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研究成果の概要（和文）：生体組織深部の蛍光体を高感度高精度に同定する方法に至る研究を行った。生体組織
のような濃い散乱体中での散乱係数の振る舞い、観測方向が及ぼす影響などをタイムドメイン法を用いて得られ
る時間応答関数の計測結果をもとに議論した。濃い散乱体中での散乱係数の議論には散乱体粒子の排除体積効果
について、また角度を変えた場合には時間依存の拡散方程式の解から求められた流れの影響を考慮する必要があ
ることの2つがわかった。さらに、単純な形を持つ蛍光体の位置同定に関して、直方体を仮定した方法を検証
し、より単純な点とした場合の蛍光の時間応答関数のピーク時間を求めた。また、その位置を決める最少のデー
タ点数を求め証明した。

研究成果の概要（英文）：We studied the basic properties of scattering and light transport to improve
 the identification of fluorophores embedded in biological tissue. We found that the excluded volume
 effect dominantly affects the scattering coefficient in dense scattering material. On the other 
hand, we also found that the angle-dependent temporal response function is well explained by 
considering the flow term derived by the photon diffusion equation. Further, we have discussed the 
identification of fluorophores with a simple shape for this distribution. First, we derived an 
analytic expression of the fluorescence temporal response function with a cuboid shape and 
demonstrated its identification. Then, we discussed a point target model of fluorophores for a 
mathematical analysis of the inverse problem. We derived the analytic expression of the peak time of
 the response function. We also proofed the minimum number of data to identify the target. 

研究分野： 医用生体光学

キーワード： 多重散乱　蛍光　逆問題　散乱係数　時間応答関数　ICG

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体組織などに埋め込まれた蛍光体の高感度高精度な同定のためには、散乱体組織のなかの光伝搬を解析する必
要があったが、本研究ではそのうち、散乱の度合いに当たる散乱係数が濃度に対する振る舞いや計測データの角
度依存性に対して、解析的なアプローチから物理的な解釈を可能とした。また、蛍光体の位置の同定に関して、
数学的に厳密な議論を行った。このような基礎的なアプローチからもたらされた物理的な理解はこれまでにあま
りなく、今後の方向性への指針を与えるものと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
臨床現場ではガンあるいはセンチネルリンパ節(SNL)などの患部の同定では RI が多く用いら

れてきたが、医療者の被曝の問題から RI を用いない同定法の確立が望まれている。それに対

しこれまでに ICG(Indocyanine Green)蛍光を用いたリアルタイム近赤外カメラによる患部可

視化法が外科手術の場で実用化しているが、この方法は表面付近の 2 次元蛍光分布しか見るこ

とが出来ず、組織深部からの蛍光を見ることはできなかった。そのため、組織深部の蛍光体を

高感度で検出し、その位置などを特定する手法が求められている。一方、本研究までに組織深

部の蛍光体の有無の検出あるいはその分布の定量化について研究を行ってきた。特に蛍光の時

間応答関数に注目し、背景光の時間応答関数との違いを利用した高感度検出法を提案した。ま

た蛍光体の分布の定量化すなわち 3 次元蛍光体可視化について議論してきた。前者はリアルタ

イムで可能となり得るが、深さ情報が得られず、後者は一般の形状同定まで拡張できるが計測

と解析に時間を要しそのままではリアルタイムで用いるのは不可能である。また、後者はデー

タに強く依存し安定的に画像再構成が難しいという問題もあった。これらの問題を解決するた

めには、蛍光の時間応答関数の基礎的な性質および光伝搬の基礎を理解し、新しい方法を提案

する必要があった。 
 
２．研究の目的 
この研究では、タイムドメインデータ、すなわち蛍光の時間応答関数を利用し、蛍光体を高感

度に検出し深さなどを安定的に同定するための基礎的な方法論を構築することが最終的な目的

である。本科研費の範囲では、そのうち特に、蛍光の時間応答関数の性質を調べ、また散乱体

である生体組織の伝搬に関して議論しその性質を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
蛍光の伝搬を議論する上で、散乱体中での光伝搬に関して理解する必要がある。本研究では時

間分解法を用いて散乱光の時間応答関数を計測し、時間応答関数から散乱係数を決め、それを

記述するモデルに関して検討する。一方、散乱光の計測の角度依存性に関して同様の実験およ

びモンテカルロ(MC)法によるシミュレーション、さらにそれを記述するモデルを検討する。 

また蛍光の時間応答関数の性質を数学的な観点から解析する。特に、蛍光の時間応答関数を記

述する 2 つの微分方程式から得られる解析的な解を用いて、単純な形状を仮定した画像再構成、

さらに、その解の極限的振る舞いを厳密に議論することにより、時間応答関数のピークの性質、

また蛍光体を点光源とした時の位置同定のための最小限のデータ数などを議論する。 

実験的には ICG 蛍光を用いる場合の長波長での性質を議論しその波長域の可能性を議論する。 

 
４．研究成果 

(1) 散乱係数の散乱体濃度および波長依存性の計測とその解析 

散乱体としてイントラリピッドを用い、その濃度に対する散乱係数変化を系統的に調べた。最

初に 780nm のパルス光源からの光を入射し、容器の境界が無視できる容量のサンプル中を拡散

する光の時間応答関数を、時間相関単一光子計数法で計測した。得られた時間応答関数から、

半空間を仮定した拡散方程式の解に当てはめることにより、換算散乱係数が決定された。さら

に、波長を変え同様の計測を行い、散乱係数の波長依存性を得た。散乱係数は、濃度の低いと

ころではほぼ直線的に変化をするが、濃度が濃くなるにつれそれから散乱係数が低くなる方向

にずれた。この結果は、1 次の補正式μ (ρ) = μ ρ[1 − ρ (2ρ )⁄ ]で良く合わせることができた。



ここで、μ は体積分率が 1の時の換算散乱係数になり、散乱断面積に比例する量である。ρ は、

散乱係数が最大になる体積分率の値になり、非線形性の強さを表す。次に波長依存性を解析す

るために干渉散乱理論に注目した。干渉散乱理論では、散乱粒子からの散乱波が遠方で干渉す

ることにより、散乱係数の変化を定式化する理論である。この理論では、静的構造因子にその

効果が含まれ、体積分率依存性がそれを通じて現れる。実験的に 1次の補正で良く合うことか

ら、静的構造因子の濃度に対し 1 次の項を調べることにした。Percus-Yevick のモデルについ

て、単分散の散乱粒子を考え、濃度の 1次までの項を求めると、 

μ (ρ) =
6ρ
πd

σ (1 − g ) 1 −
96ρ

(1 − g )x
du P (1 − 2u )[sin(x u) − x ucos(x u)]  

となり排除体積のみを考慮したモデルと一致することがわかる。ここで、σ , g , P は単独散乱

粒子に対し Mie 散乱を仮定した時の散乱断面積、異方性因子、規格化した位相関数である。濃

度の１次でおおよそ結果が説明できることから、排除体積効果が散乱係数の非線形性の主たる

要因であったことが示唆される。上式のx は、サイズパラメータと呼ばれ粒子径と波数の積に

比例する量である。そのためこのパラメータを用いて波長依存性が議論できる。ここではサイ

ズパラメータが小さいとした極限で位相関数および正弦および余弦関数を展開して定積分を実

行し、解析的にその振る舞いを調べた。その結果は、 

ρ ~ 4 −
16
15

∙
1 − 3/2gM

1 − gM
xs

2  

となった。サイズパラメータが小さいところでは、g ~0であるため、ρ は正で絶対値はサイズ

パラメータが大きくなると大きくなり干渉効果が小さくなると言える。すなわち波長が長くな

ると干渉効果が強くなることがわかる。定性的にこの結果は実験結果と一致する。実際のサイ

ズパラメータは大きいため定量的な議論においては積分を数値的に実行する必要がある。また、

多分散であることも考慮する必要がある。以上により、散乱体濃度が濃い場合の散乱係数が干

渉効果により濃度に対する直線性が失われ、その原因は排除体積効果を通じて起こることがわ

かった。 

 

(2) 時間応答関数の角度依存性の計測、シミュレーションとその解析 

散乱体試料として、イントラリピッドを用い、出射光の方向による時間応答関数の違いを検討

した。その結果、入射出射点間を結ぶ線と入射面の法線で作る平面において強度の角度依存性

がコサイン則からずれるとともに、入射方向を見込む方向からの時間応答関数は速くなりその

逆方向は遅くなるという結果を得た。この結果をより詳細に検討するために MC シミュレーシ

ョンと理論解析とを比較した。通常、拡散方程式の解で解析する場合、角度依存性は顕に現れ

ない。しかし、拡散方程式はふく射輸送方程式の P1 近似として導かれることに注意すると、

観測される光強度は1/(4π)ϕ + 3/(4π)θ ⋅ Jの形を取り、fluence の項ϕ以外に流れの項Jが含まれ

ることがわかる。流れの項は、方向θに依存しここから角度依存性が現れるものと考えられる。

拡散方程式の半空間を境界条件として解いた解析解を方向で微分することによりJを算出しそ

の動径方向の成分J を求めると、 

J (ρ, t) =
ρ

4ct
ϕ(ρ, t) 

となることがわかる。観測される強度は、鉛直成分とこの成分の和で表されるが、角度ψを変

えるとこの成分の割合が角度に従い変化するためそれにより角度依存性が現れる。この結果を

MC シミュレーションと比較する。MC シミュレーションでは入射点を見込む方向から反時計



回りに I-IV と 4 分割し、天頂角方向はその余弦を 10 分割しそれぞれの領域での時間応答関数

を得た。観測される強度を、界面の屈折率の違いまで考慮したものをM(ρ,ϕ, t)と表した。一方、

上式に現れるt

依存性の角度依

存 性 部 分 を

a(ρ,ψ)とした。 

図 1(a)は、入射

点を見込む方向

に対する方向 I

に対し直交する

方向 II の時間応

答関数の比を取

ったものである。検出の天頂角余弦の区間は 0.5-0.6 である(ψ = 53.1 − 60°)。比を用いること

により、t 依存性を取り出して示すことができる。図の黒実線はt 依存性を示し、それぞれ

の比に合うようにあてはめたものである。速い時間範囲では黒実線との食い違いが見られるも

のの、時間が遅くなるに従いよく一致し、t 依存性に従うことがわかる。また、入射点からの

距離ρに依存して比の値は大きくなり、理論からの予測と一致する。さらに、図 1(b)にプロッ

トしたt 依存性の角度依存性の大きさa(ρ,ψ)を見ると、理論から予測される実線と MC シミュ

レーションから得られた各点とが良く一致していることもわかる。このことにより、検出角が

変わることによる時間応答関数の変化は流れの項によると結論された。この結果は、実験にお

いて検出角が動くような状況では計測結果が変わることを意味し、画像再構成のモデルではそ

れを考慮する必要がある。その一方、積極的に角度依存性を用いることにより、さらなる情報

を取り出せることが期待できる。 

 

(3) 散乱体に埋め込まれた直方体形状の蛍光体画像再構成 

直方体の蛍光体を仮定し、そこからの蛍光の時間応答関数を拡散方程式から解析的に求めた。

ここでは、励起光の伝搬では蛍光体からの吸収を無視すると言う近似を行った。決めるべき未

知数は 7 個(直方体の中心位置、3 辺の長さ、蛍光体量)であり、この解析解を用いることによ

り通常の Levenberg-Marquardt 法によるパラメータ決定が可能となった。実験データとして

は、牛肉を生体組織と見立てそこに ICG 溶液を挿入したキャピラリ(直径 2mm長さ 8mm, 1M 

ICG イントラリピッド溶液)を埋め込み、それに対しタイムドメイン計測から得られた時間応答

関数をデータとして用いた。その結果は、正確に位置が再現することもあるが、用いるデータ

の選択に位置再現性の結果が強く依存すると言うものであった。特に、深さ方向の片の長さと

観測面に平行な面内の大きさが相関した傾向があり、深さ方向の決定が大きく影響していると

言う問題があることがわかった。詳細は、C.Sun et.al., JOSAA37(2020)231 に発表した。 

 

(4) 散乱体に埋め込まれた点光源状の蛍光体からの時間応答関数とその解析 

直方体より単純な系として蛍光体を点光源としたモデルについて解析した。この場合は直方体

モデルより単純な蛍光の時間応答関数が得られ、励起光の伝搬と蛍光の伝搬の時間的な畳み込

み積分として与えられる。境界の影響は相補誤差関数(CEF)が含まれた形でそれぞれの伝播の

式の中に現れる。この時間応答関数の強度が最大になる時間をピーク時間と呼ぶが、ピーク時

間は蛍光体の位置に依存し変化するはずであり、その性質を調べるためピーク時間を算出する。

 
図 1 時間応答関数の角度依存性 



そのためには、CEF に関して極限的な取り扱いをする必要があった。極限としては、ξ(t) =

(x + 2βDct)/√4Dct ≫ 1およびA + B ≫ |A − B|なる条件を用いる。ここで、A, Bは、A, B ≔

| x , − x | /4Dcであり、入射位置x から蛍光体の位置x と蛍光体から検出位置x に拡散的に至

る時間に対応する量である。この仮定は蛍光体の深さx が十分深く、また入射および検出位置

の中心近くにあることに対応する。さらにピーク時間t が(A + B)/2 ≫ t ≫ x_c3/2βDcなる条件

を満たしているとすると、 

t = 7 −1 + 1 + 32/(49μ c(A + B) ) /(4μ c) 

となる。生体組織の標準的な値を入れた場合、ここから求められるピーク時間はおおよそ仮定

を満たすことも示された。よって、ピーク時間は蛍光体との距離におおよそ比例する関係にな

ることがわかった。 

さらに点光源とした蛍光の時間応答関数をρ = x /D, τ = ct/D, b = βDのような置き換えを用

いることにより、距離と時間を無次元化する一般化を行った。この置き換えを用いて点光源の

位置を決めるための最小限のデータ数に関して議論した。まず無次元化した解に関して、極限

の振る舞いを記述し、それにより逆問題の解の安定性を議論した。すなわち、与えられたデー

タhに対し、パラメータaを用いてG(a) = hで書けるとして、パラメータaを求める逆問題を考え

るとき、真の解の周辺でG(a)のパラメータに対する勾配∇G(a)から成る行列に逆行列が存在する

(いわゆる Determinant Condition: DC)ことを示すことである。ここでは蛍光体の発光強度が

わかっているものとして、その位置をあらわす 3 つのパラメータを決める問題に対して、DC

を証明した。また数値的にもそれを確かめた。この結果は、点である蛍光体の位置を決めるた

めには、独立した 3つの時間応答関数のデータが必要であることを数学的に証明したことにな

る。 

 

(5) ICG 蛍光の長波長側の特性の議論 

ICG は有機溶媒中あるいはタンパク結合状態であれば、約 810nm 付近を極大とし長波長側に

なだらかに強度が減衰する蛍光スペクトルを有する。特に長波長側では散乱が減衰するため、

通常用いられる 1m よりも短い波長より長波長での計測が有利であると言う主張もあるため

検討した。まず ICG 溶液のスペクトルを実測した。その結果、蛍光スペクトルは指数関数的に

減衰しており、蛍光の最大強度に対し波長 1m での強度は約 1/40 程度、1.2m になると、1/800

程度まで減衰することがわかった。これに対し、(3)の実験と同様に牛肉を生体組織としてその

中に ICG 溶液を含むキャピラリを埋め込みその蛍光像を取得する実験を行ったが、異なる波長

間で明確な違いを得ることはできなかった。散乱係数の波長依存性はそれほど大きくないため

多重散乱が主体的な環境では長波長域の有利性は示せないのではないかと考察される。背景光

の大きさとの比較など今後さらに検討する予定である。 
 

以上、本研究では(1)～(5)の成果を得た。特に(3)(4)の研究の過程で深さ方向の情報を増や

す必要性が示唆されており、高感度に深さ方向を同定するためにはその情報量を増やす必

要があると結論された。その方法の一つとしては(2)で研究した検出角に対する依存性を利

用すること、さらには入射光の角度依存性などを利用した方法が新たに提案でき、今後の
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