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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　解剖学的構造の少なくとも１つの部分に関連する第１の情報と解剖学的構造の少なくと
も１つの部分に関連する第２の情報との間の関係を決定することにより、第３の情報を作
成すること、ここで、上記第１の情報と第２の情報は、該情報間の関係を決定する前に予
め得られたものであり、及び
所定の形態病理学的スコアリング基準及び第３の情報を用いて、少なくとも１つの画像を
評価すること、
を含んで成る、解剖学的構造の少なくとも１つの部分に関連する少なくとも１つの画像を
評価するための方法。
【請求項２】
　第１の情報又は第２の情報の少なくとも１つが、少なくとも１つの部分からの放射光と
関連している、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　光が、少なくとも１つの部分から反射される、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　光が蛍光である、請求項２に記載の方法。
【請求項５】
　少なくとも１つの部分が、生体中で提供されたものである、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
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　解剖学的構造の少なくとも１つの部分が、顕微鏡用スライドの上に置かれる、請求項１
に記載の方法。
【請求項７】
　スライドが、ヘマトキシリン及びエオシン、マッソントリクロー、パパニコロー染色、
ディフ・クイック、又は過ヨウ素酸シッフのうちの少なくとも１つにより染色される、請
求項６に記載の方法。
【請求項８】
　第１の情報及び第２の情報が、解剖学的構造の少なくとも１つの部分のほぼ同一の場所
に関して提供される、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　第３の情報が、第１の情報及び第２の情報に関連した物理的及び化学的構造に基づいて
得られる、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　所定の形態病理学的スコアリング基準がハジット基準である、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　画像が、少なくとも１つの部分からの放射光と関連する、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　光が、少なくとも１つの部分から反射される、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　光が蛍光である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１４】
　少なくとも１つの部分が、生体中で提供される、請求項１１に記載の方法。
【請求項１５】
　第１の情報又は第２の情報の少なくとも１つが、光干渉断層法システムにより得られる
、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
　第１の情報又は第２の情報の少なくとも１つが、スペクトルコード化共焦点顕微鏡シス
テムにより得られる、請求項１に記載の方法。
【請求項１７】
　解剖学的構造が、皮膚の下に存在する、請求項１に記載の方法。
【請求項１８】
　第１の情報又は第２の情報の少なくとも１つが、共焦点顕微鏡システムにより得られる
、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　第１の情報又は第２の情報の少なくとも１つが、反射共焦点顕微鏡システムにより得ら
れる、請求項１７に記載の方法。
【請求項２０】
　第１の情報又は第２の情報の少なくとも１つが、光周波数ドメインイメージングシステ
ムにより得られる、請求項１に記載の方法。
【請求項２１】
　スライドを抗体により染色する、請求項６に記載の方法。
【請求項２２】
　所定の方法を実行する場合に、
　ａ）解剖学的構造の少なくとも１つの部分に関連する第１の情報、及び　解剖学的構造
の少なくとも１つの部分に関連する第２の情報を受け取り、
　ｂ）第１の情報と第２の情報との間の関係を決定することにより、第３の情報を作成し
、及び
　ｃ）所定の形態病理学的スコアリング基準及び第３の情報を用いて、少なくとも１つの
画像を評価する
　ために設定された処理装置を含んで成る、解剖学的構造の少なくとも１つの部分に関連
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する少なくとも１つの画像を評価するための装置。
【請求項２３】
　処理装置により実行される場合、解剖学的構造の少なくとも１つの部分に関連する第１
の情報、及び　解剖学的構造の少なくとも１つの部分に関連する第２の情報を受け取るた
めに処理装置を設定する第１の一連の指示、
　処理装置により実行される場合、第１の情報と第２の情報との間の関係を決定すること
により第３の情報を作成するために処理装置を設定する第２の一連の指示、及び
　処理装置により実行される場合、所定の形態病理学的スコアリング基準及び第３の情報
を用いて、少なくとも１つの画像を評価するために処理装置を設定する第３の一連の指示
、
　を含んで成る、解剖学的構造の少なくとも１つの部分に関連する少なくとも１つの画像
を評価するためのソフトウエアシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本出願は、２００５年４月２８日付で出願された米国特許出願第６０／６７６，３６２
号からの優先権の利益に基づき及びそれを主張する。その全ての開示は、引用文献により
本明細書中に組み込まれる。
【０００２】
　連邦政府により支援された研究に関する記述
　本発明は、国立衛生研究所により与えられた契約Ｎｏ．ＲＯ１ ＣＡ １０３７６７の下
でのアメリカ合衆国政府の支援によりなされた。従って、アメリカ合衆国政府は、本発明
において特定の権利を有する。
【０００３】
　本発明の分野
　本発明は、光干渉測定法（ｏｐｔｉｃａｌ　ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ　ｒａｎｇｉｎｇ　ｔ
ｅｃｈｎｉｑｕｅ）により情報を評価する光干渉測定により解剖学的構造に関連する情報
を評価するための、例えば生体から得られた顕微鏡画像を読み取るためのシステム、方法
及びソフトウエア装置に関する。
【背景技術】
【０００４】
　様々な異なる光学的生検法は、生きたヒト患者中の疾患の非侵襲診断のために説明及び
開発されてきた。これらの従来の装置は疾患に関連する情報を提供することができるが、
これらの先行技術の方法により得られるデータと診断のためのケアの医学的基準の間に差
異が存在している。
【０００５】
　病理学者は、一般的に、ヘマトキシリン＆エオシン（Ｈ＆Ｅ）染色スライドの検鏡及び
その形態学的解釈に基づいて組織を診断する。病理学者は、スコアリングシステム又は方
法を利用することができ、そこでは、診断を提供するために様々な特徴が留意され、形成
される。これらのスコアリングシステム又は方法は、診断のための定量的又は半定量的な
基礎を標準化し提供することができる。このようなスコアリングシステム及び方法の例と
しては、前立腺癌のためのグリソン・グレード、バレット食道中の異形成のためのハジッ
ト基準、バンフ腎同種移植スコアリングシステム、非アルコール性脂肪肝疾患のためのナ
ッシュ・スコアリングシステムが挙げられる。このような診断のための他のスコアリング
システム及び方法が存在する。
【０００６】
　好ましくは、光学的生検情報とケアの基準の基礎のための方法及びスコアリングシステ
ムとの間に、特有の関係が確立され得る。次いで、ケアの基準のために診断を提供するの
に一般的に用いられる同一の基準は、光学的生検診断情報に関して、変更した形態で利用
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することができる。次いで、光学的生検画像において同定された特徴に基づいた変更され
たスコアリングシステム又は方法は、ケアの組織病理学的基準に一致した方法において組
織を診断するために実施することができる。
【０００７】
　バレット食道に関連し得る上部消化管シナリオの例は、以下に提供される。ここで、光
学的生検画像は、診断を提供するのに利用することができる。
【０００８】
　胃食道接合部における特殊化生の診断
　胃食道逆流性疾患（ＧＥＲＤ）は、発生率が増大し、食道特殊腸上皮化生（ＳＩＭ）（
一般的にバレット食道（ＢＥ）として知られている）の発達に関する周知の危険因子であ
って、Ｒ．Ｊ．Ｌｏｆｆｅｌｄ等の「Ｒｉｓｉｎｇ　ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ　ｏｆ　ｒｅｆ
ｌｕｘ　ｏｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ　
ｕｐｐｅｒ　ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ」（Ｄｉｇｅｓｔ
ｉｏｎ，２００３，Ｖｏｌ．６８（２－３）ｐｐ．１４１－４）に記載されている。Ｃ．
Ｗｉｎｔｅｒｓ，Ｊｒ．等の「Ｂａｒｒｅｔｔ’ｓ　ｅｓｏｐｈａｇｕｓ．Ａ　ｐｒｅｖ
ａｌｅｎｔ，ｏｃｃｕｌｔ　ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈ
ａｇｅａｌ　ｒｅｆｌｕｘ　ｄｉｓｅａｓｅ．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ」（１
９８７，Ｖｏｌ．９２（１），ｐｐ．１１８－２４）で論じされているように、慢性ＧＥ
ＲＤを有する患者において、ＳＩＭの有病率は１０～１５％もの高さであると推定された
。Ｊ．Ｌａｇｅｒｇｒｅｎ等の「Ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ　ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇ
ｅａｌ　ｒｅｆｌｕｘ　ａｓ　ａ　ｒｉｓｋ　ｆａｃｔｏｒ　ｆｏｒ　ｅｓｏｐｈａｇｅ
ａｌ　ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ」（Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ，１９９９，Ｖｏｌ
．３４０（１１），ｐｐ．８２５－３１）に記載されているように、ＧＥＲＤの再発及び
重い症状を有する患者に関して、２０年間にわたる腺癌の発達に対する調整オッズ比は、
それぞれ７．７及び４３．５である。更に、Ｗ．Ｊ．Ｂｌｏｔ等の「Ｒｉｓｉｎｇ　ｉｎ
ｃｉｄｅｎｃｅ　ｏｆ　ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｅｓｏｐｈａｇ
ｕｓ　ａｎｄ　ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｒｄｉａ」（Ｊａｍａ，１９９１，Ｖｏｌ．２６５
（１０），ｐｐ．１２８７－９）；Ｐ．Ｂｙｔｚｅｒ等の「Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍ
ａ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｅｓｏｐｈａｇｕｓ　ａｎｄ　Ｂａｒｒｅｔｔ’ｓ　ｅｓｏｐｈａｇ
ｕｓ：ａ　ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ」（Ａｍ　Ｊ　Ｇａｓｔｒｏ
ｅｎｔｅｒｏｌ，１９９９，Ｖｏｌ．９４（１），ｐｐ．８６－９１）；及び、Ｓ．Ｓ．
Ｄｅｖｅｓａ等の「Ｃｈａｎｇｉｎｇ　ｐａｔｔｅｒｎｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｉｎｃｉｄｅ
ｎｃｅ　ｏｆ　ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ　ａｎｄ　ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　
ｉｎ　ｔｈｅ　Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ」（Ｃａｎｃｅｒ，１９９８，Ｖｏｌ．８３
（１０），ｐｐ．２０４９－５３）で論じられているように、食道腺癌及び近位の胃（胃
噴門）癌の発生率は、この３０年間で急速に増大した。
【０００９】
　Ｓ．Ｊ．Ｓｐｅｃｈｌｅｒの「Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　ａｎｄ　ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃ
ｅ　ｆｏｒ　ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｔｏ　ｇａｓｔｒｏｅｓｏ
ｐｈａｇｅａｌ　ｒｅｆｌｕｘ　ｄｉｓｅａｓｅ」（Ａｍ　Ｊ　Ｍｅｄ，２００１，Ｖｏ
ｌ．ｌｌｌ　Ｓｕｐｐｌ　８Ａ，ｐｐ．１３０Ｓ－１３６Ｓ）で議論されているように、
進行する食道癌に関する有力な危険因子としてのＧＥＲＤの認識により、例えばＧＥＲＤ
の慢性症状を有する５０歳以上の白人、男性患者に対して、５年以上の間、上部内視鏡ス
クリーニングを推奨することができる。ＧＥＲＤの増大する有病率及び食道癌に対する危
険因子としてのＳＩＭの医学会の認識の結果として、ＳＩＭに対するスクリーニング・ス
トラテジーとしての内視鏡の使用は、近い将来顕著に増大するだろう。このような増大は
、医療制度及び個々の患者に対して、相当なコストを負担し得る。従来の生検よりも大き
な対象領域を提供し得る他のスクリーニング方法は、多くの内視鏡手順の危険性と不便さ
を減少し得る。更に、内視鏡を利用する特定の方法は、医療制度における包括的なスクリ
ーニングの財政負担を部分的に軽減して、潜在的により低いコストで実施することができ
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る。
【００１０】
　バレット食道を有する患者における異形成の同定
　ＢＥが診断された場合、ＨＧＤを検出するための定期的な内視鏡サーベイランスが推奨
され得る。Ｐ．Ｓｈａｒｍａ等の「Ａ　ｃｒｉｔｉｃａｌ　ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ　ｔｈｅ
　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ａｎｄ　ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｂａｒｒｅｔｔ’ｓ　ｅ
ｓｏｐｈａｇｕｓ：ｔｈｅ　ＡＧＡ　Ｃｈｉｃａｇｏ　Ｗｏｒｋｓｈｏｐ」（Ｇａｓｔｒ
ｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００４，Ｖｏｌ．１２７（１），ｐｐ．３１０－３０）に記
載されているように、ＨＧＤを有する患者における腺癌の高い発生率（４６ヶ月間で２５
％）を示す観測結果から、これらの推奨は進展し得る。Ｄ．Ｓ．Ｌｅｖｉｎｅ等の「Ａｎ
　ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ　ｂｉｏｐｓｙ　ｐｒｏｔｏｃｏｌ　ｃａｎ　ｄｉｆｆｅｒｅｎ
ｔｉａｔｅ　ｈｉｇｈ－ｇｒａｄｅ　ｄｙｓｐｌａｓｉａ　ｆｒｏｍ　ｅａｒｌｙ　ａｄ
ｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｉｎ　Ｂａｒｒｅｔｔ’ｓ　ｅｓｏｐｈａｇｕｓ」（Ｇａｓ
ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，１９９３，Ｖｏｌ．１０５（１），ｐｐ．４０－５０）で
論じられているように、ＨＧＤのサーベイランスのための現在のガイドラインは、バレッ
ト部分の軸長に沿った２センチメーター毎の四象限生検を含み得る。しかし、Ｇ．Ｓ．Ｄ
ｕｌａｉの「Ｓｕｒｖｅｙｉｎｇ　ｔｈｅ　ｃａｓｅ　ｆｏｒ　ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃ
ｅ」（Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００２，Ｖｏｌ．１２２（３），ｐｐ．８
２０－８２３）；Ｇ．Ｗ．Ｆａｌｋ等の「Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ　ｏｆ　ｐａｔｉｅ
ｎｔｓ　ｗｉｔｈ　Ｂａｒｒｅｔｔ’ｓ　ｅｓｏｐｈａｇｕｓ　ｆｏｒ　ｄｙｓｐｌａｓ
ｉａ　ａｎｄ　ｃａｎｃｅｒ　ｗｉｔｈ　ｂａｌｌｏｏｎ　ｃｙｔｏｌｏｇｙ」（Ｇａｓ
ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，１９９７，Ｖｏｌ．１１２（６），ｐｐ．１７８７－１７
９７）；及び、Ｊ．Ｍ．Ｓｔｒｅｉｔｚ等の「Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ　ｓｕｒｖｅｉｌｌ
ａｎｃｅ　ｏｆ　Ｂａｒｒｅｔｔ’ｓ　ｅｓｏｐｈａｇｕｓ．Ｄｏｅｓ　ｉｔ　ｈｅｌｐ
？」（Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｔｈｏｒａｃｉｃ　ａｎｄ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａ
ｒ　Ｓｕｒｇｅｒｙ，１９９３，Ｖｏｌ．１０５，ｐｐ．３８３－３８８）で論じられて
いるように、サーベイランス内視鏡の正確性は、サンプリング誤差により限定され得る。
Ｊ．Ｗ．ｖａｎ　Ｓａｎｄｉｃｋ等の「Ｉｍｐａｃｔ　ｏｆ　ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ　ｂ
ｉｏｐｓｙ　ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ　ｏｆ　Ｂａｒｒｅｔｔ’ｓ　ｏｅｓｏｐｈａｇ
ｕｓ　ｏｎ　ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ　ｓｔａｇｅ　ａｎｄ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｏｕ
ｔｃｏｍｅ　ｏｆ　Ｂａｒｒｅｔｔ’ｓ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ」（Ｇｕｔ，１９９８，Ｖ
ｏｌ．４３（２），ｐｐ．２１６－２２）；Ｊ．Ｍ．Ｉｎａｄｏｍｉ等の「Ｓｃｒｅｅｎ
ｉｎｇ　ａｎｄ　ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ　ｆｏｒ　Ｂａｒｒｅｔｔ　ｅｓｏｐｈａｇ
ｕｓ　ｉｎ　ｈｉｇｈ－ｒｉｓｋ　ｇｒｏｕｐｓ：ａ　ｃｏｓｔ－ｕｔｉｌｉｔｙ　ａｎ
ａｌｙｓｉｓ」（Ａｎｎ　Ｉｎｔｅｒｎ　Ｍｅｄ，２００３，ＶｏＩ．１３８（３），ｐ
ｐ．１７６－８６）；Ｄ．Ｐｒｏｖｅｎｚａｌｅ等の「Ｂａｒｒｅｔｔ’ｓ　ｅｓｏｐｈ
ａｇｕｓ：ａ　ｎｅｗ　ｌｏｏｋ　ａｔ　ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ
　ｅｍｅｒｇｉｎｇ　ｅｓｔｉｍａｔｅｓ　ｏｆ　ｃａｎｃｅｒ　ｒｉｓｋ」（Ａｍ　Ｊ
　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，１９９９，Ｖｏｌ．９４（８），ｐｐ．２０４３－５３
）；及び、Ａ　Ｓｏｎｎｅｎｂｅｒｇ等の「Ｍｅｄｉｃａｌ　ｄｅｃｉｓｉｏｎ　ａｎａ
ｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ　ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ　ｏｆ　Ｂａｒｒ
ｅｔｔ’ｓ　ｏｅｓｏｐｈａｇｕｓ　ｔｏ　ｐｒｅｖｅｎｔ　ｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ　
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ」（Ａｌｉｍｅｎｔ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｔｈｅｒ，２
００２，Ｖｏｌ．１６（１），ｐｐ．４１－５０）に記載されているように、ＢＥに対す
る最適なサーベイランス及びスクリーニング・ストラテジーは議論されているが、多くの
費用効果分析は、主な決定要因としての内視鏡の頻度及びコストに焦点を合わせている。
【００１１】
　ＧＥＲＤの増大する有病率及び食道癌に関する危険因子としてのＢＥの医学界の認識に
より、ＢＥのためのスクリーニング及びサーベイランス・ストラテジーとしての内視鏡の
使用は、近い将来において顕著に増大するだろう。このような増大は、医療制度及び個々
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の患者に対して相当なコストを負担し得る。有力な低コストのサーベイランス・ストラテ
ジーは、特定の内視鏡技術、例えばナローバンドイメージング、色素内視鏡検査、又は蛍
光内視鏡検査が挙げられる。非内視鏡画像診断法も、ＢＥの管理において役割を果たし得
る。異形成組織を含む食道の領域に生検を向けるための方法は、サーベイランス間隔を増
大させること、疾患進行の初期の段階における低侵襲手術技術を可能にすること、又は不
必要な介入手順を回避することにより、ＢＥを有する患者におけるサーベイランスの有効
性及び効率を改善することができる。
【００１２】
　生きたヒト患者から情報を得るのに利用することができる、１つのこのような光学的生
検技術の例を、以下で提供する。
【００１３】
　光干渉断層法
　光干渉断層法（ＯＣＴ）は、例えば近赤外光を用いて、胃腸粘膜の高分解能（１０μｍ
の軸方向分解能）の断面像を作成することのできる光学的画像診断法である。画像は、可
視化された物質の特性に関連する光反射性に基づいて、構築することができる。Ｓ．Ｂｒ
ａｎｄ等の「Ｏｐｔｉｃａｌ　ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ　ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ　ｉｎ　ｔｈ
ｅ　ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｔｒａｃｔ」（Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ，２０００
，Ｖｏｌ．３２（１０），ｐｐ．７９６－８０３）に記載されているように、ＯＣＴ技術
は、顕微鏡スケールの構造、例えば粘膜層、「窩（ｐｉｔ）及び腺」形態、及び腺状構造
を同定するのに用いることができる。例えば、Ｊ．Ｍ．Ｐｏｎｅｒｏｓ等の「Ｄｉａｇｎ
ｏｓｉｓ　ｏｆ　ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｍｅｔａｐｌａｓｉ
ａ　ｂｙ　ｏｐｔｉｃａｌ　ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ　ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ」（Ｇａｓｔｒ
ｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００１，Ｖｏｌ．１２０（１），ｐｐ．７－１２）で議論さ
れているように、ＯＣＴ法は、ＳＩＭを鱗状基底部及び腔粘膜から区別することができる
が、胃噴門部をＳＩＭとして誤って同定し得る。
【００１４】
　例えば信頼できる感度及び費用効果のスクリーニング機器であるＯＣＴ法に関して、扁
平円柱上皮境界における上皮構造の特性は、前癌状態（ＳＩＭ）を良性組織から区別し、
ＳＣＪにおいてＳＩＭを同定するのに十分に正確であるべきである。ＳＣＪにおいてＳＩ
Ｍを噴門から区別し、胃食道接合部において異形成を非化生組織から区別するためには、
アルゴリズム及び方法が必要とされる。
【００１５】
　食道生検のＨ＆Ｅ染色スライドからＳＩＭ中の異形成を診断及び等級分けするための病
理学的ハジット基準及び方法の例を、以下に記載する。ハジット基準は、定性的診断の提
供を助けるのに使用し、或いは半定量的又は定量的診断のためのスコアリングシステムと
して定式化することができる。
【００１６】
　例えば、食道ＳＩＭ中の異形成の組織学的診断のための、様々な程度及び組み合わせの
細胞異型及び構造上の乱れにより、異形成を組織学的に特徴づけする（Ｒ．Ｃ．Ｈａｇｇ
ｉｔの「Ｂａｒｒｅｔｔ’ｓ　ｅｓｏｐｈａｇｕｓ，ｄｙｓｐｌａｓｉａ，ａｎｄ　ａｄ
ｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ」（Ｈｕｍａｎ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，１９９４，Ｖｏｌ．２
５，ｐｐ．９８２－９３）、及びＥ．Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ等の「Ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂ
ｉｌｉｔｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　ｄｙｓｐｌａｓｉａ　ｉｎ　Ｂ
ａｒｒｅｔｔ　ｅｓｏｐｈａｇｕｓ：ａ　ｒｅａｆｆｉｒｍａｔｉｏｎ」（Ｈｕｍａｎ　
Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ．２００１，Ｖｏｌ．３２，ｐｐ．３６８－３７８）に記載されてい
るように）。病理学者により注目され、異形成の悪性度の診断を提供するのに用いること
のできる典型的な一組の基準は、ハジット基準として知られている。これらの基準は、ス
コアリングシステムの一部として用いることができ、或いは異形成の悪性度のより一貫し
た診断のための定性的アルゴリズムにおいて用いることができる。Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ
等の「Ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　ｄ
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ｙｓｐｌａｓｉａ　ｉｎ　Ｂａｒｒｅｔｔ　ｅｓｏｐｈａｇｕｓ：ａ　ｒｅａｆｆｉｒｍ
ａｔｉｏｎ」（Ｈｕｍａｎ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ．２００１，Ｖｏｌ．３２，ｐｐ．３６
８－３７８）に記載されているように、各４つのハジットの特徴を以下に挙げる。
【００１７】
　Ａ）腺構造
　異形成ＳＩＭの腺は、出芽、分岐、及び内腔陥入を有し、輪郭が込み合い、変形し、不
規則であり得る。篩状腺、嚢状拡張、及び壊死片は、重度の異形成において同定される可
能性が高い。
【００１８】
　Ｂ）下層の腺と比較した表面成熟
　非異形成ＳＩＭは、最も大きな程度の表面成熟を有し、一方ＨＧＤは、最小の表面成熟
を有し得る。高度の表面成熟は、表面の低い核対細胞質比率を暗示し、一方、低度の表面
成熟は、高い表面の核対細胞質比率を示唆する。
【００１９】
　３）核異型
　異形成上皮を有する細胞は、一般的に、不規則な核膜、小嚢（異種）クロマチン、及び
核極性の損失と共に、拡大した過色素性の核を含む。
【００２０】
　４）炎症
　炎症は、独立して変形した腺構造及び核異型を生じ得るので、炎症は、異形成の診断に
おける交絡因子である。構造的及び核異型が炎症の結果であり得る場合は、異形成に関し
て不明確（ＩＮＤ）であると呼ばれる。組織学によるこの診断に対する観測者間同意は、
アーチファクトが確定診断を提供するのに必要とされる特徴を不明瞭にする場合、又は疾
患スペクトラムの異なる目的からの多くの基準が同時に存在する場合にしばしば留保され
るので、低い（κ＝０．１４）（Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ等の「Ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌ
ｉｔｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　ｄｙｓｐｌａｓｉａ　ｉｎ　Ｂａｒ
ｒｅｔｔ　ｅｓｏｐｈａｇｕｓ：ａ ｒｅａｆｆｉｒｍａｔｉｏｎ」（Ｈｕｍａｎ　Ｐａ
ｔｈｏｌｏｇｙ．２００１，Ｖｏｌ．３２，ｐｐ．３６８－３７８）に記載されている）
。
【発明の開示】
【００２１】
　本発明の目的及び概要
　本発明の１つの典型的な目的は、先行技術のシステム（例えば、上記に記載したもの）
の特定の欠陥及び欠点を克服し、ケア組織病理の標準に相当する診断法を提供するための
光学的生検画像を読み取るための典型的なシステム、方法及びソフトウエア装置を提供す
ることである。本発明の別の典型的な目的は、光学的生検画像のための典型的なスコアリ
ングシステム及び方法を提供することである。本発明の更に別の目的は、光学的生検画像
から組織病理学的診断を得るための典型的なシステム、方法及びソフトウエア装置を提供
することである。
【００２２】
　これらの及び他の目的は、光学的生検画像から組織病理学的診断を得るための本発明の
システム、方法及びソフトウエア装置の典型的な実施態様を提供することにより達成する
ことができる。例えば、光学的生検画像の特性と、診断を提供するために医療及び病理学
の実務において用いられる画像／データの間の関係を決定することができる。これらの特
性としては、分解能、コントラストのモード、空間的及び構造的特徴などが挙げられるが
、これらに限定されない。例えば、ＯＣＴ画像の分解能は、低倍率の顕微鏡の視界により
得られる分解能と類似であり得る。従って、ＯＣＴシステム及び方法により可視化された
典型的な構造上の特徴は、従来の組織病理学により見られる構造上の特徴と比較すること
ができる。ＯＣＴ画像中のコントラストは、その高度な散乱において、従来の組織病理学
的Ｈ＆Ｅ染色と類似又は同様であり得る。散乱は、ヘマトキシリンの好塩基性染色に似た
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又は類似であり得る高い核含有量の領域において生じ得る。更に、コラーゲンは、ＯＣＴ
システム及び方法により観察される高度な散乱を有し、これは、組織病理学において見ら
れる固有層及び粘膜下層の線状のエオシン好性染色に関連し得る。ＯＣＴ法、システム及
び方法のこれらの典型的な特徴、は、この光学的生検法により、及び病理学者により典型
的に観察される微視的組織の低倍率の観察により見られる構造物の間の類似性の決定を助
ける。
【００２３】
　本発明の１つの典型的な実施態様によると、光学的生検画像と組織病理学的画像との間
に関係が確立される場合、Ｈ＆Ｅ染色スライドを読み取るために病理学者により用いられ
る基準及び方法は、画像の特徴と特性との間の比較に基づいて変更することができる。そ
の後、これらの基準及び方法に基づいたスコアリングシステム及び方法は、変更すること
ができ、光学的生検画像自体に適用することができる。この方法において、従来の組織病
理学的診断に関連する光学的生検画像から、診断を得ることができる。システム、方法、
ソフトウエア装置及び方法のこの典型的な実施態様の利点は、形態と結果との間の組織病
理学的関係から得られる先の情報を利用する能力を含み得る。更に、組織病理学的関係が
数十年の間に形成されてきたので、光学的生検基準は、患者予後を予測するのに同様に信
頼できる。これは、これらの非侵襲又は侵襲の少ない方法から組織診断法をもたらし得る
。
【００２４】
　本発明の典型的な実施態様において、解剖学的構造の少なくとも１つの部分に関連する
画像を評価するためのソフトウエアシステム、装置及び方法が提供される。例えば、解剖
学的構造の少なくとも１つの部分に関連する第１の情報、解剖学的構造の少なくとも１つ
の部分に関連する第２の情報を受け取ることができる。第１の情報と第２の情報との間の
関係を決定することにより、第３の情報が作成され得る。更に、所定の病理学的スコアリ
ング基準及び第３の情報を用いて、画像を評価することができる。
【００２５】
　本発明の別の典型的な実施態様によると、第１の情報及び／又は第２の情報は、解剖学
的構造の部分からの放射光と関連させることができる。光はそのような部分から反射され
ることができ、光は蛍光であることができる。この部分は、生体中で提供されることがで
き、及び／又は顕微鏡用スライドの上に置くことができる。スライドは、ヘマトキシリン
及びエオシン、マッソントリクロー、パパニコロー染色、ディフ・クイック、又は過ヨウ
素酸シッフのうちの少なくとも１つにより染色することができる。
【００２６】
　本発明の更に別の典型的な実施態様においては、第１の情報及び第２の情報は、解剖学
的構造のそのような部分のほぼ同じ部分に関して提供することができる。第３の情報は、
第１の情報と第２の情報に関連した物理的及び化学的構造に基づいて得ることができる。
例えば、所定の病理学的スコアリング基準は、ハジット基準であることができる。画像は
、解剖学的構造の部分からの放射光と関連させることができる。光はそのような部分から
反射されることができ、光は蛍光であることができる。
【００２７】
　本発明の更に典型的な実施態様によると、第１の情報及び／又は第２の情報は、光干渉
断層法システム、スペクトルコード化共焦点顕微鏡システム、共焦点顕微鏡システム、反
射共焦点顕微鏡システム及び／又は光周波数ドメインイメージングシステムにより得るこ
とができる。例えば、解剖学的構造は、皮膚の下に存在し得る。更に、スライドは、抗体
を用いて染色することができる。
【００２８】
　本発明のこれらの及び他の目的、特徴及び利点は、添付した特許請求の範囲と併せた場
合に、本発明の実施態様の以下の詳細な説明を読むことで明らかとなるだろう。
【００２９】
　図面を通して、例示した実施態様の特徴、要素、成分又は部分を示すために、別段断り
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のない限り、同一の参照数字及び文字が用いられる。更に、本発明は、図面に関して詳細
に説明されるが、それは例示的な実施態様に関連してなされる。
【００３０】
　典型的な実施態様の詳細な説明
　図１は、本発明の光学的生検画像から診断を提供するための光学的生検スコアリングシ
ステム／手順を生み出すための方法の典型的な実施態様を示す。図１に示されるこの典型
的な方法は、段階１００で一連の光学的生検画像を撮ること、及び段階１１０で切除生検
染色組織病理スライド又はその画像を得ること、及び双方に対して共通する特徴を決定す
ること（段階１２０）を含む。特徴は、２つの画像セットの相互関係を比較することによ
り決定した形態学的特徴であることができる。特徴は、光学的生検画像及び組織病理の双
方で同定することのできる個々の構造、パターン、強度、又は対応する病理組織構造に基
づいた光学的生検画像構造の読み取りを含んで成ることができる。この特徴の例としては
、上皮構造、上皮層、縁、腺の形状、不規則な腺の特徴、上皮成熟、核密度などが挙げら
れる。
【００３１】
　その後、光学的生検の特徴と組織病理的特徴の間の関係は、段階１３０において決定及
び／又は同定される。いったん関係が決定／同定されると、その後（段階１３５において
）、組織病理学的基準、アルゴリズム、手順、又はスコアリングシステムの少なくとも１
つを得ることができ、段階１４０において、段階１３０で得られた所定の関係に基づいて
新規の光学的生検画像に適用する。この方法において、組織病理学的スコアリングシステ
ムを用いて、新規の光学的生検画像に基づいて段階１５０において組織診断を提供するこ
とができる。
【００３２】
　図２は、本発明の光学的生検スコアリングシステムを得るための、光学的生検画像と従
来の医学／病理学的診断の間の関係を決定するための方法の典型的な実施態様の流れ図を
示す。この実施態様において、組織病理学的画像と光学的生検画像との間の関係は、コン
トラスト法、分解能、及び／又は画像を作成する特徴の所定の物理的理解に基づいて決定
することができる（段階２００）。この知識は、当業界で知られた物理的原理に基づいて
いるか、又はモデリング及び／又は実験により決定されることができる。例えば、核が、
ＯＣＴ及び共焦点顕微鏡画像の双方で高いシグナルを有することが知られている。従って
、所定の関係は、高いＯＣＴ及び共焦点シグナル及び核密度の間に存在し得る。従って、
例えば異形成の指標である、高い核対細胞質比を示す組織病理学的画像は、高いＯＣＴ及
び／又は共焦点シグナル強度を有するはずである。当業界で知られた他の関係は、ａ）コ
ラーゲン、組織マクロファージ、ｂ）メラニン、ｃ）増大した細胞密度の領域からの高い
散乱シグナル、及びｌ）細胞外マトリクス、ｄ）細胞質、ｅ）腺の内部からの低い散乱シ
グナルなどを含む。
【００３３】
　段階２００における組織病理と光学的生検シグナル含量の間のこれらの所定の関係の決
定と共に、その後、光学的生検特徴と組織病理特徴の間の関係を段階２１０において決定
することができる。いったん関係が決定されたら、段階２２０において組織病理学的基準
、アルゴリズム、及び／又はスコアリングシステムを提供し、段階２２０で得られた関係
を用いて、段階２３０において所定に関係に基づいて新規の光学的生検画像に適用するこ
とができる。この方法において、組織病理スコアリングシステムを、段階２４０において
、新規の光学的生検画像に基づいて組織診断を提供するのに用いることができる。
【００３４】
　図３は、本発明のスコアリングシステムを作成するための方法の別の典型的な実施態様
の流れ図を示す。この典型的な実施態様において、一連の光学的生検画像は、例えば同一
の場所で得ることのできるスライドからの対応する組織病理学的画像と共に得ることがで
きる（段階３００）。段階３１０において、この関係は、光学的生検画像と組織病理学的
画像との間で同定することができる。画像データセットは比較することができ、２つのデ
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ータセットの間の関係、例えば構造、パターン、強度に基づいて、段階３２０において基
準を作り上げることができる。段階３３０において、その後、光学的生検スコアリングシ
ステムを作り上げるためのこれらの基準との関連で、組織病理スコアリングシステムを利
用することができる。或いは、組織病理スコアリングシステムから独立した新規の光学的
生検スコアリングシステムのパラメータを作成することができる。その後、光学的生検ス
コアリングシステムは、段階３５０において、新規の光学的生検画像に適用して、組織診
断を提供することができる。
【００３５】
　上記のこれらの典型的な実施態様において、スコアリングシステムの典型的な作成を説
明した。図４は、本発明のスコアに基づいた組織診断を生み出すための方法の典型的な実
施態様の流れ図を示す。このスコアリングシステムに関して、全体又は最終的なスコアは
、個々の特徴及び／又は基準に対して、段階４００における個々のスコアを加えることに
より、段階４２０において作成することができる。スコアは、一次的に加えることができ
、及び／又は段階４１０において得られる加重スコアの一次結合であることができる。基
準は、段階４３０におけるスコアに置くか又は適用し、段階４４０において、特定の組織
診断を線引きすることができる。或いは、数値スコアに加えて、これらの典型的な手順は
、定性的診断の提供において、定性的診断に関する流れ図の作成、又は光学的生検画像の
レビューアーを助けるのに用いることもできる。
【実施例】
【００３６】
　実施例１：ＯＣＴ画像からのＳＣＪにおけるＳＭの決定
　ｉ．典型的な設計
　本発明の典型的な実施態様に関する典型的な試験は、盲式前向き試験であった。その主
な目的は、ＳＣＪにおける腸上皮化生の分化に関するＯＣＴ画像特徴を同定することであ
った。ルーチンの外来上部消化管内視鏡検査を受ける患者は、試験に参加するように要求
された。ＳＣＪのＯＣＴ画像は、内視鏡検査手順の間に得られた。２人の病理学者は、各
生検標本を調査し、以下の組織タイプの存在に留意した：胃又は酸分泌噴門、鱗状粘膜、
膵臓化生。腸上皮化生の存在は、杯細胞の存在により留意された。腸上皮化生の画像特徴
は、既知の組織タイプの生検相関画像を含む、ＯＣＴアトラス「トレーニング・セット」
を作り出し及び調査することにより決定した。その後、これらの特徴を、未知の組織タイ
プの「検証セット」に前向きに適用した。腸上皮化生の診断のための画像基準の感度、特
異性、及び再現性を決定した。
【００３７】
　ｉｉ．典型的なＯＣＴシステム
　本発明の典型的な実施態様に利用し、試験において用いることのできる典型的なＯＣＴ
装置は、Ｊ．Ｍ．Ｐｏｎｅｒｏｓ等の「Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　ｓｐｅｃｉａｌｉｚ
ｅｄ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｍｅｔａｐｌａｓｉａ　ｂｙ　ｏｐｔｉｃａｌ　ｃｏｈｅ
ｒｅｎｃｅ　ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ」（Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００１，
Ｖｏｌ．１２０（１），ｐｐ．７－１２）、及びＪ．Ｍ．Ｐｏｎｅｒｏｓ等の「Ｏｐｔｉ
ｃａｌ　ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ　ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｂｉｌｉａｒｙ　
ｔｒｅｅ　ｄｕｒｉｎｇ ＥＲＣＰ」（Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ　Ｅｎｄｏｓｃ，２０
０２，Ｖｏｌ．５５（１），ｐｐ．８４－８）に記載されている。例えば、光源中心波長
は１３００ｎｍで提供され、組織に投射する光強度は５．０ｍＷであった。光源のスペク
トルバンド幅は７０ｎｍであり、１０μｍの距離分解能を提供した。カテーテル径は、２
．５ｍｍであった。画像は、５．５ｍｍ（１０００ピクセル）の長さ及び２．５ｍｍ（５
００ピクセル）の深さの縦方向の大きさを有する線形面において獲得された。画像獲得の
間、フレームを１秒あたり２つの速度で記録し、参照のために連続的に番号を付ける。イ
メージングビームと同時の可視照準レーザーは、内視鏡医が、画像獲得を受ける粘膜の部
位を特定するのを可能にし、画像化部位の生検相関を容易にした。
【００３８】
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　内視鏡検査及び被験者採用
　採用された被験者は、ルーチンの上部消化管内視鏡検査を受ける患者、及び胃食道接合
部において既知の短い（＜１ｃｍ）部分の腸上皮化生を有する患者を含む。３．８ｍｍの
器具チャネルを有する標準的な胃鏡（Ｐｅｎｔａｘ，Ｍｏｄｅｌ　ＥＧ　３４７０Ｋ、日
本、東京）を用いた。
【００３９】
　典型的なＯＣＴイメージング
　手順の前に、書面によるインフォームド・コンセントを得た。十分な鎮静及び口腔咽頭
麻酔が達成された後に、上部消化管内視鏡検査を実施した。内視鏡医は、胃食道接合部又
はバレット部分におけるＳＣＪを同定した。ＯＣＴカテーテルプローブを、内視鏡の器具
チャネルを通して導入し、ＳＣＪまで進めた。ＳＣＪのすぐ遠位で、ＯＣＴ画像を獲得し
、可視照準ビームによりマークした粘膜部位において記録し、そこでは、１つの大きな生
検が得られた。画像化部位に対応するＯＣＴフレームを記録した。患者毎に、２つの生検
相関画像を得た。
【００４０】
　組織病理
　生検標本を、１０％のホルマリン中に置き、パラフィン中に埋め込み、ルーチンに処理
し、ヘマトキシリン及びエオシンで染色した。
【００４１】
　病理検査の説明
　２人の病理学者は各生検標本を検査し、以下の上皮タイプの存在を決定した：胃噴門、
鱗状粘膜、漿液膵臓化生、及び特殊腸上皮化生。この典型的な試験のために、鱗状粘膜及
び酸分泌噴門（ｏｘｙｎｔｏｃａｒｄｉａ）粘膜を、胃噴門として一緒に分類した。
【００４２】
　典型的なＯＣＴ画像分析
　２０個の無作為に選んだＳＩＭの生検相関画像及び２０個の無作為に選んだ他の組織タ
イプの生検相関画像から成る画像アトラス「トレーニング・セット」を作成した。トレー
ニング・セットの画像のアトラスを検査し、ＳＩＭのための診断画像基準を決定した。そ
の後、これらの基準を、残りのデータセットを含んで成る「検証セット」に前向きに適用
した。検証セット中の全てのＯＣＴ画像を剥ぎ取って、情報を同定し無作為に混ぜた。
【００４３】
　結果
　ｉ．トレーニング・セット
　扁平上皮を、腺を有しない層状上皮により区別した。図５Ａは、水平層状構造を実証す
る扁平上皮の典型的なＯＣＴ画像を示す。図５Ｂは、胃噴門の典型的なＯＣＴ画像を示し
、これは、通常の垂直な「窩及び腺」構造、高度に散乱した上皮表面、及び相対的に悪い
画像透過性を示す。スケールバー、５００μｍ。胃噴門（図５Ｂ中で示される）は、「窩
及び腺」形態の存在、通常の表面構造、高度に反射する上皮表面の存在、又は悪い画像透
過性により特徴づけられた。
【００４４】
　図６Ａ及び図６Ｂは、本発明の典型的なＯＣＴシステム及び方法により作成される更な
る典型的な画像を示す。例えば、図６Ａは、水平層状構造を有する特殊腸上皮化生（ＳＩ
Ｍ）のＯＣＴ画像を示す。腺は、この組織を鱗状上皮から区別する表層（矢印６００によ
り示される）中に存在する。図６Ｂは、層状構造を有するこのような典型的なＯＣＴ画像
を示し、対応する組織像を提供する（Ｈ＆Ｅ、１００×）。スケールバー、５００μｍ。
【００４５】
　具体的には、層状構造中の上皮腺の存在により、ＳＩＭは区別された。層状構造又は「
窩及び腺」形態を有しない場合、不規則な表面構造、高度に反射する上皮表面の欠如、又
は優れた光透過性は、胃噴門及び異所性膵の円柱上皮からＳＩＭを更に区別した。図７Ａ
は、扁平円柱上皮境界（ＳＣＪ）におけるＳＩＭの特徴である層状もしくは通常の「窩及
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び腺」構造、低い表面上皮費反射率、及び相対的に優れた画像透過性を有しないＳＩＭの
ＯＣＴ画像を示す。図７Ｂは、層状構造を有しないＳＩＭのＯＣＴ画像を示し、対応する
組織像（Ｈ＆Ｅ、４０×）を提供する。スケールバー、５００μｍ。
【００４６】
　ＳＣＪにおけるＳＩＭを同定するための診断手順の典型的な実施態様は、上記の画像基
準を用いて提供することができ、流れ図を図８に示す。例えば、段階８１０において、層
状構造が提供されるかどうかを決定する。もしそうであれば、腺が上皮に存在するかどう
かを決定する（段階８２０において）。その場合、その後、決定は、それがＳＩＭである
ことである（段階８４０）；そうでなければ、決定は鱗状である（段階８３０）。段階８
１０において、層状構造が提供されるかを決定する場合、その後、窩及び腺窩が表面に提
供されるかを確かめる（段階８５０）。その場合、決定は、それがＳＩＭであることであ
る（段階８４０）。段階８５０において、窩及び腺窩が表面に提供されないことを決定す
る場合、その後、広く規則的な構造及び暗く鮮明な腺が上皮に存在するかどうかを確かめ
る（段階８６０）。その場合、決定は、それがＳＩＭであることである（段階８４０）；
そうでなければ、決定は鱗状である（段階８３０）。段階８５０において、窩及び腺窩が
表面に提供されることができるかを決定する場合、その後、決定は、それがＳＩＭである
ことである（段階８４０）；そうでなければ、決定は鱗状である（段階８３０）。
【００４７】
　図８に関する上記の典型的な実施態様を、トレーニング・セットに遡及的に適用する場
合、ＳＣＪにおける非化生組織からＳＩＭを区別することに関して、それは８５％の感度
（９５％のＣＩ、７５％～９５％）及び９５％の特異性（９５％のＣＩ、８８％～１００
％）であった。
【００４８】
　検証セット
　検証セットを含んで成る１５６個の生検相関画像のうち、悪い画質により３６個が除か
れ、全部で１２０個の部位を前向き分析した。表１は、検証セットに関する組織病理を詳
述する。
【００４９】

【表１】

【００５０】
　２人の盲検ＯＣＴ読取者が、検証セットに診断流れ図（図８）を適用する場合、ＳＣＪ
におけるＳＩＭの診断に関して、アルゴリズムは、８１％（９５％のＣＩ　５８％～９５
％）及び８６％（９５％のＣＩ　６５％～９７％）の感度、並びに６０％（９５％のＣＩ
　４９％～７１％）及び５８％（９５％のＣＩ　４８％～６８％）の特異性であることが
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見出された。２つの読取者の間の一致は優れていた（ｋ＝０．６３）。表２は、診断アル
ゴリズムの検証セットへの適用後の、読取者の診断の変動及び性能を実証する。
【００５１】
【表２】

【００５２】
　実施例２：ＳＩＭのＯＣＴ画像中の高度異形成及び粘膜内癌の同定
　ｉ　典型的な試験設計
　実施した典型的な試験は、盲式前向き試験であった。採用した被験者は、ルーチンの内
視鏡サーベイランス、又はＩＭＣ若しくはＨＧＤに関する確認生検を受ける、ＢＥを有す
る患者であった。バレット上皮のＯＣＴ画像は、内視鏡検査の間に得られた。食道の生検
相関ＯＣＴ画像は観察され、組織診断に対して盲式の読取者により評価された。各画像に
関して、表面成熟及び腺構造に関するスコアをまとめ、「異形成指数」を確立した。各生
検標本は独立に観察され、合意診断が提供された。
【００５３】
　ｉｉ　典型的なＯＣＴシステム
　本発明の典型的な実施態様のために利用し、試験中で用いることのできる典型的なＯＣ
Ｔ装置は、Ｊ．Ｍ．Ｐｏｎｅｒｏｓ等の「Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　ｓｐｅｃｉａｌｉ
ｚｅｄ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｍｅｔａｐｌａｓｉａ　ｂｙ　ｏｐｔｉｃａｌ　ｃｏｈ
ｅｒｅｎｃｅ　ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ」（Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００１
，Ｖｏｌ．１２０（１），ｐｐ．７－１２）、及びＪ．Ｍ．Ｐｏｎｅｒｏｓ等の「Ｏｐｔ
ｉｃａｌ　ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ　ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｂｉｌｉａｒｙ
　ｔｒｅｅ　ｄｕｒｉｎｇ　ＥＲＣＰ」（Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ　Ｅｎｄｏｓｃ，２
００２，Ｖｏｌ．５５（１），ｐｐ．８４－８）に記載されている。例えば、光源中心波
長は１３００ｎｍであり、組織に投射する光強度は５．０ｍＷであった。光源のスペクト
ルバンド幅は７０ｎｍであり、１０μｍの距離分解能を提供した。カテーテル径は、２．
５ｍｍであった。画像は、５．５ｍｍ（１０００ピクセル）の長さ及び２．５ｍｍ（５０
０ピクセル）の深さの縦方向の大きさを有する線形面において獲得された。画像獲得の間
、フレームを１秒あたり４つの速度で記録し、参照のために連続的に番号を付けた。イメ
ージングビームと同時の可視照準レーザーは、内視鏡医が、画像獲得を受ける粘膜の部位
を特定するのを可能にし、画像化部位の生検相関を容易にした。
【００５４】
　ｉｉｉ　内視鏡検査及び被験者の採用
　被験者の手順の前に、インフォームド・コンセントを得た。サーベイランス内視鏡検査
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を受けるＢＥを有する患者、及び光線力学療法に関して評価されるＨＧＣ及びＩＭＣの既
知の診断を有する被験者を採用した。被験者は、ルーチンの意識下鎮静及び口腔咽頭麻酔
を受けた。３．８ｍｍの器具チャネルを有する標準的な内視鏡（Ｐｅｎｔａｘ，Ｍｏｄｅ
ｌ　ＥＧ　３４７０Ｋ、日本、東京）を用いた。
【００５５】
　ｉｖ　典型的なＯＣＴイメージング
　十分な鎮静及び口腔咽頭麻酔の後に、上部消化管内視鏡検査を実施した。いったん内視
鏡医は、胃食道接合部及びバレット部分を同定したら、ＯＣＴカテーテルプローブを、内
視鏡の器具チャネルを通して導入し、バレット粘膜まで進めた。ＯＣＴ画像を獲得し、集
束ビームによりマークした粘膜部位において記録した。画像化部位に対応するＯＣＴフレ
ームを記録した。各画像化部位において、１つの大きな生検を実施した。
【００５６】
　ｖ　組織病理
　生検標本を、１０％のホルマリン中に置き、パラフィン中に埋め込み、ルーチンに処理
し、ヘマトキシリン及びエオシンで染色した。
【００５７】
　画像スコアリングシステムの説明
　ｖｉ　表面成熟の定義
　ＯＣＴは、試料から返る光の強度を測定する。より高度に不均一な光学的屈折率を有す
る試料は、より強い光散乱、従ってより強いＯＣＴシグナルを示す。ヒト組織の光学的特
性を測定するために実施された以前の研究は、クロマチンの屈折率が細胞質［２３］のも
のとは顕著に異なることを示した。このデータは、ＯＣＴシグナルが、核の大きさ及び密
度の増大により増大するだろうことを示す。組織学的に、表面成熟は、表面における上皮
の核対細胞質比の減少により部分的に特徴づけられる。従って、図９Ａ～Ｆに示すように
、異形成の指標である不完全な表面成熟は、表面下シグナルと比較して高い表面ＯＣＴシ
グナルとして見られ得る。
【００５８】
　例えば、図９Ａは、相対的に低い反射率を有する腺構造を実証する、異形成を有しない
ＳＩＭのＯＣＴ画像を示す。図９Ｂは、相対的に低い反射率を有する腺構造を実証する、
異形成を有しないＳＩＭのＯＣＴ画像を示し、これは図９Ａの画像に関して対応する組織
像を提供し、差し込み図は、表層上皮中の低い核対細胞質比を実証する。図９Ｃは、大き
く不規則な拡張した腺９１０の可視化を可能にするＩＭＣ／ＨＧＤのＯＣＴ画像を示す。
図９Ｄは、不規則な拡張した腺９２０のＯＣＴ画像を示し、これは、図９Ｃ中の対応する
組織像においても示される。図９Ｅは、まとまりのない構造及び増大した表面反射率９３
０を示すＩＭＣ／ＨＧＤのＯＣＴ画像を示す。図９Ｆは、ＳＩＭのＯＣＴ画像を示し、図
９Ｅの画像に対して対応する組織像を提供し、これは、異常な腺構造及び増大した表面の
核対細胞質比を実証する。
【００５９】
　ｖｉｉ　腺構造の定義
　ＯＣＴ画像中の腺は、図９Ａ～９Ｆで示されるように、交互の低いＯＣＴシグナル（細
胞質）及び高いシグナル（核及び固有層）を有する線状構造として同定される。拡張した
腺は、これらの図において、粘膜内の乏しい散乱空間として見られる。ＯＣＴによる腺の
不規則性は、本明細書中で示されるように、これらの構造の不規則な大きさ、形状及び分
布により特徴付けることができる。
【００６０】
　ｖｉｉｉ　スコアリングシステム
　例えば、ＯＣＴ画像を剥ぎ取り、情報を同定し、無作為に混ぜて、画像のデータ・プー
ルを作成する。この目的のために、ＩＭＣに一致する生検からの画像は、ＨＧＤの場合と
して含まれた。組織病理学的診断の調査をせずに、各ＯＣＴ画像を調査し、以下のカテゴ
リーにおいて評価した：
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　Ａ）表面成熟：０＝表面下のＯＣＴシグナルより弱い表面のＯＣＴシグナル、１＝表面
下のＯＣＴシグナルに等しい表面のＯＣＴシグナル、２＝表面下のＯＣＴシグナルより強
い表面のＯＣＴシグナル
　Ｂ）腺構造（０＝不規則無し、正常な外見の腺構造；最小数の平らな拡張した腺；１＝
軽度の不規則性、腺は、より小さく密集し、又は大きく不規則な形状であった；拡張した
腺は、より頻出し、密集していた；２＝中程度／重度の不規則性、腺は分岐し、出芽して
いた；拡張した腺は、高度に非対称であり、又は腺の内腔中に残がいを含んでいた。
【００６１】
　各画像に関して、表面成熟及び腺構造スコアをまとめ、異形成指数を確立した。
【００６２】
　ｉｘ　典型的な統計分析
　スピアマン相関係数（ｒ）を計算して、各ＯＣＴで決定された組織病理学的特徴（表面
成熟、腺構造、及び異形成指数）のスコアを、ＩＭＣ／ＨＧＤの診断及び異形成（ＩＭＣ
／ＨＧＤ、ＬＧＤ、ＩＧＤ）と比較した。ＩＭＣ／ＨＧＤ及び異形成（ＩＭＣ／ＨＧＤ、
ＬＧＤ、ＩＧＤ）の診断のための異形成指数の感度及び特異性を計算した。統計は、ＳＡ
Ｓソフトウエア（Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｓｙｓｔｅｍ，ＳＡＳ　
Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　Ｉｎｃ．）バージョン８．０を用いた。ｐ＜０．０５の値は、両側
検定に関して統計的に有意であるとみなされた。
【００６３】
　結果
　データセットは、５８人の患者からの２４２個の生検相関画像から構成された。統計分
析の前に、不十分な画質のため６５個の画像を取り除いた。１７７個の残りの画像のうち
、４９個がＩＭＣ／ＨＧＤ、１５個がＬＧＤ、８個がＩＧＤ、１００個がＳＩＭ、及び５
個が胃粘膜の診断に対応した。６５個の廃棄された画像のうち、２０個がＩＭＣ／ＨＧＤ
、１３個がＬＧＤ、２個がＩＧＤ、２９個がＳＩＭ、及び１個が胃粘膜の診断に対応した
。表３は、そのデータセットを含んで成る組織学的診断の分布を要約し、表面成熟、腺構
造、及び異形成指数の平均ＯＣＴスコアを表示する。
【００６４】
　ｉ　全ての他のものからのＩＭＣ／ＨＧＤの区別（ＬＧＤ、ＩＧＤ、及びＳＩＭ）
　表４は、各ＯＣＴ画像特徴とＩＭＣ／ＨＧＤの診断との間のスピアマン相関係数を示す
。それぞれの特徴とＩＭＣ／ＨＧＤの診断の間に正相関が存在した：［表面成熟（ｒ＝０
．４９、ｐ＜０．０００１）、腺構造（ｒ＝．４１、ｐ＜０．０００１）、及び異形成指
数（ｒ＝０．５０、ｐ＜０．０００１）］。３つの特徴のうち、異形成指数が最も高くＩ
ＭＣ／ＨＧＤと相関した。
【００６５】
　表５は、異形成指数のスコア＞２が、ＩＭＣ／ＨＧＤの診断に関して、８３．３％（９
５％のＣＩ、７０％～９３％）の感度及び７５．０％（９５％のＣＩ、６８％～８４％）
の特異性であることを実証する。図１（最後のページ）は、ＩＭＣ／ＨＧＤの例を実証す
る。
【００６６】
　ｉｉ　異形成（ＩＭＣ／ＨＧＤ、ＩＧＤ、ＬＧＤ）のＳＩＭからの区別
　表４は、それぞれのＯＣＴで決定された画像特徴と異形成の診断との間のスピアマン相
関係数を示す。それぞれの特徴と異形成の診断との間に正相関が存在した［表面成熟（ｒ
＝０．４７、ｐ＜０．０００１）、腺構造（ｒ＝０．４４、ｐ＜０．０００１）、及び異
形成指数（ｒ＝０．５０、ｐ＜０．０００１）］。異形成と最も高い相関を有する画像特
徴は、異形成指数であった。表６は、異形成指数のスコア＞２が、異形成の診断に関して
、７２．０％（９５％のＣＩ、５８％～８０％）の感度及び８１．０％（９５％のＣＩ、
７２％～８８％）の特異性であることを実証する。
【００６７】
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【表３】

【００６８】
　４９の「ＨＧＤ」診断のうち、１７が合意の読取により実際にＩＭＣであった。１４／
１７のＩＭＣの場合、スコア＞／＝２平均（我々の最適のカットオフ）及び平均の異形成
指数スコア２．５３を有していた。２６／３２の真のＨＧＤの場合、スコア＞／＝２及び
平均の異形成指数スコア２．４０を有していた。
【００６９】

【表４】

【００７０】
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【表５】

【００７１】
【表６】

【００７２】
　前述のものは、本発明の原理を単に例示するものである。記載した実施態様に対する様
々な変更及び修正は、本明細書中の教示の観点から、当業者に明らかであるだろう。実際
に、本発明の典型的な実施態様の装置、システム及び方法は、任意のＯＣＴシステム、Ｏ
ＦＤＩシステム、ＳＤ－ＯＣＴシステム又は他のイメージングシステムと共に、例えば国
際特許出願ＰＣＴ／ＵＳ２００４／０２９１４８（２００４年９月８日付けで出願された
）、米国特許出願第１１／２６６，７７９（２００５年１１月２日付けで出願された）、
及び米国特許出願第１０／５０１，２７６（２００４年７月９日付けで出願された）に記
載されたものと共に用いることができ、これらの開示は、その全てにおいて、本明細書中
に引用文献により組み込まれる。従って、当業者は、本明細書中で明確に示され又は記載
されていないが、本発明の原理を具体化し、本発明の精神及び範囲の中に存在する多くの
システム、装置及び方法を考案することができるであろうことが理解されるだろう。更に
、先行技術の知識が上記の本明細書中で引用文献により明確に組み込まれなかった範囲で
、それは、その全てにおいて本明細書中に明確に組み込まれる。上記の本明細書中で引用
された全ての刊行物は、それらの全てにおいて、引用文献により本明細書中に組み込まれ
る。
【００７３】
　本発明の更なる目的、特徴及び利点は、本発明の例示的な実施態様を示す付随の図面と
併せた場合に、以下の詳細な説明から明らかとなるだろう：
【図面の簡単な説明】
【００７４】
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【図１】図１は、本発明の組織病理と光学的生検データとの間の関係を決定することによ
る光学的生検画像のためのスコアリングシステムを作成するための方法の典型的な実施態
様の流れ図である。
【図２】図２は、本発明の組織病理と光学的生検データとの間の所定の関係に基づいた光
学的生検画像のためのスコアリングシステムを作成するための方法の別の典型的な実施態
様の流れ図である。
【図３】図３は、対応する光学的生検と組織病理学的画像のトレーニング・セットを用い
た、組織病理と光学的生検データとの間の関係を決定することによる、光学的生検画像の
ためのスコアリングシステムを作成するための方法の更に別の典型的な実施態様の流れ図
である。
【図４】図４は、個々の基準からのスコアに基づく組織診断を作成し、個々のスコアの一
次結合を作成し、及び本発明の基準を適用するための方法の典型的な実施態様の流れ図で
ある。
【図５】図５Ａは、非化生上皮の水平な層状構造を示す非化生扁平上皮のＯＣＴ画像であ
る。図５Ａは、通常の垂直の「窩及び腺」構造、高度に散乱した上皮表面、及び相対的に
悪い画像透過性を示す胃噴門のＯＣＴ画像である。スケールバー、５００μｍ。
【図６】図６Ａは、水平な層状構造を有する特殊腸上皮化生（ＳＩＭ）のＯＣＴ画像であ
る。Ａ．水平な層状構造は、ＳＩＭのこのＯＣＴ画像において可視化することができる。
図６Ｂは、層状構造を有する特殊腸上皮化生（ＳＩＭ）のＯＣＴ画像であり、対応する組
織像を提供する。
【図７】図７Ａは、層状又は通常の「窩及び腺」構造を有さないＳＩＭ、低い表層上皮反
射率、及び扁平円柱上皮境界（ＳＣＪ）におけるＳＩＭの特徴である相対的に優れた画像
透過性のＯＣＴ画像である。図７Ｂは、層状構造を有さないＳＩＭのＯＣＴ画像であり、
対応する組織像を提供する。
【図８】図８は、本発明のＳＣＪにおける分化ＳＩＭのための方法の典型的な実施態様の
流れ図である。
【図９】図９Ａは、相対的に低い反射率を有する腺構造を実証する、異形成を有しないＳ
ＩＭのＯＣＴ画像である。図９Ｂは、相対的に低い反射率を有する腺構造を実証する、異
形成を有しないＳＩＭのＯＣＴ画像であり、これは図９Ａの画像に関して対応する組織像
を提供し、差し込み図は、表層上皮中の低い核対細胞質比を実証する。図９Ｃは、大きく
不規則な拡張した腺の可視化を可能にするＩＭＣ／ＨＧＤのＯＣＴ画像である。図９Ｄは
、不規則な拡張した腺のＯＣＴ画像であり、これは、図９Ｃ中の対応する組織像において
も示される。図９Ｅは、まとまりのない構造及び増大した表面反射率を示すＩＭＣ／ＨＧ
ＤのＯＣＴ画像である。図９Ｆは、ＳＩＭのＯＣＴ画像であって、図９Ｅの画像に対して
対応する組織像を提供し、これは、異常な腺構造及び増大した表面の核対細胞質比を実証
する。
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【図７】 【図８】
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