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研究成果の概要： 

 皮膚内部の構造や組織を観察するために，時間分解計測とレーザー顕微鏡の原理を組み合わ
せたシステムの可能性に関して，実験およびコンピュータシミュレーションにより調べた．こ
れまでのレーザー顕微鏡で，皮膚内部の観察をすると，観察しようしている皮膚組織からの反
射光が，その周囲の組織で散乱された光とかさなり，観察画像がぼやけてしまう問題があった．
本システムにより 20〜50%（コントラスト比）で改善できることが分かった． 
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2007 年度 2,000,000 0 2,000,000 

2008 年度 1,200,000 0 1,200,000 

年度    

年度    

  年度    
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研究分野：工学 
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キーワード：熱・物質移動 

 
１．研究開始当初の背景 

 近年，皮膚ガンやシミ，アザなど，人の皮
膚に関わるトラブルに強い関心が寄せられ
ている．そのうちシミ，アザについては，緊
急性は高くないものの，女性（加えて，男女
をとわず高齢者）にとっては深刻な問題で，
治療法確立への期待は高い．そのような背景
のなか，極短パルスレーザーの実現をきっか
けに，ルビーパルスレーザーや YAG パルスレ
ーザーによる治療法が考案され，急速な広が
りを見せている．しかしながら，その治療に
よる効果は，人それぞれで，尐なからずトラ
ブルも報告されてる．その原因の 1つに，レ
ーザーごとに浸透深さが変わるにも関わら
ず，シミの深さ方向の位置情報が曖昧なまま，

治療が行われることがあげられる．このレー
ザー治療に関しては，効果の学術的な研究を
待たずに，臨床が専攻しているような印象す
ら受ける． 
 皮膚ガンに関しては，国内での関心はさほ
ど高くないものの，オゾンホールの拡大によ
る紫外線量増加の影響か，オーストラリアを
はじめとする南半球の国々で，深刻な問題と
なっている．その治療において，皮膚ガンの
広がりや転移の有無を正確に知ることは，無
駄な切除手術を避ける上で，また，再発防止
上，極めて重要と言える． 
 これら以外にも，皮膚に関しては，血流量
や生体化学物質の濃度など，生態情報を得よ
うとする様々な試みがなされている． 
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 このように，皮膚の生体組織構造，状態，
疾患有無，および物理化学的な生体反応を明
らかにしたいという要求は非常に高い．しか
しながら，対象を生体から分離せず（ in 

vivo） ，高い解像度で観察できる手法は国内
外を通じても報告されていない． 

 

 

２．研究の目的 
 皮膚の生体組織構造，状態，疾患有無，

および，物理化学的な生体反応を明らかにし
たいという要求は非常に高い．しかしながら，
対象を生体から分離せず（in vivo），高い
解像度で観察できる手法は国内外を通じて
も報告されていない．これまで確立されて
いる技術では，共焦点レーザー顕微鏡に近
赤外レーザーを用いれば，その用途に利用
できそうに見える．しかし，この方法では，
皮膚が強い散乱性媒体であるため，散乱光
がノイズとして観察され，高い解像度は期
待できない． 
 ところで，皮膚に極短パルス光を照射し，    
その際，生じる反射光を時間領域で観察する 
と，散乱を繰り返した光が遅れて観察される
ことが知られている．本研究では，観察時間
を制限することで，散乱光のノイズを低減出
来る可能性があることから，観察時間を制限
できる光学システムを組み込んだ共焦点レ
ーザー顕微鏡を試作し，その有用性を，実験 
的，解析的に検討することを目的としている 

 

 

 

３．研究の方法 

 基本となる共焦点レーザー顕微鏡の簡
易システムを設計，可視光用の光学系で製
作を行い，その機能確認を行う．また，簡
易的な数値シミュレーションにより，本シ
ステムの可能性に関して検討をおこなう．
その結果，本システムにおいて，シミなど
の異物が皮膚に存在する場合，その深さ方
向の情報が得られる 

 時間分解計測システム部分を除く，赤外
線での共焦点レーザー顕微鏡システムを
完成させるとともに，貸与を予定している
時間分解計測システム（極短パルスレーザ
ー，ストリークカメラ）とカップリングす
ることで，提案するシステムの有用性を評
価する．計測対象としては，生体ファン
トムの内部にマーカをおき，その画像を
得ることを目標とする． 

 さらに，本システムの有用性や適応範囲を
検討するために，モンテカルロ法による厳密
な数値解析を実施する．そのために，本数値
解析では，共焦点レーザー顕微鏡光学系を厳
密に，この解析を通じて，最適な計測条件（計
測時間幅）および本手法の適用範囲（視認限
界深さ）を明らかにする 

４．研究成果 

(1)共焦点レーザー顕微鏡の簡易システムの
製作 

 基本となる時間分解能を持たない共焦点
レーザー顕微鏡の簡易システム（図 1）を自
作し，動作確認を行った．本計測で必要な光
源は近赤外光源であるが，ここでは，可視光
光源である He-Ne レーザーを用いて，自作
した共焦点光学系が機能するか確認を行っ
た．図 2 に，光軸方向に観察ステージを走査
した際の光量変化について示す． 

ステージを走査する事により，対物レンズの
焦点位置をピークとして光検出器で検出す
る光量が変化する事が得られた．しかしなが
ら，共焦点位置に配置したピンホールにより，
観察光の大半が遮断されてしまう為，光検出
器で得られる光量が微小となるという事が
得られた． 

 

 
図1 共焦点レーザー顕微鏡簡易システ

ムの光学系 

 

 
図 2 共焦点光学系よる観察光量の変化 
 
 



 

 

(2)数値シミュレーションによる時間制限計
測の有効性の検討 

 皮膚内部に存在する異物（シミ）を，
パルスレーザーを光源として観察する
（反射光の空間分布計測を行う）ことを
想定した数値解析シミュレーションを作
成し，観察されるであろう顕微鏡画像を
数値解析により求めた．このシミュレー
ションにおいて，時間制限観察の有無が，
シミ画像の解像度に与える影響を調査し
た． 

 本解析では，肌を散乱・吸収を伴う連
続媒体として取扱い，皮膚内の光の伝播
を光の輸送方程式によって求める．図3
に本解析に用いる解析モデルを示す．解
析領域は図に示す立方体（10 mm角）であ
る．側面を周期境界とする事で，皮膚の
様な無限に広い媒体を取扱える様にして
いる．皮膚の光学厚さは十分に厚く，皮
膚背面の生体組織は光伝播に影響を及ぼ
さないと仮定し，底面は完全吸収境界と
している．皮膚表面に相当する解析モデ
ル上面は，滑らかな平面と仮定し，その
面において，光はFresnel則反射に従うと
した．解析モデル中心部に，シミと見立
てたふく射物性が異なる領域（広がり1 
mm × 1 mm で厚さ 0.1 mm）を設定し，
その深さを，解析モデル上面から背面で
ある2 mmまで変化させて，観察されるで
あろう画像を数値解析で求めた． 

 

 

図3 数値解析モデル 

 

 解析で想定した光の波長は，既存のレ
ーザーを意識せず，皮膚における光の減
衰性質が異なる460 nm, 549 nm, 699 nm
の３波長とした．これらの波長における
皮膚のふく射物性値（減衰係数b，アルベ
ドw）は，本研究室がこれまでに開発した
計測法 (山田純，有田悠一，安炳弘，三

浦由将，高田定樹, 2008.9空間分解反射
光計測に基づく皮膚のふく射物性の推定,
日本機械学会論文集（Ｂ編）Vol. 74, N
o. 745, pp. 2034-2039) で得た値を用
いている．なお，本解析では，Monte Ca
rlo法を用いて光の輸送方程式を解いて
いる． 

 Monte Carlo法では，光が皮膚（解
析モデル）内を移動した経路長から，
光のフライト時間を知ることができる．
従って，皮膚内部に浸透したパルス光
が皮膚表面から射出される際，光強度
の空間分布だけでなく，その時間分布
（時間毎の光強度の空間分布）を知る
ことができる．すなわち，時間分解光
学系を組み込んだ際の観察画像が得ら
れる．また，その結果を時間積分すれ
ば，非時間分解に相当する観察画像が
得られる． 

 

①皮膚内部に存在するシミの深さと観察
光の波長がシミの見え方に与える影響 

 時間分解計測の有効性を検討する為に，
数値解析を用いて非時間分解計測時のシ
ミの見え方を予測した．ここでは，シミ
が存在する領域の深さと観察に使用する
光の波長を変化させ，解析モデル上面に
おける反射光強度の空間分布を求めた．  

 波長毎にシミの深さを変化させた時の
空間分布の様子を図4に示す．また，画像
を比較する為に，各画像の最大光強度が1
となる様に標準化している． 

 図5に各シミ深さにおける解像度を示
している．ここでは，解像度の指標とし
て，「シミ部の光強度と解析モデル上面
の平均光強度との差」に対する「解析モ
デル上面の平均光強度」の比をコントラ
ストとして導入した．コントラストが大
きい画像は，解像度が高く（シミ部が明
瞭），コントラストが小さい画像は，解
像度が小さい（シミ部が不明瞭）． 

 



 

 

図 4 各波長のシミの深さと光の空間分布 

 

図 5 シミ深さとコントラストの関係 

 

 図4より，シミの存在する位置が深くな
る程，シミ部が不明瞭になり，シミ部の
領域や位置を特定する事が困難となる事
が示された．同様に図5より，シミの存在
する位置が深くなる程，コントラストが
減尐し，シミの観察が困難になる事が示
された．また，今回計算に使用した波長
では，699 nmを採用した場合に，高いコ
ントラストが得られる事が示された．こ
れは，今回計算に使用した波長の中で，
皮膚の減衰係数が最も小さい事に起因し
ていると考えられる． 

 

②時間制限計測 

 解析結果を図6と図7に示す．図6は，6
99 nmにおける反射光強度の空間分布を，
観察された時間（パルスレーザーの照射
時からの経過時間）毎に示している．(a)
 〜(c)は，シミ深さの違いである．図7
は，699 nmにおけるシミ部のコントラス
ト（上述）の時間変化を示している．コ
ントラストは，一度ピークを持った後，
時間と共に徐々に減尐する事が分かる．
ピーク後の光は，解析モデル内部で散乱
を繰り返した光であり，時間分解計測に
よりピーク後の光を制限する事により，
画像改善が期待される．また，シミが存
在する深さに応じて，コントラストが上
昇するまでに要する時間が異なることが
示されている．コントラストが上昇する
までに要する時間は，直達光がシミ深さ
を往復するのに要する時間と一致する．
従って，時間分解計測を行う事により，
シミが存在する深さを特定する事が可能

である． 

 

 

図 6 時間分解計測がシミ部の見え方に与

える影響 

 

 

図 7 シミ部のコントラストの時間変化 

 

③時間分解計測の有効性の検討 

 図8に，時間分解計測モデルにおいて各
シミ深さにおけるコントラストの最大値
と非時間分解計測モデルにおける各シミ
深さにおけるコントラスト値の比較を示
す．この図から，全ての波長，各シミ深
さにおいて，時間分解計測モデルを行っ
た際に非時間分解計測時よりも高コント
ラストとなる事が示された．特に，非時
間分解計測時において計測が困難であっ
た皮膚深部に存在するシミ観察時におい
て，時間分解計測を行う事により，観察
可能となる事が得られた． 



 

 

 

図8 時間分解計測が見え方に与える影
響 

 

④時間分解能の影響（露光時間の影響） 

 時間分解計測を用いて皮膚内部の異物
を観察する為には，観察に適した観察時
間の範囲を決定する必要がある．ここで
は，時間分解能が皮膚内部に存在する異
物（シミ）の見え方に与える影響を検討
する為に，時間分解能を変化させて解析
を行った．上述したコントラストもピー
ク後からの時間を観察時間とし，検討し
た時間分解能は，1 ps, 5 ps, 10 psとし
た．各時間分解能におけるコントラスト
の比較を図9に示す．図9より，時間分解
能を向上させた（観察時間を短くする）
場合，皮膚内部の異物部のコントラスト
値が向上する事が得られた．しかしなが
ら，時間分解能を10 psから1 psに変更し
た際に得られるコントラストの向上は，
皮膚の平均厚さである2.0 mmにおいて2
 %程度であり，大幅なコントラストの向
上は見込めないという事が得られた．こ
の解析により，本計測に用いるレーザー
光源として，射出パルス幅が数ps程度の
パルスレーザーが必要となる事が得られ
た． 

 

 

図 9 時間分解能が見え方に与える影響 

 

⑤共焦点光学系による影響 

 共焦点光学系が皮膚内部存在する異物
（シミ）の見え方に当たる影響を調べた．
図10に共焦点光学系の有無によるシミの
見え方を，図11に解析モデル上面上の位
置におけるコントラスト変化を示す．図1
11より，共焦点光学系ではシミ部のエッ
ジが鮮明となるという事が得られた．こ
れは共焦点光学系が，ノイズとなる対物
レンズの焦点位置以外からの光を遮断す
る事によるものであると考えられる．し
かしながら，焦点位置からの光量は，焦
点位置以外からの光量と比較して尐量で
ある．従って，共焦点光学系を採用する
と画像化する際に必要な光量を得る為に，
計算コストが増大するという事も得られ
た． 

 

 

 

図 10 共焦点光学系の有無がシミの見え

方に与える影響 

 



 

 

 

図 11 共焦点光学系の有無が解析モデル

上面での光強度分布に与える影響 
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