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配合經濟部科專計畫「生醫檢測計畫」之執行，前往日本參加2008 JDDW消化道疾病週研討會，討論內視鏡在消化道上之應用發展以及消化道疾病的診斷和治療等議題，無論在食道、胃、大腸及小腸都有新的內視鏡技術開發出來，膠囊內視鏡、雙氣球內視鏡及窄波段內視鏡都是最新的醫療電子內視鏡發展趨勢，其中窄波段膠囊內視鏡更是我們執行的計畫，希望藉此機會了解內視鏡世界領先的日本，包括技術及市場等之發展趨勢，以作為國內未來發展的參考。
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壹、目的

    執行97年度經濟部科技專案計畫「生醫檢測計畫(4/4)」之膠囊內視鏡，對於研發過程、技術發展市場近況及未來策略等，參考世界一流國家領導廠商的近況，加以了解及分析，以利本計畫之發展規劃及未來對策。日本是領導世界的內視鏡權威國，尤其是消化器內視鏡更是日本領先全世界，奧林派司(Olympus)，富士底片(Fijifilm)是領先的二大廠家。

    日本政府、廠商、研究機關及醫院業界如何緊密結合，發展高附加價值的醫療器材，如何推廣應用，以領導世界潮流，值得我們效法學習。

    雖然此次僅是民間的消化道學會主辦，但其影響層面更是廣大，參與人數約在6000人左右，陣容龐大，日本在消化道疾病研究的每年一次成果發表會更是效果奇佳，每位相關醫療人員非常踴躍參加，辦得很成功，值得學習。

貳、過程

(1)10月1日第10會場(09:00~14:00) 主題:胃食道逆流之報告及內視鏡的應用

胃食道逆流的病因是受到幽門螺旋桿菌感染，病況可分四期，現在技術為利用Medi tronic公司的酸鹼值感測器來追蹤，未來若能在膠囊內視鏡內加裝酸鹼值感測器，那是我們的目標
(2)10月2日第3會場(09:00~17:00) 主題:小腸疾病的內鏡診斷及治療

小腸疾病以往受到忽略，因為沒有器材可以看到長6~8公尺的彎曲小腸病灶，如今已發展出DBE雙氣球內視鏡，可由肛門進入或由口腔進入，但對病患來說，膠囊內視鏡乃是目前最好的選擇，現場有Pillcam膠囊的展示影片
(3)10月3日第5會場(09:00~14:00) 主題:1.腸道炎症與營養吸收代謝之影響

主題:2.胃X-ray，內視鏡整合技術之診斷效果應用

現有腸胃道病灶成因複雜，針對腸炎症與影養吸收代謝之關係深入了解，並採用內視鏡搭配X-ray影像來判斷腸炎症的原因及治療方式

(4)10月4日第2會場(09:00~14:00) 主題:內視鏡檢測新發展
討論內視鏡的最新發展，如特殊光源的發展有窄波段內視鏡、螢光內視鏡、紅外線內視鏡、膠囊內視鏡等對胃腸病的診斷提升有很大的貢獻

10月4日第6會場(09:00~12:00) 主題:消化道內視鏡診斷治療方法

窄波段內視鏡之實際操作，示範窄波段內視鏡的實際操作示範影片及說明

(5)10月1日~10月4日(9:00~17:00) 主題:飛天展示場重要廠商新產品展示
飛天展示場展示了重要新技術產品例如olympus大廠的窄波段內視鏡、膠囊內視鏡、螢光內視鏡、紅外線內視鏡。富士底片公司展示的雙氣球內視鏡，小腸膠囊內視鏡及大腸內視鏡

(6)10月1日~10月4日(9:00~17:00) 主題:地下一樓海報展示區

展示各醫療研究單位的研究最新成果，令人印象深刻的最新科技技術，例如光源同調斷層掃描(OCT)技術已經在胃內視鏡應用上，微機電MEMS的壓力感測器也開始應用醫療器材的超音波器材上面

參：心得

(一)在日本膠囊內視鏡已經開始上市使用廠牌以Olympus(圖一、二)及Given Image(簡稱GI)(圖三、四)為主，Olympus則與GI交互授權，GI則是分公司並與Fujifilm (圖五)一起賣膠囊內視鏡。Olympus經授權以後在歐洲2006年上市，在美國2007年上市，在日本則2008年8月核准上市，目前Olympus採CCD 256×256 Pixl，膠囊影像發射功率並不很強，大約在13~15公分接收機就收不到影像信號，顯然發射功率應不強，但有即時顯像顯示(類似手機大小銀幕)，接收機大小為手掌大小，光源為預LED白光，CCD光感測器靈敏度很好，有光時仍有影像，此設計與我們發展CMOS影像感測器功能有差異，有AGC功能，FOV 140°很大，大小與GI一樣(11×26m/m)，Power供應時間8小時(AgO-Zn電池二顆)。
Olympus醫影閱覽器為同時呈現50個畫面，再多次篩選此畫面做比較，以利醫生減少看片子時間，這是軟體處理優勢，它更有影像結構銳利化功能，增加影像清晰度。

我與Olympus公司工作人員包括川崎洋主任、秋元博課長及竹中智裁先生等熱列討論，也告訴他們我們在此方面很有興趣，甚至已有一些二段式專利，希望有機會能合作，他們亦表示歡迎。

由上顯示Olympus在膠囊研發比 GI落後一點，但是他們銷售管道很強，尤其是傳統內視鏡及窄波段內視鏡NBI(Narrow Band Image)(圖六、七)更是他們的強項，Olympus NBI是開發在傳統內視鏡上，非常搶手，尤其在咽喉、食道、胃、大腸，都可以非常清楚看到有變化之組織，這將是內視鏡後革命，在傳統白光看不清楚的地方，NBI却非常清楚，所幸我們在膠囊上已先一步進入NBI領域，這如能成功將是我們的機會，希望能掌握機會。

(二)GI為全世界膠囊內視鏡的領導者，它的發展到目前有下列幾種：包括
(1)小腸用(Small bowel)11×26m/m(單鏡頭)

(2)大腸用(CoLon)(11×32)m/m雙鏡頭式

(3)食道用(esophagus) (11×32)m/m雙鏡頭式

GI最初發展由小腸起步，發展食道，再發展大腸，再改進醫影系統，每一代發展看來技術部份改進不多，食道部份為雙鏡頭照相機取相速度加快，大腸方面取相速度一樣為4 frame/sec，但改為加大長度，因為大腸體積較大，但大腸膠囊目前仍未上市。

而Given Image也在醫影系統上加強，加入富士智慧顏色提昇(Fuji intelligence  color enhancement)簡稱Fice系統。目前看來窄波段，接觸式，二段式這樣的膠囊內視鏡設計在日本，GI方面都沒有出現。

故窄波段，接觸式，二段式都是我們利基，尤其是整合以上三種的組合更是利基所在，有望成為此領域之領導者，接觸式膠囊內視鏡與現有GI膠囊內視鏡的比較表在附件(表一)中。
GI在送影處理上也用Fice 軟體去優化影像，以加強與Olympus系統的競爭力。

(三)Boston scientific

專門製造導線(guide wire)，它可配合二段式內視鏡的工作艙(Working Chamber)深入胃部，Boston scientific 也是血管支架的製造廠，心導管支架材質大部份為Ti合金，尤其是Ni-Ti記憶合金最多，加工方式大部為雷射切割出來，初步發展為心導管使用最多，現在發展到頸部動脈支架，鼠蹊部動脈支架也是很重要的產品，這部份的器材在台灣不知有沒有單位在研究，對加工組來說應是很好題材，因為他是特殊加工的一環，尤其加工組有雷射加工，更有金屬材料Ni-Ti記憶合金的加工經驗，值得探討。唯一不足是現有支架都有塗藥以防止抗體排斥失去功能，這是目前中科院較沒能力的地方。
(四)雙氣泡小腸內視鏡(double balloon system)富士科技發明雙氣泡小腸內視鏡目的是看小腸，但是此次展示架上沒看到系統，究因為double balloon系統應用複雜，它利用雙氣泡，一前進時消氣泡，後面氣泡支撐固定在腸壁，當前面氣泡長大固定時，後面氣泡消泡而前進，但因操作需2位以上醫師，時間使用很長，且回收時有相當大的危險性，遂漸為無線膠囊淘汰，但是近年來在廠商的大力改進與醫生的合作下却有谷底爬升的趨勢。

(五)日本在內視鏡市場競爭劇烈，目前日本Fujifilm推出的雙氣泡小腸內視鏡Double balloon endoscope(DBE)在日本市場推廣效果良好，尤其對小腸部份的病變更遂次發現而予與治療，以前都認為小腸病變少，較不需小腸鏡，待雙氣泡小腸內視鏡發明以後，業界使用愈來愈多，市場接受度愈來愈習慣，他可由口入也可由肛入，都可把小腸上下看得很清楚，鑑於Fujiflm  DBE的小腸內視鏡之成功發展，Olympus公司在今年也推出類似產品，單氣泡小腸內視鏡 single Balloon endoscope system(圖八)來競爭此塊小腸內視鏡市場，可見以前忽視的小腸內視鏡市場，現在忽然熱了起來，令人耳目一新。

(六)胃食道逆流之內視鏡應用

胃食道逆流NERD病症會產生發燒位置為噴門紅腫，它是受H.Pylori感染，食道逆流可分為4級，一般人在酸鹼值<4情況下機會小於3%(在24hr內)，若在24小時內有10%時間酸鹼值<4即為第一級，若在24小時內酸鹼值<4之機會到達30%即為嚴重的第4級，酸鹼值<4會侵蝕食道細胞間質，Capsaicin 受侵蝕，產生紅腫，一般內視鏡即可看見。

胃食道逆流會造成胃酸侵蝕食道，長時間會影響食道粘膜，長期發炎會造成出血及癌症，現今量測方式有meditronic公司之酸鹼值感測器，同樣具有酸鹼值感測器＋射頻功能之很小裝置，可利用內視鏡輔助，裝置在食道壁粘膜上，停留時間可以保持2天~3天左右，待粘膜脫落後即隨消化系統排出體外，酸鹼值感測器量測範圍很廣，可由酸鹼值1~14，但人體一般在酸鹼值4~8範圍，射頻作用為送簡單之 酸鹼值單一數據，故射頻功率不是問題，與膠囊有很大差異。人類可利用此酸鹼值感測器量測三餐前後胃酸逆流食道的時間及大小，再利用此數據由醫生判斷其原因及治療方式。

(七)由胃酸逆流之內視鏡應用看來，一般內視鏡用白光來看發炎的食道噴門，其影像都不是很清楚，僅有些紅腫，若利用NBI 來看時則非常清楚，排除誤判初期病況的機會，因此若能以二段式膠囊搭配NBI膠囊，則膠囊會更有用，更有效能，這是本院所擁有之前瞻性及優勢。

到目前為止，NBI膠囊可集合NBI及膠囊的優點是中科院最早研發，機會很大。

接觸式膠囊更是設計及實驗領先，改進了現有膠囊的缺點，如附件(表一)說明。
(八)人類身體由無數的細胞組成，維持細胞的生命養份却是靠血液輸送，故以內視鏡來看體內更是充滿各種微血管的血管網路及一片血色，故肌肉或器官在失去血色即死亡，但這是末期。我們要看的是初期有發炎時就能發現而予以治療，故初期發炎除了溫度感測外，內視鏡白光很難分辨病灶區與健康區，故NBI可以取代白光當作反射光源，以其短的波長看，發現病灶，以免有紅光而穿透組織，看到的是一片血紅色，故若能搭配溫度感測器及NBI影像那將更完美(因為內視鏡都是採用反射光)

相對的IR對組織含氧血紅素及去氧血紅素，有吸收的特性，在吸收光譜時會有其優勢，就像腦波量測，乳癌偵檢都正起步，值得注意在此次JDDW 2008年沒有發現一些新的大型創新產品上市，值得注意的是MEMS的發展已到較成熟的地步，尤其Wii，手機，電腦等大型消耗性產品都已用上，表示有一定可靠度，如何利用MEMS的優勢，導入醫療產業有很多期待及機會，尤其它的優勢是結合IC及微小感測器，很有機會應用在醫療上。

(九)小腸疾病內視鏡診斷及治療

影像檢查有許多方式，例如CT,MRI及內視鏡，在消化系統X-ray 造影及內視鏡為主流，更因其為腔體，故多以內視鏡為主流。

日本是以內視鏡為最強項的國家，Olympus，Fujifilm,Panasonic 為主流，故日本的研究大部份以Double balloon Endoscope(DBE)為主，技術也一再提昇，以往2人操作系統現在進步到1人即可操作，以往由口入技術，現在也從肛門進入，尤其對於婦科更是由肛門或陰道進入檢查，進入長度可達140cm左右，影像清晰，檢出率都超出預期，更不會比膠囊差，尤其DBE可打氣及水，把腔體張開，這是膠囊所無法做到的，檢測消化道的主要病灶為出血，癌症及Corhn (柯隆氏症)，這些病灶目前DBE在日本研究效果不錯，累積病例一直在增加，尤其是由口入及肛門入的小腸檢測比例為8/77，故DBE非但檢查小腸也可檢查大腸。

但在檢查憩室時膠囊檢查出比例甚低僅25%，而DBE可達100%，其他病症如出血，癌症、及柯隆氏症則比例相近都在50~70%左右。

膠囊內視鏡一般亳無選擇都得由口入經由食道，胃，小腸大腸排出體外，這中間最大問題是電池的電力可能不足，造成影像不清晰或沒檢查完成，但DBE可選擇由口入或是肛入，當大便血呈赤色時即可由肛入，比例相當高(77)，當大便呈黑色時便由口入，此時DBE的管子長度需更長，時間也更長，但使用比例較肛入少許多(8)，有20個以上醫生提出報告，做臨床病例比較，由於日本為內視鏡大國，國內全力推展DBE，看來發展還不錯，相對膠囊內視鏡為國外產品，日本厚生省FDA申請嚴格，GI目前在日本已有許可在販賣，例子不比DBE多，Olympus的膠囊更是2008年8月日本厚生省才審核通過上市，故臨床上市例子沒有，未來發展則看效果，成本等因素。

(十)內視鏡檢測大腸之檢測

消化系統中，食道胃及大腸的疾病變最多，尤其是大腸病變初期往往沒有感覺，危險性甚高，等到發燒時都已是Matts grade 3或4級了(圖九)。

大腸的潰瘍發炎可分為4級，1級為普通正常，2級為微發炎，3、4級為嚴重必須切除，由於大腸的發炎初期甚不易發覺，故日本現在引用NBI 技術在大腸檢測機會大增，NBI可以把大血管，尤其是較深的大血管放大且清楚呈現，但表面小血管放大比例較低，更時常搭配傳統AFI(Auto-fluoresence Image)來作功能比較，如此連絨毛(Villous)都能發覺，不必等到Matts grade 4(浮腫)才發現，非常有助大腸早期病變的診斷及治療。

日本在推動NBI都是用政府的力量，故NBI在大腸治療非常普遍，甚至快成標準程序，其用心非常值得政府效法。

(十一)柯隆氐症(Crohn)症狀也是腸病變之一，小腸，大腸都可以用DBE(double balloon endoscope)來看，在此時DBE都由肛門進入來看病灶，DBE技術在日本也是全力推動，如同在內視鏡小腸診斷部份一樣使用的人非常普遍，DBE為日本富士公司所有，延用內視鏡原有設計，加上推動固定內視鏡前端的二顆小充氣球即完成此技術，由它的成長看來，膠囊內視鏡的無線技術在日本好像佔不到任何優勢，因為日本是用全國力量在推動國內醫生來運用DBE技術，並鼓勵此技術之養成教育，與GI公司完全著眼商業利益相去甚遠，膠囊技術在日本成長看來有限，因為目前沒有政府整體力量支持，故要在日本成長，必須透過日本廠商合作推動，並說服政府支持，否則機會不大。
十二胃癌診斷

胃癌診斷一般都是用胃內視鏡來看，因為它需要打氣把收縮的胃張開才能看清楚，此點在一般膠囊沒有任何利基，倒是二段式膠囊配有打氣，打水二項功能，也是當初我們就設計進去的看胃功能。

其實癌病與非癌症的界面非常明顯，一般胃癌病變範圍清楚有80%，胃癌病變範圍不清楚僅佔20%，因為發生胃癌變化時即會形成鱗片狀組織，此胃癌範圍不清楚的20%若用窄波段內視鏡去看則會清楚看到，這是NBI最大的功能，為了擴大NBI在胃癌的初期篩選效果，若加入醋酸清洗，或加入醋酸加籃錠(indio)染色或加入清洗都是強化NBI在胃癌初期檢測的前置流程，可見NBI在胃癌的初期檢查是非常重要，且為新穎進步的發展技術。

胃癌及食道癌的起因都是幽門螺旋桿菌所引起，但胃癌的發生機制，一般都先由胃炎→腸上皮化生→萎縮性胃炎→分化型胃癌，在萎縮性胃炎成皺壁肥大型胃炎都會形成胃癌。

肆：建議

我國的IT產業在世界名列前茅，但却大都處在代工階段，代工利潤都在保4%階段，相當辛苦，利潤微薄。

除了代工以外， IT產業也是競爭劇烈，利潤雖薄，但量大(因大都為消費性電子)生命週期甚短，進入門檻不高，鑑於我國有很薘勃發展的IT產業，如能導向高利潤，高門檻的醫療電子產業則能促使產業升級，創造另一個IT產業的應用市場，免得永遠停留在低階市場競爭。

內視鏡發展具體建議在心得中特別提到，二段式、窄波段及接觸式三種膠囊內視鏡，都是未來有遠景的產品，且此產品我們中科院都已在執行或規劃在98年度計畫中執行的案子，建議案是由宏觀角度建議政府，至於執行面中科院在膠囊內視鏡方面是國內唯一有能力且必須担起發展責任的唯一單位，我們必須努力完成。

伍：附件

表一：傳統膠囊內視鏡與接觸式膠囊比較說明

	傳統膠囊內視鏡
	接觸式膠囊內視鏡

	看前方
	看側壁

	140°
	360°

	5~6萬張照片
	腸子整張圖

	側邊不清楚
	側邊清楚

	有糞便阻塞
	不會有糞便阻塞
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圖一：Olympus為世界領先的內視鏡廠商，展出產品有膠囊內

視鏡，NBI及單氣泡小腸內視鏡等全新產品。
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圖二：Olympus 公司的膠囊內視鏡接收器，具有即時顯像功能

            膠囊內視鏡為單鏡頭的小腸用膠囊內視鏡。
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圖三：美國GI公司興Fujifilm公司合作，在日本展出膠囊內視

鏡一系列產品。
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圖四：GI公司所產的膠囊內視鏡主要有大腸內，小腸用及食道

三種，大腸用及食道用膠囊為雙鏡頭，小腸為單鏡頭。
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圖四(a)：GI公司所產的膠囊內視鏡主要有大腸內，小腸用及食道

三種，大腸用及食道用膠囊為雙鏡頭，小腸為單鏡頭。
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圖四(b)：GI公司所產的膠囊內視鏡主要有大腸內，小腸用及食道

三種，大腸用及食道用膠囊為雙鏡頭，小腸為單鏡頭。
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圖五：Fujifilm公司開發的double balloon endoscope及GI
的膠囊內視鏡，雙氣泡小腸內視鏡可由口入及肛入，在
日本醫界推廣頗有績效。
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圖七： NBI可以看到組織淺層皮下之病灶癌症。
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圖七(b)：DBE小腸內視鏡所照影像它可由口入或肚入。經由
口入可以看到食道，胃及小腸上端的病變。
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圖七(c)：DBE小腸內視鏡所照影像經由肛入可以看到小腸後
端及整個大腸的出血部份。
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圖八：Olympus公司開發的Single balloon Endoscope小腸
鏡，最近才推出，同樣具有從口入及肛入之功能。

[image: image14.jpg]e

oo > i i T ke e

FEHEIEERNREBERR
=l e
e TiTH KR BEyaL
o] BEO&E
. s gy L4
hEED K #3.
B s
BEOH 5 PSR,

e LB HEATL. 9.7 1161 (81.8%) 1< R&FF B AB LT,

;ﬁ?~ BISTFAMASKFHIZUSA ., RS ZELE DREH

ISEORBBEDEL. HI<HDhizh~T=,
Henoch-Schonlein4E BER A EESBS (4. + — 12IE D /75





圖九：內視鏡看到的腸胃異常狀況，其中黃色為一般輕度發炎
狀況，橙色為中度發炎狀況，紅色為高度發炎狀況。

圖七：NBI可以看到組織淺層皮下之病灶及癌症。














圖六：利用R、G、B不同波長會穿透不同深度的組織原理，採用G(500nm),B(415nm)組合影像稱為NBI.





圖七(a)：NBI可以清楚看到一般白光看不清楚的淺層皮下病灶、如上，A：一般白光，B、NBI
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