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 緒言 

 

 近年、内視鏡診断技術の発展により、食道上皮内腫瘍の発見率が向上している 1-4。

食道上皮内腫瘍の発育は、腫瘍細胞が上皮内基底側 1/2 以内に留まっている場合は

low-grade intraepithelial neoplasia (LGIN)、腫瘍細胞が上皮内基底側 1/2 よりも

表層に増殖すると high-grade intraepithelial neoplasia (HGIN)、そして浸潤癌

squamous cell carcinoma (SCC)へと発育していく。食道腫瘍の治療適応として、LGIN

については経過観察が推奨されているが、HGIN または SCC については、内視鏡的また

は外科的な治療が推奨されている 5-8。よって、内視鏡診断による LGIN と HGIN の鑑別

が極めて重要となる。 

早期食道病変のスクリーニングにおいて、従来より内視鏡下ヨード染色法の有用性

が報告されている 1。これは、食道扁平上皮内に含まれているグリコーゲンがヨード

と化学反応を起こし、食道上皮が茶色に染まるのに対し、グリコーゲンを産生できな

い腫瘍部分では染色がされず不染帯として描出される現象を利用した診断法である。

また、ヨード染色法において病変のヨード染色性で考えた場合、異型細胞が上皮の下

層にとどまる場合は上皮内のグリコーゲンがある程度保たれており、ヨード不染帯と

言っても淡く染まった黄白色調の色が残ることになるが、上皮のほぼ全層が異型細胞

で置換された場合は完全な不染となり、ヨード散布直後はヨード自体の色が残ってい

るものの、数分後には本来の病変の色調であるピンク色を呈するようになる。この現

象は pink-color sign (PCS)と呼ばれている 9。実際には、PCS は病変の異型性ではな

く残存した正常上皮の厚さを反映していると考えられる。 

我々が以前に行った、長径 1cm 前後の明瞭なヨード不染帯を対象とした後ろ向き検

討では、PCS 陽性を HGIN もしくは浸潤癌の指標とした場合、極めて高い精度が得られ

た。PCS はあくまで主観的な色調の評価であることがウィークポイントであったが、

この点については Ishihara ら 10が、平坦ヨード不染病変の色調変化を RGB 成分につい

て定量的に数値計算した評価を試み、PCS の有用性を客観的に証明している。ただし、

ヨード染色は被験者に対して刺激性が強いこと、PCS の判定に約 3 分の検査時間の延

長を要するという問題点が依然残されている。 

 食道上皮内病変の存在診断に関しては、2006 年にオリンパス社から発表された特殊

光システム、狭帯域光観察(Narrow Band Imaging; NBI)が有用であるという報告が最

近相次いでおり、NBI 観察時に腫瘍部分が茶褐色を呈する Brownish area を指標とし

た診断がスクリーニングに有用であるとされている 3, 4。この Brownish area は、拡張

した微小血管である上皮乳頭内血管ループ(intraepithelial papillary capillary 

loops; IPCL)による色調と考えられていたが、最近、Brownish area 内では IPCL 間の

粘膜も茶色に変化していること、いわゆる background coloration (BGC)に着目する
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検討が報告されている。この現象の診断的意義や出現機序の詳細は不明であるが、PCS

と同様、病変の異型性ではなく残存した正常上皮の厚さを反映している可能性が考え

られる。 

本研究では、NBI 観察時における BGC を分析することにより、食道上皮内病変にお

ける LGIN / non-atypia と SCC / HGIN の鑑別診断において、ヨード染色による PCS

診断を省略できる可能性があるかについて、また、BGC の機序として、腫瘍表層に残

存した正常上皮の厚さとの関係について前向きに検討した。 

その結果、BGC を用いた正診率は，PCS を用いた正診率とほぼ同等であった。また、

残存非腫瘍上皮の厚さについては、BGC の有無に強く相関しており、BGC 出現の機序に

最も関与していると予想された。 

 

 

略語表 

 

APC     argon plasma coagulation 

BGC     background coloration 

CI   confidence interval 

EMR     endoscopic mucosal resection 

ESD     endoscopic submucosal disection 

HGIN    high-grade intraepithelial neoplasia 

IPCL    intraepithelial papillary capillary loops 

LGIN    low-grade intraepithelial neoplasia 

LPM     lamina propria mucosae 

MM      muscularis mucosae 

NBI     narrow band imaging 

PCS     pink-color sign 

PpIX    protoporphyrin IX 

SCC     squamous cell carcinoma 

SM      submucosa 

 

 

研究方法 

 

Ⅰ 患者 

 対象患者は、表在型食道癌に対して内視鏡的切除術が施行された既往のある症例お
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よび、頭頸部癌の既往症例、すなわち食道癌発癌のリスクが高い患者とした。また、

他院にて食道癌が疑われ、精査加療目的に当科紹介初診となった症例も対象とした。

一方、食道癌に対して放射線治療や化学療法治療が施行された症例は、食道粘膜に修

飾がかかっているため除外した。その他、逆流性食道炎やカンジダ食道など、食道に

著明な炎症を認める症例も除外した。研究期間は 2010 年 9 月から 2012 年 8 月の 2年

間とし、同期間内に当院にて上部消化管内視鏡検査を施行した上記に該当する患者の

うち、NBI 観察で IPCL の拡張領域を認め、ヨード染色にて同部位が不染帯を呈した症

例を対象とした。 

 

Ⅱ 上部消化管内視鏡検査 

 本研究で使用した内視鏡スコープはオリンパス社の拡大観察機能搭載スコープであ

る GIF-Q240Z または GIF-H260Z を使用、内視鏡システムおよび光源機器については、

オリンパス社の NBI 搭載システムである CV-260SL と CLV-260SL を使用し、検査施行医

は 2名の食道領域を専門とする内視鏡専門医に限定した。食道の NBI 観察で領域を持

ったBrownish areaが確認された時点でNBI拡大観察を行い、IPCLの拡張の有無とBGC

の有無を評価した。ここで、IPCL の拡張を伴わない病変に関しては本研究から除外し

た。Brownish area 内の IPCL 間に茶褐色変化が見られた場合は BGC 陽性と判断し、同

IPCL 間に茶褐色変化が見られない場合は BGC 陰性と判断した(Figure 1)。NBI 観察に

続いて、1.5%ヨード液を食道に散布し、色素内視鏡観察を行った。NBI 観察で Brownish 

area として認識され、ヨード染色で淡黄色の不染帯となった病変に対して、ヨード散

布 3 分後に観察を行い、不染帯がピンク色に変化した場合は PSC 陽性と判断し、3 分

経っても不染帯が淡黄色のままであった場合は PCS 陰性と判断した。また、食道背景

粘膜のヨード染色パターンについても観察した。食道粘膜全体が均一に染色される症

例は uniform type (Group U)、食道粘膜に多数の微小不染帯(まだらヨード不染)を認

める症例は scattered type (Group S)と分類した(Figure 2)11, 12。これまでの報告に

よると HGIN を含む上皮内癌は、少なくとも長径 5mm 以上のヨード不染帯として描出さ

れるとされていることから 13、本研究においても長径 5mm 以上の病変を対象とした。

対象となる病変は全例で生検を施行し、病理診断結果が HGIN または SCC であった病変

に対しては内視鏡的切除またはアルゴンプラズマ凝固(APC)の治療を行った。明らかな

隆起や陥凹を伴うような浸潤癌を疑う病変は本研究から除外した。 

 加えて、研究期間終了後に医師間における内視鏡所見の BGC と PCS の診断一致性に

ついても検討した。本研究の対象病変すべてをランダムに並べ替え、BGC の有無を評

価する NBI 画像の写真を各病変 2～4枚選択した。内視鏡専門医 3名(内視鏡経験年数：

25 年，18 年，8年)が、各病変を BGC 陽性または BGC 陰性の 2択で評価した。PCS につ

いても同様の方法で、BGCとは別にランダムに並び替え、各病変2～4枚の写真を用い、
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PCS 陽性または PCS 陰性の 2択で評価した。 

 

 

Figure 1 

NBI 拡大の内視鏡画像 

a. 拡張したIPCL間の粘膜は色調変化を認めない。この病変はBGC陰性と診断された。 

b. 拡張した IPCL 間の粘膜は茶色変化を認める。この病変は BGC 陽性と判断された。 
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Figure 2 

ヨード染色内視鏡画像 

a. 全体が均一にヨード染色される背景粘膜(uniform type)に、平坦なヨード不染を呈

する病変を認める。 

b. a の病変はヨード染色の 3分後にも変わらず淡黄色を呈している。この病変は PCS

陰性と診断された。 

c. 粘膜全体に微小な不染帯が散在している(scattered type)。 

d. c に認める不染帯のうちの一つは、ヨード染色 3 分後にはピンク色に変色したが、

その他の微小な不染帯はヨード染色の 3分後にも黄白色のままであった。このピン

ク色を呈した病変は、PCS 陽性と診断された。 

 

Ⅲ 組織学的評価 

 生検検体は全て、進展させた状態で濾紙に張り付けてホルマリン固定し、できる限

り垂直に包埋し薄切を作成し、hematoxylin-eosin 染色を行った。内視鏡切除検体に

ついては全て 2mm 間隔で切り出し、hematoxylin-eosin 染色を行った。すべての検体

は患者背景を伏せた状態で 2名の病理医によって診断された。本研究における腫瘍表

層に残存した非腫瘍上皮の厚さについては、病変内の平均的と思われる厚さの部位を

3 か所計測し、その平均を用いた。また、内視鏡切除検体、および生検検体で粘膜上

皮全層が採取されている検体については、腫瘍細胞層の厚さと粘膜上皮全層の厚さを

同部位で 3か所測定し、それぞれの平均を求めた(Figure 3, 4)。 

 

 
Figure 3 

a. 食道生検検体の病理組織像 

腫瘍性病変の粘膜全層に対して、残存非腫瘍細胞層が表層の 1/2 以上を占めている。 

b. 食道内視鏡切除検体の病理組織像 

腫瘍性病変の粘膜表層には、菲薄化した残存非腫瘍細胞層を認める。 
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Figure 4 

組織学的評価のシェーマ 

「A」 が「腫瘍表層に残存した非腫瘍上皮の厚さ」を示している。 

「B/C」が「上皮全体に占める腫瘍細胞層の厚さの割合」を示している。 

 

 

Ⅳ 統計学的解析 

 度数分布の違いについては Fisher の正確確率検定を用い、定量的データは t検定を

用いて解析した。統計学的有意差については、p 値が 0.05 未満の時に有意差ありと評

価した。また、医師間の診断一致性については kappa 係数を用い、Landis and Koch14

の基準に従って評価した。すべての統計学的解析は、JMP pro 10 (SAS Institute Inc., 

Cary, NC, USA)を用いて行った。 

 

結果 

 

研究期間内に、当院で前述の内視鏡専門医 2 名にて上部消化管内視鏡検査が施行さ

れ、NBI観察とヨード染色観察が行われた症例は285例であった。そのうち87症例に、

NBI 観察における IPCL の拡張を認め、同部位でヨード不染を呈する 103 病変が指摘さ

れた。103 病変のうち、内視鏡的切除術が施行された病変が 42 病変、生検のみが施行

された病変が 61 病変であった。87 名中、男性 75 名、女性 12 名、平均年齢は 68.7 歳

であった。また、組織学的診断の結果は、48 病変が SCC/HGIN、55 病変が LGIN / 
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non-atypia であった(Table 1, Figure 5)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 1 

対象症例・対象病変 

LGIN, low-grade intraepithelial neoplasia; HGIN, high-grade intraepithelial 

neoplasia; LPM, lamina propria mucosae; MM, muscularis mucosae; SM, submucosa; 

EMR, endoscopic mucosal resection; ESD, endoscopic submcosal disection 

 

 

Figure 5 

対象症例のフローチャート 

Gender (n) Male / Female 75 / 12 

Age (y. o) Mean 69.0 (49-92) 

Lesion location Upper / Middle / Lower 10 / 56 / 37 

Lesion size (mm) Mean 13.0 (5-40) 

Histological diagnosis Non-atypia / LGIN 29 / 26 

 HGIN / LPM 18 / 25 

 MM, SM1 5 

Specimen Biopsy / EMR, ESD 61 / 42 

Background mucosa Uniform / Scattered 65 / 38 
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LGIN, low-grade intraepithelial neoplasia; HGIN, high-grade intraepithelial 

neoplasia; LPM, lamina propria mucosae; MM, muscularis mucosae; SM, submucosa; 

EMR, endoscopic mucosal resection; ESD, endoscopic submcosal disection 

 

BGC 陽性を SCC / HGIN の指標とした場合の LGIN / non-atypia との鑑別診断能は、

感度 93.8% (95% confidence interval (IC) : 90.4%-97.1%)、特異度 88.2% (95% CI : 

85.1%-93.1% )、正診率 91.3% (95% CI : 88.6%-93.9% )であった。一方、PCS 陽性を

SCC / HGIN の指標とした場合の LGIN / non-atypia との鑑別診断能は、感度 97.9% (95% 

IC : 95.9%-100%)、特異度 88.2% (95% CI : 85.1%-93.1% )、正診率 93.2% (95% CI : 

90.8%-95.6% )であった。BGC および PCS の正診率に有意な差はみられなかった(P = 

0.79) (Table 2)。また、食道背景粘膜のヨード染色パターンで分類した結果は、uniform 

type (Group U)が 54 例 65 病変、scattered type (Group S)が 33 例 38 病変であった。

両群における BGC と PCS の診断能は、Group U の BGC では感度 96.3%、特異度 92.1%、

正診率 93.8%、PCS では感度 96.3%、特異度 89.5%、正診率 92.3%であり、BGC と PCS

の正診率に有意な差はみられなかった(P = 1.0)。一方、Group S において、BGC では

感度 90.5%、特異度 82.4%、正診率 86.8%、PCS では感度 100%、特異度 88.2%、正診率

94.7%であり、BGC の正診率は PCS の正診率に比べて有意差はないものの、低い値とな

った(P = 0.27) (Table 3)。また、内視鏡専門医 3名による診断一致性についての検

討は、BGC における kappa 係数が 0.644(±0.042)，PCS における kappa 係数が 0.827(±

0.031)と、どちらも高い値であったが、BGC に比べて PCS でより高い値となった。 

 

 

IVB SCC or HGIN LGIN or non-atypia  

(+) 45 (93.7%) 6 (10.9%) 51 

(-) 3 (6.3%) 49 (89.1%) 52 

 48 55 103 

Accuracy rate = 91.3% 

PCS SCC or HGIN LGIN or non-atypia  

(+) 47 (97.9%) 6 (10.9%) 53 

(-) 1 (2.1%) 49 (89.1%) 50 

 48 55 103 

Accuracy rate = 93.2%                                N. S. (P = 0.79) 

Table 2 

BGC と PCS の診断能 
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BGC, background coloration; PCS, pink-color sign; SCC, squamous cell carcinoma; 

HGIN, high-grade intraepithelial neoplasia; LGIN, low-grade intraepithelial 

neoplasia 

 

 

Uniform type 

IVB SCC or HGIN LGIN or non-atypia  

(+) 26 (96.3%) 3 (7.9%) 29 

(-) 1 (3.7%) 35 (92.1%) 36 

 27 38 65 

Accuracy rate = 93.8% 

PCS SCC or HGIN LGIN or non-atypia  

(+) 26 (96.3%) 4 (10.5%) 30 

(-) 1 (3.7%) 34 (89.5%) 35 

 27 38 65 

Accuracy rate = 92.3%                              N. S. (P = 1.0) 

 

Scattered type 

IVB SCC or HGIN LGIN or non-atypia  

(+) 19 (90.5%) 3 (17.6%) 22 

(-) 2 (9.5%) 14 (82.4%) 16 

 21 17 38 

Accuracy rate = 86.8% 

PCS SCC or HGIN LGIN or non-atypia  

(+) 21 (100%) 2 (11.8%) 23 

(-) 0 (0%) 15 (88.2%) 15 

 21 17 38 

Accuracy rate = 94.7%                              N. S. (P = 0.27) 

Table 3 

背景粘膜別の BGC と PCS の診断能 

BGC, background coloration; PCS, pink-color sign; SCC, squamous cell carcinoma; 

HGIN, high-grade intraepithelial neoplasia; LGIN, low-grade intraepithelial 

neoplasia 
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次に BGC と残存非腫瘍上皮の厚さについての組織学的検討結果を示す。

BGC-negative であった 51 病変における残存非腫瘍上皮の厚さの平均は 118.2±60.9

μm で、BGC-positive であった 52 病変における残存非腫瘍上皮の厚さの平均は 14.3

±18.0μm であり、両者の間に有意差を認めた(P < 0.01) (Figure 6)。組織学的診断

が SCC / HGIN で BGC-negative であった病変が 3病変あった。そのうち 2病変はまだ

らヨード不染を呈する scattered type の症例であり、どちらもヨード染色観察では

PCS-positive の判定であった。他の 1病変については病変の表層に白苔様の錯角化を

伴っており、ヨード染色観察において PCS-negative の判定であった。また、粘膜上皮

全層を測定可能であった BGC-negative 18 病変と BGC-positive 43 病変について、粘

膜上皮全体の厚さに対する腫瘍部分の厚さの割合を求めた。BGC-negative における腫

瘍厚の割合は 0.493±0.190 で、BGC-positive であった病変における腫瘍厚の割合は

0.900±0.118 であり、両群間に有意差を認めた(P < 0.01) (Figure 6)。 

 

 

Figure 6 

a. BGC の有無と腫瘍表層残存非腫瘍上皮の厚さの関係 

BGC 陽性群では、BGC 陰性群に比べて有意に残存非腫瘍上皮が薄かった(P<0.01)。 

b. BGC の有無と上皮全層に対する腫瘍細胞層の厚さの割合の関係 

BGC 陽性群は、BGC 陰性群に比べて有意差をもって腫瘍細胞層の割合が高かった

(P<0.01)。 

 

考察 
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早期の食道上皮内腫瘍を発見するには、NBI による画像強調内視鏡観察時の IPCL 拡

張所見が重要である。Inoue ら 15が提唱した IPCL パターン分類では、その形態変化の

パターンが深達度予測に有用であると多数報告されているが、IPCL 周囲の色調変化に

ついての報告は極めて少ない。 

WHO 分類では、食道上皮内腫瘍の形態学的特徴には、構造異常と細胞異常が含まれ

ており、異形上皮に HGIN おいては、腫瘍細胞が上皮の 1/2 以上まで増殖していると

HGIN と診断される 5。PCS の機序としては、HGIN や SCC ではグリコーゲン含有細胞の

数が少ないためにヨード染色性が低く、ヨードが洗い流された後では腫瘍そのものの

赤色を呈するが、一方，LGIN の場合にはグリコーゲン含有細胞が比較的多く残存して

いるため、ヨード淡染となることから淡黄色を呈する 9。本研究では、BGC の出現機序

にも残存非腫瘍上皮の厚さが関与しており、さらには、その非腫瘍上皮の厚さが WHO

で分類されている HGIN と LGIN との差に相関する可能性を考えた。BGC については、

Kanzaki ら 16の後ろ向きの研究では、BGC と同義と考えられる“brownish epithelium”

について、腫瘍表層のケラチン層の菲薄化が関与していると報告しており、本研究は

その報告と一致した結果となった。しかし、なぜ色調変化が起こるかについてはいま

だ不明である。 

NBI の狭帯域フィルターは、415nm と 540nm を中心に 30nm の幅を持たせた光に絞っ

ている。これは NBI 拡大観察で微細血管や表面構造をより明瞭に描出するためであり、

415nm の光はヘモグロビンの吸収波長に合わせたものである 17。血管外に存在する赤

血球に含まれたヘモグロビンが BGC の機序に関与しているかもしれないが、本研究で

は多くの検体において、血管外赤血球は病理所見上ほとんど確認されなかった。また、

青色の光は緑色の光と比べると光の到達深度は浅いことから、青色の光が届くところ

まで腫瘍細胞が増殖した場合に BGC が陽性となる可能性を考えた。 

我々は BGC の機序について、NBI の波長特性と腫瘍細胞内に蓄積される

ProtoporphyrinIX (PpIX)に着目している。PpIX は腫瘍細胞に特異的に蓄積し、青色

励起光により赤色の自家蛍光を呈する光感受性を有しており、その性質を利用した光

線力学療法は、従来より表在型食道癌の治療にも用いられている 18, 19 。PpIX は 5 ア

ミノレブリン酸によりミトコンドリア内で生合成されるヘムの前駆体であり、フェロ

キラターゼによりヘムへと代謝される。PpIX がフェロキラターゼによって代謝される

と、PpIX の内部に鉄イオンが配位してその蛍光を失う。正常細胞では速やかに PpIX

からヘムへと代謝されるため蛍光を発さないが、癌細胞では PpIX からヘムへの代謝に

必要なフェロキラターゼが阻害されているために PpIX が細胞内に蓄積し、蛍光を発す

ると考えられている 20。PpIXの吸光スペクトルは410nmに大きい吸収ピークがあり 21、

NBI の青色成分の光である 415nm の波長に近似している。これらのことから、NBI の青

色光が届くところまで腫瘍が増殖したときに、BGC が陽性となるという仮説が立てら
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れる。しかしこれを証明するには，さらなる基礎的な研究が必要である。 

本研究では、BGC を用いた SCC/HGIN の正診率は、対象症例全体においては PCS を用

いた正診率と同等であった。しかしながら、食道背景粘膜が scattered type の症例に

おいては、PCS の正診率と比較して有意差はないものの BGC の正診率は低い値となっ

た。この主たる要因として、BGC 診断の感度の低さが挙げられる。これは、多発する

微小なヨード不染帯に一致して、NBI 観察時の IPCL 拡張所見が散在しているために、

粘膜色調変化が認識しづらくなることが原因の一つであると考える。またこれは、内

視鏡医間の診断一致性の検討で、PCS と比べて BGC の一致性が低い値であったことの

原因になった可能性がある。Scattered type の正診率に有意差が得られなかった原因

の一つとして、誤診症例の少なさが挙げられ、より多くの病変数で検討していれば有

意差が得られたかもしれない。我々は以前に、scattered type の患者では食道腫瘍内

視鏡治療後に異時性多発病変が出現する頻度が高いことを報告している 11。また、Muto

らは、“multiple Lugol-voiding lesions”という言葉で、scattered type の患者は

食道腫瘍の高危険群であると報告している 22。我々は、ヨード染色で scattered type

と診断された患者においては、その後のスクリーニング検査でヨード染色と PCS を用

いた診断を行うことを推奨する。しかしながら、本研究の対象においては scattered 

type の症例は 36.9％であったことから、60％以上を占める uniform type と診断され

た患者においては、検査時間の延長と被験者に不快感をもたらすヨード染色は省略し、

NBI 観察時の BGC を用いた診断でスクリーニングすることが可能であると考える。た

だし、食道腫瘍のスクリーニングを行うにあたり、uniform type かどうかを診断する

ために初回の内視鏡検査においてはヨード染色が必須である。 

NBI 観察での IPCL の不正拡張所見は、早期食道腫瘍の存在診断や、浸潤癌の深達度

診断には有用であるが、IPCLパターンのみでHGINと LGINを鑑別するのは困難である。

しかしながら、BGC は単純な色調変化の評価であり、専門医でなくても診断が比較的

容易と考える。 

 

総括および結論 

 

 今回の検討により 

・NBI 観察時 BGC による SCC および HGIN の診断は、ヨード染色 PCS による診断と同等

の精度であったこと、 

・背景食道粘膜がまだらヨード不染を呈する症例においては、BGC の正診率が PCS の

正診率と比べて劣る傾向にあったこと、 

・BGC 出現の機序には、残存非腫瘍上皮の厚さが強く関与しているということがわか

った。 
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本研究は単施設での研究であり症例数に制限はあったものの、我々の検討結果は、

食道腫瘍のスクリーニングにおいて多くの症例でヨード染色による観察が省略できる

可能性を示唆した。また、BGC の出現に残存非腫瘍上皮の厚さが関与していることが

示された一方で、実際になぜ色調変化が起こるかについてはいまだ不明であり、その

一つの可能性として我々は腫瘍細胞内に特異的に蓄積される PpIX に注目している。こ

れに関して、今後さらなる基礎的な研究を進めていく予定である。 
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