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内 容 

私は今回, トリエステ大学での 3 か月の留学でチオプリン誘発性膵炎（TIP）の機序を解明
するプロジェクトに参加させていただきました。 
チオプリン製剤は, クローン病(CD)や潰瘍性大腸炎(UC)などの炎症性腸疾患(IBD)では, 

主に寛解導入やステロイド中止後の寛解維持のために使用されます. ガイドライン 1）には, 
寛解期にある UC の再燃予防や CD の寛解維持におけるチオプリン製剤の有用性が明記され
ており, チオプリン製剤の投与は重要な治療選択肢です.  一方でチオプリン製剤には消化
器症状, 骨髄抑制, 膵炎, 肝機能障害などの副作用があります.  膵炎に関しては, アザチオ
プリンおよび 6-メルカプトプリンで治療された患者の 1.3～3.3％で認められ, 用量に非依存
的に 3~4 週間以内に生じます 2）。一般に薬剤性膵炎は予後良好 3）とされていますが死亡率は
9-15%4）5）という報告もあります。一度膵炎を発症するとチオプリン製剤の投与を直ちに中止
する必要があり 6）、IBD の治療遂行上も不利益を被ります。以上のような臨床上の問題にも
かかわらず現在 TIP の発症機序は不明であり、臨床応用されているバイオマーカーや遺伝学
的な情報はありません。 
トリエステ大学の Stocco 教授は, チオプリン誘発性膵炎（TIP）のメカニズムを調べるた

めに, 患者特異的 iPSC と iPSC 由来の膵外分泌二次元モデルを用いた研究モデルを提案して
います 7）。私たちは, チオプリン治療後に TIP を発症した患者 5 例（症例, TIP）, TIP を発症
しなかった 5 例（対照, no-TIP）の計 10 名の小児 IBD 患者を登録し、前述の研究モデルを
用いて実験を行いました。 
実験を行ったグループはトリエステ大学の PhD 過程の学生 2 人と私たち日本人 2 人、セ

ルビアからの留学生 3 人の計 7 名であり、大人数で上述の実験を行いました。それぞれに細
胞ラインが与えられ、解凍、培養、パッセージ、分化誘導、凍結などのサンプルの準備は個人
で行い、実験は分担するとういう形をとりました。 
留学前に 5 月から組織発生学教室で培養や分化誘導の基本的な手技をトレーニングしてい



ただいたことや 8 月に実験のトレーニングをしていただいたことで、トリエステ大学での手
技は 1 週間ほどで獲得することができました。また現地での実験プロトコルは監督者の方針
で配布されることは無く、口頭での説明を受け、それを書き取って自分で作成するというも
のであったため、信州大学での事前のトレーニングで用いたプロトコルがとても有用でした。
また、実験の結果は同プロジェクトの学生と行い、議論し、深めることができました。特に、
今回事前の RNAseq データの解析で膵炎との関連性が指摘されていた Catechol-O-
methyltransferase（COMT）に関する実験結果はドーパミンが膵炎に対して保護的に働くと
いうことが示唆され、非情に興味深いものでした。 

イタリアでの生活は、住居や食事、交流の仕方などすべてが新鮮でした。日本での当たり
前が通用しない場所で自分の習慣や考え方を現地で生活できる程度に変えつつ、順応してい
くといのは大変でしたが同時にとても楽しかったです。ラボのメンバーとは毎日ランチの時
間に、お互いのキャリアのことや文化、言語のことなど様々な話をすることができました。
お互いに外国語である英語を使うため、相手の話をより丁寧に聞こうとしたり、分かりやす
く話そうとしたりと工夫することで英語力の不足を補い、意思疎通をしました。異なる言語
背景の他者との会話を通じて、日本人同士の日本語での会話ではあまり意識することのない
コミュニケーションの楽しさをあらためて感じることができて、国際交流の本質的な楽しさ
を垣間見た気がしました。 

この経験が医師としての将来の仕事に生きるように今後も実習を通じてさらに成長して
いきたいです。 

最後に支援していただいたバイオメディカル研究所の皆さま、プログラムを企画し、常に
ご助言下さった田中直樹先生、実験手技をご享受くださった岳先生、森先生、藤井先生、中
嶌先生に感謝いたします。 
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