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研究成果の概要（和文）：本研究では，近赤外励起ラマン分光装置，近赤外分光装置ならび光ファイバーケーブ
ルから構成された装置を構築し、in vivo で非侵襲的に関節を評価できる計測技術の開発を目指した。光ファイ
バーケーブルを接続した近赤外分光装置を用いて軟骨成分を測定した結果，いずれも物質固有の近赤外スペクト
ルが得られ，軟骨に含まれるコラーゲン／コンドロイチン硫酸比を得ることができた。一方，光ファイバーケー
ブルを接続した近赤外励起ラマン分光装置からは，軟骨成分の十分なシグナルを得られなかった。

研究成果の概要（英文）：This study aims to develop evaluation techniques consisting of the 
near-infrared (NIR) Raman spectrometer, NIR spectrometer, and optical fiber cable for non-invasive 
assessment of joints in vivo. Cartilage components were examined using the NIR spectrometer 
connected to the optical fiber cable to obtain NIR spectra of material properties and 
collagen/chondroitin sulfate ratio in the cartilage. On the other hand, the NIR Raman spectrometer 
connected to the optical fiber cable did not provide sufficient signal of the cartilage components.

研究分野： 分析化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　日本の高齢化率は著しく，要介護者数が増加するのに対し，介護する側の人口減少が問題になっている。この
ような急激な社会構造の変化から健康寿命を意識した運動機能の維持，特に膝関節に発症する変形性膝関節症
(OA)の早期発見，早期治療が期待される。一方，膝関節の診断には単純X線や磁気共鳴画像(MRI)など，高価で利
用環境が制限される診断技術が用いられている。本研究で提案する低コストの診断技術が身近な施設に設置され
れば，OAの早期発見，早期治療につながる。

※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。



1. 研究開始当初の背景 

(1)日本の高齢化率は他の国に比べて著しく高く，既に超高齢化社会に突入している。そのた

め，要介護者数が増加するのに対し，介護する側の人口減少が社会問題となっている。特に

都市部では，単身独居者数の増加に伴い，老々介護の世帯数も増加している。このような急

激な社会構造の変化から，健康寿命を意識した運動機能の維持，特に老化に伴い膝関節に発

症する変形性膝関節症(OA)の早期発見，早期治療が課題となっている。膝関節の診断には単

純 X 線や磁気共鳴画像(MRI)を用いるが，単純 X線では被曝，MRI ではペースメーカー利用者

を計測することができない問題を抱えている。また，いずれの装置も高価で利用環境に制限

を受ける。高齢者にとっては，自宅から遠く離れた高度な医療施設より，身近な診療施設の

方が通いやすく，身近な施設に診断装置を設置できれば，OA の早期発見，早期治療につなが

る。そのため，利用環境に制限を受けず，低コストで非侵襲的な診断が行える技術の開発が

望まれる。軟骨の非侵襲的な評価法はいくつか報告されているが，臨床に用いられている MRI

に関する論分が多い(Oka H 2018，Oloyede A 2013)。 

 

(2)本研究で提案する近赤外励起ラマン分光法と近赤外分光法は，単純 X 線や MRI に比べて

低価格で装置を作製することができ，使用環境も単純 X 線や MRI ほどに制限を受けない。近

赤外励起ラマン分光法(Morris 2009)や近赤外分光法(Pleshko N 2018, Oloyede A 2017)を

用いた軟骨の評価に関する研究はいくつか報告されている。しかしながら，いずれの研究報

告もどちらか一方の手法を用いた評価であり，in vivo で非侵襲的に行われたものはない。 

 

2. 研究の目的 

本研究の目的は，身体的かつ経済的な患者への負担を軽減させる，光を用いた非侵襲的か

つ低コストで評価できる in vivo 関節診断技術の開発である。具体的には光ファイバーケー

ブルを接続した近赤外励起ラマン分光装置ならび近赤外分光装置を作製，二つの装置を一体

化させ OA モデルや健常なラットとウサギの膝関節，大腿骨，脛骨部位を評価し，マイクロ CT

などのデータと比較検討しながら関節診断技術を開発し，その分析精度を高める。 

 

3. 研究の方法 

(1)既存の近赤外励起ラマン分光装置，近赤外分光装置による軟骨成分の評価 

既存の近赤外励起ラマン分光装置ならび近赤外分光装置を用いて軟骨成分であるプロテオ

グリカン(PGs)，コンドロイチン硫酸(CS)，魚類の背骨から摘出した関節軟骨，骨の成分であ

るハイドロキシアパタイト(HAp)とコラーゲン(COL)を測定し，軟骨に特徴的なバンドの帰属

を行うとともに各バンドの定量性，軟骨質の評価法について検討した。 

 

(2)光ファイバーケーブルを接続した近赤外励起ラマン分光装置の構築と評価 

①パルスレーザーの選択：励起レーザーのパルス幅，照射エネルギー，照射時間などを検討

した。 



②光ファイバーケーブルの検討：光ファイバーの種類，最適な距離や形状について検討した。 

③光増幅器とフィルターの検討：検出器の前に光増幅器とフィルターを設置して，検出シグ

ナルの増幅とノイズの除去を行う仕組みについて検討した。 

④近赤外励起ラマン分光装置の評価：構築した近赤外励起ラマン分光装置を用いてアパタイ

トとコラーゲンを測定，既存の近赤外励起ラマン分光装置から得られたデータと比較し，構

築した装置の評価を行った。 

 

(3)光ファイバーケーブルを接続した近赤外分光装置の構築と評価 

①既存の近赤外分光装置に接続する光ファイバーケーブルの検討：光ファイバーの種類，最

適な距離や形状について検討した。 

②近赤外分光装置の評価：光ファイバーケーブルを接続した近赤外分光装置を用いて HAp，

COL，PGs，CS，関節軟骨を測定，光ファイバーケーブルを接続しない状態で得られたデータ

と比較し，構築した装置の評価を行った。 

 

(4)近赤外励起ラマン分光装置と近赤外分光装置による軟骨質の評価 

  近赤外励起ラマン分光装置と近赤外分光装置を用いて同一検体の軟骨質の評価を行った。 

 

４.研究成果 

(1)近赤外励起ラマン分光装置による軟骨成分の評価 

図１にはヒメマス４歳魚(淡水)，ベニザケ１歳魚(淡水)ならび４歳魚(海水→淡水)の背骨

から摘出した関節軟骨(髄核と線維輪)のラマンスペクトルを示した。1060 cm-1と 1375 cm-1

に現れるグルコサミノグリカン(GAGs)のバンドの高さを 2800 cm-1〜2900 cm-1付近に観察さ

れる CH2のバンドを用いて規格化すると，髄核に含まれる GAGs の量は，線維輪に比べて多い

ことが示された。また，淡水・海水など生息環境や年齢によって GAGs バンドの高が変化した

図１ ヒメマス４歳魚，ベニザケ１歳魚，４歳魚の背骨から摘出した髄核(左)と線維輪(右)

のラマンスペクトル 
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ことから，軟骨成分の定量分析には 1060 cm-1と 1375 cm-1のバンドの高さを用いることが有

効であることが示された。 

 

(2)光ファイバーケーブルを接続した近赤外励起ラマン分光装置の評価 

 骨の成分で比較的ラマンバンドの強度が高く得られる HAp を評価しながら，光ファイバー

ケーブルを接続した近赤外励起ラマン分光装置を評価した。その結果，HAp のバンドを得る

ことは成功したが，定量分析を行える十分なシグナルを得られなかった。 

 

(3)光ファイバーケーブルを接続した近赤外分光装置の評価 

 軟骨成分である PGs，CS，COL を測

定した結果，いずれも物質固有の近

赤外スペクトルが得られた(図 2)。CS

と COL の比率を変えながら作製した

タブレットの近赤外スペクトルにつ

いて，その２次微分スペクトルを比

較したところ，COL(5800 cm-1と 4260 

cm-1)と CS(5800 cm-1)由来バンド強度

に定量性が認められた。CS と COL の

濃度比(CS/COL 比)と 5800 cm-1 と

4260 cm-1の２次微分バンド強度から

検量線を作成し，シロザケの髄核を

測定したところ，得られた CS/COL 比

は文献値(乾燥重量比)と一致してい

た。 

 

(4)試料調整法 

  近赤外励起ラマン分光法ならび近赤外分光

法による軟骨質評価において，試料調整法，保

存法について検討した。関節軟骨を摘出後，生

理食塩水で洗浄，測定したスペクトルと-60℃

で 2 週間保存，自然解凍後に測定したスペクト

ルを比較した結果，差異は認められなかった。

したがって，検体は-60℃で 2 週間程度であれ

ば固定せずに保温可能であることが示された。 

 

(5)近赤外分光法とラマン分光法による軟骨の in vivo 測定 

 本研究では，当初，図３に示した概略図のようなプローブを検討していたが，光ファイバ
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図 2 サケの髄核，線維輪，コラーゲン，コンドロ

イチン硫酸の近赤外スペクトル 

図 3  申請時の装置概略図 



ーケーブルを接続した近赤外励起ラマン分光装置から十分なシグナルが得られなかった。 
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