
(57)【要約】
【課題】可視光波長領域における消化管内腔表面の形状を鮮明化すると同時に、特定の波
長の光により励起され蛍光を発する機能を有し、さらに生物学的に安全な内視鏡観察に適
した染色剤を提供すること。
【解決手段】ベニコウジ由来の色素から選ばれる１種又は２種以上を含有する内視鏡用組
織染色剤組成物。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ベ ニ コ ウ ジ 由 来 の 色 素 か ら 選 ば れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 含 有 す る 内 視 鏡 用 組 織 染 色 剤 組
成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ベ ニ コ ウ ジ 由 来 の 色 素 が 、 次 式 （ １ ） ～ （ ５ ）
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 5 は 、 そ れ ぞ れ 炭 素 数 １ ～ １ １ の ア ル キ ル 基 を 示 し 、
Ｒ 6 は 水 素 原 子 又 は － （ Ｃ Ｈ 2 ） n Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｈ 2 ） Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ （ こ こ で 、 ｎ は ２ ～ ６ の 数 を 示 す
） で 示 さ れ る 基 を 示 す 。 ）
か ら 選 ば れ る 化 合 物 の １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 含 む も の で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 染 色 剤 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ベ ニ コ ウ ジ 由 来 の 色 素 が 、 ア ン カ フ ラ ビ ン 、 モ ナ ス シ ン 、 モ ナ ス コ ル ブ リ ン 、 ル ブ ロ パ
ン ク タ チ ン 、 モ ナ ス コ ル ブ ラ ミ ン 、 ル ブ ロ パ ン ク タ チ ン 、 ル ブ ロ パ ン ク タ リ ジ ン 及 び キ サ
ン ト モ ナ シ ン 類 か ら 選 ば れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 で あ る 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 染 色 剤 組 成 物
。
【 請 求 項 ４ 】
　 内 視 鏡 が 、 医 療 用 内 視 鏡 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の 染 色 剤 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 内 視 鏡 が 、 可 視 光 内 視 鏡 、 蛍 光 内 視 鏡 又 は 共 焦 点 内 視 鏡 で あ る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か
１ 項 記 載 の 染 色 剤 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 経 口 投 与 、 消 化 管 内 直 接 投 与 又 は 粘 膜 下 投 与 す る も の で あ る 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １
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項 記 載 の 染 色 剤 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 消 化 管 内 腔 表 面 及 び ／ 又 は 消 化 管 内 腔 細 胞 内 を 染 色 す る も の で あ る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず
れ か １ 項 記 載 の 染 色 剤 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 内 視 鏡 に よ る 診 断 に 用 い る 組 織 染 色 剤 組 成 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 内 視 鏡 を 用 い た 診 断 技 術 は 、 上 部 消 化 管 及 び 下 部 消 化 管 に お け る 消 化 管 内 視 鏡 検 査 を 中
心 に 、 特 に 癌 、 消 化 性 潰 瘍 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 等 の 疾 患 の 診 断 に 広 く 応 用 さ れ て い る 。 こ れ ら
内 視 鏡 検 査 に お け る 組 織 の 異 常 （ 病 変 部 ） の 検 出 は 、 染 色 剤 を 用 い る こ と な く １ ０ ～ ５ ０
０ 倍 程 度 の 可 視 光 内 視 鏡 に よ る の が 一 般 的 で あ る 。 他 方 、 組 織 表 面 に 色 素 を 含 む 溶 液 を 撒
布 し た 状 態 で 内 視 鏡 観 察 す る 色 素 内 視 鏡 法 と 呼 ば れ る 方 法 が あ る 。 こ の 色 素 内 視 鏡 法 は 消
化 器 内 腔 表 面 の 形 状 を 明 確 に 観 察 す る こ と が で き る た め 、 色 調 の 変 化 に よ っ て 微 細 な 病 変
部 で あ っ て も 容 易 に 発 見 す る こ と が で き る 。 こ れ ら 色 素 内 視 鏡 法 に 用 い ら れ る 内 視 鏡 と し
て は 可 視 光 内 視 鏡 及 び 蛍 光 内 視 鏡 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 こ れ ら の 色 素 内 視 鏡 法 に 用 い ら れ る 色 素 と し て は 、 例 え ば 可 視 光 下 で の 消 化 管 内 腔 の 染
色 に は イ ン ジ ゴ カ ル ミ ン 、 蛍 光 染 色 に は フ ル オ レ セ イ ン な ど が 主 に 用 い ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 一 方 、 診 断 に お い て は 、 生 体 の 組 織 表 面 だ け で な く 、 生 体 組 織 内 部 の 観 察 も 重 要 で あ る
。 生 体 組 織 内 部 を 観 察 す る 方 法 と し て は 、 バ イ オ プ シ ー な ど で 採 取 し た 組 織 の 微 小 部 を 実
験 室 で 薄 切 り し 染 色 の 後 観 察 す る 方 法 が 一 般 的 で あ る 。 ま た 、 生 体 組 織 の 内 部 を そ の 場 で
観 察 す る 方 法 で は 、 例 え ば 、 Ｍ Ｒ Ｉ 、 Ｐ Ｅ Ｔ 、 Ｃ Ｔ 、 軟 Ｘ 線 法 な ど が 全 身 の 観 察 の た め に
適 用 さ れ て い る 。 消 化 管 内 視 鏡 に 関 し て は 、 生 体 組 織 の 自 家 蛍 光 反 応 を 応 用 し た 内 視 鏡 が
商 業 化 さ れ て い る 。 生 体 組 織 に 特 定 波 長 の 光 を 照 射 す る こ と で 組 織 の 内 因 性 蛍 光 物 質 に よ
り 自 家 蛍 光 が 発 生 す る の で 、 そ の 強 度 差 及 び ス ペ ク ト ラ ム に よ り 正 常 部 位 と 病 変 部 位 を 視
覚 的 に 観 察 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 し か し 、 通 常 の 内 視 鏡 観 察 で は 、 病 変 部 を 経 験 的 に 判 断 し 、 組 織 片 を 切 り 取 っ て 、 別 途
実 験 室 内 で 組 織 染 色 等 の 手 法 に よ り 診 断 せ ざ る を 得 な い 。 一 方 、 最 近 開 発 さ れ た 共 焦 点 内
視 鏡 に よ れ ば 、 組 織 を 切 り 取 る こ と な く 、 組 織 内 部 を 観 察 す る こ と が で き る 。 す な わ ち 、
共 焦 点 シ ス テ ム と は 、 検 出 器 の 前 に ピ ン ホ ー ル を 置 く こ と に よ り 、 組 織 内 の 焦 点 面 の み の
反 射 光 を 検 出 し 、 明 確 な 画 像 を 得 る こ と が で き る 技 術 で あ る 。 通 常 、 共 焦 点 光 学 シ ス テ ム
は 蛍 光 物 質 に よ り 染 色 さ れ た 試 料 に レ ー ザ ー 光 を 走 査 し て そ の 蛍 光 像 を 観 察 す る 。 そ の た
め 蛍 光 染 色 剤 が 必 要 と な る 。 こ の 共 焦 点 シ ス テ ム を 採 用 し た 共 焦 点 内 視 鏡 は 、 通 常 観 察 光
学 系 と 共 焦 点 観 察 光 学 系 の 両 者 を 有 し て い る た め 、 病 変 部 の ス ク リ ー ニ ン グ と 、 細 胞 を 切
り 取 ら ず に 光 学 的 な 組 織 薄 切 り に よ る 細 胞 の 観 察 が 低 侵 襲 か つ そ の 場 で 可 能 と な る 点 で 有
用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 共 焦 点 内 視 鏡 に よ る 組 織 内 観 察 を 目 的 と し て 用 い ら れ た 蛍 光 色 素 と し て は 、 フ ル オ レ セ
イ ン 及 び ア ク リ フ ラ ビ ン が 知 ら れ て い る （ 非 特 許 文 献 １ ） 。 こ の 非 特 許 文 献 １ に お い て は
、 多 量 の フ ル オ レ セ イ ン を 静 脈 内 投 与 し 、 消 化 管 組 織 に フ ル オ レ セ イ ン が 到 達 し た 時 点 で
、 共 焦 点 内 視 鏡 に よ る 組 織 内 観 察 を 行 っ て い る 。 ま た 、 ア ク リ フ ラ ビ ン の 場 合 に は 、 消 化
管 内 に 直 接 撒 布 し て 共 焦 点 内 視 鏡 に よ る 組 織 内 観 察 を 行 っ て い る が 、 明 瞭 な 染 色 像 が 得 ら
れ ず 、 フ ル オ レ セ イ ン の ほ う が 有 用 と 記 載 さ れ て い る 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 Gastroenterology 2004, Vol.127, No.3, p.706-713
【 発 明 の 開 示 】

10

20

30

40

50

(3) JP 2007-182425 A 2007.7.19



【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 し か し 、 従 来 か ら 色 素 内 視 鏡 に 使 用 さ れ て い る 色 素 で あ る フ ル オ レ セ イ ン な ど で は 重 大
な 副 作 用 が あ る 等 の 問 題 が あ る 。 ま た 、 ア ク リ フ ラ ビ ン の 場 合 、 抗 生 物 質 で あ る こ と か ら
生 体 に 対 す る 副 作 用 が 問 題 と な る 。 さ ら に 色 素 内 視 鏡 、 特 に 共 焦 点 内 視 鏡 で は 、 短 時 間 で
細 胞 の 染 色 が 可 能 で あ り 、 さ ら に 可 視 光 観 察 及 び 蛍 光 励 起 光 の い ず れ の 光 源 に 対 し て も 組
織 表 面 の 形 状 を 鮮 明 に す る こ と が で き る 色 素 が 求 め ら れ て お り 、 さ ら に 組 織 内 部 の 染 色 も
可 能 な 色 素 が 求 め ら れ て い る 。
　 従 っ て 、 本 発 明 の 目 的 は 、 可 視 光 波 長 領 域 に お け る 消 化 管 内 腔 表 面 等 の 形 状 を 鮮 明 化 す
る と 同 時 に 、 特 定 の 波 長 の 光 に よ り 励 起 さ れ 蛍 光 を 発 す る 機 能 を 有 し 、 さ ら に 生 物 学 的 に
安 全 な 内 視 鏡 観 察 に 適 し た 染 色 剤 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 そ こ で 、 本 発 明 者 は 、 安 全 性 、 可 視 光 に お け る 染 色 性 及 び 蛍 光 に お け る 染 色 性 の 点 か ら
、 天 然 色 素 に 着 目 し て 種 々 検 討 し た 結 果 、 全 く 意 外 に も ベ ニ コ ウ ジ 由 来 の 色 素 が 、 可 視 光
で の 染 色 性 に 優 れ る と と も に 、 励 起 波 長 と 異 な る 波 長 の 蛍 光 を 有 し 、 通 常 の 内 視 鏡 に お け
る 染 色 剤 と し て 有 用 で あ る ば か り で な く 、 さ ら に 共 焦 点 内 視 鏡 に お け る 組 織 内 染 色 用 蛍 光
色 素 と し て も 有 用 で あ る こ と 、 か つ そ れ ら の 染 色 像 が 鮮 明 で あ り 小 さ な 病 変 部 の 検 出 に 有
用 で あ る こ と 、 ま た 細 胞 核 が 染 色 さ れ ず に 、 細 胞 質 の み が 染 色 さ れ る と い う 特 徴 を 有 す る
こ と か ら 色 素 に よ る 細 胞 変 異 性 の 低 い こ と を 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 し た 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 す な わ ち 、 本 発 明 は 、 ベ ニ コ ウ ジ 由 来 の 色 素 か ら 選 ば れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 含 有 す る
内 視 鏡 用 組 織 染 色 剤 組 成 物 を 提 供 す る も の で あ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 組 織 染 色 剤 組 成 物 を 用 い れ ば 、 可 視 光 及 び 共 焦 点 内 視 鏡 観 察 下 に お い て 、 す な
わ ち 組 織 を 採 取 す る こ と な く 、 病 変 部 の 表 面 及 び 組 織 内 部 の 可 視 化 を 同 時 に 行 う こ と が で
き る 。 消 化 管 か ら の 撒 布 が 可 能 で あ る こ と か ら 、 そ の 操 作 性 も 良 好 で あ る 。 ま た 天 然 色 素
で あ る こ と か ら 、 人 体 に 対 す る 安 全 性 も 高 い 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 内 視 鏡 に は 、 消 化 管 内 視 鏡 、 呼 吸 器 内 視 鏡 、 血 管 内 視 鏡 、 関 節 内 視 鏡 、 腹 腔 内
視 鏡 な ど の 医 療 用 内 視 鏡 が 挙 げ ら れ る 。 こ の う ち 消 化 管 内 視 鏡 が 特 に 好 ま し い 。 本 発 明 に
お い て 、 可 視 光 内 視 鏡 に は 、 可 視 光 で 観 察 す る 内 視 鏡 が 全 て 含 ま れ 、 通 常 の 内 視 鏡 、 拡 大
内 視 鏡 （ １ ０ ～ ２ ０ ０ 倍 ） 、 及 び 可 視 光 を 観 察 す る 色 素 内 視 鏡 が 含 ま れ る 。 一 方 、 蛍 光 内
視 鏡 に は 、 励 起 光 を 照 射 し て 生 じ る 蛍 光 を 測 定 す る 内 視 鏡 が 含 ま れ 、 こ れ に は 拡 大 蛍 光 内
視 鏡 が 含 ま れ る 。 ま た 、 共 焦 点 内 視 鏡 は 、 共 焦 点 シ ス テ ム を 搭 載 し た 内 視 鏡 を い う 。 な お
、 共 焦 点 内 視 鏡 は 、 通 常 観 察 光 学 系 と 共 焦 点 観 察 光 学 系 の 両 者 を 有 し て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 内 視 鏡 用 組 織 染 色 剤 組 成 物 は 、 ベ ニ コ ウ ジ 由 来 の 色 素 か ら 選 ば れ る １ 種 又 は ２
種 以 上 を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 。 ベ ニ コ ウ ジ と は 、 子 の う 菌 類 ベ ニ コ ウ ジ カ ビ で あ り
、 モ ナ ス カ ス 属 に 属 す る も の で あ れ ば 制 限 さ れ ず 、 例 え ば モ ナ ス カ ス ・ ピ ロ サ ス （ Monasc
us pilosus） 、 モ ナ ス カ ス ・ ア ン カ （ Monascus anka） 、 モ ナ ス カ ス ・ パ ー プ レ ウ ス （ Mon
ascus perpureus） 等 が 含 ま れ る 。 か か る ベ ニ コ ウ ジ 由 来 の 色 素 と し て は 、 下 記 式 （ １ ）
～ （ ５ ） で 示 さ れ る 、 ア ン カ フ ラ ビ ン （ 式 （ １ ） 、 Ｒ 1 ＝ Ｃ 7 Ｈ 1 5 、 Ankaflavin） 、 モ ナ ス
シ ン （ 式 （ １ ） 、 Ｒ 1 ＝ Ｃ 5 Ｈ 1 1 、 Monascin） 、 モ ナ ス コ ル ブ リ ン （ 式 （ ２ ） 、 Ｒ 2 ＝ Ｃ 7 Ｈ

1 5 、 Monascorubin） 、 ル ブ ロ パ ン ク タ チ ン （ 式 （ ２ ） 、 Ｒ 2 ＝ Ｃ 5 Ｈ 1 1 、 Rubropunctatin）
、 モ ナ ス コ ル ブ ラ ミ ン （ 式 （ ３ ） 、 Ｒ 3 ＝ Ｃ 7 Ｈ 1 5 、 Ｒ 6 ＝ Ｈ 、 Monascorubramine） 、 ル ブ
ロ パ ン ク タ ミ ン （ 式 （ ３ ） 、 Ｒ 3 ＝ Ｃ 5 Ｈ 1 1 、 Rubropunctamine） 、 ル ブ ロ パ ン ク タ リ ジ ン
（ 式 （ ３ ） 、 Ｒ 3 ＝ Ｃ 5 Ｈ 1 1 、 Ｒ 6 ＝ （ Ｃ Ｈ 2 ） 4 Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｈ ） Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Rubropunctalysine
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） 、 キ サ ン ト モ ナ シ ン 類 （ 式 （ ４ ） 又 は （ ５ ） 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 は Ｃ 5 Ｈ 1 1 又 は Ｃ 7 Ｈ 1 5 、 Xantho
monasin） が 挙 げ ら れ 、 本 発 明 の 染 色 剤 組 成 物 に は こ れ ら か ら 選 ば れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上
が 含 ま れ て い る の が 好 ま し い 。 な お 、 式 （ ４ ） 又 は （ ５ ） で 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 が Ｃ 5 Ｈ 1 1 の も の
が キ サ ン ト モ ナ シ ン Ａ で あ り 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 ＝ Ｃ 7 Ｈ 1 5 の も の が キ サ ン ト モ ナ シ ン Ｂ で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ４ 】
（ 式 中 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 5 は 、 そ れ ぞ れ 炭 素 数 １ ～ １ １ の ア ル キ ル 基 を 示 し 、
Ｃ 5 Ｈ 1 1 又 は Ｃ 7 Ｈ 1 5 が 好 ま し い 。 ま た 、 Ｒ 6 は 水 素 原 子 又 は （ Ｃ Ｈ 2 ） n Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｈ 2 ） Ｃ Ｏ
Ｏ Ｈ （ こ こ で 、 ｎ は ２ ～ ６ の 数 を 示 す ） で 示 さ れ る 基 を 示 す 。 こ こ で 、 ｎ は ４ が 好 ま し い
。 ）
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 染 色 剤 組 成 物 に お い て は 、 上 記 の 成 分 の う ち 、 ア ン カ フ ラ ビ ン 、 モ ナ ス コ ル ブ
リ ン 、 モ ナ ス コ ル ブ ラ ミ ン 及 び キ サ ン ト モ ナ シ ン 類 か ら 選 ば れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 含 む
も の が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 こ れ ら の ベ ニ コ ウ ジ 由 来 の 色 素 は 、 赤 色 色 素 又 は 黄 色 色 素 で あ り 、 従 来 か ら 、 魚 肉 ね り
製 品 や 味 付 た こ に 用 い ら れ 、 ま た 古 代 よ り 中 国 に お い て 紅 酒 、 紅 豆 腐 な ど の 発 酵 食 品 に 用
い ら れ て お り 、 安 全 性 上 は 全 く 問 題 が な い 。 な お 、 ベ ニ コ ウ ジ 色 素 の マ ウ ス に お け る 経 口
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投 与 の Ｌ Ｄ 5 0 は ２ ０ ｇ ／ kg以 上 で あ り 、 反 復 投 与 試 験 （ １ ３ 週 間 ） の 無 毒 性 量 は １ ． ２ ５
ｇ ／ kg／ dayで あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 こ れ ら の ベ ニ コ ウ ジ 由 来 の 色 素 は 、 例 え ば 、 ベ ニ コ ウ ジ カ ビ の 菌 体 よ り 、 室 温 ～ 微 温 時
、 含 水 エ タ ノ ー ル 、 含 水 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 塩 酸 酸 性 エ タ ノ ー ル 等 で 抽 出 す る こ と に
よ り 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 こ れ ら の ベ ニ コ ウ ジ 由 来 の 色 素 の 市 販 品 と し て は 、 例 え ば 三 栄 源 エ フ エ フ ア イ (株 )製 の
サ ン レ ッ ド Ｍ 、 サ ン レ ッ ド Ｍ Ａ 、 サ ン レ ッ ド Ｍ Ｒ 、 サ ン エ ロ ー Ｎ ｏ ． １ ２ ４ ４ ； (株 )タ イ
シ ョ ー テ ク ノ ス 製 の モ ナ ス コ Ａ 、 モ ナ ス コ Ｇ 、 モ ナ ス コ Ｚ 、 モ ナ ス コ Ｒ Ｘ 、 Ｔ Ｓ レ ッ ド Ｍ
Ｐ 、 Ｔ Ｓ イ エ ロ ー Ｍ 、 Ｔ Ｓ イ エ ロ ー Ｍ Ｐ ； キ リ ヤ 化 学 (株 )製 の モ ナ ス コ レ ッ ド Ａ Ｌ ４ ５ ０
Ｒ Ａ 、 モ ナ ス コ イ エ ロ ー Ｓ ； 神 戸 化 成 (株 )製 の Ｋ Ｃ レ ッ ド Ｍ Ｒ 、 Ｋ Ｃ レ ッ ド Ｍ Ｙ － ２ ； 和
光 純 薬 （ 株 ） 製 の モ ナ ス カ ス 色 素 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 組 織 染 色 剤 組 成 物 中 の ベ ニ コ ウ ジ 由 来 の 色 素 の 含 有 量 は 、 染 色 性 及 び 染 色 像 の
鮮 明 さ の 点 か ら 、 ０ ． ０ １ ～ ７ ０ 質 量 ％ 、 さ ら に ０ ． ０ １ ～ ５ ０ 質 量 ％ 、 特 に ０ ． ０ １ ～
２ ０ 質 量 ％ が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 組 織 染 色 剤 組 成 物 は 、 液 体 、 顆 粒 、 錠 剤 等 の 形 態 で 使 用 す る こ と が で き る 。 消
化 管 内 で 撒 布 す る 場 合 又 は 粘 膜 下 投 与 す る 場 合 は 液 体 が 好 ま し く 、 経 口 投 与 す る 場 合 は 液
体 、 顆 粒 、 錠 剤 等 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 組 織 染 色 剤 組 成 物 に は 、 そ の 形 態 （ 剤 型 ） に 応 じ て 種 々 の 成 分 を 配 合 で き る 。
例 え ば 、 粘 稠 剤 、 増 粘 剤 、 界 面 活 性 剤 、 甘 味 剤 、 防 腐 剤 、 香 料 、 pH調 整 剤 、 水 等 を 配 合 で
き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 pH調 整 剤 と し て は 、 pHを ５ ～ ９ に す る も の 、 例 え ば 、 塩 酸 、 リ ン 酸 、 ク エ ン 酸 、 リ ン ゴ
酸 、 酢 酸 及 び こ れ ら の 塩 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 ピ
ロ リ ン 酸 四 ナ ト リ ウ ム な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ま た 溶 剤 と し て エ タ ノ ー ル 、 水 な ど を 配 合 し 得 る 。 錠 剤 の 場 合 は 、 結 合 剤 、 崩 壊 剤 な ど
の 公 知 の 錠 剤 用 成 分 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 組 織 染 色 剤 組 成 物 は 、 組 織 を 赤 色 系 又 は 黄 色 系 に 染 色 す る こ と が で き る の で 、
通 常 の 可 視 光 内 視 鏡 観 察 時 に お け る 組 織 表 面 染 色 剤 と し て 有 用 で あ る 。 こ こ で 用 い ら れ る
内 視 鏡 は 通 常 の 内 視 鏡 及 び 拡 大 内 視 鏡 で あ り 、 １ ０ ～ ５ ０ ０ 倍 の 倍 率 を 有 す る 可 視 光 下 で
の 内 視 鏡 観 察 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ま た 、 ベ ニ コ ウ ジ 由 来 の 色 素 は 、 ４ ８ ７ nm付 近 の 光 の 励 起 に よ り 、 ５ １ ４ nm付 近 の 強 い
蛍 光 を 発 生 す る 。 従 っ て 、 蛍 光 内 視 鏡 及 び 共 焦 点 内 視 鏡 観 察 用 の 組 織 表 面 染 色 用 蛍 光 色 素
と し て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 さ ら に 、 ベ ニ コ ウ ジ 由 来 の 色 素 は 、 消 化 管 内 腔 へ の 撒 布 に よ り 、 容 易 に 組 織 内 に 浸 透 す
る の で 、 共 焦 点 内 視 鏡 に よ る 組 織 内 染 色 用 蛍 光 色 素 と し て も 有 用 で あ る 。 共 焦 点 内 視 鏡 と
し て は 、 例 え ば 観 察 深 度 は ２ ５ ０ μ m（ 観 察 範 囲 は ５ ０ ０ μ m× ５ ０ ０ μ mで 拡 大 率 ５ ０ ０
倍 ） の も の が 存 在 す る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 組 織 染 色 剤 組 成 物 を 撒 布 又 は 経 口 投 与 後 に 、 こ
の 共 焦 点 内 視 鏡 を 用 い れ ば 、 組 織 内 部 （ 例 え ば 、 ２ ５ ０ μ mま で ） の 蛍 光 染 色 断 層 像 が 、
容 易 に 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 な お 、 共 焦 点 光 学 シ ス テ ム を 採 用 し た 内 視 鏡 が 、 通 常 観 察 光 学 系 と 共 焦 点 光 学 観 察 系 と
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の 両 者 を 有 し て い る も の で あ れ ば 、 通 常 光 下 で の 観 察 に よ り 病 変 部 を 肉 眼 観 察 し 、 次 い で
疑 問 に な っ た 病 変 部 に つ い て 、 共 焦 点 内 視 鏡 に よ り 組 織 内 部 （ 例 え ば 、 ２ ５ ０ μ mま で ）
の 蛍 光 染 色 断 層 像 を 観 察 す る こ と に よ り 、 病 変 部 組 織 を 切 り 取 る こ と な く 消 化 管 の 組 織 表
面 及 び 組 織 内 部 の 診 断 が 可 能 と な る 。 す な わ ち 、 生 体 組 織 の 細 胞 や 核 の 形 状 を 生 き た 状 態
で 観 察 す る こ と が で き る 。 こ の 結 果 、 前 癌 状 態 、 癌 、 潰 瘍 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 等 の 消 化 管 の 疾
患 の 診 断 が 安 全 、 迅 速 、 低 侵 襲 で 可 能 と な り 、 か つ 精 度 が 飛 躍 的 に 向 上 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 こ れ ら の 内 視 鏡 観 察 に お い て は 、 本 発 明 の 組 織 染 色 剤 組 成 物 は 、 消 化 管 内 腔 に 直 接 撒 布
又 は 粘 膜 下 投 与 し て も よ く 、 経 口 的 に 投 与 し て も よ い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 次 に 実 施 例 を 挙 げ て 本 発 明 を さ ら に 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら 実 施 例 に 何 ら 制
限 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
実 施 例 １
　 各 種 の 天 然 物 色 素 に つ い て 吸 光 ス ペ ク ト ル 測 定 、 蛍 光 励 起 ス ペ ク ト ル 測 定 を 行 い 、 蛍 光
を 発 す る 物 質 を 検 証 し た 。 測 定 し た 色 素 の う ち 、 ベ ニ コ ウ ジ 色 素 （ 黄 ） を 除 く 各 色 素 は 、
和 光 純 薬 よ り 購 入 し た 。 測 定 は 、 以 下 の 手 順 に よ り 実 施 し た 。 各 色 素 を 濃 度 １ ～ ０ ． １ mg
/mLと な る よ う に 水 に 溶 解 し た 溶 液 を 調 製 し た 。 色 素 の 吸 収 極 大 波 長 は 、 分 光 光 度 計 （ 島
津 製 作 所 製 、 BioSpec-1600） に よ り 波 長 ２ ０ ０ nm～ ６ ０ ０ nmま で の 吸 光 度 を 連 続 的 に 測 定
し 、 吸 収 極 大 と な る 波 長 を 決 定 し た 。 各 色 素 に 対 し て 吸 収 極 大 波 長 の 光 を 励 起 光 と し て 照
射 し 、 そ の 励 起 光 の 光 軸 に 対 し て 垂 直 方 向 に 検 出 さ れ る 散 乱 光 の 波 長 を 分 光 蛍 光 光 度 計 （
島 津 製 作 所 製 、 RF-1500） に よ り 測 定 、 蛍 光 極 大 波 長 と し た 。
　 表 １ に 示 す よ う に ベ ニ コ ウ ジ 色 素 （ 黄 ） 及 び ベ ニ コ ウ ジ 色 素 （ 赤 ） は 蛍 光 （ 散 乱 光 ） 波
長 の 励 起 波 長 よ り も 長 波 長 側 へ の シ フ ト （ ス ト ー ク ス シ フ ト ） が 観 察 さ れ た 。 ベ ニ コ ウ ジ
色 素 以 外 の 色 素 で は ス ト ー ク ス シ フ ト が 観 察 さ れ な か っ た 。 ま た 、 図 １ に ベ ニ コ ウ ジ 色 素
（ 赤 ） の 吸 収 及 び 蛍 光 ス ペ ク ト ル を 示 す 。 こ こ で ベ ニ コ ウ ジ 色 素 （ 赤 ） は 和 光 純 薬 （ 株 ）
製 モ ナ ス カ ス 色 素 を 用 い た 。 ま た 、 ベ ニ コ ウ ジ 色 素 （ 黄 ） は 、 キ リ ヤ 化 学 （ 株 ） 製 モ ナ ス
コ イ エ ロ ー を 用 い た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ２ 】
実 施 例 ２
　 ホ ル マ リ ン 溶 液 で 固 定 し て あ る ラ ッ ト 大 腸 を ５ mm角 の 大 き さ に 切 断 し 、 リ ン 酸 緩 衝 生 理
的 食 塩 水 (137mmol/l NaCl、 8.1mmol/l Na2HPO4、 2.7mmol/l KCl、 1.5mmol/l KH2PO4、 以
下 　 Ｐ Ｂ Ｓ （ － ） と 略 す ） で 洗 っ た 。 ベ ニ コ ウ ジ 色 素 (赤 )（ 和 光 純 薬 （ 株 ） 製 モ ナ ス カ ス
色 素 ） 水 溶 液 （ １ ０ mg／ mL） に 組 織 を 入 れ て １ 分 間 静 置 し 、 Ｐ Ｂ Ｓ （ － ） 内 で １ ０ 秒 間 洗
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っ た 。 そ の 後 、 ホ ル マ リ ン 溶 液 で 固 定 し 、 共 焦 点 顕 微 鏡 （ ラ イ カ 社 製 　 Ｔ Ｃ Ｓ 　 Ｓ Ｐ ２ 、
本 件 の 実 施 例 で 使 用 す る 共 焦 点 顕 微 鏡 は 全 て こ の 顕 微 鏡 を 用 い た 。 ） で 観 察 し た 。 ４ ８ ８
nmArレ ー ザ ー に よ り 励 起 、 ５ ０ ０ ～ ５ ３ ５ nmの 波 長 で 蛍 光 観 察 し た 。 図 ２ に 共 焦 点 顕 微 鏡
像 を 示 す 。 図 は 同 一 断 面 を 表 層 側 か ら 内 部 方 向 （ 深 部 ） へ と 約 ６ μ m毎 に 撮 影 し た 画 像 で
あ る 。 図 ２ に 示 す よ う に 、 大 腸 が 染 色 さ れ 、 組 織 内 部 ま で 染 色 さ れ て い る 蛍 光 染 色 像 を 得
る こ と が 分 か っ た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
比 較 例 １
　 蛍 光 を 発 し な か っ た 天 然 色 素 （ ア ナ ト ー 、 ブ ド ウ 果 皮 、 ビ ー ト レ ッ ド 、 コ チ ニ ー ル ） を
用 い て 、 実 施 例 ２ と 同 様 に 共 焦 点 顕 微 鏡 観 察 し た と こ ろ 、 蛍 光 染 色 像 は 得 ら れ な か っ た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
実 施 例 ３
　 実 施 例 ２ で 染 色 し た 大 腸 よ り 薄 切 切 片 試 料 を 作 製 し た 。 試 料 は 共 焦 点 顕 微 鏡 に よ り 、 ４
８ ８ nmArレ ー ザ ー に よ り 励 起 し 、 ５ ０ ０ ～ ５ ３ ５ nmの 波 長 で 蛍 光 観 察 し た 。 そ の 結 果 、 図
３ に 示 す よ う に 内 腔 側 か ら 筋 膜 側 ま で 一 様 （ 粘 膜 下 層 を 除 く ） に 染 色 さ れ て い る 像 を 得 る
こ と が 分 か っ た 。 ま た 、 図 か ら ベ ニ コ ウ ジ 色 素 の 染 色 深 度 は ５ ０ ０ ～ １ ０ ０ ０ μ m以 上 で
あ る こ と が 分 か っ た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
実 施 例 ４
　 ホ ル マ リ ン 溶 液 で 固 定 し て あ る ラ ッ ト 小 腸 を １ ０ mm角 の 大 き さ に 切 断 し 、 ベ ニ コ ウ ジ 色
素 （ 赤 ） （ 和 光 純 薬 （ 株 ） 製 モ ナ ス カ ス 色 素 ） 水 溶 液 （ １ ０ mg/mL） を 塗 布 し 、 可 視 光 内
視 鏡 に よ り 観 察 し た 。 そ の 結 果 、 図 ４ に 示 す よ う に 小 腸 は 赤 色 に 染 色 さ れ て お り 、 未 染 色
観 察 像 で は 判 別 が 困 難 で あ っ た 絨 毛 の 形 状 な ど の 情 報 を 、 よ り 鮮 明 に 得 る こ と が 可 能 と な
っ た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
実 施 例 ５
　 ベ ニ コ ウ ジ 色 素 （ 黄 ） （ キ リ ヤ 化 学 製 モ ナ ス コ イ エ ロ ー Ｓ ） 水 溶 液 （ ６ mg／ mL） 及 び ベ
ニ コ ウ ジ 色 素 （ 赤 ） （ キ リ ヤ 化 学 製 モ ナ ス コ レ ッ ド ９ ０ ０ ０ Ｐ ） 水 溶 液 （ １ ０ mg／ mL） を
用 い た ラ ッ ト の 大 腸 染 色 試 験 を 行 っ た 。 試 料 は ホ ル マ リ ン 固 定 ラ ッ ト の 大 腸 を 用 い 各 色 素
溶 液 に １ 分 間 浸 し 、 共 焦 点 顕 微 鏡 観 察 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 図 ５ 及 び 図 ６ に 示 す よ う に 、
モ ナ ス コ レ ッ ド 、 モ ナ ス コ イ エ ロ ー 共 に 組 織 内 部 に ま で 染 色 液 が 浸 透 し て お り 、 強 い 蛍 光
を 呈 し た 。 観 察 の 結 果 、 細 胞 の 核 は 染 色 さ れ ず 、 細 胞 質 の み が 鮮 明 に 染 色 さ れ て い る こ と
が わ か っ た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
実 施 例 ６
　 生 体 内 を 染 色 す る 際 に pHに よ る 染 色 性 の 違 い は 非 常 に 重 要 な 要 素 で あ る 。 そ こ で モ ナ ス
コ イ エ ロ ー Ｓ （ キ リ ヤ 化 学 製 ） の 蛍 光 特 性 へ の pHの 影 響 に つ い て の 試 験 を 行 っ た 。 結 果 を
図 ７ に 示 す 。 pH４ ． ６ ５ 、 ５ ． ０ ０ 、 ６ ． ０ ０ 、 ６ ． ８ ０ 、 ７ ． ０ ０ 、 ７ ． ４ ０ 、 ８ ． ０
０ 、 ９ ． ３ ０ の 緩 衝 液 で の 測 定 を 行 っ た が 、 蛍 光 強 度 に 大 き な 変 化 は 無 か っ た 。 モ ナ ス カ
ス 黄 色 素 に 関 し て の 蛍 光 性 は pHに よ り 大 き な 影 響 を 受 け な い こ と が わ か っ た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
比 較 例 ２
　 ベ ニ コ ウ ジ 色 素 に 代 え て フ ル オ レ セ イ ン を pH９ に 調 製 し た も の を 用 い て 実 施 例 ２ 及 び ５
と 同 様 に し て ラ ッ ト 大 腸 を 共 焦 点 顕 微 鏡 観 察 し た 。 そ の 結 果 、 図 ８ に 示 す よ う に 、 フ ル オ
レ セ イ ン に よ る 蛍 光 強 度 は 、 組 織 を 染 色 し て い た が 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド ま で 高 く な っ て し
ま い 、 観 察 が し づ ら か っ た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
実 施 例 ７
　 生 体 消 化 器 内 腔 へ の ベ ニ コ ウ ジ 色 素 (黄 )撒 布 に よ る 染 色 効 果 を 下 記 方 法 に よ り 検 証 し た
。
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　 マ ウ ス (8週 齢 、 オ ス )の 肛 門 よ り モ ナ ス コ イ エ ロ ー (キ リ ヤ 化 学 製 )(0.1mg/mL, 500μ l)
を 注 入 、 １ 分 後 に 大 腸 を 取 り 出 し 、 染 色 状 態 を 共 焦 点 顕 微 鏡 （ ラ イ カ 社 製 ） に よ り 観 察 し
た 。
　 生 体 マ ウ ス 大 腸 は 色 素 撒 布 に よ り 大 腸 表 面 の 粘 膜 組 織 が 良 好 に 染 色 さ れ た （ 図 ９ ） 。 大
腸 粘 膜 に 存 在 す る 細 胞 は 特 に 表 層 部 に 関 し て 円 柱 上 皮 細 胞 、 杯 細 胞 の ほ か に 粘 膜 固 有 層 内
に 繊 維 芽 細 胞 や 白 血 球 細 胞 な ど が あ る 。 モ ナ ス コ イ エ ロ ー に よ り こ れ ら の 細 胞 の 細 胞 質 成
分 は 染 色 さ れ た が 、 杯 細 胞 の 粘 液 成 分 及 び 全 て の 細 胞 の 核 は 染 色 性 が 低 か っ た 。
　 こ れ ら の 結 果 は 大 腸 組 織 を 摘 出 後 、 試 験 管 内 に て 染 色 す る こ と に よ り 得 ら れ た 顕 微 鏡 像
（ 図 １ ０ ） と 同 様 で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
実 施 例 ８
　 実 施 例 ７ と 同 様 の 方 法 に よ り 生 体 マ ウ ス 大 腸 を モ ナ ス コ イ エ ロ ー (キ リ ヤ 化 学 製 )に よ り
染 色 後 １ ０ 分 間 及 び ６ ０ 分 間 飼 育 し た 後 、 染 色 性 の 経 時 変 化 を 観 察 し た 。 観 察 は 実 施 例 ７
と 同 様 の 方 法 よ り 行 っ た 。 モ ナ ス コ イ エ ロ ー の 好 染 部 位 は 投 与 後 の 飼 育 時 間 に 対 し て 変 化
し な い が 、 組 織 の 蛍 光 輝 度 は ６ ０ 分 飼 育 後 に は 低 下 し て い た （ 図 １ １ 及 び １ ２ ） 。
　 さ ら に そ の 結 果 を 総 合 的 に 判 断 し て 大 腸 粘 膜 の 好 染 部 位 を 表 ２ に ま と め た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ２ 】
比 較 例 ３
蛍 光 度 の 差 異
　 共 焦 点 顕 微 鏡 (ラ イ カ 社 製 )で は 受 光 部 感 度 を 調 節 す る こ と に よ り 同 程 度 の 蛍 光 輝 度 を 表
示 す る こ と が で き る 。 即 ち 、 こ の 機 能 を 用 い る こ と で 輝 度 の 異 な る 試 料 の 蛍 光 強 度 を 相 対
的 に 見 積 も る こ と が 出 来 る 。
　 同 程 度 の 蛍 光 輝 度 を 与 え る 受 光 感 度 の 値 を も と に 計 算 し た 試 料 の 蛍 光 輝 度 は ベ ニ コ ウ ジ
色 素 （ 黄 ） に 対 し て フ ル オ レ セ イ ン ナ ト リ ウ ム で は １ ０ 分 経 過 時 ０ ． ７ ４ 倍 、 ６ ０ 分 経 過
時 ０ ． ８ ５ 倍 で あ っ た 。
　 し た が っ て 同 じ 濃 度 の 蛍 光 色 素 溶 液 で 染 色 し た 場 合 、 大 腸 組 織 の 蛍 光 輝 度 は ベ ニ コ ウ ジ
色 素 （ 黄 ） の 方 が 高 い と い え る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
実 施 例 ９
　 ベ ニ コ ウ ジ 色 素 (黄 )(１ mg/mL,２ mL)を マ ウ ス の 心 臓 か ら 灌 流 さ せ て 染 色 試 験 を 行 っ た 。
染 色 の 結 果 、 大 腸 組 織 は 良 好 に 染 色 さ れ た 。 染 色 の 浸 透 性 は 摘 出 組 織 染 色 (実 施 例 ２ )や 肛
門 注 入 染 色 (実 施 例 ７ )に 比 べ て 高 か っ た 。 内 腔 側 か ら の 共 焦 点 顕 微 鏡 に よ る 観 察 で は 、 粘
膜 を 構 成 す る 細 胞 の ほ と ん ど の 細 胞 質 は 好 染 さ れ た が 、 杯 細 胞 の 粘 液 成 分 及 び 細 胞 核 の 染
色 性 は 低 か っ た （ 図 １ ３ ） 。 即 ち 、 好 染 部 位 に 関 し て は 実 施 例 ７ 、 ８ と 同 様 で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
比 較 例 ４
　 同 様 に フ ル オ レ セ イ ン ナ ト リ ウ ム (１ mg/mL)に つ い て も 実 施 例 ９ と 同 様 の 方 法 で 試 験 を
行 っ た 。
　 実 施 例 ９ と 同 様 の 染 色 像 を 与 え る も の で あ り 、 こ れ に よ り 粘 膜 組 織 を 構 成 す る 細 胞 の 多
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く は 好 染 さ れ た が 、 杯 細 胞 の 粘 液 部 分 は 染 色 さ れ な か っ た 。 細 胞 核 に 関 し て は 染 色 の 状 態
を 判 定 で き な か っ た （ 図 １ ４ ） 。
　 こ れ ら の 結 果 は 撒 布 法 に よ る 染 色 の 結 果 得 ら れ た 像 と 同 様 で あ っ た が 、 灌 流 染 色 法 で は
染 色 範 囲 、 濃 度 等 の 結 果 に お い て 、 よ り 良 好 な 結 果 を 得 ら れ た 。
　 細 胞 の 状 態 、 核 の 形 状 を 観 察 す る 目 的 に お い て は ベ ニ コ ウ ジ 色 素 (黄 )で の 観 察 は フ ル オ
レ セ イ ン ナ ト リ ウ ム と 比 較 し て よ り 有 用 な デ ー タ を 与 え る と い え る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
実 施 例 １ ０
　 ベ ニ コ ウ ジ 黄 色 素 を 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ （ 島 津 製 作 所 製  SCL10A） に か け て そ の 主
成 分 で あ る キ サ ン ト モ ナ シ ン Ａ 及 び キ サ ン ト モ ナ シ ン Ｂ を 抽 出 し 、 精 製 を 行 っ た 。
　 ベ ニ コ ウ ジ 黄 色 素 を Ｏ Ｄ Ｓ カ ラ ム （ Wakosil25C18） に 注 入 し 、 移 動 相 ２ ０ ％ ア セ ト ニ ト
リ ル ／ 水 に よ り 分 離 を 行 っ た 。 得 ら れ た ク ロ マ ト グ ラ ム か ら 各 ピ ー ク の 成 分 を 回 収 し エ バ
ポ レ ー タ ー に よ り 濃 縮 し 、 再 度 同 条 件 に よ り ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 っ た 。 各 分 画 は Ｌ Ｃ
－ Ｍ Ｓ （ Waters 製  AcquityUPLC-ZQ） に よ り 純 度 と 質 量 数 の 分 析 を 行 い 、 そ れ ぞ れ 得 ら れ
た ク ロ マ ト グ ラ ム の ピ ー ク が 単 一 で 、 且 つ 質 量 数 が キ サ ン ト モ ナ シ ン Ａ 及 び Ｂ の 質 量 数 と
一 致 す る 分 画 の み を 濃 縮 し 、 精 製 キ サ ン ト モ ナ シ ン Ａ 、 Ｂ と し た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
実 施 例 １ １
　 実 施 例 １ ０ で 精 製 し た キ サ ン ト モ ナ シ ン Ａ を 用 い て 、 マ ウ ス の 大 腸 染 色 試 験 を 行 っ た 。
　 マ ウ ス （ ddY、 ９ 週 齢 、 オ ス ） に 麻 酔 を か け 、 注 射 針 を 用 い て キ サ ン ト モ ナ シ ン Ａ （ 遠
心 乾 燥 サ ン プ ル 、 １ ０ mg/mL Saline） １ ０ ０ μ Ｌ を 大 腸 内 腔 に 注 入 し 、 染 色 を 行 っ た 。
　 ５ 分 後 に マ ウ ス の 大 腸 を 摘 出 し 、 共 焦 点 顕 微 鏡 （ TCS SP2） に よ る 共 焦 点 撮 像 観 察 を 行
っ た 。
　 図 １ ５ に ２ ０ 倍 レ ン ズ で 撮 影 し た 画 像 を 示 す 。 図 １ ６ に は ６ ３ 倍 油 浸 レ ン ズ で 撮 影 し た
も の を 示 す 。 増 幅 率 を 表 す ゲ イ ン 値 が ３ ４ ８ ． ２ Ｖ 、 ３ ３ ９ ． ７ Ｖ で あ り 、 キ サ ン ト モ ナ
シ ン Ａ に よ り 非 常 に 鮮 明 な 断 面 画 像 が 得 ら れ た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
実 施 例 １ ２
　 実 施 例 １ ０ で 精 製 し た キ サ ン ト モ ナ シ ン Ａ を 用 い て 、 マ ウ ス の 大 腸 染 色 試 験 及 び 凍 結 切
片 の 観 察 を 行 っ た 。
　 マ ウ ス （ ddY、 １ １ 週 齢 、 オ ス ） に 麻 酔 を か け 、 注 射 針 を 用 い て キ サ ン ト モ ナ シ ン Ａ （
遠 心 乾 燥 サ ン プ ル 、 １ ０ mg/mL Saline） １ ０ ０ μ Ｌ を 大 腸 内 腔 に 注 入 し 、 染 色 を 行 っ た 。
　 ５ 分 後 に マ ウ ス の 大 腸 を 摘 出 し 、 Ｏ Ｃ Ｔ コ ン パ ウ ン ド に よ っ て 凍 結 包 埋 し 、 凍 結 切 片 は
６ μ mに 薄 切 し た 。 薄 切 切 片 は ヘ マ ト キ シ リ ン ・ エ オ シ ン 染 色 （ Ｈ Ｅ 染 色 ） に よ る 観 察 と
、 キ サ ン ト モ ナ シ ン Ａ の 染 色 に よ る 蛍 光 観 察 を 行 っ た 。
　 図 １ ７ に ４ ０ 倍 レ ン ズ で 撮 影 し た Ｈ Ｅ 染 色 画 像 を 、 図 １ ８ に ６ ３ 倍 レ ン ズ で 撮 影 し た キ
サ ン ト モ ナ シ ン Ａ 染 色 蛍 光 画 像 を 示 す 。
　 二 つ の 染 色 像 よ り 、 キ サ ン ト モ ナ シ ン Ａ に よ る 染 色 に よ っ て は 上 皮 細 胞 が 比 較 的 良 好 に
染 色 さ れ て い た し 、 筋 板 も 良 好 に 染 色 さ れ て い た 。 ま た 、 増 幅 率 を 表 す ゲ イ ン 値 が ３ ０ ０
～ ５ ０ ０ Ｖ の 範 囲 に あ り 、 染 色 性 は 良 好 だ と い え る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
実 施 例 １ ３
　 マ ウ ス （ ddY、 ９ 週 齢 、 オ ス ） に 麻 酔 を か け 、 注 射 針 を 用 い て キ サ ン ト モ ナ シ ン Ａ （ 遠
心 乾 燥 サ ン プ ル 、 １ mg/mL Saline） １ ０ ０ μ Ｌ を 大 腸 の 内 腔 に 注 入 し 、 染 色 を 行 っ た 。
　 １ 分 後 と １ ０ 分 後 に そ れ ぞ れ マ ウ ス の 大 腸 を 摘 出 し 、 共 焦 点 顕 微 鏡 （ TCS SP2） に よ る
共 焦 点 撮 像 観 察 を 行 っ た 。
　 図 １ ９ に 染 色 １ 分 後 に 大 腸 を 摘 出 し た も の の 共 焦 点 画 像 を 示 し 、 図 ２ ０ に 染 色 １ ０ 分 後
に 大 腸 を 摘 出 し た も の の 共 焦 点 撮 影 画 像 を 示 す 。 時 間 の 変 化 に よ り 染 色 性 及 び 染 色 剤 の 浸
透 性 が 異 な る が 、 染 色 部 位 は 同 様 で あ る 。 １ ０ 分 間 染 色 を 行 っ た 方 の 大 腸 が よ り 視 認 性 が
向 上 す る と い え る 。
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ４ ９ 】
【 図 １ 】 ベ ニ コ ウ ジ 色 素 （ 赤 ） の 吸 収 及 び 蛍 光 ス ペ ク ト ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 ベ ニ コ ウ ジ 色 素 （ 赤 ） で 染 色 し た ラ ッ ト の 大 腸 の 観 察 結 果 を 示 す 図 （ 対 物 レ ン ズ
６ ３ 倍 使 用 ） で あ る 。 図 中 １ ） は 表 層 部 、 ２ ） は ５ ． ９ ８ μ m深 部 、 ３ ） は １ １ ． ９ ６ μ m
深 部 、 ４ ） は １ ７ ． ９ ４ μ m深 部 の 画 像 で あ る 。
【 図 ３ 】 ベ ニ コ ウ ジ 色 素 （ 赤 ） で 染 色 し た ラ ッ ト 大 腸 の 断 面 像 で あ る （ １ ０ 倍 レ ン ズ 使 用
） 。
【 図 ４ 】 ベ ニ コ ウ ジ 色 素 （ 赤 ） で 染 色 し た ラ ッ ト 小 腸 の 可 視 光 内 視 鏡 像 で あ る 。 上 は 染 色
像 、 下 は 未 染 色 像 で あ る 。
【 図 ５ 】 モ ナ ス コ イ エ ロ ー で 染 色 し た ラ ッ ト 大 腸 の 観 察 結 果 を 示 す 図 で あ る （ 対 物 レ ン ズ
： ６ ３ 倍 油 浸 レ ン ズ 使 用 ） 。
【 図 ６ 】 モ ナ ス コ レ ッ ド で 染 色 し た ラ ッ ト 大 腸 の 観 察 結 果 を 示 す 図 で あ る （ 対 物 レ ン ズ ：
６ ３ 倍 油 浸 レ ン ズ 使 用 ） 。
【 図 ７ 】 モ ナ ス コ イ エ ロ ー の pHの 違 い に よ る 蛍 光 強 度 の 変 化 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ８ 】 フ ル オ レ セ イ ン で 染 色 し た ラ ッ ト の 大 腸 の 観 察 結 果 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ９ 】 モ ナ ス コ イ エ ロ ー を マ ウ ス 大 腸 に 色 素 撒 布 １ 分 後 の 染 色 像 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 モ ナ ス コ イ エ ロ ー に よ る 摘 出 マ ウ ス 大 腸 の 染 色 像 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ １ 】 モ ナ ス コ イ エ ロ ー を マ ウ ス 大 腸 に 色 素 撒 布 １ ０ 分 後 の 染 色 像 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ２ 】 モ ナ ス コ イ エ ロ ー を マ ウ ス 大 腸 に 色 素 撒 布 ６ ０ 分 後 の 染 色 像 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ３ 】 モ ナ ス コ イ エ ロ ー を マ ウ ス の 心 臓 か ら 灌 流 さ せ た 場 合 の 大 腸 の 染 色 状 態 を 示 す
図 で あ る 。
【 図 １ ４ 】 フ ル オ レ セ イ ン ナ ト リ ウ ム を マ ウ ス の 心 臓 か ら 灌 流 さ せ た 場 合 の 大 腸 の 染 色 状
態 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ５ 】 キ サ ン ト モ ナ シ ン Ａ に よ る マ ウ ス 大 腸 の 染 色 像 （ ２ ０ 倍 レ ン ズ ） を 示 す 図 で あ
る 。
【 図 １ ６ 】 キ サ ン ト モ ナ シ ン Ａ に よ る マ ウ ス 大 腸 の 染 色 像 （ ６ ３ 倍 油 浸 レ ン ズ ） を 示 す 図
で あ る 。
【 図 １ ７ 】 ヘ マ ト キ シ リ ン ・ エ オ シ ン に よ る マ ウ ス 大 腸 の 一 般 染 色 像 （ ４ ０ 倍 レ ン ズ ） を
示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ８ 】 キ サ ン ト モ ナ シ ン Ａ に よ る マ ウ ス 大 腸 の 蛍 光 染 色 像 （ ６ ３ 倍 レ ン ズ ） を 示 す 図
で あ る 。
【 図 １ ９ 】 キ サ ン ト モ ナ シ ン Ａ に よ る マ ウ ス 大 腸 の 共 焦 点 撮 影 画 像 （ 染 色 １ 分 後 ） を 示 す
図 で あ る 。
【 図 ２ ０ 】 キ サ ン ト モ ナ シ ン Ａ に よ る マ ウ ス 大 腸 の 共 焦 点 撮 影 画 像 （ 染 色 １ ０ 分 後 ） を 示
す 図 で あ る 。
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【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】

(16) JP 2007-182425 A 2007.7.19



【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】

【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】
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【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】
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【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】
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【 図 １ ５ 】

【 図 １ ６ 】
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【 図 １ ７ 】

【 図 １ ８ 】
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【 図 １ ９ 】

【 図 ２ ０ 】
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