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研究成果の概要（和文）：　5-ALA蛍光ガイド法により、悪性神経膠腫の切除率は向上し、患者の予後は改善し
た。しかし、診断法としての未解決の問題点も存在する。例えば、励起光量不足による偽陰性の問題、肉眼的な
主観的判断による診断の曖昧さの問題などがある。これらの欠点を克服するためには、安全な補助光源の開発、
定量的な蛍光診断装置の開発が望まれる。
　本研究では、これらの欠点を克服する機器群（診断用LED光源装置、分光蛍光輝度定量システム、蛍光センサ
ー駆動の超音波メス）の開発をおこない、臨床に応用し、有用性について検証した。

研究成果の概要（英文）：   The 5-ALA fluorescence guided excision method improves the resection rate
 of malignant glioma and improves the patient's prognosis. However, there are unresolved problems as
 a diagnostic method. For example, there are problems of false negatives due to lack of excitation 
light intensity, and ambiguity of diagnosis due to macroscopic subjective judgment. In order to 
overcome these drawbacks, development of a safe auxiliary light source and development of 
quantitative fluorescence diagnostic apparatus are desired.
   In this study, we developed devices (ultrasound scalpel driven by fluorescence sensor, 
fluorescence sensor driven LED light source device for diagnosis, LED light source device for 
diagnosis) that overcome these drawbacks, and applied it clinically and verified its usefulness.
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１．研究開始当初の背景
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の切除率
しかし、
在する。例えば、
の問題、肉眼的な主観的判断による診断の曖
昧さの
するためには
的な蛍光診断装置の開発が望まれる。
 
２．研究の目的
 5-ALA
種々の機器の開発を行い、臨床応用するのが
本研究の目的である。
 
３．研
 本研究では、
行った
 
 (1)
 高輝度
は4素子必要であった補助光源が１素子のみ
で十分な励起光量を得ることが可能となっ
た。従来の
大きさが大きく、手術野の妨げとなる場合も
あった。
と共同で、省スペースの励起光源を開発し、
その有用性について検証した。
 
 (2) 
テムの開発
 従来の蛍光強度の評価は
測次元の伴わない半定量的な指標のみであ
った。このために異なるサンプル間での比較
検証に問題があった。本研究では、分光蛍光
器時計を用いることにより、
う次元を有する絶対的な蛍光輝度計測が可
能となった。
臨床的に行い
った。
 プロトポ
である
度計(JETI
測定した。各種脳腫瘍
胞腫、髄膜腫、悪性リン
聴神経腫瘍、血管芽細胞腫
プルを用いて、
10 mW/cm
における蛍光輝度
  
 (3) 
開発と検証。
 5-アミノレブリン酸は、多くの種類の悪性
新生物において、蛍光プロトポルフィリン
に選択的に変換される。この現象を応用し、
新生物特異的切除のための光ファイバー腫
瘍センサーと外科用メスの高速制御システ
ムを開発した。
材料と方法：励起レーザー光（
で変調された）を光ファイバーに導き、手術
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腫、下垂体腺腫、聴神経腫瘍、血管芽細
)のプロトポルフィリン
波長である635nm
光輝度計(JETI 社製、
 測定した。悪性神経膠腫においては、

血管面積、血管周囲径、血管密度と
関があり、腫瘍における血管新生との関連が
示唆された。また、腫瘍の細胞密度や
インデックスとの間にも相関が
viabilityとの関連も有していると考え
 る。 髄膜腫に関しては、悪性神経膠腫
ほぼ同等の蛍光輝度を有していた

近年、発生頻度が
腫は、50 %の確率で腫瘍蛍光を有していた
が、その蛍光輝度は悪性神経膠腫に比べ
半分であり、淡い蛍光を呈していることが
明した。このことから、悪性リン
偽陰性に注意が必要で

Malignant glioma

励起光量や波長特性は同じであり、補助光
源としてのパワーは同等である

腫瘍蛍光の絶対蛍光輝度の定量シス

プルを用いて、各種脳腫瘍
悪性神経膠腫、星細胞腫、髄膜腫、悪性リ
腫、下垂体腺腫、聴神経腫瘍、血管芽細

ルフィリンIX
635nmにおける蛍光輝度を分光蛍
社製、spectrabos 1201)

測定した。悪性神経膠腫においては、
血管面積、血管周囲径、血管密度と
関があり、腫瘍における血管新生との関連が
示唆された。また、腫瘍の細胞密度や
インデックスとの間にも相関が

との関連も有していると考え
髄膜腫に関しては、悪性神経膠腫
同等の蛍光輝度を有していた

近年、発生頻度が増加傾向にある悪性リン
の確率で腫瘍蛍光を有していた

が、その蛍光輝度は悪性神経膠腫に比べ
半分であり、淡い蛍光を呈していることが
明した。このことから、悪性リン
偽陰性に注意が必要である（下図）

Malignant glioma 

励起光量や波長特性は同じであり、補助光
同等である（下図）。

腫瘍蛍光の絶対蛍光輝度の定量シス

ルを用いて、各種脳腫瘍
悪性神経膠腫、星細胞腫、髄膜腫、悪性リ
腫、下垂体腺腫、聴神経腫瘍、血管芽細

IXの第一ピーク
における蛍光輝度を分光蛍
spectrabos 1201)を用

測定した。悪性神経膠腫においては、
血管面積、血管周囲径、血管密度との間に相
関があり、腫瘍における血管新生との関連が
示唆された。また、腫瘍の細胞密度や MIB
インデックスとの間にも相関があり、腫瘍自

との関連も有していると考え
髄膜腫に関しては、悪性神経膠腫
同等の蛍光輝度を有していた（下図）

増加傾向にある悪性リン
の確率で腫瘍蛍光を有していた

が、その蛍光輝度は悪性神経膠腫に比べて約
半分であり、淡い蛍光を呈していることが
明した。このことから、悪性リンパ腫では、

（下図）。 

Meningioma 

励起光量や波長特性は同じであり、補助光
（下図）。 

腫瘍蛍光の絶対蛍光輝度の定量シス

ルを用いて、各種脳腫瘍
悪性神経膠腫、星細胞腫、髄膜腫、悪性リ
腫、下垂体腺腫、聴神経腫瘍、血管芽細

ピーク
における蛍光輝度を分光蛍

を用
測定した。悪性神経膠腫においては、

の間に相
関があり、腫瘍における血管新生との関連が

MIB-1
あり、腫瘍自

との関連も有していると考え
髄膜腫に関しては、悪性神経膠腫

（下図）。 

増加傾向にある悪性リン
の確率で腫瘍蛍光を有していた

て約
半分であり、淡い蛍光を呈していることが判

パ腫では、

 

 
 下垂体腺腫、血管芽細胞腫、聴神経腫瘍は、
いずれもプロトポ
光の痕跡も認めることは無く、腫瘍蛍光が陰
性の腫瘍であることが
 

 
 (3) 
開発
 
 このシステムの反応時間（
トの反応時間（
検出限界は、蛍光顕微鏡の通常の蛍光観察シ
ステムの限界に相当する
蛍光であった。スマート外科用メスは、顕微
鏡の強力な照明光のもとでも選択的に腫瘍
を吸引した。スマート外科用メスは蛍光腫瘍
を選択的に除去し、周囲の脳を保存した。高
速制御システムは、安全かつ効率的な新生物
切除手術に貢献する可能性がある。
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下垂体腺腫、血管芽細胞腫、聴神経腫瘍は、
いずれもプロトポ
光の痕跡も認めることは無く、腫瘍蛍光が陰
性の腫瘍であることが

(3) 蛍光センシング駆動の超音波メスの
開発と検証。 

このシステムの反応時間（
トの反応時間（190
検出限界は、蛍光顕微鏡の通常の蛍光観察シ
ステムの限界に相当する
蛍光であった。スマート外科用メスは、顕微
鏡の強力な照明光のもとでも選択的に腫瘍
を吸引した。スマート外科用メスは蛍光腫瘍
を選択的に除去し、周囲の脳を保存した。高
速制御システムは、安全かつ効率的な新生物
切除手術に貢献する可能性がある。
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Schwanoma

Metastatic tumor

下垂体腺腫、血管芽細胞腫、聴神経腫瘍は、
いずれもプロトポルフィリン
光の痕跡も認めることは無く、腫瘍蛍光が陰
性の腫瘍であることが判明した

蛍光センシング駆動の超音波メスの
 

このシステムの反応時間（
190 ミリ秒）よりも速かった。

検出限界は、蛍光顕微鏡の通常の蛍光観察シ
ステムの限界に相当する 0.46
蛍光であった。スマート外科用メスは、顕微
鏡の強力な照明光のもとでも選択的に腫瘍
を吸引した。スマート外科用メスは蛍光腫瘍
を選択的に除去し、周囲の脳を保存した。高
速制御システムは、安全かつ効率的な新生物
切除手術に貢献する可能性がある。
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tumor 

下垂体腺腫、血管芽細胞腫、聴神経腫瘍は、
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光の痕跡も認めることは無く、腫瘍蛍光が陰
判明した（下図）。
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蛍光であった。スマート外科用メスは、顕微
鏡の強力な照明光のもとでも選択的に腫瘍
を吸引した。スマート外科用メスは蛍光腫瘍
を選択的に除去し、周囲の脳を保存した。高
速制御システムは、安全かつ効率的な新生物
切除手術に貢献する可能性がある。 
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鏡の強力な照明光のもとでも選択的に腫瘍
を吸引した。スマート外科用メスは蛍光腫瘍
を選択的に除去し、周囲の脳を保存した。高
速制御システムは、安全かつ効率的な新生物
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