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「泌尿器科学 20年の歩み」
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創生医科学専攻先進医療開発科学講座

腎泌尿器科学教授

平成20年3月6日

（於：広島大学医学部第5講義室）
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碓井 亜教授

略歴

昭和39年3月 広島県立広高等学校卒業

昭和45年3月 三重県立大学医学部卒業

昭和45年4月 広島大学医学部付属病院臨床研修医

昭和49年4月 広島大学医学部助手

昭和53年4月 尾道総合病院泌尿器科部長

昭和54年11月 広島大学医学部付属病院講師

昭和56年4月 島根医科大学医学部泌尿器科学助教授

昭和62年4月 広島大学医学部泌尿器科学教授

平成16年4月 広島大学医学部医学科長

平成17年4月 広島大学大学院医歯薬学総合研究科長

平成19年5月 広島大学副理事（社会連携部長）

平成20年3月 広島大学退任

平成20年4月 広島大学名誉教授

所属学会

日本泌尿器科学会（監事）

日本アンドロロジー学会（監事）

日本ステロイドホルモン学会（理事）

日本EE学会（評議員）

日本癌治療学会

日本癌学会

日本内分泌学会

日本化学療法学会

日本生殖医学会

国際泌尿器科学会（Votingmember) 

米国泌尿器科学会（Internationalmember) 
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泌尿器科学教室は，柳原英（はなぶさ）先生が初代教授として皮膚泌尿器科学講座を開設され，二代目の加藤

篤二先生の時に泌尿器科学と皮膚科学講座に分離された。ついで昭和42年7月に仁平寛巴先生が第三代の講座担

当として山口大学より赴任された。当時広島大学でも大学紛争が華やかなころで新入局者はいなかったが，昭

和45年4月に昭和43,44年度卒業の人達が私を含めて3名同時に入局し泌尿器科学教室の関連病院を含めた

新たな卒後臨床研修が開始された。その後，昭和62年3月に仁平寛巳先生は定年退官され，同年4月後任として

私が島根医科大学より赴任，以後21年になる。

この間の泌尿器科臨床においては，体外衝撃波結石破砕装置（ESWL）の導入，精巣腫療に対する多剤併用抗が

ん化学療法による驚異的な予後の改善，腎・副腎などの鏡視下手術の普及，尿失禁の診断治療法の進歩，など枚

挙にいとまがない。研究については，泌尿器領域のみならず遺伝子レベルでのアプローチが一般化して Molecular

Urologyといった表現も用いられるようになった。このような 20年間の泌尿器科学の歩みについて，私達が取り

組んできた事項のうちで以下の5項目 (1）尿道留置カテーテルと薬剤耐性，（2）排尿機能障害の診断と治療，（3)

多剤併用抗がん化学療法による進行期勝目光癌の治療，（4）前立腺癌における癌再燃の機序解明と低侵襲な新規治療

法の臨床導入，（5）腫蕩血栓を有する腎細胞癌の治療および局所限局例の鏡視下手術，に絞って述べる。

20年の歩みJ亜教授退任記念講演：「泌尿器科学碓井

1）尿道留置カテーテルと薬剤耐性。

泌尿器科医にとってカテーテルを尿路内に留置することで尿路の解剖学的連続性を確保し尿を体外へ排植す

ることは日々の臨床で不可欠なものであるが，一方では留置したカテーテルへの細菌の付着が経時的に増え，い

わゆるバイオフィルムとなって新たな難治性感染症の病巣となる。このカテーテルへ細菌は早期に付着して尿中

の物質とー塊となってバイオフィルムを形成すること，付着菌は浮遊菌に比べて抗菌剤の作用を受けにくいこと，

アシル化アミノ酸による予防法，バ

イオフィルム菌への抗菌活性は薬剤

の種類によって細菌の増殖速度に大

きく影響すること，を瀬尾一史，藤

原政治，繁田正信，田中学が明らか

にした（図 1）。これらの研究を通

じて，バイオフィルム菌に対する抗

菌剤の効果は限られたもので，抗菌

剤の使用を避けて耐性化を防止する

ためには留置カテーテルは出来るだ

け早く抜去することが単純かっ明快

な事実として再確認され，これは臨

床の現場でも院内感染の防止に間接

的に役立っている。Tlme(hour) 

（瀬尾一史、藤原政治、繁田正f言、田中学： Chemotherapyなど）

図1.尿道留置カテーテル付着細菌の薬剤耐性

浮遊菌とカデーテル付着蘭の薬部感受性

一－Ir- conhol 
・0υ... GM o.125pgiml(114MIC) 
ー”u••· GM 0.5μg/ml(1MIC) 
... -::i・恥 GM 2μg/ml(4MIC) 

2
0〉
ダ
一
コ
』

ω由
o
J

＝ω、FJ
h
d
h
u

問。J

カテーテルに付着したバイオフィルムの竜頭像

バイオフィルムの模式図

2）排尿機能障害の診断と治療。

排尿症状は日常生活の質に悪影響を与え，適切な排尿管理が必要である。小児における排尿症状を有する頻度は，

欧米では小児昼間尿失禁4.4～19.2%，夜尿症は6歳で10%以上， 10歳で2～5%，と高いことが指摘されている。

わが国では，心理・精神的な問題として医療機関への受診率が低く，そのため病態に関する報告は少なく，病態

理解が乏しく，頻度も不明であった。そこで，広島市内の 11小学校在籍の学童 6,917名（7-12歳）を対象として，

下部尿路障害の種類とそれぞれの擢患率，下部尿路障害の関連因子（跨脱炎の既往，便秘）などについて質問票を

用いて梶原允，薄井昭博が中心となって調査した。その結果， 6,917名中 5,282名（76.4%）より回答が得られ，昼

間尿失禁を 6.3%に認め， 7歳時には 10%程度の頻度であったものが12歳時には3～ 4%と低下し，男児にそ

の傾向が明らかであった（図2）。このようにいわゆる健常学童児の下部尿路機能障害は高頻度かっ多彩で，学童

期後半に多くは自然治癒するが，思春期にも遷延することが判明した。この疫学的調査を通じて跨脱の働きも加
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図2.本邦学童期における昼間尿失禁の性別および年齢別頻度

尿管

尿管口粘膜下に
注入材料を注入

ー＋
注入材料

粘膜下尿管を支持

（井上勝巳J.Uralなど）

図3.勝脱尿管逆流現象（VUR）に対する内視鏡的逆流防止術

原発巣 例数 CR PR NC PD %CR+PR 

勝脱癌 42 9 

腎孟尿管癌 23 2 

長期追跡成績

16 6 6 60(44-74) 

10 9 2 52(32-72) 

井川幹夫ら（J.Urol.，日泌尿会誌 1991)

＊初期効果は高い

＊奏功期間に限界
＊雷i作用｛＋）

井川幹夫ら（ Brit. J. Urol. 1995) 
、 2 3 .. 5 6 7 

Ye"' '"" •tort of M VAC 

図4田進行性尿路上皮癌に対する多剤併用抗がん化学療法

(MVAC）一関連病院との共同研究

齢と共に成熟するもので，言い換えれば勝脱

にも個性があることを想定させた。

排出障害が存在すると，勝脱内に貯留した

尿が尿管腎孟に逆流して腎機能に悪影響を

及ぼす。それを防ぐ治療法として，従来は下

腹部切開による術式が一般的であったが，経

尿道的に挿入した内視鏡下に尿管周囲へコ

ラーゲンを注入する逆流防止術を行った。そ

の結果，約20% に抗牛コラーゲン抗体の出

現を認めたが，これによる身体的あるいは生

化学的検査に異常所見はなく，長期治療効果

は60～ 70% と一定の有効性を認め，低侵襲

な治療法であることを井上勝巳らが明らかに

した（図3）。

このように排尿障害は小児において比較的

高頻度に存在し生活の質に影響を与え，ま

たいじめ等とも関連する可能性がある。また，

腎機能への影響もありえ，低侵襲な治療によ

る対応、が役立つ。

3）多斉lj併用抗がん化学療法による進行期

勝脱癌の治療。

勝脱癌の治療法として，表在性は内視鏡的

腫蕩切除術，浸1悶性は勝目光全摘除術と尿路変

更術が標準であるが，浸潤癌は再発頻度が高

〈，放射線療法の根治性は低く，中でも抗が

ん化学療法の効果は 1980年代には低く，浸l閑・

転移例の治療は大きな課題であった。かよう

な進行期勝脱癌に対して.CDDPを主とする

多斉lj併用抗がん化学療法の M-VAC（メソ ト

レキセー ト，ピンプラスチン，アドリアマイ

シン，シスプラチン）が有効とする試験的な

成績が米国にて報告された。そこで広島大学

および関連病院の共同研究として，勝目光癌を

含む尿路上皮癌に対する M-VAC療法の有

用性を検討した。その結果，半数以上に明ら

かな初期効果が認められたが，その奏功期間

には限界があり，2%に副作用死があること

を井川幹夫らが明らかにした（図4）。 臨床的

な手応えは十分に感じられたが，各種の副作

用もあり，患者本人の心理的な支援が必要な

ことやがん治療の難しさを認識させられ，対

象症例の選択が今後の課題であろう。

4）前立腺癌における癌再燃の機序解明と低侵襲な新規治療法の臨床導入。

昭和 62年3月に行われた仁平寛巳先生の退官記念講演会において「前立腺癌の内分泌療法」の標題で，性ホル
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図5. SV-40形質変換ラット前立腺上皮細胞

初代培養前立腺上皮細胞を SV-40で形質変換，新規

培養細胞系を樹立。T抗原に対する蛍光免疫染色法

により特異的に染色された前立腺上皮細胞が認めら

れる 。（中原満，回了貴俊ら 1990)

1 ／ －－－－－ぐる、L.. ,/ 

FGFR 

＂~ ＇＂b<ype 
FGF岡
山 S曲者ype

(Chat目'erCL. D1ffe1習ntiation2007, Zhang X. J Biol Chem 200旬

図7 FGFレセプターのスプライシングとリガンド特異性

5 

上皮細胞の FGFレセプ安一（FGFR2111b)
・ チ口シンキナーゼとして作用

・器官形成、細胞分化誘導
・前立腺、精嚢
・ 肺

・ 勝

・乳腺
・ 膝枕

・唾液腺
・ 手足
・ その他

間質細胞

ー ーアンドロゲン

図6.アンドロゲンの作用を仲介する FGF-7 

モンはどこに作用し，どのように調節されているか，前立腺癌

の抗男性ホルモン療法の内分泌変化，といった具体的な成果が

示され，今後の課題として，前立腺癌の内分泌、療法が無効とな

る再燃の機序解明が提示された。

私達は，前立腺の培養細胞を用いた実験系を作ることをまず

開始した。これには中原満，田丁貴俊がラット前立腺初代培養

細胞系を作成，その後に SimianVirus 40による形質変換細胞

系を井出利憲先生（本学医学部総合薬学科）のご支援のもとに

新たに樹立することができた。さらに投稿した Experimental

Cell Researchの表紙に，私達の樹立した形質変換前立腺上皮

細胞の写真が掲載された（図5）。 この研究を通じて，前立腺

初代培養上皮細胞の増殖には成長因子が重要な役割を果たし

ていることを実体験した。当時，前立腺における fibroblast

growth factor (FGF). Insulin like growth factor (IGF）の関

連性に関する報告も出始め，アンドロゲンがまず間質細胞に作

用して FGF-7が分泌され，これが上皮細胞の FGF7レセプ

ター （FGFR2IIIb）に情報伝達して細胞分化が誘導されるとい

う上皮 ・間質細胞の作用機構が示された （図6）。 さらに FGF

レセプターの分子構造を解析した結果では．構造異常を示すも

のがあり，これは FGF-7親和性が低く各種の FGFに広く反

応する，という新たな性質を獲得することになる（図7）。 そ

こで前立腺癌モデルを用いて，FGFレセプターの構造異常と

腫蕩形成能の関係を松原昭郎らが検討した。ホルモン依存性を

有する OTは， FGFR2IIIbの発現を認めるのに対して，ホル

モン非依存性の AT3は FGFR2IIIbの発現なく，形成される

腹蕩サイズも OTが AT-3より明らかに大きいという明らか

な差異がある。この AT-3に FGFR2IIIb遺伝子を移入した発

現安定株を移植し，同時に DT3の間質細胞を移植しておくと，

腫蕩形成は強〈抑制された。したがって，ホルモン非依存性前

立腺腫蕩に wildtypeの FGFR2IIIb遺伝子を移入することで腫蕩形成を抑制することができる，という新たな

治療法の可能性を示唆した （図8）。 さらにヒト前立腺癌細胞株を用いた安本博晃らの FGFR2IIIbに関する研究

でも同様な成績がえられ．遺伝子治療への応用が期待できるものであった （図9）。

一方，ホルモン非依存性ヒト前立腺癌において Insulinlike Growth Factor Binding Protein-related Protein 1 

(IGFBP-rPl）の発現が著明に低下していることを確認しこの遺伝子移入によって増殖能が明らかに抑制される

ことを牟田口宏昭らが報告した （図10）。
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図8 前立腺癌モテソレ （AT3&DT）における FGFレセプター

のスプライシングと invivo tumorigenesis 

図9.FGFR2 IIIb遺伝子導入によるヒトホルモン非依存性前立

腺癌おける腫蕩形成能への影響

(2) Grm川hSuppressive Effect 

(1) Expression of IGFBP-rP1 mRNA (RT・PCR) (M汁）
-PC・3細胞への遺伝子導入の影響－ Cootrol 

BPH PC ;; J ,. .... I 
I ノグ 「 ー骨． 

｜－ r… ~ : l ノク ｜ .,._I ー.-GJPDH -" 1 ,,,;?' / I パ ／／ / I p叩

t ' l≫< ~ ／ I ' 岡山 ，~.，， I ：~ i ~正⑨」。｜I M ど・－＂と：i ＂＇ 川市宮， ， Ol ~ I 
I Jll:::;r.'宅＂・.、・’ 〈コー ・

l IGFBP rP1 
Rill tin’Gf'BP. 1 P I ~司”“・ー・HAU UI州 令－ (• il•~·－－祖国；，；：~勺 "' 遺伝平混入

~ ＂ 
DAVl DA¥'3 DAn 

( 3) Colony Formation in Solt Agar 

pd.・1
E

・E・－
ゆ必~

一口」』，I'll l'rf>lla l rι•n«rtl't::i 

（牟田口和昭ら＇CanwRese>'ch 2田3)
川町，＂ 山』

図10. ヒト前立腺癌における IGFBP-rP1 

私が就任時に仁平寛巳先生より頂いた前

立腺癌におけるアンドロゲン枯渇下で、の再

増殖機序の解析については，アンドロゲン

受容体の構造変異や転写因子の関与と共

に成長因子レセプターの異常が関与するこ

とが考えられ，さらに wildtypeの成長

因子レセプター遺伝子移入によって，それ

らの増殖が抑制されることを確認した （図

11）。

局所限局前立腺癌の治療法として，前立

腺全摘除術は標準治療として広く用いら

れているが，そのアプローチ法としては恥

骨後式が一般的であった。私達は，より低

侵襲な術式を求めて切開創の小さな会陰

式に挑戦した。同術式の特徴は，神経血管

束への直接アクセスが可能，正確な尿道切

断や勝l抗尿道吻合，サントリーニ静脈叢直

下での剥離面による大量出血の回避など

の利点はあるが，骨盤内リンパ節郭清が不

能および術野が狭い，という欠点もある。

そこで，骨盤内臓器の解剖学的な研究と

共に手術器具の新規導入や海外施設との

交流を行い，手技の向上に努めた。当科

で2000年以降に経験した 120例を示すと，

年齢、および PSA値の中央値は 69歳およ

び 7ng/ml，約半数が Gleasonscore 7 

であった （図12）。手術時間は 210分，出

血量は 760ml, organ confinedは59%,

specimen confined 68 %, PSA再燃は

18% であった （図13）。 その結果，会陰

式は恥骨上式に比べて少なくとも同等な

成績が得られ，前立腺へのアプローチ法が

直腸前面を直視するので骨盤内の解剖を

理解するという教育面でも大きな利点が

あった。なお，局所限局前立腺癌の放射線

治療法として密封小線源治療もあり，広島

大学病院でも 2004年に放射線科と共同で

開始されて前立腺全摘除術と共に既に治

療選択肢のーっとなってきた （図14）。 こ

のような低侵襲な治療法の進歩は，20年

前に比べて大きく変わり，癌の特性に応じ

て個＃に治療法を選択するという世界の

流れにも対応できた。
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5）腫蕩血栓を有する腎細胞癌の治療および局所｜浪局例の鏡視下手術。

腫蕩血栓を有する腎細胞癌の治療法として，根治的腎摘除術と同時に腎静Jl辰や下大静脈の腫蕩血栓摘除術を心

アンドロゲン枯渇下での細胞増殖の冗進
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図 11. 前立腺癌の再燃はなぜ起こるのか？

図12.会陰式前立腺全摘除術の背景 （2000年以降の 120例）
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臓血管外科と共同して行ってき

た。術式としては，下大静脈の

血流は保持して腎静脈周辺を

単純遮断する方法，下大静脈

を遮断して bypassを用いて

下半身の血流を環流する部分

bypass法，低体温下に循環停

止させて下大静脈を開放して腫

湯血栓を除去，下大静脈を縫合

後に循環再開，腎腫蕩と共に摘

除する方法の3つがある （図

15）。 中でも循環停止のもとに

根治的腎摘除術および下大静

脈腫蕩血栓摘除術を行った成

績 （図 15赤0）は， 5年生存

率 60%と良好な結果で，進行

例でも積極的な手術の意義があ

るものと考えられた。

図 13. 会陰式前立腺全摘｜徐術の成績

手術時間（分）

出血量（ml)

摘出重量（g)

臓器限局率
摘除組織限局率
PSA failure(>0.2 ng/ml) 

210(120-480) 

760(110・4000)

32(15・75)

59 % 
68 % 
18 % 

図 15.

会陰式 補助循環 単純遮断

(n) (10) 

10 

。
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図 14. 広島大学病院泌尿器科における前立腺癌手術

件数の術式別年次推移

手術時間（分） 345 442 

2940 出血量（ml) 1940 

術死 0 

平均進達度 1.5 

局所再発 2 (20.0%) 

5年生存率本 50.0% 

1.8 

I (16.7%) 

20.0% 
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図16.腎・副腎腫蕩の鏡視下手術成績（1999年以降）

一方，鏡視下手術は1990年代初頭に腎・副腎に

対する術式として試行が開始されたが，手技進歩や

機器の改善が図られ 21世紀になって局所根局例に

対する標準的術式として普及してきた。当科でも根

治的腎摘除術を主とする鏡視下手術を433例に行っ

ており， 1999年以降の 390例の成績では術中・術

後の合併症は，いずれも対応可能なもので重篤なも

のはなく，術後の離床も早期で，安全性も高く，低

侵襲な治療と考えられた（図16）。これら症例の5

年非再発率は97.9%と良好な成績で，有用性が高

いものである。この鏡視下手術を行うには，泌尿器

腹腔鏡技術認定医の資格が必要で，日本全国で294

名の認定医試験に合格した有資格者がいるが，広島

大学からは 15名（5.1%）が平成19年度までに合格

しており，先進的な地区の一つで，教育の重要さを

再認識させるものであろう。

手術総数

術中合併症＊

開腹手術への移行

輸出

術後合併症＊

手術関連死

術後平均歩行開始日

術後平均食事開始日

390 例

18例（4.6%)

10例（2.6%)

ア例（1.8%)

21例（5.4%)

O例（0%)

1 .1日

1 .1日

＊保存的処置で観察した軽微な症例を含む

以上， 21年間に泌尿器科学教室において診療や研究において発信してきた成績を5項目に絞って概略を述べた

が，この間の入局者は54名を数え，平成20年3月時点で泌尿器科学教室同門会の会員数は141名となっており，

これら以外の研究成績については時間の関係から割愛させていただいた。ご紹介した「泌尿器科学20年の歩み」

から，診療と研究は常に表裏一体として関連するもので これらを通じた医学教育が必要であると改めて感じた

次第である。

広島大学が，今後さらに活力ある大学として発展されることを心より祈念している。




