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研究成果の概要（和文）：大腸ESD後の発熱の頻度と菌血症の関与を検討した。発熱は全体で46.5％に認めた。多変量
解析では病変の大きさと年齢が発熱の有意な危険因子であった。血液培養およびPCR法による検討では細菌は検出され
なかった。
　牽引法の有用性をランダム化比較試験を行い検討した。S-O clipを用いた27例は用いなかった23例に比べ切除時間が
有意に短かった。
　ESD後の潰瘍を内視鏡クリップを用い縫縮し1、4週後の縫縮効果と治癒過程を検討した。1週後には7人中5人でクリッ
プの残存を認め潰瘍面積は78.8％縮小していた。４週後には7人中2人に残存を認めたが１または2個の付着のみで潰瘍
面積は99.8％縮小していた。

研究成果の概要（英文）：We examined the incidence of and factors associated with fever, as well as the fre
quency of bacteremia, in patients with colorectal ESD. The incidence of post-ESD fever in the entire cohor
t was 46.7%. Multivariate analysis for post-ESD fever found that age and lesion size were closely associat
ed. Bacteria were not detectable.
We evaluate the efficacy of traction device-assisted ESD. Patients were randomized into two groups. The me
an procedure time for the S-O clip-assisted ESD group (n=27) was significantly shorter than for the conven
tional ESD group (n=23). 
We evaluate how long the endoscopic clips exert an effect on closure of mucosal defects after ESD. At one 
week after ESD (n=7), there were clips that were still attached at the repaired lesions in five patients. 
The defect area indicated a reduction of about 78.8%. At four weeks after ESD (n=7), only one or two clips
 were still attached at the repaired lesions in two patients. The defect area showed a reduction of about 
99.8%.
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１． 研究開始当初の背景 
研究を開始した 2011 年には ESD（内視鏡

的切開剥離術）は早期胃癌と表在型食道癌を
対象にそれぞれ保険収載されていたが、大腸
腫瘍に関しては大学病院など一部の施設で
高度先進医療として行われていた。原因とし
て食道や胃に比べ大腸はひだや屈曲が多く
また腸管壁が菲薄であるという解剖学的特
徴を併せ持ち、さらに内視鏡操作が困難で、
穿孔した際は汚物や膨大な数の大腸腸内細
菌により腹膜炎になり長期入院を強いられ
こともある。また、ESD を完遂出来ても、腸
管内腔にむき出しとなった広範な粘膜損傷
から細菌感染や露出血管から後出血などの
合併症を併発することが想定される。実際に
穿孔を認めない症例でも術後約 40％に発熱
および炎症反応の上昇を認めており、その原
因として腸内細菌の関与が考えられるが、約
8 割の腸内細菌は培養困難で因果関係は解明
されていない。近年、細菌の DNA を抽出し
16S rRNA を PCR し直接原因菌を同定する
手法が開発され少数の腸内細菌の検出も可
能となってきた。本研究により大腸 ESD の
術中には病変へのアプローチを容易にさせ、
術後は合併症を減らすことが可能になれば
安全性の確立した治療として広く認知され
ると考え本研究を構想した。 

 
 ２．研究の目的 
消化器内視鏡治療の進歩はめざましく、こ

れまで一括切除困難とされていた 20mm を
越える大腸腫瘍まで ESD の技術により一括
切除が可能になってきた。しかし大腸腫瘍の
ESD は内視鏡操作が困難、腸管壁が菲薄、汚
物や腸内細菌の存在などにより難易度が高
く、合併症の多い手技とされている。我々は
この問題を解決すべく病変剥離を容易にす
る traction デバイスである”S-O Clip”お
よび術後潰瘍を容易に縫縮させる” loop 
clip ”を開発した。” S-O Clip”は術中操作
性の向上に、” loop clip”は術後合併症の減
少および術後潰瘍の修復にどれだけ貢献す
るか、実臨床で有用性を確認しているが臨床
研究を行い客観的に有用性を示す必要があ
る。症例をランダム化し両デバイスを用い、
その有用性および安全性を前向きに検証す
る。 
また、技術的に ESD を容易に行うことが

可能になっても、術後に大きな合併症が生じ
てしまうと、意味のないものとなる。大腸
ESD で多くみられる術後発熱の程度と原因
を科学的に解明することは、大腸 ESD が大
腸平坦型腫瘍の標準的な治療として確立す
るために重要な意味を持つことになる。大腸
ESD を行った症例の術後体温の変化と血液
を採取し、大腸内の細菌の菌血症への関与を
従来通りの血液培養と比較し解明する。 
 
３． 研究の方法 
大腸ＥＳＤ 

20mm 以上の大腸腫瘍性病変を有し内視
鏡的切除の適応があり、同意を文書で得られ
た症例を対象とした。前処置は通常の大腸内
視鏡検査同様に検査前日は禁酒とし、眠前に
下剤（センノシド）２錠内服し、検査当日は
腸管洗浄液（洗浄状態により適宜追加処置を
施す）を適量摂取する。検査直前または検査
中は鎮痙剤及び必要に応じ鎮痛・鎮静剤を使
用する。 
 
①大腸腫瘍の内視鏡的切除後における分子
生物学的手法を用いた菌血症の解析 
大腸 ESD 終了後、体温が 37.0℃以上に上昇

した症例を発熱群、体温が 37.0℃未満である
ものを非発熱群と定義し、患者の性別、年齢、
病変の形態、局在、大きさ、術中穿孔の有無
に関し発熱群と非発熱群とで比較検討した。
さらに 50 名に対し術後約１６時間後（翌朝）
に血液採取を行い血液培養とユニバーサル
プ ラ イ マ ー 27F 
(5’-AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3’) ま た は
350F (5’-TACGGGAGGCAGCAG-3’) と 1492R 
(5’-GGCTACCTTGTTACGACTT-3’)または 920R 
(5’-GTCAATTCMTTTGAGTTT-3’)で細菌の DNA
を増幅し 16S rRNA の解析に用いた。 
 

②大腸粘膜下層剥離術における牽引法の有
用性に関する研究 
”S-O Clip”は通常の内視鏡クリップにゴ

ムまたはバネを取り付けた装置で、通常の内
視鏡の鉗子孔を通過するため大腸病変の局
在に関わらず使用することが可能である。大
腸腫瘍の周囲を全周切開し、下図の通り病変
の肛門側に”S-O Clip”を装着する。装着し
たクリップを反対側の大腸壁に牽引、装着し、
剥離すべく粘膜下層を展開させることによ
り剥離操作を容易に行うことが可能となる。
術前にランダムに”S-O Clip”使用群と非使
用群に分け ESD を行う。２群間において患者
の性別、年齢、腫瘍の形態、腫瘍径、部位、
一括切除率、切除時間、穿孔、遅発性出血、
病理所見を検討した。 

 
③大腸腫瘍性病変に対する内視鏡的切除後
の広域な粘膜欠損部に対する縫縮の有用性
に関する研究 
”loop clip”は通常の内視鏡クリップに

ナイロン糸を装着させた装置で”S-O Clip”
同様、通常の内視鏡の鉗子孔を通過するため
大腸病変の局在に関わらず使用することが
可能である。大腸 ESD 後に生じる潰瘍（人工
粘膜欠損）の肛門側の中心に装着する。ナイ



ロンループを、新たに挿入した内視鏡クリッ
プで把持し、潰瘍の同側口側に装着させ潰瘍
の長径を短縮させる。”loop clip”の近傍か
ら通常の内視鏡クリップで残りの潰瘍面が
見えなくなるまで縫縮を行う。2cm 以上の平
坦型腫瘍（LST）症例に ESD を施行し、術後
潰瘍に通常の内視鏡クリップまたは”loop 
clip”を用い縫縮を行った後、1 か月以内に
創部を観察し、縫縮に用いたクリップの残存
率、術後潰瘍の面積と 1 週後、1 か月後の残
存潰瘍との面積比、潰瘍の形態について検討
した。 

 
４．研究成果 
①大腸腫瘍の内視鏡的切除後における分子
生物学的手法を用いた菌血症の解析（成果） 
大腸 ESD後の発熱は 2cm以上の平坦型大腸

腫瘍（LST）199 例で解析を行った。非発熱群
は 106 例（男: 女=70: 36）、発熱群は 93 例
（男: 女=50: 43）で、46.7%に 37℃以上の発
熱を認めた。 
発熱に関与する要因はロジスティック回帰
分 析 で odds 比 （ 95 ％ C.I ） は 性 別
1.75(0.93-3.28 p=0.08), 年 齢
1.04(1.01-1.07 p=0.009) 病 変 の 形 態
0.87(0.44-1.70 p=0.67), 局 在
1.42(0.75-2.73 p=0.28), 大 き さ
1.05(1.03-1.08 p=0.0002), 術 中 穿 孔
3.28(0.76-14.1 p=0.11)であり、年齢と病変
の大きさのみ術後発熱に影響をおよぼし、他
の要因は影響をおよぼさなかった。さらに年
齢 80 才以上では 17 例中 12 例(70.6%)、病変
60mm 以上では 14 例中 10 例(71.4%)と高率に
発熱を認めた。血液培養および PCR を行った
50例のうち発熱を認めた症例は22例(44.0%)
だったが細菌を検出したものはいなかった。
今回大腸ESDを行った症例の検討では年齢と
病変の大きさが術後発熱に影響をおよぼす
ことが明らかとなった。高齢者や病変が大き
い場合は術後に発熱をきたすことを念頭に
診療する必要があると考えられた。しかし、
発熱の原因として菌血症の可能性は少ない
ことが示された。 
 
②大腸粘膜下層剥離術における牽引法の有
用性に関する研究（成果） 

大腸粘膜下層剥離術で牽引法の有用性に
関する研究において、同意が得られかつ本研
究に適合した 50 症例を以下の 2 群に無作為
割付を行った。S-O クリップ使用群 27 例、使
用しなかった群 23 例であった。２群間にお
いて患者の性別、年齢、腫瘍の形態、腫瘍径、
部位、一括切除率、切除時間、穿孔、遅発性
出血、病理所見を検討した。サブグループ解
析では、多変量解析で切除時間を従属変数と
して多重ロジスティック回帰分析を行った。
S-O クリップ群では、全例合併症なく一括切
除が可能であった。切除時間は 37.4±
32.6(mean ± SD)であった。S-O クリップを
使用しなかった群では１例微小穿孔を認め
たが外科的治療は必要とせず保存的に軽快
した。残りの 22 例は、合併症なく一括切除
された。平均切除時間は、67.1±44.1 min で
あった。平均切除時間は S-O クリップを使用
した群が使用しなかった群より有意に短か
った（p < 0.05）。他の因子では有意差は認
めなかった。多変量解析では、切除時間の延
長に寄与する因子として腫瘍径が大きくな
ることとS-Oクリップを使用していないこと
が示唆された。 
 
③大腸腫瘍性病変に対する内視鏡的切除後
の広域な粘膜欠損部に対する縫縮の有用性
に関する研究（成果） 
大腸ESDを行い術後創部を内視鏡クリップ

を用い完全縫縮を行い、創部を術後 1週間目
に観察した症例は 7 例（男: 女=5: 2）で縫
縮に用いたクリップの数 median(range)は
10(6-16)個であり 1週間後観察時 7例中 4例
にクリップの残存を 3(0-10)個認めた。潰瘍
面積は直後 565.2(353.3-1263.9)mm2 が 1 週
後 に 78.5(47.1-384.7)mm2 で 、 面 積 比
22.1(11.1-53.0)%であった。術後 1か月後に
観察した症例は 7 例（男: 女=4: 3）で縫縮
に用いたクリップの数は 7(5-10)個であり 1
か月後観察時全例でクリップは脱落してい
た。潰瘍面積は 530.7(235.5-1570.0)mm2 が 1
か月後に 0(0-15.7)mm2 に縮小し、面積比
0.02(0-10.0)%で 5 例が完全治癒を認めてい
た。潰瘍の形態による検討では潰瘍縫縮を行
うことにより腸管の長軸方向に潰瘍が短縮
し修復していく傾向を認めた。今回大腸 ESD
後に縫縮を行った症例の検討では術後1週間
はクリップが残存し縫縮効果が持続してい
るものと考えられた。またクリップで縫縮す
ることで多くの症例が約1か月で治癒するこ
とが明らかとなった。 
 
まとめ 
大腸ESDの合併症として最も頻度の高い発

熱の原因は細菌感染に由来するものではな
く、病変の大きさや年齢が関与していること
からESD施行におけるナイフや局注に伴う物
理的な刺激が影響していることが予想され
た。また traction デバイスである”S-O 
Clip”を用いることによりESDを短時間に行



うことが可能となり、縫縮デバイスであ
る”loop clip”を用いることにより術後潰
瘍を容易に縫縮することが出来、その縫縮効
果は 1週間程度持続することが示された。こ
れらのツールを補助的に用いることにより
大腸 ESD の難易度を下げ、多くの施設で行う
ことが可能となることが示された。また大き
な病変や高齢者にESDを行う際には術後発熱
の頻度が上がることも明らかとなった。 
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