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研究成果の概要（和文）： 腹腔鏡下における消化管内腫瘍の切除手術において，臓器外部から

観察可能な組織マーキング法の開発が現在求められている。本研究では，生体透過性の高い近

赤外領域に極大蛍光波長をもつインドシアニングリーンおよび X 線 CT 造影剤の候補となるヨ

ード系油性造影剤リピオドールを用いた高定着性の組織マーカーとして，これらの造影剤を含

むポリマーベシクル凝集体の創成を目指した。本研究で合成されたポリマーベシクル凝集体を

ブタの胃の内壁に局所注射し，径 21～31 mm のスポットが近赤外蛍光カメラ撮影および X 線

CT 撮影の双方で観察されたことから，上記の目的を達成することができた。 

 
研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to develop a tissue marker for laparoscopic 

treatment navigation. We focused on using two types of electromagnetic waves, that is, 

near infrared light and X ray, for imaging the marker. X-ray imaging, such as X-ray 

computed tomography (X-ray CT), is already available in hospitals and clinics. Near 

infrared fluorescence imaging has drawn much attention because the imaging apparatus is 

not huge and has potential to be installed into endoscopy devices. For both X-ray CT and 

near infrared fluorescence imaging, we prepared lipid aggregates which have several 

compartments, encapsulating an X-ray adsorption agent (lipiodol®) and a near infrared 

fluorescent probe (indocyanine green), by using amphiphilic food additives. We observed 

the lipid aggregate which was injected into the inner muscle of a pig stomach through a 

capillary equipped with the endoscopic device under X-ray CT and near infrared 

fluorescence imaging apparatus and the spot of the lipid aggregate was not blurred in the 

range of the diameter of 21 – 31 mm.  
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１．研究開始当初の背景 

消化管の内部を覆う粘膜は腫瘍が発生し
やすく，近年の日本人の癌死亡率でも胃癌や

大腸癌が上位を占める．癌治療には早期発
見・治療が，患者の生活能力（QOL）を極力
維持する点でも重要であり，日本国政府が推
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進する医療政策の一つとして重要視される．
中でも，内視鏡検査による早期癌の発見及び
治療は近年，内視鏡の高性能化や医師の医療
技術の向上により，一般の病院でも普及して
いる．早期癌の中でも粘膜下層へ進展が及ぶ
ものについては，手術による治療が必要であ
る．従来，術前の内視鏡検査や X 線透視検
査・X 線 CT 検査で描出される病巣の位置と，
実際の手術の際に臓器外側からの観察によ
り推定される病巣位置にはズレが生じるこ
とが多く，特に病巣径の小さな早期癌の場合
はこのズレが治療上大きな問題となる．そこ
で内視鏡検査時に病巣周囲に金属クリップ
などを留置し，手術時の切除の指標とするこ
とが多い。しかしながら近年，早期癌の治療
手段として広く普及した腹腔鏡治療におい
ては、このクリップも手で触れることができ
なくなり、病巣の過大な切除につながること
が多い。 

ゆえに本研究では病巣の境界の正確な位
置の把握に有用な内視鏡，病巣の臓器中の相
対的位置関係の把握に有用な X 線透視検査，
術前シミュレーションに有用な X 線 CT 検
査，そして術中の腹腔鏡による視認に統一的
に利用可能なマーカーを開発し，精度の高い
ナビゲーション法の開発を目指す．これには，
生体組織透過性の高い電磁波を用いる必要
があるため，Ｘ線領域と近赤外線領域を利用
する．しかし，Ｘ線造影剤や近赤外線蛍光色
素の溶液は，消化管の粘膜下層に打ち込んで
も組織液により拡散してしまうため，位置を
特定する精度が金属クリップより劣る．そこ
で，生体親和性の高い袋状分子集合体である
ジャイアントベシクル（図 1）にこれらのプ 

 

 
 

図１ 本研究で取り組んだ組織マーカーの
概要図 

ローブ分子を取り込ませ，ジャイアントベシ
クルを凝集させた状態でマーカーとして用
いることに着目し，脂溶性の近赤外蛍光色素
とＸ線造影剤をともに組み込んだ低拡散
性・低侵襲性の脂質複合型組織マーカーの創
成を研究目的とする．  

 

２．研究の目的 

本研究の目的は，脂溶性の近赤外蛍光色素
とＸ線造影剤をともに組み込んだ低拡散
性・低侵襲性の脂質複合型組織マーカーの創
成である。 

 

３．研究の方法 

 
 本組織マーカーは図 1に示すように，近赤
外蛍光色素を含む脂質分子集合体であるベ
シクルと，脂溶性 X 線造影剤を含むエマルシ
ョンを高分子でできたジャイアントベシク
ルに同時に封入したものである。これによっ
て，互いに干渉しやすい近赤外蛍光色素と脂
溶性X線造影剤とをそれぞれ安定化した状態
で同一の組織マーカーに包埋することがで
きる。 
 まず，近赤外蛍光色素であるインドシアニ
ングリーンを卵黄レシチンとともに水に分
散させ，インドシアニングリーン含有ベシク
ル分散液を作製する。一方，脂溶性 X 線造影
剤であるリピオドール®を卵黄レシチンとと
もに水に分散させることで，水中油滴エマル
ションを作製する。 
 次に，ポリグリセンポリリシノレートと呼
ばれる両親媒性の高分子を溶解したサメ油
由来スクアレンにインドシアニングリーン
含有ベシクル分散液およびリピオドールの
水中油滴エマルションを分散して，油中水滴
エマルションを得た後，水相にこの油中水滴
エマルションを重層して遠心分離を行った。
この操作によって，図 2に示すようにポリマ
ーベシクル凝集体を作製することができる。
以上の操作によって得られたジャイアント
ベシクル凝集体を分け取り，再度水相に分散
させることで，組織マーカーとした。 

 
図 2 遠心分離によるポリマーベシクル凝集
体の作製の模式図 



 

 

 
４．研究成果 

インドシアニングリーン含有ベシクル分
散液を近赤外蛍光カメラで観測することで，
卵黄レシチンの濃度およびインドシアニン
グリーン濃度による分散液の蛍光強度の比
較を行い，蛍光強度が最大になる濃度を決定
した（図 3）。一方で，リピオドールの水中 
近赤外蛍光色素の蛍光強度油滴エマルショ
ンについても，X 線 CT を用いることで，ア
ーティファクトが出にくくも明るく造影さ
れる最適条件である CT 値 = 200 ～ 500 と
なる組成を決定した。上記での組成でのベシ
クル分散液と水中油滴エマルションを用い
て組織マーカーを作製し，試験管に入れたま
ま近赤外蛍光カメラおよび X 線 CT で観測す
ると，この組織マーカーの分散液はどちらの
観測手法でも高輝度を与えることが確認さ
れた。 

次に，ブタ胃切片の内壁の粘膜下層に本組
織マーカーをシリンジで打ち込み，それの外
側から近赤外蛍光カメラおよび X 線 CT で観
測することで，打ち込み量に対するマーカー
のにじみを測定した。すると，打ち込み量が
300 L のときに，蛍光強度を保持しつつにじ
みを抑制できることがわかった（図 4）。 

 

図 3 インドシアニングリーン含有ベシクル
分散液の蛍光スペクトルのインドシアニン
グリーン濃度依存性。 

 

図 4 ブタ胃切片に打ち込んだ組織マーカー
のスポットの蛍光像とその時間変化。 

 

図 5 ブタ胃内壁に打ち込んだ組織マーカー
の近赤外蛍光カメラ像および X 線 CT 像。 

 

 さらに，本組織マーカーを麻酔をかけたブ
タの胃袋の粘膜下層へ 300L だけ打ち込ん
だところ，ブタが一度覚醒した後 12 時間後
に切除して近赤外蛍光カメラおよび X 線 CT

で観測しても，打ち込んだ箇所を 21～31 mm

のスポットとして造影でき，同一のままであ
ることがわかった（図 5）。 

尚，本研究に関わる研究代表者および実験
に関わる研究協力者は，所属する研究機関が
実施する動物実験研究者の講習会を規定に
あるとおり受講し，研究機関の定める動物実
験のルールを遵守した上で実験を行った。 
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