
　分子イメージングの一手法である蛍光・生物発光トモグ
ラフィー 1）は，薬剤やがん組織などの計測対象を蛍光物
質等で標識し，生体内で計測対象から生じた光を生体表面
で非侵襲に測定して，計測対象の分布や状態に関する情報
を画像として再構成する．再構成画像から生きたままの小
動物体内での薬物や生体組織に関する経時的な計測が行え
ることで，解剖では取得できない知見を得られることや，
小動物実験を効率化できることなどの利点がある．
　蛍光・生物発光トモグラフィー画像の再構成では，生体
内の光伝搬を記述する光拡散方程式など（順問題）を利用
して，計測対象に関するパラメーター（発光強度，濃度な
ど）の分布を求める（逆問題を解く）．生体組織は光を散
乱，吸収するため，生体内で生じた光はぼやけた像として
生体表面に現れることから，生体表面での光測定データか
ら光源の状態を一意に特定することは容易ではない．再構
成される蛍光物質などの分布は生体表面に偏ったり，広い
範囲にぼやけたりすることが多い．また，測定データに含

まれるノイズにより，画像にアーチファクトが生じる．
　本稿ではノイズの影響を抑えながら，高い空間分解能で
蛍光物質の分布を画像再構成するために著者らが検討して
いる 2つの方法，空間フィルターを用いる方法 2）と lpノル
ム最小化正則化法 3）を，計算機シミュレーションやファ
ントム実験の結果と合わせて解説する．

1. 生体内光伝搬の順問題と逆問題
　近赤外光に対し生体は光の強散乱体であるため，生体内
の光伝搬は強散乱体中における輻射エネルギーの輸送現象
となり，輻射輸送方程式で厳密に記述される．この生体内
の光伝搬を近似的に記述するひとつの方法として，光が等
方的に散乱されるとの仮定に基づく光拡散方程式がよく用
いられる．生体組織は光を前方に強く散乱することが知ら
れているが，媒体が十分大きく，伝搬中に多数回の散乱が
起きた後には散乱は等方的と考えることができる．
　本稿では連続光を用いたイメージングを扱うこととし，
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時間に依存しない光拡散方程式，
 �－��D�r��＋m a�r��F �r�＝ q �r� （ 1）
を生体内光伝搬のモデルとして用いる．
　ここで，rは媒体内の位置，F は位置と方向の関数であ
る光強度を方向に関して積分した積分光強度，D＝ 1��3m s¢�

は拡散係数であり，m s¢＝ � 1－g�m sは換算散係数とよば
れ，等方散乱近似したときの媒体の散乱係数である．gは
散乱の非等方性を表す異方散乱パラメーターである．m a

は吸収係数，qは光源であり，これらの物理量はすべて媒
体内の位置 rの関数である．式（ 1）の光拡散方程式は励
起光と蛍光の両方に用いることができる．励起光の波長と
蛍光の波長に対して換算散乱係数と吸収係数は基本的には
異なるが，換算散乱係数は波長依存性が小さいため，両波
長で等しいとしてもよい．
　生体内の蛍光物質が発する蛍光の強度は蛍光物質の量子
収率や濃度，生体表面から照射し，蛍光物質に到達する励
起光強度に依存するので，光源としての蛍光 qは以下のよ
うに記述される．
 q＝heNF x （ 2）
　ここで，h，e，Nはそれぞれ蛍光物質の量子収率，モ
ル吸光係数，モル濃度であり，F xは励起光の積分光強度
である．
　境界条件としては，境界でのエネルギーバランスから以
下の式が導かれる．
 －n�D�F ＝F ��2A� （ 3）
ここで nは媒体表面に垂直な単位ベクトルであり，Aは媒
体の屈折率に依存する定数である．生体表面で測定される
光強度は m＝－n�D�F で与えられる．
　有限要素法を用いて式（ 1）を解いて積分光強度 Fを計
算し，光伝搬をシミュレーションする．媒体を四面体など
で細かい要素に分割し，積分光強度や吸収係数，換算散乱
係数を離散化された媒体中の各節点上に定義する．有限要
素法によって光拡散方程式は以下の行列とベクトルの方程
式で表される．
 � K�D�＋C�m a�＋B �F＝q （ 4）
ここで F，qはそれぞれ節点数の成分をもつ積分光強度，
光源ベクトルであり，K, Cは光学特性値である Dと m aに
依存した行列，Bは境界条件に依存した行列である．この
方程式を積分光強度 F について解く． 
　式（ 4）のベクトルと行列で表される連立方程式を整理
すると，生体表面で測定できる光強度と光源に関する以下
の線形の方程式を得る．
 m＝Lq （ 5）
ここでmは測定される光強度を並べたベクトル，Lは光源

の測定データへの寄与の仕方を表す行列である．
　生体内の蛍光源分布は m と L が既知であるときに式
（ 5）を qについて解くことで求められる．蛍光物質の濃
度等についても式（ 2）から計算できる．このとき，光源
強度分布を高い空間分解能で再構成しようとすると，媒体
を多数の節点で離散化することになり，測定データ数が相
対的に少なくなる．連立方程式の数が未知数よりも少なく
なると解が一意に定まらない．
　一方で測定データ数が多く，光源分布の離散化を少なく
すると，方程式が未知数よりも多くなる．このとき，ノイ
ズなどによって乱された測定データが矛盾する連立方程式
を構成した場合には解が存在しないことも起こりうる．式
（ 5）を解く際には解を絞り込むことと，ノイズの影響を
小さくする工夫が必要になる．

2. 空間フィルターを用いた画像再構成
2. 1 空間フィルターとその更新

　空間フィルターは空間的に異なる位置にある信号源の測
定データへの寄与の仕方の違いを利用して所望の信号を抽
出するものであり，ここでは生体内に分布した蛍光源の強
度を場所ごとに抽出し，全体の分布を再構成する2）．
　式（ 5）より，測定データmはさまざまな場所の蛍光源
強度 qi �i＝ 1, 2, …, I �を Lの列ベクトル l iを重みとして， 
 m＝ l i qi （ 6）
のように混合したものとみることができる．（l iは i番目の
節点上の単位強度の光源が生成する測定データと解釈でき
る．）そこで，m に作用させて，ある場所（k 番目の節点
上）の蛍光源強度 qkを抽出するフィルター係数 wkを考え
る．すなわち，q̂k＝wk

Tmのように蛍光源強度を抽出する．
ここで Tは転置を表す．このとき，式（ 6）から，wkは l i

にかかるので，wk
T l iが，i＝ kのときに 1，それ以外では 0

となるようにすることが理想的である（そうならないとき
には所望の qk以外の qj , � j � k�がフィルターから q̂kに“漏
れ”出る）が，近接した光源による測定データが区別しに
くいことから，理想的な wkを求めることはできない．
　できるだけ理想的な wk を求めるために，すべての
 の合計を 1とした条件で，その中の の値を
できるだけ大きくし，他のものをゼロに近づける wkを求
める最大化問題を解くと，以下のようなフィルター係数が
得られる，
 wk＝ � lk

T�LLT�－1 lk �－1�2�LLT�－1 lk （ 7）
　この空間フィルターは光源の深さによらず発光していそ
うな場所に対して大きい光源強度を推定する性質がある一
方で，フィルターの“漏れ”によって，発光している蛍

i

I

1

�2
wk

T l i� �2
wk

T lk�
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光源が実際よりも広い範囲に再構成される．そこで，測定
データへの寄与が小さい光源については順問題から徐々に
取り除いてしまうために，抽出された q̂iを最大値で規格
化した値を重み piとし，l iを pil iと置き換えて，新しい L

で空間フィルターを再度計算して光源強度を計算し直す．
空間フィルタリングと Lの更新を繰り返すことによって，
発光している場所が絞り込まれていくことになる． 
2. 2 アーチファクトの除去

　光検出器で生じるランダムな熱雑音や，順問題と実際の
測定系や測定対象の光学特性値との間のずれによって生じ
る誤差は，空間フィルターによって q̂iに変換され，アー
チファクトとして現れる．
　アーチファクトを取り除くために，測定データ中の有用
な信号とそれ以外のノイズは相関がない（直交している）
ものと考え，上述の pil i（各位置の光源が測定データにど
の程度寄与しているかの予測のようなもの）を直交するベ
クトルに縮約する．このことは，新しい Lを L＝UDVTの
ように 3つの行列に特異値分解したときの直交行列Uを求
めることである．（Uの各列は pil iを主成分分析したような
ものである．）
　ある程度の信号雑音比が得られているものと仮定し，特
異値を大きい順に並べた対角行列 DのM個の対角成分の，
大きい特異値 d1,1, d2,2,…, dj, j � j＜M � に対応する Uの列 u1, 

u2,…,u j が信号成分で，残りの小さい特異値に対応する列
がノイズ成分と判断し，測定データmをUHUTmとするこ
とによって測定データからノイズ成分を取り除く．ここで
Hは対角行列で，その対角成分 h1,1, h2,2,…, hj, j は 1でその
他はすべて 0である．
2. 3 シミュレーションによる検証

　空間フィルターを用いた方法と，一般逆行列と代数的再
構成法をシミュレーションで比較した．二次元円盤状の媒
体中で図 1（a）のように光源強度が分布しているときに，
媒体円周状に等間隔で配置した 16 個の光検出器で測定
データを有限要素法シミュレーションで求め，光源強度分
布を再構成した．ここでは測定ノイズ等を考慮していない．
　図 1（b）のように，一般逆行列を用いた場合，光源強度
は媒体表面の検出器近くに再構成された．これは一般逆行
列による解が最小ノルム解であり，できるだけ弱い（ノル
ムの小さい）光源の分布で測定データを説明しようとする
ことによる．代数的再構成法で光源強度分布の初期値をゼ
ロで一様な分布とした場合は一般逆行列の解と一致する
が，弱い光源が一様に均一とした場合は図 1（c）のように
光源がぼやけて再構成された．一方で，図 1（d）のよう
に，筆者らの空間フィルター法では光源が正しい位置に再

構成されている．
　次に，アーチファクト除去が十分でない場合と十分な場
合を比較した．媒体は 4つの異なる光学特性をもつ領域で
構成された三次元円柱であり，2か所に発光している領域
がある（図 2）．
　高さの異なる 2つの円周上に 8個ずつの光検出器を等間
隔で配置した条件で測定データをシミュレーションした．
測定データには 1％の標準偏差をもつガウスノイズを加
え，画像再構成には真の散乱・吸収係数の平均値を用い，
媒体中で一様な分布とした．測定ノイズと順問題の光学特
性値の誤差はアーチファクトの原因となる．
　図 3（a），（b）は再構成された光源強度分布の断面図で
ある．アーチファクト除去が十分ではないときにはアーチ
ファクトが現れ，光源分布が乱されている（図 3（a））
が，アーチファクト除去が十分に行われている場合には 2

か所の発光部位が特定されている（図 3（b））．
　筆者らの提案する空間フィルター法では，媒体の深い位
置に局所的に存在する蛍光源をノイズに頑健に再構成でき
ることがシミュレーションによって示されている．

3. lpノルム最小化正則化法

3. 1 正則化と lpノルムの効果

　画像再構成は，実際の測定データと順問題によるシミュ
レーションから求めた測定データとの誤差を最小にする蛍
光物質分布を求めることによって行われる．すなわち，以
下のような最適化問題を解く． 
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図 1　空間フィルター法と従来法による再構成結果の比較 2）．（a）
真の光源強度分布，（b）一般逆行列，（c）代数的再構成法，（d）
空間フィルター法．



  � m－LN � 2＋l� f �N� （ 8）
ここでは，順問題の式（ 5）は式（ 2）を用いて，m＝LN

のように蛍光物質濃度分布Nと測定データの関係式に書き
変えている．式（ 8）の第一項は測定データとシミュレー
ションとの誤差を表している．第二項 fは正則化項（制約
項）とよばれ，誤差項と同時に最小化して解Nがある条件
を満たすようにするものである．この解の正則化は逆問題
の解の一意性や安定性を保つためによく用いられる．lは
正則化項の効き具合を調整する正の定数である．
　正則化項として，例えば解のノルム � N � 2＝ � Ni � 2

（ここで NiはベクトルNの要素）を用いる方法はTikhonov

の正則化とよばれ，これによってできるだけ小さいノルム
をもつ蛍光物質濃度分布が得られることになるために，再
構成される分布は起伏が少ない滑らかなものになることが
知られている．測定ノイズを含むデータに合うようにNを
求めると，解はノイズの影響を受けることになるが，正則
化によって測定データに合わせ過ぎないことによってアー
チファクトを低減する効果も期待できる．
　著者らは上述のノルムを � Ni � p，�0�p�1�とした，

N
min

i

I

1

i

I

1

lpノルムを正則化項に用いた場合について検討した．この
ように fを選ぶと蛍光物質分布が疎になるような解が得ら
れる．p＝ 0の場合を考えると，� Ni � 0は Niが 0のときには
0，そうでないときには 1になり，ノルムは蛍光物質濃度
が 0ではない位置の数を数えることになるのがわかる．つ
まり，p＝ 0の場合，ノルムを小さくすることは，蛍光物
質が存在する場所をできるだけ狭くすることになる．pを
0に近づけると，以上のような蛍光物質分布を局在化する
性質が得られる．筆者らは非線形共役勾配法を用いて式
（ 8）の最適化問題を解く．また，その際に 0�p�1の範
囲ではノルムの勾配の計算に不都合が生じるため，別の媒
介変数を用いて Nを変形している3）．
3. 2 生体模擬試料を用いた実測データからの画像再構成

　生体模擬試料を測定対象として用いた測定データから画
像再構成を行い，lpノルムを最小化する正則化の効果を検
証した．生体模擬試料はシリコーン樹脂で製作した直径
25 mm，高さ 150 mmの円柱であり，市販の顔料とカオリン
を混入して吸収係数と散乱係数を調整している．生体模擬
試料の光学特性値は m a＝ 0.022 mm－1，m s¢＝ 0.6 mm－1で
ある．円柱の内部に直径1 mmの蛍光試薬を封入したチュー
ブを設置した．蛍光試薬は有機溶剤 dimethyl sulfoxide

（DMSO）に溶解させた濃度 10 ppmのインドシアニング
リーン（ICG）である．
　蛍光強度測定には ClairvivoOPT 4）（島津製作所）を用い
た．ClairvivoOPTは近赤外領域の高輝度半導体レーザーに
よって小動物等の測定対象を 5方向から照射し，蛍光物質
を励起して，測定対象の周囲に配置したミラーを用いて，
測定対象の表面に達した蛍光の強度を最大で 5方向から
CCDカメラで同時に測定することができる．本実験でも 5

方向からの励起照射ごとに 5方向からの観察画像をそれぞ
れ取得している．画像再構成に使用する蛍光画像は全部で
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図 2　シミュレーションに用いた円柱状媒体の断面と光学特性値 2）．光学特性
値の異なる 4つの領域に分かれている．●は真の発光部位，点線は光検出器が
配置された高さ．

図 3　再構成された円柱状媒体中の光源強度分布 2）．（a）アー
チファクト除去が不十分な場合，（b）アーチファクト除去が
十分な場合．



25枚である（図 4）．
　図 5は蛍光チューブの表面からの位置（深さ）を 4 mm，
6 mm，12.5 mmと変化させた場合に ClairvivoOPTで測定
された蛍光強度の測定結果を示している．表面で検出され
る蛍光強度は深さによって異なり，4 mm に対して 12.5 

mmでの蛍光強度は 2桁以上減少した．
　図 5の蛍光強度測定データを利用して，画像再構成を
行った．具体的には，蛍光チューブが深さ 4，6，12.5 mm

にあるそれぞれの場合について p＝ 2，1，0.5 を適用し
た．その結果，p＝ 2を用いた場合でみられたぼやけが p

を小さくすることで緩和されて，疎な蛍光物質分布が得ら
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図 4　ClairvivoOPT（島津製作所）による測定の模式図．①～⑤で
励起光を照射し，それぞれの励起光に対して A～Eの面の蛍光画
像を同時に得る．

図 5　円柱状生体模擬試料を用いた蛍光測定結果．右下数値は蛍光強度 [a.u.]の範囲を示す．
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図 6　再構成された円柱状生体模擬試料中の蛍光物質濃度分布．



れた．また，円筒表面近傍でみられたアーチファクトにつ
いても，pを小さくすることで除去される傾向にあること
がわかった（図 6）．
　定量性については，深さ（4 mmと 12.5 mm）によって
表面の蛍光強度が 2桁以上減少したものに対して，再構成
で求めた相対濃度は 5分の 1程度の誤差内に納まることが
わかった．現在，光学定数等の最適化による定量性向上
や，絶対値での濃度算出に取り組んでいる．

　本稿では蛍光を用いた生体分子イメージング，蛍光トモ
グラフィーにおける逆問題の原理とその困難さについて解
説し，画像再構成法の一例として，筆者らが提案している
アーチファクトを低減したり，画像のぼやけを改善したり
する方法を紹介した．
　ここで示した方法は，蛍光トモグラフィーで再構成した
い対象である蛍光標識された薬剤やがん組織などが生体内
で局在化して存在していることを期待し，そのことを先験
情報として取り入れた画像再構成であるといえる．蛍光・
生物発光トモグラフィーのアプリケーションにおいては再
構成対象の局在性を期待する場合が多いと思われるが，対
象が局在化していない場合には再構成画像が実際の生体内
部の状態を適切に反映しないことも起こりうる．
　逆問題を解く際には，問題の非適切性を軽減するため
に，解が満たす条件を正則化に利用する必要がある．例え
ば拡散光トモグラフィーにおける画像再構成では，MRI

等の他のイメージングモダリティーから得た生体の構造に
関する情報を利用することも有効であると考えられてい
る5―10）．蛍光・生物発光トモグラフィーのアプリケーショ
ンに合った先験情報を取り入れる正則化法は，再構成画像
の高精度化のためのひとつの有効な手段になると思われる．
　蛍光トモグラフィーは高感度に蛍光を検出するハード
ウェアや，標的と効率的に相互作用する蛍光薬剤など，さ

まざまな要素技術から実現される高度な生体計測技術であ
る．さまざまな方面からの新しい研究成果によって，今後
ますますの発展が期待される．
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