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要 旨 

 

【背景と目的】 

内視鏡的粘膜下層剥離術(Endoscopic Submucosal Dissection: ESD)は、早期食道

癌に対する有用な治療法であるが、最も重大な有害事象は術後食道狭窄である。狭窄

は通常、内視鏡的バルーン拡張術にて治療されるが、しばしば難治性となり、また、

穿孔等の合併症も生じる。これらバルーン拡張時の機序や病理組織像は明確にされて

いない。《第 1章》生体ブタ食道狭窄モデルに対するバルーン拡張実験を行い、効率

的で安全なバルーン拡張法を明らかにする目的で食道バルーン拡張時や穿孔時、およ

び再狭窄時の組織学的変化を検討した。《第 2章》ESD後狭窄予防として効果のある

間葉系幹細胞培養上清（mesenchymal stem cell-conditioned medium：MSC-CM）が、

バルーン拡張後の再狭窄予防としても効果的であるか検証する。 

 

【対象と方法】 

生体ブタの食道に長さ 4㎝ 全周性の ESDを施行する。ESD後 day 22を狭窄モデ

ル、ESD時穿孔を穿孔モデルとし作成する。 

《第 1章》 

Study 1：拡張モデル（ESD後 day 22バルーン拡張）において、筋層伸展効果の指

標として外縦筋の厚さを、熱変性の指標として内輪筋の筋線維束壊死の面積を測定し

た。 

Study 2：再狭窄モデル（ESD後 day 22にバルーン拡張、day 43再狭窄）におい

て、再狭窄の指標として線維化叢の厚さを、筋層損傷の修復の指標として筋層の厚さ

を、熱変性の指標として内輪筋の筋線維束壊死の面積を測定した。 

狭窄コントロールモデル（バルーン拡張無し）、ESD術中穿孔コントロールモデルを

含め、計 12頭のモデルを作成した。 

《第 2章》 

Study 3：MSC-CM投与モデル（ESD後 day 22にバルーン拡張・MSC-CMの 4日間投

与、day 43再狭窄）において開存率、線維化叢の厚さ、筋線維束の壊死面積を測定

した。 
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【結果】 

《第 1章》 

Study 1：外縦筋の厚さは狭窄モデル（ESD後 day 22）では 1307±313㎛であっ

た。筋層非損傷例の周囲部分 1243±322㎛、粘膜下層裂創部直下 803±145㎛であ

り、筋層裂創例の周囲部分 1248±305㎛、筋層損傷部両側 884±312㎛であった。い

ずれも周囲部分よりも裂創部で有意に薄くなっていた（P=0.005、P<0.001）。狭窄モ

デルとは有意差は認めなかった（p=0.444、p=0.513）。筋線維束の壊死面積は狭窄モ

デル1.6±2.1×10³μ㎡であった。筋層非損傷例の周囲部分1.4±2.3×10³μ㎡、

粘膜下層裂創部直下1.5±1.3×10³μ㎡ であり、狭窄モデルと同等であった

（p=0.78、p=0.61）。筋層損傷例の周囲部分は15.5±10.4×10³μ㎡、筋層損傷部両

側は40.2±12.9×10³μ㎡、穿孔モデルは57.7±10.9×10³μ㎡であり、筋層損傷

例では周囲部分よりも損傷部両側は著明に壊死面積が多く（p<0.001）、穿孔例は更に

顕著に壊死面積が多かった（p<0.01）。 

Study 2：線維化叢の厚さは狭窄モデルでは 1406±167㎛、筋層非損傷例の周囲部

分 1359±196㎛ 、裂創瘢痕部 1322±136㎛、筋層損傷例では周囲部分 1457±253

㎛、裂創瘢痕部 1383±146㎛であった。筋層非損傷例、筋層損傷例の裂創瘢痕部

は、ぞれぞれの周囲部分、狭窄コントロールと比較して有意差を認めなかった（p= 

0.74、0.23筋層非損傷例、p=0.22、0.063 筋層損傷例）。筋層損傷例の筋層全層の

厚さは、周囲部分は 2513±265㎛、裂創瘢痕部 1106.9±212.8㎛であった。裂創瘢

痕部では有意に薄くなっていた（p<0.001）。筋線維束壊死面積は狭窄モデルでは

15.8 ±20.6×10²μ㎡であった。筋層非損傷例の周囲部分1.5±3.7×10²μ㎡、裂

創瘢痕部2.7±3.5×10²μ㎡であり、筋層損傷例の周囲部分7.4±20.2×10²μ㎡、

裂創瘢痕部4.5±7.7×10²μ㎡であった。それぞれ周囲部分と裂創瘢痕部では有意

差はなかった（p=0.21、p=0.68）。狭窄モデルと筋層損傷例の周囲部分との比較では

有意に狭窄例に壊死を多く認めた（p<0.001）。 

《第 2章》 

Study 3：いずれの症例も食道径はピンホール状でスコープ通過は不可能であっ

た。MSC-CM塗布モデルと再狭窄モデルの開存率に差は認めなかった。線維化叢の厚

さは筋層非損傷例 1359±196㎛、筋層損傷例 1457±253㎛、MSC-CM例 1249±407㎛

であり、差は認めなかった（p=0.18、0.54）。筋線維束の壊死面積は筋層非損傷例

1.5±3.7×10²μ㎡、筋層損傷例7.4±20.2×10²μ㎡、MSC-CM投与モデル

3.4±7.5×10²μ㎡であり、有意差は認めなかった（p=0.15、p=0.94）。 
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【考察】 

《第 1章》Study 1でバルーン拡張時の筋層損傷例では、損傷部分内輪筋の筋線維

束壊死が有意に多く認められ、穿孔モデルの穿孔部分に近い値であった。筋線維束壊

死は ESD時の熱変性に起因するものと考えられるが、術後 3週間が経ち、完全瘢痕化

しても壊死は残存し、その部分で筋層が脆弱化することが明らかとなった。Study 2

で、筋層損傷部は６週間後の再狭窄完成後も回復しておらず、バルーン拡張による筋

層損傷は非可逆的になり、脆弱性がその後も持続すると考えられた。筋線維束壊死に

ついては、筋層損傷例、筋層非損傷例ともに day 22で顕著に見られたが、Study 2

の day 43では全く見られず、筋線維束壊死は ESD 3週目以降に徐々に吸収、回復す

ると考えられた。Study 1でバルーン拡張における伸展効果として、外縦筋は裂創部

のみで伸展していた。バルーン拡張時には、粘膜切開などで裂創の数を増やすことが

効率的な拡張につながる可能性が考えられた。Study 2でバルーン拡張後の再狭窄時

には、粘膜下層裂創部分の線維化叢は、拡張前と同様の状態に戻っていた。バルーン

拡張時には再線維化予防のための何らかの介入が望ましいと考えられた。 

《第 2章》再狭窄予防としてバルーン拡張後に MSC-CM塗布をおこなったが、線維

化叢の厚さ、壊死面積については、バルーンのみ使用した症例と差はなく、開存率も

差は認めなかったため、有効性は示せなかった。塗布できる潰瘍面積が狭いことが一

因と考えられた。 

 

【結論】 

生体ブタ食道 ESD後拡張実験より、筋層への熱変性は狭窄完成直後まで持続する

こと、一度、穿孔して損傷した筋層は完全には回復しないことが示された。ESD時、

筋層への熱変性が疑われた場合は、バルーン拡張においても、初期のうちは慎重な対

応が必要と考えられた。拡張時、外縦筋は裂創部のみで伸展すること、再狭窄時には

線維化叢はバルーン拡張前と同様に戻ることが明らかになった。拡張に加えて何らか

の介入が再狭窄予防に必要と考えられた。再狭窄予防として、MSC-CM投与を試みた

が、効果は得られなかった。線維化叢への切開等の追加介入を検討すべきと考えられ

た。 

 

 

 

 

 

 



5 
 

 

略語表 

 

本文中及び図中で使用した略語は以下のとおりである。 

AMSC：amnion-derived mesenchymal stem cell 

CM：conditioned medium 

CT：Computed Tomography 

EBD：endoscopic balloon dilation 

EDTA：ethylenediaminetetraacetic acid 

EMR：endoscopic mucosal resection 

ESD：Endoscopic Submucosal Dissection  

FBS：fetal bovine serum 

H&E：hematoxylin and eosin 

MSC：mesenchymal stem cell 

MSC-CM：CM obtained from 

MM：muscularis mucosa 

QOL：Quality Of Life 

SD：standard deviation 
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《第 1章》 

 

緒 言 

 

食道は内径の狭い管腔臓器であり、種々の疾患により器質的な狭窄を来たすと、

容易に嚥下障害を引き起こし、Quality Of Life（QOL）の低下だけではなく、低栄養

や誤嚥を引き起こす原因となる（Takahashi et al.,2019 ; Kobayashi et 

al.,2014）。食道狭窄をきたす疾患は、逆流性食道炎や好酸球性食道炎、胃癌や食道

癌の手術後吻合分狭窄など多岐にわたるが、近年の消化管内視鏡診療技術の向上に伴

い、食道癌に対する内視鏡的粘膜下層剥離術（Endoscopic Submucosal Dissection: 

ESD）後の狭窄が増加してきた (Oda et al.,2020 ; Ishihara et al.,2008 ; Katada 

et al.,2007 ; Tachimori et al.,2019 ; Iizuka et al.,2010 ; Ohara et 

al.,2016) 。 

食道癌は日本での罹患率は男性 31.7人（人口 10万人対）、女性 5.2人（人口 10

万人対）であり、男性は増加傾向となっている。全悪性新生物の死亡者数の 3.2％に

相当している(国立がん研究センターがん対策情報センター)。 

食道癌に対する治療は、内視鏡治療や手術、放射線化学療法が行われる。内視鏡

検査、CT、超音波内視鏡で病変の周在性や深達度、周囲リンパ節の評価をおこない、

粘膜固有層までの病変が内視鏡治療の絶対適応である。深達度が粘膜筋板(MM)に達し

たもの、粘膜下層 200㎛まで達したものは内視鏡切除は可能だがリンパ節転移の可能

性があり、相対的な適応となる（食道癌診療ガイドライン 2017年版．2018)。 

内視鏡治療は技術的に難易度が高いが、一括で切除でき、侵襲が少ないことが利

点であり、近年の内視鏡技術の進歩により、早期食道癌に対する内視鏡的粘膜下層剥

離術(Endoscopic Submucosal Dissection : ESD)は治療の第一選択として大きく広ま

り(Oda et al.,2020；Min YW et al.,2018)、また、デバイスの改良や技術の改善に

より、サイズの大きな病変に対しても ESDが行われるようになった(Berry MF., 

2014 ; Toyonaga et al.,2013 ; Mizushima et al.,2015 ; Kosaka et al., 2014 ; 

Takahashi et al.,2010)。食道癌に対する ESDは低侵襲で根治性も高く有用な治療で

あるが、合併症として、出血や穿孔、狭窄が問題となる(Tachimori et al.,2019)。

ESDを行う場合、術後の創傷治癒の過程で瘢痕狭窄をきたすが(Iizuka et 

al.,2010 ; Ohara et al.,2016)、食道は特に管腔が狭いため狭窄をきたしやすい。 

食道癌 ESD後の狭窄リスクについては、粘膜切除 3/4周性以上、かつ長軸 30㎜以

上の切除にて 66～100％に狭窄が起こるとの報告がある(Katada et al.,2003 ; Ono 
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et al., 2009 ; Miwata et al., 2016)。ESD後食道狭窄は、QOLを損なうだけでな

く、嚥下障害による低栄養や、誤嚥性肺炎といった重篤な合併症の原因となり、最も

対応に苦慮する問題点である。ESD後食道狭窄は、通常、内視鏡的バルーン拡張術に

て治療されるが、しばしば難治性となり、複数回のバルーン拡張が必要となる。食道

癌 ESD後の狭窄予防として、切除後潰瘍に対するステロイド局注や、術後ステロイド

内服等の有用性が報告されているが、それらの方法を使っても狭窄する症例は少なく

はない(Kadota et al.,2016 ; Sato et al., 2013 ; Ezoe et al., 2011 ; Hanaoka 

et al., 2012 ; Yamaguchi et al., 2011 ; Yu JP et al., 2015)。実際、ESD後に

ステロイド局注やステロイド内服を行った症例の 10～30.8%に狭窄を来たしたと報告

され、またその場合、多くは再狭窄を来たし、バルーン拡張を繰り返したと報告され

ている(Hashimoto et al.,2011 ; Hanaoka et al.,2012 ; Nagami et al.,2018 ; 

Nagami et al.,2017)。 

バルーン拡張において一番重要な合併症は食道穿孔であり、その発生率は 1～9%と

報告されているが、複数回のバルーン拡張に伴い穿孔のリスクも増大する

（Takahashi et al., 2011 ; 竹内ら., 2011；小田ら., 2016)。食道穿孔は縦隔炎等

の致死的な病態につながるため、避けなければいけない合併症であるが、これまで食

道バルーン拡張による伸展効果や再狭窄時の機序、および穿孔の機序、発症リスクを

検討した報告はない。また、バルーン拡張による穿孔は、過大な拡張による筋層の伸

展のみならず、ESD時の手技による筋層損傷も関わっていると考えられるが、この点

についての検討も皆無である。今回、生体ブタ食道狭窄モデルに対するバルーン拡張

実験を行い、効率的で安全なバルーン拡張法を明らかにする目的で、食道バルーン拡

張時や穿孔時、および再狭窄時の組織学的変化を検討した。 
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全周性の食道癌 全周性 ESD後 ステロイド 
局注 

狭窄 

バルーン拡張による穿孔 

図１：食道癌 ESDの実際、拡張による穿孔時の内視鏡・CT画像 
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《第 1章》 

方 法 

 

1．動物  

メーカーより以下の動物を購入し実験を行なった。 

三元交配ブタ 20kg メス         (Sankyo Labo Service、Tokyo、Japan) 

 

実験プロトコールは「国立大学法人北海道大学動物実験に関する規程」に則り、

北海道大学動物実験委員会の承認を得た｡三元交配ブタを室温24℃に維持された､12 

時間明期-12時間暗期の明暗サイクルの飼育環境のもと不断給餌下で、1ケージあた

り 1頭のブタを飼育した。 

  

２．食道内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD ; endoscopic submucosal dissection） 後

の食道狭窄ブタモデルの作成 

 

試薬及び材料 

・Midazolam                  (20 mg、Astellas、Tokyo、Japan) 

・Buprenorphine hydrochloride        

           (0.2 mg、Otsuka Pharmaceutical、Tokyo、Japan) 

・Sevoflurane                        (Maruishi Pharmaceutical、Osaka、Japan) 

・Mucoup                    (Seikagaku Corporation、Tokyo、Japan) 

・Glyceol solution               (Chugai Pharmaceutical、Tokyo、Japan) 

 

ブタに対して、麻酔前投薬として midazolam ; 20 mg、buprenorphine 

hydrochloride ; 0.2 mgの筋肉内注射を行い鎮静し、続いて 5 %の sevofluraneで吸

入麻酔を行なった。引き続き、5 mm (Smiths medical、Tokyo、Japan) の挿管チュー

ブを用いて気管内挿管を行い、3 %の sevofluraneで維持麻酔を行なった。全身麻酔

下に ESDを開始し、全身麻酔中は心拍数、心電図、SpO2を動物用モニターで監視した

（Nihon Kohden、Tokyo、Japan）。全てのブタ実験で上部内視鏡（GIF-Q240 もしくは 

GIF-Q240Z、Olympus、Tokyo、Japan）の先端にアタッチメント（Top、Tokyo、

Japan）を装着して ESD を施行した。続いて食道 ESD の方法を記す。仮想の病変を

作成して ESDを行なった。① 仮想病変の長軸は切歯列から 36〜40 cm、全周性と想

定し、flush knife BT (Fujifilm、Tokyo、Japan)を用いて、食道粘膜に仮想病変の
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マーキングを行なった。② 25-gaugeの局注針 (Top)を用いて、Mucoup(Seikagaku 

Corporation、Tokyo、Japan)と Glyceol solution(Chugai Pharmaceutical、Tokyo、 

Japan)を 1:2の割合の混合液に Indigo carmineをいれた局注液を、肛門側のマーキ

ング近傍の食道粘膜下層に注入し粘膜下層に膨隆を作り、flush knife BTで全周性

に粘膜切開を行なった。③ 引き続き、口側のマーキング近傍から、適宜、局注液を

粘膜下層に局注して、flush knife BT で粘膜下層の剥離を行い ESDを終了した。な

お、高周波電源装置（ESG-100、Olympus）は以下の設定で手技を行なった。 

 

粘膜切開 Pulse cut slow mode (40 W) 

粘膜下層剥離術 Forced coagulation mode (40 W) 

止血 Soft coagulation mode (40 W) 

 

全てのブタは ESD 翌日から飲水を開始して、第 2病日の朝より食事を開始した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２：ブタに対する ESDの流れ 

マーキング 

剥離 

局注 

全周剥離後 切開 

Flush knife BT 
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３．バルーン拡張 

材料  

・CRE™ Fixed Wire Balloon Dilators［Esophageal］ 

(Boston Scientific、Tokyo、Japan) 

 

バルーン拡張モデル作成のため、day 22、瘢痕狭窄が完成した時点でバルーン拡

張を行った。バルーンは 15 mm径、もしくは 12 mm径を用いた。徐々に最大径まで拡

張し、1分間留置した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3：食道狭窄患者に対する内視鏡的バルーン拡張術の実際 

https://www.bostonscientific.com/jp-JP/health-

conditions/Esophageal-Balloon-Dilation/esophageal-balloon-

dilation-05.html より抜粋 

 

https://www.bostonscientific.com/jp-JP/health-conditions/Esophageal-Balloon-Dilation/esophageal-balloon-dilation-05.html
https://www.bostonscientific.com/jp-JP/health-conditions/Esophageal-Balloon-Dilation/esophageal-balloon-dilation-05.html
https://www.bostonscientific.com/jp-JP/health-conditions/Esophageal-Balloon-Dilation/esophageal-balloon-dilation-05.html
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４．食道 ESD 後ブタ狭窄モデルを用いた実験プロトコール 

 

Study 1 食道バルーン拡張時、穿孔時の組織学的検討 

Study 2 食道バルーン拡張後、再狭窄時の組織学的検討 

とし、下記の４群に分けてモデルを作成した。 

 

① 狭窄コントロールモデル（ESD day 22、バルーン拡張なし) 

② 穿孔コントロールモデル（ESD day 1、ESD穿孔） 

③ バルーン拡張モデル 筋層損傷・筋層非損傷  

④ 再狭窄モデル 筋層損傷・筋層非損傷 

 

①ESD後狭窄のコントロールモデル作成のため、ESDを施行した後、瘢痕狭窄が完

成するとされる 3週間後（Honda et al.,2010）の day 22に食道狭窄を内視鏡で確認

し、サクリファイスした。 

 

②筋層損傷コントロールとして ESD時穿孔のモデル作成のため、ESD術中に穿孔さ

せて、直後にサクリファイスした。 

 

③バルーン拡張モデル作成のため、day 22の瘢痕狭窄が完成した時点でバルーン

拡張を行い、直後にサクリファイスした。バルーン拡張時、バルーン拡張による穿孔

時の組織学的検討(Study 1)のために、筋層非損傷例 2頭、筋層損傷例 2頭を作成し

た。筋層損傷の有無に関しては、術中の内視鏡所見にて判断した。 

 

④バルーン拡張後再狭窄モデル作成のために、ESD後 day 22にバルーン拡張を施

行した後、さらに 3週間経過観察する。day 43に再狭窄が完成した時点で狭窄を内

視鏡で確認しサクリファイスした。再狭窄後も粘膜下層裂創部分が同定できるよう

に、バルーン拡張直後に裂創部に点墨を行った。再狭窄時の組織学的検討(Study 2)

のために、筋層非損傷例 2頭、筋層損傷例２頭を作成した。 
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図 4：実験プロトコル。 

狭窄コントロールモデル 2頭 (ESD day 22、バルーン拡張なし)、穿孔コ

ントロールモデル 2頭（ESD day 1、ESD穿孔）を作成した。バルーン拡張

モデルとして ESD 3週間後の day 22にバルーン拡張を行い、直後にサク

リファイスした。バルーン拡張時、拡張穿孔時の組織学的評価を行うため

に筋層非損傷 2例、筋層損傷例 2例を作成した(Study 1)。day 22に拡張

した後、さらに 3週間経過観察し、day 43にサクリファイスした。再狭窄

の組織学的評価のため、筋層非損傷 2例、筋層損傷例 2例を作成した

(Study 2)。 
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A 

図 6：検体写真。A、狭窄コントロールモデル。B、穿孔コントロールモデ

ル。C、筋損傷例。D、筋層非損傷例。 

図 5：内視鏡的バルーン拡張の手順（筋層損傷の場合）。 

A、ESD後 day 22の食道狭窄の内視鏡所見。 B、バルーン最大直径 12 mmの

拡張中の内視鏡所見。 C、拡張直後の内視鏡所見。 D、取り出した食道検

体。 

B 

C D 
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５．計測項目 

Study 1 食道バルーン拡張時、穿孔時の組織学的検討 

 検討 1-1:筋層伸展効果の指標として、筋層の厚さを計測した。内輪筋は EMR後に

萎縮を来たすとの報告があるため（Honda et al.,2010）、外縦筋の厚さを計測した

（図 7A-a）。狭窄コントロールモデル（プロトコル①）、拡張モデル（プロトコル

③）、いずれも裂創部以外の周囲部分の外縦筋をランダムに 10か所づつ計測した。さ

らに、拡張モデル（プロトコル③）の筋層非損傷例は粘膜下層裂創部分の直下を 2か

所、筋層損傷例は筋層裂創部分の両側を計測した。計測値をそれぞれ比較した。 

 

 検討 1-2:ESD手技による筋層ダメージの指標として、400倍の 1視野あたりの筋線

維束壊死の面積を計測した（図 7A-b）。狭窄コントロールモデル（プロトコル①）、

拡張モデル（プロトコル③）、いずれも裂創部以外の周囲部分の内輪筋をランダムに

10か所計測した。さらに拡張モデル（プロトコル③）について、筋層非損傷例は粘

膜下層裂創部分の直下を 2か所、筋層損傷例は筋層裂創部分の両側の内輪筋部分を計

測した。また、穿孔コントロールモデル（プロトコル②）について、穿孔部分の両側

の内輪筋部分を計測した。計測値をそれぞれ比較した。 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 

B 
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Study 2 食道バルーン拡張後、再狭窄時の組織学的検討 

 検討 2-1:再狭窄の評価として、再狭窄モデル（プロトコル④）の線維化叢の厚さ

を、裂創瘢痕部分 2か所およびそれ以外の周囲部分をランダムに 10か所計測し、比

較した。（図８a） 

 

検討 2-2:再狭窄モデル（プロトコル④）の筋層損傷例について、筋層損傷回復の

評価として、筋層全体の厚みを裂創瘢痕部分 2か所およびそれ以外の周囲部分をラン

ダムに 10か所計測し、比較した。(図８b) 

  

検討 2-3:検討 1-2と同様、筋層ダメージの指標として、400倍 1視野あたりの筋

線維束壊死の面積を計測した。再狭窄モデル（プロトコル④）の筋層非損傷例、筋層

損傷例、それぞれ裂創瘢痕部分の直下を 2か所計測した。裂創瘢痕部分以外の周囲部

分の内輪筋もランダムに 10か所計測し、比較した。(図８c) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図７：計測位置 

A、拡張モデル  a：平滑筋の外側縦層の厚さ（伸展効果の指標）。 b：筋線

維束壊死の領域（熱損傷の指標）。  

B、ソフトウェアを分析する画像を使用した、1視野（400倍）あたりの筋線

維束壊死の面積の測定画像。 

図８：再狭窄モデル、計測位置  

a：再狭窄の指標として線維化叢の厚さ（検討 2-1） 

b：筋層損傷の修復の指標として筋層全層の厚さ（検討 2-2） 

c：熱変性の指標として筋線維束壊死の面積（検討 2-3） 
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６．組織学的検査 

すべてのブタは全身麻酔下に 15 % KCL（テルモ）の 20 mLを静脈注射することに

より安楽死させた。頚部および腹部を切開して食道へアプローチした後に食道を抜去

した。抜去した食道を長軸方向に切開し、ゴム板に食道を自然に開いた形でピンで固

定した。ゴム板に貼付けた標本を 40 g/l formaldehyde saline で固定を行ない、

paraffin で包埋し、薄切して 5 ㎛ 厚の切片を作成した。作成する切片は食道の短

軸方向の切片とした。組織切片は hematoxylin and eosin (H&E)染色を行い、

Masson's trichrome染色でコラーゲン線維を確認した。各症例に対して適切な 2つ

断面を選択して評価した。それぞれの厚さや面積などは画像閲覧ソフト(NDP. view2 

software、Hamamatsu、Japan)を用いて測定した。 

 

 

７．統計学的解析 

この研究は、豚の食道狭窄に対する拡張の効果を評価した最初の研究であるた

め、事前にサンプルサイズを計算するためのデータがなかった。そこで、まず、合計

12匹の豚を用いて実験を行い、サンプルサイズを検証する事後の分析を行うことを

した。その後、分析の結果、合計 12匹の豚が十分な数であると推定した。 

データは平均値と標準偏差で表した。Mann-Whitney U検定により、それぞれの群

間の差を検定した。p<0.05 をもって統計的に有意とした。全ての分析は EZR 

software (Saitama Medical Center、Jichi Medical University、Saitama、Japan)

を用いて行った(Kanda, 2013)。 
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《第 1章》 

結 果 

 

 

Study 1の ESD後 day 22、Study 2の day 22、day 43での内視鏡観察では、いず

れも食道径はピンホール状となっており、スコープ通過は不可能であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Study 1 食道バルーン拡張時、および拡張による筋層損傷時の組織学的検討 

検討 1-1：外縦筋の厚さ（拡張時の筋層伸展効果の指標）について、狭窄コントロ

ールモデルは 1307±313㎛であった。拡張時筋層非損傷例では周囲部分は 1243±322

㎛、粘膜下層裂創部直下は 803±145㎛であった。筋層損傷例では周囲部分は

1248±305㎛、筋層損傷部両側は 884±312㎛であった。 

狭窄コントロールモデルと拡張モデルの周囲部分は、筋層非損傷例、損傷例共に

有意差を認めなかった（それぞれ p= 0.44、p= 0.51）。拡張時筋層非損傷例、損傷例

共に、外縦筋は周囲部分より裂創部で有意に薄かった（それぞれ p= 0.005、

p<0.001）。 

 

図９：内視鏡像 

A、Study 1 day 22。 B、Study 2 day 22。 C、Study 2  day 43。 

A B C 
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図 9：バルーン拡張による組織学的変化の評価(Study 1 検討 1-1)。外縦

筋の厚さをランダムに 10か所測定した（周囲部分）。筋層非損傷例は粘膜

下層裂創部直下 2か所、筋層損傷例は筋層損傷部両側も加えて測定した

（裂創部）。 

 

図 10：バルーン拡張直後の食道の組織学的所見。（筋層損傷例、深い裂創

（右）と浅い裂創（左）、Masson's trichrome染色) 
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検討 1-2：内輪筋内の筋線維束の壊死面積（ESD手技による筋層ダメージの指標）

について、狭窄コントロールモデルは1.6±2.1×10³μ㎡であった。拡張時筋層非

損傷例では周囲部分は1.4±2.3×10³μ㎡、粘膜下層裂創部直下は1.5±1.3×10³μ

㎡であった。筋層損傷例では周囲部分は15.5±10.4×10³μ㎡、筋層損傷部両側は

40.2±12.9×10³μ㎡であった。穿孔コントロールモデルでは穿孔部

57.7±10.9×10³μ㎡であった。 

狭窄コントロールモデルと拡張時筋層非損傷例の周囲部分、粘膜下層裂創部直下

は有意差を認めなかった（p=0.78、p=0.61）。周囲部分と裂創部はそれぞれ、筋層非

損傷例よりも筋層損傷例で有意差をもって著明に壊死面積が多くなっていた

（p<0.001、p<0.001）。筋層損傷例の筋層損傷部両側は、筋層損傷例の周辺部分との

比較でも有意差をもって増えていた（p<0.001）。さらに顕著に壊死面積が多いのは穿

孔コントロールモデルであった（筋層損傷例の筋層損傷部両側と比較して

p=0.028）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 11：ESD後 day 22の筋層への熱変性の組織学的評価（Study1 検討 1-

2)。内輪筋内の筋線維束壊死面積をランダムに 10か所測定した（周囲部

分）。 筋層非損傷例では粘膜下層裂創部直下 2か所、筋層損傷例では筋層損

傷部両側もそれぞれ測定した（裂創部）。 
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Study 2 食道バルーン拡張後、再狭窄時の組織学的検討 

検討 2-1：線維化叢の厚さ（再狭窄の評価）について、狭窄コントロールモデルは

周囲部分は 1406±167㎛であった。筋層非損傷再狭窄例では周囲部分は 1359±196

㎛ 、裂創瘢痕部は 1322±136㎛であった。筋層損傷再狭窄例では周囲部分は

1457±253㎛、裂創瘢痕部は 1383±146㎛であった。 

筋層非損傷再狭窄例、筋層損傷再狭窄例の裂創部の線維化叢の厚さは、ぞれぞれ

の周囲部分、狭窄コントロールモデルと比較して有意差を認めなかった（p=0.74、

0.23 筋層非損傷例、p=0.22、0.063 筋層損傷例）。 

 

 

 

 

 

 

 

A B 

図 12：A、バルーン拡張した直後の食道。筋層損傷例。Masson's 

trichrome染色)。B、裂創部両側部の拡大像(x 400)。 
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図 13：再狭窄の組織学的評価。（Study 2 検討 2-1） 

線維化叢の厚さをランダム 10か所計した（周囲部分）。裂創瘢

痕部 2か所を計測した。 

図 14：バルーン拡張後の再狭窄の組織学的評価。筋層非損傷例、

Masson's trichrome染色。 
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検討 2-2：筋層損傷再狭窄例における再狭窄時の筋層全層の厚み（筋層損傷回復の

評価）は周囲部分は 2513±265㎛、裂創瘢痕部は 1106.9±212.8㎛であった。 

裂創瘢痕部では有意に薄くなっていた（p<0.001）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 15：筋層損傷の組織学的評価。（Study 2 検討 2-2） 

筋層全体の厚さの測定。10か所ランダムに測定した（周囲部分）。裂創形

成部も 2か所測定した。  

 

図 16：バルーン拡張後の再狭窄の組織学的評価。筋層損傷例。 

Masson's trichrome 染色。  
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検討 2-3：内輪筋内の筋線維束壊死面積（ESD手技による筋層ダメージの指標）

は、狭窄コントロールモデルでは15.8 ±20.6×10²μ㎡であった(Study 1検討 1-

2)。筋層非損傷再狭窄例は周囲部分は1.5±3.7×10²μ㎡、裂創瘢痕部は

2.7±3.5×10²μ㎡であった。筋層損傷再狭窄例は周囲部分は7.4±20.2×10²μ

㎡、裂創瘢痕部は4.5±7.7×10²μ㎡であった。 

ESD後 day 43である筋層非損傷再狭窄例と筋層損傷再狭窄例はそれぞれ、周囲部

分と裂創瘢痕部の比較では、有意差は認めなかった（p=0.21、p=0.68）。しかし、ESD

後 day 22であるコントロール狭窄モデルと筋層損傷例の周囲部分との比較では有意

に狭窄モデルに壊死を多く認めた（p<0.001）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 17：ESD後 day 43における筋層の熱変性の組織学的評価（Study 2 検

討 2-3)。内輪筋の筋線維束壊死の面積、ランダムに 10箇所測定した（周

囲部分）。裂創形成部 2か所も測定した。 
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結果のまとめ 

検討 1-1: 外縦筋の厚さの測定。狭窄コントロールモデルと拡張モデルの周囲部分

は、筋層非損傷例、損傷例共に有意差を認めなかった。拡張時筋層非損傷例、損傷例

共に、外縦筋は周囲部分より裂創部で有意に薄かった。 

検討 1-2: 内輪筋の壊死面積の測定。狭窄コントロールモデルと拡張時筋層非損傷

例の周囲部分、粘膜下層裂創部直下は有意差を認めなかった。周囲部分と裂創部はそ

れぞれ、筋層非損傷例よりも筋層損傷例で有意差をもって著明に壊死面積が多くなっ

ていた。筋層損傷例の筋層損傷部両側は、筋層損傷例の周辺部分との比較でも有意差

をもって増えていた。さらに顕著に壊死面積が多いのは穿孔コントロールモデルであ

った。 

検討 2-1: 線維化叢の厚さの測定。筋層非損傷再狭窄例、筋層損傷再狭窄例の裂創

部の線維化叢の厚さは、ぞれぞれの周囲部分、狭窄コントロールモデルと比較して有

意差を認めなかった。 

検討 2-2: 筋層全層の厚さの測定。裂創瘢痕部では有意に薄くなっていた。 

検討 2-3: 内輪筋の壊死面積の測定。ESD後 day 43である筋層非損傷再狭窄例と

筋層損傷再狭窄例はそれぞれ、周囲部分と裂創瘢痕部の比較では、有意差は認めなか

った。しかし、ESD後 day 22であるコントロール狭窄モデルと筋層損傷例の周囲部

分との比較では有意に狭窄モデルに壊死を多く認めた。 

 

図 18：バルーン拡張後の再狭窄の組織学的評価。筋層損傷例の裂創形成部

の拡大像。Masson's trichrome染色。 
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《第 1章》 

考 察 

                   

 

 従来、食道癌は予後不良な疾患とされてきたが、早期に発見され、内視鏡治療され

た場合は良好な予後が望めることが明らかとなっている。最新の多施設共同前向き研

究の結果では、食道粘膜内癌内視鏡切除症例330例の5年疾患特異生存割合は99.1 %と

報告されている（Oda et al.,2020）。長期生存が可能なため、術後のQOLを保つこと

は重要であるが、最もQOLを損なう事象は食道狭窄である。近年、デバイスの改良や

技術の向上により、サイズの大きな病変に対してもESDが行われるようになったた

め、術後狭窄のマネージメントは極めて大きな問題となっている(Berry MF., 2014 ; 

Toyonaga et al.,2013 ; Mizushima et al.,2015 ; Kosaka et al., 2014 ; 

Takahashi et al.,2010)。 

ESD後食道狭窄は、術後約 3週間で完成し（Honda et al.,2010）、一般的にバルー

ン拡張で治療されるが、拡張時の穿孔や筋層損傷は、発症リスクを事前に予測するこ

とは困難である。ESD後食道狭窄の合併症に関して Kishidaらは食道癌 ESD後内視鏡

的拡張施行例 121例の治療成績について、拡張回数中央値 7回、拡張全期間中央値

86日で、5例（4.1 %）に穿孔を来たし、穿孔発生日中央値は、ESD後 18日（範囲 8 

- 29日）と、比較的早期であったことを報告している(Kishida et al.,2015)。 

今回の Study 1において、バルーン拡張時の筋層損傷例では、損傷部分内輪筋の

筋線維束壊死が有意に多く認められ、穿孔モデルの穿孔部周囲に近い値であった。筋

線維束壊死は、ESD時の熱変性に起因するものと考えられる。術後 3週間が経ち、完

全瘢痕化しても壊死は残存し、その部分で筋層が脆弱化することが明らかとなった。

また、Study 2において、筋層損傷部はさらに拡張から 3週間後の再狭窄完成後も回

復していなかった。バルーン拡張時の筋層損傷は非可逆的になり、脆弱性がその後も

持続すると考えられた。筋線維束壊死については、筋層損傷例、筋層非損傷例ともに

day 22で顕著に見られたが、Study 2の day 43では全く見られなくなっていた。筋

線維束壊死は、ESD 3週目以降に徐々に吸収、回復すると考えられた。したがって、

ESD時の手技により筋層が露出した場合や、壁外からの穿通枝血管を熱凝固処理した

場合等、筋層への熱変性が疑われた症例に対しては、その後のバルーン拡張において

も、初期のうちは細めの拡張で終了し、6週以降に太めの拡張を行うのがよいと考え

られた。 



27 
 

バルーン拡張における伸展効果として、外縦筋は筋層損傷例、非損傷例共に、裂

創部のみで伸展していた。バルーン拡張時には、粘膜切開などで裂創の数を増やすこ

とで筋層伸展部分も増やすことが効率的な拡張につながる可能性が考えられた。食道

拡張時における粘膜切開に関しては、Hordijkらは、術後吻合部狭窄症例 62例をブ

ジー群と粘膜切開群にランダム化し、両者の成績が同等であることを報告し、両者の

併用の有用性についても言及している(Hordijk et al.,2009)。また、Liuらは、術

後吻合部狭窄など、狭窄長 1-3cmの、比較的狭窄長の短い難治性良性狭窄症例 7例に

対し、粘膜切開と一時的ステント挿入を併用し、良好な成績を報告している(Liu et 

al.,2015)。ESD後狭窄のような、狭窄長の長い食道狭窄に対しても、バルーン拡張

時に、あらかじめ粘膜切開を行うなど、粘膜下層裂創の箇所を増やすことが有用であ

ると推察された。 

 バルーン拡張後の再狭窄時には、粘膜下層裂創部分の線維化叢は、拡張前と同様の

状態に戻っており、周囲との違いが認められなかった。食道狭窄が難治性となる最大

の理由は、拡張後の再狭窄であるが、バルーン拡張後の再狭窄予防について、

Hanaokaらは、食道癌術後吻合部狭窄症例 65例に対し、バルーン拡張時の裂創部ス

テロイド局注群と生食局注群とのランダム化試験を行い、ステロイド局注の再狭窄予

防効果について報告している(Hanaoka et al.,2018)。狭窄長の長い ESD後狭窄にお

いてもバルーン拡張時には、裂創部へのステロイド局注や、後述する間葉系幹細胞培

養上清等、再線維化予防のための何らかの介入が望ましいと考えられた。今後、これ

らの知見をもとに、生体ブタ食道狭窄モデルに対する追加介入併用のバルーン拡張実

験を行う予定である。 

結論として、今回の生体ブタ食道 ESD後拡張実験より、筋層への熱変性は狭窄完

成直後まで持続すること、一度、穿孔して損傷した筋層は完全には回復しないことが

示され、また、拡張後の再狭窄予防には、狭窄部切開併用、ステロイド局注併用等の

追加介入が効果的である可能性が示された。 
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《第 2章》 

緒 言 

                   

第 1章において、ESD狭窄に対するバルーン拡張後の再狭窄時には、粘膜下層裂創

部分の線維化叢は、拡張前と同様の状態に戻っており、周囲との違いが認められず、

再狭窄予防には粘膜下線維層の切開やステロイドの局注などの追加の処置が必要であ

る可能性が考えられた。しかし、食道狭窄に対する粘膜下線維化叢切開や裂創部への

ステロイド局注は、手技的に容易なものではなく、また、それ自体が食道穿孔のリス

クを有している。そこで、新たな再狭窄予防として MSC-CM（mesenchymal stem cell 

- conditioned medium)の有用性を検討した。 

近年、間葉系幹細胞（MSC ; mesenchymal stem cell）は胚性幹細胞(ES細胞 ; 

embryonic stem cell)や人工多能性幹細胞(iPS 細胞; induced pluripotent stem 

cell)とともに、新しい再生医療材料として注目され、MSCを利用した治療は様々な

臓器の再生医療において広範囲に研究されてきている。MSC は主に骨芽細胞、軟骨細

胞、脂肪細胞などの間葉系の細胞に分化する能力を有する非神経系の組織幹細胞の一

つであり（Le Blanc et al.,2012 ; Pittenger et al., 1999 ; Schäffler et 

al.,2007)、様々な成長因子および抗炎症分子の分泌によって損傷した組織を改善す

る可能性を有することが報告されている(Uccelli et al.,2008 ; Doorn et 

al.,2012)。 

再生医療材料として骨髄や脂肪由来のものが多く使用されているが、これらの採

取には身体への侵襲を伴う上、一度の採取で得られる細胞数は少量であるため、移植

に必要な細胞数を確保するには一定の培養期間を要する。また、加齢に伴い MSCの増

殖能は低下するため、ドナーが高齢だった場合や、様々な疾患を持った患者から採取

する場合などは、治療に必要な量の質の高い細胞を獲得することは難しい可能性があ

る (Stolzing and Scutt, 2006)。そのため、新たな細胞ソースとして羊膜由来の

MSC（AMSC ; amnion-derived MSC）が注目されている。胎児を包む卵膜は、羊膜と絨

毛膜から構成されており、特にヒトの羊膜には非常に豊富な MSC が含まれており、

より若い細胞を大量に獲得できるという利点がある。また卵膜自体は出産後に医療廃

棄物として廃棄されるため、非侵襲的に採取可能であり、倫理的な問題も軽減でき

る。さらに羊膜は造血細胞や血管が 少なく細胞成分が均一であり、膜状構造である

ため、用手的に羊膜と絨毛膜を分離することが可能であり、また、酵素処理を行なう

ことで容易に MSC を分離、培養することができる。このことから様々な研究がすす

んでおり、これまで下肢虚血モデル(Ishikane et al.,2008)、心筋炎モデル
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(Ishikane et al.,2010)、糸球体腎炎モデル(Tsuda et al.,2010)、腎虚血再灌流障

害モデル(Tsuda aet al., 2014)、腸炎モデル(Onishi et al., 2015 ; Miyamoto et 

al.,2017)、放射線性直腸炎モデル(Ono et al.,2015)、膵炎モデル(Kawakubo et 

al.,2016)、肝硬変モデル（Kubo et al.,2015)、非アルコール性肝炎モデル（Ohara 

et al.,2018）、硬化性胆管炎モデル（Sugiura et al.,2018）などの疾患動物モデル

において、AMSCから放出された分泌因子を介して血管新生促進や抗炎症効果、線維

化抑制効果により病態が改善したことが報告されている。また、MSC から分泌される

炎症抑制などに関与する様々な液性因子が細胞培養上清(CM ; conditioned medium)

に含有され、in vivo での炎症抑制作用が報告されている（Osugi et al.,2012)。 

Mizushimaらは羊膜由来幹細胞より抽出した MSC-CMが炎症細胞浸潤、線維化を抑

制し、ブタの食道 ESD後モデルに経口摂取させ潰瘍底に塗布することで ESD後狭窄を

抑制することを報告している(Mizushima et al.,2017)。仮にバルーン拡張後の再狭

窄が、ESD後狭窄と類似の組織反応により引き起こされるならば、MSC-CMはバルーン

拡張後再狭窄抑制の効果も有していることが期待される。第 1章の結果より、ESD後

狭窄バルーン拡張に対して追加の処置として、MSC-CMの効果を検討した。 

 

《第 2章》 

方 法 

 

１．動物  第 1章と同様 

２．ESD方法  第 1章と同様 

３．バルーン拡張 第 1章と同様 

 

４．羊膜由来間葉系幹細胞の分離･培養  

羊膜由来間葉系幹細胞の分離･培養試薬及び材料 

・Collagenase                                        (Nippi、Tokyo、Japan) 

・Dispase I                    (Wako Pure Chemical Industries、Osaka、Japan) 

・羊膜 MSC培養培地                        (KANEKA CORPORATION、Tokyo、Japan) 

・羊膜 MSC基礎培地                        (KANEKA CORPORATION、Tokyo、Japan) 

・PBS                                      (Life Technologies、Tokyo、Japan) 

・Gentamicin                                             (MSD、Tokyo、Japan) 

・0.5% trypsin-EDTA                        (Life Technologies、Tokyo、Japan) 
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卵膜の採取は北海道大学大学院医学研究科における倫理委員会の承認を得て行っ

た(承認番号：8)｡ また卵膜を提供して頂いた全ての妊婦の同意を得て行った｡帝王切

開で胎児を娩出後､剪刃で卵膜を 5 cm 四方に切り､用手的に羊膜と絨毛膜に分けた｡

羊膜を PBS で洗浄後､collagenase (40 µg/ml)と dispase I (200 PU/ml)を添加し

37 ℃で 1 時間振盪させ、結合組織を消化し細胞を分離した｡その後、15 cm 

uncoated plastic dish に 1.0 × 106 cells/cm2の細胞数を播種し､羊膜 MSC培養液

を用いて 20 mlを加えて、室温 37 ℃ ･ 湿度 95 %、二酸化炭素濃度 5 %下で培養を

行った｡ 

 

 

５．ヒト羊膜由来間葉系幹細胞の培養上清（CM ; conditioned medium）ゲルの作成

試薬及び材料 

・FBS                                      (Life Technologies、Tokyo、Japan) 

・PBS                                      (Life Technologies、Tokyo、Japan) 

・羊膜 MSC培養液                          (KANEKA CORPORATION、Tokyo、Japan) 

・羊膜 MSC基礎培地                        (KANEKA CORPORATION、Tokyo、Japan) 

・Carboxymethyl cellulose (CMC、Wako Pure Chemical Industries、Osaka、Japan) 

 

3 継代目の AMSC を 15 cm uncoated plastic dish に播種し、羊膜 MSC培養液 20 

ml を用いて 100 % confluent になるまで培養した。その後、上清を吸引除去し、

PBS で合計 2 回の洗浄を行い、無血清の羊膜 MSC基礎培地 20 ml を用いて 48 時間

培養を継続した。48 時間後に 15 cm dish から CM を吸引して、50 ml チューブに

回収した。回収した CM を 2,500 rpm、室温で 5 分間遠心し、これを CM とした。

次に、回収した CMを用いて 5 % 濃度の carboxymethyl cellulose を加えて 4 ℃下

で静置させ、これを MSC-CMゲルとした。 

 

 

６．実験プロトコル  

Study 3 食道バルーン拡張後 MSC-CM塗布、再狭窄時の組織学的検討 

ESD後狭窄に対してバルーン拡張施行例とバルーン拡張に MSC-CM塗布を加えたも

のを比較する。  

④ コントロール（第 1章④再狭窄モデル） 

⑤ MSC-CM塗布  
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⑤MSC-CM塗布モデルを作成する。④再狭窄モデルと同様に ESD施行後狭窄の完成

する day 22にバルーン拡張を行う。拡張後直接 MSC-CMゲルを塗布した。MSC-CMゲ

ルの投与は 1日 2回、期間は day 22-25とし、バルーン拡張後は直接塗布、2回目以

降は経口投与とした。day 43で内視鏡で創部を確認し、サクリファイスした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

７．計測項目 

Study 3 MSC-CMゲル塗布後再狭窄時の組織学的検討 

検討 3-1: 開存率の評価として、 

最狭窄部の長さ／狭窄部から 2㎝口側の長さ×100（%） 

を計算して比較する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図 20：開存率の計測方法。 

図 19：実験プロトコル。 

ESD day 22にバルーン拡張に加え day 22-25に MSC-CMを塗布した。そ

の後 3週間経過観察し、day 43にサクリファイスした。再狭窄の組織

学的評価を行うため 2例を作成した(Study 3)。 

 



32 
 

 検討 3-2: 検討 2-1と同様に再狭窄の評価として、線維化叢の厚さを周囲部分とし

てランダムに 10か所計測し、比較した。 

 

 検討 3-3: 検討 2-3と同様に筋層ダメージの指標として、1視野あたりの筋線維束

壊死の数を計測した。内輪筋を周囲部分としてランダム 10か所計測し、比較した。 

 

８．組織学的検討 第 1章と同様 

９．統計学的検討 第 1章と同様 

 

 

 

 

 

《第 2章》 

結 果 

 

検討 3-1: 内視鏡開存率について day 43の内視鏡観察では、いずれの症例も食道

径はピンホール状となり、通過は不可能であった。開存率は再狭窄モデル 35.1 ％、

16 ％、21.2 ％、32.5 ％、MSC-CM塗布モデルは 24.3 %、22.2 %であり、差は認めな

かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 21：MSC-CMモデルの day 43における内視鏡像、検体写真 
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検討 3-2: 線維叢の厚さ（再狭窄の評価）について、拡張時筋層非損傷再狭窄例で

は周囲部分は 1359±196㎛ 、筋層損傷再狭窄例では周囲部分は 1457±253㎛であっ

た（Study 2 検討 2-1）。MSC-CM塗布モデルでは周囲部分は 1249±407㎛であった。 

線維層の厚さは、再狭窄モデル（筋層非損傷例、筋層損傷例）の周囲部分は MSC-

CM塗布モデルの周囲モデルと比較していずれも同等で有意差は認めなかった

（p=0.18、0.54）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 22：MSC-CM投与時の再狭窄の組織学的評価。 

Study 2 検討 2-1に準じ、線維化叢をランダムに 10か所測定し

た。Study 2の筋層非損傷例、筋層損傷例の周囲部分と比較した。 
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検討 3-3:内輪筋内の筋線維束壊死面積（筋層ダメージの指標）は再狭窄モデルで

拡張時筋層非損傷再狭窄例は周囲部分は1.5±3.7×10²μ㎡、筋層損傷再狭窄例は

周囲部分は7.4±20.2×10²μ㎡（Study 2 検討 2-3）であった。MSC-CM塗布モデル

は 3.4±7.5×10²μ㎡であった。 

ESD後 day 43である再狭窄モデル（筋層非損傷再狭窄例と筋層損傷再狭窄例）の

周囲部分と MSC-CM塗布モデルの比較では有意差は認めなかった（p=0.15、p=0.94）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 23：MSC-CM投与時の熱変性の組織学的評価。 

Study 2 検討 2-3に準じ、内輪筋の筋線維束の壊死面積を 10か所測定

した。Study 2の筋層非損傷例、筋層損傷例の周囲部分と比較した。 
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《第 2章》 

考 察 

 

第 1章では筋層壊死については ESD後 3週目以降で徐々に吸収、回復すると考え

られ、バルーン拡張後の再狭窄時には、粘膜下層裂創部分の線維化叢は、拡張前と同

様の状態に戻っており、周囲との違いが認められなかった。MSC-CMをバルーン裂創

部に塗布、経口投与をしたものでも、筋層壊死の面積、線維化叢の厚さはいずれも第

1章 Study 2で示した再狭窄モデルと同等であった。 

Mizushimaらは、3/4 周性の ESD後の潰瘍に MSC-CMを経口摂取、塗布させること

で狭窄率、線維化を抑制したが、それに加え、急性期の炎症も抑制できることを確認

している(Mizushima et al.,2017)。今回、第１章において、ESD後３週間が経過し

て狭窄をきたした時点と６週間後の再狭窄時点では線維化叢の厚さに差は認めていな

い。MSC-CMを塗布した症例においても線維化叢の厚さには差はなく、再狭窄におい

ては筋線維芽細胞の活性低下や線維化抑制には働かなかったと思われる。狭窄の起こ

る機序と再狭窄が起こる機序としては、同様の過程を経ているとは考えられるが、今

回有効でなかったのは、MSC-CMの塗布面積が狭いことが考えられる。ESD直後の潰瘍

の場合は、潰瘍底一面にゲルの塗布ができる。4日間にわたる経口摂取中も、潰瘍底

の面積は保たれているため、投与期間中は潰瘍底に十分量の MSC-CMが付着すること

ができたと考えられる。MSC-CMの効果を得るには、炎症が起こる部位にとどまるこ

とが必要と思われるが、今回はバルーン拡張でできる裂創部は周在の一部であり、

MSC-CMがとどまることができる面積が少ない上、裂創ができていない線維化叢の面

では MSC-CMの効果が得られなかったため、再狭窄予防としての効果が少なかったと

考えられる。 

第 1章で再狭窄予防の方法としてバルーン拡張時に、あらかじめ粘膜切開を行う

など、粘膜下層裂創の箇所を増やすことが有用である可能性について述べたが、MSC-

CMを使用する場合も、塗布面積が増えるような切開処置を加えることで効果が向上

することも想定される。また、バルーン拡張や拡張後ステロイド局注においても、繰

り返し処置をすることで治療効果が得られており、MSC-CM投与も同様に繰り返し投

与することで効果が得られる可能性も考えられる。今後、追加の検討を行っていく予

定である。 
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結 論 

 

 

・ESD施行中の熱変性により筋線維束壊死が起こる。 

・ESD術後 3週間が経ち、完全瘢痕化しても壊死は残存し、その部分で筋層が脆弱化

する。 

・筋層損傷部は ESD 6週後の再狭窄完成後も回復せず、バルーン拡張時の筋層損傷は

非可逆的になり、脆弱性がその後も持続する。 

・筋線維束壊死は、ESD 3週目以降に徐々に吸収、回復する。 

・バルーン拡張における伸展効果として、外縦筋は粘膜下層裂創部のみで伸展する。 

・バルーン拡張後の再狭窄時には、粘膜下層裂創部分の線維化叢は拡張前と同様の状

態に戻る。 

・バルーン後再狭窄の予防として、我々の投与方法では MSC-CMの塗布では効果が得

られなかった。 

 

実臨床でバルーン拡張を行う際には、ESD時の熱変性の程度、バルーン拡張の時期

によって、慎重に対応していく必要性があることが示唆された。バルーン拡張のみで

は線維化叢は拡張前と同様の状態に戻るため、拡張後の再狭窄予防には、バルーン拡

張だけではなく狭窄部切開併用、ステロイド局注併用、もしくはその両方が必要であ

る可能性が示された。今後、バルーン拡張だけではなくステロイド併用、切開併用の

有用性を確認する実験を行っていきたい。また、Study 3における MSC-CMの投与方

法では再狭窄予防の効果が得られなかったが、塗布面積を増やすために切開を加え

る、回数を増やすこと等で効果が得られるかどうかについても検討していきたい。 
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利益相反 

 

この研究で使用した食道拡張用バルーン CRE™ Fixed Wire Balloon Dilators

［Esophageal］は Boston Scientific社から提供を受けたものである。 

 

第 2章で使用した羊膜 MSC培養液、羊膜 MSC基礎培地は株式会社カネカより提供を 

受けたものである。 
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