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生理的刺激に対する眼循環調節機構の解明

長岡 泰司

旭川医科大学眼科学教室

要 約

眼循環は様々な生理的刺激に対し，生体の恒常性を維

持するように合目的に血流を調節している．この生理的

血流調節機構の破綻が重篤な網膜疾患の発症進展に関与

すると考えられ，この調節機構の解明とその評価法の確

立は日常臨床においても重要な意味を持つと考えられ

る．眼循環に影響を及ぼす生理的刺激に関し，我々はこ

れまで低酸素，高二酸化炭素，血圧上昇に対する網膜循

環の反応とそのメカニズムを解明してきた．生理的刺激

の一つである温度変化に関しては，近年加齢黄斑変性の

治療法として経瞳孔温熱療法(TTT)が行われるように

なり，TTTの眼循環への影響を検討した報告が散見さ

れるが，眼組織温度変化による眼循環への影響に関して

は詳しい検討がなされていない．そこで，我々は健常成

人を対象とし，手持ち罨法器を用いて眼球を 分間加

熱し，負荷前後においてレーザードップラ眼底血流計

(キャノン CLBF model )で網膜血流量を，中心窩脈

絡膜血流量をレーザードップラ血流計でそれぞれ測定し

た．得られた結果から，眼球加熱負荷により網膜血流量

は増加するが，中心窩脈絡膜血流量は反対に減少するこ

とが明らかとなった．今回観察された網膜血流増加およ

び中心窩脈絡膜血流量の減少は，網膜組織温度を一定に

保つ眼循環の生理学的調節機構を反映すると推測され

た．(日眼会誌 ： ― ， )

キーワード：網膜循環，脈絡膜循環，眼球加熱，レー

ザードップラ流速法，レーザードップラ血

流測定法
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Abstract
 

Ocular circulation is regulated to maintain the
 

homeostasis of retinal function in response to physi-

ological stimulus. It is important to understand the
 

mechanism of the regulation of ocular circulation
 

under physiological conditions because the impair-

ment of ocular circulation should cause severe ret-

inal disorders.We previously investigated the physi-

ological mechanism of ocular circulation in response
 

to hypoxia, hypercapnia, and acute increased sys-

temic blood pressure. In addition, it was reported
 

that transpupillary thermotherapy might change
 

ocular blood flow in patients with age-related
 

macular degeneration. However, it still remains
 

unclear whether the increased ocular tissue temper-

ature may be associated with alteration of the
 

ocular blood flow. Therefore, we examined the
 

effect of ocular warming on retinal blood flow

(RBF)and subfoveal choroidal blood flow(CBF)in
 

humans.Ocular warming was induced in healthy
 

volunteers using an ocular warming lamp for

minutes.The RBF in the retinal artery and vein and
 

the CBF in the foveal region were examined with a
 

retinal laser Doppler velocimetry system and a laser
 

Doppler flowmeter, respectively. Ocular warming
 

increased RBF in the retinal artery and vein but
 

decreased CBF in the foveal region.The CBF in the
 

foveal region may contribute to maintaining a con-

stant retinal temperature in response to ocular



は じ め に

眼組織が正常に機能し，良好な視機能を維持するため

には，組織の需要に見合う適切な血液の配分が必要不可

欠である．言い換えると，眼循環の障害は視機能の障害

に直結する重篤な病態である．眼循環は様々な生理的刺

激に対し，生体の恒常性を維持するように合目的に血流

を調節している．この生理的血流調節機構の破綻が糖尿

病網膜症や網膜静脈閉塞症など重篤な網膜疾患の発症進

展に関与すると考えられており，この調節機構の解明と

その評価法の確立は日常臨床においても重要な意味を持

つと考えられる．これまでの眼循環研究は臨床研究が中

心であり，生理学的調節機構に関する基礎的研究は少な

く，未だに解明されていない疑問が多く残されている．

眼循環研究の最終目標としては日常臨床に必要不可欠な

検査法としての地位と臨床的意義を確立することである

が，より良い臨床研究を行うには，この生理学的な調節

機構を明らかにし，いかにして正常な状態が維持されて

いるかを知らなければならない．

本総説では，眼循環の生理学的調節機構について概説

し，これまで我々が行ってきた眼循環研究から得た生理

学的知見を述べる．

眼循環評価法

眼循環測定法としていくつかの方法がすでに臨床応用

されているが，我々は主にレーザードップラ法を応用し

た眼循環測定法であるlaser doppler velocimetry(LDV)

法および laser doppler flowmetry(LDF)法を用いてい

る．いずれも眼底カメラを改良した装置で，直接眼底を

観察しながら赤血球の血流速度を直接的かつ非侵襲的に

測定できるという利点がある．

LDV法は，網膜血管の中を流れる赤血球の速度に

レーザー光を照射すると周波数が偏位し(ドップラ効

果)，この周波数変位が血流速度に比例することを利用

し，網膜血流速度(velocity)を測定することができる．

さらに，測定部位での2方向から反射レーザー光のドッ

プラシフトを検出することで1本の血管を流れる血流速

度の絶対値を算出し，さらに，同時に測定した血管径と

合わせて，最も重要な網膜循環パラメータである網膜血

流量の絶対値を算出することができる ．この絶対値の

測定ができるということは臨床上非常に重要な意味を持

つ．すなわち，同一個体における測定値の変化を検出す

るだけでなく，個体間，すなわち正常者と患者から得ら

れた結果を比較することも可能となる．従来の装置では

1回の測定に数秒間かかるため固視微動による測定部位

のずれが問題であったが，最近の装置では固視を追跡す

るトラッキングシステムが備わり，安定して信頼性の高

い測定が可能となった ．我々はこの装置の特徴をさら

に生かし，血管径と血流速度から血管壁の内面に接線方

向にかかるずり応力(シェアストレス)の指標であるずり

速度を算出し，cone-plate viscometerから得られる血

液のviscosityを合わせて求めることにより，網膜血管

のシェアストレスを定量的に評価できることを示し

た ．また，得られた結果から，網膜動脈の第1分岐で

は54dyne/cm，静脈の第1分岐では25dyne/cmと，

他の臓器の血管に比べ高いシェアストレスが網膜血管に

かかっていることが明らかとなった．また，網膜動脈の

第2分岐では第1分岐に比べシェアストレスは低値であ

り，網膜血管床ではシェアストレスの分布が一様ではな

いことが明らかとなった．従来から用いられている血流

量に加え，ずり速度あるいはシェアストレスなど新しい

指標を取り入れることで，より詳細な眼循環評価が可能

となった．特にシェアストレスの指標であるずり速度に

関しては，虚血性心疾患患者を対象とした臨床研究の結

果から，全身性の動脈硬化の指標である頸動脈中膜内膜

厚(IMT)と正相関することを我々は見出しており ，動

脈硬化の定量的評価の指標としても有用であると考えら

れる．

我々は眼循環調節のメカニズムを詳しく検討するた

め，眼球の構築が人眼に類似するネコをモデル動物とし

た in vivoでの実験系を確立した ．全身麻酔により全

身循環を安定させた状態で実験を行えるようにし，信頼

性の高い眼循環測定が可能となった．循環調節の生理的

メカニズムの解明には各種薬剤の投与は不可欠である

が，その多くは静注で用いると全身循環にも影響を及ぼ

すため，正確に眼局所の循環動態を評価できない可能性

がある．そこで我々は，薬物を硝子体投与することで全

身への影響を最小限にすることにした．

もう一つの測定法であるLDF法は単一波長のレー

ザー光を組織に照射し，組織内を移動する赤血球に反射

して周波数偏位した光を解析し，相対的な血流量を求め

る方法である ．LDVと同じように，周波数偏位が大

きければ組織の血流速度も速いという原理を利用してい

る．中心窩は網膜血管がないので，中心窩にレーザー光

を照射して得られる結果は中心窩の脈絡膜，それも毛細

血管板レベルの血流を反映するとされる．中心窩の脈絡

膜循環の異常は視機能に直結するため，この部位の循環

動態の評価は臨床上重要であると考えられる．我々の2
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型糖尿病患者を対象とした検討では，すでに網膜症のな

い段階からこの部位の血流は低下しており，黄斑浮腫を

伴うと血流はさらに低下していた ．このことから，中

心窩の脈絡膜血流障害が黄斑浮腫の発症・進展になんら

かの影響を及ぼしていると考えられる．

眼循環に影響を与える生理的刺激―酸素―

眼循環に影響を与える生理的刺激を図1に示す．その

中でも酸素は組織の代謝活動維持に欠かすことのできな

い重要な因子である．網膜は組織単位あたりの酸素消費

量が最も多い臓器であるといわれており，酸素分圧の変

化は視機能に重要な影響を与えると考えられる．網膜循

環は酸素分圧の変化に鋭敏に反応して網膜組織の代謝活

動を一定に保つように調節され，これは広義の網膜血流

自己調節機構(オートレギュレーション)とされている．

生理的状態においては，高酸素負荷により網膜血管は収

縮，網膜血流は低下し，低酸素負荷では網膜血管は拡

張，網膜血流は増加することが知られている．

高酸素負荷による網膜血流量減少は，糖尿病などの病

的状態で減弱，さらに光凝固治療後に改善することが知

られており ，古くから網膜血管の状態を反映する指標

とされている．この網膜血流量低下には血管内皮由来の

収縮性物質であるエンドセリン-1が関与しているとさ

れている ．網膜動脈・静脈閉塞などの網膜虚血性疾患

の治療に高酸素投与が行われることがあるが，100％純

酸素負荷では網膜血流量を減少させることによって，か

えって病態を悪化させる可能性がある．95％酸素に5

％COを混合したcarbogenを投与するとCOによる網

膜血管拡張作用(後述)のため100％酸素のみを負荷した

場合よりも網膜組織酸素分圧は上昇する ．

低酸素負荷による網膜血流増加のメカニズムに関して

は，重要な血管拡張性物質である一酸化窒素(Nitric
 

Oxide, NO)の関与が推測されていたが，詳しい検討は

なされていなかった．我々のネコを用いた検討では，

10％酸素吸入により血中酸素分圧が低下し網膜血流量

が増加するが，NO合成酵素阻害薬L-NAMEの硝子体

内前投与により増加反応が抑制された ．これより，低

酸素刺激に対する血流増加反応には眼球局所のNOが

関与することが明らかとなった．また，この反応には血

流増加によるシェアストレスの増加を感知した血管内皮

からのNO産生により血管が拡張する，いわゆる血流

依存性調節機構が関与していることも明らかとなった．

ここで低酸素刺激による網膜血流増加の生理学的メカ

ニズムを考えると，血中酸素分圧低下による網膜組織へ

の酸素供給の減少により網膜組織ではadenosineや la-

ctateなどの代謝産物が放出され，まずは毛細血管レベ

ルでの血管拡張が引き起こされる．この毛細血管レベル

での血管拡張により網膜血流は増加する．そしてこの血

流増加により，さらに上流の網膜細動脈レベルでは血管

壁にかかるシェアストレスが増加する．このシェアスト

レスの増加を感知した血管内皮は内皮細胞からNOを

放出して血管を拡張させ，結果的にシェアストレスを

セットポイントに戻すものと考えられる．このように生

体はいくつかの調節機構が協調的かつ合目的に働くこと

により恒常性を維持していると考えられる．このシェア

ストレスの変化に対応した網膜血管内皮からのNO放

出は，血管内皮機能の指標とされており，糖尿病や高血

圧など様々な病態で血流量の変化に先行して血管内皮機

能は障害されることが，前腕動脈や冠動脈の検討から明

らかとなっている．今後はより細い動脈である網膜血管

における非侵襲的な血管内皮機能が臨床診断に重要とな

ると考えられる．

眼循環に影響を与える生理的刺激

―二酸化炭素―

二酸化炭素は生体の多くの臓器で血管拡張作用を有す

ることが示されている．網膜においても高二酸化炭素負

荷によって網膜血流が増加する．サルを用いた検討か

ら，血中CO濃度が1mmHg増加すると網膜血管は

1％拡張し，血流は3％増加すると報告されている ．

我々はネコを用いて血中二酸化炭素増加に対する網膜血

流増加反応のメカニズムについて検討し，この増加反応

にはNO，特に神経性NO合成酵素由来のNOが関与

することを明らかにした ．臨床応用例としては，ペー

パーバックを用いた再呼吸により血中の二酸化炭素濃度

が上昇し網膜血流が増加することが示されており ，急

性期の網膜虚血性疾患への治療法の一つとなり得ると期

待される．

図 1 眼循環に影響を与える生理的刺激．

全身血圧および眼圧から規定される眼灌流圧は血管壁の

緊張性を変化させる．また，血液中の酸素分圧・二酸化

炭素は鋭敏に眼循環を変化させる．血液の流れにより血

管壁の接線方向にかかるずり応力(シェアストレス)も定

常状態における血流調節に関与する．眼球の温度変化も

眼循環に影響を与える．

日眼会誌 110巻 11号874



眼循環に影響を与える生理的刺激

―眼灌流圧―

眼血流量は眼内を流れる血管内の圧力である灌流圧と

血管の緊張度によって規定される血管抵抗により決定さ

れる(眼血流量＝眼灌流圧/血管抵抗) ．この眼灌流圧

は眼球流入部位での動脈圧と眼球流出部位での静脈圧の

差と定義されるが，静脈圧は眼圧と等しいことから，眼

灌流圧＝眼動脈圧－眼圧と定義される ．眼動脈圧は全

身血圧により決定される因子であり，全身血圧の変動が

そのまま影響すれば眼血流を変化させてしまい，急激に

毛細血管圧を上昇され，網膜出血や浮腫などを引き起こ

すと考えられる．しかしながら，脳・腎・冠血管など重

要臓器の血管には灌流圧の変化に対し末梢組織への血流

を一定に保つ調節機構が存在しており，これは狭義の網

膜血流自己調節機構といわれる(図1)．この調節機構は

網膜循環 ，視神経乳頭循環 ，そして弱いながらも

脈絡膜循環 にも存在することが明らかとなっている．

運動負荷，寒冷刺激，あるいは昇圧薬投与により全身血

圧を増加させてこの自己調節機構の上限を評価すること

ができ，糖尿病患者 あるいは中心性漿液性脈絡膜症患

者 などでは，この調節機構が障害されている可能性が

示されている．我々も寒冷刺激に対する全身血圧の増加

に対し網膜細動脈が圧依存性に収縮し，血流量を一定に

保っていることを示した (図2)．一方，人工透析を

行っている患者では透析前後の全身血圧の変動によって

網膜血流は変動しており，網膜血流の自己調節機構の障

害が示唆されている ．

眼灌流圧を規定するもう一つに因子である眼圧に関し

ては，眼圧を上昇させると結果的に眼灌流圧は低下する

ので，網膜血流自己調節機構の下限の評価に用いられて

いる．これまでの報告では主に角膜輪部に吸引リングを

装着し吸引圧をかけて眼圧を上昇させるサクションカッ

プ法が用いられている．正常人ではおおよそ眼圧が30

mmHgまで上昇しても，網膜 および視神経乳頭 の

血流は保たれる．しかしながら，緑内障患者では眼圧が

25mmHg前後で網膜血流が低下し始める ．これは緑

内障患者における網膜血流自己調節機構の障害を示唆す

る所見と解釈される．一方，眼圧上昇による視神経乳頭

血流の変化に関して緑内障患者と正常人との間に差を認

めなかったという報告もあり ，緑内障患者の眼循環動

態に関しては今後も検討していく必要がある．

眼循環に影響を与える生理的刺激

―眼球温度―

温度は網膜の代謝状態に重要な影響を与え，眼球温度

の上昇により網膜浮腫や血液網膜柵の機能障害などが引

き起こされる．眼循環はこのような温度による網膜組織

障害を防ぐため，眼球温度の変化に応じて組織温度を一

定に保つように変化するとされている．加齢黄斑変性の

治療法の一つである経瞳孔温熱療法施行後，新生血管閉

塞に伴う血管抵抗の増加により脈絡膜血流は一過性に減

少するという報告 もあるが，この血流変化のメカニズ

ムを考える上では温度による眼循環の変化をきちんと評

価しなければならない．

Parverら はサルおよびヒトを対象とした実験か

ら，脈絡膜循環には網膜外層の温度を一定に保つ働きが

あることを報告した．しかしながら，彼らは実際に眼循

環を評価しているのではなく単に網膜脈絡膜組織の温度

を測定して眼循環の指標としているにすぎず，真の意味

での眼循環評価は行われていない．そこで我々は，眼球

を加熱し眼球組織温度を上昇させた際の眼循環の生理的

反応を評価するため，正常人を対象とした実験を行っ

た ．眼球加熱は手持ち罨法機(はんだや)を用いて閉瞼

した状態で10分間行った．加熱開始前後で眼球組織温

度を測定したところ，およそ2℃眼球表面温度は上昇し

ていた．眼球加熱前後でLDVとLDFを用いてそれぞ

れ網膜血流量ならびに中心窩脈絡膜血流量を測定したと

ころ，加熱終了3分後には網膜血流は増加し(図3)，中

心窩脈絡膜血流は反対に減少する(図4)ことが明らかと

なった ．生理学的観点から網膜血流増加および中心窩

脈絡膜血流の低下の機序を考察すると，手持ち罨法機に

て眼球を加熱する際，眼球外から眼球内に向かう温度勾

配が生じ，網膜表層に存在する網膜動脈は冷却源，網膜

図 2 全身血圧の変化と網膜細動脈の反応．

網膜血管径の最大変化率と全身血圧の最大変化率との間

に有意な負の相関関係が認められた(相関係数 r＝

－0.674， p＝0.0059)．寒冷刺激により急激に上昇した

全身血圧の程度に応じて網膜血管は収縮し，相対的に網

膜血流量を一定に保っている(網膜血流自己調節機構)．

文献21より引用，改変．
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下に存在する中心窩の脈絡膜血流は熱供給源として働く

と仮定すると，網膜血流を増加し，中心窩の脈絡膜血流

を減らすことで網膜組織の温度を下げると推測される．

すなわちこの眼球加熱に対する中心窩脈絡膜血流の低下

は，網膜組織の温度を一定に保つための眼局所の血流調

節機構であると考えられる．Tamaiら は家兎眼で眼

内灌流液の温度を変化させると脈絡膜血流量の変化によ

り網膜組織温度が一定に保たれると報告しており，今後

動物実験で実際に網膜組織温度を測定しながら眼球加熱

に対する眼循環動態を評価してこの仮説が正しいか証明

する必要があるが，今回観察された反応が正常な生理学

的変化であるとすれば，加齢黄斑変性患者などでこの反

応を評価すると病態を早期に把握できる可能性があり，

実際の症例を対象とした臨床研究への応用が期待され

る．

お わ り に

我々は，正常人およびネコをモデルとした in vivoで

の眼循環評価法を確立し，生理的負荷に対する眼循環調

節機構について検討を行ってきた．ここまで積み重ねら

れたphysiologyのエビデンスをもとにし，次のステッ

プとして今後は，pathophysiologyすなわち病的状態に

おける眼循環動態を評価しなければならない．また，臨

A  B
図 3 眼球加熱に対する網膜循環の反応．

A：網膜動脈，B：網膜静脈

眼球加熱後，網膜血流は動静脈ともに一過性に増加する． p＜0.05vs負荷前値(baseline)．文献29より引

用，改変．

図 4 眼球加熱に対する中心窩脈絡膜血流の反応．

眼球加熱後，中心窩脈絡膜血流は一過性に減少する．

p＜0.05vs負荷前値(baseline)．文献29より引用，

改変．
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床試験を行う中で新たに発見される疑問を解明するため

には，生理学的なアプローチによる基礎研究もまた必要

となるであろう．眼循環研究には同一の測定法・方法論

で基礎から臨床まで幅広く応用できるという長所があ

り，これらを並行して行っていくことで眼循環という観

点から日常臨床に役立つ知見が得られると期待される．

稿を終えるにあたり，受賞講演の機会を与えてくださいま

した学術奨励賞選考委員各位，第110回日本眼科学会総会長

の大西克尚教授に心より感謝申し上げます．また，ご指導を

賜りました吉田晃敏教授をはじめ共同研究者の諸先生方に深

謝いたします．本研究の一部は，文部科学省科学研究費

((B)14770940ならびに(B)16791037)，北海道心臓協会，伊

藤財団，秋山記念生命科学財団，上原記念生命科学財団の助

成を受けて行われました．
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