
　生体組織に対する非侵襲・低侵襲性が魅力である光診
断・治療技術において，生体組織内の光伝搬（すなわちエ
ネルギー分布）を理解することは，診断や治療している領
域を定量的に把握し，正確かつ安全な診断・治療を実現す
るうえで，非常に重要な情報である．生体組織内の光伝 

搬は，生体組織の吸収係数（absorption coe¤cient: m a（単
位：mm－1）），散乱係数（scattering coe¤cient: m s（単位：
mm－1）），屈折率 n，異方性因子 g 等の光学特性値（本解
説において英語 optical propertyの和訳として表現してい
る）により決まる．
　しかしながら，これらの光学特性値は簡便に計測するこ
とが困難とされている．角膜などの透明組織を除いたほと
んどの生体組織は強い散乱体であるため，入射光は多重散
乱の影響を大きく受け，透過光や反射光の光量変化などか
ら m aや m sを簡便かつ直接的に計測することは困難であ
る．そのため，生体組織の光学特性値を決定するには，生
体組織試料内で多重散乱し拡散的に放射される透過光や反
射光を計測し，その計測の結果と光学特性値を予測パラ
メーターとした光伝搬の理論計算や統計解析の結果が一致
することで，予測した光学特性値を真の光学特性値として

決定するという間接的な手法が必要である．
　光学特性値決定における拡散光計測手法としては，積分
球や光ファイバーなどの光回収光学系を用いた分光計測，
光ファイバーなどのプローブを用いて拡散反射光強度を検
出する空間分解計測や時間分解計測などがある．積分球に
よる計測は，光学系の構造上，生きたままの生体組織を測
定すること（in-vivo測定）は非常に困難であることが短所
であるが，不均一性の強い生体組織のある一点の情報を計
測できることが他の方法と比べて優位である．空間分解計
測や時間分解計測は，測定原理上は積分球に比べて in-

vivo測定しやすい長所をもつが，入射および検出用のプ
ローブの配置にある程度の空間領域が必要であり，光学特
性値が平均化されるという短所をもつ．このように測定手
法には一長一短があるため，測定対象の特性によって最適
な測定手法を選ぶことが肝要である．
　生体組織の光学特性値，特に m aと m sのデータベース化
（同じシステムで多種類の試料の光学特性値を決定し比較
する）という観点では，拡散光計測手法として積分球光学系
を用いることが多い．積分球を試料の両壁に設置する双積
分球光学系は，試料中の同一点の拡散反射率 Rdと総透過
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率 T tを同時に計測できることや，単一の積分球を用いた場
合よりも測定時間を短くできることが長所として挙げられ
る．生体光学の分野では，例えばRogganら1―3）やPickering

ら4，5）による報告など，双積分球光学系を用いて Rdと T t

を測定し，解析法としてモンテカルロ法 6，7）による逆問題
解法（逆モンテカルロ法）や inverse adding doubling法 8）

を組み合わせた手法により光学特性値を算出する例が報告
されている．双積分球光学系による計測結果の解析法とし
て用いられることの多い逆モンテカルロ法は，統計的な手
法であり，生体組織へ入射させた光子の散乱方向を任意の
関数に基づいて設定し，吸収による減衰を加味しながら，
統計的に安定するまで光子入射を行い計算を繰り返す手法
である．計算コストがかかるが，光拡散方程式が成立しな
い条件でも光の伝搬を正確にシミュレーション可能である．
　生体組織の光学特性値は，これまでに欧米を中心とした
研究グループらにより，いくつかの方法で測定・算出され
た可視・近赤外波長域におけるものが公開されている9―12）．
しかし，同一の組織であっても，異なるグループからの報
告の場合に光学特性値が一致しないことが散見される．こ
の原因として，光学特性値を算出するシステムの種類およ
びその測定精度の違い，組織内の光の伝搬をシミュレー
ションする解析モデルの違い，試料の状態や試料の調整方
法の違いなどが考えられる．また，報告されている光学特
性値は単一波長や狭帯域波長に関する報告が多い．さらに
は，治療などによる生体組織の変性に伴う光学特性値の変
化といった，光学特性値のダイナミクス（動的光学特性値
の知見）に関する報告が少ない 13―16）などの問題もある．
そのため，可視・近赤外波長の広帯域における生体組織の
正確な光学特性値を算出可能なシステムの開発を行い，仕
様の明確な装置により網羅的に生体組織の光学特性値を決
定し，データベース化することが重要であると考えられる．
　本解説では，双積分球光学系を基本とした分光分析装置
と逆モンテカルロ法による解析手法を組み合わせた光学特
性値算出システムについて，また，開発装置を利用し得ら
れる生体組織の光学特性値の一例について紹介を行う．

1. 拡散光計測部：双積分球光学系
　双積分球光学系の構築例を図 1に示す 17）．
　2つの積分球の間に計測用試料を設置する．生体組織は
スライドガラスなど厚みと屈折率が既知な透明材料で挟
み，計測用試料とする．このとき，生体組織の厚みが重要
である．生体組織の圧縮による光学特性値の変化を避ける
ために，できるだけ計測したい厚さで切り出し，スライド
ガラス間に厚みが既知のスペーサーを挟み，厚みが一定と

なるように調整する．計測用試料の積分球への設置の際
は，双積分球が試料を圧迫しないように注意しながら，積
分球と試料を密着させる．
　光源からの光を積分球の入射・出射ポートにぶつからな
い幅で疑似平行化し，試料に照射する．広帯域の波長にお
ける光学特性値を得る場合，基本的には白色光源を利用し
なければならないため，この疑似平行化が工夫のしどころ
である．分光計測に使用可能な安定性をもち，白色で指向
性が高く，高出力な光源ということで，スーパーコンティ
ニューム光源の利用が有望である．単波長でよい場合は光
源にレーザーを使用すればよいため，平行化はほぼ問題と
ならない．
　試料での拡散反射光と総透過光を双積分球で回収する．
検出方式は 2パターン考えられる．一つは白色光を入射し
分光器でスペクトルを取得し Rdと T tを得る手法で，簡便
かつ高速であるため多積算・多数回の計測に向いている．
もう一つは単色光（モノクロメーター等で分光した波長帯
域の限局された光）を入射し，ロックインアンプなどで増
幅しフォトダイオードで光検出し Rdと T tを得る手法で，
これは狭い波長域や離散的な波長など少ない波長分の情報
を正確に得る計測に向いており，広帯域スペクトルを高波
長分解能で多数回を得たい場合は不向きである．
　なお，後述する実験結果は，白色光を入射し分光器でス
ペクトルを取得する光学系を用いて得られた．積分球は外
径 100 mm，内径 84 mm，試料ポート径は入射側・出射側
ともに直径 10 mm，内部表面に BaSO4が塗布されている
ものを使用した．光源にはキセノンランプとハロゲンラン
プを用い，試料表面でビーム直径 1 mmとし試料に照射し
た．積分球で回収した光は検出ポートに接続したコア直径
1000 mmのマルチモードファイバーを経由して分散型分光
器でスペクトル計測を行い，波長 350～2000 nmにおける

445（ 33 ）41巻 8号（2012）

図 1　双積分球光学系．



Rdおよび T tを得た．波長分解能は，波長 350～1000 nmで
0.42～0.47 nm，波長 1000～2000 nm で 6.77～7.82 nm で
あった．また，波長 1000～2000 nmにおける測定では，検
出器の暗電流由来ノイズを低減させるため，検出器にペル
ティエ冷却装置を組み込み，検出器の温度を－27℃まで冷
却制御した．検出器の結露を防ぐため，検出器およびペル
ティエ素子は窒素ガスが充填可能なガスセル内に設置し
た．外部光によるノイズを低減するために，双積分球光学
系は暗室内に設置した．

2. 光学特性値算出部：逆モンテカルロ法
　計測した Rdと T tから逆モンテカルロ法を用いて光学特
性値 m aと m sを算出した．逆モンテカルロ法は，Jacques，
Wangらにより開発され現在 Oregon Medical Laser Center 

at Providence St. Vincent Medical Centerで公開されている
モンテカルロ法 7）を参照して，世界中で研究グループご
とに独自に開発されている．逆モンテカルロ法のアルゴリ
ズムを図 2に示す 17）．後述する実験結果に関しては，以下
に示すアルゴリズムの逆モンテカルロ法を使用した．
　① 生体組織の m aおよび m sを推定する．例えば，ある波
長での測定試料の m aが 0～10 mm－1，m sが 0～200 mm－1

の範囲にあると仮定し，m aは 1 mm－1間隔（Dm a）で，m s

は 10 mm－1間隔（Dm s）で数値を取り，それぞれの m a, m s

ペアを入力値とする．また，n，g，生体組織の厚みも入
力パラメーターであり，これらは固定値とする．② 試料

の n（後述の実験結果に関しては 1.33），g（後述の実験結
果に関しては 0.9），生体組織の厚み，推定した m aおよび
m sからモンテカルロ法を用いて計算値 Rd, Simおよび T t, Sim

を算出する．このとき，計算したことのある m aおよび m s

ペアに対応する Rd, Simと T t, Simペアは，表データ（ルック
アップテーブル）として保存してあり，ルックアップテー
ブルより参照することができる．ルックアップテーブルを
用いることでモンテカルロ法に要する計算コストが削減で
きるようになっている．③ Rdと T tの計算値（Rd, Simおよび
T t, Sim）と実測値（Rd, Exp および T t, Exp）との差 DRdおよび
DT tを計算する．④ 過程 ③ で計算した DRdおよび DT tが
0.5％以下になった場合，過程 ① で推定した m aと m sを測
定試料の光学特性値とする．もし DRdおよび DT tが 0.5％
よりも大きい場合，過程 ①～④ を繰り返す．このとき，
過程 ① において，Dm aと Dm sの間隔は，過程 ①～④ を繰
り返すごとに小さくしていく（例えば，Dm aと Dm sの初期
値がそれぞれ 0.2 mm－1と 2 mm－1だった場合，次の変更の
際は Dm aと Dm sをそれぞれ 0.1 mm－1と 1 mm－1にする）．
このように Dm aと Dm sを細かくしていくことで，DRdと DT t

を小さくする．光学特性値決定のイメージを図 3に示す．
算出した m sから下式を用いて換算散乱係数（reduced scat-

tering coe¤cient: m s¢（単位：mm－1））を計算した．
 m s¢＝ m s �1－g � 

　なお，双積分球光学系による分光計測と逆モンテカルロ
法による解析手法を組み合わせた光学特性値算出システム
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図 2　逆モンテカルロ法のアルゴリズム．



の妥当性検証として，算出された m aの定量性（市販の分
光分析装置との検量精度の比較）と，m s¢のスペクトルパ
ターンのミー散乱・レイリー散乱との比較対応に関して検
討を行い，良好な結果が得られており，本システムの分析
装置としての有用性は証明されていると考えている17）．

3. 広帯域波長における生体組織の光学特性値算出の例
3. 1 光学的生体模擬試料

　図 4に，吸収成分としてヘモグロビン精製粉末 1 mg/mL，
散乱成分としてイントラリピッド 18）20％溶液 0.01～0.04 

mL/mLを混合した，0.1 g/mLに調整したゼラチン水溶液
を固形化させた試料（光学的生体模擬試料）の m aスペク
トル（図 4（a））と m s¢スペクトル（図 4（b））を示す 17）．
散乱成分の濃度を増加させたとき，m aスペクトルはほと
んど変化しないのに対して，m s¢スペクトルが波長全域で
増加していることが観測された．ヘモグロビンとイントラ
リピッドは生体光学分野の標準的試料として認知されてい
る．混合物とその濃度が既知な光学的生体模擬試料を標準
試料（校正試料）として用い，どのような光学特性値を示
すかを定量的に比較することで計測・算出システム間の比
較を客観的に行うことができるため，組成の明確な光学的
生体模擬試料の光学特性値データは重要である．
3. 2 椎間板ヘルニア髄核組織

　光治療を行う場合，対象となる病変組織の光学特性値の
事前理解が重要であることはいうまでもない．しかしなが
ら，病変組織の光学特性値が正確に理解・考慮されずに，
科学的根拠に乏しい波長のレーザーが臨床で使用されてい
るという例が少なからずある．例えば，椎間板ヘルニアの
レーザー治療法には，波長 800 nmや波長 980 nmの半導体
レーザー，波長 1064 nmの Nd : YAGレーザー，波長 2.1  

 mmの Ho : YAGレーザーなど数種類のレーザーが利用さ
れている．最適な波長を考える場合は，病変組織である椎
間板ヘルニアを発症している髄核組織の光学特性値が必要
である．図 5に波長 350～1000 nmヒト椎間板ヘルニア髄
核組織の m aスペクトル（図 5（a））と m s¢スペクトル（図 5

（b））を示す 19）．椎間板ヘルニアのレーザー治療の場合，
髄核組織中にレーザー照射効果を限局させたいため，レー
ザーは強く吸収かつ強く散乱されるのが好ましいと考えら
れる．そうすると，例えば波長 350～1000 nmにおいては，
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図 3　逆モンテカルロ法における光学特性値決定のイメージ．

(a)

(b)

図 4　光学的生体模擬試料の吸収係数スペクトル（a）と換
算散乱係数スペクトル（b）17）．



吸収係数も散乱係数も大きい短波長側（波長 400 nm帯）
の利用が適していると考えることができる．このように，
病変髄核組織の光学特性値が決定されることにより，治療
機器の最適波長を検討するのに役立つほか，エネルギー分
布を考慮し治療範囲を決定することでより安全な治療計画
を立てることができるなど，より高度な光治療の実現に貢
献することができる．

4. 生体組織の光学特性計測・算出における今後の課題
　逆モンテカルロ法だけでなく光学特性値の間接的な算出
において注意しなければならない点は，算出された数値が
正しいかどうかである（ただし，実際には数値の正当性を
検証することは困難であり，妥当性の検証にとどまる）．
可視・近赤外波長域の生体組織の光学特性値算出におい
て，血液中の主成分であるヘモグロビンの吸収波長 400 

nm帯や 500 nm帯や，生体組織の主成分である水の吸収波
長 1450 nm帯や 2000 nm帯で，高吸収係数が原因の散乱係
数誤算出が発生するからである．具体的には，散乱係数ス
ペクトルはミー散乱やレイリー散乱のスペクトルパターン
に倣い，散乱係数は波長が短くなるにつれて増加し単調な
曲線を示すはずが，高吸収波長帯で不規則な極大が観測さ
れる現象である．この誤算出現象は生体組織の光学特性値
関連の研究論文で非常に多くみられ，生体光学でいまだ解
決されていない根深い課題である．

　この散乱係数誤算出の原因のひとつとして，屈折率の取
り扱いが挙げられている．吸収が弱い波長域では生体組織
の屈折率は実部のみで定義され，波長依存性も小さいた
め，光学特性値算出への影響は小さい．一方，吸収が強い
波長域では，屈折率は実部だけでなく虚部（消衰係数）を
考慮する必要がある．すなわち，逆モンテカルロ法に複素
屈折率を考慮した正確な屈折率スペクトルをパラメーター
として導入する必要があるということである．しかしなが
ら，生体組織の屈折率スペクトルの報告例は非常に少なく
データベースは存在しないことから，正確な屈折率を考慮
した散乱係数算出の検討は現状では簡単には行えない状況
にある．散乱係数誤算出の改善に関しては，ミー散乱やレ
イリー散乱を基礎とした物理式を用いて散乱係数を補正す
ることが現実的であるともされており，補正モデルとその
妥当性が検討されている20）．

　将来目指していくべき高度な光診断・治療の開発のため
には，正確な生体組織の光学特性値が必要である．光学特
性値から見積もられる生体組織内の光伝搬に関する知見を
医師が理解する，もしくは光診断・治療装置側に光学特性
値に基づく定量的な測定・制御機構をもたせることで，高
度な光診断・治療が実現可能であると考えられる．また，
最近の国内医療機器開発の動きでは，光診断・治療装置の
承認審査の際に技術の科学的根拠として光学特性値に基づ
いた基礎データを求められることもあるようである．本解
説の技術や考え方が普及し，光診断・治療の進展へ貢献す
ることを期待する．
　本解説に掲載のデータは，独立行政法人科学技術振興機
構研究成果展開事業（先端計測分析技術・機器開発プログ
ラム）の「高度光診断治療に向けた生体組織の光学定数計
測技術開発」による成果である．本解説をまとめるにあた
り協力いただいた当研究室の石井克典助教および本多典広
氏に感謝申し上げる．
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