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最終頁に続く

(54)【発明の名称】 イメージング装置および試料分析方法

(57)【要約】
【課題】本発明は、現在の方法に関する問題と不利益を
克服し、リアルタイムまたは準リアルタイムのアセスメ
ントおよびモニタリングを行うためのイメージング装置
および方法を提供する。
【解決手段】  本イメージング装置は、超スペクトルデ
ータキューブを作成する試料のスペクトルデータを収集
するための収集デバイスと、試料から付加的なデータを
収集するための１個以上の付加的な収集デバイスと、超
スペクトルデータキューブを付加的なデータに融合させ
るための手段とを具備する。
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【特許請求の範囲】

    【請求項１】  生体システムおよび刺激の評価のためにスペクトル的および

時間的多モードイメージングシステムにおいて、空間的、スペクトル的および時

間的特徴、並びに随意選択的に他の生理学的データまたは較正データを統合する

ための手段と、生体プロセスのアセスメントのために熱画像または他のイメージ

ングモーダリティと超スペクトルデータキューブとを融合させるための手段とを

具備するイメージング装置。

    【請求項２】  上記統合される特徴は、可視光または赤外光の超スペクトル

画像、可視光または赤外光の明視野画像、熱画像、蛍光画像、ラマン画像、また

はそれらの組み合わせのうちの２つ以上である請求項１に記載のイメージング装

置。

    【請求項３】  特定のＵＶ（紫外線）、可視光または赤外光光源と、可視光

または赤外光超スペクトル画像、可視光または赤外光明視野画像、熱画像、蛍光

画像、ラマン画像、またはそれらの組み合わせのうちの２つ以上を収集する手段

とをさらに具備する請求項１に記載のイメージング装置。

    【請求項４】  上記光源は、単一または１グループのスペクトル帯域のみに

照明を制限するよう制御される請求項１に記載のイメージング装置。

    【請求項５】  上記多モードイメージングシステムは、内視鏡である収集光

学装置を含む請求項１に記載のイメージング装置。

    【請求項６】  生体プロセスに対する画像の収集の同期化を可能とするため

に生体機能をモニタリングする器具からの信号のためのインプットをさらに具備

する請求項１に記載のイメージング装置。

    【請求項７】  オンボードＣＣＤチップフィルターおよび処理スピードを増

大させるために信号の伝送に先立ってデータ操作を行なうための処理エレクトロ

ニクスと、生理学的モニタリングシステムのための入力とをさらに具備する請求

項１に記載のイメージング装置。

    【請求項８】  画像融合および位置合わせのためのセンサーと、多重の光路

を位置合わせするためのアラインメント機構と、データを表示するため並びにカ

メラの位置合わせおよび照準のための標準のカラービデオと、リアルタイムまた
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は準リアルタイム出力の記録およびログ記録のための記憶システムとをさらに具

備する請求項１に記載のイメージング装置。

    【請求項９】  時間的に且つ幾何学的に動的な環境において、統合化された

データセットが解釈され得るように、イメージおよびデータセットを安定化およ

び統合化するための手段をさらに具備する請求項１に記載のイメージング装置。

    【請求項１０】  画像のセンタリングを維持するための画像位置合わせデバ

イスをさらに具備する請求項１に記載のイメージング装置。

    【請求項１１】  多モード融合のための熱画像において、また、多重スペク

トルにわたる画像において、視認され得る参照フレームデバイスをさらに具備す

る請求項１に記載のイメージング装置。

    【請求項１２】  種々の位置および時間において得られる個々の超スペクト

ル画像キューブからなる統合された空間的モザイクを作成する手段を備える追跡

イメージング装置をさらに具備する請求項１に記載のイメージング装置。

    【請求項１３】  生体システムおよび刺激の評価のためにスペクトル的およ

び時間的多モードイメージングシステムについて、空間的、スペクトル的および

時間的特徴、並びに随意選択的に生理学的データを統合するステップと、熱画像

または他のイメージングモーダリティを超スペクトル画像に融合させるステップ

とからなる各ステップを有する方法。

    【請求項１４】  熱画像および超スペクトル画像を時間に従属させた関連で

組み合わせるステップをさらに有する請求項１３に記載の方法。

    【請求項１５】  特定の組織状態または予想される最終的な診断目標につい

ての診断情報を最大化すべく波長を選択するステップをさらに有する請求項１３

に記載の方法。

    【請求項１６】  上記選択ステップは、リアルタイムまたは準リアルタイム

アセスメントのために複数の画像およびスペクトルから情報を抽出するための多

変量の画像およびスペクトル処理アルゴリズムによって行なわれる請求項１３に

記載の方法。

    【請求項１７】  上記ターゲットは皮膚である請求項１３に記載の方法。

    【請求項１８】  上記ターゲットは器官または組織である請求項１３に記載
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の方法。

    【請求項１９】  上記分析ステップは、オキシヘモグロビン、デオキシヘモ

グロビンおよびメトヘモグロビンの空間的分布を判定する請求項１３に記載の方

法。

    【請求項２０】  上記分析ステップは、オキシヘモグロビン、デオキシヘモ

グロビンおよびメトヘモグロビンスペクトルの下の領域またはそれらそれぞれの

波長における強度を計算することによって全ヘマトクリットを判定し、全ヘマト

クリットをブロードバンド熱カメラからの灌流データと対にすることによって全

血流量を判定する請求項１９に記載の方法。

    【請求項２１】  上記分析ステップは、灌流の状態を判定し、酸素抽出の状

態、神経液的、生理学的または病理学的環境の状態および特定の空間的パターン

における状態を示す請求項１９に記載の方法。

    【請求項２２】  動く試料からのデータ収集を可能とするため、心周期、呼

吸、脈拍、または筋収縮のような生体機能に随伴する熱画像のみならず、超スペ

クトル画像セットの各イメージをゲート制御するステップをさらに有する請求項

１３に記載の方法。

    【請求項２３】  上記分析ステップは、ヘモグロビン以外の化学種を同定し

且つ分類する請求項１３の方法。

    【請求項２４】  平面毎にそれぞれ対応する各ピクセルが空間における同一

点に画像を映し出すように、種々の波長において且つ異なる時間に取得された超

スペクトルキューブにおける多重画像を位置合わせするステップと、上記キュー

ブにおける各スペクトル画像が位置合わせされる参照として用いられる高分解能

の空間／時間イメージングデバイスを組み込むステップを含む請求項１３に記載

の方法。

    【請求項２５】  上記超スペクトルイメージングキューブ全体にわたってラ

ンドマークを局在化させるための自動的特徴抽出技術を利用するステップをさら

に有する請求項２４に記載の方法。

    【請求項２６】  経時的に得られる多重超スペクトル画像セットを位置合わ

せし且つ分析するステップをさらに有する請求項２４に記載の方法。
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    【請求項２７】  三次元空間医療画像に超スペクトル画像セットを位置合わ

せするステップをさらに有する請求項２４に記載の方法。

    【請求項２８】  上記融合は、リアルタイムまたは準リアルタイム超スペク

トルイメージングデバイスおよび３次元医療画像について行なわれる請求項２７

に記載の方法。

    【請求項２９】  リアルタイムまたは準リアルタイム追跡可能器具を画像に

位置合わせすることによって、一定の位置における全スペクトル情報をリアルタ

イムまたは準リアルタイムに視覚するステップをさらに有する請求項２４に記載

の方法。

    【請求項３０】  上記三次元空間医療画像は、ＭＲ、ＣＴ、ＰＥＴ、ＳＰＥ

ＣＴ、超音波、またはそれらの組み合わせからなるグループから選択される請求

項２７に記載の方法。
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【発明の詳細な説明】

【０００１】

    【発明の属する技術分野】

  本発明は、解釈されるイメージングについてアセスメントを行ない且つモニタ

リングするためのイメージング装置および方法に関する。

【０００２】

    【従来の技術】

  分光学は、その分光系が可視光、近赤外光、赤外光、ラマン光など、いずれで

あっても、生物医学的な試料の分析のための非常に強力なツールである。しかし

ながら、医療界は、標準的なＸ線撮影法および超音波イメージングばかりでなく

、ＭＲＩおよびＣＴスキャニングのような方法により例示されるような、イメー

ジング法を限定して選択する。このことは、医師は臨床診断を行なうためには多

くのファクターについて考慮する必要があることから、完全に理解できる。イメ

ージング方法は、それらのイメージングによらない情報と比較して、はるかに多

くの情報を医師に提供できる可能性がある。この医療の現実を念頭において、こ

れまでこのイメージング方法の能力および多様性を分光法の特異性と組み合わせ

ることに相当の努力がなされてきている。

【０００３】

  近赤外線（近ＩＲ）分光法および分光イメージングは、組織におけるヘモグロ

ビンの酸素飽和をモニタリングすることにより、酸素供給と組織における酸素利

用との間のバランスを計測することができる（ソーワ，エム・ジー（Ｓｏｗａ，

Ｍ．Ｇ．）他、１９９８年、Ｐｒｏｃ．ＳＰＩＥ  ３２５２、１９９～２０７ペ

ージ；ソーワ，ジー・ダブリュー（Ｓｏｗａ，Ｇ．Ｗ．）他、１９９９年、Ｊｏ

ｕｒｎａｌ  ｏｆ  Ｓｕｒｇｉｃａｌ  Ｒｅｓｅａｒｃｈ，８６：６２－２９；

ソー，ジー・ダブリュー（Ｓｏｗ，Ｇ．Ｗ．）他、１９９９年、Ｊｏｕｒｎａｌ

  ｏｆ  Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ  Ｏｐｔｉｃｓ，４：４７４－４８１；マンスフ

ィールド，ジェイ・アール（Ｍａｎｓｆｉｅｌｄ，Ｊ．Ｒ．）他、２０００年，

Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ  Ｓｏｃｉｅｔｙ  ｏｆ  Ｏｐｔｉｃａｌ  Ｅｎｇ

ｉｎｅｅｒｓ，３９２０：９９－１９７）。インビボ（生体内）人体調査につい
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ては、前腕または下肢が、多くの非侵襲近ＩＲ調査についての調査現場となって

きた。非イメージング近ＩＲの応用においては、血流の操作に対する組織の局所

レスポンスが検査されている（デブラージ，アール・エー（Ｄｅ－Ｂｌａｓｉ，

Ｒ．Ａ．）他、１９９２年、Ａｄｖ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．Ｂｉｏｌ，３１７：７７

１－７７７）。

【０００４】

  臨床的には、酸素添加飽和における局所的変異が興味深いという状況がある（

ストランク，エム・エフ（Ｓｔｒａｎｃ，Ｍ．Ｆ．）他、１９９８年、Ｂｒｉｔ

ｉｓｈ  Ｊｏｕｒｎａｌ  ｏｆ  Ｐｌａｓｔｉｃ  Ｓｕｒｇｅｒｙ，  ５１：２

１０－２１８）。近ＩＲイメージングは、組織灌流に対するヘモグロビン酸素添

加飽和レスポンスの空間的異質性をアクセスする手段を提示する。（マンスフィ

ールド，ジェイ・アール他、１９９７年、Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ  Ｃｈｅｍｉｓ

ｔｒｙ，６９：３３７０－３３７４；マンスフィールド，ジェイ・アール他、１

９９７年、Ｃｏｍｐｕｔｅｒｉｚｅｄ  Ｍｅｄｉｃａｌ  Ｉｍａｇｉｎｇ  ａｎ

ｄ  Ｇｒａｐｈｉｃｓ，２１：２９９－３０８；サルザー，アール（Ｓａｌｚｅ

ｒ，  Ｒ．）他、２０００年、Ｆｒｅｓｅｎｉｕｓ  Ｊｏｕｒｎａｌ  ｏｆ  Ａ

ｎａｌｙｔｉｃａｌ  Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，３６６：７１２－７２６；ショー，

アール・エー（Ｓｈａｗ，Ｒ．Ａ．）他、２０００年、Ｊｏｕｒｎａｌ  ｏｆ  

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ（Ｔｈｅｏｃｈｅｍ），５００：１２

９－１３８；ショー，アール・エー他、２０００年、Ｊｏｕｒｎａｌ  ｏｆ  Ｉ

ｎｏｒｇａｎｉｃ  Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，７９：２８５－２９３；マンス

フィールド，ジェイ・アール他、１９９９年、Ｐｒｏｃ．ＳＰＩＥ  Ｉｎｔ．Ｓ

ｏｃ．Ｏｐｔ．Ｅｎｇ．，３５９７：２２２－２３３；マンスフィールド，ジェ

イ・アール他、１９９９年、Ａｐｐｌｉｅｄ  Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，５３

：１３２３－１３３０；マッキントッシュ，エル・エム（Ｍｃｉｎｔｏｓｈ，Ｌ

．Ｍ．）他、１９９９年、Ｂｉｏｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，５：２６５－２７

５；マンスフィールド，アール（Ｍａｎｓｆｉｅｌｄ，Ｒ．）他、Ｖｉｂｒａｔ

ｉｏｎａｌ  Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，１９：３３－４５；ペイエット，ジェ

イ・アール（Ｐａｙｅｔｔｅ，Ｊ．Ｒ．）他、１９９９年、Ａｍｅｒｉｃａｎ  
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Ｃｌｉｎｉｃａｌ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，１８：４－６；マンスフィールド，

ジェイ・アール他、１９９８年、ＩＥＥＥ  Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ  ｏｎ  

Ｍｅｄｉｃａｌ  Ｉｍａｇｉｎｇ，６：１０１１－１０１８）

  ヘモグロビン酸素添加の非侵襲監視では、近ＩＲ放射が組織内に比較的深く透

過し得る点、および、ＨｂＯ2 とＨｂにおいては光吸収が異なる点を利用してい

る。脈拍酸素測定法では、ＨｂおよびＨｂＯ2 における赤可視光および近赤外光

の吸収の違いに基づいて、動脈ヘモグロビン酸素添加の非侵襲計測結果が型通り

得られる。可視光／近ＩＲ他スペクトルイメージングによって、組織灌流におけ

る局所的な変異が、マクロおよびマイクロスケール上に写される。超スペクトル

イメージング単独では、赤外光サーモグラフィーとは異なり、熱放出を写さない

。その代り、このイメージング法は、ＨｂおよびＨｂＯ2 のような発色団による

異なる光吸収に依存するため、組織反射率の波長に依存しており、組織のヘモグ

ロビン酸素飽和に応じて異なる。（ソーワ，エム・ジー（Ｓｏｗａ，Ｍ．Ｇ．）

他、１９９７年、Ａｐｐｌｉｅｄ  Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，５１：１４３－

１５２；レベントン，エム（Ｌｅｖｅｎｔｏｎ，Ｍ．）、２０００年，ＭＩＴ  

Ｐｈ．Ｄ．  Ｔｈｅｓｉｓ）

  分光イメージングの方法論およびデータは、それが磁気共鳴（ＭＲＩ）、中央

ＩＲ、ラマン光、蛍光および光学的顕微鏡法、または近ＩＲ／可視光ベースのイ

メージングのうちのいずれであろうと、分析実験室において、ますます一般的と

なりつつある。しかしながら、分光画像に含まれる情報の量は、標準データ処理

を煩雑とする。さらに、スペクトルデータまたは試料の組成のいずれかの先験的

知識なしに、分光画像のどの領域が類似したスペクトルを含んでいるかを明確に

区分し得る技術はほとんどない。分光画像を分析する目的は、試料におけるある

特定のピクセルのスペクトルはどのようなスペクトルであるかを決定するだけで

なく、試料のどの領域が同様のスペクトルを含むか、すなわち、試料のどの領域

が化学的に関連する化合物を含んでいるか、を決定することにもある。多変量分

析の方法論は、分光画像データセット内における試料の分光的および空間的特性

の両者を決定するのに用いることができる。これらの技術は、時系列の分光画像

から得られたかあるいは引き出された時系列の画像の時間的形状の変動を分析す
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るのにも使用することができる。

【０００５】

  試料の組成の先験的知識なしに、試料のどの領域が類似した物質を含んでいる

かを区分し得る技術はほとんどない。分光イメージングは、いくつかの化学的意

味を伝達する試料の画像を提供することにより、空間的情報を中継すると同時に

、分光学上の特異性を提供する。通常は、異種システムの分析における目的は、

そのシステム内に存在する成分だけでなく、それらの空間的分布を同定すること

である。古典的なイメージング法に対してこの技術の真の能力は、本来もつその

多変量特性にある。多くのパラメーターの間の空間的関係を、同時にアセスする

ことが可能である。したがって、試料内における化学的不均質性または局所的類

似性は、高次元の表現形態でうまくとらえられている。この高次元の表現形態は

、典型的には各々特定の意味を持つ１セットの複合画像からなる多数の意味のあ

る低次元の容易に解釈可能な表現形態に反映させることができる。

【０００６】

  分光法および分光イメージングの両者は、医療的に関連する情報を提供する手

段であることは明白であるけれども、生スペクトルまたは生イメージングの計測

が臨床的に興味深い特性を直接的に示すことはほとんどない。例えば、分光法を

用いても、組織が癌性であるかどうかを容易に決定したり、血糖濃度および組織

灌流の妥当性を決定したりすることはできない。その代りに、パターン認識アル

ゴリズム、クラスター法、回帰および他の理論的な方法は、もとの分析的な計測

から診断情報を抽出する手段を提供する。

【０００７】

  しかしながら、分光画像の収集のためには種々の方法がある。そのような場合

の全てにおいて、分光イメージングの実験の結果は、スペクトル画像キューブ、

分光イメージングデータキューブまたは単にハイパーキューブなどと称される。

これは、２つの空間的な次元（イメージング成分）、および１つのスペクトル次

元からなる、データの三次元アレイである。最初の画像における各ピクセルが、

１つの完全なスペクトルで構成されている空間的に分解された個々のスペクトル

のアレイ、または一連のスペクトルに分解された画像とみなすことができる。い
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ずれの表現形態においても、３Ｄ（３次元）データキューブは、情報取得源とな

った試料についての莫大な量の空間およびスペクトル情報を収容する単一のエン

ティティとして扱うことができる。

【０００８】

  分光イメージングの実験において取得される三次元アレイの拡張として、時間

、温度またはｐＨのような付加的なパラメーターの関数としてデータキューブを

収集し得る。化学的およびスペクトル的変動が付加的なパラメーターとして研究

され得るようにするために、非常に多くのアルゴリズムをこれらの多次元データ

セットを分析する目的で使用することができる。しかしながら、一緒に取得する

ならば、それらは、データにおける変動をより完全に理解することを可能とする

。このことは、ゲート制御またはシーケンス制御より可能とするものである。

【０００９】

  多モード画像融合、または画像位置合わせは、医療画像分析においてたびたび

扱われる重要な問題である。位置合わせは、異なる発生源から生起したデータを

一つの一致した座標フレームに、位置合わせするプロセスである。例えば、種々

の組織は異なるタイプのイメージング法においてより明確にあらわれる。例えば

、ＣＴスキャンにおいて骨がより容易に認識され得るのに対して、柔軟組織は、

ＭＲスキャンにおいてより良くイメージされる。血管は、標準的なＭＲスキャン

におけるよりも、ＭＲアンジオグラム（ＭＲ血管造影画像）において強調される

ことが多い。同一の患者の多重スキャンは、患者が各スキャナーにおいて異なる

位置にあるであろうし、そして各スキャナーは、それ自体の座標システム（座標

系）を持っているから、一般に取得時には位置合わせされていないであろう。全

てのスキャンからの情報を一つの整合的なフレームに融合させるために、スキャ

ンは位置合わせされなければならない。多重スキャンが有用である理由自体が、

位置合わせプロセスを困難にしている原因なのである。各モダリティは組織を異

なる方法でイメージし且つそれ自体のアーティファクト（偽像）およびノイズ特

性を有しているので、スキャン間における強度関係の正確なモデリング、および

続くそれらの位置合わせは困難である。

【００１０】
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  ２つの画像の位置合わせは、１つの画像を別の画像に最も良好にマップする変

換を見つけることからなる。仮に、Ｉ1 とＩ2 が同一の組織の２つの画像であり

、そしてＴが適切な変換関数であるならば、ボクセル（３次元画素）Ｉ1 （ｘ）

は、ボクセルＩ2 （Ｔ（ｘ））として試料における同一の位置に対応する。最も

単純なケースにおいては、Ｔは、３つの回転の自由度および３つの平行移動の自

由度をもつ厳密な変換関数である。厳密な位置合わせの必要性は、本来的には、

解剖学的構造をイメージするのに使用されるスキャニングデバイスにおける患者

の位置が異なることから生ずる。全ての画像からの情報は、１つの統合された座

標システムに存在するときに、最も良好に用いられる。そのような画像融合がな

ければ、医師は、異種の座標フレームから情報を頭の中で関係付けなければなら

ない。

【００１１】

  ２つの画像を位置合わせする１つの方法は、画像を互いに直接的に位置合わせ

するのではなく、代りに、中間に位置する患者を中心とする座標システムを定義

することである。患者中心の参照フレームの一例は、種々の画像取得全体にわた

って患者に添付される基準マーカーの使用である。この基準マーカーは、スキャ

ナーまたはイメージングモダリティの選択とは独立して、患者に特有の座標系を

定義する。仮に、全ての画像において、このマーカーが固定されたままで且つ正

確に位置決めされ得るならば、そのボリュームは、対応する基準の最善の位置合

わせの計算によって位置合わせできる（ホーン，ビー・ケー・ピー（Ｈｏｒｎ，

Ｂ．Ｋ．Ｐ．）、１９８７年、Ｊｏｕｒｎａｌ  ｏｆ  ｔｈｅ  Ｏｐｔｉｃａｌ

  Ｓｏｃｉｅｔｙ  ｏｆ  Ａｍｅｒｉｃａ  Ａ，４：６２９－６４２；マンダバ

，ブイ・アール（Ｍａｎｄａｖａ，Ｖ．Ｒ．）他、Ｐｒｏｃ  ＳＰＩＥ，１９９

２，１６５２：２７１－２８２；ハラリック，アール・エム（Ｈａｒａｌｉｃｋ

，Ｒ．Ｍ．）他、１９９３年，Ｃｏｍｐｕｔｅｒ  ａｎｄ  Ｒｏｂｏｔ  Ｖｉｓ

ｉｏｎ）。この方法の主な欠点は、全ての画像取得全体にわたって同一の位置に

おいてマーカーが患者に付されたままでなければならないことである。数ヶ月ま

たは数年にわたる検出の変化に対応する応用においては、この位置合わせ法は適

切でない。マーカーの注意深い配置および位置決めが非常に正確な位置合わせを
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提供し得るので、基準位置合わせは、典型的に他の方法の精度を評価するための

グラウンドツルース（地上真理）情報として用いられる（ウェスト，ジェイ（Ｗ

ｅｓｔ，Ｊ．）他、１９９６年、Ｐｒｏｃ  ＳＰＩＥ，Ｎｅｗｐｏｒｔ  Ｂｅａ

ｃｈ，Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ）。

【００１２】

  基準マーカーが、患者座標フレームを定義するのに有効でないときは、対応す

る解剖学的特徴が画像から抽出され且つ最善の位置合わせを計算するために使用

され得る（マインツ，ジェイ・ビー・アンチオーネ（Ｍａｉｎｔｚ，Ｊ．Ｂ．Ａ

ｎｔｉｏｎｅ）他、１９９５年、Ｃｏｍｐｕｔｅｒ  Ｖｉｓｉｏｎ，Ｖｉｒｔｕ

ａｌ  Ｒｅａｌｉｔｙ  ａｎｄ  Ｒｏｂｏｔｉｃｓ  ｉｎ  Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、

２１９～２２８ページ；マグワイア，ジュニア，ジー（Ｍａｇｕｉｒｅ，Ｊｒ．

，Ｇ．）他、１９９１年、ＩＥＥＥ  Ｃｏｍｐｕｔｅｒ  Ｇｒａｐｈｉｃｓ  Ａ

ｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，１１：２０－２９）。このアプローチは、自動的に且

つ正確に信頼できる画像の特徴を抽出する能力に大きく依存している。概して、

強度のスレッシュホールド判別またはエッジ検出のような特徴抽出の方法は、非

線形利得領域および高度に入り組んだ構造に起因して、医療スキャンにおいては

良好に働かない。対応する３Ｄ解剖学的ポイントのマニュアル識別でさえも、信

頼できない。画像における対応する特徴を正確に位置決めする能力がなければ、

この方法での位置合わせは、困難である。

【００１３】

  画像における特徴点の位置決めに代えて、対象物表面のようなより濃厚な構造

が、抽出され且つ位置合わせのベースとして使用され得る。頭部のＭＲおよびＣ

Ｔを位置合わせする一般的な方法は、両画像から皮膚（または頭蓋）面を抽出し

、且つ３Ｄ頭部モデルを位置合わせすることを含んでいる（ジアン，エイチ（Ｊ

ｉａｎｇ，Ｈ．）他、１９９２年、Ｐｒｏｃ．ＳＰＩＥ，１８０８：１９６－２

１３；ルモアーヌ，ディー（Ｌｅｍｏｉｎｅ，Ｄ．）他、１９９４年、Ｐｒｏｃ

．ＳＰＩＥ，２１６４：４６－５６）。ＰＥＴ／ＭＲ位置合わせについては、Ｐ

ＥＴでは頭蓋が明確に見えないので、脳表面が典型的に使用される（ペリザーリ

，シー（Ｐｅｌｉｚｚａｒｉ，Ｃ．）他、Ｊ  Ｃｏｍｐｕｔ  Ａｓｓｉｓｔ．Ｔ
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ｏｍｏｇｒ．，１９８９，１３：２０－２６）。３Ｄモデルは、それから表面ベ

ースの位置合わせ技術を用いて厳密に位置合わせされる（エッチンガー，ジー（

Ｅｔｔｉｎｇｅｒ，Ｇ．）、１９９７年、ＭＩＴ  Ｐｈ．Ｄ  Ｔｈｅｓｉｓ）。

そのような方法が成功する要因は、各モダリティにわたって構造が正確に且つ矛

盾なく区分されていることおよび表面があいまいでなく位置合わせされるのに充

分に濃厚な構造を有していることに依存する。

【００１４】

  位置合わせのためのボクセルベースのアプローチは、画像からいかなる特徴も

抽出しないが、２つの画像を位置合わせするためにそれら画像自体がもつ強度を

使用する。そのようなアプローチは、２つの画像が位置合わせされるとき、２つ

の画像の強度における関係をモデル化し、それから変換空間を検索し、モデルに

最も良く適合する位置合わせを検出する。種々の強度のモデルが、相関、共通情

報、および先行物の結合強度を含めて、論じられている。

【００１５】

  相関法は、位置合わせまたはマッチングのようなコンピュータ視覚画像の問題

について２つの画像または画像の領域を比較するために通常使用される手段であ

る。ベクトルｕおよびｖに重ね合わされた２つの画像区画の強度値が与えられる

と、正規化された相関計測値は、ｕおよびｖの方向における単位ベクトルのドッ

ト積（数式（１））である。

【００１６】

【数１】

【００１７】

  相関法に基づく方法の利点は、それらが、コンボリューション演算子（畳み込

み演算子）を用いてかなり効果的に計算され得ることである。相関法は、２つの

画像における強度の間に線形の関係が予想されるときに適用可能である。コンピ

ューター視覚画像の問題において、正規化された相関は、数式（２）に示す平方
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差の合計（ＳＳＤ）のような計測によって、光の変動に対するある量のロバスト

性を提供する。患者から２つ以上の医療スキャンを取得する主たる理由は、各ス

キャンが異なる情報を医師に提供するという事実にある。従って、１つの単純な

線形の強度関係を有する２つの画像は、位置合わせに直接提供してもよいが、１

つのスキャン単独の場合と比べていかなる付加的な情報も提供しない。一方、も

しも２つの画像が、完全に独立（例えば、それらの間にいかなる強度の関係も存

在しない）であれば、それらはボクセルベースの方法を用いて位置合わせするこ

とはできない。概して、異なるモダリティの画像間にはいくぶん依存関係があり

、そして各モダリティは付加的な情報を提供する。

【００１８】

【数２】

【００１９】

医療イメージングプロセスの１つの単純化されたモデルは、内部画像が、位置ｘ

に関する内在する組織特性Ｐ（ｘ）のレンダリング関数Ｒであることである。モ

ダリティＡの画像は、関数ＲA （Ｐ）で表現でき、そして同一の患者についての

モダリティＢの位置合わせされた画像は、他の関数、例えばＲB （Ｐ）とされる

。ここで（いくらかのガウス雑音Ｎを加算する可能性がある）このような２つの

レンダリング関数を関係付ける関数Ｆ（ｘ）は、数式（３）によって与えられる

。

【００２０】

【数３】

【００２１】

関数Ｆは、画像Ｂにおける対応する点における強度が与えられると、画像Ａにお
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けるある点の強度を予想するであろう。このような関数は、初めにＳＳＤを用い

た異なる座標システムにおける一対の画像を位置合わせするために用いることが

できる。

【００２２】

【数４】

【００２３】

ここで、Ｔは、２つの画像座標セットの間の変換である。ファンデンエルゼン（

Ｖａｎ  ｄｅｎ  Ｅｌｓｅｎ）他は、ＣＴ画像をＭＲにより類似して見えるよう

にするようなマッピングを計算し、それから相関を用いて画像を位置合わせして

いる（ファンデンエルゼン，ピー（ｖａｎ  ｄｅｎ  Ｅｌｓｅｎ，Ｐ．）他、１

９９４年，「Ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ  ｉｎ  Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ  Ｃｏ

ｍｐｕｔｉｎｇ」，１９９４  Ｐｒｏｃ  ＳＰＩＥ，２３５９：２２７－２３７

）。おおむね、２つのイメージングモダリティを関連付ける関数Ｆを明確に計算

することは、困難であり、無理である。

【００２４】

  相互関係情報（ＭＩ）の最大化は、広範囲の多重モダリティ位置合わせアプリ

ケーションに適用可能な一般的なアプローチである（ベル，エー・ジェイ（Ｂｅ

ｌｌ，Ａ．Ｊ．）他、１９９５年、Ａｄｖａｎｃｅｓ  ｉｎ  Ｎｅｕｒａｌ  Ｉ

ｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ  Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ  ７；コリノン，ディー（Ｃｏｌ

ｌｉｇｎｏｎ，Ｄ．）他、１９９５年、Ｆｉｒｓｔ  Ｃｏｎｆ．  ｏｎ  Ｃｏｍ

ｐｕｔｅｒ  Ｖｉｓｉｏｎ，Ｖｉｒｔｕａｌ  Ｒｅａｌｉｔｙ  ａｎｄ  Ｒｏｂ

ｏｔｉｃｓ  ｉｎ  Ｍｅｄｉｃｉｎｅ  Ｓｐｒｉｎｇｅｒ；マース，エフ（Ｍａ

ｅｓ，Ｆ．）他、１９９６年、Ｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌ  Ｍｅｔｈｏｄｓ  ｉ

ｎ  Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ  Ｉｍａｇｅ  Ａｎａｌｙｓｉｓ；ウェルズ，ダブリ

ュー・エム（Ｗｅｌｌｓ，Ｗ．Ｍ．）他、１９９６年、Ｍｅｄｉｃａｌ  Ｉｍａ

ｇｅ  Ａｎａｌｙｓｉｓ，１（１）：３５－５１）。相互関係情報を使用する強
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みの１つは、ＭＩは、結合強度分布の間の関係についていかなる先行情報も用い

ないことである。相互関係情報は、２つのイメージングモダリティーを関連付け

る関数Ｆを明示的にモデル化しないので、画像が位置合わせされたときに、画像

が位置合わせされていないときよりも各画像が他方を良く説明すべきであると仮

定している。

【００２５】

  ２つのランダムな変数ＵおよびＶが与えられると、相互関係情報は次のように

定義される（ベル、１９９５年）：

【００２６】

【数５】

【００２７】

  ここで、Ｈ（Ｕ）およびＨ（Ｖ）は、２つの変数のエントロピーであり、そし

てＨ（Ｕ，Ｖ）は、結合エントロピーである。個別のランダム変数のエントロピ

ーは、次の通り定義される：

【００２８】

【数６】

【００２９】

  ここで、Ｐu （ｕ）は、Ｕに関連する確率質量関数である。同様に、結合ＰＤ

Ｆに全体に作用する結合エントロピーは数式（７）で表される。

【００３０】

【数７】
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【００３１】

  ここで、ＵおよびＶが独立であるときには、数式（８）で表され、これは相互

関係情報がゼロであることを意味している。

【００３２】

【数８】

【００３３】

  また、ＵとＶとの間で１対１の関数関係があるとき、（すなわち、それらが完

全に依存関係にあるとき）、相互関係情報は、数式（９）で表されるように最大

化される。

【００３４】

【数９】

【００３５】

  変換を行い画像上での操作のために、我々は、２つの画像、Ｉ1 （ｘ）および

Ｉ2 （ｘ）を空間パラメーター表示ｘのランダム変数とみなす。我々は、相互関

係情報を最大化する変換Ｔの値を見つけようと探索する（ウェルズ、１９９６年

）。

【００３６】

【数１０】
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【００３７】

【数１１】

【００３８】

  ２つの画像のエントロピーは、Ｉ1 をＩ2 の複素部分に射影する変換を促進す

る。第３項、Ｉ1 とＩ2 の（負の）結合エントロピー、はＸがＹをよく説明する

ときに大きな値をとる。配置パラメーターに関するエントロピーの導関数は、確

率勾配を上昇させるよう計算され且つ使用することができる。（ウェルズ、１９

９６年）。ウェスト他は、多くの多重モード位置合わせ技術を比較し、相互関係

情報がモダリティの全ての対にわたって最も正確な１つであることを見いだす。

（ウェスト、１９９６年）。

【００３９】

  レベントン他は、画像のトレーニングセットから抽出される統計的なモデルを

用いる多重モード位置合わせへのアプローチを紹介した（レベントン，エム（Ｌ

ｅｖｅｎｔｏｎ，Ｍ．）他、１９９８年、Ｍｅｄｉｃａｌ  Ｉｍａｇｅ  Ｃｏｍ

ｐｕｔｉｎｇ  ａｎｄ  Ｃｏｍｐｕｔｅｒ－ａｓｓｉｓｔｅｄ  Ｉｎｔｅｒｖｅ

ｎｔｉｏｎ）。この方法は、位置合わせされる２つのスキャンの間の強度関係の

先行モデルを構築することを含む。この方法は、結合強度モデルを構築するため

に位置合わせされるものと同じモダリティの一対の位置合わせされるトレーニン

グ画像を必要とする。画像の新規な対を位置合わせするために、対応する点にお

ける強度をサンプリングすることによって我々のモデルに基づいてある位置が与

えられる２つの画像の尤度が計算される。この最新の仮説は、対数尤度関数を上

昇することによって改善され得る。本質的には、共に発生する強度に基づいて、
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（２つのイメージングモダリティに関連する）関数Ｆの蓋然的な推定量を計算す

るものである。新規な画像を位置合わせするために、同一の関係Ｆから生起され

たそれらの画像の尤度を最大化する位置が見つけられる。

【００４０】

  結合強度モデルの構築は、位置合わせされるべき同一のモダリティの一対の画

像へのアクセスおよびこの位置合わせされるべき新規な一対の画像と略同一の適

用範囲を持つことを必要とする。相互関係情報のアプローチは、従前に位置合わ

せされたスキャンを利用する必要はない。しかしながら、この情報が利用可能で

あるときは、先行する結合強度モデルは、位置合わせアルゴリズムに付加的な案

内を与える。この案内によって、より早く、より確実に、そしてより離れたスタ

ート点同士から収束され、適切な位置合わせがなされる。

【００４１】

    【発明が解決しようとする課題】

  本発明は、現在の方法および設計に関する問題と不利益を克服するとともに、

リアルタイムまたは準リアルタイムのアセスメントおよび監視を用いてイメージ

ングするための方法および装置を提供する。

【００４２】

    【課題を解決するための手段】

  本デバイスの実施の形態は、外科手術、臨床的処置、組織アセスメント、診断

手段、法医学、健康モニタリングおよび医療的評価を含む複数の状況において有

用である。

【００４３】

  本発明の１つの実施の形態は、生物学的システムおよび刺激の評価のためのス

ペクトル的および時間的多モードイメージングシステムにおいて、空間的、スペ

クトル的および時間的特徴、並びに随意選択的に他の生理学的データまたは、室

温または周囲光のような、関連するデータを統合すること、および生物学的プロ

セスのアセスメントのために熱画像または他のイメージングモーダリティと超ス

ペクトルデータキューブとを融合させることを具備するイメージング装置とされ

ている。統合される特徴は、可視光または赤外光の超スペクトル画像、可視光ま
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たは赤外光の明視野画像、熱画像、蛍光画像、ラマン画像、および／または他の

関連するイメージングモダリティーのうちの２つ以上からなっていても良い。こ

のイメージング装置は、特定のＵＶ（紫外線）、可視光および／または赤外光光

源と、可視光または赤外光超スペクトル画像、可視光または赤外光明視野画像、

熱画像、蛍光画像、ラマン画像、または標準ビデオ画像のうちの２つ以上を収集

する手段をさらに具備していても良い。

【００４４】

  本発明の他の実施の形態は、ターゲットから熱画像を取得すること、同一のタ

ーゲットから可視光または赤外光の超スペクトル画像を取得すること、ターゲッ

トの空間的分布および／または特徴決定を分析するために、これらの熱画像と可

視光または赤外光超スペクトル画像を融合させることを有する罹患状態を検出す

るための方法である。ターゲットの熱画像または超スペクトル画像および／また

は他のデータは、時間に従属させた関連で組み合わせ可能であり、他のイメージ

ングモダリティから生ずる結果に影響を与えるとともに、相関する変化を決定す

る。波長は、特定の組織状態または予想される最終的な診断目標のための診断情

報を最大化するために選択され得る。選択ステップは、リアルタイムまたは準リ

アルタイムアセスメントのために複数の画像およびスペクトルから情報を抽出す

るための多変量の画像およびスペクトル処理アルゴリズムを用いる多変量の画像

およびスペクトル処理の実行を含んでいる。種々の波長に基づく動作を行う多重

超スペクトル収集デバイスは、同時にまたはシーケンシャルにまたは必要に応じ

て使用され得る。例えば、可視光超スペクトル画像は、両波長領域から組み合わ

された情報を提供するために、近赤外光超スペクトルイメージャー（ブロードバ

ンド熱カメラを有していてもいなくてもよい）と組み合わされ得る。このように

して、組織健康マッピング、皮脂レベルマッピング、皮膚乾燥、皮膚のキメ、皮

膚感または皮膚色マッピング；皮膚損傷検出およびマッピング（ＵＶダメージ、

凍傷、熱傷、切り傷、擦過傷）、皮膚の傷の状態に応じて塗布された化粧品また

は他の物質の影響、衝撃の力、抹消血管疾病診断、虚血の程度またはその局所部

分の特定、静脈瘤または出血の検出、局所検出およびマッピング、全身性感染検

出、ウィルス性、細菌性および菌性の間の区別、そしてグラム陰性およびグラム
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陽性細菌性感染症のようなより具体的な同定、静脈閉塞、全ヘモグロビンの増加

、ヘマトクリット、およびデオキシヘモグロビン／オキシヘモグロビン比の変化

、虚血と低酸素症の区別化、熱傷深さおよび傷回復評価、無傷の皮膚のイメージ

ングによるショックの非侵襲診断、出血ショック、敗血症ショック、熱傷による

ショック、時間または他のパラメータの関数としての動的システムにおける変化

、血管閉塞、主要組織またはリンパ節における癌の存在に関連する血管拡張およ

び血管収縮変化（表面または表面下）、特定の化学的、機械的、熱的、薬理学的

または生理学的刺激に関連する変化を分析し得る。微小血管の収縮や緩和のレベ

ルが異なると、オキシヘモグロビン／デオキシヘモグロビン比が変わったり、組

織灌流、組織異常、疾病状態または診断状態、全ヘマトクリットを示したりする

。また、良好な灌流があるけれども酸素添加レベルが低く維持されている場合に

は、閉塞に続いて起こる再灌流状態における相違を区別する。

【００４５】

  本発明の他の技術的利点は、後述する図面および発明の説明に記載されており

、これらによって明らかされるであろうし、あるいは発明の実施によって学習さ

れるであろう。

【００４６】

    【発明の実施の形態】

  本発明は、以下に実施され且つ詳述されるように、リアルタイムまたは準リア

ルタイムアセスメントおよび監視を行なうためのイメージング装置および方法を

開示するものである。デバイスの実施の形態は、外科手術、臨床的処置、組織ア

セスメント、診断手段、法医学、健康モニタリングおよび医療的評価を含む複数

の状況において有用である。

【００４７】

  超スペクトルイメージングデータを他の単一画像イメージング方法論（その例

は、熱イメージングまたは蛍光イメージングを含む）によって得られたデータと

対にすることによって、生理学的状態における高感度で且つ正確なアセスメント

計測を提供できることが、驚異的に見出された。このことは、熱灌流アセスメン

トおよびオキシヘモグロビン／デオキシヘモグロビン比や組織生理学、病理学ま
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たは機能を示すその他の指標が組み合わされた種々の多モード組織特性の両方が

、相互に関連付けられているという点において、組織アセスメントの観点から特

に興味深い。ブロードバンド熱カメラおよび１つ以上の超スペクトルカメラのよ

うな多重収集デバイスおよび多重スペクトルモダリティ、または多重識別バンド

において応答し得る単一イメージングデバイスからのデータを融合することによ

って、医療的に関連する情報を提供するためにデータが得られる。付加的に、融

合のためのピクセル対ピクセルの位置合わせが、それを有効とするために設計さ

れた方法論からその利益を得るであろう。これらの技術の中に含まれるものは、

自動ターゲット認識（ＡＴＲ）、サインデータの自動的分析およびパターン認識

のために軍隊内で開発された技術、および心拍数または呼吸のような反復性生理

学的パラメータに関連する画像のゲート制御である。本発明のある実施の形態に

おいては、ＡＴＲが画像のセンタリングを維持するために用いられる。共通の光

路として、このような新規な特徴を付加することで、データ収集を最適化し且つ

融合された画像の処理に必要な条件を最小化する。超スペクトル画像データセッ

ト（キューブとも称される）と他のイメージングモダリティとの画像融合は、ど

のモダリティ単独よりも多くの医療的関連特徴および診断情報の抽出を可能とす

るであろう。生理学的にまたは医学的に関連するスカラー変数を一つ以上の超ス

ペクトルイメージングセットからなるデータセットに加えることにより（必要と

される形式的上の画像融合を伴っても伴わなくてもよい）、診断アルゴリズムの

向上が可能となる。

【００４８】

  具体的には、安定したブロードバンド光源にフィルター機能（単一または異な

る複数のスペクトル領域でもよい）を組み込み、照明を提供する。また、同調可

能なイメージングスペクトロメーター、ビデオカメラ、ＣＣＤ、および焦点面が

同一の赤外光焦点面アレイまたはＣＣＤと同一の視野を有する他のカメラ等を適

用する。

【００４９】

  各識別画像が特有の情報セットを提供する、スペクトルデータを組み込む多重

の識別画像の同時取得のためにビームスプリッターを用いた画像融合、およびこ
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れらの種々の情報セットが、種々の方法で組み合わされ、画質の向上とさらに特

有とされるサインを可能とする。この画質の向上の結果、より広いそしてより識

別可能な同定方法論が生まれる。もしも望むならば、データ分析は２つのカメラ

の三角測量によって改良され得る。偏光イメージャーが、種々のターゲットにつ

いてのサインを改良するために所望に応じて用いられても良い。時間分析は、サ

インに含まれる。時間的変更または不均質性は、有意義なパターンを有してもい

なくても、ゲート制御を用いまたは用いずに取得される。

【００５０】

  熱画像または超スペクトル画像は、単独または他のモードの画像と組み合わせ

て、動的システムにおける変化を同定するために、時間に従属させた関連で組み

合わされても良い。これらの変化は、全てのモダリティからの結果に影響を与え

、且つ相関を有する。

【００５１】

  図１は多重モダリティによって共有される共通光路の概略図を示す。この図１

を参照すると、イメージング装置１００においては、赤外光信号ビーム１１０が

取得され且つＩＲビームスプリッター１６０がこの信号ビーム１１０の光路内に

配置される。これにより、信号ビーム１１０は分配されるか、その一部が赤外光

焦点面アレイ１２０へ偏向される。９０／１０可視光ビームスプリッター１３０

は、ＩＲビームスプリッター１６０の後方の信号ビーム１１０の光路内に配置さ

れる。可視光ビームスプリッター１３０は、信号ビーム１１０の可視光スペクト

ルを２つに分配し、一方の信号ビーム１１０はビデオカメラ１５０によって受光

され、他方の信号ビーム１１０は可視光カメラ１４０によって受光される。この

ビームスプリッターには、１つまたは多重のミラーを使用することができる。こ

のことは、多重モダリティからのデータの同時取得を可能とする。

【００５２】

  ブロードバンド赤外光と超スペクトルイメージング方法論における融合は、次

の(a),(b),(c),(d) に示す目的において有効に作用し、有用である。

(a) 特定の組織状態についての診断情報を最大化する波長選択のためのアルゴリ

ズムを工夫する。
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(b) 組織状態のリアルタイムまたは準リアルタイムアセスメントのために超スペ

クトル画像およびスペクトルおよび熱画像から情報を抽出するための種々の多変

量画像処理アルゴリズムを採用する。

(c) 異常組織の領域または部分( ドメイン) のサイズおよび形状をアセスするた

めの画像処理アルゴリズムを工夫する。

(d) 時間の関数として動態システムにおける変化を検査するためのシーケンシャ

ル超スペクトルイメージングキューブ、熱画像または他の生理学的データを取得

する。

これらの有用性は、超スペクトルイメージングキューブからのより表面のデータ

をより深層の灌流データと対にして組み合わせることによって拡張される。

【００５３】

  本発明のある実施の形態によれば、全ヘマトクリットを決定する方法は、電磁

スペクトルの可視光範囲または赤外光範囲内で超スペクトルイメージング法を用

いてオキシヘモグロビン、デオキシヘモグロビンおよびメトヘモグロビンの空間

的分布を計測すること、オキシヘモグロビン、デオキシヘモグロビンおよびメト

ヘモグロビンのスペクトルの下の領域（面積）またはそれら各々の波長における

強度を計算することによって全ヘマトクリットを決定すること、およびこれを全

血液量のアセスメントを許容すべくブロードバンド熱カメラからの灌流データと

対にすることを有する。

【００５４】

  代りに、本発明は、患者の体内の血流を決定するために使用されてもよい。例

えば、熱カメラは、灌流の状態を提示し、且つ超スペクトルカメラは、酸素抽出

の状態を提示する。血管に関する空間特性は、診断（すなわち皮膚に見られる斑

点のような）をアシストし、且つある温度、神経液、生理学的または病理学的事

情におけるそして特定の空間パターンにおける多少の不均質性を確認することが

できる。加えて、本発明は、熱変動、薬剤注射、および電磁的または機械的刺激

のような、活発な刺激を加えたときに、組織または筋肉組織の静的または動的レ

スポンスを決定するのに用いられても良い。

【００５５】
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  微小血管収縮のレベルが異なると、血液の酸素添加の比率または組織対動脈対

静脈のサインが異なる。ヘムおよびヘム含有成分または関連成分に加えて、例え

ば、グルコース（ブドウ糖）、酵素および代謝排出物を含む多くの化学薬品およ

び物質が同定され、そして水分の含有量および分布が、動脈対静脈について決定

され且つ較正される。動脈の閉塞は灌流および全ヘモグロビンにおける減少を引

き起こすとともに、デオキシヘモグロビン／オキシヘモグロビン比の増大を引き

起こす。時間の推移は、有用であるとともに、１次および２次導関数の両者を含

むであろう。動脈の再灌流は、灌流および全ヘモグロビンにおける増大を引き起

こす。このことは、灌流を増大させ、ヘモグロビン飽和および温度差の両者につ

いて、動脈および組織および静脈の間の相違の減少に導く。このことは、小動脈

レベルにおける血流に対する抵抗の減少に起因する。静脈の閉塞は、全ヘモグロ

ビン、ヘマトクリットにおける増大、およびデオキシヘモグロビン／オキシヘモ

グロビン比における増大を引き起こす。時間推移と共に、動脈閉塞およびオキシ

ヘモグロビン／デオキシヘモグロビン比は変化する。

【００５６】

  動脈および静脈計測は、オキシヘモグロビン／デオキシヘモグロビン比の組織

レベルについての一定の画像または熱画像またはサインについて内部較正として

使用され得る。さらに、超スペクトルキューブにおいて連続して波長の１つ、す

なわち特別な平面として熱画像を融合させることにより熱データを加えることが

できる。代りに、熱画像は、連続して各波長画像に融合させることができる。代

りにまたは加うるに、熱画像の一般的な処理分析（変動の程度）は、各波長平面

の画像に重み付けをし、または超スペクトルアルゴリズムの分析に影響を与える

。生理学上のまたは他の関連するデータを表現するスカラーデータが、上述され

たように組み込まれても良い。

【００５７】

  本発明のある実施の形態によれば、患者の動きについての補正は、組織安定化

によってなされる、また、反復的な動きの場合には患者の心周期または呼吸周期

について、画像フレームをゲート制御することによってなされる。特定の診断モ

ジュールのために選択された特定の波長におけるフレームは、シーケンシャルな
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心周期における同一の位置において取得される。心周期のタイミングは心電図あ

るいは心臓超音波または他の方法によって提供される。呼吸の変動については、

呼吸の外部センサーによって、あるいは人工呼吸装置の通気機構またはセンサー

機構によってタイミングが設定される。

【００５８】

  本発明は、組織の生存能力または癌のサインを提供するために用いられても良

い。細胞生存能力のマーカーは、オキシヘモグロビンおよびデオキシヘモグロビ

ンまたは他のクロマフォー(chromaphores)の超スペクトルサイン、熱サイン、ま

たは融合サインを含む。本発明は、血管拡張、神経液レスポンス、生理学、およ

び病理学に影響を与える薬剤を決定するのに用いられる。本発明は、多種多様な

化学種、例えば、オキシヘモグロビンおよびデオキシヘモグロビン以外のもの、

を同定し且つ分類するのに使用される。センサー／画像融合は、付加的なデータ

収集および診断アセスメントへの組み込みを許容する。このことは、もっぱら位

置合わせを最適化するために位置合わせされる多重光路の使用によって助長され

る。標準ビデオカメラ画像の同時記録の包含は、位置合わせを促進し且つ付加的

なデータを提供する。疑似カラーイメージングが、外科医または他のユーザーに

提供されるデータの速やかな理解を促進するためにリアルタイムで加えられても

良い。オンボードＣＣＤチップフィルターが、処理スピードを向上させるために

提供されることもできる。血圧、心拍数、末梢酸素添加のような、生理学的な監

視システムのための入力が、取得され且つ診断アルゴリズムに供給されるデータ

に加えられることもできる。イメージングシステムのリアルタイムまたは準リア

ルタイムの出力をログ記録するために、記録システムを含むこともできる。

【００５９】

  本発明のある実施の形態においては、全てのモードを同時に示すために分離フ

レームビデオディスプレイが使用される。例えば、傷治癒のパラメーター（オキ

シヘモグロビンまたはデオキシヘモグロビン（それぞれ独立して、または、それ

ぞれの比として）、高速で分裂する細胞または死んだ細胞、あるいは特定のタイ

プの細胞に関連するサイン、血流含有量、組織の水和／脱水あるいは浮腫、また

は組織の能力など）が表示されてもよい。熱カメラによって提供される組織灌流
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データは、正確度を高め、下にある血管ベッドについての情報を供給し、および

／または超スペクトルデータ処理の必要条件を最小化するデータを提供する。熱

画像は、酸素抽出を追跡するため、または、組織の露出によって誘起されるサイ

ンの変化を追跡するためのベースラインを提供するために使用される。

【００６０】

  増大された不均質性および空間的特徴は、診断において重要となり得る。例え

ば、血管収縮において、不均質性を示している灌流の良くない小さなミクロ領域

である領域の同定を診断することが可能となる。空間特性をもつオキシヘモグロ

ビンとデオキシヘモグロビン比の違いによって、微小斑点の画像が提供される。

もしも、血管拡張がより一様であれば、血管収縮のパターンは、概して感染症の

診断に有用であり、特定の感染症の同定を助けることができる。不均質性の他の

パターンは、癌に見られ、例えば増大された代謝または壊死の領域に関連してい

る。

【００６１】

  本発明は、組織健康マッピング、皮脂レベルマッピング、皮膚乾燥、皮膚のキ

メ、皮膚感または皮膚色マッピング、皮膚ダメージ（損傷）検出およびマッピン

グ（ＵＶダメージ、凍傷、熱傷、切り傷、擦過傷）、皮膚の傷の状態に応じて塗

布された化粧品または他の物質の影響、衝撃の力、抹消血管疾病診断、虚血の程

度またはその局所部分の特定、静脈瘤または出血の検出、局所検出およびマッピ

ング、全身性感染検出、ウィルス性、細菌性および菌性の間の区別、そしてグラ

ム陰性およびグラム陽性細菌性感染症のようなより具体的な同定、静脈閉塞、全

ヘモグロビンの増加、ヘマトクリット、およびデオキシヘモグロビン／オキシヘ

モグロビン比の変化、虚血と低酸素症の区別化、熱傷深さおよび傷回復評価、無

傷の皮膚のイメージングによるショックの非侵襲診断、出血ショック、敗血症シ

ョック、熱傷によるショック、時間または他のパラメータの関数としての動的シ

ステムにおける変化、血管閉塞、主要組織またはリンパ節における癌の存在に関

連する血管拡張および血管収縮変化（表面または表面下）、特定の化学的、機械

的、熱的、薬理学的または生理学的刺激に関連する変化を分析するのに使用され

ても良い。微小血管の収縮や緩和のレベルが異なると、オキシヘモグロビン／デ
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オキシヘモグロビン比が変わったり、組織灌流、組織異常、疾病状態または診断

状態、全ヘマトクリットを示したりする。また、良好な灌流があるけれども酸素

添加レベルが低く維持されている場合には、閉塞に続いて起こる再灌流状態にお

ける相違を区別する。

【００６２】

  本発明のある実施の形態において、計測のモーションアーティファクトが、不

均質性を計測するのに用いられる。動きがある場合、均一な組織は、同一のスペ

クトルサインの生成を継続すると推測されるのに対して、不均質組織は様々な異

なるサインを示すと推測される。異質のモーションアーティファクトは、対象フ

ィールドの機械的安定化によって（例えば対象組織または領域をクランプするこ

とによって）、低減され得る。個別の空間情報が存在しない場合であっても、本

質的に不均質性を示している。得られた単純な範囲のスペクトルは有用となり得

る。拡張は熱イメージングをより均一にし、且つ収縮はより不均質にする。後者

は、虚血、微小血管の斑点またはより大きな血管のエッジと相関がある。異なる

変化は、腫瘍、感染症に対する免疫学的レスポンス、または他の刺激に関連して

検出されるであろう。空間的パターンは、病理学的なまたは生理学的な差異に伴

って変動するであろう。モーションアーティファクトは、酸素添加および灌流の

不均一分布の指標として使用される。動きに関係のないアーティファクトの増加

または減少は、酸素添加および灌流の不均質、そしてそれゆえ、生存能力のアセ

スに使用される。

【００６３】

  本発明は、灌流対生存能力のサインを探すのに用いられ得る。空間的およびス

ペクトル的および時間的特徴の統合は、灌流生存能力マトリクスを作成すること

により、生存能力の診断を可能とする。血流は時間的成分を有しているので、組

織に到達する血流量が計測され得る。このことは、生存能力、癌または感染症の

アセスメントに有用となり得る。

【００６４】

  本発明のある実施の形態においては、画像は、点滴による苦痛のフィードバッ

クを提供するために疼痛レスポンスおよび薬剤レスポンスと相関しているか、ポ
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ジティブ／ネガティブフィードバックを提供するために他の薬剤レベルと相関し

ている。表面不均質は、感染症の決定時間、重症度、全身性対局部感染症、生物

体のタイプ、細菌性対ウィルス性、グラム陽性対グラム陰性を提供するため、感

染症に相関している。本発明は、薬剤の使用を検出するためにも使用される。

【００６５】

  本発明は、代謝および栄養摂取のアセスメントに用いても良い。組織構造およ

び機能、並びにそれゆえサインは、栄養状態によって影響される。本発明は、自

動的なフィードバック要素があろうとなかろうと、局所麻酔の妥当性または疼痛

レスポンスの評価および薬剤治療に対するレスポンスを定義するのに用いられて

も良い。薬剤物質の存在の同定および評価を行ったり、様々な医薬の初期レスポ

ンスおよび／または治療効果を行ったりするのに用いられても良い。血流パラメ

ーターに関連して、ダイ薬剤を追跡することおよびそれらの存在の定量化に用い

ることもできる。

【００６６】

  本発明の他の実施の形態および使用法は、本明細書および本明細書に開示され

た発明の実施を考慮することによって、当該分野における当業者に明らかになる

であろう。国際特許出願および特許、合衆国特許出願および特許ならびに外国特

許および特許出願を含むここに引用された全ての参照文献は、合衆国特許第５，

４４１，０５３号、第５，５５３，６１４号、第５，３７７，００３号および第

５，５２８，３６８号、合衆国特許出願第０９／１８２，８９８号、第０９／３

８９，３４２号および第６０／１６５，９７０号、ならびに、国際出願第ＰＣＴ

／ＵＳ９８／２２９６１号および第ＰＣＴ／ＵＳ９９／２０３２１号を含めて、

いかなる理由であっても、引用によってその全体が具体的に組み込まれるものと

する。明細書および実施例は、発明の真の範囲と精神のなかで、単なる例示とし

て考慮されるべきである。

【図面の簡単な説明】

    【図１】

  多重モダリティによって共有される共通光路の概略図である。

    【符号の説明】
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１１０…信号ビーム

１２０…赤外光焦点面アレイ

１３０…可視光ビームスプリッター

１４０、１５０…可視光カメラ

１６０…ＩＲビームスプリッター

【図１】
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【手続補正書】特許協力条約第３４条補正の翻訳文提出書

【提出日】平成１３年８月２４日（２００１．８．２４）

【手続補正１】

【補正対象書類名】明細書

【補正対象項目名】特許請求の範囲

【補正方法】変更

【補正の内容】

【特許請求の範囲】

【請求項１】  超スペクトルデータキューブを作成する試料のスペクトルデータ

を収集するための収集デバイスと、上記試料から付加的なデータを収集するため

の１個以上の付加的な収集デバイスと、上記超スペクトルデータキューブを上記

付加的なデータに融合させるための手段とを具備する多モードのイメージング装

置。

【請求項２】  上記付加的なデータは、可視光または赤外光超スペクトル画像、

可視光または赤外光明視野画像、熱画像、蛍光画像、ラマン画像、またはこれら

の組み合わせのうちの１つ以上のデータからなる請求項１に記載のイメージング

装置。

【請求項３】  上記超スペクトルデータキューブは、３次元アレイデータからな

る請求項１または請求項２に記載のイメージング装置。

【請求項４】  上記３次元アレイデータは、２つの空間的次元と１つのスペクト

ル的次元とによるデータからなる請求項３に記載のイメージング装置。

【請求項５】  上記超スペクトルデータキューブと空間データを統合するための

手段をさらに備える請求項１乃至請求項４のいずれかに記載のイメージング装置

。

【請求項６】  上記超スペクトルデータキューブと時間的データを統合するため

の手段をさらに備える請求項１乃至請求項５のいずれかに記載のイメージング装

置。

【請求項７】  上記超スペクトルデータキューブと生理的データを統合するため

の手段をさらに備える請求項１乃至請求項６のいずれかに記載のイメージング装
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置。

【請求項８】  上記超スペクトルデータキューブと較正データを統合するための

手段をさらに備える請求項１乃至請求項７のいずれかに記載のイメージング装置

。

【請求項９】  光源をさらに備える請求項１乃至請求項８のいずれかに記載のイ

メージング装置。

【請求項１０】  上記光源は、可視光光源または赤外光光源である請求項９に記

載のイメージング装置。

【請求項１１】  上記光源は、１つ以上の所定の波長における信号ビームを射出

する請求項９または請求項１０に記載のイメージング装置。

【請求項１２】  上記信号ビームを複数の波長に分配する１個以上のビームスプ

リッターをさらに備える請求項１１に記載のイメージング装置。

【請求項１３】  収集光学器械をさらに備える請求項１乃至請求項１２のいずれ

かに記載のイメージング装置。

【請求項１４】  上記収集光学器械は、内視鏡である請求項１３に記載のイメー

ジング装置。

【請求項１５】  患者の１つ以上の生体機能を監視する１個以上の器具からの信

号のための１つ以上のインプットをさらに備える請求項１乃至請求項１４のいず

れかに記載のイメージング装置。

【請求項１６】  上記１つ以上の生体機能は、呼吸、心周期、筋収縮、心拍数、

およびそれらの組み合わせからなるグループから選択される請求項１５に記載の

イメージング装置。

【請求項１７】  カメラシステムをさらに備える請求項１乃至請求項１６のいず

れかに記載のイメージング装置。

【請求項１８】  信号の伝送に先立ってデータ操作を実行するための処理エレク

トロニクスであるオンボードＣＣＤチップフィルターと、生理学的な監視システ

ムのための１つ以上の入力とをさらに備える請求項１乃至請求項１７のいずれか

に記載のイメージング装置。

【請求項１９】  画像の融合および位置合わせのための１個以上のデバイスと、
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光路を位置合わせするための手段と、データを表示するため並びにカメラの位置

合わせおよび照準のためのビデオディスプレイと、リアルタイムまたは準リアル

タイム出力の記録およびログ記録のための記憶システムとをさらに備える請求項

１乃至請求項１８のいずれかに記載のイメージング装置。

【請求項２０】  時間的に且つ幾何学的に動的な環境において、上記データと上

記付加的なデータを安定化させ且つ統合化するための手段をさらに備える請求項

１乃至請求項１９のいずれかに記載のイメージング装置。

【請求項２１】  画像位置合わせを維持するための画像位置合わせデバイスをさ

らに備える請求項１乃至請求項２０のいずれかに記載のイメージング装置。    

【請求項２２】  参照フレームデバイスをさらに備える請求項１乃至請求項２１

のいずれかに記載のイメージング装置。

【請求項２３】  １つまたはそれより多くの位置または時間において得られた超

スペクトルイメージキューブからなる統合された空間的モザイクを作成する手段

を有する追跡イメージング装置をさらに備える請求項１乃至請求項２２のいずれ

かに記載のイメージング装置。

【請求項２４】  試料を分析するための方法であって、上記試料の複数のスペク

トルイメージからなる超スペクトルデータキューブを作成するステップと、上記

試料の空間的、時間的、または生理学的データを、上記超スペクトルデータキュ

ーブに統合するステップとを有する試料分析方法。

【請求項２５】  上記試料の１つ以上の熱画像を、上記超スペクトルデータキュ

ーブに融合させるステップをさらに有する請求項２４に記載の試料分析方法。

【請求項２６】  時間成分を有する請求項２４または請求項２５に記載の試料分

析方法。

【請求項２７】  上記試料の診断情報を得るために波長を選択するステップをさ

らに有する請求項２４乃至請求項２６のいずれかに記載の試料分析方法。

【請求項２８】  上記選択ステップは、リアルタイムまたは準リアルタイムアセ

スメントのための複数の画像およびスペクトルから情報を抽出するために１つ以

上の多変量の画像およびスペクトル処理アルゴリズムによって行なわれる請求項

２７に記載の試料分析方法。
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【請求項２９】  上記試料は、生体試料であり且つ皮膚、器官、組織、またはそ

れらの組み合わせからなる請求項２４乃至請求項２８のいずれかに記載の試料分

析方法。

【請求項３０】  上記試料のオキシヘモグロビン、デオキシヘモグロビンおよび

メトヘモグロビンの分布を計測することによって全ヘマトクリットが決定される

請求項２４乃至請求項２９のいずれかに記載の試料分析方法。

【請求項３１】  局所灌流データのさらなる計測によって全血液量が決定される

請求項３０に記載の試料分析方法。

【請求項３２】  生体機能をアセスするために上記１つ以上の熱画像をゲート制

御するステップをさらに有する請求項２５または請求項２５に従属するときの請

求項２６乃至請求項３１のいずれかに記載の試料分析方法。

【請求項３３】  上記生体機能は、心周期、呼吸、脈拍、筋収縮、またはそれら

の組み合わせからなるグループから選択される請求項３２に記載の試料分析方法

。

【請求項３４】  上記融合ステップは、ヘモグロビン以外の化学種を識別する請

求項２５、請求項２５に従属するときの請求項２６乃至請求項３１のいずれか、

または請求項３２あるいは請求項３３に記載の試料分析方法。

【請求項３５】  画像平面におけるピクセルが空間における同一点に対応するよ

うに、複数の波長および複数の時間において取得される複数の超スペクトルデー

タキューブを位置合わせするステップと、上記超スペクトルデータキューブを位

置合わせするための参照として高分解能の空間／時間イメージングデバイスを組

み込むステップとをさらに有する請求項２４乃至請求項３４のいずれかに記載の

試料分析方法。

【請求項３６】  超スペクトルデータキューブにランドマークを局在化させるた

めに１つ以上の自動的な特徴抽出技術を使用するステップをさらに有する請求項

３５に記載の試料分析方法。

【請求項３７】  経時的に得られた多重超スペクトルデータキューブを位置合わ

せし且つ分析するステップをさらに有する請求項３５または請求項３６に記載の

試料分析方法。
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【請求項３８】  上記複数の超スペクトルデータキューブを三次元空間医療画像

に位置合わせするステップをさらに有する請求項３５乃至請求項３７のいずれか

に記載の試料分析方法。

【請求項３９】  上記三次元空間医療画像は、ＭＲ、ＣＴ、ＰＥＴ、ＳＰＥＣＴ

、超音波、およびそれらの組み合わせからなるグループから選択される請求項３

８に記載の試料分析方法。

【請求項４０】  上記複数の超スペクトルデータキューブを上記三次元空間医療

画像に位置合わせするステップは、リアルタイムまたは準リアルタイムにて実行

される請求項３８または請求項３９に記載の試料分析方法。

【請求項４１】  上記位置合わせするステップは、リアルタイムまたは準リアル

タイム追跡可能器具を用いた位置選定によって実行される請求項３８または請求

項３９に記載の試料分析方法。
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