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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、時間分解分析法(TRS)が、蘇生後脳内変化を正確に検出できるのか
を評価し、蘇生後脳症に対する新たな脳モニタリング法の構築を目指すものである。今回の研究では、modified
 Beer-Lambert lawと光子拡散理論を用いることで、浅層と深層の脳内SO2の情報を分離して検出できることが示
された。一方、散乱係数(us’)やCyt. oxの測定により、脳内SO2では検出できない脳浮腫発症を検出できる可能
性が示唆された。以上より、TRSを用いた脳内SO2、us’、Cyt. oxの測定は、ベッドサイドにおいて蘇生後脳症
発症までの脳内変化を経時的に測定することができると結論した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to examine whether near infrared time-resolved 
spectroscopy (TRS) can detect acute changes after resuscitation and post-resuscitation 
encephalopathy onset, and aim to construct a new brain monitoring method. In this study, it was 
shown that by using two analysis methods (modified Beer-Lambert law and photon diffusion theory), 
information of cerebral oxygen saturation (cSO2) in the shallow and deep region of the brain enables
 to detect separately. On the other hand, the measurement of the scattering coefficient (us') or 
cytochrome oxidase (Cyt. ox) suggested the possibility of detecting the onset of cerebral edema 
which cannot be detected by cSO2. Based on the above, it was concluded that measurement of cSO2,
us', and Cyt. ox using TRS at the bedside can monitor not only acute brain changes during 
resuscitation but also severe brain changes such as post-resuscitation encephalopathy onset over 
time.

研究分野：救急・集中治療医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心肺停止に対する迅速な心肺蘇生法と脳低体温療法の導入は、救命率向上と蘇生後脳症の軽減に大きく寄与して
いるが、それ以外の脳保護療法に関する明確な指針は確立していない。今回の研究結果より、TRSは蘇生直後の
急性期変化だけでなく、蘇生数時間後に発症する蘇生後脳症をベッドサイドでリアルタイムにモニタリングでき
る可能性が示されたため、今後の脳保護療法の選択や導入時期に有用な情報を与えてくれるものと期待される。



１．研究開始当初の背景 
(1) 心肺停止により脳への酸素供給が途絶えると、意識は数秒以内に消失し、3-5分以上の心停
止では、たとえ蘇生に成功しても脳障害（蘇生後脳症）を生じる可能性が高くなる。蘇生後脳
症の病態には、脳組織への酸素運搬能の低下（低酸素血症）と脳血流量の低下（虚血）の2つ
の病態（低酸素性虚血）が混在する。心拍再開後には急激な脳内エネルギー代謝の回復が起こ
るが、数時間後にはグルタミン酸等の興奮性アミノ酸が2次的に上昇し、遅発性脳内エネルギ
ー代謝障害が惹起される。蘇生後一時間から脳浮腫が発生することも報告されている1)。さらに
遅発性脳内エネルギー代謝障害時には脳組織内酸素代謝が低下し、傷害程度が高度な場合は脳
浮腫を主体とした脳循環障害が引き起こされ、この病態が更なる脳虚血障害を引き起こす。蘇
生後48-72時間での脳血液量の一過性増加と脳酸素代謝の一過性低下が著しいほど予後不良で
あるため、この時期に至るまでの治療法が非常に重要となる2)。つまり、ベッドサイドで脳血液
量の増加、脳酸素代謝の低下、脳細胞傷害、脳浮腫等を連続的にモニタリングすることで、蘇
生後脳症の脳管理法を明確に示すことが可能性となる。さらに、蘇生後1 時間から脳浮腫が認
められるとの報告もあり、蘇生後直ちに脳モニタリングを開始する必要がある。 
(2) 蘇生後脳症の重症度を検査するには、CT やMRI は極めて有用であるが、測定のために循
環動態が不安定な患者を移動するリスクや、急性期に連続的計測ができない点が問題となる。
それ以外の脳モニタリングとしては、脳波、体性感覚誘発電位（SEP）、頭蓋内圧モニタリン
グ、経頭蓋血流ドップラー、バイオマーカーとして、NSE、S-100β、クレアチンキナーゼ
（CK）、髄液乳酸値なども検討されているが、確立したものはない。一方、近赤外線分光法
(Near-infrared spectroscopy: NIRS)は、ベッドサイドで非侵襲的かつリアルタイムに脳内酸
素飽和度をモニタリングできる装置である。近年、院外心停止患者の病院到着時の脳局所酸素
飽和度（rSO2）値が、90日後の蘇生後脳症の予後判定に有用であることが報告され3)、さらに
脳内酸素飽和度を指標に行った胸骨圧迫法が、蘇生後脳症の予後改善に繋がる可能性が示唆さ
れ救急領域において新たに注目を集めている。NIRS は、ベッドサイドで非侵襲的かつ連続的
に脳内酸素飽和度をモニタリングできる装置として開発され、上記のように救急領域において
蘇生時のリアルタイムな脳モニタリング法として注目を集めているが、心拍再開後の蘇生後脳
症に対する脳モニタリング法としてのNIRSの有用性に関しては、未だ懐疑的である。それは、
CT で脳浮腫による大脳のびまん性腫脹、皮髄境界の不明瞭化、MRI で大脳皮質のびまん性の
細胞性浮腫を反映した拡散強調画像での高信号化が認められる重篤な脳障害を呈する蘇生後症
例においても、NIRSで測定すると脳内酸素飽和度は正常～高値を示し、蘇生後脳症の増悪変化
を全く検出できないためである。それは次の理由で説明できる。現在のNIRS 測定原理は、血
管内（動脈、静脈、毛細血管）に存在するヘモグロビンの吸収変化から脳内酸素飽和度を算出
している。さらに、組織内の血液分布は、静脈血が60～70%を占めるため、NIRS で測定した
脳内酸素飽和度値は内頸静脈血酸素飽和度とほぼ同様な変化を示すことが知られている。重篤
な蘇生後脳症を呈する患者の急性期の特徴は、脳血液量の一過性増加と脳酸素代謝の一過性低
下であり、シャント血流が生じるため、脳細胞レベルで低酸素が生じていたとしても、血管内
の酸素化状態（静脈血の酸素飽和度）は高く維持され、NIRS で測定した脳内酸素飽和度はあ
たかも良好な酸素化状態が保たれているような結果を示すことになる4)。この問題を解決する唯
一の方法は、血管内ではなく、細胞内の酸素化の情報を検出することである。 
(3) 我々はNIRS による4波長解析法を用いてチトクロームオキシダーゼ測定の有用性を報告し
てきた5)。さらに、ピコ秒パルス光を用いた時間分解分析法（TRS）によるチトクロームオキシ
ダーゼ測定のアルゴリズムの研究開発も行ってきた。TRS は、ヘモグロビンの吸収による酸素
飽和度の絶対値だけでなく、組織の散乱も同時に計測できる装置である。組織の散乱に影響す



る因子としては、ミトコンドリアの膨化などがある。また、脳浮腫の発生も散乱係数に影響を
与える可能性がある。つまり、TRS を用いて連続的に散乱係数をモニタリングすることで、脳
浮腫の発生や治療による脳浮腫の軽減効果がリアルタイムに測定できる可能性がある。 
２. 研究の目的 
本研究の目的は、我々がこれまで開発してきたチトクロームオキシダーゼ測定近赤外線分光
法が、蘇生後の急性期変化（脳血液量の増加、脳酸素代謝の低下、脳浮腫の増悪、など）を正
確に検出できるのかを頭部CTやMRI の画像で評価し、蘇生後脳症に対する新たな脳モニタリ
ング法の構築を目指すものである。 

３．研究の方法 
全身麻酔下のブタ (10-13kg)の右側頭頂部に矢状静脈洞を避けてピコ秒パルス光を用いた時
間分解近赤外線分析法（TRS）の送受光プローブを装着した。動脈圧の連続モニタと動脈血液
ガス測定のために大腿動脈にカテーテルを挿入し、輸液と薬剤投与のために右内頸静脈に中心
静脈カテーテルを挿入した。心室細動誘発装置を用いて心室細動による５分間の心停止を誘発
した後、心肺蘇生（人工呼吸と胸骨圧迫）を5～10分間行い、アドレナリン静注と電気的除細
動により自己心拍を再開させた。脳内酸素化型Hb（脳内 oxy-Hb）、脳内脱酸素化型Hb（脳
内 deoxy-Hb）、脳内血液量（脳内総Hb）、脳内酸素飽和度（脳内 SO2）、散乱係数(µs’)の
変化をTRS（ピコ秒パルス光：1CH（短波長）: 760, 689, 732nm, 2CH（長波長）: 834, 
782, 803nm）を用いて連続的にモニタリングした。脳内チトクロームオキシダーゼ(Cyt. ox)
の酸化還元変化は３つの長波長（834, 782, 803nm）と３つの短波長（760, 689, 732nm）の
差アルゴリズムを用いて算出した。蘇生後脳症の発症に関しては、脳内CT、MRI を用いて検
討した。実験の過程において、脳内SO2低下時に deoxy-Hbの吸収変化が大きくなり、フォト
マルの測定精度の問題点が指摘されたため、吸収係数・散乱係数の波長依存性を考慮したアル
ゴリズム（µs’(λ) = aλ-b ; λ: 波長[um], a: scatter amplitude, b: scatter power）を用いて
Cyt. ox.の酸化・還元状態を解析した。 

４．研究成果 
(1) 今回の実験においてTRSを用いて測定した脳内 SO2は、心停止前の50%前後から心停止に
より約25%まで低下した。蘇生開始
により脳内SO2は約 45%まで回復
し、電気的除細動により自己心拍が
再開すると約75%まで著明に上昇し
た。また、著明な脳内血流量(脳内総
Hb)の増加も認められた。さらに
TRSから得られる結果を詳細に解析
したところ、解析法の違い
（(1)modified Beer-Lambert law 
(MBL)と(2)光子拡散理論に基づく時
間分解分光法（DT））により脳内酸
素化の変化に違いが見られることが
判明した(Fig. 1)。 



(2) 頭皮を剥離した場合としない場合とで比較したところ、頭皮なしでは、MBLとDTの解析
法による違いが見られなくなった(Fig. 
2)。つまり、MBL解析法により算出する
と頭部の浅い領域（特に頭皮）の情報が検
出でき、光子拡散理論に基づく時間分解分
光法（DT）を用いて解析すると、深部の
脳領域の情報の検出が可能になることが示
された。この結果は従来の臨床研究での報
告結果と一致していた（Stroke 
2001;32:2492）。 
 
(3) 蘇生後脳症発症に関しては、蘇生後3、6、12時間でMRI を測定したところ、T2画像で
心停止前と比較して大脳皮質と小脳に高信号が認められた(Fig. 3)。MRI のT2強調画像所見と
TRSによる脳内 SO2、脳内Cyt. ox、散乱係数(us’)の変化を比較検討したところ、TRSの散乱
係数(us’)変化により脳浮腫発症を検出できる可能性が示唆された(Fig. 4)。 

 

 
(4) 一方、実験の過程において脳内 SO2の著明な低下時に、deoxy-Hbの吸収が予想以上に大
きく変化し、フォトマルの精度上、正確な吸収変化
を測定できていない可能性が示唆された。脳内Cyt. 
ox を測定するには、正確な吸収変化を検出する必
要があるため散乱係数の波長依存性を考慮したアル
ゴリズム（µs’(λ) = aλ-b ; λ: 波長[um], a: 
scatter amplitude, b: scatter power）を用いて再
解析を行ったところ、Fig. 5 の結果が得られた。 
この結果では、蘇生後３時間のMRI のT2画像で心
停止前と比較して大脳皮質に高信号が認められ、脳
浮腫の発症が示唆されたが、その時点でのTRSに
よる脳内 SO2は一見改善傾向を示し、散乱係数では
大きな変化を認めなかったが、Cyt. ox は徐々に還
元され脳内酸素化の悪化を示していた。以上の結果
より、TRSを用いた脳内SO2や Cyt. ox、散乱係数
などの経時的変化をベッドサイドでリアルタイムにモニタリングし、それぞれのパラメータを

(1): Cardiac arrest (CA)
(2): start of chest compression (CC)
(3): return of spontaneous circulation (ROSC)
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MRI data before and after CA

Control
Pre CA Post-ROSC 3hr

Occurrence of post-resuscitation encephalopathy was observed at 
3 hr after ROSC by the diffusion-weighted MRI imaging (DWI).

����� 

�

��

��

��

��

��

��

	�


�

��

���

�

���

���

���

��


��

����

����

����

���


��


��


�	


��

���

���

���

��	

���

����

����

����

�

��

��

��

��

��

��

	�


�

��

���

600 sec 600 sec

600 sec600 sec

Scattering coefficient (801 nm) Scattering coefficient (801 nm)

tHb (DT) tHb (DT)

tH
b

(D
T

) 
(µ

M
)

S
ca

tte
rin

g 
co

ef
fic

ie
nt

 (
1/

cm
)

S
ca

tte
rin

g 
co

ef
fic

ie
nt

 (
1/

cm
)

tH
b

(D
T

) 
(µ

M
)

(B)(A)
����� 



総合的に評価することで、蘇生後急性期の変化から蘇生数時間後の脳症発症の変化まで正確か
つ経時的に検出できる可能性があると結論した。 
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