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研究成果の概要（和文）： 

ブタを用いた動物実験系において、胃腫瘍に対する新しい内視鏡切除法として本研究者らが
考案した非穿孔式内視鏡的胃壁内反切除術の実行可能性および安全性を検証した。机上実験お
よび生体における急性・慢性実験において本手技が安全に完遂可能であることを確認しえた。
実験成果をもとに所属機関の倫理委員会から承認が得られ、胃粘膜下腫瘍に対する本術式を安
全に臨床導入することが可能であった。内容を論文化し英文誌に受理された。 
研究成果の概要（英文）： 
The study was aimed to demonstrate feasibility and safety of non-exposed endoscopic 

wall-inversion surgery (NEWS) as a new method of minimally-invasive surgery for 
gastric tumors in porcine models. We elucidate that NEWS was feasible in ex vivo 
study using isolated porcine stomachs and safely completed in non-survival and 
survival porcine studies. After obtaining successful outcomes of these experiments, 
NEWS has been introduced to human cases of gastric submucosal tumors after the 
permission from an institutional review board. The manuscript regarding the 
outcomes of studies was accepted to an international journal.  
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１．研究開始当初の背景 
 消化管病変に対する内視鏡的組織切除法
は主に本邦を中心に開発・発展を遂げ、ポリ
ペ ク ト ミ ー 、 内 視 鏡 的 粘 膜 切 除 術
(Endoscopic mucosal resection: EMR)など、
低侵襲性という最大のメリットを維持しつ
つ小型の病変からより大型もしくは切除困
難な病変へとその対象範囲を広げてきた。そ
の集大成ともいうべき治療法として 1998 年、
後に内視鏡的粘膜下層剥離術 (Endoscopic 
submucosal dissection: ESD)と命名される
切開・剥離法が開発された(小野ら, 消化器内
視鏡 1999; 11: 675-81)。ESD とは、各種の

高周波ナイフを用いて病変周囲の粘膜を切
開し、露出した粘膜下層を剥離することで病
変を一括切除する方法であり、理論的には腫
瘍の大きさや部位に関わらず内視鏡の届く
範囲で任意に組織を切除することが可能な
手技であるため、リンパ節転移のない上皮性
腫瘍に対して治癒切除が見込める画期的な
内視鏡的切除法として本邦から広く世界に
普及するに至った。 
 近年ではその ESD 技術を用いて、より低
侵襲な組織切除法が開発されている。その一
つとして、管腔壁の粘膜層から漿膜層までの
全層を切除することにより腫瘍を一括切除
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す る 内 視 鏡 的 全 層 切 除 術 (Endosdcopic 
full-thickness resection: EFTR)に ESD の手
法が応用され、一部の施設では臨床試験的に
導 入 さ れ つ つ あ る (Ikeda K, et al. 
Gastrointest Endosc 2006; 64: 82-9)。EFTR
の対象となる病変は主として胃の粘膜下腫
瘍(Submucosal tumor: SMT)であり、特に腔
内突出型の SMT に関しては EFTR の良い適
応とされる。体表に傷が残らず、かつ必要最
小限の範囲で腫瘍を切除することが可能で
ある点において EFTR はより低侵襲な治療
を実現しているといえる。 
 日常臨床においては、胃 SMT に対する外
科的切除法として腹腔鏡下局所切除術が選
択されるのが一般的である。しかしこの方法
では病変を切除する際に自動縫合器を用い
るため、切除範囲が病変の範囲に比し広くな
らざるを得ず、また腔内突出型の SMT にお
いては切除範囲の決定が困難であるため、病
変から十分な距離を確保できているかどう
か、不確実な要素が避けられないのが実情で
ある。したがって、病変の範囲を確実に視認
しながら切除範囲を決定し、その範囲に沿っ
て切除を行うのが理想的であり、その面から
も EFTR が優っていると考えられる。 
 しかし、内視鏡デバイスを用いて内腔から
管腔を穿孔させて全層を切除する性質上、
EFTR は管腔内外の交通が避けられない。そ
のため、管腔内に腫瘍が露出している場合は
腫瘍が腹腔内に播種する可能性があり、おの
ずとその適応病変は潰瘍やびらんを伴わな
い SMT に限定せざるを得ない状況にある。
播種の可能性を避け、かつ任意の範囲で全層
を切除するためには「管腔を穿孔させない胃
壁全層切除」の概念が必要である。この概念
が実現可能であれば、EFTR の適応外とされ
てきた潰瘍やびらんを伴う SMT のみならず、
ESD では技術的に切除困難なリンパ節転移
陰性早期胃癌(強固な線維化を伴う 3cm 以下
の分化型粘膜癌など)に対しても治療対象に
なりうると考えられる。 
 我々は 2010 年、ESD など内視鏡治療を専
門とする消化器内科と、腹腔鏡手術を手がけ
る胃食道外科との共同研究によって、「管腔
を穿孔させない内視鏡的胃壁全層切除術」を
考案し、ブタ切除胃を用いた机上実験を成功
させた(Goto O, et al. Gastric Cancer 2011; 
14: 183-7)。具体的には、管腔内から内視鏡
を用いて想定した病変周囲の粘膜下層に色
素を混じた局注液を注入した後、色素を透見
しながら管腔外から漿膜筋層を切開、その後
病変を管腔内に内反させながら全周性に円
形に切除された筋層同士を管腔外から直線
状に縫合し、最後に内視鏡を用いて管腔内か
ら粘膜および粘膜下層を切開し病変を全層
切除する、という手法である。この手技によ
って長径 4-6cm 程度の胃全層を、胃壁を穿孔

させることなく切除することが可能であっ
た。本手技は、低侵襲医療の代表として適応
を拡大してきた内視鏡治療と、より低侵襲な
外科手術として現在も開発が進められてい
る腹腔鏡治療との狭間を埋める画期的な手
法として位置づけられる。すなわち、ESD で
は切除困難な早期胃癌を含む胃腫瘍を、管腔
内からの内視鏡操作と管腔外からの腹腔鏡
操作によって必要十分な切除範囲で極力少
ない侵襲で局所切除する、という本法は、胃
SMT に留まらず、特に本邦で患者数の多い
胃癌を治療対象に含めた点においても極め
て独創的かつ有意義である。この手技を臨床
応用へと昇華させるためには、生体ブタを用
いた動物実験を行い実行可能性および安全
性を確認する必要があると考え、本研究を立
案した。 
 
２．研究の目的 
 本研究で試行する術式を「非穿孔式内視鏡
的胃壁内反切除術」と呼称し、ブタ切除胃お
よび生体ブタを用いた動物実験系において
その実行可能性および安全性について検討
することを主な目的とした。また、本法をよ
り安全なものとするための施策として、内視
鏡を用いた新しい粘膜縫合の方法を考案し、
その実行可能性の検証も行うこととした。 
(1)ブタ切除胃を用いた机上実験において、
内視鏡を用いた管腔内操作および腹腔鏡を
用いた管腔外操作を行い、非穿孔式内視鏡的
胃壁内反切除術の実行可能性について明ら
かにする。 
(2)生体ブタを用いた動物実験において、非
穿孔式内視鏡的胃壁内反切除術の急性およ
び慢性実験を行い、その実行可能性および安
全性について明らかにする。 
(3)ブタ切除胃を用いた机上実験において、
新規に考案された「内視鏡的粘膜縫合法」の
実行可能性と有効性について明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)ブタ切除胃における非穿孔式内視鏡的胃
壁内反切除術の実行可能性の検証 
 本手技の概念については切除胃を用いた
机上実験によって確認できているが、漿膜筋
層切開や縫合など管腔外操作に関しては手
作業にて行ったため、腹腔鏡操作に関する実
行可能性については検証できていなかった。
そこで、切除胃を用いて、管腔内からの内視
鏡操作と管腔外からの腹腔鏡操作による机
上実験を行い、その実行可能性を明らかにす
ることを目的とした。 
具体的には以下の通りに行った。食用ブタ

の切除胃を ESDトレーニング用のキットにセ
ットし、その上に腹腔鏡トレーニングキット
を重ね(図 1)、まず内視鏡下に ESD 用の高周
波ナイフと高周波電源装置を用いて胃内腔



 

 

図 2. 非穿孔式内視鏡的胃壁内反切除術.  

図 1. 机上実験の実際. 

の仮想病変周囲に
マーキングを行っ
た(図 2A)。次にマ
ーキングの 5mm 外
側に少量のインジ
ゴカルミンを混じ
た生理食塩水を粘
膜下層に全周性に
局注し(図 2B)、そ
の後、インジゴカ
ルミンの色素と内

腔からの軟性内視
鏡補助により、腹
腔鏡下に腹腔鏡用

の高周波ナイフと高周波電源装置を用いて
漿膜筋層を全周性に切開した(図 2C)。続いて、
仮想病変を内腔側に反転させながら、円形に
切開された筋層同士を腹腔鏡下に直線状に
縫合した(図 2D)。最後に、マーキングの 5mm
外側の粘膜および粘膜下層を軟性内視鏡下
に ESD用の高周波ナイフを用いて切開し仮想
病変を全層切除した(図 2E,F)。本実験を計 6
病変に対して施行し、手技完遂率、施行時間、
穿孔率について検証した。 

 
 
(2)生体ブタにおける非穿孔式内視鏡的胃壁
内反切除術の実行可能性および安全性の検
証 
 (1)の結果をふまえ、人間胃により近い生
体ブタを用いて Ex vivo study を行った。全
身麻酔下のミニブタに対して(1)と同様の手
順で本法を計 9頭に対して試行した。急性実
験として 3頭は同日に犠死させ、慢性実験と
して 3頭は 1週間、別の 3頭は 4週間の飼育
期間を設け、手技の実行可能性と術後の安全
性の評価を行った。実験は全て施設附置の倫
理委員会による承認の後に施行した。評価項
目は(1)の内容に加え、術中出血量、生存率、
術後合併症の有無、切除部の内視鏡所見およ
び病理評価、腹腔内所見を評価した。 
(3)ブタ切除胃における内視鏡的粘膜縫合法
の実行可能性と有用性の検証 

非穿孔式内視鏡的胃壁内反切除術は、手技
過程の特性上切除部粘膜の腹腔鏡的縫合が
不可能である。そこで本研究者は、粘膜を内
視鏡的に連続縫合する方法を考案し(内視鏡
的粘膜縫合法)、その実行可能性と有用性を
机上実験にて検証した。具体的には、生検鉗
子を持針器として、ブタ切除胃内に外科用針
付き縫合糸(V-loc 180®)を内視鏡的に挿入
し、ESD にて作成された径 3cm の粘膜欠損部
を 3針連続縫合した(図 3)。計 6病変に対し
て本法を施行し、手技完遂率、施行時間およ
び縫合部の強度をクリップ法(内視鏡クリッ
プを用いて 3か所で粘膜を縫縮する方法)と
比較した。 

 
 

４．研究成果 
(1)平均長径42mm(27-60mm)の仮想病変全6例
において手技を完遂しえた(6/6, 100%, 図 4)。
術中穿孔や術後リークは認めなかった。平均
施行時間は 112 分(77-156 分)であった(表 1)。 

No.

病変長径

(cm) 

施行時間

(分) 

一括切除 穿孔 リーク

1 35 82 成功 無し 無し 

2 60 156 成功 無し 無し 

3 27 77 成功 無し 無し 

4 35 100 成功 無し 無し 

5 36 103 成功 無し 無し 

6 60 156 成功 無し 無し 

図 3. 内視鏡的粘膜縫合法.  

表 1. 机上実験結果.  

図 4. 机上実験の様子. 



 

 

 
(2)平均長径45mm(25-60mm)の仮想病変全9例
のうち 8 例において手技を完遂しえた(8/9, 
88.9%, 図 5)。1 例(長径 25mm)において粘膜
側と漿膜側に分かれる形での分割切除とな
った。いずれも術中出血は少量で術中穿孔は
認めなかった。平均施行時間は 146分(93-212
分)であった。急性実験に用いた 3 頭におい
て、胃の摘出後に縫合部のリークがないこと
を確認した。1 週間の慢性実験に用いた 3 頭
において、術後経過良好であり、腹膜炎、縫
合不全などの明らかな合併症を認めなかっ
た。犠死後の観察では切除部周囲に大網およ
び周囲臓器の癒着を認めたが、明らかな腹膜
炎を示唆する所見はなく、また胃摘出後の確
認では切除部のリークを認めなかった。病理
学的には切除部に著名な炎症細胞浸潤が確
認されたが、明らかな病的所見を認めなかっ
た。4 週間の慢性実験に用いた 3 頭において
も、全例で術後合併症なく観察期間を生存し
えた。切除部の粘膜は全例で閉鎖しているこ
とが確認できた。腹腔内観察では 1週間慢性
実験の結果と同様、大網および周囲臓器と切
除部との癒着を認めたが、明らかな腹膜炎等
の病的所見はなく、切除部のリークも認めな
かった(表 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   表 2. 生体ブタを用いた実験結果.  

(3)6 例全例において内視鏡的粘膜縫合を完
遂しえた(6/6, 100%, 図 6)。平均施行時間(±
標準偏差)は 21.8(±7.7)分であった。デジタ
ル式重量計を用いて縫合部が離開する瞬間
の重量を surrogate marker として計測した
平均強度(±標準偏差)は、内視鏡的粘膜縫合
群で 787(±162)g、クリップ群で 117(±112)
であり、両群間に有意差を認めた(図 7)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 研究期間全体としては、申請時に計画した
①ブタ切除胃を用いた机上実験および②生
体ブタを用いた急性・慢性実験の全てを期間
内に予算の範囲内で実行し、本研究の目的で
ある非穿孔式内視鏡的胃壁内反切除術にお
ける実行可能性と安全性の確認を達成しえ
た。さらに、本研究の実績を踏まえ、研究代
表者の所属していた東京大学医学部附属病
院において倫理委員会承認の下胃粘膜下腫
瘍に対する本法の臨床導入を実現し、異動先
の慶應義塾大学病院においても、「胃粘膜下
腫瘍に対する非穿孔式内視鏡的胃壁内反切
除術の有用性と安全性に関する探索的臨床
研究」を倫理委員会承認の下開始した。また、
本法の安全性をさらに高める工夫として考
案した内視鏡的粘膜縫合法を考案の実行可
能性を机上実験にて実証した。 
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図 5. 生体ブタによる実験の様子.  

図 6. 内視鏡的粘膜縫合の様子.  
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