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要旨 
光学的血糖値(血中グルコース濃度)測定法に関する研究はこれまでにも数多く報告されているが、生体組織

における多重散乱光が一つの要因となり、実用化には至っていない。本講演では、このような問題点を解決す
る手段としてフェムト秒パルス干渉法に着目し、多重散乱光除去型グルコース濃度測定法を報告する。本手法
ではグルコース濃度に比例してサンプル群屈折率が変化することから、フェムト秒パルス光のサンプル透過時
間遅延(フェムト秒オーダー)によってグルコース濃度を求める。また、散乱体中を直進透過する非散乱光がコ
ヒーレンスを保持することから、非散乱光を干渉信号として検出することでコヒーレンスを失った多重散乱光
を除去する。その結果、1%イントラリピッド溶液中グルコース濃度(0～3000mg/dl, 光路長 1mm)が測定可能で
あることを確認した。 

1. はじめに 

糖尿病患者の血糖値測定には一般に採血を用いた化学的手法が用いられている。しかし採血は患者に対して
肉体的・精神的苦痛を強要し、また医療従事者には血液感染事故の危険が伴うため、非観血的手法による血糖
値測定法の開発が望まれている。非観血的手法としての光学的血糖測定法はこれまでにも報告されており、代
表的な手法に近赤外吸収分光法[1]、偏光解析法[2]、ラマン分光法[3]がある。しかしいずれの手法も強散乱体
である生体組織において発生する多重散乱光が定量性の低下を招く一つの要因となっており、実用化には至っ
ていない。本講演ではフェムト秒パルス干渉法を用いた多重散乱光除去型グルコース濃度測定法[4][5]について
報告する。 

2. 原理 

グルコース溶液の群屈折率はグルコース濃度に比例して変化する。その結果、グルコース濃度に依存して、
フェムト秒パルス光のサンプル透過時間に遅延が生じる。この時間遅延を飛行時間法によって測定することに
より、グルコース濃度を測定することができる(図 1)。一方、血液のような散乱体溶液にフェムト秒パルス光
を入射すると大部分が多重散乱によりコヒーレンスを失うが、わずかに直進透過してくる非散乱光のみはコヒ
ーレンスを保持している。非散乱光はグルコース濃度に依存した光学的情報を有しているので、コヒーレンス
ゲートによって非散乱光を干渉信号として検出することにより多重散乱光を除去することが出来る(図 2)。こ
の両手法をフェムト秒パルス干渉法で複合することにより血液のような散乱体でのグルコース濃度測定が可
能になる。 

 
3. 測定手法 

測定で用いたフェムト秒パルス干渉計を図 3 に示す。光源にはモード同期チタン・サファイアレーザーを用
い、レーザー光をビームスプリッタでサンプル光路と参照光路に分ける。各々のビームはコーナーリフレクタ
ー(CR)で反射して再びビームスプリッタで重なり合う。サンプル光路のピエゾステージで CR の位置を走査し、
両光路長が一致したときにパルス干渉信号が検出される。検出された干渉フリンジ信号は増幅器で増幅され、
復調器によってエンベロープ信号が抜き出される。サンプル光路中におかれたサンプルのグルコース濃度が変
化して光路長が変化すると、時間遅延も変化するため、その変化量をピエゾステージの移動量から求めてグル
コース濃度を決定する。 

4. 実験・結果 

まず、サンプルとして光路長 10mm のグルコース溶液(散乱体なし)を用い、グルコース濃度と時間遅延の関
係を調べた。使用したグルコース濃度は 0～3000mg/dl(ヒト健常者の血糖値:約 50～200mg/dl、糖尿病患者の血
糖値:約 200～2000mg/dl)である。その結果を図 4 に示す。良好な線形関係が得られており、測定精度を見積も
ると確度が 8.34mg/dl、再現性が 1.75mg/dl となった。続いて光路長 1mm セルを用いてグルコース濃度と時間
遅延の関係を調べたところ(図 4)、近似直線の傾きが光路長 10mm の場合のほぼ 1/10 になり、グルコース濃度
相関がサンプル光路長にも依存していることが分かる。また測定精度は確度 65.3mg/dl、再現性 23.8mg/dl とな
り、濃度依存の減少が精度にも反映されている。 

次に多重散乱光除去能力を評価するため、散乱体サンプルとして生体組織と同じ散乱係数(約 1mm-1)を持つ
1%イントラリピッド溶液を用い、サンプルセル厚を 1mm ずつ変化させたときの検出エンベロープ信号強度の
変化を調べた。エンベロープ信号強度はランバート・ベール則に従い、光路長の増加に対して指数関数的に減
少した(図 5)。その結果、本システムでは 3mm 厚の散乱体までエンベロープ信号を検出できることが分かった。
これは 3mm 厚までの散乱体であれば多重散乱光を除去することが可能であることを示している。 
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最後に、多重散乱光除去型グルコース濃度測定として、グルコース含有 1%イントラリピッド溶液(グルコー
ス濃度 0～3000mg/dl)をサンプルとして用意し、光路長 1mm のサンプルセルに入れてグルコース濃度と時間遅
延の関係を調べた。その結果を図 6 に示す。グルコース濃度の変化に伴い時間遅延が線形的に変化しており、
測定精度は確度 94.7mg/dl、再現性 24.5mg/dl となった。近似直線の傾き及び測定精度が散乱体を含有していな
いグルコース溶液(光路長 1mm)の結果(図 4)とほぼ等しいことから、本手法により多重散乱光の影響を除去し、
グルコース濃度測定が可能であることが分かった。 

 
5. まとめ 

本研究では、フェムト秒パルス干渉計を用いた多重散乱光除去型グルコース濃度測定法の評価を行った。そ
の結果、光路長 1mm の散乱体入りグルコース溶液の定量が確度 94.7mg/dl、再現性 24.5mg/dl で可能であるこ
とが分かった。 
本研究の一部は文部科学省科学研究費補助金基盤(B)15300161 及び萌芽 15656069, (財)日本科学協会笹川科学

研究助成の援助を受けた。 
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 図 1 グルコース濃度測定原理 図 2 多重散乱光除去原理 
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図 4 グルコース濃度と時間遅延の関係
(散乱体なし)  

 
図 3 実験装置  

 

Administrator
テキストボックス
２７４



 
 16

14

12

10

8

6

4

2

0

時
間

遅
延

∆
t[

fs
]

300025002000150010005000

グルコース濃度 C [mg/dl]
0 1 2 3

サンプル光路長 [mm]

強
度

 [
no

rm
al

iz
ed

]

1

10-4

10-3

10-2

10-1

バックグラウンド
ノイズレベル

4

d=1mm 
∆t = 0.0040C
R2 = 0.9907

図 6 グルコース濃度と時間遅延の関係
(散乱体あり)

図 5 多重散乱光除去能力評価 
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