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主 論 文 要 旨 

 
主論文題目： 

光増感反応を用いた経カテーテル的頻脈性不整脈治療 
における光学モニター技術 

 
（内容の要旨） 
	 申請者は光増感反応を用いた経カテーテル的頻脈性不整脈治療 (光線力学アブレーショ

ン) を安全確実に運用するための光学モニターを提案し、基礎実験および大型動物を用いた

実証実験によりその実用性を検討した。検討した光学モニターは、レーザ光照射に伴う発

熱による血液の熱凝固物形成を防止するための血液-光学窓界面の血液熱変性モニター、隣

接臓器保全および確実な心筋電気伝導遮断を得るために治療深度を推定する細胞外光増感

反応進行モニター、光線過敏症のリスクを管理するための皮膚残留薬剤モニターの 3 つで

ある。頻脈性不整脈に対するカテーテルアブレーション治療は、心筋傷害によりその電気

伝導を遮断して即時的に治療効果を得ることおよび治療に関する物理情報を各種モニター

より取得しながら治療を制御することに特徴がある。従来の組織熱凝固による治療とは異

なり、光線力学アブレーションは光感受性物質タラポルフィンナトリウムとその Q 帯吸収

ピークに相当する 664±2 nmの半導体レーザ光を用いた光増感反応による酸化作用により治

療を達成するため、従来のモニター技術に加えて、光増感反応による治療原理に立脚した

光学モニター技術が必要となる。 

	 血液熱変性モニターの目的は、放射照度 40 W/cm2以上の光照射を行う際に血液-光学窓界

面の発熱により生成される血液熱凝固物に関して、その発生過程を施術中に観測して塞栓

症を予防することにある。レーザ光照射に伴う血液熱凝固物生成過程は、熱作用による赤

血球形態変化に由来する光学特性変化に基づく拡散反射光強度変化にて説明できること、

また経時的に拡散反射光強度を計測することにより血液熱凝固物生成過程を検出しその生

成を未然に検知できることを見出した。 

	 光線力学アブレーションによる治療深度と経カテーテル的に経時計測したタラポルフィ

ンナトリウムの波長 710±2 nmにおける蛍光の減少総量に対数関数相関を見出し、心筋にお

ける光線力学アブレーションをモデル化することでこの相関を説明するとともに、治療深

度の推定を行えた。この細胞外光増感反応進行モニター技術により光線力学アブレーショ

ンによる治療深度を 1.0±0.6 mmの精度にて推定可能であったことから、貫壁性の治療深度

を得つつ近接する重要臓器を保全するために必要な mm 単位での治療深度推定性能を有す

ることがわかった。 

	 皮膚残留薬剤モニターは、光線過敏症が発症する表皮に残留するタラポルフィンナトリ



   

 

ウムの相対濃度を推定し、光線過敏症の発症リスク管理に活用することを目的とする。波

長 409±16 nmの Soret帯光励起によって 90~300 µm深さに分布するタラポルフィンナトリウ

ム蛍光を、長さ 5 cmの光拡散チップにより皮膚測定部位の不均一性を克服しつつ計測可能

であることを明らかにした。この皮膚残留薬剤モニターは臨床において遮光措置が解除さ

れる投薬 2週間後の血漿中タラポルフィンナトリウム濃度に相当する 2.5±0.1 µg/mlまで測

定可能であり、実用性を有することを示した。 

	 以上本研究では、提案した光学モニター技術により光線力学アブレーションによる頻脈

性不整脈治療における塞栓症発症リスクの抑制、mm単位での治療深度推定、光線過敏症発

症リスクの管理の効能が見込め、治療の安全性および確実性を高められることが示唆され

た。 

 



   

 

SUMMARY OF Ph.D. DISSERTATION 

 

Title 
   Optical monitoring techniques for application of photodynamic ablation  
   to tachyarrhythmia treatment 
 
Abstract 

	 The author proposed and designed optical monitoring techniques for application of photodynamic 

ablation to tachyarrhythmia treatment using talaporfin sodium. The proposed optical monitors are 

aimed to inspect clot formation process at the boundary between blood and optical window of the 

laser catheter to detect clot formation, observe the progress of extracellular-photosensitization 

reaction to estimate myocardial treatment depth by photodynamic ablation, and predict talaporfin 

sodium concentration in epidermis to evaluate skin photosensitivity risk. 

	 A clot formation process was investigated by backscattering light measurement using ex vivo 

experimental system. Backscattering light change during the laser irradiation was corresponded to 

the optical property change at the blood-optical window boundary due to morphology change of red 

blood cells associated with laser-induced heating. 

	 The extracellular-photosensitization reaction progression monitor was proposed employing 

measurement of talaporfin sodium fluorescence in wavelength of 710±2 nm via the laser catheter 

during the photodynamic ablation. A logarithmic relationship between the measured myocardial 

necrosis depth and summation of fluorescence intensity decrease was found in the result from in vivo 

animal experiment. This relationship was clearly explained by a simplified reaction model for 

extracellular-photosensitization reaction in myocardium. The myocardial treatment depth by 

photodynamic ablation might be predicted with 1.0±0.6 mm accuracy, which would satisfy the 

requirements for practical tachyarrhythmia treatment to avoid surrounding organ injury and achieve 

transmural myocardial necrosis. 

	 The fluorescence sensing system employing Soret-band light excitation of 409±16 nm in 

wavelength via 5 cm long diffuse tips was proposed to estimate the relative talaporfin sodium 

concentration in epidermis, where skin photosensitivity occurs. The talaporfin sodium in skin with 

concentration of 2.5±0.1 µg/ml in plasma was successfully detected in vivo. This concentration was 

equivalent to that of when dark hospitalization would be expired in clinical such as 2 weeks after the 



   

 

talaporfin sodium administration. The author concludes that employing the proposed optical 

monitors, which aimed to ensure safety and practicability such as embolism prevention, treatment 

depth prediction, and skin photosensitivity risk management, might promote the reliability of 

photodynamic ablation for tachyarrhythmia treatment in clinical. 
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 [1, 20] Q 4×104 M-1 cm-1

 [20]

 [21] 5-

IX (Protoporfirin IX; PpIX)  [1, 3] IX

Q 630 nm Soret 407 nm
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 [1, 10, 11]

 

(Photodynamic diagnosis; PDD)  [17, 18]

690 nm

3.4×104 M-1 cm-1  [1, 10, 11]

50  [1, 

22]

665 nm

8.2×104 M-1 cm-1  [23, 24]  

 

2.3  

 ( ) 

 ( ) 

2-3  (

, Photodynamic therapy; PDT) 

 

 

2.3.1  

 [26]

 [2, 3, 14, 25]

hr

4~6 hr

6~10  [27, 28]

 

1. 

 

2. 

 (vascular-targeting 

photodynamic therapy; Vascular-targeting PDT)  

 [2, 3] 1. 
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 [2, 9, 26] 2. 

 [4, 

29, 30]

 [4, 29]  [2, 4, 29]

15 min  [30]

1. 

2. 

 [31]

2.  [3, 25, 

32] 2. 

 

 [26]

hr

 

 

2.3.2  

 ( PDT, 

antimicrobial-PDT) 

 [33, 34] PDT

 [24, 33]

 [24, 33, 35]
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DNA  [24, 33, 36]

PDT 30 min  [35] PDT

 [24, 33]  

15~30 min

 [33] 4  

 

2.4  

 (i) (ii) (i) 

 (photodynamic diagnosis; 

PDD) PDD

 [37] (ii) 

(ii) 

 [38]  

1.  

2. 

 

3.  

4. 

 

5. 

 ( )  

6. 

 

(ii) 
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Wilson 5  [38]

2-4  [38, 39]  

1. Explicit metric: 

 

2. Implicit metric:  ( ) 

 

3. Direct metric:  

4. Triplet state metric:  

5. Photobiological metric:  

1. 2.  [38, 39] 1. 

Explicit metric

 [38, 40] 2. Implicit metric

 [38, 39] Explicit metric Implicit metric

2-5 Implicit metric

1.~6. 

Explicit metric

 [38, 39, 41] Implicit metric

 [42] [S0] [A]

[S0] [A]  

d[S0 ]
dt

= −kos[S0 ][
1O2 ]       (2-4) 

d[A]
dt

= −koa[A][
1O2 ]       (2-5) 

 [42] [1O2] t kos koa

 

(2-3)  (2-4)  

[A](t)
[A](0)

=
[S0 ](t)
[S0 ](0)
!
"
#

$
%
&

koa /kos

     (2-6) 

F(t) [S0](t)  (2-5)  
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[A](t)
[A](0)

=
F(t)
F(0)

!
"
#

$
%
&

koa /kos

     (2-7) 

 [42]

Implicit metric

 [38, 42-45]  

1. 

 [38]  

2. 

 [38]  

3. 

 [38]  

4. 

 [42]  

5. 

 [43]  

6. 

 [44]

 [45]  

7. In vivo  

8. 

 nm

 [38]  

Implicit metric 2-6  

[45-49]
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2.5.1  

 [8, 10, 50]

 [50]

 [51]

2

 [21] 500

3  [21]

 (JIS Z 9110) 75~150

200~500 300~750 750~1500

 [21] 500

 

 [52, 

53]

2 5 min

 [21]

4

55.6% 8 77.8% 16

 [54]
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2.5.2  

 [11, 

12]

AST 

(GOT) ALT (GOT) AL-P

5%

1~5% AST (GOT)

ALT (GOT) AL-P  [13, 22]

 [55]

 [21]  

 

2.6  
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2-1  

(  [1, 2] ) 

VR:  (vibrational relaxation) 

IC:  (internal conversion) 

ISC:  (intersystem crossing) 
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2-2  (  [11, 12] ) 
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2-1  (  [12, 14] ) 

Molar absorption coefficient  

at peak wavelength [M-1cm-1] 

1~2×103 [12] (630 nm) 

Molecular weight 1231.28~4883.3 [12] 

Hydrophilic/Lipophilic Lipophilic [12, 14] 

Quantum yield of 1O2 generation 0.25 [14] (in PBS) 

Localization in cells Mitochondria, 

Plasma membrane, 

Golgi apparatus [12, 14] 

Duration of photosensitivity 4~6 weeks [12] 
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2-3  (  [11, 13, 21, 22, 33] ) 

(a) 5-  

(b) IX 

(c)  

(d)  

(e)  
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2-2  

(  [12, 14, 15, 24] ) 

 5-ALA Talaporfin 

sodium 

Verteporfin Methylene 

blue 

Molar absorption 

coefficient at peak 

wavelength 

[M-1cm-1] 

4.6×103 [12] 

(635 nm) 

4.0×104 [12] 

(664 nm) 

3.4×104 [12] 

(690 nm) 

8.2×104 [24] 

(665 nm) 

Molecular weight  167.59 799.69 718.79 319.85 

Hydrophilic or 

lipophilic 

Lipophilic Hydrophilic Lipophilic Hydrophilic 

Quantum yield of 
1O2 generation 

0.54  

(in PBS) [14] 

0.77  

(in D2O) [20] 

0.79 

(in PB) [14] 

0.52 

(in PB) [15] 

Localization in 

cells 

Mitochondria,  

Cytosol,  

Cytosolic 

membrane 

Lysosome, 

endosome 

Mitochondria Nucleus 

Duration of 

photosensitivity 

1~2 days 3~14 days 4~7 days 1~5 days 

Application Cancer  

(Skin, bladder, 

brain, 

esophagus) 

Cancer 

 (lung, liver, 

colon, brain), 

Tachyarrhythmia 

Ophthalmic, 

Cancer 

(pancreatic, 

skin) 

Localized 

infection 
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2-3  

 Intracellular 

photosensitization 

reaction 

Extracellular 

photosensitization 

reaction 

Therapeutic 

application 

Cancer, 

Aged-related macular 

degeneration (AMD) 

Localized infection, 

Tachyarrhythmia 

Photosensitizer 

localization 

Cell organellas; 

Mitochondria 

Lysosome 

Extracellular; 

Interstitial fluid 

Cell membrane 

Drug-light interval 2~96 hr 15 min~2.5 hr 

Photosensitizer 

supply 

None By blood flow and 

permeability 

Oxygen supply By blood flow By blood flow 
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2-4  

Metric Aim Methodology 

Explicit [38, 39] To estimate the biological 

response 

-To measure light fluence 

(rate), photosensitizer 

concentration, and tissue 

oxygenation of the target 

tissue 

-To calculate 

estimated-biological response 

by mathematical model 

Implicit [38, 39] To know the effective delivered 

dose of photosensitization 

reaction to the target tissue 

-To measure photobleaching 

(rate) of the photosensitizer 

Direct [38, 39] To know produced singlet 

oxygen (1O2) concentration 

-To measure the 

luminescence from 1O2 in 

wavelength of 1270 nm. 

Triplet state [38, 39] To know triplet state 

photosensitizer concentration 

-To measure phosphorescence 

Photobiological [38, 39] To know biological change 

during or immediately after the 

light irradiation 

-To measure optical property 

of the target tissue 

-To measure fluorescence of 

the biological marker 
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2-5 Explicit Implicit metric  

 Explicit metric Implicit metric 

Advantage [38, 39] -Photobleaching measurement is 

not necessary 

-Incorporate all factors of the 

photosensitization reaction 

-Measurement is technically simple 

Disadvantage [38, 39] -Need mathematical models for 

estimation combining the all 

factors of the photosensitization 

reaction 

-Measurement is technically 

complex: complete data set may 

not be possible 

-Does not incorporate all of the 

micro-dosimetric factors 

-May need additional information 

to make quantitative 

-Effective dose definition is not 

clear 
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2-6 Implicit metric  

Target tissue Photosensitizer Intracellular 

/Extracellular 

Aim Monitoring 

methodology 

Liver [45] Photogen 

(porphyrin-like 

photosensitizer) 

Intracellular To estimate necrosis 

depth 

Measuring photoproduct 

fluorescence 

Skin [46] Verteporfin Intracellular To calculate necrosis 

score 

Measuring fluorescence 

of both photosensitizer 

and photoproduct 

Esophagus [47] ALA Intracellular To estimate total 

effective dose 

Detecting edema due to 

photosensitization 

reaction 

Skin [48] ALA Intracellular To calculate scored 

damage due to 

photosensitization 

reaction 

Measuring 

photosensitizer 

photobleaching 

Murine tumor [49] Photofrin Intracellular To estimate necrosis 

depth 

Measuring 

photosensitizer 

photobleaching 
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3
 

 

 

3.1  

 

 

3.2  
100 /min

 ( )  [1]

 [1]

 

 

3.2.1  

3-1

 [1]

 ( ) 

 (230 /min )  (240~440 /min)  (350 /min ) 

 [2]

 (WPW ) 

 [1, 2]

 (cavotricuspid isthmus; 
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CTI)  [3]

 [3]

7  (paroxysmal) 7

 (persistent) 1  (long standing 

persistent)  [4]

80  [3]

 

100 /min 30 s

 [5]

100 /min 3

30 s

 [5]

300 /min

 s

 (quality of life; QOL) 

 [3]  

 

3.2.2  

 [1, 3]

 

WPW

 [2, 7]

2008 2009 2 2498

 [6] WPW

95%

1~2% 0.5~2.0%  [4, 8]
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 [9]

1~3%  [4]  

 [10, 11] 9

80%

 [12]

2 1801

 [13]  

 [4, 14-16]

 [14]

 [14]

50~80% 2 80~90%

 [14, 

16] 2009

28335  [6]  

 

(ICD) 

 [4]

 [17]  

 [4, 18]

 [4, 18]  
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3.3  

 [16]

 

 

3.3.1  

 [19]

 

 [20]

500~1000 kHz 20~30 W

 

[20]

2

4

1 mm

 [20] 50±8℃

62±15℃  [21]  

-40~-60℃

 [22] (i) 
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(ii) 

 [22]

 

980 nm

 [16] 8.5 W 20~30 s

 [23]  

 

3.3.2  

1982 Scheinman, Gallagher

 [6, 24] 1983

 [25]

 

[26, 27] 1987 WPW

 (

)  

[6] 1

point-to-point

1998

Haïssaguerre  (pulmonary vein; PV) 

 [28] 2000

 (PV isolation; PVI)  [29]

 (extensive encircling pulmonary vein isolation; EEPVI)  [30]

4 Box isolation  [31]

 (peri-mitral isthmus; 
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MI)  (cavo-tricuspid isthmus; CTI) 

 

 

3.3.2.1 Point-to-point  

Point-to-point

3.3.3

 (

irrigation catheter)  [32] 3-1  

[33]

15 ml/min 30 W

 [32]

 [16] Point-to-point

 (electroanatomical mapping system) 

 (robotic control system)  

[16] 3.4.1 3.4.2.2

1 mm

 [16]
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3.3.2.2  

point-to-point

(i) (ii) (iii) 

(i) 

 [34-43]

3-2  [34-36]

1

Pulmonary Vein Ablation 

Cather®; PVAC® Medtronic PVAC® 25 

mm 10 8 W 60 s

 [34] PVAC®

6 83%  [34]

9 PVAC® GOLD

PVAC® PVAC® GOLD

nMARQTM

Biosense Webster  [36] nMARQTM

10

20~35 mm

 [36, 37] 18~25 W

30~40 s  [37] nMARQTM

8.4 Fr. ( 2.8 

mm) 30~60 ml/min

 [37] 1

1
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60~65℃  [35]

 [35]

 [16, 38]  

(ii) 

3-3

 [39] Medtronic

Arctic FrontTM Arctic Front AdvanceTM Arctic 

FrontTM Arctic Front AdvanceTM 2

 [40]

23 mm 28 mm 2

12 Fr. ( 4 mm) 

 [41]  

1.  

2. 

4 min -40~-60℃  

3. 5 min  

4. 4 min  

35000

12 81.3~90.3%

 [40, 41]  

(iii) 

CardioFocus HeartLight® 3-4

980 nm 30°

5.5~12 W 12 Fr. ( 4 mm) 

20, 25, 30 mm 3

9~35 mm

 [42]

8.5 W 20~30 s

 [43]



3  

 41 

 [42, 43] 3.4.2.2

98.9% 12 29%

 [43]  

 

3.3.3  

3.4

5%

 [44]

point-to-point

2001

2010 1190  (1.1%)  (0.8 %)  

(0.2%)  (0.3%)  [44]

 (0.6%)  (2.5 %)

 (13.5%)  [45]  (0.6%)  

(3.7%)  (3.3%)  [46] 3-2

 [44-46]

 [47]
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Premature 

ventricular 

contraction 

 

Left ventricle 8.7 [2] 

Ventricular 

tachycardia 
>100 [1, 2] 

Left ventricle 0.3 [2] 

Ventricular 

fibrillation 
>300 [1, 2] 

Left ventricle  
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3-1 Point-to-point  

(  [33] ) 

Biosense Webster ThermoCool® SF  

56
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3-2  

(  [34-36] ) 

(a) Medtronic Pulmonary Vein Ablation Cather®; PVAC® 

(b) Satake  

(c) Medtronic

nMARC® 
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3-3  (  [39] ) 

Medtronic Arctic FrontTM
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3-4  (  [42] ) 

CardioFocus

HeartLight® 980 nm
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 3-2

 (  [44-46] ) 

 Irrigation-type 

RF catheter  

ablation [44] 

Cryoballoon  

ablation [45] 

Laser balloon 

ablation [46] 

Tamponade 

 

1.1% 0.6% 3.3% 

Embolism 

 

0.8% 2.5% - 

Pulmonary vein 

stenosis 

0.1% 3.1% - 

Esophagus fistulae 

  

0.2% 0% 3.7% 

Phrenic nerve injury 0.3% 13.5% 3.3% 

Total 4.7 % 33.1% 10.3% 
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3-5 CARTO® System

 (  [55] ) 

 

LSPV: left superior pulmonary vein 

LIPV:left inferior pulmonary vein 

RSPV: right superior pulmonary vein 

RIPV: right inferior pulmonary vein 
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3-6 SensithermTM (  [65] ) 

St. Jude Medical SensithermTM  

3  
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3-7  

(  [69] )  

St. Jude Medical TacticathTM 3

 

(a)  

(b)  
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3-8

 (  [69] ) 

(a)  

(b)  
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3-9 HeartLight®

 (  [43] ) 
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4  
 

 

4.1  

 

 

4.2  

point-to-point

in vivo

 

 (Talaporfin sodium, Laserphyrin®, NPe6)  [1-3]

Q 664 nm

663±2 nm

 [1-3]

15~30 min  [1] 30 min

 [3] 15 min

 [2]

 [3]

 [3]
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2~10 s  [3, 4]

30 µg/ml 0.29 W/cm2 40 

J/cm2 209 s  [4]

ex vivo

in vivo

 [1, 2, 5] ex vivo 2.0 

mg/kg

4.2 J/cm2

2

2 hr  [2]

In vivo 5~10 mg/kg

50~208 J/cm2

1 

mm 2  [5]

in vivo  (N=17)

 (cavo-tricuspid isthmus: CTI) 

2.5~10 mg/kg 15 min 10 

W/cm2 30 s 16±7 

 [1] 2

3~4 mm

 [1] 30

 

 [1] 10 W/cm2

20~30 µg/ml 30 s

4.8±0.5
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35 W, 30 s

23.3±8.9

 [1]

 [1]  

 

4.3  

 

1.  

X  

2.  

X

 

3.  

40 mg/m2  [7]  

4.  

15 min

1 5~60 s point-to-point

1~4 mm

10 W/cm2 5~12 mm 10 W/cm2  

5.  

 

6.  
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2  [7] 3

3~5  

X 4-1

 [3, 8-12]

10~100

 

 

4.4  

 

 

4.4.1  

7 Fr. ( 2.33 mm) 

4-1

4-2  [1]  ( : 200 µm, 

NA: 0.37; WF200/22037, Ceram Optec, MA, USA) 

BK7  ( 2 mm, 2.5 mm, 1.5 mm) 1.4 mm

663±2 nm 60~80%

663±2 nm 4-3
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0~180°

4-4

 

 

4.4.2  

 

1. 3~5

 

2.  

3.  

 [7, 13]

 [7]

40 

mg/m2  ( 1 mg/kg ) 40 mg/m2

0.65±0.25 ml/hr/kg

11.9±6.3 hr

140±43.5 hr  [7]

4-5  [7, 

13-15] Soret Q 405 nm

664 nm 4-6

Q

Q

4.0×104 M-1 cm-1  [16] 0.77

5-

0.25 ( ) 0.54 ( )  [16, 17]  

in vitro in vivo

In vitro 15 µg/ml 

[6] in vivo 20~30 µg/ml

 [1]

40 
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mg/m2 (1 mg/kg )  

 

4.4.3  

Q

663±2 nm 4 W  (Optical Fuel, 

, ) 4-7

4.4.1

 ( : 200 µm, NA: 0.22) 

(GF180, , ) 

4-8 4-9

663 nm

667 nm

 (XF2024-690DRLP, Omega Optical, Inc., VT, USA) 

 (S2386-44K, , ) 

 (BS11, 

, ) 2 CCD

 (690 nm; XF584, , 

)  (710±2 nm; FB710-10, , ) 

 (Model2151, New Port Corporation, 

CA, USA) 690 nm

 (DL850, , ) 

4-10

 

3
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 [19-21]

 [19]

6 1  [15]

3

 [20]

 [16]

 [21] in vivo

 

4-11  [22]

 

 

4.5  

3

3
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4-1  

 Photodyna

mic 

ablation [3] 

Irrigation- 

type 

radiofrequ-

ency 

catheter 

ablation [8] 

Multi- 

electrode 

radiofrequ-e

ncy catheter 

ablation[9] 

Hot balloon 

catheter 

ablation[10] 

Cryo 

balloon 

ablation[11] 

Laser 

balloon 

ablation[12] 

Treatment 

principle 

Oxidation Thermal 

coagulation 

Thermal 

coagulation 

Thermal 

coagulation 

Freeze Thermal 

coagulation 

Ablation 

scheme 

Point-to- 

point 

Point-to- 

point 

Partially 

circumfere- 

nce 

Circumfere-

nce 

Circumfere- 

nce 

Partially 

circumfere- 

nce 

Input 

energy 

0.3~1.8 W 

(10-60 

W/cm2) 

<30 W <8 W 

without 

irrigation 

18~25 W 

with 

irrigation 

<30 W 

65~70  at 

center of the 

balloon 

-40~60  8.5 W 

Ablation 

duration 

30 ~ 60 

s/point 

30 ~ 60 

s/point 

30~40 

s/point 

2~3 

min/vein 

4~5 

min/vein 

20~30  

s/point 
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4-1  (  [1] ) 

(a)  

(b)  
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4-2  (  [1] ) 
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4-3  

7 mm
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4-4  

0~180  

0
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4-5  

 (  [7-10] ) 

(a) 0~400 hr  

(b) 0~6 hr  
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4-6  (  [13] ) 
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4-7 Optical Fuel  

(a) Optical Fuel  

(b) Optical Fuel  

663±2 nm 4 W
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4-8  
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4-9  

4-10  

DM:  

LPF:  

BPF:  

PBS:  
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4-10  

LPF:  (690 nm; XF584, ) 

BPF:  (710 2 nm; FB710-10, ) 

DM:  (XF2024-690DRLP, Omega Optical, Inc.) 
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4-11

 (  [22] ) 
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第第 5 章章	 	 光光線線力力学学アアブブレレーーシショョンンににおおけけるる光光学学モモニニタターー技技術術のの
提提案案  
 

 

5.1	 	 緒緒言言  
	 頻脈性不整脈治療においては即時的に治療効果を得られることから、確実かつ安全な治

療を実現するために、術者が治療に関する情報を取得しながら施術を行う方式をとる。頻

脈性不整脈治療におけるモニターの意義は、術者に治療に関する情報を治療中あるいは治

療前に提供し治療成功のための支援を行うこと、また治療後に治療の有効性を確かめたり、

経過を観察したりすることにある。現在、臨床で用いられているカテーテルアブレーショ

ン治療におけるモニター技術については第 3 章で述べた。光線力学アブレーションによる

頻脈性不整脈治療においても、既存のカテーテルアブレーション治療において用いられて

いるモニター技術を利用することは可能であるが、光線力学アブレーションは細胞外光増

感反応を利用した治療機序であり現行のカテーテルアブレーション治療における熱作用に

よるものでないため、光線力学アブレーションの治療原理に立脚した独自のモニター技術

を併用することが必要である。本章では、光線力学アブレーションによる頻脈性不整脈治

療において利用可能な光学モニター技術を提案する。光学モニター技術の提案に至った経

緯と、光学モニター技術が光線力学アブレーションによる頻脈性不整脈治療における意義

について説明する。 

 

5.2	 	 光光学学モモニニタターー技技術術のの提提案案  
	 頻脈性不整脈に対する光線力学アブレーションは、光感受性薬剤タラポルフィンナトリ

ウムとレーザ光の光増感反応によって心筋を傷害する治療原理に基づいており、レーザ光

照射条件変化によって治療を制御することができる。光線力学アブレーション中および施

行前後にモニターを運用することで治療制御が可能になり、光線力学アブレーションによ

る頻脈性不整脈治療の安全性や有効性、確実性を向上できる可能性があるため、モニター

技術を開発する必要がある。よって著者は光線力学アブレーションにおいて光学的手法に

基づいた計測により術者に治療に関する情報を提供するモニター技術が必要であると考え、

光学モニター技術の提案に至った。 

 

5.2.1	 	 光光線線力力学学アアブブレレーーシショョンンににおおいいてて必必要要ととさされれるる光光学学モモニニタターー  

	 光線力学アブレーションによる頻脈性不整脈治療において必要とされるモニター対象を

モニター機能ごとに図 5-1にまとめた。図 5-1において、灰色文字は既存の技術が利用可能

なものを示す。光線力学アブレーションによる頻脈性不整脈治療において必要とされるモ

ニター機能は、(i) 治療モニター、(ii) 診断モニター、(iii) 装置モニターに分類される。 
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	 (i) の治療モニターの目的は、治療の進行の観測や、治療効果を確認することにある。光

線力学アブレーションの進行の観測は、細胞外光増感反応の進行、すなわち心筋傷害をも

たらす細胞外光増感反応によって産生された一重項酸素の産生量や産生速度を計測あるい

は推定することである。光線力学アブレーションによる頻脈性不整脈の最終的な治療効果

は電気伝導遮断線の作成および心内における電気伝導路の変化を確認することであり、現

行の電気生理検査によって確認することが可能である。 

	 (ii) の診断モニターは、光線力学アブレーションの術前、術中、術後といった運用のタイ

ミングによって、モニター対象が異なる。術前運用の場合、光線力学アブレーションによ

る心筋傷害を得るために必要十分な光感受性薬剤や溶存酸素が血中あるいは組織中に分布

しているかどうかを確認したり、治療対象部位における血行動態に関する情報を得て、心

筋における細胞外光増感反応に必要な持続的な光感受性薬剤および酸素の供給が見込める

かどうかを確認したりする機能が考えられる。組織中あるいは血中に分布する光感受性薬

剤量をモニターする技術は既にモニター装置として開発済みであることは第 4 章で述べた

通りである [1]。術中に運用するモニターは、心内の組織状態、例えば線維化組織や光線力

学アブレーションが無効になる可能性のある浮腫の検出、判別をすることが想定される。

術後に運用するモニターは、光感受性薬剤投与後の薬物動態を観測し皮膚に残留する光感

受性薬剤量を推定したり、光線力学アブレーションを行った部位における組織状態変化を

検出するモニターが考えられる。 

	 (iii) の装置モニターは、有効かつ安全な治療運用のために光線力学アブレーションに用

いる各種装置の運用状態を観測することを目的とする。モニターの対象は主にレーザカテ

ーテルとレーザ発振装置である。光線力学アブレーション中にカテーテルの破損や発熱過

程をモニターして安全な運用を支援したり、アブレーション中のカテーテル接触状態を観

測して治療の運用をモニターすることが治療運用において有用であると考えられる。また、

レーザ装置は光線力学アブレーション実施において投入した光エネルギーを施術中に追跡

することによって過剰なアブレーションを回避する為に運用状態をモニターすることが必

要である。 

 

5.2.2	 	 本本研研究究でで取取りり組組むむ光光学学モモニニタターー  

	 本研究では、光線力学アブレーションを安全かつ確実に行うために、特に重要度が高い

と考えられるモニター技術に関して検討を行うこととし、図 5-1中に赤字で示した。具体的

には、血中でのレーザ光照射によって塞栓症の原因となる血液の熱凝固物の生成過程すな

わち血液の熱変性過程を観測し、熱凝固物の発生を未然に防止することを目的とした血液-

光学窓界面の血液熱変性モニター (第 6 章)、細胞外光増感反応の進行を観測して光線力学

アブレーションによる治療深度を推定し、確実な電気伝導遮断および周辺臓器保全を実現

するための細胞外光増感反応進行モニター (第 7 章)、光線過敏症のリスク管理のために皮
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膚に残留するタラポルフィンナトリウム濃度を推定する皮膚残留薬剤モニター (第 8章) を

研究対象とした。 

 

5.2.2.1	 	 血血液液 -光光学学窓窓界界面面のの血血液液熱熱変変性性モモニニタターー  

	 頻脈性不整脈に対する現行の代表的な治療法である高周波カテーテルアブレーションに

おいては、組織熱凝固を治療原理としているため、治療に伴う熱作用によりカテーテル先

端に血液の熱凝固物が付着する場合があること、またその凝固物が全身循環して塞栓症を

生じる危険性があることは第 3 章で述べた。一方、光線力学アブレーションはほとんど熱

発生を伴わないその治療原理故に基本的には熱凝固物は生じないが、血液中で光照射を行

うため放射照度条件によっては、血液による光吸収によって血液とレーザカテーテル先端

の光学窓界面 (以下、血液-光学窓界面とよぶ) において発熱し血液が熱変性して熱凝固物

や炭化物を生じる可能性がある [2]。例えば、心室を対象として 5~12 mm の深度の心筋傷

害を得るためには [3, 4]、10~80 W/cm2の高放射照度にて光照射を行う。これまでの研究で、

40 W/cm2にて心内腔でレーザカテーテルより光照射を行うと、図 5-2 に示すような血液の

熱凝固物がレーザカテーテル先端の光学窓に付着する場合がある。いったん光学窓に熱凝

固物が付着すると、有効な光照射が阻害されるだけでなく、熱凝固物による光吸収によっ

てさらに過加熱が進むため、熱凝固物の産生増大さらに炭化物の発生も想定される [5]。既

存のカテーテルアブレーション治療に対する光線力学アブレーションの優位性は、熱発生

を殆ど伴うことなく心筋電気伝導遮断を実現可能な点にあるが、仮に光線力学アブレーシ

ョンにより血液-光学窓界面に発熱が生じて熱凝固物が生成され、さらに過加熱が進んだ場

合には、光線力学アブレーションの利点および治療の安全性は失われてしまう。また、光

線力学アブレーションによる頻脈性不整脈治療は心腔内におけるカテーテル治療であるた

め、仮にアブレーションに伴う血液や組織の炭化物が発生しカテーテル先端からはがれた

場合、血流によって全身に循環し塞栓症を発症する可能性が高いため、栓子となる熱凝固・

炭化物の発生を阻止しなければならない。 

	 レーザ光照射による発熱および凝固物の生成および炭化が問題となる例は、光線力学ア

ブレーションによる頻脈性不整脈治療だけではなく、血中でレーザ光照射を行う方式をと

った種々の治療において報告されている。例えば、レーザ外科術やレーザ照射による植え

込みカテーテルリード除去術、レーザ血管形成術では、高放射照度でのレーザ光照射によ

って光照射プローブに血液や組織が熱凝固あるいは炭化し付着する問題があった [6-8]。光

照射プローブにおける熱凝固・炭化物による無効な光照射の防止や過加熱による光照射プ

ローブの破壊を防ぐために、発生した炭化物を検知する技術が考案されてきた。これらを

表 5-1にまとめた [9-12]。いずれの技術も光照射プローブに血液あるいは生体組織の炭化物

が生じた後に検出するため、その発生を未然に防止することはできない。光線力学アブレ

ーションを安全に運用するためには、熱作用による血液熱凝固物の生成を未然に防止する
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必要があり、血液-光学窓界面の発熱過程、すなわち血液-光学窓界面の血液熱変性を観測す

ることが重要であると考え、血液-光学窓界面の血液熱変性モニターを提案し、開発するこ

ととした。 

 

5.2.2.2	 	 細細胞胞外外光光増増感感反反応応進進行行モモニニタターー  

	 カテーテルアブレーションによる頻脈性不整脈治療のエンドポイントは心筋組織傷害に

伴う電気伝導遮断によって、頻脈性不整脈の原因である電気興奮の伝搬を遮断する電気伝

導遮断線の作成にあり [13]、心筋組織を傷害する作用や方法に影響されない [14]。最終的

な治療効果は、いずれのカテーテルアブレーション技術においてもカテーテルアブレーシ

ョン直後に電気生理検査を行い、心内電位を計測することで電気伝導路の変化を確認する

ことで判断することができる [15]。心筋伝導遮断線は切れ目のない心筋電気伝導性の消失

部位の作成が不可欠であり、電気伝導可能な部位がないことが絶対条件である。光線力学

アブレーションによる頻脈性不整脈治療においては、4.3部で述べたように point-to-point照

射を採用していることから、アブレーションを行う一点ごとに確実に電気伝導遮断を達成

する必要がある。よってアブレーション一点ごとにその部位における心筋電気伝導遮断効

果を確認することができれば治療の確実性を向上させることが可能になる。また、4.3部で

述べたように光線力学アブレーションによる心筋壊死は光照射開始から数百 s かかること

から [15]、術者にとって治療が有効に進められているか否かを電気生理検査によって即時

的に判断することは難しい。したがって、光線力学アブレーションの治療原理である細胞

外光増感反応の進行をモニターすることによって治療進行に関する情報を術者に提供する

ことができれば、治療支援に有用であると考えた。 

	 頻脈性不整脈に対するカテーテルアブレーションにおいては、確実に心筋電気伝導遮断

を達成するために貫壁性の心筋傷害深度を得つつ、治療対象部位近隣に位置する食道や横

隔神経といった臓器を保全することが絶対条件である。頻脈性不整脈治療において必要と

される治療深度は心房や心室といった部位によって異なり、1~12 mmの幅がある [16]。ま

た食道や横隔神経は心房細動治療のための左心房後壁や右肺静脈から約 1~3 mm の距離に

近接している [17]。そのため、頻脈性不整脈のためのカテーテルアブレーション治療にお

いては mm 単位での治療深度制御が求められる。光線力学アブレーションによる治療深度

を制御するためには、治療中に治療深度を推定する必要がある。これまでに、光増感反応

を用いた治療におけるモニター技術は種々の検討がなされてきたことについては第 2 章で

述べたが、心筋に対して細胞外光増感反応を行う際の傷害深度を推定する技術はこれまで

に報告はない。本研究では、施術中に治療深度を推定するために、細胞外光増感反応の進

行を観測する細胞外光増感反応進行モニターの開発を目指すこととした。 
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5.2.2.3	 	 皮皮膚膚残残留留薬薬剤剤モモニニタターー  

	 光線過敏症は光感受性薬剤を用いた治療すなわち細胞外あるいは細胞内光増感反応を用

いた治療に共通する主たる副作用の一つであること [18-20]、また光線過敏症発症防止のた

めの対策や判断方法については第 3 章で述べた [21]。早期肺がんおよび原発性悪性脳腫瘍

の光線力学的治療にて用いられているタラポルフィンナトリウムの用法用量では、代謝の

速い患者においては規定遮光期間よりも早期の退院が可能な場合も少なくない。一方で、

頻脈性不整脈に対する高周波カテーテルアブレーションにおいては、患者の平均入院期間

はおおよそ 3~5日であると言われる。遮光入院の長期化は患者の Quality of Life (QOL) を低

下させる要因になるとともに医療費の増大にもつながるため、可能な限り早期に退院でき

ることが望ましい。現在、タラポルフィンナトリウムを用いた治療において退院時期の設

定は担当医の治療経験に基づいた判断に委ねられているのが現状である。皮膚に残留する

タラポルフィンナトリウム量に関する情報を提供することができれば、安全かつ科学的根

拠に基づいた早期退院のための医師判断の支援となり得る。そこで本研究では、皮膚残留

薬剤濃度を光学計測に基づいて推定可能であり、光線過敏症発症リスクを評価することの

可能な、皮膚残留薬剤モニターの開発を目指し、研究を行うこととした。 

 
5.3	 	 結結言言  
	 本章では、光線力学アブレーションによる頻脈性不整脈治療に応用可能な光学モニター

技術を提案した。本論文では、血液-光学窓界面の血液熱変性モニター、細胞外光増感反応

進行モニター、皮膚残留薬剤モニターに関して研究に着手することとした。各種光学モニ

ター技術を確立するために、モニターのための計測および解析手法を基礎検討から探索し、

装置の試作、さらには試作装置を用いて動物実験において運用を行い、臨床における実用

性を検証する必要がある。 
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図図表表  
 

 

図 5-1	 光線力学アブレーションにおいて利用可能なモニターとその観測対象 

赤字: 本研究で取り組むモニター 

灰色字: 既存のモニターを利用可能なモニター対象 
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図 5-2	 経レーザカテーテル的にブタ心内腔にて放射照度 40 W/cm2にて光線力学アブ

レーションを行ったときにレーザカテーテル先端光学窓に付着した血液の炭化物 
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表 5-1	 血中レーザ光照射における炭化物検知技術 

Aim of the monitor Detecting method Application 

To prevent probe 

destruction [8] 

Backscattered radiation 

measurement in visible 

light wavelength 

Laser 

surgery 

To detect overheating 

and/or burning of the 

biological tissue [9, 10] 

Temperature measurement 

Laser 

angioplasty 

Backscattering light 

measurement in infrared 

wavelength 

To monitor tissue 

temperature [11] 

Blackbody radiation 

measurement from 

charring 

Laser cardiac 

ablation 
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第第 6章章	 	 血血液液-光光学学窓窓界界面面のの血血液液熱熱変変性性モモニニタターー  
 

 

6.1	 	 緒緒言言  
	 治療深度 5~12 mmを必要とする心室頻拍に対する光線力学アブレーションを行う際には、

血中で経レーザカテーテル的に 40 W/cm2以上の放射照度にて光照射を行うことが予想され

る。このとき、血液-レーザカテーテル光学窓界面において、血液の光吸収に由来する発熱

が生じ血液が熱凝固・炭化する可能性がある。レーザカテーテル光学窓界面に付着した血

液の熱凝固・炭化物は塞栓症の原因である栓子となる危険性があるため、その発生を未然

に防止する必要がある。血液-光学窓界面における発熱に伴う血液熱変性の過程を光照射中

に観測し、血液熱凝固物の生成を事前に検出すための光学モニター (血液-光学窓界面の血

液熱変性モニター) の開発を目指した。血液-光学窓界面の血液熱変性モニターは術中の運

用を想定しているので、レーザ光照射中経カテーテル的に計測することの可能な励起光の

拡散反射成分を計測することが望ましい。本章では、血液-光学窓界面における発熱過程に

おいて熱凝固物発生までに生じる血液熱変性に伴う光学現象を経時的拡散反射強度計測に

より調査するとともに、発熱によって生じる熱凝固物に関してその発生前駆状態を検出す

る方法を検討した。また当該モニターの実用性を in vivoおよび ex vivo実験にて調査した。 

 

6.2	 	 拡拡散散反反射射光光経経時時計計測測にによよるる血血液液-光光学学窓窓界界面面ににおおけけるる発発熱熱過過程程のの光光学学
現現象象調調査査  (ex vivo) 
	 光線力学アブレーションによる頻脈性不整脈治療のために、血中で経カテーテル的にレ

ーザ光照射を行う際の血液-光学窓界面の血液熱変性過程における光学現象を明らかにする

ことを目指した。 

 

6.2.1	 	 実実験験方方法法  

	 レーザ光照射に伴う発熱によって生じる血液-光学窓界面の血液熱変性光学現象を調査す

るため、血液凝固因子および血漿蛋白質を除去した血液モデルを試料として採用した。予

備実験において、血漿成分のみではレーザ光照射による炭化が発生しなかった知見から、

血球成分が血液の熱凝固・炭化に寄与すると考えられたためである。ブタ血液あるいはウ

サギ血液を回転数 3500 rpm、4℃にて 10 min遠心分離し (テーブルトップ冷却遠心機 2800, 

久保田商事株式会社, 東京) 、血球成分を採取した。血球成分に付着した凝固因子による凝

固作用を防ぐために、血球成分に生理食塩水 (大塚生食, 大塚製薬株式会社, 東京) を加え

撹拌し、再度遠心分離を同条件にて行うことで血球成分を洗浄した。洗浄した血球成分に

生理食塩水を加え、ヘマトクリット 40%の血液モデルとした。血液モデルの酸素飽和度を

可視分光組織酸素計測装置 (C-9183, 浜松ホトニクス株式会社, 静岡) を用いて計測したと
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ころ、25℃室温において、酸素飽和度 80%であった。経カテーテル的に心腔内でレーザカ

テーテルより光照射を行う際の血液-光学窓界面を再現するため、血液モデルを 2 枚のスラ

イドガラス (S1111, 松浪硝子工業株式会社, 大阪) に挟んだ (以下、血液-光学窓界面モデル

とよぶ) [1]。このとき、血液モデルは 177 ml, 厚みは 1 mmとした。血液-光学窓界面モデル

の模式図を図 6-1に示した。 

	 血液-光学窓界面モデルにレーザ光を照射し、拡散反射光を経時計測することでレーザ光

照射に伴う血液の発熱過程を経時的に調査することの可能な顕微計測系を構築した。レー

ザ光照射中に、光照射部位の血液-光学窓界面からの拡散反射光を高い開口数 (numerical 

aperture; NA) の光学系を用いて集光するために、顕微光学系を光照射・計測系に利用した。

構築した顕微計測系の模式図を図 6-2に示した。倒立型顕微鏡 (IX71, オリンパス株式会社, 

東京) に内蔵された倍率 60倍、NA 0.7の対物レンズ (LUCPLFLN 60X, オリンパス株式会

社, 東京) を通して、タラポルフィンナトリウムの Q 帯波長ピークに相当する中心波長

663±2 nmのレーザ光を照射した。予備実験において得られた知見より、確実に血液の炭化

物生成が期待できる放射照度 81 W/cm2、スポット径 0.52 mmにてレーザ光照射を行った。

照射光源には最大出力 5 Wの赤色半導体レーザ (Optical Fuel, ソニー株式会社, 東京) を用

いた。レーザ光照射中、血液-光学窓界面モデルからの拡散反射光を経顕微鏡的に波長 670 

nmにおける反射率>90%であるダイクロイックミラー (770DCXR, Chroma Technology Corp., 

Bellows Falls, VT) を通じて検出器である光電子増倍管 (R5070A, 浜松ホトニクス, 静岡) 

に集光し、経時的に拡散反射光強度を計測した。ダイクロイックミラーの透過スペクトル

を図 6-3に示した。外部光による計測ノイズを抑制するため、ロックインアンプ (LI5640, 株

式会社エヌエフ回路設計ブロック, 神奈川) を採用した。ロックイン計測の参照信号として、

照射レーザ光を周波数 522 Hzにてチョッピングするよう設置したオプティカルチョッパー 

(320C, Scitec Instruments Ltd, Wiltshire, UK) からの信号を用いた。ロックインアンプからの

出力電圧はデジタルペンレコーダ (DL750, 横河電機株式会社, 東京) により記録した。計

測は個体数 N=5にて行った。 

	 レーザ光照射による赤血球の形態変化を調査するため、ウサギ血液を用いて作成した血

液モデル 50 µlをスライドガラス (S1111, 松浪硝子工業株式会社, 大阪) に滴下して、直径

5 mm、厚さ 0.3 mmの血液-光学窓界面モデルとした。下方から同レーザ光をスポット系 10 

mm、放射照度 2.3 W/cm2にて血液モデル全面に対して血液の熱凝固物が生成されるまで照

射した。血液モデルとスライドガラスの界面における赤血球の形態変化を観察するために

血液モデル厚みを小さくしたため、予備実験において熱凝固物が光照射開始直後に発生す

る傾向にあったことから、光照射時間変化に伴う赤血球形態変化を観測するために放射照

度を小さく設定した。レーザ光照射後、血液モデル上にカバーガラス (ネオカバーガラス, 

松浪硝子工業株式会社, 大阪) を上から被せ、カバーガラスの辺縁に漏出した血液モデルを

拭き取った。倒立型顕微鏡 (IX71, オリンパス株式会社, 東京) を用いて倍率 60倍の対物レ
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ンズ (LUCPLFLN 60X, オリンパス株式会社, 東京) にてレーザ光照射後の血液-光学窓界

面モデルにおける赤血球の明視野観察を行った。使用した対物レンズの焦点深度は 8.9 µm

であり赤血球の大きさとほぼ同程度であることから、光学窓界面における赤血球を観察で

きる系となっている。 

 

6.2.2	 	 実実験験結結果果  

	 血液-光学窓界面モデルからの拡散反射光強度経時計測結果として、光照射開始時からの

変位を算出しその一例を図 6-4に示した。図 6-4の場合では、レーザ光照射開始から 190 s

後に血液モデルの炭化が生じた。血液モデルが炭化するまでの時間は 17.1~194 sと幅がある

一方で、炭化までに見られる拡散反射光強度の経時変化傾向は全ての試料において同じで

あった。すなわち、光照射開始から光強度は連続的に増加した後、減少に転じ、炭化に至

った。図 6-4の場合、光照射開始から 100~150 sに幅広なピークが見られた。このピークの

後、拡散反射光強度は 30 s間徐々に減少し、その後血液モデルは炭化した。 

	 図 6-5にレーザ光照射後の赤血球明視野観察画像を示した。図 6-5の場合、光照射開始か

ら 15 s後に血液モデルの炭化が生じた。光照射開始 5 sで赤血球形状は通常の円盤状から、

球状に変化し、凝集した。この赤血球凝集は光照射部位におけるヘモグロビン濃度を増加

させたと考えられた。光照射 10 s後、赤血球は溶血した。これらの結果より、血液-光学窓

界面の赤血球形態変化を伴う熱凝固物生成までの血液熱変性過程を励起光の拡散反射光を

経時計測することによって検出可能であることがわかった。 

 

6.3	 	 双双積積分分球球法法にによよるる血血液液-光光学学窓窓界界面面発発熱熱過過程程ににおおけけるる血血液液光光学学特特性性経経
時時計計測測  (ex vivo) 
	 6.2部にて、血液-光学窓界面における熱凝固物生成までの血液熱変性過程を拡散反射光強

度経時計測により光照射中にモニター可能であることを明らかにした。本部では、その血

液熱変性過程において血液-光学窓界面の血液に生じる現象の詳細を、レーザ光照射に伴う

血液光学特性経時変化の観点から調査し、拡散反射光強度経時変化との対応関係を明らか

にすることを目指した。血液-光学窓界面の血液光学特性を、双積分球法によりレーザ光照

射中経時的に計測した。 

 

6.3.1	 	 実実験験方方法法  

	 6.2部で使用した波長 663±2 nmのレーザ光を照射中に、経時的に血液-光学窓界面の血液

光学特性を調査するために、光学特性計測に一般的に用いられる手法である双積分球系を

採用した [2-3]。 図 6-6に構築した双積分球系の模式図を、図 6.7に全体像を示した。血液

-光学窓界面モデルを 6.2.1節と同様の手法にて作成し、2つの内径 50 mmの積分球 (IS-020, 

labsphere, North Sutton, NH, USA) 間に設置して下方から光照射を行い、拡散反射光および拡
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散透過光、コリメート透過光を受光径 11.3 mmのフォトダイオード (S2281, 浜松ホトニク

ス, 静岡) により同時計測する配置とした。前述の赤色レーザ光をコア径 200 µm、開口数

0.37のマルチモード光ファイバー (WF200/220P37, Ceram Optec, Massachusetts, MA, USA) 

より出射し、3枚の平凸レンズ (40 mmΦ, FL= 50 mm; 30 mmΦ, FL= 70 mm; 20 mmΦ, FL= 20 

mm) (SLB-40-50P; SLB-30-70P; SLB-20-20P, シグマ光機, 東京) を用いてスポット径 2 mm

の平行光とした。血液-光学窓界面モデルに照射するレーザ光は放射照度 40 W/cm2とし、血

液モデルが炭化するまで光照射および計測を行った。レーザ光照射および計測記録の開始

および停止はシャッターシステム (SSH-C, シグマ光機株式会社, 東京) を用いて同期した。

拡散反射光強度および拡散透過光強度計測用のフォトダイオードは各積分球開口部に設置

し、コリメート透過光強度計測用のフォトダイオードはコリメート光のみを取得するため、

上部積分球から 60 cm離して設置した [4]。積分球の開口部径は、直径 12.7 mmとし、コリ

メート透過率計測用開口部のみ散乱光の侵入を防ぐため直径 3 mmとした。フォトダイオー

ドに 5 Vの逆電圧を印加して、血液-光学窓界面モデルからの拡散反射光、拡散透過光、コ

リメート光を受光しこれらの強度を計測した。6.2部と同様に、外部光による計測ノイズを

抑制するために、レーザ光を 522 Hz にてチョッピングし (320C, Scitec Instruments Ltd, 

Wiltshire, UK)、その出力信号を参照信号としてロックインアンプ (LI5640, 株式会社エヌエ

フ回路設計ブロック, 神奈川) に入力し計測を行った。ロックインアンプからの出力電圧を

デジタルペンレコーダ (DL750, 横河電機株式会社, 東京) を用いて記録し、拡散透過率 Td、

拡散反射率 Rd、コリメート透過率 Tcを算出した。計測は個体数 N=5、サンプル数=25 にて

行った。 

	 生体組織の光学特性は、一般に吸収係数 µa、等価散乱係数 µ’sで記述される [2-3]。Inverse 

adding doubling法を用いて、実測した Td、Rd、Tcより µaおよび µ’sを計算した。Inverse adding 

doubling法の計算過程ついては付録 Aに記載した。計算には、Oregon Medical Laser Center

の Prahl 氏によって公開されているプログラムを利用した [5]。このプログラムは、C 言語

で書かれたシミュレーションコードであり、Td、Rd、Tcを入力して µaおよび µ’sを求めるの

に使用される。生体光学特性の計測値の処理に数多く利用されており定評がある [2, 3, 6]。 

 

6.3.2	 	 実実験験結結果果  

	 図 6-8に計測した Td、Rd、Tcの経時変化における光照射開始時からの変位の一例を示した。

同血液-光学窓界面モデルにおける µaおよび µ’sの経時変化を図 6-9 に示した。Td、Rd、Tc

および µa、µ’sの経時変化は全 25試料において同じ傾向を示した。レーザ光照射前の血液モ

デル光学特性は、µa = 0.48±0.04 mm-1、µ’s = 1.65±0.13 mm-1であった。本実験で得られた血

液モデルの光学特性は、報告値と同じオーダーであった。例えば、波長 665 nmにて µa = 0.13 

mm-1、µ’s = 0.61 mm-1 [2]、波長 633 nmにて µa = 0.13、1.2~1.4 mm-1、µ’s = 0.61、1.8~2.2 mm-1

である [7-8]。これより、本実験で使用した双積分球計測系および Inverse adding doubling法
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により信頼性ある計測が行えたと考えられる。 

	 図 6-8および図 6-9の結果では、血液モデルの炭化はレーザ光照射から 68 s後に生じた。

血液モデルが炭化するまでに Rdは光照射開始時点から連続的に 12%減少した。Tdおよび Tc

は光照射時間に伴って徐々に減少した後、光照射から 53 s後に Tdと Tcは炭化直前まで増加

した。一方、光学特性については、µaは光照射開始から 15%連続的に増加した。µ’sは光照

射 44 s後まで 4%増加し、その後、10%減少した。 

 

6.4	 	 血血液液−光光学学窓窓界界面面のの血血液液熱熱変変性性モモニニタターーのの実実用用性性検検討討  
	 本部では、拡散反射光強度経時計測による血液-光学窓界面における熱凝固物生成までの

血液熱変性過程を観測する血液熱変性モニターに関して、光線力学アブレーションによる

頻脈性不整脈に対する治療時に応用可能であるかどうか、臨床における実用性を検討した。

経カテーテル的な拡散反射光強度経時計測の in vivo運用可能性 (6.4.1節)、血液-光学窓界面

における熱凝固物生成に関して、その生成を事前検出する性能 (6.4.2 節)、熱凝固物生成事

前検出後にその生成を防止する方法 (6.4.3節) を検討した。 

 

6.4.1	 	 経経カカテテーーテテルル的的拡拡散散反反射射光光経経時時計計測測にによよるる血血液液 -光光学学窓窓界界面面のの血血液液熱熱変変性性モモニニ

タターー運運用用実実験験  (in vivo) 

	 拡散反射光強度経時計測により血液-光学窓界面における熱凝固物生成までの発熱に伴う

血液熱変性過程を検出可能であることを ex vivo実験にて明らかにした。本節では、10 W/cm2

以上の放射照度にて光照射を行う心室を対象とした光線力学アブレーションを想定した場

合に、経カテーテル的拡散反射光強度経時計測により熱凝固物生成までの発熱に伴う血液

熱変性過程およびその熱凝固物発生の事前段階を検出可能であるかどうかを in vivo動物実

験にて検証した。経レーザカテーテル的にブタ右心房内の下大静脈と三尖弁輪間の解剖学

的狭部に対して光線力学アブレーションを行った。光照射中、経カテーテル的に励起光の

拡散反射光を経時計測し、レーザカテーテル先端光学窓に熱凝固物生成されるまでの過程

を検出可能であるか調査した。光照射終了後にレーザカテーテルを体外に取り出して、レ

ーザカテーテル先端光学窓を観察し熱凝固物生成の有無およびその形状や付着状態を調査

した。 

 

6.4.1.1	 	 実実験験方方法法  

	 本実験は慶應義塾動物実験委員会および理工学部生命倫理委員会の承認を得て、慶應義

塾動物実験規定および理工学部生命倫理委員会規定を遵守し行った。実際の手術室と同様

の設備が整った動物実験施設にて、医学部循環器内科の医師らの協力の下に行われた。 

	 経カテーテル的に血液-光学窓界面の拡散反射光を計測するために第 4 章で示したモニタ

ー装置 (図 4-9) の一部を利用した。本実験で使用した計測光学系を図 6-10に示した。赤色
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半導体レーザ装置内に搭載された偏光ビームスプリッター (PBS-7-6700, シグマ光機株式

会社, 東京) によりレーザカテーテルに導光する照射レーザ光と血液-光学窓界面からの拡

散反射光を分離した。経カテーテル的に取得した拡散反射光を石英光ファイバー (M29L02, 

ソーラボジャパン株式会社, 東京) に集光して計測光学系に伝送した。伝送された拡散反射

光を凸レンズ (A240TM-B, ソーラボジャパン株式会社, 東京) (FL=8 mm, N.A. 0.30) で平行

光にし、透過波長 690 nmのロングパスフィルタ (XF600, 朝日分光株式会社, 東京) を 2枚、

および透過率 5%および 70%の可視光用反射型固定式 ND フィルタ  (FND-30C02-5, 

FND-30C02-70, シグマ光機株式会社, 東京, 日本) を各 1枚用いて光強度を減衰させた。レ

ンズ (A397TM-B, ソーラボジャパン株式会社, 東京) (FL=11 mm, N.A. 0.50) を用いて集光

し、マルチチャンネル検出器 (PMA-11 C8808-01, 浜松ホトニクス株式会社, 静岡) に入射し

て、積算時間 100 msにて波長 660.22 nm光の強度変化を経時計測した。 

	 実験動物は LW種雌豚 1頭 (体重約 52.3 kg, 月齢 4ヶ月) を用いた。塩酸ケタミン注射液 

(ケタラール; 第一三共プロファーマ株式会社, 東京) を 2 mg/kgと塩酸キシラジン (セラク

タール; バイエル薬品株式会社, 東京) を 2 mg/kg筋肉注射して鎮静させ、マスクを用いて

5%イソフルラン  (フォーレン ; アボットジャパン株式会社 , 東京) の麻酔ガスを流量

1.5~2.0 L/min で導入して麻酔状態にした。気管挿管を行い、2.5%イソフルランの麻酔混合

ガスを流量 1.5~2.0 L/minにて導入して吸入麻酔に切り替え、全身麻酔状態を維持した。実

験中は四肢誘導心電図、動脈圧、酸素分圧を記録した。大腿鼠蹊部皮膚を切開して大腿静

脈を露出し、8 Fr.のロングシース (Fast-Cath SR0; St. Jude Medical, CA, USA) を挿入した。X

線透視画像を確認しながらレーザカテーテルを右心房内腔に挿入し、レーザ光照射を行う

位置を決定した。タラポルフィンナトリウムを生理食塩水 (大塚生食, 大塚製薬株式会社, 

東京) に溶解し、7.5 mg/kgの濃度にて約 1 minにて単回静脈投与した。投薬から 15 min後

から 50 min後まで、レーザカテーテル出射端の放射束を 919 mW、放射照度 60 W/cm2の条

件にて、一カ所あたり 40 s間、照射位置を変えて 9カ所に行った。本実験におけるレーザ

光照射条件は、レーザ光照射による血液の熱凝固・炭化物を確実に発生させる目的で選択

した。照射終了後、レーザカテーテルを取り出し、熱凝固物付着の有無を確認した。 

 

6.4.1.2	 	 実実験験結結果果  

	 全ての光照射終了後、レーザカテーテルを体外へ取り出して先端光学窓を目視にて観察

したところ、炭化物の付着が確認された。レーザカテーテル先端光学窓に損傷はみられな

かった。また、レーザカテーテルによる励起光の伝送率は実験前と変化がないことを確認

した。図 6-11 に示した。計測した拡散反射光強度経時変化の一例として、5 ポイント間の

移動平均をとった光照射 8回目における拡散反射光強度経時変化を図 6-12に示した。全て

の光照射において、類似した周期的な拡散反射光強度の変動が見られた。これは、拍動に

よりレーザカテーテルの組織接触状態が変化するためであると考えられた。図 6-12 に関し
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て、光照射開始から 4 s間の拡散反射光強度の増加はレーザ装置の立ち上がりであると考え

られた。光照射開始から 15 s後に拡散反射光強度の減少が見られた。この減少は 6.2部およ

び 6.3部にて示した ex vivo実験における拡散反射光強度の減少傾向に類似しており、in vivo

動物実験においても血液-光学窓界面において同様の血液熱変性過程が進行していること、

また in vivoカテーテルインターベンション下においてもその過程を検出し得る可能性があ

ると示唆された。 

 

6.4.2	 	 血血液液 -光光学学窓窓界界面面のの発発熱熱過過程程ににおおけけるる血血液液焦焦げげ付付きき前前駆駆状状態態のの検検出出性性能能調調査査  

(ex vivo) 

	 これまで血液-光学窓界面におけるレーザ光照射による熱凝固物生成までの発熱に伴う血

液熱変性過程を拡散反射光強度経時計測により追跡可能であることを示してきた。本節で

は、熱凝固物の生成が生じる前段階を拡散反射光強度計測によって検出する性能を調査し、

拡散反射光強度経時計測による熱凝固物生成未然防止の実用性を検討した。6.3部の光学特

性経時計測実験にて得られた拡散反射光強度経時変化計測結果を用いて解析を行った。 

 

6.4.2.1	 	 実実験験方方法法  

	 6.3部に記した双積分球計測系にて計測した赤色レーザ光照射中の拡散反射光強度経時計

測結果において、拡散反射光計測によって熱凝固物生成前段階を判定する精度を調査した。

血液モデルにおいて光照射による熱凝固物が生じる 5~20 s前を熱凝固物生成前段階と設定

した。測定した拡散反射光強度の時間勾配を Δt = 5, 10 sとして算出し、その値が設定した

閾値-2.5×10-5~0.2×10-3を下回った場合に熱凝固物生成前段階と判定した。閾値の設定は、検

知し得る値を任意に選択した。 

	 臨床において診断や検出の精度を検証する際に一般的に用いられる精度指標である

sensitivity、false positive、オッズ比を算出して ROC 曲線 (Receiver Operating Characteristic 

curve) を描き、熱凝固物生成事前検知の精度を検討することとした [9-11]。本検討におい

ては、sensitivityは熱凝固物生成前段階を正しく判定する確率を、false positiveは非熱凝固物

生成前段階を誤判定する確率を示す [9, 11]。オッズ比は 2つの事象における相関の高さを

示す指標であり、オッズ比が大きいほど熱凝固物生成前段階とその判別に強い相関がある

ことを示す [11]。ROC曲線は縦軸に sensitivityを、横軸に false positiveをとり、検査の精度

を評価する医学分野において一般的な手法である。熱凝固物生成過程における熱凝固物生

成事前状態およびその検知は、実際に熱凝固物生成事前状態であるか否か、および熱凝固

物生成事前状態を正しく検知したか否か、の組み合わせである計 4つの事象に分類される。

熱凝固物生成事前状態検知の分類表を表 6-1 に示した。表 6-1 中の A~D は、それぞれの事

象の発生事象数であり、これらの値を用いて、sensitivity、false positive、オッズ比を以下の

ように算出できる [10]。 
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Sensitivity= A
A+C

       (6. 1) 

False positive=1− D
B+D

      (6. 2) 

オッズ比 =1− A D
B C

       (6. 3) 

 

6.4.2.2	 	 実実験験結結果果  

	 拡散反射光強度経時計測による熱凝固物生成前段階検出におけるROC曲線を図 6-13に示

した。Δt=10 s、閾値 1.5×10-5の場合に最大オッズ比 2.72をとり、このとき sensitivity: 0.88、

false positive: 0.72であった。これまでの報告では、臨床における診断や検査における検出精

度は sensitivity: 0.7以上、false positive: 0.01~0.4、オッズ比: 1~31の範囲であることが多い 

[12-16]。これらと比べて本検討で得られた熱凝固物生成前段階検出の精度は、sensitivity お

よびオッズ比は劣らないが、false positiveが高い点に課題がある。高い false positive値を示

した原因は、多くの場合、血液モデルが炭化するまで連続的に拡散反射光強度が減少をし

ていたために、実際の熱凝固物生成前段階よりも早期に検知が行われたことにある。熱凝

固物生成前段階の検出アルゴリズムの工夫により検出性能の改善は可能であると考えられ

る。血液-光学窓界面の血液熱変性モニターの目的は、熱凝固物の生成を事前に予知して警

報を発する、あるいは生成予防策を講じる、といった安全装置として治療時に運用するこ

とにあるため、sensitivity の高さがより重要になると考えられる。光線力学アブレーション

を施行するためのレーザ光照射を阻害しない範囲で熱凝固物生成までの発熱に伴う血液熱

変性過程を観測しその熱凝固物発生前段階を検出して熱凝固物の生成を防止することがで

きれば、光線力学アブレーションの安全装置として利用可能であると考えられる。 

 

6.4.3	 	 血血液液 -光光学学窓窓界界面面のの発発熱熱過過程程ににおおけけるる過過熱熱防防止止法法のの運運用用実実験験  (ex vivo) 

	 6.2および 6.3部までに血液-光学窓界面における熱凝固物生成過程はレーザ光照射による

発熱に伴う血液熱変性によるものであることが明らかになった。血液-光学窓界面における

発熱は単位時間あたりの投入エネルギー、すなわち放射照度に依存すると考えられること

から、照射するレーザ光の放射照度を制御することによって発熱過程を制御し、熱凝固物

生成を未然防止できる可能性があると考えられる。本節では、熱凝固物生成前段階におい

て照射レーザ光の放射照度を減少することによって熱凝固物生成を防止可能であるか、ex 

vivo実験にて検証した。 

 

6.4.3.1	 	 実実験験方方法法  

	 6.2.1節にて記した顕微光学系および血液-光学窓界面モデルを用いて、レーザ光照射およ
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び拡散反射光強度の経時計測実験を行った。コントロール計測として、血液-光学窓界面モ

デルに対して放射照度 81.0 W/cm2にて血液モデルの炭化が生じるまで赤色レーザ光照射を

行い、経時的に拡散反射光強度を計測した。本計測においては、コントロール計測と同条

件にて光照射を行いながら拡散反射光強度を経時計測した。拡散反射光強度の経時変化に

基づいて、拡散反射光強度が減少を示す熱凝固物生成前段階を任意に判断し、その時点で

放射照度を当初の放射照度の 80%にあたる 64.8 W/cm2に減少させた。熱凝固物生成前段階

における拡散反射光強度は、光照射開始時の拡散反射光強度の 91.2~97.1%であった。光照

射開始からの照射時間は 600 sまたは 1000 sとした。光照射終了後、血液-光学窓界面モデ

ルを目視観察し、熱凝固物の生成有無を確認した。計測は N=5行った。 

 

6.4.3.2	 	 実実験験結結果果  

	 コントロール計測と熱凝固物生成前段階判断後に放射照度を減少させたときの、拡散反

射光強度変位の経時を図 6-14 に示した。放射照度を 80%に減少させるとレーザ光を 600 s

または 1000 s 照射しても血液の炭化は発生せず、熱凝固物の生成は防止されたことがわか

った。熱凝固物生成前段階判断後に放射照度を減少させ 600 sないし 1000 s光照射を行った

際に投入した放射照射量は、コントロール計測において血液モデル炭化までに投入した放

射照射量の 2.0~4.0倍であった。すなわち、熱凝固物生成および血液炭化過程は放射照射量

よりも放射照度に依存すると考えられる。放射照度を減少させることによって、血液-光学

窓界面における温度上昇が緩やかになるため、熱伝導や光吸収・発熱体である赤血球の対

流により、発熱部位の温度上昇が抑制されるためであると考えられる [17-18]。 

 

6.5	 	 考考察察  
	 レーザ光照射中に血液-光学窓界面に存在する血液モデルの光学特性経時変化 (図 6-9) は、

図 6-5に示した赤血球の形態変化によるものであり、また赤血球の形態変化は、レーザ光照

射による発熱によると考えられる。表 6-2にレーザ光照射あるいは温浴による熱作用に伴う

赤血球形態変化や光学特性の変化についての報告をまとめた [7, 21-25]。レーザ光照射条件

などの加熱の方法が本研究とは異なるものの、熱作用による血液への影響の観点では同様

の起きている可能性が高いと推測できることから、表 6-2に示した報告から得られた知見と

本研究にて得られた実験結果を比較して考察する。図 6-9 において光照射開始から 44 s ま

で µ’sは 4%増加した。この増加は図 6-5 (b) に見られる赤血球の球状化と凝集によるもので

あると考える。熱作用による赤血球の球状化や凝集は、レーザ光照射によるものと温浴に

よるものの両方において報告がある。例えば、波長 532 nmのパルスレーザ光を放射照射量

9, 10, 12 J/cm2にて照射すると赤血球の球状化が生じるとの報告がある [25]。また、25~55℃

の温浴を行うと赤血球の集合および球状化が起こると報告されており  [7]、おおよそ

44~46℃にて赤血球の集合および球状化が亢進すると言われている [19, 20]。一方、赤血球
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の球状化および凝集による散乱特性の変化は多くの報告があり、各計測における実験条件

や波長によって報告値が異なる。例えば、波長 663 nmにおいて赤血球の球状化と凝集によ

る µ’sの 40±10%増加 [21]、 波長 800 nmにおいて赤血球凝集による µ’sの 4%減少などであ

る [26]。本研究で得られた µ’sの増加およびその程度の妥当性は明らかでないが、赤血球の

球状化および凝集による光学特性変化を検出できたと示唆された。次に、光照射開始から

30~60 sの間の幅広なピーク後から血液モデルの炭化前までの間に µ’sは 10％減少した。同

時に、図 6-8に示した Tcは照射開始 53 sから 68 sまでの間に 32%の増加を示した。µ’sの減

少 (図 6-9) および Tcの増加 (図 6-8) は赤血球の溶血 (図 6-5 (c)) に関連付けられると考え

られる。波長 488, 512 nmの連続レーザ光を 1~3 Wにて光照射した場合や [22]、波長 630 nm

の赤色光を放射照度 191~293 mW/cm2 にて照射した場合に溶血が起こると報告されており 

[24]、本実験においても同様の現象が起こったと考えられる。溶血による光学特性の変化に

ついては、浸透圧変化に伴う溶血による光学特性の変化を調査した例において、本研究で

得られた結果と同様の溶血に伴う µ’sの減少が報告されている [29]。熱作用による溶血の原

因は、浸透圧の変化や細胞膜の融解などの形態的変化であると考えられており、体温であ

る 37℃を超えると徐々に生じ、さらに 48~50℃以上になると著しく進行する [18, 19, 26]。

細胞膜脂質二重層の相転移温度は 60~100℃の範囲にあると言われ、その発生は投入エネル

ギーに依存する [27]。例えば、レーザ光照射による局所温度上昇を利用して脂質二重層の

リン脂質をゲル相から液晶相へ相転移させたり、融解させて遺伝子や薬剤の送達を行う

laser porationにおいては、脂質二重層の相転移は、レーザ光の波長や放射照度、光照射時間

に依存する。具体的には、波長 488 nmの Arレーザを放射照度 2×106 W/cm2にて 0.25~0.5 s

照射した場合や、波長 1064 nmの Nd:YAGレーザを放射照度 1×107 W/cm2にて 10~100 ms

照射した場合に発生するとの報告がある [27]。Ex vivo実験における血液-光学窓界面におけ

るレーザ光照射による発熱に伴う温度上昇は明らかでないが、これらの報告と同様の温度

上昇が生じていると考えられる。一方、µa の変化に関しては、血液モデル炭化前まで連続

的に 15%増加を示しており、これは図 6-5 (b) に見られる赤血球の凝集による光吸収体であ

るヘモグロビンの密度が局所的に増加したためであると考えられる。血液-光学窓界面モデ

ル内の血液モデル全体面積のうち、レーザ光照射される部分の面積は 1.7%であり、この部

分でのみ局所的に発熱に伴う赤血球の凝集が生じると考えられる。レーザ光照射中、光照

射部位外から照射部位へ対流によって赤血球が移動すると考えられる。赤血球の凝集はレ

ーザ光照射部位において継続して生じると予想され、それ故に血液-光学窓界面における発

熱が加速するものと考えられる。一方、図 6-9 で得られた µ’sの経時変化は、顕微計測系に

て得た拡散反射光強度経時変化 (図 6-4) 、特に血液モデルの炭化直前に見られる拡散反射

光強度減少傾向は類似している。これより、拡散反射光強度は前述した赤血球の形態変化

に伴う光学特性変化によるものであると考えられる。以上まとめると、血液-光学窓界面モ

デルを用いた ex vivo実験により、レーザ光照射に伴う血液-光学窓界面における熱凝固物生
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成過程は、光照射による発熱による赤血球形態変化、すなわち熱変性に由来する光学特性

変化に基づいており、拡散反射光強度変化にてその熱変性過程を説明できること、また経

時的に拡散反射光強度を計測することにより熱凝固物生成過程を検出しその生成を未然に

予測できることを見出した。 

	 6.4.1節では ex vivo実験で明らかになった拡散反射光強度計測による熱凝固物生成過程検

出に関して、カテーテルインターベンション下での in vivo動物実験においても同様に熱凝

固物生成過程を検出可能であるか調査した。光照射中に経カテーテル的に拡散反射光強度

の経時変化を捉えたが、全 9 回の光照射後にレーザカテーテル先端光学窓に熱凝固物が付

着し炭化していることが確認されたため、熱凝固物が生成された時点は本実験からは明ら

かでない。しかし、図 6-12に示した in vivo経カテーテル的に取得した拡散反射光強度経時

変化は図 6-8 に示した反射率経時変化および図 6-9 の µ’s経時変化に類似しており、in vivo

光線力学アブレーション運用中に熱凝固物生成過程を捉えていた可能性は否定できない。

これより、in vivo心内腔における経カテーテル的な光線力学アブレーション施行時において

も血液-光学窓界面において同様の光学現象が生じており、経カテーテル的な拡散反射光強

度経時計測によって血液-光学窓界面の熱凝固物生成過程を検出できる可能性が示唆された。

しかし、in vivo経カテーテル的な運用下ではカテーテル先端光学窓およびカテーテル内の光

ファイバーが伝送路にあるため、ex vivo 実験における拡散反射光計測よりも光損失が大き

いこと、また拍動する心内腔での光学計測であるのでカテーテル接触位置の変化や血流の

影響を受けるため、光照射による熱凝固物生成過程は複雑になるといった困難がある。こ

れらの課題を克服するアルゴリズムが今後必要になると考えられる。 

	 本章で検討を行った血液熱変性モニターは拡散反射光強度経時計測をモニター方法とし

て採用している。拡散反射光計測により生体組織の熱変性を観測する方法は、非侵襲的に

生体組織の物理情報を取得可能であることから、多くの応用が検討されてきた。例えば、

消化器内視鏡や血管内視鏡による組織観察および分光を利用した組織診断支援や [34, 35]、

組織に照射した光と拡散反射光との干渉を利用して組織性状の断面画像を取得する光干渉

断層法 (optical coherence tomography; OCT) があり、臨床にて広く利用されてきている [36]。

一方、組織の熱変性を観測する方法も多くの報告がある。例えば、組織熱変性に伴って散

乱が増加することを利用して、レーザ光照射による網膜の熱変性を拡散反射光強度計測に

よって観測し、熱変性領域の面積を予測する方法や [37]、レーザ光照射による組織熱変性

を反射観察によってイメージングする方法 [38]、コラーゲンの熱変性に伴う複屈折の解消

を利用した皮膚における反射偏光計測などがある [39]。一方、血液の熱変性に関しては、

過加熱によるレーザ光照射デバイスの破壊を防止することを目的として、発生した組織や

血液の炭化物を検知する技術が報告されてきた [30-33]。表 5-1 に示したように、発生した

炭化物に可視光あるいは近赤外を光照射してその拡散反射光を計測したり [30-32]、炭化物

の黒体放射を検出する [33]、といった光学的手法に基づいて炭化物を観測する方法の報告
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がある。しかし、いずれも発生した炭化物を検出する技術であり、事前に炭化物の発生を

検出することはできなかった。6.4.2 節において、拡散反射光強度経時計測により臨床応用

可能な精度にて熱凝固物生成前段階を検出可能であることが示され、施術中の熱凝固物生

成過程を観測する血液熱変性モニターとして実用性を有することが示された。また 6.4.3節

において、熱凝固物生成前段階検出後に放射照度を減少させることにより熱凝固物の生成

を防止できることが明らかになった。血液熱変性モニターは、生体におけるモニター法と

して一般的な拡散反射光強度計測を利用したモニターであるが、熱作用による血液の熱凝

固・炭化物を未然に検知できること、また熱凝固・炭化物の事前検知後に放射照度を制御

することによってこれまでは不可能であった熱凝固物生成過程を追跡し、その生成を未然

に防止できることから、既存の炭化物検知技術に対して優位性があると考えられる。また、

血液熱変性モニターは、主に光線力学アブレーションによる頻脈性不整脈治療における治

療安全運用のためのモニターとしての利用を構想しているが、光線力学アブレーションに

限らず、血中雰囲気で行われるレーザ外科術やレーザ血管形成術といったレーザ治療にお

いても広く応用可能であり、安全な血中レーザ光照射を可能にすると考えられる。 

 

6.6	 	 本本章章のの適適用用範範囲囲  
	 本章で提案した拡散反射光強度経時計測による血液-光学窓界面における血液熱変性モニ

ターに実用性があることは 6.5部で述べた通りであるが、適用可能な範囲に限りがある。第

一に、光線力学アブレーションによる頻脈性不整脈治療におけるモニター運用時に熱凝固

物発生前段階を検出可能な精度が不明であることが挙げられる。光線力学アブレーション

を行った際の熱凝固物生成過程に関して ex vivo実験では未調査であるため、また 6.4.1節で

述べた in vivo動物実験時の拡散反射光強度経時計測実験においては、どの時点で熱凝固物

が発生し炭化したのか不明であるためである。また、血液熱変性モニターは励起光の拡散

反射光強度の時間変化に基づいているために、in vivo運用下では種々の外乱の影響を受けや

すく、検出精度が低下する可能性も考えられる。第二に、本研究では光線力学アブレーシ

ョンに使用する中心波長 663 nmの赤色光を使用しているが、照射する光の波長が異なった

場合には血液の光学特性も変化するので、血液-光学窓界面の血液と光の相互作用および、

拡散反射光強度計測によって取得できる血液熱変性に関する情報は異なると予想される 

[2]。血液による光散乱が吸収よりも十分に大きい赤色光や近赤外光であれば本法と同様の

手法で検出が可能であると考えられるが、吸収が散乱よりも支配的な波長域においてはそ

の限りではないと考えられる。第三に、血液-光学窓界面の形状が変化した場合には、拡散

反射光強度およびその変化量も変化する可能性がある。 
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6.7	 	 結結言言  
	 本章では血液-光学窓界面においてレーザ光照射に伴う発熱によって生じる危険性のある

熱凝固物に関して、その生成過程を拡散反射光強度経時計測により検出可能であること、

またその拡散反射光強度経時変化は発熱に伴う赤血球形態変化による血液光学特性変化に

起因することを明らかにした。提案した血液-光学窓界面の血液熱変性モニターは、in vivo

経カテーテル的な運用が可能であり、臨床において十分な実用性を有することを示した。 
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図図表表  
 

 

図 6-1	 血液-光学窓界面モデルの模式図 
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図 6-2	 赤色レーザ光照射中の拡散反射光強度経時測定用に構築した顕微計測系 

(a) 構築した顕微計測系の外観 

(b) 顕微計測系の光学系の概要 

顕微計測系内のダイクロイックミラーの透過特性は図 6-3に示した。 
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図 6-3	 顕微計測系にて使用したダイクロイックミラー (770DCXR, Chroma 

Technology Corp.) の透過スペクトル 
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図 6-4	 顕微計測系において測定した血液-光学窓界面モデルからの拡散反射光強度

変位の経時変化 

血液-光学窓界面に経対物レンズにて赤色レーザ光を放射照度 81.0 W/cm2にて照射

した。レーザ光照射開始時点を基準として、拡散反射光強度の変化量を算出した。 
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図 6-5	 放射照度 2.3 W/cm2にてレーザ光照射を行った際の赤血球形状 

血液モデルに対して放射照度 2.3 W/cm2にてレーザ光照射したときの赤血球形状を

倍率 60倍の対物レンズにて明視野顕微観察した。 

(a) 光照射前 

(b) 照射 5 s後、赤血球の球状化および凝集 

(c) 照射 10 s後、溶血 

(d) 照射 15 s後、炭化 
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図 6-6	 光学特性経時計測のために構築した双積分球系の概要 

血液-光学窓界面モデルに対して波長 663 nmのレーザ光を放射照度 40 W/cm2にて照

射し、経時的に拡散透過率 Td、拡散反射率 Rd、コリメート透過率 Tcを計測した。 
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図 6-7	 光学特性経時計測のために構築した双積分球系の外観 
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図 6-8	 血液-光学窓界面モデルに対して放射照度 40 W/cm2にてレーザ光照射を行っ

た際の Rd、Td、Tcの変位の時間変化 

構築した双積分球計測系において、血液-光学窓界面モデルに対して放射照度 40 

W/cm2にてレーザ光照射を行った。 

黒色実線: Rd 

青色実線: Td 

青色点線: Tc 

赤色点線: 炭化発生時点 
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図 6-9	 血液-光学窓界面血液に対して放射照度 40 W/cm2にてレーザ光照射を行った

際の µaおよび µ’sの経時変化 

構築した双積分球計測系において、血液-光学窓界面モデルに対して放射照度 40 

W/cm2にてレーザ光照射を行って取得した図 6-8に示した Rd、Td、Tcの時間変化を

用いて、Inverse adding doubling法により µaおよび µ’sを算出した。赤色点線は炭化

発生時点を示す。 

点線: µa 

実線: µ’s 

赤色点線: 炭化発生時点 
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図 6-10	 経カテーテル的拡散反射光強度経時計測のための光学系の概要 

CCD分光器への戻り励起光 (663±2 nm) の強度を減少させるため、2枚のロングパ

スフィルタ (690 nm; XF584, 朝日分光株式会社) を利用した。このフィルタの透過

特性は図 4-10に示した。 
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図 6-11	 ブタ右心房において放射照度 60W/cm2にて光線力学アブレーションを行っ

た際にレーザカテーテル先端光学窓に付着した熱凝固物 

タラポルフィンナトリウムを 7.5 mg/kg投与したブタの下大静脈と三尖弁輪間に存

在する解剖学的峡部に対して、放射照度 60 W/cm2、一カ所あたりの光照射時間 40 s

にて 9カ所に光照射を行った後にレーザカテーテル先端を確認した。 
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図 6-12	 ブタ右心房において放射照度 60 W/cm2にて光線力学アブレーションを行

った際に、レーザ光照射 8回目に計測した経カテーテル的拡散反射光強度経時変化 

ブタ右心房の解剖学的峡部に対して、1カ所あたり、40 s、60 W/cm2にて光線力学ア

ブレーションを計 9回行った。レーザ光照射中、経時的に励起光の拡散反射光強度

を計測した。照射開始から 15 s後に拡散反射光強度の減少傾向がみられた。 
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表 6-1	 熱凝固物生成事前検知精度検討のための熱凝固物生成過程の分類表 

(文献 [10]より引用改変) 

熱凝固物生成過程における熱凝固物生成事前状態およびその検知は、実際に熱凝固

物生成事前状態であるか否か、および熱凝固物生成事前状態を正しく検知したか否

か、の組み合わせである計 4つの事象に分類される。分類表中の A~Dは、精度指標

である sensitivityおよび false positiveを求めるときに利用する(6. 1)式および(6. 2)式

内の A~Dに同じである。A~Dはそれぞれの事象の発生事象数である。 

 

 Actual state 

(whether it was actually the  

precursor state of charring or not) 

Judgement result 

(judgement of the  

precursor state of charring) 

 Precursor state Non  

precursor state 

Positive A B 

Negative C D 
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図 6-13	 拡散反射光強度経時計測による血液熱凝固物生成前段階検出における

ROC曲線 

6.3部に記した双積分球計測系にて計測した放射照度 40 W/cm2にて赤色レーザ光を

光学窓界面モデルに照射したときの拡散反射光強度経時計測結果を使用した。熱凝

固物が生じる 5~20 s前を熱凝固物生成前段階と設定し、任意に定めた閾値にて熱凝

固物生成前段階の検出能を調査した。Δt=10 s、閾値 1.5×10-5の場合に最大オッズ比

2.72をとり、このとき sensitivity: 0.88、false positive: 0.72であった。 

●: Δt=10 s 

▲: Δt=5 s 
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図 6-14	 血液熱凝固物生成前段階にて放射照度を減少させたときの拡散反射光強

度変位の経時変化 

顕微光学系にて光学窓界面モデルに対して、放射照度 81.0 W/cm2にて光照射を開始

した。拡散反射光強度の経時変化に基づいて、拡散反射光強度が減少を示す熱凝固

物生成前段階を任意に判断し、その時点で放射照度を当初の放射照度の 80%にあた

る 64.8 W/cm2に減少させた。 

青色実線: 放射照度を減少させずに血液熱凝固物生成まで光照射を行った場合 

黄色実線: 拡散反射光強度が減少傾向にある時点で放射照度を減少させた場合 

黒点点線: 放射照度を減少させた時点 

赤色点線: 血液が炭化した時点 
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表 6-2	 熱作用による赤血球の形態変化および光学特性変化に関する報告 

RBCs: 赤血球 

CW: 連続光照射 

PW: パルス光照射 

Sample Heating Mechanism 

(Wavelength, CW/PW, 

input power) 

Morphology of 

RBCs 

Optical properties 

Washed RBCs [22] Laser irradiation 

(488, 514 nm, CW,  

1~3 W) 

Spherocyte 

formation, 

Hemolysis 

- 

Whole blood [23] Laser irradiation 

(532 nm, PW,  

2.5~13 J/cm2) 

- Scattering increased after 

coagulation 

Transmission decreased due 

to hemoglobin 

deoxygenaion 

Whole blood [24] Laser irradiation 

(630 nm, CW,  

191~293 mW/cm2) 

Hemolysis - 

Whole blood [25] Laser irradiation 

(532 nm, PW,  

9, 10, 12 J/cm2) 

Spherocyte 

formation 

Hemoglobin 

degeneration to 

met-hemoglobin 

Whole blood [7] Bath heating of 25~55℃ Aggregation, 

Spherocyte 

formation 

Increase in µ
a
 by 80±10% 

and in µ’
s
 by 40±10% was 

found at 633 nm 

Whole blood [21] Bath heating of 3~37℃ Aggregation - 
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7  
 

 

7.1  

in vivo

 

 

7.2
 

1~12 mm

mm 5

 

 [1, 2]

2

in vivo

µW

 

7-1

I0 W/cm2

Ibs(t)

fluo(t)

7-2

15 min



7  

 131 

 [3]

 [4-5]

(i) (ii) 

(iii) 

tstat V

 

V ([PS(tint )]−[PS(tstat )]=Vtstat (ksupply − kPR − koutflow )    (7-1) 

[PS(tint)] [PS(tstat)]

ksupply

kPR koutflow

ksupply

Chroline e6 ksupply

6.8×105 M-1s-1 105 M-1s-1

 [6-8] kPR

1.2×108 M-1s-1  [7] koutflow

103 M-1s-1 6.3 µm/s koutflow ksupply

kPR  [9-10] kPR ksupply

kPR

 (7-1)   

V ([PS(tint )]−[PS(tstat )]=VtstatkPR     (7-2) 

 (7-2) 

 [11]

 

td FA 

(fluorescence-fall amount)  
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FA = ( fluo(0)− fluo(td ))
I 'bs(td )

td      (7-3) 

FA 7-3  (7-3) fluo(0)

fluo(td) td

I’bs(td) Ibs(t)  (7-3) 

I’bs(td)

fluo(0) fluo(td) I’bs(td)  [V]

 [W/cm2] FA

 [s] 

 [12] 7-1

E  [13] td

dnec dnec FA

dnec FA  

dnec =
1
µ eff

ln(kI0FA
E

)

=
1
µ eff

ln(FA)+ ln(kI0
E
)

!
"
#

$
%
&

     (7-4) 
 E = I0t exp(−µeff d)       (7-5) 

µeff = [3µa(µa +µ 's )]
1
2      (7-6) 

 µeff µa µ’s 663 nm

k  

 

7.3  (in vivo) 
7.2 FA

in vivo

FA dmnec  

 

7.3.1  

4  (

4-9) 7-4
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 (PBS-7-6700, , ) 200 µm

NA 0.22  (BFL22-200; , ) 

 (O32; , ) 

 (S2386-44K, , ) 

710±2 nm

690±5 nm  (XF584; , 

) 710±2 nm  (FB710-10; , 

)  (Model 2151; Newport Co., CA, 

USA) 7-5 Medium I (Dulbecco’s modified Eagle’s 

medium/nutrient mixture F-12 [D- -12] supplemented with 10% fetal bovine serum, 100 

U/ml penicillin, 100 µg/ml streptomycin; Invitrogen, CA, USA) 

1 kHz

td I’bs(td)

fluo(0) td fluo(td)  

(7-3) FA  

12.4±0.8 kg 8  ( 10~14 ) 1.0 

mg/kg  (1% ; , ) 

 ( 110SE; 

)  (Sevotec 5; GE

, )  ( ; 

, ) 1.5~2.5  (500 ml/min) 

 (150~200 mL/stroke, 10~15 strokes/min) 6

9 2.5 5.0 mg/kg 10 s

15 min

5, 10, 20 s

±30° 7-1

2.5 mg/kg 5, 10, 20 

W/cm2 5.0 mg/kg 5 10 W/cm2

77.2, 154, 308 mW  (PM10; 

Coherent Inc., CA, USA) 
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 [2, 3, 14] 3

1 ml  (4℃, 3600 rpm, 10 min) 

 (LC-10ADvp; , ) 

9

15 min

0.1 ml/kg ( ; Meiji Seika , 

) 10 µg/kg ( 0.2 mg; , ) 

 

 (1% ; , ) 1.0 ml/kg

5%  ( ; 

, ) 

10%  (10% ; , ) 

2 µm  

(REM700; , ) hematoxylin-eosin  (HE )*

dmnec

dmnec  

 

7.3.2  

2.5 mg/kg 15.9±1.7 µg/ml 5.0 mg/kg

36.2±6.9 µg/ml 7-6 7-7

4.2 HE 7-8 40

7-7 HE -

 
                                                        
* HE

 [15]  



7  

 135 

dmnec 0.2~7.1 mm

5 mg/kg 5 10 W/cm2

FA dmnec 7-9  (7-4) 

R2 7-9

FA dmnec 7-9

FA dmnec

7-10 7-9

R2 2.5 mg/kg

R2=0.69 5.0 mg/kg R2=0.80 FA dmnec

 

 

7.4  

 [16, 

17]

FA

 

 

7.4.1  (in vivo) 

FA

 (in vivo)  

 

7.4.1.1  

23.7 kg 3



7  

 136 

 ( 10~14 ) 

15~90 min

20~30 µg/ml

† 1.0 mg/kg  (1% ; 

, )  

( ; , ) 

1.5~2.5  (500 ml/min)  (150~200 mL/stroke

10~15 strokes/min) 

7.3.1

2.5 mg/kg 2.93 mg/kg/hr 5

10 min 4 ml

 (LC-10ADvp; , 

) 

 (ZTA-5N; , ) 

15 min 10 W/cm2 60 

s  3~6 0, 20, 40 g 1-2 

mm 4

7.3.1

FA 7.3.1

 

4 7.3.1

4

2 µm HE AZAN ‡

 (FSX100; , ) 

7.3.1

dmnec dmnec  

                                                        
† 

2
2  

‡ AZAN HE
 [15]  
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25.0 28.2 kg 2

 ( 10~14 ) 

26.0 mW/cm2 15 min 6~13

5 s 0, 20, 40, 60 g

 

 

7.4.1.2  

25.1±5.2 µg/ml

7-11

dmnec 7-12 0, 40 g

-27.0, 54.6 g

88.9%

7-13 dmnec FA

7-13 FA

 

7-14

7-15

7-15 20 g , 20~40 g, 40~60 g, 60 g 4

7-16

student t 20 g 40~60 g 20 g 60 g

60 g
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7-13

 

 

7.4.2  (in vivo) 

7.3 7.4.1

 

 

7.4.2.1  

LW

4  ( 27.7±1.1 kg 2 ) 6.4.1.1

 (PeriFlux System 5000; Perimed AB, Sweden) 

6.0 mm  (PROBE407; Perimed AB, Sweden) 

 [18] 780 

nm 120 µm

0.25 mm  [19]

1 mm 0.5~1 mm  

 (ZTA-5N; , ) 

0~100 g 4
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10 s

4~23 44  

 

7.4.2.2  

7-18

7-19

20 g 20~40 g 40~60 g 60 g

4 7-20

student t 20 g

3 40~60 g 60 g

40 g

 

 

7.5  

2

 [21]

 [3, 21]

 

[22]

 [24, 25] 1~4 

mm 5~12 mm

1~2 mm mm

 [26-28]

FA  

7.3 in vivo FA dmnec
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4

 [29-31] FA

 

7-10 FA dmnec R2 0.69 0.80

FA 2.5 mg/kg

0.4±0.2 mm 5.0 mg/kg 1.0±0.6 mm

mm

FA 2

Q

 [32, 33]

 [6, 34] 7.4

FA

7.3

 [35]  

7.4

100 g

60 g 60 g

33.7%

7.4  (10 W/cm2, 60 s) 

 ( 20.6±0.1 µg/ml) 

1~6 mm
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(i) 

 [7] (ii)  

[36]

 [37]

30~40 Å

 [38]

 [37, 38] 7-2

 [37-42]

-

/

 [37, 38] a Dfr

Stokes-Einstein  

 Dfr =
RT

6πηaN
      (7-7) 

 [38, 39] R T η pore N

 (7-7) 

7-3  (7-7) 

0.69×10-5 cm/s

 

 [37, 38]  

 PS = −F ln(1−E)       (7-8) 

P  cm/min S

 cm2 PS  ml/g/min

F  ml/g/min E fractional extraction
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 E =
t→0
lim(1−

c(t)
C(t)

)       (7-9) 

c(t) C(t)

7-21  [37] 7-21

10 1 35 1 100 g

7-10

32.6% 7-21 32.6%

29.0% 7.4.2.1

dmnec

20~40 µg/ml

 

FA

FA

mm

mm

FA

 

7-3  [43-46] Robinson ALA (2.2.2 ) 

550~794 nm

28 7

R2=0.85  

[43] Sheng ALA

690 nm

 [44]
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 [44] Vollet-Filho

 

[45]

R2=0.97

 [45] Zeng

650 nm 4

 [46]

 

 

7.6  
FA

FA

FA

Q

FA

20 µg/ml 10 W/cm2 40 s

50%  [47]

Q

FA

 

FA dmnec  (7.3

) dmnec

dmnec
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1 dmnec

 

 s

FA

60~90 s  s

FA

 

 [48]

7.3

FA dmnec

 

FA

 

FA

FA

 

 

7.6  

1.0±0.6 mm

mm
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7-1  

I0

100%

 

I0:  

Ibs:  

fluo(t): 
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7-2  

ksupply

koutflow  
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7-3

FA  

FA
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7-4

 

4-10  

DM:  

LPF:  

BPF:  

PBS:  
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7-5  

Medium I (Dulbecco’s modified Eagle’s medium/nutrient mixture F-12 

[D- -12] supplemented with 10% fetal bovine serum, 100 U/ml penicillin, 100 

µg/ml streptomycin; Invitrogen, CA, USA) 

200 ms 673 nm
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7-1

 

Talaporfin sodium 

[mg/kg] 

Irradiance 

[W/cm2] 

Duration 

[s] 

2.5 

5 

5, 10, 20 

10 

20 

5.0 
5 

10 
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7-6 2.5 mg/kg

10 W/cm2 20 s
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7-7 2.5 mg/kg

10 W/cm2 20 s HE

 ( : 4.2 ) 

(a)  

(b) -  

(c)  
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7-8 2.5 mg/kg

10 W/cm2 20 s HE

 ( : 40 ) 

7-7 7-7  (a)~(c)  

(a)  

(b) -  

(c)  
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7-9 5 mg/kg  

5, 10 W/cm2 FA dmnec  

□: 5 W/cm2 

■: 10 W/cm2 
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7-10 2.5, 5 mg/kg

5, 10, 20 W/cm2 FA dmnec

 

■ : 5.0 mg/kg  

○ : 2.5 mg/kg  
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7-11 2.5 mg/kg 2.93 

mg/kg/hr
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7-12 0, 40 g

 

: 0 g 

: 40 g 
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7-13 dmnec FA  

■: dmnec 

◆: FA 
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7-14 26.0 mW/cm2
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7-15 15

26.0 mW/cm2  
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7-16 15

26.0 mW/cm2  
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7-17
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7-18  

:  

:  
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7-19  

  



7  

 169 

7-20  
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7-2  

Solute Molecular weight  

[g/mol] 

Molecular radius  

[Å] 

Permeability 

[cm/s] 

Glucose 180 3.7 [41] 1.0×10-5 [41, 42]  

Sucrose 342 4.7 [41] 0.8×10-5 [38] 

Inulin 5500 15.0 [40] 0.2×10-5 [37] 

Albumin 67000 35.5 [40] 0.3×10-7 [39] 

Talaporfin sodium 799.69 - 0.7×10-5 

(Estimated) 

 

  



7  

 171 

 

7-21  (  [36] ) 
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7-3  

Photosensitizer Target 

tissue 

Prediction 

target 

Prediction method 

ALA Skin Damage 

score 

Irradiation time integration of photosensitizer 

fluorescence irradiance (λ=550~794 nm) [43] 

ALA Esophagus Edema 

lesion area 

Irradiation time integration of photosensitizer 

fluorescence irradiance (λ=690 nm) multiplied by 

excitation light irradiance [44] 

Photogen Liver Damage 

depth 

Photosensitizer fluorescence irradiance multiplied 

by penetration depth and logarithm of the ratio 

between damage threshold irradiance and irradiance 

on the tissue surface [45] 

Verteporfin-like 

photosensitizer 

Skin Damage 

score 

Irradiance of fluorescence from photoproduct due to 

photosensitization reaction (λ=650 nm) [46] 
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8  
 

 

8.1  

in vivo  

 

8.2  

2

2.5.1

3~5

 

 

1.  0.6~2.9 µg/ml

 [1] 

2.  65~130 µm  [2] 
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3.  

4.  

5.  

6.  

1. 

0.6~2.9 µg/ml  [1]

12 hr 2.2

24 hr 2.5 48 hr 7.0

2.9 µg/ml  [3]

2. 

 65~130 µm

 [2]

3. 

 [4]  

Soret

 [5]

Soret 400 nm  [6]

400 nm 90~300 µm

 [7-9]

Soret Q 2 1.8×105 

M–1cm–1  [10]

5 cm

 

 

 

8.3  
8.2
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8.3.1  

8-1

8-2

1 mm 1.7 m  (PGU 

FB1000; , ) 5 cm  (#280, #1000) 

5 cm

2

1.0±0.1 mm

 (TH-8162-2; 

, ) 

Soret 409 nm, 16 

nm LED  (LLS-405; Ocean Optics, Inc., Dunedin, FL) 

600 nm

 (FEL0600; , ) 400~800 

nm  (FL4000; Ocean Optics, Inc., Dunedin, FL) 

8-3 LED

 

 

8.3.2  

5 cm
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8.3.2.1  

5 cm 1.7 m

3 inch  (3P-GPS-040-SF; Labsphere Inc., North Sutton, 

NH) 8-4

12.6 mW  (PowerMax-USB 

UV/VIS, , ) 10

 

8-5

11 mW 200 

µm NA 0.53  (WF200/220HT53; CeramOptec Industries, Inc., East 

Longmeadow, MA) 200 µm

100 µm  (SGSP20-85; , 

, ) 1 mm

 (OP-2 

VIS; , )  

LED  (WTD-C1012;

, ) LED

 (L11059; , ) 

CCD 9.0×9.0 µm

36.1×24.0 mm 3.1 fps

8-7

1 cm

660 nm 95 µW

100 ms 8-8

LED 10 mW
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8.3.2.2  

61.4±1.8 %

8-6

69.2±25.5 nW

53.4±31.0 nW

0.8 mm

5 cm  1.6 mm 0.8 cm2

 

LED

400~900 nm 8-9

LED  

 
8.4  (in vivo) 

in vivo

50

 [11]

2.5~35 µg/ml  [12]  

 

8.4.1  

LW

3  ( 27.7±1.1 kg, 2 ) 6.4.1

5 Fr.  ( , 

, )  ( , 

, ) 2.5 mg/kg, 4 ml 1 min  

 

8.4.2  
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8.4.2.1  

2 1

8-10

15 cm2 3 kg

200 g/cm2 (147 mmHg) 

LED 11.0 mW

4.3 mW/cm2 2 s

5 10 s

5 min 120 min  (N=3)

 (DL750; , 

) 

 (C9183; 

, ) 

 

660~690 nm

660 

nm 690 nm 2 f(λ) f(λ)  

f (λ) = ( fluo690 − fluo660
690nm − 660nm

)(λ − 660nm )+ fluo660    (8-1) 

fluo690 fluo660 660 690 nm 660~690 nm

Sfluo  

Sfluo = ( fluoλ − f (λ))dλ660nm
690nm∫     (8-2) 

Sfluo Sfluo  

 

8.4.2.2  

8-11

120 min 667 nm
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 [10]

5 min Sfluo Sfluo 8-12

Sfluo Sfluo

Sfluo

 

34.2±0.6 °C 75~155 

mmHg 23~79 mmHg 1  (Pig 1) 

9.0±1.9

9.8±3.4

 

 

8.4.3  

in vivo

2

 

 

8.4.3.1  

5 min 120 min

4 ml  ( II ; 

, ) 3000 rpm 10 min  ( 2800; 

, )  

(UV3600; , ) 350~750 nm

624~691 nm
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2  [13, 14] 2

 [13] 2 B

P(t)

Q(t)  

P(t) =Aexp(−αt)+Bexp(−βt)      (8-3) 

Q(t) = D(Aβ +Bα)
V1(A+B)

(−exp(−αt)+ exp(−βt))     (8-4) 

A, B, α, β α > β D

V1  [13, 14]

P(t) Q(t)  

 

8.4.3.2  

P(t)

Q(t) 8-13

21.6±0.8 µg/ml 2.5±0.2 µg/ml

 [1, 12]  

 

8.4.4  

 

 

8.4.4.1  

7 cm2 10%

 (10% ; , ) 3

6 µm HE  

(FSX100, , ) 40

 (N=12)  
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8.4.4.2  

HE 8-14

90.6±21.3 µm  [2]

256.6±62.5 µm  

 
8.5  

90~300 µm 8.4.4.2

90.6±21.3 µm 256.6±62.5 µm

8-15 Sfluo 8.4.3

8-16 Sfluo

8-15

8-16 Sfluo

Sfluo(t) P(t)

Q(t)  

Sfluo(t) = aP(t)+ bQ(t)       (8-5) 

a b  (8-5) Sfluo P(t)

Q(t)

a b ; a/b

a/b 8-16 No. 3 a/b =2.0

a/b 0.25~0.76 0.61±0.17

=3 5
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60%

a/b

200 g/cm2

a/b

 

2.5±0.2 µg/ml

336 h

 [1, 12, 15]

 

Sfluo

 [16]

 

8.4.4

43 mJ/cm2

2.0 J/cm2  

[15] 100
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 [17]

LED

JIS7550

 [18]

 [19]

 

9 mm

1 mm

150 mm

 

8-1  

[21-24]

8-1

(i) (ii) 

5 cm (iii) 
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8.6  

5 cm

Sfluo

 [9, 20]

 

 
8.7  

in vivo
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8-1  
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8-2  

(a)  
(b)  
POF:  
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8-3 LED

 

: LED  (LLS-405; Ocean Optics, Inc., Dunedin)  

:  (FEL0600; ) 

 

LED 409 nm, 16 nm  
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8-4  

3 inch  (3P-GPS-040-SF; Labsphere Inc.)  

12.6 mW
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8-5  

11 mW

1 mm

200 µm NA 0.53  (WF200/220HT53; CeramOptec Industries, 

Inc.) 200 µm

100 µm  
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8-6  

(a)  
(b)  
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8-7 LED  

LED  
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8-8  

LED
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8-9  

(a):  

(b):  
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8-10  

(a)  

(b)  
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8-11

 

667 nm

600 nm
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8-12 Sfluo  

5 min Sfluo  

: No.3  

: No.3 200 g/cm2  

: No.3  

: No. 2  
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8-13

 

:  

: No. 3  
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8-14 HE

40  

90.6±21.3 µm

256.6±62.5 µm

LED 90~300 µm
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8-15 Sfluo

 

8-13  

: No.3  

: No.3 200 g/cm2  

: No.3  

: No. 2  

:  ( ) 

: No. 3  ( ) 
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8-16 Sfluo  

8-13  

 

:  

: No. 3  

: No.3 Sfluo 
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8-17 Sfluo  a/b

 

:  

: 200 g/cm2  

:  
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8-1  

Purpose Photosensitizer Prediction method 

To determine photosensitizer 

distribution in tissue for 

photosensitization reaction 

optimization [21]. 

Phorofrin, 

Benzoporphyrin derivative 

Fluorescence spectrum 

measurement by a fiber-optic 

probe. 

Intensity ratio (S1/S2),  

S1 for fluorescence of 

photosensitizer, S2 for 

autofluorescence from tissue. 

To provide relative amount of the 

photosensitizer in tissue for 

photosensitization reaction 

optimization [22]. 

Dihematoporphyrin 

ethers/esters 

Percutaneous fluorescence 

irradiance measurement by a 

hand-held fluorometer. 

To evaluate pharmacokinetics of 

therapeutic antibodies in cancer 

treatment [23]. 

Therapeutic andibodies, 

such as Herceptin, Rituxan, 

and Zevalin 

Fluorescence irradiance 

measurement, excitation light 

measurement by implanted 

sensor. 

To provide fluorescence and/or 

bright-field image for detecting a 

tumor [24]. 

 Fluorescence imaging by an 

endoscope to provide the 

photosensitizer distribution. 
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第第 9章章	 光光学学モモニニタターー技技術術にに関関すするる総総括括的的討討論論  
 

 

9.1	 	 光光学学モモニニタターー技技術術のの位位置置づづけけ  
	 治療におけるモニター技術の役割は、治療器のもたらす効果効能を最大限活用し、かつ

安全な治療を実現するための支援を行うことにある。具体的には、治療指針の決定や、装

置の安全運用、治療前後における対象部位の組織性状判断を目的として、術者に対して物

理的あるいは生化学的な情報を画像表示や定量表示、あるいは警報として提供することで

ある。本章では、本研究で提案した 3 種類の光学モニター技術である (i) 血液-光学窓界面

の血液熱変性モニター、(ii) 細胞外光増感反応進行モニター、(iii) 皮膚残留薬剤モニターに

関して、(i) 技術的優位性、(ii) 社会的な有効性、の観点から総合的に論じる。(i) の技術的

優位性に関しては、提案光学モニター技術の計測および検討手法と、得られる情報に関し

て、既存の技術や報告例と比較してその優位性を検討する。(ii) の社会的な有効性について

は、一般的な光学モニター技術と本研究で提案した光学モニター技術を費用対効果の面で

比較し、医療経済的観点で評価を行う。 

 

9.1.1	 	 技技術術的的優優位位性性  

	 本研究で提案した光学モニター技術である、(i) 血液-光学窓界面の血液熱変性モニター、

(ii) 光線力学アブレーションにおける細胞外光増感反応進行モニター、(iii) 皮膚残留薬剤モ

ニターに関して、各モニターの効果効能をまとめ、技術的優位性について検討する。 

	 	 (i) の血液-光学窓界面の血液熱変性モニターは血液雰囲気で 40 W/cm2以上の高い放射照

度にてレーザ光照射を行う際の発熱により発生する可能性のある熱凝固物に関して、拡散

反射光強度経時計測によって血液-光学窓界面における発熱および熱凝固物生成過程を経時

的に追跡し熱凝固物生成を事前に検知、防止できる性能を有することは第 6 章で述べた。

血液熱変性モニターを運用することによって得られる効果は、(i) 治療の進行を維持しつつ

過加熱や塞栓症発症リスクを抑制し治療の安全性を担保できる、(ii) レーザカテーテルをは

じめとする光照射装置の過熱による破壊などを防止し、安全な装置運用を可能にする、こ

とである。血液熱変性モニターは励起光拡散反射光強度の時間変化の計測を利用した光学

モニター技術であり、高度な光学技術を必要としないが、計測結果とその解釈を併用した

ことで安全装置として実用的な機能を得たことに技術的価値があると考えられる。血液熱

変性モニターにおいては、レーザ光照射によって生じる血液、特に赤血球の形態学的現象

と拡散反射光強度時間変化との間に対応関係を示し、系統的に説明した。これまでにレー

ザ光照射をはじめとする熱作用による血液熱変性およびそれに伴う光学変化について総括

的に調査した例はなく、本研究が初めての報告である。一方で、拡散反射光強度の時間変

化に基づいた技術である故に、生体内では種々の外乱の影響を受けて適切な熱凝固物・炭
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化物の事前検知が可能かどうか、が血液熱変性モニターの課題である。本研究では理想的

なカテーテル運用状態での実用性は示されたが、臨床における検出精度およびその安定性

は明らかでない。これまで、レーザ治療においてレーザ光照射に伴う発熱によって血液や

組織の熱凝固物生成や炭化発生によって、治療の妨害や治療装置の破壊が問題となり、装

置の安全運用を実現するために発生した炭化物を検知する種々の技術が開発されてきたこ

とは第 5 章で述べた通りである。いずれの既存技術もレーザ光照射による発熱過程すなわ

ち熱凝固物や炭化物の生成過程を観測しておらず、その発生を未然に防止できるものでは

なかった [1-4]。本研究で提案した血液熱変性モニターは未然に熱凝固物や炭化物の生成を

検知できる点で既存技術に対して技術的優位性を有すると考えられる。また、光線力学ア

ブレーションによる頻脈性不整脈治療への応用を想定した場合、現行の標準的な高周波ア

ブレーションに対する光線力学アブレーションの優位性の 1 つは、治療に伴う熱発生が殆

どないために血栓生成リスクが低いことにあることから、血液熱変性モニターを併用する

ことで光線力学アブレーションの安全性をさらに高めることができると考えられる。 

	 (ii) の細胞外光増感反応進行モニターは、経レーザカテーテル的にタラポルフィンナトリ

ウム蛍光を経時計測し、細胞外光増感反応によって生成した一重項酸素産生量に相当する

フォトブリーチング量の総量に比例する指標 FAを算出することにより、光線力学アブレー

ションによる心筋ネクローシス深度を mm 単位で推定可能であることを第 7 章で示した。

光増感反応を用いた治療においては種々の光学モニター技術が報告されているが、タラポ

ルフィンナトリウムを用いた心筋における細胞外光増感反応を仮定して治療進行をモニタ

ー可能な技術は他にない。細胞外光増感反応進行モニターは経カテーテル的な蛍光計測に

基づいて、心筋における細胞外光増感反応をモデル化して解釈することで、実用的なモニ

ターとして機能する。光線力学アブレーションによる頻脈性不整脈治療において、細胞外

光増感反応進行モニターを運用することによって得られると考えられる効能は、(i) 所望の

治療深度を得るための放射照射量あるいは光照射時間の調整および決定の指針となる、(ii) 

治療対象部位周囲に近接する重要臓器の傷害を起こさない安全な光線力学アブレーション

の運用を可能にする、ことである。頻脈性不整脈に対するカテーテルアブレーション治療

において、治療深度を推定するための検討がなされているが [5]、未だ治療装置に搭載され

たものはない。治療進行および治療深度に資する情報を提供することができれば、安全か

つ確実な光線力学アブレーションによる頻脈性不整脈治療の実現の一助となると考えられ

る。但し、治療運用の全ての判断は医師が行うべきものであるので、治療進行や治療指針

をモニター技術あるいは装置が判断したり、指示したりすることは禁止されている。した

がって、細胞外光増感反応進行モニターを臨床にて利用する場合には、推定した治療深度

を情報提供するのではなく、治療進行の目安となる情報を提供して医師判断の支援とする

ことが望ましいと考えられる。一方で、第 7章で示した FAと光線力学アブレーションによ

る治療深度の相関は、心筋組織に対するレーザカテーテルの接触が理想的な状態での結果
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である。臨床においてはカテーテルの接触状態は一定ではなく理想的な接触状態での運用

は困難であることから、細胞外光増感反応進行モニターによる治療深度推定の再現性や安

定性に影響する可能性がある、という課題がある。 

	 (iii) の皮膚残留薬剤モニターは、タラポルフィンナトリウム静脈投与後、表皮に残留す

るタラポルフィンナトリウムの相対濃度を経皮的蛍光計測によって最小血漿中薬剤濃度 2.5 

µg/mlまで検出・推定可能であり、施術後の光線過敏症発症リスクを評価可能であることを

第 8 章で示した。2.5.1 節で述べたように、現在のタラポルフィンナトリウムを用いた光増

感反応による治療においては、光線過敏症発症リスクは患者ごとに異なる薬剤代謝速度に

よって大きく異なるため、現行の光線過敏症リスクの判断方法では個別の光線過敏症発症

リスク評価を定量的に行えない課題があった。また、光線過敏症発症リスクを非侵襲的か

つ簡便に評価できる技術はこれまで開発されていなかった。皮膚残留薬剤モニターは、(i) タ

ラポルフィンナトリウムの Soret帯吸収ピークに相当し皮膚における光侵達長が 90~300 µm

である青色光を採用したことで、表皮におけるタラポルフィンナトリウム相対量を推定可

能である、(ii) 長さ 5 cmの拡散チップを用いた設計により皮膚の不均一性を補償可能であ

る、という点において臨床のニーズにあった性能を有する。皮膚残留薬剤モニターは光増

感反応による治療における最大の副作用である光線過敏症の発症リスクを患者ごとに非侵

襲的に定量評価できる技術として初めての報告であり、技術的優位性を十分に有すると考

えられる。 

	 本研究で提案した光学モニター技術である (i) 血液-光学窓界面の血液熱変性モニター、

(ii) 光線力学アブレーションにおける細胞外光増感反応進行モニター、(iii) 皮膚残留薬剤モ

ニターの特長は、いずれも拡散反射光あるいは蛍光の強度計測といった簡単な計測から得

られた結果を工学的に妥当な手法で解釈し解析を行って治療に有用な情報を提供できる点

にあると考えられる。各モニター技術における計測手法および計測結果の解釈および解析

方法と得られる情報に関して、表 9-1にまとめた。(i) の血液-光学窓界面の血液熱変性モニ

ターは、光線力学アブレーションにおいて励起光である波長 664±2 nmの赤色レーザ光の血

液-光学窓界面からの拡散反射光強度を経時的に計測することで血液の熱凝固・炭化物生成

過程の観測ができることを明らかにした。加えて、レーザ光照射による光学窓界面血液の

熱変性過程を経時的光学特性計測および赤血球形態観察により明らかにし、拡散反射光強

度経時計測結果から得られる光学現象を説明することができた。(ii) の細胞外光増感反応進

行モニターは、光増感反応を用いた治療において治療効果を推定する手法として一般的な

蛍光計測に基づくが、光線力学アブレーションすなわち心筋における細胞外光増感反応を

モデル化することによって、細胞外光増感反応治療機構に基づいた独自のモデル指標 FAを

提案した。また、光線力学アブレーションによる治療深度と FAを関係づけ、細胞外光増感

反応進行モニターによって mm 単位での治療深度推定が出来る可能性を示した。(iii) の皮

膚残留薬剤モニターは、光線過敏症が発症する表皮に残留するタラポルフィンナトリウム
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に関する情報を取得するために、計測装置の光学設計および運用方法に工夫を施したこと

と、得られた計測結果をタラポルフィンナトリウムの薬物動態をモデル化することによっ

て解釈したことに工学的意義があると考えられる。皮膚残留薬剤モニターの設計において

は、皮膚における光侵達長が短く浅部に限局した計測が可能な Soret帯励起による経皮的蛍

光計測を採用したり、皮膚表面の光学特性不均一性を補償するために長いサンプリング長

さを有する拡散チップを光照射・蛍光受光デバイスに採用した。蛍光計測結果の解析方法

に関しては、実測した血漿中薬剤濃度時間推移から薬物動態解析法である 2 コンパートメ

ントモデルを用いて組織中薬剤濃度時間推移を推定し、得られた蛍光ピーク面積 Sfluoから表

皮に残留するタラポルフィンナトリウムに関する情報の取得性能を評価し、タラポルフィ

ンナトリウム相対濃度とその時間変化を観測できることを示した。以上のように、本研究

で提案した 3 つの光学モニター技術は、種々の課題に関して工学的に妥当な方法で治療に

有用な情報を導くことができたと考えられる。 

	 本研究で提案した 3 種類の光学モニター技術は、光線力学アブレーションによる頻脈性

不整脈治療への応用を目的としている。本研究で提案した 3 種類の光学モニター技術を光

線力学アブレーションによる頻脈性不整脈治療に利用した場合に想定される効能に関して

考察する。光線力学アブレーションにおいて、血液熱変性モニター、細胞外光増感反応進

行モニター、皮膚内残留薬剤モニターの全てを利用することで見込まれる治療運用におけ

る効果は、以下の通りである。 

1. 治療の確実性向上 

1-1 アブレーションを行う 1点ごとに治療深度制御を行うことで貫壁性の心筋電気伝

導遮断線を作成可能である (細胞外光増感反応進行モニター)。 

1-2 治療の進行を妨げる可能性のある血液-光学窓界面における熱凝固物に関して、生

成過程を観測してその発生を未然に防止するので、治療の進行が妨げられない 

(血液熱変性モニター)。 

2. 治療の安全性保証 

2-1 mm 単位での治療深度推定により、治療部位近傍の重要臓器の傷害を防止できる 

(細胞外光増感反応進行モニター)。 

2-2 レーザ光照射による熱凝固物生成を未然防止し、塞栓症発症リスクを抑制できる 

(血液熱変性モニター)。 

2-3 施術後の光線過敏症発症を回避できる (皮膚残留薬剤モニター)。 

2-4 タラポルフィンナトリウム代謝の速い患者群においては医師による早期退院指

示を得られる可能性が高く、現行治療法である高周波カテーテルアブレーション

における平均入院期間 3~5日と同等あるいはそれ以下の入院期間にて光線力学ア

ブレーションを運用可能にする (皮膚残留薬剤モニター)。 

	 以上のように、光線力学アブレーションによる頻脈性不整脈治療において本研究で提案
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した光学モニター技術を利用することによって、安全かつ確実な治療運用の支援として大

いに有効であると考えられる。頻脈性不整脈は第 3 章で述べたように、患者数が年々増加

傾向にある疾患であるとともに [6]、心室性頻脈性不整脈のように致死性が高い重篤な疾患

であったり、心房性頻脈性不整脈の場合は、致死性は高くないが生命予後の悪化や生活の

質 (quality of life; QOL) の低下が問題となる疾患である [7]。このような重大疾患に対する

根治治療を安全かつ確実に運用することができれば、国民医療に与えるインパクトは大き

く、社会的な有効性を有すると考えられる。加えて、光学モニター技術の併用によって、

頻脈性不整脈に対する新しいカテーテル治療方法である光線力学アブレーションに、現行

のカテーテルアブレーションに匹敵する競争力を付与することが可能であると考えられる。 

 

9.1.2	 	 社社会会的的なな有有効効性性  

	 	 光学計測に基づいたモニター、すなわち光学モニター技術はその計測方法や計測の物理

的原理が多様であり、また情報提供の形式も様々である [8-10]。種々の光学モニター技術

と本研究で提案した光学モニター技術を (i) 方法論としての複雑性・高度性、(ii) 医療にお

ける有効性、を軸として医療経済的観点から費用対効果について検討した。本評価対象は、

代表的な光学モニター技術あるいは光学モニター技術を併用する治療に関して、現在臨床

で用いられているものや、研究開発中のものを採用した。光学モニター技術の評価軸 (i) の

方法論としての複雑性・高度性は、モニター技術の基盤技術および装置構成の観点から科

学技術における価値を評価することを目的とすることから、各光学モニター技術の装置価

格を指標として採用した。高度な技術を必要とする場合には、高価な計測装置を必要とし

たり開発に費用がかかると考えられ、装置の価格が方法論としての複雑性・高度性を反映

すると考えたためである。臨床応用されている技術に関しては販売元が設定した小売価格

を、研究開発中の技術は当該技術に利用される光学装置や解析装置を含むシステム一式の

価格を、本研究で提案した光学モニター技術の場合は材料価格とした。もう一方の評価軸 

(ii) の医療における有効性は、我が国の国民医療を考えたときに患者つまり社会に対して安

心・安全な医療サービスを提供可能であるかどうか、という社会的な意義を問うことを目

的として、診療報酬点数を評価指標に採用した。臨床応用されている技術については規定

の診療報酬点数を、臨床応用されていない技術に関しては、当該技術が利用される医療行

為に付与された診療報酬点数を参考に設定した。診療報酬点数についての解説および本研

究で提案した光学モニター技術に対して推定した診療報酬点数とその推定方法の詳細、比

較対象とする他光学モニター技術についての説明は付録に示した。 

	 本研究で提案した光学モニター技術および他光学モニター技術を、縦軸に光学モニター

技術の装置価格、横軸に実際のあるいは推定した診療報酬点数をとってプロットし、図 9-1

に示した。図 9-1 の両軸はいずれも経済的観点から種々の治療を評価するものであるので、

光学モニター技術の装置価格と診療報酬点数の間にほぼ比例関係が見られるのは当然の結
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果であるが、診療報酬点数が医療における有効性を反映することを考えると各光学モニタ

ー技術のプロットと原点を結ぶ直線の傾きが、各光学モニター技術の費用対効果に相当す

る指標となると考えられる。図 9-1において、既存の光学モニター技術においてはおおよそ、

診療報酬点数 1点あたりの装置価格は約 3,800円となる。一方で、本研究で提案した光学モ

ニター技術においては診療報酬点数 1 点あたり、装置価格はおよそ 100 円である。したが

って、本研究で提案した光学モニター技術は既存の光学モニター技術および現在開発中の

光学モニター技術に比べて、安価な装置にてより高い診療報酬点数を得られる、費用対効

果に優れた光学モニター技術であると考えることができる。 

 

9.2	 	 本本研研究究でで提提案案ししたた光光学学モモニニタターー技技術術のの総総括括  
	 本研究で提案した光学モニター技術である (i) 血液-光学窓界面の血液熱変性モニター、

(ii) 光線力学アブレーションにおける細胞外光増感反応進行モニター、(iii) 皮膚残留薬剤モ

ニターは、いずれも拡散反射光あるいは蛍光の強度計測といった簡単な計測技術に基づく。

そのため特殊な計測装置や光学素子を必要としないため簡易かつ安価な構成が可能である。

一方、これらの光学モニター技術は臨床において重要度の高い頻脈性不整脈治療における

応用を目的としている。本光学モニター技術は治療を行わずその支援を行うに過ぎないが、

重大疾患を確実かつ安全に治療するための支援装置としてその存在意義は小さくないと考

えられる。医療におけるモニター技術は、物理的な測定精度や学問的価値を追求するので

はなく、臨床現場における医学的実用性に立脚したものでなければならない。すなわち、

日本の医療に貢献しうる機能および応用性をもって多くの患者のベネフィットとなるもの

であるべきである。また、経済的であって臨床現場に導入しやすいものであることが望ま

しい。本研究で提案したモニターはいずれも革新的な計測技術を有するものではなく、ま

た高度な光源や検出器、および光学系も必要としないため、理工学的観点における技術的

なインパクトは他の光学モニター技術に比べて低い。しかし、各モニター技術の目的に沿

った計測結果の解釈や解析を併用したことで、治療現場において有用な治療に関する情報

を提供することが可能になった。本研究は、高度な計測や原理に基づいた光学モニター技

術でなくとも得られた計測結果を適切に処理し解釈することによって、医療現場における

モニター装置として十分な利用価値や実用性を付与することができることを示したといえ

る。 
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図図表表  
 

表 9-1	 本研究で提案した光学モニター技術の計測方法、解釈・解析方法、および得

られる結果 
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図 9-1	 本研究で提案した光学モニター技術および治療用光学モニター技術の医療経

済的評価 

縦軸に方法論としての複雑性・高度性、横軸に医療における有効性をとって評価した。

方法論としての複雑性・高度性の指標として光学モニター技術の装置価格を採用した。

医療における有効性の指標として我が国における診療報酬点数を採用した。 

◆: 臨床にて使用されている光学モニター技術 

■: 未臨床使用の光学モニター技術 

▲: 本研究で提案した光学モニター技術 
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第第 10章章	 結結論論  
 

 

	 本論文では、第 1 章において、細胞外光増感反応を利用した光線力学アブレーションに

おいて運用可能な光学モニター技術を提案するに至った背景を述べ、本論文全体の構成を

まとめた。第 2 章では、細胞外あるいは細胞内光増感反応を用いた治療に関して、その原

理やモニター技術、治療における課題をまとめた。第 3 章では、頻脈性不整脈およびその

治療指針に関して述べ、現行の治療方法であるカテーテルアブレーション治療とその課題、

またカテーテルアブレーション治療に用いられているモニター技術についてまとめた。第 4

章では、細胞外光増感反応を応用した光線力学アブレーションによる頻脈性不整脈治療に

関して、治療原理や治療に用いる装置、運用構想について記した。光線力学アブレーショ

ンによる頻脈性不整脈治療は、光増感反応によって産生される一重項酸素の酸化作用によ

る細胞傷害効果を利用したものであり、光照射条件によって治療を制御することが可能で

あることから、光学計測に基づいたモニター技術が必要であると考え、第 5 章では光線力

学アブレーションによる頻脈性不整脈治療において運用可能な光学モニター技術を提案し、

血液-光学窓界面における血液熱変性モニター、細胞外光増感反応進行モニター、皮膚残留

薬剤モニターの研究に取り組んだ。血液熱変性モニターは 40 W/cm2以上の放射照度にて光

照射を行う 5~12 mmの治療深度を必要とする心室を対象とした光線力学アブレーションに

おいて [1, 2]、血液とレーザカテーテル先端光学窓界面における発熱による熱凝固・炭化物

の生成過程を観測し、その発生を未然に防止することを目的とした。経カテーテル的な拡

散反射光強度経時計測によって、施術中に血液-光学窓界面の発熱に伴う血液の熱変性過程

をモニター可能であること、また、熱凝固物の生成を事前に検知し放射照度を減少するこ

とによってその生成を防止できることを第 6 章で示した。血液熱変性モニターは、血液の

熱凝固物発生の前段階を sensitivity: 0.88, false positive: 0.72, オッズ比: 2.72にて検出可能で

あり、光線力学アブレーションによる頻脈性不整脈治療における塞栓症発症防止のための

安全装置として実用的な精度を有することが明らかになった。血液熱変性モニターは血液-

光学窓界面の発熱過程を観測し、血液の熱凝固・炭化を未然に検出できることから、発生

した炭化物を検出する既存の技術に比べて大いに優位性を有すると考えられた [3-6]。加え

て、熱変性モニターを利用することで頻脈性不整脈に対するカテーテルアブレーション治

療における重大な副作用の 1 つである塞栓症発症の抑制が可能になると考えられた。細胞

外光増感反応進行モニターは光線力学アブレーションによる治療深度を施術中に mm 単位

で推定することを目的とした。経カテーテル的な蛍光計測によって一重項酸素産生量に相

当する蛍光ブリーチング総量から算出される評価指標 Fluorescence-fall amount (FA) を算出

し、心筋における細胞外光増感反応をモデル化することによって、光線力学アブレーショ

ンによる治療深度を 1.0±0.6 mmの精度にて推定可能であることを第 7章にて明らかにした。
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頻脈性不整脈に対するカテーテルアブレーション治療において、治療深度を推定可能な機

能は治療装置に未だ搭載されていない。細胞外光増感反応進行モニターは光線力学アブレ

ーションによる頻脈性不整脈治療において、施術中に治療深度を推定することで貫壁性の

電気伝導遮断線を作成しつつ、治療部位に近接する重要臓器の傷害を防ぐことを可能にす

る支援技術として有益であると考えられる。皮膚残留薬剤モニターは、光感受性薬剤投与

後、表皮に残留する光感受性薬剤と日光曝露によって発生する光線過敏症の発症リスクを

管理することを目的とした [7, 8]。皮膚に残留する光感受性薬剤タラポルフィンナトリウム

の相対濃度を光線過敏症が発症する閾値の血漿中薬剤濃度 2.5 µg/mlまで検出・推定可能で

あり、光線過敏症発症リスクを評価できることを第 8 章で示した。光線過敏症は光増感反

応を用いた治療における最大の副作用であるが、これまでに患者ごとに異なる薬剤代謝速

度を鑑みて光線過敏症発症リスクを評価できる技術はなかった。タラポルフィンナトリウ

ムを用いた光増感反応による治療に皮膚残留薬剤モニターを利用することで、光線過敏症

発症リスクに関する情報を提供し、安全かつ科学的根拠に基づいた早期退院のための医師

判断の支援となり得ると考えられた。第 9 章では、治療におけるモニター技術、特に光学

モニター技術のうち、提案した 3 種類の光学モニター技術、すなわち (i) 血液-光学窓界面

の血液熱変性モニター、(ii) 細胞外光増感反応進行モニター、(iii) 皮膚残留薬剤モニター、

の位置付けを技術的優位性と社会的な有効性の観点から検討した。本研究で提案した 3 種

類の光学モニター技術は、各モニター技術の目的に沿って光学計測結果に沿った解析を行

って臨床現場で必要とされる有益な情報を提供可能な新規技術であって、技術的優位性お

よび社会的な有効性の両観点で、既存の光学モニター技術に劣らないと考えられた。 

	 提案した 3 つの光学モニター技術は、光線力学アブレーションを用いた頻脈性不整脈治

療に対して、(i) レーザ光照射による発熱に伴う血液熱変性過程を観測し血液熱凝固物・炭

化物の生成を防ぎ、塞栓症発症を抑制する、(ii) 治療深度を mm精度で推定することにより、

貫壁性の心筋傷害と近接臓器保全を両立する、(iii) 表皮に残留するタラポルフィンナトリ

ウムの相対濃度を推定することで光線過敏症の発症リスクに関する情報を医師に提供する

ことができ、薬剤代謝の速い患者群に早期の遮光措置解除を指示可能にする、という効能

をもたらすと考えられる。これにより、光線力学アブレーションを用いた頻脈性不整脈治

療の安全性や有効性を高めることができると考えられる。 

	 本研究で提案した光学モニター技術は、重大疾患の 1 つである頻脈性不整脈に対する治

療を安全かつ確実に行うために有用な情報を提供することができ、費用対効果に優れると

考えられる。この光学モニター技術がもたらす効果は、頻脈性不整脈患者へのベネフィッ

トのみならず、国民医療に対しても有益であり、社会における有効性を有する技術である

と考える。 

	   



第 10章 

 216 

参参考考文文献献  
 

[1] B. L. Troy, J. Pombo, and C. E. Rackley, “Measurement of left ventricular wall thickness and 

mass by echocardiography,” Circulation, vol. 45, pp. 602−611, 1972. 

[2] A. M. Grandi, A. Venco, F. Barzizza, F. Scalise, P. Pantaleo, G. Finardi, “Influence of age and 

sex on left ventricular anatomy and function in normal,” Cardiology, vol. 81, pp. 8−13, 1992. 

[3] S. Hessel, and G. Hauptmann, “Surgical laser instrument,” US Patent US005098427A, Mar. 24, 

1992. 

[4] J. D. Brown, “Endovascular method and apparatus with electrical feedback,”. US Patent 

US20070167937A1, Jul. 19, 2007. 

[5] J. D. Brown, “Laser delivery apparatus with safety feedback system,” US Patent 

US20090062782A1, Mar. 5, 2009. 

[6] C. A. Lieber, and S. Shararehm “Optical pyrometric catheter for tissue temperature monitoring 

during cardiac ablation,” US Patent US20090005771A1, Jan. 1, 2009. 

[7] E. Bromley, B. Briggs, L. Keltner, and S. S. Wang, “Characterization of cutaneous 

photosensitivity in healthy volunteers receiving talaporfin sodium,” Photodermatol 

Photoimmunol Photomed, vol. 27, pp. 85–89, 2011. 

[8] J. Akimoto, J. Haraoka, and K. Aizawa, “Preliminary clinical report on safety and efficacy of 

photodynamic therapy using talaporfin sodium for malignant gliomas,” Photodiagn Photodyn, 

vol. 9, pp. 91−99, 2012. 

 



   

 217 

 
 

 

A Inverse adding doubling (IAD)  
Inverse adding doubling (IAD) adding doubling

Rd Td Tc

µa µ’s g  [1, 2]

adding doubling Adding doubling

 (doubling)  

(adding) 

 [1, 2]  

A-1  ( ) ν’

ν R(ν’, ν) T(ν’, ν) R0

T0  

R0 = R(ν ',ν )2ν 'dν '2ν dν
0

1

∫
0

1

∫      (A-1) 

T 0 = T(ν ',ν )2ν 'dν '2ν dν
0

1

∫
0

1

∫      (A-2) 

A-2 doubling

 (Boundary 1) 

L1+  

L1+ = T 01L0+ + R10L1−      (A-3) 

 (Boundary 0) L0-  

L0− = R01L0+ +T10L1−        (A-4) 

 (Boundary2)  (A-3)  (A-4) 

Boundary 1 Boundary 2  

L2+ = T 12L1+ + R21L2−      (A-5) 

L1− = R12L1+ +T 21L2−      (A-6) 

Boundary 0 Boundary 2  

L2+ = T 02L0+ + R20L2−      (A-7) 

L0− = R02L0+ +T 20L2−      (A-8) 

Boundary 0

Boundary 2  



   

 218 

L1− = (E − R12R10 )−1(R12T 01L0+ +T 21L2− )     (A-9) 

L1+ = (E − R10R12 )−1(T 01L0+ + R10T 21L2− )     (A-10) 

L2+ = [T 12(E − R10R12 )−1T 01]L0+ +[T 12 (E − R10R12 )−1R10T 21 + R21]L2−   (A-11) 

 (A-8)  (A-11) 4 Rd

Td  

R20 = T 12 (E − R10R12 )−1R10T 21 + R21     (A-12) 

T 02 = T 12(E − R10R12 )−1T 01      (A-13) 

R02 = T 10(E − R12R10 )−1R12T 01 + R01     (A-14) 

T 20 = T 10(E − R12R10 )−1T 21      (A-15) 

Rd Td

 [2]  

 

  



   

 219 

B 2  
1  ( ) 

2

2

 [3]

2 2

B-1  [4, 5]

X1 X2

V1 Cp

V2  

 X1 =CpV1        (B-1) 

 X2 =CpV2        (B-2) 

 [4, 5]  

 dX1
dt

= k21X2 − (k12 + k10 )X1      (B-3) 

 dX2
dt

= k12X1 − k21X2       (B-4) 

k21 k12

k10

 (B-3)  (B-4) 

 

 X1 =
D(α − k21)
α −β

e−αt + D(k21 −β)
α −β

e−βt     (B-5) 

 X2 =
Dk12
β −α

e−αt + Dk12
α −β

e−βt      (B-6) 

D α β α>β  

 α +β = k12 + k21 + k10       (B-7) 

 αβ = k21k10        (B-8) 

 

 (B-1)  (B-5) Cp  

 Cp = Aexp(−αt)+Bexp(−βt)      (B-9) 



   

 220 

 (B-5)  (B-6)  

A =
D(α − k21)
V1(α −β)

      (B-10) 

 B = D(k21 −β)
V1(α −β)

      (B-11) 

Cp(0)=A+B V1

 

 V1 =
D

A+B
       (B-12) 

 (B-7) ~ (B-11)  

 k21 =
Aβ +Bα
A+B

      (B-13) 

 k10 =
αβ(A+B)
Aβ +Bα

      (B-14) 

 k12 =
AB(α −β)2

(A+B)(Aβ +Bα)
     (B-15) 

 V2 =
k12
k21
V1        (B-16) 

  



   

 221 

C  
C.1  

 [6]

1 10

C-1

 [6]

 [6]

 [7]

50~100%  ( ) [7]

10%  ( ) [7]  

  
C.2  

3

C-1

C-2  [7-9] 6

114

90,200 66,200  [8]



   

 222 

24,000 2400

7

388,000 292,000

96,000

24,000

24,000~96,000

2400~9600 8

3

77.8% 8  [10]

2 6

960~1591

 [8] 8

95,460~159,100

9546~15910

 

 

C.3  

3

 (optical coherence tomography; OCT)  

(near-infrared spectroscopy; NIRS)  (photodynamic diagnosis; PDD)



   

 223 

OCT

µm  [11]

Fourie-domain OCT; FF-OCT Swept-source 

OCT; SS-OCT  [11]

NIRS

2  [12] 30 mm 1

1.2~3.3 kHz 660~850 nm

2

2

 [11] NIRS

 [12]

660 940 nm 2 LED 100

/s  [12]

 [12]

PDD

 [13] Soret

Q mW/cm2

 [14]

 (i) 

 (Narrow band imaging; NBI)  (ii) 

 (Autofluorescence imaging; AFI) (iii) 

 (Infrared imaging; IFI) 

 [15]

CCD



   

 224 

 [16]

 [17-23]

 (Coherent anti-Stokes Raman scattering; CARS) 

[18-20] 2  (second harmonic generation; SHG) 3  (third harmonic 

generation; THG)  [21]

fluorescence lifetime imaging; FLIM [22]

fluorescence resonance energy transfer; FRET  [23]

CARS FLIM

 

  



   

 225 

D  
D.1  

D.1.1  

Irradiance Radiant exposure

 (International Commission on Illumination; CIE) 

 [24] SI  

 

  

 [W/cm2] 

 

 [J/cm2]  

 

D.1.2  

 

Symbol  Definition  Unit 

µa  (Absorption coefficient) mm-1 

µs  (Scattering coefficient) mm-1 

µs’  (Reduced scattering coefficient) mm-1 

µeff  (Attenuation coefficient) mm-1 

g  (anisotropic factor) - 

δ  (Penetration depth) mm 

T  (Transmittance) % 

Td  (Diffuse transmittance) % 

Tc  (Collimated transmittance) % 

R  (Reflectance) % 

Rd  (Diffuse reflectance) % 

Ε  (Molar absorption coefficient) M m-1 

ΦΔ  (Quantum yield of singlet oxygen generation) - 

 

 

  



   

 226 

 
 

[1] W. F. Cheong, S. A. Prahl, and A. J. Welch, “A review of the optical properties of biological 

tissues,” IEEE J Quantum Electron, vol. 26, pp. 2166−2185, 1990. 

[2] S. A. Prahl, M. J. C. van Gemert, and A. J. Welch, “Determining the optical properties of turbid 

media by using the adding-doubling method,” Appl. Opt., vol. 32, pp. 559−568, 1993. 

[3] , , ,  , : 

, 1998, pp. 65−73. 

[4] R. A. Weersink, J. E. Hayward, K. R. Diamond, and M. S. Patterson, “Accuracy of noninvasive 

in vivo measurements of photosensitizer uptake based on a diffusion model of reflectance 

spectroscopy,” Photochem Photobiol, vol. 66, pp. 326−335, 1997. 

[5] K. Yamaoka, T. Nakagawa, and T. Uno, “Statistical moments in pharmacokinetics,” J 

Pharmacokinet Biopharm, vol. 6, pp. 547−558, 1978. 

[6] , 医療問題 第 4版, : , 2010, pp. 84−114.  

[7] , “ ,” 0212 11 , 

2014 2 12 . 

[8] , “  ( ) 

,” 62 , 2014 3 5 . 

[9] , “ ,” 57 , 2014

3 5 . 

[10] Y. Muragaki, J. Akimoto, T. Murayama, H, Iseki, S. Ikuta, M. Nitta, K. Maebayashi, T. Saito, 

Y. Okada, S. Kaneko, A. Matsumura, T. Kuroiwa, K. Karasawa, Y. Nakazato, and T. Kayama, 

“Phase II clinical study on intraoperative photodynamic therapy with talaporfin sodium and 

semiconductor laser in patients with malignant brain tumors,” J Neurosurg, vol. 119, pp. 845–

852, 2013. 

[11] J. G. Fujimoto, M. E. Brezinski, G. J. Tearney, S. A. Boppart, B. Bouma, M. R. Hee, J. F. 

Southern, and E. A. Swanson, “Optical biopsy and imaging using optical coherence 

tomography,” Nat Med, vol. 1, pp. 970–972, 1995. 

[12]  H. Koizumi, T. Yamamoto, A. Maki, Y. Yamashita, H. Sato, H. Kawaguchi, and N. Ichikawa,” 

Optical topography: Practical problems and new applications,” Appl Opt, vol. 42, pp. 3054–

3062, 2003. 

[13]  C. M. Alexander, L. E. Teller, and J. B. Gross, “Principles of pulse oximetry: Theoretical and 

practical considerations,” Anesth Analg, vol. 68, pp. 368–376, 1989. 

[14]  D. Jocham, H. Stepp, and R. Waidelich, “Photodynamic diagnosis in urology: State-of-the-art,” 

Eur Urol, vol. 53, pp. 1138–1150, 2008. 



   

 227 

[15] M. F. Grahn, M. L. De Jode, M. G. Dilkes, J. K. Ansell, D. Onwu, J. Maudsley, and N. S. 

Williams, “Tissue photosensitizer detection by low-power remittance fluoimetry,” Laser Med 

Sci, vol. 12, pp. 245–252, 1997. 

[16] M. C. Pierce, D. J. Javier, and R. Richards-Kortum, “Optical contrast agents and imaging 

systems for detection and diagnosis of cancer,” Int J Cancer, vol. 123, pp. 1079–1990, 2008. 

[17] J. W. Towne and V. M. Bernhard, “Vascular endoscopy: Useful tool or interesting toy,” 

Surgery, vol. 82, pp. 415–419, 1977. 

[18] R. R. Alfano, S. G. Demos, P. Galland, S. K. Gayen, Y, Guo, P. P. Ho, X. Liang, F. Liu, L. 

Wang, Q. Z. Wang, and W. B. Wang, “Time-resolved and nonlinear optical imaging for 

medical applications,” Ann NY Acad Sci, vol. 1, pp. 14–28, 1998. 

[19] C. L. Evans and X. S. Xie, “Coherent anti-stokes raman scattering microscopy: Chemical 

imaging for biology and medicine,” Annu Rev Anal Chem, vol. 1, pp. 883–909, 2008. 

[20] E. O. Potma and X. S. Xie, “CARS microscopy for biology and medicine,” Opt Photonics 

News, vol. 15, pp. 40–45, 2004. 

[21] C. Sun, S. Chu, S. Chen T. Tsao, T. Liu, C. Lin, and H. Tsai, “Higher harmonic generation 

microscopy for developmental biology,” J Struct Biol, vol. 147, pp. 19–30, 2004. 

[22] D. Elson, J. Requejo-Isidro, I. Munro, F. Reavell, J. Siegel, K. Suhling, P. Tadrous, R. 

Benninger, P. Lanigan, J. McGinty, C. Talbot, B. Treanor, S. Webb, A. Sandison, A. Wallace, 

D. Davis, J. Lever, M. Neil, D. Phillips, G. Stamp, and P. French, “Time-domain fluorescence 

lifetime imaging applied to biological tissue,” Photochem Photobiol Sci, vol. 3, pp. 795–801, 

2004. 

[23] J. Szollosi, S. Damjanovich, and L. Matyus, “Application of fluorescence resonance energy 

transfer in the clinical laboratory: routine and research,” Cytometry, vol. 34, pp. 159–179, 1998. 

[24] E. R. Cohen, T. Cvitas, J. G. Frey, B. Holmstrom, K. Kuchitsu, R. Marquardt, I. Mills, F. 

Pavese, M. Quack, J. Stohner, H. L. Strauss, M. Takami, and A. J. Thor, 物理化学で用いら

れる量・単位・記号, , , 

: , 2007, pp. 41–47. 

  



   

 228 

 
 

 

 

A-1 Adding doubling ; ν’ ν

R(ν’, ν) T(ν’, ν)  

(  [2] ) 

  



   

 229 

A-2 Adding doubling ; doubling

 (  [2] ) 

  



   

 230 

 
A-3 Adding doubling ;  

(  [2] ) 

  



   

 231 

 
B-1 2  

(  [3] ) 

D:  [mg] 

X1:  [mg] 

X2:  [mg] 

Cp: ( ) [mg/ml] 

V1:  [l] 

V2:  [l] 

k10:  

k12:  

k21:  

 

  



   

 232 

C-1  (  [6] ) 

 

  



   

 233 

C-1
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Classification Material 

price  

Catheter electrode 

for pacemaker  

With cardiac 

electrophysiological 

diagnosis function 

Standard type ¥66,200 

With ablation 

function  

Standard type ¥292,000 

With contact 

sensing function  

¥388,000 

With thermal sensor  ¥90,200 

Catheter for cardiac 

ablation 

Standard type ¥149,000 

With irrigation function ¥175,000 

 

 

  



   

 234 

C-2 1  (  [8] ) 

Capacity of a ward Japanese medical  

remuneration points  

7 patients  1591 points 

10 patients 1332 points 

13 patients 1121 points 

15 patients 960 points 
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