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研究成果の概要（和文）：内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD)は広く普及したが、合併症の問題は今だ解決すべき重
要な課題である。我々は、ESD後潰瘍の動物モデルを用いて、高接着性ゼラチン噴霧製剤の有用性を検討した。
その結果、高接着性ゼラチン噴霧型被覆剤は、胃ESD後潰瘍 の粘膜下層の炎症・線維化、固有筋層の線維性肥厚
を抑制したことを明らかにした。さらにミニブタを用いた十二指腸ESD潰瘍微小穿孔モデルにて噴霧製剤をESD後
潰瘍に噴霧することにより、筋層および漿膜側への炎症を抑制した。本製剤は、ESD後合併症を軽減させる可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Although endoscopic submucosal dissection (ESD) has become widely used, 
complications are still an important issue to be resolved. We investigated the usefulness of a 
highly adhesive gelatin spray formulation using an animal model of post-ESD ulcers. We found that a 
highly adhesive gelatin spray coating inhibited inflammation and fibrosis of the submucosa and 
fibrous thickening of the intrinsic muscularis propria of gastric post-ESD ulcers. Furthermore, 
spraying the spray formulation on post-ESD ulcers in a duodenal ESD ulcer microperforation model 
using miniature pigs suppressed inflammation in the muscular layer and on the serosa side. The 
results suggest that this formulation may reduce post-ESD complications.

研究分野：消化器内視鏡学

キーワード： ESD　偶発症予防　合併症予防　低侵襲治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究にて高接着性ゼラチン噴霧製剤が、ESD後潰瘍に対して抗炎症に作用し、微小穿孔の被覆、過度な瘢
痕収縮の抑制を通じて消化管狭窄をはじめとするESD後の偶発症予防に有用である可能性が示唆された。本製剤
が、臨床日常診療で使用可能となれば、ESD関連偶発症の抑制に寄与する可能性がある。さらには、より安全な
低侵襲治療の提供に寄与するだけでなく、日帰り手術が可能になることも考えられ、医療経済的にも貢献する可
能性が考えられ、社会的意義は高いものと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

早期消化管癌に対する内視鏡的粘膜下層剥離術(ESD)が広く普及し、病変のサイズに関わら

ずに切除可能になった。しかし、粘膜広範な粘膜下層剥離後の消化管狭窄を中心とした課題

が残されている。物質・材料研究機構 田口哲志らは、強力な接着性と組織傷害部位におい

て産生される内因性の増殖因子と結合かつ徐放化する作用を有する疎水化ゼラチン多孔膜

を開発した。また、我々は、組み換え型ヒト肝細胞増殖因子(rh-HGF)が傷害消化管粘膜の再

生・修復および抗潰瘍効果を報告し、さらに rh-HGF は食道潰瘍の修復を促進し、かつ瘢痕

収縮を改善することを報告した。 

 

２．研究の目的 

本研究は、この疎水化ゼラチン多孔膜および rh-HGF を用いて、消化管粘膜剥離面に対する

被覆材の臨床開発を目指して、中動物(ミニブタ)を用いた薬効・薬理試験を行うことを目的

とした。 

 

３．研究の方法 

(1)  皮膚潰瘍モデルでの検討(マウス) 

マウス皮膚潰瘍モデルを用いて皮膚潰瘍に対する疎水化ゼラチン多孔膜および HGF 含

浸疎水化ゼラチン多孔膜の潰瘍修復促進効果およびrh-HGFの体内における影響を明ら

かにする。 

 

(2)  消化管粘膜傷害モデルでの検討(ミニブタ) 

クラウン系ミニブタを用いて食道または胃ESDによる消化管粘膜傷害モデルを作成し、

疎水化ゼラチン多孔膜およびrh-HGF含浸疎水化ゼラチン多孔膜を潰瘍底に内視鏡的に

貼付し、消化管粘膜傷害に対する粘膜再生、修復および抗潰瘍効果を内視鏡的および組

織学的な評価を行う。また、rh-HGF の体内における影響を明らかにする。 

 

４．研究成果 

(1)  rh-HGF 含浸疎水化ゼラチン多孔膜については、rh-HGF の不安定性およびその半減期の

短さから、皮膚潰瘍での研究での有用性は明らかにすることができなかった。 

(2)  消化管傷害モデルでの検討にて、ミニブタを用いて新規ゼラチン被覆剤(シート剤型)

の胃 ESD 後人工潰瘍に対する有用性を明らかにした。 

クラウン系ミニブタに ESD の手法を用いて人工潰瘍を作成し、ESD 後潰瘍に新規被覆剤

を貼付し、内視鏡的および病理学的にその有用性を検討した。その結果、新規被覆剤貼

付した潰瘍は、(i)粘膜下層の炎症細胞が有意に少なく、α-SMA 陽性細胞が有意に少な



かった。ii) 新生血管数が有意に増加した。

iii)固有筋層の萎縮・ 線維化 (AF score)

が有意に低下した(Figure 1)。 

その後、シート製剤は使用部位を制限する

こと、デリバリー性の問題から、ゼラチン噴

霧型製剤にその剤形を変更し(Figure 2)、

シート剤同様、クラウン系ミニブタを用いた

検討を行った。その結果、噴霧製剤を噴霧し

た胃 ESD 後の人工潰瘍は、噴霧なしの潰瘍に

比較し、(i)粘膜下層の炎症細胞浸潤を有意

に抑制した（Figure 3）、α-SMA 陽性細胞が

有意に少なかった（Figure 4）。また、新生

血管数が有意に増加した（Figure 5）。以上よ

り、新規高接着性ゼラチン噴霧型被覆剤は、

これまでのシート剤同様に胃 ESD 後潰瘍の粘

膜下層の炎症・線維化を抑制したことを明ら

かにした。 

さらに噴霧型被覆剤の ESD 後潰瘍穿孔閉鎖能

力について検討した。その結果、切除胃を用い

た胃 ESD 後潰瘍穿孔モデルにて直径 2.7mm の

穿孔を胃内圧 26mmHg まで加圧しても、持続し

て穿孔部を閉鎖することを確認した（Figure 

6）。加えて、生体ミニブタを用いた十二指腸

ESD 潰瘍微小穿孔モデルにて噴霧製剤を ESD

後潰瘍に噴霧することにより、筋層および漿

膜側への炎症を抑制可能であったことを肉眼

所見および病理学的所見にて確認した

（Figure 7,8）。 

噴霧製剤への剤形変更により、臨床応用へ大



きく前進できた。しかし、HGF 含浸疎水

化ゼラチン製剤については、膜型および

噴霧型ともに、rh-HGFの不安定性および

その半減期の短さから、消化管潰瘍での

研究での有用性は明らかにすることが

できなかった。 
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