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～症例報告の重要性を説くの巻～
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内容 (北陸分子病理研究会)

・ 症例報告を軽んずることなかれ

・ 今までの研究を俯瞰す

・ これから、北陸の病理医として
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• 臨床医の視点を尊重する

病理医としての立ち位置

• 迅速・軽妙、かつ狡猾に

• 稀少症例の共有、共同研究へ



Carcinoma ex Pleomorphic Adenoma

の一症例

80代 男性
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Carcinoma ex Pleomorphic Adenoma

の一症例
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Carcinoma ex Pleomorphic Adenoma

の一症例



不整脈原性右室心筋症（ARVC）

の一剖検例（60代後半、男性）
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Fatty/fibrofatty replacement

Lymphoplasmacytic infiltrate



不整脈原性右室心筋症（ARVC）

の一剖検例（60代後半、男性）

介在板の変性に伴う異常な染色性、つまりデスモゾーム関連

遺伝子蛋白発現の低下が認められる

DSG2 : Desmoglein 2 

JUP :    Plakoglobin 

DSP :    Desmoplakins 1&2 

PKP2 :   Plakophilin 2



不整脈原性右室心筋症（ARVC）

の一剖検例（60代後半、男性）

Controlに比べて当ARVC例では、TGの右室・左室における

顕著な増量（※）がみられるのに対して、Cho含量に差はな

かった.
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RV :   Right Ventricle
IVS : Interventricular Septum
LV :    Left Ventricle



不整脈原性右室心筋症（ARVC）

の一剖検例（60代後半、男性）

2018年6月21～23日

第107回日本病理学会総会 in 札幌

Yamamoto K, Yamada S, et al.
Possibly Late-Onset Arrhythmogenic Right Ventricular Cardiomyopathy:Unique Triglyceride Deposition by Analysis of Lipid Contents.

Clinical Medicine Insight: Case Reports, 2019.



• まず書く、動く、形にする

症例報告から原著論文へ

• One ‘Neues’ !!

• 成功体験、喜びの共有



内容 (北陸分子病理研究会)

・ 症例報告を軽んずることなかれ

・ 今までの研究を俯瞰す

・ これから、北陸の病理医として



抗酸化酵素 PRDX4 の

生体内における役割

～metabolic syndromeから癌まで～

金沢医科大学 臨床病理学

山田 壮亮



炎症・脂質代謝を基盤とする

「動脈粥状硬化」



•世界の総死因 約3割

•炎症病理と血管細胞生物学

•局所かつ全身性疾患

何故「動脈硬化」を



動脈粥状硬化のメカニズム

Thickened

Intima

Media

Lumen

動脈粥状硬化は内皮細胞 (EC) 障害 (inside-out signaling)、内膜におけ

るマクロファージ (Mf) の侵入、脂質貪食・沈着、平滑筋細胞 (SMC) の移

行・増殖、マトリックスの形成、などからなる複合炎症性病変で、アポトー

シスや酸化ストレスを含む多くの原因が複雑に絡みあって発生する.

EC

Mf

SMC



•炎症 (Histamine)

•マトリックス (MMP-12)

•アポトーシス (ASK1)

•酸化ストレス (PRDX4)

遺伝子改変動物を用いて



動脈硬化研究の端緒

hMMP-12 +/+

ASK1 -/-

ASK1 -/-/ apoE -/-

hPRDX4 +/+

hPRDX4 +/+/ apoE -/-

mPRDX4-/y

ATGL -/-

H1R -/-

H2R -/-

H1R -/-/ apoE -/-

H2R -/-/ apoE -/-

HDC -/-

HDC -/-/ apoE -/-

GFP +/+

基質分解酵素MMP-12による

弾性線維の破壊

ヒスタミン・ヒスタミン受容体

炎症・酸化ストレスと

アポトーシス



Animal Models of Atherosclerosis

HcD: 1.25% cholesterol, 

15% lard,

0.5% sodium cholate. 

(Oriental Yeast Co.) 

Apolipoprotein E (ApoE)–/–

Mouse

(8 wk old male) 

・高脂血症モデル

Japanese White

Rabbit 

(4 month old male) 

High cholesterol diet 
(HcD)

① Oil red O staining

② H&E and Masson’s Trichrome staining

③ Immunohistochemical staining

④ TUNEL staining                      etc.

Sacrifice

6 to 12 week

after HcD

Aorta

Sequential 

sections

100 mm



Animal Models of Athero-(Arterio-)sclerosis

・総頸動脈結紮（血管障害）モデル

1. Surgical incision site in the 

median neck.

2. To confirm the bifurcation of 

common carotid artery.

3. Silk ligation at a site proximal to 

the bifurcation.

Left
common 

carotid artery

Ligature

0 500 1000 1500 2000 (mm)

Distance from ligatureAortic arch
100 mm



Protective Roles of PRDX4 
in Atherosclerosis

分泌型の抗酸化ストレス因子 PRDX4 は
細胞内外での独特な保護機能を有する.

高脂血症 モデル
Control (ApoE–/–) Tg Control (ApoE–/–) Tg

Ding Y, Yamada S. Antioxid Redox Signal 2010
Guo X, Yamada S*. Antioxid Redox Signal 2012

Yamada S*, Guo X. Pathol Int 2018

～ PRDX4トランスジェニックマウス (Tg) を用いて ～T
g

C
o
n
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Hoechst TUNEL CD31 Merged

抗酸化ストレス因子による

抗アポトーシス作用



Critical Roles of PRDX4 in Atherosclerosis

PRDX4: Peroxiredoxin 4

ROS: Reactive Oxygen Species



Pathway of the detoxification of ROS
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Schema of mammalian PRDX family
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Human PRDX4 (hPRDX4) transgenic mice

上流の CMV promoter と 、hPRDX4 cDNA を含む transgene 

を、WTマウスの原核へ microinjectionすることにより、

transgenic mice (Tg) を得た.

BglII NotINotI

CMV enhancer/promoter
hPRDX4 cDNA
(Genebank accession 

no. NM_006406)

BGHPA

SmaI

受精卵
C57BL/6J (wild-type; WT) mouse



Experimental procedures

SHDS: single high dose of streptozotocin (STZ), 

HFrD: high fructose diet,  NAFLD: nonalcoholic fatty liver disease,

MCD+HF: methionine- and choline-deficient high fat diet.



PRDX4 protects against NAFLD
WT Tg
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P (門脈)
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肉眼所見

H&E弱拡大

H&E強拡大

Tg肝では、NASH様病態の進展が抑制されていた.

P
C

(中心静脈)

黄白色 暗赤色5mm

400mm 400mm

80mm 80mm

Tgは暗赤色調を呈した

炎症細胞浸潤(矢頭)は
Tg肝では目立たない

WTでは中心静脈周囲の
脂肪沈着が見られる

5mm

HFrD+STZ モデル

Nabeshima A, Yamada S*. Antioxid Redox Signal 2013
Nawata A, Yamada S*. PLoS One 2016



PRDX4 also spares the small intestine

NAFLDモデルのTg小腸では、その

機能が保護されていると考えられる.
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Nawata A, Yamada S*. PLoS One 2016
Yamada S*, Guo X. Pathol Int 2018



PRDX4 can suppress apoptosis but accelerate 

proliferation in jejunal enterocytes

十二指腸陰窩において、上皮のアポトーシスが抑制され、

増殖が刺激されている.

WT Tg WT Tg

MCD+HF モデル
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Nawata A, Yamada S*. PLoS One 2016
Yamada S*, Guo X. Pathol Int 2018



Critical roles of PRDX4 in Metabolic syndrome



Two- to Multiple-hits theory in NASH

正常肝

脂肪肝

NASH

肝細胞への脂肪蓄積

代謝異常, 炎症性サイトカイン, 

酸化ストレス

アポトーシス,

線維化

肝硬変

肝癌

脂肪滴

炎症細胞浸潤



DEN-induced HCC mice model

Sacrifice 
35 mg⁄kg,  i.p., weekly
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結語

抗酸化ストレス因子のうちでも、特に

PRDX4は、動脈硬化・NASH・肝細胞癌の発

生・進展に対して、予防的・保護的に働いて

いる可能性が示唆され、慢性炎症性疾患への

治療応用が期待される.
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これから



金沢医科大学 臨床病理学教室

山田 壮亮
や ま だ そ う す け

1995年 鹿児島県私立 ラ・サール高校 卒業

2002年 産業医科大学 医学部 卒業

2004年 胸部外科 臨床研修 修了（3月）

産業医科大学 大学院 入学 （4月）

2008年 産業医科大学 大学院 修了

2015年 Austria Graz 大学 留学

2016年 鹿児島大学医学部 病理学 講師

2017年 金沢医科大学 臨床病理学 教授（講座主任）



• 人の出入りが多い, open-minded

‘良い教室’とかけて‘良い寿司屋’と解く

• シャリがうまい, 基本の’基’&’気’ 

• 明るく, そして, 愚痴を言わない, 

super-positive thinking



• Int J Med Sci,  Shioya A, et al.  The Combination of 

Weak Expression of PRDX4 and Very High MIB-1    

Labelling Index Independently Predicts Shorter Disease-

free Survival in Stage I Lung Adenocarcinoma. (2018, 

15(10): 1025-1034.)

金沢医科大学での学位研究指導

• Int J Mol Sci,  Zhang J, et al.  Protective Effects of 

Peroxiredoxin 4 (PRDX4) on Cholestatic Liver Injury. 

(2018, 19(9). pii: E2509.)



• Int J Med Sci,  Kumagai M, et al. Depletion of 

WNT10A Prevents Tumor Growth by Suppressing 

Microvessels and Collagen Expression. (2019, 16(3): 

416-423.)

金沢医科大学での学位研究指導

• Brain Tumor Pathol,  Nakada S, et al. The 

clinicopathological analysis of receptor tyrosine kinases in 

meningiomas: the expression of VEGFR-2 in meningioma 

was associated with a higher WHO grade and shorter 

progression-free survival. (2019, 36(1): 7-13.)



黒瀬 望 MD,PhD.

黒瀬先生との出会い

The clinicopathological comparison among 

nodal cases of idiopathic multicentric 

Castleman disease with and without TAFRO 

syndrome. Hum Pathol. 77: 130-138,

2018.

An extranodal histopathological analysis of 

idiopathic multicentric Castleman disease with 

and without TAFRO syndrome. Pathol Res 

Pract. 215: 410-413, 2019.

Vermont大学



• 教科書/論文を読み過ぎない

論文作製から’動く’教室へ

• 「遊び」の効用

• 知行合一 & 聖俗一致



貝原 益軒に学ぶ

1630年～1714年.

江戸時代の儒学者.

筑前国（福岡県）福岡藩士.

「養生訓」
江戸中期の1713年（正徳3）に出た大衆衛生書.晩年の著. 四巻.

古来の中国医書から養生に関する語を取捨選択＋自分の体験.

陰・陽



「養生訓」&「反魂丹」

①内慾ー飲食・好色・睡・言語を恣に

する・喜怒憂思悲恐驚の七情の慾

②外邪ー風・寒・暑・湿

去るべし

良医とは・・・
「文学ありて、医学にくはしく、医術に心をふかく

用ひ、多く病になれて、其の変をしれる」



Soh ist “Steiermark“ Süchtig!!

Du bist “Soh“ Süchtig???

今、求められているもの







こめ・みず・さけ

心

体技
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