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生体内における薬物などの動態を

評価する上で低侵襲かつ高分解能の

イメージング手段が求められる。l:jJ

でも光イメージング法は利便性が高

く、高感度な測定ができることから

広く利用されている。しかしながら

光は生休組織によって強く散乱され

るために、生体深部からの光を検出

する ことができないため、表！支近

傍の数ミ リメートル程度までの観

察しかできない。近年、新たなm
vivoイメージング手段として光音

響（PA）現象を利用した手法が注目

されている。

PAイメージングはパルス光の照

射によって発生する超音波を信号と

して検出する ことで画像構築を行う

手法であり 、超音波イメージングと

光イメージングの利点を併せ持つ手

j土である。PAイメージングは生イ木

に対して高い透過性を示す超音波

を検出するため、表面から数cm 程

度までの深部の三次元構造を観察

することが可能であり、 小動物で

のDDSの評価において有用な手段

になり得ると考えられる。本稿では

PAイメージング技術の基礎とその

in vivoイメ ージングへの応用につ

いて紹介する。
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光を吸収した物質はエネルギーの

高い励起状態となるが、やがてその

励起エネルギーを放出して基底状態

に失活する。このとき熱としてエネ

ルギーを放出すれば物質の温度が上

昇する。その結果引き起こされた熱

膨張によって周辺の媒体が圧縮され

ることで粗密波（音波）が発生する。

図 1に示すように位置rにおける

光エネルギーの吸収量（光を吸収す

る化学種の吸光係数と濃度の積）を

A (r）としたとき、位置roにおかれ

た トランスデユーサーで検出した光

音響波P(r0. t）は次のように表され

る。
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ここでF、v、cpはそれぞれ熱膨
張係数、音速、比熱である。この式

から明らかなように、光音響波の波

形は光吸収の空間分布によって決定

されるため、次式のように検出した

音響波を解析することで、p(r0, t）か

らA(r）を求めることができる。こ

のようにして PAイメージングでは

音波を検出することで光を吸収した

部分の形状を観察する。
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PAイメージング装置は、レ ー

ザ一光源と超音波を検出する トラン

ステ、ユーサーが重要な構成要素とな

る。光音響波発生のためには媒体の

熱拡散よりも速い光励起が要求され

るため、光源としてはナノ秒程度の

パルスレーザ一光源が用いられ、光

パラメト リyク発信器（OPO）や色

素レーザーを採用することで任意の

照射波長を選択することも可能であ

る。PAイメージを｛与るためには、

l点のみでの光音響i皮計測で、は画像

構成のために十分なデータを取得す

ることができないため、f食出器の位

置を変えながら様々な角度から光音

響波を検出する。

多チャンネルのアレイ状トランス

テ、ユーサーを備えていれば、多角度

からの光音響波を同時に計測するこ

とができるため、撮像時間を大幅に

短縮することが可能である。

光音響イメ・－＝－ジフヲif5測定例

PAイメージングは、励起波長に

吸収有を有する物質の空間分布を観

察することができるため、ヘモグロ

ビンヤメラニンなどを直接検出する

ことが可能で、ある。腫j嘉においては

異常な血管新生のために正常組織と

は血管の形状や分布が異なってい

る。そのため、PAイメージングに

よって踊場を直接観察することが

できる。図2に、ラ y ト大脳皮質

にmammaryadenocarcinoma *III胞

株を導入することで形成した腫蕩

の画像を示す。図 2A、Bはそれぞ

れ3MHzおよび20MHzのトラン

ステ守ユーサーで取得した PA画像、

図2Cは頭蓋を閉し、て撮影した光学

写真である。PA画像ではヘモグロ

ビンによる強し、光吸収のために、血

液の分布が観測されている。図2A、

Bを比較すると検出する超音波の周

波数に依存して解像度が高くなっ



ていることがわかる。PApl1if象にお

いて、 i七市なIJI並木三｜ム球 （［：：＜［1[1LH）の

Jfll弘 （ V ） と比較すると 、 IJ重傷；~I\ (I支l

1[1T）ではl官l管の71;:1犬が異なってお

り、不規則に分布している1長了が明
｜僚に観祭されていることがわかる。

さらに、 1重傷組織からの信サggl)主は

IF常組織からの信号より強くなって

おり、これはIJ重傷部Jfll告からのJf[Li11£ 

のJ屑れを示しているものと考えられ

る。このように PAイメージングに

よってIJ重傷を直接観察することがで

きる。

PAイメージングでは励起波長を

変えることで分光さ学的な情報を得る

ことができる。その一例として酸素

飽和l主イメ ージングを紹介する。ヘ

モクロビンは円安化状態によ って吸収

スペクトルが変化するため、信号強

度の波長依存性から酸化ヘモグロビ

ンと還元ヘモグロビンを定量するこ

とができ、門主素飽和｜度を見積もるこ

とができる。図3はマウスの脳の

PA町像である。図 3aの限素飽和一l

検出r

図1光音響イメ ジンヴの概念図。パルス光を吸収した組織の熱膨張によって発生した超音波を検出すること
で画像構築を行う。

度イメージでは右半球に存在する）出

版部において飽和l支が低くなってい

る十正うニカ汁別らかであ り、PAによ っ

てIJ重傷における低限素状態を｜リJI僚に

イメージングすることに成功してい

る。－)f、総ヘモグロビン濃度を示
す図 3bではJ[LL管・新生によ ってヘモ

グロビンili.4:1支が増1Jllしていることが

わかる。図3cおよびdに示した統

計結巣からもIJ重傷においては正常

組織よりもヘモグロビン濃度が高

く、その限素飽和l立が低いことが示

された。このように PAイメージン

グでは、組織の形状だけで、なく分光

州？とによって阪素飽和度などの機能

イメージングを行うことも可能であ
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図2 ラy 卜脳内に形成した腫蕩のinvivo PAイメージ（a,b）と光学写真（c）。Appl.Opt. 44, 770 (2005）より転載。



る。

ヘモグロビンなどの日rtlく光をl吸収

する J1,J:f:1~· 1生物質を利川することで生

体内部の PAイメージングを直接行

うことができるが、リンノf系など光

｜吸収を力、さない組織については造

影剤を用いることができる。PAイ

メージングの造影剤としては色素分

子や蛍光タンパクをmし、ることがで
きる。波長700～ 900nmにl吸収：市

を持つ色素をJ-J-)1..、れば、生体のl人j在

性物質によるl吸収や散乱の影響を最

小限にして生休深部の槻察がnj能と

なる。これを応用してセンチネルリ

ンパ節の造影が報告されている。さ

らに際的とする分子に特異的に結介

するよう化学修飾を行うことで分子

イメージングも可能である。PAイ

メージングの造影剤として、色素

以外に金すノ粒チ、カーホ、ンナノ

チューフの研究カf行われている。t.J:
径が10～ lOOnm程度の余の（｝引す了

はプラズモン共鳴によってうじを強く

吸収する。球形の金ナノ粒子では波

長500nm近辺に吸収帝を有するが、

口 y ド状やヰ1 ~;i;のカコ、型構造にする

ことで吸収波長をチューニングする

ことができる。また粒子表而を修自111

する ことで、体内動態を制御すること

も可能であり 、PAイメージングの

有望な造影斉ljとして注目されてい

る。

カーボンナノチューブは近赤外領

域までの！ムい波長帯の光を吸収す

る物質であり 、PAイメージングの

プロープとしての利「｜］が報告され

ている。図4は単層カーボンナノ

チューブ（SWNT）を用いた PAイ

メージングの例である。ポリエチレ

ングリコールで、表面修飾することで

水出化した SWNT と 、 11重傷オJi ~I 1f11. 

信に過剰発現する日、Fiインテグリ

ンに特異的に相〕，－＿f'i:: j刊する RGDペ

プチドを結介した SWNT-RGDをJI!

いて、）陸揚への集積性を比！［攻してい
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図3 マウスの脳のinvivo機能PAイメージング。aおよびbはそれぞれ酸素飽和度とへモクロビン濃度イメー
ジ。cは正常および腫蕩組織中の平均酸素飽和度、dはヘモグロビン濃度と酸素飽和度の相聞を示している。
Proc. IEEE 96,481 (2008）より転載。 Copyright 2008 IEEE 

る。図4aの左は通常のSWNT、壬I

はSWNT-RGDを投与したマウス

JJ車場部分の画像である。最」．段は光

学写真であり 、二段1=1は超音波副像

である。7巴背波阿｛象では表j支がIV1 I庶

に観察されているが、内部のJJ車場は

制察されていないことがわかる。3

～ 5段 ｜｜ は起背波lllii像と PAj1J1if象の

重ね合わせに机i,'I［する。5段卜｜のプ

ローブ投与ー前後の差分イメージを見

ると、SWNT(5段H左j[!ljの阿像）で

は｝也古j皮耐｛象とあまりコントラス

トが変わらない、すなわち腫場へ

のSWNTの集積は見られないこと

がわかる。一方、SWNTRGDを投

与ーした場合（5段｜二｜右jf!IJ)では、表皮

の下に強し、光背翠~信4けが！Hti!!IJ されて

おり 、SWNT-RGDが二i二安部分に特

史的に集結していることがわかる。

図 4bは杭サ強度の時間変化を去し

ており 、SWNTをRGDで、修飢lする

ことで11車場への集積が約8倍｜古J_I：し

たことカミわヵ、る。

光音響イメージングの特徴

と測定において留意すべき点

PAイメージングは生休深部の三

次元分子イメージングを低侵襲で実

現することが可能であり、また蛍光

イメージングや超音波イメージング

など他のモダリティとの同時計測も

容易である。そのため、これまでに

述べてきたように様々な情報を得る

ことができる。一方で測定におい

て情意すべき点もある。PAイメー

ジングでは検出した盲J皮から凶｜像構

成を行っているため、得られる画像

の空［j,¥j分解能は検出する育波の周波

数で決定される。高い周波数の超音

波を検出することで、分解能が高

く、詐紺｜な構造まで観祭することが

可能であるが、その反llli、生体内で

の透過・rtが低卜するため深部観祭は
｜主J!Y11f：となる。また励起は光を用いて

いるために組織のl吸収や散乱の影響

から逃れることはできず、 i~＇日［＼ほど

Drug Delivery System 



てはならなし、。蛍光抗手収不が！，＇，＇ jい

色素で、は励起エネルギーが熱ではな

く蛍光として放11+11されるため、 ト分

な強度の光音響j皮を発生しないnf能

性カfある。そのため PAイメージ

ングのプローブとしては直子収キの

低いものを選定することが必史ーであ

る 。 適当な量子収率であれば光背1~f

j皮とともに蛍光も観察することがで

きるため、蛍光イメージングと PA

イメージングを｜叶時に行うことも可

能である。

光音響イメニジヲグ装置の実際

土記で紹介した PAイメージング

の研究例はいずれもカスタムメイド

の装置によって測定されたものであ

るが、最近では市販の装置も入手で

きようになっている。図5に小動

物問の装置梢成の例を示す。半球状

に配置された複数のトランスデユー

サーによって一度に多角度からの光

背響信号を効率よく受信し、短時間

での小動物の三次冗計測が可能に

なっている。このような方式の他に、

超音波撮像装置のオプシヨンとして

近赤外可変波長レーザーユニットを

組み合わせる事により、ハンドヘル

ド型探触子で光音響画像をIl¥i.f~J でき

るものなどがあり 、導入の｜僚には各

モデルの特徴を理解した上で、目的

とする計測にあわせた機器を選定す

る必要がある。
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超音波の探触子

測定範囲
には測定部位がマウントできる

か確認しておくことが必要であ

る。

造影剤を用いる際には吸光係

数の高いものを選定すること

が、高い信号強度を得るために

は重要である。蛍光イメージン

グで用いられている色素を用い

ることも可能であるが、その際

には蛍光量子収率に注意しなく

照射強度は低くなる。そのため表皮

近くが強く観察される傾向があるこ

とに注意しなくてはならない。また

現状では信号の定量的な比較も難し

いので、可能であれば蛍光などの他

の手法での測定もあわせて行うこと

が望ましい。また観測対象とトラン

スデューサーの聞は水あるいは超音

波ゲルで満たされている必要がある

ため、小動物のinvivo 測定を行う
光音響装置によるマウスの川 vivoイメ ジングの例図5

27-3, 2012 



おわりに

PAイメージングのJD VIVO古l・iJ!IJ

への応!Hはまだ背及しているとはい

えず、il!IJ7cからデータのfilil釈にもま

だノウハウの蓄積が必嬰である。そ

の一方で、 PAイメージングの特徴は

小動物の許filtiに有！日であるものと考

えられる。本稿によって読者の皆様

に少しでも興味を持っていただけれ

ば幸いで、ある。
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(3）プライムテック株式会社

カナダの VisualSonics社製の超音波画像装置 VEVOにアタッチメ

ントを追加して光音響画像装置として使用できる

http:/ /www.primetech.eo.jp/ 


	20141031102558~1_2R
	20141031102558~2_1L
	20141031102558~2_2R
	20141031102558~3_1L
	20141031102558~3_2R



