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はじめに

　近赤外分光法（near-infrared spectroscopy: NIRS）は，生

体組織の酸素化状態を非侵襲的に測定する方法とし

て，筋肉や脳組織への酸素供給，代謝計測を対象に研

究・開発が進められてきた1～5）。加えて，近年では，脳

神経活動とカップリングした局所脳血流変化に伴うヘ

モグロビン（Hb）濃度変化を指標にした，脳機能計測法

としての利用が注目され6～8），本法による脳活動計測が

活発に行われるようになってきている。NIRSは，計測

時の安全性，低拘束性，高い時間分解能などの利点に

より，他の脳機能計測法では適用が難しい対象，例えば

小児や精神神経疾患患者に対する計測，日常的な動作時

のリアルタイム計測などへの広い応用が期待されてい

る。しかしその一方で，信頼性の高いデータを取得する

うえでのいくつかの課題がいまだ残されている。本稿で

は，特に頭部のNIRS計測において問題となる「深部光信

号の選択的抽出と定量化」を取り上げ，その課題の重要

性について示し，解決に向けたこれまでの取り組みと今

後の方向性について概説する。また，この問題に関する

筆者らの最近の研究結果を紹介する。

頭部計測における
「深部光信号の選択的抽出と定量化」の意義

　近赤外光を生体に照射し，透過もしくは拡散反射し
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てくる光を捉えるNIRSでは，数cmの深さの範囲で，

生体内の主にHb濃度変化に起因する光学的変化を非侵

襲に計測することができる（ただし，計測領域は光照

射－検出プローブの距離・配置に依存する9, 10））。しか

し，検出光には，それが通過してきた全領域の情報が

混在する。つまり，脳組織を計測対象とし，頭皮上か

ら光を照射，検出する場合には，脳組織以外にも頭

皮・頭蓋骨の情報が必ず含まれてくる。脳外組織に起

因するアーティファクトの問題は以前から指摘されて

いたが，現在のNIRSを用いた脳活動計測においては十

分な考慮がなされていないのが実状である。この理由

は，生理的刺激や認知課題を与えて脳を賦活させたと

き，頭皮側の血流変化は起こらないという仮定が多く

の場合で受け入れられているためである。そして，信

号を刺激付与前後の変化として捉えるならば，それら

は脳神経活動を反映した脳血流変化と解釈できるとさ

れている。これに対し，最近の報告で，負荷する脳賦

活刺激の種類によっては，心拍・呼吸および血圧など

に伴う全身的な血流変化が刺激に同期して起こること

が示されている11）。また，変化に対する感度が表層側

で相対的に高い12, 13）ことを考えると，脳外組織の血流

変化が信号の中に含まれてくる可能性は極めて高いと

いえる。したがって，これを分離して脳組織の信号を

選択的に抽出することが頭部NIRS計測における最優先

課題と考えられる。

　次に望まれるのは，脳内Hb濃度（変化）の定量化，す
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要　旨：近赤外分光法（NIRS）は，計測時の安全性，低拘束性などの利点を持つ新しい脳機能計測

法として期待されている一方，臨床や研究により広く応用していくために，深部の光信号の選択

的抽出と定量化の問題を解決することが強く望まれている。この課題を正しく認識し，解決に向

けた取り組みとその現状を把握することは，現時点でのNIRSの有効な利用においても重要であ

る。（J Jpn Coll Angiol, 2007, 47: 29–37）
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（continuous wave light: CW）を入射光として使用し，透

過もしくは反射光強度を取得する方法である。CW型

計測において，深さ方向の信号を分離するためには，

複数の異なる照射－検出間距離で信号変化を計測する

マルチディスタンスの方法が有効である。最も単純な

方法として，10mm以下の照射－検出間距離で主に脳

外組織の変化を捉え，30mm以上の距離で取得した脳

外組織，脳組織両方の変化を含む信号と比較する方法

がある22, 23）。この方法により，頭皮における吸収変化

の有無の判定が比較的簡便にできるが，信号の分離法

はまだ確立されていない24）。一方，入射点を起点とし

た直線上の異なる 2 点以上の反射光強度を測定し，拡

散理論に基づいて光学特性値を決める空間分解計測法

（spatially resolved spectroscopy: SRS）25）を利用して，脳

なわち，脳組織の吸収係数（�a）の正確な導出である。

定量化にはHb濃度変化が生じた領域内の光路長（部分

光路長）を知る必要があるが，現状の計測・解析では求

められず，Hb濃度変化は，多くの場合，部分光路長と

の積の形で算出される。よって，これらの評価は定性

的なものに限られ，部分光路長が大きく異なる条件間

（部位間や個体間）での比較はできない。層構造の違い

による部分光路長の違いを，算出される�a値の比較か

ら調べた結果を以下に示す。Fig. 1は，頭部を模擬した

四層モデルにおいて，第 4 層（脳組織に相当）の�a値が

10％増加した場合に，第 1 層（頭皮に相当）または第 2

層（頭蓋骨に相当）の厚みが��a推定値に及ぼす影響を示

す。推定��a値は，モンテカルロ（MC）シミュレーショ

ン※によって求められた反射率と，ヒト頭部の実計測で

得られている平均光路長の値（differential pathlength fac-

tor = 7として計算14））からmodified Lambert-Beer則15）に基

づいて算出したものであり，真の�a値に［部分光路長 /

用いた平均光路長］を乗じた値に等しい。この条件で

は，第 1 層または第 2 層の厚みが 1mm違うと，推定

�� a値に20～25％程度違いが生じている。このよう

に，層厚の違いによる第 4 層の部分光路長の差は無視

できないほどに大きく16, 17），光路長を含んだままの値

を部位間で比較すると，実際には同量の吸収変化が起

こった場合でも，変化量の違いとして評価される可能

性があることがわかる。さらに，部分光路長の差は，

構造の違いだけではなく第 1，2 層の換算散乱係数

（�s′）および�aの違いによっても同様に生じるため注意

が必要となる。

　また，神経活動に伴う脳血流の変化はベースライ

ンの状態に大きく依存することが示されていることか

ら18～20），脳活動の評価がベースライン値の評価を含め

て行えることが望ましく，そのためにもHb濃度の定量

的算定は必要となる。さらに，定量的計測によるHb濃

度のマッピングや個体間の比較は，NIRSの臨床・研究

における貢献度を飛躍的に高めるものと期待される。

（脚注）
※確率的な現象に対して適用される，乱数を利用した数学的

モデル計算の方法。散乱媒質中の光伝播解析においては，光

を光子の集まりとして扱い，個々の光子の挙動を計算する21）。

深部光信号抽出の可能性

　現在広く使用されているNIRSの手法は，連続光
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Figure 1　The relation between estimated ��a and thicknesses
of layer #1 or #2 in four-layered turbid media.
Initial values of optical properties used for simulation are shown
in the table at the upper part of the figure.  Source-detector
separation was 30 mm.  When the thickness of layer #1 was
changed, that of layer #2 was 7 mm, and when the #2 thickness
was changed, that of #1 was 5 mm.  Thicknesses of layer #3
and #4 were 1 mm and 90 mm, respectively.  Path length for
modified Lambert-Beer law analysis was set to 210 mm
(differential pathlength factor = 7).
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組織の酸素化状態を定量的に算出する方法が報告され

ている26）。照射－検出間の距離を大きくし（～50mm），

かつ，複数の検出プローブ間の距離は相対的に狭くす

る（～数mm）プローブ配置により，脳組織の吸収変化を

選択的に捉えられることが示されている27～29）。しか

し，この方法では，光学特性値を�aと�s′の積として求

める場合が多く，�s′が未知の時は�a単独の算出はでき

ない30）。

　一定の周波数で正弦波変調をかけた光を入射し，変

調振幅，位相，直流成分強度の変化を計測する周波数

領域強度変調計測法（frequency domain spectroscopy:

FDS）31）では，マルチディスタンスの手法と組み合わせて

実効的な�a値を求めることができる32）。ただし，均質媒

質に対する光拡散方程式に基づいた解析法という点で

限界がある。�s′がおよそ 1mm−1の場合で，表層の厚さ

が～4mm以下の二層モデルに対して，推定される�a値

は概ね下層の値を示すことが報告されているが33, 34），こ

の条件では成人頭部の計測において脳組織の変化を抽

出することは難しい。深さ方向に関するより多くの光

学情報を得るためには，変調周波数を広範囲に変えて

信号を取得しなければならず，このためには大掛かり

な装置と計測が必要となる35）。

　一方，計測手法とは別に，取得した個々のNIRS計測

データに対し，同時計測した心拍や血圧の変化データを

もとに主成分分析や独立成分分析法を適用し，systemic

な変化成分を除去する試みもなされている36, 37）。

TRS計測による課題解決へのアプローチ

　時間分解計測（time-resolved spectroscopy: TRS）はピコ

秒オーダーのパルス光を入射光として用い，超高速検

出器により光子の媒質内飛行時間の確率分布（時間応答

曲線）を求める方法である（Fig. 2A）。その時間分布は，

検出された光の媒質内の光路長分布に置き換えること

ができる。散乱の方向が等方的で光学的に均質な媒質

の時間応答曲線では，光拡散方程式の解析解のフィッ

ティングにより，その媒質の�aと�s′の絶対値を導出で

きる38, 39）。一方，多層構造媒質の深さ位置情報の取得

と定量計測に対しても，時間応答曲線は高いポテン

シャルを有する。それは，反射光計測では，検出時間

が遅い（光路長が長い）ほど深部領域を通過してくる光

子の確率が高くなることから40, 41），時間応答曲線に

は，時間によって異なる深さ方向の情報が含まれてい

ることによる。Hielscherらは，層間の�a差が小さく，

上層の厚みが薄い条件（～8mm）において，二層または

三層の散乱媒質から得られた時間応答曲線を均質媒質

の光拡散方程式解析解を用いてフィッティング解析す

る場合でも，解析領域を1ns以降とすることによって，

下層の�a値を推定できることを報告している42）。しか

しながら，均質媒質と仮定して解析することには限界

があるため43），層構造を考慮した解析も試みられてい

る。それらは，概ね 3 つの方向性に分けられる。
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Figure 2　Typical temporal response and Adiff-t
curve.
A: Temporal profiles of incident light (IN), and tem-
poral response of IN through a homogeneous (IR (t))
and a two-layered medium (I (t)).
B: Adiff-t  curve obtained from the I (t) and IR (t) in (A).
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from the slope of each segment.
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（1）多層構造に対する拡散方程式解析解の導出

　二層および三層構造に対する解析解が提案され44～47），

シミュレーションおよび擬似生体試料（ファントム）計

測より得た時間応答曲線からその妥当性について検討

が進められている。解析解は構造に強く依存し，ま

た，解析解に基づいて決定される光学特性値は初期設

定値に影響を受けることから，ヒト頭部の多様性に対

応できるかどうか議論のある点である。

（2）時間ゲート解析

　時間応答曲線の各時間領域における深さ位置情報の

寄与率の違いを利用し，適切な時間領域を選択して，

その時間領域内の強度変化を追跡したり，�a値の推定

に用いる方法である42, 48, 49）。深部信号の抽出に限るなら

ば，光拡散方程式の解析に依存せず，厳密な解析モデ

ルを必要としないなどの点で実計測データへの適用可

能性が高い。

（3）部分光路長の利用

　あらかじめある光学特性値を与えたヒト頭部モデルで

シミュレーションを行い，そこで算出した部分光路長を

解析に取り入れる方法である。各層（深さ）の時間分解平

均部分光路長を用いる方法50～52），時間に依存しない平

均部分光路長を用いる方法53）などが試みられている。

　これらの方法はいずれもまだ確立されていないが，

引き続き精力的に研究が進められている。

　筆者らは，これまでに多層散乱媒質の深部�a値を推

定するため，時間応答曲線間の演算を基本とした 2 つ

の方法を提案した54, 55）。一つは，�aが既知である均質媒

質の時間応答曲線をリファレンスとして用い，時間ゲー

トの考え方を取り入れた方法（time-segment法）であり，

もう一つは，異なる照射－検出間距離で計測した時間

応答曲線間で演算を行う方法（temporal profile transform

法）である。以下に解析方法の概要を紹介する。

time-segment解析

　もっとも単純な条件として，�s′と屈折率が同じであ

る均質媒質（参照体：R）および層構造媒質（対象体）を

考える。参照体，対象体それぞれの反射光強度IR(t)，I (t)

の比の対数は，

　Adiff (t) = ln {IR(t) / I (t)} = [�a
ap(t) − �a, R] ct                 （1）

で表される。ここでcは媒質内での光速，�a
ap(t) は光の

検出時間毎に決められる層構造媒質の見かけの吸収係

数，�a, Rは参照体の吸収係数であり，時間tにおける光

路長をL (t) = ct，各層iにおける部分光路長，吸収係数

をそれぞれli (t)，�a, iとすると，�a
ap(t) = ��a, i li (t) / L (t)

である。二層試料に対してAdiff(t)の時間微分は以下のよ

うに表される。

　dAdiff(t) / dt

　= (d / dt) [�a
ap(t) − �a, R] ct

　= �a, upper [dlupper (t) / dt] + �a, lower [dllower (t) / dt ] − �a, R・c

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（2）

ここで，添え字upper，lowerはそれぞれ二層試料の上

層，下層を表す。dlupper (t) / dtは，Adiff (t)の早い時間成分

では大きな値を持ち，遅くなるにつれてゼロに近づい

ていくのに対し，dllower (t) / dtはやや遅い時間から現れ，

その後のより遅い時間において相対的に大きな値を持

つ。したがって遅い時間のdAdiff (t)/ dt値から�a, lowerを推

定できる可能性がある。ノイズによる誤差を考慮し，

微分値を求めるかわりに（1）式の曲線を0.5nsごとのセ

グメントに区切り（時間の早い順にI，II，III…と番号をつ

けた），おのおのを一次式と近似して傾きを求め，�a
ap(t)

の近似値［�a
seg（K）（K = セグメント番号）］を算出した

（Fig. 2）。まず，MCシミュレーションにより得た二層媒

質の時間応答曲線を用いて検討，セグメントV（2.5～

3ns）およびVI（3～3.5ns）の解析値�a
segは，上層と下層の

�a値の比（�a ratioupper/lower）が 1 以上である場合には，ほぼ下

層の真の�a値を示した（Fig. 3A）。一方，�a ratioupper/lower <

1では下層の真の�a値より小さく見積もられ，その差は

�a ratioupper/lowerが低いほど大きくなった。一方，セグメ

ントI（0.5～1ns）とV（2.5～3ns）の�a
seg比（�a

seg ratioI/V）が�a

ratioupper/lowerと直線関係にあることがわかり（Fig. 3B），

�a
seg ratioI/Vと�a

seg (V or VI)/real �a, lowerとの関係はFig. 3A

に定性的に一致することを明らかにした。また，二層

媒質の上下層の散乱係数が異なる場合は，上層と同じ

散乱係数の参照体を選択すればよいことを見出した。

したがって，�a
seg ratioI/Vから上層と下層の�aの大小を判

定し，�a
segを補正することで下層の真の�a値を推定で

きる。二層ファントムの実測データにおいても同様な

結果が得られ，本方法の妥当性が確認された。

temporal profile transform解析

　異なる 2 つの照射－受光間距離ρおよびkρ (k > 1)の



33脈管学　Vol. 47, 2007

佐藤　知絵　ほか 2 名

それぞれで取得した時間応答曲線（時間分解反射率）を

R (t; ρ)，R (t; kρ)とする。光拡散近似が成り立つ通常の

頭部計測条件下(1 < k < 5)では，吸収を持たない均質媒

質の反射率R0 (t; kρ)は，その時間軸を1/k2倍し，強度をk5

倍する変換によって，R0 (t; ρ)とほぼ重ねあわせること

ができる。すなわち，

　R0 (t; ρ) ≈ k5 R0 (k2t; kρ)　　　　　　　　　　　　（3）

で表される［Appendix A in 55］。次に，吸収を持つ均質

媒質について考えるとき，距離ρにおける反射率は

　R (t; ρ) = R0 (t; ρ) exp (−�a ct)　　　　　　　　　   （4）

となり，また 2 つの距離で得た反射率の対数の差，

Φa (t; ρ, k)は，（3）,（4）式から

　Φa (t; ρ, k)

　= ln R (t; ρ) − ln [k5 R (k2t; kρ)] ≈ �ac (k2 − 1) t             （5）

となる。

　さらに，上層が�a1, 下層が�a2である二層構造媒質を

考えるならば，式（5）の右辺には新たに�a1，�a2の関数項

が加わることになる。このとき，Φa (t; ρ, k) の接線は

　y = c (k2 − 1) �t + �　　　　　　　　　　　　　   （6）

のように表され，�，�は二層媒質の各層の�a差，�a1－

�a2の関数となる。したがって，�，�と�a1－�a2の関係

が既知であれば，照射－受光距離の違う時間分解反射

率間の演算から各層の�aを推定できる。まず，式（3）の

妥当性を確認した後，各層の�a値をさまざまに変えた

二層媒質（�s′ = 1.0mm，上層厚d = 10mm）に対して 2 つ

の照射－検出間距離で得られる時間分解反射率をMCシ

ミュレーションで求め，�，�と�a1－�a2の関係を導い

た（Fig. 4）。Fig. 4Aから，�は原点を通る単調増加関数

であり，その正負から�a1と�a2の大小を判定できること

がわかる。さらに，�－�a2と�a1－�a2の関係（Fig. 4B）

により，�a1，�a2が推定できる。ところで，これらの関

係は媒質の�s′および上層の厚みdに依存する。しか

し，�，�を得た条件に対し，�s′に関して�20％の範囲

でずれがある対象について解析を適用した場合でも，

真の�a1，�a2（0.005mm−1，0.015mm−1）値に対して，とも

に�0.002mm−1以下の誤差で推定が可能であった。ま

た，dに関して�20％のずれがある場合にも，�a2の誤

差は�0.002mm−1以下であった。したがって，�s′およ

びd値に関する概数値が得られている条件のもとでの本

解析方法の妥当性を確認できた。

　ここに示した 2 つの方法は，ともに上層と下層の�aの

大小を評価できる点が特長である。下層の�a値を推定す

るうえで層間の�a値の大小関係は有用な情報となる42）。

また，後者の方法は，時間応答曲線の演算結果からダイ

レクトに二層間の�a絶対値の差（結果的に両層の�a値）

を求められる点で優れており，より簡便でリアルタイ

ム計測にも対応可能な解析方法としての可能性があ

る。今後は，実計測データへの適用を検討していく。

今後の方向性

　最近では，光学機器の進歩に伴い計測の技術も大き
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A: �aseg (V) (◆), and (VI) (△) of two-layered media
predicted by Monte Carlo simulation as a function of
the ratio of �a, upper to �a, lower (�a ratioupper/lower).  Upper
layer thickness was 10 mm.  The vertical axis repre-
sents the ratio of �aseg to the real �a of the lower layer.
A homogeneous medium in which �s′was the same
as that of the upper layer was used as the reference
profile.
B: Plots of �a ratioupper/lower in reference to �aseg ratioI/V

for the Monte Carlo simulation data.
Based on the reference 54.
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く飛躍した。その結果，深部情報の選択的抽出と定量

化を実現するために必要となる光信号をより精度良く

取得できるようになり，新しい計測法や解析法が可能

になりつつある。シミュレーションのみならず，ヒト

頭部の実計測からも具体的に信号抽出・定量化が検討

されてきている。しかし，理論研究と実計測との間を

埋めていくためには，新しい方法をヒト頭部計測へ適

用したときに得られる結果の妥当性をどのように検証

していくかが問題となる。対象が生体であるという点

でこれらは極めて難しい問題ではあるが，例えば精密

なヒト頭部ファントムの作製や動物実験等を通してク

リアしていかなければならない。

　また，三次元の位置情報と定量評価を実現するため

に，光断層イメージング（光CT）の開発に力をいれてい

く必要がある56, 57）。今回は，光CTに関する研究状況に

ついては触れなかったが，本稿で示したような研究が

光CT開発の進歩へとつながるものと期待する。

まとめ

　現時点でNIRSを利用するにあたっては，私たちは

CW法，FDS法，TRS法のそれぞれの特長と限界を十分

に把握したうえで，適切な計測とデータの解釈をする

ことが大切である。また，それと同時に残されている

問題点を一歩ずつ解決していくための基礎研究を積み

上げていくことが必要である。このような努力が，

NIRSを臨床の現場や脳研究における有効なツールに発

展させていく。
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Extraction and Quantification of Depth-dependent Information
in Layered Turbid Media with Near Infrared Spectroscopy

Near infrared spectroscopy (NIRS), as a new tool for the brain function measurement, has some advantages over

other methods such as noninvasiveness and less motion restriction during measurement.  Furthermore, NIRS faces the

tasks of expanding its use in a variety of clinical applications and research: selective extraction and quantification of

optical signals from the cerebral cortex.  Time-resolved reflectance measurement with short-pulsed light (time-resolved

spectroscopy, TRS) has high potential to extract depth-dependent information in layered turbid media based on the corre-

lation between detection time and penetration depth of photons.  We introduce some results on TRS measurement and its

analytical methods for layered turbid media as a solution to the above tasks.  (J Jpn Coll Angiol, 2007, 47: 29–37)
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