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研究成果の概要（和文）：生体での光散乱は，光を用いたバイオ・医療応用においてその機能を大きく制限して
いる．そこで本研究課題では，我々は生体内での光の透過率を一桁向上させ，生体深部にて光を局所的に集める
光音響技術を開発した．本手法では非線形音響波を用いることで，小さな圧力でも散乱媒質の中に大きな屈折率
勾配を生む．散乱体透過後の集光径は60umであり，これはマルチモードファイバと同等の径である．厚さ1mm以
上のブタ脳スライスを用いた実験においても提案手法の効果が確認された．

研究成果の概要（英文）：Light scattering by tissues limits performance in sensing or stimulation in 
biomedical optics. In this research, we developed a photoacoustic technique that increases light 
transmittance by one-order of magnitude and enables light localization in deep tissue sites. Our 
method generates nonlinear acoustic waves to produce a high refractive index contrast in scattering 
medium without high-intensity pressure. The size of guiding area is around 60 um, which is 
equivalent or smaller than the diameter of multimode fibers. To show potential use in biomedical 
fields, we performed light guiding and imaging of fluorescence, through swine tissues with thickness
 more than 1-mm.

研究分野：医用工学，光工学，音響工学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
光は基礎研究においては脳の活動の観察や神経細胞の制御，医療においては診断からがん治療まで非常に重要な
役割を果たしています．しかしながら，光は生体の中で散乱するため，奥へと一方向へ進んでいけません．その
ため，生体の深部に適用するためには，光ファイバーを物理的にさすようなことが行われており，生体組織を傷
つけます．本研究では，我々は生体の内部へ通っていくことが可能な音波を用い，光の道を生体内に一時的に生
み出す方法を提案・開発しました．本手法を用いることで，用いない場合よりおよそ１桁の透過光率の向上を確
認しました．本研究は光のバイオ・医療応用の拡大に資するものです．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

（１）光は，光線力学療法や光トポグラフィに代表されるように，治療・診断の双方において，
非侵襲的な医療ツールとして重要な役割を果たしている．特にレーザは，指向性があり，選択
的な治療が出来ることから多くの治療，診断分野で使われている．しかし，光医療にはその応
用範囲に制限がある．生体内の屈折率の不均一性から，光は強く散乱され，指向性を失い，生
体深部まで到達することができない．透過率は生体深度に対して指数関数的に減少するため，
レーザは生体内数 mm しか透過することができない．そのため，光医療の応用範囲は体表付近
に限定されている． 

 

（２）これまでに，生体に対する光透過性を向上させるために，様々な方法が報告されている．
たとえば生体適合性のあるハイドロゲルで導波路を作り移植する手法が提案されているが，こ
の手法は侵襲的である．また，生体内の散乱を補正するよう光の波面を制御する手法も考案さ
れているが，多大な時間をキャリブレーションに費やす必要や，体動など対象が動いた場合に
適用ができないなどの課題が存在する． 

 

２．研究の目的 

 本研究では，非侵襲的な手法を用いて，生体深部に光を導く方法を提案し実証する．具体的
には，医療でもよく用いられている音波を用いた生体内導光手法を提案する． 

 

 

３．研究の方法 

（１）我々は光を生
体深部まで誘導する
ために，生体内に音
場による音響光ファ
イバを形成する．光
は，フレネルの法則
から，高屈折率領域
の方に向かって屈折
する性質を持つ．こ
の物理効果を利用し
たものがグレードイ
ンデックス光ファイ
バである．この光フ
ァイバは中心のコア
部分の屈折率が高い
構造をしており，中
心に光を曲げながらトラップすることで光を減衰させることなくファイバの先へと誘導してい
る．そこで我々は，光ファイバ同様，生体内に光路として高屈折率領域を生成し，光を生体深
部まで到達させる． 

 

（２）一般的な医療用超音波を用いると，生体内の散乱に打ち勝つ十分な大きさの屈折率勾配
を得るためには，生体にダメージを与えるほどの高い圧力を負荷する必要がある．そこで我々
は，非線形な音響波である衝撃波に注目をした．衝撃波は生体内を高い屈折率勾配を保ちなが
ら伝播することが可能であり，非線形性が得られているならば，低いピーク圧力でもその波面
で大きな圧力勾配を実現することが可能である． 

 

（３）非線形音響波の形成のため，従来のピエゾ素子による超音波振動子を大振幅させる方法
のほかに，電気放電による瞬間的なエネルギ開放や，火薬の微小爆発などの方法がある．我々
は，医療への応用と，その制御性の高さから，パルスレーザを用いて非線形音響波を生み出す
方法を独自に開発している．本研究においても光技術に基づくこの手法を用いて原理検証実験
を行った． 

 

 

４．研究成果 

（１）提案手法のような屈折率分布を実現する一つの手法として，アキシコンレンズを用いて
円筒衝撃波を発生させ，その集束時に光ファイバ様の屈折率勾配を得る実験系を構築した．光
源から出射されるナノ秒レーザパルスを，アキシコンレンズと球面レンズを組み合わせ，リン
グ状の集光を行った．集光先では適度に濃度を調整したカーボンコロイド含有の水をおいた．
パルスが液体の中を通過する際，光路上のカーボンコロイドを励起し，それぞれのところから
球面音響波が発生する．重ね合わせの原理により，集光形状である円筒状の非線形音響波を生
成することができた． 

 



（２）より具体的には次の通りである．音響波発生用のレーザは，パルス幅 5 ns の Nd:YAG レ
ーザを用いた．波長は 1064 nm または 532 nm を状況により使い分けた．頂角 175 度のアキシ
コンレンズを用い，サンプルの領域で平行光として集束伝播するように焦点距離 200または 250 

mm の球面レンズにて集束させた．サンプルはアブレーションエリアにかからないように，音
響波の集束する中央に置いた． 

 

（３）評価用のサンプルとして，散乱体濃度を調整したイントラリピッド溶液を含有したアク
リルアミドゲル，およびブタの大脳皮質のスライスを用いた． 

 

（４）音響波を評価するため，まず高速度撮影を行った．音響波はシャドウグラフ法にて可視
化した．照明には 640 nm，パルス幅 20 ns の半導体パルスレーザを用いた．高速度カメラを同
期させ，5 Mfps の撮影速度にて観察した．その結果，リング状のアブレーション領域から内向
きに伝播する音響波が，その強度を増しながら，最終的には中央で集束する様子が確認された．
集束点では背後からの照明光がより強く導光されている様子が確認された． 

 

（５）更に詳細に透過光を評価するため，対物レンズを用いて拡大観察を行った．観察は引き
続きシャドウグラフ法を用い，高速度現象はポンプ・プローブ法にて捉えた．カメラには高感
度カメラを用い，観察光には 800 nm のフェムト秒パルスを用いた．また，サンプルには 0.27%

イントラリピッドを用いた厚み 3 mm の生体散乱模擬ファントムを用いた．観察の結果，平均
でおよそ 60 µm の集光径が照射と反対側の面で得られていることが確認された． 

 

（６）続いて，生体への侵襲性を検討するため，集束点における圧力を計測した．リング状の
集光の一部を隠し，集束点に PVDF ハイドロフォンを置き，計測後，補正した値を算出した．
その結果，ピーク圧力は 3.7 MPa 程度であり，生体に害がないと言われている強度であること
が分かった． 

 

（７）本手法を評価するため，様々な散乱体濃度や散乱体の厚みで透過光の計測を行った．ま
ず，透過光を高時間分解能のアバランシェフォトダイオードで計測した．その結果，本手法が
大きな効果を示しているのは，音響波が集束している 100 ns 程度の時間幅であり，同期に十分
な時間幅が得られていることが確認された．後述のように，実際の使用の際はこの時間幅に対
応させ，導入したい光パルスを同期させ照射することとなる． 

 

（８）イントラリピッド（散乱体）の濃度は，評価用の薄い 0.09%濃度から，生体の散乱特性
に近い 0.9%の濃度まで調整して用いた．それぞれのサンプルにて，等しくほぼ１桁の透過率向
上が得られた．また，散乱体厚みも 2 mm から 10 mm まで実験で用い，やはりそれぞれ 1 桁の
透過率向上が得られた．このように，生体模擬ファントムを用いた実験の範囲内で，本研究を
提案した際に提示した「散乱係数を実効的に２分の１にする」という目標が達成された． 

 

（９）更に生体への適用性を評価するため，ブタの脳スライスを用いた実験を行った．厚みは
1 mm 以上とした．音響波が集束するタイミングで，導入したい光（532 nm，パルス幅 5 ns）を
照射した．透過光観察では，脳の反対側にて優位に透過光が上昇している様子が観察された．
また，光の照射面とは反対側に蛍光色素ローダミンβを配置させ，蛍光観察を行った．その結
果，音響波の集束点にて蛍光強度が上昇している様子が確認された．この実験は，蛍光観察の
みならず，オプトジェネティクスにおける神経細胞の刺激や，光線力学療法によるがん治療な
ど，応用に直結する結果である． 

 

（１０）本研究では，原理実証としてよりシンプルな系で音響波を発生させ，散乱体内の導光
を行った．今後は，生体の音響的な散乱特性を補正した系により，生体内でも所望の屈折率分
布を生み出し，より光透過率を向上させる技術を開発することで応用を目指す． 
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