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研究成果の概要（和文）：本研究は、新指標としてNIRS信号の脈派の割合から見かけの動脈血酸素飽和度
(App-SpO2)を定義した。ラット頭皮除去モデルの脳賦活NIRS 信号をオプトード分離距離(S-D)2.5-10mmで測定
し、脳内App-SpO2値として妥当であるか評価した。また、頭皮血流モデルでは、独立成分分析(ICA)を用い、脳
賦活の脳内App-SpO2値が再現できるか検討した。頭皮除去モデルでS-Dが5.0-7.5mmの賦活前のApp-SpO2値は、約
60-70%であった。賦活中は、賦活前に比べ約3%増加した。また、ICAで頭皮血流の影響を除去すると、賦活中の
App-SpO2値は、賦活前に比べ約2%増加した。

研究成果の概要（英文）：This study defined the apparent arterial oxygen saturation (App-SpO2) from 
the pulse wave rate of the NIRS signals as a novel index. The NIRS signals of the brain activation 
were measured at optode separation distance (S-D), 2.5-10 mm, in the scalp removed rat model, and 
App-SpO2 were evaluated whether they provided valid information as to arterial oxygen saturation in 
the brain. In the scalp intact rat model where is influence from skin blood flow, independent 
component analysis (ICA) was used to find out the brain activation signal from obtained the NIRS 
signals. In the scalp removed rat model, App-SpO2 value before activation was about 60-70% at S-D 
separation, 5.0-7.5 mm. During activation, the value increased about 3% compared to the rest. In 
addition, when ICA removed the effects of scalp blood flow, the App-SpO2 value during activation 
increased about 2% compared to the rest. These results indicate that App-SpO2 can be a novel index 
for the evaluation method of brain function.

研究分野：機能的近赤外分光法

キーワード： NIRS信号　拍動成分　見かけの動脈血酸素飽和度　ヒゲ刺激　バレル領域　バンドパスフィルター　頭
皮血流　独立成分分析
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
修正ビア・ランバート則による脳内の血液

血行動態反応に起因する酸素化および脱酸

素化ヘモグロビン濃度長変化(HbO、HbR)の経

時変化、すなわち NIRS 信号の問題点は、主

に 2つある。１つめは、局所の脳内光路長が

不明のため単位が濃度長となり、濃度を定量

化したものではなく、脳の部位間や特定部位

の被験者間の直接的な比較ができないこと。

2つめは、NIRS 信号に頭皮血流の変化などの

生理的アーチファクトが混在しても、検出光

として区別できないことである [文献①]。 

先ず 1つめの問題点の解決策として、NIRS

信号の濃度長という濃度と光路長の積で与

えられる単位に対し、積の影響を受けない新

しい指標を提案した。 

新しい指標を導入するために、着目した

NIRS 情報は、最新の NIRS 技術を用い、高速

サンプリングされた HbOと HbR の経時変化に

は脈派（拍動成分）が出現することであった。 

6 分間歩行課題において、前額部の NIRS 計

測を行った。代表的な 1 チャンネル(右前頭

前野)から得られた 5秒間の NIRS 信号に適切

なバンドパス処理を行い抽出した波形を図 1

に示す。 

安静時、歩行課題時ともに HbO と HbR の拍

動成分が認められた。また、HbO と HbR の拍

動成分の振幅や周期は、安静時（図 1上段）

と歩行課題時（図 1下段）とでは異なってい

た。この安静時に対する課題時の拍動成分の

変化から、拍動成分の振幅が脳賦活と何らか

の関係があると推察した。 

そこで、次に示す校正式(A)を新しい指標

として、脳内の見かけの動脈血酸素飽和度

(Apparent-SpO2、以下 App-SpO2、単位は％)

を定義した。 

App–Sp02  

= HbO(C-T)/( HbO(C-T) + HbR(C-T) ) × 100 
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ここで、HbO(C-T)と HbR(C-T)は、NIRS 信

号を適切なバンドパス処理行い、抽出した

HbO と HbR の 1拍動内での山（C: crest）か

ら谷（T: trough）の強度を表す（図 1 上段

参照）。 

この(A)式により App–Sp02値は、安静時で

約 82％、歩行課題時で約 76％となった。こ

の新しい指標とした App-SpO2 の優位性は、

NIRS 信号の濃度長という積で与えられる単

位に束縛されず、光路長の影響が相殺された

割合(％)で表現されるため、脳の部位間や特

定部位の被験者間の直接的な比較が、容易に

なることである。 

2 つめの問題点の解決策として、脳内の

NIRS 信号に混在している頭皮血流成分を

NIRS 信号から分離する統計的手法を確立す

ることであった。また、定義した App-SpO2

もNIRS信号の拍動成分から算出されるため、

頭皮血流などの生理的アーチファクトが混

在していると考えられた。頭皮血流の影響を

評価するためには、比較的厳しい生理的条件

下で行う必要があるため、代替手段として実

験小動物を用いる基礎実験を計画した。 



２．研究の目的 
本研究では、実験動物を対象とし、fNIRS

を用いて、頭皮除去モデルおよび頭皮モデル

における、ヒゲ刺激により賦活させた体性感

覚野皮質内バレル領域を測定する。脳賦活に

おける従来の NIRS 信号の単位である濃度長

に対し、NIRS 信号の拍動成分の割合で定義さ

れた脳内の見かけの動脈血酸素飽和度を新

指標とし、さらに NIRS 信号から頭皮血流成

分を分離・除去する統計学手法を取り入れた

脳機能評価法を確立する。 

 
３．研究の方法 

(1) 対象 

 正常成熟ラット、9-10 週齢、252-275g、雄、

47 匹のうち、NIRS 信号に脳賦活に伴う血液

血行動態反応が認められた 14 例とした。 

(2) 研究プロトコール 

 ラット前処置は、イソフルラン（2-4%）お

よび 30%O2混合の吸入麻酔下で、頭皮除去、

頭皮除毛、ヒゲカット、頭蓋窓作製、大腿動

脈のカニュレーション法などを行った。しか

しながら、イソフルランは、賦活脳血流量を

低下させる報告がある[文献②]。そのため、

前処置後の NIRS 測定では、脳循環代謝測定

で一般的に用いられているα-クロラロース

(50mg/kg) 腹腔内麻酔に切り替えて行った。 

ラットが生理的条件下であることを確認

するため、ヒーティングパッドや各種センサ

ーを装着し、小動物用バイタルサイン監視装

置や血圧測定アンプにより直腸体温、心拍数、

末梢 SpO2（下肢掌の経皮的酸素飽和度）、血

圧などの管理を行った。直腸体温は、38.0±

0.5℃に維持した。NIRS 計測は、ラット頭部

を定位固定フレームに設置して行った。 

脳を賦活させる方法は、ヒゲ刺激により体

性感覚野皮質内バレル領域の脳血流が増加

することを利用した[文献③]。 

ヒゲ刺激は、マイコンによるサーボモータ

ー制御システムを導入し、サーボモーターの

出力軸に取り付けられた樹脂製のヘラによ

り、予め 1cm にカットされたラット顔面左側

のヒゲを 3Hz で連続電動反屈させた。 

ヒゲ刺激プロセスは、安静 60 秒、ヒゲ刺

激 60 秒、ヒゲ刺激後安静 120 秒の計 240 秒

間とし、NIRS 測定を行った。 

頭皮血流の影響がなく脳内の直接的な

NIRS 信号を得るために、頭頂骨上の頭皮を除

去し、バレル領域を含む体性感覚野皮質上の

頭頂骨に頭蓋窓を形成した頭皮除去モデル

を作製した。また、頭皮血流の変化などの生

理的アーチファクトが混在した NIRS 信号を

得るために、頭頂骨上の頭皮に除毛クリーム

を塗り、頭毛を取り除いた頭皮モデルを作製

した。 

 頭蓋窓の作製において、バレル領域を含む

体性感覚野皮質上の頭頂骨は、超硬カッター

を用い、生理食塩水で冷やしながら、ブレグ

マ右吻側 5mm外側 4.5mm から尾側 7.5mm 外側

6mm までの縦断線に沿って削り出していき、

幅約 3mm の四角い半透明の平面（12.5×3mm）

の窓を形成した。この頭蓋窓からは、架橋静

脈が確認できた。 

(3) NIRS 測定 

 NIRS 装置は、Spectratech OEG-17APD を用

いた。サンプリング時間は、ラットの心拍数

に対応した 5.12×10-3 sec である。 

オプトード（光照射部と光検出部の対）の

チャンネル数は、外径 2.5mmφの光ファイバ

ーケーブルを用い、光照射部に 1本、光検出

部に 4本で構成し、ケーブル 5本を互いに接

触させ 1列に並べて 4チャンネルとした。オ

プトード分離距離は、2.5、5.0、7.5、10.0mm

となる。オプトードの位置は、バレル領域を

含む体性感覚野皮質上の頭蓋窓や頭皮に設

置した。 

(4) App–Sp02値の算出 

 生の HbR波形の拍動成分では周期性が明確

でないためその強度が求まらず、(A)式に従

いリアルタイムで App-SpO2 値を評価するこ

とが困難であった。そこで、HbO と HbR 波形



をバンドパスフィルターにかけ、オフセット

を 0に設定した拍動成分のみを抽出した。低

域と高域のカットオフ周波数は、血圧の振幅

スペクトルを求め、そのピーク周波数（ラッ

ト心拍数）や周波数帯域幅に基づき決定した。

抽出された HbO と HbR の拍動成分は、(A)式

における強度に対し、振幅の絶対値の総和と

してヒゲ刺激プロセス 60 秒毎に App-SpO2値

を算出した。 

(5) 頭皮モデルの App–Sp02の評価 

 頭皮モデルのヒゲ刺激プロセスに対する

NIRS 信号から得られた App–Sp02値は、独立成

分分析により、頭皮除去モデルから得られた

脳内の直接的な App–Sp02 値を再現できるか

評価した。 

 

４．研究成果 
(1) 対象の生理パラメーター 
 正常成熟ラット 14 例は、α-クロラロース

麻酔下で、末梢 SpO2が 98%、心拍数が 333-416

回/分、呼吸数が 61-67 回/分、直腸体温が

37.8-38.0℃、血圧の収縮期血圧/拡張期血圧

が 111-135/85-92 mmHg で、これらは概ね正

常範囲内であった[文献④]。また、これらの

パラメーターは、ヒゲ刺激プロセス 4 分の

NIRS 測定中で、変化が認められなかった。 

(2) 頭皮除去モデルの NIRS 信号の変化 

 頭皮除去モデルのオプトード分離距離 2.5、

5.0、7.5、10.0mm におけるヒゲ刺激プロセス

から得られた血液血行動態反応の代表例を

図 2 に示す。分離距離 5.0、7.5、10.0mm に

おいて、血液血行動態反応に起因する NIRS

信号では、ヒゲ刺激開始から開始後約 20 秒

まで HbO は徐々に増加し、鏡像的に HbR は減

少して HbT（= HbO + HbR)は増加する経時変

化が認められた。その後ヒゲ刺激終了まで、

HbO と HbT は若干減少し、HbR は鏡像的に増

加する経時変化が認められた。分離距離

2.5mm の NIRS 信号は、ほとんど変化が認めら

れなかった。また、分離距離 7.5 と 10.0mm

において、10.0mm の光路長の方が 7.5mm より

大きいにも関わらず、ヒゲ刺激中のHbOとHbR

の分離する大きさは、ほぼ等しいことが認め

られた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2：頭皮除去モデルのオプトード分離距離
におけるヒゲ刺激プロセス対する酸素化、脱
酸素化、総ヘモグロビン濃度長変化（HbO、
HbR、HbT）の経時変化. 



(3) 頭皮除去モデルの App–Sp02の評価 

 頭皮除去モデルのオプトード分離距離 2.5、

5.0、7.5、10.0mm におけるヒゲ刺激プロセス

に対する App–Sp02の変化を図 3に示す。分離

距離 5.0 と 7.5mm のヒゲ刺激前安静 60 秒の

App-SpO2値は、約 60-70%であった。ヒゲ刺激

60 秒の App-SpO2値は、ヒゲ刺激前安静に比べ

約 3%増加する傾向が認められた。ヒゲ刺激後

の App-SpO2 値は、減少してヒゲ刺激前の

App-SpO2値に回復する傾向が認められた。 

 分離距離 2.5 と 10.0mm の App-SpO2値は、

分離距離 5.0 や 7.5mm と比べ、ヒゲ刺激プロ

セスに対する App-SpO2 値の依存性が認めら

れなかった。オプトード分離距離とバレル領

域の関係において、分離距離 5.0 や 7.5mm で

は、バレル領域からの直接的な App-SpO2値で

あったのに対し、2.5mm ではバレル領域を含

まないため App-SpO2 値が変化しないと考え

られた。10.0mm では、バレル領域含む皮質領

域からの何らかの血流変化を反映し、

App-SpO2値が変化していると考えられた。ま

た、分離距離 5.0 や 7.5mm の App-SpO2値は、

ヒトの正常範囲 60-75%と比較し妥当である

[文献⑤]。従って、頭皮除去モデルのApp–Sp02

において、最適となるオプトード分離距離は、

5.0-7.5mm であると考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 3：頭皮除去モデルのオプトード分離距離
2.5mm( ■ ) 、 5.0mm( ▲ ) 、 7.5mm( ● ) 、
10.0mm(▼)におけるヒゲ刺激プロセスに対
す る 見 か け の 動 脈 血 酸 素 飽 和 度
(Apparent-SpO2)の変化. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
図 4：頭皮モデルの独立成分分析(ICA)処理前
(上段)と後(下段)におけるオプトード分離
距離7.5mmでのヒゲ刺激プロセスに対する酸
素化、脱酸素化、総ヘモグロビン濃度長変化
（HbO、HbR、HbT）の経時変化. 
 

 (4) 頭皮モデルの App–Sp02の評価 

 頭皮モデルのオプトード分離距 2.5、5.0、

7.5、10.0mm におけるヒゲ刺激プロセスから

得られた NIRS 信号は、独立成分分析（ICA）

により、4 つの独立成分に分離される[文献

⑥]。分離距離 2.5mm の NIRS 信号は、他の分

離距離と比べ、頭皮血流の影響を多く含むと

考えられる。そのため、2.5mm の NIRS 信号と

任意の独立成分との差が最小となる独立成

分が、頭皮血流成分と見なせる。 

 頭皮モデルの分離距離7.5mmから得られた

NIRS 信号の代表例を図 4上段に示す。図 2に

示した頭皮除去モデルの NIRS 信号とは異な

り、ヒゲ刺激プロセスの血液血行動態反応が

認められなかった。前述の ICA により分離し

た頭皮血流成分と見なせる独立成分を、この

分離距離 7.5mm の NIRS 信号から除去した

NIRS 信号を図 4下段に示す。ICA 処理前と比

べ処理後の NIRS 信号は、若干ではあるがヒ

ゲ刺激プロセスに対する血液血行動態反応

が認められた。 



 図 4に示す頭皮モデルの ICA処理前と処理

後の NIRS 信号から得られたヒゲ刺激プロセ

スに対するApp–Sp02の変化を図5に示す。ICA

処理前の App-SpO2値は、ヒゲ刺激プロセスで

変化がなく、65%程度であった。ICA 処理後の

ヒゲ刺激前安静 60 秒の App-SpO2値は、約 52%

で頭皮除去モデルと比べやや低値を示した

が、ヒゲ刺激 60 秒の App-SpO2値は、ヒゲ刺

激前安静に比べ約 2%増加する傾向が認めら

れた。ヒゲ刺激後の App-SpO2値は、減少して

ヒゲ刺激前の App-SpO2 値に回復する傾向が

認められた。従って、頭皮除去モデルから得

られた脳内の直接的な App–Sp02 値を再現で

きると考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
図 5：頭皮モデルの独立成分分析(ICA)処理前
(●)と処理後(▲)におけるオプトード分離
距離7.5mmでのヒゲ刺激プロセスに対する見
かけの動脈血酸素飽和度(Apparent-SpO2)の
変化. 
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