そこで，ヒト胚盤胞から CT細
胞株に似た細胞株が樹立可能かどうかを検討した．16

個の胚盤胞を培養したところ，CT細胞株に類似した
細胞株を 8系統樹立することに成功した．RNA-seq

解析の結果，これらの細胞株は CT細胞株とほぼ同じ
遺伝子発現パターンを持つことが明らかとなった．以
下に示すように，CT細胞株および胚盤胞由来の細胞
株は多分化能を持つことから，我々はこれらの細胞株
をヒト TS細胞と名付けた．

ヒト TS細胞の分化能

我々はヒト TS細胞の樹立を行う過程で，TGF-β阻
害剤が EVT細胞への分化を促進することを見出した．
また，ヒト胎盤絨毛を用いた過去の研究から，NRG1

とマトリゲルが EVT細胞への分化を促進することが
知られていた2,3）．そこで，ヒト TS細胞を TGF-β阻
害剤・NRG1・マトリゲルの存在下で培養したところ，
紡錘形の EVT様細胞へと分化することを見出した．
この細胞は遊走能を持ち，EVT細胞特異的マーカー
である HLA-Gを高発現していた．さらに，RNA-seq

解析により，生体の EVT細胞とよく似た遺伝子発現
パターンを持つことを確認した（図 2）．

SynT細胞への分化には cAMPが重要な働きを担う
ことが，ヒト絨毛癌細胞株を用いた研究から明らかと
なっていた4）．そこで，細胞内の cAMP濃度を上昇さ
せる作用を持つフォルスコリンでヒト TS細胞を処理
したところ，細胞融合が起こり，SynT様細胞へと分
化することを見出した．さらに，SynT様細胞は生体
の SynT細胞とよく似た遺伝子発現パターンを持つこ
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とを，RNA-seq解析を用いて確認した（図 2）．

免疫不全マウスを用いたヒト TS細胞の機能解析

ヒト TS細胞の生体内での機能を解析するため，
NOD-SCIDマウスの皮下への移植実験を行った．移
植した細胞は皮下組織および真皮へと浸潤し，辺縁部
の細胞の一部は EVT様細胞や SynT様細胞へと分化
した．また，ヒト TS細胞を移植したマウスの血液中

には，多量のヒト絨毛性ゴナドトロピン（hCG）が認
められた（図 3）．以上の結果から，本実験系を用い
ることで，着床現象の一部を再現できることが明らか
となった．

お わ り に

ヒト TS細胞は胎盤の発生および機能を研究するう
えで優れたモデルとなるとともに，流早産や妊娠高血
圧症候群など，胎盤の形成不全によって引き起こされ
る様々な疾患の病態解明や治療法開発に役立つと期待
される．最後に，本研究を行うにあたりご指導頂きま
した有馬隆博教授はじめ，情報遺伝学分野の皆様に感
謝申し上げます．
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図 1.　ヒト胎盤の構造

図 2.　ヒト TS細胞の遺伝子発現解析
（A）　生体より単離した栄養膜細胞の RNA-seq解析．
CT，EVT，SynT特異的に発現する遺伝子を抽出した．
（B）　分化誘導前後のヒト TS細胞の RNA-seq解析．
図 Aと同じ遺伝子を示す．

図 3.　ヒト TS細胞の NOD-SCIDマウスへの移植
（A）　栄養膜細胞特異的マーカーである KRT7の免疫
染色．
（B）　ヒト TS細胞を移植したマウスの血中における
hCG濃度．
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腸腎連関に基づく慢性腎臓病の病態解明と新規治療法の開発

三　　島　　英　　換

東北大学病院　腎・高血圧・内分泌科

は じ め に

慢性腎臓病（Chronic kidney 

disease, CKD）は糖尿病や高血
圧などを原因として慢性に腎機
能が徐々に低下していく進行性
疾患であり，いまや我が国の成
人の 8人に 1人が発症する国民
病でもある．CKDの進行は透

析が必要となる末期腎不全に陥るのみならず心血管死
も増加する．そのため CKD病態の進行抑制は健康維
持の観点から重要であるにも関わらず，現状では特異
的治療薬は乏しく進行を完全に止めることはできな
い．この CKD治療における unmet medical needsを打
破すべく未だ明らかでない側面から CKDの病態解明
を行うことで進行を抑制する治療法の創出が渇望され
ている．
近年，腸内細菌叢は腸疾患のみならず肥満，糖尿病
や発癌など様々な全身疾患と深く関与することが分
かってきている．CKDの病態においても腸内細菌叢
や腸内環境は大きく変化していることが報告されてい
る．この CKDにおける腸管及び腸内細菌叢の様々な
変化や悪化は慢性炎症や尿毒素蓄積，免疫制御などの
機序を介して CKDの病態に影響を及ぼしているとい
う「腸腎連関」の連関が注目されている1）（図 1）．こ
れまで我々はこの「腸腎連関」のアプローチから
CKDの病態解明，新規治療薬の開発について研究を
行い以下の成果を挙げてきた．

CKD病態における腸内細菌叢の関与 :  
無菌腎不全マウスの解析から

CKD時には本来尿中へと排泄すべき種々の代謝物
が体内や血中に蓄積する．これらの腎機能低下時の蓄
積物質の内，毒性を発揮するものを尿毒素と呼ぶ．尿
毒素の蓄積は腎障害のさらなる進行を引き起こす悪循
環を形成するとともに，心血管疾患，骨ミネラル代謝
異常など種々の腎不全関連症状にも関与する．この尿

毒素の内インドキシル硫酸，p-クレシル硫酸，トリメ
チルアミン-N-oxide （TMAO）といった代表的尿毒素
は腸内細菌代謝によって産生される代謝物であること
が知られてきた．しかし多数ある尿毒素における腸内
細菌叢の体系的関与は不明であった．そこで我々は，
CKDの病態，特に CKD時に体内に蓄積する種々の尿
毒素物質の産生における腸内細菌叢の関与を同定する
ため，腸内細菌叢をもたない無菌の腎不全モデルマウ
スを作成し，腸内細菌叢を有する個体と比較を行った．
マウスの血液，尿，糞便サンプルのメタボローム解析
によって生体内代謝物を網羅的に解析した結果，CKD

時の体内代謝物は腸内細菌叢の有無で大きく異なって
おり，尿毒素物質においても既知の尿毒素以外にも多
数の尿毒素が腸内細菌由来であることを同定した（図
2）．また，これまでにも腸内細菌叢は尿毒素産生を介
して CKD進行に対して負に作用することは知られて
いたが，さらに本検討からは腸内細菌叢は短鎖脂肪酸
産生やアミノ酸利用を介して腎保護的に作用してお
り，その結果，腸内細菌叢が消失した状態ではむしろ
腎障害が悪化することを見出した．このように腸内細
菌叢は CKDに対して正負両側面からその病態に関与
しておりそのバランスが重要であることを明らかにし
た2）．

腸管に作用する薬剤による腎不全進行抑制効果

このように腸内細菌叢は CKDの病態に深く関与す
るため腸管への介入が CKDの治療法となる可能性が
ある．われわれは，腸管をターゲットした薬剤の腎障
害抑制効果を探索した結果，慢性便秘症治療薬である
ルビプロストン（商品名 : アミティーザ®）が CKD

で悪化した腸内環境を是正することで尿毒素の蓄積を
軽減し CKDの進行を抑制しうることを腎不全マウス
モデルを用いた研究から見い出した（図 3）．この腸
管の Cl-チャネルアクチベータでありルビプロストン
は，腎不全病態において小腸での腸液分泌の促進，大
腸の線維化の軽減，悪化した腸内細菌叢の是正（特に
Lactobacillusや Prevotellaといった短鎖脂肪酸産生菌の
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増加）といった腸管作用を介して，腸内細菌由来尿毒
素の蓄積を軽減させ，その結果腎障害の進行抑制効果
があることを示した3）．また，糖尿病治療薬である
sodium glucose cotransporter（SGLT）阻害薬の内，血
糖降下作用を示す SGLT2阻害能に加えて腸管に発現
する SGLT1の阻害能も有するカナグリフロジンは，
CKD時における腸内細菌叢を変化させ，腸内細菌由
来尿毒素を減少させるとともに，腸管内短鎖脂肪酸を
増加させる作用があることを明らかにした4）．このよ
うに他疾患での既承認薬の腎保護効果を見出すことは
CKD治療薬へのドラッグリポジショニングが期待さ

れる．そのためルビプロストンの腎障害進行抑制効果
を実際の CKD患者でも検証し適応拡大のために，
CKD患者を対象にした多施設共同の医師主導治験を
申請者らのグループの主導で現在進行中でもある
（UMIN試験 ID 000023850）．

今後の展望，謝辞

本研究から CKDの病態には腸内細菌叢が深く関与
していること，さらに腸管をターゲットした治療介入
が CKDの治療法となりうることを見出した．今後は

図 1.　慢性腎臓病（CKD）における腸腎連関
図 2.　無菌腎不全マウスを用いた代謝物解析

図 3.　ルビプロストンの腸内環境改善を介した CKD進行抑制効果
アデニン誘発腎不全マウスにルビプロストン（Lub）を投与した影響を検討
（文献 1を元に作成）
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腸腎連関の更なる解明を行うことで CKDの新たな治
療法が創出されることが期待される．最後に今回，東
北大学医学部奨学賞という栄えある賞を受賞できたこ
とに対し，本研究を実施するにあたりご指導賜りまし
た東北大学大学院医工学研究科の阿部高明教授，腎・
高血圧・内分泌学分野の伊藤貞嘉教授をはじめ共同研
究者の皆様に深い感謝の意を表します．
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