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1 1 1.研究報告

く研究目的 >

近赤外分光法は、組織の酸素化状態をりアルタイムで連続的にモニターすること

ができる新しい非観血的計測法で、近年多くの注目を集めているロこの方法により

組織血液量、ヘモグロピン (Hb)、ミオグロビン (Mb)の敵常化状態、さらにミトコン

ドりア内チトクロームオキシダーゼ (cyt.ox.)の酸化一還元状態を測定できる。特に

cyt. OX.の酸化一還元状態の測定は、従来の方法では知り得なかった細胞内(ミトコ

ンドリア内〉の酸素化状態の情報を直接与えてくれる。本法は患者モニターのみな

らず、様々な生体現象解明の一手段としても応用することができる。しかし、現時

点ではまだ解決すべき幾つかの問題が残されており、主たる問題点は定量化と cyt.

OX.の酸化一還元状態の測定法に関するものである D 定量化と cyt.OX.の測定法の問

題は、本法の将来性にかかわる重大な問題であるロそこで、本研究ではラットを用

いて脳神経外科への応用の基礎研究を行なうロ

くはじめに一近赤外領域におけるチトクロームオヰシダーゼ (Cyt.OX.)の分光学的特

性>

近赤外領域とは可視部と赤外領域の聞で、通常700から 3000nmの波長領域をいう。

この領援の光は、可視都の光に比べ散乱されにくく生体物質による吸収減衰が少な

いため、生体組織に対して高い透過性を示す口主要な計測領域は 70ト 1300nrnの範囲

で、この領域に特徴的な吸収帯を持つ物質は限られており、通常“分光学的酸紫濃

度指示物質"として測定の対象になっているのは、 Hb、Mb、そして Cyt.OX.である。

cyt.ox.は、ミトロンドリア内蹟に存在し、電子伝達系の末端に位置し、宜按酸紫

に電子を伝達する役割を担っているロ体内にとりこまれた酸素の約 95%はここで消費

されているロ Cyt.ox.は 2個のへム (hernea. herne a3)と 2個の銅 (CUA. CUB)を有し、

heme a3とCUB は酸素との反応に直接関与し、 hern e aとCU(.lは主に電子の伝達経路と

考えられている。酸化型では 830nm付近に幅の広い吸収がみられるが、これの約 85%

はCu由に由来し、残りの約 15%はCUBとhem巴群に由来している。可視部の吸収は、 hem

ea+a3に由来しており、近赤外領域の吸収強度はこの可視部の約 5%である白本法は、

この銅の酸化型と還元型でのスベクトルの変化をミトコンドリア内の酸素濃度測定

に利用している c 同様に、 Hb、Mbも酸素化型 (oxy圃)と脱酸素化型 (deoxy四)でスベク

トルは異なり、 ζ のスベクトルの変化を Hb、Mbの酸素化状態の測定に利用している。

< cyt. ox.のラットでの測定>

ある波長入 1 の光が、透明試料に照射された時、透過してきた光量 iは次の式で表
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されされるロ
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ここで、 ro :照射光量、 8 :眼光係数、 c:濃度、 d:光路長である。この関係式はBe

er-Lambert ~II として知られ、 log I/ I白は殴光度であるロ Beer-Larnbert即lは散舌Lのな

い均一な透明試料でのみ成立するが、生体のような散乱粒子を含む不均一系でも近

似的に用いることができる。

ある波長の光 λ1が生体に照射されている聞に状態Aから Bに変化した時、吸光度差

ムAlは次のように表される。

ムA1 .， ε1ム [oxy-Hb]t 1 +ε2ム [deoxy-Hb]t2 + E 3ム [Cyt.OX. ] t3 (2) 

ここで E は眼光係数、ム[ Jはそれぞれの濃度変化、 tは光路長で tj-t2"t3とみな

すことができる o oxy-Hb， deoxy-Hb， cyt.ox.による個々の信号は、お宜い lζ また背

景となる組織の殴収から区別きれなければならないので、多波長を用いた計測が必

要である。それぞれの波長について (Z)式と同械の式をたて、連立方程式をたててo

xy-Hb， deoxy-Hb， Cyt.ox.の濃度変化を求める。しかし、生体において真の光路長

をもとめることは不可能なため、ここで得られる値は変化量の絶対値ではなく相対

値であるロ

< cyt. OX.の測定意義>

c;rt.O)(.の酸化一理元状態は、直接細胞内の酸素化状態に関する情報を与えてくれ

るが、その測定意義はまだ、よく理解されていない白そこでまず、ラットを用いた実

験結呆から、生体における cyt.OX.の測定意義を示した。

定常状態を保ちながら段階的 lこFi02を下げていった時の脳内仙の酸素化ー脱酸素

化状態、 cyt. ox.の酸化ー道元状態と脳波の変化を測定した。 Fi O~ を 21%から 16% に τ

げると oxy-Hbは減少し、脳波の低振蝿速波化を認めたが、 Cyt.OX.の酸化一還元状態

に変化は見られなかった。 Fi028%でHbが約 60%脱酸素化された時点で cyt.ox.の還元

が始まった (Prnt02約0.2mmHg)。さらに cyt.ox，が 60-65%まで還元された時点 (Pm

t02約O.OSmrnHg) で脳波よ徐波が出現し、 Fi02 0%でcyt.0)(.の完全逓元 (Pmt02約O.

06rnrnHg) が生じ、それよりわずかに遅れて脳波の平坦化を認めた。

脳波は、脳の機能状態を示すーっの指標と考えられ、低酸素症日おいて出現ずる

徐波は脳機能低下を示している。この徐被の出現時期は一定しており、 cyt.ox.が6

0-65%還元された時点であったロまた、低酸素状態で脳内 cyt.ox.の還元と PCr/Piの
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低下はほぼ同程度に進行することが報告されている α 従って、 cyt.0)(.の還元は、低

酸素状態における脳の代謝障害、機能障害の早期指標と考えられる白

くおわりに〉

今回、ラットを用いて Hbの酸紫化状態及び cyt.OX.の定量に関する研究を行なったc

今後、臨床応用主でにはまだ数年かかると恩われるが、患者管理民おいてれのみを

測定した場合、絶対値表示の無い本法単独ではモニターとして不十分である。しか

し、我々が測定した cyt.OX.の週元開始は、生体が危険な状態になりつつあることを

示しており、一種の“アラーム"として使うことができ、 cyt. OX.を測定することに

よって、本法単独でも号ニターとしての役目を充分に果たせると考えるロただし、

このことは cyt.O)(.の測定が正確になされることが前提になっているロ今回のラット

の実験結果は今後の臨床応用、特に脳神経外科領域への応用の基礎を拓いた。
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