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(57)【要約】
イメージング技術。放射線は、線源から、細胞または細
胞下解像度を有する内視鏡を用いて試料上に誘導される
。内視鏡は1つまたは複数のファイバを含む。ファイバ
は近位端および遠位端を有し、遠位端はレンズレスであ
る。内視鏡の焦点面は実質的に遠位端の先端に存在する
。試料からの放射線は検出器上に誘導され、試料が診断
またはモニタされる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　近位端および遠位端を有するイメージガイドと；
　源放射線をイメージガイドに誘導するように構成された光学部品と；
　検出器と；
　試料放射物を検出器に誘導するように構成された光学部品と
を含み、
イメージガイドの焦点面が実質的に遠位端の先端に存在し、
イメージングシステムが細胞または細胞下解像度を達成する、試料をイメージングするた
めのイメージングシステム。
【請求項２】
　イメージガイドが光ファイバ束を含む、請求項1記載のイメージングシステム。
【請求項３】
　イメージガイドの遠位端にグレーデッドインデックスレンズをさらに含む、請求項2記
載のイメージングシステム。
【請求項４】
　イメージガイドがグレーデッドレンズシステムを含む、請求項1記載のイメージングシ
ステム。
【請求項５】
　グレーデッドインデックスレンズシステムが、拡大鏡およびリレーレンズを含む、請求
項4記載のイメージングシステム。
【請求項６】
　試料をインビボでイメージングするように構成される、請求項1記載のイメージングシ
ステム。
【請求項７】
　解像度が約2μmまたはそれより良好である、請求項1記載のイメージングシステム。
【請求項８】
　蛍光モードで動作するように構成される、請求項1記載のイメージングシステム。
【請求項９】
　反射率モードで動作するように構成される、請求項1記載のイメージングシステム。
【請求項１０】
　磁気共鳴画像(MRI)装置と適合性のある、請求項1記載のイメージングシステム。
【請求項１１】
　放射線源と；
　線源と光通信したコリメートレンズと；
　コリメートレンズと光通信したビームスプリッタと；
　ビームスプリッタと光通信した対物レンズと；
　対物レンズと光通信し、近位端および遠位端を有し、遠位端が集束レンズを有さず、装
置の焦点面が実質的に遠位端の先端に存在する、ファイバ束と；
　ビームスプリッタと光通信したレンズと；
　検出器とを含み、
　細胞または細胞下解像度を達成する、イメージング内視鏡装置。
【請求項１２】
　ヒト組織のインビボイメージングのために構成される、請求項11記載の装置。
【請求項１３】
　検出器がCCD検出器である、請求項11記載の装置。
【請求項１４】
　解像度が約2μmまたはそれより良好である、請求項11記載の装置。
【請求項１５】
　励起フィルタまたはエミッションフィルタをさらに含み、蛍光モードで動作するように
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構成された、請求項11記載の装置。
【請求項１６】
　反射率モードで動作するように構成された、請求項11記載の装置。
【請求項１７】
　磁気共鳴画像(MRI)装置と適合性のある、請求項11記載の装置。
【請求項１８】
　細胞または細胞下解像度を有する内視鏡を用いて線源からの放射線を試料上に誘導する
工程であって、内視鏡が1つまたは複数のファイバを含み、ファイバが近位端および遠位
端を有し、内視鏡の焦点面が実質的に遠位端の先端に存在する、工程；ならびに
　試料からの放射線を検出器上に誘導し、試料を診断またはモニタする工程
を含む、イメージング法。
【請求項１９】
　試料がヒト組織を含む、請求項18記載の方法。
【請求項２０】
　試料が1つまたは複数のマーカーまたは造影剤を含む、請求項18記載の方法。
【請求項２１】
　1つまたは複数のマーカーまたは造影剤が、トルイジンブルー、クレシルバイオレット
、酢酸、フルオレセイン、NBDG(蛍光グルコース類似体)、抗体標的蛍光色素、抗体標的ナ
ノ粒子、抗体標的量子ドット、ルゴールヨウ素、メチレンブルー、クリスタルバイオレッ
ト、蛍光デキストラン、SYTO核酸染色液、Alexa Fluor色素、金ナノ粒子又は銀ナノ粒子
を含む、請求項20記載の方法。
【請求項２２】
　1つまたは複数のマーカーまたは造影剤が、フルオロフォアまたはナノ粒子を含む、請
求項20記載の方法。
【請求項２３】
　試料が細胞を含み、フルオロフォアまたはナノ粒子が1つまたは複数の特別な細胞の標
的とされる、請求項22記載の方法。
【請求項２４】
　癌が診断される、請求項18記載の方法。
【請求項２５】
　MRI装置を使用して、ファイバによるイメージングをナビゲートする工程をさらに含む
、請求項24記載の方法。
【請求項２６】
　イメージングがインビボで実施される、請求項18記載の方法。
【請求項２７】
　イメージングが蛍光イメージングを含む、請求項18記載の方法。
【請求項２８】
　イメージングが反射率イメージングを含む、請求項18記載の方法。
【請求項２９】
　磁気共鳴画像(MRI)装置を用いて試料を同時にイメージングする工程をさらに含む、請
求項18記載の方法。
【請求項３０】
　(a)ナノ粒子媒介分子治療の送達および薬物動態のモニタリング；
　(b)分子治療の送達および最も早い分子応答のモニタリング；または
　(c)分子治療に対する遅延応答と関連する生物マーカーのイメージング
　をさらに含む、請求項29記載の方法。
【請求項３１】
　MRI装置を使用して、試料内の造影剤分布をモニタする、請求項30記載の方法。
【請求項３２】
　造影剤分布が、トルイジンブルー、クレシルバイオレット、酢酸、フルオレセイン、NB
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DG(蛍光グルコース類似体)、抗体標的蛍光色素、抗体標的ナノ粒子、抗体標的量子ドット
、ルゴールヨウ素、メチレンブルー、クリスタルバイオレット、蛍光デキストラン、SYTO
核酸染色液、Alexa Fluor色素、金ナノ粒子又は銀ナノ粒子を含む、請求項31記載の方法
。
【請求項３３】
　試料中での造影剤の相互作用をモニタする工程をさらに含む、請求項31記載の方法。
【請求項３４】
　診断が試料の染色を含まない、請求項18記載の方法。
【請求項３５】
　イメージングにより生成されたデータを使用して試料のマージンを分析する工程をさら
に含む、請求項18記載の方法。
【請求項３６】
　マージンを分析する工程が、腫瘍増殖の程度をイメージングする工程を含む、請求項35
記載の方法。
【請求項３７】
　針生検を必要とする患者を識別する工程；および
　患者を針生検の代わりに光学イメージングに供する工程
を含み、光学イメージングが、
　(a)細胞または細胞下解像度を有する内視鏡を使用して、インビボにおいて線源からの
放射線を患者の試料上に誘導する工程であって、内視鏡が1つまたは複数のファイバを含
み、ファイバが近位端および遠位端を含み、内視鏡の焦点面が実質的に遠位端の先端に存
在する、工程；
　(b)試料からの放射線を検出器上に誘導し、試料を診断またはモニタする工程を含む、
方法。
【請求項３８】
　源放射線を放射するように構成された線源と；
　検出器と；
　線源と光通信し、源放射線を試料まで誘導して、試料から光信号を生成させるように構
成された、第1の光ファイバと；
　検出器と光通信したイメージガイドと
を含み、
イメージガイドが光信号を検出器に誘導するように構成され；
イメージガイドが近位端および遠位端を有し；
遠位端が集束レンズを有さず；かつ
第1の光ファイバはイメージガイドから分離される、イメージング内視鏡装置。
【請求項３９】
　細胞または細胞下解像度を達成する、請求項38記載の装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
1. 発明の分野
　本発明は概して、イメージングおよび画像診断の分野に関する。ある例示的態様では、
本発明は、内視鏡の遠位端と接触した、またはそれに近接する細胞層をイメージングする
光学針生検として使用できる内視鏡に関する。ある例示的態様では、内視鏡は光ファイバ
イメージガイドを含んでもよい。別の例示的態様では、内視鏡はグレーデッドインデック
スレンズ(GRIN)イメージガイドを含んでもよい。別の例示的態様では、内視鏡は、光ファ
イバおよびグレーデッドインデックスレンズの両方を含むイメージガイドを含んでもよい
。別の例示的態様では、内視鏡は磁気共鳴画像法(MRI)適合性であり、同時MRIおよび光学
イメージングのために使用できる。
【０００２】
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関連出願の相互参照
　本出願は、2005年8月15日に出願された米国仮特許出願第60/708,301号に対し優先権を
主張するが、その本文全体は、否認無しで、本明細書において参照により特異的に組み入
れられる。
【０００３】
連邦政府支援の研究および開発下でなされた発明に対する権利についての声明
　本発明の局面は、NSF、プロジェクトタイトル“NSF IGERT”、助成金番号第0333080号
の政府支援によりなされた。本発明の局面は、NIH、プロジェクトタイトル“Fiber Optic
 In Vivo Confocal Microscopy” University of Texas会計番号(Account No.)第26-1606
-76xxの政府支援によりなされた。
【背景技術】
【０００４】
2. 関連技術の説明
　癌および他の組織異常を検出するために多くの技術が存在する。これらの技術はしばし
ば、細胞群に関連する物理的、分子的、または代謝的な(ならびに他の)量の顕著な変化に
依存する。
【０００５】
　癌の特徴は、制御されない、無限の細胞複製である。異常なDNA複製量のため、異形成
細胞の核は、非常に拡大されて見え、しばしば細胞直径の90%を占めるようになる。これ
らの核はしばしば、この異常DNA複製のために、不規則で高色素性に見える。さらに、高
速有糸分裂のために、異形成組織中に多くの有糸分裂形態が存在する可能性がある。異形
成細胞はより頻繁に分裂するので、細胞は混雑し、通常存在しない場所に押し込まれる。
例えば、正常な上皮組織、例えば皮膚では、分裂してその上のはがれた細胞を補充する基
底細胞層を有する明らかな組織化階層が存在する。上皮組織中の異形成病変は、上皮のど
のフラクションが異常細胞により置換されているかに基づき格付けすることができる。よ
り高いグレードの病変は、次第に大きくなる上皮フラクションを含む。病変が全上皮を含
むが、細胞の基底層を超えておらず、基底膜を越えていない場合、この状態は上皮内癌と
称される。異常細胞が、基底細胞層および基底膜を越えて、真下の結合組織に押し入った
ことがわかると、悪性形質転換が起きたと言われ、そのような病変に対する治療は著しく
より積極的になる。
【０００６】
　病理学者による除去した組織の組織学分析は、癌の確定診断を行うための治療の許容さ
れる標準である。病理学者が診断をするのを補助するために使用できる形態的糸口は上記
の通りである。しかしながら、近年、いくつかの型の癌の分子的および代謝的な特徴に基
づく診断を医師が行う能力を改善するために、追加のツールが利用可能になっている。あ
る乳癌は、Her-2/neuとして公知の細胞外チロシンキナーゼ受容体を過剰発現することが
わかっている。この受容体は、エストロゲンシグナル伝達経路に関与し、癌の特定の型の
治療に対する感受性を決定するのに重要であることが示されている。免疫組織化学(IHC)
として公知の過程により、この受容体に対して誘導される抗体を組織中に導入し、異常受
容体を発現する領域を明らかにすることができる。そのような分子に基づく戦略により、
そのようなマーカーの発現に基づいて、より特異的な診断、および高指向性(highly dire
cted)治療が可能となる。抗体の他に、アプタマー(タンパク質に結合することが示されて
いるRNAの短配列)が最近、ある受容体に対して誘導されるターゲティング剤として使用さ
れている。
【０００７】
　異形成および癌により組織中で起きる可視変化の他に、多くの分子および代謝変化が同
様に起きる。有糸分裂的に活性な細胞は、そのような高速複製を維持できる大量の資源を
必要とし；その結果、それらの酸素および栄養素要求は非常に高い。高増殖腫瘍への血流
は増加することが多く、しばしば異常な血管新生と関連する。細胞内のこの血流増加およ
び代謝活性変化は、様々な分光技術を使用して検出できる。
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【０００８】
　これらの技術が組織の機能特性を解明できることに関係なく、より高い解像度で組織を
評価する必要がある。分光法は組織を細胞レベルまで分解することができず、そのため、
悪性腫瘍とある別の良性状態、例えば炎症との間で識別することができない。外科生検を
実施する以外は、高解像度であるが、侵襲性が最小に抑えられた、組織を検査できる技術
が複数存在する。針生検は事実上身体のすべての部分に到達できる一般的な技術である。
その最も簡単な型では、針生検は、触診、超音波、コンピュータ断層撮影(CT)または他の
イメージング様式のいずれかにより案内される、小さな中空針の疑わしい組織内への挿入
が含まれる。針の反対端で、シリンジから負圧により吸入を適用し、生検を受けている組
織から細胞を除去する。これらの細胞を直ちに固定し、染色すると、高速診断が可能とな
り、また、上記IHCと同様に、見出された任意の腫瘍細胞の特定の性質を評価するより特
異的な研究のために、これらの細胞を保存してもよい。この手順は全身麻酔を必要とせず
、外科合併症が最小に抑えられるが、正確な診断のために十分な細胞を獲得するのにいく
つかの段階が必要である。
【０００９】
　針生検は通常、塊、腫瘤、または他の領域が問題となっている場合に実行される。生検
はまた、公知の腫瘍または領域に対し実行することができ、治療効果が評価され、他の研
究のための組織が得られる。生検は通常、細胞病理学者に支援された熟練した医療専門家
により実施される。典型的な手順は、細い針の挿入を含み、これにより、腫瘍または腫瘤
から細胞または別の物質が除去される。2本以上の針を使用してもよい。例えば、1本の針
はガイドとして機能してもよく、1本または複数の他の針は、それに沿って配置すること
ができ、より正確な位置決めが達成される。針を正確に配置した後、シリンジによる吸引
により細胞を引き抜き、特別な容器内に入れてもよい。除去した細胞をその後、細胞病理
学者が試験し、細胞病理学者は診断し、または診断に必要な情報を提供するように努める
。
【００１０】
　針生検はいくつかの利点を有するが、いくつかの欠点がある。任意の従来の生検では、
患者はしばしば、疑い、除去、および診断の間の複数の待ち時間を耐えなければならない
。診断が可能になる前の、組織の除去、組織スライシングおよび染色、ならびに病理学研
究室での分析には時間が必要である。治療を実施するのに使用される生検と関連する別の
問題には、生検間で生検部位を治癒させることが必要であることが含まれ、これにより、
進行中の治療モニタリングが困難になっている。さらに、生検により除去された細胞はそ
れらの周囲から除去されるので、組織の構造は視覚化することができず、病理学的診断を
実施することがより困難になっている。
【００１１】
　別の診断技術は、イメージングモダリティを使用することにより、正常組織から異形成
組織を識別することを含む。しかしながら、これらの技術は2つの組織間のコントラスト
の変化に依存する。幸いにも、追加の処理を最小に抑えて、本質的なコントラスト変動を
可視化できる。異形成細胞の核内でのDNA合成を増加させると、核が大きく、高色素性で
、高反射性のものとなる。異形成核のこの反射率の増加は、反射率に基づくイメージング
技術において使用され、組織中の疑わしい領域が明らかにされる。
【００１２】
　子宮頸癌スクリーニングは、コルポスコピーの使用により、長年この概念を利用してい
る。このイメージング技術は、かなり低出力の顕微鏡を使用し、子宮頸部の上皮を視覚化
する。異形成病変部は常に容易に明らかになるとは限らないが、酢酸希釈液を適用するこ
とができ、これにより、正常上皮と異常上皮との間のコントラストが増強する。この可逆
過程のメカニズムはよく理解されておらず、クロマチンのクランピングが関係する可能性
があり、これによりさらに、核と細胞質との間の屈折率の不一致の増加により核の反射率
が増強する。これにより、組織からの後方散乱光の増加に至る。この効果により、そのク
ロマチン量がより大きな異形成組織は、周囲よりも多くの光を反射するようになり、臨床



(7) JP 2009-504333 A 2009.2.5

10

20

30

40

50

医が病変を観察し、正確な診断を保証する適当な段階をとることができる機会が改善され
る。
【００１３】
　酢酸の他に、他の癌特異的造影剤が臨床研究を受けている。1つのそのような化合物は
トルイジンブルー、上皮組織に容易に適用できる異染性色素である。この色素が、細胞核
内の負に帯電したクロマチンに結合し、これにより、異形成性となった細胞の核が優先的
に染色されることが理論化されている。結果は、アセトホワイトニング(acetowhitening)
効果により見られるものと違っておらず；異形成または悪性病変は、正常上皮のバックグ
ラウンドから目立ち、臨床医には、さらなる研究が可能であることが警告される。トルイ
ジンブルーを用いた口腔の視診は、数分しかかからず、容易に利用でき、安価な試薬が使
用される。別の非標的色素、クレシルバイオレットはまた、異形成および癌組織に対し選
択的な安価なマーカーとして有望である。これは蛍光性であり、この色素を用いて機能す
ることが意図されるイメージングシステムの設計が簡略化されるという別の利点を有する
。
【００１４】
　これらの技術は安価であり、迅速なスクリーニングを可能にするが、これらの特異性で
は、生検に完全にとって代わるには不十分である。例えば、トルイジンブルーは、同様に
高い偽陽性率を有することが示されている。これらの方法論は依然として、高い感度およ
び特異性を証明できることが必要である。分子ターゲティング戦略の出現で、多くの診断
戦略において許容可能な特異性レベルを達成できる。
【００１５】
　免疫組織化学(IHC)は、前述したように、高い特異性で、あるタンパク質を発現する異
常細胞を標的とすることが示されている。これらのタンパク質は単離することができ、こ
れらの分子にとってのみ特異的な抗体を生成させることができる。これらの抗体を使用し
て、これらの特異的な分子を発現するある型の癌を検出するための診断試験を特異的に設
計できる。そのような分子は細胞膜局在化受容体、マトリクスメタロプロテイナーゼのよ
うな分泌産物、異常細胞シグナル伝達タンパク質、または他のクラスの細胞内および細胞
外タンパク質の宿主としてもよい。イメージングモダリティに依存する診断試験では、こ
れらの高特異的抗体が、異形成領域のコントラストを増強させるマーカーに結合できるこ
とが望ましい。これらのマーカーは反射に基づくイメージング戦略では、高反射性もしく
は吸収性であり、または蛍光イメージングモダリティでは蛍光性とできる。金ナノ粒子は
、反射率イメージングにおいて著しく有望であることが示されており、これは、金ナノ粒
子が、適した状態下で、抗体または他の標的分子に容易に結合し、望ましい反射率特性を
示すからである。
【００１６】
　癌組織の初期の検出および除去は、ほとんど普遍的に、疾患に関連する罹患率および死
亡率を減少させることが示されている。残念ながら、生検は通常、組織の病理学的性質を
決定するための非常に特異的な技術であるが、これを実行するための指標は時として誤解
を与える可能性がある。例えば、口腔粘膜上の良性白板症は、前癌状態(異形成)の臨床的
所見または扁平上皮癌の臨床的所見と混同されやすい。医師は、それが良性病変にすぎな
いと考えるので、そのような位置からの生検を延期し、治療が遅れることがある。
【００１７】
　上記手順に関連する問題の結果、他の視覚診断手順を実行することが望ましい場合があ
る。磁気共鳴画像法(MRI)およびコンピュータ断層撮影(CT)は2つの広く許容されている非
侵襲性イメージング技術であるが、これらは、解像力において制限があり、一般に、細胞
レベルで癌を良性組織から識別することができない。さらに、CTは中程度の線量の電離放
射線を患者に送達させるという欠点を有する。
【００１８】
　標準顕微鏡法は、固有の濁度が存在するので、インビトロ組織ではうまく機能しない。
組織は高散乱性であるため、対象の焦点面の外側からの光が、任意の顕微鏡装置の画面内
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に存在する。標準組織病理学を用いると、組織をスライスして非常に薄い膜を形成させ、
これにより本質的に観察すべき材料すべてに、効果的に焦点を合わせることができる。生
組織中でのイメージングでは、オプティカルセクショニングとして公知の技術は、詳細な
構造データを提供し、物理的に組織を切片化する必要がないことが示されている。
【００１９】
　共焦点顕微鏡法が、何年にもわたり、インビトロ用途のために使用されているが、エク
スビボ生検およびインビボ組織のイメージングのために有用であることも示されている。
共焦点顕微鏡は、対象面内の小さな点上に照明を焦点合わせすることにより機能する。戻
った光は、反射光または蛍光のいずれかである可能性があり、その後、共役画像面で小さ
なピンホールを通して焦点合わせされる。このピンホールのすぐ後に配置された検出器は
この入射光を収集するように機能する。対象の焦点面の外側から戻る光は、その後、ピン
ホールの外側により拒絶され、これにより、そうでなければ収集されてもよい焦点がはず
れた散乱光が減少する。完全な画像を作成するために、フレームの所望のX-Y面全体を横
切って、照明を走査させる。最終画像は組織病理学スライドの色が欠如しており、細胞質
または他の構造から核を明らかにするために屈折率の不一致に依存する(反射率イメージ
ングの場合)。共焦点イメージングの利点に関係なく、潜在用途を制限する設計固有の欠
点が存在する。例えば、照明は組織中に誘導され、再回収しなければならないので、共焦
点顕微鏡の侵入深さは、どのくらい深く光が組織内に入り込むかにより制限される。より
長い波長の光は、より散乱する傾向が低く、より深く組織中に侵入する傾向があるが、近
赤外光(NIR)システムでさえも、約1,000μmの深さまでしか、有効にイメージングするこ
とができない。さらに、最近の共焦点システムの小型化により、共焦点内視鏡を含む、だ
んだんと小さな機器が作製されているが、これらのシステムの光学および機械要素は、一
般に、この技術の有用性を身体の用意に到達可能な領域に限定していた。
【００２０】
　そのため、公知の装置および方法に関連する固有の問題を有さない、光診断装置および
手順を提供することが望ましい。
【００２１】
　これらの例示的な欠点は、包括的なものではなく、むしろ、生検に関連する以前公知の
技術の有効性を損なう傾向のある多くのものの1つである。当技術において登場した技術
はすべて満足のいくものではなく、本開示において記載し、主張した技術が顕著に必要と
される。
【発明の開示】
【００２２】
発明の概要
　先行技術のある欠点は、本明細書で開示した技術により軽減され、または排除される可
能性がある。これらの技術は、組織のイメージングを含む任意の用途を含むが、それに限
定されない、膨大な数の用途、特に従来針生検を要求する用途に適用可能である。
【００２３】
　1つの態様では、レンズレス(lensless)光ファイバ内視鏡が、光学針生検として使用さ
れ、内視鏡の遠位端と接触した、または実質的に接触した細胞層がイメージングされる。
レンズレス光ファイバ内視鏡は、例えば、個々の細胞を標識したフルオロフォアの存在を
検出するために使用されてもよい。標的フルオロフォアと併せると、インビボの癌および
他の組織異常の存在を即座にまたはほとんど即座に検出する強力なツールとなる。この技
術を使用して、同様に、組織反射率または他の造影剤をイメージングしてもよい。この装
置を用いると、多くの型の疾患のインビボ検出が可能となる。さらに、装置は、研究者が
時と共に1つの部位をモニタすること、標本の変動が減少すること、及び実験コストが減
少することを可能にする、有益なツールである。
【００２４】
　1つの点で、本発明の態様は、1つまたは複数の光ファイバ、光学部品および検出器を含
むイメージング内視鏡装置を含む。ファイバは近位端および遠位端を有する。光学システ
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ムは源放射線をファイバに、試料からの放射物を検出器へ誘導する。態様は、集束レンズ
を含まないファイバの遠位端を含んでもよい。内視鏡の焦点面は実質的には遠位端の先端
に存在し、内視鏡は細胞または細胞下解像度を達成する。
【００２５】
　別の点では、本発明の態様は、放射線源、コリメータレンズ、ビームスプリッタ、対物
レンズ、ファイバ束、レンズおよび検出器を含むイメージング内視鏡を含む。ファイバ束
は近位端および遠位端を有し、遠位端は集束レンズを含まない。内視鏡の焦点面は実質的
に遠位端の先端に存在する。内視鏡は細胞または細胞下解像度を達成する。
【００２６】
　別の点では、本発明の態様は、イメージング法を含む。放射線を、細胞または細胞下解
像度を有する内視鏡を用いて、線源から試料上に誘導させる。内視鏡は1つまたは複数の
ファイバを含む。ファイバは近位および遠位端を有し、遠位端は集束レンズを含まない。
内視鏡の焦点面は実質的に、遠位端の先端に存在する。放射線が試料から検出器上に誘導
され試料が診断またはモニタされる。試料はヒト組織を含んでもよい。試料は1つまたは
複数のマーカーまたは造影剤を含んでもよい。例示的な造影剤およびマーカーの非制限的
リストは、トルイジンブルー、クレシルバイオレット、酢酸、フルオレセイン、NBDG(蛍
光グルコース類似体)、抗体標的蛍光色素、抗体標的ナノ粒子、抗体標的量子ドット、ル
ゴールヨウ素、メチレンブルー、クリスタルバイオレット、蛍光デキストラン、SYTO核酸
染色液、Alexa Fluor色素、金ナノ粒子および銀ナノ粒子を含む。1つまたは複数のマーカ
ーまたは造影剤はフルオロフォアまたはナノ粒子を含んでもよい。試料は細胞を含んでも
よく、フルオロフォアまたはナノ粒子を1つまたは複数の特別な細胞の標的としてもよい
。癌または他の疾患もしくは状態を診断してもよい。イメージングはインビボで実施して
もよい。イメージングは蛍光および/または反射率イメージング(すなわち、別々または一
緒)を含んでもよい。本方法はまた、同時に、磁気MRI装置で試料をイメージングすること
を含んでもよい。MRI装置を使用して、ファイバによるイメージングをナビゲートしても
よい。MRI装置との使用は、(a)ナノ粒子媒介分子治療の送達および薬物動態のモニタリン
グ；(b)分子治療の送達および最も早い分子応答のモニタリング；または(c)分子治療に対
する遅延応答に関連する生物マーカーのイメージングを含んでもよい。MRI装置を使用し
て、試料内の造影剤の分布をモニタしてもよい。本方法はまた、試料中での造影剤の相互
作用のモニタリングを含んでもよい。試料の診断は試料の染色を必要としない。本方法は
また、イメージングにより生成させたデータを用いて試料のマージンを分析することを含
んでもよい。マージンの分析は、腫瘍増殖の程度をイメージングすることを含んでもよい
。
【００２７】
　別の点で、本発明の態様は、患者が、針生検の必要があると識別されるイメージング法
を含む。患者は針生検の代わりに光学イメージングを受ける。光学イメージングはこの開
示において記載されるように実施されてもよい。
【００２８】
　「針生検イメージングシステム」という用語が本発明の態様またはその局面を記載する
のに使用される限り、この句は、必ずしも、従来の針生検との類似性を示唆するものでは
ないと解釈すべきである。この用語は、この開示の光学技術が従来の針生検技術にとって
かわる、またはそれを補充できることを示すために使用される。例えば、従来の針に基づ
くシステムの代わりに、本開示の態様により教示されるように、例えば、組織部位を診断
またはモニタするために光プローブを使用してもよい。別の態様では、光プローブを従来
の生検イメージングシステム由来の針と共に使用して、組織へのアクセスを提供してもよ
い。
【００２９】
　本発明の態様に対して適用される「レンズレス」という用語は、内視鏡プローブの遠位
端(特に、遠位先端)に集束レンズが欠如していることを指す。内視鏡プローブの遠位端は
、他の非集束レンズ、例えば拡大鏡を含んでもよい。装置内には、例えばレーザ放射線を
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線源からファイバ内に集束させるなどのタスクを達成するために、他のレンズが存在して
もよい。
【００３０】
　本発明の態様に対して適用される「試料放射物」および「試料光信号」とは、試料から
放射される信号(例えば、反射率または蛍光)を指す。
【００３１】
　本発明の態様に対して適用される「イメージガイド」という用語は、試料からの試料放
射物を光学系に伝送できる装置を指し、光学系は試料放射物を検出器に誘導する。
【００３２】
　「1つの（a）」および「ある（an）」とは、本開示で特に明確に要求されていなければ
、1つまたは複数と規定される。
【００３３】
　「実質的に」という用語およびその変形は、概して、当業者により理解されるように特
定されるものであるが、必ずしも、完全にはそうではないものとして規定され、1つの非
制限的な態様では、実質的にという用語は、特定されたものの10%以内、好ましくは5%以
内、より好ましくは1%以内、最も好ましくは0.5%以内の範囲を指す。
【００３４】
　「備える(comprise)」(ならびに、「備える(comprises)」および「備えている(compris
ing)」などを含む任意の形態)、「有する(have)」(ならびに、「有す(has)」および「有
している(having)」などを含む任意の形態)、「含む(include)」(ならびに、「含む(incl
udes)」および「含んでいる(including)」などを含む任意の形態)、および「含有する」(
ならびに、「含有する(contains)」および「含んでいる(containing)」などを含む任意の
形態)という用語は、制限のない結合動詞である。その結果、1つまたは複数の工程もしく
は要素を「備える」、「有する」、「含む」または「含有する」方法または装置は、1つ
または複数の工程もしくは要素を所有するが、それらの1つまたは複数の要素の所有に制
限されない。同様に、1つまたは複数の特徴を「備える」、「有する」、「含む」または
「含有する」方法の工程または装置の要素は、それらの1つまたは複数の特徴を所有する
が、それらの1つまたは複数の特徴のみの所有に制限されない。さらに、ある様式で構成
された装置または構造は少なくともその様式で構成されるが、例挙されていない様式で構
成させてもよい。
【００３５】
　本明細書で使用される「結合された」という用語は、接続されたと規定されるが、必ず
しも直接にではなく、必ずしも機械的にではない。
【００３６】
　他の特徴および関連する利点は、下記の特定の例示的な態様の詳細な説明を、添付の図
面と共に参照することにより明らかになると思われる。
【００３７】
例示的な態様の説明
　下記説明は、特定の態様に関するものであり、例示にすぎない。これらの特別な例の説
明は、余分な制限として添付の特許請求の範囲に取り込むべきではない。添付の特許請求
の範囲はそれ自体、本発明の法律上の範囲を規定するからである。本開示のおかげで、当
業者は、本明細書で主張し、記載した技術を改良してもよく、多くの追加の異なる用途に
適用してもよく、同じまたは同様の結果が達成されることを理解するであろう。添付の特
許請求の範囲は、本開示の範囲および精神に含まれるすべてのそのような改変に及ぶ。
【００３８】
　本開示の技術は、組織のイメージングに関連する任意の用途、より特定的には、従来針
生検を要求していた任意の用途を含む多くの異なる型の用途に適用できる。
【００３９】
　1つの態様では、本発明はレンズレス光ファイバ内視鏡を含む。この内視鏡を光学針生
検として使用し、内視鏡の遠位端と接触、または実質的に接触する細胞層をイメージング
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してもよい。個々の細胞を標識したフルオロフォアの存在を検出するために使用してもよ
い。標的フルオロフォアと併せると、例えば、インビボの癌および他の組織異常の存在を
即座にまたはほとんど即座に検出する強力なツールとなる。別の態様では、分析はインビ
トロで実施してもよい。この技術を使用して、組織反射率または同様に他の造影剤をイメ
ージングしてもよい。1つの態様では、光学内視鏡はMRI適合性であり(MRIで普通に使用さ
れる磁石の内側で使用できる)、そのため、同時MRIおよび光学イメージングのために使用
できる。
【００４０】
　この態様では、内視鏡プローブの遠位端に集束レンズがないことは注目すべきである。
プローブはイメージングされる部位と直接接触し、その部位からのイメージを、例えば、
デジタルカメラに中継し、記録させる。これにより物体の焦点面が装置の遠位先端に、ま
たは実質的に遠位先端に配置され、共焦点型イメージが得られ、バックグラウンドフィル
タリングが必要ない。バックグラウンドフィルタリングに対する必要性が排除または除去
されると、限定されないがコスト低下などのいくつかの利点が得られる。
【００４１】
　この態様の別の顕著な特性は、細胞分析および診断のために組織除去を必要としないこ
とである。対照的に、典型的な生検は時間がかかり、集中して取り組む必要があり、組織
除去および造影剤による染色が必要であり、その後に、診断が可能になる。光ファイバ内
視鏡装置はより簡単で、より安価でない代案であり、侵襲性が最小に抑えられた手順で、
組織反射率または蛍光をインビボでイメージングする。このイメージングシステムは体内
の複数の器官部位をイメージングするように適合させることができる。
【００４２】
　さらに別の顕著な特性は、この装置が、生検に典型的な疑い、除去および診断の間の複
数の待ち時間を排除または著しく減少できることである。関連する利点とは、必要であれ
ば、治療がずっとより迅速に開始できること、そのため、患者の、診断手順の結果を待つ
不安が減少することである。インビボイメージングシステムを使用すると、診断を即座に
行うことができ、最終的な診断が可能となる前に、組織を除去し、組織スライスし、試料
を染色し、病理学研究室で試料を分析するのにかなりの時間を必要とする生検とは対照的
である。
【００４３】
　この開示の態様では、例えば、分子治療をモニタして、治療効果を迅速に評価すること
が可能である。生検に関連する1つの問題は、任意のある部位が生検間で治癒しなければ
ならないことであり、このため進行中の治療モニタリングが困難である。疾患の進行およ
び薬剤に対する応答は直ちに、かつしばしばモニタする必要があり、最小侵襲手順が重要
であり、本明細書で記載または説明した態様をこの目的のために使用できる。
【００４４】
　MRIイメージング技術との適合性の結果、本開示の態様は、MRI情報と直接相関させるこ
とができる。例えば、MRIを使用して、装置を案内し、対象領域を調査する。装置をMRIお
よびMRI/光二機能性造影剤と組み合わせて、下記のうちの少なくとも1つのために使用で
きる：(1)ナノ粒子媒介分子治療の送達および薬物動態のモニタリング；(2)分子治療の送
達および最も早い分子応答の同時モニタリング；または(3)分子治療に対する遅延応答に
関連する生物マーカーのイメージング。これらの設定では、MRIを使用して、患者または
試験被験体全体における造影剤の分布をモニタしてもよい。同時に、対象の器官部位での
造影剤の相互作用を、イメージング装置を使用して詳細に可視化してもよい。
【００４５】
　イメージングシステムのためのさらに別の用途はマージン除去を含む。腫瘍除去中にし
ばしば、マージン検出が困難となり、確実に完全に切除するために過剰な組織が除去され
る。しかしながら、この装置を外科的処置中に使用して、腫瘍増殖の程度をイメージング
し、外科的処置を案内できる。このように、マージン手順は大きく改善される可能性があ
る。
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【００４６】
　さらに別の用途は科学研究を含む。例えば、イメージングを使用して、インビボイメー
ジングのための造影剤の開発を支援してもよい。ある態様では、小さなサイズのイメージ
ング装置により、新規造影剤および標的機構のための臨床前研究においてしばしば使用さ
れる小動物のイメージングが可能となる。例えば、本明細書で記載した要素を含む内視鏡
を、例えばマウスに対応するようなサイズとされたプローブ中に組み入れてもよい。その
ようなプローブをその後、使用して、異なる造影剤の効果を評価できる。
【００４７】
　本開示の光学技術により、生検よりも侵襲性が低い手順が提供される。さらに、装置は
、疑わしい病変部および腫瘍の生検のために使用される典型的な針よりも小さくなるよう
に容易に作製できる。さらに、装置の光学性質は、組織がもはや除去されずに分析が実行
されることを意味する。
【００４８】
　1つの態様では、内視鏡は、その物理設計により、細胞下解像度でのイメージングを可
能にする。他のインビボ内視鏡イメージングシステムは、診断を案内するための組織形態
の巨視的変化を当てにする。イメージを作り上げるファイバに依存して、解像度が制限さ
れる可能性がある。図1および図2で記載した態様では、例えば、解像度により、約2μmま
で物体を識別できる。これは、多くの光学顕微鏡に比べると欠点であると考えられる場合
があるが、インビボ細胞解像度では十分である。しかしながら、異なるファイバまたは追
加の部品を使用すると、解像度が変更される可能性がある。さらに、下記図3の考察で説
明するように、ファイバ束の遠位端にGRINレンズを追加することによりこの解像度限界で
さえも克服できる可能性がある。図4および5の考察で示すように、ファイバ束の代わりに
、イメージガイドのためにGRINレンズシステムを使用することによっても、解像度が増強
される可能性がある。
【００４９】
　この装置の細胞解像度の適用は、標的蛍光ナノ粒子により標識した癌細胞の検出を含む
。他の粒子機能性を用いると、装置の有用性は多くの他の型の疾患をイメージングする、
または細胞過程をモニタすることにまで拡張される可能性がある。この開示の態様は、特
別な蛍光剤に拘束されず、例えば、多くの他の型のフルオロフォアまたは当技術分野で公
知の作用物質を用いた同様のイメージングを実施するために使用してもよい。例えば、異
なる態様を使用して、金属の非蛍光ナノ粒子を、さらに別の態様では、天然の標識されて
いない組織さえも、イメージングしてもよい。任意のそのような態様が改変(例えば、光
学部品の間隔の改変)を必要とする限り、そのような改変は、十分当業者の理解の及ぶ範
囲にある。
【００５０】
　図1および図2の態様について説明する。これらの装置は様々な供給元から市販されてい
るコヒーレント光ファイバイメージング束を含むイメージガイドを含む。これらの装置の
他の部分は光をファイバ束中に結合させ、その後、ファイバを通って戻る光をイメージン
グする部品を含む。光源をコリメートし、ビームスプリッタを通過させ、ファイバ束の近
位端上に集束させる。入力光を、ファイバの開口数と一致する、または厳密に近づくよう
に集束させ、光の最大量がファイバ内に結合されるようにする。光はファイバを通して伝
送され、試料の組織中に入る。組織内で反射または生成された光の一部はファイバ内に戻
される。ファイバの開口数(受光角)はかなり小さいので、何度も散乱される組織深くで生
成した光は、ファイバにもう一度入る機会がずっと小さくなる。散乱されないファイバ表
面で生成した光はファイバにより入りやすい。この事実が、イメージングにおいて利用さ
れる深さ感度および狭い被写界深度の一因である。ファイバ束の遠位端内に受理される帰
還信号は、ファイバを通って戻り、対物レンズにより再びコリメートされ、ビームスプリ
ッタに再び誘導され、イメージングのために、CCDカメラなどの検出器上に集束される。
【００５１】
　図1および図2で示した部品はすべて、かなり一般的で市販されている。1つの顕著な局
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面は、ファイバ束の遠位端に集束レンズがないことである。これにより視界がイメージン
グ束のサイズに制限され、解像度が個々のファイバのサイズに制限される。ファイバ束の
遠位端に集束レンズがないことはまた、狭い被写界深度の一因となる。
【００５２】
　図１は蛍光モードの例示的な針生検イメージングシステム100の概略図である。図2は反
射率モードの例示的な針生検イメージングシステム200の概略図である。これらの態様を
、いくつかの同一のまたは機能的に同様な部品を共有する範囲内で、共に記載する。シス
テムは線源12を含む。この線源はレーザ源、発光ダイオード(LED)、または所望のイメー
ジングを実行するのに十分な他の放射線源としてもよい。1つまたは複数の線源であって
もよい。鏡14を使用して、線源を試料に向かって誘導する。ビームまたは他の放射線源を
誘導するための任意の光学部品を使用してもよい。レンズ16は、1つまたは複数のファイ
バに入る前に線源を集束させる。図1では、励起フィルタ18を使用して、確実に、試料自
体を励起し、またはマーカーを選択するのに十分な放射線が1つまたは複数のファイバに
伝えられる。フィルタはまた、図2で使用してもよく、確実に、入射放射線の品質が所望
のイメージング特性を実行するのに十分なものとなる。源放射線はビームスプリッタ20に
伝えられ、さらに対物レンズ28に伝えられ、これは、放射線をファイバ束30として示され
ている1つまたは複数のファイバ中に誘導する。対物レンズ28は、当技術分野で公知のい
くつかの市販のレンズのいずれかとしてもよく、その特性は、1つまたは複数の選択され
たファイバとの結合およびイメージングを最適化するように選択されてもよい。ファイバ
束30は近位端30aおよび遠位端30bを含む。源放射線は、集束レンズのない遠位端30bから
出て行く。放射線はイメージングのために試料32と衝突する。例えば、蛍光モードでは、
放射線は試料自体および/またはマーカーを励起し、これらは特性二次放射線を発する。
【００５３】
　試料32から得られる試料光信号(反射率または蛍光のいずれか)は遠位端30bに入り、フ
ァイバ束30を通って戻り、これは、対物レンズ28を通って試料32からの放射線を移動させ
て戻すことによりイメージガイドとして機能する。本開示のある態様では、中空16～18ゲ
ージ針(図示せず)は、内視鏡装置のイメージガイドのための管路として機能することがで
き、これにより深い組織へのアクセスが提供される。
【００５４】
　試料32からの試料光信号はその後ビームスプリッタ20に到達し、ビームスプリッタは信
号を検出器に向けて誘導する(ここでは電荷結合素子(CCD)26として示す)。図1では、試料
放射線はエミッションフィルタ22を通過し、このフィルタは、確実に1つまたは複数の特
別な波長が検出器に到達するように構成させることができる。例えば、特別な波長(また
は波長範囲)が試料からの二次放射線中に存在するかどうかを決定するのに興味がある場
合、エミッションフィルタ22を使用して、無関係な波長または範囲をブロックしてもよい
。同様に、図示していないが、図2の装置は、同様のフィルタリング技術を使用し、選択
放射線の検出を支援してもよい。試料からの放射線はレンズ24を通過し、最終的にCCD26
に至る。他の検出器型を、CCD26の代わりに、またはCCD26と共に使用してもよい。CCD26
からの信号はその後、コンピュータ(図示せず)または他の適当なデータ取り扱い装置に入
力され、最終分析および/または保存される。そのようなデータ取り扱い装置は、システ
ム100または200と一体化させてもよく、または分離してもよい。
【００５５】
　CCD26からのデータは、当技術分野で公知のように、かなり多数の様式で示してもよい
。例えば、実時間イメージをコンピュータスクリーン上で表示してもよい。イメージを後
で使用するために保存してもよい。データはグラフで、またはテキスト形式で示してもよ
い。報告を手動で、自動で、または半自動で作成してもよい。そのような報告を使用して
、診断または結果を送達してもよい。
【００５６】
　図1および2で示した態様では、ファイバ束30は、Sumitomo Electric Companyにより、
下記仕様で作製される：外径400μm、画素要素の中心間距離約4μm、および使用可能な視
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野300μm。さらに、この態様の束は2cmの曲げ半径を有し、装置の好都合な位置決めが可
能であり、0.35のかなり高い開口数を有し、可能な限り多くの光が収集される。ファイバ
束30の両端は、12、9、3、および1μmラップフィルムを用いて、機械的光ファイバポリシ
ャーを用いて、光学的に平坦に磨いてもよい。
【００５７】
　次に図3について説明すると、例示的な針生検イメージングシステム300の別の概略図を
蛍光モードで示す。図3のシステムは、グレーデッドインデックスレンズ(GRIN)レンズ装
置31がファイバ束30の遠位端30bに追加されることを除いては、図1のシステムと同様であ
る。図示していないが、GRINレンズ装置はまた、システム200の遠位端30bに追加してもよ
い。GRINレンズ装置31は、当業者に公知の任意の様式、例えば、光エポキシによるセメン
チングなどにより遠位端30bに結合できる。GRINレンズ装置31は集束レンズではなく、拡
大レンズとして機能する。GRINレンズ装置31の追加によりイメージングシステム300の解
像度が改善され(イメージングシステム100または200に比べて)、2μm未満の物体の識別の
可能性が提供される。
【００５８】
　下記でより詳細に説明されるように、GRINレンズは半径方向で変化する様々な屈折率の
独特な特性を有する。これらの円柱レンズは、様々な小さな直径に製造することができ、
大量生産するのにかなり安価であり、正確に整合するのが簡単である。これらのレンズを
通って進行する光線の幾何学的経路は正弦波パターンにしたがい、標準複合凹または凸ガ
ラスレンズシステムと全く同じ様式で実行するように設計できる。
【００５９】
　次に図4について説明すると、例示的な針生検イメージングシステム400の別の概略図を
示す。図4で示した態様は、前に記載した態様と同じ一般原理の下で動作するが、部品に
おいてある違いを含む。例えば、システム400のイメージガイドは、システム100および20
0のファイバ束30(または、システム300のファイバ束30およびGRINレンズ装置31の組み合
わせ)ではなく、GRINレンズ装置130を含む。システム400の動作の概観を下記で示す。
【００６０】
　システム400は所望のイメージングを実行するのに十分な光または他の形態の放射線を
放出する線源112を含む。示した態様では、線源112はLEDを含む。ある態様に対し望まし
いスペクトル特性(20nm FWHMまでの小さな帯域幅)および照度(何百ミリワット)を有し、
単位あたり数ドルしかコストがかからないLEDが現在利用可能である。そのようなLEDが何
千時間の間機能できること、ならびに安価な代替コストのために、LEDがこの用途に特に
適したものとされる。別の態様では、線源112はレーザ源であってもよく、および/または
1つもしくは複数の線源であってもよい。
【００６１】
　レンズ116を使用して、線源112から放射線を光ファイバ光ガイド118に向かって誘導す
る。示した態様では、光ファイバ光ガイド118は1つの光ファイバガイドである。別の態様
では、光ファイバ光ガイドは複数のファイバを含んでもよい。さらに別の態様では、光ビ
ームまたは他の放射線源を誘導するための任意の光学部品を使用してもよい。
【００６２】
　線源112からの放射線(または「源放射線」)は光ファイバ光ガイド118から出て行き、レ
ンズ117を通過し、その後に、ダイクロイックミラーまたはビームスプリッタ120により対
物レンズ128に誘導される。対物レンズ128は源放射線をGRINレンズ装置130に誘導する。
対物レンズ128は当技術分野で公知のいくつかの市販のレンズのいずれかとしてもよく、
その特性を、GRINレンズ装置130との結合およびイメージングが最適化されるように選択
してもよい。源放射線はイメージングのために試料132に衝突する。例えば、蛍光モード
では、放射線は試料132自体および/またはマーカーを励起し、これらは特性二次放射線を
放出する。反射率モードでは、源放射線は試料132から反射される。本明細書で使用され
るように、試料132の反射または蛍光は、「試料放射物」または「試料光信号」として公
知である。下記でより詳細に説明されるように、ある態様では、サンプルイメージングの
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ために量子ドット(半導体ナノ結晶)および他のフルオロフォアを励起することが望ましい
。
【００６３】
　試料放射物はGRINレンズ装置130に入り、対物レンズ128を通って進み、ビームスプリッ
タ120を通過する。試料放射物はその後、「チューブ」レンズ124を通過し、検出器126に
向かって誘導される。対物レンズ128から出て行くコリメート光は、検出器126の面上に集
束させなければならない。そのため、チューブレンズ124の焦点距離は重要である。チュ
ーブレンズ124の焦点距離は光学構成の倍率に正比例し、これは簡単な関係により与えら
れる：倍率=(チューブレンズの焦点距離)/(対物レンズの焦点距離)。1つの態様では、対
物レンズの焦点距離は18mmであり、チューブレンズ焦点距離は250mmであり、全体の倍率
は約14×である。
【００６４】
　示した態様では、検出器126は、配線140および制御モジュール127を介してディスプレ
イ装置129に電子的に結合されたCCDチップである。システム400はまた、最終分析および/
または保存のために、コンピュータ(図示せず)または他の適当なデータ取り扱い装置を含
んでもよい。そのようなデータ取り扱い装置は、システム400と一体化させてもよく、ま
たは分離してもよい。
【００６５】
　検出器126からのデータは、当技術分野で公知のように、かなり多数の様式で示しても
よい。例えば、実時間イメージをコンピュータスクリーン上で表示してもよい。イメージ
を後で使用するために保存してもよい。データはグラフで、またはテキスト形式で示して
もよい。報告を手動で、自動で、または半自動で作成してもよい。そのような報告を使用
して、診断または結果を送達してもよい。
【００６６】
　システム400由来のGRINレンズ装置130の詳細図を図5に示す。図示されるように、GRIN
レンズ装置130は拡大鏡131およびリレーレンズ132を含む。GRINレンズ装置130を通過する
試料放射線135は、半径方向に変化する様々な屈折率のために、概正弦波経路に従う。好
ましい態様では、拡大鏡131は、試料132の一部を2倍に拡大し、リレーレンズ132は十分長
く、GRINレンズ装置130が、生検針(図示せず)を通り、対象の特定の組織内に入ることが
できる。
【００６７】
　次に図6について説明すると、照明チャネルをイメージング経路から分離する別の態様
を示す。示した態様では、レンズ116を使用して、線源112からの放射線を光ファイバ光ガ
イド119の近位端119aに向かって誘導する。放射線は、イメージングのために、光ファイ
バ光ガイド119の遠位端119bから放出され、試料132に衝突する。光ファイバ光ガイド119
は1つまたは複数の光ファイバを含んでもよい。好ましい態様では、遠位端119bは試料132
およびイメージガイド150に近接する。示した態様では、イメージガイド150は光ファイバ
を含み；別の態様では、イメージガイド150は図3または図4のイメージガイドと同様のGRI
Nレンズ装置を含んでもよい。試料132からの試料放射物はイメージガイド150を通過し、
対物レンズ128に入る。試料放射物はその後チューブレンズ124を通過し、検出器128に向
かって誘導され、ディスプレイ装置129に転送される。
【００６８】
　本開示の態様は光学構成をわずかに変化させると、蛍光および反射率イメージの両方に
使用できる。例えば、好ましい態様では、蛍光イメージングは対物レンズ経路においてダ
イクロイックミラー、ならびにそれぞれ線源および検出器の前に配置された励起およびエ
ミッションエッジパスフィルタの両方を使用する。この構成はイメージガイドの近位面を
効果的に照射し、残りの励起光を検出器に入る前に除去する。反射率イメージングを使用
する態様では、エッジパスフィルタを除去してもよく、ダイクロイックミラーを分極ビー
ムスプリッタキューブ(PBS)により置換してもよい。このPBSキューブは入射する非分極光
をsおよびp分極に分割し、1つのみがイメージガイドの近位面に送られる。この表面から



(16) JP 2009-504333 A 2009.2.5

10

20

30

40

50

の鏡面反射は、検出器まで通過されることが好ましくない方向において極性のままである
。ある態様では、ファイバ束の遠位端は10°の角度で磨くことができ、これは、この面か
ら反射された光の量を、イメージガイド内の個々のファイバの受光錐の外側に誘導される
ことにより、減少させる。ある態様では、受光錐は、約0.35のファイバ開口数により規定
される。
【００６９】
　前述したように、本開示のある態様は試料イメージングのために量子ドットを使用する
。量子ドットは生物イメージングに対しいくつかの非常に好都合な特性を有する蛍光結晶
である：ブロードな励起プロファイル、狭い、調整可能な放射プロファイル、制限された
光退色、および表面上で標的抗体を受理するようにパッシベートされ、機能化される能力
。量子ドットはまた、高い量子効率および大きなストークスシフトを示すが、このことは
、信号を発生させるのに必要とされる励起光がかなり小さいことを意味し、この励起光は
放射光から容易にフィルタリングされる。量子ドットおよび量子ドット-抗体コンジュゲ
ートはまた組織を標識するのに十分なサイズであり、通常2～10nmの間である。これらの
小さなサイズにより粒子は組織を通過し、細胞膜に接触することができ、細胞内標的を標
識するために粒子を使用できる。量子ドットは現在、癌イメージング関連研究のために、
インビトロで、ならびに小動物モデルで腫瘍細胞培養物を標識するために広く使用されて
いる。抗体またはアプタマーの助けを借りる量子ドット蛍光マーカーのターゲティングに
より、臨床医は、Her-2およびEGFR(上皮増殖因子受容体)のような細胞外受容体の発現レ
ベルをモニタすることができる。トラスツズマブおよびセツキシマブなどの薬物はHer-2
およびEGFR受容体をブロックし、それらの受容体を発現する乳癌において有益であること
が示されている。治療過程の間、これらの受容体を直接可視化することにより、癌の進行
および治療に対する応答を追跡できる場合がある。
【００７０】
　量子ドットは望ましい吸収断面を有し、そのためスペクトルの青色領域のブロードな波
長範囲にわたる照明で十分であり、多くの蛍光分子の励起のための標準法であるレーザま
たはアークランプの必要性が排除される。ある態様では、線源はLumileds社製のLuxeon I
II Star LEDであり、これはピーク放射波長455nm、FWHM 20nmで、400ミリワットの出力を
放出する。反射率イメージングなどの別の用途では、この波長は、LEDモジュールを単に
変更することにより、容易に、かつ迅速に変化させることができる。
【００７１】
　本明細書で記載されるように、本発明の態様を使用して、前のシステムおよび技術に関
連する問題のいくつかなしで、試料のイメージングを実施できる。
【００７２】
実施例
　下記実施例は、本開示に関連する特定の実験の局面を説明するために含ませたものであ
る。図7～12は、本開示の態様に関連するデータを示す。例として示した対象は、添付の
本発明の特許請求の範囲に含まれ、または保護される対象を規定する特許請求の範囲に付
加されてもよい。
【００７３】
　図7は、本明細書で記載したような針生検システムによりイメージングした、広帯域励
起および620nmのロングパスフィルタを用いた、量子ドット(Qdot 655nm)標識癌細胞を示
す。
【００７４】
　図8は、10%ゼラチンファントムにおける15μm直径の蛍光ポリスチレン球(Invitrogenに
より製造)を示す。このイメージは、本明細書で記載したように、455nmピーク放射LED(Lu
miledsにより製造)および500nmロングパスフィルタ(Thorlabsにより製造)を含む針生検シ
ステムを用いて獲得したものである。
【００７５】
　図9は、抗Her-2抗体(Neomarkers)および585nm放射量子ドット(Invitrogen)を用いて標
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識したSK-BR-3(乳癌細胞系、American Type Culture Collection由来)乳癌細胞のイメー
ジを示す。Her-2は多くの細胞の細胞膜中のチロシンキナーゼクラスの受容体であり、い
くつかの型の乳癌で著しく過発現される。これは最近承認された薬物ハーセプチンの標的
である。左側のイメージは、Zeiss LSM 510共焦点顕微鏡を組み入れ、458nmの励起波長お
よび505nmのロングパスフィルタカットオフを使用して、蛍光共焦点イメージング技術を
用いて獲得したものである。右側のイメージは微分干渉コントラスト(DIC)を使用して作
製したものである。
【００７６】
　図10については、左側は、コラーゲンファントムに懸濁させた抗Her-2および585nm量子
ドット標識SK-BR-3細胞のイメージ、右側は、アイソタイプ対照抗体を用いた同じ調製物
のイメージである。イメージの各々はファイバ束イメージガイドを組み入れた針生検シス
テムにより獲得したものである。
【００７７】
　図11はコラーゲン単層上でのトルイジンブルー標識扁平上皮癌細胞のイメージを示す。
イメージは、別個の照明チャネルを用いて構成した態様を用いて収集したものであり、後
方散乱光の回収に誘導されたコントラストを証明する。
【００７８】
　図12は、イメージガイドにGRINレンズシステムを追加することにより達成できる改善さ
れた空間解像度を示す。左側のイメージはGRINレンズシステム無しで、光ファイバイメー
ジガイドを組み入れた態様を用いて獲得したものである。右側のイメージは、イメージガ
イドの遠位端に結合された2X GRINレンズ(Grintechにより製造)を組み入れた光ファイバ
イメージガイドを使用する態様を用いて獲得したものである。イメージの上列により、得
られた解像度の改善およびUSAF解像度標的上の視野の減少が証明される。下列により、コ
ラーゲンファントムにおける抗EGFRおよび655nm 量子ドット標識1483細胞に対する効果が
証明される。下は、提案したGRINレンズに基づく顕微鏡システムの概要である。
【００７９】
　本開示の恩典を用いると、本明細書で主張され上記で記載された技術は、改変してもよ
く、多くの追加の、異なる用途に適用してもよく、同じまたは同様の結果が達成されるこ
とを、当業者は認識するであろう。添付の特許請求の範囲は本開示の範囲および精神内に
あるそのような改変をすべて含む。
【００８０】
参考文献
　下記参考文献の各々は、全体が参照により本明細書に組み入れられる。
1.　米国特許第6,766,184号
2.　米国特許第6,697,666号
3.　米国特許第6,639,674号
4.　米国特許第6,593,101号
5.　米国特許第6,571,118号
6.　米国特許第6,370,422号
7.　米国特許第6,258,576号
8.　米国特許第6,241,662号
9.　米国特許第6,187,289号
10.　米国特許第6,135,965号
11.　米国特許第6,095,982号
12.　米国特許第5,991,653号
13.　米国特許第5,929,985号
14.　米国特許第5,920,399号
15.　米国特許第5,842,995号
16.　米国特許第5,699,795号
17.　米国特許第5,697,373号
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18.　米国特許第5,623,932号
19.　米国特許第5,612,540号
20.　米国特許第5,562,100号
21.　米国特許第5,421,339号
22.　米国特許第5,421,337号
23.　米国特許第5,419,323号
24.　米国特許第5,345,941号
25.　米国特許第5,201,318号
【図面の簡単な説明】
【００８１】
　これらの図面は明細書の一部である。図面は例を提供するが、本発明を限定するもので
はない。同じ要素符号の使用は、同一、または機能的に同様の部品を示す。図面は縮尺通
りではない。
【図１】本開示の態様による、蛍光モードの針生検イメージングシステムの概略図である
。
【図２】本開示の態様による、反射率モードの針生検イメージングシステムの概略図であ
る。
【図３】本開示の態様による、蛍光モードの針生検イメージングシステムの概略図である
。
【図４】本開示の態様による、針生検イメージングシステムの概略図である。
【図５】グレーデッドインデックスレンズシステムの詳細図である。
【図６】本開示の態様による、針生検イメージングシステムの概略図である。
【図７】本開示の態様による針生検イメージングシステムにより獲得した量子ドット標識
癌細胞のイメージである。
【図８】本開示の態様による針生検イメージングシステムにより獲得した蛍光ポリスチレ
ン球のイメージである。
【図９】先行技術の方法および装置により獲得した乳癌細胞のイメージである。
【図１０】本開示の態様による針生検イメージングシステムにより獲得した乳癌細胞のイ
メージである。
【図１１】本開示の態様による針生検イメージングシステムにより獲得した癌細胞のイメ
ージである。
【図１２】本開示の態様による針生検イメージングシステムにより獲得した標的ガイドお
よび細胞のイメージである。
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