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要旨 
 

【背景と目的】 

食道扁平上皮癌は予後不良な疾患であるが、早期に発見することができれば内視

鏡的粘膜下層剥離術（Endoscopic Submucosal Dissection: ESD）で、極めて低侵襲に根

治が可能である。早期食道癌に対する内視鏡診断は、白色光観察、ヨード染色、狭帯

域光強調画像（Narrow Band Imaging: NBI）等の技術、さらにこれらに拡大内視鏡の

技術を組み合わせて行われ、近年急速な発展を遂げている。しかし実臨床において

は、内視鏡的に食道癌と診断された病変に対しても生検を行い、組織学的に癌と診断

されてから内視鏡切除が選択されるのが実情である。 

最近、拡大内視鏡の拡大倍率を飛躍的に上昇させ、消化管粘膜を生体内で細胞レ

ベルまで超拡大観察することが可能なエンドサイトスコピー（endocytoscopy: ECS)が

開発された。現在、ECS は通常白色光のみならず NBI 機能も搭載し、日常診療に活

用することが可能となっている。しかし、今までの ECS の有用性に関する報告は、

生体内の超拡大観察画像と切除標本の組織像を対比させた後ろ向き研究のみで、生検

未施行の消化管病変に対する ECS 診断能を検討した前向き研究の報告は無い。 

仮に ECS を含む精密内視鏡診断が生検組織診断に取って代わることができるな

ら、実臨床における恩恵は多大であると考える。今回、早期食道扁平上皮癌のハイリ

スク症例を対象に、食道腫瘍疑い病変に対する ECS による生体内組織診断能を検討

する前向き研究を行い、いわゆる光学生検が実臨床に応用可能であるかを検証した。 

【対象と方法】 

北海道大学病院と恵佑会第二病院にて前向き研究を行った。研究期間は 2019 年 9

月 1 日から 2020 年 11 月 30 日までとし、2 施設における早期食道扁平上皮癌ハイリ

スク症例を対象とした。ハイリスク症例の定義は、過去に早期食道扁平上皮癌に対す

る内視鏡治療が行われた症例、もしくは頭頸部扁平上皮癌の治療歴のある症例のう

ち、過去の内視鏡画像から食道粘膜に多発ヨード不染域を認めるものとした。また、

これらに加えて、他院より早期食道扁平上皮癌疑いとして紹介された症例も対象とし

た。既に内視鏡生検が行われ、扁平上皮癌と組織診断されている症例は除外した。 

対象症例に対して、文書による同意を取得した後、ECS を用いた内視鏡サーベイ

ランスを行った。内視鏡機器は GIF-H290EC（オリンパス・メディカルシステム社、

東京）（諸元: スコープ径 9.7mm、スコープ長 1030mm、拡大能 520 倍）を用いた。

サーベイランスの方法として、初めに通常白色光および NBI 観察を行い、食道に腫

瘍を疑う病変を認めた場合、癌を疑う所見を確認した後に超拡大観察を行った。超拡

大観察像は Inoue らの EC 分類に則って診断を行った。 



 

3 

 

指摘病変が白色光、NBI 観察、超拡大観察にて総合的に癌と診断された場合、生

検は行わずに、後日、入院の上で ESD による切除を行った。総合的に非癌と診断さ

れた場合のみ、確認のための生検を行った。切除標本および生検標本に対して、臨床

情報を提供されていない病理専門医（札幌厚生病院病理部）が、第 11 版食道癌取り

扱い規約に則って組織診断を行った。 

【結果】 

研究期間中に 197 症例が登録された。内訳は男性 167 例、女性 30 例。年齢中央値

は 73 歳（範囲 55 歳～90 歳）であった。本研究における対象患者の登録基準として

は、169 例が食道扁平上皮癌内視鏡治療後症例、80 例が頭頸部癌治療後症例（うち

61 例が重複）、9 例が早期食道扁平上皮癌疑いとして他院より紹介された症例（生検

未施行症例）であった。登録例のうち、治療後の狭窄のためスコープが通過できなか

った 4 例が脱落例となった。白色光観察、NBI 観察にて 90 例に腫瘍疑い病変が指摘

され、引き続き超拡大観察を行った。 

評価可能な超拡大画像が得られた割合は 96.7% (95% 信頼区間 90.8%-98.9%)であっ

た。癌と内視鏡診断され、生検未施行のまま ESD が行われたのは 37 症例 41 病変で

あった。平均腫瘍径（± 標準偏差）は 15.4 ± 4.9 mm であった。切除標本の組織診断

結果は全 41 病変が、扁平上皮癌であった。深達度は 14 病変が pT1a-EP、25 病変が

pT1a-LPM、2 病変が pT1a-MM であった。 

非癌と内視鏡診断され、生検が行われたのは 50 症例 50 病変であった。平均腫瘍

径（± 標準偏差）は 9.6 ± 3.3 mm であった。標本の組織診断結果は、1 病変が扁平

上皮癌、49 病変は非癌であった。非癌病変の内訳は、10 病変が上皮内腫瘍、31 病変

が食道炎、8 病変が再生上皮であった。 

病変毎の ECS 診断成績は、感度 100% (95%信頼区間 87.7%-100%)、特異度 94.2% 

(95%信頼区間 84.1%-98.8%)、正診率 96.8% (95%信頼区間 91.0%-99.3%)であった。 

【考察】 

早期食道癌は、平坦もしくは軽度陥凹型として認められることが多いため、内視

鏡診断のみならず病変からの生検組織診断にて癌と確診が得られてから、治療適応が

決定されることが多い。しかし、早期食道癌で、特に範囲の広い病変において、しば

しば病巣内に非癌部分を伴っており、生検にて癌と確診が得られないことがある。ま

た、生検鉗子把持による組織の挫滅も正確な組織診断を妨げる一因となる。複数部位

からの生検により正診率は上昇すると考えられるが、生検後の出血リスク、さらに、

内視鏡切除の技術的困難要因である生検後の線維化を引き起こす要因となり、大きな

臨床的問題と考えられる。さらに、近年では抗血小板剤や抗凝固剤を内服している症

例も増えており、生検時の休薬の必要性も重要な問題となってくる。 
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今回の前向き研究では、96.8%と極めて良好な正診率が得られた。さらに癌と診断

され切除された症例に、偽陽性症例が 1 例も無かったことは特筆される。この良好

な成績の一因としては、生検組織診断は病変内の一点のみの診断であるのに比べて、

ECS は病変全体を超拡大観察にて「面」として観察、診断できることが考えられ

る。超拡大観察を含めた精密内視鏡診断は極めて信頼性が高いと考えられる。この光

学生検が実臨床で使われるようになれば、前述の問題の解決のみならず、病理診断医

の負担軽減にもつながると考えられる。 

【結論】 

早期食道扁平上皮癌のハイリスク症例を対象に、食道腫瘍疑い病変に対する ECS

による生体内組織診断能を検討する前向き研究を行った結果、極めて良好な診断成績

が得られた。白色光、NBI 観察にて食道腫瘍が疑われた病変に対する ECS を用いた

光学生検は、実臨床に十分に応用可能であると考えられた。 
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略語表 
 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 

 

 

AI                         artificial intelligence 

ECS                        endocytoscopy 

EP                                                                                            epithelium 

ESD endoscopic submucosal dissection 

LPM                                                                                        lamina propria mucosae 

MM                                                                                         muscularis mucosa 

NBI                                                                                          narrow band imaging 
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緒言 
 

 食道扁平上皮癌は本邦においては食道悪性腫瘍の 90%以上を占め、予後不良な疾

患であるが、早期に発見することができれば内視鏡的粘膜下層剥離術（Endoscopic 

Submucosal Dissection: ESD）で、極めて低侵襲に根治が可能である。早期食道癌の発

見には上部消化管内視鏡によるサーベイランスが必須であり、内視鏡診断技術は本邦

を中心に大きく発展を遂げた。早期食道癌に対する内視鏡診断は、白色光観察、ヨー

ド染色、狭帯域光強調画像（Narrow Band Imaging: NBI）等の技術（図 1）、さらにこ

れらに拡大内視鏡の技術（図 2）を組み合わせて行われ、近年、急速な発展を遂げて

いる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

現在、これらの内視鏡診断技術による早期食道扁平上皮癌の正診率は約 90%と報

告されている(Takahashi et al., 2014; Nagami et al., 2014; Goda et al., 2016)。しかし実臨床

においては、内視鏡的に食道癌と診断された病変に対しても生検を行い、組織学的に

癌と診断されてから内視鏡切除が選択されるのが実情である。 

 最近、拡大内視鏡の拡大倍率を飛躍的に上昇させ、消化管粘膜を生体内で細胞レベ

ルまで超拡大観察することが可能なエンドサイトスコピー（endocytoscopy: ECS)が開

図 1 早期食道癌白色光画像（左）。ヨード染色像（中）。NBI 画像（右）。 

 

図 2 NBI 拡大内視鏡画像（80 倍）。 
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発された。Inoue ら(Inoue et al., 2006)は ECS が試作機の段階で、早期食道扁平上皮癌、

異型上皮（dysplasia）、食道炎等の超拡大内視鏡像を、当時の国際的な病理分類であ

るウィーン分類（Grade 1 - 5）に当てはめた ECA 1 – 5 の分類基準を報告した。この基

準では ECA 4, 5 がウィーン分類 4, 5（治療が必要とされる severe dysplasia および扁平

上皮癌）の診断に相当し（図 3）、将来的な生体内における光学生検の可能性につい

て報告している(Inoue et al., 2006; Minami et al., 2012)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ECS はその後、画質や操作性に対して改良が重ねられ、520 倍の拡大機能を持ちな

がら通常の消化管内視鏡スコープと同等の操作性、同等の直径を有するスコープとし

て、2019 年に市販が開始された（図 4）。Kumagai らは最新の ECS を試作機と比較し、

特に食道扁平上皮領域の腫瘍において画質の向上により有用性が高まったことを報告

している(Kumagai et al., 2017)。現在の ECS は通常白色光のみならず、NBI 機能も搭

載し、日常診療に活用することが可能となっている。しかし、これまでの ECS の有

用性に関する報告は、生体内の超拡大観察画像と切除標本の組織像を対比させた後ろ

向き研究のみで、生検未施行の消化管病変に対する ECS 診断能を検討した前向き研

究の報告は無い。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 ECA 分類。左から ECA 1, 2, 3, 4, 5（Inoue H., Sasajima K., Kaga M., Sugaya S., Sato Y., Wada Y., Inui 

M., Satodate H., Kudo SE., Kimura S., et al.(2006) Endoscopic in vivo evaluation of tissue atypia in the esophagus 

using a newly designed integrated endocytoscope: a pilot trial. Endoscopy. 38, 891-5 より転載）。 

図 4 エンドサイトスコピー市販型、先端部分（スコープ径 9.7mm）。 
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最新版の食道癌取り扱い規約によると、食道扁平上皮腫瘍は扁平上皮癌

（squamous cell carcinoma）と上皮内腫瘍（intraepithelial neoplasia）に分類される（食

道癌取り扱い規約第11版．2015.)。上皮内腫瘍は、上皮細胞の構造異型、細胞異型が

癌ほど強くないもので、前述のウィーン分類では Grade 3 に相当し、経過観察が推奨

される病変である(Gabbert et al., 2000; Schlemper et al., 2000; Dixon MF. 2002; Shimizu Y., 

2006) (図 5）。ECS による超拡大観察は、粘膜表面から深さ 50μm までが焦点範囲と

報告されており(Mori et al., 2013; Mori et al., 2016a; Kataoka et al., 2020)、扁平上皮癌と上

皮内腫瘍の鑑別は可能であると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

仮に ECS を含む精密内視鏡診断が、生検組織診断に取って代わることができるな

ら、実臨床における恩恵は多大であると考える。今回、早期食道扁平上皮癌のハイリ

スク症例を対象に、食道腫瘍疑い病変に対する ECS による生体内組織診断能を検討

する前向き研究を行い、いわゆる光学生検が実臨床に応用可能であるかを検証した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 扁平上皮癌（左）、上皮内腫瘍（右）の組織像（ヘマトキシリン・エオジン染色、scale 

bar=100μm）。 
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方法 
 

1. 対象 

 北海道大学病院と恵佑会第二病院にて前向き研究を行った。研究期間は 2019 年 9

月 1 日から 2020 年 11 月 30 日までとし、2 施設における早期食道扁平上皮癌ハイリ

スク症例を対象とした。ハイリスク症例の定義は、過去に早期食道扁平上皮癌に対す

る内視鏡治療が行われた症例、もしくは頭頸部扁平上皮癌の治療歴のある症例のうち、

過去の内視鏡画像から、食道粘膜に多発ヨード不染域を認めるもの（JEC 分類 grade 

C 症例）とした。なお、この JEC 分類とは、全国 16 施設が参加した早期食道扁平上

皮癌内視鏡治療症例の異時性多発食道癌発生率を調べる多施設前向き研究で使用され

た分類で（grade A, B, C に分類）、grade C（内視鏡画面 1 視野に 10 個以上のヨード不

染域を認めるもの）が異時性多発食道癌発生の有意なリスク因子であることが証明さ

れている(Katada et al., 2016)（図 6）。また、これらに加えて他院より早期食道扁平上

皮癌疑いとして紹介された症例も対象とした。除外基準は以下のとおりとした。（1）

既に内視鏡生検が行われ扁平上皮癌と組織診断されている症例。（2）未成年。（3）

妊産婦。（4）研究参加に関する理解が困難な症例。（5）その他、検査施行医が研究

対象として不適当と判断した症例。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

本研究は、北海道大学病院、生命・医学系研究倫理審査委員会事務局の承認の下

に行われた (自 018-0373)。また、University Hospital Medical Information Network 

Clinical Trials Registry に登録した(ID: 000037383)。 

 

2. 手法 

対象症例に対して事前に研究参加に関する説明をし、文書による同意を取得した

後で、ECS を用いた内視鏡サーベイランスを行った。使用内視鏡機器は GIF-H290EC

図 6 JEC 分類 grade C 症例。 
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（オリンパス・メディカルシステム社、東京）で、諸元はスコープ径 9.7mm、スコ

ープ長 1030mm、内部チャンネル径 2.2mm、拡大能 520 倍（最大倍率時視野 570μm 

x 500μm）である(Kumagai et al., 2020a; Kumagai et al., 2020b)。具体的なサーベイラン

スの方法として、初めに通常白色光および NBI 観察を行い、食道に腫瘍を疑う所見

を認めた場合（白色光における赤色変化や NBI における茶色変化; brownish area）、癌

を疑う所見（白色光における表面の凹凸不整や NBI における毛細血管背景の濃色変

化; background coloration）を確認した後（図 7）、超拡大観察を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

超拡大観察は 0.05%クリスタルバイオレット 10ml と 1%メチレンブルー1ml を混ぜ

た溶液を 2～4ml 散布し、細胞質と核を染色した後に行った。超拡大観察像は後述す

る EC 分類に則って診断を行った。大きさ 5mm 未満の病変は癌である可能性が極め

て低いことが報告されているため（Yokoyama et al., 1995; Liu et al., 2020）、本研究か

らは除外した。 

指摘病変が、白色光、NBI 観察、超拡大観察にて総合的に癌と診断された場合、生

検は行わずに、後日、入院の上で内視鏡切除が行われた。総合的に非癌と診断された

場合のみ、確認のための生検を行った。全ての内視鏡操作、診断は、早期食道癌の内

視鏡診断に習熟した内視鏡医 5 名（北海道大学病院 2 名、恵佑会第二病院 3 名）によ

って行われた。 

 

3. EC 分類 

2019 年に Abad ら(Abad et al., 2020)は、過去に報告された ECA 分類（図 3）を元に

した新世代のECS超拡大画像の新しい診断基準である EC分類を提唱した。本研究で

は超拡大観察の診断基準として、この EC 分類を用いた。詳細を以下に転載し、画像

（自験例）を提示する（図 8）。 

図 7 早期食道扁平上皮癌症例。白色光において赤色変化、および表面の凹凸不整を認める（左）。

NBI 拡大観察では、毛細血管背景の濃色変化を認める（右）。 
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-EC1a is normal, it shows regularly arranged large rhomboid-shaped cells. 

-EC1b is esophagitis, it shows blunted edges and more rounded cells. 

-EC2 is intraepithelial neoplasia, it shows an increase in cellular density but still with a 

recognizable cell structure. 

-EC3 is squamous cell carcinoma, it shows complete loss of cellular structure with a significant 

increase in cellular density.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

一つの病変内には食道扁平上皮癌だけでなく、上皮内腫瘍、食道炎が混在する可

能性がある。その場合、ECS 観察時には EC3 だけでなく、EC2 や EC1a、EC1b など

も同一病変内で観察される症例も存在することが想定される。異なる EC 診断が混在

する場合は、診断の優先順位を異型度のより高いものとした。 

 

4. 組織診断 

内視鏡切除は内視鏡的粘膜下層剥離術（Endoscopic submucosal dissection: ESD）の

手法を用いた。切除標本はパラフィン包埋した後、長軸方向に 2mm 間隔でスライス

し、ヘマトキシリン・エオジン染色を行った。生検標本はパラフィン包埋した後、中

央でスライスし、ヘマトキシリン・エオジン染色を行った。臨床情報を提供されてい

図 8 EC 分類。(A)正常(左上)。(B)食道炎(右上)。(C)上皮内腫瘍(左下)。(D)扁平上皮癌(右下)。 
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ない病理専門医（札幌厚生病院病理部）が、最新版（第 11 版）の食道癌取り扱い規

約に則って組織診断を行った。 

 

5. 評価項目 

主要評価項目は ECS 診断の感度（組織診断にて実際に扁平上皮癌と診断された病

変のうち、ECS により癌と診断された病変の割合)、副次的評価項目は、評価可能な

超拡大画像が得られる割合、ECS診断の特異度、陽性的中度、陰性的中度、正診率と

した。 

 

6. 統計学的解析 

 先行研究において、早期食道扁平上皮癌に対する内視鏡下生検診断による感度は

85.6%であった。この研究は食道腫瘍が疑われた 85 症例、111 病変を対象に行われた

もので、生検診断で異型上皮（上皮内腫瘍）と診断された病変に対しても、内視鏡的

に癌を強く疑う病変に対しては内視鏡的切除あるいは外科切除が行われ、切除標本の

組織診断を最終診断として検証された。感度 = 生検で癌と診断された病変数/切除標

本で癌と診断された病変数、として算出された(Nagai et al., 2014)。本研究における

ECS 診断による悪性診断の期待感度を 95%と仮定し、閾値感度を 80%とした場合、

有意水準 5%（片側）で検出力 80％を達成する食道癌症例数は二項検定（正規近似）

をもとに算出すると 35 例と算出された。ハイリスクグループにおける食道癌年間発

生率は約 20%と報告されており(Katada et al., 2016)、脱落例、不適格例の発生を見込

んで、目標症例数を200例とした。ECS 診断の感度、特異度、陽性的中度、陰性的中

度、正診率を、95%信頼区間を含めて計算した。統計解析ソフトは JMP Pro 15.0.(SAS 

Institute, Inc., Cary, NC, USA) 、EZR version 1.54.( 自治医科大学附属さいたま医療セン

ター血液科)を使用した。 
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結果 
 

登録症例 

研究期間中に197症例が登録された。表1に患者背景を示す。男性167例、女性30

例で、年齢中央値は 73 歳（範囲 55 歳～90 歳）であった。本研究における対象患者

の登録基準としては、169 例が食道扁平上皮癌内視鏡治療後症例、80 例が頭頸部癌治

療後症例（うち 61 例が重複）、9 例が早期食道扁平上皮癌疑いとして他院より紹介さ

れた症例（生検未施行症例）であった。登録された 197 例のうち、治療後の食道狭窄、

もしくは咽頭狭窄のためスコープが通過できなかった 4 例が脱落例となった。白色光

観察、NBI 観察にて 90 例に腫瘍疑い病変が指摘され、引き続き超拡大観察が行われ

た。うち 3 例においては染色液散布後に指摘病変が不明となり、超拡大画像が得られ

なかった。全体の結果の流れをシェーマに示す（図 9）。 

 

表 1. 登録された患者の背景 

 全症例 (n = 197) 

n (%) 

性別 (男性) 167 (84.8%) 

年齢 (歳)、中央値 (範囲) 73 (55-90) 

既往歴  

早期食道癌内視鏡治療後 

   頭頚部癌治療後 

   食道癌紹介症例(生検未施行) 

169※ 

80※ 

9 

※61 例で重複あり。 
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診断結果 

評価可能な超拡大画像が得られた割合は 96.7% (95% 信頼区間 90.8%-98.9%)であっ

た。表 2 に、癌と内視鏡診断され、生検未施行のまま ESD が行われた 37 症例 41 病

変の背景を示す。平均腫瘍径（± 標準偏差）は 15.4 ± 4.9 mm であった。病変部位は、

1 病変は頸部食道、13 病変は胸部上部食道、13 病変は胸部中部食道、14 病変は胸部

下部食道に認められた。腹部食道には病変を認めなかった。白色光観察では、全病変

に発赤が認められ、うち 17 病変に表面凹凸不整の所見が認められた。NBI 観察では、

全病変が茶色変化として認められ、うち 38 病変に毛細血管背景の濃色変化の所見が

認められた。超拡大画像の EC 分類診断は、EC 1a, 1b, 2 と診断された病変は無く、全

病変が EC 3 と診断された。全症例に対して、後日、入院の上で ESD が行われた。組

織診断結果は全 41 病変共、扁平上皮癌であった。食道癌取り扱い規約第 11 版に基づ

いた深達度は、14病変が pT1a-EP、25病変がpT1a-LPM、2病変がpT1a-MMであっ

た。癌と診断され正診した症例を図 10 に示す。 

 

 

 

 

 

図 9 本研究における全体の流れ。 



 

15 

 

表 2. 癌と内視鏡診断され、生検未施行のまま ESD が行われた 37 症例 41 病変の背景 

 41 病変 (37 例) 

病変のサイズ (mm)、平均 (±標準偏差) 15.4 (± 4.9) 

病変の局在、頸部/上部/中部 /下部/腹部 1 / 13 / 13 / 14 / 0 

内視鏡所見 (白色光観察) 

発赤                                        + / - 

表面の凹凸不整               + / - 

内視鏡所見 (NBI 観察)  

    茶色変化                       + / - 

毛細血管背景の濃色変化      + / - 

 

41 / 0 

17 / 24 

 

41 / 0 

38 / 3 

EC 分類 

       1a / 1b / 2 / 3 

 

0 / 0 / 0 / 41 

病理組織学的診断  

癌 / 非癌 41 / 0 

深達度 

  EP / LPM / MM 

 

14 / 25 / 2 
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次に、非癌と内視鏡診断され生検が行われた 50 症例 50 病変の背景を表 3 に示す。

平均腫瘍径（± 標準偏差）は 9.6 ± 3.3 mm であった。病変部位については、頸部食

道病変は無く、18 病変は胸部上部食道、21 病変は胸部中部食道、10 病変は胸部下部

食道、1 病変は腹部食道に認められた。白色光観察では 32 病変に発赤が認められ、

うち 4 病変に表面凹凸不整の所見が認められた。NBI 観察では 47 病変が茶色変化と

して認められ、うち 2 病変に毛細血管背景の濃色変化の所見が認められた。超拡大画

像のEC分類診断は、EC 1aと診断された病変は無く、26病変がEC 1b、23病変がEC 

2、1病変がEC 3と診断された。非癌と診断され正診した症例を図11に示す。なお、

この EC 3 と診断された病変に関しては、白色光、NBI 観察で癌を強く疑う所見が認

められなかったため、超拡大観察画像で癌が疑われたものの、総合的に非癌と診断さ

れ生検が行われたものであった。本症例の生検組織診断は扁平上皮癌であった。図

12 に本症例を提示する。他の 49 病変の組織診断結果は全て非癌であった。内訳は、

10 病変が上皮内腫瘍、31 病変が食道炎、8 病変が再生上皮であった。 

 

 

図 10 癌と診断され、正診された症例。白色光に発赤病変を認める（左上、黄矢印)。NBI 観察では

毛細血管背景の濃色変化を伴う茶色変化として描出される（中央上、白矢印）。超拡大観察でEC3と

診断された（右上）。白色光およびNBI観察にて癌の所見を認め、総合的に癌と診断され生検は行わ

ずに ESD が施行された（左下）。組織診断は扁平上皮癌であった（中央下）。 (ヘマトキシリン・エ

オジン染色、scale bar=250μm)。 
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表 3. 総合的に非癌が疑われ、生検を行った病変の特徴 

 50 病変 (50 例) 

病変のサイズ (mm)、 平均 (±標準偏差) 9.6 (± 3.3) 

病変の局在、頸部/上部/中部 /下部/腹部 0 / 18 / 21 / 10 / 1 

内視鏡所見 (白色光観察) 

発赤                                        + / - 

表面の凹凸不整                + / - 

内視鏡所見 (NBI 観察)  

    茶色変化                        + / - 

毛細血管背景の濃色変化       + / - 

 

32 / 18 

4 / 46 

 

47 / 3 

2 / 48 

EC 分類 

1a / 1b / 2 / 3 

 

0 / 26 / 23 / 1 

病理組織学的診断  

癌 / 非癌 1 / 49 

非癌病変の分類 

                   上皮内腫瘍 / 食道炎 / 再生上皮 

 

10 / 31 / 8 
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図 11 非癌と診断され正診した症例。白色光に発赤病変を認める（左上、黄矢印)。NBI 観察では

かすかな茶色変化として描出される（右上、白矢印）。超拡大観察で EC2 と診断された（左下）。

白色光および NBI 観察にて癌の所見に乏しく、総合的に非癌と診断され生検が行われ、組織診断

は上皮内腫瘍であった（右下）。(ヘマトキシリン・エオジン染色、scale bar=250μm)。 
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表4に病変毎のECS診断成績を示す。超拡大観察不成功症例3例を非正診例かつ、

癌、非癌診断未施行例とみなした場合、感度 42/42、特異度 49/52、正診率 91/94、陽

性的中度 42/42、陰性的中度 49/49 となり、感度 100% (95%信頼区間 87.7%-100%)、

特異度94.2% (95%信頼区間 84.1%-98.8%)、正診率96.8% (95%信頼区間 91.0%-99.3%)、

陽性的中度 100% (95%信頼区間 87.7%-100%)、陰性的中度 100% (95%信頼区間 

89.4%-100%)であった。 

 

表 4. 食道病変毎の ECS の診断精度 

感度 

(%) 

特異度 

(%) 

正診率 

(%) 

陽性的中度 

(%) 

陰性的中度 

(%) 

100 

(87.7-100) 

94.2 

(84.1-98.8） 

96.8 

(91.0-99.3) 

100 

(87.7-100) 

100 

(89.4-100) 

図 12 白色光、NBI 観察診断と超拡大観察診断の乖離例。白色光ではかすかな発赤として認めら

れる（左上、黄矢印）。NBI観察ではかすかな茶色変化として認められる（右上、白矢印）。超拡大

観察では EC 3 と診断された（左下）。白色光および NBI 観察にて癌の所見に乏しく、総合的に非

癌と診断され生検が行われたが、組織診断は扁平上皮癌であった（右下）。 (ヘマトキシリン・エ

オジン染色、scale bar=250μm)。 
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考察 
  

一般的に、ポリープ等の隆起性病変として認められ内視鏡診断の比較的容易な大

腸腺腫や早期大腸癌と異なり、早期胃癌や早期食道癌は平坦、もしくは軽度陥凹型と

して認められることが多いため、内視鏡診断のみならず病変からの生検組織診断にて

癌と確診が得られてから治療適応が決定されることが多い。しかし、早期食道癌にお

いては、特に範囲の広い病変において、しばしば病巣内に上皮内腫瘍を伴っており、

生検にて癌と確診が得られないことがある。また、生検鉗子把持による組織の挫滅も

正確な組織診断を妨げる一因となる。実際、早期食道癌における生検組織診断の正診

率は内視鏡診断の正診率とほぼ同等の 90%に過ぎないと報告されている(Nagami Y et 

al., 2014)。複数部位からの生検により正診率は上昇すると考えられるが、生検後の出

血リスクを増悪させ、また、病変の形態変化が生じて次回の内視鏡時の診断の障害と

なりうることに加え、内視鏡切除の技術的困難要因である生検後の線維化を引き起こ

す要因となり、大きな臨床的問題と考えられる。さらに、近年では抗血小板剤や抗凝

固剤を内服している症例も増えており、生検時の休薬の必要性も重要な問題となって

くる。ECSを活用することによって生検回数を最小限にすることができ、これら生検

に伴う障害を回避することが可能と考えられる。また、その結果として病理医の負担

の軽減や、病理診断に要する時間を無くし、治療開始までの期間を短縮できるなどの

恩恵が得られると考えられる。 

今回の前向き研究では、96.8%と極めて良好な正診率が得られた。さらに、癌と診

断され切除された症例に偽陽性症例が 1 例も無かったことは特筆される。この良好な

成績の一因としては、生検組織診断は病変内の一点のみの診断であるのに比べて、

ECSは病変全体を超拡大観察にて「面」として観察、診断できることが考えられる。

超拡大観察を含めた精密内視鏡診断は極めて信頼性が高いと考えられる。この光学生

検が実臨床で使われるようになれば、前述の問題の解決のみならず、病理診断医の負

担軽減にもつながると考えられる。 

今回の研究では 1 例のみ白色光、NBI 観察診断と超拡大観察診断の乖離例があった。

これは、超拡大観察にて癌の所見であったが、白色光および NBI 観察の所見が非癌

であり、最終的に非癌と診断され生検が行われた結果、癌と組織診断されたものであ

った。この症例に関しては、病理診断医も上皮内腫瘍か癌か鑑別に苦慮した症例であ

り、組織診断の容易でない症例は ECS 診断も困難であると考えられた。 

超拡大観察を行う際には通常観察後に追加で 2～3 分ほどの時間を要するが、内視

鏡生検手技に要する時間との差は大きくはなく、上記の利点を考慮すると重要な問題

ではないと考える。 
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今回の研究で明らかになった ECS 診断の最大の弱点として、3例において染色によ

り病変が不明瞭となり、超拡大観察像が得られなかったことがあげられる。これらの

病変は全て径 1cm 未満の小病変であり、白色光および NBI 観察の所見は非癌であっ

た。また、その後の経過観察内視鏡検査にて非腫瘍病変であることが確認されている。

一方、超拡大観察にて EC3 となり癌が疑われるような病変は、核腫大、核密度上昇

を反映して染色にて濃染するため、染色後に不明瞭化することは少ないものと推察さ

れる。実臨床においては、白色光および NBI 観察にて腫瘍疑い病変が発見された場

合、早期食道癌の可能性が高いと判断された病変のみに対して染色を行い、超拡大観

察による光学生検にて診断の最終確認を行うことが、上記の病変不明瞭化に伴う非正

診例を減少させ、ひいては ECS の効率的な活用につながると考える。今後は病変不

明瞭化を回避できるような、色調の薄い染色方法が開発されれば、ECSによる光学生

検のさらなる発展、および普遍化につながると考えられる。 

今回の研究の制約としては第一に、白色光や NBI 観察にて、ある程度の鑑別診断

がなされた後に超拡大観察を行い、総合的に診断を行ったために超拡大観察の実際の

上乗せ効果が不明であることがあげられる。第二に、本研究で実際に ECS 診断に携

わった全員が早期食道癌の内視鏡診断に習熟した内視鏡医であったため、一般的な消

化器内科医に今回の様な成績が望めるかは不確かであることがあげられる。しかし近

年、人口知能（artificial intelligence: AI)が医療の様々な分野で応用されつつあり、消化

器内視鏡診断の分野でも AI の活用が試みられている(El Hajjar et al., 2020; Horie et al., 

2019; Zhu et al., 2019; Urban et al., 2018; Misawa et al., 2016)。実際、大腸内視鏡の領域で

は ECS に AI の機能を組み合わせた機器が開発され、多施設共同後ろ向き研究にて腺

腫と非腺腫の鑑別診断能が極めて高いことが報告されており(Kudo T., 2017)、現在、

同様の多施設共同前向き研究が進行中である。また、早期食道癌の領域においても

ECS による超拡大画像に対して AI を用いて診断する後ろ向き研究が行われ、正診率

90.9%と良好な成績が報告されている(Mori et al., 2016b; Kumagai et al., 2019)。将来、白

色光、NBI 画像、超拡大観察像を総合的に診断できる AI 診断システムが開発されれ

ば、内視鏡初学者においても本研究と同等の診断能が期待できると考える。 

結論として、今回の前向き研究から、白色光、NBI 観察にて食道腫瘍が疑われた病

変に対する ECS を用いた光学生検は実臨床に十分に応用可能であると考えられた。 

なお、今後の展望についてであるが、以前にShimizuらはECS試作機を用い、表在

型頭頸部扁平上皮癌を対象とした生体内細胞診断の有用性を報告した (Shimizu Y., 

2013)。また、Inoue らは頭頸部癌内視鏡切除後の異時性多発頭頸部癌発症リスクを、

頭頸部アルコール代謝遺伝子多型に基づき評価する、全国 7 施設（主幹施設：北海道

大学病院）での多施設共同研究を行った (Inoue et al., 2021)。現在、同じ 7 施設による
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頭頸部扁平上皮癌高リスク群患者を対象とした、ECSを用いた生体内組織診断能を評

価する多施設前向き研究を計画中である。 
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結論 
 

1) 本研究では、以下の知見が得られた。 

 

・ 早期食道扁平上皮癌のハイリスク症例を対象に、食道腫瘍疑い病変に対する ECS

による生体内組織診断能を検討する前向き研究を行った結果、評価可能な超拡大

画像が得られた割合は 96.7%であり、評価不能症例を非正診例としても、感度

100% 、特異度 94.2%、正診率 96.8% と、極めて良好な成績が得られた。 

・ 生体内組織診断で癌と診断され、切除された症例は、病理組織学的にも全て癌で

あった。 

・ 以上より、白色光、NBI 観察にて食道腫瘍が疑われた病変に対する ECS を用い

た光学生検は、実臨床に十分に応用可能であると考えられた。 

 

2) 本知見の臨床的意義であるが、研究終了後も申請者が所属する北海道大学消化器

内科では、食道癌ESD後異時性多発癌症例の多くは、内視鏡発見時に生検を行わ

ずに ESD予定としている。これにより病理診断に要する時間を無くし、治療開始

までの期間を短縮することができている。今後、国内、国外の学会や学術誌、講

演等で発信を続けることにより、このような方法が一般の消化器内視鏡医の間に

広まり、標準的診断法・治療法となっていくことが期待される。 

 

3) 本研究から得られた新知見から展開されうる研究であるが、同手法を用いた、よ

りエビデンスレベルの高い、多施設前向き研究を検討中である。また、前述した

ように頭頸部扁平上皮癌高リスク群患者を対象とした、ECS を用いた頭頸部病変

に対する生体内組織診断能を評価する多施設前向き研究を計画中である。今後は

ECS 診断技術をより普遍化させるべく、食道腫瘍疑い病変の白色光、NBI 画像、

超拡大観察像を総合的に診断できるAI診断システム開発に関する研究も検討すべ

きと考える。 

 

4) 今後の課題であるが、本研究の非正診例の原因となった、染色により病変が不明

瞭となり、超拡大観察像が得られなくなる事態をいかに少なくするかである。内

視鏡操作技術で克服できる問題ではないため、色調の薄い染色方法、つまり染色

液散布後も病変を視認でき、かつ細胞質と細胞核が十分に染色される染色方法の

開発が望まれる。この点についても病理組織学系、生化学系の研究者と協力した

研究が必要であると考える。 
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