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『学会開催報告』
金沢大学十全医学会

学術交流会
Academic Networking Meeting

　令和元年7月6日 (土 ) に金沢大学十全医学会学術交流
会が，石川県政記念しいのき迎賓館 (金沢市 ) を会場と
して開催されました．本交流会は，金沢大学医学系に深
く関わりがあり，各地の大学や研究所などでご活躍の先
生方 (主に十全医学会評議員 ) の情報交換を目的として
企画されました．加速度的に進む医学・医療の発展，少
子高齢化，地域や財政 (各種保険制度 )の疲弊など，医学
界が直面し取り組むべき問題はますます増大，複雑化し
ています．これらの諸問題に立ち向かい，課題先進国の
我が国から新しい医学・医療を継続的に世界へ発信して
いくためには，何よりも時代を切り拓く優秀な医学・医
療人材の養成が必要です．そして，金沢大学医学系は「地
域と世界に開かれた教育重視の研究大学」及び「北陸地域
の中核的医学・医療拠点」として，世界の医学界で活躍で
きる医学・医療人材を育成し，送出していく大きな社会
的使命を負っています．この使命を果たすためには，金
沢大学医学系に縁があって，志をともにする医学・医療
関係者の組織化や情報共有・交流が極めて重要と考えら
れます．
　初めての試みではありましたが全国および金沢大学か
ら60名の参加者を得て交流会を盛会裏に終えることが
できました．土屋弘行十全医学会会長の挨拶に続き三名
の先生方の講演がありました．金沢大学附属病院泌尿器
科・講師　泉　浩二先生 (H13 卒 ) には「前立腺癌の進展
と薬剤耐性化におけるケモカインの役割」，大阪大学大
学院医学系研究科内分泌内科代謝学・講師　西澤　均先
生 (H7卒 ) には「内臓脂肪蓄積の臨床的意義と内分泌・代
謝学」と題したご発表を，最後に信州大学名誉教授/地域
医療推進学教室特任教授　田中榮司 先生 (S53卒 ) から
「B型肝炎診療におけるHBcr抗原測定の意義」と題した
特別講演をしていただきました．
　引き続き催された懇親会では，中村信一　金沢大学十
全同窓会長のご挨拶の後，全国から参加された先生方の
紹介が行われ盛んな意見交換が行われました．最後に和
田隆志　金沢大学医学系長から閉会のご挨拶をいただ
き，本交流会を次回以降さらに発展させていくことを約
して散会となりました．ご参加いただきました先生方並
びにご支援をいただきました関係各位の皆様方に厚く御
礼を申し上げます．
　講演の要旨は以下の通りです．

(倉知　慎　記 ) 

泉　　浩二 先生 

　前立腺癌細胞はアンドロゲン受容体(androgen receptor: 

AR)を発現し，アンドロゲン依存性に増殖するため，進
行前立腺癌に対してはアンドロゲン除去療法 (androgen-

deprivation therapy: ADT)が行われる．ADTは生存期間
延長に寄与することが証明されているが，数年後には多
くの症例が抵抗性を獲得した状態である去勢抵抗性前立
腺癌 (castration-resistant prostate cancer: CRPC)となる．
金沢大学泌尿器科では去勢抵抗性獲得機序の解明に焦点
を当て研究を行ってきたが，前立腺癌細胞のARシグナ
ルを抑制すると増殖能が低下する一方で，遊走能は亢進
することを見出した．ARをノックダウンした前立腺癌
細胞からはケモカインCCL2が大量に分泌されるように
なり，CCL2の自己分泌作用により上皮間葉移行が誘導
されることが遊走能の亢進の原因であると報告した1), 2)．
このCCL2の作用が去勢抵抗性獲得における重要な要因
であると考えられる．当教室ではこの成果からそれまで
前立腺癌ではほとんど研究されていなかったC-Cケモカ
インについて研究を始めた．以下に当教室が明らかにし
てきた前立腺癌細胞の活性におけるケモカインの役割に
ついて概説する．
 1.	骨転移巣における骨間質細胞との相互作用による転

移促進機構
　有転移前立腺癌患者の80%以上が多発骨転移を有して
おり，骨転移の制御のためには骨転移促進機構を明らか
にする必要がある．骨間質細胞と前立腺癌細胞とを共培
養する実験系から､癌細胞・間質細胞相互作用による前
立腺癌細胞の活性化機構の解明を試みた．共培養では
AR陽性前立腺癌細胞の遊走能が亢進した．骨転移組織
から初期培養された骨間質細胞は特に強く前立腺癌細胞
の遊走能を亢進させた．ケモカインCCL5が骨間質細胞
から大量に分泌されており，CCL5は濃度依存性に前立
腺癌細胞の遊走を促進させた．前立腺癌骨転移巣では骨
間質細胞から分泌されるCCL5が前立腺癌細胞の遊走能
を亢進させることにより，さらなる転移を引き起こす可
能性が示唆された3)．
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 2.	リンパ節転移巣における細網線維芽細胞を介する転
移促進機構

　前立腺癌の骨転移に次いで多い転移部位はリンパ節で
あり，リンパ節転移促進機構の解明も重要な課題であ
る．前立腺癌細胞のARシグナルを抑制するとTNF-αが
分泌されるが，TNF-αを前立腺癌細胞に加えると，ケモ
カインCCL21の受容体CCR7の発現が亢進した．CCL21

は，TNF-αによってCCR7の発現を亢進させた前立腺癌
細胞の遊走能を高めた．リンパ節にはCCL21を分泌する
細網線維芽細胞が大量に存在することから，この機構は
CRPCにおいてリンパ節転移からさらなるリンパ節転移
を引き起こす機序のひとつであると考えられた4)．
 3.	タキサン系抗癌剤に対する前立腺癌細胞の耐性獲得

機構
　CRPCに対してはドセタキセルが使用される．さらに
ドセタキセル耐性となった時にはカバジタキセルが使用
されるが，カバジタキセル耐性に対する標準的治療は存
在せず，カバジタキセルは事実上最後の砦としての役割
を担っている．したがってカバジタキセル耐性獲得機序
の解明もまた重要な課題である．当教室で樹立したドセ
タキセル耐性カバジタキセル耐性前立腺癌細胞株では
CCL2の発現が親株と比較し著しく亢進していた．CCL2

あるいは受容体CCR2の阻害によりカバジタキセル耐性
細胞のカバジタキセル感受性を回復させることができ
た．前立腺癌のカバジタキセル耐性にはCCL2が関与す
ると考えられた5)．
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西澤　　均 先生

　わが国のメタボリックシンドロームは，内臓脂肪蓄積
を基盤として糖・脂質代謝異常，血圧高値を合併する動
脈硬化性心血管疾患の易発症状態をひとつの病態として
捉えている (図 )．その診断意義は，動脈硬化性心血管疾
患予防のために，冠危険因子を複数有する対象者から内
臓脂肪蓄積をその病態基盤とした例を選び出し，内臓脂
肪減少を通じ危険因子の包括的な改善を目指すことにあ
る (Okauchi Y, Diabetes Care 2007)．一方，内臓脂肪蓄積
のない危険因子集積例，高血圧，高コレステロール血症
の例に対してはそれぞれの疾患に対して対策を講ずると
いうように，内臓脂肪蓄積の有無でその対処方法を区別
するという観点が重要である．このメタボリックシンド
ロームの概念が，2008年から始まった特定健診・保健指
導制度に応用され，地域・職域における予防医学にも貢
献している．
　蓄積内臓脂肪では，脂肪蓄積とともに過剰な脂肪分解
がおこり，遊離脂肪酸，グリセロールとして肝臓に流入
し，糖・脂質代謝異常に繋がる．最近当教室では，肥満
脂肪組織においてプリン代謝やTCAサイクルとそれに
伴うグルタミン酸代謝が亢進していることを見出し，糖
脂質代謝のみならず広汎な代謝異常が惹起されている可
能性を報告し，研究を進めている (Tsushima Y, J Biol 
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Chem 2013, Nagao H, J Biol Chem 2017, Nagao H, Obesity 

2018)．また脂肪組織は，代謝臓器であるとともに当教
室で発見したアディポネクチンをはじめとするアディポ
サイトカインと総称される内分泌因子を分泌する内分泌
臓器でもあり，内臓脂肪蓄積時の低アディポネクチン血
症などのアディポサイトカイン産生異常もメタボリック
シンドロームの分子基盤である (Obata Y, JCI Insight 

2018)(図 )．
　内臓脂肪蓄積2型糖尿病患者では，食行動のずれ，睡
眠時無呼吸や睡眠習慣のずれがあり，動脈硬化性疾患の
合併が多く (Nagao H, Cardiavasc Diabetol 2013, Fukuda 

S Cardiavasc Diabetol 2015, Fukuda S, J Diabetes Investig 

2018など)，個々の生活習慣のずれを考慮した保健指導・
療養指導 (personal approach)(Ryo M, Intern Med 2011) 

とともに，それを可能にする特定健診・保健指導制度な
どのpopulation approachが重要である (Noguchi M, 

J.Epidemiol 2019)．
　高齢化社会を迎え，動脈硬化性疾患予防とともに健康
寿命延伸の観点からサルコペニア・フレイル予防が注目
されている．過栄養状態のメタボリックシンドロームと
低栄養状態のサルコペニアと対比されることもあり，そ
の接点は十分に明らかになっていない．最近当教室で
は，内臓脂肪蓄積2型糖尿病患者では，筋質 (筋力/筋量 ) 

が低下していることを見出し (Murai J, Cardiavasc 

Diabetol 2018)，実験医学的にアディポネクチンが筋再生
を促進することを報告した (Tanaka Y, Sci Rep 2019)．こ
れらの検討は，若い世代からの運動習慣，メタボリック
シンドロームにおける運動療法の重要性を示唆している
と考え研究を進めている．
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田中　榮司 先生

　B型肝炎ウイルス (HBV) の特徴の一つはウイルス関
連抗原の過剰産生であり，この事はHBV発見のきっかけ
がオクタロニー法によるHBs抗原の検出であったことか
らも分かる．C型肝炎と異なり，B型肝炎では，現状，ウ
イルスの駆除はできない．しかし，ウイルスの活動性が
低下すると肝炎は沈静化することから，これが短期の治
療目標となっている．さらに，ウイルス抗原が消失する
とより安定した状態となるため，これが長期の治療目標
として設定された．
　HBVの抗ウイルス薬にはペグ・インターフェロン 

(Peg-IFN) と核酸アナログ (NUC) があるが，現状では後
者が広く使用されている．すなわち，NUCは経口薬で副
作用が少なく，投与するとウイルス量は速やかに低下し
肝炎は沈静化する．さらに，当初問題とされた耐性変異
の出現も新薬の登場により克服されようとしている．し
かし，NUC中止後の肝炎再燃やNUC治療中の肝発癌の
問題などが残されている．この原因の一つとして，同治
療では肝細胞核内のHBV cccDNA量が十分低下しないこ
とが挙げられている．血中HBV DNA量の測定はHBV活
動性の評価に広く用いられているが，NUC投与下ではこ
のcccDNA量を評価することはできない．そこで，我々の
グループではウイルス抗原量の測定に着目し，cccDNA

量を反映するマーカーとしてHBコア関連抗原 (HBcr抗
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原 ) 測定系を開発した. 1)　NUC非使用時では，HBcr抗
原量は血中HBV DNA量と良く相関する．ここにNUC

を投与するとHBV DNA量は速やかに低下するが，HBcr

抗原量は緩徐にしか低下しない．NUC投与により血中
HBV DNAが陰性化した状態においてもHBcr抗原量は
肝細胞中cccDNA量と相関し，血中HBV DNA量の測定
では分からない肝細胞内でのHBV活動性を評価するこ
とができる．
　HBcr抗原量の測定は，NUC投与下での肝発癌の予測，
NUC中止後の肝炎再燃の予測，de novo肝炎発症の予測
などに有用であることが報告され，新しいマーカーとし
て世界的に注目されるようになった. 2-4)　NUC中止後の
肝炎再燃の予測では，HBcr抗原量とHBs抗原量との組
み合わせが有用であることが報告されている．HBs抗原
量もcccDNA量を反映するマーカーであるが，両者の性
質はやや異なる．
　B型肝炎の治療はHBV DNA低下だけではなく，ウイ

ルス抗原の陰性化まで目指す時代となっており，この目
的にはPeg-IFNの使い方が鍵となる．NUC中止時にPeg-

IFNを縦列に繋げて投与するシークエンシャル治療はそ
の一つである．多施設共同前向き試験で行った95例で
の検討では，著効率は27% (26/95) と予想より低値であっ
た. 5)　しかし，ウイルス抗原量が低い症例での著効率は
56%と高く，ウイルス抗原量による効果予測が可能で
あった．
　B型肝炎の新しい抗ウイルス薬の開発は盛んであり，
近い将来cccDNAまで制御可能な治療法の開発が期待さ
れている．
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図．B型肝炎ウイルスの複製
 HBVは肝細胞に感染後，核内に cccDNAのプールを作る．こ
の cccDNAは HBV複製の起点となり，全ての複製はここから
起こる．


