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研究成果の概要（和文）：生体の機能やがんなどの病巣を診断するため，生体内に投与した蛍光

ラベル剤からの蛍光を，体外から断層画像計測する技術の研究を行った。蛍光励起のためのレ

ーザー光と同時に超音波を照射し，生体内で発生した蛍光に発生源を知らせる超音波タグ（超

音波による光変調）を付加しそれを高感度検出することで，生体内部の蛍光画像情報を得る技

術を開発し，深さ 30mm 程度の生体内に局在する蛍光物質の位置を数 mm 程度の分解能で画

像化することに成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：Non-invasive imaging technique of fluorescent marker in living body 
for diagnosis of physiological and pathological condition has been studied. Ultrasonic 
tagging technique based on the acousto-optic effect has been examined and the 
tomographic imaging system to determine the localized fluorescent substances at the depth 
of 30mm has been developed. 
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１．研究開始当初の背景 
 蛍光ラベルを利用した生体機能や生理作用
の高感度リアルタイム計測技術は，生命科学
や基礎医学研究において必須のアッセイ技術
となっている。とくに近年，蛍光ラベル剤と
して量子ドットに代表されるような光学特性
に優れた材料の開発が進み，これに抗体を修

飾して様々な生理機能の発現を単一分子レベ
ルでトレースしたり，またがん細胞の特異的
検知を行ったりする技術，あるいは GFP（緑
色蛍光タンパク）発現遺伝子を導入したトラ
ンスジェニック動物を使って遺伝子機能の解
析を行う技術などが広く普及している。これ
は蛍光法のもつリアルタイムでしかも画像情



報として計測が可能であるという大きな特長
を生かしたものである。しかしながら実用上
その適用が可能な対象は，顕微鏡レベルある
いは試験管内（in vitro）での生命科学研究に
限られている。生理機能や遺伝子機能の観察
において，実際にその作用が起こっている「そ
の場」すなわち in vivo での解析を求める要求
は大きいが，生体組織における光散乱により
生体内部で発生した蛍光の画像化はきわめて
困難である。生きた状態でしかも非侵襲で観
察する技術の実現は，分子生物学などの基礎
医学，生命科学研究だけでなく臨床医学にお
ける強力な診断ツールを提供することになる。 
 光による生体機能可視化技術は，その安全
性・経済的優位性から，また高齢化・高福祉
社会の到来という社会的要請からも，欧米を
中心に国内外の多くの研究者，研究機関によ
り盛んに研究され，先端医工学研究における
重要な一分野として期待されている。 
 我々の研究グループでは，各種蛍光マーカ
やレポータ遺伝子を導入した実験用小動物を
用いた生体機能の非侵襲 in vivo 蛍光分析法
の開発をめざし，新しい画像計測技術の研究
開発を行ってきた。そのための手法として，
超音波と光の相互作用を利用した超音波タグ
蛍 光 断 層 画 像 計 測 法 を 提 案 し （ 特 開
2006-055396 蛍光断層画像計測装置），その原
理の検証に関する研究を行った結果，散乱媒
質中での蛍光断層画像計測に成功し，生体計
測への適用が可能であることを示した（Appl. 
Phys. Lett. 89, 181102 (2006)）。このような研究
シーズを背景とし，全く新しい画像診断装置
の実用開発をめざし，本研究を遂行した。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は，本手法をヒト生体を対象
とした蛍光断層画像計測システム，すなわち
臨床用画像診断装置として実用展開するた
めの装置化研究にある。目標としたのは，超
音波タグ蛍光断層画像計測法による医用診
断装置プロトタイプ機の試作開発であり，そ
のための目標性能として，生体深部 30mm を
解像度 1mm 程度で計測時間 1 分以内での計
測時間を設定した。 
 
３．研究の方法 
 本研究の目的を達成するために「実用化要
素技術研究」，「実用システム化研究」の二段
階の研究フェーズを設定した。 
（１）実用化要素技術研究 
 従来の原理検証のための計測実験系では，
単一素子固定焦点形超音波トランスデュー
サを超音波源とし，測定対象物を水中に浸漬
して超音波照射を行い，測定試料内部をその
水槽と一体化した超音波トランスデューサ
を機械的に二次元走査することにより画像
化を行う方式を採用していた。これに対し，

測定対象を水中に浸漬することなく，測定物
表面に接触させて使用することのできる専
用プローブの開発を要素技術の課題とした。 
 同時に固定焦点単一素子型超音波トラン
スデューサの機械的走査法を，超音波焦点の
電子走査が可能な多素子アレイ型超音波ト
ランスデューサに置き換え，超音波タグ蛍光
計測系へ適用するためのフェイズドアレイ
素子による連続波集束超音波の発生と走査
機構の開発，およびそれによる蛍光変調検出
法について，以下の内容で検討を行った。 
 アレイ型超音波発振素子による連続波に
よる集束超音波発生制御システムの構築
と特性評価 

 フェイズドアレイ素子による蛍光変調特
性計測，シミュレーションおよび画像計測
実験による評価 

（２）実用システム化研究 
 要素技術研究の結果に基づき，あるいはそ
れと並行して発光受光機能を組み込んだ超
音波プローブ，超音波制御－光検波システム，
画像処理ソフトウエアの開発からなるシス
テム化研究を，主に生体を模擬した蛍光物質
内在試料を用いて行った。また同時に，不均
質な生体試料への適用のためのデータ補正
法としてシミュレーションによる蛍光変調
メカニズムの検討も行った。これらのシステ
ム化研究の結果を受け，動物組織による実証
試験，とくに臨床装置化における初期ターゲ
ットとしての蛍光マーカによるセンチネル
リンパ節検索・イメージング技術への適用試
験を行った。 
 
４．研究成果 
（１）水中計測法による生体組織深部蛍光画
像計測 
 摘出した動物組織に蛍光体を埋め込んで
作成した試料を用い，本手法が計測可能な生
体内深度についての検討を行った。実験に用
いた計測システムを図１に示す。測定試料は
その中心に蛍光体が包埋されており，これを
自動ステージに設置したアクリル製水槽(幅
150mm,奥行 200mm)内に浸漬し，その水槽を二
次元走査することにより水槽壁面に取り付
けた超音波トランスデューサにより試料内
部での焦点位置を走査して画像化を行った。
超音波ビームは周波数 1MHzの進行波であり，
焦点のビームウエストは約 3mm である。試料
として市販のブタモモ肉のほぼ均質な筋肉
部を 60×60×80mmに成形したものを用いた。
その中央部に蛍光波長 755nm近赤外蛍光微粒
子をゲル化成形した直径 3mm 高さ 5mm の円柱
形蛍光体を埋め込んだ。光源には波長 726nm
の Ti:Sapphire レーザーを用いた。図２は試
料中心部を 20×36 ㎜の範囲で 1mm の分解能
で計測した断層画像を示したものである。画
像中央部に蛍光ピークが検出され，実際に測



定後に試料を切断して内部を観察したとこ
ろ，蛍光体位置と信号ピーク位置の一致を確
認した。ピーク幅から，焦点サイズ程度の分
解能でその位置が検出できることが明らか
となった。 
 
（２）フェイズドアレイ素子を用いた超音波
タグ蛍光変調法の検討 
 一次元アレイ超音波トランスデューサを
用い,アレイ素子間の位相制御により形成さ
れた超音波焦点による蛍光変調，蛍光画像計
測に関する検討を行った。 
 フェイズドアレイ法とは,圧電振動子を多
数配列したアレイプローブを用いて,各振動
子への励振波に各々異なる位相差を与え,素
子間の超音波干渉により集束音場を形成し，
さらにその位相差を制御することで焦点を
電子的に走査する方法である。本研究では 64
素子アレイを用い，蛍光強度変調を行うため，
連続波駆動により焦点形成することのでき
る 64 素子独立位相制御遅延回路，増幅回路
を新たに設計し試作した。試作したフェイズ
ドアレイ超音波トランスデューサ駆動シス

テムのブロック図を図３に示す。これを図１
に示した水中測定用超音波タグ蛍光画像計
測システムの固定焦点単一素子型超音波ト
ランスデューサと置き換え，連続波による音
場焦点の形成とその走査機能評価，および蛍
光変調計測の実験を行った。 
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図１水中測定用超音波タグ蛍光画像計測シ
ステムのブロック図 図３ フェイズドアレイ素子による連続波

位相制御システムのブロック図 

図２ ブタモモ肉深さ 30mm に埋設した
蛍光体の蛍光断層画像 

図４ フェイズドアレイ素子を用いて計測
した散乱媒質内蛍光変調画像 

 本システムでは共振周波数 5MHz，素子間ピ
ッチ 0.6mm（高さ 10mm）の 64 チャンネル一
次元アレイ型超音波トランスデューサを用
いた。連続波位相制御には，64 チャンネル遅
延回路とアナログフィルターを用い，64チャ
ンネル独立アンプシステム(入力電圧
1.2Vp-p,ゲイン 20dB)を設計し，蛍光変調専
用フェイズドアレイ超音波トランスデュー
サ駆動システムを試作した。また音場焦点の
電子走査を行うため,16ch の素子を１ブロッ
クとし，アンプ出力を結合する超音波素子を
順次切り替えを行うようマトリクス-スイッ
チング装置をトランスデューサ各素子とア
ンプ出力の間に配置した。各素子の位相条件
は,焦点距離が 40mm となるよう設定した。 
 実際にハイドロフォンを用いて音圧分布
を測定したところ，焦点距離は 38mm であり,



ほぼ設計値に近い結果となった。音場焦点で
のＹ軸方向の半値幅は約 25mm,Ｘ方向の半値
全幅は 2mm であり,フェイズドアレイ音場シ
ミュレーションによる設計値とほぼ一致し
た。 
 図４はイントラリピッド光散乱媒質中に
蛍光体を設置し,蛍光断層画像計測を行った
結果である。ほぼ蛍光体サイズと同程度の蛍
光変調信号のピークを確認することができ
た。しかしながら,ピークが得られた位置は X
軸方向においては蛍光体の位置と一致した
ものの,超音波ビーム伝搬方向である Y 軸方
向では焦点位置よりトランスデューサ側に
近い位置に現れ，またいくつかのピークから
なるピーク群として観測された。その原因と
しては,実験では 16素子により焦点形成を行
ったが，有限個数の超音波発振素子からの超
音波干渉による音場の連続性が不十分であ
り，水中での音圧パターンとしては集束形状
となるものの，個々の素子からの超音波がそ
れぞれ光変調に影響を及ぼしたため，このよ
うな現象が起こったものと推察された。これ
は凹面形状単一素子による蛍光変調では見
られないことから，アレイ素子数を増やすか，
または画像処理による位置補正法の検討が
求められる。 
 
（３）蛍光超音波タグ計測用プローブの開発 
 被測定物に接触させて計測する超音波タ
グ蛍光計測用プローブの開発を行った。従来
法では，生体試料と超音波源とのインピーダ
ンス整合のため超音波トランスデューサが
壁面に固定された水槽中に測定試料を入れ，
水中で蛍光計測を行った。これに対して，超
音波診断用ゲルにより生体と結合する，蛍光
変調超音波プローブ装置の開発を行った。超
音波源には固定焦点型単一素子超音波トラ
ンスデューサを用いた。図５に試作した超音
波タグ蛍光計測用プローブおよび測定対象

を含め上から見た模式図を示す。プローブ本
体は測定対象と接触する固定部分と超音波
トランスデューサを取り付けた可動部分か
ら構成され，超音波診断用ゲルで内部を充填
した。測定対象との接触面にはシリコンシー
トを用いた。超音波トランスデューサは１軸
並進ステージ (Y-scan)と回転ステージ
(θ-scan)に装着してあり，並進動作では可動
プローブ部分全体が，回転動作では超音波プ
ローブを固定したステージ部分が回転する
ことで扇状に超音波焦点の走査を行うこと
ができる構成とした。最大可動範囲は Y方向
20mm，回転範囲±10°とした。 
 試作したプローブを，図１に示した計測実
験系内に配置し計測システムを構築した。従
来法との比較実験のため，光軸を超音波伝搬
方向と直交する配置とし，ステージ上に設置
した生体模擬試料に入射させた。超音波焦点
におけるビーム幅は 4mm、焦点距離は 41mm で
ある。試作プローブの蛍光検出性能の比較を
行うため，光散乱体を混入したアガロースゲ
ル内部に蛍光体を封入した厚さ 60mm の生体
模擬試料を用いて画像計測実験を行った。蛍
光体（蛍光波長 755nm）は生体模擬試料への
レーザー光入射点から深さ 30mm の位置に埋
め込んだ。 
 アガロースゲル生体模擬試料での蛍光断
層画像の計測結果を，従来法で得られた結果
と比較した結果，信号強度，X 方向解像度ど
ちらにおいてもほぼ同等の性能であること
が確認された。図６は，厚さ 60mm のブタモ
モ肉の中央部に蛍光体を埋め込んだ試料に
よって計測された蛍光断層画像である。走査
範囲はθ方向に±10°，Y 軸方向に 10mm であ
り走査分解能をそれぞれ，0.5°，0.5mm とし
た。蛍光体埋め込み位置と一致する蛍光信号
ピークが得られた。X方向の半値幅は約 3.5mm
であり，超音波ビーム焦点径とほぼ一致した。
図中の Y軸数値は使用した超音波トランスデ
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図５ 固定焦点型超音波トランスデューサ
を用いた超音波タグ蛍光検出用プロ
ーブの模式図 

図６ 試作プローブを用いて計測したブタ
モモ肉内 30mm 深度の蛍光体画像 



ューサからの距離を示すが，信号ピーク位置
はその焦点距離と一致した。 
  
（４）まとめと今後の課題 
 本研究は，生体内に投与した各種蛍光ラベ
ル剤からの蛍光分布を断層画像として計測
することにより，生体生理機能やがんなどの
病巣を非侵襲診断することのできる超音波
タグ蛍光断層画像計測技術の開発を目的と
して実施された。平成 19 年度では，本手法
による蛍光検出可能到達深度について，実際
の生体試料を用いた実験を行い，近赤外光励
起－蛍光検出により深さ30mmにある直径3mm
の蛍光体を数 mm の分解能で検出することが
可能であることを実験的に示した。    
 平成 20 年度には，本手法をアレイ型超音
波発振素子を用いて実現するため，コンピュ
ータシミュレーションに基づいたフォーカ
ススキャニング駆動制御回路およびソフト
ウエアの設計を行い，超音波タグ蛍光検出用
プローブ駆動装置として試作した。蛍光変調
画像計測実験の結果，液体散乱媒質内に設置
した直径 3mmの蛍光体試料を画像計測するこ
とができた。アレイ素子の位相制御により形
成した超音波焦点での蛍光変調，およびその
画像化実験の結果から，電子走査化への課題
を抽出した。これらの結果を踏まえ平成 21
年度は，固定焦点形素子による機械走査法に
基づいて，専用プローブを直接被対象物に接
触させて使用することのできるプローブ機
構を設計し，その試作と実験による検討を行
った。生体模擬試料による計測実験を行った
結果，測定対象物がヒトのように大型であっ
ても，そのサイズによらず接触させて使用す
ることができることを確認し，生体内蛍光画
像計測用音響光学プローブとして診断装置
に利用可能な性能を有するものと判断され
た。これをプロトタイプ機とし，今後は臨床
装置としてのターゲットであるセンチネル
リンパ節蛍光断層画像計測装置として，ヒト
に適用するための臨床試験に向け，大型動物
による実験および装置改良を行っていく予
定である。 
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