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研究成果の概要（和文）： 
多点同時レーザドップラー血流測定装置の医療診断分野への新規応用を目指し、皮膚癌モデル

マウスを用いて癌原発巣の診断を行うことを主たる目的として研究を展開した。In vivo 血管血

流三次元画像計測を行い、ある程度の深部病変での本診断装置の有用性を確認し、その改良を

試みた。健常組織への障害を最小限に抑え、ある程度の深部病変での癌病巣のみに、2 ビーム

交差型レーザ照射によるポイント加熱を行い、選択的に治療する癌治療装置の性能を確認した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have developed a laser Doppler velocimeter to measure blood flow, named the 
Micro-Multi point Laser Doppler Velocimeter (µ MLDV). The µ MLDV was developed 
primarily for use in the diagnosis of cancer. We attempted to perform blood flow velocity 
imaging of a malignant melanoma which had been transplanted in the ear of a mouse. With 
this device we have succeeded in non-invasively measuring the blood flow velocity in 
microvessels. Moreover, we are able to measure absolute velocity and based on this can 
display the flow within blood vessels. Further experimentation confirmed the ability for 
the µ MLDV to be used as a heating device for cancer treatment. Cancer lesions are 
targeted by crossing the two laser beams producing overheating at the site of the malignant 
cells. The experimental results suggest that this device has the potential to become a new 
non-invasive diagnostic method for distinguishing benign nevi from malignant melanomas. 
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１．研究開始当初の背景 

日本人の死亡原因の第１位は癌、第２位は
心疾患、第３位は脳血管疾患である。血管系
病変による死亡率は癌とほぼ同じである。癌

原発巣への血管新生がその増殖に重要な役
割をしているので、死亡原因の大部分が血管
関連疾患ということになる。従って、血流測
定は、これら疾患の早期発見につながる可能
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性がある。 
（１）がん診断装置の研究の背景 

日本人の死亡原因の第１位は癌である。そ
の早期の診断及び治療により癌を克服する
ことは現在の医療技術により可能である。 
現在の診断の多くが、原発巣及び転移巣の膨
潤の経過観察（断層撮影や外科領域での生検
による組織採集）やバイオマーカーによる診
断が主である。これらの診断法は、癌巣がか
なり大きくなるまでその検査に対応できな
いため、癌原発巣構築の初期段階の診断はほ
ぼ不可能である。癌原発巣では血管新生が盛
んであり、このことは局所血流量が増大して
いることを示唆している。癌原発巣を早期非
侵襲的に発見するために、腫瘍新生血管の異
常値を検出し癌原発巣を早期発見する診断
装置の開発が必要である。そこで、研究代表
者らは血管の三次元位置、太さ、血流速の測
定が可能な多点同時レーザドップラー血流
測定装置の開発を行ってきた。 
（２）血流測定の研究背景 

近年の血流測定には１本のレーザビーム
を被検体内に入射する１光束方式のレーザ
ドップラー流速測定法、粒子画像流速測定法
（ＰＩＶ）、マイクロＰＩＶ法、超音波血流
計法、ＭＲＩやＣＴ法及び数値シミュレーシ
ョンとの融合による方法などがある。一般に
二次元流れの情報が得られるＰＩＶ計測は
in vitro 計測である。また、現在のＭＲＩや
ＣＴの性能では空間および時間分解能が十
分でないため、詳細な血行動態の情報を得る
のは困難である。超音波を用いた計測は in 
vivo 計測による血流速度情報を得ることが
できるが、血管径に適するようにビーム幅を
小さくしても、ビーム径は進むにつれて大き
くなるので、空間分解能は数ｍｍ程度になる。
１光速ＬＤＶ法は血流速度の方向成分と深
さ方向の詳細な情報がなく、測定部位を特定
できない。２光束 LDV 法は高時空間分解能
で in vivo 計測が可能であるが、１点のみの
計測である。癌の発生や進行には周囲の新生
血管の地下イメージング情報や新生血管内
の血流情報が重要である。また、血管病変に
は好発部位があり、血管内の血流速分布など
の高時空間情報が不可欠である。 
（３）レーザ治療装置の研究の背景 

非外科的治療としてのレーザ治療には、
「気化蒸散法」と「光線力学的治療法」の２
つがあるが、両者とも癌治療は病変表層部の
みに使われている。従来のレーザ治療は、ビ
ーム軌跡の生体組織すべてが損傷を受ける。
気化蒸散法はレーザ焼灼術で、ハイパワーの
レーザを腫瘍に当て蒸散させるもので、ビー
ム軌跡の生体組織すべてが損傷を受ける。光
線力学的治療法は、主な癌親和性光感受性薬
剤の光吸収端波長が可視域の波長になるた
め、深部での病変の治療には、適用できない。 

健常組織への障害を最小限に抑え、ある程
度の深部病変での癌病巣のみを選択的に治
療する装置が必要である。 

 
２．研究の目的 

本研究では、これまでに開発してきた多点
同時レーザドップラー速度分布測定装置の
医療診断分野への新規応用を目指し、その基
礎研究として皮膚癌・乳癌・肺癌モデルマウ
スを用いて原発巣の発見を行うべく、ある程
度の深部病変での本診断装置の有用性を確
認し、その改良を試みる。健常組織への障害
を最小限に抑え、ある程度の深部病変での癌
病巣のみに、２ビーム交差型レーザ照射によ
るポイント加熱を行い、選択的に治療する本
治療装置の性能を確認しその改良を試みる。 
（１）通常の２光速式ＬＤＶ法は高時空間分
解能で in vivo 計測が可能であるが、１点の
みの計測である。癌の発生や進行には周囲の
新生血管の地下イメージング情報や新生血
管内の血流情報が重要である。また、血管病
変には好発部位があり、血管内の血流速分布
などの高時空間情報が不可欠である。研究代
表者らは２光束式の点計測ＬＤＶ法を多点
同時に計測する線測定ＬＤＶ法に拡張し、こ
の手法によって透明液体での多点同時計測
及びその時間変動の計測を行っている（時間
分解能：数十ｋＨｚ, 空間分解能：２５０μ
ｍ→受光系の倍率を１０倍にすると数十μ
ｍまで拡大が可能）。透過型・多点同時計測
レーザドップラー(ＭＬＤＶ）血流速度測定装
置は一本のレーザ光をレンズと鏡を用いて
二枚の「平面」に分け、その面を交差させる
ことで生じる「交差線」と接触する全ての血
管の個々の血流速度を測定する。交差線を走
査することにより、in  vivo 非侵襲で個々の
細血管の血流速度の三次元画像を得ること
が可能である。この「交差線」上の全領域で
流速測定が可能となる。 
（２）本研究のレーザ治療は、近赤外の２本
のレーザビームを一点に集光することによ
り、生体内部に低浸襲・非接触な１点集中加
熱を行い、生体内部の特定部位のみを加熱す
る。１本のレーザビームのパワーは弱く、加
熱温度は小さく、人体への影響は少ない。複
数本のレーザを１点に集光し、同時加熱する
ので、１点への加熱の程度は大きく、その１
点に癌細胞があれば、癌細胞を破壊できると
考えている。特定部位に、大きな損傷を与え
る。本研究のレーザ治療装置は正常組織への
障害を最小限に抑え、ある程度の深部病変で
の癌病巣のみを選択的に治療する。 

上記システムを用いて、癌原発巣及びその
周辺の病的新生血管に着目しレーザドップ
ラ ー 血 流 測 定 方 法 及 び 装 置 [ 特 願
2007-330112：血管の三次元位置・太さ・血
流速が分る]による広範囲の同時血流速測定



 

 

を行うことにより，異常値を検出し癌原発巣
を早期発見し、改良型レーザビーム照射装置
を用いて低侵襲的に、ある程度深部での癌細
胞を破壊することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）レーザ治療装置 

本研究のレーザ治療は、近赤外の２本のレ
ーザビームを一点に集光することにより、生
体内部に低浸襲・非接触な１点集中加熱を行
い、生体内部の特定部位のみを加熱する。１
本のレーザビームのパワーは弱く、加熱温度
は小さく、人体への影響は少ない。複数本の
レーザを１点に集光し、同時加熱するので、
１点への加熱の程度は大きく、その１点に癌
細胞があれば、癌細胞を破壊できると考えら
れる。特定部位だけに大きな損傷を与えるこ
とが可能となる。 
本研究のレーザ治療装置は健常組織への障

害を最小限に抑え、ある程度の深部病変での
癌病巣のみを選択的に治療する。 
（２）血流シミュレーション 
本実験で求まる血管内の血液速度の妥当性

を検討するため、血液流れを Casson 式に従
う非ニュートン流体として、円管内の狭窄部
の流れや分岐を持つ流路系における流動状
態を、独自の熱流体解析用 GTT コードを用い
て三次元数値解析を行った。 
（３）前方散乱型多点同時計測血流速度測定
装置による３Ｄ血管血流イメージング 

本装置は１本のレーザ光をビームスプリ
ッター、鏡、ロッドレンズ及びシリンドリカ
ルレンズを用いて二枚のシート光に分けて
から交差させる。交差線と接触するすべての
血管の個々の血流速度を測定する。交差線に
は明・暗・明・暗のような干渉縞が出来てい
る。この干渉縞を赤血球などの粒子が通過す
るとピッカピッカと光る。このピッカピッカ
の光を４０ｃｈの光ファイバーアレイに導
き、ピッカピッカの時間を４０ｃｈの光検出
器で測定する。本装置の時間分解能は 0.2ｍ
sec、空間分解能は光ファイバーアレイの光
ファイバーのコア径と光学倍率に依存し、本
実験ではコア径を 0.24ｍｍと 0.1ｍｍのファ
イバーを使用した。 
最初に、コア径を 0.24ｍｍの光ファイバー

を用いて、マウスの耳動脈を測定し、次にコ
ア径 0.1ｍｍの光ファイバーを用いて、マウ
スの耳動脈を測定した。 
（４）皮膚癌細胞であるメラノーマ細胞をマ
ウスの耳に移植した部位の血管血流画像実
験には、雄性 8週齢の c57BL/6 系マウス（日
本 SLC、静岡）を用いた。マウスは、室温 22 
±1°C、湿度 55±10%の環境下で、水および
餌は自由に摂取させて、飼育した。本実験計
画は、富山大学動物実験委員会の承認を得て
いる。本実験は、ペントバルビタール麻酔下

で行った。c57BL/6 系マウス由来 B16-BL6 皮
膚癌メラノーマ細胞は、10%牛胎児血清を含
むイーグル MEM で培養した。同細胞は、107
細胞/mL に MEM を用いて調整し、マウスの片
耳に 10・Lの容量で皮内注射した。動物モデ
ルの作出のために、B16-BL6 メラノーマ細胞
（107 細胞/ml, 10 µl）をマウスの片耳に移
植し、その後、細胞増殖の経過を写真撮影し
た。耳の血流画像の実験方法は、前述のとお
りである。 
 
４．研究成果 
（１）レーザによる癌治療装置 

本研究で目指す装置は、照射する近赤外波
長の複数本のレーザビームを癌組織内の一
点に集光することにより、組織内の特定部位
を低浸襲・非接触で集中的に加熱することの
できる装置である。 

実験結果①→１本の近赤外レーザービー
ムのパワーを ON-OFF のパルス制御すること
で生体での加熱を４０℃程度とし、さらに２
本のレーザビームを組織内の１点に集光す
ることにより、組織内の 1点の加熱温度を６
０～１００℃までの温度に加熱することが
できた。マウスの皮膚を用い、２本の近赤外
レーザーの交差点を皮膚組織下部に固定し、
交差点の温度上昇を調査した。２本の 60ｍＷ
のレーザーを ON-OFF パルス制御し、ON-OFF 
のデューティー比５０％とした場合の２本
のレーザーの交差点での組織の温度は６５
度であった。 

実験結果②→摘出マウス皮膚を用い、２本
のグリーンレーザーの交差点を皮膚表面に
固定し、加熱温度と熱刺による神経電流の関
係を調査した。レーザー透過部位及び非透過
部位の凍結皮膚切片を作製し、ディフクイッ
ク染色液を用いて染色したところ、レーザー
透過部は、非透過部と比較して特に皮膚内細
胞への影響は認められなかった。 
（２）血流シミュレーション 

狭窄部での流速の半径方向分布は、血液相
当液体の場合、中心軸付近で、水の場合より
なだらかな分布となることが分かる。多数の
T 型分岐を持つ流路系での血液相当液体の流
動状態を数値解析した結果、水の場合より、
各分岐流路への流入が阻害されることが分
かった。 
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（３）前方散乱型多点同時計測血流速度測
定装置による In-vivo 血管血流画像 

Fig. 1（a）と(b)に、アバランシェフォト
ダイオードの出力（ドップラー信号）を示す。
Fig. 1(c) に、同信号をフーリエ変換したあ
とのドップラー周波数を示す。アバランシェ
フォトダイオードより得られた入力信号は
血管・血液の流れのない状態では Fig.1(a)
のようになり、血管血液の流れのある状態で
は、Fig.1(b)のようになる。このデータがＡ
／Ｄ変換されて、そのデジタル信号を高速フ
ーリエ変換し、さらにノイズ除去処理等を施
して、ドップラー信号を算出する。ドップラ
ー周波数は、Fig. 1(ｃ)のように検出した信
号のスペクトラムにおいて、ドップラー周波
数を示すピークが表われることにより、求ま
る。ドップラー周波数が求まると、その周波
数から血球の速度が算出され、血球の速度は
血流の流速であることから血流速が算出さ

れる。 
Fig. 2 （ａ）はマウスの耳を表側から見

た部位の写真、（ｂ）はマウスの耳を裏側か
ら見た部位の写真（Flip Image）を示す。 ( c)
は測定深度 0.25ｍｍにおける血管血流速の
二次元イメージを表し、（ｄ）は測定深度 0.5
ｍｍにおける血管血流速の二次元イメージ
を表わす。さらに、測定深度 0.75ｍｍ及び測
定深度 1.0ｍｍの血管の２Ｄイメージング測
定を行い、Fig. 3 に血管の in-vivo ３Ｄマ
ッピングを示す。 
 この実験より、本システムを用いることに
より生体の血管内の血流速度情報を持った
In-vivo３次元画像の取得が可能であること
を示した。  

コア径が 0.1ｍｍの光ファイバーを受光系
に用いることにより空間分解能を上げ、マウ
スの耳の微小血管の３次元画像の測定結果
を Fig.4 に示す。Fig. 4 (a)に示した写真の
破線で囲んだ領域を測定した。Fig. 4(b)に

３次元画像の測定結果を示す。Fig. 4(c)と
4(d)は、それぞれ Fig. 4(b)を垂直方向に９
０度ごとに回転させた画像である。これらの
結果が、写真で示した血管の血管走行と良い
一致を示していることが分かる。空間分解能
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Fig. ３. In-vivo 3-D mapping of blood vessels. 

  

Fig. 4  ３D image of the flow velocity for a microvessel.  



 

 

は 250μm から 100μm に向上した。 
（４）皮膚癌細胞であるメラノーマ細胞をマ
ウスの耳に移植した部位の血管血流画像 

Fig.５はマウスの耳にメラノーマ細胞を
移植し、癌細胞増殖の経過の写真を示す。病
変の状況の日にち経過の写真である。移植後
１０日間で、黒赤色のスポットが移植された
位置で固定された。腫瘍は２０日経過後急速
に成長することが分かる。 

メラノーマをマウスの耳に移植後７日後
と14日後の2次元血流画像をFig.６ に示す。 
Z は深度を示す。7 日後の画像はすべて、耳
の付け根から比較的大きな血管（0.5 mm 程度

の直径）を示している。また、14 日目の二次
元血流速度画像から示されるように、Fig.５
の写真で示される 14日目の楕円状の腫瘍を、
血流速度二次元画像でイメージングするこ
とが出来た。また、腫瘍に伴う新生血管の血
流速は、正常な真皮の毛細血管や皮下組織の
微小血管のそれよりも早いことが実験的に
確かめられた。 
（５）後方散乱型レーザドップラー流速分布
測定装置の開発と生体計測への応用 

細流路内の２方向の流速情報を持った 2次
元画像及びマウスの腸間膜部における
In-vivo 血管血流の測定を行い、二次元画像
を取得することが出来た。 
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