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教育・研究概要

I. 臨床研究

A.血液疾患

積極的に臨床試験に参加することを努めてきた。

当教室では，造血器悪性疾患においては，日本成人

白血病治療共同研究グループ（Japan Adult Leuke-

mia Study Group:JALSG)，日本臨床腫瘍研究グ

ループ（Japan Clinical Oncology Group:JCOG）

のリンパ腫グループ（LSG）の参加施設であり，そ

れぞれの臨床試験に参加した。また，高齢者急性骨

髄性白血病，骨髄異形性症候群，再発・難治性B細

胞リンパ腫，多発性骨髄腫に対しては当科のオリジ

ナル臨床試験で診療した。

2007年度に当科を受診した初診未治療造血器悪

性疾患は，急性骨髄性白血病:AML 16例，急性前

骨髄性白血病:APL 2例，急性リンパ性白血病:

ALL 7例（Ph＋3例），骨髄異形性症候群:MDS
 

10例，慢性骨髄性白血病:CML 5例，非ホジキンリ

ンパ腫:NHL 65例，ホジキンリンパ腫:HL 5例，

多発性骨髄腫:MM 6例，であった。

A-1.臨床試験

施行された主な臨床試験は以下の通りであった。

JALSG
 
AML/MDS-HR CS-7（新規AML，RAEB-II

全例登録:コホート研究），

AML-201 VLA4研究（新規AML予測因子と

しての研究），

AML-206 DNR群（再発・難治AML:phase
 

I）

APL-204（新規APL:phase III），

APL-205R（再発・難治APL:phase II），

ALL-202（新規ALL:phase III）

JCOG
 
JCOG0211-DI（新規鼻腔NK/Tリンパ腫:

phase I/II），

JCOG0203-MF（新規濾胞性リンパ腫:phase
 

III）

JIKEI
 
Aged Double-7（新規高齢者AML:phase II），

VEGA（新規MDS:phase II），

Bi-weekly R-EPOCH（再発・難治B細胞リン

パ腫:phase II），

Thalidomide＋ Dexamethasone（難治MM:

pilot study）

Others
 
THP-COP（新規T細胞性リンパ腫:phase

 
II），

Nilotinib（難治CML治験:phase I/II），

Dasatinib（難治CML治験:phase I/II），

Enzastaurin（新規NHL治験:phase III dou-

ble blind）

JALSGにおいてはAML-206プロトコールの事

務局が当科に設置されており（委員長:薄井，オブ

ザーバー:土橋），順調に症例（当科 3例登録）が登

録された。ALL202の登録はこれまで17例登録して

おり，JALSG全体でも上位3番となっていた。次期

プロトコール委員として，AML208（薄井），ALL208

（矢萩），Ph＋ALL208（土橋），が選出され各自委員

会に参加した。このうち，Ph＋ALL208IMAは2008

年度に開始される予定である。JCOGにおいては，

JCOG0203-MFは登録が終了したが，リンパ腫症例

の多くを占めるdiffuse large B-cellリンパ腫のプ

ロトコールが完成し，2008年度より開始予定となっ

て い る。慈 恵 オ リ ジ ナ ル 臨 床 試 験 で は，

Thalidomide＋Dexamethasoneは登録終了とな

り，またaged Double-7の中間報告は2007年度日

本血液学会総会にて報告された。PKC-b阻害剤であ

るEnzastaurinは米国，ヨーロッパを中心としたグ

ローバル治験であり，国内で選ばれた14施設の中の

一つとして参加した。

A-2.実地臨床

上記臨床試験に登録されない症例に対しても実地

臨床として多くの血液疾患を診療した。現在新規プ

ロトコール作成中のAMLに対しては，これまで当

科で施行されてきたオリジナルプロトコール

DCTP(III)，Double-7，および昨年度で登録終了さ
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れたJALSGのAML201をmodifiedし，modified
 

AML201として施行した。また，CD33に対するヒト

化モノクローナル抗体にcalicheamycinを結合さ

せた新規抗癌剤gemtuzumab ozogamicin（GO）も

積極的に使用した。GOにおいてはその投与スケ

ジュールの調整も行われた。B細胞性リンパ腫に対

しては，標準的治療CHOP療法に抗CD20モノクロ

ナール抗体であるRituximabを併用したR-CHOP

療法を，HLに対してはABVd療法を施行した。難

治性MMに対してはプロテアゾーム阻害剤である

新規薬剤Bortezomibを早期に使用した。非腫瘍性

血液疾患では重症再生不良性貧血に対しては抗胸線

リンパ球グロブリン（ATG）＋cyclosporineを施行

した。

B.造血幹細胞移植の臨床研究

B-1.臨床試験

最適で安全な造血幹細胞移植療法を確立するた

め，a）骨髄非破壊的前処置による臍帯血移植の研

究，b)ATGを用いた骨髄非破壊的前処置の研究，

c）非血縁者間骨髄移植におけるGVHD予防法の

比較試験，d）臓器障害（Comorbidity）の移植成績

に及ぼす影響に関する研究，e)GVHD発症に関わ

るTリンパ球の基礎的研究を行ってきた。

a） 骨髄非破壊的前処置による臍帯血移植の研

究:70歳以下の難治性の骨髄性白血病，悪性リンパ

腫を対象に，フルダラビン，メルファラン，少量の

全身放射線照射による骨髄非破壊的前処置後に臍帯

血を移植する第II相臨床試験を行っている。これは

当科オリジナルの臨床研究である。

b) ATGを用いた骨髄非破壊的前処置の研究:

低用量のATGによる骨髄非破壊的前処置の安全性

と有効性を検討する臨床試験を開始した。これは平

成19年度厚生労働科学研究費補助金がん臨床研究

事業よる多施設共同臨床試験である。

c） 非血縁者間骨髄移植におけるGVHD予防法

の比較試験:非血縁者間骨髄移植における最適な急

性GVHD予防法を検討するため，シクロスポリン

持続静注とタクロリムス持続静注の非盲検無作為割

付比較試験（関東造血細胞移植共同研究グループ）に

参加し，2例登録した。

d） 臓器障害（Comorbidity）の移植成績に及ぼす

影響に関する研究:臓器障害が移植成績に及ぼす影

響を前向きコホートスタディーで検証する多施設共

同研究（関東造血細胞移植共同研究グループ）で，8

例の登録を行った。

e) GVHD発症に関わるTリンパ球の基礎的研

究:造血幹細胞移植後に発症するGVHDのメカニ

ズムを解明するため，移植後の患者からT細胞を採

取し，in vitro で増幅させて，Tリンパ球の表面抗

原，NFATなどTリンパ球の活性に関わる核蛋白

の発現を調べる基礎的臨床研究を行った。

B-2.実地臨床

造血幹細胞移植療法の適応があるが上記臨床試験

に登録されない患者に対して，実地臨床として移植

療法を行っている。対象は急性骨髄性白血病，急性

リンパ性白血病，骨髄異形成症候群，悪性リンパ腫，

多発性骨髄腫と多岐にわたる。当科で行った移植療

法の結果はすべて，日本造血細胞移植学会に報告し

た。

C.固形癌

関連各科とTumor boardを通し，協同して研究

を推進している。

1） 乳癌

再発予防補助化学療法として，FEC100±TXT療

法を，また術前化学療法としてFEC100療法→

TXT100療法を，さらに再発進行癌には，AT療法

→TXT＋HER療法を行った。EGFRのdual in-

hibitorであるラパチニブの第II相試験に参加して

3例登録した。

2） 食道癌

化学放射線療法としてlow dose FP療法を施行

し，5-FUは隔日24時間投与とする独自の研究を展

開した。サルベージ療法としてTXT単独毎週法を

施行した。

3） 胃癌

S-1＋CDDP療法を再発進行例，補助化学療法例

に行っている。サルベージ療法としてパクリタキセ

ル（TXL）単独療法を施行した。

4） 大腸癌

FOLFOX療法，FOLFIRI療法を再発進行例，補

助化学療法例に行った。2007年6月にはVEGF抗

体であるbevacizumab(アバスチン ）が上市された

ため，FOLFOX療法，FOLFIRI療法との併用を

行っている。

D.緩和医療

緩和ケアチームを主体に病棟回診，コンサルテー

ション，薬物療法，神経ブロック療法を行った。当

院では在宅ケアに移行するための透視下神経ブロッ

クや硬膜外カテーテルポート挿入など癌性疼痛に対

して，従来にない試みを行っている。

II. 基礎研究

1.MMにおける免疫グロブリン産生の制御:治

療による免疫グロブリンの産生修飾によりMM細
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胞の増殖動態の変化を分子レベルで検討している。

2.MMとMGUSのMタンパクの違いの検討:

MGUSのMタンパクと骨髄腫のそれとの構造的な

差異について共立薬科大学との共同研究プロジェク

トとして遂行中である。患者3人より血液を採取し，

分析を開始した。

3.ドナーT細胞に誘導されるGVHD発症機序

の解明:同種造血幹細胞移植時GVHDの発症に，

ドナー由来のT細胞がどのような役割を果たして

いるかを解明し，治療への応用を検討している。

4.プロテアソーム阻害剤により蓄積する新規標

的蛋白質の同定:MMの有望な新規薬剤の薬剤の

作用機序の解明を分子レベルで検討している。

「点検・評価」

1.臨床研究

a） 当教室は多施設共同研究に積極的に参加し，

一部の結果は共同研究者として世界的に評価の高い

journalへ掲載された。

① JALSGにおいては，薄井がAML206治療研

究の責任者に選出され，プロトコールの立案･作成に

関わり，附属病院に事務局が設置された。

② 厚生労働省科学研究費補助金･がん臨床研究

事業「難治性白血病に対する標準的治療法の確立に

関する研究」班（班長 大西一功）の班員の薄井が

公的資金を得て，臨床研究の遂行が可能となった。

③ JALSGの新規Ph＋ALLプロトコール小委

員会委員に土橋が選出され，新規プロトコールの作

成に大きく関与している。

④ リンパ腫グループ（JCOG）においては，附属

病院と第3病院が治療研究に参加し，グループ内で

高い評価を得てきた。溝呂木，島田，薄井，土橋は，

JCOGのプロトコール作成にも関与できた。

b） 当教室独自の臨床研究は精力的に施行され，

附属病院リンパ腫の治療成績について，その成果が

peer journalに掲載された。症例研究も多くの学会

発表を行っており，一部はpeer journalに掲載され

た。症例研究は臨床家にとって非常に重要な研究で

あることを自覚し，積極的に論文化する姿勢を今後

も維持する必要がある。問題解決志向の小規模パイ

ロット研究を積極に推し進めることも重要である。

それらの研究に基づき，多施設共同研究での検討へ

とつなげることが重要と考える。

2.基礎研究における点検・評価

基礎研究は，生化学講座，細菌学講座，DNA医学

研究所など関連する講座や共立薬科大学との共同研

究が推し進められている。研究結果の幾つかは論文

化されている。

海外のNIA/NIHの研究所とは，リンパ系腫瘍

（骨髄腫を含む）を中心とした共同研究を遂行してき

た。これらの研究成果の論文化を積極的に行う必要

がある。

研 究 業 績
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呼 吸 器 内 科

教 授:桑野 和善 呼吸器病学

准教授:田井 久量 呼吸器病学

准教授:児島 章 呼吸器病学

講 師:矢野 平一 呼吸器病学

講 師:竹田 宏 呼吸器病学

講 師:中山 勝敏 呼吸器病学

教育・研究概要

I. 教育概要

呼吸器疾患の急増にもかかわらず，世界的にも国

内でも呼吸器内科医は不足しており，深刻な問題と

なっている。実力ある呼吸器内科医を育てるために，

教室では，カリキュラムの中で内科認定医の取得に

始まり，呼吸器専門医から呼吸器指導医資格取得ま

で責任を持った指導体制と研修システムを確立して

いる。呼吸器疾患は腫瘍学，感染症学，免疫学，生

理学などその内容はバラエティに富み，幅広く内科

全体をカバーし，直接生死に関わる領域であり，気

管支鏡，胸腔ドレナージ，人工呼吸器など体得すべ

き専門的技術も多い。臨床と研究を通じて，幅広く

内科学を習得し，呼吸器内科学を専門とすることで

社会に貢献できる呼吸器内科医を育成することを目

標としている。

II. 研究概要

1.基礎研究:呼吸器系の生理と病態を掘り下げ

新たな概念を確立するためには，基礎的研究は欠く

ことのできない重要な領域である。基礎研究の大き

なテーマとしては，呼吸器系における萌芽（幹細胞

と分化），終焉（老化とアポトーシス）と病態（細胞

から生体レベルに至る炎症応答）にそれぞれアプ

ローチするものである。

1） 呼吸器系幹細胞の確立に関する研究

肺は外界から空気と同時に様々な毒性物質や感染

性微生物を吸引するため，常に細胞障害と再生治癒

とが繰り返される環境にある。つまり肺傷害とそれ

に対する再生治癒機転のバランスが様々な病態進展

を決定する因子となり，種々の肺疾患において過剰

な細胞死（アポトーシス）の関与が報告されている。

我々は肺における再生のメカニズムを明らかにする

とともに呼吸器系幹細胞の確立を目指す。この研究

を通じて，肺の分化や各種疾患病態を解明し，新た

な治療法の開発へと展開する。
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