
JP 2015-525587 A5 2017.10.5

10

【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第１部門第２区分
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【公表番号】特表2015-525587(P2015-525587A)
【公表日】平成27年9月7日(2015.9.7)
【年通号数】公開・登録公報2015-056
【出願番号】特願2015-519182(P2015-519182)
【国際特許分類】
   Ａ６１Ｂ  10/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｂ   5/055    (2006.01)
【ＦＩ】
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   Ａ６１Ｂ   10/00     　　　Ｔ
   Ａ６１Ｂ    5/05     ３９０　
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【誤訳訂正書】
【提出日】平成29年8月10日(2017.8.10)
【誤訳訂正１】
【訂正対象書類名】特許請求の範囲
【訂正対象項目名】全文
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
拡散ルミネセンス分子イメージングによって散乱媒体中の領域をイメージングする方法（
１００）であって、
該方法は、
前記領域のマーカー位置での前記散乱媒体中の少なくとも１つの非線形のルミネセンスマ
ーカーを提供する工程（１０１）と、
励起光による非線形のルミネセンスマーカー励起する工程（１０３）であって、該励起光
が少なくとも１つの光源位置からの励起容積部の中への１つ以上の光源によって放射され
る工程（１０３）と、および
ルミネセンス光検知位置で検出器によって前記励起光による前記ルミネセント発光マーカ
ーからのルミネセンスを検知する工程（１０７）とを含み、および、前記励起光はパルス
励起光を含んでなる方法であって、
少なくとも１つのパルスの長さ（ｗ）を、前記非線形のルミネセンスマーカーの発光・プ
ロセスに関与する励起状態の寿命と一致させる工程（１０２）を含むことで、アップコン
バートされた光の発光に関連する非線形のルミネセンスマーカーのエネルギー準位の所望
のスキームの個体群を供給し、アップコンバーターで変換された光が効率的なやり方で出
力されてなることを特徴とする方法。
【請求項２】
前記パルス励起光が少なくとも１つの光のパルスを含んでなる方法であって、前記方法が
、第１のパルス（２０１）で非線形のルミネセンスマーカーを励起する工程（１０４）お
よび前記第１のパルスから単一パルスルミネセンス分子イメージングを提供するために、
前記ルミネセンスマーカーからの前記励起光によりルミネセンスを検知する工程（１０６
）を含む請求項１に記載の方法。
【請求項３】
約１－１００ミリ秒の範囲にあるように、前記パルス励起光のパルス長（ｗ）を決定する
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工程（１０４）を含む請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
前記単一パルスルミネセンス分子イメージングのために、　約２０－２００ミリ秒の範囲
にあるように、前記パルス励起光のパルス長（ｗ）を決定する工程（１０４）を含む請求
項２に記載の方法。
【請求項５】
前記ルミネセンスの検知時間を遅らせる工程（１０５）を含んでなる請求項１乃至４のい
ずれかに記載の方法。
【請求項６】
前記励起光のパルスに続く時間間隔（２１０）の間に前記ルミネセンスを検知する工程（
１０８）を含む請求項６に記載の方法。
【請求項７】
時間（ｔ）の関数として前記パルス励起光の前記パワー密度（Ｉ）を変化させる工程（１
０９）と、前記パワー密度への前記ルミネセンスの量子収量依存性（Ｑ／Ｉ）を決定する
工程（１１０）と、前記量子収量依存性に基づいて前記散乱媒体中の前記マーカー位置の
相対的な深さ座標（１２３）を決定する工程（１１１）を含んでなる請求項１乃至６のい
ずれかに記載の方法。
【請求項８】
前記量子収量依存性の導関数（ｄＱ／ｄＩ）に基づいた相対的な深さ座標を決定する工程
（１１２）を含む請求項８に記載の方法。
【請求項９】
前記第１と第２パワー密度（ｈ）をそれぞれ持つ第１及び第２パルス（２０１、２０２）
を備えた非線形のルミネセンスマーカーを順に励起する工程（１１３）と、前記第１と第
２パルスから前記量子収量における変量に基づいた相対的な深さ座標を決定する工程（１
１４）を含んでなる請求項７または８に記載の方法。
【請求項１０】
前記パルス励起光の予め定義した特性を設定するために、）前記励起光のパワーへの前記
検知されたルミネセンスの依存性を決定する工程（１１５）を含む請求項１乃至９のいず
れかに記載の方法。
【請求項１１】
前記光源位置とマーカー位置の間の移動を提供する工程と、および前記励起光強度への前
記検知されたルミネセンスの非線形の依存性と、前記マーカー位置に関する光源位置に基
づいてルミネセンスマーカーをイメージングする工程を含み、そこで前記非線形の依存性
は関係Ｌ＝ｋ＊ＥΛｘから与えられ、
そこで、Ｅは前記励起容量部Ｌでの励起光強度であり、Ｌは前記発光マーカーからのルミ
ネセンス光の強さであり、ｋは正定数であり、ｘは１より大きい正の数であることを特徴
とする請求項１乃至１０のいずれに記載の方法。
【請求項１２】
前記光源位置が前記マーカー位置に関して移動されるように、複数の光源位置間の励起光
を走査する工程を含んでなる請求項１乃至１１のいずれかに記載の方法。
【請求項１３】
前記複数の光源位置の各々に対する前記ルミネセンスを検知する工程であって、前記ルミ
ネセンスが前記複数の光源位置の各々に対する合計のルミネセンス光の強度を有する工程
と、
複数の光源位置の各々の合計のルミネセンス光の強度のイメージを作ることにより、ルミ
ネセンスマーカーをイメージングする工程を含んでなる請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
前記複数の光源位置が格子パターンを形成し、前記ルミネセンスマーカーは前記格子パタ
ーン上に投影領域を有し、そこで、投影された領域が前記格子パターンによって覆われた
領域より小さく、および前記光源位置が部分的に前記投影された領域と重なる場合、ルミ
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ネセンスマーカーが部分的に励起されるように、前記励起容積部が前記複数の光源の各々
に本質的に配置される請求項１２に記載の方法。
【請求項１５】
第１光源位置からの第１の波長を有する第１光源によるルミネセンスマーカーを励起する
工程と、
第２の光源位置からの第２の波長を有する第２の光源によってルミネセントマーカーを励
起する工程を含む請求項１乃至１４のいずれかに記載の方法。
【請求項１６】
前記ルミネセンスマーカーが、第１と第２光源によって同時に励起される請求項１５に記
載の方法。
【請求項１７】
前記拡散ルミネセンスイメージング工程が、単一の励起点を使用して、拡散ルミネセンス
断層撮影法および／または電力走査断層撮影法を含む請求項１乃至１６のいずれかに記載
の方法。
【請求項１８】
前記パルス励起光に露出するために前記媒体に金属ナノ構造体を提供する工程（１１７）
を含む請求項１乃至１７のいずれかに記載の方法。
【請求項１９】
前記パルス励起光によって生体分子を遠隔活性する工程を含む請求項１乃至１８のいずれ
かに記載の方法。
【請求項２０】
散乱媒体中の関心領域の拡散ルミネセンス分子イメージング用のシステム（６００）であ
って、
前記システムは、
散乱媒体の前記ルミネセンス分子イメージングで使用するルミネセンスマーカー（５０２
）であって、前記ルミネセンスマーカーは散乱媒体に配置された非線形のルミネセンスマ
ーカーである、ルミネセンスマーカー（５０２）と、
１又は２以上の光源（５０３）であって、励起光によって前記ルミネセンスマーカーを励
起するための少なくとも１つの光源位置（５０５と５０６）によって位置づけられ、該励
起光は前記１又は２以上の光源によって励起容量部内へ発光されてなる１又は２以上の光
源（５０３）と、
前記励起光によるルミネセンスマーカーからのルミネセンス光を検知する位置における検
出器（５０４）
を備え、前記励起光がパルス励起光を含んでなるシステムであって、
前記システムが、さらに、
寿命計算などの前記非線形のルミネセンスマーカーのエネルギーレベル遷移条件の計算に
基づいて前記励起光のパルスの長さを決定するために動作可能である演算処理装置（６０
３）と、パルスの長さ（ｗ）などの少なくとも１つのパルスのパルス特性を、前記非線形
のルミネセンスマーカーの発光・プロセスに関与する励起状態の寿命と一致させる制御ユ
ニット（６０５）を備え、これによって、アップコンバートされた光の発光に関連する非
線形のルミネセンスマーカーのエネルギー準位の所望の個体群に実質的に供給し、アップ
コンバーターで変換された光が効率的なやり方で出力されることを特徴とするシステム。
【請求項２１】
前記励起光のパルスに続く時間間隔（２１０）の間にルミネセンスを検知するために動作
可能な検出器ユニット（６０１）を含む請求項２０に記載のシステム。
【請求項２２】
時間（ｔ）の関数として前記パルス励起光のパワー密度を変化させるために動作可能な制
御ユニット（６０２）と、前記パワー密度へのルミネセンスの量子収量依存性（Ｑ／ｌ）
を決定し、かつ量子収量依存に基づいた前記散乱ミディアム中の前記マーカー位置の相対
的な深さ座標（２０３）を決定するために動作可能な第２の処理装置（６０４）を含む請
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求項２０又は２１に記載のシステム。
【請求項２３】
前記ルミネセンスマーカーはルミネセンス生物学マーカーであり、前記散乱媒体がヒト又
は動物の組織であり、前記ルミネセンス生物学マーカーが前記組織内に配置される請求項
２０乃至２２のいずれかに記載のシステム。
【請求項２４】
前記ルミネセンスマーカーはナトリウムイットリウム四弗化素（ＮａＹＦ４）のナノサイ
ズのアップコンバーティング粒子であり、Ｙｂ３＋／Ｅｒ３＋又はＹｂ３＋／Ｔｍ３＋の
いずれかで共ドープされた請求項２０乃至２３のいずれかに記載のシステム。
【請求項２５】
前記ルミネセンスマーカーは、水溶性である粒子を含むナノサイズのアップコンバーティ
ング粒子および／または極の構造で覆われた粒子および／または水酸基を有しアップコン
バーティング粒子の表面に付けられた粒子を含む請求項２０乃至２４のいずれかに記載の
システム。
【請求項２６】
前記ルミネセンスマーカーは保護コーティングを有し、および／または生物学的機能が付
加されてなる請求項２０乃至２５のいずれかに記載のシステム。
【請求項２７】
前記システムはルミネセンス分子断層撮影法のために案出されてなる請求項２０乃至２６
のいずれかに記載のシステム。
【請求項２８】
前記ルミネセンスイメージング用のモダリティと異なるイメージングモダリティのための
イメージングコントラストに前記非線形のマーカーが付けられている請求項２０乃至２２
７のいずれかに記載のシステム。
【請求項２９】
前記非線形のマーカーは、常磁性を有する、有機ガドリニウム複合体又はガドリニウム化
合物に付けられ、および、前記システムは、さらにＭＲＩとルミネセンス分子断層撮影法
によって関心領域の同時イメージング用の磁気共鳴画像（ＭＲＩ）装置を含む請求項２０
乃至２８のいずれかに記載のシステム。
【請求項３０】
前記励起光は前記第１光源位置からの第１の波長を有する第１光源と、および前記第２光
源位置からの第２の波長を有する第２の光源によって提供される請求項２０乃至２９のい
ずれかに記載のシステム。
【請求項３１】
前記励起光は、前記第１と第２光源によって同時に提供される請求項３０に記載のシステ
ム。
【請求項３２】
請求項１乃至１９のいずれかに記載の方法を実行するための制御ユニット（６０５）を含
む請求項２０乃至３１のいずれかに記載のシステム。
【請求項３３】
請求項１乃至１９のいずれかに記載の方法を実行するための請求項２０乃至３２のいずれ
かに記載のシステムの使用。
【請求項３４】
タブレットのルミネセンスイメージング又はルミネセンス断層撮影法のため、および／ま
たは拡散光学イメージングのため、および／または光力学療法のため、および／または深
い組織中の生体分子の遠隔活性のため、および／または、シングルショットの深い組織イ
メージングのため、および／または、小さな動物のイン－ビボ（ｉｎ－ｖｉｖｏ）または
イン－ビトロのルミネセンスイメージング若しくはルミネセンス断層撮影法のため、およ
び／または前記ルミネセンイメージング又はルミネセンス断層撮影法癌診断などの機能的
診断法のため、および／または探針として前記非線形のルミネセンスマーカーを使用する
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ＳＴＥＤ（ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ　ｅｍｉｓｓｉｏｎ　ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ）又は単一の
分子の検知を含む超高解像度顕微鏡検査法のための請求項２０乃至３３のいずれかに記載
のシステムの使用。
【誤訳訂正２】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００３１
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００３１】
【図１】図１はシャブロンスキー図である；
【図２】（ａ）は放射エネルギー及び非放射エネルギー伝達の概要の例証図であり、（ｂ
 ）は共振エネルギー伝達及び非共振エネルギー伝達の概要の例証図であり、（ｃ）はＥ
Ｔ Ｕ（左）およびＥＳＡ（右）のアップコンバージョンの比較の例証図である。
【図３Ａ】図３Ａは、アップコンバージョンナノクリスタルのＹｂ３＋－Ｔｍ３＋イオン
 対中のプロセスの概要の例証図；
【図３Ｂ】図３Ｂは図３Ａのアップコンバージョンナノクリスタルおよびアップコンバー
 ジョンエミッションの励起パワー密度依存性の発光スペクトルを示すグラフである；
【図４】面映像法インプリメンテーションの概要の例証図であり、（ａ）～（ｂ）は発ル
ミネセンス団イメージング（ｅｐｉ－ルミネセンス）に使用されたセットアップ、（ｃ）
 はルミネセンス拡散光断層撮影用の他のセットアップの例証図、（ｄ）は透視法で発ル
ミネセンス団再構築に使用されるセットアップ。
【図５】（ａ）は線形及び非線形の発ルミネセンス団によるルミネセンスイメージングの
 違いの概要の例証図であり、（ｂ）は線形及び非線形の発ルミネセンス団によるルミネ
センスイメージングの違いの概要の例証図であり、（ｃ）は線形及び非線形の発ルミネセ
ンス団によるルミネセンスイメージングの違いの概要の例証図である。
【図６】図６は、単光束方式励起および結合した単光束方式励起および２重のビームの励
 起のための、ウエイトマトリクスＷの正規化された単一値分布を示すグラフである。
【図７】７ａは単光束方式イメージだけを用いる（１０Ａ）ナノ粒子をアップコンバート
 する三次元の再構築であり、７ｂは単光束方式および２重のビーム像の両方を使用する
（ １０Ｂ）三次元の再構築である。
【図８】図８は、７５ｎｍの励起の下のＮａＹＦ４：Ｙｂ３＋、Ｔｍ３＋ナノ粒子のアッ
 プコンバージョンスペクトルを示す。
【図９】図９は、本発明の実施形態によって決定された９７５ｎｍの励起下のＮａＹＦ４
：Ｙｂ３＋、Ｔｍ３＋ナノ粒子の近赤外線、赤色及び青色赤いアップコンバージョン発光
 帯のパワー依存性を示す。
【図１０】図１０は、本発明の実施形態によって決定された様々なパワー密度での近赤外
 線、赤色及び青色のアップコンバージョン発光帯の量子収量を示す。
【図１１】図１１は、本発明の実施形態による、ＣＷ及びパルス励起（同一の平均パワー
 を備えた）の励起下のＮａＹＦ４：Ｙｂ３＋、Ｔｍ３＋ナノ粒子のアップコンバージョ
ン スペクトルを示す。
【図１２】図１２は、本発明の実施形態による異なるパルス幅（１ミリ秒、５ミリ秒、１
 ０ミリ秒）を備えたＣＷ励起およびパルス励起下のアップコンバージョン発光スペクト
ル （８００ｎｍで正規化された）を示す。
【図１３】図１３は、本発明の実施形態によるＣＷおよびパルス（３１．０４ｍＷの同じ
 平均パワーを備えた）の励起下のアップコンバージョンスペクトルを示す。
【図１４】図１４は、本発明の実施形態による異なる平均励起パワー下の５および１０ミ
 リ秒のパルス幅を備えたパルス励起下での８００ｎｍでの信号の利得を示す。
【図１５】１５ａは８００ｎｍでの利得に対する励起パワーの影響を示し、１５ｂは８０
 ０ｎｍでの利得に対する励起パワーの影響を示し、１５ｃは８００ｎｍでの利得に対す
る 励起パワーの影響を示し、１５ｄは８００ｎｍでの利得に対する励起パワーの影響を
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示し 、１５ｅは８００ｎｍでの利得に対する励起パワーの影響を示し、１５ｆは８００
ｎｍで の利得に対する励起パワーの影響を示す。
【図１６】図１６は８００ｎｍでの利得に対する励起パワーの影響を示す。
【図１７】１７ａは８００ｎｍでの利得に対する励起パワーの影響を示し、１７ｂは８０
 ０ｎｍでの利得に対する励起パワーの影響を示し、１７ｃは８００ｎｍでの利得に対す
る 励起パワーの影響を示す。
【図１８】１８ａは８００ｎｍでの利得に対する励起パワーの影響を示し、１８ｂは８０
 ０ｎｍでの利得に対する励起パワーの影響を示す。
【図１９ａ】図１９ａ　は１００ｍＷの平均パワーを持つＣＷレーザダイオードザの励起
 下で８００ｎｍにおいて得られたルミネセンス・イメージを示す；
【図１９ｂ】図１９ｂは１００ｍＷの平均パワーを持つパルスレーザ（方形波、パルス幅
 ５ミリ秒、期間２５０ミリ秒）の励起下で８００ｎｍにおいて得られたルミネセンス・
イ メージを示す；
【図１９ｃ】図１９ｃは１００ｍＷの平均パワーを持つパルスレーザ（方形波、パルス幅
 １０ミリ秒、期間５００ミリ秒）の励起下で８００ｎｍにおいて得られたルミネセンス
・ イメージを示す；
【図２０】図２０は、本発明の実施形態によるパルス化された励起光を含む励起光を例証
 する；
【図２１】図２１は、本発明の実施形態によるパルス励起光に続くルミネセンスおよびル
ミネセンスの遅れた検出を例証する；
【図２２】図２２は本発明の実施形態による、マーカーの深さ座標とその測定を例証する
 。
【図２３】図２３は本発明の実施形態による、マーカーの深さ座標とその測定を例証する
 。
【図２４】図２４は本発明の実施形態による、マーカーの深さ座標とその測定を例証する
 。
【図２５】図２５は本発明の実施形態による、マーカーの深さ座標とその測定を例証する
 。
【図２６】（ａ）－（ｂ）は信号利得対パルス幅および平均パワー密度をそれぞれ例証す
る；
【図２７】（ａ）－（ｄ）は、発明（ｂ、ｄ）の実施形態に従ってパルス化された励起か
ら続くマーカーからのルミネセンスと持続波（ＣＷ）の励起（ａ、ｃ）からのルミネセン
スとを例証する；
【図２８】図２８は、発明の実施形態による方法の概要のフローチャートを例証する；
【図２９】（ａ）－（ｃ）は時間および平均パワー密度に対してシミュレートされた量子
収量（ＱＹ）を例証する；
【図３０】図３０はアップコンバージョン信号利得対パワー密度を例証する。
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