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研究成果の概要（和文）：　切除不能胆管癌は予後不良の疾患であり、さらなる治療成績の向上が求められてい
る。我々は胆管癌非切除例に対する薬物療法単独での治療に限界を感じ、胆管内の局所治療法として、新規内視
鏡下ラジオ波焼灼療法システムを世界に先駆けて考案・開発した。本研究ではこの新規ラジオ波焼灼療法システ
ムの臨床的応用を目指し、動物実験にて治療効果と周囲臓器への影響を肉眼的、組織学的に確認することに成功
した。一方で状況によっては焼灼範囲にムラが起こり得ることが課題として認識され、今後はその対策を施し、
良好に焼灼効果をコントロールできる方法を開発・確立していく予定である。

研究成果の概要（英文）：Cholangiocarcinoma has a poor prognosis, thus, further improvement of 
treatment options is essential. To overcome this situation, we conceived a novel endoscopic biliary 
ablation system as a minimally invasive therapy for cholangiocarcinoma. In this research, we 
demonstrated the histological effect of the prototype in animal experiments and confirm the safety 
of the system, thereby laying the foundations for its clinical application.

研究分野： 胆管癌　内視鏡

キーワード： 胆管癌　局所治療　ラジオ波焼灼療法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、新規内視鏡下ラジオ波焼灼療法システムの有効性と安全性に一定の目途が立ち、今後対策すべき
課題も明らかにすることができた。本研究の成果は、難治癌である胆管癌の予後延長を目指した、新規局所治療
法の開発につながる重要な一歩となる。本研究で得られた知見を基に今後この内視鏡下ラジオ波焼灼療法システ
ムが臨床的応用に至れば、切除不能胆管癌患者に対して新たな低侵襲的治療選択肢を掲示することが可能とな
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 

胆管癌はいまだ予後不良の疾患であり、5 年相対生存率は約 20～30%と報告されている。初

期症状は乏しい場合が多く、早期発見が難しいことがその一因である。推奨される治療法とし

ては外科的切除術が第一選択となるが、腫瘍の進展や遠隔転移などによって切除不能の状態で

発見されることも少なくない。切除不能例に対しては化学療法が第一選択となるが、一次化学

療法として推奨されるゲムシタビン+シスプラチン併用療法の生存期間中央値は約 1 年程度で

あり、良好な成績とは言い難い。また近年は高齢化社会が急速に進行しており、耐術能の点か

ら手術不能となる症例も増加している。高齢者に対しては、化学療法も困難な場合が多く、有

効な治療法が乏しいのが現状である。この様な背景において我々は、胆管癌予後延長を目指し

た新たな低侵襲的胆管内局所治療法として、内視鏡下ラジオ波焼灼療法(RFA)システムを世界

に先駆けて考案・開発した。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、この胆管癌局所治療法としての新規 RFA システムを制作し、その有効性と

安全性を動物実験で検証することであり、将来の臨床的応用の基盤を構築することである。こ

の新規 RFA システムは様々なサイズ・形態の胆管内腫瘍に対して適用可能であり、温度管理機

能と冷却水循環機能により、狙った焼灼深度が得られ、かつ過剰焼灼を防止し得る。本研究で

はこの新規 RFA システムの治療効果を動物実験にて肉眼的、組織学的に解明し、また周囲臓器

への影響を確認することにより、安全かつ有効な焼灼範囲と設定出力を確立する。 

 

 

３．研究の方法 

(1) 切除ブタ肝臓を用いた実験 

 切除ブタ肝臓検体に対して、新規 RFA システムを用いた焼灼を施行する。様々な設定温度と焼

灼時間を試み、各々の設定での焼灼巣の形状、範囲を検証する。また焼灼した検体は切り出して

組織標本を作製し、組織学的にも焼灼範囲を評価する。以上の実験を通して、各出力における焼

灼範囲のデータを蓄積する。 

 また従来のカテーテル型 RFA デバイスを用いた焼灼も同実験系で施行する。得られた焼灼巣

の形状、範囲の測定を行い新規 RFA システムとの比較検討を行い、新規 RFA システムに優位性が

あるか否か、また欠点がないのか客観的な評価を行う。 

(2) 生体ブタ胆管に対する実験 

 生体ブタに全身麻酔を施行した後に内視鏡を挿入し、胆管にアプローチして内視鏡下で新規

RFA システムを用いた焼灼を行う。焼灼終了後、胆管穿孔や出血などの偶発症がないか評価する

とともに、焼灼面の肉眼的所見を確認する。そして組織標本を作製し、胆管周囲の血管や膵臓な

どへの影響も評価し、安全性が担保されると考えられる適正出力設定を決定する。 

 決定した適正出力設定にて、同様に生体ブタ胆管に対して内視鏡下に焼灼を行う。焼灼終了後

1-3 ヶ月飼育した後に再度内視鏡を挿入して胆管造影を行い、胆管所見の変化を確認する。長期

経過での胆管所見、周囲臓器の組織学的所見を確認し、新規 RFA システムの長期的な影響、安全

性を評価する。 



 

 

４．研究成果 

適正出力候補として標的温度を 50 度、60 度、70 度の 3 パターンで設定し、これらの温度を

60 秒間保つことで焼灼を行った。いずれの設定でも胆管内全周の粘膜脱落と胆管壁の凝固壊死

が得られ、肉眼的ならびに組織学的に新規 RFA システムの効果が確認された。平均焼灼深度は

50 度、60 度、70 度それぞれで 1.29mm、1.44mm、1.81mm であり、焼灼範囲の体積は 353.84mm3、

505.54mm3、702.52mm3の結果であった。また切除ブタ肝臓を用いて従来のカテーテル型 RFA デバ

イスの焼灼巣との比較を行った。焼灼最大深度と最少深度の差は従来型が平均 2.00mm で焼灼深

度が不均一であったのに対し、新規 RFA システムは平均 0.73mm と有意に少ない結果であり、よ

り安定した焼灼範囲を得られることが確認された。また新規システムでは過剰焼灼所見を認め

ず、安全性においても優位性があることが示された。 

引き続き、生体ブタに対して臨床条件に準じて内視鏡を挿入した後に、胆管にアプローチをし

て新規 RFA システムにて焼灼を行った。RFA 後、肉眼的ならびに組織学的に焼灼部位の評価を行

ったところ、切除ブタ肝臓における実験と同様に、胆管壁に対して全周性に安定した焼灼巣が得

られることが確認された。平均焼灼長と深度は 60℃で 20.64mm と 3.46mm、70℃で 22.18mm と

5.07mm の結果であった。一方で従来のカテーテル型 RFA デバイスでの焼灼巣は偏在性であり、

また焼灼深度も一定ではなく、新規 RFA システムの優位性が示された。また焼灼後 35 日間飼育

した後に剖検を行い、焼灼により凝固壊死が得られた範囲は肉芽組織に置換されていることを

確認した。また肉芽組織による変化範囲は、平均長 20.03mm、平均深度 2.92mm であった。胆管

穿孔や出血、膿瘍など、明らかな偶発症は認めず、中長期的にも安全かつ有望な結果が示唆され

た。一方で実験を重ねることで、状況によっては電極接触部分が相対的に強く焼灼され、焼灼範

囲にムラが起こり得ることが確認された。研究期間終盤はこの焼灼ムラの原因や起こり得る状

況、そしてその対策を施すための実験を繰り返し施行した。その結果一定の知見が得られ、対策

と方針に関してある程度目途が立った。今後はこの対策を施した実機と手法での実験を継続し、

良好に焼灼範囲をコントロールできる方法を開発・確立していく予定である。 
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