
JP 2017-203637 A 2017.11.16

10

(57)【要約】
【課題】試料に含まれる種々の細胞の中から腫瘍細胞を
非接触的に検出することが可能な腫瘍細胞検出方法及び
腫瘍細胞検出装置を提供する。
【解決手段】腫瘍細胞検出装置１及び腫瘍細胞検出方法
によれば、試料に含まれる細胞を測定することにより得
られた当該細胞に係る分光スペクトルに基づいて、統計
的手法、機械学習又はパターン認識により、当該細胞が
腫瘍細胞であるか否かを判定する。したがって、試料に
含まれる種類が未知の細胞の中から腫瘍細胞を非接触的
に検出することが可能となる。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　試料に含まれる細胞を測定することにより得られた当該細胞に係る分光スペクトルに基
づいて、統計的手法、機械学習又はパターン認識により、当該細胞が腫瘍細胞であるか否
かを判定する分析工程を有する腫瘍細胞検出方法。
【請求項２】
　前記分光スペクトルは、近赤外光の波長帯域におけるスペクトルである請求項１に記載
の腫瘍細胞検出方法。
【請求項３】
　前記細胞は、血液に含まれる細胞であって、
　前記分析工程において、腫瘍細胞及びその他の血液中の細胞を測定することにより得ら
れた複数の分光スペクトルに基づいて、統計的手法、機械学習又はパターン認識により、
腫瘍細胞であるか否かを判定するための境界条件を算出し、前記細胞を測定することによ
り得られた分光スペクトルと前記境界条件とに基づいて、前記細胞が腫瘍細胞であるか否
かを判定する請求項１又は２に記載の腫瘍細胞検出方法。
【請求項４】
　試料に含まれる細胞に対して測定光を照射する光源部と、
　前記光源部からの前記測定光の照射によって出射される前記細胞からの透過光又は反射
光を受光することで当該細胞に係る分光スペクトルを取得する検出部と、
　前記検出部において取得された前記分光スペクトルに基づいて、統計的手法、機械学習
又はパターン認識により、当該細胞が腫瘍細胞であるか否かを判定する分析部と、
　を有する腫瘍細胞検出装置。
【請求項５】
　前記検出部は、前記分光スペクトルとして近赤外光の波長帯域におけるスペクトルを取
得する請求項４に記載の腫瘍細胞検出装置。
【請求項６】
　前記細胞は、血液に含まれる細胞であって、
　前記分析部は、腫瘍細胞及びその他の血液中の細胞を測定することにより得られた複数
の分光スペクトルに基づいて、統計的手法、機械学習又はパターン認識により、腫瘍細胞
であるか否かを判定するための境界条件を算出しておき、前記試料に含まれる細胞を測定
することにより得られた分光スペクトルと前記境界条件とに基づいて、前記細胞が腫瘍細
胞であるか否かを判定する請求項４又は５に記載の腫瘍細胞検出装置。
【請求項７】
　前記検出部は、前記細胞からの透過光又は反射光を分光する分光手段を有し、
　前記分光手段は、波長選択フィルタ、干渉光学系、回折格子、又はプリズムである請求
項４～６のいずれか一項に記載の腫瘍細胞検出装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、腫瘍細胞検出方法及び腫瘍細胞検出装置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　固形がん患者においては、原発腫瘍組織から腫瘍細胞が遊離し、血液中を循環している
ことが知られている。この血中循環腫瘍細胞（ＣＴＣ：Circulating　tumor　cell）を血
液中から分離・回収することで、患者の予後、腫瘍の分子生物学的特徴、および治療前後
における腫瘍の性状変化の把握が可能となることがこれまでに数多く報告されている。細
胞を光学的に分析する方法としては、例えば、特許文献１，２等が示されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
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【特許文献１】特表２００１－５２３３３４号公報
【特許文献２】特表平１１－５００８３２号公報
【特許文献３】特開２０１２－２２００２号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　しかしながら、特許文献１，２等のような既存の検出方式では、顕微鏡下で細胞を観察
するために血液中にごくわずか（血液細胞１０８～１０９個に対してＣＴＣ１個）しか存
在しないＣＴＣを見落としてしまう可能性が高い。また、他の検出手法としてＣＴＣの表
面に発現した特定のマーカータンパク質に対する免疫反応を利用する生物学的手法が用い
られることがある（特許文献３）。この場合、検出能力がマーカータンパク質の発現に依
存するため、マーカータンパク質が発現している腫瘍細胞しか検出できない。また腫瘍細
胞の集団は不均一であるために、マーカータンパク質発現量が一定でないことも知られて
おり、検出能力が不安定となっている。さらに、ＥＭＴ(Epithelial　Mesenchymal　Tran
sition；上皮間葉転換)を起こした腫瘍細胞ではマーカータンパク質が発現していない、
または発現量が少ないため、検出が困難である。さらに回収後の細胞を培養する際の生存
率の低下や、ＤＮＡ解析又はタンパク質解析における精度の劣化が発生することが考えら
れる。
【０００５】
　本発明は上記を鑑みてなされたものであり、試料に含まれる種々の細胞の中から腫瘍細
胞を非接触的に検出することが可能な腫瘍細胞検出方法及び腫瘍細胞検出装置を提供する
ことを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本願発明は、
（１）試料に含まれる細胞を測定することにより得られた当該細胞に係る分光スペクトル
に基づいて、統計的手法、機械学習又はパターン認識により、当該細胞が腫瘍細胞である
か否かを判定する分析工程を有する腫瘍細胞検出方法。
（２）試料に含まれる細胞に対して測定光を照射する光源部と、
　前記光源部からの前記測定光の照射によって出射される前記細胞からの透過光又は反射
光を受光することで当該細胞に係る分光スペクトルを取得する検出部と、
　前記検出部において取得された前記分光スペクトルに基づいて、統計的手法、機械学習
又はパターン認識により、当該細胞が腫瘍細胞であるか否かを判定する分析部と、
　を有する腫瘍細胞検出装置、
である。
【発明の効果】
【０００７】
　本発明によれば、試料に含まれる種々の細胞の中から腫瘍細胞を非接触的に検出するこ
とが可能な腫瘍細胞検出方法及び腫瘍細胞検出装置が提供される。
【図面の簡単な説明】
【０００８】
【図１】実施形態に係る腫瘍細胞検出装置の概略構成図である。
【図２】実施形態に係る腫瘍細胞検出装置における対象物の搬送例を説明する図である。
【図３】腫瘍細胞検出方法を説明する図である。
【図４】培養がん細胞（腫瘍細胞）、赤血球、及びリンパ球の近赤外光の波長帯域におけ
る分光スペクトルの例である。
【図５】細胞から取得した分光スペクトルを主成分分析により分類した例を示す図である
。
【図６】細胞から取得した分光スペクトルを主成分分析により分類した例を示す図である
。
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【図７】細胞から取得した分光スペクトルを主成分分析により分類した例を示す図である
。
【図８】細胞から取得した分光スペクトルを主成分分析により分類した例を示す図である
。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
［本願発明の実施形態の説明］
　最初に本願発明の実施態様を列記して説明する。
【００１０】
　本願の腫瘍細胞検出方法は、（１）試料に含まれる細胞を測定することにより得られた
当該細胞に係る分光スペクトルに基づいて、統計的手法、機械学習又はパターン認識によ
り、当該細胞が腫瘍細胞であるか否かを判定する分析工程を有する。
【００１１】
　上記の腫瘍細胞検出方法によれば、統計的手法、機械学習又はパターン認識を用いて、
試料に含まれる細胞に係る分光スペクトルから当該細胞が腫瘍細胞であるか否かを判定す
ることができる。したがって、試料に含まれる種々の細胞の中から腫瘍細胞を非接触的に
検出することが可能となる。
【００１２】
　（２）また、本願発明は上述の（１）に記載の腫瘍細胞検出方法において、前記分光ス
ペクトルは、近赤外光の波長帯域におけるスペクトルである態様とすることができる。
【００１３】
　近赤外光の波長帯域におけるスペクトルを試料に含まれる細胞の分光スペクトルとして
使用することで、試料に含まれる細胞が腫瘍細胞であるか否かを好適に判定することがで
きる。
【００１４】
　（３）また、本願発明は上述の（１）、（２）に記載の腫瘍細胞検出方法において、前
記細胞は、血液に含まれる細胞であって、前記分析工程において、腫瘍細胞及びその他の
血液中の細胞を測定することにより得られた複数の分光スペクトルに基づいて、統計的手
法、機械学習又はパターン認識により、腫瘍細胞であるか否かを判定するための境界条件
を算出し、前記試料に含まれる細胞を測定することにより得られた分光スペクトルと前記
境界条件とに基づいて、前記細胞が腫瘍細胞であるか否かを判定する態様とすることがで
きる。
【００１５】
　上記のように境界条件を予め求めておき、これに基づいて試料に含まれる細胞が腫瘍細
胞であるか否かを判定する構成とすることで、試料に含まれる細胞が腫瘍細胞であるか否
かを好適に判定することができる。
【００１６】
　本願の腫瘍細胞検出装置は、（４）試料に含まれる細胞に対して測定光を照射する光源
部と、前記光源部からの前記測定光の照射によって出射される前記細胞からの透過光又は
反射光を受光することで当該細胞に係る分光スペクトルを取得する検出部と、前記検出部
において取得された前記分光スペクトルに基づいて、統計的手法、機械学習又はパターン
認識により、当該細胞が腫瘍細胞であるか否かを判定する分析部と、を有する。
【００１７】
　上記の腫瘍細胞検出装置によれば、統計的手法、機械学習又はパターン認識を用いて、
試料に含まれる細胞に係る分光スペクトルから当該細胞が腫瘍細胞であるか否かを判定す
ることができる。したがって、試料に含まれる種々の細胞の中から腫瘍細胞を非接触的に
検出することが可能となる。
【００１８】
　（５）また、本願発明は上述の（４）に記載の腫瘍細胞検出装置において、前記検出部
は、前記分光スペクトルとして近赤外光の波長帯域におけるスペクトルを取得する態様と
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することができる。
【００１９】
　近赤外光の波長帯域におけるスペクトルを試料に含まれる細胞の分光スペクトルとして
使用することで、試料に含まれる細胞が腫瘍細胞であるか否かを好適に判定することがで
きる。
【００２０】
　（６）また、本願発明は上述の（４）、（５）に記載の腫瘍細胞検出装置において、前
記細胞は、血液に含まれる細胞であって、前記分析部は、腫瘍細胞及びその他の血液中の
細胞を測定することにより得られた複数の分光スペクトルに基づいて、統計的手法、機械
学習又はパターン認識により、腫瘍細胞であるか否かを判定するための境界条件を算出し
ておき、前記細胞を測定することにより得られた分光スペクトルと前記境界条件とに基づ
いて、前記細胞が腫瘍細胞であるか否かを判定する態様とすることができる。
【００２１】
　上記のように境界条件を予め求めておき、これに基づいて試料に含まれる細胞が腫瘍細
胞であるか否かを判定する構成とすることで、試料に含まれる細胞が腫瘍細胞であるか否
かを好適に判定することができる。
【００２２】
　（７）また、本願発明は上述の（４）～（６）に記載の腫瘍細胞検出装置において、前
記検出部は、前記細胞からの透過光又は反射光を分光する分光手段を有し、前記分光手段
は、波長選択フィルタ、干渉光学系、回折格子、又はプリズムである態様とすることがで
きる。
【００２３】
　検出部が波長選択フィルタ、干渉光学系、回折格子、又はプリズムから選ばれる分光手
段を有することで、検出部において試料に含まれる細胞からの光を好適に分光した上で分
光スペクトルを取得することができるため、光源部に用いることが可能な光源の選択肢を
広げることができる。
【００２４】
［本願発明の実施形態の詳細］
　本発明に係る腫瘍細胞検出方法及び腫瘍細胞検出装置の具体例を、以下に図面を参照し
つつ説明する。なお、本発明はこれらの例示に限定されるものではなく、特許請求の範囲
によって示され、特許請求の範囲と均等の意味及び範囲内での全ての変更が含まれること
が意図される。
【００２５】
　図１は、本発明の一実施形態に係る腫瘍細胞検出装置の概略構成図である。図１に示す
ように、腫瘍細胞検出装置１は、測定台２上の対象物３たる細胞について、光学測定に基
づいて腫瘍細胞であるか否かを判定することを主な目的とした装置である。
【００２６】
　本実施形態に係る腫瘍細胞検出装置１は、血液中を循環する腫瘍細胞を検出することを
目的としている。したがって、対象物３となるのは血液中に存在する細胞である。また、
本実施形態では、検出対象となる腫瘍細胞が血中循環腫瘍細胞（ＣＴＣ：Circulating　t
umor　cell）である場合について説明するが、循環内皮細胞（ＣＥＣ：Circulating　End
othelial　Cell）又は循環内皮前駆細胞（ＣＥＰ：Circulating　Endothelial　Progenit
or）等の他の細胞を検出対象とすることもできる。なお、血液中の細胞を直接評価する場
合には、試料は血液である。また、対象物３となる細胞は、血液中から取り出された状態
であってもよいし、血液又血液由来の液体中に対象物３が分散した状態で腫瘍細胞検出装
置１による検出が行われてもよい。血液とは異なる液体中に対象物３が分散している場合
には、試料は対象物３である細胞が分散している液体となる。図１では、対象物３の細胞
が測定台２上に載置されている例を示している。
【００２７】
　腫瘍細胞検出装置１では、測定光を対象物３に対して照射することにより得られる透過
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光のスペクトルを測定し、そのスペクトルに基づいて対象物３が腫瘍細胞であるか否かを
判定する。このため、腫瘍細胞検出装置１は、光源部１０、検出部２０、及び分析部３０
を備える。
【００２８】
　光源部１０は、測定光Ｌ１を対象物３が載置される領域に対して照射する。光源部１０
の光源としては、ハロゲンランプ等を用いることができる。また、種光源及び非線形媒質
を備え、種光源から出射される光を非線形媒質に入力し、非線形媒質中における非線形光
学効果によりスペクトルを広帯域に広げてスーパーコンティニウム（ＳＣ）光として出力
するＳＣ光源を光源部１０の光源として用いることもできる。ＳＣ光源を光源部１０の光
源として用いた場合、ハロゲンランプと比較してＳＣ光源による加熱が低減されるため、
対象物３である細胞への影響を軽減させることができる。さらに、光源部１０は強度を変
調する機能を有していてもよい。
【００２９】
　なお、本実施形態において光源部１０が照射する測定光Ｌ１の波長は特に限定されず、
対象物３及び対象物３の周辺の液体等に応じて適宜選択される。測定光Ｌ１として、近赤
外光を用いることができる。近赤外光とは、波長範囲が８００ｎｍ～２５００ｎｍの波長
帯域の光である。なお、測定光Ｌ１として、可視光を用いることもできる。可視光とは、
波長範囲が４００ｎｍ～８００ｎｍの波長帯域の光である。また、近赤外光と可視光とを
組み合わせて測定光Ｌ１としてもよい。
【００３０】
　検出部２０は、光源部１０から照射される測定光Ｌ１が対象物３の表面で拡散反射され
た又は対象物３を透過した後に検出部２０の配置される方向へ出力された光を受光し、対
象物３に係る分光スペクトルとして検出する。なお、本実施形態における分光スペクトル
とは、分光情報から任意の波長における強度値を抽出し、対応する波長と対にした一連の
データのことである。分光スペクトルには、波長と強度値との組み合わせが５つ以上含ま
れるが、波長と強度値との組み合わせの情報が多い方が、後述の分析の精度が向上する。
また、分光情報とは、任意の波長における光強度情報の集合体である。具体的な例として
は、反射光強度、透過光強度、吸光度などである。したがって、これを波長順に並べたも
のが反射光スペクトル、透過光スペクトル、吸光度スペクトルとなる。検出部２０では、
反射光スペクトル、透過光スペクトル及び吸光度スペクトルのいずれかを分光スペクトル
として取得する。なお、反射光には、拡散反射光、直接反射光等が含まれる。
【００３１】
　検出部２０は、分光器２１（分光手段）と検出器２２とを含む。検出部２０の分光器２
１は、透過光Ｌ２として入射した光を波長後に分光する機能を有する。分光器２１として
は、例えば、波長選択フィルタ、干渉光学系、回折格子、又はプリズムを用いることがで
きる。分光器２１を上記の手段から選択する構成とした場合、検出部２０において対象物
３からの光を好適に分光した上で分光スペクトルを取得することができるため、光源部１
０に用いることが可能な光源の選択肢を広げることができる。
【００３２】
　検出部２０の検出器２２としては、例えば、水銀、カドミウム及びテルルからなるＭＣ
Ｔ検出器、ＩｎＧａＡｓ検出器等を用いることができる。本実施形態では、対象物３から
の透過光Ｌ２を受光し、分光器２１によって分光した後に検出器２２において透過光スペ
クトルを対象物３に係る分光スペクトルとして取得する構成を示している。この場合、検
出部２０は、対象物３を挟んで光源部１０と対向する位置に設けられる。なお、対象物３
からの拡散反射光スペクトルを分光スペクトルとして取得する場合には、光源部１０及び
検出部２０は対象物３に対して同じ側に設けられる。検出部２０で検出した分光スペクト
ルの情報は分析部３０へ送られる。
【００３３】
　また、検出部２０は、ハイパースペクトル画像を取得するハイパースペクトルセンサで
あってもよい。ハイパースペクトル画像とは、一画素がＮ個の波長データにより構成され
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ている画像であり、画素毎にそれぞれ複数の波長に対応した反射強度データからなるスペ
クトル情報が含まれている。すなわち、ハイパースペクトル画像は、画像を構成する画素
毎に、それぞれ複数波長の強度データを持つという特徴から、画像としての二次元的要素
と、スペクトルデータとしての要素をあわせ持った三次元的構成のデータである。なお、
本実施形態では、ハイパースペクトル画像とは、１画素あたり少なくとも５つの波長帯域
における強度データを保有している画素によって構成された画像のことをいう。
【００３４】
　なお、本実施形態では、検出部２０では、対象物３からの透過光Ｌ２を分光した上で分
光スペクトルを取得する構成について説明したが、検出部２０において分光スペクトルを
取得するための構成は上記に限定されない。例えば、光源部１０の光源から出射する光の
波長が可変である構成としてもよい。この場合、測定光Ｌ１の波長が変化するので、検出
部２０では測定光Ｌ１の波長変化に対応して対象物３の細胞から出射される透過光Ｌ２を
順次検出することで対象物３の細胞に係る分光スペクトルを取得することができる。この
ように、対象物３の細胞に係る分光スペクトルを取得するための光源部１０及び検出部２
０の構成は適宜変更することができる。
【００３５】
　分析部３０は、検出部２０から送られる対象物３に係る分光スペクトルの情報を受け取
り、演算処理等を行うことで、対象物３が腫瘍細胞であるか否かを判定する機能を有する
。分析部３０により、吸収スペクトルの導出、測定スペクトルの２階微分スペクトルの導
出、吸収スペクトルの２階微分スペクトルの導出等を行ってもよい。
【００３６】
　分析部３０は、ＣＰＵ（Central　Processing　Unit）、主記憶装置であるＲＡＭ（Ran
dom　Access　Memory）及びＲＯＭ（Read　Only　Memory）、検出ユニット等の他の機器
との間の通信を行う通信モジュール、並びにハードディスク等の補助記憶装置等のハード
ウェアを備えるコンピュータとして構成される。そして、これらの構成要素が動作するこ
とにより、分析部３０としての機能が発揮される。
【００３７】
　図２は、腫瘍細胞検出装置１の他の構成を説明する図である。図２では、対象物３であ
る細胞が血液又血液由来の液体中に分散した状態で腫瘍細胞検出装置１による検出を行っ
ている。この場合、対象物３である細胞を含む液体（血液又は血液由来の液体）を収容し
た試料管５から、試料管５に接続された流路５１に沿って細胞を含む液体が供給される。
流路５１においては対象物３である細胞が液体中に分散した状態となるように内径等が調
整されることで、流路５１に沿って細胞が１つずつ光源部１０と検出部２０との間に移動
する。したがって、腫瘍細胞検出装置１では、液体中の細胞に係る測定を個別に行うこと
ができる。
【００３８】
　図２に示す構成の場合には、流路５１に沿って流れる液体中の対象物３に対して測定光
Ｌ１を照射することにより対象物３から出射される透過光Ｌ２を検出部２０で検出する。
このように、対象物３に対して測定光Ｌ１を照射するための構成及び対象物３からの透過
光Ｌ２を検出するための構成は適宜変更することができる。また、腫瘍細胞検出装置１で
は、複数の細胞に係る測定を同時に行う構成とすることもできる。この場合には、検出部
２０において、複数の細胞に係る分光スペクトルを同時に取得する構成とすることもでき
る。ただし、対象物３である細胞が腫瘍細胞であるか否かの判定は、細胞単位で行われる
。このように、光源部１０及び検出部２０の構成は適宜変更することができる。
【００３９】
　次に、腫瘍細胞検出装置１による検査方法について、図３を参照しながら説明する。腫
瘍細胞検出装置１では、検査の対象物３である細胞に対して測定光Ｌ１を照射することで
、当該細胞に係る拡散反射スペクトル又は透過スペクトルを対象物３の分光スペクトル取
得する工程（Ｓ０１）と、取得工程で得られた分光スペクトルに基づいて、対象物３であ
る細胞が腫瘍細胞であるか否かを判定する工程（Ｓ０２：分析工程）と、判定結果を出力
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する工程（Ｓ０３）と、を含む。分光スペクトルを取得する工程（Ｓ０１）では、光源部
１０から対象物３に対して、測定光Ｌ１が照射される。光源部１０から照射された測定光
Ｌ１は、対象物３へ入射する。対象物３を透過した光のうち、検出部２０の方向に進む透
過光Ｌ２は、検出部２０へ到達し、検出部２０において、対象物３に係る分光スペクトル
としての透過スペクトルが取得される。そして、腫瘍細胞か否かの判定を行う工程（Ｓ０
２）では、検出部２０で得られ分析部３０へ送られた分光スペクトル（透過スペクトル）
に基づいて、対象物３の細胞に係る処理が行われる。
【００４０】
　ここで、本実施形態に係る腫瘍細胞検出装置１による腫瘍細胞検出方法では、対象物３
である細胞の分光スペクトルに基づいて腫瘍細胞であるか否かを判定する際に、統計的手
法、機械学習又はパターン認識を用いることを特徴とする。この点について、具体的に説
明する。
【００４１】
　図４は、培養がん細胞（腫瘍細胞）、赤血球、及びリンパ球の近赤外光の波長帯域にお
ける分光スペクトル（１０００ｎｍ～２２００ｎｍ）の例である。図４（Ａ）は培養がん
細胞の分光スペクトルであり、図４（Ｂ）は赤血球の分光スペクトルであり、図４（Ｃ）
はリンパ球の分光スペクトル（吸光度スペクトル）である。なお、図４（Ａ）～図４（Ｃ
）に示す分光スペクトルは、それぞれ、光量１００％の基準スペクトル及び光量０％の基
準スペクトルを用いて、各波長での吸光度を変換した後にプロットしたスペクトルである
。培養がん細胞、赤血球、及びリンパ球は、いずれも血液中に含まれる細胞であるが、図
４（Ａ）～図４（Ｃ）に示すように、分光スペクトルの形状や特定の波長での吸光度等に
基づいてこれらを分類することは困難である。これに対して、統計的手法、機械学習又は
パターン認識を用いることで、腫瘍細胞を他の細胞を分離する。
【００４２】
　統計的手法としては、例えば、主成分分析、因子分析等を用いることができる。また、
機械学習としては、例えば、サポートベクトルマシン等を用いることができる。また、パ
ターン認識としては、例えば、ＭＴ法等を用いることができる。
【００４３】
　本実施形態では、腫瘍細胞を特定するための解析手法として、主成分分析（ＰＣＡ：Pr
incipal　Component　Analysis）を用いる場合について説明する。具体的には、図４（Ａ
）～図４（Ｃ）に示した３種類の細胞、すなわち、培養がん細胞（腫瘍細胞）、赤血球、
及びリンパ球に係る吸光度スペクトルを複数取得し、これらの吸光度スペクトルを用いた
主成分分析に基づいて腫瘍細胞を特定することが可能であるかを確認した。
【００４４】
　具体的には、培養がん細胞（腫瘍細胞）及び血液細胞（赤血球及びリンパ球）の吸光度
スペクトルに基づいた主成分分析を行うことで、各吸光度スペクトルの特徴に関係する第
１主成分及び第２主成分を求めた。さらに、各吸光度スペクトルにおける第１主成分のス
コア値及び第２主成分のスコア値を算出し、プロットした。その結果を図５に示す。
【００４５】
　主成分分析に用いた各吸光度スペクトルから求められる第１主成分及び第２主成分のス
コア値をプロットすると、図５に示すように、培養がん細胞（ＰＣ１４）と、赤血球と、
リンパ球とは互いに異なる群に分類することができる。なお、赤血球とリンパ球とは一部
重複している部分があるが、培養がん細胞（腫瘍細胞）と血液細胞（赤血球及びリンパ球
）とは明確に区別することが確認できた。このように腫瘍細胞と血液細胞とを明確に区別
することができると、両者を分類するための境界条件を特定することができる。
【００４６】
　したがって、種類が未知の細胞について腫瘍細胞であるか否かの判定を行う際には、上
記のように、種類が既知である複数の細胞の分光スペクトルを利用して主成分分析を行い
、第１主成分及び第２主成分を特定すると共に腫瘍細胞であるか否かを判定するための境
界条件を求めておく。その後、判定の対象となる細胞の分光スペクトルに係る第１主成分
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と第２主成分に対応するスコア値を求め、境界条件との対比によってその細胞が腫瘍細胞
であるか否かの判定を行う。
【００４７】
　このように、腫瘍細胞検出装置１及び腫瘍細胞検出方法によれば、対象物の細胞が腫瘍
細胞であるか否かの判定を非接触的に行うことができる。すなわち、種類が未知の細胞の
中から腫瘍細胞を非接触的に検出することが可能となる。
【００４８】
　なお、図５では、波長帯域１０００ｎｍ～２２００ｎｍにおける分光スペクトルを利用
してがん細胞と血液細胞とを区別した例について説明したが、分光スペクトルの波長帯域
を変更した場合でも、主成分分析を利用してがん細胞と血液細胞とを区別することが可能
である。図６～図８において他の分析例を示す。
【００４９】
　図６は、波長帯域１２００ｎｍ～１５００ｎｍにおける分光スペクトルを利用してがん
細胞と血液細胞とを区別した例である。また、図７は、波長帯域１５００ｎｍ～１８００
ｎｍにおける分光スペクトルを利用してがん細胞と血液細胞とを区別した例である。また
、図６は、波長帯域１８００ｎｍ～２１００ｎｍにおける分光スペクトルを利用してがん
細胞と血液細胞とを区別した例である。図６～図８に示す分析例で使用した分光スペクト
ルは図５での分析例と同じであり、分析を行う対象とした波長帯域を変更したものである
。いずれの分析例においても、腫瘍細胞と血液細胞（赤血球及びリンパ球）とは明確に区
別することが確認できた。このように、主成分分析を行う際に利用する分光スペクトルの
波長帯域は特に限定されず、適宜変更することができる。
【００５０】
　また、腫瘍細胞検出装置１及び腫瘍細胞検出方法による腫瘍細胞の検出は、腫瘍細胞に
おける特定の波長における吸光度等を利用したものではなく、腫瘍細胞と他の細胞（血液
細胞）との分光スペクトルの形状の違いを利用したものである。したがって、上記実施形
態では主成分分析を行うことで、腫瘍細胞を検出した例について説明したが、分光スペク
トルの形状の違いに基づいた分類を行うことができる他の手法、すなわち、統計的手法、
機械学習又はパターン認識を用いても、腫瘍細胞の検出が可能である。
【００５１】
　例えば、サポートベクトルマシンを用いて血液細胞とそれ以外の細胞の２群に分離する
場合には、種類が既知である細胞の分光スペクトルとして、血液細胞及び腫瘍細胞の分光
スペクトルを予め取得する。そして、２種類の分光スペクトルを教師データとして、サポ
ートベクトルマシンを用いて、判別関数及び判別閾値を作成する。その後、種類が未知で
ある分析対象の細胞の分光スペクトルを取得し、解析を行う。このとき、分析対象の細胞
の分光スペクトルと判別関数を掛け合わせた結果と、判別閾値とを比較することにより、
その細胞が腫瘍細胞であるか否かを判定することができる。このように、分光スペクトル
を用いて、統計的手法、機械学習又はパターン認識を用いて腫瘍細胞と血液細胞とを分離
することができる。
【００５２】
　さらに、上記では近赤外光の波長域における分光スペクトルを利用した分析について説
明したが、その他の波長域においても腫瘍細胞と他の細胞との間で分光スペクトルの形状
は変化する。したがって、他の波長域の光に対する分光スペクトルを利用した場合でも、
上記の例と同様に腫瘍細胞を検出することが可能である。
【００５３】
　上記の腫瘍細胞検出装置１及び腫瘍細胞検出方法による作用効果について説明する。従
来は、血液中の種々の細胞から腫瘍細胞を検出するためには、特定のマーカータンパク質
により腫瘍細胞を染色する必要があった。しかしながら、上記の腫瘍細胞検出装置１及び
腫瘍細胞検出方法においては、主に両者の細胞骨格の違いから生じると考えられる分光ス
ペクトルの差異に着目することでの区別を実現している。すなわち、特定のマーカータン
パクに依存しないことより、理論的にはすべての腫瘍細胞を検出することが可能となる。
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【００５４】
　また、従来の手法では抗体を使うため、対象となる細胞におけるマーカータンパク質の
発現量に検出能力が依存する。このため細胞種によっては検出が困難なものがあることが
明らかになっていた。これに対して、上記の腫瘍細胞検出装置１及び腫瘍細胞検出方法で
は、分光スペクトルにおける血液細胞と腫瘍細胞との違いを利用して両者を判別する。し
たがって、マーカータンパク質の発現が少ない腫瘍細胞も検出することが可能となる。
【００５５】
　例えば、上記の図５～図８の分析例で用いた分光スペクトルの取得に利用した培養がん
細胞（ＰＣ１４）は、培養細胞株の中でも従来から用いられている装置で抗体を使用した
検出に利用するマーカータンパク質の発現量が少ない細胞株である。すなわち、従来の手
法では検出が困難な細胞である。しかしながら、上記の腫瘍細胞検出装置１及び腫瘍細胞
検出方法を用いることで、マーカータンパク質の多寡によらず血液細胞との分離が可能と
なることが確認された。このように、上記の腫瘍細胞検出装置１及び腫瘍細胞検出方法で
は、腫瘍細胞の種類によらず、検出精度が向上すると考えられる。
【００５６】
　さらに、上記の腫瘍細胞検出装置１及び腫瘍細胞検出方法では、分光スペクトルを取得
するのみで腫瘍細胞を検出できるため、非接触・非侵襲で腫瘍細胞を検出することが可能
である。したがって、細胞にマーカータンパク質等の標識物質を付着する必要がないため
、以降の検査、解析、研究において損傷の少ない細胞を使用することができる。
【００５７】
　腫瘍細胞を非接触に検出することが可能となると、従来から行われている腫瘍細胞数の
検出に限定されず、腫瘍細胞を用いたＤＮＡ解析やタンパク質解析が大きく促進されるこ
とが予想される。また、上記実施形態で説明した手法を用いると、腫瘍細胞に関して、従
来よりも信頼性の高いデータを得ることが可能となると考えられる。したがって、実地臨
床でのがん診断におけるスタンダードである腫瘍組織を用いた診断の代替診断として、Ｃ
ＴＣ等の血中の腫瘍細胞を用いた診断の臨床応用の可能性が広がることが期待される。ま
た血液中の細胞から腫瘍細胞を検出することが容易になると、回収した腫瘍細胞を用いて
のがん基礎研究の発展やその成果としての新規治療標的の同定等も期待される。研究及び
医療機器として上記の腫瘍細胞検出装置１及び腫瘍細胞検出方法が実用化された場合には
、研究を実施している研究機関やがん診療における基幹病院への導入が期待できることよ
り、大きな経済的効果が期待できると考える。
【００５８】
　なお、本発明に係る腫瘍細胞検出装置１及び腫瘍細胞検出方法は上記実施形態に限定さ
れない。例えば、上記実施形態のように腫瘍細胞検出装置１が光源部１０、検出部２０及
び分析部３０を備えている構成には限定されず、その構成は適宜変更することができる。
また、腫瘍細胞検出方法は、腫瘍細胞検出装置１のように光源部１０及び検出部２０を備
えていない装置においても実施することができる。すなわち、他の装置で取得した分光ス
ペクトルを利用して分析を行う構成であってもよい。
【符号の説明】
【００５９】
　１…腫瘍細胞検出装置、２…測定台、３…対象物、５…試料管、１０…光源部、２０…
検出部、３０…分析部。
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