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(57)【要約】
　光ファイバーラマン分光システムの定量的分析のため
の機器独立測定方法を実施する方法であって、該システ
ムは、レーザー光源と、分光器と、該レーザー光源から
の光をターゲットに透過させかつ散乱光を該分光器に戻
すための光ファイバープローブとを備え、該方法は、該
レーザー光源からの光を既知のスペクトルを有する標準
的なターゲットに透過させ、該標準的なターゲットから
の散乱光の較正スペクトルを記録し、該既知のスペクト
ルと該校正システムとを比較してプローブ及び／又はプ
ローブシステム伝達関数を生成し、そして該伝達関数を
記憶することを含む方法を提供する。さらに、任意に開
示された他の方法と組み合わせたリアルタイム診断ラマ
ン分光法を実施する方法も提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　癌の分光学的同定のためのコンピュータ実施方法であって、
　組織と関連する少なくとも１のスペクトルを受信し；
　該スペクトルを使用してスコアを決定するモデルにおいて該少なくとも１のスペクトル
を分析し、ここで、該スコアは、組織が癌性である可能性を示し、及び
　該スコアを出力すること
　を含む方法。
【請求項２】
　前記モデルが、部分最小二乗法・判別分析、主成分分析、線形判別分析、蟻コロニー最
適線形判別分析、分類及び回帰ツリー、サポートベクターマシン及び適応的ブースティン
グよりなる群から選択される解釈機能を使用して生成される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記少なくとも１のスペクトルをラマン分光法によって生成する、請求項１に記載の方
法。
【請求項４】
　前記モデル内での少なくとも１のスペクトルを分析することが、第１モデル及び第２モ
デルにおける少なくとも１のスペクトルを分析することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記モデルが組織に基づいて選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記スコアは、組織が正常、異形成又は新生物であるかどうかを示す、請求項１に記載
の方法。
【請求項７】
　前記少なくとも１のスペクトルを分析することが、異常値分析を実行すること；及び
　該少なくとも１のスペクトルが異常値であると判断する異常値分析に応じて、そのスペ
クトルを拒絶することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　異常値分析を実行することが主成分分析を含む、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記少なくとも１のスペクトルが異常値であると判断する異常値解析に応答して、オー
ディオ発出素子にオーディオ信号を発することを指示することをさらに含む、請求項７に
記載の方法。
【請求項１０】
　前記少なくとも１のスペクトルが異常値であると判断する異常値分析に応答して、分光
計に少なくとも一つの追加のスペクトルを取得することを指示し、そして該少なくとも一
つの追加のスペクトルを受信することをさらに含む、請求項７に記載の方法。
【請求項１１】
　さらに、オーディオ発出素子に前記組織を正常、異形成又は新生物と同定するオーディ
オ信号を発出することを指示することをさらに含む、請求項６に記載の方法。
【請求項１２】
　正常、異形成又は新生物のそれぞれに関連するオーディオ信号が異なる、請求項６に記
載の方法。
【請求項１３】
　正常、異形成又は新生物のそれぞれに関連するオーディオ信号が異常値スペクトルに関
連するオーディオ信号とは異なる、請求項１２に記載の方法。　
【請求項１４】
　光ファイバーラマン分光システムを較正する方法であって、該システムは、レーザー光
源と、分光器と、該レーザー光源からの光をターゲットに透過させ、そして該分光器に散
乱光を戻すための光ファイバープローブとを備え、該方法は、該レーザー光源からの光を
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既知のスペクトルを有する基準ターゲットに透過させ、該基準ターゲットからの散乱光の
較正スペクトルを記録し、該既知のスペクトルと該較正システムとを比較し、そして伝達
関数を生成し、そして該伝達関数を格納することを含む方法。
【請求項１５】
　複数の光ファイバープローブのそれぞれについて較正スペクトルを記録し、該プローブ
のそれぞれを含むシステムについて伝達関数を計算し、そして該伝達関数を対応するプロ
ーブと関連付けることを含む、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　その後に試験対象に照射し、スペクトルを記録し、そして前記記憶された伝達関数に従
ってスペクトルを補正するステップを含む、請求項１４又は１５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記分光器が関連する分光伝達関数を有し、前記プローブが関連するプローブ伝達関数
を有し、該伝達関数は、分光器の伝達関数及びプローブ伝達関数の関数である、請求項１
４～１６のいずれかに記載の方法。
【請求項１８】
　一次分光器システムで、一次光ファイバープローブにより第１伝達関数を算出し、二次
光ファイバープローブで第２伝達関数を算出し、そして、該第１伝達関数及び第２伝達関
数に基づいて較正関数を算出することを含む、請求項１４～１７のいずれかに記載の方法
。
【請求項１９】
　較正関数を二次光ファイバープローブと関連付けることを含む、請求項１８に記載の方
法。
【請求項２０】
　二次分光計システムで、一次光ファイバープローブを使用し、二次システム伝達関数を
生成し、そして二次システム伝達関数を保存することを含む、請求項１８又は１９に記載
の方法。
【請求項２１】
　二次光ファイバープローブを二次分光計システム共に使用し、そして較正関数に従って
、記憶された二次システム伝達関数を修正することを含む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　一次分光計システムに従って二次分光計システムの波長軸較正を実行する初期ステップ
を含む、請求項１８～２１のいずれかに記載の方法。　
【請求項２３】
　ラマン分光システムを動作させる方法であって、
　該システムは、レーザー光源と、分光器と、該レーザー光源からの光をターゲットに透
過させ、かつ、散乱光を該分光器に戻すための光ファイバープローブとを備え、
　該方法は、該レーザー光源からの光を既知のスペクトルを有するターゲットに透過させ
、該ターゲットからの散乱光のスペクトルを記録し、そして格納された伝達関数に従って
該記録されたスペクトルを変更すること
　を含む方法。
【請求項２４】
　前記格納された伝達関数が前記分光器及び前記光ファイバープローブに相当する、請求
項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　前記格納された伝達関数が前記分光器及び前記一次光ファイバープローブに相当し、し
かも、前記方法は、該光ファイバープローブに関連付けられた格納較正関数に従って該格
納された伝達関数を修正することをさらに含む、請求項２３に記載の方法。
【請求項２６】
　レーザー光源と、分光器と、該レーザー光源からの光をターゲットに透過させかつ散乱
光を該分光器に戻すための光ファイバープローブと、記憶された伝達関数とを備えるラマ
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ン分光システムであって、該レーザー光源からの光を既知のスペクトルを有するターゲッ
トに透過させ、該ターゲットからの散乱光のスペクトルを記録し、そして該記憶された伝
達関数に従って該記録されたスペクトルを変更するように動作可能であるシステム。
【請求項２７】
　前記格納された伝達関数が前記分光器及び前記光ファイバープローブに相当する、請求
項２６に記載のシステム。
【請求項２８】
　前記格納された伝達関数が前記分光器及び前記一次光ファイバープローブに相当し、し
かも、前記方法は、該光ファイバープローブに関連付けられた格納較正関数に従って該格
納された伝達関数を修正することをさらに含む請求項２６に記載のシステム。
【請求項２９】
　光ファイバーラマン分光システムで伝送されるレーザパワーを推定する方法であって、
該システムは、レーザー光源と、分光器と、該レーザー光源からの光をターゲットに透過
させ、かつ、該分光器への散乱光を戻すための光ファイバープローブとを備え、該方法は
、該レーザー光源からの光を複数のターゲットに透過させ、それぞれの試験ターゲットに
ついて、レーザー光源からの光の透過力及び散乱光のスペクトルを該分光器で測定し、従
属変数として測定され送信パワーにより該取得スペクトルの多変量解析を実行し、そして
得られたモデルを格納することを含む方法。
【請求項３０】
　試験ターゲットにレーザー光を伝送し、取得したスペクトルをモデルに送り、そして、
伝送パワーの推定値を算出するステップを含む、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　光ファイバープローブを有する光ファイバーラマン分光システムからバックグラウンド
信号を除去する方法であって、次のステップ：
　（ａ）バックグラウンドスペクトルを保存し、
　（ｂ）試験スペクトルを受信し、
　（ｃ）１以上の基準ピークを使用してバックグラウンドの寄与を推定し、
　（ｄ）推定されたバックグラウンドの貢献に基づいて補正係数によりバックグラウンド
スペクトルを乗算し、そしてこれを試験スペクトルから減じ、
　（ｅ）残りのバックグラウンドの寄与についての試験スペクトルを確認し、そして
　（ｆ）該バックグラウンドの寄与が無視できる程度である場合には該試験スペクトルを
出力し、そうでなければ工程（ｃ）から（ｅ）を繰り返すこと
　を含む方法。
【請求項３２】
　前記１つ以上の基準ピークが光ファイバープローブにおけるシリカ又はサファイアに相
当する１以上のピークを含む、請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　その後に請求項１～１３のいずれかに記載の方法を行う、請求項１４～１８のいずれか
に記載の較正方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、２０１２年７月２日に出願された米国仮出願６１／６６７３８４号及び２０１
３年４月２３日に出願された英国特許出願第１３０７３３８．２号の利益を主張する。こ
れらの両方を、全ての目的のためにその全体を引用により含める。
【０００２】
分野
　本発明は、光ファイバーラマン分光法での定量分析のための独立した測定用の内視鏡及
び機器でのリアルタイム癌診断のためのオンライン生物医学的分光ソフトウェアプラット
フォームに関する。
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【背景技術】
【０００３】
背景
　ラマン分光法は単色光の非弾性又はラマン散乱を使用する技術である。従来から、単色
光源は、可視又は近赤外（「ＮＩＲ」）領域内のレーザーである。散乱光子のエネルギー
は、照射された材料における振動モード又は励起との相互作用に応答して、シフトアップ
又はシフトダウンし、散乱光子の波長を変化させる。したがって、散乱光のスペクトルは
、散乱物質に関する情報を提供することができる。
【０００４】
　ＮＩＲラマン分光法は、多数の器官における生体内での前癌性及び癌性の細胞及び組織
の特徴付け及び診断の可能な潜在技術として知られている。この技術は、非侵襲的又は低
侵襲性であることができ、生検又は他の組織除去を必要としないときに望ましい。２つの
波長領域でのＮＩＲラマン分光法を使用することが知られている。第１のものは、８００
～１８００-1の波数のいわゆるフィンガープリント（「ＦＰ」）範囲である。これは、非
常に特異的な二分子、例えば、組織性状及び診断のためのこのスペクトル領域に包含され
るタンパク質、ＤＮＡ及び脂質内容物の豊富な情報のためである。この波長範囲の不利益
は、一般的に使用される７８５ｎｍレーザー光源を使用した場合、強力な組織自己蛍光バ
ックグラウンドシグナルを生成する可能性があることである。さらに、プローブが光ファ
イバーを使用する場合には、ラマン信号は、光ファイバー内の溶融シリカから散乱される
。特に電荷結合素子（「ＣＣＤ」）を使用して散乱スペクトルを測定する場合、自己蛍光
信号は、ＣＣＤを飽和させ、かつ、この波長範囲において本来的に非常に弱いラマンシグ
ナルの検出を妨害する。
【０００５】
　技術としての光ファイバーラマン分光法の別の問題は、機器の標準化の問題である。光
ファイバーラマン分光法は、主として、単一のシステムに限定されており、多施設臨床試
験又は日常的な医療診断に移転するための試みは何ら行われてこなかった。これは、主と
して、ラマン分光計機器が一般に類似しておらず（すなわち、光学部品、応答関数、アラ
イメント、スループットなど）、しかも一般に非常に異なるラマンスペクトルを生成する
からである。さらに、光ファイバーラマンプローブは、寿命が限られているため、定期的
に置換又は交換しなければならない。残念ながら、様々な光ファイバープローブを用いて
得られたラマンデータを比較することはできない。というのは、それぞれの光ファイバー
プローブは、その独自の背景を持つのみならず、異なる透過スペクトル特性とも関連する
からである。異なる透過特性は、スペクトル強度を有意に歪ませ、異なる光ファイバープ
ローブを用いて得られた組織ラマンスペクトルを比較できないものにする。その結果、一
次臨床プラットフォームで開発された多変量診断アルゴリズムは、二次臨床プラットフォ
ームには適用できない。特に、組織ラマン強度の定量的測定は、光ファイバーラマン生物
医学用途における最も困難な問題の一つである。機器／ファイバープローブに依存しない
強度較正及び標準化は、生物医学における光ファイバーラマン分光法のグローバルな利用
の実現に不可欠である。この理由のため、「マスター」プローブを使用して構築された多
変量統計的診断モデルは、「スレーブ」プローブで測定されたスペクトルには適用できな
い。ラマン技術が世界規模での癌スクリーニングのための広範なツールになるためには、
特に生物医学的用途のためのラマン分光計と光ファイバープローブとの両方を標準化する
必要がある。報告された研究のほとんどは、光ファイバープローブなしの単純な化学的混
合物の測定のための相互ラマン分光計の標準化に焦点を当てている。一般に、単純な化学
的混合物のラマン分光法は、異種生物学的組織サンプルの光ファイバーラマン分光法とは
比較できない。
【０００６】
　機器にわたって結果を標準化する別の問題は、帯域通過フィルタ力に関連するスペクト
ル変動の問題である。従来から、一般的なスペクトル形状を保持するが、ただしこれが絶
対的な定量分光特性を除去するラマンスペクトルが正規化されている。例えばファイバー
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の先端にダイヤモンドを埋め込む又は基準としてレーザー光路中に重合体キャップを配置
することによって光ファイバーラマンプローブで送達レーザパワーを監視しようとするこ
とが知られている。しかしながら、これらの解決策は満足できるものではなく、必要なス
ペクトル領域で干渉を引き起こすことがある。
【０００７】
　癌及び前癌状態の生体内診断用の光学分光技術（反射蛍光及びラマン含む）を使用する
際のさらなる問題は、データ分析が主として後処理及びオフラインアルゴリズム開発に制
限されることである。これは、内視鏡分析についても同様である。というのは内視鏡検査
中に収集された多数のスペクトルは異常値だからである。内視鏡検査のためのリアルタイ
ム診断を可能にするシステムを獲得することが有用であろう。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
概要
　第１の態様によれば、光ファイバーラマン分光システムを較正する方法を提供し、該シ
ステムは、レーザー光源と、分光器と、該レーザー光源からの光をターゲットに透過させ
かつ散乱光を該分光器に戻すための光ファイバープローブとを備え、該方法は、該レーザ
ー光源からの光を既知のスペクトルを有する標準的なターゲットに透過させ、該標準的な
ターゲットからの散乱光の較正スペクトルを記録し、該既知のスペクトルと該較正システ
ムとを比較して伝達関数を生成し、そして該伝達関数を記憶することを含む。
【０００９】
　この方法は、その後に試験対象に照射し、スペクトルを記録し、そして前記記憶された
伝達関数に従ってスペクトルを補正する工程をさらに含むことができる。
【００１０】
　この方法は、複数の光ファイバープローブのそれぞれについて較正スペクトルを記録し
、該プローブのそれぞれを含むシステムについて伝達関数を計算し、そして該伝達関数を
対応するプローブと関連付けることを含むことができる。
【００１１】
　分光計は、関連する分光伝達関数を有し、プローブは関連するプローブ伝達関数を有し
、該伝達関数は、該分光計伝達関数及び該プローブ伝達関数の関数であることができる。
【００１２】
　この方法は、一次分光計システムで、第１伝達関数を一次光ファイバープローブで計算
し、第２伝達関数を第２光ファイバープローブで計算し、そして該第１伝達関数及び第２
伝達関数に基づいて（プローブ間）較正関数を計算することを含むことができる。
【００１３】
　この方法は、較正関数を二次光ファイバープローブと関連付けることを含むことができ
る。
【００１４】
　この方法は、二次分光器システムで、一次光ファイバープローブを使用し、二次システ
ム伝達関数を生成、そして二次システム伝達関数を保存することを含むことができる。
【００１５】
　この方法は、二次光ファイバープローブを二次分光器システムと共に使用し、較正関数
に従って保存二次システム伝達関数を変更することを含むことができる。
【００１６】
　この方法は、一次分光計システムに従って二次分光計システムの波長軸較正を実行する
初期工程を含むことができる。
【００１７】
　第２の態様によれば、ラマン分光システムを動作させる方法が提供され、該システムは
、レーザー光源と、分光器と、該レーザー光源からの光をターゲットに透過させかつ散乱
光を該分光器に戻すための光ファイバープローブとを備え、この方法は、レーザー光源か
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らの光を既知のスペクトルを有するターゲットに透過させ、該ターゲットからの散乱光の
スペクトルを記録し、そして該記録されたスペクトルを記憶された伝達関数に従って変更
することを含む。
【００１８】
　記憶された伝達関数を分析計及び光ファイバープローブに関連付けることができる。
【００１９】
　記憶された伝達関数を分光計及び一次光ファイバープローブに関連付けることができ、
本方法は、記憶された伝達関数を該光ファイバープローブに関連付けられた記憶較正関数
に従って変更することを含むことができる。
【００２０】
　第３の態様によれば、レーザー光源と、分光器と、該レーザー光源からの光をターゲッ
トに透過させかつ散乱光を該分光器に戻すための光ファイバープローブと、記憶された伝
達関数とを備えるラマン分光システムを提供し、このシステムは、該レーザー光源からの
光を既知のスペクトルを有するターゲットに透過させ、該ターゲットからの散乱光のスペ
クトルを記録し、そして該記憶された伝達関数に従って該記録されたスペクトルを変更す
るように動作可能である。
【００２１】
　記憶された伝達関数を分光計及び光ファイバープローブに関連付けることができる。
【００２２】
　記憶された伝達関数を分光計及び一次光ファイバープローブに関連付けることができ、
本方法は、該記憶された伝達関数を光ファイバープローブに関連付けられた記憶較正関数
に従って変更することをさらに含むことができる。
【００２３】
　第４の態様によれば、ラマン分光システムで伝送されるレーザパワーを推定する方法が
提供され、該システムは、レーザー光源と、分光器と、該レーザー光源からの光をターゲ
ットに透過させかつ散乱光を該分光器に戻すための光ファイバープローブとを備え、該方
法は、レーザー光源からの光を複数のターゲットに透過させ、ターゲットごとにレーザー
光源からの光の透過力及び分光器での散乱光のスペクトルを測定し、従属変数としての測
定伝送力により、取り込まれたスペクトルの多変量解析を実行し、そして得られたモデル
を保存することを含む。
【００２４】
　該方法は、テストターゲットにレーザー光を伝送し、取り込まれたスペクトルをモデル
に供給し、該伝送力の推定値を計算する工程を含むことができる。
【００２５】
　第５の態様によれば、光ファイバープローブを有する光ファイバーラマン分光システム
からのバックグラウンドシグナルを減じる方法を提供し、該方法は次の工程を含む：（ａ
）バックグラウンドスペクトルを保存し、（ｂ）試験スペクトルを受信し、（ｃ）１以上
の基準ピークを使用してバックグラウンドの寄与を推定し、（ｄ）推定されたバックグラ
ウンドの貢献に基づいて補正係数によりバックグラウンドスペクトルを乗算し、そしてこ
れを試験スペクトルから減じ、（ｅ）残りのバックグラウンドの寄与についての試験スペ
クトルを確認し、そして（ｆ）該バックグラウンドの寄与が無視できる程度である場合に
は該試験スペクトルを出力し、そうでなければ工程（ｃ）から（ｅ）を繰り返すこと。
【００２６】
　１以上の基準ピークは、光ファイバープローブ中にシリカ又はサファイアに相当する１
以上のピークを含むことができる。
【００２７】
　第６の態様によれば、内視鏡検査の間にラマン分光法を使用するリアルタイム診断のた
めコンピュータ実行方法を提供する。この方法は、組織に関連付けられた少なくとも１つ
のスペクトルを受信し；該スペクトルを使用するモデルにおいて該少なくとも１つのスペ
クトルを分析してスコアを決定し、ここで、該スコアは、組織が癌性である可能性を示し
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；そしてスコアを出力することを含む。
【００２８】
　いくつかの実施形態では、モデルは、部分最小二乗－判別分析、主成分分析、線形判別
分析、蟻コロニー最適化線形判別分析、分類及び回帰ツリー、サポートベクターマシン及
び適応ブースティングよりなる群から選択される解釈機能を使用して生成される。
【００２９】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つのスペクトルは、ラマン分光法によって生成
される。モデル内で少なくとも１つのスペクトルを分析することは、第１モデル及び第２
モデルにおいて少なくとも１つのスペクトルを分析することを含むことができる。いくつ
かの実施形態では、モデルは、分析された組織に基づいて選択される。いくつかの実施形
態では、スコアは、組織が正常か、腸上皮化生か、異形成か又は新生物かどうかを示す。
【００３０】
　いくつかの態様において、少なくとも１つのスペクトルを分析することは、異常値分析
を実行し、そして該異常値分析に応答して、少なくとも１つのスペクトルが異常値である
ことを決定し、該スペクトルを拒否することを含む。異常値の分析を実行することは、主
成分分析を含むことができる。
【００３１】
　いくつかの態様では、音声発信装置は、少なくとも１のスペクトルが異常値であること
を決定する異常値分析に応じて音声信号を発する。スペクトルが異常値であるという決定
に応じて、方法は、分析のためにシステムによって受信される少なくとも１の追加のスペ
クトルを取得するよう分光器に指示する。
【００３２】
　いくつかの実施形態では、音声発信装置は、組織を正常、異形成又は新生物と識別する
音声信号を発信する。いくつかの実施形態では、各診断に関連した音声信号は異なり、ま
た異常値スペクトルの決定に関連する音声信号とも異なる。
【００３３】
　いくつかの実施形態では、診断は、内視鏡手術の間に行われる。
【００３４】
　また、コンピュータ実行方法を実施するためのシステムのみならず、コンピュータ実行
方法を実行するためにそれに関する指示による非一時的コンピュータ読み取り可能媒体も
提供する。
【００３５】
　開示されたシステム及び方法の実施形態を、添付の図面を参照して単なる例示として説
明する。
【図面の簡単な説明】
【００３６】
【図１】図１は、一実施形態によるラマン分光システムの概略図である。図１ａは、図１
の内視鏡の端部のより大きなスケールでの図である。図１ｂは、図１ａの内視鏡のラマン
プローブをさらに詳細に示す図である。
【図２】図２は、測定された蛍光スペクトルと参照標準との比較を示すグラフである。較
正機能も示されている。
【図３】図３は、第１較正方法の概略図である。
【図４】図４ａは、第１較正方法で使用するための第１処理を示すフローチャートである
。図４ｂは、第１較正方法で使用するための第２方法の第１部分を示すフローチャートで
ある。図４ｃは、第１較正方法で使用するための第２方法の第２部分を示すフローチャー
トである。
【図５】図５は、一次分光器及び二次分光器のうちアルゴン／水銀ランプの波長配置を示
すグラフである。
【図６】図６は、第２較正方法を使用した一次分光器及び二次分光器のスペクトル較正を
示すグラフである。
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【図７】図７ａは、第１較正方法で使用するための第１方法を示すフローチャートである
。図７ｂは、第２較正方法で使用するための第２方法の第１部分を示すフローチャートで
ある。図７ｃは、第２較正方法で使用するための第２方法の第２部分を示すフローチャー
トである。
【図８】図８は、マスター及びスレーブプローブ並びにプローブ較正伝達関数で測定され
た蛍光基準を示すグラフである。
【図９】図９Ａは、未較正一次及び二次分光計とそれぞれマスター及びスレーブプローブ
とを比較する組織ラマンスペクトルのグラフである。図９Ｂは、第１較正方法を使用した
再較正後におけるそれぞれマスター及びスレーブプローブによる一次及び二次分光器から
の組織のラマンスペクトルのグラフである。図９Ｃは、第２の較正方法を使用した再較正
後におけるそれぞれマスター及びスレーブプローブによる一次及び二次分光器からのスペ
クトルを示すグラフである。
【図１０】図１０は、較正前後における胃からの生体内組織ラマンスペクトルについての
主成分分析スコアの散布図である。
【図１１】図１１は、ラマンスペクトルにおけるファイバープローブによるバックグラウ
ンドスペクトルピークを示すグラフである。
【図１２】図１２は、励起用レーザパワーによるラマンスペクトルの変化を示すグラフで
ある。
【図１３】図１３Ａは、レーザパワーを推定するためのモデルを生成する方法を示すフロ
ーチャートである。図１３Ｂは、レーザパワーを推定する方法を示すフローチャートであ
る。
【図１４Ａ】図１４Ａは、任意の数の含まれる潜在変数についての自乗平均平方根誤差を
示すグラフである。
【図１４Ｂ】図１４Ｂは、図１０の方法の潜在変数のための格納係数及び回帰係数を示し
ている。
【図１５】図１５は、生体内試験被験体における予測レーザーパワーに対する測定レーザ
パワーを示すグラフである。
【図１６】図１６は、プローブバックグラウンドシグナルを減じる方法を示すフローチャ
ートである。
【図１７】図１７は、パーム及び光ファイバーシリカ及びサファイアバックグラウンドか
ら受信したスペクトルを示すグラフである。
【図１８】図１８は、図１６のラマンスペクトルとバックグラウンド除去後のスペクトル
とを比較したグラフである。
【図１９】図１９は、方法の組み合わせを示すフローチャートである。
【図２０】図２０は、一実施形態に係るリアルタイム癌診断のためのスペクトル取得及び
処理フローのためのシステムのアーキテクチャ図である。
【図２１】図２１は、一実施形態によるリアルタイム癌診断のためのスペクトルの取得及
び処理フローの概略を示すフローチャートである。
【図２２Ａ】図２２Ａは、２つの実施形態に係るリアルタイム癌診断のためのシステムを
使用するためのグラフィカルユーザインタフェース（ＧＵＩ）である。
【図２２Ｂ】図２２Ｂは、２つの実施形態に係るリアルタイム癌診断のためのシステムを
使用するためのグラフィカルユーザインタフェース（ＧＵＩ）である。
【図２３】図２３は、３０５胃患者から取得した正常（ｎ＝２４６５）及び癌（ｎ＝２８
３）胃組織の生体内平均ラマンスペクトルである。
【図２４】図２４は、スペクトルトレーニングデータベースから計算された主成分（ＰＣ
）負荷を示す。
【図２５】図２５は、２つの診断上重要なＰＣスコア（ＰＣ１　ＶＳ　ＰＣ２）の散布プ
ロットである。
【図２６】図２６は、１０見込みの胃のサンプルから取得した１０５ラマンスペクトル（
４５正常、３０癌、３０異常値）のためのホテリングのＴ2対Ｑ－残差を示す。



(10) JP 2015-526135 A 2015.9.10

10

20

30

40

50

【図２７】図２７は、リーブ・ワン・スペクトラム・アウト・クロスバリデーション法と
共にＰＬＳ－ＤＡモデルに基づく見込みの正常（ｎ＝４５）及び癌（ｎ＝３０）胃組織に
属する事後確率値の散布図である。
【図２８】図２８は、遡及的予測のためのスペクトルデータベースから計算された受信者
動作特性（ＲＯＣ）曲線のみならず、正常及び癌胃組織の見込み予測のためのＲＯＣ曲線
も示す。
【図２９】図２９は、様々な７８５ｎｍの帯域通過フィルタパワー（すなわち、１０、３
０及び６０ｍＷ）を使用することによって内側リップの自家蛍光減算及び強度較正平均生
体内組織ラマンスペクトル１±ＳＤを示す。
【図３０】図３０ａは、リーブ・ワン・サブジェクト・アウト・クロスバリデーション法
並びにデータに対する線形適合に基づくＰＬＳ回帰モデルを使用した実際の帯域通過フィ
ルタパワーと予測の帯域通過フィルタパワーとの関係を示す図である。図３０ｂは、独立
した検証に基づくＰＬＳ回帰分析を使用した実際の帯域通過フィルタパワーと予測帯域通
過フィルタパワーとの関係を示す図である。
【図３１】図３１は、６０ｍＷ帯域通過フィルタパワーで測定された、種々の濃度（すな
わち、重量で２０、２５、３０、３５、４０、４５、および５０％）で調製されたゼラチ
ン組織ファントムのラマンスペクトルを示す。
【図３２】図３２は、予測レーザパワーによる補正後の組織ファントムにおける実際のゼ
ラチン濃度と予測ゼラチン濃度との相関関係を示す図である。
【図３３】図３３は、臨床内視鏡検査中に０．１秒でローゼンミュラーの窩から取得した
代表的な生体内生ラマンスペクトルを示す。図３３の挿入図は、強い自己蛍光バックグラ
ウンドを除去した後の処理組織ラマンスペクトルである。
【図３４】図３４は、後部鼻咽頭（ＰＮ）（ｎ＝５２１）、ローゼンミュラー窩（ＦＯＲ
）（ｎ＝１５７）及び喉頭声帯（ＬＶＣ）（ｎ＝１９６）の試験管内（被験者間）平均ラ
マンスペクトル１±標準偏差（ＳＤ）を示す。平均ラマンスペクトルは、より良い視覚化
のために垂直に移動されていることに留意されたい。また、白色光反射率（ＷＬＲ）及び
狭帯域（ＮＢ）画像誘導下での後部鼻咽頭（上）、ローゼンミュラー窩（中）及び喉頭声
帯（下）から生体内光ファイバーラマン視鏡取得物も示されている。
【図３５】図３５は、ＰＮの生体内（被験体内）平均ラマンスペクトル±１ＳＤ（ｎ＝１
８）、ＦＯＲ（ｎ＝１８）及びＬＶＣ（ｎ＝１７）を示す。平均ラマンスペクトルは、よ
り良い視覚化のために垂直に移動されていることに注意してください。
【図３６】図３６は、様々な解剖組織タイプ（被験者間）：［後部鼻咽頭（ＰＮ）－喉頭
声帯（ＬＶＣ）］；［後部鼻咽頭（ＰＮ）－ローゼンミュラー窩（ＦＯＲ）］及び［喉頭
声帯（ＬＶＣ）－ローゼンミュラー窩（ＦＯＲ）］の様々なスペクトル±１ＳＤの比較を
示す。
【図３７】図３７は、ヒト体液（鼻汁、唾液、血液）からの潜在的交絡因子の試験管内ラ
マンスペクトルを示す。
【図３８】図３８は、スペクトル変動の合計５７．４１％を占める（ＰＣ１：２２．８６
％；ＰＣ２：１６．１６％；ＰＣ３：８．１３％；ＰＣ４　６．２２％；ＰＣ５：４．０
５％）、頭頸部における様々な組織間における生体分子のばらつきを解消するＰＣ負荷を
示す。
【図３９Ａ】図３９Ａは、様々な組織型（すなわち、ＰＮ、ＦＯＲ及びＬＶＣ）のための
５個のＰＣＡスコアのボックスチャートを与える。各ノッチボックス内の線は中央値を表
すが、ボックスの下限と上限の境界は、それぞれ第１（２５．０％パーセンタイル）及び
第３（７５．０％パーセンタイル）四分位数を示す。エラーバー（ウィスカー）は１．５
倍の四分位範囲を表し。また、ｐ値も様々な組織型において与えられている。
【図３９Ｂ】図３９Ｂは、様々な組織型（すなわち、ＰＮ、ＦＯＲ及びＬＶＣ）のための
５個のＰＣＡスコアのボックスチャートを与える。各ノッチボックス内の線は中央値を表
すが、ボックスの下限と上限の境界は、それぞれ第１（２５．０％パーセンタイル）及び
第３（７５．０％パーセンタイル）四分位数を示す。エラーバー（ウィスカー）は１．５
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倍の四分位範囲を表し。また、ｐ値も様々な組織型において与えられている。
【図３９Ｃ】図３９Ｃは、様々な組織型（すなわち、ＰＮ、ＦＯＲ及びＬＶＣ）のための
５個のＰＣＡスコアのボックスチャートを与える。各ノッチボックス内の線は中央値を表
すが、ボックスの下限と上限の境界は、それぞれ第１（２５．０％パーセンタイル）及び
第３（７５．０％パーセンタイル）四分位数を示す。エラーバー（ウィスカー）は１．５
倍の四分位範囲を表し。また、ｐ値も様々な組織型において与えられている。
【図３９Ｄ】図３９Ｄは、様々な組織型（すなわち、ＰＮ、ＦＯＲ及びＬＶＣ）のための
５個のＰＣＡスコアのボックスチャートを与える。各ノッチボックス内の線は中央値を表
すが、ボックスの下限と上限の境界は、それぞれ第１（２５．０％パーセンタイル）及び
第３（７５．０％パーセンタイル）四分位数を示す。エラーバー（ウィスカー）は１．５
倍の四分位範囲を表し。また、ｐ値も様々な組織型において与えられている。
【図３９Ｅ】図３９Ｅは、様々な組織型（すなわち、ＰＮ、ＦＯＲ及びＬＶＣ）のための
５個のＰＣＡスコアのボックスチャートを与える。各ノッチボックス内の線は中央値を表
すが、ボックスの下限と上限の境界は、それぞれ第１（２５．０％パーセンタイル）及び
第３（７５．０％パーセンタイル）四分位数を示す。エラーバー（ウィスカー）は１．５
倍の四分位範囲を表し。また、ｐ値も様々な組織型において与えられている。
【図４０Ａ】図４０Ａは、臨床内視鏡検査中に取得された線のある扁平上皮（ｎ＝１６５
）、線のある円柱上皮（ｎ＝９０７）、バレット食道（ｎ＝３１８）、高度異形成（ｎ＝
７７）上皮の平均生体内共焦点ラマンスペクトルを示す。
【図４０Ｂ－Ｅ】図４０Ｂは、（Ｂ）測定された組織部位に相当する代表的な組織学的切
片スライド（ヘマトキシリン及びエオシン（Ｈ＆Ｅ）染色）を示す。図４０Ｃは、線のあ
る扁平上皮（Ｃ）杯細胞の存在しない線のある円柱上皮、×２００を示す。図４０Ｄは、
（Ｄ）正常の層状扁平上皮を杯細胞を含有する腸上皮化生で置き換えたバレット食道、×
２００を示す。図４０Ｅは、（Ｅ）構造的及び細胞学的異型性の両方並びに分岐及び乳頭
の形成、細胞学的多形性及び極性の喪失を有する密集陰窩を示す高度形成異常、×１００
を示す。
【図４１Ａ】図４１Ａは、共焦点ラマン視鏡技術を使用した「正常」の線のある円柱上皮
（ＣＬＥ）、（ｉｉ）「低リスク」腸上皮化生（ＩＭ）（ｉｉｉ）の「ハイリスク」高度
異形成（ＨＧＤ）に属する見込みの事後確率の二次元三元プロットを示す。
【図４１Ｂ】図４１Ｂは、「正常」ＣＬＥ、（ｉｉ）「低リスク」ＩＭ、（ｉｉｉ）「高
リスク」ＨＧＤの二分区別の受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線を示す。ＲＯＣ曲線下面積（
ＡＵＣ）は、それぞれ０．８８、０．８４及び０．９０である。
【発明を実施するための形態】
【００３７】
好ましい実施形態の詳細な説明
　ここで提供するのは、内視鏡検査で様々な器官（例えば、胃腸管（胃、食道、結腸）、
膀胱、肺、口腔、咽頭、喉頭、子宮頚部、肝臓、皮膚、等）における腫瘍性病変のリアル
タイム検出を実現する生物医学的分析（すなわち、反射率、蛍光及びラマン分光法）のた
めのオンラインシステム及び方法である。この診断方法は、総合的なスペクトルデータベ
ース（すなわち、様々な器官のラマン、蛍光、反射率）に基づく多クラス診断を含めて、
励起源同期、積分時間調整、データ収集、前処理、異常値分析及び確率変量診断（すなわ
ち、部分最小二乗－判別分析（ＰＬＳ－ＤＡ）、主成分分析（ＰＣＡ）－線形判別分析（
ＬＤＡ）、蟻コロニー最適化（ＡＣＯ）－ＬＤＡ、分類及び回帰ツリー（ＣＡＲＴ）、サ
ポートベクターマシン（ＳＶＭ）、適合ブースティング（ＡｄａＢｏｏｓｔ）など）を統
合する。
【００３８】
　一実施形態では、開示されるシステム及び方法は、オンライン診断フレームワークを、
内視鏡検査での上部消化管における前癌及び癌の早期診断及び検出のために近年開発され
たマルチモーダル画像誘導（ＷＬＲ／ＮＢＩ／ＡＦＩ）ラマン分光プラットフォームと統
合する。組織のラマンスペクトル及び０．５秒の所定の上限値を有する積分時間の自動ス
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ケーリングの蓄積により、ＳＮＲが改善した生体内組織スペクトルの瞬時取得が可能にな
ると共に、ＣＣＤの信号飽和を防止することが可能になる。これは、自家蛍光強度が、お
そらく組織内の個別の内因性蛍光団に起因する様々な解剖学的領域（例えば、胃における
前庭部及び主要部、肺内気管支）間で大きく変動する場合には、内視鏡診断のために特に
重要である。
【００３９】
　ここで、図面を特に詳細に参照すると、示されている特定事項は、例示であり、かつ、
好ましい実施形態の例示的な議論を目的とするものであり、そして最も有用であり、かつ
、開示されたシステム及び方法の原理及び概念的態様の説明を容易に理解されると考えら
れるものを提供するために提示されていることを強調する。この点で、試みは、開示され
たシステムの詳細及び方法の構造的な詳細を、開示されるシステム及び方法の基本的理解
に必要である以上に詳細に示す試みは行っておらず、図面について行う説明は、開示され
るシステム及び方法のいくつかの形態を実際に具体化することができる方法を当業者に明
らかにするものである。
【００４０】
　開示されるシステム及び方法の少なくとも１つの実施形態を詳細に説明する前に、本開
示は、その適用の際に、次の説明に示された又は図面に示された構成要素の構成及び配置
の詳細には限定されないことを理解すべきである。開示されるシステム及び方法は、他の
実施形態に適用でき、又は様々な方法で実行若しくは実施されるものである。また、ここ
で使用する表現法及び用語法は、説明を目的とするものであり、限定とみなすべきではな
いことを理解されたい。
【００４１】
　ここで図１を参照すると、一実施形態に係る内視鏡システムを備える診断用器具が１０
で示されている。内視鏡自体は１１で示されており、内視鏡１１の作業用ヘッドが図１ａ
に一般的に示されている。試験される領域のガイダンス及び視覚的視野を提供するために
、内視鏡１１は、好適なビデオシステムを備える。キセノン光源からの光は、内視鏡１２
の端部にある照明窓１５に伝達される。ＣＣＤ１６及び１７は、白色光反射イメージング
、狭帯域イメージング又は自己蛍光イメージングに応答して、反射光を受光し、そして映
像データを送信して、試験組織の目視検査及び内視鏡の所望の位置への案内を可能にする
。共焦点ラマンプローブヘッドを１８で示しており、さらに詳しくは図１ｂに示している
。
【００４２】
　ラマン分光システムは、２０で一般的に示されている。単色レーザー光源は２１で示さ
れており、本例では、約７８５ｎｍでの出力波長を有するダイオードレーザーはである。
レーザーダイオード２１からの光は、近位帯域通過フィルタ２２を通過し、±２．５ｎｍ
の半値全幅を有する７８５ｎｍの中心の狭帯域通過フィルタを含む。この光はカップリン
グ２３を通ってファイバーバンドルの一部として与えられる励起光ファイバー２５に通る
。励起ファイバー２５は、２００μｍの直径及び０．２２の開口数（「ＮＡ」）を有する
。この励起ファイバー２５を透過した光は、内視鏡１１の端部にボールレンズ２６に入射
し、本例では約１．０ｍｍの直径及び屈折率ｎ＝１．７７を有するサファイアボールレン
ズを含む。図１ｂに示すように、励起光ファイバー２５からの透過光は、ボールレンズ２
６内において内部で反射される。ボールレンズが試験を受ける組織と接触している場合に
は、ここでは２７で示されているように、励起ファイバー２５からの透過光は、少なくと
も部分的に、～１４０μｍの深さまで組織２７内でラマン散乱を受ける。散乱光は、再び
ボールレンズ２６内部で反射され、繊維束の一部として与えられる複数の集光ファイバー
２８内で受信される。本例では２６本の１００μｍ集光ファイバーを０．２２のＮＡで使
用する。集光ファイバー２８は、任意の好適な構成、例えば励起ファイバー２５を囲む円
形の配置で配置できる。
【００４３】
　集光ファイバー２８により戻った収集散乱光は、ロングパスインライン捕集フィルタ２
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９を通過し、これも同様に～８００ｎｍのカットオフを有する。サファイアボールレンズ
２６、励起及び集光ファイバー２５、２８、帯域通過フィルタ２２、ロングパスフィルタ
２９の構成は、組織２７から後方散乱ラマンファントムを選択的に収集するための良好な
システムを与える。
【００４４】
　その後、戻った散乱光は分光器３０で分離され、得られたスペクトルが光検出器アレイ
３４、本例では電荷結合素子（「ＣＣＤ」）で画像化される。３５で示されたコンピュー
タは、システム、プロセスの操作を制御し、そしてスペクトル及び制御データを記憶し、
結果及びデータをユーザに対して提供する。
【００４５】
　一実施形態では、コンピュータ３５は、チップセットに接続された少なくとも１個のプ
ロセッサを備える。また、チップセットに接続されるのは、メモリ、記憶装置、キーボー
ド、グラフィックスアダプタ、ポインティングデバイス、音声素子及びネットワークアダ
プタである。グラフィックスアダプタにはディスプレイが接続されている。一実施形態で
は、チップセットの機能は、メモリコントローラハブ及びＩ／Ｏコントローラハブによっ
て与えられる。別の実施形態では、メモリは、チップセットの代わりにプロセッサに直接
接続されている。
【００４６】
　記憶装置は、ハードディスクドライブ、コンパクトディスク読み出し専用メモリ（ＣＤ
－ＲＯＭ）、ＤＶＤ、又はソリッドステート記憶装置のように、データを保持することの
できる任意の装置である。メモリは、プロセッサによって使用される命令及びデータを保
持する。ポインティングデバイスは、マウス、トラックボール又は他のタイプのポインテ
ィングデバイスとすることができ、かつ、コンピュータシステムにデータを入力するため
のキーボードと組み合わせて使用される。グラフィックスアダプタは、ディスプレイ上の
画像及び他の情報を表示する。ネットワークアダプタは、コンピュータシステムをローカ
ル又はワイドエリアネットワークに接続させる。
【００４７】
　当該技術分野において知られているように、コンピュータ３５は、前記のものとは異な
る及び／又は他の構成要素を有することができる。さらに、コンピュータは所定の構成要
素を欠くことができる。さらに、記憶装置は、ローカル及び／又はコンピュータからリモ
ートであることができる（例えばストレージエリアネットワーク（ＳＡＮ）内で具現化さ
れる）。
【００４８】
　当該技術分野において知られているように、コンピュータは、ここで説明する機能を与
えるためのコンピュータプログラムモジュールを実行するように構成されている。本明細
書で使用するときに、用語「モジュール」とは、指定された機能を与えるために利用され
るコンピュータプログラムロジックをいう。したがって、モジュールは、ハードウェア、
ファームウェア及び／又はソフトウェアで実行できる。一実施形態では、プログラムモジ
ュールは、記憶装置に記憶され、メモリにロードされ、そしてプロセッサによって実行さ
れる。
【００４９】
　ここで説明する実体の実施形態は、他の及び／又はここで説明するものとは異なるモジ
ュールを備えることができる。また、モジュールに起因する機能は、他の実施形態では他
の又は異なるモジュールによって実行できる。さらに、この説明は、明瞭さ及び便利さの
目的のために、用語「モジュール」を省略する場合がある。
【００５０】
　また、コンピュータ３５は、スペクトルデータを前処理することを実行する。測定され
た組織ラマンスペクトルが組織の自己蛍光バックグラウンドにより実質的に不明瞭になる
ときに、生体内組織ラマンスペクトルの前処理は、弱いラマン信号を抽出するために必要
である。生体内組織から測定された生のラマンスペクトルは、弱いラマン信号と、強い自
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己蛍光バックグラウンドと、ノイズとの組合せを表す。スペクトルは、まず積分時間及び
レーザパワーに正規化される。続いて、スペクトルを、一次サビツキー・ゴーレイ平滑化
フィルタ（３画素のウィンドウ幅）を使用して平滑化してノイズを低減する。五次多項式
は、自己蛍光バックグラウンドをノイズ平滑化スペクトルに適合させるのに最適であるこ
とが分かり、またこの多項式をその後生のスペクトルから減じて組織ラマンスペクトルを
単独で生じさせる。また、コンピュータ３５は、前癌及び癌検出のための診断アルゴリズ
ムを有することもできる。
【００５１】
分光器及びファイバー光学プローブの較正
　これは、異なる分光計は、異なる伝達関数を有すること、すなわち、同じ光源を使用し
て照らした場合であっても、スペクトル内において異なる強度変化示すことが知られてい
る。図２に示されているように、基準光源からのスペクトルが示されている。この例では
、基準光源は、レーザー光源２１などのレーザーによって励起される場合に既知の蛍光ス
ペクトルを発する蛍光基準ターゲットである。蛍光基準ターゲットは、一貫しておりかつ
安定であり、しかも帯域通過フィルタ（例えば、７８５ｎｍ）下で幅広い蛍光スペクトル
を放射しなければならない。蛍光スペクトルは、経時的に安定でなければならず、かつ、
問題の全スペクトル領域にわたって分光透過特性を効率的に特徴付けなければならない（
例えば、４００～１８００ｃｍ-1、２０００～３８００ｃｍ-1）。例は、クロムがドープ
されたガラスである。得られた２個の分光器からのスペクトルが示されているが、これら
は明らかに異なる。分光応答又は伝達関数を償うために、分光計から受信したスペクトル
を修正することになる較正機能を適用することが知られている。例及び較正機能を図２に
示しており、この図は、分光計の対応するスペクトルに適用された場合、スペクトルを公
知の基準スペクトルに一致させる。
【００５２】
　蛍光基準光源を使用して、伝達関数、すなわち、分光器の波長依存応答を次式により与
えることができ：
【数１】

（式１）式中、Ｆ（λ）は正確な蛍光標準スペクトルであり、Ｓ（λ）は蛍光基準光源の
測定スペクトルであり、Ｔ（λ）は分光計の伝達関数である。したがって、Ｔ（λ）が知
られているときに、新たなサンプルＲ（λ）の正確に較正されたラマンスペクトルを次式
により算出できる：

【数２】

（式２）式中、Ｓ（λ）は測定サンプルスペクトルである。
【００５３】
　伝達関数Ｔ（λ）は、分光器伝達関数ＴS（λ）とプローブ伝達関数ＴP（λ）の関数で
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ある。したがって、式（２）を次のように書くことができる：
【数３】

（式３）。光ファイバープローブは交換可能であり、しかも消耗品とすることができるた
め、新たなプローブ伝達関数ＴPを有する新たなプローブが挿入されると、システム全体
の伝達関数が変化することは明らかであろう。
【００５４】
　ここで図３を参照すると、一次又はマスター分光器が５０で示されており、二次又はス
レーブ分析計が５１で示されている。分光器５０、５１は、それぞれ、図１に示したもの
と同様の構成を有するが、異なるファイバープローブ及び分光器特性を有することができ
る。理想的には、各分光器を制御するパーソナルコンピュータ３５は、プログラムの共通
のライブラリを使用してシステム及びデータ処理の制御を与えるため、また、一次及び二
次分光器５０、５１の特性が整合していることが望ましい。この例では、一次分光器５０
は、一次又はマスタープローブ５２に関連付けられており、二次分光器５１は、５３ａ、
５３ａ、５３ｂで示された複数の二次又はスレーブプローブと関連づけられている。それ
ぞれの場合において、較正は、５４で図式に示した基準蛍光源を用いて実行される。
【００５５】
　較正の第１方法が図４ａに示されている。ステップ６０では、二次分光器は、一次分光
器に従って波長較正される。この場合、二次分光器５１の波長軸較正を、例えばアルゴン
水銀スペクトルランプ又は規定スペクトル線を有する化学的試料を使用して実行し、その
後線形補間を用いた画素解像度マッチングを実行して第２分光器の軸のサイズが一次分光
器のサイズと一致することを確認する。この較正の結果を図５に示しており、そこでは、
一次及び二次分光計５０、５１からのスペクトルは正確に整列されたランプからのスペク
トル線を示す。ステップ６１で、較正を、蛍光源５４を使用して第２分光器及びプローブ
５３ａについて実行する。図２のグラフと同様に、スペクトルを蛍光源から記録し、その
後伝達関数を算出して測定されたスペクトルを既知のスペクトルラインに一致させ、そし
てパーソナルコンピュータ３５などによって保存できる。その後、ステップ６２で、分光
器５１を生体内ラマン試験又は別の方法のために使用することができ、そして測定された
ラマンスペクトルを、ステップ６１で記録された較正関数を用いて補正することができる
。
【００５６】
　プローブ５３ａを廃棄し、しかも新たな被験体で試験を実施することが望まれる場合に
は、代替プローブ５３ｂを代わりに使用することができ、その場合には、図４ａの方法を
繰り返す。
【００５７】
　図４ｂ及び４ｃに示されるように別の方法では、複数の較正機能を、まず二次分光器及
び複数の二次プローブについて記録することができる。図４ｂのステップ６０では、図４
ａのように、二次分光器５１を、プライマリ分光器６０との整合のために較正する。ステ
ップ６１では、二次プローブ５３ａについての較正機能を測定し、ステップ６３において
、この較正機能を保存し、そして何らかの方法、例えば二次プローブ５３ａに相当する参
照番号でタグ付けされたコンピュータファイル５６ａとして較正機能を保存することによ
ってプローブ５３ａに関連付けられる。矢印６４で示すように、その後、このプロセスを
任意の数のプローブ５３ｂ．．．、５３ｎについて繰り返してプローブのストック又は予
備を与える。図４ｃに示すように、分光器５１を用いて試験を実施することが望まれる場
合には、ステップ６０で分光器を上記のように一次分光器５０に従って較正する。ステッ
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プ６５で、プローブ５３ｎをシステムにインストールし、対応する格納伝達関数５６ｎを
取り出す。ステップ６６で、二次分光器５１を使用した試験を実施し、そして取り出した
較正関数５６ｎを使用して較正することができる。
【００５８】
　別のアプローチを、図６を参照して示しており、該図では、スレーブ又は二次プローブ
５３ａ．．．、５３ｎを、一次又はマスター５０で較正する。式２によれば、一次分光器
を伝達関数ＴPP（λ）を有する一次又はマスタープローブ及び伝達関数ＴSP（λ）を有す
る二次又はスレーブプローブで試験する場合、蛍光源Ｆ（λ）からのスペクトルは、一次
プローブのためのスペクトルＳPP（λ）
【数４】

（式４）及び二次プローブを使用してスペクトルＳSP（λ）：
【数５】

（式５）をもたらす。式４及び５は、プローブ較正機能ＴCFにより２つのプローブ転送値
を関連付けるために分割できる：
【数６】

（式６）。したがって、式２及び６から、二次分光器を二次プローブと共に使用する場合
には、測定スペクトルＳ（λ）及びラマンスペクトルＲ（λ）は、次式によって関連付け
られる：

【数７】

（式７）。式中、Ｔ（λ）＝　ＴS（λ）ＴPP（λ）は、マスタープローブを用いた二次
分光器について測定された格納システム伝達関数である。
【００５９】
　図６～７ｃに示すように、これは、任意の数の二次又はスレーブのプローブ５３ａ、５
３ｂ、５３ｎを任意の数の二次分光器５１ａ、５１ｂ、５１ｎに一致させることを可能に
する。図７ａに示すように、第１ステップ７０で、二次分光器５１ａは、マスタープロー
ブ５２を使用して、ステップ６０に類似の方法で一次分光器５０に従って較正される。シ



(17) JP 2015-526135 A 2015.9.10

10

20

30

40

50

ステム伝達関数７１ａは、図３～４ｃの方法と同様の態様で蛍光標準光源５４に対して二
次分光器を試験することによりステップ７２で見出される。システム伝達関数７１ａは、
ステップ７３において任意の適切な方法、例えば、制御ソフトウェア又はその他のもので
対応する分光器５１ａに関連付けられる。矢印７４によって示されるように、これを任意
の数の二次分光器システム５１ｂ、．．．５１ｎについて繰り返して、適切なシステムの
伝達関数７１ｂ、．．．７１ｎを生成することができる。
【００６０】
　図７ｂに示すように、二次又はスレーブのプローブ５３ａ、５３ｂ．．．、５３ｎをマ
スタープローブ５２に対して較正する。ステップ７５では、一次分光計システム５０は、
蛍光源５４に対してマスタープローブで好適に較正されるが、このステップが既に実行さ
れ、しかもマスタープローブに関連付けられた伝達関数が既に記憶されている場合にはこ
れを省略してもよい。ステップ７６では、マスタープローブをプローブ５３ａで置き換え
、その後一次分光器システムと対応するスレーブプローブとの組み合わせを、蛍光標準５
４に対して試験する。ステップ７７では、較正機能ＴCFを一次プローブスペクトルと二次
プローブスペクトルとの比から計算し、そして７８でこれを記録し、そして７９ａで示さ
れるように二次プローブに関連付けて記憶させる。矢印８０によって示されるように、こ
れを、任意の数の二次プローブ５３ｂ、．．．５３ｎについて繰り返し、そして対応する
較正関数ＴCFを７９ｂ、．．．７９ｂで示されるように記憶できる。
【００６１】
　図７ｃに示すように、マスタープローブ５２を使用したシステム伝達関数７１ａが知ら
れており、しかも二次プローブ５３ｎをマスタープローブ５２に関連付ける較正機能ＴCF

が知られているため、二次分光器システム５１ｎの一つは、二次プローブ５３ｎのいずれ
かと共に使用することができる。ステップ８１で示すように、二次分光器システム５１ｎ
は、一次分光器システム５０に従って較正される。ステップ８２で、二次プローブ較正機
能ＴCFが取得され、そして記憶されたシステム伝達関数７１ｎは、記憶された較正関数Ｔ

CFに応じて変更される。その後、ステップ８３で、生体内ラマン試験又は他の試験を実行
することができ、そして捕捉されたラマンスペクトルを補正することができる。
【００６２】
　したがって、これらの方法のいずれかにおいて、二次分光器特性を一次分光器特性に戻
して一致させ、そして分光器とプローブとの組み合わせについての伝達関数又は二次プロ
ーブと共に使用するためにマスタープローブ及び較正機能を組み込んだシステムの伝達関
数のいずれかを記憶させることによって、様々な分光器とプローブとの組み合わせを使用
して取得されたスペクトルは、それにもかかわらず一貫しておりかつ比較可能となる。
【００６３】
　これは、図８及び図９ａ～９ｃから明らかである。図８は、マスタープローブ５２と二
次又はスレーブプローブ５３ｎとの間で異なる応答を示す。強度応答はスペクトルにわた
って変化し、示されたような較正機能は、二次プローブのスペクトルをメイン又はマスタ
ープローブのスペクトルに対してマップするであろう。一次分光器５０及び二次分光器５
１からの未較正組織スペクトルを図９ａに示しており、それらの間の相違は明らかである
。図９ｂ及び９ｃは、上記の方法のそれぞれを用いた較正の結果を示しており、一次及び
二次分光器からのスペクトルはほぼ一致している。
【００６４】
　ラマンスペクトルを、２つの異なるプローブ（ｎ＝９０２スペクトル）で胃から測定し
た。主成分分析（ＰＣＡ）を、二次プローブの較正前後に実施した。図１０は、光ファイ
バープローブのみならず、様々なスコアでの９５％信頼区間の較正前後のＰＣＡ分析を示
す。ファイバープローブの較正後に、スペクトルは、同じ信頼区間内に入ることは明らか
であるが、これはマスター光ファイバーラマンプローブとスレーブ光ファイバーラマンプ
ローブと間で転送が成功したことを示す。
【００６５】
レーザーパワーの監視
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　図１１は、ファイバープローブからのバックグラウンドスペクトルを示す、すなわち、
組織信号の非存在下でのグラフである。ファイバーのシリカ内におけるラマン散乱又は蛍
光に相当するピーク及び遠位ボールレンズのサファイアに相当するピークが明らかである
。図１２は、様々なレベルの伝達出力光と共に生体内組織でから受け取ったラマンスペク
トルのグラフを示す。図１１のピークは、図１２の様々なラインで明らかであるが、ピー
ク及び連続バックグラウンドの相対的な高さは、伝達出力光と共に変化することは明らか
であろう。
【００６６】
　有利には、取得されたラマンスペクトルにおけるファイバープローブ及びサファイアボ
ールレンズの分光特性は、光学縦列内の任意の追加成分の供給を必要とすることなく、透
過したレーザパワーを導出するための内部基準として使用できることが分かった。図１３
Ａの方法に示されているように、ステップ９０で、好適に多数のスペクトル（本例では３
５２）を収集し、そして透過レーザパワーを測定する。ステップ９１で、好適な多変量統
計解析、本例では部分最小二乗法（「ＰＬＳ」）回帰を実行する。ＰＬＳ回帰は、スペク
トルデータの値を多数の潜在変数（「ＬＶ」）にまで減少させる。この場合には、スペク
トル変化と従属変数との間の差異、レーザパワーが最大化され、その結果、潜在変数は、
レーザパワーとよく相関するスペクトルピークにさらに高いウェートを与える。潜在変数
の適切な数を選択することにより、分光特性の関数としてのレーザパワーのモデルを導出
することができ、かつ、ステップ９２で示されるように記憶される。したがって、ステッ
プ９３で、図１３ｂに示すような動作の際に、試験スペクトルは、例えば生体内被験体又
はその他のものから取得され、そしてステップ９４において、これらのスペクトル値を格
納されたモデルに提供する。ステップ９５では、レーザパワーを導出し、そして例えばパ
ーソナルコンピュータ３５でオペレータに表示する。
【００６７】
　本例では、自乗平均平方根誤差に対して含まれる潜在変数の数のグラフを図１４ａに示
しており、４つの変数は、誤差と複雑さとの間の最良のバランスを与えるように選択され
る。４つの潜在変数及び回帰ベクトルの相対的な負荷を図１４ｂに示す。図１５では、５
人の被験者における１６６スペクトルの実時間測定値からの例示データが示されており、
測定されたレーザパワーをモデルによって推定されたパワーに対してプロットしている。
実質的に線形の近似は、推定パワーが実際に供給されるパワーの良好な指標であることを
示していることは明らかであろう。
【００６８】
反復背バックグラウンド除去
　蛍光、プローブのシリカ及びレンズのサファイアにおけるラマン散乱から得られるバッ
クグラウンドラマンスペクトルを減じる方法は、図１６～１８を参照して示されている。
このバックグラウンド信号は、各特定のファイバープローブに固有のものである。バック
グラウンドを過剰又は過小除去することなく、組織ラマンスペクトルからバックグラウン
ドを除去することが望ましい。
【００６９】
　図１６におけるステップ１１０に示すように、バックグラウンドスペクトルを取得し、
そして例えばターゲットの非存在下でプローブを介してレーザー光源からの光を透過させ
ることにより格納した。ステップ１１１において、試験対象からのラマンスペクトルを、
例えば組織から受け取る。ステップ１１２において、被験者ラマンスペクトルにおけるフ
ァイバーバックグラウンドシグナルの量を、１以上の別個の基準ピークの強度を用いて推
定する。本例では、これらのピークは、シリカ及び／又はサファイアによるものである場
合がある（例えば、４１７又は４９０ｃｍ-1）。バックグラウンド信号の推定量を使用し
て、格納されたバックグラウンドシグナルを、好適なおそらくは波長依存の補正係数で掛
け、かつ、試験スペクトルから減じることができる（ステップ１１３）。
【００７０】
　ステップ１１４で、スペクトルについて、残りのバックグラウンドの有無をチェックす
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る。バックグラウンドが完全に除去されている場合（シリカ及びサファイア信号が組織ラ
マンスペクトルに対して無視できる程度に寄与する場合）に、スペクトルを、ステップ１
１５に示すように出力又はさらなる分析のために合格させる。バックグラウンド信号がま
だ存在する場合には、矢印１１６で示すように１１２～１１４を繰り返す。
【００７１】
　この方法は、単一のシリカ／サファイアピークに限定される必要はない。また、多変量
解析（例えば、部分最小二乗及び曲線解決法など）も、この目的のために使用できる。
【００７２】
　一例として、図１７は、掌組織から受信したラマンスペクトル及びプローブからのバッ
クグラウンドスペクトルを示すグラフである。蛍光、プローブのシリカ及びレンズのサフ
ァイアでのラマン散乱からのピークは明らかであり、掌からのラマンスペクトルに重ねら
れる。このバックグラウンド信号は、それぞれ特定のファイバープローブに固有のもので
ある。
【００７３】
　図１８に示すように、図１６の反復プロセスを実行した後に、滑らかなラマンスペクト
ルがバックグラウンド信号の特徴的なピークなしに示すが、必要なラマン分光情報は保持
する。
【００７４】
複合システム
　様々な開示された方法を併用してもよい。このような組み合わせの一実施形態を図１９
に示す。ステップ１００で、較正方法を、システム伝達関数をマスター又は一次システム
５０に従って知り、その後のスペクトルを適切に補正することができるように実行するこ
とができる。ステップ１０１で、信号の前処理を、平滑及び組織バックグラウンド除去を
含めて実行することができる。ステップ１０３では、パワー監視を上記のようにスペクト
ルについて実行することができ、並行して、ステップ１０２で、プローブのバックグラウ
ンド除去を行うことができる。ステップ１０４で示すように、ステップ１０２及び１０３
の情報をパーソナルコンピュータ３５上の好適なプログラムに提供して他の診断又は出力
ステップを実行する。
【００７５】
　開示された較正方法を診断方法と組み合わせる際には、機器には依存しない光ファイバ
ーラマン分光法が定量的な組織分析及び特徴付けのために可能である。これは、異なる機
器によって撮影されたスペクトルのみならず、同じ機器で、ただし異なるプローブで撮影
されたスペクトルの比較を可能にする。これは、異なる機械又は異なるプローブで撮影さ
れたスペクトルが比較のために使用することを可能にするという点で、診断のために重要
である。これは、診断の精度を高めるために重要である。
【００７６】
リアルタイム癌診断
　オンライン生物医学分光法（すなわち、反射率、蛍光及びラマン分光法）システム及び
方法は、臨床内視鏡検査でのリアルタイム癌診断を実現し、かつ、予測される病理に関す
る確率的診断アルゴリズムの結果の聴覚フィードバック並びにグラフィカルディスプレイ
を使用して臨床医とインタフェースで接続することができる。例として胃のラマン内視鏡
検査を挙げる（図２２Ａ）；この方法は、いくつかの病理を予測することができる：正常
、腸上皮化生、異形成及び新形成。このオンライン診断方法は、臨床医に、生検ガイダン
ス又は腫瘍根絶などの意思決定のために使用できる組織病理学の情報をリアルタイムで提
供する。このシステムは、ＧＵＩを含めて、迅速なデータ処理のために最適化され、例え
ば臨床内視鏡検査のためのリアルタイム診断（＜０．１秒）が可能になる。
【００７７】
　解剖間及び臓器間スペクトル差異に対処するために、オンラインのフレームワークは、
臓器に特異的な診断モデルを実現し、かつ、様々な器官（例えば、食道、胃、大腸、子宮
頸部、膀胱、肺、鼻咽頭、喉頭、及び口腔（硬口蓋、軟口蓋、頬、内唇、腹部及び舌））
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のスペクトルデータベース間で切り替わる。したがって、開示ラマンプラットフォームは
、内視鏡検査での癌の診断のための普遍的な診断ツールである。
【００７８】
　図２０は、一実施形態に係るリアルタイムの癌診断のためのスペクトル取得及び処理フ
ローについての診断システム１１５のアーキテクチャ図である。診断システム１１５は、
パーソナルコンピュータ３５上に実装できる。診断システム１１５は、スペクトル取得モ
ジュール１２０、スペクトル前処理モジュール１２５、異常値分析モジュール１３０、多
変量解析モジュール１３５、病理モジュール１４０及びデータベース１４２を備える。簡
潔にするために、１個のみのスペクトル取得モジュール１２０、スペクトル前処理モジュ
ール１２５、異常値分析モジュール１３０、多変量解析モジュール１３５、病理モジュー
ル１４０及びデータベース１４２が示されているが、実際にはそれぞれの多くが実行中で
あることができる。
【００７９】
　図２０～２２参照すると、ステップ１４５において、スペクトル取得モジュール１２０
は、ＣＣＤにより帯域通過フィルタ源を電子的に同期させ、そしてさらなる処理のために
データベース１４２内のＣＣＤからのビニング読み出しを格納する。スペクトル取得モジ
ュールは、前の組織測定に基づいて総光子数の～８５％以内にスケーリングすることによ
りスペクトルの露光時間及び蓄積をさらに自動的に調節する一方、０．５秒の上限を設定
して臨床的に許容可能な条件を実現する。複数のスペクトルの蓄積及び露光時間の自動調
整は、信号飽和を防止し、かつ、内視鏡の用途のために高い信号対ノイズ比を得るために
迅速かつ簡単な方法を提供する。スペクトル信号が飽和した場合には、本方法は、飽和を
防ぐために短縮された積分時間を使用して新たなデータ収集を開始する。スペクトルの取
得後、この方法は、宇宙線を識別し排除する（例えば、スペクトルの一次導関数を、最大
閾値として設定された全スペクトル範囲にわたって９５％の信頼区間（ＣＩ）と共に使用
して）。同定された宇宙線は、線形補間により除去される。短いスペクトル取得時間枠は
、内視鏡用途に特に便利である。図２２Ａで示されたＧＵＩは、スペクトル取得を１８０
で示す。
【００８０】
　他の用途のために、スペクトル取得フレームワークを外部又は内部の外科的介入のため
に使用することができ、或いは手術中に組織型を評価するために使用することができるで
あろう。リアルタイム特性は、現場での診断を可能にするため、腫瘍切除のための切除余
白を手引きするために使用できる。診断情報をオンラインで（すなわち、＜０．５秒）与
えて医療の意思決定を支援することができることが重要である。皮膚の測定について、測
定時間に対する要求はそれほど厳しくない。というのは、皮膚のスペクトルは、より制御
可能な実験設定下で、より長い露光時間の可能性でもって取得されるためである。また、
オンラインソフトウェアアーキテクチャは、蛍光、反射分光法を含めた高速スペクトル測
定を必要とする他の分野又は中断のないリアルタイムスクリーニングが必要とされるプロ
セス分析技術、食品科学、科学捜査などの様々な分野でも適用できる。ステップ１５０に
おいて、スペクトル取得モジュール１２０は信号が飽和しているかどうかを決定する。も
しそうなら、このものは、飽和を防ぐために短縮された積分時間を使用して新たなデータ
収集を開始する。ステップ１５５において、スペクトル取得モジュール１２０は宇宙線を
識別し排除する（すなわち、スペクトルの一次導関数を、最大閾値として設定された全ス
ペクトル範囲にわたって９５％の信頼区間（ＣＩ）と共に使用して）。一実施形態では、
識別された宇宙線を線形補間により除去する。宇宙線は、多変量解析、平滑化、平均フィ
ルタリング、メディアンフィルタリング、フーリエ変換、ウェーブレットなどを含めた他
の方法によって除去できる。
【００８１】
　ステップ１６０において、スペクトル前処理モジュール１２５は、取得したスペクトル
を積分時間及びレーザパワーでスケーリングする。一次サビツキー・ゴーレイ平滑化フィ
ルタをさらに使用して強度補正スペクトルにおけるノイズを除去する。次いで、平滑化ス
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ペクトルの下限に制限された５次修正多項式を差し引いて組織ラマンスペクトルを単独で
分解するために差し引かれる。ラマンスペクトルを８００～１８００ｍ-1の曲線下積分面
積に最終的に正規化してスペクトルのライン形状及び相対強度を分解し、臨床内視鏡検査
時におけるプローブ処理のばらつきを低減する。ＧＵＩ（図２２Ａ）は、１８５で正規化
スペクトルを示す。いくつかの実施形態では、スペクトル前処理モジュール１２５は、多
重散乱補正（ＭＳＣ）、ＦＩＲフィルタリング、加重ベースラインサブトラクション、ノ
イズリダクション、平均センタリング、微分（これらに限定されない）を含めて、前処理
のための追加の方法を利用する。
【００８２】
　ステップ１６５において、異常値分析モジュール１３０は、ホテリングのＴ2及びＱ－
残余統計と接続された主成分分析（ＰＣＡ）を使用して異常値スペクトルを検出する。Ｇ
ＵＩ（図２２Ａ）は、１９０で異常値分析を示す。異常値検出の実装は、ホテリングのＴ
2及びＱ－残余統計と接続された主成分分析（ＰＣＡ）を使用するオンラインフレームワ
ークにおける高レベルのモデル固有フィードバックツールとして機能する。ホテリングの
Ｔ2及びＱ－残余は、モデル適合内外の情報を提供する二つの独立したパラメータである
。スペクトル品質の指標としてのこれらのパラメータ（すなわち、プローブ接触モード、
交絡因子、白色光干渉など）を使用して、聴覚フィードバックをオンラインラマン診断シ
ステムに統合し、臨床医に対するリアルタイム分光スクリーニング及びプローブの取り扱
いのアドバイスを容易にする。ソフトウェアシステムは、異なる診断の結果に対して異な
るサウンドフィードバックを提供する。例えば、スペクトルが異常値である場合には、所
定の音が出る。スペクトルが診断的に「正常」に分類される場合には、第２の別個の音が
出る。スペクトルが「前癌」又は「癌」に分類される場合には、第３又は第４の音が出る
。音の周波数は、「事後確率」と比例することができるであろう。これは、非常に有用で
ある。というのは、診断情報を受信しつつ内視鏡医にリアルタイムガイダンスを提供する
からである。このようにして、内視鏡医は、ラマンプラットフォームモニターに注意を払
う必要がなく、音のガイダンスによる内視鏡の操作手順に集中する。異常値解析モジュー
ルが、取得したスペクトルが異常値であると判断した場合には、診断システム１１５がス
テップ１４５で開始する。
【００８３】
　スペクトルがさらなる分析のために認証された場合には、これらを生体内癌診断のため
に確率モデルに供給する。ステップ１７０では、多変量解析モジュール１３５は、生体内
癌診断のための確率モデルを適用する。多変量解析モジュール１３５は、多数の患者のス
ペクトルデータベースに基づいて、部分最小二乗判別分析（ＰＬＳ－ＤＡ）、ＰＣＡ－線
形判別分析（ＬＤＡ）、蟻コロニー最適化（ＡＣＯ）－ＬＤＡ、分類及び回帰ツリー（Ｃ
ＡＲＴ）、サポートベクターマシン（ＳＶＭ）、適応的ブースティング（ＡｄａＢｏｏｓ
ｔ）などを含めた様々なプリレンダリングモデル間でスイッチする。
【００８４】
　ステップ１７５では、病理モジュール１４０は、確率癌診断のための様々な器官のスペ
クトルのデータベース間で切り替えることができる器官固有診断モデルを実装する。オー
ディオフィードバックに加えて、ＧＵＩ（図２２Ａ）は、臨床医に、１９５で病理モジュ
ール１４０からのアウトプットを提供する。
【００８５】
　図２２Ｂは、第２実施形態に係るＧＵＩを提供する。
【００８６】
　データベース１４２は、取得したスペクトルを保存するのみならず、保存されたスペク
トルは、診断のために使用される。
【００８７】
　いくつかの実施形態では、複数のスペクトルを採取し分析する。例えば、５～１５の間
を取得する。それぞれを分析し、そして複数の閾値パーセンテージが同じ結果（正常対癌
）を与える場合には、これが決定された診断である。例えば、１０のスペクトルを取得す
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る場合には、７以上が同じ回答を与えるが、これが診断である。５又は６のみが同じ回答
を与える場合には、このプロセスを繰り返す。
【実施例】
【００８８】
例
　リアルタイム診断のために使用される統合ラマン分光及びトリモーダル広視野画像化シ
ステムは、ＵＳＢ６５０１デジタルＩ／Ｏ（米国テキサス州オースティンのナショナルイ
ンスツルメンツ）と電子的に同期されたスペクトル安定化７８５ｎｍダイオードレーザー
（最大出力：３００ｍＷ、米国デラウェア州ニューアークのＢ＆Ｗ　ＴＥＫ社）と、液体
窒素で冷却されたＮＩＲ最適化裏面照射及びディープディプレーション型電荷結合素子（
ＣＣＤ）カメラ（ピクセル当たり２０×２０μｍで１３４０ ４００ピクセル；Ｓｐｅｃ
－１０：４００ＢＲ／ＬＮ、米国ニュージャージー州トレントンのプリンストンインスツ
ルメンツ）を備えた透過イメージングスペクトログラフ（Ｈｏｌｏｓｐｅｃ　ｆ／１．８
、米国ミシガン州アナーバーのＫａｉｓｅｒ　Ｏｐｔｉｃａｌ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）と、レ
ーザー光デリバリ及び生体内組織ラマン信号収集の両方のために特別に設計されたラマン
内視鏡プローブとを備える。
【００８９】
　１．８ｍｍラマン内視鏡プローブは、組織ラマン信号の収集を最大にすると同時にレイ
リー散乱光、ファイバー蛍光及びシリカラマン信号の干渉を低減させるために、プローブ
の近位端及び遠位端に組み込まれた２段の光フィルタリングを有する中央光伝送ファイバ
ーを取り囲む集光ファイバー３２から構成される。ラマンプローブを医療用内視鏡の器具
チャネルに下方向に進めることができ、かつ、広視野内視鏡画像（ＷＬＲ／ＡＦＩ／ＮＢ
Ｉ）モダリティの指導の下で、疑わしい組織部位に向けることができる。このシステムは
、～９ｃｍ-1のスペクトル分解能で、１．５Ｗ／ｃｍ2（２００μｍのスポットサイズ）
の７８５ｎｍ励起パワーを使用して０．５秒以内に、生体内上部ＧＩ組織から８００～１
８００ｃｍ-1の波数範囲のラマンスペクトルを取得する。
【００９０】
　ラマンシステムのハードウェア構成要素（例えば、レーザパワー制御、分光計、ＣＣＤ
シャッター及びカメラ読み出し同期）を、異なる分光器／カメラ用のライブラリ（例えば
、ＰＶＣＡＭライブラリ（プリンストン・インスツルメンツ、ローパーサイエンティフィ
ック社、米国ニュージャージー州トレントン）及びオムニドライバー（オーシャンオプテ
ィクス社、米国フロリダ州ダニーデン）など）を通じてＭＡＴＬＡＢソフトウェアにイン
ターフェースで接続した。レーザーをＣＣＤのシャッターと電子的に同期させた。レーザ
パワー、露光時間及びスペクトルの蓄積の自動調整を、組織ラマン測定に基づいて総光子
数の８５％（例えば、６５０００の光子の５５２５０）以内にスケーリングすることによ
って実現させたのに対し、０．５秒の上限を設定して臨床的に許容可能な条件を実現する
ことができる。複数のスペクトルの蓄積及び露光時間の自動調整は、ＣＣＤの飽和を防ぎ
、かつ、内視鏡用途のための信号対雑音比（ＳＮＲ）の高い信号を得るために迅速かつ簡
単な方法を提供する。ラマンシフト軸（波長）を、水銀／アルゴン較正ランプ（オーシャ
ンオプティクス社、米国フロリダ州ダニディン）を用いて較正した。システムの波長依存
性のためのスペクトル応答補正を、標準ランプ（ＲＳ－１０、ＥＧ＆Ｇガンマサイエンテ
ィフィック、米国カリフォルニア州サンディエゴ）を用いて実施した。プラットフォーム
の再現性を、波数基準としてレーザー周波数並びにシクロヘキサン及びアセトアミノフェ
ンのラマンスペクトルにより連続的に監視する。それに応じて、ＣＣＤ温度、積分時間、
レーザパワー、ＣＣＤアライメントを含む全てのシステム性能基準を、ＳＱＬサーバーを
介して中央データベースに記録する。
【００９１】
　ラマン信号のリアルタイム前処理は、一次導関数を、最大閾値として設定された全スペ
クトル範囲にわたって９５％の信頼区間（ＣＩ）と共に使用して宇宙線の迅速な検出を実
現した。閾値の外側にあるデータ点を２次に補間した。スペクトルを積分時間及びレーザ
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パワーでさらにスケーリングした。一次５ポイントサビツキー・ゴーレイ平滑化フィルタ
を使用して強度補正スペクトルのノイズを除去すると共に、平滑化スペクトルの下限に制
限される５次改変多項式を減算して組織ラマンスペクトルを単独で分解した。ラマンスペ
クトルを、８００～１８００ｃｍ-1の曲線下積分面積に対して正規化し、異なる組織病理
間でのスペクトル形状及び相対的ラマンバンド強度のより良好な比較を可能にした。その
後、スペクトルを特定のデータベースに従ってローカルに平均中心としてデータ内の共通
の変動を除去した。前処理後に、ラマンスペクトルをモデル固有の異常値分析に供給した
。
【００９２】
　異常値の検出スキームを、ホテリングのＴ2及びＱ－残余統計と一緒になったＰＣＡを
使用することによって、オンラインフレームワークにおける高レベルのモデル固有フィー
ドバックツールとして生物医学分光法に組み込んだ。ＰＣＡは、ラマンスペクトルの大き
さを、ラマンスペクトルを直交成分の線形結合に分解することにより減少させ（主成分（
ＰＣ））、そうして、データセット内のスペクトル変化を最大化させる。データ行列Ｘの
ＰＣＡモデルは次式により定義される：
【数８】

ここで、Ｔ及びＰはスコア及び負荷を表し、Ｅは残差を含む。負荷は新たな回転軸に相当
するのに対し、スコアはデータの投影値を表す。したがって、ホテリングのＴ2統計は、
ＰＣＡモデル（距離をモデル化するためのサンプル）によって取得される分散の尺度であ
り、かつ、次式によって定義される：

【数９】

ここで、Ｔikは、成分ｋを用使用したｉthサンプルスペクトルに対するＰＣスコアであり
、λk

-1λk
-1は、成分ｋの共分散行列の正規化された固有値の対角行列である。したがっ

て、ホテリングのＴ2は、ＰＣＡモデルに極値の指標を与える。一方、Ｑ－残余は、ＰＣ
Ａモデル（モデル適合統計の欠如）によっては取得されない分散の尺度であり、かつ、次
式によって定義される：

【数１０】

ここで、ｘiはサンプルスペクトルであり、Ｑikは成分ｋを使用したｉthサンプルスペク
トルに対する二乗再構成誤差の合計であり、ＰkはＰＣ負荷である。ホテリングＴ2及びＱ
－残差の両方について、正規化された９９％のＣＩを、異常なラマンスペクトルを遮断す
るための上限閾値として利用した。したがって、ホテリングのＴ2及びＱ－残余は、モデ
ル適合についての定量的情報を提供する二つの独立したパラメータである。スペクトル品
質（すなわち、プローブ接触モード、交絡因子、白色光干渉など）の指標としてこれらの
パラメータを使用して、聴覚フィードバックをオンラインラマン診断システムに統合し、
臨床内視鏡処置中に臨床医のためのリアルタイムプローブハンドリングアドバイス及び分
光スクリーニングを容易にする。
【００９３】
　組織ラマンスペクトルの品質の検証に続いて、これらの検証されたラマンスペクトルを
オンライン生体内診断及び病理予測のために確率モデルに直ちに送った。ＧＵＩは、臨床
内視鏡的手順での潜在的分類のために、部分最小二乗法－判別分析（ＰＬＳ－ＤＡ）、Ｐ
ＣＡ－線形判別分析（ＬＤＡ）、蟻コロニー最適化（ＡＣＯ）－ＬＤＡ、分類及び回帰ツ
リー（ＣＡＲＴ）、サポートベクターマシン（ＳＶＭ）、適応的ブースティング（Ａｄａ
Ｂｏｏｓｔ）などを含めた様々なモデル間で瞬時に切り替わることができる。一例として
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、確率ＰＬＳ－ＤＡを胃癌診断に使用した。ＰＬＳ－ＤＡは、ＰＣＡの基本的な原理を採
用するが、スペクトルデータセット内での最も顕著な変動よりもむしろ診断関連の変動を
得るために、スペクトル変化とグループ親和との間の共分散を最大化することによって成
分をさらに交替させる。このシステムは、特定の組織病理を予測するためにバイナリ分類
のｏｎｅ－ａｇａｉｎｓｔ－ａｌｌ及びｏｎｅ－ａｇａｉｎｓｔ－ｏｎｅのマルチクラス
（すなわち、良性、異形成及び癌）確率ＰＬＳ－ＤＡ判別分析をサポートする。
【００９４】
例１
　合計２７４８の生体内胃組織スペクトル（２４６５正常及び２８３癌）を、胃癌の診断
用の診断アルゴリズムを開発するためのスペクトルのデータベースを構築するために募集
された３０５人の患者からが取得した。組織病理は、生体内組織診断及びキャラクタリゼ
ーションのためにラマン技術の性能を評価するためのゴールドスタンダードとして機能す
る。
【００９５】
　胃は、分光診断のために多くの交絡因子（すなわち、胃液、食べ物のかす、出血、滲出
液など）を提示する最も挑戦的な器官の１つを表す。アルゴリズムの開発のために３０５
人の胃患者（正常（ｎ＝２４６５）及び癌（ｎ＝２８３））から取得されたこの生体内平
均ラマンスペクトルを図２３に示す。胃組織のラマンスペクトルは、８７５ｃｍ-1（ヒド
ロキシプロリンのυ（Ｃ－Ｃ））、９３６ｃｍ-1（タンパク質のυ（Ｃ－Ｃ））、１００
４ｃｍ-1（フェニルアラニンのυｓ（ＣＣ）環呼吸）、１０７８ｃｍ-1（脂質のυ（Ｃ－
Ｃ））、１２６５ｃｍ-1（アミドＩＩＩυ（ＣＮ）及びタンパク質のδ（ＮＨ））、１３
０２及び１３３５ｃｍ-1（タンパク質及び脂質のδ（ＣＨ2）変形）、１４４５ｃｍ-1（
タンパク質及び脂質のδ（ＣＨ2））、１６１８ｃｍ-1（ポルフィリンのυ（Ｃ＝Ｃ））
、１６５２ｃｍ-1（タンパク質のアミドＩυ（Ｃ＝Ｏ））及び１７４５ｃｍ-1（脂質のυ
（Ｃ＝Ｏ））で顕著なラマンピークを示す。胃組織ラマンスペクトルは、胃壁における皮
下脂肪のインタロゲーションを反映する可能性があるトリグリセリドからの大きな寄与を
含む（すなわち、１０７８、１３０２、１４４５、１６５２及び１７４５ｃｍ-1での主ピ
ーク）。胃癌ラマンスペクトルは、前記ラマンスペクトル特性（例えば、強度、スペクト
ル形状、帯域幅及びピーク位置）における著しい変化を明らかにするが、これは、我々の
先行する生体内ラマン研究で再確認している。
【００９６】
　自動異常値の検出を、ＰＣＡをホテリングのＴ2及びＱ残余統計（９９％ＣＩ）と共に
使用して予測オンライン分析のために実現した。オンライン診断を効率的にするために、
最大組織スペクトルの変化を含む二成分ＰＣＡモデルを表現した。データセットにおける
総変動（ｎ＝２７４８ラマンスペクトル）の３８．７１％（ＰＣ１：３０．３３％、ＰＣ
２：８．３８％）の最大分散を占めるこれらの選択された重要なＰＣ（Ｐ＜０．０００１
）及び対応するＰＣ負荷を図２４に示す。
【００９７】
　図２５は、癌スペクトルを正常から分離するためにＰＣスコアの能力を例示する正常（
ｎ＝２４６５）及び癌組織スペクトル（ｎ＝２８３）についてのスコア散布図を示す（す
なわち、ＰＣ２対ＰＣ１）。それに応じて、ホテリングのＴ2及びＱ残余の９９％ＣＩを
、トレーニングデータセットから計算し、そして見込まれるオンラインスペクトル検証の
ための閾値として固定した。次に、胃癌の予測のための確率ＰＬＳ－ＤＡモデルを表現し
た。トレーニングデータベースを、学習（８０％）及び試験（２０％）セットにランダム
に複数回（ｎ＝１０）再サンプリングした。生成されたＰＬＳ－ＤＡモデルは、胃癌診断
について、それぞれ、８５．６％の予測精度（９５％ＣＩ：８２．９％～８８．２％）、
（８０．５％の感度（９５％ＣＩ：７１．４％～８９．６％）及び８６．２％の特異性（
９５％ＣＩ：８３．６％～８８．７％））を与えた。その後、さらに１０名の見込み胃患
者において異常値検出並びに確率的ＰＬＳ－ＤＡを試験した。また、見込み正常（ｎ＝４
５）及び癌（ｎ＝３０）組織スペクトルについてのＰＣのスコア散布図（すなわち、ＰＣ
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１対ＰＣ２）も図２５に示す。
【００９８】
　図２６は、見込み胃サンプル１０から得られた１０５スペクトル（正常４５、３０癌、
３０異常値）についての９９％ＣＩの境界を有するホテリングのＴ2（３８．７１％）及
びＱ－残余（６１．２９％）の見込み散布図を示す。点線は、見込みラマンスペクトルが
主成分分析（ＰＣＡ）モデルの一般的な組織変化の範囲内であるか否かを検証する９９％
信頼区間（ＣＩ）を表す。多数の非接触スペクトルは、９９％ＣＩの外側にあるため、組
織診断に使われることなくリアルタイムで破棄されることが観察される。検証された組織
のラマンスペクトルは、主に、Ｔ2及びＱ－残余の９９％ＣＩの内部にあるが、これは、
このオンラインデータ解析が生体組織スペクトルのリアルタイム検証の迅速かつ非常に効
率的な手段を提供することを示す。
【００９９】
　オンライン異常値分析により確認された、将来的に取得されるスペクトルを、本疾患を
予測するために確率的ＰＬＳ－ＤＡにさらに送り、病理組織学的検査によって確認される
ように、胃癌の検出について８０．０％（６０／７５）の診断精度を達成した（図２７）
。別々の点線は、生体内で正常胃組織から癌を分離するために９０．０％の診断感度（２
７／３０）及び７３．３％（３３／４５）の特異性を与える。
【０１００】
　受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線を群分離を評価するためにさらに作成した。図２８は、
将来予測のためのスペクトルデータベースの各ランダム分配から計算されたＲＯＣ曲線並
びに将来データセット予測のために計算されたＲＯＣの平均を示す。遡及的及び将来的デ
ータセットについて作成されたＲＯＣ曲線下積分面積は、それぞれ０．９０及び０．９２
であり、生体内での胃癌の診断のためのＰＬＳ－ＤＡアルゴリズムのロバスト性を示す。
【０１０１】
　組織病理学的予測に対する上記の全てのオンラインデータ収集のための合計処理時間は
０．１３秒であった。図２１のフローチャートの各ステップの処理時間を表１に示す。＜
０．５秒のフリーランニング光学診断及び処理時間を達成することができるが、これは、
内視鏡検査でのリアルタイム生体内組織診断を実現するために重要である。
【０１０２】
【表１】

【０１０３】
例２
　ラマン分光システムは、スペクトル安定化７８５ｎｍダイオードレーザー（最大出力：
　３００ｍＷ、Ｂ＆Ｗ　ＴＥＫ社、米国デラウェア州ニューアーク）及び液体窒素冷却裏
面照射及びディープディプレッション型ＣＣＤカメラ（ピクセル当たり２０×２０μｍで
１３４０×４００ピクセル；Ｓｐｅｃ－１０：４００ＢＲ／ＬＮ、プリンストンインスツ
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ルメンツ、ニュージャージー州トレントン）を搭載した透過イメージングスペクトログラ
フ（Ｈｏｌｏｓｐｅｃ　ｆ／１．８、カイザーオプティカルシステムズ、ミシガン州アナ
ーバー）を備える。また、このシステムは、中心光送出ファイバー（直径２００μｍ、Ｎ
Ａ＝０．２２）を取り囲む９×２００μｍ集光ファイバー（ＮＡ＝０．２２）を備える、
特別に設計された溶融シリカ光ファイバーラマン内視鏡プローブ（外径１．８ｍｍ及び長
さ１．３０メートル）からなる。１．０ｍｍのサファイアボールレンズ（屈折率１．７６
）が上皮組織ラマン測定を向上させるためにラマンプローブのファイバー先端に連結され
ている。このシステムは、８００～１８００ｃｍ-1の範囲にわたって９ｃｍ-1のスペクト
ル分解能でラマンスペクトルを取得する。この研究における各ラマンスペクトルを７８５
ｎｍ帯域通過フィルタ下において０．５秒の積分時間で測定した。この迅速なラマン分光
法を、アルゴン／水銀スペクトルランプ（ＡＲ－１及びＨＧ－１、オーシャンオプティク
ス社、フロリダ州ダニーデン）を使用して波長較正した。全ての波長較正スペクトルを、
タングステン－　ハロゲン較正ランプ（ＲＳ－１０、ＥＧ＆Ｇガンマサイエンティフィッ
ク、カリフォルニア州サンディエゴ）を使用してシステムの強度応答について補正した。
【０１０４】
　図２０～２２に記載されたシステム及び方法を使用して、リアルタイムデータ収集及び
分析のためにラマン分光法システムを制御した。生体内組織から測定された生のラマンス
ペクトルは、弱いラマン信号と、強い自己蛍光バックグラウンドと、ノイズとの組合せを
表す。生のスペクトルを一次サビツキー・ゴーレイ平滑化フィルタ（スペクトル分解能を
一致させるように選択された３つのピクセルのウィンドウ幅）によって前処理してスペク
トルノイズを低減させる。指紋領域（８００～１８００ｃｍ-1）において、五次多項式は
、ノイズ平滑化スペクトルにおいて自己蛍光バックグラウンドを適合させるのに最適であ
ることが分かり、その後、この多項式を生のスペクトルから減算して組織ラマンスペクト
ルを単独で得る。上記の前処理の全てを１００ミリ秒以内に完了し、そして処理結果をコ
ンピュータ画面上にリアルタイムで表示することができる。
【０１０５】
　ＰＬＳ回帰は、光ファイバーラマンプローブからの特性内部基準バックグラウンド信号
を抽出するための多変量法として使用した。簡単に言えば、ＰＬＳは、ＰＣＡの基本的な
原理を利用するが、ただし、スペクトル変化と従属変数（例えば、帯域通過フィルタパワ
ー）との間の共分散を最大化することによって成分ＬＶを切り換え、それによって、ＬＶ
負荷は、スペクトルデータセットにおける最も顕著な変動ではなく、関連する変動を説明
する。帯域通過フィルタパワーに関連する重要なスペクトル基準信号を最初の数ＬＶに保
持した。この研究では、平均センタリングを実行してから、ＰＬＳ回帰モデルの複雑さを
軽減するためにモデル化した。ＰＬＳ回帰モデルの最適な複雑さを、リーブ－１サブジェ
クトアウト相互検証を通じて決定し、そしてＰＬＳ回帰モデルの性能を、決定係数（Ｒ2

）、較正の二乗誤差（ＲＭＳＥＣ）を意味、較正の二乗平均平方根誤差（ＲＭＳＥＰ）、
クロスバリデーションの二乗平均平方根誤差（ＲＭＳＥＣＶ）及び予測の二乗平均平方根
誤差を算出することにより検討した。最適ＰＬＳモデルは、高いＲ2を有しているが、た
だし、低いＲＭＳＥＣ、ＲＭＳＥＣＶ及びＲＭＳＥＰを有することに留意されたい。また
、この研究における基準信号を分解するために開発されたＰＬＳ回帰モデルも、本発明の
リアルタイム臨床ラマンソフトウェアのオンライン帯域通過フィルタ電力予測因子として
実装し、そして公平な方法で将来的に試験した。多変量統計解析を、Ｍａｔｌａｂ（マス
ワークス社、マサチューセッツ州ナティック）のプログラミング環境で実施した。
【０１０６】
　合計３０名の健常被験者（１６名の女性及び１４名の男性）を、口腔内での生体内組織
ラマン測定のために募集した。生体内組織ラマン分光測定の前に、全ての被験者は、交絡
因子（例えば、食物の残骸、微生物コーティング等）を低減するために大量のうがい薬を
受けた。生体内組織のラマンスペクトル（ｎ＝７８３）を２５名の被験者の内唇から採取
した。２５名の被験者について、生体内口腔組織ラマンスペクトル（ｎ＝～５）を５～６
５ｍＷ（～１０ｍＷの間隔）の範囲内にある６つのパワーレベルで取得した。各組織ラマ
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ン測定の前に、帯域通過フィルタパワーレベルを±０．５％の直線性及び±３％の精度（
０．１～１００ｍＷの範囲）でパワー計を使用して光ファイバープローブの遠位先端で測
定した。他の交絡因子（例えば、組織表面上のプローブ圧力、光退色、組織光学的特性及
び光ファイバープローブの屈曲）を意図的には監視しなかったが、その場での基準信号の
ロバストな抽出のためにＰＬＳモデルに組み込んだ。オンラインラマン取得フレームワー
クにおける開発ＰＬＳモデルの展開後に、帯域通過フィルタパワー監視のために内部基準
信号の将来的かつ独立した検証を、新たな５名の被験者（ｎ＝１６６スペクトル）につい
てリアルタイムで行った。
【０１０７】
　この研究で開発された内部基準法の定量値をさらに検証するために、本発明者は、組織
ファントム実験も行った。様々なゼラチン濃度の組織ファントムを、ウシ皮膚のタイプＢ
ゼラチン（Ｇ９３９１、Ｓｉｇｍａ、米国）から調製した。ゼラチンを蒸留Ｈ2Ｏで所定
濃度（２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０質量％）で溶解した。溶解したゼラチ
ンを、連続的に撹拌しながら水浴中において１時間にわたり５０℃に加熱した。その後、
溶解したゼラチンを予め冷却した型（４℃）に注ぎ、そして２～３時間保存して固体ゼラ
チンファントムを生成させた。次に、組織ファントムの定量的な光ファイバーラマン分光
分析を行った。合計ｎ＝１３３のラマンスペクトルを、光ファイバーラマンプローブを様
々なレーザパワーで使用して様々な組織ファントムから測定した。帯域通過フィルタパワ
ーを１０～６０ｍＷの範囲で変更し、そして測定されたスペクトルを内部基準法によって
予測されるように帯域通過フィルタパワーに対して正規化した。
【０１０８】
　図１１は、７８５ｎｍダイオードレーザーによって励起されたときに使用されるボール
レンズ光ファイバーラマンプローブのバックグラウンドスペクトルを示す。遠位ボールレ
ンズに由来する異なるサファイア（Ａｌ2Ｏ3）ラマンピークを４１７及び６４６ｃｍ-1（
Ａ1g対称を有するフォノンモード）、３８０及び７５１ｃｍ-1（Ｅgフォノンモード）で
見出すことができる。溶融シリカファイバーからの２つの支配的なラマン成分並びに比較
的弱いファイバー蛍光バックグラウンドが存在する。４９０及び６０６ｃｍ-1でＤ1及び
Ｄ2と表記された溶融シリカの鋭い「欠陥ピーク」は、それぞれ、４及び３員環中におけ
る酸素原子の呼吸振動に割り当てられる。また、非晶質シリカ物質の一般的な特徴に関連
する強いボソンラマンバンドの肩（～１３０ｃｍ-1）も、光ファイバーラマンプローブの
バックグラウンドスペクトルから観察される。シリカボソンバンドは、～６０ｃｍ-1付近
でピークに達しているが、本発明のラマンプローブ設計の光学的フィルタリングのため肩
しか明らかにならなかった。光ファイバーラマンプローブからのこれらの特性バックグラ
ウンドラマンピーク（指紋領域よりも短い（８００～１８００ｃｍ-1））は、それ自体が
生体内組織ラマン測定のための内部基準信号として役立ち得る。
【０１０９】
　ＰＬＳ回帰モデルを開発し、かつ、内部基準信号を分解するために、本発明者は、独立
したパラメータとして帯域通過フィルタパワーにより２５名の被験者の口腔内での生体内
ラマンスペクトルを測定した。各被験者について、生体内組織ラマンスペクトル（ｎ＝～
５）を、５～６５ｍＷの範囲内で様々なパワーレベル（～１０ｍＷの間隔）で取得した。
図１２は、様々な帯域通過フィルタパワー（例えば、１０、３０及び６０ｍＷ）を使用し
て内唇から測定された平均生体内生ラマンスペクトル±１標準偏差（ＳＤ）の例を示す。
変化する広範な自己蛍光バックグラウンドに重ねられた弱い組織ラマンシグナルを観察す
ることができる。図２９は、較正バックグラウンドのない平均ラマンスペクトル±１ＳＤ
を示す。内唇の生体内ラマンスペクトルは、８５３ｃｍ-1（ν（ＣＣ））、１００４ｃｍ
-1（νs（Ｃ－Ｃ））、１２４５ｃｍ-1（タンパク質のアミドＩＩＩ　ν（Ｃ－Ｎ）及び
δ（Ｎ－Ｈ））、１３０２ｃｍ-1（ＣＨ3ＣＨ2ねじれ及び振り）、１４４３ｃｍ-1（δ（
ＣＨ2）変形）、１６５５ｃｍ-1（タンパク質のアミドＩν（Ｃ＝Ｏ））及び１７４５ｃ
ｍ-1ν（Ｃ＝Ｏ））の周辺にラマンピークを示す。一方、生の生体内組織ラマンスペクト
ル（図１２）は、光ファイバーラマンプローブからの顕著な溶融シリカ及びサファイアの
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ラマンピーク、つまり：３８０、４１７、４９０、６０６、６４６、及び７５１ｃｍ-1を
有する。
【０１１０】
　ＰＬＳ回帰モデルは、口腔組織ラマンスペクトルから広範な特性内部基準ピークを抽出
する。レイリー散乱光をＰＬＳ分析から除外した。測定された生体内生組織ラマンスペク
トルを行方向スペクトル及び列方向波数を有するマトリックスに配置した。基準レーザパ
ワーレベルを、従属変数を表す列ベクトルに配置した。平均センタリング後に、ＰＬＳ回
帰モデルを、帯域通過フィルタパワー予測のためにロブストな基準信号を表現するのに最
適なアルゴリズムを確立するために、リーブワンサブジェクトアウトクロスバリデーショ
ンを用いて開発した。図１４ａは、保持されたＬＶの関数としてのレーザパワー予測のＲ
ＭＳＥＣ及びＲＭＳＥＣＶを示している。ＰＬＳ回帰分析は、最適モデル（ＲＭＳＥＣＶ
＝２．５ｍＷ）を、４ＬＶを使用して得ることができることを示した。図１４ｂは、最大
ラマンスペクトル分散（すなわち、ＬＶ１：９４．８％、ＬＶ２：３．０％、ＬＶ３：０
．９％及びＬＶ４：０．２％）及び帯域通過フィルタパワーの分散（ＬＶ１：８０．１％
、ＬＶ２：１６．８％、ＬＶ３：０．８％、ＬＶ４：０．７％）を説明する最初の４つの
ＬＶ負荷を表す。また、計算されたＰＬＳ回帰ベクトルも示す。図３０ａは、リーブワン
サブジェクトアウトクロスバリデーションを使用した生体内レーザパワー監視結果（すな
わち、予測レーザパワー対測定レーザパワー）を示す。データを次式（ｙ＝０．５５１＋
０．９８４ｘ）で適合できるが、これは、かなりの直線関係（Ｒ＝０．９８）を示す。４
ＬＶのＰＬＳモデルの複雑さは、２．５ｍＷのＲＭＳＥＣＶ及び０．９８１のＲ2による
帯域通過フィルタパワー監視のための正確な内部基準を付与した。その後、同じＰＬＳ回
帰モデルを、５名の新たな被験者（ｎ＝１６６スペクトル）の独立した検証のためのラマ
ンソフトウェアにオンラインでリアルタイムで実装した。図３０ｂは、開発ＰＬＳ回帰モ
デルを使用して、測定された実際の帯域通過フィルタパワーと予測された帯域通過フィル
タパワーとの関係を示している。２．４ｍＷのＲＭＳＥＰ及び線形関係（ｙ＝０．３４２
＋１．０１１ｘ；Ｒ2＝０．９８５）を得ることができるが、これは、生体内組織ラマン
測定中に内部基準法としてＰＬＳ回帰の適用を再確認するものである。
【０１１１】
　内部基準法の定量値を、組織ファントムの定量的スペクトル解析のために展開した。様
々な濃度のゼラチンからなる７種の組織ファントム（すなわち、２０、２５、３０、３５
、４０、４５及び５０質量％）を構築し試験した。ゼラチンファントムからのラマンスペ
クトル（ｎ＝１３３スペクトル）を測定し、そして予測されたレーザーパワーに対してリ
アルタイムで正規化した。図３１は、６０ｍＷの励起レーザパワーで様々な濃度のゼラチ
ン組織ファントムから測定したラマンスペクトルを示す。予想通り、これらのラマンスペ
クトルは、ラマンピーク強度とゼラチン濃度との間で直線関係（Ｒ＝０．９９２）を示す
。図３２は、様々な励起レーザパワー（１０～６０ｍＷで変化する）での実際のゼラチン
濃度と予測濃度との相関関係を示している。その場でのリアルタイム帯域通過フィルタパ
ワー監視によりレーザパワーの変動を補正することによって、ゼラチン組織ファントムの
正確な定量分析を実現することができることは明らかである（ＲＭＳＥＰ＝１．９％及び
Ｒ2＝０．９８５）。上記の結果は、多変量内部基準信号に基づいて開発されたリアルタ
イムパワー監視方法が、光ファイバー組織ラマン分光法における堅牢な定量的組成分析を
達成することができることを示している。
【０１１２】
例３：生体内リアルタイム経鼻画像誘導ラマン内視鏡検査：鼻咽頭及び喉頭におけるスペ
クトル特性の定義
　この研究は、鼻内視鏡用途におけるラマン分光法の実現可能性を実証するものであり、
頭頸部における大規模臨床研究のための基盤を提供する。開発された小型化ファイバーラ
マンプローブと統合された画像誘導ラマン内視鏡検査プラットフォームは、臨床内視鏡検
査中に頭頸部の内因性組織成分の分子レベルでの迅速かつ低侵襲性の評価を提供する。こ
れは、臨床医が頭頸部における組織の詳細な生体分子指紋を得るのを非常に容易にし、血
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管破裂又は組織脱水、形態学的及び解剖学的効果等に起因する画像の乱れを導入すること
なく、本物の組成及び形態学的署名を反映する。
【０１１３】
　ラマン分光システムは、スペクトル安定化７８５ｎｍダイオードレーザー（最大出力３
００ｍＷ、Ｂ＆Ｗ　ＴＥＫ社、デラウェア州ニューアーク）と極低温冷却（－１２０℃）
ＮＩＲ最適化裏面照射及びディープディプレッション型電荷結合素子（ＣＣＤ）カメラ（
ピクセル当たり２０×２０μｍで１３４０×４００ピクセル、Ｓｐｅｃ－１０：４００Ｂ
Ｒ／ＬＮ、プリンストンインスツルメンツ）を備える透過イメージングスペクトログラフ
（Ｈｏｌｏｓｐｅｃ　ｆ／１．８、カイザーオプティカルシステムズ）とからなる。新規
分光ファイバー入力結合は、スペクトル分解及びラマン信号の信号対雑音比の両方を改善
するための分光画像の収差を補正するために５８本のファイバー（１００μｍ）の放物線
整列アレイからなる。組織の励起及び生体内組織ラマン収集の両方を最大化する経鼻内視
鏡用途のための１．８ｍｍ光ファイバーラマンプローブを利用した。ラマンファイバープ
ローブは、柔軟な経鼻内視鏡の作業用チャンネルに適合し、かつ、異なる広視野イメージ
ング（すなわち、白色光反射率（ＷＬＲ）及び狭帯域イメージング（ＮＢＩ））ガイダン
ス下で咽頭及び喉頭内の様々な位置に向けることができる。臨床ラマン内視鏡検査プラッ
トフォームを本発明者が最近開発したオンラインデータ処理ソフトウェアと統合して、プ
ローブの取り扱い－アドバイスを容易にし、リアルタイム（＜０．１秒の処理時間）で臨
床医にサウンドフィードバックした。簡単に説明すると、オンラインラマン内視鏡フレー
ムワークは、スペクトル取得（すなわち、レーザー露光、積分時間、ＣＣＤシャッター及
び読み出しなど）を同期させ、かつ、平滑化、５次多項式ベースライン減算などを含めた
確立された前処理方法を用いて生組織スペクトル（強い自己蛍光バックグラウンド及び弱
いラマンシグナルを含む）からラマン信号を自動的に抽出する。生体内ラマンスペクトル
及び多変量アルゴリズム（例えば、主成分分析）の結果を、臨床経鼻ラマン内視鏡検査中
に理解可能なグラフィカル・ユーザー・インターフェース（ＧＵＩ）にリアルタイムで表
示することができる。
【０１１４】
　異なる人種（２２名のアジア人及び１名の白人）の合計２３名の正常で健康な男性被験
者を、経鼻内視鏡検査での生体内組織ラマン測定のために募集した。募集されたこれらの
被験者では、ＷＬＲ及びＮＢ画像検査の下では疑わしい病変は全く特定されなかった。Ｎ
ＰＣが一般的に開始する真の喉頭声帯（ＬＶＣ）、後部鼻咽頭（ＰＮ）及び咽頭陥凹すな
わち、ローゼンミュラー窩（ＦＯＲ））を含めた、想定された正常（又は良性）組織の合
計３つの一次測定部位を、生体内でのラマン取得のためにあらかじめ定義した。光ファイ
バーラマンプローブを、リアルタイムで組織の内因性生体分子組成物と引テロゲートする
内部組織と穏やかに接触した状態に置くことができる。生検組織部位に対する正確な位置
決めを、担当の内視鏡医がＷＬＲ／ＮＢＩモニター上で確認した。このプローブは、ラマ
ンスペクトルを約１ｍｍ3のプロービング体積及び～８００μｍの侵入深さを有する所定
の領域（直径２００μｍ）から収集した。各スペクトルを、組織表面上に約～５０ｍＷの
パワーを有する７８５ｎｍのレーザー光を用いて０．５秒内に取得した。
【０１１５】
　ラマンスペクトルをオンラインで表示し、そして術後の検査のために保存した。この迅
速なラマン内視鏡技術は、非破壊であり、かつ、臨床評価のための内視鏡的経鼻検査下で
現在日常的に使用できる。内組織部位の分散を評価するために、いくつかのラマンスペク
トル（～１８）を各組織部位から取得した。その結果、４７の部位からの合計８７４の生
体内ラマンスペクトルを経鼻内視鏡検査で測定し、そして２３名の被験者からスペクトル
解析のために使用した［ＰＮ（ｎ＝５２１）、ＦＯＲ（ｎ＝１５７）及びＬＶＣ（ｎ＝１
９６）。
【０１１６】
　データ解析の前に、まず生のラマンスペクトルを、線形サビツキーゴーレイフィルタを
用いて平滑化し、その後、組織の自己蛍光バックグラウンドを、５次多項式適合を使用し
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、様々な被験者及び組織部位に対する臨床的ラマン測定に及ぼすラマンプローブ処理変動
の影響を最小にするために、曲線下積分面積に対して正規化した。処理された全てのラマ
ンスペクトルをマトリックスに組み込み、次に全ラマンデータセットの平均センタリング
を行った。スペクトルデータの次元を減少させるために、主成分分析（ＰＣＡ）を使用し
て、組織特性決定のためのラマンスペクトルデータセットにおける最大分散を考慮する直
交主成分（ＰＣ）のセットを抽出した。したがって、ＰＣ上の負荷は、分散を徐々に減少
させる原因となるデータセットにおける最も顕著なスペクトル変化の直交基底スペクトル
を表すのに対し、ＰＣ上でのスコアは、対応する負荷に関する組織ラマンスペクトルの投
影値を表す。したがって、ＰＣＡを効率的に使用してスペクトル変化を分解できる共に、
データセットの次元を最小限に低減させることができる。保持されたＰＣの数は、分散分
析（ＡＮＯＶＡ）及び０．０５レベルでのスチューデントｔ検定に基づいて選択した。本
発明者は、平均の差を評価するためにｐｏｓｔ－ｈｏｃ　Ｆｉｓｈｅｒの最小二乗差（Ｌ
ＳＤ）テストを用いた。多変量統計解析を、Ｍａｔｌａｂ（マスワークス社、ナティック
、ＭＡ）のプログラミング環境でＰＬＳツールボックス（エイゲンベクトルリサーチ、ウ
ェナチー、ＷＡ）使用して実施した。
【０１１７】
　生体内ラマンスペクトルにおける高品質を、経鼻画像誘導（すなわち、ＷＬＲ及びＮＢ
Ｉ）内視鏡検査中にリアルタイムで鼻咽頭及び喉頭において日常的に獲得することができ
る。図１は、内視鏡検査時に０．１秒の採取時間で後部鼻咽頭から取得した生体内生ラマ
ンスペクトル（大きな組織自己蛍光のバックグラウンドに重ねた弱いラマン信号）の一例
を示す。＞１０の信号対雑音比（ＳＮＲ）を持つバックグラウンド除去組織ラマンスペク
トル（図３３の挿入図）を得ることができ、そして臨床内視鏡測定中にオンラインで表示
することができる。図３４は、ラマンプローブをＷＬＲ／ＮＢ画像ガイド下で組織と穏や
かに接触させたときの正常の鼻咽頭［ＰＮ（ｎ＝５２１）及びＦＯＲ（ｎ＝１５７）］並
びに喉頭組織［ＬＶＣ（ｎ＝１９６）］の被験者間生体内平均ラマンスペクトル±１標準
偏差（ＳＤ）を示す。取得した鼻咽頭と喉頭組織のラマンスペクトルとの比較（図３４）
は、体液中の生化学物質が経鼻内視鏡検査時に生体内組織ラマンスペクトルに有意には寄
与していないことを示している。また、対応する解剖学的位置から得られたＷＬＲ画像も
示されている。暫定的な生体分子の割り当てで表２にまとめたように、タンパク質及び脂
質に関連する顕著なラマンバンドを同定する。
【０１１８】
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【表２】

【０１１９】
　図３５は、ランダムに選択された被験者の被験者内平均スペクトル±１ＳＤを示す。生
体内組織ラマンスペクトルは、鼻咽頭及び喉頭において小さな被験者間及び内偏差（＜１
０％）で再現可能であることが分かった。さらに、ラマン内視鏡検査は、後部鼻咽頭内の
様々な組織部位間の変動がわずかであることを示す（＜５％）（データは示さず）。また
、本発明者は、図３６に示すように様々な組織型（すなわち、ＰＮ－ＬＶＣ、ＬＶ－ＦＯ
Ｒ及びＰＮ－ＦＯＲ）間における差異スペクトル±１ＳＤを算出し、様々な解剖組織部位
の独特の組成及び形態学的プロファイルを生体分子レベルで解明する。ＡＮＯＶＡは、８
１２、８７５、９４８、９８６、１０２６、１１１２、１２５４、１３４０、１４５０、
１５５８、１６５５及び１７４５ｃｍ-1を中心とする３つの解剖組織部位間に有意な変動
［Ｐ＜０．０００１］を示す１２の顕著で広範なラマンスペクトルサブ領域を明らかに、
鼻咽頭及び喉頭のラマンスペクトル特性を正確な生体内組織診断の方向に特徴づけること
の重要性を再確認した。
【０１２０】
　図３７に示すように、健康な志願者から得た血液、唾液、鼻粘液の試験管内ラマンスペ
クトルを測定した。唾液及び鼻水における最も顕著なラマンバンドは、１６３８ｃｍ-1で
あるのに対し（水のｖ2屈曲モード）、血液は、１５６０及び１６２０ｃｍ-131付近のポ
ルフィリンラマンバンドを示す。頭頸部における様々な組織間でのスペクトル差異をさら
に評価するために、全分散（ＰＣ１：２２．８６％、ＰＣ２：１６．１６％、ＰＣ３：８
．１３％、ＰＣ４：６．２２％、ＰＣ５：４．０５％）の５７．４１％を占めるＡＮＯＶ
Ａ及びスチューデントｔ検定（ｐ＜０．０５）に基づく５成分のＰＣＡモデルを開発して
、様々な解剖学的位置の有意なピーク変動を解明した。図３８はＰＣ負荷を示すが、これ
は、タンパク質（即ち、８５３、９４０、１００４、１２６５、１４５０及び１６６０ｃ
ｍ-1）及び脂質（すなわち、１０７８、１３０２、１４４０、１６５５及び１７４５ｃｍ
-1）に関連した分解ラマンバンドを明らかにするものである。図３９（Ａ～Ｅ）は、異な
る組織タイプ（すなわち、ＰＮ、ＦＯＲ及びＬＶＣ）のためのＰＣＡスコアのボックスチ
ャートを示す。各ノッチボックス内の線は中央値を表し、ボックス上限及び下限は、それ
ぞれ、第１（２５．０％パーセンタイル）及び第３（７５．０％パーセンタイル）四分位
数を示す。エラーバー（ウィスカー）は、１．５倍の四分位範囲を表す。また、ｐ値も異
なる組織型間で表される。線形判別分析（ＬＤＡ）と統合された二値ＰＣＡアルゴリズム
は、それぞれＰＮ対ＦＯＲ及びＬＶＣ対ＰＮ間の差異についてリーブ－１サブジェクトア
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ウトクロスバリデーションを使用して７７．０％（４０１／５２１）、６７．３％（１３
２／１９２）の感度及び８９．２％（１４０／１５７）及び７６．０％（３９６／５２１
）の特異性を提供した。全体として、これらの結果は、頭頸部における鼻咽頭及び喉頭の
ラマンスペクトルを経鼻内視鏡で生体内で測定することができること、及び診断アルゴリ
ズムの開発が最小のアルゴリズムの複雑性を確保するために組織部位特異的であるべきで
あることを実証する。
【０１２１】
例４：バレット食道における異形成のリアルタイム生体内診断のための光ファイバー共焦
点ラマン分光法
　光ファイバー共焦点ラマン診断は、リアルタイム（＜０．５秒）で達成でき、かつ、バ
レット発癌における上皮細胞及び組織の進行性生体分子及び機能変化をその場で見出す。
組織病理により、円柱上皮（ｎ＝５９７スペクトル）として将来的に測定された組織部位
の１５２、腸上皮化（ｎ＝１２３スペクトル）として４８、高度異形成（ｎ＝７７スペク
トル）として９を特徴付けた。受信者動作特性（ＲＯＣ）分析を使用して、高度異形成の
同定を成功裏に達成することができ、スペクトルベースで８７．０％の感度及び８４．７
％の特異性をもたらした。ＲＯＣ曲線下面積は０．９０であった。リアルタイム機能を備
えたこの新規生体分子特異的内視鏡のモダリティは、胃腸科医に、継続的な内視鏡検査中
にバレット患者における高リスク組織領域を客観的に対象とするための信頼性の高いツー
ルを提供する。
【０１２２】
　共焦点ラマン分光システムは、近赤外（ＮＩＲ）ダイオードレーザー（λex＝７８５ｎ
ｍ）と、液体窒素冷却ＮＩＲ最適化電荷結合素子（ＣＣＤ）カメラを装備したハイスルー
プット透過イメージング分光器と、特別に設計された１．８ｍｍの光ファイバー共焦点ラ
マンプローブとから構成される。このシステムは、～９ｃｍ-1のスペクトル分解能で８０
０～１８００ｃｍ-1範囲でラマンスペクトルを取得する。開発された光ファイバー共焦点
ラマン内視鏡プローブは、レーザー光送達及び生体内組織ラマン信号の収集の両方に使用
される。
【０１２３】
　１．８ｍｍ（外径）共焦点ラマン分光内視鏡プローブは、中心光伝送ファイバー（直径
２００μｍ、ＮＡ＝０．２２）を取り囲む９×２００μｍフィルター被覆集光ファイバー
（ＮＡ＝０．２２）を備える。小型の１．０ｍｍサファイアボールレンズ（ＮＡ＝１．７
８）を共焦点プローブのファイバー先端に連結して組織に励起光をしっかりと集光させ、
上皮層（＜２００μｍ）からの実効ラマンスペクトル収集を可能にする。光ファイバー共
焦点ラマンプローブを従来の内視鏡作業用チャンネルに挿入し、そして生体内組織キャラ
クタリゼーション及び診断のために上皮と穏やかに接触した状態にすることができる。こ
の共焦点ラマンプローブの深度選択性は、次の事項を含めて説得力のある実験的な利点を
提供する：（ｉ）光ファイバー共焦点ラマン分光法は、バレット発癌の早期発症に関連し
た上皮層を選択的にターゲットにし、このことは、より大きな組織容量を調べる従来の容
積型光ファイバーラマンプローブよりも優れていること；（ｉｉ）共焦点ラマン技術の浅
い組織インタロゲーション能力は、より深い組織層（例えば、間質）からの組織自己蛍光
寄与が大幅に低減されているため、より高い組織ラマン対自家蛍光バックグラウンド比を
与えること、及び（ｉｉｉ）この新規光ファイバー共焦点ラマン分光法プラットフォーム
と十分に立証された多変量解析とを組み合わせることで、上皮分子情報を抽出し、そして
生体内でリアルタイムに分析することを可能にすること。共焦点ラマン内視鏡システム全
体は、内視鏡医に対する聴覚的確率フィードバックにより内視鏡スクリーニング設定にお
いて迅速な調査を可能にする直感的なソフトウェアフレームワークで制御されており、こ
れは、ラマン分光法の最先端を日常的な臨床診断にする。
【０１２４】
　合計４５０人の患者を、消化不良及び上部消化管腫瘍形成を含めた種々の適応症のサー
ベイランスやスクリーニングのためにラマン内視鏡検査で登録した。疑われる病変の典型
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的な検査の間に、各組織ラマン測定値を０．５秒以内に取得することができるが、これは
、大組織領域の迅速な調査を可能にする。上部ＧＩにおいて様々な組織学的サブタイプを
有する３７３人の患者から得られた生体内ラマンスペクトルデータを使用して、包括的な
ラマンライブラリ（＞１２０００ラマンスペクトル）を構築した。ＢＥのスクリーニング
及び監視のために募集された患者について、ラマンスペクトルを次の３つ病理組織学的リ
スククラスに分類する：（ｉ）「正常」－円柱上皮（ＣＬＥ）、（ｉｉ）杯細胞の存在と
して定義される「低リスク」ＢＥ、（ｉｉｉ）「高リスク」－低悪性度異形成（ＬＧＤ）
及び高度異形成（ＨＧＤ）。例えば、図４０Ａは、組織病理学的特性評価によって確認さ
れたように異なる組織型（すなわち、扁平上皮（ｎ＝１６５）、ＣＬＥ（ｎ＝９０７）、
腸上皮化（ＩＭ）（ｎ＝３１８）及びＨＧＤ（ｎ＝７７））で提示する本発明のデータベ
ースにおいて患者から測定された平均生体内共焦点ラマンスペクトルを示している。それ
ぞれのラマンスペクトルを０．５秒以内に取得した。これらのスペクトルを比較目的のた
めに１４４５ｃｍ-1でのラマンピークに正規化した。顕著な組織ラマンピークが、９３６
ｃｍ-1（ν（Ｃ－Ｃ）タンパク質）、１００４ｃｍ-1（フェニルアラニンのνs（ＣーＣ
）環呼吸）、１０７８ｃｍ-1（脂質のν（Ｃ－Ｃ））、１２６５ｃｍ-1（タンパク質のア
ミドＩＩＩ　ν（Ｃ－Ｎ）及びδ（Ｎ－Ｈ））、１３０２ｃｍ-1（タンパク質のＣＨ2ね
じれ及び振り）、１４４５ｃｍ-1（タンパク質及び脂質のδ（ＣＨ2）変形）、１６１８
ｃｍ-1（ポルフィリンのＶ（Ｃ＝Ｃ））、１６５５ｃｍ-1（タンパク質のアミドＩｖ（Ｃ
＝Ｏ））及び１７４５ｃｍ-1（脂質のν（Ｃ＝Ｏ））周辺で観察できる。顕著なラマンス
ペクトルの相違（例えば、ピーク強度、シフト及びバンドの広がり）を異なる組織型間で
識別することができる。これらの豊富なスペクトル特性は、バレット発癌に伴って上皮に
発生する生体分子及び機能的変化を表現する。組織学が杯細胞並びに進行性の構造的及び
細胞学的異型の存在を同定する（図４０（Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ）一方で、光ファイバー共焦点
ラマン分光法は、上皮がバレット発癌シーケンス全体にわたる主要な機能及び生体分子の
変化を受けることを明らかにする。ＢＥのラマン生体分子署名が異形成のそれとかなり似
ていることは興味深く、これは、腸化生表現型への転換がバレット発癌における重要な事
象であることを確認するものである。これらの非常に特異的な上皮分子署名は、おそらく
、多数の内因性光学バイオマーカー（すなわち、腫瘍性タンパク質、ＤＮＡ、ムチン発現
、有糸分裂等）を反映する。したがって、上皮ラマンスペクトル特性と組織病理学又は組
織化学との相関関係は、生体分子レベルでのその場でのバレット発症及び進行の理解を深
めることができる。現時点では、他の競合の光学分光技術（例えば、蛍光弾性散乱分光法
）は、内視鏡検査時において生体内でのこのような徹底的な分子特性を提供することはで
きない。
【０１２５】
　組織病理は、ＣＬＥとして将来的に（すなわち、独立して）測定された組織部位の１５
２（ｎ＝５９７スペクトル）、ＩＭとして４８（ｎ＝１２３スペクトル）及びＨＧＤとし
て９（ｎ＝７７スペクトル）を特徴づけた。図４１Ａは、正常、低リスク及び高リスク病
変の共焦点ラマンスペクトルに属する７７人の患者における将来的測定リスクスコアの二
次元三散布図を示している。また、対応する二値受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線（図４１
Ｂ）も図３Ａから生成し、その曲線下面積（ＡＵＣ）は、正常、低リスク及び高リスク病
変間の識別のために、それぞれ、０．８８、０．８４及び０．９０である。共焦点ラマン
技術がＢＥ（図４１Ａ）により低リスク病変を区別するのみならず、異形成上皮を含む特
定の組織領域を客観的に局所化することができた。上記ＲＯＣ分析は、高リスク組織の標
的化検出をリアルタイムで達成することに成功でき、スペクトル基準で８７．０％（６７
／７７）の診断感度及び８４．７％（６１０／７２０）の特異性を得ることができること
を示す。
【０１２６】
　上記の説明では、実施形態は、開示されたシステム及び方法の例示又は実施である。「
一実施形態」、「実施形態」又は「いくつかの実施形態」の様々な表現は、必ずしも同じ
実施形態に言及しているとは限らない。
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【０１２７】
　開示されたシステム及び方法の様々な特徴を単一の実施形態の文脈で説明することがで
きるが、これらの特徴は、別個に又は任意の好適な組み合わせでも提供できる。逆に、開
示されたシステム及び方法は、明確にするために別個の実施形態の文脈において記載する
ことができるが、開示されたシステム及び方法は、単一の実施形態でも実施できる。
【０１２８】
　さらに、開示されたシステム及び方法を様々な態様で実施又は実現でき、かつ、上で概
説した以外の実施形態で実施することができることを理解すべきである。
【０１２９】
　本明細書で使用した技術用語及び科学用語の意味は、特に明記しない限り、一般的に、
当業者が属するものとして解すべきである。
【０１３０】
　本開示の特定の態様は、方法の形式で記載した処理ステップ及び命令を含む。本開示の
プロセスステップ及び命令は、ソフトウェア、ファームウェア又はハードウェアで具現化
でき、またソフトウェアで具現化する場合には、リアルタイムネットワークオペレーティ
ングシステムによって使用される別のプラットフォーム上に常駐又はそれから操作される
ようにダウンロードできるであろうことに留意すべきである。
【０１３１】
　また、本開示は、ここでの動作を実行するための装置に関するものでもある。この装置
は、要求される目的のために特別に構築してもよいし、コンピュータによってアクセス可
能なコンピュータ可読媒体上に記憶されたコンピュータプログラムによって選択的に起動
又は再構成された汎用コンピュータを備えてもよい。このようなコンピュータプログラム
は、有形の非一時的なコンピュータ可読記憶媒体、例えば、フロッピー（登録商標）ディ
スク、光ディスク、ＣＤ－ＲＯＭ、光磁気ディスクを含めた任意のタイプのディスク、リ
ードオンリーメモリ（ＲＯＭ）、ランダムアクセスメモリ（ＲＡＭ）、ＥＰＲＯＭ、ＥＥ
ＰＲＯＭ、磁気若しくは光カード、特定用途向け集積回路（ＡＳＩＣ）又は電子命令を格
納するのに好適な任意のタイプの媒体（これらに限定されない）であって、それぞれがコ
ンピュータシステムバスに接続されたものに格納されてもよい。さらに、本明細書でいう
コンピュータは、単一のプロセッサを包含することができ、又は計算能力増大のためのマ
ルチプロセッサ設計を使用するアーキテクチャであることができる。
【０１３２】
　本明細書で提示した方法及び操作は、本質的に任意の特定のコンピュータその他の装置
に関連するものではない。また、様々な汎用システムを、本明細書の教示に従ってプログ
ラムと共に使用することもでき、或いは必要な方法ステップを実行するためにより特化し
た装置を構築することが便利である。これらの様々なシステムに必要な構造は、均等のバ
リエーションと共に、当業者には明らかであろう。また、本開示は、特定のプログラミン
グ言語を参照して説明されていない。様々なプログラミング言語を使用して本明細書に記
載の本開示の教示を実施できること及び特定の言語に対する言及は、実施可能要件の開示
及び本発明のベストモードのために提供されることを理解されたい。
【０１３３】
　本開示は、多数のトポロジーにわたって広範囲のコンピュータネットワークシステムに
適している。この分野では、大規模ネットワークの構成及び管理は、インターネット、公
衆ネットワーク、プライベートネットワーク又はコンピューティング・システム間の通信
を可能にする他のネットワークなどネットワークを介して異種のコンピュータ及びストレ
ージデバイスに通信接続されるストレージデバイス及びコンピュータを備える。最後に、
本明細書で使用する用語は、主として、意味の取りやすさ及び教示の目的から選択された
ものであり、本発明の主題を限定するために選択されたものではないことに留意すべきで
ある。したがって、本発明の開示は、例示することを意図するものであり、特許請求の範
囲に記載された開示の範囲を限定するものではない。
【符号の説明】
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【０１３４】
　１０　診断用器具が
　１１　内視鏡自体
　１６　ＣＣＤ
　１７　ＣＣＤ
　２１　単色レーザー光源
　２２　帯域通過フィルタ
　２５　励起光ファイバー
　２６　サファイアボールレンズ
　２８　集光ファイバー
　２９　ロングパスインライン捕集フィルタ
　３０　分光器
　３５　コンピュータ
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