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研究成果の要旨 

 本研究の成果については、通常の卓上型共焦点顕微鏡と同等の機能を有するユニットを内視鏡の

先端に組み込んだ共焦点内視鏡システムの開発により、生体内で 1000 倍に拡大された細胞観察がで

き、病理組織学的レベルと同じ画像を得ることを可能にした。自家蛍光内視鏡診断システムを、電

子内視鏡に搭載することにより画質と操作性が飛躍的に向上し、消化管癌の質的・範囲診断に有用

であることを臨床的に証明した。同時に内視鏡チャンネルを通過可能な細径プローブ型の共焦点レ

ーザー顕微鏡を使用した仮想生検(Virtual biopsy)技術を開発し、より臨床応用に近づいた。内視

鏡的粘膜切除術を安全かつ容易に行うために従来の IT ナイフの改良型を作成し、市販への量産化を

進めている一方、絶縁体の付属なしに常に低い電気密度を保ち、従来までの針状メスと同様の操作

性がありながら、穿孔を来さないかつ低出力で切開・凝固が可能であるバイポーラー針メスを開発

し、臨床応用を開始した。光線力学的療法を施行する際、面順次式電子スコープでの観察は不能で

あり、特殊フィルタを組み込んだ試作機を作成し、応用にむけて開発中である。 
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総合研究報告書 

 

 

内視鏡治療における新しい器具の開発 

内視鏡画像解説による消化管がんの診断 

赤外線蛍光内視鏡を用いた診断システムの確立 

蛍光を利用した消化管がんの新しい診断法の開発と応

用についての研究 

内視鏡による非可視光画像処理を利用したがん診断法

の開発 

エンドマイクロスコープによる仮想生検の研究 

光硬化性キトサン溶液の粘膜下注入を用いた内視鏡的

粘膜切除術の開発及び高酸素負荷条件下の光戦力学的

療法の開発 

新しい消化器内視鏡診断体系の確立：早期癌の微小血

管構造像 

内視鏡的粘膜切除に関する新たな診断：治療デバイス

の開発 

 

 

１ 研究目的 

 本研究の目的は、消化管におけるがんの診断および治

療に関する光学機器の開発である。診断は、電子内視鏡

およびその画像処理技術の向上により飛躍的に進歩して 

 

きたが、肉眼的に認識されない早期段階のがんや病変範

囲を切除前に正確に同定することが困難な症例も少なか

らず存在する。オプトエレクトロニクス技術の進歩にも
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とづき、組織の腫瘍性変化を組織採取せずに画像として

実時間に把握できる新たな機能内視鏡の研究開発が望ま

れている。一方、これらの診断技術の進歩により、早期

消化管癌の頻度が増加し、内視鏡的粘膜切除術等の内視

鏡治療の占める割合は著明に増大している。癌患者に対

して低侵襲かつ良好な quality of life(QOL)を提供する

ことが可能であることから、その適応も拡大しつつある

が、切除の原則である一括切除が可能な施設は一部に限

られている。本研究では、新たな診断手法を開発し、消

化管癌の早期発見および質的診断の向上を目指す。また、

内視鏡治療機器の開発を行い、より普遍的な治療方法の

開発と普及を目指すことにより早期消化管癌の治療成績

の向上に寄与することを目的とする。 

 

２ 研究成果 

 本年度の成果は、本年の成果は、以下のとおりである。 

１） 拡大内視鏡に関する研究 

 食道癌，胃癌，大腸癌の内視鏡診断において色調変化

は重要な診断指標である。しかしながら色調は従来から

不整な発赤など主観的表記法で表現され記録されてきた。

これを客観的に診断すべく、拡大内視鏡を用い生体の粘

膜上皮下の毛細血管をはじめとする消化管粘膜の微小血

管像を観察する技術を確立し粘膜表層の癌の微小所見の

確立を目指した。早期胃癌を対象として拡大内視鏡を用

い，粘膜表層の微小血管の密度と構築が内視鏡的色調の

成り立ちであることを，生体ではじめて観察し世界に先

駆けて報告した。特に分化型早期胃癌の腫瘍血管像であ

る irregular microvascular pattern は，癌固有の像で

あり，胃癌と他の良性病変との鑑別診断や治療に必要な

胃癌の浸潤範囲診断に有用であることが判明した。胃癌

で認められた粘膜腫瘍血管の irregular microvascular 

pattern が胃以外の消化管の早期胃癌すなわち早期大腸

癌，早期食道癌，十二指腸癌，小腸癌を対象とした場合，

同じ診断指標となりうるか否かの検討を始めた。もし消

化管粘膜に共通して同じ診断指標を用い癌の早期診断に

有用性が明らかになれば消化器内視鏡領域の新しい癌の

診断体系が確立できる。 

２）自家蛍光内視鏡診断システムに関する研究 

生体組織はコラーゲンや NADH などの内因性蛍光物質を

含むため、青色の励起光を照射すると微弱な自家蛍光を

発生する。これを内視鏡下に高感度撮像素子により感知

し、疑似カラー表示して画像化するのが自家蛍光内視鏡

装置で、本装置を用いると各種病態により変化する生体

組織の蛍光特性の違いを内視鏡画像上の色調差としてと

らえることが可能である。 

 これまでに LIFE-GI（オリンパス-Ｘillix 社）を用い

て、蛍光内視鏡の機器改良と臨床応用の可能性について

検討を行い、LIFE-GI による蛍光観察が大腸腫瘍の拾い

上げと腫瘍・非腫瘍との鑑別診断に有用であることを報

告した。しかし、LIFE-GI はファイバー・スコープを用

いた装置であるため、白色光観察での画質は通常の電子

内視鏡に比べて明らかに劣り、また、高感度 CCD を内蔵

した重いカメラ部をスコープに外付けしているため、挿

入時の操作性や観察時の画質などの点で臨床的に汎用す

るには大きな問題があった。 

そこで、オリンパス社と共同で自家蛍光電子内視鏡装置

（AFI）を開発した。これは、汎用機である EVIS-CF240AI

の先端に白色光用と蛍光用のふたつの小型 CCD を搭載し、

それらを手元のボタンひとつで切り替えることができる。

外観や操作性と白色光観察での画質は通常電子内視鏡と

全く同等であるため、現在通常行われている大腸内視鏡

検査に加えて蛍光観察が行え、自家蛍光画像についても

ファイバースコープによる自家蛍光画像に比べ優れた解

像度の画像が得られた。AFI の蛍光画像は、励起光

（395-475nm）を照射した際に生じる 490-625nm の帯域の

自家蛍光画像に加えて、透過性に優れた 600-620nm の赤

色光の反射光画像と、ヘモグロビンに強く吸収される

540-560nm の緑色光の反射光とを面順次方式で合成して

疑似カラー表示させていることが特徴である。これによ

り遠距離での形態描出能が改善し、従来機では鑑別が困

難であった腫瘍による蛍光の減弱と血液によるそれとを

色調により区別することが可能となった。 

 機器の臨床応用が可能になったことから、大腸腫瘍性

病変に対する AFI の成績を検討した。AFI では大腸ポリ

ープは緑色の正常粘膜の中のマジェンタ色域として明瞭

に視認され、血管は青色調に描出された。55例に対して

AFI を用いた大腸内視鏡検査を施行し、発見された 61個

の病変を対象に解析を行った。その中には通常内視鏡で

は診断が困難とされている平坦陥凹型腫瘍が 2病変含ま

れていた。PCに記録されたビットマップ・ファイル上の

色調からモニター画面上に表示される色調を算出し、

CIE1976UCS 色度図上の背景粘膜と病変部との平均色差

（ΔE*ab）を求めたところ、腫瘍性病変（癌、腺腫）は

44.0 で非腫瘍性病変（過形成性ポリープ、炎症性ポリー

プ）の 22.5 に比べて有意に大きく（p=0.000）、色調差に

よる腫瘍性病変の診断能は感度 100%、特異度 81.3%であ

った。また、AFI の上部消化管がんに対する診断能を評

価するため、既知の表在型食道がん 5例 5病巣、早期胃

－2－ 



１４－１８ がんの診断治療用光学機器の開発

 

がん 21例 22 病巣を対象に、白色光観察（WL）、自家蛍光

観察（AF）、色素内視鏡（CE）を行い、切除標本における

病理組織所見との対比によりその診断能を比較検討した。

各検査法の正診率（95%信頼区間）は、食道がん 5病巣で、

WL40%（0%,83%）、AF100%、CE100%で、早期胃がん 22病巣

で WL36%（16%,56%）、AF68%（49%,88%）、CE91%（79%,100%）

であった。AFI による AFの追加により、WLでは明らかで

なかった平坦で色調変化に乏しい病変の広がりに対する

診断能が向上した。潰瘍性変化や炎症の併存が AFによる

正診率低下の原因であった。 

 AFI は従来の蛍光内視鏡に比べて操作性、画質が向上

し、臨床応用への期待が大きく高まった。AFI による蛍

光観察は大腸腫瘍の拾い上げと、色調差による消化管癌

の腫瘍・非腫瘍のリアルタイムの鑑別診断に有用である

可能性が示唆され、今後、臨床例において前向き試験に

よりその有用性を実証する予定である。 

３）赤外蛍光内視鏡診断と生体への応用 

 電子内視鏡下で検出可能な物質で病変部を標識し，電

子信号をコンピューター処理すれば微小病変の内視鏡診

断が可能と考えられる．従来の蛍光標識物質のほとんど

は紫外線を励起光として用いるものであり、紫外線の生

体への悪影響が懸念される。これまで赤外蛍光標識物質

として ICG-sulfo-OSu を開発し、赤外線蛍光内視鏡を試

作し、新鮮切除標本における胃癌病巣の赤外蛍光写真の

撮影に成功した。さらに高感度な新しい赤外蛍光標識物

質 で あ る 3-indocyanine-green- 

acyl-1,3-thiozolidine-2-thione(ICG-ATT)を開発した。

また、ムチン抗体は消化管癌に感度が高く、標識ムチン

抗体を用いての赤外蛍光観察はがんの診断に有用である

と考えられた。 

４）焦点内視鏡システムおよび接触型拡大内視鏡を使用

した仮想病理・仮想生検 

 近年、大腸の腫瘍性疾患はますます増加してきている

状況下において、大腸内視鏡検査は大腸癌を含む全ての

大腸疾患の診断・治療に非常に重要な役割を持ってきて

おり、腫瘍性疾患においては特に有用である。拡大内視

鏡検査は 80～100 倍程度の拡大率で、腫瘍の表面構造を

観察するが、その拡大率のために大腸の腺開口部の観察

にとどまるものの、現在の診断学においては有効な手段

である。しかし、この方法では腫瘍の細胞や細胞からな

る構造、すなわち顕微鏡学的レベルでの直接の観察は不

可能であり、その集合体である腺開口部の構造物を観察

して病変を推定しているに過ぎない。共焦点内視鏡シス

テム(以下、共焦点内視鏡)は、レーザー光と光学技術を

使用し生体組織を細胞レベルで視覚化された、すなわち

通常の卓上型共焦点顕微鏡と同等の機能を有するユニッ

トを内視鏡の先端に組み込み、生体内で病理組織学的レ

ベルと同じ画像を得ることができる画像撮影装置である。

本研究では、共焦点内視鏡を使用して、通常の検査に引

き続いて、正常の大腸粘膜及び大腸粘膜病変を観察し、

通常観察像から細胞レベルまでの連続した検討を行い、

臨床面でどの程度の利用が可能かを明らかにすることを

目的とした。共焦点内視鏡の観察前に蛍光色素を静脈注

射（10％fluorescein sodium 溶液）し、fluorescein を

静注数分後より共焦点内視鏡による観察を開始した。観

察範囲は粘膜表面から導管(crypt) の中間層までの観察

が可能であり、粘膜面に平行する横断面が連続して得ら

れた。fluorescein の信号はまず腺管を取り囲む

capillary に認められ、次第に周囲組織に広がり、最終

的には全体に広がるパターンを示した。平衡相に達した

正常組織では腺管が back to back で規則正しく並んでい

る状態が観察された。細胞レベルでは fluorescein の信

号は細胞膜や細胞質では確認できたが、核には認められ

なかった。腺腫では、腺管の規則性はある程度保たれる

ものの、正常で認められる正常の straight な腺管構造は

失われ、樹枝状の不規則な腺管構造が観察された。癌組

織では一見してられる正常の straight な腺管構造は失

われ、樹枝状の不規則な腺管構造が観察された。癌組織

では一見して造が確認可能であった。本法では正常組織

だけでなく病変部においても、共焦点内視鏡画像と病理

組織像とに相当な整合性が確認された。 

また、内視鏡の生検チャンネルプローブタイプのレー

ザー共焦点顕微鏡の開発を行った。オリンパス社と共同

で、外径 3.4mm のプローブを試作、生体内での正常食道

の LCM の像を獲得することに成功した。この手法を

「Endomicroscopy（内視顕微鏡）」と名付けた。また、

光学レンズ系のみによる接触型拡大内視鏡を全く新たに

開発し、この Endo-Cytoscopy system（ Prototype, 

Olympus）によって、生体内で、生きた健常細胞および生

きた癌細胞の観察に成功した。本システムは、外径 3.4

ｍｍのカテーテル型の超拡大内視鏡を用いる。500 倍あ

るいは 1000 倍を越える倍率での観察が可能で、画質、画

像獲得の再現性の高さでは極めて優れており、とくに

100 倍の画像は、Gold standard である細胞診の画像に匹

敵する。500 倍はピットパターンなどの構造異型を観察

するのに適しており、一方、1000 倍は細胞１つ１つの観

察が可能で細胞異型をみることも可能である。したがっ

て、目的に応じた使いわけが可能である。また同じ倍率
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であっても、焦点深度を変更した検討もおこなっており、

表層の観察とやや深層の細胞の観察の検討をおこなって

いる。このような工夫により、仮想生検に一歩一歩近づ

きつつあると考えている。現在、1500 倍の超拡大内視鏡

の作成もおこなっている。 

５）内視鏡治療機器・材料の開発 

 早期胃癌に対する内視鏡的粘膜切除術（EMR）において、

病変を一括切除するために、近年粘膜を切開し、粘膜下

層を剥離する切開剥離法が開発された。本研究班にて研

究された IT(Insulation-tipped)ナイフ法に始まる粘膜

切開剥離法は、ガイドライン適応外の病変に対しても一

括完全切除を可能とし根治切除治療を可能にしている。

しかし、ITナイフの市販後、多施設が導入したにもかか

わらず、従来から指摘されていた手技の困難さ、偶発症

の高さによって継続使用されない場合も多い。ITナイフ

の問題点は、構造的に電気的に不安定な要素をもつこと

である。ナイフ金属部と切開部との接触面積の状態が内

視鏡操作によって一定しないため電気密度が安定しない。

そのため、切開能が安定せず、不用意に深切りや焦げる

という現象が起こってしまう。しかし、他のデバイス（フ

ックナイフ、フレックスナイフ）に比し、凝固能（止血

効果）は、本来は優れているデバイスであるとも考えら

れた。特に、ナイフ部での安定した粘膜層への接触が必

要であると考えられた。そこで、市販されている ITナイ

フの絶縁セラミックボール部分とブレードの接続部に新

たに放射状に 3 本の補助ブレードを接続した改良型 IT

ナイフを試作し、ブタ切除胃を用いて切開能を検討した

結果、切開能が高く、かつ穿孔も見られなかったため、

現在院内の審査を経て臨床応用中である。 

 さらにバイポーラー針状メス（B-knife）の開発に成功

した。B-knife は、bipolar の特性上、低出力で安定した

切開・凝固能を持つ。針先端は、絶縁体の付属なしに常

に低い電気密度を保ち先端絶縁体がなくても穿孔は起こ

りえない機構であり、従来までの針状メスと同様の操作

性があり、また低出力で切開・凝固が可能である。新た

な切開、止血器具として有用と考えられた。現在、申請

が終了しており、臨床試験を開始している。 

 さらに腫瘍親和性光感受性物質を注入し、腫瘍にレー

ザー光を照射して生じる活性酸素により腫瘍を選択的に

死滅させる方法である光線力学的療法（PDT）は、粘膜下

層へ浸潤した癌に対して有効であり、EMR と組み合わせ

ることで、局所制御能を上昇させる方法として期待され

ている。しかし面順次式電子スコープでは観察不能であ

るため、ファイバースコープで施行されている現状に対

して、特殊フィルターを開発し、電子スコープでの病変

観察するための試作器を完成させた。 

 EMR 時の粘膜下局注液は、通常生理食塩水が用いられ

ているが、切開剥離法の問題点である出血と穿孔の危険

性を減少させる局注液が求められている。抗菌、免疫附

活、創傷治癒促進等の活性の知られている蟹殻から抽出

される複合糖質であるキトサンを原料に可溶性と光硬化

性を合わせ持つ光硬化性キトサンゲル剤を調製した。こ

のゲル化素材は１０秒程度の 300 - 350 nm の UV 照射で

不溶性の、軟ゴム状に硬化する。マウスやラット創傷治

癒モデルで抗菌、創傷治癒促進活性を持った有効な閉塞

性創傷ドレッシング材となることが確認された。内視鏡

的粘膜切除（EMR）時に穿孔出血などの合併症なく効果的

に行なうために、内視鏡に付けた紫外線照射用光ファイ

バーを用いてゲル化させ、出血等を伴わないより安全な

EMR を施行する方法を考案した。 

 

３ 倫理面への配慮 

 倫理面への配慮については、倫理面への配慮について

は、薬剤の特性に関する研究および光学機器の開発研究

は、in vitro あるいは動物実験にて行った。実験は各研

究機関の動物委員会の規定に従った。臨床的検討におい

ては患者への説明と同意を得て実施した。得られた検討

結果は、患者本人が特定できないようにプライバシーの

保護に特に配慮した。 
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