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研究成果の概要（和文）：光トポグラフィーとは近赤外光を用いて脳血流状態の変化を計測し、脳機能・活動状態を可
視化する技術である。通常、頭皮の上から非侵襲的に計測しているが、我々は大脳皮質の表面から直接計測する方法を
開発した。ミニブタを用いた実験で脳の感覚野における分布を計測し、新たに開発した適応型一般線型モデルによる回
帰分析を導入することで、麻酔などで血行動態が覚醒時と異なっていたとしても脳活動を検出できるようにした。これ
らは脳血流変化の基礎研究及び開頭手術中の脳血流モニタリングに貢献しうると考える。

研究成果の概要（英文）：Functional near-infrared spectroscopy (fNIRS) is a non-invasive imaging technique 
of the human brain hemodynamics. However, direct cortical measurement using fNIRS has yet to be realized.
We developed functional Near-infrared Cortical Imaging (fNCI), which enables the measurement of cortical 
hemodynamics directly from the brain surface with higher spatial resolution. We validated the fNCI system 
using miniature pigs. fNCI successfully detected the somatotopy of pig nostril sensation, as assessed in 
comparison with concurrent and sequential SEP measurements on the same stimulation sites.
Our new technique can measure the cerebral activities directly from the cortical surface with higher 
spatial resolution than that of the transcranial fNIRS. This study provides a clue for investigating the 
theoretical and technical principles of NIRS and possible application of our technique for direct 
cerebral blood flow monitoring during the human brain surgery.

研究分野： 中枢神経系の生理学
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１．研究開始当初の背景 
光トポグラフィーとは近赤外光を用いて

脳血流状態の変化を計測し、脳機能・活動状
態を可視化する技術である。脳機能計測技術
としては従来から PET(陽電子放射断層撮影)
や fMRI(機能的核磁気共鳴画像法)が用いら
れている。光トポグラフィー装置は、これら
に比べて小型・軽量で磁場の管理等も不要で
あり、PET や fMRI のように装置内で頭部を
固定する必要が無いため被験者に対する拘
束性も低い。これらの利点から光トポグラフ
ィーの臨床応用が期待されており、脳神経外
科の領域では言語優位半球の特定やてんか
んの発作焦点脳部位の決定に有効であるこ
とから 2002 年に保険収載されている。 
開頭手術中に脳活動のモニタリングをす

ることは重要であり、現在は皮質脳波を用い
て行われている。しかし、実際にモニタリン
グの要望があるのは脳血流の変化であり、直
接脳血流動態のモニタリングを行えること
が必要とされていた。一般的な光トポグラフ
ィーの装置は頭皮上から計測するために開
発されており、頭蓋骨を切除し大脳皮質の表
面からダイレクトに光トポグラフィーの計
測を行う方法は確立していなかった。 
ダイレクト光トポグラフィーが簡単に実

現していなかったのは、従来の装置をそのま
ま適用することができなかったからである。
ダイレクト光トポグラフィーは従来の計測
よりプローブ間隔を狭くできる代わりに、プ
ローブ先端から漏出する光を検出器が感知
しやすく、現行の機器では計測が困難である
ことが問題であると考えられた。そこで、
我々は測定プロトコルの改良に着手した。 
 
２．研究の目的 
光トポグラフィーの計測自体は臨床で多

く使われるようになっているが、大脳皮質表
面からのダイレクト計測は技術的な問題点
がありまだ実現していなかった。我々は事前
の動物実験を通してこの問題点を克服し、ブ
タの大脳皮質表面からダイレクト計測を行
う方法を開発した。今後、臨床に適用するた
めには計測手技の確立・計測精度の向上・安
全性の確認が必要であった。 
そこで、我々の開発した計測プロトコルを

動物実験に適用して検証し、大脳皮質表面か
らのダイレクト光トポグラフィー計測技術
を確立すること、これにより、ヒト臨床応用
への技術的基盤を構築することを目的とし、
研究を行うこととした。 
 
３．研究の方法 
(1)計測手技の確立 
大脳皮質表面からのダイレクト光トポグ

ラフィー計測を行う際の問題点は、プローブ
先端からの漏出光である。我々はブタを用い
て予備実験を行い、この問題点を克服する部
品(シート型プローブホルダー)を開発した。
これらの部品を既存の機器に適用すること

によって、ブタの大脳皮質表面からダイレク
ト光トポグラフィーを計測することに成功
した。 
本研究では複数の動物実験を行い、その結

果を解析することによって、この計測方法の
有効性を検証した。 
我々は一般的な光トポグラフィーの装置

に汎用のものより細い光ファイバーとプロ
ーブを接続し、さらに脳の表面に接触する部
分にシート型プローブホルダーを適用した。 

 

図１．大脳皮質ダイレクト計測専用シート型
プローブホルダー 
(A) ホルダーの形状、(B)設置イメージ 
 
麻酔下のミニブタ3頭を用いて計測を行っ

た。鼻の感覚野の周辺を対象として頭蓋骨を
除去し大脳皮質を露出させた。皮膚感覚が鋭
敏な鼻先を刺激部位とし、皮膚上で各々約
2cm 離れた 3 か所を刺激した。それぞれにつ
いて大脳皮質の表面からダイレクト光トポ
グラフィーの計測を行った。同時に、脳の活
動部位の確定と刺激による反応の程度を判
別するために、体性感覚誘発電位の計測も実
施した。 
 
(2)解析方法の検証 
近赤外光を用いた計測はげっ歯類を用い

た研究でも用いられているが、複数の光源・
受光プローブを用いて血流状態をマップ状
に表す光トポグラフィーの研究は動物をで
はほとんど行われていない。頭皮の上から光
を当てた場合、光路を考えると光源と受光プ
ローブの間を一定以上離す必要があり。頭皮
上にあまり多数のプローブを設置できない
ためである。 
麻酔下の動物を使って、さらに直接脳の表

面から光トポグラフィーを計測することに
よって、従来の解析方法がそのまま使用でき
るかどうかも検討する必要があった。そこで
新たに開発した「適応型一般線型モデルによ
る回帰分析」を用いて解析を行いデータ並び



に解析方法の有効性を検討した。 
 
(3)計測装置の問題点の検証 
実際に複数の計測を行った結果、予備実験

で開発した計測装置類は、操作性が不十分で
あることが分かった。臨床での応用を目指す
のであれば、効率的かつ安全に使用できるよ
うに操作性をあげる必要がある。そのための
改良方法を検討した。 
 

 
４．研究成果 
(1)計測手技の確立 
ミニブタ３頭を用いて全 17 チャンネルの

ダイレクト光トポグラフィーを計測した。合
わせて計測した誘発電位の活動中心とダイ
レクト光トポグラフィーの活動中心はほぼ
一致した。 

 

図２．ダイレクト光トポグラフィーと誘発電
位の計測結果 
 
また、刺激部位を皮膚表面上で 2cm 離れた

ところに変えると、誘発電位と同様に光トポ
グラフィーの活動中心も感覚野の中で約 7mm
離れたところに変化した。我々の実験では
5mm 間隔でプローブを配置し、チャンネル(計
測点)間の最短距離は約 3.5mm であるため、
機能分布の計測に十分な空間分解能を持っ
ているといえた。 
 

 
図３．ダイレクト光トポグラフィーと誘発電
位計測による機能分布 
 

これらの結果により、我々のダイレクト光
トポグラフィーの計測方法は脳活動を検出
できるだけでなく、頭皮上からの光トポグラ
フィーに比べて高分解能で脳機能分布を計
測できることが検証できた。 
 
(2)解析方法の検証 
今回のデータ解析にあたって、一般線形モ

デルによる回帰分析をもとに時間要素に関
連するパラメータを調節する「適応型一般線
型モデルによる回帰分析」を使用した。一般
線形モデルでは血流反応を、血行動態反応関
数を用いた数式で表現する。血行動態反応関
数のパラメータの一つであるピークディレ
イは覚醒したヒトの場合6秒が最適であると
されている。この値を変化させ、脳活動をも
っとも強く検知したピークディレイを用い
て光トポグラフィーのマップを作成した。こ
の方法を用いると、ピークディレイ 6秒とし
て分析した場合にはほとんど脳活動を検出
できなかった場合であっても、ピークディレ
イを変更することによって明確な反応を検
出することができた。その活動中心は誘発電
位の活動中心とほぼ一致しているため、同じ
神経活動を検出していると考えられる。最適
なピークディレイは各個体で 16 秒、8 秒、6
秒と異なっていた。これは個体差によるもの
だけでなく、麻酔状態の影響も強く受けてい
ると考えられた。 
光トポグラフィーでは一般的に酸素化ヘ

モグロビンの変化を評価する。同時に計測さ
れる脱酸素化ヘモグロビンは脳活動の検出
力が弱いとされていた。しかし、適応型一般
線型モデルによる回帰分析を用いると神経
活動による脱酸素化ヘモグロビンの変化も
検出できることが分かった。 
以上により、適応型一般線型モデルによる

回帰分析は麻酔などにより、覚醒時と異なる
条件下による脳活動の検出や、脱酸素化ヘモ
グロビンの解析に大いに役立つと考えられ
る。 
 
(3)計測装置の問題点の検証 
本研究で用いた計測装置は既存の装置を

もとに開発作業を極力少なくしたものであ
った。接触面の光の漏えい防止と大脳皮質表
面への密着性を高めることでダイレクト光
トポグラフィーの計測が可能であることは
検証できていたため取り回しのしやすさの
改良を試みたが、ファイバーとプローブを直
接脳の表面まで配線することが取扱い上の
問題であると判断した。 
これを踏まえて、ダイオードを光源とし、

受光素子で検出する計測部品の開発に着手
した。この方法を用いて部品をシート状まで
薄くすることができれば、計測部品の慢性留
置が可能になり、光トポグラフィーを使った
脳研究の新たな可能性が広がると考えられ
る。 
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