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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、早期胃癌に対し新規に開発した新規蛍光腹腔鏡システム
(LumifinderTM)を用いた術中センチネルリンパ節同定法を確立することである。センチネルリンパ節同定の問題
点として組織の厚さによる蛍光拡散が挙げられる。そこで本器機を用いて深部組織における微弱蛍光測定結果に
つき論文報告した。微弱なICG蛍光信号の観察は、蛍光スペクトル測定を行うことでより臨床においても感度の
高い局在診断が可能であった。また、LumifinderTMが医療機器として薬事承認された（30500BZX00031000）。現
在、本器機を用いて腹腔鏡下手術において胃癌センチネルリンパ節診断の検討を行っている。

研究成果の概要（英文）：Sentinel lymph node biopsy (SLNB) for early gastric cancer is common, and 
many studies have reported its usefulness with indocyanine green (ICG).
However, in the case of sentinel lymph node (SNs) identification using ICG, it is difficult to 
accurately identify the fluorescence signal of SNs through the tissue because of the weakening of 
the signal due to the intervening tissue thickness. The use of a novel fluorescence spectrum 
measurement system (Lumifinder(tm)) can measure a much weaker ICG fluorescence signal and is 
expected to overcome the problems of SNs identification using ICG. Lumifinder(tm) may overcome the 
problem of SLNB using ICG for gastric cancer.

研究分野：光イメージング

キーワード： 胃癌　腹腔鏡手術　光線力学的術中リンパ節診断　蛍光スペクトル測定

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
固形癌に対するセンチネルリンパ節の転移有無を指標として、リンパ節郭清の縮小ないし省略が可能となり、外
科治療のさらなる個別化、低侵襲化が期待できる。本研究にて使用している新規蛍光腹腔鏡システム
(LumifinderTM)にて蛍光強度を測定することにより、精度の高い蛍光測定が可能となる。正確なセンチネルリン
パ節同定により、手術時間の短縮、術後在院日数の短縮、術後患者のQOL の向上が期待できる。さらに蛍光測定
法によるセンチネルリンパ節同定は早期胃癌だけではなく各固形癌が対象となり、その意義は大きい。また、蛍
光強度と病理学的因子の検討を行い、癌局在診断につき検討を予定している。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
我が国は急速な高齢化社会を迎え、高齢者の癌患者数も増加すると考えられ、新たな癌治療が
模索されています。また、腹腔鏡手術や臓器温存手術といった低侵襲手術が、今後の癌治療にお
いて重要な分野の一つと考えられています。さらに胃癌に対する低侵襲外科治療として、センチ
ネルリンパ節の転移有無を指標としてリンパ節郭清を個別に縮小ないし省略し、それに伴って
切除範囲を最小限にするセンチネルナビゲーション手術が低侵襲外科治療として期待されてい
ます。しかし現在、胃癌に対するセンチネルリンパ節診断の感度がインドシアニングリーン
（ICG: indocyanine green）単独では 85.4%と、一般的に実用化の指標となる感度 90-95%以上
を超えていないこと、また偽陰性の割合が 46.4%と高いことが問題点として挙げられ、臨床応用
が進んでいない。この問題点に対し、われわれはシステム制御、画像処理、スペクトル解析の研
究による高度な組込みソフトウェアと近赤外線ファイバーバンドルを用いた新規蛍光測定シス
テムを開発しました（特願 2012-16928、特願 2013-041538、特願 2014-054047）。さらに低侵
襲性を考慮し、腹腔鏡用のプローブの開発も行いました。本研究で使用する蛍光スペクトル測定
法を用いた新規腹腔鏡システムは、蛍光画像と蛍光スペクトルを同時にモニターすることによ
り、より正確な蛍光診断が可能となり、腹腔鏡用プローブと組み合わせることで、低侵襲手術の
もとでリンパ節（腫瘍）の同定・転移診断が可能になります。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、蛍光スペクトル測定法を用いた新規蛍光測定システムを用いた光線力学的
転移リンパ節（腫瘍）診断法を確立すること。 
 
３． 研究の方法 
(1) ICG 蛍光同定の限界濃度測定 
96well プレートに ICG 濃度(5x10-1-5x10-4 mg/ml)とウシアルブミン(75-0 mg/ml)で調整した
試料を用いて蛍光画像と蛍光スペクトル測定を施行した。ウシ血清アルブミン（BSA）粉末は、
富士フイルム和光純薬（大阪）から購入。新規蛍光測定システムと蛍光カメラシステム（浜松フ
ォトニクス）を用い 10mm 離れた場所から励起光を照射した。 
(2) ICG 蛍光同定の組織厚測定 
クリップの前面部に BSA 標識 ICG（5.0×10-2mg/mL；ex vivo ICG 検出性試験で最も高輝度）
を塗布した内視鏡クリップ（model HX-610-135 オリンパスメディカルシステム）を用いた。新
規蛍光測定システムならびに蛍光カメラシステムにて胃壁粘膜表面の蛍光クリップを 10cm 離れ
た位置から測定した。 
(3) 腫瘍モデルを用いた蛍光検出に関する検討 
silicon 樹脂（コニシ株式会社）を用いて擬似腫瘍を作製した。2.0mL の silicon 樹脂を用い
て 20mm の円形の疑似腫瘍を作成した。濃度調整した ICG（5.0×10-2 mg/mL）1.0 mL を擬似腫瘍
に速やかに混和した。陰性コントロールも同様に調製したが、ICG 溶液ではなく FBS を 1.0mL 合
わせ、組織密度の異なる（高密度と低密度の）市販の発泡ポリウレタンスポンジを介して新規蛍
光測定システムを用いてスペクトル測定を行った。 
(4) 腹腔鏡下手術における ICG 同定についての検証 
全身麻酔下に 12 ㎜ポートを 5 か所配置し、ICG 蛍光クリップ(ゼオクリップ FS、ゼオンメデ
ィカル)を腫瘍近傍に 2か所クリッピングし、新規蛍光測定システムと腹腔鏡用プローブを用い
て蛍光強度測定を行った。 
 
４．研究成果 
われわれが以前より開発してきた蛍光スペクトル測定法を用いた新規蛍光測定システム（図
１）（LumifinderTM）・腹腔鏡用のプローブ（図２）が薬事承認された（30500BZX00031000）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. LumifinderTM 図 2. 腹腔鏡用プローブ 



 
 
(1) ICG 蛍光同定の限界濃度測定 
ICG濃度5x10-2mg/mlにて最大蛍光強
度を認め、3x10-2mg/ml 以下の濃度では
視覚的に蛍光を認識することは不可能
であった。一方、新規蛍光測定システ
ムを用いたスペクトル測定では 5x10-
3mg/ml まで蛍光強度検出が可能であっ
た（図３）。 
 
 
 
 
ICG にてコーティング（濃度 5x10-
2mg/ml）したクリップの近赤外画像。
クリップに ICG を塗布。(a）白色光画
像。(b）蛍光画像。(c）スペクトル測
定。矢印はICGを塗布した部分（図４）。 
 
 
 
 
(2) ICG 蛍光同定の組織厚測定 
胃を用いたインドシアニングリーンの検出試験。イン
ドシアニングリーン（829nm）のスペクトルは、腹腔鏡下
近赤外蛍光スペクトルシステムでは胃壁の深さ 13mm ま
で同定できたが、近赤外カメラシステムでは胃壁の厚さ
に関係なく同定できなかった。ネガティブコントロール： 
非蛍光コーティングクリップ(図５)。一般的な蛍光認識
の限界とされている深さ 10mm 以上においてもスペクト
ル計測が可能であった。 
 
 
 
 
(3) 腫瘍モデルを用いた蛍光検出に関する検討 
silicon 樹脂と FBS のみ（ネガティブコントロール）、または FBS で最適濃度に希釈した ICG
（5.0×10-2 mg/mL）と混合した疑似腫瘍の比較。FBS のみを混合した腫瘍モデルは蛍光スペクト
ル測定されなかったが、ICG を混合した腫瘍モデルは近赤外波長にて蛍光強度を示した（図６）。  
疑似腫瘍を用いた検証では(A）高密度と低密度のスポンジ。(B）ICG を混ぜた疑似腫瘍をビニー
ル袋に入れ、スポンジで覆ってスペクトル測定を行った（図７）。蛍光強度は、低密度のスポン
ジが高密度のスポンジより有意に高かった（図８）。 
 
 

 

 
 
 
 

 
 
 

図 4. ICG蛍光クリップ 

図 3. ICG濃度測定 

図 5. ICG検出試験 

図 6. ICG疑似腫瘍 図 7. 組織密度の検証 図 8. 蛍光強度測定 



 
(4) 腹腔鏡下手術における ICG 同定についての検証 
新規蛍光測定腹腔鏡システム（LumifinderTM）を用いて ICG 蛍光クリップ(ゼオクリップ FS、ゼ
オンメディカル)の漿膜側からの蛍光スペクトル測定が可能であった。図９：術前の ICG 蛍光ク
リップ、図１０：LumifinderTMを用いた腹腔鏡下 ICG蛍光測定中の術野風景。 
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図 9. ICG蛍光クリップ 図 10. 腹腔鏡手術 
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