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研究成果の概要（和文）：拡散光トモグラフィ（DOT）は、生体機能と構造情報を可視化できる生体光計測技術
の中で最も高度な技術の一つである。DOT画像再構成アルゴリズムは、基本的に順問題解析と逆問題解析によっ
て構成される。生体の光学特性値（吸収係数と換算散乱係数）は、順問題の条件設定や逆問題解析の初期値とし
て必要であるが、その真の値は未だ不明である。本研究は、脳組織を灰白質と白質に分けて、それぞれの光学特
性値をin situ計測することを目的とした。そのために、フェムト秒時間分解計測システムを構築して生きてい
るラットとサルの脳を計測し、モンテカルロ法で作成したルックアップテーブルを用いて光学特性値を推定し
た。

研究成果の概要（英文）：Diffuse optical tomography (DOT), one of the most sophisticated optical 
imaging techniques for observations through biological tissue, provides functional and anatomical 
information. DOT image reconstruction algorithm essentially consists of the forward and inverse 
problems. Tissue optical properties, absorption and reduced scattering coefficients, are crucial for
 modeling light propagation in biological tissue (the forward problem) and guessing initial values 
in the inverse problem, whereas these values remain unknown in detail due to difficulties in the 
experimental determination and significant variations in tissue constitution. The aim of this study 
was in situ separate estimation of the optical properties of the gray and white matter in the brain 
tissue. We employed the femtosecond time-resolved spectroscopy system to measure the brain tissues 
of living rats and a monkey, estimating the optical properties by using a look-up table created by 
the Monte Carlo method.   

研究分野： 生体医用光学

キーワード： 生体内光伝播　吸収係数　換算散乱係数　脳組織　拡散光トモグラフィ
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、X線CT、MRI、PET、USなど画像診断技術の進歩は目覚ましく、診療には欠くことができない検査法であ
る。しかし、乳幼児では薬による鎮静化が必用で、誰にでも簡単に行える検査ではない。また、神経刺激装置装
着者はMRI検査を受けられないなど、計測原理に関連した制約から検査適応外の患者は多数存在する。一方、US
はベッドサイドでの計測は可能であるが脳計測や機能情報を得ることは困難である。そのため、DOTは第５の画
像診断法として期待されているが、光学特性値の真値が不明であることが技術開発のボトルネックの一つとなっ
ている。本研究は、この問題を解決してDOTの実用化を加速するものである。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
拡散光トモグラフィ(diffuse optical tomography、 DOT)は、近赤外線を生体に照射し、体内を透

過してきた光を体表で検出して、光学特性値（吸収係数(a)、換算散乱係数(s’)）さらにaから
算出されるヘモグロビン（Hb）濃度などの分布を断層画像化する、生体のような不均一媒体の
光計測の中で最も高度な技術の一つである[1]。DOT の画像再構成アルゴリズムは、基本的に順
問題解析と逆問題解析から構成される（逐次近似画像再構成法）。順問題解析で、まず光学特性
値の分布を予測して生体内光伝搬数理モデルを解いて検出される光を見積もり、逆問題解析で
計算値と実測値の差を最小にする光学特性値の分布を求める。ここで取り扱う逆問題は計測デ
ータ数より未知数がはるかに多い、しかも利用できる観測データが限定され、観測誤差が微小で
あっても逆問題の解に大きな変動を引き起こすという不安定性を内在している非適切問題であ
る。そのため正しい解を得るのは容易ではなく、光学特性値の初期値はできるだけ真値に近いこ
とが要求される。しかし、生体の光学特性値の真値は不明である。 
 生体の光学特性値については、これまで脳、肝臓、腎臓など様々な臓器や組織に対して計測が
行われてきたが、これらはいずれも摘出された臓器・組織の in vitro 計測、あるいは in situ 計測
であっても死後の計測で、もとめられた光学特性値は真値を反映していない可能性が高い。実際、
これまで報告されている値は、研究施設によって異なり[2]、生体での in situ 光学特性値計測は
必須である。時間分解計測法 (time-resolved spectroscopy、TRS) は一様媒体の光学特性値を定量
計測することができるが、生体は層構造を呈していて各層を選択的に計測するためには、照射－
受光 (source-detector、SD) 間距離を短くして、各層に光ファイバを挿入する侵襲的計測が必要で
ある。本研究ではラットを計測対象として、超短パルス光を光源とする TRS システムを構築し
光学特性値推定を試みた。 

 

２．研究の目的 
脳は DOT の計測対象として乳房（乳がん）と並んで最も一般的である。脳組織は灰白質と白

質で構成されているが、それぞれを分離して計測した報告は少ない [3, 4]。本研究ではラット脳
で両者を分離して計測する方法を確立し、脳組織の光学特性値を推定することを目的とする。 

 

３．研究の方法 
(1)ラットとサルの外科的処置 

11 匹の Sprague Daley rat（オス、10-15 週齢、395-550 g）を計測対象とした。イソフランで麻
酔して静脈ラインを確保した後、気管切開を施し気管カニューレを挿入して人工呼吸器で呼吸
をコントロールし、体温保持にはヒートパッドを用いた。ステレオタキシックを用いてラット脳
を固定し、デンタルドリルで頭蓋骨に穴を開けて骨窓を作成した。尾動脈から血液を採取してガ
ス分析を行い、呼吸・循環機能に問題がないことを確認した後、体性感覚野に光ファイバ（コア
径、50 m； クラッド径、125 m； NA, 0.2）を設置した。SD 間距離を 1.25mm（図 1, 挿入図）
として脳表から深さ 0.9 mm まで 0.1 mm ずつ段階的に
マニピュレーターを用いて挿入して各深度で計測し
た。光ファイバ挿入による脳損傷が最小限に抑えられ
ていることを確認するために、3 匹のラットで脳組織標
本を作製した。 

一頭のマカクサル（オス、11 歳、生理学実験終了に
より安楽死前のサル）は、ケタミン筋注で麻酔導入を行
い、ペントバルビタール静注で麻酔を維持し、呼吸は自
発呼吸とした。頭部をステレオタキシックフレームに
固定して３か所（左右の V1、左の 7a）に骨窓を作成し、
ラット同様に光ファイバを挿入した。 

本研究は、浜松医科大学ならびに東京都医学総合研
究所の動物実験倫理委員会の承認を受けて行った。 

 

(2) フェムト秒 TRS システム 

光源に波長可変フェムト秒レーザー（波長、800 

nm； パルス幅、70 fs >; MaiTai、SpectraPhysics、 

USA）、受光部にストリークカメラを用いる TRS シ
ステムを構築した（図１）。光をビームスプリッタで
二つに分け、一方はトリガ信号とし、もう一方をさら
に二つに分けてリファレンス信号と計測信号を取得
した。ラット脳計測に先立って、光ファイバを対向さ
せて装置関数 (Instrumental function、IRF)を取得した
（図 2）。 

 

(3) 光学特性値推定 

一般に TRS では光拡散方程式（photon diffusion equation、PDE）の解析解から観察される光の
時間に対する強度分布（時間点広がり関数、temporal point spread function、TPSF）を見積もり、

図 1. 実験セットアップ. 右下挿入図

は光ファイバを示す。(Ref. 10) 

 

図 2．実測（オレンジ実線）と MC 法

（青点線）で得られた TPSF. 青実線は 

  IRF. (Ref. 10) 

  



実測の TPSF にカーブフィッティングすることで光学特性値を求めるが[5]、SD 間隔が 1.25 mm

の場合、散乱回数が少なく光が拡散する前に検出されるため PDE で光伝播を記述することがで
きない。この場合は、輻射輸送方程式（radiative transfer equation、RTE）による光伝播数理モデ
ルが必用であるが[6]、RTE の解析解を求めるのは難しく、また数値解を求めるのには時間がか
かる。そのため、本研究ではモンテカルロ(Monte Carlo, MC) 法を用いて look-up table を作成し、
MC 法で得られる TPSF に IRF をコンボルーションした波形を実測データにカーブフィッティン
グして光学特性値を求めた（図２）。 

TPSF のピーク値を 100%として立ち上がり 10%から立下り 10% までの時間領域（<  85 ps）
で、実測値と MC 法で得られた TPSF の二乗平均平方根誤差（root mean square error、RMSE)が
0.0252 より小さい場合を“best fit”と定義した。 

光学特性値の灰白質と白質の差、ラットとサルの差については、Welch’s t-test を用い、P 値 < 

0.05 を有意とした。 
 
４．研究成果 
(1) 液体ファントム実験 
動物実験を行う前に、計測並びに解析法の妥当性を検証

するために、光学特性値が既知の液体ファントムを作成
し、動物実験と同じ条件で計測を行った（図 3）。ファント
ムは、 latex 粒子（直径、 0.67 mm; Latex microsphere 

suspensions 5067A、Thermo Scientific、USA）と食紅（クチ
ナシ緑液、共立食品）と水で、800 nm のa、s’、g がそれ
ぞれ 0.0231 mm-1、15.6 mm-1、0.836 になるように調整した。
図 4は光ファイバの先端を液面下 0.5 mm から 10 mm まで
変化させた時に得られた TPSF を示している。光学的に一
様媒体であるにも関わらず、深度によって異なる TPSF が
得られたのは、液体と空気層の境界における光反射の影響
が深さによって異なるためと考えられた。従って、液面で
の反射を考慮した MC コードを作成した。 
その結果、図 1に示すように MC 法で得られた TPSF

と実測の TPSF は一致することが確認された。しかし、
光ファイバの先端深度が 1 mm より深くなると、MC 法
の TPSF と一致しなくなった。これは、SD 間距離が通
常用いられている 30 mm の場合は、直径が 125 m の
細い光ファイバでの光の反射を考慮する必用はない
が、本研究では SD 間距離が小さく（1.25mm）光ファ
イバの直径はその 10%に相当し、光ファイバでの反射
を無視できないためと考えらえた。しかし、光ファイ
バでの反射を考慮した MC コードの作成は困難であっ
た。そこで、空間分解計測 法 (spatially resolved 

spectroscopy、SRS)の導入を考え、SD = 1.25 mm、1.5 

mm、1.75 mm で計測を行ったが、光ファイバの直径と NA を維持したままでは、SD = 1.75 mm

の場合十分な強度の光を検出できなかった。そこで、大脳皮質（灰白質）の計測では、光ファイ
バ先端を脳表から 0.5 mm の深度とし、白質に対しては 0.9 mm とした。 

 

  
(2) 動物実験 
図 5 は、ラット（a）とサル（ｂ）の灰白質計測で得られた TPSF と MC 法で得られた best fit

図 4．液体ファントムの異なる深度に

おける計測で得られた TPSF. (Ref. 10) 

図 3. ファントム計測風景 

(a) (b) 

図 5. カーブフィッティングの例. (a) ラット灰白質計測で得られた TPSF (実線), 

MC 法で得られた best fit の TPSF(点線) (b) サル灰白質計測で得られた TPSF (実

線), MC 法で得られた best fit の TPSF（点線）, 青線カーブは IRF. (Ref. 10) 



の TPSF を示す。サルの計測の IRF で 30 ps 付近に見られる hump はストリークカメラ内のレン
ズの反射によると考えられ、MC 法で得られる TPSF は IRF をコンボルーションするため hump

の影響を受けて歪みが認められる。それを回避するために、サルの計測では、フィッティング範
囲を立ち上がり 40%から立下り 40%までとした。   

 

表１ラットとサル脳の光学特性値 (Ref. 10) 

Rat (n=8) a (SD) [mm-1] s’ (SD) [mm-1] 

Gray matter 0.054 (0.017) 1.67 (1.09) 

White matter 0.029 (0.015) 2.13 (1.11) 

Monkey (n=1, 3 brain regions) a (SD) [mm-1] s’ (SD) [mm-1] 

Gray matter 0.084 (0.012) 1.97 (0.29) 

White matter 0.021 (0.017) 2.40 (0.60) 

 

  表１は、光学特性値の推定結果を示している（平均値 ± SD)。ラットでは灰白質のaは白質よ

り大きかったが、これは脳血流が白質より灰白質の方が多いことによると考えられる[7]。一方、

s’に関しては、これまでの報告[3, 4]と同様に白質の方が大きめであったが、統計学的に有意差

を認めなかった。サルについては、1 頭で 3箇所を計測してその平均値と SD を示した。ラット

同様a は灰白質の方が大きく、s’では灰白質と白質で有意差を認めなかった。ラットとサルの

比較では、灰白質のa以外に有意差が認められず、ラットの光学特性値をヒト計測での参考値に

することの妥当性が確認された。サル灰白質のa がラットのa より大きいのは、脳血液量の違

い[8. 9]を反映していると考えられ、ヒトの灰白質a を推定する場合は、年齢などによる脳血液

量の違いを考慮する必要があることが示唆された。また、ヒト死後脳で計測された光学特性値は

[3]、灰白質と白質での相対的な差については本研究結果とほぼ一致したが絶対値は大きく異な

り、生体 in situ 計測の重要性が再確認された。 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 は、ラット脳の光ファイバ挿入部の組織像を示している。ファイバによる組織損傷は最小

限におさえられていることが確認された。本研究において初めて in situ 計測で灰白質と白質の

光学特性値を分離して推定することができたが、光ファイバの挿入深度が 0.9 mm までであった

ため、白質計測結果に灰白質の情報も若干含まれていることが MC 法によるシミュレーション

で明らかになった。今後、RTE に基づく DOT 画像再構成アルゴリズムを構築して、より正確に

白質の光学特性値を求める予定である。 
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