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双胎間輸血症候群における胎児鏡レーザー照射制御

In vivo実験による血流遮断の検証

関 健 史∗・長 縄 明 大∗

岡 潔∗∗・千 葉 敏 雄∗∗∗

Laser Irradiation Control of Fetal Endoscopic Surgery for Twin-twin Transfusion Syndrome
Verification of blood-flow interception by in vivo experiment

Takeshi Seki∗, Akihiro Naganawa∗,
Kiyoshi Oka∗∗ and Toshio Chiba∗∗∗

Fetoscopic laser photocoagulation (FLPC) of chorionic plate anastomoses is the main treatment for severe

previable twin-twin transfusion syndrome (TTTS). However, this treatment requires the use of highly advanced

endoscopic technologies that enable the measurement of parameters such as blood flow and distance between

the placental vessels and irradiation fiber tip. However, a clear protocol of this treatment procedure has not yet

been determined. In this study, we developed a composite-type optical fiberscope (diameter, 2.2 mm) that has

a centrally located laser cautery made of fiber and is surrounded by fiberglasses for viewing. The transmitting

efficiency of the laser in our fiberscope was very high (84.7 %). A certain degree of cauterization could be per-

formed with 20 W-40 W laser power when the distance between the irradiated area and the fiber tip was 10

mm. In a previous study, as a basic research for placental blood-flow interception, we emitted the irradiation

laser to a porcine liver to test laser power control, and using a thermocouple, we found the temperature of the

irradiation spot to be within ± 0.3℃ error. In this study, we irradiated a porcine mesenteric vessel with blood

flow in vivo with a laser beam to test laser power control while monitoring the temperature.The experimental

results were as follows: target temperatures of 60℃ and 70℃ were controlled by a feedback control system using

a thermocouple at a low power of approximately 17 W. The target temperature was maintained within 0～–2.0℃
error. In addition, we measured the blood flow by a laser Doppler blood-flow meter before and after the laser

irradiation and quantitatively confirmed the blocking of blood flow.

Key Words: Fetal surgical treatment, Composite-type optical fiber, Laser power control, Temperature mea-

surement, Blood flow measurement

1. は じ め に

近年，双胎間輸血症候群 (TTTS)に対して，胎盤表面の吻

合血管を内視鏡で観察しながらレーザー焼灼することで閉塞

し，双胎間の血流を分離する治療が行われている (FLPC治

療) 1)～5)．しかし，内視鏡画像の限られた視野の中，子宮内

（羊水内）に浮遊する胎児を避けながらレーザーを照射するこ
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とから，現在の内視鏡手術機器には高度な技術的進歩が望ま

れている．また，レーザーの出力値や照射時間，血流遮断の

判断は，医師の経験や直感に依存しており，適切なレーザー

照射治療を行うための明確な指針がないのが現状である．

そこで著者らは，焼灼用の単一レーザーファイバを観察用

ファイバ束の中心に配置した複合型光ファイバによる新しい

レーザー治療装置の研究開発を行っている．その特徴は，従

来の装置では焼灼用レーザーが内視鏡画像内のどこに照射さ

れるか経験的な判断が必要であったが，本装置では常に視野

中心に標的血管を捉えることができるため正確なレーザー照

射を行えることである 6)～8)．これまで得られた結果は，以下

の通りである．

(1) 焼灼用レーザーの伝送効率は 84.7%と非常に高く，20～

40W（照射距離 10mm）のレーザー照射に対して，ほぼ一

定の大きさと深さの焼灼が可能であることを確認した 9)．

(2) 胎盤吻合血管とほぼ同じ太さの豚腸間膜血管に対して，設
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定した出力値で一定時間レーザー照射を行ったところ，従

来のレーザーファイバと同等の焼灼が可能であり，血流

遮断を行うのに十分な性能を有することを確認した 10)．

(3) 現在の治療は，レーザー出力値や照射時間を医師が経験

的に決定し行っているが，過度のレーザーが照射され，治

療中に血管破裂や周辺組織の破壊などが問題になってい

る．そこで著者らは，照射部の温度管理を行いながら，血

管閉塞に必要な量だけの低出力レーザーで治療を行う方

法について検討を行っており，前報では熱電対を用いた

フィードバック制御系を構成し，豚レバーに対して行っ

た実験結果を報告した 11)．

しかし，温度フィードバックによるレーザー照射を実際の血

管に行った場合，温度制御精度や血流遮断に効果があるかど

うかは不明である．

そこで本論文では，前報で行った結果を基に，動物実験に

おいて実際の血管にレーザーを照射し，温度制御精度とレー

ザー出力値，血流遮断の効果について得られた結果を述べる．

本論文の構成は，以下の通りである．まず 2章で装置の概

要を述べ，3章でレーザー照射制御の手法について述べる．つ

ぎに，4章では前報と同様に，目標温度を 60℃と 70℃に設

定して行った温度制御の結果と，照射前後の血流量の定量評

価について述べ，最後に 5章で結論を述べる．

2. 複合型光ファイバシステム

Fig. 1は複合型光ファイバシステムの構成図を，Fig. 2

はファイバ先端と内視鏡画像を示している．本システムは，複

合型光ファイバスコープ，レーザー発生装置，カップリング

装置，レーザー照射制御およびデータ処理を行う PC，照明
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TV monitor
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Fig. 1 Composition of optical fiberscope system
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Fig. 2 Composite-type optical fiberscope

光源，TVモニタなどで構成されている．温度制御に用いら

れる熱電対の信号は，AD変換器を介して PCに取り込まれ

る．焼灼用レーザーの光ファイバ径は φ 0.1mmに細径化し，

Fig. 2(a) に示すように焼灼用レーザーの光ファイバの周囲

に画像伝送用光ファイバを，さらに照明光を伝送するための

光ファイバを周囲に配置して一体化し，全体外径を φ 2.2mm

とし子宮内に挿入可能な大きさに設計している．ファイバ先

端に配置されたレンズは，焼灼用レーザーをファイバ先端か

ら 10mm離れた位置で集光させてビームウエストを生成し焼

灼性能を向上させるとともに，ファイバスコープ映像の視野

を広げる役目がある．Fig. 2(b)の映像は，1mm四方の正方

形を並べたカラーチャートを観察した際の写真であり，照射

距離 10mmのときの視野は直径約 8mmである．レーザー照

射量は，内視鏡画像の中心部に，PC からの指令により 0～

50Wの Yb(イッテルビウム)ファイバレーザーをリアルタイ

ムに調整できる．

3. レーザー照射制御

Fig. 3 は，胎盤上の吻合血管とレーザー照射点の関係を

示しており，(a)が内視鏡映像により血管を観察している様子

を，また (b)は (a)における A-B間の断面図を示している．

FLPC治療の適用は妊娠 18～26週目までとされており，そ

の時の血管の太さは約 1～2mmである 12)．レーザー照射制

御を行うためには，レーザー照射部の温度を熱電対により直

接測定することが理想的であるが，レーザー照射点に熱電対

を設置すると，(1)熱電対がレーザー光を遮り，焼灼性能に影

響を与えること，(2) レーザー光が熱電対を直接加熱し，正

確な温度測定ができないこと，(3) 急激な加熱により熱電対

が破損する可能性があることなどの理由により，本研究では
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Fig. 3 Relation between blood vessel and irradiation spot
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照射点から血流方向に 1mm離れた位置に熱電対を設置した．

この部分の温度が血流閉塞が可能な温度に到達すれば，照射

点の温度はそれ以上になるため，吻合血管の血流を遮断でき

ると考えられる．

　 Fig. 4は，豚腸間膜血管に対してレーザー照射制御を行

うためのフィードバック制御系の構成を示している．本研究

では，熱電対 (φ1.0mm，K-type) を光ファイバースコープ

と平行に設置し，熱電対先端部を内視鏡画像を見ながら照射

点から 1mm離れた位置に設置した．熱電対で測定した温度

は，AD変換器を介して PCに取り込まれ，目標温度との偏

差に基づきコントローラからレーザー装置へ適切な指令を送

り，レーザー照射量を制御する．一方，コントローラは，前

報と同じ次式で与えられる PIDコントローラとし，ゲインも

以下の理由により前報と同じ値とした．前報では，(1) 照射

部の過加熱を抑えるためオーバーシュートすることなく，(2)

治療を行う医師に焼灼が行われているかどうかの不安を与え

ないようにするため，立ち上がり時間を可能な限り短くする

ように PID ゲインを試行錯誤により調整した．本実験にお

いても，豚レバーと腸間膜血管では物性が異なるため，PID

ゲインの調整を試みたが，呼吸や水中に浮遊する腸間膜を抑

える手の手ぶれの影響により，照射部が振動し調整が困難で

あったため，また前報と結果を比較するためにも同じゲイン

を用いた．

C(z) = Kp +
Kiz

−1

1− z−1
+Kd(1− z−1) (1)

ここで，Kp =1.0, Ki =0.02, Kd =0.01であり，サンプリン

グ周期は 50msecである．

4. 実 験 結 果

4. 1 動物実験

Fig. 5は，動物実験の様子を示している．豚の腸間膜血管

は，開腹した腹の表皮および腹壁を左右に開いて写真のよう

に取り出し，熱電対と平行に固定された複合型光ファイバス

コープは，垂直にレーザーを照射できるように XYZステー

ジに固定した．レーザーを照射する血管は，数回行う実験に

おいてばらつきがないように可能な限りまっすぐで，実際の

吻合血管の太さに近い約 0.8mm のものを選んだ．一方，羊

水下を想定した水中は，表皮および腹壁を一緒に左右に引っ

張り上げながら，約 37℃に調節した生理食塩水を浸して作っ

た．なお，水中下では豚の腸間膜は浮遊している状態にある

ため，レーザー照射を行う血管以外の場所を手で押さえ，照

射距離が変わらないようにした．

　レーザー照射距離は 10mm，目標温度はタンパク質変性

(40～65℃)や血液凝固 (68～85℃)などの温度を参考にして

前報と同じ 60℃と 70℃に設定して，実験開始 10秒後に目

標温度を変化させた 13)．なお，目標温度変化直後のレーザー

の過出力を抑えるため，レーザー出力値の上限を，目標温度

が 60℃の場合は前報と同様に 20Wとした．また，目標温度

が 70 ℃の場合は，前報と同様に 20W に設定して数回実験
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PID controller
Laser source

Coupling device

Sensor

circuit

Target
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Thermocouple Irradiation laser
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Fig. 4 Feedback control system with temperature sensor
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Fig. 5 Overview of experiment

を行ったが 70℃に到達しなかったため，上限を 30Wまで上

げた．

Fig. 6は，目標温度を 60℃，目標温度変化後の制御時間

を 15秒間とした場合の結果であり，(a)は熱電対で測定した

温度，(b)は PCで演算されたレーザー出力値を示している．

Fig. 6(a) より，遅れ時間は TL=0.5sec，立ち上がり時間は

Tr=3.4secであり，制御開始約 5秒後にほぼ 60℃に到達し，

目標温度到達後はオーバーシュートもなく，0～–2.0 ℃の精

度で温度保持ができている様子がわかる．また Fig. 6(b)よ

り，レーザー出力値は制御開始から約 1秒間は 20Wの上限

に飽和しているものの操作量の変動は少なく，目標温度 60℃

を保持している際には約 12.9W(実験開始後 20～25secの平

均値)のレーザー照射量で温度を保持できているのがわかる．

　つぎにFig. 7は，目標温度を 70℃，目標温度変化後の制

御時間を 10秒間とした場合の結果であり，(a)は熱電対で測

定した温度，(b)は PCで演算されたレーザー出力値を示して

いる．Fig. 7(a)より，照射開始から約 2秒後にタンパク質凝

固が生じる 60℃に到達し，遅れ時間は TL=0.7sec，立ち上

がり時間は Tr=4.0secであり，制御開始約 6秒後には 70℃

近くに到達し，0～–2.0 ℃の精度で温度管理ができている様

子がわかる．また Fig. 7(b)より，レーザー出力値は制御開

始から約 1秒間は 30Wの上限に飽和しているものの変動は

少なく，目標温度 70℃を保持している際には約 16.7W(実験

開始後 15～20secの平均値)のレーザー照射量で温度を保持

できているのがわかる．
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Fig. 6 Experimental results of irradiation control

(Target temperature 60 ℃, irradiation time 15 sec.)

4. 2 豚レバーに対する結果との比較

本研究で行った動物実験と前報で行った豚レバーに対する

実験の結果を比較するため，目標温度 Tt に対する遅れ時間

TL，立ち上がり時間 Tr，温度保持時の平均レーザー出力値

Lp，制御精度 εを Table 1 にまとめた．表より，遅れ時間

TL に多少のばらつきはあるもののほぼ同じ値となっている

が，豚レバーに比べて腸間膜血管に対する結果は，立ち上が

り時間 Tr が大きく，平均レーザー出力値 Lp が高く，制御精

度 εが劣っていることがわかる．この原因として，以下の理

由が考えられる．

(1) 腸間膜血管のレーザー照射部は，呼吸に伴って上下にず

れてしまうことに加え，水中で浮遊する腸間膜を押さえ

ていた手の手ぶれによっても照射部が振動していた可能

性があること．

(2) 体液などにより生理食塩水が濁り，レーザー透過率が減

少したこと．

(3) 豚レバーでは焼灼時に発生する熱が照射部に蓄積される

のに対して，腸間膜血管に対する焼灼では熱が血管内を

流れる血流にも奪われていること．

(4) 羊水下を想定した生理食塩水の量は，豚レバーの実験時

より動物実験時の方が多く，熱引きの影響があったこと．
　以上のように，前報より実験条件が厳しかったことは，目

標温度を保持するために平均レーザー出力値 Lp の値が高く
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Fig. 7 Experimental results of irradiation control

(Target temperature 70 ℃, irradiation time 10 sec.)

Table 1 Results of Laser irradiation control

Object Tt [℃] TL [sec] Tr [sec] Lp [W] ε [℃]

porcine 60 0.55 2.0 3.8 ±0.3

liver 70 0.45 3.4 4.3 ±0.3

mesenteric 60 0.50 3.4 12.9 0～− 2.0

vessel 70 0.70 4.0 16.7 0～− 2.0

Table 2 Thermal conductivity of experimental object

Object λ [W/(mK)]

porcine liver 0.746

human blood 0.506

human skin 0.480

なっていることからもわかる．

一方，熱伝導率の影響について考察するため，Table 2に

文献値を示す 14)．なお，腸間膜血管の熱伝導率は不明であっ

たため，ここでは人体血液および皮膚の熱伝導率を示してい

る．表より，豚レバーに比べて人体血液および皮膚の熱伝導

率は小さいことから，腸間膜血管の熱伝導率も人体と同程度

と仮定すると，温度上昇や目標温度保持の際にその違いが現

れ，実験結果にもこの傾向が現れていると考えられる．

4. 3 血流遮断の評価

Fig. 8は，レーザードップラ式血流計 (ADVANCE:ALF

21N，非接触式)を用いて計測したレーザー照射前後の腸間膜

血管の組織血流量 (FLOW [ml/min/100g])の結果を示して
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Fig. 8 Results of blood-flow measurement

Table 3 Results of blood-flow measurement

Tt Fbefore Fafter Fratio
[℃] [ml/min/100g] [ml/min/100g] [%]

60 45.0 21.3 47.3

70 31.9 11.0 34.5

いる．(a) は目標温度 60 ℃の場合，(b) は目標温度 70 ℃の

時の結果である．組織血流量は，組織 100g，1分間当りに流

れる血液量に相当する値であり，値が小さいほど計測した部

分を流れる血液の量が少ないことを意味する．Table 3 は，

Fig. 8で示した各目標温度に対する組織血流量の平均値 (照

射前:Fbefore，照射後:Fafter)と，(2)式で求めた組織血流量

の変化の割合 (Fratio)を示す．

Fratio =
Fafter
Fbefore

× 100 (2)

Fig. 8より，目標温度が 60℃，70℃の場合の組織血流量は，

両者ともにレーザー照射前に比べて照射後の方が減少してい

る様子がわかる．また，Table 3 より，計測した組織血流量

は，目標温度が 60℃の場合は約 47.3%，目標温度が 70℃の

場合は約 34.5%まで減少しており，レーザー照射による血流

減少の効果を定量的に確認することができた．なお，照射後

の血流量が 0にならないのは，血管径より血流プローブが大

きく，周辺組織の血流も計測しているためである．

つぎに，レーザー照射後の腸間膜血管をマイクロスコープ

(KEYENCE:VHX-500)で 50倍に拡大して撮影した写真を

Flow direction

Irradiated spot
0.61mm

0.78mm

0.21mm

×50

(a) Target temperature 60 ℃, irradiation time 15 sec.

Irradiated spot

Flow direction

0.66mm

0.16mm

0.48mm

×50

(b) Target temperature 70 ℃, irradiation time 10 sec.

Fig. 9 The mesenteric vessel’s macrophotographs at laser ir-

radiation spot

Fig. 9に示す．(a)は目標温度 60℃の場合，(b)は目標温度

70℃の場合の結果であり，図にはレーザー照射点および照射

点の上流部，下流部の血管の直径を計測した結果も示してい

る．この写真より，レーザー照射点の血管の直径は，血管の

上流および下流の直径に比べて収縮している様子が確認でき

る．なお，実験に立ち会った医師の目視により，血流が遮断

されていることが確認されている．

5. お わ り に

本研究では，双胎間輸血症候群 (TTTS)を治療する胎児鏡

下レーザー治療におけるレーザー照射制御に関する検証とし

て，血流が存在する腸間膜血管に対して in vivoによる制御実

験を実施した．得られた結果をまとめると以下の通りとなる．

(1) 生理食塩水下に設置した腸間膜血管に対して目標温度を

60℃と 70℃に設定し，熱電対を用いたフィードバック

制御を行ったところ，オーバーシュートすることなく約

0～–2.0℃の精度で温度管理をすることができた．

(2) 目標温度を保持している際のレーザー出力値は，最大約

17W であった．現在の FLPC 治療は，直径 0.6mm の

ファイバを用いて，レーザー出力値を 30～40W に設定

して行っている．本ファイバのレーザー照射部分の直径

は 0.1mm と細く，レーザー出力値も低いことから，低

出力のレーザー照射で血管を閉塞することができたとい
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える．

(3) レーザー照射制御を実施する前後の血流を計測し，照射

前に比べて照射後の方が血流が減少していることを定量

的に確認した．

これらの結果から，腸間膜血管に対して温度管理を行いな

がらレーザー照射制御を行うことにより，従来の FLPC治療

よりも低出力なレーザー照射で十分に血流の遮断を行うこと

ができると考えられる．

今後の課題として，本論文では熱電対を用いた検証を行っ

たが，本研究で得られた結果を目標指針とし，非接触で照射

部の温度を推定し制御する方法について検討を進める．

本研究は文部科学省科学技術振興調整費「平成 19～21年度

光医療産業バレー拠点創出」の一環として実施したものであ

る．また，本論文を取りまとめるに当たり，実験装置の試作

および改良などにご協力して頂きました HOYA ペンタック

スホールディングス (株)，(株)フジクラ，(株)関電工，エー

テック (株)の関係各位に謝意を表します．
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