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【論文審査】

本研究では，生体信号である前額部脳酸素化動態測定のための近赤外分光法（NIRS）の

問題点，特に皮膚血流量変化の影響を定量化している．さらに，医療現場で NIRS を用い

た正確な脳酸素化動態の測定を可能にするため，皮膚血流量変化の影響を受けない測定・

分析法を考案し，その検証を行っている．この新たな方法を用いて，安静時や脳酸素化動

態が変容する認知活動中に解析を行い，その提案した測定・分析法の妥当性及びその有用

性を示した．本研究で得られた知見は，現在までに報告されている前額部脳酸素化動態測

定に関する NIRS 技術の問題点を解決し，特に医療現場など重要な条件での正確な脳酸素

化動態測定を可能にすることが期待される新規性・有用性の高いものであることを確認し

た．

（本研究課題の学術的意義）

食品の成分分析など、近赤外分光法（NIRS）は様々な領域で用いられている測定技術で

ある．近年では，生体信号の非侵襲的測定に応用されており，医療現場など重要な条件で

の有用な測定法として受け入れられている．また医療用の脳酸素化動態測定機器は，様々

な医療機器メーカーから発売されており，前額部に測定用プローブを貼付するだけで簡易

に脳酸素化動態の測定が行えることから世界中の臨床現場において広く活用されている．

特に，交感神経活動が遮断されている全身麻酔下では，自律神経活動を介した血圧調節機

能が作用しないため，麻酔下で行われる外科手術中等において，脳機能を保護維持する重

要な情報を得る測定法として用いられている．近年では，NIRS 信号の応答による脳酸素

化動態の測定・分析から脳神経活動を同定し，認知症やうつ病の早期診断などの臨床医学
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や運動中などの脳神経活動の同定により運動・健康・予防医学分野への応用も試みられて

いる．しかしながら，NIRS 信号が頭蓋外血流量変化の影響を受けることが様々な先行研

究で指摘されている．特に近年の報告では，暑熱環境下など頭蓋外血流量が変化する環境

下において，NIRS により測定した数値は，実際の脳酸素化動態を正確に反映していない

ことが報告されている．NIRS 測定では，近赤外光を照射および検出する測定用プローブ

を皮膚表面に直接貼付し，照射光および検出光の吸光度変化から酸素化動態を同定する．

そのため，皮膚表面から照射された近赤外光は，頭皮，頭蓋骨，くも膜および大脳皮質な

どの異なる組織を伝播するが，NIRS 測定では，再び皮膚表面まで戻るこの光の一部を検

出して評価している．したがって，頭部組織の様々な部位を伝播する検出光は，大脳皮質

以外の透過組織における血流変化も同時に反映することが指摘されている．

Brassard	et al.	（2010）は，臨床外科手術中に昇圧剤として用いられるフェニレフリン（α

1アゴニスト）を投与すると，血圧および中大脳動脈血流速度が上昇するが，NIRS によ

り測定した前額部脳酸素化動態は低下することを報告した．このことについて，著者らは，

昇圧剤の投与により交感神経活動が亢進し，末梢の脳血管収縮が生じることで脳酸素化動

態が低下したと指摘している．一方，Ogoh	et al.	（2011）は，同様にフェニレフリンを投

与した際の内頸動脈血流量を超音波法により測定を行い，頭蓋内血流量は維持されている

ことを明らかにし，昇圧剤投与による NIRS 信号の低下は，頭蓋内血流量の減少によるも

のではなく，別の生理要因が関与していることを示した．さらに別の研究で Ogoh	et al.	（2014）

は，昇圧剤投与時の NIRS 測定による前額部脳酸素化動態の低下は，頭蓋内血流量の低下

が原因ではなく，NIRS 信号が頭蓋内血流変化よりも頭蓋外血流量変化を反映していたこ

とを明らかにしている．さらに，Sørensen	 et al.	（2012）は，NIRS を用いた前額部脳酸

素化動態の変化とレーザードップラー法による前額部皮膚血流量変化の間には有意な相関

関係があることを報告した．以上の先行研究において，NIRS による脳酸素化動態の測定

は，条件により頭蓋外血流量変化の影響を受け，実際の脳酸素化動態を正確に反映してい

ない可能性が示されている．これらの先行研究の知見より，外科手術中など生死に関わる

状況などでは，正確な脳酸素化動態のモニタリングが必要不可欠であり，測定法による問

題点の早急な解決が重要であることが指摘されている．本研究は，この問題点に取り組み，

解決する方法を提案，その妥当性についても示しており，新規性，学術的意義に加え，応

用科学としての位置づけにおいてもその重要性かつ有用性のある知見を示したことは明ら

かである．実際，生理学に関する測定法の英雑誌に投稿，採択，また既に幾つかの論文に

引用されており国際的にも評価されている．以上のことから，博士学位論文に十分値する

研究内容である．

（論文内容構成）
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本研究は，近赤外分光法（NIRS）の問題点として指摘されている頭蓋外血流量の影響

に着目し，その影響を除去するための前額部脳酸素化動態測定法の確立を目的として実験

をおこなっている．研究はこの目的を達成するため，３つの研究課題に取り組んでいる．

研究課題１では，NIRS 信号が皮膚血流量の変化した条件において前額部脳酸素化動態を

正確に反映するか否かを検討している．そこでは，脳神経活動の亢進および皮膚血流量の

増加が共に生じる多段階動的運動中において，NIRS による前額部脳酸素化動態と脳血流

応答および皮膚血流量変化についてそれぞれの関係性を明らかにした．次に，研究課題２

では，NIRS 信号に含まれる頭蓋外血流量の影響度を明らかにするために，体循環変化を

伴わない定量的な前額部皮膚血流量変化が前額部脳酸素化動態に及ぼす影響を検討してい

る．さらに，測定用プローブの送光部－受光部間距離の違いが NIRS 信号に及ぼす影響に

ついても調査している．課題２において、皮膚血流量変化の NIRS 信号に及ぼす影響は個

人間の解剖学的要因により大きなばらつきがあることが明らかにした．この知見から，研

究課題３では，各測定者の NIRS に対する皮膚血流量の影響を定量化することによる正確

な脳酸素化動態分析方法を考案し，その妥当性を検証することを目的として研究に取り組

んでいる．

これらの内容を本学位論文では、以下のように全７章の構成でまとめている．

第１章　緒言

本章では，本研究着想のきっかけ，研究内容の学術的意義などの研究背景及び目的につ

いて述べ，論文の概要について記述されている．

第２章【研究課題１：運動時の前額部脳酸素化動態と脳血流応答の関係性】

本章では，研究課題１についての研究背景，目的，研究方法，結果，論議について述べ

ている．具体的な内容を以下にまとめる．

NIRS 信号は頭蓋外血流量の影響を含むことが指摘されているが，皮膚血流量（SkBF）

の変化した条件において前額部脳酸素化動態を正確に反映するかは不明である．そこ

で，脳神経活動の亢進および SkBF の増加が共に生じる多段階動的運動中において，

近赤外分光法（NIRS）による前額部脳酸素化動態と脳血流応答および SkBF 変化に

ついてそれぞれの関係性を明らかにすることを目的とした．被験者は，健康な若年者

10名（年齢：24±５歳）とした．本研究課題では，運動強度に伴い増加する NIRS

信号の ΔO2Hb は，脳血流量の変化とは一致せず，SkBF の変化に強く依存すること

を明らかとした．この結果は，NIRS 信号は，運動など SkBF が増加する条件下では，

実際の脳酸素化動態および脳神経活動を正確に反映しておらず，これらの条件下にお

ける NIRS による脳酸素化動態の同定は有用でないことを証明している．

第３章【研究課題２：定量的な皮膚血流量変化が前額部脳酸素化動態に及ぼす影響】

本章では，研究課題２についての研究背景，目的，研究方法，結果，論議について述べ
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ている．具体的な内容を以下にまとめる．

研究課題１の結果から，運動などの皮膚血流量（SkBF）が変化する条件下における，

近赤外分光法（NIRS）により正確な脳酸素化動態を同定するには，NIRS 信号に含

まれる SkBF の影響を除去する必要性が示された．そのためには，NIRS 信号に含ま

れる SkBF の真の影響度を明らかすることが必要となる．一方，NIRS 信号は，送光

部－受光部間距離の長さの違いにより，光路長が異なり，深さの異なる信号を取得す

ることができる．この考え方に基づいて，送光部－受光部間距離の長さの異なる複数

のプローブを用いて深さの異なる信号を測定し，異なるプローブ間距離の NIRS 信号

を差分することから NIRS 信号に含まれる SkBF の影響を除去する方法が提案され

ている．しかしながら，NIRS 信号に含まれる大脳皮質および頭蓋外血流量の寄与率

が不明なこと，さらに，光路長の実測が困難なことから，NIRS 信号のプローブ間距

離の違いによる反応差から SkBF の影響を十分に除去できるか否かは明らかではな

い．そこで研究課題２では，１）NIRS 信号に含まれる SkBF の真の影響度を明らか

にすることに加え，２）この寄与率がプローブの送光部－受光部間距離の違いにより

どの様に影響するかについても検討を加えた．被験者は，健康な男子大学生７名（年

齢21±１歳）とした．ヘッドカフ圧刺激による機械的な浅側頭動脈の血流制限により，

体循環動態の変化を伴わず SkBF を独立して，また段階的に減少させることに成功

した．この方法により，SkBF の減少と酸素化ヘモグロビン濃度（ΔO2Hb）の変化に

有意な正の相関関係があることが明らかとなった．この結果は，SkBF が変化しても

ΔO2Hb に対する SkBF の寄与率は影響を受けないことを示している．つまり，SkBF

変化による ΔO2Hb への寄与率も相関係数から算出できる．一方，送光部－受光部間

距離の違いは，この ΔO2Hb 変化に対する SkBF の影響度を変化させない．この原因

としては，送光部－受光部間距離の長さに依存する SKBF の影響が各被験者により

大きくばらつくためであることが本研究課題で明らかとなった．従来の送光部－受光

部間距離の長さの違う NIRS 信号の差分法では，SkBF の ΔO2Hb の影響度がどの測

定対象者に対しても一律であることを前提に算出している．したがって，これらの結

果は，従来の方法では SkBF の影響を NIRS 信号から取り除けないことを示唆する

ものである．

第４章【課題研究３：皮膚血流量を除去した前額部脳酸素化動態測定法の開発】

本章では，研究課題３についての研究背景，目的，研究方法，結果，論議について述べ

ている．具体的な内容を以下にまとめる．

研究課題２より，NIRS 信号に含まれる皮膚血流量（SkBF）の影響は，各測定対象

者により大きくばらつくことが明らかとなった．したがって，SkBF の影響を除去し，

正確な脳酸素化動態を NIRS 信号から測定するためには，各測定対象者により異なる
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NIRS 信号の特性を脳酸素化動態推定のためのアルゴリズムに含める必要がある．そ

こで本研究課題３では，各測定者の NIRS 信号に対する SkBF の影響度を同定し，

この特性を考慮した算出式から脳酸素化動態を推定した．さらに，この算出法の妥当

性を脳神経活動が亢進した条件にて検証を行った．研究課題３では，各被験者により

異なる NIRS 信号に対する SkBF 影響度を考慮した新たな脳酸素化動態の推定式を

考案した．脳神経活動が亢進する静的握力発揮および認知課題（言語流暢性課題）中

における ΔO2Hb は，SkBF の変化に大きく影響を受けたが，この新しい推定式から

算出した ΔO2HbEstimated においては SkBF 変化の影響は消失した．つまり，推定式か

ら算出した ΔO2HbEstimated は SkBF の変化に影響を受けないことが示され，研究課題

３にて考案した新しい分析方法の妥当性が証明された．

第５章　総括

本章では，本論文で述べた事項の結論まとめと今後の課題について述べられている．

第６章　参考文献

第７章　研究業績一覧

【審査結果】

先行研究の知見より，外科手術中など生死に関わる状況などでは，正確な脳酸素化動態の

モニタリングが必要不可欠であり，測定法による問題点の早急な解決が重要であることが

示唆されている．本博士学位請求論文では，現在まで報告されている前額部脳酸素化動態

測定のための近赤外分光法（NIRS）のこの問題点，特に皮膚血流量変化の影響について

取り組み，医療現場での正確な脳酸素化動態の測定を確立することを目的として実験・解

析を行っている．研究課題１- ２の結果から，新たな NIRS 測定・分析法を考案，研究課

題３において，この新たな方法を用いて，安静時や脳酸素化動態の変化する認知活動中の

皮膚血流量変化の影響を受けない脳酸素化動態の同定に成功した．論文審査委員会では，

平澤女史の博士学位請求論文において，前額部脳酸素化動態測定に関する NIRS 技術の問

題点を解決することの学術的意義・新規性などが明確に述べられていることを認めた．さ

らに，研究結果から正確な脳酸素化動態測定を可能にする知見が得られ，またその知見が

医療現場など重要な条件で有用性が高いことを確認した．近年では，NIRS 信号の応答に

よる脳酸素化動態の測定・分析から脳神経活動を同定し，認知症やうつ病の早期診断など

の臨床医学や運動中などの脳神経活動の同定により運動・健康・予防医学分野への応用が

試みられていることから，応用科学においても重要な研究成果であることも審査委員会に

おいて評価された．以上のことから，本博士学位請求論文が，本学博士学位を授与するの

に十分値するものとの結論に至った．

平澤女史の博士後期課程在学中における本研究に関連する業績としては，筆頭著者とし
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ての英雑誌原著論文２編，国際会議講究録３編（全て査読有），さらに共同著者として，

関連英雑誌原著論文12編・和雑誌原著論文１編を発表している．生理学に関する測定法

の英雑誌に昨年掲載された原著論文は，既に幾つかの論文に引用されており国際的にも評

価されている．これらの業績が，機能システム専攻事前審査会において課程博士の学位申

請要件を満たしていることが確認された．３度の学位審査会において厳正に審査し，工学

研究科（機能システム専攻）の博士学位審査基準に照らした結果，博士学位論文に十分値

する研究内容であると認めた．

また、専攻内学位審査会において口述試験を実施したところ、同女史の学力が博士学位

にふさわしいものと認められた．英語論文をはじめとする研究業績は，同女史が外国語を

十分に使いこなし，専門に対する深い造詣を有する傍証でもある．従って、所定の試験結

果と論文評価に基づき、本審査委員会は全員一致を以って平澤愛女史の博士学位請求論文

は、本学博士学位を授与するに相応しいものと判断する。


