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対する新規予防法の開発
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要旨 

【背景と目的】 

 内視鏡的粘膜下層剥離術(ESD；endoscopic submucosal dissection)は表在型食道癌

に対する治療の第一選択として広く浸透した手技である。臓器を温存できることが最

大の利点であるが、周在性の大きい切除、特に3/4周性以上の切除ではESD後の食道

狭窄を高確率で引き起こし、複数回の食道バルーン拡張術を要するなど患者の生!の

"(#O$；%uality of life)を&しく'下()る。*在+,-.の予防法として、/0
123の45投6789:;が<に用い=>ているが、?の@ABCがDE視(>て

おF、(=に4周性の切除に対しては/0123の@用性がGH=>ていない。 

 Iた、狭窄予防法としてポリグリコール酸(JKA；polyglycolic acid)L=なるシー

トを用いているMNOあるが、PQでの狭窄予防R果はSTUで、TUなR果をVる

には/0123とのW用を要するのが*Xである。 

 一方、線維芽細胞YZ因子([K[s；fibroblast growth factors)は\]治^をYZす

る_要な因子として`=>ておF、特に塩基性線維芽細胞増殖因子(b[K[；basic [K[)
はabcとしてdc化(>ef7ghijの治療に用い=>ているが、消化kに用い

たlmはない。 

 n回、opはqr4周性食道ESDstルに対し JKAシートとb[K[をW用すること

による、/0123投6を要(ない新規の狭窄予防法の開発を本研究の目的とした。 

 

【対Cと方法】 

 本研究はuv道大学のwx+yz{会の|GをVて}~た。20-25 kgの�/ÄÅÇ
Éqrを用いて、ÑÖ方Ü 3 cmの4周性食道ESDstルをáàした。\部に対し

b[K[を浸した JKAシートをâäしたãを JKAåb[K[ ã、JKAシートをPQでâäしたã
を JKAã、çO治療をM(ないãをコント1ールãとした。éãは?>è> 3êëí
とし、ESD後22日目にìîï()食道をñóし狭窄率をòôした。ñóしたö本に

対してはõúトùシリン・ûü ン(HE；hemato¡ylin eosin)¢£の¤、¥¦¢£(§
SMA、¨alponin-1、¨D107a、MJO、Elastica Masson)を}い、\部にお©るª«反¬7線

維化のX­にíいて®¯学的な°±を}~た。é²目は対¬のないStudentのt°定

および³´°定を用いてµ¶した。 

 Iた、in vitroの+yとして·¸ト¹º»¼膜½細胞を¾¿したコ·ーÀンコート

tÁ¸シÂにTK[-Ã17 [K[-2をÄÅし、細胞U化のX­をÆ察した。(=に§
SMA、¨alponin-1、¨O$ 1a1、¨O$ 1a2ÇÈ子の発*にíいて ÉT-%J¨Éを}い、発*Êを

òôした。 
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【結果】 

 コント1ールãとµ¶して、JKAåb[K[ ãで@Ëに狭窄が予防(>た(コント1ール

ãÌ 62.5ÍÎ JKAãÌ 45.7ÍÎ JKAåb[K[ ãÌ 34.2Í)。¥¦¢£では、Ï§SMAÏÐで¢£
し1視野あたFのÑÒÓ@率をµ¶したとこÔ、JKAãと JKAåb[K[ ãで@Ëに発*が

ÕÖ(>ていた(コント1ールãÌ 24.0ÍÎ JKAãÌ 15.5ÍÎ JKAåb[K[ ãÌ 16.7Í)。Ï
¨alponin-1ÏÐ¢£でO§SMAと×Øに、JKAãと JKAåb[K[ ãで@Ëに発*がÕÖ(
>た(コント1ールãÌ 32.9ÍÎ JKAãÌ 19.8ÍÎ JKAåb[K[ ãÌ 24.4Í)。MJOÙ性細胞にí
いては発*率に@ËÚはGH=>ë(コント1ールãÌ 8.6ÍÎ JKAãÌ9.5ÍÎ JKAåb[K[
ãÌ 6.1Í)、¨D107aÙ性細胞O×Øに@ËÚはGHなL~た(コント1ールãÌ 4.6ÍÎ 
JKAãÌ 4.2ÍÎ JKAåb[K[ ãÌ 4.3Í)。 

 Elastica Masson¢£で線維化の特ÛにíいてòôしたとこÔ、ÜÝのÞßàには

@ËÚがなL~たが(コント1ールãÌ 962.98 ámÎ JKAãÌ 1358.05 ámÎ JKAåb[K[
ãÌ 1131.28 ám)、最OÜい部Uと最Oâい部UのÚのµ¶ではコント1ールãと

JKAãにµãて JKAåb[K[ ãで@ËにÚがä(L~た(コント1ールãÌ 726.15 ámÎ 
JKAãÌ 934.89 ámÎ JKAåb[K[ ãÌ 467.34 ám)。 

 b[K[のÏ線維化á用を°åするたHに}な~た、·¸トの»¼膜½細胞を用いた

in vitroの+yにおいてO、[K[-2(b[K[)がÄÅ(>たæçではTK[-Ã1の存在下でO
§SMAと ¨O$ 1a1のÇÈ子発*が@ËにÕÖ(>、¨alponin-1、¨O$ 1a2にíいてO発

*がÕÖ(>るèÜにあ~た。éê¢£を用いたÆ察でO、¨alponin-17細胞ëì線

維íのU化がb[K[をÄÅすることでÕÖ(>ていた。 

 

【考察】 

 コント1ールãとµ¶して、JKAåb[K[ ãで@Ëに狭窄が予防(>た。Iた JKAãと

JKAåb[K[ ãではコント1ールãとµ¶して§SMA7 ¨alponin-1の発*が@ËにÕÖ(
>ておF、Elastica Masson¢£の結果L=、JKAåb[K[ ãでは\部4ÐにÜÝのî·
がなく、線維芽細胞がïな部Uとðな部UのÚがä(くß一な線維化が生ñているこ

とがòó(>た。(=にin vitroの+yでV=>た結果L=、b[K[のÏ線維化á用

を確Gすることができた。 

 本研究でô用した JKAシートは、?>PÐでOあるõöの狭窄予防R果があること

は÷にò(>ているが、本研究ではb[K[を¢ÝøI)て\部にâäした。b[K[はù
Áq·/ト!"/úûーとしてdc化(>ておFô用方法Oüýで、ghij7efに

対しては÷に広く用い=>ているが消化kの\]に対してはいIþ用い=>ていな

い。n回の°±では、JKAシートがb[K[のÿ!としてO"#し、b[K[が$性%の&
'(な線維化をÕÖすることでよF)い狭窄予防にíなが~たと考*=>る。 
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【結論】 

 食道ESD後の狭窄は$性%の線維化とï+な,-を.í。b[K[を JKAシートとW用

することで、$性%の&'(な線維化をÕÖし、4周性食道ESD後の@Ëな狭窄予防

R果をòした。/º的には0トに対し4周性食道ESD後の狭窄を予防できる1#性を

2HておF、-.¬用が%3(>る。 
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略語表 
 

本文中および4中でô用した略語は以下のとおFである。 

 

§SMA         §-smooth muscle actin 

b[K[          basic fibroblast growth factor 
EMÉ           endoscopic mucosal resection 
ESD           endoscopic submucosal dissection 

[5S           fetal bovine serum 
[K[           fibroblast growth factor 
[K[É          fibroblast growth factor receptor 
HE            hemato¡ylin and eosin  
MAJK          mitogen-activated protein kinase 
MJO           myelopero¡idase 
N56           narrow band imaging 
J63K          phosphatidylinositol-3 kinase 
JK¨           protein kinase ¨ 
J$¨7         phosphoinositide-specific phospholipase ¨ 7 

JKA           polyglycolic acid 
#O$           %uality of life 
ÉT-%J¨É       reverse transcription %uantitative polymerase chain reaction 
STAT          signal transducers and activator of transcription 

TK[-Ã1       transforming growth factor-Ã 1 
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緒言 

 食道癌の8患数は9:で8;目に<く、2020年の8患数は604Î100=と(>ている

(K$O5O¨AN 2020)。本>においては2019年の8患数が26Î382=(?性21Î719=、@性

4Î663=)であF、ïA数は2020年のtーrで10Î981=(?性8Î978=、@性2Î003
=)である(BCがD研究Eンrー がDFG)。8患数に,しては、HIは高くない

Oのの1970年JL=一Kして増ÅèÜである一方、ïA数は2010年LL=êMNに

な~ている。OP技術のÜ上によFQ%発Rの«Sが増Åしていること、TU手術7
化学療法、V;線療法Wの治療法がZXしていることがY因として考*=>る。 

 特にZ年では、表在型食道癌として発R(>、食道の温存が1#な内視鏡的切除の

[¬となる«Sが増*てきている(Alsop et al.Î 2016; Malik et al.Î 2018)。内視鏡

的粘膜下層剥離術(ESD)は、\ºよF}]>てきた内視鏡的粘膜切除術(EMÉ；
endoscopic mucosal resection)とµ¶して^_などの`W«が生ñ7すいOのの、a
jのb7Icに,]=ë一d切除が1#であF、治療後のe発率O EMÉにµãて'い

ことが`=>ている(¨ao et al.Î 2009; [ufishiro et al.Î 2009; Katada et al.Î 
2005; Takahashi et al.Î2010)。?のたH表在型食道癌の治療の第一選択として広く浸

透してきた(Min et al.Î 2018)。しLし、周在性の高い大きな切除を}~た!`、ESD

後の食道狭窄が生ñ、ghiAなどのたH患者の #O$を&しくjなkことがDEとな

~ている。特に3/4周以上の切除では、66-100lと高率に食道狭窄をºたし、複数回

の食道バルーン拡張術を要する(Miwata et al.Î 2016; Ono et al.Î 2009)。特に4周

性の切除を}な~た!`、ghiAがmnし拡張がS要となるIでに30回以上、%
oにして1年以上に]た~てバルーン拡張を要したといklm(Sato et al.Î 2013)が
あF、一ö狭窄をきたしてしIkと患者の #O$を&しくjな~てしIkことが]L
る。 

 一pに生Ðqrにおいて、]をstしよkとする防u反¬の+}vはw線維芽細胞

である。ijWが生ñるとw線維芽細胞がxy・U化し、?こにコ·ーÀンが大Êに

Uz(>る。結果として生ñる{|}がh~であることによ~て�Ä{|にÅが~て

しIk(Çhang et al.Î 2018)。 

 食道ESD後に狭窄が生ñるのO?のたHと考*=>、狭窄を予防するたHにバルー

ン拡張の¤、/0123の投6を(>ることが一p的である。/0123はコ·ーÀ
ンの`àをÉA、あるいはUÑするá用がある¤、$性%のÏª«á用が狭窄予防に

,6すると考*=>ている(Kochhar et al.Î 2002; Nonaka et al.Î 2013)。しLしこ>
=の方法では^_、ÖÜáj7àáj、/0123特@のØpな@ABCがlm(>
ている(6shida et al.Î 2015; Kinowaki et al.Î 2021; Yamashita et al.Î 2013; 
Yamashita et al.Î 2019)。(=には、予防的/0123投6は7/8周性の切除Iでは
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R果的であるOのの、4周性の切除に対しては&RであることがZ年のlmでò(>
た(Kadota et al.Î 2016)。 

 よ~て、4周性の食道ESDに対しては、/0123投6にk~てL]る新たな狭窄

予防法がâH=>ている。 

  



 
 

8 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

! "#$%& '() *+,-.%&/012345$

6$%& '() *782910:7,-;<=>?@A1B+CDEFGH:IJ$ K$ %&/

012345J$ L$34*J34M7ENO;PQ?,-+RSETUVW>XYZJ$

! [#\]^_7`abc=def%&ghijkK fl$

6$mnopqJ`rs+tuvwxyz{Z|?}a~�Ä7ÅYJ$ K$ÇÉÑspq

+ [ Öz{Z Ü6ááàâ$K6äã$åç6éåäé$hÜèêl;ëY=pqJmno.íì>îïñóH

èáàâäåòô$6áö6 .>XpqbcZJ$ L$õ1úùûÉJõ1úFü .>Xñó7pqb

cZJ$



 
 

9 
 
 

 生Ðä{性のポリグリコール酸L=なるシート(以下、JKAシート)はãüåール!"

シートとしてグンç�tÁéルèL=発ê(>ておF、TUëíでは÷にØpな用ì
にô用(>ている¤、食道ESD後の狭窄予防にO一定のR果があることがlm(>て

いる(Sakaguchi et al.Î 2015)。狭窄を予防する"(はいIþÑî(>ていないが、

JKAシートを患部にâäするïにô用するùÁqリンdñには狭窄予防R果はGH=
>ない(¨hen et al.Î 2020)たH、JKAシートに狭窄予防R果があると考*=>てい

る。たþし、Sakaguchi=は JKAシートのÝではSTUで、JKAシートのâäと/01
23の8:をW用することでTUな狭窄予防R果がV=>ることをòした(Sakaguchi 

et al.Î 2020)。JKAシートにçLし=の方法で狭窄予防R果を上ó)するò要がある

が、ôöで、/0123よFO@ABCなどのõúがùないì4な方法がûI>る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

! ¡#$¢£¤£A10¥h¦§̈ l$

©ª¢£¤£A10¥+«¬­$ $ ®ª¯°±10!"²1³h¤2´µ¶·¸0¹l$
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 線維芽細胞増殖因子([K[s)は0トü% 、àÐとOにØpな細胞で発*するシグ¡
ルÈ¢ポリ£ú¤3で(Moosa et al.Î 2016)、1974年の最üの発R以º、23¥¦のù
§¨リーr2úの存在がî=Lとな~ている。 細胞にしL発*しない [K[sO一部

存在するが、<くは qrとàÐqrの³方で発*し、\]治^をYZする因子とし

て©ªに_要である(5eenken et al.Î 2009; Dvorak et al.Î 2005; «ang et al.Î 2008; 
¬iao et al.Î2008)。特にù§¨リーr2úの2;目([K[2)である塩基性線維芽細胞増

殖因子(b[K[)はJ謝7細胞Túトリ¸­/のà®をYZし、中 ¯¹º細胞の°きを

±²する(5arrientos et al.Î 2008)。?の結果、細胞の増殖とU化、xyYZ、³k
新生YZなどのá用が`=>(´ia et al.Î2021)、線維芽細胞にU化しkる½細胞に対

してOµ}な細胞U¶YZ因子としてá用する。2001年には9:üのqÝ·*型0
トb[K[(rhb[K[；recombinant human b[K[)dñであるùÁq·/ト!"/úûーがU研d
b¸¹会èL=発ê(>、*在では\]治^7�ÄÕÖを目的に広く用い=>ている

(Abdelhakim et al.Î 2020)。b[K[の投6は$性およびº性のgh\]に対して治^を

YZすることが`=>ている(Akita et al.Î 2008; [u et al.Î 1998; Tan et al.Î 
2008; ¬iang et al.Î 2011)が、消化kのESD後ijに用いたlmはなく、食道ESD後

の狭窄予防R果はSîである。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

! º#$»§»¼»§»½ ²¤¾0$

»§» E¿À²2Á¾1´fÂÃÄz{Z »§»½ 7ÅÆ>?ÇÈ\É+²¤¾0ÊË;ÌÍJÎ̈ ¦Ï Ð

ÑÒ ¦ê¡Ï¼̈ ÏÓ ÐÑ?(Ó̈ Ó ÐÑ?¦ÔÕÖ¼¦ÏÕ ÐÑH×É+ØÙ|ÚÛbcXYZJ$

Ôå6äé$§$öÜ$6Ý#$Óáöäãò$¦ô6áç6LàÝ$(Lå$"i["Þ¡¡ßà¡[jàº[#áÄâë$
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 本研究の目的は、狭窄予防R果があるがPQではSTUである JKAシートと、�Ä
ÕÖR果が%3(>るが消化kにお©るR果がî=Lに(>ていないb[K[をW用し

て食道ESD後の\部に投6し、新規の狭窄予防法としての@用性をòôすることであ

る。 

  

! à#$ã·äå@³!"@Bæ1hçèéêl$
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方法 
wxstル 

 

 20»25kgの�/のÄÅÇÉqr(Sankyo $abo ServiceÎ Tokyo ´apan)をô用した。¼
投bとして、Ië½ト1¾ン(1 mg; TerumoÎ TokyoÎ ´apan)をw¿内:;し、10Uo
cいた。次に¨ÀÁ·î(1.6 mg; Astellas TokyoÎ ´apan)、qトルù§Âール(0.8 

mg; Meifi Seika JharmaÎ TokyoÎ ´apan)、塩酸t­/�tト¨ ン(0.4 mg; Nippon 

Çenyaku KogyoÎ [ukushimaÎ ´apan)のÄ¥をÃ`してw¿内:;し、ÄÅÆÇとした。

ÈÉ(>たqrにÊkËkを}い、=ÌÍä器に+Îし3ÍEÏùル·ンでÄÅを維

.した。ÐÑ数7Ò部ÓÆÐÔ4、酸ÕÖ×öをsØrー(Nihon KohdenÎ TokyoÎ 
´apan)でÙÚÆ察し、ESDは上部消化kÛ用Ütü/コーú(K6[-#240; OlympusÎ 
TokyoÎ ´apan)に透îなÝÞùー3(TopÎ TokyoÎ ´apan)をßàして}~た。 

 切除áâはÑÖ方Ü 3 cmとし、切除·2ンをã定するたH¡2ùÑ 1.5 mmのäå
"#äきtÁ/ポーæqル高周ç¡2ù(Dual Knife ´; OlympusÎ TokyoÎ ´apan)を用

いて切»L= 39 cm、42 cmの食道粘膜にúーùングを}~た。粘膜切開の¼にグリ

E1ールèåを25Àー é(TopÎ TokyoÎ ´apan)で:Çし、Dual Knife ´で切»L=
39 cm、42 cmの食道粘膜を?>è>4周切開した。粘膜下層の剥離O×ØにグリE1
ールèåの:Ç後、Dual Knife ´を用いた。粘膜切開および粘膜下層剥離のïは高周

çßc(ESK-100; OlympusÎ TokyoÎ ´apan)をêル/é¸ト、/1ーsー3(40«)Iたは

forcedëìsー3(50«)にN定した。ó³íは、ò要に¬ñてî³ï子(¨oagrasper; 
OlympusÎ TokyoÎ ´apan)をðùトëìsー3(40«)で用いてî³した。4てのESD手技

は1ñの内視鏡a(西村友佑)が}い、4hõが録ò(>、ESDM}ío、JKAシート

âäío、JKAシートのó数がô録(>た。4てのqrはESDõ日のÝö食とし、÷
日はøのÝùú()、2日目L=はìûüを6*た。 

 

 本研究は、ýBC大学法=uv道大学wx+yに,する規õþに基ÿき、uv道大

学のwx+yz{会の|GをVて+Mした。 
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! ë#$ìíî¶0+ïð$

6$ñ1Á2¤J$ K$òóôõJ$ L$òóö÷øùJ$ ã$'() *+OMJ$ ö$[$Lç#7¸ú³>= ¦§̈

²1³J¦§̈ ûK»§» ü7ý>XEã·äå@³!"@Bæ1;üþÿ!"=J$ #$OMÉ+ ¦§̈ ²1³

+$%J$

$
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研究tæ2ン 

 4周性食道ESD後の狭窄予防にお©るb[K[のR果をòôするたH、下ôのよkに3

íのãをN定した。éãは3êëí、G 9êとした。 

1)! コント1ールã 

2)! JKAã 

3)! JKAåb[K[ ã 

 JKAシートは1 cm#にé¸トして20óáàし、JKAåb[K[ ãにはùÁq·/ト!"/ú
ûー(250 ág/2.5 m$)をG 1 ml、íIFG 100 ágを浸透()て\部にâäした。JKA
ãには JKAシートをPQでâäし、コント1ールãにはESD後に一切の!cをÅ*な

L~た。JKAåb[K[ ã、JKAãとOに、âäした JKAシートにùÁqリンdñを"#し

てì定した。20óのシートは1#な$F4てô用し、\部4Ðにシートがâä(>
たX­を目%した。 

 8日目に上部消化k内視鏡°&(EKD；esophagogastroduodenoscopy)を}~て食道を

内視鏡的にÆ察(/コーúは K6[-#240をô用)し、\部のX­と狭窄のõöをòôし

た。22日目にìîï()食道をñóした。 

 

 
 

 

 

 

 

 

  

! &#$è'¶()2$

Y*c+ü+ [ ,-7 '() ;.Ì>?OM7ý>X ¦§̈ ü7E [$Lç#+ ¦§̈ ²1³;?¦§̈ ûK»§» ü

7E [$Lç#+ ¦§̈ ²1³7 K»§»hã·äå@³!"@Bæ1l;üþÿ!"=:Iz$%>=J$

Y*c+ / ,-7 '§) zpq>?"" ,-7012b"%&;34>=J$
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食道ESD後の狭窄率のòô 

 ìîïは、45ÄÅ後に15l塩化éリ'î(20 m$; TerumoÎ TokyoÎ ´apan)をÉ(:
;することによF}~た。¼)部および*部を切開しb¶_的に食道をñóした。た

þNにÑÖ方Üに切開し、+î,に¾ンでì定した。狭窄は-Ö方Üの粘膜{|とし

てÆ察(>るが、÷l(Kanai et al.Î 2012; Mi.ushima et al.Î 2017)に/ñて下ôの

よkに定0し狭窄率を1óした。 

 

狭窄率(l) 2 31-(最狭窄部のÑ()/(4´の正ª部UのÑ( å 56´の正ª部UのÑ
()/27 8 100 

 

qr学的・¥¦qr学的òô 

 ñóした食道は狭窄率の1ó後、40 g/$の9ルî½ルt03øèåでì定しê·
ùÁンで:¯、-Ö方Üに切Fóして5 mmの切;をáàした。qr切;はõúトù
シリン・ûü ン(HE；hemato¡ylin and eosin)¢£の¤、¥¦¢£としてÏ§Þ<w
½­¤ン(§SMA；§-smooth muscle actin antibody)ÏÐ(clone 1A4Î dilution 1Ì1000; 
Sigma-Aldrich)、Ï¨û1£ルüùシÀーç(MJO；myelopero¡idase)ÏÐ(dilution 

1Ì300; Thermo ScientificÎ «althamÎ Mass)、Ï ¨D107aÏÐ(clone 4E9/11Î dilution 
1Ì300; AbD SerotecÎ KidlingtonÎ =K)、ÏéルポØン1(¨alponin-1)ÏÐ(dilution 

1Ì1000; AbcamÎ ¨amnridgeÎ =K)で¢£した。éqrの\部の切;のkN、>Ëの5視

野を?率200?(/@ールバーは50 ám)でABし、t rル2�ー ½¡·2æー

(«inÉOO[ 2018; Mitani ¨o.Î [ukuiÎ ´apan)を用いてé視野あたFの¢£ÑÒをC定し

た。 

 Iた、Elastica Masson¢£によるコ·ーÀン線維の¢£O}~た。¢£(>た線

維層の下ÞL=\部表ÑIでのÜ(をC定し、最OÜい部U、最Oâい部UをDE>
Ëの5L9をcellSens (OlympusÎ TokyoÎ ´apan)を用いて?率40?でÆ察した(/@ー

ルバーは200 ám)。 
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in vitro での°å 

 b[K[のÏ線維化á用をよFî=LにするたH、uv道大学大学Fb学研究FU子

細胞ab学研究GL=HIいたþいたP一細胞¹º¾¿の·¸ト¹º»¼膜½細胞を

用いたin vitroの+yを}~た。 

 

J/0¸ú 1K½細胞の¾¿ 

 以下の4æçで½細胞の¾¿を}な~た。維.æçのáàは÷l(Yoshida et al.Î 
2012)をL考にした。 

 

【MbおよびNO】!
[K[-1(10 ng/m$)              (ÉPD Systems 6nc.Î MinneapolisÎ MNÎ =SA)  
heparin                       (SigmaÎ St. $ouisÎ MO) 
3ÍÎ10Í'シQR³S([5S；fetal bovine serum)    

(JAA $aboratories KmbHÎ JaschingÎ Austria) 
[-12-HAM                      (SigmaÎ St. $ouisÎ MO)  
TK[-Ã1(3 ng/m$)              (JEJÉOTE¨ 6nc.Î Éocky HillÎ N´Î =SA)   
[K[-2(10 ng/m$)               (ÉPD Systems 6nc.Î MinneapolisÎ MNÎ =SA 
 

!"! ½細胞をコ·ーÀンコートtÁ¸シÂにT¥し、コンùルûントにした。 

#"! コンùルûントに¢した½細胞をUJし、以下のæçで3日o¾¿した。 

VWU化#を維.できるæç(維.æç) 

10Í[5S・heparin・[K[-1(10 ng/m$)をÄÅした [-12-HAM 
X½細胞のU化ÓÆæç A 

Yöを3Íに'下()た [5S(3Í[5S)をÄÅした [-12-HAM 
Z½細胞のU化ÓÆæç 5(æç A å TK[-Ã1) 

3Í[5S・TK[-Ã1(3 ng/m$)をÄÅした [-12-HAM 
[½細胞のU化ÓÆæç ¨(æç 5\ùÁq·/ト/úûーの<àU [K[-2) 

3Í[5S・TK[-Ã1(3 ng/m$)・[K[-2(10 mg/m$)をÄÅした [-12-HAM 
 

 いë>OG温37]・5l^酸化_ÕYö下で¾¿を}い、3日後のX­をòôし

た。 
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J/0¸ú 2KéæçのU化に,するòô 

 上ô 4íのæçで3日o¾¿後、線維芽細胞のúーéーである§SMAな=びに

¨alponin-1(¨NN1)、1型コ·ーÀンをコー3する2¥¦のÇÈ子(¨O$ 1a1Î¨O$ 1a2)にí
いて定Ê的`ab J¨É(ÉT-%J¨É ;Éeverse Transcription %uantitative Jolymerase ¨hain 
Éeaction)を}~た。(=にéê¢£を用いて ¨alponin-1、線維í(½­¤ン)rンê­
のU化にíいてòôした。 

 

【MbおよびNO】!
6SOKENc reagent                (Nippon KeneÎ ToyamaÎ ´apan) 
JrimeScript ÉT reagent Kit                     (Takara-5ioÎ ShigaÎ ´apan) 
SY5É Jremi¡ E¡ Ta% 66                          (Takara-5ioÎ ShigaÎ ´apan) 
ÉNase free water                               (Takara-5ioÎ ShigaÎ ´apan) 
ÉNeasy Mini Kit                                (#iagenÎ HildenÎ Kermany) 
!
 ÉNAのdóはe6SOKENcを用いて以下の方法で}~たf 
V! 直b 6 cmの¾¿tÁ¸シÂを J5Sでgh後e6SOKENcを200 i$ Å*たのN、G温

で5Uojk¾¿を}い、細胞をèÑ()た。 

X! 細胞èÑåを1.5 m$ ¤Âーqlmし、80 i$の ÉNase free waterをÅ*たのN、

Ïル0¸­/した。 

Z! G温で10Uo2ンùÂåートした。 

[! 4]、120008gで10UonÐU離した。 

o! 200 i$の上Sをpの1.5 m$ ¤Âーqに回{した。 

q! 回{した上Sに2-ú1êÂールを200 i$ Å*たのN、Ïル0¸­/した。 

r! G温で10Uo2ンùÂåートした。 

s! 4]、120008gで10UonÐU離した。 

t! ÉNA£û¸トをä]ないよkにしなが=:Ëuく、上SをúF除いたのN、70l
ûrÂールでghした。 

v! 4]、120008gで5UonÐU離した。 

w! ûrÂール上SをúF除き、ÉNA£û¸トをG温でTUxy()た。 

z! ÉNase free water で ÉNA£û¸トをèÑし、ÉNAèÑåをVた。 

{! Nano Drop One ¨Î Thermo Scientificを用いて、ÉNAYöC定を}~たf 
 

 `abのhõは ÉT reagent Kitを用いて以下手法にて}~たf 
V! 8 i$の500 ng ÉNAèÑåをáàした。 

X! ÉT reagent 2 i$をÅ*、10 i$の反¬åをáàした。 
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Z! TaKaÉa J¨É Thermal ¨ycler Diceを用いて、37] 10Uoの!¯を}い、cDNAèå
をáàした。 

 

 定Ê的`ab J¨ÉのhõはSY5É Jremi¡ E¡ Ta% 66を用いて以下手法にて}~たf 
V! `abのhõでáàした500 ng ÉNA相õのcDNAèå 10 i$に対し、ÉNase free 

waterを190 i$ Å*、2.5 ig/i$ のcDNAèåを|}した。 

X! 定Ê的`ab J¨É反¬èåを以下のüÊで|}した 

・[orward primer       1.0 i$ 
・Éeverse primer       1.0 i$  
・cDNAèå            8.0 i$ 
・SY5É Jremi¡ E¡ Ta% 66   10.0 i$ 

Z! Thermal ¨ycler Dice~ Éeal Time System 666を用いて40�2­ルのリ½ルr2î
J¨É反¬を}~た。 

 ÇÈ子発*ûåルはÃ-actin を内在性コント1ールとして用いてecomparative 
threshold cycle (dd¨t) methodでG1したのN、グ·ùáàを+Mしたf 

§-smooth muscle actin 

(§-SMA) 

[Ì AK¨¨AKT¨K¨¨AT¨AKKAA¨ 
ÉÌ ¨¨KKAK¨¨ATTKT¨A¨A¨A¨ 

calponin-1 

(¨NN1) 
[Ì A¨A¨TTTAA¨¨KAKKT¨¨TK¨¨TA  
ÉÌ ¨A¨K¨TKKTKKT¨KTATTT¨TK 

¨ol 1a1 
[Ì KA¨ATKTT¨AK¨TTTKTKKA¨¨T¨ 
ÉÌ AKKKA¨¨¨TTAKK¨¨ATTKTKTA 

¨ol 1a2 
[Ì ¨TKKATTKA¨¨¨TAA¨¨AAKKATK 
ÉÌ TTKA¨AKKTTKKK¨¨TKKA 

Ã-actin 
[Ì KKAKATTA¨TK¨¨¨TKK¨T¨¨TA 
ÉÌ KA¨T¨AT¨KTA¨T¨¨TK¨TTK¨TK 

!
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òô²目 

V! 食道粘膜狭窄率 

・JKAåb[K[ ãにお©る4周性食道ESD後22日目の狭窄率 (¤ãとのµ¶) 

 

X! ®¯学的°± 

・Ï§SMAÏÐ¢£の1視野あたFの¢£ÑÒ 

・Ï ¨alponin-1ÏÐ¢£の1視野あたFの¢£ÑÒ 

・Ï MJOÏÐ¢£の1視野あたFの¢£ÑÒ 

・Ï ¨D107aÏÐ¢£の1視野あたFの¢£ÑÒ 

・Elastica Masson¢£で¢£(>た線維層、\部表ÑIでのÜÝ 

 

Z! in vitroMyにお©るb[K[のÏ線維化á用の°å 

・線維化に,]るéÇÈ子の発* 

・細胞ëì線維í、¨alponin-1のéê¢£ÄのÆ察 

 

FG 

 étーrはÞßö/ÅÚとして表(>、Ç数は一ÅÉcU"UÉ、Îいて対¬のな

いStudentのt°定および³´°定を用いてµ¶した。éÑÉにお©るpàが Ñ 0.05
の!`をFG的に@ËであるとÝなした。4てのUÉは KraphJad Jrism version 8 
(KraphJad SoftwareÎ San DiegoÎ ¨alif)を用いて}~た。 

 �ンúル�2Öにíいては、×ØのÝ}研究がないたH、B¼に�ンúル�2Öを

1óすることは}]なL~た。éã 3êëí、`G 9êに対し+yを}~た後に1ó
を}い、9êでTUであることを確Gした。 
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結果 
 

狭窄率 

 ESD後22日目にñóした食道のú­1bÜを4 8にòす。コント1ールãとµ¶
して、JKAåb[K[ ãで@Ëに食道狭窄がÕÖ(>た(コント1ールãÌ 62.5ÍÎ JKAãÌ 
45.7ÍÎ JKAåb[K[ ãÌ 34.2ÍÎ áp Ñ 0.05)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

4 7. ñóö本 (/@ールバーà10mm) 

! /#$3456h%&l.,-7$

$̈89®:|;:?©:|<=:J$

@>10/1ª[i$çç$

è$,-7J?@$A$i#ià$Bò$A2³À10ü$

A 

5 



 
 

21 
 
 

®¯学的°± 

 qr食道ESDstルに対するb[K[のBâをòôするたH、®¯学的な°±を}~
た。HPE¢£な=びにElastica Masson¢£Äを下ôにòす。e生qrのÉäがコン

ト1ールãでは&'(である一方、JKAãと JKAåb[K[ ãでは規ã的なÉäをòしてお

F、特に JKAåb[K[ ãでは?のèÜがå&であ~た(4 9)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

! C#$D' ün. 'Ý6òÜåL6$Î6òòàä ün$h@>10/1ª"ii$Eçl$
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 MJOの発*率は、>Ëの5視野のÞßàにéãoの@ËÚはなL~た(コント1ー

ルãÌ 8.6ÍÎ JKAãÌ9.5ÍÎ JKAåb[K[ ãÌ 6.1Í)。¨D107aの発*率O×Øに、>Ëの5視

野のÞßàにéãoの@ËÚはなL~た(コント1ールãÌ 4.0ÍÎ JKAãÌ 4.1ÍÎ 
JKAåb[K[ ãÌ 4.3Í)。íIF b[K[あるいは JKAの投6は、ª«反¬7¥¦反¬の!性

にはBâをçé(なL~た。4 10、4 11にJ表的なÄをòす。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

! [i$̈ #$Î¦F ünÉ$h@>10/1ª"iiEçl$
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! [i$è#$Î¦F ünÉ$h@>10/1ªàiEçl. [ ]G{=Ä+ün7$
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! [[$̈ #$Õ)[i&6 ünÉ$h@>10/1ª"iiEçl$
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! [[$è#$Õ)[i&6 ünÉ$h@>10/1ªàiEçl. [ ]G{=Ä+ün7$
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 一方、Ï§SMAÏÐを用いて¥¦¢£を}kと、>Ëの5視野にお©る¢£率のÞ
ßàはコント1ールãとµ¶して JKAãおよび JKAåb[K[ ãで@Ëに'く、§SMAの発

*がÕÖ(>ていた(コント1ールãÌ 24.0ÍÎ JKAãÌ 15.5ÍÎ JKAåb[K[ ãÌ 16.7Í)。
4 12にJ表的なÄをòす。 

 

 

 

 

 

  

! ["$̈ #$H(Î̈ ünÉ$h@>10/1ª"iiEçl$
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! ["$è#$H(Î̈ ünÉ$h@>10/1ªàiEçl. [ ]G{=Ä+ün7$

??@$A$i#i[$Bò$A2³À10ü$

5 



 
 

28 
 
 

 Ï ¨alponin-1ÏÐを用いた¥¦¢£においてO、5視野にお©る¢£率のÞßàは

コント1ールãとµ¶して JKAãおよび JKAåb[K[ ãで@Ëに'く、¨alponin-1の発*
がÕÖ(>ていた(コント1ールãÌ 32.9ÍÎ JKAãÌ 19.8ÍÎ JKAåb[K[ ãÌ 24.4Í)。 

4 13にJ表的なÄをòす。 

 

 

 

 

 

  

! [¡$̈ #$Õ6Ý@àäåäj[ ünÉ$h@>10/1ª"iiEçl$
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! [¡$è#$Õ6Ý@àäåäj[ ünÉ$h@>10/1ªàiEçl. [ ]G{=Ä+ün7$

???@$A$i#ii[$Bò$A2³À10ü$
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 Elastica Massonで¢£(>た線維層の上層にはª«細胞の浸èなどがGH=>る

が、\部のß一性をòôするたH、線維層の下ÞL=\部表ÑIでのê離をC定した

(4 14 A)。最OÜÝのある部U、最OÜÝのない部UをDE>Ëの5L9でC定し、

Þßàをとるとéãに@ËÚはなL~た(コント1ールãÌ 962.98 ámÎ JKAãÌ 
1358.05 ámÎ JKAåb[K[ ãÌ 1131.28 ám)。一方、最OÜÝのある部Uと最OÜÝのな

い部UのÚをとると(4 14 5)、JKAåb[K[ ãではコント1ールã、JKAãに対して@Ë
にÚがä(L~た(コント1ールãÌ 726.15 ámÎ JKAãÌ 934.89 ámÎ JKAåb[K[ ãÌ 
467.34 ám)。この結果L=、JKAåb[K[ ãでは\部4Ðにß一な線維化が起こ~たこ

とがò(>た。 
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! [º$IJ÷+KLMN.ÅO$

#̈! 'Ý6òÜåL6$Î6òòàä ünzünbc=IJ+öP�QOM+d÷!z;KL>=J$

@>10/1ª$"ii$Eç$

è#$R+Sþ+{ZMUhRTUl.R+Sþ+HYMUhRVUl;KL�W7X*Y

QZáÍ7>?tZU+[7RTU.RVU+\hRTU$]$RVUl;^4>=J$

Õ#$_dÉ`abcHQd7KLÅOhöblJ$

[l$KL>= à �W+tZUJ$

"l$RTU.RVU+\J?@$A$i#ià$Bò$A2³À10üe$¦§̈ ü$
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in vitro での°å 

 

J線維化に,するÇÈ子の発*K 

 P一細胞¹º¾¿した·¸ト¹º»¼膜½細胞に,して、éæçにお©る¾¿後の

ÉT-%J¨Éの結果をòす。 

 Ië§SMAÇÈ子にíいては、TK[-Ã1で±²(>たU化ÓÆæç 5に対し、[K[-2
をÄÅしたU化ÓÆæç ¨では@ËにÇÈ子発*Êが'下していた。 

 ×Øに ¨alponin-1にíいてO、TK[-Ã1存在下にO,]=ë、[K[-2のÄÅで

¨alponin-1の発*がÕÖ(>るèÜにあ~た。 

 ¨O$ 1a1、¨O$ 1a2にíいてO×Øの結果がV=>、TK[-Ã1によるU化ÓÆæçで

はいë>OÇÈ子Oµく発*したのに対し、TK[-Ã1(3 ng/m$)にb[K[をÄÅすると発

*がÕÖ(>、特に ¨O$ 1a1では@ËなÚをO~てÕÖ(>た。 

 

 

 

 

!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!

!
 

  

! [à$#$線維化に,するÇÈ子の ÉT-%J¨É$

???@$A$i#ii[$??@$A$i#ià$
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Jrンê­の発*K 

 ½細胞がWU化#をë~たIIの維.æçとはíなF、[5SYöを下ìたU化ÓÆ
æç Aではw線維芽細胞lのU化が起き、細胞"に細胞ëì線維íが確G(>た。(
=にTK[-Ã1をÄÅしたU化ÓÆæç 5では、細胞ëì線維íのU化はU化ÓÆæç
AよFOå&であ~た。一方、[K[-2(b[K[)をÄÅしたU化ÓÆæç ¨では細胞ëì線

維íのU化は&îにÕÖ(>ていた。 

 ù§12 ンで細胞ëì線維íをéê¢£すると、維.æçではîとDど発*して

お=ëépの�2ÖOä(い線維íが、U化ÓÆæç Aでは発*がÓÆ(>、épの

�2ÖO大きくな~ていた。(=にU化ÓÆæç 5では?>がå&とな~ていること

が]Lる。一方、[K[-2をÄÅしたU化ÓÆæç ¨では発*がî=LにÕÖ(>てい

た(4 16)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

! [ë#$ÇÈfgIJh+ioünÉh@>10/1ª[ii$Eçl$
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 (=に、¨alponin-1にíいてOéê¢£を}kと、線維íと×ØのèÜがV=>た

(4 17)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

! [&#$Õ6Ý@àäåäj[?IJh?j+ioünÉ+ñ1kJ$

h@>10/1ª[ii$Eçl$
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考察 

 
 4周性の食道ESDでは術後の狭窄はò発であF、ghiAが生ñて複数回の食道バ

ルーン拡張術を要するなど患者の #O$を&îに'下()ることL=、狭窄の予防は_
要なïEである。 

 qr食道は0ト食道とÑñ学的にZóしておF(5runs et al.Î 2019)、(=に [K[
および?のûEúrーは¥をò*て高öにë存(>ているU子である。b[K[は [K[É1
および [K[É3に対するô×性が高い(Çhang et al.Î 2006)が、0トとqrにおいては

½¨Â酸Éäの相×性が©ªに高く、b[K[と [K[É1は98.7Í、[K[É3は89.9Í一öする

と言]>ている。\~て?のCÐõúにO大きなÚはないと考*=>、本研究ではq
r4周性食道ESDstルを用いてb[K[ dñの狭窄予防R果を°±した。?の結果、

÷存の JKAシートにb[K[を¢ÝøI)て\部にâäすることで、JKAシートPQで用

いるよFOR果が上ó)(>ることがò(>た。 

 \]の治^hõで、線維芽細胞はú2­1ùÁ·�ントíのûàと§SMAのde 

novo発*を特Ûとする{|表*型をùVする(Shinde et al.Î 2017)。この!性化(>
た線維芽細胞はw線維芽細胞とÍû>る(Davis et al.Î 2014; Kabbiani et al.Î 2003; 
Kabbiani et al.Î 1976; Kabbiani et al.Î 1972; Hin. et al.Î 2007; Hin. et al.Î 
2016; Tomasek et al.Î 2002)。j]部Iをstしよkとする生Ðの防u反¬の+}v
であるw線維芽細胞がxyIたはU化し、\をüñる方Üに°く{|}の発*と?>
にR`~たコ·ーÀンの大ÊUzを}k。w線維芽細胞の!性化X­が ¡したFh
~であ~たFすることが、高öな線維化によるqrの{|と�Ä化、¢いては臓器の

"#S4を引き起こすと考*=>ている(Kong et al.Î 2014; Travers et al.Î 2016; 
Turner et al.Î 2013)。食道の内視鏡治療においてO、治療後におこるª«反¬と線

維化によ~て£}性7コンú·2½ン/が'下し、�Ä化すると考*=>ている

(Honda et al.Î 2011)。 

 \]治^にお©るb[K[のÏ�ÄR果は、ghの\]においては÷に`=>(Akita 

et al.Î 2013; Shi et al.Î 2013)、opは食道ESD後の狭窄予防にO@用なのではな

いL、と¤¥をCてた。b[K[はùÁq·/ト!"/úûーとして¦ê(>ておF、Ç手

がüýであることは大きな利点の1íである。*在はghijとefを[¬«として

ghU・ûàTUëíでは広くô用(>ておF、こ>=の治療には§¨して用いる

が、åÐであるたH\部lの投6はüýである。 

 n回b[K[とW用した JKAシート(ãüåール!"シート)は、食道ESD後の狭窄予防に

あるõöR果的であることは÷にò(>ている。本研究においてO JKAãで狭窄予防

R果がV=>たがコント1ールãとµ¶して@Ëではなく、JKAシートPQではST
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Uであることがò(>たことO、÷lと一öする。TUなR果をVるたHには*Xで

は/0123投6とW用)©るをVないが、本研究で JKAシートにb[K[を¢ÝøI
)てW用することで狭窄率の'下が@ËなOのとなることをòすことができた。JKA
シートは、JKA?のOのの狭窄予防R果にÅ*、\部をªkことでë«し、LíåÐ
であるb[K[ dñのÿ!としてのv¬O果たしたと考*=>た。 

 

 本研究においては JKAãな=びに JKAåb[K[ ãで線維化のü%úーéーである§
SMA、後%úーéーである ¨alponin-1の発*が@ËにÕÖ(>ておF、b[K[によ~て

�Ä化7狭窄にÅがる線維芽細胞の!性化をÕÖ(>たことがòó(>た。!

 Elastica Masson¢£はMasson trichrome¢£に£性線維¢£をÅ*た_¢£の1

íであF、£性線維7コ·ーÀン線維を­îに¢£する。この特Ûを利用して線維化

の特Ûをòôした。JKAãおよび JKAåb[K[ ãではコント1ールãとµ¶してÜÝのあ

る線維層がûà(>たが、特に JKAåb[K[ ãでは線維芽細胞のïな部Uとðな部Uの

Úが@Ëにùなく、4Ðがß一に治^していくことがòó(>た。Mihashi=は2®
の¯°の;´を切除し JKAシートにb[K[を¢ÝøI)て\部に投6したとこÔ、"
#的にOqr学的にO正ª´にZい¯°qrがe生(>たとlmした(Mihashi et 

al.Î 2020)。¥¦¢£による®¯qr学的な°±は(>ていないが、本研究と×Øに

線維芽細胞のh~な!性化がÕ*=>、ß一なqrstが(>た1#性をòóしてい

る。 

 一方でMJO、¨D107aの発*にíいては、コント1ールãと JKAã、JKAåb[K[ ãに@
ËなÚはなく、b[K[はª«反¬7¥¦¬±にはBâを6*なL~たことOò(>
た。 

 たþし本研究では、Elastica Masson¢£を用いた線維化のß一性のòôを除き、

狭窄率7®¯学的9Rにおいて JKAãと JKAåb[K[ ãのoには@ËÚはV=>なL~
た。Ï線維化á用が JKAシートのR果ではなく、本õにb[K[によるOのであるのL
を°åすãく、in vitroでの細胞¾¿+yを²Åした。 

 »¼膜½細胞を用いたw線維芽細胞lのU化ÓÆ+yによF、細胞増殖に対しÕÖ
性に°きU化をYZする�2トé2ンであるTK[-Ã1をÄÅすると(U化ÓÆæç
5)、細胞û­学的に、細胞"内の細胞ëì線維íが&îにGH=>た。ÇÈ子発*Ñ
Éにおいては§SMAÇÈ子と ¨alponin-1ÇÈ子の¤、qrにµöと£}性を6*るコ

·ーÀン(Éittie et al.Î 2017)として`=>る1型コ·ーÀンをコー3する ¨O$ 1a1
ÇÈ子、¨O$ 1a2ÇÈ子にíいてòôを}な~た。こ>=の発*がå&であ~たU化

ÓÆæç 5は、食道狭窄の®­を³´(¨¨¸­)したæçである。一方、TK[-Ã1の

存在下にb[K[をÄÅ(U化ÓÆæç ¨)すると、細胞û­学的には、細胞"内の細胞ë
ì線維íは&しくÕÖ(>ることが確G(>、ÇÈ子発*ÑÉにおいて、§SMAÇÈ
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子、¨alponin-1ÇÈ子、¨O$ 1a1ÇÈ子、¨O$ 1a2ÇÈ子の発*O&îにÕÖ(>た。

こ>はw線維芽細胞lのU化が [K[-2(b[K[)によ~てÕÖ(>たことをËµしてお

F、in vivo(qr)の+yでòó(>たb[K[のÏ線維化á用を�ポートする結果とな

~た。 

 本研究にはいくíLのlimitationが¶ì=>る。第一に、本研究は�ンúル数の

ùない研究である。S*ûÏ§SMAÏÐによる¥¦¢£では、JKAãのîkが

JKAåb[K[ ãよFO発*がÕÖ(>ているよkな結果にな~たが、こ>は JKAåb[K[ ã
の3êのkN 1êで§SMAの発*が<く、Þßàを上ìてしI~たことによる。wx
·«の視点を.NííO、よF大きな�ンúル数で°±をÅ*ることがò要である。

第^に、qrを用いた研究であるたH、V=>た結果が?のII0トに反¸(>るL
はSîである。第Äに、ùÁq·/ト!"/úûーの投6ÊのDEである。Ää文¹で

は\部1L9にíき5ú¸シÂIでしLô用することができない。本研究では1cm#に

é¸トした JKAシートをº 20óëí用いたが、TUにb[K[を浸透()るたHには、

1cm#の JKAシート1óに対して1ú¸シÂを要した。第»に、b[K[には細胞増殖をY
Zする性"がある($i et al.Î 2015; Maehara et al.Î 2017; Turner et al.Î 2010)た
H、癌の存在する部Ilのô用は¼½と(>ている。表在型食道癌をESDで切除した

あとの\部ではあるが、PÞなど®¯qr学的なOPを3たëにô用してよいLにí
いては¾論の¿,がある。たþし4周性のESDなど狭窄がò発である!`には、ÀF
Áすバルーン拡張による^_などの`WOあFkるたH、リ/­ÂåãùÁ¸トを考

Ãしたô用OÄü(>ると考*る。最後に、JKAシートを内視鏡的に\部にâäする

には技術がò要である。本研究のよkに、/コーúのï子4をgる�2Öにé¸トし

て1óëíâäするò要があるが、¤のシートと一Åにな~てしIkなどして\部4
Ðにß一にâäするにはsÆがò要とÇ]>た。Mi.ushima=はqr食道ESDstル

に対し、È膜¹ºo¯É½細胞をÀル化して投6した(Mi.ushima et al.Î 2017)。こ

のよkに、シートのâäよFOôöで、Lí b[K[のÿ!とな~て\部にÊIること

が1#な方法を°±するò要がある。 

 結論として、ESD後の食道狭窄は$性%の線維化に,-しておF、b[K[の投6は$
性%に線維芽細胞の!性化をÕÖすることによ~て{|を予防した。 
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結論 
 

本研究では以下の`RがV=>た。 

 

1)! JKAシートにb[K[をD浸()ることで、JKAシートPQよFO狭窄予防R果が上ó
)(>た。 

 

2)! b[K[は食道ESD後の\部にお©る線維芽細胞の!性化をÉAした。 

 

3)! b[K[ は$性%の&'(な線維化をÕÖし、よF正ªにZいß一な\]治^をYZ
した。 

 

n後のËû 

食道ESD後の狭窄を予防する"(のÑîには、\部がÌ4に治^するIでのÑ%の

Íí的Ç化をòôするò要があると考*る。 

b[K[の\部lのtリバリー方法にíいてOよFôöな方法の開発がûI>る。÷
lでは、ûンå1ーú法とÍû>る方法で、複数óのシートを内Îしたûンå1ーú
をÏ内にtリバリーし、?の中L=úFóしてâäする方法がlm(>ている

(Sakaguchi et al.Î 2021)。この方法は、シートをï子4にgすò要がないたH 1cm#

よF大きな�2Öでô用できる1#性があるが、n回のopの°±では、Ð>たX­
では JKAシートがÅXにな~てしIい、大きな�2ÖではâäがÑÒであ~た。ある

いはéルÏùシ�¤ルEル1ー/など¤の生Ðä{性ÕNをâäしたlm(´ian et 
al.Î 2018)OあるたH、JKAシート以Tの生Ðä{性ÕNにb[K[をD浸()たF、Ý
ÓのよkにÀル化するなどのØpな°±O}kことがûI>る。 

/º的には0トに対し、4周性食道ESD後の狭窄を予防できる1#性を2Hてお

F、-.¬用が%3(>る。 
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