
JP 2015-508317 A 2015.3.19

10

(57)【要約】
　本発明は、リコピン濃度を示す第１のパラメータを求
める機器１００、方法及びコンピュータプログラムに関
する。具体的には、本発明はスペクトロメータ１０２を
含む機器１００に関し、スペクトロメータは、光源１０
４及び介入装置１１２により光学スペクトルを測定する
ように構成される検知器１０６、１０８を含む。このこ
とは、リコピン濃度を示す第１のパラメータを求めるこ
とを可能にする。リコピン濃度は、前立腺臓器や関連構
造等、様々な組織型の区別的特徴として働き得る。特定
の実施形態では、この機器がリコピン濃度に基づいて組
織型を示す第２のパラメータを求めるように構成され得
る。特定の実施形態によれば、この機器は拡散反射分光
法（ＤＲＳ）に依拠する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　関連組織を光学的に分析するための機器であって、前記機器は、
－前記関連組織の光学スペクトルを表す測定データを得るためのスペクトロメータであっ
て、
　－光源と、
　－光検知器と
を含む、スペクトロメータと、
－前記関連組織内に挿入するのに適した介入装置であって、
　　－前記光源から前記介入装置の遠心端上の出口位置まで光子を導き、前記光子は前記
出口位置から放出可能であり、且つ
　　－前記介入装置の前記遠心端上の入口位置から前記光検知器まで光子を導く、
　－１つ又は複数のガイドを含み、
前記介入装置の前記遠心端の位置において前記関連組織の前記光学スペクトルを表す前記
測定データを取得可能な、介入装置と、
　－前記測定データを受け取り、
　－前記データから前記関連組織内のリコピン濃度を表す第１のパラメータを求める
－プロセッサと
を含む、機器。
【請求項２】
　前記プロセッサは、更に、組織型を示す第２のパラメータを前記第１のパラメータから
求める、請求項１に記載の機器。
【請求項３】
　前記機器は、前記光学スペクトルを表す測定データを取得し、前記光学スペクトルは、
拡散反射スペクトルである、請求項１に記載の機器。
【請求項４】
　前記出口位置及び前記入口位置は、拡散反射分光法が実行されるのに十分な相対距離で
配置される、請求項１に記載の機器。
【請求項５】
　前記プロセッサは、更に、１つ又は複数の第３のパラメータを求め、前記１つ又は複数
の第３のパラメータのそれぞれは、前記関連組織内のリコピン以外の発色団の濃度を示す
、請求項１に記載の機器。
【請求項６】
　前記プロセッサは、更に、前記測定データに基づいて散乱パラメータを求める、請求項
１に記載の機器。
【請求項７】
　前記１つ又は複数のガイドは、
－前記光源から前記介入装置の遠心端上の出口位置まで光子を導くための第１のガイドで
あって、前記光子は前記出口位置から放出可能である、当該第１のガイドと、
－前記介入装置の前記遠心端上の入口位置から前記光検知器まで光子を導くための第２の
ガイドと、
を含む、請求項１に記載の機器。
【請求項８】
　前記介入装置の前記遠心端を前記関連組織に隣接して配置するとき、前記出口位置にお
いて放出可能であり、前記入口位置においてその後収集可能な前記光子が複数の拡散事象
を経る拡散光子であるように、前記出口位置及び前記入口位置は、空間的に離され空間的
に方向付けられる、請求項１に記載の機器。
【請求項９】
　前記介入装置の前記遠心端が前記関連サンプルに隣接して配置される場合に、前記介入
装置の前記遠心端を前記関連組織に隣接して配置すると、前記入口位置が前記出口位置か
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ら放出される弾道光子と交差しないように、前記出口位置及び前記入口位置は、空間的に
離され空間的に方向付けられる、請求項１に記載の機器。
【請求項１０】
　前記機器は、前記プロセッサに動作可能に接続されるデータベースを更に含む、請求項
１に記載の機器。
【請求項１１】
　前記データベースは、１つ又は複数の光学スペクトルを表す所定のデータを含み、１つ
の所定のデータは、リコピンの光学スペクトルを表す、請求項１０に記載の機器。
【請求項１２】
　関連組織を光学的に分析するための方法であって、前記方法は、
－介入装置によって光子を放出し、受け取ることにより前記関連組織の光学スペクトルを
表すデータを測定するステップと、
－前記光学スペクトルに基づき第１のパラメータを求めるステップであって、前記第１の
パラメータはリコピン濃度を示す、第１のパラメータを求める当該ステップと、
を含む、方法。
【請求項１３】
　前記方法は、前記第１のパラメータに基づいて第２のパラメータを求めるステップであ
って、前記第２のパラメータは組織型を示す、第２のパラメータを求める当該ステップを
更に含む、請求項１２に記載の関連組織を光学的に分析するための方法。
【請求項１４】
　前記第１のパラメータを求める前記ステップは、
－前記測定データを数学モデルに適合させるステップ、
－１つ又は複数の所定の光学スペクトルを含むルックアップテーブルにアクセスするステ
ップ、及び
－多変量解析を行うステップ、
の何れか１つを含む、請求項１２に記載の関連組織を光学的に分析するための方法。
【請求項１５】
　関連するデータ記憶手段を有する少なくとも１台のコンピュータを含むコンピュータシ
ステムが、請求項１２に記載の前記方法を実行するプロセッサを動作させることを可能に
する、コンピュータプログラム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、関連組織を光学的に分析するための機器に関し、より詳細には、関連組織の
組織型を示すパラメータを求めるための機器、方法、及びコンピュータプログラムに関す
る。
【背景技術】
【０００２】
　外科腫瘍学及び関連構造を含む前立腺癌治療の分野における治療介入の間、例えば治療
が正しい位置に対して行われていることを確実にするために病理組織を正常組織と区別で
きることが重要である。血中含量の差が前立腺臓器の特定の構造を区別する可能性を提供
することが多いが、血中含量は例えば早期前立腺癌においては必ずしも十分とは限らない
。
【０００３】
　国際公開第２０１０／１４４０８１　Ａ１号は、生体内の生物組織サンプルを含むサン
プルからのラマン散乱光を検知するための機器を開示する。この機器は、光ファイバを含
むサンプルプローブであって、光ファイバは、ファイバに沿って励起光をサンプルに送り
、同ファイバに沿ってサンプルからのラマン散乱光を集めるように適合される、サンプル
プローブと、サンプルプローブに結合される光学モジュールであって、励起光及びラマン
散乱光を導き、ラマン散乱光と励起光を区別するように適合される、光学モジュールと、
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光学モジュールに結合される検知器モジュールであって、約２０００ｃｍ－１以下を含む
特定のスペクトル領域にわたりサンプルからのラマン散乱光を検知するように適合される
、検知器モジュールとを含む。
【０００４】
　前立腺臓器内の特定の組織型を区別するのに有益であり得る機器が便利である。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　従って、前立腺臓器内の特定の組織型を区別するのに有益であり得る改善された機器が
便利であり、より詳細には、より単純、正確、効果的、且つ高信頼の機器が便利である。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　具体的には、単純、正確、効果的、且つ多用途でありながら上記の従来技術の問題を解
決する、前立腺臓器内の特定の組織型を区別するのに有益であり得る機器、方法、及びコ
ンピュータプログラムを提供することが本発明の目的と見なされ得る。
【０００７】
　従来技術の代替策を提供することが本発明の更なる目的である。
【０００８】
　従って、関連組織を光学的に分析するための機器を提供することにより、上記の目的及
び他の幾つかの目的が本発明の第１の態様で達成されることを目的とし、この機器は、
　　－　光源、及び
　　－　光検知器
　　－　を含む、関連組織の光学スペクトルを表す測定データを得るためのスペクトロメ
ータと、
　　－　介入装置の遠心端の位置において関連組織の光学スペクトルを表す測定データを
取得できるようにするために、
　　－　光源（１０４）から介入装置の遠心端上の出口位置（２１８）まで光子を導くた
めであって、光子は出口位置から放出可能である、導くための、及び
　　－　介入装置の遠心端上の入口位置（２２０）から光検知器（１０６）まで光子を導
くための
　　－　１つ又は複数のガイド
　　－　を含む、関連組織内に挿入するのに適した介入装置と、
　　－　測定データを受け取り、
　　－　そのデータから前述の関連組織内のリコピン濃度を表す第１のパラメータを求め
る
　　－　ように構成されるプロセッサと
　を含む。
【０００９】
　本発明は、排他的ではないがとりわけ、関連組織内のリコピン濃度を表す第１のパラメ
ータを求めるために使用され得る、関連組織を光学的に分析するための単純、正確、効果
的、且つ高信頼の機器を達成するために有利である。
【００１０】
　前述の関連組織内のリコピン濃度を表す第１のパラメータは、具体的には、カロチノイ
ド混合物等の発色団混合物内の特定の（「部分的な」）リコピン濃度等、特定のリコピン
濃度を表し得ることが理解される。例えば第１のパラメータは、特定のリコピン濃度を表
すことができる。特定のリコピン濃度は、特定の（「部分的な」）リコピン濃度よりも高
い総カロチン濃度を含む関連組織内で求められ得る。
【００１１】
　前立腺臓器内で特定の組織型を区別する問題は、前立腺臓器系内、即ち前立腺臓器及び
関連構造内の様々な正常な及び／又は病気の組織構造を区別できるようにし得る更なる際
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立った特徴（区別的特徴）、即ちリコピン濃度を見つけることを可能にする本発明によっ
て解決される。
【００１２】
　本発明は、リコピンが介入装置によって測定され得るという本発明者らの見識に基づく
。リコピン濃度の測定値は、前立腺組織が正常組織なのか腫瘍組織なのかを判定すること
等、組織型を区別するため等の区別的特徴として働き得るので、リコピン濃度を測定する
ことが有用な場合がある。
【００１３】
　本発明の趣旨は、例えば臓器内のリコピンを最小限に侵襲的な方法で測定できるように
する機器を提供することだと見なされ得る。
【００１４】
　本発明は、技術的問題に対する技術的解決策を提供し、医師が診断に達する又は患者を
治療するのを支援することができる。
【００１５】
　リコピンは当技術分野で知られている。リコピンはカロチノイド類の要素である。カロ
チノイドは、数百以上の変形体が存在する大きな分子群の総称である。最も一般的な２つ
の変形体は、人参及びトマトの中でそれぞれ見つけることができるβカロチン及びリコピ
ンである。これらのカロチノイドは何れも、皮膚内にあるとき日光遮断因子としてある程
度働くことができ、その理由は吸収がＵＶ及び青色波長域内で最も顕著だからである。但
し、カロチノイドは皮膚内だけでなく、血流、大動脈、及び黄斑内にも見られる。
【００１６】
　介入装置を使用し、カロチノイドに起因し得る例えば所謂「Ｃ＝Ｃ結合」があることを
示し得る関連組織内のパラメータを求めることができるとされている可能性がある、国際
公開第２０１０／１４４０８１　Ａ１号等の従来技術が存在するが、かかる従来技術はど
のカロチノイドが関与しているのかを解決できないので、関連組織内のリコピン濃度を表
すパラメータを求めることを依然として可能にしないことを指摘しておく。
【００１７】
　リコピン濃度に言及するとき、リコピン濃度が、モル濃度（即ちリコピンの量割る体積
）等の体積当たりの量で測定されることが理解される。関連組織内のリコピン等の発色団
の濃度は、＋／－２５％等の範囲内、＋／－２０％等の範囲内、＋／－１８％等の範囲内
、＋／－１６％等の範囲内、＋／－１４％等の範囲内、＋／－１２％等の範囲内、＋／－
１０％等の範囲内、＋／－９％等の範囲内、＋／－８％等の範囲内、＋／－７％等の範囲
内、＋／－６％等の範囲内、＋／－５％等の範囲内、＋／－４％等の範囲内、＋／－３％
等の範囲内、＋／－２％等の範囲内、＋／－１％等の範囲内等、＋／－３０％の範囲内の
精度のうちで求められ得ることが更に理解される。
【００１８】
　本発明の一実施形態によれば、第１のパラメータを求めることが、正常前立腺組織や腫
瘍組織等の正常組織と腫瘍組織とを区別できるようにする機器が提供される。このように
区別できることは、機器が前立腺内の組織の中のリコピン濃度を測定できるようにし、そ
の結果、組織が正常組織か腫瘍組織かを判定できるようにし得る点で有利な場合がある。
【００１９】
　光とは、可視線、紫外（ＵＶ）線、近赤外（ＮＩＲ）線、赤外（ＩＲ）線、ｘ線を含む
波長幅を含む電磁放射として広く解釈されるべきである。光学という用語は、光に関係す
るものとして理解されるべきである。
【００２０】
　光学スペクトルとは、複数の光の波長に関して与えられる強度パラメータ、吸収パラメ
ータ、散乱パラメータ、透過パラメータ等、複数の光の波長に関係する情報であると理解
される。連続スペクトルはスペクトル情報を表すが、離散的波長における光に関係する情
報が光学スペクトルを表し得ることが更に理解される。
【００２１】
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　スペクトロメータは、当技術分野で良く知られていると理解される。スペクトロメータ
は、透過フィルタや透過回折格子等、波長を選択するための手段を含むことが理解される
。或いは、発光ダイオードやＬＡＳＥＲ等の波長が固有の光源が使用されても良く、又は
波長が固有の光検知器が使用されても良い。スペクトルのフィルタリングはシステム内の
様々な場所で行われても良く、例えばフィルタリングは第２の光源と介入装置との間で行
われても良く、介入装置内で行われても良く、又は介入装置と光検知器との間で行われて
も良い。
【００２２】
　介入装置は当技術分野で一般に知られており、内視鏡、カテーテル、生検針の何れか１
つを含むことができる。介入装置は、最小限に侵襲的な介入に使用されるのに適したもの
等、一般に細長いプローブであると理解され得る。介入装置は、体の開口部、体腔、及び
／又は前立腺や肝臓等の動物若しくは人間の臓器内に挿入するのに適していると一般に理
解され得る。介入装置は、少なくとも２ｃｍ等、少なくとも３ｃｍ等、少なくとも４ｃｍ
等、少なくとも５ｃｍ等、少なくとも６ｃｍ等、少なくとも７ｃｍ等、少なくとも８ｃｍ
等、少なくとも９ｃｍ等、少なくとも１０ｃｍ等、少なくとも１５ｃｍ等、少なくとも２
０ｃｍ等、少なくとも２５ｃｍ等、少なくとも３０ｃｍ等、少なくとも５０ｃｍ等、少な
くとも７５ｃｍ等、少なくとも１００ｃｍ等、少なくとも１２５ｃｍ等、少なくとも１５
０ｃｍ等、少なくとも１７５ｃｍ等、少なくとも２００ｃｍ等、少なくとも１ｃｍの長さ
を有する細長いプローブであると理解され得る。介入装置は、４．５ｃｍ未満等、４．０
ｃｍ未満等、３．５ｃｍ未満等、３．０ｃｍ未満等、２．５ｃｍ未満等、２．０ｃｍ未満
等、１．５ｃｍ未満等、１．０ｃｍ未満等、０．５ｃｍ未満等、５．０ｃｍ未満の直径を
有する細長いプローブであると理解され得る。
【００２３】
　本発明の一実施形態によれば、組織型を示す第２のパラメータを第１のパラメータから
求めるようにプロセッサが更に構成される機器が提供される。この実施形態による機器は
、光学スペクトルを表す測定データを取得できるようにし、更に関連組織にパラメータを
割り当てるために測定データから情報を抽出できるようにする点で単純であると見なされ
得る。言い換えれば、この機器は、前述の関連組織内のリコピン濃度を示す第１のパラメ
ータを求めることを可能にし、組織型を示す第２のパラメータを第１のパラメータから求
めることを更に可能にし、即ちこの機器は、関連組織内での測定（前立腺内の生体内測定
等）、及び同組織の組織型（正常や腫瘍等）を示すパラメータを割り当てることを可能に
する。この実施形態は、前立腺組織等の特定の組織内のリコピン濃度を求めることが、組
織の状態（即ち正常組織又は腫瘍組織であること）を示し得るという見識に基づくことを
指摘しておく。従ってこの実施形態の利点は、前立腺等の臓器の状態を示すパラメータを
もたらし得る最小限に侵襲的な測定を行うために、比較的単純な機器を使用できるように
することである。
【００２４】
　区別は、正常組織と腫瘍組織との区別等、組織の状態間の区別を含み得ることが理解さ
れる。このことは、腫瘍学分野の治療が正しい位置に対して行われることを確実にするた
めに関連し得る。例えば、前立腺内の小さな腫瘍病巣を切除するには、切除の針先を正確
に配置する必要がある。例えばＸ線や超音波による画像ガイダンスは貴重なフィードバッ
クを提供できるが、これらのナビゲーション手段は針先からのリアルタイムの組織のフィ
ードバックは提供しない。リアルタイムのフィードバックが提供されないことは、これら
の技法を用いて小さな病巣に的を絞るのを困難にする。本発明は新たな区別的特徴、即ち
リコピン濃度を求め、使用できるようにするので、本発明の別の利点は組織型間のより高
信頼の区別を可能にすることであり得る。
【００２５】
　本発明の一実施形態によれば、光学スペクトルを表す測定データを得るように構成され
、光学スペクトルは拡散反射スペクトルである機器が提供される。拡散反射分光法（ＤＲ
Ｓ：Diffuse Reflectance Spectroscopy）は当技術分野で知られている。幾つかの発色団
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（例えばリコピン、ヘモグロビン等）が存在する場合がある関連組織等の複雑なサンプル
内でさえ、ＤＲＳはリコピン等の１つ又は複数の光学的に吸収する物質の濃度を求めるた
めに有利であり得る。概してＤＲＳは、光学的吸収物質（発色団）の濃度を入射光の減衰
から求めることによって機能することができ、ＤＲＳは関連組織の散乱等サンプルの散乱
も考慮に入れることができる。例えばリコピン濃度は、リコピンの吸収係数に基づいて求
められ得る。ＤＲＳのもう１つのあり得る利点は、拡散光子が使用されるので、比較的小
さい介入装置でさえ関連組織の比較的広い領域がプローブされ得ることであり得る。プロ
ーブ領域から取得される情報を小さなアーティファクトが支配するリスクを減らすので、
比較的広い領域をプローブすることは有利だと見なされ得る。更に、ＤＲＳは、比較的単
純な機器及び技法を可能にするので有利だと見なされる場合がある。
【００２６】
　本願では、リコピンが特定の吸収プロファイルを有することが示されている。ＤＲＳを
使えば、これらの吸収効果を利用してリコピン濃度を求めること、即ちリコピン等の特定
のカロチノイドの濃度を求めることが可能である。
【００２７】
　本発明の一実施形態によれば、拡散反射分光法（ＤＲＳ）が実行されるのに十分な相対
距離で出口位置及び入口位置が配置される機器が提供される。拡散理論は、第１の（発光
）ガイドの出口位置と第２の（収集）ガイド及び第３の（収集）ガイド、第４の（収集）
ガイド等の何れか１つの入口位置との間の中心間距離の分離間の一定の最小距離ｄを必要
とし得る。距離ｄは精度及びＤＲＳによってプローブされる領域の空間深度も決定するの
で、距離ｄはＤＲＳにとって重要である。おおよそ、ｄ／２の深度がプローブされる。２
つの光ガイドがある場合、プローブ深度がファイバ間の半分の距離、即ちｄ／２の深度に
ほぼ等しい状態で、プローブされる体積が十分大きいように距離ｄを十分長く選ぶことに
より、光学的な組織の特徴付けにおけるアーティファクトの影響が回避され得る。
【００２８】
　特定の実施形態では、（第１の（発光）ガイドの）出口位置と（第２の（収集）ガイド
の何れか１つの）入口位置との間の中心間距離の分離間の中心間距離分離ｄが、少なくと
も０．１ｍｍ等、少なくとも０．５ｍｍ等、少なくとも１ｍｍ等、少なくとも２ｍｍ等、
２．５ｍｍ等、少なくとも３ｍｍ等、少なくとも５ｍｍ等、少なくとも１０ｍｍ等、ミリ
メートル範囲内にあり得る。
【００２９】
　全てのガイドが、２００マイクロメートルのコア径等、マイクロメートル領域内のコア
径の低ＯＨファイバであり得る。ＶＩＳ－ＮＩＲファイバと呼ばれることもある低ＯＨを
含むファイバは、典型的には光学スペクトルの可視（ＶＩＳ）部分及び近赤外（ＮＩＲ）
部分に適している。
【００３０】
　３つ以上の光ガイド（即ち２つ以上の出口位置及び／又は２つ以上の入口位置）が存在
する場合、介入装置の前で異なる体積が異なる距離においてプローブされ得ることも指摘
しておく。この場合、光信号に影響を有する場合がある（局所的な組織のアーティファク
ト等に由来する）起こり得る効果が、単にアーティファクトと見なされるのではなく、（
データを解釈する際に）医師を助けることができる追加の情報源と見なされ得る。
【００３１】
　本発明の一実施形態によれば、プロセッサが１つ又は複数の第３のパラメータを求める
ように更に構成され、１つ又は複数の第３のパラメータのそれぞれは前述の関連組織内の
リコピン以外の発色団の濃度を示す機器が提供される。１つ又は複数の第３のパラメータ
は、単一の数又は複数の数を含む組であり得ることが理解される。例えば、１つ又は複数
の第３のパラメータは単一の数でも良く、その数は前述の関連組織内のリコピン以外の発
色団の濃度を示す。別の例では、１つ又は複数の第３のパラメータが複数の数を含む組で
も良く、それぞれの数は前述の関連組織内のリコピン以外の発色団の濃度を示す。特定の
実施形態では、リコピン以外の発色団が、ベータカロチン、コラーゲン、エラスチン、胆
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液、酸化ヘモグロビン、脱酸素化ヘモグロビン、ビリルビン、脂質、及び水分を含むグル
ープから選択されても良い。それぞれが前述の関連組織内のリコピン以外の発色団の濃度
を示す１つ又は複数の第３のパラメータを求める利点は、関連組織に関するより多くの情
報がこうして獲得され得ることであり得る。
【００３２】
　本発明の一実施形態によれば、プロセッサが測定データに基づいて散乱パラメータを求
めるように更に構成される機器が提供される。散乱パラメータを求めることのあり得る利
点は、散乱パラメータを求めることが散乱パラメータを考慮に入れることを可能にするこ
とであり得る。例えば、関連組織内の発色団等の様々な光学活性成分からの寄与度を見出
すためのアルゴリズムは、関連組織内に散乱がある場合、散乱パラメータを求めてそれを
考慮に入れない限り、寄与度を正しく見出し成分を正しく定量化できない場合がある。
【００３３】
　本発明の一実施形態によれば、光源から介入装置の遠心端上の出口位置まで光子を導く
ための第１のガイドであって、光子は出口位置から放出可能である、第１のガイドと、介
入装置の遠心端上の入口位置から光検知器まで光子を導くための第２のガイドとを含む介
入装置を更に含む機器が提供される。第１のガイドと第２のガイドとは、互いに空間的に
距離を置かれた２つの別々のガイドであり得る。第１及び第２のそれぞれは、光導波路等
の光ファイバ等の光ガイドであると理解される。第１のガイド及び第２のガイドを有する
利点は、光子を光源からそれぞれ光検知器に運ぶために出口位置に光子を導き、入口位置
から光子を導くことを可能にすることであり得る。
【００３４】
　本発明の一実施形態によれば、介入装置の遠心端が関連組織に隣接して配置される場合
に、介入装置の遠心端を関連組織に隣接して配置すると、入口位置が出口位置から放出さ
れる弾道光子と交差しないように、出口位置と入口位置とが空間的に離され空間的に方向
付けられる機器が提供される。入口位置が出口位置から放出される弾道光子と交差しない
ことが、少なくとも実用的観点から理解される。実際上、入口位置に当たる弾道光子の数
はゼロではないが取るに足らない。
【００３５】
　弾道光子は、画像化される物体上で１回散乱される画像化に使用される光子等、複数回
散乱されることなしに直線状に移動する光子と解釈される。
【００３６】
　拡散光子は、複数回のランダムな拡散事象等、複数回の拡散事象を経る光子である。拡
散事象は、レイリー散乱のように弾性でも、ラマン散乱のように非弾性でも良い。出口位
置において放出される光子の吸収は、一定の波長において行われても良く、入口位置にお
いて収集される拡散光子のスペクトル内の特定の吸収帯が目に見えることを引き起こす。
【００３７】
　先に述べたように入口位置及び出口位置を配置することにより、入口位置において収集
される大多数の光子が、出口位置と入口位置との間の比較的長く非直線的な経路をトラバ
ースしてきた拡散光子になる。全体では、一般にそうであるように多数の光子を使用する
場合、入口位置において収集される光子と共に集められる情報は、出口位置において放出
される拡散光子によってトラバースされる、介入装置の前の領域に依存する。
【００３８】
　本発明の一実施形態によれば、介入装置の遠心端を関連組織に隣接して配置するとき、
出口位置において放出可能であり、入口位置においてその後収集可能な光子が複数の拡散
事象を経る拡散光子であるように、出口位置と入口位置とが空間的に離され空間的に方向
付けられる機器が提供される。拡散光子を収集する利点は、概して拡散光子が弾道光子に
比べてより広い領域をトラバースしていることであり得る。
【００３９】
　「拡散光子」又は「弾道光子」という用語は、それ自体光子の特性に関係しないが、代
わりに、介入装置の遠心端が関連組織の前に配置される場合に出口位置から放出されると
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き、出口位置と入口位置との間で光子がとる経路に関係することを指摘しておく。
【００４０】
　本発明の一実施形態によれば、出口位置から放出される光子が非合焦状態にある機器が
提供される。介入装置の遠心端上の出口位置を出た後、光子は近軸光線若しくは発散光を
最初に構成しても良く、又はさもなければ非合焦状態にあっても良い。この文脈では、介
入装置の遠心端上の出口位置を出る光子は、第１の領域の空間スケールに匹敵する距離内
で合焦されない場合、非合焦状態にあると理解される。非合焦状態にあることのあり得る
利点は、焦点外れによりエネルギが隣接する関連組織のより広い領域にわたって分割され
ることであり、その結果隣接する関連組織を損傷するリスクがより低くなる。
【００４１】
　本発明の一実施形態によれば、プロセッサに動作可能に接続されるデータベースを更に
含む機器が提供される。データベースを含むことの利点は、プロセッサがデータベース内
に記憶されたデータにアクセスできることであり得、そのデータは前述の関連組織内のリ
コピン濃度を示す第１のパラメータを測定データから求めるために有益であり得る。
【００４２】
　本発明の更なる実施形態によれば、データベースが１つ又は複数の光学スペクトルを表
す所定のデータを含み、１つの所定の光学スペクトル等の１つの所定のデータは、リコピ
ンの光学スペクトルを表す機器が提供される。光学スペクトルを表す所定のデータをデー
タベース内に記憶しておくことは、前述の関連組織内のリコピン濃度を示す第１のパラメ
ータを測定データから求めるために、及び組織型を示す第２のパラメータを第１のパラメ
ータから求めるために有益であり得る。所定のデータは、例えば数学モデルにおける入力
パラメータとして有用であり得る組織型のスペクトルを表すことができ、又は関連組織内
にあることが予期される発色団の光学スペクトルを表すことができる。
【００４３】
　特定の実施形態では、データベースが様々な組織型のリコピンレベルに関するデータを
含む。この実施形態の利点は、例えば測定済みのリコピン濃度を様々な組織型の中の標準
的なリコピン値と比較し、それによりリコピン濃度の区別力を利用することにより、組織
型を示す第２のパラメータを第１のパラメータから求めることを可能にすることであり得
る。
【００４４】
　本発明の一実施形態では、治療光をもたらすための光源及び／又は超音波ユニットの何
れか１つを更に含む機器が提供されている。治療光源を設ける可能的利点は、治療光源が
光を用いた治療を可能にすることである。超音波ユニットを設ける利点は、超音波ユニッ
トが高周波アブレーション等の切除又は画像化を可能にすることであり得る。
【００４５】
　本発明の第２の態様によれば、本発明は、関連組織を光学的に分析するための方法に更
に関し、この方法は、
　－　介入装置によって光子を放出し、受け取ることにより関連組織の光学スペクトルを
表すデータを測定するステップと、
　－　光学スペクトルに基づき第１のパラメータを求めるステップであって、第１のパラ
メータはリコピン濃度を示す、第１のパラメータを求めるステップと
　を含む。
【００４６】
　本発明のこの第２の態様は、最小限に侵襲的な方法でリコピン濃度を得るための比較的
単純な機器及び方法を可能にするために、本発明による方法が第１の態様による機器によ
って実施され得る点で、排他的ではないがとりわけ有利である。
【００４７】
　本発明の一実施形態によれば、
　－　第１のパラメータに基づいて第２のパラメータを求めるステップであって、第２の
パラメータは組織型を示す、第２のパラメータを求めるステップ
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　を更に含む方法が提供されている。
【００４８】
　本発明の一実施形態によれば、第１のパラメータを求めるステップが、
　－　測定データを数学モデルに適合させるステップ、
　－　１つ又は複数の所定の光学スペクトルを含むルックアップテーブルにアクセスする
ステップ、及び
　－　多変量解析を行うステップ
　の何れか１つを含む方法が提供される。
【００４９】
　本発明による方法の特別な実施形態では、実施形態が測定前に患者にリコピンを投与す
るステップを含む。このようにして、組織を測定し判定する間のリコピン濃度を高めるこ
とができる。リコピンは、トマトを食べることを含む規定食等、リコピンが豊富に含まれ
る規定食を患者等の対象者に取らせることによって投与され得る。
【００５０】
　本発明の第３の態様によれば、本発明はコンピュータプログラム製品に更に関し、コン
ピュータプログラム製品は、関連するデータ記憶手段を有する少なくとも１台のコンピュ
ータを含むコンピュータシステムが、第２の態様による方法を実行するように構成される
プロセッサを動作させることを可能にするように適合される。
【００５１】
　本発明の第１の態様、第２の態様、及び第３の態様は、他の態様の何れかとそれぞれ組
み合わせられても良い。本発明のこれらの及び他の態様が、以下に記載する実施形態から
明らかになり、かかる実施形態に関して明瞭にされる。
【００５２】
　次に添付図面に関し、本発明による関連組織の組織型を示すパラメータを求めるための
機器、方法、及びコンピュータプログラムについてより詳細に説明する。これらの図面は
本発明を実施する１つの方法を示し、添付の特許請求の範囲に含まれる他のあり得る実施
形態に対する限定として解釈されるべきでない。
【図面の簡単な説明】
【００５３】
【図１】本発明の一実施形態による機器の図表示を示す。
【図２】本発明の一実施形態による介入装置を示す。
【図３】リコピン、βカロチン（ベータカロチン）、酸化ヘモグロビン（Ｈｂ）、及び脱
酸素化ヘモグロビン（ＨｂＯ２）の吸収係数のスペクトルを示す。
【図４】正常前立腺組織のＤＲＳ測定値、及び標準的な発色団を用いた適合を示す（範囲
：４００ｎｍ～１６００ｎｍ）。
【図５】既定の発色団だけを用いた適合結果を示す。
【図６】適合にβカロチン（ベータカロチン）を含めた適合結果を示す。
【図７】４００ｎｍ～６００ｎｍの波長範囲の標準的な適合を示す。
【図８】４００ｎｍ～６００ｎｍの波長範囲のモデル内にβカロチン（ベータカロチン）
が含められた適合を示す。
【図９】４００ｎｍ～６００ｎｍの波長範囲のモデル内にβカロチン（ベータカロチン）
及びリコピンが含められた適合を示す。
【図１０】本発明による方法の流れ図である。
【図１１】本願の研究のために得られた生検の概要を示す。
【発明を実施するための形態】
【００５４】
　図１は、光源１０４、第１の光検知器１０６、任意選択的な第２の光検知器１０８を含
むスペクトロメータ１０２、及び介入装置１１２を含む本発明の一実施形態による機器の
図表示を示し、介入装置１１２は、介入装置の遠心端において光を発するように光源１０
４から介入装置の遠心端まで光を導くことができ、更に介入装置の遠心端から第１の光検



(11) JP 2015-508317 A 2015.3.19

10

20

30

40

50

知器１０６及び／又は第２の光検知器１０８に戻る光を導くことができる、光導波路等の
光学要素等の１つ又は複数のガイドを有する。光ガイドは、光が前立腺組織等の関連組織
１１６に入ることを可能にし、また、光が集められ、光検知器に導かれるように関連組織
を出ることを更に可能にする。従って、この機器は、関連組織１１６の光学スペクトルを
表す測定データを入手できるようにする。測定データを取得するために、光検知器１０６
、１０８がプロセッサ１１０によって制御されても良い。プロセッサは、データベース１
１４にアクセスできても良い。
【００５５】
　具体的実施形態において、この機器はデータベース１１４にアクセスすることであって
、データベースは様々な組織型の中の特定の発色団の標準濃度値等の様々な組織型に関す
る情報を含む、アクセスすること、及び関連組織がどの組織型を含む可能性が最も高いの
かを明らかにすることであって、明らかにすることは第１のパラメータに基づく、明らか
にすることを行うように更に構成される。特定の実施形態によれば、プロセッサ１１０が
、組織型を示す第２のパラメータを第１のパラメータから求めるように構成される。この
利点は、組織型に関する貴重な情報がこのように取得され得ることである。
【００５６】
　本発明は、特定の実施形態において、（例えば光源１０４、第１の光検知器１０６を含
むスペクトロメータ１０２を含む）コンソール、及び細長い光プローブ等の介入装置１１
２を含むものとして記載することができ、コンソールは、（細長い装置の前の関連組織の
測定に基づき）細長い装置の前方のリコピン濃度を求めることを可能にするアルゴリズム
にアクセスするように構成されるプロセッサ１１０に接続される。特定の実施形態におい
て、この装置は、組織型を示す第２のパラメータを求めること等により、リコピン濃度を
組織型に更に変換することができる。
【００５７】
　リコピンの吸収特性がスペクトルの青色部分の近く（４００ｎｍ～５００ｎｍ）にある
ことが（図４～図９内に）図示される。従って特定の実施形態では、この機器が、関連組
織の光学スペクトルを表す測定データを取得し、その測定データをスペクトロメータ内の
迷光等の迷光について補正するように適合される。
【００５８】
　図２は、介入装置１１２の一実施形態の透視図を示し、この介入装置は第１のガイド２
１７、第２のガイド２１９、及び第３のガイド２２１を含む。この図面は、第１のガイド
２１７の遠心端上の出口位置２１８、第２のガイド２１９の遠心端上の入口位置２２０、
及び第３のガイド２２１の遠心端上の入口位置２２２を示す。この図面は縮尺通りではな
い。第１のガイド、第２のガイド、及び第３のガイドは、光導波路等の光ファイバ等の光
ガイドであると理解される。具体的実施形態では、この機器が、埋め込みシャッタを有す
るハロゲン広帯域光源形式の光源１０４、３つのガイドを有する介入装置１１２、並びに
波長スペクトルのほぼ可視領域及び赤外領域等（それぞれ４００ｎｍ～１１００ｎｍ及び
８００ｎｍ～１７００ｎｍ等）の様々な波長領域に光を分解できる２つの光検知器１０６
、１０８を含む。この機器は、４６５ｎｍ未満の波長の光を退けるフィルタを更に含むこ
とができ、光検知器における二次光を退けるためにフィルタを光検知器１０６、１０８の
前に実装しても良い。介入装置１１２は、光源に接続される第１のガイド２１７、第１の
光検知器１０６に接続される第２のガイド２１９、及び第２の光検知器１０８に接続され
る第３のガイド２２１を有する。
【００５９】
アルゴリズム
　この研究では、取得されたスペクトルが特注のMatlab 7.9.0（Mathworks, Natick, MA
）アルゴリズムを使用して適合された。このアルゴリズムでは、広く受け入れられている
分析モデル、つまり参照によりその全体が本明細書に援用される参考文献［１］によって
紹介されているモデルが実装された。参考文献［１］のモデルの入力引数は、吸収係数μ

α（λ）、等価散乱係数（reduced scattering coefficient）μ’Ｓ（λ）、及びプロー
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ブの先端における放出ファイバと収集ファイバとの間の中心間距離である。拡散理論モデ
ルについて完全に説明するために、［１］を参照する。以下の部分にこのモデルが簡潔に
説明される。使用される公式は主にNachabeらの著作に基づき、従って参照によりその全
体が本明細書に援用される［２］を参照し、更に参照によりその全体が本明細書に援用さ
れる［３］を参照する。
【００６０】
散乱
　等価散乱の波長依存性を説明するために二重冪関数が使用されても良く、波長λはｎｍ
単位で表され、λ０＝８００ｎｍの波長値に正規化される。パラメータαは、この特定の
波長における等価散乱振幅に相当する。
【数１】

【００６１】
　この等式では、等価散乱係数がミー散乱とレイリー散乱との和として表され、ρＭＲは
ミー対合計の等価散乱率（reduced scattering fraction）である。ミー散乱の等価散乱
傾斜はｂで表され、粒度に関係する。
【００６２】
吸収
　吸収体の均質分布では、次式
【数２】

　の通り、全光吸収係数μα（λ）が吸収体の吸光係数と体積率との積として計算され得
る。
【００６３】
　吸収係数μα（λ）を関心のある４つの発色団のそれぞれの濃度によって重み付けされ
た吸収係数の和としてモデリングする代わりに、組織の吸収係数を

【数３】

　として表すことが決められ、但し
【数４】

　は血液による吸収に相当し、
【数５】

　はプローブされる体積内の水分と共に脂質による吸収に相当する。水分及び脂質の体積
率は、νＷＬ＝［Ｌｉｐｉｄ］＋［Ｈ２Ｏ］であり、νＢｌｏｏｄは１５０ｍｇ／ｍｌの
全血液中のヘモグロビン濃度に関する血液量率（blood volume fraction）を表す。
【００６４】
　因子Ｃは、色素パッケージング（pigment packaging）の効果を明らかにする波長依存
の補正因子であり、吸収スペクトルの形状に関して変わる。この効果は、組織内の血液が
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全体積の非常に小さい部分、即ち血管内に留められることによって説明され得る。従って
、血管の中心付近の赤血球は周囲にある赤血球よりも少ない光を吸収する。事実上、組織
内に均一に分布する場合、より少ない赤血球が離れた血管内に分布する実際の赤血球の数
と同じ吸収をもたらす。補正因子を
【数６】

　として記載することができ、但しＲはｃｍ単位で表される平均血管半径である。血液に
関係する吸収係数は
【数７】

　によって与えられ、但し
【数８】

　及び

【数９】

　は、酸化ヘモグロビンＨｂＯ２及び脱酸素化ヘモグロビンＨｂそれぞれの基本的吸光係
数スペクトルを表す。総ヘモグロビン量内の酸化ヘモグロビンの部分は、αＢＬ＝［Ｈｂ
Ｏ２］／（［ＨｂＯ２］＋［Ｈｂ］）で示され、血液酸素飽和度として一般に知られてい
る。測定される組織内に水分及び脂質があることによる吸収は、

【数１０】

　として定められる。
【００６５】
　この場合、脂質及び水分を一緒にした総濃度に関連する脂質の濃度は、αＷＦ＝［Ｌｉ
ｐｉｄ］／（［Ｌｉｐｉｄ］＋［Ｈ２Ｏ］）として書くことができ、［Ｌｉｐｉｄ］及び
［Ｈ２Ｏ］は、脂質（密度０．８６ｇ／ｍｌ）及び水分それぞれの濃度に相当する。
【００６６】
　水分及び脂質の体積率を別々に推定するのではなく、等式６内に定められた吸収係数の
式内で水分パラメータと脂質パラメータとを関係させるこの方法は、適合用の基本関数の
共分散を最小限にすることに対応し、より安定した適合をもたらす（参考文献［２］参照
）。この定理の更なる説明及び検証を得るために、参照によりその全体が本明細書に含ま
れる参考文献NachabeらJBO, 2010［４］を参照する。
【００６７】
　図３は、４００ｎｍから６５０ｎｍの間のベータカロチン３３２、リコピン３３３、脱
酸素化ヘモグロビン（Ｈｂ）３２４、及び酸化ヘモグロビン（ＨｂＯ２）３２６の正規化
された吸収係数を示す。図示のリコピンのスペクトルは、本発明者らによって測定された
。このグラフは第１の水平軸上にナノメートル（ｎｍ）単位で与えられる波長（ラムダ）
を有し、第２の垂直軸上に任意の単位（ａ．ｕ．）で与えられる正規化された吸収（Ａ）
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を有する。
【００６８】
　図３では、本発明者らが測定したベータカロチン並びにリコピンの吸収曲線を示す。リ
コピン及びベータカロチンによる吸収がモデル内に含まれる場合、等式３を
【数１１】

　によって置換すべきであり、但しνＬｙｃｏ及びνＢＣは体積率であるのに対し、
【数１２】

　及び

【数１３】

　はリコピン及びβカロチンそれぞれの吸収係数を表す。
【００６９】
　図４は、正常前立腺組織のＤＲＳ測定値、及び標準的な発色団（範囲：４００ｎｍ～１
６００ｎｍ）を用いた適合、即ち（個々の測定点から成る薄灰色の曲線４４０として示さ
れる）正常な前立腺組織サンプルである関連組織の４００ｎｍ～１６００ｎｍの典型的な
ＤＲＳスペクトルを用いた適合を示し、（薄黒い連続曲線４４２として示される）「既定
」の発色団（血液、水分、脂肪、及び散乱）を用いた対応する適合曲線がモデル内に追加
される。黒い点線４３８は、青線と赤線との差である残差を示す。
【００７０】
　残差を調査すると、４００ｎｍ～６００ｎｍの領域内、並びに９６０ｎｍ及び１２００
ｎｍ付近のピークにおいて測定値と適合曲線との間の大きな偏差が認められる。この偏差
は、発色団が適合モデル内で欠落していることを概して示し、この欠落は他のパラメータ
の過小評価及び過大評価を引き起こし得る。
【００７１】
　図５は、既定の発色団だけを用いた（即ちベータカロチン「－ＢＣ」抜きの）適合結果
を示す。この図面では、測定データが薄黒い曲線５４０として示されている一方で、適合
は薄灰色の曲線５４２として示されている。上方の曲線５４３は、散乱だけのスペクトル
に対する計算された寄与度、即ち吸収が無く、従って散乱だけの場合にスペクトルがどの
ようにあるのかを示す。
【００７２】
　図６は、適合がベータカロチン（「＋ＢＣ」）を含む適合結果を示し、４００ｎｍ～１
６００ｎｍの図示の範囲の全体を通して測定データを表す薄黒い曲線６４０が、適合であ
る薄灰色の曲線６４２に非常に近いことによって認められるように、ベータカロチンを含
めることははるかに優れた適合結果をもたらす。上方の曲線６４３は、散乱だけのスペク
トルに対する計算された寄与度、即ち吸収が無く、従って散乱だけの場合にスペクトルが
どのようにあるのかを示す。
【００７３】
　即ち、図５～図６は、適合モデルにベータカロチンを追加すると著しい改善が認められ
ることを示す。
【００７４】
　４００ｎｍ～６００ｎｍの領域にズームインすると、適合が著しく改善することが確か
に認められる（図７及び図８参照）。
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【００７５】
　図７は、４００ｎｍ～６００ｎｍの波長範囲の標準的な（即ち何れのカロチノイドも含
まない既定の発色団だけを用いた）適合を示し、測定データは曲線７４０を形成する個々
の点として示されるのに対し、適合は連続曲線７４２として示されている。図７は、図５
のズームに相当する。
【００７６】
　図８は、４００ｎｍ～６００ｎｍの波長範囲のモデル内にβカロチン（ベータカロチン
）が含められた適合を示し、測定データは曲線８４０を形成する個々の点として示され、
既定の発色団だけを用いた「既定の適合」が薄灰色の連続曲線８４２として示され、薄黒
い連続曲線８４４はベータカロチンを含む適合の適合結果を示し、図示の範囲のほぼ全体
を通して測定データ点８４０が既定の適合８４２よりもベータカロチノイドを含む適合で
ある濃い灰色の曲線８４４により近いことによって認められるように、後者の適合ははる
かに優れた適合結果をもたらす。
【００７７】
　図９は、４００ｎｍ～６００ｎｍの波長範囲のモデル内にβカロチン（ベータカロチン
）及びリコピンが含められた適合を示し、ここでも測定データは曲線９４０を形成する個
々の点として示され、既定の発色団だけを用いた「既定の適合」は薄灰色の連続曲線９４
２として示され、更に薄黒い連続曲線９４４は適合がベータカロチンを含む、適合結果を
示し、最も薄黒い連続曲線９４６は適合がベータカロチン及びリコピンの両方を適合モデ
ル内に含む、適合結果を示す。測定データ点９４０がベータカロチノイド及びリコピンを
含む適合である最も薄黒い灰色の曲線９４６に最も近いことによって認められるように、
後者（即ちベータカロチン及びリコピンの両方を用いた適合）は最良の適合結果をより上
手くもたらす。
【００７８】
　更に、３つの適合について適合がどの程度良く測定データに近づくのかの測度として解
釈され得るχ

２（カイ二乗）値が、
（曲線９４２に対応する既定の適合については）χ

２＝３．３６＊１０－５

（曲線９４４に対応するベータカロチンを用いた適合については）χ
２＝６．８６＊１０

－６

（曲線９４６に対応するベータカロチン及びリコピンを用いた適合については）χ
２＝４

．１９＊１０－６

　によってそれぞれ与えられる。
【００７９】
　カイ二乗値から、こうしてベータカロチンを追加することが適合を改善し、更にベータ
カロチン及びリコピンの両方を追加することが適合を更に改善することを見ることができ
る。
【００８０】
　図４～図９から導き出され得る情報に基づいて要約すれば、モデルにベータカロチンを
追加すると適合が著しく改善することが確かに認められる（図７及び図８参照）。更に、
モデルにリコピンも追加することにより、適合が更に著しく改善する（図９参照）。
【００８１】
　図１０は、本発明による方法の流れ図であり、この方法は、介入装置によって光子を放
出し、受け取ることにより関連組織の光学スペクトルを表すデータを測定するステップＳ
１と、光学スペクトルに基づきリコピン濃度を示す第１のパラメータを求めるステップＳ
２とを含み、第１のパラメータを求めるステップが、測定データを数学モデルに適合させ
るステップＳ３、１つ又は複数の所定の光学スペクトルを含むルックアップテーブルにア
クセスするステップＳ４、及び多変量解析を行うステップＳ５の何れか１つを含む。この
方法は、第１のパラメータに基づいて第２のパラメータを求めるステップＳ６であって、
第２のパラメータは組織型を示す、第２のパラメータを求めるステップＳ６を更に含む。
【００８２】
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　特定の実施形態では、光学スペクトルを表す測定データを得るために拡散反射分光法が
使用される。拡散反射分光法（ＤＲＳ）が組織の特性を抽出すると記載されているが、蛍
光分光法、複数の光ファイバを使用することによる拡散光トモグラフィ、差分経路長分光
法（ＤＰＳ：differential path length spectroscopy）等、他の光学的方法が考えられ
ても良い。特定の実施形態では、ラマンスペクトルである光学スペクトルを表す測定デー
タを得るように構成される機器を使用しないことが好ましいことを指摘しておく。
【００８３】
　光学スペクトルの測定は、光路の異なる位置における様々なフィルタシステム、様々な
波長域で発光する１つ又は複数の光源、様々な波長域用の検知器によって等、様々な方法
で行われ得る。このことは当業者によって一般に知られていると理解される。光源におい
て様々な波長域を様々な変調周波数で変調し、検知器においてそれらを復調することも可
能である（この技法は参照によりその全体が本明細書に援用される公開特許出願、国際公
開第２００９／１５３７１９号の中で説明されている）。
【００８４】
　本発明の範囲から逸脱することなしに他の様々な修正形態、例えば複数の検知器を使用
することや、異なる波長域を有する発光ダイオード（ＬＥＤ）やレーザー光源等の複数の
光源を使用することが考えられる。
【００８５】
組織型を示す第２のパラメータを求めること
　本願の研究に関連して合計２７の前立腺が測定された。
【００８６】
　（この説明の末尾に添付された付録Ｉの中の）表Ｉは、対応する患者の誕生年、主要な
グリソンスコア、及び分析に使用された生検の数と共に、測定された前立腺の概要を示す
。光学測定が行われた位置において取られる有用な生検サンプルが欠落していたため、合
計５つの前立腺サンプルがこの分析から除外された。従って、これらの５つの前立腺につ
いては光学測定の位置における病理情報が入手できなかった。
【００８７】
　図１１は、関連組織サンプルの分類の概要を示す。
【００８８】
　ブロック１１５０は「前立腺」を表し、ブロック１１５４内に、２２の前立腺が測定さ
れたこと（及び括弧内に７０の生検が取られたこと）が示されている。
【００８９】
　測定は、「腫瘍」（＞２５％腫瘍）、「腺性」（＞２５％腺性、０％腫瘍）、又は「線
維筋性」（＜２５％腺性、０％腫瘍）として分類された。
【００９０】
　ブロック１１５２は「生検」を表し、ブロック１１５６で２２の生検が「腫瘍」として
分類されたことが示されており、ブロック１１５８で４２の生検が「非腫瘍」として分類
されたことが示されており、ブロック１１５６で６つの生検が「混合」として分類された
ことが示されており、ブロック１１６２で（４２の「非腫瘍」生検のうち）１７の生検が
「腺性」として分類されたことが示されており、ブロック１１６４で（４２の「非腫瘍」
生検のうち）２５の生検が「線維筋性」として分類されたことが示されている。
【００９１】
　リコピンは正常な前立腺組織を腫瘍の前立腺組織と区別するために使用され得るので特
に興味深く、従って組織型を求めるために使用可能であり、即ちリコピン濃度を求めるこ
とにより、組織型を示す第２のパラメータが求められ得る。
【００９２】
　参照によりその全体が本明細書に援用されるClintonらの論文［５］では、前立腺内の
様々なカロチノイドの有無が５３歳から７４歳までの２５名の男性で調査されている。正
常組織及び腫瘍組織の両方の中のリコピン、βカロチン（ベータカロチン）、及び他のカ
ロチノイドの濃度を求め、定量化するために、高速液体クロマトグラフィシステムが使用
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された。Clintonら［５］は、ヒト前立腺内に多岐にわたる一連のカロチノイドがあると
結論付けた。リコピン及びベータカロチンが観察された主たるカロチノイドであると見ら
れ、平均±ＳＤはそれぞれ０．８０±０．０８ｎｍｏｌ／ｇ及び０．５４±０．０９ｎｍ
ｏｌ／ｇである。合計すると、これは前立腺内にあるカロチノイドの総濃度の半分を上回
る。
【００９３】
　（この説明の末尾に添付された付録Ｉの中の）表ＩＩは、参考文献［５］、即ちClinto
nらのCancer Epidemiology Biomarkers Prevention, vol. 5, 1996、限局性前立腺癌の治
療を受けた２５名の男性の前立腺切除標本からの対にされた「正常」組織及び「癌」組織
内のカロチノイド濃度の比較に由来する結果を示す（アスタリスク（＊）は「正常」と「
癌」との差がアイソマーオールトランスベータカロチンでは著しかったが、アイソマー９
－ｃｉｓベータカロチンではそうでないことを示す）。
【００９４】
　（この説明の末尾に添付された付録Ｉの中の）表ＩＩＩは、正常組織と腫瘍との平均適
合結果（即ち平均及び標準偏差）の比較を示す（アスタリスク（＊）は、クラスカルワリ
ス検定に関するｐ＜０．０１の有意差を示す）。この研究が生体外サンプル、即ち生体外
の関連組織サンプルに対して行われたことにより血液酸素化は不図示である。従って、こ
のパラメータは生体内にある実際の酸素化レベルを反映しない。データがガウス分布に従
わなかったので、腺組織、ストロマ組織、又は正常組織と比較し、どのパラメータが腫瘍
病巣内で著しく異なるのかを見出すために、Ｔ検定ではなくノンパラメトリック統計的ク
ラスカルワリス検定が使用された。クラスカルワリス検定（ｐ＜０．０１）によれば、ベ
ータカロチン及びリコピンの両方がｐ＜０．０１の有意差を示す。ベータカロチン及びリ
コピンについて確認された濃度を比較し、それらをClintonら［５］と比較したとき、本
発明者らはそれらが遜色のないことを見出した。更にこれらの結果は、様々な組織型を区
別するための、とりわけ前立腺内の正常組織と腫瘍組織とを区別するための区別因子とし
て、ベータカロチン及びリコピンの両方が使用され得ることを示す。
【００９５】
本発明の適用
　本発明の特定の実施形態は、外科若しくは最小限に侵襲的な介入診断及び／又は前立腺
臓器内や関連構造内等の臓器内治療の分野で使用され得る。
【００９６】
　本発明の特定の実施形態は、組織型を求めることが適切な腫瘍学又は他の健康管理の応
用の分野で使用され得る。
【００９７】
　この機器は、切除の有効性及び無病生存率を改善するために、手術時のリアルタイムの
針の位置確認及び切除のモニタリングに適用可能であり得る。
【００９８】
　要約すれば、本発明は機器１００、並びにリコピン濃度を示す第１のパラメータを求め
る方法及びコンピュータプログラムに関する。具体的には、本発明はスペクトロメータ１
０２を含む機器１００に関し、スペクトロメータは、光源１０４及び介入装置１１２によ
り光学スペクトルを測定するように構成される検知器１０６、１０８を含む。このことは
、リコピン濃度を示す第１のパラメータを求めることを可能にする。リコピン濃度は、前
立腺臓器や関連構造等、様々な組織型の区別的特徴として働き得る。特定の実施形態では
、この機器がリコピン濃度に基づいて組織型を示す第２のパラメータを求めるように構成
され得る。特定の実施形態によれば、この機器は拡散反射分光法（ＤＲＳ）に依拠する。
【００９９】
　本発明が明記の実施形態に関して説明されてきたが、本発明は、提示された例に決して
限定されると解釈されるべきでない。本発明の範囲は添付の特許請求の範囲によって詳述
される。特許請求の範囲の文脈では、「含んでいる」又は「含む」という用語は他のあり
得る要素又はステップを除外しない。更に、「a」や「an」等の指示に言及することは、
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許請求の範囲で参照符号を使用することも、本発明の範囲を限定するものと解釈されるべ
きでない。更に、異なる請求項の中で言及される個々の特徴が場合によっては有利に組み
合わせられても良く、異なる請求項の中でそれらの特徴に言及することは、特徴の組合せ
が可能でないこと及び有利でないことを除外しない。
【０１００】
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