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研究成果の概要（和文）：ラマンイメージング用中空イメージガイドの設計および製作を行った．画素数とスループッ
トにはトレードオフの関係があるが，外径1 mmで250 pixel以上の画素数が実現できる見通しを得た．stack-and-draw
法により形成したホウケイ酸ガラス製キャピラリの内面に無電解めっき法によりAg薄膜を内装することにより，長さ18
 cmのイメージガイドを製作した．製作したイメージガイドを用いて直接ラマンイメージング法による測定系を構築す
ることにより，測定時間6 secで10 umポリマー粒子のラマンイメージの取得に成功した．

研究成果の概要（英文）：A hollow fiber image bundle for Raman spectral imaging was designed and fabricated
. Theoretical loss calculations indicated image bundles with over 250 pixels were feasible without signifi
cant increase in transmission loss. In fabrication, a glass capillary bundle with a honeycomb cross-sectio
n was formed by the stack-and-draw method, and a silver thin film was deposited on the inner surface of th
e bundle by silver plating technique. Raman images of 10 um polymer beads were observed by using flexible 
Raman imaging system which consisted of fabricated hollow fiber image bundle and the thin film tunable fil
ter based direct Raman imaging setup.
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１．研究開始当初の背景 
病理組織細胞学分野における病態解析手

法としてラマン分光イメージングが注目さ
れている。蛍光分子を用いた一般の分子イメ
ージングに対し、ラマン分光イメージングは、
無染色でマルチカラーのイメージが得られ、
生きた生体組織のありのままの状態を分子
レベルで分析が可能である。しかし、現時点
のラマン分光イメージングに関する研究は、
個体から採取した病変組織の識別結果の報
告に終止している。生きた生体組織（細胞）
を観察するためには測定装置と個体を繋げ
る軟らかなイメージ伝送系が必要であるが、
現在のところ、実用的なイメージ伝送は実現
されていない。 
こうした中で申請者は、ポイント測定用の

中空光ファイバプローブを開発し、生きたラ
ット胃内壁のラマンスペクトルの取得に貢
献した。すなわち、中空コアとラマン不活性
な金属クラッディングから成る中空光ファ
イバは原理的に不要背景光が発生しないた
め、微弱なラマン信号を高いコントラストで
検出できるというものである。また、この中
空光ファイバをコヒーレントにバンドル化
したイメージガイドの製作プロセスを見出
し、フレキシブルなラマン分光イメージング
が実現できる見通しが得られた。そこで、新
規デバイスである中空イメージガイドにつ
いて、励起波長の影響、および表面増強ラマ
ン散乱（SERS）効果の適用可能性を加味し
た詳細な調査に基づく設計指針とその製作
プロセスの検討が必要であるとの見解に達
し、本研究を着想するに至った。 

 
２．研究の目的 
 本研究では以下のことを調査する。 
(1) 細径素線から成る低損失・フレキシブル
な中空イメージガイドの製作プロセス。 
(2) 励起波長とスループット・解像度の関係、
および共鳴ラマン効果の寄与。 
(3) SERS活性中空イメージガイドの増強因子
とその内訳。 
上記を総合して、中空イメージガイドのス

ループットと解像度の限界を明らかにし、充
分な解像度を有するイメージガイドを実現
するための必要条件とその機構を明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
(1) 内装金属と素線数の異なる評価用中空イ
メージガイドを製作する。 
(2) 励起波長とスループット・解像度の関係
調査では、紫外、可視、近赤外レーザとラマ
ン分光器を用いて評価用サンプルのラマン
分光イメージを取得し SNR の測定より画像
品質を相対評価する。 
(3) 共鳴ラマン効果の調査では、生体組織の
共鳴ラマン効果に関する過去の報告に基づ
いて 3 種類の発色団を選択し、高速ラマンイ
メージングのスループットを評価する。 

(4) SERS 増強因子の調査では、金ナノ粒子構
造を形成したレンズを具備した SERS 活性中
空イメージガイドを製作し、ラマン分光器を
用いて増強因子とその面内均一性を測定す
る。 
 
４．研究成果 
図 1 に示すように、イメージガイドはハニ

カム構造のガラスマルチキャピラリの空孔
内壁に Ag 薄膜を内装した構造を有し、光は
Ag 薄膜の表面反射により中空コア内に閉じ
込められ伝搬する。 

 

 
図 1 中空イメージガイドの断面構造． 

 
図 2 は、コア径と、基本モード損失、およ

び最大画素数との関係を示したものである。
ここで、目的波長は 785 nm、プローブ外径は
1 mm とした。図より、コア径が 55 µm 以下
では損失が 3 dB/m を上回ることから、微弱
なラマン光の検出は困難となることが予想
される。このとき最大画素数は約 270 pixel
であることが分かった。 
 

 

図 2 コア径に対する、基本モード損失、
最大画素数の計算値． 
 
イメージガイドは、ホウケイ酸ガラスを母

材とする stack-and-draw 法を応用して製作し
た。まず、外径 1 mm、内径 0.88 mm のガラ
スキャピラリを外径 20 mm、内径 15 mm のガ
ラスチューブ内に隙間なく挿入したものを
プリフォームとし、炉心温度 880 ℃の電気炉
を用いて溶融延伸することにより、ハニカム
構造を有するガラスマルチキャピラリを製



作した。ここで、予めキャピラリの片側を封
止しプリフォーム内を減圧しながら延伸す
ることにより、キャピラリ間の空隙が消滅し，
断面に均一なハニカム構造が形成される。空
孔比は大きいほど結合損失を低減できる。そ
こで、プリフォームを延伸する際に、キャピ
ラリ内部から加圧を行うことにより空孔率
の向上を試みた。通常通り線引きを開始し、
外径が安定した時点でプリフォーム下方(フ
ァイバ側)から窒素ガスを流入することによ
り、キャピラリ内部からの加圧が可能となっ
た。加圧による構造のひずみを防ぐため、窒
素の流量を10 ml/minを上限として制御した。
図 3 は加圧前と加圧後のハニカム構造の断面
SEM 写真である。加圧の効果により極めて肉
薄なハニカム構造が形成されているのがわ
かる。減圧のみの場合と比較して空孔比を約
10 %向上させることに成功した。 

 

 
図 3 加圧による空孔率向上の効果． 

 
製作した母材の内面に無電解めっき法に

より Ag 薄膜を形成する。従来、めっき液の
送液には真空ポンプが用いられていたが、素
線の内径が 100 µm 以下ではキャピラリ内で
生じる圧力損失により。流量の確保が困難で
ある。そこで、加圧ポンプを導入し、真空ポ
ンプと併用することで改善を試みた。図 4 に
メッキ装置の概略図を示す。加圧ポンプには、
最大で 1.5 MPa が得られる電磁ポンプを 2 台
使用し、それぞれ銀液と還元液を送液する。
これらの溶液は流路中で混合されキャピラ
リ内を通過する際に Ag 薄膜が形成される。
送液中、流路内で析出した Ag が剥離しキャ
ピラリ端面に堆積することを防ぐため、キャ
ピラリへの流入直前にフィルタを設置した。
経験則より流量 10 ml/min 以上において良質
な Ag 膜が形成されるが、加圧系の導入によ
り約 10 倍の流量が得られ、良質な Ag 膜の形
成が可能となった。 

 

図 4 Ag 製膜装置の概要． 

製作した中空イメージガイドの顕微鏡写
真を図 5 に示す。端面からの不要背景光発生
を防止するため、最後に劈開し端面にスパッ
タリング法により Ag をコーティングした。
製作したイメージガイドは外径 1.1 mm、コア
の平均内径 70 m、素子長 18 cm、空孔比 0.93 
である。図 6 に従来法と加圧ポンプを用いて
製作したバンドルそれぞれの伝送損失を示
す。伝送損失は、ファイババンドル端面より
コア径 600 m のマルチモードファイバを介
して白色光を入射し、出射光をスペクトルア
ナライザにより検出することにより測定し
た。ここで，測定領域は比較的面内光強度の
変動係数の小さいバンドル中心部分とした。
図 6 より、加圧系の導入により伝送損失が大
幅に低減されたことが分かる。損失の主な内
訳はモード損失と Ag 膜表面粗さによる散乱
損失であり波長 800 nm 付近で極小値となっ
た。空孔比より見積もった結合損失は 0.5 dB 
である。波長 700 nm から 1000 nm で平滑な
スペクトルを有しており、生体計測で有効な
800 nm 帯の励起波長を用いてストークス光
を検出可能な帯域を有している。 

 

 
図 5 製作した中空イメージガイドの断面顕

微鏡写真． 

 

図 6 可視―近赤外損失スペクトル． 
 
 製作したイメージガイドを用いて、直接イ
メージング法による測定系を構築した。図 7
に測定系の概略を示す、半導体レーザからの
励起光（785.2 nm, cw）をイメージガイド端面
に均一に入射することにより、サンプルの観
察領域全面を同時に励起する。試料からの後
方散乱光は，イメージガイドを伝搬し，ダイ
クロイックミラー（エッジ波長 789 nm）を透
過し，可変帯域フィルタ TBF で目的とする波
長のみが抽出され，ノッチフィルタ NF（785 



nm）によりレイリー散乱光を除去した後にラ
マン分光器に入射される。イメージ測定では
スリットを開放とし、ファイバ端面のイメー
ジが分光器内のミラーを介して CCD 上に結
像する。 
 

 
図 7 測定系． 

 
直接イメージング法によるラマンイメー

ジングは、面内のラマン散乱光を CCD によ
り同時に検出することから、特定のラマンバ
ンドに着目したイメージを取得する場合、高
速化が容易である。一方、複数バンドの測定
には高性能な可変帯域フィルタによる波長
スキャンが必要となる。そこで、本研究では、
入射角を変化させることにより透過波長域
をチューニング可能な可変帯域薄膜フィル
タを使用した。本フィルタは、入射角 0－60
ºにおいて、中心波長が 900－787 nm まで変
化し、帯域幅（FWHM）は約 18 nm で一定で
ある。フィルタ特性は偏光に無依存であり、
透過域において 90 %以上の透過率を有する。
励起波長 785.2 nm のとき、ラマンシフトに換
算すると、測定範囲は 29－1624 cm-1となり。
たんぱく質や脂肪など生体由来のラマンバ
ンドの測定には十分であることが分かる。一
方、帯域幅は 222－291 cm-1と広いため、スペ
クトル分解能は不足する。そこで、2 枚のフ
ィルタを組み合わせて用いることにより、最
小で 2 nm のスペクトル分解能が重大な損失
の上昇を与えることなく得られることを確
認した。 
構築した測定系を用いてラマンイメージ

を測定した。ここで、粒径約 10 m のポリス
チレンと PMMA の混合粒子をアルミ板上に
分散させたものを試料とした。拡大倍率と集
光効率を向上するため、中空光ファイババン
ドルと試料の間に非球面レンズ (焦点距離 3 
mm，NA 0.68，有効径 5 mm) を配置し、拡大
倍率 15 倍のレンズ系を構築した。図 8 に試
料の任意の位置で測定したラマンスペクト
ルを示す。図より、ポリスチレン由来のラマ
ンバンド 1015 cm-1、および PMMA 由来のラ
マンバンド 819 cm-1、1485 cm-1が確認できる。  
イメージ測定では、図 8 に示すように、819 

cm-1 および 1015 cm-1 のバンドをそれぞれ
TBF で選択し励起時間 6 sec で測定を行った。
測定結果を図 9 に示す。PMMA とポリスチレ
ンは共に透明色であるため顕微鏡画像から
は試料の分布状態は判別できないが、ラマン
イメージではポリスチレンと PMMA の分布

が確認できる。 

 

図 8 ポリスチレン/PMMA 混合粒子の 
ラマンスペクトル． 

 

 
図 9 ポリスチレン/PMMA 混合粒子の 

（左）顕微鏡写真と（右）ラマンイメージ． 
 

 次に、生体組織のラマンイメージを測定し
た。図 10 に豚肉の赤身と脂質の境界で測定
したラマンスペクトルとラマンイメージを
示す。ラマンスペクトルより、タンパク質由
来のラマンバンド 998 cm-1と脂質由来のラマ
ンバンド 1437 cm-1が確認できる。ラマンイメ
ージでは 1437 cm-1 のバンドについてイメー
ジ測定を行った。ここで試料面における励起
光強度は 48 mW とし、励起時間 10 秒、積算
回数 2 回とした。図の矢印はファイババンド
ルの欠陥要素により生じた画像の点欠陥で
ある。図より、脂質が明確に識別されている
ことから、本測定系により、生体組織のラマ
ンイメージが取得可能であることを確認し
た。 

 

図 10 豚肉の赤身と脂肪境界における 
(a)ラマンスペクトルと(b)ラマンイメージ． 

 
 次に、SERS 効果の適用可能性を調査する
ために、中空光ファイバの先端に Au ナノ構
造薄膜を形成したレンズを具備した SERS 活



性ファイバプローブを製作し、その特性の評
価を行った。製作したプローブの構造を図 11
に示す。励起光の集光と受光効率の向上のた
め、中空光ファイバの先端に直径 1 mm のサ
ファイア製ボールレンズを装着した。SERS
を発現させる Au ナノ構造体はテトラクロロ
金 (III) 酸とクエン酸三ナトリウムを混合し
た溶液にプローブを浸漬し、中空光ファイバ
を介してHe-Neレーザ光を照射して還元する
方法により、ボールレンズ先端に形成した。
ラマン分光計測の励起光には波長 785 nm の
半導体レーザを使用し、ラマン分光器と電子
冷却 CCD によってスペクトルを測定した。 
 

 

図 11 SERS 活性ファイバプローブの構造． 
 

He-Ne レーザ照射時間を変化させて製作し
たプローブを用いて測定した SERS 強度と，
金ナノ構造体の SEM 画像を図 12 に示す。測
定試料には1 Mのローダミン6G水溶液を使
用し、772 cm-1 のピーク強度を用いて SERS
強度を評価した。測定の結果、3~5 時間程度
のレーザ照射によって最大の SERS 強度が得
られることが確認された。SEM 画像から、レ
ーザー照射 1 時間の場合は十分な金ナノ構造
体が形成されていないために SERS 強度が弱
く、8 時間の場合は SERS に必要なナノスケ
ールの表面粗さが失われたために SERS 強度
が低下したと考えられる。 
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図 12 レーザ照射時間による SERS 強度 

の変化． 
 
生体関連試料として 1 mM ウラシル水溶液

と2 Mグルコース水溶液の測定を行った結果
を図 13 に示す。ウラシルは SERS により明瞭
なラマンスペクトルが得られたのに対し、グ
ルコースは SERS によるラマン散乱光強度の
増強は確認されなかった。SERS は金属ナノ
構造体表面に吸着した分子で発現するが、グ
ルコース分子は金属表面への親和性がない
ために SERS を示さないと考えられる。同様

に豚肉組織へプローブを押し付けての測定
を試みたが、SERS によるラマンスペクトル
の増強効果は確認されなかった。 
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図 13 ウラシルとグルコースの SERS 測定． 
 
 得られた成果の国内外における位置づけ
とインパクト、今後の展開について、以下に
示す。 
(1) 中空イメージガイドの製作プロセス開発 
 高解像かつフレキシブルな中空イメージ
ガイドを実現するために、2 つの加圧工程が
重要であった。すなわち、空孔比を確保する
ための加圧線引き工程と、細径マルチキャピ
ラリに均一にめっきを行うための加圧成膜
工程である。これらの技術の開発により素子
長数十センチのイメージガイドの安定した
製作が初めて可能となり、開発の基盤が構築
された。また、損失が最低となる波長 800 nm
帯が励起波長として有力な候補であること
が示唆された。 
(2) 生体組織の高速ラマンイメージング 
 中空イメージガイドと直接イメージング
法の組み合わせにより、数秒の励起時間で生
体組織のラマンイメージを取得可能である
ことを示した。ファイバを介して生体組織の
ラマンイメージを取得した例は他にはない。
医療分野への応用では、測定するラマンバン
ドを限定した速度優先の測定系が一つの現
実的な方向性であろう。実用に向け、長尺化、
高強度化、先端レンズ系の実装が今後の課題
である。 
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