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西村純二教授の就任後 2 年が経過し, 当部門の研究と診療の体制はほぼ確立した. 研究面で

は, 教官として専門分野の異なる多彩な陣容を抱え, 各人の専門分野の研究に加えて, リウマ

チ性疾患や膠原病, 炎症の病因や病態の解明に取り組んでいる. 研究テーマとして, 自己免疫

疾患や血液疾患における B 細胞と免疫グロブリン遺伝子の解析やテロメラーゼの解析, マク

ロファージ機能の内分泌代謝学的解析, 自己免疫性内分泌疾患や内分泌腫瘍における転写調節

因子の解析, 自己免疫性肝疾患における自己抗原の解析などを挙げている. これらの研究を通

して得られた成果を自己免疫性疾患のワクチン療法や遺伝子治療などの新しい治療法の開発に

応用することを目標にしており, 各人の専門分野を越えた協力体制でその努力は着実に進行し

つつある. 一方, 臨床面ではリウマチ性疾患・膠原病, 血液疾患, 内分泌代謝・糖尿病, 肝臓

病を中心に診療を行っており, 外来患者・入院患者とも従来からのリウマチ性疾患・膠原病の

患者に加えて, 新たな専門分野の患者が増加した. その結果, 外来患者数, 入院患者数とも前

年度を大きく上回り, 病床稼働率も大幅に向上し, 生医研附属病院の活性化に大きく貢献でき

た. このような患者数増加の要因の一つは, 教室員が積極的に地域での症例検討会や講演会に

参加し, そのなかで指導的立場を確保しつつあることである. また, 専門分野の拡大は内科研

修医の臨床教育の面でも大きな成果を挙げた.

　教室人事では, 平成 11 年 4 月 1 日付で杉村隆史(助手・肝臓病学)と平松真祐(助手・糖尿病

学)が着任した. また, 同 5 月 16 日付で松木美香子(1 年次研修医)が九州大学医学部第三内科

に転出するとともに, 明石泰郎(１年次研修医)が着任した. 同 7 月 1 日より村上　司(研究生・

野口病院)が研究に参加した. さらに, 同 10 月 1 日付で福元　仁(1 年次研修医)が体質代謝内

科よりローテートで加わり, 代わりに明石泰郎が平成 12 年 2 月 1 日付で体質代謝内科へロー

テートした. また, 同 3 月末日より本村誠一(助手・血液学)は休職し米国フロリダ大学マイア

ミ校へ免疫学研究のため留学した. さらに, 同４月１日付で平松健司が九州大学医学部心療内

科へ転出し, 白土基明(助手・血液学)が着任した.

　以上のように, この１年間で当部門の診療・研究体制は飛躍的に充実し, 自己免疫疾患を中

心に内科学を総合的に診療・研究する体制が整った. 今後, 研究所附属病院として, さらに高

度な医療に対応するための準備を着々と進めている.

A. 自己免疫疾患および血液疾患における B 細胞と免疫グロブリン遺伝子の解析

a. 自己免疫疾患と悪性リンパ腫　　　　　　　　　　　（末広陽子, 塩川左斗志, 西村純二）

　自己免疫疾患, 特にシェーグレン症候群, 橋本病をベースに悪性リンパ腫がしばしば発生す

ることが知られている. その発生には B 細胞に対する何らかの慢性的抗原刺激が役割を果た
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している可能性がある. その B 細胞に対する刺激がどのようなものであるかを解析すること

は、自己免疫疾患の病態、悪性リンパ腫の発生機序、治療を考える上で重要である. そのため

に, シェーグレン症候群, 橋本病をベースに発症した Pseudolymphoma, lymphoma におい

てモノクローナルに増殖する B 細胞の表面免疫グロブリンの Fab を作成し, ランダムペプチ

ドライブラリー, cDNA ライブラリーをスクリーニングし, 結合するペプチドを解析する.

b. B 細胞系悪性腫瘍の病態解析　         　　    　（塩川左斗志, 末広陽子, 西村純二）

　B 細胞系悪性腫瘍は血液悪性疾患において最も頻度的には多い. しかしその病態は複雑で多

様である. 近年腫瘍の発生する B 細胞の分化段階をもとに B 細胞系悪性腫瘍の分類を考える

ことが行われるようになった. このような分類では 免疫グロブリン遺伝子の構造解析が必須

であり, 現在主に Mantle cell lymphoma, 原発性マクログロブリン血症を中心に免疫グロブ

リン遺伝子の構造解析および発現解析を行っている.

c. 慢性関節リウマチ滑膜における B 細胞クローナリティーの解析 （塩川左斗志, 西村純二）

　慢性関節リウマチ患者滑膜では B 細胞のオリゴクローナルな増殖が滑膜の離れた部位で共

通にみられること, オリゴクローナルな B 細胞の増殖は長期に渡って安定してみられるもの

であることを明らかにした. 今後はより詳細に滑膜における B 細胞の動態を明らかにするた

めに, microdissection 法を用い, 胚中心様の構造物, その他のリンパ球の浸潤領域別にレパ

ートアの解析を行っていく.

d. 全身性エリテマトーデスと B 細胞 receptor editing        　　（塩川左斗志, 西村純二）

一卵性双生児などの研究から、全身性エリテマトーデスの発症に遺伝的素因が関与するこ

とが知られている. B 細胞の自己反応性を抑制する機構として receptor editing がある. 全身

性エリテマトーデスの発症素因として receptor editing の異常が関与しているかどうかを, 患

者ゲノム上で不活化された kappa 遺伝子を解析することにより検討中である.

B. 自己免疫疾患および血液疾患におけるテロメラーゼの解析と臨床応用

a. 多発性骨髄腫に対する抗テロメラーゼ細胞療法の確立       　　（白土基明、西村純二）

　染色体末端のテロメアの長さの調節に中心的役割を果たすテロメラーゼの活性はほとんど

の悪性腫瘍で検出されるが, 正常細胞にはごく一部しか検出されないことが分かっている. わ

れわれはこれまでに多発性骨髄腫においても検索したすべての細胞にテロメラーゼ活性が検出

され, その強さは細胞増殖と密接な関連があることを明らかにしてきた. また, テロメラーゼ

構成蛋白である TERT の一部はクラス I　HLA によって細胞表面に表出しており, 細胞療法

の標的となる可能性が示唆されている. われわれは樹状細胞および細胞障害性 T リンパ球を用
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いた多発性骨髄腫に対する抗テロメラーゼ療法の確立をめざす.

b. 慢性関節リウマチ滑膜 T リンパ球のテロメラーゼ活性に対する TRAIL の効果

                                   　（白土基明、塩川左斗志、生山祥一郎、西村純二）

　慢性関節リウマチ滑膜の CD4 T リンパ球は強いテロメラーゼ活性を持っていることが知ら

れているが, その意義および調節機構については未知である. 近年 TNF スーパーファミリー

の TRAIL がマウスのコラーゲン誘発関節炎モデルにおいて発症を抑制すること, T リンパ球

の細胞周期の進展を止めることが示された. われわれは慢性関節リウマチ滑膜より純化した

CD4 T リンパ球に対する TRAIL の効果をテロメラーゼ活性, 細胞周期, アポトーシスより検

討する.

C. マクロファージの内分泌代謝学

a. 炎症における核内受容体 PPARγの役割の解明と新しい治療法の開発

                                         　　（生山祥一郎, 谷口　晋, 西村純二）

　慢性関節リウマチの炎症の局所である関節滑膜はマクロファージ様細胞から構成され, また

関節腔内には好中球やマクロファージが動員され炎症反応を惹起する. 核内受容体 PPAR γは

マクロファージに発現し, その機能を制御することが明らかにされてきた. そこでリウマチ炎

症の局所において PPAR γが重要な役割を演じている可能性が推測される. 本研究では PPAR γ

のリウマチ炎症部位における病態生理学的意義を明らかにし, より有用な治療法の開発をめざ

す.

b. マクロファージにおける adipose differentiation-related protein の発現調節と作用の解明            

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（谷口　晋, 生山祥一郎, 西村純二）

ADRP (adipose differentiation-related protein)や perilipin は特に脂肪細胞において細胞内

脂肪滴構成蛋白としての役割が報告されている. 脂質を蓄積したマクロファージは泡沫細胞と

呼ばれ初期動脈硬化巣の形成に重要と考えられているが, 細胞内脂肪滴の構成蛋白は意外に知

られていない. ADRP や perilipin はその有力な候補であるが, 私達はマクロファージにいても

ADRP が発現していることを見いだした. そこでマクロファージにおける ADRP の発現に関

与する因子に関して解明すると共に, 分子生物学的にもプロモーター解析等を行う.

D. 転写調節因子からみた内分泌疾患の解析

a.  転写調節因子からみた自己免疫性甲状腺疾患の病因・病態の解明と新しい治療薬の探索              

                                                            （生山祥一郎, 西村純二）

　バセドウ病などの自己免疫性甲状腺疾患の病因・病態や新しい治療薬を探索する目的で, 甲
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状腺細胞に発現する転写調節因子の視点から次の２点の検討を行っている. TSH 受容体遺伝子

と MHC 遺伝子（とくに MHC class II）の発現調節に関与する共通の転写調節因子の機能発

現の機序とその発現制御機構を明らかにし, これらの転写調節因子の機能や発現に影響を与え

る薬物を探索する. また, MHC class II 遺伝子の発現に関与する転写調節因子 CIITA につい

て, その発現調節の機序を解析している.

b. 下垂体前葉細胞における転写調節因子とダイオキシン受容体の解析と生理的意義の解明 　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（生山祥一郎, 谷口　晋, 西村純二）

 下垂体前葉を構成する５種類の細胞は共通の前駆細胞から分化してくると考えられており,

その分化に関わる転写調節因子の時間的, 空間的な発現調節機構とその役割が明らかにされつ

つある. 純粋な前葉細胞を用いることのできないヒトにおいて, 下垂体腺腫は腫瘍化した細胞

とはいえ有用な研究材料となる. この研究では下垂体腺腫において各種の転写調節因子の発現

を検討し, ヒトの前葉細胞におけるその生理的意義を明らかにする. また, 内分泌かく乱化学

物質の下垂体細胞への影響を検討するため, その受容体の発現について検討している.

E. 自己免疫性肝疾患に関わる自己抗原および免疫グロブリン遺伝子の解析

a. 自己免疫性肝炎におけるLKM-1抗体の検討 　　　　　　   　（ 杉村隆史, 西村純二）

　LKM-1抗体(liver kidney microsomal antibody type 1)は２型自己免疫性肝炎(AIH-2)に

特徴的な自己抗体であり, 一部のC型慢性肝炎患者血清中にも検出される. この抗体の認識す

る対応抗原は, チトクロームP-450のサブクラス2D6(CYP2D6)であることが知られている.

杉村はドイツ・ハノーバー医科大学Manns教授と協同し, LKM-1抗体が立体的なepitopeを認

識することを明らかにするとともに, そのconformational epitopeを形成する部位を同定し

た. このepitopeを用いてLKM-1抗体を高感度に定量する方法を作成し, 本邦の肝疾患におけ

るLKM-1抗体の臨床的意義について検討予定である.

b. 原発性胆汁性肝硬変(PBC)の肝内門脈域浸潤B細胞における免疫グロブリン遺伝子の解析 　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（杉村隆史, 塩川左斗志, 西村純二）

　自己免疫性肝疾患の一つであるPBCでは, 特異的自己抗体である抗ミトコンドリア抗体と

その対応抗原について解析が進められてきたが, 実際に肝内門脈域にどの様なB細胞のクロー

ンが存在しているかは不明である. 我々はPBC患者の肝生検組織からmicrodissection法によ

り得られた門脈域浸潤細胞のDNAを抽出し, PCR法を用いて免疫グロブリンH鎖可変領域の塩

基配列を解析する事により, 肝内門脈域浸潤B細胞のclonalityを検討中である.
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