
(57)【要約】

　ストークスシフト放射スペクトルを、トリプトファン

、エラスチン、コラーゲン、ＮＡＤＨおよびフラビンな

どの光活性生体分子を含む組織を含有する各種試料につ

いて測定した。この新規な手法は新たな情報を引き出す

ことができ、新たな情報は簡単に引き出して得られるも

のではなく、同じ試料の励起および／または蛍光発光ス

ペクトルから簡単に得られるものではない。例えば、組

織試料のストークスシフト分光法は、ヒトおよび動物の

疾病状態を診断できる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ａ ． 励 起 光 で 試 料 を 励 起 し 、 そ れ に よ っ て 放 射 光 を 発 生 さ せ る 工 程 ；
　 ｂ ． 励 起 光 の 波 長 と 周 波 数 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る パ ラ メ ー タ を 調 整 し て 励 起 光 を 変
化 さ せ る 工 程 ； お よ び
　 ｃ ． 励 起 光 と 放 射 光 を 同 期 走 査 し て ス ペ ク ト ル を 発 生 さ せ る 工 程 を 含 み 、
　 励 起 光 の 調 整 し た パ ラ メ ー タ と 放 射 光 の 調 整 し た パ ラ メ ー タ の 間 の 一 定 間 隔 を 同 期 走 査
の 間 維 持 し 、 か つ
　 前 記 一 定 間 隔 を 、 本 質 的 に 試 料 の 少 な く と も 一 つ の 構 成 成 分 の ス ト ー ク ス シ フ ト で あ る
よ う に 維 持 す る こ と を 特 徴 と す る 試 料 の 検 査 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 試 料 の ス ペ ク ト ル と 既 知 条 件 の 別 の 試 料 の ス ペ ク ト ル を 比 較 す る 工 程 を さ ら に 含 む
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 試 料 が 、 組 織 と 細 胞 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 試 料 が 組 織 で あ っ て 、 か つ 前 記 方 法 が 、 前 記 組 織 試 料 の ス ペ ク ト ル の 少 な く と も 二
つ の 波 長 ま た は 周 波 数 で の 強 度 間 の 比 と 既 知 条 件 の 別 の 組 織 試 料 の 同 様 の 強 度 間 の 比 と を
比 較 し 、 そ れ に よ っ て 前 記 組 織 試 料 が 癌 、 前 癌 、 ま た は 正 常 で あ る か を 決 定 す る 工 程 を さ
ら に 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 少 な く と も 二 つ の 波 長 ま た は 周 波 数 で の 強 度 間 比 が 、 約 ２ ９ ０ ｎ ｍ と 約 ３ ４ ０ ｎ ｍ の 波
長 で の 強 度 間 比 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 癌 組 織 試 料 に 対 す る 約 ２ ９ ０ ｎ ｍ と 約 ３ ４ ０ ｎ ｍ の 波 長 で の 強 度 間 比 が 、 正 常 組 織 試 料
に 対 す る そ れ ら の 強 度 間 比 よ り 高 い こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 試 料 が 組 織 で あ っ て 、 か つ 前 記 方 法 が 、 前 記 組 織 試 料 の ス ペ ク ト ル の 少 な く と も 一
つ の 波 長 ま た は 周 波 数 で の ピ ー ク 位 置 と 既 知 条 件 の 別 の 組 織 試 料 の ピ ー ク 位 置 を 比 較 し 、
そ れ に よ っ て 前 記 組 織 試 料 が 癌 、 前 癌 、 ま た は 正 常 で あ る か を 決 定 す る 工 程 を さ ら に 含 む
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 少 な く と も 一 つ の 波 長 が 約 ２ ９ ０ ｎ ｍ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 調 整 し た パ ラ メ ー タ が 波 長 で あ っ て 、 か つ 前 記 一 定 間 隔 が 約 ４ ０ ｎ ｍ か ら １ ４ ５ ｎ
ｍ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 一 定 間 隔 が 約 ４ ０ ｎ ｍ か ら １ ２ ０ ｎ ｍ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 一 定 間 隔 が 約 ５ ０ ｎ ｍ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 調 整 し た パ ラ メ ー タ が 周 波 数 で あ っ て 、 か つ 前 記 一 定 間 隔 が 約 ５ Ｔ Ｈ ｚ か ら ５ ０ ０
Ｔ Ｈ ｚ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 一 定 間 隔 が 約 １ ０ Ｔ Ｈ ｚ か ら ５ ０ ０ Ｔ Ｈ ｚ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ２ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 一 定 間 隔 が 約 １ ５ ０ ｃ ｍ － １ か ら １ ５ ， ０ ０ ０ ｃ ｍ － １ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請

10

20

30

40

50

(2) JP 2007-521473 A 2007.8.2



求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 一 定 間 隔 が 約 ３ ０ ０ ｃ ｍ － １ か ら １ ５ ， ０ ０ ０ ｃ ｍ － １ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請
求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 組 織 が 、 胸 部 、 尿 、 結 腸 、 胃 、 脳 、 前 立 腺 、 腎 臓 、 肝 臓 、 お よ び 婦 人 科 系 組 織 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 組 織 が 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 Ｎ Ａ Ｄ Ｈ 、 フ ラ ビ ン お よ び コ ラ ー ゲ ン の 少 な く と も 一 つ
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 試 料 が 、 正 常 、 癌 、 前 癌 お よ び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
状 態 に あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 試 料 が 、 細 菌 、 ウ イ ル ス お よ び 他 の 生 物 学 的 複 合 種 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 励 起 光 の 波 長 が 、 ２ ０ ０ ｎ ｍ か ら ８ ０ ０ ｎ ｍ の 範 囲 で 変 化 す る こ と を 特 徴 と す る 請
求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ス ペ ク ト ル 通 過 帯 域 フ ィ ル タ を 、 同 期 走 査 工 程 で 前 記 励 起 光 を 濾 波 す る の に 用 い る こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 光 検 出 器 、 Ｃ Ｃ Ｄ 、 Ｃ Ｍ Ｏ Ｓ 、 お よ び ア バ ラ ン シ ュ ダ イ オ ー ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る ビ デ オ シ ス テ ム を 、 同 期 走 査 工 程 で 前 記 励 起 光 と 前 記 放 射 光 を 記 録 す る の に 用 い る こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 ビ デ オ シ ス テ ム が Ｃ Ｃ Ｄ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 複 数 の Ｌ Ｅ Ｄ を 、 前 記 励 起 光 を 発 生 す る の に 用 い る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 励 起 光 の 少 な く と も 一 部 が 、 前 記 試 料 を 励 起 す る 前 に 、 少 な く と も 一 つ の 光 フ ァ イ
バ を 通 っ て 伝 播 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 光 フ ァ イ バ が 内 視 鏡 の 部 品 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 放 射 光 の 少 な く と も 一 部 が 、 前 記 放 射 光 を 走 査 す る 前 に 、 少 な く と も 一 つ の 光 フ ァ
イ バ を 通 っ て 伝 播 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 光 フ ァ イ バ が 内 視 鏡 の 部 品 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 ａ ． 励 起 光 で 試 料 を 励 起 し 、 そ れ に よ っ て 放 射 光 を 発 生 さ せ る 工 程 ；
　 ｂ ． 波 長 と 周 波 数 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る パ ラ メ ー タ を 調 整 し て 励 起 光 を 変 化 さ せ る
工 程 ；
　 ｃ ． 励 起 光 の 調 整 し た パ ラ メ ー タ と 放 射 光 の 調 整 し た パ ラ メ ー タ の 間 の 一 定 間 隔 を 同 期
走 査 の 間 維 持 し な が ら 、 励 起 光 と 放 射 光 を 同 期 走 査 し て 第 １ の ス ペ ク ト ル を 発 生 さ せ る 工
程 ；
　 ｄ ． 前 記 一 定 間 隔 を 調 整 し 、 前 記 ａ ） か ら ｃ ） の 工 程 を 少 な く と も 一 回 繰 り 返 し て 少 な
く と も 第 ２ の ス ペ ク ト ル を 発 生 さ せ る 工 程 を 含 み 、 か つ
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　 前 記 一 定 間 隔 を 、 本 質 的 に 試 料 の 少 な く と も 一 つ の 構 成 成 分 の ス ト ー ク ス シ フ ト で あ る
よ う に 維 持 す る ま た は 調 整 す る こ と を 特 徴 と す る 試 料 の 検 査 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 試 料 の ス ペ ク ト ル と 既 知 条 件 の 別 の 試 料 の ス ペ ク ト ル を 比 較 す る 工 程 を さ ら に 含 む
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 試 料 が 、 組 織 と 細 胞 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ９ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 組 織 が 、 胸 部 、 尿 、 結 腸 、 胃 お よ び 婦 人 科 系 組 織 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 組 織 が 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 Ｎ Ａ Ｄ Ｈ 、 フ ラ ビ ン お よ び コ ラ ー ゲ ン の 少 な く と も 一 つ
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 試 料 が 、 正 常 、 癌 、 前 癌 お よ び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
状 態 に あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 調 整 し た パ ラ メ ー タ が 波 長 で あ っ て 、 前 記 励 起 光 の 波 長 が 、 ２ ０ ０ ｎ ｍ か ら ８ ０ ０
ｎ ｍ の 範 囲 で 変 化 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 調 整 し た パ ラ メ ー タ が 波 長 で あ っ て 、 か つ 前 記 一 定 間 隔 が １ ０ ～ １ ４ ５ ｎ ｍ の 範 囲
内 で 維 持 ま た は 調 整 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 調 整 し た パ ラ メ ー タ が 波 長 で あ っ て 、 か つ 前 記 ｄ ） の 調 整 工 程 で の 一 定 間 隔 の 変 化
が 、 ５ ～ ５ ０ ｎ ｍ の 範 囲 内 で 漸 増 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 調 整 し た パ ラ メ ー タ が 周 波 数 で あ っ て 、 か つ 前 記 一 定 間 隔 が Δ ν ＝ ５ ～ ５ ０ ０ Ｔ Ｈ
ｚ の 範 囲 内 で 維 持 ま た は 調 整 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 調 整 し た パ ラ メ ー タ が 周 波 数 で あ っ て 、 か つ 前 記 ｄ ） の 調 整 工 程 で の 一 定 間 隔 の 変
化 が 、 ５ ～ １ ０ ０ Ｔ Ｈ ｚ の 範 囲 内 で 漸 増 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 調 整 し た パ ラ メ ー タ が 周 波 数 で あ っ て 、 か つ 前 記 一 定 間 隔 が Δ ν ＝ １ ５ ０ ｃ ｍ － １

～ １ ５ ， ０ ０ ０ ｃ ｍ － １ の 範 囲 内 で 維 持 ま た は 調 整 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ９ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 調 整 し た パ ラ メ ー タ が 周 波 数 で あ っ て 、 か つ 前 記 ｄ ） の 調 整 工 程 で の 一 定 間 隔 の 変
化 が 、 ５ ０ ～ ３ ０ ０ ０ ｃ ｍ － １ の 範 囲 内 で 漸 増 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 ス ペ ク ト ル 通 過 帯 域 フ ィ ル タ を 、 同 期 走 査 工 程 で 前 記 励 起 光 を 濾 波 す る の に 用 い る こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 Ｃ Ｃ Ｄ 、 Ｃ Ｍ Ｏ Ｓ 、 Ｐ Ｍ Ｔ 、 お よ び 光 検 出 器 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ビ デ オ シ ス テ ム
を 、 同 期 走 査 工 程 で 前 記 励 起 光 と 前 記 放 射 光 を 記 録 す る の に 用 い る こ と を 特 徴 と す る 請 求
項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 複 数 の Ｌ Ｅ Ｄ を 、 前 記 励 起 光 を 発 生 す る の に 用 い る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ９ に 記 載
の 方 法 。
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【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 励 起 光 の 少 な く と も 一 部 が 、 前 記 試 料 を 励 起 す る 前 に 、 少 な く と も 一 つ の 光 フ ァ イ
バ を 通 っ て 伝 播 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 前 記 光 フ ァ イ バ が 内 視 鏡 の 部 品 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 前 記 放 射 光 の 少 な く と も 一 部 が 、 前 記 放 射 光 を 走 査 す る 前 に 、 少 な く と も 一 つ の 光 フ ァ
イ バ を 通 っ て 伝 播 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 光 フ ァ イ バ が 内 視 鏡 の 部 品 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は 、 ２ ０ ０ ３ 年 ２ 月 ５ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 仮 出 願 シ リ ア ル 番 号 ６ ０ ／ ４ ４ ４
， ８ ６ ９ か ら の 優 先 権 を 主 張 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 一 般 的 に 化 学 分 析 お よ び 生 物 医 学 的 診 断 の 分 野 に 関 し 、 特 に 分 子 成 分 を 決 定
す る ス ト ー ク ス シ フ ト に 関 連 し た 蛍 光 発 光 お よ び 吸 収 の 利 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 様 々 な ホ ス ト で の 有 機 分 子 の 放 射 お よ び 吸 収 は 、 色 彩 と 分 散 に つ い て の Ｎ ｅ ｗ ｔ ｏ ｎ の
研 究 以 来 、 研 究 さ れ て き た 。 物 質 状 態 の 情 報 は 、 放 射 ス ペ ク ト ル お よ び 吸 収 ス ペ ク ト ル を
測 定 す る こ と に よ り 得 ら れ て き た 。 ４ ０ 年 以 上 の 間 、 分 光 学 は 、 生 物 学 、 化 学 、 お よ び 固
体 物 理 学 で 生 じ る 基 本 的 な 過 程 を 理 解 す る 上 で 重 要 な 役 割 を 演 じ て き た 。 生 物 学 に 関 連 し
て 、 動 物 お よ び ヒ ト 組 織 で の ト リ プ ト フ ァ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 エ ラ ス チ ン 、 Ｎ Ａ Ｄ Ｈ 、 お よ
び フ ラ ビ ン な ど の 固 有 の 蛍 光 物 質 の 存 在 に よ り 、 Ｃ Ｗ お よ び 時 間 分 解 蛍 光 発 光 分 光 学 を 用
い て 疾 病 組 織 に 生 じ る 形 態 変 化 を 探 る 潜 在 的 機 会 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 １ ９ ８ ４ 年 以 来 、 蛍 光 発 光 分 光 学 は 癌 、 良 性 及 び 周 囲 組 織 部 位 を 分 離 し て 診 断 す る 道 具
と し て 使 わ れ て き た 。 典 型 的 に は 、 組 織 は 与 え ら れ た 波 長 で 励 起 し て 様 々 な 波 長 の 光 を 放
射 し 、 そ れ は 組 織 を 特 徴 付 け る 。 Ｕ Ｖ か ら 青 色 域 （ ２ ８ ０ ～ ５ ２ ０ ｎ ｍ ） の 波 長 は 、 構 造
の 変 化 お よ び 分 子 濃 度 に 関 連 し た 、 組 織 内 の タ ン パ ク 質 を 励 起 し 、 ス ペ ク ト ル の フ ィ ン ガ
ー プ リ ン ト を 与 え る 。 組 織 内 の 粒 子 は 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 エ ラ ス チ ン 、 お よ
び Ｎ Ａ Ｄ Ｈ を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 有 機 生 体 分 子 の 基 礎 的 な 動 力 学 は 、 エ ネ ル ギ ー 配 位 座 標 （ Ｅ － Ｑ ） ダ イ ア グ ラ ム 上 に 生
じ る 。 こ こ で 、 Ｅ ＝ エ ネ ル ギ ー お よ び Ｑ ＝ 正 規 化 さ れ た 無 次 元 の 格 子 変 位 座 標 で あ る 。 生
体 分 子 の 基 底 状 態 お よ び 励 起 状 態 に 関 連 し た 電 子 状 態 、 振 動 状 態 お よ び 回 転 状 態 は 、 Ｅ －
Ｑ ダ イ ア グ ラ ム で 表 さ れ る 。 吸 収 お よ び 放 射 遷 移 は 、 Ｅ － Ｑ ダ イ ア グ ラ ム で の 状 態 間 の 垂
直 遷 移 と し て 生 じ る （ 図 １ 参 照 ） 。 こ の 過 程 の 時 間 展 開 は 、 無 放 射 格 子 緩 和 お よ び 励 起 の
間 、 Ｅ － Ｑ ダ イ ア グ ラ ム に 従 う 。 基 底 状 態 お よ び 励 起 状 態 は 、 電 子 － 格 子 結 合 の 差 に よ り
様 々 な 平 衡 Ｑ 座 標 値 で 示 さ れ る 。 電 子 － 格 子 結 合 の 差 は 、 Ｈ ｕ ａ ｎ ｇ － Ｒ ｈ ｙ ｓ パ ラ メ ー
タ 、 Ｓ で 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 典 型 的 に は 、 吸 収 と 放 射 の ピ ー ク は 、 様 々 な 波 長 で 起 る 。 放 射 帯 域 は 励 起 帯 域 よ り 低 い
エ ネ ル ギ ー を 生 じ る 。 放 射 ピ ー ク お よ び 励 起 ピ ー ク の シ フ ト は 、 α ２ Ｓ ｈ ω で 与 え ら れ る
ス ト ー ク ス シ フ ト と し て 知 ら れ て い る 。 ス ト ー ク ス シ フ ト は 、 放 射 す る 有 機 分 子 周 囲 の ホ
ス ト 環 境 の 分 極 化 に 依 存 す る 。 大 き な シ フ ト は 、 極 性 環 境 、 例 え ば 水 で 観 察 さ れ る 。 遷 移
の 双 極 子 モ ー メ ン ト と 、 励 起 お よ び 放 射 の 間 の ホ ス ト 分 子 の 環 境 と の 間 の こ の 相 互 作 用 に
関 連 し た エ ネ ル ギ ー 状 態 の 位 置 づ け に お け る 動 力 学 的 変 化 が 存 在 す る 。
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【 特 許 文 献 １ 】 B. B. Dans, Feng Liu,お よ び R. R. Alfano. “ Time-resolved fluoresce
nce and photon migration studies in biomedical and model random media.”  Rep. Pr
og. Phys. (1997) 60, 227-292. 英 国 で 出 版
【 特 許 文 献 ２ 】 Alfano R. R., D. B. Tata, J. Cordero, P. Tomashefsky, E. W. Longo
お よ び M. A. Alfano, “ Laser induced fluorescence spectroscopy from native cancer
ous and normal tissues”  IEEE J. Quantum Electron, (1984) QE-20, 1507-11.
【 特 許 文 献 ３ 】 Alfano R. R., Das Bidyut B., Joseph Cleary, Romulo Prudente, Edwar
d J. Celmer, “ Light sheds light on cancer-distinguishing malignant tumor from b
enign tissue and tumors” , The Bulletin of the New York Academy of Medicine (199
1). 67. 143-150.
【 特 許 文 献 ４ 】 Alfano R. R., G. C. Tang, A. Pradhan, W. Lam, “ Fluorescence spect
ra from cancerous and normal human breast and lung tissues.”  IEEE J. Quantum El
ectron, (1987) QE-23. 1806-11.
【 特 許 文 献 ５ 】 Yuanlong Yang, Edward J. Celmer, Margret Zurawska-Szczepaniak, R. 
R. Alfano, “ Fundamental differences between malignant and benign breast tissues
 using an optical biopsy.”  Photochemistry and Photobiology. 1997, 66, (4): 518-
522.
【 特 許 文 献 ６ 】 B. K. Ridley: “ Quantum processes in semiconductors” , p237, Clare
ndon Press Oxford (1982).
【 特 許 文 献 ７ 】 B. Hendersonお よ び G. F. Imbusch, “ Optical spectroscopy of Inorgan
ic Solids” , p. 197, Clarendon Press Oxford (1989).
【 特 許 文 献 ８ 】 R. R. Alfanoお よ び S. L. Shapiro, “ Ultrafast phenomena in liquids 
and solids” , Scientific American (1973) 228, 42-55.
【 非 特 許 文 献 １ 】 米 国 特 許 No. 4,930,516
【 非 特 許 文 献 ２ 】 米 国 特 許  5,042,494
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 目 的 の 一 つ は 、 蛍 光 発 光 と 吸 収 を 合 わ せ た 、 ス ト ー ク ス シ フ ト に
関 連 し た 新 規 な 分 光 学 的 方 法 を 開 発 す る こ と で あ る 。 こ の 方 法 は ス ト ー ク ス シ フ ト 分 光 法
（ Ｓ Ｓ Ｓ ） と 呼 ば れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 他 の 目 的 は 、 癌 、 前 癌 、 正 常 ま た は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 な ど の 疾 病 状 態 を
特 徴 付 け る 生 物 学 的 組 織 お よ び 細 胞 内 の 天 然 生 体 マ ー カ ー と 関 連 し た 変 化 を 、 よ り 高 感 度
で 検 出 す る 可 能 性 を 有 す る 新 規 な 分 光 学 的 方 法 を 開 発 す る こ と で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に よ れ ば 、 試 料 の 検 査 方 法 は 、 ａ ． 励 起 光 で 試 料 を 励 起 し 、 そ れ に
よ っ て 放 射 光 を 発 生 さ せ る 工 程 ； ｂ ． 励 起 光 の 波 長 と 周 波 数 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る パ
ラ メ ー タ を 調 整 し て 励 起 光 を 変 化 さ せ る 工 程 ； お よ び ｃ ． 励 起 光 と 放 射 光 を 同 期 走 査 し て
ス ペ ク ト ル を 発 生 さ せ る 工 程 を 含 み 、 励 起 光 の 調 整 し た パ ラ メ ー タ と 放 射 光 の 調 整 し た パ
ラ メ ー タ の 間 の 一 定 間 隔 を 同 期 走 査 の 間 維 持 し 、 か つ 一 定 間 隔 を 、 本 質 的 に 試 料 の 少 な く
と も 一 つ の 構 成 成 分 の ス ト ー ク ス シ フ ト で あ る よ う に 維 持 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 他 の 一 実 施 形 態 に よ れ ば 、 試 料 の 検 査 方 法 は 、 ａ ． 励 起 光 で 試 料 を 励 起 し 、 そ
れ に よ っ て 放 射 光 を 発 生 さ せ る 工 程 ； ｂ ． 波 長 と 周 波 数 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る パ ラ メ
ー タ を 調 整 し て 励 起 光 を 変 化 さ せ る 工 程 ； ｃ ． 励 起 光 の 調 整 し た パ ラ メ ー タ と 放 射 光 の 調
整 し た パ ラ メ ー タ の 間 の 一 定 間 隔 を 同 期 走 査 の 間 維 持 し な が ら 、 励 起 光 と 放 射 光 を 同 期 走
査 し て 第 １ の ス ペ ク ト ル を 発 生 さ せ る 工 程 ； ｄ ． 一 定 間 隔 を 調 整 し 、 ａ ） か ら ｃ ） の 工 程
を 少 な く と も 一 回 繰 り 返 し て 少 な く と も 第 ２ の ス ペ ク ト ル を 発 生 さ せ る 工 程 を 含 み 、 か つ
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一 定 間 隔 を 、 本 質 的 に 試 料 の 少 な く と も 一 つ の 構 成 成 分 の ス ト ー ク ス シ フ ト で あ る よ う に
維 持 す る ま た は 調 整 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 ス ト ー ク ス シ フ ト 放 射 は 、 吸 収 波 長 と 放 射 波 長 の 間 の 固 定 し た 波 長 シ フ ト 、 吸 収 ス ペ ク
ト ル プ ロ フ ァ イ ル と 放 射 ス ペ ク ト ル プ ロ フ ァ イ ル の コ ン ボ リ ュ ー シ ョ ン を 与 え る Δ λ ＝ λ

Ｅ － λ Ａ で 測 定 さ れ る 。 放 射 強 度 は 固 定 し た Δ λ ＝ λ Ｅ － λ Ａ の 波 長 で 測 定 さ れ 走 査 さ れ
る 。 ス ト ー ク ス シ フ ト Δ λ ＝ λ Ｅ － λ Ａ は 、 周 波 数 領 域 で は Δ ν ＝ ν Ａ － ν Ｅ で 表 す こ と
が で き 、 Ｈ ｚ 、 Ｔ Ｈ ｚ ま た は ｃ ｍ － １ 単 位 で 表 す こ と が で き る 。 こ の よ う に し て 、 組 織 な
ど の 物 質 中 に 含 ま れ る 重 要 な 分 子 が 強 調 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 ス ト ー ク ス シ フ ト 放 射 ス ペ ク ト ル で は 、 励 起 波 長 お よ び 放 射 波 長 は 、 励 起 波 長 と 放 射 波
長 の 間 の 固 定 値 Δ λ と 同 期 し て 走 査 さ れ る 。 放 射 強 度 は λ Ｅ で 測 定 さ れ る 。 試 料 中 の 様 々
な 分 子 を 、 励 起 し て 明 ら か に す る こ と が で き 、 固 定 波 長 で 励 起 さ れ た 蛍 光 発 光 ス ペ ク ト ル
と は 全 く 異 な る 。 ス ト ー ク ス シ フ ト 放 射 強 度 は 、 試 料 中 に 存 在 す る 各 分 子 成 分 に 対 す る Δ
λ 値 に 依 存 す る 。 最 大 強 度 は 、 Δ λ が 励 起 し た 特 定 分 子 型 の ス ト ー ク ス シ フ ト に ほ ぼ 等 し
い 場 合 に 生 じ る 。 組 織 中 の 重 要 分 子 の 蛍 光 発 光 ピ ー ク は 、 ス ト ー ク ス シ フ ト 放 射 ス ペ ク ト
ル を 用 い る こ と に よ り 、 一 回 の 走 査 で 得 る こ と が で き る 。 ピ ー ク 位 置 は 、 Ｓ Ｓ ス ペ ク ト ル
に 対 す る 複 数 の ピ ー ク の フ ィ ッ ト を 用 い て 決 定 す る こ と が で き る 。 Ｓ Ｓ ス ペ ク ト ル は 、 癌
や ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 検 出 な ど の 疾 病 感 知 で 重 要 な 役 割 を 演 ず る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 好 適 な 一 実 施 形 態 で は 、 少 な く と も 一 つ の 光 フ ァ イ バ を 、 試 料 に 励 起 光 を 伝 播 す る の に
、 ま た は 試 料 か ら ビ デ オ シ ス テ ム に 走 査 の た め 励 起 光 を 伝 播 す る の に 、 あ る い は こ れ ら 両
方 に 用 い る 。 光 フ ァ イ バ は 、 内 視 鏡 系 の 一 部 品 と し て 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 を 特 徴 付 け る 新 規 性 の 各 種 特 徴 点 は 、 添 付 し た 請 求 項 の 特 徴 と 開 示 し た 一 部 の 形
態 で 指 摘 さ れ る 。 本 発 明 、 そ の 機 能 の 利 点 、 お よ び そ の 使 用 に よ り 達 成 さ れ る 特 定 の 目 的
を よ り 理 解 す る た め に 、 例 証 お よ び 記 載 し た 本 発 明 の 好 適 な 実 施 形 態 に あ る 図 お よ び 記 述
事 項 を 援 用 す る こ と が で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 検 査 さ れ る 組 織 は 胸 部 、 尿 、 結 腸 、 胃 、 脳 、 前 立 腺 、 ま た は 婦 人 科 系
組 織 で あ っ て も よ い 。 組 織 ま た は 細 胞 は 、 正 常 、 癌 、 前 癌 、 お よ び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化
症 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 状 態 で あ っ て も よ い 。 励 起 波 長 は ２ ０ ０ ｎ ｍ か ら ８ ０ ０ ｎ ｍ
の 範 囲 で 変 化 さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ト リ プ ト フ ァ ン 、 Ｎ Ａ Ｄ Ｈ 、 お よ び フ ラ ビ ン の 生 体 分 子 を 検 査 す る た め 、 こ れ ら の 分 子
の 試 料 を Sigma Companyか ら 得 た 。 組 織 は IRB（ ア イ ル ラ ン ド ） の National Disease Resea
rch Interchange （ Ｎ Ｄ Ｒ Ｉ ） か ら 提 供 さ れ た 。 新 鮮 で 、 分 光 測 定 以 前 に 化 学 的 処 理 も 冷
凍 も さ れ て い な か っ た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ト リ プ ト フ ァ ン 、 Ｎ Ａ Ｄ Ｈ お よ び フ ラ ビ ン を 含 む 混 合 溶 液 を 、 試 験 測 定 の た め 調 製 し た
。 こ の 混 合 溶 液 中 の 各 成 分 の 濃 度 は 、 各 成 分 の 蛍 光 発 光 強 度 が 同 等 と な る よ う に 調 整 し た
。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ス ト ー ク ス シ フ ト 放 射 ス ペ ク ト ル は 、 同 期 走 査 モ ー ド を 選 択 し て 、 自 動 二 元 ラ ン プ 系 分
光 光 度 計 （ Mediciscience Technology Corp. CD scanner） を 用 い て 行 っ た 。 励 起 モ ノ ク
ロ メ ー タ と 放 射 モ ノ ク ロ メ ー タ の 間 の 波 長 間 隔 は 、 Δ λ ＝ λ Ｅ － λ Ａ ＝ １ ０ ， ２ ０ ， ３ ０
， ． ． ． ２ ０ ０ ｎ ｍ ま た は Δ ν ＝ ν Ａ － ν Ｅ で 調 整 し た 。 対 応 す る Δ λ 値 ま た は Δ ν 値 に
し た が っ て 値 を 計 算 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
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　 波 長 シ フ ト Δ λ （ ｎ ｍ ） 、 周 波 数 シ フ ト Δ ν （ Ｔ Ｈ ｚ ） お よ び 周 波 数 シ フ ト Δ ν （ ｃ ｍ
－ １ ） の 間 の 関 係 を 、 表 １ に 示 す 。 （ １ Ｔ Ｈ ｚ ） ＝ ３ ３ ． ３ ５ ６ ４ ｃ ｍ － １

【 ０ ０ ２ ０ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ト リ プ ト フ ァ ン 、 Ｎ Ａ Ｄ Ｈ お よ び フ ラ ビ ン の 生 体 分 子 溶 液 の 放 射 お よ び 吸 収 ス ペ ク ト ル
を 合 わ せ て 測 定 し 、 図 ２ に 示 す 。 各 分 子 に 関 連 し た 吸 収 ピ ー ク お よ び 放 射 ピ ー ク の 曲 線 は
異 な る 。 こ の 違 い を ス ト ー ク ス シ フ ト （ Ｓ Ｓ ） と 呼 ぶ 。 周 波 数 領 域 で の Ｓ Ｓ 分 光 学 （ 図 １
０ 参 照 ） で は 、 吸 収 Ａ （ ν ） ス ペ ク ト ル と 放 射 Ｉ Ｅ （ ν ） ス ペ ク ト ル の 重 な り 領 域 を 測 定
す る （ 図 １ ０ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
【 数 １ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 Δ λ の 範 囲 は 、 重 な り 分 解 の 測 定 と ２ つ の ス ペ ク ト ル の 相 関 を 与 え る 。 様 々 な 分 子 に つ
い て の 測 定 し た ス ト ー ク ス シ フ ト 値 Δ λ ＝ λ Ｅ － λ Ａ を 以 下 の 表 ２ に 示 す 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 表 ２ ． 蛍 光 発 光 ス ペ ク ト ル お よ び 吸 収 ス ペ ク ト ル に よ る 重 要 な 生 体 分 子 の 吸 収 ピ ー ク 、
放 射 ピ ー ク お よ び ス ト ー ク ス シ フ ト
【 ０ ０ ２ ５ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 注 ： 便 宜 上 Δ λ 空 間 の ス ト ー ク ス シ フ ト を 測 定 す る の が 一 般 的 な や り 方 で あ る 。 し か し
な が ら 、 周 波 数 シ フ ト の 方 が 正 確 な Ｓ Ｓ ス ペ ク ト ル を 与 え る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 に 係 る 調 整 し た パ ラ メ ー タ が 波 長 で あ る な ら ば 、 維 持 ま た は 調 整 さ れ た 一 定 間 隔
は 、 約 ４ ０ ｎ ｍ か ら １ ４ ５ ｎ ｍ の 範 囲 内 、 好 ま し く は 約 ４ ０ ｎ ｍ か ら １ ２ ０ ｎ ｍ で あ る 。
調 整 さ れ た パ ラ メ ー タ が 周 波 数 の 場 合 、 一 定 間 隔 は 約 ５ Ｔ Ｈ ｚ か ら ５ ０ ０ Ｔ Ｈ ｚ ま た は １
５ ０ ｃ ｍ － １ か ら １ ５ ， ０ ０ ０ ｃ ｍ － １ の 範 囲 内 、 好 ま し く は １ ０ Ｔ Ｈ ｚ か ら ５ ０ ０ Ｔ Ｈ
ｚ ま た は ３ ０ ０ ｃ ｍ － １ か ら １ ５ ， ０ ０ ０ ｃ ｍ － １ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 図 ３ に 、 １ ０ ｎ ｍ か ら １ ０ ０ ｎ ｍ の 様 々 な Δ λ 値 を 有 す る ト リ プ ト フ ァ ン 溶 液 の ス ト ー
ク ス シ フ ト 放 射 ス ペ ク ト ル を 示 す 。 放 射 強 度 は Δ λ で 変 化 す る 。 Δ λ が ス ト ー ク ス シ フ ト
に 等 し い 場 合 、 放 射 強 度 は 最 大 と な る 。 図 ３ で は 、 最 大 放 射 強 度 は （ Ｓ Ｓ ） Δ λ ＝ ７ ０ ｎ
ｍ で あ り 、 こ れ は 波 長 空 間 で 測 定 し た 表 ２ に 示 し た 結 果 と 一 致 す る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 Δ
λ 値 は 、 Δ λ 値 は 、 ５ ～ ５ ０ ｎ ｍ 、 ５ ～ １ ０ ０ Ｔ Ｈ ｚ 、 ま た は ５ ０ ～ ３ ０ ０ ０ ｃ ｍ － １ の
範 囲 内 で 漸 増 す る よ う に 調 整 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 図 ４ に 、 様 々 な Δ λ 値 を 有 す る 水 中 の ト リ プ ト フ ァ ン 、 Ｎ Ａ Ｄ Ｈ と フ ラ ビ ン か ら な る 混
合 溶 液 の ス ト ー ク ス シ フ ト 放 射 ス ペ ク ト ル を 示 す 。 各 分 子 成 分 に つ い て の 放 射 ピ ー ク が 、
放 射 ス ペ ク ト ル の ス ト ー ク ス シ フ ト に 見 ら れ た 。 Δ λ 値 を 有 す る 各 種 分 子 に つ い て の ピ ー
ク 振 幅 は 、 各 分 子 成 分 に 関 連 す る 。 最 大 強 度 は 、 （ Ｓ Ｓ ） Δ λ が 励 起 し た 特 定 の 分 子 の ス
ト ー ク ス シ フ ト に ほ ぼ 等 し い 場 合 に 生 じ る 。 こ の 混 合 溶 液 に つ い て は 、 ス ト ー ク ス シ フ ト
は 、 ト リ プ ト フ ァ ン お よ び Ｎ Ａ Ｄ Ｈ に 対 し て そ れ ぞ れ ほ ぼ ８ ０ ｎ ｍ と １ ２ ０ ｎ ｍ で あ り 、
フ ラ ビ ン に 対 し て １ ４ ０ 、 ８ ０ ｎ ｍ で あ る 。 混 合 溶 液 か ら の こ れ ら の 結 果 は 、 表 ２ に 示 し
た 各 分 子 成 分 単 独 を 含 む 溶 液 か ら の 結 果 よ り も や や 大 き い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 図 ５ に 、 様 々 な 波 長 で 励 起 し た 正 常 な 胸 部 組 織 の 検 査 用 蛍 光 発 光 ス ペ ク ト ル を 示 す 。 蛍
光 発 光 ピ ー ク 位 置 か ら 、 様 々 な 励 起 波 長 に 関 連 し た ト リ プ ト フ ァ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 お よ び
Ｎ Ａ Ｄ Ｈ が 認 め ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 様 々 な Δ λ 値 を 有 す る 正 常 な 胸 部 組 織 の ス ト ー ク ス シ フ ト 放 射 ス ペ ク ト ル を 、 図 ６ に 示
す 。 放 射 ピ ー ク 強 度 は Δ λ 値 で 変 化 し 、 最 大 強 度 の Δ λ 値 は 、 様 々 な 分 子 成 分 の 存 在 の た
め 異 な る 。 図 ６ の ス ペ ク ト ル 曲 線 は 、 図 ５ に 示 し た 一 般 的 な 蛍 光 発 光 曲 線 よ り も 組 織 内 の
分 子 に 対 し て よ り 高 感 度 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 図 ７ に 、 胸 部 組 織 に つ い て Δ λ ～ ５ ０ ｎ ｍ を 有 す る ス ト ー ク ス シ フ ト ス ペ ク ト ル の 計 算
し た 複 数 曲 線 フ ィ ッ ト を 示 す 。 フ ィ ッ ト さ せ た ピ ー ク 位 置 を 以 下 の 表 ３ に 示 す 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 表 ３ ． Ｓ ． Ｓ か ら 胸 部 ス ト ー ク ス シ フ ト ス ペ ク ト ル の 複 数 曲 線 フ ィ ッ ト に 用 い た パ ラ メ
ー タ （ Δ λ ＝ ５ ０ ｎ ｍ ）
【 ０ ０ ３ ４ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 放 射 波 長 ＝ 励 起 波 長 ＋ ５ ０ ｎ ｍ
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 様 々 な Δ λ 値 を 有 す る ス ペ ク ト ル に つ い て は 、 ス ト ー ク ス シ フ ト は 分 子 成 分 の 存 在 （ ト
リ プ ト フ ァ ン 、 Ｎ Ａ Ｄ Ｈ 、 コ ラ ー ゲ ン 、 フ ラ ビ ン お よ び ポ ル フ ィ リ ン ） に 依 存 す る た め 、
曲 線 ピ ー ク フ ィ ッ ト は ほ ぼ 等 し い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 図 ８ に 、 正 常 組 織 お よ び 癌 組 織 の Ｓ Ｓ 曲 線 を 示 す 。 図 ８ に 示 し た よ う に 、 組 織 試 料 が 癌
か 、 前 癌 か 、 ま た は 正 常 で あ る か を 決 定 す る の に 、 組 織 試 料 の ス ペ ク ト ル の 少 な く と も 二
つ の 波 長 ま た は 周 波 数 で の 強 度 間 の 比 と 既 知 条 件 の 別 の 組 織 試 料 の 同 様 の 強 度 間 の 比 と を
比 較 し て も よ い 。 さ ら に 、 組 織 試 料 の ス ペ ク ト ル の 少 な く と も 一 つ の 波 長 ま た は 周 波 数 で
の ピ ー ク 位 置 と 既 知 条 件 の 別 の 組 織 試 料 の ピ ー ク 位 置 を 比 較 し て も よ い 。 例 え ば 、 Ｉ ２ ９

０ ／ Ｉ ３ ４ ０ の ピ ー ク 振 幅 の 比 ま た は こ れ ら ２ つ の 曲 線 の 第 １ ピ ー ク の ピ ー ク 位 置 の い ず
れ か の 差 は 、 in vivoで の 組 織 の 正 常 部 位 か ら 顕 著 な 癌 を 診 断 す る 方 法 を 与 え る 。 通 常 、
癌 は Ｉ ２ ９ ０ ／ Ｉ ３ ４ ０ 値 の 比 が 高 く 、 一 方 、 正 常 組 織 は Ｉ ２ ９ ０ ／ Ｉ ３ ４ ０ 値 の 比 が 小
さ い 。 さ ら に 、 Ｓ Ｓ ス ペ ク ト ル の 正 常 組 織 の 第 １ ピ ー ク の 位 置 は ２ ８ ８ ． ０ ８ ± ０ ． ８ ０
で あ り 、 癌 に つ い て は ２ ９ １ ． ４ ９ ± １ ． ６ ０ に シ フ ト す る 。 正 常 組 織 と 異 常 組 織 （ 例 え
ば 癌 組 織 ） の 第 １ ピ ー ク の 位 置 の 波 長 差 （ Δ λ ） は 、 典 型 的 に は １ ｎ ｍ よ り 大 き い 。 こ の
差 は タ ン パ ク 質 の 変 化 を 反 映 す る 。 Ｓ Ｓ ス ペ ク ト ル （ 図 ８ ） は 、 一 般 的 な 蛍 光 発 光 ス ペ ク
ト ル （ 図 １ ２ 参 照 ） よ り も 成 分 を 強 調 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 図 ９ に 、 コ ラ ー ゲ ン の Ｓ Ｓ ス ペ ク ト ル を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 図 １ ０ に 、 （ Δ ν ） a v e r a g e ＝ ７ ４ Ｔ Ｈ ｚ で の Ｔ Ｈ ｚ の Ｓ Ｓ ス ペ ク ト ル を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 図 １ １ に 、 数 組 の Ｌ Ｅ Ｄ を 用 い て 、 様 々 な 励 起 波 長 で 組 織 を 励 起 し 、 例 え ば Ｃ Ｃ Ｄ ま た
は Ｃ Ｍ Ｏ Ｓ な ど の ビ デ オ シ ス テ ム を 用 い て 、 励 起 光 と 放 射 光 の 波 長 間 の 一 定 間 隔 を 有 す る
様 々 な 波 長 で の 放 射 を 検 出 す る の を 示 す 。 複 数 の ス ペ ク ト ル 通 過 帯 域 フ ィ ル タ が 、 同 期 走
査 工 程 で 励 起 光 を 濾 波 す る の に 用 い ら れ る 。 同 期 走 査 工 程 で 励 起 光 と 放 射 光 を 記 録 す る ビ
デ オ シ ス テ ム は 、 Ｃ Ｃ Ｄ 、 Ｃ Ｍ Ｏ Ｓ 、 Ｐ Ｍ Ｔ 、 光 検 出 器 お よ び ア バ ラ ン シ ュ ダ イ オ ー ド で
あ っ て も よ く 、 Ｐ Ｍ Ｔ が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 Ｃ Ｃ Ｄ ま た は Ｃ Ｍ Ｏ Ｓ ビ デ オ シ ス テ ム は 、 同 期 走 査 工 程 で 励 起 光 と 放 射 光 を 記 録 す る の
に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 図 １ ２ に 、 ３ ０ ０ ｎ ｍ で 励 起 し た 正 常 胸 部 組 織 お よ び 癌 胸 部 組 織 の 蛍 光 発 光 ス ペ ク ト ル
を 示 す 。 Ｉ ３ ４ ０ ｎ ｍ ／ Ｉ ４ ４ ０ ｎ ｍ 値 の 比 は 、 癌 組 織 お よ び 正 常 組 織 に つ い て ２ ７ ． ９
２ お よ び ５ ． ４ ９ で あ る 。 Ｓ Ｓ と 蛍 光 発 光 方 法 と は 一 致 す る 。 図 １ ２ か ら 、 蛍 光 発 光 の プ
ロ フ ァ イ ル 構 造 は 少 な い 。 コ ラ ー ゲ ン や Ｎ Ａ Ｄ Ｈ な ど の 一 部 の 成 分 の 蛍 光 発 光 ピ ー ク は 明
ら か に 現 わ れ て い な か っ た 。 図 ８ お よ び 図 １ ０ を 図 １ ２ と 比 較 す る と 、 Ｓ Ｓ ス ペ ク ト ル は
、 た と え ５ ０ ｎ ｍ の 固 定 Δ λ 値 で 走 査 し た と し て も 、 成 分 の よ り 多 く の 構 造 を 有 し て い る
。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 一 般 的 な 蛍 光 発 光 ス ペ ク ト ル で は 、 励 起 波 長 は 走 査 中 固 定 さ れ る 。 試 料 が 一 分 子 成 分 以
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上 を 含 む 場 合 、 蛍 光 発 光 ス ペ ク ト ル は 図 ５ や 図 １ ２ に 示 し た よ う に 一 回 の 走 査 で す べ て の
ピ ー ク を 示 す こ と が で き な い 。 組 織 の 様 々 な 蛍 光 発 光 ピ ー ク を 励 起 す る の に 様 々 な 励 起 波
長 が 必 要 と な る 。 固 定 波 長 で 励 起 し た 蛍 光 発 光 ス ペ ク ト ル と は 異 な り 、 ス ト ー ク ス シ フ ト
ス ペ ク ト ル の 励 起 波 長 お よ び 放 射 波 長 は 、 励 起 波 長 （ 周 波 数 ） と 放 射 波 長 （ 周 波 数 ） の 間
の 固 定 値 Δ λ ま た は （ Δ ν ） で 同 期 走 査 さ れ る 。 こ の 方 法 に よ れ ば 、 一 回 の 走 査 後 、 組 織
中 に 存 在 す る 様 々 な 分 子 か ら の 最 も 強 い 蛍 光 発 光 ピ ー ク を 得 る こ と が で き る （ 図 ８ 参 照 ）
。 走 査 中 、 励 起 波 長 と 放 射 波 長 が 変 化 す る の で 、 Δ λ 値 が 特 定 分 子 の ス ト ー ク ス シ フ ト に
等 し い 場 合 、 励 起 波 長 と 放 射 波 長 は 、 存 在 す る 特 定 分 子 の 吸 収 ピ ー ク と 放 射 ピ ー ク で 示 さ
れ る 。 最 大 ス ト ー ク ス シ フ ト 振 幅 は 、 組 織 お よ び 細 胞 内 の 様 々 な お の お の の 光 活 性 生 体 分
子 に 達 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 は 、 実 施 例 の み に 示 さ れ る 上 記 実 施 形 態 に 限 定 さ れ る も の で な く 、 添 付 し た 特 許
請 求 の 範 囲 で 規 定 さ れ た 保 護 の 範 囲 内 で 各 種 方 法 に 変 更 す る こ と が で き る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ４ ５ 】
【 図 １ 】 吸 収 遷 移 お よ び 放 射 遷 移 と 緩 和 過 程 を 示 す 有 機 分 子 の エ ネ ル ギ ー 配 位 座 標 ダ イ ア
グ ラ ム で あ る 。
【 図 ２ 】 ト リ プ ト フ ァ ン 、 Ｎ Ａ Ｄ Ｈ お よ び フ ラ ビ ン の 吸 収 ス ペ ク ト ル 、 放 射 ス ペ ク ト ル お
よ び ス ト ー ク ス シ フ ト （ Ｓ Ｓ ） を 示 す 。
【 図 ３ 】 様 々 な Δ λ 値 に つ い て の ト リ プ ト フ ァ ン の ス ト ー ク ス シ フ ト 放 射 ス ペ ク ト ル を 示
す 。
【 図 ４ 】 様 々 な Δ λ 値 を 有 す る ト リ プ ト フ ァ ン 、 Ｎ Ａ Ｄ Ｈ と フ ラ ビ ン を 含 む 混 合 溶 液 の ス
ト ー ク ス シ フ ト 放 射 ス ペ ク ト ル を 示 す 。
【 図 ５ 】 様 々 な 励 起 波 長 で 励 起 し た 正 常 な 胸 部 組 織 の 蛍 光 発 光 ス ペ ク ト ル を 示 す 。
【 図 ６ 】 プ ロ フ ァ イ ル の そ れ ぞ れ に 記 し た よ う に 様 々 な Δ λ 値 を 有 す る 正 常 な 胸 部 組 織 の
ス ト ー ク ス シ フ ト 放 射 ス ペ ク ト ル を 示 す 。
【 図 ７ 】 マ イ ク ロ ソ フ ト オ フ ィ ス の “ Origin” ソ フ ト ウ エ ア を 用 い て 正 常 な 胸 部 組 織 の ス
ト ー ク ス シ フ ト 放 射 の 曲 線 を フ ィ ッ ト さ せ た も の を 示 す 。
【 図 ８ 】 癌 組 織 お よ び 正 常 組 織 の ス ト ー ク ス シ フ ト （ “ Ｓ Ｓ ” ） ス ペ ク ト ル を 示 す 。
【 図 ９ 】 コ ラ ー ゲ ン の Ｓ Ｓ ス ペ ク ト ル を 示 す 。
【 図 １ ０ ａ 】 正 常 組 織 お よ び 癌 組 織 に 対 す る （ Δ ν ） a v e r a g e ＝ ７ ４ Ｔ Ｈ ｚ で の Ｔ Ｈ ｚ の
周 波 数 領 域 に お け る 吸 収 Ａ （ ν ） ス ペ ク ト ル と 放 射 Ｉ Ｅ （ ν ） ス ペ ク ト ル の 重 な り を 例 示
し て い る Ｓ Ｓ ス ペ ク ト ル で あ る 。
【 図 １ ０ ｂ 】 正 常 組 織 お よ び 癌 組 織 に 対 す る 周 波 数 領 域 （ ν ） に お け る Ｓ Ｓ ス ペ ク ト ル で
あ る 。
【 図 １ １ 】 数 組 の Ｌ Ｅ Ｄ （ λ Ｉ お よ び 光 検 出 器 ） を 用 い て 、 組 織 を 励 起 し 、 固 定 し た Δ λ
＝ λ Ｉ － λ ｊ （ Ｉ ＝ １ ， ２ ， ． ． ． ｎ ） で 配 置 し た （ λ ｊ ’ ） の 放 射 を 検 出 す る フ ィ ル タ
を 示 す 。
【 図 １ ２ 】 ３ ０ ０ ｎ ｍ で 励 起 し た 正 常 胸 部 組 織 お よ び 癌 胸 部 組 織 （ 図 ８ で 使 用 し た の と 同
じ 組 織 ） の 蛍 光 発 光 ス ペ ク ト ル を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】

【 図 １ １ 】
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【 図 １ ２ 】
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