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研究成果の概要（和文）：　波長5.75 μmの中赤外レーザーで動脈硬化プラークの選択的除去、波長5.85 μmの中赤外
レーザーで齲蝕（虫歯）の選択的除去が可能であることが分かった。波長10.6 μmの炭酸ガスレーザーを用いた消化器
がんの内視鏡治療システムを開発し、ブタでの動物実験にも成功した。波長1200 nmの近赤外線を用い、動脈硬化を定
量的に診断可能なシステムも開発した。生体組織内における光伝搬を正確に推定するため、生体組織の光学特性値を高
精度に測定可能な技術を開発した。

研究成果の概要（英文）：It was found that selective removal of atherosclerotic plaque and carious dentin 
is possible using mid-infrared laser at the wavelengths of 5.75 and 5.8 μm, respectively. Endoscopic 
treatment system for early gastric cancer was developed using a carbon dioxide laser, and in-vivo porcine 
experiment was succeeded. Quantitative diagnosis system for atherosclerosis was developed using 
near-infrared light at a wavelength range of 1200 nm. Accurate measurement technique for optical 
properties of biological tissues was developed to precisely estimate the light propagation in the 
biological tissue.

研究分野：レーザー医工学、生体組織光学
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１．研究開始当初の背景 
レーザーが発振してまもなく、いくつかの
レーザー光源が医療に応用され、現在、皮膚
科・眼科・歯科・形成外科・美容外科・耳鼻
咽喉科・泌尿器科・呼吸器科・心臓血管外科・
脳神経外科など様々な診療科においてレー
ザー治療器が利用されている。レーザーには
紫外波長のArFエキシマレーザーから中赤外
波長の炭酸ガスレーザーまで広範な波長域
のものがレーザーメス（切開・掘削・凝固・
止血）を主として利用されている。近年、
Ho:YAG レーザー、Er,Cr:YSGG レーザー、
Er:YAG レーザーといった中赤外波長レーザ
ーが利用され、低侵襲で高 QOL（quality of 
life）を提供する治療ツールとして医療におけ
る有効性は未だ高い。実際に各省庁足並みを
そろえて非侵襲診断・低侵襲治療に関する研
究開発を推進しており、レーザーの医療応用
はその代表であることは間違いない。 
しかしながら、レーザー治療には大きな問
題がいくつか存在する。その一つとして使用
波長の科学的根拠が薄いことが挙げられる。
歴史的に発振したレーザーを順に応用して
きた経緯があるため、近年の発振波長拡大に
伴う使用波長の最適化がなされていない。実
際、現在臨床で使用されているレーザーより
も安全かつ効率的に治療可能な波長が報告
されている。また、我が国におけるレーザー
治療器は、承認申請などの壁によりデバイス
ラグという問題を抱え、結果として新しい治
療器への移行、新しい波長利用へ転換が世界
的にみて遅れることにより、国民が最新の医 
療を受けることができないという現状があ
る。すなわち、波長可変レーザーという先端
光源を用いた積極的なシーズ研究および、先
端光源技術のレーザー治療器への搭載が実
現することにより、科学的根拠に基づいた低
侵襲な治療を提供することができる。 
我々は、1990年代半ばよりいち早くこの問
題に着眼し、中赤外自由電子レーザーや差周
波発生方式の中赤外波長可変レーザーを用
い、レーザー治療における新規波長の有用性
および疾患の選択的治療について研究を一
貫して行い、その過程でいくつかの最適波長
や新規相互作用を見出してきた。具体的には
波長 5.75 µmを用いた動脈硬化治療、波長 6 
µm 帯を用いた齲蝕の除去治療など、中赤外
波長、特に波長 6 µm帯が正常組織に低侵襲
に疾患選択的な治療が可能であることを示
している。 
 
２．研究の目的 
(1) 疾患選択的な治療パラメーターの決定 
本研究では、生体組織の分子振動に対応す
る中赤外波長域において、エステル結合、ア
ミド結合、カルボキシル基、ヒドロキシル基
など複数の結合・官能基由来の吸収バンドと
対応する波長 6 µm帯（約 5.7～6.5 µm）のレ
ーザーと、生体組織・病変組織との相互作用
について研究を行う。具体的には、粥状動脈

硬化、象牙質齲蝕、消化器（胃・食道・大腸）
がんを主対象に、正常組織に低侵襲かつ病変
組織に選択的に切削・凝固反応を誘起可能な
波長もしくは波長範囲を決定する。レーザー
照射による正常組織および病変組織の光学
特性値変化にも注目し、最適波長を決定する。 
最適波長における疾患選択的な照射エネル
ギー条件を調査し、各疾患の選択的治療パラ
メーターを決定する。選択的治療パラメータ
ーを用いたレーザー照射による正常組織お
よび病変組織の形態学的変化は組織学的に
評価し、選択的治療の相互作用と従来の臨床
医による定性的評価を関連付ける。 
 
(2) 疾患選択的治療可能な波長のレーザー治
療器プロトタイプの開発および動物実験 
疾患選択的な治療が可能な波長を発振す
る量子カスケードレーザーを光源に、新規レ
ーザー治療器プロトタイプを開発する。開発
したプロトタイプと内視鏡などの診断装置
を組み合わせ、in-vivo動物実験レベルでの有
効性・安全性の検討を行う。本検討はスーパ
ー特区を活用し、医学部・医療機器開発企業
との共同研究開発の下に行う。 
 
(3) 当該分野における本研究の学術的な特
色・独創的な点及び予想される結果と意義 
本研究は、レーザーと生体組織の相互作用
を広帯域波長で実験的かつ網羅的に調査し、
その結果科学的な根拠に基づき最適な波長
を決定するものである。これまでは、中赤外
波長可変レーザーの波長可変域および出力
の問題で、治療の研究（アブレーションや表
面改質など、生体組織に可逆的相互作用を誘
起できるエネルギーレベルでの研究）は今日
に至るまで事実上不可能な状況にあった。こ
のような研究はレーザー医療の世界では本
質的に重要であるにもかかわらず、国内外に
おいて、中赤外波長域におけるレーザー治療
に向けたレーザー生体相互作用の網羅的研
究を行っている研究例はない。すなわち、世
界的にみてレーザー治療の最適波長につい
ては実験的研究から得た科学的根拠に基づ
いた見解はないため、独創的かつ新規な研究
である。先端光源の積極的な応用研究かつ、
レーザー治療の安全性に直結する研究であ
り、学術的にも臨床的にも重要である。 
また、量子カスケードレーザー技術を用い
た、治療室に持ち運び可能な中赤外レーザー
治療器の開発は世界的に行われておらず、先
端光源の独創的な利用研究と位置付けられ
る。本研究によって得られた最適波長による
疾患選択的なレーザー治療を、旧来のレーザ
ー治療と置き換えることによって、高齢化社
会に向けた低侵襲かつ高 QOL な治療の実現
に貢献することができる。 
 
３．研究の方法 
粥状動脈硬化治療および齲蝕治療を対象
に、6 µm帯のレーザー生体相互作用について



研究を行った。それぞれの実験の試料には、
WHHLMI ウサギ（動脈硬化発症ウサギ）胸
部大動脈およびヒト齲蝕抜去歯を用いた。光
源には差周波発生方式の中赤外波長可変ナ
ノ秒パルスレーザーを用いた。評価項目は、
①注目する照射エネルギー条件における｛波
長｝と｛切削深さ｝の関係、②注目する波長
における、｛平均パワー密度・照射時間｝と
｛切削深さ・凝固幅・炭化幅・飛散物の大き
さ・表面形態・光学特性値｝の関係である。 
切削深さをレーザー顕微鏡、凝固幅および
炭化幅は HE 染色などの組織染色、飛散物の
大きさはフローサイトメーター、表面形態は
走査型電子顕微鏡用いて評価した。 
レーザー照射により対象組織の光学特性
が変化すると、上述のように切削深さで規定
した最適波長が必ずしも最適でなくなるこ
とがある。そこで、レーザー照射による光学
特性値変化を考慮に入れ、最適波長を決定し
た。光学特性値は当研究室で所有する分光計 
測と逆モンテカルロ法による手法を用い、照
射前後での光学特性値変化を評価した。アブ
レーションの物理モデル（Blow-offモデル、
Steady-stateモデルなど）を参考に、最適波長
域における物理モデルの検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 動脈硬化治療 
波長 5.75 µmのレーザーで動脈硬化プラー
クの選択的除去が可能であることが分かっ
た。これらの選択的除去を実現するレーザー
の条件として、短パルスおよび低繰り返し周
波数のパルスが重要なことも明らかとなっ
た。さらに、動脈硬化プラークを選択的に除
去可能な波長帯である 5.8 µm 帯で発振可能
な半導体レーザーである量子カスケードレ
ーザーを、疾患選択的レーザー治療のための
光源として検討した。量子カスケードレーザ
ーは準連続発振方式のため、そのパルスドラ
イバーをパルスジェネレーターで制御でき
るように改造し、量子カスケードレーザーを
短パルスかつ低繰り返し周波数で駆動でき
るように改良を行った。生体軟組織の熱緩和
時間と同等のパルス幅およびパルス間隔と
いう条件で照射実験を行った結果、従来の準
連続発振の量子カスケードレーザーによる
照射実験に比べて熱凝固層を有意に低減さ
せることに成功した。また、波長 5.8 µm帯の
レーザーを導光可能な中空光ファイバーカ
テーテルについて実験を行い、動物実験が可
能な仕様まで完成度を高めることができた。 
 
(2) 齲蝕（虫歯）治療 
 波長を 5.5～10 µm で連続的に変えられる
差周波発生方式の赤外レーザーで虫歯の切
削深さとレーザー波長との関係を評価した
結果、波長 5.85 µmのレーザーで虫歯の選択
的除去が可能であることが分かった。さらに、
差周波発生方式のレーザーよりも小型で、臨
床現場でも使用可能な、光パラメトリック発

振方式で波長 3 μm 帯のナノ秒パルスレーザ
ー、および波長 5.8 µm帯の量子カスケードレ
ーザーを用いて齲蝕の選択的除去が可能で
あることを明らかにした。 
 
(3) 早期消化器がん治療 
 早期消化器がんを安全かつ低侵襲に治療
する技術として、波長 10.6 µmの炭酸ガスレ
ーザーを用いて内視鏡的粘膜下層剥離術を
実施可能な内視鏡治療システムの開発を行
った。消化器内視鏡へ挿入可能な中空光ファ
イバーカテーテルを実装した波長 10.6 µmの
炭酸ガスレーザーシステムを開発し、摘出し
たブタ臓器による非臨床実験に加え、生体ブ
タを用いた前臨床実験を行った。その結果、
消化器内視鏡下で低侵襲に胃、食道、および
大腸の粘膜層切開と粘膜下層剥離を安全に
行うことに成功した。 
 
(4) 動脈硬化診断 
分光イメージングは、物質の分布や組成を
分光学的情報から解析する非破壊的なイメ
ージングであり、薬品の成分分析や果実の糖
度分析など、様々な分野で応用研究が行われ
ている。本研究では、近赤外線を用いた分光
イメージングによる動脈硬化プラークの診
断装置の開発を行った。診断に適した波長の
検討を行った結果、波長 1200 nmの近赤外線
が適していることを明らかにした。血管内視
鏡として使用できるように、バンドル光ファ
イバーを通して画像観察可能なシステムを
構築した。さらに、プラークの形状だけでは
なく脂質濃度を測定できる定量的診断手法
を確立した。 
 
(5) 生体組織の光学特性測定 
生体組織内における光伝搬を計算機シミ
ュレーションで正確に予測することは、新規
光医療の原理検討や、その薬事承認取得にお
いて非常に重要である。このためには生体組
織の光学特性値を正確に求める必要があり、
当研究室の過去の研究において双積分球と
逆モンテカルロ（inverse Monte Carlo）法を組
み合わせ、可視・近赤外域のにおける生体組
織の光学特性値を測定可能な光学特性値測
定システムが開発された。しかし、同システ
ムでは光吸収が強い組織などで、測定値の精
度が低下することが明らかとなった。そこで、
測定試料の吸収の強さや厚さなどが測定結
果に与える影響を評価し、光学特性値を正確
に測定するための指針を得ることができた。
さらに、光学特性値を正確に測定する上で必
要となる散乱異方性因子とその波長依存性
を測定可能なシステムを開発した。 
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