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分光画像を「空間のつながり」から読み解く新手法を開発 
～これまで見えなかった病気や異物の情報を明らかに～ 

  

ポイント 

・光で分子の情報を調べる「分光画像」に対し、まわりの化学環境の類似性に注目する解析法を開発。 

・従来の「形の観察」や「化学情報だけ」の分析で得ることができなかった情報を捉えることに成功。 

・感度が低い・未知の物質パターンでも検出できるため、生体組織内の異物検出への応用に期待。 

 

概要 

北海道大学総合イノベーション創発機構化学反応創成研究拠点（WPI-ICReDD）・同大学電子科学

研究所の小松崎民樹教授らの研究グループは、大阪大学大学院工学研究科の藤田克昌教授、京都府立

医科大学大学院医学研究科の原田義規教授らと共同で、ラマン分光計測に対して、化学的な周辺環境

を表す新しい尺度を定義し、それに基づいた新しい解析手法の開発に成功しました。この顕微鏡は、

生体組織を光で調べて、「分子の種類や量」に関する情報を画像のように記録できます。ただし、従来

の分析では「分子の種類そのもの」に注目するだけで、まわりの環境との関係はあまり考えられてい

ませんでした。 

今回、研究チームは、各点の分子情報とその周囲との違い（空間不均一性）を数値化し、それをも

とに組織を分類する手法を開発しました。その結果、従来見えなかった病気の特徴や、化学的に目立

たない異物を捉えることに成功しました。この成果は、従来困難だった「信号が弱い物質」や「未知

の物質」を見つけ出す道を開きます。特に、アスベストやマイクロプラスチックの検出、腫瘍の中に

局所的に存在する特殊な分子の発見などへの応用が期待されます。 

なお、本研究成果は、日本時間 2025 年 10 月 13 日（月）公開の Scientific Reports にオンライン

掲載されました。 

 

  

 

 

 

 

 

 

  

図 街の地図と肝組織のラマン画像の対比。 

RGB の三色に比して、数百色にも相当す

るラマン画像においても空間方向の情報

を加味することで診断精度が向上するこ

とが判明。 
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【背景】 

あなたは住む場所をどのように決めましたか。同じ駅や職場・学校の近くでは同じ会社の社員や同じ

学校に通う学生が集まる傾向にあります。一方で山の中にポツンと家を建てて自給自足する暮らしを好

む方々も一定数います。多くのデータは地理的・空間的な背景を考えることで、類似するパターンや空

間的な構造を明らかにしたり、地域内の多様性を理解したりすることができます。前者は空間的に隣接

する環境が似ている状況に、後者はその逆でその家は周囲の環境とは異なっている状況になります。 

生体内でもタンパク質や脂質などの分子は無秩序に散らばっているのではなく、特定の機能を効率的

に果たすために空間的な構造を形成しています。例えば、肝臓では脂肪などが広く分布する一方で、ビ

タミン A は特定の領域に集中的に蓄積されており、肝臓が損傷した際に修復や進行に大きく関わること

が知られています。 

このような生体組織内の分子の種類や分布を調べるためにラマン分光顕微鏡＊1 を使用することがで

きます。ラマン分光顕微鏡は試料から生じる特異な光（ラマン散乱光）の波長を細かく分けて観察しま

す。それぞれの波長は「分子の種類」を、そして光の強さは「分子の量」を反映するために、どの分子

がどこにどれだけあるのかを知ることができます。得られる画像は通常の写真に似ていますが、その情

報量は圧倒的に豊富です。一般的な写真は「赤・緑・青」の三つの光の情報しか持たないのに対し、ラ

マン分光顕微鏡で得られる画像データは、ピクセルごとに数百種類もの詳細な色（波長）の情報を含ん

でいます。 

この画像データでは、一つ一つのピクセルが数百もの特徴量（波長ごとの散乱された光の強さ）を持

っており、このような多次元のデータを「スペクトル」と呼びます。多変量解析という手法を用いると、

スペクトルの違いを読み解き、「このピクセルはビタミン A が多い」といった形で、化学的な性質に基

づいて画像を色分け（グループ分け）することができます。ただし、これまでの解析は「ジグソーパズ

ルのピース単体の絵柄だけを見て分類する」ようなものでした。各ピクセル（ピース）が持つ化学情報

だけに着目し、そのピースが本来置かれている場所や、隣のピースとの関係性といった空間的な文脈は

無視されてきました。 

 

【研究手法】 

本研究では、あるピクセルとその周辺という局所的な範囲に含まれるスペクトル同士を比較し、その

「違い」そのものを「空間不均一性」と新たに定義しました（図 1）。これにより、個々のスペクトルの

特徴だけでなく、範囲内にある多数のスペクトルの「ばらつき」度合いを定量的に評価することが可能

になります。この「スペクトル間の違い」を数値化し、各ピクセルが持つ「違いのデータ群」からヒス

トグラム（分布図）を作成し、そのヒストグラムの形状に基づいてグループ分け（分類）を行いました。 

分類には「情報ボトルネック法＊2」と呼ばれる情報理論的な手法を応用しました。この手法の利点は、

分類が難しい曖昧なデータに対して「グループ A に 60%、グループ B に 40%所属する」といった柔軟

な割り当てが可能な点です。これにより、測定誤差によってデータが誤ったグループに分類されること

を防ぎます。さらに、分類の「細かさ」を数値で制御できるため、ノイズレベルを超えた過剰で無意味

な分割を避けることもできます。 

 

【研究成果】 

本研究では、開発した新手法を実際の医療課題に応用するため、非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）

＊3 を持つラットの肝臓組織をラマン分光顕微鏡で計測・解析しました。高脂肪食を与えた後に軽度な「非

アルコール性脂肪肝（NAFL）」と、より重度な「非アルコール性脂肪肝炎（NASH）＊4」の状態になっ
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た肝臓を用い、病理医による病理診断の結果と研究グループによる解析結果を比較しました。 

提案手法による解析の結果、重度である NASH の組織では局所的な化学環境が「空間的に均質」であ

ると確認されました。軽度な NAFL と診断された組織の一部にも、NASH で見られる均質なパターンが

既に現れていました。この知見は、染色された組織の形態情報に基づいて判断される顕微鏡観察や、化

学情報のみの従来解析では見過ごされていました。さらに、従来法（化学情報）と本手法（空間情報）

の結果を比較分析したところ、特定の分子の増減と、局所的な化学環境の均質化が同時に進行すること

を突き止めました。加えて、一部の NASH 組織ではこの傾向から外れる部分が見つかりました。分子の

分布図と分類結果を比較すると、そこには空間的に不均一に分布する血液が存在しており、従来法では

特徴づけるのが困難でした（図 2）。 

本研究で提案した手法は、一見すると均質に見える組織の中から、従来の化学分析だけでは得ること

ができなかった空間的な特徴の違い（異質性）や、特定の分子（血液など）の存在を鋭敏に捉えること

ができることを示しました。 

 

【今後への期待】 

2023 年 6 月、本研究で対象とした疾患である NAFLD/NASH は、「代謝機能障害関連脂肪性肝疾患

（MASLD）/代謝機能障害関連脂肪肝炎（MASH）」という新しい疾患名に変更されました。診断基準は

非常に似ているため、本研究で得られた「局所的な化学環境の均質化」といった知見は、新しい疾患基

準における病状の理解や診断にも貢献できると考えています。 

本手法は、分析するスケール（範囲の広さ）を調節することで、生体組織内に潜む特定の形状を持つ

異物の検出という、全く異なる問題にも応用できます。 

例えば、健康被害が懸念されるアスベストやマイクロプラスチックなどがその対象です。たとえ異物

から放たれる信号が非常に弱い場合や、その分子の正確な特徴（スペクトル）が未知な場合でも、本手

法は異物の周囲に生じる「化学環境のわずかな乱れ」を捉えることで、その存在をあぶり出すことが可

能になります。 
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【参考図】 

 

図 1. 各ピクセルの「空間不均一性」を数値化する手順の概要 

一番左の図は 2 次元のラマン画像を例示しており、分子の特徴量（ラマンシフト）が写真の RGB の

各色の画像に相当する。本研究では、あるピクセル（点）が持つ「空間不均一性」を数値化した。ま

ず、画像内のあるピクセル（中心ピクセル）に着目し、その周囲にある多数のピクセルとの化学的な

「違い」（中央の図）を一つ一つのピクセルに対して計算。次に、計算した多数の「違い」のデータを

集計し、その分布を示すグラフ（ヒストグラム）を作成（右の図）。このヒストグラムの形状が、その

ピクセルが持つ空間的な特徴を表している。 

 

 

 

図 2. 新旧の解析手法による肝臓組織の分子分布と分類結果の比較 

高脂肪高コレステロール食（HFHC）を与えたラットの肝臓組織について、分子の分布と解析結果を示

したもの。 

a) 各分子の分布図。ラマン分光顕微鏡で撮像したシトクロム・ヘモグロビン・ビタミン A・脂質の分

布図。画像が明るい（強度が高い）場所ほど、その分子が多く存在することを示す。左下の「特殊例」

の組織や、右下の「典型例」内の黒丸で囲んだ部分では、ヘモグロビンが特徴的に分布していること

が見て取れる。 

b) 新旧手法による解析結果の比較。上段は、本研究で開発した空間情報も考慮する新手法による解析

結果。色の違いは「化学環境の均一さ」を表しており（インデックスが大きくなるほどより均一であ

る）、ヘモグロビンが特徴的だった「特殊例」や黒丸部分は、周囲と異なる不均一な領域（青色）とし
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て明確に識別されている。下段は、従来の化学情報のみによる解析結果。色の違いは主に「脂肪の量」

を反映しており（インデックスが大きいほどより脂肪が多い）、ヘモグロビンが疎に分布していた領域

は、周囲の脂肪が多い領域と似たクラスターに分類されて識別できていない。特に特殊例ではほとん

ど同じクラスターに属していて区別できていないことが分かる。 

 

【用語解説】 

＊1 ラマン分光顕微鏡 … ラマン散乱とは、入射光が分子の振動と相互作用することにより、入射光と

は異なる振動数の光が散乱される現象を指す。このときの振動数の差は分子内の化学結合の種類によ

って変化する。ラマン散乱光を振動数ごとに分光し、その強度をプロットしたものがラマンスペクト

ルである。ラマンスペクトルを計測する（ラマン分光法）ことで、物質の構造や化学的性質を調べる

ことができる。さらに、ラマン分光法と顕微鏡を組み合わせることで、微小領域における物質の組成

を分析することが可能。入射光を試料上で走査すれば、領域全体にわたるラマンスペクトルの分布を

得ることもできる。 

＊2 情報ボトルネック法 … 情報ボトルネック法は、通信理論で使われる「レート歪み理論」を応用し

た新しいデータ解析法である。レート歪み理論では、許容する歪みに応じてデータをどの程度まで圧

縮できるかを求めるものである。データを「ただの距離」ではなく「どれくらい似ているか」という

変数を導入し、確率分布が似ている度合いが高いもの同士を同じグループに分け、一つのデータが「こ

のグループに入る可能性〇％」のように分類される。例えば、光のスペクトルデータを比べるとき、

空間的に周りとの違いを数値に変え、その関係から分類できる。 

＊3 非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD） … NAFLD は、肝脂肪化（一般に肝細胞の 5％以上）があ

り、多量の飲酒や他の肝疾患を除外したときに用いる診断概念である。2023 年以降は用語が見直さ

れ、MASLD（代謝異常関連脂肪性肝疾患）という、脂肪の蓄積に肥満・2 型糖尿病・脂質異常症など

の代謝リスクを重視する新しい枠組みへの移行が進んでいる。 

＊4 非アルコール性脂肪肝炎（NASH） … NAFLD の中でも炎症や肝細胞障害を伴う進行型で、放置す

ると線維化〜肝硬変・肝がんのリスクが高まることが知られている。名称は現在 MASH（代謝異常関

連脂肪肝炎）へ置き換えられており、代謝リスクの管理と早期の重症度評価（とくに線維化の把握）

が重要である。 


