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緒緒  言言  
 
甲状腺がんの発生率は、過去数十年間で世界的に増加しており［1］、甲状腺がんに対する関心が高まっている。甲状
腺がんのほとんどは高分化がん（乳頭がん、濾胞がん）で比較的予後は良く、頸部腫瘤や頚動脈超音波検査などで見つ

かることが多い。乳頭がん（PTC）は、超音波検査と穿刺吸引細胞診により診断されるが，甲状腺がんの約5％をしめ
る濾胞癌（FTC）は、よりアグレッシブタイプに変異しやすく、がん細胞に核異型が認められず、組織診断（がん細胞
の被膜浸潤、血管浸潤の確認）が必用になる。しかし、皮膜浸潤像の定義に対しては異論があり、血管浸潤は組織切片

によっては認められないことがあるため、その診断は甲状腺全摘術後でも困難な場合がある。また、画像診断法として

ルーチンに用いられているX線CTや核磁気共鳴画像法（MRI）でも、良性の濾胞腺腫と濾胞がんを鑑別することがで
きない。 
近赤外線を用いる拡散光トモグラフィ（DOT）は、生体組織の吸収（ma）・換算散乱係数（ms’ ）の分布を画像化す
る技術で［2］、吸収係数から血中ヘモグロビン（Hb）濃度や、細胞内の酸素濃度指示物質であるチトクローム c オキ
シダーゼ（cyt. ox.）濃度を算出し、血流や組織酸素飽和度（StO２）などを求めることができる。FTCでは血管新生は
認められないが［3］、腫瘍内に低酸素領域が形成されるため［4］、DOTを用いて腫瘍内低酸素領域を検出することに
よって、FTCの非侵襲的診断が可能になると期待される。しかし、甲状腺は皮膚と気管の間の狭い領域に位置し、首の
解剖学的構造は複雑で、甲状腺の画像再構成に必須である光伝播数理モデルの構築が困難である為、これまでDOTの
甲状腺への応用は報告されていない。本研究では、画像再構成に必要な最小限の頸部領域をMR画像から抽出し、気管
の空洞領域を除外した頸部の有限要素グリッドを作製することでこの問題の解決を試みた。 

 
方方  法法  

 
11．．計計測測装装置置  
計測には8対の照射・検出ファイバを備えたタイムドメイン計測装置（TRS-80, Hamamatsu Photonics K.K., Japan）
を用いた（図1）。TRS-80は763 nm、801 nm、836 nmの短パルスレーザー（パルス幅：100 p＞）を光源とし、測
定対象を通過した光を光電子増倍管で検出し、時間相関単一光子計数法でフォトンの飛行時間分布（TOF 分布）を測
定する。TOF分布は、検出時間に対する検出フォトン数を示している（図2）。 
22．．被被検検者者    
インフォームドコンセントが得られた健康女性 1 名を被検者とした。本研究は浜松医科大学の倫理委員会の承認  
（No. 15-082）を得て行われた。 
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図1．タイムドメイン計測装置（TRS-80） 

  

  
図2．フォトンの飛行時間（TOF）分布（801 nm） 

茶：装置関数、青：ヒト頸部計測から得られたTOF分布。 
  
33．．ヒヒトト頸頸部部計計測測  
気管や甲状腺の位置を確認し、頸部光ファイバホルダを作製する為に、頸部のMRI計測を実施した。ホルダには、

1.5 cm間隔で15ヶ所のファイバ設置用の穴を設けた（図3A）。タイムドメイン計測では、まず装置関数用モジュール
を計測してすべての照射・検出ファイバペアで装置関数（図2、茶線）を取得した。甲状腺全体に光を照射するために、
7本の照射ファイバ（S1～S7）と8本の検出ファイバ（D1～D8）を交互に配置し（図3B）、S1から順番にS7まで照
射してすべての検出点でTOF分布（図2、青線）を取得し、信号雑音比が良好な49組合せのTOF分布を画像再構成
に使用した。 

 
図3．頸部光ファイバホルダと光ファイバの配置 

A） 頸部光ファイバホルダ。 
B） 光ファイバの配置。S：照射点、D：検出点。 

801 nm 
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44．．画画像像再再構構成成  
1）光伝播数理モデル（順問題） 
画像再構成には、非線形逐次近似画像再構成を用いた。この方法では、まず maと ms’ の分布を予測して順問題を   
解き、計算結果と計測結果を比較して両者の差が最小になるまでmaとms’ 値を更新して順問題と逆問題計算を繰り返
してmaとms’ の分布を求める。頸部における光伝播を時間依存光拡散方程式（式 1）で記述し、Robin境界条件（式
2）で有限要素法（FEM）を用いてフルエンスレート（光強度を全立体角で積分した値、 𝜙𝜙𝑖𝑖(𝑟𝑟)）をもとめ、TOF分布
を算出した。 

[1
𝑐𝑐

𝜕𝜕
𝜕𝜕𝜕𝜕  − ∇(𝐷𝐷(𝒓𝒓)∇) + 𝜇𝜇𝑎𝑎(𝒓𝒓)] 𝜙𝜙𝑖𝑖(𝒓𝒓) = 0, 𝒓𝒓 ∈ Ω, 0 < 𝜕𝜕 < 𝑇𝑇    (1)  

𝜙𝜙𝑖𝑖(𝒓𝒓, 𝜕𝜕) +  𝜁𝜁(𝑐𝑐)D(𝒓𝒓)𝜈𝜈 ∙ ∇𝜙𝜙𝑖𝑖(𝒓𝒓, 𝜕𝜕)  =  𝑞𝑞𝑖𝑖(𝒓𝒓, 𝜕𝜕) = 𝛿𝛿(𝒓𝒓 − 𝒓𝒓𝑖𝑖, 𝜕𝜕), 𝑟𝑟 ∈ 𝜕𝜕Ω, 0 < t < T  (2) 

𝜙𝜙𝑖𝑖(𝒓𝒓)は照射点が𝒓𝒓𝑖𝑖で位置 rr におけるフルエンスレート、D は拡散係数（𝐷𝐷 = 1
3𝜇𝜇𝑠𝑠′）、𝜁𝜁は境界𝜕𝜕Ωにおける屈折率の   

ミスマッチを表すパラメータ、𝑞𝑞𝑖𝑖は光源である。 
位置𝒓𝒓𝑗𝑗で検出されるTOF分布は式（3）で表され、𝝂𝝂は外向き法線ベクトルででΓ(𝑖𝑖, 𝑗𝑗, 𝜕𝜕)はフラックスである。 

Γ(𝑖𝑖, 𝑗𝑗, 𝜕𝜕)  =  −𝑐𝑐𝐷𝐷(𝒓𝒓𝑗𝑗)𝝂𝝂(𝒓𝒓𝑗𝑗) ∙ ∇𝜙𝜙𝑖𝑖(𝒓𝒓𝑗𝑗, 𝜕𝜕)  (3) 

式（1）の光拡散方程式をFEMで解くために、MR画像からヒト頸部セグメンテーションモデル（有限要素モデル）
を構築し（図 4A）、それを基に気管の空洞領域を除外した有限要素グリッド（気管－組織境界グリッド）（図 4B）と、
比較の為に空洞領域を実質組織として含めたグリッド（一様組織グリッド）（図4C）を作製した。気管－組織境界グリ
ッドでは、気道の存在を考慮しているが、気管壁における反射・屈折は数理モデルに組み込まれていない。一様組織グ

リッドでは、気道の存在は考慮されていない。 
 

 
 

図4．ヒト頸部セグメンテーションモデル 
A） 3D頸部MR画像。 
B） 気管‐組織境界グリッド。 
C） 一様組織グリッド。 

  
2）逆問題（画像再構成） 

DOTの逆問題は、計測値（𝑦𝑦𝑖𝑖,𝑗𝑗）と計算値（𝑓𝑓𝑖𝑖,𝑗𝑗(𝜇𝜇𝑎𝑎, 𝐷𝐷)）の差を最小にする最適化問題で、以下の評価関数（式4）を
解いた。 
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𝜓𝜓(𝜇𝜇𝑎𝑎)  =  1
2 ∑ ∑[𝑦𝑦𝑖𝑖,𝑗𝑗  − 𝑓𝑓𝑖𝑖,𝑗𝑗(𝜇𝜇𝑎𝑎, 𝐷𝐷)]2

𝑁𝑁𝐷𝐷

𝑖𝑖=1

𝑁𝑁𝑆𝑆

𝑖𝑖=1
+  𝜏𝜏 ∑ (𝜇𝜇𝑎𝑎,ｋ− 𝜇𝜇𝑎𝑎0,𝑘𝑘)

2
    (4)

𝑁𝑁𝑅𝑅

𝑘𝑘
 

NsとNDは使用した照射・検出ファイバの数、kはFEMのノッドの番号、NRはFEMのグリッドで逆問題解法に
使用したノッド数（気管－組織境界グリッドは8,014; 一様組織グリッドは8,992）で、μaoはμaの初期値である。ま

た、Tikhonovの正則化法を用い、τは正則化パラメータである。 
フラックスは検出器の特性などで強度が異なるため、規格化した強度（式5）を評価関数のデータタイプとして用い
た。これは、フラックスの重心である。 

𝑔𝑔𝑖𝑖,𝑗𝑗(𝑡𝑡) =  
∫ 𝑡𝑡Γ𝑖𝑖,𝑗𝑗

𝑇𝑇
0 (𝑡𝑡)𝑑𝑑𝑡𝑡
∫ Γ𝑖𝑖,𝑗𝑗(𝑡𝑡)𝑑𝑑𝑡𝑡𝑇𝑇

0
    (5) 

実測では、光は光ファイバを含む装置内で反射・屈折してパルス幅が広がるため、式5を装置関数（Ri,t）でコンボル

ーションした値である𝑓𝑓𝑖𝑖,𝑗𝑗(𝜇𝜇𝑎𝑎, 𝐷𝐷, 𝑡𝑡)（式6）を実測値𝑦𝑦𝑖𝑖,𝑗𝑗と比較した。 
式4を最小化するμaを求めるために、非線形共役勾配法（Polak-Ribière 法）［5］を用い、評価関数（𝜓𝜓(𝜇𝜇𝑎𝑎)）の微
分には Adjoint法を用いた。順問題では、まずグリッド内の吸収・換算散乱係数をμa ＝0.027/mm, μs’ ＝ 0.95/mm
と仮定して各照射・検出ペアで得られる𝑓𝑓𝑖𝑖,𝑗𝑗(𝜇𝜇𝑎𝑎, 𝐷𝐷, 𝑡𝑡)を求めたが、繰り返し計算中はμs’ （式4と6では拡散係数Dで
示されている）を初期値のまま一定とした。 
甲状腺は血流に富む組織で、甲状腺濾胞とそれを取り囲む細胞（主として濾胞細胞）からなり、濾胞はサイロブロリ

ンで満たされている。甲状腺で近赤外線を吸収する主たる物質はHbと水で、サイログロブリンも吸収するが吸収係数
に対する寄与度は不明である［6］。そこで、本研究では、水の吸収係数への寄与度を78％として ［7］、3波長のμaの

値から酸素化、脱酸素化、総Hb濃度を求め、StO２を算出した。 
 

結結  果果  

 
気管－組織境界グリッドを用いたヒト頸部再構成画像では、背景組織に比べて高吸収係数領域が MR 画像の甲状腺
の位置よりやや皮膚寄りではあるが、ほぼ甲状腺と重なって再構成された。図5Cは、頸部MR画像から構築した3D
画像の横線の高さ（図 5B）の水平断MR画像に重ね合わせたμa（801 nm）のDOT画像を示している。他の二つの
波長でも同様の画像が再構成された。ここで求められた吸収係数から、ヘモグロビン濃度を算出し、さらに StO２をマ
ッピングすると、甲状腺のStO２の分布はほぼ一様で（82～92％）で、主に筋肉である背景組織のStO２（約65％）よ
りはるかに高値であった（図5D）。一方、一様組織グリッドを用いた場合は、高吸収係数領域は、気管の中にも認めら
れ、甲状腺は再構成されなかった。 
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図5．拡散光トモグラフィ 

A） マルチチャンネルTD装置によるヒト頸部計測風景。 
B） ヒト頸部3次元構造. 甲状腺上の横線は図4C、Dのスライス位置を示す。 
C） 水平断MR画像に重畳した吸収係数のDOT画像（801 nm）。grid regionは

画像再構成領域を示す。 
D） 水平断MR画像に重畳した組織酸素飽和度のDOT画像。 

 
考考  察察  

 
本研究は、空洞領域（気管）を除外して気管内での光伝播の影響を考慮していない有限要素モデルを用いることによ

り、DOTでヒト甲状腺全体のμaとStO２の空間分布を画像化する事に世界で初めて成功した。しかし、再構成画像の
精度を上げるためには、気管内で反射して組織に戻ってくる光を考慮したアルゴリズムが必要である。また、実際の甲

状腺の位置よりも皮膚に近い位置に甲状腺が再構成されたのは、逆問題解析において深さ方向に感度が減少する影響を

考慮した正則化パラメータを使用していない事が原因と考えられる［8］。さらに、μaをより正確に求めるためには、、

μs’も同時に再構成する必要があると思われる。しかし、一様で高い甲状腺StO２の分布は、腫瘍低酸素症を検出できる
ことを示唆している。本研究では上記の3つの課題が残されているが、ヒト甲状腺の光機能イメージングにより、甲状
腺濾胞がんの非侵襲診断は可能であると考える。 
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