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第一章 緒言

我々の体内を隈無く流れる血液は，ホルモン，血液ガ

ス，栄養素，老廃物ならびに体熱を運搬することによ

り，全身の細胞のホメオスタシスに重要な役割を果たし

ている．したがって，血液循環系の異常は，組織障害や

それに伴う種々の疾患の要因となる．

そのため臨床の場では，血流あるいは血液をモニタリ

ングすることによって，組織の健康状態や障害を確認す

るための検査が広く行われている．また一方で基礎研究

の場でも，血流調節機序の解明や組織機能の解明に血流

の測定が行われている．

血流の測定には，古くから様々な方法が開発され，臨

床・基礎研究の場で用いられてきた．最も古い血流測定
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Abstract

Monitoring of the blood flow has been used in basic and clinical research to elucidate details of the physiological

and pathophysiological conditions of tissue. The blood flow measurement in biological tissue has employed drop

counters, microspheres, hydrogen clearance, laser−Doppler flowmeters, and others. However, none of the devices are

clearly superior or simply provide all the data necessary. For example, blood flow measurement by the microsphere

method can determine the absolute value of the blood flow rate, but involves the use of radioisotopes. Blood flow

measurement by the laser−Doppler flowmeter method can measure the blood flow non−invasively, but determines

only relative values and observes only small areas. Thus, it is necessary to select the method of blood flow measure-

ments considering the measurement site, measurement area, object of study, sampling interval, and other parameters.

Advantages of non−invasive measurements, include ease of application, abundant information obtained from high−

resolution sampling, and imaging analysis makes it possible to consider introduction of blood flow measurements in

basic and clinical research. One such application is the laser speckle flowmeter which is increasing in use in basic

and clinical investigations, since this instrument can non−invasively measure blood flow changes in broad areas as

two−dimensional images with high−resolution sampling. This review focuses on i) the principles of blood flow

measurements with the laser speckle flowmeter, ii) a comparison of the characteristics of laser speckle flowmeter

and laser−Doppler flowmeter on the blood flow measurements, iii) the previous basic research with laser speckle

flowmeter that has been reported by us, and iv) the application of laser speckle flowmeter in basic and clinical in-

vestigations.
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は，１７００年代に行われた方法で，馬の頸動脈に挿管し，

流れ込んだ血液の高さから血圧や心拍出量を測定したも

のだと言われている．この様に体外に血液を漏出させて

から血流を測定する方法が最初に開発され，後にdrop

counter法へと改良され基礎研究に広く用いられた（Hil-

ton & Lywood, 1954）．その後に，体内の血流量を定量

的に解析する手法として，microsphere法（Hoffbrand &

Forsyth, 1969 ; Levine et al., 1984），アイソトープクリア

ランス法（Love, 1964 ; Young & Hopewell, 1980），水素

クリアランス法（Haining et al. , 1968 ; Kobrine et al. ,

1974）などが開発されてきたが，これらの手法はいずれ

も測定対象に対して侵襲的な手法であるため，その使用

が実験動物を対象とした基礎研究に偏っている．一方非

侵襲性で臨床でも広く用いられているのが，超音波

（Reid & Spencer, 1972 ; Sequeira et al., 1976 ; Wells et al.,

1977）やレーザー（Riva et al., 1972 ; Holloway & Wat-

kins, 1977 ; Stern et al., 1977）のドップラーシフトを応

用した血流計である．我々は，これらの血流計のうち

レーザーのドップラーシフトを応用した血流計（レー

ザー血流計）を用いて，自律神経性血流調節に関する検

討を行ってきた（ Izumi & Ito, 1998a ; Izumi, 1999a ;

Izumi et al., 2004 ; Mizuta et al., 2006, 2007b ; Koeda et al.,

2009 ; Ishii et al., 2010, 2011）．

レーザー血流計は，レーザードップラー法，レーザー

ドップラーイメージング法，並びにレーザースペックル

イメージング法の三種類が主に使用されている．レー

ザードップラー法はこの中で最も早く開発された血流計

であり，現在でも広く用いられている．測定対象にレー

ザーを照射し，測定対象からの散乱光のドップラーシフ

トを血流値に換算するという特徴を有し，血流変化を

０．１秒間隔の高時間分解能でモニタリングすることが可

能である．しかし，測定プローブの血流観測部位の大き

さが約１mm四方であるため，測定範囲が局所の一点に

限られてしまう（図１）．そこで，この欠点を補うため

に開発されたのが，レーザードップラーイメージング法

である．レーザードップラーイメージング法の基本原理

はレーザードップラー法と同様であるが，測定プローブ

を縦および横方向に走査することで，比較的広範囲の二

次元の血流マップを得ることができる．これによりレー

ザードップラー法の「測定範囲の局在化」という欠点を

補うことに成功したが，測定プローブを走査させるた

め，血流マップを得るまでにある程度の時間が必要であ

り，「高時間分解能」という利点を生かし切れなくなっ

てしまった．近年開発されたレーザースペックルイメー

ジング法は，レーザードップラー法やレーザードップ

ラーイメージング法の欠点を改良し，一定範囲の血流動

態を高時間分解能で測定できるという特徴を有してい

る．

本稿では，我々がレーザースペックルイメージング血

流計（Omegazone OZ－０１，OMEGAWAVE，東京）を

用いて行った基礎研究の結果を中心に，レーザースペッ

クルイメージング法とレーザードップラー法との性能比

較，そしてレーザースペックルイメージング法の原理か

らその臨床応用までの概要を紹介する．

第二章 レーザースペックルイメージング法の

概要

我々が使用しているレーザースペックルイメージング

血流計（Omegazone OZ－０１）では，測定サンプルから

新岡 丈治 等／レーザースペックル血流計による血流動態のイメージング解析

図１ レーザードップラー血流計の測定プローブ
（A）DS型（ディスクタイプ）測定プローブ．（B）NS型（ニードルタイ
プ）測定プローブ．黒矢印および白矢印部分は，それぞれの血流測定部
位（レーザー照射および散乱波受光部位）を示す．測定プローブは，ど
ちらもOMEGAWAVE Inc．から購入した．スケールバーは，１０mmを表
す．
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およそ２０－３０cm離れた光源から拡散させたレーザー光

線（波長７８０ nm）を照射する．レーザー光線がサンプ

ル表面に照射されると，そこに存在する多数の粒子にぶ

つかって散乱し，観察面で散乱波同士が干渉する．その

散乱波をCCDカメラの様な複数の受光素子で収集する

と，ランダムな斑点模様（スペックル）が検出される．

サンプル表面に存在する粒子（主に赤血球）に動きが生

じると，スペックルの発生パターン（検出強度や発生頻

度）にも変化が生じる．このスペックル発生パターンの

変化（ぶれ率）をForrester et al．（２００２，２００４）のアルゴ

リズムに従いコンピューターで演算し，その結果を８

bitスケールの２次元画像（６３９×４８０）として出力させ

たものがスペックル画像となる（図２）．サンプルの測

定範囲は，CCDカメラのズーム性能に依存するが，お

よそ０．０１mm四方の局所から１５０mm四方の広範囲にい

たる，任意の範囲の血流値を測定することができる．同

時にサンプリング周波数も任意に設定することが可能で

あり，最短ではビデオレート（３０フレーム／秒）でサン

プリングすることができるので，ヒトの心周期に同期し

た血流変化等もモニタリングすることが可能である．ま

たスペックル画像と同一視野のモノクロ画像も同様の条

件でサンプリングしている．OZ－０１を含めたレーザー
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図２ レーザースペックル血流計（レーザースペックルイメージング法）の全体像とその原理
（A）Omegazone OZ－０１の外観．本体では，レーザー光の出力およびCCDカメラで受信した信号の受容とPCへの出力を行う．PCでは，レーザースペ
ックル変動の演算を行い，その結果をスペックル画像としてモニターに出力する．（B）OZ－０１の測定原理．OZ－０１では，測定サンプルからおよそ２０
－３０cm離れた光源から拡散させたレーザー光線（波長７８０nm）を照射する．レーザー光線がサンプル表面に照射されると，そこに存在する多数の粒
子にぶつかって散乱し，観察面で散乱波同士が干渉する．その状態をCCDカメラで撮影すると，ランダムな斑点模様（スペックル）が検出される．
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スペックル血流計では，モニター上にスペックル画像を

疑似カラー化して表示させるので血流変化がより直感的

に伝わる．OZ－０１には，付属の解析ソフトウェアもあ

るが，画像データが連続した複数枚のTIFF形式ファイ

ルとして保存されているため，Image J（version１．４，

NIH， Maryland，MD，USA）等のその他のソフトウェ

アで８bitスケールのモノクロ画像として閲覧，解析す

ることも可能である．モノクロのスペックル画像中で

は，血流量あるいは血流変化の大きな部位が高輝度で表

現される（図３）．

以上の様に，レーザースペックル現象を応用した血流

測定機器の最大の特徴・利点は，広範囲の血流動態を無

侵襲・高時間分解能で連続的な画像データとして測定で

きるという点である．その一方で，サンプル表層の情報

しか得ることができない，血流速度の絶対値を得ること

ができない，サンプルの動きが測定結果に影響してしま

う等の欠点もあり，個々の特徴では他の測定機器の方が

勝る場合もある．しかし，これまでに開発されてきた血

流測定法の中では，レーザースペックルイメージング血

流計は，最もバランスの取れた機器の一つであり，臨

床・基礎研究の様々な分野に新しい情報をより多く提供

してくれることが期待される．

第三章 レーザースペックルイメージング法と

レーザードップラー法の比較

我々は，レーザードップラー法とレーザースペックル

イメージング法を用いて（当研究室では，レーザードッ

プラーイメージング法は導入していない），両者の特性

の比較を行った（渡邉ら，２００６）．実験は，三叉神経－

副交感神経反射で誘発されるラット下口唇の血流増加反

応（図４A）およびヒトの寒冷試験に伴う血流減少反応

（図４B）を観察した．三叉神経－副交感神経反射は，

三叉神経刺激によって脳幹を介して頭部・顔面領域の副

交感神経性血管拡張線維を反射性に活性化させる方法で

あり，和泉，刈田が開発した方法である（ Izumi &

Karita, 1992a）．副交感神経性血管拡張線維は，頭部・顔

面領域を走行する血管周辺には広く分布しているが，体

幹・四肢の皮膚や筋血管周辺には分布していない．三叉

神経－副交感神経反射の詳細については，総説

（Izumi，１９９５；和泉，１９９５，１９９９b，２００４a，b，２００５；

Izumi et al., 2006；Ishii et al., 2007a；石井，和泉，２０１０）

やネコ（Izumi & Karita，１９９２b，１９９３，１９９４a，b；Karita

& Izumi, 1992，１９９３； Izumi et al. , 1997 ; Izumi &

Ito，１９９８b），モルモット（Watanabe et al., 2008b），ウサ

ギ（Yasuda & Izumi, 2003），ラット（Mizuta et al. ,

2000；Ishii et al. , 2005，２００７b，２００９b；Niioka et al. ,

2009a；Sudo et al., 2009）を用いた原著論文を参照して

いただきたい．寒冷試験は，自律神経機能の検査に用い

られている．手指を冷水に入れると，冷刺激が視床下部

の体温調節中枢へと伝わり，熱放散抑制機序が働き，対

側手指で交感神経性の血管収縮反応が認められる．この

時の血流減少反応を観察する方法が寒冷試験である

（Lewis, 1930 ; Samueloff et al. , 1981 ; Shepherd et al. ,

1983）．

前述したとおり，レーザードップラー血流計の測定プ

ローブは，測定可能範囲が約１mm四方の局所に限られ

る（図１）．そのため，レーザースペックルイメージン

グ法との血流値の比較を行う際は，スペックル画像の画

像解析で，レーザードップラー血流計のプローブの測定

可能範囲と同一部位を指定して血流値を求めた．その結

果，血流増加反応（図３Ac & Ad），血流減少反応（図

３Bc & Bd）のいずれにおいても，レーザードップラー

法とレーザースペックルイメージング法は，ほぼ同様な

パターンの血流変化を記録した．しかし，レーザースペ

ックルイメージング法と比較してレーザードップラー法

で検出した血流変化量の方が有意に大きな値を示した

（図４Ae & Be）．レーザードップラー法とレーザースペ

ックルイメージング法は，測定部位や範囲を同一に設定

している事から，これらの結果の違いは，測定範囲や部

位が影響しているのではなく，散乱波のトップラー変化

を演算するレーザードップラー法に対して，スペックル

の発生パターンを演算するレーザースペックルイメージ

ング法の演算方法の違いに起因して生じているのではな

Takeharu NIIOKA et al.／Imaging analysis of blood flow distribution with laser speckle flowmeter

図３ Omegazone OZ－０１の測定画面
OZ－０１では，画面上部のコントロールパネルで収集条件を設定する．
モニターには，グレースケールの実像（左側）と疑似カラー化したスペ
ックル画像（右側）が任意のタイムスケールで連続表示される．また，
画面下側には，任意に選択した部位の血流値とそのヒストグラムも連続
して表示される．

（１２）
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いかと考察した．

また寒冷試験を行った際に，レーザースペックルイ

メージング法で得た画像データから，中指の末節骨部と

中節骨部で血流変化を解析し，それらの血流値を比較し

た．その結果，末節骨部と中節骨部では，その血流値の

変動および血流変化の最大値が有意に異なっていた（図

５）．この結果は，手指の中でも末節部の掌側が他の部

位と比較して血管が豊富に分布しており，動静脈吻合が

多数存在するという解剖学的な知見（高木，永坂，

１９６７）と一致する．この様にレーザースペックルイメー

ジング法では，全く同一条件下で，広範囲の血流を測定

しているため，部位間での比較を容易に行うことができ

る．また一度画像データを取得すると，画像解析時に測

定部位や範囲を任意に変更して血流値の再測定を行うこ

とが可能である点もレーザースペックルイメージング法

の利点の一つであるといえる．

第四章 レーザースペックルイメージング法の

基礎研究への導入

本章では，我々の報告を中心として，基礎研究の場で

北海道医療大学歯学雑誌 ３０� 平成２３年

図４ レーザードップラー法とレーザースペックルイメージング法で測定した血流値の比較
（A）ラット下口唇の副交感神経性血管拡張反応に伴う血流増加反応をレーザードップラー法とレーザースペックルイメージング法の両者で測定し，
その血流値を比較した．（Aa）無刺激時および（Ab）三叉神経（舌神経）刺激時のスペックル画像．（Ac）レーザードップラー法を用いて測定した時の
血流変化．（Ad）レーザースペックルイメージング法を用いて収集した画像データからレーザードップラー法と同一部位を解析したときの血流変化．
（Ae）レーザードップラー法とレーザースペックルイメージング法で測定した血流値（ピーク時の血流増加率）の比較．n＝４．（B）ヒトの寒冷試験に
伴う血流減少反応をレーザードップラー法とレーザースペックルイメージング法の両者で測定し，その血流値を比較した．（Ba）無刺激時および
（Bb）片側手指寒冷中のスペックル画像．（Bc）レーザードップラー法を用いて測定した時の血流変化．（Bd）レーザースペックルイメージング法を用い
て収集した画像データからレーザードップラー法と同一部位を解析したときの血流変化．（Be）レーザードップラー法とレーザースペックルイメージ
ング法で測定した血流値（ピーク時の血流減少率）の比較．n＝５．矢印は，レーザードップラー法のプローブ設置部位をレーザースペックルイメージ
ング法の画像中に示した．LDF；レーザードップラー法，LSI；レーザースペックルイメージング法．
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レーザースペックル血流計を用いて明らかにされた結果

を紹介する．

我々は，頭部・顔面領域に分布する血管の自律神経性

血流調節に関して，副交感神経性血管拡張線維の選択的

な活性化（Izumi & Karita, 1992a,b），皮膚（Izumi &

Karita, 1993），舌（ Izumi & Karita, 1994 b），骨格筋

（Ishii et al., 2005, 2009a,b, 2010, 2011 ; Niioka et al., 2009

a）および唾液腺血管（Izumi & Karita, 1994a ; Izumi et

al., 1995）の副交感神経性血管拡張反応，副交感神経性

血管拡張線維に対する交感神経活動の影響（Izumi &

Ito, 1998b ; Izumi, 1999a ; Ishii et al., 2007b），副交感神経

性血管拡張線維の作用に対する麻酔薬の影響（Izumi et

al., 1997）など，様々な報告を行ってきた．これらの報

告の大部分は，レーザードップラー血流計を用いて，粘

膜，皮膚，あるいは骨格筋の血流を測定したものである

が，レーザードップラー血流計は，先にも述べた通り，

その血流測定範囲が局所に限られてしまうため，広範囲

の血流測定や血流変化の部位間での比較には不向きであ

る．従って近年では，咬筋全体の血流動態を把握し，そ

の部位間での比較を行うために，レーザースペックルイ

メージング法を導入した研究も並行して行っている．

咬筋では，筋電図活動や筋ファイバーの組成などが部

位毎に異なる事が報告されている（Eriksson & Thornell,

1983 ; Blanksma et al. , 1992 ; Van Eijden & Raadsheer,

1992）．これらの報告は，咬筋では，複雑な顎運動を可

能にするために，筋線維が部位毎に独立して活動を行っ

ていることを示唆している．筋細胞の恒常性や生理的な

筋活動を維持するためには，筋組織内を流れる血流が酸

素や栄養素の供給や筋代謝に重要な役割を演じている．

しかしながら，筋活動の部位差に対応する血流動態の部

位差に関する報告は殆ど無い．そこで我々は，ラット浅

部咬筋表層全体の血流変化をレーザースペックルイメー

ジング法で観察し，無刺激時，交感神経活動時ならびに

副交感神経活動時の血流動態を観察し，さらにそれぞれ

の血流変化に浅部咬筋内での部位差が有るかどうかを検

討した（Niioka et al., 2009b）．

ウレタン麻酔・パンクロニウムブロマイドによる非動

化処理を施したラットを人工呼吸下で維持し，皮膚切開

により露出させた浅部咬筋表層の血流変化をレーザース

ペックルイメージング法で観察した．交感神経性血管収

縮反応は，頸部交感神経幹を末梢性に電気刺激すること

により誘発し，副交感神経性血管拡張反応は，三叉神経

の枝である舌神経を中枢性に電気刺激することにより，

反射性に誘発（三叉神経－副交感神経反射）させた．

レーザースペックルイメージング法では，咬筋表層の

実像と同一視野のスペックル画像が得られるが，実像で

は，咬筋表層を走行する顔面神経幹が高輝度で検出され

ているのに対して（図６A & B），スペックル画像で

は，咬筋に下側から血液を供給する顔面動脈の咬筋枝お

よび上側から血液を供給する外頚動脈の咬筋枝，ならび

に顔面神経幹に伴行する神経栄養血管が複雑に分岐する

様子が高輝度で鮮明に検出された（図６C）．この様に

レーザースペックルイメージング法を用いることによ

り，カラーあるいはモノクロの映像では検出しにくい血

管網の様子を鮮明に観察することができるため，血管網

の発達を観察するような解剖学領域でも活躍することが

期待される．

ラット浅部咬筋中を流れる血液は，無刺激状態でもそ

の量や分布が異なり，浅部咬筋の筋腹上側や下側では中

央部や吻側・尾側部に比べて高い血流値を示した（図

７）．舌神経を電気刺激して，反射性に副交感神経性血

管拡張線維を活性化させた際には，浅部咬筋表面の広い

範囲で血流が有意に増加したが，その大きさには部位差

新岡 丈治 等／レーザースペックル血流計による血流動態のイメージング解析

図５ 寒冷試験に伴う血流減少反応の，同一手指中の部位差
（A）図４Bに示したレーザースペックルイメージング法で取得したスペ
ックル画像を用いて，中指の末節骨部と中節骨部の血流値を解析した時
の血流変化．（B）末節骨部および中節骨部における，無刺激時の血流値
のまとめ．n＝１２．a.u., arbitrary units.
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図６ ラット咬筋とその周辺組織の実像とスペックル画像
（A）ラット頭部の模式図．（B）レーザースペックルイメージング血流計を用いて取得したラット咬筋表面の実像．（C）Bと同一部位のスペックル画
像．スペックル画像では，血流量もしくは血流変化が大きい部位が高輝度で表される．スケールバーは，５ mmを示す．

図７ ラット咬筋の無刺激時の血流値
（A）スペックル画像の経時変化（８bit階調で疑似カラー表示）．スケールバーは，５mmを示す．（B）ラット咬筋筋腹（下側①，中央②，上側③，尾側
部④，吻側部⑤）の血流値の経時変化．（C）各部位の血流値（１０～５０秒までの血流値の平均）のまとめ．n＝１１．＊P＜０．０１，＊＊P＜０．００１．
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が認められた（図８）．特に，浅部咬筋下側を走行する

顔面動脈の咬筋枝から筋腹下側，さらに中央部へと血流

が拡散する様子が観察された（図８A）．この結果は，

浅部咬筋に対する血液の大部分が顔面動脈の咬筋枝から

供給される事を示すものであり，外頚動脈の咬筋枝は深

部に分布し，顔面動脈の咬筋枝が浅部に分布するという

解剖学的な知見（Suzuki, 1989）と一致する．同様に交

感神経性血管収縮反応時に認められる血流減少反応にも

部位差が認められた（図９）．無刺激時の血流値が高値

を示す部位（筋腹上側や下側）では，その他の部位と比

較してより大きな血流減少反応が認められ（図７C＆９

C），一方で，無刺激時の血流値が低値を示す部位（中

央部や吻側部）では，大きな血流増加反応が認められた

（図７C＆８C）．これらの結果は，血流変動の大きさに

は，静止時の血流量が影響することを示唆している．骨

格筋の筋線維は，酵素組織化学的方法によりI線維，IIA

線維およびIIB線維に分類されており（Brooke & Kaiser,

1970），それぞれの線維間で，その酸素要求性や張力発

生の持久力などが異なる．これらの筋線維は，ラット咬

筋中にもその存在が確認されており（Kiliaridis et al.,

1988），浅部咬筋では，酸素要求性が高いIIA線維の割合

が尾側部と比較して吻側部で多いと報告されている

（Sano et al., 2007）．我々の血流動態観察の結果では，吻

側部では，尾側部と比較してより大きな血流増加反応が

認められたため，この結果から，筋線維タイプの分布の

違い，特にその酸素要求性と血流増加反応との関連が示

唆された．

今回の実験から，レーザースペックルイメージング法

を用いることによって，ラット浅部咬筋では，無刺激

時，血管拡張反応時ならびに血管収縮反応時の何れにお

いても血流動態に部位差が有ることが判明した．これま

でに松尾ら（１９９５）は，レーザードップラー血流計と２

本の測定プローブを用いて，ラット浅部咬筋の吻側部と

尾側部の血流動態に差が有ることを報告しているが，筋

Takeharu NIIOKA et al.／Imaging analysis of blood flow distribution with laser speckle flowmeter

図８ ラット咬筋の副交感神経性血管拡張反応
（A）スペックル画像（各々のピクセルから刺激前の血流値を差し引いた物）の経時変化（８bit階調で疑似カラー表示）．スケールバーは，５mmを示
す．（B）ラット咬筋筋腹（下側①，中央②，上側③，尾側部④，吻側部⑤）の血流変化値の経時変化．（C）各部位の血流変化値（ピーク値）のまと
め．（D）下側①と中央部②における刺激開始時間からのピーク到達時間のまとめ．n＝７．＊P＜０．０５，＊＊P＜０．０１，＊＊＊P＜０．００１．
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腹全体の血流動態の部位差ならびに血管拡張反応時に血

液が供給されていく過程を観察したのは我々の報告

（Niioka et al., 2009b）が初めてであり，レーザースペッ

クルイメージング法の利点・特徴を十分に生かして得ら

れた結果である．

また我々は近年，顔面神経幹に伴行する神経栄養血管

の血流動態および血流調節機序の解明を目的として，同

様にレーザースペックルイメージング法を用いた血流動

態の観察を行った．顔面神経栄養血管は，太い部分でも

その直径が約１００μmであり走行途中で複雑に分岐を繰

り返す（図１０）．この様な血管の血流動態を分岐間で比

較するといった様な詳細な解析も，レーザースペックル

イメージング法を用いることで容易に行うことができる

と考えられる．

またレーザースペックルイメージング法は，眼底血管

（Fujii, 1994 ; Shimazawa et al., 1999 ; Tomita et al., 1999 ;

Hirose et al. , 2008 ; Watanabe et al. , 2008 a），脳血管

（Sakata et al., 2009 ; Tsukuda et al. , 2009 ; Guo et al. ,

2010 ; Iwanami et al., 2010 ; Nishio et al., 2010），皮膚血

流（Yamamoto et al., 1993, 1995 ; Tawa et al., 2010），腎

単一ネフロンの血流測定（Holstein − Rathlou et al. ,

2011）等，様々な領域における基礎研究での血流測定に

も導入されている．

さらに近年では，レーザースペックル現象を顕微鏡下

で高倍率の対物レンズを使用して観察することによっ

て，植物あるいは動物の単一細胞における細胞質の流動

を観察する試みがなされている（平川，２００７）．現在単

一細胞の細胞動態の観察には，レーザー走査型蛍光顕微

鏡が広く用いられている．これは，細胞に蛍光指示薬あ

るいは，遺伝子操作によって蛍光タンパク質を導入し，

特定波長のレーザー光により励起された蛍光を観察する

手法であり，特定分子群（時には単一分子）の挙動を高

時間分解能で画像データとして検出することが可能な手

法である（顕微鏡コースブック，２００７）．蛍光タンパク

質（Green fluorescence protein, GFP）の発見は，２００８年に

日本人（下村脩）を含む研究グループがノーベル化学賞

北海道医療大学歯学雑誌 ３０� 平成２３年

図９ ラット咬筋の交感神経性血管収縮反応
（A）スペックル画像（各々のピクセルから刺激前の血流値を差し引いた物）の経時変化（８bit階調で疑似カラー表示）．スケールバーは，５mmを示
す．（B）ラット咬筋筋腹（下側①，中央②，上側③，尾側部④，吻側部⑤）の血流変化値の経時変化．（C）各部位の血流変化値（ピーク値）のまと
め．（D）血流回復層（１５２－１８０秒）における各部位の血流変化値（ピーク値）のまとめ．n＝５．＊P＜０．０５，＊＊P＜０．０１，＊＊＊P＜０．００１．
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を受賞したというニュースが記憶に新しく，世界中に多

大な貢献をした．しかしその一方で，蛍光タンパク質や

蛍光指示薬は比較的分子量が大きいため，蛍光物質で標

識することが分子本来の挙動に与える影響を無視するこ

とはできない．現状では，単一細胞から検出されるレー

ザースペックルの変動が，どの分子に由来する物なのか

を特定するには至っていないが，蛍光を検出する単一細

胞の観察と比較して，細胞に対する処理を一切必要とし

ない点が大きな利点であると言える．この例は，細胞質

の流動を観察したものであったが，レーザースペックル

イメージング法は対物レンズと組み合わせることも可能

である．極端に高倍率にしてしまうと「広範囲の血流を

観察できる」という利点を縮小してしまうが，適切な観

察部位と倍率を選択することによって，血流測定の範囲

が広がることになるのではないだろうか．

第五章 レーザースペックルイメージング法の

臨床応用

レーザースペックルイメージング法では，レーザー光

を線状あるいは放射状に拡散させて組織に照射するた

め，レーザー光が網膜などの細胞に与える傷害性を無視

できるレベルまで軽減することが可能である．加えて先

に述べた広範囲の血流動態を高時間分解能で観察できる

といった利点から，レーザースペックルイメージング法

が最も臨床の場に導入されているのは，眼科領域である

（鳥井ら，１９９２；前田ら，２００６；廣石ら，２００８）．眼組織

のうち，眼底に位置する脈絡膜，視神経乳頭ならびに網

膜は，どれも眼球の光受容に重要な組織であり，その血

液循環は，眼の生理的・病態生理的機能を考える上で非

常に重要である．臨床においては，血流測定方法が非侵

襲的というのが最も重要な条件の一つであり，またある

程度の範囲の血流を測定する必要もあるため，レーザー

スペックル原理の応用がいち早く進められ，国内でも眼

底血管測定専用のレーザースペックル血流計が医療機器

として認証を受けている（ Softcare. , Ltd ; LSFG −

NAVI）．臨床領域での眼科用レーザースペックルイメー

ジング法の導入により，緑内障治療薬として用いられて

いる交感神経遮断薬や脳血流の改善などに用いられてい

るカルシウム拮抗薬が網膜，脈絡膜および視神経乳頭末

梢循環に及ぼす影響などが報告され（Tamaki et al., 1996

a,b ; 1997），眼科臨床に興味深い情報を提供している．

また眼科領域以外では，もやもや病の患者や脳血管に

動脈瘤を有する患者にバイパス手術を行う際に，術中の

一時的な虚血や術後の血流回復を，簡便に，迅速に，そ

して非侵襲性に確認できるメリットからレーザースペッ

クルイメージング法が使用されている（Hecht et al. ,

2009）．

第六章 レーザースペックルイメージング法の

歯科領域への導入

歯科補綴領域では，義歯床下粘膜の血流動態の解明と

これを指標とした義歯の治療評価法の確立を目指して，

レーザースペックルイメージング法を改良して歯科領域

に適用し，予備実験として局所麻酔前後の口蓋粘膜の血

流動態を測定した例が報告されている（大久保ら，

１９９８）．その結果，局所麻酔薬に含まれるエピネフリン

の作用により，局所麻酔薬投与後の口蓋粘膜の血流が投

与前と比較して有意に減少する様子を観察するのに成功

新岡 丈治 等／レーザースペックル血流計による血流動態のイメージング解析

図１０ ラット左側顔面神経とその栄養血管の実像とスペックル画像
（A）ラット頭部の模式図．（B）レーザースペックルイメージング血流計を用いて取得した顔面神経とその周囲の実像．（C）Bと同一部位のスペックル
画像．スペックル画像では，血流量もしくは血流変化が大きい部位が高輝度で表される．スケールバーは，１mmを示す．

（１８）
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した．大久保らは，この口腔領域用に改良したレーザー

スペックルイメージング法が，義歯床下の広範囲にわた

る口蓋粘膜の血流を二次元の画像データから視覚的に測

定する事ができ，しかも部位間で血流値を比較しての評

価ができることから，床下粘膜さらには義歯の評価に臨

床応用することが可能であると考えている．

第七章 おわりに

本稿では，近年開発されたレーザースペックル血流計

に関して，その原理の概要と基礎研究ならびに臨床の場

での応用を紹介してきた．レーザースペックル血流計の

最大の特徴・利点は，広範囲の血流動態を無侵襲・高時

間分解能で連続的な画像データとして測定できるという

点であり，様々な基礎研究の場や臨床の場（特に眼科領

域）で用いられている．その一方で，サンプル表層の情

報しか得ることができない，血流速度の絶対値を得るこ

とができない，サンプルの動きが測定結果に影響してし

まう等の欠点もあり，個々の特徴的には他の血流測定機

器の方が勝る部分もある．そのため，必要に応じて最適

な血流測定機器を選択することが最も重要であるが，こ

れまでに開発されてきた血流測定法の中では，レーザー

スペックルイメージング血流計は，最もバランスの取れ

た機器の一つであり，今後も基礎研究および臨床，特に

歯科領域にも新たな興味深いデータを提供することが予

想される．
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