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研究成果の概要（和文）：　本研究課題では，血流速の情報を元に細血管を３次元画像化できる血流血管イメー
ジング装置の開発を行った。この装置を用いて発癌により形成された新生血管のネットワークを鮮明な画像とし
て可視化することに成功した。また、癌腫瘍の成長に伴う血管走行の変化や血流速の変化を調べることで癌腫瘍
の急激な成長を助けるようなかたちで血管ネットワークが形成されることを確認することができた。また、既存
のレーザードップラー血流計では、皮下の末梢血管などの極浅い位置にある血流しか測定できなかったが、本装
置では、より深い位置まで計測が可能なり、実験用マウスの乳癌も計測できるようになった。

研究成果の概要（英文）： In this research, we developed a  three dimensional (3D) imaging device of 
thin blood vessels  which can convert into 3D image based on blood flow velocity. Using this device,
 we succeeded in visualizing the network of new blood vessels caused by carcinogenesis.It was 
confirmed that a vascular network was formed to help cancer tumor growth by investigating changes in
 blood vessel running and blood flow velocity accompanying the growth of cancer tumor. Existing 
laser Doppler flowmeter could only measure blood flow at extremely shallow position such as 
subcutaneous peripheral blood vessels.In this device, possible to measure more deeper position, and 
breast cancer of experimental mice can be measured.

研究分野：血流計測

キーワード： 癌　新生血管　血流計測
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１. 研究開始当初の背景 

（１）癌細胞は、血管内皮細胞増殖因子を生

み出し血管内皮細胞の遊走と増殖を促進さ

せる。血管内皮細胞は伸張していき癌組織の

中に網目状の血管ネットワークを形成し、癌

に酸素や栄養を供給する。腫瘍内の微小血管

密度が高いほど、つまりネットワークが高密

度であるほど、腫瘍の予後が悪いと言われて

いる。従って血管ネットワークの形成を遅ら

せる方向に制御することは治療に有効であ

ると考えられており、医学的観点から研究が

行われている。しかし、血管ネットワークを

血流速など動的な情報を元に鮮明で定量的

な画像として取得した例は無い。このような

画像は癌の成長メカニズムを探究するうえ

で重要である。 

 

（２）レーザー光を利用した血流計としては、

レーザードップラー血流計やレーザースペ

ックル血流計がある。これらの血流計は、超

音波を利用した血流計に比べ空間分解能が

高く、細血管まで画像化（イメージング）で

きる能力を有する。しかし、レーザー光は、

皮膚にあたると散乱されてしまう。結果的に

光のコヒーレント性は、大きく劣化してしま

うため、これまでは、皮下の末梢血管などの

極浅い位置にある血流しか測定できなかっ

た。これでは、皮膚や網膜などの限られた部

分しか適応できないため、応用上の大きな制

約があった。 

 

２. 研究の目的 

（１）皮膚から深い位置にある細血管（少な
くとも数ミリの深さ）をイメージングできる
血管血流イメージング装置の開発を行う。開
発された装置の有効性や性能は、実験用マウ
スを用いた in-vivo 計測により検証する。 
 

（２）発癌により、いち早く血管新生が起こ
る。この腫瘍魂を包み込むように伸張する血
管ネットワークの形成過程を鮮明で定量的
な画像で記録した例はない。本研究で開発す
る血管血流イメージング装置を用いて発癌
により形成された血管ネットワークを鮮明
なイメージング画像として記録する。さらに、
血管ネットワークの形成過程と癌腫瘍の成
長の関係を明らかにするため、血管ネットワ
ークの経日変化を調べ、癌細胞が引き起こす
と考えられる血流の制御について考察する。 

 

３．研究の方法 

（1）近赤外波長の半導体レーザーを用いた
血管血流イメージング装置の開発を行った。
特に皮膚から深部にある血管でも計測を可
能にするため光学系（ハードウェア）と信号
処理（ソフトウェア）の両面から改善を行っ
た。 
 

（２）（１）において開発された血管血流イ
メージング装置を用いて実験用マウスによ
る in-vivo 計測を行った。特にこれまで計測
が困難であった乳癌の腫瘍付近の細血管の
イメージングを行った。さらに、乳癌が成長
していく過程でおこる血管ネットワークの
形成過程を時系列で記録し、生体で血流の制
御がどのように行われているのか考察した。 

 

４．研究成果 
図１に血管血流イメージング装置の光学

系の概形を示す。一本のレーザービームをブ
ームスプリッターとミラーにより二本の平
行なビームに分ける。次に二本のビームをロ
ッドレンズとシリンドリカルレンズにより
厚さ0.1 mmの薄いシート光に変換させた後、
交差させる。この交差領域（測定領域）が空
中にある場合は、計測領域内に鮮明な干渉縞
が現れる。なお、この干渉縞の間隔は数μm
であり非常に微細である。実際に干渉縞を拡
大写真が図２(a)である。これまで、この計
測領域が生体内にある場合には、皮膚組織な
どにより光が散乱され干渉縞が形成されな
いため、血流計測は難しいと考えられてきた。
しかし、本装置では、スリットを設けるなど
改良により生体内でもレーザー光のコヒー
レント性が完全に失われることなく、図２
(b)に示すような干渉模様を形成することが
できた。この模様を血液中の赤血球が通過す
ると赤血球の速度に比例したビート周波数
をもつ散乱光が発生する。この散乱光を検出
し、高速フーリエ変換などの信号処理を用い
て血流速の情報を得ることができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1．血管血流イメージング装置の光学系の概

形 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．計測領域の拡大写真，(a)空中，(b)マウ

スの腹部の皮膚表面から 0.8 mm の深さ 

(a)

(b)



実験用マウスに乳癌細胞を移植して経時
変化を記録した写真を図 3に示す。目視では、
移植後 6日目までなんら変化を確認すること
はできなかったが、6日目において直径 4 mm
程度の楕円形の腫瘍を確認した。 
写真の破線で囲まれた２次元(x-y 面)の領

域を皮膚表面から深さ(z 方向) 1 mm におい
て x-y 面をスキャンした場合のイメージング
画像を血流速のコンターグラフとして図４
(a)-(d)に示す。なお、脈拍と血流速には関
連性があるため、脈拍が 240－250 回/分の範
囲にあることを確認し、計測を行った。移植
から３日後に血流に大きな変化が見られた。
血管内の血流速は＊マークを付けた位置で
移植前に比べ 1.5 倍程度に増加した。また、
血管 #1 および #2 では、血管径が大きくな
っていることが明確である。移植６日後にお
いては、さらに血流速が増し血管径が大きく
なっている。また、腫瘍魂内部の血流速も速
くなっていることが確認できる。本システム
の空間分解能の限界から腫瘍魂内部の新生
血管の走行までは可視化することはできな
いが腫瘍魂内部に無数の新生血管が生成さ
れた結果だと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３．マウスの乳癌の経時変化の写真による記録、

(a)移植前、(b) 1 日後、(c) 3 日後、(d) 6 日後 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４．乳癌の経時変化の血管血流イメージングに

よる記録、(a)移植前、(b) 1 日後、(c) 3 日後、

(d) 6 日後 

次に身体の深部から腫瘍魂へと伸びる
血管の様子を知るため図４(d)中に引いた
斜めの破線に沿って深さ方向の計測を試
みた。図５(a)は測定した深さ方向の血管
の走行を赤外線で撮影した写真である。写
真の破線で囲まれた領域をスキャニング
したしたときに得られた血管血流イメー
ジングを図５(b)に示す。図５(a)の写真か
らは、縦横方向に伸びる複数本の血管が確
認できるが，実際に血液が流れている血管
は、2 本（血管 #4 と#8）のみであった。
血管 #8 は、腫瘍に向かって流れ込み腫瘍
魂で拡散しているように見える。血管#4 は、
上部で複数本（#5 - #6）の血管に分岐し
ているが、血液が流れているのは、#6 の血
管のみであった。血管 #6 は、図４(d)に見
られる血管#1 と同一の血管であり、血管 
#1 からの血液もまた腫瘍魂に拡散してい
るように見える。つまり、癌腫瘍を上下か
ら挟み込むようにして血液が腫瘍内部に
拡散していると言える。また、腫瘍に向か
って流れ込む血管のみ血流が促進され、そ
の他の血管の血流は殆ど失われており、単
に血流が増加するだけではないこともわ
かった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図５．移植 6日後における腫瘍付近の血管血流

イメージング、（a）写真、(b) イメージング画

像 

 
この結果を考察すれば、癌腫瘍が周囲の

血流をコントロールして腫瘍内に優先的
に血液を送っていると解釈することもで
きる。医学分野では、癌細胞が血管新生を
促進させる因子を生み出すことは既に良
く知られているが、癌細胞移植から短期間
で起こる血管血流の変化を鮮明な画像と

(a) 

(b) 



して捉えた例は無く。学術的にも価値のある
結果であると考えられる。また、今回の動物
実験からも皮膚から３ mm 程度の深さまでは
十分に計測できることが確認できた。 
将来、本装置を用いて癌腫瘍に血液を送っ

ている血管を特定し、その血管の血流のみを
レーザーなどで局所的に遮断することがで
きれば、癌の成長を遅らせることが可能であ
るかもしれない。今後、本研究をさらに発展
させていきたい。最後に本研究課題の成果を
以下にまとめる。 

 
（１）これまでレーザーを用いた血流計は、
皮下の極浅い部分にある末梢血管程度しか
測定できなかった。本研究では、二つレーザ
ー光を交差させたときに形成される干渉縞
が生体内においてもある程度保持されるこ
とに着目し、生体内で形成される干渉模様を
利用した血流計測に成功した。実験動物を使
った in-vivo 計測において皮膚から 3 mm の
深さまでは計測可能であることを確認した。
本計測手法および本装置は、レーザードップ
ラー血流計とレーザースペックル血流計を
融合させた測定方法として学術的な価値が
あると判断され、研究成果は、学術雑誌
Journal of Applied Physics に掲載された。 
 
（２）皮下から深い位置にある実験用マウス
の乳癌の周囲に形成された新生血管をイメ
ージングすることに初めて成功した。さらに、
乳癌の成長に伴う血管ネットワークの形成
過程を時系列的に計測することで癌腫瘍の
急速な成長を助けるように血管ネットワー
クが形成され、この血管ネットワークを使っ
て癌腫瘍に血液が送られていることを鮮明
なイメージング画像で確認することができ
た。本研究成果は、学術雑誌 Applied Physics 
Letters に掲載された。 

 
なお，本動物実験は、富山大学動物実験委

員会の承認を得ており、動物実験指針に従っ
て適切に実施された。また、実験は麻酔下で
行い、動物への苦痛軽減に努めた。 
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