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新生児の脳循環代謝評価における近赤外光の応用

日下　　隆

要　旨：新生児医療において，早産児における酸素毒性を回避するための脳酸素代謝量を考慮し
た酸素投与の指標作りや，低酸素性虚血性脳症などの中枢神経系障害を有する病的新生児の脳循
環・酸素代謝量の病態別の特徴を見出し，低体温療法などの治療指標を設定することは重要であ
る。生体に安全な近赤外光が新生児の脳血流量，脳血液量，脳内Hb酸素飽和度や脳機能の評価に
利用され，これからの新生児医療での応用に期待が持たれる。（J Jpn Coll Angiol, 2009, 49: 163–168）
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新生児における脳循環・酸素代謝に関する
near-infrared spectroscopyの応用

　早産児の管理上，慢性肺疾患や未熟児網膜症などの
活性酸素による酸素毒性を回避するために，脳酸素代謝
量を考慮した酸素投与の指標作りは重要である1）。また
低酸素性虚血性脳症などの中枢神経系障害を有する病
的新生児管理における，脳循環・酸素代謝量の病態別
の特徴を見出し，低体温療法などの治療指標を設定する
ことも重要課題である。しかし未熟児・新生児医療にお
いて，神経学的予後の改善に役立つ，ベッドサイドで脳
循環・酸素代謝量を測定し，適切な循環管理，酸素投
与量を設定するモニタリングは一般臨床で行われていな
い。MRI，PET，超音波などの画像診断装置の高精度化
は，胎児･新生児の中枢神経系の発達や神経の解剖学，
生理的理解をより詳細にしてきた。特にMRIやPETは脳
機能や脳循環・代謝の発達的変化を観察するために利
用が期待されるが，新生児集中治療室（neonatal intensive 

care unit: NICU）内でのリアルタイムな測定が不可能であ
る。
　近年，生体に安全な近赤外光を用いたNIRS（near-

infrared spectroscopy：近赤外線分光法）が脳循環，酸素
化状態や脳機能の評価に利用され，特に新生児医療で
の応用が発展してきた。本稿では，新生児の脳血流量，

脳血液量や脳内Hb酸素飽和度の測定と，その歴史的背
景や特徴を概説する。

新生児の脳血流量について

　Table 1にこれまでの新生児を対象とした，さまざまな
脳血流量の測定結果をまとめる。これらの方法は，Kety-

Schmidt法，plethysmography法，133Xe-clearance法，PET

やNIRSを利用し，Fick’s principleを用いた方法である。
新生児における最初の定量的な脳血流量測定は，1945

年に発表されたnitrous oxideをトレーサーにしたKety-

Schmidt法であり2），その後にGarfunkelら3）が，血管内カ
テーテルを留置して 3 例の脳障害児を測定した結果は15

～23mL/100g/minであった。より最近の，正期産児の重
症な新生児仮死の測定報告では，特に予後不良児で脳
血流量が増加していることが見出された4）。しかしこれ
らの測定方法の困難さにより，早産児への応用は困難で
あると考えられていたが，Crossら5）が頸静脈を圧迫して
脳血液量の変化を惹起し，plethysmographyを用いて頭囲
の変化を測ることで脳血流量を測定する方法を報告し，
Milligan6）が早産児においては脳血流量の自動調節能の
破綻が，脳室内出血の原因であることを報告した。この
後に133Xe-clearance法は動脈，静脈内投与，吸入によるさ
まざまな測定報告がなされ，特にGreisen7）は早産児は正
期産児より脳血流量が低値であることを報告している。
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Table 1　新生児の脳血流量測定の報告例

 測定方法 在胎週数 測定症例数 測定日齢 平均CBF値（範囲）（mL/100g/min） 報告者

 Plethysmography 正期産児 16 2–8 40 (22–59) Cross et al, 19795)

 113Xe (IA) 29–39 19 0 30 (12–64) Lou et al, 197935)

 113Xe (Inh) 26–32 15 0 –1 38 (12–70) Ment et al, 198136)

 113Xe (IV) 29–34 15 ＞3 42 Younkin et al, 198237)

 113Xe (IV) 28–33 42 0–5 16 (6 –37) Greisen, 19867)

 NIRS (HbO2) 25–44 9 1–10 18 (12–33) Edwards et al, 198810)

 PET 26–36 16 6 –39 12 (5–23) Altman et al, 19889)

  正期産児 14 2–39 30 (9–73)

 NIRS (HbO2) 24–34 30 0 13 (5–33) Tyszczuk et al, 199821)

 NIRS (ICG) 24–38 15 0 –79 16 (10–21) Kusaka et al, 200118)

IA: intra arterial, IV: intravenous, Inh: inhalation, PET: positron emission tomography, NIRS: near-infrared spectroscopy
NIRT: near infrared topography, HbO2: oxyhemoglobin as a tracer, ICG: indocyanine green as a tracer
（Kusaka et al, 200118）より改変）

Figure 1 新生児における左心拍出量と脳血流量の関係
 （文献20を改変）

また，PETによる脳血流量の測定では，脳内出血の存在
する新生児では出血部位から離れた部分でも著しい脳血
流量の低下を認めることや8），脳機能の発達に伴う脳血
流量の増加が報告されている9）。
　NIRSを応用した非侵襲的な脳血流量の測定方法は，
酸素化HbをトレーサーにしたEdwardsら10, 11）の報告が最
初である。この測定法は吸入酸素濃度を上昇させ，急激
な動脈血酸素濃度の上昇を惹起させ，それに伴う動脈
血Hb酸素飽和度をパルスオキシメーターで測定すると同
時に，NIRSを用いて脳内の酸素化Hbの上昇を測定し，
Fick’ s principleを用いて，脳血流量を算出する方法であ
る。この方法には仮定が必要であり，1）測定中は脳血液
量や酸素消費量は一定である。2）測定時間は増加した酸
素化Hbが静脈相に認められるまでの間である。3）吸入酸
素濃度が100％の症例では測定ができない。この方法の
妥当性は，133Xe-clearance法との比較により検討され，そ
の有用性が報告されている12, 13）。更に酸素化Hbの代わり
に，肝機能検査に使用されるindocyanine green（ICG）を用
いた脳血流の測定例が報告されている14, 15）。ICGは近赤
外部に強い光吸収を持つ物質であり，血管内に投与後に
速やかに肝臓へ取り込まれ，その増加減少を近赤光を用
いて生体測定することが容易である。定量的測定として
Robertsonら16）は，本測定法を新生児の開胸手術中に応用
し，血管内と脳でのICG濃度変化を同時測定して脳血流
量を評価した報告を行い，更にICGと酸素化Hbをトレー
サーにした測定結果が良好な相関性を持つことを報告し

ている17）。ICGを用いる方法は，動脈血酸素含量の変化
を惹起せずに測定できる点が利点である。またわれわれ
は，動脈血内のICG濃度をパルスオキシメーターの原理
を応用したpulse dye densitometryを利用し，同時に脳内
ICG濃度をNIR topographyを利用して測定して，局所的
脳血流量を定量的に測定する方法を開発し，その局所的
分布の相違を報告した18, 19）。また本測定法は同時に左心
拍出量も同時計測が可能であり，新生児において左心拍
出量と脳血流量に正の相関が認められることを報告した20）

（Fig. 1）。
　新生児の脳血流量の基準値に関しては，超音波での脳
障害を検出されない 6 名の新生児では17 ± 2mL/100g/min
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Figure 2 新生児における修正在胎週数と脳血液量の発
達的関係（文献28を改変）

（平均 ± 標準偏差）9），26名の早産児では13 ± 6mL/100g/

min21），13例の正常発達を示した新生児では17 ± 

13mL/100g/minであった。その局所的分布の相違は，前
頭葉が後頭葉より高値である報告がなされている22）。ま
たMRIを使用した測定では，早産児で出生予定日に測定
した場合と正期産児で生後すぐに測定した場合では，そ
れぞれの大脳基底核は39と30mL/100g/min，灰白質は19

と16mL/100g/min，白質は15と10mL/100g/minであり，そ
の局所的差異と，生後の発達的変化が示されている23）。

新生児の脳血液量について

　これまでにNIRSを用いた脳血液量の測定に関する報告
としては，Brazyらが新生児仮死児での報告をしたが 24），
脳血液量の変化だけで定量的測定はなされていなかっ
た。その後，酸素化HbやICGをトレーサーにして変化さ
せ測定する方法が報告された25～27）。酸素化Hb濃度の増
加を惹起させる目的で，吸入酸素濃度を増加させて動脈
血を測定した報告では脳血液量は2.3～3.0mL/100gであ
り，PCO2を変化させ測定した報告では3.7mL/100gであっ
た。またICGを用いて早産児を対象とした測定では，1.7 

± 0.8mL/100gであった。またnear-infrared time-resolved 

spectroscopy（TRS）を用いたわれわれの報告では28），新生
児の正常値は2.3 ± 0.6mL/100gであり，その値は出生後
の修正在胎週数が進むほど高値であることが見出された
（Fig. 2）。これら新生児の値は，成人でのSPECTで測定
した4.8 ± 0.4mL/100g29），PETで測定した4.7 ± 1.1mL/100 g30）

より低値であり，成長とともに脳血液量が増加すること
が示されている。また新生児貧血においては，輸血後に
脳血液量が減少することを小谷野らは報告しており31），
貧血時には，酸素運搬調節が脳循環の調節によってなさ
れていることを示唆している。
　TRSは，光拡散方程式の解を用いて，生体の光散乱
係数や光吸収係数を測定可能であるため，酸素化Hbや
ICG等の光吸収物質の変化を惹起せずに，光吸収係数を
用いて脳血液量や脳内Hb酸素飽和度の定量値が算出で
きるユニークな方法である。また，光散乱係数は組織の
微細構造，例えば神経細胞数，髄鞘化，浮腫等の状態
により変化すると考えられ，酸素化状態が変化しても変
化しないが32），修正在胎週数が大きくなる程に光散乱係
数が大きくなることが示されており28），今後その生理的
意義の確立に期待が持たれる。

脳内Hb酸素飽和度について

　従来までHb酸素飽和度は，動脈血または静脈血の限
られた血管内に存在する血液のHbの酸素飽和度が使用
されてきたが，NIRSの測定が応用され，頭部を均一な組
織と仮定した脳内Hb酸素飽和度という概念が提唱され
ている33）。この方法は，脳全体の動脈，細動脈，毛細血
管，静脈を含む血管内のHbの酸素飽和度を混合して算
出する方法で，酸素を供給する動脈血Hb酸素飽和度，
脳酸素消費を反映する静脈血Hb酸素飽和度，および動
脈と静脈の解剖学的存在比率が決定因子となる。われわ
れは新生仔豚を対象にして，動脈血および上矢状静脈
血Hb酸素飽和度とTRSでの脳内Hb酸素飽和度を同時計
測した検討から，21％酸素での呼吸管理下では脳内Hb

酸素飽和度値に対する動脈と静脈の寄与率がおのおの
34％と66％であることを報告している32）。
　これまでの新生児における，脳内Hb酸素飽和度の
NIRSによる測定結果をTable 2 に示す。Ijichiらの報告で
は28），新生児の基準値は70.0 ± 4.6％であり，この結果は
他の報告と類似している。さらに動脈血Hb酸素飽和度
は修正在胎週数が異なっても相違ないにもかかわらず，
脳内Hb酸素飽和度は修正在胎週数が大きくなる程低値
であった（Fig. 3）。この理由として，早産児は正期産児と
比較し脳酸素代謝量が低値であるため静脈血Hb酸素飽
和度が高値であることと，静脈の動脈に対する存在比率
が在胎週数が大きくなる程に減少するためと考えられる。
　また新生児仮死児で予後を検討した結果，生後24時
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Figure 3　新生児における修正在胎週数と脳内Hb酸素飽
和度の発達的関係（文献28を改変）

Table 2　NIRSを利用した新生児を対象とした脳内Hb酸素飽和度の報告例

 測定方法 測定症例数 測定週数 平均ScO2値（％） 測定症例 報告者

 FSS* 1  63  Cooper et al, 199638)

 FSS 15 38 ± 2 68 正期産児 Kusaka et al, 199839)

 FSS 7 36 – 41 69  Isobe et al, 200040)

 FSS 26 37 – 41 66 自然分娩児 Isobe et al, 200241)

    57 帝王切開出生時
 CW 40 ＜32 67 早産児 Dani et al, 200042)

 FD 20 （0 カ月– 6 歳） 53 先天性心疾患児 Watzman et al, 200043)

 SRS 15 ＜31 66 早産児 Naulaers et al, 200244)

 TRS 22 30 – 42 70  Ijichi et al, 200528)

FSS: full-spectral spectroscopy, *: water reference method, CW: continuous wave spectroscopy, FD: frequency domain 
spectroscopy, SRS: spatially-resolved spectroscopy, TRS: time-resolved spectroscopy
（Ijichi et al, 200528）より改変）

間以降に脳内Hb酸素飽和度が高値を示した症例では予
後が不良であることが報告されており，遅発性エネル
ギー障害時における脳酸素代謝量の減少を示していると
考えられる34）。この現象に関してわれわれは，新生仔豚
を用いた低酸素虚血モデルを用いた検討において，遅発
性脳内エネルギー代謝障害時には31P-magnetic resonance 

spectroscopyで測定した[PCr]/[Pi]と脳内Hb酸素飽和度は
負の関係を示し酸素代謝量の低下が示されたが，障害
程度が高度な場合は[PCr]/[Pi]と脳内Hb酸素飽和度は正
の関係を示し脳浮腫を主体とした脳循環障害が引き起こ
され，この病態が更なる虚血障害を引き起こす可能性を
報告した45）。また，重症の新生児仮死児において生後48

～72時間で脳内Hb酸素飽和度と同時に脳血液量の上昇
を認め，この上昇程度が高いほど予後が不良であること
を，中村らは報告している46）。この脳血液量の上昇は脳
血流調節の破綻，脳内Hb酸素飽和度の上昇は遅発性エ
ネルギー障害による脳酸素代謝量の減少によると考えら
れ，今後は詳細な予後との関係や，治療によるそのパラ
メーターの変動を検討する予定である。

　本研究の一部は，文部科学省科学研究補助金（基盤研究B

課題番号17390307，基盤研究C課題番号19591281）の助成に
よって行われた。
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Assessment of cerebral hemodynamics, oxygen delivery and utilization is very important in evaluating the ef-

fectiveness of several therapies as well as preventing oxygen toxicity in seriously ill infants. Recently, we have dem-

onstrated that near-infrared spectroscopy (NIRS) can be use for measurements of cerebral blood f low, cerebral 

blood volume and cerebral Hb oxygenation. These non-invasive NIRS devices can be used for infant at the bedside. 

(J Jpn Coll Angiol, 2009, 49: 163–168)


