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(57)【要約】
本発明は、内視鏡画像法の間に生体内で測定された拡散
反射率スペクトルの分析を行うことで疾病検出、特に癌
検出のための新手法と装置を供給する。測定拡散反射率
スペクトルは、特に開発された光輸送モデルと、組織生
理学及び形態に関連する量的パラメータを引き出す数値
を使用することで分析される。方法はまた、臨床的反射
率測定に関する正反射の効果と内視鏡先端と組織表面の
間の異なった距離を修正する。モデルは吸収係数（μａ
）を得ること、さらに、組織微小血管血液体積分率と組
織血中酸素飽和パラメータを導き出すことを私たちに可
能にさせる。モデルはまた、散乱係数（μｓとｇ）を得
ること、さらに、組織マイクロ粒子体積分率とサイズ分
布パラメータを導き出すことを私たちに可能にさせる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　拡散反射率スペクトルから組織の生理的及び形態的情報を得る方法であって：
　帰還放射を発生させるためにブロードビーム放射で組織を照らし；
　非接触プローブで前記帰還放射の反射率スペクトルを測定し；
　前記測定反射率スペクトルから拡散反射率スペクトルを決定し；
　２層組織モデルに関する前記拡散反射率スペクトルを一次元光輸送モデリングにより分
析し；
　前記分析拡散反射率スペクトルから組織の少なくとも１つの光学特性を抽出し；
　前記少なくとも１つの光学特性から前記組織の生理的及び形態的情報を引き出す；
ことを含んでなる方法。
【請求項２】
　請求項１の方法であって、前記少なくとも１つの光学特性は光吸収係数、散乱係数及び
散乱非等方性の少なくとも１つを含む方法。
【請求項３】
請求項１の方法であって、前記一次元光輸送モデリングは、フォワードモデル、吸収モデ
ル、散乱モデル及び逆アルゴリズムを含む方法。
【請求項４】
　請求項３の方法であって、前記フォワードモデルは、前記拡散反射率スペクトルの見積
値を計算するために既知の光学特性を持つシステムをモデリングするのに使用される方法
。
【請求項５】
　請求項４の方法であって、前記既知の光学特性は、光吸収係数、散乱係数及び散乱非等
方性の少なくとも１つである方法。
【請求項６】
　請求項３の方法であって、前記吸収モデルは血液容量と生体外の組織光パラメータに関
して吸収係数を表す方法。
【請求項７】
　請求項６の方法であって、前記吸収係数は、酸素飽和と血液体積分率の少なくとも１つ
とである方法。
【請求項８】
　請求項３の方法であって、前記散乱モデルは、散乱体積分率とサイズ分布パラメータに
関して散乱係数と散乱非等方性を表す方法。
【請求項９】
　請求項８の方法であって、前記散乱係数は、粘液層の散乱体積分率と粘液層のサイズ分
布パラメータの少なくとも１つである方法。
【請求項１０】
請求項３の方法であって、前記逆アルゴリズムは前記拡散反射率スペクトルから前記組織
の生理的及び形態的特性を導き出す方法。
【請求項１１】
　請求項１０の方法であって、前記組織の生理的及び形態的特性は、酸素飽和、血液体積
分率、粘液層の散乱体積分率及び粘液層のサイズ分布パラメータの少なくとも１つである
方法。
【請求項１２】
　請求項３の方法であって、前記逆アルゴリズムはさらに幾何学形状修正パラメータの値
を引き出す方法。
【請求項１３】
　請求項１２の方法であって、前記幾何学形状修正パラメータは前記測定反射率スペクト
ルから前記拡散反射率スペクトルを決定するのに使用される方法。
【請求項１４】
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請求項１２の方法であって、前記幾何学形状修正パラメータは非接触プローブによって収
集された正反射と、前記非接触プローブの可変効率を源泉とする方法。
【請求項１５】
　請求項１の方法であって、前記組織を前記光学特性に基づいて良性か悪性かを分類する
ことをさらに含む方法。
【請求項１６】
請求項１５の方法であって、前記分類は、前記少なくとも１つの光学特性を既知の病理学
データセットと比較することをさらに含む方法。
【請求項１７】
　請求項１６の方法であって、前記比較は統計分析を使用することを含む方法。
【請求項１８】
　請求項１の方法であって、画像法と分光法の少なくとも一方に関する少なくとも１つの
他の診断療法をさらに含む方法。
【請求項１９】
　請求項１８の方法であって、前記少なくとも１つの他の診断療法は、蛍光画像法、蛍光
分光法、光コヒーレンストモグラフィー、ラマン分光法、共焦点顕微鏡法及び白色光反射
率画像法から成るグループから選択される方法。
【請求項２０】
　請求項１の方法であって、少なくとも、第１の蛍光画像のための第１の励磁信号と、第
２の蛍光正規化画像法のための第２の励磁信号を含む蛍光画像で組織を画像化することを
さらに含む方法。
【請求項２１】
　請求項１の方法であって、前記測定ステップ測定は前記帰還放射の画像平面内の実質的
に１つの点からの反射率スペクトルを測定する方法。
【請求項２２】
　拡散反射率スペクトルからの組織生理学と組織形態学に関する情報を得るための装置で
あって：
　ブロードビーム放射で組織を照らして帰還放射を生成する手段と；
　前記帰還放射を測定する非接触プローブ手段と；
　前記帰還放射の反射率スペクトルを測定する手段手段と；
　前記測定反射率スペクトルから拡散反射率スペクトルを決定する手段と；
　一次元光輸送モデリングによって２層組織モデルの前記拡散反射率スペクトルを分析す
る手段と；
　前記分析拡散反射率スペクトルから前記組織の少なくとも１つの光学特性を抽出する手
段と；
　前記少なくとも１つの光学特性から組織の生理的及び形態的情報を引き出す手段と；
を含む装置。
【請求項２３】
　請求項２２の装置であって、前記少なくとも１つの光学特性は少なくとも光吸収係数、
散乱係数及び散乱非等方性の１つを含む装置。
【請求項２４】
　請求項２２の装置であって、前記一次元光輸送モデリングはフォワードモデルと、吸収
モデルと、散乱モデルと、逆アルゴリズムを含む装置。
【請求項２５】
　請求項２４の装置であって、前記フォワードモデルは前記拡散反射率スペクトルの見積
値を計算するために既知の光学特性を有するシステムをモデリングするために使用される
装置。
【請求項２６】
　請求項２５の装置であって、前記既知の光学特性は少なくとも光吸収係数、散乱係数及
び散乱非等方性の１つである装置。
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【請求項２７】
　請求項２４の装置であって、前記吸収モデルは、血液容量と生体外の組織光学特性に関
する吸収係数を表す装置。
【請求項２８】
　請求項２７の装置であって、前記吸収係数は酸素飽和と血液体積分率の少なくとも１つ
である装置。
【請求項２９】
　請求項２４の装置であって、前記散乱モデルは散乱体積分率とサイズ分布パラメータに
関して散乱係数と散乱非等方性を表す装置。
【請求項３０】
　請求項２９の装置であって、前記散乱係数は粘液層散乱体積分率と粘液層サイズ分布パ
ラメータの少なくとも１つである装置。
【請求項３１】
　請求項２４の装置であって、前記逆アルゴリズムは前記拡散反射率スペクトルから組織
の生理的及び形態的特性を導く装置。
【請求項３２】
　請求項３１の装置であって、前記組織の生理的及び形態的特性は、酸素飽和と、血液体
積分率と、粘液層散乱体積分率と、粘液層サイズ分布パラメータの少なくとも１つである
装置。
【請求項３３】
　請求項２４の装置であって、前記逆モデルは幾何学形状修正パラメータの値をさらに引
き出す装置。
【請求項３４】
　請求項３３の装置であって、前記幾何学形状修正パラメータは、前記測定反射率スペク
トルから前記拡散反射率スペクトルを決定するのに使用される装置。
【請求項３５】
　請求項３３の装置であって、前記幾何学形状修正パラメータは前記非接触プローブと前
記非接触プローブの可変収集効率によって集められた正反射率を分析する装置。
【請求項３６】
　請求項２２の装置であって、前記組織光学特性に基づいて前記組織が良性か悪性かを分
類する手段をさらに含む装置。
【請求項３７】
　請求項３６の装置であって、前記分類ステップは、前記少なくとも１つの光学特性を既
知の病理学データセットと比較することをさらに含む装置。
【請求項３８】
　請求項３７の装置であって、前記比較ステップは統計分析を使用することを含む装置。
【請求項３９】
　請求項２２の装置であって、少なくとも１つの画像法と分光に関してさらに他の少なく
とも１つの診断療法手段を含む装置。
【請求項４０】
　請求項３９の装置であって、前記他の少なくとも１つの診断療法は蛍光診断療法、蛍光
分光法、光コヒーレンストモグラフィー法、ラマン分光法、共焦点顕微鏡法及び白色光反
射率画像法から成るグループから選択される装置。
【請求項４１】
　請求項２２の装置であって、第１の蛍光画像のための第１の励磁信号と、第２の蛍光正
規化画像のための第２の励磁信号を少なくとも含む蛍光画像法を用いて組織を画像化する
手段をさらに含む装置。
【請求項４２】
　請求項２２の装置であって、前記測定手段は前記帰還放射の画像平面内の実質的に１点
から前記反射率スペクトルを測定する装置。
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【請求項４３】
　組織の癌の変化に関連する定量的情報を測定する装置であって：
　非接触プローブと；
　組織を照らしかつ帰還放射を生成するために前記プローブの遠位端でブロードビーム尋
問放射を生成する光源と；
　前記帰還放射をキャプチャするように結合された検出システムと；
　前記検出システムに結合された処理装置であって、前記帰還放射の反射率スペクトルを
測定し、前記測定反射率スペクトルの拡散反射率スペクトルを決定し、かつ、前記拡散反
射率スペクトルに基づいて組織を良性あるいは悪性のいずれかに分類する処理装置と；
を含んでなる装置。
【請求項４４】
　請求項４３の装置であって、前記処理装置は前記拡散反射率スペクトルから引き出され
る組織の少なくとも１つの光学特性をさらに測定する装置。
【請求項４５】
　請求項４４の装置であって、前記少なくとも１つの光学特性は、光吸収係数と散乱係数
の少なくともいずれか一方を含む装置。
【請求項４６】
　請求項４５の装置であって、前記少なくとも１つの光学特性は、血液体積分率、酸化飽
和パラメータ、粘液層散乱体積分率及び粘液層サイズ分布パラメータのうちの少なくとも
１つを含む装置。
【請求項４７】
　請求項４３の装置であって、前記処理装置はフォワードモデルを使用して既知の光学特
性に関する計算された拡散反射率スペクトルをモデリングする装置。
【請求項４８】
　請求項４３の装置であって、前記処理装置は逆アルゴリズムを使用して前記拡散反射率
スペクトルから組織の前記少なくとも１つの光学特性を抽出する装置。
【請求項４９】
　請求項４８の装置であって、前記逆アルゴリズムがさらに幾何学形状修正パラメータの
値を引き出す装置システム。
【請求項５０】
請求項４９の装置であって、前記測定反射率スペクトルから前記拡散反射率スペクトルを
決定するのに前記幾何学形状修正パラメータが使用される装置。
【請求項５１】
　請求項４９の装置であって、前記幾何学形状修正パラメータは前記非接触プローブと前
記非接触プローブの可変収集効率によって集められる正反射を分析する装置。
【請求項５２】
　請求項４３の装置であって、前記処理装置は、前記少なくとも１つの光学特性を既知の
病理学データセットと比較する手段をさらに含む装置。
【請求項５３】
　請求項５２の方法であって、前記ステップ比較手段は統計分析を使用する方法。
【請求項５４】
　請求項４３の装置であって、前記光源はキセノンアーク灯、水銀灯、ハロゲン電球、メ
タルハライドランプ、レーザ及び発光ダイオードの少なくとも１つを含む装置。
【請求項５５】
請求項４３の装置であって、前記光源がさらに波長フィルタを含む装置システム。
【請求項５６】
　請求項４３の装置であって、前記光源は前記プローブの遠位端にある装置。
【請求項５７】
　請求項４３の装置であって、前記プローブは内視鏡である装置。
【請求項５８】
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　請求項４３の装置であって、前記プローブは取り外し可能な先端をさらに含み、前記光
源が前記取り外し可能な先端に設けられている装置。
【請求項５９】
　請求項５８の装置であって、前記プローブは内視鏡である装置。
【請求項６０】
　請求項４３の装置であって、前記光源を前記プローブに結合する少なくとも１つの光導
体をさらに含む装置。
【請求項６１】
　請求項６０の装置であって、前記プローブは内視鏡である装置。
【請求項６２】
　請求項４３の装置であって、前記検出システムは少なくともスペクトロメーターを含む
装置。
【請求項６３】
　請求項４３の装置であって、前記検出システムはイメージキャプチャ装置とスペクトロ
メーターを含む装置。
【請求項６４】
　請求項６３の装置であって、前記プローブは取り外し可能な先端をさらに含み、前記画
像キャプチャ装置が前記取り外し可能な先端に設けられている装置。
【請求項６５】
　請求項４３の装置であって、前記プローブを前記画像キャプチャ装置に結合する画像バ
ンドルを含む請求項４３の装置。
【請求項６６】
　請求項４３の装置であって、少なくとも１つの画像法及び分光法のための他の少なくと
も１つの診断療法手段をさらに含む装置。
【請求項６７】
　請求項６６の装置であって、他の少なくとも１つの診前記断療法手段は蛍光画像法、蛍
光分光法、光コヒーレンストモグラフィー法、ラマン分光法、共焦点顕微鏡法及び白色光
反射率画像法から成るグループから選択される装置。
【請求項６８】
　請求項４３の装置であって、第１蛍光画像のための少なくとも第１励磁信号と、第２蛍
光正規化画像のための第２励磁信号を含む、蛍光画像法によって組織を画像化する手段を
さらに含む装置。
【請求項６９】
　請求項４３の装置であって、前記測定手段は前記帰還放射の画像平面内の実質的に一点
からの反射率スペクトルを測定する装置。
【発明の詳細な説明】
【発明の背景】
【０００１】
本発明は光分光法の分野に関し、特に、散乱反射率分光法を使用して組織の生理的及び形
態的情報を得る方法に関する。発明の目的は癌検出のための非侵襲的光学的方法を開発す
ることである。
【０００２】
北アメリカでは肺癌はの癌による死亡の主原因であり、そして、それは男性と女性の両方
に２番目に共通の癌発生率を生じている。癌は、早く発見され、病変がより小さく又は組
織が前癌状態であれば、より効果的に治療可能であることを医療研究は示している。残念
ながら、肺の中央気道の癌病変を検出するのに通常使用される白色光反射率（ＷＬＲ）画
像法に基づく従来の肺の内視鏡検査（気管支鏡検査法）は肺癌のおよそ２５パーセントし
か検出できない。癌が進行して致命的であるとき、これらの病変の大部分は後期段階であ
る。この検出率は、ＷＬＲ画像法を伴う検出又は画像診断療法の必要性を創成し、癌検出
のためのより良い診断能力を実現した。
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【０００３】
　多くの研究グループが癌病変の検出感度を改良するために組織自発螢光の使用を調査し
た。組織におけるある種のモルホロジー変化がまさに疾病に関連するように、疾病検出、
特に疾病の早期検出のために化学変化を利用できる。組織が紫外線（ＵＶ）か可視光の特
定の波長で照らされ（又は、励起され）るとき、生物学的分子（蛍光発色団）はエネルギ
ーを吸収し、より長い波長（緑色又は赤色波長領域）でそれを螢光として放つ。光のこれ
らの波長は、疾病又は疾病の過程に関連する組織内のある化学物質を刺激するそれらの波
長の能力に基づいて選択される。これらの放射（蛍光）からの画像又はかスペクトルを得
て観測及び／又は分析することができる。疾患組織は健全な組織とかなり異なる蛍光信号
を持つため、蛍光放射スペクトルを診断手段として使用することができる。
【０００４】
　ツエン（Ｚｅｎｇ）へ付与された米国公開特許公報Ｎｏ．２００４／２４５３５０、発
明の名称「多重励起発光組を使用する蛍光画像化及び同時マルチチャンネル画像検出のた
めの方法と装置」では、発明者は、赤／近赤外線波長領域での第２の独立蛍光信号の使用
を報告する。赤／近赤外線光によって照らされた癌又は前癌病変の組織などの疾患組織は
、上で議論した組織特性と異なり、正常組織よりも疾患組織の場合のほうがより高い強度
を与える蛍光を放つ。画像正規化と、画像の診断ユーティリティを改良するためにこれら
の特性を利用できる。
【０００５】
　蛍光画像法は癌などの疾病に対して高い感度を示すが、いくつかのトレードオフもある
。商用の蛍光画像法システムは肺癌検出では６７パーセントの感度を達成している。しか
しながら、そのように検出感度を高めたことは検出無病正診率の低下という犠牲を払うも
のであり、無病正診率は、ＷＬＲ画像だけの場合の９０パーセントに比べて、６６パーセ
ントにまで低下した。その結果は、無病誤診の多大な増加によって引き起こされた生体組
織検査の増加に関連する医療費の増加であった。
【０００６】
　癌組織のより正確な診断を提供するより便利なアプローチは検出無病正診率を高め、医
療費を減少させ、かつ、手術の間に医師が組織の癌領域を決めるのを助ける追加的な非侵
襲かつリアルタイムの癌診断を実行することである。非侵襲的な癌診断の既知の方法は、
反射率分光法や蛍光分光法などのようにわずかしかなく、それらの両方とも疾患組織の生
化学的及び形態学的な変化の検出に基づくものである。
【０００７】
　生物組織は入射光を吸収し散乱させる混濁媒体である。光は、組織に衝突すると、通常
、多重弾力散乱するが、同時に、また吸収及び蛍光を生じさせる。光が組織表面を出る前
に、組織の組成の構造的情報を含むさらなる光の拡散と吸収が起こり得る。例えば、細胞
の核細胞質比の変化及び染色質構造の変化といった細胞レベル及び亜細胞レベルでの局部
代謝及び構造の変化に伴う前癌病変と早期癌の検出にこの情報を使用できる。これらの変
化は組織の弾性散乱特性に影響する。
【０００８】
　反射率分光法は組織から反射する光の分析である。組織反射率分光法は、組織発色団（
光を強く吸収する分子）、例えば、ヘモグロビンの情報を引き出すために使用され得る。
オキシヘモグロビン／デオキシヘモグロビン比が推測され、癌検出と予後分析に非常に役
立つ組織酸化状態を決定するのに使用できる。これはまた、細胞核のサイズ分布と、平均
細胞密度などの組織内の散乱体の情報を引き出すのに使用され得る。多くの場合、発色団
濃度の数量化が望まれ、これは拡散効果から吸収効果を切り離す能力を必要とする。
【０００９】
　蛍光分光法は組織からの蛍光放射の分析である。自然の組織蛍光発色団（光の適切な波
長によって励起されると蛍光を放つ分子）はチロシン、トリプトファン、コラーゲン、エ
ラスチン、フラビン、ポルフィリン及びニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（ＮＡＤ
）を含んでいる。組織蛍光は疾病変化に関連している化学的組成変化や化学環境変化に非
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常に敏感である。病的な領域に優先的に蓄積することが示された外因又は外因によって誘
発された発色団もまた使用可能である。
【００１０】
　組織を調べるのにこれまで使用されてきた別のタイプの分光技術はラマン分光法の使用
を伴っていた。ラマンスペクトルは照らされた試料の振動エネルギ、伸長エネルギ及び解
離エネルギに関する特殊情報を伝える。ラマン分光法は分子振動を調べて非常に特定的な
指紋のようなスペクトル特徴を与え、悪性組織を良性組織と識別する高精度を持っている
。ラマン分光法をまた、悪性組織、その先駆体、正常組織の間のタンパク質及び遺伝物質
の構造及び組成の違いを特定するのに使用できる。しかしながら、インビボ（生体内）組
織ラマンプローブの開発は技術的には挑戦的なものである。なぜならば、組織のラマン信
号は弱く、組織蛍光からの干渉があり、ファイバー自体に発生するバックグラウンドラマ
ン信号及び蛍光信号によってスペクトル汚染が引き起こされるためである。
【００１１】
　別の非侵襲的な画像技術は光コヒーレンストモグラフィー（ＯＣＴ）である。これは、
様々な組織微小構造に関する距離情報が反射率信号の時間遅延から抽出されるという低コ
ヒーレンス干渉法の原理に基づいている。ＯＣＴは、原位置における、かつ、リアルタイ
ムで、組織微小構造の高画質「光学的生検」を実行できる。しかしながら、商業ＯＣＴシ
ステムの空間分解能はいまだ正確な生体内内視鏡検査診断のための臨床必要条件を満たす
ことができない。
【００１２】
　これらの方法の他に、癌細胞の細胞構造の形態変化に基づく非侵襲的な癌診断の領域に
おいて継続中の調査研究がある。組織を癌であると診断するのに病理学者によって使用さ
れる最も際立った特徴の１つは拡大し混雑している核の存在である。多くの癌のタイプで
は、癌細胞の核が正常細胞の核よりかなり大きいので、これらの調査研究の目標は光学シ
ステムを介して非侵襲的に細胞の核、ミトコンドリア他の小器官などの散乱体の平均サイ
ズを見積もることである。
【００１３】
　光線が調査中の組織に達すると、それ一部が組織の表面によって反射されるが、残りは
屈折して組織中に透過される。組織中に透過された光は散乱され吸収される。多重散乱の
後、いくらかの透過光線が組織表面に帰還し出現して検出可能になる。生物組織による光
の散乱は、細胞核や膠原線維束などの様々な微小構造の境界における組織中の屈折率変動
によって引き起こされる。その結果、組織の拡散特性は組織の微小構造の特性及び形態学
の変化（これはしばしば組織の病理学的な変化を伴う）に伴って変化する。例えば、正常
組織が癌になると、細胞核のサイズと上皮層の厚さは、細胞（マイクロ散乱体）が占領す
る全容積が増えるように増える。そのような組織微小構造と形態の変化は正常病変と癌病
変による変化の光散乱の特性の本質的な違いを引き起こすことがわかった。
【００１４】
　特に、反射率スペクトル測定を使用することで、正常病変と癌病変の拡散特性に関する
量的な違いを得るために文献で２つの測定アプローチを特定できた。１つのアプローチは
、表面組織層を起源とする単独光拡散スペクトル（ＬＳＳ）を測定し、細胞レベル及び亜
細胞レベルでの拡散構造に関する定量的情報を抽出することである。ＬＳＳＬ技術は細胞
小器官の弾性散乱特性の変化を調べ、それらのサイズと他の寸法情報を推論する。組織中
の細胞の特徴と他の細胞構造を測定するために、多重散乱され散乱物体に関する容易にア
クセス可能な情報をもはや担持していない拡散光から弱くて単独で散乱する光を区別する
必要がある。したがって、単独散乱光子の角分布だけから得られた情報を分析できるよう
に懸濁液の散乱体の濃度は低くなければならない。光散乱理論を用いての単独戻り散乱光
スペクトルの分析は、組織を除去することなく細胞核のサイズと数密度の情報を提供する
。
【００１５】
　それにもかかわらず、これらのＬＳＳ測定は限定されている。なぜならば、ＬＳＳは、
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発色団濃度などの組織の吸収特性に関する定量的情報を得ることを可能にしないからであ
る。さらに、ＬＳＳ測定は、内視鏡検査適用の間に実行不可能であれば、実行は困難であ
る。
【００１６】
　もう１つのアプローチは、拡散反射率スペクトル（ＤＲＳ）から組織形態学（組織拡散
特性）に関する定量的情報を得ることである。拡散反射率は光を試料に入射させそこで反
射拡散させ、かつまた、試料物質中に透過させることに依存している。戻り反射率拡散散
乱光（そのいくらかは試料によって吸収される）は、次に、付属装置によって集められて
検出器光学素子に向けられる。試料中で散乱し表面に帰還するビーム部分だけが拡散反射
であると考えられる。
【００１７】
　拡散反射率測定は実行がより簡単であり、かつ、拡散特性はもちろん、吸収特性に関し
ても定量的情報を得ることがより簡単にできる。しかしながら、ほとんどの研究では、Ｄ
ＲＳ測定から得られた定量的情報は、組織微小構造と形態学に直接関係する定量的情報を
得るよりも、むしろ平均バルク組織光学特性（低下した拡散係数と吸収係数）に関する見
積りに制限されていた。この制限は、主として、そのような微小構造と形態学での組織中
の光伝搬（多重散乱）の複雑な性質によるものである。したがって、細胞レベルでＤＲＳ
から拡散特性を特徴付けるのは難しい。
【００１８】
　また、戻り反射光を２つのカテゴリ、即ち、拡散反射率と、正反射から派生するように
考えることができる。正反射は試料に伝播しないが、むしろ組織の前面で反射する光であ
る。この成分は表面の組織情報を含んでいる。一般に、拡散成分は、正反射成分よりも組
織検定と数量化に役に立つと考えられる。
【００１９】
　接触光ファイバープローブの使用、小さな収集角度での帰還放射の収集又は正反射率制
御装置を使用等の様々なアプローチが正反射成分に対して拡散成分を強調するために提案
されてきた。いくつかの組織の場合、例えば、皮膚に関しては、スペクトロメーターに結
合された適切な光ファイバ束で単に組織の形態変化に触れることによってそのようなスペ
クトルを得るのは比較的簡単である。しかしながら、肺などの内臓に関して、そのような
セットアップは生体組織検査か他の治療のツールの器具チャンネルベースのファイバープ
ローブの干渉のために実用的でないだろう。
【００２０】
　組織の癌の変化を検出するために拡散反射率分光法の可能性を研究調査するものはほと
んどない。悪性及び良性病変と、正常組織との光学特性の本質的な違いが発見され、癌変
化の間に起こった組織生理学及び形態学変化に直接関係づけられた。肺を含む様々な臓器
部位に臨床分光器測定及び分析が実行された。特に、バード他は蛍光気管支鏡検査法の間
に特定される異常病変のスペクトル測定と分析を実行し、組織が悪性になったときに吸収
と拡散の両方に関連する生理的及び形態学的特性の意義ある変化を発見した。彼らはまた
、肺癌検出無病正診率を改善するためのそのようなスペクトル測定の可能性を評価した。
しかしながら、彼らの測定は、内視鏡器具チャンネルに挿入され測定の間に組織表面に接
触する光ファイバプローブをいまだ使用することで行われていた。
【００２１】
　原則として、臨床設定で使用されるＤＲＳは以下の方法で実行される。内視鏡の生検チ
ャンネルに挿入されスペクトロメーターと結合された光ファイバプローブ、即ち、光ファ
イバーバンドルを組織表面に接触させる。光ファイバプローブは、通常中央コアである照
明ファイバー（光ファイバーバンドル）と、帰還放射をキャプチャーする（捕らえる）周
囲のファイバー（光ファイバーバンドル）から成る。光は照明ファイバーを出て調査対象
の組織に入る。散乱と吸収の過程の後に、組織を去る光は検出ファイバーによって捕らえ
られスペクトロメーターに向けられる。組織の特徴を決定するためにスペクトルはさらに
分析される。
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【００２２】
　接触プローブ形状を使用することは、測定人工産物をより少なくすると共に、より良く
管理された拡散反射率測定を与えるという事実にもかかわらず、この種類の測定の制限は
内臓の生体内内視鏡画像法に関して無器用で時間がかかるということである。
【００２３】
従って、内視鏡検査適用の目標に対して、装置は組織の生理的形態学的特徴に関する定量
的情報を拡散反射率測定から直接得る必要がある。従って、本発明は器具チャンネルにフ
ァイバープローブを通す必要性をなくす非接触プローブを使用する。従って、本発明は、
先行技術で提示された問題を克服し、先行技術に勝る追加の利点を提供する。
【発明の開示】
【００２４】
　１実施例における本発明は内視鏡画像法の間に生体内で測定された拡散反射率スペクト
ルから組織に関する情報を得る方法であって、ブロードビーム放射で組織を照らして帰還
放射を発生させ；非接触プローブにより帰還放射の拡散反射率スペクトルを測定し；一次
元光輸送モデリングによって２層組織モデルのための一次元ので拡散反射率スペクトルを
分析し；分析された拡散反射率スペクトルから組織の少なくとも１つの光学特性を抽出し
；該光学特性から組織の少なくとも１つの生理学的形態学的情報を引き出す；ことによっ
てなされるものである。
【００２５】
　別の実施例では、本発明は拡散反射率スペクトルからの組織に関する情報を得るのため
の装置であって、帰還している放射を発生させるためにブロードビーム放射で組織を照ら
す手段と；帰還放射を測定する非接触プローブと；帰還放射の拡散反射率スペクトルを測
定する手段と；一次元光輸送モデリングによって２層組織モデルのための拡散反射率スペ
クトルを分析する手段と；分析された反射率スペクトルから組織の少なくとも１つの光学
特性を抽出する手段と；該光学特性から組織の少なくとも１つの生理学的形態学的情報を
引き出す手段と；を含んでなる装置である。
【００２６】
　さらに別の実施例では、本発明は拡散反射率スペクトルから組織に関する情報を得るの
ための装置であって、非接触プローブと；組織を照らして帰還放射を発生させるために前
記プローブの遠位端で広帯域尋問放射を発生させる光源と；前記帰還放射をキャプチャー
するために結合された検出システムと；処理装置が前記検出システムに結合され前記帰還
放射の拡散反射率スペクトルを測定しかつ該拡散反射率スペクトルに基づいて組織を良性
又は悪性のいずれか一方に分類する処理装置と；を含んでなるものである。
【発明の詳細な説明】
【００２７】
　添付図面（同様の要素に対して同様の参照番号を付している）に関連して以下の説明を
参照することにより、本発明の構造と作動に関する構成と方法をそれらの更なる目的と利
点と共に最も良く理解できる。
【００２８】
　本発明を異なった形態の実施の形態として説明するが、図に示し以下に説明するこれら
の特定の形態は、本開示による発明の原理の例示であり、発明をそれらに制限することを
意図しないものである。
【００２９】
　本発明のアプローチは生体内の内視鏡画像法の間に得られた拡散反射率スペクトル（Ｄ
ＲＳ）から吸収関連及び／又は散乱関連特性に関する定量的情報を得ることである。散乱
反射は、広帯域光ビームを試料に投射し、そこで光が吸収され、反射され、散乱され及び
透過される又は試料物質を通して戻り反射される。戻り反射した（戻り散乱した）光は、
次に、付属装置（例えば、光ファイバ）により集められ検出器光学素子に向けられる。試
料の中で散乱して表面に帰還されるビームの一部だけが散乱反射であると考えられる。組
織の癌の変化を検出するために組織の散乱反射率分光法の可能性を研究調査するものはほ
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とんど無い。しかしながら、従来技術において散乱反射率測定に使用されるプローブは、
前癌病変又は癌の活動の結果、生理的変化が疑われる組織を特定するデータを引き出すた
めに組織に接する。そのうえ、真組織における早期癌変化を反映するために光子吸収及び
散乱係数の変化を生理的形態的パラメータに関係づけるどんな明確なモデリング法もなか
った。
【００３０】
　形状の使用が最も正確な散乱反射率測定を与えるという事実にもかかわらず、この種類
の測定の制限は、接触プローブが生体組織検査他の治療に干渉を与えるということである
。従って、本発明は、器具チャンネルを通るファイバープローブの必要性を排除する非接
触プローブを使用し、この技術の臨床適用をはるかに便利にする。本発明は、また、ブロ
ードビーム照射の測定幾何学を生成し、スポット検出を狭めて測定スペクトルの理論モデ
リングを簡素化する。
【００３１】
　図１は本発明に使用される画像分光法システム１２を示している。システムには、光源
１、患者に挿入するように設けたプローブ３を備える内視鏡２、イメージキャプチャ装置
４（カメラなど）を含んでいる検知システム、スペクトルアタッチメント１０及びスペク
トロメーター５がある。光源１は照明放射、望ましくは広帯域光を供給する。光は光ファ
イババンドル（束）７を通して内視鏡２に送られる。照明光ファイバーバンドル７は、調
査される組織６に照明放射を向けるために内視鏡２とプローブ３を通照明って延伸する。
【００３２】
　光源１は望ましくは、白色光画像と反射率スペクトル測定のための白色光（又は光）と
、蛍光画像と蛍光スペクトル測定のために弱い近赤外（ＮＩＲ）光を備える強い青色光（
４００－　４５０ｎｍ）の両方をに供給するキセノンアーク灯である。ＮＩＲ光は、緑色
蛍光画像を正規化するのに使用されるＮＩＲ反射率画像を形成するのに使われる。（本発
明の別の実施例は蛍光画像の正規化に使用される第２蛍光画像のための第２励起信号を使
う。）光源１は、また、水銀灯、ハロゲン電球、メタルハライドランプ、レーザ又はＬＥ
Ｄであってもよい。与えられたセットの波長を選択するために様々なフィルタを加えるこ
とができる。
【００３３】
　処理装置８は、イメージキャプチャ装置４とスペクトロメーター５からデータを受け取
って、ここに説明されるように計算と処理を実行する。例えば、処理装置８は、以下に説
明されるように拡散反射率スペクトルを受けて、ここに説明される分析、分類及び測定機
能を実行する、処理装置８は、コンピュータかマイクロプロセッサであり、望ましくは、
パーソナルコンピュータである。処理装置８はその結果をモニター、液晶ディスプレー画
面又はプリンタなどのユーザが望むどんな出力手段にも出力し、あるいは、さらなる分析
のために結果を別のコンピュータに伝えるか又は結果をそれ自身の内部計算と分析に使用
する。
【００３４】
　組織６からの帰還放射（これは、反射光、蛍光のための狭帯域放射光、正規化のための
他の狭帯域又は他のタイプの光の何らかの組合せであることができる）は様々なレンズに
よって集められ、イメージ検出装置４によるイメージングとスペクトロメーター５による
分光のためにイメージバンドル９を通して検出システムまでリレーされる。
【００３５】
　スペクトル測定は、内視鏡２と検出システムの間に設けたスペクトルアタッチメント１
０を使用することで実行される。光ファイバ１１は分光分析のため帰還放射の部分を画像
平面のスポットからのスペクトロメーター５まで運ぶ。プローブ３の遠位端は図1にさら
に詳細に示される。図1Ａの断面図に示すプローブ３は、目標物（図１の組織６などの）
に尋問放射を運ぶために１つ以上の光ファイバー照明ガイド２１と、組織６から帰還放射
を運ぶためのイメージバンドル２２を通常含む。プローブ３はまた、生体組織検査他の手
術方法のための器具チャンネル２３、目標の洗浄のための水管２４及び吸引のための気管
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２５を含んでいる。さらに、器具チャンネル２３は、光学コンピュータトモグラフィー、
ラマン分光法、共焦点顕微鏡法、エンド顕微鏡法、レーザ又はドラッグ治療、遺伝子療法
、注射、マーキング、インプラントク他の医術などの他の医療のためのアクセスを提供で
きる。蛍光画像、蛍光分光法、光コヒーレンストモグラフィー法、ラマン分光法、共焦点
顕微鏡法又は白色光反射率画像法などの第２画像診断法を散乱反射率分光診断法に組み合
わせることができる。
【００３６】
　１実施の形態において、図1に示されるように光源２６は内視鏡プローブ３の遠位端の
近くに置かれる。例えば、少なくとも１つ、望ましくは少なくとも２つのＬＥＤを内視鏡
の端に置くことによって、照明光か励振光を運ぶ光ファイバを省略することができる。Ｌ
ＥＤは低コストで、より信頼でき、より寿命が長く、より軽量で、よりコンパクトで、レ
ーザ光源とランプ光源よりもより効率的であり、イメージングと照明のより良いコントロ
ールを可能にする。さらに、図１Ａに示すように、微小イメージキャプチャ装置２８を内
視鏡３の遠位端に置くことができる。この構成は、帰還放射をイメージキャプチャ装置に
伝える光ファイバーバンドルの必要性をなくすことができる。代わりに、微小イメージキ
ャプチャ装置２８は処理装置８のようなプロセッサに信号に送る。この構成はより高い解
像度と改良された画像の機会を与える。さらに別の実施例では、光源、イメージ検出装置
他の高価な光学素子を取り外し可能な先端に配置することができ、米国特許出願Ｎｏ．１
１／０８８，５６１、「取り外し可能な先端を持つ内視鏡装置」で詳細に説明されるよう
に、患者によって変えることができる。この米国特許の開示は参照のためにここに取り入
れられる。
【００３７】
　図１Ｂは本発明の内視鏡システムで使用されるスペクトルアタッチメントを示す。この
スペクトルアタッチメント１０を使う内視鏡３１はヘイシャン他に付与された米国特許６
，８９８，４５８、「蛍光及び反射率画像分光法と多重測定装置による電磁波の同時測定
のための方法と装置」で詳細に説明される。その開示は参照のためにここに取り入れられ
る。この特許は分光法測定と共に同時の白色光と蛍光画像法のための様々な装置と構成を
開示する。
【００３８】
　図１の照らされた組織６から外へ出る光はレンズ３６によって焦点を合わせられて、フ
ァイバー鏡アセンブリ３２に当座の画像を形成する。鏡のセンターはドリルでセンターに
穴を開けることによって変更され、画像の断片をスペクトロメーター３５に送るために光
ファイバ３３を穴に挿入することができる。ファイバー位置は画像でにおいて黒色スポッ
トとして見られ、まさにそこで分光分析が行われることを示す。光ファイバ３３は画像平
面のスポットから反射率信号を運ぶ（点スペクトル測定）。スポットは、内視鏡プローブ
の先端が分光分析のために組織表面からスペクトロメーター３５の方に１０ｍｍ離れたと
ころにあるとき、画像平面は組織表面における１ｍｍの直径の領域に相当する。医師は黒
色スポットを関心領域に合わせることができ、静止画像に伴うスペクトル測定はコンピュ
ータメモリに節約される。ビデオ画像とスペクトル（ＷＬＲモードかフＦＬモードによる
）はライブモードにおいてコンピュータモニタに同時に表示される。白色光画像法及び蛍
光画像法又は画像法及び分光法などの複数の診断手段を使用しての帰還放射の処理は上記
の特許出願で詳細に説明されており、その内容は参照のためにここに取り入れられる。
【００３９】
　画像収集のために光線を元の方向に戻すように折り返し、次にレンズ３８に通してカメ
ラ３４に到達させるために鏡３７をファイバー鏡アセンブリ３２と平行に置く。入って来
る光線に対して鏡３２と３７は４５度の角度をなしているが、これは図示目的だけのため
である。
【００４０】
　本発明のシステム１２によって実行される反射率測定を図２に示される同等１－Ｄ測定
幾何学によって表すことができる。そのような幾何学では、連続波面線源が組織を照射し
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、反射率は組織表面の狭いスポットから検出される。２層の混濁媒質として表された組織
は非接触の垂直な光ファイバーバンドル７を通してブロードビームＳ（ｚ）尋問放射で照
らされる。照射ビームの直径は組織６上のおよそ２ｃｍのスポットである。光ファイバー
バンドル７の前記直径の場合で、内視鏡プローブ３の先端（チップ）が組織表面６から１
０ｍｍであるときに、我々は、帰還放射又は反射率信号が組織表面６の１ｍｍのスポット
から検出されることを計算した。
【００４１】
　本発明の散乱反射率測定のための方法は今ここで説明される。
【００４２】
　組織から測定された（インビボ）反射率信号Ｉｍｌ（λ）を以下の通り記述できる。
【００４３】
Ｉｍｌ（λ）＝ａ１Ｉ（λ）＋ｂ１Ｉ（λ）Ｒｔｍ（λ）　　　　（１）
ここで、Ｉ（λ）はソーススペクトル地形、ファイバーバンドル透過率及び検出器効率を
含む器具スペクトル応答、ａ１は組織表面正反射率がプローブによって集められる効率に
関連する定数、ｂ１は組織からの散乱反射率が測定プローブによって集められる効率に関
連する定数、Ｒｔｍ（λ）は引き出されるべき真の組織散乱反射率である。
【００４４】
　器具応答を取り除くために、既知の反射率を持つ標準反射ディスクを使用して正規化が
実行されるべきである。また、器具応答を取り外す過程は図３に図式的に示される。
【００４５】
　標準ディスクＩｍ２｛λ｝から測定される反射率信号を以下の通り記載できる。
【００４６】
Ｉｍ２（λ）＝ａ２Ｉ（λ）＋ｂ２Ｉ（λ）Ｒｓ　　　　（２）
ここで、ａ２は正反射がプローブによって集められる効率に関連する定数、ｂ２は散乱反
射が集められる効率に関連する定数、Ｒｓは標準ディスクの反射率であり、全可視波長域
において定数であり、１に極めて近い。
【００４７】
　　組織から測定された生体内の射率信号Ｉｍ１（λ）を反射率標準ディスクから測定さ
れた反射率信号Ｉｍ２によって割って器具スペクトル応答Ｉ（λ）を解析することができ
る。
【００４８】
式1を式２で割り、式を整理すると、以下を得る。
【式１】
【００４９】

ここで、Ｒｍ（λ）は器具応答を取り除いた後に装置１２によって測定された反射率スペ
クトル、Ｒｔｍ（λ）は真の組織拡散反射率スペクトル、ａ０とｂ０はそれぞれ付加的な
オフセットの乗法的な係数であり、実行された各生体内測定の間に測定条件に依存する。
これは集められた正反射の量、基準として使用した標準ディスク材料及び測定の間のプロ
ーブの組織からの距離を含んでいる。
【００５０】
　私たちは、２２人の患者で正常な気管支粘膜と、良性及び悪性の気管支粘膜病変のイン
ビボ測定を実行して、合計１００のスペクトルを得た。各測定組織部位を良性又は悪性に
分類するに各測定に対して１つの生検標本を得た。生体組織検査の病理学検査は、２１の
反射率スペクトルが正常組織部位から、２９が良性病変から（２６が増生、３が軽い形成
異常）、そして、５０が悪性病変から来ること（７が肺小細胞癌、３が扁平上皮細胞癌、
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３０が非小細胞肺癌、１０が腺癌）を明らかにした。私たちの分析はスペクトルを以下の
２つのグループに差別化するアルゴリズムを開発することであった。
【００５１】
　グループ１：中程度の形成異常又はそれより悪い組織病理学状態の悪性病変
　グループ２：中程度の形成異常より良かった組織病理学状態の正常組織／良性病変。
【００５２】
　このバイナリ分類は、グループ１の病変が処置され又は監視されるべきであり、グルー
プ２の状態を見張ることなくそのままにしておくという臨床業務と一致する。また、通常
の臨床内視鏡検査の間に、どんな疑われた悪性病変（グループ１）も生検されるべきであ
り、一方、グループ２の状態は生検されない。しかしながら、この特別に設計された研究
では、私たちが画像診断の実行から独立してスペクトル診断の実行を評価できるように、
各患者ために、標準見える領域又は疑われた良性病変のどちらかから追加の生体組織検査
をランダムに取った。
【００５３】
　私たちは、拡散反射率スペクトルの分析から得られた組織の生理的形態的な変化に関す
る定量的情報を使用する組織分類方法と装置を開発した。これを達成するために、私たち
は、組織光学特性（吸収係数、散乱係数及び散乱非等方性）を拡散反射率（計算される）
に関係づけるフォワードモデルを開発し、次に、組織拡散反射率から組織の生理的形態的
特性に関する定量的情報を抽出する逆アルゴリズムを開発した。
【００５４】
　フォワードモデル
フォワードモデルは、計算された拡散反射率Ｒｃを癌の変化に関連する特定の組織生理的
形態的パラメータに関連する光輸送理論と離散粒子理論の枠内で開発される。反射率がプ
ローブからの距離や各測定における角度などのように媒体の光学特性と測定条件に依存す
ることが知られている。各組織に関して、組織における光分布を吸収係数、散乱係数及び
散乱非等方性（散乱方向）の関数として記述できる。したがって、私たちは光吸収係数が
微小血管吸収関連パラメータで表される吸収モデルと、散乱係数が組織微小構造の散布関
連のパラメータで表される散乱モデルを開発した。
【００５５】
　図４はフォワードモデルのブロック図を表す。光吸収係数（インプット１）は血液体積
含有率、酸素飽和、生体外肺光学特性（例えば、血液が排出されている状態の生体外測定
された肺組織の吸収係数）、オキシ及びデオキシヘモグロビン吸収で表される。散乱係数
（インプット２）は散乱体積分率、散乱サイズ分布関数及び組織屈折率で表される。すべ
ての記載されたパラメータは光学特性であり、波長に依存している。
【００５６】
　本発明は、既知の光パラメータ（吸収と散乱パラメータ）でシステムをモデリングし、
それらのパラメータと関連して散乱反射率信号（Ｒｃ）の見積値を計算する。組織中で伝
播する光は、組織の形態的構造と化学的組成に関連する組織の見積光学係数を持つ拡散戻
り反射率光を分析するのに使用される一般的な拡散近似モデルを使用してモデリングされ
る。理論的に、各波長での組織反射率スペクトルＲｃ（λ）を記述するのに使用されるフ
ォワードモデルは以下のフィックの法則を使用して得られる。
【式２】
【００５７】

ここで、φは光フルエンシー空間分布、ｊは散乱フラックスである、Ｉ０は入射パワー、
γは組織光学特性に依存する拡散定数である。光フルエンシーφを一般的拡散近似モデル
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から得た。一般的拡散方程式は以下の点で標準拡散近似モデルと異なる。即ち、一般的拡
散方程式は放射輝度近似において明らかにコリメートソースを含み、独立散乱位相関数を
モデリングするのにδエディントン近似を使用する結果、肺の浅葉での可視光（４７０－
７００ｎｍ）分布のより良い予測を与えることが期待された。それは低アルベド値（すな
わち、μａ～μｓ）を持つことがわかった。
【００５８】
　ｚ方向に指数関数的に減衰する連続波面線源に関しては、一般的拡散モデルは以下の式
によって与えられる。
【式３】
【００５９】

ここで、φはフルエンシーレート、Ｓ（ｚ）は入射コリメートソース項、μtrは[μａ＋
μｓ（ｌ－ｇ）]に等しい輸送減衰係数であり、μａとμｓは、それぞれ吸収係数と散乱
係数である。μt

＊は総減衰係数で[μａ＋μｓ
＊]に等しく、μｓ

＊はμｓ（ｌ－ｆ）に
等しい減少散乱係数で、ここで、ｆは散乱位相関数へのδエディントン近似における光散
乱フォワードの部分、ｇ＊は散乱の拡散部分の非対称性の度合いを示す。ｆとｇ＊の値は
それぞれｇ２とｇ／（ｌ＋ｇ）に同等でδエディントン位相関数の二次モーメントのヘニ
イー（Ｈｅｎｙｅｙ）－グリーンシュタイン位相関数へのマッチングからの減少単独散乱
非等方性ｇに関連する。
【００６０】
　我々は、早期癌変化の大部分が起こる組織粘液浅葉（約０．５ｍｍ厚）によってより影
響を受ける散乱反射に関心があるので、２層組織（上層の厚みｌ＝０．５ｍｍ）幾何学（
図２）のための式（５）を解いた。
【００６１】
組織の深さｚの関数としての光フルエンス分布φ（図２）はモンテカルロシミュレーショ
ンを使用することで得られた。このシミュレーションで使用される肺組織の光学特性は、
キュー（Ｑｕ）他により詳細に説明されている「正常及び癌性の気管支組織の光学特性」
、３３Ａｐｐｌ．Ｏｐｔ．７３９７－４０５（１９９４）から得られ（この開示は参照の
ためにここに組み入れられる）、そして、４パーセントの血液体積容量を組織モデルに加
える。フルエンスφは、λ＝４７０ｎｍ、λ＝７００ｎｍの場合、それぞれ、深さが０．
８ｍｍ、１．６ｍｍの後に意義が無くなる（要素ｅ－１で低減される）。したがって、測
定反射率信号は表面から始めり、光の波長に依存して０．８～１．６ｍｍの深さまでの組
織容積から生じる。
【００６２】
　私たちは（１－Ｄ）近似モデルと、層１と層２の２層の幾何学に関して、図２に示され
るように、インタフェース２２１（空気組織界面）での屈折率不整合境界条件と、インタ
フェース２２２（２つの組織層間）での屈折率整合境界条件を用いて、ｚ方向に式（５）
を解いた。式（５）の解を式（４）に代入することによって、私たちは、吸収係数μａ、
散乱係数μｓ及び散乱非等方性ｇに関する拡散反射スペクトルＲｃ（λ）を得た。
【００６３】
　吸収係数μａは、血液が外に出されて生体外測定された肺組織の血液容量と吸収係数に
関してモデリングされる。組織中の血液容量を記述するのに使用される２つのパラメータ
は血液体積分率ρと、血液酸素飽和度αである。
【００６４】
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【式４】
【００６５】

ここで、μＨｂ０２とμＨｂはそれぞれオキシヘモグロビンとデオキシヘモグロビンの吸
収係数である。生体外吸収係数μin　vitroは、以前にキュ他による「正常及び癌性の気
管支組織の光学特性」、３３Ａｐｐｌ．７３９７－４０５（１９９４）に詳細に説明され
た生体外の肺組織測定から得られる。このの開示は参照のためにここに組み入れられる。
【００６６】
散乱係数μｓと散乱非等方性ｇは微小構造散乱体積分率とサイズ分布に関してモデリング
される。組織散乱モデルはフラクタル法を使用し、一定の屈折率を有するが、異なったサ
イズの離散的マイクロ散乱粒子の統計的に等価な容積で組織微小構造の屈折率変動を近似
できると仮定することで開発されている。
【００６７】
　形が球体であると仮定されるマイクロ散乱粒子に関しては、私たちは、各粒子によって
一緒に散乱させられる光波をランダムに加えることによって、バルク組織の輸送散乱係数
を計算できる。したがって、以下の積分方程式を使用することで、輸送散乱係数μｓと散
乱非等方性ｇをモデル化できる。
【式５】
【００６８】

ここで、Ｑ（ｘ）は直径ｘの個々の粒子の光散乱断面積、ｎは屈折率、λは波長、υ（ｘ
）は直径ｘの散乱粒子の体積、ｇ（ｘ）は直径ｘの独立粒子の散乱角の平均コサインであ
る。球体マイクロ粒子の場合、Ｑ（ｘ）とｇ（ｘ）は、Ｃ．Ｆ．ＢｏｈｒｅｎとＤ．Ｒ．
ハフマンによる「小粒子による光の吸収と散乱」（この開示は参照のためにここに組み入
れられる）に説詳細に説明されているミー（Ｍｉｅ）散乱コードを使用することでＭｉｅ
理論から計算される。
【００６９】
　体積分率分布η（ｘ）は以下の対数の分布に従うと推定される。
【式６】
【００７０】
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ここで、δは組織の中のすべての散乱粒子の全容積部分、βはサイズ分布パラメータ（フ
ラクタル次元）であり、体積分率サイズ分布の形を決定し散乱粒子のサイズに直接関連し
、ｘｍとσｍはそれぞれ分布の中心と幅を設定し、Ｃ０は以下の条件
【式７】
【００７１】

から得られる正規化係数である。ｘｍの値は（０．０５μｍ）と（２０μｍ）の幾何平均
と等しいと仮定され、散乱粒子の組織の中で通常見つけられた直径の範囲の限界を表す。
したがって、ｘｍ＝　[（０．０５）（２０．０）]１／２＝１．０に等しい。幅のパラメ
ータσｍは、組織のフラクタルスケーリング範囲に合うように定数２．０のであると仮定
される。ｘｍとσｍが設定され、βの値が大きければ大きいほど、散乱粒子粒径分布関数
のより小さいサイズ粒子の貢献はより高い。
【００７２】
　背景周囲の媒質（ηｂｋｇ）の屈折率は１．３６であると仮定される。肺組織の中の散
乱体の屈折率は組織のタイプに基づいて以下の関係を使用することで見積もられる。
【式８】
【００７３】

ここで、ｎｆは膠原線維の屈折率で１．４７に等しく、ｎｎは核の屈折率で１．４に等し
く、ｎｓとｎｃは細胞内液と細胞間げき液の屈折率でそれぞれ１．３４と１．３６に等し
い。繊維組織部分ｆｆの値は、第1層（上皮層と上側粘膜下組織の部分）では１０パーセ
ント、第２層（これは下側粘膜下組織と軟骨層）では７０パーセントと仮定される。この
仮定は、第１層及び第２層の屈折率をそれぞれ（ｎ１＝１．４１）、｛ｎ２－１．４１｝
としてもたらす。
【００７４】
　逆アルゴリズム
　ニュートン－タイプ繰り返し計画に基づく逆（合わせ）アルゴリズムが測定条件（幾何
学形状修正パラメータ（ａ０、ｂ０）を考慮に入れて、測定反射率スペクトルからの組織
吸収及び散乱パラメータの情報を抽出するために開発された。逆は、見積拡散反射率を決
定する異なったセットの吸収及び散乱パラメータを持つシミュレーションと、異なったセ
ットの幾何学形状修正パラメータ（ａ０、ｂ０）のための決定組織拡散反射率を持つシミ
ュレーションとから成る。私たちが最も良いマッチングを得ると、それは、私たちに吸収
、散乱及び幾何学パラメータの正しい値を決定させる。
【００７５】
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　最小二乗最小化機能を介して逆アルゴリズムを記述できる。
【式９】
【００７６】

ここで、Ｒｍ（λｌ）は波長λｌで測定された反射率、Ｒｃ（λｌ）は式（4）に従う波
長λｌでの見積散乱反射率、ｂｏは器具相対強度測定を解析する強度校正係数、ａｏはイ
ンビボ測定の間に器具プローブによって集められた正反射を解析する相加因子である。逆
の間の自由に適当な変数が処理されるとき、以下のパラメータは使用されている。
【００７７】
両方の組織層に同じであると仮定した血液体積分率（ρ）、
両方の組織層に同じであると仮定した血中酸素飽和パラメータ（ａ）、
上層（δ１）と下層（δ２）でのサイズ分布パラメータ（β１）と（β２）、
式（3）における付加的で乗法的な項（幾何学形状修正パラメータ）（ａｏ）と（ｂｏ）
。
【００７８】
　私たちはグラジエントベースサーチ（マルクワルト－タイプ調整計画）を使用して、以
下の式からこれらのパラメータのアップデートを得ることができる。
【式１０】
【００７９】

ここで、ζはヤコビ行列、Δτは8つのパラメータ（ρ，α，δ１，δ２，　β１，β２

，ａｏ，ｂｏ）のベクトルアップデート、Ｉは単位行列、νはスカラー又は対角行列であ
る。　ヤコビ行列ζは８つのパラメータに関して測定された反射率係数の感度を表し、そ
の要素はこれらの8つのパラメータに関して式（４）から導かれて見積もられる。合わせ
（フィティング）におけるａｏとｂｏを含むことは、各測定に関して変化しかつ、とりわ
け、各測定においてプローブ組織間距離と角度に依存する正反射成分と戻り散乱プローブ
収集効率の解析に不可欠である。したがって、次に、合わせ手順から得られるａｏとｂｏ
の値を使用し式（３）に代入して、装置によって測定された測定反射率スペクトルＲｍ（
λ）から真の組織拡散反射率Ｒｔｍ（λ）を抽出できる。他のすべてのパラメータρ，α
，δ１，δ２，　β１，β２，ａｏ，ｂｏももちろん、この逆アルゴリズムで引き出され
る。
【００８０】
　図５は本発明で開示される手順を示す。上で説明されたフォワードモデルと逆アルゴリ
ズムは真の拡散反射率スペクトルを引き出すために、そして、調査中の組織の癌関連生理
的及び形態的な特性を抽出するのに使用された。私たちは、１セットの既知の値の組織光
パラメータ（ρ、α、Ｓ、β）と共に逆アルゴリズムを使用してシミュレーションし、見
積散乱反射率を既知の測定条件（既知の幾何学的な修正パラメータａｏ、ｂｏ）に関する
測定反射率から得られた真の組織散乱反射率と比べた。私たちは一端最も良いマッチング
を手に入れると、散乱反射率に関連する組織光パラメータの実価を持った。マッチングが
全くなければ、私たちは新しいセットのパラメータで別のシミュレーションを実行した。
私たちは、新しい繰り返しパラメータを見つけるのにグラジエントベースサーチを使用し
た。
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【００８１】
　統計分析
　逆アルゴリズムを使用することで得られた実引数は統計分析に使用される。統計分析は
、2つのグループ（良性及び悪性）の意義の差を見積り、２つのグループ間でどちらの変
数が食い違うかを決定し、そして、最終的に、開発されたモデル予言の分類を評価するた
めに実行される。１００のスペクトル測定から得られて合わされたすべての結果が集めら
れ、統計分析のためにグループ毎にセーブされる。私たちは、導かれたパラメータが正規
化分布に従うか否かを確認していないので、私たちの合わせ結果から得られたそれぞれの
６つのパラメータ（ρ、α、δ１、δ２、β１、β２）に関して２つのグループ（正常／
良性組織対悪性病変）の違いの意義を評価するために、Ｋｏｈｒｉｏｇｏｒｏｖ－Ｓｒｎ
ｉｒｎｏｖ２試料テストを選択した。判別機能分析（ＤＦＡ）が次に、組織分類のために
診断アルゴリズムを築き上げるために特定された診断に重要なパラメータに適用される。
ＤＦＡは、グループ間のデータにおける差を最大にした判別機能線を決定すると共に、同
じグループのメンバー間の差を最小にする。反射率スペクトルから得られたそれぞれのパ
ラメータセットに横たわる組織状態、（すなわち、正常／良性対悪性）を正しく予測する
ためにＤＦＡモデルによってなされた診断アルゴリズムのパーフォマンスは、全データセ
ットに関して１つをはじき出す交差妥当化法を使用し不遍法で見積もられている。この方
法では、１つのケースがデータセットから取り外され、ＤＦＡベースのアルゴリズムは残
りのケースに関するデータを使用して再開発され最適化される。最適化されたアルゴリズ
ムが次に使用されて、差し控えられているスペクトルを分類する。この過程はすべての差
し控えられたケース（１００のスペクトル／ケース）が分類されるまで繰り返される。以
下の表記を使用して分類の結果から感度と無病誤診は計算される。
【００８２】
感度＝％（真の正数－偽の負数）／真の正数
無病誤診＝％（真の負数－偽の正数）／真の負数
　良性及び悪性のグループ間の６つの測定パラメータの意義の差を評価するために実行し
た統計分析の結果を表１にまとめている。
【表１】

【００８３】
　表に示したように、血液体積分率の平均値は良性病変（０．０３２　＋－０．０２）と
比べて悪性病変（０．０６５　＋－０．０３）はより高い。酸素飽和パラメータの平均値
は０．９（良性病変）から０．７８（悪性病変）に低下される。散乱関係パラメータに関
しては、ｍｕｃｏｓａｌ層は、悪性病変の場合の０．０４８と０．９１と比較して、上層
に関して、正常／良性組織と悪性病変の間の意義ある変化は緩やかであり、良性病変の場
合のδ１とβ１の平均値はそれぞれ０．０７７と０．９７である。下層に関する散乱パラ
メータ（δ２とβ２）は正常／良性組織と悪性病変の間の最小量の違いを示す。βの値が
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大きければ大きいほど、散乱粒子粒径分布関数における、より小さいサイズ粒子の貢献が
より高いことに注意されるべきである。したがって、β値における増大は散乱粒子平均サ
イズの減少を示す。Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｒｎｉｒｎｏｖ２試料テストを使用した統
計分析は、良性グループと比較して、悪性グループが、血液体積分率ρ（ｐ＝０．００１
＜０．０５）で重要な増大、酸素飽和パラメータα（ｐ＝０．０２２＜０．０５）で重要
な低下及び粘液層の散乱体積分率δ１でかなりの減少があった。結果はまた、良性グルー
プ（ｐ＝０．０９５＜０．１）と比べて、悪性グループにおける粘液層（β１）のサイズ
分布パラメータは緩やかな意義のある減少を示した。
【００８４】
　私たちの研究で測定された悪性病変の血液量部分における重要な増大が腫瘍と癌組織が
増加する微小血管と従って、増加する血液内容を示すという生物学的観測に一致したこと
に注意されるべきである。悪性病変における血液酸素投与のかなりの減少が一貫している
。低酸素血症関連の変化は、癌の開発の間、起こっていて、組織代謝率における増大、ｔ
ｕｍｏｒａｌ微小循環のやや劣る品質と、そして、癌細胞の高い増殖速度に関係づけるこ
とができた。測定悪性病変で見つけられた散乱体積分率の有意減少は肺の癌病変に得る結
果とＢａｒｄ他で大腸ポリープに得る結果と一致している。散乱体積分率のそのような減
少のための説明は組織散乱過程の複雑な本質のためまだ不十分に理解されている。しかし
ながら、この減少がミトコンドリア量の減少に関連し、これは、後方への（反射率）方向
の光散乱最も大きく貢献し、又は、増加するタンパク質と酵素内容による細胞質の屈折率
の、変化に最もかなり貢献するのがわかった。正常／良性組織と比べて、サイズ分布パラ
メータ（β１）減少手段は悪性組織の散乱体粒度を平均的に増加させた。これは癌細胞に
は正常で良性細胞より大きい核があるという事実と一致している。
【００８５】
　上で説明されたモデルと曲線の当てはめを使用することで生体内で測定された１００反
射率スペクトルを分析することによって得られた結果は図に６～１０に示される。反射率
スペクトルに関する例は２つの悪性病変（２つの非小細胞の病変）から生体内で測定した
、そして、同じ患者からの２つの良性部位（１つの通常病変と１つの増生で散乱している
病変）が図６ａに示される。それからわかるように、測定反射率スペクトルは大きい強度
差を有し、この違いは正反射信号の変化と内視鏡先端と異なった測定のための組織表面の
間の距離に関連する。測定反射率に合うモデルの精度は開発された方法の正当性を示した
。
【００８６】
　真の組織拡散反射率スペクトル、Ｒｔｍ（λ）　そして、適当な結果を使用することで
生体内の測定反射率スペクトルＲｍ（λ）を修正することによって引き出される。修正さ
れた真の組織拡散反射率スペクトルＲｔｍ（λ）は図６（ｂ）に示される。首尾よく正反
射反射コンポーネントを取り外してある、そして、反射率強度は０と１（１００パーセン
ト）の間下がり、オリジナルの非修正のスペクトル、図６（ａ）のＲｍ（λ）には、かな
り任意の反射率強度が０～３５０パーセントある。
【００８７】
２つのものの分析から得られた適当な結果、良性、２つの悪性のスペクトルが図７にまと
められる。
【００８８】
　正常／良性グループと悪性グループの両方のための修正された反射率スペクトル（Ｒｔ

ｍ）の平均は図８に示される。それは、正常／良性グループの平均した反射率スペクトル
には測定波長域（４７０～７００ｎｍ）における悪性のグループより高い強度があるのを
示す。６００ｎｍより高い波長には、この強度差はかなり大きい。さらに、正常又は良性
グループスペクトル曲線では、５５０ｎｍと５８０ｎｍの周りの２つの血色素吸収谷が悪
性のグループスペクトル曲線よりさらに大きくて、明白である。また、平均合わせパラメ
ータ（ρ、α、δ１、β１、δ２、β２）と、２つのグループのためのそれらの標準偏差
はまた、表１に示される。



(21) JP 2008-528064 A 2008.7.31

10

20

30

40

【００８９】
　図９は、測定された１００の良性及び悪性の反射率スペクトルの分析から得た気管支粘
膜層（上層）パラメータ（ρ、α、δ、λ、β１）の値を示す。
【００９０】
　ＤＦＡから得られた結果は、２つのグループの間の区別に、３つのパラメータ（ρ、α
、δ１）が重要であることを示した。図１０ａは、血液体積分率（ρ）と散乱体積分率（
δ１）の測定に基づく分類結果を示し、図１０ｂは、血液体積分率と組織酸素飽和パラメ
ータの測定に基づく分類結果を示す。図に示されるように、私たちは、わずかなオーバラ
ップで、良性及び悪性グループに関して容易に２つのドメイン空間を特定できる。１つを
はじき出す交差妥当化法を用いるＤＦＡ結果は、私たちが８１パーセントの感度と、８３
パーセントの無病誤診でもって、測定病変を正常／良性と、悪性に区別できることを示す
。したがって、ブロードバンド尋問放射によって組織６に照射し、組織６からの帰還放射
を非接触内視鏡プローブ３で収集し、帰還放射からのと拡散反射率スペクトルを測定し、
かつ、上で説明されたステップを使用して測定拡散反射率スペクトルを分析することを含
む本発明の方法は、改良された感度及び無病誤診を伴って組織を良性か悪性として分類す
ることを可能にする結果を生じる。
【００９１】
上で説明された方法をまた、以前に説明された画像診断療法の１つ以上に関連して使用で
きることに注意されたい。
【００９２】
　本発明の好適実施例を示し説明したが、当業者が発明の技術的思想とその範囲から逸脱
することなく、本発明の様々な実施の態様を工夫できることが理解される。
【図面の簡単な説明】
【００９３】
【図１】図１は本発明の好ましい実施の形態の内視鏡システムを示す図である。図１Ａは
図１の内視鏡システムで使用されるプローブの断面図である。図１Ｂは図１の内視鏡シス
テムで使用されるスペクトルアタッチメントのダイヤグラムである。
【図２】図２は測定ジオメトリのダイヤグラムである。図２ａは光フルエンス分布φを組
織の深さｚの関数として示しているグラフである。
【図３】図３は正規化手順のダイヤグラムである。
【図４】図４はフォワードモデルのダイヤグラムである。
【図５】図５は拡散反射率スペクトルの分析から得られた情報に基づく疾病検出のための
手順に関するフローチャートである。
【図６】図６（ａ）は同じ患者からの２つの正常な組織部位／良性病変からの及び２つの
悪性肺病変から測定され合われた反射率スペクトルのグラフ（線）であり、図６（ｂ）は
開発されたモデルによって得た修正パラメータａｏとｂｏを使用して式（３）から得られ
た修正真拡散反射率スペクトルのグラフである。
【図７】図７は２つの良性スペクトルと、２つの悪性のスペクトルを合わせることで得た
吸収及び散乱関連パラメータを示す１セットのグラフである。（ａ）は血液体積分率（ρ
）、（ｂ）は組織酸素飽和パラメータ（α）、（ｃ）は両方の層（δｌ、δ２）での散乱
体積分率、（ｄ）両方の層（βｌとβ２）での散乱のサイズ分布について説明するサイズ
分布パラメータである。
【図８】図８は５０の正常組織／良性病変から得て合わされ修正された平均反射率スペク
トルと、５０の悪性病変のものを示すグラフを示す。
【図９】図９は反射率分光分析から得られた気管支粘膜の生理的形態的なパラメータの散
布図を含む。（ａ）は血液体積分率ρ、（ｂ）は酸素飽和パラメータα、（ｃ）は散乱体
積分率δｌ、（ｄ）はサイズ分布パラメータβ１である。
【図１０】図１０（ａ）は血液体積分率対散乱体積分率のバイナリープロット、（ｂ）は
　血液体積分率対酸素飽和パラメータのバイナリープロットである。
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