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研究成果の概要（和文）：マウスの耳の下に超音波振動子（周波数：800kHz、印加電圧：10V）を設置してパラ
メトリック定在波を生成した。音響インピーダンスマッチングとして、耳と振動子の間に寒天を挟み込んでい
る。超音波を加えていない状態での耳内部からの反射光と超音波パラメトリック定在波を生成した状態での耳内
部からの反射光の中赤外分光計測を比較した。グルコース起因の吸収ピーク（@9.25マイクロメーター、9.65マ
イクロメーター）は、超音波OFFの状態では観察されなかった。しかし、超音波パラメトリック定在波を生成し
た場合は、吸収ピークを安定的に観察することに成功した。

研究成果の概要（英文）：An ultrasonic transducer (frequency: 800 kHz, applied voltage: 10 V) was 
placed under the mouse ear to generate parametric standing waves. Agar was placed between the ear 
and the transducer as acoustic impedance matching. Mid-infrared spectroscopic measurements of 
reflected light from inside the ear without ultrasound applied and with ultrasonic parametric 
standing waves generated were compared. The glucose-induced absorption peaks (@9.25 and 9.65 
micrometers) were not observed in the ultrasound-off condition. However, when ultrasonic parametric 
standing waves were generated, the absorption peaks were successfully and stably observed.

研究分野： 光計測

キーワード： 中赤外分光法　フーリエ分光法　超音波　定在波　非侵襲血糖値センサー　スマートトイレ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究課題の核心をなす学術的「問い」とは、超音波定在波により試料内部の計測深さを任意設定すること
で、中赤外反射光を皮膚内部から検出できるか？と言うことである。
本研究の目的および学術的独自性と創造性は、日常生活空間での病態疾患モニタリングとして、非侵襲で血糖値
を計測する基礎技術の確立である。従来、成分分析能力の高い中赤外分光法は、水分を多く含む皮膚などへの適
用は困難であると考えられてきた。しかし、超音波定在波により計測試料表層近傍にアクティブに反射面を創生
することにより、バイオテクノロジーをはじめとする様々な分析化学分野への中赤外分光法の適用を拡大するこ
とが可能になる。

※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 
食後のみに血糖値が上昇する血糖値スパイクを見つけるなど、糖尿病患者のみならず日常的

な非侵襲血糖値計測の必要性は高まっている。図１に示すように、分光計測による血糖値センサ
ー研究のアプローチは、大別すると 2 種類に分類することができる。近赤外光による多変量解析
との併用と、中赤外光による ATR 法（全反射測定法：Attenuated Total Reflectance）である。中赤
外光（例えば、波長：6～15µm＝波数：1,500～650cm-1）の帯域は指紋領域と呼ばれ、物質特有
の分光吸光度を示す。中赤外光の帯域は、多様な分子構造の基本周波数を含むため、成分毎の吸
収スペクトルの独立性が高く成分分析に適した波長帯である。しかし、水による光の吸収も顕著
に生じることから、液体や生体膜などは薄膜試料（厚さ：≦100µm）にしなくては、光が透過せ
ず計測はできない。そこで、例えば東北大学の松浦らは、水分を多く含む生体膜に適用するには
ATR 法と呼ばれる全反射プリズム表面に生じる厚さが数 µmの光の薄い膜（エバネセント光）を
用いていた。しかし、皮膚最表面には血液を含まない角質層が厚み 20µm程度あり、エバネセン
ト光は表皮層や真皮層には到達しなかった。一方、分子固有周波数の倍音成分による吸収に基づ
く近赤外分光吸光法は皮膚の透過性は比較的高いが、水の吸収スペクトル（中心波長：1,450nm）
の肩にグルコースの吸収ピーク（1,600nm）が乗っている。そのため、多変量解析技術を駆使し
ても水分量変化に伴うグルコース濃度の計測精度劣化が避けられなかった。 

 
図 1 非侵襲血糖値センサーの実現を目指した超音波アシスト中赤外分光イメージング 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、日常生活空間での病態疾患モニタリングとして、非侵襲で血糖値を計測する

基礎技術の確立である。従来、成分分析能力の高い中赤外分光法は、水分を多く含む皮膚などへ
の適用は困難であると考えられてきた。しかし、超音波定在波により計測試料表層近傍にアクテ
ィブに反射面を創生することにより、バイオテクノロジーをはじめとする様々な分析化学分野
への中赤外分光法の適用を拡大することが可能になる。 
 
３．研究の方法 
(Ⅰ) 超音波定在波による試料内部の反射面創成 
本申請では、試料内部に発生させた超音波定在波により任意の深さに屈折率差（＝反射面）を

発生させて光を反射させる可変光路長の反射面創生方法を提案する。 
水分を多く含む皮膚などの生体軟組織内部の音速は、水中の音速とほぼ同等であり約 1,500m/s

である。例えば、超音波周波数を 15MHz とした場合、波長λは 100µmとなる。試料表面が空気
と接している場合は、音響インピーダンスの差が大きいことから境界面では定在波音速分布の
自由端となる。このため、1/4λ=25µm の深さに表層から一番近い節が生成されることになる。
反射計測の場合は、試料表面と一番目の節との往復の距離が光路長（25µm×2＝50µm）になる。
ここで光路長の定義は、光学分野では屈折率を積算するが、分光分野ではセル厚さ自体を“光路
長”と慣例的に呼ぶのに倣う。しかし、後述の事前評価実験により、皮膚を模擬した寒天では軟
質性に起因した非線形現象によるパラメトリック効果を確認した。この場合、4 倍音の高次高調
波の周波数により反射面が形成されており、1MHz の加振周波数でも 1/16λ相当の 93µmの深さ



に反射面が創生されている。これは、軟質物の皮膚内部での音の減衰が問題にならない低周波数
（1MHz）でも、皮膚を伝搬できない高周波数と同等の浅い領域に反射面を創生できる利点を持
つことを意味している。 
なお、表面からの深さが 2 番目以降の節からの反射光は、光路長が長く中赤外光が水分により吸
収されることから無視できる。また、皮膚含水率は、表皮層（厚さ：約 0.1mm）、真皮層では 60%
～70%である。水単体（含水率 100%）の場合、100µm程度の膜厚までなら中赤外光は透過可能
であり、比較的表皮層が薄い耳たぶを計測対象として考えている。 
（ⅰ）高効率パラメトリック定在波生成 
ラットを用いた動物実験により、皮膚内部からの中赤外反射光を検出可能であることを実証す
る。なお、試料の厚みが波長の整数倍の場合に最も強い定在波を生成できるが、耳たぶなどの生
体膜の厚みは固体毎で異なる。そこで、図 2 に示すように音響インピーダンスを整合させるスペ
ーサーなどを歪ませながら膜厚を変化させて検出した内部反射光量が、最も高くなった厚みに
おいて分光計測を行うことを考えている。 

 
図 2 膜厚変化によるパラメトリック定在波の高効率発生手法の検討 

 
４．研究成果 
【パラメトリック定在波】 伝搬可能な低周波数でも狭隘な深さに反射面創生が可能 
図 3 に示すように、生体試料を模擬したファントムとして寒天に超音波定在波を生じさせて

OCT（光干渉断層像 :Optical Coherence Tomography）により内部反射面を観察した。1 [MHz]で加
振したところ、波長λ=1.5mm の 1/16 の 0.093mm の深さに反射面を確認した。これは、軟組織
の場合、超音波のパラメトリック効果により高次高調波成分が発生したことによると考えてい
る。パラメトリック効果とは、縦波である音の音圧が高い領域では密度が高くなり音速が早くな
り、逆に低圧の領域では遅くなることにより音圧波形がのこぎり波状に歪む現象である。のこぎ
り波はフーリエ変換的な観点から考えると、整数倍の高次高調波により構成されていることが
知られている。つまり、各周波数に分解して考えれば、基本音から 2 倍音、3 倍音、4 倍音と、
それぞれの周波数の弾性波が個別に自由端の定在波を形成していると考えることができる。我々
は、これらの複数の周波数の定在波が重なり合った波形である“パラメトリック定在波”を発見
した。 
一般的に超音波診断装置においては、軟質物である皮膚内部では高い周波数ほど音圧が減衰

してしまい伝搬できる周波数の上限は 10MHz 程度であると言われており、肝臓や胎児用の診断
装置では 3.5MHz、体表に近い甲状腺用では 7.5MHz を用いている。しかし、皮膚表面から数十
µm程度の深さに反射面を創生するには 10MHz（1/4λ＝38µm）の高い周波数が必要となる。パ
ラメトリック定在波の場合は、１MHｚの伝搬減衰が問題にならない低い周波数を用いても、高
次高調波により皮膚表層近傍の数十 µm程度の深さに反射面を形成できる利点を有している。 

 

 
図 3 軟質材（寒天）内部の超音波定在波による反射面の OCT での計測結果 



図 4 にしめすように、マウスの耳の下に超音波振動子（周波数：800kHz、印加電圧：10V）を
設置してパラメトリック定在波を生成した。音響インピーダンスマッチングとして、耳と振動子
の間に寒天を挟み込んでいる。図 4 中左下のグラフは、超音波を加えていない状態での耳内部か
らの反射光の中赤外分光計測結果である。図 4 中右下のグラフは、超音波パラメトリック定在波
を生成した状態での耳内部からの反射光の中赤外分光計測結果例である。グルコース起因の吸
収ピーク（@9.25µm、9.65µm）は、超音波 OFF の状態では観察されなかった。しかし、超音波
パラメトリック定在波を生成した場合は、吸収ピークを安定的に観察することに成功した。 
現在の実験光学系では、分光器と耳との間に長い距離が必要であり、大気中の湿度などの揺ら

ぎの影響を受けてしまう事から血糖値計測精度の評価には至らなかった。本申請での成果を踏
まえて、図 4 中右上に示すように、耳に近接できる豆粒大の分光器を開発することにより臨床評
価へと展開する予定である。 

 

 

図 4 マウスの耳内部からの中赤外反射光の分光計測結果例 
図 5 に、スマートトイレを想定した、超音波アシストによる尿中からの内部反射光の分光計測

結果を示す。糖度を 50mg/dL、100mg/dL、200mg/dL と段階的に変化させたところ、9 波長.25µm
における級区小戸と高い相関（相関係数：0.91）を得ることができた。 

 

 

図 5 スマートトイレを想定した尿中からの中赤外反射光の分光計測結果例 
 
今後、本申請により実証できた超音波アシスト分光イメージングを、臨床評価へと適用展開し

て社会実装を目指す。 
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