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研究成果の概要（和文）：近赤外分光法に基づく非侵襲血糖値計測システムは、血中グルコース濃度が低く、か
つ、グルコースと水の吸光スペクトルが重畳することに起因して両者を分離計測できないことから実用化に至っ
ていない。これまでに、水の吸光ピークに対応した励起光（1450 nm）を計測光（1600 nm）に重畳することで、
観測信号に占める水信号の割合を推定できる可能性を示してきた。本研究では、グルコース水溶液において、励
起光強度に伴い計測光強度が上昇することを示した。この信号変化は、光による作用に加え、熱による作用であ
ることを定量的に示し、これらを利用することで、観測信号からグルコース信号を正確に分離計測できる可能性
を示した。

研究成果の概要（英文）：No prospect of actually using non-invasive blood glucose level measurement 
has yet emerged. Several main reasons are that the glucose concentration in blood is low, and that 
it cannot carry out the separation measurement of the glucose from water.
We have proposed a method that the ratio of the water signal to an observation signal could be 
estimated by superimposing the excitation light corresponding to the absorption peak of water (1450 
nm) on measurement light (1600 nm). It was shown clearly by the experiments in this study that 
measurement light intensity increases with excitation light intensity in glucose solution. It was 
also indicated quantitatively that this signal change is an effect according to heat in addition to 
the effect by light. A possibility that the separation measurement of the glucose signal could be 
exactly carried out from an observation signal was indicated by using these effects.

研究分野： 医用工学
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病の患者数は 2035 年に全世界で 5 億

9200 万人に達すると予測されている[1]。糖
尿病の治療は、血糖値管理に基づく食餌・運
動療法が基本で、血糖値を 1 日に数回計測す
る必要がある。一般的な血糖値測定器では採
血を必要とし、疼痛・衛生面・医療廃棄物が
深刻な問題となっており、非侵襲・非観血な
血糖値計測システムの確立が渇望されてい
る。これまでに、近赤外光の透過・反射・散
乱等に関する情報から血糖値を計測する方
法が多くの研究機関や企業によって研究さ
れているものの[2-4]、血糖値管理に必要な計
測精度（±10 mg/dl 程度）が得られておらず、
実用化に至っていない。この主要因は、検出
感度が不十分なことに加え、検出を目的とし
ない生体水等に起因した巨大な信号のわず
かな変化が微小なグルコース信号に重畳し
て検出されるためである。 

そこで我々は、磁気共鳴映像法（Magnetic 
Resonance Imaging: MRI）において活用さ
れている Magnetization Transfer Contrast 
(MTC) 効果[5]に着目し、背景雑音として重
畳される水信号を分離する方法を提案して
きた[6-7]。MTC では、外部から照射される
電磁波と水との相互作用によって、観測信号
に含まれる結合水（高分子に結合した水分
子）から生じる信号を飽和させる効果を利用
しているが、電磁波領域（周波数：数百 MHz
程度）で実験的に確認されているこのような
メカニズムは、外部から照射される近赤外領
域（波長：数百 nm 程度）の励起光と水との
相互作用に関連付けられておらず、選択的に
水信号を制御（分離）するアイデアは提唱さ
れていない。我々がこれまでに行った基礎実
験により、励起光の照射により光・熱を介し
て水の吸光度変化が生じることは確認され
ているが、達成可能な水信号の分離効果を定
量的に評価することはできておらず、分光技
法に基づいた新しい水信号分離技術の概念
を確立することが必要になっていた。 
 
２．研究の目的 
グルコース水溶液中に含まれる“正味の”

グルコース量を正確に定量するための水信
号分離技術に関する物理化学的なメカニズ
ム（モデル式）を検証し、グルコース信号と
水信号とを分離させられる最適条件の提示
を目指す。『光』と『熱』が水信号（背景雑
音）に及ぼすメカニズム（モデル式）を明ら
かにできれば、観測信号から目的としない水
信号を効率的に分離できるため、非侵襲血糖
値計測の精度・再現性・信頼性の大幅な改善
が期待される。 
このために、励起光に関する種々の条件に

対する水の吸光度変化を評価し、非侵襲血糖
値計測法における計測精度・再現性を改善で
きることを実験的に示すことで、臨床システ
ムの実現に不可欠な要素技術となり得るこ
とを明らかにする。 

 
３．研究の方法 
水とグルコースの分離検出は、グルコース

を検出する計測光（波長 1600 nm）と、この
波長とは異なる励起光（例えば 1450 nm）と
を同時照射することで行われる。前述した
MTC 効果と同様に、励起光の照射によりグル
コースに対して 1000 倍程度の濃度を示す水
の吸光度が変化し、その結果として透過光強
度が増加すれば、波長 1600 nm における観測
信号に占める水とグルコースの比率を推定
できる。励起光照射に伴う『光・熱』と水と
の相互作用の効果を定量評価するために、本
研究では以下の実験を行い、励起光条件が観
測信号（透過光）に及ぼす変化を検証する。 
 
(1)励起光照射に伴う水の吸光度変化 
図 1に示す光学実験系を構成し、励起光を

水溶液試料に照射した場合の計測光に関す
る透過光強度（水の吸光度変化）を評価する。
計測光はグルコースに対する吸光度が大き
く、かつ、水に対する吸光度が小さい 1600 nm
のレーザ光源（計測光強度 3 mW）を使用し、
励起光には水の吸光ピークの一つに対応し
た 1450 nm のレーザ光源（計測光強度 30 mW）
を使用する。計測光は光ファイバとコリメー
タを介して連続光として試料に照射し、励起
光はファンクションジェネレータにより変
調された断続光（周期 5 s）として試料に照
射する。水溶液試料は縦 2 mm、横 2 mm、高
さ 40 mm の計測セル（四面透過石英セル）に
入れた純水とし、試料を透過した光をコリメ
ートした後、光検出器で観測する。 

 
(2) 励起光強度に対する透過光強度の変化 
励起光強度が計測光の透過光強度に及ぼ

す影響を明らかにするために、図１に示す光
学系を用いて1450 nmのレーザ光出力を15 mW、
30 mW、45 mW に設定して計測光に関する透過
光強度を評価する。 
 
(3) 励起光が水に作用する領域の大きさ 
上記までの実験では、図２(a)に示すよう

に励起光を計測光に対して垂直方向から水
溶液試料に照射するが、垂直方向からの照射
では、励起光が水と相互作用する領域の大き
さが限定的である。そこで、励起光と水との
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図１ 



相互作用領域を広げた場合の透過光強度に
及ぼす影響を評価するために、図２(b)に示
すように励起光と計測光を平行方向から水
溶液試料に照射する光学系を構築する（図
３）。レーザ光を平行方向から照射するため
に、２種類のレーザ波長を混合することが可
能な光ファイバカプラを利用し、励起光強度
を 15 mW、30 mW、45 mW とした場合の計測光
に関する透過光強度の変化を計測する。 
 

(4) 近赤外領域における励起光による水の
吸光度スペクトルの変化 
励起光が水の吸光度に及ぼす影響を近赤

外領域で確認するために、1200-1700 nm の近
赤外領域の吸光度スペクトルを観測できる
分光器（日本分光株式会社、V-670）に、励
起光（Gooch & Housego 社、14-pin DFB Laser）
を導光する光学実験システムを構築し（図
４）、励起光強度を 0 mW、10 mW、15 mW、20 mW
としたときの吸光度スペクトルを観測する。 

 
(5) グルコース濃度に対する透過光強度の
変化 
グルコース濃度を変化させた場合に、励起

光照射に伴う計測光の透過光強度を上記と
同様の光学系を用いて評価する。グルコース
濃度は、0 ％、10 ％、20 ％、30 ％とし、5
回の計測を行う。 
 
４．研究成果 
研究の方法で説明した手順に従って得ら

れた実験結果を示す。 
 
(1)励起光照射に伴う水の吸光度変化 
水を入れた計測セルに励起光（30 mW）を

照射した場合に、励起光の照射に伴い計測光
の透過光強度が上昇することが確認された。
計測セルが空の状態で励起光を照射した場
合の計測光に関する透過光強度の最大変化
が 0.053 ％であるのに対して、計測セルに水
を 入 れ た 状 態の 透 過 光 強 度 の 変 化 は
1.200 ％であり、励起光の照射により水の存
在量が推定できる可能性が示された。 
 
(2) 励起光強度に対する透過光強度の変化 
図５に、励起光強度に対する透過光強度の

変化を示す。励起光強度を 15 mW、30 mW、45 
mW とした場合に、約 0.6 ％、約 1.5 ％、約
2.3 ％の透過光強度の増加が認められ、励起
光が水との相互作用の大きさに依存して吸
光度変化を引き起こすことが示された。 

 
(3) 励起光が水に作用する領域の大きさ 
励起光が水と相互作用する領域の大きさ

と透過光強度との関係を評価するために、図
６に励起光を平行方向から照射した場合と、
直交方向から照射した場合の結果を示す。い
ずれの場合でも、励起光強度に伴い透過光強
度は増加している。しかし、平行方向におけ
る透過光強度の増加は、直交方向における透
過光強度の増加に比べて大きいものの、本実
験で用いたレーザ径（約 200 µm）と計測セル
の光路長（2000 µm）から算出される相互領
域の体積の比（10 倍程度）を考慮すると、観
測された透過光強度の変化は相互領域の大
きさを反映しておらず、吸光度に対する直接
的な光学的な作用は限定的な影響に留まる
ことが示唆された。 
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(4) 近赤外領域における励起光による水の
吸光度スペクトルの変化 
図７に、1200-1700 nm において励起光を照

射した際の水の吸光度を示す．波長領域 1600 
nm 周辺では励起光強度の増加に伴い水の吸
光度は減少しているのに対して、波長領域
1390 nm 周辺では励起光強度の増加に伴い水
の吸光度は増加することが示された。水は温
度変化に対して吸光度スペクトルが短波長
側へシフトすることが知られており、恒温槽
を用いた実験から、20 mW の励起光照射にお
ける吸光度の変化が約 2.7 ℃の温度変化に
相当することが確認された。しかし、励起光
との相互作用によって生じる計測セル内に
おける局所領域（200 μm 程度）の温度分布
と吸光度変化との関係を実験的に明らかに
するには至っておらず、重要な検討課題であ
ることが示された。 
 

 
(5) グルコース濃度に対する透過光強度の
変化 
図８に、濃度を変えたグルコース水溶液に

励起光を照射した場合の吸光度スペクトル
の変化を示す。グルコース濃度の増加に伴い、
励起光強度 20 mW において、透過光強度が
10 ％あたり 0.25 ％減少することが示され
た。 

 
 
 以上の基礎検討により、励起光照射による
水の吸光度スペクトルの変化が光と熱によ
る相互作用によって生じることが示された。
より詳細なモデル化が必要であるものの、定
量モデルの提示により、水信号の分離アルゴ
リズムを構築することが可能である。 
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