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(57)【要約】
【課題】費用がかからず且つ組織の画像の迅速な獲得を
可能にする生体内イメージングのための簡略化された方
法を提案することを課題とする。
【解決手段】本発明は、光ビームの走査によって組織を
励起する少なくとも一つの光ファイバーを有する獲得シ
ステムを使用して、組織から生体内蛍光画像を獲得する
ための方法に関するものである。本発明に依れば、シス
テムは、組織中に存在するメチレンブルーによって放出
される蛍光信号を検知するために使用される。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　励起光ビームの走査によって組織を励起する少なくとも一つの光ファイバーを有する獲
得システムを使用して、組織の蛍光画像を生体内獲得するための方法であって、前記シス
テムが、組織に存在するメチレンブルーによって放出される蛍光信号を検知するために使
用されることを特徴とする方法。
【請求項２】
　前記システムが、共焦点・生体内顕微鏡検査システム（内視鏡検査中の顕微鏡検査）で
あることを特徴とする、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記励起光ビームがレーザービームであることを特徴とする、請求項１又は２に記載の
方法。
【請求項４】
　前記励起光ビームの波長が６００ｎｍ～６８０ｎｍであることを特徴とする、請求項１
～３の何れか一項に記載の方法。
【請求項５】
　前記メチレンブルーの濃度が約０．５％に等しいことを特徴とする、請求項１～４の何
れか一項に記載の方法。
【請求項６】
　前記メチレンブルーの最大濃度が０．５％に等しく、前記励起光ビームのパワーと前記
システムの感度が、前記システムによる画像の生成を可能にするために充分に高いレベル
で蛍光信号を検知するために適合されていることを特徴とする、請求項１～４の何れか一
項に記載の方法。
【請求項７】
　前記励起光ビームのパワーが、１マイクロ秒の照射に関して、１０ｍＷより低いか又は
等しいことを特徴とする、請求項１～６の何れか一項に記載の方法。
【請求項８】
　前記メチレンブルーの濃度が０．１～０．０１％であり、前記光ビームが１０～１５ｍ
Ｗのパワーを有するレーザービームであることを特徴とする、請求項６に記載の方法。
【請求項９】
　前記システムが、順々に照射される複数の光ファイバーによって構成されるファイバー
束を備え、その各ファイバーが、前記励起信号及び逆放出される蛍光信号を伝送するよう
に適合されていることを特徴とする、請求項１～８の何れか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　リアルタイムで毎秒少なくとも１２の画像を獲得するように、前記光ビームが前記組織
を走査することを特徴とする、請求項１～９の何れか一項に記載の方法。
【請求項１１】
　請求項１～１０の何れか一項に記載の前記方法を、共焦点・生体内顕微鏡検査で細胞核
の画像を獲得するために使用する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、光ビームによって組織を励起する少なくとも一つの光ファイバーを含む獲得
システム（ａｃｑｕｉｓｔｉｏｎ　ｓｙｓｔｅｍ）を使用して、組織の蛍光画像を生体内
捕捉する方法に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　本発明の特に有用な適用分野は、生体内医療イメージングの分野である。この目的を達
成するために、データ処理により、リアルタイムで一点一点構成される画像の獲得を可能
にするファイバーシステムが使用される。このようなシステムは、特に、内視鏡の操作チ
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ャネル又は内視鏡に一体化された操作チャネルを介してアクセス可能で、リアルタイムで
生体内の部位の生体組織の観察と分析を可能にする。
【０００３】
　一般に、このようなシステムには、光検知器から発生される電気信号から画像を生成す
ることが可能な処理ユニットを含めることができる。その光検知器は、組織から発生して
少なくとも一つの光ファイバーによって伝送される蛍光信号を受信する。また、このシス
テムは、励起ビームが撮像される組織部分の点ごとの走査を実行できるようにするために
、走査手段を有している。
【０００４】
　蛍光イメージングでは、光子が分子を励起する。分子の下方遷移により、蛍光光子が放
出される。励起光子のエネルギーは、分子を一定の励起状態にするのに必要とされるエネ
ルギーの量に正確に対応する。
【０００５】
　一般に、観察される蛍光は、外因性化合物（通常は投与される色素）から発生し、又は
生体組織の細胞によって生成される（トランスジェニックタイプの色素）或いは細胞内に
自然に存在している（自己蛍光）内因性化合物のいずれかから発生し得る。特に、投与さ
れる外因性化合物を使用する場合には、強い蛍光特性の色素を使用することが一般的に受
け入れられ、推奨されている。こうして、高画質な画像を生成するのに明らかに充分な蛍
光光子量で、低パワー（励起エネルギー）のレーザーを有効に使用することができる。
【０００６】
　一般に、蛍光特性を有していることで知られているローダミン，フルオレスセイン，シ
アニン等の色素が使用されている。
【０００７】
　然しながら、これらの色素の難点は、それらが高価であり、且つ、その最たる難点は有
害である点にある。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明の目的は、費用がかからず且つ組織の画像の迅速な獲得を可能にする生体内イメ
ージングのための簡略化された方法を提案することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　上記の目的は、光ビームの走査によって組織を励起する少なくとも一つの光ファイバー
を含む獲得システムを使用して、組織の蛍光画像を生体内獲得する方法によって達成され
る。本発明に依れば、前記システムは、組織内に存在するメチレンブルーによって放出さ
れる蛍光信号を検知するために使用される。
【００１０】
　本発明の特筆すべき点は、メチレンブルーが、生体内イメージング用のファイバーシス
テムにおける蛍光特性のために使用されるという事実である。このシステムは、具体的に
は共焦点タイプのものである。共焦点の性質は、組織の励起されたポイントのみから発生
し且つ励起信号と同じ経路を辿る戻り信号を検出することを可能にする空間フィルタリン
グを用いることにより得られる。
【００１１】
　メチレンブルー即ち塩化メチルチオニンを使用することは、色素は極めて高い蛍光能力
を有していなければならないという、広く受け入れられている見方に反する。然しながら
、本発明による方法では、メチレンブルーの扱い易さの方に、色素の蛍光効率よりも優位
性が付与されている。この方法は、医療分野において一般的に使用されてはいるが別の目
的でも使用されている物質を使用することにより、蛍光画像を獲得するためのプロセスを
簡略化させることを可能にする。一般に用いられるメチレンブルーの薬理学的特性は、解
毒，染色，消毒、又は更に診断上のものである。
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【００１２】
　更により詳しくは、メチレンブルーは、内視鏡検査では「生体染色剤（ｖｉｔａｌ　ｓ
ｔａｉｎ）」として使用される。これは、「色素内視鏡検査（ｃｈｒｏｍｏｅｎｄｏｓｃ
ｏｐｙ）」又は「色素検査（ｃｈｒｏｍｏｓｃｏｐｙ）」と呼ばれている。メチレンブル
ーは、「生体内細胞検査（ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｃｏｐｙ）」と呼ばれる新しい技術分野に
おいて造影剤としても使用される。この場合、メチレンブルーは色素としてのみ使用され
る。また、メチレンブルーは、光診断（ｐｈｏｔｏｄｉａｇｎｏｓｉｓ）のための造影剤
としても使用される。生体染色剤、色素又は造影剤としても使用される何れの場合におい
ても、メチレンブルーの蛍光特性は利用されていない。
【００１３】
　従って、メチレンブルーは一般に特に消毒剤として使用されている。それ故、消毒処置
の前段階中にメチレンブルーを組織に使用することができ、その組織に存在するそのメチ
レンブルーの助けを借りて、組織の蛍光画像を獲得することができる。他の蛍光色素分子
（ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅ）を施す必要がなくなるため、本発明に係る方法によってもた
らされる、コスト及び時間に関する利点については明白である。
【００１４】
　本発明の有益な実施形態に依れば、使用する獲得システムは、共焦点・生体内顕微鏡検
査システム（ｃｏｎｆｏｃａｌ　ｅｎｄｏｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ　ｓｙｓｔｅｍ）（内視
鏡検査中の顕微鏡検査）である。
【００１５】
　本発明の有益な態様によれば、励起光ビームはレーザービームである。更に、励起光ビ
ームの波長を６００ｎｍ～６８０ｎｍにできる。好適な波長で共焦点・生体内顕微鏡シス
テムを使用すれば、顕微鏡レベルでの画像の獲得が可能となる。
【００１６】
　メチレンブルーを特に人体の組織に使用する時は、その濃度を、実質的に０．５％と等
しくすることが有益である。この値は、特にメチレンブルーの有害性に対処するために推
奨される。それでも、この場合、特にレーザー照射によってメチレンブルーの蛍光特性を
最良に活用することにより、光毒性が生じてしまう。これを克服するために、最大濃度で
０．５％に等しいメチレンブルーの使用を提案することができる。この場合に、獲得シス
テムが画像を生成することを許容するため、充分に高いレベルの蛍光信号を検知できるよ
うに、励起レーザービームのパワー及び獲得システムの感度を適合させる。一例として、
励起レーザービームのパワーを、１マイクロ秒の照射について１０ｍＷより低い又は等し
いパワーとする。より詳しくは、レーザーのパワーをメチレンブルーの光毒性の閾値に達
しないように適合させ、典型的には、組織に対して１～５ｍＷに適合させる。
【００１７】
　また、本発明に依れば、レーザーパワーが１０～１５ｍＷで、０．１％～０．０１％の
濃度のメチレンブルーを有効に使用することが可能である。これは、特に、高画質の画像
を獲得することも可能にする。
【００１８】
　本発明の有益な態様に依れば、獲得システムは、順々に照射される複数の光ファイバー
によって構成されるファイバー束を備えており、各ファイバーは、励起信号及び逆放出さ
れる蛍光信号を伝送するように構成されている。本発明によるシステムは、生体内部位の
蛍光画像（ｒｅｍｏｔｅ　ｉｎ　ｖｉｖｏ　ｉｎ　ｓｉｔｕ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
　ｉｍａｇｅ）を顕微鏡解像度で、遠隔的に生成することを可能にする。ファイバー束は
操作チャネルに挿入することで内視鏡検査が可能となる可撓性とサイズを有している。撮
像する組織の領域は、励起信号によって点ごとに、又は線ごとに走査することができる。
【００１９】
　好ましくは、光ビームは、リアルタイムで毎秒、少なくとも１２の画像を獲得するよう
に組織を走査する。
【００２０】
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　本発明の別の態様に依れば、上述した方法を共焦点・生体内顕微鏡検査で、細胞節（ｃ
ｅｌｌ　ｎｏｄｅ）の画像を獲得するために適用することが提案される。
【００２１】
　本発明は、添付の図面を参照しながら以下に詳述する実施形態により、より明確に理解
され、その他の利点も明らかとなるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１】本発明による一実施形態を図式的に示した図である。
【図２】本発明による装置のフローチャートである。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　以下に、メチレンブルーに基づく共焦点顕微鏡蛍光イメージングシステムについて詳述
するが、本発明は、何らこれに限定されるものではない。その画像獲得システムは、国際
公開ＷＯ２００４／００８９５２号に記載されている（光学ヘッド付きの、または、光学
ヘッドの付いていない）装置の一つから構成することができる。然しながら、何らかのそ
の他の好適な装置を用いることができる。
【００２４】
　図１中で、参照符号１３は、細胞核を着色するためにメチレンブルーが注入された生体
組織である。例えば人体の組織を扱う場合には、０．５％の濃度を超えないように注意が
払われる。
【００２５】
　図１及び図２に示した実施形態によれば、本装置は、
　光源１と、
　励起ビーム形成手段２と、
　波長分離手段３と、
　走査手段４と、
　ビーム注入手段５と、
　複数の可撓性光ファイバーにより構成されるファイバー束６と、
　フォーカシング光学ヘッド７と、
　励起ビーム拒絶手段８と、
　蛍光信号のフォーカシング手段９と、
　蛍光信号の空間フィルタリング手段１０と、
　蛍光信号の検知手段１１と、
　検知された蛍光信号を電子的にデータ処理し表示する手段１２を有している。
【００２６】
　これらの異なる構成要素について以下に詳述する。
【００２７】
　光源１は、メチレンブルーを励起させることの可能な６００ｎｍ～６８０ｎｍ、例えば
、６３５ｎｍの励起波長で放射するレーザーである。ファイバー束６の一つのファイバー
への注入を最適化するために、励起ビームは、円形の断面を有するファイバーに注入され
ることができ且つ注入レート（ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ　ｒａｔｅ）を最適化することができ
るように、円形であり、レーザーは、好ましくは、弱いマルチモード光学ファイバーへの
注入のための最良な波面を有するように、縦シングルモードである。レーザーは、連続し
且つ安定した態様で放射する（可能性のある最低ノイズ、＜１％）。利用可能な出力パワ
ーは、約２０ｍＷである。一例として、量子井戸レーザー（ＶＣＳＥＬ），ダイオードレ
ーザー又はヘリウム－ネオン（Ｈｅ－Ｎｅ）の如きガスレーザーも使用することが可能で
ある。
【００２８】
　励起レーザービームを形成する手段２は、光源１からの出口に配置されている。これら
は、レーザービームの直径を変えることの可能な二つのレンズＬ１，Ｌ２を有する、光源
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１とは異なるアフォーカル光学拡大システム（ａｆｏｃａｌ　ｏｐｔｉｃａｌ　ｍａｇｎ
ｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｓｙｓｔｅｍ）によって構成されている。倍率は、ビームの直径が
ファイバー内の注入手段５に適合するように計算されている。
【００２９】
　形成された励起レーザービームは、その後、励起波長と蛍光波長を分離するために設け
られた波長分離手段３に誘導される。この波長分離手段３は、例えば、励起波長の９８～
９９％の透過効率を有する、従って他の波長を実質的に反射するダイクロイックフィルタ
ーである。蛍光信号は、（共焦点性）励起信号と同じ経路に沿って戻り、こうしてほぼ全
体的に検知経路（８～１１）へ送られる。検知経路上に配置された拒絶手段８は、検知経
路の方へ走行する、６３５ｎｍの励起波長での１～２％の望ましくない反射を全面的に排
除する機能を果たす（例えば、６３５ｎｍの拒絶フィルター、または、例えば、６４０～
８００ｎｍのみの透過を許可するバンドパスフィルター）。
【００３０】
　その後、走査手段４が励起ビームをピックアップする。図１に示す実施例に依れば、こ
れらの手段は、４ＫＨｚで共振し、ビームを水平に偏向させて画像の線を作り出すように
機能するミラーＭ１と、ビームを縦方向に偏向させて画像のフレームを作り出す１５Ｈｚ
の検流計ミラーＭ２と、単一倍率を有する二つのアフォーカルシステムとを有する。一方
のアフォーカルシステムＡＦ１は二つのミラーＭ１，Ｍ２の間に配置され、他方のアフォ
ーカルシステムＡＦ２はミラーＭ２の後に配置されている。これらのアフォーカルシステ
ムは、二つのミラーＭ１，Ｍ２の回転面を複数のファイバーの中の一つへの注入の面に共
役させるために使用される。本発明に依れば、走査速度は、生体内部位の組織の観察をリ
アルタイムで行えるように一定にされている。この目的のために、走査の速度は、最低速
のモードに対応する６４０×６４０ピクセルの表示モード用の画面上に毎秒少なくとも１
２画像が表示される程度に充分速くなければならない。従って、より少ないピクセルを有
する表示モードについては、毎秒獲得される画像の数は、毎秒１２画像よりも常に多い。
変形例として、走査手段は、特に、回転ミラー，ＭＥＭｓタイプの集積部品（Ｘ及びＹ走
査ミラー），又は音響光学システムを含んでいてもよい。
【００３１】
　走査手段を離れる時に偏向される励起ビームは、ファイバー束６の一つのファイバーに
注入されるために光学手段５に誘導される。この実施形態においては、光学手段５は、二
つの光学組立て体Ｅ１，Ｅ２によって構成されている。第一の光学組立て体Ｅ１は、走査
手段４の光場の縁で光学収差を部分的に修正することを可能にし、こうして、光場の全体
に亘って注入が最適化される（注入は、光場の中心及び縁で最適化される）。第二の光学
組立て体Ｅ２は、実際の注入を実施するためのものである。その焦点距離及び開口数は、
導波路６の光ファイバーへの注入レートを最適化するために選択されている。収色性（ａ
ｃｈｒｏｍａｔｉｃｉｔｙ）の基準を獲得することを可能にする本発明の一実施形態によ
れば、第一の組立て体Ｅ１は、ダブルレンズによって構成され、第二の組立て体Ｅ２は、
画像ガイドの近くに位置するレンズが後に続く二つのダブルレンズによって構成されてい
る。変形例として、この注入光学素子は、例えば、（より高価であるが）二つの三枚レン
ズ，勾配屈折率レンズ又は顕微鏡レンズの如き何らかのその他の標準的な光学素子によっ
て構成してもよい。
【００３２】
　ファイバー束６は、非常に多くの可撓性光ファイバー（数万本）、例えば、互いに３．
３μｍ離間された直径２μｍの３０，０００本の可撓性光ファイバーによって構成されて
いる。実際には、画像ガイドの全てのファイバーと、または、これらのファイバーの中心
に位置する選択されたサブアセンブリとのいずれかを使用することもできる。
【００３３】
　光ファイバーを離れた時に、励起レーザービームは、光学ヘッド７が接触して配置され
る検体の表面１５との関係で数十μｍ～約１００μｍの一定深さで位置する検体１３のポ
イント１４に、光学ヘッド７によって焦点合わせさせられる。この深さは、例えば４０μ



(7) JP 2015-6437 A 2015.1.15

10

20

30

40

50

ｍにできる。こうして、光学ヘッドは、ファイバー束を離れたフラックスを検体にフォー
カスさせることを可能にすると共に、検体から返される蛍光フラックスを収光することを
も可能にする。光学ヘッドは、２．４の倍率と０．５の検体に関する開口数を有している
。これら二つのパラメータは、戻り信号が、励起信号を伝送した光ファイバーにおいての
み発生し、隣接するファイバーにおいては発生せず、こうして、一つのファイバーを使用
する共焦点フィルタリングが維持されるように、選択されている。これら倍率及び開口数
の値によって、軸方向の分解能（ａｘｉａｌ　ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ）が約１０μｍで、
側方の分解能（ｌａｔｅｒａｌ　ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ）が、約１．４μｍとなる。また
、開口数も、最大限でなければならない回復された光子を最適化させるように選択されて
いる。光学ヘッドは、標準的な（ダブル，トリプレット，非球面）光学素子、及び／又は
共焦点に適合された光学品質／光学収差（ｃｈｒｏｍａｔｉｓｍ）を有する、即ち、特に
フィールド深度に関するデグラデーションを引き起こして、その結果、装置の軸方向の分
解能に関するデグラデーションを引き起こす光学収差を最小限にさせる勾配屈折率レンズ
（ＧＲＩＮ）によって構成することができる。使用中に、光学ヘッドは、検体１３に接触
させて配置される。その検体１３は、生体組織又は培養された細胞である。蛍光の発現は
、数十ナノメートルから１００ナノメートル程度を超えるスペクトラルバンドに亘って光
子を再放出するメチレンブルーによって実現される。
【００３４】
　検知経路では、蛍光信号は、拒絶フィルター８を離れた時に、例えば検知レンズによっ
て構成された手段９によって、空間フィルタリング手段１０のフィルタリングホール（ｆ
ｉｌｔｅｒｉｎｇ　ｈｏｌｅ）へフォーカスされる。検知レンズの焦点距離は、ファイバ
ーからの蛍光信号がフィルタリングホールのサイズと同じか又は僅かに小さくなるように
計算されている。フィルタリングホールは、入射ビームによって照射されたファイバーか
らの蛍光のみを保持することを可能にする。フィルタリングホールは、照射されたファイ
バーに隣接するファイバーに結合している可能性のある光を拒絶することを可能にする。
そのホールのサイズは、ファイバーの画像が完全にフィットするように計算されている。
この実施形態においては、ホールのサイズは、２０μｍである。更に、フィルタリングホ
ールを通過する光子の量、従って、検知されるフラックスを最適化するために、走査手段
４，注入手段５，光学ヘッド７のフォーカシング手段及び検知手段８，９，１０は、検知
される蛍光色素分子（ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅ）に適合され、これらの手段は、メチレン
ブルーである蛍光色素分子の最大の放射帯域に亘る光子を集めるために、充分アクロマテ
ィックとなるように選択されている。
【００３５】
　検知手段１１は、メチレンブルーの蛍光波長に対する最大の感度を有している。例えば
、アバランシェフォトダイオード（ＡＰＤ）又は光倍増管（ｐｈｏｔｏ－ｍｕｌｔｉｐｌ
ｉｅｒ）を使用できる。一般に、一連の獲得システム要素の全て（光学ヘッド，導波路，
検知器，画像処理及び電子ソフトウェア）は、約８０ナノ秒の間隔に亘って数百ピコワッ
トの蛍光色素分子を検知するように最適化されている。こうして、メチレンブルーの僅か
な光子だけが、リアルタイムで作動するシステムで検知される。
【００３６】
　更に、リアルタイムで画像を獲得するために、パスバンドは、好ましくは、蛍光信号の
集積時間を最適化するように選択されている。それは、２ＭＨｚであり、これは、各ピク
セルについて最適化された集積時間で、ファイバー束の最少サンプリング周波数に対応す
る。
【００３７】
　検知された信号の制御、分析及びデジタル処理を行い、表示するための電子データ処理
手段１２は、以下のカードを含んでいる。
　走査を同期した態様で制御、即ち、画像の線を作り出すミラーＭ１と画像のフレームを
作り出すミラーＭ２の移動を制御し、この態様で捜査されたレーザーポイントの位置を常
に把握し、且つ自己制御可能なマイクロコントローラーを介して全てのその他のカードを
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管理する機能を備えた同期カード２０と、
　特にインピーダンス整合（ｉｍｐｅｄａｎｃｅ　ａｄａｐｔａｔｉｏｎ）を実行するア
ナログ回路、アナログ・デジタル変換器、及び信号を形成するプログラマブルロジック部
品（例えばＦＰＧＡ回路）を含む検知カード２１と、
　可変周波数でデジタルデータの流れを処理して、それを画面２３上に表示することを可
能にするデジタル獲得カード２２と、
　グラフィックカード２４。
【００３８】
　変形例に依れば、これらの異なるカードの機能を兼ね備えた単一のカードを使用するこ
とができる。
【００３９】
　画像処理は以下のように実施される。
【００４０】
　ファイバー束を装置に配置してから、最初に実行される処理は、画像ガイドにおけるフ
ァイバーのパターンを認識すること、従って、使用する各ファイバーの実際の位置を把握
することである。
【００４１】
　また、装置を使用する前に実施する作業は、
　均質な検体を使用して、各ファイバーに適合された、ファイバーごとに変化し得る注入
レートを決定すること、
　検体を使用せずに、バックグラウンド画像を測定することである。
【００４２】
　これらの二つの作業は、装置の使用頻度に応じて定期的に実施することができる。その
得られた結果は、作動中の検知カードを離れた時のデジタル信号を調整するために使用さ
れる。
【００４３】
　本発明に依ると、検知カードの作動中に、検知カードを離れた時のデジタル信号に対し
て二つのグループの処理が実施される。
【００４４】
　第一のグループは、先ず、特に、デジタル信号が出たファイバーの実際の注入レートを
考慮して、バックグランド画像に対応するフラックスの部分から実際の注入レートを差し
引くために、デジタル信号を調整する処理から成る。これは、観察する検体に実際に対応
する信号のみを処理することを可能にする。この処理グループについては、適切ならばリ
アルタイムの制約に適合するように最適化させることの可能な標準的な計算アルゴリズム
が使用される。
【００４５】
　第二のグループは、調整された信号から、プラクティショナー（ｐｒａｃｔｉｔｉｏｎ
ｅｒ）によって表示されるデジタル画像を再構成する処理から成る。この処理を実施する
目的は、決して画像要素のモザイクではないが、ファイバーを最早表示しない、表示用の
再構成されたデジタル画像を提供することであり、それら画像要素の各々は、並んで配置
されたファイバーの調整済みデジタル信号に対応するものである。この目的を達成するた
めに、各ピクセルに対して一定回数の処理を実行するためのアルゴリズムが使用される。
このアルゴリズムは、リアルタイムの制約に従うために選択され、即ち、必要とされる処
理の複雑さと、獲得される結果の質と、計算時間との間における良好な均衡を示すもので
なければならない。一例として、ガウスローパスフィルタリングアルゴリズム（Ｇａｕｓ
ｓｉａｎ　ｌｏｗ－ｐａｓｓ　ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ　ａｌｇｏｒｉｔｈｍ）を使用できる
。
【００４６】
　装置は、以下のように作動する。光源１は、λ＝６３５ｎｍで円形且つ平行な励起ビー
ムを発生し、そして、このビームは、ファイバーのコアへの最良注入のための適切なサイ
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、励起波長を反射するダイクロイック分離システム３に送られる。入射ビームは、その後
、オプトメトリック走査ミラーシステム４によって、順次二つの空間方向に一時的に角偏
向され、光学注入手段５を使用して、ファイバー束６の中の一つのファイバーへ注入され
る。電子データ処理手段１２は、ミラーを使用してビームを角偏光させることによりファ
ーバー束の一つの光ファイバーの注入を一定の時点で、画像を構成する一定の線の点ごと
に、及び線ごとにコントロールするように機能する。画像ガイドを離れた時に、注入され
たファイバーから出現する光は、光学ヘッド７を使用して、検体の中の約数十μｍ～約百
μｍの一定の深さに位置するポイントにフォーカスされる。走査により、試料は、点ごと
に照射される。各瞬間に、組織を照射しているポイントは、より長い波長へシフトされる
特徴を有する蛍光信号を放出する。この蛍光信号は、光学ヘッド７によって捉えられ、蛍
光信号を検知経路へ透過させるダイクロイックフィルター３に達するまで、励起ビームの
経路を逆に辿る。励起波長で発生する望ましくない反射光は、拒絶フィルター８によって
排除される。最後に、蛍光信号は、励起されたファイバーからの光だけを選択するために
、フィルタリングホール１０にフォーカスされ、光子がアバランシェフォトダイオード１
１によって検知される。検知された信号は、その後デジタル化され、補正される。その検
知された信号は、上述の画像処理を使用して、リアルタイムで順次処理されて、画像のリ
アルタイムな構成と、画面上の表示を可能にする。
【００４７】
　本発明による方法は、特に、人体の組織の観察に使用できるものであり、組織における
メチレンブルーの濃度を約０．５％の低濃度に制限し、レーザービームのパワーを約１０
ｍＷ／μｓの低パワーに制限することにより、最大限の蛍光色素分子を検知するように、
システムの検知感度を向上させるものである。
【００４８】
　もちろん、本発明は、上述の実施形態に限定されるものではなく、本発明の特許請求の
範囲に記載した本発明の要旨を逸脱しない範囲で、多くの変更を加えることができる。特
に、蛍光又は倍率に関連して、単一の光ファイバー又は複数の光ファイバーの「束の」と
、点ごとの走査又は線ごとの走査と、遠位走査（ｄｉｓｔａｌ　ｓｃａｎ）又は近位走査
（ｐｒｏｘｉｍａｌ　ｓｃａｎ）とを含み、更に光学ヘッドを含み又は含んでいないシス
テムを使用することが可能である。
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