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(57)【要約】
対象物の３次元（３Ｄ）画像の作成を可能にする光音響撮像システムおよび方法が本明細
書において開示される。システムは、超音波変換器に付設されている１つ以上の光ファイ
バを含む。超音波は、光ファイバから発せられるレーザ光によって生成され、超音波変換
器によって検出される。３Ｄ画像は、一連の隣接した走査平面またはフレームからの超音
波信号によって取得され、該超音波信号は、３Ｄ体積データを作成するように一緒にスタ
ックされる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　標的の２次元（２Ｄ）または３次元（３Ｄ）画像を取得するための光音響撮像システム
であって、
　（ａ）超音波を受信するための超音波変換器と、
　（ｂ）非イオン化レーザ光のパルスを生成するためのレーザシステムと、
　（ｃ）該レーザ光を該標的へ方向付けるための複数の光ファイバを備えている光ファイ
バケーブルであって、該複数の光ファイバは、該変換器に付設されている、光ファイバケ
ーブルと
　を備えている、システム。
【請求項２】
　前記超音波変換器は、超音波を生成および受信するための複数の変換器要素を備えてい
るアレイ変換器であり、前記複数の光ファイバは、該複数の変換器要素に付設されている
、請求項１に記載のシステム。
【請求項３】
　前記アレイ変換器は、線形アレイ変換器、位相アレイ変換器、２次元アレイ変換器、お
よび湾曲アレイ変換器から成る群より選択される、請求項２に記載のシステム。
【請求項４】
　前記アレイ変換器は、線形アレイ変換器である、請求項３に記載のシステム。
【請求項５】
　前記超音波変換器を移動させるためのモータをさらに備えている、請求項１～請求項４
のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項６】
　前記モータは、既定のステップサイズによって分離された一連のフレームを収集するた
めに、直線経路に沿って前記変換器を移動させるためのリニアステッピングモータである
、請求項５に記載のシステム。
【請求項７】
　前記既定のステップサイズは、ユーザによって調整され得る、請求項６に記載のシステ
ム。
【請求項８】
　前記既定のステップサイズは、少なくとも１０μｍである、請求項７に記載のシステム
。
【請求項９】
　前記変換器から超音波信号を受信し、超音波線に沿って該超音波信号を集束させるため
のビーム成形器をさらに備えている、請求項１～請求項８のいずれか一項に記載のシステ
ム。
【請求項１０】
　前記光ファイバは、標的に送達される前記レーザ光が前記超音波線と整列されるように
、前記変換器上に位置付けられる、請求項９に記載のシステム。
【請求項１１】
　前記レーザ光は、標的の組織内で超音波信号を生成することが可能であり、前記光ファ
イバは、走査平面内の各超音波線がほぼ同じレベルのレーザ光強度を受信するように、前
記変換器上に配置されている、請求項１～請求項１０のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項１２】
　システム構成要素を制御し、受信された超音波データを画像に処理するためのコンピュ
ータと、該画像を表示するためのモニタとをさらに備えている、請求項１～請求項１１の
いずれか一項に記載のシステム。
【請求項１３】
　前記画像は、３次元（３Ｄ）体積データを備えている、請求項１２に記載のシステム。
【請求項１４】
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　前記コンピュータシステムは、受信された超音波データを可視化するためのソフトウェ
アを有している、請求項１２に記載のシステム。
【請求項１５】
　対象物の３次元（３Ｄ）光音響画像を生成する方法であって、
　（ａ）フレームのための超音波信号を生成するために、該対象物内の組織領域にレーザ
放射を送達するステップと、
　（ｂ）該フレームのための該超音波信号を検出するステップと、
　（ｃ）次のフレームのための超音波信号を生成するために、隣接する組織領域にレーザ
放射を送達するステップと、
　（ｄ）該次のフレームのための該超音波信号を検出するステップと、
　（ｅ）一連の連続フレームを生成するために、ステップ（ｃ）および（ｄ）を反復する
ステップと、
　（ｆ）３次元体積データを生成するために、該一連の連続フレームをスタックするステ
ップと、
　（ｇ）該体積データから生成される３次元画像をモニタ上に表示するステップと
　を含む、方法。
【請求項１６】
　前記超音波信号は、超音波変換器を使用して検出され、前記レーザ放射は、該変換器に
付設されている少なくとも１つの光ファイバを介して送達される、請求項１５に記載の方
法。
【請求項１７】
　前記超音波変換器は、線形アレイ変換器である、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記フレームのための前記超音波信号は、
　（ｉ）前記アレイ変換器上の開口部を該フレームの中の第１の線に対して位置付けるス
テップと、
　（ｉｉ）該フレームの中の該第１の線のために、レーザ放射を該対象物に送達するステ
ップと、
　（ｉｉｉ）該フレームの中の該第１の線のために、超音波信号を取得するステップと、
　（ｉｖ）該アレイ変換器上の該開口部を該フレームの中の次の線に対して位置付けるス
テップと、
　（ｖ）該フレームの中の該次の線のために、レーザ放射を該対象物に送達するステップ
と、
　（ｖｉ）該フレームの中の該次の線のために、超音波信号を取得するステップと、
　（ｖｉｉ）該フレームのための所望の数の線が取得されるまで、該フレームの中の各後
続の線のために、（ｉｖ）から（ｖｉ）までのステップを反復するステップと
　を含む方法によって生成される、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　ビーム成形器が、前記アレイ変換器上の前記開口部を位置付けるために使用される、請
求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　前記フレームのための線の数は、約１０から約１０２４である、請求項１８または１９
に記載の方法。
【請求項２１】
　前記フレームのための線の数は、２５６である、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記線形アレイ変換器は、所望の経路に沿った該変換器の制御された移動のためのモー
タに付設されている、請求項１７～請求項２１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２３】
　前記モータは、前記フレームのためのデータを取得するための第１の位置から、前記隣
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接したフレームのためのデータを取得するための第２の位置へ前記変換器を移動させる、
請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　前記対象物は、小動物である、請求項１５～請求項２３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２５】
　前記対象物は、ラットである、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記対象物は、マウスである、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記対象物の臓器を撮像するステップをさらに含む、請求項１５～請求項２６のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項２８】
　前記臓器は、心臓、腎臓、脳、肝臓、および血液から選択される、請求項２７に記載の
方法。
【請求項２９】
　前記対象物の腫瘍状態を撮像するステップをさらに含む、請求項１５～請求項２８のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項３０】
　標的の２次元（２Ｄ）または３次元（３Ｄ）画像を取得するための光音響撮像システム
であって、
　（ａ）移動式支持アームを有する走査ヘッドと、
　（ｂ）超音波を受信するための超音波変換器であって、該変換器は、走査平面に沿って
該変換器を移動させる該支持アームの端部に位置している、超音波変換器と、
　（ｃ）非イオン化レーザ光のパルスを生成するためのレーザシステムと、
　（ｄ）該レーザ光を標的へ方向付けるための少なくとも１つの光ファイバであって、該
光ファイバは、該変換器に付設されている、光ファイバと
　を備えている、システム。
【請求項３１】
　前記変換器に付設されている複数の光ファイバを備えている、請求項３０に記載のシス
テム。
【請求項３２】
　前記超音波変換器は、少なくとも２０ＭＨｚの周波数で超音波を生成することがさらに
可能である、請求項３０に記載のシステム。
【請求項３３】
　前記走査平面に垂直な平面内で前記変換器を移動させるためのモータをさらに備えてい
る、請求項３０～請求項３２のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項３４】
　システム構成要素を制御し、受信された超音波データを画像に処理するためのコンピュ
ータと、該画像を表示するためのモニタとをさらに備えている、請求項３０～請求項３３
のいずれか一項に記載のシステム。
【請求項３５】
　前記画像は、３次元（３Ｄ）体積データを備えている、請求項３４に記載のシステム。
【請求項３６】
　前記コンピュータシステムは、受信された超音波データを可視化するためのソフトウェ
アを有している、請求項３４に記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の引用）
　本願は、米国仮特許出願第６１／１７４，５７１号（２００９年５月１日出願）の出願
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日の利益を主張する。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は、概して、光音響撮像および医療診断の分野に関する。より具体的には、本発
明は、診断および他の医療または研究の目的のために、人間または実験用小動物等の対象
物の３次元（３Ｄ）の光音響画像を取得するために使用ですることができる、一体型光フ
ァイバレーザを備える超音波変換器を含む光音響撮像システムに関する。
【背景技術】
【０００３】
　超音波ベースの撮像は、リアルタイムの断層画像を用いて、患者の筋肉、腱、および内
臓、ならびに存在する可能性がある何らかの病変を可視化するために、多様な臨床状況に
おいて医療従事者によって使用される一般的な診断ツールである。超音波撮像はまた、試
験対象物における疾患の進行および退行を評価するための生体試験を実施する科学者およ
び医学研究者によって使用される。
【０００４】
　超音波撮像システムは典型的に、高周波音波を対象物に送信かつ受信する変換器を有す
る。変換器はしばしば、受信された超音波を電気信号に変換することができる圧電構成要
素を利用する。中央処理ユニットは、システムの構成要素を駆動制御し、変換器から受信
された信号を処理して画像を生成し、画像をモニタ上に表示する。
【０００５】
　超音波撮像は比較的迅速かつ安価であり、Ｘ線およびＭＲＩ等の他の種類の撮像よりも
侵襲性が小さく、潜在的な副作用も少ない。しかしながら、従来の超音波技術は、いくつ
かの用途に対してそれを不適切にする限界を有する。例えば、超音波は、一定の種類の組
織および解剖学的特徴を良好に通過せず、超音波画像は典型的に、Ｘ線やＭＲＩ画像より
も明暗差が弱く、空間分解能が低い。また、超音波撮像は、音響的に均一な組織（すなわ
ち、類似の超音波特性を有する組織）間を区別することが困難である。
【０００６】
　光音響撮像は、光または高周波等の電磁エネルギーの吸収が音響波を生成するという、
光音響効果に基づく超音波撮像の変形形態である。光音響撮像においては、レーザパルス
が生体組織内に送達される（高周波パルスが使用される場合、技術は通常熱音響撮像と呼
ばれる）。送達されたエネルギーの一部は、対象物の組織によって吸収され、熱に変換さ
れる。これが、一過性の熱弾性拡張をもたらし、これによって、広帯域（例えば、ＭＨｚ
）の超音波放射をもたらす。生成された超音波は次いで、画像を形成するために、超音波
変換器によって検出される。光音響撮像は、例えば、向上した明暗および空間分解能を提
供することによって、純粋な超音波撮像の問題のいくつかを克服する可能性を有する。同
時に、非イオン化放射が超音波信号を生成するために使用されるので、Ｘ線撮像またはＭ
ＲＩよりも潜在的に有害な副作用が少ない。
【０００７】
　現在の光音響システムの限界の１つは、これらのうちのどれもが３次元（３Ｄ）画像を
取得するための完全に満足する手段を提供しないことである。特定の方式における複数の
超音波変換器配置を使用して、または単一の変換器を標的の周囲で移動させて、体積デー
タを捕捉するように、断層手法を使用する３次元（３Ｄ）光音響画像を生成しようとする
試みが行われてきた。これらの技法は典型的に、対象物が水に浸漬されることを要求する
。対象物を水に浸漬されることを要求せずに画像を生成するために、線形超音波変換器お
よびレーザを使用するシステムが開発されてきたが、システムは典型的に、２次元（２Ｄ
）画像しか生成しない。
【０００８】
　現在の光音響撮像方法の限界を鑑み、３次元（３Ｄ）光音響画像を取得するために容易
かつ便利な手法を提供する光音響システムおよび技法に対する必要性は依然として存在す
る。
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【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明は、対象物の２次元（２Ｄ）または３次元（３Ｄ）画像を取得するために使用で
きる光音響撮像システムを特徴とする。システムは、（ａ）超音波を受信するための超音
波変換器と、（ｂ）非イオン化レーザ光のパルスを生成するためのレーザシステムと、（
ｃ）レーザ光を標的へ方向付けるために、変換器に付設される複数の光ファイバを有する
光ファイバケーブルとを含む。一実施形態において、超音波変換器は、超音波を生成かつ
受信するための複数の変換器要素を有する、アレイ変換器である。好適なアレイ変換器と
して、例えば、線形アレイ変換器、位相アレイ変換器、２次元アレイ変換器、および湾曲
アレイ変換器が挙げられる。
【００１０】
　システムはまた、超音波変換器を移動させるためのモータを含み得る。例えば、モータ
は、ユーザによって調節され得る、既定のステップサイズによって分離される一連のフレ
ームを収集するように、線形経路に沿って変換器を移動させるためのリニアステッピング
モータであり得る。典型的に、ステップサイズは、少なくとも約１０μｍから約２５０μ
ｍである。
【００１１】
　システムはまた、変換器から超音波信号を受信するため、および超音波線に沿ってそれ
らを集束させるためのビーム成形器を含み得る。加えて、対象物に送達されたレーザ光が
、超音波線と整列されるように、および／または走査平面内の各線がほぼ同じレベルのレ
ーザ光強度を受信するように、光ファイバが変換器上に位置付けられ得る。
【００１２】
　本発明の別の実施形態において、光音響システムは、（ａ）移動支持アームを有する走
査ヘッドと、（ｂ）超音波を受信するために、該支持アームの端部に位置している超音波
変換器と、（ｃ）非イオン化レーザ光のパルスを生成するためのレーザシステムと、（ｄ
）レーザ光を標的へ方向付けるために、変換器に付設される少なくとも１つの光ファイバ
、より典型的には複数の光ファイバとを含む。支持アームは、走査平面に沿って変換器を
機械的に移動させるために使用される。別のモータは、一連のフレームを取得して３Ｄ体
積データを生成するために、走査平面に垂直な平面内で変換器組立部を移動させるために
使用され得る。代替として、単一の２Ｄモータが、両方向に変換器を移動させるために使
用され得る。
【００１３】
　本発明の多様なシステムはまた、典型的に、システムの構成要素を制御し、受信される
超音波データを画像に処理するための、例えば、コンピュータ等の中央処理ユニットと、
画像を表示するためのモニタとを含む。コンピュータシステムは、ユーザから受信される
命令に従って多様な構成要素を制御するため、受信される超音波データを可視化および／
または描画するためのソフトウェアが搭載され得る。
【００１４】
　別の側面において、本発明は、対象物の３Ｄ光音響画像を生成するための方法を特徴と
する。方法は、
（ａ）フレームのための超音波信号を生成するために、対象物内の組織領域にレーザ放射
を送達するステップと、
（ｂ）フレームのための超音波信号を検出するステップと、
（ｃ）次のフレームのための超音波信号を生成するために、隣接する組織領域にレーザ放
射を送達するステップと、
（ｄ）次のフレームのための超音波信号を検出するステップと、
（ｅ）一連の連続したフレームを生成するために、ステップ（ｃ）および（ｄ）を反復す
るステップと、
（ｆ）３次元体積データを生成するために、一連の連続フレームをスタックするステップ
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と、
（ｇ）体積データから生成される３次元画像をモニタ上に表示するステップとを含む。
【００１５】
　システムがアレイ変換器を含む場合、フレームのための超音波線は、
（ｉ）アレイ変換器上の開口部をフレームの中の第１の線に対して位置付けるステップと
、
（ｉｉ）フレームの中の第１の線のために、レーザ放射を対象物に送達するステップと、
（ｉｉｉ）フレームの中の第１の線のために、超音波信号を取得するステップと、
（ｉｖ）アレイ変換器上の開口部をフレームの中の次の線に対して位置付けるステップと
、
（ｖ）フレームの中の次の線のために、レーザ放射を対象物に送達するステップと、
（ｖｉ）フレームの中の次の線のために、超音波信号を取得するステップと、
（ｖｉｉ）フレームのための所望の数の線が取得されるまで、フレームの中の各後続の線
のために、（ｉｖ）から（ｖｉ）までのステップを反復するステップとを含む方法によっ
て生成され得る。
【００１６】
　ビーム成形器は典型的に、フレームの各線を取得するように、アレイ変換器上の開口部
を位置付けるために使用され、各フレームが完了する時、モータは、次のフレームのため
の線を取得する位置に変換器を移動させる。フレームのための線の数は典型的に、約１０
から約１０２４で、より典型的には、約２５６から約５１２で、最も典型的には、２５６
である。
【００１７】
　本発明の光音響撮像システムおよび方法は、対象物の多様な器官（例えば、心臓、脳、
肝臓、血液等）および／または組織を撮像するため、あるいは対象物の腫瘍状態または他
の病態を撮像するために使用され得る。典型的に、対象物は、人間等の哺乳動物である。
本発明はまた、実験用マウスおよび／ラット等の小動物を撮像するために特に最適である
。
【００１８】
　上記の要約は、本発明の各実施形態またはあらゆる実装を説明することを目的としない
。本発明の他の実施形態、特徴、および利点は、以下のその詳細説明から、図面から、お
よび請求項から明らかであろう。前述の要約および後述の詳細説明の両方は、例示および
説明に過ぎず、請求される本発明の制限ではないことを理解されたい。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
　本発明は、本明細書に組み入れられ、その一部を成し、説明と共に本発明のいくつかの
実施形態を図説する役目を果たす、添付の図面を考慮する際により深く理解され得る。
【図１】図１は、超音波変換器の上面図で、それに付設される光ファイバ束を含む。
【図２】図２は、モータ台に付設されるアレイ変換器の斜視図で、変換器に付設される光
ファイバを含む。
【図３】図３は、フレームを３次元（３Ｄ）体積にスタックするステップを示す模式図で
ある。
【図４】図４は、３次元（３Ｄ）体積として示される光音響走査である。
【図５】図５は、本発明に従う光音響撮像システムの実施形態を示す模式図で、超音波シ
ステムと、超音波変換器に一体化されるレーザケーブルを備えるレーザシステムとを含む
。
【図６】図６は、本発明の一実施形態に従う光音響撮像方法のワークフローを示す模式図
である。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　本発明は、多様な変更および代替形態が可能であるが、その仕様は、図面の実施例によ
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って示され、詳細を説明する。しかしながら、目的は、本発明を説明される特定の実施形
態に限定することではないことを理解されたい。そうではなく、目的は、本発明の精神お
よび範囲内に収まる全ての変更、同等物、および代替を網羅することである。
【００２１】
　本発明は、対象物の３次元（３Ｄ）光音響画像の作成を可能にする光音響撮像システム
および方法を提供する。システムは、対象物の組織および／または器官の中に超音波を生
成するためのレーザシステム、およびこれらの超音波を検出し、受信されるデータを対象
物内の関心の領域の３次元画像に処理する超音波システムの両方を含む。
【００２２】
　レーザシステムは、例えば、非イオン化レーザパルスを生成する、ＯＰＯＴＥＫ　Ｃａ
ｌｉｆｏｒｎｉａのＲａｉｎｂｏｗ　ＮＩＲ　Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ　Ｔｕｎａｂｌｅ　
Ｌａｓｅｒ　Ｓｙｓｔｅｍであり得る。レーザシステムはまた、レーザ光を標的に送達す
るための１つ以上の光ファイバを含む。光ファイバは、超音波システムの変換器に付設さ
れる。レーザパルスを対象物内で伝送すると、電磁放射の吸収が発生し、これによって、
超音波が生じる。変換器は、レーザによって生成された超音波を検出し、モニタ上に表示
される、対象物の２次元および３次元画像を作成するためにソフトウェアを使用する中央
処理ユニットにそれらを送信する。
【００２３】
　光ファイバレーザを超音波変換器に一体化することによって、同一機器を使用して超音
波撮像および光音響撮像の両方が可能になる。光音響画像を取得する時、超音波変換器は
主に検出器として使用されるが、ユーザが機器を超音波モードだけで操作することを望む
場合、変換器は、超音波の送信および受信両方のために使用することができる。このよう
にシステムは、いくつかの実装において、光音響撮像システムならびに超音波撮像システ
ムの両方として機能することができる。
【００２４】
　超音波変換器は、単一の変換器システムまたはアレイ変換器システムのいずれかとして
可能である。単一の変換器システムにおいて、変換器を走査平面に沿って機械的に移動さ
せるために、スイングアームまたは類似の機器が使用される。アレイ変換器システムにお
いて、変換器は典型的に、所定の走査予定内で超音波線を取得する「固定」変換器であり
、走査平面に沿って変換器を物理的に移動させる必要がない。
【００２５】
　より具体的には、「固定」という用語は、変換器アレイが、その所望の動作パラメータ
を達成するために、または超音波データのフレームを取得するために、超音波の伝送また
は受信中にその方位角方向の移動を利用しないことを意味する。さらに、変換器が走査ヘ
ッドまたは他の撮像プローブ内に位置する場合、「固定」という用語は、動作中に変換器
が走査ヘッド、プローブ、またはその一部に対して方位角または縦方向に移動しないこと
も意味する。「固定」変換器は、超音波フレームの取得の間に移動させることができ、例
えば、変換器は、超音波データのフレームを取得後に走査平面間を移動させることができ
るが、そのような移動は、それらの動作には要求されない。しかしながら、当業者は、「
固定」変換器が、動作パラメータとしては固定されたままである間に撮像される物体に対
して移動させることができることを理解するであろう。例えば、変換器は、走査平面の位
置を変更するために、または対象物またはその基本的生体構造の異なる被写界を取得する
ために、動作中、対象物に対して移動させることができ、確かに、以下に詳細を説明する
ように、本発明のいくつかの実施形態において、固定変換器は、一連の隣接する超音波フ
レームを収集するために、変換器の走査平面に垂直な経路に沿って移動するモータに付設
される。
【００２６】
　アレイ変換器の実施例は、線形アレイ変換器、位相アレイ変換器、２次元（２Ｄ）アレ
イ変換器、または湾曲アレイ変換器を含むが、これらに限定されない。線形アレイは典型
的に平坦、すなわち、要素の全ては同じ（平坦な）平面に置かれる。湾曲線形アレイは典
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型的に、要素が湾曲面内に置かれるように構成される。
【００２７】
　変換器は典型的に、可変パルスおよび遅延メカニズムを使用して電気的に操作すること
ができる、１つ以上の圧電要素、または圧電要素のアレイを含む。本発明の光音響システ
ムで使用できる好適な超音波システムおよび変換器は、２００７年６月１２日に公開され
た米国特許第７，２３０，３６８号（Ｌｕｋａｃｓ　ｅｔ　ａｌ．）、２００５年１２月
８日に発行された米国特許出願第２００５／０２７２１８３号（Ｌｕｋａｃｓ，ｅｔ　ａ
ｌ．）、２００４年６月２４日に公開された米国特許出願第２００４／０１２２３１９号
（Ｍｅｈｉ，ｅｔ　ａｌ．）、２００７年９月６日に公開された米国特許出願第２００７
／０２０５６９８号（Ｃｈａｇｇａｒｅｓ，ｅｔ　ａｌ．）、２００７年９月６日に公開
された米国特許出願第２００７／０２０５６９７号（Ｃｈａｇｇａｒｅｓ，ｅｔ　ａｌ．
）、２００７年１０月１１日に公開された米国特許出願第２００７／０２３９００１号（
Ｍｅｈｉ，ｅｔ　ａｌ．）、２００４年１１月２５日に公開された米国特許出願第２００
４／０２３６２１９号（Ｌｉｕ，ｅｔ　ａｌ．）に説明されるシステムを含むがこれらに
限定されず、これらの各々は参照により本明細書に全てを組み入れる。
【００２８】
　システムで使用される変換器は、変換器の位置決めを支援するように、走査ヘッドに組
み入れることができる。走査ヘッドは、ハンドヘルドであるかまたはレールシステムに取
り付けることができる。走査ヘッドケーブルは典型的に、変換器の容易な移動および位置
決めを可能にするように柔軟である。
【００２９】
　図１は、本発明に従う光音響撮像のために使用できる走査ヘッド１０を示す。走査ヘッ
ド１０は、超音波変換器１２と、複数の光ファイバ１４から成る光ファイバケーブル１５
とを有し、これらは変換器１２に付設される。光ファイバ１４は、変換器１２によって検
出される超音波を生成するために、レーザ光１６を標的に方向付ける。光ファイバ１４か
ら発せられたレーザ光１６は、撮像される対象物の皮膚表面上の照射領域１８に到達し、
対象物の組織内で超音波を生成する。
【００３０】
　光ファイバおよび得られる光ビームは、照射のために組織に対して異なる角度に位置す
ることができる。角度は、対象物に送達される光ビームが超音波ビームと一直線になるよ
うに、１８０度まで大きくすることができる。
【００３１】
　光音響画像は典型的に、複数のパルス取得イベントによって形成される。所望の撮像領
域内の区域は、「Ａスキャン」または超音波「線」と呼ばれる、一連の個別のパルス取得
イベントを使用して走査される。各パルス取得イベントは、光ファイバから伝達される電
磁エネルギーのパルスが、次いで変換器に到達する超音波を対象物内で生成するために最
低時間を要する。画像は、対象物の身体構造が表示できるに十分な詳細を提供するように
、十分な数の走査線を用いて所望の画像領域を狙うことによって作成される。線の数なら
びに線が取得される順序は、取得された生データを画像に変換することも行う、超音波シ
ステムによって制御することができる。ハードウェア電子機器およびソフトウェア命令の
組み合わせを「走査変換」または画像作成と呼ばれるプロセスで使用すると、取得された
光音響画像が描画されるので、表示を見ているユーザは、撮像された対象物を視認できる
。
【００３２】
　本発明の一実装において、超音波信号は、受信される信号が超音波線に沿って動的に集
束させられるように、受信ビーム成形方法を使用して取得される。光ファイバは、走査平
面内の各超音波線が同じレベルのレーザパルス強度を受信するように配置される。一連の
連続した超音波線は、フレームを形成するために取得される。例えば、２５６の超音波線
が取得される場合があり、各線に対するイベントのシーケンスは、レーザパルスの伝送の
後に、超音波信号の取得が続く。
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【００３３】
　線ベースの画像再生方法は、２００６年５月３０日に発行された米国特許第７，０５２
，４６０号の「Ｓｙｓｔｅｍ　ｆｏｒ　Ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ　ａｎ　Ｕｌｔｒａｓｏｕｎ
ｄ　Ｉｍａｇｅ　Ｕｓｉｎｇ　Ｌｉｎｅ　Ｂａｓｅｄ　Ｉｍａｇｅ　Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕ
ｃｔｉｏｎ」、および２００４年１１月２５日に公開された米国特許出願第２００４／０
２３６２１９号（Ｌｉｕ，ｅｔ　ａｌ．）に説明され、各々は参照により本明細書に全て
を組み入れ、その一部となる。そのような線ベースの撮像方法の画像は、例えば、急速に
鼓動しているマウスの心臓を撮像する時など、高フレームレートが望まれる時の画像を生
成するために組み入れることができる。
【００３４】
　３Ｄ画像取得の場合、既定のステップサイズによって分離された一連のフレームを取得
するように、一体化された光ファイバ束を備える超音波変換器を線形運動に移動させるよ
うに移動するモータ台が典型的に使用される。モータの運動範囲およびステップサイズは
、ユーザによって設定および／または調整され得る。典型的に、ステップサイズは、約１
０μｍから約２５０μｍである。
【００３５】
　リニアステッピングモータ上に付設される時、線形アレイは、相互に平行で、適当に離
間される一連の２Ｄ画像を捕捉することができる。このように、モータは典型的に、走査
平面に対して垂直に走る平面に沿ってアレイ変換器を移動させる。これらの２Ｄ画像は、
次いで、標準の３Ｄ可視化ツールを使用してスタックされ、体積として可視化される。
【００３６】
　図２は、所望の経路に沿って変換器１３を移動させるモータ１７に付設される変換器１
３を示す。光ファイバケーブル１５は、変換器１３の前金具１９に付設される、複数の光
ファイバ１４を通してレーザ光を伝達する。モータ１７が、その経路に沿って変換器１３
をある位置から次の位置へ移動させると、変換器１３は、モータ移動の方向において一連
の連続したフレーム（またはスライス）を取得する。図３に示されるように、得られた一
連のフレーム２０は共にスタックされ、３次元体積データとして提示される。３Ｄ可視化
ソフトウェアは、取得されたフレームを組み立て、それらをデータ体積またはデータキュ
ーブとして描画する。３Ｄデータ体積画像の実施例が図４に示される。
【００３７】
　走査平面に沿って駆動型スイングアームまたは類似のデバイスによって機械的に移動さ
せられる単一要素変換器を使用して本発明を実装する場合、３Ｄ画像は、走査面の平面に
垂直な平面内で変換器を移動させるための手段をシステムに提供することによっても取得
できる。これは、３Ｄ取得のために、他の平面で変換器組立部全体（またはＲＭＶ）を移
動させるために使用される第２のモータ位置決めシステムであり得るか、または、１つの
支持アームで２つの異なる次元に変換器を移動させる２Ｄモータ位置決めシステムであり
得る。
【００３８】
　上記のような一体型光ファイバレーザを備える超音波変換器および変換器を移動させる
ためのモータに加えて、本発明に従う光音響システムは典型的に、１つ以上の信号および
画像処理能力を備え得る他の構成要素に動作可能に連結された処理システム、デジタルビ
ーム成形器（受信および／または送信）サブシステム、アナログ式フロントエンド電子機
器、デジタル式ビーム成形器コントローラサブシステム、高電圧サブシステム、コンピュ
ータモジュール、電力供給モジュール、ユーザインターフェース、ビーム成形器および／
またはレーザを駆動するためのソフトウェア、受信されたデータを３次元（３Ｄ）画像に
処理するためのソフトウェア、スキャン変換器、モニタまたは表示デバイス、および本明
細書に説明されるような他のシステム特徴、の構成要素のうちの１つ以上を有する。
【００３９】
　図５は、本発明の例示的光音響撮像システムを示す模式図である。システムは、レーザ
システム１０２によって生成されるレーザ光を撮像される対象物１０５上に方向付けるた
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めの一体型光ファイバケーブル１０３を備えるアレイ変換器１０４を含む。アレイ変換器
１０４は、所望の経路に沿って既定の増分で変換器１０４を移動させる、リニアステッピ
ングモータ等のモータ１０５に付設される。ビーム成形器１０６は、アレイ変換器１０４
の有効な開口部の要素に接続され、アレイ変換器１０４の開口部を決定するために使用さ
れる。
【００４０】
　伝送中、光ファイバケーブルからのレーザは、対象物１０５の中に透過し、対象物の組
織から超音波信号を生成する。超音波信号は、アレイ変換器１０４の有効な開口部の要素
によって受信され、有効な開口部の各要素から発するアナログ電気信号に変換される。電
気信号は、ビーム成形器１０６においてアナログからデジタル信号に変換するためにサン
プリングされる。いくつかの実施形態において、アレイ変換器１０４はまた、アレイのど
の要素を有効な開口部に含め、どの遅延プロファイルを使用するかを受信ビーム成形器に
命令する、ビーム成形器の制御部によって決定される受信開口部を有する。受信ビーム成
形器は、少なくとも１つのフィールドプログラマブルゲートアレイ（ＦＰＧＡ）デバイス
を使用して実装できる。処理ユニットはまた、これも少なくとも１つのＦＰＧＡデバイス
を使用して実装され得る伝送ビーム成形器を備えることができる。
【００４１】
　中央処理ユニット、例えば、コンピュータ１０１は、レーザシステム１０２および変換
器モータ１０５を含む、システムの構成要素を駆動する制御ソフトウェア１０９を有する
。コンピュータ１０１はまた、受信された超音波信号に基づいて画像を生成するために、
例えば、３次元可視化ソフトウェア１０８を使用する等、受信されたデータを処理するた
めのソフトウェアを有する。画像は次いで、ユーザによって視認されるように、モニタ１
０７上に表示される。
【００４２】
　コンピュータ１０１の構成要素として、１つ以上のプロセッサまたは処理ユニット、シ
ステムメモリ、およびビーム成形器１０６を含む多様なシステム構成要素をシステムメモ
リに結合するシステムバスを挙げることができるが、これらに限定されない。メモリバス
またはメモリコントローラ、周辺バス、アクセラレーテッドグラフィックスポート、およ
び多様なバスアーキテクチャのいずれかを使用するプロセッサまたはローカルバスを含む
、多様な可能な種類のバス構造が使用され得る。例として、そのようなアーキテクチャと
して、業界標準アーキテクチャ（ＩＳＡ）バス、マイクロチャンネルアーキテクチャ（Ｍ
ＣＡ）バス、強化ＩＳＡ（ＥＩＳＡ）バス、ビデオエレクトロニクススタンダーズアソシ
エーション（ＶＥＳＡ）ローカルバス、メザニンバスとも呼ばれる周辺構成要素相互接続
（ＰＣＩ）バスが挙げられる。このバス、およびこの説明で特定される全てのバスはまた
、有線または無線ネットワーク接続を介して実装することができる。このシステムはまた
、有線または無線ネットワーク接続を介して実装することができ、プロセッサ、マススト
レージデバイス、オペレーティングシステム、アプリケーションソフトウェア、データ、
ネットワークアダプタ、システムメモリ、入力／出力インターフェース、ディスプレイア
ダプタ、ディスプレイデバイス、および人間－機械インターフェース１０２を含むサブシ
ステムの各々は、物理的に別の場所で１つ以上のリモートコンピューティングデバイス内
に含まれ、この形式のバスを介して接続され、事実上完全に分散システムを実装すること
ができる。
【００４３】
　コンピュータ１０１は典型的に、多様なコンピュータ可読媒体を含む。そのような媒体
は、コンピュータ１０１によってアクセス可能である任意の使用可能な媒体であることが
でき、揮発性および非揮発性両方の媒体、リムーバブルおよび非リムーバブル媒体を含む
。システムメモリは、ランダムアクセスメモリ（ＲＡＭ）等の揮発性メモリ、および／ま
たは読み出し専用メモリ（ＲＯＭ）等の非揮発性メモリの形態のコンピュータ可読媒体を
含む。システムメモリは典型的に、データ等のデータならびに／あるいはオペレーティン
グシステムおよび直ちにアクセス可能および／または現在処理ユニットによってその上で
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動作されているアプリケーションソフトウェア等のプログラムモジュールを含む。
【００４４】
　コンピュータ１０１はまた、他のリムーバブル／非リムーバブル、揮発性／非揮発性コ
ンピュータストレージ媒体を含み得る。例として、マスストレージデバイスは、コンピュ
ータコード、コンピュータ可読命令、データ構造、プログラムモジュール、および他のデ
ータの非揮発性ストレージをコンピュータ１０１に提供できる。例えば、マスストレージ
デバイスは、ハードディスク、リムーバブル磁気ディスク、リムーバブル光ディスク、磁
気カセットまたは他の磁気ストレージデバイス、フラッシュメモリカード、ＣＤ－ＲＯＭ
、デジタル多用途ディスク（ＤＶＤ）または他の光学式ストレージ、ランダムアクセスメ
モリ（ＲＡＭ）、読み出し専用メモリ（ＲＯＭ）、電気的消去可能プログラマブル読み出
し専用メモリ（ＥＥＰＲＯＭ）等であり得る。
【００４５】
　マスストレージデバイス上には、例えば、オペレーティングシステムおよびアプリケー
ションソフトウェアを含む、任意の数のプログラムモジュールを格納することができる。
３Ｄ画像を含むデータはまた、マスストレージデバイス上に格納することができる。デー
タは、当技術分野で既知の１つ以上のデータベースのいずれかに格納することができる。
このようなデータベースの例として、ＤＢ２ＴＭ、ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＴＭ　Ａｃｃｅｓ
ｓ、ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＴＭ　ＳＱＬ　Ｓｅｒｖｅｒ、ＯｒａｃｌｅＴＭ、ｍｙＳＱＬ、
ＰｏｓｔｇｒｅＳＱＬ等が挙げられる。データベースは、集中化、または複数のシステム
に分散することができる。
【００４６】
　ユーザは、入力デバイスを介して、コンピュータ１０１にコマンドおよび情報を入力す
ることができる。そのような入力デバイスの例として、キーボード、ポインティングデバ
イス（例えば、「マウス」）、マイクロフォン、ジョイスティック、シリアルポート、ス
キャナ等が挙げられるが、これらに限定されない。これらおよび他の入力デバイスは、シ
ステムバスに結合される人間－機械インターフェースを介して処理ユニットに接続するこ
とができるが、パラレルポート、ゲームポート、またはユニバーサルシリアルバス（ＵＳ
Ｂ）等の他のインターフェースおよびバス構造によって接続され得る。本発明に従う実施
形態の例示的システムにおいて、ユーザインターフェースは、上記の入力デバイスのうち
１つ以上から選択できる。任意選択的に、ユーザインターフェースはまた、トグルスイッ
チ、スライダ、可変レジスタおよび当分野で既知の他のユーザインターフェースデバイス
等の多様な制御デバイスを含むことができる。ユーザインターフェースは処理ユニットに
接続することができる。また、本明細書に説明される処理ユニット接続を用いた接続と連
結して、または連結することなく、本明細書に説明される例示的システムの他の機能ブロ
ックに接続することもできる。
【００４７】
　ディスプレイデバイスまたはモニタ１０７はまた、ディスプレイアダプタ等のインター
フェースを介して、システムバスに接続することもできる。例えば、ディスプレイデバイ
スは、モニタまたはＬＣＤ（液晶ディスプレイ）であり得る。ディスプレイデバイス１０
７に加えて、他の出力周辺デバイスは、入力／出力インターフェースを介してコンピュー
タ１０１に接続することができる、スピーカおよびプリンタ等の構成要素を含むことがで
きる。
【００４８】
　コンピュータ１０１は、１つ以上のリモートコンピューティングデバイスへの論理接続
を使用して、ネットワーク環境で動作することができる。例として、リモートコンピュー
ティングデバイスは、パーソナルコンピュータ、ポータブルコンピュータ、サーバ、ルー
タ、ネットワークコンピュータ、ピアデバイスまたは他の共通ネットワークノード等であ
り得る。コンピュータ１０１とリモートコンピューティングデバイスとの間の論理接続は
、ローカルエリアネットワーク（ＬＡＮ）および汎用広域網（ＷＡＮ）を介して行うこと
ができる。そのようなネットワーク接続は、ネットワークアダプタを通すことができる。
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ネットワークアダプタは、有線および無線両方の環境で実装することができる。そのよう
なネットワーク環境は、職場、企業広域コンピュータ網、イントラネット、インターネッ
トで一般的である。リモートコンピュータは、サーバ、ルータ、ピアデバイスまたは他の
共通ネットワークノードであり得、典型的に、コンピュータ１０１に関して既に説明され
た要素の全てまたは多数を含む。ネットワーク環境において、プログラムモジュールおよ
びデータはリモートコンピュータ上に格納され得る。論理接続は、ＬＡＮおよびＷＡＮを
含む。その他の接続方法が使用され得、ネットワークは、「ワールドワイドウェブ」また
はインターネット等を含み得る。
【００４９】
　図６は、本発明の光音響撮像システムを使用して完全な３次元体積を作成するための動
作の流れを示す模式図である。第１のステップ（ブロック２０１）において、モータは、
フレームの第１の線を取得するための位置にアレイ変換器を移動させる。超音波ビーム成
形器は次いで、フレームの第１の線に対してアレイ変換器上の開口部を位置付ける（ブロ
ック２０２）。コンピュータ上の超音波制御ソフトウェアは、超音波を生成するために、
対象物の組織にレーザを発射するために使用され（ブロック２０３）、超音波ビーム成形
器は、アレイ変換器によって受信された信号から、フレームの第１の線を取得する（ブロ
ック２０４）。
【００５０】
　フレームの第１の線が取得されると、ビーム成形器は、フレームの中の次の線のために
、アレイ変換器上の開口部を位置付ける（ブロック２０６）。レーザは再び発射され（ブ
ロック２０３）、超音波ビーム成形器は、フレームの中の次の線を取得する（ブロック２
０４）。このプロセスは、フレームが完了するまで、すなわち、フレームのための所望の
数の線が取得されるまで、継続する（ブロック２０５）。
【００５１】
　フレームあたりの線の数は、用途、システムのパラメータ、および／または操作者の要
件に応じて変動することができる。典型的に、各フレームは、約１０から約１０２４の線
を有し、フレームあたり２５６の線またはフレームあたり５１２の線が多数の状況で好適
である。
【００５２】
　第１のフレームが完了すると、モータは、第２のフレームを取得するための位置へアレ
イ変換器を移動させる（ブロック２０８）。第２のフレームの線は、次いで、上記の第１
のフレームと同様な様式で取得される（ブロック２０２～２０６）。第２のフレームが完
了すると、モータは、所望の数のフレームが取得されるまで、別のフレーム等を取得する
ための位置へアレイ変換器を移動させる（ブロック２０７）。全てのフレームは次いで、
コンピュータ上の標準の３次元可視化ソフトウェアによって処理されて（ブロック２０９
）、モニタ上に３次元画像を生成する（ブロック２１０）。この方法によって取得可能な
３次元体積画像の実施例は図４に示される。
【００５３】
　コンピュータ上のソフトウェアによって、ユーザは、関心領域の多様な被写界、断面等
を提供するように、画像を移動し操作することが可能になる。例えば、操作者は、撮像さ
れた対象物の追加のビューを見せるように、キューブを回転、および／または切断してス
ライスすることができる。ソフトウェアに内蔵される異なる描画アルゴリズムは、ユーザ
が関心の器官を可視化することを助けるように、有効にすることができる。次いで、２Ｄ
および体積測定を体積上で実施することができる。
【００５４】
　開示される方法の処理は、ソフトウェア構成要素によって実施することができる。開示
される方法は、１つ以上のコンピュータまたは他のデバイスによって実行される、プログ
ラムモジュール等のコンピュータ実行命令の一般的なコンテキストにおいて説明され得る
。概して、プログラムモジュールは、特定のタスクを実施する、または特定の抽象データ
型を実装する、コンピュータコード、ルーチン、プログラム、オブジェクト、コンポーネ



(14) JP 2012-525233 A 2012.10.22

10

20

30

40

50

ント、データ構造等を含む。開示される方法はまた、通信ネットワークを通じて連結され
るリモート処理デバイスによってタスクが実施される、グリッドベースおよび分散コンピ
ューティング環境において実践され得る。開示されるコンピューティング環境において、
プログラムモジュールは、メモリストレージデバイスを含む、ローカルおよびリモート両
方のコンピュータストレージ媒体内に位置する場合がある。
【００５５】
　図面に示され本明細書に説明される例示的システムの側面は、ハードウェア、ソフトウ
ェア、およびこれらの組み合わせを含む多様な形態において実施することができる。ハー
ドウェア実装は、当技術分野では既知である、ディスクリート電子部品、データ信号に関
する論理機能を実装するための論理ゲートを有するディスクリート論理回路、適切な論理
ゲートを有する用途特定集積回路、プログラマブルゲートアレイ（ＰＧＡ）、フィールド
プログラマブルゲートアレイ（ＦＰＧＡ）等の技術のうちのいずれか、または組み合わせ
を含むことができる。ソフトウェアは、論理機能を実装するための実行可能命令の順序を
示したリストを備え、コンピュータベースシステム、プロセッサを含むシステム、または
命令実行システム、装置、またはデバイスから命令をフェッチし、命令を実行することが
できる他のシステム等の命令実行システム、装置、またはデバイスによって、またはこれ
らに関連して使用するための任意のコンピュータ可読媒体において具現化することができ
る。
【００５６】
　本発明の光音響撮像システムおよび方法は、対象物の多様な組織、器官（例えば、心臓
、腎臓、脳、肝臓、血液等）、および／または病態を撮像するために、広範囲の臨床およ
び研究用とにおいて使用することができる。例えば、説明される実施形態は、小動物の長
期的な撮像研究において、生体構造および血行動態機能の生体内可視化、診断、および測
定を可能にする。システムは、非常に高い分解能、画像の均一性、被写界深度、調整可能
な送信焦点深度、複数の使用のための複数の送信集束ゾーンを有する画像を提供できる。
例えば、光音響画像は、対象物あるいは心臓または心臓弁等のその生体部分であり得る。
画像はまた、血液のものであり得、腫瘍の血管新生の評価を含む用途のために使用できる
。システムは、針注射を誘導するために使用できる。
【００５７】
　小動物を撮像するために、撮像中、変換器が固定物に付設されることが望ましい場合が
ある。これによって、操作者は、「フリーハンド」撮像から通常生じる振動やぶれのない
画像を取得することが可能になる。固定物は、３次元の運動の自由、回転の自由、迅速な
解放機構等、多様な特徴を有することができる。固定物は、「レールシステム」装置の一
部であり得、保温マウス台に一体化できる。小動物の対象物はまた、麻酔器具へのアクセ
ス、および柔軟な様式で対象物に対して変換器を位置付けるための手段を備える保温台上
に位置付けられ得る。
【００５８】
　システムは、機動性のあるプローブホルダ装置を備える「レール誘導」タイプの台を含
む、小動物の撮像において使用される台および装置と使用することができる。例えば、説
明されるシステムは、マルチレール撮像システム、および各々は参照により本明細書に全
てを組み入れる、米国特許出願第１０／６８３，１６８号の「Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ　Ｍ
ｕｌｔｉ－Ｒａｉｌ　Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍ」、米国特許出願第１０／０５３，
７４８号の「Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ　Ｍｕｌｔｉ－Ｒａｉｌ　Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｓｙｓｔ
ｅｍ」、米国特許出願第１０／６８３，８７０号（現在、２００５年２月８日に発行され
た米国特許第６，８５１，３９２号）の「Ｓｍａｌｌ　Ａｎｉｍａｌ　Ｍｏｕｎｔ　Ａｓ
ｓｅｍｂｌｙ」、および米国特許出願第１１／０５３，６５３号の「Ｓｍａｌｌ　Ａｎｉ
ｍａｌ　Ｍｏｕｎｔ　Ａｓｓｅｍｂｌｙ」に説明される小動物搭載組立部と使用できる。
【００５９】
　小動物は、撮像の間麻酔をかけることができ、心拍および体温等の重要な生理的パラメ
ータを監視することができる。このように、システムの実施形態は、処理および表示のた
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、ＥＣＧ、呼吸または血圧波形等の生理的波形を表示する場合がある。
【００６０】
　説明される実施形態はまた、人間の臨床、医療、製造（例えば、超音波検査等）または
３次元の光音響画像が所望される場合の他の用途のために使用することができる。
【００６１】
　本説明および以下の請求項に使用される「１つの」意味は、そうでないことが記載され
ない限り、「少なくとも１つ」または「１つ以上」の意味である。加えて、単数形の「１
つ」および「その」は、その他明確に記載のない限り、複数の参照を含む。このように、
例えば、「１つの化合物」を含む組成への参照は、２つ以上の化合物の混合を含む。
【００６２】
　本明細書および添付の請求項に使用される「または」という用語は概して、その内容が
そうではないことを明確に記載しない限り、「および／または」を含む意味において採用
される。
【００６３】
　本明細書の終点による数値範囲の記載は、その範囲に包含される全ての数字を含む（例
えば、１から５までは、１、１．５、２、２．７５、３、３．８０、４、および５を含む
）。
【００６４】
　その他特に記載のない限り、本明細書および請求項に使用される材料の数量、特性の測
定値等を表す全ての数字は、「約」という用語によって、全ての事例において修正される
ように理解されるべきである。したがって、そうではないことが示されない限り、前述の
明細および添付の請求項に記載の数値パラメータは、本発明の教示を利用する当業者によ
って取得されることが求められる所望の特性に依存して変動することができるおよその数
値である。最後に、請求項の範囲を限定するものとしてではなく、各数値パラメータは、
少なくとも、記載の有効桁数を考慮し、通常の四捨五入の規則を適用することによって、
解釈されるべきである。しかしながら、任意の数値は本質的に、それらそれぞれの試験測
定値に見出される標準偏差から必然的に得られる所定の誤差を含む。
【００６５】
　本発明に対する多様な変形および代替は、本発明の範囲および精神を逸脱することなく
、当業者に明らかになるであろう。本発明は、本明細書に記載の特定の実施形態および実
施例によって不当に限定されることを意図するものではなく、そのような実施形態および
実施例は、本発明を説明するために示されたに過ぎず、本発明の範囲は、本明細書に添付
の請求項によってのみ限定されることが意図されることを理解されたい。
【００６６】
　本明細書に言及される特許、特許文献、および文献の完全な開示は、それぞれが個別に
組み入れられるように、それらの全体を参照することによって本明細書に組み入れる。
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