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研究成果の概要（和文）：簡便で非侵襲性を確保できるモダリティ、光と超音波を組み合わせた光音響法は、生
体の光学特性と音響特性を同時に測定できる強みを生かせる点にある。これにより、末梢血管を対象とした光音
響イメージングが可能となった。開発した光音響イメージング技術では、体表からの血管の３次元分布イメージ
ングが取得できる。３次元血管ネットワーク画像から、空間的に特定した血管を選び、信号を解析することで、
血管内の情報も取得できるようになった。画像取得時間を短縮化し、高い空間分解能で画像化すると、血管内の
ヘモグロビン単体を描出できた。これにより、血管内のヘモグロビンとがん細胞が識別できる可能性を示すこと
ができた。

研究成果の概要（英文）：A photoacoustic method that combines light and ultrasound technologies with 
easy-to-use has the advantage of being able to measure the optical and acoustic characteristics of a
 living body at the same time. Non-invasiveness is another advantage of this photoacoustic 
technique. These advantages enabled photoacoustic imaging of peripheral blood vessels. Using the 
developed photoacoustic imaging technology, it is possible to acquire three-dimensional distribution
 imaging of blood vessels from the body surface. By selecting a spatially specified blood vessel 
from a three-dimensional blood vessel network photoacoustic image and analyzing the signal, it has 
become possible to acquire information inside the blood vessel. By increasing in speed of the image 
acquisition time and imaging with high spatial resolution, hemoglobin alone in the blood vessel 
could be visualized. This showed the possibility of distinguishing hemoglobin in blood vessels from 
cancer cells.

研究分野：医用工学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
採血検査に対して、新型コロナウィルス感染拡大、パンデミックを経験し、血液暴露のリスクを確実に回避する
ことが以前よりも強く求められるようになった。本研究で開発した光音響イメージング法は、完全に非侵襲的な
手段である。すなわち、血液暴露のリスクがない。加えて簡便に体表から血管ネットワークを可視化でき、可視
化された血管ネットワークから、どの血管を対象にするか選択できることが特徴である。これまで検査時の採血
部位は手技の観点から決まっていたが、光音響法であれば、イメージングされた血管であればどの血管も対象に
なるので、検査内容によって対象血管を選択できるようになる可能性もあり、学術的社会的意義は大きい。

※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 

 ガン転移を早期に非侵襲的に検出する技術への挑戦として、本研究課題を申請した。着目した
のは、血中循環腫瘍細胞(CTC: Circulating Tumor Cell)である。CTC は、転移再発リスクのサ
ロゲートマーカー・再発転移の主要因と考えられている。すでに、血液など体液中の CTC を測
定するリキッドバイオプシー(体液診断)は、転移性の乳癌、前立腺癌、大腸癌に対して FDA か
ら承認が得られている。前立腺癌の場合では MR 画像上転移がなくても血中の CTC 検出により
転移のある症例が既に報告されている。すなわち、MR 画像診断より早期に転移を検出するには、
CTC を対象に測定することとなる。 

 我々はこれまで、前立腺癌の確定診断に関するアンメットメディカルニーズに光音響イメー
ジング研究を行なってきた（1-2）。光音響イメージングで前立腺生検時にガンの部位を同定できる
ようになれば、ターゲットバイオプシー（狙撃生検）が可能になる。この研究では、経直腸的に
光音響血管画像を取得する技術を開発し、生検により摘出した組織の病理画像と比較すること
で、光音響血管画像からガン部位を同定するための解析を行なっている。 

 この研究により、ガン部位と正常部位を識別可能な画像を提示することが出来る光音響血管
画像化システムとしての必要性能を明らかに出来ただけでなく、例えば体表から特定の血管を
イメージングするために必要なシステム性能や、必要な空間分解能を確保するために必要なシ
ステム仕様に関する知見も蓄積した。 

そこで、ガンの転移を検査する新しい方法として着目されているリキッドバイオプシーへのア
プローチを着想した。 

 

２．研究の目的 

 リキッドバイオプシーにおいて、患者だけでなく医療従事者の負担を軽減するための一手段
として、採血を不要にすることを想定した。新型コロナ感染拡大を経験し、この想定は社会的意
義として後述するが、大きな意義を持つようになっている。 

 そこで、本研究では、体表から血管の３次元分布イメージングが取得できる光音響イメージン
グシステムを構築すること、加えて、取得した３次元血管ネットワーク画像から、空間的に特定
した血管を選んで、その血管からの信号を解析できるようにすることを目的とする。信号解析に
より、血管内の情報を取得できるようにする狙いである。空間分解能の設定の観点から、特定す
る血管とは、細動静脈や毛細血管のことであり、これまで開発した光音響イメージングよりも高
い空間分解能のシステム性能が求められる。 

 

３．研究の方法 

 高空間分解能化を図るために、対物
レンズで集光した励起光を照射して発
生する光音響信号の検出に必要な音響
センサーについて検討した３）。検討の
際の模式図を図１に示す。 
 
 本研究では、光音響イメージング用
の 光 源 に 、 広 帯 域 の光 源 で あ る
Supercontinuum (SC)光源を導入して
いる。この意図は、分光学的なパラメー
ターも識別能に追加できると考えたか
らである。対物レンズに導光できるよ
う縮小光学系もシステムに組み込んだ。センサー
の評価では 3 軸自動スキャナーに設置した治具で
鉛直に固定し、音源との xyz 方向の位置関係を任
意に設定できるようにした。受信感度特性の評価
としては、検出した信号 S を、レーザー1 パルス
ごとのエネルギーで除算し、単位照射エネルギー
あたりの信号強度(V/J)を算出した。周波数感度特
性、空間分布特性を評価した。音響センサーの検
討には、圧電材料を変化させて検討した。 
次に、画像化性能評価のために、グリッド付きス
ライドガラスを対象にイメージングした（図２）。 
 
 次に、装置の性能向上のために、高速に撮像で
きるプログラムと、データ取得アルゴリズムを検
討した。高速化前は、取得したデータを都度転送

図１. 対物レンズを用いた光音響波の発生と
それを検出する基礎検討用のセットアップ３） 

図２. 50倍の対物レンズを用いて取得
したグリッド付きスライドガラスの光
音響画像 



し、ステージを駆動、x 軸の走査後に y 軸の捜査をするアルゴリズムであった。高速化として、
データ取得とデータ転送を並列化し、ステージ駆動では連続的に x 軸が走査出来るように検討
した。 
 本研究の最終目標は、薬剤などを投与することなく CTC 検出が可能になることであるが、研
究の過程では、標識した細胞を対象にする可能性もあるため、蛍光画像も取得できるようにした。
このためには、光音響用の励起光照射と、蛍光用の励起光照射は同一にし、光音響用の超音波検
出と、蛍光用の光検出を同軸に配置するシステムとした。 

 
４．研究成果 
 

図３. 光音響と蛍光と同時計測が可能な顕微鏡型システムの概要（左）。励起光は、光音響用と
蛍光用は同一、光音響検出用超音波センサーと、蛍光観察用 CCD カメラが同軸に調整されてお
り、光音響は透過系検出、蛍光は反射系検出の構成になっている。実際のシステムの写真（右）。
対物レンズは、5 倍から 40 倍まで使用した実績がある。 
 
 撮像速度の高速化では、データ取得とデータ転送の並列化により余剰遅延を低減することが
できた。加えて、ステージの走査も連続駆動可能となり、こちらの面でも余剰遅延が低減できた。
この結果をグラフ化した。１断層画像（例えば x 軸）取得の理論限界を、走査点数×加算平均回
数/光源繰り返し周波数と設定すると、この値に近い結果が得られている（図４）。 
 
 研究開始当初は、65536
回の加算平均処理を施し
てデータを取得する場合、
オシロスコープで 65536
セグメントに分割して信
号を観測し、その信号をコ
ンピュータに転送してコ
ンピュータ内で加算平均
処理を行っていた。オシロ
スコープからコンピュー
タへの転送の過程でセグ
メント毎に遅延時間が生
じ、結果として 1 点当たり
10 秒以上の信号取得時間
を要した。信号取得時間短
縮のために、65536 の加算
平均を行う間データを連
続的に観測し、コンピュー
タに転送した後にセグメ
ントに分割して加算平均処理を行ったところ、セグメント毎の遅延時間の影響を抑制でき、転送
するデータ量が増加するのにもかかわらず、データ転送時間を短縮できた。さらに信号取得時間
を短縮するために、FPGA を内蔵したオシロスコープを導入し、 65536 セグメントに分割して受
信した信号を FPGA 内で加算平均したうえで、コンピュータに転送することにより、データ転送
時間を短縮できた。しかし、データ転送と並行するステージ走査に由来する遅延時間（ステージ
動作命令をコンピュータからステージに送ってから、実際にステージ動作が完了するまでの時
間）がボトルネックとなり、システム全体としての信号取得時間の短縮は限定的であった。そこ
で，ステージを連続的に動かしながら信号を観測する仕組みを導入したところ，ステージ走査に
由来する時間遅延を抑制でき，システム全体として信号取得時間が劇的に短縮化された。 
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 構築したシステムで、ケタミンとキシラジンの混合麻酔下のヌードマウス（BALB/cAJcl-nu/nu）
の耳を対象に測定した（図５）。防衛医科大学校動物実験倫理委員会の承認のもと実験した。励
起光は、Supercontinuum (SC)光源（繰り返し周波数 100 kHz）から半値幅 50 nm のバンドパス
フィルタにより狭帯域化して、中心波長 575 nm を設定した。照射強度は 2〜6 mW と変化させて
データ取得した。5 倍の対物レンズを使用した。まず広い範囲を 4 マイクロメートルステップで
スキャンし、その後、血管を特定し、2 マイクロメートルステップでスキャンして撮像した。 
 

図５. ヌードマウス耳の血管（左）と、赤血球（右）の光音響イメージング。In vivo マウスイ
メージングでは体表の血管をイメージングしつつ、赤血球（赤血球であることの確認方法を検討
中）相当の画像が取得できているが、ここでは、採血した血液から分離した赤血球を画像化した
結果を提示した。 
 
 図５より、体表からの血管の３次元分布イメージングが取得できる顕微システムであること
が明らかとなった。さらに、３次元血管ネットワーク画像から、空間的に特定した血管を選び、
信号を解析することができた。本研究の最終目標は、薬剤などを投与することなく CTC 検出が
可能になることであるが、本研究では、赤血球と他細胞を識別して画像化できるかを検討し、標
識した細胞を対象にした場合でも画像化出来ることも確認している。 
 研究成果の学術的意義や社会的意義は以下の通りである。医療では採血検査は常套手段とな
っている現状がある。新型コロナウィルス感染拡大、パンデミックを経験し、血液暴露のリスク
を確実に回避することが以前よりも強く求められるようになった。本研究で開発した光音響イ
メージング法は、完全に非侵襲的な手段である。すなわち、血液暴露のリスクがない。加えて簡
便に体表から血管ネットワークを可視化でき、可視化された血管ネットワークから、どの血管を
対象にするか選択できることが特徴である。これまで検査時の採血部位は手技の観点から決ま
っていたが、光音響法であれば、イメージングされた血管であればどの血管も対象になるので、
検査内容によって対象血管を選択できるようになる可能性もあり、学術的社会的意義は大きい。 
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