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京，12 月．
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教　授：　吉田　和彦 消化管外科
教　授：　又井　一雄 消化管外科
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客員教授：羽生　信義 消化管外科
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准教授：　石田　祐一 肝胆膵外科
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講　師：　中田　浩二 消化管外科
講　師：　河野　修三 消化管外科
講　師：　遠山　洋一 肝胆膵外科
講　師：　石橋　由朗 消化管外科
講　師：　保谷　芳行 消化管外科
講　師：　高橋　直人 消化管外科
講　師：　小川　匡市 消化管外科
講　師：　西川　勝則 消化管外科
講　師：　脇山　茂樹 肝胆膵外科
講　師：　衛藤　　謙 消化管外科
講　師：　藤岡　秀一 肝胆膵外科
講　師：　二川　康郎 肝胆膵外科
講　師：　矢野　文章 消化管外科

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

ンピーダンス pH 検査を用いた食道機能検査を積極
的に施行し，GERD やアカラシアの病態評価を詳
細に検討している。同疾患に対する腹腔鏡下手術件
数は多く，食道裂孔ヘルニアに関しては再発予防目
的で，メッシュによる食道裂孔の補強を行っている。
食道癌に関しては，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。
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癌細胞が最初に転移すると考えられる SN 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，各種免疫染色および癌組織における mRNA 発
現を行い転移に関するリスクファクターを探索して
いる。胃切除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
することで各術式の評価や胃切除後障害の病態解明
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，胃切除後障害に対す
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
大腸癌に対する腹腔鏡手術が術者に及ぼすストレ

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で，どのような要素が術者のス
トレスになるかを検討し，患者だけではなく，手術
をする外科医のストレスを軽減する方法を解明して
いく。従来，直腸癌に対しての超低位前方切除術に
おいて，一般的に右下腹部に予防的回腸瘻を造設し
ていた。しかし，腹腔鏡手術の進歩に伴い，臍部の
小切開創のみで手術ができるようになった。我々は
この臍部小切開創に回腸瘻を造設することにより，
回腸瘻閉鎖後には，腹部にほとんど切開創を残さな
いですむ術式を考案した。現在症例集積し，長期観
察を行っている。

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。

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
化学教室（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

養療法と ERAS の導入
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
10）進行肝細胞癌に対する分子標的治療
11）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
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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 日で退院した。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

70％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。一方近年増加
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病態が異な
る可能性を考慮し，臨床病理的特徴などから両者間
を比較検討することによって病態の解明を行ってい
く。
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‒κB 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が術中
操作による浮遊膵臓癌細胞の遠隔臓器への接着抑制
効果を有するかにつき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

適応拡大を図るため，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。具体的には，切除可能大腸
癌肝転移に対する術前化学療法あるいは術後補助化
学療法の効果については未だ一定の結論が出ていな
い現状を踏まえ，当科では積極的な先行切除を行っ
ている。一方，切除不能大腸癌肝転移に対しては，
切除可能への conversion を常に念頭に置き，個々
の症例に最良の治療戦略を立てている。術前化学療
法の効果が得られた場合，両葉多発病変であっても
門脈塞栓などを併用し，極力切除の可能性を追求し，
いわゆる二期肝切除（２回に分けた手術で転移巣を
根絶する）も治療手段として検討している。切除に
際しては術中 Sonazoid 造影超音波を駆使し，R0 手
術の達成を目指している。一方，非大腸癌肝転移に
対する肝切除の意義については未だ不明な点が多く，
患者benefitが合致した場合，積極的に肝切除を行い，
新規 evidence の確立を目指していく。
５）肝胆膵脾手術の低侵襲化と適応拡大
平成 22 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，これまでに柏病院で 79 例，附属
病院で 17 例，第三病院で 15 例，計 111 例を施行し
ている。また低悪性度膵腫瘍に対する腹腔鏡下膵体
尾部切除術も平成 24 年４月より保険診療となり，
以降症例数が附属病院で 21 例，柏病院で 14 例，第
三病院で１例と着実に伸びてきている。一方脾腫を
伴う門脈圧亢進症症例や，インターフェロンの治療
予定の脾機能亢進症例に，腹腔鏡下脾臓摘出術を施
行し，良好な成績が得られており，今後の臨床研究
に発展させる予定である。整容性の考慮が必要な場
合には，単孔式腹腔鏡手術を導入している。
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，
３次元画像解析ソフト（SYNAPSE VINCENT）を
用いて，手術プランニング・シミュレーションを
行っている。臨床データを蓄積し，肝臓外科手術の
安全性および正確性の向上を目指す。第三病院では
高次元医用画像工学研究所と共同で，肝胆膵領域の
実用的な手術ナビゲーション装置を開発し，これま
で開腹手術 20 例に臨床応用した。平成 26 年より鏡
視下手術ナビゲーションの臨床応用を開始し，さら
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なる発展をめざし研究を推進している。
７）肝胆膵外科周術期および担癌症例における栄

養療法と ERAS
PFM の一環として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。
今後は術後早期の栄養開始によるERAS（Enhanced 
Recovery after Surgery）を実践していく。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
している。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
基にデータベースの作成をはじめ手術中の胆汁・腹
水や腸液を採取し細菌感染の有無を確認することに
より，周術期感染症のリスク因子を解明し，それに
基づいた介入をすることで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平成 23 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３例に施行し，世界に先駆けて報告した。

10）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。

11）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２名の大学院生が DNA 医学研究所で，また

１名が病理学講座で，さらに１名が高次元医用画像
工学研究所で研究に従事している。癌治療に関する
基礎研究を行っており，臨床面では，附属病院，柏
病院，第三病院，川口医療センターが肝胆膵外科高

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

（TNT）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を術前後に行い，食道

運動機能疾患に対する手術効果も評価可能となった。
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，特異度などを症例を
増やして検討していく予定。

SN 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
種免疫染色および癌組織における mRNA 発現と臨
床病理学的因子や生命予後との関連性を検証してい
る。最近の研究成果としては，RhoGDI2（Rho GDI 
dissociation inhibitor 2）の mRNA 発現とリンパ節
転移に負の相関性があることを確認した。また，核
内転写調節因子である ZNF217（zinc finger protein 
217）を高発現している胃癌は多変量解析の結果，
非発現群と比較して，無再発生存期間が有意に悪い
ことが判明した。

13C 呼気試験法による消化管機能検査法は非侵襲
的で信頼性にすぐれ学外からも高く評価されている。
現在，本学が推進している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」
にも参加している。胃切除術式と胃切除後障害に関
する全国規模の多施設共同研究を統括・完遂し，ま
たチーム医療としての胃切除後障害対応システム構
築プロジェクトを推進している。本プロジェクトで
策定した患者支援ツールは全国紙でも紹介された。

Virtual reality surgical simulator を，結腸右半切
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除術を必要とする患者 10 名に対して作成し，術前
に simulator を使用後に手術を施行した。全例大き
な合併症を認めず，また解剖についての把握も詳細
に行え，virtual reality surgical simulator の効果は
あったものと考えられた。ストレス解析は，現在４
人のスタッフをモニタとしデータ集積が終了し，現
在解析中である。直腸肛門手術後の機能改善に継続
して取り組んでいる。大腸癌凍結検体から DNA を
抽出し，コピー数多型と再発・予後との関係の解析
を継続しており，新しい予後予測因子の発見を目指
している。

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。転
移性肝癌に対しては，術前門脈塞栓，conversion 
therapy としての術前化学療法，術中造影超音波，
二期肝切除を駆使した積極的肝切除を進める。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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人，山本世怜，石橋由朗，中田浩二，三森教雄，柏木
秀幸，大木隆生．（ビデオシンポジウム 17：Reduced 
port surgery の適応拡大）食道良性疾患に対する単孔
式腹腔鏡下手術の手技と治療成績．第 113 回日本外科
学会定期学術集会．福岡，４月．

15）岩瀬良太，矢永勝彦，春木孝一郎，藤原祐樹，古川
賢英，飯田智憲，柴　浩明，宇和川匡，三澤健之，大
橋 十 也， 大 木 隆 生．（Young Researcher Award & 
Traveler's Grant ７：外科腫瘍学・一般　肝胆膵－ 2）
マウス胆嚢癌皮下腫瘍モデルに対するメシル酸ナファ
モスタット併用塩酸ゲムシタビンの抗腫瘍効果の検討．
第 113 回日本外科学会定期学術集会．福岡，４月．

16）西川勝則，湯田匡美，田中雄二朗，松本　晶，谷島
雄一郎，矢野文章，石橋由朗，羽生信義，矢永勝彦．（ワー
クショップ２：次世代に向けた消化器外科における
Navigation Surgery －細胞標識，画像応用を含めて－）
胃管作成シミュレーションならびに胃管血流評価に対
する食道切除再建術中 Thermalimaging systems の応
用．第 68 回日本消化器外科学会総会．宮崎，７月．

17）中田浩二，川島吉之，木南伸一，藪崎　裕，瀬下明
良，比企直樹，肥田圭介，加納幹浩，上之園芳一，小
寺泰弘．（ワークショップ４：胃癌手術における切除・
再建法の工夫－長期 QOL からみたコンセンサスの構
築－）胃切除後の生活障害の実態と胃切除術式との関
連性について．多施設共同横断研究PGSASからの検証．
第 68 回日本消化器外科学会総会．宮崎，７月．

18）遠山洋一，吉田清哉，藤原佑樹，柳澤　暁，矢永勝
彦．（ワークショップ６：肝切除術中・術後合併症の
予防策）当科での肝切除術中・術後合併症の予防策の
検討．第 68 回日本消化器外科学会総会．宮崎，７月．

19）脇山茂樹，島田淳一，奥井紀光，北村博顕，筒井信
浩，柴　浩明，二川康郎，三澤健之，石田祐一，矢永
勝彦．（ワークショップ６：肝切除術中・術後合併症
の予防策）肝細胞癌に対する肝切除後の合併症及び予

後における抗炎症・栄養療法の適応に関する検討．第
68 回日本消化器外科学会総会．宮崎，７月．

20）湯田匡美，西川勝則，星野真人，松本　晶，青木寛
明，志田敦男，矢野文章，三森教雄，小村伸朗，矢永
勝彦．（ワークショップ３：食道癌術後合併症の予防
法と対処法）食道癌術中反回神経モニタリングによっ
て術後反回神経麻痺を予測することができるか．第
68 回日本消化器外科学会総会．宮崎，７月．

Ⅳ．著　　書
 1）矢永勝彦．５．外科領域における輸血療法．学会認

定輸血看護師制度カリキュラム委員会編．看護師のた
めの臨床輸血：学会認定・輸血看護師テキスト．看護
師テキスト．東京：中外医学社，2013．p.32‒47．

Ⅴ．そ の 他
 1）Suwa K, Nakajima S, Hanyu K, Suzuki T, Okamoto 

T, Yanaga K. Parastomal hernias successfully re-
paired using a modified components separation meth-
od : two case reports. J Med Case Rep 2013 ; 7 : 180.

 2）Uwagawa T, Misawa T, Fujiwara Y, Furukawa K, 
Tsutsui N, Kitamura H, Shiba H, Futagawa Y, Aiba K, 
Yanaga K. Erlotinib‒induced thrombocytopenia in pa-
tients with recurrence of pancreatic cancer after dis-
tal pancreatectomy. Pancreas 2013 ; 42(7) : 1196‒7.

 3）Shirai Y, Shiba H, Fujiwara Y, Eto K, Misawa T, 
Yanaga K. Hepatic inflammatory pseudotumor with 
elevated serum CA19‒9 level mimicking liver metas-
tasis from rectal cancer : report of a case. Int Surg 
2013 ; 98(4) : 324‒9.

 4）Suzuki T, Okamoto T, Hanyu K, Suwa K, Ashizuka 
S, Yanaga K. Repair of Bochdalek hernia in an adult 
complicated by abdominal compartment syndrome, 
gastropleural fistula and pleural empyema : report of 
a case. Int J Surg Case Rep 2014 ; 5(2) : 82‒5.

 5）Shiba H, Misawa T, Ito R, Ohki K, Igarashi T, 
Yanaga K. Duplicated gallbladder. Int Surg 2014 ; 
99(1) : 77‒8.
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