
THE JOURNAL of JAPANESE COLLEGE of ANGIOLOGY Vol. 49, 2009

Online publication July 24, 2009

131

時間分解分光法の光生体計測への応用

小田　元樹　　矢巻（大前）　悦子　　鈴木　裕昭　　鈴木　俊彦　　山下　　豊

要　旨：近赤外時間分解分光法（NIR-TRS: near-infrared time-resolved spectroscopy）に基づいた 3 波
長時間分解分光システム（TRS-10，TRS-20）を開発した。本システムは生体組織内の酸素化，脱
酸素化，全ヘモグロビン濃度を定量的に評価することが可能である。ここでは脳循環モニターと
して本システムの臨床評価を行った結果を報告する。1）体外循環を含む心臓手術中の脳循環モニ
ターとして左前額部にて臨床評価を行い，動脈血ヘマトクリット値，内頸静脈酸素飽和度を同時
にモニターした。TRS-10システムによる全ヘモグロビン濃度は動脈血ヘマトクリット値との良好
な相関関係（r2 = 0.63）を得ることができた。2）アセタゾラミド（acetazolamide）負荷による脳血管拡
張反応から起きる脳血液量（CBV: cerebral blood volume）の増加をpositron emission tomography（PET）
とTRS-10を用いて成人男性ボランティア（n = 6）の前額部にて同時計測を行った。PET計測と同時
に，TRS-10システムではファイバースイッチによって入射点を切り替えることにより入射–検出
間距離（オプトード間距離）を 2cmから 5cmの間で変更しながら繰り返し時間分解計測を行った。
PETとTRSによる結果を比較したところ，入射–検出間距離が 4cmの場合にPETによるCBVイメー
ジより決定した脳内灰白質部分のCBV量とTRS-10による結果は高い相関関係を得た。　　　　　
（J Jpn Coll Angiol, 2009, 49: 131–137）
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はじめに

　近赤外領域（波長700～1,100nm）の光が生体組織に対
し比較的高い透過性をもっており，その吸収特性が生
体組織内部の酸素濃度に依存することが1977年Jöbsis1）

によって示されて以来，半導体レーザなどの光源技術
や光検出技術などの発達とともに非侵襲的な酸素代謝
連続モニタリング装置として実用化されてきている2～5）。
さらに，1993年には脳内部の神経活動に起因する局所
的な脳酸素代謝変化が近赤外光の生体透過強度変化
として報告され6～9），その後，脳機能モニターやマルチ
チャンネル化による脳機能イメージング技術にも幅広く
応用されつつある10, 11）。同時に生体組織は強い光散乱媒
質として振る舞うため，生体組織のような光散乱媒質

における分光計測技術を大きく発展させ，光散乱媒質
内部の吸光物質濃度の定量計測のために時間分解分光
法（time-resolved spectroscopy）12～15），周波数分解分光法
（frequency-resolved spectroscopy）16～19），空間分解分光法
（spatial-resolved spectroscopy）20, 21）の計測手法が提案され
てきている。なかでも，時間分解分光法（time-resolved 

spectroscopy）は光散乱媒質内部における光路長を直接計
測でき，光散乱媒質における定量的な分光計測に有効な
手法である。ここでは近赤外領域における時間分解分光
法の光生体計測への適用方法を紹介し，さらにわれわれ
が生体酸素代謝モニターとして開発した 3 波長時間分解
分光システムとその評価結果などを紹介する。
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Figure 1　Geometry of the reflectance measurement.

光拡散理論

　時間分解分光法に対応した解析手法はいくつか提案
されているが，ここでは本論文の中で主に使用している
光拡散理論22～25）について簡単に紹介する。半無限スラブ
型の幾何学条件，境界にて光子密度がゼロ(ø = 0)とする
zero boundary condition下（Fig. 1 参照），一様な吸収係数
μa，等方性散乱係数μ′sをもつ光散乱媒質の時間応答特
性R(ρ, t)は

 (1)

と表される14, 26）。ここで，cは光散乱媒質内部の光速，ρ
は入射–検出間距離，tは応答時間である。

3 波長時間分解分光システム

　われわれは時間分解分光法を臨床現場で評価する
ため可搬型の 3 波長時間分解分光システム（TRS-10　
HAMAMATSU PHOTONICS K.K.）を開発した27～29）。現
在，2 チャンネル同時計測可能な 3 波長時間分解分光シ
ステム（TRS-20　HAMAMATSU PHOTONICS K.K.）を
開発している。Fig. 2 にTRS-20システムの写真と構成図
を示す。本システムは 3 個の半導体レーザをパルス駆動
することにより 3 波長（760nm，800nm，830nm）の半値
全幅（full width at half maximum : FWHM）100ps以下のパ
ルス光を 5MHzの繰返しにて発生させている。入射用光
ファイバにて試料に光パルスを導いて照射し，試料内部
を拡散反射してきた光パルスは，受光用バンドルファイ
バ（有効径 3mm）で光検出部に導かれる。単一光子検出

を行う光検出部にはGaAs光電面を持つ光電子増倍管を
採用し，波長800nmにて約15％の量子効率の高感度計測
を可能にしている。そして，TTS（transit time spread）が
250ps以下と高速な時間応答特性が確認されている。時
間分解計測には高い時間分解能と高感度を両立できる単
一光子検出時間相関法（TCSPC法：time-correlated single 

photon counting method）に基づきCFD（constant fraction 

discriminator），TAC（time-to-amplitude converter），A/D

（analog-to-digital converter），histogram memoryから構成
されている30, 31）。 本システムにて時間分解計測すること
によって得た生体組織時間応答特性に式（1）を最小自乗
法にてフィッティングすることによって生体組織内部の
吸収係数，等方性散乱係数が決定できる。

生体酸素モニターへの応用

　近赤外領域における生体組織内部の光吸収は主に血
液内部に存在するヘモグロビン分子に起因する。そこ
で，波長λにおける吸収係数μa(λ)を
 (2)

と表す。ここで，　　　　，　　　は酸素化，脱酸素化ヘ
モグロビン分子の波長λにおける分子吸収係数3, 4）， 　　，
　 は酸素化，脱酸素化ヘモグロビン濃度を示し，
　　　　　  はヘモグロビン以外の物質による光吸収を
示す。3 波長時間分解分光システムにて計測した 3 波長
について式（2）の連立方程式を解くことにより酸素化，脱
酸素化ヘモグロビン濃度 　　，　　が決定できる。この
とき，　  　　　　は生体組織内部の水（濃度60％）に起
因すると仮定した32, 33）。そして，酸素代謝のパラメータ
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Figure 2　The three-wavelength time-resolved spectroscopy system (TRS-20).

である生体組織中のヘモグロビン酸素飽和度（oxygen 

saturation）SO2の値は，

 (3)

より決定できる。

3 波長時間分解分光システムによる生体計測

（1）術中モニター
　3 波長時間分解分光システム（TRS-10）を冠動脈バイパ
ス術，僧帽弁置換術中の頭部酸素モニターに適用した。
そのうち，人工心肺を使用した冠動脈バイパス手術時の
脳酸素代謝モニターとした結果をFig. 3 に示す。ここで

Figure 3
A: Plots of oxy- (HbO2), deoxy- (Hb) and 
total (tHb) hemoglobin concentration and 
hematocrit, B: oxygen saturation (SO2) dur-
ing coronary-artery bypass surgery, mea-
sured by the TRS-10 system.34)
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は，連続的に計測した 3 波長の生体応答特性に式（1）の
光拡散理論を適用し，さらに式（2）によって生体組織酸
素代謝を評価した。Fig. 3 の横軸は手術の時間経過を示
し，Aからの完全体外循環移行時には酸素化ヘモグロビ
ンと全ヘモグロビン濃度の減少とそれに伴う酸素飽和度
の低下が認められている。また，BC間の体外循環離脱
時（BC間は人工心肺を併用）では一時的な酸素化ヘモグ
ロビンの減少と脱酸素化ヘモグロビン濃度の増加と酸素
飽和度の低下が認められた。また，モニター中に採血し
た動脈血液のヘマトクリット値（赤血球容積比 Hct.）も示
した。Fig. 4Aでは手術中に採血した動脈血液のヘマトク
リット値とTRS-10にて得られた全ヘモグロビン濃度（tHb）
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Figure 4
A: Relationship between total hemoglobin 
concentrations obtained by the TRS-10 sys-
tem and hematocrit values of arterial blood. 
B: Relationship between oxygen satura-
tion by the TRS-10 system and oxygen 
saturation of the jugular vein (SjvO2) during 
coronary-artery bypass surgery in measure-
ments of nine patients.34)

Figure 5
A: Fiber and VOI positions setting on MRI 
image. Image of PET CBV in the B: resting 
and C: loading states. Responses of D: TRS 
tHb and E: SO2 at each optode spacing. 
Vertical line a” indicates acetazolamide 
administration.36)

の比較を行った。全 9 例の動脈血ヘマトクリット値は12

～31％の間でTRS-10による全ヘモグロビン濃度との相関
は相関係数r2 = 0.63と良好であった。ここで，ヘマトク
リット値が通常より低い値を示しているのは，術前にあ
らかじめ分割採血が行われて25～30％に調整されている
ためである。次にFig. 4BにはTRS-10システムと同時にモ
ニターしたSjvO2とTRS-10による酸素飽和度の比較を示し
た。ここでは全 5 例の手術中を通しての相関係数はr2 = 

0.33という結果であった34）。

（2）Positron emission tomography（PET）との同時計測
　Positron emission tomography（PET）では15O-COをトレー
サーとして使用することにより脳血液量（CBV）分布をイ
メージングすることが可能である。そこで，アセタゾラ
ミド（acetazolamide）負荷による脳血管拡張反応を 3 波長

時間分解分光システム（TRS-10）とPETによる脳血液量
（CBV）との同時計測を成人健康男性ボランティア 6 名
の前額部において行うことによって有効性を検討した。
TRS–10においてはFig. 5Aに示すように光パルス入射
位置をファイバースイッチにて入射–検出間距離が順次 

2cm，3cm，4cm，5cmとなるように切り替えながら連続
測定を行い，式（1）をあてはめることにより解析した。
Fig. 5Aは前頭部に設置した横断スライス面でのMRIイ
メージ（transverse image）を示す。Fig. 5BにはFig. 5Aと同
じスライス面でのacetazolamide負荷前（rest）におけるPET

での15O-H2OをトレーサーとしたCBVイメージ，Fig. 5Cに
は負荷後（load）のイメージを示す。ここで，脳内の血液
量が増加しているのがわかる。Fig. 5D，EにTRS-10シス
テムによる全ヘモグロビン濃度（tHb），生体組織酸素飽
和度（SO2）の測定結果を示す。ここで，実線aで示したタ
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Figure 6　Mean values (n = 6) for A: TRS CBV, B: SO2, and 
C: PET CBV, and D: CBF in resting and loading.36)

Figure 7　Squared correlation coefficient (r2) between PET 
and TRS.36)

イミングにてアセタゾラミドを静注しており，TRS-10に
おいても全ヘモグロビン濃度と酸素飽和度の増加が観測
されている。Fig. 6 にはPET，TRS-10それぞれのアセタ
ゾラミド負荷前後の計測値の比較を行った。PET計測に
関してはFig. 5Aに示すようにVOI1：頭皮と頭蓋骨部分，
VOI2：脳組織灰白質部分，VOI3：灰白質と白質部分に
て設定した領域内部の平均値にて評価した。ここで，
TRS-10による測定値をPETによるCBV値に変換するため
に次式

 (9)

を採用した。ここで，ŋ：毛細血管/大血管ヘマトクリッ
ト比 0.85，v：脳組織密度（g/ml）1.04，MWHbヘモグロビン
分子量 64500とした。また，Hbは動脈血ヘモグロビン濃
度（g/dl）で，これは採血した動脈血より決定した35)。Fig. 

6AとCを比較してみるとPETのVOI1の結果ではアセタゾ
ラミド負荷前後による有意差がみられないにもかかわら
ず，TRSによる結果では 2～5cmすべてで有意差がみら
れることから脳組織内部の情報を捕らえていると考えら
れる。そして，PET CBVでは灰白質部のVOI2部分の値
が高くなっており，TRS CBVの結果は入射–検出間距離 

3cm，4cmにおいていくらか高い値を示していることか
ら，TRS CBVの結果は頭部内の広い範囲を代表した結果

となっているが入射–検出間距離 3cm，4cm程度が灰白
質部分を最も反映していると考えられる。次に，PET，
TRS-10それぞれで決定されたアセタゾラミド負荷前後
のCBV値とその変化量ΔCBV値に関する相関係数（r2）を
計算した結果をFig. 7 に示す。これより，CBV値におい
てはVOI2，VOI3どちらにおいても，入射–検出間距離が 

4cm，5cmと広いほど高い相関を示し，距離が大きいほ
ど頭部内部のより深い成分を捉えられることが推測され
る。変化量ΔCBVにおいては状況が異なり，入射–検出
間距離 4cmのとき灰白質部分のVOI2において比較的高い
相関を示していることがわかる36)。

まとめ

　近赤外時間分解分光法の光拡散理論を基にした解析
方法とその酸素代謝計測への応用を示し，われわれが開
発している時間分解分光システム（TRS-10，TRS-20）の
概要を紹介した。近年，近赤外光による酸素モニターは
その簡便性，非侵襲性から広く利用されつつあり，脳機
能モニター，筋肉酸素代謝計測などに利用されつつあり，
近赤外時間分解分光法は定量性に優れている点で注目さ
れている。ただし，一様な光散乱媒質においてはその有
効性はファントムモデル実験などで明確に確認できている
が，実際の生体組織においてはその内部構造と大きく関
係しあっており，頭部計測であれば頭蓋骨，脳脊髄液層
などの内部構造，筋肉測定では脂肪層の影響が議論され
ている37～41)。今後，PET，MRIなどの他の生体計測法との
比較，臨床データの蓄積などを通して近赤外分光法の有
効性または問題点を明確にしていく必要があるため，平
均光路長，時間応答特性など，より多くの情報を得られる
近赤外時間分解分光法は有効な手段と考えられる。
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Tissue Oxygenation Measurements Using Near-infrared Time-resolved Spectroscopy
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emission tomography

We have developed a near-infrared time-resolved spectroscopy system (TRS-10, TRS-20) that is able to quantify tis-

sue hemodynamics. We applied this system to non-invasive brain oxygenation monitoring such as the clinical evaluations. 

These results are introduced in this paper. 1) During cardiopulmonary bypass surgery with an artificial heart-lung machine, 

oxyhemoglobin, deoxyhemoglobin, total hemoglobin and oxygen saturation were measured by TRS-10 on the left forehead 

with an optode spacing of 4 cm. Jugular venous oxygen saturation (SjvO2) and arterial blood hematocrit (Hct.) were also si-

multaneously monitored using the conventional method. There was a good correlation between total hemoglobin (tHb) and 

Hct. values (r2 = 0.63). 2) We observed changes in the cerebral blood volume (CBV) of six adult subjects following acetazo-

lamide administration. These were studied with positron emission tomography (PET) and TRS measurements. Simultane-

ously with the PET measurements, TRS measurements determined by the TRS-10 system were performed at the forehead 

with four different optode spacings, from 2 cm to 5 cm, using an optical fiber switch. In comparison with PET and TRS 

studies, CBV values derived by TRS measurements with 4 cm of optode spacing could measure cerebral hemodynamic 

responses in the gray matter region optimally and quantitatively. (J Jpn Coll Angiol, 2009, 49: 131–137)


