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研究室紹介

総合医療センター　呼吸器外科

　呼吸器外科はサブスペシャリティー外科の一分野
ですが，代表的な悪性疾患の一つである肺癌から
気胸といった良性疾患まで広い診療範囲を有してい
ます．総合医療センター呼吸器外科教室は1997 年に
旧第 1，第 2 外科の統合に伴い吉竹毅教授の後任と
して菊池功次教授が赴任し外科教室の一部門として
始まり，2002 年に呼吸器外科教室として独立しま
した．教授以下 4 名で診療を開始した初年度は，全麻
手術総数 110 例，肺癌手術症例 46 例であり，まずは
臨床の充実と医局員の確保に心血を注いできました．
その後診療実績，医局員ともに徐々に充実し，2008 年
に中山光男が教授就任．現在は中山教授，儀賀准教授，
泉講師，福田助教，青木助教，井上助教（大学院生），
杉山助教（出向中）の7 人体制となり，年間の全麻手術
総数 220 例，肺癌手術症例数 90 例と多忙な診療の
傍ら臨床研究，基礎研究など積極的に行っています．
そのような中でいくつかの研究が実を結びつつあり，
今回はそのご紹介をさせて頂きます．

フィブリン糊を応用した肺からの気漏防止法
　フィブリン糊製剤は呼吸器外科分野において特に
肺からの空気漏れの防止に頻用されています．しか
しその使用方法に関する基礎的な検討はまだ少なく，
その有効性にも限界があります．そこでわれわれは
フィブリン糊と吸収性シートを組み合わせた新たな
非縫合胸膜修復法（Pack 法）を考案しビーグル犬を
用いた胸膜損傷実験で修復後の耐圧能が従来方法に
比べ有意に高いことを示しました．同法は従来方法に
比べ，修復直後からより確実に肺漏をコントロール
し得ると考えられビーグル犬に作成した気腫性肺の
モデルにおいても従来法に比し有用である可能性が
示唆されました．フィブリン糊と吸収性シートを組み
合わせた仕様は肺の臓側胸膜の再生を促す足場となる
可能性も考えられ，現在も研究が進行中です．

肺転移におけるMMP- 13の役割
　マトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）遺伝子
ファミリーは細胞外マトリックスの分解や生理活性
物質の分解および活性化に関与し，悪性腫瘍の組織
内微小環境を変容させて腫瘍細胞の浸潤・転移に
重要な役割を果たすと言われています．MMP-13は
MMPファミリー分子の中でも幅広い基質特異性を
有し，種々の悪性腫瘍細胞や間質細胞で発現していま
すが，転移形成に重要な腫瘍細胞の血管外への遊出に
おける役割に関する報告はありませんでした．本研究
では，慶應義塾大学医学部病理学教室の岡田保典教授
にお力添え頂き肺転移におけるMMP-13 遺伝子欠損

（MMP-13 KO）マウスを用いた肺転移モデルを作製
して解析を行いました．その結果宿主由来のMMP-13
は肺局所でendostatinの産生を亢進させ，メラノーマ
細胞の血管外への遊出抑制を通して肺転移抑制作用
を持つことが示されました．固形癌の転移の機構は
まだまだ明らかになっておらず，その一端を解明する
手がかりとして期待されます．

高速シークエンサーによる肺癌変異遺伝子検査システム
　非 小 細 胞 肺 癌 は 癌 細 胞 が 有 す る 遺 伝 子 変 異 と
分 子 標 的 薬 の 効 果 と が 最 も 良 く 対 応 づ け ら れ
て い る 悪 性 腫 瘍 の 一 つ で す．EGFR 遺 伝 子 変 異
を 有 す る 癌 に はgefitinib，erlotinib な ど のEGFR
チロシンキナーゼ阻害薬が著効するため，進行期
非小細胞肺癌の肺癌診療における遺伝子変異検査
は 必 須 事 項 と さ れ て い ま す．さ ら にEGFR 以 外 に
ALK 融合遺伝子，ROS 融合遺伝子も検索する必要
が生じており医学の進歩により今後も「必須」と
される遺伝子変異検索項目は増加すると考えられ
ます．理想としては，必要となる全ての遺伝子変異
検査を全例に施行すべきですが，ここで2つの問題が
出てきます．一つは，患者の1/3は癌細胞の塊である
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癌組織（組織検体）が採取できず，細胞診検体のみで
診断しなければならないこと．二つ目は遺伝子変異
検索増加による医療費の高騰です．この2つの問題を
解決するためには，肺癌患者ほぼ全例で採取可能な
細胞診検体を用いて，必要とされる複数の遺伝子変異
検査を包括的に行うシステムが要求されます．そこ
で本研究では本学呼吸器内科 萩原弘一教授のご指導
のもと高速シークエンサー（MiSeq®）を用いて細胞
診検体より複数の癌関連遺伝子を同時に解析する
シ ス テ ム ― MINtS（Mutations Investigation System 
Using Next-era Sequene）― を 確 立 し ま し た．こ の
システムでは細胞診検体に癌細胞が1％含まれていれ
ば，感度・特異度が99％，偽陽性・偽陰性が1％以下
の高精度な検査ができます．また，現行の遺伝子変異
検 査 で は1 遺 伝 子 変 異 に つ き2 〜 6 万 円 の 費 用 が
かかりますが，このシステムでは3 千円で複数の癌
関連遺伝子の解析が出来ます．その検査精度及び廉価
性は厚生労働省研究補助金創薬基盤推進研究事業か
ら認められ，現在薬事承認に向けてのデータの集積を
行なっております．

キセノンCTを応用した臨床研究
　非放射性キセノンガス（Xe）は標準状態の密度が
空気と比し高いことからCT 値が高く，吸入すれば肺
の造影剤としての役割を担うことが知られています．
本研究は総合医療センター放射線科 本田憲業教授
との共同研究で肺切除後呼吸機能予測における非
放射性 Xe1 回呼吸法 CT 換気図（Xe - images）の有用性
を検討し，その精度を従来法（亜区域法，肺血流
SPECT，CTvolumetry）と 比 較 し ま し た．結 果 と し
て はXe - images， 亜 区 域 数 計 測， 肺 血 流 SPECT，
CTvolumetryの そ れ ぞ れ で， 肺 機 能 は 術 前 予 測 値
と術後実測値の間で有意な回帰が得られ，特に，
Xe - imagesとCTvolumetryでより強い相関が得られま
した．両者の間に差はなかったもののXe - imagesは，
術後呼吸機能予測に応用できる可能性が示唆されま
した．現在は術後にもXe - imagesを取得し比較検討
する研究が進行中です．

多施設共同研究
　当研究室は複数の多施設共同研究に参画してお
ります．これらの研究の中で，大腸癌の肺転移に
対する外科的切除の意義，肺癌の術後補助療法とし
てのTS -1+ドセタキセルの安全性と有用性，肺癌の
術後補助療法としてUFTを用いる場合の腫瘍における
チミジル酸シンターゼ評価の重要性などに関する
新たな知見が得られており，今後のさらなる研究の
基盤となっております．

　以上のように研究の萌芽がいくつか発生しつつ

あり，今後医局員数のさらなる充実とともに，教室内
リサーチマインドの充実をはかってゆきたいと考え
ています．
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