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研究成果の概要（和文）：無侵襲での血中脂質濃度計測を目的とし，中赤外減衰全反射(attenuated total 
reflection : ATR)法をベースとする光学的手法を用いて，ヒト皮膚表面の赤外吸収スペクトルを取得し，スペ
クトルからの多変量解析による血中脂質濃度予測を試みた．血中TG濃度の一個外し交差検証によるPLS予測では
実測値との相関係数は0.6程度，血中LDL/HDLコレステロール濃度においては実測値との相関0.8以上と比較的良
好な結果を得た．異なる被験者間での回帰直線や各吸収波数の寄与度の一致も確認された．さらに各コレステロ
ールに関しては，精度は不足するものの単一の吸収強度からの予測可能性を示した．

研究成果の概要（英文）：To measure blood lipid concentrations noninvasively, we attempted to predict
 blood lipid concentrations by multivariate analysis of infrared absorption spectra of human skin 
surface using an optical technique based on attenuated total reflection (ATR) in the mid-infrared 
region. The PLS prediction of blood TG concentration by one-off cross-validation showed a 
correlation coefficient of about 0.6 with the measured value, and that of blood LDL/HDL cholesterol 
concentration with the measured value was 0.8 or higher, which is relatively good. The regression 
line and the contribution of each absorptive wave number among different subjects were also 
consistent. Furthermore, for each cholesterol, predictability from a single absorption intensity was
 demonstrated, although the accuracy was lacking.

研究分野： 赤外分光

キーワード： 血中脂質　無侵襲　中赤外分光　PLS回帰
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研究成果の学術的意義や社会的意義
無侵襲での血中脂質濃度計測を目的とし，中赤外減衰全反射(attenuated total reflection : ATR)法をベース
とする光学的手法を用いて，ヒト皮膚表面の赤外吸収スペクトルを取得し，スペクトルからの多変量解析による
血中脂質濃度の予測を試みた．皮膚表面のスペクトルにおいて摂食前後で変化の大きい吸収波数，また血中濃度
PLS予測において寄与度の高い吸収波数に着目することにより，各脂質成分の代謝の過程を考察することができ
た．交差検証の結果，脂質成分によっては高い精度で堅牢な予測可能性を示し，「未病」の観点からも社会的要
望の高い血中成分の無侵襲測定の実現に向け前進したといえる．

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
脂質異常症は血中に存在するコレステロールや中性脂肪の値が基準範囲を逸脱した状態を指

し，動脈硬化など様々な疾患につながる原因として知られている．脂質の代謝には数時間を要す
るため，診断に際しては長時間にわたり医療機関に拘束され採血検査を受けなければならない
のが現状であり，無侵襲測定法の開発への要望は高い． 
脂質成分を光学的に測定するための手法として，中赤外減衰全反射（ATR）分光を用いたもの

が挙げられる．分子の基準振動に基づく中赤外光の吸収は，高感度かつ如実にその構造と周辺環
境を描出することが可能であるため，高精度かつ高感度な分析が期待できる．しかし ATR 法に
おける生体組織への光のしみ込み深さは原理的に体表面下の数m に限定されるため，実際に検
出されるのは体細胞間質液中の成分のみであり，血中の脂質とは完全には一致しない． 
末梢細胞における脂質代謝に関しては，例えばコレス

テロール分子の低密度リポタンパク質(LDL)による輸送
と細胞膜上 LDL 受容体による細胞内への取込（エンドサ
イトーシス），細胞外への放出（エキソサイトーシス）と
高密度リポタンパク質(HDL)による逆輸送等，血中濃度
を基準範囲内に保つための機序の詳細が生理学的な研
究によって解明しつつある．しかし，インビトロの実験
では生体内における実際の膜輸送速度や，代謝過程で起
こる体細胞間質液中の各脂質成分の濃度変化を知るこ
とは難しい． 
そこで本研究における学術的な問いは，体表から得ら

れる間質液と，採血により得られる血液の両方におい
て，複数の脂質代謝成分に関するリアルタイムかつ高精
度な赤外分光分析を行うことにより，末梢血管から体細
胞間質液への輸送速度や代謝機序をインビボで明らか
にすることができるか，というところであった． 
申請者らはこれまでに，非侵襲な血中グルコース濃度測定を目的とし，フーリエ変換赤外分光

器(FTIR)，赤外光伝送が可能な中空光ファイバ，そして減衰全反射(ATR)プリズムを組み合わせ
たリモート分光システムを開発してきた．このシステムは多重反射 ATR プリズムの導入により
感度向上を達成し，測定の再現性と精度は大きく向上した．口唇粘膜を対象とした測定では吸収
スペクトルからの予測血糖値と実測値の誤差が 20%以内となり，血糖測定器として「臨床的測定
精度を有する」評価を達成している．非侵襲血糖測定においては寄与率の高い吸収波数域が複数
選定され，これらを組み合わせた回帰モデルが構築されており，すでに実用化に向け単波長量子
カスケードレーザ(QCL)等の小型光源を導入済の段階にある． 
この血糖測定の精度改善の過程において，糖と脂質

の代謝には互いに密接な関わりがあり，特に日内変動
など長時間にわたる連続測定においては他方を無視で
きないことがわかってきた．右図は指先の吸収スペク
トルの測定例であるが，摂食後 3 時間まで中性脂肪 TG
の基幹構造グリセロール由来の吸収（着色部分）が顕
著に増大している．測定系の最適化が達成されたこと
を差し引いても，予備実験の段階での脂質濃度予測は
血糖よりもかなり良い結果を示しており，これまでの
ノウハウを活かした脂質濃度予測モデルの構築は十分
可能と考え，本研究の着想に至った． 
 
２．研究の目的 

本研究の最終的な目的は，右図に示すように指先などをセンサ部に触
れるだけで，血中の脂質成分を高精度かつリアルタイムに測定すること
が可能なシステムを構築することである．本システムはフーリエ赤外分
光器（FT-IR），中赤外光伝送用中空光ファイバ，多重反射型 ATR プリズ
ム，および半導体（HgCdTe）検出器からなる．プリズムの表面にサンプ
ルを配置すると，光がプリズムとサンプル表面の境界で全反射する際
に，プリズム外表面に染み出るエバネセント場のパワーの一部がサンプ
ルに吸収される．これによりサンプルの吸収スペクトルを得ることがで
きる．赤外分光法を用いて，各種脂質成分の濃度変化測定を全血と体表
部の双方で行うことにより，当該物質の末梢血管から体細胞への輸送／取込時間に関する情報
をインビボで得る．この情報を用いて，体表細胞へのアクセスから血管内脂質濃度を予測し，採
血不要の無侵襲測定法を構築する． 

＊体表部と全血の赤外スペクトルを 
       同時に取得／比較し 

       脂質濃度変化の 
        時間遅延情報を得る 
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３．研究の方法 
非侵襲血中脂質濃度測定方法を確立するため，主要な 3 つの成分 

①中性脂肪トリグリセリド(TG) 
②低密度リポタンパクコレステロール(LDL) 
③高密度リポタンパクコレステロール(HDL) 
に着目する．体表部（指先）および近傍の毛細血
管より採取した全血について，それぞれ ATR 分光
測定を行う．血液の測定においても遠心分離等の
前処理は不要であり，採取後直ちに全血のまま乾
燥を防ぎながら 20 秒程度の測定を行うことで，
凝固の影響を排除しつつ充分な S/N が得られる．
同時に，全血試料については酵素比色法に基づく
血中脂質計測器(Abbott, Alere Afinion Analyzer)を
用いて，指標となる脂質成分濃度を測定する． 
右図に全血中の各脂質成分濃度の実測値の摂食後時間

変化例，および予想される間質液中の脂質成分濃度推移
を示す．まず全血の赤外スペクトルにおいて，目的とす
る脂質成分由来の吸収のうち，強度推移が実測値に追従
しており，他成分由来の吸収の重畳などの影響が少ない
波数域を選定する．タンパク質や糖類など他成分の影響
を除去する必要が生じる場合には，群別の追跡を行い既
知の代謝機構に照らし合わせることにより，吸収ピーク
の分離を試みる．次に体表部（指先）の赤外スペクトル
において，同じ波数域の吸収強度推移より，間質液中の
各脂質成分の濃度変化を推測する．①TG，②LDL，③HDL
それぞれについて，全血および間質液中の濃度変化の時
間差から，代謝および体表細胞への輸送／取込に要する
時間のデータを集積する．この結果より，時間遅れを仮
定した PLS 回帰分析によって，各成分の濃度予測を行い，
最も高い相関係数が得られる時間遅れを探索する．注目
すべき波数域，および全血⇔間質液間の輸送速度に関す
るこれらの結果を総合的に考慮することにより，体表か
ら得られる間質液中の脂質成分情報から，血中脂質を正確に予測するためのモデルを構築する．  
 
４．研究成果 
(1)体表部スペクトルからの血中 TG 濃度予測 
図に測定開始時（摂食前）および 3 時間経過時の指先の ATR スペクトルの例を，その時点の

血中 TG 濃度（単位は mg/dL）とともに示す．同日の血中 TG 濃度は 1 回目の摂食後に上昇し，
3 時間時点で最大値となり以降は 2 回目の摂食開始ま
で減少に転じている．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，スペクトルには摂食の前後で随所
に明瞭な変化が現れている．これらの変化の大きい波
数域を，まず TG の一種であるラウリン酸の標準スペク
トルと照合したが，期待された合致は見られなかった．
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(free fatty acid; FFA)および
TG の基幹構造グリセロールへと加水分解
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．そこで摂
食前後の変化が大きく表れた波数域のう
ち，FFA およびグリセロール由来の吸収と
考えられる 3 つの波数域 1120 cm-1(FFA)，
927 cm-1および 852 cm-1（グリセロール）に
着目した（図の着色部分）． 
これらの波数域における吸収強度の 2 日

分の測定結果を，直接測定された同日の血
中 TG 濃度とともに示す．3 つの波数域の
吸収強度はいずれの測定回においても同様
の時間推移を示したが，短時間のうちに上
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摂食前後の指先の ATR スペクトル変化 
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血中 TG 濃度および 3 波数(1120, 927, and 852 cm-1) 

における指先の吸収強度推移. 

0

4

8

12

16

0 2 4 6 8A
bs

or
ba

nc
e 

(a
rb

. u
ni

t)

Time (h)

1120" 927" 852" TG
Day 1

Meal Meal

0

40

80

120

160

0 2 4 6 8

B
lo

od
 T

G
 (m

g 
/ d

L)

Time (h)

1120" 927" 852" TG
Day 2

Meal Meal



下動を繰り返す傾向にあり血中 TG 濃度推移とは一致しない．摂食後の脂質代謝の過程において
供給と消費が繰り返され，細胞内の濃度を一定の範囲内に保つ機構が働いていると考えられる． 
代謝の過程には非常に多くの物質が関与し

ており，スペクトル情報からそれらの寄与度
を分離抽出するためには多変量解析の導入が
必須となりつつある．スペクトルと同時刻に
取得された血中 TG 濃度の測定値を目的変
数，波数域 3000 – 500 cm-1 における指先の吸
収強度を説明変数とし，成分数 3 の leave-one-
out 交差検証により PLS 回帰を行った．図に
異なる被験者 2 名における，指先の ATR スペ
クトル吸収強度からの血中 TG 濃度への回帰
直線を示す．2 名の測定データによる回帰直
線は，切片の値はやや異なるものの傾きはほ
ぼ一致していた．濃度予測値の実測値との相
関係数 R2は両者とも 0.6 程度であり，互いの
回帰直線を用いた場合の相関の低下は 0.04程
度であった．この結果より，未知の取得スペ
クトルからの血中 TG 濃度予測もある程度の
精度で可能であることがうかがえる．TG 濃度
予測における各説明変数の寄与度を示す因子
負荷量プロットにおいては，両者とも先述の
3 波数域 1120 cm-1，927 cm-1, および 852 cm-1

の寄与度が高く，着目すべき波数域としては
裏付けがなされたといえる． 
以上のように，血中 TG 濃度に関しては体表部のスペクトル情報を用いて，ある程度の精度で

予測が可能であることを示した．しかし予測値の実測値との残差は区間内での偏りはないもの
の全体的に高く，95％予測区間は実測値中央で±30％以上となり，現状では精度不足といえる．
今後もデータ数の拡大とともに，堅牢かつ予測精度の高い血中 TG 濃度への回帰モデルを模索し
てゆく予定である． 
 
(2)体表部スペクトルからの血中コレステロール濃度予測 
図に直接計測された血中 T-Chol，HDL，LDL 濃度の摂食前後の推移について，2 日分のデータ

を示す．いずれの数値も TG ほどの大きな変動は見られず，特に相対的に低濃度となる HDL で
は変動の範囲もかなり小さいことが分かる．
血中コレステロール濃度を反映する体表部ス
ペクトル吸収の時間推移追跡による探索は難
しいため，当初より多変量解析を試みた．波数
域 3000 – 500 cm-1 の吸収強度を説明変数とし
た場合の，指先の ATR スペクトルからの血中
LDL および HDL 濃度の PLS 回帰の結果を示
す．いずれも TG の場合と同様，成分数 3 で
leave-one-out 交差検証を行っている．それぞれ
実測値に対する相関は 0.77 および 0.81 とな
り，95％予測区間（図中点線内）も基準濃度範
囲の±10％以内に収まるなど比較的良好な結
果が得られた．血中濃度の予測精度が中性脂
肪よりも高かったことから，コレステロール
では間質液中の濃度変化が，血中のそれをリ
アルタイムでよりよく反映していると考えら
れる．また LDL および HDL 濃度予測におけ
る因子負荷量プロットの形状はよく類似して
おり，いずれも寄与度の高い吸収波数として
はリン脂質由来の 1240 cm-1および 1080 cm-1，
カルボキシレートアニオン由来の 1400 cm-1等
が挙げられる．これらは両者に共通するリポ
タンパク粒子自体の構成を示すものである．  
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(b) 

(a)指先の吸収スペクトルからの血中 TG 濃度予測値 
(b)血中 TG 濃度予測における吸収強度の因子負荷量 
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血中 T-Chol, LDL, HDL 濃度の摂食前後の推移 
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指先の吸収スペクトルからの 
血中(a)LDL および(b)HDL 濃度予測 
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(3)まとめ 
摂食前後の体表部（指先）の赤外吸収スペク

トルを測定し，その推移を同時刻に直接測定に
より得た血中の脂質成分濃度と比較しながら追
うことにより．スペクトル情報からの無侵襲血
中脂質濃度予測を試みた．中性脂肪 TG に関して
は，全スペクトル情報からの血中濃度への PLS
回帰直線が異なる被験者間でよく近似し，無侵
襲での予測可能性を示したが，95%予測区間が実
測値の±30%以上とその精度は不足していた．一
方 LDL，HDL コレステロール濃度に関しては，体
表部の全スペクトル情報からの血中濃度への
PLS 回帰結果は実測値との相関も比較的高く，
95%予測区間も実測値の±10%程度と良好な結果であった． 
以上のように，体表部への光学的なアクセスにより，無侵襲で脂質成分の血中濃度に関する情

報が得られることを示した．指先のような比較的厚い角質層に覆われた部位においても，代謝の
状態をリアルタイムで反映した間質液中の成分変化の観測が可能であることを示した画期的な
成果といえる．ただし今回の被検者は健常者のみであり，基準範囲外の血中濃度予測については
評価に至っていない．今後も試行数および条件の拡張を図ると共に，体表部スペクトル情報から
のより良い血中脂質濃度予測モデルの構築を目指していく予定である． 

指先の吸収スペクトルからの血中 LDL および 
HDL 濃度予測における吸収強度の因子負荷量 
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