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　私の学生時代は，クラブ活動はしっかりして
いましたが，勉強は最後の追込みで何とかやり
過ごしたという印象です。医師になってからは
罪ほろぼしの意味もあって，懸命に仕事し，そ
れなりに学習してきました。その過程で，研究
室に帰局する際，研究の意味，学位の意味があ
まりわからず，このまま臨床をしていたいとい
う気持ちが強かったことを記憶しています。
　研究室に帰り４年近く研究をいたしました。
当時研究に注目が集まってきたサイトカインの
作用機作を研究するものでした。研究自体は大
変面白く，学会等で最先端の研究成果，素晴ら
しい研究者，論文に触れ自分の成長に役立った
と実感しています。研究を終わるころには，数
人の大学院生や研究生を充てていただき一緒に
活動するようになっていました。現在までに37
人の方たちの学位取得に関わることができまし
た。研究をすることで得られたことは大変大き
く，臨床に復帰してからも患者さんの病態，周
術期管理などあらゆる分野で深く生体のメカニ
ズムを理解することができるようになっている
自分に気づくようになりました。研究の指導を
してくださった先生方，一緒に研究してきた人
たちにいつも感謝しています。
　思い出深い研究は，一つは heparanase に関す

る研究でした。その研究のきっかけになった論
文は，1983年カンファレンスで現在総合外科
学にいる羽井佐実先生が紹介された Science に
発表された heparanase 分子に関するものでし
た１）。heparanase はがんの浸潤転移に関わる蛋
白で，発見者の中島元夫博士から抗体や遺伝子
をご供与いただき，大変充実した研究を行う
ことができました。我々が明らかにしたこと
は，① 食道がん，胃がん，乳がんなどにおい
て，heparanase の発現は予後と関係している，
② heparanase の発現は，血管新生と密接に関係
している，③ 食道がんの分化度に heparanase
の核内移行が関わっているということです。こ
れまで英文で17編の heparanase に関する論文が
publish でき２－18），９名が学位を取得しました（図
１）。最終的に，核内移行のメカニズムとその
意義の解明に分子生物学的に迫りましたが，残
念ながら結論には至りませんでした。その過程
で感じた，ワクワクとした高揚感と充実感に満
ちた毎日が思い出されます。
　食道がんの診療を日々行っていました関係か
ら，周術期管理の大切さ，患者さんの QOL の
維持には強い関心を持っていました。食道がん
の患者さんの多くが術後の体重減少，逆流性食
道炎に悩まされます。胸部食道癌の手術的治療
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においては，胸部食道切除，リンパ節郭清及び，
胃を用いた再建術が標準的術式として広く行わ
れています。一方，通常の胃を用いた再建の場
合，迷走神経は全切除されており胃自体のぜん
動は障害され，胃の消化機能，貯留能ともに著
しく低下します。
　迷走神経を温存し食道を切除する術式は，秋
山らが1993年迷走神経温存，食道抜去食道再建

として報告しています19）。また，安藤らは迷走
神経を切除し，胃を温存した状態といえる結
腸間置術の QOL における有用性を prospective 
study として評価し，結腸再建群で摂取カロリー
が多く，術後の体重回復が有利であることを報
告しています20）。我々の行っている術式21）は根
治性という点からは適応が限られますが，迷走
神経が温存できた場合はもちろん，たとえ胸腔

図１　食道癌における haparanase の発現様式と予後との関係（文献６から転載・改変）。
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内で迷走神経のネットワークが複雑で食道神経
叢が温存できなくても，胃の貯留能は温存でき
ることから，栄養学的観点からは有利であると
考えられました（図２～６）21)。
　長期的な栄養評価はまだ終了していません
が，いずれも術後の透視にて良好な胃の蠕動運
動と食物の排出を認めました。本術式は現時点
において適応は限られており，施行するにあ
たり慎重な検討を要しますが，術後長期的な
QOL を考えた場合に効果が期待できるのでは
ないかと思われております。
　周術期に関するものでは，食道癌のように侵
襲の大きい消化器癌の周術期において，術前お
よび術後早期からの十分な栄養管理が重要で
す。特に周術期における経腸栄養は，経静脈栄
養に比べて周術期合併症の発症率を低下させ，
エンドトキシンや炎症性サイトカインの産生
を抑制すると報告されています。食道癌周術期
においては，小腸の消化吸収能力は正常に保た
れており，術後免疫能の点からも中心静脈栄養
より早期の経腸栄養を目指すことが望ましいと

考えられてきました。食道癌患者の周術期管理
では，高血糖や重症感染症等の合併症に難渋す
ることがあります。手術により生体侵襲が加わ
るといわゆるストレスホルモンであるグルカ
ゴン・成長ホルモン・コルチゾールおよびサイ
トカイン等の血中濃度が上昇し，インスリン抵
抗性が増大することで高血糖が生じます。200-
250 mg/dL以上の高血糖が持続することにより，
浸透圧利尿や体液の不均衡状態が生じるだけで
なく，感染防御能の低下，いわゆる易感染性が
示唆されてきました。
　パラチノースを糖質源とした調整流動食
MHN-01（インスロー ®）は経口摂取後の最大
血糖値を抑えることから，糖尿病患者などの栄
養管理に用いられています。我々は耐糖能異
常をもつ食道癌患者の周術期栄養管理に MHN-
01を導入しましたが，糖尿病合併食道癌の周
術期管理に MHN-01を用いた症例で尿糖改善効
果，インシュリン必要量の減少を認め，肺炎な
どの術後合併症を生じた例でも血糖，尿糖コン
トロールを行いながら，十分な栄養摂取を可能

図２　食道癌に対する迷走神経および胃を温存し下部食道胃噴門部切除空腸間置再建術の目指す
ものと論文の紹介（文献21より引用・改変）
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図３　食道癌に対する迷走神経および胃を温存し下部食道胃噴門部切除空腸間置再建術，施
行後の術後体重の変化。

図４　食道癌に対する迷走神経および胃を温存し下部食道胃噴門部切除空腸間置再建術，施行後の内視鏡所見。SPE: 
stomach preserving esophagectomy （胃機能温存食道切除術）。術後内視鏡所見では，胃機能温存術式群では逆流性食道
炎が全く認められなかった。
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図５　胃機能温存食道切除術の質問による QOL の評価に用いた質問票の内容。

図６　胃機能温存食道切除術の QOL の評価に用いた質問票の結果。SPE（胃機能
温存食道切除術）群では，症状の頻度が低かった。
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とすることができました22）。また，MHN-01持
続経管投与による有害事象は認めませんでし
た22）。
　MHN-01を用いた食道癌周術期血糖管理の安
全性を示すため，我々は，ランダム化クロス
オーバー試験を行いました23）。対象は本試験の
参加に同意が得られた胸部食道癌に対する食道
切除再建術後患者で，術中空腸内に経腸栄養
チューブを留置し，術後通常の経腸栄養剤（SF: 
Standard formula) 投与。Harris・Benedict の式で
100％の栄養量にて血糖が160 mg/dL を超えた
８例を登録しました。無作為に MHN-01先行群
と通常の経腸栄養剤（SF）先行群にわけます。
MHN-01先行群にはまず16時間 MHN-01持続投
与を行った後，８時間のウォッシュアウト時間
をおき，続いて16時間通常の経腸栄養剤（SF）
の持続投与を行いました。一方 SF 先行群には
まず16時間 SF の持続投与を行い，ウォッシュ
アウト後，16時間 MHN-01投与を行いました。
持続血糖測定器として人工膵臓 STG-22（日機
装）を用い，Closed-loop 式の静脈血持続血糖
値測定を行いました。MHN-01投与中の平均
血糖値は164 mg/dL であり，SF 投与中の平均
血糖値178 mg/dL に比べ有意に (P=0.001) 低値
でした。最高血糖値も MHN-01（PF）投与中

181mg/dL と SBF 投与中206 mg/dL に比べ有意
に低値でした23）。血中インスリン，c-peptide 濃
度に有意差は認められませんでした。MHN-01
は，食道癌術後患者の経腸栄養において，通常
の流動食と比較して投与中の血糖上昇を約10％
有意に軽減させました。MHN-01を用いた食道
癌周術期管理について，無作為クロスオーバー
試験の結果，安全な周術期血糖管理に有用であ
ることが判明いたしました。また，投与された
栄養素は取り込まれ，プレアルブミンの数値に
対照群との間で有意差がないこともわかりまし
た。これらから，本法の有用性が明らかとなり
ました23）（図７～10）。
　最後になりましたが，2010年春よりお世話に
なり短い間でしたが，総合外科教授として充実
した８年間を過ごさせていただきました。当初，
７人でスタートした総合外科学教室は徐々に発
展し，現在，消化管外科，肝胆膵外科，心臓外科，
血管外科，呼吸器外科，乳腺・甲状腺外科など
全ての分野を担当し20数名のスタッフが常時教
育・臨床・研究に励んでおります。この間，ス
タッフの皆さんが抜群のチームワークを発揮し
て，病院の重要な役割を果たしてきました。特
に，初代理事長の川﨑祐宣先生が80年前に設立
されて以来脈々と川崎病院に受け継がれてきた

図７　パラチノースの化学式。
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図８　動血糖測定器とクロスオーバーデザイン。

図９　食道癌周術期における MHN-01（インスロー）の高血糖抑制効果。MHN-01投与中の平均血糖値および最
高血糖値は通常栄養投与中に比べ有意に低値を示した（文献23から転載・改変）。
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伝統の中で，垣根のない組織，真っすぐな心を
持つ職員の方たちに恵まれて，本当に充実した
日々を過ごすことができました。毎日，毎日が
かなりのストレスの中で常に気を抜けない状況
でしたが，今振り返って思うことは，医師とし
て悔いはないといえるほど充実した日々であっ
たということです。患者さんたちは，リスクを
かけて手術に臨んでくれています。その想いに
応える集中力とその継続を課された日々は，少
し距離を置ける今の日常からは少しの懐かしさ
と大きな充実感とともに思い出されます。一人
ひとりのスタッフの皆さんと，ご支援ください
ました皆様に深く感謝しております。今後とも，
総合外科学教室，総合医療センターにご指導ご
鞭撻を賜りますようお願い申し上げます。あり
がとうございました。
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