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1. 研究の背景と達成目標 

通常、物体を三次元的に立体視するためには複数回のカメラ撮影による視差情報の取得や空間スキャ

ンが必要である。しかし、本研究の準備段階でおいて、昆虫の複眼のようなマイクロレンズアレイを用

いることにより、たった１回のカメラ撮影で３D 空間を再構成可能なライトフィールド(LF)光学系に着

目し、その汎用化を妨げていた低解像度の問題を解決することで、ナノメートルオーダーの高分解能 LF

技術の開発に成功した。LF 技術を基盤に３Ｄ計測操作の新技術を開発し、ライフサイエンス分野で共焦

点等の空間スキャンが必要な顕微鏡に代わるリアルタイム３Ｄ技術の創出をねらいとする。またカメラ

産業や自動車産業、ロボット産業、内視鏡等の医療分野へ社会実装を通して貢献する。①リアルタイム

３Ｄオプトジェネティクス技術の開発を達成する。リアルタイム 3D 全細胞追跡技術の確立、全細胞追

跡技術と標的位置光照射光学系を統合した光学系の試作、固定および浮遊する蛍光粒子や線虫や哺乳類

などの生体試料を用いた光操作精度の検証を行う。これにより、リアルタイム 3D オプトジェネティク

スにより、5 μm 空間分解能で標的位置のみを 100 Hz の時間分解能で光照射することを達成する。②

リアルタイム３Ｄ超解像技術の開発を達成する。レーザー多光束干渉光学系とライトフィールド光学系

の統合した光学系の組立、超解像計測のリアルタイム化、固定および浮遊する蛍光粒子や線虫や哺乳類

などの生体試料を用いた計測精度の検証とそれを受けた光学系およびアルゴリズムの最適化を行う。神

経シナプス計測に必要な空間分解能 300 nm 以下、リアルタイム計測可能な時間分解能 100 Hz 以上を達

成する。利用するカメラの量子効率 60%の場合、感度についてノイズ 10%以下を達成する。 

 

2. 主な研究成果と社会、学術へのインパクト 

・リアルタイム 3D オプトジェネティクス技術を実現するライトフィールド３Ｄ全細胞追跡技術を開発

完了。 

・選択照射光学系の開発に成功し、３Ｄ全細胞追跡技術と組み合わせて、5 μm 空間分解能で標的位置

のみを 10 Hz の時間分解能で光照射することを達成。 

・リアルタイム 3D 超解像技術を実現する回折格子を利用した３Ｄ構造化照明光学系を開発完了。 

 

3. 研究成果 

本研究では独自に開発したシングルショット３Ｄ空間を撮像可能な高分解能ライトフィールド顕微鏡

（HR-LFM）を利用する。これを用いて、操作側技術として、①リアルタイム３Ｄオプトジェネティク

ス技術を開発し、検出側技術として、②リアルタイム３Ｄ超解像技術の開発を試みた。 

HR-LFM では撮影した二次元のライトフィールド画像に三次元情報が埋め込まれている。これを利用

し、①リアルタイム３Ｄオプトジェネティクス技術では、1 年目において、リアルタイム３Ｄ全細胞追跡

技術を確立し、蛍光粒子を用いた POC を行うことを目標としていた。この計画において、蛍光粒子だけ
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でなく、動く小動物の線虫 C. elegans の複数の神経細胞のリアルタイム３Ｄ追跡技術も完成させた。第

二年度では、リアルタイム３Ｄ全細胞位置座標抽出技術で識別追跡される細胞群から、一定の蛍光強度

以上の細胞を標的として、フィードバック的に光照射する光学系を開発した。具体的には、３Ｄ空間の

狙った場所だけを光照射するため、３Ｄ座標から計算機合成ホログラム（CGH）を作成し、空間光位相

変調器に表示して光照射するシステムを構築した。実験の結果、ＣＧＨを空間光位相変調器に表示し、

マウス視床下部の固定スライスに対して任意の集光スポット形成が可能なことを示す結果を得た。第三

年度では精度評価を行い、３Ｄ全細胞位置座標抽出から選択照射までを 5 μm 空間分解能で標的位置の

みを 100 Hz の時間分解能で光照射することを確認した。また、ライトフィールド３Ｄ全細胞位置座標抽

出技術と選択照射技術のそれぞれを特許出願し、後者については、国際特許出願も行なった。 

②リアルタイム３Ｄ超解像技術では、シングルショット３Ｄ空間を撮像可能な高分解能ライトフィー

ルド顕微鏡（HR-LFM）と超解像顕微法の一種である構造化照明顕微法（SIM）を組み合わせ、超解像

ライトフィールド顕微鏡（SR-LFM）を開発に挑戦した。1 年目においては、SR-LFM の光学系の組立、

超解像画像処理アルゴリズムの開発を同時並行で行った。構造化照明生成法として当初計画していたレ

ーザー多光束干渉光学系については、装置の大型化による振動や温度ドリフトの影響が懸念されたため、

回折格子による三光束を対物レンズの像側焦点面に集光させることで物体空間において三次元構造化照

明を生成する方法を採用した。この方法では、３Ｄ構造化照明の生成・制御技術を確立した。３Ｄ構造

化照明のＸＹ軸方向は超解像、Ｚ軸方向は物理的光学セクショニング(ミッシングコーン問題解消)にそ

れぞれ寄与していた。超解像画像処理については、従来の連立結像方程式の逆問題と空間周波数スティ

ッチングによるものではなく、よりロバストな方法としてフーリエタイコグラフィーに基づいたアルゴ

リズムを新たに開発した。定性的に超解像化によるライトフィールドイメージングの空間分解能の向上

効果が確認された。現在、本技術の特許について、学内で承認され、弁理士事務所と特許出願の手続き

を進めている。さらに複数画像取得時間の問題を解決し、リアルタイムイメージングを実現する。まず、

３Ｄで構造化照明を生成する際に、現在、手動で照射角度を変更しており、これを自動で高速照射させ

る必要がある。そのために、ピエゾシステムを利用して全自動照射系を構築している。また、ＳＩＭに

より全方向の高周波情報を再構成する場合、２Ｄ ＳＩＭでは 7 枚の２Ｄ像、３Ｄ ＳＩＭでは 13 個の３

Ｄ像を入力する必要がある(本研究ではＬＦ計測により２Ｄ ＳＩＭに帰着可能)。そこで 7 枚の画像撮影

後、8 枚目以降は N 枚目に撮った最新画像を N－7 枚目の画像と置換・更新し、N－1 枚目から N－6 枚

目画像を重複利用するオーバーラップ位相シフト技術により、8 枚目以降、時間分解能の犠牲なくカメ

ラ撮影毎に超解像を得るアルゴリズムを開発中である。 

 

4. 今後の展開 

超高速高分解能 LF 技術を基盤に３Ｄ計測操作技術を開発することの価値を知るため、日本医療研究

開発機構(AMED)へ先行特許・文献の調査を依頼した。その結果、特筆すべき点として①従来の空間分

解能に問題を抱える LF 技術においてさえ、キャノン、アドビ、ソニー、ニコン、オリンパス等からの特

許出願が 2010 年以降増加し、アカデミアではなく産業界から高いニーズがあることが示された。さらに

②国内アカデミアでは馴染みの薄い技術であるが、中国アカデミアからの LF 技術の特許出願数は 2018

年以降、急増し、海外で注目されていることが示された。その中で③我々の LF 技術は光学系と再構成ア

ルゴリズムの両方に新規性を持つことが明らかになった。物体を立体視する技術は自動運転やロボット

産業でニーズの高い技術だが、視差情報を得るには２台以上のカメラを準備しなければならない。また

従来の３Ｄ空間情報通信は膨大な通信量と解析時間を必要とし、その困難性から進んでこなかった。し

かし我々の超高速高分解能 LF 技術はたった１回のカメラ撮影で物体を立体視でき、二次元 LF 像から３
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Ｄ像をミリ秒以下で再構成可能なため、二次元 LF 像として圧縮率の高い通信が可能である。このため

自動運転に不可欠なリアルタイム車間通信、仮想(VR)・拡張(AR)現実など３Ｄ空間情報通信が必須な全

産業で、通信・解析負荷の低い３Ｄ情報の取り扱いが可能になり、３Ｄデジタル通信技術に飛躍的変化

をもたらす。したがって、超高速高分解能 LF 技術を基盤に３Ｄ計測操作の新技術を開発する構想によ

り、ライフサイエンス分野で共焦点等の空間スキャンが必要な顕微鏡に代わるリアルタイム３Ｄ技術と

しての新たな価値を創出する。さらにカメラ産業や自動車産業、ロボット産業、内視鏡等の医療分野に

社会実装し、社会の豊かさを実現する。 
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