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研究成果の概要（和文）：本研究は、多波長で同時計測された光電容積脈波（photo 
-plethysmogram；PPG）を用いて、実用に向けた各種血中成分の非侵襲計測法を確立することを

最終目標とした。そのため、動脈血の脈動に由来して観測される PPG 中に含まれる血液成分に

ついて検討を行い、近赤外計測による主要成分計測の波長域と感度を実験的に確定させた。ま

た、実用的要請の非常に高い血糖値・血中アルコール濃度計測を対象に、光散乱現象を加味し

た理論的検討を行い、小型システムの試作開発と in vivo 試験を行った結果、良好な濃度予測が

可能であった。また、予測精度向上のために高感度・高 S/N 光計測法も提案され、実用化への

礎が提供された。 
 
研究成果の概要（英文）：The final goal of this research project is to establish non-invasive blood 
constituents measurement towards practical use based on the ultra-high speed differential near-infrared 
spectrophotometry using arterial volume signals detected photoelectrically (photoplethysmogram; PPG). 
To achieve this goal, absorption spectra of sampled blood have been accurately examined in vitro with a 
wavelength range of 900 – 2500 nm, determining the sensitivity ratio which represents the absorption 
change with respect to the change in concentration of solutions of such substances as glucose, human 
serum albumin and ethyl alcohol in specified wavelength bands. Based on these in vitro tests and a 
background of practical needs to obtain blood glucose (BGL) and alcohol (BAL) concentrations, we 
have tried to make in vivo experiments under theoretical investigations with the modified Beer-Lambert 
law, showing relatively good results to predict BGL and BAL concentrations (named as pulse 
glucometry and pulse alcometry). In order to obtain more accurate predictions, we have also proposed a 
new PPG measurement technique using an integrating sphere with high optical sensitivity as well as 
high S/N of PPG signals, serving as a principal foundation for practical use. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、国民の健康維持のための最大の脅威
の一つは、いわゆるメタボリック症候群や、
それから引き起こされる各種の疾病である。
メタボリック症候群は糖尿病に代表される
生活習慣病を誘起する危険な状態であり、啓
発的には「死の四重奏（deadly quartet）」とい
う語で形容されることがある。これは、「肥
満」、「高血圧」、「糖尿病（高血糖）」、「高脂
血症」という４つの生活習慣病を誘起する危
険な状態を指し、これらを予防・管理するこ
とで心筋梗塞や脳梗塞などのリスクを大幅
に低減できると考えられている。また、メタ
ボリック症候群や、それに誘因する各種疾病
の予防や疾病管理のためには、血糖値を含む
各種血液成分の計測が有効であると考えら
れる。血液成分の計測については、一般に採
血を伴う観血的な分析手法が用いられてい
るが、国民一般の健康維持という観点からは、
侵襲性のより低い方法で代替できれば特に
望ましい。また、低侵襲な血液検査法が確立
されれば、より頻回の計測・検査が可能とな
るため、健康・疾病管理が更に容易になるも
のと考えられる。当然のことながら、非侵襲
な計測法が確立できれば理想的である。 

このような観点を明示的に、あるいは暗黙
のうちに踏まえて、世界各国で様々な研究グ
ループによって非侵襲（非観血）的血液成分
計測が長年に渡って求められてきたが、方法
論的ブレークスルーがなく、未だに実用に供
し得る成功事例が無い。 
報告者らは研究開始当初までに、近赤外光

を用いた非侵襲による血液成分計測のため
の革新的・独創的な方法論を提案した。すな
わち、報告者らは光電容積信号（photo- 
plethysmogram; PPG） に着目し、その脈波成
分は動脈血の容積変動に伴う拍動に由来す
ることから、PPG 中の脈波成分は動脈血液に
由来する情報を含むことは原理的に明らか
であり、もし多波長で PPG を同時検出できれ
ば血糖値などの血中成分情報の抽出が可能
であると着想した。その具現化のため、
InGaAs 化合物を用いた高感度の近赤外フォ
トダイオードアレーと分散型分光手法を用
いた超高速分光測光系を用いた多波長脈波
計測を世界で初めて試み、900-1700 nm の近
赤外領域において、波長幅約 8 nm の間隔で
約 100 波長分の PPG 同時計測に成功した。こ
れは、血中酸素飽和度計測のために用いられ
ているパルスオキシメータが2波長のPPG情
報を用いるのと比較すると、50 倍の波長域の
PPG 情報を用いることに相当する。申請者ら
は、開発したこの超高速分光測光システムの
最初の応用として、指尖部を対象とした多波
長透過光強度スペクトル（100 波長分の PPG）
と血糖値情報の関係を多変量解析によって

分析して校正モデルを導き、このスペクトルか
ら血糖値を予測する新手法を開発した。その方
法を"pulse glucometry"と命名して、国際専門誌
Journal of Biomedical Optics に報告し、国内外か
ら極めて高い評価を得た[1]。これにより、多波
長 PPG 同時計測による血糖計測が可能である
ことが実証され、さらに他の血液成分計測の可
能性も示され、国際特許を出願し[2] 、最近欧
米や中国・韓国などで特許権が取得された。 
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２．研究の目的 
本研究は、上記したように、多波長で同時計

測されたPPGを用い、これまでの基礎研究で提

案・検証された光学的血糖値計測法（pulse gluco- 
metry）を発展させ、実用に向けた各種血中成分

の非侵襲的計測法（pulse spectro-hemometryと命

名）を確立することを最終目標とした。これを

達成するため、これまで以下の3つの主目的をお

いて研究を実施してきた。すなわち、①；多波

長でのPPGの光学的な発生機序を説明する数値

モデルによる解析、光学セルを用いた主な血中

成分吸光特性のin vitro試験、およびこの知見に

基づき、②；近赤外領域までのレーザーもしく

はLEDを光源とした多波長PPG計測システムの

試作開発と、市場での実用的要請が非常に高い

グルコース（BGL）とアルコール（BAL）に絞

ってin vivo試験を行うと共に、③；本計測原理に

基づく実用化を踏まえて、より少ない波長で計

測を行う手法を理論と実際の側面から提案し、

実用システム開発の礎を確立することを目的と

する。 
 
３．研究の方法 
 研究に当たっては、血中成分物質の in vitro 計
測と、ヒトを被験者とする生体光計測を主とし
て行った。 

先ず、上述①のために、光学セルを用いて各
種血中成分の近赤外領域における吸光スペクト
ラムを明らかにすることとした。また、実際の
PPG の変動が、どの程度の容積変化によって引
き起こされているのかを検討するために、現有
の超高速分光測光システムを用いて、多波長で
PPG を計測して、その結果を分析した。 
また、前記②、および③のために、LED ある

いはレーザー光を用いて多波長 PPG 計測シス



テムを試作開発し、ヒトによる in vivo 試験を
行うと共に、実用化を踏まえて、より少ない
波長で計測を行う手法を理論と実際の側面
から検討した。 
 
４．研究成果 
 これまで、近赤外線を用いた血中成分計測
の試みでは、各種成分物質の固体状態でのス
ペクトル計測、あるいは分子構造から推定さ
れる吸光ピークが近赤外領域にあることを
論拠としていた。我々はこれに反して、血中
成分物質は生理食塩水に近い血漿に溶存す
るため、溶液状態における検討が成分計測機
序を説明する理論のために必須であるとの
立場を採り、本研究では各種対象成分（グル
コース、コレステロール、アルブミン、ヘマ
トクリット、SpO2、pCO2、アルコール）の光
学特性に関する in vitro 試験を進めた。 
 その結果、血液・血漿などの溶液状態にお
ける計測では、溶媒である水分子の吸収の影
響が不可避であり、分子構造から推定される
吸収スペクトラム情報のうち、現在の技術水
準では計測可能なものは限られていること
を明らかにした。また、実測を通して世界で
初めてグルコースやヒト血清アルブミンな
どのヒトの血液濃度における水溶液状態の
近赤外領域での吸光係数と濃度変化に対す
る計測感度を明確にし、血中成分物質の吸光
パラメータを得るための実験系の開発に成
功した。また、多波長 PPG 計測で得られる脈
動（血液容積変化）に伴う光強度変化のスペ
クトラムと、血液ないしは生理食塩水の吸収
スペクトラムを比較することにより、実際の
PPG として現れる変動が、どの程度の血管の
容積変化によって引き起こされているのか
を仮定するモデルを得た。 

すなわち、以上の結果を要約すると、血糖
値などの血中成分の高精度な非侵襲計測に
は、光計測に置いて 20 bit 程度以上の光強度
分解能が技術的に必要であることを明確化
したと言える。言い換えれば、光を用いた低
濃度血糖値などの血中成分の非侵襲計測に
おいて、世界で初めて物理的根拠に由来する
感度を明確にしたと言える。この結果は、従
来想定されていたものよりも更に高感度な

光計測が必須であることを示したものであるが、
非侵襲血中成分計測システムの基本設計を行う
ために必須のパラメータを導いたものと考えら
れた。 
また、本法により微小な血中成分濃度推定に

おいて、多変量校正モデルの構築が必要である
が、このために、近年注目されているサポート
ベクターマシン（SVM）回帰法を用いた非線形
多変量校正法の導入とその手法を確立し、血糖
値および動脈血中酸素飽和度（SpO2）の計測に
おいても有用であることも新たに示した。 
以上の研究成果に基づき、PPG の脈波成分を

用いて各種の血中成分を推定する方法を上述し
たように pulse spectro-hemometry と命名し、表 1
に対象成分に対する計測法、計測目的・応用、
および実用化のための技術的課題をまとめた。 
 次に、市場での実用的要請が非常に高いグル
コース（BGL：吸収波長域；1550-1750 nm）と
アルコール（BAL：同波長域；1160-1210 nm）
に絞って in vivo試験を行うための計測システム
の試作開発を行った。第 1 段階の本システムは
光源に複数の発光波長の LED 群を配し、単一の
InGaAs フォトダイオードを受光器とした。LED
群は、波長毎に時分割変調を行って発光し、受
光器は受光した光信号を時分割発光信号に同期
して復調することによって、各波長の光信号を
復元するものとした。また、復調の過程におい
て、InGaAs フォトダイオードからの電流として
出力される信号は、電流―電圧変換によって電
圧信号として取り出される。開発された計測シ
ステムは、各波長間およびバックグラウンドと
のクロストークがなく、各波長の信号を計測可
能であった。また、上記の光強度信号計測に関
する知見から、計測データの標本化には 24bit
の電圧分解能を持つ A/D コンバータを用いた。
開発された多波長 PPG 計測装置は、FT-IR 型分
光計にみられるような可動式ミラーや、分散型
分光器に必須の回折格子が不要であるため、小
型かつ低廉に実現可能であるものと考えられた。
また、試作装置は、100 波長で計測可能な現有
の実験評価機（超高速分光測光システム）と比
較すれば、計測可能波長数は 7 波長と少ないが、
各種血液成分の特徴的な吸光ピーク付近の波長
を選択的に発光波長として採用することによっ
て、実用的には十分な計測が可能と判断された。
すなわち、今回の試作システムでは、BAL 計
測用として（1150，1185，1220 nm）、BGL と
して（1050，1200，1550，1600 nm：前 2 波
長はベースライン補正用）の 7 波長を採用し
た。以上より、本研究によって試作開発され
た計測システムは、実用システム開発のため
の基本設計を与えたものと言える。 

試作システムを用い、健常成人 5名を対象
に経口投与によるアルコールおよび糖負荷
試験を行い、本法で得た予測値と採血による
実測値（糖負荷試験では、採血法と自己血糖
測定（self-monitoring of blood glucose; SMBG）



を併用）との対比を行った。なお，多変量校
正モデルの構築には PLS 回帰を用い、そのモ
デル評価には leave-one-out cross validation 法
による交差検定を行って予測値の評価に供
した。その結果、全被験者における BAL 予
測では実測値との相関係数γ(平均)= 0.502
（p < 0.01）、平均予測誤差 MAE = 0.218 mg/ml
であった。一方、BGL の予測精度評価（error 
grid analysis; EGA）では、臨床上問題の無い
精度領域である A 領域（平均）= 61.5 %、臨
床上許容できる精度領域 B（平均）= 37.1 %、
精度上問題である領域 C・D・E(平均)= 1.5 %
であった。 

以上は組織内光散乱を考慮しない場合の
理論に基づく計測結果であるが、本研究では
光散乱を考慮した修正Lambert-Beer 則に基づ
く計測理論も考案（BAL 計測；modified pulse 
alcometry、BGL 計測；modified pulse glucometry
と命名）した。この修正理論を検証するため
に、近接波長セットをそれぞれ（1125, 1155, 
1185, 1215 nm）および（1570, 1600, 1630, 1690, 
1720 nm）として、上記と同様な実験を行っ
た（但し、本実験では上記したピーク波長を
持つ LED 素子群は市販されていないため、現

有の超高速分光測光システムを用いた）。その
結果、BAL予測ではγ(平均)= 0.653（p < 0.01）、
MAE = 0.168 mg/ml となり、多少ではあるが予
測精度の向上が認められた。また、BGL 計測実
験では、図 1(a)（EGA 表示）と(b)（各個人およ
び全体の予測精度を表す領域の%値）に示すよ
うに精度の向上が認められ、また同図(c)に示す
ように予測 BGL は実測値と追随して変化して
いることが判る。 

前述したように、更なる精度向上には本法の
計測原理上、PPG の更なる高感度・高 S/N 検出
が不可欠である。現在、最適な波長選定が比較
的容易なレーザー光源、光強度をより高感度に
検出可能な積分球式光検出法を導入した小型シ
ステムの開発と予備実験を実施中であり、4 年
間に渡る本研究を通して、実用化への礎を得る
ことができた。 
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図１：健常成人５名による耐糖能試験結果例。(a) 
Error Grid 解析結果、(b) 各被験者毎と全体 A-E 領域

の割合、(c) 被験者Ａの糖負荷後の血糖値（BGL）の

経時変化。赤印は採血よる実測 BGL、青印は SMBG
による実測 BGL、緑印は予測 BGL を示す。 
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