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研究成果の概要（和文）： 
生きたままの動物個体を用いた in vivo イメージングを目的として、ディジタルホログラ
フィ法を試み、顕微鏡対物レンズにより複数方向から同時観測し、立体像を合成・表示で
きる手法を開発した。乳がんの早期診断に役立つ、石化細胞の三次元可視化に成功した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
For in vivo observation of living biological samples, a digital holographic microscope is 
developed, in which many projection images with different viewing points are used for 
hologrram synthesis and 3-D display. 3-D imaging of calcification cells are performed 
for eary detection of breast cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

生きたままの動物個体を用いたin vivoイメ

ージング技術は、発生や再生を始め個体レベ

ルでの現象を解析する上で強力な手段を提供

するばかりでなく、生命科学研究で得られた

知見を医療や創薬に応用する際にも非常に重

要な手段である。例えば、バイオイメージン

グの分野においては、様々な蛍光カルシウム

指示薬が開発されるようになって細胞内２次

情報伝達物質としてのカルシウムの２次元的

計測が可能となり、細胞内機能分子の動態が

観測され新しい知見が次々と得られるように

なった。しかし、従来の手法は、基本的には

２次元的な観測が基本であり、３次元的な観
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測には、共焦点顕微鏡画像の合成などの特殊

は処理が必要であった。また、観測される対

象は、生体試料の形態が主であり、その機能

に直接関係する情報は取得が困難であった。 

 優れた機能イメージングを実現するために

は、必要な特性を検出できる生検試料作成技

術の開発と光学的な撮像技術の開発が不可欠

である。 

 
２．研究の目的 

 本研究の目的は、偏光検出CCDカメラにより

生体細胞の偏光変化および蛍光発光をスティ

ック顕微鏡対物レンズにより複数方向から同

時観測し、ほぼ実時間で立体像を合成・表示

できる手法を開発することである。ここで研

究する方法は、従来の蛍光イメージング法な

どとは異なり、生きた組織内および組織間の

機能分子の活動を立体動画可視化できるもの

で、情報伝達物質の時間軸に沿った現象（量、

分布）の可視化、乳がんの早期診断解析がで

きるなど、医療、基礎医学、細胞生物学への

大きな寄与が期待できる。 

 
３．研究の方法 

複数枚の投影画像からその物体の３次元的

な空間周波数分布を求め、これからホログラ

ムを計算する（図１参照）。 

 

 

 

 

 

図１ ３次元物体の投影画像の撮影系 

 

本研究に先立ってわれわれは、偏光・蛍光顕

微鏡の射出瞳面に適当な開口をもうけ、これ

を移動させることで、実質的な投影方向を決

定し、投影画像を取得する方法を試みた（図

２参照）。この方法を改良して、テレセント

リック光学系を採用して、投影画像を取得す

る。 

 

  

 

 

 

 

図２ 顕微鏡の射出に開口を移動させて異な

る方向から画像を取得する従来法の概念図 

 

また、取得された複数枚の投影画像から正投

影画像を計算する手法を開発して、物体の三

次元スペクトルを計算する方法も開発する。 

 

４．研究成果 

 図 3にテレセンタリック光学系による生体

観測顕微鏡を示す。試料は回転ステージに乗

せられ、1度ステップで 360 度回転され、360

枚の投影像を取得した。Ｘ線 CT で利用され

ているアルゴリズムと同様に、投影像から 3

次元スペクトルの１断面スペクトルを取得

する。これを用いて多数枚のスペクトル断面

像から 3次元スペクトル分布を求め、このス

ペクトルから逆フーリエ変換により立体像

を計算する。 

  

  図３ テレセントリック顕微鏡 



 

 

この情報をもとに、ホログラムを合成して、

再生像を観測したものが、図 4である。 

 

図 4 ホログラム再生像。 焦位置が異なる。 

 

 更に、立体像表示のために円柱型ホログラ

ムの合成法の研究を進め、極めて効率のよい

計算あるゴアリズムを見出した。このアルゴ

リズムでは、図 5に示すように、物体波円柱

面上に有るとして、その外側に円柱上のホロ

グラムを仮定する。 

 

図 5 円柱物体と円柱ホログラム 

 

円柱面用に図 6の様なパターンが張り付けて

あったとする。この物体からの回折像の計算

に、ホログラムも円柱であるとすると、コン

ボリューション積分が利用できることを見

出し、ＦＦＴにより高速計算可能であること

を示した。 

    

図 6 円柱面上に張り付けられた物体 

計算されたホログラムの展開図を図 7に示す。

その再生像を図 8に示す。 

    

 図 7 ホログラム 

 

図 8 物体面に平行な面における再生像 

 

また、三次元像の結像点を高い精度で自動検

出するアルゴリズムも開発した。これらは、

三次元像の自動解析に有効な手段を提供す

る。 
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