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厚生労働科学研究費補助金(医療機器開発推進研究事業) 

総括研究報告書 

 

レーザー消化管内視鏡治療装置の開発に関する研究 

 

研究代表者  東 健  神戸大学大学院医学研究科内科学講座消化器内科学分野 

教授 

 

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。 

   

【研究分担者】 

豊永 高史 

神戸大学医学部附属病院 准教授 

 

森田 圭紀 

神戸大学大学院医学研究科内科学講座消化

器内科学分野 講師 

 

粟津 邦男 

大阪大学工学研究科 環境・エネルギー工学

専攻 教授 

 

間 久直 

大阪大学工学研究科 環境・エネルギー工学

専攻 助教 

 

石井 克典 

大阪大学工学研究科 環境・エネルギー工学
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専攻 助教 

 

岡上 吉秀 

株式会社モリタ製作所 上席開発員 

 

本郷 晃史 

株式会社モリタ製作所 上席開発員 

 

日吉 勝海 

株式会社モリタ製作所 係長 

 

村上 晴彦 

株式会社モリタ製作所 主任 

 

川上 浩司 

京都大学大学院医学研究科 

社会健康医学系専攻 薬剤疫学分野 教授 

田中 司朗 

京都大学大学院医学研究科  

社会健康医学系専攻 薬剤疫学分野 講師 

 

斎藤 豊 

独立行政法人国立がん研究センター中央病

院 科長 

 

貝瀬 満 

虎の門病院 消化器内科 部長 

 

上堂 文也 

地方独立行政法人大阪府立病院機構大阪府

立成人病センター 消化管内科 副部長 

 

井口 秀人 

兵庫県立かんセンター 消化器内科 副院

長 

 

横井 英人 

香川大学医学部附属病院 医療情報部 教授 

 

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 

 

 

 内視鏡 
架台 

  
  

レーザ 

装置 

ルーメンチューブ 

冷却水接続口 

フレキシブル金属管保護チューブ 
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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。 

  

Ｆ．健康危険情報 

特になし。 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

【東 健】【豊永 高史】【森田 圭紀】 

1. Toyonaga T, Man-i M, Morita Y, 

Azuma T. Endoscopic submucosal 
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Clin N Am; 24(4): 191-199, 2014. 

 

2. Tanaka S, Toyonaga T, Morita Y, 
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27(11):4241-4249. 2013. 
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2. 実用新案登録 
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 3.その他 
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厚生労働科学研究費補助金(医療機器開発推進研究事業) 

分担研究報告書 

 

レーザー消化管内視鏡治療装置の開発に関する研究 

（in vitro での安全性･有効性の評価、ガイド光反射強度モニタ装置の開発） 

 

研究分担者  粟津邦男、間久直、石井克典     大阪大学大学院工学研究科 

 

研究要旨 

 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内視鏡的粘膜下層剥離

術（endoscopic submucosal dissection; 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、内視鏡曲げ角度と粘膜切開深さの関係を明らかにした。また、ESD におけ

る出血を避けるため、可視ガイド光の反射強度をモニタリングすることによる血管の検出

に最適なガイド光の波長を調べた結果、波長 530 nm 帯が最も適していることがわかった。 

   

   

Ａ．研究目的 

 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消化管内視鏡治療

装置の安全性・有効性を評価するため、ESD

で行われる粘膜の切開、および粘膜下層の

剥離という二つの過程に対して in vitroの実

験系を構築し、レーザー照射条件と切開、

剥離の程度、筋層への損傷の有無との関係

を調べた。これまでの ex vivo、in vivo での

実験で内視鏡曲げ角度による切開能力の変

化が見られていたため、内視鏡先端部の曲

げ角度の違いによる中空光ファイバー透過

率の変化を測定し，内視鏡曲げ角度の変化

が切開能力に与える影響を明らかにした。 

 ESD において問題となる出血を避けるた

め、可視ガイド光の反射強度をモニタリン

グすることによる血管の検出を可能とする

ため、最適なガイド光の波長を調べた。 

 

Ｂ．研究方法 

1.  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。 

 

2.  ガイド光反射強度モニタ装置の開発 

 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
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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。 

 

Ｃ．研究結果 

1.  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。 

 

2.  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。 

 

Ｄ．考察 

1.  in vitro での安全性･有効性の評価 

 レーザー出力の低下量と比べて粘膜切開

深さの減少が大きかった原因として、中空

光ファイバーの曲げに伴うレーザービーム

径の拡大が考えられた。そこで、各曲げ角

度でのレーザービーム径を測定し、レーザ

ーエネルギー密度と粘膜切開深さの関係を

調べた結果、両者の間に線形の相関が見ら

れた。すなわち、粘膜切開深さを正確に制

御するためにはレーザー出力だけではなく

単位面積あたりに照射されるレーザーエネ

ルギーを制御することが重要であることが

わかった。 

 

2.  ガイド光反射強度モニタ装置の開発 

 ガイド光の反射光強度の変化が大きくな

る波長は 400–430 nm、および 530–580 nm

のヘモグロビンの吸収が強い範囲であった。

内視鏡下での視認性や光源の入手のしやす

さを考慮すると、波長 530 nm 帯の緑色の

光がガイド光として適していると考えられ

る。 

 

Ｅ．結論 

 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。 

  

Ｆ．健康危険情報 

なし。 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

1) D. Obata, Y. Morita, R. Kawaguchi, K. Ishii, 

H. Hazama, K. Awazu, H. Kutsumi, and T. 

Azuma: “Endoscopic submucosal dissection 

using a carbon dioxide laser with 

submucosally injected laser absorber 
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solution (porcine model),” Surg. Endosc. 

27(11), 4241–4249 (2013). 

 

2) D. Kusakari, H. Hazama, R. Kawaguchi, K. 

Ishii, and K. Awazu: “Evaluation of the 

bending loss of the hollow optical fiber for 

application of the carbon dioxide laser to 

endoscopic therapy,” Opt. Photon. J. 3(4A), 

14–19 (2013). 

 

3) R. Kawaguchi, H. Hazama, and K. Awazu: 

“Investigation of optical detection method 

of blood vessels in endoscopic submucosal 

dissection using carbon dioxide laser,” Proc. 

Conf. Laser Surg. Med. 2013, 74–76 (2013). 

 

2.  学会発表 

1) R. Kawaguchi, H. Hazama, and K. Awazu: 

“Investigation of optical detection method 

of blood vessels in endoscopic submucosal 

dissection using carbon dioxide laser,” 

Conference on Laser Surgery and Medicine 

2013 (CLSM 2013), Pacifico Yokohama, 

Kanagawa, Japan (25 Apr. 2013). 

 

2) H. Hazama, R. Kawaguchi, K. Ishii, D. 

Obata, Y. Morita, H. Kutsumi, T. Azuma, 

and K. Awazu: “Safe treatment of early 

gastrointestinal cancers with endoscopic 

submucosal dissection using carbon dioxide 

laser,” European Conferences in Biomedical 

Optics (ECBO), Munich, Germany (12–16 

May 2013). 

 

3) 草苅大輔, 間久直, 川口倫奈, 粟津邦男: 

“炭酸ガスレーザーを用いた内視鏡的粘

膜下層剥離術における中空光ファイバ

ーの曲げの影響評価,” 第 26 回日本レー

ザー医学会関西支部会, 大阪大学中之島

センター, 大阪府大阪市 (2013 年 7 月 27

日). 

 

4) 川口倫奈, 間久直, 粟津邦男: “CO2 レー

ザーによる内視鏡下早期消化器がん治

療の安全性向上に資する血管検出法の

開発,” 電気学会 光・量子デバイス研究

会, 東北大学 東京分室, 東京都千代田

区 (2013 年 9 月 27 日). 

 

5) D. Kusakari, H. Hazama, R. Kawaguchi, 

and K. Awazu: “Evaluation of the bending 

loss of the hollow optical fiber for 

application of the carbon dioxide laser to 

endoscopic submucosal dissection,” Winter 

Symposium on Photonics and 

Optoelectronics (W-SOPO 2013), 

International Asia-Pacific Convention 

Center Sanya, Sanya, China (2 Dec. 2013). 

 

6) H. Hazama, H. Kutsumi, and K. Awazu: 

“Laser lithotripsy with a mid-infrared 

tunable pulsed laser using 

difference-frequency generation,” Winter 

Symposium on Photonics and 

Optoelectronics (W-SOPO 2013), 

International Asia-Pacific Convention 

Center Sanya, Sanya, China (2 Dec. 2013). 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

本研究に関する特許をこれまでに 4 件出願

している。今後もレーザー出力制御方法等
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について出願予定である。 

 

2. 実用新案登録 

なし。 

3.その他 

なし。 
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厚生労働科学研究費補助金(医療機器開発推進研究事業) 

分担研究報告書 

 

レーザー消化管内視鏡治療装置の開発に関する研究 

（レーザー装置・導光ファイバーの開発） 

 

研究分担者  岡上吉秀、本郷晃史、日吉勝海、村上晴彦   株式会社モリタ製作所 

 

研究要旨 

 早期消化管がん治療に有効な内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）において、従来の高周波

電気メスに代わる炭酸ガスレーザー光を用いたレーザーESD 装置の実用化を目指している。 

レーザー装置およびそれに接続される伝送処置具の光学特性や操作性の向上を図るととも

に、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に

よる動物実験により把握し、開発装置はこれらの目標を達成できる見通しを得た。 

   

   

Ａ．研究目的 

従来の高周波電気メスと比較して、安全性、

操作性に優れたレーザーESD を実現する

ため、ESD の要求に合わせたレーザー装置

および導光ファイバーを開発する。特に前

年度においては性能不十分であったφ530

μm 径中空ファイバーのガイド光出力を向

上させる。改良を加えたレーザー装置およ

び伝送処置具を用いて、施術の部位あるい

は粘膜切開や粘膜下層剥離等の各施術工程

に適したレーザー出力を、生体ブタ動物実

験により把握し、レーザーESD の要求目標

値が十分達成できるかの判断を行なう。 

さらに内視鏡スコープに挿入される処置

具においては、滅菌処理方法について検討

し、その有効性を評価する。 

 

Ｂ．研究方法 

前年度の研究により、レーザー光の取り出

し光路を水平方向に変更し、操作性や光学

特性において改善が認められたレーザー装

置を使用した。さらに個々の光学素子を見

直し、特にガイド光の取り出し効率を向上

した。レーザー装置の性能評価および生体

ブタによる ESD 施術実験では、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

する処置具の外装構造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。 

動物実験は、生体ブタの胃内において幾つ

かの施術部位を設定し、内視鏡先端の曲げ

状況が異なる状況において、レーザー出力

目標値が妥当かどうか検証した。 

処置具の滅菌処理方法については、γ線照

射滅菌と EOG 滅菌を行い、滅菌の有効性

とともに、導光ファイバーの光学的特性や

処置具を構成する部材の機械的特性につい

て評価した。 

 なお動物を用いた前臨床試験は、倫理面
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を配慮し、全て生体ブタを用いた医療機器

開発実験の専用施設である神戸医療機器開

発センターにおいて行われた。 

 

 Ｃ．研究結果 

 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。 

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。 

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線照射滅菌においては、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。 

 

 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。 

 

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。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし。 

 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 

特になし。 

 

 2.  学会発表 

 特になし。 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 1. 特許取得 

 本研究に係る特許は、レーザー治療装置、

レーザー出力制御方法、外装チューブ、レ

ーザー伝送路等に関連して、これまでに７
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件出願している。このうち 1 件は日本特許

として登録され、また 2 件を外国特許出願

中である。さらに現在導光ファイバーの健

全性のモニタリング方法に関連して、特許

出願を準備中である。 

 

2. 実用新案登録 

特になし。 

 

3.その他 

関連特許の状況を調査した結果、現時点に

おいては、本開発の実施を妨げる第３者保

有の障害特許は見当たらない。 
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厚生労働科学研究費補助金(医療機器開発推進研究事業)  

分担研究報告書 

 

レーザー消化管内視鏡治療装置の開発に関する研究 

 

 研究分担者 川上 浩司、田中 司朗 京都大学大学院医学研究科 

 

研究要旨 

  早期消化管がん治療に有効な内視鏡的粘膜下層剥離術(ESD)において、従来の高周波

電気メスに代わる炭酸ガスレーザーを用いたレーザーESD 装置開発のための、前臨床試験

及び臨床研究の計画支援を行った。開発機器システムの構成の評価、in vitro、in vivo 実験

による安全性、有効性の検証方法の計画支援を行い、今年度は、2 度目の PMDA 薬事戦略

事前相談に持ち込むことが出来た。 

  

 

Ａ．研究目的 

早期消化管がん治療に有効な内視鏡的粘

膜下層剥離術(ESD)において、従来の高周

波電気メスに代わる炭酸ガスレーザーを用

いたレーザーESD 装置開発のための、前臨

床試験及び臨床研究計画を支援することを

目的とした。 

 

 Ｂ．研究方法 

 開発機器システムの構成の評価を行っ

た。また、ブタ切除胃を用いた in vitro、及

び生体ブタを用いた in vivo 実験による安

全性、有効性の検証方法を検討した。 

PMDA の 2 度目の薬事戦略事前相談に向

けて、システム構成、ハードウエアの評価

状況、in vitro、in vivo 実験による安全性、

有効性を整理した。 

       （倫理面への配慮） 

本課題で行う、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

対して十分配慮した。 

 

 Ｃ．研究結果 

 ESD にレーザを使うというところが明ら

かに既存製品と異なり、この部分は新規事

項であり、臨床試験無しというわけにはい

かないと考えられた。動物実験のみで、臨

床不要と主張する場合は、動物実験でその

根拠が明確でなければならない。今年度、

PMDA の 2 度目の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った。 

・ 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
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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 

 これまでの結果で、開発品のスペックが

ほぼ決定した。来年度は、in vitro、in vivo

安全性を検証した上で、PMDA の対面相談

を受け、臨床試験の規模を決定し、臨床試

験計画を作成する。 

 

Ｅ．結論 

 来年度は、最終システム構成を決定し、

in vitro、in vivo 安全性を検証した上で、

PMDA 薬事対面相談を受け、臨床試験計画

を作成する。 

  

Ｆ．健康危険情報 

なし。 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

【川上 浩司】 

(英文原著) 

1. Ueyama H, Hinotsu S, Tanaka S, 

Urushihara H, Nakamura M, 

Nakamura Y, Kawakami K. A 

survey of non-small cell lung cancer 

patients with meningeal 

carcinomatosis in Japan: incidence 

and medical resourse consumption. 

Advances in Pharmacoepidemiology 

and Drug Safety 37(4):259-268, 

2014.. 

 

2. Hamada S, Shibata A, Urushihara 

H, Sengoku S, Suematsu C, and 

Kawakami K. Transaction cost 

analysis of new drug application 

affairs in Japan: a case study of a 

multinational pharmaceutical 

company. Therapeutic Innovation & 

Regulatory Science, in press, 2014. 

 

3. Yamauchi Y, Kawashima Y, 

Urushihara H, Kita F, Kobayashi Y, 

Hinotsu S, Nakagawa M, and  

Kawakami K. Survey to physician 

toward their understanding of 

regulatory environment of clinical 

trials in Japan. General Medicine, 

in press, 2014. 

 

4. Onishi Y, Hinotsu S, Furukawa TA, 

and Kawakami K. Psychotropic 

prescription patterns among 

patients diagnosed with depressive 

disorder based on claims database 

in Japan. Clinical Drug 

Investigation 33(8):597-605, 2013. 

 

5. Takabayashi N, Urushihara H, and 

Kawakami K. Biased safety 

reporting in blinded randomized 

clinical trials: meta-analysis of 

angiotensin receptor blocker trials.  

PLoS ONE 8(9):e75027, 2013. 

 

6. Honjo Y, Horibe T, Ayaki T, Mori H, 

Komiya T, Takahashi R, and  

Kawakami K. Protein disulfide 

isomerase P5-immunopositive 
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inclusuions in patients with 

Alzheimer disease. Journal of 

Alzheimer’s Disease 38(3):601-609, 

2013. 

 

7. Ohara K, Kohno M, and Kawakami 

K. Localization of the anti-cancer 

peptide EGFR-lytic hybrid peptide 

in human pancreatic cancer BxPC-3 

cells by immunohistochemistry. 

Journal of Peptide Science 

19(8):511-515, 2013. 

 

8. Ohara K, Kohno M, Hamada T, and 
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分担研究報告書 

 

レーザー消化管内視鏡治療装置の開発に関する研究 

 

研究分担者 斉藤 豊 独立行政法人国立がん研究センター 中央病院 消化管内科 

   

研究要旨 

  ㈱モリタ製作所、大阪大学、神戸大学で開発してきた試作品に対し、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)において行った。試作品は ESD の操

作に必要なパワーが十分得られた。本炭酸ガスレーザーシステムは 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。レーザーの生物学的安全性、機械的安全性両

方の観点から検討し、さらに装置の改良を進めた。 

 

   

Ａ．研究目的 

内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）のハイ

ボリュームセンターにおける経験を下に、

生体ブタを用いた前臨床試験により、試作

品を評価する。 

 

 Ｂ．研究方法 

 ㈱モリタ製作所、大阪大学、神戸大学で

開発してきた試作品に対し、生体ブタを用

いた前臨床試験を MEDDEC において行っ

た。レーザーシステムの効果を次の点で評

価した。 

・炭酸ガスレーザー装置の効能 

・導光ファイバーの効能 

・ガイド光の効能 

       （倫理面への配慮） 

本課題で行う、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

対して十分配慮した。 

 

 Ｃ．研究結果 

 レーザー装置は、スコープの最大屈曲時

にガイド光がやや弱いことが認められたが、

十分なレーザーのパワーも有し、操作上に

何ら支障が認められなかった。 

 

 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。 

 

Ｅ．結論 
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 炭酸ガスレーザーによる ESD は、十分な

安全性、操作性が得られた。導光ファイバ

ー先端におけるガイド光のパワーの減衰を

軽減する改良が必要である。 

  

Ｆ．健康危険情報 

なし。 

（分担研究報告書には記入せずに、総括 

研究報告書にまとめて記入） 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

1.論文発表(雑誌) 

【斎藤 豊】 

1. Saito Y, Otake Y, Sakamoto T, 

Nakajima T, Yamada M, Haruyama S, So 

E, Abe S, Matsuda T.: Indications for 

and technical aspects of colorectal 

endoscopic submucosal dissection. 

Gut Liver. 7(3):263-9, 2013. 

 

2. Sekiguchi M, Matsuda T, Sekine S, 

Sakamoto T, Nakajima T, Kushima R, 

Akasu T, Saito Y.: Repeatedly 

recurrent colon cancer involving the 

appendiceal orifice after 

endoscopic piecemeal mucosal 

resection: a case report. Korean J 

Gastroenterol. 61(5):286-9, 2013. 

 

3. Ikematsu H, Yoda Y, Matsuda T, 

Yamaguchi Y, Hotta K, Kobayashi N, 

Fujii T, Oono Y, Sakamoto T, Nakajima 

T, Takao M, Shinohara T, Murakami Y, 

Fujimori T, Kaneko K, Saito Y.: 

Long-term outcomes after resection 

for submucosal invasive colorectal 

cancers. Gastroenterology. 

144(3):551-9, 2013. 

 

4. Nakajima T, Saito Y, Tanaka S, Iishi 

H, Kudo SE, Ikematsu H, Igarashi M, 

Saitoh Y, Inoue Y, Kobayashi K, 

Hisasbe T, Matsuda T, Ishikawa H, 

Sugihara K.: Current status of 

endoscopic resection strategy for 

large, early colorectal neoplasia in 

Japan. Surg Endosc. 27(9):3262-70, 

2013. 

 

5. Saito Y, Sakamoto T , Nakajima T, So 

E, Khomvilai S, Matsuda T.: 

Endoscopic Submucosal Dissection of 

Colorectal Neoplasias – 

Step-by-Step Explanation, Technical 

Aspects.  Video Journal and 

Encyclopedia of GI Endoscopy. 

1(2):348–350, 2013. 

 

6. Yoda Y, Ikematsu H, Matsuda T, 

Yamaguchi Y, Hotta K, Kobayashi N, 

Fujii T, Oono Y, Sakamoto T, Nakajima 

T, Takao M, Shinohara T, Fujimori T, 

Kaneko K, Saito Y.: A large-scale 

multicenter study of long-term 

outcomes after endoscopic resection 

for submucosal invasive colorectal 

cancer. Endoscopy. 45(9):718-24, 

2013. 

 

7. Saito Y, Yamada M, So E, Abe S, 

Sakamoto T, Nakajima T, Otake Y, Ono 
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A, Matsuda T.: Colorectal endoscopic 

submucosal dissection: Technical 

advantages compared to endoscopic 

mucosal resection and minimally 

invasive surgery. Dig Endosc. 26 

(Suppl.1): 52–61, 2014. 

 

8. Arezzo A, Passera R, Saito Y, 

Sakamoto T, Kobayashi N, Sakamoto N, 

Yoshida N, Naito Y, Fujishiro M, 

Niimi K, Ohya T, Ohata K, Okamura S, 

Iizuka S, Takeuchi Y, Uedo N, 

Fusaroli P, Bonino MA, Verra M, 

Morino M.: Systematic review and 

meta-analysis of endoscopic 

submucosal dissection versus 

transanal endoscopic microsurgery 

for large noninvasive rectal lesions. 

Surg Endosc. 28(2):427-38. 

2014. 

 

9. Sakamoto T, Sato C, Makazu M, 

Sekiguchi M, Mori G, Yamada M, Kinjo 

Y, Turuki E, Abe S, Otake Y, Nakajima 

T, Matsuda T, Saito Y.: Short-term 

outcomes of colorectal endoscopic 

submucosal dissection performed by 

trainees. Digestion. 89(1):37-42, 

2014. 

 

10. Nonaka S, Oda I, Sato C, Abe S, Suzuki 

H, Yoshinaga S, Hokamura N, Igaki H, 

Tachimori Y, Taniguchi H, Kushima R, 

Saito Y.: Endoscopic submucosal 

dissection for gastric tube cancer 

after esophagectomy. Gastrointest 

Endosc. 79(2):260-70, 2014 . 

 

11. 斎藤豊、浦岡俊夫：安全な大腸 ESD へ

の取り組み、Progress of Digestive 

Endoscopy          

82(1):42-43, 2013. 

 

12. 斎藤豊、他：LSTに対するESD治療の基

本とピットフォール（1）EMR/ESDの選

択基準、分割EMR許容の是非、生検の是

非、INTESTINE. 18(1):69-78, 2014. 

 

＜書籍＞ 

1. 斎藤豊： 第Ⅱ章 大腸 ESD の適応 2．

術前内視鏡診断と治療選択、編集 山本

博徳、斎藤豊 大腸ＥＳＤ、南江堂、

2013.2.10：23-26. 

 

2. 斎藤豊：第Ⅲ章 大腸 ESD の実際 3．

大腸 ESD デバイス選択の考え方、編集 

山本博徳、斎藤豊 大腸ＥＳＤ、南江

堂、2013.2.10：49-52. 

 

3. 中島健、斎藤豊：第Ⅲ章 大腸 ESD の

実際 6．周辺機器・材料 ○f止血デバ

イス、編集 山本博徳、斎藤豊 大腸Ｅ

ＳＤ、南江堂、2013.2.10：143-144. 

 

4. 斎藤豊：第Ⅲ章 大腸 ESD の実際 6．

周辺機器・材料 ○g CO2 送気、編集 山

本博徳、斎藤豊 大腸ＥＳＤ、南江堂、

2013.2.10：145. 

 

5. 坂本琢、斎藤豊：第Ⅲ章 大腸 ESD の

実際 8．術前・術中・術後の患者管理、

編集 山本博徳、斎藤豊 大腸ＥＳＤ、
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南江堂、2013.2.10：160-163. 

 

6. 斎藤豊：Ⅱ．治療 １.消化管腫瘍に対

する内視鏡治療・大腸ＥＭＲ、編集 入

澤篤志  消化器内視鏡プロフェッシ

ョナルの技-上級者へのステップアッ

プのために-、日本メディカルセンター、

2013.2.25：160-163. 

 

＜学会発表（海外）＞ 

1. 1) & 2) Saito Y,  3) Saito Y and 

Nakamura K as assistant for ESD live 

demos. 1) Endoscopic treatment of T1 

carcinoma: criteria and methods. 2) 

Resection of colorectal neoplasia: 

cold-and hot snares, EMR, ESD. 3) 

Live Demonstrations. 1) Lecture at 

the Mini symposium: Challenges for 

endoscopic management of colorectal 

neoplasia. Oral presentation.2) 

Debates at the Breakout sessions, 

"Snack with the Experts". Oral 

presentation.3) Moderator and Live 

demos at the Mini-Symposium, 

Live-Demonstrations IV. 15th 

Dusseldorf International Endoscopy 

Symposium, 1st – 2nd Feb, 2013, 

Maritim Hotel Dusseldorf, 

Dusseldorf, Germany. 

 

2. Saito Y. Decision making in Early 

Gastric cancer. Session 9 - Guest 

Lectures, Oral Presentation. 

Endoscopy Update Course-Quality, 

Safety & the Team in Endoscopy, 20th 

Mar, 2013, All Nations Centre 

Cardiff, Cardiff, UK. 

 

3. Saito Y. 1) Colorectal ESD or 

Laparoscopic Surgery in the Proximal 

Colon. 2) Setting Standards in 

Therapeutic Endoscopy. 3) Large 

Rectal Polyps - ESD. 4) 

Complex/Difficult Lower GI Cases. 5) 

Hands on Stations, ESD. 1) Lecture at 

the Session 6 - Controversies in the 

Lower GI Tract. 2) Debates at the 

Session 8 -  Panel Discussion & 

Audience Interaction. 3) Lecture at 

the Session 2 - Focused Video 

Tutorials & Technical Tips. 4)  

Chair at the Session 3 - Clinical 

Case Conference - MDT. 5) Live at the 

Session 4 - Post Lunch Breakout 

Sessions, Breakout Meet The Experts 

Sessions & Hands On Stations. 1), 2) 

& 3) Oral Presentations. 4) Chair. 5) 

Live demonstration. Advanced 

Endoscopy Symposium, 21st - 22nd Mar, 

2013, All Nations Centre Cardiff, 

Cardiff, UK. 

 

4. Saito Y. 1) Advanced Therapeutic 

Colonoscopy. 2) Perforations During 

Colonoscopy. 1) Demonstrations at 

the ASGE Hands-On Workshop Session. 

2) Lecture at the ASGE Clinical 

Symposium, Perforations and 

Fistulae: How Should You Manage 

Them?, Oral presentation. DDW 2013, 

18th -20th May, 2013, Orange County 

Convention Center, Orlando, FL, USA. 
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5. Saito Y. 1) How to become a Master in 

Colorectal Polyp Resection. 2) 

Principles of Colorectal Endoscopic 

Submucosal Dissection (ESD). 1) 

"Meet the Professor" with the GI 

Fellows, Oral presentations.2) 

Master Endoscopist Grand Rounds, 

Oral presentations. UAB 

Distinguished Faculty Congress for 

UAB Basil Hirschowitz master 

Endoscopist Award, 23rd May, 2013, 

University of Alabama at Birmingham 

(UAB) Medical Center, Birmingham, AL, 

USA. 

 

6. Saito Y. 1) Traction of effective 

dissection: adjunctive methods are 

required. 2) Moderator for GIF: 

ESD/EMR Forum II. 3) Moderator for 

LGS-IV: Urgent Issues in Colon: When 

Do We Need Urgent colonoscopy? 4) 

Adjunctive methods for easier 

colorectal ESD: Sinker, specialized 

clip, and others. 1) Debates on 

Colorectal ESD at the Session, 

LGS-II. 2) Video Lecture. 3) Session. 

4) Lecture at the Session, LGS V: 

Tips and tricks for Better 

Endoscopic Treatment of Colorectal 

Tumors.  1) & 4) Oral presentations. 

2) & 3) Moderator. IDEN 2013 with the 

12th KJSGE, 8th - 9th June, 2013, Grand 

Hilton Seoul, Seoul, Korea. 

 

7. 1) & 3) 斎藤 豊  2) 斎藤 豊、森 源

喜（ライブ助手）1）日本における大腸・

直腸 ESD の現状－早期がん、大寸法が

ん、難部位がん、LST への対処法 国

立がん研究センターにおける最近 10

年の治療実績 2）マスターコース（ラ

イブ）、3）大腸 ESD 時の合併症と誤謬

の克服 1)&3) 口演発表、 2) ライブ

デモ、イルクーツク州保健省 ロシア連

邦保健省イルクーツク医師再教育アカ

デミー腫瘍学講座 露日セミナー「内

視鏡学におけるイノベーションテクノ

ロジー」、2013.7.29-30、州立がんセン

ター、イルクーツク市、ロシア（書類

はロシア語から通訳者による和訳の

み。） 

 

8. Saito Y. 1) How to perform submucosal 

resection and its potential. 2) How 

to improve detection and 

characterization of early 

colorectal neoplasms. 1)&2) 

Lectures at Module 1: Colon cancer: 

"The best treatment for complex 

polyps".1)&2) Oral Presentations. 

ⅡLatin American Symposium, ENDOSUR 

2013, 20th Aug, 2013, Marriott Hotel, 

Santiago, Chile. 

 

9. Saito Y. Image-Enhanced Endoscopy 

(IEE) in Japan. Lecture at 

WEO/A-PSDE/JGES, "Advanced 

Diagnosis Endoscopy Course (ADEC): 

Lower GI". Oral Presentation. GASTRO 

2013 APDW/WCOG SHANGHAI, 23rd Sept, 

2013, EXPO Convention Center, 

Shanghai, China. 
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10. Saito Y. 1) Live Endoscopy. 2) 

Screening strategies in the East. 3) 

Endoscopic treatment of dysplasia in 

IBD. 1) 3 Live Demonstrations at the 

UEG Week Live Demo experts. 2) 

Lecture at the Symposium, "East 

meets West: Colorectal cancer 

screening". 3) Lecture as expert at 

the Lunch Session. 1) Live 

demonstrations, transmission from 

the Sana Klinikum. 2)&3)Oral 

presentations. UEGW 2013, 15th-16th 

Oct, 2013, ICC Berlin, Berlin, 

Germany. 

 

11. Saito Y. 1) Introduction of training 

program in Japan. 2) Colorectal ESD: 

Oncologically safe? 3) Moderator at 

the Oral Presentation Session 

1_Lower GI. 1) Lecture at the Session 

IV "Colorectal ESD: Learning from 

Masters". 2) Lecture at the Debate 

Session II "Beyond Absolute Criteria 

of Endoscopic resection". 3) 

Moderator at the Oral Presentation 

Session 1_Lower GI. 1) & 2) Oral 

presentations. 3) Moderator. The 7th 

Meeting of the Society of 

Gastrointestinal Intervention (SGI) 

2013, 25th-26th Oct, 2013, Sheraton 

Grande Walkerhill Seoul, Seoul, 

Korea. 

 

12. 1) Saito Y. and Abe S. as assistant 

for ESD Live demos. 2) Saito Y. 1) 

Endoscopy Live.  2) What is the gold 

standard for the mucosa and 

submucosa? 1) Live demos. 2) Lecture 

at Endo Arena: High-endo endoscopy 

or histology. Oral presentation. 

ENDO CLUB NORD. 1st-2nd Nov, 2013, 

Congress Center Hamburg, Hamburg, 

Germany. 

 

13. 1) Saito Y. and Yamada M. as 

assistant for ESD Live demos. 2) 

Saito Y. 1) Colonic ESD and 

Therapeutic endoscopy.  2) Colonic 

ESD. 1) Live demos. 2) Lecture at 

State-of-the Art Lecture Oral 

presentation. 17th Digestive 

Endoscopy Course. 8th Nov, 2013, 

Minimal Access Surgery Training 

Centre, Hong Kong, China. 

 

14. Saito Y. 1) Japan experiences with 

colonoscopy screening. 2) 

Discussion with Asian neighbors. 1) 

Lecture at the Session II: For the 

Better CRC Screening Program in Asia. 

2) Panelist at the Session III: 

Revision of Korean CRC Screening 

Guideline; Issues and Evidences. 1) 

Oral presentation. 2) Panelist. 

Colorectal Tumor Research Group 

Workshop. 4th-5th Jan, 2014, Alpensia 

Resort, Pyeongchang, Korea. 

 

15. Saito Y. 1) EAES Consensus 

Conference on Early Rectal Cancer. 

2) ESD: Endoscopic Submucosal 
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Dissection; Indications, Technique 

and Results. 1) Panelist as one of 

the selected expert. 2) Lecture and 

Live demo. 1) Oral Presentation and 

discussion. 2) Oral Presentation and 

Live demo. European Association for 

Endoscopic Surgery (EAES) Consensus 

Conference on Early Rectal Cancer. 

3rd - 4th Mar, 2014, University of 

Torino, Torino, Italy. 

 

16. 1) & 2) Saito Y. 3) Saito Y. & Otake 

Y. as assistant for ESD Live demos. 

1) Working in the famous National 

Cancer Centre, Tokyo! 2) EMR vs ESD 

for colonic polyps, when and how? 

Japanese perspective.  3) Live 

demonstrations. 1) Lecture at 

Workshop Dinner, Special Dinner 

Lectures: 2) Lecture. 3) Live demos. 

1) 2) Oral Presentation. 2) Live 

demos. ENDOSCOPY 2014, 29th -30th 

Mar, 2014, University of Malaya 

Medical Centre, Kuala Lumpur, 

Malaysia. 

 

 

＜学会発表（国内）＞ 

17. 斎藤豊：大腸癌診断-色素・ＮＢＩ拡大

内視鏡診断とＥＳＤに焦点を絞って-、

教育講演、第 9 回日本消化管学会総会

学術集会、2013/ 1/ 26 京王プラザホ

テル本館５Ｆ「コンコードボールルー

ム B」、東京都 

 

18. 斎藤豊：Technical tips for success in 

advanced therapeutic 

colonoscopy-Current ESD indications 

and latest technical advances-. 講

演(英語)、大腸肛門病セミナー「7th 

Colorectal Disease Symposium in 

Tokyo」、2013/ 6/ 29 時事通信ホール、

東京都 

 

19. 斎藤豊：大腸腫瘍の診断と治療EMR/ESD

の選択、講演、第 26 回日本消化器内視

鏡学会関東セミナー、2013/7/21 都市

センターホテル、東京都. 

 

20. 斎藤豊：がんの早期発見・早期治療-

大腸・食道・胃がん-、基調講演１、市

民公開講座 がんを予防して幸せに生

きる！がんがあっても前向きに生き

る！ 2013/8/17 北本市文化センター、

埼玉県北本市. 

 

21. 斎藤豊：大腸、教育講演、JDDW2013、

2013/10/12 グランドプリンスホテル

新高輪 国際館パミール 第 1 会場

「北辰」、東京都. 

 

22. 斎藤豊：早期大腸がんー内視鏡診断と

治療の最前線-、教育講演３、第 39 回

日本消化器内視鏡学会埼玉部会学術講

演会、2013/11/9 大宮ソニックシティ

4階 国際会議場、さいたま市 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

 1. 特許取得 

なし。 

 2. 実用新案登録 
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なし。 

 3.その他 

なし。 
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厚生労働科学研究費補助金(医療機器開発推進研究事業) 

分担研究報告書 

 

レーザー消化管内視鏡治療装置の開発に関する研究 

 

研究分担者 貝瀬 満 虎の門病院 消化器内科 

 

研究要旨 

  ㈱モリタ製作所、大阪大学、神戸大学で開発してきた試作品に対し、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)において行った。試作品は ESD の操

作に必要なパワーが十分得られた。本炭酸ガスレーザーシステムは 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。レーザーの生物学的安全性、機械的安全性両

方の観点から検討し、さらに装置の改良を進めた。 

 

   

Ａ．研究目的 

内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）のハイ

ボリュームセンターにおける経験を下に、

生体ブタを用いた前臨床試験により、試作

品を評価する。 

 

 Ｂ．研究方法 

 ㈱モリタ製作所、大阪大学、神戸大学で

開発してきた試作品に対し、生体ブタを用

いた前臨床試験を MEDDEC において行っ

た。レーザーシステムの効果を次の点で評

価した。 

・炭酸ガスレーザー装置の効能 

・導光ファイバーの効能 

・ガイド光の効能 

       （倫理面への配慮） 

本課題で行う、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

対して十分配慮した。 

 

 Ｃ．研究結果 

 レーザー装置は、スコープの最大屈曲時

にガイド光がやや弱いことが認められたが、

十分なレーザーのパワーも有し、操作上に

何ら支障が認められなかった。 

 

 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。 

 

Ｅ．結論 
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 炭酸ガスレーザーによる ESD は、十分な

安全性、操作性が得られた。導光ファイバ

ー先端におけるガイド光のパワーの減衰を

軽減する改良が必要である。 

  

Ｆ．健康危険情報 

なし。 

（分担研究報告書には記入せずに、総括 

研究報告書にまとめて記入） 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

1. Hoteya S, Matsui A, Iizuka T, Kikuchi 

D, Yamada  A, Yamashita S, 

Furuhata T, Domon K, Nakamura M, 

Mitani T, Ogawa O, Kaise M: 

Comparison of the Clinicopathological 

Characteristics and Results of 

Endoscopic Submucosal Dissection for 

Esophagogastric Junction and 

Non-Junctional Cancers. Digestion, 

87(1):29-33, 2013.1. Epub Jan 21, 

2013. 

 

2. Kikuchi D, Iizuka T, Hoteya S, 

Yamada A, Furuhata T, Yamashita S, 

Domon K, Nakamura M, Matsui A, 

Mitani T, Ogawa O, Kaise M.  

Prospective Study about the Utility of 

Endoscopic Ultrasound for Predicting 

the Safety of Endoscopic Submucosal 

Dissection in Early Gastric Cancer 

(T-HOPE 0801). Gastroenterol Res 

Pract. Doi: 10.1155/2013/329385, 

Epub Mar 28, 2013. 

 

3. Kaise M, Miwa J, Fujimoto A, Tashiro 

J, Tagami D, Sano H, Ohmoto Y. 

Influence of Helicobacter pylori status 

and eradication on the serum levels of 

trefoil factors and pepsinogen test: 

serum trefoil factor 3 is a stable 

biomarker. Gastric Cancer. 

16(3):329-337, 2013.  

 

4. Hoteya S, Haruta S, Shinohara H, 

Yamada A, Furuhata T, Yamashita S, 

Kikuchi D, Mitani T, Ogawa O, 

Matsui A, Iizuka T, Udagawa H, 

Kaise M: Feasibility and safety of 

laparoscopic and endoscopic 

cooperative surgery for gastric 

submucosal tumors, including 

esophagogastric junction tumors. Dig. 

Endoc. Nov.2013. (DOI: 

10.1111/den.12215)   

 

5. Hoteya S, Iizuka T, Kikuchi D, Mitani 

T, Matsui A, Ogawa O, Furuhata T, 

Yamashta S, Yamada A, Kaise M, 

Yahagi N : Secondary endoscopic 

submucosal dissection for residual or 

recurrent tumors after gastric 

endoscopic submucosal dissection. 

Gastric cancer, Dec.6.2013.(DOI 

10.1007/s10120-013-032 

 

2. 学会発表 

なし。 
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  （予定を含む。） 
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 1. 特許取得 

なし。 

 2. 実用新案登録 

なし。 

 3.その他 

なし。 
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厚生労働科学研究費補助金(医療機器開発推進研究事業) 

分担研究報告書 

 

レーザー消化管内視鏡治療装置の開発に関する研究 

 

研究分担者 上堂 文也  地方独立行政法人大阪府立病院機構大阪府立成人病センター 

消化管内科 

 

研究要旨 

  ㈱モリタ製作所、大阪大学、神戸大学で開発してきた試作品に対し、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)において行った。試作品は ESD の操

作に必要なパワーが十分得られた。本炭酸ガスレーザーシステムは 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。レーザーの生物学的安全性、機械的安全性両

方の観点から検討し、さらに装置の改良を進めた。 

 

   

Ａ．研究目的 

内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）のハイ

ボリュームセンターにおける経験を下に、

生体ブタを用いた前臨床試験により、試作

品を評価する。 

 

 Ｂ．研究方法 

 ㈱モリタ製作所、大阪大学、神戸大学で

開発してきた試作品に対し、生体ブタを用

いた前臨床試験を MEDDEC において行

った。レーザーシステムの効果を次の点で

評価した。 

・炭酸ガスレーザー装置の効能 

・導光ファイバーの効能 

・ガイド光の効能 

       （倫理面への配慮） 

本課題で行う、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

対して十分配慮した。 

 

 Ｃ．研究結果 

 レーザー装置は、スコープの最大屈曲時

にガイド光がやや弱いことが認められた

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れなかった。 

 

 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。 
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Ｅ．結論 

 炭酸ガスレーザーによる ESD は、十分

な安全性、操作性が得られた。導光ファイ

バー先端におけるガイド光のパワーの減

衰を軽減する改良が必要である。 

  

Ｆ．健康危険情報 

なし。 

（分担研究報告書には記入せずに、総括 

研究報告書にまとめて記入） 
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Randomized Phase II Trial of S-1 plus 

Irinotecan Versus S-1 plus Paclitaxel as 
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3. Singh R, Lee SY, Vijay N, Sharma P, 
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38. 上堂文也,胃の腸上皮化生の内視鏡診
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を切らずに胃癌を治す,健康フォーラ

ム,2014. 
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 1. 特許取得 
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 2. 実用新案登録 

なし。 
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厚生労働科学研究費補助金(医療機器開発推進研究事業) 

分担研究報告書 

 

レーザー消化管内視鏡治療装置の開発に関する研究 

 

研究分担者 井口 秀人 兵庫県立がんセンター 消化器内科 

   

 

研究要旨 

  ㈱モリタ製作所、大阪大学、神戸大学で開発してきた試作品に対し、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)において行った。試作品は ESD の操

作に必要なパワーが十分得られた。本炭酸ガスレーザーシステムは 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。レーザーの生物学的安全性、機械的安全性両

方の観点から検討し、さらに装置の改良を進めた。 

    

 

Ａ．研究目的 

内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）のハイ

ボリュームセンターにおける経験を下に、

生体ブタを用いた前臨床試験により、試作

品を評価する。 

 

 Ｂ．研究方法 

 ㈱モリタ製作所、大阪大学、神戸大学で

開発してきた試作品に対し、生体ブタを用

いた前臨床試験を MEDDEC において行っ

た。レーザーシステムの効果を次の点で評

価した。 

・炭酸ガスレーザー装置の効能 

・導光ファイバーの効能 

・ガイド光の効能 

       （倫理面への配慮） 

本課題で行う、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

対して十分配慮した。 

 

 Ｃ．研究結果 

 レーザー装置は、スコープの最大屈曲時

にガイド光がやや弱いことが認められたが、

十分なレーザーのパワーも有し、操作上に

何ら支障が認められなかった。 

 

 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。 
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Ｅ．結論 

 炭酸ガスレーザーによる ESD は、十分な

安全性、操作性が得られた。導光ファイバ

ー先端におけるガイド光のパワーの減衰を

軽減する改良が必要である。 

  

Ｆ．健康危険情報 

なし。 

（分担研究報告書には記入せずに、総括 

研究報告書にまとめて記入） 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

なし。 

 

2. 学会発表 

なし。 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

 1. 特許取得 

なし。 

 2. 実用新案登録 

なし。 

 3.その他 

なし。 



-1- 
 
 

厚生労働科学研究費補助金(医療機器開発推進研究事業) 
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レーザー消化管内視鏡治療装置の開発に関する研究 

 

研究分担者 横井 英人 香川大学医学部附属病院 医療情報部 

 

研究要旨 

  早期消化管がん治療に有効な内視鏡的粘膜下層剥離術(ESD)において、従来の高周波電

気メスに代わる炭酸ガスレーザーを用いたレーザーESD 装置開発のための、前臨床試験及

び臨床研究の計画支援を行った。開発機器システムの構成の評価、in vitro、in vivo 実験に

よる安全性、有効性の検証方法の計画支援を行い、今年度は、2 度目の PMDA 薬事戦略事

前相談に持ち込むことが出来た。 

 

   

Ａ．研究目的 

早期消化管がん治療に有効な内視鏡的粘

膜下層剥離術(ESD)において、従来の高周

波電気メスに代わる炭酸ガスレーザーを用

いたレーザーESD 装置開発のための、前臨

床試験及び臨床研究計画を支援することを

目的とした。 

 

 Ｂ．研究方法 

 開発機器システムの構成の評価を行っ

た。また、ブタ切除胃を用いた in vitro、及

び生体ブタを用いた in vivo 実験による安

全性、有効性の検証方法を検討した。 

PMDA の 2 度目の薬事戦略事前相談に向

けて、システム構成、ハードウエアの評価

状況、in vitro、in vivo 実験による安全性、

有効性を整理した。 

       （倫理面への配慮） 

本課題で行う、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

対して十分配慮した。 

 

 Ｃ．研究結果 

 ESD にレーザを使うというところが明ら

かに既存製品と異なり、この部分は新規事

項であり、臨床試験無しというわけにはい

かないと考えられた。動物実験のみで、臨

床不要と主張する場合は、動物実験でその

根拠が明確でなければならない。今年度、

PMDA の 2 度目の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った。 

・ 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とある。 

・ 電気メスの経験があってもレーザのト
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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 

 これまでの結果で、開発品のスペックが

ほぼ決定した。来年度は、in vitro、in vivo

安全性を検証した上で、PMDA の対面相談

を受け、臨床試験の規模を決定し、臨床試

験計画を作成する。 

 

Ｅ．結論 

 来年度は、最終システム構成を決定し、

in vitro、in vivo 安全性を検証した上で、

PMDA 薬事対面相談を受け、臨床試験計画

を作成する。 
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Abstract 

Background Recently, endoscopic submucosal dissection 
(ESD) has been performed to treat early gastric cancer. The 
en bloc resection rate of ESD has been reported to be 
higher than that of conventional endoscopic mucosal 
resection (EMR), and ESD can resect larger lesions than 
EMR. However, ESD displays a higher complication rate 
than conventional EMR. Therefore, the development of 
devices that would increase the safety of ESD is desired. 
Lasers have been extensively studied as a possible alter- 
native to electrosurgical tools. However, laser by itself 
easily resulted in perforation upon irradiation of the gas- 
trointestinal tract. We hypothesized that performing ESD 
using a CO2 laser with a submucosal laser absorber could 
be a safe and simple treatment for early gastric cancer. To 
provide proof of concept regarding the feasibility of ESD 
using a CO2  laser with submucosally injected laser absor- 
ber solution, an experimental study in ex vivo and in vivo 
porcine models was performed. 
Methods Five endoscopic experimental procedures using a 
carbon dioxide (CO2) laser were performed in a resected 
porcine stomach. In addition, three endoscopic experimental 
procedures using a CO2 laser were performed in living pigs. 
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Results In the ex vivo study, en bloc resections were all 
achieved without perforation and muscular damage. In 
addition, histological evaluations could be performed in all 
of the resected specimens. In the in vivo study, en bloc 
resections were achieved without perforation and muscular 
damage, and uncontrollable hemorrhage did not occur 
during the procedures. 
Conclusions Endoscopic submucosal dissection using a 
CO2 laser with a submucosal laser absorber is a feasible 
and safe method for the treatment of early gastric cancer. 

 
Keywords Endoscopic resection · Therapeutic upper 
gastrointestinal endoscopy · Laser · Laser absorbent 

 

Gastric cancer is one of the most common cancers in the 
world. The development of endoscopic diagnostic tech- 
niques led to an increased number of early stage gastric 
cancers being detected. Subsequently, endoscopic mucosal 
resection (EMR) was established as a minimally invasive 
local treatment and is now performed for the treatment of 
early gastric cancer without lymph node metastasis [1]. The 
main advantages of the EMR method are that it does not 
involve laparotomy, the whole stomach is preserved, and it 
has a less negative impact on the patient’s quality of life 
than laparotomy. Although the possibility of expanding the 
indications for EMR to resect larger lesions has recently 
been proposed, conventional EMR cannot be used to resect 
lesions larger than 20 mm en bloc because of technical 
limitations [2, 3]. Piecemeal resection does not enable 
sufficient histological evaluation of the tumor and displays 
a significantly higher local recurrence rate than en bloc 
resection [4–6]. Therefore, endoscopic submucosal dis- 
section (ESD), a new EMR technique, was introduced by 
Hirao  et  al.  [7]  and  has  become  widely  accepted  as  a 

Surg Endosc (2013) 27:4241–4249 
DOI 10.1007/s00464-013-3029-x 

and Other Interventional Techniques 
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standard procedure for early gastric cancer treatment. ESD 
allows larger lesions to be resected en-bloc. However, in 
comparison with EMR, ESD requires special skills and 
involves a long procedure. In addition, ESD carries a high 
risk of perforation and bleeding. Various devices, such as 
the insulated-tip knife (IT knife) [4], Flush knife [8], and 
hook knife [9] have been developed to reduce the com- 
plications rate of ESD. When dissection is performed using 
these devices, which cut using an electrosurgical current, 
the knife is in direct contact with the tissue. Submucosal 
dissection using an electrosurgical current requires a high 
level of skill and carries a risk of perforation because of 
unexpected incision of the muscularis propria. It was 
reported that the perforation rate of ESD for early gastric 
cancer using the IT knife was 5 % [4]. 

Lasers have been extensively studied as a possible 
alternative to electrosurgical tools. Various types of laser 
have been used as surgical tools to incise or excise tissues 
and achieve hemostasis. For example, potassium titanyl 
phosphate (KTP), neodymium-doped yttrium aluminium 
garnet (Nd:YAG), and diode lasers have all been used in 
endoscopic procedures for treating gastrointestinal tract 
cancer or precancerous lesions. These laser irradiation 
therapies vaporize the lesion and coagulate any hemor- 
rhaging blood vessels. The main disadvantage of these 
therapies is that the lesion is vaporized; thus, pathological 
evaluations cannot be performed after the procedure. It is 
important to collect tissue samples from dissected lesions 
as it allows a precise pathological evaluation and aid 
decisions regarding additional treatment. 

Lasers have various effects on living tissue. Recently, 
lasers have been widely used in clinical practice for making 
incisions, inducing coagulation and hemostasis, and vapor- 
izing lesions. The laser energy absorbed by the target tissue is 
converted into other forms of energy, such as heat or 
shockwaves, or is used to induce chemical reactions. Lasers 
of different wavelengths have different scattering, penetra- 
tion, and  absorption profiles, and hence, have  different 
effects on the target lesion depending on the amounts of 
energy absorbed by elements within tissue [10]. In the mid- 
infrared range, light scattering is negligible within soft tis- 
sue. The surgical performance of mid-infrared lasers gen- 
erally depends on the light absorption characteristics of 
water and protein, the main components of soft tissue, at the 
laser’s oscillating wavelength. The CO2 laser is a gas laser 
that was originally developed in 1964 and has a wavelength 
of 10.6 µm [11]. It has been widely used in various 
surgical treatments in the otorhinolaryngology, 
dermatology, and oral surgery fields [12–14]. It is a mid-
infrared laser, and its energy is strongly absorbed by water 
and protein, but hardly penetrates deeper tissues [15]. 
CO2 lasers can cut tissue precisely whilst causing limited 
damage to the surrounding tissue [12–14]. Surgical 
procedures performed with CO2 

lasers are mostly bloodless because the heat produced by the 
laser seals small vessels [16]. The reduced heat damage 
inflicted on the resected lesion allows precise pathological 
evaluations to be performed, and the low level of hemor- 
rhaging increases visibility during the procedure, therefore 
making it safer. These features of the CO2 laser are thought to 
be advantageous for ESD. 

In clinical ESD procedures, a solution (usually saline or 
sodium hyaluronate) is injected into the submucosa to lift 
the target region of the mucosa, isolate the lesion, and 
protect the muscularis propria from thermal and mechani- 
cal injury, thereby decreasing the risk of perforation. 
Compared with most other lasers, a large amount of the 
energy produced by CO2 lasers is absorbed by water [17]. 
Therefore, if there is enough water within the submucosa, it 
is hypothesized that the energy of the CO2 laser will be 
absorbed by the water and will not be able to reach the 
muscularis propria. Thus, performing ESD using a CO2 

laser with saline as a submucosal laser absorbent could be a 
safe and simple treatment for early gastric cancer. There 
have been no previous reports of ESD of the stomach 
performed using a CO2 laser because usual optical fibers 
cannot be used to deliver CO2 laser due to very high 
internal absorption of the optical fibers. However, the 
hollow optical fiber that has recently been developed has 
enabled us flexible delivery of CO2 laser. We examine 
whether performing gastric ESD with a CO2 laser is 
feasible. 

 
 
Materials and methods 

 

Measurement of infrared absorption spectra 
 

The infrared absorption spectra of the porcine stomach wall, 
saline, and 0.4 % sodium hyaluronate (MucoUp; Johnson 
and Johnson K.K., Tokyo, Japan) were measured using a 
Fourier transform infrared spectrometer (MB3000, ABB 
Ltd., Zurich, Switzerland) coupled with an infrared micro- 
scope (bi-µMAX, PIKE Technologies, WI, USA). When 
the absorption spectrum of the porcine stomach was 
measured, the absorption spectra of each layer; i.e., the 
mucosa, sub mucosa, and muscularis propria, were 
assessed. 

CO2  laser 

A  CO2   laser  oscillation  device  (J.  Morita  Mfg.  Corp., 
Kyoto, Japan) that had been remodeled to increase its 
output power was used for these experiments. The laser 
was used in continuous wave mode. The output power of 
the laser was measured using a laser power meter (30A, 
Ophir Optronics Solutions Ltd, Israel) and was set at pre- 
determined values. 
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Hollow optical fiber 

 
A hollow optical fiber (J. Morita Mfg. Corp., Kyoto, Japan) 
optimized for the wavelength of the CO2 laser was used in 
this study [18]. The inner diameter  of  the  fiber  was 
700 µm, and it measured 2.65 m in length. The fiber 
was connected to a CO2  laser oscillation device. 

 
Preliminary study 

 
The speed of porcine gastric mucosal incisions made with 
electrosurgical knives was measured (data not shown), and 
it was found that the mean mucosal incision speed was 
about 1.0 mm/s. Porcine gastric wall samples were placed 
on an automatic moving table, and the speed of the table’s 
movement was set at 0.5, 1, or 2 mm/s. In the absence of 
saline injection into the submucosa, the CO2 laser irradi- 
ation was performed at output powers of 6, 8, and 10 W at 
a distance 2 mm from the mucosal surface. In the presence 
of saline injection into the submucosa, which was per- 
formed to  increase  the  thickness  of  the  submucosa  to 
5 mm, laser irradiation was performed at output powers of 
6, 8, 10, and 12 W. The depth of incision was measured 
during each procedure. 

 
Ex vivo porcine stomach study 

 
Porcine organs (the esophagus, stomach, and duodenum) 
were irrigated with water and Pronase MS 400 U/ml (Ka- 
ken Pharma, Tokyo, Japan). An overtube (MD-48518 
Sumitomo Bakelite, Tokyo, Japan) was fixed onto a plastic 
box (Pentax Corporation, Tokyo, Japan). The esophagus of 
the resected specimen was then passed over the overtube, 
which formed a solid connection with the oral end of the 
esophagus. Then, the end of the duodenum was tightly 
attached to the plastic box using a plastic band (Fig. 1). 

An upper gastrointestinal endoscope (GIF-Q260J, 
Olympus, Tokyo, Japan) was inserted into the stomach. To 
identify the margins of the hypothetical lesions, marking 
dots were made on the exterior of the target mucosa using a 
Flush knife (DK2618JN25, Fujifilm) and an electrical 
generator (vio200S; ERBE, Germany). The marking dots 
were placed so that the hypothetical lesions had diameters 
of 2 cm. Saline was injected into the submucosa under the 
hypothetical lesion with an endoscopic injection needle 
(01841; Top Corporation, Tokyo, Japan). A hollow optical 
fiber was passed through the scope channel, and circum- 
ferential mucosal cutting was performed using the contin- 
uous wave mode of the CO2  laser at a power setting of 
10.0 W. After an additional submucosal injection of saline, 
the submucosa below the hypothetical lesion was directly 
dissected using the same CO2 laser mode. After cauter- 
ization,  all  of  resected  specimens  and  ESD  sites  were 

 

 
 
Fig. 1 A porcine stomach was subjected to CO2 laser ESD using an 
endoscopy training system. A resected porcine stomach was subjected 
to CO2 laser ESD using a training system for endoscopic procedures 

 
 

collected and fixed in 4 % formalin, and then the diameter 
of the cauterized area was evaluated histologically. 

 

Living porcine study 
 

LWD pigs weighing 18.5 kg were used in the study. This 
study was approved by ethical committee of the animal 
experimentation facility. The pigs were deprived of food 
for 24 h before the procedure. The pigs were placed under 
general anesthesia via the  intramuscular  injection  of 
10 mg/kg ketamine plus 2 mg/kg xylazine and endotra- 
cheal intubation. Anesthesia was maintained with isoflu- 
rane (2.0–3.0 %) and oxygen (2.0–3.0 L/min). 

An upper gastrointestinal endoscope (GIF-Q260J, 
Olympus, Tokyo, Japan) was passed into the stomach with 
the assistance of an overtube (MD-48518 Sumitomo 
Bakelite, Tokyo, Japan). Marking dots were made around 
the exterior of a hypothetical lesion using a FlushKnife 
(DK2618JN25, Fujifilm) and an electrical generator 
(vio200S; ERBE, Germany) to identify its margins. Saline 
was then injected into the submucosa under the hypothet- 
ical lesion with an endoscopic injection needle (01841; Top 
Corporation, Tokyo, Japan). A hollow optical fiber was 
passed through the scope channel, and circumferential 
mucosal cutting was performed using the continuous wave 
mode of the CO2 laser at a power setting of 10 W. After an 
additional submucosal injection of saline, the submucosa 
below the hypothetical lesion was directly dissected using 
the same CO2 laser mode. After cauterization, necropsy 
was immediately performed, and all of the resected speci- 
mens and ESD sites were collected. The collected samples 
were fixed in 4 % formalin, and the diameter of the cau- 
terized area was evaluated histologically. 
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Results 

 

Infrared absorption spectra 
 

The absorption spectra of the mucosa, submucosa, and 
muscularis propria were almost identical (Fig. 2). The 
absorption spectra of saline and 0.4 % sodium hyaluronate 
displayed  similar  curves  in  the  mid-infrared  range  and 
exhibited absorption values of ~ 850 cm–1 at a wavelength 
of 10.6 µm (Fig. 3). The absorption coefficients of 
these solutions were markedly higher than that of the 
lamina propria at a wavelength of 10.6 µm, suggesting 
that laser absorbents, such as saline and sodium 
hyaluronate, absorb enough of the energy produced by 
CO2 lasers to protect the muscularis propria from damage 
caused by laser irradiation. 

 
Preliminary study 

 
To investigate whether the submucosal injection of saline 
prevents the muscularis propria from being injured and to 
determine the optimal CO2 laser output power for ESD, a 
preliminary study was performed. In the absence of saline 
injection, at cutting speeds of 0.5 and 1.0 mm/s performing 
the CO2 laser irradiation at 6 W damaged the muscularis 
propria, and performing it at 10 W damaged the muscularis 
propria at all speeds (Fig. 4A, C). On the other hand, in the 
presence of saline, irradiation did not damage the muscu- 
laris propria at any speed or output power (Fig. 4B, D). 
Thus, the injection of saline prevented the laser’s energy 
from passing through the submucosa, and hence, protected 
the muscularis propria from injury. 

When sodium hyaluronate was injected into the sub- 
mucosa, performing the CO2 laser irradiation at 12 W and 
0.5 mm/s, which were the conditions that were found to be 

 
 

 

Fig. 2 Absorption spectra of the porcine stomach. The infrared 
absorption spectra of the lamina propria, submucosa, and muscularis 
propria are shown. These spectra were similar in the infrared region 

 

 
 
Fig. 3 Absorption spectra of saline and sodium  hyaluronate. The 
infrared absorption spectra of saline, sodium hyaluronate, and the 
mucosa of the porcine stomach are shown. The spectra of saline and 
sodium hyaluronate were similar. The absorption coefficients of these 
solutions were higher than that of the lamina propria at a wavelength 
of 10.6 µm 

 
 

most likely to induce injury in the saline experiment, laser 
irradiation did not damage the muscularis propria (data not 
shown). 

These results showed that both saline and sodium 
hyaluronate stopped the energy of the CO2 laser from 
passing through the submucosa and prevented the muscu- 
laris propria from being injured. 

 

Ex vivo porcine study 
 

To investigate whether performing ESD using a CO2 laser 
with laser absorber is a safe and feasible method, an ex vivo 
study, in which a porcine gastric model was subjected to 
the procedure, was performed. 

The procedure time was measured from the first sub- 
mucosal injection to the end of the complete resection of the 
lesion. Grossly, all specimens included all of the markings 
caused by electrocautery, which formed the equivalent of a 
tumor-free resection margin. Hypothetical lesions were 
produced in the antrum, lower body, central body, and 
upper body. En bloc resections were achieved in all cases. 
The mean diameter of the resected specimen was 31.6 mm, 
and the mean procedure time was 26.2 min (Table 1). 

The gastric wall resection sites were examined. However, 
no gastric wall perforation was encountered, and no muscular 
injuries were detected during histological examinations. 

The resected specimens also were collected and histo- 
logically evaluated. The mucosae of the resected speci- 
mens were not damaged by the submucosal dissection, and 
histological evaluations could be performed in all of the 
resected specimens (Fig. 5A). The resection margins were 
very  clear,  and  almost  no  burn  effects  were  seen.  In 
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Fig. 4 Incision depth in various conditions. In the absence of saline 
injection, performing the CO2 laser irradiation using an output power 
of 6 W damaged the muscular layer at incision speeds of 0.5 and 
1.0 mm/s. Performing the CO2 laser irradiation at an output power of 
10 W damaged the muscular layer at all speeds (A). When the CO2 
laser incision was performed at an output power of 12 W and a speed 

 
 
Table 1  Results of CO2  laser ESD in a resected porcine stomach 

 

Case Procedure time 
(min) 

Major axis 
(mm) 

Minor axis 
(mm) 

Perforation 

1 22.3 32.6 26.7 None 
2 26.6 31.1 26.3 None 
3 24.1 30.2 25.8 None 
4 22.7 33.6 21.8 None 
5 35.5 30.3 29.7 None 
Mean 26.2 31.6 26.1 0 
SD 5.5 1.5 2.8 0 

 
 

ESD was performed using a CO2 laser for five hypothetical lesions 
The mean size of the resected specimens was 31.5 mm, and the mean 
procedure time was 26.2 min. No perforation occurred during the 
procedures 

of 0.5 mm/s, it did not reach the muscular layer (B). These conditions 
were considered to produce the deepest incisions according to the 
findings obtained without saline injection. C Depth of the incisions 
produced in the absence of saline injections. D Depth of the incisions 
produced in the presence of saline injections 

 
 

 
 
Fig. 5 Histological findings of the resected lesion and resected site. 
A Histological findings of the resected lesion after laser ESD. Enough 
of the submucosa remained to allow submucosal invasion and 
lymphovascular invasion to be evaluated. B Histological findings of 
the laser ESD site. No muscular damage was seen 
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Fig. 6  Endoscopic view of ESD using a CO2 laser. A Circumferential mucosal incision. B, C Submucosal dissection. D Artificial ulcer produced 
by laser ESD 

 

addition, no muscular damage was detected (Fig. 5B). 
These results suggest that ESD using a CO2 laser is 
feasible. 

 
Living porcine study 

 
The ex vivo study suggested that ESD using a CO2 laser is a 
feasible method. To verify the feasibility and safety of this 
method in vivo, a living porcine model study was per- 
formed (Fig. 6A–D). The median procedure time from the 
circumferential mucosal dissection to the end of the sub- 
mucosal dissection was 22.3 min. Little hemorrhaging 
occurred during the circumferential mucosal dissection or 
submucosal dissection, and the hemorrhaging that did occur 
was arrested immediately with CO2 laser irradiation. The 
procedures were accomplished without any complications, 
such as perforations or serious bleeding. During the cir- 
cumferential mucosal dissection, smoke and fragment 
splattering temporarily reduced the endoscopist’s visibility. 
However,  the  smoke  and  fragments  were  successfully 

suctioned using an accessory channel, and the lens of the 
endoscope was cleaned, thereby recovering visibility. The 
incision edge was sharp and clear on the endoscopic view. 
During the submucosal dissection, no smoke or fragment 
splattering occurred. Specimens of the resected mucosa 
were collected, and the surface and edge of the ulcers 
produced by ESD were smooth. The heat damage caused by 
the incision and dissection was not extensive so it was 
possible to histologically evaluate the resected mucosa 
(Fig. 7A, B). The muscularis propria was not damaged by 
the laser irradiation (Fig. 7C, D). These findings indicate 
that ESD using a CO2 laser is a feasible and safe method. 

 

Discussion 

 

Endoscopic submucosal dissection has been widely per- 
formed, not only for early gastric cancer, but also for 
superficial cancers in other  parts of the  gastrointestinal 
tract,  such  as  esophageal  cancer  and  colorectal  cancer. 
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Fig. 7 A, B Histological findings of the resected lesion and ESD 
resected site. C, D Histological findings of the laser ESD site. Enough 
of the submucosa remained free of heat damage to allow submucosal 
invasion and lymphovascular invasion to be evaluated (A, B). No 
muscular damage was detected at the ESD resection site (C, D) 

 

However, ESD requires a great deal of endoscopic skill, 
and the procedure takes  a long time. In addition, ESD 
carries a high risk of perforation and bleeding [4]. ESD is 
usually  performed  with  an  electrosurgical  knife.  It  is 

difficult to make incisions with electrosurgical knives 
without appropriate traction; therefore, skill is required to 
move the knife in the appropriate direction. Thus, to 
broaden ESD it is necessary to develop simple methods for 
mucosal incision and submucosal dissection. We hypoth- 
esized that laser irradiation might be a suitable alternative 
to using electrosurgical knives in ESD, because it can be 
used to make incisions and induce coagulation regardless 
of the skill of the operator. If the target can be directly 
viewed, then only the laser beam has to be in contact with 
the target, rather than the device itself, which is required 
for procedures performed with electrosurgical knives. 

CO2 lasers have been widely used in various surgical 
procedures in the otorhinolaryngology, dermatology, and 
oral surgery fields [12–14]. However, there have been few 
reports about CO2 laser treatment involving the gastroin- 
testinal tract, because the endoscopic use of CO2 lasers in 
gastrointestinal procedures is limited by the lack of an 
efficient delivery system. Until recently, due to the wave- 
length characteristics of CO2 lasers articulated arms with 
mirrors or lenses attached to them and optical fibers that 
were hard to pass through gastrointestinal endoscope 
channels were the only devices that could be used to per- 
form CO2 laser treatment in the gastrointestinal tract. 
However, flexible optical fibers that can be passed through 
gastrointestinal endoscope channels have since been 
developed for CO2 lasers [18], so it has become possible to 
use CO2 lasers for endoscopic procedures in the gastroin- 
testinal tract. Anandasabapathy et al. [19] described the 
endoscopic ablation of the esophagus using a CO2 laser in 
an in vivo porcine model. In this study, we have developed 
a safe ESD procedure involving the use of a CO2 laser. 

In standard ESD procedures, a solution is injected into 
the submucosa to lift it in order to ease its resection, to keep 
it a suitable distance from the muscularis propria, and to 
protect the muscularis propria from thermal and mechanical 
injury, thereby decreasing the risk of perforation. Compared 
with most other lasers, a large amount of the energy pro- 
duced by CO2 lasers is absorbed by water and soft tissue 
[17]. It was hypothesized that if a solution that could absorb 
the energy of CO2 lasers could be injected into the sub- 
mucosa, the energy of the CO2 laser would be immediately 
absorbed, and hence, would not reach the muscularis pro- 
pria. Previous studies have demonstrated that injecting a 
light absorbent solution into the submucosa and using a 
laser whose energy is specifically absorbed by the solu- 
tion protects the muscularis propria from laser irradiation. 
In dogs that underwent laparotomy, Hayashi et al. [20] 
reported that when diode laser ablation was performed after 
the injection of indocyanine green (ICG) solution into the 
submucosa, the ablation did not extend beyond the proper 
muscularis propria of the gastric wall. In clinical practice, 
endoscopic laser treatment involving the injection of ICG 
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solution for early gastric cancer has been reported [21]. In 
these reports, an 805-nm laser and ICG solution were used. 
The energy of the 805-nm laser was strongly absorbed by 
the ICG solution, which has a specific absorption spectrum 
peak at a wavelength of 805 nm. CO2 lasers are capable of 
precisely cutting tissue whilst causing limited injury to the 
surrounding tissue [12–14], because their energy is strongly 
absorbed by water and protein and hardly penetrates deeper 
tissues [15]; thus, CO2 lasers are suitable for making sharp 
incisions. In this study, we used a CO2 laser and saline, 
which is widely used in standard ESD procedures, as a CO2 

laser absorbent. 
To provide proof of concept for CO2 laser-based ESD, we 

performed an ex vivo study to investigate whether injecting a 
light absorbent solution into the submucosa would prevent 
the muscularis propria from being injured by laser irradia- 
tion. First, a preliminary study was performed to determine 
the optimal laser output power level for ESD. Then, to 
determine the appropriate incision speed, we measured the 
speed of the mucosal incisions produced during the resec- 
tion of a porcine stomach with an electrosurgical knife. As a 
result,  we  found  that  the  mean  incision  speed  was 
~ 1.0 mm/s (data not shown). Next, we performed a 
mucosal incision experiment in which a porcine stomach 
was resected using a CO2 laser. Based on the abovemen- 
tioned results, the mucosal incision speed was set to 0.5, 1.0, 
or 2.0 mm/s and the output power was set to 6.0, 8.0, or 
10.1 W during this experiment. In the group in which no 
laser absorbent was injected into the submucosa, when an 
output power of 6.0 W was employed the ablation did not 
reach the submucosa at an incision speed of 2.0 mm/s (the 
fastest incision speed), but it did reach the muscularis pro- 
pria when an incision speed of 1.0 mm/s was used, and the 
incision penetrated all of the layers at a speed of 0.5 mm/s 
(the slowest incision speed). On the other hand, in the group 
in which saline was injected into the submucosa, the abla- 
tion stopped in the submucosa when output powers of 6.0, 
8.0, and 10.0 W were employed together with a 0.5 mm/s 
incision speed, and furthermore, the ablation did not reach 
the muscularis propria or injure the muscularis propria when 
an output level of 12 W was used. These results showed that 
the saline injected into the submucosa absorbed the energy 
of the laser and prevented the muscularis propria from being 
injured. 

Next, to investigate whether CO2 laser-based ESD is 
feasible, an ex vivo study was performed. A resected por- 
cine stomach was subjected to five ESD procedures 
involving a CO2 laser. Based on the results of the pre- 
liminary study, the output power of the laser was set at 
10 W. All of the procedures were accomplished without 
perforation or damaging the muscularis propria, and visual 
evaluations of each resection site were performed after the 
procedure.  The  heat  damage  caused  by  the  laser  was 

sufficiently minimal to allow the resected specimens to be 
histologically evaluated. These results suggest that ESD 
using a CO2 laser is feasible. However, ex vivo studies are 
limited by the fact that no bleeding occurs. Bleeding is one 
of the most common complications of ESD and can distort 
the endoscopic view and make it difficult to perform the 
procedure safely and quickly. 

Therefore, an in vivo porcine study was performed to 
further investigate whether ESD using a CO2 laser is fea- 
sible. In this procedure, we were able to obtain mucosal 
tissue samples without damaging the muscularis propria 
under the resected area. There were no complications 
(including bleeding) during the procedure, and the heat 
damage caused by the incision and dissection was minimal. 
These results suggest that the submucosal injection of 
saline or sodium hyaluronate makes ESD performed with a 
CO2 laser safe. Moreover, using a laser knife for ESD 
requires less skill than performing the procedure with an 
electrosurgical knife. 

Endoscopic submucosal dissection using a CO2 laser 
with a submucosally injected laser absorbent might be a 
feasible method for the treatment of early gastric cancer, 
and it might be  easier and safer than the conventional 
method using an electrosurgical knife. 
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ABSTRACT 
Since carbon dioxide laser is excellent for incision, hemostasis, coagulation, and vaporization of soft tissues, it has been 
widely applied in clinical treatments as the laser knife. In these days, flexible thin hollow optical fibers transmitting 
mid-infrared light have been developed, and the application of carbon dioxide laser to endoscopic therapy has become 
possible. However, it is expected that the irradiation effect is influenced by the change in the laser power at the tip of 
the hollow optical fiber due to the change in the transmittance by the bending loss. The purpose of this research is to 
quantitatively evaluate the change in the output power and therapeutic effect by bending the hollow optical fiber in a 
gastrointestinal endoscope. The change in the transmittance of the hollow optical fiber due to the insertion of the fiber 
into the endoscope and bending of the head of the endoscope was measured. Then, the relationship between the irradi- 
ated laser power and the incision depth for a porcine stomach was investigated. As the results, the most significant de- 
crease in the transmittance of the hollow optical fiber was caused by the insertion of the fiber into the instrument chan- 
nel of the endoscope, and bending of the head of the endoscope with the angle of 90˚ decreased the output laser power 
and incision depth by 10% and 25%, respectively. Therefore, it was confirmed that the bending loss of the hollow opti- 
cal fiber due to the bending of the head of the endoscope had no significant influence on the endoscopic therapy using 
the carbon dioxide laser. 

 
Keywords: Hollow Optical Fiber; Carbon Dioxide Laser; Bending Loss; Endoscopic Therapy 

 

1. Introduction 
Since carbon dioxide laser with the wavelength of 10.6 
m is absorbed strongly by water, which is contained 
about 70% in biological soft tissues, it is excellent in 
incision, hemostasis, coagulation, and vaporization of the 
soft tissues [1,2]. In fact, carbon dioxide laser is widely 
efficient for medical field, e.g., plastic surgery, cosmetic 
surgery, otolaryngology, and dentistry. Even in the en- 
doscopic surgery, carbon dioxide laser had various pro- 
mising application, so that many researchers developed 
new techniques for clinical treatment [3,4]. At the same 
time, several kinds of optical fibers transmitting mid- 
infrared light have been developed. These optical fibers 
are classified broadly into three categories, i.e., glasses 
composed of fluoride or oxide, special glasses such as 
chalcogenide, and polycrystalline materials such as metal 
halide [5]. However, these optical fibers have problems 

in terms of the mechanical and chemical properties, tox- 
icity, manufacturing cost, etc. Therefore, they could not 
be used for medical purposes. Recently, hollow optical 
fibers with a dielectric coating made of cyclic olefin 
polymer (COP) inside a cylindrical metal waveguide have 
been developed as shown in Figure 1 [6]. Since the core 
of the hollow optical fibers is air or other gases with a 
high transmittance at the wavelength of the carbon diox- 
ide laser, extremely low absorption loss could be ob- 
tained [7]. Because the reflection loss at the end surface 
of the fiber and related damage do not occur, the hollow 
optical fibers are suitable to transmit high-power lasers. 
In addition, the hollow optical fiber shown in Figure 1 
can simultaneously transmit carbon dioxide laser and vi- 
sible aiming laser. Although it is possible to enhance the 
reflectance of the inner surface to nearly 100% by de- 
signing the COP layer thickness according to the wave- 
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length of the transmitting laser light, the leaking loss to 
the outside of the fiber can not be eliminated in principle. 
Therefore, by bending the hollow optical fiber, the trans- 
mittance decreases due to the increase in the number of 
reflection per unit length and decrease in the reflectance 
in the fiber. When the hollow optical fiber is used in a 
clinical treatment with an endoscope, it is inferred that 
output laser power and therapeutic effect are changed 
due to the change in the transmittance of the hollow op- 
tical fiber caused by the bending of the endoscope. The 
purpose of this research is to quantitatively evaluate the 
change in the output laser power and therapeutic effect 
caused by bending the hollow optical fiber in a gastro- 
intestinal endoscope. 

 

2. Materials and Methods 
2.1. Transmittance of the Hollow Optical Fiber 

with Bending of the Endoscope 

In this research, a carbon dioxide laser system modified 
from a commercial laser system for dental treatment and 
so on (COM-2, J. Morita Manufacturing Corp., Kyoto, 
Japan) was used. The laser was operated in the continu- 
ous wave mode, and the maximum output power of the 
laser oscillator was 30 W. Two types of the hollow opti- 
cal fiber (J. Morita Manufacturing Corp.) listed in Table 
1 were used to deliver the carbon dioxide laser through a 
gastrointestinal endoscope (GIF-2T200, Olympus Corp., 
Tokyo, Japan) shown in Figure 2. A laser power meter 
(30-A-BB-18, Ophir Optronics, Israel) was used to meas- 
ure the laser power. 

The carbon dioxide laser, the visible aiming laser with 
a wavelength of 650 nm, and air were simultaneously 
transmitted through the hollow optical fiber. Input and 
output powers of the hollow optical fibers were measured 
under four different conditions as shown in Figure 3, and 
each condition was described as follows: 

 

I. The hollow optical fiber was kept straight without 
insertion to the endoscope. 

II. The hollow optical fiber was inserted into the endo- 
scope, and endoscope was kept straight. 

III. In addition to the condition II, the middle part of the 
endoscope was gradually bent 90˚ with a radius r1 = 
50 cm. 

IV. In addition to the condition III, the head of the endo- 
scope was steeply bent 90˚ with a radius r2 = 5 cm. 

 
2.2. Dependence of the Output Laser Power 

and Incision Depth on the Bending of the 
Head of the Endoscope 

By assuming the case where the endoscope is used in 
transoral surgery, the middle part of the endoscope was 
bent 90˚ with a radius r1 = 50 cm, and the tip of the hol- 
low optical fiber L-1 was bent with various angles and 
radii r2 as listed  in  Table 2. To  avoid the accidental 
damage to the endoscope due to the break of the hollow 
optical fiber during laser irradiation, the fiber was ejected 
about 15 cm from the head of the endoscope, and only 
the fiber was bent by using in-house guide plates made of 
foamed polystyrene in order to simulate the bending con- 
ditions of the head of the endoscope. 

A segment of a porcine stomach was set on a motor- 
ized linear stage (SGSP20-20, SIGMA KOKI Co., Ltd., 
Tokyo, Japan) and moved at a constant speed of 1.0 
mm/s during laser irradiation for a time of 20 s. The car- 

 

Protective polyimide tube  
Silver coating Hollow core 

 
 
 
 

850 or 660 m 
700 or 530 m 

Glass capillary Dielectric coating (COP) 

Figure 1. Schematic of the hollow optical fiber used in this 
research. 

 
Table 1. Specifications of the hollow optical fibers. 

 
 
 
 
 
 
 

Figure 2. The photographs of the endoscope and its head 
and instrument channel. The hollow optical fiber is steeply 
bent 130˚ just after the insertion to the instrument channel. 

 Outer diameter (µm) Inner diameter (µm) Length l (cm) 
L-1 850 700 250 
L-2 850 700 260 
S-1 660 530 260 
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Table 2. Conditions for the measurement of the dependence 
of the output laser power and incision depth on the bending 
of the head of the endoscope. 
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Figure 4. Transmittance of the hollow optical fibers under 
each condition. 

 

Figure 3. Schematics of the measurement of the transmit- 
tance of the hollow optical fibers for various bending con- 
ditions. 

 
bon dioxide laser was irradiated vertically to the surface 
of the mucosa from a distance of 2 mm. The setting 
power of the carbon dioxide laser system was set at 3, 5, 
and 8 W, and laser power transmitted through the hollow 
optical fiber was measured under each condition. To si- 
mulate the in vivo environment, the sample surface was 
kept wet by pouring saline on the sample at a rate of 120 
mL/h using a micro syringe pump (IC3100, AS ONE, 
Osaka, Japan). After laser irradiation, each sample was 
stored at −80˚C and was sliced to a thickness of 10 m 
by using a cryostat microtome (CM1850, Leica Micro- 
systems, Wetzlar, Germany) at a temperature of −20˚C. 
Then, each sample section attached onto a glass slide 
was stained with hematoxylin and eosin (HE) staining 
and observed using a high-resolution slide scanner (Nano- 
Zoomer 2.0 RS, Hamamatsu Photonics K. K., Shizuoka, 
Japan). 

 

3. Results and Discussion 
3.1. Transmittance of the Hollow Optical Fiber 

with Bending of the Endoscope 

Figure 4 shows the transmittance of the hollow optical 
fibers under each condition. When the hollow optical fi- 
ber was inserted into the instrument channel of the endo- 
scope (from the condition I to II), the transmittance of the 
fiber L-1, L-2, and S-1 decreased by 29%, 28%, and 24%, 
respectively. On the other hand, the transmittance was 
not significantly decreased by the bending of the endo- 

 
scope. When the bending of the endoscope was changed 
from the condition II to IV, the transmittances of the fi- 
bers L-1, L-2, and S-1 decreased by 7, 3, and 4%, respec- 
tively. Therefore, it was found that the decrease in the 
transmittance of the hollow optical fiber due to the inser- 
tion into the instrument channel was the most dominant 
loss in the hollow optical fibers. It is suggested that these 
results are caused by the steep bending of 130˚ just after 
the insertion into the instrument channel as shown in Fig- 
ure 2. 

 
3.2. Dependence of the Output Laser Power and 

Incision Depth on the Bending of the Head of 
the Endoscope 

Figure 5 shows the relationships between the bending 
angle of the tip of the hollow optical fiber and the output 
laser power. The output laser power gradually decreased 
with the increase in the bending angle of the tip of the 
hollow optical fiber, and the output laser power at 90˚ 
was about 10% lower than that for 0˚. 

Figure 6 shows the photomicrographs of the cross sec- 
tions of the HE stained porcine stomach samples after 
laser irradiation with each condition. Figure 7 shows the 
relationships between the bending angle of the tip of the 
hollow optical fiber and the incision depth  measured 
from the photomicrographs of the sample shown in Fig- 
ure 6. The incision depth under each condition decreased 
by up to 25% compared to that for 0˚ with an exception 
for the condition of 8 W at 90˚. Therefore, it was con- 
firmed that the bending loss of the hollow optical fiber 
due to the bending of the head of the endoscope had no 
significant influence on the endoscopic therapy using the 
carbon dioxide laser. 
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Figure 6. Photomicrographs of the HE stained samples after 
laser irradiation with each condition. 

 
soft tissue composed of water of 70%, and the ablation 
enthalpy habl (J/g) and the ablation threshold energy den- 

2 

0.2 
 

0 

sity th (J/mm ) are defined as follows: 
habl  CT L , 

0 30 60 90 
 

Bending angle (˚) 

th 

h 
 abl  , 

a 

where C = 3.45 J/(g·K) is the heat capacity,  T = 63.0 
Figure 5. The relationships between (a) the bending angle of 
the head of the endoscope and the output laser power and K is the temperature rise to the boiling point of water, L 3 
(b) the bending angle and the ratio Rp  of the output laser  = 2.58 × 10 J/g is the heat of vaporization, and  a    = 
power to that for 0˚. 

 
The mechanism of the vaporization of the biological 

soft tissue by a laser knife is described as follows: When 
the biological soft tissue absorbs the laser, the tempera- 
ture of the tissue quickly rises within a time of micro- 
seconds. Since the boiling point of water is 100˚C, water 
in tissue is immadiately vaporized and the volume is ex- 
panded by continuously making water in the tissue over 
100˚C. Then, cell membrane and organelle fragment are 
vaporized. In our experiment, laser was linerly scanned 
with a speed of 1.0 mm/s, incision was performed using 
the vaporization. In order to describe the reltionship be- 
tween the irradiated laser energy density and the incision 
depth, the steady-state model has been proposed [8,9]. 
This model was developed for continuous ablation proc- 
ess using a continuous wave or pulsed laser with micro- 
seconds or longer pulse width. In the steady-state model, 
the relational expression between the incision depth δ 

2 

6.15 × 102 mm−1 is the absorption coefficient of the por- 
cine mucosa at the wavelength of 10.6 µm [10-12]. In 
Figure 8, the dots show the relationship between the ir- 
radiated laser energy density and the incision depth ob- 
tained from the results in Figures 5 and 7, and the solid 
line represents the theoretical values estimated using 
Equation (1). The laser beam diameter at the surface of 
the porcine stomach mucosa was measured for the fiber 
L-1 by using knife-edge method and was about 710, 712, 
772, and 740 µm at the bending angle of 0˚, 30˚, 60˚, and 
90˚, respectively. The laser beam diameter was increased 
with the increase in the bending angle, because the beam 
spread angle from the exit of the hollow optical fiber was 
increased with the increase in the bending angle due to 
the conversion of the propagation mode from the low- 
order modes to the high-order modes in the hollow opti- 
cal fiber. 

From the results in Figure 8, it was found that both the 
experimental and theoretical values have similar correla- 
tions between the irradiated laser energy density and the 

(mm) and the irradiated laser energy density  Φ0 

is given by 
Φ0 Φth 

(J/mm ) incision  depth.  However,  the  theoretical  values  were 
about 1.5 times higher than the experimental values. It is 
inferred that the principal factor for this difference is the 


habl 

, (1) uncertainty in the physical values used in the model cal- 
culations, e.g., the density of biological soft tissue, abla- 

where ρ = 1.02 10−3 g/mm3 is the density of biological tion enthalpy, and the heat capacity. Since these values 
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Figure 8. The relationships between the incision depth and 
irradiated laser energy density, where the solid line shows 
the theoretical values estimated with the steady-state model. 
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Figure 7. The relationships between (a) the bending angle of 
the tip of the hollow optical fiber and incision depth and (b) 
the bending angle and the ratio Rd of the incision depth to 
that for 0˚. 

 
were taken from the literatures, some values might not be 
suitable for the porcine stomach sample used in this re- 
search. 

 

4. Conclusion 
The change in the output power of the carbon dioxide 
laser and therapeutic effect by bending the hollow optical 
fiber inserted in a gastrointestinal endoscope was quanti- 
tatively evaluated. The change in the transmittance of the 
hollow optical fiber due to the insertion of the fiber to the 
endoscope and bending of the head of the endoscope was 
measured. Then, the relationship between the irradiated 
laser power and the incision depth of a porcine stomach 
was investigated. As the result, the greatest decrease of 
the transmittance of the hollow optical fiber was caused 
by insertion of the fiber into the instrument channel of 
the endoscope, and bending of the head of the endoscope 
with the angle of 90˚ decreased the output laser power 
and incision depth by no more than 10% and less than 
25%, respectively. Therefore, it was confirmed that the 
bending loss of the hollow optical fiber due to the bend- 
ing of the head of the endoscope had no significant in- 
fluence on the endoscopic therapy using the carbon di- 
oxide laser. 
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