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総 説

外科学の進化

九州大学大学院 消化器・総合外科

前 原 喜 彦

はじめに

消化器・総合外科では，「消化管外科」「肝臓・脾臓・門脈・肝臓移植外科」「乳腺外科」「呼吸器外科」

「血管外科」と幅広い疾患を担当している．そのため，それらすべての領域において，臨床と研究の発展の

ため力を注いできた．その結果，臨床面においては，それぞれの疾患の手術症例数は，右肩上がりで増加

し（図 1），研究面においては，研究成果を 1年ごとの英文論文業績集「Annual Report」としてまとめてき

た（図 2）．

ここでは，この 15 年間における外科学の進化として，それぞれの疾患グループの臨床と研究の成果につ

いて概説したい．

1．胃外科

術後補助化学療法の確立，低侵襲手術の標準化と胃癌の分子生物学的研究の進歩

胃癌の外科手術は 2000 年代に入ると，拡大手術から内視鏡や腹腔鏡手術などの機能温存手術へ変遷す

ることとなった．2010 年ごろより腹腔鏡補助下手術はさらに一歩すすんだ完全鏡視下切除となり，胃切除，

再建までのすべての操作を腹腔鏡手術にて行うようになった1)2)．また，進行胃癌では，全国規模の臨床試

験により，2007年には S-1 が胃癌術後補助化学療法に有用であること，つまり手術だけでなく，集学的治

療にて胃癌成績が向上することが証明されてきた．

腹膜播種のメカニズムに関しては不明な点が多かった．教室では，細胞が sphere 化することが癌の早

期播種着巣の原因の一つであることを報告し3)，これはその後の薬剤開発に繋がる研究となった．そのほ

かの胃癌の細胞生物学的研究にも進展があり，DNA high ploidy の原因として BuBR1, PLK1, EB2 4)など

の分子について検討を行い，遺伝子導入にて aneuploidy が生じることを報告してきた．胃癌においても

分子サブタイプごとに治療法を選択できる可能性が示されている．

2．大腸外科

腹腔鏡手術の標準化と臨床試験への取り組み

1990 年代後半から全国に拡がってきた大腸癌の腹腔鏡手術である．当科でも，合併症を減少させる多く

の工夫を行った上で5)，現在では，通常の手術手段として 9割の症例で用いられるようになった．

一方，以前から当科で研究していた染色体不安定性やマイクロサテライト不安定を用いて，手術症例を

遺伝子サブタイプで分類し，precision medicine の一環として予後や術後の治療ストラテジーに役立てる

試みが世界中で広がっている6)．

大腸癌の化学療法が全国的に著しく発展し，九州でも組織的な臨床試験のグループの創設の必要性が生

じた．九州の各大学が協力して 2005 年 6月に九州消化器癌化学療法研究会（Kyushu study group of cli-

nical cancer：KSCC）が創設された．当科が関わったいくつかの臨床試験のうち，術後補助化学療法の併
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用薬に関する第Ⅲ相試験7)や肝転移に関する臨床試験8)は全国的にも大きなインパクトがあった．

3．食道外科

治療困難例への挑戦と安全性の両立

食道癌の長期予後は次第に改善し，切除後の 5年生存率が 50％を超えるようになった．教室では，2010

年ごろより鏡視下手術を導入し，手術の低侵襲化を図ってきた．また，通常では手術が困難なハイリスク

症例に対して，二期手術を行うことで侵襲を軽減し，その結果，通常手術に劣らない手術成績をあげてき

た9)．

一方，食道癌術後合併症発生が，長期予後の悪化につながることが明らかとなったため10)，さらなる治

療成績向上のためには合併症を軽減させることが必要と考え，術式の改善に取り組んできた．そのひとつ

が胃管の客観的血流測定法の確立である．ICG蛍光法により胃管血流を定量化したところ，血流が 1．血
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図 1 手術症例数の推移

図 2 教室員がファーストオーサーの英文論文発表数の推移



流良好型，2．流入遅延型，3．流出遅延型の 3型に分かれることがわかった11)．また，この ICG蛍光法を

実際の手術に応用することで，縫合不全の発生率が劇的に減少した．

最も高侵襲な食道癌手術において，治療困難例に対する挑戦と，安全性を両立させることが，食道癌の

治療成績向上に大きく寄与すると期待する．

4．肝臓外科

腫瘍局所と宿主における免疫反応と癌病態

安全確実な肝切除のため，新たな止血器具・静脈還流域同定のための ICG蛍光法・腹腔鏡下手術12)など

を取り入れ，出血量・輸血率及び術後合併症の発生率は著明に減少した．

肝細胞癌組織における腫瘍関連マクロファージ・リンパ球，好中球・リンパ球比が癌の進展・予後に重

要であること13)，骨格筋量の減少であるサルコペニア14)，さらに内臓脂肪が肝細胞癌術後の予後不良因子

であることを明らかにした．細胞内蛋白質の再構成（リモデリング）機構であるオートファジーに注目し，

肝細胞癌の進展はオートファジーによるミトコンドリアの b酸化が重要であること，肝切除後の肝再生に

オートファジーは必須のメカニズムであることを明らかにした15)．

腫瘍局所の免疫反応さらに筋肉量低下などの術前状態と宿主の免疫反応が相関すること，肝細胞の再生

の機序をこれまでに明らかにしてきた．これらにより，将来分子レベルでの肝癌再発制御が可能と考えて

いる．

5．肝移植

世界をリードする生体肝移植と人工肝臓作成へ向けて

生体肝移植は，グラフト選択の適正化，摘脾・シャント処理など門脈血行動態のコントロール等により，

術後生存率が飛躍的に向上した16)．過小グラフト症候群あるいは原発性グラフト機能不全と呼ばれる状

態に，門脈圧の重要性が明らかになり，脾臓摘出を積極的に導入した．

また，世界で初めて成人T細胞白血病（ATL）と急性肝不全の関係を明らかにした．これにより，ATL

の発症メカニズムが明らかになる可能性がある17)．

基礎研究では，大量肝切除後の脈管及び肝細胞の再生と胆管の再生に時間差が，過小グラフト症候群に

おける胆汁うっ滞に関与すること18)，肝線維化にマクロファージが重要な役割を果たすことを明らかにし

た．肝構成細胞の役割を明らかにすることで，人工肝臓の作成を目指していく．

6．門脈外科

未知なる臓器の機能解明

食道静脈瘤に対する内視鏡的治療は，3,000例を超え標準的治療としての地位を確立した．

欧米では，肝硬変症に対する脾摘術はそのリスクのために，受け入れられていない．我々は，腹腔鏡下

脾摘術を 500例以上行う中で手術手技を標準化し19)，出血の少ない安全な手術を可能としてきた20)．

脾臓摘出により，脾腫が肝硬変症における門脈血行動態に積極的に関与するだけでなく，肝線維化や肝

再生，さらには免疫異常にも関与していることが明らかになってきた21)．脾機能亢進症というよりは

portal hypertensive splenopathy がふさわしい病態と考えられる．このことは，70 年前に友田教授の提唱

された脾性中毒症（splenopathic toxicosis）が，肝硬変症の portal hypertensive splenopathy として revisit

したと言える．未だ知られていない脾臓の役割が，将来さらに明らかになっていくであろう．

7．乳腺外科

分子サブタイプに基づく治療の確立へ

乳癌の診断，治療において遺伝子発現プロファイルにより，乳癌がいくつかの分子サブタイプに分類さ

れることが報告され，サブタイプ別の治療構築が必要になってきた．
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研究面でも，サブタイプに対する臨床上の問題解決に結びつく課題に取り組んでいる．ホルモン受容体

陽性乳癌にとって，ホルモン療法は最も重要な治療であるが，ホルモン抵抗性に PI3K/Aktシグナル経路

の活性化が関与していることを報告した22)．また，ホルモン感受性を規定する因子である FOXA1，

GATA-3 の発現が見られる乳癌は非常に予後良好であり，化学療法省略の対象となりうることを報告し

た23)．またトリプルネガティブ乳癌の分子生物学的背景は多様性に富むことが知られており，散発性乳癌

における BRCA1機能不全のメカニズムの一つとして BRCA1遺伝子座の LOH，プロモーターメチル化

が重要であることを報告した24)．

以上の研究成果は，各サブタイプの分子生物学的背景の解明へ向けた大きな進歩であり，乳癌診療の個

別化実現に寄与するものである．

8．呼吸器外科

分子生物学の導入によるオーダーメイド癌治療の実現，癌克服への道

肺癌の分子標的治療が抱える最も大きな問題は，薬剤に対する耐性化である．教室で報告した新規耐性

化機序25)を標的とした新たな分子標的治療薬もすでに臨床応用されており，進行肺癌の予後が劇的に改

善した．

喫煙非関連肺癌が女性に多いことに着目し，女性ホルモンに関する酵素が非喫煙患者における予後因子

となることを報告した26)．この結果は，分子標的治療剤と女性ホルモン阻害剤との併用療法の可能性を示

唆する．

悪性胸膜中皮腫に対しては，ウイルスを用いて，癌細胞のみに発現する特殊な分子を標的として，癌細

胞が内部から破壊されるような遺伝子治療（バイオナイフ）の有用性を動物実験にて示した27)．手術や抗

がん剤治療を行うことなく，癌細胞が自然に破壊されるような治療が可能となりうる．

最先端の分子生物学の導入により癌の生物学的理解が飛躍的に深まり，その一端が解明されてきた．

9．血管外科

血管内治療の進歩と血管新生療法の開発

血管内治療（動脈瘤に対するステントグラフト内挿術，動脈閉塞症に対するバルーン拡張・ステント留

置術，静脈瘤に対するレーザー・ラジオ波焼灼術）の進歩と普及は目覚ましいものがある．そのため，血

管外科医は外科的血行再建術のみならず，血管内治療の技術も習熟する必要がある．これらの術式決定に

おいては，̈ Frailty©や骨格筋減少症（サルコペニア）などを重要視している28)．

バイパス術や血管内治療が不向きな症例に対する新規治療法としての FGF2 遺伝子搭載センダイウイ

ルスベクターを用いた血管新生療法の PhaseⅠ/Ⅱa試験を行い，良好な成績を得た29)．現在 PhaseⅡb試

験が進行中であり，世界初の虚血肢遺伝子治療製剤の実用化が間近となっている．

紡錘体形成チェックポイント蛋白 BubR1 の発現を減弱させたマウスを作成し，血管外科伝統の内膜肥

厚の抑制や血管新生因子の発現に加え，老化と動脈硬化との関連についての研究を行っている30)．

おわりに

以上，この 15 年間の当科における外科学の進化について述べた．我々は，これまで「疾病と病態の分子

機序解明と新しい診断法，治療法の確立」をテーマとして，臨床と研究に取り組んできた．その結果，「外

科治療の低侵襲化」，「分子・病態基盤による個別化治療と precision medicine の発展」，「科学的根拠に基づ

く治療法の開発」など，さまざまな進化がもたらされたと言える．

我々外科医は，患者さんに最良の医療を提供する義務がある．そのためには，今後もこれまでの伝統を

受け継ぎ，外科学のさらなる発展のため，臨床と研究が両輪となり前進するよう努力を続ける必要があろ

う．
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Evolution of Surgery

Yoshihiko MAEHARA

Department of Surgery and Science, Graduate School of Medical Sciences,

Kyushu University

During my 15-year career as a professor, we have tackled the clinical practice of surgery as well as
surgical research under the themes of¨clarifying the molecular mechanism and pathogenesis of
disease and establishing novel diagnostic and therapeutic methods©.
Surgery has evolved during this period. The first one is the spread of minimally invasive surgery.

Previously, some extended surgeries were proven to be oncologically meaningless (sometimes
disadvantageous) and too invasive for patients, but the following changes have occurred : open surgery
to endoscopic surgery ; aortic replacement with a vascular prosthesis for aortic aneurysm to
endovascular aneurysm repair ; total mastectomy for breast cancer to partial mastectomy, and so on.
Second, we have demonstrated that individual cancers have specific molecular characteristics and an
individual patient has a physically tolerable range of treatments. Thus, individualized treatment and
precision medicine based on a molecular and pathological foundation have progressed. This includes
research associated with the following : molecular subtyping of cancer, optimizing the choice of the
surgical approach in liver transplantation, and the frailty of patients. The third one is development of
therapeutic methods based on scientific evidence. We established the Kyushu Study group of Clinical
Cancer (KSCC) and have continuously transmitted evidence concerning cancer therapy from Kyushu
to the world.We have also developed some novel therapies such as angiogenic therapy based on basic
research.
Surgical science has been rapidly progressing, and we surgeons are obligated to provide the best

medical care for patients in the context of this dizzying pace of change. We have to preserve the
traditional approach, make efforts to connect the clinic and research to each other, and move forward
for the further advancement of surgery.

Key words : minimally invasive surgery, individualized treatment, precision medicine, molecular
subtyping, frailty
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