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研究成果の概要（和文）：新薬開発などにおけるコストと犠牲動物の低減を目指し，分子イメー

ジング技術の一つである蛍光トモグラフィー法の高度化を目的として，画像再構成法の開発と

シミュレーション，および，生体模擬試料やマウスを用いた実験を行った．画像再構成法の新

しい手法を開発し，実験によりその手法を実証することができた．結果として，マウス体内に

埋め込んだ蛍光物質の濃度分布に関する断層画像を得た．

研究成果の概要（英文）：For the purpose of the reduction of the costs and sacrifices for
the development of new drugs, a study of fluorescence tomography has been conducted as
one of the methods of molecular imaging. Simulation of a newly developed image
reconstruction algorithm was made, and the algorithm was validated by experiments using
phantoms and mice. Resultantly, images of the concentration distribution of a fluorophore
embedded in mice were successfully reconstructed.
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１．研究開始当初の背景
新薬開発などにおいては，マウスなどの小

動物を用いた前臨床試験が欠かせない．小動
物試験では，通常，多くの小動物が犠牲にな
ると共に多大なコストが課題となっている．
１個の個体における薬物動態を継続的に観
察できる分子イメージング技術によりコス

トと犠牲動物の低減が期待されている．分子
イメージング技術の一つとして，蛍光トモグ
ラフィー法が注目されており，その研究開発
が行われている．

研究開始当初は，主にマウスを対象として，
投与された薬物に標識された蛍光あるいは
発光物質（あわせて光源物質と呼ぶ）から発
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せられる光を体表で観察する蛍光・発光イメ
ージング装置が市販されていたが，画像は主
に体表面に現れた蛍光・発光強度分布を表し
ており，体内における蛍光・発光物質の分布
を表す場合でも画像は定量性に欠けていた．
そのため，蛍光・発光物質の濃度分布や蛍光
寿命の断層画像を定量的に再構成すること
が強く望まれていた．

２．研究の目的
本研究では，上記の背景を鑑み，マウスな

どの小動物の体内に投与された蛍光あるい
は発光物質，いわゆる光源物質を対象として，
その濃度や蛍光寿命などの特性を断層画像
として描き出す蛍光トモグラフィーの技術
を定量性や位置情報などについて高度化す
ることを目的とした．

３．研究の方法
本研究では，生体透過性の高い近赤外光を

用い，生体内の血液状態に関する断層画像を
描き出す「拡散光トモグラフィー」の技術を
発展させて，「蛍光トモグラフィー」の技術
を高度化させる．

拡散光トモグラフィーのこれまでの研究
においては，まず，波長が約 800 nm の近赤
外光で，パルス幅が約 100 ps の極短パルス
を生体表面に照射し，内部を伝播した後，再
び表面に現れたパルス光を多くの位置で測
定する．一方で，生体内の血液状態を仮定し
て，パルス光の伝播を表す方程式を解いて生
体表面で測定される光強度を計算する．計算
結果が測定結果と一致するように，いわゆる
逆問題を解いて，生体内部の血液状態の分布
を求めることにより，拡散光トモグラフィー
の画像を得る．

蛍光トモグラフィーにおいては，生体表面
に照射された励起光が生体内の蛍光物質に
到達し，生じた蛍光が生体表面において測定
される．したがって，励起光と蛍光の測定お
よび計算が必要となるが，本研究では新たに
Total light 法を提案し，計算および測定を
簡素化・迅速化する．

研究はつぎのように段階を追って進めら
れた．
(1)Total light法による画像再構成アルゴリ

ズムの開発と確立
(2)生体模擬試料を用いた蛍光トモグラフィ

ーの検証実験
(3)マウスを用いた蛍光トモグラフィーの実

証実験

４．研究成果
上記の段階ごとに次のような研究成果が

得られた．
(1)Total light法による画像再構成アルゴリ
ズムの開発と確立

ピコ秒パルス光を用いる，いわゆる時間分
解計測法を用いた蛍光トモグラフィーの新
しい画像再構成アルゴリズムとして，Total
light 法を提案し，その基礎理論を定式化し，
理論に基づいたアルゴリズムを開発した．シ
ミュレーションにより作成した測定データ
を入力データとして，Total light 法のアル
ゴリズムを用いて蛍光トモグラフィーの画
像を再構成することができた．この成果は当
該分野の学術雑誌に掲載された．（後出，雑
誌論文６）
(2)生体模擬試料を用いた蛍光トモグラフィ

ーの検証実験
Total light 法による蛍光トモグラフィー

の検証実験を生体模擬試料を用いて行った．
生体模擬試料（ファントム）には，生体組織
と類似の光散乱特性を持つプラスチック（ポ
リアセタール樹脂）を用いた．直径が 30 mm
のポリアセタール円柱に，直径が約 5 mm の
円柱状の穴を軸方向に設け，そこに蛍光物質
を含む乳剤を注入した．蛍光物質としては，
800 nm付近に励起および蛍光波長を持つイン
ドシアニングリーン(ICG)を用いた．測定装
置は，ピコ秒の時間分解能を持つ 16 チャン
ネルの時間分解計測装置である．励起光波長
は 759 nm であり，蛍光は 800 nm 以上の近赤
外光を透過するフィルターを通して計測し
た．

なお，蛍光物質の ICG については，その蛍
光特性（吸収スペクトル，蛍光スペクトル，
および蛍光寿命）を，各種の条件下で別途測
定した．

その結果，図１に様に真の画像に近い ICG
分布の断層画像を得ることができた．図中，
赤丸が蛍光物質の真の位置であり，ほぼ同じ
位置と形に蛍光物質が再構成されている．ま
た，真の ICG 濃度 0.5 Mに対し，再構成さ
れた濃度のピーク値は 0.4 Mであった．こ
のファントム実験により，開発した Total
light 法を用いるアルゴリズムが検証された．
（後出，学会発表 19）

図１．ファントム実験での再構成画像．



(3)マウスを用いた蛍光トモグラフィーの実
証実験

ファントムを用いた検証実験に引き続き，
マウスを用いた実証実験を行った．麻酔した
マウスの腹部皮下に濃度 10 M の ICG を封
入した外径 6 mm，長さ 30 mm のビニールチュ
ーブを埋め込み，マウス全体を外径 30 mm の
ポリアセタール樹脂製のホルダーに設置し
た．励起光および蛍光はホルダーの表面から
測定し，画像再構成はホルダーとマウスを一
体化して行った．その結果，図２に示すよう
な ICG 分布の断層画像を得ることができた．
図２中の白丸内にマウスが存在し，赤丸が真
の ICG カプセルの位置である．

再構成された ICG 濃度分布の中心位置は，
真の位置よりも数 mm 内部にあり，また，形
状も真の形とは異なっている．再構成された
ICG 濃度のピーク値は 1.4 M であり真の値
の 14%であった．ファントムとは異なり，マ
ウス腹部は各種臓器のために光学特性値が
一様ではなく，特に，樹脂ファントムに比べ，
吸収が強い．その影響により，ICG 濃度を 10
M まで高くする必要があった．

小動物内の蛍光物質の断層画像を得るこ
とは実証できた．しかし，画像の質について
は，今後，真の位置，真の濃度で，できるだ
け低い濃度での再構成が可能となるように，
アルゴリズムや実験手法の改善が必要であ
る．

図２．マウス皮下に埋め込んだ ICG カプセル
の再構成画像
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