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　近赤外（近IR）の光学顕微鏡法とイメ
ージングはパワフルなツールであり、疾
患組織の非侵襲的なスクリーニングの
臨床的診断が可能である。これは体の
表面だけでなく、表面下、さらに深く
に位置する臓器にまで到達できる（1）。
　分光技術によって、組織吸光と散乱
特性の定量的検査が可能である。そし
て含水量や酸素飽和度やヘモグロビン
濃度などのマーカーを用いて、通常組
織と腫瘍組織をin vivo（生体内）で区別
できる。
　近IRは組織内の数cmまで到達できる
が、その深度に光子が到達するころには
膨大な散乱現象を受けるだろう。散乱さ
れた光子パスは、効率のよい光学的な焦

点合わせを阻害する。だが幸いにも、組
織内の光子は超音波を減少させ、それに
より散乱が大幅に少なくなる。
　誘導された圧力波を検出することで
イメージを形成するハイブリッド技術
により、光音響トモグラフィ（PAT）
は組織内の音響散乱の低さを利用して
光散乱の限界を打ち破った（2）。PAT
は散乱光トモグラフィ（DOT）よりパ
フォーマンスが優れており、細胞小器
官から臓器まで幅広いサイズの生物構
造をマルチスケール、高解像度でイメ
ージングできる（3）。
　PATの最先端の実装で大きな2種類
は、光音響コンピュータトモグラフィ

（PACT）と焦点走査型光音響顕微鏡

法（PAM）である。後者はさらに、よ
り小さい光学焦点をもたらす光学分解
能（OR-PAM）と、超音波焦点をもた
らす音響分解能（AR-PAM）に分類さ
れる。実装に関係なく、PAMは、異
なるイメージング深度に応じて開口数

（NA）を変えることで、サブ波長から
数波長分まで、横方向の解像度をスケ
ールできる。

システムとレーザ
　光音響顕微鏡法は今や新しい開発段
階にきており、つい最近になってシス
テムの商業化に至った。現在、PAM
は神経科学，細胞生物学、in vivo イメ
ージングにおけるライフサイエンス研
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図1　MPA社の光音響顕微鏡システムでは光学分解能と音響分解能（OR-PAMとAR-PAM）モードを切り替えることができる。
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究の進展を支えている。
　初期には、PAMシステムのメーカー
は1社しかなかった。米アドバンストオ
プトウェーブ社（Advanced Optowave）
のスピンオフである米マイクロフォト
アコースティック社（MPA、Micro-
PhotoAcoustics）は、3次元PAMの発
明者らによって2010年に設立された。
MPA社は、OR-PAMとAR-PAMを切
り替えできる商業用PAMシステムを開
発している。このシステムには、米カ
リフォルニア工科大（California Insti-
tute of Technology）に移る前に米ワシ
ントン大（Washington Univer-sity）で
光音響学を切り開いたリーホン・ワン氏

（Lihong Wang）の研究室からライセン
スを受けた多くの特許が使われている。
　このシステムには、異なるモードに
対応する異なる励起源が搭載されてい
る。OR-PAMに対する励起源は2つの
固体レーザで、ｋHz調整可能なQスイ
ッチのファイバベースである。532nm
と559nmで、5kHzのパルス繰り返し
率と9nsのパルス持続時間をもたらし、
sO2（ヘモグロビンの酸素飽和度）イメ
ージングに機能的な光音響トモグラフ
ィを実現するために出力する。AR-

PAMに対する励起源は、8の出力波
長に上がるチタンサファイアレーザシ
ステムであり、深部にある組織のイメ
ージングができるよう、700 ～ 900nm
にわたる。OR-PAMとAR-PAMを切
り替えるときの問題は、異なるコリメ
ータレンズから構成される、シングル
モードファイバとマルチモードファイ
バと置き換えることである。
　OR-PAMモードでは1mmの侵入深
さ、5μmの方位分解能，30μmの軸方
向を実現する。一方、AR-PAMは3mm
のイメージング深さ、45μmの方位分
解能、30μmの軸方向を実現する。ど
ちらのモードもラスター走査を利用し
て3Dイメージを作る。走査ステップ
サイズは、OR-PAMで0.625μm、AR-
PAMで6.25μmである。 そのため、
同じ領域をイメージするには、AR-
PAMのイメージングフレームレートは
OR-PAMの10倍となる（図１）。

アプリケーション
　研究者は、前臨床の神経イメージン
グを含め、幅広いアプリケーションに
対してシステムを利用している。たと
えば、腸、耳、脚における細胞核のイ
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図2　生きたマウスの脳（左列）とヒトの指の爪上皮（右列）を光音響顕微鏡法イメージで見たもの。



メージング、ヒトの指の爪上皮の臨床
的イメージングである。
　彼らのう研究では、PAMの性能向
上のためにその他の光源、フィルタ、
アルゴリズムの使用を模索しており、
新たなアプリケーションが期待されて
いる。これらの努力によって、MPA
社はさらに技術を開発し、ライフサイ
エンスの需要に合致できている。
　日本の研究者は、血管イメージング
のためにOR-PAMモードで装置を利用
し、PAMイメージを処理する血管フィ
ルタを用いて高感度出力を実現した（5）。
図2に、生きたマウスの脳とヒトの指
の爪上皮の血管イメージのオリジナル
とフィルタリングしたものを示す。フィ
ルタリングしなければバックグラウンド
と識別が困難な小さな血管でも、フィ
ルタを用いて識別できる。これは、
PAMが血管関連疾患の診断に有用な
ツールになり得ることを示唆する。
　同じシステムを用いて、韓国の研究

者は、イメージの再構築アルゴリズム
を改 善 することで高 解 像 度 のAR-
PAMイメージを作成できることを証
明した。図3aに、マウスの耳と脚の
写真と、従来アルゴリズムと改善アル

ゴリズムで再構築したAR-PAMイメ
ージを示す（6）。新たなアルゴリズムで
は焦点外領域の解像度が向上するた
め、システムの視野深度のさらなる拡
張が期待できる。
　システムはさらに、新たなアプリケ
ーションを探るために使われている。
たとえば、ワシントン大と米南カリフ
ォルニア大（University of Southern 
California）の研究者は、励起レーザを
UV光源に置き換えてUV-PAM設定に
装置を変換した。これにより、UV光
を強く吸光する細胞核をラベルフリー
でイメージングするための装置として
使われるようになった（図3b）（7）。
　光音響顕微鏡法の商業化によって、
すでに生体医学のイメージングにおい
て発展が進んでおり、さらなる進歩が
続いている。新たな技術の進展と発見
が続くことで、さらにPAMが進歩し、
より速いイメージングスピード、より
深部の組織層でより高い空間分解能を
実現し、より広い生体医学アプリケー
ション分野に行き届くことを、MPA
社は計画している。
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図3　光音響顕微鏡法イメージを示す。（a）マウスの耳（左列）と脚（右列）。（b）マウスの唇の上
皮組織イメージ（1）、腸の絨毛（2）、マウスの耳の皮膚における生きた組織と細胞核（3）。
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