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は じ め に

本学先端生命医科学研究所で開発された次世代再

生 医 療 の 中核 的 技 術 で ある 細 胞 シ ー トコニ学’〕瑚を 用 い

た 再 生 医 療 は
，
角 膜 で は２００２ 年 か ら３〕

，
心 臓 で は

２００７年から臨床麻用 が始まっており， 良好な成績を

得 て い る、 筆者
らは
，
自 己 口 腔粕 膜組 織 か ら 単 離 し

た上皮細胞から培養口腔粘膜上皮細胞シートを作 製

し， これを用いた食道の再生医療 的治療法を開発し

て き た． 本稿 で は， 筆 者 ら が研 究 を進 め て きた，
食

遣 の 内 視 鏡 的 粘 膜 下 層 剥 離 術 （ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｓαｂ ｍ一
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ｃｏｓａｉｄ１ｓｓｅｃｔｉｏｎ ； ＥＳＤ） の 合 併 症 圃 避 の
た め の 再 生

医療 的治療技術を概説 し， 臨床へ向けた本研究の現

状 を紹 介 す る．

１． 雷 ◎ の 開 発 の 歴 史

内 視 鏡 的 粕 膜 切 除 術 （ｅｎｄｏｓｃｏｐ１ｃ ｍ ｃｏｓａ１ｒｅｓｅひ

ｔｉ㎝ ：ＥＭＲ） は早期消化管癌治療の標準的な手技と

して 定着 して い る、Ｅ棚Ｒ は， ス
ネ ア と 呼 ば れる 金 属

製の輸を用いて腫瘍をポリープ状に絞泥し通電する

こ と で病 変 を 切 除 す る手 技 であ る． ス ネア を用 い る

た め に １国 で切 除 で きる 大き さ に は 隈 界 があ り，
一

括 切 除 可能 な病 変 は ２ｃｍ ま で と さ れ，
そ れ 以上 の 大

きさ の病 変 では 複 数固の ＥＭＲ に よる 分割 切 除に

な っ て しま う． しか し分 割切 除 では， 切 除 断端 の
正

確な病理組織学的評棚が困難で， 分割切除に起因す

る遺残再発が間題 であった． この闇題の解決を冒的

と して
，
国 立 がん セ ン タ ーの 小 野

，
後藤 田 らは １９９９

年 に ＩＴ ナ イ フ （ｉｎｓｕ１ａｔｅ祉 的 ｐｅｄ ｄ
三ａｔｈｅ至ｍｉｃ

ｋ鮒ｅ） を 開 発 し，
新 た な ＥＭＲ の 手 技 と じ て ＥＳＤ

を 関 発 し が引． ＩＴ ナ イ フ は，
針 状 ナ イ フ （鵬ｅ翻ｅ

ｋｎｉｆｅ） の 先 端 にセ ラ ミ ッ ク 製 の 絶 縁体 の ボ ー ル が装

着 して い る． ＥＳＤ
と は， 粘 膜

と 筋層 の 間 の 粘 膜 下 組

織に生理的食塩水を局注 し， 病変を含 む粘膜を浮き

上がら竜た状態で， 病変から千分離れ
た正常粘膜と

思われる部位を切 開し， 全燭性に切 開を終了後， 粘

膜下層を直接内概鏡で観察 しながら剥 離して切除す

る 手技 であ る、 ＥＳＤ の 開 発 によ り，
大 きさ に か か わ

らず病 変を一括切除することが可能となり， 潰瘍等

の原因で粘膜下層が線維化 しているためにスネアで

絞掘できず ＥＭＲ ができなかっ た病 変でも切除する

こ と が でき る よ う に なっ た．
一 括 切 除 で標 本 を 得 ら

れるため， 正１確な病理組織学的評樋が可能で， 遺残

や 再 発 率 の低 下 に も 大 きく 寄 与 した．ＩＴ ナイ フ の
登

場 以 来，
様 々 な ＥＳＤ 期 の デバイ ス が 開 発さ れ，

現 在

ま で に ＥＳＤ は爆 発 的 に 普 及 して い る．

２． 食 道 εＳＤ

ＥＳＤ は，
当 初
， 早
期 脅 癌 の 内 視 鏡 治 療 と し て 始

ま っ 芯 が、
そ の技 術 は 胃 だ け に留 ま ら ず

，
食 道や 大

腸な ど他の早期消化管癌に対しても積極的に施行さ

れる よ う に なっ た
舳
．
特 に 食 遣 と いう 臓 器 は 後 縦 隔

に位置 し， 手術の場合には開胸 操作 が必要になる
と

いう 解 剖 学 的 特 徴を 持 っ て いる．
した がっ て 胃 や大

腸と比べて癌の治療 において内視鏡的治療と外科的

治療 と の 侵 襲 の 差 があ ま り に も 大 きい．
ま た
，
食 遣

亘ＳＤ は， 胃 ＥＳＤ
と 此 較 して よ り 高 度 な技 術 を 要す

る もの の
，
す で に保 険収 載 さ れ て いる よ う に， 低侵

襲性への期待から食遣 ＥＳＤ の拡大 適応 が望ま れて

い る
．

し か しな がら， 広 範囲 な 早 期 食 遣癌 の ＥＳＤ で
は
，

病変切除部位の大きな潰瘍 が修復の際生じる綴痕化

に 起 因 する 食遣 狭 窄 が 闇 題と な っ て いる、す な わ ち，

患者は ＥＳＤ 後に生 じる食遣狭窄 による食物 通過障

害や摂食障害を引き起し， その狭窄を解除するため

に内 視鏡的バ ルーン拡 張術 を頻圃 受ける 必要 があ

り， そ の
こと が 患 者 の ＱＯＬ を 損ね る こ と に なる、

そ

の た め，
２００７年 ４ 月 発 行 の 日 本食 遣 学 会 食 遺 診 断・

治療ガイ ドライ ンでは， 内視鏡 的粕膜切除術の適応

基準と して飽対適応においては周在性２／３以下とい

う大きさの制隈因子を加克， 属在性３／雀以上の切 除

は相 対 的 適 応 と なっ て い る
割
、

このよう な食遭ＥＳＤ 後 に生じる 食道 狭窄を予 防

する危め， 筆者らは自己口腔粘膜組織から作製した

培養口腔粘膜上皮細胞シー トを用 いた再生医療的治

療法を開発 し， その臨床応用に向け研 究を進めて
き

た
．

３． 培養口腔粘膜上皮細胞シー トの経内視鏡的 移

植術の開発

筆者 らは， 局所麻酔下 で採取 した少量の自己口腔

粘膜組 織から上皮細胞を単離 し， 温度応 答性培養皿

上で培 養することで培養口腔粘膜圭皮綴 胞シー トを

作製した． このように作 製さ れた細胞シー トを経内

視鏡的 に食遣 ＥＳＤ 後の潰瘍面に移 植すると いう 再

生医療的治療法を開発し， 前臨床大動物実験緕果を

２００６年 に 論文 発 表 した酬．
ビ ー グ ル 犬 を 用 い た 前 臨

床 大 動 物 実 験 では，
ＥＳＤ 予 定 日 の ２週 閻 前 に

，
円 刃

を用 いて直径 数ミリの 口腔 粘膜 組織を 数欄採 取 し

た そ こ か ら ディ ス パ ー ゼ や トリ プシ ン な どの蛋 自

質分解酵素を用いて上皮細胞を単離し二， 温度病 答性

培 養 慨 上 で マ イ ト マイ シ ン Ｃ 処 理 し た ３Ｔ３ フ ィ ー

ダーレイ ヤー （上皮細胞の増殖に必要な綴胞成長因

子を供給する） と共培養した． 温度応答性培養服の

詳細については他稿 に譲る柳， この温度応答牲培養

皿を用いることにより， 移植直前に室 温程度に温度

を下 げるだけで， 下面に培養申に沈着 した纐胞外マ

トリ ッ ク ス を 保 持 した ま ま，
１ 枚 の 移 植 可 能 な綱 胞

シー トと して 全 細 胞 を回 収 す る こ と が でき る．
醐叉

した培養口腔粘膜上皮綴胞シートは，食道 ＥＳＤ 直後

の潰瘍 面に 内視鏡 を用い て移 植可 能であっ た （図

１）
．

培養 口腔粘膜上皮綴胞シー トの移植により有意に

滝所の炎症が抑えられ，ＥＳＤ 後の潰蕩の創傷治癒が

一豆王母一
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図コ 縫内視鏡的口腔粘膜上皮纐胞シート移植術 （文鰍§より転載）

支 持 膜 を キ ャ１灯 に して 食 遺 ＥＳ玉） 後 の 潰 瘍 面 に 殉 概 鏡 的 に 貼 付 す る．

促 進 さ れ
，
緕 果 的 に 食 遭 狭窄 が抑 糊 さ れ た． 移 植 に

際 しては， 培養口腔粕膜上皮細胞シートを運搬する

た め の ワ ーキ ン グス ペ ース を確 保 す る た め に宇
大 口

径 の チ ュ ー ブ （食 遣 ＥＭＲ 時 に 使 燭 し て い る

ＥＥＭ双一チュ ー ブ）を 用 い 危， 培 養 口 腔 糖 腰
上皮 綴 胞

シ ー トを 親水 性加 工 し 危ｐＯ１ｙ曲ｙ胴 棚ｅ６臨Ｏ更雌

（ＰｙＤＦ） 製 の 支祷 膜 の 上 に 載 竜た 綴 胞 シー ト が

チュープ内壁 に付着 しないよう注意深く内視鏡画像

を見ながら内欄鏡の先端から出した生検鉗予で支持

膜 ごと把持して移送 した． 移植後の綴胞シートの患

部への生着は， 細胞膜透遇性至洲Ａ 結合蛍先包素 で

あ る Ｈｏｅｃｈｓ乏３３３違２ や 膜 繕 合 蛍 尭 色 素 で あ る ＤｌＩを

期 いて蛍洗標 識 した 細胞 シー トを移植 して 証明 し

た
、
そ も そ も 口 腔糖 膜 上 皮 を，

食 道再 生 医 療 に用 い

る 細 胞 ソ ー ス と して 周 い た の は
，
食遣 上 皮 と 岡 じ重

層矯平上皮で， 組織学的に同
一であり， また口腔か

らの組織採取は食遣と異なり穿孔のリスクがないた

め 安 全に 採 取 が 琢 能 怒 から で あ る．

扉、 臨 康 癒周 へ の 聞 題 点

本治療法を用 いること で 鴎Ｄ 後の 狭窄を固 避で

き， 患者 のＥＳＤ 後 ＱＯＬ の翻 的 な 向上 が期 待さ れ

る． ま た， 全周 性 の 食 遣 ＥＳＤ が可 能
と な り， 鵬 Ｄ

の 適 癒 が 籏 が る と 考 乏 ら れる柵〕．
大 動 物 実 験 で は

，

フイ ー ダー レイ ヤ ー と して マ ウ ス 胎 仔 歯 来線 維 芽 細

胞である３蘭 綴胞とウシ胎仔菰清 （ＰＢＳ） を使用 し

ていた． この培養法は重度熱傷の治療に用いる培養

表 皮 の培 養 に用 い ら れ て いる も の で
亨
こ れ ま で に ！

翻 ２ 培 養 途 ト ロ 腔 粘 膜一虻皮 綴 胞 シ ー ト

温 度 応 答 惟 加レチ ャ ー イ ン サ ー ト を 燭 い て 作 製 し た．

万 症例 程 度の 臨 床応 用 の実 績 が あ る．
し か し
幸
米 国

ＦＤＡ（食晶医薬最局）や 本邦厚 生労働省 の規糊では，

３Ｔ３細 胞 を フィ ー ダー レイ ヤ ー と し て用 いた 培 養 系

で培養した細胞の移植 は， たと克患者自己曲来の細

胞であっても異種移植お見なさ扱る． 厚 生労働省に

よる 「異種移植の実施に伴う公衆衛生上の感染症聞

題に関する指鉾」 に基づく 「３Ｔ３Ｊ２株及び３Ｔ３Ｎ硯

株をフィ ーダー綴胞として利用する上皮系 の蒋生医

療への指針」 に準拠する必要 があり亭 ヒトの臨旅応

馬 は 容易 で はな い．
そ こ で筆 者 ら は

。
培 養底 繭 から

細胞に培地を棋給できるサブミクロン径の多孔をも

つ 温 度 応 答性 カ ルチ ャ ーイ ン苛 一 ト を 潮 い， 細
胞 播

一夏！５一
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図 ３ ＧＭ Ｐ 対 旛 綴 胞 培 養 セ ン タ ー （Ｃｅ１１Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ

Ｃｅｎｔｅｒｌ ＣＰＣ）

無 塵服を着た２名で作業を行う．

種密度を最適化すること でフィーダーレイヤーを不

要 と する 培 養 条 件 を 昆 い だ す こ と に 成 功 したｍ． さ

ら に ＦＢＳ の代 わ り に 患 著 自 己血 清 を 用 い る こ と で，

３Ｔ３綱胞 と 弼Ｓ を使用 しないヒ トロ腔粘膜上皮 細

胞 シー トの 作 製 に 成 功 した （図 ２）．

こう して筆者らは， 前臨床大動物実験の成果をも

とに 臨床研 究へ の準備 を 遼め てき た が， ２００６年９

月１ 冒より 陀 ト幹細胞を用いる臨床研究に関する

指鎌」 が施行され， 学内倫理委員 会の承認後に厚生

労働省の審査および厚生労働大臣の意見を求めるこ

とが必要となっ た． 臨床研究に用 いる綴胞の培養に

お い て は
，
医 薬 晶 の 製 造 施 設 に 求 め ら れ る Ｇ棚Ｐ

（ｇｏｏｄ 醐ａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ 脾 ａｃ之１ｃｅ） 準 拠 の 細 胞 塔 養 セ ン

タ ー （Ｃｅ１１Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ Ｃｅ 就ｅｒ１ ＣＰＣ）（図 ３） が 必 要 で

あり， 培養環壌の整備と培養操作 にかかわるス タッ

フ の 教 育 訓 練カ 球 め られ る． ま た，
臨床 の 現 場 で 植

界初の臨床研究を行う上で， 外来診察， 口腔粘膜組

織 採 取
，
ＣＰＣ で の 培 養 か ら

，
培 養口 腔 精 膜 上 皮細 胞

シー トの運搬や実 際の内視鏡室での移植までの一連

の過程が円滑に稼働するよう なシステムの構築も同

様に 必 要 で ある、

おわりに

本臨床研究 「内視鏡的粘膜切 除術 （ＥＭＲ） にとも

なう 人工食 遣潰瘍に 対する 自家 口腔粘 膜上 皮綱 胞

シートによる 再生医療 的治療 法 （ＵＭＩＮ 試験ＩＤ：

００００００追７３）」は
，
「ヒ ト 韓 細 胞 を用 い る 臨床 研 究 に 関

する指針」 に対応する体徹を本学内に整克， 外来か

ら内 視 鏡 室 で の移 植 ま で の コー ル ドラ ンを 終 了 し
，

２００８年 １ 月 よ り 患 者 登 録を 開 始 した． 今後，
症例 を

重ね， そ の 成 果を 報 告 した い と 考え て い る．
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