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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象の組織の組織体内の血液の量の経時変化を測定するための装置の動作方法であって
、前記動作方法は、
　前記対象の組織の前記組織体に供給する血管内の前記血液中の励起された蛍光剤から前
記組織の蛍光画像のシーケンスを捕捉することと、
　前記組織の蛍光画像の前記シーケンスから前記組織体を通る前記血液の拍動流の間に経
時変化する蛍光強度信号を取得することであって、
　　前記拍動流は拡張期と収縮期とを有し、
　　取得された前記蛍光強度信号は、拡張期の間に前記組織体内の前記血液中の前記蛍光
剤によって放射された第１の蛍光強度を含み、
　　取得された前記蛍光強度信号は、収縮期の間に前記組織体内の前記血液中の前記蛍光
剤によって放射された第２の蛍光強度を含み、
　　前記第１および前記第２の蛍光強度は、それぞれ前記拡張期および前記収縮期の間の
血液の量の測定に関連付けられる、ことと、
　前記蛍光剤の蛍光放射スペクトルの濃度媒介変化を利用することによって、前記血液中
の前記蛍光剤のモル濃度を計算することと、
　前記第１および前記第２の蛍光強度と決定された前記モル濃度とに基づいて、総計の血
液層の厚さの変化を計算することであって、当該変化は、前記組織体内の組織血液灌流の
定量的な測定である、ことと、
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　前記定量的な測定に少なくとも部分的に基づいて、前記対象の前記組織の修正された画
像を生成することであって、前記対象の前記組織の前記修正された画像は、前記組織の蛍
光画像の前記シーケンスと同じ領域を表示する、ことと、
　前記対象の前記組織の臨床評価の助けとして、前記修正された画像を表示することと、
を含む動作方法。
【請求項２】
　前記濃度媒介変化が、前記蛍光剤の前記蛍光放射スペクトルのスペクトルシフトを含む
、請求項１に記載の動作方法。
【請求項３】
　前記血液中の前記蛍光剤の前記モル濃度の計算が、
　　前記蛍光剤の蛍光放射スペクトルにおける第１および第２のスペクトル帯域を選択す
ることと、
　　前記第１および前記第２のスペクトル帯域のそれぞれについての波長で積分した蛍光
放射の第１および第２の強度を取得することと、
　　前記第１および前記第２の強度の比率を計算することと、
　　前記比率から前記血液中の前記蛍光剤の前記モル濃度の値を導出することと、
を含む、請求項１に記載の動作方法。
【請求項４】
　前記第１および前記第２のスペクトル帯域は、前記第１および前記第２の強度の一方は
前記モル濃度と共に単調に変化し、前記第１および前記第２の強度の一方は前記モル濃度
と共に変化しないように選択される、請求項３に記載の動作方法。
【請求項５】
　前記第１および前記第２のスペクトル帯域は、前記第１および前記第２の強度が前記モ
ル濃度と共に単調増加するが、異なる速度であるように選択される、請求項３に記載の動
作方法。
【請求項６】
　前記第１および前記第２のスペクトル帯域は、前記第１の強度は前記モル濃度と共に単
調増加し、前記第２の強度は前記モル濃度と共に単調減少するように選択される、請求項
３に記載の動作方法。
【請求項７】
　前記第１のスペクトル帯域は、７８０ｎｍから８３５ｎｍまでの範囲の波長を含み、前
記第２のスペクトル帯域は、８３５ｎｍから１０００ｎｍまでの範囲の波長を含む、請求
項３に記載の動作方法。
【請求項８】
　蛍光放射の第１および第２の強度の取得が、
　　画像センサで前記第１のスペクトル帯域の前記蛍光放射を記録することと、
　　画像センサで前記第２のスペクトル帯域の前記蛍光放射を記録することと、
を含む、請求項３に記載の動作方法。
【請求項９】
　前記第１のスペクトル帯域の前記蛍光放射の記録からのデータと、前記第２のスペクト
ル帯域の前記蛍光放射の記録からのデータと、を前記組織体の視野を含む組織の画像に合
成することをさらに含む、請求項８に記載の動作方法。
【請求項１０】
　前記蛍光剤は、インドシアニングリーン（ＩＣＧ)である、請求項１に記載の動作方法
。
【請求項１１】
　前記モル濃度は２μＭから１０ｍＭの範囲である、請求項１０に記載の動作方法。
【請求項１２】
　前記組織体内の前記血液の量の前記経時変化の測定を、生理学的パラメータ、診断パラ
メータ、病理学的パラメータ、または、それらの組み合わせに相関させることをさらに含
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む、請求項１に記載の動作方法。
【請求項１３】
　前記組織の前記同じ領域の総計の血液層の厚さの変化の前記計算を繰り返すことをさら
に含み、
　前記対象の前記組織の前記修正された画像を生成することが、前記組織の前記同じ領域
の前記計算を繰り返し行うことに少なくとも部分的に基づく、請求項１に記載の動作方法
。
【請求項１４】
　前記修正された画像が、グレースケール画像または疑似的なカラー画像の何れか１つで
ある、請求項１に記載の動作方法。
【請求項１５】
　対象の組織の組織体内の血液の量の経時変化を測定するための装置であって、前記装置
は、
　前記対象の組織の前記組織体に供給する血管内の前記血液中の蛍光剤を励起するように
構成された光源と、
　前記組織の蛍光画像のシーケンスを捕捉し、前記組織の血管造影画像の前記シーケンス
から前記組織体を通る前記血液の拍動流の間に経時変化する蛍光強度信号を取得するよう
に構成されたセンサであって、
　　前記拍動流は拡張期と収縮期とを有し、
　　取得された前記蛍光強度信号は、拡張期の間に前記組織体内の前記血液中の前記蛍光
剤によって放射された第１の蛍光強度を含み、
　　取得された前記蛍光強度信号は、収縮期の間に前記組織体内の前記血液中の前記蛍光
剤によって放射された第２の蛍光強度を含み、
　　前記第１および前記第２の蛍光強度は、それぞれ前記拡張期および前記収縮期の間の
血液の量の測定に関連付けられる、センサと、
　プロセッサであって、
　　前記蛍光剤の蛍光放射スペクトルの濃度媒介変化を利用することによって、前記血液
中の前記蛍光剤のモル濃度を計算することと、
　　前記第１および前記第２の蛍光強度と決定された前記モル濃度とに基づいて、総計の
血液層の厚さの変化を計算することであって、当該変化は、前記組織体内の組織血液灌流
の定量的な測定である、ことと、
　　前記定量的な測定に少なくとも部分的に基づいて、前記対象の前記組織の修正された
画像を生成することであって、前記対象の前記組織の前記修正された画像は、前記組織の
蛍光画像の前記シーケンスと同じ領域を表示する、ことと、
　　前記対象の前記組織の臨床評価の助けとして、前記修正された画像を表示させること
と、
を行うように構成されたプロセッサと、
を含む、装置。
【請求項１６】
　前記濃度媒介変化が、前記蛍光剤の前記蛍光放射スペクトルのスペクトルシフトを含む
、請求項１５に記載の装置。
【請求項１７】
　前記血液中の前記蛍光剤の前記モル濃度の計算が、
　　前記蛍光剤の蛍光放射スペクトルにおける第１および第２のスペクトル帯域を選択す
ることと、
　　前記第１および前記第２のスペクトル帯域のそれぞれについての波長で積分した蛍光
放射の第１および第２の強度を選択することと、
　　前記第１および前記第２の強度の比率を計算することと、
　　前記比率から前記モル濃度の値を導出することと、
を含む、請求項１５に記載の装置。
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【請求項１８】
　前記第１および前記第２のスペクトル帯域の選択は、前記第１および前記第２の強度の
一方は前記モル濃度と共に単調に変化し、前記第１および前記第２の強度の一方は前記モ
ル濃度と共に変化しないようにされる、請求項１７に記載の装置。
【請求項１９】
　前記第１および前記第２のスペクトル帯域の選択は、前記第１および前記第２の強度が
前記モル濃度と共に単調増加するが、異なる速度であるようにされる、請求項１７に記載
の装置。
【請求項２０】
　前記第１および前記第２のスペクトル帯域の選択は、前記第１の強度は前記モル濃度と
共に単調増加し、前記第２の強度は前記モル濃度と共に単調減少するようにされる、請求
項１７に記載の装置。
【請求項２１】
　前記第１のスペクトル帯域は、７８０ｎｍから８３５ｎｍまでの範囲の波長を含み、前
記第２のスペクトル帯域は、８３５ｎｍから１０００ｎｍまでの範囲の波長を含む、請求
項１７に記載の装置。
【請求項２２】
　前記蛍光剤は、インドシアニングリーン（ＩＣＧ)である、請求項１５に記載の装置。
【請求項２３】
　前記モル濃度は２μＭから１０ｍＭの範囲である、請求項２２に記載の装置。
【請求項２４】
　前記光源が、蛍光励起源を含む照明モジュールを含み、前記蛍光励起源が、前記蛍光剤
を励起させるのに適した強度および適した波長を有する励起光を生成するように構成され
る、請求項１５に記載の装置。
【請求項２５】
　前記蛍光励起源が、第１の励起源と第２の励起源とを含む、請求項２４に記載の装置。
【請求項２６】
　前記照明モジュールが、前記照明モジュールを出る励起光を成形およびガイドし、前記
対象の前記組織体を含む注目領域全体に前記励起光の均一な場を提供するように構成され
た光学素子をさらに含む、請求項２４に記載の装置。
【請求項２７】
　前記光学素子が、レンズ、光ガイド、回折素子、またはそれらの組み合わせを含む、請
求項２６に記載の装置。
【請求項２８】
　前記センサが、画像センサを含む蛍光放射取得モジュールを含む、請求項１５に記載の
装置。
【請求項２９】
　前記蛍光放射取得モジュールは、前記蛍光剤によって生成された前記経時変化する光強
度信号を、捕捉し、フィルタリングし、前記画像センサに対して方向付けるように構成さ
れた前記画像センサの前面に配置された光学素子をさらに含む、請求項２８に記載の装置
。
【請求項３０】
　前記プロセッサは、プロセッサモジュールを含む、請求項１５に記載の装置。
【請求項３１】
　前記プロセッサモジュールは、前記光源の動作を制御するように構成される、前記セン
サの動作を制御するように構成される、またはそれらの組み合わせを制御するように構成
される、請求項３０に記載の装置。
【請求項３２】
　前記組織体を通る前記血液の拍動流の間に、経時変化する蛍光強度信号を取得するよう
に構成された前記センサは、画像センサを含み、蛍光放射の第１および第２の強度の取得
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は、
　　画像センサで前記第１のスペクトル帯域の前記蛍光放射を記録することと、
　　画像センサで前記第２のスペクトル帯域の前記蛍光放射を記録することと、
を含む、請求項１７に記載の装置。
【請求項３３】
　前記プロセッサが、前記第１のスペクトル帯域の前記蛍光放射の記録からのデータと、
前記第２のスペクトル帯域の前記蛍光放射の記録からのデータと、を前記組織体の視野を
含む組織の画像に合成するようにさらに構成される、請求項３２に記載の装置。
【請求項３４】
　前記プロセッサが、前記組織の前記同じ領域の総計の血液層の厚さの変化の前記計算を
繰り返すようにさらに構成され、
　前記対象の前記組織の前記修正された画像を生成することが、前記組織の前記同じ領域
の前記計算を繰り返し行うことに少なくとも部分的に基づく、請求項１５に記載の装置。
【請求項３５】
　前記修正された画像が、グレースケール画像または疑似的なカラー画像の何れか１つで
ある、請求項１５に記載の装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般に、光電式容積脈波記録法（PPG）を用いた組織内の血流の光学的評価
の分野に関し、特に、組織内の微小血管血流を含む組織内の血流の定量的評価に関する。
【背景技術】
【０００２】
　灌流とは、組織の毛細血管床に出入りする血液の流れをいう。組織灌流の定量化は、多
くの外科的及び非外科的専門分野にわたる臨床医にとって重要である。単純なバイナリー
評価（フロー対非フロー）は、いくつかの臨床応用には適切であるかもしれないが、標準
的な測定における灌流の定量化は他の多くの臨床応用において望ましいものである。今日
まで、組織灌流の定量的評価は、依然として分かっていない。
【０００３】
　光電式容積脈波記録法（PPG)は、微小血管の血液量の変化を推定するのに使用できる光
学技術であり、PPGに基づく技術は、脈拍数、酸素飽和度、血圧、心拍出量を評価するた
めの市販の医療機器に導入されている。そのような機器の典型的な出力は、対象の心拍に
対応するPPG波形である。そのような医療機器に対してPPG技術が比較的幅広く適用されて
いるにもかかわらず、PPGは、血流を評価する際に、標準化単位における測定を与えるた
めに利用されていない。そのような可能性を有するPPG技術は、灌流測定を含む、組織内
の血液量の所定の測定を、体積/単位時間/組織領域の標準化単位で行うことを可能にする
であろう。これは臨床医にとって非常に価値あるもので、そのような測定は直接的なサイ
ト間及び対象間の比較を可能とするであろう。
【発明の概要】
【０００４】
　本発明の第１の形態によれば、組織体内の血液量の経時変化を測定するための方法が提
供される。本方法は、血液中の蛍光剤、例えばインドシアニングリーン（ICG)、を励起さ
せることと、組織体を通る血液の拍動流の間に、経時変化する光強度信号を取得すること
であって、拍動流は拡張期と収縮期とを有し、従来の光電式容積脈波記録法に類似してい
る、取得することと、組織体内の血液量の経時変化の測定を得るために、取得された経時
変化する光強度信号を処理することと、を含む。
【０００５】
　第１の形態において、本方法は、対象に蛍光剤を投与するステップを排除してよい。
【０００６】
　さらに、第１の形態において、本方法は、組織体内の血液量の経時変化の測定を、生理
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学的パラメータ、診断パラメータ、または病理学的パラメータと相関させることを排除し
てもよい。
【０００７】
　第２の形態によれば、組織体内の血液量の経時変化を測定するための装置が提供される
。本装置は、血液中の蛍光剤、例えばインドシアニングリーン（ICG)、を励起させる手段
と、組織体を通る血液の拍動流の間に、経時変化する光強度信号を取得する手段であって
、拍動流は拡張期と収縮期とを有し、従来の光電式容積脈波記録法に類似している、手段
と、組織体内の血液量の経時変化の測定を得るために、取得された経時変化する光強度信
号を処理する手段と、を含む。
【０００８】
　第３の形態によれば、組織体内の血液量の経時変化を測定するためのキットが提供され
、本キットは、第２の形態の装置と、例えばICGのような蛍光剤とを含む。
【０００９】
　第４の形態によれば、対象の組織体内の血液量の経時変化を測定するための方法におい
て使用するための蛍光剤が提供され、当該方法は、第１の形態によるものである。
【００１０】
　本願発明の様々な形態において、修正ベール・ランベルトの法則は、組織体を通る血液
の拍動流の拡張期及び収縮期に適用され
ΔL＝ln［（IeΦ－Im）／（IeΦ－Ip）］（εC）-1

ΔLは、所与の組織体内の総計の血液層の厚さの変化、Ieは、血液中の蛍光剤を励起させ
る励起光の強度、Φは、蛍光剤の量子効率、Imは、組織体を通る血液の拍動流の拡張期最
小期間の経時変化する光強度信号の強度、Ipは、組織体を通る血液の拍動流の収縮期最大
期間の経時変化する光強度信号の強度、εは、蛍光剤のモル吸光係数、Cは、血液中の蛍
光剤の瞬間モル濃度、を得る。
【００１１】
　本願発明の様々な形態において、血液中の蛍光剤の瞬間モル濃度は、好ましくは、蛍光
剤の蛍光放射スペクトルにおける濃度媒介変化を利用することによって決定される。蛍光
剤の蛍光放射スペクトルにおける濃度媒介変化は、単調なスペクトルシフトを含む。
【００１２】
　本願発明の様々な形態において、蛍光剤の蛍光放射スペクトルにおける濃度媒介変化を
利用することは、好ましくは、蛍光剤の蛍光放射スペクトルにおける第１及び第２のスペ
クトル帯域を選択することと、第１及び第２のスペクトル帯域のそれぞれについての波長
で積分した蛍光放射の第１及び第２の強度を取得することと、第１及び第２の強度の比率
を計算することと、比率からCの値を導出することと、を含む。様々な実施形態において
、第１のスペクトル帯域は、約780nmから約835nmまで、または、その一部分の範囲の波長
を含み、第２のスペクトル帯域は、約835nmから約1000nmまで、または、その一部分の範
囲の波長を含む。
【００１３】
　ある実施形態によれば、第１及び第２のスペクトル帯域を選択することは、第１及び第
２の強度の一方はCと共に単調に変化し、第１及び第２の強度の一方はCと共に変化しない
。他の実施形態によれば、第１及び第２のスペクトル帯域を選択することは、第１及び第
２の強度はCと共に単調増加するが、異なる速度である。さらに他の実施形態によれば、
第１及び第２のスペクトル帯域を選択することは、第１の強度はCと共に単調増加し、前
記第２の強度はCと共に単調減少する、様々な実施形態において、血液中の蛍光剤の瞬間
モル濃度は、約2μMから約１０mMの範囲である。
【００１４】
　文脈上その他の点において要求されない限り、上記で説明した本発明の任意の特徴は、
任意の組み合わせで、本発明の任意の形態に適用してもよい。
【００１５】
　本発明のさらなる任意の特徴を下記において説明する。
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【図面の簡単な説明】
【００１６】
　添付の図面は、本発明の実施形態を示す。
【図１】図１は、指先センサが、脈拍数、血中酸素飽和度またはその両方を測定するため
に使用される従来の光電式容積脈波記録法（PPG）の使用を概略的に示す図である。
【図２】図２は、ある実施形態に係る、血液中の色素のモル濃度が増加するにつれてより
長い波長にシフトするインドシアニングリーン（ICG）色素の蛍光放射スペクトルを示す
図である。
【図３】図３は、蛍光剤の蛍光放射スペクトルのスペクトルシフトを利用して、血液中の
蛍光剤の瞬間モル濃度が決定される実施形態を示し、第１及び第２の強度の一方は濃度と
共に単調に変化し、第１及び第２の強度の一方は濃度と共に変化しないように第１及び第
２のスペクトル帯域が選択される、ことを示す図である。
【図４】図４は、蛍光剤の蛍光放射スペクトルのスペクトルシフトを利用して、血液中の
蛍光剤の瞬間モル濃度が決定される実施形態を示し、第１及び第２の強度は濃度と共に単
調増加するが、異なる速度であるように第１及び第２のスペクトル帯域が選択される、こ
とを示す図である。
【図５】図５は、蛍光剤の蛍光放射スペクトルのスペクトルシフトを利用して、血液中の
蛍光剤の瞬間モル濃度が決定される実施形態を示し、第１の強度は濃度と共に単調増加し
、第２の強度は濃度と共に単調減少するように第１及び第２のスペクトル帯域が選択され
る、ことを示す図である。
【図６】図６は、ある実施形態に係る、組織体内の血液量の経時変化を測定する例示的な
装置を示す図である。
【図７】図７は、ある実施形態に係る、例示的な照明モジュールを示す図である。
【図８】図８は、ある実施形態に係る、例示的な蛍光放射取得モジュールを示す図である
。
【図９】図９は、約820から約840nm（「SWL」は短波長を示す）の範囲の第１のスペクト
ル帯域と、約840nmから約900nm（「LWL」は長波長を示す）の範囲の第２のスペクトル帯
域のICG蛍光強度の比とICGの瞬間モル濃度との例示的な関係を示す図である。
【図１０】図１０は、図６における装置の蛍光剤の蛍光励起のための励起手段の別の実施
形態を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　ここで、本発明の様々な形態や変形例の実装及び実施形態を詳細に参照し、その例を添
付の図面に示す。
【００１８】
　従来の光電式容積脈波記録法（PPG)は、組織を通る赤色または近赤外光の量の変化を検
出することによって、組織の血液量の変化を推定することができる。対象の心拍に対応す
る心臓圧パルスの間に組織内の血液量が膨張し収縮すると、血液量によって吸収される光
の量がそれぞれ増加及び減少する。図1に示すように、例えば、指先血管における総血液
量は、心臓圧パルス拡張期の間に最も小さく、収縮期には最大である。脈拍数と血液酸素
量の測定に使用してもよいが、このPPG技術の適用は、標準化された単位で容積測定を行
うように構成されていない。
【００１９】
　容積測定された微小血管血流測定を標準化された単位で提供しうるために、PPG波形の
測定基準は、組織内の血液量変化に対して既知の反復可能な方法で関連していなければな
らない。修正ベール・ランベルトの法則（ベール法、またはベール・ランベルト・ブーゲ
法としても知られている）の適用についての決定論的な関係を確立することは可能である
。ベール・ランベルトの法則は、媒質を通過する光線の減衰を、媒質を通る経路長とその
吸収率とに関連させ、この関係は従来のPPGで利用されている。従来のPPGは、近赤外波長
の光線を組織（例えば、指先）に通すことによって行われるが、組織のトランスイルミネ
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ーションの必要性は、この方法の適用を、組織における容積血流測定のより一般的な場合
に実質的に制限している。ある実施形態によれば、本願発明は、蛍光色素などの蛍光剤に
よって放射された蛍光波長を使用してそのような血流測定を可能にするための修正ベール
・ランベルトの法則を利用する。このような色素は、例えば、血漿に優先的に結合され、
それにより、光ビーム源及び蛍光検出器の両方を組織の表面上に配置することを可能にす
る。例えば、血液の色素標識血漿成分から放射された蛍光は、修正ベール・ランベルトの
法則に適合し、光路長の式を解き、各パラメータを定量することによって、蛍光媒介PPG
は、トランスイルミネーションなしの微小血管血流測定を含む容積血流測定を提供するこ
とができる。
【００２０】
　したがって、従来のPPG技術とは対照的に、本願発明は、組織体内の血液量の経時変化
を測定し、これらの変化を微小血管を含む血流として提示する、標準化された単位（例え
ば、体積/単位時間）での蛍光媒介光電式容積脈波記録法（FM-PPG)を提供する。FM-PPGで
は、様々な実施形態によれば、検出された蛍光強度は、血液中の蛍光剤（例えば、血漿中
の蛍光剤）の瞬間濃度に比例し、したがって、微小血管血流または灌流を含む、組織内の
血流を決定するために利用され得る。組織内の血流は、一般に、解剖学的構造または領域
に流入する血液の総量の増加として理解される；血流は、組織灌流または微小血管血流を
包含し、解剖学的構造または領域の血管床の毛細血管を流れる血液量である。様々な実施
形態において、本願発明の方法及び装置は、組織内の血流を測定するために、より詳細に
は、組織内の灌流または微小血管血流を測定するために使用される。様々な実施形態にお
いて、本願発明の方法及び装置の使用は、血流と微小血管血流とを識別する能力を含む。
【００２１】
　本発明の1つの形態によれば、組織体内の血液量の経時変化を測定する方法が提供され
る。本方法は、血液中の蛍光剤を励起させることと、組織体を通る血液の拍動流の間に、
経時変化する蛍光強度信号を含む、経時変化する光強度信号を取得することであって、拍
動流は、拡張期と収縮期とを有し、従来の光電式容積脈波記録法に類似している、取得す
ることとを備える。本方法は、修正ベール・ランベルトの法則を拡張期及び収縮期に適用
することで、組織体内の血液量の経時変化の測定を得るために、取得された経時変化する
光強度信号を処理することをさらに備える。
【００２２】
　様々な実施形態において、適切な蛍光剤は、血液を循環させることができ、適切な励起
光エネルギーにさらされると蛍光を発する薬剤（例えば、血液中の血漿などの血液の成分
と一緒に循環することができる薬剤）である。さらに、蛍光剤は、その蛍光放射スペクト
ルの濃度媒介変化を示す。様々な実施形態において、濃度媒介変化は、蛍光剤の蛍光放射
スペクトルにおける単調スペクトルシフトを含む。蛍光剤の一例は、蛍光色素であり、こ
れは、濃度が単調スペクトルシフトを示す任意の非毒性蛍光色素を含む。特定の実施形態
において、蛍光色素は、近赤外スペクトルで光を放射する色素である。特定の実施形態に
おいて、蛍光色素は、例えば、インドシアニングリーン（ICG）のようなトリカルボシア
ニン色素である。他の実施形態において、蛍光色素は、さらに、各色素に適切な励起光波
長を使用して、フルオレセインイソチオシアネート、ローダミン、フィコエリトリン、フ
ィコシアニン、アロフィコシアニン、オルトフタルアルデヒド、フルオレサミン、ローズ
ベンガル、トリパンブルー、フルオロゴールド、もしくはその組み合わせであってもよい
。いくつかの実施形態では、蛍光色素の類似体または誘導体が使用されてよい。例えば、
蛍光色素類似体または誘導体は、化学的に改良されているが、適切な波長の光エネルギー
にさらされた場合に蛍光を発する能力を保持している、蛍光色素を含む。
【００２３】
　対象の組織体中の血液量の経時変化を測定する方法の1つの形態は、血液が組織体を流
れるように蛍光剤が組織体内の血液と共に循環するように、対象に蛍光剤を投与すること
を備える。様々な実施形態において、蛍光剤は、造影のための適切な濃度で、例えばボー
ラス投与として、対象に静脈内投与されてよい。様々な実施形態において、蛍光剤は、そ
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れが微小血管系を循環するように、対象の静脈、動脈、微小血管系（例えば、毛細血管床
）またはそれらの組み合わせに注入されてよい。複数の蛍光剤が使用される実施形態では
、そのような薬剤は、同時に、例えば、単回ボーラスで、または連続して、例えば、個別
のボーラスで、投与されてよい。いくつかの実施形態において、蛍光剤は、カテーテルに
よって投与されてよい。特定の実施形態において、蛍光剤は、様々な実施形態による測定
を行う前の1時間未満に対象に投与されてよい。例えば、蛍光剤は、測定を行う前の30分
未満に対象に投与されてよい。さらに他の実施形態において、蛍光剤は、測定を行う少な
くとも30秒前に投与されてよい。さらに他の実施形態において、蛍光剤は、様々な実施形
態に関連して記載された測定を実施するのと同時に投与されてよい。
【００２４】
　別の形態において、方法は、蛍光剤を対象に投与する任意のステップを排除してよい。
【００２５】
　蛍光剤は、凍結乾燥粉末、凍結乾燥固体または液体として提供されてよい。特定の実施
形態において、蛍光剤は、滅菌注射器で無菌液を投与することによって、適切な濃度に再
構成できる小瓶（例えば、滅菌済みバイアル）で提供され得る。任意の適切なキャリアま
たは希釈剤を用いて再構成を行ってよい。例えば、蛍光剤は、投与直前に水で再構成され
てよい。様々な実施形態において、蛍光剤を溶液中に維持する任意の希釈剤またはキャリ
アが使用されてよい。一例として、蛍光剤がICGである特定の実施形態では、蛍光剤は水
で再構成されてよい。いくつかの実施形態において、蛍光剤がいったん再構成されると、
追加の希釈剤やキャリアと混合されてよい。いくつかの実施形態において、蛍光剤は、例
えば、可溶性、安定性、造影特性またはそれらの組み合わせを高めるために、別の分子、
例えばタンパク質、ペプチド、アミノ酸、合成ポリマーまたは糖類と複合されてよい。Tr
is、HCl、NaOH、リン酸緩衝液、HEPESを含む追加の緩衝剤を任意に添加してもよい。
【００２６】
　様々な実施形態において、蛍光剤は、血液中の所望の循環濃度を達成するために様々な
濃度で投与されてよい。例えば、蛍光剤がICGである場合、約2.5mg/mLの濃度で投与して
よく、血液中の約5μMから約10μMの循環濃度が達成される。様々な実施形態において、
蛍光剤の投与の上限濃度は、蛍光剤が循環血液中で臨床毒性になる濃度であり、下限濃度
は、循環血液中の蛍光剤を検出するための機器検出限界である。様々な他の実施形態にお
いて、蛍光剤の投与の上限濃度は、蛍光剤が自己消光する濃度である。さらなる実施形態
において、蛍光剤投与のためのより低い濃度限界は、従来の造影技術で蛍光剤を検出する
のが困難になる濃度である。例えば、蛍光剤がICGである場合、蛍光剤の循環濃度は、2μ
Mから約10mMの範囲であってよい。
【００２７】
　組織体内の血液量の経時変化を測定する方法は、組織体を通る血液の拍動流の間に、経
時変化する光強度信号を取得することをさらに備える。様々な実施形態において、拍動流
は、心拍または模擬心拍（例えば、血液ポンプの使用）によって生成される心臓圧パルス
から生じる。拍動流は、拡張期及び収縮期を含む。さらに、拡張期及び収縮期は、従来の
光電式容積脈波記録法に類似する。
【００２８】
　本方法は、組織体内の血液量の経時変化の測定を与えるために、取得された経時変化す
る光強度信号（例えば、経時変化する蛍光強度信号）を処理することをさらに備え、修正
ベール・ランベルトの法則は、拡張期及び収縮期に適用される。放射される蛍光のための
修正ベール・ランベルトの法則は、次のように記載される：
ΔL＝ln［（IeΦ－Im）／（IeΦ－Ip）］（εC）-1

ΔLは、所与の組織体内の総計の血液層の厚さの変化、Ieは、蛍光剤を励起させる励起光
の強度、Φは、蛍光剤の量子効率、Imは、組織体を通る血液の拍動流の拡張期最小期間の
経時変化する光強度信号の強度、Ipは、組織体を通る血液の拍動流の収縮期最大期間の経
時変化する光強度信号の強度、εは、蛍光剤のモル吸光係数、Cは、血液中の蛍光剤の瞬
間モル濃度である。
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【００２９】
　図２に示すように、全血液中のICG色素の放射スペクトルは、色素の異なるモル濃度ご
とに異なる。様々な実施形態において、蛍光剤の瞬間モル濃度は、蛍光剤の蛍光放射スペ
クトルにおける濃度媒介変化を利用することによって決定される。濃度媒介変化は、蛍光
剤の蛍光放射スペクトルにおける単調スペクトルシフトを含む。
【００３０】
　様々な実施形態において、蛍光剤の蛍光放射スペクトルの濃度媒介変化を利用すること
は、蛍光剤の蛍光放射スペクトルの第１及び第２のスペクトル帯域を選択することと（例
えば、図３に示される）、第１及び第２のスペクトル帯域のそれぞれについての波長で積
分した蛍光放射の第１及び第２の強度を取得することと、第１及び第２の強度の比率を計
算することと、計算された比率から修正ベール・ランベルトの法則におけるCの値を導出
することと、を備える。
【００３１】
　様々な実施形態において、第１及び第２のスペクトル帯域は、いくつかの方法で選択さ
れてよい。ある実施形態によれば、第１及び第２のスペクトル帯域は、第１及び第２の強
度の一方はCと共に単調に変化（増加または減少）し、第１及び第２の強度の一方はCと共
に変化しないように選択される。例えば、図３に示されているように、範囲Bで選択され
た任意の帯域についての波長で積分した蛍光放射の強度は、蛍光剤の濃度が増加しても変
化しないままである。さらに、範囲Aで選択された任意の帯域についての波長で積分した
蛍光放射の強度は、Cと共に減少する。したがって、A/Bの帯域強度の比率はCと共に減少
する。
【００３２】
　別の実施形態によれば、第１及び第２のスペクトル帯域は、第１及び第２の強度はCと
共に単調減少するが、異なる速度であるように選択される。例えば、図４に示すように、
範囲Bで選択された任意の帯域についての波長で積分した蛍光放射の強度はCと共に減少す
るが、範囲Aで選択された任意の帯域についての波長で積分した蛍光放射の強度は、Cと共
によりゆっくり減少する。したがって、A/Bの帯域強度の比率はCと共に減少する。
【００３３】
　さらに別の実施形態によれば、第１及び第２のスペクトル帯域は、第１の強度がCと共
に単調増加し、第２の強度がCと共に単調減少するように選択される。例えば、図５に示
すように、領域Bで選択された任意の帯域についての波長で積分した蛍光放射の強度はCと
共に増加するが、範囲Aで選択された任意の帯域についての波長で積分した蛍光放射の強
度はCと共に減少する。したがって、A/Bの帯域強度の比率はCと共に減少するが、これま
での実施形態よりも大きな割合で減少する。
【００３４】
　様々な実施形態において、蛍光剤が例えばICGである場合、第１のスペクトル帯域は、
約780nmから約835nmの範囲の波長、またはその一部分の範囲を含み、第２のスペクトル帯
域は、例えば約835nmから約1000nmの範囲の波長、またはその一部分の範囲を含む。
【００３５】
　様々な実施形態に関連して説明したように第１及び第２のスペクトル帯域を選択するこ
とにより、循環血液中の蛍光剤の臨床的に予想される濃度の範囲にわたって、臨床的に識
別可能な比率の変化が達成され、そして蛍光剤の瞬間モル濃度Cが決定され得る。
【００３６】
　様々な実施形態において、本方法は、組織体内の血液量の経時変化の測定を、生物学的
パラメータ、生理学的パラメータ、診断パラメータ、病理学的パラメータ、またはそれら
の組み合わせに相関させることをさらに備えてよい。別の実施形態において、本方法は、
組織体内の血液量の経時変化の測定から、生物学的パラメータ、生理学的パラメータ、診
断パラメータ、病理学的パラメータ、またはそれらの組み合わせにおける変化の測定を導
出することを含む。様々な実施形態において、生物学的パラメータ、生理学的パラメータ
、診断パラメータ、病理学的パラメータ、またはそれらの組み合わせの例は、組織の指標
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またはある状態、対象の状態またはそれらの組み合わせ（例えば、アテローム性動脈硬化
症、酸素供給、心拍出量）を含む。
【００３７】
　様々な他の実施形態において、本方法は、組織体内の血液量の経時変化の測定を、生理
学的パラメータ、診断パラメータ、または病理学的パラメータと相関させることを排除し
てよい。
【００３８】
　本発明の別の形態によれば、組織体内の血液量の経時変化を測定するための装置が提供
される。本装置は、血液中の蛍光剤を励起させる手段と、組織体を通る血液の拍動流の間
に、経時変化する光強度信号を取得する手段（拍動流は、例えば、心拍または血液ポンプ
などの心拍をシミュレートする手段によって与えられてよい）であって、拍動流は拡張期
と収縮期を有し、従来の光電式容積脈波記録法に類似している、手段と、組織体内の血液
量の経時変化の測定を得るために、取得された経時変化する光強度信号を処理する手段と
を備える。修正ベール・ランベルトの法則を、拡張期及び収縮期に適用して： 
ΔL＝ln［（IeΦ－Im）／（IeΦ－Ip）］（εC）-1

方法の実施形態と関連して記載した通りを得る。
【００３９】
　本装置の様々な実施形態において、蛍光剤の瞬間モル濃度Cは、蛍光剤の蛍光放射スペ
クトルにおける単調スペクトルシフトを含む濃度媒介変化の利用によって決定される。様
々な実施形態において、本利用は、蛍光剤の蛍光放射スペクトルの第１及び第２のスペク
トル帯域の選択と、第１及び第２のスペクトル帯域についての波長で積分した蛍光放射の
第１及び第２の強度の取得と、第１及び第２の強度との比の計算と、その比からのCの値
の導出とを含む。
【００４０】
　ある実施形態によれば、第１及び第２のスペクトル帯域の選択は、第１及び第２の強度
の一方はCと共に単調変化し、第１及び第２の強度の一方はCと共に変化しないものである
。別の実施形態によれば、第１及び第２の強度はCと異なる速度で単調増加する。さらに
別の実施形態によれば、第１の強度はCと共に単調増加し、第２の強度はCと共に単調減少
する。これらの実施形態に関する例を図３から図５に示す。様々な実施形態において、第
１のスペクトル帯域は、約780nmから約835nm、またはその一部分の範囲の波長を含み、第
2のスペクトル帯域は、約835nmから約1000nm、またはその一部分の範囲の波長を含む。
【００４１】
　図６を参照すると、組織体内の血液量の経時変化を測定するための装置１０の例示的な
実施形態が概略的に示されている。装置１０は、組織体内の血液中の蛍光剤１４を励起さ
せる励起手段１２と、組織体を通る血液の拍動流の間に経時変化する光強度信号を取得す
る取得手段１６と、組織体内の血液量の経時変化の測定を提供するために取得された経時
変化する光強度信号を処理する処理手段１８とを備える。
【００４２】
　様々な実施形態において、励起手段１２は、例えば、蛍光励起源を含む照明モジュール
を含み、蛍光剤１４を励起させるのに適した強度及び適切な波長を有する励起光を生成す
るように構成される。図７は、ある実施形態による例示的な照明モジュールを示す。照明
モジュール２０は、蛍光剤１４（図示せず）を励起させるための励起光を提供するための
レーザダイオード２２（例えば、1つ以上のファイバ結合ダイオードレーザを含んでよい
）を備える。様々な実施形態で使用され得る励起光の他の光源の例は、血液中の蛍光剤１
４を励起させるのに十分な強度及び適切な波長の1つ以上のLED、アークランプ、または他
の光源技術を含む。例えば、蛍光剤１４が近赤外励起及び放射特性を有する蛍光色素であ
る、血液中の蛍光剤１４の励起は、DILAS Diode Laser社（ドイツ）の、1つ以上の793nm
の、伝導冷却された、単一バーの、ファイバ結合レーザダイオードモジュールを使用して
行われてよい。
【００４３】
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　様々な実施形態において、励起光の光源からの光出力は、光学素子（すなわち、1つ以
上の光学素子）を介して投影されて、関心のある組織領域を照明するために使用される出
力を成形し、ガイドする。成形光学系は、蛍光放射獲得モジュールの全視野にわたる平坦
なフィールドを確保するために、1つ以上のレンズ、光ガイド、及び/または回折素子から
構成されてもよい。特定の実施形態において、蛍光励起源は、蛍光剤１４（例えば、ICG
のような蛍光色素）の吸収極大に近い波長で発光するように選択される。例えば、図７の
照明モジュール２０の実施形態を参照すると、レーザダイオード２２からの出力２４は、
1つ以上の集束レンズ２６を通過し、次いで、例えば、ニューポートコーポレーション社
（米国）から一般に入手可能である光パイプなどの均質化光パイプ２８を通過する。最後
に、光は、例えば、ニューポートコーポレーション社（米国）からも入手可能な粉砕ガラ
ス回折素子などの光学回折素子３２（すなわち、1つ以上の光学ディフューザ）を通過す
る。レーザダイオード２２自体への電力は、例えば、ルミナパワー社（米国）から入手可
能なもののような大電流レーザドライバによって提供される。レーザは、画像取得処理の
間にパルスモードで動作させてよい。この実施形態において、固体フォトダイオード３０
などの光学センサは照明モジュール２０に組み込まれ、様々な光学素子からの散乱反射ま
たは拡散反射を介して照明モジュール２０によって生成される照明強度をサンプリングす
る。様々な実施形態において、注目領域に亘ってモジュールを位置合わせし位置決めする
場合に、ガイダンスを提供するために追加の照明源が使用されてよい。
【００４４】
　図６に戻って参照すると、様々な実施形態において、取得手段１６は、例えば、蛍光剤
１４からの蛍光信号（例えば、経時変化する光強度信号）を取得するための蛍光放射取得
モジュールを含み、蛍光放射取得モジュールは、画像センサを含む。図８を参照すると、
蛍光剤１４（図示せず）からの経時変化する光強度信号などの蛍光信号を取得するための
蛍光放射取得モジュール４０の例示的な実施形態が示されている。図８に示されているよ
うに、血液中の蛍光剤14（図示せず）からの蛍光放射４２は集められ、結像光学系４８a
、４８b及び４８cを使用した２D固体撮像素子（例えば、画像センサ４４及び画像センサ
４６）に焦点を合わせる。固体撮像素子は、電荷結合素子（CCD）、CMOSセンサ、CIDまた
は同様の2Dセンサ技術とすることしてよい。光学フィルタ５０（様々な構成の複数の光学
フィルタを含んでよい）を使用して、残留励起光及び反射励起光を除去し、蛍光放射のみ
が画像センサ４４及び４６に確実に記録されるようにする。この実施形態では、二色性光
学フィルタ５２は、蛍光剤14の蛍光放射スペクトルを２つのスペクトルチャネル（例えば
、第１及び第２のスペクトル帯域）に分割するために使用される。この実施形態では、二
色性光学フィルタ５２は、全蛍光放射が２つのスペクトルチャネル間で略等しく分割され
、短波長チャネルは蛍光放射最大以下の波長の光を集め、長波長チャネルは蛍光放射最大
以上の光を集めるよう設計される。画像センサ４４及び４６によって変換された光信号か
ら生じる電荷は、蛍光放射獲得モジュール４０内の適切な読み出し及び増幅電子回路によ
って、デジタル及びアナログビデオ信号の両方を含む電気ビデオ信号に変換される。
【００４５】
　図８に示す実施形態では、２つの画像センサ４４及び４６のみが使用されているが、２
つのスペクトル帯域の好ましい選択は、２つの有益な方法で２つのセンサによって変換さ
れた信号を利用し得る。1つの帯域の波長にわたる蛍光放射が蛍光剤濃度と共に単調増加
し、別の帯域の波長で積分した蛍光放射は、図５に示すように蛍光剤濃度と共に単調減少
する。第１に、２つの画像センサ４４及び４６からの信号を組み合わせて、全蛍光画像信
号強度を得てよい。これにより、最高品質（最低ノイズ）の蛍光画像を生成することが可
能になる。第２に、これらの２つのスペクトル帯域からの画像信号は、画素ごとに比例し
、血液中の蛍光剤１４の瞬間モル濃度を決定することができる。モル濃度は、組織体内の
血液量の経時変化を決定する際の必須パラメータである。２つの画像センサ４４及び４６
からの画像は、画素ごとに同一視野を示す。さらに、図９に示すような比率の変動範囲が
拡大されると、様々な実施形態に関連して説明したようにスペクトル帯域の選択を利用す
ることによって、蛍光剤１４の瞬間濃度の決定が結果としてより正確になる。
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【００４６】
　図６に戻って参照すると、様々な実施形態において、処理手段１８は、例えば、経時変
化する光強度信号を解析し、組織体内の血液量の経時変化のプレチスモグラフィック計算
を実行し、計算された情報を適切なディスプレイ及び/又は記録装置、又はそれらの組み
合わせに出力するプロセッサモジュール（図示せず）を含む。様々な実施形態において、
プロセッサモジュールは、例えば、タブレット、ラップトップ、デスクトップ、ネットワ
ークコンピュータ、または専用スタンドアロンマイクロプロセッサなどの任意のコンピュ
ータまたはコンピューティング手段を含む。入力は、例えば、図８に示す放射獲得モジュ
ール４０の画像センサ４４，４６、図７の照明モジュール２０内の固体フォトダイオード
３０、及びフットスイッチまたはリモコンなどの任意の外部制御ハードウェアから得られ
る。出力は、レーザダイオードドライバ及び光学整列補助装置に供給される。様々な実施
形態において、プロセッサモジュールは、画像シーケンスをハードディスクまたはフラッ
シュメモリのような内部メモリに保存する能力を有してよく、取得されたデータの後処理
を可能にする。様々な実施形態において、プロセッサモジュールは、様々な要素の制御を
可能にし、照明及びセンサシャッタの正確なタイミングを保証するための内部クロックを
有してよい。様々な他の実施形態において、プロセッサモジュールは、ユーザ入力及び出
力のグラフィック表示を提供してもよい。
【００４７】
　様々な他の実施形態において、図６に示す装置１０は、図１０に示すように、蛍光剤１
４（図示せず）の蛍光励起のための励起手段１２Aを代わりに備えてよい。励起手段１２A
は、蛍光剤１４（図示せず）を励起させるための励起光を提供するための第１の励起源９
０及び第２の励起源９２を含む。各励起源からの出力は、前述の実施形態に関連して説明
したように、ビーム整形及び平滑化光学系を通過する。この実施形態では、取得手段（図
示せず）は、残留及び反射励起光を排除するための光学フィルタ（図示せず）だけでなく
、前の実施形態に関連して説明したのと同様の蛍光収集及び結像光学系から構成される蛍
光放射取得モジュールも含む。この光学システムは、好ましくは、収集された蛍光を単一
の固体撮像素子に集束させ、固体撮像素子は各フレームで処理モジュールによって読み出
される。
【００４８】
　図６から図８の実施形態を参照して、工程では、注目領域が、照明モジュール２０を含
む励起手段１２と、装置１０の蛍光放射取得モジュール４０を含む取得手段１６との両方
の下に位置し、照明モジュール２０が注目領域全体に亘って実質的に均一な照明の場を生
成するように、対象物が位置決めされる。様々な実施形態において、蛍光剤１４の対象へ
の投与に先立って、背景控除（background deduction）の目的で注目領域の画像を取得し
てよい。例えば、これを行うために、オペレータは、遠隔のスイッチまたはフットコント
ロールを押すことによって、または図６における装置１０の処理手段１８の処理モジュー
ル（図示せず）上のキーボードを介して、画像取得手順を開始してよい。その結果、励起
源（例えば、図７における照明モジュール２０のレーザダイオード２２）がオンにされ、
画像センサ（例えば、図８における蛍光放射獲得モジュール４０の画像センサ４４，４６
）のためのシャッタシーケンスが開始される。本実施形態のパルスモードで動作させる場
合、各画像センサはレーザパルスと同時に読み出される。このようにして、最大蛍光放射
強度が記録され、信号対雑音比が最適化される。この実施形態では、蛍光剤１４は対象に
投与され、動脈流を介して注目領域に送られる。画像取得は、例えば、蛍光剤１４の投与
の直後に開始され、注目領域全体から戻った蛍光の画像は、蛍光剤１４の進入の間に取得
される。注目領域からの蛍光放射は、蛍光放射取得モジュール４０の前面の画像光学系に
よって収集される。残留及び反射された励起光は、光学フィルタ（例えば、図８の光学フ
ィルタ５０）によって減衰される。
【００４９】
　図８の実施形態では、二色性光学フィルタ５２を使用して、様々な実施形態に関連して
説明したように、取得された全蛍光を２つの選択されたスペクトルチャネルに分割する。
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単一の露光では、各センサ４４及び４６によって記録された画像が読み出され、図６に示
される装置１０の処理手段１８のプロセッサモジュール（図示せず）に送られる。様々な
実施形態において、プロセッサモジュールは、潅流の計算を実行する前に、各フレーム内
の隣接するピクセルにわたって、及び複数の連続したフレームにわたって平均化してよい
。２つのスペクトルチャネルのそれぞれに記録された画像が比較され、各チャネルの蛍光
強度の比が視野のカーネル（kernel）に亘って計算される。カーネルは、視野内の単一の
ピクセルまたはピクセルのアレイであってもよい。計算された比、及び装置の以前の較正
に基づいて、カーネル内のICGの濃度が計算される。次いで、図７の照明モジュール２０
内のサンプリングした固体フォトダイオード３２によって測定された光照明強度の測定と
共に、両方の画像センサ４４及び４６からの合成信号は使用され、全蛍光強度が計算され
、様々な実施形態に関連して記載されているように、修正ベール・ランベルトの法則の適
用を介して、カーネル内の血液量を決定する。この処理は、全視野にわたって繰り返され
、その結果得られる灌流（血流）の測定は、例えば、グレースケールまたは疑似的なカラ
ー画像として需要に応じてユーザに表示されるか、または後の分析のために保存される。
【００５０】
　さらに別の形態では、組織体内の血液量の経時変化を測定するためのキットが提供され
、本キットは、様々な実施形態に関連して上述した装置と、様々な実施形態に関連して上
述した、例えばICGのような蛍光剤とを含む。
【００５１】
　さらに別の形態では、対象の組織体内の血液量の経時変化を測定するための方法で使用
する蛍光剤が提供され、本方法の様々な形態は、上記に記載される。
【００５２】
　本願発明は、図示され詳細に説明された様々な実施形態に関連して図示され説明されて
いるが、示された詳細に限定する意図はなく、したがって、様々な変形や構造の変更が本
願発明の範囲から任意の方法で逸脱することなくなされ得る。説明した実施形態の、形式
、構成要素、ステップ、細部の配置、及び動作の手順についての様々な変形は、本発明の
他の実施形態と同様に、本願発明の範囲から任意の方法で逸脱することなくなされてもよ
く、本説明を参照すれば当業者には明らかとなるであろう。したがって、添付の特許請求
の範囲は、本発明の真の範囲内に落とし込まれるように、そのような変形及び実施形態に
及ぶことが意図される。「例えば」及び「そのような」という用語及びそれらの文法上の
等価物に関して、「及び制限なし」という句は、他に明示的に述べられていない限り、そ
のまま理解される。本明細書で使用されるように、単数形「a」、「an」及び「the」は、
文脈上他に明確に指示されない限り、複数の指示対象を含む。
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