
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 ，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，近年健康などに対す

る関心の高まりとともに，コーヒー，紅茶などの嗜好品

が及ぼす影響への関心が高まっている．カフェインの血

流に及ぼす影響については，脳血流の低下 を来した
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要 約

目 的：カフェイン内服のヒト眼底末梢循環へ及ぼす

影響を検討した．

対象と方法：正常篤志者 例 眼を対象とし，血流

測定はレーザースペックル法を用いて末梢循環の指標と

なる square blur rate(SBR)値を測定した．カフェイン

mgまたは対照薬の内服前と内服から 分後まで

視神経乳頭および脈絡膜―網膜の SBR値，眼圧，血

圧，脈拍数および中心フリッカ値を測定した(二重盲検

法)．それぞれの部位ごとに SBR値の変化量，area
 

under curve(AUC)を算出した．

結 果：カフェイン内服による SBR値の経時変化は

個体差が大きかったが，そのAUCは視神経乳頭，脈絡

膜―網膜とも有意に減少した．一方，眼圧，平均血圧，

脈拍数，眼潅流圧および中心フリッカ値は有意な変化を

示さなかった．

結 論：カフェイン mg内服により視神経乳頭お

よび脈絡膜―網膜の末梢血管抵抗が増大し，その末梢循

環が低下することが推定された．(日眼会誌 105：308―

313，2001)

キーワード：カフェイン，視神経乳頭末梢循環，脈絡膜

―網膜循環，人眼，レーザースペックル法

Effect of Caffeine on Microcirculation of Human Ocular Fundus
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Abstract

：To determine the effect of caffeine on
 

the microcirculation in the human ocular fundus.

：The microcirculation of
 

the ocular fundus in eyes of healthy volunteers
 

was studied using a laser speckle tissue circulation
 

analyser. mg of caffeine or placebo was given
 

orally in a double-blind test.Square blur rate(SBR),

a quantitative index of blood flow velocity, was
 

measured in the temporal site of the optic nerve
 

head(ONH) free of surface vessels and in the
 

middle site of the choroid-retina between the ONH
 

and the macula. Intraocular pressure(IOP), blood
 

pressure(BP), pulse rate(PR), and central critical
 

fusion frequency(CFF)were also measured. These
 

parameters were measured before and for hours
 

after administration. The area under curve(AUC)

of the SBR was calculated for each area. Ocular
 

perfusion pressure(OPP)was also obtained from
 

blood pressure and intraocular pressure.

：The time-course change of SBR value
 

showed much individual difference.Caffeine decrea-

sed the AUC of the SBR in the ONH as well as in
 

the choroid-retina significantly.IOP,mean BP,PR,

OPP and central CFF did not change significantly.

：These results suggest that caffeine
 

may increase blood vessel resistance and decrease
 

blood flow in the ONH and choroid-retina in hu-

mans.(J Jpn Ophtholmol Soc 105：308―313,2001)

Key words：Caffeine, Capillary blood flow of optic
 

nerve head,Choroid-retinal circulation,

Human eye,Laser speckle method



との報告などがあるが，眼血流に関しては，blue field
 

entoptoscopeによる黄斑部血流への影響についての検

討がみられる のみで，カフェイン内服の視神経乳頭微

小循環への影響や，その経時的変化を調べた報告は現在

までない．そこで，今回カフェイン内服の人眼末梢循環

に対する作用をレーザースペックル法を用い検討した．

対 象 と 方 法

対象は，単純近視以外に眼疾患を持たない正常篤志者

10例10眼，男性5例，女性5例，年齢は25～44(平均値

±標準偏差，30.7±6.4)歳である．カフェインの摂取を

6時間前から禁止し，飲食は検査の2時間前から禁じた．

運動は30分前から禁じた．カフェイン100mgまたは対

照薬としてラクトース100mgをカプセルに入れ，二重

盲検法により被験者に内服させた．日内変動の影響を避

けるため，実験を2日間に分けカフェインと対照の実験

は，ほぼ同じ時刻に行うようにした．なお，本研究は大

阪医科大学倫理委員会で承認された．また，測定に際し，

すべての被験者に説明を行い，同意を得て測定を実施し

た．

まず，ミドリンM (参天製薬)による散瞳下で測定眼

の眼底写真を撮影して視神経乳頭および脈絡膜―網膜の

測定部位を記録した後，視神経乳頭脈絡膜―網膜のsqu-

are blur rate(SBR)値，血圧，眼圧を内服前と内服後

15分毎に2時間まで測定した．また，中心フリッカ値

を，内服前と内服後30分毎に2時間まで測定した．

測定眼は無作為に選択した．眼底循環はレーザース

ペックル眼底末梢循環解析機を用いて，視神経乳頭およ

び視神経乳頭と黄斑部間の脈絡膜―網膜の表在血管のみ

えない一定の部位について画角45°で SBR値を測定し

た．それぞれの解析部位のSBR値を5心拍分測定した

上で平均し，その部位におけるその時間のSBR値とし

た．

本実験で用いたレーザースペックル眼底末梢循環解析

機は，半導体レーザー(波長808nm)を装着した眼底カ

メラ(TRC-WT 3，トプコン)，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が，その測定原理や測定方法，その

有用性はこれまでに報告 されているので，ここで

は簡単に述べる．Normalized 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．SBR値は，NB値の2乗の値で，高速流速

を測定する際にNB値より直線的に速度と相関する値

である ．

SBR値は，相対的な血流速度の視標であるため，

SBR値の検討は実測値では行わず，内服前値に対する

比をそれぞれに求め，これを相対的SBR値とし，それ

ぞれの検討を行った．

Area under curve(以下，AUC) は，経時的変化を考

慮した積分値であるが，今回，相対的SBR値が1より

大きい部分を正，1より小さい部分を負とし，内服後2

時間までについて算出した．カフェイン内服時および対

照内服時のそれぞれの症例の各々の部位についてAUC

を求めた．

上腕動脈血圧および脈拍は，SBR値測定の直後に自

動血圧計(JENTOW-7700(CS)，日本コーリン)により

測定した．ここで収縮期血圧をBP，拡張期血圧をBP

とすると，平均血圧(BP )は，

BP ＝BP ＋1/3(BP －BP )

と算出できるので，これから眼潅流圧(OPP)を眼圧(IOP)

とBP から次のごとく計算した．

OPP＝2/3BP －IOP
 

IOPの測定は，SBR値測定の後，Goldmann型圧平眼

圧計を用いて行った．

中心フリッカの測定は近大式フリッカ値測定器(八神

理科販売)を用いた．

統計処理は，各測定値について，分散分析や多重性を

考慮してBonferroni法で補正したpaired t-testにより

対照との比較を行った．AUCについては，ノンパラメ

トリク変数と考え，Wilcoxon符号付順位検定を用い

た．

結 果

SBR値のカフェインおよび対照薬内服前の値に対す

る相対値，すなわち，相対的SBR値の経時的変化を図1

に示す(視神経乳頭 図1上，脈絡膜―網膜 図1下)．相

対的SBR値は視神経乳頭では45～60分後に最も低下

し，前値から内服45分後で10％，60分で8％減少し

た．60分後にBonferroni法により補正したpaired t-

testで両群間に有意差があった．また，脈絡膜―網膜で

は45～75分後に減少傾向を示し，60分後では6％減少

した．

カフェイン内服後，SBR値が最も減少した時間の分

布を図2に示す(視神経乳頭 図2上，脈絡膜―網膜 図

2下)．両部位ともばらつきがみられ，特に脈絡膜―

網膜において著しかった．

SBR値のカフェイン群および対照群のAUCを示す

(視神経乳頭 図3上，脈絡膜―網膜 図3下)．視神経乳

頭，脈絡膜―網膜ともに，Wilcoxon符号付順位検定に

より，カフェイン群と対照群との間に有意差があった．

カフェインおよび対照の内服によるBPm，IOP，

OPP，心拍数および中心フリッカ値の変化を表1に示

す．これらは，対照と比べて有意差がなかった．

考 按

緑内障患者におけるカフェイン含有嗜好品摂取の是非

については，摂取により IOP上昇を来す との報告が
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あり，避けるべきであるとの意見がある．一方で，正常

者ではカフェイン400mg摂取によっても眼圧上昇を来

さなかったとの報告 もあり，議論のあるところである．

一方，我々は IOP以外の緑内障進行因子として最近注

目されている視神経乳頭における微小循環が，カフェイ

ンによりどのような影響を受けるかに興味を持った．視

神経乳頭の微小循環へのカフェインの影響についてはこ

れまで報告されておらず，今回は，まず正常者における

カフェインの影響について検討した．

カフェインは緑茶，紅茶，コーヒーやウーロン茶など

の嗜好品140ml(コップ1杯)に20～146mg含れる と

されている．また，内服によりその血中濃度は内服後

30～90分後に最高値に達し，その血中半減期は2～10時

間とされている ．カフェインの全身への作用は，こ

れまでに多く調べられており，循環器系では，IOPは一

般にカフェインにより上昇し，15～90分後に最高値とな

り，3～4時間後まで続くとされる ．心拍数は血

圧上昇に対する迷走神経反射のためか徐脈となることが

多い が，頻脈となることもあり ，一定しないよ

うである．血流に対する作用についても，これまでにい

くつか調べられている．脳血流に対する作用として，

thermoelectric flow recoderによる測定でカフェイン

500mgの静注により脳血流の低下がみられるとの報告

や，133キセノン吸入法による測定でもカフェイン250

mgまたは500mgの内服により内服前に比べ内服後30

分で局所脳血流の低下がともにみられるとの報告 があ

る．最近も，positron emission tomography(PET)で

測定してカフェイン250mg程度の内服で脳血流が30％

程度減少するとの報告 がみられる．したがって，一般

に脳血流はカフェインにより減少するようである．しか

し，新生児の脳血流では，20mg/kgのクエン酸カフェ

ンを静注しても，ドップラ法による測定で脳血流は変化

しないとの報告 や，キセノンクリアランス法での測

定では対照に比べ増加するとの報告 があり，減少する

とはいえないようである．一方，1～2杯のコーヒー摂

取の心臓冠状動脈の血流量への影響をdynamic PETで

図 1 相対的 square blur rate(SBR)値の経時的変化．

上：視神経乳頭，下：脈絡膜-網膜．Y軸の相対的SBR

値は各時間でのSBR値の初期値に対する相対値(パー

セント)(以下同様)．●：カフェイン．△：対照．両群と

もn＝10．バーは標準誤差を示す(以下同様)．上：＊：

p＜0.05(対照との比較．多重性を考慮したpaired t-

test)．両群間に有意差なし(p＝0.069，repeated mea
 

sures analysis of variance)．下：両群間に有意差なし

(p＞0.1，repeated measures analysis of variance)．

-

図 2 カフェイン内服後，SBR値が最も減少した時間の

分布．

上：視神経乳頭，下：脈絡膜-網膜．n＝10．

図 3 SBR値のカフェイン群および対照群の area
 

under curve(AUC)を示す．

上：視神経乳頭，下：脈絡膜網膜．n＝10．＊：p＜

0.05，Wilcoxon符号付順位検定．
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測定した報告では，安静では血管抵抗の増加があるもの

の，血流の有意な変化がないとしている ．ただし，冠

状動脈弛緩剤のdipyridamoleによる血流増加は有意に

抑えるようである ．また，妊娠末期の3か月間では2

杯のコーヒー摂取により胎盤血流は減少し，臍帯静脈血

流は不変であるとする報告 がある．さらに，腸間膜動

脈に対する検討で，若年正常対照でカフェインにより僅

かに落ちるとする報告 や，新生児でも超音波ドップラ

による測定でカフェインにより腸間膜動脈の血流量が落

ちるとする報告 がある．したがって，カフェインの血

流に対する作用は様々な部位ついて検討されているが，

その反応は様々で，部位により異なる可能性が考えられ

る．

眼血流に対するカフェインの影響については，1991年

にLotfiら によるカフェイン200mgによりIOPの有意

な上昇および脈拍の有意な低下とともに，内服前に比べ

内服後1時間で13％の黄斑部血流の低下を来したとの

報告がある．しかし，この報告は，自覚的定量法である

blue field entoptoscopeによる黄斑部血流の測定であ

り，また，内服前および内服後1時間の2回しか測定さ

れていない．今回，他覚的な検査法でカフェインの眼底

末梢循環への影響を視神経乳頭も含め経時的に検討でき

たことは，有意義であると考える．

今回，我々はカフェイン摂取の人眼末梢循環への影響

を，近年開発された非侵襲的な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

クル法により人眼視神経乳頭末梢循環動態を十分な再現

性で測定可能であることが報告 されている．また，家

兎を用いた実験により視神経乳頭におけるNB値の変

化は組織血流量の変化と相関することが報告 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．したがって，本実験でレーザース

ペックル法を用いることは妥当と考えた．

今回，摂取量をカフェイン100mgとしたのは，嗜好

品コップ一杯程度の含有量に相当し，カフェイン摂取量

として日常的なものと考えたからである．多量のカフェ

イン摂取についての検討も重要であるが，多量摂取を行

うことにより全身循環が大きく変化してしまうと，その

二次的な影響をみることになる可能性があるため，今回

は比較的少量で検討した．

今回のカフェイン100mg内服により，視神経乳頭お

よび脈絡膜―網膜SBR値のAUCはともに有意に低下

した．したがって，視神経乳頭および脈絡膜―網膜の微

小循環はカフェイン100mg内服によりともに低下する

と考える．また，カフェイン内服により視神経乳頭で

45～60分後に，脈絡膜―網膜で45～75分後にSBR値

の平均は最小となり，これまでの報告 におけるカ

フェイン内服によるカフェイン血中濃度の経時変化

(30～90分後に最大値)と良く一致している．したがっ

て，眼底末梢循環のカフェインによる低下は，血中濃度

に依存することが推測できる．

今回，脈絡膜―網膜ではカフェイン100mg内服によ

り60分後に平均6％減少した．一方，Lotfiらの報告で

は，我々の倍量のカフェイン200mg内服により60分

表 1 カフェインおよび対照の内服による各パラメータの変化

Ａ．カフェイン100mg内服

内服前 15分 30分 45分 60分 75分 90分 105分 120分

平均血圧
(mmHg)

79.0±2.0 79.4±2.4 80.7±1.9 79.6±1.9 80.0±1.0 78.0±2.0 80.3±2.1 80.0±2.4 80.8±2.3

脈拍
(拍/分)

71.6±4.3 69.5±3.5 70.2±3.7 69.5±3.4 69.2±3.7 69.7±3.6 69.8±3.5 69.0±3.3 69.2±3.4

眼圧
(mmHg)

13.5±0.9 13.7±1.0 13.3±0.9 13.0±0.9 13.0±0.9 13.0±1.0 13.0±1.1 13.1±1.1 13.4±1.0

眼潅流圧
(mmHg)

39.2±1.4 39.3±1.6 40.6±1.1 40.1±1.1 40.3±0.8 39.0±1.2 40.6±1.8 40.2±1.1 40.5±1.7

中心
フリッカー

48.0±1.7 ┄ 48.1±1.7 ┄ 47.6±1.6 ┄ 47.8±1.6 ┄ 47.6±1.6

Ｂ．対照

内服前 15分 30分 45分 60分 75分 90分 105分 120分

平均血圧
(mmHg)

78.0±2.5 79.6±2.5 80.8±2.4 80.2±2.9 79.1±2.5 82.0±2.7 80.6±2.8 81.1±3.4 80.3±2.8

脈拍
(拍/分)

74.0±3.9 71.1±3.1 71.2±3.9 72.3±3.1 70.9±2.4 69.7±3.5 72.0±2.8 68.5±3.1 70.5±3.2

眼圧
(mmHg)

13.9±1.0 13.5±1.1 13.5±1.0 13.3±1.1 13.4±1.0 13.6±1.0 13.7±1.0 13.6±1.0 13.2±0.9

眼潅流圧
(mmHg)

38.1±2.1 39.6±1.8 40.3±1.5 40.2±1.9 39.4±1.9 41.1±2.0 40.0±1.6 40.5±2.0 40.3±1.8

中心
フリッカー

48.9±1.3 ┄ 49.1±1.4 ┄ 49.1±1.4 ┄ 49.2±1.3 ┄ 48.7±1.4

すべてのパラメータについて有意な変化はなかった．平均値±標準誤差(n＝10)

311カフェインの人眼眼底循環への影響・奥野他平成13年5月10日



後に平均13％減少したとしている．測定部位，測定法

の違いがあり，直接比較できないが，内服量の増加によ

り血流はより低下することが推測できる．

ところで，Shiら はカフェインの吸収に相当の個人

差がみられると報告している．また，Blanchardら は

カフェイン血中濃度の半減期は2.7～9.9時間で排泄に

個人差がみられると報告している．Grantら はカフェ

インを代謝する酵素の活性にOrientalと Caucasianと

で異なるものがあることを報告している．したがって，

カフェインの薬物動態には個人差があると考えられる．

今回，SBR値はカフェイン内服により視神経乳頭，脈

絡膜―網膜とも各測定時間において減少の傾向を示した

ものの，統計学的には視神経乳頭の60分後にのみ有意

差がある(図1)．一方，図2に示すようにカフェイン内

服によりSBR値の最も低下する時間にばらつきがあり，

特に，脈絡膜―網膜において個人差がある．したがっ

て，カフェインによる血流の経時変化に個体差があり，

その平均をとるとお互いに相殺されるため，視神経乳頭

における60分後以外の測定時間では有意な変動となら

なかったものと考えられた．このため，作用発現時間で

左右されないAUCを用いて検討したところ，統計学的

に有意であった．したがって，カフェインの眼循環への

作用は発現時間に個体差があるものの，視神経乳頭，脈

絡膜―網膜いずれに対しても血流低下作用があると考え

られた．ところで，発現時間の個体差の原因について性

別，年齢，体重，嗜好(日常的なカフェインの摂取頻度

や摂取量)などで検討を試みたが，特に明らかな傾向は

なかった．カフェインの吸収速度や感受性などの個体差

が関与しているのではないかと考える．

今回の実験では IOP，心拍数，中心フリッカ値に有意

な変化を来さなかった．文献的には，200mg程度のカ

フェインの作用として IOPや心拍数の変化，作業機能の

低下の防止が報告されているが，今回は内服量が100

mgと全身作用を来すには少なかったためと考える．さ

らに，IOPも有意に変動しなかった．文献的にはより

多量の摂取での検討がなされており，IOPへの影響を

みるには，内服量が少ないとも考えられる．したがっ

て，カフェインが IOPに影響を及ぼさないと断定でき

ないが，組織血流量に比べ影響が少ないことが考えられ

た．

ところで，視神経乳頭血流量(BF)，OPP，視神経乳頭

血管抵抗(R)については次式が成り立つ ．

BF＝OPP/R

したがって，相対的RをR′として，次のように計算

した．

R′＝OPP/視神経乳頭SBR値

R′の経時変化を図4に示す．60分後に対照内服と比

較して，有意なR′の増加があった．したがって，今回

のBFの減少は視神経乳頭の末梢血管抵抗増大によるも

のと推測された．また，全身作用を示さない少量のカ

フェインで眼底末梢循環の低下がみられたことから，眼

内血管に対するカフェインの直接作用の可能性が推測さ

れた．

本論文の要旨は第102回日本眼科学会総会(1999年4月，

千葉)において発表した．
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