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要  約

網膜局所の組織血流量を測定する方法を新たに開発 し,サル眼網膜血流量の部位差について検討 した。水素

クリアランス法を改良 して,ス プリング方式の接触型微小電極を考案 し,硝子体側 より網膜表面に電極を接触

させて網膜血流量を測定 した。この方法では,網膜剥離などの組織損傷を起こさず,網膜血流量の絶対値を得
ることができた。その結果,生理的条件下での日本猿13頭 23眼の網膜血流量は,後極部 (黄斑上方で血管アー

ケー ド内)に おいては101.5± 23.2m1/min/100g(16眼 ),中間周辺部 (黄斑上方で血管アーケー ドから4乳頭

径)に おいては,64.7± 18.lm1/min/100g(7眼 )であった.こ のことから,網膜表層の組織血流量は,後極

と周辺網膜 との間で 2倍の差異があるものと推測 され,本実験結果は,サル眼の鋳型標本や蛍光眼底撮影所見

で得られる人眼の血管構築から予想 されるものと良 く一致 しているとする事ができよう。なお本方法は連続測

定が可能であ り,外傷の少ないことから,生理的条件のみならず,病的条件下の急性実験あるいは慢性実験に

おいても応用可能であると推測 される。(日 眼 92:1489-1496,1988)

キーワー ド :網膜組織血流量,水素クリアランス法,接触型電極,反復測定,猿眼

Abstract
We quantitated the blood flow in the retina of Japanese monkeys, ( Macaca fuscata ) using the

hydrogen clearance method. We modified the electrode sensor into a coiled spring shape. The electrode
was gently placed on the retinal surfaee to minimize possible damage to the retinal tissue. After
experimental setup and after body temperature, systemic arterial pressure and the intraocular
pressure were maintained within physiological stable ranges, mesurement of the retinal blood flow
was performed at a 15-minute interval over a maximally 2-hour period. The blood flow in the posterior
retina within the vascular arcades averaged 101.5+23.2m1lmin/100g (N:16) and that in the midperi-
pheral retina averaged 64.7+18.1m1/min/100g (N:7). The difrerence between the posterior and the
midperipheral retina was signiflcant (p<0.0f). The observed topological difrerence was apparently due
to the peculiarity in the angioarchitecture of the retina and hence to differences in the density of
retinal capillaries between the posterior and the midperipheral retina. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 92:
1489-1496, 1988)

Key words : Blood flow volume in the retina, Hydrogen clearance method, Coiled spring shaped
microelectrode, Repeated measurement, Japanese monkey
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I緒  言

網膜の循環動態についての研究は, これまで主に蛍

光眼底撮影による臨床面での研究や,鋳型標本等によ

る血管構築での研究が主体であった 1)～ 6)。 しかしなが

ら, これらの方法は,定性的に網膜循環を知る方法で

あ り,よ り具体的に循環動態を知るためには,網膜の

血流量を定量できることが必要である。一方,従来の

如 く蛍光眼底高速度撮影やレーザー ドップラー血流計

を用いた網膜血流量測定では,特定の血管枝の血流速

度を測定し得るのみで,末梢の循環を反映する網膜の

局所組織血流量の絶対値を測定できない7)～ H)。 また ,

これまで iodoantipyrine,miCrOSphere法 などを用い

た方法で組織血流量を測定した報告 もあるが, この方

法では生体内で反復 して測定することが不可能であっ

た12)～ 16).

今回我々は,網膜局所の組織血流量を生体内で連続

測定する目的で水素 クリアランス法を改良し,サ ル眼

網膜の組織血流量を測定し,さ らに網膜の後極部 と中

間周辺部 との部位差について検索 したので報告する。

II 実験方法

実験動物は,3.8～ 6.2kgの ニホ ンザル (Macaca

fttcata)13頭 を用いた。

実験は,全身麻酔 として,50mg/mlの pentobalbital

sodiumを 生理的食塩水にて 2倍希釈 して,大腿静脈

より適時静注 した。全身血圧は,21Gエ ラスチーム針

を大腿動脈 に挿 入 して,圧 カ トランスジューサー

(MPu-0.5A, 日本光電)と 圧カポンプ (AP-620G,

日本光電)に接続 して連続測定し,さ らに既報
17)と 同様

に,呼吸数,動脈血 P02,PC02,PH,直 腸温を適時測

定 し,全身状態に変化がないことを確認した。その間

の室温は,20-23℃ に保った。

実験中眼圧を一定に維持するために,サル眼の前房

内に21Gの 静注針を刺入して,人工房水 SMA2(千寿

製薬)で満たした reseⅣoirに 接続 し,眼圧を15mmHg

に固定した。次に pars plana部 に小切開を加え,水素

クリアランスの徴小白金電極を硝子体内にいれ,網膜

表面に接触させた (図 1)。 この際,電極先端は50μm
の白金電極をコイル状に巻き,ス プ リング型として

,

その先端の接触部位のみをセンサーとして,その断端

を内側に巻きこみ,網膜を傷付けぬように配慮 した。

スプリング以外の部位は,径 100μ mの支持体で補強 し

た (図 2).

日眼会誌 92巻  9号

リザーバー

眼圧15mmHg

∪Hメ ーター

図1 実験方法の模式図.人工房水を満たした reser‐

voirに よって眼圧は,20mmHgに固定する。50μm
の電極は,pars planaよ り硝子体側から網膜表面に

接触させる.

電極模式図

支持体

(10い m)

スプリング

(5mm)

センサー

図2 電極の模式図.電極の先端は50μ mの 白金電極

をコイル状に巻きスプリング型とした。センサーは

接触部位のみで,断端は内側に巻きこみ,ス プリン

グ以外の部位は,100μ mの支持体で補強した.
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光燈2801ux)の もとで,黄斑の12時方向の血管アーケー

ド内の後極部 と,12時方向で黄斑より6～ 7乳頭径の

中間周辺部の 2群について検討し,各実験眼について,

15分毎に 4回から6回 の血流量測定を行い,その平均

値を求めた。後極部は 9頭 16眼 ,中間周辺部は 4頭 7

眼について比較検討した。 さらに,本結果が網膜血流

量を良く反映しているかを検討するために, 2眼 につ

いては,電極を網膜より僅かに離した場合 と,耳側動

静脈を圧迫狭窄し場合についても検討した。後者の方

法は,pars plana経 由で,:先端を L型にしたスパイナ

ル針を挿入し, このスパイナル針によって,関電極の

接触部位を灌流する上耳側動静脈を視神経乳頭近 くで

同時に圧迫狭窄し,そ の前後の血流量を比較検討した。

III 結  果

図 4は,電極を黄斑上方,血管アーケー ド内に接触

させた際の眼底写真である。接触部での網膜景」離,網
膜損傷などの外傷の所見はほとんど認められない.50

μmの微小電極を使用 し,先端を接触型にし,さ らにス

プリング型 として実験中の動 きに配慮している。関電

極はその接触部のみである。 この際に得 られた実際の

クリアランス曲線が図 5である。両眼の後極部のほぼ

同部位に接触させた時のク リアランス曲線であ り, こ

の血流量は,そ れぞれ110m1/min/100g,104m1/min/

100gで ある.

この値が,網膜血流量をよく反映しているかを見る

ために,図 5の 一眼に対 して,方法で示 したように耳

側動静脈を圧迫狭窄した。図 6が この際のクリアラン

ス曲線で,図 5に比較すると急激な血流量減少を示し

ている.ま たこの曲線は,圧迫を解除することで元の

曲線に回復した。

さらに,電極を一眼の後極部網膜に接触させた時の

クリアランス曲線と,他眼の同部位で僅かに50μm程
網膜から離 して得たクリアランス曲線が図 7である。

電極を網膜から離した状態でのクリアランス曲線を,

網膜に接触させて得 られたものと比べると,両者の測

定曲線の間には大きな差がある。

以上の予備実験をふまえて測定したルームライ ト下

での猿眼網膜の組織血流量は,後極部では平均101.5

m1/min/100g(9頭 15眼),標準偏差は23.2で あ り,中

間周辺部では平均64.7m1/min/100g(5頭 7眼 ),標準

偏差は,18.1で あった。両群の間には, ウイルコクソ

ンの U検定において極めて有意の差があった。(p<

0.01)

片対数 クラフ

initial slope ,去

T1/2=0.6296

F=110.0880 ml/min/100g

0 10 20 30 40 50 60 70 SEC

b

図3 血流量の計算方法.水素クリアランス曲線 (図

3a)よ り10秒毎に片対数表にプロットして,そ の半

減期 よりKetyの理論式に従って血流量を算出する

(図 3b).

測定装置 として,水素 ク リアランス組織血 流計

(PHG‐ 201,ユ ニークメディカル)を使用した.水素ガ

スを1.2m1/minの 量で40～ 45秒間開放的に吸引させ ,

組織内に拡散させ,そ の後に水素吸入を中止 して,組
織より血管内に wash‐ outさ れる時に得 られる水素ク

リアラムス曲線を自動平行記録紙(U-228,日 本光電)

に記録 した。この曲線から,10秒毎に片対数表にプロッ

トし,そ こから求められる半減期より,Ketyの 理論

式
18)に

従 って,血流量を算出した(図 3)。 その際,ini‐

tial slope法 を用いて,20秒から60秒 までの律速部を計

算し,網膜局所の血流量を反映するように配慮 した.

以上の実験設定の後に, 1時間の安定期を取ってそ

の後に実験を開始した。実験はルームライ ト (白 色蛍
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黄 斑

b

図4 後極部の血流量測定時の眼底写真 (図 4a)と そ

の模式図 (図 4b)

なお実験 1回毎の変動係数は,標準偏差/6回の平

均血流量×100%で表 され,全実験の平均は7.9%で あ

り, 4回から6回の実験の間,測定された血流量は安

定していた.

実験中のサル大腿動脈の平均血圧は,103.7± 15.7

mmHg(12頭 )であ り,実験の間ほとんど変動を認め

なかった。一方.各 々の網膜血流量と各 perfusion pres‐

sure(各平均血圧一眼圧)の 関係を知るために,各サル

の大腿動脈平均血圧 とそれに対応する一眼の網膜組織

日眼会誌 92巻 9号

図5 網膜の水素クリアランス曲線の一例 (曲線の方

向は図の右→左)両眼の血管アーケード内同部位の

実際のクリアランス曲線

図6 図4の一眼で,関電極の接触部を灌流する上耳

側動静脈を圧迫閉塞した際の水素クリアランス曲線

血流量を一点 として12頭22眼 について表わしたものが

図 8である.perfusion pressure 60mmHgか ら115

mmHgの範囲では,perfusion pressure(こ の場合眼

圧は15mmHgで一定に保っている)と 網膜血流量の間

には,有意な相関は認められなかった (p>0.05)。

IV考  案

我々は, これまで水素クリアランス法を用いて,眼
内諸組織の血流量を測定してきた。例えば,毛様体血
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を測定できるとい う目的に適ったものであった。

しかしながら,今回目的とした網膜の組織血流量を

測定する場合には,網膜に電極を刺入する方法では
,

網膜損傷特に網膜剥離の発生が避けられない.こ のた

めに,方法で述べたようなスプ リング方式の接触型電

極を考案した。この方法の利点は,ま ず50μ mの微小電

極をさらにスプリング型にすることで,サル眼の微動

に際しても網膜圧迫による網膜損傷を加えないことで

ある。この測定方法で特に重要な点は,組織に接触 さ

せることでも網膜血流量が測定可能 とい うことであ

る。刺入せずに測定するこれらの処置により,網膜裂

孔や網膜剥離等の発生がさけられ,安定した測定値が

得られる。実際に我々の方法から得 られた測定値の変

動係数の平均は,7.9%で安定 した測定値を示 してい

た。

我々が,次に問題 としなければならないのは, この

測定値が網膜血流量を良く反映 したものであるかとい

う点である。水素クリアランス法の特徴 として,微小

電極周囲の組織のごく狭い範囲を測定できる利点をあ

げることができ,同時に厳密に測定範囲を限定するこ

とは不可能であるが, より細い電極
`'ま

どより局所の範

囲を測定 していると考えられている21)22).以 上か ら

我々の使用した電極の口径では,普通電極表面より数

10μ m以内の組織血流量を測定 していると予想されて

いる23)24)。 しかしながら血流量が多い組織が離れた場

所にある場合,その拡散の影響 もある程度考慮にいれ

ねばならない25)。
今回の網膜血流量測定の場合は,脈絡

膜の存在がその例の一つであろう。そのために我々は,

電極の接触 した場所を灌流する動静脈を圧迫狭窄 し

て,その前後で血流量を比較 した.その結果は,図 6

に示したように,圧迫後の血流量は急激な減少を示す

というものであった。なおこの残 ったクリアランス曲

線の成分の一部は,脈絡膜やその他の部位の網膜から

の水素の拡散や硝子体に拡散 した水素によるものであ

ると考えられるが,その影響は少ないことがわかる。

我々が網膜血流量で得た水素クリアランス曲線は
,

mOnoeXponentialあ るい |ま biexpOnential・ で得 られ

る。この場合上記の離れた部位から拡散した成分は
,

slow componentに 多く含まれることが考えられる。

したがって計算法を total now法 でなく,水素吸入停

止後20秒 から60秒 の律速部を計算 した initial■ ow法
を用いることで, この成分の影響をかなり少なくする

ことが可能である。

また,電極を網膜から50μm程離 した場合,前項に述

図7 -眼を網膜から50μm程網膜より離して得られ
た水素クリアランス曲線

m1/min/100gm
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図 8 perfusiOn presure(大 腿動脈の平均血圧一眼

圧 )と 網膜局所血流量 の関係

流量は,強膜側より80μ mの電極を毛様体に刺入する

方法で,視神経乳頭の箭状板前部の血流量は,硝子体

側 よ り80μ mの 電極を飾状板前部に刺入 して測定 し

た17)19)さ らに視神経の箭状板後方の血流量は,頭蓋を

開け100μ mの電極を眼球後方から視神経に刺入して

測定 した(第 90回 日眼 口演 )。 これまでの組織で使用し

たこれらの方法は,組織局所の血流量を知 るうえで大

きな成果をあげて きた。特 に我々が使 用 して きた

80～ 100μ mの電極は,他の研究者20)が 主に使用してい

る200～ 300μ mに比べると,周囲の組織損傷を最小限

に止 どめることが可能であ り,よ り局所の組織血流量
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べた如 く (図 7)ク リアランス曲線がかなり減少 した。

このことからも,我々のとらえている血流量は,網膜

の内層の組織血流量をよく反映 しているといえる。

これまでにも,網膜の血流量を測定しようとする試

みがなされてきた。しかし,単純に網膜血流量 といっ

ても,実際に捕 えている血流量の意味はその方法に

よって大きく異なる。これまでの方法を大別すると,

1)血管内の血流速度を基準にして血流量を捕える方

法と, 2)組織当たりの血流量を絶対値として捕える

方法 とがある。

1)の 中には,高速度蛍光眼底撮影7),蛍光希釈曲線.

を解析 した蛍光眼底撮影8)26)27), レーザー ドップラー

法9)～ H),blue■ ight entrOptic phenOmenonを 利用 した

血流測定法28)な どがある。蛍光眼底撮影を利用 して,定

性的のみならず定量的に網膜循環を測定しようとい う

上記の方法は,非観血的に血流量を測定できることか

ら,臨床的に使用できるとい う長所を持つ半面,連続

測定が不可能 という欠点がある. レーザー ドップラー

法は,侵襲を与えることな く反復測定が可能で,瞬時

に血流速度を測定できる長所を持つ半面,血管の定め

られた部位での血流速度を捕える方法である為,個体

差が生 じる可能性が高 く, また末槍血管での測定が困

難である.さ らに, これらの 1)に あげた方法すべて

にいえることは, これらにより得 られる値は血管内の

血流速度であ り,それ単独では血流量を絶対値 として

捕えることは不可能である。そのため血管径を別の装

置で計測 して理論式にあてはめ,血流量を測定する方

法がとられている。この方法では,血流量測定に及ぼ

す影響は,血管径を測定する装置の精度が大 きいこと

になる。また,血管 1本内の血流量としてとらえるの

で,時間を比較する場合に同一範囲の組織を灌流する

血管を同一部位で比較することが必要となる.

2)の 方法は,末槍血管を灌流する血流量を組織当た

りの血流量 としてとらえる方法である.こ れには
,

microsphere法 や,HC― antipyrine法 や lodoantipyr‐

ine法がある。これらの方法には,組織当た りの血流量

を絶対値 として直接測定で きる利点があるが,観血的

方法であるため,動物実験で使用できても,臨床的に

使用することはできない。microsphere法 は,血管内に

捉えられた microsphereの 量から,与 えられた組織内

の血液量 vascular bed volumeを 測定し,血流量を導

くものである。この方法は,組織に損傷を与えずに血

液量を測定できる長所があるが,その血液量は主に血

管断面の大 きさに左右された血液量を測定す ることと
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な り,血流量のもう一つの要素である血流速度 blood

■ow velocityの 要素が現われにくい。そして当然のこ

とながら,どの大きさの microsphereを 使用するかに

よって,測定された血流量に大きな影響を与えること

になる。また microshereに よる虚血性変化が加わる

可能性もある.そ してその血流量測定は,microsphere

注入の後に死後眼球摘出後に行われることになり,当

然死に至るまでに起 こるであろう循環系の変化による

影響は避けられない。 しかも,反復測定や,同一個体

による連続実験などは不可能である12)13)。

14c_antipyrine法ゃ IOdOantipyrine法 は,血管内に

いれた14Cあ るいは Iodoattipyrine1125が 組織に拡散

したその量を,眼球摘出後 autOradiographyに よって

定量するものである。拡散の性質を利用 したものであ

るから,我々が使用 した水素クリアランス法の様なガ

スを用いた測定に近いし,組織に損傷をあたえず測定

できる長所がある。 ところが根本的に異なるのは, こ

れが拡散率が低いことと, ガスを用いたクリアランス

法は組織全体に速やかに拡散したガスが吸引中止後に

組織 よりwash― o耐 される減衰率より計測されるのに

反 して,14Cあ るいは lodoantipyrine法 は組織に拡散

した量から血流量を計測することである。このことは

次の二つの点で問題になる。まず,拡散量は時間によ

り刻々と変化し,ま た組織に拡散した lodoattipyrine

は逆に血管内投与を中止 した後に組織より血管への移

動 も行なわれるので,その量をある一時点で判定する

ことは実験手技上の問題から当然誤差が大きくなる.

また microsphere法 と同様に眼球摘 出までの操作の

間の循環系の変化によって組織から失われる量も大き

いと予想される14)-16).

1985年 Quigleyら が上 に述べた Iodoantipyrine法

を用いて網膜血流量を測定し,網膜の外層が内層より

も血流量が多いこと, また脈絡膜の血液量を測定する

ことができないことを指摘している16)。 このことは,こ

の方法が持つ血流量測定法 としての限界を示 してい

る。なぜなら,網膜の外層は,組織所見や蛍光眼底所

見でも明らかなように血流の存在 しない場所であり,

この値は網膜血流量ではなく,脈絡膜から拡散 した

IOdOantipyrineの 残留量を測定しているもので,直接

その部位の血流量を反映しない。 したがって, この方

法で,そ の部位の組織の局所血流量を測定したとする

には無理がある。

今回我々が使用 した水素クリアランス法は,組織当

た りの血流量を絶対値 としてもとめる点から, 2)の



昭和63年 9月 10日 網膜血流量の新 しい測定法 。木村他 77- (1495)

の広 い方法で あ る と考 える.

本論文の要 旨は,第 91回 日本眼科学会総会において発表

した。

稿を終えるにあた り,御指導,御校閲いただいた清水弘一

教授に深謝いた します。
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