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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】複数パラメータによるリアルタイムな医療用画
像化方法及び装置を提供する。
【解決手段】医療用画像化のための画像化装置であって
、（ａ）調査対象のサンプルに照射光を照射するよう配
置される光源装置と、（ｂ）異なるスペクトル範囲にお
いてサンプルによって後方散乱される少なくとも二つの
サンプル光画像、及びサンプルにおける少なくとも一の
マーカ物質から発する少なくとも一のマーカ光画像を含
む、複数の画像を収集するよう配置される検出器装置と
、（ｃ）少なくとも二つのサンプル光画像を処理し、少
なくとも一の補正要素を生成するよう構成されると共に
、少なくとも一の補正要素を用いることによりマーカ光
画像を補正するようさらに構成されている処理装置とを
備える。好ましくは、処理装置は、サンプル光画像とマ
ーカ光画像とを処理し、処理された画像の少なくとも一
をリアルタイムに再現するよう構成される。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　調査対象のサンプルを画像化するように構成された画像化装置であって、
（ａ）サンプルに照射光を照射するよう配置され、サンプルにおける少なくとも一のマー
カ物質を励起する狭帯域光源(11.2)を含む光源装置(10)と、
（ｂ）異なるスペクトル範囲においてサンプルによって後方散乱される少なくとも二つの
サンプル光画像と、
　　　サンプルにおける少なくとも一のマーカ物質から発する少なくとも一のマーカ光画
像と
を含む複数の画像を同時に収集するよう配置される、サンプル光用カメラ(21)とマーカ光
用カメラ(22)とを含む検出器装置(20)と、
（ｃ）前記少なくとも二つのサンプル光画像を処理し、少なくとも一の補正要素を生成す
るよう構成されると共に、前記少なくとも一の補正要素を用いることにより前記マーカ光
画像を補正するよう構成されてなる処理装置と、
を備え、
　前記光源装置(10)はさらに、サンプルを照明する広帯域光源(11.1)を含み、
　前記サンプル光用カメラ(21)には、可視光線を通過させつつマーカー蛍光体の波長域を
遮断する光学フィルタ(34)が設けられ、
　前記サンプル光用カメラ(21)は、前記少なくとも二つのサンプル光画像を取得するよう
配置されており、
　前記マーカ光用カメラ(22)は、前記少なくとも一のマーカ光画像を取得するよう配置さ
れてなることを特徴とする画像化装置。
【請求項２】
　請求項１に記載の画像化装置であって、
　前記処理装置が、サンプル光画像とマーカ光画像とを処理し、前記処理された画像の内
の少なくとも一をリアルタイムに再現するよう構成されてなることを特徴とする画像化装
置。
【請求項３】
　請求項１又は２に記載の画像化装置であって、
　前記検出器装置が、異なるスペクトルバンドにおいて、前記少なくとも二つのマーカ光
画像を収集するよう配置されてなることを特徴とする画像化装置。
【請求項４】
　請求項３に記載の画像化装置であって、
　前記処理装置が、前記少なくとも二つのマーカ光画像を用いて、前記サンプルから発す
る自己蛍光に対して前記マーカ光画像を補正するよう構成されてなることを特徴とする画
像化装置。
【請求項５】
　請求項１乃至４のいずれか一に記載の画像化装置であって、
　前記処理装置が、スペクトルの赤領域、緑領域及び青領域で取り込まれた前記サンプル
光画像から前記少なくとも一の補正要素を演算するよう構成されてなることを特徴とする
画像化装置。
【請求項６】
　請求項１乃至５のいずれか一に記載の画像化装置であって、
　前記処理装置が、前記少なくとも二つのサンプル光画像を処理し、少なくとも二つの補
正要素を生成するよう構成されており、さらに該少なくとも二つの補正要素が前記マーカ
光画像を補正すると共に、少なくとも一の補正されたマーカ光画像をリアルタイムモード
で再現するよう用いられてなることを特徴とする画像化装置。
【請求項７】
　請求項１乃至６のいずれか一に記載の画像化装置であって、
　前記処理装置が、前記少なくとも二つのサンプル光画像を処理し、前記サンプルの吸収
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特性と主に対応付けられる少なくとも一の補正要素と、前記サンプルの散乱特性と主に対
応付けられる少なくとも一の補正要素とを生成するよう構成されてなることを特徴とする
画像化装置。
【請求項８】
　請求項１乃至７のいずれか一に記載の画像化装置であって、
　前記処理装置が、複数の補正要素のいずれかの組み合わせを用いて前記マーカ光画像を
補正するよう構成されており、該複数の補正要素が、
　前記サンプルの吸収特性と主に対応付けられる補正要素、
　前記サンプルの散乱特性と主に対応付けられる補正要素、
　前記サンプルの自己蛍光と主に対応付けられる補正要素、
　照射の空間的特性と主に対応付けられる補正要素、及び
　前記マーカの深さ分布と主に対応付けられる補正要素であることを特徴とする画像化装
置。
【請求項９】
　請求項１乃至８のいずれか一に記載の画像化装置であって、
　前記処理装置が、前記少なくとも二つの補正要素を一つの補正要素へと再構成し、さら
に該一つの補正要素が前記マーカ光画像を補正するよう用いられてなることを特徴とする
画像化装置。
【請求項１０】
　請求項１乃至９のいずれか一に記載の画像化装置であって、
　前記サンプル光画像及びマーカ光画像は少なくとも二つの画像化チャンネルで収集され
、それぞれの画像化チャンネルは少なくとも一の光学フィルタと少なくとも一の画像化検
出器とを有してなることを特徴とする画像化装置。
【請求項１１】
　請求項１乃至１０のいずれか一に記載の画像化装置であって、
　前記光源装置が、照射光のスペクトル特性、時間的特性、偏光、方向及び光照射野形状
の少なくとも一を調整するよう構成される少なくとも一の照射光調節装置を有してなるこ
とを特徴とする画像化装置。
【請求項１２】
　請求項１１に記載の画像化装置であって、
　前記少なくとも一の照射光調節装置が、分光フィルタ、偏光フィルタ、照射光学部品及
び光ファイババンドルの少なくとも一を有してなることを特徴とする画像化装置。
【請求項１３】
　請求項１乃至８のいずれか一に記載の画像化装置であって、さらに
　前記サンプルの光音響画像を収集するよう配置される光音響画像化装置を備えてなるこ
とを特徴とする画像化装置。
【請求項１４】
　請求項１３に記載の画像化装置であって、
　少なくとも一の追加の補正画像を生成するよう前記光音響画像を処理し、さらに該少な
くとも一の追加の補正画像をマーカ光画像の補正に用いる工程、
　前記サンプルの光音響画像を表示する工程、及び
　前記光音響画像を前記補正された光学画像と共に一つの画像へと再構成し、リアルタイ
ムモードで該画像を再現する工程
の内少なくとも一の工程において、前記処理装置が前記光音響画像を用いてなることを特
徴とする画像化装置。
【請求項１５】
　請求項１乃至１４のいずれか一に記載の画像化装置であって、
　さらに制御装置を備えており、
　該制御装置が、前記光源装置、前記検出器及び前記処理装置の少なくとも一をリアルタ
イムに制御するよう構成される特徴、
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　該制御装置が、前記サンプル光画像、マーカ光画像、補正画像、補正されたマーカ光画
像、光音響画像又はそれらの組み合わせの内の一つをリアルタイムに表示する表示装置と
接続される特徴、及び
　該制御装置が、少なくとも一の所定のマーカ物質を前記サンプルへと導入するよう構成
されている投与装置と接続されている特徴
の内の少なくとも一の特徴を、前記制御装置が有してなることを特徴とする画像化装置。
【請求項１６】
　請求項１乃至１５のいずれか一に記載の画像化装置であって、
　前記処理装置が、フィールドプログラマブルゲートアレイ及びグラフィックスプロセッ
シングユニットの内の少なくとも一を有してなることを特徴とする画像化装置。
【請求項１７】
　請求項１乃至１６のいずれか一に記載の画像化装置であって、
　前記検出器装置の検出器が、それぞれが前記検出器の内の一つを収容するよう配置され
る複数のカップリングを有するモジュラー構造を用いて配置されてなることを特徴とする
画像化装置。
【請求項１８】
　請求項１～１７に記載の画像化装置(100)を用いて、調査対象のサンプルを画像化する
ための画像化方法であって、
　前記光源装置が発する照射光でサンプルを照射するステップと、
　前記サンプルによって後方散乱されるサンプル光から少なくとも二つのサンプル光画像
を収集するステップと、
　異なるスペクトル範囲において前記サンプルにおける少なくとも一のマーカ物質が発す
るマーカ光から少なくとも一のマーカ光画像を収集するステップと、
　前記サンプル光画像とマーカ光画像とを処理し、前記少なくとも二つのサンプル光画像
と前記少なくとも一のマーカ光画像に基づいて少なくとも一の補正されたマーカ光画像を
再現するステップと、
を備えてなることを特徴とする画像化方法。
【請求項１９】
　請求項１８に記載の画像化方法であって、さらに
　前記少なくとも一の補正されたマーカ光画像をリアルタイムモードで再現するステップ
、
　スペクトル特性、時間的特性、偏光、方向及び光照射野形状の少なくとも一を調整する
ステップ、
　サンプル光用カメラとマーカ光用カメラのそれぞれのスペクトル感度又は時間的感度を
調整するステップと、
　光音響画像化装置で前記サンプルの光音響画像を収集するステップ
の内の少なくとも一のステップを備えてなることを特徴とする画像化方法。
【請求項２０】
　請求項１８又は１９に記載の画像化方法であって、
　前記サンプルが生物組織を有する、及び／又は
　前記サンプルが異なる分光学的特性を有する複数のマーカ物質を有することを特徴とす
る画像化方法。
【請求項２１】
　請求項１乃至１７のいずれか一に記載の画像化装置を、イントラオペレーティブ用途、
腹腔鏡用途又は内視鏡用途に用いる方法。
【請求項２２】
　請求項１８～２０に記載の画像化方法であって、前記画像化を医療用途に用いる方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】



(5) JP 2015-232574 A 2015.12.24

10

20

30

40

50

　本発明は、少なくとも一のマーカ物質を含むサンプルの表面乃至表面下を画像化する、
従来の技術と比較して極めて優れた画像化精度を有するマルチスペクトルフォトニックシ
ステム等、特に医療用画像化のための画像化装置に関する。また本発明は、少なくとも一
のマーカ物質を含むサンプル、例えば人や動物又はその一部を、特に医療用に画像化する
画像化方法に関する。本発明の好ましい用途は、医療用画像化であり、特に診断用画像又
はインターベンションによる治療法（インターベンショナル法）の誘導のために用いられ
る画像の生成である。
【背景技術】
【０００２】
　フォトニック画像化は、生物医学的診断に対して理想的な様相（モダリティ）である。
なぜなら、フォトニック画像化は、医師の観察に直接的に関係し、組織にダメージを与え
ない非電離放射線の使用を含めて、造影機構（コントラストメカニズム）における高い適
応性、携帯性、スモールフォームファクタ及びリアルタイム画像取得における非常に魅力
的な特性を与えるからである。健康な組織や病気の組織は、構造的、組成的、代謝的、分
子的、分子・構造的特性等の幾つかの特性に差異がある。細胞及び細胞レベル以下の組織
に対して、特異性を有する薬剤や疾病バイオマーカを局所的又は全身に投与した場合、健
康な組織と病気の組織で光学特性の変化が異なる。その結果、健康な組織を背景として、
高いコントラストで病変を視覚化できる。最近の研究では、外部から投与された蛍光プロ
ーブを使用することが、非常に有望なアプローチであると示されている。これは、蛍光信
号が高いコントラストを付与可能なためである。例えば、技術を駆使して設計されたプロ
ーブは、非常に感度に優れ、発癌及び腫瘍病変の特定の分子的特徴をターゲットとするこ
とによる癌検出において特異性がある。
【０００３】
　分子プローブからの信号を効率的に検出する要請のため、この十年間において幾つかの
画像化方法及び技術が開発された。しかしながら、実際に用いられる画像化方法は、ａ）
性能、及びｂ）特に臨床環境における使用での利便性に関して制約があるのが実情である
。
【０００４】
　表面の蛍光活動の分解能は、三つの主なパラメータによって影響を受ける。すなわち、
組織光学的特性における空間的変化、蛍光活動の深さ、及び組織自己蛍光である。これら
のパラメータに応じた信号の強度（例えば蛍光）の依存性により、未補正の平易な「グラ
フィック」又は「ビデオ」方法の、コントラスト及び全体精度の両方が制限される。この
ことは、暗い血の領域が、より少ない吸収領域における光強度を大きく減衰させること（
偽陰性に導く効果）を考えれば、理解し易いであろう。同様に、非吸収領域は、まさに適
度な量の分子プローブであっても、暗領域と比較してプローブを多く含んでいるように見
えるおそれがある。これにより、偽陽性となる場合がある。また、同様の偽陽性又は偽陰
性が、蛍光病変の深さの関数として発生することがある。なぜなら、光強度は、深さの関
数（つまり組織における光伝搬）として、非線形にかつ強く減衰するからである。したが
って、光学的特性の変化、深さの変化又は組織の自己蛍光による蛍光信号強度の変化を補
正しなければ、未処理の画像は不正確となることがあり、又は好ましくないアーチファク
トを含む場合がある。このような結果は、以前から指摘されている（例えば、ンツィアク
リストス（Ntziachristos）らネイチャー・バイオテクノロジー（Nature Biotechnology
）２００５年第２３巻３１３～３２０頁（非特許文献１）参照）。
【０００５】
　また対象の蛍光色素と自己蛍光とを区別するために、複数の波長でのイメージング（画
像化）を利用するシステムが開発されている。同様に、組織の光学的特性及び深さによる
強度変化は、典型的には断層撮影（トモグラフィ）システム（tomographic systems）で
補正される。
【０００６】
　一方、上述した性能上の制約を克服できる可能性のある他のシステムでは、機能特性が
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不十分であるため臨床用途に適していない。例えば、スキャンニング（走査）マルチスペ
クトルシステムは、高いスペクトル分解能を有するが、走査に時間を要するため、動く撮
像対象物（つまりリアルタイムのイメージング動作）には適していない。したがって、呼
吸又は心臓の鼓動によって動く組織に対する用途には適していない。また、画像から得ら
れる情報はリアルタイムでは提供されず、したがってこうした方法は病変に関して大きな
組織領域を走査し、検査の際に疑わしい領域を倍率変更し注目するには非実用的であり、
加えて病変切除のためのリアルタイムな外科誘導等のインターベンショナル法には使用で
きないのである。
【０００７】
　全体的に見て、正確な臨床的画像処理システム（例えば手術支援（intra-operative）
画像処理システム）を可能にするよう、光伝播の効果及び組織との相互作用の効果をリア
ルタイムに考慮した医療用フォトニック画像処理システムは、現在のところ存在しない。
【０００８】
　組織病変（例えば癌）は、組織の分子的、構造的、機能的及び組成的特性の変化を示す
。プローブ（例えば分子プローブ）をターゲットとする使用は、健康な組織と病気の組織
との間の十分なコントラストを与える可能性がある。特にゲノム科学（genomics）、プロ
テオーム解析（proteomics）及びナノテクノロジーの最近の進歩により、適切な光学的マ
ーカ（例えば蛍光性分子、光吸収ナノ粒子）と結合した新しいプローブは、組織の構造的
、機能的及び組成的特性のより容易でより正確な検出を可能にし、非侵襲でインビボ診断
をもたらすことができよう。理論的には、光学信号におけるそれらの差異を取り込み、組
織病変をリアルタイムに検出し、識別可能な画像化モダリティは、診断のリアルタイムな
誘導性能及びインターベンショナルイメージング性能を大きく向上させることが可能と思
われる。
【０００９】
　幾つかの実験的方法では、このアプローチの可能性が証明されているものの、いずれも
臨床用途に耐え得る十分な性能を示していない。主な制約は次の通りである。生物組織の
高い複雑性及び不均質性のために、光子は、組織と複数回の複雑な相互作用を受け、その
結果、測定信号が変化する。測定信号の補正には、組織の光学的特性及び／又は幾何学的
特性の面を含んでいる複雑なモデルが必要とされる。信頼できる組織の光学的特性測定に
は、大量の情報の高速取得及び処理が必要とされる。しかしながら、既存の画像化方法及
び技術では、取り込むことができる情報量及び提供できる補正に対して、制約がある。
【００１０】
　一方で外科誘導等の臨床応用では、リアルタイムな診断フィードバック又は病状フィー
ドバックが必要とされる。言いかえると、信号を取り込み、処理し、診断結果を表現する
ことは、リアルタイムに行われなければならない。しかしながら既存の方法では、解析能
力と速度との間の背反関係（トレードオフ）によって制約を受ける。
【００１１】
　米国特許出願公開第２００８／０３１２５４０号明細書（特許文献１）は、医療用画像
化のための規準化された蛍光落射照明（epi-illumination）画像及び規準化された蛍光透
過照明画像を提供するシステム及び方法を開示している。規準化は、サンプルにおいて収
集される本来の画像（例えば反射像等）を、発光画像（例えば蛍光像等）と組み合わせて
得られる。この技術は、実用用途においては、特に変更できる光学フィルタ又はフィルタ
ホイールを用いて複数のスペクトル範囲（レンジ）で画像を収集するための所要時間、画
像データ処理の時間、及び限定された画質によって、制約を受ける。さらにこの技術は、
診断画像を提供する能力が限定されている。光学的特性変化を部分的にのみ考慮している
からである、つまり吸収変化を考慮しているが散乱変化を考慮していないからである。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
【特許文献１】米国特許出願公開第２００８／０３１２５４０号明細書
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【非特許文献】
【００１３】
【非特許文献１】ンツィアクリストスら「ネイチャー・バイオテクノロジー」２００５年
第２３巻３１３～３２０頁（Ntziachristos et. al. Nature Biotechnology 2005; 23:31
3-320）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
　本発明の一の目的は、このような従来技術の欠点を解消可能な、特に複数パラメータの
リアルタイムな医療用画像化のための改良画像化装置を提供することにある。また本発明
の他の目的は、従来技術の欠点を解消することのできる、特に改善された精度で生物医学
的画像化を行うためのフォトニック画像を収集し提供する改良画像化方法を提供すること
にある。
【００１５】
　上記の目的は、独立請求項の特徴を有する方法又は装置によって達成される。本発明の
好適な態様及び応用は、従属請求項に規定される。
【課題を解決するための手段及び発明の効果】
【００１６】
　本発明の第１の主要な側面によれば、上記の目的は、調査対象のサンプルに照射光を照
射するよう配置された光源装置と、サンプルの複数の異なる画像を収集するよう配置され
た検出器装置とを備える画像化装置によって達成される。本発明によれば、検出器は、少
なくとも一のマルチスペクトルサンプル光用カメラと、少なくとも一のマーカ光用カメラ
とを有する。少なくとも一のマルチスペクトルサンプル光用カメラは、サンプルからのサ
ンプル光、例えばサンプルによって異なるスペクトル範囲において後方散乱されて（反射
及び／又は後方に発光されて）到達するサンプル光を検知できると共に、異なる分光範囲
において、サンプルの少なくとも二つのサンプル光画像を収集できる。この少なくとも一
のマーカ光用カメラは、同時に、サンプルにおける少なくとも一のマーカ物質が発するマ
ーカ光を検知可能であり、さらにサンプルのマーカ光画像を収集できる。一方、少なくと
も二つのサンプル光画像は、少なくとも一の補正要素の演算のために用いられる。またマ
ーカ光画像は、少なくとも一の補正要素を用いて補正される。ここで、少なくとも一の補
正要素は、補正画像又はマーカ光画像の補正に関する情報を有する他の信号である。好ま
しくは、異なるスペクトル範囲の光検出によるサンプル光画像及びマーカ光画像は同時に
、すなわち併行して収集される。これにより、従来の技術において生じる、例えば光学フ
ィルタを偏光することで生じる時間的遅延が回避される。利用するカメラは、光検知チッ
プを、例えば電荷結合素子（ＣＣＤ）センサ又はＣＭＯＳセンサを有する光学カメラとで
きる。
【００１７】
　本発明の画像化装置は、サンプル光画像及びマーカ光画像を同時に収集するために、サ
ンプルから検出器への光を画像化するよう構成された光スプリッティング画像化光学部品
を有する。サンプル光は少なくとも一のサンプル光用カメラへと中継されると共に、マー
カ光が少なくとも一のマーカ光用カメラに中継される。サンプル光及びマーカ光は共に同
時に収集され、これによりサンプルの複数の異なる画像のリアルタイム処理が可能になる
。
【００１８】
　さらに本発明の画像化装置は、サンプル光画像とマーカ光の画像を平行に処理すると共
に、少なくとも一のマーカ光画像及びサンプル光画像に基づいて、少なくとも一の補正さ
れた画像を再現するよう構成された処理装置を有する。特に、この少なくとも一の補正さ
れた画像は、リアルタイムモードで演算され再現される。この、少なくとも一の補正され
た画像のリアルタイムモードでの提供には、少なくとも一の補正された画像を画像収集と
同時に、又は画像収集してからサンプルの変化あるいは処理ステップの時間スケールから
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見て無視できる程度の遅延で、ディスプレイに再現することが含まれる。
【００１９】
　また、少なくとも一の補正された画像のリアルタイムモードでの提供には、補正された
画像の連続画像（image sequence (video sequence)）の提供を含めてもよい。一例とし
て、少なくとも一のマーカ光画像、少なくとも一のサンプル光画像、少なくとも一の補正
された画像、又は光音響画像あるいはそれら組み合わせのビデオシーケンスを生成するよ
うに、処理装置を構成することができる。
【００２０】
　本発明の第２の主要な側面によれば、上記の目的は、好ましくは上記の第１面にかかる
本発明の画像化装置を用いて実行される画像化方法によって達成される。画像化方法は、
サンプルを照射するステップと、サンプル光画像を収集するステップと、少なくとも一の
マーカ光画像を収集するステップと、少なくとも一の補正されたマーカ光画像を再現する
ステップとを備える。ここで、サンプルを照射するステップにおいては、光源装置が発す
る照射光で調査対象のサンプルを照射する。またサンプル光画像を収集するステップでは
、異なるスペクトル範囲においてサンプルによって後方散乱される、特に反射されるサン
プル光によって形成された複数のサンプル光画像を収集する。少なくとも一のマーカ光画
像を収集するステップでは、サンプルにおける少なくとも一のマーカ物質が発するマーカ
光によって形成される生成される少なくとも一のマーカ光画像を収集する。サンプル光画
像及びマーカ光画像は、光スプリッティング画像化光学部品と、少なくとも一のマルチス
ペクトルサンプル光用カメラと、少なくとも一のマーカ光用カメラとを用いて収集される
。さらに、少なくとも一の補正されたマーカ光画像を再現するステップでは、サンプル光
画像とマーカ光画像とを処理し、複数のサンプル光画像と少なくとも一のマーカ光画像と
に基づいて、少なくとも一の補正されたマーカ光画像をリアルタイムモードで再現する。
【００２１】
　好ましくは、サンプルは生体、特に人あるいは動物の身体、又はその一部分である。特
に、サンプルは生物組織又はその一部分を備える。このように、好ましくは、本発明は医
療用画像化に用いられる。
【００２２】
　一般には、サンプル光用カメラで収集されるサンプル光は、サンプルの表面及び表面下
の層によって反射される（散乱される）照射光の一部である。したがって、サンプル光に
は、サンプルの背景としての体からの寄与、場合によってはサンプルにおいて分散された
少なくとも一のマーカ物質の寄与が含まれる。なお「サンプル光画像」との用語は、サン
プルの表面における光を、サンプル光用カメラで画像化することによって得られる、拡散
反射像等のサンプルの入射光画像又はカラー画像を指す。一方、マーカ光とは、具体的に
は少なくとも一のマーカ物質が発する又は反射する光を指す。マーカ光を排他的に検知で
きれば、サンプル背景光とマーカ光とを厳格に区別でき、例えば疑わしい組織領域を認識
するために、マーカ光をサンプルのある局所診断（topographic）特性と対応付けること
ができる。この区別は、サンプル背景及びマーカ物質の広帯域特性のために困難となる。
これに対し本発明では、異なるスペクトル範囲において複数のサンプル光画像及びマーカ
光画像を収集するので、この区別に本質的に役立てることができる。サンプル光画像及び
マーカ光画像の収集が同時に行われ、補正された画像がリアルタイムに演算されるので、
従来の医療用画像化方法と比較して本質的な利点が得られる。
【００２３】
　本発明は好適には、表面及び表面下の組織、ならびに組織マーカの正確で定量的な画像
化を提供可能な、マーカ物質のフォトニック医療用画像化方法及び装置を提供する。この
ような成果は、正確な成果を提供できないため偽陰性や偽陽性をもたらす可能性のある現
行の技術とは対照的である。さらに本発明は、マルチスペクトルデータのリアルタイムな
収集及び処理において、このような正確な成果をもたらすことの可能な方法を教示する。
本発明のリアルタイムシステム及び方法は、ある健康な組織及び病気の組織のマーカ物質
に対する特異性を有する、投与されたマーカ物質を特定して正確に視覚化することと関連
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しているので、分子レベルの画像化を行える。
【００２４】
　医療用画像化における好ましい応用例において、本発明は、一以上の造影剤又はプロー
ブ（マーカ物質）、例えば分子プローブの投与と、マルチスペクトル光学的画像化、さら
に任意選択的に光音響画像化と、補正情報をリアルタイムに表示するための取り込まれた
画像の処理との三つのステップを備えることができる。この投与ステップは、本発明に係
る方法において任意選択的な特徴として含まれる。サンプルが自然に、又は前処理により
、少なくとも一のマーカ物質を既に有している場合は、投与ステップを省略することもで
きる。本発明の画像化方法で得られた少なくとも一の補正された画像は、診断画像ともい
う。なお「診断画像」との用語は、その画像が、例えば医師及び／又は後の画像評価での
診断に際して用いられる場合、又は高い特異性により、問題のある又は疑わしい病変を識
別し、誘導及びインターベンション、例えば治療目的のインターベンションを効率的にで
きる場合をいう。一例として、診断画像には、様々なサンプル条件を強調するサンプルの
図表（マップ）を含めることができる。同様に、診断画像を外科的インターベンション、
又は内視鏡を用いて施された生検や他の外科的手順を誘導するように用いることもできる
。
【００２５】
　なお「マーカ物質」との用語は、ターゲット組織、ターゲット細胞、又はタンパク質等
の細胞成分等の、サンプルにおけるあるターゲットと特異的に結合し、さらに光（ＵＶ、
ＶＩＳ及び／又はＩＲ波長範囲）との相互作用を示し、特異吸着及び／又は蛍光の元とな
る、あらゆる分子を指す。ここでマーカ物質を用いるのは、病気の存在で変わる一つ以上
の組織特性を強調するためである。またマーカ物質は、バイオマーカ、プローブ、又は造
影剤ともいう。マーカ物質は、その結合性やスペクトル特性に応じて、当業者によって選
択される。特にマーカ物質は、病気の進行の際に段階的に特定的に変化する組織の分子的
、構造的、機能的、組成的な特徴をターゲットとし、これを表すように選択される。好ま
しくは、マーカ物質の存在により、検出された光学信号が病気の存在又は進行を表すこと
のみでも可能なように、組織の光学的特性、例えば蛍光、吸光度が変化する。サンプルは
、一以上のマーカ物質を有する。複数の異なるマーカ物質を備える場合、好ましくは異な
る分光学的（スペクトロスコピック）特性を有する。
【００２６】
　癌等の病気は、幾つかの組織変化を引き起こすことが知られている。マーカ物質として
用いられるプローブは、一般に、それらの変化の内の一つ（例えば代謝活性）を強調する
よう設計されている。ただ、癌等の病気は必ずしも同じ特性変化を示すとは限らない。し
たがって、プローブの感度は基本的に低い。逆に、他のケースにおいては、幾つかの病気
ではない組織が病気特性の内の一つとよく似ている場合もあり、そのためプローブ特異性
が低下する場合もある。また癌に加えて、脈管、維管束、ニューロン、心臓、その他再建
疾病及び徴候に関連するインターベンションも考えられる。
【００２７】
　分子プローブ等の入手可能な特異的かつ感度の優れたマーカ物質により、本方法を用い
て全体的な成果及び臨床的結果を提供することができる。誘導やインターベンションの際
の決定に用いられる情報や診断能力をさらに向上させる観点から、複数のプローブを組み
合わせて使用することが好ましい。この場合、一の特徴ではなく病気を特徴付ける幾つか
の特徴に基づいて病気を検出できるからである。さらに、複数のプローブや非特異的蛍光
染料等の他の発色剤を組み合わせて使用し、これがなければプローブの局所送達に影響を
及ぼすことのある局所血液灌流における潜在的な不均質性に対して補正でき、こうして測
定を行える。
【００２８】
　本発明は、好適には、種々のタイプの画像を用いて行うことができる。本発明の好まし
い態様では、検出器は、カラー画像、蛍光画像、反射（リフラクタンス）画像及び／又は
励起画像の少なくとも二つの画像タイプを収集するよう構成される。好ましくは、検出器
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のそれぞれには、収集される画像タイプに適した少なくとも一のカメラフィルタが配置さ
れる。
【００２９】
　マーカ光は、少なくとも一のマーカ物質によって照射に応じて発生した光である。マー
カ光の強度、スペクトル構成及び幾何分布は、照射光の少なくとも一のマーカ物質との特
定の相互作用及びサンプルにおけるその分布によって決定される。異なるスペクトル範囲
において、マーカ光を効率的に検知するように構成された少なくとも一のマーカ光用カメ
ラの構成には、幾つかの変形例もある。好ましくは、少なくとも一のマーカ光用カメラは
、異なるスペクトル範囲において検知可能な二以上のカメラフィールドを備える。光スプ
リッティングカメラ光学部品が、サンプルによって形成される光の一部ずつを少なくとも
二つのカメラフィールドに画像化するように配置される。また、少なくとも二の異なるス
ペクトル範囲においてマーカ光を同時に検知する、少なくとも一のマーカ光用カメラを提
供するような変形例は、特に好ましい。この場合、マーカ物質分布の特定的な検出及び背
景サンプル光からの区別を、本質的に改良できる。
【００３０】
　本発明のさらに好適な態様では、少なくとも二つのカメラフィールドは、少なくとも二
の個別の光検知チップ（例えばＣＣＤチップ）、及び／又は一つの共通の光検知チップ（
例えばＣＣＤチップ）内、少なくとも二の独立して検知可能な領域を備える。これにより
、収集された異なる信号が異なる信号強度、及び異なるダイナミックレンジを有する画像
化装置の、実用的な用途に柔軟に適合できる。好ましい態様においては、収集されたサン
プル信号又は生成された対応する電気信号の可変減衰、又は増幅を通じて、一以上の独立
して光を検知可能なフィールドの感度が自動的に調整される。好ましくは、少なくとも二
のカメラフィールドの各々には、それぞれのカメラフィールドのスペクトル感度範囲を調
整するフィールドフィルタが配置される。ここで変更可能なフィールドフィルタが配置さ
れる場合は、適応性をさらに向上できる。
【００３１】
　好適には、照射光がサンプルの特性（マーカ物質の特性を含む）及び収集される画像タ
イプに適合するように、照射光を幾何学特性、時間的特性及び／又はスペクトル特性の点
から見て設計できる。このため、光源装置は好ましくは、照射光のスペクトル特性、時間
的特性、偏光、方向及び光照射野形状の少なくとも一を調整可能な、少なくとも一の照射
光調節装置を有する。照射装置が複数の光源を有する場合は、複数の光源のそれぞれに特
定の照射光調節装置を配置することもできる。照射光調節装置は、好ましくは分光フィル
タ、偏光フィルタ、照射光学部品及び光ファイババンドルの少なくとも一を有する。
【００３２】
　さらに本発明の特に好ましい態様では、光学的画像化を光音響検知と組み合わせること
ができる。光音響は、光学的画像の利点（つまり高い光学的コントラスト機構）と断層撮
影法の利点（つまり高い浸透性深さ）とを組み合わせる有望なモダリティである。光学的
検知と光音響検知との組み合わせは理想的である。両方のモダリティが同じマーカ物質を
利用できるからである。したがって、この好ましい態様では、サンプルのマルチスペクト
ル光音響画像を収集する光音響画像化装置が配置される。光音響画像化装置は、少なくと
も光音響データを収集ができるが、好ましくはサンプルの光音響画像を収集できる。
【００３３】
　このように、本発明の装置は、リアルタイム収集及び補正能力を提供する光音響装置と
して、つまり光学的なＣＣＤベースの装置と光音響装置との組み合わせとして配置するこ
とができる。この場合ＣＣＤベースの装置は、誘導のため、さらに検出視野を大きくする
ために用いられる。また光音響装置は、ＣＣＤベースの装置で見つかった疑わしい領域を
、高解像度コントラストで解像するために用いられる。同様な手法では、ポータブル共焦
点や多光子顕微鏡画像化システムも利用できる。
【００３４】
　本発明に係る画像化装置の処理装置は、サンプルをリアルタイムに画像化する能力を提
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供する重要な特徴と言える。これにより、特にリアルタイムに生成された画像は、未処理
の画像において生じることのあるアーチファクト（つまり偽陽性又は偽陰性解釈）の可能
性がある特徴を考慮した、補正された画像である。好ましくは、処理装置は、フィールド
プログラマブルゲートアレイ（ＦＰＧＡ）及びグラフィックスプロセッシングユニット（
ＧＰＵ）の内の少なくとも一を有する。利点として、このようなタイプのプロセッサは、
比較的安価で市販されており、リアルタイムデータ処理に対して理想的な解決方法を与え
る。
【００３５】
　任意選択的に、処理装置にさらに制御装置を加えることもできる。制御装置は、以下の
機能の少なくとも一を有するよう構成できる。第一に、制御装置は、光源装置、検出器及
び／又は処理装置を制御できる。第二に、少なくとも一のサンプル光画像、少なくとも一
のマーカ光画像、少なくとも一の補正された画像、及び／又は光音響画像を表示する表示
装置を、制御装置に加えることもできる。最後に、少なくとも一の所定のマーカ物質をサ
ンプルに導入するよう構成された投与装置に、制御装置を接続できる。処理装置及び制御
装置は、共通コンピュータユニットに実装できる。
【００３６】
　検出器装置の検出器は、それぞれが検出器の内の一つを収容するよう配置された、複数
のカップリングを有するモジュラー構造を用いて配置される場合には、本発明の画像化装
置の適合性をさらに改良できる。これにより、特定用途の要件に簡単に適合できる利点が
得られる。
【００３７】
　本発明の方法のさらに好ましい態様では、少なくとも一の補正された画像を再現するス
テップが、画像データ補正工程を含んでいる。ここで「画像データ補正」とは、システム
オペレータに示される「最終画像」の、各画素に含まれる情報を優先的に独立して変更す
ることによって、画像の所定の特徴を改善し、より正確な情報をオペレータに伝えること
を指す。
【００３８】
　適用される画像データ補正は、リアルタイムに収集された複数のパラメータに関するデ
ータ（multi-parametric data）に基づいており、演繹的（a-priori）知識を、リアルタ
イム計測の前に画像処理装置に記憶された情報の形式で含むこともできる。これに対応し
て「画像データ補正」とは、補正されてその後投影される画像の画素における強度を変更
し、得られた画像が画像の視野における実際のマーカの生体内分布をより正確に反映する
ことも含む。このように画像データ補正は、（１）自己蛍光信号等の内因性の組織信号と
のマーカ信号の混合（コンタミネーション）の影響から、（２）マーカ位置の深さによる
収集されたマーカ信号に対する効果から、及び／又は（３）組織の光学的特性による収集
されたマーカ信号に対する効果から、それぞれの画像における強度を改善するステップの
内、いずれかを含むことができる。例えば、マーカ蛍光色素と共存する強い吸収器による
マーカ蛍光色素からの強度レコーダに対する効果である。画像データ補正の具体的な例に
ついては、後述する。
【００３９】
　本発明のさらなる詳細及び利点を、添付した以下の図面を参照して、以下に説明する。
【図面の簡単な説明】
【００４０】
【図１】本発明の画像化装置の好ましい実施形態の概略図である。
【図２】画像化装置に用いられる検出器の実施形態の概略図である。
【図３】画像化装置に用いられる検出器の実施形態の概略図である。
【図４】本発明の画像化装置の好ましい用途の概略図である。
【図５】本発明の画像化方法のステップを示すフローチャートである。
【図６】本発明の画像化装置の実用的な用途の概略図である。
【図７】本発明で得られた実験結果を示す写真である。
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【図８】本発明で得られた実験結果を示す写真である。
【図９】本発明の一の側面に係る本発明の画像化装置の機能の概略図である。
【発明を実施するための形態】
【００４１】
　本発明の好ましい実施形態を、リアルタイムにマルチスペクトルフォトニック画像を得
るよう構成された光学・光音響機構及びデータ処理構造を特に参照しながら、以下に説明
する。適当なマーカ物質の選択、サンプルの準備（少なくとも一のマーカ物質タイプのサ
ンプルへの導入等）、画像化光学系の設計（特に集光特性及び拡大特性に関して）、少な
くとも一の光源、検出器及び任意選択的にさらなるセンサ（光音響センサ等）の動作、な
らびに画像処理技術は、従来技術、特に従来の医療用画像のためのフォトニックシステム
において知られている場合には、ここでは説明しない。さらに、図に示す画像化装置は、
用途の特定ニーズに応じて異なる方法で実装できる。
【００４２】
　図１は、光源装置１０と、検出器２１，２２を有する検出器装置２０と、光スプリッテ
ィング画像化光学部品３０と、処理装置４０とを備える本発明に係る画像化装置１００の
好ましい実施形態の特徴を示している。また任意選択的に、制御装置５０、光音響センサ
装置６０及び／又は投与装置７０をさらに備えることもできる。画像化装置１００は、本
発明に係る画像化方法でサンプル１を画像化するよう構成される。サンプル１は、例えば
人あるいは動物の身体、又はその一部分等の生体サンプルである。インビトロ調査では、
サンプル１はキャリアに配置される。一方、インビボ調査（図４参照）では、サンプル１
は発端者（患者）の身体内の調査の領域である。
【００４３】
　光源装置１０は、サンプル１を照射光で照射するために配置される二つの光源１１．１
，１１．２と、光学フィルタ１２と、光集光・均一化ユニット１３．１，１３．２とを備
える。光ファイバー１４及び構成要素１３．２を介して接続している構成要素１２及び１
３．１は、照射光のスペクトル特性（特に光学フィルタ１２によって）、ならびに偏光方
向及び／又は光照射野形状（特に光集光・均一化ユニット１３．１，１３．２によって）
を調整するよう構成される照射光調節装置を構成する。さらに加えて、又はこれに代えて
、照射光調節装置は、シャッタ等の時間的照射制御器、スイッチ素子、又は光源制御器（
図示せず）を備えることもできる。
【００４４】
　本発明は、例えばレーザ源等の単色光源を用いて実行ができるが、好ましくは光源装置
１０は、所定のスペクトル特性及び時間的特性を有する照射光を提供できるという利点を
備えた複数の光源を備える。一例として、光源装置は少なくとも一の広帯域光源１１．１
（例えば白色光タングステン電球、ハロゲンランプ、広帯域ＬＥＤ等）、又は少なくとも
一の狭帯域光源１１．２（例えば狭帯域レーザーあるいはＬＥＤ等）を備えることもでき
る。複数の狭帯域光源を利用する場合は、異なる帯域（バンド）を組織における少なくと
も一のマーカ物質を励起するよう使用することができる。これにより、複数のマーカを同
時に視覚化する又は深さの影響を補正するよう用いることができる。なぜなら、異なるス
ペクトル帯域により異なる深さを調査できるからである。複数の光源の配置に関しては、
照射光調節装置は、複数のフィルタと、集光・均一化ユニットとを備える。時間的特性の
点では、光源を連続的としてもよく（ＣＷ）、パルス状としてもよく、又は強度変調して
もよい。それぞれの光源１１．１，１１．２からの光をそれぞれの光源からサンプルに直
接的に送出することもでき、又はすべての光源の出力を組み合わせて、その後一つの光学
機構（例えば光ファイババンドルあるいはレンズ）によって送出することもできる。
【００４５】
　また光源からの光を、それぞれ個別に、又はすべてを合わせて、必要なスペクトル特性
を達成するようフィルタリングすることもできる。一例として、ＩＲ蛍光信号検出と混信
しないように、ＩＲ光をカラー画像化のための白色光から除去（フィルタリング）するこ
とができる。さらに、照射及び画像化の光路に偏光子を使用することにより、鏡面反射の
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影響を最小化できる。
【００４６】
　検出器装置２０は、サンプル光及びマーカ光を収集するよう配置された三つのカメラ２
１，２２を備える。サンプル光及びマーカ光は、光スプリッティング画像化光学部品３０
を用いてサンプル１からカメラ２１，２２へ中継される。光スプリッティング画像化光学
部品３０は、サンプル１から光を収集する画像化光学部品３１と、サンプル光及びマーカ
光のスペクトル特徴を調整するよう配置された複数の光学フィルタ３２，３４，３５と、
光路を画像化光学部品３１からカメラ２１，２２へと分離する画像スプリッタ３３とを備
える。光学フィルタ３２，３４，３５（カメラフィルタ）は、それぞれのカメラに対して
画像化スペクトル帯域を独立して選択できる適切なバンドパスフィルタが装着されたフィ
ルタホイールを備えることができる。画像スプリッタ３３は二つの半透過平面鏡（ミラー
）３３．１，３３．２を備える。一例として、第１ミラー３３．１は、可視光線をサンプ
ル光用カメラ２１へと反射し、１０％の反射率及び９０％の透過率を有する二色性ミラー
である。第２ミラー３３．２は、５％の反射率及び９５％の透過率を有する。
【００４７】
　サンプル光用カメラ２１は、サンプル１のサンプル光画像を収集するよう配置される。
サンプル光のスペクトル特性は、マーカ物質の蛍光のスペクトル範囲を抑制する又は可視
光線を通す光学フィルタ３４によって調整される。サンプル光用カメラ２１は、例えば従
来の写真用カメラにおいて知られているＣＣＤセンサ等のカメラセンサを有する。サンプ
ル光用カメラ２１は、処理装置４０と接続されて、サンプル光画像が処理される（以下を
参照）。
【００４８】
　異なるスペクトル範囲においてマーカ光を同時に、リアルタイムに検知するよう配置さ
れるため、カメラ２２はより複雑な構造を有している。このためマーカ光用カメラ２２は
、図２及び図３に示す構造を有する。マーカ光用カメラ２２は、処理装置４０と接続され
ている。少なくとも一の補正された画像をリアルタイムに再現するため、マーカ光画像は
サンプル光画像と共に平行に処理される。画像処理の詳細を、図５及び図６を参照して以
下説明する。あるいは、提案された実施形態の利用において適応性を与えるために、２２
のカメラの内の一は、図１及び図３に示すように、一以上のスペクトル範囲において、自
己蛍光等の第３の光又はサンプル光を検出するよう配置できる。
【００４９】
　光スプリッティング画像化光学部品３０は、サンプル１からカメラ２１，２２までの光
路を覆うケーシング（図示せず）に配置される。一例として、顕微鏡において知られてい
るように、ケーシングをチューブ状に構成できる。検出器装置２１，２２は、それぞれが
検出器の内の一方を収容するよう配置される複数のカップリングを有するモジュラー構造
を有するケーシングと接続される。
【００５０】
　図２は、それぞれがフィールドフィルタ２７を有する少なくとも二つのカメラフィール
ド２３，２４を備えるマーカ光用カメラ２２の断面図を概略的に示している。さらにマー
カ光用カメラ２２は、光スプリッティング画像化光学部品３０（図１参照）から中継され
たマーカ光を、カメラフィールド２３，２４へ分割するよう構成された光スプリッティン
グカメラ光学部品２５を備える。カメラフィールド２３，２４それぞれに、サンプル（又
は関心領域（region of interest））の完成画像が形成される。光スプリッティングカメ
ラ光学部品２５は、従来の画像スプリッタにおいて知られているように、鏡及び／又はプ
リズムの組み合わせを備える。
【００５１】
　カメラフィールドは、図３Ａに概略的に示す個別のＣＣＤチップ２３及び／又は図３Ｂ
に示す一つの共通のＣＣＤチップ２６の複数の検知可能な領域２４を備えることができる
。第１の場合、ＣＣＤチップ２３のそれぞれは、マーカ光画像データを転送するよう処理
装置４０と接続される。第２の場合、共通のＣＣＤチップ２６は処理装置４０と接続され
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て、異なる検知可能な領域２４に属する画像データが処理装置４０においてデータ処理に
よって分離される。
【００５２】
　処理装置４０（図１）は、サンプル光画像とマーカ光画像とを平行に処理し、少なくと
も一のマーカ光画像と複数のサンプル光画像に基づいて少なくとも一の補正された画像を
リアルタイムモードで再現するように構成される。画像化データのリアルタイムな処理及
び再現は、診断システムの臨床用途において特に重要である。しかしながら、このリアル
タイム処理は非常に要求が厳しく、また従来のコンピュータＣＰＵの性能では不十分とな
る。したがって処理装置４０は、画像データ処理専用の別のプロセッサを有することが好
ましい。このようなプロセッサは、フィールドプログラマブルゲートアレイ（ＦＰＧＡ）
やグラフィックスプロセッシングユニット（ＧＰＵ）とできる。
【００５３】
　図１の制御装置５０は、処理装置４０及びカメラ２１，２２と接続されている。カメラ
２１，２２との接続は、直接、又は処理装置４０を介した接続とできる。さらに制御装置
５０は、光源装置１０、光音響センサ装置６０及び投与装置７０と接続される。したがっ
て制御装置５０は、画像化装置１００の構成要素の動作を総合的に制御可能である。制御
装置５０は、ディスプレイ５１を備える。このディスプレイ５１は、画像化装置１００の
動作条件、及び／又はカメラ装置２０で収集された画像及び／又は処理装置４０で演算さ
れた画像を表示する。
【００５４】
　光音響センサ装置６０（例えば超音波アレイを含む）は、サンプル１の光音響画像を同
時に収集するよう配置される、又はサンプル光画像及びマーカ光画像の収集に応じてガイ
ドされる。光音響モダリティは、相補的な情報、例えば組織のより深い層における病変形
態に関する情報を提供できる。または光音響モダリティは、特にマルチスペクトル光音響
断層撮影法（ＭＳＯＴ）を用いる場合、深さの解像度及び深さの関数として同じマーカを
解像することができる。このため、従来の光音響学において知られているように、光音響
センサ装置６０は、サンプル１に一又は複数の励起光パルスに与え、サンプル１で生成さ
れた機械的波動応答を収集するように構成される。励起光パルスは、光源１１．２の内の
一で生成できる。あるいは換言すると、光源装置１０の一つの光源１１．２は、光音響セ
ンサ装置６０と一体化することもできる。
【００５５】
　図１の画像処理システムは、画像化光学部品３１で収集された光を、複数の画像化チャ
ンネルに分割する光学的構造を簡単にできる。画像化チャンネルのそれぞれが、一以上の
スペクトル帯域の蛍光及び／又は反射光を測定するよう、光スプリッティング（光分割）
が行われる。この光スプリッティングの態様は、画像化チャンネル間のクロストークを最
小限とし、かつ光学的処理能力を最大限とするよう設計されている。
【００５６】
　それぞれの画像化チャンネルは、測定された信号の純度を保証するため、更なる光学的
フィルタリング（フィルタ３４，３５）を用いる。カメラ２１，２２はそれぞれ、従来の
単色又はカラーの、マルチスペクトル、時間分解又は強度変調のカメラとできる。光スプ
リッティングの実施形態では、カメラセンサのそれぞれに正確な大きさや拡大した画像を
形成する一以上のリレーレンズを任意選択的に用いてもよい。また部分的反射鏡又はプリ
ズム、二色性又はポリクロイック（polichroic）ミラー及び偏光スプリッタによっても、
光スプリッティングを行うことができる。画像化光学部品３１には、屈折性及び／又は反
射性（反射光学）要素等の、光を収集し画像を形成可能なあらゆる画像化の態様を用いる
ことができる。
【００５７】
　実用例において、図１の画像化装置１００は、イントラオペレーティブ蛍光画像化用に
構築されている。この構成によって、ＩＲ蛍光プローブ、例えばＣｙ５．５及びＡｌｅｘ
ａＦｌｕｏｒ７５０から構成されるマーカ物質のカラー、蛍光及び固有の（励起スペクト
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ル帯域）画像化の同時の画像取り込みが可能となる。この用途では、サンプル光用カメラ
２１は、可視光子のみを確実に検出するよう可視波長領域用フィルタと結合されたカラー
カメラである。カラー画像化のため、サンプル１の白色光照射には、赤外光を除去したハ
ロゲンランプ光源１１．１が用いられる。第２光源１１．２は、蛍光団（fluorophores）
の励起用のレーザである。レーザは、Ｃｙ５．５で標識付けされたプローブ励起用の波長
６７３ｎｍのダイオードレーザ、又はＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ７５０で標識付けされたプロ
ーブ励起用の波長７５０ｎｍのダイオードレーザが利用できる。白色光源１１．１及びレ
ーザ１１．２については、光はサンプル１（例えば組織）に、ビームを拡散し均一に照明
するためのコリメータ及びディフューザ（１３．１，１３．２）への光ファイババンドル
及びマルチモードファイバを介して、それぞれ送出される。他の構成においては、カメラ
２２の内の一は、第１蛍光用カメラが動作している帯域以外のスペクトル帯域における固
有の組織蛍光又は組織から到達する蛍光を収集する。これにより、自己蛍光を導出し補正
可能な、又は第２ターゲットマーカ蛍光色素あるいは固有の組織蛍光色素あるいは発色団
、例えば少なくとも一の態様のヘモグロビンを測定できる。
【００５８】
　検査対象のサンプル１からの光は、画像化光学部品３１のズームレンズを用いて収集さ
れる。またズームレンズに代えて、内視鏡又は顕微鏡等のあらゆる光学的画像化システム
を用いることもできる。垂直な偏光軸を有する二つの直線偏光子を、鏡面反射を除去する
ため照射光路と画像化光路に使用できる。さらにズームレンズによって形成されたサンプ
ル１の第１次像は、３本の画像化チャンネルのそれぞれのリレーレンズグループの焦点面
に当たる。
【００５９】
　図１は、本発明に係る画像化プラットフォームの概略図を示している。図１の画像化装
置１００は、以下の特徴のあらゆる組み合わせを取り込むことができる。
・外科医が検査する領域を認識できるカラー画像、
・マルチスペクトル蛍光画像、
・マルチスペクトル反射画像、及び
・光音響信号。
【００６０】
　取り込まれたこの光学的情報はすべて、以下に説明するように診断値の画像を演算する
ために使用される。
【００６１】
　図６に示すように、画像化装置１００はこの例においては、三つの画像化チャンネルを
使用するものの、全く同じように、より少ない（二つ）又はより多い画像化チャンネルに
よって実行することもできる。処理装置に既に記憶されている可視スペクトル及び近赤外
スペクトルに関するスペクトル情報に基づいて、近赤外減衰マップに変換するために、カ
ラー画像を処理することにより、二つのカメラによる構成における固有の画像を提供でき
る。本発明の特徴は、光学顕微鏡と同様な構造を有する光学的機構を例示的に参照して説
明したが、本発明の実施はこの例示的な構造に限定されず、むしろよりコンパクトな装置
によって実施できることを付言しておく。特に、画像化光学部品、画像スプリッティング
光学部品、及びカメラは一つのコンパクトなケーシングに又は図４に示す二つのケーシン
グ内に一体化できる。例えば内視鏡検査等の従来の医療用画像化技術に用いることができ
るように、画像化装置を小型化することも可能である。
【００６２】
　図４は、医療用画像化に対する本発明の技術の用途を示している。サンプル１は人２の
一部である。サンプル１（調査の領域）は、例えば外科手術の際に及び／又は内視鏡検査
器具を用いて、画像化される皮下組織領域等の表面領域又は表面下の組織領域である。画
像化装置１００は、照射装置１０と、光スプリッティング画像化光学部品３０と、検出器
装置２０と、処理・制御装置４０，５０とを備える。また符号７１は、少なくとも一のマ
ーカ物質をサンプル１に導入するよう構成され、マーカ物質リザーバーと供給導管（注射
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器針等）と駆動ユニットとを有する投与装置７０の一部を示している。ここで投与装置７
０を、制御装置５０で制御して自動で動作するようにも構成できる（図１参照）。
【００６３】
　図４は、本発明が基本的に三つの部分から構成されることを示している。つまり、
１．診断プローブ（少なくとも一のマーカ物質、特に少なくとも一の蛍光剤を含む）の全
身への（３，４）又は局所的な（５）投与、
２．画像処理システムの動作、
３．リアルタイム処理及び表示
である。したがって本発明では、蛍光剤の使用と組み合わせたリアルタイムなマルチスペ
クトル画像の取り込み、処理及び再現に基づいた、次世代のイントラオペレーティブ画像
化プラットフォームが提供される。この概念の更なる詳細を、図５及び図６を参照して以
下説明する。
【００６４】
　図５は、診断画像のデータ取得から演算まで、本発明に係る画像化方法の工程を示して
いる。この工程には、以下の複数のステップが含まれる。まず、少なくとも一のマーカ物
質を有するサンプルを用意する（Ｓ０）。次にデータを取得して（マルチスペクトル光学
的画像化及びマルチスペクトル光音響画像化を含む）、未処理の生画像データを得る（Ｓ
１）。さらにデータを補正して（蛍光スペクトル重複補正、吸収スペクトル重複補正、又
は吸収、散乱等の組織光学的特性の補正、及びマーカ物質の深さ分布の補正を含む）、蛍
光団及び／又は発色団分布等のマーカ物質分布の補正された画像を得る（Ｓ２）。次いで
画像を処理し、特に画像を演算し（複数のマーカ物質の評価、画像信号の時間的特性の評
価及び／又はカラー画像における特定領域若しくはパターンの強調の組み合わせを含む）
、診断画像を得る（Ｓ３）。さらに画像処理、記憶、印刷、表示、記録等、診断画像をさ
らに処理する（Ｓ４）。これらステップＳ１～Ｓ３は、画像化方法の本質的なリアルタイ
ムのステップに相当する。一方、ステップＳ０及び／又はＳ４は、省略可能な、又は画像
化の時間とは異なるタイミングで実施可能な、任意選択的な特徴を表す。例えば、少なく
とも一のマーカ物質を自然に含んでいるサンプル、又は過去に少なくとも一のマーカ物質
を準備することで、既にマーカ物質を含んでいるサンプルに対して、本発明に係る画像化
方法を適用できる。
【００６５】
　より詳細には、例えばカラー画像、マルチスペクトル蛍光画像、マルチスペクトル反射
画像及び光音響信号に基づいて、診断値を有する画像を演算するとき、概念的には二つの
ステージで行うことができる（図５参照）。
（Ａ）蛍光団及び発色団の空間分布を表す、アーチファクトのない蛍光画像及び反射画像
を演算する（ステップＳ２）。
（Ｂ）蛍光画像及び反射画像を用いて、組織の診断マップを演算する、つまり健康な組織
と病気の組織を識別する（ステップＳ３）。
（Ａ）データ補正
【００６６】
　本発明では、補正工程をリアルタイムに適用することが好ましい。これにより、正確に
蛍光団又は発色団の空間分布を表す、アーチファクトのないマーカ画像（つまり蛍光画像
）が得られるからである。幾つかの補正されたスキームは、リアルタイムな測定において
影響を受けるすべての効果の統合的な補正を担当することができるが、選択的な数のステ
ップを特定の用途で適用できる。ここで検討される一般的なモデルでは、未処理の画像に
おける画素強度Ｐ（ｘ，ｙ）は、次式で示す複数の寄与率の関数である。
【００６７】
　［数１］
P(x,y) = f(Pr(x,y), m(x,y,d(x,y)), q(x,y), d(x,y))
【００６８】
　ここで、ｄ（ｘ，ｙ）は、マーカ蓄積の深さを表し、ｑ（ｘ，ｙ）は、組織の固有の蛍
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光色素及び発色団による固有信号の寄与率であり、ｍ（ｘ，ｙ）は、組織における光学的
特性の信号の寄与率、特に深さの関数でもある吸収や散乱による減衰であり、またＰｒ（
ｘ，ｙ）は、「実際の（real）」信号、つまり関心のある、アーチファクトのないマーカ
画像である。
【００６９】
　典型的な形式では、数１は線形ではなく、解は最小化（minimizations）により見出す
ことができる。ただ、ある仮定に従えば、数１を、それぞれの項が未処理の画像に直線的
に寄与する線形とできる。この一次従属の場合、「実際の」画像Ｐｒ（ｘ，ｙ）の解を、
以下のように簡単に書き表すことができる。
【００７０】
　［数２］
Pr(x,y) = P(x,y) - m(x,y,d(x,y)) - q(x,y) ? F(d(x,y))
【００７１】
　ここでＦ（ｄ（ｘ，ｙ））は、深さの信号に対する効果を補正することも可能な汎用関
数である。また全体的な補正も、これらの寄与率にわたる「マーカ」の独特なスペクトル
成分、又は他の寄与率に代わる信号を特定する回帰アルゴリズムに基づくことになる。以
下では、好ましい処理スキームを実装例として説明する。
１．光学的特性の補正
【００７２】
　組織における光減衰の変化は、マーカから記録された信号の変化に寄与することがある
。本発明はこのような影響を補正するために、そのようなアーチファクトを改良するプロ
セスを提供する。本質的には、光学的特性の変化を独立して取り込み、この変化に基づい
てマーカ信号を補正する。一例として、ヘモグロビンによる吸収の変化が、高吸収領域に
おいて蛍光信号を優先的に減衰させる場合が挙げられる。これがもし補正されなければ、
アーチファクトが生じることがある。
（ａ）好ましい実施形態においては、マルチスペクトル測定を、照射の光学的減衰のスペ
クトルの変化を取り込むために適用する。これが固有の（サンプル光）画像に現われるか
らである。これらの画像は、リアルタイムに分離（アンミックス）することで、ヘモグロ
ビン濃度を表すことができ（酸素化（オキシ）及び脱酸素化（デオキシ）の既知のスペク
トルをアンミックスすることによって）、また組織散乱の１／λa依存性に関する同時調
整（フィッティング）により、散乱を表すことができる。ここで、λは測定の波長であり
、ａは実験的に決定される因子である。あるいは、時間分解又は周波数分解カメラを、組
織吸収又は散乱を独立して特徴付けるよう「固有の測定」に使用できる。
（ｂ）他の補正の例では、固有の画像上で特定される組織タイプを分類することにより、
既に知られている光学的測定の利用又は調整、及び画像を同様に補正するための光学的特
性の割り当ての使用に基づいて行われる。
【００７３】
　いずれの場合でも、画像補正は数１に基づく。この場合、光学特性の補正のみに適用さ
れる最も単純化した式は、以下のようになる。
【００７４】
　［数３］
Pr(x,y) = P(x,y)*Fμs’(x,y), μa(x,y))/Pi(x,y)
【００７５】
　あるいはより簡単に、次式で表現される。
【００７６】
　［数４］
Pr(x,y) = P(x,y)/ g*μs’(x,y)*Pi(x,y)
【００７７】
　ここで、μs’（ｘ，ｙ）及びμa（ｘ，ｙ）はそれぞれ、各画像画素における組織の低
下散乱係数及び吸収係数であり、Ｐｉ（ｘ，ｙ）は、蛍光測定によって利用されたものと
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同一か、これに近いスペクトル領域において測定された減衰画像（固有の画像）である。
この場合、固有の組織に対する蛍光の比が、吸収では比較的影響を受けず、低下散乱係数
では因子３／４πで影響を受けるという事実を、数４では利用している。
【００７８】
　最後に、以下の段落に説明するように、光学的特性に対する補正を、深さに対する補正
と同時に行うことができる。
２．光学的特性及び深さに対する補正
【００７９】
　蛍光団が組織の薄層によって覆われるとき、この場合の蛍光信号は以下の２通りであり
、覆っている組織の光学的特性に影響を受けることになる。
（ａ）典型的には、単色の励起光が吸収と散乱によって減衰し、光の一部だけが蛍光マー
カに達して蛍光を引き起こす、あるいは
（ｂ）発せられた蛍光も、組織を伝播する間に減衰する。広帯域の蛍光は、典型的には組
織の吸収及び散乱特性に応じて、すべての波長で、程度の異なる減衰を受ける。
【００８０】
　しかしながら、特定の既知の吸収スペクトルを有するヘモグロビン（酸素化及び脱酸素
化）のため、組織における吸収が支配的となる。同様に、組織の散乱スペクトルは、比較
的小さな形状変化を有する。したがって、蛍光が組織の薄層を通じて拡散する場合、その
スペクトルは、覆っている組織層内の吸収器及び散乱体の厚さ及び濃度に応じて、特徴的
に変化する。蛍光信号のマルチスペクトル測定は、これらのスペクトル変化を表しており
、補正可能である。
【００８１】
　測定された蛍光信号、つまりＳは、幾つかのパラメータの関数である。
【００８２】
　［数５］
S(x,y,λ) = F(Cm(x,y,d), OPm(λ), Ck(x,y,d), OPk(λ), Iex(x,y,d))
【００８３】
　Ｃm（ｘ，ｙ，ｄ）及びＯＰm（λ）はそれぞれ、蛍光マーカの濃度及び光学的特性であ
る。Ｃk（ｘ，ｙ，ｄ）及びＯＰi（λ）は、組織層を構成する組織発色団、蛍光団及び散
乱体の濃度及び光学的特性であり、例えばｋ＝３の場合には酸素化ヘモグロビン、脱酸素
化ヘモグロビン及び組織散乱体全体である。ｄは、蛍光マーカの深さ、換言すれば覆って
いる組織の厚さである。Ｉex（ｘ，ｙ，ｄ）は、深さｄにある蛍光マーカに達する励起光
の強度であり、組織の光学的特性に依存する。すなわち、Ｉex（ｘ，ｙ，ｄ）は以下の式
で表される。
【００８４】
　［数６］
Iex(x,y,d) = I0*G(Ck(x,y,d), OPk(λ))
【００８５】
　ここで、Ｉ0は検査対象の組織を照射する励起光の強度である。
【００８６】
　光学的特性、つまり組織構成要素及び蛍光マーカの吸収、散乱、蛍光スペクトルである
、ＯＰi（λ）及びＯＰm（λ）は既知であり、従来のものを用いることができる。複数の
波長（λi，ｉ＝１，２，．．，ｎ）における蛍光信号の測定は、ｎ個の連立方程式（数
５）となる。ここで、ｎ≧ｋ＋１である。この連立方程式の解により、蛍光マーカの実際
の濃度Ｃm（ｘ，ｙ，ｄ）と、組織層の光学的特性、つまりＣk（ｘ，ｙ，ｄ）とが得られ
る。このようにして、表面下の層から発する蛍光信号は、組織の光学的特性及びマーカの
深さに対して補正される。
３．蛍光スペクトル／自己蛍光の重複補正
【００８７】
　複数のプローブ、つまり複数のターゲットをマークするマーカ分子を同時に測定できる
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ように、背景となる分子（つまり固有の発色団、蛍光色素等）から、場合によっては必要
となり又は不要ともなる信号寄与を抽出するために、既知の寄与率、又は場合によっては
未知の寄与率も、スペクトルアンミックスを行うことが一般に実用的に行われている。組
織及び外部蛍光色素の寄与のスペクトルが一般的に広いので、スペクトルアンミックス技
術（ブラインドスペクトルアンミックス又は決定論的スペクトルアンミックス）又は測定
されたスペクトル測定を想定する背景寄与と合わせた同様の線形回帰を用いなければ分解
できない、大きなスペクトル重複が起こり得る。
（Ｂ）画像演算
【００８８】
　アーチファクトのない蛍光画像及び反射画像は、蛍光プローブ及び組織発色団の空間分
布を正確に提供できるものの、組織領域が病気であるか否かを判断することが必ずしも簡
単になるとは限らない。それぞれの診断プローブの診断能力は、健康な組織と比較した病
気の特性差をターゲットとすることに基づいている。しかしながら、癌等の病気はそれら
の特性に著しいばらつきがあり、したがって単一の癌の特徴をターゲットとする単一のプ
ローブは多くの場合あまり特定的ではない。複数のプローブを用いて複数の癌の特徴の評
価を組み合わせることによって、特定性及び感度を大きく向上できる。さらに、診断情報
を検査対象の組織のカラー画像と自動的に融合させることは、利便性を与えると共に、臨
床用途に適したモダリティを用いることが簡単となる。
【００８９】
　図６は、イントラオペレーティブ画像化のための２チャンネル画像化装置１００の他の
実施形態を示している。画像化装置１００は、特に光源１１（例えば、サンプル１を照射
するためのハロゲンランプ及びノッチフィルタ１２）と、画像化光学部品３１．１（例え
ばズームレンズ）、リレーレンズ３１．２、及び画像スプリッタ３３（例えば１０％の反
射率及び９０％の透過率を有するプレートビームスプリッタ）を有する光スプリッティン
グ画像化光学部品３０と、可視光フィルタ３４を有するサンプル光用カメラ２１と、狭帯
域透過フィルタ（narrow band pass filter）３５を有するマーカ光用カメラとを備える
。
【００９０】
　図６のシステムは、カラー画像と、蛍光画像と、近赤外領域で発光するマーカ物質（蛍
光プローブ）の固有の（励起波長）画像とを同時に測定できる。しかしながら、蛍光プロ
ーブの発光スペクトルが、可視領域内に十分に入るとき（例えばＦＩＴＣ）、その場合、
同じ構成では蛍光及び反射を同時には測定できない。
【００９１】
　図６は、カラー反射画像及び可視蛍光を同時に取り込むことが可能な方法をさらに示し
ている。この方法は、ノッチフィルタ１２とマーカ光用カメラ２２の相補的な狭帯域透過
フィルタ３５との組み合わせに基づいている。ノッチフィルタ１２は、狭いスペクトルバ
ンドを遮り、他の部分を通過させる。この機構では、白色光源１１からの光が５３２ｎｍ
のノッチフィルタを用いてフィルタリングされる。これにより、同じ光源を、白色光照射
及び蛍光励起の両方に用いることができる。画像化光学部品３１によって収集された光は
、可視測定及び蛍光測定のための二つの画像化チャンネルに分離される。蛍光チャンネル
は、ノッチフィルタ及び狭帯域透過フィルタ３５の相補関係（complementary）を用いる
。したがって、蛍光だけがマーカ光用カメラ２２に達する。反射光がすべてバンドパスフ
ィルタによって排除されるからである。先の段落と同様に、光学的特性に対して実行され
るこの補正は、カメラ２１（好ましい実施形態においてはカラーカメラ）によって得られ
る少なくとも二のスペクトルバンドの処理によって行われる。
【００９２】
　図７は、図６の画像化装置を用いて取り込まれた画像（写真）を示している。図７ａは
、サンプル光用カメラ２１で収集されたカラー画像を示している。図７ｂは、マーカ光用
カメラ２２で収集された５３２ｎｍにおける蛍光画像を示している。図７ｃは、画像７ａ
及び７ｂの融合により得られた疑似カラー画像を示している。技術的な理由により、ここ
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で示す図は白黒であるが、カラー画像７ａと融合した画像７ｃの本質的な利点が明らかに
実証されている。
【００９３】
　図８は、腹腔内腫瘍を有するマウスの画像を示している。図８ａは、動物の身体の解剖
学的特徴を示す反射カラー画像を示している。図８ｂは、腫瘍スポットを示す生物発光画
像（バイオルミネッセンス）を示している。生物発光画像は、正確な腫瘍の位置及び大き
さを明確に表すリファレンス画像として、ここで用いられている。図８ｃは、画像化セッ
ションに先立って注入された診断蛍光マーカから得られる７１６ｎｍにおける蛍光画像を
示している。未処理の蛍光信号は、破線矢印で示した、画像の右上部分における腫瘍スポ
ットの内の一を表しておらず、また、矢印で示した、画像の右下部分における第２スポッ
トの大きさを正確に示していない。図８ｄは、すべての腫瘍スポットが正確に示された補
正蛍光画像を示している。ここでは蛍光画像（マーカ光信号）の補正を、図８には示され
ていない反射スペクトル画像（サンプル信号）を用いて行った。
【００９４】
　図９は、本発明の一の側面に係る本発明の画像化装置の機能の概略図を示している。
【００９５】
　図９では、検出器は、光学的・光音響のセンサの組み合わせとでき、検査されたサンプ
ルから得られる信号検出する。本発明では、検出器の出力は、以下の少なくとも三つの画
像である。
・異なるスペクトル帯域において取り込まれる、サンプル光の少なくとも二つの画像、お
よび
・少なくとも一のマーカ光（例えば蛍光）の画像。
【００９６】
　検出器によって取り込まれた画像は、プロセッサによって処理される。この処理は、以
下の二つのステージで行うことができる。
ａ．少なくとも二のサンプル光画像を、少なくとも二の補正要素（例えば補正画像）を生
成するよう処理する。これらの補正要素は、サンプルの光学的特性（例えば吸収、散乱）
に関連するものとできる。
ｂ．少なくとも一のマーカ光画像（例えば蛍光画像）は、プロセス（ａ）で演算された少
なくとも二の補正要素を用いて処理される。このプロセスでは、少なくとも一の補正され
たマーカ光画像が演算される。
【００９７】
　またプロセッサは、他のプロセスを実行することもできる。例えば、二つの補正要素を
一つに組み合わせて、マーカ光画像を補正する又は光音響データを利用するために用いる
ことで、より正確に補正できるよう吸収に関する更なる情報を提供することができる。プ
ロセッサの出力は、少なくとも一の補正されたマーカ光画像である。
【００９８】
　上記詳細説明、図面及び特許請求の範囲に開示した本発明の特徴は、種々の実施形態に
おける発明の実施に際して、個々に、また組み合わせの双方において意義がある。
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