
はじめに

　臓器制御外科学教室は，今年度に心臓血管グ
ループが新たに独立したため，現在，肝胆膵研究
室，乳腺甲状腺研究室で構成されているが，今回
は肝胆膵研究室の最近の臨床・基礎研究の概要を
紹介することとする。（乳腺甲状腺研究室の紹介
は2005年に掲載済みである。）
　現在，肝胆膵研究室は，有給者および大学院生
も含む24名で，診療ならびに研究を行っている。
肝胆膵疾患の手術件数は，毎年，順調に増えて続
けており，また，生体部分肝移植症例も現在まで
に20例を超え，今後もますます症例が増加してい
くものと推測される。近年，肝胆膵領域の手術手
技の進歩はめざましく，また，臨床応用に結びつ
く基礎研究もさかんに行われている。我々の研究
室でも分子生物学的手法を用いて，トランスレー
ショナルリサーチの視点から，診断，治療に応用
可能な研究が中心に進められている。臨床研究で
は，肝胆膵領域の癌に対して新規に保険適応と
なった抗癌剤の有用性を検討すべく，術後補助療
法のRandamized control studyでの臨床研究が
いくつも進められている。
　ここでは，胆道癌，膵癌，転移性肝癌，生体部
分肝移植に分けて最近の臨床・基礎研究の概要を
述べたいと思う。

Ⅰ．胆 道 癌

　胆道癌の外科治療，特に肝門部胆管癌は，宮崎
教授が中心になってこれまで精力的に取り組んで
きたテーマである。胆道癌は化学療法，放射線療
法の効果が得られにくい疾患であり，外科切除が
唯一の長期生存が得られる治療法とされている
が，複雑で侵襲度の高い大量肝切除を伴う手術は
術後合併症の頻度が高いとされていた。そこで，
我々は，正確な癌の進展度診断のもと必要最小限
の肝切除（肝実質温存肝切除）による外科切除
術式を考案し，その成績を報告した［1,2］。また，
肝門部血管浸潤例の外科切除成績を解析し，現状
では門脈浸潤例の積極的外科切除は意義あるもの
としたが，肝動脈浸潤例では術後合併症率も高
く，術後成績も不良であることを示した［3］。さ
らに，門脈再建に用いる自家静脈グラフトとし
て左腎静脈の有用性も初めて報告している［4,5］。
最近では正確な肝門部胆管の分岐形態，特に門脈
に対する胆管の解剖学的な位置関係の診断が，肝
側胆管断端癌陰性をなし得るのに重要であること
も示した［6］。その一方，近年，胆道癌に対し，
Gemcitabine，さらには，S-1が保険適応となり，
教室ではその術後補助療法の有効性を検証すべく
関連施設を含めてRandamized control studyを
計画し，現在，進行中である。また，2008年には，
宮崎教授は，胆道癌ガイドライン（日本肝胆膵外
科学会）の出版委員長として，診断・治療におけ
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る現状を明らかにし，治療の指針を示した。
　基礎研究では，閉塞性黄疸に伴う肝類洞血流の
変化［7］，好中球浸潤［8］，虚血再灌流障害，さら
には，黄疸肝切除後の残肝再生の抑制に関しての
分子生物学的手法を用いた研究［9］もなされてお
り，閉塞性黄疸の細胞，遺伝子レベルでの病態の
解析がなされ，その成果は今後，臨床応用へもつ
ながるものもあり，さらなる研究の発展が期待さ
れるところである。

Ⅱ．膵　　癌

　膵癌は消化器癌のなかでは最も予後不良の疾患
であり，その治療成績の向上は急務とされてい
る。教室では，これまで切除不能と考えられてき
た高度門脈浸潤例でも血管外科の技術を応用し，
安全に外科切除を行い，近年では化学療法と組み
合わせた集学的治療を積極的に導入している。最
近，Gemcitabineを軸とした術後補助化学療法の
効果を比較する臨床試験を行い，（Gemcitabine 
vs. Gemcitabine ＋ UFT）その成果を報告した
［10］。現在も，新たな臨床試験を行い，より効果
的な治療法の開発を目指している。また，新規抗
癌剤であるS-1の効果についても早い段階から導
入し，Cisplatinとの併用による膵癌化学療法の
セカンドラインとしての有用性を報告した［11］。
　基礎的な研究では，膵癌の早期診断を目指し，
Proteomicsの手法を用いて新規膵癌血清マー
カーの検索を行った。この研究により，血清中
Apolipoprotein C-1濃度が膵癌のマーカーとして
有用であることを見出し，また，この蛋白質が膵
癌細胞の細胞死を抑制することでその増殖を促し
ていることを見いだした［12］。また，膵癌の発
癌，進展を引き起こすメカニズムを分子生物学的
手法を用いて解析し，その結果，転写因子である
C/EBP-β，シグナル伝達因子であるm-TORが
膵癌進展に関わっていることも報告した［13,14］。
最近では，特に癌細胞と周囲間質細胞の相互作用
に注目し，血管内皮細胞の役割の検討や［15］，周
囲間質細胞と癌細胞のFibroblast Growth Factor 
（FGF） 10を介した相互作用が癌の浸潤転移を引
き起こしていることを報告した［16］。さらに，膵
癌の化学療法に広く使われるGemcitabineの耐性

細胞株を樹立し［17］，これを用い，Annexin-IIと
いう膜蛋白が，その耐性獲得に関与していること
を報告した［18］。このような基礎的研究の成果を
臨床における個別化医療や，薬剤耐性克服に応用
し，より治療効果を高めるため，さらなる研究を
進めている。

Ⅲ．転移性肝癌

　大腸癌肝転移は外科切除が第一選択であるのは
明らかであるが，我々はこれまで大血管に浸潤し
た進行癌症例に対しても門脈，下大静脈の合併切
除再建などを駆使した積極的外科治療を行ってき
た。それら血管合併切除例の術後成績，安全性に
ついて検討し，外科切除の有用性をこれまでに報
告してきた（19-21）。しかしながら，大腸癌肝転
移は肝切除後の残肝再発も少なくなく，特に同時
性両葉多発肝転移例では残肝再発が高頻度に認め
られる。そこで，教室では以前は原発巣と同時に
転移巣に対する肝切除を行ってきたが，近年で
は，待機的に肝切除におこなうstrategyをたてて
臨み，現状では術後成績の改善をみている［22］。
また一方で，FOLFOX, FOLFIRIなど新規抗
癌剤併用療法や分子標的治療薬bevacizumab, 
cetuximabの開発により，現在，大腸癌肝転移に
対する治療戦略は，新たな展開を向かえつつある
が，当科では現在，その基礎的検討として血管新
生に関するmoleculeの同定や癌の微小環境に関
する研究をおこなっている［23］。
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