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は じ め に

外科黎明期において，肺癌標準手術は肺葉切除以上
の実質切除と画一的リンパ節郭清とされてきた．胸腔
鏡手術の普及が始まっても縮小手術が認められなかっ
た理由は，限られた時間に判断が難しい局所やリンパ
節再発のリスクからである．そして，再生しない肺の
過大切除は，根治・長期生存する患者の QOL を損なう．
周術期個別化医療技術を推進・開発・実現し，豊かな 

QOL・合併症ゼロを目指した．

1）　術前診断技術

肺癌手術は根治術である．根治を狙えない呼吸器外
科手術は，単に呼吸機能を失うばかりでなく，咳嗽や
呼吸苦などの不快な症状を患者に引き起こし，在宅酸
素療法が必要とされる場合さえある．術前検査として
行われる検査としては，胸部～骨盤部造影 CT，脳
MRI，骨シンチグラフィなどがあるが，治療法の選択
と評価に不可欠である臨床病期は，手術のファイナル
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アンサーである病理病期と必ずしも一致しない1）．「臨
床病期は程度を軽く採用すべき」と先達たちから伝え
られているが，手術の恩恵を受ける患者を増やすため
にも，あながち乱暴な意見とは言えないだろう．
私たちは，新たな CT リンパ節転移診断技術1-3）や，
腫瘍と隣接臓器が接する距離（Arch distance ; Adist）/ 
腫瘍最大径（A/D ratio）を報告した4,5）．当科で行った
肺癌手術患者，うち胸膜浸潤（Pl 1-3）があった患者
169 名を後方視的に解析した．Receiver operating 

characteristic （ROC） 曲線を用いて，胸膜浸潤を予測
できるカットオフ値を決定，腫瘍と隣接臓器が接する
距離（Arch distance ; Adist）/ 腫瘍最大径（A/D ratio）
>0.9 が有用であることを示した（図 1）．その感度，
特異度は 89.7%，96.0%であり，経験が十分な放射線
科医の読影精度を凌駕する成績であった4）．また，胸
腺上皮性腫瘍における Adist >37.5 mmは，その腫瘍
の腕頭静脈浸潤を術前診断でき，また術後再発や全生
存率を予想できた5）．Adistや A/D ratioは術前ルーチ
ンに行われる CTで僅かな時間で測定できるシンプル
かつ簡便な方法である．
肺癌（や胸腺腫瘍）において T3-T4腫瘍を Adistや

A/D ratioを用いて周囲臓器浸潤を術前診断すること
は，外科治療方針，つまり浸潤臓器合併切除が必要か，
もしくは単純に壁側胸膜切除のみで良いのかを決定す
る上で簡便かつ有用な方法であり，手術戦略を決定す
る道標となる．さらに診断技術開発を進め，患者の術
前個別診断に貢献する．

Corresponding Author : Kazuhiro Imai
Department of Thoracic Surgery, Akita University Gradu-
ate School of Medicine, 1-1-1 Hondo, Akita 010-8543, 
Japan
TEL : +81-18-884-6132
FAX : +81-18-836-2615
E-mail :  karo@doc.med.akita-u.ac.jp
令和 4年 2月 14日　秋田医学会学術賞受賞記念講演

Akita University



― 32―

合併症ゼロを目指す個別化医療技術

第 49巻 1号

（32）

2）　Navigation Surgery

Navigation Surgery・個別化医療技術を開発する医
工連携は，悪性黒色腫や乳癌で先駆けとなったセンチ
ネルリンパ節（SLN）同定装置開発に遡る．当教室で
は，基幹研究として，磁力を用いたセンチネルリンパ
節同定機器の開発を行ってきた（図 2A）6,7）．呼吸器外
科領域において，センチネルリンパ節同定法はその煩
雑さから一般化は難しかったが，リンパ節郭清の省略
は JCOG1413 臨床試験として引き継がれ，患者集積が
進む．

JCOG0802/WJOG4607L 第 III相試験に代表される8,9），
縮小手術 vs. 肺葉切除術の結果が待たれる肺区域切除
術が根治術となり得るためには，本来 pN0 が必須で
ある．リンパ節の術中迅速診断を多用し，陽性の場合，
肺葉切除術に切り替えるなどの工夫がなされている
が，HE 染色のみでは節内辺縁に偏在する微小転移を
同定できない．微小転移を見つけるためには免疫組織
化学染色（IHC）が有用である．しかし 2 時間以上の
工程を必要とするため迅速診断では利用できない．こ
の問題を解決するため電界撹拌技術を応用した迅速

IHC技術（図 2B）を開発した10-15）．電界撹拌技術とは，
パルス状電界を印加することによって液滴に吸引力が
作用，上下方向に振動し，スターラーなどの介在物な
しに撹拌反応が進展する世界初の革新的な技術であ
る．IHC工程を 20分まで短縮し，術中に客観的かつ
正確な病理診断を得ることに成功した．さらには in 

situ hybridization （ISH）での応用を目指した16-20）．対
応する分子標的薬が存在する肺癌 Anaplastic Lym-

phoma Kinase融合遺伝子-FISHでは 20時間かかる全
工程を 4.5時間まで短縮し，One-dayコンパニオン診
断の可能性を示した19,20）．この開発により多くの患者
が外来紹介時点でコンパニオン診断情報を得ているこ
とになり，治療選択肢の幅が広がる．現在は装置のコ
ア技術である接触頻度が増加する特徴を利用し，Pro-

grammed cell Death 1-Ligand 1抗体の相互利用やMic-

rosatellite Instabilityの迅速検出に挑んでいる15）．迅速 

IHC/ISHによって，がんの様々な生物学的特性を術中
に理解できれば，治療精度・根治性の向上が期待でき
る．

図 1.　（A） 肺癌（胸壁浸潤 T3）における Adist & Dmaxの測定
（B） 胸腺上皮性腫瘍における無名静脈浸潤における Adistの測定
（C） AD ratio 測定シェーマ
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 ・マウスセンチネルリンパ節同定モデルによるベー
シックリサーチ

肺癌でのリンパ節転移の Transforming growth factor 

（TGF）-β による免疫逃避機構の理解から，世界初の 

PD-1 発現細胞運命系譜マウスを用いて，がん免疫療法
の個別化にも挑んでいる．今までの研究で「肺癌が産
生する TGF-β1に SLNが高濃度に暴露され，それが樹
状細胞のアポトーシスを惹起すること」が SLNでの樹
状細胞減少の原因であることを明らかにした21）．本モ
デルでは，C3H/He Nマウスで自然発生した扁平上皮
癌 SCCVIIに pIRES-AcGFP1ベクターを用いて遺伝子
導入，Green Fluorescent Protein （GFP）で容易に転移
検索できる TGF -β1強発現株を作成した．マウス耳
介に 106個の癌細胞を接種し，2週間後に安楽死させ，
Tumor Draining Lymph Node （TDLN）にどのような影
響を与えるかをフローサイトメトリーで検証した．腫
瘍が産生する TGF-β1濃度が高い TDLN （=SLN）に
おいて，樹状細胞数の減少，また遊走能阻害がその原
因であることを証明した．腫瘍由来の TGF-β1は，腫
瘍から所属リンパ節への樹状細胞の遊走を抑制する．
その結果として直接影響を受けるセンチネルリンパ節
での転移が増加するかもしれない22）．TGF-β阻害薬
が開発されつつある現在，抗癌剤や免疫チェックポイ
ント阻害薬との併用でリンパ節転移が予防できる可能
性が考えられる．

3）　合併症ゼロを目指す周術期管理・治療技術

胸部外科手術，特に肺癌根治術後では肩の痛みをは
じめとする末梢神経障害に対する治療は難渋すること
が多い．一般的に術後創痛に対しては硬膜外麻酔や肋
間神経ブロックを併用することで優れた除痛を行うこ
とができるが，硬膜外麻酔が著効した患者においても
約 75%-97%が NSAIDs単独投与だけでは肩の痛みや
開胸術後疼痛症候群に関してはコントロールが不十分
であると報告されている．開胸術後疼痛症候群を軽減
する工夫として，当科で行った 2つの臨床試験を報告
する23,24）．

a）　開胸後の肩痛の原因は横隔神経と肩甲上神経は
同じ脊髄ニューロンに収束することによる内臓痛であ
るとも考えられている．肩痛，肋間神経痛を含めた術
後神経障害性疼痛予防として肺癌根治術患者にプレガ
バリンを追加投与したときの有効性と安全性を比較検
討した．プレガバリンは術後 48時間までに肩痛予防効
果を示し，末梢神経障害性肩痛の予防に有用である23）．

b）　低侵襲手術が導入されてきたとはいえ，胸腔ド
レーン留置は非常に重要であり，特に術後出血，気瘻
を監視するため，ほぼ必須の手技である．局所麻酔薬
を皮下注射することで抜去時の疼痛を軽減できる可能
性はあるが，穿刺や麻酔薬注入による疼痛を伴うこと
が多い．疼痛を全く伴わない麻酔法として，7% キシ
ロカインクリーム塗布により抜去時疼痛軽減を目的と

図 2.　（A） 磁力を用いたセンチネルリンパ節同定装置（鏡視下手術用細径センサー）
（B） 電界撹拌技術を応用した迅速免疫組織化学染色装置（ラピート）
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した単純盲検比較試験を計画した（図 3）．Visual Ana-

logue Scale に加え，痛覚定量分析装置（PainVision 

system PS-2100, Nipro Corporation, Osaka, Japan）を用
いて痛み度を測定した．いずれにおいてもリドカイン
クリーム群で抜去時疼痛軽減を示した24）．

麻酔前投薬としてのプレガバリン内服や，鏡視下手
術でも留置を避けられないドレーン疼痛軽減を目指し
たリドカインクリーム塗布（いずれも麻酔科と合同研
究）は他臓器へ応用可能である．

また，オール秋田で患者集積を行った術前導入化学
療法 Carboplatin （CBDCA） + Paclitaxel （PTX）, Bevaci-

zumab第 II相試験は，抗癌剤単独に高い奏効率があ
れば，手術死亡を増加させる放射線追加を避け，安全
に手術できることを報告した25）．2012 年 4 月から 

2017 年 10 月まで，秋田大学病院を中心とした県内 4

つの施設から，29例を患者登録した．主要評価項目
として奏効率は 72.4%，有害事象に関しては，Grade 

3/4以上の割合は 69%，AUC 5の投与量を基本とした
にも関わらず，17 症例で Grade 3/4の好中球減少，
20.7%の症例で減量を必要とした．1例で Grade 3以
上の喀血を呈した．術前導入療法として手術が行われ
た患者は 9例で，全ての患者で肺葉切除以上の手術が
行われ，その完全切除率は 66.6%であった．術前導
入化学療法においては，臨床病期 IA-IIIA期を対象と

したメタアナリシス26-28）によって外科治療単独と比
較し，生存期間が延長することが示されているが，未
だ生存ベネフィットは確かではない．しかし，私たち
が高い奏効率を発揮する薬剤を保有しているならば，
経験的には手術の追加によって根治術を目標とできる
症例が存在することも事実である．CBDCA+PTX, 

Bevacizumab療法は高い奏効率と忍容性を示した．症
例を選べば，高い奏効率から III期患者など局所進行
癌においては，続く根治術を可能とするレジメンと予
想されるが，術後合併症の危険が高まることを考える
と，さらなる検討と症例経験が必要である．

さ い ご に

分子標的薬や免疫療法の進歩は治療概念を変えつつ
ある．しかし分子生物学による Precision Medicineは
個別化医療に包含される．個別化医療は先人が積み上
げた技術の継承と治療変革を融合する技術である．
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