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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　生体の血管組織の状態を励起させるステップと、
　前記励起させるステップにて励起された前記血管組織からの蛍光を検出するステップと
を含み、
　前記励起させるステップに先行して、前記血管組織の位置を特定するための血管可視化
ステップをさらに含み、
　前記検出するステップでは、前記生体の血管組織からの蛍光として、前記生体の指先ま
たは血管分岐位置からの蛍光を検出し、
　前記励起させるステップにて励起された前記血管組織からの蛍光は、メイラード反応後
期生成物（ＡＧＥｓ）由来の蛍光であり、
　前記メイラード反応後期生成物は、前記生体における生理的な反応により蓄積したもの
であることを特徴とする血管状態モニタリング方法。
【請求項２】
　前記検出するステップでは、前記励起させるステップにて用いる励起光源によって励起
された、前記生体の血管未確認位置からの蛍光を検出するとともに、前記血管未確認位置
とは異なる、前記生体の血管組織からの蛍光を検出することを特徴とする請求項１に記載
の血管状態モニタリング方法。
【請求項３】
　前記励起させるステップにて用いる励起光源の励起波長は、３１５～６００ｎｍである
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ことを特徴とする請求項１または２に記載の血管状態モニタリング方法。
【請求項４】
　前記励起させるステップにて用いる励起光源は、ＬＥＤ（Light Emitting Diode）また
はＬＤ（Laser Diode）であることを特徴とする請求項１から３までのいずれか１項に記
載の血管状態モニタリング方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、生体組織の血管からの蛍光を検出し、それに基づき生体の健康状態を観察す
る装置および方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　近年、食生活の欧米化に伴い、生活習慣病患者が増加し、医学的、社会的問題が深刻と
なっている。現在、日本における糖尿病患者は８００万人、その予備軍を含めると２００
０万人にのぼるとも言われている。糖尿病の三大合併症は、「網膜症、腎症、神経障害」
であり、さらには動脈硬化症の要因ともなり、心臓疾患や脳疾患までもが懸念される。
【０００３】
　糖尿病は、食習慣や生活習慣の乱れ、肥満による脂肪細胞からの分泌物の影響、酸化ス
トレスから、すい臓の機能が低下し、血糖値をコントロールするインシュリンが不足した
り、効能が低下したりすることで発症する。糖尿病にかかると排尿の回数や量が多い、の
どがかわくなどの症状が現れるが、これだけだと病気だという自覚症状が無く、病院など
での検査により発覚することが殆どである。このことが、「サイレント」な糖尿病患者が
多い由縁である。病院などで合併症による異常な症状が表れてからでは、すでに病状が進
行していることが多く、完治することは難しい。特に合併症は治療が困難なものが多く、
他の生活習慣病と同様に予防が重要視されている。予防を行うためには早期発見と治療効
果判定が不可欠であり、それを目的とした糖尿病の検査が多数存在している。
【０００４】
　血中の糖質や脂質が異常に存在する環境下で、酸化ストレスが加わると、タンパク質と
反応を起こし、ＡＧＥｓ（Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｇｌｙｃａｔｉｏｎ　Ｅｎｄｐｒｏｄｕｃ
ｔｓ；後期糖化反応生成物）が生成される。ＡＧＥｓはタンパク質の非酵素的糖付加反応
（メイラード反応）により形成される最終生成物であり、黄褐色を呈し、蛍光を発する物
質であって、近くに存在する蛋白と結合して架橋を形成する性質を有している。このＡＧ
Ｅｓは、血管壁に沈着、侵入したり、免疫システムの一部を担うマクロファージに作用し
てたんぱく質の一種であるサイトカインを放出させ、炎症を引き起こしたりして、動脈硬
化を発症させると言われている。
【０００５】
　糖尿病の場合、血糖の上昇に伴い、ＡＧＥｓも増加するので、ＡＧＥｓをモニタリング
することで、糖尿病の早期発見、あるいは進行状況を把握することができる。このように
ＡＧＥｓをモニタリングすることで、真性糖尿病をスクリーニングする手法として、たと
えば下記のような先行技術が報告されている。特許文献１に示される先行技術の装置の構
成として、光源、組織サンプリング装置、検出器、及び検出した蛍光と疾病状態を関連付
けるのにモデルを用いている。この文献においては、前腕の皮膚に励起光を照射し、皮膚
コラーゲンに結合したＡＧＥｓからの蛍光スペクトルを測定し、ＡＧＥｓをモニタリング
することにより、侵襲することなくデータを取得している。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】日本国公表特許公報「特表２００７－５１０１５９号公報（２００７年４
月１９日公表）」
【発明の概要】
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【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　しかしながら、特許文献１に示されるようなシステムを用いて前腕皮膚からＡＧＥｓの
蛍光スペクトルを取得してみると、検知できる蛍光は小さい。どこを測定するのかを測定
者に依存すると、血管の有無、種類で蛍光強度が大きく異なることが考慮されないためで
ある。また、どこを測定するのかは、測定者に依存するので、測定機会ごとに測定位置が
ばらつく。同一固体であっても前腕皮膚の測定位置によって、データにばらつきがあるの
で、測定機会ごとに測定位置がばらつくと、数値が変動することがわかった。そのため、
データの信頼性が低く、正しい測定結果が得られないという問題が生じた。
【０００８】
　また、皮膚コラーゲンに結合したＡＧＥｓを測定しても特定の疾患との相関性が明確で
なく、取得したデータを有効活用することが難しかった。
【０００９】
　本発明は、上記課題に鑑みてなされたものであり、血管から非侵襲的にＡＧＥｓを検出
することで、感度が良好で血管内皮機能との相関が高い信頼性の高いデータを取得し、健
康状態を誰でも手軽に日常的にモニタリングを行うことが可能となる装置及びその方法を
提供するものである。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明の血管状態モニタリング装置は、生体の血管組織の状態を励起させる励起光源と
、前記励起光源で励起された前記血管組織からの蛍光を検出する検出部を備えることを特
徴とする。
【００１１】
　上記構成によれば、励起光源が、血管組織を含む生体（または生体の一部）を照射し、
検出部が励起された血管組織が放射する蛍光を検出する。
【００１２】
　ここで、例えば、血管壁に蓄積したＡＧＥｓと、血管構成分子とでは、蛍光スペクトル
が異なる。したがって、検出部によって検出された蛍光に基づいて、当該蛍光を発した血
管組織において、ＡＧＥｓが蓄積されているか否かを判断することが可能となる。このよ
うに、血管から非侵襲的にＡＧＥｓを検出することができるので、生体の場所を選ばすあ
らゆる位置の血管組織からＡＧＥｓを検出し、容易に血管の健康状態を把握することがで
きる。
【発明の効果】
【００１３】
　本発明の血管状態モニタリング装置およびモニタリング方法によれば、血管から非侵襲
的にＡＧＥｓを検出することで、血管内皮機能との相関が高い信頼性の高いデータを取得
し、血管の健康状態を誰でも手軽に日常的にモニタリングを行うことが可能となる。その
結果、糖尿病、動脈硬化など、循環器機能障害への対応、またはその対応のための動機付
けとしての役割が期待できる。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】実施の形態の血管状態モニタリング装置の模式図である。
【図２】実施の形態の血管状態モニタリング装置の構成図である。
【図３】実施の形態の血管状態モニタリング装置の光源のレイアウトを示す図である。
【図４】実施の形態の血管状態モニタリング装置を用いた解析結果を示すグラフである。
【図５】実施の形態の血管状態モニタリング装置を用いた解析結果を示すグラフである。
【図６】ヘモグロビンの波長と吸光度の関係を示したグラフである。
【図７】ＡＧＥｓにおける、励起光源と蛍光強度との関係を示す表である。
【図８】実施の形態の血管状態モニタリング装置の他の例を示す模式図である。
【発明を実施するための形態】
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【００１５】
　以下、本発明の実施の形態を図面に基づいて説明する。なお、本発明の図面において、
同一の参照符号は、同一部分または相当部分を表わすものとする。本発明の血管状態モニ
タリング装置は、循環器系疾患の予防意識を高めるため、誰もが手軽に、且つ精度良く使
用できる装置であり、ＡＧＥｓ由来の蛍光を検出するための励起光源と、励起されて得ら
れた蛍光を検出する手段を備えている。
【００１６】
　ＡＧＥｓには、現在知られているだけでも２０ほどの種類があり、その中で励起光を照
射すると蛍光を発するものがいくつかある。図７の表に、ＡＧＥｓの例を示す。図７の表
中、ＣＬＦ（ｃｏｌｌａｇｅｎ－ｌｉｎｋｅｄ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ）は、コラー
ゲンと結合したＡＧＥｓからの蛍光であり、総ＡＧＥｓ生産およびこれに付随するコラー
ゲン架橋の一般的な尺度として用いられる。
【００１７】
　ペントシジンとべスパーリジンはＡＧＥｓの代表的な例である。ペントシジンはペント
ースと等モルのリジンとアルギニンが架橋した構造を有し、酸加水分解後に安定な蛍光性
物質である。特に糖尿病の発症や末期の腎症において増加することが報告されている。ベ
スパーリジンはＡＧＥ化ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）を酸加水分解した後、主要な蛍光
性物質として単離され、２分子のリジンを架橋した構造を有している。ここで図７の表に
ＡＧＥｓの励起光源と蛍光強度の関係を示す。
【００１８】
　図７の表からもわかるように、励起用光源として用いる波長としては、３７０ｎｍまた
はその近傍での波長が最も適している。このように、３６５～３７０ｎｍ近傍の波長範囲
を有する励起光源は、入手の容易性の面や、可視領域に近いことから安全性の面で特に有
利である。しかしながら、励起波長は、これに限定されない。ＡＧＥｓの種類によって適
応する励起光の幅としては、ＵＶＡの領域である３１５～４００ｎｍから可視光の領域で
ある３１５～６００ｎｍのものが適している。特に、３１５～３２５ｎｍの励起波長は、
ＡＧＥｓとして代表的なペントシジンという腎症との相関が高いＡＧＥｓから、特徴的な
蛍光を得られるため有利である。励起波長は、検出する目的のＡＧＥｓ特定に応じて適宜
最適なものが選択される。
【００１９】
　ただし、励起波長が、５００～６００ｎｍより長い場合には、励起できる分子が顕著で
はないため、ＡＧＥｓの蛍光検出が困難になるため、これよりも短い波長であることが好
ましい。
【００２０】
　蛍光は励起光よりも波長が長いため、検出器としては、図７の表より、３５０～５００
ｎｍの範囲の光が検出できるものであればよいが、例えば株式会社モリテックスの蛍光強
度校正用・標準微粒子では、４８８ｎｍの励起で５１０、５７５、７００ｎｍの蛍光波長
を示すことから、ＡＧＥｓの種類によっても検出される蛍光波長に幅があるため、３２０
～９００ｎｍの範囲が検出できるものであれば利用可能である。
【００２１】
　このようにして蛍光を検出することで、血管から非侵襲的にＡＧＥｓの存在を確認する
ことができる。
【００２２】
　〔実施形態１〕
　図１は本発明の血管状態モニタリング装置の構成図である。遮光容器１上に遮光カバー
２が立設され、遮光カバー２の上部に血管可視化光源３が配置され、その上部にレンズ６
、血管検出装置４が配置されている。レンズ６の筒型の筐体内部と遮光カバー２の上面凸
部にはピッチが設けられており、一体形成されるようになっている。遮光容器１の一部に
穴が開けてあり、その穴に遮光容器１の外側から光ファイバ７が挿入され、光ファイバ７
の先端（遮光容器１の外側）に励起用光源８が取り付けられている。検出器９は蛍光を検



(5) JP 5394501 B2 2014.1.22

10

20

30

40

50

出するものである。光ファイバ７は、励起光源８からファイバ先端へ励起光を出射する出
射用ファイバと、ファイバ先端から検出器９へと蛍光を入射する入射用ファイバとの２種
類が同軸に設けられ、遮光容器１の上面を貫通するあたりで二股に分かれている。
【００２３】
　図２は血管状態モニタリング装置の模式図である。血管可視化光源３、血管検出装置４
、レンズ６、光ファイバ７、励起用光源８、検出器９、機械的位置決め機構１１は制御装
置５に接続されコントロールされている。結果はモニター１０で確認できる。
【００２４】
　まず、遮光容器１の側面から該遮光容器の内部に測定対象の手首、指、手のひらなどを
挿入する。遮光容器１は分析箇所からの蛍光を効率良く得るためのもので、用いる材質と
しては、遮光性ポリスチレン、ポリエチレンといったプラスチック製のもの、容器内側に
アルミ箔をつけた紙類、金属類、木類等どんなものでも構わないが、可搬性、経済性、耐
久性を鑑みると遮光性プラスチックが有利である。今回わかりやすいように図１中には手
のひらの部分を記載しているが、実際には遮光容器１の内部に入っていて見えない。
【００２５】
　遮光カバー２は遮光容器１と同様、分析箇所からの蛍光を効率よく得るために設けられ
、携帯性やコストを重要視した場合、遮光性プラスチックを用いると有利である。また後
述するレンズ６の拡大率によっては、数段階のユニットからなるように作成しておくと必
要なときに組み立てて使え、使用しないときは分解して収納できるので、携帯性が更に高
まる。この遮光カバー２のユニットは、遮光容器１と容易に結合する、例えば差し込み式
のような構造となっていることが望ましい。
【００２６】
　図３に血管可視化光源３をより詳しく説明した図を示す。図３は、遮光カバー２の内部
に設けられた血管可視化光源３を下から見た時の平面図である。遮光容器１に挿入された
部位を血管可視化光源３にて照射する。光源３１には主にＬＥＤなどが用いられる。光源
３１は、たとえば、図３に示すように基板３２の中央に空洞が空けられ、その周囲に光源
３１がドーナツ状に複数配置されている。ドーナツ状に配置することで、光源３１が影に
なることなく、血管可視化光源３の上方にある血管検出装置４で画像を取得することが可
能となる。基板３２は、固定ワッシャー３３、ビス３４で遮光カバー２内部の上部に取り
付けられる。
【００２７】
　次に照射された血管を血管検出装置４にて検出する。血管検出装置４は、例えば、撮像
素子を備えたカメラなどで実現される。撮像素子としては、ＣＭＯＳ（Ｃｏｍｐｌｅｍｅ
ｎａｒｙ　Ｍｅｔａｌ　Ｏｘｉｄｅ　Ｓｅｍｉｃｏｎｄｕｃｔｏｒ）やＣＣＤ（Ｃｈａｒ
ｇｅ　Ｃｏｕｐｌｅｄ　Ｄｅｖｉｃｅ）が利用可能であるが、特にこれに限定されるもの
ではない。なお、図示していないがこれら撮像素子には、可視光を透過させて、赤外線を
反射させるＩＲカットフィルタが画素の前に装備されていてもよい。血管検出装置４にて
検出された画像は制御装置５のモニター１０に映し出され、血管検出装置4に接続されて
いるレンズ６にて、全体画像で測定位置をサーベイしたり、ズームして測定位置を細かく
確認することができるようになっている。
【００２８】
　上記血管可視化光源３、血管検出装置４を用いれば、目視で確認しにくい毛細血管であ
っても、血管がモニター１０に鮮明に表示され、血管の太さや皮膚表面からの深さを選ば
ずに測定することが可能となる。なお、測定したい部位が目視で確認できるのであれば、
血管可視化光源３、血管検出装置４を用いなくてもよい。
【００２９】
　ユーザは、モニター１０に表示された血管画像を目視することにより、測定する位置を
確認することができ、その後、その位置に光ファイバ７の先端を接触させることができる
。これにより、励起用光源８を用いて接触部分を照射する。このとき血管検出装置４で取
得された画像をモニター１０に表示しながら蛍光測定を行えば、測定箇所をリアルタイム
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で把握することができる。励起用光源８として用いられる光源の種類としては、ハロゲン
やキセノン光源のような管球タイプのものや、ＬＥＤ、ＬＤ等が利用可能である。光ファ
イバ７は、励起光をできるだけロス無く分析箇所まで導く為に用いられる。光ファイバ７
を用いないで、集光レンズ（図８のレンズ機構１３）を用いて、励起用光源より発せられ
る光を集光し、照射する方法でもよい。
【００３０】
　測定すべき血管位置に対して、光ファイバ７を通して照射された光により励起された蛍
光は、照射時に用いた光ファイバ７と同軸の光ファイバを通じて検出器９に導かれる。蛍
光を検出する装置としてはＣＣＤアレイやＣＭＯＳイメージセンサといった半導体検出器
、光電子倍増管（ＰＭＴ）やチャンネルトロン検出器等が利用可能である。但し、装置の
可搬性を高める上では、半導体検出器を用いるほうが有利である。
【００３１】
　血管より励起された蛍光を検出器９で受光した結果は、たとえば図４に示すような蛍光
スペクトルとしてモニター１０に表示される。あるいは所定の波長における蛍光強度を数
値としてモニター１０に表示するようにしてもよい。制御装置５は、励起用光源８の輝度
調整、照射／非照射の制御、得られた蛍光スペクトルの表示、分析、得られたデータを蓄
積できる、例えばパソコンなどが好適である。
【００３２】
　実際の利用においては、上述した手順で血管の位置を可視化した後、その位置にＡＧＥ
ｓ励起用の光を照射し、得られた蛍光強度から固体組織、特に血管の健康状態を判断する
ことが可能となる。血管画像を元に、その位置へＡＧＥｓの励起光を照射する際、Ｘ、Ｙ
、Ｚ方向に駆動できる機械的位置決め機構（マニピュレーター）１１を用いて精度良く、
励起光を照射する機構を備えているほうが望ましい。
【００３３】
　また、図８に示すとおり、遮光容器１内に集光レンズ（レンズ機構１３）を設けて、制
御装置５が、上記集光レンズの焦点位置を制御する機構を備えていても良い。また、遮光
容器１内に、光導入孔１ａを介して入射される励起用光源８からの光を測定箇所に導光し
て照射するミラー機構１２を備えていても良い。制御装置５が、ミラー機構１２の位置、
角度などを制御できる機構を備えていても良い。また検出器９は分光器を備え、光を分光
して特定波長における蛍光強度を測定するようにすることも可能である。分光器の利用可
能な波長は特に限定されるものではないが、蛍光は励起光より低エネルギーの波長を発す
ることが自明であるため、３２０～９００ｎｍの範囲が分光できるものであればよい。
【００３４】
　以下に測定例を挙げて、本発明をさらに詳しく説明する。
【００３５】
　　（測定例１）
　図４は、血管状態モニタリング装置を用いて、血管組織の位置を確認し、血管、及び血
管の存在しない手首の皮膚からの２箇所のＡＧＥｓ測定を行った結果である。ここでは血
管検出装置４を使用せず、目視によって、血管の存在位置を確認し、分岐のない血管及び
血管の存在しない手首の皮膚の測定位置を決定した。分岐のない血管は毛細血管と違い、
太い血管なので、目視にて容易に血管位置を確認することができる。決定した測定位置に
対し、光ファイバ７を接触させ、ＡＧＥｓの励起用光源８にて励起光を照射した。
【００３６】
　励起用光源８で５～３０秒程度の光照射で励起後、蛍光を検出器９で受光した。その結
果を図４に示す。図４では横軸に蛍光波長（ｎｍ）、縦軸に蛍光強度(ａ．ｕ．)を示して
いる。検出器９として２０４８ｐｉｘｅｌｓのＣＣＤ　ａｒｒａｙを用いて蛍光を測定し
た。
【００３７】
　検出した結果を制御装置５を用いて分析、データ処理を行った。分析した結果は、図４
に示すようにモニター１０に蛍光スペクトルとして表示させた。
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【００３８】
　たとえば、波長４６０ｎｍでの蛍光強度を比較すると、血管の存在しない手首の皮膚に
おける蛍光強度は約２６００ａ．ｕ．であって、分岐のない血管における蛍光強度は約３
０００ａ．ｕ．であり、蛍光強度は、血管の存在していない皮膚よりも血管において高い
ことがわかった。つまり、ＡＧＥｓを測定することで糖尿病との疾患を議論する場合、分
析箇所によってはＡＧＥｓの検出値が小さく、信頼性のあるデータを得ることができない
可能性があるが、皮膚と血管では血管のほうがＡＧＥｓの検出がしやすく、正確なデータ
推移を把握することが可能である。
【００３９】
　このように血管を測定することによって得られたＡＧＥｓのデータは、血管内皮機能性
と相関があるため、血管の健康状態を把握する指標として利用することが可能である。ま
た日々のデータを制御装置５等に蓄積し、モニタリングすることで、例えば食生活の改善
による血管内皮機能性の改善、運動習慣の改善による血管内皮機能性の改善に役立てるこ
とができる。
【００４０】
　　（測定例２）
　さらに、血管でＡＧＥｓの蛍光測定について詳細に検討を行った。以下にその手順を示
す。手の指先（指尖）、手首の血管のうち血管が分岐している部分（手首血管分岐位置）
、手首で血管の存在しない部分（手首血管未確認位置）、手のひら（血管未確認位置）の
それぞれの箇所からのＡＧＥｓによる蛍光スペクトルを測定した。細かい血管の測定を行
うため、本実施例では、血管の検出を血管可視化光源３、血管検出装置４を用いて行った
。
【００４１】
　まず、制御装置５は、血管可視化光源３で手の指先（指尖）を照射し、手の指先（指尖
）の血管の状況を写す血管検出装置４により得られた血管画像をモニター１０に表示する
。ユーザは、その画像を確認しながら励起光を照射する場所を特定し、光ファイバ７を移
動させた。励起用光源８には、３６５ｎｍのＬＥＤを用い、１８００μｍφの入射・反射
同軸系光ファイバプローブを用い、ＳＭＡコネクタを通して光ファイバ７に励起用光源８
結合させているものを用いた。このファイバプローブを、マニピュレーターを用いて分析
位置に移動し、光ファイバ７を通じて、励起用光源８の励起光を分析位置に照射した。
【００４２】
　蛍光は反射同軸系光ファイバを通じて検出器９に送られ、手の指先（指尖）の血管から
の蛍光スペクトルを検出した。
【００４３】
　入射・反射同軸系の光ファイバ７を用いることにより、光ファイバ７の位置を固定した
ままで、測定場所に励起光を照射する作業と蛍光を検出する作業を一度に行うことができ
る。
【００４４】
　なお、前述したように、測定位置に励起光を照射する方法として、レンズつきＬＥＤや
紫外集光レンズを用いて励起光を集光し、焦点位置を制御して照射する方法でもよい。
【００４５】
　同様にして、手首の血管のうち、血管が分岐している部分（手首血管分岐位置）、手首
で血管の存在しない部分（手首血管未確認位置）、手のひら（血管未確認位置）のそれぞ
れの箇所からのＡＧＥｓによる蛍光スペクトルを測定した。
【００４６】
　図５にて測定結果を表す。図５では横軸に蛍光波長（ｎｍ）、縦軸に蛍光強度(ａ．ｕ
．)を示している。たとえば波長４６０ｎｍあたりの蛍光強度は、手の指先（指尖）で１
０，０００ａ．ｕ．以上、また血管が分岐している部分（手首血管分岐位置）においては
、約９，０００ａ．ｕ．の値を示しており、顕著な蛍光スペクトルが得られた。一方、手
のひら（血管未確認位置）、手首で血管の存在しない部分（手首血管未確認位置）では、



(8) JP 5394501 B2 2014.1.22

10

20

30

40

50

蛍光スペクトルは得られるものの、手の指先（指尖）、および血管が分岐している部分（
手首血管分岐位置）と比較して、大きな数値は得られなかった。分析箇所によって、蛍光
強度が大きく異なることが分かる。
【００４７】
　なお、蛍光強度を比較する際、装置内に基準となる蛍光物質を備えても良い。基準とな
る蛍光物質はフルオレセインナトリウムなどを用いることが可能である。フルオレセイン
ナトリウムは３６５ｎｍの励起光照射に対し、蛍光波長は５１０ｎｍ程度である。フルオ
レセインナトリウムの数％程度の希釈水溶液をスタンダードとして蛍光スペクトルを標準
化とすることも可能である。また、希釈水溶液としなくても固体のままで標準固体として
もよい。基準となる蛍光物質と比較して、蛍光が強いか弱いかで、測定結果の目安とする
ことができる。
【００４８】
　上記のように、手の指先（指尖）、および血管が分岐している部分（手首血管分岐位置
）においては、特にＡＧＥｓが溜まりやすいことが分かった。つまり、ＡＧＥｓの溜まり
やすい箇所を測定位置として定めることで、より精度の高い正確なデータを得ることがで
きる。
【００４９】
　また、この結果より、検出器の精度レベルを下げた小型のものを利用して、測定するこ
ともできる。先述のＣＣＤ検出器よりも感度は数倍落ちるものの、ＡＧＥｓの有無だけを
確認する場合、指尖のデータに限定して測定することで、血管状態のモニタリングが可能
となり、コスト的にも有利な血管状態モニタリング装置を提供することができる。
【００５０】
　　（測定例３）
　血管を可視化する手段として、酸素と結合したオキシヘモグロビン（酸化ヘモグロビン
）、酸素と結合していないデオキシヘモグロビン（還元ヘモグロビン）の赤色ないし赤外
領域での吸光度の違いを利用し、血管の種類（静脈か動脈か）を特定して、ＡＧＥｓを測
定することも可能である。
【００５１】
　以下のその実施例を示す。静脈には還元ヘモグロビンが多く含まれるのに対し、動脈に
は酸化ヘモグロビンが多く含まれている。図６は酸化ヘモグロビンと還元ヘモグロビンの
波長と吸光度の関係を示している。横軸に波長（ｎｍ）、縦軸に吸光度(ａ．ｕ．)を示し
ている。グラフでは８０５ｎｍを境として、短波長側では還元ヘモグロビンが、長波長側
では酸化ヘモグロビンの吸光度が高い。
【００５２】
　つまり、血管可視化光源３として８０５ｎｍよりも長波長の光を照射すると、血管検出
装置４を介して、酸化ヘモグロビンの多く含まれている血管（動脈）の方が酸化ヘモグロ
ビンの少ない血管（静脈）よりも明瞭にモニター１０に表示され、確認することができる
。その後、８０５ｎｍよりも短波長の光を照射すると、それまで明瞭に見えていた酸化ヘ
モグロビンの多く含まれている血管、つまり還元ヘモグロビンの少ない血管（動脈）が不
明瞭になるのに対し、還元ヘモグロビンの多く含まれている血管、つまり酸化ヘモグロビ
ンの少ない血管（静脈）が明瞭になる。
【００５３】
　このように波長の異なる光を照射することで、血管画像の鮮明さが変化するので、長波
長と短波長の相対的な吸光度の差を利用することで、還元ヘモグロビンと酸化ヘモグロビ
ン、つまり静脈と動脈を区別して可視化することが可能となる。つまり、酸化ヘモグロビ
ンの吸光度が還元ヘモグロビンのそれより高い波長と、酸化ヘモグロビンの吸光度が還元
ヘモグロビンのそれより低い波長とを用いることで、静脈と動脈の同定が可能となる。図
６のデータに基づくと、８０５ｎｍを境にしてそれより長波長、短波長の光を用いること
により、静脈と動脈を区別するには好適となる。
【００５４】
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　上記のことから、血管可視化光源３に６００～１０００ｎｍの範囲の波長で、二種類以
上の波長を用いることで、静脈と動脈を区別して可視化することができる。この波長範囲
（６００～１０００ｎｍ）を用いることにより、静脈と動脈を区別できることは、図６に
示すグラフを見れば明らかである。図６は、酸化ヘモグロビンと還元ヘモグロビンのそれ
ぞれにおける、波長ごとの吸光度の違いを示すグラフである。波長６６０ｎｍ付近では、
還元ヘモグロビンの吸光度が高くなり、還元ヘモグロビンの吸光度が低くなり、しかもそ
の差が顕著である。一方、波長９４０ｎｍ付近では、酸化ヘモグロビンの吸光度が高くな
り、酸化ヘモグロビンの吸光度が低くなり、しかもその差が顕著である。したがって、波
長６６０ｎｍ、波長９４０ｎｍの励起光源を使い分けることにより、還元ヘモグロビンと
、酸化ヘモグロビンとを検出し分けることが容易に行える。
【００５５】
　具体的には、特に酸化ヘモグロビンを検出するための９４０ｎｍ前後の近赤外領域の光
源と、還元ヘモグロビンを検出するための６６０ｎｍ前後の赤色領域の光源用い、同一照
射箇所においてこれら２種の波長の光を照射し、速やかにその血管画像を比較し、動脈と
静脈の同定が可能となる。
【００５６】
　また異なる波長の光源を複数種並べて、切替スイッチを制御することで、前述のように
波長の違う光源として使用することが可能である。
【００５７】
　血管可視化光源３の装置の例として、京セミ株式会社製Ｍｕｌｔｉ－Ｗａｖｅｌｅｎｇ
ｔｈ ＬＥＤ ＫＥＤ６９４Ｍ３１Ｄなどが考えられる。血管検出装置４には株式会社島津
理化製１／３ＣＭＯＳ（有効画素数１６００×１２００）を用い、１０倍の拡大レンズを
ＣＭＯＳの前に接続した。
【００５８】
　たとえば、９４０ｎｍに中心波長を持つ近赤外領域で血管の吸収スペクトルを取得後、
６６０ｎｍに中心波長を持つＬＥＤに切り替え、６６０ｎｍでの吸光度の方が明瞭であっ
た場合は、この血管を還元ヘモグロビンのある静脈と判断することができる。その後の測
定方法及び手順は上述の測定例１及び２と同様である。
【００５９】
　このように、血管の種類（静脈か動脈か）を特定して測定を行うことが可能となり、静
脈あるいは動脈それぞれ特有に発生、蓄積する物質の蛍光を検出することで、静脈あるい
は動脈それぞれ特有に顕著に発生、蓄積する物質に由来する特定の疾患をモニタリングす
ることができる。
【００６０】
　上記結果により、本発明の血管状態モニタリング装置を用いることで、血管から非侵襲
的にＡＧＥｓを検出し、血管内皮機能との相関が高い信頼性の高いデータを取得すること
ができ、血管の健康状態を誰でも手軽に日常的にモニタリングを行うことが可能となる。
また、データをパソコン等の制御装置に蓄積し、グラフ化することで、日々の健康状態を
簡単に把握することができ、個人での健康管理はもとより、データをもとに医療機関の診
断材料として用いることもできる。その結果、糖尿病、動脈硬化など、循環器機能障害へ
の対応、またはその対応のための動機付けとしての役割が大いに期待できる。
【００６１】
　今回開示された実施の形態および実施例は、すべての点で例示であって制限的なもので
はないと考えられるべきである。本発明の範囲は上記した説明ではなくて、特許請求の範
囲によって示され、特許請求の範囲と均等の意味および範囲内でのすべての変更が含まれ
ることが意図される。
【００６２】
　また、本願発明は、以下のようにも表現できる。
【００６３】
　本発明の血管状態モニタリング装置は、前記励起光源で励起された前記血管組織からの
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蛍光はメイラード反応後期生成物（ＡＧＥｓ）由来の蛍光であることを特徴とする。
【００６４】
　本発明の血管状態モニタリング装置は、前記励起光源で励起された前記血管組織からの
蛍光は血管の特定位置から発せられることを特徴とする。
【００６５】
　本発明の血管状態モニタリング装置は、前記生体の血管組織の状態を励起させる励起光
源から照射される光と、前記励起光源で励起された前記血管組織からの蛍光を同軸で授受
する光ファイバケーブルを用いることを特徴とする。
【００６６】
　入射・反射同軸系の光ファイバケーブルを用いることにより、光ファイバケーブルの位
置を固定したままで、測定場所に励起光を照射する作業と蛍光を検出する作業を一度に行
うことができる。
【００６７】
　本発明の血管状態モニタリング装置は、前記血管組織の位置を特定するための血管可視
化手段をさらに備えることを特徴とする。
【００６８】
　上記構成によれば、測定対象部に目視で確認しにくい毛細血管が含まれていても、血管
可視化手段が当該測定対象部を照射することにより、測定対象部における血管が目視可能
な程度に鮮明になる。これにより、ユーザは、血管位置を目視して、測定する位置を確認
し、その後、その位置に光ファイバケーブルの先端を接触させることができる。このよう
に、血管を可視化すれば、血管が測定対象である場合に、より確実に、血管位置にケーブ
ル先端をあてることが可能となる。また、血管の太さや皮膚表面からの深さを選ばずに、
より正確に血管位置での測定を行うことが可能となる。
【００６９】
　本発明の血管状態モニタリング装置は、前記血管可視化手段によって可視化された血管
画像を元に分析箇所を特定し、前記特定された分析箇所に励起光を照射するための機械的
位置決め手段（マニピュレーター）をさらに備えることを特徴とする。
【００７０】
　マニピュレーターによって、光ファイバケーブルの先端を、測定対象のどの位置にあて
るのか（測定位置）を機械的に特定することが可能なため、測定機会ごとに測定位置がば
らつくことを防ぐことができる。
【００７１】
　本発明の血管状態モニタリング装置は、前記血管可視化手段によって可視化された血管
画像を元に分析箇所を特定し、前記特定された分析箇所に励起光を照射するためのレンズ
機構、もしくはミラー機構を備えることを特徴とする。
【００７２】
　上記構成によれば、血管状態モニタリング装置における制御装置５は、血管可視化手段
によって可視化された血管画像（血管可視化光源３によって照射された血管組織を血管画
像検出装置４が撮像したもの）を画像処理し、血管形状、および、血管位置を特定する。
【００７３】
　さらに、励起光が出射されるファイバの先端位置、あるいは、励起光が効率よく集光、
導光された照射範囲を特定する。
【００７４】
　そして、制御装置５は、画像処理によって、光ファイバから出射された励起光の照射範
囲が、上述の特定した血管位置からずれていると判断した場合には、血管が照射範囲に入
るように、励起光を集光するレンズ機構、および／または、励起光を導光するミラー機構
１２の位置、傾きなどを制御する。
【００７５】
　本発明の血管状態モニタリング装置は、前記血管可視化手段は、酸化ヘモグロビンを検
出するための近赤外領域の光源と、還元ヘモグロビンを検出するための赤色領域の光源を
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備えることを特徴とする。
【００７６】
　本発明の血管状態モニタリング装置は、前記血管可視化手段は、遮光容器に含まれてい
ることを特徴とする。
【００７７】
　上記構成によれば、遮光容器が、測定対象部位に放射される励起光以外の環境光を遮る
ことができるので、測定対象部位から放射される蛍光を効率良く得ることが可能である。
【００７８】
　本発明の血管状態モニタリング装置は、前記励起光源で励起された前記血管組織からの
蛍光を前記生体の健康状態の指標とすることを特徴とする。
【００７９】
　血管状態モニタリング装置は、予め、血管組織から得られる蛍光の特徴量と、生体の健
康状態の指標との相関情報を、対応テーブルあるいは関数などの形態として保持する。そ
して、保持した相関情報を用いて、得られた蛍光に基づいて、生体の健康状態（結果）を
導出する。
【００８０】
　例えば、これに限定されないが、蛍光強度とＡＧＥｓの蓄積量との相関情報、ＡＧＥｓ
の蓄積量と血管の老化度との相関情報を保持している場合、血管状態モニタリング装置の
制御装置５は、蛍光を分析することによって、その生体の血管の老化度を導出することが
できる。
【００８１】
　あるいは、制御装置５は、蛍光強度が強いと健康状態が悪化しており、弱いと健康状態
が良好であることを示す相関情報を保持することができる。制御装置５は、定期的に（例
えば、１日１回）同じ条件下で同じ生体の蛍光強度を測定し、その蛍光強度の相対的な変
化に基づいて、健康状態の改善、悪化を判断してもよい。例えば、蛍光強度の変化が１週
間前の１．５倍程度以上になった場合に、健康状態に悪化が見られると判断し、健康状態
の改善を促すメッセージをモニター１０に出力するといったことが可能となる。
【００８２】
　本発明の血管状態モニタリング装置は、前記励起光源で励起された前記血管組織からの
蛍光のデータをデータベース化し、健康管理に用いることを特徴とする。
【００８３】
　本発明の血管状態モニタリング方法は、生体の血管組織の状態を励起させるステップと
、前記励起された前記血管組織からの蛍光を検出するステップとを備えることを特徴とす
る。
【産業上の利用可能性】
【００８４】
　本発明の血管状態モニタリング装置を用いることで、血管から非侵襲的にＡＧＥｓを検
出し、血管内皮機能との相関が高い信頼性の高いデータを取得することができ、血管の健
康状態を誰でも手軽に日常的にモニタリングを行うことが可能となる。また、データをパ
ソコン等の制御装置に蓄積し、グラフ化することで、日々の健康状態を簡単に把握するこ
とができ、個人での健康管理はもとより、データをもとに医療機関の診断材料として用い
ることもできる。その結果、糖尿病、動脈硬化など、循環器機能障害への対応、またはそ
の対応のための動機付けとしての役割が大いに期待できる。また、本願発明の血管状態モ
ニタリング装置を健康機器、医療機器、肌診断モニター、ゲーム機器などに適用すること
が可能である。
【符号の説明】
【００８５】
　１　遮光容器
　２　遮光カバー
　３　血管可視化光源（血管可視化手段）
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　４　血管検出装置（血管可視化手段）
　５　制御装置（検出部）
　６　レンズ
　７　光ファイバ（光ファイバケーブル）
　８　励起用光源（励起光源）
　９　検出器（分光器、検出部）
　１０　モニター
　１１　機械的位置決め機構（マニピュレーター、機械的位置決め手段）
　１２　ミラー（ミラー機構）
　１３　集光レンズ（レンズ機構）
　３１　光源
　３２　基板
　３３　ワッシャー
　３４　ビス

【図１】 【図２】
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