
気管支学 (2002.12) ２４巻８号:607～611.

カラー蛍光内視鏡システムの構築と応用

大崎能伸、中西京子、中尾祥子、豊嶋恵理、丹野幸恵、佐
藤真紀、高橋啓、長内忍、菊池健次郎、竹山周良、中島進



第２５回日本気管支学会総会：シンポジウム１

カラー蛍光内視鏡システムの構築と応用

`大崎能伸'；中西京子'；中尾祥子'；豊嶋恵理'；

丹野幸恵'；佐藤真紀'；高橋啓'；長内忍'.；

菊地健次郎1；竹山周良2；中島進３

索引用語一肺癌，自家蛍光内視鏡，光線力学的診断，光線力学的治療

(気管支学．２００２;24607-611）

DevelopmentaMC1inicalAppIicationl団

ofaColorF1uorescenceEndoscopicSysteln 

ＩＤｓ/Z61zob〃Ｏ"SCU腕1;KiyohoMu〃cwzisM;Ｓ/８０ﾉboMz〃αCl;Ｅ７､jIbZ/CsﾉZﾙﾘﾜzcu1j

SCzcﾉbtencuoT1zol;nmcu〃iSntol;Ｚｂ７ｗＴｔｕﾉｬα/zａｓ腕1；S7zd?zob別Oscu9zail；

Kb航ｍＫＵ〃別c賊1；Ktu1zeZ/OS/2iZPtz〃eZ/α、⑰2ﾌﾞSMsz”z1,Ｍu〃噸??zcu3

ＫＥＹＷＯＲＤＳ－Ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ,Autofluorescenceendoscopy,Photodynamicdiagnosis,Photodynamictherapy 

（JJHB2002;24:607と611）

レーザー光を励起光として，病変部の緑色蛍光の減弱を

観察する．SAFE-10006,7（AsahiOptical,Tokyo,J鞭an）

は，基本的にはIIFElungsystemと同様であるが，励起

光にレーザーを用いないためにLnFElungsystemより

も安価である．LIFE1ungsystemとSAjFE-1000は白黒の

ＣＣＤを用いたシステムである．D-LightAFsystem8

(Storz,Tuttnngen,Germany)は，カラーＣＣＤを用いて，

自家蛍光の減弱を観察する．D-LightAFsystemでは，

AＬＡモードでポルフイリン誘導･体からの赤色蛍光が観

察できる．しかし，いずれも基本的には緑色蛍光のみを

観察するシステムである．

ポルフイリン誘導体は正常組織に比べ，腫瘍組織に約

１０倍多く取り込まれ排泄も遅延する.9-11腫瘍組織に取

り込まれたヘマトポルフイリン誘導体は,405ｎｍ前後の

励起光を照射すると６３０ｎｍ程度の赤色蛍光を発する.l2

Figurelの左は扁平上皮癌培養細胞，右は線維芽細胞に

フォトフリン（dihematoporphymletherand/orester）

１．はじめに

正常組織に特定の波長の励起光を照射すると，組織を

構成する物質による蛍光を発生する.’自家蛍光の大部

分は粘膜下層の蛍光物質から発生し，コラーゲン，

nicotinamide-adenmedinucleotidephosphate（NADP）や

flajvm-adenmedmucleotide(FAD)などが主な発生源であ

るといわれる.ﾕ３健常な気道粘膜では，４０５ｎｍ前後の励

起光を照射すると５２０ｎｍ程度の緑色の自家蛍光を発す

る．腫傷病変部では，粘膜上皮の肥厚，自家蛍光物質の

減少，蛍光吸収物質の増加などにより緑色自家蛍光が減

弱するとされる。緑色蛍光の減弱を内視鏡で観察するこ

とで病変を検索する検査法がautofluorescenceendo‐

Ｓcopy（AF）である．

わが国では，病変部の緑色蛍光の減弱を内視鏡的に観

察するための３機種のシステムが|臨床に使用されてい

る．uFElungsystem45（Xinix,Richmond,Canada）は

’旭川医科大学第１内科；２浜松ホトニクス；３帯広畜産大学．

著者連絡先：大崎能伸，旭川医科大学第１内科，〒078-85１０旭

川市緑が丘東２条１丁目1-1(e-mail:yohsaki@asahikawamed・ac、

jpl 

lRespirologyBranch，FirstDepartmentofMedicme，Asahikawa 

MedicalConegeUJapan;２Ｗｎｍｎｍｎｔ員uPhotonics，Japan；３０bihiro

UniversityofAgricultureandVeterlnalyMedicine,Japan・

ColreSpondingauthor:YoshinobuOhsaki，ReSpirologyBranch1 

FirstDepammentofMedicine,AJsahikawaMedicalCollege，2-1-1-1 

MidorigaokaHigasi,Asahikawa0788510,Japan(e-mail:yohsaldc 

EIsahikawaFmedacjp)． 

◎２００２TheJapanSocietyforBronchology 

6０７ 刀LeJmbmalqftﾉzGJtzp”SocfelZ/ｊｂ７Ｂｍ７ｚｃﾉLoZogZﾉｰ~Vol24,Ｎｏ８，Dec2002-wwWjsbroncholo罰.org



DevelopmentandClinicalAppliuaLi()nHofaCo1o】FluorescenceEnd()SCCI)icSystem-Ohsakieta］

剣露９

Ｐ。

① 
ロ

m1mm9鴎，

Ｉ 
』

Figurel・ＵＰ[akeofPhoto丘inbyculturedcells・Left;sqUamouscellcarclnoma,ｎｇｈｔｊｎ－
■ 

broblasl,cens・Photohfinwasaddedtoculturemedium,thenrednuorescencehomdlecens

ｗｅｒｅobservedunderanuoromlcroscope 
D 

(AxcanPhamna,Quebec,Canada)を取り込ませて，蛍光

顕微鏡で赤色蛍光を観察した結果を示す．線維芽細胞に

比べ，扁平上皮癌堵養細胞では細胞質全体に強い赤色蛍

光が観察された．癌組織に取り込まれたポルフイリン誘

導体の蛍光を内視鏡的に観察して癌の局在診断を行う方

法がphotodynamicdiagnoshs（PDD)１３である．私たち

は，癌組織に選択的に取り込まれたポルフイリン誘導体

が発生する蛍光を，内視鏡を用いてカラー観察するため

の内視鏡システムをMH発してきた.'416病変部から発生

する微弱な蛍光もカラーで観察できるように，満感度な

カラーチルドmtensifiedCCD(IOCD）カメラを１Ｍ]発して

システムに組み込んだ．このICＣＤは，４００ｎｍから７００

nｍの微弱な蛍光をカラー情報として可視化できる性能

をもつ．カラー内視鏡システムの開発は，組織中のポル

フィリン誘導体の取り込みの差を内視鏡を用いて観察す

ることを当初の目的としていた．しかし，システムの熟

成にともなって，緑色自家蛍光の観察にも-|-分な性能を

もち，さらに腫瘍病変部から赤色の自家蛍光も検出でき

る可能性を持つことが明らかになった．

ここでは，カラー蛍光内視鏡システムをもちいた病変

部の観察結果と，本システムの今後の展望について報告

したい.

（ 

Figure2･Blockdiagramofthecolo鵬nuorescenceendo‐

scOpicsystemjPDS-2000． 

設計されたフィルターにより選択的に減弱される．その

ほかの波長については，４００ｎｍから７００ｎｍまで観察で

きる．ファイバースコープからの観察画像は，イメージ

キャリアーを通じて,ｶﾒﾗﾎﾟｯｸｽ内のカラーチルド

エCODカメラ（浜松ホトニクス社製）に入力される．カメ

ラポックスにはオリンパスＯＥＳ（olympusendoscopic

system）アタッチメントが装着され，気管支鏡だけでは

なく，種々のファイバースコープを装着できる．白･色光

モードに切り替えると，そのまま通常のファイバース

2.カラー蛍光内視鏡システムの概要

Figure2にカラー蛍光内視鏡システム(PDS-2000)の概

要を示す．300ＷのＸｅnon光源から平均４０５ｎｍの波長

の励起光を選択してファイバースコープのライトチャン

ネルから照射する．励〉迄光の波長は，システムのために
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にフオトフリンが取り込まれて偽陽･性所見を示すことが

あるため，２週NII以内は生検を行わないこととした．カ

ラー蛍光内視鏡システムによる観察のあとにフオトフリ

ン2.0ｍｇ/kｇを静注した（Tableｌ)．この量はＰＤＴでの

術用量である．４８時間後にフオトフリンの蛍光をカラー

蛍光内視鏡システムで観察した後に，エキシマダイレー

ザーを照射した．検討した症例は２０００年から２００１年に

PDTをおこなった９例である(Table２)．３例は気管支扁

平｣二皮癌，４例は気管支扁平上皮癌のcarcmomad7zsfll皿

(CIS)，１例は１１縦頭腫燐の気管支転移，１例は乳癌の気管

支転移であった．１例のＣＩＳ症例は扁平上皮癌のほかに

２カ所の扁平上皮化生を合併していた．すべての症例で，

病理診'折は入院の２週間以上前に確定していた．観察方

法は，フオトフリンi議注前の観察も，後の観察も同様で，

白色光モードで主要な気管支を観察した後に蛍光モード

に切り替えて同様な観察を繰り返した．ＰＤＴの対象病変

部からフオトフリンの赤色蛍光が観察されれば，カラー

蛍光内視鏡所見をI陽性とした．白色光所見とカラー蛍光

内視鏡観察1時での病変の形状を比較した．また，対･象病

変以外に赤色蛍光が観察された場合は，その部位を生検

することとした．蛍光観察時の気管支鈍前処置や，術中

の薬剤は通常の気管支鏡検査と同じで，蛍光観察時の際

に特別な全処慨は必要なかった．気管支鏡はおもにオリ

ンパスBFLtype40を使用した．

4．結果

観察した１４病変中１４病変でフオトフリンの赤色蛍光

が観察された．また，赤色蛍光は扁平上皮化生２病変に

も観察された．正常気管支粕|漠では，フオトフリンi聯注

コープとして使用できる．ＩＣＣＤカメラからの情報は，画

像解析装置に入力され，カラー情報はモニター，111m像記

録装置，コンピューターへ出力される．LIIiElungsysI;ｅｍ

とSAFE-1000はカメラポックスに直接内視鏡を装着す

るために，きわめて操作性が悪かった．私たちのシステ

ムでは，操作性を向上するためにイメージキャリアーを

組み込んでいる．ＩＣＣＤの性能が高いために，イメージ

キャリアーを用いても十分な観察が可:能である．直接カ

メラポックスにファイバースコープを装着することもで

き，その場合は解像力と感度が上昇する．

3．フオトフリンを用いた気管支病変の観察

photodynamicmerapy(PDT)による治療をうけるため

に，旭川医科大学第一内科に入院した９症例，１４病変を

対･象として，カラー蛍光内視鏡システムを用いて観察し

た.'６カラー蛍光内視鏡システムでは，通常の気管支

ファイバースコープを用いるために特殊な装置を体内に

入れる必要はないが，検査時間が長くなることと検査の

目的、方法を説明して検査に対する承諾を得た．生検部
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にかかわらず黄緑色の自家蛍光が観察された．フォトフ

リンの赤色蛍光はＰＤＴの対.象病変以外にはみられな

かった．症例７で淡い赤色部分があったので２カ所生検

したが，正常気管支粘膜であった．この部位の赤色蛍光

はハレーションのようで，病変部よりも明らかに弱く，

区別は極めて容易であった．

5.カラー蛍光内視鏡システムの開発と今後の展望

カラー蛍光内視鏡システムは，ポルフィリン誘導体か

ら発生する赤色蛍光を生体内で観察することを目的とし

て開発を始めた．正常部位と病変部の蛍光の差が小さい

ことが予想されたために，当初から感度が極めて高く，

解像力のよいシステムの開発を目標にした．本システム

の特徴は，微弱な蛍光情報をフルカラーで観察できるこ

と，操作性が高いこと，ＯＥＳアタッチメントのあるファ

イバースコープが使用できること，白色光源を用いるこ

と，ライトガイドから励起光を照射することなどである．

また，当初から蛍光波長の高い新世代のポルフイリン誘

導体を使用したＰＤＤを想定して開発を始めたために，

700ｎｍまで観察できることも特徴のひとつである．

カラー蛍光内税鏡システムを用いた気管支悪性病変の

PDDでは，多重病変の症例も含めた１４病変中１４病変と

も明るい赤色の蛍光が観察された．また，扁平上皮化生

２病変中２病変でも赤色蛍光が観察できた．カラー蛍光

内視鏡システムの開発目標であった，生体内のフォトフ

リンの蛍光をカラー観察するという目的は達成されてい

ると考えられる．フオトフリンは６３０，ｍの赤色蛍光を

中心とした蛍光を発生するが，その蛍光強度は弱い．新

世代のポルフィリン誘導体ＡｌｍＢＳ１０１７の基礎的な検討

では,フオトフリンの約１０倍以上の蛍光強度をもつこと

が示された．フォトフリンは体内よりの排泄が極めて遅

く，２週間以上貯留する．また，高価であるなどＰＤＤ

での使用には問題点もある．体内薬効動態の優れた新世

代ポルフィリン誘導体の臨床への導入によって，外来で

のＰＤＤに引き続きＰＤＴを行うというIIIfjI筋治療戦略が開

発される可能性が考えられる．

気管支扁平上蛎はしばしば多発する.'８また、治療後

の経過観察中に新病変が発見されることも多い．ポル

フイリン誘導体を使用したＰＤＤは，このような症例の

見落とし病変を発見するのに右n1である可能性がある．

白色光内視鏡では，表在性病変の広がり範囲を決定する

ことが困難な場合がある．カラー内視鏡システムを用い

たＰＤＤによって，このような症例の治臓範囲の決定が

容易になる可能性がある．自験例で,左Ｂ３病変の遠位端

が不明なため，治療範囲の決定にカラー蛍光内視鏡によ

るＰＤＤ所見を参考にしたことがあった．カラー蛍光内

視鏡システムを)ＨいたＰＤＤの有用性については．この

ような視点からの臨床的検討が必､要であると思われる．

気管支に発生する早期病変のうち気管支鏡で確認でき

るのはＣＩＳの３０％，微小浸潤術では２/３にすぎないとさ

れる．このような早期病変を発見するために，自家蛍光

を観察する蛍光内視鏡が有用であるとされる.'９現行の

蛍光診'折装置による自家蛍光の観察では病変部が自家蛍

光の脱落として認搬されるために，診'折粘度の向上のた

めに症例数を重ねた経験が必要である．私たちのカラー

蛍光|ﾉl視鏡システムでも緑色の自家蛍光が観察でき，蛍

光の色調の変化が観察できる．したがって，従来のシス

テムよりも正確な所見を少ない経験で得ることができる

と思われる．１４病変のフオトフリン静注前の観察では，

病変部の自家蛍光の減弱が観察された．

私たちのシステムでは４００ｎｍから７００ｎｍの波長の

情報が得られるため，色調の解析が可能である．自家蛍

光の観察では病変部の緑色蛍光の減弱とともに，同部位

が赤色調に観察された．画像解析プログラムを用いて解

析したところ，病変部のＲ/Ｇ比が正常部に比較して有意

に高かった.2ｏ猫病変では生体内のポルフイリン誘導体

が諸獄すると報告されており，カラー蛍光内視鏡システ

ムでは，これから生じる蛍光を観察できる可能性が考え

られた．このことがさらに確認されれば，Ｒ/Ｇ比の解析

を画像解析装置に組み込むことで診断糖度を向上できる

可・能`性が拓かれると思われる．
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