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酸素代謝を用いたヒトの脳活動の生理的指標の作成

　近赤外線分光法で得られる４つの変化量（酸化ヘモグロビン濃度、脱酸化ヘモグロビン濃度、脳
血液量、脳酸素交換量）を用いて、ヒトの大脳言語野で起こる単語聴取中の酸素代謝と脳血液量
の調節反応を調べた。脳活動の検出率は、 聴取中の脳血液量の増加反応に比べ、脱酸素化反応で約
16%有意に向上し神経活動の生理的指標として有効だった。酸素代謝と脳血液量の関係は、５つの
脱酸素化反応と、３つの酸素化反応の８タイプの生理的指標に分類でき、一過性の脳血液量減少に
伴う脱酸素化反応の増加が示す効率的な酸素代謝の機序を説明できた。

Keywords:  脱酸素化反応、脳酸素交換（COE）、毛細血管内酸素反応（FORCE）、ウェルニッケ野、
　　　　　 近赤外線分光法（NIRS）
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◆自由論題＊研究論文◆

　　To investigate the regulatory response between oxygen metabolism and blood volume during 
“single word” listening in Wernicke’s area, we monitored the changes in oxyHb concentration, 
deoxyHb concentration, cerebral blood volume (CBV) and cerebral oxygen exchange by using near-
infrared spectroscopy.  The detection rates of the neuronal activities improved significantly (about 
16%) using the deoxygenation instead of the increase in ΔCBV.  That means that deoxygenation was 
effective as the index of neural activities.  The regulation between oxygen metabolism and  ΔCBV 
were divided into eight physiological indices, i.e., five deoxygenation subtypes and three oxygenation 
subtypes. The transient decrease in ΔCBV along with deoxygenation during word listening indicated 
the efficient mechanism of oxygen metabolism.
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1　はじめに
1.1　研究背景

　神経活動に伴って、神経細胞内では酸素代謝が亢

進することが知られている。神経細胞で消費される

酸素は、赤血球内のヘモグロビンに結合して運搬さ

れるため、脳の血管内では局所の血液供給量が増加

すると考えられてきた (Roy and Sherrington, 1890)。

この血流増加反応を利用した脳機能イメージング

技術は、脳組織の単位体積当たりに含まれる脳血

液量（cerebral blood volume: CBV）や、脳組織の

単位体積当たり１分間に流れる脳血流量（cerebral 

blood flow: CBF）の増加を神経活動の生理的指標

として用いてきた。実際にヒトの脳活動を評価す

るために、CBV や CBF の増加を指標として用い

る従来技術には、ポジトロン断層撮影法（positron 

emission tomography: PET）の他、非侵襲性の機能

的磁気共鳴画像法（functional magnetic resonance 

imaging: fMRI）、 近 赤 外 線 分 光 法（near infrared 

spectroscopy: NIRS）がある。

　これらの手法は、血管内の CBV や CBF の増減を

観察することはできるが、神経細胞や血管内の酸素

代謝の増減を同時に観察することができなかった。

そのため、神経活動に対応して酸素代謝と CBV の

調節反応がどのように起こっているのかを解明する

ことが重要なテーマとして残っている。

1.1.1　脱酸素化反応のメカニズム

　神経細胞と血管を結びつける生理的なメカニズ

ムとして、脳内で局所の神経活動が生じると、毛

細血管内では、酸化ヘモグロビン（oxyHb）から酸

素分子が離れて脱酸素化ヘモグロビン（deoxyHb）

に変わる 「脱酸素化（oxyHb → deoxyHb + O2）」反

応が起こる。この脱酸素化反応で生じた酸素分子

は、神経細胞へ移動する。毛細血管と神経細胞

の間で起こる酸素移動は、脳酸素交換（cerebral 

oxygen exchange: COE）反応と呼ばれている（加

藤、2006）。毛細血管内の脱酸素化反応が増加すると、

血液供給の需要が高まり、ヒトの場合は神経活動開

始よりも 4 ～ 8 秒程度のタイムラグで、二次的な動

静脈を含めた血流増加のピークが生じると考えられ

ている。従来の脳機能イメージング法は、神経活動

の生理的指標としてこの二次的な脳血流増加反応を

用いてきた。しかし、神経活動から遅延して起こる

血流増加反応を指標に用いるよりも、神経活動との

同期性がより高い毛細血管内の脱酸素化反応を計測

して生理的指標とした方が、神経活動により密接な

脳活動を検出できると考えられる。

1.1.2　脳機能イメージングの時間分解能の問題点

　PET や fMRI の時間分解能は低く、数十秒から分

単位の精度で、脳血流反応を統計的に抽出してきた。

実際に、単語認知に関する先行研究では、数十秒も

の間、連続的に刺激を提示し続ける課題によって、

言語理解の中枢として知られるウェルニッケ野周辺

で、CBV や CBF が増加した（Price ら、1996）。し

かし、一つの単語を聴取する間に生じる脳活動を、

酸素代謝の増加反応を利用してモニターした研究は

ほとんどなく、脳血管内で起こる機能的な脱酸素化

反応を数百ミリ秒の精度でモニターすることは大き

な課題であった。加えて、ヒトの言語認知のような

高速の処理過程は、血流増加の開始以前に生じてい

ると考えられ、脱酸素化反応に対応する CBV の調

節が一単語の聴取と同期してどのように行われてい

るのかについても疑問が残っている。

1.1.3　酸素代謝を計測する従来技術

　酸素代謝を計測する方法には、生体にニードルを

留置してモニターする酸素分圧（pO2）の計測があ

るが、pO2 の計測は侵襲性であることから、多くの

実験は動物の脳を対象としてきた（Thompson ら、

2004）。ヒトの脳で酸素代謝計測をするには、PET

を使った脳酸素消費量（cerebral metabolic rate of 

oxygen: CMRO2）という変化量が用いられる。しか

し、PET の時間分解能が低いために、CMRO2 の時

系列変化を秒オーダーでモニターすることはできな

い。一方、神経活動に伴った脱酸素化反応は血流増

加より早く起こる機能的変化であると考えられ、高

速で処理されるヒトの認知過程を、酸素代謝を用い

て可視化する非侵襲の脳機能イメージングを実現す

るための指標に適している。そこで脱酸素化反応を
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高精度に検出する生理的指標を作成する必要がある

と考えた。

1.1.4　脱酸素化反応と“initial dip”の計測

　遅延性の CBV 増加に先行する神経活動の増加

と同時に生じる一過性の deoxyHb 増加は、内因性

信号の侵襲的光学イメージング（optical intrinsic 

signal imaging: OIS）を用いた動物実験で観察され

て き た（Malonek ら、1996；Sheth ら、2004）。 こ

の課題の初期の deoxyHb 増加は“initial dip”と呼

ばれ、脱酸素化反応を反映していると考えられてき

た。同様の反応は、ヒトの脳でも起こることが確認

さ れ た（Kato ら、1999; Suh ら、2007）。pO2 計 測

では、神経活動と同時に組織酸素濃度が一過性に減

少するとの報告があり（Thompson ら、2004）、神

経活動と同期する脱酸素化反応の存在を裏付けて

いる。fMRI では、課題初期の約 2 ～ 3 秒以内に生

じる MRI 信号の一過性の低下は、deoxyHb の増加

によると考えられてきた（Vanzetta ら、1999)。近

年では、経頭蓋磁気刺激法でヒトの運動野を同定

した後、運動課題中を NIRS でモニターした実験で

も同様の deoxyHb 増加が報告された（Akiyama ら、

2006)。この initial dip は、CBV や oxyHb の遅延増

加が示す酸素化よりも早期に生じ、かつ限局するこ

とから、時空間的に神経活動の指標になり得るこ

とが広く示唆されてきた（Ances、2003）。しかし、

initial dip は、振幅が小さい 2 ～ 3 秒程度の反応で

あるために、安定して検出することが難しいという

問題があった。

1.1.5　酸素代謝と脳血液量の調節反応

　これまで initial dip は、deoxyHb 増加のみを示唆

しており、脳血液量の変化（ΔCBV）を同時に考

慮した概念ではなかった。実際に、initial dip と同

時にΔCBV が増加した反応（Malonek ら、1996；

Akiyama ら、2006）と、ΔCBV が減少した反応（Wylie

ら、2009）が報告され、脱酸素化反応とΔCBV の

増減の関係がいつも同一のパターンを示すとは限

らず複数のパターンが存在していることが示唆さ

れる。脳梗塞の超急性期にも、酸素を多く含んだ

新鮮血の供給が神経細胞の酸素消費量に比べて減少

する貧困灌流（Arakawa ら、2003）が起こり、脳梗

塞に伴う脳虚血の回復過程では、神経細胞の酸素消

費量以上に CBF が増大する贅沢還流（Marchal ら、

1999）が PET を用いて報告されてきた。CBF の増

減はΔCBV の増減を引き起こすので、酸素代謝と

ΔCBV は密接に関係し、状況に応じて互いに変化

していることが考えられる。しかし、酸素代謝と

ΔCBV の調節反応はまだ十分に解明されておらず、

指標化されていない。1 秒程度の短い刺激課題のよ

うに、ΔCBV が増加する前に課題が終了する場合

では、毛細血管内の脱酸素化反応とΔCBV の増減

がどのようなパターンを示すかを明らかにすれば、

そのパターンから酸素代謝とΔCBV の調節反応の

機序を解明できるとともに、脱酸素化反応の検出の

不安定さを改善できると考えた。

1.2　本研究の目的と特色

　本研究では、PET や fMRI よりも時間分解能の高

い NIRS（Kato ら、1993；Kato、2004）から得られ

る４つの変化量を用いて、神経活動と同期性の高い

脱酸素化反応を捉えて、ΔCBV とどちらが神経活

動を評価する指標として感度が高いのかを検討す

る。加えて、酸素代謝とΔCBV の調節反応を評価

する指標を定義しΔCBV が起こる前の短い刺激に

伴う一過性の酸素代謝とΔCBV の調節反応を評価

することを目的とした。脳機能計測で脱酸素化反応

の検出感度を向上させる生理的指標の設定ができれ

ば、酸素代謝という新しい側面から言語などの高速

で高次な認知処理に関してもその脳活動を評価する

ことができると考えた。そこで、NIRS で deoxyHb

増加が報告されている 1.5 秒程度（加藤ら、2004；

Kato、2004；Yoshino ら、2005；Wylie ら、2009）

の課題の提示時間を使って脱酸素化反応の検出を試

みた。NIRS から得られる oxyHb 濃度変化（ΔO）

と deoxyHb 濃度変化（ΔD）に加え、ΔCBV と脳

酸素交換量の変化量を示すΔCOE の４つの変化量

を評価した。

　NIRS 研究では、課題に同期して、毛細血管内

で 高 速 に 生 じ る 酸 素 反 応“FORCE (Fast Oxygen 
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Response in Capillary Event)” が 神 経 活 動 の 生 理

的指標として有効であることが提唱されている

（Kato、2004；Kato ら、2005）。 し か し FORCE は

明確な指標による定義がなく、脱酸素化反応を示す

FORCE とΔCBV との関係は明らかにされてこな

かった。そこで、ΔO、ΔD、ΔCBV、ΔCOE の変

化量の増減の組合せを用いて、酸素代謝とΔCBV

の調節反応を分類できる生理的指標を新たに定義し

た。実際に短い刺激に同期して、酸素代謝の亢進を

示す脱酸素化反応及び酸素代謝の低下を示す酸素

化反応と、ΔCBV の増減がどのようなパターンで

調節されているのかを調べた。本研究では、800 ミ

リ秒または 1500 ミリ秒間の神経活動の生理的指標

として、脱酸素化反応を示す FORCE の有効性を検

討することと、従来、全く解明されていなかった神

経活動に同期した酸素代謝とΔCBV の調節反応を

FORCE のサブタイプによって分析することを試

みた。

2　方法
　これまで単語認知課題によって脳血流の増加が報

告されてきた左大脳半球に位置するウェルニッケ野

は言語理解の中枢であることから、この部位で一単

語聴取によって酸素代謝が生じると仮定し、4 つの

変化量の増加反応率と脱酸素化反応である FORCE

の出現率を検討した（実験 1）。さらに、1500ms よ

りも短い単語の提示時間で脱酸素化反応の再現性

を確認するために、800ms の単語聴取課題の検討

を行った（実験 2）。実験に際して、慶應義塾大学 

SFC 実験・調査倫理委員会で承認された文書と手

続きに従って、書面および口頭で実験の趣旨を説明

し、実験参加に対する同意と研究報告に関する了承

を得た。

2.1　実験 1：1500ms 間の単語の聴取実験

2.1.1　被験者

　対象者は健常成人 13 名、平均年齢 23.5 歳（SD

± 3.7）で、すべての被験者が右利きで日本語の母

語話者であった。

2.1.2　実験課題と手続き

　実験課題は、持続時間 1500ms に統制した単語と

純音の受動聴取であった。単語は「試行錯誤」「四

面楚歌」などの四字熟語とし、純音は 1000Hz とし

た。刺激は、20s の安静時間を挟んで一度ずつ提示

された。実験の試行数は被験者一人当たり 32 試行

（21 単語・純音 11 回）であった。実験後に、聴取

単語の意味を知っているかどうか被験者に口頭で質

問し、被験者が「聞いたことがない」あるいは「意

味が分からない」と申告した延べ 161 単語は解析か

ら除外した。本研究から除外された 161 単語につい

ては先行研究（Yoshino ら、2005）で解析されている。

また、明らかな体動のために著しいノイズが加わっ

た計 6 試行（単語課題 1 試行、純音課題 5 試行）も

解析から除外した。解析対象の試行数は、単語課題

111 試行、純音課題で 138 試行であった。

2.1.3　10Hz の NIRS 測定

　 多 チ ャ ン ネ ル NIRS 装 置（ 日 立 メ デ ィ コ

ETG-100）を用いて、ΔO とΔD をモニターした。

使用した近赤外光は、780nm 及び 830nm の 2 波長

であった。ヘモグロビン濃度変化のサンプリング

間隔は 100ms（10Hz）であった。測定対象範囲は

両半球の Brodmann’s area（BA）44 後部、聴覚野、

および BA22 後部及び BA39 までを水平に覆う領域

とした（Murakoshi et al., 2006）。これらの対象領

域を、NIRS を用いて計測するためには、頭皮と皮

質間距離（Okamoto ら、2004）を考慮して、空間

解像度を最低 10mm にまで向上させる必要がある

（Kawaguchi ら、2004）。そのため、頭皮上に測定チャ

ンネル（ch）を水平に配置するプローブ配列を採用

した（Kato、2004；加藤ら、2004）。このとき、照

射プローブと受光プローブ間の距離を 25mm、測定

チャンネル間距離を水平に 10mm 間隔とした。刺

激は、自然音場で刺激呈示用コンピュータに接続し

た 2 つのスピーカから呈示した。スピーカは、被験

者の左右前方 70cm に設置した。刺激呈示時には、

刺激呈示用コンピュータから NIRS 装置にイベント

マークを外部入力し、ヘモグロビンデータと刺激呈

示時点を同期させて記録と解析を行った。
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2.2　実験 2：800ms 間の単語の聴取実験

2.2.1　被験者

　被験者は、実験 1 と重複しない健常成人 9 名、平

均年齢 22.0 歳（SD ± 2.4）で、すべての被験者が

右利きで日本語の母語話者であった。

2.2.2　実験手続き

　実験課題は、単語の受動聴取であった。単語は「タ

ナバタ」「フリガナ」などの４モーラの 11 単語とし

た。単語の持続時間は平均 798ms (SD ± 43) であっ

た。刺激は、10s の安静時間を挟んで一度ずつ提示

された。刺激単語は、単語了解度を一定にするため、

単語親密度の統制を行った。親密度の幅（1.0 ～ 7.0）

のうち、刺激単語の平均親密度（音声提示用）は

5.86（SD ± 0.25）で、なじみの高い単語を使用した。

刺激には、「親密度別単語了解度試験用データベー

ス（FW03）」（天野ら、2006）に収録されている音

声ファイルを用いた。実験の試行数は 11 試行（11

単語）であった。全 99 試行のうち、イベントマー

ク入力の不具合のためヘモグロビンデータとの同期

が行えなかった 13 試行を除く、86 試行を解析対象

とした。

2.2.3　25Hz の NIRS 測定

　 多 チ ャ ン ネ ル NIRS 装 置（ 島 津 製 作 所 FOIRE 

-3000）を用いてΔO とΔD をモニターした。使用し

た近赤外光は、780nm、805nm 及び 830nm の 3 波

長であった。ヘモグロビン濃度変化のサンプリン

グ間隔は 40ms（25Hz）であった。実験 2 では、照

射プローブと受光プローブ間の距離を 25mm、測定

チャンネル間距離を水平に 9mm に設定した。測定

対象範囲と刺激呈示システムとは、実験 1 と同様で

あった。

2.3　解析

2.3.1　4 つの変化量

　データ解析は、刺激開始時点（0s）からの変化

を、ΔO、ΔD、ΔCBV（ΔD ＋ΔO）、ΔCOE（ΔD

−ΔO）の４つの変化量を用いて解析を行った。先

行研究（Kato, 2006）から、これらの変化量は 2 次

正方行列によって（1）と（2）の関係が成立している。

　

　ΔO　
＝  

1     1  -1      ΔCBV　　　　　　　
　ΔD          2　 1   1      ΔCOE  

　ΔD ＋ΔO   
＝　 

1  1　    ΔO   
＝  

ΔCBV   

　ΔD −ΔO　　   -1  1　    ΔD         ΔCOE

　ΔD+ΔO は、ヘモグロビン濃度変化を用いた赤

血球の増減、すなわちΔCBV の増減を示す。ΔD-

ΔO は脱酸素化による酸素交換量の増減、すなわち

ΔCOE の増減を示す。ΔCOE 指標の増加は、血管

内の脱酸素化反応の亢進を示し、神経細胞と毛細

血管の間の酸素交換が増加したことを表す。一方、

ΔCOE 指標の減少は、血管内の酸素化反応を示し、

酸素交換をしないΔO 濃度が増加したことを示す。

2.3.2　区間解析と 4 つの変化量の増加反応率の算出

　聴取中と聴取後の時間変化の特徴を捉えるため、

一定期間ごとに 4 つの変化量の積算値を算出した。

この積算値は、刺激開始時点でゼロセット処理した

時系列を用いた。実験 1 では、聴取区間が 1500ms

のため、聴取開始時から 1500ms（サンプリング 15

点分）を 1 区間として全 12 区間（0 ～ 18.0s）の

積算値を算出した。実験 2 では、聴取区間が平均

798ms のため、800ms（サンプリング 20 点分）を

1 区間として全 8 区間（0 ～ 6.4s）の積算値を算出

した。この積算値を用いて、各時間帯での脱酸素化

反応の頻度を調べるために、各変化量の増加反応の

割合（増加反応率：%）を以下のように求めた。なお、

減少反応率は 100%から増加反応率を引いた割合で

ある。

増加反応率 (% ) =（積算値が正の値を示す試行数）

÷（各課題の試行数）× 100 　　　　　　　　…(3)

）（ （ （） ）

（ （ （） ）（ ））

…（１）

…（2）
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2.3.3　FORCE の定義と出現率の算出　　　　　　  

　酸素代謝の亢進及び低下と、ΔCBV の増減が、

どのような関係を示すかを明らかにするために、

刺激によって誘発されるΔO 及びΔD の変化のサブ

タイプを調べる。ΔO=0 またはΔD=0 の場合を除

くと、その増減の組み合わせは、(1) ΔO 増加かつ

ΔD 増加、 (2) ΔO 増加かつΔD 減少、 (3) ΔO 減少

かつΔD 増加、(4) ΔO 減少かつΔD 減少、の 4 パター

ンを示す。これに、加藤 (2006) の二次元解析を参

考に、ΔCBV、ΔCOE を加えた 4 つの変化量の増

減を組合せることで（ΔCBV=0、ΔCOE=0 を除く）、

表 1 に 4 つの変化量の組合せからできる 8 つのサ

ブタイプを示した。脱酸素化反応の増加指標であ

るΔD とΔCOE のどちらか一方でも増加した組合

せの 5 タイプを FORCE と定義した。ΔD とΔCOE

が両方とも減少した 3 タイプの組合せは Watering

効果 (Watering the garden effect)（Kato、2004）と

定義した。Watering 効果とは、神経活動によって

生じた脱酸素化反応を補うために脳活動の周辺部

位や時間的に遅延期に生じる酸素化反応である。

限局した酸素需要に応じるために、動脈の下流で

毛細血管が無数に枝分かれしていることで酸素需

要のある部位やそれ以外の部位に必要以上に新鮮

血が流入し血管内が酸素化される。また酸素需要

が低下した後では、ΔD よりもΔO が相対的に増加

し、遅れて増加した血液に含まれる未使用のΔO が

無数の毛細血管から静脈内に集まって充満するこ

とで、実際の酸素需要よりも時間的に遅延して酸

素化反応が検出される。このように、Watering 効

サブタイプ ΔO ΔD ΔCBV ΔCOE 変化量の相対比較

FORCE

1 型 増加 増加 増加 増加  0 ＜ΔO ＜ΔD, 0 ＜ΔCOE ＜ΔCBV
2 型 減少 増加 増加 増加 ΔO ＜ 0 ＜ΔD, 0 ＜ΔCBV ＜ΔCOE
3 型 減少 増加 減少 増加 ΔO ＜ 0 ＜ΔD, ΔCBV ＜ 0 ＜ΔCOE
4 型 減少 減少 減少 増加 ΔO ＜ΔD ＜ 0, ΔCBV ＜０＜ΔCOE
5 型 増加 増加 増加 減少  0 ＜ΔD ＜ΔO, ΔCOE ＜ 0 ＜ΔCBV

Watering
効果

1 型 増加 減少 増加 減少 ΔD ＜ 0 ＜ΔO, ΔCOE ＜ 0 ＜ΔCBV
2 型 増加 減少 減少 減少 ΔD ＜ 0 ＜ΔO, ΔCOE ＜ΔCBV ＜ 0
3 型 減少 減少 減少 減少 ΔD ＜ΔO ＜ 0, ΔCBV ＜ΔCOE ＜ 0

表１　FORCE と Watering 効果の分類

果は、時空間的に酸素消費を伴わない血管内酸素

化反応の状態を示すので、FORCE とは対極の指標

である。FORCE の出現率は、各区間の積算値を用

いて、以下のように求めた。

FORCE 出現率 ( % ) =（FORCE の試行数）÷（各課

題の試行数）× 100 　　　　　　　　　　　　…(4)

Watering 効果出現率 ( % ) =（Watering 効果の試行数）

÷（各課題の試行数）× 100 　　　　　　　　…(5)

各サブタイプ出現率 ( % ) = （サブタイプの試行数）

÷（各課題の試行数）× 100　　　　　　　　…(6)

2.3.4　生理的指標の特性と判別率の算出

　ウェルニッケ野における単語認知の有無を判定す

る指標としての特性を検討するために、2.3.2 で算

出した実験 1 のデータの積算値を用いて、①敏感度、

②特異度、③偽陰性度、④偽陽性度、⑤単語判別率、

⑥純音判別率を以下のように求めた。

敏感度 ( % ) = 増加反応率　　　　　　　　　　…(7)

特異度 ( % ) =（純音課題の減少試行数）÷（純音課

題の試行数）× 100　　　　　　　　　　　    …(8)
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偽陰性度 (% ) =（単語課題の減少試行数）÷（単語

課題の試行数）× 100　　　　　　　　　　 　…(9)

偽陽性度 (% ) =（純音課題の増加試行数）÷（純音

課題の試行数）× 100　　　　　　　　　  　…(10)

単語判別率 (% ) =（単語課題の増加試行数）÷（単

語聴取課題の増加試行数＋純音聴取課題の増加試行

数）× 100　　　　　　　　　　　　　　　　…(11)

純音判別率 (% ) =（純音課題の増加試行数）÷（単

語聴取課題の増加試行数＋純音聴取課題の増加試行

数）× 100　　　　　　　　　　　　　　　　…(12)

　減少試行数とは、純音課題または単語課題で各指

標が減少した試行の数を示す。増加試行数とは、純

音課題または単語課題で各指標が増加した試行の数

を示す。判別率の算出によって、単語聴取の課題で

あるか、または純音聴取の課題であるかを判定でき

る確率を指標ごとに評価した。

2.3.5　統計処理

　実験 1 において、単語聴取中に特異的な反応を

示す部位を同定するため、各変化量の単語課題

(N=111) と純音課題 (N=138) の第 1 区間 (0-1.5s) の

積算値を比較する独立 2 群間 T 検定（テスト 1）を

行った。次に、単語聴取中に特異的な反応を示す時

間帯を同定するため、各変化量の単語課題 (N=111)

と純音課題 (N=138) の聴取開始から 18.0s までの間

を 100ms ごとに比較する独立 2 群間 T 検定（テス

ト 2）と、積算値を用いて区間を比較する独立 2 群

間 T 検定（テスト 3）をそれぞれ行った。さらに、

各被験者の単語聴取中と純音課題中の増加反応率

(N=13) を比較する Paired-T 検定（テスト 4）を行い、

単語聴取に伴う各変化量の増加反応率の有意性を調

べた。同様に、FORCE、Watering 効果とその下位

型の出現率 (N=13) を用いて Paired-T 検定（テスト

5）を行った。また各被験者の変化量及び FORCE

の敏感度、特異度、偽陰性度、偽陽性度 ( 各 N=13)

を用いて ANOVA とその後の多重比較 Tukey 法（テ

スト 6）を行った。

3　解析結果
3.1　1500ms 間の単語課題と純音課題を比較した

解析（実験 1）

3.1.1　聴取中のΔO、ΔD、ΔCBV、ΔCOE のイメー

ジング解析

　図 1 は、単語と純音を受動聴取中 1500ms の４つ

の各変化量の積算値の 2 次元イメージを示す。聴

取中の積算値の課題間比較（テスト 1）の結果、

左半球最後部の 8ch においてΔO (p=0.006)、ΔD 

(p=0.034)、ΔCOE (p=0.004) で、図中 * で示すよう

に課題間に有意差が認められた。この部位はウェル

ニッケ野に相当し、純音聴取時と比較して、単語聴

取時にΔO 減少、ΔD 増加、ΔCOE 増加の反応特性

を示した。右大脳半球の対称領域 16ch においては、

ΔO (p=0.039) のみ課題間に有意差が生じた。この

部位でも、単語聴取時にΔO が減少した。ΔCBV は、

左右半球とも聴取中に有意差はなかった。

3.1.2　左半球全チャンネルの単語課題と純音課題

の 0.1s ごとの解析

　表 2 は、全試行平均の 0.1s ごとに課題間比較（テ

スト 2）をした結果を示す。従来研究で脱酸素化反

応が検出された時間帯に基づき、0-4.5s の初期と、

酸素化反応の検出が報告されてきた 4.6s 以降の遅

延期に分けて表 2 を作成した。0-4.5s の初期におけ

る課題間の有意差は、ΔO、ΔD およびΔCOE で、

8ch における 0.5s から 4.2s の時間帯に認められた。

この時間帯の有意差は 8ch のみで起こり、他のチャ

ンネルでは起こらなかった。すなわち、聴取中に同

期した脱酸素化反応をΔO 減少、ΔD 増加、ΔCOE

増加によって検出した。ΔCBV では、この聴取中

を含んだ時間帯には有意差がなかった。この初期

の区間で単語と純音間の差が大きかった時間帯（P

値の最小値）は、1.4s から 1.6s であった。つまり、

8ch では聴取の終了時点とほぼ同時間帯に単語と純

音が脱酸素化反応によって区別された。一方、4.6s

以降の遅延期における課題間の有意差は、ΔD、
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図 1　単語と純音の聴取中（1500ms）におけるΔO、ΔD、ΔCBV、ΔCOE 増減の 2 次元イメージの比較

　上段が単語聴取中、下段が純音聴取中の 4 つの変化量の全被験者平均の増減イメージである。MRI 画像上に
計測領域の反応を重ねて提示した。外耳道とシルビウス裂の位置を図中矢印で示した。白色が濃くなるにつれ増
加が強いことを示し、黒色が濃くなるにつれ減少が強いことを示す。計測チャンネルは、片半球 8ch とし、左半
球は前から 1 ～ 8ch、右半球は前から 9 ～ 16ch とした。課題間比較の結果、図中 * で示す 8ch で、Δ O、Δ D、
Δ COE の有意差を認めた（p<0.05）。計測範囲上部の丸印（○）は照射プローブの位置、下部の四角印（□）は
検出プローブの位置を示す。

ΔO ΔD ΔCBV ΔCOE

有意差
区間

P 値
最小
時点

P 値
有意差
区間

P 値
最小
時点

P 値
有意差
区間

P 値
最小
時点

P 値
有意差
区間

P 値
最小
時点

P 値

1 ch − − n.s. − − n.s. − − n.s. − − n.s.

2 ch − − n.s. − − n.s. − − n.s. − − n.s.

3 ch − − n.s. − − n.s. − − n.s. − − n.s.

4 ch − − n.s. − − n.s. − − n.s. − − n.s.

5 ch − − n.s. − − n.s. − − n.s. − − n.s.

6 ch − − n.s. − − n.s. − − n.s. − − n.s.

7 ch − − n.s. − − n.s. − − n.s. − − n.s.

8 ch 0.5 - 3.7s 1.5 -1.6s 0.001<p<0.041
0.8 -1.9s

2.5 - 2.8s
1.4s

0.017<p<0.044

0.029<p<0.037
− − n.s. 0.5-4.2s 1.4-1.6s 0.001<p<0.047

1 ch
− − n.s.

7.2-10.9s

11.1s
8.3 - 8.4s 0.019<p<0.049 14.6-17.1s 15.8-16.0s 0.040<p<0.049 − − n.s.

2 ch − − n.s. − − n.s. − − n.s. 6.0-7.8s 7.3s 0.034<p<0.048

3 ch
− − n.s. 8.0-17.4s 10.1-11.1s 0.001<p<0.047 11.5-18.0s 14.5s 0.001<p<0.046

7.0-10.5s 8.5s

9.5-9.6s
0.001<p<0.047

4 ch − − n.s. 7.6-18.0s 10.1-11.9s 0.001<p<0.046 10.7-18.0s 14.5-15.6s 0.004<p<0.049 8.2-11.5s 10.3-10.4s 0.019<p<0.044

5 ch
− − n.s. 9.6-16.6s

12.6-13.0s

13.4-14.4s
0.004<p<0.044 12.8-18.2s 14.5-14.8s 0.008<p<0.048 − −

n.s.

6 ch − − n.s. − − n.s. − − n.s. − − n.s.

7 ch − − n.s. − − n.s. − − n.s. − − n.s.

8 ch − − n.s. − − n.s. − − n.s. − − n.s.

初
期*

遅
延
期**

表 2　課題間比較における各変化量の有意差区間

* 初期： 0-4.5s　** 遅延期： 4.5-18.0s
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ΔCBV およびΔCOE で、1ch から 5ch における 6.0s

から 18.0s の時間帯に認められた。6ch から 8ch の

遅延期では、課題間の有意差は認められなかった。

3.2　左半球ウェルニッケ野に相当する 8ch の脱酸

素化反応の解析

3.2.1　単語課題と純音課題の 1.5s ごとの課題間比

較（実験 1）

　3.1 の解析で課題間の有意差が認められた 8ch で

の全被験者平均の区間の時系列変化を示す（図 2）。

テスト 3 の結果、各変化量の課題間差違は、ΔO、

図 2　単語と純音聴取課題のウェルニッケ野に相当する 8ch の時系列変化

　黒色線が単語聴取課題、灰色線が純音聴取課題の平均時系列を示す。縦線は各区間における標準誤差である。図中 * が課
題間に有意差が認められた区間である（*p<0.05, **p<0.01）。横軸の数字は区間番号を示し、1 区間の長さは 1.5s である。灰
色で示す第 1 区間は、聴取区間の 0s から 1.5s までとなる。

ΔD、ΔCOE で聴取中（0-1.5s）とその直後に集中

し、時系列が最大点や最小点に達する第 5 区間から

第 8 区間（6.0-12.0s）には課題間の有意差はなかっ

た。ΔCBV は、どの時間帯でも単語と純音を区別

できる有意な増減が認められなかった（n.s.>0.05）。

したがって、聴取中のΔO 減少、ΔD 増加および

ΔCOE 増加は、聴取区間とその直後に特化した一

過性の反応であることが分かった。ΔD とΔCOE

は聴取中などの課題に同期した初期に増加し、ΔO

とΔCBV は課題開始から 4.5s 以上の遅延期に増加

する性質が示された。

(a) ΔO (b) ΔD

(c) ΔCBV (d) ΔCOE
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3.2.2　単語と純音聴取中の 4 つの変化量の増加反

応率（実験 1）

　単語と純音聴取中（1500ms）の積算値の増加反

応率の比較（テスト 4）の結果を示す（表 3）。単

語聴取中の増加反応率は、ΔO で 46.1%、ΔD で

50.8%、ΔCBV で 45.1%、ΔCOE で 50.7%であった。

すなわち、ΔD とΔ COE の増加反応率は、ΔO と

ΔCBV を約 5%上回った。単語と純音の間では、増

加反応率に有意差はなかった。すなわち、単独変化

量の増加反応率では単語課題と純音課題を有意に区

別できなかった。

3.2.3　単語と純音聴取中の FORCE 出現率（実験 1）

　表 4 のごとく単語聴取中の FORCE の出現率が

61.2%、純音聴取中は 51.3%を示した。単語と純音聴

取中の FORCE の出現率の比較（テスト 5）では、

単語聴取中の方が有意に FORCE の出現率が高かっ

た（p<0.1）（表 4）。FORCE のサブタイプでの同様

の比較では、FORCE 3 型の出現率は 61.2%中 24.5%

（40.0%）で、純音聴取時に対して、単語聴取中に有

意に高かった（p<0.05）。対照的に、Watering 1 型

の出現率は 28.8%中 18.8%（65.3%）で、単語聴取時

に対して、純音聴取中に有意に高かった（p<0.05）。

すなわち、単語課題と純音課題は、脱酸化反応の

有 無 を 表 す FORCE と Watering 効 果 の 出 現 率 に

よって区別されるだけでなく、サブタイプである

FORCE 3 型と Watering 1 型で、より統計的に有意

な差を示した。

3.3　単語聴取中 800ms 間の 4 つの変化量の増加反

応率（実験 2）

　実験 2 での 4 指標の単語聴取中（800ms）の増

加反応率を示す（表 5）。ΔD が 52.3%、ΔCOE が

51.2%であった。この結果は実験 1 とほぼ同程度の

増加反応率を示した。

3.4　単語聴取中の FORCE 出現率（実験 2）

　実験 2 での単語聴取中の FORCE 出現率は 59.3%

で実験 1 と同程度を示した（表 6）。FORCE のサブ

タイプは、FORCE 3 型が最も多く、59.3%中 24.4%

（41.2%）を示した。Watering 効果のサブタイプは、

Watering 1 型が最も高く、40.7%中 27.9%（68.6%）

               増加反応率（N=13）
          平均（％）　   SD

P 値

単語
純音

46.1
54.6

13.8
12.7

0.631 n.s.

ΔD 単語
純音

50.8
40.0

18.4
16.8

0.817 n.s.

ΔCBV 単語
純音

45.1
54.6

15.9
21.1

0.465 n.s.

ΔCOE 単語
純音

50.7
43.1

17.0
18.0

0.487 n.s.

表 3　単語と純音聴取中の各変化量の増加反応率

出現率（N=13）
P 値

平均（％） 　SD

FORCE
単語 61.2 13.1

0.085 *
純音 51.3 19.5

1 型
単語 1.7 4.3

0.324 n.s.
純音 4.6 8.7

2 型
単語 14.0 12.0

0.680 n.s.
純音 11.7 14.8

3 型
単語 24.5 15.3

0.013 **
純音 13.9 14.6

4 型
単語 10.4 8.7

0.510 n.s.
純音 13.0 11.7

5 型
単語 10.6 11.2

0.562 n.s.
純音 8.3 9.8

Watering 効果
単語 38.8 13.1

0.085 *
純音 48.7 19.5

1 型
単語 18.8 14.6

0.011 **
純音 30.8 17.5

2 型
単語 15.1 10.4

0.312 n.s.
純音 11.4 11.3

3 型
単語 4.9 7.0

0.630 n.s.
純音 6.5 6.9

サ
ブ
タ
イ
プ

サ
ブ
タ
イ
プ

表 4　単語と純音聴取中の FORCE の出現率

n.s.>0.05

**p<0.05、　*p<0.1、　n.s.>0.1

増加反応率（N=9）
平均（％）　　  　SD

ΔO 51.2 22.6

ΔD 52.3 12.0

ΔCBV 55.8 11.8

ΔCOE 51.2 14.4

表 5　単語聴取中の各変化量の増加反応率
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図 3　単語判別率と純音判別率の時系列変化

横軸の数字は区間番号を示し、１区間の長さは 1.5s である。灰色で示す第１区間は、聴取区間の 0s から 1.5s までとなる。

敏感度（％） 特異度（％） 偽陰性度（％） 偽陽性度（％）
FORCE 61.2 49.3 38.7 49.3

46.1 44.9 53.2 55.1
50.8 62.3 48.7 37.7
45.1 44.9 55.0 55.1
50.7 57.3 50.5 42.3

出現率 (N=9）
平均（％）　SD

FORCE 59.3 9.8
1 型 5.8 8.1
2 型 14.0 16.2
3 型 24.4 11.3
4 型 7.0 8.4
5 型 8.1 9.8

Watering 効果 40.7 9.8
1 型 27.9 11.3
2 型 9.3 8.3
3 型 3.5 9.8

サ
ブ

タ
イ
プ

サ
ブ
タ
イ
プ

表 6　単語聴取中の FORCE 出現率 表 7　単語聴取中の生理的指標の特性

＊ ＊

*p<0.1

（a）単独変化量による単語判別率 （b）FORCE と Watering 効果による単語判別率

（c）FORCE サブタイプによる単語判別率 （d）Watering 効果による純音判別率
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を示した。

3.5　単語聴取中の脳活動を捉える指標の特性（実

験 1）

　4 つの変化量と FORCE の有効性を確かめるた

めに、単語聴取中（0-1.5s）の敏感度、特異度、偽

陰性度と偽陽性度を算出した（表 7）。敏感度は

FORCE で最も高く 61.2％であった。この値は、他

の 4 つの変化量より 10 ポイント以上高い数値で、

ΔCBV の敏感度より 16.1%有意に高かった（テスト

6: p<0.1）。遅延期のΔO とΔCBV の敏感度は 36.9%、

37.8%と低かった。特異度はΔD が 62.3%で最も高かっ

た。ΔO とΔCBV は特異度が 44.9%と低く、偽陰性

度、偽陽性度は 50%を超えて高かった。FORCE の

偽陰性度は、ΔCBV よりも低かった（p<0.1）。すな

わち、単語聴取に伴う短い脳活動を捉える指標とし

て、単独変化量よりも、課題と同期した FORCE が、

敏感度の高さと偽陰性度の低さから有効であること

が示された。特に、従来から用いられているΔCBV

に対して、FORCE の有効性を有意に示した。

3.6　生理的指標を用いた単語判別率と純音判別率

（実験 1）

　 図 3 に 8ch で の 4 つ の 変 化 量 と FORCE、

Watering 効果を用いて求めた単語判別率と純音判

別率を示す。図 3(a) は、4 つの変化量を単独で用

いた単語判別率を示す。聴取中（第１区間）では

ΔD による単語判別率が最も高く、52.3%を示した。

ΔCOE による単語判別率は、第 2 区間 (1.6-3.0s) に

おいて、全区間の中で最も高い 54.1%を示した。図

3(b) は、FORCE と Watering 効果を用いた単語判

別率を示す。FORCE による単語判別率は 49.3%を

示したが、Watering 効果では 38.7%と低かった。図

3(c) は、FORCE のサブタイプで求めた単語判定

率を示す。聴取中の FORCE 3 型による単語判別

率は、58.7%で最も高かった。さらに第 2 区間では

FORCE 2 型による単語判別率は 69.2%に上昇した。

これは単独指標による単語判別率よりも高い判定率

であった。図 3 の (a),(b) と (c) を比較すると、単

独変化量と FORCE に比べて FORCE のサブタイプ

を用いることで単語判別率が上昇した。図 3(d) は、

Watering 効果を用いた純音判定率を示す。聴取中

の Watering 1 型による純音判別率は、68.3%を示し

た。第 6 区間（7.6-9.0s）では、Watering 3 型によ

る純音判別率が、全区間の中で最も高い 70.0%を示

した。純音判別率は、聴取中の FORCE を用いた場

合には 50.7%を示したことから、Watering 効果を用

いることで高くなった。

4　考察
　本研究は、酸素代謝とΔCBV の 8 つのサブタイ

プの生理的指標を作成して、神経活動と密接な単語

聴取中の事象関連の調節反応を検出できた。以下、

4 つの観点から脳活動を検出する新しい生理的指標

の有用性が議論できる。

4.1　課題刺激に同期する脱酸素化反応の検出

　本研究では、NIRS による脳機能測定に関して、

ヒトの大脳皮質の言語野（ウェルニッケ野）に焦

点を当て、800ms と 1500ms の単語聴取に伴うΔO、

ΔD、ΔCBV、ΔCOE の変化量を調べた。その結果、

1500ms の単語聴取課題に伴う脱酸素化反応（ΔD

またはΔCOE の増加）を非侵襲で検出し、さらに

800ms の単語刺激でも再現性を確認でき、安定して

検出することができた。神経活動との同期性がより

高い脱酸素化反応は、課題開始から遅延して増加す

るΔCBV 増加反応よりも、脳活動の生理的指標と

して有意に検出率が向上した。

　単語聴取中はΔO 減少、ΔD 増加、ΔCOE 増加に

よる脱酸素化反応が有意であった。一方、脱酸素化

反応は課題開始から約 4.0 秒以上経過すると継続し

なかった。一単語の認知を検出する精度は、従来か

ら単語認知の指標として用いられてきたΔCBV 増

加には課題初期にも遅延期にもなかった。これまで、

計測技術による検出感度の違いがあり、装置のサ

ンプリング精度や実験課題の内容などに影響され、

ヒトを対象としたΔD 増加（initial dip）は、安定し

て検出することができない問題点があった。fMRI

研究では initial dip を“elusive”であるとして、脱

酸素化反応の存在すら議論されるほど報告が少な
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く（Buxton、2001）、部位や課題に対応した initial 

dip の出現頻度などの詳細な検討は未だなされて

いなかった。fMRI 信号の低下が必ずしも脱酸素化

反応を示さないという指摘もあり（Yamamoto ら、

2002）、fMRI で検出された initial dip が、ΔD 増加

反応だけでなくΔO の減少が示す低酸素化反応とど

のように関連しているのなど、依然不明な点が多

かった（Kato ら、1999）。このような未解決な生理

的機序が指摘されていたために、脱酸素化反応より

も容易に検出できる CBV や CBF などの二次的な増

加反応が指標として汎用されてきた。しかしΔCBV

より高い確率で、脱酸素化反応を評価するΔD 増加

反応にΔCOE 増加反応を加えた生理的指標の有用

性を示すことができた。

4.2　脱酸素化反応を示す FORCE の出現頻度

　脱酸素化反応とΔCBV の調節反応を示す 5 つの

FORCE タイプと、酸素化反応とΔCBV の調節反

応を示す３つの Watering 効果の計 8 タイプの生理

的指標を用いることで、課題に対する酸素代謝と

ΔCBV の調節反応のバリエーションとその頻度を

事象関連的に検出できることが示唆された。すなわ

ち、神経活動の違いに対応して行われる酸素代謝と

ΔCBV の調節反応を検出できた。実際に単語聴取

中の FORCE による脱酸素化反応の出現率は 60%程

度で、ΔCBV よりも有意に高かった。一方、４つ

の変化量の増加反応率には、単語課題と純音課題で

有意差がなかった。

　これまでのヒトを対象とした非侵襲の脳機能イ

メージングでは、2 秒以下の初期反応は、振幅強度

が遅延性のΔCBV に比べて小さいことから、計測感

度以下のノイズとして見落とされてきた可能性が高

い。そこで、課題に関連する部位に限局して刺激と

同期した小さな変化に含まれる FORCE と Watering

効果の特定のサブタイプの生起頻度が増加すること

を利用して、短時間の微小な反応から FORCE を統

計的に有意に捉えることができた。NIRS データは

ノイズが大きいと考えられてきたが、実計測上のノ

イズを同定して除去する技術やノイズの定義は明ら

かでない。脳波解析に習って、振幅強度を刺激前デー

タと比較して、統計的に有意な増加反応と見なす手

法を採用する場合もあるが、生理学的に有意かどう

かは不明であり、振幅強度に依存するデータ解析が

initial dip を捉えにくくしていたと考えられる。生

体データがノイズ等の揺らぎを含むことを前提とす

れば、FORCE と Watering 効果の確率分布としては、

いずれのサブタイプにも揺らぎの影響が起こりえる

と考えられる。しかし、本研究では、刺激提示間隔

が心拍等の生体固有の周波数と一致しない様に考慮

した上で、FORCE のサブタイプの確率分布が、特

定の条件で高くなることを突き止め、再現性を確認

した。本研究で定義した FORCE と Watering 効果

の生理的指標は、神経活動に伴う酸素代謝とΔCBV

の事象関連の調節反応を検出する有用な指標とし

て、ノイズと区別しにくい 2 秒以下の短い課題での

計測感度を向上させることが示唆された。

4.3　酸素代謝と脳血液量の事象関連の調節反応を

示す８つの生理的指標

　本研究で定義した生理的指標の 8 つの分類は、神

経活動が起こった際に、事象関連の調節反応とし

て生じる血管内の脱酸素化反応と脳血液量の変化

のバリエーションを示している。ΔD の増加に加え

て、新たにΔCOE の増加を含めることにより、ΔD

だけで評価する場合に比べて毛細血管内の脱酸素

化反応から酸素代謝をより確実に評価できた。こ

れまでの筋肉の酸素代謝計測では、ΔO −ΔD が、

Oxygenation index（酸素化指標）やVO2（酸素摂取量）

として広く利用されてきた（Quaresima ら、2003）。

本研究で利用した生理的指標ΔCOE は、ΔD −ΔO

として定義される。筋肉の酸素代謝計測で広く利用

されてきたΔO −ΔD とΔCOE の符号は逆転する指

標であるが、酸素化・脱酸素化を、ΔO とΔD の関

係から求める点で類似した指標である。ΔO、ΔD、

ΔCBV の 3 つの変化量の組合せを検討した先行研

究（Wylie ら、2009）は、酸素代謝を 6 タイプに分

類して評価している。この組合せでは、FORCE 4

型と FORCE 5 型の 2 タイプを見落とすことになる

ため、ΔCOE を含めた 4 つの変化量の組合せが脱

酸素化反応の検出に重要であることが分かる。
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ΔCOE の増加は、ΔO<ΔD を示し、脱酸素化の結果、

血管内が低酸素化した状態を示す。FORCE の 5 つ

のサブタイプは、脱酸素化反応とともにΔCBV が

増加する 1 型 , 2 型 , 5 型と、ΔCBV が減少する 3 型 , 

4 型に分けられる。単語聴取中に、FORCE3 型の出

現率が有意であったことは、課題に同期して１秒前

後の間、酸素代謝が亢進する際に、脳血流の増加

を伴わなかったことを示唆した。ΔCBV 減少を伴

う FORCE3 型と FORCE 4 型は、脳卒中等の急性期

に生じる貧困灌流に類似した血流低下を示す生理的

反応と考えられる。貧困灌流は健常の脳では起こり

にくい反応であると考えられてきたが、血管に異常

がなくとも、一過性には酸素代謝の事象関連の調節

反応として血流速の低下によっても起こることが示

唆された。ΔCBV は刺激開始からの脳血液量の変

化量（Δ）であることから、FORCE3 型と FORCE 

4 型が示すΔCBV 減少は、刺激開始から血球の流速

を落としながら、ほぼ同時に血管内の脱酸素化反応

が亢進した調節反応であることが示唆された。

　本研究で用いた単語聴取のように、受動的に刺激

が入ったときでも、大脳皮質では即座に酸素代謝が

起き、それに対応するΔCBV の調節反応が求めら

れる。つまり、血流増加が起きるよりも早く酸素

代謝を行う必要があり、その場合には一過性に血球

の流速低下によって血球当たりの酸素摂取量を増や

し、瞬時に効率的に酸素を取り込む調節が行われて

いる可能性が考えられる。低還流状態では酸素摂取

率が上昇する報告があることから、血流速度を落と

して酸素摂取率を高くすることで、神経活動に必要

な酸素を神経細胞に供給する効率的かつ高速の酸素

代謝を実現していることを示唆する。今回、高頻度

に検出された FORCE3 型は、従来、事象関連的に

ΔCBV とΔCOE の調節反応を捉えられなかったた

めに想定されてこなかった生理的反応の一つであ

る。FORCE4 型については、ΔO<ΔD かつΔD<0 か

つΔO<0 であり、脱酸素化反応としては FORCE3

型よりもさらに想定しにくかった調節反応である。

しかし、動脈血でΔO<ΔD となることは考えにくい

ので、静脈由来の成分が影響しやすい遅延期間でな

く、調節反応がΔD<0 かつΔO<0 であれば、血球の

流入が少ない中で、ΔO がΔD よりも減少する脱酸

素化反応が生じていると考えるのが妥当である。実

際に、内頸動脈が狭窄した場合に、神経活動が活発

な部位の周辺から、より活発な中心部位への脳血

液量の供給が起こるため、我々の分類の FORCE4

型に相当する反応が NIRS 研究で報告されている

（Akiyama ら、2005）。その際に、活発な神経活動

の周辺で、安静時よりも神経活動がそれほど低下せ

ずに、血液供給量の低下が起こった場合には、酸素

消費量が一定であっても脳血液量の低下が起こり、

ΔCOE が上昇すると考えられる。しかし、これま

での研究報告の多くは平均データしか公表されない

為に、FORCE のサブタイプの出現率は議論の余地

がある。神経活動の強さに依存してどのように酸素

代謝の事象関連の調節反応が起こるかについては、

今後、より詳細な FORCE のサブタイプの出現率の

検討が必要である。

　これまで課題によって引き起こされるΔCMRO2

の増加量は、50%のΔCBF の増加に対して約 5%程

度との報告がある（Fox ら、1988）。しかし、時間

分解能が分単位のΔCMRO2 が示す値は、遅延期の

Watering 効果の影響を大いに受けるために、酸素

代謝が実際より低く見積もられる可能性を念頭に置

かなければならない。我々は短い課題に同期する酸

素代謝とΔCBV の事象関連の調節反応に着目する

ことによって、課題提示と同期した時間帯に、一過

性にΔCBV が減少する場合を含めてΔCBV よりも

むしろΔCOE が亢進することを検出した。これより、

酸素代謝の検出には 1 秒以内の反応を機能的に区別

する数百ミリ秒オーダーの時間分解能が必要である

ことが分かった。

4.4　新しい脳機能イメージング法の可能性

　我々は 1 秒前後の単語認知に関連する神経活動

と同期性の高い酸素代謝を可視化する NIRS を用い

た脳機能イメージングが可能となることを示唆し

た。脳波や脳磁図での短い電気的イベントと同期し

た解析が困難であった従来の脳機能イメージングの

問題点が、FORCE の 5 つのサブタイプに Watering

効果の 3 つのサブタイプを加えた８つに分類され
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酸素代謝を用いたヒトの脳活動の生理的指標の作成

た生理的指標を用いることで解消できることが分

かった。従来の脳機能イメージングはその装置に依

存した単一の血流増加由来の指標を用いてきたが、

FORCE のサブタイプを脳活動が高まった生理的指

標として用いたことで、initial dip 検出の感度を改

善し、ΔCBV との調節反応まで検討できることが

分かった。fMRI で検出された従来の initial dip は、

fMRI の信号そのものが原理的にΔCBV の変動に敏

感に影響されるために、ΔD 増加とΔCBV の関係

を明確に区別して説明できていなかった。実際に、

fMRI の報告では、本研究の FORCE の 5 つのサブ

タイプのどれが initial dip として検出されてきたか

は不明である。

　単語認知のような高速の認知処理プロセスにお

いて、脳波よりも空間解像度が高い NIRS によって

酸素代謝とΔCBV の調節反応の解析評価ができた

ことは、FORCE を使った高次脳機能イメージング

を確立していく上で非常に意義がある。NIRS 研究

の多くは、ΔO のみを解析し、ΔO 増加を脳血流増

加や神経活動の増加として説明している。しかし、

ΔO 増 加 は FORCE1 型、5 型、Watering1 型、2 型

に相当し、これらは生理的な意味がまったく異なる

調節反応であるので、ΔO 増加を単独で神経活動の

指標として用いるだけの根拠が乏しいことが明らか

となった。

5　本研究の応用と今後の課題
　本研究は、2 秒以内の短い課題のわずかな酸素代

謝を利用することで、単語を聴取したのか、純音

を聴取したかを約 70%の確率で判別することが可能

であった。課題開始後の酸素代謝亢進は課題後ま

で持続しないために、課題に同期したわずかな酸

素代謝を見落とすと、課題後に高頻度に酸素化反

応が起こるために、脳活動のデータ解釈を誤るこ

とが考えられる。言語理解に関係するウェルニッ

ケ野で、単語聴取に同期して生じる酸素代謝を、

FORCE を用いて客観的に評価できることが示され

たので、今後、言語表出が難しい障害を持った子

どもや大人で単語認知の有無を調べることが可能

であることを示唆した。

　ウェルニッケ野の損傷によって言葉の理解が障害

されることから、ウェルニッケ野は、語音や語意の

処理を担当していると考えられてきた。今回、語

音を含まない純音聴取の判別率が、FORCE でなく

Watering 効果によって高くなったのは、従来の脳

機能イメージングからの知見と一致した。我々の先

行研究では、意味を知らない単語の聴取によって、

同部位では聴取開始から 300ms 程度まで FORCE

が生じるが、その後 Watering 効果に転じることが

分かっている（Yoshino ら、2005）。つまり、語意

処理と関連が薄い刺激の場合に、Watering 効果が

生じやすくなる生理的メカニズムが働くことが考え

られる。この結果は、FORCE に限定せず Watering

効果を含めて用いることで、言語の学習過程をウェ

ルニッケ野から画像化できることを示す。今後、事

象関連の酸素代謝を非侵襲で検出する技術を発展さ

せることで、言語の学習過程や言語表出が難しい障

害児者の単語認知を客観的に評価する検査技術の開

発（吉野ら、2006；Yoshino ら、2006）に貢献でき

る。さらに単語の学習過程で、FORCE とそのサブ

タイプの出現率がどのように変化するのかについて

検討を進める必要がある。実験課題や脳部位の違い

と 8 タイプの出現頻度との関係についても今後の検

討課題である。約 60%の FORCE の検出率が他の課

題でどのように変わるのか、また本研究で検出され

なかった約 40%の原因についても、計測精度の向上

によってどう変わるのか研究の課題である。
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