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　当部門の研究目標はがんの総合的な治療に関する基礎的ならびに臨床的研究にしぼられ，成果をあげている．現在

の主要な研究テーマは次の如くである．

　（１）胃癌の外科的治療に関する研究

　（２）食道癌の外科的治療に関する研究

　（３）乳癌の早期発見と外科的治療に関する研究

　（４）大腸癌の外科的治療に関する研究

　（５）肝がんの治療の開発に関する研究

　（６）肺癌の治療の開発に関する研究

　（７）癌の免疫療法に関する研究

　（８）癌遺伝子および遺伝子治療に関する研究

　（９）癌の化学療法とその効果増強に関する研究

　（１０）制癌剤感受性試験に関する研究

　（１１）がん患者の Quality of Life に関する研究

　以上のように，当部門における研究テーマは，がんの制圧をめざした基礎的ならびに臨床的研究であり，その動き

は逐年的に報告されている原著ならびに学会の発表の中で明らかにされている．

　人事面では，平成１４年４月１ 日，恵美　学君が都立駒込病院から，浜井洋一君が四国がんセンターから帰局し大学

院へ入学した．平成１４年４月１日，垰本純哉君が東大宮病院から，弘中克治君が広島三菱病院から，桧原淳君が米国

カリフォルニア大学 Cancer Center（Prof. David Tarin）より帰局した．

　平成１４年６月，峠哲哉世話人の下で，第５６回日本食道疾患研究会が広島で開催され，多くのの参加者を得，盛会裏

に終わった．また，兼ねてより交流のあった中国本鋼総病院癌センター，中日腫瘍研究所において峠　哲哉教授が名

誉総長に，吉田和弘講師が名誉顧問に就任した．

　国際学会出張としては，オスロで行われた第１８回国際癌学会において，峠　哲哉教授，吉田和弘講師が，サンフラ

ンシスコで開催された第９３回米国癌学会において，田辺和照大学院生が発表を行った．また，東京で行われた第３回

癌研究治療国際シンポジウムと済州島で開催された胃癌治療の国際展望シンポジウムにおいて吉田和弘講師が発表を

行い，横浜で開催された第３回国際センチネルリンパ節学会において大崎昭彦講師と上野秀晃大学院生が発表を行っ

た．広島で行われた広島国際がんセミナーシンポジウムでは，山口佳之講師，宮原栄治助手，田辺和照大学院生，藤

井大輔大学院生が発表を行った．このように，国際学会出張は年々その量と質を増している．

　本年度，学位取得者は，清水克彦君 , 田辺和照君 , 上野秀晃君の３名である．川渕義治君，藤井大輔君，内田陽子

君が大学院生としてそれぞれの分野で研究を行い，新たに，恵美　学君，大下純子君が大学院生に加わった．本年度

関連病院において臨床研究を行っているのは，地主和人（三原医師会病院），天野　隆（浜井病院），野間浩介（本永

病院），小西和男（神奈川県立がんセンター），水入寛純（東大宮総合病院），沖田理貴（安佐市民病院），鈴木崇久

（広島共立病院），松浦一生（広島市民病院），山口智仁（九州がんセンター）の諸君である．

診療面では，医学部との円滑な協力のもとに，広島大学医学部付属病院外科（原医研）として，がんの診断・治療を

中心に一般外科領域の診療が行われた．

　教育については，新カリキュラム４年生の外科学の系統講義に参加した．また，医学部５，６年生の臨床（病棟）実

習に参加すると同時に，医学部の総合講義および歯学部の外科学講義もおこなった．

　平成１４年度（１～１２月）に当科で治療した患者は，外来新患受診総数６２６名，外来手術件数８件，入院加療を行っ

たもの４１０名，手術件数２２８件，入院治療中死亡１７名，（剖検率４７％）であった．その詳細は表１に示す通りである．
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表１　 外来，入院患者数及び手術件数

　　　　　疾 患 名　　　　　　　　　　　　　外来新患数　　　　　　入院患者数　　　　　　　手術件数

　　　　　消化器疾患

  食道癌 ４６  ４９ ２８

  胃癌 ８４  ９６ ６３

  食道癌 ４６  ６５ ２４

  胃癌 ８４  １００ ５３

  結腸直腸癌  １５ ３８ ２２

  肝，胆道癌 ５ ２５ ４

  膵癌 ５ ８ ２

  その他の癌 ０ ２ ５

  良性胃十二指腸 １ ２ ０

  その他 ５０ ２１ ４

  小計 ２０６ ２６１ １１４

　　　　　内分泌系

  乳癌 ３７８ ９２ ８９

  良性乳腺疾患  ４ ４

  甲状腺癌 ４ ５ １

  良性甲状腺疾患  ０ ０

  小計 ３８２ １０１ ９４

　　　　　呼吸器疾患

  肺癌 ３８ ３６ １３

  良性疾患 ０ ５ ５

  小計 ３８ ４１ １８

　　　　　その他

  悪性 ０ ４ ４

  良性 ０ ３ ３

  小計 ０ ７ ７

  総計 ６２６ ４１０ ２３３

１．研究課題：Surgical oncotaxis（手術侵襲と転移）

参加研究者：平井敏弘，檜原　淳，井上秀樹，峠　哲哉 

　手術侵襲とくに開胸開腹による腫瘍転移促進作用には，手術侵襲による活性酸素の過剰産生 が関与し，radical 

scavenger によりこれを抑制しうることを動物実験において証明してきた．今後は，サイトカインが活性酸素の過

剰産生を媒介しているか否か，サイトカインが腫瘍の着床や浸潤にどのように関与するか，bacterial translocation

が高サイトカイン血症の原因になるか否か，臨床例においてradical scavengerの投与によりこれを抑制することが

できるか否か，radical scavenger の投与が術後合併症の予防や予後の改善に貢献しうるか否かを検討する．

２．研究課題：食道癌に対する集学的治療に関する研究

参加研究者：平井敏弘，檜原　淳，吉田和弘，峠　哲哉 

　食道癌に対する集学的治療の有効性は未だ確立していない．また，集学的治療の施行時期についても，手術後

が一般的であるが理論的根拠はない．われわれは，術後３ヵ月に，intensive chemo-radiotherapy を施行することに
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より，complianceの向上をはかり，予後の向上に寄与するのではないかと考え現在pilot studyを行っている．今後，

TS-１+radiation, NDP+CDDP+５FU などの intensive chemo-radiotherapy の study を行いたいと考えている．

３．研究課題：腹腔鏡下胃手術に関する基礎的，臨床的検討　

参加研究者：平井敏弘，檜原　淳，吉田和弘，峠　哲哉 

　腹腔鏡下手術は minimally invasive surgery として近年非常に注目されている手術法であるが，われわれは，胃粘

膜下腫瘍，早期胃がんなどに応用すべく豚を用いた検討を行い，胃局所切除は可能であることを確認した．そこ

で先ず，胃粘膜下腫瘍に対して胃局所切除を行い，手技的な問題は解決された．現在，生物学的悪性度を指標に

した新しい局所切除基準に基づいて胃癌に対する腹腔鏡下胃局所切除術を検討し，臨床成績を集積している．

４．研究課題：蛍光ビーズを用いた sentinel node navigation surgery（SNNS）の基礎的，臨床的検討

参加研究者：平井敏弘，吉田和弘，檜原　淳，井上秀樹，上野秀晃，峠　哲哉

　sentinel node navigation surgery（SNNS）は，縮小手術を目指した癌手術の理論的背景となる新しい concept である

が，特に消化器癌においてはその方法論が一定の評価を得ていない．蛍光ビーズは１μ m と経も大きく，臓器の色

に混同されることなく主流リンパ管に取り込まれることが動物実験において確認されたので，今後臨床応用を進

め，消化器癌における sentinel node navigation surgery（SNNS）の確立を目指す．

５．研究課題：癌告知とQOL 

参加研究者：平井敏弘，峠　哲哉

目的：告知の程度と患者の QOL の関連性の有無を確認することを目的とする．

方法：当科に入院した癌患者を対象として告知の程度を４段階に分類し患者の自己記載方式によるアンケート調

査を行い，各群間での相関の有無を検討する．

経過：現在，胃癌患者の手術前後での各群間で QOL を比較し相関の有無を検討するため，症例を集積している．

６．研究課題：大腸癌のmicrometastasis に対する基礎的臨床的検討

参加研究者：山口佳之，和田幸之，檜原　淳，南　一仁，峠　哲哉

目的：古くからがんの遠隔転移の早期診断に関する基礎的，臨床的検討がなされてきたが，いまだ確立されたも

のはない．そこで polymerase chain reaction 法を用いて，血中の癌細胞の存在を確認することにより，癌の

micrometastases を診断し，早期発見，早期治療の可能性を検討する．

方法：基礎的検討として血中の cytokeratin ２０，CEA mRNA の測定 により，その発現頻度を求める．臨床応用と

しては，大腸癌患者，胃癌患者を対象とし，原発巣，血液中，転移巣における上記の発現頻度を検討し，早期遠

隔転移の診断が可能であるかを検討する．　

経過：現在，大腸癌株を用いて CK２０, CEA の mRNA の発現頻度を確認している．

７．研究課題：がんに対する免疫遺伝子治療 

参加研究者：山口佳之，宮原栄治，南　一仁，大下純子，川渕義治，大田耕司，清水克彦，檜原　淳，峠　哲哉

目的：ヒトがんに対する遺伝子治療として，ex vivo gene therapy である cancer vaccine の確立を目的とする．

方法：腫瘍細胞にサイトカイン遺伝子を導入し，あねるいは，腫瘍細胞抽出した RNA を培養樹状細胞に遺伝子

導入し，cancer vaccine としての応用について検討している．

経過：interleukin-２（IL-２）遺伝子導入マウスがん細胞は IL-２を産生し，不活化の後投与することで親株投与に対し
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有意に抵抗性となるvaccin効果を示した．in vitroにおいてもIL-２遺伝子導入腫瘍細胞はリンパ球に抗腫瘍活性を

誘導する効果的な刺激細胞となることが確認された．腫瘍 RNA を遺伝子導入した樹状細胞は CTL 前駆細胞を活

性化し，腫瘍障害性を付与することが確認された．

８．研究課題：自己リンパ球を用いたがん特異的免疫療法

参加研究者：山口佳之，大下純子，川渕義治，大田耕司，清水克彦，南　一仁，檜原　淳，宮原栄治，峠　哲哉

目的：患者自己リンパ球を in vitro において活性化し，自己腫瘍特異的リンパ球を誘導して治療に応用する．

方法：自己リンパ球の刺激細胞として，１．がん抗原ペプチド（CEA，Her２�neu，SART，MART，MAGE, NY-ESO-

１）をパルスした抗原提示細胞，２．腫瘍抽出 mRNA を導入した抗原提示細胞，以上を用い，in vitro において腫

瘍特異的リンパ球を誘導し，肺転移を対象に養子免疫療法として Phase I�II 臨床試験を実施する．

経過：過去の LAK，TIL，あるいは不活化自己腫瘍あるいは不活化 HLA 型一致他家腫瘍の刺激によって誘導され

た自己腫瘍特異的リンパ球が肺転移に対してある程度の有効であることを認めている．当科より申請した活性化

自己リンパ球移入療法が，平成８年１１月１日高度先進医療として認可された．症例を集積している．新たな試み

として，IL-２遺伝子を腫瘍細胞に導入するとより効果的な刺激細胞になることが認められている．また，がん抗

原ペプチドをパルスした抗原提示細胞によっても，より有能な自己腫瘍特異的リンパ球が誘導される．腫瘍RNA

を遺伝子導入した樹状細胞は CTL 前駆細胞を活性化し，腫瘍障害性を付与する．腫瘍 RNA 遺伝子導入樹状細胞

では，がん抗原ペプチドの戦略が有する HLA の制限の問題や，腫瘍細胞を用いる戦略ではその細胞数に限りがあ

る問題を考える必要がなく，より多くの患者を治療対象とできると考えられ，現実的である．

９．研究課題：ペプチドパネルを用いたCTL エピトープのスクリーニング 

参加研究者：山口佳之，川渕義治，大下純子，大田耕司，清水克彦，南　一仁，檜原　淳，宮原栄治，峠　哲哉 

目的：HLA 拘束性 CTL エピトープが多数報告されている．同一母蛋白由来ペプチドであっても症例によって

CTL precursor が異なり，CDR３ の違いから反応性は異なることとなる．本研究においては，それぞれの症例に

よって用いられるべき最適のペプチドを同定するスクリーニング法を開発する．

方法：サイトカイン全血アッセイに準じ，培養液で希釈した全血をペプチド刺激し，上清中の IFN- γを ELISA で

測定して，最適のペプチドを同定する．

経過：全血の希釈率は５倍，培養日数は４－５日が至適であった．症例によって１-２ペプチドにつき IFN- γ陽性

であり，陽性ペプチドは症例によって異なった．この結果は ELISpot の結果と相関した．陽性ペプチドによって

のみ CTL 誘導が可能であった．以上より，全血アッセイは簡便で鋭敏なアッセイである．現在，ELISA による蛋

白レベルの IFN- γ測定と IFN- γ遺伝子レベルの解析の関連を検討している．遺伝子で同定可能であれば，蛋白よ

り早く目的ペプチドを判定できる可能性がある．また，同定されたCTL precursorおよび最適のペプチドの臨床的

意義について検討している．

１０．研究課題：VEGF-R およびRCAS-１蛋白のCTL エピトープの同定とCTL の誘導

参加研究者：山口佳之，大下純子，川渕義治，大田耕司，清水克彦，南　一仁，檜原　淳，宮原栄治，峠　哲哉

目的：VEGF-R は新生血管に発現するレセプターであり，RCAS-１は CTL にアポトーシスを誘導する免疫抑制性

蛋白である．これら蛋白の CTL エピトープを同定し，CTL を誘導することを目的とする．

方法：VEGF-R および RCAS-１蛋白のアミノ酸配列より，HLA-A２４の binding motief に一致した ９mer sequence を

抽出し，CTL 誘導について検討する．
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１１．研究課題：抗腫瘍性 Tリンパ球の T cell receptor CDR３ の解析

参加研究者：山口佳之，宮原栄治，大田耕司，清水克彦，大下純子，川渕義治，南　一仁，檜原　淳，峠　哲哉

目的：抗腫瘍性Ｔ細胞は TCRCDR３ を介してがん抗原を認識し抗腫瘍作用を発揮している．がん免疫療法におい

て抗腫瘍 T リンパ球の TCRCDR３ を解明することは，TCR の治療的応用や，免疫状態および治療経過の遺伝子診

断を可能とし，重要である．

方法：担がん患者リンパ球を各種腫瘍抗原ペプチドで刺激し，TCR usage を調べ，腫瘍障害責任 TCR を同定して，

その TCRCDR３ をクローニングする．CDR３ sequence を用いて RT-PCR-Southern 法により，CTL precursor 

frequency の遺伝子診断法を確立する．また，TCR 遺伝子導入によるリンパ球の特異性の付与を検討する．

経過：すでに複数の TCR 遺伝子を同定しており，TCRCDR３ 遺伝子診断の臨床的意義を検討中である．

１２．研究課題：センチネルリンパ節における癌抗原特異的免疫反応の解析

参加研究者：山口佳之，松浦一生，大崎昭彦，大下純子，南　一仁，川渕義治，大田耕司，清水克彦，檜原　淳，

宮原栄治，峠　哲哉

目的：センチネルリンパ節は見張りリンパ節といわれ，癌の転移がまっ先に成立するリンパ節である．言い換え

ると，癌の抗原情報が常に届けられていると考えることができる．センチネルリンパ節の抗原特異的な免疫能に

ついて解析する．

方法：術前癌患者末梢血単核球付着細胞分画より樹状細胞を誘導し，切除癌細胞より抽出した RNA あるいは患

者 HLA に結合可能な Her２ 抗原ペプチドを用いて抗原特異刺激とし，センチネルリンパ節リンパ球，その他のリ

ンパ節リンパ球，および末梢血リンパ球を反応細胞として，抗原特異的・非特異的刺激による IFN- γ産生を測定

し，センチネルリンパ節の抗原特異的な免疫能について検討する．

経過：腫瘍 RNA 遺伝子導入樹状細胞あるいは Her２ 抗原ペプチドパルス樹状細胞が，CTL 前駆細胞を刺激して，

特異的 IFN- γ産生を誘導することを認めている．

１３．研究課題：対がん移植片反応を応用したがん治療

参加研究者：山口佳之，南　一仁，大下純子，川渕義治，大田耕司，清水克彦，檜原　淳，宮原栄治，峠　哲哉，

兵頭日出男＊，木村昭郎＊（＊原医研臨床第一）

目的：白血病治療における臨床的事実から対がん移植片反応の存在が認識され，CML においては再燃後の標準

治療として確立されようとしている．固形がんに対する有効性も検討される必要がある．

方法：現時点で有効な治療法の存在しない固形がん患者で，HLA の一致する同胞を有する症例を対象とし，allo-

PBSCT を行って GVHD および完全キメラを誘導し，安全性および抗腫瘍効果を検討する．さらに donor 

lymphocyte infusion（DLI）を施行して，安全性および抗腫瘍効果を検討する．

経過：広島大学医学部倫理委員会で承認され，すでに２例において実施されている．症例を蓄積中である．

１４．研究課題：非特異的免疫療法における Toll-like-receptor（TLR）の関与

参加研究者：山口佳之，弘中克治，大下純子，川渕義治，大田耕司，清水克彦，南　一仁，檜原　淳，宮原栄治，

峠　哲哉

目的：TLR 分子の発現と癌局所免疫療法の臨床成績との関連性について明らかにする．

方法：癌性胸・腹水患者に対して細菌製剤や蛋白多糖体などの非特異的免疫療法剤を用いて局所免疫療法を施し，

その臨床効果と癌性胸・腹水局所細胞の TLR status との関連性について検討する．
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１５．研究課題：がん患者における免疫抑制機序の解析とコンディショニングレジメンの確立

参加研究者：山口佳之，沖田理貴，大下純子，川渕義治，大田耕司，清水克彦，南　一仁，檜原　淳，宮原栄治，

峠　哲哉

目的：がんに対する抗腫瘍免疫機構が分子遺伝子レベルで解明され，遺伝子治療やがんワクチンなど，それに基

づく生物治療が２１世紀の治療として試みられている．しかしながら，担癌生体には免疫抑制機構が存在し，期待

される生物治療の妨げとなっている．がん患者における免疫抑制機序を解明し，それを制御することはがん治療

成績の向上において急務である．

方法：免疫抑制因子として IL-１０，IAP，IL-２R，TGF-beta などの因子，リンパ球活性化に必要な因子として

telomerase, cell cycle regulator, growth factor，および細胞性因子として CD４+CD２５+ 調節細胞に着目し，担癌に伴

う変化および外科治療，化学療法に伴う変化について検討する．CPM+ フルダラビンのコンディショニングレジ

メンについて免疫抑制に対する効果を解析し，再発癌・難治癌に対する活性化自己リンパ球移入療法と併用して，

新しい細胞治療の開発を目指す．

経過：担癌状態では，IL-１０, TGF-beta の増加を認めている．ある腫の糖蛋白がそれらの抑制機能に拮抗する．ま

た，がん患者リンパ球では telomerase の機能不全があり，リンパ球の分裂寿命が短縮していることを認めている．

１６．研究課題：進行大腸がんに対する化学療法

参加研究者：山口佳之，南　一仁，峠　哲哉 

方法：進行大腸がんに対する効果的な化学療法の確立

経過：CPT-１１+LV+５-FU の CPT-１１容量負荷試験（Phase I）を実施中である．進行大腸がん術後補助化学療法とし

て，LV+５-FU vs CPT-１１+LV+５-FU の RCT について，多施設共同で研究する．UFT+LV 経口投与の術後補助化学

療法としての有用性について検討する．再発大腸癌に対し，LV+５-FU，low dose CPT-１１，TS-１およびCPT-１１+LV+

５-FU，TS-１の sequential therapy を実施し，survival benefit について検討する．

１７．研究課題：消化器癌に対する遺伝子化学療法（Gene-chemotherapy）の検討

参加研究者：金　隆史，田辺和照，井上秀樹，峠　哲哉 

目的：本研究の目的は，消化器がん（特に胃癌）に対するアポトーシス誘導遺伝子 bax の導入による抗癌剤の抗

腫瘍効果の増強を検討する．すなわち，アポトーシス誘導関連遺伝子を標的とした遺伝子化学療法を研究開発す

ることにある．

方法：胃がん細胞株を用い，ヌードマウス皮下に移植，移植腫瘍に対して bax cDNA プラスミドを腫瘍内に局注

し，抗癌剤との併用による抗腫瘍効果の増強を検討する．bax cDNA は lenearize してリポフェクタミンに溶解す

る．抗癌剤として，CDDP および ５-FU を用い，４日毎に同時投与を行い，抗腫瘍効果は NCI プロトコールで判

定する．bax の遺伝子発現は，RT-PCR 法および免疫組織染色法で行う．アポトーシスの判定は TUNEL 染色法で

判定する．遺伝子化学療法の有効性とその臨床応用について検討する．

経過：bax cDNAプラスミドの腫瘍内局注と抗癌剤との併用により，in vivoでの抗腫瘍効果の増強が認められ，ア

ポトーシスの誘導が認められた．アポトーシス誘導関連遺伝子の導入は，抗腫瘍効果増強の新たな治療戦略とな

る可能性が示唆された．

１８．研究課題：胃癌に対する low dose FP 療法の抗腫瘍効果発現の機序

参加研究者：金　隆史，田辺和照，井上秀樹，峠　哲哉

目的：本研究の目的は，消化器癌で有効性が認められているlow dose FP療法の抗腫瘍効果発現の機序を解析する．

すなわち，CDDP および５-FU の modulator あるいは effector としての作用機序を解析することにある．
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方法：胃癌細胞株MKN４５を用い，in vitroおよび in vivoにおいてFP療法の抗腫瘍効果の機序を解析する．in vitro

では，MTT assay を用いて，５-FU+CDDP の併用効果を検討する．５-FU および CDDP の濃度は患者での low dose 

FP療法を行った際の最高血中濃度で処理することとし，アッセイは５日間とする．相加および相乗効果を検討す

る．CDDP 処理時の free CDDP の濃度を測定し，アポトーシスの誘導および関連遺伝子の活性化を検討する．in 

vivo では，ヌードマウス移植腫瘍に対して FP 療法を行い，CDDP 投与による葉酸量の変化および５-FU の腫瘍内

濃度，DPD 活性の変化について検討する．FP 療法の抗腫瘍効果の規定因子および機序を解明する．

経過：５-FU および CDDP の血中濃度の処理において，in vitro で相乗効果が認められた．また，５-FU+CDDP との

併用により腫瘍内葉酸量の増加がみられた．さらに，血中濃度の CDDP 処理では，細胞内 free CDDP は検出され

ず，Fas の発現量の増加がみられ，caspase-８, cytochrome C, caspase-３ 活性化によるアポトーシスの誘導が認められ

た．CDDP の effector の作用として，細胞膜受容体依存性アポトーシス（type II）の誘導の可能性が示唆された．

１９．研究課題：抗癌剤によるアポトーシス誘導の分子生物学的機序の解明

参加研究者：金　隆史，田辺和照，井上秀樹，峠　哲哉

目的：抗癌剤によるアポトーシス誘導の分子生物学的機序を解明し，抗腫瘍効果増強の新たな分子標的を検索す

る．

方法：胃癌細胞をモデルとして，抗癌剤によるアポトーシス誘導の分子レベルの解析を行う．すなわち，アポ

トー シス誘導には誘導関連遺伝子の活性化が必要であり，特にBax遺伝子の活性化に収束してミトコンドリアか

らのチトクロームCの放出によるcaspase ３ の活性化の経路が考えられる．しかしながら，チトクロームCの放出

は唯一のものではなく，caspase 非依存性の経路も示唆されている．実際に，胃癌の系でチトクローム C の発現お

よびcaspaseの活性化の有無について検討する．さらに，caspase非依存性経路，セリンプロテアーゼの活性化の有

無も検討する．また，death receptor を介する経路（caspase ８）の活性化の関与についても解析する．

経過：システイン，およびセリンプロテアセーゼ阻害剤を用いた検討では，ADM, SN-３８, CDDP の抗腫瘍効果が

汎カスパーゼ阻害剤により抑制された．一方，カスパーゼ１阻害剤では抑制されなかった．caspase ３ 阻害剤では，

VP-１６, SN-３８の抗腫瘍効果が抑制された．一方，TLCK 処理では，ADM, SN-３８, CDDP, ５-FU の抗腫瘍効果が抑制

されたが，TPCK では抑制されなかった．これらプロテアセーゼ阻害剤はチトクローム C の放出に影響を与えず，

抑制効果は部分的であった．抗癌剤によるアポトーシス誘導に，システインプロテアセーゼのみならずセリンプ

ロテアセーゼ活性化の関与が示唆された．

２０．研究課題：抗癌剤耐性克服におけるアポトーシス誘導の意義

参加研究者：金　隆史，井上秀樹，峠　哲哉

目的：抗癌剤耐性機序の一つに，抗癌剤排出ポンプである P-gp, MRP の異常膜蛋白の関与が知られており，同時

にアポトーシス誘導の低下が報告されている．アポトーシス誘導の低下は，アポトーシス誘導関連遺伝子の活性

化低下にともなうシグナル伝達経路の異常と考えられる．そこで，MRP 過剰発現耐性細胞を用いて，アポトーシ

ス誘導関連遺伝子導入による抗腫瘍効果増強について検討する．

方法：多剤耐性を有するMRP過剰発現乳癌細胞で，抗癌剤処理によるアポトーシス抵抗性を検討する．また，ア

ポ トーシス誘導関連遺伝子の発現量低下の有無についても検索する．発現量の低下のみられた誘導関連遺伝子

を導入して，アポトーシス誘導による抗腫瘍効果の増強の有無を検討する．以上から，MRP 耐性細胞におけるア

ポトーシス関連遺伝子の発現誘導の意義を検討し，遺伝子導入による耐性克服の可能性について検討する．

経過：抗癌剤耐性は，アポトーシス耐性に相関しており，アポトーシス誘導関連遺伝子 bcl-Xs の導入により感受

性の増強がみられた． MRP 抑制剤 BSO 処理でも感受性の増強が認めれたが，bcl-Xs の導入の方が優れていた．

bcl-Xs 導入細胞株での BSO 処理では，親株と同等の感受性の回復が認められ，抗癌剤感受性規定に細胞内抗癌剤

濃度とともにアポトーシス誘導シグナル伝達の重要性が示唆された．



－７３－

２１．研究課題：抗癌剤によるアポトーシス誘導での細胞膜受容体依存性経路の意義

参加研究者：金　隆史，田辺和照，峠　哲哉

目的：抗癌剤によるアポトーシス誘導経路での細胞膜受容体非依存性経路と依存性経路との関係を解析し，特に

依 存性経路の臨床的意義について検討する．

方法：ヒト乳癌細胞株MDA-MB-２３１および耐性細胞株を用いて，抗癌剤処理によるアポトーシスの誘導と細胞膜

受 容体非依存性と依存性経路の解析を行う．すなわち，抗癌剤処理によるアポトーシス誘導非依存性経路として，

Baxを介したcytochrome C, caspase ３の活性化，さらに受容体依存性経路としてのFas受容体 , TRAIL受容体（DR４, 

DR５）の発現 , caspase ８の解析を行う．また，耐性細胞でのこれら受容体非依存性と依存性経路の減弱を解析し，

依存性経路の修飾による耐性克服についても検討を行う．

経過：MMC 処理により，DR４, Fas の発現量の増加がみられ，cytochrome C, caspase-８, Bax の活性化とアポトーシ

スの誘導がみられた．一方，ADM 処理では，DR５ の発現量の上昇がみられた．Taxol 処理では，DR４, ５ いずれ

も発現の上昇はみられず，Fas 発現の上昇のみであった．以上から，抗癌剤の種類により，細胞膜受容体依存性経

路は DR４, DR５, Fas の関与が異なる可能性が示唆された．

２２．研究課題：乳癌に対するアンチセンス bcl-２による抗癌剤耐性克服の検討

参加研究者：金　隆史，田辺和照，峠　哲哉

目的：抗癌剤耐性におけるアンチセンス bcl-２導入による耐性克服の可能性について検討する．

方法：抗癌剤耐性機序にアポトーシス抵抗性が知られており，ミトコンドリアでの cytochrome C の放出抑制に

Bcl-２ の過剰発現が報告されている．乳癌細胞を用いて，アンチセンス bcl-２ 導入による抗癌剤感受性の増強の有

無について検討する．さらに，臨床耐性腫瘍での Bcl-２ の過剰発現を免疫組織学的染色法で検索する．耐性克服

におけるアンチセンス bcl-２の臨床応用の可能性を検討する．

結果：MDA-MB-２３１に対するアンチセンス bcl-２（１μ M）の処理により，Bcl-２蛋白量は６０～７０% の減少がみられた．

抗癌剤との併用では，MMC, Taxol の感受性がそれぞれ１．９，１．５倍増加し，感受性の増強はアポトーシス誘導に一

致していた．また，bcl-２および bcl-XL 両方の抑制では，アンチセンス単独でほぼ１００% の増殖抑制効果がみられ

た．

２３．研究課題：乳癌に対するアンチセンスHER- ２による抗癌剤感受性増強の検討

参加研究者：金　隆史，田辺和照，峠　哲哉

目的：アンチセンス HER-２を用いた HER-２蛋白の抑制により，抗癌剤との併用効果の分子生物学的機序を解析す

る．

方法：ER-２過剰発現乳癌細胞を用いて，アンチセンス HER-２による蛋白抑制効果と抗癌剤感受性の変化を検討す

る．さらに，抗癌剤（アンスラサイクリン系，タキサン系）との併用効果を検討し，その分子生物学的機序を解

析する．特に，アポトーシス誘導における細胞膜受容体依存性経路の修飾の関与と，他の耐性因子 Bcl-２, 膜排出

蛋白 P-gp, MRP などへの影響を検討する．

結果：乳癌細胞BT-４７４に対するアンチセンスHER-２の蛋白抑制効果は，１μ Mで６０%の減少がみられた．HER-２蛋

白量の減少は，Bax, cytochrome C, PARP の活性化からアポトーシスが誘導された．さらに，Bcl-２蛋白が６０～５０%

減少し，Akt 活性化の抑制が認められた．抗癌剤との併用では，MMC（５．６倍），ADM（２０．６倍），TXL（１０．８倍），

TXT（４．０倍）の感受性の増加がみられた．アンチセンス HER-２処理による抗癌剤感受性の増強の機序に，

proapoptotic protein の誘導，antiapoptotic protein の減少の関与が示唆された．
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２４．研究課題：乳癌に対する内分泌化学療法の基礎的検討

参加研究者：金　隆史，田辺和照，峠　哲哉

目的：乳癌に対するタモキシフェン投与の化学療法の効果に及ぼす影響について検討する．

方法：乳癌細胞を用いて，タモキシフェン投与による Bcl-２の発現量増大の有無について検討し，前投与あるい

は 同時投与での Bcl-２蛋白の抗癌剤感受性に及ぼす効果について検討する．Bcl-２蛋白の発現は，ウエスタン法で，

抗癌剤感受性は MTT 法で行う．

結果：乳癌細胞 MCF-７では，タモキシフェン処理により Bcl-２蛋白の減少がみられ，E２処理では Bcl-２蛋白の増加

とアポトーシス誘導因子の減少が認められた．E２処理では，抗癌剤感受性は低下し，閉経前での TAM 投与によ

る E２の増加による抗腫瘍効果の低下の可能性が示唆された．

２５．研究課題：乳癌に対する新規膜輸送蛋白BCRPの臨床的意義

参加研究者：金　隆史，内田陽子，田辺和照，峠　哲哉

目的：新規膜輸送蛋白 BCRP の乳癌耐性への基礎的および臨床的意義の検討を行う．

方法：抗癌剤耐性乳癌臨床検体での BCRP 蛋白発現を免疫組織学的染色法で行う．さらに，in vitro での抗癌剤耐

性乳癌細胞での BCRP 蛋白の発現と BCRP 遺伝子修飾による抗腫瘍効果増強の可能性を検討する．すなわち，

BCRP 遺伝子導入あるいはアンチセンス BCRP による抗癌剤感受性の変化を検討し，その臨床的意義を解明する．

また，他の抗癌剤排出膜蛋白 P-gp, MRP との関連性および生物学的相違についても比較検討する．

結果：ヒト乳癌細胞５株の抗癌剤感受性と BCRP の mRNA の発現の検討では，ADM の感受性は ABC トランス

ポーター遺伝子発現と密接に関連していることが示唆された．BCRP 発現細胞では，５-FU 感受性の低下がみられ

た．MMC, TXL の感受性は，ABC トタンスポーター以外の因子の関与が考えられた．

２６．研究課題：乳癌に対するセンチネルリンパ節生検と微少転移の解析

参加研究者：金　隆史，大崎昭彦，小島　純，峠　哲哉

目的：乳癌に対するセンチネルリンパ節生検とリンパ節転移陰性例における微少転移の臨床的意義を検討する．

方法：乳癌に対して９９m-Tc-HSA および Tin-colloid，Phytate でのリンフォシンチグラフィーと色素法を用いたセ

ンチネルリンパ節生検を施行し，その転移陰性予測率および偽陰性率を検討する．さらに，H-E 法でセンチネル

リンパ節陰性と判定された症例で，サイトケラチン１９（CK１９），MUC１, CEA の微少転移マーカーを用い，RT-PCR

および免疫組織学的染色法で微少転移の検討を行う．また，微少転移マーカーの陽性と臨床経過との関連を検討

する．

結果：９９m-Tc-HSA および Tin-colloid を用いたリンフォシンチグラフィーによるセンチネルリンパ節マッピング

は，internal mammary node に流入する頻度が２０% 程度にみられた．H-E 法でセンチネルリンパ節陰性と判定され

た症例での微少転移は非常にまれであり，その臨床的影響は無視できる可能性が示唆された．

２７．研究課題：乳癌における骨髄微少転移とその臨床的意義

参加研究者：金　隆史，大崎昭彦，峠　哲哉

目的：乳癌手術時の骨髄微少転移の存在とその臨床的意義，さらにそれを標的とした補助化学療法の有効性につ

いて検討する．

方法：乳癌患者で，手術時胸骨より骨髄液を採取し，RT-PCR および免疫組織学的染色法にて，骨髄中の微少転移

の有無について検討する．微少転移マーカーして，骨髄中での H-E 染色での癌細胞の有無，さらに，CK１９, 

MUC１, CEA での発現を検討する．さらに，リンフォシンチグラフィーでの internal mammary gland への流入との

相関についても検討する．微少骨髄転移を標的とした補助化学療法のレジメンについても検討する．
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結果：センチネルリンパ節陰性と判定された症例でも，骨髄微少転移が認められるものがあり，その臨床的意義

（予後）に関して，さらに検討を進めている．

２８．研究課題：甲状腺未分化癌に対する遺伝子治療の基礎的検討

参加研究者：金　隆史，田辺和照，平井敏弘，峠　哲哉

目的：甲状腺未分化癌は，予後不良であり，化学療法にも奏効しない．アンチセンスBcl-２, HER- ２処理による抗

腫瘍効果の増強について検討する．

方法：甲状腺未分化癌細胞８５０３C を用いて，in vitro でのアンチセンス Bcl-２, HER- ２による抗腫瘍効果の増強に

ついて検討する．遺伝子導入は，リポフェクション法で行い，抗腫瘍効果は MTT 法で判定，アポトーシスの誘

導は DNA の断片化で判定する．甲状腺未分化癌に対する治療効果増強の可能性を検討する．

結果：８５０３C に対するアンチセンス Bcl-２, HER-２処理により，抗癌剤 ADM, MMC, CDDP, ５-FU, TXL, TXT のいず

れの抗癌剤に対しても感受性の増加が認められた．アンチセンス HER-２処理の方が感受性の増加が大であった．

アンチセンス Bcl-２処理により，Bcl-２の減少，caspase-８, cytochrome C, caspase-３の活性化がみられ，アポトーシス

が誘導された．アンチセンスHER-２処理でも，Bcl-２の減少，Bax, Fas, caspase-８, cytochrome Cの活性化がみられた．

２９．研究課題：胃癌細胞に対するアンチセンスHER-２による抗癌剤感受性増強の検討

参加研究者：金　隆史，田辺和照，峠　哲哉

目的：胃癌細胞を用いて，アンチセンス HER-２処理による抗癌剤感受性増強の有無を検討する．

方法：胃癌細胞 MKN４５を用いて，アンチセンス HER-２による蛋白抑制効果と抗癌剤感受性の変化を検討する．

さらに，抗癌剤との併用効果を検討し，その分子生物学的機序を解析する．

３０．研究課題：食道癌におけるP５３及びCdk 阻害蛋白質の解析

参加研究者：吉田和弘，西本直樹，檜原淳，山下芳典，平井敏弘，峠　哲哉

目的：食道癌において cyclin D 遺伝子の増幅と過剰発現が認めらる．また，近年 cyclin D と結合する蛋白（Cdk）

を阻害する蛋白が同定され，発癌における重要な役割が示されている．これらの異常を検索し，予後因子として

の重要性を検討する．

方法：cyclin D, p５３，p２１，p １などの細胞周期関連物質の発現異常を免疫染色，Western blot 法を用いて解析する．

またこれらの物質の遺伝子異常を，Southern blot 法や，PCR を用いて解析する．

３１．研究課題：大腸癌，乳癌の non-invasive detection の検討

参加研究者：吉田和弘 , 山口佳之，澤村明廣，大崎昭彦，峠　哲哉

目的：大腸癌患者の糞便中により分子生物学的方法を用いて癌細胞を検出する．

方法：大腸癌患者の術前 preparation 時の糞便や，大腸ファイバー時の大腸洗浄液より exfoliated cell を回収 する．

１）これらより蛋白を回収して Telomerase 活性を検出し癌細胞を同定する．２）これらより mRNA を回収し CD４４ 

variant exon の発現を検討することで癌細胞を同定する．３）同様に乳癌の穿刺細胞診材料を用いて検討中である．

経過：Telomerase 活性は癌細胞を含め immortal な細胞に特異的に検出されることが示されてきた．現在大腸癌約

５０例の腫瘍組織では９５％異常の症例で活性が認めたにもかかわらず，正常組織ではほとんど活性が検出されな

かった．従ってTelomerase活性は腫瘍マーカーとして活用できる可能性がある．これまでに切除大腸内の洗浄液

を用 い，回収した細胞での解析で約６０％の症例で Telomerase 活性や CD４４の発現異常を検索することができた．

実際の症例での糞便や大腸洗浄液を用いた検索を現在進めている．
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３２．研究課題：食道癌における前がん病変及び癌での遺伝子変化及び重複癌の検討

参加研究者：吉田和弘，檜原淳，山下芳典，平井敏弘，峠　哲哉

目的：食道癌重複癌症例の分子生物学的特性を検討する．　

方法：食道癌重複癌症例の腫瘍組織より DNA, RNA を抽出し，遺伝子変化や oncogene, 癌抗原等の発現を検索し，

high risk group や予後因子の検討を行なう．

３３．研究課題：Thymidine kinase（TK）遺伝子を用いた遺伝子治療の試み 

参加研究者：吉田和弘，藤井大輔，峠　哲哉

目的：消化器がんにおいて TK 遺伝子を導入し，抗ウイルス剤による治療効果を検討する． 

方法：食道がん，胃がん，大腸がん，膵がん等の細胞に retro viral vector に組み込まれた TK 遺伝子を導入する．

TK 遺伝子は抗ウイルス剤をリン酸化し，細胞毒となり殺細胞効果が認められる．TK 遺伝子の導入されたがん細

胞での in vitro，in vivo での抗ウイルス剤による殺細胞効果を検討し，遺伝子治療の可能性の基礎的検討を行なう．

３４．研究課題：胃癌，乳癌における悪性度診断とその臨床応用 

参加研究者：吉田和弘，大崎昭彦，峠　哲哉

目的：これらの癌での臨床病理学的および分子生物学的特性を検討する．

方法：分子生物学の進歩によりこれまでに多くの genetic および epigenetic な変化が報告され，これらが患者の予

後を規定することを報告してきた．しかしながら多くの情報が氾濫し真に有効なマーカーが明らかにされていな

いのが現状である．そこでこれらのマーカーについて真に重要な molecule を探索し臨床応用する手だてを考察

する．特に消化器癌や乳癌での縮小手術の適応などに関して積極的に考慮する必要が考えられる．

３５．研究課題：胃癌におけるセンチネルリンパ節の検索と縮小手術の検討

参加研究者：吉田和弘，上野秀晃，香川佳寛，西本直樹，大崎昭彦，平井敏弘，峠　哲哉

目的：胃癌におけるセンチネルリンパ節の検討を行い，縮小手術の可能性を検討する．

方法：早期胃癌症例に対し，従来より標準的な D２リンパ節郭清が行われてきた．しかしながら，m 癌では EMR

や腹 腔鏡手術の適応の拡大が行われている．そこで胃癌において，リンパ節郭清の省略の可能性について検討す

る目的で，腫瘍部近傍に色素や RI を注入し癌が最初に転移するリンパ節を同定し，その転移の有無を検索し，リ

ンパ節郭清の是非について検討する．さらには早期胃癌における神経温存手術の適応に関しても検討する．

３６．研究課題：胃癌における抗癌剤耐性因子の検索とその臨床応用

参加研究者：吉田和弘，西本直樹 , 金隆史，平井敏弘，峠　哲哉

目的：抗癌剤の耐性因子を検討し効率のよい術後化学療法を検討する．

方法：胃癌化学療法は，臨床経験に元ずいて投与薬剤や投与量，投与方法が選択されているのが現状である．

従っ て臨床効果も不必要な投与がさけられないため，奏効率の低下や予後の延長が期待できない症例もみとめら

れる．そこで抗癌剤の耐性因子を検討することで，どのような症例にどういう薬剤を投与することが望ましいか

を検討する．特にDPD やTS は５Fuの効果と相関することが示唆されている．またDNA microarray を用いて将来

的には検索する予定である．
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３７．研究課題：癌転移関連遺伝子の同定

参加研究者：吉田和弘，峠　哲哉

目的：高転移細胞株と低転移細胞株を用いて転移関連遺伝子を検討する．

方法：乳癌細胞株MDA４３５ を親株とし，肺に高転移を起こすMDA４A４ および低転移株MDA２C５ を得た．さらに

胃癌細胞株 MKN４５ を親株とし，腹膜播種を起こす MKN１５G を得た．これらの細胞株より cDNA differential 

display や DNA microarray を用いた検討を併せて行い，癌転移に関連した遺伝子の同定を行い，臨床応用を検討す

る．

３８．研究課題：胃癌，食道癌におけるmicrometastasis の検討

参加研究者：吉田和弘 , 藤井大輔 , 桧原淳，平井敏弘，峠　哲哉

目的：micrometastasis の有無を明らかにしその臨床的意義について検討する．

方法：胃癌手術時に行う洗浄細胞診に加えて，腹腔内 CEA やテロメラーゼ活性，RT-PCR を用いた cytokeratin，

CEA などの検討を行い，腹腔内の micrometastasis の可能性を追求する．さらに，胃癌や食道癌での郭清したリン

パ節における検討も行い，再発や予後との相関を検索し適切な治療法につて考察する．

３９．研究課題：食道癌発生における遺伝子不安定性とテロメラーゼ活性の意義について 

参加研究者：吉田和弘，藤井大輔，大崎昭彦，平井敏弘，峠　哲哉

目的：遺伝子不安定性とテロメラーゼ活性が食道癌発生におよぼす影響について検討する．

方法：食道癌症例を用いて，正常食道扁平上皮，食道異型上皮，食道癌部より DNA，RNA を抽出し，microsatellite 

assay を行い，その microsatellite instability（RER, LOH, homozygous deletion）を検索する．また，RT-PCR 法，TRAP 

assay を用いそのテロメラーゼ活性を検討し，食道癌発癌にどのように関与するか検討する．

４０．研究課題：Orotate phosphoribosyl transferase（OPRT）遺伝子を用いた遺伝子治療の試み

参加研究者：吉田和弘，田辺和照，藤井大輔，峠　哲哉

目的：消化器がんにおいて OPRT 遺伝子を導入し，５-FU の効果増強作用を検討する． 

方法：食道がん，胃がん，大腸がん，膵がん等の細胞に retro viral vector に組み込まれた OPRT 遺伝子を導入する．

OPRT 遺伝子は５-FU をリン酸化し，細胞毒となり殺細胞効果が認められる．OPRT 遺伝子の導入されたがん細胞

での in vitro，in vivo での５-FU による抗腫瘍効果の増強を検討し，遺伝子治療の可能性の基礎的検討を行なう．

４１．研究課題：胃癌における TS-１およびDocetaxel 併用療法の検討

参加研究者：吉田和弘，田辺和照，藤井大輔，上野秀晃 , 桧原　淳，平井敏弘，峠　哲哉

目的：高度進行，再発胃癌患者に対する新たな治療法の確立を目的とすべく，TS-１ および Docetaxel の上乗せ効

果を検討する．

方法：TS-１ ８０��� を２週投与１週休し，Docetaxel を４０��� day １ に投与し，３週を１サイクルとするプロト

コールを開発し，phase I�II study を行う．現在，phase I が終了し推奨用量を決定した．さらにPhase II へ移行して

有効性について検討する．
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 ４２．研究課題：胃癌におけるweekly Taxol 療法の検討

参加研究者：吉田和弘，田辺和照，藤井大輔，大田耕司，井上秀樹，平井敏弘，峠　哲哉

目的：高度進行，再発胃癌患者に対する second line としての weekly Taxol 療法の有用性について検討する．

方法：胃癌化学療法のFirst line としてTS-１療法が注目を浴びている．しかしながらsecond line として，確立され

た治療法は確立されていない．そこで，高度進行，再発胃癌患者に対する second line としての weekly Taxol 療法

の有用性について検討すべく，phase I�II study を計画し，実施している．

４３．研究課題：胃癌における TS-１およびCDDP併用療法の検討

参加研究者：吉田和弘，田辺和照，藤井大輔，上野秀晃，南　一仁，平井敏弘，峠　哲哉

目的：高度進行，再発胃癌患者に対する TS-１ vs TS-１�CDDP 療法の phase III study

方法：胃癌化学療法のFirst line としてTS-１療法が注目を浴びている．一方，併用薬剤としてCDDPを使用するこ

とでその有効率が上昇することも知られている．そこでこれらの組み合わせと，TS-１ 単剤での予後の有用性を検

証し，真に標準的治療の確立の目的でPhase III study が全国規模で展開され，当施設でも参加の要請を受けて登録

中である．

４４．研究課題：胃癌における TS-１および l-LV+５Fu 療法の比較の検討

参加研究者：吉田和弘，田辺和照，桧原　淳，平井敏弘，峠　哲哉

目的：高度進行，再発胃癌患者に対する TS-１ vs l-LV+５Fu 療法 の phase III study

方法：胃癌化学療法の First line として TS-１療法が注目を浴びている．一方，l-LV+５Fu 療法は優れた有効率のみ

ならず，QOLを保持しつつ外来で通院治療が可能である．そこでこれらの治療法の予後における有用性を検討す

る目的で Phase III study が全国規模で展開され，当施設でも参加の要請を受けて登録中である．

４５．研究課題：胃癌における術後補助療法としての TS-１の有用性の検討

参加研究者：吉田和弘，桧原　淳，井上秀樹，大田耕司，平井敏弘，峠　哲哉

目的：胃癌治癒切除症例における補助療法としての TS-１の有用性の検討

方法：TS-１療法はいまや胃癌化学療法の第一選択薬として注目を浴びている．しかしながら治癒切除例に対する

術後補助療法としての有用性は確立されていない．そこで stage II および stage III 症例の治癒切除例で，１年間

内服する群と，手術単独群と予後の比較をすることで，その有用性を検討することとした．

４６．研究課題：再発・進行乳癌に対する paclitaxel weekly 投与の至適投与量の検討

参加研究者：大崎昭彦，金　隆史，峠　哲哉

目的：再発・進行乳癌に対する paclitaxel weekly 投与の至適投与量と安全性を検討する．

方法：投与スケジュールは，１カ月を１サイクルとして６０～８０���を３週間連続，１週休薬で short 

premedication の後，１時間で点滴静注する．

経過：現在，phaseI study として，Step １（６０���），Step ２（７０���）が終了し，Step ３（８０���）まで進ん

でおり，study が継続中である．
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４７．研究課題：再発・進行乳癌に対するweekly paclitaxel と UFT の至適投与量の検討

参加研究者：大崎昭彦，金　隆史，峠　哲哉

目的：再発・進行乳癌に対する paclitaxel weekly 投与と UFT の併用療法における安全性および効果について増量

試験により検討する．

方法：投与スケジュールは，１カ月を１サイクルとして６０～８０���を３週間連続，１週休薬で short premedication

の後，１時間で点滴静注する．UFT は，第１日より３週間連日経口投与し，１週間休薬する．

経過：既に，phaseI study が終了し，推奨用量は，Paclotaxel ７０��� , UFT ４００��body となった．現在，phaseII 

study を検討中である．

４８．研究課題：４０歳以上を対象にしたマンモグラフィ併用検診の成績と問題点

参加研究者：大崎昭彦，金　隆史，平井敏弘，峠　哲哉

目的：乳癌検診の発見感度を高める目的で，平成９年４月より広島市のモデル事業としてスクリーニングマンモ

グラフィ（SMG）を導入した乳癌検診を行い，その成績と問題点につき検討する．

方法：対象は，広島原対協健康管理・増進センターを訪れた乳癌検診受診者のうち，４０歳以上の希望者で，SMG

の撮影は斜側一方向（MLO）で行う．

経過：SMG を施行した受診者は，平成９年度，１０年度でそれぞれ１９００人，１７４５人で，要精検者数はそれぞれ４５０

人，３３９人（要精検率はそれぞれ２３．７%，１９．４%）であった．乳癌発見率は，それぞれ０．６３%，０．８０% であった．施

設検診で４０歳以上の希望者という対象で bias はかかっているものの，乳癌発見率は０．６３%，０．８０% と高率であり，

SMG 併用検診の有用性が示唆された．しかし，費用・効果比を考慮すると，要精検率が，適正とされる５ % 前

後よりかなり高いことが問題であった．平成１１年度より double check 方式にて読影を行うことで，精検率が，

１０% 強に改善された．現在，対象者を絞り込むため乳癌の high risk group における発見率の検討を行っている．

４９．研究課題：乳癌患者を対象にした色素法およびラジオアイソトープ（RI）標識法による sentinel lymph nodes（前

哨リンパ節）同定法に基づいたリンパ節郭清法の開発

参加研究者：大崎昭彦，上野秀晃，金　隆史，平井敏弘，峠　哲哉

目的：乳癌におけるセンチネルリンパ節（SN）の簡便かつ正確な同定法を開発する

方法： N０ 乳癌患者を対象に色素法とγ -probe 法を併用して行っている．色素法は , インジゴカルミン３- ５�を

腫瘍直上皮下１ヵ所に注入しマッサージは行わない．投与後５～１５分で，sentinel nodeに到達するように切開，皮

下切離を行う．γプローブ法は，原則として手術前日（月，水）の３ p.m. に RI センターにて皮内に注入するこ

ととし，RI の種類は９９mTc- フチン酸１８．５MBq 生食０．２５�を２３G 針で腫瘍直上の皮内１ヵ所に注入する（＊第一ラ

ジオアイソトープ研究所）．投与 後４０分（５分毎），２時間後にリンパ管シンチグラフィを行う．

 経過：色素法とγプローブ法併用による sentinel node の同定率は９６% 以上に向上し，false negative rate は６ % と

なり臨床における実施に向け準備が整いつつある．

５０．研究課題：乳癌患者を対象にした sentinel lymph nodes（前哨リンパ節），抹消血および骨髄のmicrometastasis

の臨床的意義に関する研究

参加研究者：大崎昭彦，上野秀晃，金　隆史，平井敏弘，峠　哲哉

目的：乳癌において同定されたセンチネルリンパ節（SN）および骨髄への micrometastasis の臨床病理学的意義を

確立することを目指してに以下の検討を行った．

方法：臨床的に N０ 乳癌と診断され，インジゴカルミンを用いた色素法とγプローブ法を併用したセンチネルリ

ンパ節生検（SNB）を行った症例を対象に，同定し摘出したセンチネルリンパ節，術前，術中末梢血，腸骨から
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採取した骨髄液について以下の方法で micrometastasisi を検索する．具体的には，検体から total RNA を抽出した

後，定量的 RT-PCR に供する．PCR には CEA，Mammaglobin（MMG）をマーカーとして用い，GAPDH をコント

ロールとして検出する．

経過：検出限界は CEA, MMG ともに１０７個の単核細胞中１個のがん細胞を検出可能であった．術中末梢血は

CEA, MMG ともに陽性率が高く，有用なマーカーとはいえず，術前末梢血，骨髄は単独または両者を組み合わせ

ることで，リンパ節転移の有無と強い相関性が認められた．SN の PCR による micrometastasis の検索は H&E，捺

印細胞診よりも転移陽性の頻度は高かったが，PCR のみで SN 転移陽性の症例ではほとんど骨髄の PCR でも陽性

であった．

５１．研究課題：超音波ガイド下吸引細胞診，core-needle 生検の導入による診断技術の向上

参加研究者：大崎昭彦 , 金　隆史，峠　哲哉

目的：乳腺腫瘤の良悪性判定の精度向上と，エコーでのみ描出される非触知病変，　嚢胞内腫瘍，微小娘結節，乳

管内進展巣などの診断を可能にするため，超音波ガイド下吸引細胞診を導入し診断技術の向上をはかる．また，

neoadjuvant chemotherapy の効果判定，薬剤規定因子の探索のための検体採取と open biopsy の頻度を減す目的で

core-needle 生検を導入し，診療の効率化をはかる．

方法：超音波で病変を描出しながら２３G 注射針で穿刺吸引する．検体をスライドグラスに吹き付け，さらに注射

針の洗浄液も細胞診に提出．診断はパパニコロウ染色とギムザ染色にておこなった．Core-needle 生検は超音波

ガイド下に１６G の生検針を用いて行う．

経過：超音波ガイド下吸引細胞診は１９９８年９月より導入した．当初の正診率，感度はそれぞれ８７．１%，８１．８% で

従 来の触診のみによる吸引細胞診よりも向上した．その後症例を重ね現時点での正診率，感度はそれぞれ９４．７%，

９３．３%にまで向上している．穿刺可能な最小腫瘤径は超音波画像上５�である．超音波画像でリアルタイムに注

射針先端の位置を確認できるため，嚢胞壁の小さな隆起性病変のみを穿刺したり，カラードップラーを併用して

血管 を避けて穿刺することも可能になった．エコーでのみ描出される非触知病変の診断では，乳管内進展が疑わ

れる内径約３，４�の乳管拡張部，長径５�程度の娘結節の穿刺も正確に行えるようになり，近年増加傾向にあ

る乳房温存術の切除範囲の決定に貢献している．

５２．研究課題：非小細胞肺癌に対する術後補助化学療法の検討

参加研究者：宮原栄治，清水克彦，平井敏弘，峠　哲哉

目的：stage II, IIIA の非小細胞肺癌の治癒切除症例の予後は不良であるが，現在まで，術後補助化学療法の有用性

を示した報告は少ない．外来にて投与可能である carboplatin と weekly paclitaxel 併用補助療法の有用性を検討す

る．feasibility study の後に，術後補助化学療法として無治療群と比較する．

方法：非小細胞肺癌に標準的根治術がなされて術後に病理学的にリンパ節転移陽性が判明した症例に対し，

feasibility study の後に，carboplatin と weekly paclitaxel 併用療法の術後補助化学療法を施行した群と無治療群を 

prospective に比較する．

経過：現在，feasibility study を施行中である．

５３．研究課題：胸腔鏡下手術を併用した肺癌に対する minimally invasive sentinel node navigated surgery

参加研究者：宮原栄治，清水克彦，平井敏弘，峠　哲哉

目的，方法：胸腔鏡下手術は minimally invasive surgery として近年非常に注目されている手術法である．われわ

れは，肺癌，前縦隔の胸腺腫，後縦隔の神経原性腫瘍，食道の良性腫瘍などの縦隔腫瘍，胸膜中皮腫の診断に対

して胸腔鏡下の切除を施行している．また，色素の腫瘍周囲への注入，CEA など腫瘍特異的な抗体による免疫染

色，抗腫瘍免疫反応の遺伝子解析などにより，sentinel lymphnode の存在を明らかにする．そして胸腔鏡を用いた
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低侵襲手術と sentinel lymphnode を 迅速病理検査にて判定することを組み合わせてリンパ節郭清範囲の縮小を図

る．

経過：現在，肺癌に対する標準的肺葉切除術の際メチレンブルー，インドシアニングリーンを注入することによ

り sentinel lymphnode の存在について検討している．

５４．研究課題：肺癌および乳癌における免疫学的手法によるセンチネルリンパ節の検索と解析およびその臨床応用

参加研究者：宮原栄治，山口佳之，大崎昭彦，上野秀晃，川渕義治，大下純子，大田耕司，清水克彦，檜原　淳，

南　一仁，峠　哲哉

　Sentinel node navigation surgery（SNNS）は，縮小手術を目指した癌手術の理論的背景となる新しい concept であ

り，乳癌ではすでに臨床応用されている．しかし肺癌の領域では色素法や RI 法が実用困難なため，センチネルコ

ンセプトはいまだ確立されていない．乳癌の郭清リンパ節を用いて，リンパ球表面マーカーの免疫染色や腫瘍障

害性リンパ球の遺伝子解析により，センチネルリンパ節の免疫学的特徴を検討するとともに，肺癌におけるセン

チネルリンパ節の検索に応用する．

５５．研究課題：腫瘍特異的 T細胞受容体遺伝子導入による腫瘍免疫療法への応用

参加研究者：宮原栄治，山口佳之，川渕義治，大下純子，大田耕司，清水克彦，檜原　淳，南　一仁，峠　哲哉

目的：方法　近年，癌抗原が同定され癌に対する特異的免疫療法が始められている．癌抗原を認識し癌細胞を破

壊する腫瘍障害性 T 細胞は，その T 細胞受容体（TCR）によって腫瘍を認識する．そこで TCR 遺伝子をリンパ

球に遺伝子導入し腫瘍免疫療法に応用する．

経過：腫瘍抗原の一つである HER ２抗原に対する腫瘍障害性 T 細胞を誘導しその TCR 遺伝子を同定，再構築し

た．今後，この TCR 遺伝子をリンパ球に遺伝子導入し，腫瘍障害性の増強を確認し，臨床応用を目指す．また，

癌抗原の多様性に適応できるよう，種々の腫瘍抗原に対する TCR の同定を試みる．
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３４．金　隆史，田辺和照，上野秀晃，内田陽子，井上秀樹，峠　哲哉：胃癌細胞に対するアンチセンス HER-２によ

る抗癌剤感受性増強の検討．第７４回日本胃癌学会総会，東京，２００２．

３５．金　隆史，吉田和弘，平井敏弘，峠　哲哉：高度進行・再発胃癌に対する low-dose FP, TS-１の臨床的意義． 

第５０回日本化学療法学会総会，神戸，２００２．

３６．金　隆史，大崎昭彦，金子真弓，井内光輝，峠　哲哉：乳房温存術における断端陽性例の検討，ワークショッ

プ５．第２７回日本外科系連合学会，岡山，２００２．

３７．金　隆史，大崎昭彦，金子真弓，井内光輝，峠　哲哉：断端陽性からみた乳房温存術適応の検討．第１４回日本

内分泌外科学会，大阪，２００２．

３８．金　隆史，大崎昭彦，田辺和照，峠　哲哉：再発・進行乳癌に対する癌化学療法の治療戦略と理論的構築，第

１０回日本乳癌学会，名古屋，２００２．

３９．金　隆史，田辺和照，恵美　学，内田陽子，大崎昭彦，峠　哲哉：固形癌に対する Bcl-２を分子標的とした抗癌

剤作用増強機序とその臨床応用．ワークショップ１７，第６１回日本癌学会，東京，２００２．

４０．金　隆史，吉田和弘，峠　哲哉：ＥＢＭからみた胃癌・大腸癌の術後補助療法と今後の課題．ワークショップ

２１，第４０回日本癌治療学会総会，東京，２００２．

４１．金　隆史，吉田和弘，峠　哲哉：胃癌術後補助療法のガイドラインと今後の課題．シンポジウム７．第６４回日

本臨床外科学会，東京，２００２．

４２．金　隆史，井上秀樹，峠　哲哉：消化器癌に対するクリニカルパスの導入．第２回厚労省班会議-２１世紀型医療

開拓推進事業，千葉．２００２．

４３．金　隆史，吉田和弘，峠　哲哉：胃癌，大腸癌に対する術後補助療法－２１世紀のエビデンスづくりのための課

題－．第１５回日本臨床腫瘍研究会，徳島，２００２．

４４．金　隆史，大崎昭彦，峠　哲哉：乳癌に対する癌化学療法の理論的構築からみた個別化の検討．第３５回制癌剤

適応研究会，名古屋，２００２．

４５．金　隆史，大崎昭彦，金子真弓，井内光輝，峠　哲哉：乳房温存術後の断端陽性からみた適応基準の検討－ガ

イドラインの適応拡大は可能か－．第２７回乳癌懇話会，京都，２００２．
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４６．金　隆史，大崎昭彦，峠　哲哉：固形癌に対する HER-２を分子標的とした抗癌剤作用増強の解析とその臨床的

意義．パネルディスカッション．第６回がん分子標的治療研究会，札幌，２００２．

４７．金　隆史，大田耕司，峠　哲哉：消化器癌化学療法のためのクリニカルパス．第３回厚生労働省班会議，柏，

２００２．

４８．金　隆史，恵美　学，田辺和照，平井敏弘，峠　哲哉：甲状腺未分化癌に対する Bcl-２，HER-２を分子標的とし

た抗腫瘍効果増強の検討．第３５回甲状腺外科研究会 , 浜松，２００２．

４９．金　隆史，田辺和照，平井敏弘，峠　哲哉：甲状腺未分化癌細胞に対するアンチセンス Bcl-２, HER-２処理によ

る抗腫瘍増強の検討．第３０回中国四国甲状腺外科研究会 , 高知．２００２．

５０．金　隆史，田辺和照，大崎昭彦，峠　哲哉：再発進行乳癌に対する癌化学療法の理論構築と個別化．第３２回広

島乳腺疾患研究会，広島，２００２．

５１．金　隆史，吉田和弘，大崎昭彦，平井敏弘，峠　哲哉：転移性腫瘍に対する化学療法の治療成績．第８２回広島

がん治療研究会．シンポジウム，広島，２００２．

５２．金　隆史，山口佳之，平井敏弘，峠　哲哉：大腸癌治療の現状と今後－全身化学療法－．パネルディスカッショ

ン．大腸癌学術講演会，広島，２００２．

５３．金　隆史，田辺和照，大崎昭彦，峠　哲哉：乳癌術後補助療法におけるホルモン療法と Bcl-２蛋白．第１７回進

行・再発乳癌勉強会，岡山，２００２．

５４．金　隆史，大崎昭彦，峠　哲哉：進行・再発乳癌の化学療法における Tc-SESTAMIBI シンチの意義．第１５回中

国四国乳腺研究会，岡山，２００２．

５５．吉田和弘，豊田昌弘，西本直樹，平井敏弘，峠　哲哉，西山正彦．：胃癌化学療法の効果の予測と探索的化学

療法の試み．第７４回日本胃癌学会総会． パネルディスカッション．東京，２００２．

５６．吉田和弘，藤井大輔，上野秀晃，田辺和照，川渕義治，井上秀樹，金　隆史，山下芳典，山口佳之，澤村明広，

平井敏弘，峠哲哉．：胃癌化学療法におけるsecond line としてのweekly decetaxel の有用性．第７４回日本胃癌学

会総会．東京，２月，２００２．

５７．吉田和弘，桧原　淳，西本直樹，上野秀晃，藤井大輔，平井敏弘，峠　哲哉．：当科における腹腔鏡補助下胃

粘膜下腫瘍切除例の検討．第１０２回日本外科学会総会，東京，４月，２００２．

５８．吉田和弘，田辺和照，藤井大輔，西本直樹，峠　哲哉．胃癌における PPAR γの意義．第２７回外科系連合学会，

岡山，６月，２００２．

５９．吉田和弘，西本直樹，上野秀晃，藤井大輔，田辺和照，峠　哲哉，西山正彦．胃癌化学療法における個別化療

法の可能性－基礎から臨床へ－． 第５７回日本消化器外科学会総会，京都，７月，２００２．

６０．吉田和弘，田辺和照，藤井大輔，西本直樹，峠　哲哉 胃癌における PPAR gamma の意義 第６１回日本癌学会総

会，横浜，１０月，２００２．
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６１．吉田和弘１，平林直樹２，多幾山渉２，二宮基樹３，高倉範尚３，坂本純一４，西山正彦５，峠　哲哉１．進行・再発胃癌

に対する TS-１ と Docetaxel 併用療法の第Ⅰ相臨床試験．第４０回日本癌治療学会総会，１０月，東京，２００２．

　　　１広島大学原医研腫瘍外科

　　　２安佐市民病院外科

　　　３社会保険広島市民病院外科

　　　４京都大学大学院　疫学研究情報管理学講座

　　　５広島大学原爆放射能医学研究所　分子情報

６２．吉田和弘１，平林直樹２，多幾山渉２，二宮基樹３，高倉範尚３，坂本純一４，西山正彦５，峠　哲哉１．進行・再発胃癌

に対する TS-１ と Docetaxel 併用療法の第Ⅰ相臨床試験． 第６４回日本臨床外科学会総会，東京，１１月，２００２．

　　　１広島大学原医研腫瘍外科

　　　２安佐市民病院外科

　　　３社会保険広島市民病院外科

　　　４京都大学大学院　疫学研究情報管理学講座

　　　５広島大学原爆放射能医学研究所　分子情報

６３．吉田和弘，香川佳寛，西本直樹，上野秀晃，平井敏弘，峠　哲哉，豊田昌弘，岡本　亮，西山正彦　胃癌化学

療法における効果の予測と個別化療法　TS・DPD 研究会２００２，東京，７月，２００２．

６４．吉田和弘．目で見る標準術式　胃粘膜下腫瘍　特別企画�ビデオ特集　第５５回広島医学会総会，広島，１１月，

２００２．

６５．吉田和弘．胃癌・食道癌における分子標的治療の基礎的検討．広島大学第一内科セミナー．広島，１０月，２００２．

６６．大崎昭彦，上野秀晃，金　隆史，峠　哲哉：乳癌のセンチネルリンパ節生検における modality の工夫．第１０２

回日本外科学会，２００２．

６７．大崎昭彦，上野秀晃，金　隆史，峠　哲哉：乳癌における最適なセンチネルリンパ節同定法の探索．第１０回日

本乳癌学会，名古屋，２００２．

６８．大崎昭彦，上野秀晃，金　隆史，峠　哲哉：乳癌におけるセンチネルリンパ節同定法と微小転移診断法の工夫．

第４０回日本癌治療学会，東京，２００２．

６９．大崎昭彦，上野秀晃，金　隆史，峠　哲哉：乳癌におけるセンチネルリンパ節同定率向上のための工夫．第６４

回日本臨床外科学会総会，東京，２００２．

７０．大崎昭彦，上野秀晃，金　隆史，峠　哲哉：９９mTc- フチン酸とインジゴカルミンを用いた乳癌のセンチネルリ

ンパ節同定法の工夫．第４回センチネルナビゲーションサージャリー研究会，横浜，２００２．

７１．大崎昭彦，上野秀晃，金　隆史，峠　哲哉：当科における乳癌センチネルリンパ節生検の成績．１５th 中四乳腺

研究会，山口，２００２．

７２．宮原栄治，山口佳之，峠　哲哉，ロルフ・キースリング：HER２�neu ペプチドに対する CTL の誘導と TCR の

解析．第１０２回日本外科学会総会，京都，２００２．



－９０－

７３．宮原栄治，山下芳典，清水克彦，平井敏弘，峠　哲哉：長期観察した両葉多発 Ground-Glass attenuation（GGA）

の１例．第４１日本肺癌学会中国四国地方会，徳島，２００２．

７４．宮原栄治，山下芳典，清水克彦，山口佳之，峠　哲哉：肺癌症例における HER２�neu ペプチド特異的 CTL の発

現．５５回日本胸部外科学会総会，福岡，２００２．

７５．宮原栄治，山口佳之，清水克彦，山下芳典，峠　哲哉：HER２ 特異的 CTL クローンとその肺癌における発現．

第４０回日本癌治療学会総会，東京，２００２．

７６．宮原栄治，清水克彦，山口佳之，平井敏弘，山下芳典，峠　哲哉：肺癌局所浸潤リンパ球における HER２ 特異

的 CTL の発現とその定量．第４３回日本肺癌学会総会，福岡，２００２．　 

７７．宮原栄治，山口佳之，峠　哲哉，ロルフ・キースリング：腫瘍抗原 HER２�neu 特異的 T リンパ球の誘導とその

解析．　第２３癌免疫外科研究会，東京，２００２．

７８．宮原栄治，山下芳典，清水克彦，平井敏弘，峠　哲哉：感染により発見され先天性気管支のう胞が疑われた１

例，第９回広島 COPD 研究会，広島，２００２．

７９．宮原栄治，山下芳典，清水克彦，平井敏弘，峠　哲哉：感染により発見され先天性気管支のう胞が疑われた１

例，第１９回日本呼吸器外科学会総会，長崎，２００２．

８０．檜原　淳，上野秀晃，大田耕司，井上秀樹，吉田和弘，平井敏弘，峠　哲哉：当科における pN０食道癌の再発

形式と予後．第４０回日本癌治療学会総会，東京，２００２．

８１．檜原　淳，井上秀樹，大田耕司，上野秀晃，吉田和弘，平井敏弘，峠　哲哉：回結腸を用いた食道再建術の手

技と成績．第６４回日本臨床外科学会総会，東京，２００２．

８２．檜原　淳，井上秀樹，吉田和弘，金　隆史，山下芳典，平井敏弘，峠　哲哉：切除不能食道癌に対する放射線

併用 low dose FP 療法の治療成績．第５６回日本食道疾患研究会，広島，２００２．

８３．檜原　淳，井上秀樹，上野秀晃，吉田和弘，平井敏弘，峠　哲哉：食道癌周術期における生体反応の制御－各

種薬剤による効果の比較－．第９回外科侵襲とサイトカイン研究会，福岡，２００２．

８４．檜原　淳，井上秀樹，大田耕司，上野秀晃，吉田和弘，平井敏弘，峠　哲哉：回結腸を用いた食道再建術．第

７７回中国四国外科学会総会，松山，２００２．

８５．南　一仁，吉田和弘，平井敏弘，峠　哲哉：Ａ型胃炎に伴う多発性胃カルチノイドの経験．第７４回日本胃癌学

会，東京，２００２．

８６．南　一仁，吉田和弘，平井敏弘，峠　哲哉：Ａ型胃炎に伴う多発性胃カルチノイドの経験．第１０２回日本外科学

会総会，東京，２００２．

８７．南　一仁，山口佳之，峠　哲哉：大腸癌術後フォローアップシステムの問題点．第５７回大腸肛門病学会，横浜，

２００２．
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８８．南　一仁，山口佳之，峠　哲哉：大腸癌術後フォローアップシステムの問題点．第５７回大腸癌研究会，仙台，

２００２．

８９．南　一仁，山口佳之，峠　哲哉：進行�再発大腸癌に対するロイコボリン +５Fu 療法．第８３回広島がん治療研究

会，広島，２００２．

９０．大田耕司，山口佳之，川渕義治，清水克彦，南　一仁，宮原栄治，澤村明廣，峠　哲哉：転移性肺腫瘍に対す

る PDAK（peptide-pulsed dendritic cell-activatted killer）養子免疫療法，第１０２回日本外科学会総会，東京，２００２．

９１．大田耕司，山下芳典，井上秀樹，平井敏弘，峠　哲哉：腹腔鏡下食道アカラシア手術の食道機能検査からみた

評価，第５７回日本消化器外科学会総会，京都，２００２．

９２．大田耕司，山口佳之，川渕義治，清水克彦，南　一仁，檜原　淳，宮原栄治，峠　哲哉：転移性肺腫瘍に対す

る樹状細胞と癌抗原ペプチドを用いた活性化自己リンパ球療法，第４０回日本癌治療学会総会，東京，２００２．

９３．大田耕司，山口佳之，大下純子，川渕義治，清水克彦，南　一仁，檜原 淳，宮原栄治，峠 哲哉：Trastuzumab

による LAK の Her２ 陽性細胞株に対する細胞障害活性の増強．第１５回日本バイオセラピィ学会総会，札幌，

２００２．

９４．大田耕司，井上秀樹，金 隆史，吉田和弘，山口佳之，平井敏弘，峠 哲哉： 当科における高度進行あるいは

再発膵癌に対するジェムシタビンの使用経験，第５０回日本化学療法学会西日本支部総会，広島，２００２．

９５．大田耕司，井上秀樹，金　隆史，平井敏弘，峠　哲哉： 高度進行あるいは再発膵癌に対するジェムシタビン

単剤全身化学療法の検討，第１回膵癌化学療法学術講演会，広島，２００２．

９６．大田耕司，澤村明廣，金　隆史，吉田和弘，山口佳之，山下芳典，平井敏弘，峠　哲哉：進行再発胆道癌に対

する低用量ロイコボリン，５-FU 持続動注療法，第２１回中国地区がん局所化学療法研究会，広島，２００２．

９７．大田耕司，山下芳典，井上秀樹，檜原 淳，平井敏弘，峠 哲哉：アカラシアに対する腹腔鏡下手術の検討，第 

１７広島内視鏡下外科研究会，広島，２００２．

９８．大田耕司，山口佳之，峠 哲哉：癌胎児性抗原（CEA）ペプチドと培養樹状細胞を用いた細胞障害性リンパ球の

新しい培養システムについて-Peptide-pulsed dendritic cell-activated killer（PDAK）細胞の誘導，原医研セミナー，

広島，２００２．

９９．大田耕司，吉田和弘，井上秀樹，檜原　淳，南　一仁，平井敏弘，峠 哲哉：CPT-１１+CDDP 投与により癌性腹

膜炎によるイレウス症状が改善した１症例，第１回 CPT-１１フォーラム，広島，２００２．

１００．大田耕司，平井敏弘，井上秀樹，檜原　淳，峠 哲哉：食道機能検査からみた腹腔鏡下食道アカラシア手術，

第７回中国四国内視鏡外科総会，愛媛，２００２．

１０１．西上耕平，大田耕司，井上秀樹，平井敏弘，峠哲哉：先天性憩室内にできた早期食道癌の１例，第８２回広島が

ん治療研究会，広島，２００２．

１０２．垰本純哉，吉田和弘，峠　哲哉：早期胃癌の術後再発形式についての検討．第６４回日本臨床外科学会，東京，
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２００２．

１０３．豊崎良一，南　一仁，山口佳之，平井敏弘，峠　哲哉：原発性小腸癌の一例．第５５回広島医学会総会，広島，

２００２．

１０４．矢野修也，清水克彦，吉田和弘，平井敏弘，峠　哲哉，中山宏文＊，安井　弥＊（＊広島大学第一病理）：食道胃

接合部癌に発生した粘膜癌の一症例．第１５９回広島外科会，広島市，２００２．

１０５．清水克彦，山口佳之，大田耕司，宮原栄治，峠　哲哉：SART-１ PDAK 細胞の抗腫瘍効果および TCR 遺伝子解

析．第１０２回日本外科学会総会，京都市，２００２．

１０６．清水克彦，山下芳典，峠　哲哉：末梢型肺腫瘤に対する胸腔鏡下肺生検，マーキングなしでどこまで可能か？

第１８回日本呼吸器外科学会総会，東京，２００２．

１０７．清水克彦，山下芳典，大田耕司，宮原栄治，山口佳之，峠　哲哉：SART-１ PDAK 細胞の抗腫瘍効果および

TCR 遺伝子解析およびその臨床応用，第５５回日本胸部外科学会総会，福岡，２００２．

１０８．清水克彦，吉田和弘，平井敏弘，峠　哲哉：開腹方法の違いによる胃癌術後イレウスの発生頻度に関する検討，

第６４回日本臨床外科学会総会，東京，２００２．

１０９．清水克彦，山口佳之，大田耕司，宮原栄治，峠　哲哉：SART-１ PDAK 細胞の抗腫瘍効果および TCR 遺伝子解

析，第２３回癌免疫外科研究会，東京，２００２．

１１０．清水克彦，山下芳典，大田耕司，宮原栄治，山口佳之，峠　哲哉：SART-１ PDAK 細胞の抗腫瘍効果・TCR 遺

伝子解析およびその臨床応用．第１７回広島肺がん研究会，広島，２００２．

１１１．田辺和照，吉田和弘，西本直樹，藤井大輔，川渕義治，平井敏弘，峠　哲哉：胃癌術後のフォローアップと二

次癌の発生に関する臨床的検討．第７４回日本胃癌学会総会，東京，２００２．

１１２．田辺和照，金　隆史，井上秀樹，内田陽子，大崎昭彦，峠　哲哉：antisense HER-２による乳癌細胞株抗癌剤感

受性増強に関する検討．第１０２回日本外科学会総会，京都，２００２．

１１３．田辺和照，金　隆史，井上秀樹，内田陽子，大崎昭彦，峠　哲哉：antisense HER-２による乳癌細胞株抗癌剤感

受性増強に関する検討．第５０回日本化学療法学会総会，神戸，２００２．

１１４．田辺和照，金　隆史，井上秀樹，内田陽子，大崎昭彦，峠　哲哉：antisense HER-２による乳癌細胞株抗癌剤感

受性増強に関する検討．第１０回日本乳癌学会総会，名古屋，２００２．

１１５．田辺和照，金　隆史，井上秀樹，内田陽子，大崎昭彦，峠　哲哉：antisense HER-２による乳癌細胞株抗癌剤感

受性増強に関する検討．第６１回日本癌学会総会，東京，２００２．

１１６．田辺和照，金　隆史，井上秀樹，恵美　学，内田陽子，峠　哲哉：乳癌細胞株における antisense Her-２による

抗癌剤感受性増強に関する検討．第４０回日本癌治療学会総会 , 東京，２００２．

１１７．田辺和照，吉田和弘，西本直樹，藤井大輔，平井敏弘，峠　哲哉：胃癌術後における二次癌発生と術後フォロー
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アップの方法に関する検討．第５７回日本消化器外科学会総会，京都，２００２．

１１８．田辺和照，金　隆史，井上秀樹，内田陽子，大崎昭彦，峠　哲哉：antisense HER-２による乳癌細胞株抗癌剤感

受性増強に関する検討．第３５回制癌剤適応研究会，名古屋，２００２．

１１９．田辺和照，金　隆史，井上秀樹，内田陽子，大崎昭彦，峠　哲哉：antisense HER-２による乳癌細胞株抗癌剤感

受性増強に関する検討．第６回がん分子標的治療研究会総会 , 札幌，２００２．

１２０．上野秀晃，西本直樹，吉田和弘，藤井大輔，平井敏弘，峠　哲哉：粘膜下層浸潤胃癌におけるリンパ節微小転

移の検討．第７４回日本胃癌学会総会，東京，２００２．

１２１．上野秀晃，西本直樹，平井敏弘，井上秀樹，藤井大輔，吉田和弘，山下芳典，峠　哲哉：食道癌のリンパ節転

移の予測とリンパ節微小転移の臨床的意義．第１０２回日本外科学会定期学術集会，京都，２００２．

１２２．上野秀晃，吉田和弘，西本直樹，藤井大輔，平井敏弘，峠　哲哉：胃癌手術症例における腹腔内洗浄液中　

CEAmRNA の定量的 RT-PCR による検討．第５７回日本消化器外科学会総会，京都，２００２．

１２３．上野秀晃，吉田和弘，藤井大輔，平井敏弘，峠　哲哉：胃癌における定量的 PCR による腹腔内洗浄液中　CEAm-

RNA の同定とその臨床的意義の検討．第６１回日本癌学会総会，東京，２００２．

１２４．上野秀晃，平井敏弘，檜原　淳，井上秀樹，峠　哲哉：蛍光ビーズを用いた食道癌 Sentinel Node Navigation　

Surgery の可能性． 第５６回日本食道疾患研究会，広島，２００２．

１２５．上野秀晃，吉田和弘，平井敏弘，峠　哲哉：粘膜下層浸潤胃癌症例における免疫組織学的リンパ節微小転移の

検討．第３４回癌とリンパ節研究会，東京，２００２．

１２６．上野秀晃，平井敏弘，檜原　淳，宮原栄治，大崎昭彦，井上秀樹，吉田和弘，峠　哲哉：蛍光ビーズを用いた

センチネルリンパ節同定の試み．第４回日本 Sentinel Node Navigation Surgery 研究会，横浜，２００２．

１２７．上野秀晃，平井敏弘，井上秀樹，檜原　淳，金　隆史，山下芳典，峠　哲哉：食道癌に対する Low dose FP　

療法の成績．第５回広島サージャリークラブ，広島，２００２．

１２８．上野秀晃，平井敏弘，檜原　淳，藤井大輔，井上秀樹，大崎昭彦，吉田和弘，山口佳之，峠　哲哉：食道癌に

おける Sentinel Node Navigaion Surgery の可能性．第６回広島食道疾患懇話会，広島，２００２．

１２９．川渕義治，吉田和弘，西本直樹，田辺和照，上野秀晃，平井敏弘，峠　哲哉：高齢者胃癌手術の morbidity と

mortality．第７４回日本胃癌学会，東京，２００２．

１３０．川渕義治，山口佳之，清水克彦，大田耕司，南　一仁，峠　哲哉：CTL 誘導における全血を用いたペプチドス

クリーニング．第６１回日本癌学会総会，東京，２００２

１３１．川渕義治，山口佳之，清水克彦，大田耕司，南　一仁，宮原栄治，澤村明廣，峠　哲哉：CTL 誘導における全

血を用いたペプチドスクリーニング．第４０回日本癌治療学会総会，東京，２００２．

１３２．川渕義治，山口佳之，大下純子，清水克彦，大田耕司，南　一仁，檜原　淳，宮原栄治，峠　哲哉：CTL 誘導
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における全血を用いたペプチドスクリーニング．第１５回日本バイオセラピー学会学術集会総会，札幌，２００２．

１３３．川渕義治，山口佳之，清水克彦，大田耕司，南　一仁，宮原栄治，澤村明廣，峠　哲哉：全血とペプチドパネ

ルを用いたペプチドスクリーニングについて．第２３回癌免疫外科研究会，東京，２００２．

１３４．川渕義治，山口佳之，清水克彦，大田耕司，南　一仁，宮原栄治，澤村明廣，峠　哲哉：CTL 誘導における全

血を用いたペプチドスクリーニング．第１１回日本癌病態治療研究会，東京，２００２．

１３５．藤井大輔，吉田和弘，田辺和照，西本直樹，峠　哲哉，大上直秀，安井　弥：食道癌における PPAR γの意義．

第１０２回日本外科学会総会，京都，２００２．

１３６．藤井大輔，吉田和弘，田辺和照，上野秀晃，平井敏弘，峠　哲哉：食道癌細胞株に対する PPAR γリガンドの

意義．第６１回日本癌学会総会，東京，２００２．

１３７．藤井大輔，大住省三＊，関　順彦＊，井上　武＊， 最上　博＊， 江口研二＊，高嶋成光＊（＊国立病院四国がんセン

ター外科）：進行乳癌の化学療法中に発症したカリニ肺炎の１症例．第１０回日本乳癌学会総会，名古屋，２００２．

１３８．藤井大輔，吉田和弘，上野秀晃，西本直樹，田辺和照，井上秀樹，平井敏弘，西山正彦，峠　哲哉：腹腔内

CEA 蛋白及び mRNA を用いた胃癌腹膜播種の予測とその予防．第７４回日本胃癌学会，東京，２００２．

１３９．藤井大輔，吉田和弘，田辺和照，上野秀晃，平井敏弘，峠　哲哉：食道癌細胞株に対する PPAR γリガンドの

意義．第１１回日本癌病態治療研究会，東京，２００２．

１４０．藤井大輔，吉田和弘，田辺和照，平井敏弘，峠　哲哉：食道癌細胞株に対する PPAR γリガンドの意義．第１２

回広島がんセミナー，広島，２００２．

１４１．藤井大輔，澤村明廣，岩田尚士，種村一磨：気胸に対するThoracic Ventの使用経験，第１５６回広島外科会，広島，

２００２．

１４２．右近　圭，谷本　圭司，峠　哲哉，西山正彦：Dihydropyrimidine dehydrogenase （DPD）の転写調節機構の解析．

第６１回日本癌学会総会，東京，２００２

１４３．右近　圭，谷本　圭司，西山正彦：５-FU 消化器癌オーダーメイド化学療法：基盤となる RNA 及び DNA 情報

の解析．第３５回制癌剤適応研究会，名古屋，２００２

１４４．右近　圭，谷本　圭司，峠　哲哉，西山正彦：Dihydropyrimidine dehydrogenase（DPD）遺伝子転写調節機構の

解明．第１１回日本癌病態治療研究会，東京，２００２

１４５．右近　圭，谷本　圭司，峠　哲哉，西山正彦：Dihydropyrimidine dehydrogenase 遺伝子の転写調節機構．第１２

回広島がんセミナー，広島，２００２．

１４６．松浦一生，野間浩介，馬場信年，高永甲文男，峠哲哉：気腫性胆嚢炎を併発した胆嚢捻転症の１例．第６４回日

本臨床外科学会，東京，２００２．

１４７．松浦一生，野間浩介，斎藤淳三，柴田良彦，本永貴郎：虫垂軸捻転にて発見された虫垂粘液嚢腫の１例．第５５
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回広島医学会，広島，２００２．

１４８．山口智仁，藤　也寸志＊，池田泰治＊，山本　学＊，遠藤和也＊，馬場秀夫＊，鴻江俊治＊，岡村　健＊（＊国立病院

九州がんセンター消化器外科）：原発性食道癌と類似した形態を呈した胃癌切除後食道壁内転移の１例．第５６

回日本食道疾患研究会，広島，２００２．

１４９．水入寛純，久松和史，長嶺一郎，大原正裕，鈴木崇久，佐藤幸雄，佐伯修二，桐原義昌，向田秀則，平林直樹，

多幾山渉：ハンディーマンモトームによる良性乳房腫瘤摘出術の検討．第６４回日本臨床外科学会，東京，２００２．

１５０．水入寛純，久松和史，長嶺一郎，大原正裕，鈴木崇久，佐藤幸雄，佐伯修二，桐原義昌，向田秀則，平林直樹，

多幾山渉：乳癌における腫瘤非触知血性乳頭分泌例の診断と治療．第５５回広島医学会総会，広島，２００２．

１５１．鈴木崇久，多幾山渉，平林直樹，久松和史，向田秀則，桐原義昌，佐伯修二，佐藤幸雄，水入寛純，大原正裕，

長峰一郎：進行再発胃癌に対する first line としての TS-１および，second line としての CPT-１１ および taxol の

臨床効果：第４０回日本癌治療学会総会，東京，２００２．

１５２．鈴木崇久，多幾山渉，平林直樹，久松和史，向田秀則，桐原義昌，佐伯修二，佐藤幸雄，水入寛純，大原正裕，

長峰一郎：私たちが行っている食道癌化学療法．第８３回広島がん治療研究会，広島，２００２．

１５３．鈴木崇久，多幾山渉，平林直樹，久松和史，向田秀則，桐原義昌，佐伯修二，佐藤幸雄，水入寛純，大原正裕，

長峰一郎：術後補助療法としての FEC１００の feacibility．第１５回中四国乳腺疾患研究会，岡山，２００２．

１５４．鈴木崇久，多幾山渉，平林直樹，久松和史，向田秀則，桐原義昌，佐伯修二，佐藤幸雄，水入寛純，大原正裕，

長峰一郎，：当科で経験した骨盤内腫瘍．広島外科会．広島，２００２．

１５５．沖田理貴，高嶋成光，大住省三，最相晋輔，堀　志郎，濱井洋一，植村忠廣，青儀健二郎，石崎雅浩，中田昌

男，久保義郎，佐伯俊昭，棚田　稔，栗田　啓，佐伯英行：腫瘍マーカー上昇後度重なる全身検索にもかかわ

らず３０ヶ月間再発巣の同定をしえなかった１乳癌再発症例．第１０回日本乳癌学会総会，名古屋，２００２．

１５６．沖田理貴，青儀健二郎，高嶋成光，佐伯俊昭，大住省三，澤田茂樹，石崎雅浩，中田昌男，久保義郎，棚田　

稔，栗田　啓，佐伯英行．国立病院四国がんセンター　外科・臨床研究部：進行乳癌に対する化学療法の治療

効果判定におけるサーモグラフィーの有用性．第６４回日本臨床外科学会総会，東京，２００２．

１５７．沖田理貴，青儀健二郎，栗田　啓，石崎雅浩，中田昌男，久保義郎，大住省三，佐伯俊昭，棚田　稔，佐伯英

行，高嶋成光：当院における食道癌 Neoadjuvant 療法施行症例の検討．第２２回四国食道疾患研究会，徳島，２００２．

１５８．沖田理貴，青儀健二郎，栗田　啓，真田雄市，最相晋輔，堀　志郎，植村忠廣，澤田茂樹，石崎雅浩，中田昌

男，久保義郎，大住省三，佐伯俊昭，棚田　稔，佐伯英行，高嶋成光．国立病院四国がんセンター外科・臨床

研究部：当院で術前に化学療法を施行した進行食道癌症例の検討．第５６回愛媛外科集談会，松山，２００２．

１５９．沖田理貴，青儀健二郎，高嶋成光，佐伯俊昭，大住省三，澤田茂樹，石崎雅浩，中田昌男，久保義郎，棚田　

稔，栗田　啓，佐伯英行．国立病院四国がんセンター　外科・臨床研究部：進行乳癌に対する化学療法の治療

効果判定におけるサーモグラフィーの有用性．第１５回中国四国乳腺研究会，岡山，２００２．

１６０．沖田理貴，青儀健二郎，高嶋成光，佐伯俊昭，大住省三，澤田茂樹，石崎雅浩，中田昌男，久保義郎，棚田　



－９６－

稔，栗田　啓，佐伯英行．国立病院四国がんセンター　外科・臨床研究部：進行乳癌に対する化学療法の治療

効果判定におけるサーモグラフィーの有用性．第７８回中国四国外科学会総会，松山，２００２．


