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研究成果の概要（和文）：患者のいるその場で行える治療薬物モニタリング（TDM）は，安全で効果的な薬物治療のた
めに有用である．本研究では，採血不要で迅速なTDMを目指し，涙液のラマン分光によるTDMシステムを提案する．涙液
採取とラマン散乱測定用の基板として紙を利用する．これにより，極めて低侵襲にサンプルを採取し，容易で安価にTD
Mを実現できる．紙へ金ナノロッドを吸着させた基板を作製した．これにより，人工涙液中の薬物のラマン散乱光が増
強されることを確認した．基板の作成が簡易かつ安価であり，測定には複雑な前処理を必要としないことから，オンサ
イトでのTDMにおける有効性を示した．

研究成果の概要（英文）：Therapeutic drug monitoring (TDM) that can be performed near the patient is 
helpful for safe and effective pharmacotherapy. This study aims to realize rapid TDM that does not 
require blood sampling. For this purpose, paper-based Raman spectroscopy of tear fluid is proposed for 
on-site TDM. The paper substrates are used for tear sample collection and measurement. The use of paper 
offers a minimally invasive, simple, and inexpensive method for therapeutic drug monitoring. As a 
prototype demonstration, paper-based SERS substrates were fabricated with filter papers and gold 
nanorods. Experimental results show that the Raman signals of a target therapeutic drug in artificial 
tear fluid were enhanced with the fabricated substrates. This indicates that the proposed approach is led 
to on-site TDM.

研究分野： 情報フォトニクス
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１．研究開始当初の背景 
 
	 薬物治療において，薬効，副作用，服用状
態などを正確に把握するために，血中薬物濃
度が重要となる．高齢化や在宅医療の重要性
の高まりにより，病院だけでなく家庭や介護
現場で利用可能な血中薬物濃度モニタリン
グの需要が予想される．しかし，測定には採
血が必要となり，患者の苦痛や感染の危険性
を伴う．また，病院だけではなく，家庭や介
護現場においても薬物治療は行われる．そこ
で，低侵襲かつ特別な手技を必要としない，
その場での血中薬物モニタリング手法が必
要と考えられる． 
 
	 薬物動態学的に，涙液中と血液中の薬物濃
度に相関関係があることが示されている[S. 
Sato: Drug Metabolism and 
Pharmacokinetics (2007).]．また，低侵襲に
採取可能であることから，涙液は血中薬物モ
ニタリングにおける優れた検体となること
が 示 唆 さ れ て い る [M. Nakajima: 
Therapeutic Drugs Monitoring (2000).]．涙
液などの微量な検体を低コストで扱う手法
として，ペーパーマイクロ流路技術が有用で
ある[A. W. Martinez: PNAS (2008) 他.]．紙
の毛細管現象を利用することにより，外部か
らの駆動力や操作を必要としない検体の採
取・輸送・分画が可能となる．検体の同定・
定量には、染色などの前処理が不要で対象分
子の信号取得できるラマン分光法が有効で
ある．また，ナノ構造を用いた表面増強ラマ
ン散乱によってシグナルを増強すれば，ラベ
ルフリーで微量な対象分子の定量が可能で
ある．これらの技術の統合により，採血なし
で、低侵襲な検体採取により、トレーニング
フリーで、安価でかつ汎用的な血中薬物モニ
タリングの実現が期待できる． 
 
２．研究の目的 
	 上記背景を基に，本研究では，涙液のラマ
ン分光による血中薬物モニタリングシステ
ムを開発し，提案手法の有用性を明らかにす
ることを目的とする．具体的な目的は，（１）
紙ベース基板を利用した表面増強ラマン分
光（SERS）による薬物同定・濃度定量，（２）
涙液の採取・対象薬物の分画・表面増強ラマ
ン測定を可能にする紙デバイス，（３）ラマ
ン信号検出装置の小型化に向けた回折光学
素子などの基盤技術を開発することである． 
 
３．研究の方法 
（１）紙ベース基板を利用した SERSによる
薬物同定・濃度定量 
	 金ナノ粒子を吸着させた紙ベース基板を
作製して，溶液中に含まれる微量薬物が
SERSにより同定・定量できることを実証す
る．SERSは微量検体の検出において有用で
あるが，測定用基板が高価であるため，医療
現場や在宅での日常的な診断・検診などへの

応用は困難であると考えられる．紙ベース基
板での SERSにより，低コストでの測定可能
性を示し，この課題を解決する．また，取得
したスペクトルの解析により，汎用的に薬物
検出へ利用できることを示し，特異的な免疫
反応などを利用した市販簡易キットに対す
る優位性を明らかにする． 
 
（２）涙液の採取・対象薬物の分画・表面増
強ラマン測定を可能にする紙デバイス 
	 紙の毛細管現象を利用し，外部からの駆動
力や操作を必要としない，涙液採取，薬物と
不要物を分画するマイクロ流路を検討する．
これにより，涙液中に含まれる脂質やタンパ
ク質などを除去し，薬物定量の精度の向上を
図る．  
 
（３）ラマン信号検出装置の小型化に向けた
回折光学素子 
	 本手法による，その場測定の実現には，高
価なラマン分光測定装置も，各現場において
利用可能にしなければならない．そのために，
レンズ機能と分光機能を併せ持つ回折光学
素子を，薬物のラマンスペクトルに対応して，
検討する．  
	
４．研究成果	
	 セルロース紙に金ナノロッドを吸着させ，
紙製 SERS 基板（PSERS）を作製した（図１）．
SEM による観察から，セルロース上に均一に
金ナノ粒子が吸着していることを確認にし
た．PSERS の増強効果と検出限界を明らかに
するため，てんかん薬として利用されるフェ
ノバルビタールナトリウム（PB）水溶液を測
定した．同濃度の PB 溶液を測定した際の，
紙のみと PSERS のラマンスペクトルを図２に
示す．紙のみによるラマン分光測定に比べ感
度が向上することが示された（紙：≧100	mM，
PSERS：≧1	mM）．ヒト涙液には，タンパク質
をはじめ様々な不純物が含まれており，それ
らと分離して薬物を検出することが必要と
なる．ヒト涙液に成分を模した擬似涙液を作
製して溶媒とし，PSERS を用いてフェノバル
ビタールの測定を行ったところ，水溶液中と
同様に 1	mM まで PB のピークが観察され，涙
液中薬物分析への適用可能性が示された．
PSERS は低コストかつ簡易に作製でき，臨床
における実用が期待できる．しかし，血中薬
物濃度が有効域内であるときに期待される
濃度の検出感度は達成されていない．本研究
で用いた測定系では，励起波長や金ナノ粒子
構造の設計の最適化がされていないため，今
後の測定感度の向上は可能と考えられる．	
	 涙液採取は，臨床利用されているシルマー
試験紙と同様に，涙液採取部を結膜嚢へ入れ
て毛細管現象を利用して行うことを想定し
ている．そこで，さらなる感度向上をめざし，
紙や紙へプリントした物質との相互作用の
違いを利用し，ペーパークロマトグラフィー	
	



	
	
	
	
	
	
	
	
	
図１:	(A)セルロース紙と(B)金ナノ粒子吸着
セルロース基板(PSERS)の SEM 像．ほぼ一様
に金ナノ粒子が吸着した．	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
図 2:	紙(Plain	paper)のみと PSERS のラマン
スペクトル	
	
に基づく分画手法を検討した．その場測定の
実現には，高価なラマン分光測定装置も，各
現場において利用可能にしなければならな
い．ラマン分光測定には，波長分解能を得る
ために，分光部が大きくなる．そこで，回折
光学素子や散乱物体を用いたラマンの設計
技術をもとに，検討した．	
	 PSERS に基づく本手法は，基板の作成が簡
易かつ安価であり，また，測定には複雑な前
処理を必要とせず，今後は測定時間の短縮も
期待できる．さらに，用いる分光器も小型か
つ軽量である．このことから，本手法は，ベ
ッドサイドでの検査に求められる，経済性，
迅速性，持ち運びのしやすさという特性を持
ち合わせているといえる．今後，薬物への特
異性，感度，精度を向上させることにより，
病室，在宅，介護施設等あらゆる状況で実施
できる薬物レベル検査手法の実現が期待さ
れる．	
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