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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　人体の臓器内の生体組織に異常がある可能性があるかどうかの指標を与える装置であっ
て、
　プローブ内の光源が前記臓器の内面の位置に配置されるように当該プローブを挿入した
状態で、前記位置で、前記プローブから出射される前記光源からの光で、前記臓器の前記
内面の組織と粘膜層内部の微小血管とを照明する手段であり、前記光で照明される前記組
織は、異常がある可能性がある前記生体組織を含まない手段と、
　前記プローブを用いて、前記組織を照射する前記光の、前記臓器にあってかつ異常があ
る可能性がある前記生体組織を含まない前記組織内の前記粘膜層の前記微小血管を流れる
血液中のヘモグロビンの吸光スペクトルを検出データとして検出する手段と、
　前記検出データを用いて前記血管内に充填された赤血球の長さスケールである有効血管
径を推定する手段と、
　推定された前記有効血管径を用いて、前記臓器内の前記生体組織に異常がある可能性が
あるという前記指標を取得する手段と
を含むことを特徴とする装置。
【請求項２】
　前記推定する手段は、酸素化ヘモグロビン濃度も推定し、前記指標を取得する手段は、
推定された前記酸素化ヘモグロビン濃度と推定された前記有効血管径との両方を用いるこ
とを特徴とする請求項１に記載の装置。
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【請求項３】
　推定された前記有効血管径が推定血管径閾値未満である場合かつ推定された前記酸素化
ヘモグロビン濃度が酸素化ヘモグロビン濃度閾値を超える場合に限り、前記臓器内の前記
生体組織に異常がある可能性があるという前記指標となるように、推定された前記酸素化
ヘモグロビン濃度および推定された前記有効血管径が前記酸素化ヘモグロビン濃度閾値お
よび前記推定血管径閾値と比較されることを特徴とする請求項２に記載の装置。
【請求項４】
　前記酸素化ヘモグロビン濃度閾値および前記推定血管径閾値は健常人の一般グループか
ら取得される測定値の平均から取得されることを特徴とする請求項３に記載の装置。
【請求項５】
　前記酸素化ヘモグロビン濃度を推定する手段は、推定された前記有効血管径を用いて再
算出することを特徴とする請求項２に記載の装置。
【請求項６】
　一定期間に複数の推定された前記酸素化ヘモグロビン濃度が取得され、前記指標を取得
する手段は前記複数の推定された酸素化ヘモグロビン濃度を用いて推定ヘモグロビン濃度
変化率を取得することを含むことを特徴とする請求項２に記載の装置。
【請求項７】
　前記検出する手段は、前記プローブが前記組織に接触すると直ちに検出を行うことを特
徴とする請求項１に記載の装置。
【請求項８】
　前記検出する手段は、前記プローブが前記組織に接触した後の遅延時間後に検出を行う
ことを特徴とする請求項１に記載の装置。
【請求項９】
　前記検出する手段は、前記プローブが前記組織に接触すると直ちにと前記プローブが前
記組織と接触した後の遅延期間後にとの両方で検出を行うことを特徴とする請求項１に記
載の装置。
【請求項１０】
　複数の推定された前記有効血管径を、複数の粘膜深さから取得することを特徴とする請
求項１に記載の装置。
【請求項１１】
　前記指標を与えるために、異なる前記複数の粘膜深さからの推定された前記有効血管径
の比率を用いることを特徴とする請求項１０に記載の装置。
【請求項１２】
　前記指標は、前記生体組織が将来のある時点で異常となる可能性があることを示すこと
を特徴とする請求項１に記載の装置。
【請求項１３】
　前記臓器内の前記生体組織に異常がある可能性があるかどうかを再度判断する別の検査
をいつ行うかの判断に前記指標を用いることを特徴とする請求項１に記載の装置。
【請求項１４】
　前記照明された組織は、組織学的に正常である、肉眼的に正常である、または内視鏡学
的に正常であるかのうち少なくともいずれかであることを特徴とする請求項１に記載の装
置。
【請求項１５】
　事前に臓器清浄することなく、前記プローブは前記臓器に挿入されることを特徴とする
請求項１に記載の装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
連邦政府の出資を受けた研究開発の発明の権利に関する記載
　本発明は、米国国立衛生研究所が認めた助成番号Ｒ０１ＣＡ１０９８６１号として政府
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の助成を受けてなされたものである。米国政府はこの発明に所定の権利を有する。
【０００２】
優先権主張
　本特許出願は、“METHOD OF SCREENING FOR CANCER USING PARAMETERS OBTAINED BY TH
E DETECTION OF EARLY INCREASE IN MICROVASCULAR BLOOD CONTENT”（「微小血管血液含
有量の初期増加の検出により取得されるパラメータを用いた癌スクリーニング方法」）と
題された２００９年１月８日に出願された同時係属中である米国特許出願公開第１２／３
５０，９５５に基づく優先権を主張すると共に該米国出願に関連するものであり、該米国
特許出願に記載された全ての記載内容を援用するものである。
【０００３】
　本特許明細書の記載では、特許、特許出願、および様々な刊行物を含む参考文献が引用
され論考されている。しかし、こうした参考文献を引用および/または論考することは本
発明の記載を明確にするためのものに過ぎず、こうした参考文献を「従来技術」として認
めるものではない。本特許出願は、本明細書で引用され論考された全ての参考文献全体を
援用し、各参考文献が個々に援用される場合と同程度に援用するものである。
【０００４】
　本発明は、光散乱および吸光に関し、特に、検出された微小血管血液の供給量の初期増
加と、それに対応する体内での腫瘍の撮像、スクリーニング、検出、および治療を含む応
用、特に、病変部や腫瘍に近接しているがそれ自体は病変部や腫瘍ではない組織の内部お
よびそうした病変部や腫瘍が発症する前の組織の内部に存在する「血液供給の初期増加（
ＥＩＢＳ：Ｅａｒｌｙ　Ｉｎｃｒｅａｓｅ　ｉｎ　Ｂｌｏｏｄ　Ｓｕｐｐｌｙ）」とを用
いて、異常が疑われる生体組織を認識する方法に関する。
【背景技術】
【０００５】
　組織内での異常を判断する技術として様々なものが知られている。こうした技術のうち
、本発明に最も関連するものは、異常のある組織内部の血液増加を検出する技術である。
こうした技術は他の技術と比較してそれ自体利点がある一方、検出するのが困難な場合が
ある異常組織自体を検査する必要がある。更に、こうした方法は、癌組織など、異常部分
が十分に大きくなってからでないと利用できない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　結腸内での癌組織検出は、調査を継続する特定の領域で行われる。大腸内視鏡検査には
、前駆病変である腺腫性ポリープを特定して阻止することにより大腸癌（ＣＲＣ：ｃｏｌ
ｏｒｅｃｔｒａｌ ｃａｎｃｅｒ）の発生を９０％まで減らせるという見込みがある。し
かし、ＣＲＣは、米国で第二位のがん死亡原因となっており、２００８年には新たに１４
８，８１０件が予想されている。現存のＣＲＣスクリーニング戦略が不十分であることの
主な理由は、現行の勧告によると、５０歳を超える全ての患者にはＣＲＣの危険性があり
少なくとも１０年おきに行う大腸内視鏡観察の対象となってことにある。しかし、大腸内
視鏡検査を介して全ての適格人口（５０歳超の米国人は９，０００万人未満）に対しスク
リーニングを行うことは、費用、患者の気が進まないこと、合併症率、および内視鏡検査
技師の不足などの様々な理由によりほぼ不可能である。実際、適格人口のたった２０％未
満しか大腸内視鏡検査を受診していない。更に、この事態を悪化させているのは、大半の
大腸内視鏡検査では陰性が出るということである。例えば、大腸内視鏡検査で７０～８０
％までの患者は腫瘍性病変を持たない。更に、これら腺腫の多くは結腸癌へと発達するこ
とはない。臨床的/生物学的に深刻な腫瘍形成（進行性腺腫）の発生はたったの５％以下
である。
【０００７】
　そこで、本発明は、異常組織の検出を支援するための様々な有益な光学技術、特に異常
組織自体の発症の早い段階における光学測定を用いた結腸スクリーニング検査、を提供す



(4) JP 5615295 B2 2014.10.29

10

20

30

40

50

る。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、一態様として、病変部や腫瘍に近接しているがそれ自体は病変部や腫瘍では
ない組織の内部およびそうした病変部や腫瘍へと進行する前の組織の内部に存在する「血
液供給の初期増加」（ＥＩＢＳ）と称されるものを用いて人体結腸内の腫瘍や病変部のス
クリーニングを行う方法に関する。異常組織は病変部または腫瘍であってもよく、異常組
織は、また、前癌状態の腺腫や異常腺窩巣などの病変部や腫瘍の形成前の組織、異形成表
現型をまだ示していない異形成病変の発症前の組織、およびこれらの病変部や前段階の異
形成組織に近接している組織であってもよい。
【０００９】
　特定の実施形態では、スクリーニングは、ＥＩＢＳ測定値の取得と、ＰＬＳとしても知
られる推定血管径および推定酸素化ヘモグロビンを取得するためにこれらの測定値を用い
ることとを含む。推定血管径および推定酸素化ヘモグロビンのうちのいずれか、または、
好ましくはその両方を予測尺度と共に結腸癌スクリーニングに用いることができる。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
　これらおよび他の本発明の態様は、当業者が添付の図面と併せて本発明の具体的な実施
形態の説明を検討すれば明らかになる。
【００１１】
【図１Ａ】図１Ａは、ＯＨｂ濃度のサポートデータのグラフを示す図である。
【図１Ｂ】図１Ｂは、パッケージ長さスケール（ＰＬＳ：ｐａｃｋａｇｉｎｇ　ｌｅｎｇ
ｔｈ　ｓｃａｌｅ）のサポートデータのグラフを示す図である。
【図１Ｃ】図１Ｃは、標準パッケージ長さスケール（ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ　ｐａｃｋａ
ｇｉｎｇ　ｌｅｎｇｔｈ　ｓｃａｌｅ）のサポートデータのグラフを示す図である。
【図２Ａ】図２Ａは、プローブと組織との接触に相関するＯＨｂ濃度を示す図である。
【図２Ｂ】図２Ｂは、プローブと組織との接触に相関する組織酸素化を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　当業者にとって本発明に対する様々な変更や変形は明らかなので、本発明は単に例示的
なものとして以下の例でより具体的に説明される。以下に、本発明の様々な実施形態を詳
細に説明する。図面は、全体を通して同じ参照番号が同じものを示すものとする。以下の
明細書およびクレーム全体で用いられるように、“ａ”、“ａｎ”および“ｔｈｅ”は、
明示されない限り複数についても意味するものとする。また、以下の明細書およびクレー
ム全体で用いられるように、“ｉｎ”は、明示されない限り“ｉｎ”および“ｏｎ”を意
味するものとする。更に、読み易いように明細書にタイトルやサブタイトルを用いる場合
があるが、これらは本発明の範囲に何ら影響するものではない。また、明細書中に用いら
れる用語について以下により具体的に定義する。
【００１３】
　本明細書で用いられる用語は通常その分野、発明の内容、および各用語が用いられる特
定の内容において普通の意味をもつ。実務家に対する本発明の説明についての付加的な手
引きとなるように、本発明を説明するために以下にまたは明細書中の他の箇所で用いられ
る特定の用語について述べる。便宜上、特定の用語は、例えばイタリック体および／また
は引用符を用いて強調表示することがある。強調表示を用いることが用語の範囲およびそ
の意味に影響することはなく、つまり、強調表示されてもいなくても同じ文脈であれば用
語の範囲およびその意味は同じである。同じ事を一つ以上の方法で表しても構わないこと
は言うまでもない。その結果、ここで述べる一つまたはそれ以上の用語の代わりとなる言
葉や同義語を用いてもよく、用語が本明細書で詳述され説明されているかの是非に特別な
重要性はない。特定の用語の同義語が与えられる。一以上の同義語を列挙することで他の
同義語の使用が排除されることはない。明細書中のどこで例が用いられても、ここに述べ
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るどんな用語の例も含め、それは単に例示的なものであり、本発明または例示の用語の範
囲および意味を決して制限するものではない。同様に、本発明は明細書に記載の様々な実
施形態に限られるものではない。
【００１４】
　定義しない限り、用いられる全ての技術的用語および科学的用語は、本発明が関係する
当業者が通常理解するのと同じ意味をもつ。抵触する場合は、定義を含め本書類により判
断するものとする。
【００１５】
　本明細書で用いられるように、「およそ」（“ａｒｏｕｎｄ”、“ａｂｏｕｔ”または
“ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ”）は、通常、所定の値または範囲の２０％まで、好まし
くは１０％までを意味し、より好ましくは、５％までを意味する。ここで示す数量はおお
よその値であり、これは、明言されていなければ「およそ」（“ａｒｏｕｎｄ”、“ａｂ
ｏｕｔ”または“ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ”）を暗示できるということを意味する。
【００１６】
　本発明は、一態様において、病変部や腫瘍に近接するがそれ自体は病変部や腫瘍ではな
い組織の内部およびそうした病変部や腫瘍が発症する前の組織の内部に存在する「血液供
給の初期増加」（ＥＩＢＳ）と称されるものを用いて腫瘍や病変のターゲットを検査する
方法に関する。異常組織は病変部または腫瘍であってもよく、異常組織はまた、前癌状態
の腺腫や異常腺窩巣などの病変部や腫瘍の形成前の組織、異形成表現型をまだ示していな
い異形成病変の発症前の組織、およびこれらの病変部や前段階の異形成組織に近接してい
る組織であってもよい。
【００１７】
　ここで説明する特定の用途は、大腸癌（「ＣＲＣ］）初期の結腸粘膜内の病変部を検出
するためのものであるが、他の用途についても説明する。
【００１８】
　ターゲットは、人間や動物などの生体被検体に関する試料である。試料は生物試料とな
るように生体被検体の一部であり、生物試料は癌性疾患を発症している組織を有する可能
性がある。
【００１９】
　腫瘍性疾患は、腫瘍や病変部への過程であり、腫瘍や病変部は、結腸癌、結腸の腺腫性
ポリープ、または他の癌などの異常生体組織（前癌状態または癌状態）である。
【００２０】
　測定ステップは生体内で行われる。測定ステップは、更にターゲットを撮像するステッ
プを含んでもよい。検出時に得られる画像は、後に、腫瘍の大きさとその場所の分析に用
いることができる。使用時、プローブは、直腸粘膜を分析するために遠位結腸に挿入され
ることで、直腸内視鏡検査を必要とせずかつプローブの使用時に結腸清浄を必要としない
、患者の直腸癌発症の危険性を評価するメカニズムを与える。光散乱および他の光学方法
を含む相互作用光を用いた血液量の測定は、生体内利用のためのプローブ挿入を含み、固
形臓器内の組織で血液含有量および/または血流が測定される。一実施形態では、該方法
は、血液循環のある組織を持つターゲットにビーム光を投射することを含む。その後、タ
ーゲットから散乱した光が測定され、ターゲットに関する血液供給情報が取得される。取
得された血液供給情報は、血液酸素化および本明細書に記載するＰＬＳとして知られる血
管径に関するデータを含み、このデータは後に結腸癌スクリーニングに用いられる。
【００２１】
　発明の範囲を制限する意図はないが、本発明の実施形態による例示の機器、装置、方法
、およびこれらに関連する結果を以下に挙げる。なお、読み易いように実施例でタイトル
やサブタイトルを用いる場合があるが、これらは決して本発明の範囲を制限するものでは
ない。更に、特定の理論が提示され開示されるが、本発明により本発明が特定の理論や行
動計画に関係なく実施される限り、該理論の真偽が正しくても間違っていても、該理論が
本発明の範囲を制限することは決してない。血液酸素化（ＯＨｂ）および血管径(ＰＬＳ)
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を取得するために必要なデータを取得するために用いられる光学測定技術は、本特許出願
に援用されるＥＩＢＳ関連の特許出願に記載されおり、該ＥＩＢＳ関連の特許出願ではＥ
ＩＢＳ検出を背景に論考される他の光プローブおよび光学システムが説明されている。な
お、本特許出願で論考される結腸癌スクリーニングに用いることができるＥＩＢＳ光プロ
ーブは、“Probe Apparatus for Recognizing Abnormal Tissue”（「異常組織を認識す
るためのプローブ装置」）と題された２００９年１月８日に出願された米国特許仮出願公
開第６１／１４３，４０７号に記載されており、該米国特許仮出願の代理人参照番号は０
４２６５２‐０３７６９４５であり本特許出願に援用される。
【００２２】
　本明細書で説明するスクリーニング技術は、結腸癌スクリーニングにも用いることがで
きる。具体的には、このスクリーニングは上記した観察に基づいており、観察には以下の
ものを含む。
　１）ＥＩＢＳは結腸癌発症過程のかなり早い段階で起こる。
　２）ＥＩＢＳは、内視鏡的・組織学的に（非病変の）粘膜内で結腸腺腫などの腫瘍性病
変部の外部で検出可能である（すなわち、電界効果のマーカー）。ＥＩＢＳから得られる
特定のパラメータの一つは、上記したように、腺腫が位置する同じ結腸部分（結腸の同じ
３分の１の部分）内で観察された非病変粘膜内の総ヘモグロビン（Ｈｂ）濃度の増加であ
る。
　３）分光測定は、粘膜内の酸素化ヘモグロビン（ＯＨｂ）濃度および有効血管径（別名
、ＰＬＳとも呼ばれるＨｂパッケージ長さスケール（Ｐａｃｋａｇｉｎｇ　ｌｅｎｇｔｈ
　ｓｃａｌｅ））の両方を測定するために用いることができる。
　４）ＯＨｂは同じ結腸部分内の腺腫の外部にある粘膜で増加する。
　５）ＰＬＳは電界効果のマーカーである。ＰＬＳの減少（平均血管径の縮小）は、近位
進行性腺腫を持つ患者の遠位結腸（直腸）内で観察される。
　６）ＯＨｂの増加は進行性近位線腫を持つ患者の遠位結腸で観察される。この効果は特
に女性に顕著であった。
【００２３】
　ＰＬＳおよびＯＨｂの増加の両方が腺腫から離れたところで検出可能であることがわか
っており、これにより、結腸全体のどこかに異常組織が存在するか否かの指標として、結
腸の一方の端部（通常、遠位結腸とも呼ばれる直腸）でこれらのパラメータの一方または
両方を検出することが可能になる。
【００２４】
　ＰＬＳおよびＯＨｂの効果は、上述したＥＩＢＳと同じく、十分に浅い組織、通常、粘
膜の深さに一致して組織表面から１００～２００ミクロン下で、プローブで検査された場
合にのみ観察できる。よって、ＥＩＢＳのこうした特徴は粘膜内で最初に明らかになる。
【００２５】
　ＥＩＢＳの測定に基づき、この測定は推定ＰＬＳおよび推定ＯＨｂを取得し、結腸全体
の健全さの指標を取得するために用いることができる。この指標を取得するため、例えば
１００ｍｓなど一定期間での変化率を監視できるとともにその時間枠の変化が通常変化よ
りも大きいかどうかが指標となるように、または、またはある深さでの血管直径の別の深
さでの血管直径に対する比率の測定が指標となるように、ＯＨｂの経時的変化（例えば、
図２に示すように、拡散発生時の変化）などの推定ＰＬＳおよび推定ＯＨｂの変形を用い
ることができる。
【００２６】
　血管径算出
　以下の論考は、表面組織の有効血管径の算出に関する。また、同パラメータはヘモグロ
ビン（Ｈｂ）パッケージ長さスケール（ＰＬＳ）とも称される。ＰＬＳは、偏光ゲートの
プローブを用いて測定される。特定の実施形態では、この偏光は、三つのコア径２００μ
ｍのマルチモードファイバを有し、そのうち一つのファイバは照明チャネルとして用いら
れ、一方、他のファイバは集光のために用いられる。この照明ファイバは、広帯域光源に
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連結される。二つの薄型偏光板がプローブの近位端に搭載されて入射光を偏光し、水平偏
光のＩ‖（λ）の散乱信号および垂直偏光のＩ⊥（λ）の散乱信号を集めることができる
。ファイバ先端に取付けられたＧＲＩＮ（ｇｒａｄｅｄ　ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ　ｉｎｄ
ｅｘ）レンズは、照明ファイバからの光を平行にするとともに試料からの後方散乱光を二
つの集光ファイバに集める。ＧＲＩＮレンズは、また、照明ファイバが照射した同じ領域
（スポット径＝０．７ｍｍ）からの散乱光を集光ファイバが受光することを確実にする。
ＧＲＩＮレンズの先端部は、８°の角度で研磨されて鏡面反射を防止する。二つの集光フ
ァイバは、プローブの遠位端で、４５０ｎｍ～７００ｎｍで組織から戻る光のスペクトル
を記録する分光計に連結される。ほぼ連続した光スペクトルが好ましいが、高ヘモグロビ
ン吸収、中ヘモグロビン吸収、低ヘモグロビン吸収の波長を少なくとも一つ含んだ少なく
とも三つの不連続波長が必要となる。この特殊な偏光ゲートプローブは、本実施形態で、
最も浅い＝水平偏光－垂直偏光、中間＝水平偏光のみ、最も深い＝垂直偏光のみ（ＳＨＡ
ＬＬＯＷＥＳＴ＝ＣｏＰｏｌ－ＣｒｏｓｓＰｏｌ、Ｍｅｄｉｕｍ＝ＣｏＰｏｌ　ｏｎｌｙ
、および、Ｄｅｅｐｅｓｔ＝ＣｒｏｓｓＰｏｌ　ＯＮＬＹ）に対応する三つの侵入深さか
らの反射信号を集める。また、他の構成とすることも可能である。例えば、二つの集光フ
ァイバのみと、照明ファイバと、単一の偏光（水平偏光または垂直偏光）受光ファイバと
を有するプローブには、単一の侵入深さのみ必要となる。
【００２７】
　なお、これに関連して、異なる組織深さは異なる診断感度を有することがあるので、複
数の深さ、特に、粘膜層内の複数の深さ、から得られる診断情報はより良い結果を与える
が、単一の深さから得られたＰＬＳ、好ましくはＰＬＳおよびＯＨｂの両方、は十分な診
断情報を与えることができる。また、複数の深さは、水平偏光の受信信号と垂直偏光の受
信信号と水平偏光－垂直偏光の受信信号とから判断することによりＥＩＢＳを用いて一度
の測定で取得できる。
【００２８】
　プローブの集光ファイバは、入射偏光方向に対する水平偏光（Ｉ‖）および垂直偏光（
Ｉ⊥）の信号を取得する。複数の光の散乱はその偏光方向を無作為に選ぶので、Ｉ‖チャ
ネルが短距離光と複数散乱光との組合せをサンプリングする（Ｉ‖およびＩ⊥は同量の非
偏光光を集める）一方で、Ｉ⊥チャネルは複数散乱光を排他的にサンプリングする。よっ
て、各チャネル（ΔＩ）の集光効率による正規化の後、これら二つの信号間の差は最短距
離の光を分離する。周囲の背景光および変化するファイバ結合効率のシステムへの影響を
最小にするために、以下の正規化スキームを用いた。
【数１】

【数２】

【数３】

【００２９】
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　ここで、Ｉ⊥（λ）、Ｉ‖（λ）、およびΔＩ（λ）は、それぞれ、正規化後の垂直偏
光、水平偏光、および差偏光を表す。ｉはプローブが試料と接触した際の測定信号を表し
、ＢＧはプローブ先端が水と接触した際に取得される背景信号を表し、ＲＦはポリテトラ
フルオロエチレン反射率標準から取得される信号を表し、Ｋは偏光解消光での反射率標準
の有効性を示す定数を表す。使用される特定の白色標準に対し、定数Ｋは０．８９に決定
される。通常、この定数Ｋは、直線偏光光源を用いた照射時の、実験的に決定された垂直
偏光の水平偏光に対する受光された光の比率である。
【００３０】
　よって、３つの侵入深さからの信号は、二つの独立した測定を利用し、直行偏光された
集光チャネルから算出される。なおＩ⊥（λ）の信号は三つのうち最も深い侵入深さに対
応するが、光子散乱の拡散型と比較すると、この信号はまだ表面的である。以下に説明す
るように、上記の三つの異なる侵入深さは、酸素化ヘモグロビン、脱酸素化ヘモグロビン
、および有効血管径に対して個々に分析することができる。これにより、診断感度が異な
る可能性のある三つの異なる組織深さのＯＨｂ、ＤＨｂ、およびＰＬＳのパラメータを推
定できる。例えば、表面ＯＨｂ（上記の式（３）によるスペクトルに由来する）は非常に
特徴的である。
【００３１】
　有効血管径の数値化
　酸素化ヘモグロビンおよび脱酸素化ヘモグロビンの濃度の数値化が開示されている。ラ
ンベルト・ベールの法則に基づいて簡単にアルゴリズムを展開した。このモデルでは、試
料内の光学特性の差による光路長の変動は、三種類の偏光ゲート信号それぞれで小さいも
のとする。
【００３２】
　なお、この特定の用途において、ＰＬＳの決定に関連し、減衰係数（以下に記載のＡｏ
ｈｂおよびＡｄｈｂ）はＰＬＳと共に変化し、ＰＬＳを用いる減衰係数の算出によりＰＬ
Ｓの推定値を得られるだけでなくより正確なＯＨｂおよびＤＨｂを読み取ることができる
。吸光による減衰は、吸収体濃度に対し逆指数関係を有し、組織からはね返る光のスペク
トルは以下のように近似される。

【数４】

　ここで、Ｉｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ（λ）は、吸光体がない場合、測定される試料からの
散乱信号であり、ＡＯＨｂ（λ）は酸素化ヘモグロビンの吸光スペクトルであり、ＡＤＨ

ｂ（λ）は脱酸素化ヘモグロビンの吸光スペクトルである。αＯＨｂおよびαＤＨｂはそ
れぞれ、光路長と酸素化ヘモグロビン濃度との積および光路長と脱酸素化ヘモグロビン濃
度との積である。ＨｂＯ２およびＨｂの吸光スペクトルは刊行物からまとめられている。
【００３３】
　血液供給がない場合（Ｈｂ濃度＝０）、Ｉ（λ）＝Ｉｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ（λ）とな
る。Ｈｂ濃度が０でなければ、記録されるスペクトルはＨｂ吸収帯域の存在により変化す
る。これにより、酸素化ヘモグロビン濃度および脱酸素化ヘモグロビン濃度を数値化でき
る。Ｈｂが組織体積に均一に分散されない代わりに血液組織（ＲＣＢ）内に充填（パッケ
ージ，ｐａｃｋｅｄ）され、ＲＣＢが血管に集中するという事態によりスペクトルは更に
変化する。「Ｈｂ集中（Ｈｂ‐ｐａｃｋｉｎｇ）」という現象により、有効血管径（ＰＬ
Ｓ）を数値化することができ、更に、酸素化ヘモグロビン濃度および脱酸素化ヘモグロビ
ン濃度の測定精度が向上する。
【００３４】
　ＰＬＳを測定するために、Ｊ．Ｃ．ＦｉｎｌａｙおよびＴ．Ｈ．Ｆｏｓｔｅｒによる“
Effect of pigment packaging on diffuse reflectance spectroscopy of samples conta
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ン充填に対する吸光スペクトルの補正を行う必要がある。ヘモグロビンが赤血球や血管に
閉じ込められたり充填されたりすると、血管中の赤血球が入射光を遮断するのと同じよう
に、同じ赤血球内のヘモグロビン分子同士が入射光を遮断し合うことがある。また、赤血
球で占有されていない試料の体積では、ヘモグロビンをサンプリングできない光路となる
場合がある。最終的な結果は、酸素化Ｈｂおよび脱酸素化Ｈｂ両方の吸光スペクトルの平
坦化である。補正された減衰スペクトルＡ（λ）は、解の減衰スペクトルを上記Ｆｉｎｌ
ａｙおよびＦｏｓｔｅｒに記載された歪み係数で乗算することにより得られる。例えば、
脱酸素化Ｈｂ（ＤＨｂ）の減衰スペクトルは、以下の式で求めることができる。
【数５】

　ここで、μａ
Ｈｂは単一赤血球のＤＨｂの吸光係数であり、ＲはＤＨｂのパッケージ長

さスケールである。ここで、μａ
ＤＨｂはＡｓｏｌｕｔｉｏｎ

ＤＨｂ（λ）＊［ＤＨｂ］
と等しく、単一赤血球内のＤＨｂ濃度である［ＤＨｂ］は脱酸素化赤血球の浮遊液に対し
６．２５ｍＭであると判断される。ＯＨｂの補正された吸光スペクトルに、等価式を用い
られる。赤血球溶液から測定されるスペクトルでは、Ｒは赤血球の半径に対応する。しか
し、血管内にさらに赤血球が充填されれば、充填効果（ｐａｃｋａｇｉｎｇ　ｅｆｆｅｃ
ｔ）は細胞自体によるものではなく、この効果は血管全体に存在し得る光路に見られるＨ
ｂ充填の測定値となる。こうして、血管内に充填された赤血球の長さスケールＲは有効血
管径と称される。
【００３５】
　式（１）および式（２）は、組織から記録されるスペクトルがパラメータαＯＨｂ、a

ＤＨｂ、およびＲに関係することを示す。ここで、これらのパラメータ、特に、有効血管
径Ｒがどのようにして細胞スペクトルから決定されるのかを論考する。有効血管径は、酸
素化Ｈｂ濃度および脱酸素化Ｈｂ濃度を数値化する先に展開されたアルゴリズムの一部と
して決定される。「内因」散乱スペクトルＩｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ（λ）がわかれば、式
（１）～（２）を用いるとともに、測定されたスペクトルＩ（λ）に最も合ったαＯＨｂ

およびαＤＨｂを推定することができる。散乱スペクトルの正確な関数形式は事前にわか
らないが、Ｉｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ（λ）はゆっくりと変化する波長の関数であると考え
られ、酸素化Ｈｂ吸光帯域および脱酸素化Ｈｂ吸光帯域を表さないということを踏まえ、
酸素化Ｈｂ濃度および脱酸素化Ｈｂ濃度は推定可能である。
【００３６】
　上記式（１）および（２）を実行するには、散乱スペクトルが、値の大きな相関長さス
ケールの連続屈折率変動のランダム媒質に対する減少散乱係数に対する以下のボルン近似
の形をとることにする。
【数６】

　ここで、βは相関関数の種類を示すパラメータである（０＜β＜２）。特定の組織部位
に対し、プローブはスペクトルＩ（λ）を測定する。その後、式（１）および（２）をパ
ラメータαＯＨｂ、αＤＨｂ、およびＲの所定の組合せに用いてＩｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ

＿ｍｅａｓｕｒｅｄ（λ）を算出する。
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【数７】

【００３７】
　これが、パラメータαＯＨｂ、αＤＨｂ、およびＲが正確に組織微小血管系を表す場合
に観測される散乱スペクトルである。パラメータの選択が本当に正確であれば、Ｉｓｃａ

ｔｔｅｒｉｎｇ＿ｍｅａｓｕｒｅｄ（λ）∝Ｉｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ（λ）∝λ２βー４

となる。一方、その選択が間違っていれば、Ｉｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ＿ｍｅａｓｕｒｅｄ

（λ）は（もし、αＯＨｂおよびαＤＨｂが実際の濃度を過少評価していれば）Ｈｂ吸光
が「下に凸（deeps）」、または（もし、αＯＨｂおよびαＤＨｂが実際の濃度を過大評
価していれば）Ｈｂが「上に凸（humps）」として、Ｈｂ吸光度を示す。よって、Ｉｓｃ

ａｔｔｅｒｉｎｇ＿ｍｅａｓｕｒｅｄ（λ）とλ２βー４との二乗誤差の合計が最小とな
るように係数αＯＨｂ、αＤＨｂ、およびＲと係数βとが選択される。
【００３８】
　ＰＬＳの算出では、更に照射され集光された光のスペクトルを、前述した酸素化ヘモグ
ロビンおよび脱酸素化ヘモグロビンの算出と比較する必要があり、ＰＬＳを測定するには
広波長帯域が重要となる。特に、この波長帯域が酸素化Ｈｂ吸光および脱酸素化吸光の波
長を無視できる波長を含むことが必須である。例えば、有効血管径には４８０～６８０ｎ
ｍの波長帯域が適当である。この波長帯域が酸素化Ｈｂ吸光および脱酸素化吸光の波長を
無視できる波長を含まなければ、ＰＬＳ算出は不正確で不安定なものとなってしまう。こ
の場合、酸素化Ｈｂ濃度および脱酸素化Ｈｂ濃度を決定することはできるものの、（例え
ばノイズによる）信号の微小なずれでさえもＰＬＳ算出値の偏差につながる可能性がある
。最適な関数は関数空間で大量の類似極小値を有することが一つの理由である。例えば、
Ｈｂ濃度を推定するには４５０ｎｍから６００ｎｍまでの範囲が十分であるかもしれない
が、この範囲は、低ヘモグロビン吸光を示す波長帯域を含まないので、ＰＬＳを決定する
には不十分となる。
【００３９】
　ＰＬＳおよびＯＨｂに基づく予測尺度
　ＥＩＢＳのＰＬＳパラメータおよびＯＨｂパラメータは、単独でも、好ましくはその両
方が、結腸癌スクリーニング検査として有効に用いることができ、これは以下の添付書類
で確認できる。この論議を始める前に、予測尺度について論考する。
【００４０】
　直腸ＥＩＢＳに基づく進行性腺腫を持つ患者と一般患者の特定
　直腸粘膜微小血管系の分析に基づいて腺腫を持つ患者と腺腫を持たない患者とを区別す
るには、上述した２つのＥＩＢＳパラメータ、酸素化Ｈｂ濃度および有効血管径であるＰ
ＬＳ、に基づいて予測尺度を展開することができる。図１Ｃに示す散布図によると、ＯＨ
ｂおよびＰＬＳには相関性がなく（ピアソンのｒ値＝０．０４５６）、これらは腫瘍形成
の危険性を予測する独立因子であることを示している。例えば、予測尺度は以下のように
設計することができる。まず、レシーバ・オブザーバ特性（ＲＯＣ）曲線に基づいてＯＨ
ｂに対し閾値を決定することで、所望の感度および特異度を取得する。例えば、ＯＨｂ（
ここではＯＨｂ＿ｔと定義する）の閾値は、感度＝１００％となるように選択することが
できる。有効血管径（ＥＢＶＳ＿ｔ）の閾値は同様の考え方に基づいて取得される。選択
された各閾値は、結腸癌の簡単なスクリーニングテストとして独立して利用される。例え
ば、危険性のある患者は、一度の検査で正規化酸素化ヘモグロビン値がＯＨｂ＿ｔよりも
高くなる。これとは別に、２つ目の検査として、正規化ＥＢＶＳ＿ｔ未満のパッケージ長
さスケールである場合は、危険性のある患者であると分類される。上記尺度は別々に用い
ることができるが、更に、患者がＥＢＶＳ＿ｔ未満の有効血管径とＯＨｂ＿ｔより大きな
ＯＨｂ値とを有する場合、かつその場合に限り、患者が陽性であると分類する予測尺度の



(11) JP 5615295 B2 2014.10.29

10

20

30

40

50

組合せに基づいてより良い結果を得ることができる。この予測尺度により、１００％の感
度および７４％の特異度が達成される。ＬＯＯＣＶ（ｌｅａｖｅ－ｏｎｅ－ｏｕｔ　ｃｒ
ｏｓｓ　ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ）の後、感度は１００％のまま、特異度は７１％となる。
なお、取得する正規化酸素化ヘモグロビン値および正規化パッケージ長さスケールは、健
常人の一般グループから取得するのが好ましい。
【００４１】
　上記のスクリーニング予測尺度の論考を裏付けるデータを以下に説明する。
【００４２】
　裏付けデータ
　腺腫を持たない１６５人と、単一非進行性腺腫を持つ３９人と、複数の非進行性腺腫を
持つ９人と、複数の進行性腺腫を持つ１２人とからなる２１６人の患者を観察した。大腸
内視鏡検査を受けた患者に対し、内視鏡的に正常な直腸内で光ファイバＥＩＢＳプローブ
を用いて平均的に１０個の測定値を得た。分析によると、複数の非進行性腺腫または単一
の進行性腺腫を内包する被検体内で、表面（＜１００μｍ）ＯＨｂが変化した。図１Ａに
見られるように、腫瘍の危険性と平行する段階的な進行があった。直腸のＰＬＳは、進行
性腺腫を持つ患者内で減少した（図１Ｂ）。ＰＬＳおよびＯＨｂを組み合わせて単一の予
測尺度とした場合、進行性腺腫を持つ患者は明らかに分離した（図１Ｃ）。直腸のＯＨｂ
およびＰＬＳに基づく予測尺度のレシーバ・オペレータ特性曲線下の領域（ＡＣＲＯＣ：
ａｒｅａ　ｕｎｄｅｒ　ｔｈｅ　ｒｅｃｅｉｖｅｒ　ｏｐｅｒａｔｏｒ　ｃｈａｒａｃｔ
ｅｒｉｓｔｉｃ　ｃｕｒｖｅ）は、０．９２７と良好であった。
【００４３】
　このデータは、ＥＩＢＳに基づく結腸癌スクリーニング検査は有効であることを示して
いる。よって、大腸内視鏡検査の前に患者は直腸ＥＩＢＳ検査が陰性であるとわかるので
、直腸ＥＩＢＳ検査が陽性の患者は大腸内視鏡検査が必要となる。この事前の選別がなけ
れば、全ての患者に大腸内視鏡検査が必要となり、偽陽性率が容認されることにより偽陰
性が粗末な臨床結果につながる可能性がある。それゆえに、感度１００％および特異度７
５％を達成するための閾値を設定する。年齢や喫煙歴含む要因による交絡と、痔疾および
憩室症を含む病変部であることおよび微小血管ポリープであることによる交絡とは、スク
リーニング検査の結果に何ら重大な影響を与えないと判断されている。
【００４４】
　上述のスクリーニング検査は、腫瘍形成を内包する可能性の最も高い患者のみを対象と
する方法として用いることができる。これは、多くの方法において、糞便潜血検査（ＦＯ
ＢＴ：ｆｅｃａｌ　ｏｃｃｕｌｔ　ｂｌｏｏｄ　ｔｅｓｔ）や軟性Ｓ状結腸鏡検査を事前
スクリーニング検査として用いることと、陽性であった場合にのみ患者に大腸内視鏡検査
をさせることとの基本となる。問題は、現存の検査の感度が極めて低いことである（ＦＯ
ＢＴは進行性腺腫に対する感度は１０％以下となっている）。事前のスクリーニング検査
を有益なものとするには、臨床的に重要な病変部（進行性腺腫や癌腫）に対する優れた感
度を持たせることが必要である。特異度は良くてはならないが、偽陽性（これは、大腸内
視鏡検査を義務付けるが、検査がなければ全員大腸内視鏡検査を受けなければならなくな
る）の許容範囲を考えると、完璧である必要はない。
【００４５】
　従って、直腸ＥＩＢＳスクリーニング検査には少なくとも以下の用途がある。
【００４６】
　１）かかりつけ医または（女性では）婦人科医による年１回の身体検査における独立し
た検査としての直腸ＥＩＢＳスクリーニング検査である。この、直腸ＥＩＢＳスクリーニ
ング検査は、大腸内視鏡検査または結腸準備を必要とせずに行うことができる。後者は、
患者のノンコンプライアンスの大半の理由となっている。まず、大腸内視鏡検査を拒む患
者に対し直腸ＥＩＢＳスクリーニング検査を行ってもよい。直腸ＥＩＢＳスクリーニング
検査の結果に基づき、患者は大腸内視鏡検査を受けるように指示されてもよい（直腸ＥＩ
ＢＳスクリーニング検査の結果を考え、患者が従いやすくなる）。従って、ＣＲＣの危険
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性が高い患者は適切に大腸内視鏡検査を受けることになり、よって、危険性の低い患者は
、高価で不快感を伴うこれらの処置を受けることがなくなる。
【００４７】
　２）軟性Ｓ状結腸鏡検査（ＦＳ）（遠位結腸の内視鏡的評価）中の直腸ＥＩＢＳスクリ
ーニング検査。ＦＳは、ここ数十年間ＣＲＣスクリーニングに用いられている。ＦＳでは
、結腸の遠位部のみを観察する。腺腫が特定されると、遠位のポリープ除去および近位病
変の特定の両方のために、患者は完全大腸内視鏡検査を受ける。不快感が少なく、同様に
重要なことに、結腸浄清が耐え得るものであるので、患者のコンプライアンスが得られや
すい。社会的観点から、Ｓ状結腸鏡検査の利点として、比較的費用が抑えられ、合併症率
が低く、またかかりつけ医やナースプラクティショナーでも行うことができることが挙げ
られる（これにより、内視鏡的能力が高くなる）。軟性Ｓ状結腸鏡検査への批判は、大腸
内視鏡検査により大半は避けられる結腸近位内の病変部を評価できないことに集中する。
この制限は、単離近位腫瘍形成の有病率が高い女性にとっては特に重大である。確かに、
軟性Ｓ状結腸鏡検査は、進行性腫瘍形成（進行性腺腫または癌腫）を持つ男性の３分の２
を特定したが、女性の場合はたった３分の１であった。軟性Ｓ状結腸鏡検査中の、ＰＣＰ
またはナースプラクティショナーによる直腸ＥＩＢＳスクリーニング検査は、近位腫瘍形
成を持つが遠位腺腫を持たない患者を特定するのに役立つ。
【００４８】
　接触測定値の取得
　プローブが組織に接触すると、プローブは組織に圧力をかける。この接触により、血流
が減少する。酸素が動脈の赤血球から組織に拡散し続ける一方、プローブにより測定され
る酸素化Ｈｂ濃度は時間とともに減少すると考えられる。５０ｍｓｅｃ毎の５つの連続し
た測定を記録することにより、この仮説を検証した。図２は測定された酸素化Ｈｂ濃度お
よび組織の酸素化が時間とともに減少し、この仮説を立証している。この減少は、時間の
指数関数と考えられる。この効果は２つのことを示唆している。
【００４９】
　１）プローブが組織に接触する時間がわからない限り、接触とオペレータ（例えば、内
視鏡検査技師）が信号取得を開始する時間との間には常に有限の遅延が存在する。この遅
延により、プローブが測定した酸素化Ｈｂ濃度の値に不確実性さと余分な変動性とが入っ
てしまう。図２に示すように、この潜在的な変動性は非常に大きく、０．２５秒の遅延に
より少なくとも１５～２０％もの酸素化Ｈｂが明らかに減少する。よって、変動性を減ら
して正確な測定値を保証するには、プローブと組織とが接触する時を判断できることが不
可欠である。
【００５０】
　２）この効果は、酸素拡散率を測定する機会を与え、これは、酸素拡散率は同様に組織
の代謝率を示す。これは、更に別の生理学的過程および病態生理学的過程のマーカーする
ことができる。接触測定は多数の方法により行うことができる。一つの方法は、プローブ
が集光した散乱光量はプローブ・組織間の距離と反比例の関係にあり、かつ、プローブ・
組織間の距離が臨界距離を超えるとすぐになくなってしまうという事実に基づいている。
例えば、データ収集に用いられる上述したプローブに対し、この臨界距離は１ｍｍ未満で
ある。一つの実施方法では、プローブが集光した光の強度を監視し続ける。臨界値を超え
る強度の急増は、プローブが組織に接触していることを示す。この急増を機に正確な患者
情報として用いられる信号の取得を自動的に開始してもよい。全てのスペクトルを連続し
て監視する必要はない。信号の取得および分析時間の両方を保存するために、狭い波長帯
域に対する信号強度を記録し分析すればよい。例えば、単一の波長帯域または狭い波長帯
域の反射強度に注目し、強度が閾値を超えるとプローブが組織に接触しているとわかるよ
うにしてもよい。この方法では、５０ｍｓｅｃ以下毎で監視してもよい。
【００５１】
　よって、接触の時点でまたは接触後の遅延期間の後で、好ましくは、接触時および接触
後の両方で、測定値を取得することができる。



(13) JP 5615295 B2 2014.10.29

10

【００５２】
　更に、遠位結腸の異なる複数の箇所を検査し、結果値を平均してスクリーニング指標と
することもできる。ただ一つの測定値を得ることもできるが、３～６個の測定値が好まし
く、１０個を超える測定値にはあまり利点がない。また、スクリーニング検査は、決定さ
れた測定値に基づいて、臓器内の生体組織が異常である可能性があるかどうかを再度判断
する別の検査をいつ行うかの判断に利用することができる。従って、推定血管径および推
定ＯＨｂが標準値に近いほど、医師は患者が別のスクリーニング検査を受けるように勧め
ることとしてもよい。
【００５３】
　解説し説明することのみを目的として本発明の例示の実施形態を示してきたが、これら
が包括的で本発明を開示された形態に限定することは意図していない。上記教示を考慮し
た多くの変更や変形が可能である。

【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図１Ｃ】

【図２Ａ】
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摘要(译)

在一个方面，本发明涉及使用被称为“微血管血液供应的早期增加”的肿瘤或病变的筛选试验。 （EIBS）存在于与这些病变或肿瘤发
展之前的异常组织和组织中接近但不是它们自身的组织中。虽然异常组织可以是病变或肿瘤，但异常组织也可以是在病变或肿瘤形
成之前的组织，例如癌前腺瘤，异常隐窝灶，在发育不良的病变之前的组织，其本身尚未发生表现出发育异常的表型，以及这些病
变附近或发育不良前组织的组织。
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