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(57)【要約】
【課題】検査対象の対象物（１）、特には、生体対象物
を撮像するための撮像器械（１００）は、対象物（１）
の照明のために配置されている光源装置（１０）と、対
象物（１）の照明に応答して、対象物（１）により出射
される光の検出のために配置されている光検出器装置（
２０）と、対象物（１）の照明に応答して、対象物（１
）において生成される音響信号を収集するために配置さ
れている音響検出器装置（３０）と、対象物（１）の光
学画像と光音響画像を再構築するために配置されている
画像再構築装置（４０）と、光音響画像の撮像特性であ
って、光音響画像の空間解像度と撮像深度の少なくとも
１つを含んでいる撮像特性を調整可能な解像度適合装置
（５０）と、を備えている。更に、検査対象の対象物（
１）、特には、生体対象物を撮像するための撮像方法が
記述される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　検査対象の対象物（１）、特には、生体対象物を撮像するための撮像器械（１００）
であり、
　前記対象物（１）の照明のために配置されている光源装置（１０）と、
　前記対象物（１）の前記照明に応答して、前記対象物（１）により出射される光の検出
のために配置されている光検出器装置（２０）と、
　前記対象物（１）の前記照明に応答して、前記対象物（１）において生成される音響信
号を収集するために配置されている音響検出器装置（３０）と、
　前記対象物（１）の光学画像と光音響画像を再構築するために配置されている画像再構
築装置（４０）と、を備え、
　前記光音響画像の撮像特性であって、前記光音響画像の空間解像度と撮像深度の少なく
とも１つを含んでいる撮像特性を調整可能な解像度適合装置（５０）を特徴とする撮像器
械。
【請求項２】
　前記解像度適合装置（５０）は、前記対象物または前記対象物の一部の光学、音響、お
よび／または幾何学的特性に従って、前記光音響画像の前記撮像特性を調整するために配
置されていることを特徴とする請求項１に記載の撮像器械。
【請求項３】
　前記解像度適合装置（５０）は、前記収集される音響信号に、得られる前記撮像特性に
従って選択される少なくとも１つの種類の周波数フィルタリングを受けさせるために配置
されているフィルタリングユニット（５１）を含んでいることを特徴とする請求項１また
は２に記載の撮像器械。
【請求項４】
　前記フィルタリングユニット（５１）は、前記収集される音響信号に、フーリエドメイ
ンフィルタリングまたはウェーブレットドメインフィルタリングを受けさせるために配置
されていることを特徴とする請求項３に記載の撮像器械。
【請求項５】
　前記解像度適合装置（５０）は、前記音響検出器装置（３０）または前記音響検出器装
置（３０）の一部を前記対象物（１）に対して動かすために配置されている駆動ユニット
（５２）を含んでいることを特徴とする請求項１～４の何れか一項に記載の撮像器械。
【請求項６】
　前記音響検出器装置（３０）は、前記対象物（１）に対して可動な少なくとも１つの検
出器要素（３１）を備え、
　前記駆動ユニット（５２）は、前記少なくとも１つの検出器要素（３１）を、直線また
は曲線、特には、円周に沿って、および／または平面または曲面、特には、円筒面または
球面に沿って動かすために配置されていることを特徴とする請求項５に記載の撮像器械。
【請求項７】
　前記解像度適合装置（５０）は、前記対象物（１）の前記照明に、得られる前記光音響
画像の前記撮像特性に従って選択される所定の入力変調を受けさせるために配置されてい
る光源変調ユニット（５３）を含んでいることを特徴とする請求項１～６の何れか一項に
記載の撮像器械。
【請求項８】
　前記光源変調ユニット（５３）は、周波数変調、特には、チャープ変調、振幅変調、位
相変調、およびデジタル変調の少なくとも１つを含んでいる前記入力変調を行うように適
合されていることを特徴とする請求項７に記載の撮像器械。
【請求項９】
　前記入力変調は、線形、対数、正弦波状、正方形状、および三角形状周波数変調の少な
くとも１つを含んでいることを特徴とする請求項８に記載の撮像器械。
【請求項１０】
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　前記解像度適合装置（５０）は、走査パターンを前記対象物（１）の前記照明に適用す
るために配置されている光源走査ユニット（５４）を含んでいることを特徴とする請求項
１～９の何れか一項に記載の撮像器械。
【請求項１１】
　前記解像度適合装置（５０）は、光学解像度と光音響解像度の間で切り替えるために配
置されている切替えユニット（５５）を含んでいることを特徴とする請求項１～１０の何
れか一項に記載の撮像器械。
【請求項１２】
　前記音響検出器装置（３０）は、前記対象物を通しての複数の角度投射方向に沿って前
記音響信号を収集するために配置されていることを特徴とする請求項１～１１の何れか一
項に記載の撮像器械。
【請求項１３】
　前記音響検出器装置（３０）は、前記対象物（１）に近接して、特には、前記対象物（
１）の周りに分布されている多数の検出器要素（３１）を有している検出器アレイを備え
ていることを特徴とする請求項１２に記載の撮像器械。
【請求項１４】
　前記多数の検出器要素（３１）は、前記対象物（１）の周りで、直線または曲線、特に
は、円周、および平面または曲面、特には、円筒面または球面の少なくとも１つの上に位
置していることを特徴とする請求項１３に記載の撮像器械。
【請求項１５】
　前記音響検出器装置（３０）は、
　前記対象物（１）の体積測定に関する光音響画像情報が得られる少なくとも１つの非合
焦検出器要素と、
　光音響画像情報が、前記対象物（１）上または前記対象物（１）内の線上または面上の
位置から同時に得られる少なくとも１つの合焦、特には、球面または円筒面合焦検出器要
素と、の少なくとも１つを備えていることを特徴とする請求項１～１４の何れか一項に記
載の撮像器械。
【請求項１６】
　前記画像再構築装置（４０）は、
　前記対象物（１）の表面セグメントを示している前記光学画像と、
　前記対象物（１）の体積セグメントを示している前記光音響画像と、を再構築するため
に配置されていることを特徴とする請求項１～１５の何れか一項に記載の撮像器械。
【請求項１７】
　前記画像再構築装置（４０）は、前記対象物（１）の前記表面セグメントと前記体積セ
グメントの両者を示している前記光音響画像を再構築するために配置されていることを特
徴とする請求項１６に記載の撮像器械。
【請求項１８】
　前記光源装置は、
　前記対象物（１）の広視野照明と、
　前記対象物（１）のパターン化照明、特には、前記対象物（１）上のパターンを走査す
ることによる照明と、
　前記対象物（１）の単一面照明と、
　前記対象物（１）の合焦照明（４）、特には、前記対象物（１）上の光焦点を走査する
ことによる照明と、
　前記対象物（１）のペンシルビーム照明（４）と、
　前記対象物（１）の、光強度が変化する照明、特には、パルス照明と、
　前記対象物（１）の、２つ以上の異なる波長における照明と、の少なくとも１つに対し
て適合されていることを特徴とする請求項１～１７の何れか一項に記載の撮像器械。
【請求項１９】
　前記光源装置は、
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　発光ダイオードと、
　レーザーダイオードと、
　パルスレーザー源と、の少なくとも１つを含んでいることを特徴とする請求項１～１８
の何れか一項に記載の撮像器械。
【請求項２０】
　前記パルスレーザー源は、前記対象物（１）における多光子吸収に対して適合されてい
ることを特徴とする請求項１９に記載の撮像器械。
【請求項２１】
　撮像装置（６０）は、前記対象物（１）により出射される前記光を、前記光検出器装置
（２０）上に投射するために配置されていることを特徴とする請求項１～２０の何れか一
項に記載の撮像器械。
【請求項２２】
　前記撮像装置（６０）は、共焦点および／または多光子レーザー走査顕微鏡を備えてい
ることを特徴とする請求項２１に記載の撮像器械。
【請求項２３】
　前記光源装置（１０）と、前記光検出器装置（２０）と、前記音響検出器装置（３０）
と、は内視鏡装置（２００）に結合されていることを特徴とする請求項１～２２の何れか
一項に記載の撮像器械。
【請求項２４】
　前記音響検出器装置（３０）は、前記内視鏡装置（２００）の末端部分上に配置されて
いることを特徴とする請求項２３に記載の撮像器械。
【請求項２５】
　検査対象の対象物（１）、特には、生体対象を撮像するための撮像方法であって、
　前記対象物（１）を、光源装置（１０）で照明するステップと、
　前記対象物（１）の前記照明に応答して、前記対象物（１）により出射される光を、光
検出器装置（２０）で検出するステップと、
　前記対象物（１）の前記照明に応答して、前記対象物（１）において生成される音響信
号を、音響検出器装置（３０）で収集するステップと、
　前記対象物（１）の光学画像と光音響画像を、画像再構築装置（４０）で再構築するス
テップと、を備え、
　前記光音響画像の撮像特性であって、前記光音響画像の空間解像度と撮像深度の少なく
とも１つを含んでいる撮像特性を、解像度適合装置（５０）で調整するステップを特徴と
する撮像方法。
【請求項２６】
　前記撮像特性調整ステップは、前記対象物または前記対象物の一部の、光学、音響、お
よび／または幾何学特性に従って、前記光音響画像の前記撮像特性を調整することを含ん
でいることを特徴とする請求項２５に記載の撮像方法。
【請求項２７】
　前記撮像特性調整ステップは、前記収集される音響信号に、得られる前記撮像特性に従
って選択される少なくとも１つの種類の周波数フィルタリングを受けさせることを含んで
いることを特徴とする請求項２５または２６に記載の撮像方法。
【請求項２８】
　前記撮像特性調整ステップは、前記音響検出器装置（３０）または前記音響検出器装置
（３０）の一部を、前記対象物（１）に対して動かすことを含んでいることを特徴とする
請求項２５～２７の何れか一項に記載の撮像方法。
【請求項２９】
　前記撮像特性調整ステップは、前記対象物（１）の前記照明に、得られる前記光音響画
像の前記撮像特性に従って選択される所定の入力変調を受けさせることを含んでいること
を特徴とする請求項２５～２８の何れか一項に記載の撮像方法。
【請求項３０】
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　前記撮像特性調整ステップは、走査パターンを前記対象物（１）の前記照明に適用する
ことを含んでいることを特徴とする請求項２５～２９の何れか一項に記載の撮像方法。
【請求項３１】
　前記撮像特性調整ステップは、光学解像度と光音響解像度の間で切り替えることを含ん
でいることを特徴とする請求項２５～３０の何れか一項に記載の撮像方法。
【請求項３２】
　前記音響信号は、前記対象物を通しての複数の角度投射方向に沿って収集されることを
特徴とする請求項２５～３１の何れか一項に記載の撮像方法。
【請求項３３】
　前記音響信号は、前記対象物（１）に近接して、特には、前記対象物（１）の周りに分
布されている多数の検出器要素（３１）を有している検出器アレイで収集されることを特
徴とする請求項３２に記載の撮像方法。
【請求項３４】
　前記多数の検出器要素（３１）は、前記対象物（１）の周りで、直線または曲線、特に
は、円周、および平面または曲面、特には、円筒面または球面の少なくとも１つの上に位
置していることを特徴とする請求項３３に記載の撮像方法。
【請求項３５】
　前記画像再構築ステップは、
　前記対象物（１）の表面セグメント（１．１）を示している前記光学画像を再構築する
ことと、
　前記対象物（１）の体積セグメント（１．２）を示している前記光音響画像を再構築す
ることと、を含んでいることを特徴とする請求項２５～３４の何れか一項に記載の撮像方
法。
【請求項３６】
　前記対象物（１）により出射される前記光を、撮像装置（６０）を使用して前記光検出
器装置（２０）上に投射するステップを含んでいることを特徴とする請求項２５～３５の
何れか一項に記載の撮像方法。
【請求項３７】
　前記撮像装置（６０）は、共焦点および／または多光子レーザー走査顕微鏡を備えてい
ることを特徴とする請求項３６に記載の撮像方法。
【請求項３８】
　前記生体対象物を内視鏡で検査するステップを含んでいることを特徴とする請求項２５
～３７の何れか一項に記載の撮像方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、調査対象の対象物、特には生体対象物を、光学撮像および光音響撮像を利用
して撮像するための撮像器械と撮像方法に関する。本発明の適用は、撮像技術、特には医
療撮像において利用できる。
【背景技術】
【０００２】
　光学撮像および顕微鏡法は、新たな技術が絶えず開発されながら、ほぼ４００年の歴史
を有している。光学撮像は、調査対象の生体対象物の細胞および細胞レベル以下の機能と
構造を視覚化できる高度に汎用性のある能力を提供するコントラスト機構に基づいて機能
する。それに対応して、光学顕微鏡法と撮像は、生物学的研究、例えば、免疫組織化学、
生体外での分析評価、または生体内での細胞撮像において大いに利用されている。蛍光の
注目せざるを得ない利点は、生体内での機能的および分子レベルのプロセスを染色可能な
蛍光標識の強力な部類の最近の開発に反映されている。
【０００３】
　非常に多様な光学顕微鏡法によるアプローチが存在している。例として、広視野蛍光顕
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微鏡においては、試料全体が、光源からの光で一様に大量に照射される。光路における試
料のすべての部分は同時に励起され、結果としての蛍光が、三次元撮像ができない原因で
ある大きな非合焦（ｕｎｆｏｃｕｓｅｄ）背景部分を含んで、顕微鏡の光検出器またはカ
メラにより検出される。これとは対照的に、共焦点（ｃｏｎｆｏｃａｌ）顕微鏡または多
光子（ｍｕｌｔｉ－ｐｈｏｔｏｎ）顕微鏡のような進歩した方法では、点照明を使用して
、三次元的組織薄片切取り能力を達成している。例えば、特許文献１は、共焦点顕微鏡法
の器械を教示しており、この器械は、検出器の前の光学的共役面においてピンホールを使
用して焦点の合っていない信号を取り除く。多光子顕微鏡法は、光学焦点において起こる
多光子吸収プロセスの選択的検出により同様な効果を達成している。焦点面に非常に近い
蛍光発光により生成される光のみが検出可能であるため、空間解像度、特にはサンプルの
深度方向における空間解像度は、広視野顕微鏡と比較して、合焦（ｆｏｃｕｓｅｄ）方法
に対しては相当に良好である。散乱している組織においては、光は限られた深度において
のみ合焦が可能であるので、顕微鏡による観測は通常は、数十から数百ミクロンの試料ま
たは深度に限られる。
【０００４】
　光学顕微鏡法の大きな欠点は、完全に拡散している組織の数百ミクロンを超えての撮像
ができない原因である組織の散乱に対する依存性である。これは、外面の事象のみの撮像
を可能にするので、誤った判断に繋がる可能性があり、より深くに位置している構造を調
べることできないこともよくある。光学顕微鏡法の深度の制限は、生物学の全領域に大き
な影響を及ぼした。共焦点および多光子組織薄片切取り顕微鏡法の出現をもってしても、
組織による光子の散乱のために、一般的には１ミリメートル未満の組織の薄片しか視覚化
できない。組織の、より深くにおいて撮像するためには、（半）透明の試料、つまり、生
後数日の魚または虫を使用することが必要である。より深い箇所で撮像するために、ネズ
ミの体内に移植した解剖学的孔（検査のために外科的にあけた小さな孔）の使用が提案さ
れているが、そのときでも、疾患部の最初の数百ミクロンのみしか視覚化できない。
【０００５】
　Ｘコンピュータ線断層撮影法の光学的な類似法である光学投射断層撮影法（ＯＰＴ）は
、より大きい対象物の断層撮影法による撮像のための異なる顕微鏡による方法であり、透
明な試料全体を通して光を投射することに基づいている。特許文献２はＯＰＴシステムを
記載しており、このシステムは、徹照（光線を透過させること）断層撮影法によるデータ
を取得するためにサンプルを回転することを利用する。特許文献３に記載されている単一
面照明顕微鏡法（ＳＰＩＭ）は類似の方法を教示しており、それにより光学的薄片切取り
能力が、薄い光のシートによる試料の照明で提供される。そして、蛍光の検出は照明軸に
対して９０°の角度で行われる。
【０００６】
　より大きな対象物は、ＯＰＴにより理論的には撮像可能であるが、この方法は、生体内
において透明な生体組織、または光学的に組織を「透明にする」ために化学的処置がされ
た試料にしか適用できない。この形態は、処置が毒性のため、主に固定された試料への適
用が制限される。追加的に、この技術の性能は、化学薬品の組織内への透過能力と、光子
散乱削減の有効性に依存する。光学的検出に基づく他の方法と同様に、ＳＰＩＭもまた、
完全に散乱している組織の数百ミクロンを超えては透過できない。
【０００７】
　要約すると、現在の光学顕微鏡法システムと方法においては、達成可能な深度は制限さ
れている。従って、生物学および医療の分野においては、光学顕微鏡法は、外面的な組織
の検査のみに制限されている。
【０００８】
　光音響撮像は、撮像技術の更に成長した分野であり、現在では異なる方法で実現されて
おり、その中には多スペクトル光音響断層撮影法によるアプローチがあり、これにより、
蛍光色素および蛍光蛋白、内在細胞発色団および外在的に管理されるプローブおよびナノ
粒子のような、光学顕微鏡法と同様なコントラスト機構に基づく撮像が可能になる。光音
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響撮像は、生体組織の数センチメートル以内の深さの光学的コントラストの撮像において
強力な性能を呈示した。これは、光音響効果が、光学吸収を、光子の散乱に影響されない
解像度で視覚化可能なためである。その代わり、光学的コントラストと標識は、超音波解
像度で視覚化される。高度の照明システム、高周波数検出器、および再構築方法を使用し
て、現在達成されている光音響撮像の品質は、完全に散乱している組織の数ミリメータ以
内の高解像度撮像に対して高い潜在能力を既に示している。
【０００９】
　光音響撮像は組織の散乱に影響されず、相対的に高い（中間視的）解像度で、より深い
位置の組織における光学顕微鏡法の適用様式を拡張可能である。しかし、相当な進展にも
拘わらず、現在の中間視的な光音響撮像の実現は、達成可能な空間的解像度において依然
として制限されている。従って、直径が５から７ｍｍ未満の試料は、良好な画質で撮像す
ることができない。三次元的撮像に対しては、走査時間が１時間以上にも及ぶこともあり
得る。サンプルの設置は経験を必要とし、不十分なホルダーにより複雑であった。また、
走査の間は、試料の光学画像を得られないため、試料の設置を更に複雑にしていた。
【００１０】
　Ｚｈａｎｇ他は共焦点顕微鏡法と光音響撮像の組み合わせを提案している（「Ｏｐｔ．
Ｅｘｐｒｅｓｓ」ｖｏｌ．１８，２０１０，ｐ．１２７８～１２８２，特許文献４，およ
び特許文献５）。Ｚｈａｎｇ他によれば、対象物の光学画像と光音響画像の両者が再構築
される。光学画像は共焦点顕微鏡法の装備で収集され、一方、光音響画像は単一検出器要
素または検出器アレイにより収集される。共焦点顕微鏡法の装備は本質的に、対象物の合
焦照明を必要とする。生体対象物の散乱特性により、合焦照明は、対象物の表面の薄片に
限定される。Ｚｈａｎｇ他により得られる光音響画像もまた、対象物の表面の薄片に限定
される。光音響画像は、合焦照明が提供される領域に限定される。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１１】
【特許文献１】米国特許第３，０１３，４６７号明細書
【特許文献２】米国特許第８，０１４、０６３号明細書
【特許文献３】米国特許出願２００７／０１０９６３３号明細書
【特許文献４】米国特許第８，０１６，４１９号明細書
【特許文献５】米国特許出願２０１０／０２４９５６２号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　本発明の目的は、従来の撮像技術の制限を回避可能な改良された撮像器械と、改良され
た撮像方法を提供することである。特には、本発明の目的は、光学顕微鏡法の透過限界を
超える撮像を可能にし、および／または光音響撮像が、検査対象の対象物のある表面の薄
片に制限されることを回避する改良された撮像技術を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　これらの目的は、独立請求項の特徴を備える撮像器械と撮像方法により解決される。本
発明の利点のある実施の形態と適用は、従属請求項において定義される。
【００１４】
　本発明の第の１形態によれば、検査対象の対象物、特には、生体対象物を撮像するため
の撮像器械が提案される。該撮像器械は、対象物の照明のために配置されている少なくと
も１つの光源を含んでいる光源装置と、対象物の照明に応答して、対象物において生成さ
れる光、例えば、出射、反射および／または散乱される光の検出のために配置されている
光検出器装置と、対象物の照明に応答して、対象物において生成される音響信号を収集す
るために配置されている音響検出器装置と、対象物の光学画像と光音響画像の両者の再構
築のために配置されている画像再構築装置と、を備えている。光学画像の空間解像度は、
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光学システム、つまり、光源装置、光検出器装置、および／または光学撮像装置の特性に
依存する。特に、光学顕微鏡法における解像度は、採用されている光学撮像装置および／
または光源装置の光学機器、つまり、採用されているレンズの開口数、幾何学的特性、お
よび波長に典型的に依存する。光音響画像の空間解像度は、照明システム、音響検出シス
テム、および／または音響検出システムの幾何学的配置の少なくとも１つの特性に依存す
る。特に、光音響撮像においては、解像度は、採用されている超音波周波数成分により適
合可能である。例として、異なる周波数の検出器を採用できる。一般的に、本発明によれ
ば、撮像器械は、光音響画像の撮像特性を調整するように適合されている解像度適合装置
を備えており、この撮像特性には、光音響画像の空間解像度および／または撮像深度が含
まれている。
【００１５】
　本発明の第２の形態によれば、検査対象の対象物、特には、生体対象物を撮像するため
の撮像方法が提案される。該撮像方法は、対象物を光源装置で照明するステップと、対象
物の照明に応答して、対象物から出射される光を検出するステップと、対象物の照明に応
答して、対象物において生成される音響信号を収集するステップと、対象物の光学画像と
光音響画像の両者を再構築するステップと、を含んでいる。本発明によれば、該撮像方法
は、光音響画像の空間解像度および／または撮像深度を含む、光音響画像の撮像特性を調
整するステップを更に備えている。好ましくは、本発明の撮像方法は、本発明の上記の第
１の形態に係る撮像器械で実現される。
【００１６】
　特に、本発明は、ハイブリッド光学および光音響撮像器械と方法を提供するアプローチ
に基づいており、該器械と方法は、対象物、特には生体対象物の、好ましくは顕微鏡によ
る光学撮像と、対象物の光音響撮像の両者を行うように構成されている。特に、対象物の
顕微鏡光学画像は、典型的には数ミクロン未満の高解像度で、光学顕微鏡法の透過限界内
で得ることが可能である。更に、典型的には数ミクロンから数十ミクロンの、より低い解
像度の光音響画像を、光学顕微鏡法の透過限界を超えて、対象物の領域から得ることが可
能である。光音響撮像の典型的な解像度は、一方では光学顕微鏡法撮像の解像度と、他方
では、人間の目で見ることが可能な巨視的構造の間であるので、光音響撮像により達成さ
れる典型的な解像度は、中間視的解像度とも称される。
【００１７】
　従って、本発明は、画像の新しい部類が収集される新しい撮像様式を画定する、（微視
的）光学および光音響撮像の組み合わせを提供する。本発明の特に重要な特徴は、超音波
回折限界画像が、光学画像に加えて生成可能であり、光学顕微鏡法の技術ではアクセスで
きない寸法の試料、または深度へのハイブリッドシステムの適用性を拡大するということ
である。本発明の更なる重要な形態は、深度と共に変化する解像度の画像を生成可能であ
るということであり、好ましくは、ハイブリッドシステムの特性と、所望する撮像深度と
の間の最適なインタフェースを取る、つまり、ハイブリッドシステムの特性を、所望する
撮像深度に最適に適合することにより生成可能であるということである。このようにして
、光学解像度は、高周波光音響解像度に徐々に取って代られることが可能であり、高周波
光音響解像度は組織における超音波の伝搬（回折、屈折、分散）の物理的原理に従って、
深い深度または大きな試料の体積において更に減少する。このアプローチは、生成される
画像上で多数の多様な特徴を組み合わせるために採用可能であり、深度＞１ｍｍにおける
高解像度細胞撮像と、対応する宿主組織の視覚化の組み合わせ、自然コントラストと誘発
コントラストの視覚化の組み合わせ、例えば、蛍光またはナノ粒子と、散乱している組織
の深い箇所での三次元細胞追跡アプリケーションの組み合わせなどが可能である。
【００１８】
　特に、本発明は、光学撮像と共に実現される光音響原理を利用して、多数の波長におけ
る多様な光学コントラスト(吸収、蛍光発光）を撮像可能な汎用性の高いシステムと、現
在の光学顕微鏡による方法で可能な深度を超えての高解像度撮像を提供できる能力を提供
する。
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【００１９】
　本発明の他の重要な形態は、同一のコントラストを、考慮されている撮像方法の解像度
と深度を変えることにより視覚化可能であるということである。これは、光学撮像により
撮像される同一の光吸収部分、例えば、同一の蛍光色素を解像可能な多スペクトル光音響
断層撮影法の原理を採用することにより達成可能である。従って、解像度と深度が変化す
るがコントラストが同一な画像を達成可能である。加えて、ハイブリッド法は、ナノ粒子
を使用する光学方法による蛍光画像や、光音響方法による血管画像などのような、ハイブ
リッドの実現において考慮される各態様に特有なコントラストも付加することが可能であ
る。
【００２０】
　本発明は、光学顕微鏡法の透過深度を相当に改良するだけでなく、数百ミクロンの深度
（直径）および数ミクロンの解像度の試料から、直径が５ｍｍ以下で解像度が３０μｍ未
満の試料まで、広帯域のトランスデューサから採用した周波数領域を適合することにより
、つまり、音響検出器装置のいわゆる周波数応答を適合することにより、または、考えら
れる異なる周波数に対して異なる音響検出器を利用することによってさえも、深度による
解像度を適合可能である。光音響撮像は、生体組織の数センチメートル以内の深度の光学
コントラストの撮像を可能にする。これは、光音響効果が、光子の散乱に影響されない解
像度で光学吸収を視覚化可能であるからである。その代わり、光学コントラストと標識は
超音波解像度で視覚化される。例えば、大人のネズミのような、小さな動物の全身の断面
の撮像が可能である。高度の照明システムと、高周波検出器と、再構築法を使用すれば、
達成される光音響撮像品質は、完全に散乱している組織の数ミリミートル以内の中間視的
解像度の撮像をもたらす。光音響撮像は組織の散乱に影響されないので、相対的に高い、
つまり中間視的解像度で、組織内の、より深い箇所での光学顕微鏡法の適用様式を拡張可
能である。
【００２１】
　「中間視的撮像」および「中間視」という用語は、ハイブリッド光学／光音響方法およ
び器械で得られる光音響画像の空間解像度が、音響検出器装置の少なくとも１つの超音波
検出器の回折限界解像度により確立されることを意味しており、前記解像度は、典型的に
は、数ミクロン（μｍ）から数十ミクロン（μｍ）の範囲である。これは一般的に、共焦
点または２光子顕微鏡法のような、断面顕微鏡法を仮定した散乱のない試料（深度）また
は散乱媒体における回折限界光学的アプローチと比較して減少された解像度という結果に
なるが、それでも、例えば、拡散された試料における深い箇所にある組織の撮像に適用さ
れる蛍光分子断層撮影法のような巨視的光学断層撮影法の場合よりも相当に良好である。
【００２２】
　解像度が回折限界光学焦点により決定され、一方、散乱する組織における光学的合焦能
力により、撮像深度が約数百μｍに制限されるＺｈａｎｇ他による撮像技術とは反対に、
本発明により提案されているような光音響撮像の空間解像度および／または撮像深度の調
整は、撮像システムを、検査対象の対象物に適合させることを可能にする。結果として、
本発明は、光学顕微鏡法の撮像深度を、「多機能一体型」の撮像システムおよび方法にお
いて、更に深い中間視的様式にまで拡張することを可能にし、そのため、外面的な顕微鏡
による撮像における光学解像度から、組織内のより深い箇所での光音響撮像における超音
波解像度まで変化する解像度を提供する。
【００２３】
　本発明の好適な実施の形態においては、音響検出器装置は、対象物の光音響画像の空間
解像度が、音響検出器装置の特性、特には、音響検出器装置の空間構成、周波数応答およ
び／または動きにより決定されるように配置される。これらにより、光音響画像の空間解
像度および／または透過深度を、光学撮像装置の特性とは無関係に達成可能である。音響
検出器装置の空間構成は、例えば、音響検出器装置の１つ以上の感知表面の形状、および
／または１台以上の音響検出器装置の、検査対象の対象物に対する空間的配置であっても
よい。追加的に、または代替として、光音響画像の空間解像度は、音響検出器の周波数応
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答により決定されてもよく、その場合、音響検出器により生成される信号は、検出される
音波および／または超音波の周波数に依存する。好ましくは、音響検出器は、検出される
光音響信号の正確な形状が、例えば、数ＭＨｚから数十ＭＨｚまでの広帯域検出により保
存されるように超広帯域応答を有するべきである。追加的に、または代替として、光音響
画像の空間解像度を、検査対象の対象物に対する音響検出器の動きにより構成することも
可能である。
【００２４】
　都合の良いことに、単独で、または組み合わせて実現可能な、解像度適合装置の種々の
変形例が存在している。
【００２５】
　このため、本発明の好適な実施の形態によれば、解像度適合装置は、収集される音響信
号に、得られる撮像特性に従って選択される少なくとも１つの種類の周波数フィルタリン
グを受けさせるために配置されているフィルタリングユニットを含んでいる。都合の良い
ことに、下記のフィルタリングモードの少なくとも１つを提供可能である。光音響画像を
、高解像度（１５μｍから３０μｍ）で、対象物内の数ｍｍの浅い撮像深度で収集する場
合は、高周波数、例えば、３０ＭＨｚから６０ＭＨｚの範囲の高周波数を有している音響
信号が画像再構築装置に送信される。代替として、光音響画像を、低解像度（１００μｍ
から２００μｍ）で、対象物内の１ｃｍ以上の深い撮像深度で収集する場合は、低周波数
、例えば、５ＭＨｚから１０ＭＨｚの範囲の低周波数を有している音響信号が画像再構築
装置に送信される。このようにして、フィルタリングユニットは、本発明の解像度調整を
提供する。特に好適には、フィルタリングユニットは、多解像度解析を行い、同時に、拡
大縮小が可能な解像度および深度の光音響画像を達成するために、収集される光音響信号
に、ウェーブレット（ｗａｖｅｌｅｔ）ドメインフィルタリングを受けさせるために配置
される。
【００２６】
　本発明の更なる好適な実施の形態によれば、解像度適合装置は、音響検出器装置、また
は音響検出器装置の一部を対象物に対して動かすために配置されている駆動ユニットを含
んでいる。例として、音響検出器装置は、対象物に対して可動な１つの単一または多数の
検出器要素を備えることができる。代替として、駆動ユニットを、少なくとも１つの検出
器要素を、直線または曲線、特には、円周に沿って、および／または平面または曲面、特
には、円筒面または球面に沿って動かすために配置可能である。このため、本発明の好適
な変形例では、音響検出器装置は、検査対象の対象物に対して可動、または動かされる少
なくとも１つの検出器要素を備えている。１つのみの、または少数の検出器要素しか設け
られていなくても、高品質の中間視的光音響画像をこのようにして得ることが可能である
。
【００２７】
　本発明の更なる好適な実施の形態によれば、解像度適合装置は、対象物の照明に、得ら
れる光音響画像の撮像特性に従って選択される所定の入力変調を受けさせるために配置さ
れている光源変調ユニットを含んでいる。特に好適には、入力変調は、周波数変調、特に
は、チャープ変調、振幅変調、位相変調、およびデジタル変調の少なくとも１つを含んで
いる。好適な例としては、入力変調は、線形、対数、正弦波状、正方形状、および三角形
状周波数変調を含むことができる。本発明の特に好適な形態によれば、照明装置は、光音
響応答を生成するために、少なくとも１つの強度可変要素を有している。この目的のため
に、光源装置は、ミラー、検流計、または他の動く部品とレンズのような光学的反射およ
び屈折構成要素を含むことができる。
【００２８】
　本発明の更なる好適な実施の形態によれば、解像度適合装置は、走査パターンを対象物
の照明に適用するために配置されている光源走査ユニット、および／または、光学解像度
と光音響解像度の間で、例えば、照明を合焦状態から、より低いレベルの合焦状態に、そ
してワイドビームに適合することで、代わりに音響解像度を使用するように切り替えるた
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めに配置されている切替えユニットを含んでいる。
【００２９】
　光音響画像の解像度を調整することに関する更なる利点は、音響検出器装置が、対象物
を通しての複数の角度投射方向（視野角）に沿って音響信号を収集するために配置されて
いれば得ることが可能である。都合の良いことに、サンプルから、異なる投射方向（視野
角）において光音響信号を得るために超音波検出器を、特には、断層撮影法と組み合わせ
て配置することにより、高解像度画像を得ることが可能である。その最も簡単な形状にお
いては、音響画像は、球面合焦検出器を、撮像対象物に沿って走査することにより、およ
び遅延和アルゴリズムを使用する画像形成により得ることが可能である。代替として、本
発明の特に好適な実施の形態によれば、音響検出器装置は、対象物に近接して、特には対
象物の周りに分布されている多数の検出器要素を有している検出器アレイを備えている。
本実施の形態によれば、典型的な微視的透過深度を超える、中間視的光音響撮像が、容易
かつ信頼できる方法で可能になる。
【００３０】
　更に、多数の検出器要素を対象物の周りで、直線、または曲線、特には円周、および、
平面または曲面に、特には、円筒面または球面の少なくとも１つの上に位置させることが
可能である。これにより、典型的な微視的透過深度を超える、中間視的光音響撮像が、容
易かつ信頼できる方法で可能になる。
【００３１】
　好ましくは、中間視的撮像装置は、照明パターンに対応する多数の位置および方向から
の超音波検出を行う。多数の位置における検出を達成するために、検出器アレイを使用す
ることが可能で、単一音響検出器を多数の位置において走査させるか、またはアレイと走
査方法を組み合わせる。それぞれの場合において、光源装置は静止していることが可能で
あり、または走査させることが可能であり、および／または検査対象の対象物は、動かす
ことも、静止させていることも可能である。
【００３２】
　本発明の他の有利な特徴によれば、音響検出器装置は、対象物の体積測定に関する光音
響画像情報が得られる少なくとも１つの非合焦検出器要素を備えることができる。非合焦
検出器要素により、合焦検出器により検出可能な波と比較して、対象物の、より大きな体
積で生成される音波および／または超音波が検出可能である。これにより、断層撮影の方
法で、より正確な体積測定に関する光音響画像情報を得ることが可能である。
【００３３】
　代替として、または追加的に、音響検出器装置は、光音響画像情報が、対象物上または
対象物内の直線上、または平面上の位置から同時に得られる、少なくとも１つの合焦、特
には、球面または円筒面合焦検出器要素を備えている。好ましくは、球面合焦検出器要素
は、対象物上または対象物内の、小さな、例えば、点状、円または楕円形状の領域から出
射される音響波を検出するために配置され、および／または、球形状の感知検出器表面を
備えている。円筒面合焦検出器要素は、対象物上または対象物内の直線形状領域から出射
される音響波を検出するために配置され、好ましくは、円筒形状感知検出器表面を備えて
いる。これにより、高品質の光音響画像が、対象物上または対象物内の特に選択可能な位
置、特には、点、線および／または平面それぞれから、容易且つ信頼できる方法で得るこ
とが可能である。代替として、撮像対象物を、音響検出器を静止させておいて、回転する
ことが可能である。この特別な実施の形態は、光音響断層撮影法を、例えば、光学投射断
層撮影法（ＯＰＴ）または、サンプルの回転が通常は必要不可欠である中間視的蛍光断層
撮影法と組み合わせるときに都合がよい。従って、本発明の特に好適な実施の形態では、
画像処理装置は、超音波空間解像度の、対象物の断層撮影法による光音響画像を生成する
ように構成されている。
【００３４】
　特に好適には、音響検出器装置は、多数の合焦検出器要素を有する検出器アレイを備え
ている。検出器要素は、空間における所定の位置、例えば、二次元パターンや、円のよう
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な基準線、または円筒面または球面に沿って位置している。二次元表面の組み合わせのハ
イブリッドの実現は、ある撮像の利点ももたらすことができる。従って、検出器要素はこ
のようにして、対象物の周りに分布されることになる。本発明の適用によっては、検出器
要素を、対象物の表面上、または、円筒形または円形の搬送装置または他の搬送装置のよ
うな搬送装置上に配置可能である。多数の検出器要素を使用することは、例えば、リアル
タイムの光音響断層撮影画像を達成するための光音響データの同時収集という点において
利点である。
【００３５】
　代替として、音響検出器装置は、対象物に対して可動な少なくとも１つの検出器要素を
備えることができる。本実施の形態は、最適な断層撮影データ収集のための、対象物に対
する検出点の位置の最適適合の点において利点を有することが可能である。少なくとも１
つの検出器要素は、ある基準の表面に沿って、例えば、平行移動および／または回転のよ
うに動かすことが可能である。
【００３６】
　本発明の更なる好適な実施の形態によれば、画像再構築装置が、対象物の異なる部分（
セクション、セグメント）の再構築のために配置されている。好ましくは、光学画像は、
対象物の第１セグメントから得ることが可能または得られ、光音響画像は、対象物の少な
くとも１つの第２セグメントから得ることが可能または得られる。対象物の第１セグメン
ト（外面セグメント、表面セグメント）は対象物の表面または表面の近くに位置し、一方
、対象物の少なくとも１つの第２セグメント（体積セグメント）は対象物内で延伸されて
おり、対象物の表面からある有限な距離に位置している。しかし、第２セグメントは第１
セグメントを含むことができる。２つのセグメントのうちの少なくとも１つ撮像すること
により、２つの画像が得られる。つまり、光学解像度で、対象物の外面セグメントから１
つの光学画像、特には、光学微視的画像と、対象物内に位置し、好ましくは、外面セグメ
ントからの撮像光学画像に隣接またはその撮像光学画像を含んでいる少なくとも１つの第
２セグメントからの１つの中間視的光音響画像が得られる。撮像光学画像情報と光音響画
像情報を組み合わせることにより、ハイブリッド光学／光音響画像を得ることが可能で、
ハイブリッド光学／光音響画像の第１部分は光学画像のみを含み、ハイブリッド光学／光
音響画像の第２部分は、対象物の光音響画像のみを含んでいる。
【００３７】
　本実施の形態の特に好適な構成においては、光音響画像は、対象物の第１および第２セ
グメントから得ることが可能である。この構成では、第１光学画像、特には、光学解像度
の、対象物の外面セグメントからの光学微視的画像が得られ、外面セグメントと、対象物
内に位置しているセグメントの両者からの第２中間視的光音響画像が得られる。従って、
組み合わされたハイブリッド光学／光音響画像の第１部分は、対象物の光学画像と光音響
画像の両者を含み、ハイブリッド光学／光音響画像の第２部分は、対象物の光音響画像の
みを含んでいる。
【００３８】
　本発明の好適な実施の形態によれば、解像度適合は、対象物の、または対象物の一部の
光学、音響、および／または幾何学的特性に従って、少なくとも１つの第２セグメントの
光音響撮像を調整するために実現される。
【００３９】
　本発明の更なる好適な実施の形態においては、光源装置は、対象物の広視野照明と、対
象物のパターン化照明、特には、対象物上のパターンを走査することによる照明と、対象
物の単一面照明と、対象物の合焦照明、特には、対象物上の光焦点を走査することによる
照明と、対象物のペンシルビーム照明と、対象物の、光強度が変化する照明、特には、パ
ルス照明と、対象物の、２つ以上の異なる波長における照明と、の少なくとも１つに対し
て適合されている。広視野照明では、検査領域をカバーする対象物の表面領域が均一に照
明される。それぞれの照明に応じて、パターン化または合焦照明は、対象物の表面領域上
に、パターン化または合焦光の視野分布を生成し、その分布は、パターンまたは光焦点を
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走査することにより、時間変化させることが可能である。面照明は、狭く画定される体積
または照明された薄片を選択することにより、中間視的光音響撮像における利点を示す。
【００４０】
　更に、対象物の照明の光強度を変えることにより、対応する音響波が対象物から出射さ
れ、この音響波は音響検出器装置により検出可能である。好ましくは、光強度の時間変動
は、可変照明に応じて、音響波が生成され、この音響波が音響検出器により効率よく検出
可能なように選択される。好ましくは、光強度は、周期的パルスが得られるように変動可
能である。更に、２波長以上の異なる波長において対象物を照明することが可能であり、
これにより、例えば、生体標識の存在により、対象物の異なる光子励起／吸収特性に関す
る画像または情報が得られる。異なる照明プロフィールおよび形状、つまり、広視野、パ
ターン化、単一面、合焦、およびペンシルビームの照明の好適な実現と特別な利点を下記
に詳述する。好ましくは、光源装置は、少なくとも１つの発光ダイオード、少なくとも１
つのレーザーダイオード、および／または少なくとも１つのパルスレーザー源を含んでい
る。パルスレーザー源は好ましくは、多光子吸収により対象物において吸収可能な照明光
を生成するように適合されている。
【００４１】
　本発明の更なる利点のある実施の形態によれば、撮像器械は撮像装置、好ましくは顕微
鏡装置を含み、この装置は、対象物により出射される光を、光検出器装置上に投射するよ
うに構成されている。好ましくは、撮像装置は光学顕微鏡である。顕微鏡は、対物レンズ
と、接眼レンズと、サンプル照明のための光学システムを備えることができる。好ましく
は、光学顕微鏡は、共焦点および／または多光子レーザー走査顕微鏡である。本発明に係
る光音響撮像装置を、このタイプの光学顕微鏡と組み合わせると、システムの撮像範囲を
、光学顕微鏡法の透過限界を超えて相当に拡張する。特に、音響検出器装置が、対象物の
光音響画像の空間解像度が、音響検出器装置の特性によって決められるように配置されて
いるときは、中間視的光音響画像の解像度は、光学顕微鏡装置により制限されず、従って
、独立して且つ適切に選択可能である。
【００４２】
　有力な組合わせは、共焦点または２光子レーザー走査顕微鏡法をハイブリッドシステム
において使用することである。共焦点および２光子顕微鏡法は、照明された薄片を非常に
正確に選択することも可能である。この場合、ここにおいて本発明のシステムと共に提案
されているように、多数の音響検出器を使用しての撮像は、信号対雑音比が増大した、光
学解像度の光音響顕微鏡法という結果になることさえ可能である。これは、多数の音響ト
ランスデューサが、レーザー走査顕微鏡法技術により照明される同じ体積から信号を検出
するからである。増大した信号対雑音比は、光音響吸収撮像（つまり、血管の撮像）と多
スペクトル撮像（つまり、光吸収分子の撮像）だけではなく、２光子吸収光音響撮像とい
う結果になることも可能である。これは、特に超音波アレイが採用されたときの、提案さ
れているハイブリッドシステムの特に相乗作用のある効果である。共焦点または２／多光
子顕微鏡法と、中間視的光音響法の組合せの更なる利点は、２光子（または、共焦点）顕
微鏡法で達成される深度は、一般的に他の顕微鏡法よりも深いということである。これに
より、微視的撮像様式から中間視的撮像様式への、よりシームレスな遷移が可能になる。
【００４３】
　本発明の特に好適且つ利点のある形態によれば、光源装置と、光検出器装置と、音響検
出器装置は内視鏡装置と結合されている。好ましくは、音響検出器装置は、内視鏡装置の
末端部分上に配置または設けられる。音響検出器装置は、圧電検出要素または、例えば、
Ｆａｂｒｙ　Ｐｅｒｏｔ（ファブリーペロー）層または繊維系Ｂｒａｇｇ（ブラッグ）格
子のような、光学干渉計使用法に基づく検出要素を備えることができる。代替として、ま
たは追加的に、光源装置および／または光検出器装置は、内視鏡装置の基端部分上に配置
または設けられることが好ましい。これらの実施の形態により、高度にコンパクトな設備
が可能になり、従って、本発明のシステムおよび方法を使用して、特には生きている人間
または動物の身体における、信頼できる最小侵襲性医療検査が可能となる。
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【００４４】
　本発明の更なる利点のある特徴を下記にまとめる。
【００４５】
　光源装置は、ミラー、検流計、または他の動く部品およびレンズのような、光学反射お
よび／または屈折構成要素を含むことができる。光源装置は、多数の波長を有していると
考えることも可能である。例えば、光検出器またはＣＣＤ検出器のような光検出装置は、
照明光が入力された後に対象物において生成される光信号を収集するために配置される。
このため、好ましくは、スペクトルフィルタリング構成要素を含んでいる光検出器装置は
、検査対象の対象物から出射される、例えば、散乱、反射、吸収および／または蛍光の光
を収集するように適合可能である。光は、レンズ、例えば、複合顕微鏡法システムにより
、光検出器装置上に投射させることが可能である。
【００４６】
　更に、ハイブリッド光学／光音響撮像システムは、前記光源装置、および／または、照
明された対象物から出射される音響信号の生成専用の追加的光源による対象物の照明に応
答して、対象物において生成される音響信号を収集するために配置されている音響検出器
装置を有する光音響撮像装置を含んでいる。音響装置により収集される音響信号は、光学
顕微鏡によるデータ収集のために使用される光源装置と同一の照明光源装置に応じて、ま
たは、同時にまたはタイムシェアリングの方法で、適用される異なる照明光源装置に応じ
て生成可能である。
【００４７】
　音響検出器装置は好ましくは、音響検出器装置が光学照明および検出経路と干渉しない
、つまり、妨げない、そして、その逆に光学照明および検出経路が音響検出器装置と干渉
しない、つまり妨げず、光学撮像装置が、音響検出経路と干渉しない、つまり妨げないよ
うに、光源装置および／または光学撮像装置に関して適合および／または配置される。
【００４８】
　本発明のハイブリッド光学／光音響撮像システムは画像再構築装置を含んでおり、該画
像再構築装置は、光信号と音響信号を処理し、対象物の光音響および／または光学／光音
響ハイブリッド画像、つまり、対象物の組み合わされた光学および光音響画像を生成する
ために配置されている。都合の良いことに、光学画像は、光音響撮像のための試料の設置
を誘導するために採用可能である。それに加えて、ハイブリッド画像は、光学画像データ
と光音響画像データに基づいて生成可能であり、ハイブリッド画像データは、光信号と音
響信号の両者から再構築される。
【００４９】
　照明は、本発明に係るハイブリッドシステムの実現において重要な役割を果たしている
。システムは、１つの共通な基準点（または多数の点）により幾何学的に整合させること
が可能であるが、視覚化される光学コントラストの整合は重要である。中間視的光音響撮
像に対して特に重要なこことは、多スペクトル分離技術を介して、異なる光吸収分子の撮
像が達成可能なようにするための多数の波長における照明である。任意の数の波長を使用
することが可能であるが（例えば、２つの波長の使用によってもスペクトルの差が明らか
になる）、異なる光吸収分子を解像する正確性は、３つ以上の波長を使用するときに相当
に改善される。好ましくは、波長の数は、最初の少数の光吸収部分に対して解像される光
吸収部分の数の約少なくとも２倍であるべきである。このようにして、多数の光部分を判
定することが可能である。特徴的には、蛍光蛋白、蛍光および吸収染料、対象となる蛍光
色素、オキシ対デオキシヘモグロビン、光学コントラスト（例えば、βガラクトシダーゼ
、メラニン）およびナノ粒子（金、炭素、標識の付けられた、または負荷のかけられたリ
ポゾーム）を生成する分子を表わす遺伝形質転換細胞、およびその他多数の撮像である。
【００５０】
　コントラストの組合せは、本発明に係るハイブリッドシステムの他の強力な相乗作用の
効果をもたらす。解像度が変化しても、光吸収部分を、従来の顕微鏡法により可能である
体積（深度）よりも相当に大きな体積（深度）で追尾可能である。
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【００５１】
　照明源の幾何学的配置もまた、本発明の更なる利点を達成するために極めて重要な役割
を果たしている。典型的には、対象物における光分布の均一性を改善するために、広視野
（非合焦）照明を、異なる方向から対象物上に加えることが可能である。好適な実施の形
態では、顕微鏡法で使用される対物レンズを介して対象物を照明する。しかし、一方向か
らでは完全にはアクセスできない、より大きな試料に対しては、対象物を多数の投射方向
からより均一に照明するために、２つ以上の照明経路が存在してもよい。更に、要求され
る特別な撮像性能特性によっては、２タイプ以上の照明を組み合わせることが可能である
。照明の方向は、特に、数ｍｍの試料が考慮されているときは、対象物の一方の側から確
立できる。光子は、ほとんどの組織において相当に散乱および吸収されるので、再構築さ
れた画像は、例えば、光輸送、またはＭｏｎｔｅ－Ｃａｒｌｏ（モンテカルロ）方程式、
またはブラインド分解アプローチに基づく数値シミュレーションを使用して光減衰に対し
て補正可能である。
【００５２】
　合焦および広視野照明もまた組み合わせることが可能である。異なる部分と異なる光照
明技術は異なる信号を生成可能であるので、光源を多重化するための幾つかの方法がある
。例えば、強度が変化する光（光音響生成のための）は、一定強度の光（例えば、蛍光撮
像のための）と同時に組み合わせることが可能である。それに加えて、異なる波長の光を
同時に、またはタイムシェアリングの方法で組み合わせることが可能である。異なる波長
における同時照明は、強度不変の照明の代わりに、強度が変化する照明を利用することも
可能である。更に、異なる確立されたコントラスト機構を利用することも可能であり、例
えば、吸収体と蛍光色素が、スペクトルの寄与が重なりあうことなく両方とも存在する。
例えば、６００ｎｍの領域における光音響での血管の撮像は、８００ｎｍの領域における
蛍光の撮像と共に行うことが可能である。同時光学撮像が適用されるときの重要な相乗作
用の効果は、データが平行して取得可能なため、撮像が加速されることである。
【００５３】
　ハイブリッドシステムの更なる本発明の形態によれば、広帯域検出器要素が利用される
。所望の周波数帯域を動的に選択することにより、適切な解像度と透過深度が確立可能で
ある。この動的解像度適合（ＤＲＡ）は、システムの特性を、所望の体積（深度）のサン
プルに最適に適合することを可能にする。これを達成するため、好ましくは、Ｆｏｕｒｉ
ｅｒ（フーリエ）ドメインフィルタリングを、未処理光音響信号または再構築画像に適用
可能である。代替として、ウェーブレットドメインフィルタリングのような多解像度アプ
ローチを、典型的な光音響信号の超広帯域特性に最適に適合するために行うことが可能で
ある。
【００５４】
　焦点の合っていない偽像と画像のブレの補正は、仮想検出器アプローチまたは、検出器
の、画像からの空間応答の効果をデコンボルブ（ｄｅｃｏｎｖｏｌｖｅ：ノイズのある画
像から元の画像を求めること）することが可能な他の方法を適用して更に達成可能である
。例えば、円筒面合焦または非合焦検出器により、二次元または三次元断層撮影走査を適
用するときは、画像を、明示的に公式化され近似逆投射（いわゆるＲａｄｏｎ系）反転法
により容易に得ることが可能である。
【００５５】
　近似逆投射公式は、その簡潔性と、一般的に便利で高速であるために広く使用されてい
るが、正確ではなく、ある場合または適用においては、再構築画像においてかなりの量の
偽像の出現を引き起こす可能性がある。共通の問題は、緩慢に変化する画像成分の抑制と
、通常は、物理的解釈ができない負の光学吸収値を伴う、画像（小さな詳細部）における
高速変化の強調である。それに加えて、逆投射アルゴリズムは、特定の検出幾何学的配置
と共に、音響波の伝搬および検出の理想的な記述に基づいているので、このアルゴリズム
は、構成および装置の設置に依存する要因を組み込んでいる、より現実的な光音響照明検
出モデルに容易に一般化することは可能ではない。
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【００５６】
　好ましくは、逆投射に関連する偽像は、いわゆるモデルに基づく反転法の使用により回
避可能である。これらの方法は、Ｐｏｉｓｓｏｎ（ポアソン）型積分を使用して、組織内
の光音響的に生成された波の伝搬を数値的に計算する。Ｐｏｉｓｓｏｎ型積分は、ｒ’に
位置する音響検出器により感知される積分圧力波ｐ（ｒ’，ｔ）に対する数式１を提供し
、この式はＰｏｉｓｓｏｎ型積分を介して与えられ、ここにおいてＲ＝｜ｒ-ｒ’｜であ
り、Ｈr（ｒ）は吸収エネルギー密度でありνS、β、およびＣは、音の対応する速度、等
圧体積膨張、および媒体の比熱係数である。各時点ｔに対して、空間積分が
半径Ｒ＝νSｔを有する球面殻上に対して行われる。
【００５７】
【数１】

【００５８】
　この公式は、光学励起パルスの持続時間が、デルタ関数により近似されるには十分に短
いと仮定するときに有効であり、これは多くの実際のケースにおいても同様ある。
【００５９】
　逆投射アルゴリズムと対照的に、モデルに基づく方法は、従って、光音響方程式の近似
解析解に基づいていない。その代わり、順問題は、反復最適化アルゴリズムにより数値的
に解かれる。各反復において、再構築光音響画像は、その対応する音響信号と測定された
信号の間の誤差を縮小するために変えられる。
【００６０】
　好ましくは、数値的に効率の良い内挿モデル行列反転（Ｉｎｔｅｒｐｏｌａｔｅｄ－ｍ
ｏｄｅｌ　ｍａｔｒｉｘ　ｉｎｖｅｒｓｉｏｎ（ＩＭＭＩ））を使用することにより、こ
れらの方法は、長い計算時間に遭遇せずに済む。ＩＭＭＩは、線形内挿をＨr（ｒ）に適
用して、積分を解析的に行うことで、方程式（１）を、高効率な半解析的方法により解く
。これは、下記数式２の行列関係が与えられれば、方程式（１）の打切りに繋がる。ここ
でｐは異なる位置（投射）において測定された圧力場を表し、ｚは定義された格子上での
光音響画像の値、そしてＭは音響順モデル行列である。
【００６１】
【数２】

【００６２】
　光音響画像は、方程式（２）を反転することで得られる。２つの通常の方法は、Ｍｏｏ
ｒ－Ｐｅｎｒｏｓｅ（ムーア・ペンロース）の擬似逆行列と最小二乗分解（ＬＳＱＲ）ア
ルゴリズムである。Ｍの擬似逆行列は数式３で与えられ、一方、再構築光音響画像は、数
式４により続いて得られる。擬似逆行列を使用することの主な利点は、所与のシステムに
対して１回のみの計算しか必要なく、これにより、非常に高速の反転が可能になり、原理
的にはリアルタイムで行うことが可能である。一方、ＬＳＱＲは、線形方程式を解くため
の反復アルゴリズムである。その主な利点は、疎行列の場合の高効率である。それに加え
て、ＬＳＱＲは、行列の非ゼロ要素のみの保存を必要とするのみで、そのため、メモリの
必要条件を緩和する。モデル行列Ｍは疎行列であるので、ＬＳＱＲは、格子点の数が多い
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ときは、方程式（２）を反転するための非常に効率の良い方法である。
【００６３】
【数３】

【００６４】
【数４】

【００６５】
　モデルに基づく方法は、更に正確な画質を産み出すための、インパルス応答のような、
検出器機能特性を更に組み込むことが可能である。更なる相乗作用の効果は、光学および
光音響情報を組み合わせることにより達成可能である。例えば、光学顕微鏡法からの光学
特性についての情報は、深度の関数として光の減衰をモデル化するために採用可能であり
、このモデル化は光音響撮像において採用可能である。好ましくは、画像情報プロセスに
おいて、特には、高解像度光音響中間視的撮像において、周波数依存音減衰（分散）に対
する補正が行われる。減衰は周波数に依存するので、そのような補正は、各周波数に基づ
いて行うことが可能である。
【００６６】
　本発明の解像度適合は、超音波減衰補正に潜在的に影響を受け易いことがあり得る。特
に４０ＭＨｚを超える周波数に対しては、超音波減衰は、達成される最大深度を決定する
可能性があり、周波数依存の減衰補正が、定量的な撮像に対して必要となる。
【００６７】
　本発明の他の特に好適な実施の形態によれば、画像処理装置は、ハイブリッド画像だけ
でなく、光学画像と光音響画像の少なくとも１つも生成するように構成されている。特に
、光学画像は、音響検出器装置の配置が、光学的制御の下で行うことが可能、つまり、音
響検出器装置は、対象物から収集される光学画像データに従って、対象物に対して位置さ
せることが可能であるという利点を有している。更なる利点として、光学画像データおよ
び／または光音響画像データは、光音響画像と光学画像をそれぞれ再構築するために使用
することが可能で、また、その逆も可能である。
【００６８】
　一般的に、撮像される対象物には、例えば、人間または動物の被写体や、それらの一部
、または、化学反応器の内部空間のような非生物的物質を含むことができる。医療撮像の
ために、ハイブリッド光音響中間視的装置は、内視鏡装置に結合可能である。このため、
光源装置、光検出器、および音響検出器は内視鏡装置に結合される。好ましくは、音響検
出器装置は、検査対象の対象物の内部部分を表現しているハイブリッドまたは光音響画像
を収集可能なように、内視鏡装置の末端部分上に配置される。
【００６９】
　好ましくは、本発明に係る光音響撮像方法においては、多スペクトル光音響断層撮影法
（ＭＯＳＴ）アプローチが適用され、それにより、蛍光色素、蛍光蛋白、内在細胞発色団
および外在的に管理されるプローブおよびナノ粒子のような、光学顕微鏡法に類似してい
るコントラスト機構に基づく感度の高い撮像が可能になる。多くの場合、それらの濃度に
よっては、コントラスト剤、対象のプローブまたはナノ粒子のような種々の光吸収剤の寄
与は、背景吸収に対して、小さな信号分散しか構成できない。このことは、選択された波



(18) JP 2015-528100 A 2015.9.24

10

20

30

40

50

長が、注目薬剤の吸収最大値に対応していても、単一波長画像上の光吸収剤の検出を複雑
にし得る。しかし、多数の波長におけるデータが得られると、コントラストと検出感度を
、スペクトルの分離、つまり、非特異性のスペクトル寄与に対して使用される吸収剤のス
ペクトルの識別可能な痕跡を、例えば、高度に吸収性のあるヘモグロビンから解像するこ
とにより改善可能である。
【００７０】
　差分または適合アルゴリズムに基づくスペクトル分離法は、既知のスペクトル情報を使
用して、各画素毎に画像を処理する。それらの方法は、最小二乗の観点から、既知の吸収
スペクトルに最も適合するソース構成要素（例えば、あるコントラスト剤の分布）を見出
そうとする。
【００７１】
　（ｎ×ｍ）多スペクトル測定行列Ｍが与えられ、ここにおいて、ｎは画像の画素の数、
ｍは測定値の数であり、同時に、ｍ個の測定波長におけるｋ個の構成要素の吸収係数を有
する（ｋ×ｍ）スペクトル行列Ｓが与えられると、データは数式５により分離でき、ここ
においてＳ+はＳのＭｏｏｒｅ－Ｐｅｎｒｏｓｅの擬似逆行列であり、Ｒpinvは、注目発
団色の再構築空間分布（画像）である。
【００７２】
【数５】

【００７３】
　実際には、例えば、生体内の撮像状況においては、背景寄与の正確なスペクトルプロフ
ィールは常には知ることはできないので、この種の分離は難しいことがあり得る。それに
加えて、注目薬剤のスペクトルの識別可能な痕跡もまた正確には知ることができないこと
もあり得、例えば、吸収スペクトルは、異なる生化学環境においては変化することもあり
得る。更に、組織における光の減衰と、超音波の分散は、測定された光音響信号と、対応
する目標濃度の間の、深度または目標のサイズの関数としての、対応する非線形の関係と
いう結果になる。このことは、光音響信号が、異なる深度における局在的な光の影響と、
注目薬剤の局在的吸収係数と、他の背景発色団の積に依存するので、組織の体積測定のた
めの撮像に対しては特に明白である。最後に、組織において伝搬している光のスペクトル
プロフィールもまた、減衰率が波長によって異なるので深度により変化し、記録されたＭ
ＳＯＴ信号における、深度と共に変動する強度にもまた寄与し得る。
【００７４】
　スペクトル分離におけるこれらの起こり得る問題は、主成分分析（ＰＣＡ）、非負値行
列因数分解（ＮＮＭＦ）、多変量曲線解像度（ＭＣＲ）または独立成分分析（ＩＣＡ）の
ような多変量データ分析および行列因数分解アルゴリズムの使用により取り組むことが可
能である。主成分分析は、ブラインドソース分離技術であり、ソース成分は統計学的に相
関を有していないという仮定に基づいている。ＰＣＡは、線形直交変換を新しい座標シス
テム内にもたらし、そのシステムにおいて、最も大きなデータ分散が、第１主成分上に投
射され、最も大きな残りの分散が、第２主成分上に投射される、という具合にこれ以降も
行われる。従って、相関のある測定データは、相関のない主成分に変換されることで分離
される。
【００７５】
　ＰＣＡは、Ｍの特異値分解、またはその共分散行列の固有値分解として計算可能で、つ
まり数式６で計算可能であり、この式（６）においては、Ｕは、計算された主成分の吸収
スペクトルを表現している変換行列である。
【００７６】
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【数６】

【００７７】
　独立成分分析（ＩＣＡ）は、更に別のブラインドソース分離技術であるが、ソースにつ
いてはＰＣＡとは異なる仮定に基づいている。ＰＣＡは相関のないソースを仮定している
が、ＩＣＡは、より一般的、従って、より強い統計的独立性の条件を満たす端成分（ｅｎ
ｄ　ｍｅｍｂｅｒ）を見出す。このアルゴリズムは、従属性混合スペクトル成分の、独立
ソース成分の集合への変換を求め、同時に対応する混合行列ＵICAも産み出す。差分およ
び適合分離方法における画素毎の処理アプローチとは反対に、多変量アプローチにおける
重要な要素は、種々の画素にわたり共通の変化の支援なしの識別であり、非均一な空間生
体分布を有しているコントラスト剤を識別することを支援する。
【００７８】
　ＭＳＯＴは、生体組織の、数センチメートル以内の深度における光学コントラストの撮
像における強力な性能を可能にする。これは主に、ＭＳＯＴが、光子の散乱に影響されな
い解像度で、光学吸収を視覚化可能なためである。その代わり、光学コントラストと標識
は、高感度で、超音波解像度で視覚化される。高度照明システムと、高周波数検出器と、
再構築方法を使用すると、達成されるＭＳＯＴ撮像品質は、完全に散乱している組織の数
ミリメートル以内の高解像度撮像を可能にする。
【図面の簡単な説明】
【００７９】
【図１】本発明の撮像器械の実施の形態の模式図である。
【図２】本発明の撮像器械における種々の照明方法の模式図である。
【図３】本発明の撮像器械における種々の超音波トランスデューサの配置の模式図である
。
【図４】臨床検査の撮像（皮膚、他の組織）または大きな生体サンプルおよび動物の撮像
に対して適切な、「落射照明」モードにおける本発明の撮像器械の実施の形態の模式図で
ある。
【図５】本発明の撮像器械の更なる実施の形態の模式図である。
【図６】本発明に係る、ハイブリッド撮像用に適合されている内視鏡装置の模式図である
。
【図７】本発明に係る、ハイブリッド撮像用に適合されている内視鏡装置の末端部の２つ
の実施の形態の模式図である。
【発明を実施するための形態】
【００８０】
　本発明のシステムと方法の実施の形態を、対象物に関する、光源装置、光検出器装置、
光学撮像装置、および音響検出器装置の提供を特に参照して下記に記述する。これらの構
成要素の操作、またはこれらの構成要素により収集されるデータの処理の詳細は、それら
が知られている限り記述しない。本発明の幾つかの実現形態が、多数の光学撮像方法の存
在と同様に推測される。本発明の実施の形態は、模式的に例示される。従って、電力供給
装置、対象物を支持する保持装置、データインタフェースなどの詳細は図では示されてな
い。
【００８１】
　図１は、本発明のハイブリッド光学／光音響撮像器械１００の実施の形態を示しており
、撮像器械１００は、従来の、垂直軸モードにおける広視野照明の配置を利用している。
撮像器械１００は、直立または倒立顕微鏡のような光学撮像幾何図形的配列を有しており
、光源装置１０と、光検出器装置２０と、音響検出器装置３０と、画像再構築装置４０と
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、解像度適合装置５０と、光学撮像装置６０と、を備えている。
【００８２】
　光源装置１０は、光学および光音響撮像モードそれぞれのための、連続波およびパルス
ナノ秒レーザー源のような２つの分離した光源を含むことが可能である。代替として、そ
のような顕微鏡の光源装置１０は、例えば、強く、短く、好ましくは、ナノ秒の光のパル
スを生成することにより、撮像画像において、効率的な光学および光音響応答を同時に生
成するように適合されている１つの単一源のみを含むことが可能である。
【００８３】
　対象物１（「サンプル」）の広視野照明２に応答して、対象物１により出射される散乱
光または蛍光は、光学撮像装置６０により、光検出器またはＣＣＤカメラを含んでいる光
検出器装置２０上に撮像および／または投射される。蛍光モードにおける撮像に対しては
、フィルタ（図示されてない）を使用可能である。
【００８４】
　音響検出器装置３０の超音波トランスデューサ３１は、対象物１の撮像領域からの光音
響信号を光学的に検出するために設けられている。二次元断層撮影データは、ある水平面
を、好ましくはこの面上で円筒形状に合焦する多数のトランスデューサ３１のアレイで取
り囲むことにより、その水平面から同時に取得可能である。三次元データもまた、アレイ
を垂直ｚ軸（矢印参照）に沿って平行移動することにより取得可能である。三次元光音響
データセットを容易に得るために、非合焦検出器要素のアレイを撮像領域の周りに設置す
ることにより、更に他の断層撮影用配置を考えることが可能である。代替として、単一面
トランスデューサ（図示されてない）を使用して検出を行うことが可能であり、このトラ
ンスデューサは、断層撮影二次元データを取得するために水平ｘ－ｙ面において回転され
、また、三次元データセットの取得のために垂直ｚ軸に沿って平行移動される。
【００８５】
　光検出器装置２０と音響検出器装置３０は、画像再構築装置４０に結合されている。画
像再構築装置４０は、光検出器装置２０と音響検出器装置３０により収集される信号を処
理し、少なくとも１つがディスプレイ４１上に表示される光学画像と、光音響画像および
／またはハイブリッド光学／光音響画像４２を生成するように適合されている少なくとも
１つのデータプロセッサを含んでいる。更に、画像再構築装置４０は、光源装置１０と、
光検出器装置２０と、音響検出器装置３０および／または光学撮像装置６０の少なくとも
１つを制御するための制御回路を含んでいる。図１に示されている例においては、三次元
ハイブリッド光学／光音響画像４２は、微視的光学解像度で、対象物１の外面セグメント
１．１または平面の光学画像に対応する薄い上方画像領域と、中間視的超音波解像度で、
検査対象の対象物１のかなり、より深いセグメント１．２の光音響画像に対応する相当に
、より厚い下方画像領域を呈示している。
【００８６】
　信号処理は、超音波トランスデューサ３１の特別な断層撮影用配置に従って行われ、光
音響画像再構築は、例えば、従来技術で知られている、円筒または球面逆投射、モデルに
基づくアルゴリズム、または光音響画像再構築アプローチにより最適に行うことが可能で
ある。ハイブリッド画像４２の生成は、光学／光音響画像を登録することにより行われる
。
【００８７】
　撮像器械１００は好ましくは、対象物１の平面微視的および／または巨視的光学画像と
、中間視的光音響画像を同時に生成するように配置される。光音響信号は、一般的には光
子散乱に影響されないので、光音響画像の解像度は、超音波検出の回折限界によって、つ
まり、超音波トランスデューサの利用可能な帯域幅とその空間特性によってのみ決定され
ることになる。図１に示されている広視野照明の場合は、光学画像は、深度方向の解像度
がない、平面（二次元）撮像能力のみを可能にする。
【００８８】
　解像度適合装置５０は、画像再構築装置４０に統合されているフィルタリングユニット
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５１を含んでいる。フィルタリングユニット５１により、収集される音響信号に対して、
得られる撮像特性に従って選択される周波数フィルタリングステップが行われる。例とし
て、Ｆｏｕｒｉｅドメインフィルタリングまたはウェーブレットドメインフィルタリング
が、例えば、対象物１内の予想される空間構造と、注目空間周波数と、および／または意
図される撮像深度に従って選択されて適用される。解像度適合装置５０の更なる一部とし
て、図１は、音響検出器装置３０を対象物１に対して動かす駆動ユニット５２を模式的に
示している。駆動ユニット５２は、例えば、音響検出器装置３０を、対象物１を保持して
いるホルダーに対してシフトする圧電駆動部を備えている。対象物１に対する検出器要素
３１の分布および／またはその位置を調整することにより、光音響画像の解像度を設定可
能である。最後に、光源変調ユニット５３が、解像度適合装置５０の更なる一部として示
されている。光源変調ユニット５３は、対象物照明の入力変調を行う。
【００８９】
　図２は、本発明のシステムで採用可能な照明方法を、より詳細に示している。特に、広
視野照明２は、顕微鏡の対物レンズ６１（図２ａ参照）を介して、および／または、他の
方向からの照明２’および２”と、照明視野を、例えば、ファイバー束、または他の光学
誘導装置の組合せ、または、２つの構成要素の任意の組合せを使用して対物レンズ６１を
超えてサンプル上（図２ｂ参照）誘導する幾何学的形態の配置により提供可能である。代
替として、光走査照明３を、好ましくは顕微鏡法における対物レンズ６１（図２ｃ参照）
を通しての撮像のために採用可能であり、広視野照明（図２ｄ参照）と更に組み合わせる
ことも可能である。走査照明３は、図２ｃに模式的に示されている光源走査ユニット５４
により生成可能である。光源走査ユニット５４は、例えば、共焦点顕微鏡法において知ら
れているミラースキャナを備えている。
【００９０】
　本発明の特に好適な実施の形態は、ハイブリッド操作と動的解像度適合を達成するため
の、特別な照明と検出方法の組合せに関する。多数の相乗作用効果がある。例えば、一定
強度の光を、強度が変化する光と組み合わせて、光学および光音響画像を平行して収集可
能である。強度が変化する光（例えば、光子パルス）は、光学および光音響撮像両者に対
して組合せ可能である。多数の検出器３１（図１のような）を利用することにより、シス
テムは、例えば、光子パルスもまた採用される多光子顕微鏡法において、光学顕微鏡法に
対して使用される照明システムからの光音響応答を検出する場合であっても、記録される
信号の感度と信号対雑音比を向上可能である。そのようにして、従来の、または高度光学
顕微鏡を、光音響中間視鏡（ｍｅｓｏｓｃｏｐｅ）と共に相乗作用があるように採用可能
であり、改善された光学解像度の光音響顕微鏡法という結果にもなる。光音響解像度を達
成するための広視野照明を代わりに、図２ｄに示されているように、レーザー走査顕微鏡
法と共に採用可能である。
【００９１】
　本発明の特別な形態は、多数の波長における照明に使用と、組織からの多数のスペクト
ルの対応する検出である。これは特に、光音響方法に当てはまる。光学的方法が、例えば
、単一波長照明により蛍光色素を検出可能であるが、励起光を遮断するためのフィルタを
使用することで、光音響撮像は代わりに、蛍光色素、または他の光吸収剤、またはナノ粒
子の吸収の識別可能な痕跡を検出することが必要である。この理由のため、少なくとも２
つ以上の波長における光音響応答の捕捉と、これに続くスペクトル解析が、ハイブリッド
システムの適用能力を大きく増大する。光学的方法で視覚化された多スペクトル解析コン
トラストは、光音響的方法においても視覚化可能であり、ハイブリッド撮像を達成する方
向に向けての１つ以上の相乗作用の効果という結果になる。このようにして、光音響的方
法に特有なコントラスト（ヘモグロビン、メラニン、血管）は、光学および光音響コント
ラストと画像上で組合わせ可能である。同様に、あるコントラストの高光学解像度の外面
画像は、例としてのハイブリッド画像４２により図１に示したように、組織のより深い箇
所から得られる同じコントラストの画像と組合わせ可能である。
【００９２】
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　更に、光シート照明もまたハイブリッドシステムで採用可能で、対象物１は、光の薄い
層、つまり、光のシートまたは面により照明される。このいわゆる単一面照明アプローチ
は、選択された特別な面において、光学および光音響信号の両者の局在化と生成を改善し
、それにより、信号対雑音比を改善し、面外偽像を削減し、撮像速度と画質を向上する。
【００９３】
　本発明の更なる利点のある実施の形態は、考慮される照明パターンに採用される超音波
検出器の幾何学的適合と配置に関する。ハイブリッドシステムの照明パターンは、異なる
撮像の必要性に適合するために変えることができるので、検出器の幾何学的配置も変える
ことが可能である。検出器は、典型的には、撮像対象物の寸法よりも大きな配置で位置さ
れる。配置の二次的基準は、照明面に平行な寄与を有している視野を提供する検出器が存
在すべきであるということである。簡略化されたバージョンでは、ハイブリッド撮像シス
テムは、１つの、または限られた数の照明方法と、検出器の対応する固定された幾何学的
配置のみしか提供できなくてもよい。それにも拘わらず、このアプローチにおいては、超
音波検出器は、組織の照明される体積（層）からの光音響信号を最適に捕捉するように配
置される。これは、撮像面からの断層撮影情報を収集するために対象物の周りを単一検出
器で走査することにより、または、対象物１を撮像面の周りで回転することにより行うこ
とが可能である。静止状態での検出もまた、検出器のアレイを撮像面の周りに設置するこ
とにより行うことが可能であり、これにより多数の投射からの生成される光音響波を同時
に検出する。生成される音響信号の検出圧力変動を最大にするために、および最適に面外
偽像を除去するために、前記アレイを、共通の撮像面上に合焦する円筒形状の検出器から
構成できる。
【００９４】
　二次元光音響画像の再構築は、画像処理装置４０を使用して、円筒Ｒａｄｏｎ（逆投射
）、モデルに基づくアルゴリズム、または他の光音響画像再構築アプローチにより行うこ
とが可能である。好適な実施の形態においては、検出器のアレイは、対象物の周りの好適
な配置において走査し、信号の検出を平行化し、一方、多数の空間的に解像された測定値
を提供する。
【００９５】
　二次元または三次元の面に追従して検出器が走査する例が図３に示されている。図３ａ
は、対象物１（「サンプル」）の周りの点状検出器要素３１の配置を示している。そのよ
うなパターンは、好適な実施の形態においては、検出器要素３１のアレイ、例えば、リン
グ形状のアレイがサンプルを走査するが、単一検出器が走査することにより達成可能であ
る。検出器要素３１のそのようなアレイは、走査するときに、検出器要素３１が多数の投
射方向から最適に対象物を見ることが可能なように曲線に沿って配置可能である。
【００９６】
　図３ｂは、対象物の周りを走査するために採用可能な、検出器要素３１の垂直方向線形
アレイの走査を示している。検出器要素３１は、照明の光軸に平行な直線に沿って配置さ
れている。走査パターンは、示されているような円筒形のような単純な回転パターンであ
ってもよく、実際にはより複雑であってもよい。
【００９７】
　図３ｃは、非常に実践的な実現に繋がることが可能な第３検出器設置アレイを示してい
る。ここにおいて、検出器または検出器アレイは、検出器要素３１の二次元格子を実装し
ている。より強力な代替が図３ｄの部分に示されており、ｉ）密度の高い格子と、ｉｉ）
多様な照明視野へ平行に寄与する投射と、ｉｉｉ）音響検出器要素３１による照明視野の
妨害がない、というような本発明のハイブリッドシステムの幾つかの特徴が同時に実現さ
れている。検出器アレイが、検出器要素の曲面、カップ状格子を備えているこの配置もま
た、最適な設置システムに繋がることが可能である。リアルタイムの実現は、超音波アレ
イ全体が、動的効果または高速循環剤を検出する際に利点となり得る平行検出のために採
用可能な時に達成可能である。
【００９８】
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　図３に示されている走査幾何学形態は、対象物の周りまたは底部に設置されている検出
器を主に示しているが、同様な走査用配置もまた、図４に示されている「落射照明」モー
ドを実現することにより、照明の同じ側から実現可能である。図４に示されている実施の
形態によれば、顕微鏡の対物レンズ６１は、皮膚の損傷部４の上方ある距離のところに設
置されている。好ましくは、皮膚と対物レンズ６１の間に、構成要素の光学的および／ま
たは音響的整合のための整合媒体５が設けられる。整合媒体の中で、皮膚と対物レンズ６
１の間には、皮膚に対して静止または動くことが可能な、多数の音響検出器要素３１のア
レイが設けられている。この実施の形態は、直立顕微鏡の類似物であり、人間または動物
（ネズミ、ラット、その他）またはより大きな生体試料（切除された組織、食物など）に
おける臨床撮像のような、大きな組織の部分を撮像するときには非常に多くの利点を有す
ることが可能である。
【００９９】
　この場合走査は、広視野または光走査の何れかであることが可能な照明ビーム６の周り
で行うことが可能である。従って、光学顕微鏡法による画像は、組織においてより深い透
過を可能にする光音響画像により補完可能である。このことは、例えば、光学顕微鏡法の
透過のみでは、透過と、数百ミクロンを超える深度で損傷部の構造的または機能的、およ
び分子的外見を視覚化するためには十分ではない、皮膚癌の撮像においては非常に有益で
ある。
【０１００】
　本発明のこの実施の形態は、特に利点のある解決策を提供し、損傷部は、典型的な高解
像度の光学的方法（撮影により、または組織の薄片切取り）により視覚化可能であり、そ
して損傷部の特性の三次元画像により補完可能である。黒色腫または暗損傷部においては
、光音響撮像用の幅広ビーム照明の使用は、従来の光学的方法による光減衰の重大な問題
を回避することを可能にする。その理由は、組織の散乱は、深い箇所に位置していても損
傷部全体の照明を可能にするからであり、これは、多光子顕微鏡法または光学的コヒーレ
ンス断層撮影法を含む光学的方法の場合のような、画像形成に対してコヒーレント、また
は高度に合焦された光が要求されるときには利用できないことである。他の可能な適用は
、口腔癌、末梢動脈性疾患、および多スペクトル法による酸素化測定である。この概念は
、下記に詳細に検討される図６と７に示されているように、内視鏡を使用しても実現可能
である。
【０１０１】
　本発明の更なる形態は、走査されるサンプルの光学特性の特殊性を考慮することである
。対象物が光を散乱しない場合、つまり、本来的に透明、または化学的に処理された非拡
散性試料の場合は、散乱光または蛍光は、ＣＣＤカメラを直交方向に設置することにより
撮像面から容易に収集可能である。その後、高解像度の光学画像が形成可能である。そし
て三次元撮像は、光音響応答がサンプル全体から生成されるように、サンプル全体を通し
ての照明の系統立った走査を考慮する必要がある。これは、光子拡散器を使用して、また
は、照明面を、超音波トランスデューサ（検出器要素３１）と共に垂直軸に沿って平行移
動することにより達成可能である。
【０１０２】
　上記とは異なり、撮像対象物が光子を散乱する場合は、入射光は、サンプルを通して拡
散される。この場合、照明の必要条件は簡略化可能であるが、画像再構築アプローチは変
わる。光音響撮像における空間解像度は一般的に、対象物における光の散乱に影響されな
いので、光音響信号の収集と画像の再構築は、同様な方法で行うことが可能である。しか
し、生成される光音響信号の強度は、一般的に光の影響に比例する。このため、サンプル
に相当な光の散乱および／または減衰が存在する場合は、画像は依然として補正されなけ
ればならない。補正は、カメラにより容易に境界を捕捉可能な、撮像対象物の表面上の正
確な照明パターンを考慮しながら、Ｍｏｎｔｅ　Ｃａｒｌｏ、光拡散または光子輸送方程
式を使用して、組織における光分布をモデル化することにより行うことができる。撮像対
象物の光学特性、または特別な照明と測定幾何学形態についての前もっての知識無しで、
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未処理光音響画像のブラインド分解に基づいて光の影響を計算する疎画像表現アプローチ
のような、光の影響分布を抽出するための、より高度な方法もまた適用可能である。散乱
光または蛍光の生成が焦点または薄い面に限定され、空間における局在化、深度解像度、
および全体的な体積測定撮像能力において相当な劣化を引き起こすということがもうない
ので、散乱対象物の場合の光学撮像アプローチもまた大きく変わることになろう。従って
、組織における光の伝搬（拡散）のモデル化もまた、散乱による光学画像の空間解像度の
損失を少なくとも部分的に回復するためには重要であろう。更に、体積測定のための視覚
化能力を改善するためには、散乱放射の断層撮影法による、より広い範囲での収集が更に
必要となろう。これもまた、照明面を、超音波トランスデューサと共に垂直軸に沿って平
行移動することにより行うことが可能である。
【０１０３】
　図５は、撮像対象物１を、合焦ペンシルビーム７で照明することを含む、本発明のハイ
ブリッド撮像システム１００と方法の他の実施の形態を示している。ペンシルビーム７は
、面ミラー１１と合焦レンズ１２を介して、光源装置１０からの光を対象物１に偏向する
ことにより形成される。光源装置１０と、対象物１のホルダー（図示されてない）の少な
くとも１つは、対象物１上でペンシルビーム７を走査するために動かすことが可能である
。同様に、光を誘導するための多数の光学構成要素を、対象物の周りの光を誘導するため
に採用可能である。対象物１により出射される光は、レンズ６２または他のレンズにより
光検出器装置２０の光感知表面上に投射および／または合焦される。
【０１０４】
　幾つかの場合は、このことは、撮像対象物１における散乱が存在するときの光学撮像の
空間解像度を改善するために好適である。例えば、光学係数（散乱、吸収）または蛍光分
布の断層撮影法による再構築は、点照明と、光学的拡散性対象物１の表面における光強度
の検出により行うことが可能である。このようにして、組織の境界上の多数の点は、タイ
ムシェアリングの方法で照明され、拡散光のパターンは、光検出器のセットまたはＣＣＤ
カメラを含んでいる光検出器装置２０を使用して、境界の周りで収集される。各ソース検
出器の対は、拡散性伝搬パターンに追従するが、組織を通しての異なる投射を効果的に実
現する。蛍光の測定値は、同じ一般的な断層撮影法の原理が、内在的組織のコントラスト
、つまり、吸収と散乱の再構築に使用されているが、検出器の前方の適切なフィルタを使
用して得ることが可能である。これらの測定値は、断層撮影法において組み合わされ、未
知の、空間依存性蛍光色素の濃度について解かれる連立方程式として記述可能である。こ
の一般的な主体構造（ｍａｉｎｆｒａｍｅ）は、細胞および細胞以下のプロセスに対する
特異性を有する適切な蛍光分子と組み合わされて、蛍光分子断層撮影法（ＦＭＴ）、つま
り、非侵襲性で定量的な全身分子撮像を目的とする技術の根幹を形成する。この場合の光
音響信号取得と画像再構築は、前述の実施の形態と同様に、二次元または三次元断層撮影
法において行うことが可能である。しかし、光強度は、光子が表面上の焦点から、散乱し
ている体積内に拡散するときに急激に低下するので、撮像体積における光分布に対する正
確な補正が、点照明アプローチに対しては、更に重要となろう。
【０１０５】
　更なるハイブリッド画像再構築方法もまた可能であり、１つの態様で取得される撮像デ
ータは、結果を改善するために、他の態様の画像形成プロセスに組み合わせることが可能
である。例えば、光音響の態様で取得される光学吸収データは、組織における光伝搬のよ
り正確なモデル化による画像の定量化と、例えば、ＦＭＴの逆手順における光減衰に対す
る補正を導入することにより、光学信号の断層撮影法による再構築に組み込むことが可能
な情報を改善するために使用可能である。
【０１０６】
　図６は、本発明の実施の形態を模式的に示しており、内視鏡装置２００には、ハイブリ
ッド撮像器械が設けられている。内視鏡装置２００の基部ユニット２１０に、光源装置と
、光検出器装置と、光学撮像装置と、画像再構築装置が配置されている。トランスデュー
サの円形アレイを備えている音響検出器装置３０は、内視鏡装置２００の末端部に配置さ
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【０１０７】
　内視鏡装置２００は、光学解像度の画像および光音響解像度の画像を提供するために同
様に採用可能である。光学画像はまた、光音響画像を誘導するためにも使用可能である。
例えば、広視野光学内視鏡を、光音響感知システムと組み合わせることが可能である。代
替として、前述の記述と同様に、共焦点または２光子顕微鏡を、光音響撮像システムと共
に採用可能である。
【０１０８】
　内視鏡装置２００の末端部の好適な実施の形態の詳細が図７に示されている。図７ａに
よれば、偏向ミラー２３０が、光誘導装置２２０の端部面からの照明光ビームを検査対象
の組織上に偏向するために、光誘導装置２２０の末端部面の近くに設けられている。追加
的に、音響検出器要素３１が設けられており、音響検出器要素３１は基本的に、照明され
る組織において生成される音響信号を信頼性を有して検出可能なように、偏向された照明
光ビームに平行に向けられている。図７ｂによれば、光誘導装置２２０の末端部面からの
光は偏向されず、検査対象の組織上に直接入射可能である。従って、音響検出器３１の円
形アレイは、光誘導装置の端部の周りに容易に配置可能であり、このようにして、組織に
おいて生成される音響信号を信頼性を有して検出可能である。光誘導装置２２０の外部表
面において、電気ケーブル２４０が、光誘導装置２２０に沿う音響信号を検出するときに
音響検出器３１により生成される電気信号を、基部ユニット２１０（図６参照）に配置さ
れている画像処理装置に誘導するために設けられている。
【０１０９】
　上記に記述した実施の形態は、生物学と医学の種々の分野において、研究と臨床健康管
理の両者において数多く適用される。癌研究、薬品の発見、発生生物学、組織工学技術だ
けでなく、臨床診断、画像診断と治療の融合（ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ）、および治療
の追跡調査がこのアプローチにより可能になる。組織における透過を深くすることを可能
にすることにより、実際には、提案されたシステムはすべての分野での適用を可能にし、
それにより、光学顕微鏡法と光学内視鏡法が採用される。皮膚癌または胃腸癌においては
、提案されたシステムは、病気のより正確な診断と薬品の検査をもたらすために採用可能
である。診断における適用においては、提案された方法は、生体内の血液または組識の構
成要素を、高解像度かつ深い透過深度で検出するために採用可能である。三次元の骨組も
また、幾つかの生物工学の適用においても視覚化可能であり、それによりこの技術は、食
品および物質を、従来の光学画像を、深く透過する光音響方法と組み合わせて撮像可能で
ある。
【０１１０】
　上記の記述、図面、および請求項において開示される本発明の特徴は、個々においても
、および種々の実施の形態における本発明の実現のための組合せにおいても重要な意義を
有することが可能である。
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摘要(译)

一种用于对所研究的物体（1），特别是生物物体进行成像的成像设备
（100），包括：光源装置（10），被布置用于照射物体（1）;光学检测
器装置（20），被布置用于响应于物体（1）的照射检测物体（1）发出
的光，设置声学检测器装置（30），用于响应物体的照射收集在物体
（1）中产生的声学信号（ 1），用于重建物体（1）的光学图像和光声
图像的图像重建装置（40），以及能够调整光声图像的成像特性的分辨
率调整装置（50），所述成像特性包括光声图像的空间分辨率和成像深
度中的至少一个。此外，描述了用于对所研究的对象（1），特别是生物
对象进行成像的成像方法。
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