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研究成果の概要：食道内視鏡的粘膜下層剥離術後の潰瘍に起因する狭窄に対し、温度応答性培

養皿を用いて作製した培養自己口腔粘膜上皮細胞シートを経内視鏡的に移植するという再生医

療的治療法の研究を進めている。本研究では、全周性の食道潰瘍を内視鏡的に作製し、細胞シ

ートの移植を行った。その結果、従来法では手技的に移植困難であることが判明したため、新

規にバルーン型細胞シート移植デバイスを開発、ex vivo モデルにて全周性に移植することに

成功した。 
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１．研究開始当初の背景 
 食道癌の内視鏡的治療は、胃癌や大腸癌と
比較して外科的治療（開胸開腹手術）との侵
襲度の差が顕著であり、内視鏡治療の低侵襲
性の恩恵が大きいことから適応拡大が期待
されている。 食道癌の内視鏡治療では、胃
癌の内視鏡治療法で開発した内視鏡的粘膜
下層剥離術:Endoscopic Submucosal 
Dissection(以下 ESD)の開発により、大きな
病変が一括で切除することが可能となった。
しかしながら、管腔の狭い食道では、ESD 後
の潰瘍に起因する瘢痕狭窄が重大な合併症

の一つとして問題となっている。そのために、
ESD 後に予防的にバルーンやブジーを用いた
内視鏡的拡張術の反復的施行やカバー付ス
テントの一時的挿入が必要とされ、内視鏡治
療後の患者の QOL（Quality of Life）は著し
く低下してしまうのが現状であった。 
 そこで我々は、自己の細胞由来の培養口腔
粘膜上皮細胞シートを人工食道潰瘍に内視
鏡を用いて移植し、創傷治癒を促進し、炎症
を抑制することで、術後潰瘍瘢痕による狭窄
を回避しうるのではないかとの仮説を立て
研究をおこなってきた。これまでに、ビーグ
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ル犬を用いた大形動物モデル実験をおこな
い、以下の成果を得た。すなわち、食道半周、
長さ 5 cm の ESD をおこない、露出させた平
滑筋層に、内視鏡を用いて培養自己口腔粘膜
上皮細胞シート(2cm×2cm)を2枚移植するこ
とに成功し、培養上皮細胞シートの移植によ
り、炎症が有意に抑制されると共に、潰瘍の
創傷治癒が大きく改善されることを見出し
た(Takeshi Ohki, Treatment of oesophageal 
ulcerations using endoscopic 
transplantation of tissue engineered 
autologous oral mucosal epithelial cell 
sheets in a canine 
model,Gut,55,1704-1710,2006)。 
 本研究では、これまでに得られた成果をさ
らに発展させ、全周性の ESD を対象とした。
全周性の ESD は、近年のバレット食道の増加
により、今後、その重要性はますます増加し
ていくものと推測される。すなわち、日本食
道学会の報告によると日本における食道癌
は扁平上皮癌が 89%と主流を占めているが、
欧米諸国では腺癌が過半数以上を占め、近年
さらに増大傾向にある。これは、近年増大す
る逆流性食道炎に由来するバレット食道（本
来扁平上皮である食道上皮が、持続的な酸逆
流から保護するために、酸に強い円柱上皮化
生を起こしてしまう）に由来していると考え
られている。この治療法として、ESD を用い
た内視鏡的切除が期待されているが、バレッ
ト食道のほとんどが全周性であり、内視鏡的
切除後の狭窄が問題となっている。そのよう
な背景の中で、扁平上皮癌だけではなく、バ
レット食道のような全周性におよぶ食道疾
患に対する広範な内視鏡的切除に対しても、
培養自己口腔粘膜上皮細胞シート移植が有
用ではないかと着想するに至った。 
 
 
２．研究の目的 
 ビーグル犬を用いた大形動物実験にて全
周性の食道 ESD を施行し、狭窄抑制に必要か
つ十分な培養口腔粘膜上皮細胞シートの移
植プロトコルを確立する。これにより再生医
療的処置による狭窄抑制の有効性を明らか
にし、全周性の病変であるバレット食道への
応用への基盤作りを行うことを目指した。 
 
 
３．研究の方法 
 全身麻酔下にビーグル犬の口腔粘膜組織
を 10mm×10mm の大きさで切除する。常法に
より、タンパク質分解酵素であるディスパー
ゼを用いて基底膜を分解して上皮のみを回
収し、トリプシンを用いて上皮細胞を単離す
る。単離した口腔粘膜上皮細胞を温度応答性
培養皿（2.4cm×2.4cm の正方形に温度応答性
高分子である N-イソプロピルアクリルアミ

ドと、これを取り囲むように細胞非接着性の
ポリアクリルアミドが固定化されている培
養皿）に播種し、マイトマイシン Cで処理し
た 3T3 フィーダーレーヤー存在下で、約 2週
間培養する。その後、温度を 20℃まで下げ、
一枚の細胞シートとして全細胞を回収し、正
方形の細胞シートを作製し、内視鏡的移植術
に備える。 
 フックナイフ® (KD-620LR, オリンパス)は
先端がフック状になっており、 組織を確実
に牽引しながら切除していく内視鏡治療デ
バイスである。このフックナイフを用いて、
食道の全周性 ESD をおこなう。まず切除予定
線にフックナイフの先端を収納したままマ
ーキングをおこなう。青色の色素であるイン
ジコカルミンを混入したグリセロール液を
粘膜と筋層との間にある粘膜下層に局注針
を用いて注入する。全周にわたり筋層を損傷
しないように粘膜を切開する。その後、イン
ジコカルミンで青くなった粘膜下層を、筋層
を損傷しないように丁寧に剥離し、全周性の
潰瘍を作製する。EMR チューブ® (Create 
Medic Co. 東京)を挿入して移植ルートを確
保した後に、支持膜である PVDF 製の膜
(Immobilon-P, DURAPORE®, Millipore 
Corporation, Bedford, MA)に付着させた状
態で回収した培養自己口腔粘膜上皮細胞シ
ートを内視鏡を用いて移植する。 
 実験の結果、従来法で全周性の内視鏡的移
植術が困難なため（研究成果にて後述）、新
規全周性移植用デバイスを開発し、ブタ食道
を用いた ex vivo モデルで全周性移植可能か
検討した。 
  
 
４．研究成果 
(1)ビーグル犬を用いて、フックナイフを用

いて穿孔などの合併症
を引き起こすことなく
安定して食道に全周性
の潰瘍を作製すること
が可能となった。 
 

 
 
(2)通常行われるような半周程度の食道 ESD
後の潰瘍であれば、PVDF 膜をキャリアとして
培養口腔粘膜上皮細胞シートを比較的安定

して内視鏡的に移植
可能である。そこで
本研究では、全周性
の食道 ESD 後の潰瘍
に対して従来法の移
植手技で正方形の培
養口腔粘膜上皮細胞
シート (24m×24mm

×2枚)を移植した。 



 
(3)内視鏡画像的に移植部位の培養口腔粘膜
上皮細胞シートの生着と組織学的に潰瘍面
の早期の上皮化を確認できたが、ある程度の

狭窄抑制は
認めたもの
の、完全な
食道狭窄の
抑制はでき
なかった。 
 
 
 

(4)原因として十分な培養口腔粘膜上皮細胞
シートの移植量（面積）が不足していると思
われた。よって全周性の食道 ESD 後の人工潰
瘍に、培養口腔粘膜上皮細胞シート移植を全
周性に移植できるような新規移植デバイス
の開発が急務と考えられた。 
 
(5)全周性の食道 ESD に対する口腔粘膜上皮
細胞シート移植術に対する全周性に移植し

うる新規デバ
イスの開発を
開始した。バ
ルーンタイプ
の移植デバイ
スを考案した。 
 
 

(6)ex vivo の検討で 24mm×24mm の正方形の
細胞シート口腔粘膜上皮細胞シートあるい
は線維芽細胞シートを作製し、そのバルーン
型細胞シート移植デバイスを用いて、全周性
の ESD 後の潰瘍表面に4枚を一期的に移植す
ることに成功した。マクロでも全周性に細胞
シートが移植され、また HE でも潰瘍面にシ
ート状に移植されていることを確認した。そ

の成果を 2008
年 4 月 に
SEGES（米国内
視 鏡 外 科 学
会）にて口演
発表し、バレ
ット食道への
応用が期待さ

れ、大きな反響を得られた。今後は、in vivo
での検討を行い、さらに臨床で使用可能な状
態に改良する必要がある。 
 
(7)また本研究と平行して、2008 年 4 月より
培養口腔粘膜上皮細胞シートの経内視鏡的
移植術のヒト臨床（世界初の消化器領域にお
ける再生医療の臨床応用）を開始しており、
症例集積中であるが、今後は、食道だけでな
く、他の消化管臓器への細胞シートを用いた
再生医療を応用し、その有用性を明らかにし

たい。 
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