組織的な若手研究者等海外派遣事業　報告書
１）肺癌手術の進歩，特に低侵襲手術に向けて
２）細胞接着分子CADM1を分子標的とした小細胞肺癌の治療法の開発
筑波大学附属病院　呼吸器外科　菊池　慎二

訪問先
①ボン大学　

Klinik und Poliklinik für Allgemein-, Viszeral-, Thorax- und Gefäßchirurgie, Rheinische-Friedrich-Wilhelms-Universität Bonn
②ハイデルベルグ大学

Thoraxklinik, Universitätsklinikum Heidelberg

訪問期間　
2012年1月10日～3月13日

研究内容
1） 肺癌手術の進歩，特に低侵襲手術に向けて
肺癌の予後は依然として極めて不良である．伝統あるドイツでの手術体験を通して，肺癌手術の進歩に貢献することを目的とした．訪問先は旧西ドイツの首都であり医学研究が盛んなボン大学と，ドイツ最古の歴史を持つハイデルベルグ大学を選定した．

＜手術体制＞

・ボン大学外科：外科医師総勢約45名（呼吸器外科4名）．手術室4室．年間手術数およそ3300件． 
・ハイデルベルグ大学呼吸器外科：呼吸器専門病院として大学病院本部から離れた場所にある．医師総勢約70名（呼吸器外科：教授3人，指導医6人，レジデント12人）．手術室3室．年間手術数およそ2300件，うち肺癌手術400件． 
＜本学との主な違い＞
1 手術室各部屋に麻酔室が付属しており，先の患者の手術終了前に次の患者の麻酔が完了している．また，術後回復室があり，ここで抜管後に約2時間経過観察を行う．従って，手術前後の麻酔時間が短く，膨大な手術件数に効率的に対応している．
2 呼吸器外科医の仕事の主体は手術である．化学療法及び気管支鏡検査は腫瘍内科医や呼吸器内科医が担当する．国の家庭医制度の充実により外来業務も少ない．

3 年6週間の休暇や当直翌日の休みなど，多くの休日が認められている．日々の労働時間の短縮は，仕事の効率性や手術の安全性の確保に貢献していると思われる．

4 医療保険制度の違いから教授が執刀することが多い．また，海外からの患者も多い．

＜手術体験＞

2か月間の立会手術数はおよそ120件，主な手術は，脳死肝移植1件，脳死膵腎移植1件，呼吸器外科領域では管状肺全葉切除術1件，管状肺葉切除術2件，胸壁合併肺葉切除術3件，血管形成術3件などであった．
胸腔鏡手術などの術式選択や手術適応については両国間に様々な違いがあり，再検討の必要性を認識した．また，膨大な数の手術経験から生れる手術手技の工夫からは非常に多くを学んだ．この手術体験をもとに手術手技の向上を目指すこと，共通の知識として当グループ内に広めて標準化に努めること，そして，胸腔鏡手術の定型化に役立てることが大切だと思われた。
２）細胞接着分子CADM1を分子標的とした小細胞肺癌の治療法の開発
小細胞肺癌は難治性腫瘍の代表であり、新たな治療法の開発が望まれている。我々は非小細胞肺癌で発現が低下又は消失する細胞接着分子CADM1が小細胞肺癌では高発現し、特異的なスプライシングや糖鎖修飾を受けて接着非依存性細胞増殖を促進することを見出した。そこで、小細胞肺癌が浸潤能、転移能を獲得する分子機構をCADM1遺伝子に基づいて解明することを目的とした。我々のデータのプレゼンテーションによりたくさんの貴重な意見を得ることができた．ひとつは小細胞肺癌でのCADM1の下流分子を同定して腫瘍原性にどのように関わるかを明らかにすること，次に糖鎖修飾と腫瘍原性との相関を明らかにすること，などである．これらの意見をもとに，今後は，抗 CADM1 ヒト化抗体や機能阻害低分子シード化合物を用いて小細胞肺癌の転移抑制を試み、新規分子標的治療法の開発を目指したい。
感想
ドイツを訪れてまず，城，宮殿，大聖堂の荘厳な姿に圧倒され，ヨーロッパの深い歴史を感じた．また，ボン，ハイデルベルグともに治安が良く，人々も大変親切であり，安心して心地よく過ごせる街であった．さらに嬉しいことに，異文化人が多いドイツにあって日本人の評判は大変よいことも実感できた．
シーボルトが長崎出島で初めて西洋医学を日本に伝えて以来，我々日本人はドイツ医学から様々なことを学んできた．第1回ノーベル物理学賞を受賞したレントゲン博士が発見したX線は，現在の呼吸器外科の診断治療に欠かせないものである．また，ボン大学で学びハイデルベルグのドイツがん研究センター理事長を務めたツア・ハウゼン教授は，HPVによるウイルス発癌（子宮頸癌）を解明して2008年ノーベル医学生理学賞を受賞し，現在のワクチン開発へと応用されている．今回の留学で，この歴史と伝統に支えられたドイツ医学を肌で感じ学ぶことができた．特に手術手技に関しては「神の手」を見た気分であった．一方，胸腔鏡手術に関しては我々の手術手技が世界に誇れるものであることを認識した．開胸手術から胸腔鏡手術への変革期にある現在，ドイツでもこの低侵襲手術を取り入れて定型化していく際の課題を抱えていることを知った．これまでの手術手技をどのように活かして低侵襲手術の確実性と安全性を高めていくかは，両国の共通の課題であると思われる．
この「組織的な若手研究者等海外派遣事業」に参加してドイツでの生活，医療を体験できたことで，改めて世界を知り，日本を知り，自分を知ることができたと思う．支えて頂いた多くの方にこの場を借りてお礼を申し上げたい．
