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研究要旨 

  現在、早期消化管粘膜がんに対して内視鏡的粘膜下層剥離術(Endoscopic Submucosal 

Dissection:ESD)が高周波電気メスを用いて実施されている。本研究では、電気メスで生じ

る出血･穿孔等の合併症を改善した、より安全な消化器内視鏡治療のためのレーザー消化器

内視鏡治療装置を開発することを目的として、1）レーザー装置開発、2）導光ファイバー

開発、3) ガイド光反射強度モニター装置開発、4) ブタの摘出胃による in vitro での安全性･

有効性の評価、5）生体ブタによる前臨床試験、を行った。レーザー装置における伝送系の

取出し構造については、施術者による操作性を考慮し、伝送路取り出しの方向を水平方向、

高さを 120cm とし、炭酸ガスレーザー装置の改造を行なった。また伝送系については、マ

ルチルーメンチューブの固定を冷却水接続口の１か所とし、ストレスフリー構造とした。

冷却機構を備えた内径 530mの細径中空ファイバーによるレーザー光伝送効率を向上する

ことができ、ESD の操作に必要なパワーが十分得られた。ESD における出血を避けるため

の可視ガイド光は、反射強度をモニタリングすることによる血管の検出のために、530nm

帯が最適であった。本炭酸ガスレーザーシステムは、in vitro ブタ摘出胃及び in vivo 生体

ブタにおいて、胃粘膜層を切開するが、粘膜層通過後粘膜下層注入材によってレーザー光

が吸収され、血管や筋層を傷付けずに、安全に粘膜及び粘膜下層のみを選択的に切除する

ことが出来、より安全な消化器内視鏡治療が実現された。今年度、2 度目の PMDA 薬事戦

略事前相談を受けることが出来た。 
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Ａ．研究目的 

我が国に多い消化管がんに対する低侵襲

治療法として内視鏡的粘膜下層剥離術

（ESD）が普及されつつあるが、その手技

は高度で、約 10%に出血、穿孔等の合併症

が認められ、死亡例も報告されている。我々

は、ESD で用いられる粘膜下層局注材の光

吸収特性に注目し、中赤外波長レーザーを

用いた、筋層を損傷しない安全な ESD 手技

を提案した。中赤外波長領域では光吸収の

強い波長が物質毎に異なり、物質固有の吸

収波長と一致した波長のレーザーを用いる

と特定の物質のみに選択的に光を吸収させ

ることができる。我々はこれまで、中赤外

レーザーの一つで医療用に広く用いられて

いる炭酸ガスレーザーの波長 10.6 µm でブ

タの胃、および ESD 用の局注材として一般

的に用いられている生理食塩水やヒアルロ

ン酸ナトリウム溶液の光吸収特性を測定し

た結果、胃に比べて局注材の光吸収が約 1.5

倍になることを明らかにした。そして、粘

膜下層へ局注材を注入して炭酸ガスレーザ

ーを照射すると、粘膜層は切開されるが、

粘膜層を貫通した後は局注材でレーザーが

吸収され、筋層を傷付けないことが確認で

き、より安全な ESD 手技を実現できると考

えられる。 

本研究では、歯科･耳鼻咽喉科用炭酸ガス

レーザー装置を改良し、安全な ESD の実用

化、および普及を目的として、レーザー装

置、導光ファイバー、ガイド光反射強度モ

ニタ装置を開発する。 
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 Ｂ．研究方法 

1）レーザー装置開発：㈱モリタ製作所が歯

科用や耳鼻咽喉科用として製造･販売して

いる炭酸ガスレーザー装置をベースとして

ESD に適した装置を開発する。特に、レー

ザー光の取り出し光路の変更、操作性や光

学特性において改善する。 

 

2）導光ファイバー開発：中赤外波長のレー

ザーを導光できる光ファイバーは限られて

おり、本研究では中空光ファイバーを使用

したファイバー導光路を用いる。従来のガ

ラス製中空ファイバーよりも内視鏡先端部

で高い柔軟性(曲率半径 2 cm 以下)を持ち、

高い伝送効率(約 70%)、および耐久性を備

えたファイバー導光路を開発する。素材の

材料特性 (材料分析、強度等 )の把握と

MEMS (Micro Electro Mechanical 

Systems)技術による超微細加工技術を用い

て必要な部品の開発･製作を行う。導光ファ

イバーは全て内径φ530μm、長さ 2.6m の

細径中空ファイバーを採用した。これを挿

入する水冷機構を備えた伝送系外装処置具

も中空ファイバー自体にストレスが付与さ

れないような構造に改造した。㈱モリタ製

作所が試作品を作製し、in vitro及び in vivo

で評価した。 

 

3）ガイド光反射強度モニタ装置の開発：大

阪大学が中心となり、摘出したブタ胃切片

の粘膜下層にヒアルロン酸ナトリウム溶液

（ムコアップ®、生化学工業）を注入し、切

片の表面から深さ 2 mm の位置に動脈を設

置した。ハロゲンランプから発生した白色

光を分光器で単色光にしてブタ胃切片に照

射し、反射光を CCD カメラで撮影した。照

射光の波長を 400–1000 nm の範囲で 10 nm

間隔で変化させ、各波長での反射光画像を

撮影した。平成 24 年度の測定では動脈内に

血液を封入して測定していたが、測定中に

血液中の酸素飽和度が変化してしまうこと

がわかったため、酸素飽和度を一定に保ち

ながら血液を循環させるように実験系を変

更した。 

 

4）ブタの摘出胃による in vitroでの安全性･

有効性の評価：摘出したブタの胃を電動ス

テージ上に乗せ、1.0 mm/s で移動させなが

らレーザーを照射し、粘膜の切開を行った。

内視鏡先端を曲げていない状態でのレーザ

ー出力を 1.8、2.9、4.7 W とし、粘膜表面へ

垂直に照射した。内視鏡先端部の曲げ角度

を 0°から 30、60、90°と変化させた際のレ

ーザー出力、および粘膜切開深さの変化を

測定した。 

 

5）生体ブタによる前臨床試験：生体ブタ

を用いた前臨床試験を神戸医療機器開発セ

ンター(MEDDEC)において行う。レーザー

の生物学的安全性、機械的安全性両方の観

点からデータを取得、整備し、臨床試験機

器概要書にそれらデータを記載する。その

結果を基に装置の改良を進めた。 

 

       （倫理面への配慮） 

本課題で行う医療機器開発において、生体

ブタを用いる前臨床試験に対しては、動物

実験委員会で審議、承認の上、実験動物に

対する動物愛護に対して十分配慮する。前

臨床試験は、ヒトに用いる内視鏡機器を用

いて全身麻酔下に行うものであり、苦痛の

軽減に最大限考慮しており、適切な方法に
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より安楽処置を行う。また、前臨床試験は、

平成 18 年度厚生労働省「内視鏡訓練施設整

備事業の補助金」の交付を受けて内視鏡治

療・手術関連機器を整備し、全国で唯一生

体ブタを用いた医療機器研究開発実験が可

能である神戸医療機器開発センター

（MEDDEC）において、香川大学の横井、

京都大学の川上、田中の協力の下に作成し

た前臨床試験計画に従って実施した。 

 

 Ｃ．研究結果 

1）レーザー装置開発 

レーザー装置における伝送系の取出し構

造については、施術者による操作性を考慮

し、伝送路取り出しの方向を水平方向、高

さを 120cm とした（図 1）。

         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1：ESD 施術レイアウトとレーザー装置 

 

レーザー装置本体と導光ファイバーの改

善により、視認識および施術に必要なガイ

ド光と炭酸ガスレーザー光の出力要求値を

生体ブタ動物実験により把握した。具体的

には、視認識に必要なガイド光出力値は

0.2mW 以上、また施術に必要な炭酸ガスレ

ーザー光出力値は、施術部位や施術工程に

より異なるが、施術範囲を特定するマーキ

ングでは 5W、粘膜切開および粘膜下層剥

離では 4～13W、止血処理には 5～8W 程度

が適当であった。上記レーザー光の出力要

求値は、内径φ530μm、長さ 2.6m の中空

ファイバーによって伝送可能であることを

確認した。 

 

2）導光ファイバー開発 

一方、処置具構造においては、実装組立

時および発熱時に、中空ファイバーと外装

チューブ間において応力が蓄積し、中空フ

ァイバーの機械強度が低下するという問題

が発生した。この対策として中空ファイバ

ーと外装チューブ間に摺動機構を設け、中

空ファイバーへの印加応力を緩和する改良

を行なった（図 2、3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2：導光ファイバー 
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図 3：導光ファイバーの処置具接続部 

 

中空ファイバーのレーザー光とガイド光

の透過率を検討したところ、ガイド光のバ

ラツキが認められたが視認するために必要

な 5%を上回っており、視認には支障が出な

かった（表 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

伝送処置具の滅菌処理は、γ線照射滅菌

および EOG 滅菌を実施し、滅菌処理前後

において導光ファイバーの光学特性を評価

し、共に顕著な劣化は見られなかった。し

かしながらγ線照射滅菌では、導光ファイ

バーを挿入する PTFE 製外装チューブに顕

著な脆性劣化が見られ、本処置具の滅菌処

理方法としては不適と判断した(図 4)。 

 

 

図 4：γ線照射滅菌による外装チューブの

脆性劣化 

 

3）ガイド光反射強度モニタ装置の開発 

 血管部からの反射光強度と粘膜、粘膜下

層、筋層からの反射光強度の波長による変

化を測定した結果、反射光強度の変化が大

きくなったのは波長 400–430 nm、および

530–580 nm の範囲であった。 

 

4）ブタの摘出胃による in vitro での安全性･

有効性の評価 

 内視鏡先端部の曲げ角度の増加に伴って

レーザー出力が低下する傾向が見られたが、

曲げ角度 90°での出力低下は最大で 12%で

あった。粘膜切開深さも内視鏡先端部の曲

げ角度の増加に伴って減少する傾向が見ら

れたが、レーザー出力の低下が 12%である

にもかかわらず、切開深さは最大で 53%減

少した。 

 

5）生体ブタによる前臨床試験 

平成 25 年 11 月 30 日に班会議を開催す

ると同時に、改良試作品も用いて、ブタ切

除胃及び生体ブタで検証試験を実施した

(図 5、6)。班員からは、ガイド光がやや弱

いことが指摘されたが、十分なレーザーの

パワーも有し、操作上に何ら支障が認めら

表１ 中空ファイバーの透過率特性 
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れなかった。 

図 5:班会議 

図 6:班会議における生体ブタ検証試験 

 

 さらに、平成 26 年 3 月 17 日に 2 度目の

PMDA 薬事戦略事前相談を受け、対面相談

に向けての安全性・有効性について以下の

事項が明らかになり、論点整理が出来た。 

・ ファイバーと曲げ強度、柔軟性がどの程

度保証できるのか、内視鏡側で屈曲制限

を加えて使うとかの形にすることもあ

りえる。 

・ 動物での評価で基本的に十分と考えて

いるようだが、その根拠となる説明が必

要。人での試験については、治験とはい

かなくとも臨床試験は必要である。 

・ 電気メスの経験があってもレーザのト

レーニングは必要と思う。どのようなト

レーニングが必要かは、説明する必要が

ある。 

 

 Ｄ．考察 

本研究により開発したレーザー装置およ

び導光ファイバーは、ESD 施術に必要なレ

ーザー出力の要求値を達成できると考える。

但し製品化を実現するには、導光ファイバ

ーの透過率のさらなるばらつきを低減し、

ファイバー発熱の冷却効率最適化や使用時

における導光ファイバーの破断確率の見極

めの検討が今後必要である。また止血能力

については、高周波電気メスよりも大きな

優位性が認められないため、止血専用の処

置具先端構造の検討も必要と考える。 

来年度には、PMDA 対面相談を受け、臨

床試験の実施が出来ると考えている。 

 

Ｅ．結論 

 内径φ530μm、長さ 2.6m の中空導光フ

ァイバーを用いて、レーザーESD 施術にお

けるガイド光および CO2 レーザー光の出

力要求値を達成できる見通しを得た。また

処置具の滅菌処理は EOG 滅菌が有効であ

ることを確認した。 

炭酸ガスレーザーと粘膜下層に注入した

レーザー吸収材を用いた ESD の安全性・有

効性を評価するため、in vitro の実験系を構

築し、内視鏡先端部の曲げ角度による粘膜

切開能力の変化を明らかにした。切開能力

を正確に制御するためにはレーザー出力の

みではなく、レーザービーム径の変化を考

慮に入れる必要があることがわかった。ま

た、ガイド光を波長 530 nm 付近の緑色光と

して反射強度をモニタリングすることで血

管を検出し、出血を避けられる可能性が示

された。レーザーのパワーは既存の機器で
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の 15w と本体の大きな改良は必要無く、射

出口の位置を変更することと、中空ファイ

バーを冷却する装置を付加するに留まり、

中空ファイバーも 530μm の細径のもので

治療操作が可能であり、製品のスペックが

決定され、臨床試験への準備が出来た。 
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特になし。 
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