
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２１０２

基盤研究(C)

2014～2012

蛍光を用いた光学的生検方法の開発

An Optical Cancer Diagnosis with Fluorescence Polarization.

９０５１０１８１研究者番号：

金子　剛（KANEKO, TSUYOSHI）

筑波大学・医学医療系・講師

研究期間：

２４５９１０２４

平成 年 月 日現在２７   ６ １２

円     4,100,000

研究成果の概要（和文）：癌細胞は正常細胞と比較して細胞膜流動性が高いことが報告されており、この性質が癌固有
性質として注目されている。膜流動性を非侵襲的に測定可能な手法として蛍光偏光解消法がある。同法により得られる
FP値は客観的な絶対数として表されるため、癌固有性質の客観的評価法として期待される。大腸癌手術検体を用いた本
検討では、非癌部と比較し癌部において明らかなFP値の低下を認めた。また免疫組織学的検討では、癌部において資質
過酸化量が増加していた。これにより癌部の細胞膜流動性上昇がもたらされる可能性が示された。蛍光偏光解消法は内
視鏡装置にも応用可能な光学的手法であり、癌固有性質の客観的な診断方法として期待される。

研究成果の概要（英文）：Background: Fluorescence polarization (FP) is an optical method to measure 
cellular membrane fluidity. We showed that high reactive oxygen species involved cellular lipid 
peroxidation to increase its membrane fluidity in cancer cells. We thus investigated that the relation 
among tumor differentiation, lipid peroxidation and membrane fluidity in colon cancer.. METHODS: Fourteen 
specimens of colon cancer were investigated. FP values of each sample were measured with a specially 
designed system. We compared each FP value of the specimens with the result of pathological examinations 
to evaluate the relation membrane fluidity and tumor differentiation. RESULTS: FP value of normal area 
was significantly higher than that of adenoma and adenocarcinoma area. Amount of lipid peroxidation 
estimated by 8OH-dG stain, membrane fluidity were significantly increased in than those of cancerous area 
than those of normal area. CONCLUSION: The FP analysis was demonstrated to be clue to an optical biopsy.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 光を用いた生体観察技術は、低侵襲性と
鋭敏さから医学生物学領域で幅広く用い
られている。この技術の一つである内視鏡
は、患者に侵襲を加えることなく各種消化
管疾病を観察し、診断・治療することが可
能であり、現代の消化器病学に必須の機器
である。近年、より鋭敏かつ客観的な内視
鏡診断を目的として、不可視領域の可視化
技術に注目が寄せられている。現在までに
狭帯域内視鏡、自家蛍光内視鏡、赤外内視
鏡などが実用化されているが、これらの手
法は癌化に伴う間接情報の差別化にとど
まっている。 

(2) 癌細胞は正常細胞と比較して細胞膜流動
性が高いことが報告されており、癌固有の
性質として細胞膜流動性の相違に注目が
集まっている。同性質を内視鏡装置にも応
用可能な光学的手法があれば、癌固有性質
の客観的な診断方法として期待される。 

(3) 蛍光偏光解消法は細胞膜流動性を非接
触・非破壊的に可能な光学手法であり、同
法は癌・非癌を細胞膜流動性という癌固有
の性質から客観的診断ができる可能性が
ある。 

２．研究の目的 

(1) 本研究の目的は細胞膜流動性の相違を画
像化し、癌部・非癌部を鑑別しうる光学的
生検システムを構築し、蛍光偏光解消値と
いう客観的数値による癌の領域診断を行
うという試みである。 

①ヒト手術標本を対象に検討を行い、癌部・
非癌部の流動性の相違を数値にて明らか
にする。 

②腺腫および癌の分化度による流動性の相
違を明らかにする。 

３．研究の方法 

 (1) 筑波大学附属病院において大腸切除術
を施行される癌患者のうち、内視鏡手術・
外科手術標本を対象に、蛍光偏光解消法に
よる粘膜細胞膜流動性の相違によって、癌
部・非癌部の診断可能か否か検討する。 

①方法 

 切除標本を生理食塩水にて洗浄する。 

 フルオレセインを発色団とする蛍光色
素(ドデカノアミノフルオレセイン・100

μM)にて 15 分染色する。 

 485nm を中心としたバンドパスフィル
ターを光源に装着し、切除標本に照射す
る。標本から発する蛍光（ピーク 500nm）、
これを 630nm のシャープカットフィル
ターと1組の偏光版を装着した高感度カ
メラで観察する（下図）。 

 膜流動性変化に関連すると考えられる
抗酸化酵素群の発現と癌の分化度につ
いて病理組織織学的に検討する。 

４．研究成果 
(1) 蛍光偏光解消法による検討結果 

HE 染色にて正常と判断された領域の蛍光
偏光解消値は 0.3±0.12 であり、同様に腺
腫および高分化腺癌と診断された領域の
FP 値は各々0.14±0.03、0.16±0.11 であ
った。腫瘍性変化により FP 値の低下傾向
を認めた。ヒト大腸癌組織では細胞膜流動
性が正常組織に比較して上昇している可
能性が示された。 

 (2) 病理組織学的・免疫組織学的検討結果 
癌性度診断と膜流動性の関係を調べるた
めに、流動性に変化を与える可能性がある
脂質過酸化量を 8-OHdG による免疫組織学
的に検討した。その結果病変領域の 8-OHdG
染色性は、腺腫＞高分化腺癌の順で強く染
色された。この結果は癌の分化度による FP
値の相違の一端を支持している可能性を
示した。 
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