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研究成果の概要（和文）：近赤外分光法（NIRS）は，非侵襲的な頭蓋内酸素化動態同定法として確立されている(Jobsi
s 1977)．我々は動脈血管の機械的な圧負荷により定量的に皮膚血流量を変化させ, 皮膚血流量変化のNIRS信号に及ぼ
す影響について検討した．その結果，NIRS信号は皮膚血流量変化に依存して変化する. 一方，皮膚血流量の影響はNIRS
プローブの送光部－受光部間距離（15－30mm）に依存しないことを明らかにした（Hirasawa et al. 2014）．また, こ
れらの知見を用いて， NIRS信号に含まれる皮膚血流量の影響を除去するための分析方法を開発し，その妥当性を示し
た． 

研究成果の概要（英文）：Spatially resolved near-infrared spectroscopy (NIRS) is used widely to 
measurement of regional cerebral oxygenation, but the NIRS signal is influenced by changes in extra 
cranial blood flow. We estimated an accurate cerebral oxygenation during exercise and cognitive task 
using new algorithm which eliminates the influence of the extra cranial blood flow on the NIRS signals. 
Our findings suggest the possibility that the new algorithm excludes the influence of skin blood flow on 
the NIRS-determined O2Hb even during condition with increased cerebral oxygenation.

研究分野： 環境生理学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

1. 研究開始当初の背景 
生体組織内ヘモグロビンが酸素との結合

の有無により近赤外線領域での吸光特性が
異なる. この性質を利用したものが近赤外
線分光法(NIRS)であり, 近年, 大脳皮質に
おける血液量や酸素化動態の非侵襲的計測
法として確立された(Jobsis et al. Science 
1977). さらに, この脳血液量や脳酸素化動
態の変化は, 脳神経活動に密接に関連して
いると考えられており, ヒトにおける認知
活動の同定法として幅広く用いられている. 
しかしながら, 最近の我々の知見では, ア
ドレナリン作動性アゴニストであるフェニ
レフリン投与により NIRS(近赤外線分光法)
で測定した酸素化ヘモグロビンは有意に減
少したが, 実際の頭蓋骨内の血流量及び動
脈血の酸素飽和度は低下していなかった
(Ogoh et al. 2011). つまり, この先行研究
から NIRS 信号で同定した脳酸素化動態が, 
頭蓋骨内の実際の酸素化動態と一致しない
条件があることが明らかとなった. さらに
暑熱環境下(Henrik et al. 2012)や強度の高
い運動(Ogoh et al. 投稿準備中)においても, 
NIRS で測定した酸素化ヘモグロビンは, 実
際の頭蓋内での酸素化動態を反映していな
いことが示されている. 

ヒトの測定においては, 近赤外線光は,皮
膚を通過するため, 皮膚血流量（SkBF）の
影響を受けることが指摘されている
(Smielewski et al. Stroke 1997）. 我々
は, 強度の高い運動における皮膚血流量の
増加が, NIRS で前額部から測定した脳酸素
化ヘモグロビン信号の急激な増加を示す原
因であることを明確にした. このような研
究背景から, 様々な生理条件下でNIRS測定
により酸素化動態・認知活動を非侵襲的か
つ正確に把握するためには, NIRS 信号に対
する皮膚血流の影響を分離・除去する方法
論を早急に確立・構築することが, 健康科
学などこれらの測定が必要な研究領域にお
ける最重要課題であると考えられる. 

 
２．研究の目的 
これら研究背景から, 本申請研究では

NIRS 信号による正確な脳酸素化動態を同
定・評価する方法を確立・構築することが最
終的な目的であった. この目的を達成する
ため, 3 年間で以下の 3 つの研究計画に段階
的に取り組んだ. 
初年度では, 様々な生理条件下での NIRS 信
号に対する皮膚血流の寄与率の解明, 2 年目
は、ヒト測定における NIRS 信号に対する皮
膚血流の影響の分離, 除去, また正確な脳
酸素化動態評価のための新たな方法論の確
立に関する実験を行った. 最終年では, 前
年度で確立した新しい測定法の検証実験を
おこなった. 

以上 3つの研究を経て, 正確な脳酸素化
動態・脳神経活動の測定が可能な NIRS 測定

装置の開発を試みた. 
 
３．研究の方法 
（１）初年度の研究目的は, NIRS 信号に含ま
れる皮膚血流量の影響を明らかにするため
に，循環動態の変化を伴わずに，前額部 SkBF
を変化させ, NIRS 信号に含まれる SkBF の真
の影響度を明らかにすることを目的とした．
また，測定プローブの送光部－受光部間距離
の違いが NIRS 信号に及ぼす影響についても
検討した．被験者は，健康な男子大学生 7名
（年齢 21±1歳）とした．被験者は，リクラ
イニング式椅子の上に半仰臥位姿勢にて安
静後，ハンドメイドのヘッドカフ圧刺激装置
を前額部に装着した．2分間の安静値測定後，
自動加圧計を用いて+20，+40，+60 および
+80mmHgと段階的にヘッドカフへの圧刺激30
秒間ずつ行い機械的に前額部の SkBF を変化
させた．前額部脳酸素化動態は，光トポグラ
フィ（ETG-7100 Optical Topography System; 
Hitachi Medical CO., Tokyo, Japan）によ
り，Δ酸素化ヘモグロビン（ΔO2Hb）および
Δ脱酸素化ヘモグロビン（ΔHHb）を連続的
に測定した．測定用プローブ間距離は，15，
22.5 および 30mm とした． 
 
測定項目：1) 前額部における脳酸素化動態
（酸素化ヘモグロビン，脱酸素化ヘモグロビ
ン，総ヘモグロビン濃度）を光トポグラフィ
（ETG-7100，日立メディコ社製）により計測
した。2) 中大脳動脈血流速度は，経頭蓋ド
ップラー法（TCD）により測定（EmboDop, DWL
社製）．2MHz の超音波ドップラープローブを
被験者のこめかみ部に装着し，ヘッドギアを
用いて装着位置および角度がずれないよう
に固定した. 3) 内頸動脈血流量および外頸
動脈血流量は，超音波ドップラー法により測
定した（Vivid i，GE 社製）. 4) 前額部皮膚
血流量（SkBF）は，レーザードップラー法
（ALF21，ADVANCE 社製）により計測. 被験者
の前額部の皮膚表面にセンサー（8mm）をサ
ージカルテープで貼付した. 5) 心拍数は，
胸部にディスポーザル電極を貼付し，胸部双
極誘導により心電図から算出した. 6) 血圧
は，四尖脈波連続血圧法（Finometer，
Finapres Medical Systems 社製）により一拍
毎の連続血圧を測定し，その波形より収縮期
血圧，拡張期血圧および平均血圧を算出した. 
7) 換気量，呼気終末二酸化炭素分圧および
呼吸数は呼吸代謝装置（エアロモニタ
AC-310s，ミナト医科学社製）により測定し
た. 8) 皮膚温は，温熱センサーを用いて測
定した. 被験者の皮膚7点に温熱センサーを
サージカルテープで貼付し固定した. 
 
（２）2-3 年目は, ヒト測定における NIRS 信
号に対する皮膚血流の影響の分離, 除去に
焦点をあて研究を進めた. 研究課題１から
得られた「NIRS 信号における SkBF の影響が, 



測定者対象者により大きく変動する」という
知見に基づき，NIRS 信号に含まれる SkBF の
影響を測定対象者ごとに同定した．本研究課
題では，送光部－受光部間距離15および30mm
の 2つの測定用プローブを用いて測定を行っ
た．送光部－受光部間距離15mmにおけるNIRS
信号は主に皮膚層を反映し，30mm における
NIRS 信号は皮膚層および大脳皮質の両方を
反映すると考えられる．そして，安静時にヘ
ッドカフ圧刺激による SkBF 変化から, 送光
部－受光部間距離 15および 30mm におけるΔ
O2Hb 変化（ΔO2Hb15mm・ΔO2Hb30mm）を測定する
ことにより, 測定対象者ごとの SkBF の影響
を同定した．そして，SkBF 変化時のΔO2Hb15mm

およびΔO2Hb30mmを用いて，ΔO2Hb30mmにおける
SkBF の影響をΔO2H15mmにより算出するための
補正係数（a0）を以下の式から求めた．：Δ
O2Hb30mm = a0・ΔO2Hb15mm. 
NIRS 信号に含まれる SkBF の影響を除去し

たΔO2Hb（ΔO2HbEstimated）は，ΔO2Hb30mmからΔ
O2Hb15mm から求めたSkBFの影響を差し引くこ
とにより推定算出した．：ΔO2HbEstimated＝
ΔO2Hb30mm－a0・ΔO2Hb15mm. 
 
① 補正係数（a0）の算出 
被験者は，健康な男子大学生 12 名（年齢

21±1歳）. 被験者は，リクライニング式椅
子の上に半仰臥位姿勢にて安静後，ハンドメ
イドのヘッドカフ圧刺激装置を前額部に装
着した．3分間の安静後，ヘッドカフに自動
加圧計を用いて+80mmHgの圧刺激を30秒間ず
つ 4回行い，前額部 SkBF を機械的に変化さ
せた際のΔO2Hb15mmおよびΔO2Hb30mmを光トポ
グラフィ（ETG-7100 Optical Topography 
System; Hitachi Medical CO., Tokyo, Japan）
より測定した．それぞれの圧刺激の試行間は，
30 秒間の安静とした．また，SkBF 変化は，
レーザードップラー法（MoorLAB, Moor 
Instruments, Axminster, UK）より測定した． 
本研究課題では，ヘッドカフ圧刺激は，

SkBF のみを変化させ，実際の脳酸素化動態は
変化しないと仮定した．つまり，圧刺激によ
るΔO2Hb は，全て SkBF 変化を反映した応答
と考えられる．そして，ヘッドカフ圧刺激に
よる送光部－受光部間距離 15および 30mm に
おけるΔO2Hbから上述の式を用いて補正係数
（a0）を算出した．なお，補正係数（a0）の
算出には，最小二乗法を用いた． 
 
② 妥当性の検証 
作成した分析方法の妥当性は，安静（コン

トロール）, 脳神経活動が亢進する静的握力
発揮および認知課題の 3条件中に，ヘッドカ
フ+80mmHg の圧刺激による SkBF 変化時のΔ
O2Hb 応答から検証した．作成した分析方法が
有効であれば，ヘッドカフ圧刺激による SkBF
変化時においても，ΔO2HbEstimatedは変化しな
いと考えらえる．測定項目は初年度と同様. 
 
４．研究成果 

（１）ヘッドカフ圧刺激により，SkBF は段階
的に減少し，同様に酸素化ヘモグロビンも段
階的に減少した．その際，心拍数および平均
動脈血圧に変化は見られなかった．また，Δ
O2Hb と SkBF 変化の間に有意な正の関係性が
認められた（15 mm, r = 0.465, P = 0.013; 
22.5 mm, r = 0.733, P < 0.001; 30 mm, r = 
0.734, P < 0.001）．しかしながら， 送光部
－受光部間距離の違いによる，回帰直線の傾
きに差は認められなかった（P = 0.789）．さ
らに，HHb は，機械的なヘッドカフ圧刺激に
より，安静値から変化は見られなかった． 
ヘッドカフ圧刺激によるΔO2Hb と SkBF 変

化の間に有意な正の相関関係が認められた
ことから，NIRS 信号は，脳酸素化動態以外に
も，SkBF 変化の影響も同時に反映することが
示された. また，SkBF 変化時のΔO2Hb の応答
は，送光部－受光部間距離（15，22.5 および
30mm）の違いにより差異は観察されなかった．
これは，送光部－受光部間距離に依存する
SkBF の影響が各被験者により大きく変動す
ることを示している．このことから，NIRS 信
号に含まれる SkBF の影響を除去するために
提案されてきた，従来の送光部－受光部間距
離の違いから測定した NIRS 信号を一律の補
正係数を用いて単純差分する方法では，SkBF
の影響を除去できないことが示唆された．し
たがって，SkBF の影響を除去するためには，
測定者ごとに NIRS 信号に含まれる SkBF の影
響を同定する新しい分析方法の開発が必要
であると考えられる． 

 
（２）ΔSkBF は，4回の圧刺激により，安静
値と比較して有意に低下した（P < 0.01）．
ΔO2Hb15mmおよびΔO2Hb30mmも同様に，4回の圧
刺激により安静値と比較して有意に低下し
た（P < 0.01）．4回のヘッドカフ圧刺激によ
る O2Hb 応答から算出した各被験者の補正係
数（a0）は，0.898 から 2.083 の範囲であり，
変動係数は，22.8％であった。静的握力発揮
および認知課題の遂行時のΔO2Hb および
SkBF は，安静値と比較して有意に増加した．
コントロール条件におけるΔO2Hb および
SkBF に変化は見られなかった．5秒間のヘッ
ドカフ圧刺激により SkBF は全ての実験条件
において，圧刺激前と比較して有意に低下し
た．同様に，ΔO2Hb30mmも全ての条件において，
圧刺激前と比較して有意に低下した. 一方，
ΔO2HbEstimatedは，全ての条件において，ヘッ
ドカフ圧刺激による変化は認められなかっ
た． 
各被験者で異なる NIRS 信号に対する SkBF

影響を考慮した新たな脳酸素化動態の推定
式を考案した． 脳神経活動が亢進する静的
握力発揮および認知課題（言語流暢性課題）
中におけるΔO2Hb は,SkBF の変化に大きく影
響を受けたが，この新しい推定式から算出し
たΔO2HbEstimatedにおいてはSkBF変化の影響は
消失した．つまり, 推定式から算出したΔ
O2HbEstimatedはSkBFの変化に影響を受けないこ



とが示され, 本研究課題にて考案した新し
い分析方法の妥当性が証明された． 
NIRS 信号に対する SkBF の影響度をプロー

ブの送光部－受光部間距離 15mm および 30mm
について同定した．この同定には, 研究初年
度実験の方法と同様, ヘッドカフ圧刺激に
より機械的に SkBF のみを変化させることで
行った. ここで同定したΔO2Hb30mmとΔ
O2Hb15mmの SkBF の影響度の違いから補正係数
（a0）を算出した．被験者 1名を除いた，他
11 名の補正係数（a0）は「1以上」であり，
多くの被験者においてΔO2Hb15mmに含まれる
SkBF の影響は， 実際のΔO2Hb30mmに含まれる
SkBF の影響よりも小さかった．この結果は，
プローブの送光部－受光部間距離の違いに
よる NIRS 信号に含まれる SkBF の影響度の差
異も被験者間で大きく異なることを示唆し
ている． 
各被験者から算出した補正係数（a0）を用

いた脳酸素化動態推定式の妥当性は，脳神経
活動の亢進と SkBF の増加が共に観察される
静的握力発揮および認知課題（言語流暢性課
題）の異なる 2条件の実験により検証を行っ
た．先行研究と同様に両条件中にΔO2Hb は増
加した(Kameyama et al., 2004; Suto et al., 
2004; Miyazawa et al., 2012). 一方，両条
件中のヘッドカフ圧刺激に伴う SkBF の低下
により, ΔO2Hb は有意に減少した．しかしな
がら，補正係数を用いた推定式より算出した
ΔO2HbEtsimated は，SkBF 低下による変化は
認められなかった．このことから，本研究課
題において考案した分析方法は，脳神経活動
が亢進した条件下においても NIRS 信号に含
まれる SkBF の影響を除去できることが証明
された． 
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