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研究成果の概要（和文）：近年、深部血管走行評価のための手法として、光音響イメージングに注目が集まっている。
本研究の目的は、光励起手法を改良することにより、光音響イメージングの高度化（高コントラスト、高空間分解能、
高深達距離）を行うことである。今回得られた知見（1光子光音響波はパルス幅が変化してもその信号強度は一定であ
るが、2光子光音響波はパルス幅が狭くなると信号が増強する）から、我々はパルス幅の異なる2つの超短光パルスを用
いた光音響画像差分法を提案し、断面方向に空間分解能、コントラストの高い光音響像の取得が可能であることを示し
た。

研究成果の概要（英文）：Recently, photoacoustic imaging has attracted attention to visualize small vessels
 in deep tissues. The objective of this study is to improve the spatial resolution, penetration depth, and
 image contrast in photoacoustic imaging with improved light illumination. Based on our observations in th
is study (the one-photon photoacoustic signal was constant in spite of the pulse duration, though the two-
photon photoacoustic signal was increased with decrease in pulse duration), we proposed a subtraction meth
od employing two images obtained by ultrashort pulses with two different pulse durations to extract the tw
o-photon photoacoustic signals. The subtraction method enables us to visualize cross-sectional images with
 high spatial resolution and high contrast.
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１．研究開始当初の背景 
 
MRI、CT、超音波エコーはヒトの組織や
臓器のような生体深部を生きたまま見る方
法として、医療の現場で頻繁に使われ威力を
発揮しているが、それらの方法の空間分解能
は低く、ミリメートルオーダーである。一方、
光を使った生体計測が近年注目されており、
光コヒーレンス断層映像法(OCT)に代表され
る医療への応用が発展してきている。光を使
うと非常に高い空間分解能、高コントラスト
で測定が可能であるが、光は生体により散乱、
吸収されやすいという性質を持ち、生体深部
の観察が難しいという欠点がある。このため、
OCT の応用は血管内膜のように厚さが薄い
もの、あるいは眼など比較的透明なものに限
られる。つまり、末梢血管のような 10 から
100マイクロメートルの大きさのものに関し
て、生体深部で捉える方法がないのが現状で
ある。 
この問題を解決するため我々は、光音響イ
メージングに注目し、その生体イメージング
への応用について研究してきた（図 1）。なか
でも分解能を上げるため、光音響イメージン
グと多光子励起を組み合わせた全く新しい
イメージング技術を開発した[１-5]。その際、
周波数フィルタリングを融合させ、より高コ
ントラストのイメージングを測定すること
に成功している（図 2）。 
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２．研究の目的 

 
再生医療における血管新生評価のためには、
10 から 100 マイクロメートル、深さ数ミリ
メートルの小血管構造を捉えることが不可
欠である。しかしながら、現在の医療現場に
は、そのような生体深部を高空間分解能で観
察する方法は存在しない。本研究の目的は、
そのような小血管構造評価ために、光音響イ
メージング技術に注目し、光励起手法、光音
響波検出手法の改良によって光音響像のコ
ントラスト、光音響波の検出感度、空間分解
能、深達距離などの性能を向上させることで
ある。光励起手法として、回折制御ビーム（例
えば、ベッセルビーム）の利用による深達距
離向上や、様々な特性を有する光パルスから
発生する光音響波を比較することにより、光
音響波発生の最適化を目指す。光音響波検出
に関しては、光音響波の周波数フィルタリン
グの利用を提案する。光音響波の周波数は、
光の吸収量や対象の構造によって変化する
ので、周波数解析によって血管構造や機能を
選択的に検出できるのではないかと考えた。 
 
３．研究の方法 
 
光励起手法の改良のために、フェムト秒、
ピコ秒領域におけるパルス幅可変のパルス
レーザー（IFRIT、CyberLasers、パルス幅
200fs～7ps、波長 800nm）及びサブナノ秒マ
イクロチップパルスレーザー（SNP-13E、Teem 
Photonics、パルス幅 600ps、波長 1064nm）、
フラッシュランプ励起ナノ秒パルスレーザ
ー（Minilite, Continuum、パルス幅 3-5ns、
波長 1064nm）を用い、励起光源のパルス幅が
どのように光音響信号や得られるイメージ
に影響するのかを調べた。また、光音響波検
出手法の改良のために、発生する光音響波の
周波数特性を生体ファントム及び実際の生
体に対して調べ、構造選択的な光音響波の検
出が可能かどうかを調べた。 
 
４．研究成果 
 
本研究における主要な研究成果について
説明する。光励起手法の最適化のために、1
光子励起と2光子励起による光音響波のパル
ス幅依存性（フェムト秒からナノ秒まで）を
調べた結果、200fsから5psの範囲において、
1 光子光音響波はパルス幅に対して変化しな
いが、2 光子光音響波はパルス幅が狭くなる
と光音響波が大きくなることが分かった（図
3）。その知見から、パルス幅の違う 2つの超
短光パルスを利用した画像差分法を提案し、
断面方向のイメージコントラストの向上を
示した [6]。また、光音響波の周波数フィル
タリングの方法を実際の生体に適用し、その
有効性を示した。具体的には、ラット精巣内
血管に対して 1064 nm の励起、周波数フィル
タリングの効果を用いた光音響イメージン
グを行った。図は精巣動脈、静脈を結紮し精

図 1 光音響イメージングの原理 

図 2 ローダミン B 溶液で満たされたシリコンチュー

ブ断面の多光子励起光音響イメージング  

(a) 周波数フィルタリングあり (b) 周波数フィルタリ

ングなし 



巣を取り出した後、精巣内に存在する血管を
イメージングしたものである。左図は低周波
成分（1～3 MHz）を用いて画像化したもの、
右図は高周波成分（3～11 MHz）を用いて画
像化したものである。上図は x-y 平面像、下
図は断面像を表している。これらから、深さ
分解能が高周波成分を用いることによって
向上しているのがわかる。これは、高周波成
分によって2光子励起の光音響波を効率よく
検出しているためであると考えた。 
アキシコンを利用した回折制御ビームに
よる光励起手法の改良に関しては、まだ十分
な結果が得られていないため、今後も継続し
て研究を行っていく予定である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 (a) 1 光子光音響波の励起パルス幅依
存性。（b）2 光子光音響波の励起パルス幅依
存性。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 ラット精巣血管の光音響イメージング。
周波数フィルタリング依存性[7]。 
 
[6] Yamaoka Y, et al, Opt Express, in press. 
[7] 山岡, 髙松, 日本レーザー医学会誌 34, 
386-391, 2013. 
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