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研究成果の概要（和文）：脳組織活性と OCT 信号の関係に関して検討を行った。脳組織の温度
を恒温に保った場合でも、心停止前に OCT の信号強度が増大する。周期的な組織温度変化に対
しては、OCT 信号との間に負の相関関係があり、OCT の信号増大に麻酔薬の影響はない。ATP
の生成に関係深いチトクローム C オキシダーゼ(CcO)の分光測定では、拡散反射光測定で、心
停止に伴い、相対的に波長 1.2μm の信号増大が確認され、CcO が還元状態に変化する結果が得
られた。波長 0.5μm ～0.9μm に対する脳スライスの拡散反射・透過光スペクトル測定では、虚
血時に、吸収係数の増大と散乱係数の減少が測定された。関係解明に関するさらなる検討が必
要である。

研究成果の概要（英文）：Relation between brain viability and OCT signal has been investigated.  
Keeping the tissue temperature after overdose of anesthetizer, the OCT signal has increased before 
cardiac arrest (CA).  For periodical changes of temperature, the negative correlation relation between 
OCT signal and temperature was shown.  There is no influence of anesthetizers for increase of OCT 
signal.  Under the diffuse reflection measurement, the relative increase of 1.2μm light was measured
through CA to show the reduction of CcO.  In defuse optical measurements from 0.5μm to 0.9μm using 
slices of brain, the increase of absorption coefficient and the decrease of scattering coefficient were 
measured.  Further researches are necessary for applications.
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１．研究の背景

2006 年の死因では、がん、心臓病、脳血管
疾患（脳梗塞、脳出血、クモ膜下出血）で58.2％
を占めている。この脳血管疾患に加えて、交
通事故などによる頭部外傷や新生児低酸素虚
血症、さらにはインフルエンザによる脳炎な

どの際に、これらに対して脳の組織活性
(Viability）を迅速に測定し、適切な処置を
することが求められている。また、病状の進
行や術後の回復時に、組織活性をベッドサイ
ドで常時測定することも臨床的に強く望まれ
る。現在、これに対してMRIなどが挙げられる
が、価格、サイズ、汎用性などの点で問題が
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残る。
最近、ラット脳の組織活性を拡散光でモニ

ターする研究が報告された。生きたラット脳
の皮質にセットした入射・検出用の光ファイ
バーにより、生理食塩水を用いた虚血による
組織活性低下の際のスペクトル変化とATP（ア
デノシン三リン酸）の濃度変化の測定から、
波長620nm において組織の散乱光強度の増加
後、ATP の減少が起こることが実験的に確認
された。これは、脳組織活性の光学モニター
の可能性を示すはじめての報告である。脳組
織は、６層構造の皮質（灰白質）と白質で構
成される三次元構造なので、脳組織活性の光
学モニターでは測定部位の同定に三次元空間
分解能が必要不可欠であるが、拡散光による
計測法では原理的に三次元空間分解能は困難
である。

一方、光波断層画像計測法(OCT, optical 
coherence tomography)は、“超音波エコー法
の光版”と理解され、その特徴は、組織に進
達しやすい微弱な近赤外光による非侵襲性と、
数μm から数十μm の高い三次元空間分解能
である。すでに、眼科臨床で実用化されてお
り、内視鏡型OCT やカテーテル型OCT をはじ
め、さまざまな臨床応用が期待され、一般産
業も含めて幅広い研究がなされている。

我々は、早くからOCT の基礎と応用に着目
して研究を行ってきた。小型・軽量・高速化
からカメラを用いたOCT を構築し、ラットの
脳組織を用いて測定を行い、過剰麻酔による
安楽死によって脳組織活性が低下された場合、
OCT信号が増大することをすでに報告した。し
かし、応用へ向けては、さらに機構等に関す
る検討が必要なために本研究の提案に至った。

２．研究の目的

脳組織活性へのOCT応用に関する応用展開
へ向けては、基本的に組織活性の低下要因と
なる血流停止や組織温度とOCT信号との関係
解明が必要不可欠であり、本研究では、３年
間の研究期間内に、主にこれらの関係解明に
関して知見を得ることを目的として取り組む。

３．研究の方法

血流停止時のOCT信号の増大の機構解明と
して、次のことを行った。

(1)生きたラット脳組織
OCT 画像測定、心電測定、分光測定、組織温
度測定

(2)生きた脳組織スライス
透過・反射スペクトル測定による吸収係数・
散乱係数スペクトル測定

４．研究成果

(1) 組織温度を維持した際の OCT 信号変化

我々の先行研究では、麻酔下のラットの頭
蓋骨頭頂部を歯科用ドリルで研磨し、脳の３
D 断層画像を 10min 間隔で 210min 間測定し、
安楽死の際、心停止前に脳組織内部の灰白質、
白質におけるOCTの信号強度が増大すること
を確認した。この際、まず、我々は組織温度
の低下に着目した。局所的な脳梗塞などによ
る組織活性低下では、組織は常に恒温に保た
れているので、組織温度が恒温に保たれても
先行研究と同じように OCT信号の増大が起き
ることを確認するのは重要である。

OCT は，波長1.3μmのSLD を用いて，鉛直
断層画像の領域は4mm×4mm で，深さ2.8mm に
渡って400 枚の断層画像を測定した．画素サ
イズは，160×160pixel で，測定速度は深さ
固定の場合に30frames/sec である．OCTの３D
測定部位の近くに熱電対を組織に埋め込んで
組織温度をモニターした。安楽死時の温度低
下を補うためにラットの胴体に帯状ヒーター
を巻き付けて心拍低下時に頭部の組織温度が
低下しないように温度を制御した。2匹のラッ
トに対して安楽死用の過剰麻酔から心停止
(cardiac arrest)を経ての組織温度の経過を
図1に示す。ほぼ一定に組織御温度が保たれて
いることがわかる。その際、脳組織内でのOCT
信号の初期値に対する相対信号強度の変化を
図２に示す。相対信号強度は次のように求め
た。基準となる最初の３D測定画像に対し、深
さ方向の平均画像を求め、血管を避けて、画
面内に５点、深さ強度プロファイルを評価す
るポイントを決める。各ポイントにおいて測
定時間ごとの強度プロファイルを求め、灰白
質、白質に相当する深さ部位での平均信号強
度を求める。最初の平均信号強度で規格化し
たそれぞれの平均信号強度が相対信号強度で
ある。

以上より、脳組織を恒温状態に保っても先
行研究の結果と同様に脳組織内でOCT信号の
増大が起こることが確認された。

図１ラット脳を恒温に保持した際の組織温
度変化



図２ラット脳を恒温に保持した際の OCT信号
の相対信号強度変化

(2) 周期的組織温度変化に対する OCT 信号強
度変化

体温が低下すると，心拍数と組織温度が低
下するので，ATP の生成レートは低下する．
組織温度20℃では，代謝停止により神経組織
の機能停止も報告されている．20℃でもイオ
ンの能動輸送によるATPの消費があるので，代
謝停止によりATP は低下または枯渇する．そ
こで，組織温度低下でATP 濃度が減少すると
考えて，組織活性低下とOCT 信号増大との機
構検討のために，組織温度を変えた場合のOCT
信号強度を測定し，相関関係を検討した．

図３の測定系は，OCT，組織温度測定用のデ
ジタルマルチメーター，心電測定用アンプ，
組織温度制御用の氷水パットとシートヒータ
ーで構成される．光学窓を作り付けた後，組
織温度モニター用の熱電対をOCT の測定部位
の横に埋め込む．以後，組織温度とは，この
熱電対の温度を指す．各時刻での測定は，三
次元断層画像測定，心電信号測定，熱電対の
電圧測定である．測定開始後は，温度を制御
しながら10 分間隔で上の測定を繰り返す．ま
ず，氷水パットで胴体を覆い，組織温度を下
げ，20℃付近まで低下したら，氷水パットを
除いてシートヒーターで温める．組織温度が
回復したら，シートヒーターから氷水パット
に切り替え，これを繰り返す．図４は，組織
温度の時間変化であり，22℃～29℃まで４周
期で，測定時間は570min である．これに伴い
心拍数は，図５に示すように100～350 回/min 
で変化し，組織温度と心拍数との相関係数は，
＋0.788 であった．最初の測定の400 枚の平
均鉛直断層画像から血管を避けてA 点からE 
点の５点を選び，図6のように2 つの深さ領域
I 564μm～914μm と深さ領域II 1486μm～
1836μm に対して，平均信号強度を求める．
領域I,II において相対信号強度(RSI)として
算出する．これより，組織温度変化に対し，
５点のそれぞれの深さでのRSI の時間変化が
求まる．さらに，RSI 変化を平均的に見るた
めに，深さ領域I において５点の値を平均し

た結果が，図７である．ここで矢印は追加麻
酔である．図４と比べると，低い組織温度で
RSI が高くなる傾向があり，両者の対応が
200min 以降は比較的よいことがわかる．他の
ラットで同様の測定を行った結果も含めて，
図８に示す．全体で負の相関係数となるのが
わかり, 4匹の相関係数の平均では，RSI と組
織温度との相関係数は，-0.419，RSI と心拍
数との相関係数は，-0.480であることが分か
った．

図４ 組織温度の時間変化

図５ 心拍数の時間変化

図６ OCT 信号強度プロファイル

図３ 測定システム



(3) 心停止時の脳組織の分光特性変化

組織活性とは ATP の濃度であり，ATP 濃度
の増減と密接に関係するのが，細胞内酵素の
チトクローム cオキシダーゼ（CcO）であり，
その吸収スペクトル変化より CcOの酸化還元
状態を知ることができる．
我々は，in vivo での OCT 信号変化と ATP

濃度変化との関係を検討する際，血液が存在
する場合の CcOの分光情報を知ることが重要
と考え，ヘモグロビンの分光特性から 2つの
波長に着目し，CcO の分光特性変化より CcO
の酸化還元に関する情報を得ようとした。こ
こでは，波長 1.2μm，1.45μmの 2波長によ
る拡散反射光計測システム(図９)を用いて
測定したラットの心停止に伴う各波長の検
出信号強度の時間変化について述べる．

測定は 2 匹のラットで 2 回行った．2 台の
ロックインアンプの出力信号と心電信号を 5
回測定後，心停止用の過剰麻酔を投与し，前
述のように拡散反射光の測定を継続した．過
剰麻酔投与後，いずれの波長の信号も出力信
号が増大し，その後安定した．CcO では，酸
化から還元への状態変化で，波長 1.45μmの
吸収係数の変化は少ないが，波長 1.2μm で
は吸収係数が減少する．波長 1.45μmの信号
強度に対する波長 1.2μm の相対信号強度の
時間変化を図 10 に示す．どちらのラットと
も心拍数が低下し，波長 1.2μm の相対信号
強度が増大する結果が得られ，この結果は
CcO の還元状態への変化を示唆するものであ
り，先の報告と傾向が一致した．

(4) 虚血時の脳スライスの光学特性変化

ラット脳スライスを用いた実験では、脳脊
髄液中に、厚さ 400μm のスライス試料を保
持し、酸素とグルコース濃度を低下させた際
の吸収係数と拡散係数の変化を評価した。拡
散反射光計測による測定結果とモンテカル
ロシュミュレーションの結果を比較して、両
係数を波長 500nm～900nm に渡って求めた。
その結果、吸収係数は約 0.3 倍の増大、散乱
係数は約 0.4 倍の減少が確認された。In  
situ 脳組織とスライス脳組織とでは散乱特
性の変化に違いがあり、詳細については今後
の検討が必要である。

以上、脳組織活性と OCT 信号の関係に関
して検討を行った。主に、心停止前の OCT
信号の増大は、恒温状態でも生じて、組織温
度と負の相関があり、麻酔薬によらないこと
がわかった。これらは、ATP が生化学的な反
応で生成されるため、組織活性との関係を示
唆する重要な情報である。また、発表論文は、
米国光学会の Virtual Jourl. Bio.Opt.で数回取
り上げられ、神経科学分野での OCT 応用の
新たな可能性が示すことができた。今後、機
構解明に関して、組織内での形態変化のイメ
ージング等、さらなる研究が必要である。

図７ 5 点平均での RSI の時間変化

図８ RSI と組織温度の相関関係

図９ 2 波長拡散反射光測定系

図 10 過剰麻酔に伴う心拍数と相対

拡散反射光強度変化
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