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教育・研究概要
Ⅰ．呼吸器外科

呼吸器外科，胸部外科における臨床研究，基礎研
究を進めている。日常診療に即した臨床研究，将来
的に実現可能な基礎研究を念頭に置いている。
１．肺手術後肺機能の推移の研究
肺切除後の肺機能の推移の研究を行っている。日

本の高齢者社会では高齢患者も増加している。年齢
による肺機能の術後の回復に差があるのか，また切
除肺におけるメタロプロテアーゼの発現と肺機能の
回復に関連があるのか。術式，部位別，その他臨床
病理学的検討を行っている。
２．少数転移を脳または副腎に持つ非小細胞肺癌

に対する肺切除の安全性と有効性評価のため
の後ろ向き研究

遠隔転移を有する非小細胞肺癌に対する手術は，
手術適応外とされてきた。しかし近年，少数の転移
を脳または副腎に持つ非小細胞肺癌に対する遠隔転
移巣と肺切除を含む局所療法により，長期生存を得
られる症例の報告が見られている。術前治療内容，
耐術能，周術期治療成績，長期治療成績についての
データを収集し，少数の遠隔転移を有する肺癌に対
する肺切除の第Ⅱ相試験の実行可能性を検討する。
３．自然気胸胸腔鏡下手術でのポリグリコール酸

シートと胸膜擦過の再発防止の意義に関する
研究

自然気胸に対する手術は自動縫合器による胸腔鏡
下ブラ切除術が主流である。しかし胸腔鏡下ブラ切
除術の術後再発率は 10～20％と報告されていて，
必ずしも低くない。その原因は自動縫合器による切
除断端近傍に発生する新生ブラの破裂によると考え
られる。自然気胸術後の再発予防のため，本邦では
主にポリグリコール酸シートによる臓側胸膜補強，
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北米では主に壁側胸膜擦過による壁側胸膜補強が行
われている。前者は臓側胸膜補強によりブラの新生
および自然気胸の再発を予防するという考え，また
後者は壁側胸膜と臓側胸膜との癒着によるという考
えに基づいている。しかしそれぞれの方法の優劣は
明らかにされていない。自然気胸手術の際に，ブラ
切除後にポリグリコール酸シートの使用または壁側
胸膜の擦過，の２手法をランダム化し附属病院にお
いてオール慈恵で研究を行う。
４．基礎研究
１）肺移植後拒絶反応の研究
肺移植は重症呼吸不全疾患に対する唯一の根本的

治療であり，今後日本での一層の普及が期待されて
いる。移植肺機能不全は肺移植患者の約 20％に発
症する重篤な急性期合併症であるのみならず長期予
後の規定因子となる Bronchiolitis obliterans との関
連も報告されている。多くの治療法が研究されてき
たものの有効性は示されておらず，ブレークスルー
が求められている。共同開発した高分子化合物であ
る人工ガス運搬体を一酸化炭素のキャリアーとして
レシピエントに投与することにより，安全な方法で
肺移植後拒絶反応の抑制が可能か検討している。
２）肺癌における標的抗原の同定と微小環境の解

析
肺癌での患者毎の標的抗原とがん微小環境を明ら

かにし，それに基づいた最適な複合的免疫療法を開
発することを本研究の目的とする。切除標本を用い
て腫瘍特異的な遺伝子変異に由来する変異ペプチド
の中から，MHC クラスⅠ／Ⅱ結合予測法を用いて，
高親和性 MHC クラスⅠ／Ⅱエピトープを選出しネ
オアンチゲンの候補の同定を行う

Ⅱ．乳腺・内分泌外科
１．オリゴメタスタシス（Oligometastases breast 

cancer : OMBC，少数転移性乳癌）に対する
治療戦略の構築

乳癌の転移・再発例の中には，多臓器に多発する
形態をとらず，少数個の遠隔転移巣で比較的緩除な
経過をとるものがある。この限局性・少数転移に対
して，化学療法以外に局所治療（手術，放射線療法）
などを組み合わせることで，長期生存または治癒が
得られる場合がある。これらの OMBC に対し，腫
瘍・血液内科と共同で，治療戦略を構築し，集学的
治療の意義と予後予測因子探索の前向き観察研究を
行っている。

２．センチネルリンパ節転移陽性乳癌における腋
窩リンパ節郭清省略に対する観察研究

これまでセンチネルリンパ節生検し転移陽性だっ
た場合，腋窩郭清を行ってきたが，一定の条件を満
たせば腋窩郭清を省略しても予後を悪化させる可能
性は少ない。現在，腫瘍径，リンパ節転移巣の大き
さ・個数，術後補助療法（放射線，薬物）などを基
に，非郭清群の対象症例の経過を追い観察研究を
行っている。
３．乳腺腫瘍に対する凍結療法
癌に対する凍結療法は欧米では，すでに多くの臨

床実績があり，腎癌，肝癌，肺癌，子宮筋腫，骨腫
瘍などで臨床応用が進んでいる。乳癌への凍結療法
は柏病院で６例臨床研究として行われ，良好な結果
が得られた。

癌の根治性と術後乳房の整容性を両立した「究極
の切らない乳癌治療」の実現を目指し，倫理委員会
へ治験審査申請を行い承認され，附属病院でも本年
度２症例に対して施行した。
４．Stage Ⅳ乳癌に対する原発巣切除の意義に関

する研究
遠隔転移のある乳癌の予後は不良であるが，治療

法の進歩により生存期間も延長している。現在のガ
イドラインでは，原発巣切除は，局所コントロール
が患者の QOL の維持に役立つ症例を選択している
が，最近のメタアナリシスでは遠隔転移があっても
原発巣を外科的切除した症例において良好な結果が
得られている。前述の OMBC に対する治療戦略と
関連して，症例を選択し検討している。
５．乳がん幹細胞（Breast cancer stem cells :  

BCSC）マーカーの転移予測因子としての活
用意義

CD44（＋），CD24（－／low）の乳がん細胞は，治
療抵抗性の BCSC として認識されている。原発巣
内における CD44（＋），CD24（－／low）が転移・
再発の予測因子としての活用可能かどうかを実際の
手術検体で検討する。
６．デノスマブによる骨量減少抑制のランダム化

比較試験
閉経後ホルモン感受性乳癌に対し術後内分泌療法

としてアロマターゼ阻害薬内服を予定している症例
に，デノスマブを併用しアロマターゼ阻害薬による
骨量減少の予防効果を評価する臨床研究が，乳がん
学会班研究で行われており，当施設も参加する。
７．妊孕性温存の介入に関する取り組み
生殖可能な年齢の乳がん患者は増加傾向にあり，

今後も需要が増えることが予測される。妊孕性を維
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持するための当院での取り組みを検討し，より良い
システム化に向け現状を把握，検討する。
８．術前化学療法後（Neo adjuvant chemothera-

py : NAC）の再建の安全性の検討
NAC は創傷治癒の遅延や創感染の増加を懸念さ

せるため，これまでは「細心の注意のもと行っても
よい」とされてきたが，未だに禁忌とする施設もあ
る。しかし乳房全摘術後，同時再建を希望される症
例は増加傾向にあり，当科での NAC 後，全摘，再
建を行った症例に対し術後合併症発症率，治療計画
への影響などを検討した。
９．基礎研究
１）ヒト乳癌における DYRK2 の細胞増殖制御の

研究
DYRK2 は細胞周期を制御しており，進行癌では

DYRK2 が低下すると，細胞増殖が活発化し，進展・
浸潤することが知られている。ヒト乳癌組織では，
浸潤性乳癌では乳管内癌と比べ DYRK2 の発現が低
下しており，進展・浸潤への関与が示唆される。In 
vivo でも DYRK2 の発現低下癌細胞をマウスに移
植すると，造腫瘍能の増強がみられる。

DYRK2 の下流遺伝子をマイクロアレイなどによ
り網羅的に探索することで，癌の進展・浸潤に関す
る分子機構を解明し，新規治療戦略への応用を検討
する。
２）甲状腺癌における血清診断に関する研究
当科で作成した甲状腺乳頭癌に対するモノクロー

ナル抗体 JT‒95 を使用して血液，尿中の JT‒95 の
抗原物質の量を測定し，腫瘍マーカーとしての可能
性を当大学分子細胞生物部と共同で研究している。
３）甲状腺癌転移に関する研究
甲状腺乳頭癌ではリンパ節転移が多く，濾胞癌で

は血行性転移が多いことが知られている。「乳頭癌
の遠隔転移には乳頭癌細胞とリンパ球との接着が関
与している」という仮説を立て，前述の JT‒95 を
使用して，その関連を検討している。
４）分化型甲状腺癌を対象としたレンバチニブの

治療効果探索のためのコホート研究
乳頭癌などの分化型甲状腺癌は予後良好なことが

多いが，リンパ節転移や血行性転移により根治切除
不能な症例もあり，新たな治療法が必要とされてい
る。新規分子標的薬レンバチニブが分化型甲状腺癌
に使用できるようになり，当科ではレンバチニブの
安全性，治療効果，予後に関して，多施設共同研究
に参加するため大学倫理委員会へ治験審査申請し承
認された。

「点検・評価」
１．呼吸器外科
臨床研究，基礎研究ともに適切な委員会を経由し

て，実行している。得られる成果を学会，論文発表
とする。倫理委員会で承認されている。
２．乳腺・内分泌外科
１）OMBC に対する治療戦略の構築
OMBC の定義，基本的治療戦略を立てるために，

当院での過去の症例を元に腫瘍・血液内科と共同で
計画し，転移臓器，転移巣の個数，および大きさな
どの基本的な定義を決定し，標準的な治療戦略をあ
る程度の柔軟性を持たせ，決定した。
２）センチネルリンパ節転移陽性乳癌における腋

窩郭清省略に対する研究では，対象症例の経過を慎
重に追い，介入なしの観察研究を行い，論文化を進
めている。
３）乳腺腫瘍に対する凍結療法
柏病院で行われた治療を，附属病院でも継続すべ

く大学の倫理委員会へ治験審査申請を行い，承認さ
れた。法令の改正により特定臨床研究への新規申請
を行っている。
４）Stage Ⅳ乳癌に対する原発巣切除の意義に関

する研究
OMBC に対する治療戦略の構築と関連して，症

例を選択し，観察研究を進めている。
５）乳がん幹細胞マーカーの転移予測因子として

の活用意義
転移・再発を起こした症例の原発巣と転移巣での

CD44（＋），CD24（－／low）細胞（BCSC）の発現
率を比較したところ，転移巣でこの細胞の発現率が
高かった。これまで知られている悪性度の指標とし
て Subtype 分類・臨床病期と CD44（＋），CD24（－
／low）細胞の発現率には，相関性は認めず，独立
した Biomarker として乳がんの予後予測因子とな
りうると思われ，今後症例の蓄積を予定している。
６）デノスマブによる骨量減少抑制のランダム化

比較試験
乳がん学会班研究で行われており，特定臨床研究

への申請を終え，適応症例の選考中である。
７）妊孕性温存の介入に関する取り組み
当科では妊孕性温存の希望を問診し，適応症例に

対し情報を提供し，生殖内分泌科へのコンサルトを
システム化し２ヶ月に１度会議を開催し，その後の
情報共有を行っている。

今後長期の経過を追うとともに，乳がん治療率も
検討し，より良いシステム化に向けブラッシュアッ
プを行う。
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８）NAC の再建の安全性の検討
NAC 後全摘，再建を行った症例でも非再建群と

比較して，術後合併症の頻度は変わらず，治療計画
への影響もないことを学会発表した。

今後長期予後に関しての影響を観察するとともに，
症例を蓄積してゆく。
９）基礎研究
(1) リン酸化酵素 DYRK2 は培養細胞株において

CDK14 を介し腫瘍増殖を制御することが，当科お
よび生化学講座との共同で，明らかにされた。今後
もさらなる分子機構解明と，新規治療法開発への応
用を検討していく。
(2) JT‒95 を使用した血清診断において，甲状腺

乳頭癌では乳癌患者血清と比較して有意差を持って
抗原量が多いことが確認されており，現在キット化
を進めている。
(3) 甲状腺乳頭癌のリンパ節転移の研究では，乳

頭癌細胞とリンパ球の混合培養中に JT‒95 を添加
すると癌細胞とリンパ球の接着が阻害されることが
明らかになった。現在そのメカニズムを引き続き研
究中である。
(4)  分化型甲状腺癌を対象としたレンバチニブの

治療効果探索のためのコホート研究
根治切除不能あるいは放射性ヨウ素治療抵抗性で

進行性の分化型甲状腺乳頭癌患者に投与し，安全性，
治療効果，予後に関して多施設共同研究に参加出来
るように大学倫理委員会へ治験審査申請し，承認さ
れた。現在３例の登録を行い，今後も増える予定で
ある。
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