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研究成果の概要（和文）：生体の「硬さ」を軸にした疾患評価が臨床で使われている。一方、基礎研究に目を向
けると、細胞や組織オーダーで簡便に硬さを計測する手法が少ない。我々は、既存の光学顕微鏡を用いて簡便な
硬さ計測を実現するために、光学的な加振と振動計測を組み合わせた硬さ顕微鏡の開発を目指している。
本研究では、光学的な振動計測を光干渉計によって実現するために、偏光マイケルソン干渉計と偏光サニアック
干渉計を構築し、光学的加振によって生じるパルス振動を計測可能であることを示した。得られた成果をもと
に、細胞計測用の二次元計測を高速・正確に実現することを目指す。

研究成果の概要（英文）：Clinical evaluations of diseases based on the "stiffness" of living tissues 
are commonly used. However, in the field of basic research, there are few simple methods for 
measuring the stiffness of cells and tissues. We aim to develop a stiffness microscope that combines
 optical excitation and vibration measurement to achieve simple stiffness measurements using 
existing optical microscopes.
In this study, we constructed a polarization Michelson interferometer and a polarization Sagnac 
interferometer to realize optical vibration measurement through optical interferometry. We 
demonstrated that it is possible to measure pulse vibrations induced by optical excitation. Based on
 these findings, we aim to achieve high-speed and accurate two-dimensional measurements for cell 
analysis.

研究分野： 計測工学

キーワード： 計測工学　生体計測　光音響効果　熱弾性波　硬さ計測　レーザー超音波

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、生体計測における硬さ計測の簡便化に寄与し、非侵襲かつ簡便な計測の実現に貢献すると考え
られる。また、本研究で使用した光加振と光振動計測を組み合わせた手法は、レーザ超音波技術として1980年代
に大規模構造物向けに開発された技術である。本研究の成果は、従来よりも小さなエネルギーでかつ顕微鏡観察
下の小さなサンプルに対して当該技術を応用する基盤となり得る。よって、今後微細構造等へのレーザー超音波
技術の応用に活用されることが期待される。

※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 
超音波診断装置や MRI を用いた”硬さ”を軸にした疾患評価方法が臨床で幅広く行われてい

る．近年，粘性と弾性を区別して評価精度を高める試みが報告されている．しかし，これらの評
価は cm オーダーの空間分解能しか持たず”硬さ”と”病変進行”の本質的な理解が困難である．
細胞スケールの硬さに注目した研究では，がん化や多機能幹細胞の分化に関係する硬さの変化
について研究が進められているが，計測系の制約から繰り返し長期間での計測が難しい．特に最
終的にヒトに移植されることが前提である多機能幹細胞研究では，分化誘導の過程で染色を行
うことができず微分干渉像や位相差像などの形態情報による観察や，一部をサンプリングして
品質を管理する必要がある．よって今後の再生医療産業の発展には形態情報以外の情報を非侵
襲的に．大量に収集することが求められる． 
 
２．研究の目的 
本研究プロジェクトの目的は，非侵襲的な計測が難しかった細

胞スケールの機械物性をベンチトップでかつ生物学者にとって
簡単に計測可能な計測システムを構築し，生物分野の研究者に提
供可能な状態にすることである．この成果により，硬さを軸にし
た基礎研究が盛んとなり，硬さが新たな視点として生体の状態を
評価し研究の発展に貢献することが期待できる． 
簡便な硬さ計測の実現のために機械物性計測を構成する加振

と振動計測を光学的手法に置き換え，細胞培養用顕微鏡の視野内
を計測する．図 1は光学的にサンプルの硬さ（固有音響インピー
ダンス，z = 縦波音速×密度）の計測方法を示す．加振レーザー
（ナノ秒パルスレーザー）は基板表面（境界 A）で光音響波（PA
波）の波源を形成する． PA波は基板を厚み方向に伝搬し基板と
サンプルの境界面（境界 B）で反射する．境界面で反射した波は
再び基板を厚み方向に伝搬し，基板の表面に面外振動を起こす．
面外振動は光干渉計の観測光を使って検出される．境界面 Bで発
生する反射波の振幅と位相はサンプルと基板の複素固有インピーダンスの比で決定されるため，
固有音響インピーダンスが既知な基板を使うことでサンプルの固有音響インピーダンスを得る． 
本研究期間では光学的に振動を検出する光干渉計を構築し光学的加振に利用する光音響波の
検出を実現する． 
 
３．研究の方法 
  光音響波の伝搬によって生じるパルス状の微小変
位を計測するための光干渉計を構築する．特性の異
なる偏光マイケルソン干渉計と偏光サニアック干渉
計を構築した． 
偏光マイケルソン干渉計（図 2）はレーザービー

ムを試料と参照鏡の方向に分け，反射波の位相差を
検出する．マイケルソン干渉計は試料の光路と参照
鏡の光路が独立しているため，外乱の影響を受けや
すい弱点がある．光源は 633 nm の連続波レーザーを
使用した． 
偏光サニアック干渉計（図 3）はループ状の光路

を作り，同一の光路を異なる順番で計測光を伝搬さ
せる．光源（488 nm 連続波レーザー）から出力され
た光は，直線方向(Optical path 1)とその直交方向
(Optical path 2)に光路に分岐する．直線方向の光
に注目すると試料で反射して PBS2に戻る．戻ってき
た光は偏光素子によって偏光方向が異なるため
PBS2で方向が変えられ，Optical path 2を通過して
出力される．つまり光路を時計回りに伝搬している
ことから，時計回り伝搬と呼びます．時計回り伝搬
と同時に反時計回り伝搬も存在し，二つ光路の伝搬
時間差が干渉計の出力となる．偏光サニアック干渉
計の出力はサンプルが静止している時に一定の干渉
光を出力し，変位速度に関係した干渉光を出力する．
光路差を使ってハイパスフィルタを構築するイメージで，環境的な低周波振動の影響を光学的
に打ち消すことができる． 

 

図 1：硬さ計測手法 

 

図 2：偏光マイケルソン干渉計 

 

図 3：偏光サニアック干渉計 



試料を加振用のパルスレーザーと顕微鏡用対物レ

ンズでは挟む透過配置で試料を厚さ方向に伝搬する

縦波を計測した．図 4に実験の概略図を示す．熱弾

性波の励起には 527 nm のナノ秒パルスレーザーを

使用し，凸レンズ(f = 100 mm)でサンプル表面に収

束させた．サンプル表面の光エネルギは 16 µJ/pulse

で パルス繰り返し周期 2 kHzで，サンプルに照射し

た．サンプルは厚さ 1 mm のポリスチレン板（縦波伝

搬速度： 2330 m/s）で作られた水槽である．図 5は

光音響効果を発生させるためのサンプルで，熱弾性

波を効率よく発生させるために，黒色のインク，シ

リコンエラストマー, アルミニウムホイルで構成さ

れている ．シャーレ底部上面で発生した熱弾性波が

底部下面まで伝搬し，底部下面に面外変位が発生し

たことをマイケルソン干渉計とサニアック干渉計で

計測した．  

光干渉計は市販の倒立光学顕微鏡のカメラポート

に偏波保持ファイバを使って結合した．光学顕微鏡

に入射した計測光は対物レンズによってサンプル表

面に収束された．各光干渉計の光源の出力は対物レ

ンズから出射した光が 1.4 mW となるように調整し

た．干渉計の出力はマルチモードファイバを使って

光電変換器に入射し差分増幅された．光電変換器の

差分出力は低雑音増幅機で再び増幅された後に，デ

ジタルオシロスコープで収集された．  
 
４．研究成果 
偏光マイケルソン干渉計と偏光サニアック干渉計

を構築し，光音響波の検出に成功した．図 6は RFMic 
と RFSag の計測結果を示す．パルスレーザーが照射
されたタイミングを基準に 16，32，100 回の加算平
均化をして得られた結果を図 6(a)と(b)に示す．各
干渉計で現れた負のピークのタイミングは平均回数
によらず一致した． RFMicの負のピークは 423〜429 
nsの間に現れ(図 6(a))，サニアック干渉計による対
応する負のピークは 412〜414 ns の間に現た(図
6(b)). 
干渉光の DC 成分とサンプルの変位によって生じ

た信号の振幅の比からサンプルの最大変位は
0.0087×10-6，最大変位速度は 415 nsで 0.04 m/sと
見積もられた．偏光マイケルソン干渉計のピーク周
波数は約 7.6 MHz (-6 dB帯域幅は 5.1-14.3 MHz)だ
った．偏光サニアック干渉計のピーク周波数は約
11.0 MHz(-6 dB帯域幅は 5.5-22.6 MHz)だった．  
 SNR の観点で二つの光干渉計の計測結果を比較す

ると，サニアック干渉計の方が SNR が優れており，

1 点の振動を計測するのに要する時間が短時間で済

む．一方でマイケルソン干渉計は変位の絶対値を計

測できる利点がある． 

これらの成果を Ultrasonic 誌に報告し採録され

た．Kazuki Tamura, Ken-ya Hashimoto, Shinpei 

Okawa, Thermoelastic wave generation and its 

longitudinal wave propagation measurement by a 

microscopic optical interferometer, 

Ultrasonics 141 107319-1-9 (2024) 本成果によっ

て 2種類の光干渉計を組み合わせることでお互いの

特性を補完し合い，高速かつ絶対値振幅を多点で計

測するシステムの構築が可能であることが示唆された． 

 

図 4：透過波計測配置 

 

 

図 5：光音響波発生サンプル 

 

 

図 6：干渉光出力 
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