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　光学顕微鏡の進歩により、研究室か
ら手術室まで、重要な手段において、
生物学的イメージングが可能になって
いる。

よりよい脳外科手術
　倍率、解像度、照明による視野の向
上に加えて、神経外科など重要な手術
における成功の可能性を最適化でき
る、術中ライブイメージングを可能に
する顕微鏡がある。
　血管や血流を可視化する技術は、外
科医にとって重要だ。外科用イメージ
ングの最新のイノベーションの1つは、

解剖学的顕微鏡が励起光を生成し、近
赤外（near-IR）光下で蛍光を発する薬
剤 であるインドシアニングリーン

（ICG）からの蛍光を解像できるデバイ
スである。このデバイスは非接触で非
侵襲的な拡張現実（AR）顕微鏡アクセ
サリで、可視光画像をキャプチャする
カメラと、近赤外蛍光の血管造影情報
をキャプチャするカメラからの2つの
ビデオストリームをデジタルに結合す
る。その結果、自然な発色で大脳構造
の高精細画像が得られ、さらにリアル
タイムな血管内血流を疑似色で重ねる
という拡張がなされる。

　血管や血流の可視化のための従来の
ICGアプリケーションでは、外科医は
手術を止め、別の白黒の映像を見て、
この情報を解剖学的な顕微鏡の視野の
中で思い出して一致させる必要があ
る。独ライカ社（Leica）の外科用顕微
鏡アクセサリGLOW800による新たな
イノベーションは、血管造影と解剖学
的情報の両方を同じ視野で、完全な奥
行き知覚を提供する（図）。
　外科的介入を対象としたもう1つの
イノベーションは顕微鏡フィルタだ。
これは、強力で均質な励起光と、適切
に調節された観察スペクトルを生成す
るよう設計されたものである。活性物
質である5アミノレブリン酸（ALA）に
作用して、悪性神経膠腫組織と健常な
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商業用顕微鏡の開発により、研究・手術応用の両方でよい成果が出ると期待
されている。
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図　AR手術の顕微鏡アクセサリである
ライカ社GLOW800は、動脈瘤クリッ
プの設置や観察に利用できる血流と、
それに関連する組織潅流を描写する。
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脳組織をリアルタイムで視覚的に区別
できる。そのため、最も複雑で危険を
伴う高度な脳神経外科手術の一部にお
ける意思決定をサポートし、脳機能の
維持と寿命延長に必須である、正確な
腫瘍切除を支援する。単一のプラット
フォームで手術視野を正確かつ統合的
に提供するライカ社のARveoなどの
デジタルAR顕微鏡と組み合わせると、
フィルタ（ライカ社FL400）によりリア
ルタイムで明るく、高コントラストな腫
瘍境界を外科医は得ることができる。
ボタンを押すと蛍光組織が表示される
ため、術中のワークフローのスムーズな
進行が可能になり、外科医は「ヘッド
アップ」で手術を行うことができる。

機能的イメージング
　細胞の代謝や微小環境の変化をイメ
ージングできる大きな可能性を秘めた
技術が蛍光寿命イメージング（FLIM）
であり、蛍光分子が励起状態を維持す
る時間に基づいて画像を生成する。こ
の手法では、蛍光強度ではなく蛍光シ
グナルの持続時間を用いて各ピクセル
の色を決定する。蛍光寿命は蛍光分子
の濃度に依存しないため、局所的な分
子環境のpHなどの化学的な測定に使
用することができる。こうした特性か
ら、FLIMによって生体分子の機能的
イメージングが可能になる。
　さらにFLIMは、分子間相互作用の
可視化やバイオセンシングのための一
般的な手法であるフェルスター共鳴エ
ネルギー移動（FRET）を観測、測定す
るために用いることができる。二光子
励起と組み合わせることで、FLIMは
ラベリングを必要とせずに、ニコチン
ア ミ ド ア デ ニ ン ジ ヌ ク レ オ チ ド

（NADH）、ビタミン、その他の重要な
生物学的補因子の内在性蛍光を分析す
ることで代謝過程の研究に利用できる。

　こうしたパワフルな可能性があるに
もかかわらず、FLIMのアプリケーシ
ョンは限られている。これにはいくつ
かの要因がある。例えば、従来の時間
相関単一光子係数法（TCSPC）ソリュ
ーション、特に複雑なイメージングワ
ークフローを実行するための必要な処
理が本質的に遅く、困難であることが
挙げられる。その結果、FLIMは主に
専門の研究室に限定されており、専門
知識をもってしても、従来のTCSPC
では数十秒以下の時間スケールで起き
る生物学的プロセスを観察するのに必
要な速度を実現できないない。
　しかしながら、商業向け開発者はこ
れを変えようとしている。例えば、科学
者が生きた細胞内のダイナミックな生理
学を研究できるよう、高速で完全に統合
された共焦点システム（SP8 FALCON 
for FLIM）は、複雑なFLIM実験への
アクセスを広げるだけでなく、新しい研
究を可能にする。例として、細胞の代
謝状態や微小環境における変化のバイ
オセンシングや、タンパク質間の高速分
子間相互作用（受容体シグナルなど）の
追跡が挙げられる。
　デジタルリファインもまた、顕微鏡
の解像力を大きく向上できる。例えば、
LIGHTNINGイメージ情報抽出法は完
全に自動化された手法で、適応的なデ
コンボリューションが組み込まれてお
り、古典的なデコンボリューション法
よりも高い解像度を実現できる。デコ
ンボリューションは、焦点外のシグナ
ルを除去するために用いられる。除去
だけでなく、本来の位置にシグナルを
再配置することで、イメージング体積
内の総シグナル数や光子数を維持す
る。イメージングシステムからの事前
情報に基づいて、画像強調のためのイ
ンテリジェントな適応的手順を用いる
ことで、120nmの解像度を実現できる。

誘導放出抑制（STED）ナノ顕微鏡を使
用すると、さらに精細な解像度に到達
できる。この手法の研究では、現在ま
でに30nmの解像度を達成している（1）。
　顕微鏡はすでに、正常細胞の中から
がん細胞を検出するために用いられて
おり、例えば悪性黒色腫の診断では多
光子顕微鏡が使用されている（2～ 4）。生
きた神経細胞においては、脳組織によ
る光散乱が他のイメージング手法では
問題となり得るが、神経細胞のシグナ
ル活性の時空間的ダイナミクスを測定
するために生命科学者はFLIM-FRET
を使っている（5）。これら2つの例は、
FLIMとFLIM-FRETが従来の共焦点
イメージングと比較して優位性や将来
性があることの特定のアプリケーション
に過ぎない。FLIMが生物学的プロセ
スや細胞の微小環境を研究するための
スタンダードなツールとなり、疾患の新
たな治療法を実現できると期待されて
いる。当然ながら、光学とフォトニク
スの継続的な進展により、さらなるシ
ステム開発が可能となるだろう。
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