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(57)【要約】
三次元の断層撮影システムのためのシステム、方法、および、構成要素が本明細書に記載
されている。システムは、レーザー超音波システムとレーザー光音響システムを組み込ん
だデュアルモダリティ撮像システムである。デュアルモダリティ撮像システムは、音速、
超音波の減衰、または超音波の後方散乱に基づいて、被験体の身体の関心体積の断層画像
を作成するための、および、吸収された光エネルギー密度またはそれに由来し得る様々な
定量的パラメータに基づいて、被験体の身体の光吸収係数の分布の光音響断層画像を作成
するための手段を含んでいる。同様に、デュアルモダリティ撮像システムを用いて、被験
体内で得られる定量的情報のコントラスト、解像度、および精度を増加させるための方法
が提供される。方法は、関心体積の外形境界の画像を作成する工程と、音速および／また
は超音波の減衰と外形体積内で吸収された光エネルギーに基づいて、空間的にまたは一時
的に相互記載された画像を生成する工程を含んでいる。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　レーザー超音波撮像システムであって、
　前記システムは、
　ａ）吸収された光エネルギーを広帯域の超音波周波数内の短パルスの音響エネルギーに
効率的に変換するために構成された、特定の位置に配された光吸収要素を含む超音波エミ
ッターアレイに、短パルスの光エネルギーを送達するための手段、
　ｂ）与えられた時間またはゼロ時間に、既知の振幅と超音波周波数スペクトルを備えた
短い超音波パルスを、接触媒質を介して被験体の関心体積に送達するための手段、
　ｃ）前記関心体積またはその周りの位置で前記超音波パルスを検出し、および、超音波
パルスを電子信号に変換する広帯域超音波トランスデューサーのアレイを用いて前記超音
波パルスが関心体積を通って送信された、または、関心体積から反射された後に、伝播時
間、振幅、および超音波周波数スペクトルの１つ以上のパラメータを測定するための手段
、
　ｄ）前記電子信号のアナログ増幅およびデジタル記録のための手段、
　ｅ）電子信号の歪みを取り除くために信号処理を行なう手段、
　ｆ）数学的な断層撮影アルゴリズムを用いる画像再構成のための手段、
　ｇ）画像の処理と表示のための手段、
　ｈ）データ伝送とシステム制御のための手段を含む、撮像システム。
【請求項２】
　前記システムは、音速、超音波の減衰、または超音波後方散乱の測定されたパラメータ
に基づいて、薄い組織片の２次元画像をビデオレートでリアルタイムに作成するように構
成される、請求項１に記載の撮像システム。
【請求項３】
　前記システムは、音速、超音波の減衰、または、超音波散乱の測定されたパラメータに
基づいて、被験体の身体の関心体積の三次元画像を作成するように構成される、請求項１
に記載の撮像システム。
【請求項４】
　前記超音波パルスを検出するための前記手段は、リアルタイムの二次元または三次元の
画像を獲得、再構成、および表示するために構成された携帯型のプローブを含んでいる、
請求項１に記載の撮像システム。
【請求項５】
　デュアルモダリティ撮像システムであって、
　前記システムは、
　ａ）音速、超音波の減衰、または超音波の後方散乱の１つ以上を含むパラメータを用い
て、被験体の身体の関心体積の断層画像を作成するように構成された請求項１のレーザー
超音波システムを含む第１の手段、および、
　ｂ）吸収された光エネルギー密度のパラメータ、または、光の吸収に由来し得る様々な
定量的パラメータを用いて、被験体の身体の光吸収係数の分布の光音響断層画像を作成す
るための第２の手段を含む、デュアルモダリティ撮像システム。
【請求項６】
　第１の生成手段はレーザーにより発生した超音波を含み、第２の生成手段はレーザーに
より発生した光音響を含み、第１と第２の手段は両方とも、レーザーにより発生した超音
波とレーザーにより発生した光音響の送達に由来する一次的な圧力波の音響検出のために
位置付けられた超広帯域の超音波トランスデューサーアレイを含む、請求項５に記載のデ
ュアルモダリティ撮像システム。
【請求項７】
　レーザーによって発生した超音波によって生成された画像は、組織解剖学、形態学、お
よび構造の断層画像である、請求項６に記載のデュアルモダリティ撮像システム。
【請求項８】
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　レーザーによって発生した光音響により生成された画像は、ヘモグロビン、酸素ヘモグ
ロビン、水、脂質、タンパク質、およびその他の生物医学的に関心のある分子などの組織
機能的な分子の断層画像である、請求項６に記載のデュアルモダリティ撮像システム。
【請求項９】
　レーザーによって発生した光音響により生成された画像は、タンパク質、核酸、酵素、
および外因性の造影剤で標的化した生体対象の組織を含むそれ以外の分子の断層画像、ま
たは、外因性の造影剤の空間分布の画像であり、前記造影剤は、コントラストを増加させ
るか、あるいは、分子、細胞、または組織を特徴づける、請求項６に記載のデュアルモダ
リティ撮像システム。
【請求項１０】
　外因性の前記造影剤は、光、光音響、音響超音波、またはデュアル光音響－超音波の造
影剤であり、前記造影剤は分子またはナノ粒子のいずれかである、請求項９に記載のデュ
アルモダリティ撮像システム。
【請求項１１】
　すべての画像は、空間的に相互記載され、または、一時的に相互記載される、請求項５
に記載のデュアルモダリティ撮像システム。
【請求項１２】
　被験体内で得られる定量的な情報のコントラスト、解像度、および、精度を増加させる
撮像方法であって、
　前記方法は、
　ａ）請求項５のデュアルモダリティ撮像システムを用いて、被験体内の関心体積の外形
境界のレーザー超音波またはレーザー光音響の画像を作成する工程、
　ｂ）レーザー超音波またはレーザー光音響の画像に含まれる情報から、外形を描かれた
体積境界内での、空間的または一次的に相互記載された音速の画像、または、超音波の減
衰の画像を作成する工程、および、
　ｃ）外形を描いた体積境界内での、音速および／または超音波の減衰の分布を用いる画
像再構成のアルゴリズムを使用して、吸収された光エネルギーに基づいて、空間的または
一時的に相互記載された光音響画像を作成する工程、を含む、方法。
【請求項１３】
　レーザー光音響超音波撮像システム（ＬＯＵＩＳ）であって、
　前記システムは、
　ａ）レーザー超音波モードとレーザー光音響モードの間で切り替え可能なデュアルレー
ザーソースであって、レーザーソースが超音波モードで超音波エミッターを照らすための
高繰返し数の短い光パルス、または、光音響モードで関心体積を照らすための低繰返し数
であるが高パルスエネルギーの短い光パルスのいずれかを放射することができる、レーザ
ーソース、
　ｂ）被験体の身体内の関心体積からの一次的な圧力波として伝播した光音響信号と超音
波信号を、接触媒質を介して検出するように構成された１以上の超広帯域の超音波トラン
スデューサーを含む撮像モジュール、
　ｃ）多くの圧力波を形成するために被験体の身体内の関心体積に対して、撮像モジュー
ルを回転および／または平行移動させる手段であって、前記手段がコンピュータで制御可
能であるか、または、手動で制御可能である、手段、
　ｄ）検出された光音響レーザーとレーザー超音波の信号を処理するための、および、処
理された信号を、被験体の身体の関心体積の解剖学的および機能的な／分子の画像へと再
構成するための手段、を含む、レーザー光音響超音波撮像システム。
【請求項１４】
　被験体の身体または被験体の身体の関心体積の１以上の画像、または、重畳した相互記
載された画像を表示する手段をさらに含む、請求項１３に記載のレーザー光音響超音波撮
像システム。
【請求項１５】
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　レーザー光音響照射は、被験体の身体または被験体の関心体積に対して、直交モード、
逆方向モード、順方向モードで行われる、請求項１３に記載のレーザー光音響超音波撮像
システム。
【請求項１６】
　レーザー超音波処理は、被験体の身体または被験体の関心体積に対して、伝送モードま
たは順方向モードで、あるいは、反射モードまたは逆方向モードで、あるいは、前記モー
ドの組み合わせで行われる、請求項１３に記載のレーザー光音響超音波撮像システム。
【請求項１７】
　レーザー波長は、約５３２ｎｍ乃至約１０６４ｎｍである、請求項１３に記載のレーザ
ー光音響超音波撮像システム。
【請求項１８】
　１つ以上の超広帯域の超音波トランスデューサーは、反響を全く出すことなく、または
、最小の反響しか出さずに、超音波信号を検出するように構成される、請求項１３に記載
のレーザー光音響超音波撮像システム。
【請求項１９】
　トランスデューサーアレイは、光音響または超音波のいずれかの画像、あるいは、その
両方の画像のより優れたコントラスト、解像度、または定量的精度を達成すべく、様々な
種類の画像を獲得するために交換可能である、請求項１３に記載のレーザー光音響超音波
撮像システム。
【請求項２０】
　回転手段は前記撮像モジュールを回転させるように構成され、トランスデューサーの検
出アレイは、アーク形のアレイ、または、線形の平面アレイ、または、広角度の指向性を
備えた小型の超広帯域超音波トランスデューサーを含む前記アレイ形状の組み合わせを含
む、請求項１３に記載のレーザー光音響超音波撮像システム。
【請求項２１】
　平行移動手段は、撮像モジュールを平行移動させるように構成され、トランスデューサ
ーの検出アレイは、アーク形のアレイ、または、線形の平面アレイ、または、狭角度の指
向性を備えた有限サイズの超広帯域超音波トランスデューサーを含む前記アレイ形状の組
み合わせを含む、請求項１３に記載のレーザー光音響超音波撮像システム。
【請求項２２】
　検出された超音波信号を処理および再構成するための手段は、
　時間利得制御回路を備えた電子増幅器、
　フィールドプログラマブルゲートアレイを備えた多チャンネルのアナログ－デジタル変
換器、および、
　定量的に正確な体積測定画像を再構成するように構成された撮像モジュール設計および
断層撮影アルゴリズムの１つ以上を含む、請求項１３に記載のレーザー光音響超音波撮像
システム。
【請求項２３】
　前記撮像モジュールは、リアルタイムの二次元または三次元の画像を獲得、再構成、お
よび表示するために構成された携帯型のプローブを含む、請求項１３に記載のレーザー光
音響超音波撮像システム。
【請求項２４】
　被験体の身体または被験体の身体内の関心体積を撮像するための方法であって、
　前記方法は、
　ａ）請求項１３のレーザー光音響超音波撮像システムの撮像モジュール内部またはその
付近に、身体を位置付ける工程、
　ｂ）被験体の身体の関心体積に、レーザーによって発生したパルスの超音波エネルギー
を送達する工程、
　ｃ）放射時間と到着時間との差、放射された振幅と検出された振幅との差、および、放
射および検出された超音波パルスの超音波周波数スペクトル間の差を含む１以上のパラメ
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ータを測定しつつ、送信したまたは反射した超音波圧力波を検出する工程、
　ｄ）被験体の身体の関心体積に、レーザーによって発生したパルスの光エネルギーを送
達する工程、
　ｅ）発生時間に対する到着時間、検出された光音響信号の振幅、および、検出された光
音響信号の超音波周波数スペクトルを含む１つ以上のパラメータを測定する間に、被験体
の身体内部の光吸収によって生成した超音波圧力波を検出する工程、
　ｆ）被験体の身体または被験体の身体の関心体積の付近の複数の位置で、ｂ）乃至ｅ）
の工程を繰り返すことによって、超広帯域の超音波トランスデューサーの検出アレイでス
キャンする工程と、それと同時に、超音波トランスデューサーの検出アレイと光エネルギ
ーまたは超音波エネルギーのソースの相対位置がスキャン中に変化するまたは一定のまま
であるように、光エネルギーのソースと超音波エネルギーのソースをスキャンする工程、
　ｇ）検出された信号の歪みを取り除くために、検出された超音波信号を処理する工程、
および、
　ｈ）処理された信号のデータを用いて、数学的な断層撮影アルゴリズムによって１つ以
上の体積測定画像を再構成する工程、を含む、方法。
【請求項２５】
　光エネルギーのパルスは、所望の空間分解能と等しい被験体の身体または被験体の身体
の関心体積内の距離を通る圧力波伝播の時間よりも持続時間が短い、請求項２４に記載の
方法。
【請求項２６】
　スキャンする前記工程は、
　ａ）吸収された光エネルギーに関連する少なくとも１つの関心体積またはその特徴を測
定するために、回転構造の超音波トランスデューサーの第１のアレイを用いて、被験体の
身体全体をスキャンする工程、
　ｂ）第１のアレイを、平行移動構造の超音波トランスデューサーの第２のアレイに置き
換える工程、および、
　ｃ）その機能的な分子の分布および濃度に関連付けられる定量的情報を取得するのに十
分な高解像度で少なくとも１つの関心体積をスキャンする工程、を含む、請求項２４に記
載の方法。
【請求項２７】
　１つ以上の体積測定画像は、関心体積または被験体の身体の三次元画像であるか、ある
いは、三次元の関心体積を通る二次元の薄片、あるいは、関心体積内の関心分子の一次元
プロファイルですらある、請求項２４に記載の方法。
【請求項２８】
　少なくとも１つの関心体積は、腫瘍、リンパ節、血管循環ネットワーク、または脳であ
る、請求項２４に記載の方法。
【請求項２９】
　レーザー光音響またはレーザー超音波の画像は、治療処置または外科的介入のガイダン
スのためのフィードバックを提供する、請求項２４に記載の方法。
【請求項３０】
　パルスの光エネルギーを送達する工程は、シーケンスであろうがトグルであろうが、光
の多くの波長で行なわれる、請求項２４に記載の方法。
【請求項３１】
　それ以外のエネルギーは、約１ｎｍ乃至約１ｍの波長を備えた電磁エネルギーである、
請求項２４に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願への相互参照）
　本国際出願は、２０１２年３月１日に出願された米国仮特許出願６１／６３２，３８７
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号と、２０１２年１月２３日に出願され放棄された米国仮特許出願６１／６０５，２７６
号の優先権を、米国特許法第１１９条（ｅ）の下で主張するものであり、これらの文献の
全体は引用によって本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
　本発明は、生物医学撮像の分野に関し、検査中の身体の一部に関する包括的な医療情報
を提供することができる断層撮影システムに使用される設計と方法を示す。より具体的に
は、本発明は、被験体または被験体の一部または身体部分の三次元の断層撮影のために、
レーザー光音響超音波撮像システム（ＬＯＵＩＳ）を提供する。
（関連技術の詳細）
【０００３】
　ヒトまたは動物の被験体の身体の内部構造を撮像することは、多くの発明のテーマであ
った。被験体の身体の組織内での光子の吸収によって誘発される、超音波圧力波、光子波
、および、音波を用いるシステムがある。しかしながら、先行技術は、組織の正常または
異常な機能に関する情報と同時に、解剖学的構造（形態学）と分子構成に関する包括的な
情報を提供することができるシステムに欠けている。最も詳細かつ包括的な情報は、高解
像度の三次元マップによって与えられ、このような三次元マップがリアルタイムで、すな
わち、特定の変化が被験体の身体で生じるのにかかる時間よりも早く与えられる場合に、
情報はとりわけ貴重である。医学的に重要な変化は、数分もの長い時間、および、ほんの
一瞬もの短い時間といった時間尺度で、被験体の身体に生じることがある。したがって、
もっとも理想的なシステムは、被験体の身体の、または、被験体の身体の最小の特定の臓
器の詳細な（高解像度の）三次元の機能的または解剖学的マップ（画像）を提供すること
ができる。
【０００４】
　金属、セラミックス、および繊維－エポキシ複合物のような材料の非破壊評価のために
設計されたレーザー超音波方法およびシステムが文献で議論されている。しかしながら、
これらのシステムは、三次元の断層撮影システムではなく、生物医学撮像に使用すること
ができる設計でもない。超音波パルスのレーザーを生成するための方法および材料は、先
行技術（７）で議論されており、医学分野の３Ｄおよび２Ｄの超音波撮像でそのようなパ
ルスを応用するという提案がＯ’Ｄｏｎｎｅｌｌのグループによって提案されている。し
かしながら、先行技術には、フィルタ処理された背景投射断層撮影などの再構成断層撮影
の、および、レーザーパルスを用いて超広帯域の超音波を最も効率的に生成するための材
料の層の特徴すべてのアルゴリズムによって、生体対象の容積を視覚化することができる
３Ｄレーザー超音波断層システムについての設計の記載がない。三次元の超音波断層法は
、生物医学撮像、とりわけ、乳癌の体積測定（Ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ）撮像に提唱されて
きた。しかしながら、これらのシステムでの超音波パルスは、圧電素子に電圧パルスを印
加することによって生成される。
【０００５】
　光音響断層撮影法は、組織光学的特性の差に基づいて動物とヒトの組織と臓器をインビ
ボおよびインビトロで撮像するために、生物医学用途で使用される。光音響断層撮影法は
、機能的な分子撮像の貴重なモダリティになる可能性を秘めている。機能的な分子撮像の
本質は、医学分野の対象となる様々な分子の分布と濃度の定量的情報（マップ）を提供す
ることである。例えば、組織中のヘモグロビンおよびｏｘｉ－ヘモグロビン（ｏｘｉ－ｈ
ｅｍｏｇｌｏｂｉｎ）の濃度分布は、組織が正常に機能しているかどうか、あるいは、組
織が損傷しているまたは悪性であるかどうかを示している。セル膜中の特定のタンパク質
受容体の分布は、分子生物学または細胞に対する洞察を与え、ヒトの疾患を処置する薬剤
および治療方法を検討するのに役立つ。
【０００６】
　レーザー光音響撮像システムおよび方法は、Ｏｒａｅｖｓｋｙ等（８、９）、Ｋｒｕｇ
ｅｒ等（１０－１１）、それ以外のもの（１２－１８）によって開示されてきた。しかし
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ながら、先行技術は、レーザー超音波およびレーザー光音響の断層撮影を１つの撮像モジ
ュールで組み合わせ、２つのモダリティを用いて獲得および再構成した体積測定画像の自
然な相互記載（ｃｏｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ）を可能にし、それによって内科医または
生物医学研究者に、最も包括的で、解剖学的、機能的、および、分子の情報を提供する、
３Ｄ断層撮影システムについての記載を欠いている。
【０００７】
　先行技術は、レーザー光音響撮像とレーザー超音波撮像を組み合わせる考えについて限
定された情報を包含している。具体的には、モスクワ州立大学のＫａｒａｂｕｔｏｖのグ
ループは、両方の画像モダリティで使用することができる組み合わせたアレイを提案した
。しかしながら、提案された設計は、ある特定の深さに焦点を合わせた単一のトランスデ
ューサーに基づいた走査システムに限定されていた（１９）。たとえこの設計が三次元の
断層撮影法ではなく単一のトランスデューサーのためにのみに示されたものであっても、
この設計は、一次元の深さのプロファイリングに、潜在的には二次元の撮像にしか用いる
ことができない。この設計は最初の公開から数年経ってもアイディアのままである。なぜ
なら、おそらく、生物医学用途でのこのシステムの有用性を制限する多くの技術的な欠点
に著者達自身が気付いたからであろう。
【０００８】
　この設計の主な欠点はアレイが１本の線に焦点を合わせていることであり、薄片の完全
な２Ｄ画像を得るのに長い時間がかかってしまい、実用的ではない。さらに、設計上の主
な問題は、レーザーパルスが強吸収ポリマー層に当たって、レーザーパルスが組織表面に
直接送達されないため、上記のように、光音響撮像にこの設計を使用することができない
ということである。したがって、たとえ論文が結合したレーザー超音波および光音響シス
テムを暗に意味しているとしても、提案されたアレイは、産業資材のレーザー超音波によ
る非破壊評価向けに開発された設計に似たレーザー超音波撮像にしか使用することができ
ない。
【０００９】
　数年間苦労して研究されたにもかかわらず、生物学的組織、臓器、および、身体の包括
的で詳細な遮るもののない高解像度の体積測定写真を提供することによって、治療介入の
間およびその後に生じる変化の検出の感受性、生物医学的診断の特異性、および、特徴付
けを改善することが可能な撮像技術の開発を求める差し迫ったニーズがある。とりわけ乳
癌の検出および処置には、必要とされる技術が欠けている。乳癌の現在の問題は無数にあ
り（１－５）、すなわち、乳房の腫瘍の大部分（～２０％）がＸ線による乳房撮影で見逃
されており、とりわけ若い女性の高濃度乳腺（ｄｅｎｓｅ　ｂｒｅａｓｔ）では見逃され
ており、（２）生検の約７５％が不必要であり、超音波ガイド生検の不十分なコントラス
トのせいで癌が見逃され、抗癌化学療法や他の治療の有効性を評価する迅速かつ安全な機
能的な撮像技術が欠けている。他の多くの疾患（アテローム性動脈硬化症並びに末梢血管
疾患、心臓病並びに脳卒中、糖尿病、およびやけど）の診断と処置、および、（癌生物学
、血液学、神経病学、および創薬、並びに、検査における）生物医学研究は、包括的な３
Ｄ断層撮影システムから利益を得ることができる。
【００１０】
　先行技術のシステムが、臨床的に実行可能なレーザー光音響超音波撮像システム（ＬＯ
ＵＩＳ）の設計と開発の土台を提供するものであってもよいが（１９と２０）、以前に開
発された光音響撮像システムおよびレーザー超音波監視システムは、解像度と感受性が制
限されており、視野が限られており、定量的情報の精度が低く、画像平面の範囲外にあっ
た物体を画像平面に投影することに関連したアーチファクトを抱えており、および、音の
速度の分布に関する詳細な情報を提供することができない。
【００１１】
　したがって、これらの制限を克服する、改良型の三次元の断層撮影システムの必要性が
当該技術分野で認識されている。とりわけ、先行技術には、限定されないが、癌の検出ま
たはスクリーニング、抗癌治療のモニタリング、血管疾患の検出および特徴付け、薬物分
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布のモニタリング、ナノ粒子または造影剤の分布、および、生理学的並びに病理学的プロ
セスなどの多くの生物医学的用途に役立つレーザー超音波およびレーザー光音響の断層撮
影を組み合わせた断層撮影システムが欠けている。本発明はこの長年のニーズと先行技術
分野での要望を満たすものである。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明はレーザー超音波撮像システムを対象としている。撮像システムは、吸収した光
エネルギーを、超音波周波数の広帯域内の短パルスの音響エネルギーに効率的に変換する
ように構成された特定の位置に配された光吸収要素を随意に含む超音波エミッターのアレ
イに短パルスの光エネルギーを送るための手段を含む。撮像システムは、所定の時間また
はゼロ時間に、既知の振幅と超音波周波数スペクトルを備えた短い超音波パルスを、接触
媒質（ａ　ｃｏｕｐｌｉｎｇ　ｍｅｄｉｕｍ）を介して被験体の関心体積に送達するため
の手段を含む。撮像システムは、前記関心体積またはその周りの位置で超音波パルスを検
出し、超音波パルスが、超音波パルスを電子信号に変換する広帯域超音波トランスデュー
サーのアレイを用いて、関心体積を通って送信された、または、関心体積から反射された
後に、伝播時間、振幅、および超音波周波数スペクトルの１つ以上のパラメータを測定す
るための手段を含む。撮像システムは、電子信号のアナログ増幅とデジタル記録のための
、および、電子信号の歪みを取り除くために信号処理を行うための手段を含む。撮像シス
テムは、数学的な断層撮影アルゴリズムを用いた画像再構成のための手段と、画像の処理
と表示、およびデータ伝送とシステム制御のための手段を含む。
【００１３】
　本発明はデュアルモダリティ（ｄｕａｌ　ｍｏｄａｌｉｔｙ）撮像システムも対象とし
ている。デュアルモダリティ撮像システムは、音速、超音波の減衰、または超音波の後方
散乱の１つ以上を含むパラメータを用いて、被験体の身体の関心体積の断層画像を作成す
るように構成された本明細書に記載のレーザー超音波システムを含む第１の手段を含んで
いる。デュアルモダリティ撮像システムは、吸収された光エネルギー密度のパラメータ、
または、光の吸収に由来し得る様々な定量的パラメータを用いて、被験体の身体の光吸収
係数の分布の光音響断層画像を作成するための第２の手段を含む。
【００１４】
　本発明は、被験体内で得られた定量的情報のコントラスト、解像度、および精度を増加
させるための撮像方法をさらに対象としている。方法は、本明細書に記載されたデュアル
モダリティ撮像システムを用いて、被験体内の関心体積の外形境界のレーザー超音波また
はレーザー光音響の画像を作成する工程を含む。外形を描いた体積境界内での、音速の空
間的または一次的に相互記載された画像、ならびに／あるいは、超音波の減衰の画像は、
レーザー超音波またはレーザー光音響の画像に含まれる情報から作成され、空間的または
一時的に相互記載された光音響画像は、外形を描いた体積境界内の音速および／または超
音波の減衰の分布を用いる画像再構成のアルゴリズムを使用して、吸収された光エネルギ
ーに基づいて作成される。
【００１５】
　本発明はさらに、レーザー光音響超音波撮像システム（ＬＯＵＩＳ）も対象としている
。ＬＯＵＩＳ撮像システムは、レーザー超音波モードとレーザー光音響モードの間で切り
替え可能なデュアルレーザーソースを含み、レーザーソースは、超音波モードで超音波エ
ミッターを照らすための高繰返し数（ｈｉｇｈ　ｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎ　ｒａｔｅ）の短
い光パルス、または、光音響モードで関心体積を照らすための低繰返し数であるが高パル
スエネルギーの短い光パルスのいずれかを放射するように構成される。ＬＯＵＩＳ撮像シ
ステムは、被験体の身体内の関心体積からの一次的な圧力波として伝播した光音響信号と
超音波信号を、接触媒質を介して検出するように構成された１以上の超広帯域の超音波ト
ランスデューサーを含む撮像モジュールを含む。ＬＯＵＩＳ撮像システムは、多くの圧力
波を形成するために被験体の身体内の関心体積に対して、撮像モジュールを回転および／
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または平行移動させる手段を含み、前記手段はコンピュータで制御可能であるか、または
、手動で制御可能である。ＬＯＵＩＳ撮像システムは、検出されたレーザー光音響とレー
ザー超音波の信号を処理するための、および、処理された信号を、被験体の身体の関心体
積の解剖学的および機能的な／分子の画像へと再構成するための手段を含む。本発明は、
被験体の身体または被験体の身体の関心体積の１以上の画像、または、重畳した相互記載
された画像を表示する手段をさらに含むＬＯＵＩＳ撮像システムを対象としている。
【００１６】
　本発明はさらに、被験体の身体、または、被験体の身体の関心体積を撮像するための方
法も対象としている。方法は、本明細書に記載のレーザー光音響超音波撮像システムの撮
像モジュール内部またはその近くに、被験体の身体を位置付ける工程、被験体の身体の関
心体積に、レーザーにより発生したパルスの超音波エネルギーを送達する工程、および、
放射時間と到着時間との差、放射された振幅と検出された振幅との差、および、放射およ
び検出された超音波パルスの超音波周波数スペクトル間の差を含む１以上のパラメータを
測定しつつ、送信したまたは反射した超音波圧力波を検出する工程を含んでいる。その後
、光エネルギーのレーザーにより発生したパルスの送達は、被験体の身体の関心体積に送
達され、被験体の身体内部の光吸収によって生成された超音波圧力波は、発生時間に対す
る到着時間、検出された光音響信号の振幅、および、検出された光音響信号の超音波周波
数スペクトルを含む１つ以上のパラメータを測定する間に検出される。被験体の身体また
は被験体の身体の関心体積は、被験体の身体または被験体の身体の関心体積の付近の複数
の位置でそれよりも前の工程を繰り返すことによって、超広帯域の超音波トランスデュー
サーの検出アレイでスキャンされ、それと同時に、超音波トランスデューサーの検出アレ
イと光エネルギーまたは超音波エネルギーのソースの相対位置がスキャン中に変化するま
たは一定のままであるように、光エネルギーのソースと超音波エネルギーのソースをスキ
ャンする。検出された超音波信号の処理は、検出された信号の歪みを取り除くために処理
され、および、１つ以上の体積測定画像は、処理された信号のデータを用いて数学的な断
層撮影アルゴリズムによって再構成される。
【００１７】
　本発明の他のさらなる態様、特徴、および利点は、開示目的で与えられた本発明の現在
のところ好ましい実施形態の以下の記載から明白になるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
　本発明の上で列挙された特徴、利点、および目的と、それ以外のことと同様に明らかに
され、達成され、詳細に理解することができることから、上記で簡潔に要約された本発明
の具体的な記載と特定の実施形態は、添付の図面で例証されるその特定の実施形態を参照
することにより含まれてもよい。これらの図は明細書の一部を形成する。しかしながら、
添付の図が本発明の好ましい実施形態を例証しており、したがって、その範囲に限定する
ものと考慮するものではないことに留意する。
【００１９】
【図１】超音波画像（１Ａ）、光音響画像（１Ｂ）、および乳房Ｘ線撮影像（１Ｃ）での
、女性の右の乳癌の二次元画像を描いている。
【図２】組み立てられたレーザー光音響超音波システムを示す。
【図３】一体化した直線的な平面とアーク形状のトランスデューサー（３Ａ）、および、
アーク形状のトランスデューサーアレイ（３Ｂ）を備えた、三次元のレーザー光音響超音
波システム（ＬＯＵＩＳ－３Ｄ）向けの撮像モジュールを描いている。
【図４】レーザー超音波エミッターのそれぞれ背面図、正面図、および側面図である。
【図５】高振幅（５Ａ）、超広帯域周波数スペクトル（５Ｂ）、および、広指向性（５Ｃ
）のＤｅｌｔａ超音波パルスの発生を描いている。
【図６】高熱膨張および高音速の液体と固体向けのＧｒｕｎｅｉｓｅｎパラメータの表で
ある。
【図７】撮像モジュールを含む携帯式のプローブを描く。
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【図８】電気的に発生した（８Ａ）、および、レーザーで発生した（８Ｂ）超音波パルス
と、８Ｂに対応する周波数スペクトル（８Ｃ）のグラフである。
【図９】３本の交差した馬の髪の毛（９Ａ）と１本の髪の毛の光音響画像輝度の断面（９
Ｂ）を描いている。
【図１０】ＰＺＴ（１０Ａ）と、単結晶ＰＭＮセラミック（１０Ｂ）の超音波トランスデ
ューサーの光音響特性を描いている。
【図１１】インビボのマウスの皮膚の外形の三次元の光音響画像の２Ｄ投影図である。
【図１２】胸部をシミュレートするファントムにおける音速（１２Ａ）と超音波の減衰（
１２Ｂ）の分布を例証している。
【図１３】マウス本体の光音響画像の２Ｄ投影図である。
【図１４】動物の身体の血管の３Ｄ　ＬＯＵＩＳ画像の２Ｄ投影図である。
【図１５】生きているマウスの脳血管の光音響画像である。
【図１６】ＧＮＲ－ＰＥＧ－Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎの注射の前（１６Ｂ）および注射後（１
６Ｃ）の乳腺腫瘍（１６Ａ）の造影剤を使用した３Ｄ光音響画像の２Ｄ投影図である。
【図１７】ＬＯＵＩＳ－３Ｄで獲得および再構成された胸部の３Ｄレーザー光音響画像で
ある。
【図１８】光音響画像再構成アルゴリズムを例証している。
【図１９】標準的なフィルタ補正逆投影アルゴリズム（１９Ａ）、および、図１８に詳述
されるようなフィルタ補正逆投影アルゴリズム（１９Ｂ）によって再構成されたマウスの
血管の光音響画像である。
【図２０】フィルタ補正逆投影アルゴリズムと測定された信号データ（２０Ａ）の全セッ
トを使用して、および、データ・セットのわずか１／４（２０Ｂ）の部分しか用いない反
復的アルゴリズムを使用して再構成された画像である。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　本明細書で使用されているように、明細書「１つ（（ａ）または（ａｎ））」は１つ以
上を意味してもよい。
【００２１】
　本明細書で使用されるように、請求項において、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」と
いう単語と共に使用されるとき、単語「１つ（（ａ）または（ａｎ））」は１以上を意味
してもよい。
【００２２】
　本明細書で使用されるように、「別の（ａｎｏｔｈｅｒ）」または「他の（ｏｔｈｅｒ
）」は、少なくとも第２のまたはそれ以上の同じまたは異なる請求項の要素またはその構
成要素を意味してもよい。同様に、文脈でそれ以外の方法で明白に示されていなければ、
「または（ｏｒ）」は、「および（ａｎｄ）」を含むよう意図されている。「含む（ｃｏ
ｍｐｒｉｓｅ）」は「含む（ｉｎｃｌｕｄｅ）」を意味する。
【００２３】
　本明細書で使用されているように、用語「約（ａｂｏｕｔ）」は数値を指しており、明
示されているかどうかにかかわらず、例えば、全ての数字、分数、および割合を含んでい
る。用語「約」は一般に、列挙された値と同等である（例えば、同じ機能または結果を有
する）と当業者がみなす数値範囲（例えば、列挙された値の＋／－５～１０％）を指す。
幾つかの例においては、用語「約」は、最も近い有効数字まで四捨五入される数値を含ん
でもよい。
【００２４】
　本明細書で使用されているように、「コンピュータ」または「コンピューターシステム
」との用語は、メモリ、プロセッサ、ディスプレイ、および、少なくとも１つの有線また
は無線のネットワーク接続を含む、任意のネットワーク化可能な卓上または携帯型の電子
デバイスを指す。当該技術分野で知られているように、プロセッサは、コンピューターメ
モリーに目に見える形で保存された、または、任意の既知のコンピュータ可読媒体に目に
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見える形で保存された、任意のソフトウエアプログラム、または、アプリケーション、ま
たは、プロセスを含む命令を実行するように構成される。
【００２５】
　本明細書で使用されているように、用語「被験体」とは、撮像、例えば、レーザー光音
響超音波撮像が行なわれてもよい、ヒトまたは他の哺乳動物または動物、あるいは、それ
らの任意の部分または身体部分を指す。
【００２６】
　本発明の１つの実施形態では、レーザー超音波撮像システムが提供され、該システムは
、ａ）吸収された光エネルギーを広帯域の超音波周波数内の短パルスの音響エネルギーに
効率的に変換するために構成された、特定の位置に配された光吸収要素を随意に含む超音
波エミッターアレイに、短パルスの光エネルギーを送達するための手段、ｂ）所定の時間
またはゼロ時間に、既知の振幅と超音波周波数スペクトルを備えた前記短い超音波パルス
を、接触媒質を介して被験体の関心体積に送達するための手段、ｃ）前記関心体積または
その周りの位置で前記超音波パルスを検出し、超音波パルスを電子信号に変換する広帯域
超音波トランスデューサーのアレイを用いて前記超音波パルスが関心体積を通って送信さ
れた、または、関心体積から反射された後に、伝播時間、振幅、および超音波周波数スペ
クトルの１つ以上のパラメータを測定するための手段、ｄ）前記電子信号のアナログ増幅
およびデジタル記録のための手段、ｅ）電子信号の歪みを取り除くために信号処理を行な
う手段、ｆ）数学的な断層撮影アルゴリズムを用いる画像再構成のための手段、ｇ）画像
の処理と表示のための手段、ｈ）データ伝送とシステム制御のための手段を含む。
【００２７】
　この実施形態では、システムは、音速、超音波の減衰、または超音波後方散乱の測定さ
れたパラメータに基づいて、薄い組織片の２次元画像をビデオレート（ｖｉｄｅｏ　ｒａ
ｔｅ）でリアルタイムに作成するように構成されてもよい。同様に、この実施形態におい
て、システムは、音速、超音波の減衰、または、超音波散乱の測定されたパラメータに基
づいて、被験体の身体の関心体積の三次元画像を作成するように構成されてもよい。この
実施形態の一態様では、超音波パルスを検出するための手段は、リアルタイムの二次元ま
たは三次元の画像を獲得、再構成、および表示するために構成された携帯型のプローブを
含んでいる。
【００２８】
　本発明の別の実施形態では、デュアルモダリティ撮像システムが提供され、該システム
は、ａ）音速、超音波の減衰、または超音波の後方散乱の１つ以上を含むパラメータを用
いて、被験体の身体の関心体積の断層画像を作成するように構成された本明細書に記載の
レーザー超音波システムを含む第１の手段、および、ｂ）吸収された光エネルギー密度の
パラメータ、または、光の吸収に由来し得る様々な定量的パラメータを用いて、被験体の
身体の光吸収係数の分布の光音響断層画像を作成するための第２の手段を含んでいる。
【００２９】
　この実施形態では、第１の生成手段はレーザーにより発生した超音波を含んでもよく、
第２の生成手段はレーザーにより発生した光音響を含んでもよく、第１と第２の手段は両
方とも、レーザーにより発生した超音波とレーザーにより発生した光音響の送達に由来す
る一次的な圧力波の音響検出のために位置付けられた超広帯域の超音波トランスデューサ
ーアレイを含んでもよい。とりわけ、画像はレーザーによって発生した超音波によって生
成されてもよく、組織解剖学、形態学、および構造の断層画像である。この実施形態の一
態様において、画像はレーザーによって発生した光音響により生成されてもよく、ヘモグ
ロビン（酸素ヘモグロビン）、水、脂質、タンパク質、およびその他の生物医学的に関心
のある分子などの組織機能的な分子の断層画像である。別の態様では、画像は、レーザー
によって発生した光音響により生成されてもよく、タンパク質、核酸、酵素、および外因
性の造影剤で標的化した生体対象の組織を含むそれ以外の分子の断層画像、または、外因
性の造影剤の空間分布の画像であり、造影剤は、コントラストを増加させるか、あるいは
、分子、細胞、または組織を特徴づける。外因性の造影剤の代表的な例は、光、光音響、
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音響超音波、またはデュアル光音響－超音波の造影剤であり、造影剤は分子またはナノ粒
子のいずれかである。本発明のすべての実施形態および態様において、画像は、空間的に
相互記載されてもよく、または、一時的に相互記載されてもよい。
【００３０】
　本発明のまた別の実施形態では、被験体内で得られる定量的な情報のコントラスト、解
像度、および、精度を増加させる撮像方法が提供され、該方法は、ａ）本明細書に記載の
デュアルモダリティ撮像システムを用いて、被験体内の関心体積の外形境界のレーザー超
音波またはレーザー光音響の画像を作成する工程、ｂ）レーザー超音波またはレーザー光
音響の画像に含まれる情報から、外形を描かれた体積境界内での、空間的または一次的に
相互記載された音速の画像、または、超音波の減衰の画像を作成する工程、および、ｃ）
外形を描いた体積境界内での、音速および／または超音波の減衰の分布を用いる画像再構
成のアルゴリズムを使用して、吸収された光エネルギーに基づいて、空間的または一時的
に相互記載された光音響画像を作成する工程、を含む。
【００３１】
　本発明のまた別の実施形態では、レーザー光音響超音波撮像システム（ＬＯＵＩＳ）が
提供され、該システムは、ａ）レーザー超音波モードとレーザー光音響モードの間で切り
替え可能なデュアルレーザーソースであって、レーザーソースは、超音波モードで超音波
エミッターを照らすための高繰返し数の短い光パルス、または、光音響モードで関心体積
を照らすための低繰返し数であるが高パルスエネルギーの短い光パルスのいずれかを放射
することができる、レーザーソース、ｂ）被験体の身体内の関心体積からの一次的な圧力
波として伝播した光音響信号と超音波信号を、接触媒質を介して検出するように構成され
た１以上の超広帯域の超音波トランスデューサーを含む撮像モジュール、ｃ）多くの圧力
波を形成するために被験体の身体内の関心体積に対して、撮像モジュールを回転および／
または平行移動させる手段であって、前記手段が、コンピュータで制御可能であるか、ま
たは、手動で制御可能である、手段、ｄ）検出された光音響レーザーとレーザー超音波の
信号を処理するための、および、処理された信号を、被験体の身体の関心体積の解剖学的
および機能的な／分子の画像へと再構成するための手段を含む。本発明は、関連するレー
ザー光音響超音波撮像システムを対象としており、該システムは、被験体の身体または被
験体の身体の関心体積の１以上の画像、または、重畳した相互記載された画像を表示する
手段をさらに含む。この実施形態に加え、ＬＯＵＩＳ撮像システムは、被験体の身体また
は被験体の身体の関心体積の１以上の画像、または、重畳した相互記載された画像を表示
する手段を含む。
【００３２】
　両方の実施形態において、レーザー光音響照射は、被験体の身体または被験体の関心体
積に対して、直交モード、逆方向（ｂａｃｋｆｏｒｗａｒｄ）モード、順方向（ｆｏｒｗ
ａｒｄ）モードで行われてもよい。同様に、レーザー超音波処理は、被験体の身体または
被験体の関心体積に対して、伝送モードまたは順方向モードで、あるいは、反射モードま
たは逆方向モード、あるいは、これらのモードの組み合わせで行われてもよい。加えて、
レーザー波長は、約５３２ｎｍ乃至約１０６４ｎｍであってもよい。さらに、１つ以上の
超広帯域の超音波トランスデューサーは、反響（ｒｅｖｅｒｂｅｒａｔｉｏｎｓ）を全く
出すことなく、または、最小の反響しか出さずに、超音波信号を検出するように構成され
てもよい。またさらに、トランスデューサーアレイは、光音響または超音波のいずれかの
画像、あるいは、その両方の画像のより優れたコントラスト、解像度、または定量的精度
を達成すべく、様々な種類の画像を獲得するために交換可能であってもよい。
【００３３】
　同様に、両方の実施形態において、検出された超音波信号を処理および再構成するため
の手段は、時間利得制御（ｔｉｍｅ－ｇａｉｎ－ｃｏｎｔｒｏｌ）回路を備えた電子増幅
器、フィールドプログラマブルゲートアレイを備えた多チャンネルのアナログ－デジタル
変換器、および、定量的に正確な体積測定画像を再構成するように構成された撮像モジュ
ール設計および断層撮影アルゴリズムの１つ以上を含んでいる。
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【００３４】
　これらの実施形態の一態様において、回転手段は撮像モジュールを回転させるように構
成されてもよく、トランスデューサーの検出アレイは、アーク形のアレイ、または、線形
の平面アレイ、または、広角度の指向性を備えた小型の超広帯域超音波トランスデューサ
ーを含む前記アレイ形状の組み合わせを含む。別の態様において、平行移動手段は、撮像
モジュールを平行移動させるように構成されてもよく、トランスデューサーの検出アレイ
は、アーク形のアレイ、または、線形の平面アレイ、または、狭角度の指向性を備えた有
限サイズの超広帯域超音波トランスデューサーを含む前記アレイ形状の組み合わせを含ん
でいる。加えて、これらの実施形態および態様において、撮像モジュールは、リアルタイ
ムの二次元または三次元の画像を獲得、再構成、および表示するために構成された携帯型
のプローブを含んでいる。
【００３５】
　本発明のまた別の実施形態では、被験体の身体または被験体の身体内の関心体積を撮像
するための方法が提供され、該方法は、ａ）上記のレーザー光音響超音波撮像システムの
撮像モジュール内部またはその付近に、身体を位置付ける工程、ｂ）被験体の身体の関心
体積に、レーザーによって発生したパルスの超音波エネルギーを送達する工程、ｃ）放射
時間と到着時間との差、放射された振幅と検出された振幅との差、および、放射および検
出された超音波パルスの超音波周波数スペクトル間の差を含む１以上のパラメータを測定
しつつ、送信したまたは反射した超音波圧力波を検出する工程、ｄ）被験体の身体の関心
体積に、レーザーによって発生したパルスの光エネルギーを送達する工程、ｅ）発生時間
に対する到着時間、検出された光音響信号の振幅、および、検出された光音響信号の超音
波周波数スペクトルを含む１つ以上のパラメータを測定する間に、被験体の身体内部の光
吸収によって生成した超音波圧力波を検出する工程、ｆ）被験体の身体または被験体の身
体の関心体積の付近の複数の位置で、ｂ）乃至ｅ）の工程を繰り返すことによって、超広
帯域の超音波トランスデューサーの検出アレイでスキャンする工程と、それと同時に、超
音波トランスデューサーの検出アレイと光エネルギーまたは超音波エネルギーのソースの
相対位置がスキャン中に変化するまたは一定のままであるように、光エネルギーのソース
と超音波エネルギーのソースをスキャンする工程、ｇ）検出された信号の歪みを取り除く
ために、検出された超音波信号を処理する工程、および、ｈ）処理された信号のデータを
用いて、数学的な断層撮影アルゴリズムによって１つ以上の体積測定画像を再構成する工
程、を含んでいる。
【００３６】
　この実施形態では、光エネルギーのパルスは、所望の空間分解能（ｓｐａｔｉａｌ　ｒ
ｅｓｏｌｕｔｉｏｎ）と等しい、被験体の身体または被験体の身体の関心体積内の距離を
通る圧力波伝播の時間よりも持続時間が短くてもよい。同様に、別のエネルギーは、約１
ｎｍ乃至約１ｍの波長を備えた電磁エネルギーであってもよい。加えて、１つ以上の体積
測定画像は、関心体積または被験体の身体の三次元画像であってもよく、あるいは、三次
元の関心体積を通る二次元の薄片、または、関心体積内の対象分子の一次元プロファイル
ですらあってもよい。さらに、少なくとも１つの関心体積は、腫瘍、リンパ節、血管循環
ネットワーク、または脳であってもよい。またさらなるレーザー光音響またはレーザー超
音波の画像は、治療処置または外科的介入のガイダンスのためのフィードバックを提供す
ることもある。
【００３７】
　この実施形態において、スキャン工程は、ａ）吸収された光エネルギーに関連する少な
くとも１つの関心体積またはその特徴を測定するために、回転構造の超音波トランスデュ
ーサーの第１のアレイを用いて、被験体の身体全体をスキャンする工程、ｂ）第１のアレ
イを、平行移動構造の超音波トランスデューサーの第２のアレイに置き換える工程、およ
び、ｃ）その機能的な分子の分布および濃度に関連付けられる定量的情報を取得するのに
十分な高解像度で少なくとも１つの関心体積をスキャンする工程、を含んでいる。同様に
、パルス化した光エネルギーを送達する工程は、シーケンスであろうがトグルであろうが
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、光の多くの波長で行なわれてもよい。
【００３８】
　本明細書では、レーザー光音響断層撮影（ＯＡＴ）およびレーザー超音波断層撮影（Ｕ
ＳＴ）を含む、デュアルモダリティまたはマルチモダリティの三次元の（３Ｄ）断層撮影
または撮像システムである。この三次元の断層撮影システムは、検査中に被験体の身体の
一部に関する包括的な生物医学的情報を提供する。より具体的には、システムは、検査中
の被験体の身体の一部の解剖学的構造を示す三次元の分布、被験体の身体の生物組織中の
機能的に重要な分子の分子構成および分布を再構成するために、レーザー超音波およびレ
ーザー光音響撮像の原理を利用する。断層画像はすべて相互に関連付けられ、空間的に相
互記載される。時間とともに変化する動的なプロセスについては、一時的な相互記載を行
うことができ、その結果、解剖画像と分子画像を所定の時間に重畳することができる。さ
らに、被験体の身体（すなわち、皮膚）の外形の光音響画像を用いて、超音波画像のより
正確な再構成を与え、今度は超音波画像が、対象分子の体積分布の光音響画像のより正確
な再構成を与える。
【００３９】
　本発明は、先行技術では議論されていない、レーザーパルスで超広帯域の超音波を最も
効率的に生成するための材料層の特徴全てを記載している。その特徴とは、ミクロンで測
定されたレーザーによって照射された材料層の非常に薄い厚みであり、非常に薄い材料層
内でさえ十分な光エネルギーを吸収することができるように選択されたレーザー波長の非
常に強力な光吸収であり、および、照射された層の材料について、高熱音響効率パラメー
タ、
【００４０】
【数１】

　または、レーザーで照射された層を囲む媒体の高熱音響効率（しばしばＧｒｕｎｅｉｓ
ｅｎパラメータと呼ばれる）である。高いΓβは、高熱弾性膨張係数、β、および、音の
迅速な（速い）速度、および、低熱容量によって達成可能である。最大効率を達成するた
めには、これらの特性を１つの設計で組み合わせなければならない。
【００４１】
　本発明は、ハイコントラストかつ高解像度で、対象の生体対象、例えば、組織、細胞、
被験体の身体、臓器についての包括的な体積測定情報を取得して表示する三次元断層撮影
システムを提供する。最適な撮像条件下でこの情報を得ることができる深さは６－７ｃｍ
までであり、これは、同様の解像度の純粋な光学の撮像の深さよりも著しく深い。撮像が
この深さで行われることから、１４ｃｍもの大きなヒトの胸などの生体対象を視覚化する
ことができる。ＬＯＵＩＳ画像から得ることができる情報は、解剖学的な、すなわち、構
造または形態の情報と、血液中のヘモグロビン分布およびヘモグロビン中の酸化レベルに
関する機能的な情報とを含んでいる。ＬＯＵＩＳはさらに、分子特異性を備えた生体対象
の画像、すなわち、関心分子の分布の画像を提供することもできる。
【００４２】
　これらの分子がＬＯＵＩＳで利用されるレーザーパルスの波長範囲内で十分な固有の光
吸収を有していない場合、特定の分子プローブまたは他の高親和性ベクトルによってこれ
らの分子を標的化した造影剤を使用することができる。ＬＯＵＩＳ造影剤は、分子、ナノ
粒子、ナノバブル、またはこれらの組み合わせである。光音響超音波造影剤は一般に、生
体対象において、または、ＬＯＵＩＳ画像のコントラストを向上させるために使用可能な
任意の物質または構造において、高光吸収を有する、および／または、高熱音響効率を利
用する、および／または、超音波を散乱、反射、または、吸収する、あるいは、音の速度
を変化させる高い能力を有する、プローブである。
【００４３】
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　３Ｄの生物医学撮像のための超音波パルスは、短レーザーパルスによって生成すること
ができ、これは、システムのパフォーマンスと、画像のコントラストおよび解像度とに非
常に優れた利点を与えるものである。具体的には、短レーザーパルスを照射されると、ク
リーンで平滑な（ｃｌｅａｎ　ａｎｄ　ｓｍｏｏｔｈ）反響しない短パルスの超音波を生
成する特定の超音波発生媒体が利用される。これは、用途によって必要とされる場合には
、単極の圧力パルス（いわゆる超音波のデルタパルス（６））または両極性の圧力パルス
のいずれかを生成する。レーザーパルス、または、電磁エネルギーのパルスによって生成
される反響しない短い超音波パルスは、一般に、優れた解像度とコントラストの３Ｄの超
音波画像をもたらす。例えば、標準的な圧電式に生成された超音波パルスには、３－４の
反響があり、したがって、１２ＭＨｚで生成されると、中心周波数は、効率的にエンベロ
ープの周波数３－４ＭＨｚを有する。
【００４４】
　したがって、超音波画像の軸解像度（ａｘｉａｌ　ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ）は、その反
響する超音波パルスのエンベロープの周波数によって定義され、レーザーパルスを用いて
生成された３Ｄ超音波映像のそれよりも少なくとも３－４倍低い。ナノ秒の短いレーザー
パルスは、低い（数十ｋＨｚ）から高い（数十ＭＨｚ）までの周波数を備えた超広帯域の
超音波パルスを生成することができる。これらの超広帯域の超音波パルスは超音波撮像に
は非常に有益である。なぜなら、これらの超音波パルスは、様々な生体対象構造（腫瘍ま
たは大きな血管などの大きいものから、微小血管ほどの小さなものや、細胞や細胞レベル
以下の構成要素などの顕微鏡でしか見えないものまで）によって効率的に散乱し、減衰さ
れるためである。生体対象（組織と細胞）は、特定の周波数の超音波を吸収し、散乱させ
ることができ、その一方で、他の周波数はこのような生体対象を通過し得る。したがって
、これらの周波数スペクトルの観点からレーザー超音波信号の分光分析は、有用な診断情
報を明らかにすることができる。超音波の減衰の画像、超音波散乱／偏向の画像、および
、超音波速度（ほとんどの周波数は音速と呼ばれる）の分布の画像といったレーザー超音
波で得られた三次元画像には、生体対象（組織、細胞、臓器など）を特徴付けて区別する
ために、内科医や生物医学の研究者が使用可能な情報がふんだんに含まれている。
【００４５】
　ＬＯＵＩＳは、生体対象内で超広帯域超音波として伝播する短い圧力パルスを生成する
ためにナノ秒の短いレーザーパルスを利用する。ＬＯＵＩＳは２つのモード、レーザー超
音波およびレーザー光音響で動作する。これらの両モードの画像は、１つの、あるいは、
同じセットまたはアレイの超音波トランスデューサー検出器によって集められるため、こ
れらの画像を完全に相互記載し、相互に関連付け、重畳させることができる。一般に、Ｌ
ＯＵＩＳは、任意の光波長、または、電磁エネルギーの任意の波長で、および、この電磁
エネルギーのパルスの任意のシーケンスまたは継続時間で、照射を利用することができる
。しかし、約６５０ｎｍから約１２５０ｎｍまでの範囲の近赤外線スペクトルにおける、
約１ナノ秒から約１２０ナノ秒の短いレーザーパルスは、ＬＯＵＩＳによる撮像には好ま
しい。
【００４６】
　レーザー超音波モードにおいて、レーザーパルスは、対象の生体対象の外側に置かれた
特別な媒体を照射し、その結果、これらの短パルスの超音波が対象の生体対象に入り、対
象の生体対象に伝播し、これを検出するための超音波トランスデューサーと相互に作用す
る。レーザー超音波パルスを生成するために選ばれたレーザ波長は、通常、外部の特別な
媒体に強く吸収され、かつ、効率的に熱と圧力に変換されるように選択され、高圧生成効
率を究極的な目的としている。検出された超音波パルスは電子信号を表しており、これは
、信号処理（例えば、フィルター処理、調整、分析など）の後に、数学的なアルゴリズム
を使用して体積測定超音波画像をさらに再構成するために使用される。ＬＯＵＩＳを用い
て、少なくとも３つのタイプの超音波画像：音速の画像、超音波の減衰の画像、および超
音波の反射（偏向、散乱）の画像を再構成することができる。
【００４７】
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　レーザー光音響モードにおいて、レーザーパルスは、対象の生体対象そのものを照射し
、対象に伝播し、対象と相互に作用し、その結果、これらの光パルスのエネルギーは、そ
の構成要素および構成物によって吸収され、熱に変換され、同時に熱圧力に変換され、そ
の後、これは、超音波として伝播し、これを検出の目的のための超音波トランスデューサ
ーと相互に作用する。レーザーパルスの波長は、対象、例えば、組織の望ましい深さまで
伝播し、対象の特定の分子成分：ヘモグロビン、酸素ヘモグロビン、水、脂質、メラニン
、および、対象となる外因性の分子、あるいは、外因性の造影剤の外因性の分子または粒
子またはプローブに優先的に吸収されるように選択される。
【００４８】
　検出された超広帯域の超音波パルスは電子信号を表しており、これは、信号処理（すな
わち、分析、フィルタ処理、調整など）の後に、数学的なアルゴリズムを使用して、体積
測定の光音響画像をさらに再構成するために使用される。光音響画像は、選択された波長
または多くの波長で吸収された光エネルギーの分布を表わしており、光フルエンスの正規
化から分布後に、生体対象内の光吸収係数の分布を表わすことができる。画像の処理後、
光音響画像は、限定されないが、以下の５つのタイプを含む、多くの定量的な体積測定画
像に変換することができる：総ヘモグロビン（ＴＨｂ）の画像、ヘモグロビン酸化（Ｓ０
２）の画像、水（Ｈ２Ｏ）の分布の画像、および、脂質／脂肪の分布の画像（Ｌｉｐｉｄ
）、および、対象の特定の分子の分布の分子画像。
【００４９】
　生体対象に超音波およびレーザー（光）パルスを送信し、その後、対象からの超音波（
音圧）パルスを検出し、ＬＯＵＩＳを用いてレーザー超音波およびレーザー光音響の画像
を再構成するために、通常は接触媒質が必要とされる。よりよい画質を得るために、接触
媒質の以下の特性が望ましい：照射に使用されるレーザーパルスの波長範囲内での優れた
光透過性、撮像に使用される超広帯域の超音波パルスの周波数帯域内における優れた超音
波音響透過性、生体対象の組織との光の屈折率の優れた整合性、生体対象の組織に整合す
る優れた音響インピーダンス。加えて、これは、カップリング剤が生体対象の組織を光学
的に透明にする場合に、より深く、ノイズとアーチファクトの少ない撮像を行うのに役立
つ。光学画像の質を改善すべく皮膚の光透過性を増大させるために、皮膚洗浄媒体が提案
され、開発されている。しかしながら、本明細書で開示されるように、光学的な洗浄剤は
、レーザー光音響画像とレーザー超音波画像の質、性能、およびコントラストを改善する
ことができる。
【００５０】
　電磁エネルギーの多くのタイプのレーザーおよび他のパルスのソースを、ＬＯＵＩＳに
使用することができる。最も好ましいレーザーは、近赤外線スペクトル範囲で調整可能な
ものであり、同時に、Ｎｄ：ＹＡＧ励起された（ｐｕｍｐｅｄ）Ｔｉ：Ｓａｐｐｈｉｒｅ
レーザー、および、固体状態のダイオードレーザー・マトリックスなどの生物医学的用途
にとって十分に丈夫である。
【００５１】
　超音波トランスデューサー（検出器）は、様々な材料で作ることができ、様々な技術を
利用することができる。好ましい材料は、ポリマー、結晶、セラミックス、および複合物
を含んでいる。超音波（圧力）検出器のタイプは、圧電トランスデューサー、容量性マイ
クロマシン加工超音波トランスデューサー（ＣＭＵＴ）、光ビーム偏光トランスデューサ
ー、光ファイバーセンサー、光学干渉計、および、マイクロホンを含んでいる。ＬＯＵＩ
Ｓに最も好ましい検出器は、より高感度で、同時に、超音波周波数の超広帯域の超音波を
検出することができるものである。
【００５２】
　ＬＯＵＩＳにおける信号処理は、信号プロファイル、信号振幅、および、信号周波数の
スペクトルの分析を含んでいる。生体対象を伝播したレーザー超音波信号のスペクトル、
例えば、Ｆｏｕｒｉｅｒスペクトルを分析することで、生物医学的診断にとって重要な組
織の特性を明らかにすることができる。生体対象内で光学的に誘発されることで発生し、
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生体対象を伝播したレーザー音響信号のそのようなスペクトルを分析することで、生物医
学的診断にとって重要な組織の特性を明らかにすることもできる。
【００５３】
　システムでのノイズの分析は、ノイズをフィルタ処理し、かつ画像のコントラストを改
善するのに役立つ。ノイズが白くて無相関であろうと、あるいは、ノイズが対象のまわり
の様々な検出器またはトランスデューサーまたはトランスデューサー位置の間で相互に関
連付けられようと、数学的方法は存在し、ノイズから信号を最もよくフィルタリングする
ために選択することができる。一般に、ＬＯＵＩＳのための信号処理は、いわゆるシステ
ム伝達関数（すなわち、レーザー、検出器、および、アナログとデジタルの電子機器とい
ったシステムの構成要素によって検出された超音波信号に導入されるすべての歪み）を逆
転させるために設計される。目標は、固有の圧力または超音波信号に対して可能な限り近
い特徴を備えた電子信号を得ることである。
【００５４】
　体積測定の光音響画像によって提供される定量的情報の精度によっては、信号処理の１
つの固有な方法が好まれる。この方法は、光音響および超音波の信号のフィルタ処理する
ために、当該技術分野で知られているＣｕｒｖｅｌｅｔ変換（二次元のウェーブレット変
換）を使用して、信号のデコンボリューションに基づいた体積測定画像の再構成を与える
。ウェーブレットの最も望ましい特徴は、時間と周波数のドメインで同時に信号をフィル
タ処理できるその能力であり、それによって、同じ周波数帯域で現われる有用な信号およ
びノイズを著しく分離させる。したがって、本明細書では、Ｃｕｒｖｅｌｅｔデコンボリ
ューション方法を使用してレーザー超音波およびレーザー光音響の画像を３Ｄで再構成す
るためのアルゴリズムが提供される。同様に、レーザー超音波およびレーザー光音響の断
層撮影は有益となりうる、全分散最小化を目標としたアルゴリズムも提供される。
【００５５】
　データの完全セットの収集と、３Ｄ空間における様々な角度および位置から集められた
対象に関する情報に基づいた正確な再構成アルゴリズムとによって、三次元の断層撮影画
像は二次元画像と比較して、はるかに定量的に正確である。最終的な画像は、リアルタイ
ムで得られた、すなわち、関心対象の重要な生物医学の状態が変化しない短時間に得られ
た３Ｄ画像になる。典型的には、生物医学的用途で毎秒１０－３０の画像が獲得されれば
、リアルタイムモニタリングと見なされるのに十分である。毎秒１つの画像でも、生物学
的プロセスの動力学および力学をモニタリングするのに許容可能である。したがって、最
も重要なことは、データを迅速に集め、その一方で画像の再構成は後で行うことができる
、設計である。あるいは、リアルタイムの画像の再構成は、生物医学撮像で実務的な便宜
をもたらし、
医師が患者の前で即時決定を下すことを可能にする。したがって、本発明は、現代的かつ
高度なコンピュータの処理能力を駆使してリアルタイムで動作するハードウェアとアルゴ
リズムによって、レーザー光音響とレーザー超音波の画像の再構成をもたらす。フィール
ドプログラマブルゲートアレイ（ＦＰＧＡ）マイクロプロセッサーは、信号処理にもっと
も効果的であり、グラフィック（マルチコア）プロセッシングユニット（ＧＰＵ）は、画
像の再構成にもっとも効果的であり、その一方で、コンピュータの中央処理装置（ＣＰＵ
）は画像の表示とシステム制御にもっとも効果的なものである。
【００５６】
　したがって、ＬＯＵＩＳには、限定されないが、リンパ節と転移性腫瘍の癌の検知、癌
の診断、抗癌治療の効果と癌の攻撃性のモニタリング、心疾患、脳卒中、末梢疾患、微小
血管系の損傷を引き起こす疾患、例えば、糖尿病、アテローム性動脈硬化症などの血管疾
患の検知と特徴付け、循環とその機能のモニタリング、様々な組織および健康状態の解剖
学的、機能的、分子の特徴、血液分布およびその酸素飽和レベルの機能的な撮像を含む、
癌の検知とスクリーニングを含む、多くの生物医学的な用途がある。他の生物医学的用途
は、疾患およびそれ以外の異常な組織の様々な分子対象の分子撮像、ナノ粒子およびそれ
以外の造影剤の薬物分布と体内分布の動態学のモニタリング、動物またはヒトの被験体の
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身体内の生理学的および病理学的プロセスのモニタリング、外傷、火傷、および、それ以
外の損傷を受けた組織と治療後の回復プロセスのモニタリングを含む。
【００５７】
　とりわけ、一体型（ｃｏｍｂｉｎｅｄ）撮像システムは以下の利点を含む：
【００５８】
ＬＯＵＩＳ－一体型３Ｄ光音響／超音波のイメージャー
　レーザー光音響超音波撮像システムは、生体対象の包括的な特徴付けのための３Ｄ断層
撮影システムである。３Ｄ断層撮影システムは、多くの位置からコンピュータ制御された
照射を用いて関心対象のまわりでアーク形の超音波アレイを回転させることによって仮想
トランスデューサーの球面を作成し、これにより、対象に最も有益な光の分布を可能にす
る。３Ｄ画像全体の取得時間は数秒ほど短いこともあり得るが、低コントラストの対象の
画質のために数分間延長されてもよい。ＬＯＵＩＳシステムの構成要素は、電子装置のハ
ードウェア、ファームウェア、ソフトウェア、および、カスタム設計された波長を調整可
能なレーザーを含む。１つのレーザーは約０．１乃至約２ｍＪの比較的低いパルスエネル
ギーと、検査中に被験体の身体の外側の超音波パルスを生成するために使用される高繰返
し数のレーザパルス（１－５ｋＨｚ）を有している。第２のレーザーは、最大で２５０ｍ
Ｊのはるかに高いパルスエネルギーと、比較的低い繰返し数（１０－２０Ｈｚ）と、近赤
外線スペクトル領域で調整可能な波長を、照明波長（例えば、機能的な光音響撮像のため
の１０６４／８００ｎｍ、１０６４／７５７ｎｍ）を電子的に切り替えるまたはトグルで
切り替える能力とともに有している。
【００５９】
ＵＳＴのためのレーザーで誘発された超音波の使用
　従来の発電の超音波を、胸部に短い超音波パルスを送信し、それによって３倍のＵＳＴ
画像解像度の改善とより優れた感度を達成するためにレーザーによって引き起こされた超
音波（ＬＵ）と置き換えた。ＬＵは、黒いＰＤＭＳ、または、高濃縮吸収体を埋め込んだ
吸収体ポリマーで充填させたＰＭＭＡの薄層によって放射される。強い吸収体は、限定さ
れないが、近赤外線で強く吸収し、高い熱膨脹係数を有する、カーボンナノチューブであ
る。この薄層に、Ｎｄ：ＹＡＧレーザーから短い（８ナノ秒）レーザーパルスのペンシル
ビームを照射する。レーザー超音波撮像のためのデータ取得時間を減らすために、約１－
５ｋＨｚのパルス繰り返し数、約１－２ｍＪのパルスエネルギー、および、１－３ナノ秒
のパルス持続時間を備えるダイオードレーザーを使用することができる。強い光吸収の結
果として、点ソースによって熱圧力が生じ、約５０ｋＨｚから約３０ＭＨｚまでの超広帯
域の帯域幅の球状の超音波をもたらす。ＬＵの最初の適用は、完全に３ＤのＵＳＴ画像を
得るためにファントム中で行なわれた。
【００６０】
ＬＯＵＩＳ撮像プローブとしての新規な光音響／超音波のトランスデューサーアレイ
　現在市販されている医療用の超音波トランスデューサーは、所定の超音波周波数で潜在
的に到達可能なよりも２－３倍低い空間を与えるものである。我々が本明細書で教示する
超広域帯域のトランスデューサーの発明した新しい技術は、最大で６－７ｃｍまでの非常
に深いところで、すなわち、胸部全体といった大きな生体対象を通って、腫瘍の光音響撮
像を可能にする感度を改善するとともに、超音波画像の解像度も改善するものである。我
々のプローブで用いられる新規なトランスデューサー材料を用いて、我々は非常に困難な
目的：検出感度を高め、同時に検出帯域幅を増大させることを達成した。
【００６１】
高度な３Ｄ画像再構成方法
　新しい画像再構成アルゴリズムは、生体（生組織）内の吸収された光エネルギー密度の
分布を描写する画像を形成するために開発および実施され、これは、血液成分（ｂｌｏｏ
ｄ ｃｏｎｔｅｎｔ）が上昇した癌病変または他の異常の位置を明らかにすることができ
る。分析的アルゴリズムおよび反復的再構成アルゴリズムの両方が開発され、性能に関し
て定量的に評価される。これらのアルゴリズムは、トランスデューサーのインパルス応答
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、確率的ノイズおよび音響ノイズ、および限定されたサンプリング効果などの、重要な物
理的原因を補う。
【００６２】
Ｉ．３Ｄ ＵＳＴの３Ｄ ＯＡＴとのデュアルモード画像の再構成および相互記載
　開発された３Ｄイメージャー（ＬＯＵＩＳ）は、ＯＡＴで使用するための光音響信号を
記録することに加えて、３ＤレーザーのＵＳＴモードで作動することができる。これによ
って、画像の再構成と処理のための３工程の方法が可能となり、これは結果的に、相互記
載された画像の著しくより高いコントラストおよび解像度をもたらす。第１工程では、デ
ータが取得され、検査下での被験体の検体部分の外形の光音響画像または超音波画像が再
構成される。これによって、以下の２つの領域の正確な分離が可能となる：検査下での被
験体の検体部分および周囲のカップリング剤の体積。第２工程では、データが取得され、
画像再構成方法が、検査下での被験体の検体の部分において、３Ｄ音速（ＳＯＳ）、減衰
、および反射率の分布を描写する画像の形成のために、実行され、第１工程で得られた画
像上で概説される且つ定義される。
【００６３】
　したがって、第１工程の画像は、第２工程で得られた画像のより正確な再構成を与える
。第３工程では、検査下での被験体の検体の体積測定の光音響画像が得られ、工程２で得
られた画像に包含される情報を使用して再構成される。例えば、音速分布の画像は、光音
響信号の到着時間を修正して、より正確な光音響画像を再構成するために使用され得る。
一般に、解剖的／構造的情報を提供する画像は、光音響画像または機能画像のより正確な
再構成を与えることができる。２つのタイプの画像（解剖的および機能的）は相補的であ
る。これは、先の工程で再構成された画像から決定された、境界条件および正則化の抑制
（ｒｅｇｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｃｏｎｓｔｒａｉｎｓ）を利用する特定の画像再構成
アルゴリズムを開発することよって達成される。
【００６４】
　好ましくは、組み合わさった撮像システムは、物理構造、撮像中に利用される方法、お
よび下記に記載されるハードウェア、ソフトウェアおよびアルゴリズムを含む。
【００６５】
デュアルモダリティレーザーの光音響／超音波の３Ｄ断層撮影イメージャー
　撮像モジュール（図３のＡ－Ｂを参照）およびその構成要素の設計は、以前に開発され
た前臨床の３Ｄ ＯＡＴイメージャー（２１）を改善し、拡張し、および著しく向上させ
る。本明細書で提供される撮像モジュールは、１２８素子超音波検出器アレイ（１２８ 
ｅｌｅｍｅｎｔ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｄｅｔｅｃｔｏｒ ａｒｒａｙ）および７つの光
ファイバ束を含み、光ファイバ束の４つは、モジュールおよびその光音響撮像内の生体の
光照射に使用され、光ファイバ束の３つは、薄い吸収ポリマー層で被覆されて、レーザー
超音波を生成し、異なるタイプの超音波画像（音速、超音波減衰および超音波散乱）を獲
得する。この独特の設計によって、以下の３つの異なるタイプの測定を、単一の撮像研究
の間に得ることができる：１）異なるレーザー波長でのＯＡＴ画像再構成のための光音響
信号；２）超音波の反射率マップの再構成のための偏向した又は後方散乱した超音波；お
よび３）超音波ＳＯＳおよび減衰マップの再構成のための透過超音波。全体の撮像モジュ
ールは、正確な画像再構成に十分な断層撮影測定を集めるために回転する。
【００６６】
　超音波アレイは、７０ｍｍの半径および１５０度の開口角を有するアーク形状である。
残りの３０度の開口部は、うつむいた（ｐｒｏｎｅ）下向きの姿勢での胸部または小動物
の全身などの生体を吊るす（ｓｕｓｐｅｎｄｉｎｇ）ために使用される。プローブは、１
．３ｍｍ ｘ １．３ｍｍの横寸法および１．４ｍｍの傾斜度を備える１２８トランスデュ
ーサーを有する。トランスデューサーは、１００ｋＨｚから１０ＭＨｚまでの超音波周波
数の超広帯域内で高感度であり、２の信号対雑音（ＳＮＲ）を備えた１Ｐａの圧力の検出
を可能にする際に並外れて高感度である。
【００６７】
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　撮像システムの別の新しい構成要素は、従来の電気的に生成された超音波（３１）に反
して、胸部に高周波の音波を当てるためのレーザーにより発生した超音波（ＬＵ）の使用
である。ＬＵは、近赤外線で強力に吸収し、高い熱膨脹係数を有する、埋め込まれた高濃
度のアブソーバー、例えば、カーボンナノチューブを備えたＰＭＭＡポリマーの薄層によ
って強く放射される。この薄層は、Ｎｄ：ＹＡＧレーザーからの短い（８ｎｓ）レーザー
パルスのペンシルビームによって照射される。強力な光吸収の結果、熱圧力は、点光源に
よって生み出され、結果として、－５０ｋＨｚから約３０ＭＨｚまでの超広帯域幅を備え
た球状の超音波をもたらす。超音波パルスは、平滑な、短い、さらに電気的に生成された
超音波に典型的な反響を有していない、レーザーパルスの形状を模写する。もちろん、１
２ＭＨｚを超える超高周波は、組織を介する伝播中で失われる場合があるが、反響のない
１２ＭＨｚのパルスは、反響する３０－３５ＭＨｚのパルスと同等の超音波解像度を生み
出す。
【００６８】
　デュアルモダリティまたはマルチモダリティのイメージャーにおいて電気的に（トラン
スデューサー）生成されることとは対照的に、レーザー超音波（ＬＵ）を利用することに
は３つの主な利点がある：１）より優れた空間分解能、２）より優れたコントラスト／感
度、３）より単純な低騒音エレクトロニクス（即ち、送信／受信スイッチがない）。ＬＵ
が、撮像目的で包み込まれる（ｅｎｖｅｌｏｐｅｄ）必要のある、電気的に生成された超
音波の典型的な反響するパルスではない、クリーンで平滑な超音波の短パルスを生成する
ため、画像空間分解能はより優れている場合もある。ＬＵパルスが、比較的高い輝度およ
び最小の背景雑音を有するため、画像コントラストは向上され得る。システムエレクトロ
ニクスは、読出しにのみ使用されるため、単純化される。これによって、２００Ｖのパル
スを放射し、その後すぐにマイクロボルト信号を検知する必要性が回避される。送信／受
信スイッチは、従来の超音波システムでの雑音の主要な供給源である。例えば、超強力な
エミッター増幅器（ｅｍｉｔｔｅｒ－ａｍｐｌｉｆｉｅｒ）の隣りにある超高感度な増幅
器は、雑音で容易に飽和され得る。
【００６９】
　本明細書には、マウス被験体の全身のＬＯＵＩＳ画像の例が提供される（図１１のＡ－
Ｂを参照）。軟組織の臓器、背骨、肋骨および関節、血管または微小血管が、はっきりと
視覚化され得ることが以前に実証された（２１）。たとえ本システムの空間分解能が約１
桁低くても、５０ミクロンもの小さな微小血管が視覚化された。
【００７０】
　したがって、本発明は、デュアルモードのレーザー光音響およびレーザー超音波の断層
撮影を行なうための３Ｄの断層撮影のシステム設計の実行可能性を実証する。ＬＯＵＩＳ
断層撮影システムは、複数の位置からのコンピュータ制御された照明とともに生物医学的
に関心のある対象のまわりのアーク形状の超音波アレイの回転によって仮想トランスデュ
ーサーの球面を作り出し、これにより、対象において最も有益な配光が可能となる。超音
波断層法を行なうために、対象の照射のための超音波の従来の発電は、レーザーにより発
生した超音波に取って代わり、その結果、画像解像度が３倍増加する。システム開発は、
エレクトロニクスハードウェア、ファームウェア、ソフトウェア、および光音響撮像のた
めに照明色を電子的に切り替える又はトグルで切り替えることができるカスタム設計のマ
ルチ－波長可変レーザー（例えば、１０６４ｎｍ、および７３０ｎｍ乃至８５０ｎｍの範
囲の１つのＮＩＲ波長）を含む。これによって、低酸素の及び酸素化された血液などの、
様々な発色団の差動的な撮像が可能となる。
【００７１】
　ＯＡＴ画像再構成アルゴリズムは、生体内で吸収された光エネルギー密度の分布を描写
する画像の形成のためにＬＯＵＩＳにおいて実行され、これは、血液成分が上昇した癌病
変などの異常な組織の位置を明らかにすることができる。分析的および反復的な再構成ア
ルゴリズムが、開発され、定量的に評価される（以下の数学物理学アルゴリズムの詳細な
説明を参照）。これらのアルゴリズムは、トランスデューサーの応答、確率的ノイズおよ
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び音響ノイズ、および限定されたサンプリング効果などの、重要な物理的原因を補う。
【００７２】
　レーザー超音波断層法は、生体または臓器組織の、３Ｄ音速（ＳＯＳ）、超音波減衰係
数、および反射率の分布を描写する画像を形成するための我々の画像再構成方法を利用す
る。これらの画像は、ＯＡＴ画像によって伝えられた機能的（血液成分および酸化）情報
に相補的な構造的情報を提供する。さらに、我々は、再構成されたＯＡＴ画像の精度をさ
らに改善するために、再構成されたＳＯＳおよび減衰のマップが利用され得ることを教示
する。これは、ＳＯＳおよび減衰の分布の変動を補う特定のＯＡＴ再構成アルゴリズムに
よって達成され得る。
【００７３】
コンピューターモデリング
　イメージャーの開発は、３Ｄ ＯＡＴおよびＵＳＴの包括的なコンピューターモデルに
基づいている。このモデルは下記の構成要素を含んでいる：１）胸部の深さを指数関数的
に減少させる吸収された光エネルギーの分布の計算（３２－３４）、２）光音響信号の生
成、３）ＵＳＴ撮像のためのＬＵの生成、および４）各トランスデューサー要素のジオメ
トリー、即ち、各要素の指向性図、および超可聴周波数に応じた圧電検出器の感度、即ち
、帯域幅の効果を考慮に入れる検知された信号の特性の計算（２９）。コンピューターソ
フトウェアは、以前に本発明者によって開発され、イメージャーの包括的な物理学ベース
のモデルを確立するために利用されている。ハードウェア設計は、以下に記載される画像
再構成アルゴリズムの設計と同時に行われ、その結果、それらは共に与えられ得る及び改
良され得る。システム改良を誘導するために使用される画質測定が以下に記載される。
【００７４】
Ｉ．ＯＡＴ検出感度
　光音響検出の感度は、以下の４つのパラメータの製品に依存する：腫瘍に作用する有効
な光フルエンス、腫瘍の光吸収係数、熱音響効率Γ、即ち、光を超音波に変換する組織の
能力、および圧電トランスデューサーの感度（３５）。約１５ｍｉｃｒｏＶｏｌｔ／Ｐａ
の、我々の新しいトランスデューサーの実験的に測定された感度、および以前に得られた
胸部腫瘍および正常組織の光学的性質を使用して、当業者は、照射された表面から、定義
された寸法および深さを備える腫瘍における最小の検知可能な血液成分を計算することが
できる（３６）。この計算に基づいて、イメージャーは、乳癌検診によって定期的に見つ
けられた、約１０ｍｍの寸法の腫瘍だけでなく、３ｍｍの非常に小さいサイズを有する初
期の腫瘍も検出することができる。検出感度は深さとともに落ちるが、これらの非常に小
さな腫瘍は、順に腫瘍の光吸収を定義する、腫瘍血管形成の密度に依存して、６－７ｃｍ
の深さで検出され得る（３７－３９）。
【００７５】
ＩＩ．ＯＡＴ撮像の深さ
　胸部におけるＯＡＴの予測される撮像の深さは、Ｈｂ濃度およびその寸法に依存して、
即ち、高解像度（１２ＭＨｚ）の胸部Ｂモードの超音波の撮像の深さと比較可能に、典型
的な１０ｍｍの腫瘍に対して約６ｃｍおよび血管に対して約８ｃｍである。たとえ胸部腫
瘍が１－３ｃｍの深さで最も頻繁に統計的に生じても、本明細書において、検出の最大深
さは、非常に大きな胸部における深い腫瘍の希な発生が原因で約６ｃｍである。１ｃｍの
深さ当たり約３回の組織における有効な光減衰を有しているため、光フルエンスは、６ｃ
ｍの深さに達する前に約７２９回減衰される。しかしながら、本明細書に記載されるシス
テムエレクトロニクスは、１４ビットのダイナミックレンジで設計され、これによって、
最大信号および４桁以上減衰された信号の同時検出が可能となる。さらに、本明細書に提
供される超高感度のトランスデューサーは、約２の信号対雑音比を有する約１Ｐａの圧力
レベルを検出することができる（４０、４１）。～１ｍｍの対象、例えば血管から２Ｐａ
の圧力を検出することができ、１０／ｃｍの光吸収係数は、２０ｍＪ／ｃｍ２の安全な光
フルエンスを有する近赤外線レーザーパルスで照射された胸部組織の表面から８ｃｍの深
さにある（８）。
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【００７６】
ＩＩＩ．ＯＡＴおよびＵＳＴのための空間分解能
　以前に、５０ミクロンもの小さな微細血管は、たとえＬＯＵＩＳ動物イメージャー（２
１）のシステムの空間分解能が約１桁低くても、そのイメージャーの初期設計中で視覚化
された。ＯＡＴ画像の空間分解能は、空間的に異なり、これは、測定トランスデューサー
の近くの位置でより悪くなる（６、２３）。ＯＡＴ画像に対する最悪の空間分解能は、点
光源反応（４２）のＦＷＨＭによって測定されるように、０．５ｍｍである。反射率ＵＳ
Ｔの画像の解像度は、半分の実効波長によって制限され、これは結果として、０．５ｍｍ
より著しく優れた空間分解能をもたらす。ＳＯＳおよび減衰ＵＳＴの画像の解像度は、大
部分は、送信－受信の対の密度（即ち、断層像の数）および画像再構成アルゴリズムの効
果によって制限される。＜１ｍｍのほぼ等方性の空間分解能は、ＬＯＵＩＳのＬＵ部に対
して現在実証されている（図８のＢを参照）。
【００７７】
ＩＶ．ＵＳＴ再構成の精度
　うまく校正されたファントムを使用することで、超音波ＳＯＳの再構成および皮下脂肪
、腺組織および腫瘍組織のそれらの既知の値の０．２％以内への減衰分布が可能となった
。同様の許容差が、胸部のＵＳＴの研究で報告された（１３、１７、１８）。超音波反射
率画像は、典型的に、組織界面のみを明らかにするために使用される。ＬＯＵＩＳは、境
界だけでなく生体内の構造の塊も検出することができる。
【００７８】
Ｖ．データ取得および画像再構成の速度
　回転するアーク形状のプローブとのフルセットのデータのための取得速度は、約３分で
あり、マルチ－モダリティデータの取得時間は、新しいトランスデューサーの増加した感
度および減少した数の平均化した信号を伴う、１分未満である。５００ミクロンの解像度
を有する、フィルタ補正逆投影アルゴリズムを使用する、完全な３Ｄ ＯＡＴ画像再構成
のための時間は、約１５－３０秒の旧バージョンと比べて、本発明のＬＯＵＩＳソフトウ
ェアにおいて減少され、これは、再構成された体積内のボクセルの総数に依存し、再構成
ソフトウェアの適用は、ＣＵＤＡコードおよびマルチコアのグラフィック処理装置（ＧＰ
Ｕ）に基づいている。ＵＳＴ画像の完全な３Ｄ画像再構成は、ＧＰＵを使用して加速され
、＜１０分で最初の画像再構成が達成される。
【００７９】
ＬＯＵＩＳイメージャーハードウェア
Ｉ．トランスデューサーアレイ
　本明細書で提供される光音響／超音波トランスデューサーアレイは、ＬＯＵＩＳ撮像モ
ジュールの新規性の主要な根拠である。ハイブリッドのデュアルモダリティ撮像のための
この極めて重要なシステム構成要素は、多くの要件を満たさなければならない。光音響信
号は、約２００ｋＨｚから１２ＭＨｚの範囲の音響周波数を包含し、これは、胸部におけ
る組織の光学的不均一性およびレーザーパルスの持続時間に依存する（４０）。そのよう
な超音波は、原因となり得る減衰を伴う組織において伝播し、空間分解された情報を組織
の表面に送達し、ここでそれらは、画像再構成のために検出および使用され得る（９）。
しかしながら、そのような広い周波数範囲を含む超音波の歪んでいない検出は、並外れて
広い帯域幅を有する音響トランスデューサーを必要とする（４３－４５）。
【００８０】
　理想的には、光音響トランスデューサーは、音響周波数の全範囲に高感度であり、組織
の深さにおける生物医学的な撮像適用に十分な＜０．５ｍｍの解像度で、小さい及び大き
な組織構造を検出する。したがって、新しい圧電材料が、特別に開発された臨床的なプロ
ーブの一部であるトランスデューサーアレイの設計に組み込まれている。圧電材料の組成
および合致するフロント層および裏当て材の設計は、プローブの帯域幅を決定する際に主
な役割を果たす。広範囲な予備試験が、２つの異なる圧電材料とともに行なわれた：単結
晶ＰＺＴセラミックス、メタニオブ酸塩－チタン酸塩（ＰＭＮ－ＰＴ）、１－３合成物の
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部分としての修飾されたチタン酸鉛（ＭＰＴ）。結果は、商用の超音波トランスデューサ
ーに対する新しいトランスデューサーにおける帯域幅の著しい広がり及び反響の欠如を実
証した。
【００８１】
ＩＩ．胸部撮像のための患者ベッドおよび撮像モジュール
　撮像モジュールを含む患者台が組み立てられ、撮像モジュールはその下に取り付けらえ
ている。患者は、診察台上でうつむいた姿勢で横たわり、胸部が、撮像モジュールへの開
口部を介して吊るされている。撮像モジュールにおいて胸部の動きを最小限にするために
、我々は、胸部をその自然な球形状に近くなるように形作るインフレータブルリングを設
計している。台の高さは、およそ４５インチ（ｉｎ）であり、これによって、システムオ
ペレーターは、座りながら胸部を撮像プローブ内に視覚的に位置付けることが可能となる
。圧縮は、必要とされず、胸部は、患者のわずかな移動によって撮像タンクの中心に集中
する。撮像タンクは、温かい清浄水で満たされ、適切なプラミングが設計に含まれること
で、タンク水の迅速な入れ換えが可能となる。
【００８２】
ＩＩＩ．エレクトロニクス、ファームウェア、回転ステージ
　ＬＯＵＩＳにおけるシステムエレクトロニクスおよびコンピュータ制御はすべて、先の
ＯＡＴイメージャーからアップグレードされることで、電子雑音を最小限にする。回転ス
テージの機構は、我々の前臨床のイメージャーで使用されるものとは本質的に異なり、さ
らなる精度を提供し、定位置を失うことなく、時計回り及び反時計回りの方向で一連のス
キャンを行う性能を提供する。
【００８３】
方法
Ｉ．ロバストＯＡＴ画像再構成の方法
　ＬＯＵＩＳのこの構成要素において、ＯＡＴ画像再構成の方法が、開発され、実施され
、およびイメージャーによって記録された測定データの使用によって胸部組織内で吸収さ
れた光エネルギー密度の３Ｄ分布を描写する画像を形成するために最適化されている。デ
ータ取得時間と画像再構成時間との間の異なるトレードオフを可能にする二種類の再構成
の方法が開発されている。
【００８４】
ＩＩ．分析的な再構成の方法による使用のためのデータ復元方法
　フィルタ補正逆投影（ＦＢＰ）アルゴリズム（４６）などの、分析的なＯＡＴ再構成ア
ルゴリズムは、閉型の数式を数的に計算することによって画像を形成する。そのような方
法は、計算的に効率的であり得、比較的短い加速した再構成時間（例えば、体積測定の画
像に対して＜１分）をもたらし得る。しかしながら、それらは、典型的に、データ取得時
間を延長することができる、取得されるべき密にサンプリングされた断層撮影データのセ
ットを必要とし得る。別の欠点は、それらが、雑音、機械応答、および撮像物理に関連す
る他の複雑な因子を補わない理想化モデルに基づいていることである。
【００８５】
　計算的に効率的な３Ｄ ＦＢＰアルゴリズムの有効性は、画像再構成の前に、測定され
た多次元の光音響信号を前処理するための新しい方法を開発することによって改善された
。このプロセスは、Ｘ線ＣＴのコミュニティーにおける「サイノグラム復元（ｓｉｎｏｇ
ｒａｍ ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ」と呼ばれるものと類似している。この方法は、光音響
およびレーザー超音波の撮像のためには決して利用されてこなかった。具体的には、測定
データにおいてトランスデューサーのインパルス応答および熱電気雑音の効果を補うため
に、圧縮サンプリングの理論によって励起されるロバストな方法が開発されている。欠測
値を予測する方法も開発され、これには、取得されるべきデータはより少なくてよく、結
果として、合計撮像時間が短くなる。測定データが前処理された後に、計算的に効率的な
３Ｄ ＦＢＰアルゴリズムが、定量的な画像再構成のために利用される。これを達成する
ために利用される方法は、以下に要約される。
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【００８６】
ＩＩＩ．スパース性（Ｓｐａｒｓｉｔｙ）を正則化したデータ復元
　超音波トランスデューサーの電気機械的インパルス応答（ＥＩＲ）は、その電子音響特
性が記録された圧力データ（４７）をどのように分解するかの説明となる。ＯＡＴにおい
て吸収された光エネルギー密度を正確に描写する画像を再構成するために、測定された光
音響信号に対するＥＩＲの効果が与えられなければならない。ＯＡＴにおけるＥＩＲの雑
音除去（ｄｅｎｏｉｓｉｎｇ）およびデコンボリューション（ｄｅｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏ
ｎ）の測定のためのロバストな方法が設計された。この方法は、以下の条件付き最適化問
題を解くことによってＥＩＲをデコンボリューションする（ｄｅｃｏｖｏｌｖｅｓ）：
【００８７】
【数２】

式中、αは、圧力データｐ＝Ｃ－１αに相当する膨張係数のベクトルであり、Ｃ－１は、
３Ｄ圧力信号（２つの空間座標＋時間）を膨張係数に関連づける合成オペレーターであり
、およびＨは、ＥＩＲによる圧力データの一時的なぶれを説明するオペレーターである。
パラメータεは、測定された光音響信号における雑音レベルを説明する。デコンボリュー
ションされた圧力データの最終見積は、以下として得られる：
【００８８】

【数３】

オペレーターＣ－１のための陽関数形を決定する、圧力データを表わすために使用される
展開機能は、膨張係数ベクトルα＝Ｃｐがスパース（ｓｐａｒｓｅ）であるように選択さ
れる。そのような展開関数はカーブレット（ｃｕｒｖｅｌｅｔｓ）を含む。カーブレット
変換は、先行技術から既知であるが（４８）、その方法は、光音響の画像再構成に対して
今までに開発されていない。Ｅｑ．（１）の効率的で数的にロバストなアルゴリズム的な
実現（ｒｅａｌｉｚａｔｉｏｎｓ）が、本明細書において開発および最適化される。圧力
波動場の欠測値を予測する方法は、地球物理学的撮像における類似適用に有効であると証
明しているＥｑ．（１）の一般化の使用によって開発されている（４９）。
【００８９】
　これは、ＯＡＴにおいてＥＩＲをデコンボリューションするための基本的に異なる手法
を表わす。具体的には、該方法は、適切に定義された変換領域において圧力データのスパ
ース性を利用するという点、および光アブソーバーによって生成された圧力信号が測定さ
れたデータ空間において連続的な波頭をもたらすという事実を利用するという点で、ＯＡ
Ｔで使用される既存の方法とは異なる。同様の方法が、大きな成功とともに地球物理学的
データを処理するために利用されてきた（４９）。我々の新しいＬＯＵＩＳイメージャー
を使用するこの方法の結果は、図１９のＢに示される。提案された方法の使用は、結果と
して、血液で満たされた血管の劇的に改善された可視性、および組織内の吸収された光エ
ネルギー密度に比例した、正値のピクセル値をもたらした。
【００９０】
ＩＶ．３Ｄ反復的ＯＡＴ再構成の方法
　上で議論されたデータ復元方法は、正確な分析的画像再構成を促進する。しかしながら
、反復的ＯＡＴ再構成アルゴリズムが、胸部の撮像適用のために診断上の画質を改善し得
ると考えられる。反復的再構成アルゴリズムは、雑音、機械応答、および撮像物理に関連
する他の複雑な因子を補う可能性を提示している。反復的アルゴリズムは、データの不完
全性を減ずることができ、それによって、データ取得時間が縮小されるが、ＦＢＰアルゴ
リズムなどの解析手法より計算上面倒である。ＦＢＰアルゴリズムは迅速な閲覧のための
初期画像を再構成するために利用されるが、反復的アルゴリズムは、しばらく後に閲覧す
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るためのオフラインでの画像を向上させるために利用される（図２０のＡ－Ｂを参照）。
【００９１】
Ｖ．制限されたデータ画像再構成
　反復的な画像再構成方法は、抑制された全変動（ＴＶ）最小化に基づいて開発された（
５０）。抑制されたＴＶ最小化の考えは、圧縮センシングの分野に有用であると証明され
ており、対象の幾つかのスパース表現が存在するときに有効である。データ整合性および
対象の正値性制限（ｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ ｃｏｎｓｔｒａｉｎｔｓ）を受けやすい、対
象の全変動（ＴＶ）のＬ１ノルム最小化を介して作動する断層撮影用の反復的な再構成ア
ルゴリズムが検査された。これらの結果は、特定の種類の対象に対して、ＴＶ最小化に基
づく我々の再構成アルゴリズムが、従来の反復的アルゴリズムよりも著しく性能が優れ、
測定データがかなり不完全であるときでさえ、有益な画像を生み出すことを示唆している
。圧縮サンプリングによって励起される他の画像再構成方法（５１）も、適応され、以下
に記載されるように３Ｄ ＯＡＴのために調査される。開発されたアルゴリズムは、トラ
ンスデューサーＥＩＲおよびまたトランスデューサーの限定された検出領域を補う。本発
明者は、反復的な画像再構成において超音波トランスデューサーの反応をモデル化するた
めの方法論を開発した（２９）。
【００９２】
ＶＩ．グラフィック処理装置（ＧＰＵ）上での実施
　完全な３Ｄ反復的なＯＡＴ画像再構成が、計算的に要求し得るため、ＧＰＵを使用して
、開発されたアルゴリズムを実行する必要がある。我々のチームは、ＮＶｉｄｉａ ＣＵ
ＤＡプログラミング環境を使用するＯＡＴ画像再構成アルゴリズムの実施における特定の
専門知識を有している。得ることができる促進因子（ｓｐｅｅｄ－ｕｐ ｆａｃｔｏｒｓ
）を実証するために、４８Ｇのメモリおよび計算能力２．０を有する１枚のＮＶＩＤＩＡ
 Ｔｅｓｌａ Ｃ２０５０ ＧＰＵカードを備えた、２．４０ＧＨｚで計測された８－コア
のＩｎｔｅｌ Ｘｅｏｎプロセッサーワークステーションを使用して、予備的研究を行っ
た。ＯＡＴ試験がシミュレートされ、その中で、３６０トランスデューサーは、２０ｃｍ
の半径を有する測定環（ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｃｉｒｃｌｅ）上で均一に分布され、
各トランスデューサーは、２ＭＨｚのサンプリングレートで２５６のサンプルを収集した
。２Ｄの数的ファントム（２５６×２５６）が、光吸収分布を表わすために使用された。
画像再構成は、共役勾配法を使用して、最小２乗の費用関数を最小化することによって行
われた。ＧＰＵコードの実行時間は、３０秒であったが、一方で我々のＣＰＵコードは、
再構成を完了するために１７５５秒かかり、結果として、ＧＰＵベースのコードに対する
およそ６０の促進因子をもたらした。２つの画像の相互相関関数は、０．９９９７である
と算出され、これは、ＧＰＵベースのコードの使用による精度の重大な損失がなかったこ
とを示している。この分野における経験によって我々は、臨床応用を促進する計算上実現
可能な３Ｄ再構成アルゴリズムを開発することができた。
【００９３】
ＶＩＩ．３Ｄ ＵＳＴおよびＵＳＴ誘導のＯＡＴ画像再構成方法
　３Ｄ ＵＳＴ画像再構成方法が、開発されたマルチモーダルのイメージャーとの使用の
ために確立されている。ＳＯＳおよび胸部組織の減衰特性の変動を補う特定のＵＳＴ誘導
のＯＡＴ再構成アルゴリズムが開発および実行された。
【００９４】
ＶＩＩＩ．スパース行列３Ｄ超音波断層撮影のための再構成方法
　再構成方法は、胸部の３Ｄ音響効果の正確な画像を形成するように開発されている。以
下に記載されるように、方法は、３つの補足的な胸部特性の画像を再構成するために開発
されている：ＳＯＳ、音響減衰、および反射率。これらの３Ｄ画像は、ＯＡＴ画像によっ
て明らかにされた機能的情報に相補的な胸部解剖学の包括的な記載を提供する。これらの
再構成方法は、データの不完全性および雑音の軽減および関連する波の物理の計算上扱い
やすい（ｔｒａｃｔａｂｌｙ）モデル化を含む問題に取り組む。
【００９５】



(26) JP 2015-507947 A 2015.3.16

10

20

30

40

50

Ａ．ＳＯＳ分布の再構成
　アルゴリズムは、送信超音波信号の飛行時間（ＴＯＦ）測定の知識から胸部において３
Ｄ ＳＯＳ分布を再構成するために開発されている。幾何学的な音響ベースの光線理論は
、測定されたＴＯＦ値を以下のような３Ｄ ＳＯＳ分布に関連づける非線形モデルを確立
するために利用され：
【００９６】
【数４】

式中、ＴＯＦ（ｒｓ，ｒｄ）は、音源位置ｒｓと検出器位置ｒｄとの間でＴＯＦ測定され
、ｃ（ｒ）は、ＳＯＳ分布に求められており、およびＬ＝Ｌ（ｒｓ，ｒｄ；ｃ（ｒ））は
、音波（これもｃ（ｒ）に依存する）によって移動した湾曲路である。与えられたｃ（ｒ
）について、Ｅｉｋｏｎａｌ方程式（５２）は、数的にレイパスＬを決定するために解か
れる。反復的な再構成方法は、ｃ（ｒ）およびＬの推定値を交互に更新し、ｃ（ｒ）の最
終見積を得るために正則化された費用関数を最小化するＥｑ．（２）を反転する（ｉｎｖ
ｅｒｔｉｎｇ）ために開発されている。アルゴリズムのさらなる発展が、前臨床研究で兆
候を示した偏向光線の超音波断層法によって誘導され得ると考えられる（１６、１７）。
【００９７】
Ｂ．減衰分布の再構成
　アルゴリズムは、送信測定からの胸部の３Ｄ音響減衰分布を再構成するために開発され
ている。音響減衰の正確な再構成は、ＳＯＳマップの知識を必要とし、それ故、上に記載
される方法を使用してＳＯＳマップが決定された後に実行される。ＳＯＳマップが既知で
あるとすれば、線形撮像モデルは、以下のように得られ：
【００９８】
【数５】

式中、Ｌ＝Ｌ（ｒｓ，ｒｄ；ｃ（ｒ））は、上に記載される交互のＳＯＳ再構成の最後の
反復から決定されるのと同じレイパスを示し、α０（ｒ）は、音響減衰係数である（３１
）。デルタ関数ａ（ｒｓ，ｒｄ）は、測定された送信音響信号と対応する基準信号との間
のエネルギー比として決定される。Ｅｑ．（３）は、医療画像再構成の文献からの確立さ
れた反復法を使用して解決される、線形方程式のシステムを確立する。特に、雑音および
限定された測定によるアーチファクトを軽減するために、圧縮サンプリングの理論によっ
て励起された、現代の再構成方法が、このタスクのために利用される。
【００９９】
Ｃ．超音波反射率の再構成
　反射または後方散乱された、超音波データの知識からの胸部の音響反射率の３Ｄ分布を
再構成するために開発されたアルゴリズムが提供される。これらのアルゴリズムは、３Ｄ
反射率断層撮影のフレームワーク内で開発されている。以前の理論的な研究では（２４、
２５）、識別されたデータ冗長性が確認され、サンプリングされた半球の測定アパーチャ
（ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ａｐｅｒｔｕｒｅ）に記録された後方散乱された音響エコー
データから、正確な画像が再構成され得ることが実証された。その作業に基づいて、限定
されたトランスデューサーの大きさの効果および限定されたサンプリング効果を組み込む
ロバストな反復的再構成アルゴリズムが開発されている。
【０１００】
ＩＸ．超音波に支援されたＯＡＴ画像再構成
　ＯＡＴに関する従来の研究では、対象が音響的に均質であり、画像解像度を制限し得る
とされていた。一般化されたラドン変換（ＧＲＴ）撮像モデルの反転によって決定された
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ＳＯＳ配分における音響的な不均一性を補うことができるＯＡＴのための再構築アプロー
チが開発されている。我々は、このトピックの広範囲な経験を有する（２８）。走時の摂
動理論が、ＧＲＴ画像モデルに高位回折効果を組み入れるために使用される（２８）。こ
れは、ＯＡＴの撮像・モデルの高位幾何音響学一般化に基づいており、ＯＡＴの撮像・モ
デルは、測定信号の振幅における第１オーダーの効果と、光線ベンディングの影響を組込
んだ走時への第２オーダーの摂動を考慮に入れている。データ・リダンダンシーは獲得し
た測定データの単に半分の使用によってＧＲＴモデルが顕著に安定して逆さまになりえる
ことを実証するために開発される。画像分散の最適な低減に帰着し得る統計的な補足情報
の明示的な制御を可能にする反復再構築アプローチが開発されている。時間反転の原理に
基づく方法も調査される。音響均質性マップの不完全な知識の影響も調査され、それらを
緩和するための強力な方法が開発された。音響的な減衰を補う方法の開発は前の研究に基
づく（２６）。
【０１０１】
Ｘ．コンピューターシミュレーション研究による再構築方法の最適化
　コンピューターシミュレーションの研究は、開発された再構築アルゴリズムの性能を定
量的に評価するために行われる。乳房の組織の音響的および光学的吸収性能を描く現実の
３Ｄの数値的の乳房のファントム（１６）が構築される。これらのファントムの使用によ
って、シミュレーション情報は、発明者の既存のコードを使用して、音響波動方程式を解
くことにより計算される。平均二乗誤差のような物理的な画質の標準尺度は、アルゴリズ
ムの開発および最適化をガイドするために当初は使用される。確率的なデータ・ノイズの
ような物理的ファクター、受信超音波振動子の有限の帯域幅および有限のサンプリングの
影響のインパクトが調査され補われる。開発されたアルゴリズムはさらに精密化され、実
証実験で評価され、タスクベースの画質の程度を定量化する。
【０１０２】
評価研究
Ｉ．物理的なファントムを使用する画像システムの評価
　イメージャーとアルゴリズムの設計は、ゼラチンあるいはポリ塩化ビニル（塩化ビニル
）プラスチゾル（ＰＶＣＰ）のいずれかで製造されたよく特徴づけられたマルチ－モダリ
ティファントムを利用する実証研究の使用と、光学的に分散する物質としてのＴｉＯ２、
光吸収を変更するための種々の色素、およびファントムの音響的特性を変更するためのポ
リスチレン及びガラスの微粒子を用いて関心ある対象又は組織の光学および音響効果を正
確に模倣することで、投影の全体にわたって知らされ、かつ評価される。
【０１０３】
　超音波および光音響のファントムは存在するか、あるいは容易に構築することができる
。しかしながら、我々のデュアルモダリティの画像システムを有効にするのに適切な単一
のファントムは存在しない。特殊化されたデュアルモダリティ（ＵＳ＋ＯＡＴ）ファント
ムは構築することができる。これらのファントムは乳房組織の音響効果と同様に光学的散
乱および吸収プロパティも組込み、超音波断層法と拡散光トモグラフィーを備えた使用の
ための発明者のハイブリッドファントムに基づく。ＰＶＣＰの中のプラスチゾルの濃度は
適切な音響効果（例えばＳＯＳ、密度、減衰）を達成するために変えられた。組織の超音
波反射率を達成するために、ガラスのマイクロビーズの使用が調査された。
【０１０４】
　乳房の組織の適切な光学的性質（即ち、屈折率、吸収係数、散乱係数、散乱異方性）の
モデル化のために、色素、墨（ｉｎｄｉａ　ｉｎｋ）および酸化チタンパウダーが使用さ
れた。ＰＶＣＰは組織に似ている光学的特性と音響的特性の両方をもつことが示され、墨
は共通の光学的吸収物質であり、Ｔｉ０２パウダーは、光学的散乱のモデル化のための確
立した選択であり、光学的に透明な小さいガラスビーズは乳房の組織の音響的減衰をモデ
ル化する手段として調査される。血液が充填された腫瘍のような介在物が開発されており
、有色の重合体スレッドが微細血管のモデル化のために使用される。超音波および光音響
の測定はファントムを有効にするためになされる。
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【０１０５】
ＩＩ．ファントム・撮像の研究
　ファントム・撮像の研究はイメージャーとアルゴリズムを有効にするために行われる。
変化される実験のパラメータは、得られた断層撮影法の視界の数、およびＳＮＲを改善す
るために平均化される各トランスデューサーの場所で得られた光音響信号の数を含む。本
明細書に記述されたアルゴリズムは、データ収集の回数を最小限にするためにこれらの量
を両方とも低減することを目指している。異なる深さ位置づけられた腫瘍と、異なる光吸
収特性を有するファントムの使用によって、ＯＡＴシステムの感度が定量化される。ファ
ントムの簡略版は、再構築された画像の空間分解能（４２）およびノイズ特性（６０）を
特徴づけるために撮像される。撮像法で採用された追加の画質メトリックを下記に記述す
る。
【０１０６】
ｌｎ－ｖｉｖｏ撮像研究
有害なものとして疑われた腫瘍と病変を備えた被験者のｉｎ－ｖｉｖｏのｉ撮像システム
【０１０７】
　これらのｉｎ－ｖｉｖｏの研究は撮像システムおよび画像再構築アルゴリズムを微調整
し、臨床設定中の乳癌検知特性を定量化する。乳癌の撮像は、マルチモード超音波／光音
響の断層撮影法の最初のｉｎ－ｖｉｖｏの人間への適用であり、その臨床の有効性の評価
に関連する予備データを産出する。レーザー・光音響の機能的及び分子撮像は血液供給、
血管形成密度および他の分子のバイオマーカーでの初期の生理学的変化を明らかにするこ
とができるので、治療モニタリングに高度に有効である。
【０１０８】
　患者は、無菌の温水ベースの接触媒質で満たされた撮像・タンクへの開口を介して乳房
がサスペンドされた診察台上の回前位にある。イメージャーは乳房を囲み、マルチ波長Ｏ
ＡＴと超音波断層法測定データを集める。マルチ波長ＯＡＴ測定は、７５７および１０６
４ｎｍのレーザー波長を使用して得られ、低酸素症の血液と酸素で処理された血液の区別
を可能にする。データは、低酸素症の血液と酸素で処理された血液が等しく吸収される８
００ｎｍで得られる（即ち、画像の正規性を促進する等吸収点）。顕著なアーチファクト
を回避し得る断層撮影法の視界の適切な数は，数値的及び物理的なファントム研究に基づ
く。これらのデータから、ＳＯＳ、減衰、反射率および吸収された光学のエネルギー密度
を表わす断層画像は、最も計算上効率的に開発されたアルゴリズムの使用によって再構築
されたオンサイトである。測定データは保存され、高度な画像再構成アルゴリズムの使用
によって付加的なオフサイト処理のために利用され、本明細書に提供されるアルゴリズム
とシステムを精密化するために利用される。
【０１０９】
患者集団
　臨床研究は、ＭＤアンダーソン癌センターの承認の間のＩＲＢプロトコルにしたがって
行なわれる。乳房Ｘ線造影法によって識別され、ＢＩＲＡＤＳ　４および５として超音波
によって確認され、生検の予定がなされたた乳房に腫瘍の疑いがある患者は、生検に先立
ってマルチモード・レーザー光音響処置を受ける。必要に応じて乳房のＭＲＩは、曖昧な
乳房Ｘ線造影法と超音波撮像で患者に行なわれる。生検は、腫瘍病理学を決定するゴール
ドスタンダードの方法として役立つ。被験者にリンクされた識別子を備えた、患者情報あ
るいは他のデータは、臨床のセンターの外部で得ることができるあらゆる報告書から取り
除かれる。
【０１１０】
合成マルチパラメーターの画像の生成
　超音波断層法画像（例えばＳＯＳ、減衰、反射率）は単一の色分けされた合成画像へ融
合され得る。人体感覚は、並列（６１－６３）中で見られた１セットの関連する画像中で
示された診断情報の統合にはあまり適さない。画像統合が観察者（２０）によってマルチ
パラメーターの超音波撮像からの乳癌の検出を促進し得ることが熟考される。本明細書に
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提供される撮像システムと方法は、単一のパラメータ画像値の赤、緑およびブルーチャン
ネルとの線形マッピング（６２）及び非線形マッピング（６１）の使用による単一の合成
画像を形成するのに役立つ。これらのマッピングは、エキスパートの読み手を助けるため
にできるだけ多くの情報をエンコードすることができる。観察者内および観察者間を含む
、採用された評価方法論は、マルチスペクトルのＭＲＩアプリケーションのためにアルフ
ァーノら（６４）によって使用されたものに本質的に似ている。類似の方法論は単一の合
成画像中の機能的なＯＡＴ画像に関する情報を要約するために利用される。したがって、
全血中濃度を示す合成ＯＡＴ画像は酸素飽和度のレベルを支配する色でコード化された色
になり得るので、放射線技師はトータルの血液のコンテンツに基づく輝度を見ることがで
き、当該色は観察者に血液が低酸素症か、或いは通常酸素で処理される。
【０１１１】
　以下に述べるように、本発明は多くの利点および用途を備えている。しかしながら、そ
のような利点および用途は、かかる記述によって限定されない。本発明の実施形態は、図
面を参照しながらよりよく例証されるが、そのような参照は、任意の方法で現在の発明を
限定することを意味するものではない。本明細書に詳細に記載された実施形態と変形例は
、添付の特許請求の範囲及びその均等物によって解釈される。
【０１１２】
　図１のＡ～Ｃは検査中に乳癌を検出する際にＬＯＵＩＳの利点を例証するものであり、
癌性腫瘍をもつ人間の検体の一部の画像を示している。図１のＡにおいて、超音波反射画
像は、密度と音速の積に比例した信号に基づく関心体積をもつ人間の検体の形態を示す。
図１のＢにおいて光音響画像は、腫瘍血管形成微小血管系中のヘモグロビンの合計濃度に
比例する信号に基づいた腫瘍を示す。図８のＣにおいて、同じ乳房のＸ線の乳房Ｘ線造影
法画像は、腫瘍を含む関心部の体積に対してコントラストを持たない検体の放射線学上の
密度を示す。Ｘ線画像は高い乳房の密度のために決定的ではないが、腫瘍の存在は、腫瘍
中で増強された組織密度をもつ乳房解剖学を示す超音波、および乳癌の画像診断中の結合
した超音波／光音響のシステムによって生産された腫瘍血管形成の中で低酸素症の血液の
高濃度を示す光音響の画像によって確認される。
【０１１３】
　図２は、完全に組み立てられた、操作中のプロトタイプとしてのレーザー光音響超音波
システム式の写真であり、この発明が実施化されたことを示している。この断層撮影法シ
ステムはつぎの構成要素と、それらの技術仕様を有している。
【０１１４】
Ａ．パルスレーザー
Ｎｄ：ＹＡＧポンプトＴｋサファイアレーザーであって、８ｎｓのパルス持続時間をもつ
Ｑスイッチレーザー；波長持続可能性範囲は－５３２ｎｍ、７３０ｎｍから８５０ｎｍ、
１０６４ｎｍ；パルスエネルギーは１２０ｍＪ、パルス繰り返し周期（１０Ｈｚ）、２波
長をトグル処理し、連続的に１つの波長を調節する能力をもつ。
【０１１５】
Ｂ．撮像モジュール
　ピエゾ複合材料から製造された１２８の極めて広い帯域幅超音波トランスデューサーの
アレイ、１ｘ１ｍｍの横方向寸法、５ＭＨｚの中央周波数。本システムによって検知し得
る最小圧力は約１Ｐａであり、μａ～０．０１／ｃｍより良好な精度で生体医学的対象中
の光吸収係数の定量的な測定を可能にする。撮像モジュールの７つのスロットのうちのい
ずれかに挿入され得る円形の入力とアーク状の線形の出力をもつ二叉に分かれた３つのフ
ァイバー束が身体に被る。プラスチックの重合体キャップは、ファイバー束の出力をカバ
ーする。重合体キャップは光音響撮像のために透明にされ、レーザー超音波撮像のために
黒にされる。コンピュータ制御された回転モーターが、正確な回転と、関心のある生体対
象のまわりの撮像モジュールの位置決めを可能にする。典型的には、モジュールは、３Ｄ
データの完全セットを得るために、１．２度のステップで３００もの位置に回転する。こ
れは正確な３Ｄ画像を引き起こす１２ｂこの圧電トランスデューサーを用いて球面上３８
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４００の仮想検出器を生成する。
【０１１６】
Ｃ．エレクトロニクス
　エレクトロニクスは、マルチコアＧＰＵフェルミ・ビデオカードを使用して、画像再構
成のためのコンピュータへの情報の信号処理および転送用の１２ビットＡＤＣおよび再構
成可能なＦＰＧＡマイクロプロセッサーを備えた、４×３２チャネル・アナログ低ノイズ
高入力インピーダンス増幅器ボードおよび４×３２チャネル・ディジタル・データ獲得ボ
ードから構成されている。システムはデュアルコアＣＰＵでコンピュータ制御されている
。
【０１１７】
　図３のＡ～Ｂは、三次元レーザー光音響の超音波撮像システム、ＬＯＵＩＳ用の撮像モ
ジュールの例証である。図３のＡは、超音波トランスデューサーのアレイの結合した線形
で平坦な形状とアーク状の形状の結合した形状をもつ光音響撮像に適した設計を示してい
る。図３のＢは、超音波トランスデューサーのアーク状のアレイをもつレーザー超音波及
びレーザー光音響撮像に適した設計を示している。
【０１１８】
　撮像モジュール１０は、外部金属化でさらに電気的にシールドされた、ハイポ反響式の
音響吸収及び散乱材で製造されたハウジング１を有している。１２０ｋＨｚから１２のＭ
ｈｚまでの周波数範囲での検出器として最適化された超広帯域幅超音波トランスデューサ
ー２のアレイは、９６個の超広帯域幅の超音波トランスデューサーの線形状とアーク状（
Ｊ字状）の組み合わされた形状のアレイと、１２８個の超広帯域幅の超音波トランスデュ
ーサーのアーク状のアレイである。併進運動のＸ－Ｙ－Ｚステージ３は、超音波トランス
デューサーアレイの焦点領域に近接した関心のある塊を正確に置くために柔軟性を与える
。コンピュータ制御された回転モーター６は、検体内の関心のある塊に対する撮像モジュ
ールの正確な回転の位置決めを可能にする。
【０１１９】
　光音響照射用のファイバー束４ａ、ｂ、ｃ、ｄは、５０マイクメートルの直径のガラス
繊維、約１２ｍｍの直径の円形入力と、平坦な矩形状出力４ａ、ｂまたはアーク状の線形
状出力４ｃ、ｄのいずれかから最適に製造される。これら、１乃至２の分割束が、光音響
撮像のための組織の近赤外線レーザー照射の拡大ビームを生成するために円柱レンズで設
計されている。２対の束は撮像モジュールに置かれる。１つの対４ａ、ｃは、後方モード
の皮膚外形の光音響撮像のための超音波トランスデューサーの検出アレイに接近して置か
れる。第２の対４ｂ、ｄは、互いに対向し、検知する超音波のアレイに直角に、そして直
交モードでの深い組織光音響撮像用撮像モジュールの直径に沿って置かれる。レーザー超
音波生成用のファイバー束５は、５０ミクロンの直径のガラス繊維、レーザー・カップリ
ング用の約１２ｍｍの直径の矩形入力、及び３３個の出力から最適に製造される。即ち、
１乃至３３の分割束は、各々約１ｍｍの直径の円形出力を有している。このファイバー束
は、約１２８０～２５６０Ｈｚの高いパルス繰り返し周期で動作するレーザーの短パルス
を備えたレーザー超音波ソースを照射する。
【０１２０】
　引き続き図３のＡ～Ｂを参照する。図４のＡ～Ｂはレーザー超音波エミッターの図であ
る。エミッター１５は光ファイバー照射器ホルダー７を含んでおり、光ファイバー照射器
ホルダー７はファイバー束５の出力５ａを保持し、撮像モジュール１０と機能的に接続す
るように構成されたプレートである。ファイバー束５はサブバンドル出力５ａを含んでお
り、最適には約３２～６４のサブバンドルを含んでいる。サブバンドルは　レーザー超音
波出射アパーチャ７ａの上部の角及び下部の角を接続するために、対角線７ｂ上に置かれ
る。レーザー超音波出射アパーチャは最適には、検体の関心部の塊より大きい高さと、関
心部の塊の幅より大きい開口角に対応する幅を有する。例として、約９０度のアパーチャ
が示される。開口角の範囲は、検体内部の関心部の塊の寸法に依存して６０度といった小
さい寸法から１５０度といった大きい寸法まで設計により変化しうる。
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【０１２１】
　８個もの複数の超音波エミッターは、レーザー超音波の出射用の高度に光学的に吸収す
る物質の薄層で覆われた半球状の対象である。レーザー超音波発生器の限定した直径によ
り、コーティング材層はレーザー超音波の理想的な仮想球形ソースに接近して生成するよ
うに球形に形成されるべきである。プレートホルダー９は複数のレーザー超音波エミッタ
ー８を保持する。該複数のレーザー超音波エミッター８は、水のような光音響接触媒質中
の超音波の非反響デルタパルスを提供するために、ガラスの光ファイバー束５の出力９ａ
から５ａにおいて最適に分離される。
【０１２２】
　図５のＡ～Ｃは、レーザーを使用して短い（いわゆるデルタ）超音波パルスの発生の進
展を例証する。図５のＡ～Ｃは、レーザー超音波（ＬＵ）エミッターの本発明の設計が、
高振幅（図５のＡ）および超広周波数スペクトル（図５のＢ）を備えた短い非反響式パル
スを発生することを例証する。図５のＣは、ＬＵソースの半球状チップでの設計によって
提供されるＬＵ生成の広指向性ダイヤグラムを示しており、それは球状の波面をもつ理想
的な超音波に接近するように生成された。球状のチップを備えた設計は出射されたＬＵの
より広い指向性により小さい平坦なソースが好ましい。この設計に基づいて、他の改善さ
れた設計が実行された。設計されたＬＵソースの効率は、ＬＵＥ＝５［ｋＰａ］／［ｍＪ
／ｃｍ２］、そして高い熱膨張材料で被覆された、最適化された球状ソースの効率ＬＵＥ
は１００［ｋＰａ／［ｍＪ／ｃｍ２］以上に達する場合がある。
【０１２３】
　図６は、超音波レーザー生成の効率に比例する、Ｇｒｕｎｅｉｓｅｎパラメータの表で
ある。Ｇｒｕｎｅｉｓｅｎパラメータは、高い熱膨張と高音速をもつ液体及び固体材料の
例に対して与えられたもので、高いレーザー超音波効率を可能にする。しかしながら、最
も重要なことは、超音波パルスの生成のために使用されたレーザー波長で材料が非常に強
い光吸収を持つことである。金や銀のような材料が薄層として製造された場合は、ＬＵ生
成の利点の使用され得るプラズモン共鳴吸収を有する。代替的に、ＰＤＭＳやＰＭＭＡな
どのポリマーは、強く吸収する分子あるいは粒子で着色された時、ＬＵ生成に使用するこ
とができる。
【０１２４】
　図７は、２Ｄ断層撮影法システムのための携帯型のプローブの設計を示す。リアルタイ
ム・レーザー超音波撮像は、携帯型のプローブ２０として小型化された、特別に設計され
た撮像モジュールを使用して行なうことができる。図７は、１２８個の超音波トランスデ
ューサーの線形アレイの一部としての２つの４－６ｍｍの超音波トランスデューサー２１
ａ、ｂを示す。光学的吸収層２３にレーザパルス２２ａを送達するために、光ファイバー
バンドル２２は２つのトランスデューサー間に挿入され、レーザパルスに応答して超音波
パルス２３ａを生成する。音響レンズ２４は、レーザーによって生じた超音波パルスを、
関心部の塊の組織の薄片内で集光し、撮像された組織の薄層からのみ反射した超音波パル
スを集めるのを支援する。もし音響レンズが強い光吸収および著しい熱膨張を有する材料
から少なくとも部分的に製造されれば、超音波エミッターとして役立つことができる。
【０１２５】
　図８のＡ～Ｃは、電気的に生成された超音波パルスと比較して、レーザー超音波パルス
の利点を実証する。標準的な商用超音波トランスデューサーによって製作された、電気的
に生成された超音波パルス（図８のＡ）は強く反響し、その結果、このパルスのエンベロ
ープは超音波断層法の画像の再構築中に使用されなければならない。これに対して、レー
ザーによって発生したパルスは非反響であり、また高振幅を有している。当業者は図８の
ＡおよびＢから、レーザー超音波断層法は、電気的に生成した超音波パルスを使用する超
音波の空間分解能より約３倍良好な空間分解能を達成することができるという結論を得る
ことができる。図８のＣはレーザー超音波パルスのその超可聴周波数スペクトルが電気的
に生成された超音波パルスと比較されて、はるかに広いことを示す図である。レーザー超
音波に利用可能な超可聴周波数の極めて広いスペクトルは、より大きい空間分解能を生じ
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るだけでなく、超音波撮像システムを使用する診断の目的に叶う組織の特徴化の方法とし
て超音波分光法に使用することができる。
【０１２６】
　図９のＡ～Ｂは、ＬＯＵＩＳ－３Ｄシステムで達成された空間分解能の例である。図９
のＡにおいて、３本の交差する馬髪の毛が検体として撮像され、光音響画像の輝度断面積
が髪の毛のうちの１つのために示されている。馬髪は、約１００～１５０ミクロンの直径
を有する。図９のＢにおいて、画像の輝度は３００ミクロンに等しいＦＷＨＭをもつガウ
ス（Ｇａｕｓｓｉａｎ）形状を示す。そのような空間分解能は、１５０ｋＨｚから５ＭＨ
ｚまでの感度帯域幅を有する超音波トランスデューサーアレイを検出して達成される。画
像解像度は、超音波トランスデューサーの帯域幅を広げること、トランスデューサーの横
方向寸法の低減およびより正確なシステム・アラインメントでさらに改善され得る。
【０１２７】
　図１０のＡ～Ｂは、極めて広い超音波周波数の帯域幅内で鋭敏な超音波トランスデュー
サーの重要性を例証している。ＰＺＴで作られた超音波トランスデューサーによる吸収球
体から検知された光音響の性能－標準的な比較的狭い帯域幅超音波トランスデューサー（
図１０のＡ）および単結晶ＰＭＮセラミック（図１０のＢ）で作られた新しい極めて広い
帯域幅トランスデューサーが示される。同様の特性はＭＰＴ単結晶セラミックスから観察
された。図１０のＡの特性は強く反響している、即ち歪められており、一方図１０のＢの
特性はＮ字状の非反響パルスを示し、それは球体の定量的に正確な光音響の画像の再構築
に使用することができる。
【０１２８】
　図１１のＡ～Ｂは、後方モードの照射を用いてＬＯＵＩＳ－３Ｄでｉｎ－ｖｉｖｏで得
られたマウス検体の皮膚の外形の三次元の光音響画像の２Ｄ投影図である。５３２ｎｍの
レーザー照射波長、および信号と画像処理方法が、皮膚表面を強調するために選ばれた。
皮膚外形の知識は、２つのドメインへの撮像モジュールの内部の塊の分離を可能にする。
すなわち、検体のドメインおよび光音響の接触媒質の外部ドメイン。接触媒質のすべての
特性が周知であるので、２つのドメインの分離は、検体の塊の光音響及び超音波画像のは
るかにより正確な再構築を可能にする。
【０１２９】
　図１２のＡ～Ｂは、音速の撮像が価値のある診断情報で形態を与えることを例証する。
図１２のＡの画像は、腫瘍をもつ乳房をシミュレートするファントム中で音速（ＳｏＳま
たはＳＯＳ）の配分を表わす。典型的に、乳癌は正常な乳房組織のＳｏＳより高いＳｏＳ
を有する。図１２のＢの超音波減衰（ＵＡ）の画像は価値のある診断情報を備えた形態、
例えば脂肪および腺組織の減衰が乳房において異なることを表している。診断情報に加え
て、ＳｏＳとＵＡの画像は、異種混合の組織中の光音響及び超音波画像再構成アルゴリズ
ムの補正を可能にする。人間の検体では、解剖学的超音波撮像は、腫瘍と血管のバックグ
ラウンド組織、ＳｏＳおよびＵＡ情報及び形態、並びに形状および構造的特徴を提供する
ことができる。
【０１３０】
図１３は、マウス検体の光音響の画像の２Ｄ投影図を示す。画像は、ＬＯＵＩＳの光音響
のサブシステムによって解剖学的画像を製作することができることを実証する。軟繊維器
官およびより大きな血管は視覚化することができるだけではなく、皮膚、背骨、肋骨およ
び関節の微小血管系を視覚化することができる。
【０１３１】
　図１４は、動物検体の血管（即ち、血管造影法）３ＤのＬＯＵＩＳ画像の２Ｄ投影図を
示す。機能的な光音響の撮像は、診断目的のための組織と血管の［Ｈｂ］および［ＨｂＯ
］（及びヘマトクリットの合計）の測定、心臓機能および血流の評価および腫瘍血管形成
の評価を提供することができる。５０ミクロンもの小さな微細血管はハイコントラスト（
分解能３００ミクロン）によるＬＯＵＩＳ画像上で視認できる。吸収係数の定量的精度は
血管ファントムで約０．１／ｃｍであることが分かった。
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【０１３２】
　図１５は、生きたマウスの脳血管の例示的な光音響画像を示す。この種の撮像は、脳卒
中および脳の精神的外傷の検出および特性化に重要である。この実施形態は、外因性の造
影剤を使用して、分子撮像に対するＬＯＵＩＳの能力を実証する。
【０１３３】
　図１６のＡ～Ｃは、バイオ共役体のＧＮＲに基づく標的にされた造影剤を使用して視覚
化した乳癌受容体の３Ｄ光音響画像の２Ｄ投影図を示す。造影剤の注入の前に、マウス腫
瘍（図１６のＡ）が、その微小血管系（図１６のＢ）に基づいて視覚化された。ＰＥＧ－
ハーセプチン（(Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ)（図１６のＣ）で結合した金のナノかん状体（ＧＮ
Ｒ）の静脈注射の後、ＢＴ４７４乳癌細胞のＨＥＲ２／ｎｅｕの標的にされた分子受容体
の分布は、最もコントラストにされた特徴になった。定量的情報は光音響撮像の主要な長
所で、検体中の最も生理学上重要な分子の光吸収係数および濃度の絶対値を提供すること
ができる。
【０１３４】
　図１７のＡ～ＢはＬＯＵＩＳ－３Ｄで獲得して再構築された例証的な乳房の３Ｄレーザ
ー光音響画像である。照射に使用されたレーザー波長は右の乳房（図１７のＡ）の低い血
液酸素飽和度レベルをもつ静脈膜および組織を強調するために７６０ｎｍであり、および
左の乳房（図１７のＢ）の動脈および酸化された組織を強調するために１０６４ｎｍであ
った。照射の光音響直交モードはこれらの画像を得るために使用された。超音波および光
音響の撮像の組み合わせは、ＬＯＵＩＳによって生成することができる。全く同一のプロ
ーブとエレクトロニクスのハードウェアは、相補的な生物医学情報を産出して、超音波お
よび光音響画像の相互記載を可能にする。
【０１３５】
　図１８はカーブレット変換を使用するデータ空間回復に基づいた定量的情報を高精度で
光音響画像を再構成したのち、フィルタ補正逆投影法を使用して画像を再構成する方法を
例証する。この方法はリアルタイム撮像化法であり、光音響の画像再構成の反復法と同等
又はより正確である。
【０１３６】
　図１９のＡ～Ｂは標準フィルタ補正逆投影法アルゴリズムを使用して再構成されたマウ
ス血管の２つの光音響画像を示しており、それは、データ空間復元のカーブレットデコン
ボリューション方法で処理された光音響の信号を使用して、顕著なぶれおよびひずみ（図
１９のＡ）とフィルタ補正逆投影法アルゴリズムを生成し、システム・ハードウェアの不
完全性に関連付けられた信号歪みと、組織（図１９のＢ）を介して伝搬する間に生じる変
更を除去する。
【０１３７】
　図２０のＡ～Ｂは、測定された光音響の信号データ（図２０のＡ）の全セットをとるフ
ィルタ処理された背景投影アルゴリズムと、測定された光音響の信号データ（図２０のＢ
）のセットのたった１／４の部分をとる反復的アルゴリズムを使用して再構築された２つ
の画像イメージを示す。この例は、データ収集時間およびシステムコストの著しい減少を
画質の小さい劣化と引き換えることにより検知するトランスデューサーの数を最適化する
ことができることを示す。希薄なデータを使用して、ＬＯＵＩＳ－３Ｄの現在の設計、お
よび３Ｄ画像再構成の反復するアルゴリズムについての我々の理解に基づいて、我々は、
ＬＯＵＩＳ－３Ｄがリアルタイムの体積測定の画像を生産することができることをここで
教える、即ち、１秒当たり多数のフレームのビデオレートの画像を得る。撮像モジュール
の可能な１つの設計は、超音波トランスデューサ（例えば５１２の検出器）で希薄である
が等しく覆われた球体である。それは、対象のまわりの回転のない１つの静的な位置の３
Ｄ画像を得ることができる。将来ますます強力なコンピュータにより、再構築を熟考され
る、さらに３Ｄ画像（即ち、まさに高分解能を備えた大量）は１秒よりも速く遂行するこ
とができる。次の参照は本明細書に引用される。
【０１３８】
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【０１３９】
　本発明は、極めて広い帯域幅の非反響式のレーザーに引き起こされた超音波パルス信号
に基づいた画像を提供する断層撮影法システムの技術の長年のニーズを満たす。システム
は定量的な機能と分子並びに解剖学的画像を、相互記載され、相互に与えられたレーザー
超音波および光音響画像を介して提供する。本明細書に記載された仕様と実施形態は、添
付の特定のシステム、方法およびそれらの生物医学の応用の開示を提供する役割を果たす
。
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