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要

レーザースペックル現象を利用して,生体眼において,

虹彩,脈絡膜,網膜,視神経の末梢循環および網膜血管 (主

幹静脈)内の血流量を,非侵襲的にかつ簡便に測定,記録

できる装置を試作した。レーザー光源としては,網膜末梢

循環測定用にはアルゴンレーザーの青波長(488 nm),他

の組織には半導体レーザー(808 nm)を 用いた。眼底カメ

ラ(TRC― W丁 3,Topcon)に レーザー管を組み込み,対象
組織における血球運動により生じたスペックルの変動を

エリアセンサーで受像,パーソナルコンピュータで解析

し,組織血流速度の定量指標,normalized blur(NB)値

ないしはsquare blur rate(SBR)1直 を算出した。NBl直
は計算時間が短いが,血流速度が早い場合は線型性が失

われるため末梢組織循環測定,SBR値 は網膜主幹静脈血
流測定用に用いた。生体眼における測定範囲は最大 1.06
×1.06 mmで あり,家兎眼における虹彩,脈絡膜,網膜お
よび視神経乳頭の表在血管のみえない部位のNB値の再
現性指数はいずれも 10%以下と良好であった。
家兎眼において,眼圧上昇により血流を変化させた場

合,虹彩,脈絡膜および網膜 NB値は同時に同一眼でマイ
クロスフェア法で測定した血流量と直線的な相関があ

り,視神経乳頭 NB値は同条件下で水素ガスクリアラン
ス法により測定した血流量と相関した。眼圧を段階的に
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約

上昇させた場合,虹彩および脈絡膜 NB値は眼圧と平均
血圧の差で表される眼潅流圧上昇に並行にして低下した

が,網膜および視神経乳頭 NB値 は眼潅流圧 50 mmHg
以上ではほぼ一定で,そ れ以下では眼潅流圧上昇に従い

低下した。

家兎脈絡膜,および視神経乳頭循環の眼潅流圧変化に

対する自動調節能の有無を 2時間に渡り連続的に,脈絡
膜または視神経乳頭 NB値を測定することにより検討 し
た。脈絡膜 NB値は,眼潅流圧の上昇または低下と並行 し
て変化,脈絡膜循環には自動調節能が 2時間に渡りみら
れないことが確認された.一方,視神経乳頭循環は眼潅流

圧上昇に対しても低下に対しても一時的な上昇および低

下を示 した後に前値に復するが,その時間経過は負荷眼

圧により違うという自動調節能がみ られ,そ の経過を

レーザースペックル法で長時間に渡ってモニターするこ

とができた。

血管拡張作用を持つ薬物 (ifenprodil,betaxolol,nipra―

dilol)の片眼連続点眼は点眼側でのみ視神経乳頭ないし

は後部脈絡膜の循環を改善させ,そ の改善度は眼圧低下

度と相関せず,点眼回数に相関しており,点眼薬の後眼部
への直線侵透が推定された。また,カルシウム拮抗薬全身

投与の眼循環に対する効果を nicardipine,nilvadipine,
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pranidipineで検討したところ,脈絡膜,網膜ではいずれ

の薬物でも,視神経乳頭は後二者で循環改善がみられ,血

圧への効果は pranidipineが 最も強かった。Nllvadipine

がヒトヘの臨床応用の可能性が高いことが推定された。

動物眼用に試作した測定機のハードおよびソフトウェ

アを改良し,0.12秒毎に連続測定,かつ人眼に臨床使用

可能とした.本機による人眼視神経乳頭において,表在血

管のみえない部位から測定したNB値の再現性指数は約
10%であり,1.5時間毎に 4回測定した平均を用いた場
合の再現性指数は約 5%であつた。人眼における0.5%
timolol l日 2回片眼 3週間点眼は,実薬点眼側,基剤点

眼側とも視神経乳頭循環を変化させなかった.一方,2%
carteolol l日 2回片眼 3週間点眼は,実薬,基剤点眼側
ともに視神経乳頭循環を約 15%増加させ,全身吸収さ
れた carteololの 内皮依存性血管拡張作用によることが

推定された。少数例の正常眼圧緑内障患者で nilvadipine

(4 mg/日 )内服の視神経乳頭循環に及ぼす効果を検討し

たところ,血圧,眼圧に影響を与えることなく視神経乳頭

循環を約 20%増加させ,本剤が本疾患治療薬として可
能性があることが推定された。

模擬人眼およびガラス毛細管を用いた実験の結果,網

膜血管アナログとしてのガラス毛綱管中を流れる血流速

度を SBR値から計算するためには,血 管径,脈 絡膜循
環,網膜色素上皮反射および吸光度の補正が必須である

ことが明らかになった。模擬人眼を用いた実験から,人眼
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における網膜主幹静脈血流速度をSBR測定値から算出
をするためのノモグラムを作製,そ れを用いて正常有志

者の網膜主幹静脈内血流速度を測定した.平均 146 μm径

の静脈での血流速度は18.4± 3.8(平均値士標準偏差,n

=16)mm/秒であり,従来の laser Doppler velodmetry
による値とよく一致した。その再現性指数は 3.6%,1回

の測定に要する時間は平均 60秒であり,本法は十分臨

床使用に耐え得る再現性,正確性かつ簡便性を備えてい

ると考えられた.レーザースペックル法による網膜主幹

静脈内血流速度 と同一眼のcolor Doppler imaging

(CDI)法 による網膜中心静脈平均血流速度を比較したと

ころ,前者 19.6± 1.8mm/秒 (n=14)に 対し,後者は35.
5± 3.2mm/秒であり,両者間の相関係数は0.91であっ
た。切迫型網膜中心静脈または動脈閉塞症例の計4眼で

治療開始前後の網膜主幹静脈血流速度と同中心静脈血流

速度を比較 したところ,両者とも治療開始後同様に増加

した。レーザースペックル法と CDI法による結果の良好

な相関は,レ ーザースペックル法による網膜主幹静脈血

流速度測定結果の妥当性を支持するものと考えられた.

(E]眼会誌1103:871-909,1999)
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Abstract
\Ye have developed an apparatus utilizing laser relation between the NB and actual blood velocity in

speckle phenomenon which can measure the periph- the range above 20 mm/sec. The SBR value, whose

eral circulation in the iris, choroid, retina and optic computation requires a longer time, was adopted

nerve head (ONH) and blood velocity through retinal for measurement of blood velocity through retinal
vessels in the living eye non-invasively and quantita- vessels. Measurement field in the living eye was 1.06

tively. A blue-component argon laser (wavelength xl.06mmatitsmaximumandreproducibilityindex
488 nm) was used for measurement of peripheral cir- of the in uiao measurement in the rabbit iris, cho-

culation in the retina and a diode laser (wavelength roid, retina, and ONH was approximately l0%.

80E nm) for measurements of peripheral circulation When blood flow was changed by intraocular
in the iris, posterior choroid and ONH, and measure- pressure (IOP) change in rabbit eyes, NB values ob-

ment of centerline blood velocity through retinal tained from the iris, choroid, and retina showed a

vessels. A fundus camera (TRC-WT3, Topcon) was significant correlation with the blood flow simulta-

equipped with a laser source and an image sensor neously determined with the colored microsphere

where the speckle pattern from the fundus appears, technique in the same eye, and the NB obtained

and the data were analyzed with a personal com- from the ONH also correlated with the blood flow
puter to give a normalized blur (NB) value or a determined with the H: Bas clearance method. Step-

square blur rate (SBR) value, both quantitative indi- wise reduction in the ocular perfusion pres.sure

ces of blood velocity. The NB value, whose computa- (OPP) bv stepwise increment of IOP resulted in pro-

tion requires much less time, was adopted to evalu- portional reduction in the iris-and choroid-NB. On

ate peripheral circulation because of non-linear cor- the other hand, the retina-or ONH-NB remained al-



most unaltered at OPP levels above 50 mmHg, and
decreased along with OPP at levels less than b0
mmHg.

By monitoring NB values for 2 hours, presence or
absence of autoregulatory mechanism against OPP
change in the choroidal and ONH circulation was
studied in rabbits. Throughout the experimental pe-

riod of 2 hours, the choroidal NB was changed along
with the OPP change, suggesting absence of blood
flow autoregulation in this tissue. In the ONH, how-
ever, the NB returned to the baseline after its tran-
sient increase or decrease when the OPP was con-
tinuously increased or decreased, showing the pres-
ence of an autoregulatory mechanism in the ONH
circulation. However, the time course of the NB re-
sumption depended on the extent of OPP change.
These results indicated that the laser speckle me-
thod can be useful in investigating the autoregula-
tory mechanism and processes of peripheral circula-
tion in ocular tissues.

Unilateral instillation of drugs with vasodilative
activity (ifenprodil, betaxolol or nipradilol) in rabbit
eyes significantly increased ONH and./ or choroiilal
circulation. The extent in change in the ONH and./or
choroidal circulation correlated with the number of
doses, but not with the extent of IOP reduction,
which suggested that the observed effects were at-
tributable to the drug which penetrated locally. In-
travenous administration of a Ca'*-antagonist (nicar-
dipine, nilvadipine or pranidipine) significantly in-
creased choroidal or retinal circulation in rabbits.
The ONH circulation, however, was not affected by
nicardipine, but affected by nilvadipine or prani-
dipine. Given the same effect on the ONH circula-
tion, systemic hypotensive effect was stronger in
pranidipine than in nilvadipine, which suggested that
nilvadipine can be used in patients with ocular circu-
latory in.sufficiency.

A modification of the laser speckle apparatus
used for animal experiments was devised so that the
NB or SBR values could be measured in human eyes
every 0. 12 sec on a real-time basis. The NB meas-
urements of an area in the temporal ONH free of
visible surface vessels (NBu*r,) in human eyes showed
a reproducibility index of approximately l07o and
when the average of 4 NB measurements taken at
intervals of 1.5 hours was adopted, it averaged ap-
proximately 5o/o. ln young normal volunteers, unilat-
eral twice - daily instillation of 0. 5% timolol for 3

weeks showed no significant effects on the NBururr

either on the timolol-or vehicle-treated side. On the
other hand, unilateral twice-daily instillation of 2%o

carteolol for 3 weeks significantly inereased the
NBo,u by about 15% both on the carteolol-and vehi-
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cle-treated side, which was thought to be attribut-
able to the effects of endothelium dependent vasodi-
lative activity of systemically absorbed carteolol.
Oral administration of nilvadipine (4 mg/day) was
found to significantly increase NBurn by about Z0o/o

in a small group of normal - tension glaucoma pa-
tients without influencing the IOP or blood pressure,
which suggested a clinical potential for nilvadipine
in the treatment of normal-tension glaucoma.

In aitro experiments carried out using a simple
optical model for the human eye and glass capillary
tubes as an analogue of a retinal vein showed that
the diameter of the vein, choroidal circulation and
reflectance and absorption by retinal pigment epi-
thelial cell layer would influence SBR values taken
from a retinal vein and that the effects of these fac-
tors must be comected in calculating the actual
blood velocity through a retinal vein from the SBR
values taken from it. In order to calculate the actual
blood velocity through a retinal vein from the SBR
readings obtained in uiao, nomograms were made
based on the results of the in uitro experiments us-
ing an optical model for the human eye. In normal
human eyes, the blood velocity through large retinal
veins (average diameter of 146 pm) was 18.4-F3.8 mm
/sec (meantstandard deviation, n=16), which agreed
well with the results previously reported using the
laser Doppler velocimetry system. The reproducibil-
ity index of the above the mea.surement averaged
3.6% and 60 seconds were needed for one measure-
ment, which suggested clinical potential of the pre-
sent method. Comparison of the blood velocity
through large retinal veins determined by the pre-
sent laser speckle method to that through the central
retinal vein determined by color Doppler imaging
(CDI) was carried out in the same eye of normal
subjects. The blood velocity though large retinal
veins averaged 19.6+1.8 mm,/sec (n=14), while that
through the central retinal vein was 35.5+3. 2mm/
sec with a correlation coefficient between them of
0.91. In a total of 4 eyes with impending central reti-
nal vein or artery occulusion, measurements by the
la.ser speckle method and CDI method were carried
out. The blood velocities measured by the both meth-
ods increased along with the treatment. A good cor-
relation between the CDI results and the laser
speckle results indicates validity and clinical poten-
tial of the present laser speckle method. (J Jpn Oph-
thalmol Soc 103:871-909, 1999)

平成 11年 12月 10日 レーザースペックル法 。新家

Key words: Laser speckle phenomenon, Ocular peri-
pheral circulation, Blood velocity thro-
ugh large retinal vessel , Normalized
blur (NB), Square blur rate (SBR)
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第 1部 レーザースペックル法による眼末梢
循環の解析

I緒  言

毛細血管は組織と接触し,血液・組織間の物質交換を

行うが,この循環動態は末梢循環と呼ばれる。末梢循環は

組織特異性を有し,ま た,その異常は組織の循環障害を惹

き起こす。眼組織のうち,眼底に位置する脈絡膜,視神経

乳頭および網膜はいずれも眼球の光受容器としての機能

にとって重要な組織であり,その末梢循環動態は眼の生

理学的機能や眼底疾患の病態を考える上で重要である。

眼底末梢循環の非侵襲的,かつ定量的な解析が可能とな

れば,眼生理学上のみならず,眼科臨床上においても極め

て有意義であると考えられる。従来,眼底末梢循環の定量

的解析法として,microsphere法
1)2),ア イソトープクリ

アランス法
3),水
素クリアランス法

.),熱
勾配法
5)な どが用

いられてきた。しかし,こ れらはいずれも侵襲的方法のた

め動物実験のみに用いられており,その臨床応用は不可

能であった。近年,laser Doppler法 の応用により生体眼

における視神経乳頭
6)｀ 11),脈絡膜

9,12)お よび網膜の末梢

循環
13)～ 15)の
非侵襲的解析が試みられている。しかし,こ

の原理による従来の末梢循環解析は,その測定部位が直

径約 180 μmと いうかなり小さな範囲に限られるか,ま

たは再現性の点での問題があった。Rizzoら
m)は
,視神経

乳頭組織においては,その耳側と鼻側で末梢血流速度が

有意に異なると報告しているが,こ のような組織血流の

場所によるばらつきは他の眼組織にも存在すると考えら

れる。よって,眼底末梢循環を解析する際に従来の laser

Doppler法 より広い面積の解析が可能となれば,末梢循

環の場所によるばらつきが二次元的に解析可能となるの

みならず,測定部位のずれにより生じる測定誤差が軽減

され,末梢循環の経時的変化をより正確に解析すること

が可能となると考えられる。

レーザーを散乱粒子の集団に照射すると,反射散乱光

が観察面で干渉しあい,スペックルパターンと呼ばれる

ランダムな模様を形成する“
)。 生体組織にレーザーを照

射した場合,多数の血球によって散乱されたレーザー光

が観察面でスペックルパターンを形成し,そのパターン

は組織内で血球が様々な方向に移動しているため,刻 々

形を変えていく.すなわち,観察視野内に血流の速い所が

あると,その領域から発生するスペックルの変動が速く

なり,逆に血流の遅い所があると,その領域から発生する

スペックルの変動が遅くなる
r,18)。 この現象を利用して ,

Ruth 18)は 皮膚血流の非接触かつ定量的解析法を開発し,

このレーザースペックル法により皮膚から得られる血流

の指標が,従来の laser Doppler法 による測定結果と良

好な相関関係にあることを報告
1。 )し ていた。また,Fer―

cherら り
])は
He― Neレ ーザーを眼底に照射して得られ

[|II、 会誌 103巻  12号

るスペックルパターンを写真に撮り,血流の速い所ほど

露光時間内のパターンのぶれが速くなり,パ ターンのコ

ントラストが低下することを利用して,眼底血流の二次

元分布を最初に画像化 し,報告した.しかしFercherら

の方法は,写真現像のため,その場で評価できないこと,

コントラストの場所による違いが定量的に評価しにくい

ことなどの欠点があり,実用には至らなかった。

今回,我々は眼底のある範囲内のレーザースペックル

パターンをエリアセンサーに結像させ,それを解析する

ことにより,生体眼における虹彩,脈絡膜および視神経乳

頭末梢循環の非侵襲的二次元解析を行う機器,お よび網

膜末梢循環の非侵襲的二次元解析を行う機器を開発し

た。本装置の定量性をれ υ力Ю および jれ υわοで検討し

たうえで,い くつかの種類の薬物負荷による眼底末梢循

環の経時的変化についても定量的検討を行い,本装置に

より生体眼における末梢循環動態が定量的,かつ非侵襲

的に解析可能であることを確認した。さらに,前者の装置

を改良することにより網膜大血管内血流量も生体眼で簡

便に測定できる装置も開発した(第 2部 ).

II方 法 と対 象

1.レーザースペックル法の測定原理

レーザー光などの波長や位相の揃った光 (コ ヒレント

光)を散乱体に照射すると,反射散乱光に干渉が生じ,ス

ペックルパターンと呼ばれるランダムな模様を形成す

るI・ .スペックルパターンは,統計学的記述が可能である

という特性を有し,中でも時間平均したスペックル強度

の時間変動の標準偏差 (σ)は最も有用な指標である。完

全なコヒレント光を理想的な散乱体に照射すると,理想

的なスペックルパターンが生じ,σ はスペックル強度の

時間平均 ((I))に等しくなる・
).

σ=(I) (1)

一方,非理想的条件下では,σ は〈I〉より小さい値となり,

σ/(I)を スペックルパターンのコントラストと呼ぶ。

0≦σ/(I)≦ 1 (2)

ここで,レーザーの照射時間をT,ス ペックル強度の時間

変動の相関時間を■すると,こ のスペックルパターンの

コントラスト(σ/〈 I〉 )は次式により得られる
20).

σ/(I〉 =[(■/2T)11-exp(-2T/τ )|]″
2    (3)

生体組織にレーザーを照射した際には,ス ペックルパ

ターンには血流速度と照射時間に依存 した blurringを

生じる21)。 このblurringの増加によリスペックルパター

ンのコントラスト(σ/(I〉 )は減少し,コ ントラストの逆数

((I〉 /6)が blurringと相関すると考えられる。ここで,(I〉

/σ をblurringの定量的指標とすると,レーザーの照射時

間(T)が一定の時,(I〉 /σ は生体組織から得られるスペッ
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クル強度の時間変動の相関時間の逆数 (1た ),すなわち血

流速度と相関すると考えられる。まず,眼底末梢循環を定

量的に解析するため,眼底組織にレーザーを照射した際

に生じるスペックルパターンの blurringの 定量的解析

を行う装置を開発した。なお,本装置の光学系の製作は株

式会社 トプコンの協力の下に行い,ま た,後述するソフト

ウエアの開発は九州産業大学情報工学部教授藤居仁氏の

協力の下に行った。

図 1に光学系の模式図を示す。本機の光学系は,半導体

レーザー (波長 808 nm,最 大出力 50 mW,06 DLD 003,

Melles Griot,C010radO,米 国)お よびエリアセンサー(縦

100×横 100画素,BASIS型 ,キ ャノン)を装置した眼底
カメラ(TRC― WT3,ト プコン)か ら成る.ハ ログンラン

プからの眼底照明光路にダイクロイックミラー(DMl)を

挿入し,波長 808 nmの半導体レーザービームをダイク

ロイックミラー(DMl),リ ングミラー(Ma)を介して眼底

に照射する。0.88× 0.88 mmの レーザー照射野のうち,

測定部位 である0.62× 0.62 mm(画 角 45° )あ るいは

0.42× 0.42 mm(画 角 30° )の 眼底領域 (い ずれも家兎眼

での値,人眼ではレーザー照射野 1.5× 1.5mm,画角 45°
の測定部位 1.06× 1.06 mm,画 角 30° の測定部位 0,72×

0.72 mmに 相当)で散乱したレーザー光はリングミラー

(Ma)の中心部を通り,ダイクロイックミラー(DM2)で反

射して,100× 100画素のエリアセンサー上に結像する。

センサー面上には,眼底において散乱したレーザー光が

干渉しあい,スペックルパターンが形成され,血流の速い

所ほどパターンのぶれが速くなり,パターンのコントラ

ストが低下すると考えられる
2021).ェ
リアセンサーは,毎

秒 540フ レームの高速走査が可能である。
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ここで,エ リアセンサー上で,左端からx番 目,上端か

らy番目(x,y;x=1,2,3,… ,100,y=1,2,3,… ,100)の
画素の,測定開始からk番 目(k:k=1,2,3,… ,540)の フ

レームのレーザー光の反射光量 レベルをI(x,y,k)と す

る。ここで,エ リアセンサーの 1フ レームの走査に要する

時間を△T,時間tにおける反射光量レベルをI(t)と する

と,

I(X,y,k)=″ t I(t)dt (4)

と表される.左端からx番 目,上端からy番 目の画素の

レーザー光の反射光量レベルの Nフ レーム分の平均値
を I…1(x,y)と すると,

N
ΣI(x,y,k)

k=1

平成 11年 12月 10日 レーザースペックル法・新家

検出素 r

被検限 Ma 検 イ

眼底カメラ
フィルム面

半導体レーザーヘッド

図1 半導体レーザーによるレーザースペックル現象を利用した眼末梢循環解析試作機 .
DMl,DM2:ダ イクロイックミラー,Ma:リ ングミラー

(5)
N

と表される。この Imm(x,y)と ,各フレームにおける反射

光量レベルとの偏差の絶対値の Nフ レーム分の平均値
をDmean(x,y)と すると,

N
Σ I Inc.I(x,y)一 I(x,y,k)|

k=1

N
(6)

となる.こ こで,左端からx番 目,上端からy番 目の画素

におけるスペックルパターンの blurringの 定量的指標

(normalized blur:以 下,NB値 )を NB(x,y)と し,次式の

ように定義する。

I."", (x, v) :

Dl…n(x,y)=
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NB(x,y)=Imean(x,y)/Dmean(x,y)       (7)

NB値の逆数(Dncanん lem)は ,Fercherら 20)21)の述べたス
ペックルパターンのコントラストの定義式(σ/(I〉 )の分

子に相当するスペックル強度の時間変動の標準偏差 (σ )

を,その平均偏差 (Dmean)で 近似した値である。ここでは,

このスペックルパターンのコントラストの逆数に相当す

るNB値を blurringの 定量的指標として用い,NB値 の

分布を末梢血流速度分布としてカラーモニターテレビ上

に二次元カラーマップで表示する。NB値に応じて,青色

から赤色の段階カラー表示になっており,赤色に近いほ

どNB値が高い,すなわち末梢血流速度が速いことを示

す。また,任意の範囲を設定し,その領域のNB値の平均

値(NBav値 )を計算,表示できるようになっている.得 ら

れたデータおよびカラーマップは3.5イ ンチフロッピー

ディスクまたは光磁気ディスクに保存される。動物眼で

の測定では原則としてN=98と したので,1回 の測定時

間は0.18秒であった。

光源レーザーとして,本装置では近赤外光である半導

体レーザー (波長,808 nm)を 用いたが,人眼網膜への一

定時間のレーザー照射の許容量は,波長が増すとともに

指数関数的に増加するため
22),本装置による人眼におけ

る測定は,従来の laser Doppler装 置より安全に行える

という利点がある。また,被験者の羞明感もほとんどな

い .

測定中に眼球運動が起こると正しい測定が行えないた

め,以下の方法でその有無を判定する乳 エリアセンサー

の水平走査線の上から25,50,75ラ インを観測線とし,血

流による画像データを取り込んだ後,ま ず,この観測線上

の時間 t,すなわち kt番 目のフレームにおけるスペック

ルの変動率(tempOral dtterence:以 下,TD値 )を TD(t)

とし,次式のように定義し,その時間変動を解析しプロッ

トする。

1(Ю

TD(t)=Σ

日Hlt会誌 103巻  12号

では,測定された NBav値とすリガラス板の移動速度の間

には良好な直線関係が得 られた.

2.レ ーザースペックル法による脈絡膜および視神経

乳頭 NB値測定の再現性
以下,家兎を用いた実験はすべて,the Association br

Research in Vision and Ophthalmology(ARVO)Reso―

lutiOn On the Use of Animals in Researchを 遵 守 し て

行った。

体重 2.5～ 2.8 kgの 成熟白色家兎 6匹 12眼 を用いた。

自色家兎は網膜色素上皮層にレーザーの伝達を妨げる色

素を持たず,ま た家兎網膜血管は有髄神経線維である髄

翼上をほとんど水平に頭側,尾側に向かって走行 してお

り
26),髄
翼以外の部分では網膜血管はみられず,脈絡膜血

管のみによるスペックルパターンを得ることができる.

固定機に家兎を固定後 ,ペ ントバルビタールナ トリウム

25 mg/kg(ネ ンブタール°0.5m1/kg,ダ イナボット)を

耳介静脈から緩徐に注入し,全身麻酔した.0.5%塩 酸フ

エニレフリンー0.5%ト ロピカミド合薬 (ミ ドリンP° ,

参天製薬)点眼による散瞳 20分後に,固定機に固定した

ままの状態で,脈絡膜同一部位 (視神経乳頭の約 1乳頭径

下方)お よび視神経乳頭の表在血管のみえない部位の

NB値 を 45° の画角 (測 定面積 0.62× 0.62 mm)で ,5分

間隔で二度測定した (図 2).眼底写真を撮影し脈絡膜お

よび視神経乳頭の測定部位を記録した後,一度麻酔を覚

醒させ,さ らに24時間後に脈絡膜および視神経乳頭の同

一部位の NB値を同様に測定した。なお,こ こでは 1回 目

の測定値 (V`)と 2回 目および3回 目の測定値 (V2,V3)

の変動

Vl― V2 I Vl― V91 (9)

(Vl+V2)/2) (Vl+V3)/2

十1(x,y,kt+1)]              (8)

(y=25,50,75)

測定中に眼球運動がなければ,各線上のTD値 はほとん

ど変動しない.眼球運動が生じた場合には,各線とも同時

に明らかに高い TD値を示す。このグラフはカラーモニ

ターテレビ上に表示され,測定中の眼球運動の有無を容

易に判断できる.

移動す リガラスによる光散乱信号のスペクトル分布

は,眼底から得られるスペックルのスペクトル分布に類

似している
2)25).両
面砂打す リガラス板 (直径 90 mm,厚

さ2mm)を 本装置の眼底カメラの合焦位置に置き,電動
モーターに接続して定速度で回転させ,NBa、 値の測定を

行った。す リガラス板の移動速度が 2～ 130 mm/秒の間

II(x,y,kl)一 I(x,y,kt+1)1/[I(x,y,kl)

を,それぞれ再現性指数として用いた。この再現性指数

を,100× 100画 素 (測 定領域全体)の NB値 の平均値

(NBav値 )と ,測定領域の中央の 10× 10,20× 20,30× 30,

40× 40,50× 50,60× 60,70× 70,80× 80,90× 90画 素から

得られた NB値の平均値についてそれぞれ算出した。

3.脈絡膜 NB値 とmicrosphere法 による脈絡膜組織

血流量測定値の比較

NB値は,理論的には血流量を直接示す指標ではなく,

血流速度 (赤血球の速度)を呈示する指標である。本法に

より脈絡膜末梢循環の相対値を正確に定量的に解析する

ためには,脈絡膜 NB値 ,すなわち血流速度指標が脈絡膜

血流量の変化に伴いどのように変化しているのかを知る

必要がある.

体重 2.5～3.O kgの 成熟白色家兎 15匹 15眼 を用い,

脈絡膜 NB値 とcolored microsphere法 による脈絡膜組

織血流量測定値の相関について検討 した。今回用いた

c01ored microsphere法 による組織血流量測定値は,心筋

組織血流量の測定において radioactive microsphere法
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図 2 家兎眼における測定部位 .
左上図 :虹彩,右上図,視神経乳頭,左下図 :網膜 (髄翼部)お よび脈絡膜 (髄翼外部)

による測定値とほぼ直線関係にあることが報告
″)さ れて

いる。ペントバルビタールナ トリウム(ネ ンブタール①)

25mノkgを静注し全身麻酔した後,血液の凝固を防ぐ
ためヘパリン5001U/kgを 静注した。なお麻酔深度は,
以後適宜少量のベントバルビタールナトリウム(ネ ンブ

タールQ)静注を追加することにより,注意深 くできるだ

け一定に保った。血圧測定および採血のため大腿動脈を

切開してカニューレを挿入し,圧カ トランスデューサー

(DTX,Spectramed,Calibrnia,米 国)と ひずみ圧力用ア

ンプ(AP-601G,日 本光電)に接続し,卓上型ペンレコー

ダー(R-OX,理 化電機工業)で血圧変動を記録 した。ま

た,同側の内頸動脈から左心室にカニューレを挿入した。

0。 5%塩酸フエニレフリンー0.5%ト ロピカミド合薬お
よび 0。 1%ジ クロフエナックナ トリウム (ジクロード点
眼液,わかもと製薬)を点眼した後,2本の 25G針を角膜
輪部から前房内に刺入 し,一方を上記の圧カ トランス

デユーサーおよびひずみ圧力用アンプに,他方を眼内潅

流液 (オペガー ドMA,千寿製薬)入 りのリザーバーにそ
れぞれ接続し,眼圧を卓上型ペンレコーダーで記録しつ

つ,リ ザーバーの高さを変えることにより,眼圧を 10→

30 mmHg(n=4),10→ 50 mmHg(n=4),10→80 mmHg

(n=4),30-→ 50 mmHg(n=1),30→ 80 mmHg(n=1),50
→80 mmHg(n=1)の ように各 2段階に調節した。1段階

目の眼圧に調節した 5分後に,カ ニューレ挿入と対側の

眼の脈絡膜 NB値 (視神経乳頭の 1乳頭径下方,図 2)を 3
回測定 し,そ の直後に colored micrOsphere(赤 色)溶液

[15± 0。 3(平 均 値±標準偏 差)μm,E― Z TRAC,C州 br―

nia,米国)0.15 mlを 左心室内に注入した。Microsphere

注入時から60秒間,大腿動脈カテーテルから基準血液を

採取した。その後,2段 階目の眼圧に上昇させ,同様に脈

絡膜 NB値測定およびmicrosphere(青 色)注入を行っ
た。なお,各眼圧における測定終了時に大腿動脈カニュー

レから動脈血を採血し,全 自動 pH/血液ガス分析装置

(Model 170,Corning Glass,New York,米 国)を 用いて,

pH,PC02,お よび P02を 測定した。室温を 20± 2(平均値±

標準偏差)℃ に保 ち,直 腸温 をサ ー ミス タ温 度計

(MGAIII-219Y,東 芝)で測定した。致死量のペントバル

ビタールナ トリウム (ネ ンブタール○)を静注し屠殺後,

NB値測定側の眼球を摘出し,ホ ルマリン溶液で固定後,
脈絡膜を切離 した。Haleら 27)と 同様の方法を用いて,得

られた脈絡膜および基準血液中の microsphereの数を

カウントした。なお,各眼圧レベル時の micrOsphereは ,

その色により識別し,各眼圧レベル時における脈絡膜組

織血流量を算出した。

4.視神経乳頭 NB値 と水素ガスクリアランス法によ
る視神経乳頭血流量測定値の比較

成熟白色家兎 (体重 2.7～2.9 kg)を 用いた。全身麻酔

薬としてウレタンを静脈内投与(l mg/kg),保 定器で保

定した。眼球をやや上転位に上下直筋に 4()絹糸をかけ

ることにより固定 した後,直径 100 μmの 針状関電極
(ON-96045,ユニークメディカル)を輸部から3mm後極
側の強膜から石}争子体中に刺入し,さ らにビトレクトミー
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レンズを用いた直視下で視神経乳頭中央部付近へ刺入し

た(深度 0,7mm)。 また,不感電極 (UHE‐ 001,ユ ニークメ

ディカル)を頭部皮下に埋没した。測定は,水素クリアラ

ンス式組織血流計(MHG― Dl― Sl,ユ ニークメデイカル)

を使用した.眼圧のモニターおよび変化は実験 (3)と 同様

方法で行い,眼圧を20 mmHgか ら60 mmHgに 変化さ

せ,変化前および 15分後に水素ガスクリアランス法で測

定を行った。また,全身状態パラメータの測定も実験 (3)

と同様に行った。別の動物で針状関電極刺入以外はすべ

て同様条件で眼圧を変化させ,変化前,15分後に視神経

乳頭 NB値を測定した。

5.眼圧上昇に伴う脈絡膜および視神経乳頭 NB値の

変化

体重 2.5～ 2.8 kgの 成熟白色家兎 16匹 16眼および体

重 1.8～2.3 kgの 成熟有色家兎 8匹 8眼 を用いた。ペン

トバルビタールナ トリウム (ネ ンブタール
①)25 mg/kg

を静注し全身麻酔した後,血圧および脈拍測定のため大

腿動脈を切開し,カ ニューレを挿入,留置後,圧カ トラン

スデューサー(DTX,Spectramed)と ひずみ圧力用アン

プ(AP-601G,日 本光電)に接続 し,卓 上型ペ ンレコー

ダー(R-OX,理化電機工業)で血圧変動を記録 した。ま

た,0。 5%塩酸フエニレフリンー0。 5%ト ロピカミド合薬

およびジクロフエナックナトリウムを点眼した後,2本

の 25G針を角膜輪部から前房内に刺入し,一方を上記の

圧カ トランスデューサーおよびひずみ圧力用アンプに,

他方を眼内潅流液 (オペガー ドMA,千寿製薬)入 りのリ

ザーバーに接続し,眼圧を卓上型ペンレコーダで記録し

つつ,リ ザーバーの高さを変えることにより眼圧を調節

した。眼圧を 10,30,50,70,80 mmHgと 上昇させ,各眼圧

レベルに上昇させた 5分後に本機で眼底同一部位のNB

値を 1分間隔で 3回ずつ測定し,その平均値を測定値と

した。なお,自色家兎 8匹 8眼では各眼圧での視神経乳頭

の約 1乳頭径下方の NB値 を測定し,有色家兎 8匹 8眼

では各眼圧において視神経乳頭の約 1乳頭径下方のNB

値 (髄翼外のNB値)を 測定した後に,視神経乳頭の約 1

乳頭径耳側の髄翼上で網膜表在血管のみえない部位の

NB値 (髄翼上のNB値 )を測定した.さ らに,自 色家兎 8

匹 8眼では各眼圧において視神経乳頭同一部位の NB値

を測定した。眼圧 70 mmHgお よび80 mmHgの 時には

各々角膜混濁が生じたが,実際の NB値測定には影響を

与えなかった.拡張期および収縮期の大腿動脈圧をそれ

ぞれ FABPd,FABPsと すると,平均大腿動脈(FABPm)

は次式で表される。

FABPm=FABPd+1/3(FABPs一 FABPd) (10)

ここで,眼圧を IOPと し,眼潅流圧 (OPP)を 次式のよう

に定義した

OPP=FABPm一 IOP-14(rnmHg)     (11)
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この両式によるNB値測定時の眼潅流圧を算出した。

なお,各眼圧レベルにおける測定終了時に大腿動脈カ

ニューレから動脈血を採血し,全 自動 pH/血液ガス分析

装 置 (Model 170,Corning Glass)を 用 いて,pH,Pco2,お

よびP02を 測定した。室温は 20± 2℃ に保ち,直腸温を

サーミスタ温度計 (MGAIⅡ -219Y,東芝)で測定した.

6.レーザースペックル法による網膜 NB値測定
レーザースペックル法による網膜 NB値測定には,半

導体レーザーの替わりに選択的に網膜により散乱するア

ルゴン(青 )レーザーを眼底に照射して生じるスペックル

パターンを解析した.こ の方法により,網膜末梢循環を非

侵襲的かつ二次元的に解析することは,原理的に半導体

レーザーの場合と同様に可能のはずである。測定系はア

ルゴンレーザー(波長 488 nm,最 大出力 3mW,2002-3

SLL,Uniphase,Calibrnia,米 国)お よびエリアセンサー

(縦 100× 横 100画素,BASIS型 ,キ ャノン)を装置した眼

底カメラ(TRC‐ WT3,ト プコン)か ら成る.直径 1.2mm

のレーザー照射野のうち,測定部位である 0.62× 0.62

mm(画角 45° )の限底領域 (いずれも家兎眼での値,人眼

ではレーザー照射野直径 2.lmm,画角 45° での測定部

位 1.06× 1.06 mmに 相当)で散乱したアルゴン(青 )レ ー

ザー光を,100× 100画素のエリアセンサー上に結像させ

た後の処理はすべて半導体レーザーを用いた場合と同様

である(図 3).

(1)と 同様に両面砂打すリガラス板 (直径 90 mm,厚 さ

2mm)を 本装置の眼底カメラの合焦位置に置 き,電動

モーターに接続して定速度で回転させ,NBa、値の測定を

行った。2～ 20 mm/秒の範囲では,測定された NBa、 値の

3回の測定平均値とすリガラス板の移動速度の間には,

良好な直線関係が得られた.

7.レ ーザースペックル法による網膜 NB値測定の再

現性

(2)に記したのと同様の麻酔条件下で,5分間隔で網膜

同一部位 (視神経乳頭の約 1乳頭径耳側)の NB値を測定

した (図 2).家兎網膜血管は,有髄神経線維である髄翼上

をほとんど水平に頭側,尾側に向かって走行しており
26),

髄翼上の網膜表在血管のみえない部位から得られるス

ペックルパターンを解析した。眼底写真を撮影し網膜測

定部位を記録した後,一度麻酔を覚醒させ,さ らに24時

間後に網膜同一部位の NB値 を同様に測定した。1回 目

の測定値 (VI)と 2回 目および 3回 目の測定値 (V2,V3)の

変動を式 (9)に より算出し,再現性指数として用いた。こ

の再現性指数を,100× 100画素 (測定領域全体)の NB値

の平均値 (NBav値 )と ,測定領域の中央の 10× 10,20×

20,30× 30,40× 40,50× 50,60× 60,70× 70,80× 80,90×

90画素の平均値について,それぞれ算出した。

8.髄翼上および髄翼以外から得られるNB値の比較
アルゴンレーザー使用により得られたNB測定値が,

実際に網膜血流のみを反映するか否かを検討するため,
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図 3 アルゴンレーザー(青 )によるレーザースペックル現象を利用した網膜末梢循環解析試作機 .

髄翼上および髄翼外から得られるNB値 を比較 した。体
重 1.8～ 2.3 kgの成熟有色家兎 6匹 12眼を用いた。同様

に麻酔,散瞳後,髄翼上の網膜表在血管のみえない部位

(視神経乳頭の約 1乳頭径耳側)の NB値を 3回測定した

後,同一眼の髄翼以外の部位 (視神経乳頭の約 1乳頭径下

方)の NB値を3回測定した.家兎眼の髄翼以外の部分で
は網膜血管はみられず,網膜色素上皮下に脈絡膜血管が

存在するのみである
26).

9。 網膜 NB値 とmicrosphere法 による網膜組織血流
量測定値の比較

本装置により測定した網膜 NB値 と,網膜組織血流量
の侵襲的測定法であるmicrOsphere法 による測定値を

比較検討した。

体重 2.0～ 2.5 kgの 成熟有色家兎20匹 20眼 を用い,

網膜 NB値 とcolored microsphere法 による網膜組織血
流量測定値の相関について検討した。(3)と 同様に,全身

麻酔した後,大腿動脈血圧および脈拍の連続モニターを

行い,血圧測定側 と同側の内頸動脈か ら左心室にカ

ニューレを挿入した。(3)と 同様方法により眼圧を 10→

50 mmHg(n三 3),10→ 65 mmHg(n=3),10‐→80 mmHg

(n=6),50→ 65 mmHg(n=4),50→ 80 mmHg(n=3),65
→80 mmHg(n=1)の ように各 2段階に調節した.眼圧 65

mmHgお よび80 mmHgの時には角膜混濁が生じたが,
NB値測定には影響を与えなかった.1段階目の眼圧に調
整した 5分後にカニューレ挿入と対側の眼の網膜 NB値

(視神経乳頭の 1乳頭径耳側の表在血管のみえない部位)

を3回測定し,その直後に colored micrOsphere(赤 色)溶

液 (15± 0.3μm,E― Z TRAC)0.15 mlを 左心室内に注入

した。Microsphere注入時から60秒間,大腿動脈カテー

テルから基準血液を採取した。その後 2段階目の眼圧に

上昇させ,同様に網膜 NB値測定およびmicrosphere(青
色)注入を行った。なお,各眼圧における測定終了時に大

腿動脈カニューレから動脈血を採血し,前述同様に血液

パラメータをチェックした。致死量のペントバルビター

ルナトリウム (ネ ンブタール●)を静注し屠殺後,NB値測

定側の眼球を摘出し,ホ ルマリン溶液で固定後,網膜を切

離した。Haleら
27)と
同様の方法を用いて,得 られた網膜

および基準血液中の microsphereの数をカウントした。

各眼圧 レベル時の microsphereは ,その色により識別

し,各眼圧レベル時における網膜組織血流量を算出した.

10.眼圧上昇に伴う網膜 NB値の変化
体重 1.8～ 2.3 kgの 成熟有色家兎 8匹 8眼 を用いた。

(5)同様に,全身麻酔した後,血圧および脈拍の連続モニ

ターを行った。(5)と 同様方法により眼圧を 10,30,50,

70,80 mmHgと 上昇させ,各眼圧 レベルに上昇した 5分

後に,網膜の表在血管のない同一部位 (視神経乳頭の約 1

乳頭径耳側)の NB値を 1分間隔で 3回ずつ測定した.な
お,各眼圧における測定終了時に大腿動脈血を採血し,前

述同様に血液パラメータをチェックした。前述の式 (10)

および(11)に より,NB測定時の眼潅流圧を算出した。

11.レ ーザースペックル法による虹彩 NB値測定と再
現性

半導体レーザーを組み込んだ装置を用い,その焦点距

離を動かすことにより画角 30° において虹彩面上 1.07

×1.07 mmの 範囲の虹彩末梢循環を測定することも可

能である。予備実験の結果は虹彩全幅の中央部が最も虹

彩 NB値の再理性が良好であったので,耳側中央部 (左側
では 3時 ,右側では 9時 )(図 2)で 同一固体,同一測定個
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所における,短時間(5分間)と 長時間(24時 間)の 間隔を

置いた場合の測定値の変動につき,麻酔,固定した,かつ

散瞳を行わない有色家兎眼で,他組織 (2),(7)に おけると

同様に検討した。なお,虹彩ではできるだけ広い範囲を平

均するため,画角 30° で 1.07× 1.07 mm(100× 100画策)

の範囲の NBの平均 (NBav)を 虹彩 NB値 とした.

12.虹彩 NB値 とmicrosphere法 による虹彩組織血

流量測定値の比較

組織血流量と虹彩 NB値 を同一固体において同時に測

定し,両者の結果を比較した.有色家兎 20匹を(3)と 同様

に麻酔後,マイクロスフェア実験用に動物を準備し(3)と

同様方法で,ただし散瞳は行わないでそれぞれの家兎で ,

20→ 30 mmHg(n=4),20→40 mmHg(n=4),20→ 50

mmHg(n=2),30-→ 40 mmHg(n=4),30→ 50 mmHg(n=

4),40→ 50 mmHg(n=2)と 眼圧を2段 階に調整 し,それ

ぞれの眼圧調整後 5分後に被実験眼の,耳側虹彩全幅中

央部でNB値を測定した,NB値 測定直後にマイクロス

フェアを注入したその後,次の眼圧まで上昇させ同様に

NB値測定およびマイクロスフェア注入を行った。なお ,

各眼圧における測定終了時に血液パラメータの測定を

行ったのは前回同様である。致死量のペントバルビター

ルナトリウム (ネ ンブタール
C)静注による屠殺後,被実験

眼を摘出し,ホ ルマリン溶液固定後,角膜輪部から約 2

mm離れた位置で角膜輪部に平行に強膜を切開し前眼部
と後眼部を分割後,毛様体を含んだまま虹彩を剥離し,手

術用顕微鏡下で虹彩から毛様体を:F果状に切離した。虹彩

突起は虹彩裏面に強国に付着し明瞭に剥離することが困

難なため,特に剥離せず虹彩側に残した。以下,IIサR絡膜,網

膜におけると同様にして虹彩と基準血液中のマイクロス

フェアの数をカウントした。なお,各眼圧時のマイクロス

フェアはその色により識別し,各眼圧における組織血流

量を算出した。

13.眼圧上昇に伴う虹彩 NB値の変化
有色家兎を使用し実験 (5)と 同様に動物を準備した。た

だし散瞳は行わなかった。眼圧を20 mmHgか ら30,40,

50,60 mmHgま で段階的に上昇させ,眼圧に調整 した 5

分後に虹彩 NB値を耳側虹彩全幅中央部で測定した。

14.脈絡膜および視神経乳頭微小循環の眼潅流圧変化

に対する自動調節能の検討

白色家兎を urethane(lg/kg静脈内注射)麻酔後,大腿

動脈から血圧,脈拍のモニターおよび動脈血採取用のカ

ニューレを挿入 した。散瞳後,1眼 に0.1%ジ クロフェ

ナックナ トリウムを5分おきに 3回点眼した後,1本の

25G針 を角膜輪部から虹彩に接触しないよう前房中に

挿入し,3方活栓を経て,一方を圧カ トランスデューサ,

ひずみ圧カアンプに接続し卓上ペンレコーダで眼圧を記

録した。他方を眼内潅流液入りのリザーバーに接続し,リ

ザーバーの高さを変えることにより眼圧を調節した。ま

ず眼圧を25 mmHgに調整 し,脈絡膜 NB値 を既に述べ

日限会誌 103巻 12号

た部位で 1分ごとに 10分間測定した。その後,眼圧を 15

mmHg(n=7),40 mmHg(n=5),60 mmHg(n=4)の いず

れかに急速に変化させ,その 15分後までは 1分 ごと,15

分後から2時間後までは 5分 ごとに測定を繰 り返した。

対照として,眼圧を25 mmHgの まま2時間以上同様に

測定を行った群(n=6)も 設定した。各家兎の全身状態は

既に記したごとくモニターし,脈絡膜 NB値を視神経乳

頭値から約 1乳頭径離れた位置で(2)の ごとく経時的に

測定した。

別の自色家兎群を用い,同様な準備と実験プロトコル

で測定位置を視神経乳頭上の表在血管のみられない範囲

に設定し,(2)のごとく経時的に視神経乳頭 NB値を測定
した。

眼潅流圧の変化を示す指標として,以下の式で定義さ

れる normalized perfusion pressure(PP.。 rm)28)を 用いた。

PP _≦ユ生堅竪三二三生」⊇1___× 100(%)(12)
(FABPs-14)一 IOPbascline

ここで,FABPsは収縮期大腿動脈圧 (systolic femoral ar―

terial blood pressure),FABPs-14は 腹臥位の家兎での

同眼動脈圧,IOPIパ lineは 実験開始時眼圧 (25 mmHg)を 表

す。PP¨ は収縮期眼動脈圧から眼圧を引いた値の変化

率を示すもので,実験開始時点ではPPnormは 100%で

あり,仮に収縮期眼動脈圧と眼圧が等しくなると0%に

なる値である。

15。 点眼または全身投与薬物による家兎眼循環の変化

点眼薬または全身薬投与により眼循環の変化がみられ

るか否かをいくつかの薬物を使用して生体眼で本法によ

り検討した.使用した薬物は,脳循環改善剤として長く使

用されている,α -1遮断作用,パパベリン様血管平滑筋弛

緩作用,血小板凝集抑制作用を持つ renprodi129)ヽ
31)選
択

的β-1遮断作用とCa2+_拮抗作用を持ち,既に抗緑内障

薬として使用されているbetaxolo132,33),α _1遮断作用,β -1

およびβ-2遮断作用,ニ トログリセリン様血管平滑筋弛

緩作用を持ち,抗緑内障薬として新たに開発された ni―

pradil。 131)ヽ
36)である。Iおnprodil点眼実験では0.5%溶液

を 1眼に,基剤を他眼に 30 μlずつ点眼することとし,第

1群の家兎では点眼前および 1回点眼 2時 間後,同 第 2

群では点眼前および 1日 2回 12時 間毎に点眼し,その 3

回目点眼 (す なわち2日 後)の 2時間後,同第 3群では点

眼前および 1日 2回 12時間毎に点眼し,その 7回 目点眼

(すなわち4日 後)の 2時 間後,同第 4群では点眼前およ

び 1日 2回 12時 間毎に点眼し,その 41回 目点眼 (すなわ

ち21日 後)の 2時間後に,測定を虹彩,後部脈絡膜および

視神経乳頭で,各々既に述べた方法でペントバルビター

ルナトリウム(ネ ンブタール0)15 mg/kg投 与における

軽麻酔下で行った。なお,点眼前の測定は点眼開始前日の

点眼後測定を行う予定時間と同時刻に行った。また,すべ

ての測定は,点眼剤→基剤点眼側の順に,マスクされた測



定者により行われ,眼圧は空気眼圧計により,レーザース

ペ ックル測定直前 に行 った。Betaxolol点 眼実験 ,ni―

pradilol点 眼実験では,視神経乳頭における測定のみを

同様に 1眼に 0。 5%betaxololま たは 0.25%nipradilo1 30

μl点眼,他眼に各々の基剤を30 μl点眼前と,1日 2回 の

12時間毎の点眼を,前者では3週 間,後者では 2週間連

続して行い,最後の点眼 2時間後に行った。眼圧はレー

ザースペックル測定直前および点眼期間中は5日 毎に

行った。他の実験デザインはすべて ifenprOdil点 眼実験

と同様であった.

全身投与薬の実験に関しては,Ca2+_拮 抗薬である

nicardipine(山 之内製薬),nilvadipine(藤 沢製薬)お よび

pranidipine(大塚製薬)を検討した。全身麻酔,保定,お よ

び麻酔時の全身状態のモニターは既に(3),(4)で述べた

のと同様に行ったが,nicardipine実験
37)で は麻酔薬とし

ては(3)と 同様にベントバルビタールナトリウム(ネ ンブ

タ―ヽル0)を ,nilvadipine38)～
40),pranidipine4"～ 43)実

験では

(5)と 同様にウレタンを用いた。測定は各々,40 μg/kg,

3.2 μg/kg,お よび 5 μg/kgを一度に静脈内注射し,(2),

(6)に記したと同様方法で脈絡膜,視神経乳頭は自色家兎

で,網膜は有色家兎で測定した。対照群には各々の基剤を

同容量ワンショットで静脈内注射した。測定は静注前お

よび静注後 90分に渡り適宜の時間間隔で行い,NB値側

定対側眼の眼圧を空気眼圧計で適宜測定した。なお,投与

ca2+_拮抗剤の濃度は他動物における実験効果と予備実

験における家兎の血圧下降効果を参考として決定した.

16。 人眼における視神経乳頭 NB値の測定
今まで述べてきた主として動物実験用に開発された装

置は,98フ レーム分 (約 0.18秒 )の各画素のおけるス

ペックル強度の時間平均と時間変動を積算して血流量の

指標としていた。動物実験では麻酔下で測定することか

ら,同一部位を複数回測定し,その平均値を採用すること

で心拍の影響を除外できるが,臨床における測定では被

検者の負担が大きく簡便な測定は行えない.

そこで,連続測定可能な装置を開発するため,毎秒 540

フレームのエリアセンサーから送られてくる情報を64

フレーム毎に解析できる高速演算回路を設け,解析用コ

ンピュータの画面上で結果をリアルタイムに表示できる

装置を開発した。

毎秒 540フ レームのエリアセンサーからの情報は右図

のように解析され,64フ レーム毎に各画素に対応する平

均強度と偏差が血流解析用コンピュータヘ転送される.

ここで,エ リアセンサー上の左端からx番 目,上端からy

番目(x=1～ 100,y=1～ loo)の 画素の,測 定開始からk

番目(k=1～ 64)の フレームのスペックル強度 I(x,y,k)

は,エ リアセンサーの 1フ レームの走査に要する時間を

△T,時間tにおけるスペックル強度をI(t)と すると,

I(X,y,k)=″t(t)dt         (13)
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となる。左端からx番 目,上端からy番 目の画素の 64フ

レーム分のスペックル強度の平均値を Imean(x,y)お よび

Dmeanは ,(1)と 同様に計算される。すなわち,

NB(x,y)=Llcan(x,y)/Dmean(x,y)     (14)

1秒間に転送されるデータ量は画素数 (10000)× 2バイト

(平均強度と偏差)× フレーム数(8フ レーム)で 160 KB/

秒となり,計算に時間がかかリリアルタイム表示が行え

ない.そ こで,血流解析用コンピュータでは予め平均強度

と偏差に対応したNB値の配列をメモリーに記憶させて
おき,転送されてくるデータに対応したNB値が瞬時に
得られるようにした。この NB値はカラーコードにも対
応しており,速度の速い部位は赤色,遅い部位は青色の縦

100画素,横 100画素の血流マップが 0.12秒 間隔で連続

的に表示される。

動物実験用装置は検者が眼底を観察できるよう可視光

を眼底に照射していたが,麻酔下動物ならぬ人眼では眩

しいために被検者に負担がかかり固視が悪くなるなどの

問題があった。また,測定のために眼内へ照射するレー

ザーは波長が 808 nmであることから照射部位を直接観

察することができなかった。この問題を解決するために,

観察光を630 nmのバンドパスフィルタヘ通し,赤い光

を観察光とした。被検者は眩しくなくなるが,検者は眼底

た_
Vコ
0.12秒 + F orzf.^ + 0■ 2秒 吟

64フレームの取り込み
Imeanの 計算

64フレームの取り込み
Imeanの 計算

“

フレームの取り込み
Imeanの計算

図 4 ヒト視神経乳頭測定部の 1例
`
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の観察ができなくなる。このため 35 mm眼底撮影用カメ

ラを取 り外し,高感度赤外線増幅器 (NiteMate 1306,In―

tevac,California,米国)と CCDカ メラ (IK― C41 MF,東

芝)を設置し,眼底の観察とレーザーが照射されている測

定部位を同時に観察できるように改良した。

17.人眼視神経乳頭 NB値測定の再現性
視神経乳頭NB値測定には画角 30° (人眼の場合測定

領域 0.72× 0.72 mm)を 用いた。0.4%ト ロピカミド(ミ

ドリンM°,参天製薬)点眼による散瞳 20分後に,本装

置で視神経乳頭耳側の表在血管のみえない部位の NB値

を測定した(図 4).視神経乳頭については,カ ラーマップ

上で,表在血管に相当する部位を含まない最大の矩形領

域 を設定 し,そ の領域内のNB値 の平均値を測定値

(NBoNH)と し,測定中は心電図モニターを同時に行った。

全身的疾患および軽度近視以外の眼科的疾患を有さない

正常若年者 6名 (20～ 34歳)12眼 を対象とし,本装置で

NBoN11測定した。測定に際し,すべての測定対象者から書

面で同意を得た。なお,本研究は東京大学医学部倫理委員

会の承認を得ている.心電図の収縮期に相当する最高の

NBoNlIお よび拡張期に相当する最低の NB(,NHを それぞれ

sysNBONH,diaNB。、11と し,NBONHの拍動成分 pNB。、Hを 次

式のように定義した。

PNBo",, : sYSNBolu- diaNBuNrr (15)

また,7秒 間の測定時間中の 5心 拍分に相当する

NBoNHの 平均値をmeanNBONHと し,5心拍分の pNBoNll

平均値とmeanNBoNHの 比をそれぞれ算出した。さらに,

同じ正常若年者 6名 12眼 を対象 とし,本装置で mean

NB。、口を 1分間間隔で 2回ずつ測定した。眼底写真を撮

影 し,測定部位を記録した後,24時 間後に同一部位の

meanNBoNHを 再び測定した。1回 目の測定装置 (Vl)と 2

回目および 3回 日の測定値 (V2,V3)の変動を用いて再現

性指数を算出した。なお,1分間隔の再現性指数は主とし

て測定誤差を含めた測定の再現性の指標となり,24時間

間隔の再現性指数は測定誤差に加えて測定対象の眼底末

梢循環の生理的変動を含めた生体眼における測定値の安

定性の指標となると考えられる。

18。 点眼または全身投与薬物による人眼視神経乳頭循

環の変化

若年正常有志者計 22名 (20～ 34歳 )において,β―遮断

剤の点眼が視神経乳頭循環 (NBONH)に 影響を与え得るの

かにつき検討し,12名 の正常眼圧緑内障患者において

ca2+_拮抗薬内服の NBONHへ の影響を検討した。なお,本

研究は東京大学医学部倫理委員会の承認を得,かつ,すべ

ての測定対象者からは書面で同意を得た。また,NBONHは

3心拍分の NB。、Hを平均したものを使用した。実験は(1)

3週間の両眼基剤点眼実験,(2)3週間の 1眼チモロール

(0.5%)(メ ルク万有,東京)1日 2回 ,他眼の基剤 1日 2

回点眼実験および,(3)3週 間の 1眼 カルテオロール

日眼会誌 103巻 12号

(2%)(大塚製薬)1日 2回 ,他眼の基剤 1日 2回点眼実験

の 3つのシリーズから成る。

1)9例の正常有志者において(17)に記 したごとく9:

30に 任意の眼をミドリン M°で散瞳した後,11:00に 散

瞳眼の NBONHを (16)に述べた方法で測定 した。直後に両

眼に市販カルテオロール点眼液の基剤を両眼に 30 μl点

眼 した。その 5分後に再び両眼にミドリンM° (参天製

薬)を 点眼し,同様の測定および測定後 5分のミドリン

M°点眼 を 12:30(1.5時 間),14:00(3時 間),お よび 15:

30(4.5時 間)に行った.被験者は翌日から同基剤を 1日 2

回,9:00お よび 21100に点眼するよう指示された。21日

後,11:00,12:30,14:00,15:00に 全く同様にプロトコー

ルで NBONHを 同一眼同一部位で測定した。

2)9例 の正常有志者において,9:30に 両眼をミドリ

ンM°で散瞳,11:00の 両眼 NBONH,眼圧を (17)に おける

と同様に測定し,その直後に腕動脈血圧 ,脈拍を測定,両

眼に市販カルテオロール基剤を 30 μl点眼,さ らに 5分

後両眼にミドリンM°を一滴点眼した.以後 12:30,14:

00,15:30に 同様プロ トコール測定を NB。、H,限圧,血圧

および脈拍について行った。翌日11:00に 任意の片眼に

O.5%チ モロールを 30 μl,他眼に基剤を 30 μl点 眼 し,以

後被験者は同一眼に同一薬剤を 11:00と 23:00に 1日

2回 21日 間点眼するように指示された。被験者は 7日 目

と14日 目に来院し12:30に 両眼眼圧を測定された。21

日目の 9:30に 両眼にミドリンMCを 点眼,以後 11:00,

12:30,14:00,15:30の 同一眼同一部位の NBONH,‖艮圧 ,

血圧,脈拍測定は第 1日 目と全く同様のプロトコールで

行われた。なお,実薬投与眼側については被験者,検査者

およびNB解析者ともマスクされていた。

3)正常有志者 9名 (う ち5名 はチモロール実験にも参

加)で上記の実験と全く同様のプロトコールで 2%カ ル

テオロール3週間 1日 2回点眼の NB。、H,眼圧,血圧,脈

拍に及ぼす影響を検討 した。ただし,実験最終日(21日

日)の 11:00,12:30,14:00,15:00の 測定後 2 mlの 採血

を行い,血中のカルテオロール濃度をGC/N1/C1/HR/

MS法 (Japan Electron Optic Laboratories)で 行 った。な

お,人眼における眼潅流圧を,平均血圧を拡張長期血圧に

収縮期血圧と拡張期血圧の差の 1/3を加算したものとし

て,(2/3平均血圧一眼圧)で計算した。

4)正常眼圧緑内障患者(平均年齢 56歳 )で Ca2+_拮抗

薬ニルバジピン詢
-40)(ニバジ_ル0,藤沢)4 mg/1国 内

服の NB。叫 眼圧,血圧,脈拍に及ぼす影響を検討した。

対象者は点眼薬および全身的降圧剤投与を受けていな

い,正常眼緑内障以外に眼,全身疾患のない 12名 であっ

た。外来で,血圧,脈拍,眼圧測定後(17)の方法により両眼

NB(別 を測定した.その後,無作為に6名 を偽薬または2

mgニ ルバジピン1日 2錠 を朝夕に服用する群に分け,

2,4,8お よび12週 間後になるべく同時刻に同様の測定

を行った,NBoN11は 同一眼では同一部位で行い,両眼の
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NBONH,眼 圧の平均値をその患者の結果 として採用 し

た.眼潅流圧の計算と前記 と同様に行った。測定,NB解

析はマスクされた研究者によるのは上記と同様である。

III 結  果

1.レ ーザースペックル法による脈絡膜および視神経

乳頭 NB値測定再現性
12眼における脈絡膜および視神経乳頭のNB値測定
の再現性指数は,5分間隔で 7.0± 1.3(平均値土標準誤

差)%お よび 7.5± 2.0%,24時 間間隔で 11.3± 2.5%お よ

び 11.8± 3.1%で あつた。脈絡膜,視神経乳頭 ともに,

Vl,V2お よびV3の 間に有意差はなかった.5分および

24時間間隔の脈絡膜および視神経乳頭のNB値測定の

再現性指数と解析した画素数との関係をみてみると,解

析した範囲の画素数が 70× 70以下では画素数の増加と

ともに低下し,70× 70以上ではほぼ一定であり,30× 30

以上では約 20%か それ以上であった.以下,家兎眼にお

ける脈絡膜および視神経乳頭の測定は 45° 画角で,0.42

×0.42 mm(70× 70画 素)の 範囲のNB値 の平均 (NBav)

をもって脈絡膜および視神経乳頭 NB値 とした。

2.脈絡膜 NB値 とmicrospher法 による脈絡膜組織
血流量測定値の比較

Microsphere注 入時における全身状態のパラメータ

は,いずれも健常家兎の正常域内の値であり
44)45),各
眼圧

において有意な変化はみられなかった。眼圧 80 mmHg

の時には多少の角膜混濁は生じたが,半導体レーザーの

出力を適宜上昇させることにより,NB値 を測定するこ

とができた。NB値 は限底からの反射光量の如何によら

ず,む しろその時間変動の割合により規定される[式 (7)]

ので,角膜混濁は実際の測定にはほとんど影響 しないと

考えられる。脈絡膜 NB値 (3回 の測定の平均値)と mi―

crosphere法 による測定値は,ほぼ直線関係にあった(図

5).
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3.視神経乳頭 NB値 と水素ガスクリアランス法によ

る視神経乳頭血流量測定値の比較

限圧を20 mmHgに 保持下の NB値 は 8.93± 0.25(平

均値±標準偏差,n=5),60 mmHgに 15分保持下の同は

6.05± 0.69で あり,後者は前者の 68± 9%で あった。一

方,水素ガスクリアランス法による組織血流量は,眼圧

20m」セで101.9±25.雛y分/1∞g,(平均値±標準偏差,n=5),

同60 mmHgで 36.4± 10.8m1/分 /100gで あり,後者は

前者の 37± 9%であった.

4.眼圧上昇に伴う脈絡膜および視神経乳頭 NB値の

変化

脈絡膜 NB値および視神経乳頭 NB値測定時の,大 lil(

動脈平均血圧,脈拍および大腿動脈血 pH,PC02,P02,直腸

温などの全身状態のパラメータは,いずれも健常家兎の
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正常域内の値であり
4)・ ),実験中に有意な変化はみられ

なかった。

白色家兎脈絡膜 NB値は眼潅流圧の低下に従ってNB
値は減少し,眼圧 50,70お よび 80 mmHgでは,NB値 は

初期値に比 して,そ れぞれ平均 39.1,70.9,87.5%(p<

0.01,n=8,Dunnetの 多重比較)減少した(図 6)。

有色家兎においても,眼潅流圧の低下に従って髄翼上

お よび髄翼外 NB値 は減少 し,眼 圧 50,70お よび 80
mmHgで はNB値は初期値に比して髄翼上で平均 31.4,
53.2,61.2%,髄翼外で平均 33.1,52.2,65.0%,そ れぞれ

減少した(p<0.01,n=8,Dunnetの 多重比較).各眼圧レ
ベルでの髄翼上および髄翼外 NB値の間に有意差はな
かった(図 7).

視神経乳頭 NB値は眼潅流圧 40 mmHg以上では,ほ
ぼ一定であった。眼潅流圧 40 mmHg以 下では,潅流圧低

下に従ってNB値は減少し,眼圧 70お よび80 mmHgで
は,NB値は初期値に比して,それぞれ平均 295,41.3%(p

<0.01,n=8,Dunnetの 多重比較)減少した(図 8).

5.レ ーザースペックル法による網膜 NB値測定の再
現性

12眼におけるNB値測定の再現性指数は5分間隔で
8.2± 1.8(平均値土標準誤差)%,24時 間間隔で 13.0±

2.0%であった。Vl,V2お よび V3の 間に有意差はなかっ

た.5分および 24時間間隔の測定の再現性指数と解析し

た画素数との関係をみてみると,再現性示数は,解析した

範囲の画素数が 70× 70以下では画素数の増加とともに

低下し,70× 70以上ではほぼ一定であった。以後の家兎

における網膜の測定では,画 角 45° で 0.24× 0.42 mm

(70× 70画素)の範囲のNB値の平均(NB)を 網膜 NB値
とした。

T

T (10mmHg)
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T

T
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T
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*
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日限会誌 103巻  12号

6.髄翼上および髄翼以外から得られるNB値の比較
髄翼上の網膜表在血管のみえない部位のNB値は14.1
±0.8(平均値±標準誤差,n=12)で あった。一方,髄翼以

外の部位からは,同条件ではスペックルパターンを記録

できなかった。

7.網膜 NB値とmicrosphere法 による網膜組織血流
量測定値の比較

Microsphere注 入時における大腿動脈平均血圧,脈拍

および大腿動脈血 pH,Pc02,P02,直 腸温の平均値は,い

ずれも健常家兎の正常域内の値であり
■)45),実験中に有

意な変化はみられなかった。

10,50,65,80 mmHgの 時の,網 膜 NB値 とmicrosph^
ere法による測定値は,ほぼ直線関係にあった (図 9).

8.眼圧上昇に伴う網膜 NB値の変化
実験中の大腿動脈平均血圧,脈拍,大腿動脈血 pH,

PC02,P02,お よび直腸温の 8匹の平均値はいずれも健

常家兎の正常域内の値であり
44,4",実
験中に有意な変化
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図 8 眼潅流圧と視神経乳頭 NB値 .

括弧内は測定時の眼圧を示す.なお,視神経乳頭 NB値 は
眼圧 10 mmHg時のものを 100%と した。バーは SEを示
す。

*:Dunnet test,p<0.01
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図9 網膜NB値 とマイクロスフェア法による網膜血流量 .
括弧内は測定時の眼圧を示す。バーは SEを 示す。
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図 10 眼潅流圧と網膜 NB値 .

括弧内は測定時の眼圧 を示す。なお,網 膜 NB値 は 10
mmHg時のものを 100%と した.バーはSEを 示す。

*:Dunnet test,p<0.01
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図 11 虹彩 NB値とマイクロスフェア法による虹彩血
流量 .

括弧内は測定時の眼圧 を示す。バーは SEを 示す。
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図 13 脈絡膜実験中の基準化眼潅流圧 (PPnorm)。
25→ 10 mmHg(△ ,n=7),25 mmHg(◇ ,n=6),40
mmHg(□ ,n=5),60 mmHg(○ ,n=4)に眼圧を変化させ
た家兎での平均および SEを 示す。眼圧 25 mmHg時 の

ものを 100%と した .
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図 14 脈絡膜 NB値の変化 .
眼圧 25 mmHg時 のものを100%と した。△,◇,□ ,① ,

およびバーに関しては図 13の説明参照.

各々の眼圧値における虹彩 NB値 と組織血流量は直線

的相関を示した (図 11)。 なお,虹彩実験中に瞳孔径の有

意な変化はなかった.眼圧の上昇に伴い虹彩 NB値 ,虹彩

組織血流量ともに減少した。

11.眼圧上昇に伴う虹彩 NB値の変化
虹彩の実験中に瞳孔径に有意な変化はなかった。眼圧

を50 mmHg以上に上昇させた場合,角膜に僅かに混濁

を生じた家兎もあったが,NB値の算出はレーザー強度

でなくスペックルパターンの変動に基づくことに加え,

照明系および観察系は角膜でなく虹彩または眼底に焦点

を調整されているので,角膜混濁による影響は少ないと

考えられた。眼圧 30,40,50,60 mmHgで の虹彩 NB値

は,それぞれ 9.1,19.9,33.8,48.9%減 少し,それぞれ眼

圧 20 mmHgでの値より有意に小さかった(p<0.05,n=

9,Dunnetの多重比較)(図 12).

12.脈絡膜および視神経乳頭微小循環の眼潅流圧変化

に対する自動調節能の検討

脈絡膜の実験における PP.。rmお よび脈絡膜 NB値の変

化を図 13,14に 示す。PPMmは設定された眼圧変化に応

じてそれぞれ変化した後,血圧の変動に基づく若千の変

レーザースペックル法・新家
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図 12 眼潅流圧と虹彩 NB値 .

括弧内は測定時の眼圧を示す。なお,虹彩 NB値 は眼圧
20 mmHg時 のものを 100%と した.バーは SEを 示す.

*::Dunnet test,p<10.05

はみられなかった。眼潅流圧 50 mmHg以上ではNB値

はほぼ一定であった。眼潅流圧 50 mmHg以下ではNB

値と眼潅流圧の低下に従って NB値は減少し,眼圧 70お

よび80 mmHgで は,NB値 は初期値に比して,それぞれ

平均 38。 9,55.8%(p<0.01,n=8,Dunnetの多重比較)減

少した(図 10).

9。 レーザースペックル法による虹彩 NB値測定と再
現性

再現性指数は8眼の平均で 5分間隔で 8.8± 2.0%(平

均値土標準誤差)24時間間隔で 14.1± 3.0%で あった。

Vl,V2,V3間 には有意差はなかった

10.虹彩 NB値とmicrosphere法 による虹彩組織血

流量測定値の比較

有色家兎 20匹のマイクロスフェア注入時の大腿動脈

平均血圧,脈拍および大腿動脈血 pH,P02,PC02,直 腸

温のそれぞれの平均値は健常家兎の正常域“
)45)内 にあ

り,実験中に有意な変化がみられなかった家兎を結果の

解析に用いた.
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変化 5および 30分後の関係 .
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図 16 視神経乳頭実験中の基準化眼潅流圧 (PPnorm).
25→ 10 mmHg(△ ,n=6),25 mmHg(◇ ,n=5),40
mmHg(□ ,n=5),60 mmHg(○ ,n=5)に 眼圧を変化させ
た家兎での平均およびSEを示す .

眼圧 25 mmHg時 のものを 100%と した。

動があったものの,2時 間に渡りほぼ一定に保たれた。脈

絡膜 NB値の経時変化は PP剛 111の変化と同様に眼圧変化
後に変化した後には2時間の間ほぼ一定の値を示した。

次にPPlwmと 脈絡膜 NB値 との相関を眼圧変化の 5分後
と30分後のそれぞれについて検討した(図 15).PPnorm,

脈絡膜 NB値をそれぞれ初期値からの変化率で表示し
た.5,30分後ともに PP.。rmと 脈絡膜 NB値のそれぞれの

変化率は有意な正の相関がみられた(5分後 :相関係数

-10    0  5 10 15       130     60

時間(分 )

図 17 視神経乳頭 NB値の変化 .
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図 18 基準化眼潅流圧 (PPRorm)と ,視神経乳頭 NB値の
眼圧変化 5および 30分後の関係.

=0。 975,p=0.0251,30分 後 :相 関係 数=0.986,p=0。

0135)。

視神経乳頭の実験 におけるPP.。rnお よび視神経乳頭

NB値の変化を図 16,17に示す。脈絡膜の実験と同様に,
眼圧変化によりそれぞれ変化した後,PPnormは 2時間に

渡 りほぼ一定に保たれていた。眼圧を25 mmHgに維持

した群では視神経乳頭 NB値は2時間ほぼ一定に保たれ
たのに対し,眼圧を 10 mmHgに 低下させた群では視神

経乳頭 NB値は5分後に一時的に 113.0± 8.6%(平均値
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土標準誤差)ま で増加したものの,その後減少し,約 15分

後にはほぼ初期値レベルに戻った。眼圧を 40 mmHgに

上昇させた群では視神経乳頭 NB値は眼圧上昇の直後に
90.3± 5。 7%ま で減少 したものの,そ の直後の短時間で

ある程度回復を示し,その後は緩やかに増加し約 15分後

にほぼ初期値まで上昇した。眼圧を 60 mmHgま で上げ

た群では視神経乳頭 NB値は 77.2± 2.7%ま で低下 し,
短時間での回復はなかったが,眼圧変化の 30分後から緩

やかな増加傾向があり,最終的に初期値に比べ 86.3± 4.

1%ま で回復 した.PP¨ と視神経乳頭、NB値 との相関を
眼圧変化の 5分後と30分後のそれぞれについて検討し

たところ,5分後では各プロットはグラフの原点を明ら

かに通らない直線上にほぼ位置した。30分後では眼圧 60

mmHgの プロットを除き視神経乳頭 NB値はほぼ水平
に並び,眼圧変化前 とほぼ等 しい値 を取 っていた (図

18)。

13.点眼または全身投与薬物による家兎眼循環の変化

1)Iinprodil点 眼実験

いずれのグループ(1～ 4群 )においても,眼圧,虹彩,脈

絡膜,視神経乳頭 NB値は基剤点眼側では前値と比べて

有意の変化を示さなかった。眼圧はいずれのグループに

おいても,すなわち1回点眼後,3回点眼 (2日 )後 ,7回 点

眼 (4日 )後 ,41回 点眼 (21日 )後 ,すべての時点において

ifenprodil点 眼側 で平 均 約 2.5mmHg有 意 の低 下
(paired t― test p<0.01,n=12～ 13)し ていた.虹彩,脈絡

膜および視神経乳頭 NB値 は ifenprodil点 眼側で同基剤

点眼側に比べ点眼回数が増加するにつれ増加傾向がみら

れ,その ifenprOdil点 眼側―基剤点眼側差は虹彩では 7

回点眼 (4日 )後以降,脈絡膜,視神経乳頭では 41回 点眼

(21日 )後 で有意 (paired t― test,p<0.01,BOnferrOniの

補正による多重比較の補正後 p<0.05)と なった (図

19).

2)Betaxolol点眼実験

基剤点眼側では眼圧は実験期間中有意の変化がみられ

なかったが,0.5%betaxolol点 眼側では眼圧は前値に比

べ平均 2.5～ 3.4 mmHg低 下し,その betax0101点 眼側―

基剤点眼側差は点眼 10日 日以降で有意であった(paired

t‐ test p<0.01).視神経乳頭 NB値は,基剤点眼側では点
眼開始 20日 後も有意の変化がみられなかったが,0.5%

betaxlol点眼側では 5。 5± 9.6%(平 均値±標準偏差,n=

31)と 有意に(p<0.02)に増加していた。

3)Nipradilol点 眼実験

基剤点眼側では,眼圧は5日 日以降で約 1.OmmHg,

0.25%nipradilol点 眼側では同約 4.O mmHg前値に比べ

て低下していた.視神経乳頭 NB値は,基剤点眼側では
14日 後 も有意の変化がみ られなかったが,0.25%ni‐

pradilol点 眼側では 13± 14%(平均値土標準偏差,n=16)

有意 (paired t― test p<0。 01)の増加がみられた。

4)Nicadipine静脈内投与実験

第1日    第3日    第20日

図 19 1ねnprodil点 眼実験における虹彩,脈絡膜,視神

経乳頭 NB値を前値を 100%と して基準化 したもの
の,実験眼側一基剤投与眼側差.

いずれもn=12～ 13の平均値を示す。
*:BOnferrOniの 補正後 p<0.05
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図 20 ニカルジピン実験における平均血圧および前値
を 100%と した脈絡膜 NB値 .

○ :溶剤投与群,● :ニ カルジピン40 μg/kg投 与群,
*:対員晨、によヒベてp<0.05 バーは10例のSE

以下の実験では,実験中血圧以外の全身的パラメータ

が正常家兎の範囲外“
)4い に変化したものはすべて結果か

ら除外した。同容量の基剤静注群 (対照群)では,血圧,脈

絡膜,視神経および網膜 NB値とも実験期間中(90分 間)
は変化がみられなかった。一方,nicardipine 40 μg/kg投

与群では血圧は一時的に 15～ 20分後までは低下がみら

れたが,後前値と有意差がみられなくなった。脈絡膜 NB
値は徐々に対照群のそれに比べて増加 していき,静注後

30～ 90分 間では平均 127± 3%(平 均値士標準誤差,n=
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図 21 ニカルジピン実験における平均血圧および前値
を 100%と した視神経乳頭 NB値 .

〇,● ,*お よびバーについては図 20の説明参照 .
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図 23 ニルバジピン実験における平均血圧および,前値
を100%と した視神経乳頭 NB値 .

○ :溶剤投与群,● :ニルバジピン3.2 μg/kg

投与群,*:対照に比べてp<0.05,バ ーは10例 の SE
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図 22 ニカルジピン実験における平均血圧および前値
を 100%と した網膜 NB値 .

〇,● ,*お よびバーについては図 20の説明参照 .

10)の増加がみられた.一方,視神経乳頭 NB値は血圧の

低下の低下に伴い一時的に低下がみられたものの,以後

は前値に復し,その時間経過は対照群に比べ差がみられ

なかった。網膜 NB値は血圧の低下に伴い 5分後までは

有意に低下したが,その後,血圧の回復に先立って前値に

復した後,徐々に増加 60分以後は対照群に比べて有意に

(p<0.01～ 0.05 unpaired t― test)増加 していた (図 20～

22).

5)Nilvadipineお よび pranidipine静 脈内投与実験

同容量の基剤静注群 (対照群)では血圧を含むいずれの

パラメータも90分の実験期間中有意の変化はみられな

かった。一方,nilvadipine,pranidipine群 とも脈絡膜,視

神経乳頭,網膜 NB値 ともに対照群に比べて増加がみら

れたが,血圧に対する効果は家兎では3.2 μg/kg nilvadi―

pineよ り5.O μg/kg pranidipineの 方が強い傾向にあっ

た。いずれの薬剤でも視神経乳頭に対するNB値増加効
果は,脈絡膜,網膜より強かった(図 23,24).

14。 人眼視神経乳頭 NB値測定の再現性
図 25に 人眼視神経乳頭 NB値の 1秒間連続測定結果
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時間(分 )

図 24 プラニジピン実験における平均血圧および前値
を 100%と した視神経乳頭 NB値 .

〇 :溶剤投与群,● :プ ラニジピン5.O μg/kg投与
群,*:対照に比べて p<0.05 バーは 10例の SE

の 1例を示す。心拍と同期した周期性をもった波形を示

し,拍動成分と平均値の比は38.4± 8.9%(平均値±標準

偏差,n=12)で あった。人眼視神経乳頭 NB値の 1分およ

び 24時 間間隔の測定の再現性指数は,各々 11.7± 3.3,

13.0± 3.0%(平均値土標準誤差,n=12)で あった。

15。 点眼薬物または全身投与による人眼視神経乳頭循

環の変化

1)3週間の測定間隔における再現性
3週間の期間をおいた同一眼同一部位での測定の結果

は 11:00の 測定で前後各々 15.2± 3。 (平均値±標準誤

差),15.5± 1.7,12:30の 測定で各々 14。 1± 2.5,14.0±

1.9,14:00の 測定 で各 々 14.2± 3.2,14.1± 2.2,15:30

の測定で各々 15.3± 2.7,15。 8± 2.6で あり,3週 間の期

間をおいた測定の差は 11:00,12:30,14:00お よび 15:

30の 順 に 1.7± 1.3,1.1± 0。 8,1.5± 1.0,1.5± 1.5(n=

9)であった.再現性指数は各々の時刻では 8～ 18%,全 4

回の測定の平均を使用すると,上記同様の順で 14.7± 2.
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図 25 人眼視神経乳頭測定結果のディスプレー結果.
左は 0.12秒毎にとられた NB値の拍動 (5心拍分)を示し,右はカラーマップを示す。赤は乳頭表面の血管,矩
形は,NB測定フィールドを示す。
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図 26 チモロール 0.5%1日 2回 21日 間片眼点眼後の
視神経乳頭 NB値。
上図 :基剤点眼側,下図 :実薬点眼側,○ は第 1日 ,●
は第 21日 の結果 バーは 9例の SE

2,14.8± 1.8お よび 0。 7± 0.8(n=9)と なり,再現性指数

は 5.0± 1.4%であった。

2)Tim0101点眼実験

12:30に 測定された眼圧は timolol点 眼側でのみ,点眼

開始 1お よび 2週後に有意に前値に比べて低下してい

た。第 1日 (両眼基剤点眼日)に比べて第 21日 (20日 間片

眼 0.5%timolol,片 眼基剤 1日 2回点眼後,最後の点眼を

0      15      3      45

(時間)

図 27 カルテオロール 2%1日 2回 21日間片眼点眼後
の視神経乳頭 NB値 .

上図 :基剤点眼側,下図 :実薬点眼側,Oは 第 1日 ,●
は第21日 の結果 *:基剤点眼側に比べてp<0.05
バーは9'1の SE

11:00に 行った日)の平均血圧,脈拍,平均血圧×2/3か

ら眼圧を差引いた眼潅流圧は,tim0101点眼側,基剤点眼

側とも,いかなる時点でも有意差がなかった。最後の (第

21日 11:00)点 眼後の眼圧は timo101点眼側でより低下

したが,視神経乳頭 NB値は timolol点眼側,基剤点眼側
ともいかなる時点においても,第 1日 のそれと比べて差
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時間(週 )

図 28 正常眼圧緑内障眼視神経乳頭循環に対するエル
バジピン(4 mg/日 )内服の効果.

NB値は前値をloo%と して表した。
○ :プラセボ群,● :ニルバジピン群

*:前値に比べて p<0.05バーは6例のSD

がなかった(図 26).

3)Carteolol点 眼実験

12:30p.m.に 測定された眼圧は,carteolol点 眼側,基剤

点眼側ともに,点眼開始 1お び 2週後に有意に前値に比

べて低下しており,かつ,その低下幅には両眼間に差がな

かった。第 1日 (両眼基剤点眼日)に比べて第21日 (20日

間片眼 2.0%carteolol,片 眼基剤 1日 2回 点眼後,最後の

点眼を 11:00に行った日)の平均血圧,脈拍,眼潅流圧は

carteolol点 眼側,基剤点眼側とも,いかなる時点でも有

意差がなかった。最後の点眼後の眼圧は carteolol点 眼

側,基剤点眼側 とも第 1日 のそれに比べて有意(p<

0.05,paired t― test)に 低下してお り,その程度は両眼間

で差がなかった。第21日 の視神経乳頭 NB値 は,carte―

olol点眼側,基剤点眼側とも第 1日 に比べて,4測 定時点

の平均で約 15%増加がみられた (図 27).第 21日 に測定

した血漿中未変化型 carteolol濃 度は,11:00～ 15130の

平均で1.1± 0.6 ng/ml(平均値±標準偏差,n=9)であっ

た.

4)Nilvadipine投 与実験

Nilvadipine 2 mg l日 2回投与および偽薬 1日 2回投

与に割 り付けられた患者の年齢,mean deviation(dB),

眼圧,平均血圧,および投与前眼潅流圧は各々 53± 15歳 ,

-9.3± 6.4 dB,13.5± 2.4,92± 14,50± 10 mmHg(平均

値土標準偏差,n=6)に 対して 58± 13歳 ,-7.7± 1.7

dB,14.7± 2.6,95± 17,47± 10 mmHgと 両群間に有意差

をみなかった,実験期間中の眼圧,血圧,眼潅流圧は両群

ともに前値と比べて有意差がなかったが,視神経乳頭

NB値は nilvadipine群 で約平均 20%有意(p<0.05～ 0.

02,paired t‐ test)に 増加したのに対し,偽薬群では有意

の変化を示さず,nilvadipine群 と偽薬群間でもその経時

変化に有意差(ANOVA,p<0.01)が あつた (図 28).

日眼会誌 103巻  12号

IV考  按

レーザースペツクル現象を用いた末梢循環動態の二次

元解析機は,藤居ら
17)“ )に より開発され,皮膚

47)や
胃粘

膜
18)の
末梢循環系の画像化に応用されている.レーザー

スペックル現象に反映されるのは末梢血球運動速度であ

るが 17)“ ),そ の多寡を末梢血流量の定量指数とすると,皮

膚においては,本法および
E〕Xeク リアランス法による皮

膚血流の測定値が相関係数 0.87(p<0.001)と 良好な相

関関係にあることが報告
19'さ れている。この事実は,本方

法により実際の血流値を直読できることを推定してい

る。この測定法ではスペックルの変動率の積算値 (aver―

age difference i以 下,AD値 )17)を 血流速度の指標 とし

て用いているが,AD値を指標とした測定の解析可能速

度域は 0～5mm/sec 23)と 狭いため,血流速度の速い脈絡

膜末梢血流の解析は不可能であった。そこで,よ り速い速

度まで解析可能な速度指標であるNB値を眼底末梢循環

測定に応用した。

1.家兎眼における脈絡膜および視神経乳頭 NB値測

定

レーザースペツクル現象を利用した本装置では,最大

測定面積が家兎眼底で 0.62× 0.62 mm,人 眼眼底で 1.06

×1.06mmで あり,こ れはlaser Doppler■ owmetry"n)12)

の測定面積の約 40倍に相当し,あ る範囲の末梢循環動態

を二次元的に解析できるという利点がある。

本装置による測定の再現性と解析した範囲の画素数と

の関係を,5分間隔および 24時間間隔の測定のそれぞれ

について検討した。両者ともに解析した範囲の画素数が

70× 70以下では画素数の増加とともに低下し,70× 70以

上 (家兎眼底の約 0.42× 0.42 mm以 上に相当)では,ほぼ

一定であった。よって,脈絡膜または視神経乳頭組織血流

量のごく局所的なばらつきは,0.42× 0.42 mm以上の測

定野での平均をとる際に相殺され,よ り安定した結果が

得られたと考えられる.よ って,本装置による末梢循環解

析は,種々の治療法の脈絡膜または視神経乳頭循環に及

ぼす影響を検討する際,その変化を検出する感度を向上

させ得ると考えられる.

半導体レーザーの眼底組織深達度に関しては,動物眼

での半導体レーザー照射後の病理組織学的検索がなされ

ており,半導体レーザーは脈絡膜全層および強膜内層ま

で深達することが報告
5o)～ 52)さ れている。強膜の血流量は

脈絡膜よりはるかに少ないため
1),強
膜からの反射光の

NB値への影響は非常に小さいと考えられる.ま た,本装

置を臨床応用するする際に,レーザーの安全性が問題と

なる。半導体レーザーの網膜最大許容露光量は,10秒の

連続照射で 460 mW/cm2と 報告
22)53)さ れている.本装置

の半導体レーザーの最大出力は50 mWで あるが,実際

の測定に要した出力は約 2mW,網膜照射量は約 90 mW

/cm2であり,数回の測定における照射時間は約 5秒で
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あった。したがって,本装置の測定により網脈絡膜に機能

障害を与える可能性は低 く,臨床応用は可能であると考

えられる。

半導体レーザーの視神経乳頭組織への深達度に関する

報告はない。Sharphedinssonら 枷)は水素クリアランス法

および laser Doppler■ Owmetryに よる脳血流量測定値

を比較し,ラ ット脳皮質における He‐ Neレ ーザーの深達

度は lmm以上であることを報告している.ま た,波長
700～ 900 nmの範囲では灰白質および白質の組織深達度

は同程度であ り,こ れは He― Neレ ーザーに比 して約

30%大きいことが報告 55)さ れている。よって,本装置によ
る視神経乳頭組織の深達度は lmmよ り大きく,視神経
乳頭 NB値は前部視神経乳頭および強膜部の血流に加え
て,後強膜部 (人眼における後飾板部)の血流をも一部反

映していると考えられる。

レーザースペックル現象を組織血流測定に利用する

際,レーザーの散乱特性の組織の部位によるばらつきに

留意する必要がある。すなわち,視神経乳頭上では表在血

管のみえる部位およびみえない部位から得られた NB値
のように,異 なる部位から得られたNB値を単純に比較
することはできない。むしろ,別々の部位から得られる

NB値は二次元カラーマップ上で容易に識別可能である
ので,こ れを利用して経時的測定の際の測定部位のずれ

を認識し,同一部位のNB値の経時変化を正確にとらえ
る一助とすることが可能である。

本実験で用いた colored microsphere法 は,従来の ra―

dioactive microsphere法 を代用する方法として開発さ

れ,両者の測定値が直線関係にあることが既に報告
27)さ

れている。本実験で得られたcolored micrOsphere法 に

よる眼圧 10 mmHgの 時の脈絡膜組織血流量の測定値

は,過去に報告された radioactive micrOsphere法 による

家兎脈絡膜組織血流量の値
66)57)と ょく_致 していた.脈

絡膜組織血流量測定値と測定領域全体のNB値の平均値
は,眼圧 10～80 mmHgの 範囲では良好な相関関係に

あった.眼圧変化の脈絡膜循環に及ぼす影響が均一であ

ると仮定すると,こ れらの結果は,血流速度の指標として

用いた脈絡膜 NB値が,脈絡膜組織血流量の定量的指標
としても用い得ることを示していると考えられる。

今回,侵襲的視神経乳頭血流法として用いた水素クリ

アランス法は古典的な組織血流測定法であり,そ の定量

性が確立されている。また,その再現性が高いことは既に

同じ家兎視神経乳頭で報告
58)さ れている.今回,視神経乳

頭血流測定に用いた電極は,直径が 100 μmと 細いので

組織侵襲を極力抑えられ,視神経乳頭内0.7mmに 一定
に保てるよう改良されたものである。眼圧上昇時の視神

経乳頭 NB値 と水素ガスクリアランス法による組織血流
量は結果に示したごとくよく相関したが;上記脈絡膜で

はその回帰直線が大体 0点近くを通ったのに対 して,視

神経乳頭では水素ガスクリアランス法による組織血流量

891

に対してNB値は血流量減少幅をかなり過小評価してい
る可能性が考えられた。レーザースペックル現象は組織

のレーザー反射率や吸収率により影響されることが知ら

れている.60 mmHgに眼圧上昇下の視神経乳頭は肉眼

的にも色調がかなり蒼白となったが,これにより,ぶ どう

膜組織における高眼圧による変化以上に,レーザーの反

射率が変化し,最終的にNB値が影響された可能性が考
えられた。

家兎限における脈絡膜NB値は,眼潅流圧の低下ととも

に減少し,家兎眼において脈絡膜末梢循環に自動調節機

能が存在しないことが推定された。脈絡膜血流量の眼潅

流圧低下に伴う減少は,家兎眼(熱勾配法
5"),ネ コ眼 (mi―

crosphere法 60)。 1),ア イソトープクリアランス法
12),熱
勾

配法
。2),laser Doppler法 63)),サ ル眼(microsphere法 “

))

において報告されている。これらの報告は今回の結果と

よく一致しており,今回測定したNB値が脈絡膜血流量
を定量的に測定していることを再確認するとともに,本

法により,脈絡膜循環に影響を与える因子について生体

眼で研究できることを示すものである。

人眼では自色家兎と異なり,脈絡膜はレーザーの伝達

に影響を与えるメラニン色素を含有する網膜色素上皮下

に存在している。有色家兎を用いた実験では,自色家兎と

同様の測定部位で測定したNB値 (髄翼外 NB値 )と 眼潅
流圧の関係は,自色家兎を用いた実験とほぼ同様の結果

であった。これは網膜色素上皮の有無にかかわらず,本装

置を用いて脈絡膜血流量が定量的に測定可能であること

を推定している。

家兎網膜血管は,有髄神経線維である髄翼上をほとん

ど水平に頭側,尾側に向かって走行しており
26),髄
翼以外

の部分では網膜血管はみられない.よ って,NB値 の測定

領域を髄翼外に設定した場合,網膜血流が脈絡膜 NB値
に及ぼす影響は無視できる.しかし,人眼や他の高等動物

においては,眼底後極部から測定した NB値は網膜血流
と脈絡膜血流の両者を反映する可能性がある。網膜血流

量は脈絡膜血流量の 5%程度にすぎないため6● ,高等動
物においても眼底後極部から得られるNB値に対する影
響は大きくないことが予想され,本装置は人眼や他の高

等動物においても脈絡膜循環解析に用い得ると考えられ

る。有色家兎を用いた実験においても,網膜血管を有する

髄翼上および網膜血管を有さない髄翼外から得られた

NB値が各眼圧レベルで有意差がなかったことは,網膜
血流が NB値 (すなわち脈絡膜血流量の指標)の変化にほ
とんど影響しないということを,さ らに支持するもので

ある。

一方,家兎眼における視神経乳頭 NB値は,眼潅流圧
40 mmHg以上ではほぼ一定で,眼潅流圧 40 mmHg以下
では潅流圧低下に従って低下した。Geijerら 2)は micr。 _

sphere法を用いて,サル眼における視神経乳頭前飾板部

血流量が眼潅流圧 30 mmHg以上ではほぼ一定であり,
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眼潅流圧 30 mmHg以下では潅流圧低下に従って低下す

ると報告している。ネコ眼において悦 lodoantipyrine法

を用いて同様の報告的がある。これらの報告は今回の結

果とよく一致しており,今回測定したNB値が,視神経乳

頭末梢血流に対する種々の要因の効果を検討するに当

たっての定量指標となり得ることを,支持するものである。

2.家兎眼における網膜 NB値測定
本装置の測定面積も人眼では 1.06× 1.06 mmに 相当

し,こ れは laser Doppler法 による末梢循環の測定面積

(直径約 0.18 mm)“
1`2)の
約 40倍 に相当し,二次元解析

が可能であるのみならず,経時的測定における測定部位

のずれによる誤差を軽減し得ると考えられる。本装置に

よる測定の再現性と解析した範囲の画素数との関係を,5

分間隔および 24時 間間隔の測定のそれぞれについて検

討したところ,両者ともに解析 した範囲の画素数が 70×

70以下では画素数の増加とともに低下し,70× 70以上

(家兎眼底の約 0.42× 0.42 mm以上に相当)で はほぼ一

定であった。よって,網膜組織血流量の局所的なばらつき

は,0.42× 0.42 mm以上の測定野での平均をとる際に相

殺され,よ り安定した結果が得られたと考えられる。本装

置による末梢循環二次元解析は,組織の同一部位を長時

間の間隔で繰り返し測定するのに有用であり,網膜末梢

循環の経時的変化を検討する際,その変化を検出する感

度を向上させ得ると考えられる。家兎の感覚網膜では,波

長が長くなるに従い透過性は徐々に上昇し,ま た網膜色

素上皮と脈絡膜では波長 600 nm以上で透過性が良くな

り,逆に吸光性は悪くなることが知られている“
).こ の結

果,アルゴン(青)レーザーと半導体レーザーでは,感覚網

膜で約 10%,網膜色素上皮と脈絡膜で約 30%の吸光度の

差が存在することになる。さらに,Brancatoら
50)は
有色

家兎眼底にレーザーを経瞳孔的に照射した際の病理組織

学的検索により,ア ルゴンレーザー (出力 120 mW,照射

野直径 350 μm)では網膜内層および外層に,半導体レー

ザー(出 力 120 mW,照射野 200× 500 μm)で は網膜外層

および脈絡膜に変化がみられたと報告している。故に本

装置により照射されたアルゴンレーザー (最大出力 3

mW,照射野直径 1.2mm)は ,脈絡膜にはほとんど深達

していないと考えられる。家兎網膜血管は,有髄神経線維

である髄翼上をほとんど水平に頭側,尾側に向かって走

行しており,髄翼以外の部分では網膜血管はみられず,網

膜色素上皮下に脈絡膜血管が存在するのみである
26)。

今

回の結果でも,髄翼上から得られるNB値が平均 14.1で

あったのに対し,髄翼以外の部位からは,同条件ではス

ペックルパターンを記録できなかった。これは本装置に

より得られるNB値が網膜末梢循環を反映しており,脈

絡膜からのスペックルパターンをほとんど受信していな

いことを示している.

本装置を実際に臨床応用する際に,レーザーの安全性

が問題となる.波長 488 nmの アルゴンレーザーの網膜
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最大許容露光量は,10秒の連続照射で 280 mW/cm 2と

報告
22)53)さ れている。本装置のアルゴンレーザーの最大

出力は3mWで あるが,実際の測定に要 した出力は約
0.2mW,網膜照射量は約6mW/cm2で あり,数回の測定

における照射時間は約5秒であった。したがって,本装置

の測定により網脈絡膜に機能障害を与えた可能性は低い

と考えられるが,人眼への応用は慎重を要する。

眼潅流圧を変化させた時の,網膜 NB値 とmicrosph―

ere法 による網膜組織血流量を同一眼で同時に測定し,

両者の相関について検討 したところ,colored micro―

sphere法 による眼圧 10 mmHgの 時の網膜組織血流量

の測定値は,過去に報告された radioactive microsphere

法による家兎網膜組織血流量
56)の
値とよく一致してい

た。眼潅流圧を変化させた時の,測定領域全体の NB値の

平均値 (NBav値 )と c01ored microsphere法 による網膜組

織血流量の測定値は,眼圧 10～80 mmHgの範囲では良

好な相関関係にあった.眼圧変化の網膜循環に及ぼす影

響が均一であると仮定すると,こ れらの結果は,血流速度

の指標として用いた網膜 NB値が,網膜組織血流量の定

量的指標として用い得ることを示していると考えられ

る。

白色家兎脈絡膜から得られるNB値は,眼圧が 30 mm―

Hgお よび50 mmHgで は,眼圧 10 mmHgの時のNB値

に比してそれぞれ 11.2,39。 1%減少していることを既に

述べた.家兎脈絡膜血流量は網膜血流量の約 100倍であ

り
56),さ らに,今回得 られた網膜 NB値が眼圧 50 mmHg

までほぼ一定であったことは,今回得られたNB値は脈

絡膜末梢循環ではなく,網膜末梢循環を反映していたこ

とを示す。家兎眼における網膜 NB値 は,眼 潅流圧 50

mmHg以上ではほぼ一定で,眼潅流圧 50 mmHg以下で
は眼潅流圧の低下に従って低下し,家兎網膜における自

動調節機構の存在が推定された.網膜血流量の眼潅流圧

変化については,ネ コ眼 (微小電極による酸素 ,サ豊度測

定
67)68)で
眼潅流圧 40 mmHg以 上,microsphere法 。

0'で

75 mmHg以 上),サ ル眼 (lnicrosphere法 で眼潅流圧 60

mmHg“ 'お よび 30 mmHg2'以 上),人 眼 (laser Doppler

法
的で眼潅流圧 40 mmHg以 上,blue field entopic phe―

nomenon法 で40 mmHg70,お よび50 mmHg以 上“)に

おいて自動調節機構が存在することが報告されている。

これらの報告は今回の結果とよく一致していた。

3.家兎眼における虹彩 NB値測定
5分間隔,24時 間間隔の虹彩 NB値の再現性指数は

8.8,14.1%,と 良好な値を示した。上述の各再現性指数は

実用上十分に小さく,虹彩の微小循環に関して,本法によ

り信頼性の高い解析が可能であるといえる.本測定機の

測定範囲は虹彩で 1.07× 1.07 mm,他 の眼循環測定装置

に比べ広範囲であるため測定位置の微細な変動に影響を

受けにくいことに加え,正常家兎の心拍数は約 300/分

(0.2秒/1心拍)であり,拍動性変動が連続 0.5秒間の測



定時間中に平均化されることも良好な再現性に寄与した

と考えられる.

前房内に接続した潅流液入リリザーバーにより眼圧を

変化させる実験では,虹彩 NB値 はmicrosphere法 によ
る組織血流量とよく相関した (r=0.61)。 各眼圧での組織

血流量とNB値の平均値を比較すると,相関係数は0.99
となった。これらの結果から,本来血流速度の定量的指標

である N:B値が,虹彩においても組織血流量を反映する

指標として用い得ることが推定された。今回,大腿動脈圧

などをモニターした家兎の眼圧を数段階に変更すること

により眼潅流圧を変化させたところ,虹彩 NB値は眼潅
流圧の低下とともに減少した.NB値 と眼潅流圧の間に

は有意な正の相関がみられ,その回帰直線はほぼ原点を

通ることから,家兎の虹彩および血流速度は眼潅流圧の

変化に対して明らかな自動調節能を顕わさないことが示

された。ネコ60)の虹彩で眼圧の変動後の血流量の変化は

僅かである一方,サル
64)で は脈絡膜と同傾向の血流量の

変化がみられ,家兎のそれと相似している。虹彩血流の眼

圧に対する変化には種差があることが推定された。

4.脈絡膜および視神経乳頭微小循環の眼潅流圧変化

に対する自動調節能の検討

今回,脈絡膜と視神経において,こ れまでに検討された

ことがなかった 2時間という長時間における自動調節能
の発現に関して検討したところ,脈絡膜においては眼圧

変化の 1分後から2時間後まで,NB値 の変動は潅流圧
の変化によく一致した。また,眼圧変化の 5分後と30分

後で潅流圧とNB値の相関を検討したところ,両者は原
点を通る直線上にほぼ分布し,今回採用した眼圧変動幅

においては,脈絡膜の血流速度に明らかな自動調節能が

存在しないことが推定された。虹彩でも,同様な実験を試

みたが,眼圧変化後,2時間という長時間の測定中に瞳孔

径が有意に変化する家兎が多く,断念した.虹彩と同じく

脈絡膜においても,眼圧変化時のNB値はmicrosphere
法により測定された組織血流量と良好な相関が確かめら

れているので,今回の結果は脈絡膜の組織血流に自動調

節能が存在しないことを推定するものである。これは過

去の micrOsphere法などで得られた結果に矛盾 しない。

そればかりか,その傾向は眼圧変化後 2時 間という長時

間においても変わらないことが今回の検討の結果,初め

て明らかになった。しかし,Kielら
72)は血圧を一定にし眼

圧を連続的に上昇させた場合,眼潅流圧が約 40 mmHg
以上で自動調節能がみられることを報告している。眼圧

を低下させた場合を除くと,今回の検討では眼潅流圧 40

mmHg以上に相当するのは眼圧 25 mmHgの 全ポイン
トと40 mmHgの 一部のポイントに相当するのみなの
で,今回の結果からほぼ正常の範囲内での眼潅流圧の僅

かな変化に対する脈絡膜の自動調節能の存在をも否定す

ることはできず,今後,よ り詳細な検討が必要である。

視神経乳頭のNB値 は眼圧 を25mmHgか ら15mmHg
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に低下させた場合,眼圧変化直後に一時的に増加し,その

後に緩やかな低下をし約 15分後に眼圧変化前のレベル

に戻ったのに対 し,40 mmHgに 増加させると眼圧変化

直後の一時的な低下の後すぐにある程度の増加があり,

その後にゆっくりと増加し約 15分後に眼圧変化前のレ
ベルまではぼ回復した.こ れに対し,眼圧を60 mmHgま

で上昇させると,直後の回復はほとんどみられなかった

ものの,30分後から緩やかなNB値の回復傾向がみられ
た.眼圧変化の 5分後と30分後の眼潅流圧と視神経 NB
値の相関を検討 した結果,5分後では各プロツトは原点

を通らない直線上にはぼ位置し,不完全ながら自動調節

能が発現していることを示 した。30分 後では,眼圧 60

mmHgの プロットを除く各プロットは眼圧変化前のと
ほぼ等しいレベルに位置し,自動調節能によるほぼ完全

な代償反応がみられた。

末梢循環動態には動物の全身状態,特にPco2や麻酔深

度などが関与することが知られており,今回のNB値の
長時間における変動に影響を及ぼしたことは否定できな

いが,Pco2は 実験中に家兎の正常範囲とされる値にあ

り,かつ著明な変動はなく,ま た眼圧を25 mmHgの まま
2時間保った群ではNB値の変動がほとんどみられな
かったことを考えれば,各眼圧変化群でみられた NB値
の変化は眼局所における血管の反応が主だった要因で

あったと思われる.今回の結果だけで視神経乳頭の自動

調節能に関与する機序を特定することは難しいとはい

え,これらの時間経過の異なるいくつかの反応がみられ

たことは,それに複数の機序が関与していることを示す

ものといえよう。

5。 点眼または全身投与薬物による眼循環の変化

1)Ifenprodil点眼

今回の結果は,0.5%ifenprodilの 点眼は,家兎眼で虹

彩,後部脈絡膜および視神経乳頭の微小循環を有意に促

進することを示した。基剤投与対側眼の NB値はいかな
る時点でも変化がなかったことから,全身吸収された

ifenprodilが上記効果に関連する可能性は少ない。眼圧下

降による二次的な眼潅流圧上昇は,各組識 NB値がいず
れも点眼回数が増えるにつれ増加していったのに対し,

眼圧は点眼回数によらず,約 2.5 mmHgと 一定の低下を

示していたことにより,やはり直接的な関連の可能性が

薄い。局所に浸透した点眼薬物 ifenprodIの直接的な血

管に対する作用である可能性が高いと考えられる。α遮

断作用とパバベリン様直接的血管平滑筋作用により,本

剤は約 10-7M以上の濃度で血管拡張作用2"～ 31)を示すこ

とが知られている.本剤の点眼後眼内移行に関しての

データはないが,緑内障治療に使用されるβ―遮断剤に関

しては詳しい点眼後の眼内移行データが既に発表されて

おり
,3)ヽ ″),本剤が点眼後虹彩で 10-7～ 10-6M以 上の濃度

に達することはほぼ確実とみてよい。問題は本剤が薬理

濃度で後部脈絡膜および視神経乳頭部まで呆たして達し
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得たかというところにある。従来の報告を統合する

と73詢
～77),10-8M程 度の濃度で達し得る可能性は否定で

きないが,こ のi′豊度では iたnprOdilの 血管拡張作用は期

待し難い。一方,後部脈絡膜および視神経乳頭を環流する

血管は,家兎ではヒトと同じく主に短後毛様動脈系であ

り,それらは視神経の回りで強膜を貫き脈絡膜へ交通し

ている78)。 もし,旋nprodilが 眼球壁に沿ったテノン嚢を

介して拡散すればL比較的容易に眼球後壁近くに到達
し得ると考えられる。今回の後部脈絡膜および視神経乳

頭 NB値 ,すなわち末梢血流が点眼回数が増えるに従っ

て増加したという事実は,どのような経路をとるかにせ

よ長期に点眼された薬物が薬理学的濃度で眼球後壁部に

まで達し得ることを推定しており,臨床的にも興味深い.

さらに組織内濃度が遥かに後眼部よりは高いにもかかわ

らず,虹彩 NB値の増加度が後眼部におけるそれと大差

ないことは,■nprodilの効果が虹彩血管系では余り強く

ないこと,ま たはその血管拡張作用は10%弱の血流増加

程度で容易に飽和してしまうものであることが推定され

る.

2)Betaxolol点眼

0。 5 betaxolol l日 2回 片眼点眼で,点眼側のみで視神

経乳頭 NB値は有意に増加した.Betaxololは既に緑内障

治療薬として使用されているβ
-1受容体選択性 β遮断

剤で,かつ Ca2+_拮抗作用による血管拡張作用を 10-7M

以上の濃度で示すことが知られている
32)33).Betax。

1。1は

非選択性 障遮断剤 tim0101に比べて眼圧下降効果は劣る

ものの,視野保全効果ではむしろ優ることを推定する臨

床報告
80～ 82)が欧州を中心にいくつかあり,その作用メカ

ニズムとして betax01olの血管拡張作用が論じられてい

る。今回の結果は betaxolol点 眼が実際に視神経乳頭で

血流改善作用をし得ることを始めて生体眼で示したもの

である。Betaxolol点 眼側では視神経乳頭 NB値増加とと

もに限圧も低下していた。しかし,前記 iinprOdilで の結

果を考慮すると,眼圧下降 (眼潅流圧上昇)に よる二次効

果により視神経乳頭 NB値が増加した可能性は低 く,
ifenprodil同様 betax01olの局所侵透による直接作用であ

る可能性が高い.緑内障でもbetaxolo1 0.25%懸 濁液長

期点眼で,球後短後毛様動脈系末梢の抵抗性指数が低下

することが報告
83)さ れており,人眼でも全身吸収による

よりはむしろ局所侵透によるメカニズムが推定されてい

る。

3)Nipradilol点眼

Nipradilolは ,非選択性β一遮断作用と弱いα
‐1遮断作

用,お よびNO― donorと しての作用をもつ薬剤で,そのβ

遮断作用はれυι加 系ではtimololの 1/5～ 1/10と 弱

ぃ34)ヽ■ 0.25%の本剤点眼は動物眼,人眼で timololと 同

等の眼圧下降作用を示すことが知られており
84)ヽ 86),全
身

的β―遮断作用がtimololのそれに比べて遥かに弱いこと

により,新 しい世代の点眼用β一遮断剤としての可能性が
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推定されている。本剤の timololに 対するもう一つの利点

は,そ のα-1遮断お よび NO― donor作 用 による 10-7M

iり曼度 により発現が期待 される血管拡張作用であろ

ぅ
34)-36)。 この点では,nipradi101は緑内障治療薬としては

timololよ りむしろ前記 betaxololと 同じ範疇に入ると考

えられる.実際に今回の家兎眼の実験で も0.25%ni―

pradilol l日 2回 2週間点眼は点眼側のみで,視神経乳頭

NB値 を約 15%増 加 させ,そ の効果は 1たnprodil,beta―

xololよ りもむしろ強い位であった。作用メカニズムとし

ては前述 2剤 と同様,対側眼に全く効果ないことにより,

局所効果が最も考えられ,も し,同様の所見が人眼でも証

明されれば,nipradlolの 緑内障治療薬としての一つの利

点となると考えられる。今回の一連の実験は,ifenprodil,

betax0101,nipradilol,いずれも点眼でも眼球後部に薬理

濃度の薬物が移行し得る可能性のあることを,視神経乳

頭循環に対する効果をパラメータとして推定したもので

ある.点眼薬物の眼内移行は従来は前眼部中心に検討さ

れてきており
73)‐5},後眼部への移行はついでに測定され

ているに過ぎず,その精度も余り高いものではない。眼球

摘出は薬物濃度の高い眼瞼または結膜嚢を介して行わざ

るを得ないため,視神経,後部強膜などではそのコンタミ

ネーションの可能性が否定しきれないという問題もあ

る。点眼薬物の後眼部への移行を正確に測定する組織分

割および眼球摘出法,あるいはもし,移行するとしたらそ

の経路などの解明は今後の眼科における薬物治療を考え

る上で興味あるポイントとなろう。

4)Ca2+_拮 抗薬の眼循環への効果

ca2+_拮抗薬は,血管平滑筋細胞の細胞膜を介する

Ca2+流入を抑制することにより,末梢血管拡張作用を有

する薬剤である
87).本
剤は降圧作用の他に,脳などの臓器

において末梢血流増加作用を有することが報告
問～
'0'さ

れており,脳循環改善剤としても用いられている
91).眼
科

領域においても本剤の低眼圧緑内障に対する投与が試み

られ,一部の症例で視野の改善がみられたと報告
92)93)さ

れており,眼循環障害に起因する疾患に対する治療薬と

して期待されている.しかし,Ca2+_拮 抗薬の眼循環に及

ぼす影響について系統的に検討した報告は少なく,過去

の報告はいずれも侵襲的方法である水素クリアランス法

を用いたものである
04)%}.本実験では,Ca2+―拮抗薬投

与の家兎眼循環の時間変化をレーザースペックル法を用

いて測定し,Ca2+―拮抗薬の眼循環に及ぼす影響を初め

て非侵襲的に解析したものである.

Ca2・―拮抗薬は家兎 '1),猿
,5)を
用いた実験で,水素クリ

アランス法により脈絡膜組織血流量を増加させることが

報告されており,今回の検討でもnicardipineは脈絡膜

NB値の増加を来した。今回の結果と従来の侵襲的方法

による血流量測定結果の一致は,レ ーザースペックル法

が生体眼で正確に脈絡膜末梢血流量を経時的にモニター

できていたことを示すものと考えられる。
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一般に,あ る組織の潅流圧をP,血管抵抗をRと する

と,組織血流量 (BF)は次式で表される
06)。

BF=P/R (13)

Ca2+―拮抗薬は,血 管平滑筋細胞の細胞膜を介する

ca2+流入を抑制することにより,血管平滑筋を弛緩させ ,

血管末梢抵抗を下げると考えられているため,脈絡膜末

梢血管抵抗 (R)も 低下していると考えられる。脈絡膜潅

流圧を大腿動脈平均血圧と眼圧の差とすると,Ca2+―拮抗

薬静注後,平均血圧が低下している間は,脈絡膜潅流圧

(P)も低下する。その後,全身血圧の低下により交感神経

系からノルアドレナリンが分泌され全身血圧が上昇し,

脈絡膜潅流圧 (P)も 上昇する。ここで,Ca2+_拮抗薬はノ

ルアドレナリンによる血管収縮作用を抑制するため
87),

脈絡膜末梢血管抵抗 (R)の上昇が抑制され,脈絡膜末梢

血流量 (BF)が増加すると考えられる。これは,今回の検

討で Ca2+_拮抗薬静注後,まず大腿動脈血圧が低下し,こ

れが徐々に回復するとともに,脈絡膜NB値が増加した
こととよく一致していた。

高塚ら
97)は intra_vital microscope法を用いて,家兎網

膜細動脈径が塩酸 nicardipine投 与後 3.2～ 22.2%拡 張

すると報告している。これは家兎網膜細動脈壁には平滑

筋層が存在するため
98),ca2+_拮

抗薬が家兎網膜細動脈に

直接作用することによると考えられ,ま た,その結果とし

て網膜末梢血管抵抗 (R)も 低下していると考えられる.

今回の実験では,実験を通 じて眼圧 (IOP)は 変化 しな

かった.ca2+_拮抗薬静注後,平均血圧が低下したため,網

膜潅流圧は低下していたと考えられる。既に述べたよう

に家兎網膜循環には眼潅流圧の変化に対し自動調節機構

が存在していると考えられるが,自動調節能が機能する

には人眼で 1～2分を要することが報告“
)さ れている。

Ca2+―拮抗薬投与 2分後までは急激な血圧の低下に伴い

網膜 NB値は有意に低下したが,その後,血圧の回復に先
立って網膜 NB値が前値に回復したことには,自動調節
機構が関与していると考えられる。さらに,全身血圧の低

下により交感神経系からノルアドレナリンが分泌され全

身血圧が上昇し,これに伴い網膜潅流圧も上昇する。ここ

で,既に述べたメカニズムにより,網膜末梢血管抵抗 (R)

の上昇が抑制され,網膜末梢血流量(BF)が増加すると考

えられる。これは,今回の検討で大腿動脈血圧が徐々に回

復した後,網膜 NB値が増加したこととよく一致してい

る。

HarinOら ")は ネコに塩酸 nicardipineを 20 μg/kgあ

るいは 100 μg/kg静注し laser Doppler法 を用いて視神

経乳頭血流量は増加するが,網膜血流量は増加しないと

報告しており,今回の実験結果と異なっている。この原因

の一つとして,今回の検討では網膜末梢循環を測定した

のに対し,彼 らは網膜大血管の血流量を測定しているこ

とがあげられる.すなわち,家兎網膜大血管は数層の平滑

895

筋層に囲まれているのに対し,細動脈では一層の平滑筋

層しか持たないこと,ま た動脈径が小さくなるほど存在

する交感神経終末が少なくなることが報告
98)さ れてお

り,このような解剖学的相違により,網膜大血管と末梢領

域で,同一薬剤に対する反応が異なる可能性が考えられ

る。これに実験動物の種の違い,薬剤投与量の違いなどが

さらに加わり,異なった結果となったと考えられる.

一方,視神経乳頭 NB値は脈絡膜,網膜のそれと違い ,
ほとんど変化がなかった.家兎では視神経乳頭への血流

は網膜とは違い,脈絡膜と同じ短後毛様動脈系によって

いるa)。 ただし,よ り末梢において Ca2+―拮抗剤への反応

性が違っていた可能性は否定できない。実際,Ca2+―拮抗

剤 nifedipineは ラットの腎血管ではその部位により違っ

た効果を示すことが報告
〕∞)さ れている。もう一つの説明

として,水溶性の nicardipine37)は bl。。d_neural barri_

er岬 02)を 通過 しに くく,そ れが網膜血管系 よ りは

nicardipineに対して反応性のもともと弱かった視神経

乳頭血管系での不十分な血管拡張に結びついたという可

能性がある。脈絡膜血管系は barrierが な く,簡 単 に

nicardipineは 組織間に拡散で きるので,こ の仮説は

nicardipineが脈絡膜で最も効果があったという事実と

も矛盾しない。もし,こ の仮説が正しいならば,よ り脂溶

性の強い Ca2+_拮抗剤なら視神経乳頭でも血流増加が期

待でき,よ り眼科的応用の可能性が強いことが予想され

る。以上の理由により,我 々はさらに脂溶性の強い Ca2+―

拮ま売i斉l nilvadipine38)～
10),pranidipineil)～ 13)を

nicardipine

と同様なプロトコールにより検討した。Nilvadipine,pra―

nidipineの脈絡膜循環への効果は nicardipineの それと

時間経過,変化幅ともほぼ相似ていたが,網膜での血流増

加効果は両剤ともnicardipineの それに比べ大きい傾向

があった。最もnicardipineと の違いが顕著だったのは視

神経乳頭における効果で,両剤とも90分間の平均で約

15～ 20%に血流増加作用がみられた。Nicardipineと の違

いのメカニズムは明らかではないが,両剤とも脂溶性が

強く,よ りblood― neural barrierを 通過 しやすかったと

いう因子は無視できないと考えられる。今回,家兎眼にお

いて調べた限りでは nilvadipineが眼における視神経組

織―網膜,視神経一への効果が最 も顕著であった。N■

vadipineは既に血圧降下剤として本邦で長い使用経験

を持っており,比較的脳循環改善作用が強く
103),_方 で

正常血圧に対する効果は弱いことが知られている
104).眼

疾患に対し,も し,Ca2+―拮抗剤を処方するとすれば眼循

環に対する効果が確実なことは当然として,全身副作用

が少ないものが望ましいことは論を待たない。レーザー

スペックル法は眼科臨床使用により適した Ca2+―拮抗剤

をスクリーニングするためにも有用であると考えられ

る。

6。 人眼における視神経乳頭 NB値測定
動物用解析機の 1回 のNB値測定時間は 0。 18秒 で

レーザースペックル法・新家
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あったが,ソ フトウェアによる解析に,さ らに約 10秒 を

要した。これは laser Doppler■owmetermに よる時間分

解能より遥かに劣っていた.ま た,人の心拍数は 65～ 85/

分であり,従来の装置では心拍による血流経時変化の測

定は不可能であったため,人眼の眼底末梢循環の解析は

困難であった。新たに開発した装置では,0.12秒 間隔で 7

秒間の NIB値連続測定が可能であり,人眼眼底の心拍に

よる組織血流変化が測定可能となった。NBONHの 1分お

よび 24時間間隔の測定の再現性指数は,測定誤差に加え

て測定対象の末梢循環の生理的変動を表す指標と考えら

れるが,1分間隔では主として前者を,24時 間間隔では後

者も大きく反映すると考えられる。今回得られた結果は,

長期における測定値の安定性を示すものであり,本装置

により長期間にわたり視神経末梢循環をおlow upし 得

ることが推定された.人眼視神経乳頭末梢血流は,心拍に

同期した拍動を有していた。これは,ネ コ眼
105,ぉ ょびブ

タ眼"における脈絡膜血流にも拍動が存在することと類

似 している。Kodeら 1的 は半導体 レーザー(波 長 811

nm)の ネコ眼視神経組織における深達度は lmm以上で
あると報告している。よって,今回の装置の視神経乳頭測

定時における測定深度もlmm以上であり,前飾板部の
みならず後飾板部の血流も関与していると考えられる。

前記 0。 7mmmで刺入した水素電極による水素ガスクリ
アランス法と視神経乳頭 NB値が家兎眼でよく相関した
こともこの考案を支持する。NB。、Hの拍動成分平均値の

比は約 38%で あり,こ れらの値は超音波 color Doppler

法 に よ り測定 した 人眼眼動脈 での値 (約 120m～

150%10詢 )よ りかなり小さな値となっているが,こ れは今

回測定したNB値がより微小循環に近い末梢血流動態を
反映していることによる可能性があろう。

臨床応用に際しては,レーザーの安全性が問題となる。

American National Standard lnstitute(ANSI)22)に よる

と,半導体レーザーの網膜最大照射許容量は 10秒間の連

続照射量は約460 mW/cm2である。今回の測定における

網膜照射量は約 90 mW/cm2であり,照射時間は約 10秒

であった。したがって,本装置の測定はANSIの安全基準

を十分満たしていると考えられた。

今回の9名 における3週間の間隔をおいた測定の再現

性結果から,α =0.05,β =0。 8と すればN=9で ,個 々の
測定時間では約 9～ 15%,4回 の測定の平均をとれば約

3%位の視神経乳頭NB値の違いは検出できることがわ

かった。ヒトでの実験結果によれば,両限に0.25%チ モ

ロール40 μlを 1回ずつ点眼後の血漿中チモロール濃度

は0.3 ng/ml,すなわちβ-1およびβ-2受容体を38お よ

び64%占 有するに足る濃度とされている¬).今 回の ti―

molol実験対象者では血漿中 timolol濃 度は測定してい

ないが,上記の結果を考慮すると0.5%timolo1 3週 間連

続点眼では,十分全身的β遮断作用を呈するに足る血漿

中濃度に達していたと考えられる。このことは,対側基剤
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点眼眼の眼圧低下がみられたことでも裏付けされよう。

全身的β
-2遮断は末梢血管を収縮させること

10。 )｀ 111)が

知られており,事実 timolol内服で脈絡膜血管抵抗が上昇

すること
口2)が報告されている。しかし,今回の結果では

視神経乳頭循環には全く変化 (点眼側,対側眼ともに)が

みられなかった。この説明としては,以下の2通 りが考え

られる。まず,視神経乳頭血管系には,生理学的に作用を

有するβ
‐2受容体がない可能性である。次にtimololは

別のメカニズムで血流増加作用があり,その効果がβ
-2

受容体遮断による血管収縮作用と打ち消しあったという

可能性である.実際,そのメカニズムは明らかではないも

のの,timolol点 眼が人眼球後血流速度
■3)111),ま たは網膜

大血管血流速度
115)l16)を 上昇させるという報告がある。い

ずれにせよ,timolol長 期点眼でヒト視神経乳頭循環が影

響されないということは臨床上の意義なしとはじ得ない

であろう。

一方 carteolol長期点眼後には,点眼側のみならず,対

側眼でも視神経乳頭NB値の増加がみられた。これは,第
一義的にcarteolol全身吸収の結果と考えられるが,既に

述べたごとく,β 遮断作用では説明が困難である。Carte―

ololに はβ―遮断作用以外に,内 因性交感神経刺激作

用 lr)118,お よび内皮依存血管拡張作用
H9)が
存在する。し

かし,今回の測定された血漿中濃度は上記いずれの作用

が発現するにしても低すぎると考えられる.ヒ ト組織で

は ,れ υjιЮ系での報告と違い,よ り低濃度で carteololの

血管拡張作用が発現する,ま たは両眼の眼圧低下による

眼環流圧上昇が人眼では大きな効果を持つなどの可能性

が考えられるが,その解明は将来の問題であろう。いずれ

にせよcarteolol点眼がヒト視神経乳頭循環に好影響を

呈し得るということは,緑内障治療上注意するに足ると

考えられる。

正常眼圧緑内障例に低容量の nilvadipineの 投与を

行ったところ,眼圧,血圧には有意の変化はみられず,視

神経乳頭 NB値は投与中約 20%の増加がみられた。これ

は前記家兎眼での結果と一致しており,Ca2+_拮抗剤のス

クリーニングとして家兎眼モデルが有用であったことを

示している。正常眼圧緑内障は本邦における全緑内障患

者の 60%以上を占め,眼圧以外の因子の関与が他の緑内

障の病型に比べて高いことが推定されている
12。 )。 最近,

niphedipineな どの Ca2+―拮抗剤投与が一部の正常眼圧

緑内障,ま たは開放隅角緑内障の視野障害進行に効果の

あることが報告
!21)～ 121)さ れている。作用機序は必ずしも

明らかではないが,寒冷暴露後の皮膚温度回復の悪い患

者では Ca汁―拮抗剤 の効果が よ りはっ きりしてい

る 121)]21)と ぃう報告もあり,vasospasmに対する本剤の血

管拡張効果が視野障害進行に対して有効であるかも知れ

ない。今回の nilvadipine投与の結果は,患眼視神経乳頭

で実際に本剤が血管拡張作用を呈し得ることを示してい

た。この結果は,本剤が正常血圧に対して効果が少ないこ
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と10・ ,脳循環改善作用を有すること
103)な どとあいまっ

て,nilvadipine低容量を正常眼圧緑内障患者に用いて,

その視野に対する効果を検討することが意義あることを

推定する。
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第 2部 レーザースペックル法による網膜血管
血流量の解析

I緒  言

網膜血管は視神経乳頭からでる網膜中心動脈および静

脈とそれらの分枝であり,主 に網膜の脳層 (内顆粒層ま

で)の栄養血管である.視神経乳頭近傍の網膜動脈は直径

170 μmほ どで内弾力板と十分な筋線維層を備えている
が、眼底に入って第一または第二分枝を越えた所で内弾

力板は消失することから,視神経乳頭近傍の網膜血管と

第二分枝以降の網膜血管では異なる循環調節の役割を果

たしていると考えられる.網膜毛細管は直径 3.5μ～6

μmで ,一層の内皮細胞と基底膜から成る,微小循環の最
も重要な機能的単位である。網膜静脈は静脈性毛細管か

ら静脈性前毛細管を経て網膜中心静脈へ入るが,視神経

乳頭近傍では直径 200 μmほ どで筋線維層を備えてお
り,静脈圧の変化を形態的に捕えられることもある。

眼底は直接血管が観察できることから,眼底検査は高

血圧や糖尿病などの血管病変が生じる全身疾患の評価に

用いられてきた。眼底検査は検眼鏡的に行われることか

ら,形態的な変化を捕らえることはできるが,それによる

網膜血管循環動態の変化は定性的であり,微少な変化を

捕らえることはできない。網膜血管循環動態の変化を定

量的に捕らえることができれば,眼生理,眼薬理学的にそ

の意義は大きい。特に網膜静脈は循環動態の悪化で形態

的に変化することから,血流速度の変化と形態的変化を

同時に測定,観察する上で適している。

これまで人眼における網膜血管循環動態の変化を捕ら

える幾つかの方法が報告されているが,定量的に測定す

ることは,決 して容易ではなく,臨床に応用できる方法が

確立されたとはいい難い.例えば,蛍光色素であるフルオ

レセイン125)ヽ 129)ま たはインドシアニングリーン13("～ 132)を

静脈内へ注入する方法では蛍光色素を体内へ注入しなけ

ればならないこと,血流速度を測定する場合,蛍光色素の

先端部を決定することが困難であること,scanning laser

ophthalmoscopy 133)ヽ
137)で は微小単位時間で得られた映

像を解析しなければならないため,その解析に時間を要

するなど,現状においては侵襲的であり,ま た簡便に測

定,解析することはできないという問題がある。

He― Neな どのレーザーを網膜血管に照射し,その血管

を流れる赤血球により反射された光と血管壁により反射

された光の波長の差を赤血球の移動速度によるDoppler

シフトと考え,その速度を求めようとするlaser Doppler

velocimetryで は田 1ヽ4:),原理的に網膜血流速度の絶対値

が測定できる可能性があるが,基本仮定である 1回散乱

モデルに対して実際には血管内では多重散乱となってい

るはずであり,ま たレーザーは確実に網膜血管中心部に

照射されていなければならないため,被検者にとってそ

レーザースペックル法・新家

V ま と め

虹彩,脈絡膜,視神経乳頭および網膜はいずれも眼球の

光受容器としての機能にとって重要な組織であり,その

末梢循環動態は眼球の生理学的機能や眼底疾患の病態を

考える上で重要である.今回開発した半導体レーザーに

よるスペックル現象を利用した末梢循環解析機は,laser

Doppler法の約 40倍の領域の測定が可能である。また,

血流速度の指標として用いたNB値の,測定野全体の平
均値が,虹彩,脈絡膜および視神経乳頭の組織血流量の定

量的指標となり得ることが示された。さらに,眼圧上昇時

のこれらNB値の変化は,過去の侵襲的方法による血流
量測定結果とよく一致していた。一方,網膜末梢循環に関

しては,ア ルゴンレーザーによるスペックル現象を利用

した末梢循環解析機を開発した。本装置においても,NB
値が網膜組織血流量の定量的指標となり得ることが示さ

れ,ま た眼圧上昇時の NB値の変化は過去の報告結果と
よく一致していた.さ らに,半導体レーザーによる装置を

改良し,人眼視神経乳頭でも測定できるようにし,良好な

再現性を得た.上記三機種を用いた実験により,生体眼に

おける眼循環の種々の点眼薬物,内服薬 (Ca‐―拮抗剤)に

よる変化を非侵襲的にモニターすることができ,本法が

生体眼における循環の薬理,生理および病理を研究する

上で極めて有用であることが示された。

本装置の応用範囲は広く,緑内障,網膜の疾患などへの

臨床応用が可能であると考えられる。緑内障は視神経の

障害により失明に至り得る,眼科臨床上非常に重要な疾

患であるが,抗緑内障薬物療法や手術療法の,視神経乳頭

循環への治療効果の定量的判定が可能となれば,眼科臨

床上極めてその意義は大きいと考えられる.人眼に本装

置を応用するに当たり,人眼限底組織から得られるNB
値と人眼組織血流量との比較が問題となる。本装置では

組織血流量の相対値 (NB値 )の測定が可能であるが,絶

対値の測定は不可能であるため,個体間の比較に問題が

残る。この点に関し,高等動物であるサル眼での眼底組織

血流量とNB値 との比較,多数の正常人眼でのNB値測
定による基礎データの蓄積などが今後必要となると考え

られる。

以上,レーザースペックル法により眼底末梢組織111流

量を非侵襲的に定量できることが明らかとなり,今後の

眼生理学および眼底疾患の病態の研究に寄与することが

期待された。
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測定血管 (160μ m)

60D非球面レンズ

16mm
45mm

スペックル装置

図 29 模擬人眼を用いた実験概略図 .

の頭部および眼球運動の厳密な固定が要求され測定には

苦痛を伴う。

本研究の目的はレーザースペックル現象を応用して網

膜静脈血流速度の変化を簡便に,かつ定量的に測定し,薬

物治療や手術治療による眼循環動態を解析しようという

ものである。

II方 法 と対象

1.Square blur rate(SBR)

網膜血管アナログとしての径約 200μ のガラス毛細管

中にヒト血液を 0～ 3cm/秒 で流したものを測定 した予

備実験では,第一部で採用 した NB値が高速域では実際

の流速に対 して一次よりむしろ二次の相関を示すことが

明らかとなり,網膜血管内血流速度測定のためのスペッ

クルパターンの指標としては適当ではないことがわかっ

た。Fercherら "の スペ ックルパターンのコントラス ト

の逆数は〈I〉 /σ で表されるが,((I〉 /σ)2は理論的には測

定時間内に生じるずれの平均数である。すなわち,以下の

解析ではSBR値を式(16)の ごとく定義して,その値を網

膜(大)血管内血流速度の指標とした。すなわち,

SBR=IIman(氏 y)12/[Σ II(x,y,k)12/N― III]l囲 (x,y)12](16)

すリガラス回転板を用いた実験ではSBR値 は回転速

度 0～ 300 mm/secの範囲でSBRと 回転速度は直線的比

例関係を示した。なお,機器は第一部で人眼視神経乳頭測

定用に開発したものを使用した。

2.模擬人眼における実験

ガラス毛細管を閉鎖循環回路とし,噴出精度 1%以内

のペリスタルティックポンプ(PST-100N,Iwaki Glass)

を用いて人血液(赤血球数444万/μl,ヘマトクリット

44%)を一定速度で温度を恒温槽を用いて一定 (37℃ )に

保ちながら循環させ,さ らに Gullstrandの 模型眼に従っ

て水晶体後面から網膜までの距離を 16 mm,ま た角膜と

水晶体の屈折を60Dと 仮定し,前記装置におけるガラス

毛細管の前方 16 mmの 所に60Dの 非球面 レンズ(60

DCC,Nikon)を設置した装置を試作した (図 29).
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測定血管 (160μm)
血流速度(20mm/sec)

60D非球面レンズ

スペックル装置

血流方向 l6mm
45mm

血流方向

|
60D非球面レンズ

スペックル装置

16mm
45mm

図 30 血管移動の Square blur rate値への影響実験概
略図.

ガラス毛細管は(Micro Capinaries,Nippon Electric

Glass)の ものと一部工作したものを使用し,ガラス毛細

管内径はマイクロゲージ付 き顕微鏡 (VIA-100,Beck―

eler,CaHornia,米国)で測定した.ヒ ト血液に対する抗凝

固剤としてヘパリンナトリウム(5単位/ml)を使用し,ガ

ラス毛細管内の血流速度は閉鎖回路へ血液を充満させる

際に,血液が測定部位を通過する時間を実測し算出した。

1)測定位置とSBR値の変化

血管内の血液の流れは血管壁に近いほど流れに対する

抵抗が大きくなることから,中央が速く流れ,血管壁に近

いほどゆっくり流れている。血管内の測定部位で測定値

が異なる場合は,解析に当たって測定位置を統一する必

要があることから,0.12秒間隔で 5.5秒間,同一部位で 3

回,1ピ クセル(標準眼で 10× 10 μmの領域)ご とに測定

血管内の SBR値 を算出した。なお,ガラス毛細管の径は

160μ,血流速度は 20 mm/秒 とした。

2)血流速度に対するSBR値の変化

血流速度(0～ 40 mm/sec)を 変化させ,0。 12秒 間隔で

5.5秒間,同一部位で 3回 ,一定のレーザー出力で SBR

値の変化を測定した。

3)レーザー出力に対するSBR値の変化

レーザー出力 (1.5～ 4.OmW)を 変化させ,0.12秒間隔

で 5.5秒間,同一部位で 3回 ,レ ーザー出力によるSBR

値の変化を測定した。

4)背景反射率に対するSBR値の変化

背景反射率の影響は,ガ ラス毛細管の背後に5種類

(2.0,4.0,6.6,7.4,12.8%)の 反射率を持つチャー ト紙

(顔料反射率紙,村上色彩技術研究所)を設置し,2mWの
レーザー出力において 0.12秒間隔で 5.5秒問,同一部位

で 3回 ,背景反射率によるSBR値の変化を測定した.

十

´測定血管 (160μm)

/ 血流速度(20mm/sec)
+

／
一　

′

／
一　

′
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測定血管 (50～ 350μm)

フィルム

60D非球面レンズ

16mm

背景血流
300μ ln× 3

45mm

スペックル装置

図 31 背景因子の Square blur rate値への影響実験概
略図 .

5)ヘマトクリットに対するSBR値の変化
ガラス毛細管にヒト血液(赤血球数344,409,534万 /

μl,ヘマトクリット31.0,37.0,47.9%)を 循環(20 mm/

sec)さ せた状態で,2mWの レーザー出力において 0。 12
秒間隔で 5.5秒間,同一部位で 3回 ,ヘマ トクリットによ

る SBR値の変化をガラス毛細管の中央で測定した。

6)血管の動きに対する SBR値の変化

図 30に示すように測定血管を移動させ,0.12秒 間隔

で 5.5秒 間,同 一部位で 3回 ,測 定血管の移動 による

SBR値の変化を測定した.図 30(上 )の測定血管の移動速

度は1.0,1.5mm/sec(+と ―の両方向),図 30(下 )の 測

定血管の移動速度は0。 15,0。 4,0.65,1.Omm/sec(+と

―の両方向)である.測定血管の移動は測定血管の固定台

と可変速モーターで回転するスクリュープランジャーを

連結することで,固定台を一定速度で移動させた。

7)血管内径に対するSBR値の変化

内径が 50,75,100,125,150,200,350 μmの測定血管に
ヒト血液を循環させ測定血管の血流速度を段階的に変

え,0.12秒間隔で 5。 5秒間,同一部位で 3回 ,血流方向に

よるSBR値の変化を測定した。

8)背景要因の影響の検討

生体眼では網膜血管の後ろに網膜色素上皮と脈絡膜が

存在する。測定血管単独では血管内径に対応した直線回

帰式で血流速度が算出できるが,生体眼の測定では本装

置の測定用レーザー (波長 808 nm)は 脈絡膜まで透過し

てしまうことから,人眼における網膜血管血流測定には

脈絡漠血流の影響が無視できない.

図 31に示す実験モデルを作製した.測定毛細管 (内径

50～ 350 μm)の後ろに脈絡膜血流を想定した背景血流と

して内径 300 μmの毛細管を接触させて設置し,さ らに

水晶体後面から網膜までの距離を 16 mm,ま た角膜と水

晶体の屈折を60Dと 仮定し,測定血管の前方 16 mmの

所に60Dの 非球面レンズ(60 DCC,Nikon)を 設置した。

ガラス毛細管は閉鎖循環回路とし,噴出精度 1%以内の
ペリスタルティックポンプ(PST-100N,Iwaki Glass)を

用いて,ヒ ト血液 (赤血球数 464万 /μ l,ヘ マ トクリット

899

図 32 背景血流の影響実験 .
A:非交叉部の網膜血管アナログ
B:脈絡膜血管アナログ
c:網膜,脈絡膜血管交叉部,ア ナログ (実際の人眼での網
膜血管測定モデル)

フィルムは網膜色素上皮アナログとして用いた

45%)を循環させた。測定毛細管と背景血流の間には網膜

および網膜色素上皮を想定したフィルム(Ektachrome,

Kodak,米 国)を挿入した.

測定位置として測定毛細管(A),背 景血流 (B:3本のう

ち,中央のガラス毛細管)と その交差部位における測定毛

細管 (C)の 3か所を設定し(図 32),解析ではガラス毛細

管中央の1ピ クセル (標準眼で10× 10μmの 領域)の SBR

値を用いた。なおレーザー出力は,2mWに 設定した.
まず,フ ィルムの吸光度を段階的に変化させ,背景血流

(血流速度 :10 mm/sec)の SBR値 に対する吸光度の影

響を測定した。0.12秒 間隔で 5.5秒 間,測定部位 (B)で 3

回,吸光度によるSBR値の変化を測定した。

さらに,背景血流の速度を段階的に変化させ,測定血管

(血流速度 :12 mm/sec,20 mm/sec)の SBR値 に対する

背景血流の影響を測定した。0.12秒 間隔で 5.5秒間,交

差部 (C)で 3回 ,背景血流によるSBR値の変化を測定した.

3.正常人における網膜静脈血流速度の測定

2.の実験で得られたノモグラムを基に正常人の網膜静

脈血流速度を測定し,本装置の人眼における定量性と再

現性について検討した.

眼,全身ともに正常な若年有志者,男性 8名 16眼を対

象に0.5%ト ロピカミド(ミ ドリンM°,参天製薬)で散

瞳後に乳頭近傍の網膜静脈血管を含む領域 (標準眼で

1.07× 1.07 mm)を 0.12秒 間隔で 5.5秒間,同一部位で

2回 行い,1回 目と2回 目の測定の間(2分 ),被検者は

いったん顔をはず して待機した。測定データを光磁気

デイスクヘ保存した後,網膜静脈血管の中央部,お よびそ

の血管から3ピ クセル離れた左右の脈絡膜の 1ピ クセル

(標準眼で 10× 10 μmの領域)の SBR値を解析画面上で

算出した。血流速度の算出には連続する 2心拍のSBR値

の平均値を用い,脈絡膜部は同様にして算出したSBR値

を平均した値を用いた。なお,測定時のレーザー出力は 2

mWに設定した。
1回 日と2回 目の再現性指数は,同一部位における連

レーザースペックル法・新家
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続する 2心拍の SBR平均値を用い,第一部におけると全

く同様に算出した .

4.網膜中心静脈と網膜静脈血流速度の相関

今回,正常有志者と切迫型網膜中心動脈・静脈閉塞症

患者を対象に超音波カラー ドップラー装置を用い網膜中

心静脈 central retinal vein(CRV)の 血流速度を測定,同

時に本装置を用いて上・下耳側の網膜静脈 retinal vein

(RV)の血流速度の測定を行い,両装置の相関性について

検討した。

正常有志者 5名 10眼 (男性 5名 ,平均年齢 24歳 ),切迫

型網膜中心動脈閉塞症 (男性 1例 1眼 ,女性 1例 1眼 ),切

迫型網膜中心静脈閉塞症 (男性 2例 2眼 )を対象に網膜中

心静脈血流速度と網膜静脈血流速度を測定した。網膜中

心静脈閉塞症の患者に関しては,網膜毛細血管床の閉塞

部位がないことを蛍光眼底撮影法で確認し,切迫型と診

断した。

坐位で視力,眼圧 ,血圧を測定後 0.5%ト ロピカ ミド

(ミ ドリン MⅢ ,参天製薬)で散瞳し,血流測定を行った。

CDI(東芝超音波診断装置 PowerVision SSA-380A,東

芝)に よる血流測定は 7.5 MHzの セクタ式電子スキャン

プローブを用い,坐位で眼瞼上からプローブ先端を当て

た。プローブに対 し視神経が平行になるように瞭眼を外

部固視標で誘導 し,パ ルス ドップラー波が 2心拍以上安

定した状態で測定できた,1心拍分の網膜中心静脈平均

血流速度を算出した。

装置による血流測定は乳頭近傍の網膜静脈血管 (上・

下耳側)を 含む領域 (標準眼で 1.07× 1.07 mm)を 0.12

秒間隔で 5.5秒 問行った。測定データを光磁気ディスク

ヘ保存した後,網膜静脈血管の中央部,お よびその血管か

ら3ピ クセル離れた左右の脈絡膜の 1ピ クセル (標準眼

で 10× 10 μmの領域 )の SBR値 を解析画面上で算出し
た。血流速度の算出には連続する 2心拍の SBR値 の平均

値を用い,脈絡膜部は同様にして算出した SBR値 を平均

した値を用い,さ らに上耳側と下耳側部血流速度の平均

値を採用 した。なお,測定時のレーザー出力は 2mWに
設定した。

レーザースペ ックル測定終了後,血管径の測定のため

単色光 35 mmフ ィルム (Tri― X,Kodak,米 国)を 用いて

眼底を眼底 カメラ (興和 PROI,興和)に より撮影 し,35

mmフ ィルム上の像か らLittemann m)の ノモグラムに
従って被検者の屈折と眼軸長により補正を行い,血管径

を算出した .

III 結  果

1.模擬人眼における実験

1)測定位置とSBR値の変化
SBR値 は測定血管の中央で一番高く,壁に近いほど低

くなった。測定位置によって測定値が明らかに異なるこ

とから,血流速度を算出する場合は血管の同一部位を測

日限会誌 103巻  12号

る必要がある。今後の測定では血管中央部の 1ピ クセル

(標準眼で 10× 10 μmの領域)で SBR値を算出した。
2)血流速度に対する SBR値の変化
血流速度に対して,SBR値は測定範囲内では直線相関

した。ポンプ停止 (血流停止)状態でもSBR値 は約 2を 示

した.顕微鏡で観察すると,血流停止状態でも測定血管内

で赤血球がランダムな小運動示しており,レ ーザー光の

散乱が生じる原因になっていると考えられた.

3)レーザー出力に対するSBR値の変化

すリガラス板とは異なり,レーザー出力によって SBR

値が変化した。表面に固定された散乱体とは異なり,血管

内の散乱体 (赤血球)は容積があることからレーザー出力

が上昇すると,よ り多くの散乱体を捕らえてスペックル

強度のぶれが増えSBR値が上昇するものと考えられた。

4)背景反射率に対する SBR値の変化

背景反射率の変化によって SBR値は変化した。これは

背景反射が増えた場合,エ リアセンサーで捕 らえるス

ペックル強度が高くなる結果,SBR値が上昇するものと

考えられる。また,背景反射率の変化に対しSBR値が直

線的に相関したことは,反射率に対して値の補正が可能

になる.正常人の網膜反射率は約 8%と 報告されている

が●5),眼底組織に変性を有する対象では反射率が異なる

と考えられ,実際の血流速度を今回の jれ υ力rο 実験から

正確に推定することは困難と考えられた。

5)ヘマトクリットに対するSBR値の変化
ヘマトクリットが生理的範囲内であれば,SBR値 には

影響がないことが明らかになった。今回の結果から,臨床

における測定ではヘマ トクリット値は影響がないと考え

る。

6)血管の動きに対する SBR値の変化

本装置はエリアセンサーが毎秒 540フ レーム撮像中に

64フ レーム間隔で積算を行い,SBR値を算出している。

64フ レーム積算中に動きが生じると,測定位置とエリア

センサーの各ピクセルの対応が変わるため,測定値に誤

差が生じることが予想される。この実験で,血管が走行す

る方向に沿った動きであれば速度に相関した変化がみら

れるが,血管が走行する方向に対して横に動く場合は測

定が不能のなることがわかった。すなわち,実際の測定で

眼球運動のある場合には,SBR値の信頼性は著しく損な

われることが示された。

7)血管内径に対する SBR値の変化

血管内を流れる血液が同じ速度で流れていても,血管

の内径によってSBR値は異なった。これは測定範囲の容

積が増え,捕 らえる赤血球数が多くなることによるもの

と考えられる。血流速度に対しては直線相関することか

ら,血管内径に対応した回帰式があれば血流速度が算出

できることが明らかになった.

8)背景要因の影響の検討

吸光度が高くなるとSBR値 は低下し,こ の関係は直線
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図33 網膜血管(静脈)内血流速度算出のための,モグラムの1例.血管径 200μ のものを示す。
◆ :6mm/sec ■ :8mm/sec ▲ :10 mm/sec ● :12 mm/sec ◇ :14 mm/sec □ :16 mm/sec
△ :18 mm/sec O:20 mm/sec

相関することがわかった。これはレーザー光がフィルム

で吸収され背景血流に照射される強度が弱くなること,

反射されるレーザー光もフィルムに吸収され,スペック

ル強度が低下した結果と考えられる.人眼の網膜色素上

皮単独の吸光度は人種により差があり,800 nmの 波長で

は白人で約 5%,黒人で約 30%146),ま た,人種による差が

ないと考えられる網膜の反射率は約 8%H6)と 報告されて

いる。本邦における網膜色素上皮の吸光度の報告はなく,

したがって,以下の実験に用いるフィルムの吸光度は

20%(推定値),反射率は 8%(推定値)と した。

さらに,脈絡膜血流のモデルとしての背景血流の影響

を検討したところ,測定血管の SBR値に対し背景血流が

影響することがわかった.本装置の測定用レーザーは測

定血管だけでなく,その背景血管も照射しているため,測

定血管から得られたスペックルは背景血管中の赤血球運

動の影響を受けることから,人眼における網膜血管血流

の測定 SBR値 は脈絡膜血流の影響を受けていることを

示す。背景血流の影響は測定血管の血流速度が変わって

も直線相関し,その傾きも同様であることから,測定血管

の交差部の SBR値 と背景血流の SBR値から測定血管内

血流のみによるSBR値 を算出するノモグラムを作製す

ることができる。実験 (2～9)で明らかなように,測定血管

の内径によって回帰直線の傾きが異なることから,各血

管内径に対応したノモグラムを作製した(図 33).

2.正常人における網膜静脈血流速度の測定

測定した網膜静脈の平均血管径は 146± 6μm(平均値

土標準誤差,n=16)(112～ 162 μm)で あった。17ι υjιЮ 実

験で得られた結果を基に作製したノモグラムから,網膜

静脈血流速度を算出した。平均血流速度は 18.4± 3.8

mm/sec(11.7～ 22.5mm/sec),再 現性指数は3.6± 0。

9%であり,一被験者の一連の測定に要した平均時間は

60± 11秒であった。

3.網膜中心静脈と網膜静脈血流速度の相関

正常有志者の網膜静脈の平均血管径は 153± 2μm(平

均値±標準誤差,n=20)(145～ 161 μm)で あった。CDIで

測定した網膜中心静脈の平均血流速度は 3.53± 0.1l cm

/sec(平 均値士標準誤差,n=10)(3.2～ 4.2cm/sec),れ

υ″rο 実験で得られた結果を基に作製したノモグラムか

ら算出した平均網膜血流速度は 19.6± 1.Omm/sec(17.

3～ 22.5mm/sec)で あり,両者間の相関係数は0.91(p<

0.01)あ った。

動脈閉塞,静脈閉塞症ともに治療によって血流の改善

がみられたが,各症例で網膜中心静脈と網膜静脈の血流

速度は同時に改善がみられた。

IV考  按

1.模擬人眼における実験

ガラス毛細管を用いたιれυ″rο 実験で,本装置の測定

特性を明らかにした。レーザースペックル現象を応用し

た血流速度の測定は種々の要因で影響を受けることが明

らかになったが,逆に,こ れらの影響を補正すれば,絶対

血流速度の算出が可能なことがわかった。人眼の網膜血

管血流速度は実験で作製したノモグラムを基に算出する

が,以下の影響要因を踏まえた上で測定を行うことで,再

現性の高い結果が得られると考える。すなわち,① レー

ザー出力,②網膜の反射率,③網膜色素上皮および月IR絡膜

の吸光度,④眼球運動,⑤血管内径,①脈絡膜血流である。

人眼測定時には網膜反射率,網膜色素上皮および脈絡膜

の吸光度は仮定せざるを得ない。個々の対象眼の値は現

時点では補正できないが,将来的に反射率と吸光度が測

定可能になれば,これらに対しSBR値は直線相関するこ

とから値の補正は可能になると考える。眼球運動による

影響の補正は困難なことがわかった.同一方向から固視

が良好な時点でのみ測定する必要がある。血管内径は眼

底写真から測定し,内径に応じたノモグラムを用いるこ

とで,脈絡膜血流はそのSBRを測定し,同様にノモグラ

ムを用いることで,その影響を取り除いた網膜血管血流

速度が算出される。
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レーザー出力(2mW)を 一定に保ち,血管上の測定部

位を血管中央部とし,かつレーザー照射軸に対 して眼底

測定部位が常に垂直となるようにし,かつカメラと被検

者の眼の距離を一定に保ち,固視が良好な時点のみで測

定すれば,人眼網膜血管内血流速度の絶対値をSBR値か
ら算出可能であると考えられた。

2.正常人における網膜静脈血流速度

laser Doppler法 または類似の方法により,Rivaら
1・

'

は 64～ 177 μm径の人網膜静脈を対象に血流速度の測定
を行い,毎 秒 8～26 mmムec,ま た鈴木 らH7)は 52～ 206

μm径の人網膜静脈を対象に血流速度の測定を行い,毎
秒 8～ 21 mm/secを 得た.今 回の値,平均血管内径 146

μmで平均血流速度 18。 4mm/secは ,ほぼ従来の方法で
の同一径静脈で得られた値に一致していた.測定に要し

た時間は,平均約 1分 と比較的短時間に行え,原理的には

固視が 5.5秒 間のうち,約 2秒 (2心拍)のみ一定 してい

ればよいため,従来の laser Dopplerま たは類似の方法

によるよりも遥かに簡便に,かつ被験者の負担 も軽 く行

えたと考えられる.

今回,同一眼,同一部位での測定の再現性は 5.5秒測定

した中の連続した 2心拍の SBR値の平均を用いた結果,
再現性指数は 3.6%の 値が得られた.同一個体の同一部

位における血流速度の比較は,血管内径,網膜のレーザー

反射率や網膜色素上皮の吸光度などの条件がすべて一定

となるため,高い再現性が得られる。しかし個体間の比較

は,これらの条件の他に個々の被験眼の屈折,レーザー反

射率や吸光度の微妙な違いなどのため,必ずしも単純で

はない。

Norrenら 145)は人網膜の平均反射率は,波長 664 nmで

5.82%,波長 71l nmで 7.73%と 報告している。今回用い

た半導体レーザーは808 nmで あり,ヒ ト網膜の反射率

はそれ以上あると考えられる。網膜の反射率に関しては,

網膜色素上皮のような人種による差はないと考えられ

る。SBR値は反射率の変化に対して直線的に相関するこ

とから,反射率の影響を補正することは可能であるが,今

のところ生体眼の反射率測定はできないことから,今回

は8%(推定値)に設定し実験を行った。

一方,網膜色素上皮の吸光度に関しては,人種によって

差があると考えられる.Geeratesら
14● は網膜色素上皮の

吸光度について,波長 800 nmでは白人で5%程度,黒人
で 30%程度と報告している。また,同 じ人種でも個人に

よって網膜色素上皮の吸光度に差があると考えられ,吸

光度による影響についても検討を行った結果,吸光度

60%の 状態で SBR値 は37%の 低下することがわかっ

た。吸光度が高くなれば背景血流の SBR値が低 くなり,

交差部の SBR値 も低下する。SBR値 は吸光度や背景血

流の変化に対しても直線的に相関することから,吸光度

に対する影響を補正することは可能であるが,今のとこ

ろ生体眼の吸光度測定はできないことから,今回は 20%

日眼会誌 103巻  12号

(推定値)に設定し実験を行った。仮に吸光度が 10%変化

した場合,ノ モグラムから算出される血流速度は内径に

よって若干差はあるが,約 lmm/secで あった。

網膜静脈の拍動はほとんどないといわれている・
8)119).

本装置による測定では,脈絡膜血流の影響を受けること

から,血管上の測定点では心電図に同期した拍動がみら

れる.しかし,脈絡膜血流の値を引くことで,その波形は

ほぼ平坦になることから,両者を平均したそれぞれの値

をノモグラムに適応することで,絶対速度に近い値が算

出できたと考える。

今回の模擬眼の実験では人網膜でのレーザー反射率

(8%)に ,ヒ ト網膜色素上皮の吸光度を20%と 仮定し,ノ

モグラムを作製した。このノモグラムから算出された血

流の絶対速度は,血管内径,網膜の反射率,網膜色素上皮

の吸光度によって変化し得ることに留意しておかなけれ

ばならないが,今回の正常人を対象とした網膜静脈血流

速度の測定結果は過去の報告と良く一致しており,再現

性も高く,測定も簡便に行えることから,種々の疾患にお

ける循環動態の変化を経時的に捕らえることができる装

置として,臨床的にも有用であると考えられた。

3.網膜中心静脈と網膜静脈血流速度の相関

CDIに よる正常者の網膜中心静脈血流速度としては

Michelsonら 動が3.3± 1.2(cm/sec)と 報告しており,我々

の結果と一致する.CDIは非侵襲的に網膜中心動脈 151"52)

・静脈
H)'m血
流異常を診断できるだけでなく,正常眼圧

緑内障など循環障害が推定されている疾病の解明に有用

な装置として報告
:54)ヽ 則されている。網膜中心静脈閉塞

症を対象とした laser Doppler法
161)を
用いた検討では,

血流速度の改善と静脈血管内径の正常化が報告されてお

り,今回の症例の結果とも一致している。

今回のCDIに よる測定は,超音波プローブをプローブ

アダプターに固定することで坐位の状態で測定を可能に

した。従来の測定方法はベット上で被検者が仰臥位で測

定していたため,坐位で測定する他の循環検査 (例えば本

法)と の直接比較は解釈に注意を要したが,さ らに外部固

視標を用いて被検者の眼位の方向を定めることで,安定

した測定と良好な再現性が得られるようになった。この

測定方法を用いることで,視神経を超音波プローブの測

定範囲の中心に位置させ,さ らに視神経の走行とパルス

ウェープの発振方向が平行になるよう,網膜中心静脈血

流の絶対速度を測定する設定が確実に行えるようになっ

た。測定時間の短縮で患者への負担が軽減するとともに

坐位で行う他の方法との結果の比較が容易になった.

本装置による正常人の網膜静脈血流速度の測定は従来

の報告と一致した値が得られ,CDIで測定した網膜中心

静脈血流速度と高い相関を示した。また,疾病眼において

も循環動態の改善に伴う血流速度の変化を捕らえること

ができ,CDIに よる測定値に対して高い相関を示した。

本装置による網膜静脈血流速度の算出は,い くつかの仮
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定を基にれ υ彦
“
実験で得られた結果から作製したノモ

グラムから算出した値であるが,正常人眼および疾病眼

において CDIの測定値と高い相関が得られたことは,本

装置によって捕らえられる血流速度の値の信頼性を支持

するものと考えられる.

臨床では,絶対速度の算出も重要であるが,その変化を

高い再現性で捕らえることが要求される。可及的,かつ速

やかに治療が必要となる,網膜中心動脈 。静脈閉塞症の

初期においても本装置よってその変化を捕らえることが

でき,さ らに薬物治療による血流改善効果を定量的に捕

らえることができた。

これまでの本疾患に対する経過観察の方法としては,

限底写真や検査で形態的変化から効果を判定したり,数

か月に 1回 ,蛍光造影検査で循環動態を確認するなど,定

性的なものであった.本装置は眼底カメラを改造したも

ので,眼底写真撮影と同時に血流測定が行え,循環障害の

診断や治療による改善効果を経時的,かつ定量的に測定

できることから,臨床上有用な装置であると考えられる。

903

ている。

以上,本研究はレーザースペックル現象を応用 した網

膜血管血流速度測定装置の開発を目的として行い,臨床

応用可能な条件である安全性 ,簡便性 ,再現性と定量性を

十分に備えた,臨床上有用な装置の開発が行えたと考え

る。今後,眼生理学および眼疾病の循環動態などの研究に

寄与することが期待される。
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V ま と め

レーザースペックル現象を応用した網膜血管血流速度

測定解析装置を改良し,臨床応用可能な装置を開発した。

血流マップがリアルタイムで表示され,眼底の観察や測

定部位がモニター上で確認できることから,測定が簡便

で高い再現性が得られるようになった。また,測定時間が

短く,被検者に対しても負担が少なく,解析も簡便で光磁

気ディスクヘ保存した測定データを後から解析すること

もできる。

実験では網膜静脈の絶対血流速度の算出を目的とし,

いくつかの仮定を基にしたノモグラムを作製した。また,

本装置の測定に影響する要因と安全性について検討し,

実験の結果を踏まえた上で測定を行うことで,さ らに高

い再現性が得られた。血流速度の指標となるSBR値は主

に大い血管の測定に適しており,低速から高速まで速度

変化に対して直線的に相関する.臨床応用として,閉塞性

疾患に対する治療効果,超音波カラードップラー法によ

り測定した網膜中心静脈血流速度との相関など,循環障

害や改善の変化を簡便に捕らえることができた.本装置

は眼底カメラと一体化しており,疾病眼の撮影と血流測

定が同時に可能となることから,臨床上,非常に有用な装

置と考えられる。

残された問題点としては,レーザーの反射率と吸光度

の補正,眼球運動に対して追従できない (値が影響を受け

る),血管内径の測定を写真で行っているなどがあるが,

これらの問題点について現在も検討を重ねている。本装

置は網膜血管の血流速度だけでなく,視神経乳頭や脈絡

膜の組織血流の測定もできるが,網膜血管とは異なり,現

在のところ絶対値の算出は難しく,NB値 を指標とした

相対的な変化として循環動態の変化を捕らえるに止まっ
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