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研究成果の概要（和文）：本研究は肝内胆管がんに対し、内視鏡的に肝内胆管の腔内からレーザー光を照射する
光線力学的治療（photodynamic therapy以下、PDT）の確立を目指して行った。本研究では外径は1mm弱の極細の
複合型ファイバ（以下、ファイバ）を作成した。
成果：1) ファイバは脆弱であるため、既成の内視鏡用カニューレを改造して、専用のシース（鞘）を作成し
た。先端には屈曲形状をつけ、洗浄機能を付加させた。2) ブタの胆道粘膜の観察と同部へのPDTを施行した。ブ
タを1カ月間観察し、その後犠牲死させた。PDT照射部の胆道粘膜は正常に戻っていた。本研究で同ファイバによ
るPDTは生体内で使用可能なことを示し得た。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to establish a new endoscopic therapy for 
intrahepatic bile duct carcinoma with photodynamic therapy (PDT) via the intraductal lumen. To 
endoscopic approach, a catheter is inserted into the bile duct and the instrument for PDT is 
inserted into the catheter. Therefore, ultra thin composite fiber scope with diameter less than 1 mm
 was prepared. Achievement: Since the scope is fragile, it breaks if inserted directly into the 
working port of an endoscope. Therefore, we modified existing cannula to make a special sheath. We 
made bent at the tip of the sheath for selective insertion into thin duct. To wash away bile, we 
added washing function. 2) Observation and the PDT at the biliary mucosa were performed. Edema and 
bleeding and epithelial cells dropping off were observed just after PDT, later. Pigs were observed 
for a month and then sacrificed. The mucosa was recovered during one month. In this study, it was 
shown that PDT with scope can be used in vivo.

研究分野：消化器病
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１．研究開始当初の背景 
（１）肝内胆管がんの外科治療について：肝

内，または肝外胆管がんのいずれであっても、

その治療は外科的摘出を原則とする。しかし

ながら、解剖学的な理由や外科の技術的問題

でがんを完全に切除し得ず、上流側の胆管、

または膵内の胆管の切離断端にがんの遺残

することも多い。特に胆管上皮に沿って 1層

にがんの進展する上皮内進展（粘膜内進展）

では、その範囲を同定することは極めて困難

である。たとえ術前に撮像した画像をいかに

参照しても、術中の病理診断に頼らなければ

ならないことが多い。そこで事前に上皮内進

展するがん巣を治療すれば、胆管の切除範囲

を縮小して、大量肝切除，再建胆管が多数に

なることを回避できる可能性がある。 

（２）腔内から上皮内のがんを治療する方法

のひとつに半導体レーザーを用いた光線力

学的治療 (Photodynamic Therapy; 以下PDT)

があり、気管支に留まる早期肺がんにてすで

に保険収載され、一定の治療効果を認めてい

る。胆管がんにおいても気管支内の肺がん同

様に PDT の効果は期待出来る。しかし肺がん

におけるPDTの適応は気管や第一分枝などの

比較的太い気管支に限られている。総胆管は

気管と同様に内腔径があり、通常の内視鏡の

挿入が可能であるが、肝内胆管はさらに樹枝

状に分岐した末梢（上流）側胆管に発生する

ため、通常の内視鏡では挿入不可能である。

そのため細径の治療機器が必要であり、我々

は超細径複合型ファイバを開発した。本ファ

イバの外径は約 1mm であり、その中にライト

ガイド（光源）、観察用孔（10,000 画素）と

径 0.4mm のレーザー用の孔を有する。  

（３）PDT で使用される光感受性物質（タラ

ポルフィリンナトリウム，以下レザフィリ

ン）のほとんどは肝細胞に取り込まれ、胆汁

中に排泄される。そのため肝内で PDT を行う

ことは，周囲に高濃度の光感受性物質が存在

するという特殊環境にある。そのような環境

下でより効果的で安全なPDTを行うための基

礎実験が必要である。 

 
２．研究の目的 
（１）超細径複合型ファイバを肝内に挿入す

ることが出来るか。 

（２）胆汁の充満する胆管内で同ファイバに

より視野確保が出来るか。 

（３）光感受性物質の蓄積する肝内（胆管内）

で PDT が施行可能か。 

 上記３点を中心に超細径複合型ファイバ

による PDT の基礎データをとる。 

 
３．研究の方法 
（１）超細径複合型ファイバを通常内視鏡の

鉗子口へ挿入する際、使用する外筒（sheath、

以下、ガイドシース）を作成した。シ―スの

先端を 0-30 度までに屈曲させ、内径 1mm を

確保可能かを調べた。その後、超細径複合型

ファイバを挿入し、出し入れの抵抗を調べた。 

（２）（１）で候補となったシースの末端に

生食洗浄用のルートを付加した。その上で胆

汁洗浄に最も適した生食の注入速度を検討

した。滴下速度と画像のゆがみと鮮明度にて

評価した。実験の実際：クラウン・ミニブタ

（<10 kg）を全身麻酔下に開腹して、胆嚢壁

を切開し、ガイドシ―スを挿入した。シ―ス

内に超細径複合型ファイバをシ―ス手前ま

で挿入して、生食にて灌流しながら胆嚢粘膜

を観察した。 

 
 



（３）全身麻酔下のミニブタの静脈内にレザ

フィリン 10 mg/kg を投与し，4時間後に胆嚢

粘膜にレーザーを 100 J/cm2を胆嚢底部、頸

部にそれぞれ照射した。照射領域には非吸収

性縫合糸を縫いつけてマーキングした。照射

直後に胆嚢底部のみを摘出した。残った胆嚢

は腔を閉鎖した。その後、４週間、ブタを観

察した。４週間後にブタを犠牲死させ、胆嚢

を摘出した。摘出検体は通常の過程を経て、

病理学的変化を観察した。  

 
４．研究成果 

（１）ガイドシースの先端は 15 度までの屈

曲では、ほぼ自由に超細径複合型ファイバの

出し入れが可能であった。またファイバが挿

入された状態でシースの回転も可能であっ

た。 

（２）洗浄用の生食は毎秒１ｍＬの速度で滴

下することで、嚢内に貯留した胆汁を完全に

洗い流すことが可能であった。一方、毎秒１

ｍＬ以上の速度で生食を注水すると、嚢の拡

張が起こり、胆道内圧の上昇をきたす可能性

があった。至滴洗浄下で胆道粘膜を観察した

ところ、胆嚢の粘膜襞までの観察が可能であ

った。しかしながら、従来の CCD 内視鏡の画

像には遠く及ばなかった。 

（３）ガイドシ―スを通して胆汁を洗浄しな

がら、超細径複合型ファイバでの PDT は容易

に行えた。 

 

PDT 後の胆嚢粘膜については、照射直後の胆

嚢粘膜はうっ血し，粘膜内，粘膜下の血管の

拡張を認めた（a, b）。一方，照射 4 週後の

粘膜はほぼ正常であった（c, d）。 
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