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近赤外分光法の脳代謝研究への応用

　一実験並びに臨床研究について

旭川医科大学第一外科

（現．北海道美唄保健所）

田　村　正　秀

はじめに

　昨年第5回の研究会に於て近事外生葉分光法について

その測定原理と基礎的問題を中心に述べたP。本稿では

本測定法の実験及び臨床研究への応用に関して二三の試

みを紹介する。

1）cyt．　oxidase酸化還元レベルと組織障害の可逆

性：

　虚血、低酸素などによる組織障害の予後は組織灌流再

開時に組織が酸素を十分利用可能か否かに懸かっている。

著者らはラット脱血ショックモデルを用いて治療（再輸

血、血管拡張薬など）による組織障害の可逆性を近赤外

分光法を用いて検討した。

　1）方法：ラット脳の分光測定には750、780、830、

940nmの4種の時制外光をラット頭蓋に照射し各々の

透過光を受光素子により検知する。この光信号をパソコ

ンに組み込んだ演算式を用いて脳組織中の酸化Hb量、

全Hb（血液）量およびcyt．oxidase（aa3）の酸化還元

レベルの測定を行う。用いた演算式は、

A　［Oxy　Hb］　＝＝一1．15AA750十1．39AA780

A　［Total　Hb］　＝　一〇．29AA750十〇．59AA780

A　［　Cyt．　aar］　＝AA830－AA940

なお、装置及び演算式の詳細は著者の文献を参照された

い2）3）。

　気管内挿管麻酔ラットを対象に平均動脈圧30皿Hgに

なるまで数分間で革茸しショック血圧を60～70分間維持

した後、脱血血液全量を～10分間で返血し以後1時間の

経過観察を行った（図1）。これを対照にPGI2アナロ

グ、OP。2507（100μg／Kg体重）皮下投与30分後に脱

血を開始、同様な操作を加え比較を試みた。この両群に

対し返血60分の時点で血行動態安定例を選びNaCN　20

mgの分割静脈投与を施行し脳酸素化レベルの変動を観

察した。ショックモデルの詳細は著者らの文献に譲る

4）　5）
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図1：対照例の心血ショックおよび再輸血後の経過を示

　　　す。この例では実験終了時にNaCNを投与し脳

Hb酸素化レベルの変動を見ている。

　2）結果：OP－2507前処置群（OP群）および対照群

（C群）の予後を表1に提示した。体重100g当たりの

脱血量はOP群で平均0．3m1上回っていた。返血1時

間後の平均動脈圧が70m皿Hg以上の回復を示した例を生

存（回復）例とすると対照群で40％、OP群で86％の回

復となり有意差を生じた（X2＜0．05）。次に再輸血後1

時間までの一群生存例各10例の経過を図2、3に示す。

図2上段の脳Hb酸素飽和度はショック時、　OP群でや

や高値を示すが返血後は両群に有意差を認あない。下段

の平均動脈圧は対照群では返血後30～40分頃より低下し

多くはショックに陥る。一方前処置群の場合、経時的な

血圧回復を認め返血50分頃より両群間で有意差を生じた。

図3上段にcyt．　aas酸化還元レベルの推移を示した。注

目すべきは返血後OP群でoxidaseの完全再酸化（酸

化型ox．は脱血前より最大9．2％増加）が認められたの

に対し対照群ではbase　lineへの回復は見られず酸化型

ox．は脱血前より最小値でILI％減少していた。下段

の脳血液量は再輸血後OP処置群では経時的に対照値に

近く回復したが非処置例の場合は返血30分以降逆に減少

し動脈圧と同様な経過を示した。一方、脳Hb酸素飽和

7

Presented by Medical*Online



　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　侵襲時の体液・代謝管理　1991VOL．6

度は返血後壁群間で有意差を認．あず（図2上段）このた　　　度（上段）、平均動脈圧

め対照群に於ける脳血液量の減少（図3下段）は主に還
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図3

凹型Hb量の減少に基づき脳組織での酸素消費．の抑制が
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　TIME（min）ts’lo’20’30’40’so　t　60’70

強く示唆された。この推論の妥当性を確認するために返　　　　　（％）←＿→　　”h。k
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pl．　2e　r’　Hemotrhege

血60分の時点でMt代謝阻害．剤（uncoupler）NaCN　20　　　　苫1。

灘羅画竜灘｝無爵

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表1　　　　　　　　　　　　　go

卜

制

　　　　　　　　　　F

qgco》鯉d‘96｝

3圏内h卿臆闇蜘
Sh●dbhod　uo㎞
ir國！100gb崎M．）

Du市9畑
鴇齢50M輌．
W伽r由釦doo

1≦．70欄殉｝繍60．

ｷ鹸、伽r噛師

Co帆rd

｢到5｝
1．80士0．081｛SE）一 2 2 5 o（弓。．眺｝一

■0ト2507

@駈●皿gd
@（陶奮14）

2．胴まO．1231sε）一 1 0 1 12（85．7％｝一

Pω〈0．025 3 2 6 O．01〈plX置｝ぐO．05

（下段）の推移を示す。

s　tloe20t301tpoisot60170’

Relnfusion

±魯年秘鋤、，

e．eab一“Ne．SeSN

　　Coenparlson　of　survivorsh｛p　of　shoek　rets　followi”g　blood　re；nfusien．　Each

enimel　vves　observed　tor　one　more　hour　etter　the　reinfusion　end　judged　es

recevered　lf　mean　blood　pressure　wes　restored　to　’狽@bese－Ilne　level　or　ebove

70mmHg　or　rnore．

（．9も）

一CF　contrer　CIO）

’9，ePe－t2esd’07（iO＞

““　Meen±SEM

O

0
　
　
　
0
　
　
　
0
　
　
　
0
　
　
　
0
　
　
　
0
　
　
　
0
　
　
　
0

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
0

1
　
　
　
2
　
　
3

　
　
　
　
　
　
　
　
　
4
　
　
5
　
　
6
　
　
7
　
　
8
　
　
9

0
0
撃
層
O
」
0
0
0
．
》
．
自
0
0
，
岬
り
閃
一
〇
匡
↓

1

一
　
　
　
　
、
℃
、

曽
　
　
　
　
　
、
、
、

一
〇
・
～
、

O
、

一
、

＊　PくO．05

ム　8冒ood　Volume

bese　line　velue

oe　100％

触犠乞

〆蜘嫡黙士

グ
901203

表1：脱血ショックの予．後を対照群とアナ．ログ前投与群

　　　　　　で比較する。

TIME（min）

図2
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　　　　Changes　of　cyt．ae3　redox　state　and　relative　blood　volume　in

　　response　to　hemorrhagic　shock　and　bVood　reinfusion．　Note　the
　　eomplete　reoxidation　of　cyt．ea3　in　OP一一2507　treeted　rats　after　the

　　reinfusion．　Oxid．：oxidstion．　Red．：reduction，　B．V．：blood　volume．

図3＝脱血ショックおよび再輸血に際してのcyt．ox．

　　　　　　redox（上段）と脳血液量（下段）の．挙動を示す。
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図4：NaCN（10㎎）静脈内投与時の脳Hb酸素化レ

ベルの変動を示す。

　3）考察と結語：　再輸血後のcyt．　ox．酸化還元レベル

はOP投与群ではbase・line以上に完全回復（再酸化）

し血圧、血液量の回復も良好であった。しかし対照群で

はox．の再酸化は認められず返血後の血圧確保が困難

となった。即ちcyt．aa3　redoxの回復とショック予後

（表1）との間に相関性が窺われcyt．　OX．の完全再酸化

が個体の生存（障害の回復）を示唆する指標と考えられ

た。返血後の脳血液（Hb）量は対照群で次第に低下し

主として還元Hbの減少に基づいた。これは脳組織での

酸素消費の抑制を強く示唆する事になる。ここでMt電

子伝達系のunc－ouplerであるNaCNを用いてMt呼

吸を停止させると対照群では脳Hbの酸素飽和度に有意

な変化を認あず組織酸素消費の明らかな抑制を裏づける

結果となった。一方OP前投与群では脳Hb酸素化レベ

ルが著しく上昇しMt酸素利用の四時を示した（図4）。

この事実はcyt．　ox．の再酸化がMt酸素利用の回復を示

し酸化的リン酸化反応の促進を表すと言える5｝。即ちエ

ネルギー再生系の活発な働きにより組織障害の修復が進

み良好な予後をもたらすと考えられる。

今回の検討を通じて著者は安定型PGI2誘導体、　OP

－2507が低酸素環境下で強い組織（脳）保護作用を持つ

事を示しこれが組織低酸素傷害に対する細胞機能（Mt

酸素利用能）の温存にあることを実証した。この機序と

して黒血ショック時の1）組織血流の改善、2）毛細循環系

からの細胞内酸素移行の促進、3）細胞（膜）に対する直

接効果、4）再輸血（再門流）時の組織傷害（組織浮腫

等）防止作用等が示唆される。

　この実験ではショック時の心拍出量、脳血流量等の血

流情報は得られていないがOP投与群での脳酸素化レベ

ルが高い（静動脈較差が小さい）事より上述の1）が、更

にcyt．　aa3の酸化レベルがより高い、即ち細胞（Mt）

内酸素供給の多い事から2）の機序が強く示唆される。な

お上述3）、4）に関しては明確な解答を持ち合わせていな

いが再輸血後の組織浮腫性変化を軽減する事が考えられ

る。事実、ラット頸動脈結さつにより生じる脳皮質の浮

腫性変化がOP前処置により防止されるとの報告が見ら

れる6）。

本稿で組織予後を示唆する指標として注目したcyt．aa

3酸化還元レベルの意義、測定上の問題等については著

者らの文献に記したが1）’5”7）今だ測定法に関して画一

的な見解がないのが現状である。著者らの用いた二波長

測定、Delpyら8）、最近のPiantadosiら9）の3～4波

　　1991　VOL．6

長測定法に於いても同時に生じたHb吸光変化の影響を

完全　に除去することは困難の様である。現在のところ

cyt．ox．の吸収変化のない近赤外3波長とHb等吸収点

波長（805nm）を用いるHazekiら10’の多波長解析法

が最も有望視される。最近のin　vitroの検討では野手外

部に吸収を持つcyt．　ox．の銅aa3は最も高い酸素親和

性を有しその酸化還元変化はミトコンドリア（Mt）の

呼吸速度やエネルギー状態に左右されない事が判明した

TJ B従って近赤外測定の場合、　cyt．　ox。はMtの酸素濃

度、少なくとも細胞内oxygen　availabilityを示す指標

と考えられる。

2）脳Hbの臨床測定：

1）方法と成績：著者らはヒト脳での測定を目的に近赤

外半導体レザーを3種（780，805，830nm）用いる生体分

光装置を試作した（図5）。その詳細については著者ら

の文献を参照されたいD．11）。ここではヒトでの測定例、

とくに体外循環時の脳Hb酸素濃度のモニターを中心に

紹介する。実際の測定は光源パワーの制約から送受光プ

ローブを頭蓋前額部に4～5cmの距離を置いて装着し反

射法を用いて測定した。この為得られる光情報は主に前

頭葉皮質に限られる事になる。

　　　　　　　　　　　図5

Laser　Diodes　（20mW）

　　　　　　　　　　　　　　　SPD　（5T723－04）　　　　　　Light　Guide　　Ai　780nm
　　　　　　　（“　3　mm）
　　A2　805nrn

　　X3　830nm
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Hb　equations　：

ACHbO2］　＝　’　3AAsos十3AAsso

A（Hb］　＝1．6AAiso－2．8AAees十1，2AAeso

A［Hb　Vol．］＝1．6AA7eo－5．8回目sos十4．2AAe30

S＆H
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　SPD　：　Stl，con　Phote－Diode，　S　＆　H　．　Sempte　Hold　Circutt，　PA　1　Pre－Ampltfter，

　MA　：　Main　Amplif，er，　VfF　’　Voltege－Frequency　Converter，　AA　：　Absorptton

図5：近赤外レーザー光を用いる生体分光装置の概要

　図6は6才の昏睡患者で気管内サクション施行時の記

録である。血圧低下とともに脳血液量（Hb　volume）お

よび酸素化Hb量の減少を来し数回の人工呼吸と酸素吸

入により脳酸素化レベルが回復するのを示しモニターと

して働くのが解る。
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　　　　　　　　　　　図6
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図6＝気管内サクション施行時の脳酸素化レベルの記録

図8

　図7は開心術症例で大血管剥離に際し上大静脈を圧迫

牽引した場合の記録である。頭部静脈還流が傷害される

ため脳Hb（血液）量が増加、うっ血を生じこれが主に

還元型Hb量（静脈性血液）の増大に基づくことが理解

される。圧迫の解除により直ちに脳うっ血が改善される

のを示している。
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図7：開心術時一時的に上大静脈を圧迫した際の脳血液

　　　量の変動を示す。

　図8は人工弁による大動脈弁置換手術に際して大動脈

遮断解除（心臓への血流再開のこと）時に心筋傷害防止

の目的で一時的にポンプ流量を減じ低血圧とした場合を

示す。脳血流低下により脳酸素化Hb量（動脈性血液）

の明らかな減少と還元Hb量の僅かな増加を認め、その

総和である脳Hb量（血液量）はむしろ減少し脱血状態

を示す。しかしポンプ流量の回復、送脱血バランスの確

保により脳酸素化レベル、血液量は対照時に復している。

以上の結果は著者らの脳酸素（血液量）モニターが心臓

手術、対外循環時の患者管理に極めて有用である事を示

す。
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図8＝成人心臓手術時（体外循環中）の脳酸素濃度モニ

　　　ター例

　次に、軽度低体温心肺バイパスを用いた成人（40～76

才）10症例及び小児（4～14才）5例を対象に体外循環

時の平均灌等圧と脳酸化Hb量および脳血液量との関係

を検討した。何れの指標もバイパス開始直前をbase

line値にとりこれを基準に灌流時の平均動脈圧5㎜Hg

毎に対応する脳酸化Hb量および血液量の変動値を各々

2個ずつ読み取った。

　図9は成人例を示し酸化Hbおよび全Hb量の変動を照

年織内の光路長1c一当たりの吸光（OD）変化として標示

した。なお便宜上これらの変動値を％標示する目的でス

ケールを記入した1）。なお各測定時点での平均値を

base　line値を基準に検討した。即ち各測定群の平均

OD値の95％信頼区間を算出し5％の危険率でbase　line

値との間に有意差を求めた。この図から脳平均灌流圧が

60～65mHg以上では脳酸素化レベル、脳血液量ともに

ほぼ一定に保たれ、60　mm　Hg以下では両者とも減少する

ことが解る。しかし脳血液量の減少程度は同時に認めら

れる還元Hb量の増加（図略）により低値に留まってい

る。
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and　mean　perfusion　pressure　during　CPB．　The　value　shows　the　mean　±

S．E．　from　5　pediatric　patients．　The　age　of　patients　was　4　to　14　yeers　with

　the　average　9士3．9（SD）．
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図10：小児開心術例での脳酸素濃度と脳乱流圧との関係

　　　を示す。

25　50　75　100Mean　Perfusion　Pressure　（TtimHg）

t25

Relatiunship　between　oxy－Hb　and　total　Hb　content　changes　in　the　brain

and　meen　perfusion　pressure　during　CPB．　The　va｝ue　shows　the　mean　±

S，E．　from　10　adult　patients，　The　age　of　patients　was　40　to　76　years　with

the　average　61　±　11．4　（SD）．

Hb　：　hemogfobin，　CPB　：　cardiopulmonary　bypass，　OD　：　optical　density

図9：成人体外循環時の平均灌流圧と脳酸素化レベル、

　　　脳血液量との関係を示す。

　図10に小児例の成績を提示する。成人例とほぼ同様な

傾向を示し平均灌流圧が40～45皿皿Hg以下に低下すると

脳H：b酸素化レベル及び脳血液量に明らかな減少を認め

る。これらの成績は軽度低体温下に於いても脳血管自動

調節能の存在を示唆し脳平均灌流圧が成人では60mHg

以下、小児例は40mm　Hg以下になると脳血液量の減少が

始まると考えられる。
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以上から著者らが試みた体外循環モニターリングの成

績は現行の体外循環手技が脳酸素代謝を生理的範囲に維

持し、しかも脳血液量の推移が体外平郷中の送脱血バラ

ンスを良く反映する事を示した。さらに著者らが光学的

に捕らえている酸化Hbの挙動が脳組織静脈性血液の酸

素化レベルを標示する事実12，よりこれが体外循環時の

脳酸素需給関係を示すと言える。

2）考察と結語：　著者らは臨床用装置の開発に当たり

半導体レ吐口ザーに注目した。レーザー光線は波長が均

一、位相が揃っており（コヒーレント）直進性である事

より測定精度の向上と装置の小型化を期待したものであ

る。Hbの測定には780nmより短波長光が望ましいが

この領域のレーザー素子の入手が困難のため780，805，

830nmの3波長を用いin　vitroでのアルゴリズムによ

り独自の演算式を作製した（図5）。このアルゴリズム

のヒト脳への適合性が問題となるが少なくともラット脳

モデルに於いてはその信頼性は確認されており臨床に於

ける通常の脳Hb測定には問題ないと考えている1D。

近赤外測定の最大の問題点は吸光変化の定量化が困難な

事にある。従って同一個体での吸光変化を比較する事は

出来るが異なる個体間では困難である。著者らは

Delpyら8｝’13）の実験結果に基づき送受光プローブ間

距離の4倍を平均光路長と仮定しこれを用いて吸光変化

を△OD／c皿と標示し異なった症例間での測定値を標

準化している。

最近、英国のDelpyらs）のグループは新生児脳の測定

を透過法で行い、水の最大吸光波長965nmを用いて組

織吸光量と透過距離（光路長）を測定、独自のアルゴリ

ズムにより単位重量当たりの脳酸化及び還元Hb量の変

11
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化を算出している。彼らはこの方法により個々の症例の

測定値を標準化し新生児での脳血液量、血流量、酸素飽

和度などの無侵襲測定を試みており注目される14｝’

15｝

著者らの無侵襲近赤外測定法では脳Hbの吸光変化を頭

皮、筋肉及び頭蓋骨を通して計測している。皮膚、筋肉

での吸収変化はプローブを圧迫気味に装着する事でほぼ

無視できるが頭蓋骨（骨髄）が問題とされる。しかし頭

蓋骨の血流量、酸素消費は脳皮質のそれに比し著しく少

なく透過法で測定する限り問題とならない。事実、

Delpyら13）によれば頭蓋透過近赤外光の吸光変化は

その95％以上が脳実質に基づくと言われる。所が反射法

を用いる場合は送受光プローブ間距離が近すぎると頭蓋

自体の信号を拾うことになり少なくとも4c皿以上離す必

要があると言われる16’。

ここで、脳組織の血液分布を考えると脳血液量全体の

約70％またはそれ以上が静脈血と言われ従って主に静脈

性Hbの測定が示唆される。著者らが近赤外光を用いて

調べた脳Hb酸素化レベルと三下静脈血酸素飽和度との

間に極あて良い相関が認められ脳内静脈血の酸素濃度

（飽和度）を光学的に捕らえられていると結論される

12） Bこれよりオキシメター等によりSaO2をモニターす

ると脳静動脈酸素較差が無侵襲に求あられ脳での酸素需

給関係が解り組織三流の有力な指標となる。

図9、10に示した脳Hb酸素化レベルと平均灌流圧との

関係（曲線）は図11に提示した脳の圧一流量曲線に類似

しており軽度低体温体外循環に於いても脳血管自動調節

能の存在を示す。更に脳静脈性血液酸素化レベルの低下

（静動脈酸素較差の拡大）が成人では平均動脈圧60㎜

Hg以下で観察され、これは脳酸素消費が大きく変動し

ない限り脳血流量の減少を示唆する事になる。同様に小

児例では平均灌流圧が45～50mHg以下になると酸素化

Hb量および血液量の減少が始まり灌流圧の安全限界に

若干の差異を認めた。

　　　　　　　　　　　図11
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図11：軽度低体温体外循環時の脳に於ける圧一流量曲線

　　（文献17、18丁目引用）

　中等度低体温体外循環時の脳血流自動調節能を検討し

た最近の報告では平均動脈下流圧が30～50皿皿Hg以下に

下降すると自動調節が失われ脳血流が灌流圧に規定され

ると言われる17）・！8L：9’。今回、成人を対象とした著

者らの結果はその下限安全域がやや高値を示したが対象

症例に高血圧患者を多く含むことによると考えている。

従って正常血圧症例の場合、小児例を含めて脳二流圧の

安全下限は、45～50mmHg前後にあると言える。実際に

は二流圧がこれ以下に下がる場合でも脳への酸素供給は

酸素摂取率を増す事によりある程度代償される。しかし

安全性を考慮すると体外循環開始前の脳酸素濃度（Hb

酸素化レベル）を保持すべく丁丁圧を調節する事が必要

と結論される。

　以上に紹介したヒトでの脳Hb測定成績は理論的には

全く妥当な結果と考えられる。しかもこれらの情報が即

時に、無侵襲、簡便に得られる事より本法の臨床的意義

は極めて大きいと言える。今後の問題としては測定値

（吸光変化）の定量化、臨床的意義の解明と共に組織

（脳細胞等）の酸素化状態、細胞機能に関する直接情報

を得る目的でcyt．OX．の測定を臨床の場で行う必要があ

る。著者らは現在4波長レーザー光を用いる多波長解析

法を検討しており、本測定法の実用化が待たれる。最後

に第6回侵襲時の体液代謝管理研究会に発表の機会を与

えられ感謝しております。
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