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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、デジタルCCDカラーカメラにより取得した脳表のRGB画像から脳組織
血液微小循環の酸素化ヘモグロビン量と脱酸素化ヘモグロビン量を求め、総ヘモグロビン量と脳局所酸素飽和度
の２次元分布を可視化する新しい方式を開発した。さらに脳組織の形態変化に関係する光散乱パラメーターも同
時に画像化する方式も考案した。吸入酸素濃度が異なる条件下のラットを用いた動物実験、脳機能障害モデル実
験、およびヒト脳外科手術時における脳表画像から、脳組織酸素飽和度、血管反応性、組織の形態変化の評価が
可能であることを確認した。これにより、脳神経外科手術で使用可能な非接触型の組織バイアビリティ診断法の
可能性が得られた。

研究成果の概要（英文）：We investigated an imaging system to evaluate brain tissue viability in 
cerebral cortex using a digital red-green-blue camera integrated with surgical microscope. In the 
method, the RGB-values are converted into the tristimulus values in CIEXYZ color space which is a 
device-independent color system and compatible with the common RGB working spaces. Monte Carlo 
simulation for light transport in tissue is used to specify a relation among the tristimulus 
XYZ-values, the concentrations of oxygenated hemoglobin and deoxygenated hemoglobin, tissue oxygen 
saturation, and the light scattering parameter b. In vivo recordings of RGB images were performed 
for exposed brain of rats and human subjects. We confirmed the possibility of the method to evaluate
 the regional tissue oxygen saturation and brain tissue viability simultaneously, during brain 
surgery. 

研究分野：生体医用光学

キーワード： 脳局所酸素飽和度　脳機能イメージング　脳血流　脳組織障害　RGBカメラ　ヘモグロビン　組織バイア
ビリティ
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

脳出血や脳梗塞等の脳血管障害は寝たきり
の生活になる病因の第一位であり、死亡病因
の中でも多くを占めている高頻度な疾患で
ある。その上、後遺症を残しやすく介護が必
要になることが多いため、福祉的観点からも
大きな課題を伴う疾患である。脳出血や脳梗
塞等の手術では一時的な血流遮断を行う必
要があり、その間、部分的に脳組織への血流
が遮断されるが、脳は虚血や低酸素に対し極
めて脆弱であり、脳組織や神経細胞に不可逆
な変化が生じるリスクを伴う。安全、迅速で、
患者負担の少ない治療のためには、血流遮断
前、遮断中、遮断後の脳血流や組織への酸素
供給を非接触的かつリアルタイムでモニタ
リングする機器の開発が必要とされている。 

現在、体内血液循環による末梢への酸素供
給の指標として、動脈血酸素飽和度の計測が
行われている。動脈血酸素飽和度の非侵襲的
計測法としては、指先に装着したプローブに
よる透過光型パルスオキシメーターが臨床
において実用化されているが、脳局所の組織
酸素飽和度を必ずしも反映しない点が指摘
されている。一方で、反射分光法を用いた方
式も検討されている。この場合、測定プロー
ブを脳表面の任意のポイントへ適用するこ
とで、脳局所の酸素飽和度を評価できる可能
性があり、複数の検出器を用いた空間分布計
測への展開も期待されている。しかしながら、
これまでに報告されている反射光検出型プ
ローブによる空間分布計測法は接触型であ
り、多点同時計測や空間分解能の向上のため
には原理上プローブの大型化を余儀なくさ
れるなど、術中で使用するために解決すべき
課題は多く、実用に供し得るレベルには至っ
ていない。このように、脳外科手術中の脳局
所酸素飽和度を広範囲にわたり非接触且つ
リアルタイムにイメージングする手段は国
内外において未だ実現されていない。 

 

２．研究の目的 

脳局所酸素飽和度は脳組織中の血中ヘモグ
ロビンの何％が酸素と結合しているかを示
す指標である。脳局所酸素飽和度は心肺機能
や脳組織バイアビリティ（生存能）と密接に
関係しており、脈拍・血圧と共に重要なバイ
タルサイン（生命兆候）として利用されてい
る。脳局所酸素飽和度の空間的な情報がリア
ルタイムで簡便に把握できれば、脳神経外科
分野において様々な応用が期待できる。本研
究の目的は、脳局所酸素飽和度の２次元分布
評価のために簡易な画像計測システムを試
作・開発し、脳神経外科手術で使用可能な非
接触型のリアルタイムブレインオキシメト
リーイメージング装置を実現することであ
る。 

 

３．研究の方法 

（１）実験装置の構築 
光源、リングライトガイド、偏光板、カメラ

レンズ、RGB カラーCCD カメラ、光学部品固
定装置および画像取り込み用 PC により、イ
メージング装置の構築を行った。 

 
（2）脳局所酸素飽和度計測アルゴリズムの
確立 
脳表の RGB画像から脳組織中の酸素化ヘモグ
ロビンと脱酸素化ヘモグロビンを個別かつ
連続的に計測し、脳局所酸素飽和度と脳組織
酸素代謝率を推定する方式を開発した。まず、 
RGB の３応答量から XYZ 表色系を介して脳組
織の酸素化ヘモグロビン量と脱酸素化ヘモ
グロビン量を推定する変換マトリクスを作
成した。この作成には重回帰分析を利用した。
次に酸素化ヘモグロビンおよび脱酸素化ヘ
モグロビン量の割合から脳局所酸素飽和度
を推定する変換マトリクスを作成した。さら
に、酸素化ヘモグロビンおよび脱酸素化ヘモ
グロビン量の和から総ヘモグロビン量を算
出し、酸素化ヘモグロビン量と総ヘモグロビ
ン量の比率から脳局所酸素飽和度を推定す
る方式を考案した。また、本研究では、脳局
所酸素飽和度アルゴリズムを検討する過程
で、脳表の RGB 値が脳組織の光散乱スペクト
ルの波長依存性に応じて変化することを見
出した。脳組織の光散乱スペクトルの波長依
存性は散乱スペクトルを波長の累乗関数と
して近似した際の指数部分に相当し、組織中
の微細構造（細胞、核、細胞内小器官、細胞
膜など）のサイズと関係することが知られて
おり、脳組織の形態変化を評価する上で有用
なパラメーターである。そこで、上記のアル
ゴリズムと同様のアプローチにより、RGB の
３応答量から XYZ表色系を介して脳組織の光
散乱パラメーターを推定する方式も考案し
た。で血行動態に関するパラメーターに加え、
脳組織の光散乱パラメーターこの処理を取
得画像の 1ピクセル毎に行うことで、脳局所
酸素飽和度と光散乱パラメーターを画像と
して再構成する新しい方式を確立した。 

 
（3）システム化 
開発したアルゴリズムを基に脳局所酸素飽
和度の２次元表示を行なうためのプロトタ
イプシステムを試作した。カメラコントロー
ル、画像取得及び伝送は USB3.0 ケーブルを
介してリアルタイムで行い、1 フレーム毎の
処理による解析と結果の表示を行なうプロ
グラムを作成した。光量と露光時間の最適化
により、酸素化、脱酸素化、総ヘモグロビン
量、脳局所酸素飽和度の時間分解能は最大で
15 フレーム/秒とした。 

 
（4）ラットを用いた動物実験 
麻酔下で頭部を切開し、頭骨を除去したラッ
ト露出脳を対象に酸素化ヘモグロビン量、脱
酸素化ヘモグロビン量、総ヘモグロビン量、
脳局所酸素飽和度の２次元計測実験を行っ
た。標準酸素ガス、窒素ガス、二酸化炭素ガ
スの混合により吸入酸素濃度 FiO2%に 0～95%



の範囲内で変化を与え、脳組織への酸素供給
量をコントロールした。小動物用パルスオキ
シメーターで同時計測した結果と比較する
ことで提案法の妥当性と生体での有用性を
確認した。また、脳機能障害モデルとして、
観察用の穴とは別に。前頭部分に小孔を空け
て脳表を露出し、KCl(3mol/l)の投与を行う
ことでイメージング領域外の離れたポイン
トで大脳拡延性脱分極（Cortical spreading 
depolarization、CSD）を誘発した。 

 
（5）ヒトに対する評価試験 
脳外科手術中のヒト脳組織を対象に脳局所
酸素飽和度の 2 次元計測の評価試験を行った。
脳動脈瘤手術の際に、本研究で考案したアル
ゴリズムを用いて画像計測の動作確認を行
った。 

 
４．研究成果 
Fig.1 にラットの吸入酸素濃度 FiO2%に変化
を与える実験で得られた RGB 原画像と提案法
により求めた CHbO、CHbR、CHbT、StO2および光散
乱パラメーターb の空間分布の一例を示す。
原画像からは判別困難な脳表の血行動態変
化と散乱パラメーターが可視化できている
ことが分かる。高酸素状態(FiO2=95%)から無
酸素状態(FiO2=0%)に至るまでの過程で推定
された CHbO、CHbR、CHbT および光散乱パラメー
ターb の画像内に設定した関心領域(Region 
of interest、ROI)平均値の時間変化の一例
を Fig. 2 に示す。吸入酸素濃度 FiO2の減少
に伴い、CHbOは減少し、CHbRは増加を示してい
ることが分かる。一方．総ヘモグロビン濃度
CHbT は低酸素状態から無酸素状態にかけて、
徐々に増加しているのが分かる。これは．低
酸素状態を補償するための心拍数の上昇に
伴う血液量の増加を反映していると考えら
れる。光散乱パラメーターb は呼吸停止後に
急激に減少し、その後さらに緩やかに減少し
ている。この bの時間変化のパターンは、呼
吸停止後の脳組織の細胞外局所場電位
（Local field potential． LFP）において
観 察 さ れ る 無 酸 素 性 脱 分 極 （ Anoxic 
depolarization． AD）と傾向の一致が見ら
れることから．光散乱パラメーターb は脳組
織のバイアビリティ低下に伴う組織形態変
化を反映している可能性がある。 
 Fig. 3に組織酸素飽和度StO2のROI平均値
とパルスオキシメーターで測定した動脈血
酸素飽和度 SaO2 の時間変化の比較を示す。
StO2はSaO2と比較すると低い値を示している。
これは、SaO2が動脈血のみの情報を反映して
いるのに対し、StO2は動脈血と静脈血の両方
の情報を含むためである。StO2は FiO2の低下
に伴い、段階的に減少しているのが分かる。
StO2の減少はFiO2の減少により血中の酸素濃
度が低下し、組織へと供給される酸素が減少
したことを表している。 
 Fig. 4 にラット大脳皮質の RGB 画像と提案
法により得られた CHbTの時間変化から抽出し

Fig. 1 異なる吸入酸素濃度 FiO2%下にお

ける in vivo ラット脳の RGB 原画像、CHbO
画像、CHbR画像、CHbT画像、StO2画像および

光散乱パラメーターb画像 
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Fig. 2 異なる吸入酸素濃度 FiO2%下におけ

る in vivo ラット脳の CHbO画像、CHbR画像、

CHbT 画像および光散乱パラメーターb 画像

に設定した関心領域(Region of interest, 

ROI)平均値の時間変化の一例 



た低周波振動成分のパワー値の空間分布の
一例を示す。Fig. 4(a)の RGB 画像から、大
脳皮質における細動脈（明るい赤の領域）、
細静脈（暗赤色の領域）および実質のそれぞ
れの分布が分かる。Fig. 4(b)、(c)および(d)
の画像はそれぞれ CSD 発生前、CSD 発生時、
CSD 後の 0.1 Hz のパワー値の画像である。CSD
発生前の画像内において、パワー値の違いが
確認できる。CSD 発生時では発生前よりも画
像全体にわたりパワー値の増加が確認でき
る。これは、CSD の派生に伴い生じる一過性
の血流上昇を反映していると考えられる。一
方で、CSD 後では、CSD 発生前の平常時と比
べ、画像全体にわたりパワー値が減少してお
り、特に画像の右下の領域でその減少が顕著
である。 
 Fig. 5 に、同じサンプルから得られた、RGB
画像と CSD 発生前、発生時および発生後の組
織酸素飽和度 StO2画像を示す。CSD 発生時で
は、StO2 は増加を示しているが、CSD 後には
減少しているのが分かる。また、CSD 後の StO2

の減少が顕著な領域は、Fig. 4(d)で示した
パワー値の減少領域と一致している。0.1Hz
の低周波血管運動は血管反応性と相関し、
CSD 後に減少することが報告されている。 従
って、本研究で得られた結果は、脳機能障害
に伴う血管反応性の減弱を反映している可
能性がある。 
 本方法のヒトに対する有用性を確認する
ために、脳動脈瘤手術中のヒト脳組織を対象
にカラー画像の取得と StO2 画像の算出を行
った。術中の StO2画像では、動脈領域および
脳実質領域の StO2 は静脈領域よりも高値を
示し、90～100%の範囲であることを確認した。
StO2画像により脳表を走行する動脈、静脈が
明確に区別できることが確認できた。また、
一時的な血管の遮断と解除に対し、StO2の変
化が確認された。 

以上により、RGB カメラを基盤とした脳局
所酸素飽和度イメージングが実証され、脳神
経外科手術で使用可能な非接触型の組織バ
イアビリティ診断法の可能性が得られた。本
研究で開発した方式はディジタル RGBカメラ
から得られる動画像の色彩値 R、G、Bから画
素毎の酸素化ヘモグロビン量、脱酸素化ヘモ
グロビン量、光散乱パラメーターを推定・可
視化する。この際、ヘモグロビンの吸光スペ
クトルと脳組織による光散乱特性に着目し、
光多重散乱理論と分光測色法に基づき分光
反射率を解析することで、脳組織の吸光特性
と光散乱特性を分離計測するという点に特
色がある。また、脳表の RGB 動画像から得ら
れる総ヘモグロビン量の時間変化を基に微
小循環の自発的低周波振動を計測・可視化す
る事も可能である。 

本方式により、脳組織の広範囲な局所酸素
飽和度、組織形態変化、微小循環系の血管運
動を簡易な RGBカメラにより観察することが
可能になると予想され、既存の手術用顕微鏡
システムへの組み込みも容易であることか

ら、脳神経外科領域の手術成績の向上おいて
大きな貢献が期待できる。また、脳神経外科
手術中における酸素モニターとしての利用
のみならず、手術支援ロボットへの搭載や災
害・救急医療における迅速な診断・重症度判
別（トリアージ）での活用も期待できる。ま
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Fig. 3異なる酸素濃度FiO2%下におけるin 
vivoラット脳の StO2画像のROI平均値とパ

ルスオキシメーターで測定した動脈血酸素

飽和度 SaO2の時間変化の比較の一例 

Fig.4ラット大脳皮質のRGB画像と提案法に

より得られたCHbTの時間変化から抽出した低

周波振動成分のパワー値の空間分布の一例 

Fig.5ラット大脳皮質のRGB画像と提案法に

より得られた StO2の空間分布の一例 



た、近年の社会的問題である認知症の原因究
明や脳機能障害の診断において大きな寄与
が期待できる。 
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