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Laser Doppler Flowmetryで 測定したノルア ドレナリン静脈内投与に

対する視神経と脈絡膜循環の反応の違い
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要

ノルア ドレナリン(NA)静脈内投与時の視神経・脈絡

膜血流量の変化について全身麻酔下のネコ17匹を用い

て検討 した。大腿静脈から0.03,0.1,0.3μ g/kg/minの

NAを 5分間持続投与し,NA投与前後の相対的血流量,

および血圧を連続的に測定した。血流量測定には眼底力

メラ型 laser Doppler■ owmetryを イ吏用 した。血圧は

NAの投与量に応じて 6%,42%,48%上昇したが,視神

経血流量の変化は0.03 μg/kg/minで -1.4± 3.5%(平

均値±標 準偏差),0.lμ g/kg/minで 2.4± 6.9%,0.3

μg/kg/minで -2.2± 4.4%と ,NAの投与量にかかわ

らず有意な変化を示さなかった。一方,脈絡膜血流量は
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約

0.03 μg/kg/minで は変化 しなかったが,0.lμ g/kg/

minで 62.7± 65.4%,0.3μ g/kg/minで 80.4± 73.1%
と有意に増加 した。以上から,視神経血流量は脈絡膜血流

量と異なり,自動調節能を有し,NAに よる灌流圧の変化

に対して影響を受けにくいことが明らかとなった。(日 眼

会誌 101:215-219,1997)

キーワー ド:ノ ルア ドレナリン,視神経血流量,脈絡膜血

流量,Laser Doppler■ owmetry,自 動調節

能

Optic Nerve Head and Choroidal Circulation Measured by Laser Doppler
Flowmetry in Response to Intravenous Administration of Noradrenaline

Kuniko Kitanishi'), Seiyo Harino'), Norio Okamoto3),
Yoshie Tani') and Kazuo Nishimura')

L)DeBat'tment of Ophthalmology, Izumiotsu Municipal Hospital
2|Department of Ofhtkalrnology, Yodogawa Christian Hosfital

3)Department of Ophthalmology, Matsuyama Red Cross Hospital
ntReseach Laboratories, Santen Pkarneacewtical Co.

Abstract

We investigated the change of optic nerve head

blood flow (ONHBF) and choroidal blood flow (CBF)

in response to noradrenaline (NA) intravenously
administered in anesthetized cats. NA (0.03, 0.1, 0.3

pg/kg/min) was injected 5 minutes continuously via
the femoral vein. The relative blood flow and sys-

temic blood pressure were continuously measured

before and after NA administration with fundus
camera-based laser Doppler flowmetry. Systemic

blood pressure increased by 694, 42'% and 48%o

according to the dose. The changes in ONHBF after
NA administration were -1.4-f 3.5)( (mean+stan-
dard deviation) with 0.03 pg/kg/min, 2.4+6.9%
with 0.1 pslks/min, -2.2+4.4% with 0.3 pe/ks/

min, respectively. It did not change significantly
despite doses of NA. CBF did not change
significantly with 0.03 pslkg/min. CBF increased
significantly by 62.7+65.4% with 0.1 pg/kg/min,
and 80.4+7i].1% with 0.3 pe/ks/min. These results
suggest that ONHBF is autoregulated despite the
change of perfusion pressure by NA administration.
This response is different from that of CBF. (J Jpn

Ophthalmol Soc 101 :215-219, 1997)
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I緒  言

ノルアドレナリン(以下,NA)は 交感神経の興奮 によ

り神経の末端から放出される神経伝達物質であり,α 作

用により血管の収縮を促し血圧上昇を来す。これまで眼

内で,NA静脈内投与では全身の血圧上昇に伴い網膜お

よび脈絡膜の血流量が増加すること1)や
,前部脈絡膜 に

血液を供給する長後毛様体動脈の血流量が低下するこ

と2)な どが報告されているが,NAの脈絡膜血流量 と視神

経血流量に及ぼす影響を,血圧 と同時に連続的に測定 し

比較した報告はほとんどない。

今回我々は,頸部交感神経を切断したネコの静脈内に

NAを投与した時の視神経乳頭,お よび脈絡膜の相対的

血流量の変化をlaser Doppler nowmetry(以 下,LDF)3)4)

を用いて測定し,そ の反応の違いと視神経毛細血管にお

けるNAの直接的な作用について検討 したので報告す

る。

II実 験 方 法

1.動物および実験条件

実験には体重 2.0～3.O kgの雄ネコ 17匹 を用いた。ネ

コは予め塩酸ケタミン(ケ タラール⑪)20 mg/kg筋注で

導入麻酔を行った。大腿動脈にカニューレを留置し,平均

血圧 (1/3(収縮期血圧一拡張期血圧)+拡張期血圧〕と心

拍数を連続的にモニターした。大腿静脈には薬物投与の

ためにカニューンを留置した。仰臥位に固定して気管内

チューブを挿管し,全身麻酔 として動物用人工呼吸器 (シ

ナノ製作所)を 用い,エ トレン0.7～1.2%,笑気 50%,酸

素 20%,窒素 29%の混合ガスを吸入させ,麻酔深度が一

定になるように管理 した。血中 P02は 90 mmHg以 上 ,

PC02は 30 mmHg前後,血中pHは 7.3～ 7.4に保った。

直腸温は 37°C前後に温熱パッドを用いて保持した。ネコ

を不動化するため,臭化パンクロニウムブロマイドを初

回に 0.06 mg/kg静脈内投与,そ の後,0.l mg/kg/hrで

持続注入した。交感神経の影響をなくするため,測定眼 と

同側の頸部交感神経を露出し,電気刺激によって散瞳す

ることを確認した後,神経節より近位で切断した。

2.血 流 量 測 定

ミドリンP③点眼 (参天製薬)で散瞳後,開 瞼器で開瞼

させ,乾燥を防ぐため角膜上にハー ドコンタクトレンズ

を装着 させ た。血 流量測定 には眼底 カメラ型 LDF

(Oculix LDV-5000⑥)を使用し,相対的血流量を測定 し

た。すなわち,経瞳孔的に直径約 150 μmのヘリウムーネ

オンレーザー光 (波長 670 nm)を測定部位に照射し,組織

からの反射光を光増倍管で捕え,blood perfusion moni―

tor(LASERFLO BRM2 uasamedics lnc)で 解析 し,本目

対的血流量を卓上型ペ ンレコーダーに連続的に記録 し

た。血流量測定部位は,視神経では肉眼で見える血管を避

けた傍 中心部3),脈 絡膜 で は area centralisと した4)
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図 1 ネコ眼の眼底写真。

血流量測定部位 (矢印は視神経乳頭部,矢 じりは脈絡膜

部)を示す。

(図 1)。

3.眼 圧 測 定

2匹に対 して測定を行った。耳側瞼裂に切開を加え結

膜を露出し,角膜輪部か ら前房内に23G針を挿入後,圧

トランスデューサーに接続 し,眼圧を卓上型ペンンコー

ダーに連続的にモニターした。

4.薬  物

NA(三共)は生理食塩水に希釈後,大腿静脈から0.03,

0.1,0.3μ g/kg/minの 割合でそれぞれ 5分間持続投与

した。1回の投与により脈絡膜もしくは視神経の一方を

測定した。続けて投与を行 う場合は,血圧および血流量の

変化が基線に戻り,十分に安定したのを確認した後,次 の

投与を行った。

5。 統 計 解 析

測定値は平均値±標準偏差で表記した。血圧,血流量の

変化は NA投与前の値 を基準とし,投与後の血圧,血流

量の最大変化率を表した。測定値の比較解析にはt検定

を用い,p<0.05を 有意差ありと判定した。

III 結  果

NA O.l μg/kg/min投 与後の視神経血流量,脈絡膜血

流量,お よび平均血圧の変化の典型例を図 2に示す。NA
投与により血圧は顕著に上昇した。この時,脈絡膜血流量

は血圧の上昇に対応して増加 し,NAの 投与を止めて血

圧が下降すると血流量も減少した。しかし,視神経血流量

は,血圧が上昇してもほとんど変化しなかった。

結果を表 1お よび表 2に まとめた。NA投与前の平均

血圧 は 102.3± 16.5mmHgで あった。同用量 のNA投
与時,視神経血流量測定時 と脈絡膜血流量測定時におい

て血圧の変化に有意差 は認められなかった。NA O.03

μg/kg/min投 与時に比較 し,0.1,0.3μg/kg/min投与

時,有意に血圧上昇率が増加 していた。
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平均血圧
平均血圧
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(mmHg)
150

100 |

視神経血流量

脈絡膜血流量

0

NAtt μg/罵フ稲in      NA01 μg/尾‰ in   l分

図2 ノルアドレナリン(NA)(0.lμg/kg/min)投 与時の視神経血流量,脈絡膜血流量,全身平均血圧の変化.

表 1 ノルアドレナリン(NA)投与による平均血圧上昇率 (平均値±標準偏差)

NA投与濃度(μ g/kg/min.) 0.03 0.1 0.3

視神経血流測定時(%)  5.6± 5.5(n=7)十 37.8± 29.2(n‐ 12)~

*_____」
41.0± 15.2(n=5)+

脈絡膜血流測定時(%)  6.9± 3.5(n=7)+ 31_1± 29.8(n=15)+ 33_3± 12_1(n=7)+

+:投与前と比べて有意な上昇 (p<0.05)**:p<0.01 ホ:p<0.05

表 2 NA投 与による血流量の変化 (平均値±標準偏差 )

NA投与濃度(μ g/kg/min.) 0.03 0.1 0.3

視神経 (%) -1.4± 3.5 2_4=L6.9 -2_2:士:4.4

脈絡膜 (%) 1.1± 2.8 62.7± 6.5+ 80.4」二73.1+

視神経血流量はNAの投与量に関係なく有意な変化

を示さなかった。一方,脈絡膜血流量はNAO.03 μg/kg/

min投与時には有意な変化を示さなかったが,0.1お よ

び0.3μ g/kg/min投 与時には有意な増加が認められた。

図 3に眼圧変化の 1例 を示す。NA O.lμ g/kg/minで

は26～28 mmHg,0.3μg/kg/minで は22～26 mmHg
に上昇した。血圧上昇と同様のtime courseで あった。

IV 考  按

今回の実験では,LDFを用いてネコの大腿静脈から

NA(0.03～ 0.3μ g/kg/min)を 投与した時の視神経,お

よび脈絡膜の相対的血流量の変化を測定し,視神経血流

量はNAに よって血圧が 30～ 40%上昇したにもかかわ

らず,そ の変化は10%以下と小さかったが,脈絡膜血流

量はNAO.1,0.3μg/kg/min投与時,血圧上昇に伴って

+:投
与前と比べて有意な上昇 (p<0.05)*:p<0.05

60～80%増加するという結果を得た。NA O.lμ g/kg/

min投与時とNA O.3μ g/kg/min投与時とでは血圧上

昇率,脈絡膜血流量変化率 ともに有意差は認められな

かった。従来から視神経には自動調節能が存在し,血流量

が保たれており,脈絡膜には存在しない5)と されてお り,

今回の全身血圧の上昇によって視神経血流量は変化せ

ず,脈絡膜血流量が増加した反応 と一致するところであ

る。また,time courseでは血圧の変化 と脈絡膜血流量の

変化は一致していた。

これまでに主としてエピネフリン,ノ ルエピネフリン

に代表されるア ドレナリン作動性薬物が,眼内循環に与

える影響について検討され,投与法 (点眼,あ るいは全身

投与)に よる反応の違いや,ア ドレナリン作動性薬物の眼

局所に対する直接的な反応から存在するアドレナリン受

容体の種類が明らかになりつつある。しかし,実験に用い

料 __」
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る動物の種類や投与法の違いによって,異 なった結果が

報告されている。エピネフリン点眼では,サルで虹彩およ

び毛様体突起部の血流量は減少したが,網膜・脈絡膜血流

量は変化せず6),ウ サギでは虹彩および毛様体の血流量

は減少したが,網膜・脈絡膜血流量は変化せず,視神経血

流量は増加 した7)。

他のウサギでの検討では,エ ピネフリ

ン点眼で網膜・脈絡膜血流量が減少し,エ ピネフリン静脈

内投与では血圧上昇に伴って脈絡膜血流量は増加 した8)

という報告 もある。また,投与量 について Bettmanら 9)

は,ネ コにエ ピネフ リン0.05 mg,ノ ルエ ピネ フ リン

0.05～ 0.l mg静脈内投与し,microsphere法 で脈絡膜血

流量が増加したとし,Chiouら 8)は ウサギにエピネフリン

1,3,10 μg/kgを 投 与 し,投 与 濃 度 に相 関 して 22%,

49%,67%と LDFで網膜。脈絡膜血流量が増加した と報

告 している。この時の血圧の変化 は,そ れぞれ 44,65,

96%であった。我々の実験ではNAを 5分間持続投与 し

たので正確 に比較することはで きないが,NA O.03,

0.1,0.3μ g/kg/minで脈絡膜血流量 は 1.1%,62.7%,

80.4%と 増加 し,血圧は 8%,34%,36%と 上昇 した。総

投与量,お よび血圧の上昇率から,Chiouら の結果 と比較

し,我々が行った実験では投与量が少なかったものの,同

様にNA量に依存 して脈絡膜血流量が増加することが

一致した。

NAは アドレナリン受容体のうち,α 受容体の刺激で

動・静脈の血管やその他の平滑筋収縮を起こして血圧を

上昇させる働きを持つ。眼内のア ドンナリン受容体の存

在 について,選択的 αl,あ るいはの作動薬 との結合 を

autoradiographyを 用いて観察する方法で,ウ シ網膜血

管にαl,の受容体がある10)こ と,続 けてラット,ウ サギの

網膜にα2受容体の存在
口)を

,ヒ トの網膜,脈絡膜 に存在

するめ受容体
12)を 証明した。一般の血管において,血管

壁内の αl受容体の分布は外膜側で,交感神経末端のシナ

プス内に存在して,神経末端から放出された NAに反応

日眼会誌 101巻  3号

1分

するのに対し,α2受容体は血管腔に近い内膜側のシナプ

ス外に存在し,血中の NAや アドレナ リンに反応すると

考えられている14).Koss15)は
,ネ コの動脈内にアドレナ

リン作動薬を投与 した時の前部脈絡膜血流量をLDFを

用いて測定し,選択的 αlお よびの拮抗薬投与によって

血流量の変化が抑制されるかどうかで,前部脈絡膜にお

いて α2受容体が αl受容体よりも優位に存在すると述べ

ている。この結果から,後部脈絡膜毛細血管の内膜側にも

同様に の受容体が分布するとすれば,今回の実験結果か

ら,脈絡膜では血中の NAに反応して血管が収縮するに

もかかわらず,血圧上昇の影響が強いために血流量が増

加 したと考えられる.一方,視神経血流量が血圧上昇直後

から影響されず,ほ とんど変化しなかった要因の一つと

して,視神経内の毛細血管は脈絡膜よりもNAに対し血

管収縮が強く生じた可能性があげられる。これは自動調

節能 とα2受容体の存在の違いが推定 される。また per―

icyteに ついては,ウ シ網膜毛細血管においてプロスタグ

ランディンを介して血管収縮を調節 している16)こ とゃ,

内皮が産生した nitric oxideが pencyteの収縮を抑制

することが報告
17)さ れ,血流調節の重要な役割を担って

いることが解明されつつある。よって,視神経および脈絡

膜におけるpericyte機能の違いも血流量変化に関係 し

ているとも考えられる。

これまで網膜において,灌流圧の急激な増加に対 して

生 じる血流量の変化が,自 動調節能の働 きによって基線

に戻るまで約 1～ 4分 を要した18)と の報告もあるが,こ

れは 20 mmHgと いう大きな灌流圧の変化に対する血流

量変化が元に戻る時間であって,今回の実験では分単位

で生 じる緩徐な濯流圧変化に対する血流量変化であるか

ら,視神経の自動調節能 も1分以内という比較的早期か

ら働 き,血流量の増加を抑制すると考えられた。

血流量の変化は,灌流圧の変化によって生じるわけで

あるが,今回の実験において眼圧を測定 した 2例は,NA

平
均
血

圧

(mmHg)

150

100

( mmHs )

30

眼
　
圧

|

NA01 μg/kg/min            NAO.3口 g/kg/min.

図3 NA(0.1,0.3μg/kg/min)投 与時の眼圧,全身平均血圧の変化.
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投与 時 2～4 mmHgの 眼圧上昇が認 め られ た。血圧上昇

に伴 って脈絡膜血流量 が増加 したため と考 えられ るが ,

眼灌流圧 に与 える影響 は血圧上昇率 に比 べ て小 さかっ

た。眼圧 による血流量変化 は少ないもの と思われた .

LDFは視神経,脈絡膜 の毛細血管の血流量 の相対的変

化 を非 侵 襲 的 に測 定 す る方法 で あ る。レーザー ドップ

ラー法 の原理 は,血管や組織 に照射 した レーザー光が移

動す る赤血球 に当たって反射 し,ド ップ ラー効果 によっ

て偏移 す る周波数の偏 移量 を解析 す る とい うもので あ

る3)19)20).組
織血流量 は,周 波数 の偏移量 か ら血流速度 を

求め,末梢循環の原理 によって血流速度 ,組織 内の赤血球

に相 当す る量か ら求 め られ る3)。

生体 内 にお ける血流量

を非侵襲 的,連続的に測定 す ることがで き,ヒ トヘの応用

も可能 で あることか ら,今後 も眼内循環 の測定 に重要 な

役割 を担 うもの と思われ る.

今 回 ネ コを用いた実験結果か ら,頸部 交感神経 を切断

し,眼外部 か らのア ドレナ リン作動系 を除 いた血管内の

ア ドレナ リン作動物質 のみの影響で は,脈絡膜血管 は自

動調節 能 を欠 きNA静 脈 内投与 による血圧上昇の影響

を強 く受 け,血流量が増加 す ることがわか った。視神経 は

血圧が 30～40%上昇 して も血流量が変化せず,そ の理 由

として 自動調節能の存在 とともに,毛細血管 内膜側の 角

受容体 の存在が疑われ,灌流圧の変化 に対 して影響 を受

けに くい ことが推察 された。以上か ら,NA静脈内投与 に

対す る視神経・脈絡膜 の循環系の反応 の違 いが明 らか と

なった。
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