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研究成果の概要（和文）：これまでに開発した近赤外蛍光樹脂材料を用いて，生体深部の患部および損傷を回避
すべき臓器を“ひかりナビゲーション”するための標識具を試作開発し，動物実験でその有用性を検証した。
①軟性消化管内視鏡で留置できる近赤外蛍光樹脂製粘膜クリップの試作：狙い；消化管患部を漿膜面から鏡視下
で位置特定するための標識技術の実現。②気管支鏡で区域気管支に留置できる近赤外蛍光樹脂製有棘チューブの
試作：狙い；肺癌の鏡視下区域切除のための患部標識技術の実現。③近赤外蛍光樹脂製の尿管カテーテル・胆管
カテーテルの試作：狙い；鏡視下手術における損傷リスクを回避するための臓器標識技術の実現

研究成果の概要（英文）：This study aimed to investigate the clinical applicability of our novel 
solid material that emits near-infrared fluorescence. We developed a solid resin material that emits
 near-infrared fluorescence. This material incorporates a nearinfrared fluorescent pigment, with 
quantum yield ≧ 20 times than that of indocyanine green. This resin material is designed to be 
molded into a catheter and inserted into the body with an endoscope clip. In this preclinical 
experiment using a swine model, the resin material was embedded into the body of the swine and 
visualized with a near-infrared fluorescence camera system. Endoscopic clips were placed in the 
mucosa of the stomach, esophagus, and large intestine, and the indwelling ureteral catheters were 
successfully visualized by near-infrared fluorescence laparoscopy. We confirmed the tissue 
permeability of the fluorescence emitted by our novel near-infrared fluorescent material and the 
possibility of its clinical application.

研究分野： 近赤外イメージングの医療応用
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近赤外蛍光色素の一種インドシアニングリーン（以下，ICG）を用いた蛍光ナビゲーションは，癌治療や冠動脈
バイパス手術などでその有用性が確認されているが，ICGは至適濃度範囲が狭く，蛍光強度が低い，また，水溶
性であるICGの易拡散性は，患部の正確な位置の特定を困難にしている。このような技術課題を解決する画期的
な近赤外蛍光樹脂材料の開発に成功した。
この材料を用いてナビゲーション用標識具の開発を図り、消化管患部を漿膜面から鏡視下で位置特定するための
標識技術，肺癌の鏡視下区域切除のための患部標識技術，鏡視下手術において損傷リスクを回避するための臓器
標識技術が実現し，安全な術中ナビゲーションが可能になる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

（1）学術的背景，従来技術の課題 
 現在医療現場で使用されている唯一の近
赤外蛍光色素 ICG は，水溶性であることか
ら，体内のリンパの流れや血液の流れを可視
化する目的には適している。図１には，皮膚
表面からリンパ管，リンパ節を可視化するた
めの原理を示している。患部周辺に ICG 水
溶液を注射し，リンパの流れを可視化するこ
とによって，リンパ管およびセンチネルリン
パ節の同定を簡単に行うことができる。被曝
等の問題が全くないことから，近赤外蛍光イ
メージング技術の医療現場への普及が大い
に期待されているが，しかし，ICG の特徴は，上記のような長所となるとともに短所ともなって
いる。特に，患部や重要組織を標識するための“ひかり”として用いるには，下記に示すように，
多くのそして致命的な欠点がある。 

① 低い量子収率 
 ICG の量子収率（分子が吸収した励起光フォトン数に対する，発光フォトン数の割合）は 1～
2%前後であるため，近赤外蛍光（波長 800～850nm）はきわめて微弱である。そのため，大出
力レーザ光で強い励起光（波長 740～800nm）を照射する方法や冷却型撮像素子で感度を上げる
方法などが開発されているが，いずれも医療現場，特に手術室では使いにくい。レーザに対する
保護メガネをかけるのは面倒であるし，また，術野近くに配置するカメラには滅菌袋を被せなけ
ればならないため，冷却性能が著しく劣化するおそれがある。 

② 易分解性 
 ICG は，水溶液中では光分解性が高いため，固形の状態での厳重な遮光保存が必要である。し
たがって，使用する場合には，直前に固形色素を蒸留水に溶解するという作業を行わなければな
らない。これは，医療現場ではかなり煩雑な作業であると言わざるを得ない。 

③ 顕著な濃度消光現象 
 ICG は，濃度消光の現象が著明であるため，最適な蛍光強度を得るための用量の設定が困難で
ある。なぜなら，体内に投与後にリンパ液や組織液等によってどの程度 ICG が希釈されるかを
予想して，投与する用量を決めなければならないからである。 

④ 可溶性・易拡散性 
 最も大きな問題は，この点であろう。ICG が
水溶性であるがゆえ，正確に患部を標識する目
的には用いることができない。ICG 水溶液を患
部に直接注入した場合，あるいはまた，ICG 水
溶液を体内留置物に塗布して用いた場合は，
ICG が溶出・拡散してしまい，標識目的の患部
の位置が不明瞭になってしまう。不具合の具体
例としては，図２に示すような軟性消化管内視
鏡による ICG 蛍光点墨法が挙げられる。術前に
内視鏡を使って，患部あるいはその周辺の粘膜
下に ICG を注入し，術中に漿膜面から ICG から
発せられる近赤外蛍光を目印として患部を同定
する方法である。 
 ICG は注入後速やかに粘膜下層・筋層に沿っ
て拡散するため，患部の正確な位置の特定が困難となる。そのため，患部をピンポイントにナビ
ゲーションできる技術が求められている。 

⑤ 肝集積性 
 生体に投与された ICG は，最終的には，すべて肝細胞に取り込まれた後，胆汁内に排泄され
る。この特徴を利用して，肝細胞癌の術中局在診断に用いることができるが，尿中には排泄され

 
図 2．ICG 蛍光による消化管点墨法の欠点 

 
図 1．ICG 蛍光リンパ流マッピングの原理 



ないため，尿管の描出には使用できない。脂
肪組織に埋もれて走行している尿管は，視認
不能であるため，腎臓，子宮，卵巣の鏡視下
手術の際に尿管を損傷することがある（合併
症リスク約２％, J Minim Invasive Gynecol. 
2014）。したがって，後腹膜の脂肪組織内に
隠れた尿管の走行を可視化できる技術が求
められる（図３）。 
 
 
 
（2）課題解決のための独創的基盤技術および臨床応用までに残されている課題 
 ICG の化学構造から出発して，上記のような ICG の欠点を解決する試みが多くなされている
が，水溶性・易拡散性の ICG では，上記にあげた欠点を解決することが原理的に不可能である。 
 そこで，研究代表者は，生体深部の構造や位置をピンポイントに可視化するための手法として，
「近赤外蛍光色素を注入して可視化する」という発想を大転換して，「近赤外蛍光色素を溶融混
練した樹脂製の標識具を留置して可視化する」技術を考案するとともに特許として権利化した
（特許第 5958922 号）。さらに，基本技術をＤＩＣ株式会社に提案し，産学連携の枠組みで，さ
らに研究を進め，周辺特許を５件 共同で取得し，近赤外蛍光樹脂材料技術を確立した。研究代
表者の有する基盤技術が独自的・創造的であることは間違いない。 
 しかしながら，この画期的材料技術を臨床応用するまでには，具体的標識法の確立という課題
が残されている。 

（3）期待される波及効果 
 研究代表者が発明した近赤外蛍光樹脂材料は，術中ナビゲーション用標識具以外にも応用可
能であり，波及効果は大きいと思われる。具体的には，①皮下アクセスポートの可視化，②末梢
挿入型中心静脈カテーテルの可視化等である。皮膚表面から近赤外蛍光により，これらのデバイ
スの位置や破損状況が確認できる可能性があり，臨床市場は大きいと思われる。 
 
２．研究の目的 
これまでに開発した近赤外蛍光樹脂材料を用いて，生体深部の患部および損傷を回避すべき

臓器を“ひかりナビゲーション”するための標識具を試作開発し，動物実験でその有用性を検証
する。 
 
３．研究の方法 

（1）軟性消化管内視鏡で留置できる近赤外蛍光樹脂製粘膜クリップの試作 
目的；術前に，軟性消化管内視鏡を
用いて患部または患部周辺に留置
可能であり，かつ，鏡視下手術中に，
漿膜面から位置を特定することが
できる粘膜クリップを開発する（図
４）。 
方法；①材料：粘膜クリップが，消
化液に暴露されることを考慮し，
酸・アルカリに耐性があり強度（シ
ョア硬度 85）が十分な医療用ポリ
カーボネート（Medical Grade USP 
VI）に，研究代表者が発明（特許第
5904685 号他）した近赤外蛍光色素
MNIR-6 を 0.05%（質量%）溶融混
練し，10mm 角の樹脂ブロックを作
成する。 
②成形：軟性消化管内視鏡の鉗子口径 2.8mm を通過できる粘膜クリップの把持部を 3D 切削プ
リンタで成形する（図４）。この形状が市販品のゼオクリップ®留置具で粘膜に留置できること
は確認済みである。ステンレス製の円筒を把持部に被せて粘膜に留置する機構である。 
③ブタを用いた模擬手術で，消化管粘膜に留置したクリップを近赤外観察用ラパロスコープ（ス
トルツ製）で観察し，視認性および留置性を検証する。その結果をフィードバックし，粘膜クリ
ップの改良を行う。また，軟性内視鏡的に留置した粘膜クリップの自然脱落までの期間を確認す

 

図 3．尿管の位置特定が困難な鏡視下手術 

 

図 4．近赤外蛍光樹脂製粘膜クリップ 



る。３年間で２回以上の試作と評価のフィ
ードバックを行う。 
 
（2）気管支鏡で区域気管支に留置できる近
赤外蛍光樹脂製有棘チューブの試作 
目的；術前に，気管支鏡を用いて患部また
は，患部区域肺気管支に留置可能であり，か
つ，鏡視下手術中に，臓側胸膜から位置を特
定することができる有棘チューブを開発す
る。 
方法；①材料：粘膜刺激性のない医療用熱可塑性ポリウレタン（Medical Grade USP VI）に，近
赤外蛍光色素 MNIR-6 を溶融混練し，φ2.6mm のチューブを射出形成する。 
②成形：チューブの一方の端を蛸の足状に裂き，棘状にして熱を加え拡げる。留置時には，ステ
ンレス製円筒を被せて足の拡がりを押さえ，その円筒を外すと区域気管支壁に固定される機構
とする。 
③ブタを用いた模擬手術で，区域気管支に留置した有棘チューブの視認性および留置性を検証
する。その結果をフィードバックし，有棘チューブの改良を行う。３年間で２回以上の試作と評
価のフィードバックを行う。 

（3）近赤外蛍光樹脂製の尿管ｶﾃｰﾃﾙ・胆管ｶﾃｰﾃﾙの試作 
目的；術前に経膀胱鏡的に逆行性に尿管内
に留置可能であり，かつ鏡視下手術中に，後
腹膜脂肪組織表面から位置を特定すること
ができる尿管カテーテルを開発する（図６）。
方法；①材料：粘膜刺激のない医療用熱可塑
性ポリウレタン（Medical Grade USP VI）
に，近赤外蛍光色素 MNIR-6 を溶融混練し，
φ2～4mm のチューブを押出成形する。 
②先端の成形：長さ 600mm のｶﾃｰﾃﾙを作成
し，一方の端に熱を加えピッグテイル状に成
形する。 
③ブタを用いた模擬手術で，尿管・胆管内に
留置したｶﾃｰﾃﾙの視認性および留置性を検証
する。その結果をフィードバックし，カテー
テルの改良を行う。３年間で２回以上の試作
と評価のフィードバックを行う。 

（4）研究完了後の製品化戦略 
 研究代表者は，すでに，PMDA 薬事戦略相談を行い，製品化された場合には，革新的医療機器
C2 区分（新機能，新技術）に相当するインパクトのある技術である，との評価をいただいた。
本研究課題完了後は，医療機器メーカーに本研究成果技術（特許，ノウハウ）の実施許諾を行い，
製品化を指導する。 
 
４．研究成果 
（1）射出成形法の最適化により，より構成が単純なクリップの開発に成功した。 

（2）術前に経膀胱鏡的に逆行性に尿管内に留置可能であり，かつ鏡視下手術中に，後腹膜脂肪
組織表面から位置を特定することができる尿管カテーテルを開発した。 
①材料：粘膜刺激のない医療用熱可塑性ポリウレタン（Medical Grade USP VI）に，近赤外蛍光
色素 MNIR-6 を溶融混練し，φ2mm のチューブを押出成形した。 
②先端の成形：長さ 600mm のカテーテルを作成し，一方の端に熱を加えピッグテイル状に成形し
た。 
③押出成形時の温度管理の最適化に成功し，蛍光輝度の劣化を抑制することに成功した。 

（3）オール樹脂製の蛍光クリップを試作し，動物実験でその有用性を確認した。 
 
以上の成果にもとづき，近赤外蛍光樹脂医療機器に関する特許を，国内で 5件取得し，6件出願
した。海外へは 6件出願した。 

 
図 6．近赤外蛍光樹脂製尿管カテーテル 

 
図 5．ｸﾘｯﾌﾟの基本設計（特許第 66161096

号） 
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