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研究成果の概要（和文）：　神経活動の定量的な評価法の確立を目的に、赤外脳温度イメージングとレーザースペック
ル血流イメージングの両方を用い、ラット脳表の温度変化と血流変化を同時に画像化するシステムを新規開発した。2
台のイメージング装置を同期させ、また画像処理によって同一領域を同時に撮影し評価することに成功した。開発した
装置を用いて、ラットにイソフルランとαクロラロースを投与し、脳の代謝と血流を制御した状態でイメージング実験
を行った。その結果、脳温度と脳血流の変化は、相関しないことが明らかとなった。脳温度変化は、神経活動の定量的
な指標となりうるであろう。

研究成果の概要（英文）： In order to detect quantitative brain function using brain temperature changes, 
we developed a new imaging system. The imaging system consists an infrared camera and laser speckle 
imaging to discriminate the effect of cerebral blood flow on the temperature change of the brain. Using 
this system, we succeeded to acquire the temperature image and the blood flow image simultaneously in the 
same region of rat cerebral cortex applying image processing. We measured the 2D distribution of the rat 
brain temperature and cerebral blood flow with these cameras. The changes of the brain temperature and 
cerebral blood flow were achieved using anesthetics (isoflurane and alfa-chloralose) while the body 
temperature was kept constant. As a result, we found that the temperature changes and the cerebral blood 
flow changes were not correlated. These results indicate that the brain temperature change is viable as a 
functional quantitative neuroimaging technique.

研究分野：生体光計測
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１．研究開始当初の背景 
機能的磁気共鳴画像法(fMRI)、近赤外分光

法(NIRS)などの脳機能計測法が進歩し、非侵
襲的に高時空間分解能で脳活動部位を知る
ことができるようになってきた。しかしなが
ら、これらは脳血流（血中ヘモグロビン濃度）
の変化をターゲットとしているため、どの程
度脳が活動しているのか、すなわち、ヒトの
脳活動（神経活動そのもの）を定量的に非侵
襲的に詳細に評価することは困難である。 
体温は生命活動の基盤となる物理量であ

り、組織の活動度、血流、環境等に影響を受
けており、生理的条件下でも部位差があり、
活動により絶えず変動していることは明ら
かである。よって、脳内温度や脳内局所温度
の変動は、脳活動を反映し、定量的に脳活動
を評価できる有用な手段となると考えられ
る。 

 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、光生体計測を用いて非侵
襲かつ簡便に神経活動そのものを脳温度お
よび血流変化から定量的にとらえることの
できる光脳循環代謝イメージングを実現し、
神経‐脳循環代謝カップリングの解明およ
び脳病態評価に応用する技術を確立するこ
とである。 
 
３．研究の方法 
 (1)脳循環評価のため、非接触で脳血流を
画像化することのできるレーザースペック
ル血流イメージングシステムを構築した。 
(2)脳神経活動と脳温度および脳血流との

関係を明らかとするため、開発したレーザー
スペックル血流計とニードル型熱電対（φ
=0.3mm）を用いて、ラットヒゲ刺激時の皮質
血流変化および後内側腹側核(VPM)の温度を
同時計測した。また、血管拡張薬であるニト
ロプルシドをラットに投与してヒゲ刺激を
行った際の VPM 温度、血流変化も計測した。 
(3)すでに開発済みである赤外カメラによ

る脳温度イメージングの系に、新たに開発し
たレーザースペックル血流イメージングシ
ステムを組込み、脳温度・血流同時イメージ
ングシステムを開発した。 
(4)ラット脳を対象に、脳温度・血流同時イ

メージング実験を行う。ラットの脳温度およ
び血流は、先行研究を参考に、イソフルラン
およびα－クロラロースを用いて制御した。 
(5)以上を総合して、神経‐脳循環代謝カッ

プリングの検証を行う。また脳温度を指標と
した定量的脳機能イメージングの可能性に
ついて検討をおこなった。 
 

４．研究成果 
 (1)赤外カメラを用いたラット脳温度計測
と同時に血流計測を行うため、レーザースペ
ックル血流イメージングシステムのハード
ウェアおよびソフトウェアを開発した。装置
は近赤外レーザー光源（785nm）と CCD カメ

ラで構成される（図 1．A）。スペックルパタ
ーンから血流変化を求める方法は、画像の一
つの画素に対し、時間的に前後数フレームの
値を用いて画素ごとに計算する Temporal 
domeinを用いて解析した。それにより、時間
分解能が最大 57fps、空間分解能が最小で 10
×10μmで観測可能となった。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．開発したレーザースペックル血流イメ
ージングシステムのハードウェア（A）およ
びソフトウェアのコンソール画面（B）。 
 
（2）レーザースペックル血流計でラット脳
表面の血流変化と、ニードル型熱電対を脳表
から 6ｍｍ挿入して、ラット脳温度の同時計
測を行った。ラットのヒゲ刺激 120 秒間に対
し血流は、刺激の間、安静時に対して約 7％
の増加を示し、刺激終了に伴い、安静時の値
に戻っていくことを確認した（図 2.A）。一方
VPM 温度は、刺激開始から上昇し、刺激終了
後約 120秒後まで上昇しつづけることを確認
した（図 2.B）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．ヒゲ刺激時の局所脳血流変化（A）お
よび後内側腹側核（VPM）の温度変化（B）。 
データは平均値+/-標準誤差(SE)。ラットヒ
ゲ刺激は 0から 120秒。 
 

また、脳温度上昇における代謝と血流変化
の影響の分離を目的に、血管拡張薬であるニ
トロプルシドをラットに投与し、ヒゲ刺激時
の血流変化を抑制した状態で脳温度計測を
おこなった。ニトロプルシドによって、ヒゲ
刺激時の血流変化（図 3.A）は約 4％であり、
コントロール（図 2．A）に比べ抑制されてい
ることが確認された。しかしながら、VPM 温
度（図 3.B）は、コントロール（図 2．B）と
ほぼ同じ変化を示した。したがって、神経活
動時の局所脳温度上昇が、脳血流変化のみに
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起因するものではなく、神経活動による代謝
亢進を評価できる可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３．ニトロプルシド投与時におけるヒゲ刺
激時の局所脳血流変化（A）および後内側腹
側核（VPM）の温度変化（B）。 
データは平均値+/-標準誤差(SE)。ラットヒ
ゲ刺激は 0から 120秒。 
 
 
（３）赤外カメラによる脳温度イメージング
のシステムに、レーザースペックル血流イメ
ージングのシステムを組込み、脳温度・血流
同時イメージング法の開発をおこなった（図
4）。赤外カメラは 3－5μmの中間赤外線を可
視化するため、レーザースペックル血流計の
レーザー(785nm)が照射された領域でも、問
題なく温度計測が可能となった。また、両画
像の位置合わせは、血流イメージに対してア
フィン変換を用いることによって、温度イメ
ージに一致させることができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４．温度・血流同時イメージングのセット
アップ。 
図中右が赤外カメラ。図中左がレーザースペ
ックル血流計。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５．イソフルラン麻酔下ラット脳温度・

血流同時イメージング結果一例。 
クラニアルウインドウの様子（A）。温度イ

メージ（B）と血流イメージ（B）。 

 
 
図 5 は、2.0％イソフルラン吸入麻酔下の

ラット脳の観測領域（図 5.A）と温度画像お
よび血流画像の一例である。血流は領域中心
の静脈の血流変化が大きかったが（図 5.C）、
脳温度は領域全体でほぼ等しく約 35℃であ
り（図 5.B）、血流変化が大きい血管の温度が、
その周囲に比して高いといった傾向は認め
られなかった。 
 
先行研究より、イソフルランは脳の代謝を

下げるが脳血流は増加させる、またα‐クロ
ラロースは脳の代謝および血流の両方を下
げると報告されている。この作用を利用して、
脳温度の制御し、観察を行った。イソフルラ
ン麻酔下で観察したのち、α‐クロラロース
を尾静脈から 50ｍL/kg/h で持続投与した。
α‐クロラロース投与開始から 10 分間は、
イソフルランと併用し、その後α‐クロラロ
ース投与のみとした。図６は、α‐クロラロ
ースのみ持続投与したときの、温度イメージ
と血流イメージである。脳温度は、先行研究
と同様に、約 33℃まで下がっていることが確
認された。血流も同様に減少しているが、血
管とその周辺では差が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６．α‐クロラロース投与時のラット脳温
度・血流同時イメージング結果一例 
（図５データ取得から 45分後） 
 
 以上の結果から、赤外温度カメラとレーザ
ースペックル血流計を用いた、ラット脳の温
度・血流同時イメージングが可能であること
を示した。これは、脳神経活動時の脳温度と
血流変化をそれぞれ評価することができる
可能性を示唆しており、脳温度を指標とした
定量的脳機能イメージングや、神経‐脳循環
代謝カップリングを解明、さらに脳血管疾患
研究に有用となるであろう。 
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