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研究成果の概要（和文）：脳組織の光温熱生体数値シミュレーションin silicoモデルを構築し、脳腫瘍に対す
るレーザー温熱治療システムを作成した。治療システムは複数ファイバーのレーザー装置群で、MRIからの形態
情報・温度情報・灌流情報により各ファイバーのレーザー出力を制御し、不整形病変に対しても最適な温度分布
を形成維持可能で短時間治療が可能なシステムとした。これにより効率的で高い安全性を確保し、治療時間を短
縮できる、画期的な治療システムを創生する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We developed a method for simulating light and heat diffusion using an 
in-silico model that can be used as a means to assess the process of medical equipment development. 
We also assessed a multichannel laser irradiation device to apply hyperthermia efficiently and 
safely to irregularly shaped tumors that occur in the brain. The irradiation output from each laser 
fiber will be controlled using morphological information on the brain tumor obtained from magnetic 
resonance imaging (MRI), and adopted as specifications compatible with the irregularly shaped 
lesion. 

研究分野： 脳神経外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の脳腫瘍摘出術と比べると、大幅に手術手技が簡素化され、尚且つ患者への負担も大幅に軽減でき、治療時
間の短縮により安全性も高い極めて革新的な治療システムである。また、開発するシミュレーションプログラム
は脳内の光・温度・熱分布をシミュレーションするシステムで、薬機承認時に日本初となるin silicoモデルと
して活用できる。

※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 
我が国は医療機器の開発で必要なコンピュータシミュレーションモデルの開発で遅れをとっ

ている。我々は脳組織の光温熱生体数値シミュレーションモデルを構築し、脳腫瘍に対するレー
ザー温熱治療システムの効果を評価する。 
脳腫瘍温熱治療システムは複数ファイバーのレーザー装置群で、MRI からの形態情報・温度情

報・灌流情報により各ファイバーのレーザー出力を制御し、不整形病変に対しても最適な温度分
布を形成維持可能で短時間治療が可能なシステムとする。そのレーザー治療システムに必要な
シミュレーションモデルは、光輸送方程式・熱伝導方程である。 
脳腫瘍温熱治療に必要な脳光温熱生体数値シミュレーションモデルを構築し、レーザー装置

群を独立に制御する複雑な制御系の開発を効率化し、将来動物実験の代替手段となりうるシミ
ュレーションモデルを構築する。 
２．研究の目的 
原発性脳腫瘍のなかで悪性脳腫瘍の代表である膠芽腫は、脳実質内で浸潤性に発育することか
ら手術による全摘出が困難で極めて予後不良である。近年、術中蛍光診断、術中エコー、術中 MRI
などが脳腫瘍の手術に適応されるようになったが、腫瘍摘出率の判断は最終的に MRI 画像を用
いた評価となるので、治療の経過に応じた残存腫瘍の容積などをリアルタイムに把握する必要
性が求められる。 
日常臨床に用いられる高磁場 MRI 装置は、組織の温度情報をリアルタイムに収集することが

可能である。脳腫瘍を含む組織は加温することにより変性し、やがて死滅することが広く知られ
ており、今日子宮・前立腺・腎臓・肝臓などの腫瘍性病変に対する温熱療法が多くの医療機関で
行われている。ここで求められるのは組織の温度計測であるが、幸い MRI を用いると臓器の形態
学的情報の他に、血流や温度の情報を取得することが可能である。そこで我々は MRI から得られ
る温度・血流・髄液など物理的変量の情報に基づくレーザー温熱治療に注目した。 
レーザー治療は対象とする組織に直接エネルギーを付与することができ、また組織に対し細

かな光の散乱や温度分布の調整が可能である。一方で、生体組織や流体による温熱特性、光の散
乱、透過、反射特性を、数値計算式を用いて再現し予測に繋げる生体数値シミュレーションは、
生体現象理解を促進する有益なツールである。近年、スパコン性能の向上に伴い、生体組織、生
体現象の数値シミュレーションにおいてもデータ同化は、別化医療シミュレーションの実現可
能性を高めるものとして様々な研究がなされている（Yoshida ら、日本生物物理学会 2012）。ま
た倫理的観点やヒトと動物による種差の影響から、動物実験の代替として、シミュレーション使
用も有益とされており（AVICENNA 欧州 in silico clinical trials, 2015）、生体数値シミュレ
ーションを積極的に活用した医療機器開発の促進が世界的に進んでいる。その際、正確な組織の
光学特性、温熱特性を知ることは、照射する光のエネルギーの調整に不可欠で、安全かつ有効な
治療の根拠となる。一方、生体組織の光学特性、温熱特性には個体差が存在し、特に光学特性値
の温度依存性は、吸収されるエネルギー量の把握を困難にする。現状、in vivo で光学特性値お
よびその変化を知ることは行われていない。 
本研究では、生体数値シミュレーションモデルをスタンドアロンなシミュレーション解析を

行う事だけでなく、医療機器システムにも積極的に組み込むことで、患者個別の腫瘍形状や血流
動態により、最適な加温を提供するインテリジェントな新しい脳腫瘍光温熱治療システムを開
発する。光温熱治療では、異方性パラメータ、屈折率、吸収係数、散乱係数、比熱、熱伝導率、
等複数の特性値を知る必要がある。本研究では、①光学特性値のうち、吸収係数、散乱係数の温
度依存性も計測可能な system の開発、②温度依存性を有し in vivo で計測することが難しい光
学特性値について複数の条件による数回の光照射およびその際の温度モニタリングから推定す
る手法の開発、③温度モニタリングから推定した手法の検証を行う。 
結果として、現状熟練者の経験に頼るしかない緻密なレーザー制御技術において、①最初のレー
ザー印加条件の決定，②治療完了までのレーザー制御パラメータの予測と決定，③レーザー印加
条件を様々に変えて計算し構築したシミュレーション結果のデータベースを元に、MRI から得ら
れた実温度と前述の温度予測結果との差を修正するレーザー制御アルゴリズムの開発、の 3 つ
の課題を解決する必要がある．この課題を生体シミュレーションで解決するため，上記の解析が
実行可能な脳組織の光温熱生体数値モデルを構築することを目的とする． 
３．研究の方法 
脳組織における光温熱生体数値シミュレーションモデルの構築を行う。目的達成のため、

①数値計算モデルの基となる数式モデルの同定、②数式に含まれる生体組織と血液および
髄液のパラメータの取得、③パラメータを含めた数式の解法決定（離散化の方法も考慮す
る）、④用いる数式に対して、適用する解法が適当かの確認（verification）、⑤静的・動的フ
ァントムへの光温熱生体数値シミュレーションモデルの適用、⑥光温熱生体数値シミュレ
ーションモデルが実現象を目的に応じたレベルで適切に表現しているかの判断
（validation）、⑦脳腫瘍を対象としたレーザー温熱治療制御システムへの展開、などの手
順で研究を遂行する。 
４．研究成果 
数式モデルの固定について、本提案では基礎方程式として、光輸送方程式および生体伝熱

方程式の２つを用いる。また、計測する生体組織のパラメータは、光に関して拡散係数、吸
収係数、屈折率、温熱に関して比熱、熱伝導率を考慮する。光輸送方程式、生体伝熱方程式



は有限差分法、有限要素法、境界要素法での計算を行い、verification は従来研究で使用さ
れているそれぞれの式の解法との比較、また適切な条件での解析解との比較を行って判断
する。実現象への適用は最初脳組織の白質・灰白質をモデルとした静的ファントムに適用し、
動物摘出臓器および動物実験へと適用を広げ、MRI の温度モニタリングとの比較により、
血液と髄液の流れによる熱の持ち去りを考慮した動的ファントムで validation の判断を行
う。そこで、コンピュータシミュレーションの不確かさを低減しかつ医療に応用するために、
光・熱物性値を複数用いたシミュレーションを事前に行い、これをデータベース化して、動
的脳組織のファントムを用いたリアルタイム温度モニタリングの情報と比較することで、
効率的かつ安全な温熱領域を与えるレーザー制御パラメータに逐次更新するプログラムを
作成した。 
その後、Cadaver や脳組織ファントムによる計測を行い、より臨床に近い状況で各種パ

ラメータの修正を行う。Cadaver は凍結献体から採取したのち常温に戻し、白質と灰白質
に対して厚さ T=0.5/0.75/1.0/1.25/1.5mm にスライスした試料を作成する。波長の異なる６
種類の半導体レーザー（λ=808/850/915/940/980/1064nm）とパワーメータ、積分球を用い
て光物性値を測定した。 
これらの計測及び実験には、組織およびファントム内部の温度上昇状況を非侵襲的かつ

画像的に計測する必要がある為、ＭＲＩを用いたリアルタイム温度モニタリングを行う。
MRI を用いた温度計測の具体的な方法としては、水分子を構成する水素原子核（プロトン）
の磁気共鳴周波数の温度依存性を利用する。この磁気共鳴周波数の温度係数は-0.01ppm/℃
であることがこれまでの研究で明らかにされている。このわずかな変化を検出するために
一定のエコー時間を持つ勾配磁場エコー法と呼ばれる撮像シーケンスを用いて、周波数の
変化を巨視的磁化ベクトルの位相の変化として検出することを可能とした。 
開発する system は、計測系と数値計算プログラムから成る。計測系は双積分球法を基本と

する。双積分球法とは、試料フォルダーの前後に積分球を設置し、入射光に対する反射光と

透過光を計測する手法である。この際使用する試料フォルダーに、流体を還流させられる閉

回路との連結部を作成する。試料フォルダーには通常の熱電対計測を可能にするポートも

作成する。そして、加温する流体を還流させ、試料の温度を定常状態にし、生体組織が持つ

温度依存性を考慮した透過率、反射率を計測する。計測系で得られるのは、組織試料に関す

る透過率、反射率であり、光学特性値そのものではない。透過率、反射率から光学特性値を

求める手法の一つに逆モンテカルロ法がある。逆モンテカルロ法は、モンテカルロ法で一定

範囲の吸収係数、散乱係数からそれぞれ透過率、反射率を計算で得て、その関係式を作成す

る（カーブフィッティング）。そして、計測系から得られる反射率、透過率を与える、吸収

係数および散乱係数を算定する。モンテカルロ法とは、確率計算によりシミュレーションす

る方法であり、光伝播では広く使用されている。良く用いられているモンテカルロ法のプロ

グラムに、オレゴンメディカルレーザセンター（http://omlc.org/software/mc/）が作成した

ものがある。しかしながら、本計測系を併せて使用するには、①入射光のスポット光径の考

慮、②試料フォルダーの側面に達した光束の処理、の２点を修正する必要がある。また、確

率計算を基本とするモンテカルロ法では、１組の吸収係数、散乱係数の条件でも多くの光束

（光束数：100 万程度）について計算する必要があり、逆モンテカルロ法のために一定範囲

の吸収係数、散乱係数でモンテカルロ法を行うと、膨大な計算時間が必 要となる。そこで、

作成する修正プログラムは、GPGPU を用いた並列計算用とする。 GPGPU 化 すること

で、200 倍から 100 倍の計算速度を得ることが出来、一定範囲の計算を何回も行うことが

出来、逆モンテカルロ法のための情報を得やすくなる。本研究では、計算結果に対して機械

学習を適用することで、情報量が増えても吸収係数、散乱係数の算出を可能にする。対象と

する試料は、研究代表機関の倫理委員会が許可したプロトコルに従って遺族から同意を得

た献体の fresh cadaver 脳を摘出する。これを軸位断でスライスし、大脳白質と大脳白質に

分けて検体を採取し、レーザー光を照射してそれぞれの組織における光・熱の物性値を得た。

さらに、脳腫瘍の摘出標本を凍結保存し、これをスライスして各種脳腫瘍における光熱の物

性値を得た。 
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