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■綜　説■

癌薬物療法の作用機序と臨床現場における課題 
～肝細胞癌薬物療法の効果を最大化するために～

淺 岡　　良 成
帝京大学医学部内科学講座

癌薬物療法は癌細胞の生存戦略をいかに攻略するかの歴史である。本綜説では，殺細胞性抗癌剤から
分子標的薬，そして免疫チェックポイント阻害薬（ICI）へと至る変遷を辿り，特に肝細胞癌（HCC）
における複合療法の理論的基盤と，実臨床における効率的な逐次治療の重要性について考察した。従来
の抗癌剤は増殖の速い細胞を無差別に攻撃するため，肝予備能の低い HCC 患者では治療継続が困難で
あった。21 世紀に入り，ドライバー変異を標的とした分子標的薬が次々と開発され，HCC では血管新
生阻害を主軸としたマルチキナーゼ阻害薬の有効性が示された。さらに癌細胞に対する免疫を回避する
ための機構である，PD-1/PD-L1 を標的とした ICI が登場した。HCC では抗 PD-1 抗体単剤の効果が限
定的で，抗 CTLA-4 抗体あるいは抗 VEGF 抗体の併用により高い治療効果を示した。各治療レジメン
の治療効果は無作為化比較試験により証明される一方で，臨床現場では，それら治療をどのような順番
で行うかは課題となっている。HCC 治療は，単一の薬剤選択から薬剤特性を理解した上での戦略的な組
み合わせと順序立ての時代へと移行した。耐性機序を考慮した柔軟な逐次治療の構築こそが，患者予後
を最大化するための鍵である。

キーワード：癌薬物療法，逐次治療，複合免疫療法，肝細胞癌

1．  序論：Hallmarks of Cancerと従来の化
学療法

1. 1　癌の生物学的特性（Hallmarks of Cancer）
癌細胞は正常細胞から発生し，由来細胞の性質

を共有するため，癌細胞特異的な攻撃が困難であ
る。したがって癌細胞にダメージを与える治療は
正常細胞への影響を避けられない。有害事象を減
らし，治療効果を最大化するためには，正常細胞
と癌細胞の違いを見出し，治療標的とする必要が
ある。2000 年に Hanahan と Weinberg が提唱し
た「Hallmarks of Cancer」は癌細胞，癌組織の
特徴を明示し，2011 年，2022 年の改訂を経て，
2026 年には 4 つの相互に関連する次元へと体系化

された1）。4 つの次元として，①癌細胞が獲得す
る 9 つの主要な特性，②それらを可能にする促進
要因，③癌微小環境を構成する細胞群，そして④
全身性の相互作用で整理されている。①の主要な
9 つの特性には「自律的な増殖シグナル」「増殖抑
制因子の回避」「細胞死への抵抗」「無限の複製能」

「血管新生の誘導」「エネルギー代謝の再編」「免
疫の回避」「浸潤・転移の活性化」「表現型可塑性
の解放」が含まれる。②の促進要因には，従来の

「ゲノムの不安定性と変異」「腫瘍を促進する炎症」
「非変異的エピジェネティック再プログラミング」
「多様な微生物叢」に加え，最新の改訂で「神経
支配」がここへ分類された（図 1）。癌薬物療法は，
特性でまとめられる癌細胞の多岐にわたる生存戦
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略をいかに攻略するかという挑戦の歴史である。
1. 2　 殺細胞性抗癌剤の限界（5-FU + CDDPの

時代）
分子標的薬登場以前，消化器癌治療の主体

は殺細胞性抗癌剤であった。代表的なものが，
DNA 合成を阻害する 5-FU（フルオロウラシル）
と，DNA 鎖間に架橋を形成するシスプラチン

（CDDP）の併用（FP 療法）であった。これらは「自
律的な増殖シグナル」により増殖が亢進した癌細
胞を攻撃するが，分裂の速い細胞を無差別に攻撃
するため，正常細胞への毒性（骨髄抑制，消化器
毒性など）が用量規定因子となり治療強度に限界
があった。完全に治癒にいたる可能性は低く，治
療により一定期間腫瘍の縮小，増殖抑制をもたら
しても，癌細胞内の薬剤代謝酵素やトランスポー
ターの質的・量的変化により耐性を獲得し，その
後腫瘍は再増大した。肝細胞癌（HCC）では，背
景肝疾患により低下した肝予備能が影響するため
正常細胞のダメージが大きく，癌の増殖抑制可能
な量で投与を維持することは困難であり，殺細胞
性抗癌剤は生存期間延長効果を示すことができな
かった。

2．  チロシンキナーゼ阻害薬（TKI）の劇的
な発展

2. 1　分子標的治療の夜明け：CMLとイマチニブ
2001 年，慢性骨髄性白血病（CML）に対する

イマチニブの登場は，癌治療における最大のパラ
ダイムシフトとなった2）。CML は第 9 番と第 22

番染色体の転座（フィラデルフィア染色体）によ
り生じる融合遺伝子 BCR-ABL が，恒常的に活
性化するチロシンキナーゼを作り出す。チロシン
キナーゼは RAS-RAF-MAPK シグナルなどの細
胞内の増殖シグナルを活性化するため，恒常的活
性化により癌細胞を異常増殖させる（図 2）。イ
マチニブはこの BCR-ABL キナーゼの ATP 結合
部位に競合的に結合し，シグナルを遮断する。こ
の成功は，癌細胞の「自律的な増殖シグナル」が
細胞内チロシンキナーゼの転座という特定の遺伝
子異常に生存を依存している状態＝「Oncogene 
Addiction（癌遺伝子中毒）」という概念を確立し，
これをピンポイントで狙う分子標的治療の可能性
を示した。
2. 2　固形癌への応用とバイオマーカーの確立

CML での成功は肺癌をはじめとした固形癌へ
波及した。当初，肺癌に対して導入されたゲフィ
チニブやエルロチニブは，全例には奏効しなかっ
た。しかし，後の研究でこれら薬剤の標的であ
る受容体型チロシンキナーゼ EGFR 遺伝子変異
を持つ症例において劇的な効果を示すことが判明
した3, 4）。2007 年，肺癌における EML4-ALK 融
合遺伝子が発見され5），クリゾチニブやアレクチ
ニブといった ALK 阻害薬が開発された6）。これ
らの薬剤は，特定の「ドライバー変異」を持つ集
団をバイオマーカーで選別し投与することで，副
作用を抑えつつ高い奏効率を得る「個別化医療

（Precision Medicine）」の先駆けとなった。消化
器癌の中では，肝内胆管癌において FGFR2 融合

図 1　癌の生物学的特性（Hallmarks of Cancer）［文献 1）より改変］
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遺伝子がみいだされ，その阻害剤が臨床応用され
た7, 8）。次世代シークエンサーを用いて，同様の「ド
ライバー変異」の発見が期待されている。しかし
一方で，次世代シークエンサーの前の時代から「ド
ライバー変異」であることは見出されていたもの
の，特異的な阻害剤の開発が追い付いていないも
のもある。KRAS 遺伝子変異は，大部分の膵癌，
一部の大腸癌，肺癌で重要な「ドライバー変異」
であるが，KRAS に対する分子標的薬の開発につ
いては長らく困難を極めていた。現在，G12C 変
異（12 番目のアミノ酸のグリシンがシステインに
置換された変異）などの特定のアミノ酸置換を標
的とした阻害薬が開発され，肺癌，大腸癌に承認
された（図 2）。膵癌においても同様の戦略に基
づいた開発により，ブレイクスルーされることが
期待されている9）。

3．  肝細胞癌におけるマルチキナーゼ阻害薬
の成功

HCC においては，肺癌のように癌細胞内で自律
的な増殖を促進する「ドライバー変異」が少なかっ
た。その中で，ブレイクスルーをもたらしたソラ

フェニブは欧米では 2007 年に承認された10）。ソラ
フェニブは増殖に関与する RAF キナーゼも抑制
するが，血管新生に関与する VEGFR/PDGFR を
主に阻害する「マルチキナーゼ阻害薬」である。
このため血管新生阻害薬とも呼称される。2018
年に HCC に対して承認されたレンバチニブは，
VEGFR に加え，FGFR 経路を阻害する特性を持
つ11）。これにより，HCC 治療は「単一のキナーゼ
阻害」から，腫瘍組織内の複雑なシグナルネット
ワークを多角的に抑え込む戦略へと進化した。

HCC は腎細胞癌（RCC）とともに代表的な多
血性腫瘍であり，これら腫瘍においては癌の特性
である「血管新生の誘導」に依存しており，その
制御は治療の核心となる。ソラフェニブをはじめ
とした「マルチキナーゼ阻害薬」は HCC と RCC
で共通に用いられていることが興味深い。腫瘍が
直径 1-2 mm を超えると，酸素不足（低酸素状態：
Hypoxia）に陥る。これに反応して HIF-1α（低酸
素誘導因子）が活性化し，VEGF（血管内皮増殖
因子）が過剰に産生される。VEGF は血管内皮細
胞の VEGFR に結合し，既存の血管から新たな血
管を分岐・伸長させる（図 3）。つまり，VEGFR

図 2　癌のドライバー変異と分子標的治療 
a） BCR-ABL 陽性慢性骨髄性白血病，b） ALK 融合遺伝子陽性肺癌，c） EGFR 変異陽性肺癌，d） FGFR2 融合遺伝
子陽性肝内胆管癌，e） KRASG12C 変異陽性肺癌，f） BRAF V600E 変異陽性悪性黒色腫 
注 1） 融合遺伝子は頻度の高いパートナーを記載。 
注 2） BRAF 変異は頻度の高い変異を記載。 
注 3） 阻害薬は初期の薬剤名を記載。その後，新規薬剤が追加開発されている。
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を主要な標的とする「マルチキナーゼ阻害薬」は
癌細胞の増殖を直接阻害するのではなく，癌微小
環境内に局在する血管内皮細胞の増殖や血管新生
を阻害し，間接的に癌組織の増大を妨げることで
臨床的な効果を発揮する（図 3）。

4．  免疫チェックポイント阻害薬（ICI）に
よるパラダイムシフト

免疫により腫瘍を排除する腫瘍免疫の可能性に
ついては以前より検討されてきた。腫瘍壊死因子

（TNF），インターフェロン（IFN），IL-12 などに
よって免疫を増強する戦略が試されてきたが，サ
イトカインストームなどの毒性が強く，臨床応用
は困難であった。免疫増強ではなく，腫瘍免疫を
抑制する「免疫チェックポイント分子」に関する
研究の進歩とその臨床応用によってパラダイムシ
フトがもたらされた。癌細胞が免疫系によって排
除されるには，①抗原提示細胞による癌抗原の認
識，②リンパ節でのT細胞の活性化（プライミン
グ），③ T 細胞の腫瘍への移動・浸潤，④癌細胞
の破壊，というサイクルが必要である。癌細胞は
このサイクルの各所で「免疫チェックポイント分
子」を悪用し，「免疫の回避」という特性を有して
いる（図 3）。抗CTLA-4抗体による腫瘍抑制効果
をジェームズ・アリソンらが1996年に報告した12）。
CTLA-4 は初期段階のブレーキである。リンパ節

で抗原提示細胞が T 細胞を活性化させる際，共刺
激シグナル（CD28）が必要となる。CTLA-4 はこ
の CD28 より強力にリガンド（B7 分子）と結合し，
T 細胞の活性化を初期段階で止めてしまう。1992
年に本庶佑らにより見出された PD-1/PD-L1 は実
行段階のブレーキであり，腫瘍組織で作用する。
活性化した T 細胞（CTL）が癌細胞を攻撃しよう
とすると，癌細胞は PD-L1 を発現し，T 細胞上
の PD-1 受容体と結合する13）。これにより T 細胞
は「疲弊（Exhaustion）」状態となり，攻撃を停止
する。CTLA-4，PD-1/PD-L1 を標的とする抗体
医薬は 2011 年の悪性黒色腫に対する抗 CTLA-4
抗体イピリムマブ（米国承認），2014 年の抗 PD-1
抗体ニボルマブ（日本承認）の臨床的な成功を皮
切りに各種癌に応用され，現在では 20 種類以上の
癌腫に対して適応を取得している14, 15）。HCC に対
しては，2020 年，抗 PD-L1 抗体アテゾリズマブ
が抗 VEGF 抗体ベバシズマブとの併用により，ソ
ラフェニブと比較し劇的な臨床効果を示し，本邦
でも同年より実臨床に導入された16）。

5． 効率的な併用療法の検討

薬物療法の効果を最大化するためには，各薬剤
個別の開発だけでなく，どのように併用するか，
どのような順番で治療を行うかも臨床的に極めて
重要である。以前より殺細胞性抗癌剤に関しては，

図 3　肝細胞癌薬物療法の標的と癌微小環境
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5-FU＋CDDP 療法のように併用が試みられたが，
その効果は経験的に評価するしかなかった。チロ
シンキナーゼ阻害薬では，治療薬の標的遺伝子の
変異など耐性機構を評価し，効率的な組み合わせ，
逐次治療が検討された。

BRAF 変異を有する悪性黒色腫では，BRAF 阻
害薬のみでなく，BRAF の下流にある増殖シグナ
ルである MAPK 経路に含まれる MEK の阻害薬
を併用する治療戦略が開発された17）（図 2）。また
ALK 阻害薬で惹起される ALK の耐性変異に対し
て，次世代の阻害薬へのスイッチが行われる18）。
これらの薬剤では癌細胞内の分子を直接阻害する
ため，癌細胞内の適応変異により薬剤を無効化し
耐性を獲得する。これらは抗菌薬や抗ウイルス薬
の耐性機構とその治療に共通した考え方である。

一方で，血管新生阻害薬は血管内皮細胞，免
疫チェックポイント阻害薬（ICI）は免疫細胞を
標的とする。つまり癌細胞を直接阻害するのでは
なく，癌微小環境（Tumor Microenvironment：
TME）に局在する正常細胞を標的とし，HCC で
はこれらの治療が奏功した（図 3）。
5. 1　肝細胞癌の免疫抑制的な癌微小環境の克服

HCC における ICI は，当初，1 次治療のニボル
マブと 2 次治療のペンブロリズマブがそれぞれ単
剤治療として評価されたが，ランダム化比較試験
で有意な予後延長効果を示せなかった19, 20）。肝臓
はもともと門脈を介して常に外来抗原に曝露され
ているため，過剰な免疫応答を抑制する「免疫寛
容」な臓器であることが関与している可能性があ
り，効率的な併用療法が模索された。
5. 2　抗 PD-L1抗体＋抗 VEGF抗体の相乗効果

ベバシズマブは VEGF に対する抗体であり，
2004 年より大腸癌に対して殺細胞性抗癌剤と併用
して用いられ，現在では 10 種類以上の癌腫で用
いられている21）。血管新生阻害薬の多くが受容体
である VEGFR を阻害する薬剤（マルチキナーゼ
阻害薬など）であるが，ベバシズマブはリガンド
である VEGF そのものを直接の標的とする。

HCC の微小環境では，VEGF が単なる血管新
生因子としてだけでなく，強力な「免疫抑制因子」
としても機能している。

VEGF では次のメカニズムで免疫を抑制すると
考えられている。①樹状細胞の成熟阻害： 抗原提

示能力を低下させ，T 細胞の活性化を妨げる。②
抑制性細胞の誘導： 制御性 T 細胞（Treg）や骨
髄由来抑制細胞（MDSC）を腫瘍内に動員する。
③ T 細胞の浸潤阻害： 腫瘍血管の構造異常や接
着分子（ICAM-1/VCAM-1）の発現低下を招き，
T 細胞が腫瘍内へ遊走するのを物理的・化学的に
阻害する22）。

現在，HCC の 1 次治療の標準治療であるアテゾ
リズマブ＋ベバシズマブの併用は，単なる足し算
ではない。ベバシズマブが VEGF を阻害すること
で，異常な腫瘍血管を正常化させ，エフェクター
T 細胞の浸潤を助けるとともに，Treg や MDSC
による免疫抑制状態を解除する。その上で，アテ
ゾリズマブが T 細胞のブレーキを解除し，癌細胞
への攻撃を再活性化させる。この「免疫プライミ
ング効果（Immune Priming Effect）」，すなわち免
疫が働きやすい土壌を整えてから叩くという相乗
効果により，従来の標準治療であったソラフェニ
ブを凌駕する治療成績（IMbrave150 試験）が達
成され，HCC 治療は大きな転換期を迎えた。
5. 3　 抗 CTLA-4抗体と抗 PD-1/PD-L1抗体の

相乗効果
アテゾリズマブ＋ベバシズマブが癌微小環境を

整える戦略であるのに対し，もう一つの重要な柱
が抗PD-1/PD-L1抗体＋抗CTLA-4抗体による，
免疫細胞そのものを強力に活性化する戦略（Dual 
Checkpoint Inhibition）である。

HCC においては，デュルバルマブ（抗 PD-L1
抗体）とトレメリムマブ（抗 CTLA-4 抗体）の
併用療法およびニボルマブ（抗 PD-1 抗体）とイ
ピリムマブ（抗 CTLA-4 抗体）の併用療法が臨
床導入されている23, 24）。PD-1 と CTLA-4 は，い
ずれも T 細胞にブレーキをかける「免疫チェッ
クポイント分子」であるが，その役割と働く場所

（フェーズ）が異なる。それぞれを抑制する併用
療法において，抗 CTLA-4 抗体はリンパ節で新
しい T 細胞の軍隊を次々と戦場（腫瘍内）へ送
り込み，抗 PD-1/PD-L1 抗体によって戦場にい
る兵士たちの武器を封じているブレーキを外すこ
とで相乗効果を発揮する。

6． 効率的な逐次治療の検討

各治療レジメンはランダム化比較試験（RCT）
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においてその有効性が厳密に評価され，承認され
る。現在，HCC の 1 次治療としては 3 種類の複
合免疫療法が使用可能であり，自己免疫疾患の合
併など免疫チェックポイント阻害薬（ICI）の使
用にリスクがある症例に対しては，ソラフェニブ
やレンバチニブが推奨されている。

一方で 2 次治療に関しては，ソラフェニブ治療
後に増悪した症例を対象として，プラセボに対す
る予後延長効果が証明されたレゴラフェニブ，カ
ボザンチニブ，ラムシルマブの 3 剤が承認されて
いる。しかし，我々が HCC 全国レジストリを用
いて 2022 年までに治療を開始した症例を調査し
たところ，実臨床では大きな変化が起きていた。
2009 年から 2018 年のレンバチニブ登場まで唯一
の治療薬であったソラフェニブは，レンバチニブ
が使用されるようになり，「スライド」して 2 次
治療として使用され，ソラフェニブ後の 2 次治療
として第 3 相試験でのエビデンスを有するレゴラ
フェニブ，ラムシルマブが 3 次治療で用いられる
ようになっていた。同様に 2020 年に 1 次治療で
アテゾリズマブ＋ベバシズマブ併用療法を選択し
た症例に対し，それまで 1 次治療の主役であっ
たレンバチニブが 2 次治療に「スライド」され，

RCT で 2 次治療としてのエビデンスを有する薬
剤は 3 次治療以降に順延されている実態が明らか
となった25）（図 4）。多くの癌腫において，逐次治
療の戦略は全てエビデンスに基づいて行われてい
るわけではなく，しばしば経験的に組み立てられ
ていることを示している。

逐次治療の理論的基盤を構築するには，各薬剤
の耐性機序を理解する必要がある。殺細胞性抗癌
剤や「ドライバー遺伝子変異」を標的とするチロ
シンキナーゼ阻害薬の治療中に病勢が進行（PD）
した場合，それは癌細胞内の新たな遺伝子変異や
バイパス経路の形成による耐性獲得を意味する。
そのため，同一機序の薬剤を継続するメリットは
乏しく，異なる作用機序や作用点を持つ薬剤へ切
り替えることが基本戦略となる26）。

一方で，血管新生阻害薬に関しては，耐性化の
過程で標的が VEGF から FGF など他の血管新生
因子へスイッチしている可能性が考えられ，薬剤
の変更（スイッチ）が検討される。しかし大腸癌
の領域では，殺細胞性抗癌剤とベバシズマブを併
用している場合，PD 後も抗癌剤のみを変更して
ベバシズマブを継続するほうが予後を改善するこ
とが示されており，いわゆる “Beyond PD” とし

図 4　肝癌薬物療法の変遷［文献 25）より改変］ 
a） 1 次療法，b） 2 次療法，c） 3 次療法
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ての継続使用も一つの戦略となっている27）。
ICI から別の ICI への変更については，現時点

では一般的ではない。基礎研究では，T 細胞に発
現する PD-1 に対し，腫瘍細胞は PD-L1 だけで
なく PD-L2 も用いて免疫回避を行う可能性が示
されている28）。そのため，理論上は抗 PD-L1 抗
体無効例に対して抗 PD-1 抗体が有効である可能
性があり，メタアナリシスによる解析などもされ
ているが29），今後のデータ蓄積が待たれる。また，
抗 VEGF 抗体や抗 CTLA-4 抗体のスイッチに関
する有効性も，今後評価すべき重要な課題である。

我々は HCC の逐次治療に関し，1 次治療の
TKI で効果が乏しかった症例では，2 次治療で別
の TKI を用いても奏効率が低くなることを示し
た。その一方で，アテゾリズマブ＋ベバシズマブ
併用療法後のレンバチニブ治療においては，1 次
治療の効果が乏しかった症例であっても，2 次治
療のレンバチニブで良好な治療反応を得る症例が
存在することを明らかにした（図 5）。この知見は，
作用機序の全く異なる薬剤を組み合わせる逐次治
療の重要性を強く示唆している25）。

以上から，逐次治療の戦略を考えるにあたり以
下の点を考慮する必要がある。

1． 癌細胞を直接攻撃する殺細胞性抗癌剤・分
子標的薬における遺伝子変異を含めた耐性
機序

2． 血管新生阻害薬における PD 後の治療継続
の必要性

3． 免疫チェックポイント阻害薬における
PD-1/PD-L1 の違いと抗 CTLA-4 抗体併用
の必要性

4． 組み合わせ，逐次治療においては，実臨床デー
タを用いた検討

おわりに

癌薬物療法の進歩は，癌の特性をいかに特異的
に制御するかという戦略に基づいている。「自律
的な増殖シグナル」を抑制するチロシンキナーゼ
阻害薬，「血管新生の誘導」に対する血管新生阻
害薬，「免疫の回避」を解除する免疫チェックポ
イント阻害薬の開発により劇的に治療効果を改善
している。加えて，「単一の薬剤選択」の時代から，

図 5　肝癌薬物療法 1 次治療の効果別 2 次治療の治療効果［文献 25）より改変］
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「薬剤の特性を理解した上での戦略的な組み合わ
せと順序立て」の時代へと突入した。我々の知見
が示す通り，耐性機序を考慮した柔軟な逐次治療
こそが，患者の予後を最大化するための鍵となる。

COI開示：アドバイザー： エーザイ株式会社
講演料・謝礼： ブリストル・マイヤーズ スクイブ株式
会社，アストラゼネカ株式会社，エーザイ株式会社，
中外製薬株式会社
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Mechanisms of Action and Clinical Challenges in Cancer Pharmacotherapy：
Maximizing the Efficacy of Systemic Therapy for Hepatocellular Carcinoma

Yoshinari ASAOKA

Department of Medicine, Teikyo University School of Medicine, Tokyo, Japan

The history of cancer pharmacotherapy describes the measures employed to counteract the survival 
strategies of cancer cells. In this review, we trace the evolution of therapy from cytotoxic agents to 
molecular targeted drugs and immune checkpoint inhibitors. Specifically, we discuss the theoretical 
foundations of combination therapies in hepatocellular carcinoma (HCC) and the clinical significance of 
efficient sequential treatment. Conventional cytotoxic agents indiscriminately attack rapidly proliferating 
cells, often making it difficult to maintain treatment in patients with HCC with impaired liver function. In 
the 21st century, the development of molecular targeted drugs aimed at driver mutations revolutionized 
the field；in HCC, multikinase inhibitors primarily focusing on anti-angiogenesis demonstrated 
effectiveness. Subsequently, immune checkpoint inhibitors targeting PD-1/PD-L1 (i.e., mechanisms by 
which cancer cells evade the immune system) emerged. While anti-PD-1 monotherapy showed limited 
efficacy in HCC, combination therapies with anti-CTLA-4 or anti-VEGF antibodies have demonstrated 
superior clinical outcomes. While the efficacy of these regimens is well-established through randomized 
controlled trials, determining the optimal sequence of these treatments remains a challenge in real-
world clinical practice. The management of HCC has shifted from single-agent selection to strategic 
drug combinations and sequencing based on pharmacological profiles. Constructing a flexible sequential 
therapy that accounts for resistance mechanisms is the key to improving patient prognosis.

Key words：Cancer pharmacotherapy, Sequential therapy, Combination immunotherapy, Hepatocellular 

carcinoma
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■原　著■

Incidence of Microcirculatory Dysfunction Following Stent 
Placement for the Left Anterior Descending Coronary Artery

Misako KAMEYAMA1），Hirosada YAMAMOTO1），Yasuyuki TSUCHIDA1），Yosei ISEKI1），
Shintaro TAKAMURA1），Hideyuki KAWASHIMA1, 2），Yusuke WATANABE1）， 
Naoyuki YOKOYAMA1），Ken KOZUMA1）

1）Department of Cardiology, Teikyo University Hospital 
2）Department of Cardiology, Gyoda General Hospital

Background：Microcirculatory dysfunction following percutaneous coronary intervention （PCI） has 
received limited attention in recent years. This prospective, single-center study aimed to quantify the 
incidence and determinants using the index of microvascular resistance （IMR） after stent implantation 
in the left anterior descending artery （LAD）.
Methods：Thirty adults with stable coronary artery disease underwent elective LAD PCI using 

contemporary drug-eluting stents between November 2022 and March 2024. IMR, coronary flow 
reserve （CFR）, and fractional flow reserve （FFR） were measured using a pressure-sensing guidewire 
before and after PCI. High-sensitivity troponin T （hsTnT） levels were measured before and 16‒24 
hours after PCI. The patients were divided into groups based on whether the IMR increased or 
decreased after PCI.
Results：The mean patient age was 73±11 years, and 76.6% were male. Overall, CFR improved from 2.3

±1.2 to 3 .1±1.4, and FFR from 0 .73±0.08 to 0 .86±0.05. Mean IMR decreased modestly from 24±13 to 
21±14, yet 40% of patients experienced an IMR increase. The baseline characteristics, lesion severity, stent 
size, and plaque morphology were similar between the groups. However, hsTnT levels were significantly 
higher in the IMR increase group （143.5 [55 .6-265 .0] vs. 41 .6 [27 .5-72 .8] ng/L, p=0.009）.
Conclusions：IMR increased after LAD PCI in 40 . 0% of patients. Patients with increased IMR 

showed higher hs-TnT levels 16‒24 h after PCI, suggesting an association between post-PCI changes 
in microvascular resistance and minor myocardial injury. Further validation in larger multicenter 
studies is warranted.

Key words：Coronary microvascular dysfunction （CMD）, Percutaneous coronary intervention （PCI）,  

Drug-eluting stent （DES）, Index of microvascular resistance （IMR）,  

High-sensitivity troponin T

INTRODUCTION

Advances in the understanding of ischemic 

heart disease have highl ighted not only 
atherosc lerot ic stenos is or occ lus ion in 
the epicardial coronary arteries, but also 
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microcirculatory dysfunction at the level of 
intramyocardial arterioles as critical factors. 
This dysfunction is increasingly recognized 
as a significant condition, as evaluated using 
the Coronary Flow Reserve （CFR） and the 
Index of Microcirculatory Resistance （IMR）1）. 
Numerous studies have examined the significance 
of the coronary physiology of lesions before 
percutaneous coronary intervention （PCI）；
however, research on the microcirculatory impact 
of PCI remains limited. The causes of coronary 
microvascular dysfunction （CMD） have been 
classified into four types in previous studies2）. 
According to this classification, type 4 iatrogenic 
coronary microvascular dysfunction is believed to 
occur due to coronary artery spasm or peripheral 
embolism caused by PCI. However, few studies 
have investigated the actual extent of the 
microcirculatory impact following PCI.

We sought to elucidate the influence of stent 
implantation in the left anterior descending artery 

（LAD） on the microvascular function as a pilot 
study.

MATERIALS AND METHODS

Patients
A prospective study was conducted on 

patients with stable coronary artery disease 
who underwent PCI for lesions in the LAD and 
were considered to require stent implantation 
at our hospital between November 1, 2022, 
and March 31, 2024. Thirty patients aged≥20 
years who provided written informed consent 
were enrolled in the study. No formal sample 
size calculation was performed because this 
was designed as an exploratory pilot study and 
there were limited prior data on immediate 
pre- and post-PCI invasive IMR changes after 
LAD stent implantation. A target sample size 
of 30 patients was set a priori based on the 
feasibility of consecutive enrollment under strict 
inclusion and exclusion criteria and the need to 
obtain preliminary estimates for future larger 

studies. Therefore, this study was not powered 
to detect small-to-moderate associations or to 
support definitive multivariable modeling. Patient 
enrollment continued until the target sample size 
was reached consecutively. The enrollment period 
required 17 months, as patients were carefully 
selected according to the strict inclusion and 
exclusion criteria to ensure the consistency and 
quality of the data. Patients requiring cessation 
of antiplatelet drugs, those with severe adverse 
reactions to antiplatelet drugs or nicorandil, 
those who were pregnant or intending to become 
pregnant, those with total coronary occlusions 
or inaccessible microcirculatory assessment by 
the pressure guidewire, those with a history 
of coronary artery bypass surgery in the LAD 
territory, those with prior myocardial infarction 
in the LAD territory, or those unsuitable for the 
study were excluded. Patients on hemodialysis 
were not excluded because this pilot study 
aimed to reflect real-world patients with stable 
coronary artery disease undergoing LAD PCI, and 
hemodialysis patients frequently require coronary 
revascularization in clinical practice. However, 
because hs-TnT levels may be chronically 
elevated or biologically variable in patients on 
hemodialysis, hemodialysis status was considered 
in the interpretation of hs-TnT levels. All patients 
received medical treatment in accordance with the 
Japanese Circulation Society （JCS） guidelines3）. 
This study was approved by the Medical Ethics 
Committee of Teikyo University （TEIRIN No. 22-
088, September 22, 2022）.
Measurement Techniques

All PCI procedures adhered to current 
standard clinical practices. Dual antiplatelet 
therapy was administered to all patients, with 
loading doses administered before the procedure. 
After sheath insertion, 100 units/kg of heparin 
was administered, maintaining an activated 
clotting time （ACT）>250 seconds. A 6Fr or 7Fr 
guide catheter without side holes was used. For 
CFR, IMR, and Fractional Flow Reserve （FFR） 
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measurements, the PressureWire™ X guidewire 
（Abbott Vascular Japan） and CoroFlow™ 
software （Coroventis, Uppsala, Sweden） were 
used. After calibrating PressureWire™ X and 
positioning it at least 6 cm distal to the LAD 
ostium and beyond the lesion, Resting Full-cycle 
Ratio （RFR） was recorded first. Intracoronary 
saline （3 ml） was injected three times, followed by 
2 mg of nicorandil to induce maximal hyperemia, 
and CFR, IMR, and FFR were measured4）. After 
completing of a series of measurements, PCI was 
performed using drug-eluting stents （DES）. In all 
cases, 60 MHz intravascular ultrasound （AltaView 
IVUS；Terumo Corporation, Tokyo, Japan） was 
used, with a pullback speed of 3 .0 mm/sec. DES 
type, size, and length were at the discretion of 
the operator. Only 2nd or 3rd generation DES were 
used in this study. The RFR, CFR, IMR, and FFR 
were remeasured at the same position with the 
same pressure wire after PCI as pre-PCI.

FFR was calculated as the ratio of mean distal 
coronary pressure （Pd） to mean aortic pressure 

（Pa） during maximal hyperemia （FFR=Pd/
Pa）. CFR was calculated as the ratio of resting 
mean transit time （Tmn） to hyperemic Tmn 

（CFR=Tmn_rest/Tmn_hyperemia）. IMR was 
calculated as the product of Pd and hyperemic 
Tmn （IMR=Pd×Tmn_hyperemia）. In cases where 
FFR was≤0 .80, IMR was corrected using wedge 
pressure （Pw） according to the following formula：
IMR_corrected=Pa×Tmn×[（Pd－Pw）/（Pa－Pw）]. 
All physiological measurements were obtained 
during steady-state hyperemia, and pressure drift 
was checked and corrected after each recording.

Further, high-sensitivity troponin T （hs-
TnT） levels were measured using the Elecsys® 
troponin T hs assay （Roche Diagnostics, Basel, 
Switzerland）. Blood samples were collected on 
the day before and 16-24 h after PCI to assess 
changes in hs-TnT levels.
PCI indication and procedural success criteria

Fractional flow reserve （FFR）>0 .80 was 
considered above the threshold for revascularization, 

several patients in this study. Procedural success 
was defined as achieving TIMI grade 3 flow in 
the treated vessel along with either a post-PCI 
FFR≥0.80 or angiographic residual stenosis≤20%, 
indicating adequate luminal expansion.
Group classification based on IMR change

Patients were classified into two groups based 
on whether IMR increased or decreased after PCI. 
This binary classification was adopted to facilitate 
analysis given the limited sample size （n=30）, 
and to allow comparison of post-PCI clinical and 
physiological parameters between groups.
Study endpoints

The primary endpoint of this pilot study was 
the association between the change in IMR after 
PCI （Delta IMR=post-PCI IMR - pre-PCI IMR） 
and the change in hs-TnT from before PCI to 
16-24 h after PCI （Delta hs-TnT）. Secondary 
endpoints included paired changes in CFR, IMR, 
and FFR before and after PCI, the proportion of 
patients with an increase in IMR after PCI, and 
exploratory comparisons of clinical, angiographic, 
QCA, and IVUS parameters between patients 
with and without IMR increase. All analyses 
other than the primary endpoint were considered 
exploratory.
Angiography and intravascular ultrasound 
（IVUS） data analyses

Angiograms were evaluated both qualitatively 
and quantitatively throughout the PCI process, 
including the assessment of slow flow/no-reflow. 
Before PCI, the minimum lumen diameter （min 
LD）, reference diameter （ref D）, %stenosis, and 
lesion length were analyzed. After PCI, these 
parameters were evaluated separately in the 
in-stent and in-segment regions. Quantitative 
coronary angiography （QCA） was performed 
using QAngio （ver. 7 .2, Medis, Leiden, the 
Netherlands） following the standard method5）.

Intravascular ultrasound （IVUS） images 
were analyzed using the QIvus software （Medis 
Medical Imaging Systems, Leiden, Netherlands）. 
The IVUS analysis methods based on the 
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consensus document6）. The analysis included 
the minimum luminal diameter, vessel diameter, 
plaque volume, and qualitative assessment 
of atherosclerotic plaque types, which were 
categorized as soft, fibrous, or calcified.
Statistical Analysis

EZR software7） was used for the statistical 
analyses. The normality of continuous variables 
was assessed using the Kolmogorov-Smirnov test. 
Normally distributed data are expressed as mean
±standard deviation （SD） and compared using 
Student’s t-test；non-normally distributed data 
are presented as median [interquartile range] 
and compared using the Mann‒Whitney U test. 
Categorical variables were analyzed using the χ2 test 
or Fisher’s exact test, as appropriate. A two-tailed 
p-value<0.05 was considered statistically significant.

An exploratory multivariable logistic regression 
analysis was performed to evaluate the association 
between post-procedural hs-TnT and IMR 
increase after PCI while accounting for clinically 
relevant factors. The dependent variable was IMR 
increase or decrease. Covariates included post-

procedural hs-TnT measured 16-24 h after PCI, 
age, and hemodialysis status （HD）. Multivariable 
analyses were interpreted cautiously because of the 
small sample size and limited number of events. 
The temporal sequence of measurements was 
considered in the statistical interpretation；hs-
TnT measured 16-24 h after PCI was treated as 
a post-procedural biomarker of myocardial injury 
and not as a determinant of IMR increase.

RESULTS

Patient Demographics
The mean patient age was 73±11 years；

23 were male （76 .6%）. Coronary risk factors 
included hypertension （n=28, 93 .3%）, diabetes 

（n=17, 56 .7%）, dyslipidemia （n=26, 86 .7%）, and a 
history of smoking （n=9, 30 .0%） （Table 1）. The 
median HbA1c was 6 .3% [5 .9‒6 .8], and median 
LDL-C level was 85 mg/dL [66‒91].  Regarding 
pre-PCI medication, 50% patients received ACE 
inhibitors/ARBs, 86 .7% （n=26） statins, and 60 .0% 

（n=18） β-blockers. The median ejection fraction 
（EF） was 56% [50-61]. Five patients （16 .7%） 

Table 1　Baseline patient demographics -1

total （n=30） IMR increased 
（n=12）

IMR decreased 
（n=18）

p-value

Age, years 73±11 72±8 73±13 0 .899

Male, n （%） 23 （76 .6） 9 （75 .0） 14 （77 .8） 1

HTN a, n （%） 28 （93 .3） 11 （91 .7） 17 （94 .4） 1

DM b, n （%） 17 （56 .7） 7 （58 .3） 10 （55 .6） 1

DM insulin, n （%） 3 （10 .0） 2 （16 .7） 1 （5 .6） 0 .548

Dlp c, n （%） 26 （86 .7） 9 （75 .0） 17 （94 .4） 0 .274

Current smoker, n （%） 9 （30 .0） 5 （41 .7） 4 （22 .2） 0 .418

CKD d, n （%） 17 （56 .7） 7 （58 .3） 10 （55 .6） 1

HD e, n （%） 6 （20 .0） 4 （33 .3） 2 （11 .1） 0 .184

PAD f, n （%） 2 （6 .7） 2 （16 .7） 0 （0） 0.152

Prior PCI, n （%） （RCA g or LCX h territory） 11 （36 .7） 5 （41 .7） 6 （33 .3） 0 .712

Prior CABG i, n （%）（RCA territory） 1 （3 .3） 1 （8 .3） 0 （0） 0.4

Prior MI j, n （%） 3 （10 .0） 2 （16 .7） 1 （5 .6） 0 .548
a hypertension, b diabetes mellitus, c dyslipidemia, d chronic kidney disease, e hemodialysis, f peripheral artery 
disease, g right coronary artery, h left circumflex artery, i coronary artery bypass grafting, j myocardial 
infarction
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demonstrated low cardiac function （EF≤40%）, 
and eleven patients （36 .7%） had left ventricular 
hypertrophy with a left ventricular wall thickness 
of 12 mm or more （Table 2）.

The mean CFR was 2 .3±1 .2 before PCI and 
3 .1±1 .4 after PCI. The mean IMR was 24±13 
before PCI and 21±14 after PCI, and the mean 
FFR was 0 .73±0.08 before PCI and 0 .86±0.05 
after PCI （Table 3, Figures 1 and 2）.

No differences were observed in medical 
h istory ,  preoperat ive blood test values , 
medication, or echocardiographic parameters 
between the IMR increase group （IG） （n=12, 
40 .0%） and the decrease group （DG） （n=18, 

60 .0%）. Although baseline hs-TnT levels were 
similar between the IMR-increase and IMR-
decrease groups, hs-TnT levels measured 16-24 h 
after PCI were higher in the IMR-increase group 
than in the IMR-decrease group （143 .5 [55 .6-
265 .0] vs. 41 .6 [27 .5-72 .8] ng/L, p=0 .009）. These 
findings indicate that IMR increase after PCI was 
accompanied by greater post-procedural hs-TnT 
elevation （Table 4）.
Angiographic Findings

The target lesion sites were located in the 
proximal （36 .7%）, mid （40 .0%）, and distal 

（23 .3%） regions of the LAD, without significant 
differences between the increase and decrease 

Table 2　Baseline patient demographics -2

total （n=30） IMR increased 
（n=12）

IMR decreased 
（n=18）

p-value

Hb （g/dL） 12 .7±1 .5 12 .4±1 .4 12 .9±1 .5 0 . 461

PLT （× 10*4） 21 .3±6 .6 21 .6±8 .2 21 .1±5 .4 0 . 87

Cr （mg/dL） 0.99 [0 . 87-1 .34] 1 . 01 [0 . 86-3 .88] 0 . 99 [0 . 88-1 .22] 0 . 597

eGFR 55 .5 [40 . 5-63 .9] 54 . 5 [10 . 2-65 .3] 55 . 5 [43 . 0-62 .4] 0 . 755

CPK （U/L） 82 [48-108] 82 [50-103] 80 [43-124] 0 . 933

CK-MB （ng/mL） 2.6 [1 . 6-3 . 7] 3 . 0 [1 . 6-3 . 6] 2 . 4 [1 . 6-3 . 7] 0 . 865

Troponin T  （before PCI） 19 .3 [11 . 6-48 .3] 19 . 2 [10 . 1-70 .0] 19 . 3 [14 . 0-39 .9] 0 . 966

TG （mg/dL） 116 [67-169] 90 [72-124] 122 [69-174] 0 . 459

LDL （mg/dL） 85 [66-91] 77 [59-93] 85 [70-91] 0 . 471

HbA1c （%） 6.3 [5 . 9-6 . 8] 6 . 1 [5 . 7-7 . 0] 6 . 4 [6 . 0-6 . 7] 0 . 581

CRP （mg/dL） 0.14 [0 . 07-0 .81] 0 . 21 [0 . 06-0 .85] 0 . 14 [0 . 93-0 .79] 0 . 767

NT pro-BNP ≧ 300 （pg/mL）, n （%） 20 （66 .7） 9 （75 .0） 11 （61 .1） 0 .694

medication, n （%）

ACE a/ARB b, n （%） 15 （50 .0） 6 （50 .0） 9 （50 .0） 1

statin, n （%） 26 （86 .7） 12 （100 .0） 14 （77 .8） 0 .13

B blocker, n （%） 18 （60 .0） 7 （58 .3） 11 （61 .1） 1

CCB c, n （%） 16 （88 .9） 7 （58 .3） 9 （50 .0） 0 .722

Nitrogen, n （%） 10 （33 .3） 4 （33 .3） 6 （33 .3） 1

TTE findings

EF, % 56 [50-61] 58 [53-60] 59 [47-62] 0 . 949

Low EF d, n （%） 5 （16 .7） 2 （16 .7） 3 （16 .7） 1
LVH e, n （%） 11 （36 .7） 3 （25 .0） 8 （44 .4） 0 .442
a angiotensin-converting enzyme, b angiotensinⅡ receptor, c calcium channel blocker, d EF≦40%, e left ventricular 
hypertrophy ：interventricular septal thickness and/or posterior wall thickness≧12 mm
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Table 3　Trend of CFR/IMR/FFR

total （n=30） before PCI after PCI

CFR 2 .3±1 .2 3 . 1±1 .4

IMR 24±13 21±14

FFR 0 .73±0 .08 0 .86±0 .05

Figure 1　Paired changes in CFR
Paired changes in CFR before and after PCI. Thin lines represent individual patients. 
Red lines indicate patients with an increa se in IMR after PCI, and blue lines indicate 
patients with a decrease in IMR. Thick lines represent group-level summary values.

Figure 2　Paired changes in IMR
Paired changes in IMR before and after PCI. Thin lines represent individual patients. 
Red lines indicate patients with an increase in IMR after PCI, and blue lines indicate 
patients with a decrease in IMR. Thick lines represent group-level summary values.
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groups （Table 5）. Slow flow phenomenon was 
observed in 2 cases. There were no significant 
differences between the two groups regarding 
the preoperative degree of stenosis, target vessel 
diameter, or lesion length. There were no significant 
differences between the two groups in terms of the 
minimum stent diameter, residual stenosis, or stent 
length postoperatively （Table 6）. QCA showed 
that in-stent acute gain was smaller in the IMR-
increase group than in the IMR-decrease group.
IVUS Findings

IVUS evaluation of the target lesion was 
performed both quantitatively and qualitatively 
before PCI. The plaque characteristics were 
as follows：soft plaque, 16 .7%；fibrous plaque, 
30 .0%；and calcified plaque, 53 .3%, with no 
significant differences between the two groups. 
The mean lumen diameter and vessel diameter 
were 1 .7±0.3 mm and 3 .3±0.8 mm, respectively, 
in the IG group, and 1 .9±0 .3 mm and 3 .7±
0.7 mm, respectively, in the DG group at baseline. 

The lumen area was 2 .6±0 .8 mm2, the vessel 
area was 10 .1±4 .0 mm2, the plaque area was 
7 .8±4 .0 mm2, and the plaque burden was 72 .5
±9.9%. There were no significant differences in 
plaque volume or burden between the two groups 

（Table 7）.
Multivariate Analysis

An exploratory multivariable logistic regression 
analysis was performed to account for clinical 
relevance and potential confounding factors. The 
model included post-procedural hs-TnT levels 
measured 16-24 h after PCI, age, and hemodialysis 

（HD） status, which are known to influence both 
hs-TnT levels and clinical outcomes after PCI. In 
the exploratory multivariable logistic regression 
model adjusted for age and hemodialysis status, 
the association between post-procedural hs-TnT 
and IMR increase did not reach the conventional 
threshold for statistical significance （OR 1 .030, 
95% CI 0 .998-1 .050, p=0 .059）. Therefore, this 
result should be interpreted cautiously and 

Table 4　Troponin T levels before and after PCI

total （n=30） IMR increased 
（n=12）

IMR decreased 
（n=18）

p-value

Hs-TnT （before PCI） 19 .3 [11 . 6-48 .3] 19 . 2 [10 . 1-70 .0] 19 . 3 [14 . 0-39 .9] 0 . 966

Hs-TnT （next day of PCI） 57 .5 [30 . 6-146 .0] 143 . 5 [55 . 6-265 .0] 41 . 6 [27 . 5-72 .8] 0 . 009

Table 5　Baseline lesion demographics

total （n=30） IMR increased 
（n=12）

IMR decreased 
（n=18）

p-value

Location of target lesion

Proximal （%） 11 （36 .7） 3 （25 .0） 8 （44 .4） 0 .246

Middle （%） 12 （40 .0） 7 （58 .3） 5 （27 .8）

Distal （%） 7 （23 .3） 2 （16 .7） 5 （27 .8）

ACC/AHA a type B2/C （%） 19 （63 .3） 7 （58 .3） 12 （66 .7） 0 .712

Lesion length discrete （%） 2 （6 .7） 2 （16 .7） 0 0 .18

tubular （%） 10 （33 .3） 3 （25 .0） 7 （38 .9）

diffuse （%） 18 （60 .0） 7 （58 .3） 11 （61 .1）

Severe/Moderate Calcification （%） 14 （46 .7） 6 （50 .0） 8 （44 .4） 1
a American College of Cardiology/American Heart Association
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regarded as hypothesis-generating. The wide 
confidence interval observed for HD （OR 0 .247, 
95% CI 0 .007-8 .570, p=0 .440） likely reflects the 
limited sample size （n=30） and the resulting 
variability in the dataset （Table 8）.

DISCUSSION

This pilot study demonstrated that IMR 
increased after LAD stent implantation in 40 .0% 

of patients despite overall improvement in FFR. 
Patients with an increase in IMR showed higher 
hs-TnT levels 16-24 h after PCI than those 
with a decrease in IMR. Because hs-TnT was 
measured after the PCI procedure, this biomarker 
should be interpreted as a post-procedural 
finding accompanying IMR increase rather than 
as a determinant of IMR elevation. Therefore, our 
findings suggest a possible association between 

Table 6　QCA

total （n=30） IMR increased 
（n=12）

IMR decreased 
（n=18）

p-value

before_PCI

min LD a, mm 0 .92±0 .23 0 .92±0 .24 0 .92±0 .23 0 .972

ref D b, mm 2 .43±0 .42 2 .34±0 .40 2 .49±0 .44 0 .354

%stenosis 62 . 2±7 .9 61 .0±6 .9 63 .0±8 .6 0 . 523

lesion length, mm 20 .6 [14 . 4-27 .7] 24 . 1 [13 . 2-28 .4] 19 . 3 [15 . 0-27 .1] 0 . 688

after_PCI      

in-stent        min LD, mm 2 .24±0 .30 2 .13±0 .25 2 .31±0 .31 0 .111

                      ref D, mm 2 .47±0 .36 2 .36±0 .28 2 .54±0 .39 0 .177

%stenosis 8 . 7±5 .5 9 . 5±5 .8 8 . 2±5 .3 0 . 528

acute gain c, mm 1 .32±0 .23 1 .21±0 .10 1 .40±0 .26 0 .031

stent length, mm 29 .4 [22 . 1-36 .6] 30 . 2 [22 . 5-34 .3] 27 . 9 [22 . 1-36 .6] 0 . 884

in-segment      min LD, mm 2 .02±0 .34 1 .94±0 .25 2 .07±0 .39 0 .307

ref D, mm 2 .25 [1 . 97-2 .43] 2 . 13 [1 . 93-2 .34] 2 . 27 [2 . 15-2 .51] 0 . 33

%stenosis 10 . 7±4 .94 9 .7±4 .75 11 .4±5 .10 0 .373
a minimum lumen diameter, b reference diameter,  c after_PCI min LD_stent ‒ before_PCI min LD

Table 7　IVUS

total （n=30） IMR increased 
（n=12）

IMR decreased 
（n=18）

p-value

Plaque characteristics

Soft plaque, n （%） 5 （16 .7） 2 （16 .7） 3 （16 .7） 0 .944

Fibrous, n （%） 9 （30 .0） 4 （33 .3） 5 （27 .8）

Calcium, n （%） 16 （53 .3） 6 （50 .0） 10 （55 .6）

Quantitative assessment

Mean lumen diameter, mm 1 .8±0 .3 1 . 7±0 .3 1 . 9±0 .3 0 . 0754

Mean vessel diameter, mm 3 .6±0 .7 3 . 3±0 .8 3 . 7±0 .7 0 . 113

Lumen Area, mm2 2 .6±0 .8 2 . 3±0 .7 2 . 8±0 .8 0 . 096

Vessel Area, mm2 10 .1±4 .0 9 . 0±4 .3 10 .9±4 .0 0 . 192

Plaque Area, mm2 7 .8±4 .0 6 . 7±3 .9 8 . 6±4 .0 0 . 214

Plaque volume, % 72 .5±9 .9 71 .7±9 .9 73 .1±10 .2 0 . 714
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post-PCI microvascular resistance changes and 
minor myocardial injury, but they do not establish 
causality.
Correlation between microcirculatory dysfunction 
and hs-TnT level

Hs-TnT is a highly sensitive biomarker 
for myocardial cell injury and necrosis. The 
mechanisms underlying the elevation of hs-TnT 
levels following PCI include：embolization of 
peripheral vessels by fragments of atherosclerotic 
plaques, oxidative stress generated upon 
restoration of blood flow, direct mechanical injury 
to the myocardium due to catheter or balloon 
manipulation, and occlusion of side branches at 
the segment of the stent-covered coronary artery, 
resulting in myocardial injury in the affected 
region8）. Previous studies have demonstrated that 
elevated hs-TnT level after PCI was associated 
with poor prognosis9, 10）, and microvascular 
dysfunction was similarly associated with adverse 
outcomes11）. The higher hs-TnT levels observed 
in the IMR-IG group suggest that IMR increase 
after PCI was accompanied by minor myocardial 
injury. However, typical phenomena associated 
with PCI include, slow flow/no-reflow and side-
branch occlusion. Therefore, precise mechanisms 
underlying myocardial injury remain unclear.

It is believed that dilatation of obstructive 
lesions increases coronary blood flow and reduces 
IMR owing to the effects of endothelial function 
in the microvascular beds. In addition, lipid-rich 
unstable plaques can lead to microembolization 
and contribute to microvascular dysfunction12）. In 
this study, no significant correlation was found 
between the plaque characteristics （soft, fibrous, 

or calcified） of the target lesions and the IMR 
changes. This may be due to the fact that only 
stable coronary artery disease patients were 
enrolled in this study. Nevertheless, 40% of the 
patients experienced increases in the IMR in this 
study, although the FFR improved in most cases.

Regarding procedural and lesion-related 
factors, QCA showed that in-stent acute gain 
was smaller in the IMR-increase group than in 
the IMR-decrease group. Therefore, the present 
data do not support the interpretation that IMR 
increase was simply caused by excessive luminal 
gain or aggressive vessel expansion. Rather, the 
smaller acute gain may reflect smaller vessel 
size, diffuse disease, residual plaque burden, 
calcification, or limited luminal expansion, which 
could be associated with impaired recovery of 
microvascular conductance after PCI. In addition, 
mechanisms not fully captured by angiography or 
IVUS, such as distal microembolization, transient 
microvascular spasm, side-branch compromise, 
or local inflammatory responses, may have 
contributed to post-PCI IMR elevation. Because 
detailed procedural variables such as predilatation 
strategy, post-dilatation pressure, balloon-to-
artery ratio, number of balloon inflations, and 
side-branch status were not fully analyzed, these 
potential mechanisms should be evaluated in 
future studies.

Although the present study cannot identify 
specific procedural strategies or patient-
selection criteria, the findings suggest that 
post-PCI microvascular assessment may be 
useful for detecting subtle procedure-related 
physiological changes even after angiographically 

Table 8　Multivariate logistic regression

Multivariate logistic regression

OR 95% CI p value

Age 0 .964 0 .884-1 .050 0 .402

HD, n （%） 0.247 0 .007-8 .570 0 .440

Hs-TnT （next day of PCI） 1 .030 0 .998-1 .050 0 .059
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and physiological ly successful epicardial 
revascularization. Future studies should evaluate 
whether procedural factors such as lesion 
preparation, balloon inflation strategy, post-
dilatation pressure, balloon-to-artery ratio, side-
branch preservation, and prevention of distal 
embolization influence post-PCI IMR dynamics 
and myocardial injury.
Comparison with previous studies and implications

Recent studies have reported that high 
absolute post-PCI IMR values （e.g., IMR >38） are 
predictive of type 4a myocardial infarction and 
are associated with higher post-procedural hs-
TnT levels13）. These studies typically focus on the 
absolute value of IMR, either at baseline or after 
intervention, to evaluate microvascular dysfunction. 
In contrast, our study adopted a different approach 
by classifying patients based on the direction of 
IMR change （increase vs. decrease） from baseline 
to post-PCI. This binary classification may provide 
a practical way to detect procedure-related 
microvascular impairment, particularly in real-
world PCI settings.

Furthermore, our analysis was limited to 
LAD lesions, enabling a focused assessment of 
the physiological impact of PCI in a relatively 
homogenous coronary territory. This design 
differs from broader studies including multiple 
vessel types and may reduce variability due to 
anatomical differences in perfusion territory and 
myocardial mass. The LAD supplies a larger 
myocardial area than other coronary arteries, 
and microvascular damage in this region may 
therefore have greater clinical implications.

In our exploratory multivariable analysis, the 
association between post-PCI hs-TnT levels and 
IMR increase did not reach statistical significance 
after adjustment for age and HD, likely due to 
the limited sample size. However, the observed 
trend may still suggest a physiological link 
that warrants further investigation. Although 
this study is underpowered to draw definitive 
conclusions, it serves as an important hypothesis-

generating analysis that emphasizes the potential 
value of dynamic IMR changes during PCI as a 
marker of subtle myocardial injury.
Limitations of the Study

This study has several limitations. First, this 
was a single-center pilot study with a small 
sample size of 30 patients. The sample size 
was determined pragmatically rather than by 
formal power calculation；therefore, the study 
was underpowered for definitive multivariable 
analysis and subgroup analyses. Second, multiple 
clinical, angiographic, QCA, and IVUS variables 
were compared, and no adjustment for multiple 
comparisons was performed. Therefore, analyses 
other than the prespecified primary endpoint 
should be interpreted as exploratory. Third, 
hs-TnT was measured 16-24 h after PCI and 
should be interpreted as a post-procedural 
biomarker associated with IMR changes, not 
as a determinant of IMR increase. Fourth, 
patients on hemodialysis were included, and 
hs-TnT levels may be chronically elevated or 
biologically variable in this population. Fifth, 
detailed procedural factors such as predilatation, 
post-dilatation pressure, balloon-to-artery ratio, 
number of balloon inflations, and side-branch 
compromise were not fully evaluated. Finally, 
this study was limited to LAD lesions to reduce 
anatomical heterogeneity；therefore, the findings 
may not be generalizable to PCI in other coronary 
territories. To the best of our knowledge, no 
clinical trials have clearly documented the effect 
of stent placement on microvascular resistance or 
its contributing factors.

CONCLUSION

In this prospective pilot study of LAD PCI, 
IMR increased after stent implantation in 40 .0% 
of patients despite overall improvement in FFR. 
Patients with IMR increase had higher hs-TnT 
levels 16-24 h after PCI, suggesting a possible 
association between post-PCI microvascular 
resistance changes and minor myocardial injury. 
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Because of the small sample size, exploratory 
design, and limited multivariable power, these 
findings should be interpreted cautiously and 
validated in larger multicenter studies.
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左前下行枝ステント留置後における微小循環障害の発生率

亀 山　美佐子 1）　　　山 本　　裕 貞 1）　　　土 田　　泰 之 1）　　　井 関　　洋 成 1） 
高 村　慎太郎 1）　　　川 嶋　　秀 幸 1, 2）　　 渡 邊　　雄 介 1）　　　横 山　　直 之 1）

上 妻　　 謙 1）

1）帝京大学医学部附属病院　循環器内科 
2）行田総合病院　循環器内科

背景：経皮的冠動脈インターベンション （PCI）後の微小循環障害は，いまだ注目されていない。本前向
き単施設研究では，左前下行枝 （LAD）に対するステント留置後に，微小循環抵抗指数 （IMR）を用いてそ
の発生率および関連因子を評価することを目的とした。
方法：2022 年 11 月から 2024 年 3 月に，安定冠動脈疾患を有する 30 例の成人に対し，最新の薬剤溶出

性ステントを用いた LAD 選択的 PCI を施行した。IMR，冠血流予備能 （CFR），および冠血流予備量比 
（FFR）は，プレッシャーワイヤーを用いて PCI 前後に測定した。高感度トロポニン T （hsTnT）は PCI 前
および 16‒24 時間後に測定した。患者は PCI 後に IMR が増加した群と減少した群に分類した。
結果：平均年齢は 73±11 歳，76.6％が男性であった。全体として CFR は 2.3±1.2 から 3.1±1.4 へ，

FFR は 0.73±0.08 から 0.86±0.05 へ改善した。IMR は 24±13 から 21±14 へわずかに低下したものの，
40％の患者で IMR の増加がみられた。両群間でベースラインの特性，病変重症度，ステントサイズ，プ
ラーク形態に有意差はなかった。しかし，hsTnT 値は IMR 増加群で有意に高かった （143.5 [55.6‒265.0] 
vs. 41.6 [27.5‒72.8] ng/L, p=0.009）。
結論：LAD PCI 後に 40.0% で IMR 上昇を認めた。IMR 上昇群では PCI 16‒24 時間後の hs-TnT 値が

高値であり，PCI 後の微小循環抵抗変化と軽微な心筋障害との関連が示唆された。今後，大規模多施設研
究による検証が必要である。

キーワード：冠微小循環障害 （CMD），経皮的冠動脈インターベンション （PCI）， 

薬剤溶出性ステント （DES），微小循環抵抗指数 （IMR），高感度トロポニン T
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■原　著■

Hypothiocyanous Acid Induces Interleukin-6 Gene 
Expression through the Protein Kinase C-MEK-ERK 
Signaling Pathway in Human Airway Epithelial Cells

Hai Dinh DO1, 2），Shoichi SUZUKI1, 2, 3），Huong Thi NGO1, 2）， 
Fuyu ITO1, 2, 3），Shoji KAWACHI2），Yusuke YOSHINO2, 4）

1）Department of Health Protection, Graduate School of Medicine, Teikyo University, Tokyo, Japan 
2）Asia International Institute of Infectious Disease Control, Teikyo University, Tokyo, Japan 
3）General Medical Education and Research Center, Teikyo University, Tokyo, Japan 
4）Department of Microbiology and Immunology, Teikyo University School of Medicine, Tokyo, Japan

Background：The role of hypothiocyanous acid （HOSCN）, generated by the enzymatic activities of 
myeloperoxidase （MPO） and lactoperoxidase （LPO）, in airway inflammation remains poorly understood. 
Our prior research has demonstrated that HOSCN induces interleukin-6 （IL-6） expression in airway 
epithelial cell lines （NCI-H292 cells）. However, the underlying mechanisms remain elusive. The aim of 
this study was to elucidate the signaling molecules and pathways essential for the induction of IL-6 gene 
expression, thereby providing more robust evidence that HOSCN may contribute to airway inflammation.
Materials and Methods：Glucose oxidase was added to the LPO- and thiocyanate-containing 

cell culture medium to serve as a source of hydrogen peroxide for HOSCN production. Under these 
experimental conditions, we achieved cell stimulation and analyzed key signaling molecules involved in 
the induction of IL-6 gene expression using western blotting, quantitative polymerase chain reaction, 
and enzyme-linked immunosorbent assay.
Results and Discussion：We identified p38 and extracellular signal-regulated kinase （ERK） as 

critical signaling molecules in HOSCN-induced IL-6 gene expression in NCI-H292 cells. Moreover, the 
findings indicate that the protein kinase C-mitogen-activated protein kinase/ERK-ERK （PKC-MEK-
ERK） pathway is essential for this induction, strongly implying that it activates transcription factors 
such as p65 and c-Fos. HOSCN may activate PKC by modifying thiol groups.
Conclusions：HOSCN, the primary enzymatic reaction product of MPO and LPO, induced IL-6 gene 

expression in airway epithelial cell lines through the PKC-MEK-ERK signaling pathway. The present 
results may elucidate the mechanisms underlying the pathogenesis of inflammatory diseases closely 
associated with MPO and LPO. Furthermore, our findings may contribute to the development of 
therapeutic interventions for such conditions.

Key words：airway epithelial cells, hypothiocyanous acid, interleukin-6, mitogen-activated protein  

kinase, protein kinase C, myeloperoxidase, lactoperoxidase
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INTRODUCTION

Hypothiocyanous acid （HOSCN） is generated 
when myeloperoxidase （MPO） or lactoperoxidase 

（LPO） oxidizes thiocyanate （SCN－） in the 
presence of hydrogen peroxide （H2O2）, resulting 
in bactericidal activity1, 2）. In the airway, SCN－ is 
transported from the basolateral side of epithelial 
cells to the apical airway surface liquid3）, where 
H2O2 is supplied by dual oxidases expressed in 
airway epithelial cells4）. Under inflammatory 
conditions, activated neutrophils produce 
H2O2 through NADPH oxidase 2 （NOX2）5）；
consequently, the provide an additional source 
of H2O2. MPO is synthesized by neutrophils, 
whereas LPO is produced by submucosal 
glands and goblet cells in the airway mucosa6, 7）. 
Therefore, the airway surface provides a local 
environment in which MPO and LPO can use 
H2O2 to oxidize SCN－, leading to the formation of 
HOSCN. MPO and LPO are implicated in various 
inflammatory airway diseases, including asthma, 
chronic obstructive pulmonary disease （COPD）, 
and cystic fibrosis. Abnormalities in the airway 
epithelium and persistent inflammation contribute 
to the pathophysiology of these conditions6-8）.

However, the specific role of HOSCN in these 
diseases is unknown. Compared with hypochlorous 
acid （HOCl） and hypobromous acid （HOBr）, 
HOSCN has distinct biochemical properties. HOCl 
and HOBr are strong halogenating oxidants that 
react with a broad range of biological molecules, 
including proteins, lipids, amines, and nucleotides, 
and are associated with oxidative tissue damage9, 10）. 
In contrast, HOSCN is a milder and more selective 
oxidant that preferentially targets thiol-containing 
residues9, 10）. This characteristic suggests that 
HOSCN modulates redox-sensitive signaling proteins.

Nevertheless, the intracellular signaling 
molecules interacting with HOSCN have not 
been identified. Currently, the only suggested 
candidates are protein tyrosine phosphatases 

（PTPs） and protein kinase A （PKA）, which have 

been implicated in HOSCN-induced signaling 
in macrophages and airway epithelial cells, 
respectively11, 12）.

The induc ib le  in f lammatory cytok ine 
interleukin-6 （IL-6） is rapidly synthesized 
in response to infection or tissue injury and 
functions as an early alarm signal to coordinate 
host defense mechanisms. It facilitates acute-
phase responses, supports hematopoiesis, and 
modulates both innate and adaptive immune 
responses13, 14）. Additionally, IL-6 influences the 
differentiation and activity of various immune cell 
populations, thereby affecting the magnitude and 
duration of inflammatory responses13, 14）. Under 
normal physiological conditions, IL-6 production 
is stringently regulated and decreases following 
the removal of the initiating stressor. However, 
persistent or dysregulated IL-6 synthesis 
has been implicated in chronic inflammatory 
pathologies13, 14）.

Our previous studies demonstrated that 
HOSCN directly initiates inflammatory responses 
in airway epithelial cells12） by inducing IL-6 gene 
expression15）. However, the precise mechanism 
by which HOSCN induces IL-6 expression 
remains unknown. In this study, we used an in 
vitro HOSCN production system to investigate 
the mechanism by which HOSCN induces IL-6 
expression in NCI-H292 airway epithelial cells.

METHODS

Reagents and antibodies
Sotrastaurin （AEB071；protein kinase C 

[PKC] inhibitor）, PD184352 （CI-1040；mitogen-
activated protein kinase kinase 1/2 [MEK1/2] 
inhibitor）, ravoxertinib （GDC-0994；extracellular 
signal-regulated kinase 1/2 [ERK1/2] inhibitor）, 
adezmapimod （SB203580；p38 mitogen-
activated protein kinase [MAPK] inhibitor）, and 
PTP Inhibitor I were purchased from Selleck 
Chemicals （Houston, TX, USA）. Primary 
antibodies against c-Fos, phosphorylated- and 
total MEK1/2, phosphorylated- and total ERK1/2, 
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phosphorylated- and total p38, phosphorylated-
serine PKC substrate, p65, β-actin, and TATA-
binding protein （TBP） were obtained from Cell 
Signaling Technology （Danvers, MA, USA）. 
Horseradish peroxidase-linked （HRP-linked） 
F（ab）2 fragments were purchased from GE 
Healthcare （Chicago, IL, USA）. Glucose oxidase 

（GOX） was purchased from Wako （Tokyo, 
Japan）, and LPO was purchased from Worthington 
Biochemical Corporation （Lakewood, NJ, USA）.
Cell culture

NCI-H292 human lung mucoepidermoid 
carcinoma cells were cultured in RPMI-1640 
medium （Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA） 
supplemented with 10% fetal bovine serum （FBS） 

（HyClone, Logan, UT, USA） and 0 .05 mg/mL 
gentamicin sulfate （Wako） at 37℃ in a 5% CO2 
incubator.
In vitro production and measurements of HOSCN 
and H2O2

HOSCN and H2O2 were generated in phenol 
red-free RPMI-1640 medium containing 5% FBS, 
50 mM HEPES （pH 6 .9, Wako）, 2 mM sodium 
thiocyanate （NaSCN；Wako）, and the indicated 
concentrations of GOX in the presence or absence 
of 10 µg/mL LPO. HOSCN was measured by 
reacting with 5-thio-2-nitrobenzoic acid and 
estimating the decrease in absorbance at 412 nm 
wavelength, as described previously16）. H2O2 levels 
were measured at the indicated time points using 
the BIOXYTECH H2O2-560™ assay kit （Percipio 
Biosciences, Burlingame, CA, USA）.
Treatment with inhibitors and exposure to HOSCN

NCI-H292 cells （1.8 × 106 cells/well in six-well 
plates or 2 .8 × 105 cells/well in 24-well plates） 
were pretreated for 30 min with sotrastaurin 

（10 µM）, PD184352 （5 µM）, ravoxertinib （10 µM）, 
or adezmapimod （10 µM）. Dimethyl sulfoxide 

（DMSO；final concentration：0 .05%） was used 
as a vehicle control. Stimulation was performed in 
phenol red-free RPMI-1640 medium containing 
5% FBS, 50 mM HEPES （pH 6 .9）, and 2 mM 
NaSCN. Cells were exposed to HOSCN or H2O2 

by adding GOX （24 mU/mL） and LPO （10 µg/
mL） or GOX （24 mU/mL） only to the culture 
medium, as described previously12）. Cells were 
harvested after 5 h for immunoblotting and 
after 7 h for quantitative real-time polymerase 
chain reaction （qRT-PCR） and enzyme-linked 
immunosorbent assay （ELISA）.
qRT-PCR

Total RNA was isolated using RNAiso Plus 
（Takara Bio, Shiga, Japan）, and cDNA was 
synthesized using the ReverTra Ace® qPCR RT 
Master Mix with gDNA Remover （Toyobo, Osaka, 
Japan）. Subsequently, qRT-PCR was performed 
using the Power SYBR® Green PCR Master 
Mix on a StepOnePlus™ Real-Time PCR System 

（Applied Biosystems, Carlsbad, CA, USA）. Primer 
sequences were as follows：β-actin forward,  
5′-CCAACCGCGAGAAGATGA-3′；β-actin 
reverse, 5′-CCAGAGGCGTACAGGGATAG-3′；
IL-6 forward, 5′-TCCTGGTGTTGCCTGCTG-3′；
IL-6 reverse, 5′-TGCCTCTTTGCTGCTTTCAC-3′ 

（Hokkaido System Science, Sapporo, Japan）. Each 
sample was analyzed in triplicate. The qPCR 
cycling conditions were as follows：95℃ for 20 s, 
followed by 40 cycles of 95℃ for 3 s and 60℃ for 
30 s, followed by 95℃ for 15 s and 60℃ for 60 s. 
Non-reverse transcriptase controls were included 
to exclude genomic DNA contamination, and melt 
curve analysis was performed to confirm the 
amplification specificity. Relative expression was 
calculated by the 2^－ΔΔCt method using β-actin 
as internal control.
ELISA

IL-6 concentrations in the culture supernatants 
were measured using an LBIS Human IL-6 
ELISA Kit （Wako）. The absorbance was 
measured at 450 nm wavelength with a correction 
at 650 nm wavelength, and the concentrations 
were calculated from the standard curves.
Immunoblot analysis

Whole-cell lysates were prepared using 
radioimmunoprecipitation assay （RIPA） buffer 
containing protease and phosphatase inhibitors. 
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Cytosolic and nuclear extracts were prepared as 
described previously17）. Equal amounts of protein 
were separated by sodium dodecyl sulfate-
polyacrylamide gel electrophoresis, transferred 
onto polyvinylidene difluoride membranes 

（Bio-Rad, Hercules, CA, USA）, and incubated 
with primary and HRP-linked secondary 
antibodies. Signals were visualized by enhanced 
chemiluminescence and quantified using the 
ImageQuant™ AI 680 software. β-Actin was 
used as a loading control for whole-cell lysates, 
and TBP was used for nuclear extracts.
Statistical analysis

Data are presented as the mean ± standard 
deviation from a minimum of three independent 
experiments. Statistical analysis was performed 
using one-way analysis of variance followed 
by Tukey’s multiple comparison test. P-values 
<0 .05 denote statistically significant differences 

（GraphPad Prism 10 .1 .0 software, GraphPad 
Software Inc., San Diego, CA, USA）.

RESULTS

We sought to examine the impact of HOSCN 
on cells；therefore, GOX, LPO, and SCN－ were 
introduced into the culture medium to facilitate 
continuous exposure to HOSCN. Initially, the 

production rates of H2O2 and HOSCN were 
quantitatively assessed over time under cell-free 
conditions （Figure 1）. In the absence of LPO, 
the production of H2O2 was dependent on the 
concentration of GOX （Figure 1A）. When LPO was 
maintained at a constant concentration of 10 µg/
mL, the production of HOSCN depended on the 
amount of H2O2 generated by GOX （Figure 1B）. 
As previously reported, HOSCN is unstable in 
aqueous environments, with its concentration 
peaking within 3‒5 h12）. Following a 7-h reaction 
with LPO, even at a GOX concentration of 
24 mU/mL, H2O2 was not detected, given that 
the detection limit of the measurement method 
was 1 µM. These findings suggest that all H2O2 is 
consumed by LPO, resulting in exposure of cells 
solely to HOSCN under these conditions.

Previous studies have shown that exposure of 
NCI-H292 cells to HOSCN results in the activation 
of p38, whereas c-Jun remains inactive12）. In this 
study, we examined whether ERK1/2 （another 
MAPK） is activated by exposure to HOSCN and 
compared this with exposure to H2O2, an agent 
reported to activate MAPKs in other cell types18）. 
As shown in Figure 2A （lanes 1-4）, western 
blot analysis using phospho-specific antibodies 
revealed that the levels of phosphorylated ERK 

Figure 1　In vitro H2O2 and HOSCN generation
The production of H2O2 （A） and HOSCN （B） in the culture medium was quantified over time. 
Enzyme reactions were conducted in RPMI-1640 medium supplemented with 2 mM NaSCN and 
various concentrations of GOX：2 mU/mL （cross）, 4 mU/mL （square）, 12 mU/mL （triangle）, and 
24 mU/mL （black circle）. These reactions were conducted either without （A） or with （B） the 
addition of 10 µg/mL LPO for the specified durations. Each experiment was performed at least 
thrice. GOX, glucose oxidase；H2O2, hydrogen peroxide；HOSCN, hypothiocyanous acid；LPO, 
lactoperoxidase；NaSCN, sodium thiocyanate.
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（a marker of kinase activation） increased with 
increasing concentrations of HOSCN. No changes 
were observed in the total ERK or β-actin levels. 
In addition, ERK phosphorylation was observed in 
a concentration-dependent manner following the 
exposure of cells to H2O2 （Figure 2A, lanes 5-8）. 
However, the phosphorylation level was <50% of 
that observed after exposure to HOSCN. Similar 
phosphorylation patterns were noted for MEK1/2, 
the kinase responsible for ERK phosphorylation 

（Figure 2B, lanes 1-8）. These results suggest 
that HOSCN activates the MEK-ERK signaling 
pathway more effectively than H2O2.

Next, we investigated whether MEK1/2, 
ERK1/2, and p38, which are activated following 
exposure to HOSCN, contribute to HOSCN-

induced IL-6 mRNA expression using specific 
inhibitors. After 7 h of exposure to HOSCN 
without inhibitors, IL-6 mRNA levels exhibited 
an approximately 100-fold increase. When the 
induction level was set to 100%, the relative IL-6 
mRNA levels in the presence of MEK1/2, ERK1/2, 
and p38 inhibitors were 61%, 20%, and 28%, 
respectively （Figure 3）. These findings suggest 
that MEK1/2, ERK1/2, and p38 are crucial for 
the induction of IL-6 mRNA expression following 
exposure to HOSCN.

PKC is a signaling molecule upstream of 
MEK1/219）. Thus, we measured the levels of 
phosphorylated-PKC substrates to investigate 
whether PKC activation is triggered by exposure 
to HOSCN. Western blot analysis using an 

Figure 2　HOSCN increases MEK1/2 and ERK1/2 phosphorylation in NCI-H292 cells
NCI-H292 cells were incubated for 5 h with increasing concentrations of GOX in the presence or absence of LPO 

（10 µg/mL） and analyzed by immunoblotting. Whole-cell lysates were immunoblotted for （A） phosphorylated-
ERK1/2 （Thr202/Tyr204） and total ERK1/2, and （B） phosphorylated-MEK1/2 （Ser217/221） and total 
MEK1/2. β-Actin was used as loading control. Lane numbers are shown below each blot. Lanes 1‒4 and 5‒8 
represent cells stimulated in the presence and absence of LPO, respectively. In the presence of LPO, increasing 
GOX concentrations enhanced ERK1/2 and MEK1/2 phosphorylation. In contrast, weak phosphorylation was 
observed in the absence of LPO. Representative blots are shown. Similar results were obtained from at least two 
independent experiments. ERK1/2, extracellular signal-regulated kinase 1/2；GOX, glucose oxidase；HOSCN, 
hypothiocyanous acid；LPO, lactoperoxidase；MEK1/2, mitogen-activated protein kinase kinase 1/2.
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antibody specific to phosphorylated-serine 
residues on PKC substrates demonstrated an 
increase in phosphorylated-PKC substrates 
following a 5-h exposure to HOSCN. Conversely, the 
addition of a PKC inhibitor （sotrastaurin） markedly 
attenuated this increase in phosphorylation. These 
findings indicate that exposure to HOSCN leads to 
activation of PKC （Figure 4A and B）.

Subsequently, we examined the significance 

of PKC activation in HOSCN-induced IL-6 
mRNA expression. In the presence of a PKC 
inhibitor, the expression of IL-6 mRNA induced 
by HOSCN was reduced to approximately 38% of 
the uninhibited levels, indicating that PKC plays 
a role in HOSCN-induced IL-6 mRNA expression 

（Figure 4C）. Additionally, we confirmed that 
PKC functions upstream of the MEK-ERK 
signaling pathway in cells using a PKC inhibitor. 
The PKC inhibitor significantly diminished 
HOSCN-induced phosphorylation of ERK1/2 
and MEK1/2 （Figure 5A and B）. These results 
suggest that PKC operates upstream of the 
MEK-ERK signaling pathway and that HOSCN 
triggers IL-6 mRNA expression through this 
pathway. Conversely, the PKC inhibitor did not 
influence the phosphorylation of p38 （Figure 5C）. 
This finding implies the potential existence of an 
alternative target molecule for HOSCN upstream 
of p38.

The transcription factors c-Fos and nuclear 
factor-κB （NF-κB） are cruc ia l  for  IL-6 
transcription20）. These transcription factors 
accumulate in the nucleus following their activation. 
To investigate whether exposure to HOSCN 
triggers the activation of these transcription factors 
via the PKC-MEK-ERK signaling pathway, we 
assessed the levels of these transcription factors in 
the nucleus （Figure 6）. After 5 h of exposure to 
HOSCN, the levels of c-Fos and the p65 subunit 
of NF-κB increased in the nuclei of cells. These 
increases were inhibited by PKC and ERK 
inhibitors, suggesting that exposure to HOSCN 
activates the PKC-MEK-ERK signaling pathway, 
leading to c-Fos and NF-κB activation in cells.

We also examined whether inhibitors of ERK1/2, 
MEK1/2, and PKC suppressed HOSCN-induced 
IL-6 protein expression （Figure 7）. In the absence 
of inhibitors, exposure to HOSCN for 7 h resulted in 
a significant increase in the concentration of IL-6 
in the culture supernatant （3.4-fold change）. This 
increase was notably diminished by pretreatment 
with the respective inhibitors. These findings 

Figure 3　Inhibition of MEK, ERK, and p38 attenuates 
HOSCN-induced IL-6 mRNA expression in NCI-H292 
cells
NCI-H292 cells were pretreated for 30 min with 
the indicated inhibitor or vehicle （DMSO；final 
concentration, 0.05%） and exposed to HOSCN （10 µg/
mL LPO, 24 mU/mL GOX） for 7 h. IL-6 mRNA 
levels were measured by qRT-PCR, normalized 
to the levels of β-actin, and expressed relative to 
the HOSCN-stimulated condition, which was set at 
100%. HOSCN increased IL-6 mRNA expression 
compared with that recorded in the unstimulated 
condition, and this response was attenuated by the 
inhibition of MEK, ERK, or p38. The inhibitors used 
were PD184352 （MEK inhibitor, 5 µM）, ravoxertinib 

（ERK inhibitor, 10 µM）, and adezmapimod （p38 
inhibitor, 10 µM）. Each data point represents the 
average value obtained from the technical triplicates 
of a single independent experiment. Data are 
presented as the mean±SD from at least three 
independent experiments. Statistical significance 
was determined using one-way analysis of variance 

（ANOVA）, followed by Tukey’s multiple comparison 
test. **P<0.01, ***P<0.001, and ****P<0.0001. DMSO, 
dimethyl sulfoxide；ERK, extracellular signal-
regulated kinase；HOSCN, hypothiocyanous acid；
IL-6, interleukin-6；MEK, mitogen-activated protein 
kinase kinase；SD, standard deviation.
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indicate that inhibition of the PKC-MEK1/2-
ERK1/2 signaling pathway may attenuate HOSCN-
induced inflammatory responses.

DISCUSSION

It has been suggested that MPO and LPO play 
roles in airway inflammation8）；however, the 

Figure 4　PKC inhibition attenuates HOSCN-induced PKC substrate phosphorylation and IL-6 mRNA expression in 
NCI-H292 cells
NCI-H292 cells were pretreated for 30 min with sotrastaurin （PKC inhibitor, 10 µM） or vehicle （DMSO；final 
concentration, 0.05%） and exposed to HOSCN （10 µg/mL LPO, 24 mU/mL GOX）. （A） After 5 h, whole-cell lysates 
were analyzed by immunoblotting with a phospho-（Ser） PKC substrate antibody, with β-actin used as loading 
control. （B） Densitometric values are expressed relative to the unstimulated condition, which was set at 100%. （C） 
After 7 h, IL-6 mRNA levels were measured using qRT-PCR, normalized to the levels of β-actin, and expressed 
relative to the unstimulated condition. HOSCN increased PKC substrate phosphorylation and IL-6 mRNA 
expression, both of which were attenuated by PKC inhibition. Representative blots are shown. Similar results 
were obtained from at least two independent experiments for each group. The qPCR data are presented as the 
mean ± SD from at least three independent experiments. Each data point represents the average value obtained 
from technical triplicates of a single independent experiment. Statistical significance was determined using one-
way analysis of variance （ANOVA）, followed by Tukey’s multiple comparison test. **P<0.01, ***P<0.001. DMSO, 
dimethyl sulfoxide；GOX, glucose oxidase；HOSCN, hypothiocyanous acid；IL-6, interleukin-6；PKC, protein 
kinase C；qRT-PCR, quantitative real-time polymerase chain reaction；SD, standard deviation.
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precise mechanisms by which the products of 
these peroxidases initiate inflammatory responses 
are unclear. Numerous studies on MPO have 

evaluated the effects of HOCl. However, studies 
on HOSCN are limited. This scarcity is partly 
attributable to the short half-life of HOSCN 

Figure 5　PKC inhibition attenuates HOSCN-induced MEK1/2 and ERK1/2 phosphorylation but not p38 
phosphorylation in NCI-H292 cells
NCI-H292 cells were pretreated for 30 min with sotrastaurin （PKC inhibitor, 10 µM） or vehicle （DMSO；final 
concentration, 0.05%） and exposed to HOSCN （10 µg/mL LPO, 24 mU/mL GOX） for 5 h. Whole-cell lysates were 
immunoblotted for （A） phosphorylated-MEK1/2 （Ser217/221） and total MEK1/2, （B） phosphorylated-ERK1/2 （Thr202/
Tyr204） and total ERK1/2, and （C） phosphorylated-p38 （Thr180/Tyr182） and total p38 proteins. β-Actin was used as 
loading control. HOSCN increased the phosphorylation of MEK1/2, ERK1/2, and p38 MAPK. Sotrastaurin attenuated 
HOSCN-induced phosphorylation of MEK1/2 and ERK1/2, whereas p38 phosphorylation remained unaffected under 
the present conditions. Densitometric values were normalized to the corresponding total protein and expressed 
relative to the HOSCN-stimulated condition, which was set at 100%. Representative blots are shown. Similar results 
were obtained from at least two independent experiments. DMSO, dimethyl sulfoxide；ERK1/2, extracellular signal-
regulated kinase 1/2；GOX, glucose oxidase；HOSCN, hypothiocyanous acid；MAPK, mitogen-activated protein 
kinase；MEK1/2, mitogen-activated protein kinase kinase 1/2；PKC, protein kinase C.
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in aqueous solution （approximately 30 min）21）, 
which poses challenges to its handling. In this 
study, we employed a culture system utilizing 
GOX and LPO to facilitate continuous production 
of HOSCN. By analyzing the effects of various 
signal transduction inhibitors on HOSCN-induced 
IL-6 expression, we discovered that HOSCN 
activated PKC. To our knowledge, this finding 

has not been previously reported for other cell 
types and represents a significant contribution 
to the literature. Although the mechanism by 
which HOSCN activates PKC remains unclear, 
we propose two possible mechanisms for PKC 
activation by HOSCN.

Firstly, HOSCN may directly affect PKC via 
oxidation-sensitive regulatory motifs. This is 

Figure 6　PKC and ERK inhibition attenuate HOSCN-induced nuclear c-Fos and p65 accumulation in NCI-H292 cells
NCI-H292 cells were pretreated for 30 min with sotrastaurin （PKC inhibitor, 10 µM）, ravoxertinib （ERK inhibitor, 
10 µM）, or vehicle （DMSO；final concentration, 0.05%） and exposed to HOSCN （10 µg/mL LPO, 24 mU/mL GOX） 
for 5 h. Nuclear extracts were immunoblotted for （A） c-Fos and （B） p65, with TBP used as the nuclear loading 
control. HOSCN increased the nuclear accumulation of c-Fos and p65. Both responses were attenuated by PKC 
and ERK inhibition. Densitometric values were normalized to those of TBP and expressed relative to HOSCN-
stimulated conditions, which were set to 100%. Representative blots are shown. Similar results were obtained from 
at least two independent experiments. DMSO, dimethyl sulfoxide；ERK, extracellular signal-regulated kinase；
GOX, glucose oxidase；HOSCN, hypothiocyanous acid；PKC, protein kinase C；TBP, TATA-binding protein.
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because HOSCN has high thiol selectivity, and 
various PKC isoforms contain cysteine-rich, 
redox-sensitive, and zinc-binding regulatory 
domains22）. Furthermore, previous studies have 
reported that although PKC activation typically 
involves an increase in diacylglycerol, it can also 
be activated by the oxidation of cysteine residues 
within the C1 domain without an increase in 
diacylglycerol23）. Therefore, HOSCN may react 

with the C1 domain to activate PKC.
Secondly, PKC may be indirectly activated through 

the inhibition of PTP by HOSCN. The activation 
of various signaling molecules may be regulated 
by the balance between kinases and phosphatases, 
and reduces intracellular PTP activity11）. Therefore, 
the weakening of PTP, which impairs signal 
transduction, may lead to the activation of PKC. We 
confirmed that adding a PTP inhibitor to NCI-H292 
cells resulted in ERK phosphorylation, which acts 
downstream of PKC；nevertheless, it did not induce 
IL-6 mRNA expression （data not shown）. These 
results suggest that although HOSCN inhibits PTP 
activity and promotes PKC activation, this activity 
alone is insufficient to induce IL-6 mRNA expression. 
Therefore, we propose that HOSCN activates PKC 
via an alternative, indirect, and potentially more 
efficacious mechanism.

Our study demonstrated that the PKC-MEK-
ERK signaling pathway is crucial for HOSCN-
induced IL-6 expression. This finding is significant 
for understanding the relationship between 
HOSCN and the pathogenesis of inflammation-
related diseases. However, inhibition of the PKC-
MEK-ERK pathway did not completely suppress 
HOSCN-induced IL-6 expression, indicating the 
involvement of an alternative pathway. Therefore, 
in addition to the PKC-MEK-ERK signaling 
pathway, this alternative pathway is crucial for 
understanding the pathogenesis of HOSCN-
induced inflammation. Notably, treatment with a 
PKC inhibitor did not affect HOSCN-induced p38 
activation, whereas p38 inhibitors significantly 
suppressed HOSCN-induced IL-6 expression；
this evidence suggests that this alternative 
pathway involves p38 MAPK. In macrophages, 
apoptosis signal-regulating kinase 1 mediates 
p38 activation induced by oxidative stress24）. It 
is plausible that similar molecules are involved 
in airway epithelial cells. Understanding the 
mechanism of p38 activation by HOSCN is 
essential for elucidating the pathogenesis of 
HOSCN-induced inflammatory diseases.

Figure 7　PKC, MEK, and ERK inhibition suppresses 
HOSCN-stimulated IL-6 protein production in 
NCI-H292 cells
NCI-H292 cells were pretreated for 30 min with 
the indicated inhibitor or vehicle （DMSO；final 
concentration, 0.05%） and exposed to HOSCN 

（10 µg/mL LPO, 24 mU/mL GOX） for 7 h. Culture 
supernatants were collected, and IL-6 concentrations 
were measured using ELISA. HOSCN increased IL-6 
protein production compared with the unstimulated 
condition, and this response was attenuated by the 
inhibition of PKC, ERK, and MEK. The inhibitors 
used were sotrastaurin （PKC inhibitor, 10 µM）, 
ravoxertinib （ERK inhibitor, 10 µM）, and PD184352 

（MEK inhibitor, 5 µM）. Each data point represents 
the average value obtained from the technical 
triplicates of a single independent experiment. 
Data are presented as the mean±SD from at 
least three independent experiments. Statistical 
significance was determined using one-way analysis 
of variance （ANOVA）, followed by Tukey’s multiple 
comparison test. ****P<0.0001. DMSO, dimethyl 
sulfoxide；ELISA, enzyme-linked immunosorbent 
assay；ERK, extracellular signal-regulated kinase；
GOX, glucose oxidase；HOSCN, hypothiocyanous 
acid；IL-6, interleukin-6；LPO, lactoperoxidase; 
MEK, mitogen-activated protein kinase kinase；PKC, 
protein kinase C；SD, standard deviation.
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The blood concentrations of SCN－ and Cl－  
in humans are approximately 5‒70 µM1） and 
100 mM25）, respectively. Although SCN－ is 
present at a markedly lower concentration than 
Cl－, its substrate affinity for MPO is >730-fold 
greater than that of Cl－26）；these data indicate 
that HOCl and HOSCN are produced at similar 
levels26）. However, if the blood concentration of 
SCN－ increases, this balance shifts, and HOSCN 
becomes predominant26）. Smokers exemplify 
this scenario, as their blood SCN－ concentration 
exhibits a 3‒5-fold increase due to the metabolism 
of tobacco components27, 28）. In instances where the 
SCN－ concentration is five-fold higher, in vitro 
experiments suggest that the product generated 
by MPO is almost exclusively HOSCN26, 29）. COPD 
resulting from prolonged smoking is associated 
with neutrophilic airway inflammation30）. Sputum 
MPO levels are increased in patients with COPD, 
especially during exacerbations31）. Consequently, 
we propose that elevated levels of HOSCN are 
generated in patients during exacerbations. As 
illustrated in Figure 6, HOSCN activates p65 

（a principal component of NF-κB） via  ERK 
activation. Numerous studies have established 
the significant involvement of ERK and NF-
κB in the pathogenesis of COPD32, 33）. Hence, 
we hypothesized that the activation of ERK 
and NF-κB by HOSCN during exacerbations 
may contribute to disease progression. We are 
currently investigating this hypothesis.

In addition to its role in COPD, we propose 
that HOSCN may contribute to the pathogenesis 
of asthma, which is characterized by eosinophil 
infiltration. Eosinophil peroxidase （an enzyme 
produced by eosinophils） utilizes SCN－ and 
bromide ions as substrates in vivo , with a 
higher affinity for SCN－；as a result, HOSCN 
is the predominant product21）. Furthermore, 
interleukin-13 （IL-13）, which plays a pivotal 
role in the pathogenesis of asthma, induces 
the proliferation of airway epithelial cells 
and the differentiation of goblet cells through 

ERK signaling, thereby exacerbating chronic 
inflammation34-36）. Based on our results and 
these reports, we hypothesized that HOSCN 
may enhance ERK activation mediated by IL-
13. Future studies should determine whether 
HOSCN exerts an additive or synergistic effect 
on ERK activation by IL-13.

Our research has shown that HOSCN 
stimulates the expression of pro-inflammatory 
cytokines, including IL-8, tumor necrosis factor-α 

（TNF-α）, IL-1β, and IL-615）. HOSCN appears to 
enhance the inflammatory response by promoting 
the expression of various pro-inflammatory 
cytokines. In this study, we used NCI-H292 
cells derived from cancerous cells, which do not 
represent normal epithelial cells. Therefore, these 
findings should be validated using primary airway 
epithelial cells in future studies.

Our results indicate that inhibitors targeting 
individual components of the PKC-MEK-ERK 
signaling pathway may be therapeutic agents 
for inflammatory diseases. Nevertheless, given 
the role of PKC, MEK, and ERK in maintaining 
homeostasis37, 38）, broad systemic inhibition of 
these molecules could result in the occurrence 
of adverse events. For instance, MEK inhibitors 
administered to patients with neurofibromatosis 
type 1-associated tumors have been associated 
with dermatological, cardiac, and ophthalmological 
toxicity39）. Consequently, we propose that strategies 
facilitating local rather than systemic inhibition, such 
as topical application similar to steroid inhalation, 
may be effective. In future research, we intend 
to investigate the development of local delivery 
methods and evaluate their efficacy in vivo.

In summary, the present study demonstrates 
that HOSCN induces IL-6 mRNA expression 
and IL-6 protein production in NCI-H292 airway 
epithelial cells, and these effects are associated 
with the activation of multiple kinase pathways. 
Our findings support a model in which the PKC-
MEK-ERK pathway constitutes an important 
signaling route contributing to HOSCN-induced 
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IL-6 production, whereas p38 functions as an 
additional contributory branch with a distinct 
upstream regulatory pattern. This framework may 
help advance our understanding of the mechanism 
through which oxidant-rich airway environments 
amplify epithelial inflammation and guide future 
studies aimed at evaluating relevant signaling 
molecules as potential therapeutic targets.
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ヒト気道上皮細胞において，ヒポチオシアン酸はプロテインキナーゼ C-MEK-ERK 
シグナル伝達経路を介してインターロイキン－6 の発現を誘導する

ド　ディン　ハイ 1, 2）　　　鈴 木　章 一 1, 2, 3）　　　ンゴ　ティ　フン 1,2） 
伊 藤　吹 夕 1, 2, 3）　　　 　河 内　正 治 2）　　　 　吉 野　友 祐 2, 4）

1）帝京大学大学院　医学研究科 
2）帝京大学　アジア国際感染症制御研究所 
3）帝京大学　医療共通教育研究センター 
4）帝京大学　医学部　微生物学講座

背景・目的：ミエロペルオキシダーゼ（MPO）およびラクトペルオキシダーゼ（LPO）の酵素反応によっ
て生成されるヒポチオシアン酸（HOSCN）の気道炎症における役割については，依然として不明な点が多い。
我々のこれまでの研究では，HOSCN が気道上皮細胞株（NCI-H292 細胞）においてインターロイキン-6（IL-6）
の発現を誘導することを明らかにしたが，そのメカニズムは不明であった。本研究は，IL-6 遺伝子発現の
誘導に必要なシグナル伝達分子および経路を解明し，HOSCN が気道炎症の一因となる可能性を示すことを
目的とする。
対象・方法：LPO と SCN- を添加した細胞培養液に，H2O2 の供給源としてグルコースオキシダーゼを

添加し，HOSCN を産生させた。この培養条件下で細胞を刺激し，IL-6 遺伝子の発現誘導に重要なシグナ
ル伝達分子をウェスタンブロット法，定量性 PCR 法および ELISA を用いて解析した。
結果・考察：NCI-H292 細胞において，HOSCN による IL-6 遺伝子の発現誘導に重要なシグナル伝達分

子として，p38およびERKを同定した。さらに，その発現誘導には，PKC-MEK-ERKの経路が重要であり，
この経路によって p65 や c-Fos といった転写因子が活性化されることが強く示唆された。HOSCN が PKC
を活性化するしくみとして，HOSCN によって PKC のチオール基の修飾が考えられる。
結論 : 本研究により気道上皮細胞株において，MPO 及び LPO の主要酵素反応産物である HOSCN が，

PKC-MEK-ERK シグナル伝達経路を介して IL-6 遺伝子の発現を誘導することを明らかにした。本研究
の研究成果は MPO や LPO が深く関わる炎症性疾患の病態形成のメカニズムの解明に有用であるととも
に，その治療にも役に立つと考えられる。

キーワード：気道上皮細胞，ヒポチオシアン酸，インターロイキン 6，マイトジェン活性化プロテイン 

キナーゼ，プロテインキナーゼ C，ミエロペルオキシダーゼ，ラクトペルオキシダーゼ
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■退職にあたって■

一片の悔いもなし　～母校に戻った外科医者の選択

三 澤　　健 之
帝京大学医学部外科学講座（肝胆膵グループ）

2020 年 4 月，卒業から 34 年を経て母校である帝京大学医学部に着任し，6 年間にわたり臨床，教育，
研究に従事する機会を得た。本稿では，退官記念講演の内容を振り返りながら，一人の外科医者として
歩んできた道のりと，母校で過ごした 6 年間を中心に述べた。肝胆膵外科，腹腔鏡手術，ロボット手術，
ヘルニア外科などへの取り組み，研究活動や後進育成を通じて得られた経験，人との出会いの大切さ，
そして外科医者として大切にしてきた価値観について振り返った。本稿が後輩諸氏にとって，将来を考
える上で些かなりとも参考になれば幸いである。

キーワード：外科医者，母校，外科教育，ロボット手術，低侵襲手術

はじめに

母校である帝京大学を定年退職するに際して，
思いがけず本誌に寄稿の機会を賜りました。雑誌
編集長の佐野圭二教授はじめ関係者のご配慮に心
より御礼申し上げます。

本学へは 2020 年 4 月 1 日，コロナ禍第一波の
まっただ中に着任し，それからあっという間に時
が過ぎました。大学を卒業してからこれまで，曲
がりなりにも学術の一隅に身を置いてきた者とし
て，その締めくくりに母校の教授として臨床，教
育，研究に従事できたことは，長年歩んできた外
科医者人生の最後の一片が静かに埋まったような
思いがしております。光栄なことに，2026 年 2 月
17 日に本学医学部卒業生と医学生との交流の場で
ある T-MAC（Teikyo Medical Alumni Society on 
Campus）https://www.teikyo-tmac.org/ が私の退
官記念講演を企画して下さいました。そこで代表
である血液内科教授，田代晴子先生はじめ，メン
バーの皆さんに感謝しつつ，ここではその講演内
容を振り返りながら帝京に戻ってからの 6 年間を
中心に原稿にしてみたいと思います。

なお，誌面の都合を顧みず，私事にわたる記述

が少なくないことをお許しいただきたいと思いま
す。しかしながら，帝京大学医学部卒業生として母
校教授の任に就き，そして退任の日を迎えるにあた
り，自らの歩みを振り返りつつ，後輩諸氏へ些かな
りとも私の経験や考えを伝えたいという気持ちが，
本稿を執筆した最大の理由です。読者の皆様に何ら
かの形でお役に立てれば，望外の喜びです。

第Ⅰ章　外科医と外科医者

タイトルにある「外科医者」という表現に違
和感を覚える方もおられるかもしれません。「外
科医」ではなく，なぜあえて「外科医者」なの
か。その理由は，第Ⅲ章でも触れる和田寿郎博士

（1922-2011 年）との出会いに遡ります。
和田先生は札幌医科大学教授時代に日本初の心

臓移植手術を手掛けられた，世界的に著名な心臓
外科医です。私は小学 2 年生の夏休みにテレビで
日本初の心臓移植のニュースを見て衝撃を受けま
した。またこの移植手術を題材とした渡辺淳一氏
の小説『白い宴』を読んだこともあり，和田先生
に強い憧れを抱くようになりました（図 1）。幸
運にも大学 5 年生の時に直接お目にかかる機会を
得ましたが，先生は小説で描かれていたとおり，
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頭脳明晰で強烈な個性の持ち主でした。また，あ
らゆる物事に妥協することなく努力を重ねるその
生き方は，若輩の学生であった私に深い感銘を与
え，大きな刺激となりました。

その和田先生の口癖が，「外科医者たるもの 
は……」でした。当時の私にはその言葉の重みを
十分に理解することはできませんでした。しかし，
それから 40 年余の歳月を経た今，その意味が少
し分かったような気がします。

私にとって「外科医」とは，資格や肩書きを表
す呼称です。一方，「外科医者」という言葉には，
患者に対する責任，困難に立ち向かう覚悟，そ
して生涯をかけて技を磨き続ける職人としての生

き方までもが込められているように思います。私
なりの比喩を用いるなら，その違いは武士とサム
ライの違いに似ているのかもしれません（図 2）。
だからこそ私は，理想とする姿を込めて，自らを

「外科医」ではなく「外科医者」と呼びたいのです。

第Ⅱ章　外科医を志した原点

今思えば，高校時代には人生の目標もなく，た
だ漫然と日々を過ごしていました。家族はもちろ
ん，親族にも医療関係者は誰一人おらず，医師と
いう職業を意識したことは一度もありませんでし
た。いわゆる進学校に通っていたにもかかわらず，
受験勉強らしいことは何一つせず，おまけに文系・
理系の別さえ判然としないまま高校を卒業し，当
然のように浪人生活へ入りました。私の高校は生
徒の自主性を重んじる校風でしたが，時としてそ
れが行き過ぎることもあり，私のような学生が一
定数存在していました。しかし，学業成績のみで
人を評価するような風潮はなく，勉学に励む者も
そうでない者もそれぞれの個性が尊重されていま
した。そのため，自分の立ち位置に少しも劣等
感を抱くことはありませんでした。浪人中も予備
校にも通うことなく，相変わらず漫然とした日々
を過ごしていたある日，急に医学部受験を思い立
ちました。すでに夏も終わりかけたころだったと
思います。不思議な話ですが，なぜそう思ったの
か，自分でも全く思い出せないのです。本当に理
由が無かったのかもしれません。ところが母にそ図 1　和田寿郎 教授（1922～2011）

図 2　外科医と外科医者［This figure was created by the author using 
OpenAI ChatGPT (GPT-5.5)］
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のことを告げた時，即座に「ずっとそうなるだろ
うと思っていた」と言ったことには驚かされまし
た。私は幼少の時から重症の小児喘息とアトピー
を患っており，幼稚園に行く代わりに名医を求め
る母に手を引かれてあちこちの病院を訪ね歩きま
した。病院に行くと注射で症状が楽になることか
ら，病院の匂いや白衣のお医者さんが少しも怖く
なかったことが記憶に残っていました。しかし，
そのようなことを母に話したことは一度もありま
せん。どうして母がそう言ったのか今でも不思議
に思えてなりません。後に，母は膵臓の希少癌を
患って 3 度の手術を受けましたが，私はそのすべ
てに立ち合い，最後は執刀医を務めました。母は
そのことを最後まで喜んでくれました（図 3）。

すでに受験シーズンまで数カ月しかなかったの
で必要最小限の勉強計画を立て，それに取り組み
ました。幸い，いくつかの私大医学部に合格する
ことができましたが，その中で帝京を選んだのは
自宅から至近距離にあり，しかも環状七号線でほ
ぼ一直線上にあったことが最大の理由です。もし
この理由を受験面接で正直に話していたら，合格
は難しかったかもしれません。

第Ⅲ章　帝京大学での学びと卒後進路の選択

医学部での勉強は今も昔も憶えることが膨大
で，また毎週のように行われる試験に追われる毎

日でした。それでも人体や病気のメカニズムを知
ることは新鮮で，長い授業も医学書を読むことも
あまり苦にはなりませんでした。高校時代では考
えられなかったほど勉強に集中し，それまでの遅
れを取り戻すかのように貪欲に知識を吸収しまし
た。ほとんど勉強という勉強をしたことがなかっ
たことが，逆に幸いしたのかもしれません。基礎
医学では解剖学や病理，組織学に興味がありまし
た。とくに解剖学実習では誰よりも遅くまで残っ
て納得のいくまで教科書と見比べながら手を動か
していた記憶があります。これは繰り返し手術書
を読みながら実地に応用する外科医に通じるとこ
ろがあります。臨床医学ではもちろん外科系に強
く惹かれました。一般の人々が思い描く医師像は，
メスを執り患者を治す外科医ではないでしょうか。
医療ドラマや映画でも大抵主人公は外科医です。
自分も外科医に対する漠然とした憧れがありまし
た。加えて授業を担当された外科系の先生方の個
性が私の外科への情熱をさらにかき立てました。

大学卒業後の進路選択には大いに迷いました。
外科系を専攻することは決まっていたものの，帝
京に残るか学外に出るか，学外であれば他大学病
院か市中病院か。当時も今の医学生と同じ悩みが
ありました。しかしネットやSNSの無い時代だっ
たので，人伝に情報を収集する必要がありました。
そして春休みや夏休みに様々な施設を訪問し，時

図 3　亡き母を伴って参加したアメリカ外科学会フェロー推戴式（Chicago 
Hilton Hotel，2003 年 10 月 20 日）
このときは母すでに膵臓の病魔に侵されていた。
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には泊まり込みで見学したこともありました。進
路について思い悩んだ末には，つてを頼って後に
厚生大臣となる斎藤十朗先生を国会議員会館に尋
ねて相談したこともありました。おそらく斎藤先
生もさぞ当惑されたであろうと，今は反省しきり
です。また，札幌医大から異動され，東京女子医
大の教授となられた和田寿郎先生にお会いしたの
もこの頃でした。“外科医” を “外科医者” と表現
された先生の哲学は，40 年間を経てようやく少
しばかり理解できた気がします。

一方，本学の救命救急センターは当時から国内
トップクラスの診療実績を誇っており，小林国男
教授や葛西猛准教授といった素晴らしい指導者が
おられました（図 4）。本学卒業生からも優秀な
人材が集まっていました。進路の有力な選択肢と
して意識していたので，救命救急センターには頻

繁に出入りしていました。ある時，葛西先生か
ら「ほとんどの大学病院の外科教室では早くから
専門分野に細分化されてしまうため知識が偏りが
ちになる。救急を志すにしても，なんらかの外科
サブスペシャリティに進むにしても，先ず一般外
科医としての幅広いトレーニングが必要である。」
とのお話を伺いました。この言葉は若い私の進路
を決定づける大きな契機となりました。一般外科
としてのトレーニングをしっかりと受けられる施
設はどこか。もちろん，帝京大学の外科にも素晴
らしい先生方がおられました。若くして第 2 外科
を主催されていた冲永功太先生や第 1 外科の高田
忠敬先生それぞれから熱心なお誘いをいただいた
こともありました（図 4）。奇しくもこのお二人
にはそれぞれの専門分野で私が生涯お世話になる
ことになりますが，それは後で述べたいと思いま

図 4　帝京大学医学部の先生方
救命救急センター長・教授 小林国男先生（左上），同准教授 葛西猛先
生（右上），第 1 外科学講座教授 高田忠敬先生（左下），第 2 外科学講
座教授 冲永功太先生（右下）
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す。葛西先生が勧めて下さったのが後に恩師とな
る桜井健司先生（図 5）が主催する東京慈恵会医
科大学第 1 外科学教室でした。桜井先生は慈恵医
大のご卒業ですが，長年にわたり米国の名門エモ
リ―大学で外科医として第一線で活躍された経験
から，他大学とは一線を画した米国式の外科臨床
を実践しておられました。また「学位を取得する
までは皆が general surgeon として広い知識・技
術を身につけるべき」との信念をお持ちで，これ
はまさしく私が求めていたものでした。当時の私
は，他大学出身であることに少なからず気後れ
を感じていました。「私でもやっていけますか？」
という問いに対し，桜井先生は「そんなことを気
にしていたら世界で戦えないよ」と笑顔で答えて
くださいました。結局，慈恵医大での 2 年間の研
修とその後の同大第 1 外科学講座への入局を決心
しました。余談ですが，学生としてはかなり生意
気だった私は，教育カリキュラムのことなどでよ
く学生部長の紺野昌敏教授のお部屋に押しかけて
は意見し，先生を困らせておりました。卒業時，
その紺野先生が「帝京を出るのなら，二度と戻る
ようなことは考えず死ぬ気で頑張れ。戻るときは
教授になって帰ってこい」とエールを送ってくだ
さったのが昨日のことのように思い出されます。
その後，「もしあのまま帝京に残っていたならば」
と考えたことがなかったわけではありません。し
かし，歴史に「もし」はありません。歩まなかっ
た道の先を想像しても答えはなく，私にできるこ
とは与えられた道を全力で歩むことだけでした。
その思いは，新たな挑戦に追われる日々の中で，
いつしか薄れていきました。

第Ⅳ章　慈恵医大時代―修練と成長

誌面の都合上，ここでは詳細を割愛させていた
だきますが，恩師である桜井先生をはじめ，多く
の先輩，後輩，同期との出会いに恵まれたことは，
私にとって生涯の宝となっています。そして外科
診療はもとより，教育者としての在り方，基礎・
臨床研究を通じた自然科学との向き合い方，さら
には組織運営に至るまで，実に多くのことを学ば
せていただきました。

大学院では実験的門脈圧亢進症に伴う脾腫を
テーマとして電子顕微鏡病理学を学び，臨床上の
疑問に対して仮説を立て，実験によって検証する
という自然科学者としての思考法を身につけまし
た。この経験はその後の臨床研究や外科医者とし
ての在り方の基盤となっています。学位取得後は
広く外科全般を経験しましたが，大学院で脾臓や
肝臓の研究を行ったことから，特に肝胆膵外科に
興味を持つようになりました。

この頃，米国から腹腔鏡手術の技術を持ち帰っ
たばかりで，生涯の恩師となる吉田和彦先生（の
ちに慈恵医大葛飾医療センター院長）（図 5）が
腹腔鏡下胆嚢摘出術を立ち上げる初期メンバーに
誘ってくれたのです。この腹腔鏡手術との出会い
は私の外科医者人生を大きく変え，慈恵医大初の
腹腔鏡下膵切除術，さらには帝京におけるロボッ
ト手術の導入へとつながり，低侵襲手術に取り組
む礎となりました。

また，吉田先生に背中を押していただいたおか
げで，米国南カリフォルニア大学への留学も叶い
ました。ここでは臨床（内視鏡手術）と研究（遺
伝子治療）の両面に取り組み，研究の喜びととも

図 5　東京慈恵会医科大学第 1 外科学講座主任教授　桜井健司 先生（左）と 
同講師 吉田和彦先生（右）
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に挫折も経験しました。そして，努力だけでは越
えられない現実があることを知り，謙虚さの大切
さを学びました。

第Ⅴ章　 母校教授への就任：慣れ親しんだ環
境を後にし，新たな挑戦へ

長年勤務した慈恵医大本院（新橋）から慈恵医
大柏病院に異動となったのは 2013 年の夏でした。
柏病院は慈恵医大分院の中でも規模，手術件数と
もに別格であり，責任の大きさに身の引き締まる
思いでした。ここでは外科部長，手術部長，肝胆
膵外科長を兼任し，多くの仲間に支えられながら
プレイングマネージャーとして忙しくも充実した
毎日を送っていました。そんなある日のこと，帝
京大学外科の主任教授（当時），川村雅文先生か
ら突然，面談のお申し入れがありました。2019
年の 9 月でした。後日，直接お会いして伺った内
容は，帝京大学の外科教授（肝胆膵グループ）へ
のお誘いでした。思いもよらなかったことであり，
また大変光栄なお話でしたが，熟慮の末，いっ
たんは丁重にお断りしました。慣れ親しんだ慈恵
医大では何一つ不自由なく好きな仕事に没頭でき
ていましたし，その時すでに慈恵医大の外科教授
就任が内定していたこともありました。なにより
母校とはいえ，34 年の歳月を経た帝京大学には，
もはや同期や恩師は一人としておらず，文字どお
り一から人間関係を築かなければならない環境で
した。また帝京での任期が 6 年と短く，その間に
成し得ることは限られていると感じたことも大き
かったと思います。ところが，1 週間も経たない
うちに川村先生から再度お電話を頂戴し，常務理
事の冲永寛子先生やかねてより親交のあった佐野
圭二教授もぜひ「帝京に肝胆膵の低侵襲手術を導
入して欲しい」と強く私の着任を希望されている
旨を伺いました。1～2 週間の猶予を頂き，大袈
裟なようですが，自分の人生や価値観を今一度見
直しました。このようなことが無ければいったん
立ち止まることはなかったと思います。熟慮の結
果，お誘いを受けることにしました。理由はいく
つかありましたが，一番はやはり母校への特別な
想いでした。振り返れば，私は帝京大学を離れて
いた 34 年間も，決して母校と無縁であったわけ
ではありません。サッカー部 OB 会長として外か

ら母校を応援し続け，その歩みを見守ってきまし
た。奇しくも，私が母校へ戻る直前，サッカー部
は快進撃を続けて 6 部から 1 部へと昇格を果たし
ました。今にして思えば，母校との縁は，見えな
い糸のように長い年月を通じて続いていたのかも
しれません。

これまでに得た知識や技術を帝京の後進に伝
え，育てることの意義を考えました。また，新
たな仲間との出会いや新しい仕事への挑戦にも心
を動かされました。一方で，長く勤務した慈恵医
大ではすでに信頼できる後輩が数多く育ち，やり
切ったという気持ちがありました。いま思えば，
帝京を飛び出した時も，そして母校に戻る決断を
した時も，私の背中を押したのは，「失敗は受け
入れられても，挑戦しなかった後悔は受け入れ難
い」という思いだったのかもしれません。

第Ⅵ章　母校との再会，そして新たな使命

34 年ぶりに訪れた板橋の大学棟と附属病院は，
かつての面影をほとんど残しておらず，その素晴
らしい変貌に驚かされました。医学部受験生の多
くが志望理由のひとつに設備の素晴らしさを挙げ
るのも頷けます。これまで私が目にした大学病院
というのは建物が増改築を重ねた結果，まるで迷
路のような構造になっていることが少なくありま
せん。一方，帝京大学は大学棟（研究棟），病院，
本部棟の三つに明確に機能分化されており，極め
て機能的な設計となっています。全く顔見知りの
ない学内を歩いていると，時々見知らぬ学生さん
から声をかけられることがありました。話をして
みると彼らは皆，サッカー部員ということで，ク
ラブ活動の有難さを改めて感じました。

さて，初出勤の 2020 年 4 月 1 日朝，本部棟で
常務理事との面談がありました。その中で主に 3
つの課題を頂きました。第一に，私が専門とする
肝胆膵脾領域の腹腔鏡下手術を積極的に導入する
こと，第二に，本学卒業生としての特性を活かし
て後進指導に励むこと，そして三番目は，本学に
すでに導入されていた da Vinci（米国インテュー
ティブ社製の手術支援ロボット）を用いた手術を
肝胆膵脾領域で開始すること，でした。

第一の課題に関しては，もとより腹腔鏡手術は
ライフワークの一つであり，また佐野先生のご配
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慮により多数の適応症例が準備されていたので，
着任早々からスムーズな導入が叶いました。一方，
第二の課題である教育面は一朝一夕に達成される
ものではないので，先ずは手術全般の指導に加え
て，専門医等の資格取得を促すことといたしまし
た。また，それまであまり積極的でなかった学会
発表や論文報告の重要性についても折に触れて解
説し，希望者にはどんどん機会を与えるようにし
ました。第三のロボット手術に関しては次の第Ⅶ
章で詳しく述べたいと思います。

第Ⅶ章　帝京で取り組んだこと

1．臨床
①腹腔鏡下手術の導入：私が着任するまで本学で
は肝胆膵外科領域の腹腔鏡手術はあまり積極的に
行われていませんでした。幸い，肝胆膵グループ
全員の全面的な協力を得て，次々と帝京初の腹腔

鏡下手術を導入することができました。6 年間で
新規導入した肝胆膵領域の低侵襲手術（腹腔鏡手
術および後述するロボット手術）は18術式に及び，
これに当時保険未収載であったロボット支援下鼠
径ヘルニア修復術を加え，計 19 術式となりまし
た（表 1）。
②肝胆膵領域へのロボット手術導入：第三の課題
である，肝胆膵外科領域のロボット手術ですが，
前任地の慈恵医大ではロボットの導入が遅れてい
たため，実は私にはまだ手術経験がありませんで
した。そこで開始に当たって，先ず私自身が da 
Vinci のライセンスを取得するところから始める
必要がありました。そのためには忙しい臨床業務
の合間を縫って，ペーパーテスト，シミュレータ
を用いた実技試験，動物を使っての実地試験など
をクリアしなくてはなりません。まさに「齢六十
の手習い」でした。幸か不幸か，私が本学に着

表 1　6 年間に新規導入した肝胆膵，脾，およびヘルニアの低侵襲手術

臓器 アプローチ 肝胆膵脾およびヘルニアの低侵襲手術（太字の 19 術式を新規導入）

膵 腹腔鏡下 腫瘍核出術
膵体尾部切除術（脾合併切除）
膵体尾部切除術 脾動静脈・脾温存（木村法）
膵体尾部切除術 脾動静脈切除・脾温存（Warshaw手術）
膵頭十二指腸切除術

ロボット 腫瘍核出術
膵体尾部切除術（脾合併切除）
膵体尾部切除術 脾動静脈・脾温存（木村法）
膵体尾部切除術 脾動静脈切除・脾温存 (Warshaw手術）
膵頭十二指腸切除術

肝 腹腔鏡下 部分切除術・外側区域切除術
亜区域切除術
区域切除（外側区域以外）
葉切除術

ロボット 肝部分切除・外側区域切除
亜区域切除術
区域切除（外側区域以外）
葉切除術

胆道 腹腔鏡下 胆嚢摘出術（マルチポート）
胆嚢摘出術（単孔式）
総胆管切開切石（除石）術

ロボット 先天性胆道拡張症手術（肝外胆道切除・再建）

脾 腹腔鏡下 脾摘術，単孔式脾摘術
脾嚢胞開窓術，単孔式脾嚢胞開窓術

ヘルニア 腹腔鏡下 鼠径部ヘルニア修復術

ロボット支援下 鼠径部ヘルニア修復術
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任した 2020 年 4 月はコロナ禍第一波の真っただ
中であり，学会や研究会，各種会議は中止あるい
はウェブ開催となり，これまで当たり前に過ごし
ていた生活が一変しました。もちろん会食の類も
皆無でした。そこで，インテュイティブ社（da 
Vinci の開発・製造会社）に無理を言って夜間と
早朝のトレーニングをアレンジしてもらいまし
た。朝は午前 7 時から 9 時まで，夜は 19 時から
21 時まで，江東区辰巳にあるトレーニングセン
ターに足繁く通い，何とかライセンスを取得しま
した（図 6）。さらに院内の承認を経た上で着任
から5か月後の2020年9月14日に第1例のロボッ
ト支援下膵体尾部切除術を施行いたしました。プ

ロクターとしてロボット手術の第一人者である藤
田医科大学の宇山一朗教授に参加していただきま
した（図 7）。因みに，ロボット支援下膵切除術
が保険収載されたのが同年 4 月ですから，ロボッ
ト支援下膵切除術はまだまだ一般には広まってい
ませんでした。その後は膵頭十二指腸切除術，総
胆管拡張症手術，肝部分切除，そして次に述べる
鼠径ヘルニア手術にロボットを導入することがで
きました。
③ロボット支援下鼠径ヘルニア手術の導入と多機
関共同研究：米国ミシガン州の統計では，2012 年
に全鼠径部ヘルニア手術のうちロボット手術が占
める割合はわずか 0.7% であったのが，6 年後の
2018 年には 28.8% と 40 倍以上に増加したとの報
告があります1）。おそらく現在の割合はさらに増加
して全ヘルニア手術の 3 分の 1 以上がロボット手
術になっているものと想像されます。一方，当時，
日本ではまだ本術式は保険収載されていなかった
ため，自費診療あるいは病院負担で施行するより
ほかありませんでした。一般に日本の医療は米国
に追従する傾向があるので，ヘルニア手術の近未
来も同様と考え，本学でも早急に導入する必要が
あると考えました。とはいえ，ロボット支援下鼠
径ヘルニア手術に要する実費は 50万円超と高額で
あったため，これを全額患者負担にすれば希望す図 6　世界共通の da Vinci 手術の術者ライセンス

図 7　帝京大学附属病院第 1 例のロボット支援下膵切除術（2020 年 9 月 14 日）
a）da Vinci Patient cart，b）Console box内でロボットを操作（著者），c）プロクターの宇山一朗教授（右）
と著者
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る患者はおそらくありません。これは本当に有難
いことでしたが，本学では常務理事のご英断によ
り，初めの 20 例に限定して患者負担額を 30 万円
に設定することができました。つまり，病院が 20
万円を負担する計算になります。同時期に本術式
を導入した他施設では病院負担額は 0～10 万円程
度でした。これによって本学では他施設に先駆け
て 2021 年 8 月 25 日に第 1 例を施行し，その後も
順調に症例数を増やすことができました。

さて，早くから本術式を導入したことで，本
学が主幹となってロボット支援下鼠径ヘルニア
手術に関する多機関共同前向き研究（ROB-HER 
Study）を企画することができました。結果として，
16 施設から 103 人の患者（121 病変）が登録され，
これらのエビデンスがもとになって，2026年 4月，
ようやく本術式が保険収載されるに至りました。
2．学会活動
①第 20回日本ヘルニア学会学術総会：2022年 6月
3～4 日の 2 日間，第 20 回日本ヘルニア学会学術
総会をパシフィコ横浜で主催いたしました（図 8）。
学会テーマを「repair」とし，事務局を上部消化
管外科の堀川昌宏先生（平成 17 年帝京卒）と外
科研究室の田村純子さんが担当しました。日本ヘ
ルニア学会は冲永功太先生がその前身である日本
ヘルニア研究会を設立し，2003 年に第 1 回研究
会を開催されたことから，本学と縁の深い学会で

す。20 年ぶりに冲永先生の教え子である私が会
長を拝命したことは感慨深い思いがありました。
いまだコロナ禍の冷めやらぬ時期ではありました
が，たくさんの演題登録と参加者を得ることがで
きました。特別講演では衆議院議員で後に内閣総
理大臣となった石破茂氏と，当時，躍進の止まら
なかった帝京大学（全学）ラグビー部監督の岩出
雅之氏にご登壇いただきました。ニューグランド
ホテルにおける会長招宴が偶然にも横浜開港記念
日と重なったことから，私の挨拶に合わせるかの
ように宴会場の大きな窓ガラスいっぱいに花火が
打ち上がるという僥倖に恵まれ，今でも語り草と
なっています。
②第 50回日本膵切研究会：2023 年 8 月 25～26 日
に第 50 回日本膵切研究会をお茶の水ソラシティ
で開催させていただきました（図 9）。事務局は
肝胆膵外科グループの澁谷誠先生（平成 17 年帝
京卒）と外科研究室の田村純子さんにお願いしま
した。歴史と伝統ある本研究会はその創設に高田
忠敬先生が深く関わっており，その第 50 回記念
大会を主催できたことに深い縁を感じました。「継
往開来：日本膵切研究会の過去から未来へ」と題
した特別企画では日本の膵臓外科を牽引してこら
れたレジェンドたちにお話を伺いました。また，

「世界に発信する日本のエビデンス」と題したシ
ンポジウムでは，各施設で個別に進行中のエビデ

図 8　第 20 回日本ヘルニア学会を主催 図 9　第 50 回日本膵切研究会を主催
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ンスレベルの高い臨床研究を一堂に集めて紹介す
るという画期的な企画を実現しました。さらに研
究会に合わせて，アンケート調査による国内多機
関共同研究：「膵頭十二指腸切除術における門脈
合併切除例の検討」を実施しました。全国 109 施
設，何と 1,725 症例が集積され，多くの貴重な知
見が得られました。現在，澁谷先生が一流雑誌へ
の論文投稿を準備しております。
3．臨床研究
①安全・簡便・迅速な臍部小開腹法の開発：腹腔
鏡手術では最初のアクセスサイトとして臍部に小
開腹をおくことがほとんどです。しかしその方法
は術者や施設によってまちまちであるため，時に
かなりの時間がかかったり，あるいはトラブルの
発生が報告されたりしています。私はかねてから
臍部皮下に特徴的な脂肪組織（腹膜前脂肪様）が
存在することと，これをランドマークにすれば容
易に腹膜前腔あるいは腹腔内に到達できることに
気付いていました。そしてこの脂肪組織の詳細を
組織解剖学的に解明して臨床に役立てたいと考え
ていました。帝京に着任した幸運の一つに，本
学解剖学教室の主任教授である竹田扇教授と学術
的交流を深める機会に恵まれました。竹田先生に
思い切って私の興味を打ち明けたところ，あっと
いう間に正式な共同研究が立ち上がりました。解
剖学実習に供された献体 57 体をご提供いただき，
詳細な検討を加えることによって腹膜前脂肪様組
織を用いた小開腹法の有用性を示すことができま
した。研究の詳細は第 131 回日本解剖学会総会・
全国学術集会（2026 年 3 月 25 日，東京）のシン
ポジウムで報告し，現在，論文を投稿中です。
②日本内視鏡外科学会技術認定制度の有用性を支
持：日本内視鏡外科学会は内視鏡手術の安全性向
上のために 2004 年から独自の技術認定制度を導
入しています。臓器別に未編集の手術ビデオを提
出し，これを審査員 2～3 名がダブルブラインド
で評価して合否を判断するものです。合格率は例
年 30％程度と低いため，応募者は平素から意識し
て技術を習得する必要があります。とはいえ，こ
の制度が真に臨床成績の向上に寄与しているかど
うかについては明確なエビデンスが十分でないこ
とが問題となっていました。そこで，日本内視鏡
外科学会が NCD（National Clinical Database）デー

タを使って行う公式研究プロジェクトとして，胃
癌患者に対する胃切除術および胃全摘術における
技術認定の影響を検討しました。胃切 104,093 例，
胃全摘 43,978 例という膨大な数を解析した結果，
両術式とも技術認定医が参加することによって手
術関連死亡率が有意に低下するという結果が得ら
れました2）。ほかにも，胆嚢3），大腸手術4）などで
同様の結果が得られ，本制度の有用性を支持する
結果が得られました。私自身も 2004 年から 20 年
以上にわたって本制度の審査委員および技術認定
制度委員を務め，様々な制度改革に携わって来た
ため，これまでの苦労が報われた思いでした。
③ロボット支援下Warshaw手術：ロボット膵切
除についてはその保険収載に遅れることなく導入
できたことはすでに述べました。膵体尾部切除で
は通常，脾臓が合併切除されますが，最近では
可能な限り脾臓を温存することが推奨されていま
す。脾臓を温存する場合には，脾動静脈を膵体尾
部と共に切除する Warshaw 法と，脾動静脈を丁
寧に膵体尾部から遊離して温存する Kimura 法が
あります。Warshaw 法では脾臓の動脈供給を細
径の短胃動脈に頼ることになるため，術後の虚血

（脾梗塞）のリスクが高くなります。また，脾臓
からの静脈還流も短胃静脈・左胃大網血管等だけ
になることから，やがて左側門脈圧亢進症による
側副血行路や胃静脈瘤形成につながるリスクがあ
ります。このため，日本では Kimura 法が第一選
択となることが多いのですが，ロボットでは精緻
な手術ができるため，これらのリスクを軽減した
Warshaw 法ができるものと考え，積極的にこれ
を導入し，良好な結果を報告しました5）。
4．学位指導

昨今では消化器外科医の減少が話題になってい
ますが，本学の肝胆膵外科にはコンスタントに若
手医師が集まってくれています。私の任期は 6 年
と長くありませんでしたが，その間に一人でも多
くの若手に研究を指導したいと考えました。幸い，
皆さんの頑張りのお陰で任期中に 5 名の学位指導
を行うことができました（表 2）。学位取得期限
にもう少し余裕があればハイクラスの英文雑誌に
投稿することができた研究もあったので，医学博
士号を取得された皆さんには是非今後もそれぞれ
の研究を継続・発展させていただきたいと願って

帝 京 医 学 雑 誌　第 49 巻 第 3 号120



おります。

第Ⅷ章　学術活動と研究業績

これまで慈恵医大，そして帝京大学とアカデミ
アに身を置く中で，多くの基礎研究や臨床研究に
携わる機会をいただきました。研修医時代に症例
報告から始めた学会発表や論文執筆も，次第に全
国規模のデータベースを用いた研究へと発展し，
やがて国際学会や英文誌での発表が中心となりま
した。

無論，研究活動は一人だけで成し遂げられるも
のではなく，多くの仲間の支えが必要です。私自
身もこれまで多くの方々に助けられてきました。
そして，自らが受けた支援を次の世代へ還元する
ことによって，新たな共同研究や人とのつながり
が生まれます。そのような「助け，助けられ」の
輪が広がることが，結果として学術業績の蓄積に
つながるのだということを学びました。その過程
には少なからぬ苦労もありますが，研究が形とな
り，新たな知見として世に発信された時の喜びは
格別です。若い先生方にも，ぜひその喜びを味わっ
ていただきたいと願っています。

これまでの研究業績を振り返ると，学会発表は
医中誌に収載された国内学会発表だけで 783 件，
国際学会発表が 120 件，国内外での特別講演が
96 件でした。論文発表は和文原著 74 編，和文総
説 65 編，英文論文 177 編であり，累積インパク
トファクターは 402 .84 でした。

もちろん，これらの数字が決して多いとは思っ
ていません。私の周囲には，はるかに多くの業績
を挙げておられる先生方が数多くおられます。し

かし，これらの数字は他者との比較のための相対
的評価でも，絶対的な評価でもありません。私自
身が，自然科学とどれだけ真摯に向き合ってきた
かを示す一つの指標に過ぎないと思っています。

振り返れば，私は与えられた環境の中で，多く
の仲間や共同研究者に支えられながら，自分なり
に限界まで努力してきました。仮に人生をやり直
すことができたとしても，おそらくこれ以上の努
力はできなかったのではないかと思っています。

その意味において，学術活動についても一片の
悔いはありません。

第Ⅸ章　 新たな出会い：佐野圭二教授と井上
陽介教授

私が所属した本学外科の肝胆膵チームには，す
でに佐野圭二先生が教授として活躍されていまし
た。佐野先生は 1990 年の東京大学卒で，私とさ
ほど歳は離れていません。実は私が帝京への転任
を決心した理由の一つに佐野先生の存在がありま
した。佐野先生との出会いは古く，2007 年 2 月 9
日のことです。なぜ正確な日にちが分かるかと言
うと，これは慈恵医大で初めて生体肝移植手術を
行った日だからです。慈恵医大では最初の 3 例の
ドナー手術を世界的権威の幕内雅敏先生（元 東
京大学教授）にお願いしました。その時，幕内先
生の助手としてお出でになったのが佐野先生でし
た。私はドナー手術を担当していたので，この 3
例を幕内先生，佐野先生とともに行いました。そ
の時の先生に対する私の印象は，今も全く変わっ
ておりません。穏やかで気さくなお人柄に加え，
手術中の所作の美しさが強く印象に残っていま

表 2　6 年間に指導した学位論文

氏名 卒年 卒業大学 研究テーマ 掲載雑誌

近藤里恵 2016 帝京 大腸癌多発肝転移に対する外科的切除
の妥当性 帝京医学雑誌 45（2）：97-105，2022

渡部　理 2017 帝京 胆道炎に対する腹腔鏡下胆嚢亜全摘術
の有用性の検討 帝京医学雑誌 46（3）：139-148，2023

築山佳奈 2019 帝京 膵頭十二指腸切除後の膵癌患者におけ
る術前 CALLY index と生命予後の関係 帝京医学雑誌 47（5）：209-224，2025

高橋秀樹 2017 帝京 Safety and Validity of Hepatic Resection 
Beyond Makuuchi’s criteria 帝京医学雑誌 48（4）：153-166，2026

神人　悠 2020 帝京 胆嚢亜全摘術後患者の長期予後調査 論文準備中

三澤：一片の悔いもなし　～母校に戻った外科医者の選択 121



す。その後も学会活動などを通じて親交を深め，
今では公私にわたり信頼を寄せる友人となりまし
た。私の本学着任時にも，そして退任に際しても
大変お世話になりました。

一方，私の後任として，がん研有明病院から
2026 年 1 月に着任された井上陽介教授は，2000
年東京大学卒業の気鋭の外科医であり，肝胆膵領
域における低侵襲手術の第一人者として国内外で
目覚ましい活躍をされています。以前から一度は
手術を見学させていただきたいと思っていた先生
が，まさか自らの後任教授として着任されること
になろうとは夢にも思いませんでした。私の退官
までの約 3 か月間，井上先生とともに診療に携わ
る機会を得ました。この間にご指導いただいたロ
ボット手術手技は，今後の私にとってかけがえの
ない財産になると思います。さらに大きかったの
は，自身の手術との違いを明確に認識できたこと
でした。それによって，本学定年退職後の進路に
対する考え方が大きく変わりました。一般に定年
退職後は，肝胆膵外科のような高難度手術の第一
線から退くことが少なくありません。しかし井上
先生の手術に接したことで，「なお技を磨きたい」
という思いが強く湧き上がってきました。そして，
定年退職後も新たな施設で研鑽を重ねながら，肝
胆膵領域の高難度ロボット手術に可能な限り携わ
り続けようと決心しました。

このように素晴らしい二人の外科医――佐野先
生と井上先生――に巡り会えたことも，振り返れ
ば，あの日思い切って帝京大学への着任を決断し
たからにほかなりません。

佐野先生と井上先生を中心として，歴史と伝統あ
る帝京大学の肝胆膵外科は新たなステージへと歩み
を進め，今後さらに発展していくことでしょう。私
自身は帝京大学を離れることになりますが，もし少
しでもお役に立てることがあるならば，今後も微力
を尽くして応援していきたいと考えています。

第Ⅹ章　外科医者として伝えたいこと

最後に，これからの若い医師たちに伝えたいこ
とがあります。

大学に勤務する医師は，日々の診療に従事する
だけでなく，自然科学者としての側面を有してい
ることを常に意識してほしいと思います。臨床研

究を行い，論文を執筆し，学会で発表し，新しい
術式や治療成績を客観的に検証することは，大学
に身を置く医師に課せられた重要な使命です。医
学は自然科学を基盤とする学問であり，その発展
に少しでも貢献しようとする姿勢を持ち続けてほ
しいと願っています。

一方で，私自身は自然科学者であり教育者でもあ
りましたが，その根底には常に「外科医者」として
の自分がありました。患者や病気と向き合うときに
は，覚悟を持って臨み，最後まで責任を果たすこと
が何よりも大切です。手術の成否のみならず，患者
さんの人生に関わるという重みを忘れず，一人ひと
りに誠実に向き合ってほしいと思います。

また，卒後に他大学での研修を志す学生・若手
医師には，ただ漠然と環境を変えるのではなく，
自分は何を学びたいのか，将来どのような医師に
なりたいのかを十分に考えたうえで，新たな道へ
進んでほしいと思います。明確な目的意識を持っ
て選択した道は，たとえ困難があったとしても，
必ず自らを成長させてくれるはずです。

振り返れば，私自身も節目ごとに新たな挑戦を
選んできました。そのたびに背中を押してくれた
のは，「失敗は受け入れられても，挑戦しなかっ
た後悔は受け入れ難い」という思いでした。この
言葉を，これから歩みを続ける若い世代へのメッ
セージとして贈りたいと思います。

終章　帝京で過ごした 6年間への感謝

卒業後に帝京大学を離れてから，いつしか私の
専門は肝胆膵外科，とりわけ胆道・膵臓外科，そ
してヘルニア外科となりました。すでに述べたよ
うに，これらの分野を牽引してこられたのが，本
学名誉教授の高田忠敬先生と，同じく本学名誉教
授の冲永功太先生であり，私は卒業後も長年にわ
たりお二人からご指導を賜ってまいりました。

高田先生からは現在も折に触れて叱咤激励をい
ただいております。一方，冲永先生は令和 5 年 9
月 12 日にご逝去されました。先生のお机は今な
お外科研究室にそのまま残されており，研究室を
訪れるたびに先生の遺された足跡の大きさを感じ
ます。ご逝去に際しては，冲永先生が創設された
日本ヘルニア学会誌に追悼文を寄稿する機会をい
ただきました6）。
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振り返れば，これらすべてのご縁は帝京大学に
端を発するものでした。不思議な巡り合わせでは
ありますが，人との出会いに恵まれ，多くの方々
に導かれ，支えられて今日の自分があることを改
めて実感しています。

2020 年 4 月，34 年ぶりに母校へ戻るという決
断は，私にとって大きな挑戦でした。しかし，多
くの先生方との再会，新たな仲間との出会いは，
その後の私の人生をさらに豊かなものにしてくれ
ました。今振り返っても，あの時の決断は間違っ
ていなかったと確信しています。

謝辞：本稿を終えるにあたり，これまでご指導，ご支
援を賜りましたすべての先生方，同僚，後輩，そして
多くの患者さんに心より御礼申し上げます。 また，長
年にわたり外科医者としての私を陰で支え続けてくれ
た妻，そして仕事に追われ家を空けることの多かった
父を温かく理解し，見守ってくれた一人息子に，心か
ら感謝いたします。

齢六十にしてなお刃を研ぐ
わが外科医者人生に，一片の悔いもありません。
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No Regrets：A Surgeon’s Decision to Return to His Alma Mater

Takeyuki MISAWA

Department of Surgery (Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery Group), Teikyo University School of Medicine, Tokyo, Japan

In April 2020, 34 years after graduating from Teikyo University School of Medicine (Tokyo, Japan), I 
returned to my alma mater and had the privilege of engaging in clinical practice, education, and research for 
6 years. Based on my retirement lecture delivered in February 2026, this article reflects on my journey as a 
surgeon and on the 6 years spent at Teikyo University. This article describes my experiences in hepatobiliary 
and pancreatic surgery, hernia surgery, and robotic surgery, as well as the lessons learned through research 
activities and the education of younger surgeons. It also highlights the importance of encounters with 
mentors and colleagues and the values that I have cherished throughout my career as a surgeon. Looking 
back, returning to my alma mater after 34 years was a unique and invaluable opportunity. I hope that some 
of the experiences and thoughts described in this article may provide guidance and encouragement to 
younger generations of physicians as they consider their future careers and ways of life.

Key words：surgeon, alma mater, surgical education, robotic surgery, minimally invasive surgery
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著者略歴
1980 年 昭和 55 帝京大学医学部入学（サッカー部）
1986 年 昭和 61 帝京大学医学部卒業
  東京慈恵会医科大学外科 研修医
1992 年 平成 4 東京慈恵会医科大学大学院修了，医学博士
  東京慈恵会医科大学第 1 外科学講座 助手
1994 年 平成 6 Department of Surgery, University of Southern California 研究員
1997 年 平成 9 東京慈恵会医科大学第 1 外科 助手
2000 年 平成 12 東京慈恵会医科大学外科 講師（専任）
2009 年 平成 21 東京慈恵会医科大学外科 准教授（専任）
2013 年 平成 25  東京慈恵会医科大学附属柏病院外科 診療副部長（消化器外科責任者）
  Visiting Professor, University of North Carolina, Carolinas Medical Center （Charlotte校）
2016 年 平成 28 東京慈恵会医科大学附属柏病院 手術部長
2018 年 平成 30 東京慈恵会医科大学附属柏病院 外科部長 手術部長（兼任）
2020 年 令和 2 帝京大学医学部外科 教授（肝胆膵外科）
2024 年 令和 6 東京慈恵会医科大学 客員教授
2026 年 令和 8 帝京大学医学部外科学講座 定年退職（3 月 31 日）
  帝京大学外科 客員教授
  帝京大学解剖学 客員教授

主な所属学会，役職，認定医，専門医，指導医など
日本外科学会 代議員，指導医，専門医
日本消化器外科学会  評議員（～2025），指導医，専門医，認定医，消化器癌外

科治療認定医
日本ヘルニア学会 理事，評議委員，第 20 回学術集会当番会長
日本肝胆膵外科学会 評議員，高度技能指導医
日本内視鏡外科学会  評議員，技術認定医，ロボット支援手術（da Vinci） 

console surgeon international license 取得
   ロボット手術プロクター（尾側膵切除，膵頭十二指腸

切除，総胆管拡張症，肝切除，ヘルニア）
日本臨床外科学会 評議員
日本外科系連合学会 評議員，Fellow （FJCS）
日本消化器病学会 専門医，認定医
日本消化器内視鏡学会 専門医，認定医
日本腹部救急医学会 評議員，腹部救急暫定教育医，腹部救急認定医
日本胆道学会 認定指導医
日本がん治療認定医機構 がん認定医
米国外科学会（ACS） Fellow （FACS）
米国内視鏡外科学会（SAGES） Active Member
米国消化器外科学会（SSAT） Member
ヨーロッパヘルニア学会（EHS） ガイドライン作成委員会委員
アジアパシフィックヘルニア学会（APHS） Secretary General of Japan Hernia Society
単孔式内視鏡手術研究会 代表世話人（～2024）
日本膵切研究会 世話人，第 50 回学術集会当番会長
日本ヘルニア学会東京支部 代表
その他    The Best Doctors in Japan 2014-2015年，2016-2017年， 2018-

2019 年，2020-2021 年，2022-2023 年，2024-2025，2026-2027
年選出
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はじめに

脳神経内科・医学教育センターの畑中裕己先
生から「ふたこと」のバトンを受けました。二
つ返事で引き受けましたが，畑中先生は臨床神
経学の現場でも，大学教育においても，私たち
二人に共通する臨床神経生理学の分野でも高い
評価を受け信頼の厚い先生です。畑中先生の次
に何を書くかしばらく考えました。私は 2009
年に板橋・リハビリテーション科に着任しまし
た。2005 年から 1 年半，米国 Iowa 大学神経学・
臨床神経生理学の Jun Kimura（木村　淳）先
生のところに留学していたご縁で留学先の大先
輩である栢森良二教授が主宰されていた本学リ
ハビリテーション科に移りました。2011 年に
埼玉県立大学に転出しましたが，その後も本学
医学部の講義を担当していました。緒方直史主
任教授のお計らいで 2020 年から溝口病院リハ
ビリテーション科を預かることになりました。
2028 年 3 月には 65 歳の春を迎えます。自分と
帝京大学の関わりの中で心に残ったことば（聞
いたことや書籍にあることば）について書くこ
とにしました。

1． 矩（のり）を超えず（論語）

木村　淳先生は帝京大学で 2012 年ころ「英
語で発表する」というタイトルで講演されたこ
とがあります。木村先生は論語の話をされるこ
とがありました。スピーチなどで少し触れられ
るという程度ですが，漢文や書き下し文ではな
くご自分の言葉で話されていました。私が印象
深く覚えているのは「矩を超えず」の解釈で，
滞米中に留学生の集まっていた席での雑談の折
です。齢 15 で学に志を立て，で始まる節で 70
にして「心の欲する所に従って矩を越えず」と
いう節です。本来は孔子自身が年齢を重ねて成
熟していく過程の回想ですが，木村先生は「自
分の考えのままに行動しても道を踏み外さない
ようにありたい」ということを強調されていま
した。「自由とは何ものにも束縛されないこと
である」という気概と「周囲を困らすようなこ
とをしたくない」という双方の気持ちを強く持
たれていることが印象的でした。木村先生は論
語の中の「恕」という言葉がお好きで，これは「己
の欲せざる所，人に施すことなかれ」と続きま
すが，「恕」の意味する思いやり，compassion
の気持ちを大切にされていたことを後に知りま

私の好きな言葉と本
My Favorite words and books.

帝京大学医学部附属溝口病院リハビリテーション科教授
原 　 元 彦



した（木村　淳，中野今治．このヒトに聞く，
電気生理の頂から神経内科を思う．Brain and 
Nerve 64：191-200, 2012）

 2． 自分流（帝京大学教育理念）

「自分流～知の漂流者たち」という本学提供
の BS の番組があります。この題名はインパク
トがあります。宣伝を見ると興味をそそられま
すが，夜の遅い時間帯で私は既に布団の中です。
自分流とは自立と自律のもとに実学・開放性・
国際性を掲げる意味で本学の教育理念です。自
分流は自己流や勝手気儘と異なることを感じさ
せる表現であり，良くできた言葉だと思います。
私は自由という言葉を大切にしています。本来，
自由には義務と責任が伴うので自立と自律が成
立していない場合は自由を行使する資格がない
と思っています。自分流には勝手気儘な自己流
の自由ではないという主張が感じられ，音の響
きがよいです。ただし，滑舌が悪い私が日常的
に使うには格好が良すぎるのが難点です。

3． カッパのジイサン（私の孫）

事情があって 1 年程前から，月に数回ですが
私と妻は就学前の孫の面倒を見ています。数時
間から長くて 12 時間程度ですが，遊んでやる
のと面倒を見るのは違います。私と孫の双方の
努力の成果で，やっとなついてくれました。 
私も少し成長できたようです。孫は普段は私の
ことを「おじいちゃん」と言いますが，私の頭
のてっぺんの髪の少ないところを触って「カッ

パのジイサン」と言ってふざけています。他の
人にやらないように言うと「わかってるよ」と
言いながら私の頭を触って孫は遊んでいます。

4． 臨床神経生理学の教科書から

“I came from the island of rising sun, 
where English is not the native language.”　
From preface of first edition, J Kimura. 
Electrodiagnosis in disease of nerve and muscle: 
Principles and Practice．

臨床神経学・電気診断学の教科書の序文の冒
頭として異色だと思います。1995 年ころ，本
書の第 2 版を読んで驚きました。木村先生の
最後の著作である本書の第 4 版は栢森良二先生

（前・帝京大学教授）が日本語に訳されて西村
書店から出ています。

臨床実地では Pre s t o n と Shap i r o の
Electromyography and Neuromuscular 
Disorders（第 4 版，Elsevier，2021 年）が写
真と図が大きくて読みやすいので第 3 版から引
き続き愛用しています。

5． 息抜き，2編

1）“ リッキ・ティッキ・タヴィ ”（マングー
スの鬨の声で短編の題名．ジャングル・ブック，
角川文庫，訳・山田　蘭 2016 年）

ノーベル文学賞受賞者であるキプリング
（Kipling）が 1894 年に発表したジャングル・ブッ
クに収録されています。本編は旧インド帝国で
英国人一家の家に流れ着いたマングースの子供



の話です。ジャングル・ブックはオオカミに育
てられた少年の話だと思っていましたが，本当
は短編集で多彩な話がまとめられており角川文
庫版は抜粋ではない完全版とのことです。この
マングースとコブラの戦いを軸とする短編の何
が心に響くのか自分でも解りませんが，読むと
何となく気持ちが落ち着くので時々読み直して
います。

2）“ 誰よりも優しく気高い吸血鬼 ”（万城目　
学．あの子と Q, 新潮社，2022 年）

万城目ワールドと称される著者の世界観の表
現に根強いファンがあるそうです。私はたまた
ま新聞の書評を見て読みました。ヒトと共存
するために血液に触れない定めの吸血鬼社会で

育った女子高校生の話です。文明批判のような，
青春ドラマのような話ですが気楽に楽しく読め
ます。ヒトの世の渡世では諸事気苦労が多いで
すがこの本を読むと疲れたアタマのリセットに
ピタッとはまることがあります。著者が大阪出
身であることは知っていましたが，2024 年に
直木賞を受賞した際の記事で私と同じ小学校の
出身であることを知りました。

結語

息抜きが過ぎてひとこともふたことも多い
「ふたこと」になりました。最後まで読んでい
ただいた方に感謝申し上げます。





編　集　後　記
☆帝京医学雑誌第 49 巻 3 号ができあがりました。
今回はオンライン化 3 号目で，綜説 1 編，原著 2 編，
そして 2 編の寄稿という構成です。
☆内科学講座の淺岡良成先生による綜説では，飛躍
的な進展を遂げる癌の薬物療法の作用機序とこれま
での治療法の変遷，そして今後の課題について解説
いただきました。殺細胞性抗癌剤からはじまり，分
子標的薬，そして免疫チェックポイント阻害薬へと
至る癌薬物療法の変遷を丁寧に辿り，特にご専門と
する肝細胞癌における薬物治療の最前線をわかりや
すく解説していただいております。単一の薬剤選択
から，薬剤特性を踏まえた戦略的な組み合わせと逐
次療法へ，という治療戦略の転換は，他領域におい
ても示唆に富む内容です。
☆原著の 1 編目は，循環器内科の亀山美佐子先生ら
による，冠動脈左前下行枝への経皮的冠動脈インター
ベンション（Percutaneous coronary intervention; 
PCI）とステント留置に伴う局所微小循環障害につ
いての前向き臨床研究です。微小循環障害を反映
する指標のひとつである Index of Microcirculatory 
Resistance（IMR）を用いて PCI 前後の変化を丁寧
に評価し，40％の症例でこの指数が上昇すること，
そして IMR が上昇した群では，そうでない群と比
較して心筋障害のマーカーである高感度トロポニ
ン T 値が治療翌日に有意に高値となることを明ら
かにされました。PCI 後の微小循環障害という重要
課題に光をあてた意欲的な研究で，私の専門領域で
ある慢性腎臓病の症例も多く含まれていることもあ
り，他の部位へのインターベンションでの意義など，
色々なことが頭に浮かび，興味深く拝読しました。
☆原著の 2 編目は，アジア国際感染症制御研究所の
Do Dinh Hai 先生らによる基礎研究で，次亜チオシ
アン酸（hypothiocyanous acid; HOSCN）が炎症を
誘導するメカニズムの一端を明らかにしています。
HOSCN は気道表面液に含まれる生理活性物質で，

ミエロペルオキシダーゼやラクトペルオキシダーゼ
により産生されます。今回の研究では，HOSCN が
プロテインキナーゼ C とその下流分子を介して，炎
症に関わる Interleukin-6 の遺伝子発現を誘導する
ことを示しました。好中球や気道上皮由来の酵素の
反応物が，気道の炎症性疾患の病態にどのように関
わるのかを，シグナル伝達解析から迫っています。
☆寄稿の 1 編目は，2026 年 3 月にご退職された外科
学講座の三澤健之先生に執筆いただきました。「一
片の悔いもなし　～母校に戻った外科医者の選択」
と題し，三澤先生のこれまでのご活動の軌跡が綴ら
れています。若い日の思い出や大学での学び，そし
て慈恵医科大学から 34 年ぶりに母校へ戻られ，肝
胆膵脾領域における手術支援ロボット（da Vinci）
を用いた手術の導入や，若手医師の育成に尽力され
た日々を振り返っておられます。「外科医」ではな
くあえて「外科医者」と名乗られる矜持や，恩師と
の出会いのエピソードなど，後進の医師へのメッ
セージが随所にちりばめられており，またタイトル
と関わりがあるあの名場面が思わず頭に浮かび，深
く心を打たれました。
☆寄稿の 2 編目である「ふたこと」には，溝口病院
リハビリテーション科の原元彦先生から，「私の好
きな言葉と本」と題してご投稿いただきました。論
語の「矩（のり）を超えず」や本学の教育理念「自
分流」への思い，またお孫さんとの日常のひとこま
など，専門家としての真摯なご姿勢の中に，日常の
断片を大切にし，慈しむ原先生のお人柄が感じられ，
楽しく拝読いたしました。
☆最後までお付き合いいただき，ありがとうござい
ました。本号は基礎から臨床，そして医師としての
生き方まで，幅広く読み応えのある内容となっていま
す。引き続き，本誌への投稿をお待ちしております！

（柴田 茂）

完全電子化（PDF化）・公開URLについてお知らせ
2026 年発行の第 49 巻第 1 号より『帝京医学雑誌』は，完全電子化（PDF 化）となります。

『帝京医学雑誌』ホームページにて全頁を公開します。
URL：https://teikyo.jp/igaku-zasshi/

読者ならびに関係者の皆様には，今後ともご理解とご支援を賜りますようお願い申し上げます。

帝京医学雑誌　第 49巻 第 3号

■ 2026 年 9 月 20 日制作
■ 2026 年 9 月 25 日発刊
■発行所　帝京大学医学部（編集者　佐野圭二）
　　　　　〒 173-8605 東京都板橋区加賀 2-11-1
　　　　　（事務局）TEL（03）3964-1211（内）41810





帝京医学雑誌投稿規程

（2026 年 3 月改定）

1.  本誌は医学・医療に関する綜説，原著，症例
報告，統計・調査，資料，報告などを掲載する。

2.  本誌は年 4 号とし，3 月・6 月・9 月・12 月
の 25 日に発行する。原稿の投稿は随時受け
付ける。

3.  倫理委員会などの承認，利益相反などについ
ては、本文中に記載すること。

 1）　 人を対象とする生命科学・医学系研究
は，ヘルシンキ宣言に基づく倫理的規
範および「人を対象とする生命科学・
医学系研究に関する倫理指針」を遵守
して行うこと。

 　　 　原則として研究機関の倫理委員会など
の承認を得ているものとし，本文および
論文表紙に承認番号・承認日を記載する
こと。介入研究のみならず後ろ向き研究
を含む観察研究も倫理委員会などの承認
を必要とする。

 2）　 症例報告においては，倫理委員会の承認
は必要ないが，個人を特定されることが
ないよう個人情報の匿名化に留意するこ
と。氏名，生年月日，住所，個人識別
符号などを消去することで匿名化される
と考えられるが，症例や事例により十分
な匿名化が困難な場合は，患者（あるい
はその代諾者）から書面による同意を得，
そのことを本文中に記載すること。

 3）　 臨床研究法や再生医療等安全性確保法に
該当する特定臨床研究や再生医療研究
は，それぞれ認定臨床研究審査委員会や
認定再生医療等委員会の承認を得ている
ものとし，本文および論文表紙に承認番
号・承認日を記載すること。

 4）　 動物を対象とする研究は，実験が実施さ
れた組織における実験動物に関わるガイ
ドラインに則した研究であることが求め
られる。原則として動物実験に関する
倫理委員会などの承認を得ているものと

し，本文および論文表紙に承認番号・承
認日を記載すること。

 5）　 利益相反を有する場合は、その旨を本文
中に記載すること。

4.  投稿原稿は和文または英文とし，図，表を
含めた原稿一式を提出する。投稿は，責任
著者がオンライン投稿システム「ScholarOne 
Manuscripts™」で行う。

5.  著者は原則として帝京大学医学部および帝京
大学板橋キャンパスの在籍者に限る。

6.  共著論文の場合，共著者の人数は常識的な範
囲とし，かつ医学雑誌編集者国際委員会の定
める論文著者の基準（下記）を満たしている
ことを条件とする。なお，原著論文・学位論
文の場合は，投稿時に「著者役割一覧」を添
付すること。

〈医学雑誌編集者国際委員会の定める論文著
者の基準〉
論文著者として名前が掲載されるためには，
以下の 1）～4）のすべての項目に該当してい
なければならない。
1）　 研究の構想・立案，データの収集，ある

いはデータの解析および解析結果の解釈
のいずれかに実質的に貢献している。

2）　 論文の原稿を書くか，その論文の内容に
関わる極めて重要な校正・改訂作業（リ
バイズ）にかかわっている。

3）　 掲載されている最終版の原稿の中身を理
解し，承認している。

4）　 論文のあらゆる側面について，論文の正
確性・真正性に疑義が寄せられたときに
適切に説明することができる。

7. 原稿提出先
　　　 オンライン投稿システム「ScholarOne 

Manuscripts™」にアップロードする。
　　　URL: https://mc.manuscriptcentral.com/tkmj
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8.  投稿論文の規定頁数，表・図・写真の規定数，
および原稿枚数を下表に示す。

規定
頁数

表・図・写真
の規定数

和文本文
原稿字数

綜説，原著 10 頁 8 枚 約 17000 字

症例 7 頁 6 枚 約 11000 字

統計・調査資料 4 頁 5 枚 約 7000 字

読者の広場 3 頁 3 枚 約 5000 字

9.  投稿された論文は査読者により審査される。
査読者の氏名などは公表しない。採否は編集
委員会が決定する。査読者の意見に基づいて，
原稿の体裁や内容などについて著者に訂正を
求めることがある。著者の訂正が 6 ヵ月以内
に行われないときは新規投稿扱いとする。

10. 掲載は原稿の採択順とする。
11.  校正は著者の責任において行う。校正は脱字，

誤植の訂正にとどめ，原文の変更・削除・挿
入は認めない。

12.  本誌に掲載された論文，抄録などの著作権は
帝京大学に帰属する。

13.  原稿は他誌に未掲載のものに限る。投稿中の
もの，掲載予定のものも投稿してはならない。
また，本誌掲載後（投稿中も含む）は他誌へ
の投稿，無断転載を禁じる。

〔論文の体裁と内容について〕
1. 原稿の形式
  ①和文タイトル等（論文タイトル，著者，所

属，和文抄録（600 字程度），キーワード），
②英文タイトル等（論文タイトル，著者，所
属，英文抄録（300 ワード程度），キーワード），
③論文本文，引用文献，図の説明，④表 ⑤
図 ⑥著者役割一覧（原著・学位のみ）・指導
教授名および職位（学位のみ）とし，それぞ
れについてファイルを作成する。

  なお，原著論文の和文抄録は ①背景・目
的 ②対象・方法 ③結果・考察 ④結論 に， 
英 文 抄 録 は ① Background ② Materials 
and Methods ③ Results and Discussion ④
Conclusions などにわけて記載する。症例報
告，綜説はこの限りではない。

2. 原稿の書き方
 1）　 原稿は可能な限り Microsoft Office のア

プリケーションソフトで作成する。縦
A4 判用紙に 12pt，ダブルスペースで横
書きし，必ず頁数および行番号を付す。

 2）　 現代かな遣いに従い，医学用語を除き常
用漢字とする。旧字体、略字体を使用し
ない。

 3）　度量衡は CGS 単位を用いる。
 4）　 文中にしばしば繰り返し使用される語は

略語を用いても差し支えないが，初出の
ときは完全な用語を用い，以下に略語を
使用することを明記する。

 （例） 肝 細 胞 癌（hepatocellular carcinoma，
以下 HCC と略記）

3. 図（写真），表について
 1）　 表の上に表番号と表題をつける。表の番

号は，“ 表 1”，“Table 1” のようにする。
 2）　 図の下に図番号と図の題を記す。図の番

号は，“ 図 1”，“Figure 1” のようにする。
図の説明は，ここには記さない。

 3）　 表・図の引用は該当文章の末尾に（　）
で示す。また，表・図の挿入箇所を本文
の欄外に（図 1）のように記し明示する。

 4）　 大き過ぎる図は収載できないことがある。
 5）　 図の表題と説明は，順序にしたがって別

紙に記載する。
 6）　 他から図表を転載する場合（改変しての

転載含む）は，転載許諾を得ているもの，
または転載許諾不要のものに限る。また，
図表の説明に出典を明記する。

4. 引用文献
 1）　 著者は，引用した文献の正確性について

責任を負う。すべての引用は，原典に
基づき正確に記載されなければならず，
誤った引用や不適切な情報による問題が
生じた場合，その責任は著者が負うもの
とする。

 2）　 引用文献は，引用順に記載する。本文中
においては，番号を該当箇所の右肩に1），
2）のようにつけ，引用を明らかにする。

 3）　 雑誌論文の記載は，著者名．表題．雑
誌名．出版年；巻：初頁－終頁．とする。
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 　　 単行本の記載は，著者名．表題．編者名．
書名．出版地：出版社；出版年．p.初頁－
終頁．とする。

 4）　 雑誌の省略名は「医学中央雑誌収載誌目
録」「List of Journals in Index Medicus」
に準ずる。

 5）　 電子文献を引用する場合は，著者名．ウェ
ブサイトの名称．URL．最終閲覧日を
記載する。

 6）　 著者が 4 名以上の場合は，筆頭者から
の 3 名を記載し，それ以上は「他」，「et 
al」と略す。

 7）　引用例
 　　 　近藤大祐．ラット心筋の長さ張力関係

と静止および活動電位におよぼす SCN，
K および Ca イオンの影響．帝京医誌　
1992；15：87-95．

 　　 　佐藤友英，近藤清廉．向精神薬，強
心薬などによる医原性不整脈．杉本恒明
編集．不整脈学．東京：南江堂；1992．
p.517-21．

 　　 　Lown B, Verrier RL. Neural activity 
and ventricular fibrillation. N Engl J 
Med 1976； 294：165―70.

 　　 　Weinstein L, Swartz MN. Pathologic 
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