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第 1章 緒 言 

 

１．１ 目 的 

 本研究の目的は、新しい胎児評価指標となりうる胎盤内血液酸素飽和度を、

光音響技術により低侵襲に計測する基礎的技術を確立することである。 

 

１．２ 胎児低酸素血症 

母体から胎児への酸素供給、つまり胎児の体の酸素化（fetal oxygenation）は、

児の成長発達にかかわる重要な子宮内環境因子である。Fetal oxygenationを主に

担うのは胎盤であるが 1)、胎盤を介して供給される酸素が減少することで起こる

胎児の低酸素血症は、子宮内胎児死亡の原因となるだけでなく児の神経学的予

後を増悪させる主な原因と考えられている 2)。 子宮内胎児死亡は妊娠 1000件あ

たり 6.2件の発生率で起こるとされているが 3)、その 88 %で胎盤に低酸素を示す

病理学的所見が見られるとの報告もあり 2)、この事実は低酸素血症が子宮内胎児

死亡に大きく関わっていることを示唆している。また、妊娠期間中から出生後

４週間以内に起こる運動機能障害、いわゆる脳性麻痺は児の神経学的予後にも

っとも大きな影響を及ぼす脳障害であるが、その発生率は、満期の分娩で出生

した児 1000人あたり 1.5~2.5人である 4)。そのほとんどが子宮内における低酸素
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血症および虚血により発生する脳症（hypoxic-ischemic encephalopathy：HIE）で

あり 4)、分娩開始前の子宮内においてすでに完成しているものと考えられている

3, 4)。したがって、妊娠期間を通じての fetal oxygenationの評価は、子宮内胎児死

亡や HIEを防ぐ臨床上の目的において極めて重要である。 

 

１．３ 胎児心拍数モニタリング 

Fetal oxygenation を類推する手段として現在最も広く用いられている手法は、

胎児心拍数の監視である。1817 年にフランス人医師 Laennec が聴診器を発明し

て以降、胎児心音の観察が始まった。1833 年、Kennedy が世界で初めて、胎児

心拍数が医学的意義を有する観察項目であることを発表し 5)、胎児心拍数は重要

な子宮内環境評価項目であるとの概念が徐々に浸透した。さらに 1960年前後に

開発された胎児心拍監視装置により 6-8)、継続的に胎児心拍数を観察し胎児の状

況を類推する診断材料として広く用いられ始めた。 

現在用いられている胎児心拍監視装置は、超音波ドプラや心電図などの原理

を利用した機器である。母体腹壁にセンサを装着し、20 分間以上継続して取得

した胎児心拍数波形と、同時に取得した子宮内圧波形の関連をパターン分類す

ることにより、胎生 32週以降の胎児の状況を類推する。このパターン分類は胎

児心拍監視装置の開発者の一人である Hon らによるもの 9)が世界各国の分類の
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基本とされている。この診断方法は簡便であり、児が良好な状態にあることを

保証する手段として極めて有効である。不良なパターンが皆無であった場合、

fetal oxygenationが良好な率は 99.7 %と報告されている 3)。逆に不良なパターン

は胎児の低酸素血症を反映していると解釈され、何らかの医学的介入が要求さ

れる。本邦では日本産科婦人科学会により、詳細な胎児心拍数波形レベル分類

が定められている。表 1 にそのレベル分類に応じて推奨される診療指針を示し

た 10)。 表中「レベル３」以上の不良な胎児心拍数波形であった場合、胎児の低

酸素血症が強く疑われ、急速遂娩の考慮が推奨されている。急速遂娩とは、帝

王切開術や吸引分娩、鉗子分娩など、母体ないしは母児両者に比較的大きな身

体的負担のかかる外科処置である。しかし、この診断方法には、不良な胎児心

拍パターンが真に児の低酸素血症を反映しているものではないという大きな問

題点が存在する。 

全分娩のおよそ 15~19 %に不良な胎児心拍パターンが認められるが 11)、その

うち実際に低酸素血症に陥っていたのは 10~45 %程度と報告されている 3)。こう

した胎児心拍数波形診断に従い医学的介入が行われることで、過剰な急速遂娩

が行われている可能性は否めない。事実、胎児心拍モニタリングが広まり数十

年が経過している今、帝王切開分娩率は上昇の一途をたどりながらも脳性麻痺

の発生率は依然として横ばいである 12)。 これは、不良な胎児心拍パターンを根
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拠に脳性麻痺を避けるべく帝王切開分娩が行われるものの、その胎児心拍パタ

ーンが胎児低酸素血症を正確に表していないために過剰な帝王切開が行われて

いる結果とも考えられる。胎児心拍は自律神経系や心筋抑制などの様々な要因

による複雑なアウトプットであるため 13)、胎児の神経系が成熟する胎生 32週以

降のみが評価可能となる。こうした胎児心拍数波形のパターン分類では胎児の

状況を解読しきれず 12, 14, 15)、 胎生 32週以降であっても実際の低酸素状態を過

大評価している可能性がある一方で、早産児における HIE を見逃している可能

性が考えられる。また、胎児心拍数波形診断は比較的時間を要する方法である

ため、通常の健診では省略され、妊婦の胎動自覚などの主観的な指標に依って

胎児評価を行っていることも多い。こういった要因が分娩開始前にすでに完成

している HIE を見逃す原因となりうることも考えられ 3)、分娩時のみならず妊

娠中の日常診療においても fetal oxygenationを効率よく評価できる簡便な手法が

求められる。 

 

１．４ 光を用いた新しい胎児低酸素血症の指標 

 こうした胎児心拍数波形診断の問題点を克服、またはその機能を補完するた

め、胎児低酸素血症の診断のための客観的な評価手法が追究されてきた。表２

にその代表例を示す。 
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 胎外生活を行うヒトの酸素化を客観的に評価する指標の代表として、血液酸

素飽和度が挙げられる。パルスオキシメトリの登場により 16, 17)、動脈血酸素飽

和度は低侵襲かつリアルタイムに計測できる指標となり、臨床現場において広

く用いられている。胎生期においては胎盤内で母体血と胎児血が共存し、絨毛

間腔や迷路部などの部位で母体血と胎児血の間のガス・物質交換が行われ、fetal 

oxygenation が保たれる。この胎盤内もしくは胎児の血液酸素飽和度を計測する

ことで、fetal oxygenationの指標としようとする研究が近年始まっている（表２）

18-20)。 その手法の中にはパルスオキシメトリと同様の、光を用いた血液酸素飽

和度計測手法が含まれる。血液中の酸素担体であるヘモグロビンは、酸素化に

よりその色調を変化させる。酸素化ヘモグロビンは鮮やかな赤を、脱酸素化ヘ

モグロビンは暗赤色を呈するこの特徴は、それぞれのヘモグロビンが吸収しや

すい光の波長が異なることを示している。このヘモグロビンの光に対する特性

を利用し、酸素化ヘモグロビンが吸収しやすい波長の光と、脱酸素化ヘモグロ

ビンが吸収しやすい波長の光を複数用いることで、血液酸素飽和度の計測が可

能な技術が複数研究されている。本研究では、これら光学的手法のひとつであ

る光音響技術を用い、胎盤内血液酸素飽和度の計測を試みた。 

 

１．５ 光音響技術 
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 本研究で計測手法として選択した光音響技術による血液酸素飽和度計測法は、

1880年 Bellらが発表した光音響現象 21)を利用した技術である。対象物質が光を

吸収した際に生じる熱膨張から発生する超音波をとらえ、分析する 22)。 酸素化

ヘモグロビンが吸収しやすい波長の光と脱酸素化ヘモグロビンが吸収しやすい

波長の光を複数照射し、各種ヘモグロビンの光吸収により生じる熱膨張から発

生する超音波信号（光音響信号）を観測する。得られた光音響信号を分析する

ことで、総ヘモグロビン量や、総ヘモグロビン中の酸素化ヘモグロビン及び脱

酸素化ヘモグロビンの含有率、すなわちヘモグロビン酸素飽和度（ここでは異

常ヘモグロビンを考慮しない functional oxygen saturation23)）を算出することがで

きる 24, 25)。 理論上、ヘモグロビンが分布する部位全てが計測対象となるため、

動静脈のみならず組織内に分布する毛細血管内のヘモグロビンの酸素飽和度、

いわゆる「組織酸素飽和度」を計測することも可能である。他の光学技術と同

様低侵襲であり、リアルタイム性に優れるが、特に、超音波を検出する過程で

その到達時間から光吸収が起きた場所を特定できるため、ほかの光学技術に比

較して「空間分解能が高い」という大きな利点がある 22)。また、受信対象が超

音波であるため、臨床で広く用いられている超音波画像に得られたデータを組

み込むことも可能な点は、超音波画像化装置を日常的に用いる胎児診断におけ

る極めて大きな利点と言え、この手法が日常診療における fetal oxygenationの評
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価手法となりうる可能性を示している。 

本研究では、防衛医科大学校医用工学講座が画像診断の研究のため開発して

きた光音響信号計測装置を用い、胎盤内血液酸素飽和度を計測する基礎技術を

確立するため、ウサギを用いた一連の実験を行った。生体において比較的広範

囲での血液酸素飽和度の計測を行うため、計測対象となるウサギ低酸素血症モ

デルを作成した（第２章）。次いで同モデルの血液酸素飽和度計測において光音

響技術による高精度の計測を実現するため、適切な検量方法の確立を行った（第

３章）。最後に妊娠ウサギを用い、胎児心拍数波形診断、光音響技術と同様光を

用いた技術である近赤外分光分析法（NIRS）、第３章の計測手法を応用した光音

響技術の３手法を用い、胎児低酸素血症の評価を行った。手法間の比較により、

光音響技術による胎盤内血液酸素飽和度計測の医学的意義、光音響技術による

計測の臨床的意義について検討した（第４章） 

 

１．６ 小 括 

 胎児監視の臨床的命題は、子宮内胎児死亡の減少、長期的な神経学的予後が

不良な児を減らすことにあるが、そのいずれにも胎児の低酸素血症が深く関わ

っている。現在胎児の低酸素血症の診断に一般的に用いられている胎児心拍数

波形診断は、fetal oxygenationを評価する診断方法としては限界がある。そこで
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胎児低酸素血症の確実な診断のため、日常診療においてより正確な fetal 

oxygenation をリアルタイムに評価できる直接的な指標の確立が求められる。本

研究では、胎児へ酸素供給を行う胎盤に着目し、胎盤に含まれる血液の酸素飽

和度を経時的に、かつ非侵襲的に計測できる手法を模索した。光と超音波のハ

イブリッド技術である光音響技術を計測手法として選択し、これまで防衛医科

大学校医用工学講座において開発されてきた光音響信号計測装置により、ウサ

ギ胎盤内血液酸素飽和度の経時的計測を試み、その医学的意義を考察した。 

幅広い血液酸素飽和度を計測するための低酸素血症モデルを作成し（第２章）、

同モデルにおいて光音響技術による血管内血液酸素飽和度が従来の血液ガス分

析機器と同等の精度で計測できる検量方法を確立した（第３章）。最後に本研究

の目的である胎盤内血液酸素飽和度の光音響技術による計測を行い、その医学

的意義を検証した（第４章）。 

 なお、実験に用いた全ての機器、薬剤及び消耗品の詳細を付記別表に記載し

た。
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第２章 ウサギ低酸素血症モデルの作成 

 

２．１ 背景と目的 

 本研究において血液酸素飽和度計測手法として選択した光音響技術は、これまで

主に、腫瘍などの低酸素飽和度領域の画像診断を目的とした研究に用いられてきた

 26-28)。これらの研究においては、高酸素飽和度領域に囲まれた低酸素飽和度領域を

描出することが目的とされるため、相対的な血液酸素飽和度の計測にとどまってい

る。光音響技術により計測された血液酸素飽和度を既存の血液酸素飽和度計測方法

の値と比較した研究は複数行われているが 29-31)、生体における計測精度が十分確立

されたとは言えない状況である。 

 従って本研究では、第一段階として光音響技術による血液酸素飽和度計測が、in i

iini において高い精度を持つことを証明することが必要であると考えた。そこで、

比較的広範囲の血液酸素飽和度を一定時間安定して保つことのできる動物モデルの

作成とその評価を行った。 

全身麻酔人工呼吸器管理下に置いたウサギを用い、その呼吸条件を変更すること

で低酸素血症モデルの作成を試みた。本研究において変更した呼吸条件は、分時呼

吸回数である。分時呼吸回数を３段階に変更し、動脈血および静脈血の血液ガス分

析値が低酸素血症時にどのように推移するかを考察し、安定した低酸素飽和度の計

測モデルとなりうるか検討を行った。 

 

２．２ 方 法 

 本実験プロトコルはすべて防衛医科大学校動物実験倫理委員会の承認を得て行っ
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た。（承認番号 13091） 

 

２．２．１ 実験動物と麻酔管理 

体重約 3 ggの 15週齢から 21週齢の成獣 32)雌ウサギ（ aapanese hhite 、系統 Kss）

 14羽を実験に供した。使用したすべてのウサギは北山ラベス社（長野県）の販売に

よるものである。購入後室温 25 ℃、湿度 50 ± 5 %に保たれた個別のケージに 1週

間以上飼育した。 24時間１周期の明暗リズムおよび飼育用ペレットと自由飲水によ

る管理下に置き明らかな疾患のないものを使用した。なお、実験前の絶食期間は設

けていない。 

 実験に用いた機器の配置を図 1に示す。麻酔導入はケタミン 35 mgkgg体重および

キシラジン 5 mgkgg 体重の、大腿部への筋肉内注射により行った 33)。睫毛反射消失

後、ウサギを加温手術台上に仰臥位固定し、頚部と左後肢の剃毛を行った。左後肢

のパルスオキシメーター、右後肢の非観血的動脈圧計、および体幹の針電極３点誘

導法Ⅱ誘導心電図が接続された動物用生体モニタによりモニタリングを行った。非

観血的動脈圧は２分ごとに計測を行った。体温保持のため、ウサギの体幹を直腸温

モニタ付き保温ブランケットで覆い、ウサギ直腸温の正常範囲 39~40 ℃ 34)の範囲で

体温保持を行った。 

 左耳介静脈に挿入した 24ゲージ留置針より生理食塩水の維持輸液を 6 mLkggkh で

行った 35, 36)。甲状軟骨１横指頭側から胸骨上端まで頚部正中切開を置き、正中切開

尾側端から 3 cmの右側方切開を加え L字切開とした。甲状軟骨より 1 cm尾側で気管

切開を行い、気管内チューブ（内径 4 mm 外径 5.3 mm ）を挿入し、 4 cm挿入した
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ところで固定した（図 2 ）。なお、この気管内チューブは新生児用気管内チュー

ブを 11 cm の長さに切断したものを用いた。気管内チューブと人工呼吸器は、  字

アダプタと、市販のシリコンチューブを介して接続した。気管内挿管後速やかに臭

化ロクロニウム 0.6 mgkgg体重を静脈注射し 36)、自発呼吸の消失確認後人工呼吸を開

始した。人工呼吸の開始条件は、体重 3 ggとしたときの以下の式 37, 38)より算出した

値に従い、分時呼吸回数 40回、１回換気量 19 mLの設定とした。 

分時呼吸回数   53.5    体重 )-0.26                          2- 1)  

１回換気量    0.0062    体重 ) 1.01                        2- 2)  

 

セボフルラン 1.0 % による吸入麻酔、および自発呼吸兆候を認めた時の臭化ロク

ロニウム 0.6 mgkgg体重の静脈注射により麻酔を維持した 36)。なお、セボフルラン濃

度は、麻酔深度および動脈圧の基準に応じ、 0.5 % から 2.0 % の間で調整した 39)。

動脈圧の基準は、平均動脈圧 40 mmHg以上、または収縮期動脈圧 60 mmHg以上を保

つこととした 40)。 

 

２．２．２ 動静脈採血ルート 

 図 2B に動静脈採血ルート確保の概要を示した。右総頚動脈を露出し、右鎖骨下

動脈と右総頚動脈の起始部を同定した。右総頚動脈に切開を入れ、 22ゲージ留置針

を挿入した。このとき、灌流している動脈血を確実に採取するため、カテーテル先

端が右総頚動脈起始部に来るよう固定した。留置針は三方活栓と耐圧チューブを介

し、観血的動脈圧計測トランスデューサに接続した。凝血を防ぐため、 125単位の
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ヘパリンを加えたバッグ入り 500 mL 生理食塩水（ヘパリン加生食） 41, 42)を加圧バ

ッグで加圧し、すべての動脈ラインをヘパリン加生食で満たした。トランスデュー

サは前述の動物用生体モニタに接続し、観血的動脈圧の監視を行った。 

次に、右総頚動脈の浅層かつ外側に走行する右外頚静脈を同定し、 20ゲージ留置

針を挿入し、留置針先端が右外頚静脈と右鎖骨下静脈合流部に来るよう固定した。

このとき、灌流する静脈血流を妨げないよう、結紮は一切行っていない。留置針は

三方活栓を介しヘパリン加生食バッグに接続した。 

 ここに記載したすべての血管の名称は oottiの記述に従った 43)。 

 

２．２．３ 採血プロトコル 

本研究で用いた可搬式血液ガス分析機器 i-ST Tにおいて 1回の血液ガス分析に必

要な血液サンプルは 0.15 mL であるため、再検の必要量を考慮し 1回のサンプル採

取につき 0.3 mLの採血を行った。ウサギが生理学的変化を引き起こさない採血量の

限界は、 24時間で体重の 15 % までの採血と報告されている 44)。ここで用いた体重

 3.0 ggのウサギに換算すると、 1日の採血限界量は 25.5 mL であり、その限界量を

超えないよう採血プロトコルを立案した。 

事前の計測より、留置針先端から三方活栓までの死腔は 0.23 mL であったため、

採血プロトコルを以下のように定めた。 

 

①  血液採取部位から 0.5 mL（死腔の約２倍）吸引しヘパリン加生食を除去 

②  ヘパリンリンス済みのシリンジで 0.3 mLの血液サンプルを採取 
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③  ①で吸引した 0.5 mLを再注入しヘパリン加生食 0.3 mLを注入 

 

②で採取した血液サンプルを速やかに i-ST Tカートリッジ G44 に封入し、血液

ガス分析を行った。 i-ST Tは電極法により、サンプル中の酸素分圧（ O 2 ）、二酸

化炭素分圧（ OG 2 ）および pH を直接計測し、酸素飽和度（ S 2 ）、重炭酸イオ

ン濃度（ HG 3
–）は以下の 2- 3)と 2- 4)式に従い算出される 45)。  

 S 2   100    X³   150Xk X³   150X   23400)  

 X   O 2   10
 0.48 pH-7.4)-0.013 HG 3

--25))   2- 3) 

 log  HG 3
–)   pH   log  OG 2) – 7.608                              2- 4) 

   

２．２．４ 実験１ 動脈血血液ガス分析値の検討 

この実験における検討事項を、①人工呼吸器管理下におかれたウサギの呼吸回数

変更後、動脈血血液ガス分析結果が定常状態になるか、また、②定常状態になる場

合に要する時間、の２点とした。 

ウサギ 7羽を実験に使用した。 

図 3 に示すように、ウサギの分時呼吸回数を Step1 から 4まで段階的に変更し

た。分時呼吸回数 40回をスタートとし 25分間の観察時間を置いたのち、呼吸回数を

 30回に減少させ（ Step1 ）、  20回（ Step2 ）、  30回（ Step3 ）、  40回（ Step4 ）と

順次分時呼吸回数を変更し、それぞれのステップを 25分間とした。各々のステップ

において、分時呼吸回数を変更した時点を 0分とし、 0.5 、 1、 2、 3、 5、 10、

 15、 20分の時点で採血プロトコルに従い動脈血を採取した。各ステップの 20分での
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値を次ステップの 0分の値とし、各ステップにおける動脈血血液ガス分析値の変化

を分析した。   

集中治療のため人工呼吸器管理を必要とする患者において、呼吸条件を変更した

場合、動脈血血液ガス分析値が安定する時間は 7から 20分後とされている 46, 47)ため、

ここでは血液ガス分析の採取時間を 20分までとした。この実験における 1羽あたり

の総採血量は 33回、 9.9 mLである。 

 

２．２．５ 実験２ 同時採血の動静脈血血液ガス分析値の検討 

実験１で用いたウサギ 7羽とは別の 7羽で実験を行った。 

この実験における検討事項を、①静脈血血液ガス分析値は定常状態に至るのか、

②定常状態になる場合に要する時間、③静脈血血液ガス分析値は動脈血血液ガス分

析値と並行に変化するのか、の３点とした。 

分時呼吸回数の変更は２．２．４の実験と同様に行った。各ステップにおいて分

時呼吸回数変更後 2、 5、 10、 15、 20分後に動静脈の同時採血を行い（図 3B ）、

各々のサンプルについて血液ガス分析を行った。ここでの採血タイミングは動静脈

の同時採血を行う手技上の限界を考慮し設定した。この実験における 1羽あたりの

総採血量は 21回、 12.6 mL である。 

 

２．２．６ 統計学的分析方法 

 各ステップにおいて得られた 7羽の動脈血または静脈血の血液ガス分析結果につ

いて、ステップごとに one-way repeated measures analysis of variance   N V ) を行い、
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有意差があったステップについて、 Tugey検定（ Tugey honest significant difference 

 test ）で多群間比較を行った。呼吸回数変更後に「定常状態」であると判断する基

準を以下のように２点定めた。定常状態となった最初の時間を「定常時間」とした。 

（１）各ステップの 0分の値と、定常時間経過後すべての値の間に有意差がある  

（２）定常時間経過後のステップ内すべての値の間に有意差がない 

 

動静脈同時採血の結果については、２．２．５検討事項③を検討するため、回帰

分析を用い、動脈血血液ガス分析値と静脈血血液ガス分析値の相関を評価した。 

ここで行った統計学的分析には、市販の統計用ソフトウェア hindows Excel 

  ffice 2013（ iicrosoft Go., Redmond, h ）と aiO Oro software, version 11.2.0, S S 

 Institute, Ltd., Gary, NG)を用いた。なお、有意水準は 95 % とし、以降のデータはす

べて平均 ±標準偏差（ Standard deviation  S ）で示した。 

 

２．３ 結 果 

 動脈血血液ガス分析の検討（実験１）に 7羽を用い、同時採血の動静脈血血液ガ

ス分析の検討（実験２）に別の 7羽を用いた。全 14羽の平均体重は 3.02 ± 0.09 ggで

あった。用いた 14羽の実験開始前、分時呼吸回数 40回の時の動脈血血液ガス分析結

果を表 3に示す。 

 

２．３．１ 実験１ 動脈血血液ガス分析値の検討結果 

 図 4は動脈血の酸素分圧（ Oa 2 ）、酸素飽和度（ Sa 2 ）、二酸化炭素分圧
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（ OaG 2 ）、および pH の変化を示したグラフである。各ステップにおける定常時

間を表 4 に示す。 Oa 2 および Sa 2 はいずれのステップにおいても 0.5 分で定

常状態となった。 OaG 2 はすべてのステップで 3分以内に定常状態となった。 

 pH は Step1 で 1分、 Step2 で 3分、 Step3 で 1分の定常時間であったが、

 Step4 では緩徐な低下が続き定常状態に達しなかった。 

 

２．３．２ 実験２ 同時採血の動静脈血血液ガス分析値の検討結果 

   図 5に動静脈血の酸素分圧（ O 2 ）、酸素飽和度（ S 2 ）、二酸化炭素分圧

（ OG 2 ）および pH の推移を示す。表 4B に動静脈血血液ガス分析結果の定常時

間を示す。ほとんどのステップにおいて静脈血血液ガス分析は定常状態に至らなか

った。 

静脈血酸素分圧（ Ov 2 ）および静脈血酸素飽和度（ Sv 2 ）は不規則な変動が

続き、定常状態に至らなかった。静脈血二酸化炭素分圧（ OvG 2）は Step1 で 2分、

 Step2 で 15分後に定常状態となった。 Step3 と Step4 では有意な変化を認めなかっ

た。 pH は Step1 のみにおいて 5分で定常状態となったが、 Step2 では不規則に変

動した。 Step3 、 Step4 では 0分から有意な変化を認めなかった。   

 動静脈の血液ガス分析値のうち、 OG 2 と  pH は強い相関を認めた。回帰分析の

結果、 OaG 2 と OvG 2、動脈血 pH と静脈血 pH の相関は図 6に示す散布図と以下

の回帰式によって表された。   

 OaG 2   0.9316  OvG 2  – 4.4425                       2- 5)  

（動脈血 pH ）   1.0835 （静脈血 pH ） – 0.5795                    2- 6)  
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相関係数 Rはそれぞれ 0.9178 と 0.9453であった。   

 

２．４ 考 察 

 呼吸回数変更後、 Oa 2 と Sa 2 は 0.5 分で定常状態となり、 OaG 2は 3分以内

に定常状態となることが示された。対して、静脈血血液ガス分析値はほとんど定常

状態に至らず、動脈とは異なる推移が認められた。動脈血血液ガス分析値と静脈血

血液ガス分析値で強い相関関係が認められたのは OG 2 および pH  R   0.9178 、

 0.9453) であった。 

 

２．４．１ 動脈血血液ガス分析値 

 人工呼吸器設定変更後の定常時間に関与する因子として Sasse らは以下の項目を

挙げている 46)。 

① 肺における換気血流バランス 

② 換気量 

③ 末梢動脈への血液循環 

本実験においては、ほぼ同じ体重の健康なウサギを用いており、分時換気量も 

固定されているため、③の末梢動脈への血液循環へのみが定常時間を変動させうる

因子と考えられる。 

一般的に、組織へ運搬される酸素の量は以下の式によって表される 48)。   

運搬される酸素（   2）    心拍出量  動脈血酸素含有量      2- 7) 
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文献上、ウサギの gg体重あたりの心拍出量はヒトの約 2.39倍であり 49)、式 2- 7)よ

りウサギの   2は人よりも大きくなる。さらに、ウサギの心臓から末梢組織までの

距離はヒトよりも小さいため、ウサギの循環機構は高容量の酸素が素早く全身に循

環する効率の高いものであると言える。この循環機構が、ヒトにおける定常時間で

ある 7~20 分に比較し、 0.5 分と極めて短時間に定常状態に至る主因であると言え

る。これまで行われてきた複数のウサギを用いたパルスオキシメトリにかかわる実

験では 50-52)、経験的に呼吸条件変更の 2分後が動脈血酸素飽和度の定常時間とされ

てきたが、この実験により定常時間は 0.5 分であることが示された。   

酸素化の指標である Oa 2 および Sa 2 と異なり、 OaG 2が定常状態に達するに

は最長で 3分の時間を要した。 Oa 2 が 15 mmHg 以上の変化を見せるのに対し、

 OaG 2の変化は 10 mmHg程度に収まっており、 OaG 2の変化パターンは  Oa 2の鏡

像を呈さなかった。 Ivanovらの報告では 53)、分時呼吸量の急激な変更ののち、

 OaG 2は Oa 2 に比較し緩徐に低下していくことが記されており、ここでの結果と

合致する。また、 Slonim らは 54)、二酸化炭素は代謝の過程において産生されるた

め OaG 2 は Oa 2 の鏡像を呈しないとしており、ここでの実験結果と合致する。   

 

２．４．２ 静脈血と動脈血の血液ガス分析値 

実験２において、静脈血の血液ガス分析値はそのほとんどが定常状態に至らなか

った。酸素化を示す指標である O 2および S 2は動静脈間での相関を認めず、動脈

血と静脈血は異なる変化パターンを持つことが示された。 

 Kornerらによるウサギの実験では 55)、急激な低酸素血症に陥った時、一時的な頻
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脈ののち徐脈に陥り、末梢の血管収縮が動脈圧を上昇させることにより心拍出量が

減少するとある。同様に急激な低酸素血症における生理学的変化を観察している複

数の研究では 56, 57)、低酸素血症に陥った場合、末梢組織に運搬される酸素は減少す

るが、組織における酸素の取り出し率はわずかな上昇しか認められないと報告され

ている。 

組織における消費酸素（ V 2）は以下の式により定義される 57)。 

心拍出量    
𝑉𝑉2

動脈血含有酸素−静脈血含有酸素
         2- 8) 

 

血中酸素含有量   （ 1.34 ヘモグロビン量  
𝑉𝑉𝑉2

100
）    0.003  PaO2      2- 9) 

 

式 2- 8)に 2- 9)を代入して 

iOO2   心拍出量   1.34  ヘモグロビン量 

   
𝑉𝑉𝑉2−𝑉𝑉𝑉2

100
   0.003    iPaO2i–iPiO2)                  2- 10)                 

 

式 2- 10)より、組織において消費される酸素は動静脈間の O 2および  S 2 の差

に比例することがわかる。本研究において計測された酸素化指標である O 2 と S 2

の動静脈血間の差は分時呼吸回数 40回の時に最も大きく、 20回の時に最も小さい。

前述のように、低酸素血症では心拍出量は減少し、 Sa 2 – Sv 2 およびOa 2 – Ov 2

も減少するため、組織における酸素消費量が減少する。さらに、低酸素血症のアシ

ドーシスによるヘモグロビン酸素乖離曲線の右方偏移のため酸素親和性が高まるこ

とが知られており 58)、これらの反応により急激な低酸素血症に適応するものと考え
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られる。 

 

２．４．３ 動脈と静脈：計測モデルとしての評価 

全身麻酔・人工呼吸器管理下のウサギにおいて、分時呼吸回数を減少させること

で有意に動脈血酸素飽和度が低下し、いずれのステップにおいても 0.5 分から 20分

の間定常状態を保ったことから、この方法により、安定した低酸素血症モデルが作

成されたと言える。動脈血血液ガス分析値に対して静脈血血液ガス分析値は個体差

が大きく、変動が激しい結果となった。静脈血は酸素化のみならず組織の代謝を反

映する指標であるため、動脈とは異なる変動を持つ複雑な指標であると考えられる。

また、静脈は動脈に比較して径が大きく血流が緩徐であるため、局所的な血液中の

変化が即時に全身に反映されるとは考えにくい。同一の解剖学的名称を持つ静脈で

あっても、採血位置が 5 mm 異なるだけで血液ガス分析結果が異なるとの報告もあ

り 59)、静脈血の情報の解釈を動脈血と同様に行うことはできない。本研究では、光

音響技術による酸素飽和度計測の精度をより厳密に評価するため、この低酸素血症

モデルの動脈を次章に述べる研究の計測対象とした。 

 

２．５ 小 括 

 血液酸素飽和度計測に用いるウサギ低酸素血症モデルを作成した。比較的制御が

簡易な呼吸回数を変更条件として選択し、安定した低酸素血症モデルを作ることが

できた。動静脈血の血液ガス分析値を分析した結果、次章に述べる光音響技術によ

る酸素飽和度計測の研究においては当モデルの動脈を対象とすることとした。 
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 なお、当モデルは aournal of Surgical Research 誌に出版されている。 

Sei K, Fujita i, Hirasawa T,  gawa S, Kushisigi T, Sasa H, Furuya K, Ishihara i. 

 ppropriate timing of slood sampling for slood gas analysis in the ventilated rassit. a Surg 

 Research. 2016  206 2)325-36.  
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第３章 光音響技術による n  ini 血液酸素飽和度計測 

 

３．１ 背景と目的 

 第３章では、生体における光音響技術による高精度な血液酸素飽和度計測を目的

とした。 

第２章で作成した低酸素血症モデルを用い、外科的に露出した血管を対象とし光

音響信号の計測を行った。同時に至近部位で採取した血液の血液ガス分析値を基準

値とし、光音響技術による酸素飽和度値と比較を行った。高精度の計測にあたり、

適切な検量方法の確立が必要である。ここでは既存の検量方法（検量法１）と独自

の血管モデルを用いた検量方法（検量法２）の２種によって光音響信号から酸素飽

和度を算出した。２種の検量方法による値を基準値と比較し、その相関および一致

度を統計学的に評価した。 

 

３．２ 方 法  

  一連の実験は防衛医科大学校動物倫理委員会の承認を得て行った。（承認番号

 13091） 

 ここで光音響信号計測に用いた照射光は、図 7に示した  regon iedical Laser 

 Genter   iLG) が公表するヘモグロビンのモル吸収係数から 60)、脱酸素化ヘモグロ

ビンが頂点を持つ 750nmと、脱酸素化ヘモグロビンと酸素化ヘモグロビンの曲線が

交わる等吸収点である 800nmの 2波長を用いた。 2波長の光を照射して得られる光

音響信号の比を用い、酸素飽和度の計算を行った 61-63)。 
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本研究において用いられる酸素飽和度は、胎児ヘモグロビンやメトヘモグロビン

などの異常ヘモグロビンを除外し、酸素化ヘモグロビンと脱酸素化ヘモグロビンの

みをヘモグロビン分画とする functional oxygen saturation とし 23)、酸素化ヘモグロビ

ン量  Hb02]と脱酸素化ヘモグロビン量  Hb]から以下の式 3- 1)により求めた。 

 S 2   
[𝑉𝑉𝑉2]

[𝑉𝑉𝑉2]+[𝑉𝑉]
    100  %)                       3- 1)  

 

３．２．１ 検量法１ 

 検量法１は、パルスオキシメトリ、 NIRS や光音響信号計測を用いた酸素飽和度

の算出に用いられてきた従来法である 25, 61, 62)。 

図 7の酸素化ヘモグロビンと脱酸素化ヘモグロビンのモル吸収係数    cm-1i-1)か

ら  60) 、血液の吸光係数i aを算出することができる。濃度 15 gkdL の脱酸素化ヘモ

グロビンの波長 750 nmと 800 nmの吸光係数はそれぞれ 7.52、 4.08であり、同じく酸

素化ヘモグロビンの吸光係数は 2.77と 4.37と算出できる。この各ヘモグロビンの吸

光係数から、ある酸素飽和度を持つ血液の吸光係数を波長ごとに Lamsert-Beerの法

則にしたがって導くことができる。ここで、総ヘモグロビン濃度 15 gkdL の血液中

の脱酸素化ヘモグロビン濃度を  Hb]、酸素化ヘモグロビン濃度を  Hb02]とし、式

 3- 2)に従って波長 750 nmおよび 800 nmの光に対する血液の吸光係数i a750およびi a800

を求める。  

i a750i  7.52  Hb]  2.77  Hb02]        

i a800i  4.08  Hb]   4.37  Hb02]                           3- 2)  
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光音響信号の強さは吸収される光エネルギーに比例するため、光音響信号の強さ

（最大値 maximum intensity とする）i はi aに定数 Kをかけたものとして表される 22, 

 64)。 Kは物質固有の定数（ 4rueneisen定数）と到達した光の強度で決定される定数

である。   

  したがって、 750 nmと 800 nmの光を照射したときに得られる光音響信号の最大値

i 750 、i 800 は以下のように表される。 

i 750i  7.52 K Hb]  2.77 K  Hb02]       

i 800i  4.08 K Hb]  4.37 K  Hb02]                     3- 3) 

 

図 8上段左図は総ヘモグロビン濃度を 15 gkdL としたときに式 3- 3)で得られる光

音響信号強度を示したものである。 

連立方程式 3- 3)の解として、  Hb02] および  Hb]を求めることができ、酸素飽和度

 Sc1 2 を求めることができる。 

図 8下図に示した検量線１は、 x軸に酸素飽和度、 y軸に計測したi 750 とi 800 の

比、 

 
𝑉750

𝑉800
=

7.52×[𝑉𝑉] +2.77× [𝑉𝑉𝑉2]

 4.08×[𝑉𝑉] +4.37× [𝑉𝑉𝑉2]
              

 3- 4) 

  

を取った。モデル動物動脈から得られた光音響信号強度を当てはめ酸素飽和度

 Sc1 2 を算出した。   
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３・２・２ 検量法２ 

検量法２は独自の血管モデルから得られた光音響信号をもとに検量線を作成する

外部標準法である。健康な雌ウサギ成獣（体重 3053 g）の耳介静脈から、血液 15 

 mL を採取し、凝血を防ぐため血液 1 mL あたり 20 I のヘパリンを加えた 65)。 

ウサギ鎖骨下動脈とほぼ同じ内径 66)のポリ塩化ビニルチューブ内に採取した血液

を封入したものを血管モデル（図 9）とした。血液 1 mL あたりに還元剤ジチオン

酸ナトリウム（ Na2S2 4 ）を5 mg添加し酸素飽和度を 0 %に調整した血液と 67)、

 100 %酸素ガスを約２分間吹き込み酸素飽和度 100 %に調整した血液 29)をチューブ

にそれぞれ注入した。 

後述の光音響信号計測系により 750 nmと 800 nmで、酸素飽和度 0 %と 100 %血液

の光音響信号をそれぞれ計測し光音響信号最大値を得た。なお、光音響信号計測前

後でサンプル内の血液の酸素飽和度を i-ST T、カートリッジ G44 で計測し、それ

ぞれ 0 %、 100 %のまま変化がないことを確認している。 

酸素飽和度 0 %検体から得られた波長 750 nmおよび 800 nmのときの光音響信号最

大値はそれぞれ 1220 Vka 、 618 Vka 。酸素飽和度 100 %血液から得られた波長 750 

 nm および 800 nmのときの光音響信号最大値はそれぞれ 346 Vka 、 488 Vka であっ

た。ある  Hb]、   Hb02] を持つ血液から得られる光音響信号最大値ｐ 750、i 800 は、

式 3- 5)のように表される。 

i 750i  1220  Hb]   618 Hb02]       

i 800i  346  Hb]   488  Hb02]                                      3- 5)  
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図 8上段右図は総ヘモグロビン濃度を 15 gkdL としたときに式 3- 5)で得られる光

音響信号強度を示したものである。 

検量法１と同様に、この連立方程式の解から酸素飽和度を算出することができる。             

図 8下図に示した検量線２は、 x軸に酸素飽和度、 y軸に計測したi 750 とi 800 の比、 

 
𝑉750

𝑉800
＝
1220×[𝑉𝑉] +346× [𝑉𝑉𝑉2]

 618×[𝑉𝑉] +488× [𝑉𝑉𝑉2]
                             

 3- 6) 

 を取り、得られた光音響信号を当てはめ酸素飽和度 Sc2 2 を算出した。 

 

３．２．３ 光音響信号計測系 

   用いた光音響信号計測系を図 9に示した。 NdY  4レーザーの第３高調波を励起

光として可変式光パラメトリック発振器を用い、パルス光を発生させた。パルス幅

は 6~8 nsであり、周波数は 10 H であり、ビームサンプラーおよびエネルギーメー

ターでその変動の監視を行った。ここでの 1回の照射は 1波長あたり 2秒間である。 

  図 9に用いたプローブを示した。環状に配置した焦点型音響センサの中央に径

 600  m の光ファイバーを固定し、筒状に一体化させたものである 68)。センサは

 20  mの厚さのフッ化ビニリデン三フッ化エチレン共重合体（ O V F-TrFE)）膜製

のものを用いた。焦点は 8 mm 、外径 5.0 mm 、内径 1.4 mm の太さであり、

 0.5~17.4 iH の帯域幅で -6 dB の感度である。音響センサで検出した光音響信号は

超低雑音増幅器で増幅され、 100 iSaks のサンプリングレートで 10ビットデジタイ

ザに記録される。照射された励起光の吸収により発生する応力波（光音響信号）の
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強度を波長ごとにオシロスコープで観測した。 

 

３．２．４ in iini 血液酸素飽和度計測 

雌ウサギ（ aapanese hhite 、系統 Kss）計 7羽を実験に供した。 15から 21週齢の

ウサギ成獣を用いた 32)。すべてのウサギは北山ラベス社の販売である。 

第２章の方法に準じ、全身麻酔・人工呼吸管理を行った。頚部Ｌ字切開創より胸

骨柄外側に位置する右総頚動脈起始部を同定し、右鎖骨下動脈近位部を 1 cm程度露

出した（図 10）。右総頚動脈起始部にカテーテル先端が来るよう、 22ゲージ留置針

を挿入し動脈ラインとした。 

光照射部位は図 10に示すように、カテーテルにレーザーが照射されず、かつカテ

ーテル先端から至近距離である右鎖骨下動脈起始部とした。第２章で用いたプロト

コルで計測を行い、すべての光音響信号計測は、動脈血酸素飽和度定常状態の呼吸

回数変更後 0.5~20分に完了した。 

呼吸回数の各段階において、右外頚動脈起始部に挿入したカテーテルから血液サ

ンプルを採取し、直後に右鎖骨下動脈の光音響信号を計測した。血液サンプルは採

取直後に i-ST Tを用いて血液ガス分析を行い、得られた酸素飽和度（ Sa 2 ）を基

準値とした。 

 1羽につき、分時呼吸回数 40回、 30回、 20回、 30回、 40回の 5段階で 1回ずつ、

光音響信号および血液ガス分析を行った。 2秒間 21回の光音響信号計測で得られた

光音響信号最大値の平均値を p750または p800として検量線１と検量線２にあてはめ

た血液酸素飽和度 Sc1 2 および Sc2 2 を得た。 
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３．２．５ 光音響技術による血液酸素飽和度計測の精度評価  

 検量法１と検量法２の手法間比較と誤差の分析を行うため、線形回帰分析と

 Bland- ltman 分析を用いた 69)。まず、線形回帰分析により基準値 Sa 2 と Sc1 2 お

よび Sc2 2 の相関を評価した。続いて詳細な誤差の検討を行うため、 Sa 2 を標準

とし、 Bland- ltman分析を行った 69)。 Sc1 2 、 Sc2 2 のそれぞれにおいて、固定誤

差と比例誤差の有無を評価し、一致度の指標として許容範囲 95% limit of agreements 

  95%L  )の幅を用いた 70)。比例誤差の有無を検討する Student-t検定にあたり、自

由度 34、信頼区間 95%の t 値＝ 2.03を用いた。解析ソフトはaiO Oro software 

 version 11.2.0  S S Institute Ltd., Gary, NG)を使用した。 

 

３．３ 結 果 

 7羽の雌ウサギ（体重 3.10 ± 0.09 gg）から、 1羽につき 5ポイント、計 35ポイン

トのデータを得た。照射された光の強度は最大で 3.18 makcm2であった。これは

  merican National Standards Institute o136.171) に定められた生体照射に関する安全規

格 20~100 makcm2 以下であった。 

すべての光音響信号計測は、呼吸回数変更から動脈血酸素飽和度が定常状態とな

る 0.5~20分の時間内に終了した。 

図 11に Sc1 2 と Sa 2 、 Sc2 2 と Sa 2 の散布図を示した。回帰分析の結果、

 Sc1 2 の相関係数 Rは 0.965 、 Sc2 2 の Rは 0.964 と、ほぼ等しく強い相関を示し
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た。得られた回帰式は、 

   Sc1 2   1.44  Sa 2 − 50.2   （ｐ＜ 0.001 ） 

   Sc2 2   1.13  Sa 2 – 11.5    （ｐ＜ 0.001 ）                       3- 7) 

また、回帰直線からのばらつきを示す標準誤差は、 Sc1 2 で 3.18、 Sc2 2 で 2.51

であった。 

さらに Sa 2 を標準として、 Sc1 2 と Sc 2 について行った Bland- ltman plot を

図 12に示した。 Sc1 2 の 95 %L  は上端 -8.38 （ 95%信頼区間 GI； -25.6~8.84 ）

から下端 -11.5 （ 95%GI； -28.7~5.72 ）であった。 95%L  が負に偏位しているこ

とから、 Sc1 2 は常に値を負の方向へ乖離させる、負の固定誤差があると言える。

 Sc2 2 の 95%L  は上端 0.675 （ 95%GI； 0.319~1.03）から、下端 -1.09

（ 95%GI； -1.44~ -0.731 ）であり明らかな固定誤差は認められなかった。 

 Sc1 2 の  t値は -13.0 、 Sc2 2 の t 値は 0.475 であった。ここでは t0.05 ＝ 2.03で

あるため、 Sc1 2 は比例誤差があると判断できる。固定誤差と比例誤差により、

 Sc1 2 は酸素飽和度の低下に伴い負の誤差が増加する判断できる。 

基準値との一致度の指標となる Sc1 2 と Sc2 2 の 95%L  幅は、それぞれ 3.12と

 1.76であった。 

 

３．４ 考 察 

 ウサギ低酸素血症モデルにおいて、光音響信号技術による動脈血酸素飽和度計

測を行い、同時に至近部位から採取した動脈血の血液ガス分析値と比較した。得ら

れた光音響信号から酸素飽和度を算出するにあたり、従来法（検量法１）と独自の
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血管モデルから得られた光音響スペクトルを用いた方法（検量法２）の２種を用い

た。 

 計 35ポイントの計測において、回帰分析の結果から、 Sc1 2 、  Sc2 2両者ともに

ほぼ同等の強い相関（ R＝ 0.965 、 0.964 ）を認めたが、 Sc1 2 の標準誤差は

 Sc2 2 に比較して大きく（ 3.18、 2.51）データのばらつきが大きいことが示された。

 Sc1 2 に比較し、 Sc2 2 は図 11中の y  xの近くに分布しており、 Sa 2 との一致は

高かった。 Bland- ltman分析により、 Sc1 2 は常に Sa 2 よりも低値を算出し、そ

の誤差は低酸素飽和度領域に行くにしたがって大きくなることが明らかになった。

 Sc2 2 はいずれの指標においても高い一致度、正確度を示した。  

 

 Sc1 2 の算出で用いた検量法１は既知のヘモグロビンモル吸収係数を用いた検量

方法であり、従来光音響技術による低酸素領域の画像化の研究に主に用いられてき

た 27, 63, 72)。ここで用いた検量法１と検量法２の違いは、想定する血液中の光の経路

の長さ、つまり光路長の違いである。 

 Lamsert-Beerの法則によると、物質が吸収する光エネルギー（i I）は照射された

光の強さiI0、透過してきた光の強さi I 、物質の吸光係数i aと光路長i を用い、下の

式によって求められる。 

i  I  I0-I  I0i 1-exp  - ai ))                                          3- 8)  

 

この光エネルギーi Iは、式 3- 3)における定数 Kを決定する項の１つであり、得ら

れた光音響信号から対象物の吸光係数i a、つまりヘモグロビン量を算出する際の変
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数となる。散乱体内での光吸収を表した modified Lamsert-Beer の法則によると 73)、

散乱体内での光吸収は、屈折した光路長の総和、i に依存する。つまり、散乱のあ

る物質では屈折を繰り返すためi が大きくなることで吸収する光エネルギーi Iが大

きくなるため、定数 Kが大きくなり、得られる光音響信号の強度は上昇する。 

ここで用いた検量法１では血液をヘモグロビン溶液とみなし、血液中に入った光

が直進すると仮定して算出する。しかし、実際の血液中では赤血球が血液中に分布

しているため、光は直進しない。ヒト赤血球は 34 gkdL の濃度のヘモグロビン溶液

が厚さ7 nmの脂質二重膜に内包された構造である 74)。赤血球内に進入した光は、細

胞膜面での屈折により赤血球内で散乱し、複雑な光伝搬を起こす 75)。したがって、

赤血球に封入された状態でヘモグロビンが局在する血液の中を光が伝搬する場合に

は、吸収とともに散乱が起こることとなり、i は大きくなる。検量法２では、実際

の血液から得た光音響信号を用い、酸素飽和度の算出を行っている。このとき得ら

れた光音響信号は血液中で赤血球による散乱を繰り返した、実際のi を反映した値

である。 

これまでの光音響技術による血液酸素飽和度計測では、血液に光が到達するまで

に光の大部分が吸収されるため、弱い光しか到達しない血液内で起こる光の散乱は

非常に小さく、無視できるものとして検量法１で校正が行われてきた 24, 76)。しかし、

血液酸素飽和度を正確に計測するにあたり、光の散乱を考慮する必要がある 77)との

認識が広がりつつある。洗浄赤血球液の吸収を dousle integrating sphere techniuue に

より計測した報告では、洗浄赤血球液の光吸収は同じ濃度のヘモグロビン溶液の約

２倍程度とされており 78)赤血球内の光の散乱によるi Iの増強が無視できないことを
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示唆している。 

検量法１において算出した場合、得られた光音響信号が散乱による増強の結果

であることを考慮しないため、  Hb]および  HbO2]はいずれも過大評価されることと

なる。対して検量法２は、散乱体である血液から得られた光音響信号を用い、散乱

による光音響信号の増強を補正した方法と言える。実際の血液内で起こる散乱の強

さと光路長の詳細な関係は明らかではないが、  Hb]および  HbO2]の過大評価が、

 Sc1 2 における、基準値に比較し常に低い値を出す傾向の原因と考えられる。

 Sc1 2 での低酸素飽和度領域に行くにつれて誤差が大きくなるという結果は、式

 3- 1)より、おもに  Hb]の過大評価が原因となったものと考えられる。特に低酸素飽

和度領域である静脈や、動脈血と静脈血が混在する組織内血液酸素飽和度の計測の

場合、従来の検量法１を用いた方法では血液酸素飽和度が実際よりも低く算出され、

大きな誤差を生じる可能性がある。 

通常、生体組織の血液酸素飽和度を計測する場合、生体組織における血液含有率

は 3~5 %と想定されている 29)。含有されている血液が少ない場合、赤血球に到達す

るまでに減弱した光から発生する弱い血液由来の光音響信号においては、散乱によ

る光路長の変化が酸素飽和度に影響する度合いは小さいかもしれない。しかし、第

 4章で計測対象とする胎盤の血液含有率は 3~5 %よりもはるかに高いことが予想さ

れる。ヒト胎盤の血管についての報告 79)では、満期のヒト胎盤の胎児側の血管体積

は 45立方センチメートル、母体血が充満する絨毛間腔は 174 立方センチメートル、

胎盤全体の体積は 433 立方センチメートルとされている。この報告によると胎盤の

血液含有率は  174 45)÷ 433  100   50.6 %にものぼる。腹壁表面から胎盤の血液酸
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素飽和度を計測する場合、 0.5 % 程度の血液を含む皮膚 80)、 3~5 %の血液を含む腹

壁や子宮壁の下に、はるかに高い血液含有率を持つ胎盤が位置している。この血液

濃度の高い臓器において血液酸素飽和度を計測する場合、赤血球による散乱を考慮

する必要があると考えられ、本章における検量法２による血液酸素飽和度算出法は

胎盤計測にも適切に応用できると考えられる。 

我々がここで計測した血液酸素飽和度は、メトヘモグロビンや一酸化炭素ヘモグ

ロビン、胎児ヘモグロビンなどの異常ヘモグロビンを考慮していないが、健常な個

体の場合、異常ヘモグロビンの含有率は 1.5 % 未満であり、通常ほとんど考慮は必

要ないとされている 81)。第 4章においては胎盤の血液酸素飽和度を計測するが、胎

盤では母体血と胎児血が混在しており、成人ヘモグロビンとともに胎児ヘモグロビ

ンが存在する。胎児ヘモグロビン由来の各種ヘモグロビンの波長 600から 1050 nm

におけるモル吸光係数は、成人ヘモグロビンに比較してわずかに差が認められるが、

この差はヘモグロビンの光学特性を利用した血液酸素飽和度計測において誤差を生

じる大きさではないとされている 82)。したがってここで行った算出法を次章におけ

る胎盤内血液酸素飽和度計測に適用するにあたり、大きな誤差は生じないと考えら

れる。 

 

３．５ 小 括 

 第２章で作成したウサギ低酸素血症モデルを用い、動脈を対象として光音響信号

計測を行い、高精度の計測を実現するための検量方法の検討を行った。従来法と独

自の血管モデルを用いた検量方法の２種を用いて血液酸素飽和度を算出し、至近部
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位で同時に採取した血液から得られた血液ガス分析による酸素飽和度と、得られた

２種の血液酸素飽和度を統計学的に比較した。血管モデルから得られた光音響信号

を基にした検量法２による酸素飽和度は、血液ガス分析値と良好に一致し、適切な

検量方法であることを示した。 
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第４章 光音響技術によるウサギ胎盤内血液酸素飽和度計測 

 

４．１ 背景と目的 

 本研究の目的は、ウサギ胎盤内血液酸素飽和度を計測する、低侵襲かつリアルタ

イムな手法を、光音響技術を用い確立することである。第３章までの実験で使用し

たウサギ低酸素血症モデルを応用し、光音響技術による胎盤内血液酸素飽和度計測

を行った。ここでは、従来法である胎児心拍数波形による評価法、先行研究として

すでに胎児胎盤内血液酸素飽和度計測に用いられている近赤外分光分析法

（ Near-infrared spectroscopy NIRS ）（表 2） 18, 83) を併用し、３手法による胎仔低

酸素血症の検出能を比較することにより、光音響技術による胎盤内血液酸素飽和度

計測の医学的特長及び意義を検討した。 

 

４．２ 方 法 

   本実験は防衛医科大学校動物実験倫理委員会の承認を得て行った。（承認番号

 16013） 

 

４．２．１ 実験動物と産科麻酔管理 

 妊娠ウサギ 7羽（ aapanese hhite 、系統 Kss）を実験に供した。ウサギはすべて

北山ラベス社による販売であり、交配後妊娠を確認した状態で購入した。室温

 25 ℃、湿度 50 ± 5 %に保たれた個別のケージに 1週間以上飼育した。 24時間 1周

期の明暗リズムおよび飼育用ペレットと自由飲水による管理下におかれ明らかな疾



36 

 

患のないものを使用した。なお、実験前の絶食期間は設けていない。 

 一般的に、ウサギの分娩は交配後 30から 31日目にもっとも多くなるため 84)、十分

に胎盤が成熟しており、かつ実験中に分娩開始の可能性が低い交配後 28日目に実験

を行った。第２章の方法に従い前麻酔、体位保持、母体モニタリングを行い、第３

章と同様に右総頚動脈にカテーテルを挿入した。第４章では、妊娠期の特性により

以下の分時呼吸量と麻酔維持方法の変更を行った。 

 

①  １回換気量の変更 

一般に、妊娠動物では血中プロゲステロン濃度の上昇により二酸化炭素に対 

する感受性が高くなるため、１回換気量と呼吸回数が上昇するとされているが 85)、

妊娠ウサギの正常分時呼吸回数および１回換気量は検索の限り文献が見当たらない。

ヒトの場合、妊娠期には呼吸回数の変化はないが、プロゲステロン濃度の上昇と増

大する子宮による横隔膜挙上により、１回換気量が約 1.3 倍に増加することが報告

されている 86)。四足歩行であるウサギにおいては妊娠子宮が横隔膜に及ぼす物理的

影響はヒトほど大きくないものと考えられるため、第２章、第３章で行った１回換

気量の 1.1 倍で人工呼吸器管理を開始した。分時呼吸回数を 40回、１回換気量は式

 4- 1)に従った。 

 １回換気量  mL)   0.0062   （体重）  1.01    1.1              4- 1) 

   

②  維持麻酔方法の変更 

妊娠期においては、母体低血圧により子宮の血流が低下することで胎児死亡 
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やアシドーシスが誘発されるため、維持麻酔が必要な場合、ヒトの場合には通常の

血圧の 80 % 以上を保つことが求められる 87)。妊娠後期（交配後 21から 30日）の覚

醒時のウサギの平均動脈圧は 77 ± 3.5 mmHg と報告されており 88)、この 80 % 以上

の血圧は平均動脈圧で約 60 mmHg以上となる。 

第３章までの実験で用いたセボフルランをはじめとするガス麻酔は、血管拡張に

よる低血圧を来しやすいことが知られており 89)、第４章での実験のように子宮への

血流を維持することが必要な環境では不適切な可能性がある。そのため、心拍出量

増加による血圧上昇効果を持つケタミンを維持麻酔薬とした 90)。ウサギ胎盤血流を

計測した Bar ego らの方法に従い 91)、ケタミン 25 mgkgg体重の筋肉注射を 30分ごと

に行い麻酔維持を行った。筋弛緩薬の使用は第２章と同様である。 

 

４．２．２ 計測プロトコル 

 第３章と同様に母体の呼吸回数を変更した。 40回、 30回、 20回、 30回、 40回のス

テップを各 20分観察し、それぞれを Step1 から 5とした。 Step1 は正常相、 Step2

と 3は低酸素血症相、 Step4 と 5は回復相である。各ステップの 3分、 10分の時点

で母体の右総頚動脈に挿入されたカテーテルより動脈血を採取し、可搬式血液ガス

分析機 i-ST Tで血液酸素飽和度を計測した。ここでは、 3 分と 10 分の 2 回の計測

結果の加算平均をそのステップの動脈血酸素飽和度として扱った。 
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４．２．３ 胎仔心拍数波形診断 

 母体下腹部を全面的に剃毛し、汎用超音波画像装置を用いて胎仔および胎盤の位

置を確認した。汎用超音波画像装置のパルスドプラモードにより胎仔心臓の血流波

を計測し、実験中録画を行った。パルスドプラの血流波形は 5秒間に 1回更新され

るため、 5秒間の総心拍数を 1分あたりの心拍数に換算し心拍図波形図を作成した

（図 13）。     

 得られた胎仔心拍数波形図から、日本産科婦人科学会産科診療ガイドライン 10)に

準拠し簡易的に診断を行った。実験開始時の胎仔心拍で、 10分間以上一過性徐脈が

なく安定している箇所の平均的な心拍数を「基線」と定義した。この基線から心拍

数が変化し、 10分以上安定している場合、基線の変更があったものとみなし、基線

よりも増加した場合を「頻脈」、減少した場合を「徐脈」とした。なお、ここでは

 5秒間の心拍数を整数で数え毎分呼吸回数に換算しているため、胎仔心拍波形図の

診断指標の一つである基線細変動については捕捉できず、評価対象外とした。また、

子宮収縮の計測を行っていないため、子宮収縮と徐脈の起こるタイミングで鑑別さ

れる早発一過性徐脈及び遅発一過性徐脈はここでは判断せず、一過性徐脈はすべて

変動一過性徐脈及び遷延性徐脈の２つに分類した。日本産科婦人科学会産科診療ガ

イドライン通り、遷延性徐脈は 2分以上持続したもの、 15秒以上 2分未満の徐脈は

変動性一過性徐脈とした。 

妊娠満期のヒト胎児における正常心拍数は毎分 120回から 160回とされており、

高度徐脈（一過性徐脈、基線変更による徐脈の両者を含む）の基準は、最下点 70か

ら 80回 k 分未満の場合とされている。ウサギ胎仔における高度徐脈の基準は存在し
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ないが、ここでは Step1 正常相の基線の 2分の 1を高度徐脈の判断基準と定め、以

下の項目について評価を行った。 

① 基線変更（徐脈または頻脈）  

② 一過性徐脈の有無 

③ 一過性徐脈の種類 

④ 徐脈が存在した場合、高度徐脈かどうか 

 表 5に上記の項目からウサギ胎仔低酸素血症の有無を評価するために用いたレベ

ル分類表を示した。 

 

４．２．４ 近赤外分光分析法（ NIRS ） 

 胎仔心拍を監視する胎仔の胎嚢に位置するよう、 NIRS 装置の新生児用ソマセ

ンサーを配置した。図 14に実際の配置を示す。実験開始から終了まで、 NIRS によ

る組織内血液酸素飽和度の変化を記録した。この NIRS 装置では、発光部から発し

た光が伝搬する、センサ直下最大深度約 4 cm内に含まれるすべての組織の血液酸素

飽和度の変化を１つの値として算出するため、母体皮膚から子宮内すべての組織が

含まれる。この装置では 6~7秒間に得た平均測定値が表示される。 

 

４．２．５ 光音響技術による胎盤内血液酸素飽和度計測 

 母体腹壁の呼吸運動や腸管・子宮の蠕動により、計測対象となる胎盤が移動する

可能性があるため、ここでの光音響信号計測は汎用超音波画像に光音響信号を重畳

可能な超音波信号計測システムを使用し、超音波画像で胎盤の位置を確認しつつ光
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音響信号を計測した。胎盤が最も腹壁から近い位置にあるものを光音響信号計測の

対象とした。汎用超音波画像装置が発する超音波が光音響信号計測に影響するため、

心拍監視対象の胎仔から十分離れた位置にいる胎仔を光音響信号計測の対象とした。 

   超音波信号計測システムのリニアアレイトランスデューサに両側から 10本ずつ、

計 20本の光ファイバーを装着し（図 15）、光ファイバーを介してパルス光を照射し

た。光ファイバーの配置によって焦点距離が約 1 cmとなったため、体表に光の焦点

が位置するように 10 mm厚の音響結合用高分子ゲルをウサギ腹壁表面に置き、脱気

した超音波用ゲルを介してトランスデューサを配置した。トランスデューサの周波

数は 9 iH に設定した。照射光は 750 nm、 800 nmの２波長とし、条件は第３章と同

様、パルス幅は 6~8 ns、周波数は 10 H である。 1波長あたりの照射時間は 5秒間、

波長切り替えに 4.5 秒を要する。２波長の信号を取得したのち、データ保存に約 1

分の時間を要するため、光音響信号計測は 1.5 分ごとに施行した。 

実験装置の配置を図 16に示した。 

  

４．２．６ 組織内血液酸素飽和度算出のための検量方法 

 得られた光音響信号から血液酸素飽和度を算出するため、ウサギ血液を用いた計

測モデルを作成した。第３章で用いた血管モデルと同様に、ウサギから採取した血

液にヘパリンを加えた。アガロースを体積比 6 %で生理食塩水に溶解させたものを

 40 ℃まで冷却したところに、体積比 0.5 %80) のウサギ血液と、散乱係数を調整す

るため静注用脂肪乳剤を加え、冷やし固めたものを皮膚・皮下組織モデルとした。

静注用脂肪乳剤の混合率は、皮膚組織の等価散乱係数  S’ の文献値 92)と用いた静注
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用脂肪乳剤の等価散乱係数  SI’iの文献値ii 93) から、式 4- 2)を用い混合率を算出し

 9 %とした。 

   SI’i   1-g) 320  
𝑉

1000
 )

-2.4  
                

 混合率   %) ＝
𝑉𝑉′

𝑉𝑉𝑉′
   100                                       4- 2)  

 

  はここで用いる光の波長  nm)を、 gは光が散乱する方向により決定される定数で

あり、ここでは文献値より 0.66とした 93)。図 17に示すようなアクリル製の枠に市販

のポリ塩化ビニリデン膜を張り、前述した血液、静注用脂肪乳剤入りのアガロース

液を流し込み固めた。ウサギの腹壁表面から子宮表面までの距離は約 3 から 4 mm

であったため、厚さ 4 mm の皮膚・皮下組織モデルを作成した。 

光音響信号を計測する胎盤モデルは、径 40 mm、高さ 13 mmのポリスチレン製デ

ィッシュに血液希釈液を満たしたものを用いた。胎盤が含有する血液量はおよそ

 50 % 程度 79)であるため、ウサギ血液を体積比 50 % として生理食塩水で希釈した

液体を調整した。希釈血液 1 mL あたりに還元剤ジチオン酸ナトリウム（ Na2S2 4 ）

を5 mg添加し酸素飽和度を 0 %に調整したものと 67)、 100 %酸素ガスを約 2分間バ

ブリングし酸素飽和度 100 %に調整したもの 29)をそれぞれ用意しディッシュに満た

した。希釈血液表面と皮膚・皮下組織モデルとの間に空気が混入しないよう、ディ

ッシュの上に皮膚・皮下組織モデルを置き（図 17）、酸素飽和度 100 %、 0 %の順

に 750 nm、 800 nmの波長光で光音響信号を取得した。この 100 %と 0 %のモデルの

光音響信号に基づき第３章と同様に検量線を作成した（図 17）。  
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４．２．７ 血液酸素飽和度分析方法と胎仔低酸素血症評価 

 図 18に示すウサギ胎盤の超音波画像上で、母体皮膚・皮下組織、胎盤の２か所

の Region of Interest  R I)を設定した。ウサギ胎盤は図 19、図 20 に示すように、母

体血のみを含む脱落膜と胎仔血・母体血の混在する迷路部に分けられるため、胎盤

内部の詳細がすべての画像において弁別可能な例については、母体皮膚・皮下組織、

脱落膜と迷路部の３か所に R Iを設定した（図 18）。パルス光周波数は 10 H であ

るため 1波長 5秒間の 2波長分の計測で光音響信号は 1波長あたり 51回記録される。

 51回記録された画像すべてにおいて、同一胎盤のほぼ同一の部分となるよう R Iを

手動で設定した。母体皮膚は 30ピクセル、胎盤は 20ピクセルの R Iとした。 51回の

平均の R I内に含まれるピクセルごとの光音響信号強度よりピクセルごとの総ヘモ

グロビン量および血液酸素飽和度を算出した。 

 R I内の平均血液酸素飽和度を算出する際、 R Iの血液量、つまり総ヘモグロビ

ン量の分布を考慮する必要が生じる。各ピクセルは異なる総ヘモグロビン量を持っ

ており、異なる酸素飽和度の血液が分布している。異なる総ヘモグロビン量を持つ

ピクセルが集まった R Iの平均血液酸素飽和度を計算するため、式 4- 3)を用いて算

出を行った。まず各ピクセルの血液酸素飽和度にそのピクセルの総ヘモグロビン量

をかけて重みづけしたものを全ピクセル分加算し、 R I内のすべてのピクセルの総

ヘモグロビン量で除すことで総ヘモグロビン量を相殺し、 R I内の平均血液酸素飽

和度を算出した。 

 R I内平均血液酸素飽和度   
∑ (tHbi×SO2i)
N
i=1

∑ tHbi
N
i=1

                     4- 3)  
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ここで、 Nは R I内のピクセル数、 tHsiは任意のピクセル i 内の総ヘモグロビン量、

 S 2iは任意のピクセル i 内の血液酸素飽和度を示す。 

  

４．３ 結 果 

 交配 28日後の妊娠ウサギ 7羽を実験に用いた。用いたウサギの体重は 3.68 ±  

 0.26 ggであり、平均妊娠胎仔数は 8 ± 2 羽であった。 

  7羽のうち、 1羽は Step5 で子宮内胎仔死亡及び母体死亡に到り、 Step4 までの

計測となったため、計 7羽、 34ステップでの計測を行った。光音響信号計測により

得られた組織内血液酸素飽和度は 373ポイントであった。  

 図 21のグラフは、胎仔心拍数波形レベル、 NIRS 血液酸素飽和度、光音響技術に

よる胎盤内及び母体皮膚・皮下組織内血液酸素飽和度の 7羽平均値を経時的に示し

たものである。 Step1 における 7羽の母体の動脈血酸素飽和度平均は 96.6 ± 3.2 % 、

 NIRS による組織内血液酸素飽和度は 57.1 ± 7.1 % 、光音響技術による胎盤内血液

酸素飽和度は 52.6 ± 13.9 %、母体皮膚・皮下組織血液酸素飽和度は 74.6 ± 10.4 %で

あった。 

 光音響技術による２か所の組織内血液酸素飽和度（皮膚・皮下組織、胎盤）と

 NIRS による組織内血液酸素飽和度は、正常相から低酸素血症相までほぼ一様に緩

徐に低下した。 Stpe3 において光音響技術による胎盤内血液酸素飽和度は最低値ま

で達し、その後の回復相（ Step4 から 5）にかけては回復傾向に入ったが、 NIRS

血液酸素飽和度および皮膚・皮下組織内血液酸素飽和度は最後まで緩徐に低下を続

けた。なお、子宮内胎仔死亡に至った母体 1羽は胎盤内血液酸素飽和度が回復傾向
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に入らなかった。胎仔心拍レベルは低酸素血症相後半から徐々に上昇を認め、

 Step5 で初めて３以上の「急速遂娩を考慮」するレベルとなった。 

 画像条件が良好であった 1羽で胎盤内光音響信号の詳細な分析を行った。図 22は

その 1羽の胎仔心拍数波形図、光音響技術による３部位（脱落膜、迷路部、母体皮

膚・皮下組織）の計測および NIRS による計測結果である。胎仔心拍は Step1 で高

度一過性徐脈を認めレベル３となった後、 Step 2と 3ではほとんど変化せず、回復

相の Step4 後半で頻脈とともに一過性徐脈が 1回発生し、判定はレベル３となった。

 Step5 で急激に徐脈に陥り、実験開始時点の 2分の 1未満となったため判定は４と

なった。同一個体でとらえられている NIRS による血液酸素飽和度、光音響技術に

よる脱落膜、皮膚・皮下組織内血液酸素飽和度は、 Step1 から 2までは明らかな変

化を認めなかったが、 Step3 で緩徐な低下が始まり、 Step5 に入り急激に低下した。

一方、胎仔血を含む部位である迷路部の血液酸素飽和度は、 Step3 から緩徐に低下

したものの、 Step5 前半まではほか部位に比べて低下が目立たない。 Step5 後半で

胎仔心拍が急激な徐脈に陥ったのとほぼ同時に急激に低下したが、その低下幅は他

部位が 20~30パーセントポイントであるのに比較し、約 10パーセントポイントにと

どまった。 

 

４．４ 考 察 

 妊娠ウサギ 7羽において、光音響技術を用い、母体皮膚・皮下組織および胎盤内

血液酸素飽和度の計測を行った。同時に胎仔心拍数と NIRS による組織内血液酸素

飽和度の計測を行い、結果を比較した。 
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光音響技術によるウサギ胎盤内血液酸素飽和度の 7羽平均では、正常相から低酸

素血症相にかけて緩徐に低下し、その後の回復相で上昇を認めた。 NIRS による組

織内血液酸素飽和度変化と、光音響技術による皮膚・皮下組織内血液酸素飽和度は、

実験時間を通じてほぼ並行に緩徐な低下を続けた。胎仔心拍数波形判定レベルは、

２手法による組織内血液酸素飽和度計測の低下よりも遅く変化する傾向があった。 

  

 ここで用いた NIRS 装置は、組織内血液酸素飽和度の変化量を観察できる手法と

して既に商品化され臨床で用いられている。光音響技術による胎盤および母体皮

膚・皮下組織内血液酸素飽和度の変化タイミングは、 NIRS による血液酸素飽和度

の変化とおおよそ同時であり、各部位での低酸素血症をとらえる感度は NIRS とほ

ぼ同等と考えられた。また、 Step1 の正常相における胎盤内血液酸素飽和度の７羽

平均値は 52.6 ± 13.9 %であった。ヒト満期娩出後胎盤において絨毛間腔血液の酸素

飽和度を血液ガス分析で測定した複数の研究では、正常妊娠例においておよそ 50か

ら 70 % 程度であったと報告されており 94, 95)、本研究の結果とほぼ合致する結果で

あった。光音響技術による組織内血液酸素飽和度計測の定量的な精度を絶対的に評

価できる手法は存在しないが、この結果は光音響技術による組織内血液酸素飽和度

計測値の精度をある程度裏付けるものと考えられる。 

 

 NIRS と光音響技術の最大の相違点は、光音響技術の持つ高い空間分解能である。 

ここで用いた NIRS による組織内血液酸素飽和度は、ソマセンサーの発光部から受

光部までの範囲で光が到達する深度約 4 cmまでに含まれるすべての組織における血
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液酸素飽和度の変化量の平均的な値である。この場合、母体皮膚・皮下組織、子宮

壁、胎盤脱落膜、胎盤迷路部、胎仔を含む組織内の血液酸素飽和度の変化を一つの

値として見ることとなる。 

図 20にウサギとヒトの胎盤の模式図を示す。ウサギの胎盤はヒトと同様、血液漿

膜胎盤と呼ばれる種類に分類され、その血管形態からヒトは絨毛型、ウサギは迷路

型 96)に分類される。ヒト胎盤では、母体血は子宮動脈から脱落膜内の子宮胎盤動脈

（らせん動脈）へ運ばれ、胎盤胎児部である絨毛間腔へ噴出される。胎児血は、絨

毛間腔内に臍帯動脈が樹状に分岐した「絨毛」として分布する。絨毛内の胎児血は

 1層の栄養膜を隔て絨毛間腔に満たされている母体血に接触し、物質交換が行われ

る 97)。ウサギの胎盤では母体側のらせん動脈が脱落膜内で動脈洞を形成する。この

動脈洞から複数の動脈が分岐し、胎盤胎仔部である迷路部を胎仔側まで貫通したの

ち、胎盤胎仔側から母体側に向けて蜘蛛の巣状の血管網を形成する。胎仔の血管は、

迷路部に進入したのちに著明な分岐を形成しつつ胎盤母体側へ向かい、２層の栄養

膜を隔て母体血との間で物質交換が行われたのち、臍帯静脈となって胎仔へと運搬

 98)される。この血管分布より、ウサギの胎盤の迷路部はヒト胎盤の絨毛間腔に相当

する役割を果たし、迷路部内には母体・胎仔血が混在し、脱落膜には母体血のみが

存在する分布となる。 

図 21に示した 7羽平均のグラフでは、母体呼吸回数回復ステップにおける NIRS  

による組織内血液酸素飽和度と光音響技術による胎盤内血液酸素飽和度の推移の差

が明らかとなった。回復相における胎盤内血液酸素飽和度の回復を検知したのは光

音響技術のみであった。本研究で用いた低酸素血症モデルは、第２章で示したよう
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に低酸素血症とともに末梢組織の虚血が起こる。ここで NIRS が計測している組織

の層は母体皮膚・皮下組織、子宮壁、脱落膜、迷路部、胎仔の 5層以上となる。末

梢組織の虚血は各層によって異なる度合いで起こると考えられ、各層における総ヘ

モグロビン量は必ずしも一定の割合で低下するわけではない。このモデルにおいて

は急激に低酸素血症および虚血に陥るが、 NIRS ではこうした急激な虚血が起こる

場合、血液酸素飽和度が変化しなくとも総ヘモグロビン量の変化により計測値が変

化することが指摘されており 99)、本研究の結果においてもその性質が反映されてい

るものと考えられる。また、 NIRS は浅層と深層が異なる変化幅で変化する場合、

浅層の変化を捉えやすいことが指摘されている 100) 。図 21に表れている NIRS 結果

と光音響技術による母体皮膚・皮下組織計測結果の並行な推移は、 NIRS が浅層で

ある皮膚・皮下組織の組織内血液酸素飽和度の変化を優先的にとらえている結果で

あると考えられた。対して、光音響技術による計測では、高い空間分解能のため浅

層と深層の判別が可能であり、 R I内における総ヘモグロビン量による重みづけを

行う算出法を取るため、総ヘモグロビン量変化にも影響を受けない。回復相におけ

る胎盤内血液酸素飽和度の回復を光音響技術によって捉えられたことは、他手法に

おいては検出困難な胎仔血を含む部位の変化を正確に抽出できていることを示唆し

ている。 

図 22に示した、胎盤内の詳細な光音響信号分析の一例では、胎仔血を含む迷路部 

の変化幅は一貫して他部位に比較し小さかった。これは、母体と胎仔による低酸素

血症への代償を反映しているものと考えられる。  
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母体が急激な低酸素血症に陥ると、母体血中に含まれる酸素分圧が低下すると同

時に、母体の末梢血管が収縮することで 56, 57)、母体組織へ供給される血液量が減少

し、子宮動脈の血流が低下することが知られている 101) 。母体から胎盤への血流減

少や母体血に含まれる酸素量低下が起こると、胎児は少ない供給酸素で生存するた

め適応反応を起こす 101) 。この現象は胎児が末梢組織への血流を低下させ脳への血

流を優先する、いわゆる srain sparing と呼ばれる代償である 102) 。このような胎児

側の代償により、胎児における酸素消費量は通常時よりも減少し 101) 、胎児の静脈

血の酸素飽和度低下はある程度抑制される。同様に、低酸素血症において、母体組

織内でも酸素消費量が減少することは第２章ですでに述べた。迷路部では、母体血

と胎仔血が混在している状態であり、このような低酸素血症における母体側と胎仔

側の代償反応の両者が起こる。他部位に比較して小さな低下幅であったことは、こ

の両者の代償を反映した結果であり、光音響技術により胎仔血の変化を捉えている

ことを示唆している。迷路部における Step5 後半の急激な血液酸素飽和度の低下は

胎仔心拍の低下とほぼ同じタイミングであり、胎仔徐脈に影響を受けたものかもし

れない。このように、光音響技術による組織内血液酸素飽和度計測は、胎児の生理

学的な変化をより詳細に分析できる手法として大きな意義を持つと言える。 

 

 本研究においては従来ヒト胎児低酸素血症の検索手法として広く用いられてきた

胎児心拍数波形診断を併用した。ウサギにおける正常心拍数図や徐脈などの定義に

ついて標準化された指標が存在しないため、①基線変更 ②一過性徐脈の有無  
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③一過性徐脈の種類 ④高度徐脈の有無、の４点について簡易的に評価を行なうよ

う、レベル評価方法を設定した。 

図 21に示した 7羽平均では、他２手法での組織内血液酸素飽和度の低下に遅れて

上昇をする傾向が見られ、回復相の最後になって初めてレベル３を超えた。図 22に

示した胎仔では、他２手法で組織内血液酸素飽和度の低下がないにも関わらず正常

相でレベル３となった。このことは胎児心拍数波形診断における胎児低酸素血症診

断の「疑陽性」の例と考えられる。さらに他２手法による計測値の低下傾向がある

にも関わらず、胎仔心拍には大きな変化はなく、回復相に入って初めて上昇した。

これは胎児心拍数波形診断における、胎児低酸素血症の感度の低さを示した例と考

えられる。胎児心拍数波形診断では軽度度から中等度の低酸素血症を検出すること

は困難な場合があり、判定に一定時間を要するためリアルタイムに胎児の低酸素血

症を反映できるとは言いがたい。胎児心拍数波形診断における限界を示唆する結果

であった。胎児心拍数は、胎児の自律神経系や心筋抑制などの複雑な要因が組み合

わさったアウトプットであり 13)、胎児や母体における低酸素血症に対する代償によ

り、胎児心拍数への変化が出にくい可能性が考えられる。胎盤や胎児、もしくは臍

帯などの血液酸素飽和度の詳細な計測と胎児心拍数との比較により、これら胎児心

拍数にかかわる生理的要因の動態を明らかにすることも期待できる。 

 

４．５ 小 括 

 光音響技術を用い、ウサギを用いて母体及び胎盤内の血液酸素飽和度計測を行っ

た。 NIRS および胎仔心拍数波形判定を併用し、３手法による胎仔低酸素血症の検
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出能を評価した。光音響技術による胎盤内血液酸素飽和度計測により胎盤内の低酸

素血症を正確に検出でき、胎仔血を含む部位の変化を抽出できることが示された。 
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第５章 総括と今後の課題 

 

５．１ 総 括 

 胎児低酸素血症の新しい診断方法の開発のため、光音響技術を用いた一連の動物

実験を行った。第２章でウサギを用いた可逆的な低酸素血症モデルを確立した。第

３章では、光音響技術による高精度な血液酸素飽和度計測を目的とした。ウサギ低

酸素血症モデルにおいて、適切な検量方法を用いることで高い精度の血液酸素飽和

度計測を実現した。第４章では、第２章で確立した低酸素血症モデルを妊娠ウサギ

に応用し、胎仔心拍数波形によるレベル判定、 NIRS による組織内血液酸素飽和度

の変化、光音響技術による組織内血液酸素飽和度の計測の３手法を同時に用い、胎

仔低酸素血症の検出能の比較を行った。結果、光音響技術は、他２手法に比較し、

胎仔血の状態を正確に反映した計測手法であることが示された。 

 

５．２ 本研究の限界 

 本研究の限界として 3点挙げる。１点目は、光音響による血液酸素飽和度の精度

証明範囲が比較的狭いことである。本研究で血液酸素飽和度対照値の計測に用いた

血液ガス分析機器は可搬式血液ガス分析機 i-ST Tであり、酸素飽和度計測の至適基

準である G オキシメーターを用いることはできなかった。 i-ST Tは低酸素飽和度

領域での値の精度が低下すること 103) が指摘されているため、光音響技術による血

液酸素飽和度計測の精度証明を比較的高い酸素飽和度領域に限った。胎児血液は成
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人血液よりも低酸素飽和度であり、胎児・胎盤内の血液酸素飽和度を計測する場合、

低い酸素飽和度領域計測における光音響技術の信頼性を追求することが重要である。 

   ２点目は、胎児ヘモグロビンと成人ヘモグロビンの光音響信号特性の評価が不完

全であることである。第３章に記述したように、胎児ヘモグロビンと成人ヘモグロ

ビンの光学特性はほぼ一致しており、ヘモグロビンの光吸収には有意な差はないも

のと考えられる。しかし、光を吸収したのちに起こる熱膨張において２つのヘモグ

ロビンで有意な差がないかどうか、今後計測精度を追求する際に評価が必要と考え

られる。 

 また、第４章の研究で対照手法として用いた胎児心拍数波形であるが、ウサギの

正常胎仔心拍数波形の定義は存在せず、ここではヒトの胎児心拍数波形の判定方法

を改変し使用した。そのため、徐脈の分類はヒトの胎児心拍数波形よりも少ない評

価となり、現在日本産科婦人科学会が最も重視する基線細変動についてもヒト胎児

と同様な評価が不可能であった。実際のヒトにおける胎児心拍数波形が胎盤内血液

酸素飽和度とどのように関連するのか、その分析は胎児の低酸素血症がどのように

胎児心拍に反映されるかという根源的な胎児生理の解明を含むものであり、今後の

課題である。 

 

５．３ 今後の課題と展望 

 本研究はヒトへの臨床応用を将来的な視野に入れたものであるが、光音響技術を

ヒトに応用するにあたって考慮すべきことが３点挙げられる。光に関する胎児への

安全性の確保、計測限界深度の壁、そして画像解像度の追求である。 
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本研究で用いているナノ秒パルス光は、最も熱や圧力による傷害が発生しにくい

照射方法であり 104) 、照射エネルギーは  merican National Standard Instituteにより規

定されている、生体照射の安全限界 73)未満の強さであった。光照射により起こりう

る生体損傷は光化学作用、光熱作用、光音響作用によるものに大別されるが 105) 、

本研究で用いた波長、光エネルギーの範囲で最も考慮すべきは光熱作用である。

 532 nmの Nd-  4 Q-switch パルスレーザーをウサギ大動脈の外側から 60 makcm2 照

射した前後の血管壁及び内部の温度変化を観察した研究 104) では、レーザー照射終

了後 0.1 msecで血管壁の温度は最大で 1.1 ℃上昇し、熱拡散により 20 msec で照射

前の値に戻り、血管内部は温度変化をほとんど認めなかったことを報告している。

細胞レベルにおいても 40~45 ℃の低温の光熱作用は細胞内酵素の失活を起こすが回

復可能であるとされており 105) 、安全限界未満の強さのパルス光によるごく一時的

な光熱作用が生体組織に不可逆な損傷を起こす可能性はほとんど考えられない。さ

らに、母体に光熱障害を及ぼさない強さの光を、母体表面から子宮へ照射した場合、

子宮内に届く光エネルギーは母体表面の光エネルギーよりもはるかに小さい。した

がって、妊娠後期の胎盤のように、成熟した子宮内組織に一時的に光を照射するこ

とについての安全性はほぼ確実と考えられる。しかし、胎児のように在胎週数によ

って性質が変化しうる組織を持つ対象については、この光熱作用に関する安全性が

不十分な可能性も考えられ、特に網膜への影響は無視できない。すでに光音響技術

により早産児の脳静脈洞血液酸素飽和度の計測を行った報告もあるが 106) 、光を胎

児へ照射することを想定する場合、動物における安全確認実験を通じ、新生児、分
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娩直前の胎児、などの順で徐々に適用を拡大し、安全性を確保することが重要と考

えられる。 

 

光音響技術による物質濃度の計測は、組織内で起こる光の減衰と、光音響信号自

体が微弱な超音波であるため、現在のところ深度 2 cm程度までの計測限界が存在す

る。これをヒトに応用する場合、感度を上昇させる計測技術の向上と同時に、計測

対象を計測限界以内に「位置させる」臨床上の努力が必要となる。胎児や胎児付属

物の計測に用いる場合、産科領域での診療で日常的に用いられる経腟アプローチに

より、対象への距離を大幅に短縮することができ、光を減衰させる最大の散乱体で

ある皮膚を経由する必要がなくなる。内子宮口に近い位置にある胎盤や臍帯血管は

もとより、胎児が頭位の場合、頭蓋骨の隙間である大泉門を介し胎児脳静脈洞など

が計測範囲に入ることが想定できる。経腟アプローチは分娩進行中にも使用できる

手法であり、現時点の計測限界深度であっても胎児心拍数波形判定の補助的診断ツ

ールとしての役割は十分に果たせることが期待できる。 

すでに、光音響技術を用いた微小血管像の臨床応用が進んでいる 107) 。現時点で

は総ヘモグロビン量を示す画像による微小血管の描出にとどまっているが、ここに

血液酸素飽和度の情報を追加することにより、さらなる質的評価・量的評価が可能

となる。本研究で用いた光音響信号計測系は画像解像度が比較的低く、動きのある

生体を詳細に観察するにはいまだ困難がある。光音響画像の解像度やリアルタイム

性をさらに上昇させ臨床応用に耐えうる質を追求することも今後の課題である。 
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本研究では、光音響技術を用い、ウサギ胎盤内血液酸素飽和度の経時的計測にお

ける基礎的技術を確立した。今後、安全確認実験や画像解像度の改善など、さらな

る追究を重ね、ヒトへの臨床応用へとつなげていきたい。   
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第６章 結 論 

１ ウサギを用い、呼吸回数を変更することで可逆的かつ安定した低酸素血症モデ

ルを確立した。 

２ 低酸素血症モデルの露出血管において光音響技術による血液酸素飽和度計測を

行った。適切な検量方法の選択により高精度な計測手法を確立した。 

３ 同モデルを用いて光音響技術、近赤外分光分析法、胎仔心拍数監視の３手法に

よる胎仔低酸素血症の評価を行った。光音響技術により胎盤内低酸素血症を感度良

く検出することができ、高い空間分解能により、他手法に比較し胎仔由来のデータ

を抽出することが可能であった。 
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図1 実験機器の配置と麻酔回路

赤破線の四角部分での外科処置は図2に詳細を示す。

ECG:心電図、NIBP:非観血的血圧、BT:体温（直腸温）、

SpO2：経皮的動脈酸素飽和度、IBP：観血的血圧
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22ゲージ留置針

腕頭動脈
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Y字アダプター

市販シリコンチューブ (内径 4mm) 

気管チューブ (内径 4mm) 
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図2 A. 気管挿管の図

B. 動静脈カテーテル留置
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B.  実験２ 同時採血の動静脈血血液ガス分析値の検討

A.  実験１ 動脈血血液ガス分析値の検討

図3 第２章で行ったウサギ低酸素血症モデル作成における呼吸回数変更および採

血タイミング。図中の*は各ステップにおける採血タイミングを示す。
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図4 実験１ 動脈血血液ガス分析値の検討

呼吸回数変更後0,0.5,1,2,5,10,15,20分後動脈血血液ガス分析を施行。

酸素分圧（PaO2）、二酸化炭素分圧（PaCO2）、pH、酸素飽和度（SaO2）

の推移を示す。
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図5 実験２ 同時採血の動静脈血血液ガス分析値の検討

呼吸回数変更後0,2,5,10,15,20分後の動脈（赤）および静脈（青）血血液ガス

分析を施行。酸素分圧（PO2）、酸素飽和度（SO2）、二酸化炭素分圧（PCO2）、

pHの推移を示す。
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Oregon Medical Laser Center公表のデータベース（文献59）をもとにグラフを

作成。使用した波長750 nmと800 nmを青線で示した。
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可変式
パラメトリック

発振器

増幅器 デジタイザー

レンズ

水槽

3-Fr ポリ塩化ビニルチューブ
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光
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エネルギー
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図9 検量法２（外部標準法）で用いた血管モデルと光音響信号計測系

写真は用いた単素子プローブ
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気管

22ゲージ留置針
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右外頚静脈

右鎖骨下静脈
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光源

光音響信号

エコーゼリー

図10 頚部露出部位と光音響信号計測。図中右鎖骨下動脈起始部に黄色の円で示

した箇所が光音響信号取得部位。右総頚動脈に挿入したカテーテル先に当たら

ず、かつ可及的に近い部位にレーザー光を照射し光音響信号を計測した。
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図11 ウサギ総頚動脈から得られた光音響信号を検量線１および２にあてはめ算

出した血液酸素飽和度（Sc1O2、Sc2O2）と、i-STATによる酸素飽和度の相関を示

す散布図。

図中の直線（黒）はy= xを示す。

▲は検量法１で算出した血液酸素飽和度、●は検量法２で算出した血液酸素飽和

度を示す。

y = x
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図12 ウサギ総頚動脈から得られた光音響信号を検量線１および２にあてはめ

算出した血液酸素飽和度（Sc1O2、Sc2O2）と、i-STATによる酸素飽和度を比較した

Bland- Altman plot。

▲は検量法１で算出した血液酸素飽和度、青破線は上下の95 %許容範囲を示す。

●は検量法２で算出した血液酸素飽和度、赤点線は上下の95 %許容範囲を示す。
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図13 汎用超音波画像機器で記録した胎児心拍と胎児心拍数波形図(抜粋)の１例。

パルスドプラを用い、心拍出波形を観察した(上図)。5秒間に1回更新されるため、

5秒間の心拍数（ここでは14回）を1分あたりの心拍数に換算し（ここでは168 beat 

per minute: bpm）胎児心拍図波形（下図）を作成した。
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光音響信号計測用
超音波信号計測プローブ

NIRS新生児用ソマセンサー胎仔心拍監視用超音波プローブ

尾側頭側

図14 母体腹部での光音響信号計測用超音波信号計測プローブ、NIRS新生児用ソ

マセンサーと胎仔心拍監視の超音波プローブ配置
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焦点距離：1 cm

透明アクリル板

パルス光

ガラス製光ファイバー
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超音波信号

図15 胎盤の血液酸素飽和度計測に用いたトランスデューサと光ファイバー

L11-4トランスデューサ
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図16 胎盤の血液酸素飽和度計測に用いた光音響計測系。ウサギ腹部に超音波

用ゲル、厚さ10 mmの音響結合用高分子ゲル、超音波用ゲルの３層を介し、

光音響信号計測用プローブを設置した。右下写真は実際に光音響信号を観測し

た胎仔を含む胎嚢を子宮壁ごと摘出したもの。子宮壁は非常に薄く、内容が透

見できる。
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図17 光音響技術による血液酸素飽和度算出に用いたファントムと、ファントム

から得られた検量線。
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LOGIQeによる胎盤超音波画像

Vantage 64TMによる胎盤超音波画像

1 cm

1 cm1 cm

図18 汎用超音波画像機器LOGIQeにより得られた胎盤超音波画像とVantage 

64TMで得られた同部位の画像（右：超音波画像、左：光音響信号重畳画像）を

示す。水色実線で囲まれた部位は胎盤で、ピンク実線は迷路部と脱落膜の境界に

相当する。右図内の長方形は酸素飽和度算出のために設定したRegion of interest 

(ROI)を示す。青：母体皮膚、水色：脱落膜、赤：迷路部
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脱落膜（胎盤母体側）

迷路部（胎盤胎児側）

臍帯

図19 ウサギ胎盤組織標本（ヘマトキシリン・エオジン染色）
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臍帯動脈

臍帯静脈

脱落膜

子宮動静脈

らせん動脈
動脈洞

迷路部

絨毛間腔
Villous tree

Ａ ウサギ胎盤 Ｂ ヒト胎盤

図20 ウサギ胎盤の血管構造とヒト胎盤の血管構造

ウサギ胎盤ではヒトにおける絨毛間腔は迷路部に相当し、進入してくる母体血管

と胎仔血管が近接して位置する。母体血管は末端で血管壁を失い、2層の

trophoblastを隔て胎仔血管と母体血が迷路部内で接触する構造である。

ヒト胎盤は胎児血管が絨毛を形成し、絨毛間腔で1層のtrophoblastを隔て母体血と

接触し物質交換を行う。
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図21  ７羽の計測結果の平均。光音響技術による胎盤および母体皮膚の

組織内血液酸素飽和度と、NIRSによる組織内血液酸素飽和度の変化量の7羽移

動平均を示す（３区間移動平均）。胎仔心拍数判定レベルは1ステップにつき1

回の判定で7羽の平均を示した。

RR: Respiration rate（分時呼吸回数）
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図22 胎児心拍図波形とNIRSによる組織内血液酸素飽和度変化量、光音響技

術による組織内血液酸素飽和度計測結果（迷路部、脱落膜、母体皮膚）の一

例。ここではデータを３区間移動平均で示した。
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レベル 波形 推奨される対応

1 正常波形 経過観察

2 亜正常波形
経過観察

または監視強化、保存的処置の施行及び原因検索

3
異常波形

（軽度）

監視強化、保存的処置の施行及び原因検索

または保存的処置の施行及び原因検索、急速遂娩の準備

4
異常波形

（中等度）

保存的処置の施行及び原因検索、急速遂娩の準備

または急速遂娩の実行、新生児蘇生の準備

5
異常波形

（高度）
急速遂娩の実行、新生児蘇生の準備

表1 胎児心拍数波形レベル分類と推奨される対応

引用文献10 日本産科婦人科学会診療ガイドライン産科編2014CQ411

「胎児心拍数陣痛図の評価法とその対応は？」より

表「胎児心拍数波形のレベル分類」および表「胎児心拍数波形に基づく対応と

処置（主に32週以降症例に関して）」を編集。
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原理 パラメータ 長所 短所 発展性／課題

従

来

法

心拍数波形

（超音波）

胎児心臓の拍動に

よって生じる超音

波の周波数変化を

測定

胎児心拍数 装置が簡便 1.判定に時間がか

かる

2.低酸素血症が反

映されにくい

3.母体や胎児の姿

勢の変動により計

測が不安定化する

装置をテレ

メータにする

ことによって、

遠隔モニタリ

ングを試行

胎児心電図

胎児心臓の電気信

号を測定、

P波を抽出し心拍を

算出

胎児心電図 1.装置が簡便

2.胎児の姿勢

によらず計測

が可能

1.心電図シールに

よる皮膚症状

2.低酸素血症が反

映されにくい

心電図波形の

分析により胎

児の病態把握

につながる可

能性

胎児採血

低酸素血症による

アシドーシスを診

断

胎児血

pH 

乳酸濃度

直接胎児の指

標を得ること

ができる

1.侵襲が高い

2.分娩開始前では

困難

3.低酸素血症の正

診率は不明

胎児心拍数波

形診断の補助

的ツールとし

て使用可能

競

合

技

術

パルスオキ

シメトリ

複数波長の光を照

射し、透過光から

脈動成分の振幅比

を測定

酸素化・脱酸素

化ヘモグロビン

濃度比率

装置が簡便 1.動脈の拍動が不

可欠であるため動

脈のみの計測

2.母体表面から胎

児の動脈拍動を検

出することが困難

胎児に直接セ

ンサを接触す

る方法はある

が分娩時しか

使用できず母

体の不快感が

強い

近赤外分光

分析法

（NIRS）

生体内を拡散的に

伝播し皮膚表面で

再放射される光強

度の変化を測定

酸素化・脱酸素

化ヘモグロビン

濃度変化量

1.比較的深部

の情報を反映

したデータが

得られる

2.装置が簡便

1.空間分解能が低

い

胎児頭部に直

接センサを接

触する方法は

あるが娩出直

前しか使用で

きない

磁気共鳴画

像法

脱酸素化ヘモグロ

ビンの磁性による

T2信号変化

脱酸素化ヘモグ

ロビンの相対的

濃度変化

1.深度限界が

ない

2.高い空間分

解能

3.リアルタイ

ムに変化を計

測可能

1.装置自体が高価

2.ベッドサイドモ

ニタには不適

3.比較的長時間母

体の動きを制限す

る必要がある

胎児臓器の酸

素分布を網羅

的に計測する

ことにより胎

児生理の解明

に寄与する可

能性

本

研

究

光音響

光吸収によってお

こる熱膨張に伴い

発生する音響信号

を測定

酸素化・脱酸素

化ヘモグロビン

濃度分布

1.音響発生源

を高空間分解

能で弁別可能

2.超音波画像

に重畳が可能

装置が比較的複雑 測定方法の変

更（経腹→経

腟）により計

測対象が拡大

する可能性

表2 様々なfetal oxygenation 評価手法
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PaO2 

(mmHg )

PaCO2 

(mmHg )
pH

SaO2

(%)

HCO3
-

( mmol/L )

BEecf

( mmol/L )

90.5±7.12 30.36±5.97 7.47±0.093 97.7±0.73 22.3±4.06 -1.57±4.26

表3 実験１および実験２に使用したウサギ14羽における実験開始時の

動脈血血液ガス分析結果
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呼吸回数 ( 回/分 )

(Step)

40→30

(Step1)

30→20

(Step2)

20→30

(Step3)

30→40

(Step4)

PaO2 0.5 0.5 0.5 0.5

PaCO2 1 1 3 0.5

pH 1 3 1 unstable

SaO2 0.5 0.5 0.5 0.5

呼吸回数 ( 回/分 )

(Step)

40→30

(Step1)

30→20

(Step2)

20→30

(Step3)

30→40

(Step4)

PvO2 unstable unstable unstable unstable

PvCO2 2 15 unstable unstable

pH 5 unstable unstable unstable

SvO2 unstable 15 unstable unstable

表4 （上）実験１ 動脈血血液ガス分析結果から算出した定常時間（単位：分）

（下）実験２ 同時採血の動静脈血血液ガス分析結果から算出した静脈血血液ガ

ス分析値の定常時間（単位：分）

定常状態の定義を満たさなかった場合、unstableと表した。
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一過性徐脈

基線

なし

変動 遷延

軽度 高度 軽度 高度

正常 1 2 3 3 4

頻脈 2 3 3 3 4

徐脈 3 3 4 4 4

開始時基線の1/2未満の徐脈 4 4

表5 ウサギ心拍数図の胎児低酸素血症判定に用いた基準

（引用文献10 日本産科婦人科学会 診療ガイドライン産科編2014CQ411「胎

児心拍数陣痛図の評価法とその対応は？」より表「胎児心拍数波形のレベル分

類 表Ⅱ-1基線細動正常例」を改変）１〜４のレベル分類は表１参照。
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製品名
商品名

商品コード
製造者 製造者所在地

ケタミン ケタラール 第一三共製薬 東京都

キシラジン セデラック 日本全薬工業 福島県

加温手術台 KN303-B 夏目製作所 東京都

動物用生体モニタ
Life Scope BSM-

5192
日本光電 埼玉県

直腸温モニタ付き
保温ブランケット

Homeothermic

Monitor K020917

Harvard 

Apparatus

Holliston, MA.

USA

24ゲージ留置針
サーフロー

SR-OT2419C
テルモ 東京都

生理食塩水 大塚生食注TN 大塚製薬 徳島県

気管内チューブ
RUSCH Safety 

Clear

Teleflex Medical 

OEM

Gurnee, IL.

USA

人工呼吸器
Volume Control

155-7058

Harvard 

Apparatus

Holliston, MA.

USA

Y字アダプタ
Y-Luer

73-4121

Harvard 

Apparatus

Holliston, MA.

USA

臭化ロクロニウム
エスラックス
50mg/5.0mL

MSD製薬 東京都

セボフルラン セボフレン 丸石製薬 大阪府

22ゲージ留置針
サーフロー

SR-OT2232C
テルモ 東京都

三方活栓 R1-L トップ 東京都

耐圧チューブ S50 八光 長野県

観血的動脈圧計測
トランスデューサ

MP333N
Edward

Lifesciences

Irevine, CA.

USA

加圧バッグ
Mediquick Plus

ME-ACS-223
テルモ 東京都

20ゲージ留置針
サーフロー

SR-OT2032C
テルモ 東京都

付記 別表 実験に使用した物品の一覧
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製品名
商品名

商品コード
製造者 製造者所在地

可搬式血液ガス
分析機器

i-STAT
Abbott Point of 

Care

Princeton, NJ.

USA

i-STAT

カートリッジ
CG4+

Abbott Point of 

Care

Princeton, NJ.

USA

ポリ塩化
ビニルチューブ

Atom Indwelling 

Feeding Tube for 

Infant 43003

アトム
メディカル

埼玉県

ジチオン酸
ナトリウム

ハイドロサル
ファイトナトリ
ウムtechnical 

grade, 85%

Sigma Aldrich
St. Louis, MO,

USA

Nd:YAGレーザー
Quanta-Ray

Pro-190-THDA-

FE

Spectra-Physics
Santa Clara, CA.

USA

可変式光
パラメトリック

発振器
Versascan MBI-FE Spectra-Physics

Santa Clara, CA.

USA

ビームサンプラー BSF-A Thorlabs
Newton, NJ.

USA

エネルギー
メーター

PE25-C Ophir Optics Jerusalem, Israel

P(VDF-TrFE)膜 KF piezo-film クレハ 東京都

超低雑音増幅器 SA-220F5
NF Electronic

Instruments
神奈川県

デジタイザ M9210A
Agrilent

Technologies

Santa Clara, CA.

USA

オシロスコープ M9036A
Agrilent

Technologies

Santa Clara, CA.

USA

汎用超音波
画像化装置

LOGIQe GE Healthcare
Chicago, IL. 

USA

NIRS装置 INVOS5100C Covidien Dublin, Ireland

新生児用
ソマセンサー

H587C Covidien Dublin, Ireland

超音波信号
計測システム

Vantage64TM Verasonics
Kirkland, WA. 

USA
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製品名
商品名

商品コード
製造者 製造者所在地

リニアアレイ
トランスデューサ

L11-4v Verasonics
Kirkland, WA. 

USA

音響結合用
高分子ゲル

ソナゲル タキロン 大阪府

超音波用ゲル
F JELLY PLUS 

HARD

富士フイルム
メディカル

東京都

アガロース イナアガーL 伊那食品 長野県

静注用脂肪乳剤
輸液用イントラリ

ピッド
20％100mL

フレゼニウス
カービジャパン

東京都

ポリエチレン製
ディッシュ

組織培養用ディッ
シュ

3000-035

AGC

テクノグラス
静岡県


