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研究成果の概要（和文）：提案する無侵襲計測における入射間距離が遠距離の場合に比べ短距離のときに脂質濃
度計測感度が高くなること、ヘモグロビンの吸収が小さい長波長で感度が高いことについてシミュレーションな
らび実験的に明らかとした。そこで、脂質濃度計測感度が小さい短波長で脂質濃度に依存せず静脈深さ・直径を
推定し、その推定値と長波長かつ近距離計測による実効減衰係数から脂質濃度の推定法を構築した。次に、毛細
血管の脈動成分に対して光電式脈波計測の脂質濃度計測への適用可能性を検討した。その結果、計測部位と接触
荷重が大きな変動要因であることが分かり、食後の脂質濃度変化に対する計測法としては改善が必要であること
が課題となった。

研究成果の概要（英文）：We have shown experimentally and simulationally that the sensitivity of the 
proposed non-invasive measurement is higher at shorter distances than at longer distances, and that 
the sensitivity is higher at longer wavelengths where the absorption of hemoglobin is smaller. Then,
 we developed a two-step estimation method of blood lipid levels. The first step is the estimation 
of the vein depth and diameter independent of blood lipid level at short wavelengths.  The second 
step is the estimation of blood lipid level using the estimated depth and diameter of the vein with 
long wavelength and short-distance measurements. Next, the applicability of photoplethysmography 
wave measurement to lipid level measurement was examined for the pulsatile component of capillaries.
 As a result, it was found that the measurement position and sensor contact load were the major 
factors causing fluctuation, and it was necessary to improve the method for measuring postprandial 
changes in blood lipid levels.

研究分野： 医用光学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、中性脂肪による吸収ではなく濁りによる散乱の変化に対する経皮光学計測法として申請者等が先駆
けて提案した独自技術であり、申請者等のグループにより国内外で初めて提案されている。本申請課題の研究成
果により、脂質濃度の定量評価に向けた基礎が構築された。このことは、動脈硬化性疾患のリスク要因として挙
げられる食後高脂血症の日常的な検査・モニタリングが実現に向けた予防医学的な健康管理等の実現に向けて大
きく寄与したと考える。

※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 
血液検査は定期検診等において基礎的かつ重要な検査であり、種々の疾患の診断や健康状態

を知る上で重要な役割を果たしている。一方、採血をせずに日常的に血液成分の検査・モニタリ
ングができれば、各種疾患の予防や健康管理に大きく寄与すると考えられる。日常的にモニタリ
ングできるウェアラブル機器としては光学式の脈波計等が実現され、大きく普及している。しか
しながら、これらは血中ヘモグロビンの吸収特性を利用したものであり、ヘモグロビン以外の血
液成分に関する無侵襲光学計測機器は、その難しさから申請者の知る限り充分普及している機
器はない。 
一方、冠動脈疾患や脳卒中などの動脈硬化性疾患は、悪性腫瘍と並んで主要な死因となってお

り、脂質異常症はその主要なリスクファクターである。その中で、最近注目されているリスクと
して食後高脂血症が挙げられる。一般に食後は、一時的に中性脂肪濃度が高まり血液は濁り、そ
の後代謝により濃度は低下して澄んでくる、しかし、代謝異常があれば血中中性脂肪の代謝が進
まず、血液が濁る状態が継続する。このように食後高脂血症は、非空腹時に中性脂肪が高くなる
症状で、心血管イベントの相対リスクは約 3 倍になると報告されている。従って、血中中性脂肪
濃度の日常的なモニタリングは、医学的に動脈硬化性疾患の予防として重要になりつつある。こ
のような脂肪濃度変化を、簡易に採血不要とする検査する方法は現存せず、日常的な検査や診療
の一般的な普及は事実上困難である。従って、本研究による血中中性脂肪濃度の無侵襲光学検査
法の新規開発は、工学的に独自の計測技術となり、医学的には新たな健康管理、診断法の創造に
繋がるものと云える。 
 
２．研究の目的 
光学計測法としては、計測対象物特有の赤外吸収スペクトルから赤外分光法を利用するのが

一般的である。特に、生体内では生体透過性の高い近赤外光による吸収分光法が有力である。し
かしながら、この濁りの主要因である中性脂肪については、近赤外波長領域では特有の吸収は生
じないため、通常の吸光分光法の適用は困難である。本研究は、中性脂肪による吸収ではなく濁
りによる散乱の変化に対する経皮光学計測法として申請者等が先駆けて提案した独自技術であ
り、申請者等のグループにより国内外で初めて提案されている。更に本研究により、動脈硬化性
疾患のリスク要因として挙げられる食後高脂血症の日常的な検査・モニタリングが実現されれ
ば、予防医学的な健康管理、治療薬選択による個別化医療への貢献及び疾患発症メカニズム解明
による新診断法の確立など、医学的に新たな創造性を社会もたらすことになると考えられる。是
非、本申請により本技術の確立と発展を世界に先駆けて進めていきたい。 
計測法は人体どこでも計測できるよう後方散乱型の構成とし、検出器は光源からの距離を変

えて複数配置する。このような配置により、距離に対する後方散乱光強度変化から求めた散乱係
数を中性脂肪濃度に換算することが基本原理である。現在までの検討では、検出光の伝搬領域で
脂肪濃度変化が空間的に一様に生じる前提としていた。しかしながら、生体内の動・静脈、毛細
管の走行状態は、個人差はもちろん計測箇所によって大きく異なり、現状では医用検査・診断装
置として開発の初期段階としかいえない。そこで本申請の研究期間にて、種々の血管モデルな生
体モデルを主な対象として、計測技術の新たな構築を目指し、以下の方法・計画で遂行する。 
 
３．研究の方法 
動・静脈や毛細血管の数値モデルに対して、網羅的にモンテカルロシミュレーションを実施し、

血管走行状態による後方散乱光強度を理論的に求め、変動要因の評価を行う。この結果を踏まえ、
血管走行状態に対して安定した計測ができるよう、血中脂肪成分を分離抽出する計測原理の構
築および計測装置の最適化構成を検討した。 
血管内と血管外はヘモグロビンの有無で、吸収の波長特性が大きく異なる。そのため、検出光

の波長特性は血管走行状態に大きく依存する。一方、脂肪による散乱の波長依存性は小さい。従
って、血中ヘモグロビン吸収の影響が大きい波長と小さい波長による多波長化により血管走行
状態に応じた較正法について、実験及びシミュレーションにより検討を行った。更に、シミュレ
ーション結果と併せ、血管走行状態の影響を除去した血中脂肪濃度の計測法を確立し、定量化を
目指す。 
静脈に比べ深部にある動脈については、一般的に後方散乱光の検出は難しい。しかしながら、

毛細血管の脈動成分を抽出して計測する光電式脈波計測は動脈には有効であり、他の組織の影
響を受けづらい。また、最近ではスマートフォンでも光電脈波の計測が可能であり、汎用性が高
まっている。そこで、光電式容積脈波と脂肪濃度の関係を見出すことにより、スマートフォンに
よる血中中性脂肪濃度計測の可能性を検討した。 
前述までの研究結果から得られた知見・技術を統合した計測システムにより、生体の静脈を模

擬した実験ファントムを構築し、開発した計測システムの実験的評価を行った。 
 
 



４．研究成果 
 静脈モデルとして静脈とその周囲の均一媒質からなる数値モデルを作成し、モンテカルロシ
ミュレーションにより計測位置、光源波長、静脈深さ・直径の影響を検証した。計測位置につい
ては、光源に遠い位置での計測は静脈の影響を受けにくく、近い位置での計測は静脈の影響を大
きく受けることが明らかとなった。波長と静脈深さ・直径については、脂質濃度が 0 mg/dL から
2000 mg/dL まで増えた場合の実効減衰係数の変化率をヘモグロビンによる吸収が大きい短波長
(600 nm)の場合と吸収が小さい長波長(810 nm)の場合を検討した。600 nm では実効減衰係数は
脂質濃度変化にはほとんど依存しないが静脈深さ・直径によって値が変化する。一方、810 nm で
は実効減衰係数は静脈深さ・直径以外に脂質濃度変化に大きく受けることが明らかとなった。以
上により、脂質濃度計測には静脈と脂質濃度変化の影響を受ける長波長近距離計測が適切であ
ることを確認した。しかし、静脈深さ・直径によって実効減衰係数が変化するため校正する必要
がある。 つまり、短波長かつ近・遠距離計測を行うことによって脂質濃度に依存せず静脈深さ・
直径を推定することが可能となり、推定した静脈深さ・直径に対応した長波長近距離計測におけ
る実効減衰係数と脂質濃度の校正線を選択することで脂質濃度の推定法を Fig. 1 のように構築
した。本手法の有効性をモンテカルロシミュレーションによって検証した。脂質濃度を任意に設
定したときの推定結果との誤差を評価した。静脈が浅い位置にある場合は良い推定結果が得ら
れているが、深い位置にある場合は誤差が大きく、そもそも推定ができない場合も存在した。こ
の結果から本手法は浅い位置にある静脈に対してならば有効であることが明らかとなった。 

 
Fig.1 脂質濃度推定フロー 

 
 次に、毛細血管の脈動成分を抽出して計測する光電式脈波計測の脂質濃度計測に対する適用
可能性を検討した。当初の予定のスマートフォンに加え自作の光電脈波計測モジュールを使用
した。まず、脂質濃度は光電容積脈波の振幅の絶対値と相関があると考え、振幅の安定計測の条
件について検討を行った。種々の検討の結果、計測部位と接触荷重が大きな変動要因であること
がわかった。前腕、手掌、指先のうち指先の振幅が大きいことがわかった。また、センサと指先
の接触荷重を変化させると大きく振幅が変化した。特に RGB のうち G(Grenn)の変動が大きいこ
とが明らかとなった。次に食事前後の光電脈波の振幅値の変化の計測を行った。その結果、食後
の脂質濃度変化に対して振幅は大きな変化を示さなかった。この原因は、指先とセンサの接触や
信号処理法にあると考え、センサの設置条件の安定化や信号処理法の改善が必要であることが
課題となった。 
 
 最後に、2 波長の LED と PD アレイからなる計測システムを用いて、生体の静脈を模擬した実
験ファントムによる実験的検証を行った。検証はシミュレーションで明らかとなっている、入射
間距離が遠距離の場合に比べ短距離のときに感度が高くなること、ヘモグロビンの吸収が小さ
い長波長で感度が高いことについて実験的に検証した。結果を Fig. 2,3 に示す。これらの結果、
シミュレーションの結果同様、入射間距離が短距離かつ長波長の時に脂質濃度変化に対する計
測した実効減衰係数の変化の傾き大きくことが明らかとなった。これにより、これにより計測シ
ステムの有効性を実験的に示した。 



 
Fig.2 計測位置に対する脂質濃度計測感度     Fig.3 波長に対する脂質濃度計測感度 
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