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要

目 的 :飲酒による人眼視神経乳頭循環の急性期の変

化とその機序を検討した.

方 法 :対象は正常者 11名 11眼で,ビ ール 1本 (633

ml,アルコール 29.5g)を 飲酒させた。対照実験では無ア

ルコールビールを用いた。視神経乳頭耳側において,レ ー

ザースペックル法によって血流速度の指標である nor―

malized blur(NB)値 を飲酒前 と飲酒終了直後から15

分毎に90分後まで測定 し,同 時に血圧と脈拍を測定 し

た。眼圧,血中エタノール濃度は飲酒前と30分後,90分

後に測定 した。さらに,アルデヒド分解酵素 (ALDH 2)の
DNAタ イビングも行った。

結 果 :視神経乳頭 NB値は飲酒 15分後から45分

後まで有意に増加 し,飲酒 15分後で極大(14%)と なっ

た。眼圧は 90分後に下降傾向を示 したが,有意差はな
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かった。平均血圧 は 60分後 に有意 な下降 を示 した.脈

拍,眼灌流圧には有意な変化はなく,平均血中エタノール

濃度は飲酒 30分後に最大となつた。30分後の血中エタ

ノール濃度と視神経乳頭 NB値の最高値 とは有意に相関

しており,ALDH 2活性部分欠損群は非欠損群 と比較 し

て 15分後 から45分後にかけて有意に NB値 が高値で

あった。

結 論 :飲酒後急性期に人眼視神経乳頭循環 は増加

し,そ の機序はエタノールの代謝産物・アセ トアルデ ヒ

ドの作用による血管抵抗減少である可能性が推定 され

た。(日 眼会誌 103:811-816,1999)
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Abstract
Purpose: The effect of the consumption of etha- IOP was lowered at 90 minutes after consumption,

nol on the circulation of the optic nerve head (ONH) but it was not significant. Mean BP was lowered sig-

in the human eye in the acute phase and its mecha- nificantly after 60 minutes. PR and ocular perfusion
nism were studieil. pressure did not change. A significant correlation

Methods : Eleven volunteers drank a bottle of was found between plasma ethanol concentration at
beer (633 ml) with or without ethanol (29. 5 g). Nor- 30 minutes and maximum NB. NB in the ALDH2-de-
malized blur (NB), a quantitative index of blood ficient group was significantly larger from 15 to 45

flow velocity, was measured in the temporal site of minutes after consumption than in the proficient
the ONH. NB, blood pressure (BP) and pulse rate group.
(PR) were measured before, immediately after, and Conclusion : It appeared that the consumption of
every 15 minutes for g0 minutes after consumption. ethanol can increase the blood flow in the human
Intraocular pressure (IOP) and plasma ethanol con- ONH in the acute phase through decreased resist-
centration were measured before, and 30 and 90 ance in blood vessels induced by acetaldehyde, a me-

minutes after consumption. Genotyping of the alde- tabolite of ethanol. (J Jpn Ophthalmol Soc 103 : 811-
hyde dehydrogenase (ALDH) 2 gene was also per- 816, 1999)

formed.
Results : NB in the ONH increased significantly Key words: Drinking, Ethanol, Acetaldehyde, Laser

from l5 to 45 minutes after consumption of ethanol speckle method, Microcirculation of op-

and the maximum increase was 14% at 15 minutes. tic nerve head
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I緒  言

緑内障の発症,進行には眼圧以外に眼内血流の関与が

近年指摘されてお り
])-5),視

神経乳頭における微小循環

への影響が注目されている。また,高齢化社会を迎えつつ

ある近年,生活習慣が眼に与える影響を調べることは,患

者の quality Of lifeを 良好に保つためにも重要なことで

あると考えられる.日 常診療においても,病態や投薬内容

以外に生活習慣が眼に与える影響に関して患者が多大な

興味を持っていることはよく経験する。

飲酒は生活習慣として一般的なものであるが,長期間

にわたる多量の飲酒習慣は緑内障のリスクファクターで

あるという報告いや,緑内障性視野障害と関連がないと

いう報告¬があり,一定していない。単回の飲酒による人

眼への影響 として,視覚誘発電位 (VEP)の 潜時,振幅に

変化がなかったという報告
8)が

ある一方,ラ ットを用い

た長期間エタノール投与実験ではVEPの Nl頂点潜時

の延長と視神経組織障害があったと報告
9)さ れている.

飲酒の眼循環に及ぼす影響については,飲酒により眼動

脈,網膜中心動脈,後毛様動脈の血流速度と血管抵抗が変

化 しないという超音波カラー ドップラ法を用いた報告
1。 )

があるが,視神経乳頭循環に関する報告は今のところみ

られない。一方,近年レーザースペックル法を利用して限

底末梢循環を非侵襲的,かつ二次元的に測定できる装置

が 開発 され 11)12),人
眼へ の応用 も可 能 とな って き

たB)¬5,.我 々は今回,飲酒後,急性期の人眼視神経乳頭循

環の変化をビールを用いてレーザースペックル法により

検討した。

II 対象および方法

本実験で用いたレーザースペックル眼底末梢循環解析

の測定原理や測定方法はこれまで報告
■)¬ 3)さ れている

もので,半導体 レーザー(波長 830 nm)を 装着した眼底カ

メラ(TRC― WT3・ ,ト プコン)と イメージセ ンサー(100

×100画素,BASIS型 ,キ ャノン)と マイクロコンピュー

タで構成されている。Norm』 zed blur(NB)値 は,眼底か

らの散乱したレーザー光が干渉して形成されたスペック

ルパターンのぶれを表す値で,血流速度の指標 となるも

のである。1画素当たりのNB値は以下のように定義さ

れる。

NB: Imean/D mean

D mean=1/98ビ
1111nean―

II

Iと I meanは ,そ れぞれイメージセンサー上のある 1

画素での 1走査分の反射光量 レベルと,そ の 98走査分の

平均である。D meanは ,I meanと 各走査における反射

光量レベルとの偏差の,絶対値の 98走査分の平均値であ

る。今回は,画 角 45° で,測定部位は視神経乳頭耳側で表

日眠会誌 103巻  11号

在血管のみえない部位とした.なお,本研究は大阪医科大

学倫理委員会の承認を得ている.

対象は,全身的疾患および単純近視以外の眼科的疾患

を有さない正常篤志者 11名 (男 性 6名 ,女 性 5名 ,年 齢

26～30歳 ,平均 27.9歳 )11眼である。飲酒歴は 3名 がほ

ぼ毎日ビール 1杯以上の飲酒を5年以上続けていたが ,

その他の被検者は習慣 としての飲酒歴はなかった。また,

その 3名 は 1日 20本程度の紙巻きタバコの喫煙を5年

以上続けていた。測定に際し,すべての測定対象者に実験

の内容を説明し,同 意を得た。また,実験は 1週 間以上の

間隔をあけて計 2日 行った。第 1日 目を飲酒実験とし,ま

ず 5時間以上の絶食後,片眼 (無作為に選択)散瞳下で眼

底写真を撮影して視神経乳頭のNB値測定部位を記録し

た。なお,絶食中は喫煙やカフェイン含有物などの血流に

影響する可能性のある物の摂取も禁止し,ま た今回は飲

酒後の縮瞳反応による測定誤差を避けるため,散瞳剤に

ミドリンPC(参天製薬)を 用いた(フ ェニレフリンによ

る血管収縮作用は対照実験を行っているので相殺される

と考えた).そ の後,飲酒前およびビール中瓶 1本 (4℃ ,

633 ml,ア ルコール29.5g)を 30分以内に飲酒 し終わっ

た直後から15分毎に 90分 後まで,NB値 (0。 125秒 間隔

で 5心拍分測定した平均値),血圧,脈拍数を測定し,眼圧

を飲酒前と飲酒終了 30,90分後に測定した。また,肘正中

静脈から採血し,ガ スクロマ トグラフイ法を用いて血中

エタノール濃度を飲酒前と30,90分後に測定 した。第 2

日目は対照実験 とし,無 アルコールビールを同量飲ませ ,

NB値や他のパラメータを同様に測定した。ただし,血 中

エタノールi,豊度は 30分後のみ測定し,こ の血液の一部を

用いてアルデヒド分解酵素である aldehyde dehydroge―

nase(ALDH)2σ)deoxyribo nucleotide acid(DNA)タ イ

ビングをpolymerase chain reaction(PCR)法 で行って,

ALDH 2,舌 1生リト欠損群 (ALDH 21/ALDH 21)と ALDH 2

活性部分欠損群 (ALDH 21/ALDH 22)と に分け呻7),NB

値の変化を両群で比較した。

ビールはサントリー生ビールモルツ・ (サ ントリー株

式会社)を ,無 アルコールビールとしては TaKaRaバ ー

ビカンC(宝酒造株式会社)を用いた。なお,エ タノール以

外のビールの一般的な成分は,水 分 91～ 93%,二 酸化炭

素 0.42～ 0.55%,不 揮発性成分 3.1～ 4.0%[炭水化物 (4,

3,2糖類がそれぞれ約0.10～0.62ノml,単糖類が0.03

～0.07g/ml)75～ 80%,窒素酸化物6～9%,グ リセリン5

～7%,ミ ネラル 3～ 4%,他にポリフェノールや不揮発性

有機酸が含まれる]で ,無 アルコールビールもこれとほぼ

同じ成分である.

眼圧の測定は,0.4%オ キシブプロカイン(ベ ノキシー

ル①
,参天製薬)の 点眼およびフルオレセイン紙 (フ ローレ

ス試験紙,昭和薬品化工)の 塗布後,Goldmann型 圧平眼

圧計を用いて NB値測定眼で行った。上腕動脈血圧およ

び脈拍は,自 動血圧計(HEM 705 CP°,OMRON)に より
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測定 した.こ こで収縮期血圧をBPs,拡 張期血圧をBPd   平均血圧は,対照 と比較 して60分後に 12%有意に低

とすると平均血圧 (BPm)は ,               下し,75分後では低下傾向を示したが,90分後には有意

BPm=BPd+1/3(BPs― BPd)

(mmHg)
と算出で きる。さらに,眼 灌流圧 (OPP)を 眼圧 (IOP)と

BPmか ら次のごとく計算した。

OPP=2/3 BPm― IOP

統計処理は,飲酒実験と対照実験との間で反復測定分

散 分 析 [repeated measures ANOVA(analysis of vari―

ance)]で検定し,有意差があった場合は各時点で両群間

の paired t― testを 行った。危険率 5%未満 を有意差あ

り,10%未満を傾向あり,と した.

飲酒前

III 糸吉  果

30

時間 (分 )

図 2 飲酒による眼圧の変化 .

● :飲酒実験時,○ :対照実験時.n=11.|:p<0.1(対
照との比較.paired t‐ test)
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結果は NB値の初期値 に対する比,す なわち,相 対的

NB値 をもって検討 した。これは,NB値が もともと絶対

値ではな く相対値であることに加え,被験者間の値のば

らつきがやや大きかったためである。なお,NB値 の初期

値は,飲 酒実験および対照実験 において,5.08± 0.90(平

均値±標準偏差)と 5.43± 0.96で両群 間に有意差はな

かった (p>0.05,paired t― test)。 また,飲酒,喫煙歴,飲 酒

にかけた時間(10名 が 25分 ,1名 が 20分)と ,飲酒後の視

神経乳頭相対的 NB値の変化にも特に関連はなかった。

視神経乳頭 NB値 は,飲酒 15分後 と45分後に対照実

験時と比較 して有意に上昇 し,30分後で も増加傾向を示

した。最大の増加を示 した 15分後で平均 14%増 加 した

(図 1).

眼圧は,飲酒実験時には対照実験時と比較 して 90分後

に下降傾向を示 したが,有意差はなかった (図 2).

12

09
飲酒前  直後:  15  30  45   60   75  90

時間 (分 )

図 1 飲酒 による視神経乳頭 normaHzed blur(NB)値

の変化 .

● :飲酒実験時,○ :対照実験時.Y軸 の相対的 NB値
は,各時間での NB値の初期値に対する比 (以下同様).

n=11,バ ーは標準誤差を示す (以下,同 様).両群間に

は反復測定分散分析 〔repeated measures ANOVA

(analysis of variance)〕 で有意差があった (p<0.05).

†:p<0.1,*:p<0.05(対 照との比較.paired t― test)

飲酒前 直後 15  30  45  60  75  90
時間 (分 )

図 3 飲酒による平均血圧の変化 .

● :飲酒実験時,○ :対照実験時.n=11.両群間には re―

peated measures ANOVAで 有意差があった(p<0.01).

†:p<0.1,**:p<0.01(対 照との比較.paired t― test)
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図 4 飲酒による脈拍数の変化 .

● :飲酒実験時,○ :対照実験時.n=11
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飲酒前 30

時間 (分 )

図5 飲酒による眼灌流圧の変化.

● :飲酒実験時,○ :対照実験時.n=11.

日限会誌 103巻  11号
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エタノール濃度(mg/mi)

図 7 血中エタノール濃度と視神経乳頭相対的 NB値 と

の関連 .

X軸は飲酒 30分後の血中エタノール濃度,Y軸 は視神

経乳頭 NB値 が最高値 を示 したときの値 を示す.n=

11.回 帰 式 Y=0.81X+0.77.相 関 係 数 r=0.86,p<
0.01

1 40

1 00

090
飲酒前 直後   15   30   45   60   75   90

時間 (分 )

図 8 Aldehyde dehydrogenase 2(ALDH 2),舌 性拐I」 の

飲酒による視神経乳頭 NB値の変化 .

● :ALDH 2活 性部分欠損群 (n=6),○ :ALDH 2活

性 非 欠損 群 (n=5).両 群 間 に は repeated measures

ANOVAで 有 意差 が あ った(p<0.05).・ :p<0.05

(群間の比較,unpaired t― test)

IV考  按

今回,我 々は単回の飲酒による視神経乳頭循環の変化

を,近年開発された非侵襲的な新しい微小循環測定法で

あるレーザースペックル法を用いて調べた.レ ーザース

ペックル法を用いた実験では,人眼視神経乳頭末梢血流

動態を十分な再現性で測定可能であることが報告
13)さ れ

ている。また,視神経乳頭部におけるNB値の変化は組織

血流量の変化と相関することが家兎を用いた実験で報

告
18)さ れており,NB値が血流速度のみでなく,組織血流

量も反映することが示されている。

飲酒の方法としてビール中瓶 1本 を30分以内に飲ま

せるという方法は,侵襲が少ないため,各被験者に対して
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図 6 飲酒による血中エタノール濃度の変化 .

● :飲 酒 実験 時,○ :対 照 実 験 時.n=11.**:p<0.01

(paired t― test)

差はなくなっていた(図 3).

脈拍は,対 照 と比較 して有意差はなかった(図 4)。 ま

た,眼灌流圧も対照と比較 して飲酒前,30,90分 後とも有

意差はなかった(図 5)。

血中エタノール濃度は,飲酒 30分後に 0。 53± 0。 17 mg

/mlと なり,90分後に減少した(p<0.01,paired t― test)。

また,対照実験時には30分後にも血中にエタノールは検

出されなかった (図 6).

飲酒による相対的 NB値 の経時的変化には個体差が

あったため,30分後のエタノール濃度と同時刻の相対的

NB値には有意な相関がなかったが (相関係数 r=0.59,p

>0.05),相対的NB値の最高値との間には有意で強い正

の相関(r=0.86,p<0.01)を 示した(図 7).

視神経乳頭 NB値 をALDH 2タ イピング別に比較す

ると,ALDH 2活性部分欠損群は ALDH 2活性非欠損群

に比べて 15,30,45分 後に有意に高値であった (図 8).
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無理なく施行できること,さ らに,一般的な飲酒量と同程

度と考えて採用した。また,対照として無アルコールビー

ルの飲酒を用いたのは,ビ ール内に含まれるブ ドウ糖な

ど他の因子の眼血流に対する影響を除外するためであ

る。

飲酒により視神経乳頭の相対的 NB値は対照に比べて

有意に上昇 し(15～45分後),15分後に極大 となった。そ

の後,90分 後まで初期値に向けて徐々に低下 した。この

ことから,飲酒後急性期に視神経乳頭循環は約 45分間に

わたって増加することが推測された。

この飲酒による他の反応として,眼圧,血圧,脈拍の変

化を調べた.眼圧は飲酒によって低下することが知られ

ている1"が
,今回の実験では 90分後に下降傾向がみられ

たのみで有意ではなかった。これは,飲酒の量 と方法が限

圧を有意に低下させるほどではなかったからであると考

えられる。平均血圧は60分後に有意に低下した後に回復

し,脈拍も対照と有意差はなかった。眼圧と血圧から算出

した眼灌流圧 も対照と比較 して有意な変化はなかった。

以上のことから,今回の飲酒は眼圧や眼循環に影響する

全身的な要素に強い変化を及ぼさない程度の投与量で

あったと考えられた。なお,視神経乳頭血流量 (BF),眼 灌

流圧 (OPP),乳頭部血管抵抗 (R)に ついては次式が成 り

立っ 20).

BF=()PP/R

ここで,OPPは変化がな く,30分後のBFが増加傾向

を示したことから,BFの上昇はRの低下によるもの,す

なわち,視神経乳頭血流の増加は視神経乳頭部の末梢血

管抵抗減少によるものと推測された。

次に,飲酒による視神経乳頭循環の増加の原因を調べ

るために,ま ず血中エタノール
iサ豊度を調べた.飲酒をして

いない状態では,血中にエタノールは存在 していないが,

飲酒 30分 後に血中エタノール濃度が 0。 53± 0。 17 mg/

mlと なり,そ の後,代謝されて 90分後に低下 したと考え

られる。これは視神経乳頭 NB値が飲酒 15分後に極大と

なり,そ の後に下降していったのとほぼ並行 していると

考えられた。また,視神経乳頭相対的NB値の各個人の最

大値と血中エタノール濃度の最大値とを比較すると強い

相関が得 られた。これらから,飲酒による視神経乳頭循環

の増加と血中エタノール濃度の増加との強い関連性が考

えられた。

エタノールを経口摂取 した場合,消 化管で吸収されて

から80%以上が肝臓で代謝され,体内に貯蔵されること

がない 2・。したがって,今 回の実験でも飲酒前のエタ

ノール血中濃度はo mg/mlで あった。肝臓におけるエタ

ノールはアルコール脱水素酵素(ADH)に よってアセ ト

アルデヒドとなり,さ らにALDHに よって酢酸に変換さ

れてから最終的に水と二酸化炭素に分解されて体外に排

出される22)。 このことから,飲酒による視神経乳頭循環の

飲酒と視神経乳頭末梢循環 。小鳥他 815

増加はエタノールそのものの作用以外にアセ トアルデヒ

ドなど代謝産物の影響の可能性がある。飲酒許容量の個

人差はほとんどアセ トアルデヒドが体内に蓄積するか し

ないかで決まり,こ の蓄積を規定 しているのが ALDH活

性である22).

ヒ トのALDHに は ALDH l～ALDH 4の 4不重のアイ

ソザイムがあり,こ のうちALDH 2が アルデヒド代謝で

は最も重要である22).ALDH 2は 4個 のサブユニットか

ら成り立ち,そ の 487番 目のアミノ酸変異によって活性

型 ALDH 21と 不活性型 ALDH 22に分けられる。酵素の

構造は2つ のペアサブユニツトから成る4量体なので,

AιD「 2]/ALD″ 21,ALD″ 21/AI′D″ 22,ALD″ 22/

ん互泌22の 3種類のgeno typeが存在する.ALD″ 21/

ALD″ 22は ALDH活性の部分欠損者であり,飲 酒後に

血中アセ トアルデヒド濃度が非欠損者に比べて高値とな

るため,ア セ トアルデヒドによる顔面紅潮,頻脈,悪心,口 1量

吐,頭痛などのいわゆる悪酔い症状が出現 しやすい。ま

た,ALDπ 22/ALDπ 22の 個体は,ALDH 2活性の完全欠

損者であり,ア セ トアルデヒドの酸化の遅延が著しく,全

く飲酒をすることができない″).

今回の実験では,対 象者は ALDH 2活性非欠損群 と

ALDH 2活性部分欠損群の 2群 に分けられた。ALDH 2

活性非欠損群に比較 して,部分欠損群では有意に視神経

乳頭 NB値が高値であった.こ のことから,飲酒による視

神経乳頭 NB値の増加はエタノールから代謝されて生成

したアセ トアルデヒドの作用によるのではないかと推測

された.ア セ トアルデヒドは,一般に生体内で強力な作用

を有していることがわかっており,プ ロスタサイクリン

などを血管壁から遊離させることにより,イ ヌ摘出血管

(腸間膜,大脳,冠動脈)に 対して拡張作用を有することが

報告
23)さ れている。このことから,ア セ トアルデヒドが視

神経乳頭の血管抵抗に影響することも十分考えられる。

Harrisら
1° )の 実験では飲酒によって眼血流が変化 しな

いとしているが,被検者が ALDH活性の非欠損者である

ヨーロッパ系白人22)で あり,ア セ トアルデヒ ドが体内か

ら速やかに代謝されて眼血流に影響 しなかったと推測さ

れる。なお,ア セ トアルデヒドはその不安定さから血中濃

度の測定が難 しく,今回は行っていない。しか し,単 回の

エタノール投与後,代謝産物であるアセ トアルデヒドの

作用によって視神経乳頭循環が増加することを示す動物

実験の結果 (小蔦ら,未発表データ)を すでに得ており,今

後発表する予定である。

いずれにして も今回の実験結果から,単 回の飲酒に

よって視神経乳頭循環が増加すること,そ の機序はエタ

ノールから代謝,生成されたアセ トアルデヒドによる血

管抵抗減少であると考えられることが推測された。

本論文の要旨は第 101回 日本眼科学会総会(平成9年 5月 ,

京都)において発表した。
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