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研究成果の概要（和文）：臨床検査において血中成分測定（血液検査）は、病態把握、治療経過観察、診断の根拠のた
めに重要である。現在の標準的な検査法では、高価な試薬と装置が必要であり、測定時間は10分程度から数時間程度か
かる場合もある。本研究課題では、中赤外スペクトル解析法を血中成分測定に適用することにより、無試薬で簡便な操
作かつ短時間測定（1分程度）可能な検査法の開発を試み、さらに採血を要しない非侵襲検査への応用を検討した。

研究成果の概要（英文）：Determination of blood component (blood test) in clinical laboratory is important 
for clinical condition grasp, treatment follow-up and evidence of diagnosis. The current standard methods 
need expensive reagents and devices and take measurement time for around several hours from around ten 
minutes. Mid-infrared spectroscopy is a simple and reagent-free physicochemical analysis method, and is a 
potential alternative to more time-consuming and labor-intensive procedures. In this project, we have 
developed of mid-infrared spectroscopy for blood component determination and examined application to 
noninvasive testing without drawing blood.

研究分野：病態解析、核酸解析
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１． 研究開始当初の背景 
 
 臨床検査における血中成分測定（血液検
査）は、病態把握、治療経過観察、診断の根
拠のために重要である。現在の標準的な検査
法では、高価な試薬と装置が必要であり、測
定時間は 10 分程度から数時間程度かかる場
合もある。また、糖尿病患者には血糖値管理
が必須であり、非侵襲的（無採血無痛）連続
血糖測定が望まれ、これまでには、特に近赤
外スペクトル測定技術に基づく研究が多く
なされてきたが 1)~3)、実用化に至る測定精
度は得られていない。これは血中の多種多様
な分子の中からグルコース分子由来の弱い
シグナルを検出すること、患者個々で測定部
と接する体表部の状態が様々であることに
起因する。中赤外スペクトル解析では指紋領
域なるものが存在し、近赤外スペクトルには
ない詳細なスペクトル情報を取り扱うこと
ができる。血液より血球成分を除いた血清試
料の中赤外スペクトル解析によって、血中グ
ルコース（血糖）、蛋白質、コレステロール、
トリグリセリド、尿酸など種々の血中成分定
量測定が可能である 4)～7)（図 1）。メタボリ
ックシンドロームに関係する高脂血症患者
では、治療方針決定のための病型分類のため
に、その主たる成分が何かを判断する必要が
あるが、その測定には、煩雑で長時間を要す
る手技が必要である。我々は、血清試料の中
赤外スペクトル解析により、高 TG血症に必
要な血清カイロミクロン-TG及び VLDL-TG
濃度測定を無試薬で簡便に数分で行えるこ
とを報告した 8) （図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 全血を試料とした中赤外スペクトル解析
では、血清を試料とするより遠心操作などの
前処理が不要になるため取扱いが非常に簡
単になり、無試薬測定が可能であるという大
きなアドバンテージがあるが、中赤外光は水
分子による非常に強い吸収を受けること、血
球成分による干渉を受けることにより、測定
精度が劣ってしまう 9)。現在、自施設で血液
検査が実施できず、検査センターなどに依頼
している診療所などは多くあり、検査結果を
得るまでに数日を要すこともある。遠心操作
や試薬を必要としないため、簡便で迅速に測
定結果を得ることができる血中成分測定機
が実現できれば、上述の診療所などでは有用
な測定機となるものと考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 
 第一の目標として全血試料を対象とした、
血糖値、ヘモグロビン A1C、グリコヘモグロ
ビンなど糖尿病マーカーを含めた中赤外光
スペクトル分析による無試薬迅速多項目測
定器の実現のためのスペクトル解析手法を
開発することとした。 
近年レーザー光源開発が進み、中赤外領域レ
ーザー光源の使用が可能となった 10),11)。中
赤外スペクトル解析には分光器が用いられ
てきたが、レーザー光源は分光器光源に比べ
数 100倍の分解能をもち、高精度なスペクト
ル解析が可能と考えられる（図 3）。また、レ
ーザー光源を用いることにより手のひらサ
イズのコンパクトデバイスに組み上げるこ
とも可能である。第二の目標として、中赤外
レーザー光源を適用するための前段として、
汎用の赤外分光計を用いて、上述全血試料ス
ペクトル解析法を経皮的非侵襲的血糖値測
定に応用・開発することを目的とした。 
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３．研究の方法 
 
（1）全血試料の中赤外光スペクトル解析 
① 千葉大学医学部附属病院検査部に検査
目的で提出された検査終了後の残余
EDTA 加全血検体 150 例を同意を得た
うえで試料とした。 
② 中赤外分光計（FT/IR-4100、日本分光社）
を用い波数領域 800～4000 cm-1で全血
試料の中赤外スペクトル測定を行い、併
せて臨床検査室で実施されている対照
法によって測定された同試料のグルコ
ース、ヘモグロビン A1C、グリコヘモグ
ロビン、蛋白質、コレステロール、中性
脂肪、などの血中成分濃度を測定した。 
③ 100例の試料の中赤外スペクトルと対照
法による各成分濃度値用いて検量線を
作成した（トレーニングセット）。検量
線作成には Partial Least Squares 
(PLS) 解析および Support Vector 
Machine（SVM）解析を用いた。 
④ 作成された検量線を用いて残り 50 例の
試料の中赤外スペクトルから各成分の
濃度値を予測し（テストセット）、対照
法にて得られた濃度値と相関分析を行
った。 

 
（2）経皮的非侵襲的測定法の検討 
① 被験者の非侵襲的経皮的中赤外スペク
トル測定を行い、測定結果の再現性が高
く安定測定に適する測定部位及び測定
時間を検索した。 
② ①で決定した測定部位及び測定時間に
て非侵襲的中赤外スペクトル測定を実
施する（30 測定）した。同時に採血を
行い対照法による血糖値測定を行った
（30 測定）。30 測定のうちの任意の 20
測定に対して、得られたスペクトルと対
照法での血糖値用いて検量線を作成し
た（トレーニングセット）。検量線作成
の為の解析法としては PLS 解析および

SVM 解析を用いた。経皮的スペクトル
と並行して、全血を試料とした中赤外ス
ペクトルも測定し、両スペクトルの差を
詳細に解析し、疑似皮膚スペクトルなる
ものを想定し、経皮スペクトルからその
差分をとることにより血糖スペクトル
を算出する方法を検討した。 
③ 残りの 10 測定の中赤外スペクトルと検
量線よりスペクトルより予想される血
糖値を算出し、従来法で得られた血糖値
との間の回帰分析を行った（テストセッ
ト）。 
 

 
４．研究成果 
 
 全血試料 150検体を対象として、対照法に
よる血糖値、ヘモグロビン A1C、蛋白質、中
性脂肪、総コレステロール濃度を測定し、そ
れらの値をもとに、同時に測定した全血試料
の中赤外分光スペクトルデータから最適な
スペクトル解析法を見出し、スペクトル解析
による全血試料の濃度予測法の確立を検討
した。スペクトル解析手法として PLS 解析
法を用いたところ、グルコース r=0.9、ヘモ
グロビン A1C r=0.4、蛋白質 r=0.9、中性脂
肪 r=0.7、総コレステロール r=0.8であった。
さらなる精度向上の為に SVM 解析を検討し
たが、PLS解析法に対して明確な改善には至
らなかった。全血試料の中赤外光スペクトル
解析では、試料中の水分子の吸収スペクトル
が極めて大きく、グルコースのように分子特
異的スペクトルが明確なもの、あるいはアル
ブミンのように血中濃度が極めて高い分子
を測定する場合には、良好な相関係数を得る
ことができるが、分子特異的スペクトルが弱
い場合や血中濃度が低い場合には精度の高
い定量測定は困難である。そこで、分子特異
的スペクトルが明確なグルコースにターゲ
ットを絞り、全血試料解析に用いたスペクト
ル解析法を、非侵襲的経皮的中赤外スペクト
ル解析に応用することを検討した。 
 まず、適した測定部位および測定時間の検
討を行い、前腕部にてスペクトル取得時間を
60秒間とする条件を見出した。この条件にて、
非侵襲的経皮的中赤外スペクトル測定と同
時に標準的検査法によるグルコース測定(30
測定)行い、全血試料での検討に用いたスペク
トル解析手法により検量線を作成した。標準
法に対して、誤差 10%未満、相関係数 r=0.9 
以上を目標としたが、このスペクトル解析手
法では設定値満たせなかった。そこで、この
スペクトル解析法をもとに、経皮的スペクト
ルと全血試料スペクトルの差を詳細に解析
することにより疑似皮膚スペクトルを想定
し、経皮スペクトルからその差分をとること
により血糖スペクトルを算出するなど、演算
方法の最適化を試みたが、目標値の実現には
至らなかった(誤差 30%、相関係数 r= 0.7)。  
 本研究課題において検討した中赤外スペ



クトル解析法により、全血試料におけるグル
コース、アルブミンなどの測定は、臨床検査
として現実的な精度を得る可能性を示すデ
ータが得られた（グルコース r=0.9、アルブ
ミン r=0.9）。この中赤外スペクトル解析法を
適用することで、無試薬で短い測定時間（1
分程度）、極めて操作が簡便な全血試料定量
装置の実現の可能性が示唆される。血清分離
のための遠心操作を要さず、無試薬で操作が
簡便な測定装置は、発展途上国や災害時にお
ける検査、または外来診療室やベットサイド
での簡易測定に需要があるものと考えられ
る。中赤外スペクトル解析法による無試薬・
簡便な測定装置を確立することに主眼を置
き、引き続き、臨床適用可能な設定を検討す
る予定である。 
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