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研究成果の概要（和文）：生体内に投与した蛍光マーカの集積部位を，外部から画像計測する蛍

光検出法の研究を行った。音響光学効果により光強度変調し画像化する超音波タグ蛍光断層画

像計測法を，がん転移診断のためのセンチネルリンパ節検索に応用するための開発研究を行い，

専用プローブの試作およびその評価を行った。蛍光微粒子を蛍光マーカとして用い，生体組織

内部 20mm での蛍光画像の計測に成功した。さらに，臨床で用いられている蛍光マーカを実用

濃度で検出するため高感度化手法の開発を行った。 
 
研究成果の概要（英文）：Fluorescence imaging technique for detecting sentinel-lymphnodes 
has been studied. A prototype of a probe-device using ultrasonic modulation of fluorescence, 
‘ultrasonic tagging’, was designed and manufactured. Performance to detect a localized 
fluorophore located at the depth of 20mm in a biological tissue was achieved. To improve 
the sensitivity for clinical application, which determines fewer amounts of fluorescent 
molecules, the method to extract the small component of modulated signal has been 
developed.  
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１．研究開始当初の背景 
光を用いて生きた生体内部の構造や機能

情報を可視化する技術は，生体への非侵襲性，
安全性を担保した上で生体情報のリアルタ
イム画像計測を実現する技術として，他の手
法にはない優れた可能性をもつことから，医
用画像診断技術として早期の実用化が期待
されている。生命科学研究においては，蛍光，

発光レポータを使った遺伝子発現のリアル
タイム可視化や，様々な原理に基づく蛍光プ
ローブを用いた蛍光ラベル法による生命現
象の解明に大きな成果を上げ，生理作用の発
現を細胞内の「その場」で観測することので
きる手法として必須のアッセイ技術となっ
ている。同時に，新たなメカニズムに基づく
蛍光プローブの研究は長足の進展をとげ，細
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胞レベルにおいてはがんをはじめとする，
様々な疾患の特異的診断への道を開きつつ
ある。しかし光学的手法を，X 線 CT や PET
のようにマクロな生体レベルを扱う医用画
像診断技術に適用するためには，新たな原理
に基づく光散乱媒質内画像計測法が必要と
される。 
近年，パルス光による光音響効果を用いて

生体内で発生する音波から光吸収特性を断
層画像計測する手法が注目を集めている。わ
れわれはそれに対し，超音波源を用いて，光
と超音波の相互作用による音響光学効果を
利用した生体内蛍光画像計測法として，超音
波タグ蛍光検出法と呼ぶ画像計測法を提案
し，その医用画像計測・診断装置への応用を
めざした研究を行ってきた。これまでにその
基礎技術の研究を行い，水槽内に設置した動
物筋肉組織の内部の蛍光画像を計測するこ
とに成功した。またその実用化要素技術とし
て，音響光学変調プローブの基礎検討を行い，
測定対象に接触させて蛍光２次元画像計測
することができる，実用上有効なプローブデ
バイスの可能性を示した。 
以上の研究過程を背景として，本研究課題

を実施した。 
 
２．研究の目的 
蛍光ラベルされた生体分子や生体内の構

造を，音響光学効果により断層画像計測する
ことのできる超音波タグ蛍光検出法を，がん
転移診断を目的としたセンチネルリンパ節
検索のための画像計測に応用する技術の開
発を行う。そのため，音響光学変調プローブ
の実用化技術の開発研究と，医用画像診断装
置に向けた性能評価およびシステム化研究
を行った。 

 
３．研究の方法 
１．で述べた知見にもとづき，超音波発振

デバイスとして凹面形状固定焦点型超音波
トランスデューサを用いた集束超音波によ
る音響光学変調プローブの実用研究を行っ
た。各種蛍光変調動作特性データの収集とシ
ミュレーションにより，超音波による蛍光変
調メカニズムの検討を行い，それをもとに，
走査，検出機構の設計，試作と光変調動作特
性の計測実験を通じ，画像化装置としてのシ
ステム化研究を行った。以下にその手順を示
す。 

 
(1) 音響光学変調プローブの開発と評価 
① これまでの試作機による測定データを元

に，生体接触型の凹面形状の集束型超音波
トランスデューサを走査機構とともに容
器内に収納したプローブを設計試作する。 

② プローブが形成する測定試料内の音場を
2 次元測定し，集束超音波焦点の走査特性

を評価する。液体媒質を用い，とくに焦点
を走査した際の音場パターンの変化につ
いて計測を行い，画像計測のための補正処
理法について検討を行う。 

③ 光散乱媒質と混合したアガロースゲルを
生体組織模擬媒質とし，その内部に蛍光体
を局在させた生体模擬試料を作製し，試作
プローブによる蛍光変調信号の特性を測
定し，評価する。 

(2) 蛍光変調メカニズムの検討 
① 超音波により屈折率が周期的に変化する

媒質内での光散乱特性を光拡散近似によ
り記述する方法を考察し，数値解析による
シミュレーションを通じて，超音波音場に
おける蛍光の音響光学変調メカニズムを
検討する。 

② シミュレーション結果に関して，実験デー
タを元に評価する。 

(3) 画像診断装置システム化研究 
① 光送受信器を含む画像計測システムとし

て計測制御機構を構築する。 
② 生体試料を用いて画像計測実験を行い，セ

ンチネルリンパ節検出に必要な性能評価
を行う。 
 

４．研究成果 
(1) 音響光学変調プローブの試作開発 

超音波焦点扇状走査機構をもつ生体組織
接触型の音響光学変調プローブを設計試作
した。プローブは，凹面形状の集束型超音波
トランスデューサを，回転および並進モータ
機構とともに収納した構造をもつ。図１にプ
ローブの写真を，接触面となる前面および背
面から示す。 
局在する蛍光体を内部に有する光散乱媒

質を生体模擬試料として用いて，試作プロー
ブによるファントム内音圧分布の評価，およ
び変調蛍光信号強度の入射光強度特性など
のプローブ性能評価実験を行った。また，生
体組織として厚さ 40mm に成形したブタ肉
組織内部に局在する蛍光ポリスチレンビー
ズ由来の蛍光画像の計測を，蛍光体の深さを
変化させながら行った。深さ 20mm で得られ
た計測画像を図 2 に示す。 

 
(2) 蛍光変調メカニズムの検討とシミュレー
ション 
超音波焦点扇状走査型プローブと光学系

との最適な結合方法の検討と画像計測装置
としてのシステム化研究を目的として，蛍光
変調メカニズムについて検討を行った。生体
のような多重光散乱系における光伝搬特性
を記述する光の輸送方程式に関して，超音波
による，屈折率非均一系での取扱方法の検討
を行った。音響光学効果による超音波変調メ
カニズムを，媒質の屈折率変化と散乱係数変
化，および蛍光分子の密度変化の観点から考 



 
図 1 試作したプローブの写真   

(a) 正面，(b)背面 

 
図 2 厚さ 40mm のブタ肉内部 20mm に埋

設した蛍光ポリスチレンビーズの蛍光
画像 

 
察した。屈折率分布系における輸送方程式の
光拡散近似を用いて，有限要素法による数値
解析を行い，それらの蛍光変調信号への寄与
と散乱媒質内光子分布を評価した。図 3 はシ
ミュレーションにより得られた散乱媒質内
部の蛍光変調光成分の分布であるが，(a)は中
央に蛍光体が存在する場合であり，(b)は蛍光
体が存在しない場合である。中央部での突起
が局在する蛍光体の変調信号成分の存在を
表している。 
図 4 は，蛍光変調に寄与する励起光の変調

光分布を，超音波焦点における屈折率変化に
よる強度変調成分(a)と，散乱係数の変化によ
る励起光強度変調成分(b)に分離して比較し
示したものである。これらの結果から励起光
変調においては，屈折率変化が主因であるこ
とが示唆された。これに音圧変化に伴う蛍光
分子の濃度変化に起因する変調成分が加わ
り，図 3 で示したような強度変調光分布とな
るものと推定された。 
 

(3) 画像診断装置システム研究と高感度化 
本手法によりセンチネルリンパ節検出を

行うために必要な，蛍光分子濃度に関する評 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
図 3 散乱媒質内における変調蛍光強度分布

の拡散近似によるシミュレーションの
結果 

(a) 媒質中央に蛍光体が存在する場合  
(b) 蛍光体が存在しない場合 
 

 

 
図 4 散乱媒質内における集束超音波による

励起光変調強度分布の各種条件による
シミュレーション結果 

(a) 屈折率分布変化による成分 
(b) 散乱係数変化による成分 
(c) 両者の超音波焦点における X 軸プロフ

ァイル 
 
価を，ファントム試料による測定実験を通じ
て行った。実用条件を満たすための課題とし
て，(1)で述べた実験に用いた蛍光量子収率の
高い蛍光微粒子を蛍光マーカとして測定対
象とするだけでなく，臨床においてリンパ節，
リンパ管の染色に用いられているインドシ
アニングリーン(ICG)の近赤外蛍光による生
体内画像計測の可能性について評価実験を
行った。その結果，実際の深度にて，実用濃
度，実用計測時間で ICG を検出するには，さ
らに検出感度の向上が必要であることがわ
かった。そのことから，変調信号の検出にお
いて蛍光選択性能を高めるためるため，これ
まで用いてきたアナログ周波数解析法を改
良し，より狭帯域化が可能なディジタル検出
法による高感度化技術の検討を行った。実験
の結果，これまでに開発した超音波プローブ
走査系や光学系はそのまま用いて，光検出器
からの信号処理系の変更により ICG 検出に

(a) 

(b) 

(c) 

(a) (b) 



対応できる高感度化が可能であることが示
唆された。 
 
(4) まとめと今後の課題 
生体用超音波タグ蛍光画像診断装置とし

て実用可能なプローブ機構について考察し，
人体に接触させて使用することのできるプ
ローブを試作した。生体試料を用いてその性
能評価を行い，深度 20mm に局在する蛍光物
質の検出に成功した。 
本研究課題では，生体診断用蛍光画像計測

の新規技術の提案と，そのメカニズムの解析
を行い，センチネルリンパ節検出に応用可能
な画像計測技術であることを示した。今後実
用化に向けて更なる高感度化が必要である
ことから，本研究で開発した高選択的検出法
に基づいた検討を引き続き行う。 
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