
    

様式様式様式様式 CCCC----19191919    

科学研究費補助金研究成果報告書科学研究費補助金研究成果報告書科学研究費補助金研究成果報告書科学研究費補助金研究成果報告書    

 

平成 21年   3月  23日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 

研究成果の概要：超音波内視鏡下穿刺術とマイクロダイアリシス法を応用して局所における低

分子物質量の測定法を開発し、薬物の局所薬物動態評価に成功した。また、超音波内視鏡を用

いた膵疾患の局所病態生理を評価する方法として、超音波造影剤による血流評価、超音波内視

鏡下穿刺による病理診断があり、その有用性を報告した。 

 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2006年度 1,600,000 0 1,600,000 

2007年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

2008年度 700,000 210,000 910,000 

年度    

  年度    

総 計 3,500,000 570,000 4,070,000 

 
 

研究分野：総合領域 

科研費の分科・細目：人間医工学・医用システム 

キーワード：超音波医学科、検査診断システム、消化器内視鏡、膵臓病学 

 
１．研究開始当初の背景 

 現在消化器系における医療技術は日進月

歩を続けているが、膵癌の診断ならび治療は

不十分であることは事実である。また、自己

免疫性膵炎等の新しい疾患概念も出現し、そ

の病態生理の解明が求められている。超音波

内視鏡領域に電子コンベックス型が導入さ

れて以来、穿刺生検あるいは造影が可能とな

り、消化器系疾患の診断能が飛躍的に向上し

ている。また、超音波内視鏡ガイド下穿刺生

検法は、Vilmann らにより初めて報告され

(Endoscopic ultrasonography with guided 

fine needle aspiration biopsy in 

pancreatic disease. Vilmann P et al. 

Gastrointest Endosc. 38,172-31,1992)、腹

部臓器の目的病変を採取するのに適した方

法、特に膵腫瘍性病変あるいは自己免疫性膵

炎の診断に有用な方法として注目され、消化

器系腫瘍性病変の組織学的診断および治療

方針決定に利用されている。本研究は、超音

波内視鏡ガイド下で穿刺可能なバイオセン

サーを開発し、それを目的の病変へ正確に刺

入することにより、局所における生化学的、

薬物動態的あるいは病理学的情報を入手す

る方法を確立することを目的とした。バイオ

センサーとしてファイバー式共焦点蛍光顕

微鏡およびマイクロダイアリシス法が挙げ

られる。ファイバー式共焦点蛍光顕微鏡では、
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組織採取を行わずに病理診断が行える新し

い内視鏡装置であり、免疫組織染色等が可能

であるため、in vivo で癌遺伝子、薬物代謝

酵素あるいは薬物耐性遺伝子の発現状態を

可視化し、悪性度評価および抗癌剤治療予測

（治療薬選択）に応用することが可能である。

マイクロダイアリシス法は、それぞれの臓器

において、分泌あるいは放出される各種低分

子量物質が測定され、その局所における病態

生理をリアルタイムに観察できる方法であ

る。 

 

２．研究の目的 

超音波内視鏡検査は、その高感度な空間分

解能のため、消化器疾患の診療に不可欠なも

のとなってきたが、近年は、造影剤の進歩お

よび超音波観察下穿刺術などでさらなる発展

を遂げつつある。本研究は、内視鏡の鉗子口

を通過するマイクロダイアリシスプローブあ

るいはファーバー式共焦点蛍光顕微鏡等を開

発し、組織採取を行わずに直接的に膵疾患の

局所情報（組織学的、生化学的、血行動態的、

薬物動態学的および遺伝的）を得る方法を確

立することが目的である。また、我々が新規

開発した造影用 EUS スコープを用いた造影ハ

ーモニック EUS により、膵腫瘍における局所

微小循環動態を評価し、臨床的有用性を検討

することも目的とする。 

 

３．研究の方法 
 

(1) 超音波内視鏡ガイド下穿刺生検用穿刺針
内に挿入可能であるバイオセンサーを作成
し、臨床応用可能であるかどうかを検討した。
バイオセンサーとして、マイクロダイアリシ
スプローブおよびファイバー式共焦点蛍光
顕微鏡を検討対象とした。前臨床研究として、
ビーグル犬を用いて、その有用性および安全
性を検討した。 
 
(2) 超音波内視鏡ガイド下穿刺生検法にお
ける適切な穿刺針の選択法と膵腫瘍性病変
の鑑別診断および治療方針決定における有
用性を検討した。 
 
(3) 局所情報入手の有用な方法のひとつと
して、超音波造影剤を用いた血行動態評価が
ある。造影超音波検査を用いて、胆膵系腫瘍
性病変の血行動態より、その存在、鑑別診断、
さらに治療効果判定における有用性を検討
した。 
 

(4) 超音波内視鏡検査は、他のモダリティに
比べると空間分解能に優れているため、消化
器疾患の局所における多くの画像上の情報

が得られる。消化器系疾患診断における超音
波内視鏡検査の有用性を検討した。 
 

(5) 第二世代超音波造影剤を用いて超音波内
視鏡において造影ハーモニックイメージン
グを行う超音波内視鏡システムを研究開発
した。Phantonモデル、ビーグル犬を用いた
前臨床研究を行った上で、実際の臨床で有用
であるかどうかを検討した。 
 

４．研究成果 
 

(1) 超音波内視鏡を用いたバイオセンサー

のひとつとして、全体長 2m のマイクロダイ

アリシスプローブを作成した。このプロー

ブは、直径 0.22mm、膜長 3mm の半透膜で構

成されており、超音波内視鏡下穿刺生検用穿

刺針（19G、ECHOTIP ULTRA、COOK）の内

腔に挿入可能な形状に作成した。8 匹の犬を

鎮静下超音波内視鏡を挿入し、1.0µl/分の速度

でマイクロインフージョンポンプを用いて灌

流した。代表的な膵癌化学療法薬である

5-fluorouracil（5-FU）を投与後の回収液中の

5-FU 濃度を測定（GC-MS 法）したところ、

投与 10 分以内に最高（13900 ng/ml）に達し、

時間の経過とともに減少していった。この経

時的変化は血清濃度とほぼ同様の傾向を示し

た。以上の結果から、本法を用いることによ

り膵（膵腫瘍）内における局所薬物濃度の測

定が可能であることが証明された。今回は 10

分間隔で採取した 10μl の検体を用いて 5-FU

濃度を測定したが、GC-MS 法の測定感度は

10ng/ml であるため、投与 10 分以内の高濃度

の時間であれば数秒間隔での 5-FU 濃度が測

定可能であると考えられる。 

 

(2) 超音波内視鏡ガイド下穿刺生検法に用
いる穿刺針サイズは、25G、22G および 19G 
(Trucut) に大別される。それぞれの穿刺針
の特徴（適した穿刺部位、採取率）を検討し
た。25G 針は、22G 針や 19G 針と比べて、有
意に採取率と正診率が高値であった。特に膵
頭部と膵鉤部においてその差が明らかであ
った。一方、細胞診ではなく、組織診が必要な場

合には、膵頭部および鉤部は 22G針、膵体部およ

び尾部は 19G (Trucut)針が最も有効な選択であ

ることを証明した。 
  
(3) 超音波内視鏡ガイド下穿刺生検法は膵
腫瘍性病変の存在診断に有用であるが、更に
組織型診断にも利用可能である。我々は、当
科にて加療を行った膵腫瘍 279 例中 4例に超
音波内視鏡ガイド下穿刺生検で小細胞癌と
診断した。膵小細胞癌は、通常型膵癌と異な
る化学療法プロトコール（Carboplatin およ



 

 

び Etoposide）を用いて治療を行ったところ、
3 例が縮小し、そのうち 2例が完全寛解とな
った。以上より超音波内視鏡ガイド下穿刺生
検法が、膵腫瘍性病変の組織型診断、ひいて
は化学療法の選択に重要な役割を担ってお
りことが証明された。 
 
(4) 膵癌の化学療法効果判定における造影
超音波検査の有用性を通常の超音波および
造影 CT と比較することにより検討した。造
影超音波検査は、通常の超音波検査と比較す
ると膵癌の輪郭を明瞭に描出することが可
能であった。また、腫瘍縮小率は、造影 CT
が 13.1±5.5%であったのに対して造影超音
波検査が 21.1±14.1%であった。以上より、
造影超音波検査は膵癌化学療法における効
果判定に有用な手段であると考えられた。 
 

(5) 超音波内視鏡および造影超音波内視鏡検

査による直径 2cm以下の小膵癌の描出率およ

び鑑別診断能を検討した。造影CT検査（50%）

と比較すると、超音波内視鏡検査（94.4%）

は直径 2cm以下の膵腫瘍性病変の描出率が有

意に高値であった。2cm 以下の膵腫瘍性病変

の中で、乏血性腫瘍を膵癌とした場合、膵癌

診断における感度は、造影 CTが 50%であっ

たのに対して造影 EUSでは 83.3%であった。

以上より、超音波内視鏡および造影超音波内

視鏡検査は小膵癌の存在および鑑別診断にお

いて造影 CT より高感度であることが証明さ

れた。 

 
(6) 第二世代超音波造影剤対応の超音波内
視鏡装置を開発し、Phantom モデルおよびビ
ーグル犬を用いて、造影剤からの信号が最も
強く検出可能である条件設定を行った。 
 
(7) 第二世代超音波造影剤 SonoVueを用いて
造影ハーモニック超音波内視鏡検査が実際
の臨床で有用であるかどうかを検討した。最
も適切な Mechanical Index は 0.4 であり、
その条件設定で膵を観察すると、均一な実質
像と枝分かれしていく血管像が認められた。
また、この造影ハーモニック超音波内視鏡検
査にて、胆膵疾患、消化管間葉系腫瘍および
リンパ節転移巣の実質像と血管像の観察が
可能であった。 
 
(8) 3 種類の周波数（12, 20 および 30MHz）
の超音波内視鏡を用いて、どの周波数が、胃
癌の深達度診断に有用であるかどうかを検
討した。m+sm1 の深達度診断では、30MHz が
最も正診率が高値であった。 
 
(9) 胆嚢疾患における造影超音波検査の有
用性を検討した。造影超音波検査は、通常の

超音波検査や造影 CT と比較すると胆泥と他
の疾患との鑑別診断に優れていることが証
明された。 
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