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The　 Diagnosis　 of　Lung　 Cancer　 Using　 1064-nm　 Excited　 Neaz-infrared

　　　　　　　　　　　 Multichanne且Raman　 Spectroscopy.

　　　　　 (近赤外 マ ルチチ ャ ンネル ラマ ン分光 システ ムに よる肺癌 の診 断)

山　崎 裕　哉

内容の要旨

　 画像検査の発達1二より、悪性腫瘍の臨床的診断法には著しい進歩

が認められている。しかしAな お診断に欝慮 し、針'k検 など母襲的

検沓を行う例も少なくない。このような間題の解決のため近年注目

されているのが ラマン分光システムである。このシステムによる悪

性腫傷の診断について適去に鰍告が認められてはいるが、蛍光によ

る計測の障害や、ar測 する機器の感度が問題 とされてきた。今回

我々は従来より感魔の高いシステムの捌発に着手 し、またマルチチ

ャンネル化による秒!RGtのil卜測が可能な機器の開発に成功 した。さ

らに生体への影響の少ない近赤外 レーザー光のtsl'nltcより、r光 の

影響を受けずr_qtr測がof能 となった。この新たに側発 されたラマン

分光システムを利用 して、従来計測困難とされてきた肺組織のスペ

クトルを測定 し、ラマン分光システムの肺癌診断への有用性を検証

した。

　 実験には癌腫 を含む肺35倹 体を使用 した。測定 した各スペクトル

に対 してフィッティング解栃を行い、さらに、判建係数を横軸に、

測定ポイント数を縦軸にしたヒストグラムを作成した。実験終了後、

使用された組織切片のヘマ トキシリン ・S.オジン染色標本を作製 し、

計測されたスペク トルと病理組織所見とを比較検1けした。解析によ

り得られたヒス トグラムで13,癌 と亦崩部のDSOr_,境 界傾を判定

係数0.5と仮定すると、r例Fnir.でsergilivilyは91%、 叩cc薦cilyは97%

であ り、過去の報告 と比較して高い7d!!'を 得た。またフィッシャ

ーの直接確率検定でtapく0 .0001の 有意差を博た。以上かh.境 界値

として'WJ定係数O.Si3#j4bで あ り.ラ マンスペクトルの解析により肺

崩の客観的診断は可能と考えられた。 またFalu　ncgalivcと なった3

例の病理組織像では、いずれも聞質の増盗が著明であり、iSbhた

スペク トルは、癌 と非癩部の混在する痛理組織像を反映 したものと

考えられた。なお今回の実験 に使用 した病理組織標本のすべてに,

レーザー光照射による組織の損傷は毘められず、我々が使用 したラ

マン分光システムの組織に対する安全性も確認できた。今回我 々は,

1064。nmの 近赤外 レーザー光を使用することで、蛍光によるiRndへ

の 影響を回避 し、今日まで測定困難 と考えられてきた肺組織のスペ

クFル 計測には じめで成功 した。今回の実験4C(310%一kル ムアルデ

ヒドで固定された検体を使用 したが、過去の報告でi3in　vttraとin

VIVOで の桔果の相isが 証明されてお り、直接人体を計湖 した場合に

も同様の結果がitsで きるものと考えられる。

　近赤外マルチチャンネルラマン分光システムにおいて、N4!に 肺

癌の診断が可能であるとの結論 を得た。本システムは、構燐する組

織の客観的評価が可能であ り、病理組織学的にも診断を行 う.ヒで有

用 と考えられる。本システムの生体への安全性は高く、in　vrvoTの

利用が可能と考えられる。

輪文審査の要旨

　 ラマン分光システムは光による非侵襲的かつ客駿的検査法であ り、

悪性脇編の診断に対 し、近隼淫 目さttて いる。 しかし測定の対象と

なる散乱線は非常に弱 く,計 測する機器の感度が問題 と　 iLて きた。

また計測にはレーザー光を使用ずるため.長 時聞にわたる測定は人

体への影響が問題となる。本研究では従来より感度の高いシステム

の闇発に戊功 し、またマルチチャンネル化により秒mwで の計測が

実現 したことを受け、.fit測困難であったPotifRlkdのスベクトルをiitga

し,ラ マ ン分光システムの肺癌診断に対するtr用 性ならびに組織に

}.r一#る安全性が示 された。

　 審査ではまず、同 ・検体からなぜ腹数箇所のスペクトルの計測を

行い、データ解折およびヒストグラム作製に至ったのかとの質問が

tt　x　it,た。 これに紺 し、現在行われている蟻検なども、一病変に対

し槻数箇所にわたり採取することが多く、ラマン分光システムが実

川化された場合の臨床の現場に即 した方法を選択 したものであると

の回答がな された。 またホルムアルデヒドで固定 された検体のみを

舛象としたJF験 だけでは、ラマン分光システムの肺価診断への有用

性や、組織に対する安全性を検証する{aは 不.1・分 ではないかとの指

摘に対し、今回実験を行った施設の規則にaり 、以前は固定標本以

外の実験は許可されなかったfit,現 在 は凛結標本を婦象 とした実験

を継競して行ってiiり 、その実験においても同様のa.　 が得られて

いるとの説明がなされた。 さらに、癌の紐織型によるスベクトルの

帽違についてt3,顕 微 鏡下ラマン分光システムを使用 した解折が必

要であるとの説明がなされた。

　 臨床検査への応用の巳`∫能憔についての質疑では、まず肺内の含気

や思者の呼吸運動がスペクトル計測に影響をおよぽすのではないか

との質問がなされたが.そ れらt3dt測 に全 く影響のないことが確阻

された。またファイ1<一 スコープの使用困難な領域やfftS'tsr_対して

はスベク トルdt測 は不可能ではないかとの指摘に対し、1蝕管内カテ
ーテルとラマン分光システムを併用 し、腫瘍の栄養血管内にカテー

テルを留置する二とでスペク トル計測は"「能であるとの回答がなさ

れたG腫 瘍の進達度診断の可否については、mm単 位ではあるが、レ
ーザー光照射の焦点を深 さ方向に調節することが可能であ り

、進達

度にっいて もある程度の診断は町能であるとの説明がなされた。加

えて今回の実験に使用 したレーザーシステムは人体への影響は考え

にくく、実瞭に皮膚のスベク トルも問題なく計測されてはいるが、

臨床試験 を行 う前に13,充 分 な動物実験の施行がd.!#}tる との助a

がなされた。

　以上のように本研究はさらに検討 されるべき課題を残しているも
のの、ファイパースコープとの併用により臨床検査への応用が実現

さtLiuY,近 赤外マルチチャンネルラマ ン}}光 システムが新たな肺

癌の診断法となりうるor能 性を示 した点で有意義な　hで あると評

価 された。
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