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Michelsonら によって開発 された scanning laser Do‐

ppler flowmetry(以 下,SLDF)で ある,Heidelberg社 製

Retina flowmeterの 信頼性 を検討するために fundus

camera― based laser Doppler flowmetry(以 下,FLDF)
と様々な刺激を用いて比較検討 した。全身麻酔下のネコ

4匹を用い安定 した条件下で SLDFで視神経乳頭 (以 下,

ONH)。 網膜血管の見 えない領域 (以 下,IVA)の 血流量

を検討 した.そ してさらに,繰 り返 し可能な刺激,す なわ

ち 100%の酸素吸入,ノ ルア ドレナ リンの静脈内投与,

パパベリンの静脈内投与,安楽死時の変化 を FLDFと 比

較 した。その結果,ONHと IVAの血流量はそれぞれ 20

～1600(無単位量 :AU),400～ 1700 AUを 示 した。平均

の変動係 数 は 5回 の測定 で ONH 9.1%,IVA 8.0%で
あった。ノルア ドレナリン静脈内投与では IVAは同様の

変化 を認 め たが,相関関係 は認めなかった (n=15r=0.

489p〓 0.064).パ パベ リン静 脈 内投与 時,FLDFで は
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ONHの血流量 は増加 した。しか し,SLDFで は,測 定 5

点で増加や減少の様々な変化がみられた.ま た安楽死の

間に,ONHの血流量が一時的に上昇 した例 も認められ

たが,IVAで はそのような変化はみ られなかった。安楽

死後血流 が ない状態 でも,100～ 200 AUの 値 を示 し

Offset値 と考 えられた.し か し,FLDFで は全身血圧の

低下に伴い,ONH血流量は低下 し死後 は 0と なった。

SLDFは IVAの 測定については安定 しているが,ONH
の測定は撮影の位置を変えた時に変動する.安楽死時に

血流停止が確認 される死後でも血流値が 0と ならない

などの問題があった。測定時にそのことを考慮 してデー

タを解釈すべ きであると考 えられた。(日 眼会誌 102:

587-593,1998)
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Abstract
The aim of this work was to evaluate the reliabil- IVA, mean values of blood flow were 20-1600 (arbi-

ity of scanning laser Doppler flowmetry (SLDF) de- trary units, AU), and 400-f 700 AU respectively. The
veloped by Michelson (Heidelberg retina flowmeter) mean coefficient of variance was 9. 1% in the ONH
as compared to fundus camera based laser Doppler and 8.07o in the IVA in five consecutive measure-
flowmetry (FLDF). Blood flow was measured on ments. The relative change in IVA blood flow be-

several occasions by SLDF in the optic nerve head tween SLDF and FLDF during noradrenalin infusion
(ONH) and in retinal capillaries of the intervascular were similar over time, although the values of the
area (IVA) in four immobilized anesthetized cats. changes were not significantly correlated (n=15 r=0.
The circulation was stimulated with pure oxygen 489 p=6. 064). Papaverine infusion showed various
breathing, and intravenous infusion of noradrenalin responses in the ONH except one point where FLDF
or papaverine. Blood flow was also monitored dur- showed an increase in blood flow. During euthana-
ing euthanasia. The two techniques were compared sia, the SLDF revealed an increase in ONH blood
in repeated successful experiments. In the ONH and flow temporally in some animals, but not in IVA. A
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Value of 100-200 AU for both ONH and IVA re-

mained even after euthanzrsia. The FLDF, however,

showed a decrease in ONFI blood flow with systemic

blood pressure. Measurement of IVA blood flow ap-

pears more reliable than that of ONH blood flow.
The characteristics of SLDF should be considered

「|‖民会誌 ]()2巻  9号

when we interpret the blood flow value. (J Jpn Oph-

thalmol Soc 102 : 587-593, 1998)

Key words: Scanning laser Doppler flowmetry, Fun-

dus camera-based laser Doppler flow-
metry

I緒  言

眼底の循環を非侵襲的に,かつ定量的に測定すること

は網膜疾患の病期分類や,緑内障の診断および治療に有

用となると思われる.こ れまで laser Doppler■ owmetry
l)ヽ 3),laser speckle■ 。wgraphy4),blue ield sinlulation

technique5)が 臨床研究に使用されているが,ま だ一般臨

床では普及していない。

今回,Michel∞nら
6)-9)に よって新しく開発されたscann―

ing laser Doppler lowmetry(以 下,SLDF)は ,走査型

レーザー検眼鏡とレーザー ドップラー法を組み合わせた

方法で,眼底をモニターしなが ら任意の部位の血流量を

非侵襲的に測定できる有望な新 しい方法である.こ の測

定には,光 ドップラー効果,す なわちレーザーが動いてい

る赤血球に反射すると,波長が赤血球速度に応 じて変化

する現象を利用 している。)｀ 。).

このレーザー ドップラーの原理を用いると,眼球運動,

眼球と機械の位置やレーザーの入射角度により影響を受

けることが考えられる。そこで SLDFの 信頼性を評価す

るために,不動化 したネコを用いて安定した条件下で,繰

り返し可能な刺激を行い,測定原理の確立している Riva

らによって開発 されたレーザー ドップラー血流計 (hn―

dus camera― based laser Dopplerお wΠletry:以 下,FLD‐

F)●
3ヽ)と の比較検討を行ったので報告する。

II 対象および方法

SLDF(Heidelberg Retina Flowmeter,Heidelberg En―

gineering社 製 Ver l.02)は ,走査型レーザー ドップラー

血流計で,眼底の画像をモニターしながら網膜や視神経

の毛細血管の非侵襲的に血流測定が可能である。詳 しい

原理は,すでに述べられているがい),走査型検眼鏡に la―

ser Doppler■ owmetryを 組み合わせたもので,血 流測

定には波長 780 nmの レーザーを使用している.共 焦点

光学系を利用 しており,焦点があっている光学的切片の

厚さは 300 μmと いわれている 6)。
256 pixels水 平方向の

ラインを 128回 4,000 Hzの 繰 り返し速度で,レ ーザーが

走査し画像を構成する。その l pixelご とに血流値を演算

し表示する.こ の過程は64の 水平線に対して繰 り返され

る。1画面を得るのに測定時間は約 2秒 と長いので,被検

者の良好な固視が必要とされる.次 の測定を行う前に,前

画面をハー ドデイスクに保存する必要があり5秒を要す

るため,連続測定はできない。血流の測定可能周波数偏位

は 2,000 Hzで ,こ れは毛細血管の血流速度を測定するの

に適しており,流 速の速い網膜血管の血流速度測定は不

適当である.

FLDF[Laser Doppler velocinleter(Oculixネ 土製,LDV
‐5000,LASERFLO BPM 2)]は ,眼底を観察しながら,視

神経もしくは脈絡膜の血流速度を非侵襲的かつ連続的に

測定できる方法で,測 定 したい部位に He― Neレ ーザー

(波 長は670 nm)を 照射する。この大 きさは,眼 底上で

160 μm,深 さ500 μmであると報告されている1)ヽ 3).反
射

光を光増倍管で感知 し,コ ンピューターもしくは改造 し

た皮膚用血流モニ ターにより解析する。レーザーの当

たっている部位の相対的な血流量,volume(赤 血球数に

相当する量),血流速度が測定できる 1)2)Ю )11).FLDFは 原

理はすでに確立 してお り,相対変化が得られるのみであ

るから,各個体によって,ま た各測定によって値が異なる

ので,今回は再現性を検討していない.FLDFで連続的に

安定 した値が得られている状態で SLDFで再現性の検

討 を行った。今回は,血 流評価の最 も重要なパ ラメー

ター |り と考えられる血流量■Owのみを検討した.

今 回,雄 ネ コ4匹 (European系 ,体 重 2.5～4.O kg)を

エ トレンと50%の 笑気で人工呼吸で全身麻酔をかけ,筋

肉弛緩剤 (臭化パンクロニウム)で不動化 し,動 きの全 く

ない良好な状態で,0.5%ト ロピカ ミドフェニレフリン

(ミ ドリンP●)で 散瞳 し測定を行った。角膜の乾燥を避

けるために,-0.5Dの ハー ドコンタクトレンズを角膜

上に装着した。

実  験

1)測 定信頼度 :動物の状態が安定 している時に,視神

経乳頭内(Optic nerve head:以 下,ONH)も しくは網膜

血管のみられない部位 (網膜毛細血管領域 :intervascu―

lar area,IVA)を 2分間隔で計 5回 の測定を連続 して行

い,変動係数を求めた。測定範囲は,FLDFの 測定部位直

径 150 μmと 同様の大きさである 10× 10(100× 100 μm)

を選び,測 定画角は 15× 3.75° ,撮 影時には,明 るい画像

で飽和度に達しないで,かつ暗すぎないように sensitiv―

ityを 注意 して調節 した結果,DC値 は 80～ 120に なっ

た。同じ測定部位であっても撮影の位置を変えることに

よる変動も検討した(図 1).す なわち,撮影位置の Aと B

で交互に測定した.ONHと IVAの測定は,な るべ く焦点

を合わせるため,別 の perfusion mapを 使用した.測 定中

は,連続的に全身血圧・脈拍をモニターし変動のないこ

とを確かめた。測定は同一検者が行った。
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図 l Scanning laser Doppler flowmetry(SLDF)で 機

械の位置を変えて測定した時 .

図上 (A)は ,モ ニターの有端 に視神経乳頭を表示する

位置で測定 した。図下(B)は 画而の左端に視神経乳頭

を表示する位置で測定 した.同 じ測定部位で撮影位置

を変えると,ONHは計測値に変動があったが,IVAは
ほぼ同じ値であった。

ONII:optic nerve head,IVA:intervascular area

次に再現性のよい刺激を用い,同様の刺激を繰 り返して

行った3)。

2)100%の 酸素吸入 :100%の 酸素吸入を3分行い
,

ONH,IVAの 変化を検討した.計 5回測定した。

3)ノ ルアドレナリン0.l μg/kg/min静脈内投与した

ネコ2匹のIVAの 変化を検討した。

4)パパベ リンlmノkgを 1回 の静脈内に投与.ONH
について検討 した。Aで FLDFの 測定を行い,SLDFで
はONHの数か所について検討 した。B～ Dは 同じ深さに

あり,こ れらに焦点を合わせるように努力した。

5)安楽死時の変化 :ベ ントバルビタールナ トリウム

(ネ ンブタール●
)0。 5～ 0.l mlを 数回投与して安楽死に

至るまでの 20分間の全身血圧 とONH,IVAの 血流量の

経時的変化を検討した.安楽死の状態で,眼底に血流が存

在しないことは,FLDFを 用いて眼底を直視することに

より,網膜血管内赤血球が静止していることを確認した。

III 結  果

1)変 動 係 数 (coemcient of variance,CV)は ,ONHは
9。 1%,IVAは 8.0%と いう結果であった。同じ測定部位

であっても撮影位置を変えることによる検討を行った結

果,(A)ONH 106± 59.7(平 均 値±標 準 偏 差)AU(arbi―

trary unit,無 単 位 量),IVA 888.2± 216.2AU(5回 測

定)。 (B)ONH 43.0± 20.5AU,IVA 834± 133.2AU(5回

測定)と ONHは計測値に変動があったが,IVAは ほぼ同

じ値を示した (図 1)。

2)100%の 純酸素を吸入させた場合,図 2aの ように

FLDFで 測定すると,吸入に従い視神経の血流量は約

FLDF

Flow

“
,"｀′●■ヽ  ″ヽ

Vel ～̈ ^脚 ィヽ″
″̈ ″‐  MΨ‐輸｀ヽヽ

"″
♂
“ ψヽ、/

図 2a 100%の純酸素を吸入 させた場合 fundus cam―

era― based iaser Doppler flowmetry(FLDF)で 血 流

量(Flow)と 血流速度 (Vel)を 測定 .

BP:blood pressurc.Vcl:ve10city
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図 2b100%の 純 酸 素 を吸 入 させ た時 の SLDFと
FLDFの 比較 .

DISC(1),(2):Disc内 の2か 所.〇 ,●,▲.▼.■ :5回

の測定結果.IVA:intervasular area

60%の減少を認めたが,吸入中止時には吸入前 に戻 っ

た。100%酸 素吸入 3分後には FLDFで は計 5回 の測定

で,こ のような安定 した減少反応が認められた。しか し,

一方 SLDFで は,FLDFと 同 じ計測部位で測定 して も

様 々な変化を示 した。同様に視神経乳頭で他の測定部位
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図3 ノルアドレナリンを0.lμノkノmin静脈内投与
時の各時間における変化量 .

SLDFと FLDFの経時的変化は,ほ ぼ同様の増加の変

化を認めた。□ :FLDF animal l,◇ :FLDF anlma1 2,

C):SLDF animall,△ :SLDF anima1 2

図5 パパベリンをlmノkgを静脈内投与時.

FLDFで は,全 身血圧は低下とは逆に,ONHは 一過性に

血流量が増加を認めた。BP:全身血圧

Papaverine (1mg/kg i.v.)450

-2

―15   -10   -5    0 5    10   15

FLDF

20   25   30 35
%

図 4 ノルアドレナリン静脈内投与時の変化量 .

縦 軸 は SLDF,横 軸 は FLDFで ,相 関(Y=4.07+0.438

X:n=15r=0.489p=0.064)は 言忍、められなかった .

にした場合も様々な結果が得 られた。IVAでは FLDFの

結果と同様の減少反応を認めた (図 2b).

3)ノ ルアドレナリンを0.lμノkg/min静脈内投与し

た時のIVAの 変化を検討した。SLDFと FLDFは経時

的変化に違いはあるものの,一 旦増加するという同様の

変化を認めた (図 3).変化量に関しては,両測定法での 30

秒毎の数回の値をプロットした.縦軸は SLDF,横 軸は

FLDFで ,オロ 関(Y=4.07+0。 438X;n=15r=0.489p=0.

064)は認められなかった(図 4).

4)パ パベリン(lmg/kg)を 静脈内に投与をした。

FLDFで は,全身血圧は低下とは逆に,視神経乳頭内A
点では,一 過性 に血流量 が増加 を認めた (図 5)。 一方 ,

SLDFでは,FLDFの 測定 と同 じ部位の視神経乳頭内 A

点では FLDFと 同様の血流量の増加を認めたが,その他

異なった乳頭の測定部位 B～ Eでは増加や減少など様々

な変化を認めた (図 6).

図6 パパベリンをlmノkgを静脈内投与時.

SLDFでは,FLDFの測定と同じ部位の乳頭上 A点では

FLDFと 同様の血流量の変化を認める。その他,異なった

乳頭の測定部位 B,C,D,Eで は様々な変化を認めた。

● :pOint A,□ :pOht B,△ :poht Cr:point D,C):

point E

5)ペ ントバルビタールナ トリウム(ネ ンブタールエ
)で

安楽死させる時の 20分間の全身血圧 とONHの 血流量

の経時的変化を検討した。SLDFでは,全身血圧の低下と

は逆にONHの 血流量が増加する場合も認めたが,IVA

ではそのような変化は認められなかった。また,安 楽死

後,眼底所見では網膜血管内に赤血球が静止し,血流がな

いにも拘わらず,SLDFは 0を 示めさず,ONHも IVAも

100～ 200 AUの値を示した(図 7)。 しかし一方,FLDFは

全身血圧の低 下とともにONHの 血流量の減少を認め

E
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IV 考  按

過去か ら現在まで様々な眼内循環の測定法が開発さ

れ,こ れまで糖尿病における変化や,緑内障の点眼薬など

の眼循環改善の評価に有用であることも報告
7)8)11,)ヽ 18)さ

れてきた。今回,Michelsonら によって開発 された SLDF

はその一つに位置づけされる。この器械の利点は,眼底を

モニター しながら測定が可能であ り,い ったん 1画像の

測定を終了すれば,o皿heで任意の画像の中の部位の血

流量を得ることができる。血流量の絶対値 を測定するこ

SLDF

とはできないが,相対的血流量を測定でき,あ る刺激に対

する変化量を得ることができる.臨 床的に測定手技 も容

易である。しか し,SLDFは 1画像の測定に約 2秒の時間

がかか り,固視微動による測定部位の移動は,画面の「ぶ

れ」に表示されるため測定上重要な問題である。

SLDFの 再現性であるが,国視微動のない不動化 した

猫 を用いた結 果,CVは ,ONHは 9.1%,IVAは 8.0%と

いう良好な結果であった。これまでの報告ではヒ トにつ

いて変動係数は 10～ 19%であると報告
6)19)さ

れている .

藤尾ら|"の
報告では正常者の左右眼の比較では測定部位

が異なったり,血管分布の差異などから20%の差を認め
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図 7 安楽死させる時の 20分の全身血圧 (BP)と SLDFで測定 した血流量変化 .

SLDFでは,全身血圧 (BP)の 低下とは逆に ONHの血流量 (ONH Flow)が 増加する場合も認めたが,IVAで は

そのような変化はなかった.

また,死 後でも 100～ 200 AUの 値を示 した。○は ONH,△ は IVAを 測定,● と▲,○ と△は同 ・の動物.↓ :

ベ ントバルビタールナ トリウム (ネ ンブタールⅢ
)の投与 と投 与時間.
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図 8 安楽死させる時の 20分間の全身血圧 (BP)と ONHの血流量(ONH Flow)を FLDFで測定 した変化 .

血流量は全身血圧 と同様の変化を示 した。死後の血流量は 0を 示 した.↓ :ペ ントパルビタールナ トリウム

(ネ ンブタール )`の投 与量と投与時間.

た。安楽死後の血流は 0に なった(図 8).

(mmH9)

詢
　
ｌ

・

BP

”
　
　
　
　
　
　
　
∞
　
　
　
　
　
　
　
５０



592

たとしている。ヒトの場合では,前述のように限球運動な

どの影響を受けるが,今回は不動化 したネコで測定 した

ので変動係数は良好であったのであろう。また,同 じ測定

部位であっても撮影位置を変えることによる検討の結

果,ONHは計測値にばらつきが大きかったが,IVAでは

ほぼ同じ値を示 した(図 1)。 これにより,乳頭を測定する

時は,測定部位をモニター画面中で極力同じ位置に持っ

てくることが重要であると思われた。

さらに,FLDFと SLDFを 比較するために,再 現性の

よい刺激を用いて検討を行った.100%酸 素吸入時には,

Rivaら いがヒ ト16名 に対し5分間 100%酸 素吸入を行

い,視 神経 の血流量の減少 を報告 してい る。IVAは

FLDFと SLDFと もに報告と同様に減少反応が認めら

れたが,乳頭では SLDFを使用時様々な反応を示 した.

ノルア ドレナリン静脈内投与 (以下,NA)は ,交感神経

末端から放出される神経伝達物質として,主 に血管収縮

作用により血流の調節・維持に関係することが知られて

いる。眼科領域では,北西ら20)が
同じFLDFを 使い ノル

ア ドレナリンの濃度とONHと IVAの 経時的変化につ

いて検討し,ONHは どの投与量でも変化を示さないが ,

IVAは濃度に従い増加反応を認めたと報告している。図

3の ように,IVAは 5分間NAO.lμノkノminの 持続投

与で FLDFと SLDFと もに同様の血流量の増加を認め

た。Michelsonら いが正常 51眼 を対象 とし,SLDFと la―

ser Doppler■ owmetry(以下,LDF)と の比較で,IVA間

でr=0.83と 強い相関を認めたと報告 している。しか し,

我々がNA投与によるIVAの変化量をSLDFと FLDF
で比較したところ,相関関係は認められなかった (n=15,

r=0.489,p=0.064)。 これは,理論的にいうと,SLDFは 共

焦点光学系のため IVAを 測定すると網膜面上,す なわち

網膜毛細血管の血流を測定する.た だし,脈絡膜の影響に

ついてはまだ不明のところがある.FLDFで はレーザー

が透明性の高い網膜を抜けて通 り抜けて脈絡膜血流の方

を多く測定することが,ネ コの実験からいわれている 11)。

したがって,主たる測定部位が網膜と脈絡膜の違いがあ

るからかも知れない.

血管拡張剤であるパパベリン l mg/kg静脈内投与に

対しては,FLDFと 同様に同じ測定部位では,血圧の低下

とは逆の増加変化を示したが,測 定位置を変えると様々

な変化を示した。その原因については不明であり,今後の

検討課題であると思われる。しか し,興味ある反応で,乳

頭内の部位により反応が異なる可能性もある。このよう

に,多数の測定部位を同時に比較できるのは,SLDFの長

所である。

安楽死時は,FLDFの 測定では全身血圧の低下に従い

乳頭血流量は低下し,安楽死後は0と なった.FLDFでは

連続的に測定ができ,血圧の動きと,視神経血流量がパラ

レルに変化することがわかった。安楽死に近い状態では

血圧変動に対して血流量を一定に保つ乳頭の血流の自動

日限会誌 102巻  9号・

調節能は働いていないことがわかった。しか し,SLDFで
ONH血流量が時に上昇反応を示 したことは理解できな

かった.IVAで はその ような変化はみ られず, FLDF
と同様の反応であった。網膜血流が途絶 した死後でも,

SLDFは ONHで 0を 示 さず 100～ 200 AUの 値を呈 し,

これは 0詭et値 ,す なわち機械内の電気的な作用もしく

はプログラムの問題による0か らのずれが生じていると

考えられた。

以上をまとめると,SLDFで はONHの測定部位によ

り様々な測定値を示すため測定には問題があると思われ

た.Grohら "は 年齢 と retinal capillary blood■ owと の

強い相 関関係(r=-0。 63,p=0.00001)は あるが,ONH
では相関関係(r=-0。 30,p=0.071)を 認めていない。推

察ではあるが,ONH内 のように起伏がある所では測定位

置によリデータが一定 しないと考えられた。一方,IVA

の測定値については今回 Grohら 7)の ように,4点 の測定

値の平均をとっていないが,FLDFと 同様の結果が得 ら

れ信頼性が高いと思われた.

ONH oIVAと もに安楽死後にofset値 が 100～ 200

AUが存在することが明らかになった。我々の結果と同

じく,Kielら
21)は

家兎を使い安楽死後の脈絡膜の血流量

を測定 し,150～ 350 AUの olset値 を報告 している。そ

の原因は機械のハー ド面の問題か,ソ フ ト面の問題であ

るか不明であるが,機械の示す 0点が確認できなかった

ことから,今後結果を評価する上で,こ の Or set値 を念

頭において検査データを読むことが重要であると思われ

た。すなわち,血流の停止はSLDFで は 0で表現されな

いから,血流の変化を過小評価して解釈する危険がある

と思われた.

本論文の要旨は第100回 日本眼科学会(1996年 5月 15日 ,

京都)で口演した。
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