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(57)【要約】
【課題】試料由来の透過光強度または蛍光強度の変化量
に比して試料上の測定点への入射光または励起光の変化
量が無視できるほどに、光強度を超安定化させた高輝度
の照明装置を提供すること。
【解決手段】生体試料が対象であり、脳や心臓等におけ
る膜電位や細胞内外のイオン濃度等を指標として、生体
機能を、試料上の非常に多数の測定点から光強度の微細
な経時変化として光学的に測定する吸光測光装置または
蛍光測光装置用の照明装置であって、キセノンランプ２
０１と、キセノンランプ２０１からの光を導光し試料へ
照射する主ファイバ束２０２と、キセノンランプ２０１
の光量の時間的な揺らぎを検出する揺らぎ検出部２３１
と、揺らぎ検出部２３１により検出されたキセノンラン
プ２０１の揺らぎを補償する光量の光を試料に照射する
ＬＥＤ２３３およびＰＷＭ制御部２３２と、を具備した
ことを特徴とする照明装置２００。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　生体試料が対象であり、脳や心臓等における膜電位や細胞内外のイオン濃度等を指標と
して、生体機能を、試料上の非常に多数の測定点から光強度の微細な経時変化として光学
的に測定する吸光測光装置用または蛍光測光装置用の照明装置であって、
　アーク光源と、
　アーク光源からの光を導光し試料へ照射する光ファイバ束と、
　アーク光源光量の時間的な揺らぎを検出する揺らぎ検出部と、試料由来の透過光強度ま
たは蛍光強度の変化量に比して試料上の測定点への入射光または励起光の変化量が無視で
きるほどに、揺らぎ検出部により検出されたアーク光源の揺らぎを補償する光量の光を試
料に照射する補助光源と、を含む補償手段と、
　を具備したことを特徴とする準単色光ファイバ照明装置。
【請求項２】
　補助光源が、ＰＷＭ（パルス幅変調）制御されるＬＥＤであることを特徴とする請求項
１に記載の準単色光ファイバ照明装置。
【請求項３】
　アーク光源からの光を導光し試料へ照射する光ファイバ束は、当該光ファイバ束内でラ
ンダムに光ファイバを混合する主光ファイバ束であって、
　アーク光源からの光ファイバがランダムに混合された後、主光ファイバ束から分岐し、
揺らぎ検出部へ光を導出する第一枝光ファイバ束と、
　補助光源からの光を導光し、主光ファイバ束へ合流する第二枝光ファイバ束と、
　を具備し、
　合流後の主光ファイバ束内では補助光源からの光ファイバもランダムに混合して試料に
照射することを特徴とする請求項１または２に記載の準単色光ファイバ照明装置。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、生体機能を光学的に測定するための光ファイバ照明装置に関し、特に、背景
光測定が事実上不可能な多点同時計測を実現する光ファイバ照明装置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　従来、脳や心臓等における膜電位の経時変化を測定する方法として、組織を膜電位感受
性色素で染色し、これに光を照射して透過光あるいは蛍光を観察する手法が知られていた
。詳しくは、染色部分の吸光あるいは蛍光が細胞の微弱な膜電位変化により変化するため
、この光学的変化を生体電気活動の経時変化として測定する手法が知られていた。
【０００３】
　光学的方法で生体機能などを観測する場合、実際にはフラクショナルチェンジΔＩ／Ｉ
またはΔＦ／Ｆ（fractional change：吸光測光である場合には、ΔＩは透過光強度変化
分、Ｉは背景の透過光強度。蛍光測光である場合には、ΔＦは蛍光強度変化分、Ｆは背景
の蛍光強度）を測定するのであるが、活動電位やシナプス後電位のフラクショナルチェン
ジの大きさは、大きい場合でも１０－３オーダであり、定量解析には１０－４オーダのシ
グナルを観測する必要がある。
【０００４】
　ここで、測光箇所が数箇所程度であれば、光源光量が変化したとしても、各箇所の励起
光や入射光を同時測定して補正が可能であるため、フラクショナルチェンジを測定するこ
とが可能であった。
【０００５】
　一方で、近年、フォトダイオードアレイなどを用いて、染色した領域内の何百箇所、何
千箇所という非常に多くの部位の光強度を、ミリ秒オーダの高い時間分解能で同時に測定
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する方法が開発されつつある。このとき、何百箇所、何千箇所といった領域の入射光や励
起光を観測することは現実的ではないため、このような背景光を測定しなくて済むように
、光源を時間的に安定化させる手法がとられている。具体的には、直流安定化電源を用い
たハロゲン・タングステンランプが用いられており、実際このランプによれば１０－５オ
ーダの安定性があるため、ＳＮ比は良くないものの小さなフラクショナルチェンジの測定
が可能となっている。
【０００６】
【特許文献１】特開２００１－３０９２４２
【特許文献２】特開平０９－０２１８００
【特許文献３】特開平０９－００５２４３
【特許文献４】特開平０９－００５２３６
【非特許文献１】平成５年度科学研究補助金研究成果報告書（研究課題番号：０３５５７
００６）　研究代表者　神野耕太郎「中枢神経系ニューロン活動の光学的高分解能１０２
０チャネル同時測定システムの作成」ｐ８～ｐ２８（平成６年３月）
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　しかしながら、従来の技術では以下の問題点があった。
　フォトダイオードアレイ等により光を光電流に変換する際に、光電子の発生が確率過程
であることに由来するショットノイズという取り除けない雑音が発生するため、測定系の
ノイズをこのレベルより小さくすることはできない。このノイズはフラクショナルチェン
ジのＳＮ比で考えると、光電流が大きくなるほど相対的に小さくなる。したがって、ＳＮ
比を高めるため、また、より高精細高精度にフラクショナルチェンジを測定するため、ハ
ロゲン・タングステンランプよりも明るく、ハロゲン・タングステンランプと同等以上に
安定した光源が求められている。
【０００８】
　この光源として、キセノンランプ、水銀ランプ、メタルハライドランプなどのアーク光
源が挙げられ、実際、明るさの点で優れている。しかしながらアーク光源は、原理的に、
発光位置と強度に揺らぎがあり、その大きさは背景光の１～２％（１０－２オーダ）であ
る。電圧や電流の安定化や光源へのフィードバック技術により、０．１％（１０－３オー
ダ）程度までは改善されるものの、必要とされる１０－５オーダより１００倍も揺らぎが
大きく、実用段階ではないといった問題点があった。
【０００９】
　また、このような装置は、用途が特殊なため、照明部分と測定部分がセットとして提供
されるものの、上記問題点は照明系にあるので、性能を向上させた照明系部分のみを買い
換えたいという潜在的な要請がある。
【００１０】
　本発明は上記に鑑みてなされたものであって、試料由来の透過光強度または蛍光強度の
変化量に比して試料上の測定点への入射光または励起光の変化量が無視できるほどに、光
強度を超安定化させた高輝度の照明装置を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　上記の目的を達成するために、請求項１に記載の準単色光ファイバ照明装置は、生体試
料が対象であり、脳や心臓等における膜電位や細胞内外のイオン濃度等を指標として、生
体機能を、試料上の非常に多数の測定点から光強度の微細な経時変化として光学的に測定
する吸光測光装置用または蛍光測光装置用の照明装置であって、アーク光源と、アーク光
源からの光を導光し試料へ照射する光ファイバ束と、アーク光源光量の時間的な揺らぎを
検出する揺らぎ検出部と、試料由来の透過光強度または蛍光強度の変化量に比して試料上
の測定点への入射光または励起光の変化量が無視できるほどに、揺らぎ検出部により検出
されたアーク光源の揺らぎを補償する光量の光を試料に照射する補助光源と、を含む補償
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手段と、を具備したことを特徴とする。
【００１２】
　すなわち、請求項１にかかる発明は、個々の測定点における入射光または励起光の測定
が事実上不可能な多点同時計測において高輝度光源を提供しつつ、測定点すべてにおいて
入射光強度あるいは励起光強度をそれぞれ時間的に超安定化させることが可能となる。し
たがって、透過光強度または蛍光強度のみ測定することにより生体機能を解析することが
可能となる。なお、ここで準単色とは、照射する光の波長帯を狭小に調整することを意味
する。また、非常に多数の測定点とは、各測定箇所における背景光強度測定が現実的では
ない測定点数をいい、例えば、１００箇所以上を意味する。なお、生体試料として、ヒト
以外の動物を挙げることができる。また、ここでいう、光ファイバは、光導波手段（光導
手段）ということができ、本光ファイバと同様の作用をもたらすものであれば、必ずしも
光ファイバという形態に限られない。
【００１３】
　また、請求項２に記載の準単色光ファイバ照明装置は、請求項１に記載の準単色光ファ
イバ照明装置において、補助光源が、ＰＷＭ（パルス幅変調）制御されるＬＥＤであるこ
とを特徴とする。
【００１４】
　すなわち、請求項２にかかる発明は、制御電圧にリニアな明るさを制御可能であり補助
光源の制御の高精度化を容易とする。また、補助光源本来の明るさ制御を、点灯時間と消
灯時間のデューティー比とすることで、発熱等に起因するＬＥＤ光量の時間変動の補償を
独立して電圧制御によりおこなえ、長時間高精度で安定した動作が可能となる。
【００１５】
　また、請求項３に記載の準単色光ファイバ照明装置は、請求項１または２に記載の準単
色光ファイバ照明装置において、アーク光源からの光を導光し試料へ照射する光ファイバ
束は、当該光ファイバ束内でランダムに光ファイバを混合する主光ファイバ束であって、
アーク光源からの光ファイバがランダムに混合された後、主光ファイバ束から分岐し、揺
らぎ検出部へ光を導出する第一枝光ファイバ束と、補助光源からの光を導光し、主光ファ
イバ束へ合流する第二枝光ファイバ束と、を具備し、合流後の主光ファイバ束内では補助
光源からの光ファイバもランダムに混合して試料に照射することを特徴とする。
【００１６】
　すなわち、請求項３にかかる発明は、アーク光源の発光の場所や大きさに起因する入射
光または励起光の揺らぎも高精度で補償可能となると同時に、光ファイバ束出口部での光
強度の場所的な均一性も確保でき、揺らぎ検出部と補助光源が一組で済む。
【発明の効果】
【００１７】
　本発明によれば、試料由来の透過光強度または蛍光強度の変化量に比して試料上の測定
点への入射光または励起光の変化量が無視できるほどに、光強度を超安定化させた高輝度
照明装置を提供することができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１８】
　以下、本発明の実施の形態を、図面を参照しながら詳細に説明する。ここでは、膜電位
感受性蛍光色素で染色したネズミの大脳皮質上約１０００箇所の膜電位を蛍光強度の測定
によって測定する例について説明する。
　図１は、本発明の準単色光ファイバ照明装置と測定系の構成を示した模式図である。膜
電位測定システム１００は、照明装置２００と、光強度測定装置３００とから構成される
。
【００１９】
　照明装置２００は、キセノンランプ２０１と、主ファイバ束２０２と、補償部２０３と
、測光用ファイバ束２０４と、補償光ファイバ束２０５と、を有する。
【００２０】
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　また、光強度測定装置３００は、タンデムレンズ３０１と蛍光フィルタ３０２により実
像面に拡大された蛍光実像を作る光学系と、この実像面を小領域に分け、それぞれの領域
の光強度を測定するためのフォトダイオードアレイ３０５をディテクタとし、それに接続
する図示しない処理装置と、を有する。
【００２１】
　キセノンランプ２０１は、直流安定化電源２１１により安定してアーク光を発する。こ
のアーク光は、励起フィルタ２１２を介して、膜電位感受性蛍光色素を励起する波長が抽
出された準単色となり主ファイバ束２０２に導光される。キセノンランプ２０１としては
、例えば朝日分光株式会社製のＭＡＸ－３０１を挙げることができる。また、励起フィル
タとしては、膜電位感受性蛍光色素にＲＨ４１４を用いた場合には、例えば、朝日分光株
式会社社製のＭＸ０５４０を挙げることができる。
【００２２】
　主ファイバ束２０２は、光ファイバ束であって、その内部で、抽出された波長領域のア
ーク光を導出する光ファイバをランダムに混合し、一部を測光用ファイバ束２０４に分岐
し、残りを大脳皮質に照射する。測光用ファイバ束２０４は、ランダムに混合された照射
光を補償部２０３に導光する。ランダムに混合するため照射光の空間的な揺らぎが解消さ
れる。すなわち、主ファイバ束２０２の端部における照射光の強度が場所に依存すること
なく、均一となる。
【００２３】
　補償部２０３は、揺らぎ検出部２３１と、ＰＷＭ制御部２３２と、ＬＥＤ２３３とを有
し、測光用ファイバ束２０４から導光されたアーク光の強度の時間的な揺らぎを補償する
（図２参照）。これにより、直流安定化電源２１１により安定して発光するアーク光を時
間的に超安定化させ、生体試料由来の光強度変化に比較して光源由来の変化を無視できる
大きさとし、蛍光強度の変化をすべて生体試料由来のものとみなすことが可能となる。
【００２４】
　具体的には、揺らぎ検出部２３１で照射光強度の時間的な変化（揺らぎ）を検出し、こ
れに基づきＰＷＭ制御用の制御電圧を発生させる。ＰＷＭ制御部２３２では、水晶発振器
と２５６進カウンタと８ビットＤＡ変換器で鋸波を発生させ、アナログ比較器によって制
御電圧との比較をおこない、ＬＥＤ２３３を高速に点滅させる。すなわち、アーク光の時
間的な微細な揺らぎをＬＥＤ２３３が光量補償（強度補償）して発光する。水晶発振器と
しては、鋸波の周期がサンプリング周波数に対して十分に速く、ＡＤ変換の前段に組み込
まれたアンチエリアシングフィルタで遮断される周波数であることが必要であるので、１
ミリ秒でサンプリングする場合では５～１０ＭＨｚ程度の発振器が好ましい。ＬＥＤとし
ては、例えば、ProLight Opto Technology社製のＰＧ１Ｎ－５ＬＧＳを挙げることができ
る。なお、この回路には、ＬＥＤ２３３の温度変化等による発光光量の変化分を補正する
回路も組み込まれている。
【００２５】
　ＬＥＤ２３３からの光は励起フィルタ２３４により蛍光帯域にかかる波長帯を取り除い
た後、補償光ファイバ束２０５により導光され、主ファイバ束２０２に合流後大脳皮質に
照射される。このとき、補償光ファイバ束２０５内でもＬＥＤ２３３からの光ファイバを
ランダムに混合し、合流後にも主ファイバ束２０２内の光ファイバともランダムに混合し
、空間的な輝度の違いを解消するようにする。
【００２６】
　図３は、ＬＥＤ２３３による光量の超安定化の概念を示した模式図である。図示したよ
うに、キセノンランプ２０１とＬＥＤ２３３とにより、光強度を時間的に超安定化させる
。なお、光量を補償して一定とする値とは、励起フィルタ２１２で準単色光としたキセノ
ンランプ２０１由来の励起光の揺らぎによる蛍光の変化を、ちょうど補正するようにＬＥ
Ｄ２３３を発光させる値のことをいう。ここで、蛍光強度と励起光強度の比は波長依存性
を持つものであるが、膜電位変化と蛍光の各波長でのフラクショナルチェンジの比例定数
は一定であり、膜電位変化は蛍光全体のフラクショナルチェンジに比例するとみなせるた
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め、準単色光としたアーク光源由来の励起光のスペクトルと励起フィルタ２３４を通った
後のＬＥＤ２３３の発光スペクトルが一致する必要はなく、蛍光強度が一定となるように
励起光強度を安定化すれば良い。この点で、照明装置２００は、励起光源として用いる場
合、蛍光の強度を超安定化させる装置ということができる（換言すると、アーク光源の全
スペクトル、あるいは、励起フィルタを通した後のスペクトル全体にわたり、それぞれの
波長での励起光強度の超安定化を保証するものではない）。
【００２７】
　一方、膜電位感受性色素は大脳皮質に照射された光により蛍光を発する。ここで、脳の
神経活動により膜電位が時間的に変化するため、蛍光強度も時間的に変化する。先に述べ
たように、この変化は１０－４オーダと微弱であるので、照射光の揺らぎを１０－５未満
として超安定化し、変化量のみの観測をおこなえるように、照明装置２００ではＬＥＤ２
３３をＰＷＭ制御して光量補償をおこなう。
【００２８】
　光強度測定装置３００では、大脳皮質の像を、タンデムレンズ３０１により蛍光フィル
タ３０２を介してフォトダイオードアレイ３０５上に結像させ、蛍光強度を光電変換して
、膜電位の経時変化を観測する。励起フィルタ３０２としては、膜電位感受性蛍光色素に
ＲＨ４１４を用いた場合には、励起光は遮断し蛍光は透過させるものとして、HOYA CANDE
O OPTPRONICS株式会社製の色ガラスフィルタＲ６２を挙げることができる。フォトダイオ
ードアレイ３０５上に拡大して結像させるので、各エレメントが、大脳皮質上に仮想的に
メッシュ分割された一区画に相当し、結果として大脳皮質の撮像全域の電気現象を大局的
に把握可能となる。なお、処理装置は特に説明しないが、フォトダイオードアレイ３０５
の各エレメントから、ミリ秒オーダの高い時間分解能で１０－４オーダの光強度変化が記
録可能であるものとする。
【００２９】
　なお、以上の例では、主ファイバ束２０２は二本に分岐し、二方向から大脳皮質に励起
光を照射する態様を示しているが、これに限ることなく、主ファイバ束２０２を分岐せず
あるいは三本以上分岐して、励起光を照射するようにしても良い。
【００３０】
　また、補助光源は、高速かつ安定して輝度をコントロール、あるいは高速に点滅させて
輝度をコントロールできる光源であればよく、必ずしもＬＥＤに限定されるものではない
。
【産業上の利用可能性】
【００３１】
　本発明によれば、蛍光のみでなく、吸光測光により生体試料の高精度の測定も可能であ
る。また、上記の例では、膜電位を測定したが、ナトリウム、カリウム、カルシウム等の
細胞内外のイオン濃度を光学的に多点測定することも可能である。なお、照明装置のみ置
換すればよいので、既に導入しているシステムの性能を簡便に向上させることが可能とな
る。
【図面の簡単な説明】
【００３２】
【図１】本発明の準単色光ファイバ照明装置と測定系の構成を示した模式図である。
【図２】本発明の準単色光ファイバ照明装置の補償手段の回路構成例を示した図である。
【図３】ＬＥＤによる光量の超安定化の概念を示した模式図である。
【符号の説明】
【００３３】
１００　膜電位測定システム
２００　照明装置
２０１　キセノンランプ
２０２　主ファイバ束
２０３　補償部
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２０４ 測光用ファイバ束
２０５　補償光ファイバ束
２１１　直流安定化電源
２１２　励起フィルタ
２３１　揺らぎ検出部
２３２　ＰＷＭ制御部
２３３　ＬＥＤ
２３４　励起フィルタ
３００　光強度測定装置
３０１　タンデムレンズ
３０２　蛍光フィルタ
３０５　フォトダイオードアレイ

【図１】

【図２】

【図３】
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