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先進内視鏡治療研究講座

教　授：田尻　久雄  消化器病学，消化器内視鏡
診断・治療

講　師：光永　眞人  消化器病学，分子イメージ
ング

教育・研究概要
本講座は，2015 年４月に新しい内視鏡診断・治

療の方法論とそのための機器開発を目指すとともに
国内外の施設における内視鏡診断・治療の標準化が
行われるような環境整備を支援・指導することを目
的に開設された。我が国は総人口が減少するととも
に諸外国に例をみないスピードで高齢化が進行して
いる。高齢化社会を支える大きな柱の１つが医療機
器産業であることは間違いない。“ものづくりの経験”
から培った世界に誇る技術力を基盤に活動する内視
鏡機器の開発は，我が国において今後更なる成長・
発展が見込める分野であり，とくに患者に負担の少
ない内視鏡的低侵襲治療法の貢献へ期待が寄せられ
ている。また，内視鏡医療に対する社会的ニーズが
高まる現況のなか，新たな内視鏡治療の方法論とそ
のための機器開発を推進することの意義はきわめて
大きい。

Ⅰ．内視鏡を用いた近赤外光を利用したがんの蛍光
分子診断に関する研究

がん分子標的特異的な近赤外光線治療法である
photoimmunotherapy は，がんの分子診断を蛍光イ
メージングにより行い，イメージングをガイドとし
て近赤外光の照射をすることで，抗腫瘍効果を分子
標的特異的に誘導可能な方法である（Mitsunaga M, 
et al. Nat Med 2011）。光感受性抗体化合物が標的
特異的に細胞膜に結合し，近赤外光の照射を受けて
光感受性物質による細胞選択的な治療効果を生じる
ため，副作用のほとんどない分子標的治療が実現可
能である。一方で胃がんや大腸がんなどの上皮性腫
瘍の分子発現パターンはがん腫によって大きく異な
るため，治療適応を広げるには多数の光感受性抗体
化合物が必要となってくる。つまり，臨床応用を考
えた場合に薬剤開発が大きなハードルとなる。

我々はがん新生血管を標的とした新たな photoim-
munotherapyを開発し最近報告してきた（Nishimura 

T, Mitsunaga M, et al. Gastric Cancer 2020）。本検
討では，がん新生血管を標的とした光感受性抗体化
合物を用いて，マウスに自然発症する腫瘍性病変の
イメージングとイメージングに基づいた光線治療が
可能かを検討した。

ApcMin ヘテロ接合マウスは主に小腸に数十個の
腫瘍性ポリープを形成することが知られており，こ
のマウスにデキストラン硫酸ナトリウム（DSS）を
飲水投与させると腸炎が発症し，その後大腸粘膜に
腫瘍性ポリープが形成される。DSS 内服後の Apc-
Min ヘテロ接合マウスに対して，洗腸後に軟性ファ
イバースコープを麻酔下で肛門より挿入し，主に遠
位大腸を観察した。また，光感受性抗体化合物を投
与したマウスに対して，蛍光検出可能なフィルター
セッティングで同様に遠位大腸を観察した。

DSS 内服後の ApcMin ヘテロ接合マウスは DSS
内服終了後２週で明瞭に腫瘍性ポリープが出現し，
組織学的な評価では大腸癌であった。腫瘍性ポリー
プは通常光内視鏡観察で視認可能であったが，蛍光
観察でも同部位に蛍光の局在を確認できた。

今後は，観察方法の最適化および蛍光イメージン
グをガイドとした近赤外光照射による抗腫瘍効果誘
導について評価検討を行う予定である。がん新生血
管を標的とした光感受性抗体化合物は上皮性腫瘍に
幅広く適応ができると考えられ，最終的には消化管
がん・胆道がんなどへの臨床応用を目指したい。

Ⅱ．自動挿入内視鏡機器の開発と臨床応用
自動挿入型小腸内視鏡であるパワースパイラル小

腸内視鏡の開発に取り組んできた。以下の２点が特
徴である。１つ目は内視鏡の挿入チューブに取り付
けられたパワースパイラルチューブを回転させられ
るユーザ操作モータを内蔵していること，２つ目は，
最小限の押し込みでスコープへの小腸のプリーツ加
工に主に依存していることである。システムの制御
ユニットは，システムのフォースゲージを観察する
ことにより，回転螺旋アセンブリが組織に適用され
るトルクの量をモニターする。このディスプレイは，
検査中の方向および回転力を視覚的に表示する。日
本，欧州，米国の代表者が医療機器メーカーととも
に in vivo，in vitro での実験を繰り返し，欧州にて
初めて臨床治験が行われた。日本側の代表として，
動物実験を担当し，欧州での臨床治験のアドバイ
ザーとして参画してきた。本機器は，小腸疾患の診
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断・治療に対して，安全で有効なツールであり，欧
州では，2018 年度に市販されるに至った。2019 年
度は，世界的普及に向けた教育用英文テキストの分
担執筆を担当するとともに日本での導入に向けて，
PMDA への申請資料の助言などを行った。パワー
スパイラル小腸内視鏡は，手技時間も従来型スコー
プに比べて短く，今後将来，この技術は大腸内視鏡
用に応用することが可能であり，内視鏡医療を大き
く変革させていくことになる。

Ⅲ．Japan Endoscopy Database（JED）Project
と AIを活用した内視鏡研究

日本全国で消化器内視鏡件数は，年間約1,500万件，
健診（人間ドック）を含めると 1,700 万件を超えて
いる。国際的には既にデータベース化が進んでおり，
偶発症など，これまでの後ろ向きデータは信頼性が
低いことが判明しており，今後は前向きのデータ収
集の必要性が増している。専門医のあり方も変革が
なされ，質の高い管理が求められている。2015 年
より開始した JED Project は，約 1,450 の全指導・
指導連携施設の協力をもとに自動登録システムとし
ての実運用も開始し，全施設のデータ入力必須化を
進めている。2018 年３月１日に一般社団法人 JED
研究機構を設立して初代理事長を務めている。JED 
Project に関する運用・展開の活動を行い，収集し
たデータを分析して医療機関にフィードバックして，
内視鏡検査の質を向上させるとともに技術を標準化
し，日本各地の患者に適切な内視鏡医学を提供する
計画である。一般社団法人 JED 研究機構は，世界
を見据えた all JAPAN big data として，世界最大
のビッグデータ集積を実現するべく，今後，膨大と
なっていく消化器内視鏡データのスクリーニング及
び管理を行う機関となる。AMED 公募の研究事業
として，国立情報学研究所（National Institute of 
Informatics :  NII）と共同研究を行い，AI による内
視鏡画像診断の研究を進めている。2019 年度は，「ス
クリーニング時の逸脱監視」等の内視鏡医が臨床現
場で必要とする切迫した課題の解決となる独自の
AI 研究をテーマに掲げ，医療の質と安全性確保の
実用性を評価する共同研究を行った。我が国は，内
視鏡画像診断において世界をリードする位置にあり，
量的な情報収集能力が勝負を決めるAIにおいては，
多数の専門医の診断能が大きな武器となる。大規模
な情報収集が勝負を分ける領域であり，情報収集へ
の協力を惜しまない study mind の醸成と情報収集
にかかる負担の軽減，生成された AI の検証を容易
にする体制構築が望まれる。消化器内視鏡技術は日

本の精密なものづくり環境と日本人内視鏡医の器用
さとで創出してきた世界に誇るべき領域である。先
端技術の AI を組み合わせることで，これまでにな
かったイノベーションを起こせる可能性があるもの
と確信している。

Ⅳ．教育活動
中国では，2014 年からすでに日本消化器内視鏡

学会が主導して，ハンズオンコースを行っているが，
2019 年度は，北京，大連，遵義などに訪問して，
講義，動物モデルによる治療操作，実際のハンズオ
ンを行ってきた。さらに 2019 年度より，カンボジア，
モンゴルにおいて新たなハンズオンコースを行って
いる。育成対象医師は早期癌発見・内視鏡治療にお
いて著しい進歩を見せた。ロシア，ベトナム，ミャ
ンマー，インドネシアでも同様の活動を展開してい
る。日本国内では，すでに各地域でハンズオンコー
スが行われてきているが，講師として直接指導に行
き，特に地域医療を担う施設に対して内視鏡診断と
治療の標準化が行えるような環境を整備するために
支援活動を継続的に行っている。

「点検・評価」
蛍光プローブを用いたがんの分子診断と近赤外光

線治療法の開発に関する研究は，臨床応用可能な段
階までの著しい成果をあげた。内視鏡を用いた近赤
外光線治療の実現へ向けた機器開発を精力的に進め
ている。一般社団法人 JED 研究機構初代理事長と
して，日本の優れた消化器内視鏡技術と先端技術の
AI を組み合わせて，これまでになかったイノベー
ションを起こすべく，関係各位と密な共同研究を積
極的に推進している。
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way to the future‒. XXI Russia and Japan sympo-
sium. Yaroslavl, June,

 9）田尻久雄．（特別講演②）日本の内視鏡医学の発展
を振り返り，次世代の消化器内視鏡医に期待すること．
第 20 回広島消化器内視鏡懇談会．広島，７月．

10）田尻久雄．（特別講演（ランチョンセミナー））世界
的視野からみた日本の消化器内視鏡学の課題．第 13
回広島消化管内視鏡ライブセミナー．広島，８月．
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環境アレルギー学講座

教　授：齋藤　三郎 免疫学，アレルギー学

教育・研究概要
環境アレルギー学講座は 2019 年４月に発足した。

この講座では，即時型アレルギー反応のスギ花粉症
に対して副作用が少なく有効な免疫療法となりうる
スギ花粉米を世に普及させること，これまで不明で
あった薬物や金属などの低分子よる遅延型アレル
ギー反応の接触性皮膚炎の発症機構を T 細胞の観
点から明らかにすること，さらには環境要因として
建材に用いられる漆喰の有用性を抗アレルギー作用
の観点から評価することを目指している。

Ⅰ．スギ花粉ペプチド含有米の長期経口摂取の有効
性の基礎的検討：末梢血T細胞の反応性の評価

本臨床研究は，低用量のスギ花粉米経口摂取の免
疫学的および臨床的有効性を二重盲検の無作為化比
較試験として実施した。これまでのスギ花粉米 80g
の経口摂取の臨床研究（第Ⅰ相，Ⅱ相試験）から安
全性と免疫学的有効性を確認しており，さらには低
用量（スギ花粉米５g および 20g）の経口摂取でも
有意な免疫学的有効性を確認している。そこで，公
募した被験者を低用量のスギ花粉米５g，20g 摂取
群とプラセボ米摂取群と３群に分け，スギ花粉飛散
前の６ヶ月間（24 週間）経口摂取させ，スギ花粉
飛散期の免疫学的応答および臨床症状を評価した。
２年目の経口摂取も１年目と同様に実施しスギ花粉
飛散期の免疫学的応答性を検討した。なお，T 細胞
の反応性は経口摂取後 12 週ごとに採血して評価し
た。

スギ花粉米の経口摂取は低用量の５g あるいは
20g でも有意にスギ花粉アレルゲン特異的 T 細胞
の反応を優位に抑制することが明らかになった。さ
らに興味深いことには，２年目も継続して経口摂取
すると T 細胞の反応性が１年目より強く抑制され
る傾向にあった。一方，ツベルクリン反応に用いる
PPD 抗原に反応する T 細胞の抑制効果は認められ
なかった。このことは，スギ花粉米の経口摂取がス
ギ花粉アレルゲンに反応する T 細胞を特異的に抑
制することを示唆している。さらに，スギ花粉米の
経口摂取により，ヒノキ花粉アレルゲンの Cha o 1
および Cha o 2 に反応性も抑制されることから，ヒ
ノキ花粉飛散時期にも抑制効果は持続すると考えら
れた。臨床学的評価では，有意差はなかったがスギ
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