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研究成果の概要（和文）：OCT 信号に含まれる血流からのドップラ信号を微小血管のマーカー

とすることによって、ラット大脳皮質深部の微小血管を可視化した。ドップラ OCT 法によっ

て得られた血流の 3 次元空間分布は、深さ 1.5mm に至る皮質の微小血管、特に穿通枝微小血

管の走行を明瞭に示した。同時に計測した血流速度の拍動変化から、細動脈と細静脈を分離で

きた。更に、下肢電気刺激に伴い、1 次体性感覚野の下肢領域における微小血管の血流速度は

10%程度の増大を見せたのに対して、他領域の微小血管で変化は見られなかった。皮質の深さ

方向での微小血管の構築や血流の情報は、コラム間のみならず層間の血流調節機構の新しい理

解につながるだろう。 

 
研究成果の概要（英文）：In order to visualize microvessels deeply embedded in the cortical 

tissue of brain, the Doppler frequency shift caused by blood flow is used as a marker to find 

out blood vessels in OCT signals. The 3-dimensional distribution of blood flow velocity 

obtained by Doppler OCT technique delineated penetrating microvessels as well as 

microvessels running deep in the cerebral cortex up to 1.5 mm depth. Penetrating 

arterioles were discriminated from venules based on the flow direction and pulsatility of 

blood flow. Electrical stimulus of hindpaw induced significant velocity increase in the 

penetrating arterioles (about 13% of the control value) and pial arterioles (10%) in the 

hindpaw area of primary somatosensory (S1) cortex, while the flow velocity did not change 

significantly in microvessels in the other area of S1 cortex. The information of structure 

and blood flow of microvessels in the direction of depth can help us to understand blood 

flow regulation among layers as well as functional columns of cerebral cortex. 
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１．研究開始当初の背景 

現在脳機能イメージングに広く用いられ
ている機能的 MRI及び近赤外光トポグラフィ
装置は、脳活動に伴う局所血流量や局所血液
量の増大、もしくはそれらによって変化する
血液中の酸化もしくは還元ヘモグロビン量
が変化する領域を検出し、これを脳活動部位
としている。従ってこれらの手法は、神経活
動と局所脳血流量とが強く相関すること（神
経－循環カップリング）を暗黙の前提として
いる。 

 一方大脳皮質は、直径 0.5-1 mm 程度のコ
ラム構造が表面にモザイク状に配列すると
ともに、厚さ数 mm の範囲に深さ方向に６つ
の層構造が存在している。このうちコラム構
造は神経活動の機能単位と考えられている
が、層ごとにも神経細胞の種類や構築が異な
り機能的に違う役割を果たしている。皮質内
部の微小血管の空間分布は、異なるコラムの
みならず、異なる層に対して血流調節がなさ
れていることを推測させる。 

 神経－循環カップリングにおいて、このよ
うなサブミリメータスケールでの３次元的
な血流調節機構が働いているとすれば非常
に興味深い。これまで我々は、レーザドップ
ラ法を用いてラットの脳軟膜微小血管にお
ける血流を計測することにより、脳活動や頭
蓋内圧による微小血管内の血流速度変化を
計測してきた。更に、光干渉断層法（OCT）
やドップラ OCT法によって脳皮質の深さ方向
の構造や軟膜微小血管血流の脳活動に伴う
変化を解析し、脳活動時には反応性充血に伴
って脳表の隆起や拍動振幅が急激に大きく
なることを明らかにしてきた。 

OCT法は生体組織に対して 10ミクロン程度
の空間分解能で数 mm の深さまで観察を可能
とする手法である。しかし画像のコントラス
トは、組織の光反射率の違いを反映するのみ
であるため、組織に埋没した組織深部の微小
血管を他の組織から区別することは難しい。
これに対して、微小血管内の血流からの反射
光はドップラ効果による周波数偏移を伴っ
ており、これを血管のマーカーとすれば OCT
構造画像では検出困難な、組織深部の微小血
管を検出することが可能になると考えられ
る。 

 

２．研究の目的 

 上記考察から、神経活動と脳微小循環との
カップリングはサブミリメータスケールで、
皮質の水平方向のみならず垂直方向にも及
ぶと考えられる。これを解析するには，脳皮
質の局所領域を灌流する微小血管の構築と
血流量を深さ数 mm 迄、数ミクロン程度の分
解能で計測する必要がある。 

光コヒーレンス断層法（OCT）は、観察深
度・空間分解能の条件を満たしているが、単

に構造画像のみでは周囲組織に埋め込まれ
ている皮質深部の微小血管を可視化するこ
とは困難である。本研究では、まずドップラ
OCT 法を用いてドップラ偏移を検出すること
により、血流からの信号を血管のマーカーと
して皮質深部の微小血管を描出することを
目指す。 

更に、本手法は微小血管の可視化と同時に、
OCT 構造画像と同じ観察深度・空間分解能で
微小血管内血流速度を定量化することがで
きる。感覚刺激を用いて体性感覚野の皮質局
所の神経活動を活性化し、これに伴う皮質深
部微小血管における血流速度変化を計測す
ることによって皮質内部での神経－循環カ
ップリングについて数ミクロンの空間分解
能で３次元的解析を目指す。 

 

３．研究の方法 

(1)OCT信号における血流によるドップラ
周波数偏移を微小血管のマーカーとするこ
とによって、脳皮質深部の微小血管を 3次元
的に可視化する。 

(2)ドップラ周波数から赤血球速度を求め、
大脳皮質における深さ数 mm までの微小血管
において数ミクロンの空間分解能で血管内
の血流速度分布を定量的に計測する。 

(3)ラットを用いた動物実験によりドップ
ラ OCTシステムの計測性能を実証する。特に
脳表から皮質内へ貫入する穿通枝細動脈、こ
れから皮質の各層へと枝別れする末端細動
脈の３次元走行及び血流動態を計測解析す
る。 

(4)同時計測する大腿動脈圧を時間基準に
血流の拍動特性を定量化し、血管の動静脈の
弁別を可能にする。 

(5)ラットの下肢感覚神経を電気刺激する
ことにより、皮質 1次体性感覚野（S1）の神
経活動を惹起する。神経活動に伴う皮質深部
微小血管における血流速度変化を精密に計
測し、神経活動領域と他領域での血流変化を
比較する。 

(6)以上を総合して、皮質深部微小血管の
局所神経活動に伴う循環調節機構を明らか
にし、３次元かつ微小スケールでの神経－循
環カップリングの検証を試みる。 

(7) 周波数掃引レーザ光源を用いて周波
数領域でのスキャンを行うとともに、ガルバ
ノメータスキャナを用いて 2次元的に高速走
査することによりデータ取得の高速化を図
る。 
 
４．研究成果 

(1)ラットを対象にした in vivo 実験によ
って、皮質の深さ 2mm程度までの深部微小血
管、特に穿通枝細動脈、細静脈を有効に検出
できることを確かめた。血流速度を３次元表
示することにより、脳表の軟膜細動脈から穿



通枝細動脈への分岐部の構造、穿通枝微小血
管の皮質内分布が明瞭にとらえることがで
きる。また血流速度の方向と合わせて、同時
計測した大腿動脈圧を時間基準にして、微小
血管内血流速度の位相変化を計測すること
により、血流の拍動性を定量化し、穿通枝微
小血管の動脈、静脈の分別を可能にした（図
1 参照）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１．ラット大脳皮質微小血管の血流速度分

布の 3次元表示。 
ラットの脳表 1x0.3mm2、深さ 1.5mm ま
での領域の微小血管の 3次元走行を示
す。上下に走る赤い像は穿通枝細動脈、
青は穿通枝細静脈。上面の脳表に沿っ
て走るのは軟膜微小血管。赤は下向き
速度、青は上向き速度、色の濃淡は血
流速度の大小を表す（左端カラーバー、
単位は mm/s）。 

 
(2)ラット下肢を電気刺激した際の皮質内

微小血管における血流速度を計測した結果、
刺激と反対側の大脳皮質１次体性感覚野（S1）
の下肢領域を走行する血管では、軟膜細動脈、
穿通枝細動脈、細静脈のいずれも 10%程度の
血流速度の増大を示した。これは統計的に有
意な増大であったのに対して、S1 の他領域の
微小血管では軟膜細動脈、穿通枝細動脈、細
静脈のいずれも有意な血流速度変化を示さ

なかった（図２参照）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２．下肢電気刺激に伴う皮質微小血管内血
流速度の変化：下肢領域と他領域との
比較。 

   値は、平均値+/-標準偏差(SD)を示す。
**, ***は、刺激前後の血流速度変化
の統計的有意さの確率を示す。PialA:
軟膜細動脈, DeepA:穿通枝細動脈 

 
(3)時間領域 OCT に加え、周波数掃引光源

を用いた周波数領域 OCT法を導入するととも
に、ガルバノスキャナーを用いた高速２次元
走査を行うことによって、OCT による画像取
得を大幅に高速化することを可能にした。 
これをヒトの皮膚に応用し、OCT 信号強度

の皮下深度に対する減衰係数を求めたとこ
ろ、減衰係数と血糖値との間に負の相関があ
ることを確かめることができた。この結果は、
本手法を用いて血糖値を非侵襲的に計測可
能であることを示している。 
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