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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　光音響測定および音響光学測定の組合わせに基づく、組織（７）における固有の光子吸
収係数（μａ）の測定に適した装置であって、前記固有の光子吸収係数は、容量分析で吸
収される光子の量と光子の全線量との比であり、
　前記装置は、光音響測定のために、
　光子を生成するのに適した第１の光源（１ａ）と、
　超音波測定素子（２６）とを備え、前記超音波測定素子（２６）は超音波の測定に適し
ており、超音波は、前記組織（７）内の規定の体積要素（２）から生じ、光音響効果によ
り前記組織（７）内の前記規定の体積要素（２）に入射する前記第１の光源（１ａ）の光
によって生成され、
　前記装置は、音響光学測定のために、
　光子を生成するのに適した第２の光源（１ｂ）と、
　前記組織（７）内の規定の体積要素（２）における規定の音波パターン（１５）の生成
に適し、かつ、前記第２の光源（１ｂ）から発せられ、音響光学効果により前記組織（７
）内の前記規定の体積要素（２）に入射する光のラベリングに適した超音波源（１４）と
、
　前記組織（７）から出射したラべリングされた光の量を測定するのに適した光測定素子
（２５）とを備え、
　前記装置は、前記光測定素子（２５）および前記超音波測定素子（２６）に少なくとも
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通信可能に接するプロセッサを備え、
　前記プロセッサは、前記第２の光源（１ｂ）によって生成された光の量、および前記規
定の体積要素（２）から生じるラベリングされた光の量から、前記規定の体積要素（２）
に実際に入射する、前記第１の光源（１ａ）から生じた光の量を推論するように構成され
、
　前記プロセッサはさらに、前記第１の光源（１ａ）から生じた光によって前記組織（７
）内の前記規定の体積要素（２）で生成された測定音、および、前記組織（７）内の前記
規定の体積要素（２）に実際に入射する前記第１の光源からの光の量から、前記組織（７
）内の前記規定の体積要素（２）の固有の光子吸収係数（μａ）を推論するように構成さ
れる、装置。
【請求項２】
　前記第１および第２の光源（１ａ，１ｂ）はレーザであり、パルス方法または変調方法
で光を投与するように構成される、請求項１に記載の装置。
【請求項３】
　前記第２の光源（１ｂ）は、前記第１の光源（１ａ）によって生成された光と同じ波長
の光を生成するように構成される、請求項１または２に記載の装置。
【請求項４】
　前記超音波源（１４）は、焦点（１５）を提供するように構成された、たとえば音波の
交差ビームを提供するように構成された、多数の音源素子を備える、請求項１～３のいず
れかに記載の装置。
【請求項５】
　前記第１の光源（１ａ）は、前記組織（２）に対する第１の位置（１）および第２の位
置（３）上に配置されるように構成され、前記第２の光源（１ｂ）は、前記第１の位置（
１）上に配置されるように構成され、前記光測定素子（２５）は、実質的に前記第２の位
置（３）上に配置されるように構成される、請求項１～４のいずれかに記載の装置。
【請求項６】
　前記第１の光源（１ａ）および前記第２の光源は前記組織（２）に対する第１の位置（
１）上に配置されるように構成され、前記光測定素子は、実質的に前記第１の位置（１）
上に同様に配置されるように構成される、請求項１から４のいずれかに記載の装置。
【請求項７】
　前記装置は、前記組織（７）内の連続する規定の体積要素（２）を測定し、各々の前記
規定の体積要素（２）のそれぞれの固有の光子吸収係数（μａ）を推論することによって
、前記組織（７）の少なくとも一部を走査するように構成され、
　前記装置は、さらに、そのようにして生成されたデータから、前記組織（７）のグラフ
ィック表現を生成するように構成され、
　異なる固有の吸収係数（μａ）を有する、異なる範囲は、視覚的に判別可能に構成され
る、請求項１～６のいずれかに記載の装置。
【請求項８】
　前記第１および第２の光源（１ａ，１ｂ）および／または前記超音波源（１４）は、個
々のソースのアレイまたは行列を備え、前記超音波測定素子（２６）および／または前記
光測定素子（２５）は、個々の測定センサのアレイまたは行列を備える、請求項１～７の
いずれかに記載の装置。
【請求項９】
　光音響測定および音響光学測定の組合わせに基づく、組織における固有の光子吸収係数
の測定に適した方法であって、前記固有の光子吸収係数は、容量分析で吸収される光子の
量と光子の全線量との比であり、
　前記方法は、光音響測定のために、
　・第１の光源（１ａ）で検査対象の組織を照射するステップと、
　・光音響効果により前記第１の光源（１ａ）の光によって前記組織（７）内で生成した
音の量を、前記組織の表面において測定するステップと、
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　・前記組織の表面における、測定された音の量から、規定の体積要素（２）内で生成さ
れた音の量を算出するステップとを含み、
　前記方法は、音響光学測定のために、
　・検査対象の前記組織（７）内の前記規定の体積要素（２）において規定の音波パター
ン（１５）を生成するステップと、
　・第２の光源（１ｂ）で検査対象の前記組織を照射するステップと、
　・音響光学効果により、前記規定の体積要素（２）における前記規定の音波パターン（
１５）によって、前記規定の体積要素（２）に入射する前記第２の光源（１ｂ）から生じ
た光をラベリングするステップと、
　・前記組織（７）を出る、ラベリングされた光の量を測定するステップとを含み、
　前記方法はさらに、
　・前記第２の光源（１ｂ）によって生成された光の量、および前記規定の体積要素（２
）から生じるラベリングされた光の量から、前記規定の体積要素（２）に実際に入射する
、前記第１の光源（１ａ）から生じた光の量を推論するステップと、
　・前記第１の光源（１ａ）から生じ前記規定の体積要素（２）に実際に入った光の量と
、前記規定の体積要素（２）で生成された音の量とから、前記組織（７）内の前記規定の
体積要素（２）の固有の光子吸収係数（μａ）を推論するステップとを含む、方法。
【請求項１０】
　前記組織（７）の一部を通じて前記規定の体積要素（２）を連続的に移動させて、各々
の体積要素（２）において固有の光子吸収係数（μａ）を定義するために請求項９に記載
された測定ステップを各々の移動の後に実行することによって、検査対象の前記組織（７
）の一部が走査される、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記組織（７）の二次元または三次元のグラフィック表現は、各々の体積要素（２）に
おける前記固有の吸収係数（μａ）を視覚化して、各々の体積要素（２）のグラフィック
な視覚化表現を、検査対象の前記組織内のそれぞれの体積要素の測定された場所に対応す
る、二次元または三次元の場所に配置することによって構成される、請求項１０に記載の
方法。
【請求項１２】
　固有の光子吸収係数（μａ）は、問題となる前記組織の固有の特性を表現することが可
能である、請求項９～１１のいずれかに記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、光子吸収係数測定のための装置および方法に関する。より具体的には、本発
明は、規定の光パルスで照射したときに規定の体積要素内で生成される音の量を測定する
ことによる、その規定の体積要素内での光子吸収係数の計算上の推論に関する。
【背景技術】
【０００２】
　当該技術分野において、この技術は光音響測定または光学音響測定と呼ばれる。多数の
規定の体積の、固有の光子吸収係数が推論される場合に、材料または組織の一部の固有の
光子吸収係数のグラフィック表現を生成することができる。この技術は、光音響イメージ
ングまたは光学音響イメージングと呼ばれる。
【０００３】
　この技術を実行するために用いられる装置は、食物、および、たとえば生体組織のよう
な組織の材料、構造の、たとえば非破壊試験用途において、たとえば二次元または三次元
イメージングに適用可能である。
【０００４】
　当該技術分野において、パルス光源または変調光源が、組織サンプルの固有の領域を照
射し、超音波トランスデューサのアレイが、そのパルス光によって組織サンプル内に生成
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された音圧波を測定する。圧力トランスデューサのアレイで得られたデータから、適切な
データ処理を通じて、組織サンプルの定量的な光音響画像を生成することができる。この
技術は、たとえば国際出願ＷＯ２００７／０８４７７１に記載されている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　しかしながら、光散乱の現象のため、当該分野における光音響方法および装置は、組織
内の光子吸収係数および／または発色団（chromophore）濃度を、絶対的に定量化するこ
とが基本的にできないということに悩まされる。
【０００６】
　したがって、この発明の目的は、当該技術分野における光音響イメージングのための装
置および方法の利点を、維持および／または改善しつつ、その装置および方法の上述の問
題および／または他の問題を和らげ、あるいは解決することである。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　この目的および／または他の目的は、組織内の定量的な光子吸収係数の測定に適した装
置によって達成され、装置は、光子を生成するのに適した第１の光源と、測定される光の
強度、周波数、周波数偏差、および位相シフトのうちの少なくとも１つを測定するのに適
した光測定素子と、組織内の規定の体積要素内において規定の音波パターンを生成するの
に適した超音波源とを備え、超音波源は組織内の規定の体積に入射する、第１の光源また
は第２の光源から発せられた光をラベリングするのに適している。装置は、さらに、超音
波を測定するのに適した超音波測定素子を備え、その超音波は、組織内の規定の体積要素
から発せられて、組織内の規定の体積要素に入射する光によって生成される。
【０００８】
　上記の目的および／または他の目的は、同様に、組織内の定量的な光子吸収係数の測定
に適した方法によって達成され、その方法においては、上記の装置が設けられ、規定の音
波パターンは、検査対象の組織内の規定の体積要素内で生成され、検査対象の組織は第１
および第２の光源で照射され、規定の体積に入射する光は、規定の体積要素内の規定の音
波パターンによってラベリングされ、その組織を出る、ラベリングされた光の量が測定さ
れ、第１の光源から発せられた、規定の体積要素に実際に入射する光の量が算出され、組
織内で生成された音の量が、その組織の表面で測定され、測定された音量から、規定の体
積要素内で生成された音の量が算出され、組織内の規定の体積要素の光子吸収係数の量は
、第１の光源から発せられて規定の体積要素に入射する光の算出量、および規定の体積要
素内で生成された音の量から推論される。
【０００９】
　規定の体積要素から発せられる光をラベリングすることにより、測定された光の強度は
、ラベリングされていない光を補正することができる。したがって、規定の体積要素を通
る光束を、より一層正確に計算することができる。
【００１０】
　規定の体積要素が受ける光の線量および生成された音響パターンから、固有の光子吸収
係数が算出され得る。したがって、規定の体積が受ける光の線量が、より正確にわかるな
らば、規定の体積のより一層正確な、固有の光子吸収係数を算出することができる。組織
内の多数の規定の体積の、このより正確に知られた固有の光子吸収係数によって、定量的
な画像を光子吸収係数から生成することができる。
【００１１】
　したがって、この開示に記載された実施の形態は、光音響技術における定量化の問題に
おいて飛躍的な進歩を提供する。乳癌のような大病の診断のための真に定量的な機能的お
よび分子イメージングへの本質的なステップが、したがって提供される。
【００１２】
　さらなる利点は、この定量化が、組織を通り伝搬する光の、最小の数値モデルおよび／
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または計算上のモデルに依拠することである。定量化する能力は、したがって、その技術
の固有の特性となった。
【００１３】
　本発明のさらなる局面は、光源がレーザであり、レーザは、好ましくは、パルス方法で
光を照射するように構成される。レーザ光を適用することによって、明確に定義された、
一般的には同相である光源が提供され、それにより、これ以前に記述されるような、音響
光学ラベリングによるラベリングされた部分を、容易に検出することができる。
【００１４】
　明確に定義された光の１つのパルスまたはパルスの組を適用することにより、適切に定
義された音圧波を生成することができ、その音圧波は明確に、かつ、より現実的に検出可
能である。
【００１５】
　開示の別の局面は、装置が、プロセッサを有し、プロセッサは少なくとも光測定素子と
超音波測定素子とに通信可能に接している。このプロセッサにより、適用された光の量、
測定される光の量、適用された音響エネルギの量、および測定される音響エネルギの量と
いった入力データから、体積要素の固有の光子吸収を算出することができる。ここで、プ
ロセッサは、光測定素子によって与えられた情報から、光のどの部分が、規定された体積
要素から発せられたかを推論するように構成される。
【００１６】
　より特定的には、プロセッサは、光源によって生成された光の量、および規定の体積要
素から発せられた光の量から、その規定された体積要素に実際に入射する光の量を推論す
るように構成することができる。プロセッサは、さらに、組織内の規定の体積内で生成さ
れた、測定された音、および組織内の規定の体積に実際に入射する光の量から、組織内の
規定の体積の固有の光子吸収係数を推論するように構成することができる。
【００１７】
　この開示の別の局面において、装置は、組織内の連続した規定の体積を測定して、各々
の規定の体積のそれぞれの固有の光子吸収係数を推定することにより、組織の少なくとも
一部分を走査するように構成され得る。装置は、さらに、そのようにして生成されたデー
タから、組織のグラフィック表現を生成するように構成され、異なる固有の吸収係数を有
する、異なる範囲は、視覚的に判別可能となるように構成される。そのようなグラフィッ
ク表現を生成することにより、異なる領域を可視化することができる。したがって、問題
となる組織の検査は、組織内の光子吸収係数の逸脱を明らかにすることができ、したがっ
て診断における強力な補助となり得る。
【００１８】
　この開示の別の局面は、光源および／または超音波源は、個々のソースのアレイまたは
行列を備え得るとともに、超音波測定素子および／または光測定素子は、個々の測定セン
サのアレイまたは行列を備える。
【００１９】
　アレイを適用することによって統計計算が実行可能であり、組織の露光量および／また
は生成された圧力波の起源を、より正確に決定することができる。アレイを適用すること
により、より同時的な測定を実行することができる。
【００２０】
　この発明をより明らかにするために、図面を参照して例示的な実施の形態が説明される
。図面では、以下のことが表わされる。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１】最先の技術に従う装置および方法が適用される、組織サンプル概略図を表わす。
【図２】散乱効果が示される、検査対象の組織の一部の概略的断面図を示す。
【図３】概略的に描かれた、光子のあり得る軌跡をともなう、検査対象の組織の一部の概
略的な三次元図を表わす。
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【図４】光の音響的ラベリングの概略的表現を表わす。
【図５】本発明の実施の形態に従う検出装置の概略図を表わす。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　図面は、本発明の特定的な例示的実施の形態を表わし、本発明を任意の方式または形式
において制限するものであると見なされるべきではない。図面において、同一または対応
する要素に対して、同一または対応する参照符号が用いられる。
【００２３】
　明細書および請求項を通じて、「フルーエンス（fluence）」との表現は、通常に適用
された放射量フルーエンスに限定されると見なされるべきではないが、単位面積当たりの
組織内の点に蓄積される光エネルギの全量であると理解されるべきである。
【００２４】
　「線量（dose）」との表現は、組織内の規定の体積要素における光エネルギの全量に限
定されると見なされるべきではないことが理解されるべきである。
【００２５】
　「固有の、または定量的な光子吸収（specific or quantitative photon absorption）
」との表現は、容量分析で吸収される光子の量および光子の全部の線量の比に限定される
と見なされるべきではないということが理解されるべきである。
【００２６】
　「ラベリング(labeling)」との表現は、光波のような電磁波の一部に、その波が他の光
から認識および区別が可能なように、固有の周波数および／または変調を重畳あるいは重
ね合わせるものと限定するものと見なされるべきではなく、結果的に、ラベリングされて
いない同じ光源から発生するものと理解されるべきである。
【００２７】
　この発明に従う装置および方法の適用の１つの分野は、通常の生体内組織の中の異常な
組織に目印を付けることである。癌組織または慢性的に損傷を受けた組織のようなこれら
の異常な組織は、しばしば、健常な組織と光子吸収係数の点で異なる。
【００２８】
　光音響イメージング（ＰＡ）は、正常な組織に対して光吸収係数がずれていることに基
づく、組織の異常を研究するための比較的新しい技術である。この技術は、光が組織構造
で吸収されるという物理的原理に基づく。この吸収は、局所的な温度上昇を発生させ、そ
の温度上昇は、局所的に、そして比較的急速に、局所的な固有の密度を変化させる。この
密度の突然の上昇、および、それによる組織材料の局所的な膨張は、組織内で測定可能な
音波を生成するであろう。
【００２９】
　光子吸収は、問題となる組織の固有の特性に依存し、たとえば赤色の光が用いられると
き、それは、たとえば比較的多量の血液を有する組織が強い吸収を示すであろう場合に、
比較的強い音波を生成する。一方、僅かな血液を有する組織は、比較的低い吸収を有し、
したがって、比較的少ない容積測定の膨張（volumetric expansion）は、少ない音波のみ
を生成する。
【００３０】
　問題となる組織の相対的吸収に加えて、問題となる組織の他の物理的特性が、また、そ
のように生成される音の強度を変化させることができる。たとえば、問題となる組織の固
有の弾性、固有の熱膨張、および固有の熱容量は、生成された音の強度に影響を与えるこ
とができる。
【００３１】
　光音響において、短い光パルスの光子吸収が、そのように超音波の放出をもたらす熱弾
性応力を発生させる。これらは、混濁媒体中の吸収物質の画像化を、三次元で、高い空間
分解能で可能にする。
【００３２】



(7) JP 5709852 B2 2015.4.30

10

20

30

40

50

　組織内の固有の光子吸収係数および／または発色団濃度の絶対的な定量化は、組織内の
励起光の局所的フルーエンスが既知であることを必要とする。規定の体積内の局所的フル
ーエンスおよび生成された測定音から、固有の光子吸収を算出することができる。
【００３３】
　この適用例において、局所的に明確に定義された、集束された（focused）超音波場の
適用によって、規定の体積要素の局所的フルーエンスを推定することが提案される。超音
波場の焦点は規定の体積に一致し、体積要素をそのように現実に定義することができる。
【００３４】
　超音波焦点の規定の体積要素を横切る光は、音により駆動される屈折率変動および散乱
中心の動きを通じて、位相変調されるであろう。したがって、規定の体積要素を通過する
固有の光は、ラベリングされて識別可能となる。いわゆる音響光学（ＡＯ）効果によって
そのようにラベリングされた光は、たとえば干渉法によって検出可能である。規定の体積
の超音波場の焦点を適用することにより、局所的吸収係数は、光の入射および検出の固有
の位置を用いて、光音響および音響光学測定に基づいて計算可能である。
【００３５】
　この開示において記述されるような測定技術において、重要な基本的特性は、光が、２
つの方向に等しい確率で、散乱媒体を通り任意の経路を伝搬することができるということ
である。これは、単一の光子が混濁媒体を通じて固有の距離に亘り、一方端から他方端へ
と到達するであろう確率が、光子が同じ固有の距離を通じて反対の方向に到達するであろ
う確率に等しいことを意味する。この現象が関連すると考えられる理由は、以後において
さらに解明される。
【００３６】
　悪性腫瘍は、健常な組織と比較されたときに、増加するヘモグロビン含有量および、よ
り低い部分的酸素圧によって、しばしば特徴付けられる。それらの吸収コントラストに基
づくそれらの量の画像化は、さまざまな種類の軟部組織癌の診断を改善する可能性がある
。他の異常あるいは病気に関連する組織もまた、コントラスト媒介の適用の有り、無しの
いずれかで、吸収コントラストによって観察可能である。その例は、低酸素症または光学
染料で視覚化される歩哨リンパ節によってしばしば特徴付けられる、慢性的な組織の損傷
の位置である。
【００３７】
　光音響は、その特性が、光音響を高い画像深さおよび高い解像度を有するデータを提供
するための優れた候補にする、比較的新しい画像モダリティである。たとえば、乳癌を持
つ患者の乳房組織が１０６４ｎｍの波長を有する光源で照射された場合、腫瘍を含む乳房
組織の薄片の再構築された光吸収の分布が、問題となる腫瘍の位置およびサイズを、１ｃ
ｍを超える深さであっても明確に視覚化することができる。
【００３８】
　乳房の腫瘍は、隣接する正常な乳房の組織に比較すると高濃度のヘモグロビンのために
、正常な乳房組織に対して高い吸収を示すことができる。そのような画像は、たとえば、
Ｓ．マノハー（Manohar, S.）らの「近赤外光音響を用いた、人体乳房における生体内の
非侵襲の癌の画像化の初期結果（"Initial results of in vivo non-invasive cancer im
aging in the human breast using near infrared photo acoustic"）」（Optics Expres
s 2007 15(19), p.12277-12285）に提示されて述べられているように、光音響マンモスコ
ープ（mammoscope）を用いて生成することができる。
【００３９】
　せいぜい、そのような画像は、単位体積当たりの局所的な吸収エネルギ量の空間的分布
を示す。しかしながら、この、局所的に吸収されたエネルギの量は、局所的な光子吸収係
数および局所的に利用可能な光の量の両方に依存する。
【００４０】
　光音響イメージングの最先の技術において、これらの量は、別々に測定することができ
ないが、このことは、組織内の規定の体積における固有の光子吸収係数の値の推論または
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算出を基本的にもたらすことができず、したがって前記の体積中における（酸素）ヘモグ
ロビンのような、たとえば発色団の定量化を妨げる。
【００４１】
　これらの理由により、固有の光子吸収係数の適切なグラフィック表現は、発色団の局所
的な存在量を明確に視覚化することができるが、現在に至るまで不可能である。
【００４２】
　したがって、生体組織内の発色団の局所的濃度の絶対的な単位での測定に対する必要性
が存在する。好ましくは、これらの濃度は、絶対的に、三次元でグラフィックに表現可能
である。そのように実行するために、この定量化は、局所的に存在する光子吸収係数の三
次元データを必要とする。
【００４３】
　生物学的組織における発色団の絶対的濃度のグラフィック表現は、光および音の２種類
の相互作用の独創的な組合せによって実行可能である。第１の相互作用は、光音響（ＰＡ
）として知られるが、光音響において、上記のように、短い光パルス、または高速に変調
された光源を用いて、熱弾性生成を通じて超音波が生成される。第２の相互作用は音響光
学（ＡＯ）効果であり、光子の音響光学ラベリングが、集束した超音波を用いて実行され
る。
【００４４】
　図１において、当該技術分野で実行される、光弾性イメージングの概略的な表現が示さ
れる。光音響イメージング（ＰＡＩ）は、パルス光または変調光の吸収による、音波の熱
弾性生成に基づく。たとえばナノ秒パルス１のような短い光パルスの吸収は、組織７のよ
うな混濁媒体内の吸収要素２の温度の小さな局所的上昇をもたらすことができる。これは
、結果として、局所的応力をもたらす吸収組織の制限された膨張をもたらす。これらの内
部応力は、図１において同心円として表わされる超音波３の放出によって緩和され得る。
混濁媒体７の表面４における十分な数の離散した場所ｉで、超音波圧力波ｐi（ｔ）を放
出する時間が測定される場合に、超音波の発生源を三次元で再構築することができる。発
生源の位置を再構築するさまざまな方法の１つは（最も定量的な方法ではないが）、たと
えば遅延和アルゴリズムであり、遅延和アルゴリズムは、すべての検出信号に適切な時間
遅延を与えてそれらを足し合わせることによって、組織内の固有の場所における光音響源
強度を検索するものであり、それは、図１において機能ボックス５によって表わされる。
【００４５】
　遅延和アルゴリズムに加えて、反射モード信号に対する画像再構築の、より定量的な方
法もまた開発されたが、たとえば、それはフーリエ領域アルゴリズムである。初期圧力分
布の別の適切な再構築は断層逆投影アルゴリズムで得ることができ、断層逆投影アルゴリ
ズムは物体の輪郭または表面に沿ってデータを取得することを必要とする。
【００４６】
　ＰＡＩは、小動物およびヒトの両方において、血管の生体内イメージングにうまく適用
されてきた。ファントムにおいては３０－３５ｍｍの画像深さを達成することができ、一
方、光音響マンモグラフィの臨床試験においては１８ｍｍの深さを達成できる。この開示
によって提供されるようにさらなる技術的な洗練で、深く埋込まれた発色団の光音響イメ
ージングが、数秒から数分内で実行されることができる。光音響イメージングの傑出した
長所は、それが、生体の発色団の光吸収によって提供される高いコントラストを、他方で
は組織の超音波に対する大きな透過性と組合せることである。純粋に光学的な方法と異な
り、光音響イメージングの解像度は光散乱によって劣化しない。
【００４７】
　十分に短い光パルスが組織に適用されるならば、光弾性で生成された初期局部圧力ｐ0

は、そのパルスの直後および応力緩和の開始前には、次のようになる。
【００４８】
　ｐ0＝ΓΦｃεa＝ΓΦμa　　　（１）
　Γはグリューナイゼン係数であり、Φは局部光フルーエンスであり、ｃは発色団の濃度
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であり、εaは、発色団のモル光吸収係数であり、μaはすべての局部吸収係数である。組
織表面で測定された超音波圧力波ｐi（ｔ）から、組織内の初期圧力分布ｐ0を再構築する
ことができる。しかしながら、絶対的な発色団濃度のこの決定は、組織内の局部フルーエ
ンスΦ（発色団を局部的に励起する光エネルギを与える）が知られていないという事実に
よって妨げられる。この定量化の問題および、この発明に従うその問題の解決方法が以下
に説明される。
【００４９】
　すなわち、知られていない吸収係数μa（ｘ，ｙ，ｚ）および光フルーエンスΦ（ｘ，
ｙ，ｚ）の知られていない空間分布の両方における初期圧力ｐ0（ｘ，ｙ，ｚ）の依存性
が以下において解決されるであろう。
【００５０】
　組織７のような散乱媒体７ａ内のある特定の点Ａ（図２参照）における局部フルーエン
スは、点Ａに到達する前の光子によってアドレスされた媒体７ａの全部分における散乱お
よび吸収特性に依存する。すなわち、点Ａにおいて生成された初期圧力ｐ0は、非線形方
式で、図２において示されたような影付きの領域８の全体における吸収および散乱特性に
依存するであろう。この図において、初期パルス１ｂは、光子経路９および１０によって
概略的に示されているように、個々の光子経路において散乱するが、最終的に点Ａに到達
する。
【００５１】
　局部光子吸収係数を見つける場合の別の障害は、初期圧力ｐ0の再構築における試みと
、グリューナイゼン係数Γにおける空間的な変動である。第１の評価は、後者が検査対象
の組織において一定であるということであり得る。これは正しくないが、第１の評価理由
により、この一般化は、光子吸収係数の正確な計算における重要な損失なしに実行可能で
ある。
【００５２】
　既に述べたように、局部光子吸収係数を見つける場合の別の障害は、散乱係数である。
この現象は、検査対象の組織を通じて局部フルーエンスを算出することを極端に難しくさ
せる。
【００５３】
　当該技術分野において、光伝搬のモデリングに基づき、補正方法を適用することによっ
て散乱係数をモデリングするためのさまざまな試みが提案されてきた。第１のアプローチ
は、検査対象の組織が均一の散乱を有するということであり得る。さらなるモデルは、検
査対象の組織の空間的に変化する散乱特性をモデリングするために、統計アルゴリズムを
適用する。したがって、フルーエンスの計算的な定量化は、洗練されたアルゴリズムであ
っても、比較的不十分なままである。
【００５４】
　本発明において、規定の体積要素を通るフルーエンスは、もはや計算されず、その代わ
りに、超音波焦点による、ラベリングされた光によって測定される。図３において、例が
与えられるが、その例において、位置１における注入点から、媒体７内の規定の体積要素
２を通じて、位置３における検出ウインドウまでの多数の光子軌跡のうちのいくつかの光
子軌跡１１，１２，１３が示される。
【００５５】
　位置１から規定の体積要素２を通じて位置３に至る多くの光子経路の各々は、同じ確率
Ｐｒ（１，２，３）で逆方向に伝搬することが可能であり、内部の正反射は無視できると
いうことが与えられ、散乱位相関数は光子の入射の方向とは独立であるということが与え
られる。
【００５６】
　光子が位置１から規定の体積要素２まで、または規定の体積要素２を通じて位置１から
位置３まで、任意の経路に沿って移動する確率は、Ｐｒ（１，２）およびＰｒ（１，２，
３）によってそれぞれ示される。さらに、位置１において注入される光子の、規定の体積
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要素２におけるフルーエンスはΦ12によって示される。このフルーエンスΦ12は、光子が
任意の軌跡１１，１２または１３に従って規定の体積要素２に到達する確率に依存するの
で、Φ12∝Ｐｒ（１，２）との仮定は妥当である。光子が位置３において注入されるなら
ば、等価な考察が成立する。すなわち、次のように書くことができる。
【００５７】
　Φ12∝Pr(1,2)およびΦ32∝Pr(3,2)　　　（２）
　体積要素２に到達する光子のうち、いくつかが体積要素２において吸収されるであろう
。位置１または３における光子の注入を伴う、体積要素２におけるこの吸収確率は、再構
築された圧力ｐ12およびｐ32でそれぞれ評価することができ、次のように表わされる。
【００５８】
　p12＝Γμa,2Φ12およびp32＝Γμa,2Φ32　　　（３）
　他の光子は規定の体積要素２において吸収されずに位置３に到達するであろう。体積要
素２が十分に小さくされた場合、吸収よりもむしろ生き残る可能性がある。規定の体積要
素２をアドレスする光子が、それを通じて位置３において認識できるラベルを取得したと
すると、位置１において注入された後に位置３において検出される、ラベリングされた光
子のパワーＰL,13は、次のように表わすことができる。
【００５９】
　PL,13＝Φ12∝Pr(1,2,3)∝Pr(1,2)Pr(2,3)∝Pr(1,2)Pr(3,2) 　　　（４）
　最後のステップは、可逆性原理によって妥当とすることができる。第２のステップは、
次のことを述べている。規定の体積要素２を通る軌跡により位置３における検出ウインド
ウに到達する光子の確率が、位置１において注入されて規定の体積要素２に到達する光子
の確率と、規定の体積要素２から位置３における検出ウインドウへと到達する光子の確率
との積に等しくなり得るという理由によって、Ｐｒ（１，２，３）∝Ｐｒ（１，２）Ｐｒ
（２，３）は妥当なものであり得るが、単純化したものと見ることができる。より小さな
規定の体積要素２が選択されると、この単純化はより正確となるであろう。
【００６０】
　式（２）を式（４）に代入することにより、次の式が得られる。
　PL,13∝Φ12Φ32　　　（５）
　式（３）および式（５）の組合せは最終的な結果をもたらす。
【００６１】
　μa,2＝c SQRT(p12p32/PL,13)　　　（６）
　この式において、定数ｃは、グリューナイゼンパラメータΓに依存し、ラベリング体積
のサイズのような計測上の要素は、規定の体積要素２および光検出アパーチャであるだろ
う。式（６）は、外部プロービングによって局部吸収係数を純粋に評価することが可能で
あることを示唆している。これは次のことを含む。
【００６２】
　１．位置１および３のそれぞれにおけるパルス光での光音響励起、および体積２におけ
る、その結果の初期の熱弾性圧力ｐ12およびｐ32の再構築。
【００６３】
　２．位置１において注入されるとともに、集束された超音波によって規定の体積要素２
においてラベリングされた光の位置３における検出。
【００６４】
　３．式（３）の適用は、フルーエンスΦ12およびΦ32の評価をもたらす。
　その代わりに、注入位置１およびラベリングされた光の検出のための検出位置３が一致
するならば、光音響圧力を用いずに、式（５）は直接的に、Φ12∝SQRT(PL,11)を導く。
これは、フルーエンスのレートが、反射モードの音響光学のみで決定することができるこ
とを示唆する。これは、知られていないフルーエンスによって定量的なパワーが現在制限
されているすべての光学的方法に対して、より幅広い適用可能性についての見通しを与え
る。ある例は、蛍光分子プローブを用いる分子イメージングである。しかしながら、純粋
な反射モード音響光学により、ラベリングされた光は、高いノイズレベルをもたらす、ラ
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ベリングされていない光によって圧倒されるであろう。
【００６５】
　図４において、組織内の規定の体積２を通過する、特定的にラベリングされた光子のた
めの技術の概略的な表現が示される。この実施の形態において、光子は集束された超音波
によってラベリングされる。図４において、超音波源１４は、検査対象の組織に接近して
設けられる。超音波源１４は、体積要素２を定義する、集束波のパターン１５を生成する
のに適している。超音波（ＵＳ）の局所的な適用は、光学的に検出可能となる次の２つの
効果を有する。
【００６６】
　（１）　検査対象の組織７である、混濁媒体における散乱中心１６－２０は、ＵＳ波１
５によって機械的に配置される。
【００６７】
　（２）　屈折率は、ＵＳ波１５によって与えられる密度変化によって変調される（ピエ
ゾ光学効果）。
【００６８】
　両方のメカニズムは、規定の体積要素２に一致する超音波焦点１５を横切った光子の光
路長２１の変調をもたらす。超音波は、そのようにして、これらの光子を「タグ付け」ま
たは「ラベリング」する。マイクロ秒の期間で超音波パルスを用いることによって、ラベ
リングの空間分解能を得ることができる。
【００６９】
　図５は、本発明の実施の形態に従う検出装置の概略図を表わす。この装置において、検
査対象の組織７は第１の光源１ａおよび第２の光源１ｂで照射される。第１の光源は短パ
ルスで高強度のレーザまたは変調レーザであり得る。この光源１ａは、光音響波を生成す
るように構成される。
【００７０】
　第２の光源１ｂは同様のパルスレーザであり得るが、パルスがより長くてもよい。この
光源１ｂは、規定の体積要素２におけるフルーエンスの推論のための光を与える。
【００７１】
　図１において、両方の光源は光加算器２４において結合されて同じ位置１において組織
７に入射する。光加算器２４は、たとえば、グリッドまたはハーフ反射プリズム、あるい
はファイバ光学素子であり得る。
【００７２】
　組織に入射する光は、影付きの領域８によって表わされるように散乱される。規定の体
積要素２に入射する光の部分は、音源１４から発せられる音響焦点１５によってラベリン
グされるであろう。ラベリングされた光は、光測定素子２５によって測定可能である。こ
の光測定素子２５は、透過した光２３を測定するために位置３に配置され得るか、または
反射光２２を測定するために位置１に配置され得る。位置２および３は光測定素子２５の
ために提案されたものであるが、光測定素子２５の他の位置も同様に適用してもよい。
【００７３】
　光音響効果または光学音響効果によって生成された音は、超音波測定素子２６によって
検出可能である。この素子は、単一の音響センサ、音響センサのアレイまたは音響センサ
の行列として構成することができる。超音波測定素子の位置は、矢印２７によって示され
るように変化し得る。同様の方式により、音源の位置は、矢印２８によって示されるよう
に、同様に変化し得る。また、検査対象の組織に対する位置１の場所は、矢印２９によっ
て示されるように変化し得る。そのようにして装置に対して相対的に組織を変化させるこ
とにより、光音響励起は、位置３からと同様に、位置１から実行可能である。
【００７４】
　本発明は、図に示されて明細書に記載された例示的な実施の形態に限定すべきものと理
解すべきではない。たとえば、明細書において２つの光源１ａおよび１ｂが提案される。
これらの２つの光源を１つの光源に組合せることが可能であるかも知れない。たとえばい
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くつかのパルスが規定の体積要素内のフルーエンスの推論に用いられ、他のパルスが音響
光学測定に用いられる。
【００７５】
　明確に定義された超音波焦点１５を提供するために、同一のあるいは異なる超音波周波
数を有する、より多くの干渉超音波源を適用することができる。たとえば、超音波の交差
するビームは、鋭い焦点をさらに提供することができる。
【００７６】
　図３および図５において、位置１および／または３において光を測定することが提案さ
れる。光測定素子２５の他の位置も同様に適用可能であるかも知れない。たとえば、素子
２５は、近反射モード測定として、位置１に接近した位置に配置可能である。
【００７７】
　これらのおよび他の変形は、請求項において説明される本発明の枠組、精神および範囲
の一部である変形例と見なされるべきである。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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