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研究成果の概要（和文）：本研究では，血液細胞の観測に用いる光学顕微鏡で大きな問題となるレンズ収差や合焦機構
の振動ノイズによる計測誤差をディジタル補正で除去可能なディジタルホログラフィック顕微鏡を可搬性および実用性
の高いファイバ光学系により構成し，血液細胞の3次元形状や空間分布および凝固機能を高精度に取得し，RGB半導体レ
ーザにより顕微鏡画像をカラー化することで分光情報を取得可能なレンズレスで合焦不要なファイバ光学系カラーディ
ジタルホログラフィック顕微鏡を新規に提案・構成し，可搬型装置の設計を行った．

研究成果の概要（英文）：It is known that optical microscopy is a useful tool for non-invasive and 
non-destructive testing of living cells. A conventional optical microscopy has several disadvantages in 
that it includes errors due to the aberration of lens and the vibrational noise of focusing devices. 
Digital holographic microscopy (DHM), which has recently been proposed as a new optical microscopy, can 
eliminate these errors by numerical corrections. In this study, we investigated a field-portable 
microscopy and the imaging of blood cells using DHM. To develop a field-portable microscopy, we applied 
the optical system using optical fibers to the microscopy. For obtaining color information of blood 
cells, we used RGB laser diodes as optical sources. From this microscopy, we obtained the information 
about the three-dimensional shape, spatial distribution, and color of blood cells, and function of blood 
coagulation. Using these features of blood cells, the precision and accuracy of diagnosis were improved.

研究分野： 光計測
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図１ ファイバ光学系を用いたカラーデ
ィジタルホログラフィック顕微鏡 
 

１．研究開始当初の背景 
２０１１年３月に発生した福島原発事故

による東日本の放射能汚染により，放射線被
曝による重篤な病気の発症への懸念が全国
的に広がっている．それらの病気の中でも白
血病はあらゆる年齢で発症し，治療開始時期
により完治率が大きく変化するため早期発
見・早期治療が重要である一方で，初期症状
が風邪と酷似しており専門医の問診による
初期診断が難しく，血液検査を行った後に白
血病の疑いのある患者に骨髄穿刺検査を行
なう．骨髄穿刺検査は白血病の診断において
必須の検査法であるが，患者の身体的・金銭
的負担が大きく血液検査による高確度な白
血病の診断法に対する需要が高い． 
 本研究では，白血病の血液検査のための新
規な顕微鏡としてレンズレスで合焦不要か
つ分光情報が取得可能なカラーディジタル
ホログラフィック顕微鏡を可搬性および実
用性の高いファイバ光学系により構成し，細
胞の３次元形状や空間分布，分光情報の可視
化および血液凝固機能の定量的評価を同時
に実現する計測装置を新規に提案し，装置の
可搬化および４情報による血液検査におけ
る白血病診断の高確度化を目的とする． 
 
２．研究の目的 
(1)ファイバ光学系によるレンズレスなカラ 

ーディジタルホログラフィック顕微鏡の 
確立および計測装置の小型・簡便・低コス 
ト化． 
 

(2)再生像に対する種々のディジタル補正プ 
ログラムの開発による計測精度の向上． 

 
(3)カラーディジタルホログラフィック顕微 

鏡での実時間計測による血液細胞の空間 
分布，３次元形状，分光情報および凝固機 
能の４情報の同時取得法の確立． 

 
３．研究の方法 
(1) 血液細胞観測のためのファイバ光学系
を用いたレンズレスなディジタルホログラ
フィック顕微鏡を構成する．この顕微鏡を構
成する際，インライン型ホログラフィ光学系
を採用する．４８８ nm の青色 LD を光源に使
用し，モノクロ CCD カメラによりディジタル
ホログラフィック顕微鏡を構成する． 
 
(2) (1)で構成したディジタルホログラフィ
ック顕微鏡を用いて血液細胞の可視化のた
めの実験を行なう．被験物体にはヒト血液よ
りも安価なウマ血液を使用して基礎実験を
行なう．スライドガラス上に滴下した血液に
ファイバから出射したレーザ光を照射し，
CCD によりディジタルホログラム（干渉縞）
画像を取得する．この画像を計算機に取り込
み，数値計算により再生された血液細胞の画
像から空間分布および位相分布を取得する

プログラムを開発する． 
 
(3) (2)で取得したディジタルホログラムを
用いて，可視化データにおける計測誤差を低
減するプログラムを開発する。高精度なディ
ジタルオートフォーカスおよび再生像ノイ
ズのディジタル補正のプログラムを開発す
る． 
 
(4) 青色 LD に加え，532 nm のファイバ付緑
色LDおよび640nmのファイバ付赤色LDをRGB
レーザファイバコンバイナにより１つに結
合し，ファイバ光学系によるカラーディジタ
ルホログラフィック顕微鏡を構成する． 
  
(5) カラーディジタルホログラフィック顕
微鏡から得られたRGB再生像を色合成してカ
ラー立体像を取得する．さらに RGB3 色から
カラー立体像における各画素の分光反射率
を推定するプログラムを開発する．また，カ
ラーCCD カメラでディジタルホログラムを実
時間的に取得し，血液凝固機能を空隙度によ
り定量化する． 
 
(6) 装置の小型・簡便・低コスト化を図り，
開業医レベルでも導入が容易で集団検診お
よび出張診断に可搬な装置設計を行なう． 
 
４．研究成果 
(1)可搬設計が可能なファイバ光学系を用い
たカラーディジタルホログラフィック顕微
鏡の構築． 

 
 図 1に示すような光ファイバおよび RGBフ
ァイバコンバイナを用い，可搬型装置を目指
して光学系を簡素化し，カラーディジタルホ
ログラフィック顕微鏡を実現した研究は国
内外に例を見ず新規である．図 2に被験物体

に血液細胞を用いて得られた再生像の強度
と位相の分布をそれぞれ示す． 



(a) (b) 
図２ 血液を被験物体として用いて得ら
れた再生像．(a)強度分布．(b)位相分布． 

図３  RGB レーザから得られた再生像 
の色合成の結果． 

(a) (b) 
図４ 血液を被験物体として用いて得ら
れた再生像の位相分布に生じる位相誤差
の補正． 

この結果は波長が 488 nm のレーザを用いて
得られた．(a)の強度分布は血液の赤血球中
に含まれるヘモグロビンによる光吸収量の
相対値を示している．この図において，吸収
量が小さい領域は黒色で，大きい領域は赤色
で示されている．また，(b)の位相分布は血
球の屈折率と厚みの積を表しており，赤色は
位相量が大きい領域，黒色は小さい領域をそ
れぞれ表している．このようにして得られた
位相値から屈折率と厚みの2つのパラメータ
を同時に取得することは困難であり，通常は
一方を既知としてもう一方の値を求める．こ
のように，再生像から血液細胞の空間分布お
よび位相分布を取得することができた． 
 また，再生像の色情報を取得するために
RGB レーザによるホログラムの再生像を色合
成して得られたカラー画像を図３に示す．被
験物体は色彩再現性を評価する際に使用さ
れるカラーチャートを透過型のカラーフィ
ルムに転写したものを購入して用いた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3の結果は実物と比較すると明度および
色再現性が低いという問題点があることが
わかった．これは RGB の 3波長の透過率のみ
を用いて色合成を行なっているため，物体が
本来持つ連続的な分光特性を得られていな
いことが原因である． 
 
(2)再生像の位相ノイズに対する補正プログ
ラム，ディジタルオートフォーカスアルゴリ
ズムの開発． 
 図 1の光学系により取得したホログラムを
再生した結果，図 4(a)のように画像の中心か
らの距離に伴って生じる放物面状の位相誤

差が背景ノイズとして生じた．これを除去ま
たは低減するために，コンピューターにより
放物面の位相分布を生成するアルゴリズム
を新規に提案した．曲率のパラメータを調整
することで位相誤差を補正するプログラム
を作成した．今後はこの補正を自動的に行う
ようなアルゴリズムの開発が課題である．図
4(b)は(a)に位相補正プログラムを適用した
結果であり，放物面状の位相誤差が大きく低
減し，画像のコントラストが増加しているこ
とがわかる． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 次に，取得したホログラムを再生する際に，
焦点を自動的に合わせるプログラムの作成
を行なった．本研究では，再生像の強度分布
のコントラストを評価関数として，透過性の
被験物体の場合には最小値を，空間的に吸収
率が大きく異なる物体に対しては最大値と
なる再生距離を合焦距離とみなす．図５は図 

 
２および図４で用いた血液細胞を被験物体
としたときの合焦距離の推定結果を示して
いる．血液細胞をほぼ透過性の物体とみなし，
コントラストが最小値となる伝搬距離を合
焦距離とした．この図から合焦距離は0.117 m
となり，この距離は目視評価とほぼ一致して
おり，良好な結果が得られた． 
 
(3)カラーディジタルホログラフィック顕微 

鏡での実時間計測による血液細胞の空間 
分布，３次元形状，分光情報および凝固機 

図 5  再生像のコントラストを用いた合
焦距離の推定． 



図６  推定された分光特性． 

図７  推定された分光特性から色合成を
行ったカラー画像． 

能の４情報の同時取得法の確立． 
 
本研究で用いたカラーディジタルホログ

ラフィック顕微鏡による血液細胞の空間分
布と 3 次元形状の取得は(1)で記述した．一
方，(2)で記述した RGB レーザによる色情報
では再生像の色再現性が低下するため，RGB
の情報から分光特性を推定し，色再現性の向
上を図った．図 6は図3の各色の分光特性を，
図7はその分光特性から色合成を行った結果
を示している．図３と比較して，画像が明る
くなったことに加えて色再現性が向上し，実
物に近い見た目の画像を取得することがで
きた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 血液の凝固機能の定量評価には，再生像の
振幅または位相を用いて画像処理の１つで
ある空隙度を用いた．空隙度は空間に存在す
る物理量の空隙分布を定量法化する方法で
あり，数値が高いほど物理量の空間分布の偏
りが大きいことを意味する．凝固前の血球の
空間分布の空隙度は 1.13 であり，凝固後は
1.42 であった．これは，凝固前は血球が空間
的に一様に分布するのに対して，凝固後は血
球が凝集構造を形成し，血球の空間分布に偏
りが生じることを定量的に表していると考
えられる． 
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