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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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