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研究成果の概要（和文）：光学顕微鏡と同様の原理で観察可能な超拡大内視鏡による最

適観察条件の検討から、最適な染色液は、食道（重層扁平上皮）では 1%メチレンブルー60

秒染色が、胃、大腸（円柱上皮）では 0.2%トルイジンブルー60 秒染色であるとの結論を得た。

この結果を生体ビーグル犬に適用したところ、食道、大腸では安定して良好画像が得られたが、

胃では各種蛋白分解酵素を前処置に用いるも厚い粘液層の影響で観察条件が安定せず、以後は

食道を中心に検討を行った。ヒトにおいても切除臓器と生体観察の超拡大内視鏡所見が相同で

あることを確認した後、水平断における H&E染色の病理所見と超拡大内視鏡所見が極めて類似

しており、従来からの病理診断が超拡大内視鏡診断に応用可能であることを明らかにした。正

常部では、均一な小型核を有する扁平上皮細胞が規則正しく配列している一方、癌部では、不

均一の大型核を有する癌細胞が密に増殖して観察されるため、超拡大内視鏡画像の核密度をコ

ンピューター解析することで、正常部と癌部を自動診断できる可能性があることを示唆する新

知見も得た。 

 

研究成果の概要（英文）：The investigation to determine an appropriate staining regimen for 

endocytoscopy revealed that the optimum conditions for endocytoscopic observation were 

obtained after staining with 1% methylene blue in the esophagus and with 0.25% toluidine 

blue in the stomach and the colon, after 60 seconds of exposure to the dye. When the 

conditions were applied to the living beagles, reliable observations in the stomach were 

not obtained in the stomach due to thick mucous layer on the surface epithelia. Focusing 

on the esophageal observations, in-vivo endocytoscopic images were quite similar with the 

horizontal histology of fixed specimens with H&E staining. We obtained a novel finding 

that computer-assisted analysis of nuclear density between malignant and normal epithelia 

can lead to automatic diagnosis by using the endocytoscopy. 
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１．研究開始当初の背景 

消化管腫瘍の内視鏡的診断は、今日、色素内

視鏡、高解像度内視鏡、拡大内視鏡、超音波

内視鏡など、観察技術や内視鏡機器の開発・

改良により、早期癌の発見のみならず、その

正確な範囲診断、深達度診断までが行えるよ

うになった。しかし、癌の診断は、依然、内

視鏡下生検による病理組織学的診断に委ねら

れているのが現状である。そのため、臨床的

に強く癌が疑われても生検が施行され、診断

が下るまでの物理的な時間やサンプリングエ

ラーの問題から癌治療の開始が遅延したり、

生検で引き起こされる腫瘍の形態変化や瘢痕

形成が引き続く癌治療にマイナスに働くこと

など、生検依存診断の弊害も指摘されている。

より安全で確実な内視鏡的治療を遂行するに

当たり、内視鏡的治療に必要な機器の開発・

改良は非常に重要な要素を占めるが、それ以

上に、内視鏡下生検がその妨げになっている。

これを回避するため、内視鏡下生検を行わず

に内視鏡的治療に至ることもあるが、術前説

明に十分な情報を提供できなかったり、不確

実な術前診断のもとでの治療を行うこととな

る。内視鏡下生検を行うことなく、同様の病

理組織学的診断が内視鏡下でそれもリアルタ

イムに行うことができれば、これらの問題点

は完全に解決される。古くから生体内で直接

細胞を観察するという試みは行われているが、

現時点でも実用化には至っていない。 

 

２．研究の目的 

2003 年、大植、熊谷、井上の共同提案で
Olympus 社との協力の下、開発された超拡大
内視鏡（Endocytoscope）を用いた内視鏡的
病理診断の確立を行い、最終的にはリアルタ
イムの自動診断までの応用について検討す
ることを目的とした。 
 

３．研究の方法 

ブタ切除臓器および生体ビーグル犬を用い

た実験系で、正常臓器の超拡大内視鏡

（Endocytoscope）観察を行い、生体（in vivo）

観察するに当たり、最適な前処置法と最適な

染色条件の選定を行った。本検討で得られた

結果を元に、ヒト臓器（内視鏡的切除材料）

から、正常と癌の超拡大内視鏡像の特徴を明

らかにし、その違いから、正常と癌の内視鏡

的組織診断が可能かどうか、また、通常のH&E

染色病理プレパラートとの比較を行い、その

異同を検討した。最後に、超拡大内視鏡像を

用いて、コンピューターを用いた画像解析を

行い、自動診断の可能についての検証を行っ

た。 

 
４．研究成果 
ブタ切除臓器の検討から、最適な染色液は、
食道（重層扁平上皮）では 1%メチレンブルー
60 秒染色、胃、大腸（円柱上皮）では 0.2%
トルイジンブルー60 秒染色であるとの結論
を得た。切除臓器での検討を生体ビーグル犬
に適用したところ、食道、大腸では安定した
良好画像が得られたが、胃では各種蛋白分解
酵素を前処置に用いるも厚い粘液層の影響
で観察条件が安定せず、胃における更なる検
討は断念し、以後は食道を中心に検討を行っ
た。ヒトにおいても切除臓器と生体観察の超
拡大内視鏡所見が相同であることを確認し
た後、水平断における H&E染色の病理所見と
超拡大内視鏡所見が極めて類似しており、従
来からの病理診断が超拡大内視鏡診断に応
用可能であることを明らかにした。正常部で
は、均一な小型核を有する扁平上皮細胞が規
則正しく配列している一方、癌部では、不均
一の大型核を有する癌細胞が密に増殖して
観察された。超拡大内視鏡像中心部の 4×10−

2 mm2)領域の検討で、合計核面積（領域内に
存在する核すべてが占める面積） は、正常
部で、平均 0.10×10 − 2 ±0.03×10 − 2 mm2 
(range 0.05×10−2 ～ 0.18×10−2 mm2) 、癌
部で、平均 0.40×10 − 2 ±0.06×10 − 2 mm2 
(range 0.33×10−2 ～ 0.55×10−2 mm2) で有
意差を認めた(P < 0.001) 。 核占有率（領
域内の核が占める面積の割合）は、正常部で、
平均 6.4±1.9% (range 3.1～11.3%)、癌部で、
平均 25.3±3.8% (range 20.5～34.5%) であ
り、有意差を認めた(P < 0.001)。以上より、
超拡大内視鏡画像の核密度をコンピュータ
ー解析することで、正常部と癌部を自動診断
できる可能性があることを見出した。 
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