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■第21回日本神経心理学会特別講演

新しい無侵襲高次脳機能計測法光トポグラフィー

小泉英明＊

要旨：生体組織内を通りやすい近赤外光を頭の外側から照射し，脳内で散乱・反射してき

た光をやはり頭の外側から検出する。この光を用いた分光分析により，大脳皮質内の酸

化／還元ヘモグロビンの濃度変化を画像化し，高次脳機能を非侵襲的に計測する新しい方

法論を光トポグラフィーと名付けた。微弱な近赤外光を用いるだけであり，また自然な環

境下で検査可能であるため完全に非侵襲的である。運動野や視覚・聴覚・体性感覚野など

のほか，言語野の賦活も観測できる。書字のように手や腕を活発に動かす課題は，被験者

の動きによる偽像や仰臥位の不自然さから，従来のポジトロンCT（PET）や機能的MRI

では計測困難であるが，光トポグラフィーでは計測可能であった。神経心理学や脳神経外

科への広範な応用のほか，幼児の認知の発達過程を追うことが可能となるなど新分野への

展開が期待される。　　　　　　　　　　　　　　　　神経心理学　14；19－25，　1　998
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1　はじめに

　脳神経科学の領域では，神経活動にともなう

膜電位変化を計測する電気生理学が基調であっ

たが，かねてより測定対象系を傷つけずに（非

侵襲的に）計測が可能な方法論の出現が望まれ

ていた。まず，電極に代わるミクロからのアプ

ローチとして，光学的多点計測法（optical

recordingニオプティカルレコーディング）が

出現した。この手法は，神経細胞を傷つけるこ

とはないが，開頭手術が必要であるので一般的

には非侵襲的とは言えない。一方，マクロから

のアプローチとして，旧来の脳波の他にポジト

ロンCT（positron　computed　tomography）が

開発され，各種の高次脳機能が計測可能になっ

たが，この手法は放射性造影剤を体内に注入す

るため厳密には非侵襲とは言いがたい。また，

被験者の放射線被曝により繰り返し計測は不可

能なため，異なった複数被験者について平均を

採るといった統計処理がなされている。現在，

空間・時間情報の取得が可能で，かつ，本当に

無侵襲と言える脳の高次機能計測法は，機能的

磁気共鳴描画（fMRI：functional　magnetic　res－

onance　imaging）と脳磁計測（MEG：magne－

toencephalography），そして本稿で詳述する

光トポグラフィー（OT：optical　topograPhy）

がある。本稿では，この新しい高次脳機能イメ

ー ジング法である光トポグラフィー一の原理と構
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図1　各種の高次脳機能計測法と空間／時間分解能

造について紹介し，さらに，光トポグラフィー

による高次脳機能イメージングの実例と，今後

の医学・生理学・認知科学分野への応用展開に

ついて述べる。図1に上記の脳機能計測方法論

についておよその空間分解能と時間分解能を示

した。

E　光による非侵襲イメージングの歴史

　生体への分光分析の応用の歴史は古い。MMikan

（1883）が多波長光分光法を生体計測に適用し

たのが最初と考えられる。その後，Chance
（1962）らは近赤外分光分析法（near　infra－red

spectroscopy：NIRS）を，生体代謝のin　vivo

計測に適用して種々の新しい知見を得た。さら

に，Jobsis（1977）らは，近赤外分光分析法を

適用した脳の酸素モニタを開発した。

　光による生体のイメージングには二つのアプ

ローチがある。その一つは小泉（1980）らによ

って提示された分光学的光断層撮像法（光CT）

のアプローチである。Kawaguchi（1991），

Shinohara（1991）らは，ピコ秒レーザーの近

赤外超短パルス光による時間分解測光を用い

て，光による非侵襲イメージングに成功した。

これはラットの脳虚血部位をヘモグロビンの光

吸収によって非侵襲的に画像化したものであ

る。Benaron（1993）らも小動物の脳の光断層

像を発表した。また，田村（1987－91）らも光

CTについて総合的な基礎研究を行っている。

　光による生体イメージングのもう一つのアプ

ローチは，散乱・反射光を用いて表面付近のト

ポグラム（地図上にパラメータ値を書き入れた

もの）を得るものである。光を用いたトポグラ

フィーは，脳の機能地図を作成する目的でMaki

（1995）とYamashita（1996）らによって開発

され，光トポグラフィー（OT：optical　topogra－

phy）と名付けられた（Koizumi，1996）。これ

は，いくつかの研究施設から報告された近赤外

光による脳の機能計測（Kato，1993；Hoshi，1993；

Villringer，1993；Chance，1993）を，新しい手

法の開発により初めて画像化することに成功し

たものである。この方法は主として頭部表層の

大脳皮質の機能計測に限られるが，高次脳機能

という言葉が歴史的には“主として大脳皮質で

司られる脳の機能”と解剖学的に定義されたよ

うに，人間の高次脳機能の計測方法論として広

い応用分野が期待される。

班　神経系と代謝系の結合

　脳における情報処理の本質は結合回路網によ

る並列分散処理にあり，組織の構造は一見均質

的で基本単位も単純である。図2に脳を構成す

るひとつの基本単位，すなわち脳の血管系と神

経系との生化学的な関係を示す。基本単位は神

経細胞，グリア細胞，そして血管から構成され

る。情報の伝達系は上述の，神経細胞に沿って

の脱分極の伝搬と，シナプス間隙における伝達

物質の受け渡しによる。一方，情報伝達に必要

なエネルギー供給の機構は次のようなものであ

る。グリア細胞は神経・血管を保持する構造体

の役割も担う一方で，代謝においても神経・血

管の問に介在して重要な働きをしている。特

に，星状グリア細胞は一つの細胞が，一方で毛

細1血管に巻きつきまた一方で神経細胞に結合す

ることによって，図2に示した代謝物質の交換
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図2　神経系と代謝系との結合

を行っている。例えば，酸素は動脈血中をヘモ

グロビンに結合して供給される。赤血球がその

直径（7．6μm）より細い毛細血管内を変形して

流れるときに，脂溶性である酸素は毛細血管壁

を通過して，さらにグリア細胞の膜の中を拡散

し最終的にはミトコンドリアへと達し，やはり

k液から供給されたグルコースを酸化して

ATPを生産する。このATPの燐酸結合が神経

活動のエネルギー源である。

　信号の伝達はエネルギL－一一の供給をもって初め

て可能となるので，信号伝達系はエネルギー供

給系と密接にリンクしている。このリンクの詳

細機序はまだ十分に明らかになってはいない。

ほぼ確実に言えるのは，酸素が潤沢に供給され

ている際には，ATP生産効率の高い好気的な

代謝系が働いているであろうこと，そして，代

謝が進んで二酸化炭素が増えてpHが低下する

と，細動脈の周囲にある平滑筋が弛緩して血管

が拡張し，酸素を潤沢に含んださらに多くの動

脈血を供給する調整機構が働くことである。す

なわち神経活動に伴い神経近傍の組織について

血流量・血液量が増大し，また，血液の酸化状

態（酸化ヘモグロビンと還元ヘモグWビンの比

率）が変化する。本稿で紹介する光トポグラフ

イーは，酸化ヘモグロビン濃度変化，還元ヘモ

グロビン濃度変化，局所血液量変化，そして血

液の酸化状態変化などをパラメータとして，ヘ

モグmビンの分光学的性質を利用して脳の高次

機能を画像化する。

N　光トポグラフィーの原理と装置

　図3に，我々の研究室で試作した光トポグラ

フィー装置を被験者にセットした状態を示す。

このように比較的シンプルなインターフェイス

にて実際の計測が可能である。この例は12チ

ャンネルのシステムであるが，現在，24チャ

ンネルの同時計測システムも測定に使用してい

る。このシステムの基本原理は次のとおりであ

る。

　人間の頭部は外側から内側に向けて，頭皮

（毛髪を含む），頭蓋骨，硬膜・軟膜，脳脊髄液

層，大脳皮質（灰白質），白質の順で層状構造

を成す。電灯に手をかざすと光が透けて見える

ように，頭皮などはかなり光を通す。頭蓋骨に

ついては，波長700－800nmの近赤外領域で

0．1％程度の光が透過することが実験的に判明

した。さらに，この波長帯で硬膜・軟膜，脳脊

髄液層は比較的透明である。したがって，頭皮
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の外から直径1mmの光ファイバーで，近赤外

光を照射すると，一部の光は30mm程度の深

部まで到達し，自質や灰自質（大脳皮質）で反

射して再び頭皮の外まで戻ってくる。これを同

じく直径！mmの光ファイバーで検出すると，

大脳皮質の状態を分光計測できる。被検者の安

全性を保証するために，太陽光より微弱な出力

lmW以下の半導体レー一一ザを光源として用い

ている。酸化型ヘモグロビンと還元型ヘモグm

ビンは近赤外領域の吸収スペクトルが異なるた

めに，多波長多点計測によりそれぞれの濃度空

間分布を知ることができる。ただし，強い光散

乱のために光路長が特定できない場合が多く，

実際には濃度変化を観測する。逐次計測法ある

いは周波数変調の同時計測法を用いて，チャン

ネル毎のクロストークを避けた多点計測を行う

ことにより，大脳皮質におけるヘモグロビン分

子種のマップを作成できる。図3に示すように，

光トポグラフィーは特殊な測定室を必要としな

いo

V光トポグラフィによる高次脳機能計測

　1．運動野／体性感覚野の対側性の観測

　光トポグラフィーによって高次脳機能を確実

に計測しているかの確認には，fMRIを用いて

すでに確認した運動野の対側性の観察を実施し

た。運動野を賦活させる課題として，Roland

（1980）のパラダイムを用いた。手の各指の先

端を順次，親指の先に触れさせるタッピングタ

スクである。大脳の中心溝を挟んで前頭葉側に

運動野が位置し，頭頂葉側に体性感覚野が位置

している。超高速fMRIで観測すると，左右の

手指のタッピングタスクにて，対側の運動野お

よび体性感覚野の両領野が賦活されることを観

測したが，光トポグラフィーを用いても同様の

結果が観測された。図4に，大脳左半球の運動

野／体性感覚野について，酸化／還元ヘモグロ

ビンおよび両者の和（血液量）を画像化（視野：

6Cln×6cm）したものを示す。点線で示す中

心溝の位置は，各被験者について脳外科手術用

のニューロナビゲーターを使用して確定した

（Watanabe，1996）。対側の右手指のタッピング

神経心理学　第14巻第1号

を行うと，酸化ヘモグロビンの顕著な増加と還

元ヘモグロビンの減少が観測された。また，血

液量としても顕著な増加が認められた。この計

測において，ポイントスプレッド関数で評価し

た空間分解能は約2cmであり，これらの画像

上で運動野と体性感覚野は分離されていない。

一方，同側の左手指のタッピング時にはこれら

のパラメータについて大きな変化は認められな

かった。この結果はfMRIによる観測結果と全

面的に一致した。さらに，対側手指のタッピン

グ時に還元ヘモグロビンが減少するのは，fMRI

の計測原理とも一致する。

　fMRIで観測できるのは，還元ヘモグロビン

の濃度変化のみであるが，光トポグラフィーで

は血液量変化と血液の酸化状態変化を併せ観測

できる点で優iれている。前述の神経系の賦活と

局所血行動態のリンクからすれば，神経活動に

より還元ヘモグロビンの減少が必ずしも保証さ

れないことが示唆される。光トポグラフィーに

より，酸化／還元ヘモグロビンの独立した挙動，

すなわち血液の量と酸化状態を併せ観測するこ

とは，高次脳機能解明のために極めて重要であ

る。

　2．書字による言語野の観測

　光トポグラフィーの応用の一つとして，書字

（文字・言葉を書くこと）による言語野の活性

化を実測した。言語に関する脳機能障害の中で，

書字に関する障害は病態の比較的初期あるいは

軽度なケースにも現われることが多いとされ

る。書字の際の脳機能を計測することは臨床・

基礎の両面から必要とされるが，従来のfMRI

やPETなどによる非侵襲的高次脳機能計測法

を用いて観測することは困難であった。その理

由は，まず，書字によって言語野を賦活させる

には，書字課題を次々に与えてそれを筆記せね

ばならないが，この際に腕を活発に運動させる

ため，一緒に頭も動いてしまうからである。も

ちろん，発話課題の際にもロ腔周辺の筋肉が動

くので，同様の問題がが生じる。特に，fMRI

ではわずかな頭の動きでも顕著なモーションア

ー ティファクトが生じるので，実際の観測は困

難iである。光トポグラフィーが，fMRI，　PET
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　　　　図3　光トポグラフィーのインターフェイス部

　　　　　　　　　　　　　（左上）

図4　運動野／体性感覚野の対側性の観測（大脳左半球中心溝付近）

　　　　　　　　　　　　　　（中）

　　　図5　書字における言語野（Broca領野）の活性化

　　　　　　　　　　　　　　（下）
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ならびにMEGと方法論として根本的に異なる

点の一つは，フレキシブルな光ファイバーを被

験者の頭にセットすることにより被験者の頭自

体に座標軸が固定されるので，動きが束縛され

ないことである。また，fMRIをはじめとする

従来の非侵襲的高次脳機能計測法で書字の計測

が困難であった理由は，日常的な書字姿勢では

ない仰臥位で計測を行わねばならず，心理学的

にも極めて不自然なテストとなることであっ

た。そのために，従来の非侵襲的高次脳機能計

測法では，書字や発話の課題を避けて黙話（サ

イレントスピーチ）の課題が用いられてきた。

しかし，この黙話の課題は，被験者が想い浮か

べた内容を第3者が客観的に確認することがで

きないというサイエンスとしての基本的な問題

があった。

　光トポグラフィーを用いた書字のテストには

次のような課題を使用した。被験者に対象物を

表わす絵を次々と見せて，その名前を言葉にし

て即座に記述させる。対象物を示した絵は2秒

毎に差し替えられ，被験者が集中して課題を実

行せねばならない状況を作っている。また，無

意味図形を模写することによりリファレンス状

態を作っている。書字の際に，手と腕を動かす

ので前頭葉の運動野も同時に賦活されるが，こ

のレファレンス状態ではやはり手と腕を同じよ

うに動かすので，課題とレファレンス状態の差

引をすることによって除かれる。また，視覚・

眼球系機能領野の賦活による信号も除かれる。

この書字課題による賦活機能領野のイメージン

グ結果を図5に示す。前頭葉の左半球の顕著な

活性化が観測されているが，Broca言語領野と

ほぼ一致する。

V［光トポグラフィーの重要性と今後の展開

　光トポグラフィー一という方法論が他の脳機能

イメージングと本質的に異なる点は，計測時の

空間座標軸が被験者自身に固定されるという点

である。したがって，被験者は自然な環境下で

検査を受けることができ，しかも，動き廻るこ

とも一部可能となる。また，1mW以下とい

う微弱な近赤外光しか使用しないので，現状の
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一般的な知識からは安全に関して全く問題ない

と考えられる。紫外域より短波長の光子エネル

ギーが高い電磁波は，生体物質を電離したり化

学結合を切るような害が生じ，一方，1．3μm

以上の水吸収の大きな波長帯では熱発生の可能

性があるが，近赤外域の光は原理的にそのよう

な恐れがない。これら二つの特徴から，光トポ

グラフィーは乳児・幼児に適用可能な現在唯一一

の高次脳機能イメージングの方法論である。乳

児・幼児についての無侵襲高次脳機能計測は今

まで未開拓の領域であり，今後，認知の発達過

程の研究は教育・言語学・認知科学にとって新

しい分野となると予想される。

　さらに，光トポグラフィーの応用可能性は多

岐にわたる。脳神経外科領域では，優位半球の

同定，機能領野の術前・術中・術後評価，てん

かんの焦点決定などがある。神経内科領域では，

リハビリテーションの方針決定・効果の評価，

失語症・言語障害などがある。精神科領域では，

精神病，睡眠，投薬評価などがある。また，基

礎的な脳神経科学への応用は，大脳皮質表面に

関係する高次脳機能の計測，特に言語系のほか，

前頭前野に関係深い注意・抑止，一時記憶，報

償系などがある。そのほかストレスや痛みの計

測，覚醒度の計測，機器の制御のためのインタ

ー フェイスなど今後多くの応用が考えられる。
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A　new　noninvas輌ve　method　for　higher－order　brain

　　function　measurement：Optical　Topography

Hideaki　Koizumi＊

＊Central　Research　Laboratory，　Hitachi，　Ltd．

　　　We　irradiated　a　human　head　with　weak　near

infrared　lights，　which　can　partially　penetrate

through　biologica｝tissues，　then　detected　scattered

and　reflected　lights　coming　back　from　inside　of　the

brain．　We　could　obtain　the　images　of　oxy／deoxy－

hemoglobin　concentration　changes　by　the　scatted

and　re且ected▲ights．　We　named　this　new　method　for

higher－order　brain　function　measurement　as“Opti－

ca1　Topography”．　This　Inethod　is　completely　nonin－

vasive　since　on▲y　weak　near　infrared　lights　are

used　for　measurement　under　natural　conditions．

We　could　observe　the　activation　of▲anguage　area　of

the　cerebral　cortex　with　a　writing　paradigm　as　well

as　the　motor，　visual，　acoustic　and　somatosensory

areas　with　this　method．　The　conventi皿al　methods

such　as　PET　and　fMRI　could　not　use　this　type　of

paradigm　because　writing　requires　significant　mo－

tion　of　an　arrn　resulting　in　severe　artifacts．　Also　be－

cause　writing　in　the　bed　is　not　a　natural　condition

psychologically．　A　wide　range　of　new　applications，

e．9，，the　study　of　development　of　cognitive　func－

tions，　can　be　expected　with　this　optica｝　topography

method．

（Japanese　Journal　of　Neuropsychology　14；19’・25，1998）
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