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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】共焦点光音響画像化法を用い非侵襲的に散乱媒
体を画像化する共焦点光音響顕微鏡システムを提供する
。
【解決手段】共焦点光音響顕微鏡システムは、光パルス
を発するように構成されたレーザと、光パルスを受光し
てその光パルスを対象物の内部の領域に集束させるよう
に構成された集束アセンブリと、光パルスに応じて対象
物から発せられた音波を受信するように構成された超音
波トランスデューサと、音波を処理して対象物の内部の
領域の画像を生成するように構成された電子システムと
、を含んでいる。集束アセンブリは、さらに、集束アセ
ンブリの焦点が少なくとも１つの超音波トランスデュー
サの焦点と一致するように、光パルスを対象物に集束さ
せるように構成される。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　散乱媒体を非侵襲的に画像化する方法であって、当該方法は、
　少なくとも１つの光パルスを、集束アセンブリを用いて対象物の内部の所定領域に集束
させる工程と、
　光音響信号を音波に変換する工程であって、前記光音響信号は、前記光パルスに応じて
前記対象物から発せられる、変換工程と、
　少なくとも１つのトランスデューサを用いて前記音波を検出する工程であって、前記ト
ランスデューサと前記集束アセンブリとが共軸且つ共焦点になるように位置決めされてい
る、音波検出工程と、
　前記音波の前記トランスデューサ表現によって生成される信号に基づいて、前記対象物
の内部の前記所定領域の画像を作成する工程と、を含むことを特徴とする方法。
【請求項２】
　前記少なくとも１つの光パルスを集束させる工程は、前記少なくとも１つの光パルスが
前記トランスデューサの焦点に集光するように、前記少なくとも１つの光パルスを、集束
光学システムを用いて集束させる過程を含むことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記少なくとも１つの光パルスを集束させる工程は、空間分解能の上昇を容易にするた
めに前記集束光学システムの焦点を縮小する過程をさらに含むことを特徴とする請求項２
に記載の方法。
【請求項４】
　前記画像を作成する工程は、前記対象物の内部の前記所定領域を画像化できるように、
受信した前記音波を記録しデジタル化する過程を含むことを特徴とする請求項１に記載の
方法。
【請求項５】
　共焦点光音響画像化装置であって、
　少なくとも１つの光パルスを受光して、前記光パルスを対象物の内部の領域に集束させ
るように構成された集束アセンブリと、
　前記光パルスに応じて前記対象物から発せられた音波を受信するように構成された少な
くとも１つのトランスデューサであって、前記少なくとも１つのトランスデューサと前記
集束アセンブリとが共軸になるように位置決めされている前記少なくとも１つのトランス
デューサと、
　受信した前記音波を記録し処理するように構成されたプロセッサと、を含むことを特徴
とする共焦点光音響画像化装置。
【請求項６】
　前記集束アセンブリは、前記集束アセンブリの焦点が少なくとも１つの超音波トランス
デューサの焦点と一致するように、前記少なくとも１つの光パルスを前記対象物に集束さ
せるように構成されたレンズ及びミラーの光学アセンブリを含むことを特徴とする請求項
５に記載の共焦点光音響画像化装置。
【請求項７】
　前記集束アセンブリは、前記装置の軸位置の調整と同時に前記対象物の表面に沿ったラ
スタースキャンを行って前記対象物の表面の曲率を補正するために、ＸＹＺ移動ステージ
上に位置していることを特徴とする請求項５に記載の共焦点光音響画像化装置。
【請求項８】
　前記集束アセンブリは、前記少なくとも１つの光パルスをほぼ回折限界点に集束させる
ように構成された光学顕微鏡の対物レンズを含むことを特徴とする請求項５に記載の共焦
点光音響画像化装置。
【請求項９】
　前記集束アセンブリは、前記対象物の内部の前記領域上に小さいピンホールの画像を形
成するように構成された対物レンズを含むことを特徴とする請求項５に記載の共焦点光音
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響画像化装置。
【請求項１０】
　前記集束アセンブリは、前記少なくとも１つのトランスデューサの焦点領域よりも大き
い焦点領域内の光学的焦点を迅速にスキャンするように構成された振動ミラーを含むこと
を特徴とする請求項５に記載の共焦点光音響画像化装置。
【請求項１１】
　少なくとも１つの光パルスを発するように構成されたレーザと、
　前記少なくとも１つの光パルスを受光して、前記光パルスを対象物の内部の領域に集束
させるように構成された集束アセンブリと、
　前記光パルスに応じて前記対象物から発せられた音波を受信するように構成された少な
くとも１つの超音波トランスデューサであって、前記集束アセンブリの焦点が前記少なく
とも１つの超音波トランスデューサの焦点と一致するように、前記少なくとも１つの光パ
ルスを前記対象物上に集束させるようにさらに構成された前記超音波トランスデューサと
、
　前記音波を処理して前記対象物の内部の前記領域の画像を生成するように構成された電
子システムと、を含むことを特徴とする共焦点光音響顕微鏡システム。
【請求項１２】
　前記集束アセンブリは、前記装置の軸位置の調整と同時に前記対象物の表面に沿ったラ
スタースキャンを行って前記対象物の表面の曲率を補正するために、ＸＹＺ移動ステージ
上に位置していることを特徴とする請求項１１に記載の共焦点光音響顕微鏡システム。
【請求項１３】
　前記集束アセンブリは、前記少なくとも１つの光パルスをほぼ回折限界点に集束させる
ように構成された光学顕微鏡の対物レンズを含むことを特徴とする請求項１１に記載の共
焦点光音響顕微鏡システム。
【請求項１４】
　前記集束アセンブリは、前記対象物の内部の前記領域上に小さいピンホールの画像を形
成するように構成された対物レンズを含むことを特徴とする請求項１１に記載の共焦点光
音響顕微鏡システム。
【請求項１５】
　前記集束アセンブリは、少なくとも１つの集束された光パルスを発するように構成され
たシングルモード光ファイバを含むことを特徴とする請求項１１に記載の共焦点光音響顕
微鏡システム。
【請求項１６】
　前記集束アセンブリは、前記少なくとも１つのトランスデューサの焦点領域よりも大き
い焦点領域内の光学的焦点を迅速にスキャンするように構成された振動ミラーを含むこと
を特徴とする請求項１１に記載の共焦点光音響顕微鏡システム。
【請求項１７】
　前記電子システムは、前記音波を記録し、そして前記画像を生成するために、記録した
前記音波を前記集束アセンブリの対応位置に対して表示するように構成されていることを
特徴とする請求項１１に記載の共焦点光音響顕微鏡システム。
【請求項１８】
　前記電子システムは、前記対象物に関するレーザ焦点のプログラムされた位置で、デー
タ収集と前記対象物スキャンとを前記少なくとも１つの光パルスと同期させるように構成
されたモータコントローラを含むことを特徴とする請求項１７に記載の共焦点光音響顕微
鏡システム。
【請求項１９】
　手持ちデバイスを用いて、生物組織内のヘモグロビン吸収率を決定する方法であって、
当該方法は、
　少なくとも１つの光パルスを、少なくとも１つの励起波長を用いて対象物の内部の所定
領域に集束させる工程であって、蛍光信号が、少なくとも局所的な励起光学フルエンスと
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所定領域の蛍光の特性とに基づいている、集束工程と、
　前記少なくとも１つの光パルスに応じて前記対象物から発せられた光音響信号を受信す
る工程であって、前記光音響信号が、前記局所的な励起光学フルエンスと、ヘモグロビン
の光吸収係数と、音響検出感度との産物である、受信工程と、
　前記蛍光信号と前記光音響信号とに少なくとも部分的に基づいているヘモグロビンの吸
収係数に基づいて、前記ヘモグロビン吸収率を決定する工程と、を含むことを特徴とする
方法。
【請求項２０】
　手持ちるデバイスを用いて、生物組織内の酸素消費量（ＭＲＯ２）を決定する方法であ
って、当該方法は、
　少なくとも１つの光パルスを、対象物の内部の所定領域に集束させる工程と、
　前記少なくとも１つの光パルスに応じて前記対象物から発せられた音波を受信する工程
と、
　前記所定領域内に流入する血管の面積と、流入する血管内の平均血流速度と、ヘモグロ
ビンの総濃度と、に基づいて前記ＭＲＯ２を決定する工程であって、
　　前記流入する血管の前記面積及び前記平均血流速度は、超音波画像、光コヒーレンス
トモグラフィー及び血流イメージング技術のうちの１つによって得られた測定結果に基づ
いており、
　　前記ヘモグロビンの総濃度は、少なくとも１つの光パルスによって得られた測定結果
に基づいている、ＭＲＯ２決定工程と、を含むことを特徴とする方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　連邦政府によって後援された研究開発に関する声明
　本発明は、助成金R01 EB000712及びR01 NS46214による政府支援でなされ、その両方と
も米国国立衛生研究所によって付与された。政府は発明の一定の権利を有している。
【背景技術】
【０００２】
　本発明の分野は、概して、非侵襲的な画像化（画像診断）に関し、特に、共焦点光音響
画像化法を用いた対象物の領域の画像化（画像診断）に関する。
【０００３】
　最も小さい血管である毛細血管を生体内で非侵襲的に画像化する性能は、少なくとも、
神経脈管の結合などの基本的な生理的現象を微視的なレベルで研究するための窓を提供す
るという理由から、生物学者から長らく望まれてきた。しかしながら、既存の画像診断法
は、非侵襲的に毛細血管を画像化するのに十分な感度、コントラスト及び空間分解能を同
時に提供することができない。
【発明の概要】
【０００４】
＜簡単な説明＞
　ある態様では、非侵襲的に散乱媒体を画像化する方法が提供される。その方法は、光パ
ルスを、集束アセンブリを用いて対象物の内部の所定領域に集束させる工程と、吸収した
光エネルギーを音波に変換する工程であって、前記音波は、前記光パルスに応じて前記対
象物から発せられる変換工程と、を含んでいる。その方法はまた、トランスデューサを用
いて前記音波を検出する工程であって、前記トランスデューサと前記集束アセンブリとが
共軸且つ共焦点になるように位置決めされている、音波検出工程と、前記トランスデュー
サによって生成されて前記音波を表している信号(representative of the acoustic wave
)に基づいて、前記対象物の内部の前記所定領域の画像を作成する工程と、を含むことを
特徴とする。
【０００５】
　別の態様では、共焦点光音響画像化装置が提供される。その装置は、光パルスを受光し
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て、前記光パルスを対象物の内部の領域に集束させるように構成された集束アセンブリと
、前記光パルスに応じて前記対象物から発せられた音波を受信するように構成されたトラ
ンスデューサであって、前記トランスデューサと前記集束アセンブリとが共軸になるよう
に位置決めされている前記トランスデューサと、を含んでいる。その装置はまた、受信し
た前記音波を記録し処理するように構成されたプロセッサも含んでいる。
【０００６】
　別の態様では、少なくとも１つの光パルスを発するように構成されたレーザと、前記少
なくとも１つの光パルスを受光して前記光パルスを対象物の内部の領域に集束させるよう
に構成された集束アセンブリと、前記光パルスに応じて前記対象物から発せられた音波を
受信するように構成された超音波トランスデューサと、前記音波を処理して前記対象物の
内部の前記領域の画像を生成するように構成された電子システムと、を含む共焦点光音響
顕微鏡システムが提供される。前記集束アセンブリは、前記集束アセンブリの焦点が前記
超音波トランスデューサの焦点と一致するように、前記光パルスを前記対象物上に集束さ
せるように構成されている。
【０００７】
　発明の態様は、添付の図面と共に以下の説明を参照することにより、より一層理解され
るだろう。
【図面の簡単な説明】
【０００８】
【図１】図１は、画像システムと共に用いることのできる光音響センサの図である。
【図２】図２は共焦点光音響顕微鏡を用いたシステムのブロック図である。
【図３】図３は、図２に示された画像システムと共に用いることのできる光音響センサの
図である。
【図４】図４は、図２に示される画像システムと共に用いることのできる代わりの光音響
センサの図である。
【図５】図５は、図２に示される画像システムと共に用いることのできる第２の代わりの
光音響センサの図である。
【図６】図６は、図２に示される画像システムと共に用いることのできる第３の代わりの
光音響センサの概略図である。
【図７】図７は、図２に示される画像システムと共に用いることのできる第４の代わりの
光音響センサの概略図である。
【図８】図８は、図２に示される画像システムと共に用いることのできる第５の代わりの
光音響センサの図である。
【図９】図９は、図２に示される画像システムと共に用いることのできる第６の代わりの
光音響センサの概略図である。
【図１０】図１０は、図２に示される画像システムと共に用いることのできる第７の代わ
りの光音響センサの概略図である。
【図１１】図１１は、図２に示される画像システムと共に用いることのできる第８の代わ
りの光音響センサの概略図である。
【図１２】図１２Ａ～１２Ｃは、透明液体に浸漬した分解能テストターゲットを用いた画
像システムによる方位分解能の測定結果を表わす画像である。
【図１３】図１３Ａ～１３Ｂは、画像システムによる画像化深度(imaging depth)の測定
結果を表わす画像である。
【図１４】図１４Ａ～１４Ｂは、画像システムによる微小血管系の光音響画像である。図
１４Ｃは、透過顕微鏡から得られた図１４Ａ～１４Ｂの微小血管系の写真である。
【図１５】図１５Ａ～１５Ｂは、高強度レーザ処理の前後に得られた最大振幅投影像（ma
ximum amplitude projection：ＭＡＰ）である。
【図１６】図１６Ａは、画像システムを用いて捕らえた毛細血管床の生体内画像である。
図１６Ｂは、画像システムを用いて捕らえた複数レベルの血管分岐の生体内画像である。
【発明を実施するための形態】
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【０００９】
＜発明の詳細な説明＞
　本発明の様々な実施態様の製作及び使用が以下に詳細に説明されるが、ここに記載され
た実施態様は、幅広い様々な状況で具体化されるであろう多くの適用可能な発明の概念を
提供するものである、と認識されるべきである。本願明細書で検討された実施態様は、発
明の実施態様を製作例及び使用例を単に説明するものであり、本発明の範囲を定めるもの
ではない。
【００１０】
　ここに記載された実施態様についての理解を容易にするために、多くの用語を以下に定
義する。本願明細書に定義された用語は、本発明の態様に関連する領域における通常の知
識を有する者によって一般に理解されるような意味を有している。「ある("a", "an")」
、「その("the")」及び「前記("said")」などの用語は、１つだけ存在していることに言
及するようには意図されてはおらず、しかし特定の実施例が例示として用いられる一般的
クラス(general class)を含んでおり、そして、１つ以上の素子があることを意味するよ
うに意図されている。「含む("comprising", "including")」及び「有する("having")」
の用語は、含んでいること(inclusive)を意図され、そして列挙された素子以外の追加の
素子があってもよいことを意味するように意図されている。
【００１１】
　本願明細書に図示及び記載された発明の実施態様において、操作の実行又は遂行の順番
は、特記されていない限り、絶対的なものではない。すなわち、特記されていない限り、
操作はどのような順番で行われてもよく、また、本発明の実施態様は、本願明細書に開示
されたものよりも、追加の操作又は少ない操作を含んでいてもよい。例えば、特定の操作
を、他の操作の前、同時又は後に実行又は遂行することは、本発明の態様の範囲内にある
と考えられる。
【００１２】
　本願明細書の用語は、本発明の実施態様を記述するために用いられるが、それらの使用
は、本発明の範囲を定めるものではない。
【００１３】
　本発明の実施態様において、本願明細書で用いられる用語は、アメリカ光学会に推奨さ
れた定義（ＯＣＩＳコード）に従っている。
【００１４】
　本発明の実施態様において、「光音響顕微鏡検査("photoacoustic microscopy")」の用
語は、これに限定されないが、材料（例えば、これに限定されないが、生物組織など）の
体積中で光吸収によって発生し、そしてその材料の表面を伝播する圧力波を検出する光音
響画像化技術を含んでいる。光音響顕微鏡検査は、これに限定されないが、調査中の対象
物から移動する音波及び／又は圧力波を検出することにより、材料の光学的コントラスト
の画像を得る方法を含んでいる。さらに、「光音響顕微鏡検査」の用語は、これに限定さ
れないが、まだ対象物内にある圧力波の検出を含んでいる。
【００１５】
　本発明の実施態様において、「光音響トモグラフィー("photoacoustic tomography")」
の用語は、これに限定されないが、材料（例えば、これに限定されないが、生物組織など
）の体積中で光吸収によって発生し、そしてその材料の表面を伝播する音波及び／又は圧
力波を検出する光音響画像化技術を含んでいる。
【００１６】
　本発明の実施態様において、「圧電検出器("piezoelectric detectors")」の用語は、
これに限定されないが、圧力波にさらされた結晶内の体積変化による電荷発生の原理を用
いた音波の検出器を含んでいる。
【００１７】
　本発明の実施態様において、「反射モード("reflection mode")」及び「伝送モード("t
ransmission mode")」の用語は、これに限定されないが、体積から伝搬された音波及び／
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又は圧力波の検出を使用するレーザ光音響顕微鏡システムを含んでおり、それらの波は、
体積から、光学的被照射面(optically irradiated surface)及びその被照射面とは反対の
又は実質的に異なる表面の各々に向かって生成される。
【００１８】
　本発明の実施態様において、「時間分解検出("time-resolved detection")」の用語は
、これに限定されないが、圧力波のプロファイルを再構成するのに十分な時間分解能(tem
poral resolution)を備えた圧力波の時刻履歴の記録を含んでいる。
【００１９】
　本発明の実施態様において、「トランスデューサアレイ("transducer array")」の用語
は、これに限定されないが、超音波トランスデューサの配列を含んでいる。
【００２０】
　本発明の実施態様において、「集束超音波検出器("focused ultrasonic detector")」
、「集束超音波トランスデューサ("focused ultrasonic transducer ")」、「集束圧電検
出器("focused piezoelectric transducer ")」の用語は、これに限定されないが、半球
状の表面を備えた湾曲型超音波トランスデューサ、又は付属の音響レンズを備えた平面型
超音波トランスデューサ、又は電子的に集束させた超音波アレイトランスデューサを含ん
でいる。
【００２１】
　本発明の実施態様において、「回折限界の集束("diffraction-limited focus")」の用
語は、これに限定されないが、回折によって課せられた制限内で可能な限り最良に光を集
束させることを含んでいる。
【００２２】
　本発明の実施態様において、「共焦点」の用語は、これに限定されないが、照明システ
ムの焦点が検出システムの焦点と一致する状態を含んでいる。
【００２３】
　本願明細書に記載された実施態様は、非侵襲的に毛細血管を画像化することに関する。
実施態様のいくつかは、集光させた光学照明と集束させた超音波検出とを用いた、顕微鏡
的な光音響画像化に関する。例えば、ある実施態様では、光学的分解能光音響顕微鏡検査
（optical-resolution photoacoustic microscopy:ＯＲ－ＰＡＭ）を行っており、その検
査は、内因性の光吸収コントラストに基づいて、５マイクロメートル（μｍ）の方位分解
能と、０．７ミリメートル（ｍｍ）を超える最大画像化深度とを提供するのを容易にする
。例えば、マウスの耳にある健康な毛細血管網とレーザ凝固した微小血管との生体内画像
は、生体医学研究へのＯＲ－ＰＡＭの適用例として実証される。
【００２４】
　ある実施態様において、方位分解能は、光学的焦点によって支配的に(dominantly)決定
される。きっちり集束させた光学照明は、光吸収による局所的な温度上昇を生じさせる。
温度上昇は熱膨張につながり、それは光音響の放出に帰着する。光音響放出は、光集束シ
ステムと共軸且つ共焦点であり高周波、大きい開口数で球状の集束超音波トランスデュー
サによって検出されてもよい。光音響放出はまた、超音波トランスデューサアレイ、位相
敏感光コヒーレンストモグラフィー装置、レーザ光学干渉計、及び／又は容量式表面変位
センサによって測定されてもよい。直径数マイクロメートルの焦点に光を集束させること
によって、本発明の実施態様は、生物組織又は他の光学的散乱媒体の光音響顕微鏡検査の
画像解像度を著しく改善する。それは、光学的共焦点顕微鏡検査の高い空間分解能と、光
音響トモグラフィーの高光吸収コントラストとを組み合わせる。
【００２５】
　本願明細書に記載された実施態様では、集束させた光学照明を用いた反射モードの顕微
鏡的光音響画像化を提供する。本発明の実施態様では、ほぼ回折限界に集束した光学照明
を用いて、高い空間分解能を達成する。本発明の実施態様は、光学的焦点と、高周波、大
きい開口数（ＮＡ）で球状の集束超音波トランスデューサの超音波の焦点と、の間に共焦
点配置を用いて、高感度を達成する。超音波トランスデューサは、局所的な熱膨張を測定
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できる別の検出器に置き換えることもできる。光をきっちり集束させることによって、超
音波の集束システムの分解能に基づく既存の光音響顕微鏡検査の方位分解能の限界を克服
できるだろう。さらに、光音響信号はターゲットでの光学フルエンス(optical fluence)
に比例するので、現在記載された実施態様では、低いレーザパルスエネルギーだけが必要
であり、従って、比較的コンパクトで、早く、安価で作成することができる。典型的な実
施態様では、およそ１００ナノジュール（ｎＪ）のレーザパルスエネルギーを用いること
ができる。
【００２６】
　さらに、典型的な実施態様では、光学的集束とレーザ誘起圧力波の時間分解検出とを利
用して、サンプリング体積内の光吸収コントラストの分布の３次元画像が得られる。典型
的な実施態様では、例えば、（これに限定されないが）生体内の生物組織などの散乱媒体
の非侵襲的な画像化を提供する。典型的な実施態様では、およそ１光輸送平均自由行程(o
ne optical transport mean free path)の深さまでの非侵襲的な画像化を提供する。多く
の生物組織では、光輸送平均自由行程はおよそ１．０ミリメートル（ｍｍ）である。典型
的な実施態様では、１．０マイクロメートル（μｍ）オーダーの分解能が達成可能である
。典型的な実施態様では、およそ０．７ｍｍまでの深さの生物組織内の光吸収コントラス
トを、およそ５．０μｍの方位分解能で画像化する。本発明の実施態様では、大きい開口
数（ＮＡ）で球状の集束超音波トランスデューサを、光集束光学と共焦点且つ共軸の配置
で用いて、１０．０～１５．０μｍの高い距離分解能を提供するのを容易にする。
【００２７】
　画像化法は、共焦点光音響画像システムを用いており、実施可能な実施態様の１つであ
り、医学及び生物学の用途を目的としている。現在記載された実施態様は、純粋な光学的
・超音波的な画像化技術から得られ、診断、モニター又は研究の目的で用いられるであろ
う構造的情報を補完する。本技術の用途は、これに限定されないが、ヒト又は動物の動脈
、静脈、毛細血管（最小血管)、メラノーマなどの色素腫瘍、及び皮脂腺の生体内での画
像化を含んでいる。現在記載された実施態様は、内因性の光学的コントラストのスペクト
ル特性を用いて、血液酸素化（ヘモグロビンの酸素飽和度）、血液量（全ヘモグロビン濃
度）及び酸素消費量をモニターすることもできる。また、様々な色素又は他の造影剤のス
ペクトル特性を用いて、さらなる機能的又は分子的な具体的情報を得ることもできる。言
いかえれば、現在記載された実施態様は、機能的及び分子的な画像化が可能である。さら
に、現在記載された実施態様は、Ｘ線照射治療、化学療法又は他の治療の間に起こりうる
組織変化をモニターするのに用いることもできる。さらに、現在記載された実施態様はま
た、化粧品、スキンクリーム、日焼け止め又は他のスキントリートメント製品の局所的な
適用をモニターするのに用いることもできる。現在記載された実施態様はまた、小型化す
れば、例えば、血管内のアテローム性動脈硬化の病変の画像化のために、内視鏡的に用い
ることもできる。
【００２８】
　さらに、現在記載された実施態様は、組織に侵入して関心領域を照らすように、組織内
の関心領域に１つ以上のレーザパルスを集束することによって、組織内のターゲットを特
徴付ける工程と、同じ関心領域に集束させた１つ以上の超音波トランスデューサを用いて
、光吸収によって対象物内に引き起こされた圧力波を受信する工程と、対象物の構造及び
構成を画像化できるように、受信した音波を記録する工程と、による方法である。１つ以
上のレーザパルスは、顕微鏡の対物レンズ又はそれと同様のきっちりと集束できる光学シ
ステムによって集束されており、光学システムは、典型的にはレンズ及び／又はミラーの
光学アセンブリを含み、光学アセンブリは、１つ以上のレーザパルスを超音波トランスデ
ューサの焦点に向けて集光させる。集束デバイスはまた、１つ以上の光学的空間フィルタ
（それは、絞り(diaphragm)又はシングルモードファイバであってもよい）も用いて、可
能な限り高い空間分解能を達成できるように、光学システムの焦点を可能な限り小さい寸
法にまで縮小してもよい。集束させた１つ以上のレーザパルスは、関心領域を選択的に加
熱し、対象物を膨張させて圧力波を生じさせており、その時間的プロファイルは、光吸収
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と熱－機械的性質とを反映する。その代わりに、超音波トランスデューサの環状のアレイ
を組織に沿って用いて、合成開口画像の再構成を用いることで画像化システムの被写界深
度を増すこともできる。信号を記録する工程には、受信した音波をデジタル化する過程と
、デジタル化された音波を分析用コンピュータに転送する過程とを含んでいる。対象物の
画像は、記録された音波から生成されている。
【００２９】
　さらに、現在記載された実施態様は、集束デバイス、１つ以上の超音波トランスデュー
サ又はそれらの組合せと通信している電子システムを含むことができる。ある実施態様で
は、電子システムは、１つ又は複数のＸＹＺスキャナ又は円形スキャナと、増幅器、デジ
タイザ、レーザ波長同調用電子機器、コンピュータ、プロセッサ、ディスプレイ、記憶デ
バイス又はその組合せを含んでいる。電子システムの１つ以上の構成部品は、電子システ
ムの他の構成部品、装置、又はその両方と遠隔通信されていてもよい。
【００３０】
　図１は、共焦点光音響顕微鏡検査法を用いた典型的な集束アセンブリ１００の概略図を
示す。色素レーザからの光は、集光レンズ１によって、空間フィルタとしての絞り（ピン
ホール）２に集光される。サンプリングビームスプリッタ１０を用いて、光検出器１１を
通してレーザ出力パワーをモニターし、また、接眼レンズ又はアライメントするためのア
ライメント用光学１２を通して対象物の表面を光学的に画像化する。空間フィルタから出
てきた光は、対物レンズ３により、ビーム分離素子６、７、９及び音響レンズ８を通って
、対象物１３の上に集束される。ビーム分離素子の上に設けられた補正レンズ５は、プリ
ズムと音響レンズにより導入された収差を補正する。ピンホールと対物レンズとの間の距
離はおよそ４００ミリメートル（ｍｍ）であり、水中において、直径がおよそ３．７マイ
クロメートル（μｍ）で、焦点ゾーンがおよそ２００μｍの光学的焦点の寸法を与える。
対物レンズの通過後に測定したレーザパルスエネルギーは、およそ１００ナノジュール（
ｎＪ）だった。ビーム分離素子は、ほぼ５２．５°の頂角を有する二等辺三角形のプリズ
ム６と、５２．５°の菱形のプリズム７とから成る。プリズム６、７は、対角線の表面に
沿って、その間におよそ０．１ｍｍの隙間をあけて隣接している。隙間９は、光学的な屈
折率が整合し、低音響インピーダンスの不揮発性液体（例えば、Clearco Products社から
市販されているｌ０００ｃＳｔシリコーンオイル）により充填される。シリコーンオイル
とガラスとは、光学屈折率は良好に整合している（ガラス:１．５; シリコーンオイル:１
．４）が、音響インピーダンスは大きく不整合である（ガラス:１２．１×１０６Ｎ・ｓ
／ｍ３; シリコーンオイル:０．９５×１０６Ｎ・ｓ／ｍ３）。その結果、シリコーンオ
イル層は光学的には透明であるが、音響的にはリフレクタとして働く。ターゲットから発
せられた光音響信号は、音響レンズ（およそ５．２ｍｍの曲率半径、およそ６．３５ｍｍ
の直径、水中でおよそ０．４６のＮＡ、及びおよそ２７μｍの超音波の焦点寸法を有する
）によって、菱形のプリズム７中で面弾性波に変換され、次に、例えば、パナメトリクス
－NDT社から市販されているモデルV2012-BCトランスデューサ（およそ７５ＭＨｚの中心
周波数、およそ８０％の帯域幅(bandwidth)、及びおよそ６．３５ｍｍの能動素子の直径
を有する）などの高周波の直接接触超音波トランスデューサ４によって検出される。超音
波トランスデューサ４の帯域幅の範囲内では、シリコーンオイルの超音波吸収は十分に高
く、整合層内で超音波の残響を減衰させて、画像への干渉を最小限にできる。
【００３１】
　図２は、共焦点光音響顕微鏡検査に基づくシステム２００のブロック図であり、輪郭ス
キャンと定量的分光測定が可能である。システムは、Ｑスイッチレーザによって励起され
た波長可変レーザを含む波長可変パルスレーザ１と、集束アセンブリ２と、１つ以上の超
音波トランスデューサ４と、電子システムとを含んでいる。電子システムは、データ収集
用パーソナルコンピュータ（ＰＣ）３と、モーションコントローラ９と、第１及び第２ス
キャナ７、８と、増幅器５と、データ収集サブシステム（ＤＡＱ）６（シグナルコンディ
ショナとデジタイザを含んでいる）とを含んでいる。集束アセンブリ２は、１つ以上のレ
ーザパルスを受光し、そして、組織に侵入して関心領域を照らすように、サンプル対象物
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１０の内部の領域に１つ以上のレーザパルスを集束させる。１つ以上の超音波トランスデ
ューサ４は、同じ関心領域に集束されて、１つ以上のレーザパルスによって関心領域内に
引き起こされた音波又は圧力波を受信する。電子システムは、受信した音波又は圧力波を
記録し処理する。レーザパルス発生、データ収集及び対象物スキャンを、対象物１０に関
してレーザの集束を計画された位置で、モータコントローラによって生成されたパルスと
同期させる。上述のように、集束アセンブリ２は、光学的集束デバイスの焦点が１つ以上
の超音波トランスデューサの焦点と一致するように１つ以上のレーザビームを対象物に集
束させるレンズ及び／又はミラーの光学アセンブリを含んでいる。
【００３２】
　集束アセンブリは、ＸＹＺ移動ステージ上に位置し、センサの軸位置の調整と同時に対
象物の表面に沿ったラスタースキャンを行って、対象物の表面の曲率を補正する。他の実
施態様では、異なる画像形成方法を用いており、それは、（これに限定されないが）円形
スキャン、セクタスキャン、光学スキャン、トランスデューサアレイを用いた電子フォー
カス、及びアレイベースの画像再構成を含んでいる。記録された圧力波の時刻履歴は、コ
ンピュータ対集束アセンブリの位置によって表示されて、組織内の光学的コントラストの
分布の３次元画像、つまり対象物の３次元のトモグラフィー画像（断層画像）を構築する
。
【００３３】
　システム２００は、照射源として、ネオジムドープ・イットリウム・リチウム・フロラ
イド(Nd:YLF)レーザ（例えば、INNOSLABレーザ（Edgewave社から市販））によって励起さ
れた波長可変色素レーザ（例えば、モデルCBR-Dレーザ（Sirah社から市販））を使用して
いる。レーザパルス持続時間はおよそ７ナノ秒（ｎｓ）であり、パルス繰り返し周期（こ
れは外部トリガー信号によって制御される）は、およそ２キロヘルツ（ｋＨｚ）ほどの高
さである。代わりの実施態様では、対象物内の小体積に限定された又は小体積内に集中し
た複数の透過性放射線源が利用されてもよい。そのような放射線源は、これに限定されな
いが、パルスレーザ、フラッシュランプ、他のパルス状電磁気源、粒子線、又はそれらの
強度調整した連続波相当物を含んでいる。
【００３４】
　１つ以上の集束された短レーザパルスは、調査中に、対象物（例えば、ヒト又は動物の
身体、組織又は器官）に伝達され、そこで、超音波トランスデューサの焦点領域の内部に
ある対象物の小さい領域が照明される。レーザ波長は、所望の光侵入深さと、対象となる
構造と周囲の媒体とのコントラストと、の間の妥協として選択される。内部構造による光
吸収は一過性の温度上昇をもたらし、そのことにより、媒体の熱弾性膨張に起因して、媒
体を通って移動する弾性波を生成する。
【００３５】
　レーザパルスによって組織内に生じた高周波の超音波は、ＰＣによって記録され分析さ
れて、３次元画像を形成する。光学的コントラスト構造の形状と寸法は、一般に、レーザ
誘起超音波の時間的プロファイルと集束アセンブリの位置とから決定される。通常は、集
束アセンブリによるラスタースキャンを用いて三次元画像を形成する。しかしながら、ト
ランスデューサアレイを用いて、スキャン時間と全露光とを減少することもできる。調査
中の組織が内臓の場合、光ファイバと超音波トランスデューサを内視鏡に組み込んで、本
体の内部に位置させてもよい。以下の実施例は、本発明の様々な実施態様を図示する目的
で提供されるものであり、本発明をいずれかの方法に制限する意図はない。
【００３６】
　図３～６に図示されるように、現在記載された実施態様は、生体内の生物組織を画像化
するために、光学的分解能共焦点顕微鏡的光音響画像技術(optical resolution confocal
 microscopic photoacoustic imaging technology)を提供する。典型的な実施態様は、お
よそ５μｍの高い方位分解能と、およそ０．７ｍｍの最大画像化深度とを有する。代わり
の実施態様では、超音波トランスデューサの周波数と光学用対物レンズの開口数とを増加
させて、恐らく画像化深度を犠牲にすることにより、画像解像度をさらに改善することも
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できる。図１２～１６に示される光音響画像は、最小信号平均化(minimal signal averag
ing)により得られ、それなので、本発明の別の実施態様では、平均化によって、データ収
集時間を犠牲にして、さらに改善できるだろう。現在の画像化速度は、レーザのパルス繰
り返し周期によって制限されている。今日では、１００ｋＨｚまでのパルス繰り返し周期
のレーザが利用可能であるので、他の実施態様では、より速い光音響画像化（それにより
モーションアーチファクト(motion artifacts)を低減することができる）と、大量信号平
均化(extensive signal averaging)を含む。
【００３７】
　現在記載された実施態様には、集束超音波トランスデューサの焦点領域の範囲内に限定
して良好に（好ましくは回折限界に）集束された照明を形成することのできる、あらゆる
種類のミラー、レンズ、ファイバ及び絞りを用いた、集光のあらゆる実現をも含んでいる
。また、現在記載された実施態様では、あらゆる光伝達を伴うあらゆる共焦点光音響技術
と、方位分解能が音響検出ユニットではなく入射放射線の集束によって規定されるような
検出器配置と、をカバーする。
【００３８】
　以下の１つ以上の実施態様を用いて、本明細書に記述した目的のためにレーザの集束を
実行することができる。（１）よく平行にされた(well-collimated)単一モードのレーザ
ビームを、ほぼ回折制限点まで集束させる光学顕微鏡の対物レンズ、（２）関心領域上に
小さいピンホールの画像を形成する対物レンズ、（３）ピンホールの代わりにシングルモ
ード光ファイバを用いた集束システム、（４）振動ミラーが超音波トランスデューサの大
きい焦点領域内の光学的焦点を迅速にスキャンするような集束システム。また、以下の実
施態様と、さらに代わりの実施態様とを用いて、本明細書に記述していないさらなる目的
のためにレーザの集束を実行することもできる。これから、集束アセンブリの様々な実施
例を図３～１０を参照しながら記述するが、ここで集束アセンブリは、例えば、光学的集
束デバイスと、圧電性の、光学的な、又は他の形態の１つ以上の超音波トランスデューサ
と、を含む。
【００３９】
　図３は、画像システム２００（図２に示される）の集束アセンブリ３００の図である。
カスタムメイドの立方体ビームスプリッタ、又は２つのプリズムの間に挟まれたサブミク
ロンの反射アルミニウムコーティング層６を備えた直角のプリズム４を用いて、光学的放
射と超音波放射とを結合する。１組の光学用対物レンズ１は、シングルモード光ファイバ
からのレーザ光を、対象物内部の関心領域上に集光させ、ここで金属コーテング６は、光
学ビームを反射するために用いられる。サンプリングビームスプリッタ８を１組の対物レ
ンズ１の間に設置して、光検出器９によってレーザ出力パワーをモニターし、また、接眼
レンズ又はアライメント用光学１０を整列させるために対象物の表面を観察する。対象物
１１から発せられた超音波放射は、音響レンズ５、アルミニウム製の光学リフレクタを通
過し、超音波トランスデューサ２に達する。
【００４０】
　図４は、画像システム２００（図２に示される）の集束アセンブリ４００の図である。
パルスレーザからのレーザパルスは、集光レンズ１によって空間フィルタ用の絞り２に集
光される。空間フィルタ２から出てきた光は振動ミラー１０によって反射され、それは、
超音波トランスデューサ４の広い焦点領域内で素早い光学スキャンを行う。レーザビーム
は、顕微鏡の対物レンズ３により、ビームスプリッティング素子６、７、９及び音響レン
ズ８を通って対象物内に集光される。薄い平凸光学レンズ５をビームスプリッティング素
子６、７、９の上に設置して、プリズム６、７と、音響レンズ８とによって導入された収
差を補正する。ビームスプリッティング素子６、７、９は、５２．５°の頂角を有する二
等辺三角形プリズム６と、５２．５°の菱形プリズム７とから成る。プリズム６、７は、
対角線の表面に沿って隣接しているが、光学的な屈折率が整合し、低音響インピーダンス
の不揮発性液体（例えば、低分子量シリコーンオイル９）の薄い層によって分離されてい
る。対象物から発せられた光音響信号は、音響レンズ８によって菱形のプリズム７内で面
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弾性波に変換される。シリコーンオイル９の境界からの超音波反射は、入射縦波のエネル
ギーの少なくとも９８％を、せん断波のエネルギーに変換し、それは、菱形プリズム７の
自由表面上で元の縦波に変換され、次いで、高周波の直接接触超音波トランスデューサ４
によって検出される。一般に、音響的焦点は光学的焦点より数倍広いので、この実施態様
の素早い光学スキャンを利用して、画像取得時間を著しく減少することができる。
【００４１】
　図５は、画像システム２００（図２に示される）の集束アセンブリ５００の図である。
光学用対物レンズ２は、シングルモード光ファイバ１の出力開口を、光学的に透明な基板
５上に設置された１次元の超音波アレイトランスデューサ４内の光学的に透明なスリット
窓を通って、対象物に集束させる。基板５は、音波用の導波路として役立ち、その外側表
面に、シリンドリカル集束音響レンズを有していてもよい。空間フィルタから出てきた光
は、振動ミラー３によって反射され、それは、素早い光学スキャンを行う。対象物から発
せられた超音波放射は、超音波トランスデューサアレイ４によって集められる。複合素子
の圧電トランスデューサアレイは、トランスデューサアレイの電子的集束による１次元の
画像取得時間を早めることができる。アセンブリ５００によって提供された音響的焦点は
、対象物の上にある超音波トランスデューサを機械的にスキャンせずに、レーザビームの
焦点位置を追跡する。３次元画像は、集束アセンブリを、スリットに対して垂直に、機械
的に平行移動(translate)することによって得ることもできる。
【００４２】
　図６は、画像システム２００（図２に示される）の集束アセンブリ６００の図である。
シングルモード光ファイバ１からの光出力は、ミラースキャナ２によって反射され、光学
用対物レンズ又は励磁レンズ３によって平行にされ、ダイクロイックミラー４を通過し、
そして、別の対物レンズ５によって、ファブリーペローエタロン６を通って関心領域に集
束され、それは対象物と音響的に連結される。ミラースキャナ２は、励起レーザビームを
掃引することにより対象物の迅速な２Ｄラスタースキャンを行う。対象物からの光音響波
は、ファブリーペローエタロン６内に一過性の歪分布をもたらし、それはその共振波長を
変える。異なる光波長で動作する別のレーザ（プローブレーザ）９が、第２のミラースキ
ャナ８、第２の対物レンズ７及びダイクロイックミラー４を通してファブリーペローエタ
ロン６上をスキャンして、ファブリーペローエタロン６内の歪分布を読み取る。その後、
歪みは光音響圧力分布に変換される。典型的な実施態様では、機械的スキャンは、対象物
の３Ｄ画像を形成するのに必要ではない。
【００４３】
　図７は、画像システム２００（図２に示される）の集束アセンブリ７００の図である。
光学用対物レンズ４は、シングルモード光ファイバ１の出力開口を、対象物内の関心領域
に集束させて、光音響波を励起する。２Ｄミラースキャナ３を光学経路中に導入して、対
象物の２Ｄスキャンを行う。異なる光波長で動作する位相敏感光コヒーレンストモグラフ
ィー（ＯＣＴ）システム５は、光学用対物レンズ４及び２Ｄミラースキャナ３によって同
じ関心領域に集束される。異なる波長の２本の光線は、ダイクロイックミラー２によって
連結される。位相敏感ＯＣＴシステムは、対象物内の光学的焦点の内部における、レーザ
パルスの吸収による光熱効果を測定する。圧力波が対象物の表面に伝播する前に、対象物
内の光熱効果が測定される。典型的な実施態様では、集束アセンブリ７００は、対物レン
ズを平行移動させずに３Ｄ画像を形成し、また、対象物に直接接触することを必要としな
い。それに応じて、それは非常に速い可能性があり、また、非接触画像が好ましい場合に
用いることができる。
【００４４】
　図８は、手持ち(hand-held)の操作に適している集束アセンブリ８００の別の実施態様
の図である。光学用対物レンズ４は、シングルモード光ファイバ１の開口を、球状の集束
超音波トランスデューサ５内の光学的に透明な窓を通して、対象物内の関心領域上に画像
化する。サンプリングビームスプリッタ２は、入射光のほんの一部を反射して、光検出器
３によりレーザ出力パワーをモニターする。対象物から発せられた超音波放射は、超音波
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トランスデューサ５によって受信される。光音響アセンブリは振り子(pendulum)６に載置
され、それは板ばね７のような可撓性のマウントを介してフレーム８に取り付けられてい
る。フレームは防水であり、光伝達と音響的結合のために、例えば水などの光学的に透明
な音響結合流体を含んでいる。アクチュエーター９を動作させることにより、振り子６は
、対象物の迅速なセクタスキャンを行うことができる。ポジションセンサ１０は、光学的
焦点の位置をモニターし、スキャン速度の変化による画像の歪曲が最小になるようにパル
スレーザを同期させるのに用いられる。
【００４５】
　図９は、集束アセンブリ９００のもう１つの代わりの実施態様の図であり、例えば脈管
間の画像化などの体内腔への用途に適している。シングルモードファイバ１によって伝達
されたレーザパルスは、光学レンズアセンブリ４によって、球状の集束超音波トランスデ
ューサ６内の光学的に透明な窓を通して、対象物内の関心領域上に集束される。超音波ト
ランスデューサ６は、直角プリズム５と一緒に、カテーテル３の内部に位置決めされたフ
レキシブルシャフト２に接続される。光学的・音響的に透明な円形窓７により、光学ビー
ム及び超音波放射は、対象物へ及び対象物から自由に通過できる。光音響画像は、シャフ
ト２をカテーテルの軸に対して回転させ、また、カテーテルを軸方向に平行移動させるこ
とにより形成される。
【００４６】
　図１０は、集束アセンブリ１０００のもう１つの代わりの実施態様のブロック図であり
、光学的共焦点顕微鏡検査と同時に共焦点光音響顕微鏡検査法を用いている。パルスレー
ザから出てきた光は、集光レンズ１によって、空間フィルタとしての絞り（ピンホール）
２に集光される。ダイクロイックビームスプリッタ又はミラー１０を用いて、光検出器１
１によりレーザ出力パワーをモニターし、また、対象物の光学的蛍光共焦点画像を形成す
る。光学的蛍光共焦点画像化部分は、ピンホール又は絞り１２、集束システム又はレンズ
１３、ローパス光学フィルタ１５、及び光検出器（光電子増倍管など）１４から成る。空
間フィルタから出てきた光は、顕微鏡対物レンズ３により、ビームスプリッティング素子
を通って、対象物上に集束される。ビームスプリッティング素子は、５２．５°の頂角を
有する二等辺三角形のプリズム６と、５２．５°の菱形のプリズム７とから成る。プリズ
ム６、７は、対角線の表面に沿って、その間に隙間９をあけて隣接している。隙間９は、
屈折率が整合し、低音響インピーダンスの不揮発性液体により充填される。補正レンズ５
をビームスプリッティング素子の上に設置して、プリズムと音響レンズとによって導入さ
れた収差を補正する。対象物から発せられた光音響信号は、音響レンズ８によって菱形の
プリズム７内で面弾性波に変換される。プリズムの境界からの超音波反射は、入射縦弾性
波をせん断波に変換する。せん断波は菱形プリズムの自由表面の方に伝播し、そこで元の
縦波に変換されて、ターゲットの画像形成及びスペクトル測定のために高周波の直接接触
超音波トランスデューサ４によって検出される。
【００４７】
　光学的共焦点顕微鏡検査と光音響顕微鏡検査との融合は、対象物に関する補完的な情報
を提供する。１つの特徴は、光学的共焦点顕微鏡からの蛍光信号と光音響顕微鏡からの光
音響信号とを同時に用いることによる、対象物の光吸収スペクトルの定量的測度である。
対象物の光吸収スペクトルの定量的測定は、焦点での励起光学フルエンス(excitation op
tical fluence)のスペクトル変化についての知識が要求され、それは、以下に説明される
ように蛍光信号を用いて測定することができる。
【００４８】
　典型的な実施態様では、２つの励起光波長が使用された。蛍光染料が存在する場合、ｉ
番目の励起波長λｘｉと発光波長λｍに検出される蛍光信号Ｖｆ（λｘｉ，λｍ）は、未
知の局所的な励起光学フルエンスＦ（λｘｉ）と、染料の濃度Ｃと、染料の既知のモル光
吸収係数εａｆ（λｘｉ）と、染料の量子収量Ｑと、蛍光検出感度Ｓｆ（λｍ）との積で
ある。ｉ＝１及び２では、以下の式（１）に示すような比率が存在する。
【００４９】
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【００５０】
　従って、局所的な励起光学フルエンスの比率は、式（２）に示すように再現(recovered
)されてもよい。
【００５１】

【数２】

【００５２】
　同様に、検出された光音響信号のＶｐａ（λｘｉ）は、局所的な励起光学フルエンスＦ
（λｘｉ）と、優先的にヘモグロビンを吸収する光吸収係数μａｈ（λｘｉ）、及び音響
検出感度Ｓａの積である。ヘモグロビンが、蛍光染料をはるかに越えて吸収すると仮定す
ると、以下の式（３）に示すような比率が展開される。
【００５３】
【数３】

【００５４】
　上記の２つの式から、ヘモグロビン吸収係数の比率は、式（４）に示すように再現され
てもよい。
【００５５】

【数４】

【００５６】
　この比率は、ヘモグロビンの酸素飽和度とヘモグロビンの相対的な総濃度とを定量する
のに用いることもできる。もちろん、この例示は単に原理を説明するものであり、それは
、２つ以上の励起光波長を用いた他の光学的吸収の測定に拡張することができる。
【００５７】
　現在記載された実施態様は、関心領域中への及びその関心領域からの血流測定と酸素化
測定とを組み合わせることにより、組織及び器官内の酸素代謝を見積もるのに用いること
もできる。酸素消費量（ＭＲＯ２）とは、単位時間当たりに、対象の組織又は器官１００
グラム（ｇ）当たりが、所定の組織領域内で消費する酸素の量である。典型的な生理学的
状態では、ヘモグロビンが酸素の支配的なキャリア(dominant carrier)であるので、血液
酸素化の主要測定は、以下の式（５）で示すようにヘモグロビンの酸素飽和度（ＳＯ２）
である。
【００５８】
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【数５】

【００５９】
　ここで、Ａｉｎは流入する血管の面積であり、Ｖｉｎは流入する血管内での平均血流速
度であり、ＣＨｂはヘモグロビンの総濃度である。ＡｉｎとＶｉｎは、超音波画像を用い
て見積もることができ、一方、ＳＯ２と相対的なＣＨｂは、多波長光音響法から見積るこ
とができる。
【００６０】
　従来の光学的・超音波的な画像化を超える光音響顕微鏡検査の典型的な利点には、内因
性の光吸収コントラストの超音波分解能での検出が含まれる。光音響顕微鏡検査では、パ
ルスレーザ光を生物組織内に集光させて、光音響効果による超音波の放出を生じさせる。
そして、短波長パルス超音波は、集束超音波トランスデューサによって検出されて、高分
解能トモグラフィー画像を形成する。既存の光音響画像化技術の中で、空間分解能は、中
心周波数、帯域幅及び開口数（ＮＡ）を含む超音波のパラメーターのみにほとんど依存す
る。例えば、暗視野共焦点ＰＡＭを用いた場合、およそ５０μｍの方位分解能は、およそ
５０メガヘルツ（ＭＨｚ）の中心周波数とおよそ０．４４のＮＡとによって達成された。
従来のシステムのこの分解能は、例えばおよそ３μｍ～およそ７μｍの直径の毛細血管な
どの小構造を、内因性の光吸収コントラストによって分解するのには適していない。本発
明の態様は、改善された空間分解能を提供する。
【００６１】
　そのような改善が、超音波集束能力を上昇させることにより達成される場合、およそ５
μｍの方位分解能と、３００ＭＨｚを超える超音波の中心周波数とが必要になる。残念な
がら、そのような高周波では、超音波の減衰（水中では４００μｍ－１、組織内では１０
０μｍ－１）により、浸入度がおよそ１００μｍに制限される。代わりとして、高精度の
集光を用いて方位分解能を提供する一方、超音波の時間検出により距離分解能を提供する
。そのような代替法はＯＲ－ＰＡＭと呼ばれ、主に光吸収コントラストに敏感であるが、
その一方、従来の反射モード光学的共焦点顕微鏡検査は、散乱又は蛍光に顕著に敏感であ
る。
【００６２】
　図１１は、ＯＲ－ＰＡＭ画像化システムの別の典型的な実施態様の概略図である。この
実施態様では、そのシステムは、明視野の光学照明によるほぼ回折限界の光学的集束を用
い、μｍレベルの方位分解能を達成する。照射源としてNd:YLFレーザによって励起される
、例えばSirah社から市販されているCBR-Dレーザなどの色素レーザが用いられる。レーザ
パルス持続時間はおよそ５ｎｓであり、外部トリガーによって制御されたパルス繰り返し
周期は２ｋＨｚほどの高さである。色素レーザからの光は、１０００倍に減衰され、例え
ば２５μｍピンホール（Thorlabs社からP250Sとして市販）などの空間フィルタを通過し
、そして、例えば、およそ０．１のＮＡと、およそ４５ｍｍの焦点距離と、およそ２２ｍ
ｍの作動距離とを含むRMS4Xレンズ（Thorlabs社から市販）などの顕微鏡の対物レンズに
よって集束される。ピンホールと対物レンズの間の距離はおよそ４００ｍｍである。顕微
鏡の対物(objective)の入力開口は、空間フィルタのエアリーディスク (Airy disk)の直
径のおよそ０．８倍である。結果として、水中における対物の回折限界の集束は、直径が
およそ３．７μｍで、焦点ゾーンがおよそ２００μｍである。対物レンズの通過後に測定
したレーザパルスエネルギーはおよそ１００ｎＪである。任意のビームスプリッタは、ピ
ンホールと対物レンズとの間に位置決めされて、集束調整及びシステムアライメントを容
易にする。２つの直角プリズム（例えば、Edmund Optics社から市販されているNT32-545
プリズム）は、斜辺の間におよそ０．１ｍｍの隙間あけて、立方体を形成する。隙間は、
シリコーンオイルにより充填される。上述のように、シリコーンオイルとガラスとは、光
学屈折率は良好に整合しているが、音響インピーダンスは大きく不整合である。結果とし
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て、このシリコーンオイル層は、光学的には透明であるが、音響的には反射する。例えば
、パナメトリクス－NDT社から市販されているV2012-BCトランスデューサ（７５ＭＨｚの
中心周波数、８０％の帯域幅、及び６．３５mmの能動素子直径を有する）などの超音波ト
ランスデューサは、図１１に示されるように、下側のプリズムのカテトス(cathetus)に取
り付けられている。およそ５．２ｍｍの曲率半径及びおよそ６．３５ｍｍの開口を有する
平凹レンズは、立方体の底部に取り付けられて音響レンズとして機能しており、それは、
水中でおよそ０．４６のＮＡ及びおよそ２７μｍの焦点直径を有する。もちろん、このレ
ンズは、負の光学レンズとしても機能し、それは、立方体の頂部に設置された補正用の正
の光学レンズによって補正される。
【００６３】
　超音波トランスデューサによって検出された光音響信号は、例えば、Mini-Circuits社
から市販されている２台のZFL 500LN増幅器を用いて、およそ４８ｄＢに増幅され、次い
で、例えば、Gage Applied Sciences社から市販されているCompuScope 12400を用いた１
４ビットのデジタル取得ボードによってデジタル化される。ラスタースキャンは別のＰＣ
によって制御され、それは、データ収集ＰＣ及び励起レーザの両方をトリガーする。トリ
ガー信号は、デジタル取得ボードからのクロックアウト信号と同期する。
【００６４】
　音響レンズは、加熱コンテナ(heated container)内の水の中に浸漬されている。コンテ
ナの底部には窓が開けられており、超音波的・光学的に透明な２５μｍの厚いポリエチレ
ン膜で封止される。動物はウォータータンクの下に置かれ、関心領域（ＲＯＩ）を窓の下
に露出させる。音響結合のために、例えば、SonoTech社から市販されているClear Image
などの超音波ゲルをＲＯＩに塗布する。簡単にするために、ラスタースキャンは、ウォー
タータンクと動物とを、水平の（ｘ－ｙ）面に沿って一緒に平行移動させることにより実
行される。各水平位置での１次元（１Ｄ）の光音響信号（Ａ－ライン）は、２００ＭＳ／
ｓのサンプリングレートで、１μＳ記録される。容積光音響画像(volumetric photoacous
tic image)は、時間分解された光音響信号を組み合わせることにより形成され、直接的な
容積レンダリング(volumetric rendering)、断面（Ｂ－スキャン）画像、又は最大振幅投
影（ＭＡＰ）画像で観察することができる。
【００６５】
　図１２Ａ～図１２Ｃは、画像システムによる方位分解能測定を表わす画像である。図１
２Ａは、空軍の分解能テストターゲットのＭＡＰ画像であり、図１２Ｂは、図１２Ａの破
線で囲った範囲内の領域の拡大画像であり、図１２Ｃは、直径６μｍのカーボンファイバ
のＭＡＰ画像である。ＯＲ－ＰＡＭシステムの方位分解能は、透明な液体に浸漬した空軍
の分解能テストターゲットを画像化することにより、実験的に測定された。画像は、およ
そ５９０ｎｍの光波長で取得され、データ収集中には、信号の平均化は行われなかった。
図１２Ａ及び図１２Ｂでは、強調された良好に分解されたバー（グループ６、要素５に示
されている）は、およそ４．９μｍの隙間、およそ１０２ｍｍ－１の空間周波数、及び０
．６５の変調伝達関数値を有している。空間周波数と変調伝達関数値との他の組合せには
、例えば、６４ｍｍ－１の空間周波数で０．９５の変調伝達関数値、８０ｍｍ－１の空間
周波数で０．８の変調伝達関数値が含まれる。変調伝達関数の非線形フィッティングから
、およそ５μｍの方位分解能が得られ、これは、３．７μｍの回折限界より３０％大きい
。方位分解能の例示として、水中に浸漬した直径６μｍのカーボンファイバのＭＡＰ画像
を、図１２Ｃに示す。画像化したファイバの半値全幅（ＦＷＨＭ）の平均値はおよそ９．
８μｍであり、それは繊維の直径より３．８μｍ広く、従って～５μｍの分解能に一致す
る。距離分解能は、測定されたトランスデューサ帯域幅（受信のみのモードでおよそ１０
０ＭＨｚ）と、組織内での音速（およそ１．５ｍｍ／μＳ）とに基づいて、およそ１５μ
ｍであると見積もられた。組織内では、方位分解能と距離分解能は、光学散乱と周波数依
存の音響減衰の各々のために、画像化深度とともに低下する。
【００６６】
　図１３Ａ及び図１３Ｂは、画像システムによる画像化深度の測定を表わす画像である。
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図１３Ａは、ＯＲ－ＰＡＭシステムを用いて取得した、ラットの皮膚の上側と下側に置い
た２本の馬の毛のＭＡＰ画像である。図１３Ｂは、図１３Ａに破線でマークした位置での
Ｂ－スキャン画像である。このシステムの画像化深度は、剥離したばかりのラットの頭皮
の上側と下側に置かれた直径およそ２００μｍの２本の馬の毛を画像化することにより、
測定された。光音響画像は、６３０ｎｍの光波長で、３２回の信号の平均化により取得さ
れた。両方の毛ともはっきり視認でき、下側の毛は、皮膚中で光学的・音響的な減衰のた
めに、弱い光音響信号を示す。Ｂ－スキャン画像から、下側の毛が、組織中の深さで７０
０μｍにあることがわかる。従って、最大画像化深度は、少なくとも７００μｍである。
【００６７】
　このＯＲ－ＰＡＭにより、５７０ｎｍの光波長で、ヌードマウスの耳の微小血管を生体
内で画像化した。厚さおよそ３００μｍのヌードマウスの耳には良く発達した血管があり
、腫瘍血管新生及びその他の微小血管の疾患を研究するのに広く用いられている。画像取
得の間、動物は、呼吸麻酔システムを用いて動かないようにされ、赤外線ランプを用いて
保温した。他で公表された研究とは異なり、皮膚の表面に光学的洗浄剤(optical clearin
g agent)を塗布しなかった。１ｍｍ２の面積を、およそ１．２５μｍの刻み幅でスキャン
した。各ピクセルについては、１６個（つまり、４×４）の隣接するＡ－ラインを平均化
して、信号対雑音比（ＳＮＲ）を上昇させた。全ての容積データセットのためのスキャン
時間はおよそ１８分だった。データ収集後、動物に顕著なレーザ損傷はなく、自然に回復
した。
【００６８】
　図１４Ａ及び図１４Ｂは、画像システムによる微小血管系の光音響画像である。図１４
Ｃは、透過顕微鏡から得られた図１４Ａ及び図１４Ｂの微小血管系の写真である。より具
体的には、図１４Ａは、ヌードマウスの耳の微小血管系の生体内での光音響画像であり、
図１４Ｂは、疑似カラーを用いた容積光音響データの３Ｄ視覚化であり、図１４Ｃは、透
過照明の光学顕微鏡検査で撮影した写真である。図１４Ａ～１４Ｃにおいて、Ｃで示した
ところが毛細血管であり、ＣＢで示したところが毛細血管床であり、ＳＧで示したところ
が皮脂腺である。微小血管系の光音響画像（図１４Ａ及び図１４Ｂ）は、４×の倍率の透
過顕微鏡から得られた写真（図１４Ｃ）と一致する。しかしながら、毛細血管は、上述の
ＯＲ－ＰＡＭシステムだけが画像化している。血管とバックグラウンドとの間の光音響的
振幅の平均比率(mean ratio)は２０：１であり、それは、内因性の光吸収に基づいた高い
画像コントラストを実証する。いくつかの血管、例えば、図１４ＡでＣとラベルされた血
管は、１つのピクセルのみを占有しており、それは恐らく、直径がおよそ５μｍの毛細血
管を示している。光音響データ（図１４Ｂ）の容積レンダリングは、血管の３次元的な接
続性を示す。並走する細動脈－細静脈の対と、それらの分岐が明瞭に観察される。図１４
Ａ及び図１４Ｂの両方において、破線で囲った範囲内の血管の直径と形態学的パターンと
から、これらの微小血管が毛細血管床に属することが示唆される。従って、上述したよう
に、ＯＲ－ＰＡＭは、ヘモグロビンによる内因性の光吸収コントラストによって、毛細血
管を生体内で画像化することが可能である。さらに、同時に、皮脂腺も画像化できるだろ
う。
【００６９】
　図１５Ａ及び図１５Ｂは、高強度レーザ処理の前後に取得したＭＡＰ画像である。図１
５Ａは、スイスウェブスターマウスの耳でのレーザ誘起血管破壊についての、レーザ処理
前の生体内光音響画像である。図１５Ｂは、レーザ処理後の生体内光音響画像である。図
１５Ａ及び図１５Ｂにおいて、Ｔで示したところがレーザ処理部位であり、Ｗで示したと
ころが拡張した血管で、Ｈで示したところが恐らく出血である。ＯＲ－ＰＡＭの可能性を
さらに実証するために、スイスウェブスターマウスの耳の微小血管の高強度レーザ破壊を
画像化した。この種の破壊は、ヒトのポートワイン母斑を除去するために臨床的に用いら
れる。図１５Ａ及び図１５Ｂは、高強度レーザ処理の前後に取得したＭＡＰ画像を示して
いる。ＯＲ－ＰＡＭシステムによって健康な血管を画像化した後（図１５Ａに示す）、お
よそ０．２５×０．２５ｍｍ２の寸法の中央領域は、およそ１０Ｊ／ｃｍ２のピーク光学
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フルエンスを有する高強度レーザパルスによって処理され、およそ１．２５μｍの刻み幅
でスキャンされた。高強度で照明するために、光路から減衰器とピンホールとを取り除い
た。第２の画像（図１５Ｂに示す）は、レーザ処理の１５分後に取得した。処理された領
域内の血管の崩壊は、破線で囲った範囲内で明瞭に観察された。さらに、血管の破壊は、
いくつかの隣接する血管を拡張し、恐らくは出血を生じた。
【００７０】
　図１６Ａは、およそ５０μｍの焦点深度を有するＯＲ－ＰＡＭ画像化システムを用いて
捕らえたマウスの耳の毛細血管床の生体内光音響画像である。図１６Ｂは、およそ１５０
μｍの焦点深度を有するＯＲ－ＰＡＭ画像化システムを用いて捕らえたマウスの耳の複数
レベルの血管分岐の生体内光音響画像である。
【００７１】
　本願明細書に記載された実施態様は、（１）高い方位分解能を達成するための光学的集
束、（２）高い距離分解能を得るためのレーザ誘起圧力波の時間分解検出、及び／又は（
３）高い感度を達成するための光学的励起焦点と超音波受信焦点との間の共焦点配置、を
用いる。代わりの実施態様では、集束超音波受信を、対象物内部の光熱効果の直接的な光
検出に置き換えることができる。サンプリング体積内の光学的コントラストの分布の３次
元画像が得られる。
【００７２】
　現存のシステムでは、強度変調された放射線の連続波ビームは光音響信号の強度の検出
と組み合わされる。本明細書に記載された実施態様では、短パルス励起は、光音響信号の
時間分解検出と組み合わされ、それは、飛行時間ベースの距離分解能の利点を有する。従
って、現在記載された実施態様は、例えば、現存システムと比べて、（ａ）より高められ
た距離分解能、（ｂ）２Ｄラスタースキャンからの光学的コントラストの３Ｄ画像化、及
び（ｃ）光照明容積(light illumination volume)内にある様々なターゲットからの光音
響波の干渉(interference)による最小の画像アーチファクト、を提供する。
【００７３】
　別の現存のシステムは、集束光を用いて熱膨張を生じ、そして、熱レンズ効果に基づく
光検出又は超音波検出器を用いて、得られた圧力／密度の過渡現象をモニターする。その
ようなシステムは、距離分解能が欠如している。さらに、そのようなシステムの方位分解
能は、励起光学よりも、検出器によって決定される。そのようなシステムにおける熱レン
ズ効果の利用は、光学的に透明な媒体中での透過照明を必要とし、それは、技術の応用範
囲を制限する。さらに、非集束超音波トランスデューサ及び非集束超音波検出器を用いる
と、励起ビームは大きな分離能(large separation)を有し、それは検出感度に影響を及ぼ
す。光音響波の中央周波数（＞１００ＭＨｚ）と、超音波トランスデューサの中央周波数
（＜１０ＭＨｚ）との間の周波数不整合により、そのようなシステムのＳＮＲは制限をう
ける。
【００７４】
　別の現存のシステムは、集束超音波検出と共軸の配置で、レーザ励起を用いる。しかし
ながら、そのようなシステムで用いられるレーザビームは集束されない。実際には、正の
音響レンズが負の光学レンズとして機能するので、レーザビームは発散する。負の光学レ
ンズは、実際に光学ビームを広げる。さらに重要なことには、そのようなシステムは、光
学的に規定された方位分解能（それは現在記載された実施態様において重要な特徴である
）を、達成も要求もしない。
【００７５】
　皮膚や大脳皮質の微小血管ネットワークなどの微細構造を画像化し、組織の生理学的機
能をモニターする能力は、非常に有益である。この目的を成し遂げるための有望な技術の
うちの１つは、光音響顕微鏡検査である。光コヒーレンストモグラフィーなどの目下の高
分解能光学画像化技術は、生物組織中において、１～２ｍｍの、およそ１輸送平均自由行
程までを画像化できる。しかしながら、そのような技術は、組織形態に関連する後方散乱
に対しては感度が高く、重要な生化学的情報に関連する光吸収に対しては感度が低い。共
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焦点顕微鏡検査及び多光子顕微鏡検査などの他の既知の技術は、より限定的な侵入深さ制
限があり、また、外因性の染料（２～３の注目すべき例外を除いて、比較的高い毒性を持
っている）の導入をしばしば含んでいる。音響的顕微鏡画像と分光学システムは、音響イ
ンピーダンス変化に対して感度が高く、それは、生物組織に関連する機能情報がほとんど
なく、軟組織ではコントラストが低い。拡散光トモグラフィー又は熱波顕微鏡検査などの
他の画像化技術は、深度－分解能比率が低い。本発明の実施態様における光音響画像は、
高い侵入深さと高い超音波分解能を維持したまま、高い光吸収コントラストを提供する。
さらに、ある範囲内では、光音響波の大きさは、光学的コントラストに対して線形に比例
するので、光スペクトル測定を行って、例えば局所的な血液酸素化レベルなどの機能的な
（すなわち生物学的な）情報を得ることができる。しかしながら、分解能を、数十マイク
ロメートルの範囲を越えて高めることは、重大な課題に直面する。そのような分解能を達
成するのに必要な超音波周波数（それは、およそ１００ＭＨｚより大きい）では、組織内
での超音波吸収は、徐々に超音波周波数の２乗に比例するようになる。従って、数マイク
ロメートルの分解能は、共焦点顕微鏡検査などの他の光学画像化技術の侵入深さよりずっ
と少ない数十マイクロメートルの侵入深さを持つだろう。本発明の実施態様は、高い方位
分解能を達成するための光学的集束と、距離分解能を達成するための超音波検出とを用い
て、分解能の限界を克服する。
【００７６】
　微小血管自体の光熱処理の画像化は、バイオ医学的に重要であるが、毛細血管内の生理
学的及び病理学的変化を画像化するＯＲ－ＰＡＭの能力には、より広い用途がある。他の
可能性のある用途には、脳卒中モデルにおける血管拡張及び血管収縮、腫瘍血管新生及び
腫瘍溢血の画像化が含まれる。透過型光学顕微鏡検査を用いて光音響画像を実証すること
ができたので、テストマウスの耳を最初の器官として選んで、ＯＲ－ＰＡＭをテストした
。ＯＲ－ＰＡＭは反射モードで作動するので、他の多くの解剖学的部位に適用することも
できる。
【００７７】
　いくつかの代わりの実施態様が可能である。第１に、サンプルとランスデューサコンテ
ナとの代わりに、光学的・音響的二重焦点(optical-acoustic dual foci)をスキャンする
ことにより、光音響画像を得ることができる。第２に、音響的集束領域内で光学的焦点だ
けをスキャンして、画像取得時間を著しく短縮することが可能である。第３に、励起光波
長を変更することにより、内因性のコントラストを用いた生体内での機能的画像化のため
に、ヘモグロビン酸素飽和度や血液量などの生理学的パラメーターを定量することができ
る。同様に、生体内の分子画像化のために、インドシアニングリーン（ＩＣＧ）やナノ粒
子などのターゲットされる外因性造影剤を定量することができる。第４に、ＳＮＲが改善
されるように、音響結合キューブ(acoustic coupling cube)を形成して、ｐ波からｓｖ波
に変換せずに光音響波を１０倍効率的に伝搬するようしてもよい。レンズ上に音響的な反
射防止膜を設けることにより、さらに、ＳＮＲがおよそ１０ｄＢに上昇するであろう。
【００７８】
　光学的焦点が組織表面の１００μｍ下側にある場合、表面の光学フルエンスは、可視ス
ペクトル範囲内でのＡＮＳＩ安全限界である２０ｍＪ／ｃｍ２に近い。ＡＮＳＩ規格は表
面フルエンスだけを規制しているが、水中での焦点における空間ピーク光学フルエンスを
計算したところ、およそ５００ｍＪ／ｃｍ２であった。この焦点フルエンスは、依然とし
て、実験的に観察された生体組織の損傷しきい値未満である。前述の改善が実行された後
、光学フルエンスは、ＳＮＲに影響を与えずに低減されてもよい。
【００７９】
　当然のことながら、本願明細書に記載された特定の実施態様は、説明する目的で示され
ており、本発明を限定するものではない。本発明の実施態様における主要な特徴は、本発
明の範囲から逸脱せずに、様々な実施態様で使用されてもよい。当業者は、わずかな日常
実験で、本願明細書に記載された手段に多数の等価物を用いることを認識又は確認するこ
とができるだろう。そのような等価物は、本発明の範囲内であると見なされ、特許請求の
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範囲によってカバーされる。
【００８０】
　本明細書で開示され及び請求された全ての構成及び／又は方法は、この開示を考慮する
ことにより、過度の実験をせずに作ること及び実施することができるだろう。本発明の実
施態様は、好ましい実施態様という点から記述されているが、本発明の概念、精神及び範
囲から逸脱せずに、本明細書に記載された構成及び／又は方法、及び方法の工程又は一連
の工程に変形を適用できることは、当業者にとって明白であろう。当業者とって明白な同
様の置き換え及び変更は全て、添付の特許請求の範囲で規定されている本発明の精神、範
囲及び概念の範囲内にあると見なされる。
【００８１】
　当業者にとって当然のことながら、情報及び信号は、様々な異なるテクノロジー及び技
術を用いて表現することができる（例えば、データ、命令、コマンド、情報、信号、ビッ
ト、シンボル及びチップは、電圧、電流、電磁波、磁場又は磁性粒子、光場又は光子、又
はそれらの組合せによって表現してもよい）。同様に、本願明細書に記載された種々の例
示的な論理ブロック、モジュール、回路及びアルゴリズム工程は、用途と機能性に依存し
て、電子的ハードウェア、コンピュータソフトウェア又はその両方の組合せとして実行さ
れてもよい。さらに、本明細書に記載された様々な論理ブロック、モジュール及び回路は
、汎用プロセッサ（例えば、マイクロプロセッサ、従来のプロセッサ、コントローラ、マ
イクロコントローラ、状態機械及び／又はコンピュータデバイスの組合せ）、デジタル信
号プロセッサ(「ＤＳＰ」)、特定用途向け集積回路(「ＡＳＩＣ」)、フィールドプログラ
マブルゲートアレイ(「ＦＰＧＡ」)又は他のプログラム可能論理デバイス、離散ゲート又
はトランジスター理論、離散的ハードウェア構成部品、及び本願明細書に記載された機能
を実行するために設計されたそれらの組合せを用いて実施・実行されてもよい。同様に、
本願明細書に記載された方法又はプロセスの工程は、ハードウェア、プロセッサによって
実行されるソフトウェアモジュール、又はその２つの組合せによって直接具体化されても
よい。ソフトウェアモジュールは、ＲＡＭメモリ、フラッシュメモリー、ＲＯＭメモリ、
ＥＰＲＯＭメモリ、ＥＥＰＲＯＭメモリ、レジスタ、ハードディスク、リムーバブルディ
スク、ＣＤ－ＲＯＭ、又は本技術分野で既知の記憶メディアの他の形態の中に存在しても
よい。本発明の実施態様を詳細に記載してきたが、当業者にとって当然のことながら、添
付の特許請求の範囲で説明された本発明の精神及び範囲から逸脱せずに、その中で様々な
変更がなされてもよい。
【００８２】
　ここに記載された説明は、ベストモードを含む発明を開示するために、さらに当業者が
、装置及びシステムを製造し使用すること及び組み込まれた方法を実行することを含めて
本発明を実施できるようにするために、実例を用いている。本発明の特許を受ける範囲は
、特許請求の範囲によって規定され、当業者がふと気が付く他の実例を含んでいるだろう
。そのような他の実例は、それらが、特許請求の範囲の文言と相違しない構造要素を有す
る場合、又はそれらが、特許請求の範囲の文言との実質的に相違しない同等な構造要素を
含む場合には、特許請求の範囲の範囲内にあると意図される。
　本明細書の開示内容は、以下の態様を含み得る。
（態様１）
　散乱媒体を非侵襲的に画像化する方法であって、当該方法は、
　少なくとも１つの光パルスを、集束アセンブリを用いて対象物の内部の所定領域に集束
させる工程と、
　光音響信号を音波に変換する工程であって、前記光音響信号は、前記光パルスに応じて
前記対象物から発せられる、変換工程と、
　少なくとも１つのトランスデューサを用いて前記音波を検出する工程であって、前記ト
ランスデューサと前記集束アセンブリとが共軸且つ共焦点になるように位置決めされてい
る、音波検出工程と、
　前記音波の前記トランスデューサ表現によって生成される信号に基づいて、前記対象物
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の内部の前記所定領域の画像を作成する工程と、を含むことを特徴とする方法。
（態様２）
　前記少なくとも１つの光パルスを集束させる工程は、前記少なくとも１つの光パルスが
前記トランスデューサの焦点に集光するように、前記少なくとも１つの光パルスを、集束
光学システムを用いて集束させる過程を含むことを特徴とする態様１に記載の方法。
（態様３）
　前記少なくとも１つの光パルスを集束させる工程は、空間分解能の上昇を容易にするた
めに前記集束光学システムの焦点を縮小する過程をさらに含むことを特徴とする態様２に
記載の方法。
（態様４）
　前記画像を作成する工程は、前記対象物の内部の前記所定領域を画像化できるように、
受信した前記音波を記録しデジタル化する過程を含むことを特徴とする態様１に記載の方
法。
（態様５）
　共焦点光音響画像化装置であって、
　少なくとも１つの光パルスを受光して、前記光パルスを対象物の内部の領域に集束させ
るように構成された集束アセンブリと、
　前記光パルスに応じて前記対象物から発せられた音波を受信するように構成された少な
くとも１つのトランスデューサであって、前記少なくとも１つのトランスデューサと前記
集束アセンブリとが共軸になるように位置決めされている前記少なくとも１つのトランス
デューサと、
　受信した前記音波を記録し処理するように構成されたプロセッサと、を含むことを特徴
とする共焦点光音響画像化装置。
（態様６）
　前記集束アセンブリは、前記集束アセンブリの焦点が少なくとも１つの超音波トランス
デューサの焦点と一致することによって前記少なくとも１つの光パルスを前記対象物に集
束させるように構成された、レンズ及びミラーの光学アセンブリを含むことを特徴とする
態様５に記載の共焦点光音響画像化装置。
（態様７）
　前記集束アセンブリは、前記装置の軸位置の調整と同時に前記対象物の表面に沿ったラ
スタースキャンを行って前記対象物の表面の曲率を補正するために、ＸＹＺ移動ステージ
上に位置していることを特徴とする態様５に記載の共焦点光音響画像化装置。
（態様８）
　前記集束アセンブリは、前記少なくとも１つの光パルスをほぼ回折限界点に集束させる
ように構成された光学顕微鏡の対物レンズを含むことを特徴とする態様５に記載の共焦点
光音響画像化装置。
（態様９）
　前記集束アセンブリは、前記対象物の内部の前記領域上に小さいピンホールの画像を形
成するように構成された対物レンズを含むことを特徴とする態様５に記載の共焦点光音響
画像化装置。
（態様１０）
　前記集束アセンブリは、前記少なくとも１つのトランスデューサの焦点領域よりも大き
い焦点領域内の光学的焦点を迅速にスキャンするように構成された振動ミラーを含むこと
を特徴とする態様５に記載の共焦点光音響画像化装置。
（態様１１）
　少なくとも１つの光パルスを発するように構成されたレーザと、
　前記少なくとも１つの光パルスを受光して、前記光パルスを対象物の内部の領域に集束
させるように構成された集束アセンブリと、
　前記光パルスに応じて前記対象物から発せられた音波を受信するように構成された少な
くとも１つの超音波トランスデューサであって、前記集束アセンブリの焦点が前記少なく
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とも１つの超音波トランスデューサの焦点と一致することによって前記少なくとも１つの
光パルスを前記対象物上に集束させるようにさらに構成された、前記超音波トランスデュ
ーサと、
　前記音波を処理して前記対象物の内部の前記領域の画像を生成するように構成された電
子システムと、を含むことを特徴とする共焦点光音響顕微鏡システム。
（態様１２）
　前記集束アセンブリは、前記装置の軸位置の調整と同時に前記対象物の表面に沿ったラ
スタースキャンを行って前記対象物の表面の曲率を補正するために、ＸＹＺ移動ステージ
上に位置していることを特徴とする態様１１に記載の共焦点光音響顕微鏡システム。
（態様１３）
　前記集束アセンブリは、前記少なくとも１つの光パルスをほぼ回折限界点に集束させる
ように構成された光学顕微鏡の対物レンズを含むことを特徴とする態様１１に記載の共焦
点光音響顕微鏡システム。
（態様１４）
　前記集束アセンブリは、前記対象物の内部の前記領域上に小さいピンホールの画像を形
成するように構成された対物レンズを含むことを特徴とする態様１１に記載の共焦点光音
響顕微鏡システム。
（態様１５）
　前記集束アセンブリは、少なくとも１つの集束された光パルスを発するように構成され
たシングルモード光ファイバを含むことを特徴とする態様１１に記載の共焦点光音響顕微
鏡システム。
（態様１６）
　前記集束アセンブリは、前記少なくとも１つのトランスデューサの焦点領域よりも大き
い焦点領域内の光学的焦点を迅速にスキャンするように構成された振動ミラーを含むこと
を特徴とする態様１１に記載の共焦点光音響顕微鏡システム。
（態様１７）
　前記電子システムは、前記画像を生成するために、前記音波を記録するように、及び記
録した前記音波を前記集束アセンブリの対応位置に対して表示するように、構成されてい
ることを特徴とする態様１１に記載の共焦点光音響顕微鏡システム。
（態様１８）
　前記電子システムは、前記対象物に関するレーザ焦点のプログラムされた位置で、デー
タ収集及び前記対象物スキャンを、前記少なくとも１つの光パルスに同期させるように構
成されたモータコントローラを含むことを特徴とする態様１７に記載の共焦点光音響顕微
鏡システム。
（態様１９）
　手持ちデバイスを用いて、生物組織内のヘモグロビン吸収率を決定する方法であって、
当該方法は、
　少なくとも１つの光パルスを、少なくとも１つの励起波長を用いて対象物の内部の所定
領域に集束させる工程であって、蛍光信号が、少なくとも局所的な励起光学フルエンスと
所定領域の蛍光の特性とに基づいている、集束工程と、
　前記少なくとも１つの光パルスに応じて前記対象物から発せられた光音響信号を受信す
る工程であって、前記光音響信号が、前記局所的な励起光学フルエンスと、ヘモグロビン
の光吸収係数と、音響検出感度との産物である、受信工程と、
　ヘモグロビンの吸収係数に基づき、前記蛍光信号と前記光音響信号とに少なくとも部分
的に基づいて、前記ヘモグロビン吸収率を決定する工程と、を含むことを特徴とする方法
。
（態様２０）
　手持ちるデバイスを用いて、生物組織内の酸素消費量（ＭＲＯ２）を決定する方法であ
って、当該方法は、
　少なくとも１つの光パルスを、対象物の内部の所定領域に集束させる工程と、
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　前記少なくとも１つの光パルスに応じて前記対象物から発せられた音波を受信する工程
と、
　前記所定領域内に流入する血管の面積と、流入する血管内の平均血流速度と、ヘモグロ
ビンの総濃度と、に基づいて前記ＭＲＯ２を決定する工程であって、
　　前記流入する血管の前記面積及び前記平均血流速度は、超音波画像、光コヒーレンス
トモグラフィー及び血流イメージング技術のうちの１つによって得られた測定結果に基づ
いており、
　　前記ヘモグロビンの総濃度は、少なくとも１つの光パルスによって得られた測定結果
に基づいている、ＭＲＯ２決定工程と、を含むことを特徴とする方法。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】 【図６】
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【図７】 【図８】

【図９】 【図１０】
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【図１１】
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【図１２】
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【図１３】
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【図１４】
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【図１５】
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【図１６】
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　手持ちデバイスを用いて、生物組織内のヘモグロビン吸収率を決定する方法であって、
　少なくとも１つの励起波長を用いて、対象物の内部の所定領域に少なくとも１つの光パ
ルスを集束させる工程であって、蛍光信号が、少なくとも局所的な励起光学フルエンスと
前記所定領域の蛍光特性とに基づいている、集束工程と、
　前記少なくとも１つの光パルスに応じて前記対象物から発せられた光音響信号を受信す
る工程であって、前記光音響信号が、前記局所的な励起光学フルエンスと、ヘモグロビン
の光吸収係数と、音響検出感度との結果である、受信工程と、
　前記蛍光信号及び前記光音響信号に少なくとも部分的に基づいているヘモグロビンの吸
収係数に基づいて、前記ヘモグロビン吸収率を決定する工程と、を含む方法。
【請求項２】
　前記少なくとも１つの光パルスを集束させる工程は、レンズ及びミラーの光学アセンブ
リを含む集束アセンブリを用いて、前記少なくとも１つの光パルスを集束させることを含
む請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記少なくとも１つの光パルスを集束させる工程は、ＸＹＺ移動ステージ上に位置する
集束アセンブリを用いて、前記少なくとも１つの光パルスを集束させることを含む請求項
１に記載の方法。
【請求項４】
　前記対象物の表面の曲率を補正するために、前記集束アセンブリの軸位置の調整と同時
に前記対象物の表面に沿ったラスタースキャンを行う工程をさらに含む請求項３に記載の
方法。
【請求項５】
　前記少なくとも１つの光パルスを集束させる工程は、光学顕微鏡の対物レンズを含む集
束アセンブリを用いて、ほぼ回折限界点まで、前記少なくとも１つの光パルスを集束させ
ることを含む請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記少なくとも１つの光パルスを集束させる工程は、前記対象物の内部の所定領域上に
小さいピンホールの画像を形成するように構成された対物レンズを含む集束アセンブリを
用いて、前記少なくとも１つの光パルスを集束させることを含む請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記少なくとも１つの光パルスを集束させる工程は、前記少なくとも１つの光パルスを
発するように構成されたシングルモード光ファイバを含む集束アセンブリを用いて、少な
くとも１つの光パルスを集束させることを含む請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記少なくとも１つの光パルスを集束させる工程は、振動ミラーを含む集束アセンブリ
を用いて、前記少なくとも１つの光パルスを集束させることを含む請求項１に記載の方法
。
【請求項９】
　受信した前記光音響信号に基づいて、前記対象物の内部の前記所定領域の画像を作成す
る工程をさらに含む請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　手持ちデバイスを用いて、生物組織内の酸素消費量（ＭＲＯ２）を決定する方法であっ
て、
　対象物の内部の所定領域に、少なくとも１つの光パルスを集束させる工程と、
　前記少なくとも１つの光パルスに応じて前記対象物から発せられた音波を受信する工程
と、
　前記所定領域内に流入する血管の面積と、流入する血管内の平均血流速度と、ヘモグロ
ビンの総濃度と、に基づいて前記ＭＲＯ２を決定する工程であって、
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　　前記流入する血管の前記面積及び前記平均血流速度は、超音波画像、光コヒーレンス
トモグラフィー及び血流イメージング技術のうちの１つによって得られた測定結果に基づ
いており、
　　前記ヘモグロビンの総濃度は、少なくとも１つの光パルスによって得られた測定結果
に基づいている、ＭＲＯ２決定工程と、を含む方法。
【請求項１１】
　前記少なくとも１つの光パルスを集束させる工程は、レンズ及びミラーの光学アセンブ
リを含む集束アセンブリを用いて、前記少なくとも１つの光パルスを集束させることを含
む請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記少なくとも１つの光パルスを集束させる工程は、ＸＹＺ移動ステージ上に位置する
集束アセンブリを用いて、前記少なくとも１つの光パルスを集束させることを含む請求項
１０に記載の方法。
【請求項１３】
　前記対象物の表面の曲率を補正するために、前記集束アセンブリの軸位置の調整と同時
に前記対象物の表面に沿ったラスタースキャンを行う工程をさらに含む請求項１２に記載
の方法。
【請求項１４】
　前記少なくとも１つの光パルスを集束させる工程は、光学顕微鏡の対物レンズを含む集
束アセンブリを用いて、ほぼ回折限界点まで、前記少なくとも１つの光パルスを集束させ
ることを含む請求項１０に記載の方法。
【請求項１５】
　前記少なくとも１つの光パルスを集束させる工程は、前記対象物の内部の所定領域上に
小さいピンホールの画像を形成するように構成された対物レンズを含む集束アセンブリを
用いて、前記少なくとも１つの光パルスを集束させることを含む請求項１０に記載の方法
。
【請求項１６】
　前記少なくとも１つの光パルスを集束させる工程は、前記少なくとも１つの光パルスを
発するように構成されたシングルモード光ファイバを含む集束アセンブリを用いて、少な
くとも１つの光パルスを集束させることを含む請求項１０に記載の方法。
【請求項１７】
　前記少なくとも１つの光パルスを集束させる工程は、振動ミラーを含む集束アセンブリ
を用いて、前記少なくとも１つの光パルスを集束させることを含む請求項１０に記載の方
法。
【請求項１８】
　受信した前記光音響信号に基づいて、前記対象物の内部の前記所定領域の画像を作成す
る工程をさらに含む請求項１０に記載の方法。
【請求項１９】
　生物組織内のヘモグロビン吸収率を決定するための装置であって、
　少なくとも１つの励起波長を用いて、対象物の内部の所定領域に少なくとも１つの光パ
ルスを集束させるように構成された集束アセンブリであって、蛍光信号が、少なくとも局
所的な励起光学フルエンスと前記所定領域の蛍光特性とに基づいている、集束アセンブリ
と、
　前記少なくとも１つの光パルスに応じて前記対象物から発せられた光音響信号を受信す
るように構成された超音波トランスデューサであって、前記光音響信号が、前記局所的な
励起光学フルエンスと、ヘモグロビンの光吸収係数と、音響検出感度との結果である、超
音波トランスデューサと、
　前記蛍光信号及び前記光音響信号に少なくとも部分的に基づいているヘモグロビンの吸
収係数に基づいて、前記ヘモグロビン吸収率を決定するように構成されたプロセッサと、
を含む装置。
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【請求項２０】
　前記集束アセンブリは、前記集束アセンブリの焦点が前記超音波トランスデューサの焦
点と一致することによって前記少なくとも１つの光パルスを前記対象物に集束させるよう
に構成された、レンズ及びミラーの光学アセンブリを含む請求項１９に記載の装置。
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