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(54)【発明の名称】 組織構造検査に関する方法および装置

(57)【要約】
組織構造検査の方法および装置組織サンプル中の１個以
上の発色団の存在をモニタリングする装置であって、光
を投射して前記組織サンプルの領域を照光する光源と、
組織の照光領域によって再発光された光を受け取る受光
器、および復光をモニタリングするスペクトル分析器手
段と、異なる波長の投射光の強度およびスペクトル特性
に関して、前記復光の強度およびスペクトル特性の偏差
を、該組織の基準サンプルが戻す光の強度およびスペク
トル特性の記録と比較する手段、および前記偏差に応じ
た制御信号を発する手段を有するコンパレータとを含む
。
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【特許請求の範囲】

【請求項１】  組織サンプル中の１個以上の発色団の存在をモニタリングする装

置であって、

  光を投射して前記組織サンプルの領域を照光する光源と、

  組織の照光領域によって再発光された光を受け取る受光器、および復光をモニ

タリングするスペクトル分析器手段と、

      異なる波長の投射光の強度およびスペクトル特性に関して、前記復光の強

度およびスペクトル特性の偏差を、該組織の基準サンプルが戻す光の強度および

スペクトル特性の記録と比較する手段、および

      前記偏差に応じた制御信号を発する手段

を有するコンパレータと

を含むモニタ装置。

【請求項２】  前記記録は、上皮、または、上皮および上皮下組織の基準サンプ

ルが戻す光の強度およびスペクトル特性の記録である請求項１記載の装置。

【請求項３】  前記記録は、皮膚の基準サンプルが戻す光の強度およびスペクト

ル特性の記録である請求項２記載の装置。

【請求項４】  前記記録は、正常な健康組織の基準サンプルが戻す光の強度およ

びスペクトル特性の記録である、前記請求項の任意のものに記載の装置。

【請求項５】  異なる波長での測定を実行するために、組織入射光路中への選択

的な切替用の１組のフィルタを備えた、前記請求項の任意のものに記載の装置。

【請求項６】  前記組織領域を照光する光を偏光させる手段を備えた、前記請求

項の任意のものに記載の装置。

【請求項７】  前記組織領域から戻る光を、前記受光器が受け取る前に直交偏波

化する手段を備えた請求項６記載の装置。

【請求項８】  ディスプレイモニタのような表示装置、プリンタもしくは医用レ

ーザその他の処理装置または機器のうちの１つ以上へと前記制御信号を通過させ

る手段を備えた、前記請求項の任意のものに記載の装置。

【請求項９】  ６００ｎｍを越える波長を持つ光を用いて前記組織領域を照射す

る手段を備えた、前記請求項の任意のものに記載の装置。
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【請求項１０】  メラニンの影響を受けない結果を出すように、前記光源、受光

器およびスペクトル分析器手段が揃って調整された、前記請求項の任意のものに

記載の装置。

【請求項１１】  真皮領域の乳頭表面をマッピングする装置であって、

  メラニンおよび血液による光吸収が無視できるほど小さくなるように十分に赤

外領域へと入りこんだ波長を持つ光か、または、少なくとも１波長が６００ｎｍ

を越えるような少なくとも２波長を持つ光を用いて、前記領域の皮膚表面を照光

する光源と、

      少なくとも１本の線または点列に沿って戻る光の強度をモニタリングして

、そこから、メラニンまたは血液の存在とは無関係の復光の強度または理論強度

を得る手段、および

      前記線もしくは各々の線に沿うかまたは各点における乳頭真皮内のコラー

ゲン濃度に対応する前記復光強度から信号を得て、任意の点の識別可能な隆起が

該信号の強度に依存する等高イメージを作成する手段と

を含むマッピング装置。

【請求項１２】  ８００ｎｍから１０００ｎｍまでの帯域および６００ｎｍから

８００ｎｍまでの帯域の波長の光をモニタリングする手段を備えた、前記請求項

の任意のものに記載の装置。

【請求項１３】  複数の線または点の２次元アレイから戻る光の強度をモニタリ

ングする手段を備えた、前記請求項の任意のものに記載の装置。

【請求項１４】  １ミリメートルあたり少なくとも２０の線または点の解像度で

、戻った光の強度をモニタリングする手段を備えた、前記請求項の任意のものに

記載の装置。

【請求項１５】  ８００×６００画素以上の解像度を持ち２０×１５ｍｍ以下の

範囲を計測する電荷結合素子のデジタルカメラを用いて復光のイメージを取り込

む、前記請求項の任意のものに記載の装置。

【請求項１６】  前記光源、前記組織および前記受光器の間で光を伝達する、少

なくとも一部分はフレキシブルな光ガイドを備えた、前記請求項の任意のものに

記載の装置。
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【請求項１７】  前記光ガイドが内視鏡を有する請求項１６記載の装置。

【請求項１８】  前記光ガイドは、皮膚領域に対して用いるのに適したヘッド部

分が終点となる請求項１７記載の装置。

【請求項１９】  モニタ対象の組織領域のサイズ変更を行う手段を備えた、前記

請求項の任意のものに記載の装置。

【請求項２０】  発色団の存在、深度および密度に関するデータを得て、それに

関するマップを作成し表示するために、前記請求項の任意のものに記載の装置を

使用すること。

【請求項２１】  メラニン、血液、ヘモグロビン、酸素ヘモグロビン、ビリルビ

ン、入れ墨用色素または染料、ケラチン、コラーゲンおよび毛髪からなるグルー

プから選択された任意の発色団の存在、深度および密度に関するデータを得るた

めに、請求項１から請求項１９のうちの任意のものに記載の装置の使用すること

。

【請求項２２】  基底細胞癌の状態をマッピングするために、請求項１ないし請

求項１９のうちの任意のものに記載の装置を使用すること。

【請求項２３】  組織サンプルの１個以上の発色団の存在をモニタリングする方

法であって、

  光源から光を投射して前記組織サンプルの領域を照光し、

  照光された前記組織領域が再発光する光を受光器で受け取り、復光をスペクト

ル分析する

モニタ方法。

【請求項２４】  前記偏差に対応する信号をコンパレータに供給するステップと

、

  異なる波長の投射光の強度およびスペクトル特性に関して、前記復光の強度お

よびスペクトル特性の偏差を、前記組織の基準サンプルが戻す光の強度およびス

ペクトル特性の記録と比較するステップと、

  前記偏差に呼応して制御信号を発するステップと

を含む請求項２３記載の方法。

【請求項２５】  前記記録は、上皮、または、上皮および上皮下組織の基準サン
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プルが戻す光の強度およびスペクトル特性の記録である請求項２３または請求項

２４記載の方法。

【請求項２６】  前記記録は、皮膚の基準サンプルが戻す光の強度およびスペク

トル特性の記録である請求項２５記載の方法。

【請求項２７】  前記記録は、正常な健康皮膚の基準サンプルが戻す光の強度お

よびスペクトル特性の記録である請求項２３ないし請求項２６のうちの任意のも

のに記載の方法。

【請求項２８】  発色団の存在、深度および密度に関するデータを得て、それに

関するマップを作成し表示する請求項２３ないし請求項２７のうちの任意のもの

に記載の方法。

【請求項２９】  メラニン、血液、ヘモグロビン、酸素ヘモグロビン、ビリルビ

ン、入れ墨用色素または染料、ケラチン、コラーゲンおよび毛髪からなるグルー

プから選択される任意の発色団の存在、深度および密度に関するデータを得る、

請求の範囲２３ないし請求項２８のうちの任意のものに記載の方法。

【請求項３０】  真皮領域の乳頭表面をマッピングする方法であって、

  メラニンおよび血液による光吸収が無視できるほど小さくなるように十分に赤

外領域へと入りこんだ波長を持つ光か、または、少なくとも１波長が６００ｎｍ

を越えるような少なくとも２波長を持つ光を用いて、前記領域の皮膚表面上を照

光し、

  少なくとも１本の線または点列に沿って戻る光の強度をモニタリングして、そ

こから、メラニンまたは血液の存在とは無関係の復光の理論強度を得、

  前記線もしくは各々の線に沿うかまたは各点における乳頭真皮内のコラーゲン

濃度に対応する信号を前記復光強度から得て、任意の点の識別可能な隆起が該信

号強度に依存する等高イメージを作成する

ことを含むマッピング方法。
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【発明の詳細な説明】

      【０００１】

    【発明の前提およびその詳細】

  本発明は、組織構造研究のための実験方法および装置装置に関するものである

。本発明は特に、組織表層部近傍の層内にある発色団の研究に関係するものであ

る。本発明は、生体組織検査から得られたものであれ、剖検から得られたもので

あれ、実験組織試料の研究に適用することが可能であるが、特に、被検者の生体

内の観察を、被験者さらに担当外科医を感染の危険にさらすおそれのある外科手

術の介入の必要なく可能にすることを目的として開発された。従って本発明は、

特に、被験者の体から検査の対象となる組織を摘出することなく、皮膚や呼吸器

官、消化器官、その他網膜など視覚的にアクセス可能な表皮組織の研究に適用す

ることが可能である。

      【０００２】

  検査対象の組織の異常を正しく理解するためには、第一に、同一組織の正常な

構造を正しく把握することが必要である。

      【０００３】

  本発明は、他の動物組織の検査に利用することが可能であるが、本来は、特に

ヒト皮膚の状態を検査することを考慮して開発されたものであり、このような背

景に沿って、本発明を詳しく説明する。

      【０００４】

  前述の通り、皮膚内の異常の有無を正しく把握するためには、第一に正常な皮

膚の構造を正しく理解することが必要である。

      【０００５】

  皮膚などの表皮組織内の発色団の存在の有無、及び深度や密度を含めた存在範

囲は、様々な疾患及びその他の状態を把握するうえで重要な指標とみなされてい

る。本発明は、診断を行ううえで適切な臨床医を判定し、加えて、臨床医による

診断を補助するための、患者に対する事前スクリーニングに利用される可能性が

あり、具体的には、治療を実際に行った場合には実施された治療法が患者にとっ

て有益なものかどうか指し示す場合も有り、その他の目的のために利用される場
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合も有ると考えられる。

      【０００６】

  皮膚は２つの主な層（レイヤ）、すなわち表皮と真皮とに分けられ、各々さら

に数層のサブレイヤに分けられる。最深層から順に説明をする。皮下層の上には

真皮の一部である網状層があり、これは網状繊維と弾性繊維とが入り混じったコ

ラーゲン繊維（「タイプ１コラーゲン」）が粗密に絡み合った束で構成されてい

る。この上に、乳頭真皮層があり、これもコラーゲン繊維で構成されているが、

網状層のコラーゲン繊維と比較すると極めて細く、束状にはなっていない。乳頭

真皮層のコラーゲンは主に「タイプ３コラーゲン」であり、表皮と真皮の網状層

とを繋げる結合組織になっている。真皮層には血管も豊富にある。乳頭真皮は表

皮直下に位置し、基底板によってこの二つは分け隔てられている。乳頭間隆起内

にて真皮乳頭が真皮から上部へ突き出し、表皮からは網栓が下部へ突き出ている

ため、真皮－表皮結合部のプロファイルは非常に不規則である。このような乳頭

間隆起すなわち網栓及び乳頭が存在するため、皮膚には弾力性があり、さらにこ

れら突起物の相互作用によって表皮へ錨状体を提供する。表皮細胞は、基底板真

上の胚芽層にて増殖を続け、表皮表面から失われていく細胞に置き換わる。胚芽

層は、真皮を通過する血管から栄養補給を受けており、メラニンを産出するメラ

ノサイトを含む。表皮細胞は胚芽層からさらに上部の表皮有棘層へ移動し、そこ

から顆粒層に入る。顆粒層の細胞には、ケラチン合成に必要な顆粒が含まれてい

る。表皮の細胞死はこの顆粒層内でおこる。顆粒層上部には透き通った半透明層

があり、これの上部に最上層である角化層がある。この角化層は透明性のある鱗

状の死細胞で構成されており、表皮剥離作用によって徐々に表面から失われてい

く。

      【０００７】

  従来、皮膚研究は生体組織検査によってなされてきた。これは、皮膚組織試料

を外科的に摘出し、この皮膚組織の薄片試料を用いる顕微鏡検査であり、通常皮

膚表面に対して直角方向から検査を行う。生体組織検査から得られる情報は、多

数の切片を検査しない限り、薄片された部位に限られる。切片は各々、薄片化し

、染色して顕微鏡用スライドガラスに固定しなければならず、準備のために時間



(8) 特表２００３－５０１６５１

を消耗する。加えて、生体組織検査は侵襲性であり、厳重な予防措置をとらなけ

れば、生検場において、もしくは生検材料から、あるいは双方から二次感染する

危険もありうる。

      【０００８】

  正常な状態において、健康な表皮は半透明であり、光を散乱する。表皮内に存

在するメラニンの量によって部分的ではあれ左右されるが、入射光の一部は表皮

内に吸収され、一部は真皮まで透過することになる。乳頭真皮層が主にタイプ３

コラーゲンによって構成されている、即ち、コラーゲン繊維（直径２μｍの細さ

）の極細網目構造となっているため、乳頭真皮層を透過する光は、レイリー散乱

をおこすことになる。入射光の一部は内部へ向かって散乱し、一部は後方散乱す

る。また、一部の散乱光は戻されて再び表皮を通過する。網状真皮層の繊維はタ

イプ１コラーゲンであり、これは凝集状または束状である。この繊維の大部分は

皮膚表面に平行に並んでいる。即ち、この繊維は非常に粗い構造となっており、

レイリー散乱を引き起こすことはない。網状真皮層を通過する光は、数箇所ある

不連続部分によって吸収あるいは偏向されるまで継続することとなる。

      【０００９】

  従って、表皮から戻された光は、そのスペクトル特性において、メラニンや血

液、その他皮膚内の発色団の影響を受けて変化することとなる。

      【００１０】

  乳頭真皮層の平均的厚みは、体の部分部分によって著しく変わる。特に例をあ

げると、真皮乳頭の高さおよび個数密度は、皮膚のある一定部位が常習的に受け

るストレスに応じて増加する傾向がある。つまり、関節を覆う乳頭真皮層の厚み

は、腰部など比較的ストレスを受けることの少ない部位のものより大きくなる傾

向にある。このようなばらつき、もしくは被験者の違いによるばらつきによって

、皮膚の色に際立った影響がもたらされることとなる。しかしながら、我々が以

前記載したように（ＷＯ９８／２２０２３参照）、この影響分を補正するための

数学的モデルを作ることは可能である。このようにして補正が行われれば、注目

すべきことに、正常で健康なヒト皮膚の色は、ＣＩＥ－ＬＭＳ色空間といった特

定の色空間内の極限られた皮相領域に乗る。この皮相領域は、皮膚内のメラニン
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の量に関らず、つまり日焼けの性質や程度によらず、正常で健康なヒト皮膚の色

を全て有している。この手法を用いれば、測定対象の皮膚内の発色団に関連する

パラメーターを、従来の技術によるものよりも正確であり繰り返しが可能な方法

で、光学機器を用いて得られる。

      【００１１】

  本発明によって、組織試料内の一つまたはそれ以上の発色団の存在をモニタリ

ングするための装置が考案された。この装置は、組織サンプル中の１個以上の発

色団の存在をモニタリングする装置であって、光を投射して前記組織サンプルの

領域を照光する光源と、組織の照光領域によって再発光された光を受け取る受光

器、および復光をモニタリングするスペクトル分析器手段と、異なる波長の投射

光の強度およびスペクトル特性に関して、前記復光の強度およびスペクトル特性

の偏差を、該組織の基準サンプルが戻す光の強度およびスペクトル特性の記録と

比較する手段、および前記偏差に応じた制御信号を発する手段を有するコンパレ

ータとを含む。

      【００１２】

  本発明は、組織サンプルの１個以上の発色団の存在をモニタリングする方法で

あって、光源から光を投射して前記組織サンプルの領域を照光し、照光された前

記組織領域が再発光する光を受光器で受け取り、復光をスペクトル分析するモニ

タ方法に拡張できる。

      【００１３】

  上記の方法は、好適には、前記偏差に対応する信号をコンパレータに供給する

ステップと、異なる波長の投射光の強度およびスペクトル特性に関して、前記復

光の強度およびスペクトル特性の偏差を、前記組織の基準サンプルが戻す光の強

度およびスペクトル特性の記録と比較するステップと、前記偏差に呼応して制御

信号を発するステップとを含む。

      【００１４】

  本発明における装置及び手法は、皮膚内における多種多様な発色団の存在のモ

ニタリングに利用することも可能である。特定の波長ごとに測定を行うことで、

広範囲の発色団について存在の有無、深度及び密度に関するデータを得ることが
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可能である。測定に用いる波長は、光路中にて交換可能な光フィルターを用いて

容易に選択することができ、または分析器は分光器により構成することができる

。測定に用いるフィルターは、実施する分析に適するよう、広帯域フィルターを

使用することも狭帯域フィルターを使用することもできる。

      【００１５】

  モニタリング可能な発色団を例示すると、メラニン、血液、ヘモグロビン、酸

化ヘモグロビン、ビリルビン（胆汁色素）、刺青顔料、ケラチン、コラーゲン、

体毛がある。

      【００１６】

  コントロール信号は、一つ以上の、表示モニターなどのディスプレイ装置、印

刷機、医療用レーザー、その他の治療機器・器具を制御あるいは操作するために

利用することも可能である。モニタリングの準備として、投射光を選択的に偏光

させ、これに合わせて復光を直交偏波させておく。これは特に、表皮直下に存在

する発色団をモニタリングするのに適する。表皮では光の散乱はほとんど発生し

ないため、検出される直交偏波はすべて真皮層（乳頭）から、あるいは真皮層を

通過して戻されたものに相違なくなる。また、このようにすることによって、表

面及び表皮の影響を除去することが可能となる。直交偏波照射を用いなくとも、

皮膚表面における直接的な反射を除去する効果のある透明オイルで皮膚表面を被

覆することによっても、同様の効果が得られる。

      【００１７】

  本発明に係わる手法及び装置によって臨床医が得る情報は、臨床医がこれに基

づいて診断あるいは治療方針の決定を行うことができるという点で、有益なもの

である。また、この装置を用いて、処置を調整することも可能であり、この装置

から治療が有効かどうか判断するための指標が得られる場合もある。

      【００１８】

  例をあげると、血管腫（ｈａｅｍａｎｇｉｏｍａ：血管分布の異常による、い

わゆるブドウ酒様血管腫）を、直接的な視診によって診断することが可能となる

。この病気に対しては、レーザーを用いて血管を焼灼する治療法がよく知られて

いるが、この一般的な治療法においては、血管を焼灼できる最小の出力を決定す
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る目的のために、前もって、出力を変えて数回レーザーを照射する「テスト照射

」を行う。出力は、焼灼される血管が位置する深度や血管の大きさによって左右

されるものであり、血管の深度及び大きさは、同一箇所の病変部位内においても

異なる場合がある。テスト出力は、自分の技術及び以前の経験に鑑みて、臨床医

が選択する。この治療法には多数の欠点がある。血管の深度及び大きさは同一箇

所の病変部位内においても異なる場合があることから、信頼性に欠ける。レーザ

ー処置を実施後、テスト照射の結果を検討しなくてはならないので、時間を消耗

する。さらに、処置を行う間、患者が不安定な状態に置かれる。過度のレーザー

照射によって、皮膚に火傷を負う、もしくはそれが永久瘢痕となるという事実が

、この不安感を大きくしている。約３分の１にのぼる患者において、病変をもた

らす血管を焼灼するのに必要とされる照射強度は実際非常に強く、瘢痕という重

大な危険を伴う。つまり、この治療法は禁忌を示す。

      【００１９】

  本発明は、焼灼する必要のある血管量の指標となる血液量の確定のみならず、

皮膚表面より下部にある血管の深度を確定するために使用することが可能である

。本発明から血管量が確定されれば、これを焼灼するのに必要とされるレーザー

照射の強度については、過去の経験から判断する、あるいはこれを確定すること

が可能である。一定波長のレーザー照射におけるヒト皮膚の吸光特性は、簡便に

確定することが可能である（この件については、医療用レーザーに付帯する説明

書に記載されている傾向がある。）。

      【００２０】

  従って、本発明を利用することによって、ぶどう酒様血管腫から戻る光を解析

し、表皮のメラニン含有量（これが吸光率を決める）、及び病変をもたらす血管

の深度及び密度についての指標を得ることが可能となる。また、満足のいく治療

効果を得るために必要とされるレーザーの照射強度、並びにその照射強度におい

て永久瘢痕の危険性が容認できるほど低いかどうか、を直ちに予測することが可

能となる。さらに、ぶどう酒様血管腫全域に渡って、必要とされる多数の箇所に

てこの検査を行うことも可能である。これに留まらず、装置からの出力信号を、

レーザー焼灼の制御に利用することも可能である。このようにして、レーザーが
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病変部位全域に渡るように、照射されるレーザーを変えていくことも可能であり

、このようにレーザーを制御することで、最小有効出力でもって、様々な大きさ

の病変に対応した照射をすることも可能となる。病変領域のみを処置することが

できれば、美容上容認できる結果が得られると考えられる。さらに、病変が悪化

していてレーザー処置が行えない場合、直ちに患者にその由を伝えることが可能

であり、数週間も患者を不安定な状態にさらすことは避けられると考えられる。

      【００２１】

  同様の事柄が、刺青顔料を破壊することで刺青を除去する場合、もしくは黒子

及び痣を除去するために、原因となっているメラニンを破壊する場合にも適用さ

れる。毛球をレーザー焼灼することで体毛を除去する際にも、本発明に係わる装

置を用いて管理することが可能である。体毛はケラチンから成り、メラニンが存

在することによって発色する（即ち、吸光特性を決定している）。毛球は網状真

皮層の内部あるいは下部に存在する。本発明を用いることで、毛球を破壊するた

めに照射するレーザーが通過する皮膚層の吸光特性を決定することが可能となる

。毛球の吸光特性は測定可能であり、体毛のメラニン含有量から計算することも

できる。毛球を破壊するために毛球が吸収する必要のあるエネルギー量を、必要

であれば、生体外にて確定することも可能となる。毛球が吸収する必要のあるエ

ネルギー量から、レーザーが放散しなければならないエネルギー量を計算するこ

とは可能であり、結果として、放散する最小照射エネルギー量を得ることが可能

となる、あるいは、必要最小照射エネルギー量が大きいために永久瘢痕が残るお

それがあり、治療を行うべきではないと予測することが可能となる、と考えられ

る。

      【００２２】

  本発明を用いて得られる出力信号が、モニタリングの対象範囲全体における平

均値を表わすようになることが、望まれる。この出力信号は、明らかにレーザー

の照射領域を超えない大きさのものであり、その大きさは光受容器の大きさによ

って決まる。平均値が得られれば、必要な際、モニタリング領域の大きさを変更

することができ、直径０．１ｍｍあるいはそれ以下（例えば０．０１ｍｍ）から

、直径１０ｃｍ以上にすることも可能である。これを発展させて、多数の部位で



(13) 特表２００３－５０１６５１

分析を行うことによってモニタリング領域の画像を得ることも可能である。これ

は、デジタルカメラを用いることで容易に達成することができる。

      【００２３】

  このような成果を得ることを目的として、本装置は、多数の波長あるいは波長

帯において、皮膚からの復光（戻ってくる光）を測定し、これを投射光と比較す

る。こうした測定は、フィルターあるいは分光器といった簡便な手段を用いて実

現することができる。また、このような測定を行うことで、コラーゲン、メラニ

ン、血液あるいはケラチンなどの発色団の個数、あるいは真皮－表皮結合部から

の相対距離といった発色団の位置を定量化することが可能となる。さらに、この

ような測定は、吸光度および光戻り率（リミッタンス）が周知であるあらゆる物

質について行うことが可能である。「スペクトル測定」とは、分光器を用いるか

、あるいは、投射光あるいは復光の光路途中に設置可能なフィルターを用いて副

標本を得る（サブサンプリング）方法を用いて、ヒト皮膚からの復光の測定値を

表示するために利用されるものである。スペクトル測定は一つ以上の箇所で行う

ことができる。同時に取られたデータであるかどうかに係わらず、測定箇所のデ

ータを集積することで、これを組み合わせ、皮膚を対象とした測定値を表示する

画像を作り出すことが可能である。

      【００２４】

  皮膚内の物質の量および位置がわかれば、ヒト皮膚の光スペクトル戻り率を計

算することができる。モンテカルロモデルもしくはクベルカ－ムンク理論といっ

た、様々な数学的平均値を用いてＰnの値を求めることで、前記計算を行うこと

ができる。Ｐnとは、

      【００２５】

【数１】
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      【００２６】

ここでＰnは、計算によって、もしくは測定によって得られた、投射光に対する

戻り率である。ある特定の波長関数、あるいはフィルターＳpn（λ）及び投射光

Ｓ（λ）に対するものである。θは表皮内部での吸収光を表し、ｄｍは表皮メラ

ニン量、κはケラチン量である。Ｒは、真皮に投射された光に対する真皮の戻り

率であり、ρ1、ρ2、ρ3…ρnは真皮内部の第ｎ層目の血液量であり、ｄ1、ｄ2

、ｄ3…ｄnは、皮膚表面に平行である各層の厚みである。各層内部において、φ

m1、φm2、φm3…φmnは真皮内部にあるメラニン量を示し、ｖは乳頭真皮層の厚

みを表す。Ｐnの値は、計算によらず、実際の皮膚を測定することから得ること

も可能である。

      【００２７】

  前述の通り、医療用レーザーの較正及び使用において、血液の真皮内部におけ

る位置及び密度は重要なものである。前記血液の位置は皮膚からの復光に影響を

及ぼし、一般的により深い位置に血管があると、皮膚の色はより紫色になる。

      【００２８】

  血液の位置並びに密度に関する非侵襲性の情報を確認する目的のため、前述の

通り、予測可能な血液の量及び深度を有する代表的なサンプルに対し、皮膚から

の復光のスペクトル組成を確認することが可能である。また、表皮メラニン、真

皮メラニン、乳頭真皮層の厚み、もしくはケラチンといった、その他種々のパラ

メータの偏差に関して、実用的な復光測定系を作り出すことが必要である。前述

の通り、Ｎ次元のサーチ空間（Ｎは異なる構成要素の数を表す。）を作り出し、

血液平面及びメラニン平面を考慮する。この分析を拡張して、刺青顔料など他の

あらゆる構成要素を組み込むことが可能である。皮膚を分析する目的においては
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、可視領域同様、電磁スペクトル赤外線領域内でのスペクトル測定を取り入れる

必要も考えられる。

      【００２９】

  次いで、検査対象となる皮膚からのスペクトル戻り率の測定値を、可能な限り

近似的に皮膚の構成を指し示すＮ次元サーチ空間内のデータと比較する。この比

較に用いるデータについては、目的に応じてこれを作成することが可能であり、

あるいは予備計算されたルックアップ表に組み込むことが可能である。

      【００３０】

  前記分析には大掛りな研究が必要となると考えられ、構成要素をある組み合わ

せにすることで、同一のスペクトル戻り率を得ることが可能となり、複合的な解

答を得ることが可能である。

      【００３１】

  他の手法として、皮膚におけるそれらの構成要素を特定する方法があり、これ

によって、高い信頼性をもって確認でき、且つ定量化可能であり、且つスペクト

ル戻り率測定値あるいはこれと比較すべきデータに変換可能な、これらの構成要

素に関する情報が得られる。

      【００３２】

  この手法は、例えば、ＷＯ９８／２２０２３号公報として公開された国際特許

出願に記載された方法を用い、乳頭真皮層の厚みにおける偏差を前もって補正す

ることで、実施可能である。次に定量化が必要なのは、表皮内部のメラニン量で

ある。メラニン量算定における精度は、測定の対象となる血液の深度を算定する

際の精度に大きく影響を及ぼす。しかしながら、血液は真皮内部にて異なる深さ

に位置するため、皮膚からの復光には著しくばらつきがある。このため、標準的

な分光機器を用いて表皮メラニン量を算定することは複雑である。

      【００３３】

  この問題への対応策は、表皮メラニンの量が病変部周囲の皮膚全体において著

しく異なることはないと想定することであり、これによって病変部周辺領域から

の補間が可能となる。前記手法を特定の病変内で用いてもよいが、得られる結果

に対する信頼性は低くなる。第２の対応策は、表皮メラニン量を分光／光分析を
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用いて算定し、種々な深さに位置する血液が寄与する要素が複雑なために生じる

不確実性を受け入れることである。どちらかの手法を取り入れることで、Ｎ次元

空間を減らすことが可能となり、数式２によって求められるＰnrの解のみが必要

となる。

      【００３４】

【数２】

      【００３５】

  前述の通り、表皮メラニン量測定における不正確性は、真皮内部の血液の位置

を算定する際に不利にはたらき、算定精度を低くする。

      【００３６】

  第３の対応策は、表皮内部のメラニンの影響を感知しない検出器を用いること

である。前記検出器は、表皮内部のメラニンが存在しても、ゼロあるいは定常値

を記録し、これは、他の皮膚構成要素の量及び位置だけに反応して、値を呈示す

るという特性を持つ。前記検出器は、表皮メラニン量に関する測定値に基づいた

データの変換を必要としないと考えられ、精度が上がる。また、前記検出器は、

前出のＮ次元サーチ空間を作成する際に用いることが可能である。

      【００３７】

  表皮メラニン不感検出器は、メラニンが皮膚表皮内部に存在する場合に、その

メラニン色素を効果的に無色透明にレンダリングする。前記検出器を用いること

で、表皮メラニンのあいまいな影響が除去された状態で皮膚部の構造を検査する

ことが可能となる。前記略述した手法は、表皮メラニンの吸光作用における、波

長に対する多様性についての知識を利用するものである。

      【００３８】

  ある特定の波長λにおいて、投射光に対する皮膚からの戻り率をＰ（λ）とす

る。２つの波長をλ1及びλ2とすると、２つのＰ値、Ｐ（λ1）並びにＰ（λ2）
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が得られる。

      【００３９】

  Ｒd（λ，ｖ）は、投射光に対する、血液及びメラニンが存在しない正常な真

皮からの戻り率を表し、既知の乳頭真皮層内部のコラーゲン量をｖとする。さら

に、θ（λ，ｄm）はメラニンの透過光に対する投射光の比を表し、ｄｍはメラ

ニン量を表す。ＷＯ９８／２２０２３号公報として公開された国際特許出願に記

載された通り、Ｐ（λ）＝θ（λ，ｄm）
2Ｒd（λ，ｖ）となり、故に、

      【００４０】

【数３】

      【００４１】

並びに、

      【００４２】

【数４】

      【００４３】

となる。

      【００４４】

  Ｔｈｅ  Ｊｏｕｒｎａｌ  ｏｆ  Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｖｅ  Ｄｅｒｍａｔ

ｏｌｏｇｙ  "Ｔｈｅ  ｏｐｔｉｃｓ  ｏｆ  ｈｕｍａｎｓｋｉｎ"（Ｒ．  Ａｎ

ｄｅｒｓｏｎ、Ｂ．  Ｐａｒｒｉｓｈ  ＆  Ｊ．  Ｐａｒｒｉｓｈ）にて詳細に

示したように、θ（λ，ｄm）は

      【００４５】

【数５】
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      【００４６】

の形に表すことができる。ここで、ｍ（λ）はメラニンのスペクトル吸光係数で

ある。同様に、数式３及び数式４は、

      【００４７】

【数６】

      【００４８】

並びに、

      【００４９】

【数７】

      【００５０】

となる。

      【００５１】

  数式６及び数式７において両辺の自然対数をとると、次の数式に等しくなると

示すことができ、

      【００５２】

【数８】
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      【００５３】

並びに、

      【００５４】

【数９】

      【００５５】

となる。これは次のように単純に書き換えられ。

      【００５６】

【数１０】

      【００５７】

並びに、

      【００５８】

【数１１】

      【００５９】
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となる。

      【００６０】

  表皮メラニン不感検出器の狙いは、Ｖ1－ＣＶ2＝０とすることである。ここで

、Ｃは定数である。これが実現すれば、

      【００６１】

【数１２】

      【００６２】

となり、故に、

      【００６３】

【数１３】

      【００６４】

そして、

      【００６５】

【数１４】

      【００６６】

が導かれる。

      【００６７】
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  この考察は、血液が存在せずメラニンのみが存在する皮膚が表皮に存在するこ

とを想定している。しかしながら実際の皮膚においては、真皮内部には血液およ

びメラニンが存在し、あるいはケラチンなどが存在し、このような実態とは一致

しない場合が多い。このような場合は、数式８及び９の右辺に、追加吸光あるい

は追加戻り率を表す追加項Ｅ（λ）を挿入する。この追加要素を導入すると、

      【００６８】

【数１５】

      【００６９】

並びに、

      【００７０】

【数１６】

      【００７１】

が導かれ、故に、

      【００７２】

【数１７】

      【００７３】

となる。
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      【００７４】

  Ｐ（λ1）及びＰ（λ2）が測定可能であり、且つＣが判明し、Ｒd（λ1，ｖ）

及びＲd（λ2，ｖ）がＷＯ９８／２２０２３として公開された国際特許出願にて

開示した方法で計算されると、Ｆを算出することが可能となる。故に、Ｆの値は

、以下のように、追加項Ｅ（λ１）及びＥ（λ２）に関する情報を指し示す。

      【００７５】

【数１８】

      【００７６】

故に、

      【００７７】

【数１９】

      【００７８】

となる。

      【００７９】

  総括すると、表皮メラニン不感検出器が機能するには、皮膚のＰ1及びＰ2を測

定し（Ｐ1＝Ｐ（λ1）、Ｐ2＝Ｐ（λ2））、Ｒ1及びＲ2（Ｒ1＝Ｒd（λ1，ｖ）

、Ｒ2＝Ｒd（λ2，ｖ））を算出する。次いで、ｌｎＰ1－ｌｎＲ1－Ｃ（ｌｎＰ2

－ｌｎＲ2）からＦを計算する。このＦの値から、表皮メラニン以外の色素もし

くは構成要素についての情報が得られる。

      【００８０】

  上記分析は、２つの異なる周波数における２つの測定値を用いることに基礎を
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おいている。しかしながら、各広帯域フィルターにおいて算出されるメラニンの

スペクトル吸収係数ｍを用いて、広帯域フィルターにおける分析にまで拡大する

ことが可能である。

      【００８１】

  Ｅ（λ）は、吸収光であれ復光であれ、表皮メラニン量あるいは乳頭真皮層の

厚みに関係なく、放射光における変化だけに関わる値であるため、真皮内におい

て様々な量あるいは深度で存在する血管に対して、Ｅ（λ）を算出することは容

易である。Ｅ（λ）の測定値を算出して得られたものと比較することが可能であ

り、血管の深度に関する情報を得ることができる。

      【００８２】

  本手法は、表皮メラニンを除去した状態で、ケラチン、刺青顔料、真皮内部の

メラニンといった血液以外の構成要素の分析に拡大することが可能である。さら

に、メラニン不感検出器の概念は、血液不感検出器、刺青顔料不感検出器など、

光戻り率及び吸光率が周知のあらゆる構成要素の検出器に拡大することが可能で

ある。

      【００８３】

  血管もしくは他の構成要素の深度及び密度の正確な測定が可能となったことで

、これらの測定値を数式１に用いることが可能となり、表皮内部のメラニンの正

確な測定が可能となる。

      【００８４】

  ヒト皮膚の状態もしくは構成要素に関して得られた情報は、数式１に用いるこ

とが可能であり、多数の重要な測定が可能となる。例をあげると、特定の波長あ

るいは波長帯における、表皮メラニンの吸光率を確定することが可能となる。次

いで、この値を用いることで、瘢痕が残る可能性を計算することが可能となり、

レーザーあるいは他の照光装置を用いる際、皮膚に照射可能な安全かつ最大の光

強度を確立することができる。

      【００８５】

  さらに加えて、乳頭真皮層全体を通過する光の強度あるいは割合を確定するこ

とが可能となる。この値は数式１に近似する数式を用いて算出可能であり、次い
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で、特定の波長関数あるいはフィルター関数ＳＰn（λ）もしくは投射光関数Ｓ

（λ）に対する、乳頭真皮層を通過する光に対する投射光に割合を表すＴの値が

算出される。

      【００８６】

【数式２０】

      【００８７】

  Ｔdは乳頭真皮層を通過する光を表し、モンテカルロモデルもしくはクベルカ

－ムンク理論といった種々の数学的平均値を用いて計算することが可能である。

      【００８８】

  前記手法は、毛球を破壊すると考えられる強度を定量化する際に利用可能なも

のであり、レーザーあるいは他の光源を用いた体毛除去の有効性の判定に用いる

ことができる。

      【００８９】

  同様に、ある特定の深度に位置するの血液に到達する光の強度あるいは割合を

確立することが可能であり、この値から血液の吸光量を定量化することができる

。前記手法を用いることで、血管を処置する際、用いる光線の有効性を判定ある

いは算出することが可能となる。

      【００９０】

  種々の構造物に衝突する光の強度の定量化によって、前記強度がこれら構造物

に与える影響を、解明あるいは定量化することが可能となる。これは、計算、あ

るいは過去の処置の分析、あるいは実験室レベルの実験によって、得ることも可

能である。この値が得られれば、数式１を用いて、前記光線を照射後の、ある特

定の波長あるいは波長帯において予測される皮膚の外見を計算することが可能と



(25) 特表２００３－５０１６５１

なる。例をあげると、この皮膚外見に関する情報は、処置によって予測される結

果を赤緑青によるカラー表示にする目的で使用できると考えられ、これは前記処

置を計画する際、非常に有用であると考えられる

  本発明を具体化する際、スペクトル分析は、一箇所以上、例をあげれば最低４

箇所の、別個の波長あるいは波長帯で行うことが望ましく、前記分析を全スペク

トルに渡って行うほうがが望ましい場合もある。単純な装置構造においては、フ

ィルターホイールを照射光源と検査する皮膚との間に置き、所望の異なる波長あ

るいは波長帯の光を連続的に照射する。その場合、各波長（帯）に対する復光の

強度の測定のみが、必要とされる。二者択一的に、白色光を使用し、その復光を

、実質的に全スペクトルを網羅する、多数の箇所の狭帯域波長帯に値が得られる

ように、分光器を用いて測定することも可能である。

      【００９１】

  投射光あるいは復光をフィルターに通す、あるいは分光器を使用することによ

って、狭帯域波長帯を利用することは、ある状況においては有利である。例をあ

げると、動脈血と静脈血とを区別することが望まれる場合がある。酸化ヘモグロ

ビンの存在の有無によって、動脈血と静脈血のスペクトル特性は僅かに異なる。

赤色領域においては、酸化ヘモグロビン並びにヘモグロビンは共に強度に光を戻

し、双方のスペクトル曲線は実際大部分が重なり合う。しかしながら、酸化ヘモ

グロビンを持たない静脈血のスペクトル曲線は、ドーム状のピークを待ち、一方

動脈血は、酸化ヘモグロビンが存在するため、一つの谷で分け隔てられた２つの

ピークを持つ。２個の狭帯域波長帯フィルターを使用して、そのフィルターの波

長における復光の強度を比較することで、酸化ヘモグロビンの存在の有無が判定

可能となり、静脈血と動脈血とを区別することができる。前述の手法において使

用するフィルターの一つは、静脈血あるいは動脈血スペクトルのピークの内の一

つに対応する波長であり、他の一つは、酸化ヘモグロビンのスペクトルにおける

谷間に対応する波長である。

      【００９２】

  分析を４箇所以上行うことは、前述の提案にとって著しく有利であり、この分

析系を、従来得られた情報からあいまいに推理されて来た、種々の媒介変数の測
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定に利用することが可能となる。例をあげると、これによって、測定の対象とな

る発色団を相殺することが可能となる。相殺することによって、我々は、真皮－

表皮境界層と最上部発色団との距離を得る。これは、発色団の密度及び深度に、

さらに加わるものである。問題となるのは、三次元ＣＩＥＬＭＳ色空間内におけ

るスポットの位置が、必ずしも当該測定系に特異的なものではない点である。測

定に関わる２つの変数間の相対的なばらつきによって、同一の位置が得られるこ

とも考えられる。これまでは、このような変数間の関連性を事前に想定し、これ

に基づいて算定を行う必要があった。４箇所以上の波長帯を分析することによっ

て、４次元（あるいはそれ以上）の概念的な色空間を用いた比較が可能となり、

Ｎ次元空間内のあらゆる位置情報を唯一の深度、唯一の密度もしくは特定の発色

団の相殺に帰することができる。

      【００９３】

  いずれにしても、本発明の好適な実施の形態において、皮膚に関連する多数の

特性に関する情報を得ることが本発明によって可能となる。皮膚の疾患の正確な

診断を可能にする、あるいは前記疾患に対する処置を正確に予測する、あるいは

健康な皮膚をモニタリングする、という目的のためには、これら特性間の空間的

関連性の理解を可能とすることが重要である。皮膚の外観を示すイメージとある

特定の特性を表すイメージとの、あるいは異なる特性を表す２つのイメージの空

間的関連性の理解を容易にする目的のため、我々は、第３のイメージが得られる

技術を開発した。その結果、我々はまた、何らかの手段を制御することによって

各々のイメージの比率または強度が調整された状態で２つのイメージを一緒に示

す方法および装置を提供し、これによって入力されたイメージを空間的に関連付

けることが可能となる。例をあげると、その一部が重複する関係にある２つの原

型となるイメージを、パーソナルコンピューターのモニター画面に映すことも可

能と考えられる。検査の対象を一方のイメージから他方のイメージへ変更する目

的のため、２つのイメージは、相対的にフェードインしたりフェードアウトした

りする。

      【００９４】

  表示装置はまず病変部位のイメージを映す。このイメージは拡大されたもので
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ある場合も、拡大されない場合もあり、実際目で見る画像、あるいは表面の顕微

鏡画像として現われる場合と、直交偏波照射を用いて得られた画像、あるいは特

定の特性を表す画像である場合とがある。血液、あるいは真皮に入り込んだメラ

ニンの面積、あるいは表皮内部のメラニンといった特定の特性を選択することに

よって、表示装置は次第に当該特性をイメージとして表すようになる。画像が移

り変わることによって、２つの画像の進展あるいはミキシングが可能となり、２

つの特性間、もしくは病変像との間の空間的関連性が簡便に求められる。

      【００９５】

  当該イメージは、皮膚が持つ特定の特性の存在を表す画像である場合も、コン

ピューターが作り出した予測されるレーザー照射治療などの処置による影響を表

す一つ以上の画像である場合もある。例をあげると、前述のように、レーザー照

射処置の予測結果のカラー表示が可能であり、また、異なる照射強度の各組み合

わせに対応した前記イメージを作り出すことも可能と考えられる。これによって

、異なる処置法の比較が可能になると考えられ、最も美容上容認できる結果が得

られる方法といった、適切な処置法を選択することが可能となると考えられる。

      【００９６】

  本発明が呈示する分析はまた、指定しうるあらゆる光照射処置（赤外線、可視

光、あるいは紫外線）における波長あるいは波長帯の選択に有益である。例をあ

げると、病変の構成要素に関する情報が得られることで、光照射の際、最強且つ

、当該病変の構成要素が最も選択的に吸収する光の波長を選択することが可能と

なる。また、上部を被覆する組織（当該組織に含まれている可能性のある不連続

部を含めて）の存在の有無、構造、並びに組成に関する情報が得られることによ

って、上部を被覆する組織における低い吸光性と病変部における高い吸光性とに

鑑みた、もっとも好ましい方法の選択が可能となり、最小の照射量で最大の効果

を達成するとができる。このように、適切な波長のレーザーを選択する、および

／または、可変的な波長のレーザー発信器をチューニングすることも可能であり

、あるいは、非コヒーレント光源使用の場合は、適切なフィルターの組み合わせ

を用いることも可能である。

      【００９７】
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  前記技術は、前述した皮膚のみではなく、ヒトあるいは動物身体における、上

皮あるいは層状の組織に適用することも可能である。前記組織には、子宮頚部上

皮、口内内層、呼吸器並びに消化器上皮、強膜、角膜、網膜といった特殊化な組

織を持つ眼、もしくは肝臓、膀胱といった体内器官の上皮、が含まれる。

      【００９８】

  前述の数学的モデルは、血液、メラニン、並びにコラーゲンといった構成要素

を説明するものであり、これを一般的に、上皮あるいは層状組織に適用すること

が可能である。故に、種々の量の当該要素を含む組織の呈色あるいはスペクトル

組成を予測することが可能となる。従って、構成要素の特性を、前述の手法を用

いてスペクトル特性を測定し、これを検査することで、判定することが可能とな

る。

      【００９９】

  例をあげると、層状の扁平上皮で覆われた子宮頚部において、血液、コラーゲ

ン、並びにメラニンの分布を判定することも可能であり、これに関連する情報は

、特に子宮頚ガンに注目して行う、通常健康状態のモニタリングもしくは診断の

際、有用である。二つめの例は、ヒト眼内部に関するものである。ヒト眼には、

強膜、角膜、並びに血液、コラーゲン並びにメラニンを含む網膜といった種々の

特殊化な組織が層状になって存在する。これら構成要素の分布に関する情報は、

眼の健康状態をモニタリングする際、有用である。

      【０１００】

  各事例において、前述の技術並びに数学的モデルを適用することによって、特

定のあるいは付加的な吸光あるいは散乱要素、あるいは検査対象となる組織内に

存在する物質を考慮に加えることが可能となる。

      【０１０１】

  本発明にの特異な点において、真皮乳頭面をマッピングする方法が呈示されて

いる。これには、領域全体に渡る皮膚表面に光を照射すること、一つ以上の線、

あるいは連続的な点列に沿って復光の強度をモニタリングすること、メラニン並

びに血液がわずかしか吸収しない赤外線より十分に短い波長の光を用いること、

あるいは２つ以上の波長を用いて、メラニンあるいは血液の存在から独立した、
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復光の理論強度を得ること、但し、このうち少なくとも一つは、６００ｎｍを超

えるものであること、各線上に沿って、あるいは各点において、復光強度から乳

頭真皮層内部のコラーゲンの密度に対応したシグナルを得ること並びに、等高イ

メージを作り出し、各点における目に明らかな隆起が前記シグナルの強度に従う

こと、が含まれる。

      【０１０２】

  本発明には、真皮乳頭面をマッピングするための装置が含まれる。これには、

メラニン並びに血液がわずかしか吸収しない赤外線より十分に短い波長の光を用

いた、あるいは２つ以上の波長を用い、このうち少なくとも一つは、６００ｎｍ

を超える光を、領域全体の皮膚表面に照射する、光源、一つ以上の線、あるいは

連続的な点列に沿って復光の強度をモニタリングする測定装置、メラニンあるい

は血液の存在から独立した、復光の強度あるいは理論強度が得られる測定装置、

各線上に沿って、あるいは各点において、乳頭真皮層内部のコラーゲンの密度に

対応するシグナルを復光強度から得る測定装置、並びに、各点における目に明ら

かな隆起が前記シグナルの強度に従うものである等高イメージを作り出す測定装

置、が含まれる。

      【０１０３】

  従って、本発明は、真皮における乳頭面の外形を示すマップを得る方法を提示

する。これを最も単純に具体化するものにおいて、当該マップは、適切に作成さ

れた、生検の対象である皮膚の切片上に見られるような、単純な線である。しか

しながら、前記線は、切開及び二次感染の危険なしに、得ることが可能なもので

あり、これを作成して検査するの必要な時間は、非常に短くなる。

      【０１０４】

  本発明は、乳頭真皮厚が変われば赤色および赤外線の発光が変化するというヒ

トの皮膚の特性を利用して、乳頭真皮厚を知ることができるという理解を基礎と

する。一般に、復光率と厚さとの間には関連性がある。赤色または赤外線もまた

、皮膚内の他の物質、特にメラニンおよび血液に吸収されるという事実は、事態

を複雑にする要因であるが、それでもなお、層厚は、それぞれ異なる波長の赤色

または赤外線による２個のイメージを得ることにより計測可能である。選ぶ波長
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は重要ではないが、一方が他方よりもずっと赤外線側である（すなわち、より長

い波長である）必要がある。適切な波長帯は、８００－１０００ｎｍおよび６０

０－８００ｎｍであり、当該波長帯の中では、入手の容易な赤外線フィルムおよ

びフィルターを利用することができる。長い方の波長で得られるイメージ内の点

輝度は、乳頭真皮厚の偏差により、より広範な影響を受ける。反対に、短い方の

波長で得られるイメージは、メラニンおよび血液のような他の物質により、より

広範な影響を受ける。（実際には、十分に赤外線側に入ってしまうように、すな

わち１１００ｎｍに操作した場合、メラニンおよび血液の効果は、無視できるほ

ど小さくなり、１波長の尺度だけを用いて必要な情報を得ることも可能となる。

しかし、これを行うと、検出およびモニタ装置のコストが大幅に増加する。）様

々な乳頭真皮厚の点輝度、および、異なる２赤外線波長の近赤外放射を吸収する

表皮メラニンの量を予測することにより、不変乳頭真皮厚を表す線から成る参考

図面（図１）が得られるが、図面内の「プライマリー１」は、長い方（８００－

１０００ｎｍ）の波長を用いた尺度であり、「プライマリー２」は、短い方（６

００－８００ｎｍ）の波長を用いた尺度である。これらの波長内における血液の

吸収は非常に小さく（可視波長６００－８００ｎｍのピーク時で１００分の１で

あり、８００－１０００ｎｍではいっそう小さい）、一次近似まで無視すること

ができる。したがって、この図面で用いたこれらの波長により得た値を比較して

、乳頭真皮厚を確認することも可能である。しかし、本発明の範囲内にあるのは

、輝度の変化がメラニンおよび血液含有量に関しては非常に小さく無視できる範

囲内にあるために、輝度が完全に乳頭真皮厚のみに依存するような長赤外線波長

、たとえば１１００ｎｍにおける輝度を計測することである。このような場合に

は、ただ１組の輝度尺度で十分なはずである。

      【０１０５】

  図１に示すルックアップ図面を計算するために、図面の範囲内の物質の量およ

び位置に関する所与の知識から、ヒト皮膚からの光のスペクトル発光を計算する

こともできる。当該計算は、モンテカルロモデルおよびクベルカ－ムンク理論を

含め、多様な数学的手法を用いて実行可能である。それらの手法においては、Ｐ

n値は以下のようにして得られる。
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      【０１０６】

【数２１】

      【０１０７】

  ここで、Ｐnは、特定の波長関数またはフィルタを通った入射光Ｓｐn（λ）お

よびに入射光Ｓ（λ）対する発光の計算または計測の比率を表す。θは、表皮の

内部で吸収された光を表し、当該表皮は、ｄmで表される表皮メラニン量を持つ

。Ｒは、真皮からの発光を表し、当該真皮は、ρで表される血液量をおよびνの

乳頭真皮厚を持つ。Ｐnはまた、計算ではなく実際の皮膚を用いた測定からも得

ることができる。

      【０１０８】

  この分析は、より一般的な事例まで広げて実施することができる。

      【０１０９】

【数２２】

      【０１１０】

  ここで、κは、角質の量を表し、ρ1、ρ2、ρ3、…、ρnは、真皮内部のｎ平

面内における血液量を表すが、当該平面は、ｄ1、ｄ2、ｄ3、…、ｄnの厚さの皮

膚表面と平行である。当該平面内において、φm1、φm2、φm3、…、φmnは、真
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皮内にあるメラニンの量を表す。簡易な事例と同様に、Ｐnはまた、計算ではな

く実際の皮膚を用いた測定からも得ることができる。この技術に関する詳細な考

察については『黒色腫（ｍｅｌａｎｏｍａ）診断支援のための非侵襲性影像装置

』バーミンガム大学、サイモン・コットン著、１９９８年をご参照いただきたい

。

      【０１１１】

  上記考察は、乳頭真皮部分のみの厚さ計測に関するものである。しかし、『組

織学、ａ  ｔｅｘｔ  ａｎｄ  ａｔｌａｓ』第２版、マイケル・ロスおよびリン

・ロムレル共著、ウィリアム＆ウィルキンス刊によれば、「乳頭層は、疎結合組

織から成る。それは、表皮の直下に位置し、基底板により表皮から分離されてい

る。乳頭層はかなり薄い層であり、真皮乳頭および隆起の中まで広がっている（

その結果、それらの構成要素でもある）。」対照的に、乳頭真皮と網状真皮との

接合はかなり平滑であるか、または、少なくとも、乳頭真皮のうねりとは対照的

に、非常に大きな波長で変化する。

      【０１１２】

  乳頭真皮厚νが、特定のサンプリング点、または、より正確に言えば、サンプ

リング域全体の平均値と関連するこの事例から明白なことは、多様な点で行う計

測が、これらの点の乳頭真皮厚に関する情報を返すということである。さらに、

このことから、仮定として、乳頭真皮は真皮乳頭の構成要素である、さらに、乳

頭真皮と網状真皮との接合は平滑であるか、または、少なくとも、真皮乳頭に比

べて非常に大きいスケールで変化するとも考えると、図２に示すような一連の点

ν1、ν2、ν3、…，νnから得られる計測値は、（空間的に表示すれば）乳頭真

皮のうねりとして示されると思われる。さらなる計測は、特定の真皮乳頭の高所

において、図２に「極大（ｍａｘ）１（ν１）」として示す局所極大から同図に

「極小（ｍｉｎ）１（ν２）」として示す局所極小を引くことにより実行可能で

ある。この方法を用いて生成した真皮乳頭の例が、図６および図７である。

      【０１１３】

  ロスおよびロムレルによりさらに論じられるように、「それら（真皮乳頭）は

、表皮稜すなわち乳頭間隆起と呼ばれる、類似した一連の突出または外反の形を
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取るものにより補完され、それら（真皮乳頭）は真皮の中に突き出している。」

これから明らかになるのは、乳頭間隆起と真皮乳頭を互いにかみ合わせた場合の

結果が、互いの逆元となるのと同じ考え方で、乳頭間隆起に関する情報を得るこ

とができるということである。例えば、個々の栓の深さは、「極大１－極小１」

の式から計算される。いくつかの乳頭間隆起を示す３次元表現または２次元切片

を生成するには、「Ｃ－νn」の計算が必要であるが、ここで、Ｃは、「極大１

－極小１」のどの計測値よりも大きい定数である。

      【０１１４】

  ここから明らかなのは、適宜に判断された時に１領域全体に渡って、または１

線分に沿って計測される、乳頭真皮厚νの計測値が、真皮乳頭および乳頭間隆起

に関する情報に強い影響を与え得ることである。特に、乳頭真皮厚が、１領域全

体に渡って、または１線分に沿って計測され、その後で図に示される場合には、

真皮乳頭のうねりが観察できる。乳頭間隆起は、真皮乳頭間のすき間を満たして

いる表皮から下方へ延びているので、このような計測値の逆元（乳頭真皮厚の最

小定数値のような）が、乳頭間隆起に関する情報を提供することもまた明らかに

なる。

      【０１１５】

  この例が図９であり、そこでは、肩部の１皮膚域に属する真皮乳頭が、真皮か

ら立ち上がる形で示されている。これに関係して、乳頭間隆起を、垂れ下がる形

で見ることができる。

      【０１１６】

  本発明のもっとも望ましい実施形態では、複数線または２次元点列から発せら

れる光の強度をモニタリングするための措置が講じられて、それが、少なくとも

、１ｍｍあたり２０線または点の解像度を持つことが好ましい。

      【０１１７】

  このことにより、３次元イメージの類のものの生成が可能となるが、当該イメ

ージは印刷またはモニタ画面に表示することができ、後者の場合には、適切なソ

フトウェアの使用によりイメージを回転させて、多数の異なる角度からその様相

を観察することができる。
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      【０１１８】

  発っせられた光の高拡大イメージの診査が行われる場合には、より高度な解像

度で実行してもよく、むしろ、実際には、それが必要であると思われるが、我々

の試験は、多くの目的のためには、非常に高度な解像度は必要でないことを示し

ている。特に望ましい装置では、発光イメージはデジタルカメラを用いて捕捉さ

れるが、使用したそのデジタルカメラは、８００×６００画素の解像度を持つ２

０×１５ｍｍの範囲を計測する電荷結合素子（ＣＣＤ）から成る。

      【０１１９】

  当該イメージは、一連の線の形状をとる場合があるが、各線分は、マッピング

された表面の輪郭をなぞりつつ、３本の直交軸のうちの１本においては一定に留

まる。あるいは、当該イメージは、等高線を含むか、または、診査対象の領域全

体の乳頭表面に関する連続階調または着色図として構成される場合がある。

      【０１２０】

  上記の記述が暗に意味することは、皮内結合の中の乳頭真皮と網状真皮との間

の境界について、その形状におけるいかなる偏差も、考慮の対象とはならないこ

とである。仮定では、皮内結合は平坦とされる。実際には、すでに述べたように

、それらの乳頭の存在が軽視される場合にも、乳頭真皮厚には偏差があるが、そ

れらの偏差は、乳頭のための偏差と比較すれば長い波長であり、無視して構わな

い。

      【０１２１】

  真皮－表皮結合部分の真皮乳頭および乳頭間隆起の構造の診査および分析によ

り、臨床医が様々な皮膚現象の進行を診断または評価する際の助けとなる、かな

り重要な情報が得られる。

      【０１２２】

  例としては、尋常性天疱瘡（Ｐｅｍｐｈｉｇｕｓ  ｖｕｌｇａｒｉｓ）および

水疱性類天疱瘡（ｂｕｌｌｏｕｓ  ｐｅｍｐｈｉｇｏｉｄ）の疱疹（ブリスタ）

が含まれる。これらの疾患は、臨床学的には類似した様相を呈するものの、非常

に異なる予後を持ち、異なる処置を必要とする。尋常性天疱瘡は、表皮厚内に疱

疹として発症し、局所の真皮－表皮境界構造が膨張することはないが、１０％の
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死亡率を持つ潜在的に致命的な疾患である。一方、水疱性類天疱瘡は、表皮下疱

疹を発生させ、局所の真皮－表皮境界構造は必ず膨張する。予後は良好で、疾患

は、数か月中には治癒する傾向にある。

      【０１２３】

  真皮－表皮境界構造は、良性および悪性の黒色腫を区別する際、および、黒色

腫内の繊維症の存在を特定する際に重要である。また、基底細胞癌腫および扁平

上皮癌の範囲を評価する際にも重要である。

      【０１２４】

  今から、以下のような添付図面に関連しながら、本発明の望ましい実施形態に

ついて、いっそう詳しく述べたいと思う。図１は、上記のとおり、プライマリー

１およびプライマリー２に関する乳頭真皮厚の輝度偏差を示す図である。図２は

、これも上記のとおり、真皮乳頭および乳頭間隆起の計測値を示す図である。図

３から図５までは、従来の生検技術が呈示するヒト皮膚断面の図解である。図６

および図７は、本発明がマッピングする真皮－表皮境界の図である。図８は、本

発明に準拠した装置の略図である。さらに、図９は、本発明の技術を用いて確認

した皮膚域由来の乳頭間隆起（上部）および真皮乳頭（下部）の図である。図１

０は、本発明の技術を用いて確認した基底細胞癌腫の図である。

      【０１２５】

  図１および図２については、すでに上記で述べた。

      【０１２６】

  図３は、正常な健康皮膚断面の図解で、表皮、乳頭真皮および網状真皮を示し

、互いに浸透し合う真皮乳頭および表皮の乳頭間隆起により、乳頭真皮と表皮と

の間に形成された不規則な真皮－表皮境界を表す。

      【０１２７】

  図４は、水疱性類天疱瘡による疱疹を示す皮膚断面の図解であるが、当該疾患

は表皮下疱疹を発生させ、局所の真皮－表皮境界構造は膨張する。

      【０１２８】

  図５は、尋常性天疱瘡による疱疹を示す皮膚断面の図解であるが、当該疾患は

、表皮厚内に位置し、局所の真皮－表皮境界構造が膨張することはない。
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      【０１２９】

  図６および図７は、本発明の採用により可能となった真皮－表皮境界のマップ

であり、それぞれ、約０．７５ｍｍ平方の皮膚域を表す。

      【０１３０】

  いずれの事例の皮膚状態も正常である。図６に示す浅い乳頭および乳頭間隆起

は、皮膚が、被験者の日常生活で強度のストレスを受けない領域に由来すること

を示す。それは、実際には、下背部に由来する。図７では、真皮－表皮境界は、

より鋭角的な起伏を示し、短い波長を持つことにより、被験者の日常生活から生

じる、当該領域への強いストレスを示す。図７のマップは、肩部由来の皮膚から

作成したものである。起伏の程度の強さは、弾力性、または、表皮と真皮との間

のずれに対する抵抗が、より強く要求されることと関係がある。

      【０１３１】

  図８に関して述べると、光源１は、光線を第１フィルタホイール２に向けるた

めに調整されるが、フィルタホイール２には、２１から２６までの数個の穴があ

り、各穴は選択的に光の進路内に挿入される。穴のうち１個は、光源１からの光

を直接透過するために空けたままとされるが、残りの穴には、スクリーン、例え

ば、鋼鉄製金網が取りつけられる。鋼鉄製金網は、グレースケールフィルタの役

割を果たして光透過性を抑制するが、スペクトル特性に影響を及ぼすことはない

。グレースケールフィルタの数は、希望どおりに多くも少なくもすることができ

る。第１フィルタホイール２の後ろには、第２フィルタホイール３があり、いく

つかのカラーフィルタに対応する。図では、３１から３４まで４個のフィルタが

示されている。ここでも、カラーフィルタの数は、希望どおりに多くも少なくも

することができる。フィルタのうち１個は、光を直接透過するために入れないで

おく。

      【０１３２】

  カラーフィルタは、合わせて、必要とされるだけの数のスペクトル、例えば、

赤外線から紫外線までをカバーする。乳頭真皮内のコラーゲン濃度を確実に計測

するためには、１０５０ｎｍ前後の１波長だけを用いて操作すること、例えば、

当該波長に集中する１０ｎｍの全幅－半最大帯域通過フィルタを使用することも
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可能だったはずである。なぜなら、メラニンによる当該波長の光の吸収は、無視

できるほど小さいからである。ところが、当該領域で動作可能なセンサーは高価

なため、より短い波長を使用して異なる２波長による計測値を得ることの方が望

ましい。この場合、それぞれのメラニンおよび血液の吸収特性は非常に異なるの

で、メラニンおよび血液の密度を計算または相殺することができる。特に望まし

いのは、それぞれ、６９４ｎｍおよび９４０ｎｍに集中する２個の１０ｎｍ全幅

半最大帯域通過フィルタを使用することである。その他のカラーフィルタは、特

定の波長または波長帯をモニタリングするために、希望どおりに使用して差し支

えない。特に望ましいフィルタのセットは、それぞれ、４２０、５６８、５８０

、６９４および９４０ｎｍに集中する５個の１０ｎｍの全幅半最大帯域通過フィ

ルタ、および、４５０、５５０、６５０ｎｍに集中する３個の広帯域（８０ｎｍ

）フィルタを含むものである。

      【０１３３】

  グレースケールフィルタを使用する理由は、当該波長の光を通すカラーフィル

タが低透過であるために、赤外線域での計測値を得るには、かなり高強度の光源

が必要となるからである。実際には、現在、３００ワット定格のキセノン光源を

好んで使用している。当該光の直接透過、または、例えば黄色フィルタを通した

透過では、赤外線中でのモニタリングに適したセンサーが焼き切れていたはずで

ある。適切に選択したグレースケールフィルタ・セットの使用により、単一光源

および単一センサーの使用が可能となり、これによって装置は簡略化されて、コ

ストが抑えられる。適切なグレースケールフィルタ・セットは、入射光の５０％

、１０％および１％を通すフィルタを含むものである。

      【０１３４】

  光は、光ファイバー束４を通過後、偏光フィルタ４１を経て、患者の皮膚Ｓ、

または、当該皮膚の適切な写真イメージでも構わないがそれへと透過される。発

光は、第２偏光フィルタ５１を通って戻り、第２光ファイバー束５から受光器ユ

ニット６に入る。別の実施形態では、光ファイバー４および５は、上皮内組織の

生体内検査に適した内視鏡に沿って延びる。

      【０１３５】
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  ２個の偏光フィルタ４１および５１は、それぞれの偏光面が直角になるように

設置され、鏡面的に戻された光を排除する。

      【０１３６】

  受光器ユニット６は、単に、発光の強度を計測するだけのものだが、そこでは

、図解のとおり、一連のカラーフィルタが使用され、適切にプログラムされたＰ

Ｃの構成を持つコンパレータ７に向けて信号を発する。

      【０１３７】

  先に述べたとおり、受光器は、適切なＣＣＤアレイ、例えば、８００×６００

画素の解像に適した２０×１５ｍｍアレイである。

      【０１３８】

  光ファイバー束の使用は、装置の使用の簡便性を大いに増すが、その理由は、

光ファイバー束により、フレキシブルな導線の端にある相対的に小型のユニット

を患者の皮膚Ｓへと導くことができるからである。したがって、計測中の被験者

の身体姿勢はほとんど問題とならず、被験者は、可能な限り快適に処遇されるこ

とができる。

      【０１３９】

  コンパレータ７は、６９４ｎｍおよび９４０ｎｍの波長で発せられた光の強度

と関連する受信信号を処理して、そこから、乳頭真皮内のコラーゲンの濃度に比

例する信号を引き出すために調整される。

      【０１４０】

  コンパレータ７は、プロセッサ８経由でモニタリングされた各画素に関する結

果を、ディスプレイモニタ９またはプリンタ１０に供給するために適切に調整さ

れる。プロセッサ８は、コラーゲン濃度に比例する信号を受け取って、当該信号

を高さに関する尺度として使用し、印刷または表示用の起伏表現図を生成するた

めに調整される。プロセッサ８は、起伏表現図の表示を回転させることができる

ように適切にプログラムされる。本発明明細書の図４および図５は、真皮－表皮

境界構造を示す当該起伏表現図の例である。

      【０１４１】

  本発明は、少なくとも、そのもっとも望ましい実施形態においては、検査対象
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の任意の皮膚のいくつかの特徴に関する情報の生成を可能にする。皮膚疾患もし

くは当該疾患治療の予後に関する正確な診断、または、健康な皮膚のモニタリン

グを可能にするために重要なことは、当該特徴の間の空間的な関連性が理解され

ることである。真皮－表皮境界に関する当該理解は、マップの提供を含む本発明

の望ましい実施形態により大いに促進される。当該マップの提供には１分と掛か

らない。これまでも、生体組織検査による検査は、単一線断面に沿った、または

、十分な生検材料がある場合には１つ以上の断面に沿った輪郭を明らかにするこ

とができたが、臨床医が結果を利用できるようになるまでには、少なくとも数時

間は掛かるとされ、また、優に数日は掛かることさえあった。

      【０１４２】

  コンパレータ７はまた、分光の赤色、黄色および青色域の発光および白色発光

の強度に関連する信号を受信することもできる。コンパレータ７は、当該赤色、

黄色および青色値により表される座標に対応する色相空間中の概念位置を指定し

て赤外線値に関わる当該位置を記録するために調整される。３基本周波帯全域に

関する測定値の代わりに、他のフィルタを用いて可視分光を４つ以上の周波帯に

分解することができる。これにより４個以上の座標が定まって、コンパレータは

、４つ以上の次元を持つ色相空間中の概念位置を指定することができる。当該位

置は、皮膚内の１個以上の様々な発色団の存在、深さ、偏差および密度を表すも

のとして他に類を見ない。コンパレータは、これらの結果をディスプレイモニタ

９またはプリンタ１０に供給するために適切に調整されるが、医療用レーザー１

２、または、コヒーレントもしくは非コヒーレントな、その他の放射源の電源装

置１１に制御信号を送るために調整される場合もある。

      【０１４３】

  モニタ９には、様々な操作上またはプログラム上の手続きの開始手段となるよ

うなタッチスクリーンを装備してもよく、むしろ、装備する方が望ましい。

      【０１４４】

  本発明のいくつかの望ましい実施形態では、照光の対象となる皮膚の領域を囲

んで、光を逆に送って受光器６に到達させるためにマスクが装備される。当該マ

スクへの標準反射板の組み込みは、装置の較正を簡略化する。
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      【０１４５】

  したがって、本発明を用いることにより、（ａ）皮膚表面の視覚的な様相、（

ｂ）真皮－表皮境界の構造、および（ｃ）その深さおよび密度ならびにその性質

の表示を含め、皮膚内の発色団の存在に対応するイメージを得ることも可能とな

る。

      【０１４６】

  ２つ以上の当該イメージ、例えば、一方は皮膚の外観を示し他方は特定の特徴

を示すもの、または、異なる特徴を示す２イメージの空間的関連づけを促進する

ために、本願発明者らは、いっそう進んだイメージを生成する技術を開発した。

したがって、本願発明者らはまた、いくつかの手段の操作を用いて各イメージの

比または強度を調整することとともに、両イメージを呈示するための方法および

装置をも提供し、これにより、入力イメージの空間的関連づけが可能となる。例

えば、２つの原イメージをＰＣモニタ画面に重複する形で供給して、相対的にフ

ェードイン・フェードアウトし、一方のイメージを表示した後、他方を表示する

ことも可能である。これにより、皮膚の表面外観と当該外観の元となる潜在的な

特徴との間の関連づけが可能となる。それは、皮膚病変の検査において特に重要

である。

      【０１４７】

  ディスプレイ画面には、拡大できる場合もできない場合もあるが、まず、病変

イメージが示される。それは、実際、人の目もしくは表面マイクロコピーで見る

ことができるか、または、直交偏波化した照光を使用して得たイメージもしくは

特定の特徴を示すイメージに現れるとおりのものである。血液、または、真皮中

へのメラニン浸潤の領域もしくは表皮内のメラニン領域などのような特定の特徴

を選択することにより、表示画面はフェーディングして、その後、当該特徴がイ

メージとして示される。フェーディングは、２つの画面表示を一方から他方へ変

化させることもそれらを混ぜ合わせることも可能にするので、諸特徴と病変イメ

ージとの間の空間的関連づけを行うことを可能にする簡便な手段といえる。

      【０１４８】

  イメージは、皮膚の特定の現存特徴の存在を表すか、または、それらの１つ以
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上が、レーザ照射処理のような処理の予測効果を表すコンピュータ生成イメージ

であることも可能である。例えば、上記のとおり、レーザ照射処理の予想結果に

関する着色表示を生成することが可能であり、一組の異なる照射強度のそれぞれ

につき１当該イメージを生成することも可能なのである。これにより、様々な処

理方針の比較が可能となり、適切な処置、例えば、美容上もっとも受忍できる結

果をもたらす処置を選択することが可能になるはずである。

      【０１４９】

  本発明が提供する分析はまた、必要とされる光（赤外、可視または紫外線）照

射処理の波長の選択の際にも重要である。例えば、病変の構成要素に関する知識

により、当該病変の構成要素が非常に強くかつ選択的に吸収する光放射波長の選

択が可能となる。また、上部を覆う組織（存在するかもしれない不連続部も含む

）の存在ならびに構造および組成に関する知識により、上部を覆う組織における

低吸収と破壊されるべき病変における高吸収との間でもっとも有利な妥協点を得

て、もって、もっとも少ない放射線量を用いたもっとも効果的な処理が可能とな

る。したがって、適切な波長のレーザを選択することと可変波長レーザ発信器の

設定をチューニングすることとの両方もしくは一方を行うか、または、適切なフ

ィルタセットを非コヒーレントな照射源と組み合わせて使用することが可能であ

る。

      【０１５０】

  図１０に示すとおり、真皮－表皮境界構造は、とりわけ、基底細胞癌の状態を

評価するために重要である。図１０は、当該癌腫に冒された部分を含む真皮－表

皮境界のマップである。図の左側の健康皮膚のよく発達しかつ明瞭な乳頭と、図

の右上部分のほとんど破壊された乳頭領域との対照は十分に表示されており、そ

れは、当該癌腫の境界をはっきりと示す。真皮－表皮境界に関する当該マップが

提供する情報は、診断の支援、および、手術切除境界に関する計画において、実

に重要である。

【図面の簡単な説明】

    【図１】  プライマリー１およびプライマリー２に関する乳頭真皮厚の輝度

偏差を示す図である。
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    【図２】  真皮乳頭および乳頭間隆起の計測値を示す図である。

    【図３】  従来の生検技術が呈示するヒト皮膚断面の図である。

    【図４】  従来の生検技術が呈示するヒト皮膚断面の図である。

    【図５】  従来の生検技術が呈示するヒト皮膚断面の図である。

    【図６】  本発明がマッピングする真皮－表皮境界の図である。

    【図７】  本発明がマッピングする真皮－表皮境界の図である。

    【図８】  本発明に準拠した装置の略図である。

    【図９】  本発明の技術を用いて確認した皮膚域由来の乳頭間隆起（上部）

および真皮乳頭（下部）の図である。

    【図１０】  本発明の技術を用いて確認した基底細胞癌腫の図である。

【図１】
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【図２】

【図３】

【図４】
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【図５】

【図６】

【図７】



(45) 特表２００３－５０１６５１

【図８】
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【図９】
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【図１０】
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【国際調査報告】
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色团的存在的设备，光源投射光以照亮组织样品的区域并通过被照亮的
组织区域重新发射。 用于接收反射光的接收器，以及用于监测返回光的
光谱分析器装置，以及返回光强度和光谱特性相对于不同波长的投射光
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和光谱特性的记录进行比较的装置，以及具有用于响应于所述偏差而发
出控制信号的装置的比较器。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/5574dfb0-b581-4699-ba86-da850faaaa4b
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/026315629/publication/JP2003501651A?q=JP2003501651A

