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教育・研究概要
Ⅰ．消化管外科
１．上部消化管
High‒resolution manometry（HRM）と食道内イ

ンピーダンス pH 検査を用いて，アカラシアや
GERD などの食道運動機能疾患の詳細な病態を検
討している。同疾患に対する腹腔鏡下手術件数も多
く，最近では Reduced port surgery も積極的に導
入している。基礎研究としては，DNA chips を用
いたマイクロアレイ解析の結果から新しい癌分子
マーカーの開発を行っている。食道癌におけるユビ
キチン類似蛋白質（SUMO‒1）の意義（日本学術振
興会科学研究費・基盤 C：平成 22－24 年度）につ
いて検討を行い，高発現群で脈管侵襲やリンパ節転
移が有意に多いことを見出した。食道癌に関しては，
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昨年同様に食道癌手術における再建胃管の血流を術
中にサーモグラフィーを用いて評価し，至適胃管作
製の指標や術後の合併症（狭窄，縫合不全）との関
連性を引き続き検討している。また食道癌手術にお
ける術後の反回神経麻痺の予防ならびに術中予測に
ついても術中反回神経モニタリングによってその有
用性を検討している。

癌細胞が最初に転移すると考えられるセンチネル
リンパ節検索を行うことは，胃癌に対する縮小手術
を行う上での指標になる可能性がある。赤外線内視
鏡を用いることでリンパ流，リンパ節が容易に確認
できる。現在赤外線の吸光と蛍光による観察を比較
し有用性を確認している。また胃癌組織の悪性度を
知る目的で，各種免疫染色を行い転移に関するリス
ク因子を探索している。腹腔鏡下胃癌手術後の再発
症例の特徴を検討した。2012 年までに 553 例の腹
腔鏡下胃切除を行い，術後再発を５例（0.9％）に
認めた。pStage I：３例，II：１例，III：１例であり，
原発巣の大きさは 36.4（19‒72）mm，肉眼型は
IIc：３例，I＋IIa：１例，IIb：１例であった。当
科では，胃術後障害を軽減するために機能温存・再
建手術や縮小手術を積極的に導入している。また胃
切除後に種々の消化管機能検査を行い科学的に評価
することで術式の改良や胃術後障害の治療に役立て
ている。「胃癌術後評価を考える」ワーキンググルー
プの事務局を務め，胃術後障害に対するチーム医療
の推進と診断・治療体系の確立に取り組んでいる。
２．下部消化管外科
１）臨床研究
術前に患者の CT 画像から 3D モデルを高次元医

用画像工学研究所の協力を得て作成し Virtual 
reality surgical simulator を使用することにより，
手術時間，出血量，合併症への影響および若手医師
教育への有用性を検討している。術者にかかるスト
レスを血中アドレナリン，ノルアドレナリン，ドー
パミン，コルチゾールなどのストレスホルモンを測
定し定量化することにより腹腔鏡と開腹手術で比較
し，腹腔鏡手術トレーニングに応用していく。大腸
癌化学療法に関して引き続き他施設共同試験に参加
し，本邦からの evidence 創出に努めている。また
腫瘍血液内科と共同して original regimen を検討・
開始している。個々の症例を詳細に記録したデータ
ベース（化学療法，手術症例，肝転移症例等）を整
理・完成させ，より様々な視点からの多変量解析を
開始する。Stationary 3D‒manometory を用いた肛
門機能検査を開始し，肛門疾患のみならず術後機能
障害も含めた総合的な治療に取り組んでいく。

２）基礎研究
プロテオミクスを用いた消化器癌（大腸，食道，胃，

膵，肝臓癌）における新規癌関連タンパク質の同定
に関して，泌尿器科との共同研究として準備中であ
る。癌部及び粘膜における組織を採取し，タンパク
質の発現を網羅的に解析することで腫瘍マーカーや
治療標的となるうるタンパク質を同定することを目
標としている。直腸癌術後の縫合不全のメカニズム
を解析するため，動物の腸管を用いて器械吻合を行
い，耐圧強度や leak point の解析，device failure
の頻度などについて検討する。これまでに保存して
きた大腸癌凍結検体から DNA を抽出し，コピー数
多型（CNV : Copy Number Variation）と再発・予
後との関係を解析する。従来のヒトゲノム研究では，

“塩基配列”に焦点を当ててきたが，個人によって
はゲノム上の遺伝子が１つのみ，もしくは３つ以上
存在する例が多数見つかり，ある特定の遺伝子の数
自体に個人差（コピー数多型）があることが判明し
ている。このコピー数多型の現象がみられる遺伝子
では，細胞内の遺伝子発現量が大きく変化するため，
遺伝子機能に影響すると考えられている。大腸癌手
術検体から cDNA ライブラリーを作成し，本学生
化学講座（吉田清嗣教授）との共同研究で大腸癌の
進展・増殖に関与すると考えられる細胞内シグナル
分子の発現解析を行う。その第一歩として細胞周期
制御や c‒Jun/c‒Myc のリン酸化に関与している
DYRK2 の解析を開始する。また構築した cDNA ラ
イブラリーと臨床データベースを活用し，今後の基
礎研究の基盤を整えていく。

Ⅱ．肝胆膵外科
１．主たる研究領域の概要
肝胆膵外科の主たる臨床および基礎研究は，以下

のとおりである。
１）移植・再生医学
２）肝細胞癌に対する治療と再発治療及び制御
３）膵臓・胆道癌に対する新規化学療法の開発
４） 転移性肝癌に対する化学療法を考慮した積極

的な肝切除
５）肝胆膵脾手術の低侵襲化と適応拡大
６）肝胆膵外科手術における画像ナビゲーション
７） 肝胆膵外科周術期および担癌症例における栄

養療法
８） 肝胆膵外科周術期における外科手術部位感染

症のコントロール
９） ITP に対する脾臓摘出術の術前処置としての

エルトロンボパグ療法
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10） 肝移植におけるドナーおよびレシピエントの
網羅的遺伝子解析

11）進行肝細胞癌に対する分子標的治療
12）肝細胞癌における新規腫瘍マーカーの探索
２．研究成果
１）移植・再生医学
平成 19 年２月９日に附属病院で第１例目の生体

肝移植（肝細胞癌局所治療後の C 型肝硬変症例）
を施行し，平成 25 年５月には第 13 例目の生体肝移
植を原発性胆汁性肝硬変（PBC）症例に対して施行
した。13 例の生体肝移植患者の術後経過はいずれ
も順調で，ドナーは術後８～26 日で退院し，全員
術前状態に復しており，レシピエントも入院死亡例
なく，術後日15～55日で退院し順調に推移している。
今後も症例を蓄積すべく移植体制の維持に努め，急
性肝不全や血液型不適合症例への適応拡大，脳死移
植施設認定を目指している。血液型不適合症例に関
しては倫理委員会の承認を得て実施体制が整ってい
る。
２）肝細胞癌に対する治療と再発治療及び制御
当科における肝細胞癌切除後の５年生存率は

72％と日本肝癌研究会の第 18 回全国調査の５年生
存率 54％に比して良好な成績である。この成績の
さらなる向上のために，肝細胞癌の特徴を種々の因
子（性別，年令，腫瘍径，再発形式など）について
解析し，より安全かつ適切な治療を行っている。ま
た再発予防についてはウイルス性肝炎・肝硬変を背
景とした肝細胞癌に対しては消化器・肝臓内科と協
力し抗ウイルス療法を行なっている。近年増加傾向
の非 B 非 C 型肝細胞癌については，ウイルス性肝
炎・肝硬変を背景とした肝細胞癌と比較し，臨床病
理学的特徴を明らかにし，今後層別化しさらなる病
態解明を行う。
３）膵臓・胆道癌に対する新規化学療法の開発
当科で行ってきた切除不能膵臓癌に対するメシル

酸ナファモスタット持続動注併用塩酸ゲムシタビン
療法（第Ⅱ相試験）が終了し，生存期間・clinical 
benefit いずれにおいても良好な結果が得られた。一
方で，この１年の間に他施設から新らたなレジメン
が報告された。これらの報告を踏まえて切除不能膵
臓癌に対しては，メシル酸ナファモスタット持続動
注併用塩酸ゲムシタビン・TS‒1 療法（第Ⅱ相試験）
を，切除後膵臓癌に対してはメシル酸ナファモス
タット持続動注併用塩酸ゲムシタビン療法（第Ⅱ相
試験）を開始し，前者は 22 例，後者は 13 例登録し
ている。

基礎研究においては，anti‒apoptotic な転写因子

である NF‒κ B をターゲットとし，様々な抗がん剤
に対する感受性の改善に関する研究を継続中である。
また，メシル酸ナファモスタットの術前処置による
術中操作による浮遊膵臓癌細胞の遠隔臓器への接着
抑制効果を肝転移モデルで検討中である。

切除不能胆道癌に対してはこれまで標準治療を
行ってきたが，メシル酸ナファモスタット持続動注
併用塩酸ゲムシタビン・TS‒1 療法（第 I 相試験）
が倫理委員会にて承認され，現在３例登録した。基
礎研究では胆道癌細胞，胆嚢癌細胞を用いて，膵臓
癌と同様の方法論で抗がん剤感受性改善に関する
translational research を行っている。
４）転移性肝癌に対する化学療法を考慮した積極

的な肝切除
主に大腸癌を原発とする転移性肝癌への肝切除の

適応拡大を図っている。大腸癌原発の転移性肝癌に
対して，化学療法後や門脈塞栓術，再々発に対する
複数回切除など，肝切除適応の拡大を目指し，下部
消化管外科グループと共に肝転移を確認した時点か
ら個々の症例への最良の治療法を検討している。
５）肝胆膵脾手術の低侵襲化と適応拡大
2010 年４月より腹腔鏡下肝切除術が保険診療と

して認可され，これまでに附属病院で 15 例，柏病
院で 55 例を施行している。同時に低悪性度腫瘍に
対する腹腔鏡下膵体尾部切除術も 2012 年４月より
保険診療となり，症例数を伸ばしている。また門脈
圧亢進症を伴う脾腫症例やインターフェロンの治療
目的に脾摘出が有効となる症例に対する腹腔鏡下摘
脾も施行し，良好な初期成績を得ており，今後の臨
床研究を推進する予定である。低侵襲性と整容性を
考慮し，単孔式腹腔鏡下手術を肝胆膵領域の手術に
導入している。
６）肝胆膵外科手術における画像ナビゲーション
附属病院では解剖学的及び機能的評価が難しい生

体肝移植手術をはじめとする肝臓外科手術におい
て，region growing 法によるシミュレーションを
行い，ナビゲーション手術を先進医療の認可を受け
てこれまで行ってきた。2012 年４月より画像ナビ
ゲーション手術が保険診療として認可され，さらに
安全な手術を行うべく経験を蓄積している。2012
年７月には，より詳細かつ簡便に評価可能な
Vincent による画像ナビゲーションも導入した。第
三病院では高次元医用画像工学研究所と共同で肝胆
膵外科のナビゲーション手術に関する実用的な術中
ナビゲーション装置を開発し，これまで 15 例（肝
胆道手術５例，膵手術 10 例）に臨床応用し，さら
なる発展をめざし研究を推進している。
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７）肝胆膵外科周術期および担癌症例における栄
養療法

低侵襲効果を期待する術前栄養療法を開始し，栄
養指標をはじめとする臨床データの集積を行ってい
る。また癌患者における化学療法時の栄養療法の適
応について臨床データを解析し，それに基づく栄養
療法を開始する予定である。慢性肝疾患や担癌状態
に併存するサルコペニアと予後，合併症などとの検
討も行い，サルコペニアに対する研究も行っていく。
８）肝胆膵外科周術期における外科手術部位感染

症のコントロール
肝胆膵の major surgery における周術期の感染対

策を重視し，良好な結果を得ている。サーベイラン
スを基にデータベースを作成し，周術期感染症のリ
スク因子を解明し，それに基づいた介入により，成
績向上に努めている。
９）ITP に対する脾臓摘出術の術前処置としての

エルトロンボパグ療法
ステロイド抵抗性の ITP に対する脾臓摘出を行

う際には，術前処置としてガンマグロブリン大量投
与あるいは血小板輸血が行われている。いずれの処
置も血液製剤であり，高額な医療コストなどデメ
リットが多い。経口トロンボポエチン受容体作動薬
であるエルトロンボパグが 2011 年 10 月に本邦で承
認された。医療コストも血液製剤と比べて大幅に安
く，脾臓摘出後に drug‒free となれば ITP 患者に
とって非常に有益である。倫理委員会での承認を受
け，現在２例に施行し，世界に先駆けて報告した。

10）肝移植におけるドナーおよびレシピエントの
網羅的遺伝子解析

肝移植後における薬剤感受性，原疾患の再発，そ
の他合併症の発症，進展に関わる SNP（一塩基多型）
を明らかにすることを目的に，遺伝子を網羅的に解
析する研究に参加し，症例を登録している（2013
年７月現在２例登録）。

11）進行肝細胞癌に対する分子標的治療
多施設共同研究として，進行肝細胞癌を対象とし

たソラフェニブとシスプラチン肝動注の併用療法と
ソラフェニブ単独療法のランダム化第 II 相試験に
参加しており，２例登録した。

12）肝細胞癌における新規腫瘍マーカーの探索
肝細胞癌における新規腫瘍マーカーの開発に関す

る研究に多施設共同研究として参加しており，倫理
委員会で承認後，10 例登録した。
３．教育の概要
現在３名の大学院生が DNA 医学研究所（２名）

及び生化学講座（１名）で癌治療に関する基礎研究

を行っている。臨床面では，附属病院，柏病院，第
三病院が肝胆膵外科高度技能専門医修練施設に認定
されており，消化器外科専門医取得後の肝胆膵外科
高度技能専門医と高度技能指導医の取得を円滑に行
なえるよう体制整備が進んでいる。また内視鏡外科
の技術認定医，インフェクションコントロールドク
ター（ICD），外科栄養などの資格認定の支援にも
努めている。一方，臨床医として重要な他科との連
携，プレゼンテーション・コミュニケーション能力，
感染症対策，輸液栄養管理，抗癌剤投与，疼痛管理，
緩和医療，診療録記載などに関しても，個別指導を
行なっている。以上のような指導のもと，術前・術
後管理能力，ならびに高度な肝胆膵外科手術手技を
習得し，それらのデータを解析して，全国学会での
発表および英文論文作成ができるよう指導してい
る。

「点検・評価」
HRM とインピーダンス法の導入により，食道運

動機能疾患の診断能が向上した。ユビキチン類似蛋
白質である SUMO‒1 の高発現群では脈管侵襲やリ
ンパ節転移が有意に多く，悪性度の高い食道癌での
発現が亢進していた。食道癌の新しい癌分子マー
カーとして有望であることが示唆された。サーモグ
ラフィーによる再建胃管の評価によって，適切な吻
合部位を同定することができ術後の縫合不全を低減
させられる可能性が高まった。術中反回神経モニタ
リングに関しては，術後反回神経麻痺との相関性が
見られ，今後は感度，特異度などの症例を増やして
検討していく予定。センチネルリンパ節検索を高度
先進医療として実施し症例を積み重ねている。今後
確実に同定できる手法を検討する。進行胃癌の治療
成績向上を目指し悪性度，抗癌剤感受性などの特性
を解明するために組織の各種免疫染色を検討してい
るが，十分な結果を得るには至っておらず，引き続
き多方面の検討が必要である。13C 呼気試験法によ
る胃切除後消化管機能診断は対外的にも高く評価さ
れている。本学にて第４回日本安定同位体・生体ガ
ス医学応用学会を主催（10 月）し，文部科学省と
共同の「安定同位体医学応用研究基盤拠点の形成プ
ロジェクト」に参加している。術式と胃術後障害に
関する全国規模の多施設共同研究を統括して完遂し，
また胃術後障害対応システム構築プロジェクトを推
進し患者に供与する資料を策定した。

腹腔鏡手術の surgical simulator を使用して訓練
した若手スタッフが，現在手術を行い検討中である。
ストレス解析は，preliminary study は論文化し，
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現在新規スタッフをモニタとし検討中である。化学
療法に関しては，順調に症例数が蓄積されている。
臨床腫瘍部と共にデータベースを作成中である。肛
門 機 能 検 査 も Stationary 3D‒manometory や
Defecography を行うようになり，肛門疾患の手術
症例も順調に増加している。今後は手術成績の検討
を行っていく予定である。直腸癌における縫合不全
を減らすことが大腸癌手術合併症の大きな課題であ
る。DST における器械的な問題点を実験から明ら
かにし，合併症０を目指す。また，ガイドラインで
は病理検査結果より予後を予測し，術後化学療法の
適応を決定している。われわれは大腸癌凍結検体か
ら DNA を抽出し，コピー数多型（CNV : Copy 
Number Variation）と再発・予後との関係を解析
することで，新しい予後予測因子を発見できるので
はないかと期待している。現在倫理委員会で承認さ
れ，症例を蓄積中である。本学生化学教室との共同
研究で大腸癌の進展・増殖に関与すると考えられる
細胞内シグナル分子の発現解析を行うため，倫理委
員会を申請中で近日中に症例集積を開始する予定で
ある。

生体肝移植では，これまでの成績を維持し，さら
に症例数の増加を目指す。また血液型不適合移植へ
と適応拡大を図る。肝細胞癌の治療では，良好な手
術成績が達成できている。今後は特に非 B 非 C 型
肝細胞癌についての病態解明を進める。膵臓癌に対
しては世界をリードする臨床研究が進んでいる。肝
胆膵脾領域の腹腔鏡下手術に積極的に取り組んでお
り，今後も症例の蓄積を行なう。肝胆膵外科手術に
おけるナビゲーションの実用化を目指した研究が進
んでいる。

外科手術成績の向上の面から，栄養療法や SSI 減
少を目指しているが，充分な研究成果が上がってい
ない。他施設との共同研究を通して研究面での協
力・発展を目指す。また今後も基礎教室との連携を
広げ，若手外科医に深みのある研究を行なう機会を
創出すべく臨床及び研究システムの整備を進めてい
く。
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