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研究成果の概要（和文）：本研究では、ラマン分光分析や多光子励起イメージングなどの非線形光学効果を利用
した生体の光学的解析の新規技術の創出を目的として、医療現場における治療・診断への応用を見据えた装置開
発と生体試料の網羅解析を行った。その主な成果のひとつとして、「マラン分光法による骨粗鬆症モデルの骨質
計測」に成功した。骨質変化に起因する骨折リスクの予測因子として、骨のミネラル基質中の炭酸塩/リン酸塩
比、ミネラル／マトリックス比、およびマトリックス中のコラーゲンの比率の変化を解析したところ、骨のミネ
ラル基質中の炭酸塩の含有量および石灰化度を表す値に変化を認めたことから、骨質計測の新しい手法として今
後の応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：Optical imaging technology is a reliable tool for biomedical research filed 
and clinical diagnostics in various diseases. We developed and evaluated own microscopy system for 
biomedical applications in the field of orthopedic surgery. Osteoporosis is a major bone disease 
that connotes the risk of fragility fractures. Bone strength arises from both bone quantity and 
quality. Assessment of bone quality and bone quantity is important for prediction of fracture risk. 
Bone mineral density is used to determine the bone strength in the current diagnosis of 
osteoporosis. However, there is no practical method to measure chemical composition of bone tissue 
including hydroxyapatite and collagen non-invasively. Raman spectroscopy is a powerful technique to 
analyze chemical composition and material properties of bone matrix non-invasively. Here, we 
successfully obtained Raman spectral data of bone matrix to evaluate the bone quality in the 
osteoporosis model.

研究分野： 医用光工学

キーワード： ラマン分光　骨粗鬆症　骨質　がん　無染色イメージング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
骨粗鬆症は骨強度が低下する疾患であり、骨粗鬆症性の骨折では死亡リスクも増加する。これまで骨折リスク評
価は、おもに骨密度計測によって行われてきたが、近年では骨密度が必ずしも骨強度と正の相関を示さず、骨密
度だけでなく、骨質の低下が骨折リスクを増大させることが明らかになったが、骨質を計測し、骨折リスク評価
を行う方法は確立されていないのが現状である。そこで本研究では、骨密度に加えて骨質の評価を行う新しい計
測技術の開発とその臨床応用を目的として、骨の分子組成を非侵襲的に計測可能なラマン分光法に着目し、骨質
計測に成功した。骨粗鬆症の病態を理解し、予防・診断および治療法の開発につながる研究成果である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
がん、糖尿病や骨粗鬆症などの生活習慣病は依然として増加傾向にあり、新たな診断・治療法
の開発が急務である。近年これらの疾患の多くにおいて、細胞のみならずその周辺の細胞外マ
トリクスや微小環境の異常が疾患の発症からがんの悪性化まで広く影響を与えることがわかっ
てきた。しかし、細胞と細胞外マトリクスの相互作用、細胞外マトリクスの量的・質的変化を
検出・評価できる手法はほとんど見当たらない。これまでに第 2 高調波発生（SHG）などの非
線形光学効果を利用したイメージング技術や生体分子の振動状態に基づくラマン分光分析技術
の開発・応用を行ってきたが、これらをさらに開発・高度化することによって、生体組織深部
の細胞観察や細胞外マトリックスを構成するコラーゲンの量的・質的変化の検出・評価が可能
になり、将来の組織・病理学診断法としての応用が期待される。 
２．研究の目的 
本研究では、ラマン分光分析を基盤とする最先端の光学技術を融合した革新的顕微鏡システム
を開発し、細胞のみならずこれまで着目されてこなかった細胞外マトリックスの病的変化を解
析できる新しいコンセプトの医学・医療応用ツールを提案することを目的とする。 
３．研究の方法 
（１）骨の分子組成を非侵襲的に計測できるラマン顕微鏡を用いて、骨粗鬆症モデルマウスの
骨質の評価を試みた。マウスの片側坐骨神経切除を行い、従来法にて骨密度の測定、マイクロ
CT を用いて骨の微細構造の測定、ラマン顕微鏡を用いてラマンスペクトルの計測を行い、健常
な骨との比較において、骨基質（マトリクス）の分子組成変化の解析を行った。 
（２）軟骨の損傷は自然治癒困難であり、軟骨基質（マトリクス）の変性メカニズム解明およ
び再生軟骨評価のため、独自に開発したラマン顕微鏡を用いてマウス関節症モデルの軟骨組織
の解析を行った。マウス変形性膝関節症 Osteoarthritis: OA）モデルの軟骨組織については市
販の多光子励起顕微鏡を用いた SHG イメージングによる解析も同時に行い、病理組織学的所見
との比較検討を行った。 
（３）生体組織をリアルタイムに可視化できる光イメージング技術として、外科領域における
ナビゲーション手術の実現を目指して、ラマン分光法・多光子励起蛍光顕微鏡を用いた、ラベ
ルフリーでがんを可視化するための基礎実験を行った。ヒトがん細胞を移植した動物モデルを
用いて、がん転移巣と原発巣におけるがん細胞とその周辺環境の分析を独自に構築したラマン
分光システムを用いて行った。 
４．研究成果 
（１）骨粗鬆症モデルでは、対照群との比較において、骨量減少に加えて、ハイドロキシアパ
タイトおよびコラーゲン架橋の質的な変化を示唆するラマン散乱強度の有意な変化を認めたこ
とから、ラマン分光イメージングの実用化を目指した技術開発を進めている。 
（２）マウス関節症モデルの軟骨組織および正常軟骨ラマンスペクトル測定の結果、OA 軟骨
では、正常軟骨と比較して、軟骨下骨由来のラマンピークの増加、およびコラーゲン由来のピ
ークの明らかな減少が確認された。また、組織切片の SHG イメージングでは、軟骨基質のコ
ラーゲンの分布および形態に顕著な変化を認めた。これらの結果から、非破壊的に軟骨組織の
分子組成変化や無染色で軟骨組織のコラーゲンの形態を可視化することで、変形性関節症をは
じめとする骨軟骨変性疾患における軟骨組織の質的評価へ応用できることが示された。 
（３）原発巣と転移巣において細胞外基質の分子組成に明らかな差を認めた。これらの結果に
基づいて、ヒト検体を用いた解析を行った結果、ラマン分光法および多光子励起イメージング
により、がん細胞の特徴を明らかにすることに成功した。さらに、動物実験での結果をもとに、
胃癌や大腸癌の摘出標本において、同一患者の正常組織の粘膜層および癌病変部のラマンスペ
クトルを解析し、癌組織に特徴的な情報を抽出し、早期診断や効果的な治療法の開発につなげ
ていく。 
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