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ヽヽre have propOsed a neM′ 。ptical glucoSe monitoring method using femtosecOnd One‐ color and

t、ハ″o‐color pilse lights This rnethod is based On the dependency of the group refractive index and
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interferometry.Furthermore,、 ve have demonstrated a multiple:Scattering―free,glucOse monitor‐

ing via a measurement Of a nlixture of glucose and scattering meditlm.
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光学的血糖値 (血中グルコース濃度)測定の歴史は古 く,

これまでにもさまざまな手法が提案されているが,実 用化

に至るまで成熟した手法はない。実用化を妨げるひとつの

要因は,生 体が強い散乱体であることに起困する多重散舌L

光の存在である。ここでは,フ ェム ト秒 (10~15秒,fs)パ

ルス光を利用した多重散乱光除去型の光学的グルコース濃

度測定法に関して紹介する。

1.お 単色パルス光の利用1)

1 . 1測 定 原 理

1.1.1 グ ルコース濃度測定

光路長既知 (=ι)の グルコース溶液サンプルにfs単色

パルス光を入射する場合を考える (図1(a)).グ ルコニス

溶液の群屈折率をπg,光速をθとすると,そ の通過時間は

′=πg*ι/ιとなる。ここで,鶴 はグルコース濃度に依存す

るため,水 (グルコース濃度 0)を 時間原点とした場合の

時間遅延 (フ三ム ト秒オーダー)か らグルコTス 濃度を定

量することができる。ここでは,fsパ ルス干渉法 (fs―PI)

を用いた飛行時間測定にょり,グルコース濃度演I定を行う。

1.1.2 多重散乱光除去の

fsパルス光を散乱体 (例えば,血 液)に 入射させた場合

を考える (図1(b))。入射光の大部分は多重散乱の影響を
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受けるが,一 部は非散乱光 (直進光)と して射出される。

ここで,光 のコヒーンンスに注目すると,非 散乱光は入射

光のコヒーレンスを維持しているが,多 重散乱光は散乱に

よリコヒーレンスを失う。本研究では,fs―PIの コヒーンン

スゲー トを用いて多重散乱光の除去を行う。

1.1.3 多 重散乱光除去型グルコースvin度測定

‐上述の 2つ の測定原理を複合することにより,多 重散乱

光除去型グルコース濃度測定の実現が可能である。すなわ

ち:グ ルコース含有散乱体において,図 1(b)の非散乱光

の時間遅延変化から,多 重散乱の影響を受けずにグルコー

ス濃度測定が可能である。

1.2測 定 装 置

測定装置を図 2(a)に示す。モァド同期チタン・サファイ

ア(ML‐Ti:S)レ ーザこから射出されたfsパルス光は,ビ
ームスプリッター (BS)|こよって参照光路と測定光路の2

つに分岐され,再び BSに よって空間的に重ね合わされる。

サンプルによって発生した時間遅延をピエゾステージの時

間遅延調節によって補償することにより,パ ルス干渉信号

が光検出器 (PD)で 演1定される。増幅回路 (AMP)を 経た

後,パ ルス干渉信号の包絡波成分を復調器 (DEM)に よっ

て抽出し,包 絡波ピ‐クの時間遅延をピエゾステージ移動
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図 1 測 定原理。 (a)fs単 色パルス光を用いたグルコース濃

度測定,(b)fs単 色パルス光 を用いた多重散乱光除去,(c)

fs 2色パルス光を用いたグルコース濃度測定。

量から決定する。

1.3測 定
‐
結 果

おパルス光の時間遅延に関するグルコース濃度依存性

を評価した。サンプルには,実 際の血糖値レベルのグルコ

ース溶液 (光路長 10 mm,lmm)を 用いた。各グルコー

ス濃度において,10回 の繰 り返し測定を行った。その結果,

時間遅延 とグルコース濃度に良好な線形相関が得られてい

ることがわかる (図3(a))。光路長 10 mmで は,グ ルコー

ス濃度測定の確度 (近似直線に対する各濃度平均値のばら

つきの標準偏差)お よび精度 (10回反復測定におけるばら

つきの標準偏差)は ,そ れぞれ 8.34 mg/dlお よび9.10

mg/dlと なった。これらの値は,ピ エゾステージの性能

(直線性,位 置決め再現性)お よびサンプルの温度安定性に

よつて制限されていると考えられる.一 方,光 路長 lmm

の場合には,光 路長の短縮比率 (1/10)だ けグルコース濃

度依存性が緩やかになり,そ れに伴い測定確度 (圭93.8

mg/dl)お よび精度 (=87.9 mg/dl)も 低下した。

次に,多 重散乱光除去型グルコース濃度測定に関する評
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図2 実 験装置。(a)fsパルス干渉計,(b)ヽ 2色パルス干
渉計。ML‐Ti:S:モ ード同期チタン・サファイアレーザー,
BS:ビ ームスプリッター,CR:コ ーナーリフレクター,
PD:光 検出器,AMP:増 幅器,DEM:復 調器,SHGl,
SHG2:ブ F線形光学結晶,HS:ハ ーモニックセパレニター,
M:ミ ラー,BPF:青 色透過フィルタ_.

価を行った。ここでは,血 液 と同等な散乱係数 (lmm-1)

を有する 1%濃 度イントラリピッド溶液にグルコースを溶

かし込んだサンプル (光路長 lmm)を 用いて,グ ルコー

ス濃度浪I定を行った。その結果,散 乱体がない場合 と同様

なグルコース濃度依存性が得られていることがわかる (図

3(a))。 この測定における確度は 94.7 mg/dl,精 度は 87.1

mg/dlに なり,散 乱体なしの測定結果と比較すると,本 手

法によって多重散乱光を除去しながらグルコニス濃度測定

を実現できていることがわかる。

2.fs 2色 パルス光の利用の

2.1測 定 原 理

グルコース溶液の群屈折率は波長依存性 (正の群屈折率

分散)を 示し,群 屈折率分散 もグルコース濃度に比例す

る。赤色パルス光および青色パルス光が時間的および空間

的に重なった fs 2色パルス光をグルコース溶液に入射 さ

せた場合,群 屈折率分散により両パルス間に時間遅延差

“ι)が生じる(図1(c))。夕 のグルコース濃度依存を利用

することにより,グ ルコース濃度測定が可能である。ん は

fs 2色パルス干渉法 (fs‐TPI)のを用いた飛行時間測定に

より決定する。fs・TPIは 共通光路干渉計であるため,サ ン
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図 3 グ ルコース濃度 と時間遅延の関係。 (a)fs単 色パルス

光,(b)fs 2色 パルス光.      ‐

プル温度変化や外乱による変動が相殺され,安 定な干渉測

定による臨床応用が期待できる。また,コ ヒーンンスゲー

トによる多重散乱光除去も可能である。

2.2測 定 装 置

測定システムを図 2(b)に示す。ML‐Ti:Sレ ーザーから

射出された赤色パルス光 (波長 800111m)の一部を,非 線形

光学結晶 (SHGl)で 青色パルス光 (波長 400 nm)に 波長

変換し,fs 2色パルス光を発生させる.両者はハーモニック

セパレーター (HS)で 分離された後,ピ エゾステージで時

間遅延が調節され,HSに よって再び重ね合わされる。サン

プルを透過した fs 2色パルス光のうち,赤 色パルス光のみ

が 2つ 目の非線形光学結晶 (SHG2)で 青色パルス光に変

換される。青色透過フィルター (BPF)で 残存した赤色パ

ルス光を除去し,2つ の青色パルス光が空間的に重ね合わ

される。サンプルの群屈折率分散によって発生した 2色パ

ルス光の時間遅延をピエゾステージで補償することによ

り,パルス干渉信号が観測される。DEMに よって抽出され

た包絡波成分の時間遅延からグルコース濃度を決定する。

2.3測 定 結 果

赤色と青色の単色 fs‐PIに おけるグルコース濃度依存特

性 (光路長 10 mm)を 図 3(b)に 示す。グルコースが正の

屈折率分散を有しているため,グ ルコース濃度依存性 (近

似直線の傾き)は 赤色より青色パルス光のほうが大きくな

っている。fs‐TPIで は,赤 色 と青色のグルコース濃度依存

性の違いを利用してグルコース濃度測定差 (イ′)を 行うこ

とになる。実際に得られた fs‐TPIの 時間遅延 とグルコー

ス濃度の相関性を図 3(b)に あわせて示す。お―TPIに よっ

て得られたグルコース濃度依存特性は,赤 色 と青色の単色

グルコース濃度依存特性の差異とオーダー的に一致してい

る。本手法の測定確度は76.9 mg/dl,精度は118.3 mg/dl

であった。これは,群 屈折率分散の利用により,群 屈折率

を利用する単色 fs―PIの 場合より10倍程度グルコース濃

度依存性が小さくなっているためである。

fsパルス光を利用した多重散乱光除去型血糖測定法を

紹介した。実際の光学的血糖測定では,多 重散乱光以外に

も解決すべき課題は多いが,そ のような現状をブレークス

ルーする手段のひとつとしてfsパルス光を利用した光学

的血糖測定が展開していくことを期待する。
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□ 光 路長lmm(散 乱体無 し)

◆ 光 路長lmm(散 乱体有 り)

光路長lmm(散 乱体無し)
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