


ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  

研究課題名 

早期食道癌に対する内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）後

食道潰瘍への自家口腔粘膜上皮細胞シート移植の臨床

研究 

申請年月日 平成２４年１１月１２日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：長崎大学大学院医歯薬学総合研究科  

研究責任者：江口 晋  
 

対象疾患 早期食道扁平上皮癌 

ヒト幹細胞の種類 自家口腔粘膜上皮細胞 

実施期間及び 

対象症例数 

登録期間 約１年半 

目標症例数：10 例 

治療研究の概要 

周在性 2/3以上の早期食道癌に対して ESD後に培養上皮

細胞シートを移植し、術後狭窄の予防を行う。長崎大学

で口腔粘膜組織・自己血液を採取し、東京女子医科大学

に輸送して細胞シートを作製し、長崎大学に輸送して ESD

施術後の食道潰瘍面に移植する。 

その他（外国での状況

等） 

温度応答性培養皿を用いた培養細胞シートは、角膜、心

臓、歯周組織などの再生医療研究に用いられている。ま

た、すでに東京女子医科大学で ESD後の食道潰瘍に用い

られており安全性及び効果を確認している。 

新規性について 
ESD後食道潰瘍に用いる細胞シートの輸送システムの確

立を目指している。 

 

















(別紙3) 

臨床研究の概要をできる限り平易な用語を用いて記載した要旨 
 
(1) 本研究の概要 

 早期食道癌に対する治療には、内視鏡的粘膜下層剥離術（以下、ESD; Endoscopic Submucosal Dissection）と

外科手術がある。食道切除術は、侵襲の大きな手術であり、患者の心身的負担が大きいのが現状である。それに対

してESDという方法は、腫瘍とその周辺の粘膜のみを内視鏡的に切除する局所的な治療方法であるため、患者の心

身的負担を減らし、生活の質（QOL; Quality of Life）の向上につながる。 

 しかしながら、食道粘膜の3/4周以上の切除だと、治療後に食道が狭くなる食道狭窄が起こるために食物が通過

しにくくなる問題点がある（図1）。その場合、頻回の内視鏡的なバルーン拡張術が必要になるため、結果として

患者さんに過度の心身的負担を伴う。 

 

図1. ESDによる食道狭窄 

 

 東京女子医科大学消化器外科では、患者自身から採取した口腔粘膜組織より作製した培養上皮細胞シートをESD

後の食道潰瘍面（食道粘膜を切除した部分）に内視鏡的に移植する治療を行うことによって、食道狭窄を予防する

良好な治療成績を示した（図2）。食道再生治療に必要な培養上皮細胞シートは清浄度を厳密に管理されたクリー

ンルームを備えた、セルプロセッシングセンター（CPC; Cell Processing Center）と呼ばれる細胞培養施設内で

作製されることになっている。この治療をさらに広めるためには、CPCで作製した細胞シートを他の施設に輸送し

て、治療ができるようにする必要がある。すなわち、長崎大学病院で採取した口腔粘膜組織を東京女子医科大学CPC

へ輸送し、培養上皮細胞シートを作製する。その後、再び作製した培養上皮細胞シートを長崎大学病院へ輸送して、

患者さんへ投与する治療が考えられる。細胞シート輸送を含めた本臨床研究は、患者が地域の医療機関で治療を受

けられる利点があり、細胞シートなどの再生医療の普及に貢献するものと期待される。 

 
 

図2. 自家口腔粘膜上皮細胞シート治療の流れ (Ohki T et al. Gastroenterology. 2012 より引用改変) 

 



 

(2) 本研究の背景 

 日本食道学会が定めた食道癌診断・治療ガイドラインでは、｢上皮内癌或いは粘膜固有層内に限定した癌と診断

され、かつ周在性2/3以下のもの」を内視鏡的治療の絶対適応としているが、ESDは病変の大きさに制限なく根治切

除を可能にした。ESDは腫瘍とその周辺の粘膜のみを内視鏡的に切除する局所的な治療方法であるため、患者の心

身的負担を減らし、QOLを向上させることができる。一方、3/4周以上のESDを行った広範囲剥離例では、術後狭窄

が高頻度に起きるために複数回の内視鏡的なバルーン拡張術が必要となり、結果として患者さんに過度の心身的負

担をかけてしまう問題点がある。 

 近年では、国内外で培養細胞移植が注目され、臨床研究が進んでいる。東京女子医科大学先端生命医科学研究所

の岡野らは温度応答性培養皿と呼ばれる特殊な培養皿を使用することによって、バラバラに単離された細胞を培養

してシート状に回収する細胞シート工学を提唱した。この方法は、トリプシンなどの分解酵素を用いることなく温

度を下げるだけで非侵襲的に細胞を剥がして細胞シートとして回収できるため、細胞接着因子などの細胞外マトリ

ックスを保持したまま、無縫合での細胞の生着が可能となった。 

 東京女子医科大学消化器外科では、細胞シート工学とESDを組み合わせた再生医療臨床研究を実施した。その結

果、患者自身の口腔粘膜組織から作製した培養上皮細胞シートを用いてESD後の食道潰瘍面に内視鏡的に移植する

治療を行い、食道狭窄を予防する良好な臨床成績を示した。この治療を行うためには、CPCと呼ばれる細胞培養施

設内で作製される必要があるが、全ての医療機関にCPCおよび細胞シート作製技術があるわけではない。すなわち、

この治療法を他の地域でも行い、普及させるためには、CPCで作製された細胞シートの輸送システムの確立と輸送

先医療機関においてもシート移植を可能とする体制の構築が急務となる。 

  

(3) 本研究の目的・意義 

 本研究では、臨床的に転移のない早期食道癌（食道扁平上皮癌）で約2/3周以上のESDを必要とする症例に対し、

自家口腔粘膜上皮組織から温度応答性培養皿で作製した培養上皮細胞シートを移植することによって、術後に起こ

る食道狭窄を予防することを主目的とする。さらに、組織、自己血清、および細胞シートの長崎大学病院と東京女

子医科大学CPC間輸送を行うことが可能であれば、国内での多くの医療機関に細胞シートを供給でき、本再生医療

の普及に繋がる。 

 細胞シート輸送システムを含めた本治療法が確立され、標準的な治療法となり得れば、本研究の意義は高いとい

える。 

 

(4) 対象疾患・目標症例数 

早期食道扁平上皮癌：10症例 

 

(5) 評価項目 
食道シート治療後に定期的に上部消化管内視鏡スコープ（径11mm）による検査を施行し、患者の自他覚症状を観

察して、食道狭窄の有無を検討する。細胞シートの定着や上皮化を内視鏡観察する。スコープが通過しない場合、

或いは、週1回以上の狭窄関連症状（嚥下困難、胸のつかえ）が認められれば、食道狭窄があるものと判断する。

狭窄が改善しない場合には、内視鏡的バルーン拡張術など、最善の処置を行なう。また、再生粘膜など治療部に変

化が認められた場合には、細胞診および生検などによる各種検査を行い、安全性を確認する。 

また、定期的な担当医の診察や検査（血液、Ｘ線撮影）により、有害事象の有無、ある場合には程度（軽度、中等

度、高度）を検討し、発現頻度及び発現期間を調べる。治療日、1、2、3、4、5、12、24、48週後、または経過観

察中止・本試験終了時まで行う。有害事象が認められた場合は、必要とされる最善の処置を行なう。 

 

(6) 観察検査項目と及びスケジュールの概要 



血液検査、採血（原則術前23日まで）：各種感染症等に罹患していないことを確認し、自己血清用の血液を採取。 

自家口腔粘膜組織採取（術前16日） 

経過観察：手術日、1、2、3、4、5、12、24、48週後、または治療中止・終了時 

 

観察・評価日 治療前 施術日 1週後 2週後 3週後 4週後 5週後 12週後 24週後 48週後 中止時 

許容範囲 

手術日 

より 

-4週 

0日※ ±2日 ±4日 ±1週 ±1週 ±1週 ±4週 ±4週 ±4週  

臨床症状 

（全身） 

バイタルサ

イン 
○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

臨床症状 

（狭窄） 

嚥下困難 

胸つかえ 
○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

臨床検査 

血液検査 ○  ○ ○ (○) ○ (○) ○ ○ ○ ○ 

Ｘ線 ○  ○ ○  ○  ○ ○ ○ ○ 

内視鏡 

検査 

狭窄の有

無・スコー

プの通過

性・シート

の定着・上

皮化 

○  ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 
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