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外科学第二
1 　構 成 員

平成15年3月31日現在

教授 1人

助教授 1人

講師（うち病院籍） 2人 （　2人）

助手（うち病院籍） 5人 （　3人）

医員 9人

研修医 5人

特別研究員 0人

大学院学生（うち他講座から） 4人 （　0人）

研究生 2人

外国人客員研究員 0人

技官（教務職員を含む） 1人

その他（技術補佐員等） 2人

合　　　　　　　計 32人

2 　教官の異動状況
中村　　達（教授）　（期間中現職）

今野　弘之（助教授）（期間中現職）

鈴木　昌八（講師）　（期間中現職）

海野　直樹（講師）　（期間中現職）

中村　利夫（助手）　（期間中現職）

横井　佳博（助手）　（期間中現職）

丸山　敬二（助手）　（期間中現職）

三岡　　博（助手）　（期間中現職）

神谷　欣志（助手）　（期間中現職）

3 　研究業績 数字は小数2位まで。

平成14年度

（1）原著論文数（うち邦文のもの） 17編 （　0編）

　　そのインパクトファクターの合計 36.39

（2）論文形式のプロシーディングズ数 1編

（3）総説数（うち邦文のもの） 12編 （ 12編）

　　そのインパクトファクターの合計 0.00

（4）著書数（うち邦文のもの） 1編 （　1編）
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（5）症例報告数（うち邦文のもの） 16編 （ 10編）

　　そのインパクトファクターの合計 5.04
（1）原著論文（当該教室所属の者に下線）
　Ａ．筆頭著者が浜松医科大学の当該教室に所属していたもの

1．Mitsuoka H., Kistler E.B., Schmid-Schonbein G.W. : Protease inhibition in the intestinal lu-

men : attenuation of systemic inflammation and early indicators of multiple organ failure in

shock. Shoch 17 (3): 205-209, 2002. ［2.157］

2．Unno N., Mitsuoka H., Uchiyama T., Yamamoto N., Saito T., Ishimaru K., Kaneko H., Nakamura

S. : Superficial thrombophlebitis of the lower limbs in patients with varicose veins. Surg

Today 32 (5): 397-401, 2002. ［0.48］

3．Suzuki S., Sakaguchi T., Yokoi Y., Okamoto K., Kurachi K., Tsuchiya Y., Okumura T., Konno

H., Baba S., Nakamura S. : Clinicopathological prognostic factors and impact of surgical

treatment of mass-forming intrahepatic cholangiocarcinoma. World Journal of Surgery 26

(6): 687-693, 2002. ［1.644］

4．Sunayama K., Konno H., Nakamura T., Kashiwabara H., Shoji T., Tsuneyoshi T., Nakamura

S. : The role of cyclooxygenase-2 (COX-2) in two different morphological stages of intestinal

polyps in APCΔ474 knockout mice. Carcinogenesis 23 (8): 1351-1359, 2002. ［4.543］

5．Konno H., Baba M., Shoji T., Ohta M., Suzuki S., Nakamura S. : Cyclooxygenase-2 expression

correlates with uPAR levels and is responsible for poor prognosis of colorectal cancer. Clin

Exp Metastasis 19 (6): 527-534, 2002. ［1.966］

6．Unno N., Nakamura T., Mitsuoka H., Saito T., Miki K., Ishimaru K., Sugatani J., Miwa M.,

Nakamura S. : Single nucleotide polymorphism (G994→T) in the plasma platelet-activating

factor-acetylhydrolase gene is associated with graft patency of femoropopliteal bypass. Sur-

gery 132 (1): 66-71, 2002. ［2.615］

7．Unno N., Mitsuoka H., Takei Y., Igarashi T., Uchiyama T., Yamamoto N., Saito T., Nakamura

S. : Virtual angioscopy using 3-dimensional rotational digital subtraction angiography for

endovascular assessment. Journal of Endovascular Therapy 9 (4): 529-534, 2002. ［2.082］

8．Kurachi K., Suzuki S., Sakaguchi T., Yokoi Y., Konno H., Baba S., Nakamura S. : Kupffer cells

modulate splenic interleukin-10 production in endotoxin-induced liver injury after partial

hepatectomy. J Hepatol 38 (2): 193-199, 2003. ［4.75］

9．Shoji T., Konno H., Tanaka T., Sakaguchi T., Sunayama K., Baba M., Kamiya K., Ohta M.,

Kaneko T., Igarashi A., Nakamura S. : Orthotopic implantation of a colon cancer xenograft

induces high expression of cyclooxygenase-2. Cancer Lett 195 (2): 235-241, 2003. ［1.741］

インパクトファクターの小計　［21.978］

　Ｂ．筆頭著者が浜松医科大学の他教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの（学内の共

同研究）

1．Kataoka H., Tanaka M., Kanamori M., Yoshii S., Ihara M., Wang Y. J., Song J. P., Li Z. Y., Arai
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H., Otsuki Y., Kobayashi T., Konno H., Hanai H., Sugimura H. : Expression profile of EFNB1,

EFNB2, two ligands of EPHB2 in human gastric cancer. Journal of Cancer Resaerch Clinical

Oncology 128 (7): 343-348, 2002. ［2.194］

2．Song J. P., Kitayama Y., Igarashi H., Guo R. J., Wang Y. J., Kobayashi T., Konno H., Kataoka

H., Tanaka M., Sugimura H. : Centromere numerical abnormality in the papillary, papillotubular

type of early gastric cancer, a further characterization of a subset of gastric cancer. Interna-

tional Journal of Oncology 21 (6): 1205-1211, 2002. ［2.33］

3．Qiu Z.F., Maruyama K., Sunayama K., Kashiwabara H., Shoji T., Nakamura T., Suzuki S.,

Konno H., Nakamura S. : Piroxicam-induced regression of intestinal adenomatous polyps in

APCΔ474 mice. J Invest Surg 16 (2): 71-81, 2003. ［0.473］

インパクトファクターの小計　［4.997］

　Ｃ．筆頭著者が浜松医科大学以外の教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの

1．Okamoto K., Suzuki S., Kurachi K., Sunayama K., Yokoi Y., Konno H., Baba S., Nakamura S.

: Beneficial effect of deletion variant of hepatocyte growth factor for impaired hepatic re-

generation in the ischemically damaged liver. World Journal of Surgery 26 (10): 1260-1266,

2002. ［1.644］

2．Yamamoto N., Unno N., Mitsuoka H., Saito T., Miki K., Ishimaru K., Kaneko H., Nakamura S.

: Preoperative and intraoperative evaluation of diameter-reflux relationship of calf perforat-

ing veins in patients with primary varicose vein. Journal of Vascular Surgery 36 (6): 1225-

1230, 2002. ［3.145］

3．Yamamoto N., Unno N., Mitsuoka H., Uchiyama T., Saito T., Kaneko H., Nakamura S. :

Clinical relationship between femoral artery aneurysms and arteriomegaly. Surg Today 32

(11): 970-973, 2002. ［0.48］

4．Hirayama K., Yokoi Y., Sakaguchi T., Nakamura T., Kashiwabara H., Sunayama K., Nakamura

S. : Platelet-activating factor, a critical mediator in the pathogenesis of dextran sulfate

sodium-induced colitis in rats. Dis Colon Rectum 46 (1): 100-110, 2003. ［2.142］

5．Kaneko T., Konno H., Baba M., Tanaka T., Nakamura S. : Urokinase-type plasminogen

activator expression correlates with tumor angiogenesis and poor outcome in gastric can-

cer. Cancer Science 94 (1): 43-49, 2003. ［2.005］

インパクトファクターの小計　［9.416］

（2）論文形式のプロシーディングズ
　Ａ．筆頭著者が浜松医科大学の当該教室に所属していたもの

1．海野直樹，三岡　博，山本尚人，齋藤孝晶，石丸　啓，三鬼慶太，竹井康孝，中村　達：血

管外科領域における回転DSAとvirtual angioscopeの有用性．脈管学　42 (8): 511-514, 2002.
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　Ｂ．筆頭著者が浜松医科大学の他教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの（学内の共

同研究）

　Ｃ．筆頭著者が浜松医科大学以外の教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの

（3）総　　説
　Ａ．筆頭著者が浜松医科大学の当該教室に所属していたもの

1．鈴木昌八，横井佳博，中村　達：肝門板の解剖と切除時の意義．臨外　57 (5): 623-626, 2002.

2．中村　達：転移性肝癌の治療方針．外科治療　87 (2): 197-198, 2002.

3．鈴木昌八，中村　達：胆管癌に対する光線力学的治療法（PDT）．外科治療　87 (3): 268-272,

2002.

4．今野弘之，中村　達：抗血管新生療法．肝胆膵　45 (4): 535-543, 2002.

5．中村　達：特集によせて．日外会誌　103 (12): 849-850, 2002.

6．鈴木昌八，稲葉圭介，中村　達：肝硬変患者における術後感染症．日外会誌　103 (12): 873-

876, 2002.

7．海野直樹：三次元DSAとバーチャル血管内視鏡による血管病の診断と治療の可能性．WelVAS

　6: 16-18, 2002.

8．横井佳博，鈴木昌八，中村　達：大腸癌肝転移に対する外科的治療．癌と化療　29: 848-855,

2002.

9．中村利夫，中村　達：Q10吻合部にアンピルヘッドはどこまで寄せる？　臨外　58 (3): 322-323,

2003.

　　10．中村利夫，中村　達：Q11ファイアしたあとはknotをすぐに緩める，それとも数秒そのままに

する？　臨外　58 (3): 324, 2003.

　　11．中村利夫，中村　達：Q12アンピルヘッドが腸管から抜去できない場合はどうする？　臨外　

58 (3): 325-326, 2003.

　　12．鈴木昌八，中村　達：肝切除における肝静脈再建の適応．外科　65: 12-17, 2003.

インパクトファクターの小計　［0.00］

　Ｂ．筆頭著者が浜松医科大学の他教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの（学内の共

同研究）

　Ｃ．筆頭著者が浜松医科大学以外の教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの

（4）著　　書
　Ａ．筆頭著者が浜松医科大学の当該教室に所属していたもの

1．今野弘之，中村　達：癌の抗血管新生療法．佐藤靖史（編）　血管新生研究の新しい展開．

医薬出版　104-108, 2002.
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　Ｂ．筆頭著者が浜松医科大学の他教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの（学内の共

同研究）

　Ｃ．筆頭著者が浜松医科大学以外の教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの

（5）症例報告
　Ａ．筆頭著者が浜松医科大学の当該教室に所属していたもの

1．Nakamura T., Miura K., Maruo Y., Sunayama K., Maruyama K., Kashiwabara H., Ohata K.,

Fukazawa A., Nakamura S. : Aggressive angiomyxoma of the perineum originating from

the rectal wall. J Gastroenterology 37 (4): 303-308, 2002. ［1.199］

2．Ohta M., Konno H., Tanaka T., Baba M., Kamiya K., Mitsuoka H., Unno N., Sugimura H.,

Nakamura S. : Gastrojejunocolic fistula after gastrectomy with billroth II reconstruction:

report of a case. Surg Today 32 (4): 367-370, 2002. ［0.48］

3．Shoji T., Konno H., Tanaka T., Baba M., Kamiya K., Kaneko T., Igarashi A., Nakamura S. :

Pancreaticoduodenectomy for perforated gastric malignant lymphoma: report of a case.

Surg Today 32 (5): 468-471, 2002. ［0.48］

4．Nakamura T., Suzuki S., Yokoi Y., Kashiwabara H., Maruyama K., Baba S., Nakagawa H.,

Nakamura S. : Duodenal cancer in a patient with Peutz-Jeghers syndrome: molecular analy-

sis. J. Gastroenterology 37 (5): 376-380, 2002. ［1.199］

5．Kurachi K., Suzuki S., Yokoi Y., Okumura T., Inaba K., Igarashi T., Takehara Y., Konno H.,

Baba S., Nakamura S. : A 5-year survivor after resection of peritoneal metastases from

pedunculated-type hepatocellular carcinoma. J Gastroenterology 37 (7): 571-574, 2002. ［1.199］

6．石丸　啓，三岡　博，海野直樹，齋藤孝晶，三鬼慶太，中村　達：三次元画像解析が治療方

針の決定に有効であった左橈骨動脈瘤の一例．日血外会誌　11 (5): 607-611, 2002.

7．太田茂安，鈴木昌八，鈴木一也，稲葉圭介，横井佳博，中村　達：肝細胞癌に対するマイク

ロ波凝固療法後に発生した気管支胆管瘻の1例．日臨外会誌　63 (10): 2402-2405, 2002.

8．中村利夫，大端　考，今野弘之，三鬼慶太，丸山敬二，中村　達：人工肛門に大腸癌を合併

した潰瘍性大腸炎の1例．手術　56 (11): 1841-1843, 2002.

9．石丸　啓，中村利夫，丸山敬二，柏原秀史，今野弘之，中村　達：潰瘍性大腸炎に合併した

胃癌の1例．日臨外会誌　63 (12): 2943-2947, 2002.

　　10．深澤貴子，丸山敬二，中村利夫，柏原秀史，砂山健一，大端　考，宇野彰晋，中村　達：大

腿骨頚部周囲におよぶ腸腰筋膿瘍を合併したCrohn病の1例．日大腸肛門病誌　55 (4): 179-183,

2002.

　　11．齋藤孝晶，小谷野憲一，松田　巌：小児における腹部放線菌症の1例．日臨外会誌　64 (2): 474-

478, 2003.

インパクトファクターの小計　［4.557］
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　Ｂ．筆頭著者が浜松医科大学の他教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの（学内の共

同研究）

　Ｃ．筆頭著者が浜松医科大学以外の教室に所属し，共著者が当該教室に所属していたもの

1．Yamamoto N., Nakamura M., Tachibana S., Konno H., Nakamura S., Nishino N. : Esophageal

intramural pseudodiverticulosis with Mallory-Weiss syndrome: report of a case. Surg Today

32 (6): 519-522, 2002. ［0.48］

2．山本尚人，海野直樹，三岡　博，齋藤孝晶，三鬼慶太，石丸　啓，中村利夫，中村　達：急

性Y字型グラフト閉塞により虚血性腸炎を発症した1例．日本腹部救急医学会雑誌　22 (6): 991-

994, 2002.

3．平山一久，木俣博之，中村利夫，深澤貴子，大端　考，砂山健一，柏原秀史，丸山敬二，今

野弘之，中村　達：低位前方切除術結腸嚢直腸吻合後，吻合部動脈性出血を内視鏡的に止血

し得た1例．日本消化器内視鏡学会雑誌　44 (11): 1955-1959, 2002.

4．中村昌樹，諏訪大八郎，東　幸宏：腹腔内膿瘍を形成した小腸癌の1例．日臨外会誌　63 (7):

1713-1718, 2002.

5．中村昌樹，諏訪大八郎，東　幸宏，馬場　聡：Swyer-James症候群の1手術例．日臨外会誌　

63 (8): 1892-1896, 2002.

インパクトファクターの小計　［0.48］

4 　特許等の出願状況
平成14年度

特許取得数（出願中含む） 0件

5 　医学研究費取得状況
平成14年度

（1）文部科学省科学研究費 8件 （ 840万円）

（2）厚生科学研究費 0件 （　　 万円）

（3）他政府機関による研究助成 0件 （　　 万円）

（4）財団助成金 0件 （　　 万円）

（5）受託研究または共同研究 2件 （ 487万円）

（6）奨学寄附金その他（民間より） 33件（1,585万円）
（1）文部科学省科学研究費

中村　達（代表者）基盤研究（C）（2）「虚血，再灌流障害を伴った肝硬変の切除後の再生　－

Endothelinの役割－」90万円（継続）

今野弘之（代表者）基盤研究（C）（2）「消化器癌に対するリポソーム化光感受性物質を用いた光

線力学的治療」90万円（継続）

海野直樹（代表者）基盤研究（B）（2）「循環不全患者に対する酸素化perfluorocarbon腹腔内還

流の効果と還流装置の開発」130万円（継続）
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海野直樹（代表者）基盤研究（C）（2）「一酸化窒素レドックスによる細胞骨格変成と腸上皮細胞

透過性亢進作用のメカニズム」60万円（継続）

横井佳博（代表者）基盤研究（C）（2）「肝移植寛容および拒絶時における腸管リンパ組織の動

態，機能および役割」70万円（新規）

丸山敬二（代表者）若手研究（B）「大腸癌におけるβ-カテニンおよび関連因子の発現とその腫

瘍内局在の検討」100万円（新規）

三岡　博（代表者）基盤研究（C）（2）「ショックにおける細胞活性化メカニズムと白血球活性化

因子の解明」100万円（新規）

神谷欣志（代表者）基盤研究（C）（2）「消化器癌の転移におけるCDK阻害蛋白質p27kiplの役割」

200万円（新規）

（5）受託研究または共同研究

海野直樹（代表者）「TRK-100STPの閉塞性動脈硬化症に伴う間歇性跛行に対する第2相臨床試

験」科研製薬　469万円

6 　特定研究などの大型プロジェクトの代表，総括

7 　学会活動
国際学会 国内学会

（1）特別講演・招待講演回数 0件 0件

（2）シンポジウム発表数 1件 5件

（3）学会座長回数 1件 11件

（4）学会開催回数 0件 0件

（5）学会役員等回数 1件 35件

（6）一般演題発表数 5件
（1）国際会議等開催・参加：

　3）国際学会・会議等でのシンポジウム発表

1．Mitsuoka H. : Intraoperative 3D measurements for AAA and aorto-iliac occlusive disease.

International Endovascular Symposium 2002 2002. 12. Sydney, Australia

　4）一般発表

口頭発表

1．Yokoi Y., Suzuki S., Inaba K., Ohta S., Nakamura S. : The impact of surgical treatment on

intrahepatic cholangiocarcinoma. 5th World Congress of The International Hepato-Pancreato-

Biliary Association 2002. 4. 東京

2．Konno H., Baba M., Shoji T., Ohta M., Sunayama K., Tanaka T., Nakamura S. : Significance

of cyclooxygenase-2 as a target molecule in colorectal cancer. The 3rd International Synposium

on Cancer Research and Therapy 2002. 11. 東京
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ポスター発表

1．Ohta M., Konno H., Tanaka T., Baba M., Kamiya K., Kondoh K., Nakamura S. : The signifi-

cance of circulating VEGF protein in gastric cancer. AACR 93rd Annual Meeting 2002. 4.

San Francisco, USA

2．Konno H., Igarashi A., Tanaka T., Nakamura S., Sadzuka Y., Hirano T., Fujise Y. : Liposomal

photofrin enchances therapeutic efficacy of photodynamic therapy against the human gas-

tric cancer. AACR 93rd Annual Meeting 2002. 4. San Francisco, USA

3．Kataoka H., Tanaka M., Kanamori M., Li Z. Y., Yoshii S., Ihara M., Wang Y., Song J. P., Arai

H., Otsuki Y., Kobayashi T., Konno H., Hanai H., Sugimura H. : Expression profile of EPHRIN-

B1, EPHRIN-B2, two ligands of EPHB2 in human gastric cancers. AACR 93rd Annual Meet-

ing 2002. 4. San Francisco, USA

（2）国内学会の開催・参加

　2）シンポジウム発表

1．柏原秀史，今野弘之，中村　達：大腸癌多段階発癌における血管新生抑制剤の効果　第88回

日本消化器病学会総会　2002. 4. 旭川

2．鈴木昌八，海野直樹，三岡　博，齋藤孝晶，横井佳博，今野弘之，中村　達：肝癌切除に伴

う肝静脈再建術　第22回日本静脈学会総会　2002. 6. 金沢

3．三岡　博，海野直樹，竹井泰孝，村田　守，齋藤孝晶，石丸　啓，三鬼慶太，中村　達：3D

DSAとIVUSによる術中三次元画像解析の意義とその限界について　第8回日本血管内治療学

会　2002. 7. 奈良

4．今野弘之，太田　学，神谷欣志，柏原秀史，砂山健一，小路　毅，近藤賢司，馬場　恵，田

中達郎，中村　達：臨床的，実験的解析結果からみた消化器癌に対する分子標的療法のtrans-

lational research　第57回日本消化器外科学会総会　2002. 7. 京都

5．鈴木昌八，中村　達：胆管癌症例に対する光線力学的治療法の成績　第38回日本胆道学会学

術集会　2002. 9. 名古屋

　3）座長をした学会名

今野弘之：第102回日本外科学会定期学術集会　2002. 4. 京都（司会）

中村　達，田代征記：第102回日本外科学会定期学術集会　2002. 4. 京都（司会）

Nakamura S., Young J. L. : 5th World Congress of IHPBA 2002. 4. 東京

中村　達，宮崎　勝：第22回日本静脈学会総会　2002. 6. 金沢

今野弘之：第57回日本消化器外科学会総会　2002. 7. 京都

中村　達，幕内雅敏：第57回日本消化器外科学会総会　2002. 7. 京都

今野弘之：第64回日本臨床外科学会総会　2002. 11. 東京

中村　達：第64回日本臨床外科学会総会　2002. 11. 東京

鈴木昌八：第97回日本消化器病学会東海支部例会　2002. 11. 名古屋

中村　達：第97回日本消化器病学会東海支部例会第8回教育講演　2002. 11. 名古屋（司会）
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中村　達：第9回外科侵襲とサイトカイン研究会　2002. 12. 福岡

中村利夫：第20回日本ストーマリハビリテーション学会　2003. 2. 名古屋

　5）役職についている学会名とその役割

中村　達：日本外科学会教育委員，日本外科学会評議員，日本消化器外科学会評議員，日本消化

器病学会評議員，日本肝胆膵外科学会評議員，日本臨床外科学会評議員，日本内視鏡

外科学会評議員，日本静脈学会評議員，日本肝臓学会東部会評議員，日本胆道外科研

究会世話人，中部外科学会評議員，東海外科学会評議員，日本肝癌研究会幹事，静岡

県外科医会幹事

今野弘之：日本外科学会評議員，日本外科学会認定医試験実行委員，日本消化器外科学会評議

員，日本癌治療学会評議員，日本臨床外科学会評議員，日本胃癌学会評議員，日本食

道学会評議員，日本癌転移学会評議員，日本癌病態研究会世話人，中部外科学会評議

員，日本消化器病学会東海支部評議員，東海外科学会評議員，静岡県外科医会評議員

鈴木昌八：日本臨床外科学会評議員，日本肝胆膵外科学会評議員，日本内視鏡外科学会評議員，

日本消化器病学会東海支部評議員，東海外科学会評議員

海野直樹：日本脈管学会評議員，日本ショック学会評議員，静岡県血管外科懇話会代表世話人

　　　　　Fellow of American College of Surgeons (F.A.C.S)

8 　学術雑誌の編集への貢献
国　内 外　国

学術雑誌編集数（レフリー数は除く） 4件 1件
（1）国内の英文雑誌の編集

1．中村　達：Journal of Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery, Editorial board (Editor)

2．中村　達：International Journal of Clinical Oncology, Editorial board (Editor)

3．中村　達：Surgery Today, Editorial board (Editor) ［0.48］

4．中村　達：日本外科学会雑誌，編集委員

（2）外国の学術雑誌の編集

1．鈴木昌八：Journal of Investigative Surgery（米国）, Associate Editor

（3）国内外の英文雑誌のレフリー

鈴木昌八：Journal of Investigative Surgery（米国）　4回

　　　　　Surgery Today（日本）　2回

　　　　　Journal of Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery（日本）　3回

中村　達：Surgery（米国）　3回

　　　　　Surgery Today　3回

　　　　　Journal of Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery　3回

　　　　　日本外科学会雑誌　4回
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9 　共同研究の実施状況
平成14年度

（1）国際共同研究 0件

（2）国内共同研究 0件

（3）学内共同研究 0件

10　産学共同研究
平成14年度

産学共同研究 0件

11　受　　賞
海野直樹　浜松医科大学同窓会学術奨励賞　平成14年

12　研究プロジェクト及びこの期間中の研究成果概要
　1．ラット部分肝切除後のエンドトキシン過敏反応による肝障害と抗体-補体系の関与

　【目的】従来肝切除後のエンドトキシン誘発肝障害にはKupffer細胞などMφの活性化による炎症性

サイトカインの関与が重要であることが多く報告されてきた。またわれわれは肝切除後のエンドト

キシン誘発肝障害では，エンドトキシンに対する過敏反応とB細胞の活性化が関与することをこれ

まで報告してきた。本研究の目的は，活性化B細胞の抗体過剰生産による補体系活性化が，この病

態において重要な障害経路であることの検証である。

　【概要】Fischer雄性ラット8週齢にanti-rat IgMμ鎖を腹腔内投与（以下i. p. ）してB細胞を欠失さ

せたラットを作製した（B (－) 群）。また，ナイーブのFischer雄性ラット8週齢に補体因子C5の競

合的抑制剤であるmonocarboxylic acid（以下K76）をlipopolysaccharide（以下LPS）投与60分前に

i. p. し，補体系の抑制を行った（K76群）。これらに70％肝部分切除を行い，48時間後に致死量以

下のLPS（1.5mg/kg）を静脈内投与する部分肝切除後エンドトキシン血症モデルを用いた。すると

肝切除後には脾B細胞のclass II発現が増強し，またLPS投与後には肝細胞へのIgM沈着が著明に増

加した。肝切除48時間後LPS投与後の24時間生存率は，肝切除群（以下HTx群）と比較してB-群，

K76群ともに有意に上昇した（p＜0.01）。血漿中ALT値およびTNF-α値は，HTx群と比較してB-

群，K76群とも有意に低値であった。K76群では血漿IgM値についてはHTx群と比較して有意な差

はなかったが，免疫組織学的にはIgM, C3の肝細胞への沈着は抑制された。

以上の結果からラット部分肝切除後のエンドトキシン過敏反応において，肝切除によりpriming

されたB細胞からの過剰な抗体産生と補体の活性化が，肝障害の重要な経路のひとつであることが

示唆された。

　【目的の達成度】本研究の結果については，英文論文投稿中である。

　2．血管新生阻害による転移制御とchemoprevention

　【目的】自己増殖能を有する腫瘍細胞は自ら血管新生促進因子を産生することにより内皮細胞の増

生を促し，永続的に"switch on"の状態にある。成育した癌細胞は転移巣を形成しさらに血管新生が
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促進される。すなわち固形癌の血管新生は血管新生因子の過剰発現又は/及び抑制因子の発現低下

によっておこり，癌の成育，転移に必須であり，抗血管新生療法は担癌生体の生命予後改善におけ

る有望な治療手段となりうる。われわれは実験的検討により，血管新生阻害剤の消化器癌転移及び

chemopreventionにおける有用性について明らかにする

　【概要】1）固形癌の浸潤因子であるMMPを阻害することから浸潤抑制剤として分類されることも

あるが，血管新生におけるMMPの役割は特に初期において重要であり抗血管新生療法剤の一つで

ある。われわれは経口MMP阻害剤であるMMI-166を用いて大腸癌の自然肝転移モデルにおける抗

腫瘍効果を検討し，対照群に比較し腫瘍先進部における浸潤が抑制された。さらに化学療法剤との

併用療法による効果の増強が確認された（Cancer Science, 2002）。

本年度は米国Sugen社の開発したvascular endothelial growth factor受容体阻害剤であるSU6668

の転移抑制効果を検討した。SU6668は米国で臨床治験が進んでいる分子標的抗血管新生療法剤で

ある。SU6668はVEGF, PDGF, bFGFの3つの血管新生因子の受容体すべてを阻害する。大腸癌細

胞の脾臓注入による肝転移モデルにおいてSU6668投与により大腸癌転移が有意に抑制され，担癌

マウスの生存率も向上した。

　 2）大腸癌臨床例の検討によりcyclooxygense-2発現と臨床病理学的因子，予後との関連を明らかに

した。またCOX-2の選択的阻害剤であるJTE-522を用いてAPC knockout miceにおける腺腫成育抑

制効果を検討した結果，JTE-522は腺腫の成育（smallからlargeへの）を有意に抑制した。すなわち

腺腫の成育にCOX-2によるVEGF発現誘導が必須であることが示された。このことよりSU6668の

chemopreventionを評価したところ顕著な腺腫成育抑制効果が認められた。

Cytotoxic drugによる腫瘍退縮を目的とした治療からnon-cytotoxic drugによる生存率の向上，

QOLの改善を目的とした新たな癌治療の流れのなかで，抗血管新生療法の果たすべき役割は極めて

大きい。Tumor dormancyという新たな治療概念は大きな反響を呼んだが，現在はそれをいかに実

現するかが問われている。抗血管新生療法に対する考え方も腫瘍血管の特性が明らかになるに従

い，腫瘍血管新生を制御すれば腫瘍が休眠状態になるという単純な考え方から，抗血管新生療法に

より腫瘍血管を正常化し併用療法による効果を狙うなど治療戦略自体も変化している。抗血管新生

療法の特徴を生かした臨床治験におけるendpointの設定や，手術，放射線，化学療法など従来の癌

治療と抗血管新生療法剤との併用など臨床導入において有効となりうる可能性の高い治療方法の設

定を必要である。そのためには前臨床においてヒト腫瘍を用いた動物実験による評価が有用であろ

う。

　【目的の達成度】

1．Oba K., Konno H, Tanaka T, Baba M, Kamiya K, Ohta M, Kaneko T, Shoji T, Igarashi A,

Nakamura S. : Prevention of liver metastasis of human colon cancer by selective matrix

metalloproteinase inhibitor MMI-166. Cancer Lett 175 (1): 45-51, 2002.

2．Konno H, Baba M, Shoji T, Ohta M, Suzuki S, Nakamura S. : Cyclooxygenase-2 expression

correlates with uPAR levels and are responsible for poor prognosis of the colorectal cancer.

Clin Exp Metastasis 19 (6): 527-534, 2002.

3．Sunayama K, Konno H, Nakamura T, Kashiwabara H, Shoji T, Tsuneyoshi T, Nakamura S.

: The role of cyclooxynenase-2 (COX-2) in two different morphological stages of intestinal
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polyps in APC△474 knockout mice. Carcinogenesis 23 (8): 1351-1359, 2002.

4．Qui ZF, Maruyama K, Sunayama K, Kashiwabara H, Shoji T, Nakamura T, Suzuki S, Konno

H, Nakamaura S. : Piroxicam-induced regression of intestinal adenomatous polyps in

APC△474 mice. J Invest Surg 16: 71-81, 2003.

　3．消化器癌に対するリポソーム化光感受性物質を用いた光線力学的治療

　【目的】PDTはレーザー光線と腫瘍親和性光感受性物質との併用により悪性腫瘍内で光化学反応を

惹起せしめ，腫瘍を選択的に破壊する治療法である。腫瘍親和性光感受性物質であるホトフリンを

PEG化リポソームに封入することにより，腫瘍内のホトフリン濃度を増加させるとともに正常組織

の取り込みを減少させ，選択的腫瘍破壊効果を増強することが期待される。本研究では，リポソー

ム化ホトフリンの生体内分布と抗腫瘍効果の増強を実験的に明らかにすることを目的とした。さら

にPEG化リポソームを作製し，PEG化リポソーム化ホトフリンによる治療効果の増強を検討した。

　【概要】ホトフリン封入率90％，3ヶ月間安定なリポソーム化ホトフリンが作成され実験に使用し

た。ヒト胃癌MT-2をヌードマウス背部皮下に移植後，投与後4, 8, 24時間後の腫瘍組織，肝，腎，

皮膚，血清におけるホトフリン濃度を分光蛍光光度計にて測定した。治療実験では，ホトフリンま

たはリポソーム化ホトフリン投与後8時間および24時間後にExima Dye Laser（EDL）による照射

（40J/cm2）を行い，照射後1, 3, 5, 7日目に推定腫瘍重量および腫瘍内血流を測定した。投与後8時

間における照射によりリポソーム化ホトフリン群で有意な推定腫瘍重量の低下が1, 3, 5, 7日目すべ

てで認められた。また投与後8, 24時間いずれの照射後も腫瘍血流量の低下が1, 3, 5, 7日目すべてで

認められた。また，投与後8時間照射でL群において有意な腫瘍退縮率の増加とapoptosis indexの増

加が認められた。さらに腫瘍親和性光感受性物質であるフォトフリン（PF）を人工脂質膜である

リポソームに封入することにより，フォトフリンの腫瘍内濃度を増加させ，正常組織での取り込み

を減少させることができる可能性がある。そこで，リポソーム化フォトフリン（LPF）及びPEG化

リポソームフォトフリン（PEG-LPF）の作製をおこない同様の検討をおこなった。生体内分布の検

討ではPF群では，静注後4時間で最大となりその後低下を認めた。これに対し，LPF群において，

腫瘍内濃度は，静注後8時間まで増加し（1.20±0.35μg/g），その後低下を認めた。投与後8時間で

の腫瘍内濃度はPF群よりLPF群において有意に高値であった（p＜0.05）。またPEG-LPF群におけ

る腫瘍内PF濃度は，投与後24時間で最大（0.97±0.10μg/g）となり，48時間後（0.80±0.17μg/

g）にもPF群より有意に高値であった（p＜0.05）。治療実験ではLPFないしPEG-LPF投与による

抗腫瘍効果の検討では，両群において，推定腫瘍重量の低下と組織学的壊死率の上昇を認めた。ま

た，腫瘍内の血流減少とAIの増加も認めた。このことは，LPF投与により腫瘍血管障害と腫瘍細胞

のアポトーシス誘導能が増強され，高い抗腫瘍効果を得られたことを示唆している。以上の実験結

果よりリポソーム化ホトフリンを用いたPDTは消化器癌治療の新しいmodalityとして有用であるこ

とが示唆され，さらにPEG化リポソーム化ホトフリンを用いることで，PDTの腫瘍特異性が増すも

のと考えられる。

　【目的の達成度】

1．Igarashi A., Konno H., Tanaka T., Nakamura S., Sadzuka Y., Hirano T., Fujise Y. : Liposomal

photofrin enhances therapeutic efficacy of photodynamic therapy against the human gas-
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tric cancer. Tox Lett 2003 in press

　4．消化器癌の進展におけるplasminogen activating systemの意義

　【目的】plasminogen activating system （PAS）は消化器癌の浸潤においてmatrix metalloprotease

と共に主要な役割を果たしている。これまで教室では第2生理学教室との共同研究により，PASと

消化器癌の進展との関連を報告してきた。本年度は胃癌におけるPAS蛋白発現と臨床病理学的因子

との関連，及び腫瘍血管新生との関連について明らかにすることを目的とした。

　【概要】1995年から1998年の当科における初回胃癌切除症例101例を対象とし，uPA, uPAR, PAI-1

及びVEGFの間接免疫酵素抗体法を用いた免疫組織染色を行い，癌細胞質が強くhomogenousに染

色される場合のみを陽性として，臨床病理学的因子との関連及びFactorｨ関連抗原の染色により求

めた微少血管密度（MVD）との関連を検討した。uPA, uPAR, PAI-1, VEGFはいずれも腫瘍細胞

に発現を認めたがPAI-1は間質系細胞も染色され，uPA, uPAR, PAI-1, VEGFの染色陽性率はそれ

ぞれ23％, 33％, 37％, 27％であった。臨床病理学的因子との関連は，深達度（染色陽性率mp以深

＞m, sm）ではuPA, uPAR, PAI-1, リンパ節転移（＋ ＞－）はuPAR, PAI-1, 組織型（分化型＞未

分化型）はuPA, uPAR, PAI-1, VEGF, ly因子（＋ ＞ －）はuPA, v因子（＋ ＞ －）はuPA, uPAR,

PAI-1, VEGFと有意に関連した。MVDはVEGF陽性例で高値であるばかりでなく，uPA, uPAR陽

性群でいずれも有意に高値であった。Kaplan-Meier法による検討ではuPA陽性群で有意に予後不良

であり，多変量解析においてリンパ節転移，深達度，uPAが独立した予後因子として同定された。

以上より，uPA, uPAR, PAI-1はPAS全体としてsynergisticに癌の浸潤に関与しているばかりでは

なく腫瘍血管新生も促進することにより胃癌の進展に寄与していると考えられる。uPA発現は胃癌

の予後因子となり，PASの制御は有力な胃癌治療法として期待される。

　【目的の達成度】

1．Kaneko T., Konno H., Baba M., Tanaka T., Nakamura S. : Urokinase-type plasminogen

activator expression correlates with tumor angiogenesis and poor outcome in the gastric

cancer. Cancer Science, in press

　5．肝切除後のエンドトキシン誘発肝傷害に対するエストロゲンの進展調節作用

　【目的】肝切除術後の感染症は重篤な合併症であり，今まで多くの研究がなされてきたが，性差か

らこの病態に着目した研究はない。この研究では，肝切除後のエンドトキシン血症による肝傷害に

対するエストロゲンの役割を明らかにし，本病態に対する治療への応用の可能性を研究する。

　【概要】性成熟に達した14～15週齢ラットを用いる。70％肝切除を行い，48時間後にエンドトキシ

ン（lipopolysaccharide; LPS）1.5mg/kgを静脈内投与する。生存率に加え，投与1, 3時間後に犠死

させ，血液，肝臓，脾臓を採取し，生化学的および病理組織学的検討を行う。現在までにLPS投与

後24時間の生存率は雄ラットに比し，雌ラットが有意に良好であること，雌ラットで血漿TNF-α

値が有意に低いことを確認している。病理組織学的にLPS投与後，雄ラットでは肝類洞の鬱血，好

中球浸潤を伴う広範な肝細胞壊死を認め，脾臓には濾胞構造の破壊と高度の間質の鬱血がみられ

た。これらの傷害の程度は雌ラットでは軽度であった。

　【目的の達成度】今後，このような基礎データをもとに，卵巣摘除ラットとエストロゲン投与雄ラッ
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トを作成し，同様な検討を行う。さらに，性差による肝臓，脾臓でのサイトカイン遺伝子とその遺

伝子発現に関わる転写因子の発現への影響を検討する予定である。

　6．ラット部分肝切除後のエンドトキシン誘発肝傷害における術前門脈枝結紮の影響

　【目的】大量肝切除後の肝不全を回避する手段として，術前に切除予定側の肝内門脈枝塞栓術が行

われる。肝切除術後の感染症は時に重篤な合併症として肝不全に進展する。門脈枝塞栓後の再生肝

の感染に対する反応は解明されていない。本研究の目的は，術後肝不全に対する術前門脈枝塞栓術

の有用性を，門脈枝塞栓後の再生肝の感染に対する反応の面から明らかにすることである。

　【概要】SD雄性ラット8週齢を用いて次の2群を作成した。PVL群：肝左外側葉と内側葉に流入する

門脈枝を結紮，1週間後にこの領域と尾状葉を含めた肝切除を行う。non-PVL群：開腹操作のみ行

い，1週間後に肝左外側葉，内側葉および尾状葉の肝切除（80％肝切除）を行う。肝切除48時間後

に致死量以下のLipopolysaccharide（以下LPS：1mg/kg）を静脈内投与する部分肝切除後エンドト

キシン血症モデルを用いた。LPS投与後7日間生存率はPVL群で有意に良好であった（P＜0.05）。

LPS投与による血漿ALT値の上昇はPVL群で有意に抑えられた。LPS投与後の組織学的肝傷害度と

肝組織中好中球浸潤はPVL群で有意に抑制された。LPS投与後に肝組織中の類洞面積は減少した

が，PVL群ではLPS直前および投与後の類洞面積は有意に広く保たれていた。以上の結果から，

ラット部分肝切除後のエンドトキシン誘発肝傷害に対する術前門脈枝結紮の効果は，肝微小循環障

害の軽減に関連することが示唆された。

　【目的の達成度】今後は門脈枝塞栓後の再生肝の類洞内皮の形態学的，機能的再生過程およびLPS

投与後の肝類洞内皮細胞と好中球の相互作用に着目して検討を加える予定である。

　7．血管吻合の三次元形態と流体力学的評価

　【目的・概要】膝関節以下への大腿-膝窩動脈バイパスの開存率は人工血管を使用した場合は，三年

で約30％程度の開存率にすぎない。このような，かなり末梢側のバイパス手術においては，局所の

吻合部の形態とそれに随伴する局所の流体力学的な因子が，新生内膜肥厚（NIH）などに影響をお

よぼすことが知られている。この流体力学的な因子のうち最も重要なものは，内皮細胞に与えられ

る，sheer stressであることが知られている。1980年代より，ビニールチューブを使用した流体力

学的な実験などにより様々な吻合部形態が考案されて，血管外科手術に使用されている。また，国

外では，チューブを融合させた三次元の鋳型の中に液体を流したモデルを血管吻合部とみなした

computational fluid dynamics (CFD) の計算結果から理想形態を見出して，その形態を持つ人工血

管の製造販売にいたっている。しかしながら，患者の体内に作成された血管吻合部における流体力

学的な事項を計算した報告や，その計算結果とバイパス手術の長期開存とを照らし合わせて調査し

た研究は，国内のみならず国外においても見当たらない。そこでわれわれは，これらの血管吻合が

施行された患者において，局所の流体力学的な因子をCFDで計算する方法を考案した。われわれの

研究は，コンピューターシミュレーション技術と画像診断技術を組み合わせた，血管外科領域では

独創的なものである。本研究の結果は，単に流体力学的な計算によってのみ得られる理想的形態の

予測とは異なり，より現実的でなおかつ医用工学的にすぐれた理想的吻合形態を創作するために，

重要な知見を得ることができる。また，長期的な予後を比較することでのみしかできなかった血管
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外科手技の評価方法の一つを提供するだけでなく，血管吻合完成後比較的短時間に，流体力学的な

面から血管吻合技術を評価できるようになり，血管外科技術の習得にも有用な手段を提供できるこ

とになるものと思われる。

13　この期間中の特筆すべき業績，新技術の開発

14　研究の独創性，国際性，継続性，応用性

15　新聞，雑誌等による報道
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