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世界的 に罹 患者 数 の多い 直腸 癌の 治 療成績 の改 善を 目 指して これ まで 多 大な努

力がな され てき た 。外科 治療 にお い ては、 術前 ・術 後 の周術 期管 理、 リ ンパ節 郭

清の概 念と 適応 の 確立（ 全直 腸間 膜 切除、 側方 郭清 な ど）、機 能温 存（ 肛 門温存 、

自律神 経温 存 ）、手 術技術 の向 上 、器械 吻合の 導入 、化 学療 法・放 射線 療法 の導 入、

腹腔鏡 手術 の普 及 など多 くの 発展 が あげら れる 。 こ れ ら外科 治療 の進 歩 により 手

術死亡 率や 根治 性 には大 きな 改善 が 得られ た。 また 、 手術の 主流 が 肛 門 非温存 手

術であ る 直 腸切 断 術から 肛門 温存 手 術であ る 前 方切 除 術に変 化し たこ と によっ て

患者 QOL も大 きく 改善し た 。 しか し 一方で 、 前 方切 除 術にお いて は結 腸 と直腸 の

吻合を 行う こと に より 術 後の 縫合 不 全とい う合 併症 の 発生が 問題 とな る 。縫合 不

全とは 吻合 した 腸 管の組 織間 に十 分 な癒 合 が得 られ ず 、縫合 部位 の一 部 または 全

体が離 開し てし ま う状況 を指 す 。 直 腸癌患 者お よび そ の手術 にあ たる 外 科医に と

って術 後の 縫合 不 全は最 も悲 劇的 な 合併症 の一 つで あ る。直 腸癌 術後 の 縫合不 全

は患者 の短 期予 後 のみな らず 、局 所 再発率 の上 昇や 肛 門機能 の低 下を 来 すこと に

より長 期予 後に も 関与す ると され る 。さら に医 療者 の 治療負 担の 増加 や 治療コ ス

トの増 大を もた ら す 。本 論文 では 、 この悲 惨な 合併 症 である 縫合 不全 の 発生予 防

を目的 とし た吻 合 部の腸 管血 流評 価 法に関 する 研究 を 行った 。  

本論文 は以 下に 示 す 6 章から 構成 さ れてい る。  

第 1 章で は問 題の 背景知 識を 整理 し 、課題 を明 確に し たうえ で本 研究 の 目的を

設定し た。 直腸 癌 に対す る標 準手 術 である 前方 切除 術 は、人 工肛 門を 回 避した い

という 患者 ニー ズ に答え る優 れた 術 式であ るが 、一 方 で術後 の縫 合不 全 とい う 重

大 な 合 併 症 の リ ス ク を 伴 う 。 低 位 前 方 切 除 術 術 後 の 縫 合 不 全 発 生 率 は 近 年 で も

10%程度 とさ れ、 現 在用い られ る 標 準 的な吻 合方 法が 開 発され た 1980 年代 と比較

して改 善が 得ら れ ていな い。 縫合 不 全の発 生に 関わ る 手術要 因 の ひと つ とされ る

吻合部 の腸 管血 流 に関し ては いま だ 評価技 術 の 確立 は 得られ てお らず 、 現状は 視

覚や触 覚と いっ た 信頼性 およ び正 確 性に乏 しい 術者 の 主観的 評価 に委 ね られて い

る と い う 課 題 を 抱 え て い る 。 近 年 、 大 腸 切 除 術 に お け る indocyanine green 

fluorescence angiography (ICG -FA)に よる術 中腸 管血 流 評価の 有用 性が 報 告 され

るよう にな った が 、ICG-FA によ る評 価 は現在 のと ころ 質 的判断 であ り 定 量 性がな

いこと 、測 定の た めに薬 剤投 与を 要 すると いっ た課 題 がある 。 こ のよ う な状況 を

受け本 研究 で は 、 評価要 件 を 設定 し たうえ で 各 血流 評 価法の 評価 ・検 討 を行い 、

定量性・再現 性・低 侵襲性 に優 れた 腸 管血流 評価 法を 提 案する こと を目 的 と した 。  

第 2 章で は腸 管血 流評価 法に 対す る 評価要 件を 設定 し 、各血 流評 価法 に ついて

文献的 およ び予 備 実験に よる 評価 を 行った 。ICG-FA に関する 先行 研究 の 調査 か ら 、

大腸切 除術 後の 縫 合不全 の発 生予 防 のため に腸 管血 流 評価が 有用 であ る 可能性 が

示され た 。 術中 使 用に最 適な 評価 機 器を選 択し て、 評 価手法 をさ らに 洗 練して い

くこと は今 後ま す ます大 きな 意義 を 持 つと 考え られ る 。消化 器外 科専 門 医 5 名か

らの調 査を もと に ①再現 性、 ② Turn Around Time、③ 画 像視認 性、 ④反 復 性、⑤
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定量性 、⑥ 薬剤 使 用、⑦ 測定 の簡 便 性、⑧ 準備 の簡 便 性 の 8 項 目を 評価 要件と し

て設定 とし た。 2000 年から 2018 年の 間に研 究報 告の あ る 8 つの血 流評 価 法のな

かで、 先行 研究 の レビュ ーと 予備 実 験の結 果か ら実 臨 床での 使用 が可 能 と考え ら

れる血 流評 価法 は ICG-FA と laser speckle contrast imagin g（ LSCI）であ っ た。

LSCI は大腸 外科 領 域では 先行 研究 が なく 、実 臨床 での 使 用に基 づい た評 価 を行う

ために はあ らた に 臨床研 究を 行う 必 要があ ると 判断 し た。  

第 3 章では この 判 断を踏 まえ 、大腸 切 除術に おけ る LSCI を用い た術 中腸 管 血流

評価の feasibility を評価 する こと を 目的と した パイ ロ ット研 究を 実施 し た 。腹

腔鏡下 大腸 切除 術 を行う 左側 大腸 癌 患者を 対象 に前 向 き、単 アー ムの 臨 床 研究 を

施行し た。 研究 プ ロトコ ール は施 設 内に設 置さ れ た 倫 理委員 会の 承認 を 受け 、 ま

た UMIN 臨床 試験 登 録シス テム に登 録 （ UMIN000030045） のうえ 公開 した 。 小開腹

下に口 側腸 管を 体 外に展 開し た際 、LSCI を用 いて 口側 腸 管切離 部の 血流 マ ッピン

グ画像 の撮 像 を 行 った。 得ら れた 画 像か ら 血流 値を 解 析し、 支配 血管 の 結紮前 後

での測 定値 の変 化 および 再現 性を 評 価した 。そ の結 果、LSCI は薬剤 非使 用 下でリ

アルタ イム に高 解 像度 の 血流 画像 の 撮影が 可能 であ り 、高い 再現 性を 有 する定 量

的血流 評価 法で あ ること が示 され 、大 腸切除 術術 中の LSCI による 腸管 血流 評 価の

feasibility が確 認 された 。  

第 4 章で は実 臨床 での使 用経 験を 踏 まえ、 大 腸 切除 術 の術中 使用 にお い て、現

状考え 得る 最適 な 腸管血 流評 価 法 が ICG-FA である のか LSCI であ るの かに つ いて

の検討 を行 った 。 本研究 で検 討を 行 った 8 項 目の 評価 要件 の なか で再 現 性、 Turn 

Around Time、画 像 視認性 、反 復性 、定量性 、薬 剤使 用 といっ た血 流評 価 機器とし

ての性 能は LSCI が 優れて いる が 、準 備 や測定 の簡 便性 の 面では 腹腔 鏡に 内 蔵され

た形態 で製 品化 さ れてい る ICG-FA が 優位で あっ た 。本 質 的に重 要と 考え ら れる血

流評価 その もの の 性能で 優位 にた つ LSCI は、ユー ザビ リ ティの 改善 が得 ら れれば

優れた 腸管 血流 評 価 法と して 確立 で きる可 能性 があ る と考え た。  

第 5 章で はこ こま での章 にお ける 調 査結果 に基 づき 、 定量性 ・再 現性 ・ 低侵襲

性に優 れた 腸管 血 流評価 法と して LSCI を提案 した 。本 質 的に重 要と 考え ら れる血

流評価 その もの の 性能で 優位 にた つ LSCI は、本 研究 の 目的に かな う優 れ た腸管

血流評 価法 であ る と判断 し、 その 臨 床的・ 技術 的展 望 の検討 を行 った 。 臨床的 展

望とし ては 臨床 的 有用性 を評 価す る ために 臨床 研究 の 継続が 必要 であ る 点を挙 げ 、

現在継 続中 の臨 床 試験の 途中 経過 を 述べた 。技 術的 展 望とし ては 、LSCI の使用 経

験から 得ら れた 課 題をも とに 、必 要 な性能 に限 定し つ つ小型 軽量 化を 行 い、手 元

操作が 可能 なデ ザ インへ の変 更と い った操 作性 向上 の ための 改良 案の 提 案を行 っ

た。  

第 6 章で は本 研究 の総括 を述 べた 。 本研究 の結 果か ら 大腸切 除術 中の 腸 管血流

評価法 として LSCI が有望 であ る と 結 論づけ た。 LSCI による大 腸切 除術 中 の腸管

血流評 価の 可能 性 を示し た本 論文 は 、 術後 の縫 合不 全 発生率 の低 下に 寄 与する 優



 3  

れた腸 管 血 流評 価 法の確 立に 貢献 す ると考 えら れ、 臨 床研究 の継 続お よ び 新規 の

医療機 器開 発を 行 うこと によ り、 世 界 的に 罹患 数の 多 い直腸 癌の 手術 成 績の改 善

に寄与 する こと が 期待さ れる 。ま た 、科学 技術 の成 果 を人と 社会 に役 立 てるこ と

を目的 に最 も望 ま しい姿 に調 整す る ための 科学 と定 義 された レギ ュラ ト リーサ イ

エンス の考 え方 の 中で、 医療 技術 の 現場活 用を 医工 融 合のプ ロセ スに お いて実 践

した一 例と して 本 研究の 意義 は大 き いと考 えて いる 。  
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