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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 17年４月１日，村上　茂君が国立病院機構九州がんセンターより帰局し，助手に加わった．平
成 17年４月１日，大田耕司君が，助手から国立病院機構四国がんセンター勤務となり，川渕義治君が，助手から野
村病院勤務となった．平成 17年５月１日，右近　圭君が，平成 17年 10月１日，浜井洋一君がそれぞれ助手に昇格
した．平成 17年４月１日，大原正裕君が社会人大学院へ入学し，西上耕平君が国立病院機構九州医療センターから，
津谷康大君が国立病院機構四国がんセンターから，長嶺一郎君が広島三菱病院からそれぞれ帰局し，社会人大学院に
それぞれ入学した．平成 17年 11月１日，社会人大学院生の垰本純哉君が，国立病院機構九州がんセンターに新設さ
れた ICUのスタッフとして着任した．
　国際学会出張としては，オーランドで開催された第 41回米国臨床腫瘍学会において吉田和弘講師が，横浜で開催
された第６回国際胃癌学会において，山口佳之講師，吉田和弘講師が発表を行った．また，ザンクトガレンで行われ
た第９回国際乳癌会議において大崎昭彦講師が発表を行い，サンアントニオで開催された第 28回サンアントニオ乳
癌シンポジウムで松浦一生大学院生が発表を行った．このように，国内のみならず国際学会においても積極的に研究
成果の発表を行っている．
　本年度，学位取得者は，恵美　学君，松浦一生君，大下純子君，和田幸之君の 4名である．小西和男君，沖田理貴
君，垰本純哉君，弘中克治君，山口　智仁君，鈴木崇久，水入寛純君，大枝　守君，岡脇　誠君，眞田雄市君，重松
英朗君，池田拓広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，大原正裕君，津谷康大君，長嶺一郎君，
西上耕平君が大学院生に加わった．
　診療面では，医学部との円滑な協力のもとに，広島大学病院消化器・内分泌・呼吸器外科（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を行った．病棟においては，外科関連の 8階東病棟，９階東病棟，総合治
療病棟を中心に，常時 50人前後の在院患者の治療を行っている．
　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行った．
　平成 17年度（16年度）に当科で治療した患者は，外来新患受診総数 871（912）名，入院加療を行ったもの 671（589）
名，手術件数 342（339）名，入院死亡 30（25）名，剖検率 6.7％（28％）であった．その詳細は表１に示すとおりである．
新病棟における病床の有効利用の好影響により，年々治療症例数が増加している．
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　　　　　　　表１
平成 15．16．17 年度　外来．入院．手術

年度
疾患名

外来患者数 入院患者数 手術件数
15 16 17 15 16 17 15 16 17

消化器疾患
　　　　食道 31 52 63 84 86 130 19 30 26
　　　　　胃 74 118 134 149 175 203 68 90 98
　結腸・直腸 23 35 41 40 45 76 19 27 28
　肝・胆・膵 18 27 25 33 38 44 11 9 7
　　　　小計 146 232 263 306 344 453 117 156 159
内分泌疾患
　　　　乳腺 490 588 522 137 189 150 104 123 125
　　　甲状腺 3 21 14 2 1 5 1 1 5
　　　　小計 493 609 536 139 190 155 105 124 130
呼吸器疾患
　　　　　肺 36 38 28 32 35 49 10 29 19
その他 39 33 44 71 20 14 16 30 34

総　　計 714 912 871 548 589 671 248 339 342

１．研究課題：癌告知とQOL

参加研究者：山口佳之

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．

２．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，大下純子，池田拓広，弘中克治，沖田理貴，松浦一生，岡脇　誠，檜原　淳

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
対し有意に抵抗性となる vaccine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．

３．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，弘中克治，大下純子，池田拓広，沖田理貴，松浦一生，岡脇　誠，檜原　淳

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有効であることを認めている．当科より申請した活性
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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．

４．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，弘中克治，大下純子，池田拓広，沖田理貴，松浦一生，岡脇　誠，檜原　淳

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．

５．研究課題：VEGF， Rreg-IV 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，岡脇　誠，大下純子，池田拓広，弘中克治，沖田理貴，松浦一生，川渕義治，檜原　淳

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 9 mer sequence

を抽出し，CTL誘導について検討する．

６．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，大下純子，池田拓広，弘中克治，沖田理貴，松浦一生，岡脇　誠，檜原　淳

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．

７．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，沖田理貴，大下純子，池田拓広，弘中克治，岡脇　誠，檜原　淳

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
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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．

８．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，池田拓広，弘中克治，沖田理貴，松浦一生，岡脇　誠，檜原　淳，
兵頭日出男＊，木村昭郎＊（＊原医研血液内科） 

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．

９．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，沖田理貴，松浦一生，大下純子，池田拓広，岡脇　誠，檜原　淳

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．

10．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，池田拓広，弘中克治，松浦一生，岡脇　誠，檜原　淳，

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．
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11．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，恵美　学

目的：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．

12．研究課題：進行直腸がんに対する TS-1 併用術前放射線化学療法

参加研究者：山口佳之，恵美　学

目的：進行直腸がんに対する効果的な TS-1併用術前放射線化学療法の確立
経過：進行直腸がんに対する術前放射線化学療法が注目されている．TS-1の至適投与量を検討し，腫瘍縮小率，
肛門温存可能率，予後について検討する．

13．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：吉田和弘，檜原　淳，田邊和照，右近　圭

　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．

14．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

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．

15．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，大崎昭彦

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．
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16．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，田辺和照，右近　圭，檜原　淳

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，臨床経験に基づ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 5-FU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．

17．研究課題：癌転移関連遺伝子の同定

参加研究者：吉田和弘，和田幸之，小西和男

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，肺に高率に転移を起こす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．

18．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，檜原　淳

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．

19．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

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．

20．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，上野秀晃，檜原　淳

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 80mg/㎡ を２週投与１週休し，Docetaxel を 40mg/㎡を 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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21．研究課題：高度進行，再発胃癌患者に対する TS-1 vs TS-1/TXT 療法の phase III study

参加研究者：吉田和弘，田辺和照， 右近　圭，檜原　淳， 浜井洋一

目的：高度進行，再発胃癌患者に対する TS-1 vs TS-1/TXT 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 Docetaxel（TXT）
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．

22．研究課題：高度進行，再発胃癌患者に対する FP vs TS-1/TXT 療法の randomized phase II study

参加研究者：吉田和弘，田辺和照， 右近　圭，檜原　淳， 浜井洋一

目的：高度進行，再発胃癌患者に対する FP vs TS-1/TXT 療法の randomized phase II study

方法：胃癌化学療法の世界標準は現在ＦＰ療法である．我が国では多くの治療法の報告があるにもかかわらず，
これらとの比較試験は行われていない．そこで今回我々の開発した，TS-1/TXT療法が FP療法と比べ優れてい
るかどうかを検討し，全国規模での randomized phase II studyを展開する．

23．研究課題：高度進行，再発胃癌患者に対する TS-1 vs TS-1/CPT-11 療法の比較試験

参加研究者：吉田和弘，田辺和照， 右近　圭，檜原　淳， 浜井洋一

目的：高度進行，再発胃癌患者に対する TS-1 vs TS-1/CPT-11 療法の比較を行う
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 CPT-11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の臨床試験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．

24．研究課題：胃癌におけるOxaliplatin の有用性

参加研究者：吉田和弘，和田幸之， 田辺和照， 右近　圭，小西和男

目的：Oxaliplatinおよび TS-1併用の有用性について検討する
方法：Oxaliplatinは大腸癌で有用であることが知られているが，胃癌に関してはあまり検討されていない．そこで，
胃癌細胞株を用いてその有用性を検討し，さらにTS-1との併用について in vitroおよび in vivo について検討する．
また，その併用効果のメカニズムについても検討する．

25．研究課題：MAGE 遺伝子のタキサンの効果予測での役割

参加研究者：吉田和弘，鈴木崇久， 小西和男

目的：タキサン系抗癌剤の効果予測因子を検討する
方法：タキサン系抗癌剤は胃癌にて有効性が認められている新規抗癌剤であるが，その薬剤感受性についてはほ
とんど検討されていない．卵巣癌細胞株を用いた解析から，MAGE遺伝子の発現がタキサン系抗癌剤の抵抗性
に関与していることが明らかとなっている．MAGE遺伝子は，腫瘍免疫の標的分子として様々な検討が行われ
ているが，胃癌組織を含む癌組織において，MAGE遺伝子の発現とタキサン系抗癌剤の感受性については全く
検討されていない．胃癌症例についての検討を行う．
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26．研究課題：DPD遺伝子の promoter 領域のmethylation の検討

参加研究者：吉田和弘，水入寛純， 大崎昭彦

目的：フッ化ピリミジン系抗癌剤の効果予測因子を検討する
方法：フッ化ピリミジン系抗癌剤は胃癌にて有効性が認められている抗癌剤であるが，その薬剤感受性について
は DPDが重要な役割を果たすことが知られている．またその発現には，promoter 領域の methylationが関与し
ていることがわかった．そこで，フッ化ピリミジン系抗癌剤の感受性と DPDの promoter 領域の methylationと
の相関を，胃癌，乳癌を中心に検討する．

27．研究課題：胃癌，食道癌における Iressa の有用性

参加研究者：吉田和弘，小西和男， 重松英朗， 大枝　守， 檜原　淳

目的：胃癌，食道癌における Iressa の有用性を検討する
方法：胃癌や食道癌は EGFRを中心とした増殖シグナルにより，増殖進展をすることが知られてい
る．一方 Iressaはそのチロシンキナーゼインヒビターであることが知られており，肺癌では臨床応用されてい
る．そこで Iressa の増殖抑制作用や，抗癌剤との併用効果やそのメカニズムについて検討する．併せて EGFR

の point mutation とその効果についても検討する．

28．研究課題：胃癌，食道癌における linoleic acid の増殖抑制効果

参加研究者：吉田和弘，大枝　守，　小西和男， 重松英朗， 檜原　淳

目的：胃癌，食道癌における linoleic acid の有用性を検討する
方法：linoleic acid は PPAR gamma を介し細胞増殖抑制に関与することが乳癌や大腸癌で報告されている．一方
我々は PPAR gammaのリガンドが，細胞増殖を阻害することを報告してきた．そこで今回は linoleic acidが，in 

vitro および in vivo において，細胞増殖抑制効果や，抗癌剤との併用効果が認められるかどうかを検討する．

29．研究課題：胃癌における TS-1 の補助化学療法における有用性

参加研究者：吉田和弘，田辺和照， 右近　圭，檜原　淳， 浜井洋一

目的：胃癌手術後の TS-1による補助化学療法の有用性について検討する
方法：胃癌切除後における化学療法の有用性は証明されていない．しかしながら進行癌においては，治癒切除が
行われたにもかかわらず多くの症例が再発を起こしている．そこで，治癒切除後の再発予防目的で TS-1を用い，
その有用性を検討する．全国規模での臨床試験が行われおり，積極的に参画している．

30．研究課題：胃癌における TS-1， paclitaxel の補助化学寮法における有用性

参加研究者：吉田和弘，田辺和照， 右近　圭，檜原　淳， 浜井洋一

目的：胃癌手術後の TS-1， paclitaxel による補助化学療法の有用性について検討する
方法：胃癌切除後における化学療法の有用性は証明されていない．しかしながら進行癌においては，治癒切除
が行われたにもかかわらず多くの症例が再発を起こしている．そこで，治癒切除後の再発予防目的で TS-1や
paclitaxel を用い，その有用性を検討し，これまで行われてきた UFT治療との比較を行う．全国規模での臨床試
験が行われおり，積極的に参画している．
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31．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

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．

32．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

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．

33．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，檜原　淳

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．

34．研究課題：機能温存胃切除術における残胃機能の検討

参加研究者：吉田和弘，田辺和照，右近　圭

　胃癌に手術においても迷走神経温存胃切除術，幽門輪温存胃切除術など機能温存手術が行われるようになり，
術後愁訴や体重減少に有効であるという報告は認められるものの，科学的に本術式の有用性を検討した論文は少
ない．我々は胃切除術術後に腹部超音波をもちいて胃の拡張の排泄能，十二指腸胃逆流につき検討を行っている．
また同時に 13Cやカプセル法による直接間接胃排泄試験を行い機能温存胃切除術と従来の胃切除術の残胃機能
の検討を行っている．

35．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，大下純子

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 80mg/㎡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，phase I studyとして，Step1（60mg/㎡）， Step2（70mg/㎡）， Step3（80mg/㎡）が終了し，Step4（90mg/㎡）
の最後の症例が登録され，データを解析中である．
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36．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，村上　茂，大下純子

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 80mg/m2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，phase I studyが終了し，推奨用量は，Paclitaxel 70mg/㎡， UFT 400mg/bodyとなった．現在，
phase II studyが院内の IRBの承認を得て，進行中である．

37．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，村上　茂，大下純子，吉田和弘

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．
厚生労働省の打ち出したマンモグラフィを併用した乳がん検診の裏づけとなる貴重なデータを提供できると思わ
れる．

38．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検討 

参加研究者：大崎昭彦，村上　茂，松浦一生，大下純子

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 3-5mlを
腫瘍近傍乳輪皮下１カ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 3p.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 0.25mlを 23G針で腫瘍直上の皮内１カ所に注入
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 98％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った．全国展開の SNNS研究会の T1-2N0乳癌における標準的なセンチ
ネルリンパ節生検法の確立に関する研究にも参加し，平成 16年 12月 22日，院内 IRBの承認を得て，登録を開
始した．

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

の臨床的意義に関する研究

参加研究者：大崎昭彦，村上　茂，松浦一生，大下純子
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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
採取した骨髄液について以下の方法で micrometastasis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．

40．研究課題：乳癌におけるセンチネルリンパ節と骨髄における微小転移と免疫学的指標の関連性についての研究

参加研究者：大崎昭彦，村上　茂，松浦一生，大下純子

目的：乳癌におけるセンチネルリンパ節の検索を行い，同定されたセンチネルリンパ節と末梢血，骨髄における
微小転移と免疫学的指標との関連性を検討する．センチネルリンパ節の転移診断は HE染色，捺印細胞診，免疫
細胞染色にて行い，センチネルリンパ節，末梢血，骨髄液で CEA，mammaglobin（MMG）をマーカーとした
RT-PCRを行い，センチネルリンパ節では CD83等のを免疫学的指標をマーカーとして RT-PCRも行う．これま
でのデータによると転移のあるセンチネルリンパ節において成熟樹状細胞の指標である CD83mRNAの発現量が
多く，Th1系サイトカインの産生も認められ，腫瘍特異的免疫反応が誘導されている可能性が示唆される．

41．研究課題：手術侵襲と癌転移に関する研究

参加研究者：檜原　淳，浜井洋一，和田幸之，吉田和弘，山口佳之

　手術を契機として癌が増大する現象は以前より知られており，われわれはこの現象に活性酸素が関与し，ラジ
カルスカベンジャーにより転移を抑制しうることをラットモデルで示してきた．今後，サイトカインなどの炎症
性メディエータや好中球を介する転移促進のメカニズムをさらに解析し，これらを制御することにより，侵襲に
よる転移を抑制する臨床応用可能な方法を探索する．

42．研究課題：蛍光ビーズを用いたセンチネルリンパ節（SN）同定の研究 

参加研究者：檜原　淳，浜井洋一，恵美　学，吉田和弘

　食道癌において sentinel node conceptが成立するならば，リンパ節郭清の縮小や省略による縮小手術の可能性
が開かれ，患者負担の軽減と術後合併症の減少が期待できる．胸腔内リンパ節は炭粉沈着による黒色化で通常の
色素法での SN同定は困難であり，RI法は規制がありどこの施設でも施行可能なわけではない．蛍光ビーズを
用いた本法は上記の問題を克服でき，動物実験で安全性が確認されたため，現在，臨床例で有用性を検討中である．

43．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：檜原　淳，浜井洋一，恵美　学，吉田和弘

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

44．研究課題：進行食道癌に対する術前化学放射線療法の有効性と安全性に関する研究

参加研究者：檜原　淳，浜井洋一，恵美　学，吉田和弘

　近年欧米を中心に術前化学放射線療法の有効性が示され，当科においては，T4の疑われる例および複数個と
くに 2領域以上にリンパ節転移がまたがる例を適応として術前化学放射線療法を施行している．治療成績のみな
らず，術前の至適照射量，手術までの至適期間，術後合併症・術後経過への影響など，未だ明らかになっていな
い点についても検討を行っている．

45．研究課題：切除不能進行食道癌に対する化学放射線療法の臨床第 I/II 相試験

参加研究者：檜原　淳，浜井洋一，恵美　学，吉田和弘

　これまで切除不能進行食道癌に対し，CDDP+5FUを併用した化学放射線療法を行ってきたが，奏効率は 65％
前後と満足のいく結果は得られていない．そこで Docetaxelと 5FUを併用した新しい化学放射線療法のレジメ
ンを作成し，現在臨床第 I/II相試験を進行中である．

46．研究課題：手術侵襲に対する生体反応の制御に関する研究

参加研究者： 檜原　淳，浜井洋一，恵美　学，吉田和弘，山口佳之

　食道癌手術などの過大侵襲が生体に加わると生体は過剰反応を示し，高サイトカイン血症，全身性炎症反応症
候群（SIRS）の状態となる．SIRSは多臓器不全（MOF）の準備状態とも考えられ，術後合併症などの second 

attackが加わると容易にMOFへと移行する．食道癌手術の周術期にステロイド，プロテアーゼインヒビターな
どの薬剤を投与し，血中 IL-6， IL-8， IL-10濃度の変化と人工呼吸管理期間や術後合併症の頻度などの術後経過，
および長期予後に与える影響について検討している．

47．研究課題：GFP遺伝子導入癌細胞を用いた癌転移モデルを用いた研究

参加研究者：檜原　淳，和田幸之，吉田和弘

　GFP （green fluorescent protein）は発光オワンクラゲ由来の緑色蛍光蛋白質で，生体内での細胞標識に応用可
能である．これを遺伝子導入し標識した癌細胞を用いることにより，従来の癌転移モデルよりも詳細に生体内で
の癌細胞の増殖，転移を観察することが可能となる．この GFPシステムを応用した癌転移モデル（尾静脈投与，
同所性移植）を確立し，将来的には薬剤の転移予防効果，治療効果を判定するために用いる予定である．

48．研究課題：食道癌周術期における栄養管理に関する研究

参加研究者：檜原　淳，浜井洋一，恵美　学，吉田和弘，山口佳之 

　食道癌患者においては術前より経口摂取困難な症例が多く，手術時すでに低栄養状態となっている場合が少な
くない．さらに過大な手術侵襲が加わるうえに 7日間前後の絶飲食期間を乗り切らなければならないため，栄養
管理には細心の注意を要する．食道癌周術期における脂肪乳剤投与の効果や経管栄養の有用性につき検討してい
る．

49．研究課題：気道系病変に対する intervention：レーザーおよびステント療法

参加研究者：浜井洋一，檜原　淳，沖田理貴
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目的：特に悪性腫瘍による気道系病変に対しレーザーおよびステント療法の安全性と効果を検討する．
方法：肺癌，食道癌における気道狭窄および気管食道瘻に対し，全身麻酔下に硬性気管支鏡および軟性気管支鏡
を用い，レーザー治療および気管ステント留置を行った．
経過：2004年度は８例に施行し，手技的には全例目的を達成した．
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