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ヒト涙液の分泌速度と各種電解質濃度との相関性および

基礎涙液分泌減少患者の障害型分類
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Abstract
We have reported that [K.] of human reflex tears is and HCOi- dependent secretory mechanisms in the

significantly higher than that of the basal tears, as re- lacrimal acinal cells and that the lacrimal secretion
ported in the rabbit. We investigated further the rela- was maintained with these parallel mechanisms.

tion between secretion rate and parameters of pH, Based on these results, we tried further to classify pa-

time-dependent change (A pH), [Na'], and [K. ], to ana- tients with decrease in basal tear secretion using the

lyse the functional details of tear secretion. We recon- parameters of A pH, and [K-]. As a result we could
firmed elevation of [K-] of the tears at a high secre- classify patients on the basis of decrease in basal tear
tion rate, and noted a similar increase in A pHr. In ad- secretion. (J Jpn Ophthalmol Soc 102 : 42 48, 1998)

dition, we found a positive correlation between the

tear secretion rate and A pHr and [K-]. In accordance Key words : Tear, Secretion rate, Time-dependent

with these results, we speculated that there were K*- change in pH, [K-], Classification

約

酸イオンおよび K+依存性の分泌機構が並列に存在 し,

涙液分泌機能はその両分泌機構によって維持されている

ものと推察された。これらの結果に基づき,基礎涙液分泌

減少者に関して△pH:と K+濃度を涙腺機能のパラメー

タとして涙腺分泌の機能上の分類を試みた.その結果,基

礎涙液分泌減少者を軽度,中等度,極度の 3段階に分類す

ることが可能であった。(日 眼会誌 102142-48,1998)

I緒  言

ヒト涙液の pHお よび電解質組成は,感覚が鋭敏な角

膜と結膜の表面を潤す点眼薬や人工涙液の具備すべき性

状を知るうえで重要な要素である。家兎による研究では,

涙液の Ki濃度は分泌速度の上昇に伴って上昇すること

が既に知られている
■2,。 また,ヒ ト涙液の pH値について

も数多く報告
3卜 5)さ れているが,著者らはこれまでにヒト

を対象とした簡便で非侵襲的な測定方法を工夫し,分泌

速度の異なる安静時と刺激時の涙液の pH,pH変化量 (△
pH),お よび Na+と Kキの濃度の差異について検討した6).

その結果,刺激時の涙液ではHCO「 に関連した値である

pHの初期変化量 (△ pHl)と K+濃 度とが高値を示したこ

とから,涙腺の腺房部には腺腔へのHCOfあ るいはK+流

出に依存する2種類の分泌機構が並列的に存在すること

を推論した
7.

今回は,涙液分泌速度とpH変化量および K十濃度との

間に有意な相関のあることを明らかにして上記の推論を
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要

我々はこれまでに,ヒ ト涙液の K+濃度はウサギと同

様に,安静時よりも反射時に高値を示すことを明らかに

してきたが,こ の涙液分泌機構の詳細をさらに追求する

ために,正常人涙液の分泌速度とpH,pH変化量 (△pHl)
および Na+,K+濃度の各変数との相関を調べた。その結

果,涙液の分泌速度の上昇に伴う涙液の K+濃度上昇を

再確認した他に,△ pHIの上昇を認めた.ま た,涙液の分

泌速度と△pHlお よび K+濃度との間に各々有意な正の

相関を認めた.こ れらのことから,涙腺の腺房部には重炭
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確認し,さ らに,最近増加傾向にあって問題となっている

涙液分泌減少者について,pH変化量および K+濃度をパ

ラメータにして,涙腺機能の障害型の分類を試みたので

報告する.

II測 定 方 法

1.涙液の採取と測定
ヒト涙液の採取には 5× 15mmの濾紙製サンプリング
シート(YO-11,堀 場)を 2枚重ねて被検者の下眼瞼結膜

嚢内に挿入し,時折下眼瞼を反転 して観察し,経験的に

シートの全体に涙液が浸み込んだと判定された時点 (30

～50 μl)で取 り出した。このシー ト挿入から取 り出すま

でに要した時間を涙|ィ撻採取時間とした.その後,サ ンプリ

ングシー トか らの C02の 逃散を防ぐために素早 くビ

ニールシー トの間に挟み,予めサンプリングシー トとビ

ニールシー トの重さを差し引いて 0較正した電子天秤で

涙液の重量を測定した。涙液の比重は血漿のそれに近い

とみなし,ま た初期涙液貯留量を6.2μ 18)と して,次式に

よって涙液分泌速度を求めた。

涙液分泌速度 (μ1/min)=(涙

'′

「1の 重量 血漿の比重―

初期貯留涙液量)涙液採取時間
その後,2枚のサンプリングシー トのうち 1枚 をpH

測定に,他の 1枚をイオン濃度測定に用いた。

涙液の pHお よび△pHの測定にはCOmpact pH me_

ter(C-l CARDY,堀 場)を 改変して,そ の検出部に開閉

可能なプラスチック製の蓋膜を付けたものを使用 した。

採取したサンプリングシートを検出部にのせた後に蓋膜

で覆い,外気を遮断した状態で表示値の安定する 1分後

の値を定常状態の涙液 pH(pHl)と して記録した.その後

に蓋膜を開いて C02を試料から逃散させ,5分後,15分後
の値をそれぞれ読み取り,pHの経時的変化量を次の手

順で求めた。すなわち,5分値 (pH5)と 1分値 (pHl)の 差
(pH5-pHl)を 初期変化量 (△ pH「 ),15分値 (pHぃ)と 5分値

(pH5)の 差 (pH.― pHi)を後期変化量 (△ pHL)と したo

涙液の Na+お よび K十濃度の測定には,それぞれ Com―

pact Na ion meter(C-122 CARDY)お よびCompact K

ion meter(C-131 CARDY)(と もに堀場)を 用いて pH
メータと同様に検出部にプラステックの蓋膜を付け,密

閉状態にして約 30秒後にほぼ値が一定となるが,よ り正

確な値を求めるため 1分以上を経過した後の値を読み

取った。

2.対  象
1)正常人の涙液分泌速度とpH,△ pH,Na+お よび K十

濃度との相関 (研究 1)

涙液分泌減少やその他の眼科的,全身的疾患がなく,点

眼薬を使用していないボランテイアの健常者 9例 9眼 ,

年齢 23～ 52歳 (平均 27.7歳 )を対象とした。種々の条件で

の涙液の分泌速度の測定として,1眼について次の 5つ
の条件で① から順に行った。① 無麻酔下でサンプリン
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グシー トを下結膜嚢内に挿入することによる異物刺激に

反応した涙液 (こ の試料を以下無麻酔 1と する),② 再度

無麻酔下で異物刺激にある程度順応した状態の涙液 (無

麻酔 2),③ 点眼麻酔液を1滴点眼して素早く拭き取り,

この麻酔薬の刺激による涙液 (麻酔 1),④ 再度麻酔液を

点眼後約 30秒以降で麻酔効果が持続 している安静時の

涙液 (麻酔 2),① 最後に④ の操作終了後,麻酔の効果が

ほぼ消失すると思われる約 30分後に,無麻酔下でサンプ

リングシートによる異物刺激に反応した涙液 (回復)をそ

れぞれ採取した.点眼麻酔薬には,安静時涙液のNa+と

K+の濃度に近い組成の 4%リ ドカイン(キ シロカイン・ )

を使用した。

2)基礎涙液分泌減少者の分泌特性と障害型分類 (研究
2)

正常群として,基礎涙液分泌が正常で,かつ点眼薬を一

切使用 していないボランテイアの健常者 6例 6眼 (こ の

うち,5例 は実験 1と 同一被検者),年齢 23～ 27歳 (平均
24。 2歳),お よび減少群として基礎涙液分泌減少者 19例 19

眼,年齢 25～ 78歳 (平均 54.8歳 )を 対象とした.基礎涙液

分泌量は Schirmerの 通法
9'に
従い 4%リ ドカイン(キ シ

ロカイン・ )の点眼麻酔下で 10 mm以上を正常,5mm未
満を減少と判断した。

本研究では,よ り確実な刺激による反射性涙液を得る

ために,研究2の ①～④までは研究1と 同様に,その後,

⑤として点眼麻酔を行い,サンプリングシート挿入後に

わさびペース ト(S&B社製,ね りわさび,主原材料 :西
洋わさび,ソ ルビット,香料,乳化剤,着色料)約 lgを 砥

めさせて,味覚刺激によって分泌された反射性涙液 (味覚

刺激)を採取し,さ らに刺激からの回復をみるために,⑥

その 30分後に無麻酔で涙液 (回復)を採取した.

3.結 果の解析
データの有意差解析は,等分散の場合にはt検定,不等

分散の場合はWelch法によるt検定で行い,両側確率が

5%以下のものを有意差ありと判定した。

III  I糸吉    :場尺:

1.正常人の涙液分泌速度とpH,△ pH,Na+および K+

濃度との相関 (研究 1)

先に述べた 5種の異物刺激条件下で正常人の涙液を採

取し,各条件下の分泌速度とpH,△ pH,Na十および K+,サ甍

度の各値の関係をみた。その結果,各値と分泌速度の関係

を示す直線の勾配は各条件でほぼ同様であった。した

がって,研究 1では以下の相関は,それらのデータを一括

して解析を行った。涙液分泌速度とpH,△ pH,Na+お よび

K十濃度についての結果を図 1お よび 2に示した。涙液分

泌速度とpH(pHl)と の間には有意な相関はみられな

かった (図 lA)が,pH初期変化量 (△ pHl)は 分泌速度に

比例 して増大し,相 関係数 r=0.460の 有意(p<0.0013)

な相関が認められた (図 lB).し かし,涙液分泌速度と
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図 1 涙液分泌速度と涙液採取から 1分後の pH(pHl)
(A),pH初期変化量 (△ pHl),(B)お よび pH後期変化
量 (△ pHl)(C)と の相関 .

r:相関係数 pi危険率

pHの 後期変化量 (△ pHL)と の間の相関は有意ではな

かった(図 lC).ま た,涙液分泌速度とNa+濃度との間に

は相関はなかったが (図 2A),K+は 分泌速度の上昇に

伴って濃度が増し,相関係数 r=0.597の 有意(p<0.0001)

な相関が認められた(図 2B).

2.基礎涙液分泌正常者と減少者の比較 (研究 2)

1)涙液の分泌特性

各測定条件における正常群と減少群の pHl,△ pH,Na`

および K+濃度を図 3お よび 4に 示 した,pHlに ついて

は,正常群と減少群との間に有意な差異は認められな

かった(図 3A).△ pHlに ついては,正常群の味覚刺激

(0.42± 0.19,平 均値土標 準 偏 差)で は麻 酔 2(0。 31±

0.15)よ りも増加傾向を示したが,有意な差はなかった。

減少群では味覚刺激によっても変化が生じなかった。正

常群と減少群の間では味覚刺激において正常群の値は減

少群 (0。 20± 0.11)よ りも大きく,有意な差 (p<0.05)を認

めた(図 3B).後期変化量△pHLについては,各測定条件

において正常群と減少群の間に有意な差異は検出されな

o    20   40    60    80   100
分泌速度    μ1/min

図2 涙液分泌速度とNa+濃度(A)お よび K+濃度 (B)と
の相関.

かった(図 3C)。

涙液のNa+濃 度 (図 4A)については,両群ともに麻酔

2の状態から味覚刺激を与えても有意な濃度変化を示さ

なかったが,麻酔 1と 回復時以外の各条件において,減少

群と正常群を比較すると減少群の涙液の Naキ iり豊度は正常

群よりも有意(p<0.05)に 高い値であった.ま た,K+iり豊

度 (図 4B)に 関 しては,正常群の味覚刺激時 (32.52土

6.18)に は安静時 (麻酔 2)(11.21± 6.18)に 比べて有意

(p<0.001)な 上昇を示したのに対して,減少群では味覚

刺激時の上昇度が少なかった。また,味覚刺激時の正常群

と減少群の値の間に有意(p<0.05)な 差異が認められ

た.

2)障害型の分類

味覚刺激時の正常群と減少群との間で△pHlと K+濃

度に関して有意な差異が認められたので,こ れらの点に

ついて,さ らに眼数の度数分布図 (図 5)に よる解析を

行った。正常群では△pHlと K・ iサ艶度は安静時 (麻酔 2)の

値と比較して,味覚刺激時には高値側へ分布する傾向が

みられた(図 5AB)の に対し,減少群では味覚刺激の有無

にかかわらず,低値側への分布が明瞭であった (図 5C,

D)。 そこで,こ の差異に着目し,対 象の△pH]と K+濃度

の値をそれぞれの平均値(Ml,M2)と 標準偏差 (SD)を

基準にした式 (図 6)で計算し,その値よりも低いものは

分泌機能が低下しているものであり(non―dominant),そ

の値以上で刺激時の平均値より低いものは分泌機能が中

等度(medium)で ,刺激時の平均値以上は分泌機能が良

好 (dominant)と して図 6の下段に示した分類のごとく

3段階に分けた。さらに,その値を図 7の ます目に当ては

C

コ
〓
α
く

θ 。

r =271

p =.0716

20 80   100
μ1/min

B



平成 10年 1月 10日

A 85

83

81

五 79

無麻酔1 無麻酔2 麻酔1 麻酔2 味覚刺激 回復

図 3 正常群と減少群における無麻酔 1。 2,麻酔 1。 2,味覚
刺激および回復時の涙液 pH(pHl)(A),pH初期変化
量 (△ pHl)(B)お よび pH後期変化量 (△ pHL)(C)・
縦線 :平均値士標準偏差.〇 :正 常群,△ :減 少群 .
両群間で有意差を認めた値を※(p<0.05)で示した

ヒト涙液の分泌機構と障害型分類・佐々木他

pく(0.05

※

※
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めることによって正常群と減少群の基礎涙液分泌の型を

分類することを試みた。この分類を示した図 7は右下方

向へ色が薄くなるに従って機能が低下することを示して

いる。その結果,正 常群 で は△pHlと K+と の関係が ,

dominant― dominantが 2眼 (33.3%),dominant―medium

が 2眼 (33.3%)で あり,機能良好と不全の境界域である

medium― mediumお よび non― dominant― dominantに は各
1例 ,計 2眼 (33.3%)が該当した,それ以外の組み合わせ

のものはなかった.ま た,減 少群では,dominant_dOminant,

dOminant―mediumお よび medium― dominantが なく,me―
dium―non― dominantが 7眼 (36.8%),non― dominant―me_
diumが 3眼 (15.8%),nOn― dOminant―non―dominantが 5

眼 (26.3%)で あり,境界域には 4眼 (21.1%)が 該当した.

正常群および減少群のいずれでも境界領域に含まれてい

る例が存在したものの,上記の方法によって基礎涙液分

泌減少者の障害型の分類が可能となった。

IV考  按

以前に,著者ら
¨
が今回と同様の方法を用いて涙液分

泌正常者について,刺激時の涙液の HCOf濃度に関連し
た変数 (△ pHI)お よび K+濃度は安静時よりも高値を示す

ことを報告 した。今回は,研究 1で涙液分泌速度を求める

ことによって涙液分泌速度と△pHIお よび K+濃度との

関係を確かなものとし,ま た,臨床応用としての研究 2で

は涙 |′に分泌の正常群と減少群 との間に△pHIお よび K+

濃度について有意な差異のあることを確認し,さ らに,こ

れらの点に着目して涙液の分泌減少に至った障害型の分

類を試みた。以下にこれらについて考察する。

1.涙液の pHおよびその変化量
涙液の pHは刺激時においても大きな変化を示さず ,
ほぼ一定の値を保つことは著者ら

6‐
がすでに報告してい

るが,本研究においても涙液分泌速度と pH」 との間に有

意な相関が認められなかったことでそれが確認された.

これは涙液の HCO「 は血漿よりも高濃度であ り,その緩

衝作用によるもの
10)と
考えられる。

一方,pHの初期変化量である△pHIの値は,涙液採取
時の大気への曝露初期における HCOi「濃度に依存 し,か

つ涙液中の C02が大気中へ逃散することによる HCOf
および H十 の減少量を間接的に表している。△pHlの値

が大きいことは,涙液中の HCOf初期濃度が高いことを
意味する。したがって,涙液分泌速度と△pHlと の間に有

意な相関が認められたことは,唾液腺
1° と同様に涙腺の

腺房部にも腺腔への HCOf流出を伴う涙液分泌機構が存
在することを示唆 している。この HCOfの 産生に深い関
わりを持っている炭酸脱水酵素を有する細胞がラットで

は涙腺腺房部に約 10%存在することが報告 2110'さ れてい

る。

pHの後期変化量である△pHLは ,唾液の場合には酸
産生菌の代謝によって経時的に酸性側にシフ トして行
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図 4 正常群と減少群における無麻酔 1・ 2,麻酔 1・ 2,味覚
刺激および回復時の涙液の Na+濃度 (A)お よび K+濃
度 (B).

※ :p<0.05 0:正 常群,△ :減少群
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唾液試料よりも小さいか,あ るいは涙液中の HCOfの初

期iり豊度が固有唾液の約10倍であるために,15分の測定期

間の後半においてもC02の逃散によるアルカリ化が無視

できない値で継続していることによると考えられる.

2.涙液の分泌速度と Na+および K十濃度

Na+は涙液の浸透圧や性状を一定に維持する働きを持

つが,その濃度と涙液分泌速度との間に有意な相関は認

められず,涙液分泌の際に変動するイオンの主役をなし

ている因子ではないと考えられる。したがって,涙液減少

群で Na+濃度が正常群よりも高い値であるのは,試料採

取までの過程で起こる水分の蒸発によるNa+の濃縮の結

果であろうと推察される。現段階では涙液採取時間およ

びサンプリングシートの露出面積が被検者毎に一定して

いないため,水分の蒸発をふまえた涙i(交量の測定のため

の補正式を求めるのは困難であり,今後の課題である。

一方,K十 については,従来からの動物実験
15)や ヒトにつ

いての研究
い
"で ,涙液の分泌速度が増すとその濃度が上

昇することが定性的には知られていたが,今回,K+濃 度

麻酔 2 刺 激

Ml M2

△pHI

[K+]

325

図 6 涙液 pH初 期変化量 (△ pHI値 )と K+濃度との関
係からみた涙腺機能の障害度分類の基準 .

Ml:麻 酔 2の 値の平均,M2:刺 激時の値の平均 ,
SD:標準偏差 .

く
14,が
,涙液ではその傾向が軽微であるか,あ るいは唾液

とは逆にアルカリ側への緩徐なシフトとして認められ

た。このことは,涙液試料中に含まれる酸産生菌の密度が

Ｈ
ＩＩ
目

SD
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に該当している 1眼 (16.7%)は 涙液分泌量が正常であっ

ても両者が十分に機能しているのではなく,腺房部にお

ける HCO:「流出を伴う経路の機能は殆ど失われた状態

で,K+流出を伴う経路に大きく依存していると推定され

る。

減少群では non―dominant―dominant,medium― medium,

medium― non― dominantに 属するものを軽度,non―domi―

nant―medium,medium― non― dominantを 中等 度,そ して

non―dominant― non―dominantを 極度と大 きく分類 した。

その中で non― dominant―non― dominantに 該 当 した 5眼

(26.3%)は ,HCO「および K十の流出を伴う二つの経路の

機能がともに低下した状態で,最 も重度な障害程度と思

われる。また,medium― non―dominantの 7眼 (36.8%)は そ

の機能の殆どをHCOJ流出を伴う経路に依存し,かつ,そ
の機能も中等度の働きしかしていない群である。

したがって,臨床的に non― dominant―non― dominantお

よび medium― non―dominantに 属するような症例に対し

ては,その治療としてNa+― K+pumpを 活性化させる薬
剤,例えば副腎皮質ステロイドホルモン薬などの効果が

想定される。他方,このような症例に緑内障などの治療の

ために炭酸脱水酵素阻害剤を用いることは,こ の薬剤が

涙液分泌を減少させる
16'こ とが知 られているように,

HCO「流出を伴う経路を阻害し,涙液分泌減少を増悪さ

せることも予想される。

減少群の non― dominant―mediumの 3眼 (15.3%)は ,そ

の機能の大部分をK+流出を伴う経路に依存している例

である。このような症例に対しては,炭酸脱水酵素の活性

維持に必要なZn剤「
|の
効果が考えられる。

また,臨床において基礎涙液分泌減少例であっても,刺

激すると涙液分泌が惹起される例を経験する。このよう

な例は,今回の分類の境界領域ないしは medium― non―

dominantあ るいは non―dominant―mediumに 属している

ものと思われる。

今回対象とした基礎涙,f撻分泌正常者の平均年齢は 24.2

歳,減少者は 54.8歳であり,両者の age matchingは 行

えなかったが,著者らが提起した分類法は,境界領域に若

干の正常群と疾患群の重複を含んでいるものの,臨床に

おいて涙腺分泌異常の機能的状態の把握に有用であると

思われる。また,涙液分泌減少者に涙腺以外の疾患に対す

る治療目的で,涙液分泌減少を副作用とする薬剤を用い

る場合の適否の検討に役立つものと考えられる。

稿を終えるに当たり,ご指導とご校閲を賜わりました本学

眼科学教室田澤 豊教授に深謝いたします.ま た,ご助言,ご
協力をいただいた本学口腔生理学教室鈴木 隆前教授に心よ
り感謝いたします。
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