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６超高感度内視鏡システムの開発と応用

6,1はじめに
エキシマダイレーザーを用いた悪性腫瘍の光化学療

法（photodynamictherapy,PDT）では、ヘマトポル
フィリン誘導体（hematoporphyrinderivatives）のフ

ォトフリン（Photohin,AxcanPharma,カナダ／日本

ワイスレダリー）が噌感剤として用いられる！》・ヘマ

トポルフイリン誘導体は波長が405,ｍ程度の光を照

射すると630,ｍの蛍光を発生する。悪性腫瘍患者に

投与すると、ヘマトポルフィリン誘導･体は正常組織よ

りも癌組織に選択的に集積する２１。正常組織のなかで

は肝臓、脾臓、'iiiLlI1M(に比較的高濃度に築祇するとされ

る:Ｍ１。このヘマトポルフイリン誘導体の特徴を利用し

て、癌病巣を選択的に破壊する治療法がＰＤＴである。

同時にヘマトポルフイリン誘導体が柵病巣に集積する

性質を利用した癌の局在診断（光化学診断、

pllotodynamicdiagnosis,ＰＤＤ）の|)'1発が試みられて
きた。腫瘍に集機したヘマトポルフイリンによる蛍光

は、肺癌５１、膀胱癌`'などを含めた多くの腫瘍で観察

されている7)。

今までに試みられていた癌病巣の蛍光の検出は、ヘ

マトポルフイリン誘導体による蛍光の波長を選択し、

その強度を蛍光フォトメーターなどを用いて測定する

方法が主であった。この測定方法では正常組織からの

バックグランド蛍光のために測定粘度に難点があっ

た。

ヘマトポルフイリン誘導体は励起光を照射すると

630,ｍの赤色蛍光を発生する剛。それに対し、正常組

織は500nｍ前後の緑色の蛍光を発生するo)。正常組織

の蛍光は、コラーゲン、nicotinamide-adenine

dinucleotidephosphate（NADP)、rlaviLadeninG

dinucleotide（FAD）などが主な発生源とされる（表

3.6.1)'(M1)。異なった波長の蛍光を同時に観察できる装

置の開発は、癌の治療の際に切除範uilを決定したり放

射線治療の範囲を決定したりするための局在診断に大

きく貢献すると考えられる。

ここでは、現在私たちが開発しているリアルタイム

にカラー蛍光観察ができる超高感度内視鏡システムの

開発経過とその応用について報告したい'２１．超高感度

内視鏡システムの性能の向上は満足できるものであ

り、市販機の開発も視野に入ってきている。この装|趾

の１Ｍ1発は、ATXS1(〕!:'１などの次世代のヘマトポルフィ

リン誘導体をⅡ]いた、帰りのり,riの局在診MiIfと光化学iljIii

法の展開を=iﾐな目的としている。

6.2装置の概要

超高感度内視鏡システム（仮称フルオロダイナミッ

クカメラ、l1uoro(lynamiccamcra）はカラーIOODカ

メラを術えたカメラポックスとコントロールユニット

から構成される。カラーICCDは浜懸ホトニクス製で、

ハワイのすばる天文台で用いられている超高感度装遜

の民生転用の第一号機である。カメラポックスにはオ

リンパス製の|人]視鏡コネクターが装liliきれておI)、オ

リンパス製のOlympusEndoscopySystem（OES）内

視鏡システムのほとんどの内視鏡を接続することがで

きる。カメラポックスは、ＲＧＢフレームメモリー、

imageaveragesystem、scanconverter、カメラコント

ロールユニットを装備したＲＧＢコントロールユニッ

トに接続される（図3.6.1,2)。

200Ｗの水銀-キセノンランプ光源装置から発生させ

た平均波長405,ｍの励起光は、ファイバースコープ

のライトガイドに導入され内視鏡のライトチャンネル

から照射される（図3.6.3)。白色光で観察する時は、

300Ｗのキセノンランプを光源に用い、蛍光観察と白

色光観察は切り替えスイッチによって選択する。どち

らの場合も同じカラーIＣＣＤカメラから入力される。

出力装置はカラーモニター、マッキントッシュコンピ

ューター、ビデオレコーダーである。

ヘマトポルフイリン誘導体は現時点ではフォトフリ

ンしか臨床･使用できないため、フォトフリンを使用し

表3.6.1正常組織での蛍光の発生源と蛍光波長

励起波長(nｍ）｜蛍光波長(nｍ）

44Ｃ 500-510 Oollagen 
己

500-510 Fibronectil］ 4４０ 

520-530 440 ＦＡＤ燕

630 4４０ Polphylill 

5,0 Ｖｉｌｎｍｉｌｌ 441(〕

440-450 ＮＡＤ円:I:21： 4００ 

“0４５０ 400 ＡｌｂｌＩｍｉｎ 

４２０－と１５０ＧＩｏｂｌＩＩｍ 400 

:}:IIAD;navin-adeninedmucleotide， 

;|:*ＮＡＤＨ;ｎｉｃｏ(jinamide-adenille〔linucleotide‘

励起波長(nｍ） 蛍光波長 １ｍ） 

Oollagen 

Fibronect;iｎ 

ＦＡＤ弱

Polphylin 

Ｖｉ１ａｍｉｎ 

ＮＡＤＨ*＊ 

AlblImm 

Globulin ００００００００ 型製型廻劉如如如
500-510 

500-510 

520-530 

63(〕

500 

440-450 

440450 

430450 
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ている。2.5ｍｇ/ｍｌの注射用溶液を４８時ｌＩｌｊ前に２．０

mg１kgの鉦でiMi脈内に注射する。動物実験や基礎的検

討ではATXS1()も)I”た。

の開発が必要であった。平均405,ｍの照射光で照射

中に白色光の条件で観察すると図3.6.4のようなイメ

ージが得られる。超高感度内視鏡システムの開発で、

いままでもっとも困難であった点は、観察に適したフ

ィルターの開発であった。

超高感度内視鏡システムで観察した最初の症例を提

示する。症例は５１歳の男性で、１１刺臘原発のisleLceU

tumorの左主気管支転移の症例である。1999年にこの

転移のために左無気肺となり、高度の呼吸困難を訴え

た。手術適応はなく、気道の確保のためにＹＡＧレー

ザー治臓を試みたが効果がなかったために、ＰＤＴを試

みて気道の再I)Mが得られた。１年後に左主気管支の後

壁側から約1ｃｍのポリープ状の転移性腫瘍が再発し

たために、再度ＰＤＴを行うことにした。ＰＤＴ時に超

高感度内視鏡システムによって観察した。ＰＤＴ施行

６．３．超高感度内視鏡システムの性能

ここでは1%1発に伴って挙がった問題点と、それに対

する主な改良点を概説する。現在の性能は満足できる

ものとなってきたが、今の装置で得られている画像を

提示したい。

初期の袋IiYでは、200Ｗの水銀-キセノンランプ光源

装置からの励起光をファイバーをⅢいて気管支鏡の生

検チャンネルから導入した。この装世では満足できる

蛍光画像は得られなかった。その理由は、生検チャン

ネルを通って内視鏡の先端から出たファイバーの固定

が悪いために光軸が安定しなかったことと、ファイバ

ーの径が細いために十分な光景が照射されなかったこ

となどが考えられた。そのため、内視鏡のライトガイ

ドを直接水銀-キセノンランプ光源装iHiに接続し、内

視鏡先端のライトガイドのレンズを通して照射するよ

うに改良した。この変更は非常に効果的で、蛍光画像

の質の改善に大きく貢献した。

超高感度内視鏡システムは、450から630,ｍの波長

の蛍光を高感度に検出すると同時に、白色光を用いた

カラー観察を一台のICＣＤカメラで行えることが大き

な特徴である。このために、励起光である平均405nｍ

の照射光をカットする必要があり、特殊なフィルター

48時11M前に２．０ｍｇ/kｇのフオトフリンを静脈注射し

た。超問感度内視鏡システムに気管支ファイバースコ；

一プを装茄し、白色光で観察した後に２００Ｗの水銀一

キセノンランプに切り替えた。左主気管支後壁のポリ

ープ状の転移性腫瘍はフオトフリンによる630,ｍの

蛍光により赤色に観察された。ポリープ状腫瘍の茎箭
から気管支後壁にかけては、正常粘膜からと思われる（

緑色の蛍光が観察されたが、蛍光強度は弱かった（図

3.6.5)。赤色蛍光部と緑色蛍光部の境界は比較的明職

であった。

蛍光の検出感度が不十分と思われたために、フイルＩ
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ターに改良を加えた。図3.6.6は最新の機器の条件に

より健常部で観察された緑色の自家蛍光を示す。写真

に見られるように極めて明るい黄緑色のlfl家蛍光が観

察された。

次に、最近経験された気管支に浸潤した偏平上皮癌

の症例を提示する。症例は56歳男性。２年前に肺扁平

上皮癌の診断により右上葉切除術をうけた。その後、

再発により放射線治療をうけた。気管支鏡検査により

切除部の再発と、反対側の左Ｂ６入口部に新たな病巣

が出現したために、ＰＤＴの適応とした。気管支鏡所見

では、気管分岐部から右主気管支にそって、右上葉入

口部まで隆起性病変を認めた。左気管支ではＢ６入口

周辺の粘膜の不整像が観察された。ＰＤＴは前の症例と

同様に施行したが、右の病変には行わなかった。超高

感度内視鏡システムに気管支ファイバースコープを装

着し、白色光で観察した後に励起光源に切り替えた。

図3.6.7は左Ｂ６入口周辺部の気管支鏡所見を示す。粘

膜面の不整像と肥厚がみられる。図３６．８は同部位の

蛍光内視鏡所見を示す。Ｂ６入口部の下塗側に緑色の

自家蛍光が観察され、上壁から下葉気管支入口部に全

周lZkにフオトフリンの赤色蛍光が観察された。赤色蛍

光と緑色蛍光の境界は明瞭であった。図３６．９は右主

気管支の病変部の白色光の所見、図3.6.10は同部位の

蛍光内視鏡所見を示すが、気管分岐部から連なった隆

起性病変では赤色蛍光のみが観察された。

私たちの超商感度内視鏡システムは、次世代のヘマ

トポルフイリン誘導体を用いた蛍光診断を計画して開

発している。雑礎的検討で、蛍光強度の弱いフォトフ

リンでの赤色蛍光を検出し得たことから、フォトフリ

ンを静脈注射したＰＤＴの臨床例でも検討することを

計、に加えた。図3.6.11はラットの足底にＡＴ正s10を

投与して、超iW7感度内視鏡システムで観察した結果を

示す。ＡＴ正S10ではフォトフリンよりもはるかに強い

赤色蛍光が観察された。

6.4実用化へ向けての問題点と今後の展開

私たちが開発している超高感度内視鏡システムで

は、気管支からの緑色自家蛍光とフオトフリンによる

赤色蛍光をリアルタイムに観察することができる。赤

色蛍光を発生している部分が、悪性腫傷の浸潤などの

病変部であるかどうかは今後の検討を待たねばならな

い。しかし、超商感度内視鏡システムによる自家蛍光

図3.6.3気管支ファイバースコープの先端より励起光が
照射されている。（口絵１８参照）
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図3.6.4励起光を照射したときのフルカラー画像（口絵19参照）
胃粘膜が青色に観察されている。

図3.6.5左主気管支後壁から隆起する転移性isletcell

tumorの蛍光気管支鏡画像（口絵20参照）

腫瘍は赤色に蛍光した。茎部には弱い緑色の自家蛍光が観察され
る。
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の観察では、病変がないと考えられる部位では赤色蛍

光は全く観察されなかった。また、ヘマトポルフイリ

ン誘導体を投与した時の臓器あるいは肱蛎内の分布を

考えると、偽陽性病変が強い赤色蛍光を発することは

極めて考えにくい。したがって、赤色蛍光を発生する

部位は悪性変化を示す可能性が高いと考えられるｃ

私たちの超高感度内視鏡システムは、次世代へマト

ポルフイリン誘導体ATX-S10を使用した悪性腫瘍の

蛍光診断の臨床導入を目的としてＩｌＭ発を始めた.

ATXS10は水溶性のヘマトポルフイリン誘導体で'測前

臨床研究.段階にあり、臨床第２相試験が計画されてい

るが､現時点では臨床的には使用することはできない。

ATX-SlOの祷徴は強い蛍光を発生すること、腫瘍破壊

作用が強力であること、代謝が極めて早いこと、安全

性が高いことなどである。とくに体外への排せつは迅

速でフオトフリンが１４日以上体内に滞留するのに対

して、ATX-S10は２４時間でばとんどが排せつされる、

蛍光強度はフォトフリンの約２０倍である。しかし、

超商感度内視鏡システムの感度は滴〈、フオトフリン

においても臨床例で630nｍの赤色蛍光を観察できた。

ATX-S10のように蛍光強度が強く、」ill中半減期が短い

新規へマトポルフィリン誘導･体'似励が開発されれば、

超高感度内視鏡システムによる猫の蛍光診断は飛躍的

に発展すると考えられる。

内視鏡に接続して自家蛍光を観察する装置として

Xillix社のlight-inducednuorescenceendoscpopy

system（LIFEsystem）や旭光学のSAIiEsysteml`)が

ある。どちらのシステムも技術的な内容は完全には明

らかにされていないが、光源から励起光を照射して

500,ｍ付近の蛍光をとりだして端編することは共通の

ようである。したがって、観察される蛍光は緑色にみ

えるが、本質的には白黒画像と理解できる。私たちの

システムの大きな特徴は、励起光の波長はフィルター

によって減弱されるが、リアルタイムにフルカラー蛍
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図３６．６最新の設定による健常気管支粘膜からの緑色自

家蛍光（口絵２１参照）

気管支壁の粘膜ヒダがよく観察されている。

図3.6.8左Ｂ６入口周辺部の蛍光内視鏡所見（口絵23参照）

ＢＳ入口部の下壁側に緑色の自家蛍光が観察され、上壁から下葉

気管支入口部に全局性にフォトフリンの赤色蛍光が霞察された。
赤色蛍光と緑色蛍光の境界は明瞭であった。
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図３６．７気管支扁平上皮癌症例の白色光による気管支鏡所

見（口絵22参照）
左ＢＧ入口周辺部の粘膜面の不整像と肥厚がみられる。

図3.6.9右主気管支の病変部の白色光気管支鏡所見

（口絵24参照）
気管分岐部前壁から右上菫入口痕にかけて隆起性病変を認める。
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蛍光と健常部の緑色蛍光の境界は明瞭であった。また、

フォトフリンを注射しないで観察した場合は腫瘍病巣

部の緑色の、家蛍光は減弱していた。超高感度内視鏡

システムは猫の局在診断と浸潤範囲の決定に極めて有

用であると考えられる。体内動態の良好な次世代のへ

マトポルフィリン誘導･体の開発により、日帰りで外来

での癌の蛍光診断とそれに引き続き光化学療法を行う

可能性が期待される。

光観察ができることである。このシステムによって初
めてへマトポルフィリン誘導体の赤色蛍)竹と緑色の自

家蛍光が同時に観察できた。また、外径2.8ｍｍの細

径気管支鏡BF-XP40を用いて高次分岐気管支まで観

察したが、末梢まで自家蛍光が観察された。超高感度

内視鏡システムは気管支鏡以外の内視鏡にも装着でき
る。胃ファイバースコープを用いた検討では、胃癌病

巣を描出することができた。

最新の設定で超高感度内視鏡システムは満足できる

性能を示した。画像解析の能力については、技術的な

難関はほとんど解決されたと考えている。現在は、操

作性の向上を目指して改良を加えている。
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図36.10蛍光内視鏡所見（口絵２５参照）

気萱分岐部から連なった隆起性病変では赤色蛍光のみが観察され
た。手前には緑色蛍光が観察される。
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図3.6.11ラットの足底にATX-S10を投与した超高感度

内視鏡画像（口絵26参照）
ATX-S10ではフォトフリンよりも強い赤色蛍光が観察された。
指の末梢に緑色の自家蛍光が観察されている。
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