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経皮酸素計測の応用

 に関する研究

1987年1月

堀 尾 裕 幸



まヌLカ、き

 本論文は筆者が大阪大挙基礎エ掌研究科後期課程（物理系生物工

学専攻）、および同研究生として在籍申に行った、酸素電極による

経皮酸素測定の応用に関す．る研究をまとめたも一のである。

 これまで、生体用センサは目的とする物理量や電気量が、得られ

るこ一 ﾆだけに主眼を置いて開発された。 どこ6瓜 生体側に起因す

る外乱のため、医師が診療上必要な、意味のあるデータがとれない

場合が多く見うけられる。したがって、開発された生体用センサー

臨床に応用するためには、生体への数々の適合条件を満たす必要が

ある。その・意味では、ハードウェアとしてのセンサそのものの開発

と同様、．生体への適合条件を満たすために、センサやさらには生体

をコントロールするなどの適用方法の開発は重要不可欠であり、 こ

れら2つを別々のものとしてでばなく、 1つのシステムとしてとら

える必要があると考えられる。

 経皮酸素測定は、 このようなセンサと生体との間のインターフェ

イス条件として、生体側の皮膚循環を変化させることにより、 これ

まで実現が困難と思われていた、無侵襲でしかも連続的な動脈血酸

素分圧の測定を可能とした。この経皮酸素測定は、生体の循環なら

びに呼吸機能を総合的に評価する上で、飛躍的な簡便さをもたらす

と考えられる。 しかし、その臨床応用においては、動脈血酸素分圧

との相関という面からのみ経皮酸素分圧測定値を見ているため、測

定値と動脈血酸素．分圧の不一致、 低温火傷などの不都合が見られ、

新生児から老人までさまざまな条件下にある患者への適扁が困難な

場合が多い。

 これを経皮酸素計測システムとしてとらえると、 これまではハー

ドウエアとしての経皮酸素電極自身の改良に重点がおかれ、 その適
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用条件など生体側の要因の解析は、あまり重要視されていないよう

に思われる。また、経皮酸素分圧を動脈血酸素分圧との関連だけで

なく、生体の酸素に関する機能を測定するという考え方に立脚する

と、その適用範囲を拡げることは十分可能と考えられる。そこで、

この経皮酸素測定を、生体も含めた経皮酸素計測システムとしてと

らえ、 これを定量的に解析するために、まず、経皮酸素電極単体の

性能を評価一した。次に、生体側の要因を解析し生体の酸素に関する

機能を見るために、血流を一過性に停止するB I Sテスト（B1ood’

I舳ermpい。nStressτest）法を開発した。そして、 これを利用し

て経皮酸素計測システムをモデル化して解析し、生体の酸素に関す

る撃能をパラメータ化し、生理学的な対応関係を明白にしようと試

みた。さらに、このモデルから、経皮酸素電極の性能や生体側の条

件を補正項として定量化して、経皮酸素測定の持っ欠点を克願し、

その測定対象を拡げようと試みた。

 本文は以下の6章から成リ立っ。

 第I章ば本論文の背景と目的である。ここでは日本での出生のな

かで、 いわゆる未熟児の占める割合とその死亡原因から、・呼吸器系

の管理の重要性を明確にする。そして、未熟児網膜症の多発とその

対応についての経緯から、新生児期における酸素のコントロールの

                     五重要性を明らかにして、酸素の経皮測定の歴史的な背景と意義、そ

して目的を明らかにするとともに、 ここで行なった研究の位置付け

をおこなう。

 第皿章は酸素の基本的性質と、生体の酸素の測定方法について検

討し、経皮酸索測定に適用可能な方法を評価する。また、大気申か

ら呼吸器系に取リ込まれた酸素が、循環系によリ組織まで輸送され

る過程を概観し、その申で、胎児から新生児への移行が酸素輸送系

に与える変化の大きさを明確にすることにより、この時期における
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経皮酸素測定の有用性を明らかにする。さらに、経皮酸素測一定に深

く関与する、皮膚毛細血管・組織系の酸素および熱に対する性質を

明らかにする。

 第皿章は経皮酸素電極の基本構造と測定系について述べ、経皮酸

素電極の性能を左右すると考えられる、電極膜と陰極断面積の違い

が性能に及ぼす影響を評価’する。その結果をもとに経皮酸素電極の

等価回路モデルを構成し、その妥当性について検討する。さらに、

この等価回路モデルから経皮酸素電極の性能を決定するパラメータ1

を明らかにし、経皮酸素計測に最逮な電極の構成についての指針を

得る。

 第IV章は、未熟新生児を対象としてその生体情報を総合的に収集、

解析するたあの、保育器内に計測回路とコンピュータを組み込んだ

記録解析一システムについて述べる。これを利用して、経皮酸素分圧

の定量的な解析を行なうために、経皮酸素測定部位に酸素を供給す

る血流を一過佳に停止させるBISテストを成人および新生児・乳

児に道用する。そして、得られたデータを定量化して、その相違に

ついて検討するとともに、BISテストの有用性について考察する。

 第V章は前章で得られた生体でのデータと、第皿章の経皮酸素電

極のモデルをもとに、一皮膚組織および経皮酸一素電極系の酸素輸送モ

                      ｛デルを構成する。このモデルにより、生体でのB ISテストにおけ

る経皮酸素分圧測定値の過渡応答をシュミレートできることを示し、

モデルから生体の酸素に関する穣；熊をパラメータ化できるか検討し、

その生理学的な対応関係について考察する。そして、 このモデルを

利用して生体の動脈血酸素分圧、血流量ρ推定をおこない、モデル

の有用性を確認する。さらに、このモデルを利用した、経皮酸素計

測法の改善方法を示唆する。

 第V工章は本研究の結論である。



1987年！月

堀尾．裕幸
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負事 I ＝章 月…： 議着

 酸素は生体にとって必要不可欠な元素であり、 これを利用して細

駒内でば、代謝エネルギーの基礎となるATPを作リ出す。ATP

は細胞内外で運動、 成長、．分泌、 吸収、 物質移動などに利用される。

した赤って、生体のエネルギーの根源ともいえる、酸素の生体にお

ける供給と調節機構は、生命維持システムにとって不可欠なもので

ある。それゆえ、生体内の酸素の供給をほとんどすべて引き受ける

血液における酸素分圧は、呼吸・循環系を総合的に評価する上で重

要な指標となる。とりわけ、呼吸機能や循環機能の未成熟な、いわ

ゆる未熟児に対する酸素管理では、その生命維持および騒障害を防

止するのに十分な酸素量（下限）と、未熟児網膜症の要因としての

酸素過剰状態を防止する酸素限界量（上限）との両限界内に、酸素

投与量を設定する必要がある。

 現在、未熟児は出生時体重25009以下の児の総称として、慣用的

に使用されているが、児の未熟性は出生時体重だけで決定されるも

のでなく、在胎週数とも密接な関係がある。在胎28週未満で出生し

た未熟児は、出生時体重にかかわらず生存率は低下す亭リ。したが

って、児の未熟性に関しては、出生時体重ととも一に在胎週数も考慮

に入れる必要がある。この未熟児の定義は、 1950年のWHO勧告て

ば、出生時体重25009以下の児を指していた。 しかし、 これば在胎

週数が38週以上の正期産児も含まれていたため、 1961年、 WHOは

出生時体重25009以下の児に対し低出生体重児（Lowbirth weigbt

infant）と名付け、未熟児という名称を、在胎37週未満で出生した

ものに使用することを勧告した2〕。さらに1975年、 W H Oは出生時

体重25009未満の児を、低出生体重児と呼ぶように勧告した3〕。こ

の低出生体重児の中で、特に体重が15009未満の児は極小未熟児、
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10009未満の児は超未熟児と呼ばれる。

 日本における新生児の出生時体重分布を表1－1いに示したが、

この申で、 15009未満の極小未熟児の占める割合は0．4％である。 こ

の占有率ぱ1970年（昭和45年）から変動してない。それ以前てば、

10009未満の児はO％であ亭。これは医療技術の向上で、 1970年以降

O．1％を占めるようになった。日本におけるNICU（Neonata1

Intensive Care Unit）を有する施設での、 1980年度の出生時体重と

死亡率の関      妻1＿1．日本における雌鮎皿の分布（1983年度）

係を示した
        出生時体重   総数         男          女一
表1－25〕        （kg）   実教 （％〕   実数  （％〕    実数  （％）

でわかるよ
        川O，9     2，089（ O．n，          985（ O．1〕          1110そ（ O．2〕

つに、 i500   1・トL4 4・599（o・3〕  2・385（o・3〕   2・21“o・3〕一
        L5川1，9  12．3コ“O．8〕    6，362（O．8〕     5，972（O．a〕 ・
g未満の児   2、ト2．4 信1，957（4川   28．79S（3．7〕   33，16正（4．5）

        2．5～2－9    40一．？08（2百．6〕       182，309（23．5〕        2！9，399（29．9〕

は出生時体   3，N．4 702，62川6．6〕 363，O舳6．8〕  33S．53川6．3〕

        3．5～3．9 2引，雑3（18．7〕   i64，670（21．2〕    116，753（ユ5．9〕
重が減少す   4．O～4．4 3a．572（2．6〕  2ξ．舳3．2〕  M，！Oa（1．g〕

        4．5川    3，178（O．2〕   2，044（O13〕    1，13“O．2〕
るにつれ、
        unkno■n         205（ O．O〕           i02（ Ol i〕             一03（ O1O〕

死亡率が急
        総数  1，508，舳（lOO〕   η5，206（lOO〕    733，48川00〕

激に上昇す
        平均体重（kg〕          コ．2i        3．13

る。 しかし

現在、未熟児医療の進歩に
             表1－2．NICU施設の低出生体重児の新生児死亡率
より、 1OOOg～i5009の未

熟児の死亡率や後遺症の発  出生時体重（・〕 入院  死亡  死亡靴〕

生率は著しく低下しており、  500＿ggg 舳  仙2  ．g．。
             1、㎝O㍗1．499 2．422  442   i8．3
未熟児医療の焦点ば1OOOg             ユ．500｛1．999    4．709       28コ          筍．O

未蒲の超未熟児に移りつつ  2’000～2’499 τ’783  22－  2’9

ある6〕。          1980隼トー2月・Ia嚇設

一2一



  正O00g未満で出生した

超未熟児の総数を、図1

－14〕に年次推移として

示す。男女とも年ごとに

増加しているのがわかる。

したがって、 これらの未

熟児に対する医療技術の

向上は、未熟児の出生の

予防とならんで、騒性麻

痺その他の障害を防止し、

健全な次の世代を育てて

いく上で、必要欠くぺか

らざるものである。

  ところで、 分娩

  人

 1000

人数

500

女

男

     1976   ． 78     80     82     84

                      隼度

図1－1・1k匡茉滴で出生した新生児の雄数の年度別変化

表1－3．早鰯新生児死亡の創合（1978年度）

直後から母体外環

境に適合する能力

を得るまでの期間

（一般には生後2

週間）にある児を

新生児と呼ぶ。 こ

の新生児の死亡の

申で、生後1週末

滴での死亡は早期

新生児死亡と定義

される。これを表

1－3nに示す。

この早期新生児死

死因 死亡数（％〕

母体の慢性循豪器痴愚および慢性泌尿器疾一感

その他の妊撮に関連のない母体側の疾患

斑娠中毒症

母体の分娩前および分娩時の感染

骨組の骨，鴎雷または組織の異常を伴う難産

胎児の骨星不適合を伴う難産

胎児の位置異常を偉う難産

曇見出力異常をを伴う難産

その他および詳細不明の合併症を伴う難産

その他の妊娠および分娩の合併症

胎整異常

廣帯異常

原因の記載のない出生時損錫

新生児溶血性疾患

他に分類されない無酸素症および低酸素症

その他の胎児および新生児の状態

先天異常

その他の胎児の疾一恵

新生児に損燭をもたらした外因

 13（O．2〕

 105（ 1．4〕

 413（ 5．4〕

 58（O．8〕

 49（O．6〕

 32（O．4〕

 226（ 2．9〕

 97（旦．3〕

 42（O．5〕

 793（王O．3〕

 442（ 5．7〕

 107（ 1．4〕

 366（ 4．8）

 “（o．筍〕

1，779（2：ヨ．ユ〕

1，318（i7．1〕

1，335（ユ7．：ヨ〕

 356（ 4．6）

 i2s（ ユ．6〕

総数 7．701
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仁の国際100項目周産期死因分類の原因別てば、 『他に分類されない

無酸素症および低酸素症』が1位である。 これは呼吸器系の未熟性

からくる病変が主因となる。その申で特に呼吸窮追症候群（ReSpi－

ratoryDistressSyndf0me：RDS）は、極小未熟児に最も多く見

られる。症状はチアノーゼ、・多呼吸、陥没呼吸、坤吟の4つで、血

液ガス検査てばPa02（動脈血酸素分圧）の低下、PaC02（動脈

血炭酸ガス分圧）の上昇、 P・Hの低下が見られる。

 RDSの原因は、肺の未熟性に起因する肺の表面活性物質（Sur－

factant）の不足により起こることが、 AveryとMead8〕により1959年

に発見された。正常な肺胞は常にSuriaCtantによリ表面張力が低下

し、呼気時にも肺胞が潰れることを防ぐ。出生直後の新生児の第ユ

呼吸では、肺胞を拡張するために、60c価H20（44．4晒胴Hg）もの殴気圧

を必要とする9，。しかし、その後の呼吸は、肺胞のSHfaCt洲tの存

在により、必要な吸気圧は小さくてよい。 ところが、肺の未熟性に

よりSuffaCtantの不足する新生児は、肺胞の表面張力が増加し、肺

胞の拡張不全（無気蹄）を起すため、この第1呼敷と同じ努力性の

呼吸を持続させなければならない。そのため、疲労して呼吸不全に

陥ザい、これに起因するさまざまな病態が現われ悪循環となる。 こ

れを救ったのが、 1971年GregoryらH〕によって始められた持続陽圧

呼吸法（Con t i nuous Po s豆t iv e A i rway P r e ssu r e：C P A P）で、 こ

れはRDS治療の最大の進歩と考えられる。 このCPAPはRDS

の経過を短くし、酸素使用を減らすのに大きな効果があった12〕。こ

のようにRDSの児は呼吸管理により、著しく死亡率が低下した。

1960隼代で人工換気療法を必要とする、・15009以下のRDSの未熟

児の80％以上は死亡したのが、1970隼代後半には80％以上が生存す

るようになった13〕。’

 CPAPによる治療以前には、低酸素症の予防に高濃度酸素の投
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与か行われ、 これが未熟児網膜症の原因となった。 この未熟児網膜

症は、主に未熟児に発生するもので、水晶体後線艦増殖症（RetrO－

1enta1Fibrop止as1a：RLF）と呼ばれ、初期段階の網膜血管の収

縮と、それに引き続き、血管カ、著しい蛇行と増殖を起こして硝子体

にまで達し、 さらに結合組織の増殖により、最終的には網膜剥離に

より失明するものである。 その後、 He a tb H〕により Re t inopa thy

OfPrematurity（ROP）という名称が提唱され、 日本では1966年、

植村と栃原i5〕が未熟児網膜症という名称を付け、現在広く使用され

ている。

 未熟児網膜症の歴史は保育器の発達と密接な関係を持つ。1940年

代初期に、酸素の欠乏により、未熟児にしばしば魑障害が起るとい

う説が一般に承認され、異常な症状を示さない児にも、高濃度酸素

を供給するようになった。そして、 1940年代後期には、高濃度酸素

療法に適する保育器が製作されたi6〕。ところが、 1942年Teけy川は

失明した未熟児5例の水晶体後部の病変について、 RLFと呼んで

報告した。その後、1942年から1945年にかけて、117例のRLFを集

めて報告した18〕が、 この申で正常な眼が後でRLFになったことか

ら、RLFが生後起るものと考えた。195王年、Ca岬be1119〕ば未熟児

を3群に分け、高濃度酸素投与群にRLF発生率が高いことを報告

した。C∫◎sseとEvans2いも同様のことを報告した。Patzら21）ば対照

群を設定し、3．5止b（1．59kg）以下の未熟児65名を2群に分け、一方

ば65～75％の高濃度酸素を4～7週間、 もう一方には40％以下の濃

度の酸素を1日から2週間投与し、 RLFの発生頻度から酸素をR

LFの原因とした。Ashtonら22）ぱ、新生ネコの網膜血管がヒトの未

熟児に相当することから、これを高濃度酸素に被爆させる実験を行

ない、酸素による毛細血管の変化を確認した。そのため、王956年、

AmericanAcadeWof Ped1atficsぱ未熟児の酸素療法について、
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『ROPの主因は酸素の過剰度用によることが明らかになった。過

剰使用とぽ酸素濃度40％以上 あるいは適応がなくなってからも長

期に投与することである。酸素投与の適応は全身のチアノーゼと呼

吸困難であって、適応がなくなればすみやかに申上すること』とい

う勧告23〕を出した。そのため、 この後ROPによる視覚隠害は減少

した24〕。

 以上のように、酸素ば・高濃度で未熟児の網膜に対し毒性を示すこ

とがわかった。正常発育下で網膜血管は、 8～9ヵ月で網膜周辺部

に達する。 したがって、児の在胎週数に応じて網膜の血管分布は決

り、未熟児は網膜上に無血管部分が存在し、高濃度酸素により一時

的に網膜血管が収縮し、その後、酸素不足から血管の増殖が起こり、

最終的には網膜剥離カ高起こリ失明に至る。 これらのことが明白にな

り、酸素の使馬が制限された。

 ところが1960年、Averyと0ppenhei㎜ef25〕ば、萩生児に対する酸素

制限の結果、 これまで以前よりRDSによる新生児の死亡率が上昇

していることを報告した。また、McDona1d26〕ば酸素制限前後を比較

し、酸素療法によりROPは増加したが下肢麻痺の頻度は低下した

ことを見いだした。そのため、酸素の使用は再開されたが眼科的検

査の必要性が強調されだした27〕。これをうけてA㎜erican Acade晒y

of Pediatricsは1971年、 PaO・が正常範囲（60～100m胴Hg）を越えて

上昇すればROPが起る可能性があるとして、 Pa02を60～80m犯Hg

に保ち100㎜mHgを起さないように、また、未熟な状態で生れ酸素を必

要とする児ば、血液ガス分析ができる病院に転送すべきであると勧

告した23〕。さらに、RDSてば環境酸素濃度を高くしても一Pa02が

上鼻しない場合があることからPa02のモこタの重要性が強調され

た29）。

 現在、 R O Pの原因について、 確かに酸素は主因に違いないが、
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酸素の役割のみが強調されることは、未熟性からくる原因を過少評

価することになる。さらに、ROPが極小未熟児については回避可

能であり、 医原性のものであるという考えば持つべきでない。そし

て、治療としての酸素療法も、その期間と量に関しては正確な指針

はいまだ得られていない、 と報告されている24〕。

 以上示すごとく、児のPa02測定の重要性が明確にされ、適切な

酸素管理の必要性が強調された。ところが、 このPa02を測定する

血液ガスモニタは、近年まで動脈内留置カテーテル、動脈穿刺など、

観血的でしかも間歓的な方法が行なわれてきた。カテーテル法では

長時間に及。ぎと、合併症の危険度が高まる。麿帯動脈のカテーテル

による採血てば、少なくとも3％に重大な合併症の危険をもたらす

29〕。また、250回のカテーテル処置に対し、約1回の合併症による

死亡が予測されている3い。動脈穿刺も採血は困難で、 しかも児に対

する侵襲は大きいH〕。さらに、採血のための処置は、泣鳴や体動に

よリ児の状態を大きく変化させるため、望ましくないと考えられる。

また、 Pa02ば呼吸や循環状態に対応して、比較的敏速に反応を示

す3いため、採血などによる離散的なPa02計測法てば、その状態を

正確に把握する上で不補足である。その上に、採血による酸素担体

の減少は、 それだけで児に重大な侵襲を与える恐れがあるので、非

観血的かっ連続的なPa02計測法の開発が切望されていた。

 このような臨床的背景から、 これまでにいくっかの方法が提案さ

れた。その一つば経皮的に毛細血管申の血液反射光を測定し、その

スペクトル分析により血中酸素飽和度（S02）から、血中酸素分圧を

推測しようとする方法である。 しかし、 これば酸素飽和状態にある

動脈血の酸素分圧の計測には必ずしも成功’ ｵていない32〕。

 他の方法として、皮膚上から拡散するガスを採集し、測定する方

法がある。 その1つとして、質量分析計により酸素や二酸化炭素を
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同時に計測する方法33〕が提案されている。 この方法は同時に多く

の種類のガス分圧を知ることができる。 ところが装置が複雑で、測

定部位から装置までのガスの導入による遅れ時間が大きい。 これら

に対して、ポーラログラフィの原理に基づくC1ark電極3いにより計

測する方法は、測定部分に直接電極を装着するためガスの移動によ

る遅れ時間が少ない。一また、測定回路は比較的簡単で装置は小型軽

量にできる。そのため、C止ark電極に一占る経皮酸素測定法は、本目的

に最も合致するものと評価されている。

 皮膚を通して生体内のガスを測定する経皮測定の概念は、i793年

Abernatby35〕による、 ヒトの皮膚を通してのガス交換の記録に始ま

る町その後、Ger1ach36〕ば1851年、皮膚を通しての酸素の吸収、二

酸化炭素の排出を観察した。 1世紀後の1951年Ba口mbergerとGood一

㍑iend3τ〕ば、温水に指を浸し酸素分圧を平衡化したのちポーラログ

ラフィで測定し、これが肺胞酸素分圧を反映することを見いだした。

その後、EvansとNay1or38・39〕は、皮膚表面に直接C1ark電極を装着

し、Pa02より低い測定値を得たと報告した。これに対し、Huchと

L竈bbefs“）は血管拡張剤を利用し新生児の頭皮に固定したC1ark電極

で酸素分圧の測定を試み、その測定値は平均38．1mmHg（新生児のP

a02は65ん80m胴Hg4リ）と報告した。 このことば毛細血管内の血液を

何らかの方法で動脈血化できれば、経皮的に酸素分圧を測定できる

可能性を示唆したものである。 その結果、Hucbら42’』3〕ば皮膚を加

温することにより、経皮的に酸素分圧を測定する、陽極加熱型経皮

酸素電極を開発した。これば1972年頃より、 ドイツで市販され始め

た“〕。また、EberbardとMindtら45〕ば、C1ark電極の陰極をヒータ

により．42℃に加熱し、皮膚毛細血管を動脈血化することにより酸素

分圧を経皮的に測定し、 PaO・との相関が95％程度であったことか

ら、 この方法が臨床上十分使用しうることを確認した。その後、 こ
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の装置はアメリカてば1978年から市販された29二。本邦てば、萩原ら

一6’43〕が、動脈化の方法とC1afk電極の構造を改良し、経皮酸素モニ

タを実用化49．5リした。

 経皮酸素電極（transcutaneous P02e1ectf0de：tcP02電極）に

よる経皮酸素分圧（transcutaneous P021tcP02）の測定てば、あ

らかじめ皮膚の測定部分をヒータにより、43℃から45℃に恒温加温

し52〕、電極近傍の皮膚毛細血管を動脈化しなければならない。動脈

化とは皮膚毛細血管を拡張させて、皮膚表面近傍まで血液循環を行

きわたらせ、 さらにそこを流れる血液を体幹部動脈のそれに近づけ

て、その酸素分圧を動脈血酸素分圧に漸近させることを言う。この

動脈化により、血液により運搬された酸素は毛細血管から皮膚組織

に拡散し、 さらに表皮を通して皮膚表面に置かれたCLark電極に達す

る。 このようにして測定されたものがtcP02測定値で、 Pa02どは

同一値ではないが近い値を示す。

 このtcP02電極の臨床応用にあたっては、初期には動脈血酸素分

圧の無侵襲計測という目的のために、 Pa02とtcPO。の相関という

面からのみ、tcP02の有用性が論じられた。づまり、 tcP02がど

れだけ正確にPa02を反映しているかで、経皮酸素モニタの性能が

評価された。通常、tcP○。とPaO・の相関係数は適切な測定条件を

設定．すると0，9以上を示す29）。したがって、 採血による血液サンプ

ルのPaO・値と同程度のセ。PO・値が、簡単でしかも安全に得られる

ことがわかった。そのため臨床上の焦点は、 このtcP02を利用した

児の状態に応じた酸素の管理へと移り、その結果、経皮酸素モニタ

は児の酸素状態の把握、ならびに疾患の診断に有用であることが示

された29）。

 ところが患者で測定されたtcP02とPa02を比較すると、 これら

の値が分離する場合がある。その原因は2つに分けて考える必要が
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ある。 1つばtcP02電極自身の性能に関連した、 ハードウェア上の

問題である。もう1つは生体側に起因する、主に生理的な要素の変

化によると考えられる。 前者は、 電極の反応部の面積、 電極膜など

で決定されるtcPO。電極の酸素に対する入力抵抗や、動脈化のため

の加温方法の問題が考えられ、生体計測に最適な電極構造にする．必

要がある。 また、tcP02測定時に必要な較正の誤差や、 tcPO・電

極のドリフトも考えられる。後者は、皮膚組織の厚さの違いによる

酸素拡散抵抗の変化、皮膚加温温度の変化による生体側の血圧、血

流量などの変化といった、生体の生理的パラメータが変わるためと

考えられる。

 そこで、 はじめにハードウコ＝アとしてのtcP02電極を評価するた

め、 tcP02電極の性能に大きく影響を及ぼすと考えられる、．電極反

応部の面積および電極膜の相違が性能に及ぼす影響を調べた。そし

て、この結果からtcPO。電極系を電気的等価回路でモデル化し、実

験結果と比較することにより、 この等価回路モデルの妥当性を検討

した。さらに、等価回路モデルを解析することにより、測定対象に

最適なtcP02電極を構成する指針を得ようと試みた。

 一方、生体にこの電極を装着したとき、 tcPO・測定値は測定部近

傍の毛細血管の動脈化の程度に大きく依存する。 tcPO。電極設定温

度の変化は皮膚加温温度を変え、皮膚毛細血管の動脈化に影響を及

ぼす。そのため、tcP02電極設定温度は低出生体重児で44℃、正常

児で45℃とするとtcP02測定値はPaO・と最もよい相関が得られる

という報告がある29〕。電極設定温度の上昇は、血液申のヘモグロビ

ンの酸素解離曲線を右にシフトさせ、酸素の解離を促進させる。こ

れば組織酸素分圧を上昇させるが、皮膚組織での酸素消費は温度上

昇一により増加すると考えられる筍 ところがショック状態の児では血

圧の低下とともに末梢収縮が起り、 tcP02測定値が低下する。また、
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アシドーシス、 低体温、貧血、浮腫なども末梢循環の変化をもたら

し、 tcP02とPaO・の値の解離が起る2い。また、 tcPO・電極が肋

骨上に装着されたり、電極が圧迫されることによる虚血状態でもtC

P02ぱ低下する。

 さらに、 tcP02測定に必然的に附随する問題として、電極の加熱

による低温火傷が存在する。低温火傷は軽ければ紅斑だけで、 これ

ばたいていの児に起るが、水泡ができるのばそのうちのO．1％以下と

報告されている29〕。このような皮膚組織の加熱による損傷は、加一

る温度と持続時間により決まり、44℃では6時間で非可逆的な損傷

が細胞レベルで起こる53〕。44℃以下では損傷の可能性は猛下するが、

毛細血管の未発達な極小未熟児、および循環状態の悪化した児では、

血流による放熱機能が十分働かないため、44℃以下でも前記の損鑑

（低温火傷）を生じる可能性がある54〕。したがって、 tcP02計測

は矛盾する2つの要求、すなわち皮膚毛細血管動脈化のための加温

と、それによる低温火傷の防止、 を満足させる条件で計測を行なわ

なければならない。 このことから、経皮酸素モニタを正常児に適用

する場合は数時間ごとの、未熟児で皮膚が弱い場合や末梢循環が悪

い場合は、 1時間ごとのtcP02電極装着場所の移動が望ましいとさ

れている29．43）。

 以上のように生体側の原因によると考えられるtcP02とPa02の

解離は、血．圧の低下による循環状態の悪化や、tcP02電極設定温度

の変化など、各種生理的および物理的条件の変化によって引き起こ

される。 したがって、 tcP02電極を生体に適用した場合、 これら各

種測定条件に依存せずに、PaO・との相関だけでなく、生体の酸素

に関する機能を測定できれば、上記の互いに矛盾する要求は克服で

きる。 こればtcP02の測定から、血流量などの生理掌に結びついた

データを、定量釣に求める可能性を示した報告55・55〕からも可能で
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あると考えられる。

 ・をこで、生体の酸素に関する機能を測定するという考え方に立脚

し、 この経皮酸素測定を、生体も含めた経皮酸素計測システムとし

てとらえ、一これを定量的に解析するために、 まず、経皮酸素電極の

性能を評価した。次に、年体側の要因を解析し、生体の酸素に関す

る機能を描出するために、血流を一過性に停止するBISテスート（

阯。odIntermptionStressTest）法を開発した。そして、 このB

I Sテストが成人から新生児まで、一般的に適用可能かどうかを検

討するため、 まず成人で実験を行ない、一そののち新生児・未熟児に

適用した。 これらの実験から経皮酸素測定システムを統一的に扱う

モデルを構成できる。 このモデルから生体の酸素に関する機能をパ

ラメータ化しようと試み、 さらに、経皮酸素電極の性能や生体側の

条件を補正項として定量化し、経皮酸素測定の持っ欠点を克服し、

その測定対象を拡げようと試みた。
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1貿善亘章 生体内酸素とその計測

2－1．生体内酸素の計測

 2－1－1． ばじめに

 酸素は高等動物をぱじめほとんどすべての地球上の生物にとって、

必要不可欠な元素であり、常温で気体、無色、無臭である。その原

子番号ば8、原子価ぱ15．9994の非金属元素で、天然には同位体とし

て160：99，759％、［O：O．037％、t80：0，204％の比で存在し、

同素体としてはオゾン03がある。酸素は体積百分比で地球上の空気

の20，93v◎1％を占める。 したがって、大気圧は海面の高さで水銀柱

760㎜mHgを示すため、乾燥空気中での酸素分圧は159晒洲gを示す。 し

かし、通常の生存環境では水蒸気が含まれるため、 これより低い分

圧となる。特に、飽和水蒸気（37℃で48胴洲g）のもとでは、酸素分

圧は149固mHgと低下する。

 気体としての酸素は、 1リットルの重さが1，4299（O℃、 1気圧）

で02の形で存在する。また、酸素は水に対してきわめて溶けにくく、

溶存する場合はO。の形で存在する。溶解量は水1c㎜3に対し、1気

圧でO℃でぱO．049c皿3，40℃でO．023c耐3となリ温度上昇に従い低下

する。酸素は化合物として水、岩石の成分となり二その存在量は地

殻、大洋および大気の全量の50％に達し、地球上第1位である。そ

して、化学的には非常に活性で、さまざまな元素を酸化する。その

ため物の燃焼には不可欠である。以上のような性質を持っ気体酸素

が生体のエネルギー代謝の主要な役割を果す。

 このような物理的性質を示す酸素を計測する方法は、数多く考案

されている。初期には酸素ガスを化学物質と反応させ、体積減少量

を測定する化学的測定法しかなかった。その後、ポーラログラフィ
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による酸素測定法が開発され、 これを固定電極に改良した酸素電極

は、C1ark電極の発明34〕とともに、酸素測定の主役になった。 ここ

では主に臨床的に使用される酸素の計測法について概観し57’6i〕、

経皮酸素計測に適用可能な方法を評価する。

 この方法はガスを化学物質に殴収させ、体積の変化をマノメータ

により計るもので、現在では古典的な計測法になった。よく使用さ一

れたVan S1yke法θ2〕は主に血液ガス分析63〕に、Ha1d洲e法64〕ば気体

の分析に使われた。 この申で、 Ha1dane法は10ccのガスサンブルで

O．01％の精度で測定可能である。．                  C

 歯2－1にHa生dane法の装置の

模式図を示した。Aは10ccのビ      。    霧

ユレットで、液面はDの水銀溜    D   8一憂
                           ア
の高さにより調節する。ばじめ     言W

試料ガスはコックCをあけてビ       A：1o。。ビュレット

                      目：反応答曇ユレットAに導入され、 コック        c：コック
                      D：水蜜溜
は閉じられる。 このガスは吸収        W：置温未掲

剤ビロガロー一ル液の入ったBに
                  国2－1．Ha1da冊ガス分析零〔S4〕

導入され、酸素が吸収される。        ＾

反応が終了した後、残ったガスを元のビュレットAにもどし体積を

測定「すると、 この減少分が酸素の体積となる。ガスの温度は恒温水

槽Wで一定にされ、圧力は水銀溜Dにより調節する。 ζの方式を改

良したScho1ander分析法65〕ばg，5ccのガスサンプ．ルで0，O15％の精度

を出すことができた。

 これらの方法は手技が繁雑で手間がかかり、 しかも、連続測定が

できないため、現在では他の計測法に置きかわった。 しかし、正確
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な測定が可能なため、現在でも他の計測法との比較の基準として使

用される。

 2－1－3．  ．   必 、’  ；

  〈2－1－3－1〉 酸素電極法

 電解質溶液に挿入した2本の電極の間に、電位を与えると電気分

解が琴こる。これは電解質溶液に電気エネルギ二を加えることによ

り、通常の化学反応てば起こり得ない反応を起こさせる特徴があり、

メッキなどの化学工業に応用されている。 この時、電極と溶液との

界面てば電極反応が起こり、陽極てば電子を放出する酸化反応が、

陰極では電子を受け取る還元反応が行なわれる。そして、電気分解

の際の電気量と反応する物質の量との問には、 ファラデーの電気分

解の法則が成立する。

 この反応は化学分析にも使用され、電解分析と呼ばれる。初期に

は、電気分解に要した電気量と析出した物質の重量から定量を行な

う、電解重量分析法に限られていたが、その後、電解電流もしくは

電極電位のいずれか一方を固定して電解を行なう電量分析、クロノ

ポテンショメトリーや、微少量の電気分解における電極電位と電解

電流の関係を求めるポーラログラフィが発展した。

 ポーラログラフィは滴下水銀電極を指示電極（鷹極）とし、分極

の小さな水銀プール電極を対極（陽極）として、微少量の電気分解

を行ない、 そのときの電圧と電流の関係から電解液中の物質の定性、

定量分析を行なう。 これの特徴は滴下水銀電極を使用するため、電

極表面が常に新しく、従って電解による．影響をあまり受け年 同一

条件の測定が可能であり、また電解量がきわめて少ないので、電解

液の経成に実質的な変化を与えないことである。これを使い、細胞

液中の酸素濃度を測定したのはPetefingとD洲iels66）である。その
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後、 Baumb e r ge r67〕、C1aエkら6宮）が血液申の酸素濃度の測定に応用し

た。 この滴下水銀電極の代りに白金などの固体電種を使用し、酸素

の定量に用いられるのが酸素電極である。DavisとBrink69）は動物組

織への応用を目的として、微小白金電極による組織溶存酸素の測定

を行なった。

 酸素電極系の基本構造を図2－2に示す。指示電極（陰極）には、

それ自体が化学変化を受けない

金、 白金などの貴金属を用い、

対極（陽極）には銀・塩化銀電

極を使用する。また、電解液は

C1イオンを含むものを使用する。

この両極間に約0．6Vめ電圧を加

えると、電解液に含まれた溶存

酸素が次に示す化学反応を起こ

し、酸素量に比例した電解電流

が流れる。

o．εv

玖。、
     ■一紅
／〃  〃〃／／／／  ／／！〃

＿’  ＿＿＿＿；・一．1

一    一一一・一■1．I一一∵
一一 @  ． ■一＿」’川＿・・

二・に’ピグ三。r二
一 〇賞・ 一  一C一一 ＿ ＿ ＿ ．

   θo；÷2島。÷如一4o昨一
   ∈） 4A；÷4CI・一4AgC一÷48

国2－2．酸素電棲の基本構造と電擾反応170〕

陰極：02＋2H20＋4e→40H一

陽極：4＾9寺4Ci一→4A墓Ci＋4e （2一）

 このタイプの電極は分離型酸素電極と呼ばれ、電解液と被験液の

間に隔壁を持たない。そのため電極反応は被験液中で行なわれ、酸

素を測定するには電解液内に酸素を溶存させる必要があるため、適

用範囲は狭かった。

 1956年C王ark34〕ば、 被験液と電極系（両極および電解液）の間に、

電解液を通さない疎水性の酸素透過膜を置き、被験液からは酸素だ

けが電極系に拡散によリ与えられる電極を考案した。 これば複合型
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酸素電極、別名C1ark電極と呼ばれ、電極での電解反応は被験液とは

無関係に進めることができる。そのため、 これ以後、酸素電極の用

途は大きく広がり、水溶液から気体まで正確にすばやく酸素を測定

できるようになった7i・73〕。
                        陰極（Pt）
 このC1ark電極の基本構造
                        陰露支持体（カーラス）
を図2－3に示す。図に示
                        陽露（＾9）
された酸素透過性の電極膜
                        外衛（プラスチック〕．
の両側の酸素分圧は、拡散

現象により等しくなり、電            冠鰍（Kα）

解液中で上述の反応が起こ            Oリング（ゴム）

る。C1arkの最初の酸素電極            醜眼カパi
                        （軟質ブラスチッ〃）

の陰極断面積ぱ3．14皿m2と大   ．  ．V
                   L・聰腹（鰍性プラスチック）
きく、電極による酸素消費

も電解電流も大きかった。
               図2－3．C1afk型酸素電渥の基本構造170〕

その後、電極膜の種類と厚

さ、陰極の形状と断面積などに改良が加えられ、血液ガス分析に欠

くことのできない陣素測定装置となった61〕。皮膚表面を通して拡散

する酸素を、経皮酸素分圧として測定するtcP02電極もこのタイプ

のものである。

 この酸素電極は必ず較正を行ない、電解電流と憾素分圧との関係

をあらかじめ明らかにする必要がある。これを行なわない限り、測

定値（電解電流量）は意味を持たない。通常、較正は電極の直線性

がよいため、 2点較正すなわち、 P02がOmmHg（窒素ガスなど）と

もう1点（大気申の酸素分圧など）で行なあれる。較正はガスで行

なう方が液体で行なうよりも簡単であるが、 この場合、電極膜の乾

燥を防ぐため加湿されたガスを使用する。 このようにガスで較正さ

れた酸素電極で、液体申の酸素分圧を測定する場合には、 2－！節

r主
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で述べたように綾俸の酸素溶解度は小さく、酸素電極自身が酸素を

消費する、つまリ酸素電極の酸素に対する入力低抗が無限大ではな

いため、補正を行なう必要がある。 これはgas－1iquid ratioと呼ば

れ、電極固有の補正係数である74〕。このように較正された結果、全

自動血液ガス分析装置の場合、必要血液量は100～200μ1で2分以内

に結果を出すことができ、精度は測定値の±1％以内で、、95％レス

ポンスタイムぱ90秒以内であるτ5〕。

 酸素電極の応用としては、血液ガス分析用に広く用いられ、AB－

L社76〕、IL社7τ〕、そしてCo川ing社78〕などの全自動血液ガス分

析装置に利用されている。 これらの市販の酸素電極および血液ガス

分析装置の性能については、多くの文献がある79・82〕。

 以上の酸素電極は血液サンプル中の酸素分圧の離散的な測定を行

なうのであるが、 これを用いて生体外（in VitfO）および、一生体内

（in ViVO）での循環血液申の酸素分圧の連続計測が試みられた。特

にin Viけ。用の酸素電極は、カテーテルを用いて動脈血をキュベッ

トに導入する方法で、ぽぽ実用的なレベルにまで到達している83〕。

in ViVOでの、すなわち動脈血管内で酸素分圧を連続計測する酸素電

極てば、電極の小型化とともに血液凝固の防止、感染症の予防、 さ

らに血液成分による電極の汚染防止が必要不可欠である。 したがっ

て、酸素に対する応答特性の迅速化のための電極． 撃ﾌ選定も、血液

蛋白質による電極汚染の防止のため、ヘパリン化を必要とするので、

困難な問題が多く見られる。そのため、 これまで数多くの血管内酸

素電極が報告された8い86〕。また、微少な酸素電極が必要な組織の

酸素分圧測定では、定性的な測定は可能でも定量的な測定は困難で、

数多くの改良型電極が報告されている87・88〕。

 これらの酸素電極の欠点としては、電極膜の汚染、電解液の消耗

などによる性能劣下があり、膜の交換が必要になることである。ま
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た、Clafk電極てば疎水性の電極膜を拡散する酸素を測定するため、

応答時間がやや遅く、酸素濃度の変化が遠い場合には問題が見られ

る。

  〈2－1－3－2〉 ガルバニ電池法

 C1ark電極と少し異なリ、対極（陰極）に鉛を用いたガルバニ電池

による酸素測定法は、Hersh Gaユvanic Ceけ89〕と呼ばれ乱 指示電．

極にはAg，Au，Ptなどを使用し電極反応は

陰極：2Pb÷40H’→2Pb（0H）2＋4e

膣夢穫…： 0 ＋2H20＋4e →40H■

となる9日〕。電解液にはK2CO・を、電極膜はテフロンを使用する。

この電極は対極の電位が低いので両極に加電圧を必要としない。こ

の原理に基づいた生体用埋め込み型電極9リや、血液申の酸素容量の

測定装置92｝が開発されているが、一般的に使用されるには至ってい

ない。

 2－1－4．    ’ 老   ’

 こればFue1Ce11とも呼ばれ、Westinghouse杜で開発され市販され

た。ジルコニア（ZrO。）にY203，CaOを溶融した磁器（固溶

体電解質）は、高温で酸素イオンに対し導電性を示す。図2－4の

（a）のように、多孔質ジルコニア素子の両側に白金系の電極を付

け、 （b）のようにヒータ・サーミスタ系により700℃以上に加熱し、

その両側に酸素分圧の異なるガスを接触させると、酸素イオン濃度

の高い方から低い方へ酸素イカンカ、拡散し電流カ、流れる。その反応

は
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陰極：02÷4e→20I一

陽極：20一一  →02＋4e

となる94）。測定電極側に試料ガスを導入し、基準電極側に空気を流

通させると、両電極間に生ずる起電力は次のNernStの式で与えられ

る。

   E＝一（R・T〕／（n・F）・1◎go（y／a）

R：気体定数

丁：、絶対温度
                        白金言棲
F：ファラデー定数         陰極

y：ジルコニア素子の     ジルコニ7鯛

  測定電極側の・。濃  雛zと舳色
  度（％）         （日〕ジルコニア素子による酸素離測定原理

a：ジルコニア素子の

  基準電極側の02濃
  度（％〕（通常は大気   蝉ガス
             撞測定ガス→
  申における酸素濃
                         ジルコニア蟹墨
  度21％）

                （b〕ジルコニア蟹素寝屋計の補遺

ヒータコイル
@ …

／

●●●●●・●●●●’・．．…

スス→1

｝
、

・・・… 1…  ．・・．…       ⊥
、ジルコ

  ’
Tーミスタ

この酸素’d極は、 700℃      図2－4．酸素鰍電池法による酸綱定法制〕

以上の一定温度に加熱

しなければならないので、携帯型には向かないが、直接被測定ガス

中に計測部分を入れることができるため、工業用の燃焼排気ガス中

の酸素濃度の測定などによく利用される。 この特徴は、酸素に対す

るレスポンスが非常に早く数十mSeC程度95〕のため、呼吸気の酸素の
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計測に応用された96〕。精度はScbo1ander法と比較した場合、 2者の

データの差は01008±0．0土5vo1％で97〕、ほとんど差はなくしかも

連続計測可能である。 しかし加熱部分があるため、可燃性ガスの存

在下てば使用できないのが欠点である。

 質量分析法は試料物質をイオン化し、その質量皿と電荷eとの比

m／eにより磁場中での動きが異なることを利用して、各イオンの一

分離と相対的強度、つまり量を測定する機器分析法である。装置は

真空に保たれた半円形の容器と、 これに直免に働く磁場から構成さ

れる。容器の片1 ､には試料ガスをイオン化するイオン化室があり、

ここでイオン化されたガスは電圧によリ加速される。 これをスリッ

トから磁場中に放出すると、イオン質量の違いによって決る遠心力

と釣り合い、重いイオンは大きな曲率半径を描き、m／eに従い特

定の場所に到達する。イオン検出器でその検出された位置と強度を

記録し定量化する。 この方法は現在のところ、複合ガス中の各成分

を連続的に定量分析できる准一の装置である9ε）が、分析されるサン

プルはすべてガス化する必要がある。 また、 サンプルカスが導入さ

れてから、 出力が現れるまでの．遅れ時間は、主にガスの導入チュー

ブの長さに比例するため、 これを短縮する必要が一ある99〕。 Hunter一

ら川国〕の装置はO．2秒のむだ時間と、0．1秒のレスポンス時間を持ち、

N。、O。、CO。を同時に分析できることから、呼吸ガス分析に使用

された181〕。これを利用した血液ガス分圧のin・iV・連続計測の試み

ば、田。iむingらi日．2〕により試みられ、．以来、 カテーテル先にガス拡

散膜をコーティングし、血液凝固を減らす工夫n3〕がされた。 また、

経皮測定用の質量分析装置．も開発された33－H一日5〕。しかし、装置

が比較的大型で価格が高いのが欠点である。
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 これば酸素を直接測定するのではなく、ヘモグロビン（Hb）結合酸

素と、遊離ヘモグロビンの籔蚊スペクトルの差から、血液の酸素飽

和度を測定し、酸素解離曲線に基づいて酸素分圧を求める方法であ

る1冊6一日8〕。これを利用したEafOxy肥etryば古くから開発されてい

るが、 いまだ広く臨床機器としては受け入れられていない6リ。しか

し、Saundersら1日9〕は市販の3種の製品の比較検討を行ない、有用

性を示した。 また、他の酸素分圧測定法と親み合せると血液の酸素

解離曲腺を簡単に求めることができるH日〕。この原理を反射光に利

用するオプティカルファイバー法〕リは、 カテ．一テルを利用した測

定法に比べ安全と考えられるので、新生児の蹟帯動脈血の酸素飽和

度の測定に利用されたH2｝。

 いずれもヘモグ1コビンの酸素飽和度を測定することから、酸素飽

和度の高い動脈血の酸素分圧を測定することは、血液の酸素解離曲

線が温度、 p Hなどによリ大きく変化するため困難である。

 2－1－7． まとめ

 以上に示したように現在、血液ガス分析をはじめとする観血的な

酸素分圧の測定法は、C1ark電’棲による方法が主流を占めるに至った。

ところで、無侵襲、非観血的に生体内の酸素分圧を翻定するには、

皮膚表面を利用する方法が考えられる。その1つは酸素を直接測定

するのではなく、ヘモグ1コビンの殴収スペクトルから酸素解離曲線

を利用して酸素分圧を測定する方法である。．しかし、 これは前述の

ごとく、酸素飽和度の高い動脈血酸素分圧の測定には適当ではない。

他の方法としては、質量分析計によリ酸素や；酸化炭素を同時に計

測する方法がある。 これは同時に多種類のガス分圧を知ることがで
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きる反面、 装置が複雑で測定部位から装置までのガスの導入による

時間遅れなどの問題がある。これらに対して、C止ark電極によリ計測

する方法は、電極部分を小型。軽量化可能なため、測定部位に直接

これを装着して計測可能である。また、測定回路は比較的簡単で装

置は小型にできる。 そのため、C止afk電極による経皮酸素測定法は、

新生児・未熟児における非観血的な連続測定に最も合致するものと

考えられる。
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2－2．生体内酸素

 2－2－1 はじめに

 生体内の各レベルの酸素分圧は図2－5に示される値となる。肺

胞内での酸素分圧は、生体外部環境とのガス交換に関与しない生理

学的死腔が存在するため、約100掘㎜Hgと低下する。肺胞での血液との

ガス交換は物理的な拡散によリ行なわれ、その結果、血液申のヘモ

グロビンは、酸素と化学的に結合してHb02となり、鮮紅色を呈し

て動脈血となる。動脈血は身体各部の器官に血管を通して分配され、

酸素は毛細血管で組織にやはり拡散により供給される。各組織にお

いて酸素は、 その構成要素である細胞内のミトコンドリアによリ消

費される。 この節では大気申から呼吸器系に散り込まれた酸素が、

循環系によリ組織まで輸送される過程を概観し、胎児から新生児へ

の移行が、酸素輸送系

にどのように影響を及

ぼすかを明らかにして、

臨床における経皮酸素

計測の有用性を明確に

する。さらに、経皮酸

素電極による酸素の測

定に影響を及ぼす生理

的な要因、特に皮膚組

織・毛細血管系の熱に

対する反応、 および酸

素についての性質に関

して検討する。

150

藺
工
∈

E1OO

、
星

 50

竜薫大気

／
加轟空気（37℃〕

肺胞ガス

  功尿血

＼㌃

図2－5、体内における各部の酸素分圧1113〕
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 2－2一
 肺から血液申に取り込まれた酸素は、心臓のポンプ作用により各

器官に分布する毛細血管を通して組織に移行する。 したがって、各

組織への酸素の供給量を決定する要素は、肺での外部環境から血液

への酸素の敢リ込み（外呼吸）、血液の酸素運搬能力、心臓による

血液の循環能力、そし．て組織での酸素消費（内呼吸）である。

 安静時には健康成人は毎分15回程度の呼吸運動を行ない、 1回の

呼殴で約500㎜1、毎分6～81の空気を換気する。吸入された空気

（窒素ガス分圧564m㎜Hg、酸素分圧i49m㎜Hg、飽和水蒸気分圧47mmHg、

二酸化炭素分圧O．3m洲g）ば、肺胞で毛細血管内の静脈血（酸素分圧

40㎜mHg、二酸化炭素分圧46㎜mHg）とのガス交換を、拡散によリ行な

う。この外呼吸で毎分約250㎜1の酸素が血液申に入り、200而1の一二酸

化炭素が外部環境に排出されるH4〕。

 肺胞から血液申に拡散した酸素は、一部は物理的に溶解した形で、

そして大部分はヘモグロビンに結合して各組織に運搬される。前者

を遊離酸素、後者を結合酸素と呼ぶ。血液に溶解する遊離酸素の量

はヘンリーの法具査に従い、酸素分圧に比例し、温度に反比例する。

2－1－1節で述べたように、酸素は水と同様、血液にも溶けにく

く、打℃の全血では0．0236m土02／㎜い気圧（O℃、 1気圧換算値）、

40℃で2．23X1〇一2㎜10。／mい気圧となるH5）。したがって、動脈血の

遊離酸素量は、体温37℃、動脈血酸素分圧95㎜mHgとすると、O．295

vo1％／態iとなり、血液100胴i申には0，295m1の酸素しか溶解しない。

もし、血液申の酸素が遊離酸素だけであれば、安静時の成人の酸素

消費量は約250m1／分なので、毎分約831の心拍出量が必要になるが、

実際の心拍出量は毎分約61にすぎない。 こ机を補償するのがヘモ

グロビンによる結合酸素である。

 ヘモグロビンは1グラムにっき1．34m1の酸素と結合できる。血液
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申のヘモグロビン含有量は健康成人男子で約正5、章9／100㎜1で、ヘモ

グロビンが100％酸素と結合すると、、血液は21．1voユ％／100m正の酸素

含有量となり、 こ恥を血液一の酸素容量（0xygen Capacity）と呼ぶ。

そして、．血液中の（結合酸素量／酸素容量）X旦OOば、酸素飽和度（

0xygen§atu∫ation：S02（％））と呼ばれる。 したがって、血液全

体の酸素溶解度をα（㎜102／mmHg・m1）、酸素分圧をp（㎜mHg）・酸素

飽和度をS（％）とすると

             p          1
   α・p・1OO：O．0236X   X100＋SX21．1X－
            760           王00

が成立する。 これを簡単化して

          1   0，211  S
   α昌O．0031X    ＋     X－
         100   i00   P

となる。この式で右辺第1項の遊離酸素に関する項は、式で示され

るように大気圧程度の酸素分圧てば、無視できるほど小さくなる。

したがって。通常の酸素分圧のもとでは、

  O．211  S
α二     X－
   100  p

（2－2）

となり、血液の酸素運搬能力を示す酸素溶解度は、酸素飽和度と酸

素分圧で決定される。

 ヘモグロビンは肺胞で酸素と結合すると、鮮紅色を呈し、 いわゆ

る動脈血として図2－5に示すように約95m耐Hgの酸素分圧を持つ。

与して組織の毛細血管で、ヘモグロビンは酸素を解離し、これを拡

散により粗識に与え、暗赤色となり、酸素分圧約40㎜mHgの静脈血に

なる。酸素飽和度の正常憤は動脈血で97～98％、静脈血で75％でそ
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の差約25％が、血液から艦織へ放出される酸素量となる。成人にお

ける酸素飽和度（S02）と、酸素分圧（P02）の関係を表す酸素

解離曲線を図2－6

に示す。図から明ら

かなようにこれぱS

字カーブを描き血液

のpHや温度により

変化する。たとえば、

pH7．4、温度36，9℃

の場合、 動脈血酸素

分圧（Pa02）が95

㎜洲gの時、 S02は

『7．4％である。 そして

20
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o
〇

二
ε

＞ 10

0
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 5C       1OO

P02（mmHg）

国2－6．ヘモグロビンの酸素潔誰曲線（116〕

静脈血酸素分圧（Pv02）が40緬胴Hgで、 S02ば75％となる。組織か

らのC02の生成が多く、血液のpHが7．4よリ小さく血液が酸性に

傾くと、解離曲線は右にシフトし、酸素の解離を促進する方向に働

く。 また、血液温度が上昇し

ても同様の効果が生じる。

 一方、胎児ヘモグロビンの

酸素解離曲線は、図2－7に

示すようにS字カーブが成人

の場合に比較して急峻になる。

これば胎児が低酸素環境の子

宮内で生・存するため、 ガス交

換効率を高め、酸素の母体側

からの供給を受けやすくする

のに役たつ。成人の場合、肺

石20
8
（

石

＞
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0
⑫

α
㊦

O
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工

“胎舳 @  1τ
 丁
1「
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  I ．   1
  胎1減
  星11金
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   ， 1

成人血 1い
   1と

   一
   一   ．
   ；肺
   1飽
   ＝
   ；
   一   ，0     40     80

    P02（mmHg）

国2－7、胎児血と成人血の酸素露譲曲線（1口〕
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駒で100mmHg、組織で40m洲gの酸素分圧とすると、艦織は4．7voi％の

酸素の供・絵を受ける。一方、 胎児の場合には蹟動脈酸素分圧が約30

m㎜Hg、騎静脈酸素分圧が約旦5㎜簡Hgで、 10．3vo1％の酸素の供給を受け

る。 したがって、成人血ヘモグロビンに比較すると、胎児血ヘモグ

ロζンは非常に効率よ＜酸素を運搬可能で、血流量が少なくても十

分な酸素が胎児側に供給される。ところが胎児から新生児への段階

で、胎児ヘモグロビンから成体ヘモグロビンヘーの変換カ声順調にいか

ない場合には、成人と同様の酸素環境にお一がれ、 しかも胎児ヘモグ

ロビンのため、解離曲線のS字カーブが左にシフトした状態になる

ため、3・Ovo1％しか血液は酸素を運搬できない。 このことから、’特

に未熟な状態で出生した児については、酸素のコントロールが重要

な課題になると考え

                          頭部と上肢られる。

 循環系は肺で取リ            ’
                          動脈管込んだ酸素や消化管    上大静脈    m   （ボタロー管）
              肺動脈 ｛⑪賜 大動脈
で吸収された物質を、
              卵円孔心臓のポンプ作用に     w
より、血液を媒体と    下大静脈     肝臓

して組織に運、きたけ          「  4  肝動脈
           静脈管 門脈     ％
でなく、組織で雛（アランチウス管） バ萎。 消化器
                    膀胱した炭酸ガスや代謝     贋静脈         内腸骨動脈

産物を肺や腎臓に送     魔・動脈  、
                     換 ％                          下肢
リ、ホルモンを身体

全体に運搬する。と

                 胎髭ころが、胎児の循環

は母体とのガス交換                図2－8．胎児の血汝循環系

を胎盤で行なうこと
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から、成人の循環系と大きく異なる。図2－8に胎児循環系の模式

図を示した。主な相違は胎児は肺を使う必要がなく、胎盤を通して

ガス交換を行なうことで、そのために動脈管および卵円孔とよばれ

るシャントを持つことであるH8〕。血液は胎盤でガス交換され、酸

素に富む動脈血は購静脈を通り胎児に戻る。 この動脈血の大部分は

静脈管から下大静脈に行き、下半身からの静脈血と混合して右心房

に入る。 そして卵円孔、 左心房、 左心室を通過して大動脈に入り全

身に供給される。胎児は腕を使った呼吸は行なわないので、右心房

から右心室、 肺動脈へ流れる血液は少なく、 また、 肺動脈には大動

脈と結ばれた、 動脈管と呼ばれるバイパスがあり、 肺動脈に入った

血液は肺を経由せず
鈍派系

に大動脈に送られる。

全身を循環した血液

ぱ2本の贋動脈を通

り胎盤に送られる。

 胎児の各部の血流

量の百分率を図2－

9に、各部の酸素分

圧、 酸素飽和度、

C02分圧を表2－1
に示す。胎児は出生直

後の第1呼吸とともに、

肺毛細血管が外気の肺

への吸入により酸素化

され、 また肺小動脈が

拡張し、血管抵抗が低

下して、動脈管をパイ

胎握

60

身体

卵円孔
右心房         左心房

  40
60
  騎

右心室

10

40     50
動脈系

動    左心室
脈

管      50

図2－9．胎児循環系における各部の血族量の相対値（単位：％）（119〕

表2－1．胎児における各部の血液ガス分圧1120〕

P02（㎜『9）  02飽和度（％）

贋鋒脈   28川30
左心室   23川26
右心室   17～20
下行大動脈 19山23
下大静脈

上大静脈

PC02（旧皿Hg）

．75川80  37～38
65    39～42
55
60    42～45
70
40
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パスしていた血流は肺動脈へ流入する。一方、動脈管は動脈血酸素

分圧の上昇に伴い収縮し閉鎖される。 このような肺血流量の増加に

より、左心房に還流する血液量も増加し、 さらに蹟動脈の閉鎖によ

る下大静脈圧の低下も加わり、左心房の内圧が右心房のそれよリ高

くなり、卵円孔の閉鎖が起こる。．このようにして、成人と同様の体

循環が成立する。

 正常新生児の動脈血酸素分圧の出生直後からの時間的変化は、麿

動脈血が15，9㎜mHg、購静脈血が27．4mmHgなのが、出生後10分で動脈

血酸素分圧ば49．6畑掘Hg、、1時間後で63．3面㎜Hg，5時間後で73．7胴mHg

となり、出生直後に急激に上昇する12リ。また、未熟児の場合は、

成翠児より低い値を示し、児の成熟とともに正常になると推測され

るi2会〕。したがって、未熟な状態で外部環境に放出される、すなあ

ち未熟児として出生した時、蹄飽および組織酸素分圧は成人と同様

になると仮定すると、図2－7から3vo1％の酸素しか組織に供給さ

れず、 しかも循環系においては卵円孔と動脈管により、一路をバイパ

スする血流径路のため、血液の十分な動脈化は行なわれにくい。 こ

のことは未熟児の酸素管理では、 外部環境の酸素濃度を上昇させ、

酸素の供給量を増やす必要性を示している。

 新生児の過酸素（hyperOXia）は、第I章でのべたように未熟児網

膜症の原因となることが明らかにきれた。そのため、酸素の使用が

必要以上に制限され、新生児の低酸素症をまねいたが、経皮酸素モ

ニタを使用することで、 これを減少させ得ることが示されたi23〕。

新生児ば100％酸素を数呼吸させるだけで、 Pa02はただちに上昇す

る。この処置は臨床上よく利用される29）ため、Pa02の上昇を経皮

酸素モニタで盛観し、過酸素を防ぐ必要がある。また、逆に未熟児
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で生まれた児は、突発的な呼吸停止をたびたび起こし、 その発生率

は未熟児の20～25％にも達する一2え）。これは無呼殴発作とよばれ、

贈酵害の原因となるだけでなく、乳児の突然死症候群（sudden in－

fant death syndrome）の原因の1っと考えられる、 呼吸中枢の異常

を反映すると考えられている一25〕。このモニタ装置として、これま

では心電図とI PG（I㎜pedance Pneu㎜◎Graph）による新生児監視

装置が使用されてきた。IPGは新生児の呼吸モニタとしてよく使

用される方法で、20～100kHz，1㎜A以下の高周波を胸壁上に貼付し

た一対の電極から生体に印加し、呼吸に伴い発生する電気的インピ

ーダンスの変化から、一呼吸をモニタするものである。 ところがこの

I PGは、無呼吸発作に起因する低酸素症の50％しか検出できない

126〕。一 禔A経皮酸素モニタでは、末梢艦織における酸索状態をモ

ニタできるため、効果的に呼吸、循環状態の悪化をキャッチできる。

そのため、経皮酸素モニタは児にとって、酸素状態のr望ましくな

い時間』を減少させる43〕ことが可能になった。さらに経皮酸素モニ

タを使用することにより、睡眠、体動、泣鳴一27〕など児の状態の変

化や、気管吸引一23－29〕、採血13日〕、交換篤血t3〔、授乳ユ32・133〕

などの児に対する処置も、低酸素症（hypoxemia）の原因となること

がわかっも Longら128〕ば一低酸素症の75％が医原、隼のものであると

報告しているが、経皮酸素モニタを使用・することにより、児の酸素

状態は処置者に数値的なフィードバックがかかる。そのため、医療

スタッフは状態の悪い児の取り扱いに注意することで、低酸素状態

を防止できることが明らかになった29，。

 新生児の循環系の異常てば、 2つのtcP02電極を上胸部と下腹部

に装着することにより、10圃洲g以上の測定値の差が見い出された

I34－35〕。これは動脈管の開存（Patent Ductus Arter旦。us：PDA）

により、静脈血と動脈血の混合が起こる前後の部位のtcP○。を測定
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したことによると考えられる。PDAは在胎週数が短いほど多く、

30週未満で77％に見られるとの報告がある’36〕。また、経皮酸素モ

ニタにより、15009未満の低出生体重児で生後1週間以内では、20

％に動脈管の間験的な開開が見られることがわかった29〕。この2カ

所でのtcP02のモニタは、先天的な心疾患の診断でも有用であるこ

とが報告されている135㌧

 以上のように児の酸素状態の変化ならびに出生直後からの循環系

の変化が、経皮酸素電極による経皮酸素分圧の測定によリ関らかに

なり、新生児・未熟児に対する経皮酸素分圧の測定の有用性が明白

になった。      一

2－2－4． の ’と  ’’

 経皮酸素電極が装着される皮膚は、身体全体を包み外部環境から

内部を保護する働きを持つ。この模式図を図2－10に示す。皮膚

は表皮、真皮および皮下組織の3層から成り、表皮の厚さは部分に

より異なるがO．1～O．3画㎜、真皮がその下に厚さO，3～2・4m㎜にわたリ

存在する。そして、皮下組

織は最深層で皮膚を筋膜そ

の他の深部と結びつけ、多

量の脂肪組織（皮下脂肪）

を有し、栄養分の貯蔵と体

温の放散を防ぐ。

 表皮の最下層は酸素を消

費して分裂、増殖する基底

細胞で、その上には有疎細

胞、 穎粒細胞そして、 角化

して死滅した繍飽が角質層

表皮

真皮

  帯孔  皮膚小農

繍塘瑳
  η轟

l   l        ’     1

林経浮駿   血管 拝膜

図2－10。皮膚の構造（137〕

、触覚小体
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を形成し、最上部から脱藩する。真皮と皮下組織には汗腺、脂腺、

毛嚢などの皮膚附属器官、 血管、 リンパ管、 神経、 平滑筋が存在す

る。新生児では表皮の鋼質層が十分に発達しておらず、保護膜とし

ての機能は完全ではない。そして穎粒細胞は未分化状態で、そのた

めに皮膚が白色色調でなく、 ピンク色調と透明感を持つ。そして真

皮てば結合組織繊維間の間際が多い一38〕。また、皮膚の水分含有量

は約82％下、成人の約69％に比較すると水分に富む一39〕。

 成人の皮膚毛細血管縄

は図2－11に示される
             表章
ように、大きく4層に分              乳頭息

けられ糺 表層から腰に               乳頭下層

乳頭層の毛細血管網、乳

頭下層の細動静脈網、真             真皮           真皮申屠
皮中層の細動静脈網、お

よび真皮深層の小動静脈

網である。皮膚の血色は、              真皮深層

主に乳頭下層の血管網の     小動脈小鈴脈

充実度に関係する。この
                国2－11．皮膚毛細血管の構成1140〕
層は真皮中層の静脈層と

ともに、血液貯留の役割

を果す。 これらの血管には、多数の動静脈吻合（AVA）が認めら

れ、皮膚の血流の変化に大きく影響を与える㌧ この血管の層状構造

は児の成熟とともに完成する。はじめは血管の走行方向は一定せず

不規貝聰なのが、血管の新生などによリ皮膚表面に垂直に立ち上がリ

乳頭体内へ入る乳頭層血管縄、そしてその下の皮膚表面に水平な血

管網が構築される〕リ。

 この皮膚毛細血管網は、ニコチン酸（Fina1gOn）4日〕や、局所加温
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占2〕により拡張する。その結果、皮膚毛細血管血流量は皮膚の酸素要

求量以上に達するため、毛細血管内の血液はr動脈化』、すなわち

毛細血管内の血液の酸素分圧は、体幹部の動脈血のそれに近ずく。

したがって、動脈化された毛細血管近傍の皮膚艦織の酸素分圧は、

真皮や表皮の角質層下層での酸素消費、そ．して角質層の拡散抵抗を

経て皮膚表面の経皮酸素電極に到達する。また、局所加温では血液

のヘモグロビンの酸素解離曲線が、通常の体温の場合に比較して右

側にシフトする。これはHbO。からの酸素の解離をいっそう促進さ

せるため、加温部の動脈血酸素分圧は上昇し、皮膚綴織の酸素分圧

もこれに伴い上昇する。

 皮膚ばさまざまな物質の外界からのハリアーとして働く。 ところ

がBau㎜befgerとGood王riend3τ〕は、温水申で皮膚から酸素が拡散する

ことを報告した。 しかし、通常の状態では表皮の角質層がハリアー

として働くことが、角貿層の除去実験で明らかにされた〕2〕。この

皮膚の酸素透過性の定量的な検討は、質量分析法を利用して行なわ

れた〕3〕。これは皮膚上に酸素透過性の膜を介して、 ガス採集装置

を装着し、 そこから吸引したガスを質量分析計で分析する方法で、

酸素透過性の異なる膜を通過するガスの量から、皮膚の酸素拡散抵

抗を測定するものである。経皮酸素電極で使用される43℃近辺での

酸素拡散抵抗は、健康成人で14，6×107～29．2×107m洲g・sec・㎝2／

m1と報告されている〕』〕。

 非加熱酸素電極による皮膚表面の酸素分圧は、児の成熟度に比例

して低下する。 15009以下の未熟児では、平均tcP02ぱ27．2㎜mHg，

1500～25009てば正4．3mmHg，25009以上で2．9㎜mHgとなる。 また酸素

吸入による血液の酸素分圧の上昇でも、未熟児ほどtcP02の上昇が

大きく、25009以上だとほとんど測定できない〕5〕。このことば前

述の角質層が、児の成熟に此鋼して酸素拡散抵抗が増大するためと
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考えられる146｝。そのため成人てば経皮酸素分圧測定値と、動脈血

酸素分圧との間の解離が大きくなると考えられる。
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1賛善】皿章 経皮酸素電極の特性と
そのモデル化

3－1． はじめに

一動脈血酸素分圧の経皮測定では、皮膚組織の加温による毛細血管

の動脈化と、酸素電極による酸素分圧一電流変換という2つの要素

が必要である。 これを図3－1に模式的に示した。皮膚表面に装着

された金属製のディスクに内蔵されたサーミスタ・ヒータ系により、

皮膚を41℃から44℃に加温すると、皮膚組織毛細血管は拡張し、動

脈血が皮膚表面近傍にまで循環する。そのため、皮膚組織名細血管

内の酸素分圧は動脈血のそれに近ずく。その結果、毛細血管内の酸

素は皮膚組織に拡散し、さらに皮膚を通して、経皮酸素電極の電極

膜を経て電極の陰極に到達する。そこで酸素ば2－1－3節で述べ

たように、電極電解電流として検出される。この章では酸素電極と

皮膚加温装置が一体となった経皮酸素電極について、その構造と測

定系について述べ、この性能を左右すると考えられる、電極膜と陰

極断面積の違いが測定値              陽極

に及ぼす影響を定量的に

測定する。 そしてその結
                           サーミスタ
果をふまえ、tcP02電極

の電気的等価回路モデル

を構成し、 tcP02電極の

性能をパラメータ化して、

経皮酸素測定のための最
                          動籏
適な電極構成を求めよう
              図3－1．経皮酸素電極（tcP02電極）による
と試みた。            経皮酸素分圧（いPO・〕測定の概念図

会屈

陰極

Ag
サーミス

pt

ヒータ

熱◆ 介O。介 ワ 一皮膚

毛細血管

f ｛
｛

静脈

、

“
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3－2．経皮酸素電極の構造と測定系

 3－2－1．   の’
 現在、 実用に供されているt c P02電極は、 図3－2に構造の概略

を示すように3種類に分けられる。構造上の遠いで著しいのは加熱

部の形状、 陰極の形状と断面積、 そして電極膜の種類と厚さである。

Huchら42〕の電極（図3－2のa）は陽極を加熱部とし、陰極はガラ

ス内の1辺0．8㎜㎜の正三角形の頂点に埋め込まれた3本の直径15μm

の白金で、電極膜には12μmのテフロン（Po1yteけafユuOfOethy1㎝e）

膜を用いる。 このタイプのtcP02電極はHe11ige社、Radio㎜eter社

などから市販されている。Eberhardら月5〕のもの（図3－2のb）は、

陰極に3緬㎜φの金電極を使用し、電極蹟は酸素姦過性の悪いマイラ

（Po正yoxyetby1帥eoxytefephtha1oy王）膜を僕用して、皮膚の加温は

金電極を利用する。これ

ばR◎che杜から市販されて   （、川。。bタイプ （b〕Eb。、h、、dタイプ （。）萩原タイプ

ll∴∵㍗烹■真岳
               ㎡    M     M
lm㎜）を陰極に使用し、          慧断面

電極膜には20μ㎜ポリプロ      一   一 θ

ビレン（Po王y－PrOPyユene）
                ⑰
膜を使用する。皮膚の加

温は、電極とは別に金属
                    下面部の構造
製のヒータユニットがあ   ㊥：陽種亘：ヒ＿タ 灰色部：金属
              θ＝陰棲 M：竃棲慶   白色部：プラスチック
リ、 tcP02電極部を保持、     T：サ＿ミスタ   またはガラス

固定して皮膚を加温する。
               図3－2．3種類の経皮酸素電極の構造の壌略（14月

これは住友電工から市販
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されている。今回、実験に使用した電極は萩原らによるものである。

 皮膚表面に装着し、皮膚組織から拡散してくる酸素を測定する、

tcP02電極の詳細な構造を図3－3に示す。先に述べたように、 こ

れは2つの部分から構成される。一つは膜を介して酸素分圧を測定

するC1ark型酸素電極部と、もう一つば皮膚を一定温度に加温し、毛

細血管を動脈化するヒータ、」および温度検出のためのサーミスタを

内蔵するヒータユニットである。測定電極（陰極）は、 ガラスに封

入されたリング状の白金電極（20μ㎜厚、径1m㎜φ）で、ガラス平面

上に断面が露出する。そして、その外側を銀陽極がリング状に取り

囲み、ガラス平面よりやや後退する構造で、電極全体はポリエチレ

ンによりモールディングされる。

 電極膜はさまざまな             SEPARATE PARTS

llllllll11刊三業無
一トリッジ式である。        G蝸S  A職E㈹

               トー一・φ
して・電極膜カートリ 丁多   舳，訂。
                H臥丁！NG80DV   HE＾TlNG 戸LATEツジを装着して保持す・ ?舳州帆㎞〕 榊                   山』。…       lO・一・id1州
る。電極膜は皮膚に接         1・．・φ

             ASSEMBLED FORM
触するため、外圧から

1線ザ1二1選麟灘搦、
リッジとともにヒータ
                         unit；01m
ユニットで固定される。

 ヒータユニットには    図3－3．萩原タイプの経皮酸素電極の構造（51）
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ヒータとサーミスタが内蔵され、動脈化のために使用されるととも

に、電極のホールダとしての働きがある。加温温度は43～44℃が比

較的よく使用され、 この温度を維持するのに必要なヒータ発熱量は

約300mW程度である。

 電解液は電擾反応を行なわ世る上で必要なH20，H＋、OH一、

C1■イオンを含むKC1，H．Oが基本組成で、 その他pH調整の

ためのバッファなどを加える。本実験ではAgC1飽和KC！、 リ

ン酸バッファ、ポリプロピレングリコール水溶液を使用した。

 3－2－2．       ’  砿

 tcP02電極は通常、新生児では装着面積の関係から主に胸部に、

成人では四肢を含め体毛の少ない部位に、皮膚表面を清浄にした後

に装着される。皮膚への装着方法は両面粘着デーブによる。その時、

コンタクト液と呼ばれる液体を使用して、電極面と皮膚表面との間

の空間の空気を排除し、電極の過渡応答特性をよくする。そのため

コンタクト液には多くの条件が必要とされる。まず、成熟途上にあ

る新生児の皮膚に適用することが多いため、皮膚に刺激とならない

ものが必要である。さらに、気泡が入るのを防ぐため、皮膚および

電極膜によく親和することが必要である。そして、電極膜の透過性

や膜張力の変化は電極の性能に大きな変化を与えるため、電極膜の

性質に変化を与えないことが必要である。また、過渡応答特性を良

好に保っためにぱ、コンタクト液の酸素に対する容量が小さいこと

が必要である。今回の実験ではこれらの条件をほぼ満足するポリエ

チレングリコール水希釈液を用いた。

 皮膚表面から拡散した酸素はコンタクト液を拡散し、 さらに電極

膜と電解液中を拡散して陰極に到達する。 ここで2－1－3－1鋪で述べた

電極反応が起こり、酸素分圧に比例した電解電流が流れる。 これを
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記録するた

めの測定回

路を図3－

4に示す。

 読れる電

解電流は、

10－12アンペ’

アから10－9

アンペア程

度の小さな

電流で二

Cf：4700PF

陰極（Po

十

趾：20HΩ

3140
    十
÷15

3140

V－f変換

ISOL＾τION

  回路

オフセット

周波数出力

＿15

図3．4．経皮菌素電種の測定回路

    これを高大カインピーダンス演算増幅器を電流・電圧変換

素子に使用して、電圧に変換し増幅した。陰極に加える一〇．60Vの

バイアス電位は陽極側に正電圧を加えることにより与えた。電流電

圧変換素子の・出力電圧は

V（mV）＝i（nA）XRf（MΩ〕

十15
一15 十9

司
・o

→

45七

一舳

十15
十

3140
十

3140

サーミスタ
電撞ヒータ

図3－5．潅…」文書麦素｛婁｛至月≡」≡≡…＝月ヨカ口舌註同島色
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で与えられる。ただしiば電解電流で、実験てばRfば20MΩの抵抗

を使用し．た。

 皮膚の加温は、温度によるサーミスタの低抗変化を基準抵抗と比

較・増幅して、 ヒータユニットに組み込まれたヒータの電圧をコン

トロールする比例制御方式により恒温化した。図3－5に示された

ように、 ヒータユこットはサーミスタと抵抗による温度検出ブリッ

ジ、誤差増幅、 ヒータ駆動の3部分から成り、 ヒータの最大発熱量

ほ1．5W、温度精度は設定温度に対し±0．i℃であった。 ヒータ発熱

量は予備的な実験の結果、ヒータにかかる電圧とヒータ抵抗から計

算できた。

 生体への適用にあたり安全対策上、電源部はDC－DCコンバータによ

り、 また、 データ出力系は電圧から周波数に変換してフォトカプラ

により交流100V系との電気的絶縁性を確保した。

 3－2－3   ’ 一

 以上の回路によリ実際の測定が行なわれたが、 この測定系で計測

できるのは電解電流値であり、 これは相対的な酸素分圧を表わす。

したがって、酸素分圧の絶対値の測定’には、既知の酸素分圧を持っ

気体または液体による較正が必要となる。ところが、tcPO。電極を

皮膚に装着した状態てば、両面粘着テープによヅ外気と遮断されて

いるため、較正用のガスの導入が困難である。また、 この状態での

tcPO。電極の測定条件は、コンタクト液により100％飽和水蒸気分

圧と考えられる。 これらのことから、 tcPO。電極の較正は皮膚に装

着して測定する以前に行なう必要がある。

 そこで較正時には電極を使用時の環境条件に近づけるため、較正

容器に電極と同温度に加温された水を満たし、外部からこの較j］≡容

器にカスーを流し、100％飽和水蒸気分圧にしたガスで較正するwet
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ca1ibration法を使用し

た。 これを図3－6に

示す。較正に使用した

ガスは比較的入手しや
                            ←堂
すい100％窒素ガスと空

気を利用する。較正時
           サ＿ミスター               ←皿星
には較正客・轟の水温は  ヒ■ター

tcP02電極と同一温度

に設定される。較正客
                  較正容器
轟の上部にセットした
              図3－6．経皮酸素電極の蜘1≡容器と較正方法
電極に窒素ガスと．空気

を流し、 その時の出力電流がそれぞれ酸素分圧OmmHg，145mmHg（た

だし電極温度43℃、100％飽和水蒸気分圧の場合）に相当する。 また、

この較正容器に流す窒素ガスと空気とを、ソレノイドバルブで切リ

換えることにより、tcP02電極系の過渡応答を測定できる。図3－

7に電極設定温43℃における、窒素ガスと空気での較正時の応答波

形の1例を示す。これから

窒素ガスから空気、そして      ＝

金 網
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排気パイプ
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�F残一’
． ’

一一

、’こ

殴彫｛イフ

｝

←
OOO

多孔性樹彊 000o
oo o
o o

・一 ~スター ←
■ター

ガス切換コック

ビークーリー｝溝

ヒートプレート サーミスクリード線

空気から窒素ガスペの過渡

応答は一次遅れ系とみなせ

ることがわかる。 この場合、

窒素ガスでの電解電流は、

O．inA以下であり、空気てば

29ΩAであった。 そこでこれ

をそれぞれ酸素分圧O棚㎜Hg

と正45㎜㎜Hgに換算することで、

実際の酸素分圧を測定する。

 30

～

320
溝
堕

壁

鰻10

0

N。十一AlR N2

0    2    4    6

           時間（分〕

図3－7．経皮酸素電橿の較正時の応答波形
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3－3．経皮酸素電極の特性

 3－3－！． ばじめに

 tcP02電極の性能は安定性、 ノイズ、酸素に対する感度、直線性、

応答速度などにより決る。その申で電極の安定性は電極膜の交換な

どによる初期ドリフト、電源投入直後のドリフト、長期使用中のド

リフトに分けられ．る。これらのドリフトが存在すると計測データは

意味を持たなくなるため、安定性がよいことばtcPO。電極の必要条

件である。そして、第I章で述べたようにtcPO。電極を使用した測

定では動脈血酸素分圧との間に差がでる。この差を減少させるため

にtcPO。電極の陰≡極面積を小さくしたザ2〕、酸素透過性の低い電

極膜を使用する日5〕方法がとられる。 ノイズは電極の反応面積に大き

く関連し、反応面積が大き＜電解電流が多い時にはあまり問題にな

らない。 ところが、陰極面積を減少させると電極の電解電流が低下

するため、S／N比が低下し、ノイズが問題となる。 また、酸素透過性

の低い膜を使用すると、tcP02電極の陰極面積を増大させても電解

電流は増加しない。そのため、一電極膜の選定と陰極面積の大小は、

tcPO・電極の性能を決定すると考えられる。そこで、 ここでは陰極

の形状と断面積および電極膜の相違が、 tcP02電極の性能に及ぼす

影響を定量的に測定する。

 今回の実験に使用した電極の基本構造は図3－3と同様である。

ただし、白金を使用した陰極断面の形状を、市販品と同様にディス

ク、 リング、 二一ドルの3種類を用意して実験を行なった。図3－

8に示されたように、陰極ばtcP02電極の中心部1m㎜Φの申に配置

され、 これらの断面積は約！桁すっ異なる。電極膜は表3－1に示
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したように、 FEP（Po1ytetraf1uoroethy1eneco－hexaf1uoropro－

pene）厚さ25μm，PP（Po1opr◎pyiene）厚き20μ晒、PVDC（Po1y

Vinyいd帥e Ch1O互ide）厚さ12μmの3種類の膜を使用した。 それぞれ

の膜の透過係数（pemeabi1ity coeHicient）ば、Po土y胆ef h洲dbo◎k

i48〕からのデータを43℃に換算した値である。 この申でPVDCは

食品包装用のサうシラップに使用されるものと同一であり、酸素拡

散抵抗ばぽかの膜に比較すると大きく、 FEP膜の約1000倍であ乱

 実験は3－2－3節で述べた較正容器にtcP02電極をセットして

出力が安定したのちに行なった。そして3－2－2簡で述べた測定

回路によリ得られたデータぱ、主にヘンレコーダを利用して記録し

た。測定条件は

特に断らない限

り、較正容器の

水温、電極温度

とも43．ポCに設

定した。そして

過渡応答を測定

する場合には、

較正容器に

流す窒素ガ

スと空気と

を、 ソレノ

イドバルブ

で切り換え

て測定した。

電極の種類 陰極の形状 陰極断面積（C面2）

ディスク電極 ● （1㎜φ〕 7．85×10－3

リング電極 ○（1㎜㎜φ20μ鳩） 6．41×10－4

二一ドル電極 ｛｝ （20μ皿φ×6〕 1，88×10－5

図3－8． 3毛董美貢の繕…’皮酸；蕎養董福重

表3－1．電極膜の種類と酸素透過性

電極膜 蹟厚（μ而） 酸素透過係数（㎝ヨ’O”㎝2／S6C／而血晦）

P01一面eabi1ity ooeffi〇三e口t

Po止y七日tfaf止uofoetby1日ne

oo－h眺af1uoroβro官e冊 25 5．16XiO’u
（FEP）

PoI湘roW止日n目（PP〕 20 2．44X工O－H

POiWi町1王d㎝eCh1Oride 12 5．74x！O－14
（PVDC）
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  〈3－3－3－1〉 電極感度

 電極の感度、すなわち酸素分圧1mmHgあたりいくら電解電流が流

れるかという問題は、陰極の反応面積および電極蹟の酸素透過性に

大きく依存する。そのため基準となる気体で較正を行なった後、酸

素分圧を決定する必要がある。 3種の電極に20μ㎜のポリプロピレン

膜を装着した時の電極感度は、 二一ドル電極で5．52×10・2nA／㎜舳g、

リング電極で5，52×10－1nA／緬㎜目g、ディスク電極で1．38nA／㎜㎜Hgと

なった。

 図3－9は二一ドル、 リング、ディスクの3種類の電極に対し、

3種類の電極膜（

FEP25μ掘膜、 P
                       ディスク型
P20μm膜、 PV

DC 12μm膜）を

使用した場合、較

正時の空気におけ

る電解電流値をま

とめて示したもの

である。 この申で

電解電流が大きな

ディスク電極では、

酸素透過性の小さ

いPVDC電極膜
によ．って電解電流

を大きく低下でき

ることがわかる。

nA

100
溝

鰻

壁  二一ド咽

鰻 ！
10

1

FEP25帥醸

リング型

      PP20μ曲莫

      PVDC12μ海莫

ユ     10    100

     陰極断面積

ユOOO

 X10一…c皿2

国3－9．陰餐断面積と電極膜のちがいによる電解電流の変化

一45一



  〈3－3－3－2〉 直線性

 2－2－1節で述べたように、生体内酸素分圧は通常の状態てば

150m洲gを越えることはない。また、 100％酸素を汲入させても、大

気圧のもとでは酸素分圧ぱ760㎜㎜Hg以上には上昇しない。 したがって、

tcP02電極はO㎜犯Hgか．ら760㎜㎜Hgの範囲で酸素分圧に対する直線性

が保たれる必要がある。tcP02電極の酸素に対する直線性を調べる一

ために、酸素分圧

の違う5種類のガ

ス、 すなわち窒素               ●           nA
                        ディスク型ガス（酸素O％）、   600

空気（酸素21％）、一

酸素50％ガス、酸

素70％ガス、 酸素

100％ガスを較正客
           ・一400
器に流した時のtC                  O
          絹
P02電極の定常応  四
                           リング型箸を調べた。電極 瞳
          蝦                  O
の種類は二・ド仏 Q。。． ／
リング、ディスク           ◎

意練、線  ／
                ○

練ぶ。∠＿、・二㌘
             020406080100
正を行なった後、．         酸素濃度％

各酸素濃度のガス  図3－10．怪皮酸素酬亟の酸素渡崖の変化に対する電解電流の変化

              電極膜：PP－20μ㎜
に対する酸素分圧

の測定を行なった。
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この結果が図3－

10と図3－11
である。図3－

！0ぱ3種の電極の

電極電解電流のち

がいと酸素濃度に

よる電解電流の変

化を示したもので

ある。 図3－11

で横軸は酸素濃度

 （％02）、 縦軸

は測定された酸素

分圧である。 これ

カ、ら明らカ、なよう

に、 3種類の tc

P02電極は、 い

ずれも1OO茄酸素

まで直線性はよい

ことが一 墲ｩった。

mmHg
 600

出

 400
中

艦

趨

200

1竈極度莫；よpp－20μ皿 を使用

空気較正時

●ディスク型：200nA
○リング型 ： 80nA
△二一ドル型：  8nA

／

0
0   20   40   60   80

      酸素濃産％．

図3－11．経皮酸素電極の酸素に対する直線性

100
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 〈3－3－3－3＞ 温度依存性

 酸素電極の感度は、電極自身の化学反応過程、そして電極膜の酸

素透過性の温度依存性により変化する。 これは実際の測定では電極

温度の設定により、酸素に対する感度が決定されることを意味する。

したがって、 tcP02電極をある電極温度にセットして較正客器で較

正したのち、電極設定温を変えた場合、もう一度較正が必要となる。

リング電極で、電極膜はPP20μ咽を使用した時の温度依存性を図3

－12に示す。これば電極設定温を39℃から45℃まで1℃すっ変化

させた時の、 100％窒素

ガスと空気に対する竜一

解電流の変化を示した

ものである。 図から明

らかなように、 電解電

流は100％窒素ガス（酸

素分圧10m㎜Hg）の時、

電極温度にかかわらず

1nA以下でほぼ一定と

なり、空気（飽和水蒸

気のもとでの標準大気

申の酸素分圧は39℃で

i48．6m胴Hg）の時、温度

11A

40

稽30
報

姓

 20
壇

10

y＝1．74x－33．2

  r＝0．999

●linair

o：in N29as

39   40   41   42   43   44   45

              ℃’
   電極渥度
図3－12．経度酌兼電極の温痩依存性

増加1℃あたり約5．O％の割合で比例的に増加した。

  〈3■3－3－4〉 過渡応答

 酸素電極の酸素に対する過渡応答特性は、生体にこの電極を適用

することを考慮すると、動脈血酸素分圧の変化が、皮膚表面一に到達

するまでの時間に比較して、十分小さいことが望ましい。 しかし、
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裏3－2．過渡応答前後の電解電流と時定数

電極の種類
電解電流（n＾） 時定数（・・C）

窒素   ・空気 立ち上リ   立ち下がり

ディスク電極 3，8ヨ＝O．7     152，i：，＝2．5 1≡；．16＝ヒ1，29      6．36二1＝O．07

n≡4     n＝5 n＝3        n＝2

リング電極 O．95＝■：O．26    31，3：1＝i．8 9．O＝，＝O．9i     7．8＝ヒO，11

n＝1O     n＝8 n＝4        n＝2

二一ドル電極 O．84：■：O．14     7．76＝I：1．18 1O．1：ヒO．45      9．8＝ヒ1．41

n＝7     n；5 n＝3        n＝2

C1ark電極のように電極が電極膜により被覆されているものは、過渡

応答を速くすることほ電解液での酸素の拡散に加えて、電極膜での

拡散が加わるため困難となる。実験に使用したtcP02電極の窒素ガ

スと空気との間のステップ応答波形は、 図3－7に示すように一次

遅れ系とみなすことが

できたので、 この時定  秒
10

数を最小2乗法で求め

た。 3種類の電極につ

いてP P20μ晒膜を使用

し、 電極温度を43℃に

設定した時、 ステップ

応答波形前後の電解電

流値と時定数を妻3－

2にまとめて示した。

また、 図3－13には、

リング電極にPP20μ

㎜膜を使用し、電極温度

を39℃から45℃まで変

語

側5
世

      ’qQ、        ・’ ・

’v’’

aIr一一一      一

N2gas“1●H＿

    ’り
b一一＿＿ ’’

 ■  1
“1〇一一

 time→

 39   40   41   42   43   44   45

                ℃     電 極 温I厘

図3－13．経度故素電極の時定数の温歴依存性
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化させた時の時定数の、温度依存性を示した。 これらのことから、

いずれのtcPO。電極もステップ応答の時定数ぱ10秒以下となること

カ売わかる。

  〈3－3i3－5〉 生体への適用

 以上述べた3種類の電極（二一ドル、 リング、ディスク電極）に、

FEP25μm膜、PP20μ㎜膜、 PVDC12μm膜を使用した時の生体

の経皮酸素測定例を国3－14、図3－15、図3－16に示した。

測定は健康成人を被験考とし、その被験者の左上腕部に3種の電極

を同時に装着した後、時間経過と経皮酸素分圧の変動を示したもの

で．ある。いずれの電極も電極装着直後には急激にP02値は低下し、

その後、徐々に上昇し定常値に達するのがわかる。 これは皮膚毛細

血管の加温による動脈化で、毛細血管からの酸素の供給が増加する

ためと考えられる。その結果、tcP02債も上鼻をはじめ約15分後に

ほ定常値に達する。 この動脈化が達成されると、各電極による測定

値は同期して変動する。測定遠申で100％酸素ガスの1回、もしくは

F15

興
町
L」

繕蓑萎・・砒素。。暮、、、、窪、、、鮎藩請r

．…………§C蕎繭昌蔓竺姓一一筋議1姜…

1書姜＿．；、望…ξ、ユ．．」筆書1季
ミー’

高堰m一・

国3－14．生体＾のt oPO…3緬（F匪躬”題〕の壷用詞
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2回の深呼吸、 1分間の呼吸停止、そして！回の深呼吸を行なった。

これらはいずれの電極でも明瞭に捕えられ、各電極の違いはほとん

どない。三種の電極での違いは定常状態におけるtcP02値でこれは

ディスク、 リング、二一ドル電極の順に高くなる。これは電極膜が

異なっても同様で、原因は電極自身の酸素消費の大小によるものと

考えられる。

 正常新生児についてリング電極十P－P20μm膜を使用し、電極温度

を43℃にセッ

トした時の経
       皿㎜Hε
皮酸素分圧測   150

定値と、動脈

血をサンプル

して得られた
         100
                      ．■動脈血酸素分

圧の関係を図            ．j柚．

                  8．“・
3－17に示         ．ニギ’

い帆・
ﾊ’、、13、

経皮酸素分圧
                   t oP02＝O．920XP邑02＋4．2
と動』派血酸素               「≡O’969

分圧の相関係
          ○
数ば0，969．     0    50    100   ユ50
                            ㎜㎜豆g               動 脈 」組 藪 素 分 圧  （P田02）
tcP02／Pa
02＝0，920と     図3二17．動派血酸素分圧（P・o。）と経皮酸素分圧（toPo2）の相漠

なった。
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 3－3－4．北
 動脈血酸素分圧に対する経皮酸素分圧の比は、反映度と呼ばれ、

tcP02電極による経皮酸素分圧測定の性能を表す指標として使用さ

れる。 この比の債が1に近づくほど、性能のよいtcP02電極で、動

脈血酸素分圧を正確に測定できることになる。正常新生児に関して

リング電極十PP20μ㎜膜を使用した場合は、反映度は図3－17に

示したように良好で、したがって動脈血酸素モニタとして有用な監

視装置になりうる。 また、いずれの電極を用いた場合でも基本的に

は血液中の酸素分圧の変動をとらえ得ることがわかった。 ところが、

成人に関するデータから、酸素透過性がよく電極の酸素消費率が多

くなるFEP膜を使用するとtcP02値が低下し、酸素透過佳の悪い

PVDC膜を使用すると、tcP02億は高い値を示した。また、 3種

類の酸素電極のなかで、電解電流が最も多いディスク電極を使用す

る場合には、tcP02億は最も低い値を示す。このことから、成人に

tcP02電極を適用する場合には、電極電解電流の少ない電極を使用

することが必要と考えられる。

 このtcP02電極を構成する要素の中で、電極の性能を左右すると

考えられる陰極断面積の大きさと電極膜の組み合せぱいろいろと考

えられる。電極電解電流を低くする方法としては、陰極断面積が大

きく電解電流が多い電極には酸素透過性の悪い電極膜を組み合せる

方法、そして陰極断面積が小さく電解電流の少ない電極に酸素透過

性のよい電極膜を組み合せる方法がある。 したがって、経皮酸素測

定に最適なtcPO。電極を設計するためには、tcP02電極のモデル

を構成し、 それを使用して定量的に検討する．ことが望ましい。 この

モデル化により電極膜の選択、さらにはtcP02電極の電極膜として

最適な高分子膜が開発可能となり、そして陰極断面積も同様にモデ

ルから決定することが可能になると考えられる。

一53一



3－4．等価回路モデル

 3－4－1． はじめに

 3－3節で明らかになったように、経皮酸素電極は陰極断面積や

電極膜の酸素透過性の相違によリ電極電解電流が異なる。その」ため、

これを生体に装着して測定した経皮酸素分圧測定値に、違いが生じ

ることがわかった。そこで本節では経皮酸素計測システムのな．かで、

経皮酸素電極の佳龍の違いによる影響を検討するため、 これをモデ

ル化した。 このモデルでは拡載による酸素の流れ、および化学反応

系について、両者を統一的に扱う電気的等価回路モデルを構成した。

そして、 このモデルから経皮酸素電種の佐能を決定するパラメータ

を解析し、経皮酸素計測に最適な経皮酸素電極を設計するための指

針を得ようと試みた。

 この酸素分圧測定系は大きく2つに分けることができる。 1つば

皮膚から拡散した酸素が電極に到達し、そこで消費されるまでの酸

素の流れに関する部分と、電極での電気分解により実際に電流が流

れる部分である。この2つを統一的に敢リ扱う電気的等価回路を構

成した。この等価回路モデルを図3－18に使用したパラメータと

ともに示した。なお、モデルの中で酸素の流れに関する部分は、 1

c皿3を1つの構成単位とした。

 Pa，Pt，Peばそれぞれ動脈中、皮構組織申、および電極内部で

の酸素分圧を示し、 良tは皮膚組織の酸素に対する拡散抵抗、 Rmば

電極膜の拡散抵抗を示す。前節の実験から陰極断面積が大きければ

電極電解電流は増加し、電極自身の酸素消費が大きくな。ることから、

Rxを電極の持っ酸素に対する入力抵抗と考えた。 ここを流れる酸素
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流量i日ば電極の酸素消費率を表わし、電極の反応面積に比例すると

考えられる。Vは電極の電解電圧を与え、電極内酸素分圧Peは化学

系の抵抗rを変化させ電解電流iを変える。 このiが実際に測定さ

れる電流値である。 ここで電極のRとCは化学系の反応の時定数を

与えると考えた。

 このように酸素が流れ消嚢される部分と、酸素が電流に変換され

電流出力として取リ出される化学系の部分に分けてモデルを構成し

た。この2つの部分を結ぷパラメータがhとheである。化学系の抵

抗rが酸素分圧Peに               十一一

反比例して低下し、そ

の結果電解電流iが増

加すると考え、その比

例定数を1／bとした。

また、電極の酸素消費

率i日は流れる電解電

流iに比例するので、

これを比例定数heで

表わした。 コンデンサ

Ctば皮膚組織および

コンタクト液系の酸素

容量、 Ceば電極膜と

電解液の酸素容量とし

た。以上のことから、

酸素が流れる部分と電

解電流が流れる部分を

結ぶ関係式は次のよう

になる。

Pa     P6        Pe一・…

Rt

Ct

      出Rm

 C， RlL今
i．1

↑      l

  he

Pa：動脈血酸謙分圧

Pt：皮層組織酸素分圧

P日：酸謂冠極内酸諜分圧

Ct：皮膚組蛾酸素蓉量

Co：電極酸素容長

Rt：皮膚拡散抵抗

R皿：電極膜拡散抵抗

R■1電極の酸素に対する抵抗

io：電解によリ消費される酸素流量

V：電極電圧

R：化学系抵抗

C：化学系容量

r ＝酸素によリ変化する抵抗

i ：電極冠解電流

h l FとPoの関係を表す定故

he＝iとi oの関係を表す定数

㎜119

j㎜102／㎜Hg／omヨ

     ■

トー・㎡肌

而102／SOO／C皿ヨ

皿v

HΩ

μF

HΩ

n＾

1／血刮19／MΩ

何102／畠拮。／c皿〕ノ’n＾

V

図3一ユ8．経皮酸素冠優系に関する等価回路モデル
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1

r＝
   b・Pe

i日二 he・i

  V－V・

（3－1）

（3－2）

（3－3）

R

ただしVaは微分方程式をたてるにあたり、一便宜的に化学系のコンデ

ンサと抵抗の間の電圧とした。

 得られる微分方程式は

    dPt    Pa－Pt   Pt－Pe
  Ct    ＝    一
    dt    Rt    R胴

    dPe    Pt－Pe
  Ce    ＝    一 i竈
    dt    R㎜

   di    i  i  V

  C一＝一一一・十一   dt    r  R  rR

となる。

（3－4）

（3－5）

（3－6）

 3－4－3．    ・・

 定常状態において、電極の電解反応により消費される酸素消費率

i8ば、酸素に対する入力抵抗Rxを用いて

Pa Pa－Pt
豆田 ＝

Rt＋R㎜十Rx    Rt

となる。

 したがってtcPO・電極による測定値が、 皮膚組織酸素分圧Ptに
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一致すると仮定すると、反映度はPt／Paで表わされ

Pt    R胴十Rx

Pa    Rt＋Rm＋RX

として示される。

 電極の酸素に対する入力抵抗が大きな時、すなわちRx》1で電極

による酸素消費が零に近い電極は

Pt       R胴十Rx
一＝ 〕m
Pa  R。→oo Rt＋日m＋Rx

＝1

で反映度ば1に漸近する。その結果、動脈血酸素分圧Paと経皮酸素

分圧Ptぱ一致する。

 電極の酸素に対する入力抵抗が小さく、酸素消費が大きな電極に

ついては、 RxぱOに近づくと考えられるので次のようになる。

Pt          Rm＋Rx      R胴

一＝ 止i固       ＝
Pa  Rx→0 Rt＋R㎜柵x  Rt＋R胴

 これは皮膚の拡散低抗Rtが一定であれば、反映度は電極膜の拡散

抵抗の関数となる。つまリ拡散抵抗の大きな電極膜を使用すると反

映度が上がる。これを図3－19（a）に示す。

 皮膚抵抗Rt、電極膜拡散抵抗R㎜が一定と考え、横軸に電極の酸

素に対する入力抵抗Rx、縦軸に反映度をとったものが図3－19（

b）である。 これば
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Pt

一＝1－Pa

Rm

RX→一Rt→一E㎜

なる分数関数

の一部になり、

電擾の酸素に

対する入中抵

抗によリ反映

度は一意に決

定できること

を示す。

 電極の酸素

に対する入力

抵抗Rxと、電

解電流iとの

関係は式（3

－2）よリ

反

簑1

土
Pa

反

映1
厘

R皿

Rt＋R皿

0
 砥極膜拡徴抵抗 R㎜

ω電極膜拡散抵抗と反映度

酸
素
に

対
す
る

入
力

抵
抗

Rx

 0
    入力抵抗 R■

（b〕電極の酸素に対する入力抵抗と反映度

 ○
   電解電流i
（o〕冠優電解電流と勘素に対する入力抵抗

図3－19．等価回路モデルにおける定常解

   Pセ
Rx＝ ・一R㎜
  he・i

で示される。図3－19（c）に示されたように、電極の入力低抗

尽xは測定電流iの寧数になる。つまり電極の酸素に対する入力抵抗

は電解電流iが増加すると低下する。このことはtcP02電極の測定

電流を低下させることができれば、酸素に対する入力抵抗が上昇し、

経皮酸素分圧は動脈血酸素分圧を十分反映することを意味する。
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 以上のことから、反映度をあげて経皮酸素分圧測定値を動脈血酸

素分圧に近づけるためには、電極膜の拡散抵抗を上昇させ一 さらに

電極電解電流を低下させて、電極自身の酸素に対する入力抵抗を大

きくすることが必要である。

 この系の定常解ばiについて

he・R（Rt＋Rm）i弓一（R・Pa＋he（Rt÷Rm〕V＋王／b）i＋V・Pa二〇

で与えられる。これをPe〉Cという条件のもとで解くと、 2根のう

ち小さい方の根でなければならない。よって定常解は

（b・訳冊㎜）叶R・P・刊／h）一 。（Rけ㎞）V珊・P。寺1／h）2＋4h・（R㈹囮）R・Pa・V

ユー
2h6（Rt＋R㎜〕R

となる。また、 この系の定常解のまわリでの安定性を調べた結果、

特性方程式の2根はいずれも負であり、 このシステムは安定である

ことがわかった。

3－4－4． パラメータの

 ここでtcP02電極の実際の反応部分に関してのパラメータを推定

する。そのため単位系は1cm3あたりの正規化されたものでばな＜、

図3－20で表わされたようになる。拡散方程式と電気系の対応か

ら、電極膜の拡散抵抗R㎜（㎜胴Hg・sec／㎜i02）は、電極膜の厚さ△x

（μ㎜）に比例し、透過係数P（pemeabi〕ty coefficient：m1o2・

c晒／c㎜2／sec／晒mHg）、および反応面積Am（c㎜2）に反比例するため
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R㎜：
△X

P・A巫
（3－7）

pt

R月

   P ：透過係数

   A㎜：電極反応面積
                    Pt：皮層組織酸素分圧        ㎜出g
   △・：膜厚      。。、電鰍鯛量   皿1。、／㎜・目
                    11：婁簑灘簑する抵抗トll・舳

                    io：電解により消費される酸素流量  ㎜102／soo
と表される。

 よって電極膜拡散抵抗R緬
                  図3－20．経皮酸素電極の酸素の流れにっいての等価回路モチル
は、電極膜反応面積を陰極断

面積に等しいと仮定すると、それぞれの電極膜について表3－3の

ように計算できる。

 電極膜の酸素容量Ce（m102／犯mHg〕ぱ、電極膜の酸素溶解度を α固

（畑102／掘洲g／c繭3）とすると、電擾の．反応に関与する電極膜の体積は

A掘・△xとなるので、

表3－3．電極膜の拡散抵抗と酸謙容量

■凹 1里  眠  ”」  ｛岨  郷一

電極の種類 陰極断面稜（S〕 PP20μ皿 PVDC12μ㎜ FEP25μ耐

ディスク電極 7．85×10－3c㎜2 1．04×ユ010 2．66X1O－2 6．17X1Og

一 ■ 二 5．18X1O－9

リング旭極 6．41×1014 1．28Xm1一 3．26×101ヨ 7．55XlOIo

一 一
4，23X1O－10

二一ドル笹極 1．88X1O’冒 4．36X1012 1．HX1O一昌 1．24X1012

一 一
止．24X1O’11

電 極 膜 の 種 類

単位：拡激抵抗（㎜llg・SeC／m102〕

  ：酸素．容量（㎜102／㎜llg）
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Ce＝α。・A殖・△x α而：電極膜の溶解度

で表わされる。 FEP膜の酸素溶解度は、43℃で2．64X1〇一価10。／

mmHg／cm3となるためFEP25μ㎜蹟での酸素容量は妻3－3の下段の

値になる。

 heば電極による酸素消費率i国と電極電解電流iを結ぶ係数であ

る。 これはファラデーの法則により、酸素の電気分解では第■章（

2－1）式よリ、1モルあたり96500×4クーロンの電気量が必要で

ある。 そのため

he＝6．72×10．H m102／n A／s e c （a t 43．C）

となる。

 したがって、 3種の酸素電極に3種類の電極膜を使用した時、空

気較正時の電解電流（3－3－3－1節参照）から、電極膜を通して流れる

酸素流量i日は表3－4に示すようになる。

 この較正時には図3－18において、Rt，Ctは存在せず、 Ptが

○晒胴Hgと145胴酌Hg（43℃水蒸気飽和状態）をとるため、化学系の等価

回路を無視す

．ると、 図3一       妻3－4・定惟状態における電解砥流と酸素流最

20に示した

ように簡単化

した等価回路

モデルを構成

できる。 ここ
                  ［単年：電解電流（n＾）と酸素流量（m102／sec〕］
でP t＝145m簡

Hgの時の電極

電 極 膿 の 楓 類
電極の種類 PP20μ衙  PVDC12μ㎜  FEP25μ㎜

ディスク電極 200（ユ．34XユO’8） 20（i．34X1O－9）   670（｛．50X1〇一8）

リング電極 80（5．4X1O－9）  12（8106X1O－10）  210（止．4iX1O’目）

二一ドル電極 8（5．4Xm一一〇）  2．4（1．61XiO’一〇）  16（1，08XiO－9）

一   ■一 ’   ’ ■          一   ‘一  一   ．  ■ I   一     ＿       ■     一 1   ＿1 ’  ．  ■ I   一    一     ．  1       1           ■   ，

・一U1一



の酸素消費率i日は、妻3－4から求めることができ

Pt＝（R㎜十Rx） ・i日

の関係から

tc P O・2電極

全体の入力

抵抗Rm＋

Rxが求めら

れ、 これを

表3－5に
示す。

表3－5．酸素租樋の入力抵抗

電 極 膜 の 種 類
電優の種類 PP20μ阯．PVDC12μ而 FEP25μm

ディスク電極 1．08X1010   1．08X10H    3．22Xm9

リング電極 2．69XユO1o   1，80X1011   1．03X止Olo

二一ドル電極 2．69X1Oい    9．01X1O－1   1．34X1011

一   I －  I    ．  ’                                                                ’

［単位：㎜llg・sec／m102］

 空気較正時における酸素分圧145㎜mHgの状態での酸素電極の酸素消

費率は、電極反応面積を陰極断面積として表3－4の酸素流量のデ

ータから、単位面積あたりの酸素消費率に正規化することができる。

このようにして正規化されたセ。PO・電極の酸素消費奉で、最大酸素

消費率を示す組み合わせは、 FEP25μ㎜膜十二二ドル雪掻で5．74

×10・5腕102／sec／cm2となる。最小はPVDC12μm膜十ディスク電

極の組み合わせで、1．71×10－7m10。／sec／c河2である。このこと峠

tcP02電極てば、5．74X旦O’5から1．71×10－7m102／sec／cm2の酸素流

量が存在して、酸素分圧145皿洲9に相当する電解電流が得られる。し

たがって、経皮酸素分圧測定てば皮膚からの酸素拡散量がその程度

は必要なことを意味する。

 皮膚の酸素透過性は、古くから皮膚呼吸に関して主にブレチスモ
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グラフを用いた実験で調べ一られたH9－15リ。それによると、酸素の

体内への取込みの申で、 1．7％が皮膚呼吸で占められ、 また炭酸ガス

の排出の2．7茄を占める。その童ば標準大気のもとで、36℃でL94×

10－6m1O。／sec／cm2となり、温度上昇とともに指数関数的に増加する

15日〕。したがって、体外環境から酸素を取込む場合の皮膚透過性と、

体内環境から皮膚を通しての酸素の透遼佳が等しければ、皮膚温度

を上昇させることにより、酸素消費率の低い電極てば経皮的な酸素

測定が可能となる。

 ここで構成した等価回路モデルの申で、酸素の流れに関する部分

は、質量分析法による経皮ガス分析にも応用できる。質量分析法で

は膜を介して皮膚から吸引したガスを2－1－5節で述べた方法に

よリ分析して血液申の酸素、炭酸ガスなどの分圧を求める。 これば

等価回路モデルでは電極一入力抵抗Rxがゼロの場合に対応し、図3－

19（b）においてRx＝Oの条件で与えられる。そのため、理論的

には酸素電極よリ反映度は低いと考えられる。また、質量分析法に

よる経皮ガス測定での反映度は、酸素電極の電極膜に相当する膜に

よってのみ決定され、酸素電極のように電極部の酸素に対する入力

抵抗に依存しないと考えられる。 したがって、質量分析法てば膜を

選択し一度較正を行なうと、その後の較正は必要なくなると考えら

れる。 ところ瓜 C正ark電極では陰極と電解液の’界面で起こる電気化

学反応は元来不安定なため、使用のたびごとの較正が必要となる。

今回の実験でも定常状態のデータをとった図3－9と、過渡応答の

データをとった表3－2のように、同じ電極で同じ実験条件にもか

かわらず空気較正時の電解電流値が異なる。 これはモデルから電極

入力抵抗Rxが変化したためと考えられる。また、同一の電極駿を使

用した場合一 電解電流は図3－9に示されたように陰極面積に牢ほ

比例して増加する。 このことから電極の入力抵抗Rxは陰極面積の関
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数であると考えられる。このように電極膜による拡散抵抗R祠と、電

極の入力抵抗Rxを分離することにより、 セ。P02電極の電解電流の

ぱらっきを含めた酸素に対する電極全体の入力観抗を考えることが

できた。

 実験に使用したtcP02電極の酸素に対する入力抵抗は、表3－5

のように計算された。最も入力抵抗の低いのはディスク電極とFE

P25μ酌膜の組み合わせで3．22X109mmHg・sec／m102、最も入力抵抗

の高いのは二一ドル電極とPVDC12μ胸膜で9．01XiOリmmHg・sec／

㎜102である。 ところが電極膜拡散抵抗Rmば、式（3－7）から電極

反応面積を陰極断面積として計算すると、理論的には表3－3のよ

うになり、表3－5で示された実測値R掘十Rxより大きい。 この原

因としてはR㎜を計算するにあたり、電極反応面積A画を陰極断面積

Sとしたためと考えられる。この理論憶と実測償との差はリング電

極や二一ドル電極のように陰極断面積が小さくなるほど顕著になる。

このことば、図3－21に示されるように、電極反応面積は陰極断

面積が小さな時には、陰極のまわりの比較的広い範圏も電極反応に

関与するためと考
          二一ドル電極     リング電極       ディスク電擾
えられる。     （1本の場合〕

llllll11山 二離
                       電褄膜ノ種、 リング電極、
                           外部秦簑
ディスク電極の煩
                       反応面積
に遠くなった。こ   ≡義…

の過渡応答特性を

等価回路モデルで
              図3－2王・経度蟄素電竃の陰極の形状と反応面萎
検討すると、時定
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数に関わる項ぱ2つ出てくる。 工っば酸素電種表面までの酸素の流

れによるものと、もう1つはその先の電極の電気化学反応による時

定数である。前者の酸素の拡散による時定数は、国3－20に示さ

れた簡単化されたモデルによると、電極膜の酸素容量と拡散抵抗に

よリ発生しr表3－3のデータからFEP膜ではどの電極でもほぼ

同様の値になる。ところが、この理論値は電極断面積に基づき計算

されたもので、電極反応面積を考えると、図3－21に示されたよ

うに箪極膜の酸素容量は陰極断面積が小さくなると理論値より増大

する。そのため二一ドル電極の過渡応答特性が遅くなったと考えら

れる。後者の電気化学系の時定数を実験的に求める試みば、陰極の

反応部分の不安定性から困難であった。

 電極膜の酸素容量は使用した高分子膜の酸素溶解度に対応し、 F

EP25μ㎜膜の易合43℃で2．64Xi0－4価102／晒㎜Hg／c㎜3で、温度依存性

はO．3％／！℃程度でそれほど大きくない。 しかし、 この溶解度は水

の酸素溶解度3．03X1015m10。／掘㎜Hg／cm3（43℃）に比較すると約8，7

倍大きい。 このことは電極膜の酸素溶解度を水の酸素溶解度と同一

レベルまで低下させることができれば、酸素の拡散による部分の時

定数は8．7倍遠めることが可能となる。 このような電極醸を使用する

と、電解電流の少ない、すなわち電極断面積の小さい電極で、過渡

応答特性のよい電極を作ることが可能となる。

 3－4－6． まとめ

 等価回路モデルによりtcP02電極の各構成要素をパラメータ化す

ることができた。その結果、 tcP02電極の性能の推定が可能となり、

電極醸を選定すると、その酸素溶解度から電極膜による過渡応答の

時定。数が計軍可能となった。また、電極膜の酸素透過性から酸素に

対する電極膜の入力抵抗が計算でき、さらに電極の陰極断面積を決
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めることにより電極電解電流が推定できる。 このことからtcP02電

極を使用する場合、測定の目的により、過渡応答特性の良い電極や、

酸素消費率の低い電極を、電極蹟を適切に選定することにより構成

可能となる。 さらに、 このモデルを利用することにより、性能の良

い電極膜を設計する指針を得ることも苛能となった。

r6ε一



負事正V章 経皮酸素電極の生体への
                  達董月ヨ

4－1．記録解析システム

 生体活動は数多くの個別の機能を有する器官の集合体であり、単

純に各々の機能だけを抽出して、その状態を診断することには無理

がある。そのため、生体の状態を総合的に評価するためには、前章

で述べた経皮酸素分圧だけでなく、その飽の生体情報との統合が重

要となる。．そこで、 ここでは対象を未熟新生児に限定し一児の環境

（保育器内環境）と児の生体情報を総合的に収集、解析し、児の状

態を定量

的に評価

するため

の記録解

析システ

ムの開発

を試みた。

これは図

4－1に
示される

ように保

育器内の

器内酸素、

器内温度

を環境デ

環 境

環境温度

酸素ガス
未 熱 児

環境状態 循察機能 呼吸機能 身体温度 血液ガス分圧

器内温度 E CG 呼吸波形 t c P02

体温
墨内P02 H目art R早t目 呼吸数 t c PC02

データ処理，判断

保育器環境制御機器

図4－1．未熟児環境適応制御システムの構成
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一夕とし、生体データとして心電図、呼吸、経皮ガス分圧そして体

温から構成されるデータ群によリ未熟児の呼吸機能、循環機能の評

価を行ない、さらに保育器の最適環境化のための基礎的研究を行な

いうるシステムを目標とした一53〕。したがって、一このシステムを利

用することにより、新生児における経皮酸素電極の適用条件の分析

が可能となる。

 このシステムてばデータの計測を行なう計測部と、測定データを

処理し記録するデータ処理、記録部および処理したデータを表示す

るモニタ部より構成される。そして、 これらは保育器内に組み込ま

れデータ収集、処理、結果の表示を行なう。

 このシステムで計測される、生体データの周波数成分を比較した

のが図4－2である。この中で、体温変動の周波数は0．1Hz以下、

tcP02は電極の応答特性を考慮すると1Hz程度、心拍数変動は数

Hzである。 I P G（I岬edance Pneum Graph）から得られる、 呼吸

蔵線の周波数成分は1OHz程度と考えられる。また、ECG（E1ectエ。

Cardio Graph）は100Hz程度までの周波数成分を含むため、 これら2

つのデータを収集

する時には何らか       ←ECG一
              ←lPG一一一今の前処理を施し、    H、、、tRat、→

データ圧縮を行な    tcPo2
         Body Temp．→
わなければ、多く

のデータ量を占め  0’0ユ  O．ユ   ユ   ユ0  100 H・
                frequency
る。 また、 臨床的

にも利用困難なデ       図4－2・生体テータの周波数成分

一夕となる。 これ
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に対処するためには、 たとえばIPGは呼吸回数もしくは呼吸量に、

二ECGは心拍数に変換することにより、臨床的にも利用しやすく、

データ量の圧縮にもつながる。

 このシステムのブ1コック図を図4－3に示す。各データ収集装置

からのデータは、電気的絶縁のため電圧データから周波数データに

変換され、 フォトカプラを通してデータが出力される。 このデータ

はコンピュータ側の周波数一Binary（F－B）変換インターフェイスを

通って2進データに直され、CPUにより処理と表示が行われる。

Z80 パ ス ラ イ ン

CPU
y80

メモリ

q舳56k
qO固8k

出洲  di．p1州 disk      oontf0u帥

p」〒一

k8ψoard

@入力

F－B
ﾏ換
?ﾍ

kWbo打d

療境計測

ユこット

体温計測

ユニット

血液ガス

分圧計測

ユニット

酸素センサ

 温度センサ

湿度センサ

 温崖センサ

tcP02電極

toP02電極

電極
心電呼吸

計測

ユニット

電極

図4－3．来熟児モニタシステムの構成因

4－1－3． の一 と

 以上のべたシステムで経皮酸素分圧に関するデータの収集、解析

を行なった。図4－4にtcP02に関する実験系のブロックダイアグ

ラムを示す。測定項目ばtCP02、電極温度、 そして電極値温化のた

めのヒータ発熱量で、 これはヒータの電圧電流曲線による較正の結
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BiasVoltae P02
tcP02

I CRT
M1三ASURlNG S
ClRCUlT O

L
1／O CPU P則NτER

A
P一 THERMO ヒータ電圧 T

＾9 ヒータ CONTROL I

温度
口

O o

ClRCUlT
N ◎

サーミスタ 竃極温崖設定

口

経皮酸素電極・

竃極温崖設定
FLOPPY DlSC

        図4－4．経皮酸素計測システムの構成

果、 ヒータ繭端にかかる電圧から換算して求めた。 これらのデータ

のサンプリング時間ば最小100㎜SeCで、データばメモリに一度蓄えた

後、一実験終了とともにフロッピー

ディスクに保存した。コンピュー

タのオペレーティングシステムに

はCP／M80を使用し、 メインプログ

ラムはBASICで記述した。そして、

ブログラムで高速を要求される部

分だけをアセンプラで書き、両者

をリンクして使用した。

 1回の実験にっき1っのシーケ

ンシャルファイルが、データファ

イルとして作成される。その先頭

にば、データサンプリングチャン

ネル数、実験データ個数、サンプ

リング間隔、 データの名前が各チ

ャンネルごとに入れられ、そのあ

とに各チャンネルのデータがASCI

Iデータとして入る。 こ一のデータ収

スタート

初期設定

テータサンプリング

@ ルーチン

チータ格劾

データの表示

終了

データファイル名
使用チャンネル
サンプリング間隔
データの数

タイマ割込みによる

データ収集

テータ表示

得られたデータのチェック

国4－5．データ蚊集用メインプログラム

   のフローチャート
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集プログラムのフローチャートを図4－5に示す。BAS互Cで書かれた

このプログラムの役割は、 パラメータのアセンブラベの引き渡しと

データのファイルヘの格納である。データサンプルの開始と終了は

ディジタル入力1ビットを使用してマーカとした。アセンブラで書

かれたデータサンプリングルーチンのフローチャートを図4－6に

示す。

 経皮酸素分圧の解

析てば較正が重要と

なる。 まず、 実験前

にtcP02測定回路

系の較正を行ない、

P02電解電流、温度、

ヒータ電圧とコンピ

ュータに入力された

Binaryデータの較正

を行なった。 そして、

tcP02電極の較正を

3－2－3節で述べ

た方法で行ない、そ

のデータから窒素ガ

スと空気の較正デー

タ、立ち上がリ、立

ち下がリ時の時定数

を求めた。 このよう

にして求めた回路系

の較正データから較

正ファイルを作成し、

｛ro皿B＾S正C

データサンプル

データ表示

町0

実験開始（？）

YES

割込み’可

タイマスタート

データ表示

N0
実験終了（？〕

Y巨S

割込み不可

タイマストップ

r目tum to B＾SIC

タイマ割込み

割込み不可

データサンプル

割込み可

国
アーク表示ルーチン

データパツフア

|インタセット

NO酬ALIZE

データ表示

目
図4－6．アセンブラによるデータサンプリングルーチンのフローチャート
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データ解析の時

に参照して酸素

分圧、電極温度、

ヒータ発熱量を

計算した。

 解析プログラ

ムはBASICで’書か

れ、 図4－7に

そのフローチャ

ートを示す。解

析はディスプレ

イ上でカーソル

指定により区間

を指定され平一切、

分萱史、 夫妻刈、2乗

法による直線近

似での直線の傾

き、同様に指数

関数近似による

スタート

較正データの読み込み

実験データの読み込み

解析ルーチン

t o P02

ヒータ発熱量
電極温度

解析ルーチン ディスプレイ上で

    カーソルを餐作

テータ表示

カーソノレによる

解析区間の設定

  区間平均分散
  最小2桑法による
解析  直線近似
   指数関数近倶

結果の表示

肺tu川

図4－7．データ解析プログラムのフローチャート

時定数の算出などを行ない、結果を出力する。解析データはビデオ

プリンタでハードコピーされ後の検討のために保存された。

 こ一のシステムでは8ビットCPU（Z80）を使用し、オペレーティン

グシステムにはCP川80を移植した。 したがって、 アセンブラ、 デバ

ッガ、一
k煙ｾ語を使用してプログラムの開発が可能になった。その

ため舳SICで・主なプログラムを書くことができ、アセンブラでのプロ
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グラミングの開発効率の悪さから解放された。 しかし、問題点とし

てはデータファイルをシーケンシャルファイルとしたので、 データ

格納効率が悪いことがあげられる。ランダムファイルでの格納も実

験的に行なったが、ASCロテータからストリングデータヘのデータ変

換時間がかかりすぎたため断念した。ただ、この場合にはデータ量

が約1／10になった。

 データ格納用フロッピーディスクの制御は、専用のコントローラ

ICを使用したが、データをプログラム制御で転送したため、CPUの負

荷を大きくした。そのため、データのサンプリング、ディスプレイ、

そしてフロッピーディスクヘの格納をすべて並行して行なうことは

困難であった。そこでデータの格納は実験申はR州（Rando㎜Access

Memory）上に行ない、実験終了後フロッピーディスクに転送した。

データのフロッピーディスクヘの格納を、実験と並行して行うため

には、 メインCPUどは別に、専用プロセッサによリフロッピーディス

クを制御することで可能となる。 しかし、 この場合ぱ2つのCPUをデ

ータのやりとりに介在させることになり、通常のCP／M80の制御のも

とではデータの転送に2倍以上の時間がかかる。 これは市販のマイ

クロコンピュータの5インチミこフロッピーディスクの制御に専用

のCPUを使用したものがあり、 このデータ転送に時間がかかるこ≒か

らも明らかである。

 別の解決方法としては近年メモリの集積度があがり、256kDR舳（

Dynamic舳M）までたやすく手に入る状況にあるため、 1Mバイトの

メモリポートも占有面積を小さく作ることができる。データサンプ

ル中はこれを使用してデータを蓄積し、酵間があいた時点でデータ

をフロッピーディスクなどに保存できるようにすればよいと考えら

れる。

 データのオンライン表示に要求されることは、画面上で最新デー
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タが右端に入り、左端から古いデータが消えるスムーズスクロール

機能で、 これにより実験経過が明らかになる。 さらに、 この表示デ

ータの時間軸を変化させ、 より過去のデータも表示できるようにす

る。そして、 カーソル指定によリ表示データ中のある区間でのデー

タの処理（たとえば平均、分散など）が可能なこと一が必要である。

また、オンラインでの表示はフリッカをなくすため、毎秒30フレ

ームのディスプレイ周波数を低化させることは望ま・しくない。その

ためデータの更新ばこの1／30秒の間に済ませる必要がある。こ

れには表示用R舳画面を2画面持ち、 1画面を表示申、もう1画面に

消去、 書き込み操作を行ない、 これを切り換えることで可能となる。

ここで使用したディスプレイ．ボードは256×240×2画面のRAMを持ち・

ベクターモードで1ドットあたり1．6μse・でデータを書き込み可能

で、データをなめらかに画面上を右から左にスクロールさせること

ができた。 しかし、カーソル画面は別に設定できないことから、カ

ーソルの移動により表示デー一夕が消されるといった不都合が生じた。

また、表示データが複雑で書き込み時間がかかる時には、 固定した

データたとえば座標軸、 目盛、データの名前などは、 さらにもう1

画面に持つことが望ましい。また、ディスプレイデータの表示には

256×240画素では不足で、最低512×512画素は必要と考えられる。

これらの要求を満たすためには、表示用R舳2画面、 カーソル用R舳

1画面、座標軸R舳1画面を持ち、この制御はメインCPUの負荷を軽

減するため、ディスプレイ専用プロセッサにまかせることである。．

このためには表示データの処理になにが必要か、 またさまざまなデ

ータをどのように表示すれぱよいかということがわかっていなけれ

ぼならない。 ところが研究段階ではこれらのことが流動的なため、

汎用的なソフトウェアを作成する必要があり；プログラムの開発は

困難になると考えられる。
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 さて、以上述べたように、スレーブプロセッサを持ち、これに仕

事を分担させる方法は、メインプロセッサの負荷を小さくできるこ

とが特徴がある半面、 欠点としてはプログラムの開発が困難になる

ことである。 これはプログラム開発用システムがあり、 これで開発

したターゲット用プログラムを、 ターゲットシステムにローディン

グし実行させて、うまく動作するかチェックすることが必要となる

ため、 PROM（Pf0gra而mab1eReadOn1yMe㎜ory）に焼き付け、 それを

ターゲットシステムに移して実行させることは手間がかかる。また、

デバッグもホスト側てば十分にチェックできず、 ターゲットシステ

ム上でのデバッグが必要となるが、 これにはインサーキットエミュ

レータなどの高価な開発用システムが必要になる。さらに、生体計

測の場合には、スレーブプロセッサに何をどうさせるかといったア

ルゴリズムは、入力されるデータがさまざまで、 この散り扱いは一

意には決定せず、その場その場でのプログラムの変更が欠かせない。

したがって、生体計測に使用するコンピュータシステムはメモリア

ドレスが十分大きくとれ、データの表示機能がすぐれ、 しかも表示

速度が早いものが必要と考えられる。
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4－2．実験

 4－2－1． ばじめに

 経皮酸素電極を生体に使用する場合、 これまで主に、離散的な動

脈血のサンプルによるPa02とtcP02の相関から、 tcP02がどれ

だけ亜確にPa02を反映しているかが検討されてきた29〕。これば反

映度と’呼ばれ、 この向上がtcP02電極を開発する上で大きな目標と

なった。 ところが動脈血の擦血によるサンプルデータは離散的であ

るとともに、 tcP02測定箇所と場所的に離れているため問題がある。

また、電極設定温の変化によってもtcP02測定億は変化する。 さら

に； 2－2－2節で述べたごとく、極小夫熟児に代表される循環状

態の正常でない児の場合には、電極温度を高＜設定しても反映度が

よくならない場合がある29，。

 一般に経皮酸素測定てば、皮膚の測定部分をヒータにより43℃か

ら44℃に恒温加温し、電極近傍の皮膚毛細血管を動脈化しなければ

計測できない52・154〕。一方、皮膚組織の加熱による掲揚は第I章で

述べたように、加わる温度と持続時間により決まる。60℃てば数秒

で表皮の壊死をまねき、44℃てば6時間で非可逆的な損傷が細胞レ

ベルで起こる53〕。44℃以下てば損傷の可能佳は二低下するが、皮膚組

織の未発達な未熟児や、循環状態の悪化した児においては血流によ

る放熱機能が十分働かないため、44℃以下でも測定部分の低温火螢

を生じる可能性がある。 したがって、経皮酸素計測は矛盾する2つ

の要求、すなわち皮膚毛細血管動脈化のための加温と、その加温に

よる低温入揚の防止、 を滴定させる条件で計測を行なわなければな

らない。また、 tcP02は血圧の低下などによる循環状態の悪化や、

tcPO。電極設定温の変化など各種物理的および生理的条件の変化に

よっても変動する。
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 そこで、 これらの諸条件がtcP02測定値に与える影響を調べると

ともに、 これらの測定条件に依存せず、生体の酸素に関する機能を

測定することを目的として、皮膚組織毛細血管系を1つのブラック

ボックスとして考えた。 このブラックボックスの出力は経皮酸素分

圧、入力は血流によリ運搬される酸素と考えて、血流停止によるこ

の系のステップ応答を捉える B I Sテスト（舳◎od Interruption

StressTest）法を開発した。これを利用して経皮酸素分圧測定値の

定常状態および過渡応答の性質を調べた。

 4－2－2．    ’

 実験に使用したtcPO。電極は、萩原らが開発したもの5リで、図

3－3に示されたように陰極の構造はリング状で、陰極断面積は

6．41X1O．4c胴2、皮膚加熱部分の面積ば1．38c㎜2で、電極膜はポリプ

ロピレン20μm膜を使用した。 tcPO。電極の較正は、第皿章で述べ

たように水蒸気で飽和した100％窒素ガスと空気を用い、実験開始前

に行なった。 tcPO。のステップ応答は著者らの提唱する血流停止試

嚢実法  （B1ood InterfuPtion

S㍑essTest：BISテスト）
                     鰯により一次の手頗で行なっ   ノ○    バ    ψ
                リノ ／1’  ！
㌃、）前腕部への、、、。、電 ｛v’！≠、成

                       ，、
   極の装着

（2）最低15分問のウォー              PumP

   ミンクアップ             totcP02                       meaSuring
                       CirCuit
（3）1分間の血流停止と

   最低3分間の血流回
                   図4－8．実験の蟹略図

   復時間
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 実験てば図4－8に示したように、前腕部に一箇所または二箇所

tcP02電極を装着して行なった。そして、過渡応巷を得るための血

流停止には、上腕部に装着した血圧測定用マンシェットを用い、そ

の圧力を測定時最高血圧よリ十分高い150㎜mHg以上に急激に上昇させ、

血流をステップ的に停止させた。また、新生児では前腕ではなく下

腿後面に電極を1っ装着し、医師が用手的に膝窩動脈を急激に圧迫

し、血流を停止させた。

 サンプリングタイムぱ1秒とし、15分を1実験とした。電極温度

が一定の場合の実験では、健康成人6名（23－37才の男子6名）を対

象とし、電極温度は43℃に設定した。電極設定温度を40℃から44℃

まで順に1℃すっ上昇させた実車では、健康成人6名（23－24ナの男

子5名、女子1名〕を対象として、各温度でそれぞれ1実験を行なっ

た。各実験では（3）を1試行とし、 1実験の申でこれを3回繰り

返し行なった。また、各実験の間てば最低15分のウォーミングアッ．

ブ時間を取った。そして、極小未熟児1名を含む出生直後から74日

までの新生児、乳児28名に対する実験では、電極設定温度を43℃に

設定して1案強行なった。このときには1実験で（3）の試行を2

回繰リ返し行なった。

 得られたデータはtcP02電極の電解電流と、亭極を恒温化するの

に必要なヒータ電圧である。電解電流は先に得られた較正値を使用

して酸素分圧に変換した。そして、ヒータ電圧は血流の停止、回復

のモニタとして使用した。

 4－2－3．

  〈4－2－3－1〉 健康成人で電極温度一定の場合

 実験の1例を図4－9に示す。この例からわかるようにtc－P02は、

血流停止からある遅れ時間を伴ったのち直線的に低下する。そこで、
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この低下区間で最小二乗法       i。三舳。ti。。
                  Ofbloodflow
による回帰直線を求めたと 星100
             ∈  一一  一く一    43℃             E
ころ、相関係数はC．99以上    （一 1                  1、 ；ノー             o50
を示し直線とみなせた。血 o－             3
                    、
流の停止は、組織への酸素               0
               0    2    4    6
供給の停止を意味する。し
                          time‘面n）
たがって、 この回帰直線の     図4＿g、、。pO、測定のユ例
                   矢印区間ば！分間の血流停止を示す．
傾きは皮膚組織の酸素分圧

の低下率を表す。また、血       1・1日仙灼
                  o‘b．ood How
              1OO   1←← 今流の回復によるセ。PO。の回
                 ＾t1rト  r．｝△t2
復過程でも、やはり、ある
              団              コ＝
遅れ時間ののち、指数関数  ∈     b ．，、、刷
             〕50          1  1＝  oons…昌n・
的に回復することが観察さ  O       ＝； τ
              江  a1         a。
れた。 この回復過程を指数

関数とみなし、回帰曲線を               O               0   1   2   3   4
求めたところ、相関係数は             tim．1・・1・〕

0，9以上を示した。このよう      図ト10’各パラメータの定義

なtcPO。の過渡応答波形は、

今回の実験のすべての場合について確認された。二

 このtcP02の変化特性を、図4－10に示す基準により定量化し、

各パラメータを抽出した。

（！）血流停止前1分間の平均値：al

（2）血流停止からtcP02の1m胴Hg低下までの遅れ時間

  ：△ti

（3）血流停止によりtcP02が1価mHg低下する点から最低値を

  示亨までの頓き：b
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 （4）血流の回復からtcP O含が1晒㎜Hg変化するまでの遅れ時間

   ：△t2
 （5）1胴mHg変化した点からも．との値に回復するまでの回復の時

    定数：τ
（・）一

�恁縺E分間の平や値：・・

これらを求め
              妻4－1．電電温度43℃における実験結果

表4－1にま
とめた。 これ

からtcP02の

平均値につい

ては、血流停

平均

標準偏差

実験回数

a1 △tlb  △t2τ a2
75．1㎜Hg

6．3

30

8．3秒

1．6

29

1．OO㎜Hg／sec 5．6秒 21．3秒 70．7㎜Hg
O、王2         1．3    5．1      5．8

27            29      29       30

上前よりも血流回復後の方が少し低下すること、また、血流停止時

の遅れ時間より、血流回復時の遅れ時間が短いことがあかる。

  〈4－2－3－2〉 健康成人で電極温度を変化させた場合

 健康成人を被験者として、電極設定温度を40℃から44℃へ 腰に

上昇さ世た時の実験例を図        一」一一一一

・一・・に示す。これは電 …  1 ・1鰐、、ti。、
              6    －r   ，一一   44．c
極設定温が40℃と44℃の場  モ ベ、  …  ノ戸
              ∈     1，  1 ノ’
合の試行の一部を同時に示      ≡㌔ ≡！
              NI             ■    ＾   、   ．
              ◎50    1 ，1～
したものである。いずれも  ユ    ≡ 、、≡∫
              O           l      I、・

tcPO、は血流停止から、あ      1  …   40t

る遅れ時間を伴ったのち直   O   ミ  ＝
               0   1   2   3   4
線的に低下した。 この低下         Ti・・e   （「nin一

区悶で最小二条法による回
              図4一ユ11電極温度40℃と44℃におけるt oP02測定の例。
                 矢印区間は1分間の血流停止を示す。帰直線を求めたところ、相
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関係数はO．99以上を示し直線とみなせた。また、血流の回復によ

るtcP02の回復過程でも、やはりある遅れ時間ののち、指数関数的

に回復することが観察された。この回復過程を指数関数とみなし、

回帰曲線を求めたところ、相関係数は0．9以上を示した。 このような

tcPO。の過渡応答は今回の実験のほとんどの場合について確認され
た。

 電極設定温が異なるときの測定データの差は、図4－11に示さ

れたように、電極設定温が低い場合にはtcP02測定値が低下するこ

とである。 この例では40℃の時20．9㎜mHg，44℃の時79．5mmHgで約60

皿柵gの差が存在する。これは経皮酸素．分圧測定時には、皮膚を43℃

から44℃に加温しなければ動脈血酸素分圧（通常95㎜mHgi55｝）とよ

い相関が得られないことを意味する。

 このような各温度でのtcP02の変化特性を、先程と同様に図4－

10に示す基準により定量化した。 これらを電極温度に関してまと

め、図4－12から図4－15のグラフに表した。図4－12の血

100

 80

6
コ＝

∈60
一…。

δ40
‘…；

一・・ P
 3F
0

王

30

    王

  ／＿

1銅
32

王：冊酬圭・蛆

  40   41   42   43   44

          1deg）   Electrodetemperaセure

図4－！2．血流停止前の平均t o P02の温度依存性

       （nは試行回数を示す。〕

 o
 ○
 蜆＼
 ○コ＝

 E
 E

〕1．o

毒O．5・  30

買
0   24

  0   40   41   42   43   44

          ｛degl   εlectrode ter11perεture

図4－13。血流停止時の皮膚組織酸素消費率の温度依存性
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流停止敵の平均tcP02は、電極温度の上昇とともに比例して上昇し、

Pa02に近ずくことがわかる。このことはtcP02測定時には、電極

設定温度を44℃程度まで上げる必要性を示している。

 図4－13は血液の供給を停止した時の、 tcP02の低下率の温度

依存性を表す。血流の停止によリー皮膚組織への酸素供給は遮断され

るため、 この低下率は皮膚組織細胞が単位時間あたりに酸素を消費

する割合を示す。これは電極温度が40℃から42℃ではほぼ直線的に

増加し、その後、頭うちと

なる傾向が見られた。 また、

電極温度が42℃以上の場合

標準偏差が大きくなった。   ＿

 図4－14ば血流の回復

時におけるtcP02の回復の  三
              i二10
時定数の温度依存性で、温

度の上昇に従い低下してい
                        ｛deg〕くことがわかる。 これは渥     臼ecオ「odete岬e「a！u「e

度の上昇により毛細血管が 図4一ユ4・血流回復における・〃O・の回復の時定数の駿依存性

拡張レ、その結果、血流量          ．，、、、、血病淳止時の湿れ時間，

               SeC               O＝＾t；｛血流回担時の返れ時間〕
が多＜なり、皮膚組織の低     28
                10  。。 工 ・・
酸索状態からの回復が早く
                     34                         35
なるためと考えられる。ま   。  ＼＼
               E、、’・’㍉㌔た、 この時定数が43℃と44   ←  ㌔一、．、一＼ノ  ㌔
               言’5    ｝i｝一・
℃ではあまり変化してない   8        ＼’                 27
ことは、 この温度付近で皮       ’35 34 、・

                         n：36
膚毛細血管の拡張が最大に
                ○なることを意味すると考え   一  40 41 42 43 44                        1deg1
                 1三1ectrode temPe『atu『e
られる。

             図4－15。血流の変化から七〇P02の変化までの遅れ時間の温崖依存性
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 図4－15は血流の変化からtcP02の変化までにかかる遅れ時間

の温度依存性を見たもの七ある。黒丸は血流停止からtcP02の低下

までの遅れ時間で、電極温度の上昇とともに短縮する瓜 43℃では

約1秒長くなる。ところ瓜 血流の回復からtcP02の回復までの遅

れ時間を表わす白丸は、電極温度の上昇一に従い単調に短縮する。ま

た、血流回復時の遅れ時間の方が、血流停止時の遅れ時間よりも短

いことがわかった。

  〈4－2－3i3〉 新生児の場合

 新生児・乳児を対象として、血流停」止によるtcP02の応答を測定

する．B工Sテストを行なった
                    interrup三ion                    of blood flow
結果、成人の場合とほぼ同様      ＿ヶ、
               ＿   ， ドー mf・・t
の応答波形が得ら眺図・ @書100ト 〆                       ！一16上部に新生児、比較の   E    ＝
               o50  1
ために下部に成人の測定例を  o－   1
               ど     ； 、・
示す。新生児のtcP02は成人
                 O        一⊥一一・
の場合と同様に一血流停止後  0 2 二。、｛。、、〕

やや遅れてて定の傾斜で下降

し、血読回復後やはり、ある
                   inlerrupHon
遅れ時間を伴い指数関数的に      。川。。d“。w               星100                    i   1
回復することがわかる。血流   …  →1 トー   adult
                    －   1                  †＼  1停止によるtcP02の下降線を  o50  ；＼＝
               ユ       ■  、I／                    I   、ノ               ど     l  r直線とみなし、最小2乗法に       ’ ＝
                    1     －
                 ○よる回帰直線で近似したとこ    0   2   4
ろ、相関係数は0．99以上を示             time（面n）

したので直線とみなせる。血   図4＿16．新生児と成人における、。pO含測定の例自

                   矢印区間は1分間の血流停止を示す。
流回復によるtcPO。の回復過
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種もこれを指数関数とみなし、最小2乗法による曲線近似を行なっ

たところ相関係数ぱ。．9以上を示した。 したがって、 この曲線は指数

関数で近似できると考えられる。

 成人と新生児のtcP02変化のパターンを比較すると、定常状態の

tcP02ば児の方が約i5価mHg高．く、血流の変化に伴うtcP02の遅れ

時間は成人の方が大きく、血流

停止によるtcP02低下の傾斜は

新生児の方が大きい。また、回

復の時定数は新生児の方が小さ

なことがわかる。

 血流停止によるtcP02の過渡

応答の解析には、成人の場合と

同様、 図4－10のようにパラ

メータを求めた。血流停止前と

血流回復後の定常状態における

tcP02の平均値を、児の出生時

体重群別に示したの

が図4－17である。

血流停止前と後の差

はほとんどなかった。

ただ、 出生時体重2

kg以下てば血流回復

後の定常値がやや低

い場合が多かった。

また、成人と児では

t検定により有意水

準0，5％で差があった。

u
o
ω

＼
①

コ＝

∈

∈ 2，O

o
○

仁
。

o，

E
コ 1．O
書

8

冨

票

δ

100

 80

♂
〒
．…60
ε

δ40
着

一20

15

・さ引倣涜停止前の平均値〕
o；3さし血清回復後の平自恒〕

 ○      卜」一一
  ≦2   2－3   ≧3一目

  一inrant－        adult

図4－17．児の定常状態におけるt o P02の平均値

   出生時体重群別g変化を示す・

、

・ ・

n・45

．1

1り   2り   3り   40・。
     Birth Weight of lnf宮nt昌

図4一エ8．出生時体重と血流停止時における皮渚親簿酸素消費率の関係
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これば成人よリ新生児、乳児の方がtcP02とPa02との間の相関が

よいことと一致する。

 血読停止によるtcP02の直線的な降下の傾きを縦軸に、出生児体

重を横軸にとり、データをプロットしたのが図4－18である。前

述のように、この低下率は皮膚組織細胞が単位時間あたりに酸素を

消費する割合を表わす。 これから出生時体重が軽い場合には、血流

停止によるtcP02の低下率   。
               ①               ω               も   18が大きい傾向が認められる。   エ               E
              2E1・5
この相違を検討するため、   巴）    28

kg以上のものに分類し、比   g
               麦
較のため成人のデータも入 ◎・   トL
                  ≦2   2－3   ≧3k目
れて図4－19のグラフに      ＿i．f昌。t＿   。d。■t

表した。各出生時体重群の 図4＿ユg．出生時体重翻uの雌停止時における舳組織酸素消費率

平均健の間にはt検定により

                          n昌29有意水準5％で有意に差があ

り、 このことは児の出生時体

重により皮膚の酸素消費率に   320
                ω
差があることを示している。        ・・ 。。

の関係を図4－20に示す。   F

新生児・乳児では成人の約半

分の12．8秒で定常状態に回復    o      卜」一一
                   ≦2   2－3   …≡3kg
する。 これは児の場合、 血流        一in〒ant一一 adult

の回復による皮膚組織の．酸素図4－20・出生時体重群別の血流回復における・〃O・の回復の時定数
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分圧の回復が、成人よリ速いことを示している。また、 2kg以上と

それ以下の群の間で5％の有意水準で差が存在した。

 血流の停止からtcP02の低下までの遅れ時間△t，（●印）、お

よび、血流の回復からtcP02の回復までの遅れ時間△t2（O印）
も、一

竄ﾍリ出生時体重群別に分けて図4－21に示した。成人のデ

ータと比較すると、児の方

が遅れ時間が小さく有意水       ’：“l1血榊止榊肺馳〕
                 SeC   O＝＾t！｛血清回徴時の週ね時間〕

準O．5％で差があった。また、

体重別でも3kg以上の死と

それ以下の児てば、O．5％の

有意水準で差があることが

わかった。血流回復から

tcP02の回復までの遅れ時

間△一t2ば、成人も新生児・

乳児でも血流停止時の遅れ

10             n＝29

o』

E

に      32   7
宗5
■
0        33

〔

31

34

C      上一」一 ≦2   2－3   ≧3－g

 －i日fanl，      adult

時間△tlよりも1秒から2図4－21・雌時体重群別の蛾の変化から・。Po、の変化までの遅れ時間一

秒早く回復した。

 4－2－4．                 ・

 血流停止に対するtcP02の過渡応答波形は、成人と新生児。乳児

いずれの場合も、血流停止後遅れ時間を伴い、その後直線的に低下

する過程、 および血流回復時にも遅れ時間を伴った後に指数関数的

に回復する過程が見られた。これは電極の設定温度や種類によらず

現われるため、生体側の構成要素である皮膚毛細血管、皮膚綴織の

特性を表わすものと考えられる。特に、新生児・乳児と成人てば大

きく異なることがBISテストによって明らかになった。以下にB

I Sテストによる解析の結果について順に考察する。
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 ◎定常状態における経皮酸素分圧

 図4一ユ2から、成人の場合tcP02は電極設定温度に比例して、

単調に増加することが明らかになった。 ところがA1－Siaidyら52〕ぱ、

41℃から43℃でtcP02が急激に増大することから、43℃以上の電極

設定温度でのtcP02の測定が望ましいとしている。この実験結果の

相違は、彼等が年齢の分散した被験者（25－60才）で実験を行なったた

めと考えられる。

 ここで重要なことは、電極設定温度が低下すると、 tcP02測定債

の変動係数が大きくなることである。図4－12のデータの標準偏

差は7から10m洲8で、温度によらずほぼ一定であった。ところが

tcPO。の平均値と標準偏差の割合で比較すると、電極設定温40℃の

時、 変動係数は41％にも達するが、 42℃～44℃の時には約11～12％

にすぎない。つまリ電極設定温が低い40℃の場合には個人差が大き

く、tcP〇二がほとんど測定できない場合もあるが、電種設定温を上

昇させるとこれがなくなることを示している。このことは経皮酸素

電極を使用して酸素分圧を測定する場合、電極設定温度を上昇させ

ることにより、皮膚組織では毛細血管が拡張して動脈血が循環する

いわゆる動嫌化が十分に進み、皮膚組織の酸素分圧を上昇させるた

めと考えられる。            手

 定常状態におけるtcP02測定値は電極温度が43℃の場合、新生児

・乳児では全体の平均で実験前で81．6m㎜Hg、成人では72．8晒洲gとな

り約9面舳9の差が存在した。2－2－4節で述べたように、表皮は

死滅した細駒からなる角質層、穎粒細胞、有鯨細胞、 そして基底細

胞から構成され、その厚さばtcP02測定値に影響を与える156）。こ

の表皮は経皮酸素電極側から見ると、皮膚の酸素に対する拡散抵抗

の主要な部分と考えられる。この皮膚の酸素に対する拡散抵抗は未

熟児では非常に小さく、経皮酸素電極を加熱しなくてもある程度酸
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素分圧を測定可能i57〕なほどである瓜 これは出生時体重の増加と

ともに増大する146・一58，。このため新生児・乳児と成人の経皮酸素

分圧測定値には差が出ると考え亭れる。

 ◎血流停止時の酸素分圧の変化

 血流停止によりtcP02は、図4－9、図4－16から明らかなよ

うにほぼ直線的に低下した。これを回帰直線で近似す夫と、相関係

数はO．99以上となリ査線とみなせる。一夫血流停止によるt，PO、の

直輝的な低下に引き続く曲線部は、図4－22に示されたように血

流停止時間の延長や、未熟児

で血流を停止したと．き、皮膚

の酸素消費率が高い場合に現

われた。 この曲線部分の出現

は、 tcP02が20皿㎜Hg程度にな

ると始まった。血流停止によ

るtcP02の直線的な低下は皮

膚組織での酸素分圧の低下を

表す。 したがって、血流に．よ

る酸素の供給が停止されると

組織てば酸素を消費するだけ

なので、 この消費率が皮膚組

織細胞が酸素を消費する割合

を示すと考えられる。細駒で

の酸素消費はミトコンドリア

目100王
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図4－22．成人での2分間の血流停止および未熟児での1分間の

  血流停止によるt o P02の応答波形

で行なわ机、代謝過程の申で酸素を取リ込んで、エネルギーおよび

水と二酸化炭素に変換される。測定されたtcPO、が一定の頼斜で低

下していくことは、 ミトコンドリアでの酸素消費率瓜 環境酸素濃
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度に依存せず一定であること159〕によると考えられる。しかし、酸

素分圧がある程度以下になると、別の嫌気的な代謝過程が働き出す

1ため、 tcP02の低下率が低下し、曲線的なデータとして現れるもの

と考えられる。

 また、 B ISテストにおける血流停止は、停止時間が長くなれば

被験者に苦痛を与える。特に新生児に対しての血流停止時間の設定

は、医学的な観点から検討される必要があろう。

 ◎tcP02の回復の時定数に関して

 血流停止によリ組織への酸素の供給が止まると、現識を構成する

細胞が内呼吸により酸素を消費するため、組織酸素分圧はゼロに近

ずく。その後、血流回復による組織の酸素分圧の国後は、酸素を供

給する毛細血管の密度とそこを流れる動脈血の流量により決定され

ると考えられる。この毛細血管の密度とそこを読れる血流量は、表

皮の酸素透過性とともに皮膚毛細血管から皮膚表面までの酸素に対

する拡散抵抗の主要な要素となる16日，。したがって、 この回復過程

てば皮膚組織の酸素容量と、酸素に対する拡散抵抗の積によって決

る時定数で回復すると考えられる二血流の回復が十分に行われない

ときには図4－17で示されたように、血流停止前と回復後の定常

状態の差が、出生時体重2kg以下の児の場合に見られる。これは皮

膚温織毛細血管系がtcP02電極部の圧迫など牟んらかの原因で、物

理的に元の状態に戻らなかったためと考えられる。

 血流の回復によるtcP02の回復の時定数は新生児・乳児は成人の

約半分のi2秒程度であった。このことは児は皮膚組織の酸素容量が

成人と同じと考えると、皮膚拡散抵抗が成人の50％程度しかないた

めと考えられる。
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 ◎遅れ時間に関して

 成人における血流停止時のtcPO。変化の遅れ時間は電極設定温度

43℃の場合、 表4－！から平均8．3秒、 回復時には同じく5．6秒であ

った。 この遅れ時間の原因ば

 （1） 毛細血管から皮膚表面までの酸素伝播時間

 （2） 電極の応蓉時間

 （3） 血液の酸素に対する緩衝能力

が考えられる。その申で（1）と（2）ぱ血流回復時の遅れ時間、

（！）、 （2）および（3）は血流停止時の遅れ時間に対応する。

（2）ばtcP02電極固有のもので、第皿章図3－12に示されるよ

うに立ち上がリ、立ち下がリ時間はほぼ等しく常に一定と考えられ

る。 よって （1）十 （2）は5，6秒、 （3）は2．7秒となる。

 成人の場合、いずれの遅れ時間も電極設定温度が上昇するにつれ

低下した。先にあげた3つの原因の申で、 （2）の電極の応答時間

は図3－12でわかるように電極温度の上昇とともに少し早くなっ

たが、40℃と44℃てば1秒以下の差しかない。また、電極の遅れ時

間はほとんどないと考えられる。 しかし、生体の遅れ時間は1．5秒以

上存在するため、電極による影響とは考えられない。 したがって、

血流回復時の遅れ時間の低下は（1）の酸素の年播時間の短縮によ

ると考えられる。これは皮膚毛細血管からの酸素の供給が、電極設

定温度の上昇に伴い、表皮の近くで行なわれるようになるためと考

えられる。 ところが、血流停止時の遅れ時間の43℃からの上昇は何

を意味するかは今後の検討課題である。

 新生児・乳児での遅れ時間が成人より短いのは、児てば表皮が薄

いため原因（1）の酸素の伝播時間が短く、 さらに原因（3）の血

液の酸素に対する緩衝能力が少ないためと考えられる。 これば皮膚

組織の単位体積あたりに存在する血液量が成人に比較して少ないた
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め、血液の供給が停止すると組織の酸素分圧が直ちに低下するため

と考えられる。特に出生時体重が低い児について遅れ時間が短いこ

とは、 これらの児では酸素に対する予情的な能力が少なく、酸素の

不足は直ちにチアノーゼなどの臨床症状に結び付くことからも理解

できると考一 ｦられる。

 経皮酸素電極による酸素分圧の測定に、 BI Sテストを導入する

ことにより、血流を停止した場合の過渡応答が、新生児から成人ま

で計測可能となることがわかった。さらに、その場合の経皮酸素分

圧の応答波形の特徴も明からかにできた。共通点は血流停止からあ

る遅れ時間ののち、直線的にtcP02ば低下すること、 そして約20

mmHg以下になると漸近的に低下すること、 さらに血流回復時には停

止時よりもtcP02の遅れ時間は短く、指数関数的に回復することで

ある。また、成人と新生児・乳児との間の相違は遅れ時間が児の方

が小さいこと、回復の時定数が成人の約半分になることがわかった。

児を出生時体重別に3群に分けると、その間の相違が明確になった。

特に2kg以下の低出生体重児は、それ以上の出生時体重の児と比較

して大きな差が出ていることがわかった。

 以上のようなBI Sテストによる応答波形の意味と生理学的な対

応関係については第5章でそデルを利用して考察するが、今後、こ

れらのパラメータと病態との関連といった、臨床的な方面からの検

討がさらに必要であろう。
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：賛善V章 酸素輸送モデル

5－1．皮膚組織・電極系のモデル

 5－1」一1 ばじめに

 経皮酸素電極による生体からの記録には、 しばしば過渡的な非対

称性が見られた5田一6一・162，。また、第W章の実験やこれまでの報告

163．16いから、成人や新生児・乳児に対寺る一過性の血流停止でも、

顕著な非対称性があった。ところが第皿章の図3－7で示されたよ

うに、経皮酸素電極自体にはそのような非対称性は存在せず、生体

の皮膚循環機構の持っ本質的な特性の一つと考えられる。また、 こ

れらの過渡応答波形は経皮酸素電極の電極設定温度などの物理的な

要因や、生体側の年齢による変化など生理的な要因によリ変化する。

さらに経皮酸素電極自身の性能によっても影響を受ける。

 そこで、これらの艦皮酸素電極に関する諸特性を統一的に取り扱

い、生体の酸素に関する機能をパラメータ化することを目的として、

皮膚組織および経皮酸素電極系に関する酸素輸送モデルを構成した。

そレてこのモデルのパラメータを、生体の酸素に関する機能を測定

するスケールとして定量化し、生理学的な対応関係を明らかにしよ

うと試みた。

 これまで提案された皮膚からの酸素拡散に関するモデルの1つに、

2次元での拡散方程式を利用したものがある165■一6τ〕。これば定常

状態の酸素分圧についての解析から、皮膚の酸素拡散抵抗を求める

のに利用された〕3〕。また、KfOugbに始まる、毛細血管からの酸素

の拡散についての円筒モデルー63・169〕を基礎としたものでは、皮膚

組織での酸素分圧の温度およびヘモグロビン解離曲線の影響を調べ

る解析［目iが行なわれた。 ところが第W章で明らかになったB IS
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テストに対する生体の反応を、 tcP02電極も含めた計測システム全

体として解析するには、これらのモデルてばパラメータが多く、機

能的にも複雑すぎる。そこで、 ここでは酸素が毛細血管、皮膚組瓢

酸素電極と各区画に分れた構成要素を通過することに着目して、酸

素の輸送に関するコンパートメントモデルを構成した。

 5－1－2 モ’レの
 肺から血液中にとり込まれた酸素は、毛網血管を経て各組織に拡

激する。皮層部分でも同様に皮膚組織に拡散し、さらに皮月表面に

置かれたtcP02電極に達する。そこでモデルはtcP02電極近傍の

微小皮膚組織と、電極とのなす酸素拡散系を一つの構成単位とした。

この系での酸素の流れば、生体側てば血流により運搬される酸素、

および皮膚組織で消費される酸素、そして電極側へ拡散する酸素の

三つで構成される。電極側てば拡散された酸素を検出し、酸素量に

比例する電解電流が流れ       一一一一  一一0上0

る。図5－1は上記の系

の概念図である。なおモ

デル．ではこの構成単位を、

皮膚組織iC㎜3を一つの単

位体積とした集中定数系

で表し、酸素量ぱ㎜102（

Standard Te㎜Perature ＆

pfeSS口re）で表した。

 皮膚組織に酸素を供給．

経皮酸素電極
小 sk1n

I■

I
τ・一 『
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｝
動脈

｝

図5－1・経皮酸素電極による酸素測定の概念図

する毛細血管系に関しては動脈と静脈を区分し、それぞれの酸素溶

解度を・α。、α．。、酸素分圧をPa，Pv、血流量をq。、q。とし

た。皮膚艦織に関しては酸素分圧をPt、この組織に分布する毛細血
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管系を一つの区画と考え、 その酸素容量をCbで表した。 この名紬血

管内の酸素は皮膚組織の状態により定まる定数で拡散する。これを

酸素の拡散抵抗Rt、酸素拡散面積Abにより、 Rt／Abと表した。

皮膚組織に拡散した酸素の一部は組織に蓄積され、 これを容量Cセで

表した。 さらに、一部は細駒め呼吸により消費されるので、 これを

酸素消費率iCで表した。また、一部は表皮から生体外へ拡散するが、

こればtcP02電極の電解電流一 ﾆして検出される。第皿章での検討か

ら経皮酸素電極のモデル上での敢リ扱いは、簡単化のため酸素に対

する入力低抗Reだけで表わした。以上をまとめたのが表5－1であ
る。

妻5－1．酸素輸送モデルに関するパラメータ

αV

肘

qV

Pt

Cb

C仁

τC

Ab

Rl＝

Φヒ

Re

02 so1ub1ユ1ty

02仁enSiOn

bユ。od f1ow r－a仁2

ヒissue 02 1＝enSiOn

cap1ユ1ary 02 capac1ヒy

ヒiSSue02CapaCi亡y

02consump仁ionraヒe

02 diffusion area

／一

02d1ffus1onres1stanc8

02 diffusion voユume
丘rOm Capiユエary ヒO ヒユSSue

02 inpu仁 r昌sis亡ance

subc口taneous
tiSSue

ヒ。戸02eユecセrode

mユ02／市m目g／hユ

㎜旧g

㎡／。。。／㎝3

㎜沮g

一血0。／㎜Hg／㎝3

醐ユ〇三／πmHg／αn3

mユO。／…／㎝3

㎝2／㎝3

㎜的・SeC・㎝2／山02

旭02／Se・／㎝3

㎜的・・…㎝3／血O。
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 血流によリ動脈から毛細血管、

皮膚組織へ運ばれる酸素の流れに

ついては図5－2に示した。毛細

血管内での酸素分圧をpとすると、

そこでの・酸素量の変動は以下の式

で与えられる。

    Φ亡皮膚組織

動脈 藪脈
P

P。 Cb     ’ pリ

αa 毛細血管 αV

q。 q。

図5－2・皮膚における酸素の流れに関する

   コンパートメントモデル

   d P
 Cb    ＝αパPa・qa一αゾPv・q・一φt   d t

し・たがって定常状態において毛細血管内の血液から皮膚組織へ娃散

する毎秒の酸素量φtは次式で与えられる。

   φ毛＝ α8・Pa・q a一 αv・pv・q｝           （5－1）

そして血流が何らかの原因で停止しq・＝q・＝◎となった時、皮膚

名純血管網に残留する血液からの酸素の供給は、毛細血管内の血液

が動脈血と仮定すると次式で表わせる。

        d Pa
   φt＝一Cb                （5－2）
        d t

 また、このφ。ぼ酸素分圧差Pa－Pt、および毛細血管における酸

素拡散面積Abに比例し、酸素拡散抵抗Rtに反比例すると考えられ

るため次式が成立する。

   Ab
φt二一（Pa－Pt）   Rt

（5－3）

 生体組織における酸素消費率は、 B I Sテストあような一癖性の

血流停止では変化しないと考え、皮膚組織申の酸素量の変動は、皮
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膚組織の酸素消費率iCを一定として次式を得る。

     d Pt
   Ct   二φt－i。          （5－4）
     （1t

 ここで理想的なtcP02電極による測定を考えると、経皮酸素分圧

測定値は皮膚組織酸素分圧Ptに一致する。

5－1－3、   、’、姓

定常状態てば式（5－1）、 （5－4）から

      αa       ■c
   Pt・；   Pa一
      αv    αv’q b

となる（ただしPt＝Pv，q・＝q・＝q・とした）。 この式は、皮膚

組織酸素分圧Ptが定常状態においては、毛細血管の酸素拡散面積に

依存しないことを表す。 これをグラフに表わしたのが図5－3で、

（a）はPtが皮膚組織の酸素消費率icにより影響を受けることを

示す。このことは4－2－3－3節で示されたように、皮膚の酸素消費率の

大きな新生児・乳児では皮膚組織酸素分圧は低下し、その結果、経

皮酸素分圧測定値も低い値を示す可能性があることが明らかになっ

た。 （b）は皮膚組織

の血流量q・の影響を表

わしたものである。 こ

れは血流量の低下、す

なわちtcP02電極近傍

の血液循環の悪化によ

り、酸素拡散面積にか

かわらずtcP02測定値

の低下することを意味

 No
」

蜆 o
ヨ コ
○ 蜆
○ 蜆

。・H
前一
■
ヨ

○

壇
コ

岨

 O  oxygen    lo
（a）枷S岬ti．n「ate

四日一pαH目

O＿一I一．＿    ！    O  ．一    【

（b）

bユ。odfユ。wqb

図5－3．酸素輸送モデルの定常解
   （a〕ば皮膚温織酸素分圧の酸素消費率による影響、
   （b）は同じく組織血流量による影響を示す。
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する。したがって、血流回復後のtcP02の定常値が血流停止前の定

常値よりも低下するのは、この血液循環の回復の不完全さによると

考えられる。

 5－1－4． ’目  ’、

 以上述べた過程を電気的等価回路で置き換えると、酸素分圧一電

圧、酸素流量一電流、酸素拡散低抗一抵抗、酸素溶解度一電気容量

という対応関係が成立する。図5－4ばこの等価回路を示したもの

である。 tcP02電極の入力抵抗はReで表され、 これが等価回路に

加わった結果、 式（5－4）が次式にかオ〕る。

     d Pt        Pt
   Ct   ＝φt－io一           （5－4’）
     d t         Re

 ここで血流停止テストをこの等価回路モデルに応用し、過渡応答

を解析した。 これは動静脈の血流を一過性に停止させることで、図

5－4においてスイ

ッチSlを解放するこ         言     ．1
                  Φt    l
とを意味する。この  〕  ÷ P－1
               S1  向一     1
時、血流によリ連搬          珂     1
                 ・一  Ct｝ R・
される酸素は供給き          ；    ÷1
                   I

舳い1のオン状 @ 剛，1州1山鰐1舳他
態は血流の回複を意

味す乱        図5－4．酸素輸送モデルの電気的等価回路モデル

 今、 tc P O。電極の

入力抵抗を無限大、 t＝OでスイッチSlがオフ、 t：tiでオンに

なるとし、初期条件をt＝Oの時、 Pt＝Pa一（Rt／Ab）・ic，

t＝いの時Pt：Ptlとし、 ic＝一定として解くと次式を得る。
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O≦t≦tlの時

   Rt   io
Pt＝P。一一i。一    t＋

   Ab   Cb＋Ct

CbCt ioRt／Ab

（Cb＋Ct）2

｛1－exP（一

Cb＋Ct

CbCtRt／＾b

t）｝ （5－5）

t〉tlの時

     Rt
P・＝（P宕一．iゼP・t〕｛1－exp（一
     ＾b

t－tl

CtRt／Ab
）｝十Pい （5－6）

 これを図示したのが図5－5である（ただしCb〈〈1とした）。

血流を停止する（スイッチS一＝オフ）と動脈血による酸素の供給は

断たれる。 しかし、毛細血管内の残留血液による緩衝作用により、

皮膚組織の酸素分圧Ptぱ遅  100

れ時間を伴い、その徴皮     →S1＝offトー
              腕膚組織の酸素消費によリ低  壱
              ∈
下する。 この低下率は、細  ｝50
              0
              庄胞内のミトコンドリアにお

ける酸素消費が酸素分圧に

依存しないこと159〕から、   O0  1  2  3  4
                           ti而e（min，
時間関数ではなく一定値

i Cをとるとした。 また、 血
              図5－5．皮膚組織酸素分圧の血流停止による
流の回復（Sl＝オン）と同時     過渡応答のシミュレーション

にPtは時定数Ct・Rt／Abを持つ指数関数で回復する。この応答波

形は第1V章で得られた生体でのB工SテストによるtcP02の応答波

形をよく一 Vミュレートして一いる。

第1V章で得られたBISテストによるtcP02の過渡応答を解析し
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たデータから、等価回路モデルの各パラメータの推定が可能である。

今、残留血液酸素容量CbをO， tcPO。電極の入力低抗一を無限大と

仮定すると、皮膚組織の酸素分圧PtとtcP02は等しく、血流停止

時のPtの変化を示す式（5－5）は次のように簡単化される。

Rt     i。
Pt＝Pa一 i o一 t        （5－5’〕

Ab      Ct

したがって、図4－10のパラメータの定義からb＝ic／Ctを得

る。また、式（5－6）より血流の回復によるtcP02の回復の時定

数ぱτ＝Ct・Rt／Abとなる。

 ここでは電極温度43℃の場合のパラメータを推定する。皮膚組織

の酸素容量としては、水の43℃での酸素溶解度2．93×10■5m102／

mmHg／c職3、皮層の酸素拡散抵抗は健康成人での質量分析法によリ得

られたデータ、 Rt＝8．16×107面mHg・s・c姻2／皿102〕3〕を代入すると、

皮弓組織の酸素消費率ic、酸素拡散面積Abを以下のように求める

ことができる。

ic＝2．93XiO－5 胴102／sec／cm3

Ab＝1．12×102 c殖2／cm3

 新生児については、経皮酸素電極による二種類の電極膜の測定値

の違いから、皮膚拡散抵抗を推定したデータ1』6】より、満期産児で

め皮膚拡散抵抗Rt＝7．25×10τ回1腕Hg・sec・㎝2／腕102を代入して

ic＝2．83X1015 ㎜102／sec／cI口3

Ab＝1174X102 cm2／c㎜3
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となった。

 tcP02電極に関するパラメータは式（5－3）、

定常状態における解

（5－4’）の

Pt＝
Re

Re＋（Rt／Ab）

   Rt
（Pa一一 io）
   Ab

（5－7）

にPt＝72．8m㎜Hg，Pa＝95㎜簡Hgを代入し

R6＝2，0X1Oτ㎜mHg・sec’c㎜3／m102 （5－8〕

を得た。

 tcPO・の測定ではこれまで、生体の経時的なtcP02の変動を記

録することから、 BISテストによリ過渡応答を定量的に解析し、

Pa02との相関だけでなく、酸素消費率といった酸素に関する機能

を、 ここで構成したモデルのパラメータを使い、推定できるように

なった。以下てば、 このモデルにより明らかにされたパラメータと

生理学的な対応関係、および今後の課題について考察す乱

 ◎血流停止時の酸素分圧の変化

 血流停止によりtcPO・は第W章図4－9、一図4－16から明らか

なように成人、新生児・乳児いずれもほぼ直綴的に低下し、 これを

回帰直線で近似すると、相関係数はO．99以上となった。酸素輸送モ

デルでは、 この現象をミトコンドリアにおける酸素消費が、酸素分

圧に依存しないことと緒びつけ、定電流源で表した。 ここで得られ

た、電極温度43℃における酸素消費率2．93×10■5繭10・／s／c㎜3ば、
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Severinghauseらが求めた億一6いの約1／2である。 この相違は彼らが

100％酸素を吸入させた時の皮膚組織の酸素消費率を求めたことによ

ると考えられる。

 この酸素消費率は皮膚組織の代謝の速度を表わすものと考えられ

る。 したがって、図4－19で示されたように、 出生時体重が増加

するに従い酸素消費一率が減少することは、皮膚組織の代謝が出生時

体重の増加に伴い減少することを意味する。 しかし、．これの生理学

的な意義、および臨床応用における利用は今後の研究に待たなけれ

己まならない。

 一方、血流停止によるtcP02の直線的な低下後の曲線部の出現は、

図．4－22に示すように、酸素消費率が大きな時や血流停止時間の

延長などによって出現した。これば皮膚組織の酸素分圧の低下が大

きい時、酸素をあまり消費しない別のシステムが働き出し、その結

果酸素分圧の低下率が減少するものと考えられる。 したがって、 こ

の・モデルは酸素分圧が高い時の皮膚組織系の挙動を示すもので、低

酸素状態てば別のシステム構成要素を付け加える必要となる。 この

点に関しては今後の課題と考えられる。

 ◎遅れ時間に関して

 第1V章の考察でも述べたように、血流の停止ならびに回復からの

遅れ時間を発生する原因の申で、血液の酸素に対する緩衝能力によ

ると考えられる遅れ時間は電極温度43℃の時2．7秒であった。

 酸素輸送モデルでは、これは残留血液の酸素容量Cbにより発生す

ると考えた。血液1㎜1中の酸素容量α。ば、 ヘモグロビンの酸素解離

曲線から近似された酸素分圧一飽和度の関係式一7リから、酸素分圧

が与えられれば求めることができる。皮膚粗織の単位体積当りの残

留血液量を1／k胴1とすると
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Cb＝α・／k

となり残留血液の酸素容量Cbぱ計算可能となる。実験で明らかにな

ったパラメータを式（5－5）に代入し、 kを変化させた時、皮膚

組織酸素分圧PtがO．5腕mHg低下するまでの遅れ時間の変化を見たの

が図5－6である。 これからkが約i．5×102で実験値と一致した。

よって、 このとき残留血液量ば6．？XiO－3m1となる。

 新生児一・乳児でこ

の遅れ時間は、全体

の平均でO．8秒てあっ 。。。

た』 これを図5－6  10

にあてはめ、遅れ時
          室
間を見るとkば約8 汝
          く
          敷Xi02となった。 これ  5

は新生児・乳児では、

残留血液量が1．25X

1013㎜旦／c晒3と成人よ  o

り少ないことを意味

する。

Oj        α01

     残留血液量

QO01  1
  疋 耐炸m3

図5－6．毛細血管残留血液長と遅れ時間の関係

 ◎tcP02電極の測定値に及ぼす影響

 tcP02電極が測定値に及ぼす影響は、定常状態については式（5

－7）が関係する。ここでReはtcP02電極の酸素に対する入力抵

抗である。実験に使用したリング型電極で電極温度43℃てば式（5

－8）に示したように、皮膚の拡散抵抗Rt／Abの27倍であった。

このtcPO。電擾の測定値に及ぼす影響を調べるため、式（5－7）

に低抗比1としてtcPO。電極の酸素に対する入力抵抗Reと、皮膚
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の酸素拡散抵抗Rt／Abの比を使用して、実験よリ求められたパラ

メータを代入し、低抗比1の変化による皮膚温識酸素分圧Ptの変化

を見たのが図5－7の実線のグラフである。これは皮膚の拡散抵抗

が一定であれば、低抗比の低下つまり電極の入力抵抗が小さくなる

と、’Ptの。定常値は低下することを表す。また、皮膚拡散抵抗Rtを

測定値の0．1倍から2倍まで変化させた時、 Ptあ変化を破線で表し

た。一Rtが1／1C減少すると、 P帷約17緬㎜Hg上昇することがわかり、

皮膚の拡散抵抗の変化がtcP02測定に大きく影響することがわかる。

今回の成人における実験では、 PaO・とセ。P02との差ば24㎜㎜Hg存在

した。一方、新生児ではこの差は少な＜、定常状態でのPa02と

tcP02の関係を見ると、

正常数生児てば図3一

17に示されたように

相関係数はO．969と非常

に高い。また、 BIS

テスト前後の定常状態

でのデータでも、成人

gデータと比較して約

10㎜mHg高い値を示し、

皮膚の拡散抵抗の相違

を反映して」いると考え

られる。

100

？
コ＝

E
E

’50
庄

O

     一＿＿＿一＿一一一一・一一一一一一一“HO．1
  ’’二‘一  ＿＿＿＿＿・＿一一一一一一一一一一一一一一一一＾O．5

，〃’  ．．、．一一一一………一……一一一’札5
～’ @ ’’    ＿．．＿＿＿‘‘一一一一一一一一一、一‘’一．一．一’口2，0

4レ’

   0     5     10    15     20

       工：・・uoof・。・i．1。。。。

図5－7．電僅入力低抗と皮着払敬抵抗の比1の変化にキる

   皮膚組織酸素分圧Ptへの影響．

   実擦は拡散抵抗Rtが’定の場合、破線はRtをO．1

   倍から2倍まで変化させた場合を示す．
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5－2．モデルの応用

 5－2－1． はじめに

 皮膚組織・経皮酸素電極系は5－1節の電気的等価回路モデルに

より解析可能となった。そこで、 これを使用して電極温度を変化さ

せた勢合の各パラメータの挙動、特に動脈血酸素分圧ならびに毛細

血管血流量一 ﾉついて検討を加えた。また患者に対する熱的侵製を減

少させる目的で、電極設定温の低温化によるtcPO・計測値の補正の

可能性も検討した。

 tcP02電極の酸素に対する入力抵抗は、前節において、皮膚組織

の拡散抵抗にくらべ、比較的高いことがわかったため、測定される

tcPO。ば友一着艦織酸素分圧Ptに一致するとした。また、皮膚組織

毛細血管内に残留する血液は、血流停止からtc．P02低下までの遅れ

時間の原因となること、           一一…一u川一…

そして毛細血管内の血           I
                    Φ1
液の輸送遅れによる血     』／

流回復からtcP02回復
                         十i。
までの遅れ時間が存在

することば前節の考察

で指摘した。 しかし、
                    ，
こればモデルを複縫化

するためこれを切り離

し、モデルを単鈍化し

た。 これを歯5－8に

示す。

艮＿！   ｝     P 1

S・   R。         ，

1

コ1 Ct 十

1
1

さ

・apilla・y 1s．b・・ta爬。・s
@          l  ti・…

Pa：

Pt：

Rs：

φ1：

Ct：

i．1

動脈血酸素分圧  掘㎜H9

皮膚組織酸素分圧 回而Hg

酸素拡散抵抗   掘呵恥．s8c．εがノ掘102

盲皇素流量        回102／s8c／c皿ヨ

酸書籠孝幸量         回ユ02／m面目9／c㎜ヨ

酸素言習；葦率       回102／s目。／c画ヨ

図5－8．皮膚組織の融素に関する簡単化された等価回路モデル
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成立する方程式は

 dPt
Ct   ＝φt－i．
  d t

   Pa－pt
φt＝

（5－9）

（5一王0）

Rs

である。ただし前節と同様、 Pa，icぱ時間変数を含まず、 Rs＝

Rt／Abとした。定常状態において、 （5－9）、 （5－10）式

より

Pt＝Pa－Rs・i。 （5－1i）

を得る。BISテストをこの等価回路モデルに適用すると、動静脈

血流の一過性の停止はスイッチSlの解放、血流の回復はSlの導通

を意味する。 t＝OでスイッチSiをオフ、 t＝t1でオンになると

し、初期条件をt＝OのときPセ＝Pa－Rいi。、t＝t1のときPt＝

Ptlとすると、

t≦t≦tiのとき
i。

Pt＝Pa－Rs・io一 Ct

t〉tlのとき

   Pt畠（Pa－Rs・i。） ｛1－exP（一 ）｝一トPtl

CいRs

となる。

 この二つの式は、 血流の停止（Si＝オプ）により酸素の供給は断
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たれ、 Ptは皮膚組織の酸素消費により、傾きic／Ctを持っ直線と

して低下すること、 そして血流の回復と同時に、時定数Ct・Rsを

持つ指数関数で回復することを表す。

 5－2－3          の

 電極設定温の変化は一モデルにおいて動脈血酸素分圧Pa、拡散低抗

Rs、皮膚組織酸素消費率icに影響を及ぼし、その結果、皮膚組織

酸素分圧Ptを変化させる。ここで、皮膚組織酸素容量Ctを酸素の

水に対する溶解度に等しいと考えると、温度変化1℃あたり約1％

変化し、43℃でCt＝2，93×10－5m102／c晒3／m胴Hgとなる。RsはBIS

テーストにおける回復の時定数をCtで割ったもので、 icは酸素分圧

の低下率とCtの稜で求めることができる。 これらを実験値から求め

電極温度に関してまとめたのが、国5－9である。④印は酸素拡散

抵抗Rs、▲印ば酸

素消費率iCの電極

温度による変化、

縦線は被験者全体

の平均±1S．Dを表

す。皮膚組織の酸

素消費率icは42℃

までは温度に比例

して大きくなるが

それ以上でぱあま

リ増カロしない。 一

方、拡散抵抗Rsは

温度にほぼ比例し

て低下する。．
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図5－9．実験値から推定した等価回路モデルの酸素消費率（i、）

   および酸素拡散低抗（R畠〕の温度依存性（一縦線は平均±1S．D．〕

   ●印は酸素拡激抵抗、一▲印ば酸素消費率を表す．

   破線は一人の被験者の電極温度による変化を示す．
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 Rsとicが皮膚艦織酸素分圧Ptに与える影響は、式（5－11）

よリRs・icでこれを図5－10の1■印で示した。電極設定温が40

℃から41℃までは、平均で約12掘㎜Hgから21晒㎜Hgとなり、その後、約

20m舳gとなった。これから皮膚組織酸素消費率と皮膚拡散低抗によ

る、経皮酸素分圧に及ぼす影響は、電極設定温が41℃以上でばあま

リ変化しないと考えられる。

 以上のことから、」動脈血酸素分圧Paが計算可能となる。こ机を一

人の被験者についてグラフにしたのが、図5－10の○印で、縦線

は被験者全体の平均±1S．D．を表す。電極温度の上昇に従い、 Paが

上昇するのがわかる。特に、42℃近辺に変曲点がみとめられ、それ

以上てば温度にほぼ比例してPa02ば上昇する。 Paば生体内でば、

皮膚組織に網状に分布

する毛細血管内の血液

の酸素分圧である。一こ

れが電極設定温の変化

によリ変化するのは、

毛細血管網の動静脈吻

合が温度上昇に従って

開かれ、血流量が増加

し静脈血に動脈血が混

合する割合が増加する

ため1τ2〕と考えられる。

 さて、電極温度の上

鼻は毛細血管の血液温

度の上昇をまねき、 2

－2－2節で述べたよ

うに、血中ヘモグロビ

㌘オ
1γ丁＼レ、

    と 。。 28 ・・。。。。
    22    1           1   0    40   41   42   43   44

            （deg）    EIectrode temperature

図5．一工。．モデルによる各部の酸素分圧推定値の一例

   ●印は計算されたPa02値
   ○印ぱ37℃に換算されたPa02推定値
   □印は皮膚組織による酸素損失量
   破媒は一人の被験着の電極温度による変化を示す。
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ンの酸素解離曲線を右側へ変移させる。つまり37℃よリ温度の高い

血液の酸素分圧は、37℃のそれに比較すると上昇する。 この効果を

知るために、Severinghausの温度補正式i7いを使用して、測定値を

37℃の値に補正したのが図5－！0のO印である。 これからヘモグ

ロビンの酸素解離曲線の右側への変移によるPa02の上昇は、温度

が上昇するに従い大きくなることがわかる。今回の結果では、電極

設定温が44℃てば推定PaO・が全体の平均で108．4㎜m目g、これを37℃

に補正すると72．5m舳gで33％、42℃てば83．3㎜㎜Hgと63．3m㎜Hgで24％

の減少を示した。 したがって、tcP02測定億に及ぼす電極設定温の

上昇の効果は、41℃から42℃以下てば主に毛細血管の血流量の増加

により、それ以上てば主にヘモグロビン解離曲線の温度効果に起因

すると考えら机る。

 毛細血管血液から皮膚組織に供給される酸素流量φtは毛細血管の

動脈血および静脈血の血流量qa，qbを等しくqとおき、静脈の酸

素分圧を皮膚組織酸素分圧Ptと一致すると彼定すると、定常状態で

は（5－1．）式よリ次式が成立する。

φt＝ （α・Pa一αvPt） q （5一三2）

また、動脈血の酸素飽和度をSa、静脈血のそれをSvとすると、第

皿章（2－1）式よリ

  O．211    1
αa＝    ・Sa・一
   100     Pa 、

O．211    1
α。＝    ・Sパ

100     P t

一108一



が成立する。 そのため式（5一ユ2）は

0．211
φt＝ （Sa－Sv） q

100

となる。 φtは実験値から求まりSevefinghausの酸素分圧から、酸素

飽和度を求める近似式一τリを使用すると、血液一の酸素飽和度Sは酸

素分圧Pが与えられると計算可能なので、’ 圏ｬ量qが求まる。これ

から求められた各温度における皮膚組織血流量の1例を図5－11

に示す。 ただし、縦

線は全体の平均±1

S．D．を表し、 動脈血

の温度は37℃で一定

とした。 また、毛細

血管の温度と電極設

定温の差は設定温が

上昇するとともに大

きくなり、 45℃では

2℃以上の差が報告

されているH3〕。そ

こで、 ここでは静脈

血の温度は電極設定

温一 2．Cと した。

20
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、、／／28
7  30

40   41   42・  43    44

        （deg〕EIectrode ten1perature

図5一ユ1．モチルから推定された皮膚血流量の温度依存性

   破線は一人の被験者の電極温度による変化を示す．

 ここで求めた皮膚血流量は、モデルを使用してtcP02に関するデ

ータだけで計算されたものである。 この血流量を、 tcP02測定と同

時に求める方法がいろいろと提案されているiτ4一τ5，。その中で、

tcP02電極の恒温化のためのヒータ加熱量は、皮膚組織以外の外部
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環境への熱の放敵を低下さ世ることができれば、毛細血管血流によ

る放熱を測定できるt63〕。したがって、 この方法は電極部に別のセ

ンサを取り付ける必要がなく、現在のtcP02測定装置からヒータ加

熱量を敢リ出すだけで実現するため有望と考えられる。

 5－2－5．     ’’の
 経皮酸素分圧が動脈血酸素分圧を、 どれだけ反映しているかを見

るパラメータとして反映度がある。 これば（経皮酸素分圧／動脈血

酸素分圧）で表され、経皮酸素電極の性能を示す一つの指標となる。

しかしこの時の動脈血酸素分圧は動脈血サンプルによる離散的な値

で．tcP02測定個所と湯所的に離れているため問題があるが、反映度

を良好に保ち出来るだけ患者に対する熱的侵襲を減少させることが

tcP02計測の課題である。

 実験結果から定常状態のtcPO・測定値は、第IV章図4－12に示

されたように、電棲温度40℃から44℃まで比例して上昇し、動脈血

酸素分圧に近ずいた。このことから、電極温度の上昇が反映度をよ

＜する上で必要なことがわかるが、定常状態だけでは温度変化によ

るtcP02の変化のメカニズムを明確にはできない。しかし、BIS

テストによるtcP02のステップレスポンスと、皮膚組織の酸素につ

いてのモデルから、 tcP02に影響を及ぼす生理学的パラメータが明

らかになった。その申で、皮膚拡散抵抗Rsと皮膚酸素消費率icの

Pa02に及ぼす影響はRsXicで、 図5－10よリ電揮温度4i℃払

上では、温度に依存せずほぽ一定と考えられる。さらに、ヘモグロ

ビンの酸素解離の温度依存性のPa02に対する影響も定量化できる

ので、以上のパラメータについての温度補正は可能である。

 一方、皮膚組織血流量は図5－11からわかるように、温度依存

性が非常に大きい。また、B工SテストにおけるtcPO・の変化は、
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電極温度が二足の時には、 tcP02が血流量に大きく左右されること

を示している。電極近傍の皮痛艦織毛細血管の酸素分圧は、体幹部

の動脈から皮膚組織への血流量の増大に伴い、 PaO・に漸近するも

のと考えられる。電極温度の上昇は、電極近傍の毛細血管を拡張さ

せ、いわゆる動脈化を引き起す。毛細血管の動脈化は体幹部の動脈

からの酸素分圧傾斜を低め、またヘモグロビンの酸素解離の温度依

存性とも相まって、 Pa02値とtcP02値とが測定上一致するものと

考えら机る。逆に、電極温度の低下は上記血流量を減少させ、ヘモ

グロビンの酸素解離をも低下させるので、Pa02とtcP02の値は離

反せざるを得ない。 したがって、B I Sテストによる血流量の推定

は、tcP02から体幹部Pa02の推定に不可欠と考えられる。第1V章

歯．4－11のように、血流停止時のtcP02の直線的下降、血流回復

時の指数関数的回復を必ず示すのは、電極温度が42℃以上の場合で

あり、 B I Sテストによる血流量推定は約42℃が下限であると考え

られる。一方、局所温度を上昇させる’ことによって、 tcPO・値の

PaO・億への接近を計るばかりでなく、広く電極装着部分近傍また

ほ全身表面の温度を上昇させて、皮膚毛細血管と体幹部の動脈との

相対的距離を変更させることにより、さらに電極温度を低下できる

可能性は残されている。

5－3． まとめ

 皮膚組織一酸素電極系の酸素輸送モデルを使用することによリこ

経皮酸素電極を成人ならびに新生児・乳児に適用した場合の過渡応答

をシュミレートできることを示した。 そして、 このモデルのパラメ

ータを使うことにより、酸素に関する機能を数億化できることを示

し、 その生理学的な対応関係について検討した。
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負書wミ葺 糸吉   言宙

 本研究では、経皮的に動駅血酸素分圧を無侵襲、連続的に測定す

る経皮酸素測定において、 これを生体も含めたシステムとしてとら

え、経皮酸素電極の改良に必用な条件を求めるとともに、 これまで

の経皮酸素分圧と動脈血酸素分圧との関連だけでなく、生体の酸素

に関する機能を測定する方法の開発とモデルを利用した解析、 およ

び生理学的な対応関係を明確にすることを目的とした。

 本研究の成果は次のように要約できる。．

（1）経皮酸素電極の電解電流から電極の酸素消費率を導き、皮膚か

  らの酸素透過量が経皮酸素測定の必要条件を満たすことを示し

  た。さらに、電極の等価回路モデルから電極構成要素の中で、

  電極膜の酸素溶解度の重要僅を示し、電極膜選定の指針を得た。

（2）血流を一過性に停止させ、経皮酸素分圧の過渡応答を測定する

  BISテスト（B1oodInteτ川ptionStressTest）により、低

  出生体重児と正常児および成人てばその応答波形が異なること

  を見い出し、 これが皮膚組織の酸素消費率及び血液量の変化に

  対応することをモデルを利用して明らかにした。そして、動脈

  血酸素分圧、血流量の推定にはBISテストとこのモデルが不

  可欠であることを示した。

 以下てば本研究で明らかにさ机たことをまとめる。

 第皿章てば経皮酸素電極の基本構造から、その性能を左右すると

考えられる、電極蹟と陰極断面積の違いが性能に及ぼす影響を評価

し、電解電流が測定値に及ぼす影響を明。らかにした。 この結果をも

とに、電極の等価回路モデルを構成し、 これが実際の経皮酸素電極

とよく整合することを示した。そして、文献からのデータよリ、 ヒ

トの皮膚を通して拡散する酸素量が、電極自身の酸素消費率よリ大
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きく、経皮酸素測定の必要条件を満たすことを明らかにした。さら

に、 このモデルから経皮酸素電極の性能を決定するパラメータの申

で電極膜の酸素容量の重要性を明らかにし、電極膜選定の指針を得

た。また、 このモデルで酸素の拡散に関する部分は、質量分析法に

よる経皮ガス分析にも応用できる。

 第IV章てば、二過性の血流停止による経皮酸素分圧測定系のステ

ップ応答を捉えるB I Sテストにより、経皮酸素分圧測定値の定常

状態および過渡応答の性質を調べた。これによる経皮酸素分圧の過

渡応答は、血流停止時にはある遅れ時間ののち直艦一 Iに低下した。

これば皮膚組織での酸素消費率を測定していると考えられる。そし

て測定値が約20固晒Hg以下になると、曲線的に低下すること、さらに

血流回復時には停止時よりも遅れ時間は短く、 その後指数関数的に

回復することがわかった。また、成人と新生児・乳児との間の相違

は遅れ時間が児の方が小さいこと、回復の時定数が成人の約半分に

なることがわかった。低出生体重児と正常児との比較では、低出生

体重児の方が血流停止時の遅れ時間が小さく、皮膚組織酸素消費率

が大きいこと、血流回復時のtcP02の回復の時定数が小さいことが

明らかとなった。

 第V章ば前章で得られた生体でのデータと第平章の経皮酸素電極

のモデルをもとに、皮膚綴織および経皮酸素電極系の酸素輸送モデ

ルを構成した。このモデルによりB I SテストでのtcP02の過渡応

答をシュミレートできることを示し、モデルから生体の酸素に関す

る機能をパラメータ化できることを明らかにし、その生理学的な対

応関係を明白にした。そして、 このモデルを利用して生体の動脈血

酸素分圧、血流量の推定をぢこない、モデルの有用性を確認した。

さらに、 このモデルを利用した、動脈血酸素分圧の経皮酸素電極に

よる測定方法の改善を示唆した。
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部での研究の場を与えていただいた、本学医学部産婦人科故竹村晃

助教授に深謝するとともに御冥福を祈ります。

 Iそして、 日頃からさまざまな御助言をいただいた、本学医療技術

短期大学部臨床放射線科の長谷川利典教授と、本学匠挙部公衆衛生

学教室大湊茂先生に心から感謝いたします。 また、本論文作製に於

て有意義な御意見、御指摘を頂いた本学基礎工学部生物工学科鈴木

良次教授に心から感謝いたします。

 さらに、経皮酸素電極に関して御指導いただいた本学名誉教授の

萩原文二先生、臨床的に御協力いただいた愛染橘病院小児科部長西

村和彦博士とそのスタッフ、データ解析について御助言をいただい

た福島県立医科大挙第二生理学教室塚原進教授疹らびに研究室のス

タッフ、データ処理に御協力いただいた山下良蔵氏（現、株．アス

キー・技術部長）、 日頃ご討論いただく国立循環器病センター周産

期治療科千葉喜英医長、そして本学医学’部産婦人科第三研究室青木

嶺夫先生ほか同科、各研究室の緒先生に深謝の意を表します。

 なお、第三章の研究は申山敬止氏（現、株・ラムダインスツルメ

ンツ取締役）との共同研究の成果であります。同氏ならびに研究を

進めるに際したえず有益な御討論をいただいた、田村研究室諸氏に

深く御礼申し上げます。
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ここで述べた研究の一部は下記の識文および抄録に記載されています。

I．原著
 1〕 Hase gawa，T．，0h㎜inato，S．，Ho r io，H．，Kur ach i，K．， and H i r a㎜o to，J．：’’Quan t i ta t ive

  ana1ys is o f r e1a t ionsh ip beセween tcP02 and 1o ca1 pe f f口s ion，  P∫ob1e㎜s  in

  p er ina to1ogy；  Proceed ings o｛ F三rs t As ia Ocean ia Cong ress o f Pe r ina to1ogy，

  pp．452‘458，MτP Press，Eng1and（1979〕

2）堀尾裕幸，田村搏，長谷川利典，大湊茂：”経皮酸素計測のための酸素輸送モデル”

  医用電子と生体工学・22，1，pp．31－37（1984〕

3）堀尾裕幸，田村博，長谷川利典，大湊茂：”経皮酸素計測における温度依存性の定量

  解析”，電予通信学会識文詩，J6トC，pp．892－899（1984）

皿．研究報告

 1）申山敬止，堀尾裕幸，田村搏，長谷川利典，竹村晃，倉智敬一，萩原文二，吉田健一

  手本順一：”経皮酸素電極並びにP02測定システムの時間応答と等価回路モデル”，

  電子通信学会技術研究報告 MB E78－82，帥．69－76（1978）

2）堀尾裕幸，田村博，長谷川利典，大湊茂：’’経皮酸素計測のための酸素および熱の皮

  膚輸送モデル’’，電子通信学会技術研究報告 MB E80－43，pp．31－38（1980）

皿．学会抄録

 1）大湊茂，竹村晃，長谷川利典，萩原文二，中山敬止，八野荒目，堀尾裕幸，吉田健一

  ：”経皮P02モニタの開発とその臨床応用”，医用電子と生体工学，16i特別号，pp．64

  （1978）

 2）0b緬ina to，S、， Take晒ura，H．， Has ega町a，T。， Hag ihara，B．， Ho r io，H． and Nakaya晒a，K．

  ：’Anew1ydeve1bPedtrans㎝ta鵬。usP02晒㎝itof0hi㎎shaPedcatbode and

  its cユinica1 app1ication，， 6tb European  Congress o｛ Perinata1 Medicine

  Abs trac ts，59  （i978）

 3）Hof io，H．， Hasegawa，T、， Takemufa，H．， 0b胴inato，S．，Nakayama，K．，H ira配。 to，J． and

  Yosh ida，K．： ’I＾ mu1ti一回ic rorco㎜puteξ，s sys te固  for per豆nata1  reseafch’’， 6tb

  EurOpean Congress o f Pe r ina ta1 Me d ic ine ＾bs trac ts，93（1978）

 4〕堀尾裕幸，長谷川利典，大湊茂，田村博，萩原文二，倉智敬一：”tcP O。電極による

  tcP02および末梢循環状態の同時記録とダイナミックレスポンス？’，医用電子と生体

  工学，18一特別号，pp．964－965（1980）

 5）堀尾裕幸，長谷川利典，大湊茂，千葉善英，金昌権，萩原文二：”経皮酸素電極を用

  いた酸素計測におけるむだ時間とその成因”，医用電子と生体工学，19一特別号，pp．127

  （1981）
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