
TOPICS
消化器外科教室に

おける研究

卒後臨床研修制度により2年間入局者がいない

状態に加え、昨今の学生、研修医の外科離れの傾

向により、地方国立大学外科教室を支える医局員

の数は確実に減少 している。さらに、国立大学

は独立法人化後自力で収入を得る道を模索してお

り、医学部附属病院は診療科に増収増益の要求を

突きつける。診療、教育、研修が大学の大きな使

命であることは今も変わりがないが、診療や教育

に忙殺され十分な臨床研究を行う環境でなくなり

つつあるのが現状である。そのような環境の変化

の中で、地方大学消化器外科教室独自の臨床研究

をいかに展開していくか模索せねばならない。従

来、教室では、消化器癌に対する治療を中心とし

て行ってきた。以下に、われわれが行っている臨

床研究の一端を示す。

1 新 しい手術方法の開発と合理性の検証

(1)噴 門部胃癌に対する空腸パウチを用いた再

建術の工夫

噴門部に存在する早期胃癌ないしMP胃癌に

対 し、十分な切除範囲とリンパ節郭清が得 られ

る点から、われわれは空腸パウチを用いた再建

術式を選択してきた。しかし、空腸パウチが適切

に作製されないと、逆に食道内への逆流が増加し

たり、パウチの拡張による食物の停滞感、うっ滞

感を引き起こし、患者の術後 QOLを 損ないかね

ない。以前は約10～15 cmの 空腸パウチを作製し

ていたが、長期間の経過を追ってみると、パウチ

の拡張による食物残澄のパウチ内停滞と腹満感、

つかえ感、夜間の逆流を訴える症例があり、術後

の患者 QOLは 必ずしも満足のいくものではなか

った。そこでわれわれは、以下の点に改良を加え

た空腸パウチを作製し、患者 QOLを 追跡 してい

る。

現在、噴門部切除術後の再建方法として空腸パ

ウチ再建術 とダブルートラク ト法による再建術の

比較を行っている。

(2)胃全摘術後の再建術式の検討

胃全摘術後再建法は、Roux―Y法、ダブル トラ

クト法、空腸間置法の大きく3つに分けられる。

Roux―Y法はもっともシンプルな再建方法で、多

くの施設で用いられている術式であるが、ダンピ

ングや逆流性食道炎など患者 QOLを著しく悪化

させる場合も少なくない。患者の QOLを 改善す

る目的で、われわれはダブルートラクト法に十二

指腸側空腸パウチを加えたパウチーダブル トラク

ト法 (図 1)を 考案し、現在術後の患者 QOLに
ついて Roux‐Y法と比較検討中である。
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新しい術式の合理性を追求するためには、 5年
～10年 といった長い年月の患者 QOLの 調査が必

要で、そこから新しいエビデンスが生まれてくる

ものと期待しされる。

2 トランスレーショナル リサーチの推進

(1)樹状細胞を用いた免疫療法

患者末梢血より樹状細胞を分離、培養し、培養

胃癌細胞 とのハイブリドーマを完成させた。こ

のハイブリドーマ細胞は、成熟樹状細胞に比べ、

CD8+や CD4+T cellの 誘導能力が高く、CD8■ T
cellの IFN― νの産生能も高めることが証明され

た。このハイブリドーマ細胞を用いることによ

り、腫瘍特異的な引Lを 効率よく誘導でき、高

い抗腫瘍効果が期待できる。さらに現在、安全性

について検討を行っている。

(2)胃癌の腹膜播種に対する NFκ B siRNAを 用

いた遺伝子治療

胃癌腹膜播種転移に対する治療は、全身化学療

法や腹腔内化学療法が主体となる。われわれは、

シスプラチンを用いた腹腔内化学療法を積極的に

行ってきたが、その効果はいまだ満足するもので

はない。癌細胞の制癌剤感受性を高め、腹腔内化

学療法をより効果的な治療とするために、われわ

れは、NFκB siRNAを用いた遺伝子治療の研究に

着手 している。NLBは 細胞質内で IκBと 結合

しており、TNFの刺激によりNFκBは IκBと 離

れ、核内へ移行する。核内へ移行した NFκBは、

様々な蛋白発現を引き起こすが、アポ トーシス

抑制蛋自である IAP familyの発現を誘導すること

により、癌細胞の不死化、制癌剤耐性に関与して

いると考えられている。NFκB siRNAを癌細胞内

へ投与することにより、NFκBの発現を抑制でき

れば、癌細胞の制癌剤感受性が高まったり、アポ

トーシスに陥りやすくなったりする可能性が期待

される。われわれは、MKN-1や MKN-45に NFκB

siRNAを作用させ、N〕眈B蛋自の発現が抑制され

ることを確認 した (図 2)。 さらに、MKN‐45を

ヌー ドマウスの腹腔内接種 し腹膜播種モデルを

作製 した後に、siRNAを 腹腔内へ投与すると、

図 1 胃全摘出 Roux― en―Y法 (左 )vs.パ ウチーダブル

トラク ト法 (右 )
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図 2

siRNAが癌組織内へ取 り込まれることが確認で

きた。今後、′πυ′加 では、NkB siRNAを取 り

込ませた癌細胞の増殖曲線がどう変化するのか、

NlkB siRNAを取 り込ませた癌細胞がアポ トーシ

スヘ陥りやす くなっているのか、NFκB siRNAを

取 り込ませた癌細胞が制癌剤に対 して感受性が

高まっているのかを検証 していく。さらに、グπ

υ′υοにおいて、腹膜播種モデルの腹腔内に Nル出

siRNAを投与した時の腫瘍増殖抑制効果を制癌剤

との併用の有無で比較していきたい。

地方大学消化器外科教室においては、いくつも

の臨床研究を同時に行うだけの人的な余裕はな

い。将来的に臨床に応用可能と考えられ、臨床上

非常に興味のある分野に集中して研究を進展せざ

るを得ないのが現状である。
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