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研究成果の概要（和文）：中赤外量子カスケードレーザ（QCL）を用いることにより，採血なしでコレステロー
ル値や血糖値などの各種の体外診断を行うことができるヘルスケア機器を開発するために，実験による原理実証
を行った．まずは減衰全反射（ATR） 分光をベースとする光学的手法を用いて血中脂質モニタリングを試みた結
果，トリグリセリドの吸収ピークである1106 cm-1の光学吸収値が血中トリグリセリド 濃度と高い相関を示すこ
とがわかった．また，波長掃引型パルスQCLを用いたシステムにより，口唇を対象に測定した吸収スペクトルに
対してPLS 回帰分析を行ったところ，良好な定量モデルを得られ，血糖値測定の可能性を確認できた．

研究成果の概要（英文）：In order to develop a healthcare device that can perform various diagnostics
 such as cholesterol level and blood glucose level without blood sampling by using the mid-infrared 
quantum cascade laser (QCL), the feasibility study of the measurement system was performed. First, 
we attempted blood lipid monitoring using an optical method based on ATR spectroscopy. As a result 
of blood lipid monitoring, it was found that the optical absorption value of triglyceride absorption
 peak at 1106 cm-1 was highly correlated with blood triglyceride concentration. In addition, PLS 
regression analysis was performed on the absorption spectrum measured on the lips using a system 
using a wavelength-swept pulsed QCL, and a good quantitative model was obtained, confirming the 
feasibility of the system for measuring blood glucose levels. 

研究分野： 医用光工学

キーワード： ヘルスケア　赤外分光　量子カスケードレーザ　中空光ファイバ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
光を用いた各種のヘルスケア機器の開発が行われているが，本研究では，従来の近赤外光を用いたものより測定
精度が向上することが期待される，中赤外光を用いた光学的診断システムの開発を目的としている．本研究で
は，診断項目値に高い相関性を示す波長を抽出し，それらの波長を発生する単一波長量子カスケードレーザ
（QCL）を用いたシステムを開発し，その後，小型の波長掃引QCLを用いたシステムを構築し，その有用性を実証
した．これらの手法を用いて，小型かつ安価なシステムが実現されれば大きなブレークスルーとなり，各種の光
学的診断装置の開発へとつながることが期待される．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 これまで光を使って非侵襲で診断（主に血糖値測定）を行う機器が各種提案され，一部は製品
化もなされているが，市場に広く普及するものは存在しない．この主な理由は，これらの機器は
近赤外光を利用しており小型かつ安価であるものの，実用に十分な正確性をもたないことにあ
る．生体組織を構成するタンパク，脂質，糖質などの有機化合物分子の基本振動による吸収ピー
クは，指紋領域と呼ばれる中赤外の波長 6～12 ミクロン付近に現れ，上記の近赤外領域ではそ
の倍音や結合音を検出している．しかし，それらの吸収はきわめて微弱なうえ，さまざまな物質
の倍音および結合音が複雑に重畳しあっているため，それを分別することは困難である．右図に
近赤外領域におけるヒトの掌の吸収スペクトルの測定例を示すが，ブドウ糖の吸収ピークは水
やヘモグロビンのピークに隠されてしまい，まったく判別することはできない． 

 そこで我々のグループでは基本振動が得られる中赤外領域に注目し，中空光ファイバを利用
したプローブを用いて角質のない口唇粘膜を測定可能としたこと，多重反射プリズムを利用し
て高感度化を行ったことなどにより，右図のような明確なグルコースの指紋スペクトルを得る
ことに初めて成功した．そしてこのスペクトルから精度±20%以内と臨床適用に十分な精度で血
糖値測定が可能なことを示した． 

 これらの研究途上で，測定したスペクトル上に食事の前後や体調の変化により変動するいく
つかのピークがあることがわかり，それらは糖や脂質の代謝を反映するものであることがわか
ってきたことから本研究ではこれらの波長に着目し，実用的なヘルスケア機器の開発に着手し
た． 

２．研究の目的 

 本研究は中赤外領域で発振する量子カスケードレーザ（QCL）を用いることにより，センサ部
に指を触れたり，測定プローブを耳たぶ等に取り付けたりするだけで，採血なしでコレステロー
ル値や血糖値などの各種の体外診断を行うことができるヘルスケア機器を開発するために，実
験による原理実証を行うことを目的とする． 

 近年の QCL 技術の急速な進歩により，これまではフーリエ赤外分光器（FT-IR）によって行
われてきた中赤外領域の分光分析を，QCL を用いたシステムによって行える可能性が見えてき
た．QCL は小型，高出力であるうえ，従来の半導体レーザが大量生産により低価格化したよう
に，大きな市場が見つかれば，将来は数千円～数百円／個で製造が可能となり，日常生活の中で
利用できる安価なヘルスケア機器の実現も可能となる． 

 本研究ではFT-IRを用いて人を対象とした測定を行うことで多数のスペクトルデータを得て，
上記の診断項目値との相関が大きい複数の離散的波長を探索する．その後，得られた複数の波長
を発振する QCL を用いて測定を行い，測定値と診断項目値との相関を示すことにより，提案す
る測定原理を実証し，実用的なヘルスケア機器の実用可能性を実証することを目的とする． 

３．研究の方法 

（１）FT-IR を用いた測定による波長探索 

 FT-IR を用いた減衰全反射(ATR)法を用いて，血
液および体表の吸収スペクトル測定を行い，血中
脂質と相関が高い波長の探索を行った．図１に測
定系の概要を示す．FT-IR から出射された赤外光
は内径 2 mm の中空光ファイバによって ATR プリ
ズムに入射される．使用したプリズムは ZnS の台
形プリズム（幅 2 mm，厚さ 1.6 mm，長さ 25 mm，
上面での反射回数 8 回）である．プリズム内を伝
搬した光は出射側の中空光ファイバにより
HgCdTe 検出器へと導かれる． 

 全血は指先から採血した約 1 l 程度の未処理の試料をプリズム上面に塗布し計測を行った．
プリズムへの接触面積の均一化およびサンプルの乾燥防止のため，測定時は塗布面の上にカバ
ーガラスを設置している．体表部では同様にプリズム上面のみを使用することとし，清拭後の指
1 本でプリズム上面を覆う．このときプリズムへの押し付け圧力が一定となるように総透過光量
による調整を行った． 

  

 

図１ ATR 分光装置の概要 



（２）波長可変 QCL を用いた血糖測定 

 図２に測定系の概略を示す．用いた波長掃引型 QCL は 1000～1200 cm-1付近で出力が得られ，
その出力光を内径 1 mm，長さ 7.3 cm の中空光ファイバを介して台形 ATR プリズム(ZnS，長さ
24 mm，厚さ 1.2 mm)へ入射し，プリズムからの出射光をレンズで集光し，InAsSb 検出器により
検出した．図３は，グルコース水溶液の吸収スペクトルである．1 %濃度のスペクトルにおいて，
グルコース特有の吸収ピークを明瞭に確認することができ，本測定系によるグルコース水溶液
の測定に成功した．さらに，一般的な健常者ヒト血中グルコース濃度である 0.1 %程度の濃度の
水溶液の測定も可能となった． 
 
４．研究成果 

（１）FT-IR を用いた測定による波長探索 

 図４に摂食前(空腹時)および摂食後 3 時間経過
時の全血試料の ATR スペクトルを示す．前処理な
しの全血試料では吸収強度が特に小さいが，血液
の約半分は赤血球が占めており，それに含まれる
ヘモグロビンの吸収や血球による光散乱の影響が
大きいと考えられる．微弱なピークを明瞭化する
ため，二次微分して評価を行った．吸収ピークは
二次微分後，先鋭化されたディップとなって表出
する．また，図４には中性脂肪トリグリセリド
（TG）の一種であるトリラウリンの ATR スペク
トルを併せて示した．TG 濃度が最大となる摂食後
3 時間時点で吸収が増大する波数域は複数存在す
るが，その中で TG 自体の吸収ピークと一致する
1106 cm-1に着目した．この吸収強度の摂食前後の
時間推移を 4 日間にわたり測定して得られたデー
タと，脂質計測器により測定した血中 TG 濃度と
の相関図を図５に示す．相関係数は 0.69 と高い値
が得られたが，これは，1106 cm-1の吸収が TG の
基幹構造グリセリルの C-O に由来するもので，こ
の吸収は他の代謝生成物との重畳が少ないためと
考えられる． 

 次に体表部（指先）の ATR スペクトルについて検討を行った．図６に摂食前(空腹時)および摂
食後 3 時間経過時の指先の ATR スペクトルを示す．指先には角質層が存在し，皮膚組織を構成
するタンパク質や脂質の吸収が常に高いレベルで観測さ
れるが，摂食前後のスペクトルには随所に明らかな変化が
現れている．これらの変化の大きい波数域を TG の吸収と
照合しても合致は見られず，また全血で TG 濃度をよく反
映していた 1106 cm-1 の吸収は指先においてはほとんど観
測できなかった．TG が組織細胞内に取り込まれる際には，
その大部分が酵素反応によって遊離脂肪酸および TG の基
幹構造グリセロールへと分解されており，脂質由来の吸収
としてはこれらが支配的であると考えられる．図６に FFA
およびグリセロールの ATR スペクトルを併せて示した． 

 
 
 
 

 

図４ トリラウリンおよび摂食前後の全血の
ATR スペクトル 

 

図５ 全血の光吸収強度と血中 TG
濃度の相関 
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図２ QCL を用いた ATR 分光装置 

 
図３ グルコース水溶液の吸収スペクトル 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）波長可変 QCL を用いた血糖測定 

 図７は，口唇粘膜を対象とした吸収スペクト
ルである．ベースライン処理を施し，規格化し
たものを FT-IR を用いて測定したスペクトル
とともに示す．両者は，よく一致し，グルコー
スの吸収である 1080 cm-1と 1160 cm-1のピーク
を確認できた．次に，実用化に向け，実際に採
血により測定した血糖値と本測定系で測定し
た測定値との食後の経時変化を図８に示す．本
測定において，グルコースの吸収ピークである
1080 cm-1と，1160 cm-1のピークを 2 点ベース
法により算出した面積値を測定値とした．相関
係数は，1080 cm-1において 0.48，1160 cm-1に
おいて 0.54 となった．しかし別日の測定では，
相関が低く再現性の低い結果となった． 

 そこで，PLSR（部分的最小二乗回帰）を用
いたデータ解析方法の検討を行った．4 日分の
データ（n = 132）から算出したモデル式を用い
て回帰した結果，決定係数が 0.71 となり，良
好なモデル式が得られた．次に，この 4 日分か
ら得られたモデル式に，PLSR に使用していな
い 5 日分のデータ（n = 150）を代入することで
推定血糖値を算出した．推定血糖値と採血によ
り測定した血糖値の比較した結果を図９に示
す．決定係数が 0.49 となり，未知のデータシ
リーズにおいても血糖値の推定が可能となっ
た．以上の結果から，PLSR の有効性と，本測
定系による非侵襲血糖測定の可能性を確認す
ることができた． 

 

図６ 遊離脂肪酸 FFA，グリセロールおよび 
摂食前後の体表部（指先）の ATR スペクトル 
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図 7 口唇の吸収スペクトル 

 

図 8 ピーク面積の時間変化と血糖値 

 

図 9 PLSR によって算出した血糖推定値と実測値 
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