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研究成果の概要（和文）：光音響トモグラフィ等により、ヘモグロビン分布を画像化し、がんや創傷治癒過程に
おける血管新生を経時的に画像化して、そこから血管新生の数理モデルを介して血管新生に関わるパラメータを
計測する方法の確立を目的とした。この方法では、血管新生のシミュレーションと実測した光画像との誤差を最
小化する血管新生パラメータを計算する。そのために、血管新生をモデル化した拡散方程式を有限要素法によっ
て計算し、パラメータ推定のシミュレーションを行った。また、レーザーダイオードとロックインアンプを用い
た周波数領域光音響測定系を構築した。さらに、より生体深部を画像化する拡散光トモグラフィ画像再構成アル
ゴリズムを開発した。

研究成果の概要（英文）：By taking advantages of optical imaging technology such as photoacoustic 
tomography and diffuse optical tomography which employ near-infrared light to image blood vessels 
and hemoglobin concentration, a method to measure the parameters in mathematical model describing 
angiogenesis has been studied. In the method, the parameters which minimized the error between 
model-based computation and the temporal sequence of optical image. The finite element method to 
compute diffusion equation describing angiogenesis, estimation method of angiogenesis parameter, the
 frequency-domain photoacoustic measurement system, and the image reconstruction algorithm for 
diffuse optical tomography were developed.

研究分野：計測工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、光を用いて非侵襲的に生体機能をイメージングする技術の多くは近赤外光を用いた血流量・ヘモグロ
ビン濃度変化を捉えるものが主であった。光を用いて生体深部を測定するには近赤外光を用いることが必要とな
り、そのために、近赤外光を吸収しやすいヘモグロビンを画像化の対象となってきた。本研究で得た要素技術を
組み合わせることで、従来の光イメージングをさらに発展させて、光による測定対象を拡大し、生体のメカニズ
ムの解明や創薬等への貢献が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
近赤外光を用いた生体イメージング・計測技術は非侵襲的であり、近赤外光トポグラフィーの
脳科学への応用をはじめとして広く用いられるようになった。近年では光音響イメージングが
注目されている。光音響波は、生体に光を照射した際にヘモグロビンなどの色素が発生する超音
波を検出して生体深部の血管をイメージングする技術である。超音波は光と比較して散乱され
にくいため、これまでの近赤外光イメージングにはない高い空間分解能で血管を画像化するこ
とができる。乳がんや前立腺がん等の血管新生に伴う血管分布の異常を生じる病変の診断への
応用が盛んに研究されている①。 
 光音響イメージングをはじめとした近赤外光イメージングでの生体深部画像化では、原理的
に生体透過性の高い近赤外光を用いる。その場合、近赤外光は主にヘモグロビンで吸収され、ヘ
モグロビン濃度やそれに関連する血液酸素飽和度の情報を得ることができる。また、近赤外蛍光
イメージングでは、ヒトに応用できる蛍光色素であるインドシアニングリーンが用いられる。こ
れらの方法では血液分布を通して生体の状態を診断することができるが、蛍光共焦点顕微鏡画
像のように多様な蛍光分子プローブを使用して細胞・組織の機能を反映する様々なタンパク質
などを介して血液分布以外の情報を得ることは難しい。 
 一方で、血管新生や細胞の増殖・移動に関する数理モデルは理論的な研究が以前から多くなさ
れてきた。血管新生の数理モデルを用いてヘモグロビン濃度・血管分布とそれ以外のパラメータ
を結び付け、光音響イメージングで画像化できる対象を拡張することで光を用いた生体イメー
ジングの可能性を広げることができ、医学・医療への応用の可能性を高めることが期待された。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、近赤外光イメージングを用いたヘモグロビン濃度や酸素飽和度以外の生体
の状態や機能を反映するパラメータを計測するシステムの開発であった。がんの進行や創傷治
癒過程での血管新生における毛細血管の増殖の際のランダムな移動を規定する拡散係数の空間
的な分布や、細胞の遊走に関わる血管内皮細胞増殖因子の濃度分布の時間的・空間的な変化をイ
メージングする方法を確立することを目指した。 
このときに、一般的には新規の蛍光分子プローブを開発するなどのアプローチが考えられる
が、本研究では特殊な蛍光分子プローブ等を用いずに、近赤外光照射や蛍光色素インド紙ア人グ
リーン（ICG）といったこれまでの近赤外光イメージングで使用される技術だけを利用して、血
管新生に関する数理モデルを援用することによって間接的にパラメータを計測することが独自
性である。 
上述の目標を達成でき、がんの進行や創傷治癒過程における血管新生に関する数理モデルの
パラメータを計測することができれば、がんの悪性度や治療効果を定量的に評価することが可
能になり、さらに数理モデルを用いた数値シミュレーションによって、各種パラメータへの薬剤
による治療の影響を解明し、様々な条件下での治療経過を予測することが可能になる。このこと
によってテーラーメイド治療のための計画策定を支援することが可能になる。 
 
３．研究の方法 
 上記の計測システムを構築するために、システムに必要な要素について以下の（1）～（3）の
方法によって研究開発を行った。 
 
（1）血管新生に関する数理モデルによるシミュレーション技術と非線形最適化技術を用いて、
数理モデル計算結果と、血管新生を捉えた光イメージング画像との誤差を最小化する血管新生
に関するパラメータを推定するアルゴリズムを構築した。血管新生の数理モデルには、毛細血管
先端がランダムに（拡散的に）移動し、血管内皮細胞が遊走して広がっていくこと（それによっ
て血管が形成され、ヘモグロビン濃度が上昇すると仮定した）を記述した拡散方程式②を用いた。
in vitro の血管内皮細胞の増殖実験やマウスの創傷治癒モデルを対象とした 2次元数理モデル
を利用したアルゴリズムの数値シミュレーションによるパラメータの推定実験を行った。 
 
（2）生体深部の血管、あるいはヘモグロビン濃度の経時的な変化を測定するために、光音響測
定系を構築した。一般的に光音響測定にはナノ秒パルスレーザを用いることが多い。しかしなが
ら、パルスレーザを用いた測定系は比較的大型になってしまうこと、取り扱いにレーザに関する
専門的な知識と技術が必要であることなど、医学生物学系の研究室で用いることが困難である
ことが考えられる。本研究では、比較的扱いが容易で小型化に向いたレーザーダイオードからの
光強度を変調して光音響を発生させ、ロックインアンプを用いてそれを検出する周波数領域光
音響測定系③を構築した。 
 
（3）光音響測定系で得られた測定値から血管やヘモグロビン濃度分布を画像化するための画像
再構成アルゴリズム④が必要となる。定量的な画像再構成を行うためには、生体組織による光の
散乱と吸収による減衰を考慮するために生体内光伝播シミュレーションを行う必要があり、そ



れを用いて測定値を再現する光吸収係数（ヘモグロビン濃度に比例する）を求める⑤。光音響画
像と、光測定値から画像再構成したバックグラウンドの生体組織の吸収係数分布を用いて、ヘモ
グロビン濃度の定量性を改善することができる。MRI や超音波画像から得られる生体深部の構造
情報を模した有限要素モデルと光拡散方程式に基づく生体内光伝播シミュレーション用いて計
算光測定値から吸収係数を画像再構成するアルゴリズムを構築した。 
 
４．研究成果 
（1）血管新生をモデル化した拡散方程式の有限要素計算コードとパラメータ推定アルゴリズム
を作成した。そのコードを使用し、円形の創傷部位で血管内皮細胞の移動を規定するパラメータ
（拡散係数）が、薬剤やその他の要因によって空間的に変化した状態を模した計算を行った（図
１）。計算結果では血管内皮細胞が移動していく様子が観察された。この血管内細胞の移動にと
もなって血管新生が起き、血管密度（ヘモグロビン濃度）が上昇したこと、そしてその変化を光
音響イメージングなどの光画像化技術で画像化したことを仮定して、その画像を計算によって
再現できるように、画像と計算結果の誤差を最小化する拡散係数の推定を行った。その結果、空
間的に変化している拡散係数の分布を再現することができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 血管新生数理モデル計算とパラメータ推定： 円形の創傷部位のイメージ（左上）、創傷部
位に仮定した拡散係数分布（左下）、計算された創傷部位内の血管内皮細胞分布の経時的変化（中
央）、パラメータ推定のための繰り返し計算回数とモデル計算と画像との誤差の変化（右上）、拡
散係数分布の推定結果（右下） 
 
（2）2 MHz 程度で強度変調レーザーダイオードを光音響の励起光として用い、ロックインアン
プで光音響信号を検出する周波数領域光音響測定系を構築した。周波数領域光音響測定は、通常
のパルスレーザを用いる方法と比較して、信号雑音比が低いといわれており、ヘモグロビンなど
の光吸収物質の濃度が低い場合は、そこから発生する光音響を測定することが困難であるため、
レーザーダイオードからの光強度の振幅を低い周波数で変調し、それと同じ周波数で変化する
光音響信号を周波数解析によって抽出する方法を採用した。ICG を光吸収物質として用いて、水
槽中で発生した光音響信号を検出する実験を行った。その結果、高い周波数で乱された測定値か
ら信号成分を抽出することができるようになり、周波数解析を行わない場合と比較して、ICG 濃
度が低い場合においても信号を検出することができた（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 周波数領域光音響測定の結果の例：周波数解析を行わなかった場合の光音響信号を含む測
定値（オレンジ色）とノイズレベルの測定値（青色）（左）、周波数解析後の光音響信号とノイズ
レベルの測定値（中央）、測定された ICG 濃度と光音響信号の関係（右） 
 
（3）MRI や超音波画像をもとにした有限要素モデルによる生体内光伝播シミュレーションと、
吸収係数の画像再構成アルゴリズムを開発した。動作確認のためのサンプルとしてヒト頭部の
MRI 画像を模したグレースケール画像スライスから、３次元有限要素法により、皮膚、頭骨、脳
脊髄液、灰白質、白質といった層構造を持つ円柱状の頭部構造モデルを構築した。このモデルに
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先行研究で用いられた光学特性値を設定して、光拡散方程式を用いて、頭皮上からパルス光を照
射した場合の光伝播をシミュレーションした。このシミュレーションから、頭皮上の複数個所で
時間分解測定を行った際の測定値を作成し、これを用いて大脳皮質での血流変化に伴う光吸収
係数変化を画像化する数値実験を行った。その結果、光吸収係数の変化を画像化することができ
た（図３）。この画像再構成アルゴリズムによって、光測定値から光音響を発生する光吸収物質
の周囲の光学特性を定量することができ、生体内光伝播を予測することが可能になり、光音響信
号から光吸収物質の定量的イメージングが可能になる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 生体内光伝播シミュレーションと光吸収係数の画像再構成：頭部 MRI を模した画像から構
築した有限要素モデル（左上）、複数の光検出器による血流変化あり（青）・なし（赤）での時間
分解波形のシミュレーション（右上）、再構成画像（左下）と設定した光吸収係数の真値（右下） 
 
以上の（1）～（3）の要素技術を発展させ、組み合わせることで、本研究課題で目的としていた
がんの進行や創傷治癒過程における血管新生に関する数理モデルのパラメータを計測技術を確
立することができる。各要素技術の研究成果は今後、関連学会および学術誌において発表してい
く予定である。 
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