
116- (318) 日眼会誌 92巻  2号

Bidirectional Laser Doppler法 を用いた

網膜循環量の測定 (図 9,表 2)
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要  約
Bidirectional laser Doppler法 を用いて正常者の網膜循環量を測定 し,同法の再現性を検討するとともに,

網膜疾患での循環障害の定量的評価を試みた。網膜血管中の平均最大赤血球速度 (7)は bidirectional laser

Doppler流速計を用いて,測定部の血管直径 (D)は眼底写真より計測され,V‐ とDよ り血流量 (F)を算出
した。 6耳側動脈の 2回の測定誤差はT,D,F共 に約10%以内であり,高い再現性を示した。正常15耳側動
脈の測定平均値はVが6.8cm/sec,Dが 129μ m,Fが 26.9μ 1/minで あり,測定された各動脈での Fは Dの約
4乗 に正の相関を示し,Poisemlleの 法則が正常網膜主動脈で成立していることが証明された。網膜中心動脈

閉塞症の F値は正常値及び Poiseuilleの 法則に基づく理論値と比べ著しく低下していた。増殖型糖尿病性網

膜症では,汎網膜光凝固により約60%F値が減少した。今後,同法が網膜疾患における診断と治療の一指標と

なることが強く示唆された。 (日眼 92:318-325,1988)

キーワード:BiarectionaHaser Dopメ er法 ,網膜血流量,Poiseuineの 法則,糖尿病性網膜症,網膜中心動
脈閉塞症

The bidirectional laser Doppler t..t "inr"tliJ::', ,, measure the retinal blood flow rate, F, in
the temporal retinal arteries of normal subjects. Mean red blood cell velocity, Y, was obtained using
the bidirectional laser Doppler velocimetry and vessel diameter, D, was obtained from 575 nm
monochromatic fundus photographs. F was calculated using Y and D. To assess the reproducibility of
blood flow measurements, results on Y, D, F were obtained from 6 temporal arteries and then repeated
at the same sites after one month. The measurements difrered by l0%. On average in 15 temporal
arteries of 6 normal subjects, Y was 6.8cm/sec, D was 129pm, and F was 26.9p1/min. The measured
relationship between F and D was FcrDo, and this indicates that there is Poiseuille flow in the major
retinal arteries. These data provide standards for evaluating abnormal flow rates in pathological
conditions. Measurements of reduced blood flow in two patients, one following central retinal artery
occlusion, and one following panretinal photocoagulation for proliferative diabetic retinopathy, are
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used to illustrate the use of the standards. Our results indicate that retinal blood flow measurements

using bidirectional laser Doppler technique would be useful in diagnosing and monitoring the efrects

of therapy in cases of retinal diseases. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 92:318-325' 1988)

Key words: Bidirectional laser Doppler technique, Retinal blood flow, Poiseuille flow, Diabetic

retinopathy, Central retinal artery occlusion

I緒  言

眼科領域における血液循環測定法としては,生体顕

徴鏡を用いる直接観察法
1),放射性同位元素などを用

いるクリアランス法
2),マ イクロスフェアーを用いる

トレーサー法3),熱電対法4),水素クリアランス法
1)な ど

種々の方法が考案されてきた.し かしながら, これら

の方法は網膜もしくは生体に侵襲性が高 く,動物レベ

ルの応用にとどまっているのが現状である。臨床的に

網膜循環量を測定可能な唯一の方法 として色素希釈

法5)がある.しかし色素希釈法では,血液中の色素粒子

の速度を測定しており,色素粒子が小さなためにラン

ダムな運動を生じ測定精度に問題があり,色素が血管

より漏出する糖尿病性網膜症などの疾患では正確な測

定ができないなどの問題があった。 さらに,同法は色
素を体内に注入するという点で完全に非侵襲的な方法

とはいい難い。

我々は臨床的に網膜循環動態を評価することを究極

の目的として,bidirectiOnal laser Doppler法
6)を開発

した。同法は,測定部位の網膜血管を観察しながら測

定でき,一定波長のレーザーを用いて赤血球の速度を

測定しているために精度が高く,かつ非侵襲的に赤血

球速度の絶対値を測定できるなど優れた特徴をもった

方法である。今回我々は,同法を用いて正常者の網膜

循環絶対量を測定し,同法の再現性を検討した.さ ら

に,得られた正常値を用いて,網膜疾患における網膜

循環障害の定量的な評価を試みた。

II方  法
1.血流量測定法

網膜血流量は単位時間内に血管横断面積を通過する

血流量で示される.すなわち,個 々の網膜血管におけ

る絶対血流量,F, は

F=上 ._型堅―・v          ――一‐(式 1)
2    4

で示される。1/2は定数であり,Poiseuilleの法則が網

膜血管で成立することが条件となるが, これについて

″T、2

は後に述べることとする。 デ
ーは血管横断面積であ

り,血管直径,D,は眼底写真より計測される。Vは血

管の中央での最大血流速度であり,bidirectional laser

Doppler流速計によって測定される.

網膜動脈では拍動により血流速度が変化しているた

めに,平均最大血流速度,Vは

鷲
÷
・fV(t)dt   

―‐ (式 2)

で示される.Tは 一心拍時間であり,V(t)は瞬間の
血流速度である。しかし, この V(t)を継時的に得る

ことは困難なことが多い.こ のため,収縮期と拡張期

で測定値が比較的容易にかつ安定して得られることよ

り,Vは
V=V(拡 張期)+1/2[V(収縮期)一 V(拡張期)]

一一 (式 3)

の近似式で得られる。正常人10名 において式 2と の比

較を行なったところ,式 3の近似式は誤差 5%と 高い

近似性を示し,以後Vは この近似式を用いて算出した。
2.Bidrectional laser Doppler流 速計

Laser Doppler流 速計の原理は Dopplerの 法則に基

づいている (図 1)。 我々の開発した laser Doppler流

速計は細隙灯に He‐Neレ ーザーを装置したもので ,
レーザー光を網膜血管に照射し,その Doppler偏位を

生じた散乱光を 2方向で同時に測定することにより,

赤血球の絶対速度を計測できる (図 2).

装置の詳細については既に報告されているが
6),そ

の概要を図 3に示 した。我々の bidirectional laSer

Doppler流速計での Vの計算式は,

v=上 。 λ

n A4'cos/3
°
|△fl~△ f21 (式 4)

である。nは血柱の屈折率,λ はレーザーの波長,Иα

は眼内での 2方向の散乱光のなす角度,β はレーザー

の照射光および散乱光のなす平面と測定されている血

管とのなす角度,Zfl‐Zf2は 2方向の散乱光中の各々

Doppler偏位を生じた周波数の差である。

3.血管直径測定法



118- (320)

Vα
=△
f

― V

f        f+△ f
図 l Dopplerの 法則.血管中を一定の速度(V)で流
れている赤血球に一定周波数 (f)の レーザーが照射
されたとき,その散乱光の周波数はИfの偏位を生
じ,その Zfは Vに正比例する。

測定部位の血管直径は575nmの干渉フィルターを

介して撮影された眼底写真のネガを拡大投影して測定

された (図 4)。

4.Bidirectional la∞ r Dopメer法の再現性

Bidirectional laser Doppler法 の再現性を確認する

日眼会誌 92巻  2号

図 2 Bidirectional la∞ r Doppler流 速計測定部 .
Nikonの 細隙灯顕微鏡に He‐ Neレ ーザーが装着さ
れている。レーザー光は照明光とともに眼内に照射

される.眼底を観察しながら, レーザー光を血管上
に合わせ,その散乱光を 2方向の食ber opticsで 同
時に測定する.

ために,正常人 4人 , 6耳側動脈のV,Dを 測定し,
1カ 月後の同部位での測定値 との誤差について検討 し

/

スピーカー

図3 Bidirectional laser Doppler流 速計の記録,解析装置の模式図.血管に照射さ
れたレーザー光 (L)の 2方向での散乱光は,各 p々hotomultiplier(Pl,P2)で 増
幅され,テ ープレコーダーに記録される.同時に圧変換器を用いて心拍を記録し,
また散乱光の平均最大周波数変化をモニターし磁気テープの限界内で記録されてい

ることを確認している.次に記録されたデーターを再生し,周波数―電圧― トラッ
キング・システムを介して,大まかな最大周波数変化と心拍を同時にprint outし ,
最も良い状態で記録されている部位を確認する。次にスペクトル・アナライザーを

用いて,同部位の散乱光中のDoppler効果により偏位した周波数変化 (∠ fl,∠ f2)
を2方向で同時に記録する。
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表 1 平均血流速度 (V),血管直径 (D),血流量 (F)
の再現性 .

R=右眼.L=左眼.ST=上耳側動脈.IT=下耳側
動脈.V(%),D(%),F(%)は 初回測定に対す

る,同一部位での 1カ 月後の測定値の誤差である.

正常者 1長   測定部位  V(%) o(%) F(%)

ＳＴ

ＳＴ

‐Ｔ

ＳＴ

ＳＴ

‐Ｔ

+26

+61

‐7.7

+48

■0.8

+10■ 85

-3.2

0

+0.8

‐08

1,■ 2,

‐70

‐07

‐23

-28± 67平均±SO

表2 正常眼及び中心動脈閉塞症での網膜循環動態 .
正常値は正常者 6人,15耳側動脈より得られた。V=
平均血流速度.D=血管直径.F=血流量。理論マ

‐
値

は式 7を ,理論 F値は式 6を用いて Dよ り算出され
た。

(′・ ,
理論▽値    理論F値
(cm/SeC)    (μ ″雨In)

図4 血管直径の測定器.測定器は Macbeth V-135
slide viewerに マイクロメーターを装置されてお

り,575nrnの 干渉フィルターを介して撮影された眼

底写真のネガをスクリーンに14倍 に拡大投影し,そ
の血管径を測定する.マ イクロメーターに直結した

ポインターは水平方向に移動し,投影された血管の
辺縁に合わせるようにして測定する。

スこ.

5。 正常者及び網膜疾患を伴った症例での測定

正常者における網膜循環動態の指標を得るために,

若年正常者 (25～ 35歳), 6人 ,15耳側動脈での7,D
を測定し,Fを算出した。測定部位は視神経乳頭辺縁よ

り1～ 2乳頭径の部位での上耳側または下耳側動脈

で,乳頭辺縁から測定部の間で分岐のない血管である。

次に網膜中心動脈閉塞症の患者と,増殖性糖尿病性網
膜症患者の汎網膜光凝固治療前後の測定を行なった。

III 結  果
1。 再現性

6耳側動脈での初回測定値に対する,同一部位での

1カ 月後の測定値の誤差を表 1に示 した。測定された

Vの 誤差は-10.8～ +11.1%,Dの 誤差は-4.8～ +
0.8%であり,共に極めて高い再現性を示した。尚,各々

の Dは 5回の測定値の平均値として得られた。Dと ″ヽ

とより算出された Fの誤差は-8.9～ +9.4%で あっ

た。以上のようにV,D,Fと もに約10%の誤差内に収

(μつ/min)

正常者 6人 ,15耳 側動脈

正常値   6S± 11

87

228

網 膜 中心動 脈 閉 塞 症

患 1長     28

健 1良    6.0
`2

|`,

まっており,bidirectional laser Doppler法 を用いた

網膜血流量の測定が, ヒトにおいて高い再現性を有し

ていることが証明された.

2.正常者の測定

若年正常者 6人,15耳側動脈での測定値を表 2に示

した。Dは平均値が129μm,lSDが 10μmであり極め
て個体差が少なかった.さ らに,測定された動脈のう

ち,比較的太い耳側動脈では測定部より末槍で鼻側に

延びる分岐を有するものが,細い耳側動脈ではその鼻

側動脈の分岐が耳側に延びているものがあり,典型的

な配列を示 した耳側動脈におけるD値の個体差はさ

らに小さかった。W,F,は比較的大きな個体差を示し
ていたが,こ れらの値は Dの値に大きく左右される傾

向が認められた。

次に,流体力学におけるPoiseumeの法則が網膜血

管中で存在するか否かを検討した。Poiseuilleの 法則

]5ぎ

鴇
“
●

藤
　

一

警
―
警鐵
一｝」



120- (322)

は次の

F=音 。
器
・
÷
。D4 __(式 5)

で示される.zP/zLは血管長当たりの圧差で,η は血

液粘欄度である。すなわち,Fは Dの 4乗に正の相関
を示すことになる。さらに式 1を式 5に代入すると,

Vは Dの 2乗に正の相関を示すことになる。そこで D
が100μm以上の血管について,正常者の Dと Fの値
を両対数のグラフに示すと,その回帰直線は

′ogF=3.95× ′ogD-6.93    -― ―‐(式 6)
であった。すなわち,Fは Dの 3.95乗に正の相関を示
し (r=0.87,p<0.0001),こ の3.95乗 とい う値 は

Poiseuineの法則による 4乗に極めて近く,血管直径
が100μm以上の網膜動脈で Poiseullleの 法則が成立
していることが確認された。同様に,正常者のV~と D
を両対数のグラフにとり,その回帰直線を求めると
′og V=1.95× ノogD-3.31   -一 (式 7)

であ り,Vは Dの 約 2乗 に正の相関を示 した (r=
0.66,p<0.005)。 このことから,式 6と 7と を用いて,

Dよ りFと Vを算出することができ,これを正常血管
における理論値とした。

以上に示した正常値と理論値を用いて網膜疾患を伴

う網膜循環動態の評価を試みた .

3.網膜疾患を伴う網膜循環動態の評価

症例 1-患者は53歳の女性で,半年前に突然の右眼
視力低下を訴え,近医を受診し,右眼網膜中心動脈閉
塞と診断された。精査目的で Retina Associates,Bos‐

tonに紹介され,初診時視力は右眼矯正20/30,左眼矯

正20/15で あった。蛍光眼底撮影では,右眼のすべての

網膜動脈の著しい狭細化が認められ,動脈での蛍光出

現は著しい遅延を示したが,下耳側に延びている毛様
―網膜動脈には異常は認められなかった(図 5)。 右眼

の中心視野検査では,図 6に示したように著しい視野
欠損を認めたが,中心視野は保たれていた.左眼には
すべての検査で異常を認めなかった。

網膜循環障害の定量的な評価を 目的 とし,bidir‐

ectional laser Doppler法 を用いて右眼の下耳側に延

びている比較的太い毛様―網膜動脈と,左眼の下耳側
動脈 (図 7)でのマ,D,Fの 測定を施行した。患眼の
V,Fは 健眼の値及び正常値 と比べ著しい低下を示し
たが,健眼と正常眼の間には差が認められなかった(表

2)。 次に,Vと Fの理論値を比較すると,患眼の実測
値は著しい低下を示し (各々,-45%,-46%)たが ,
健眼の実測値は差を認めなかった。

日眼会誌 92巻  2号

図5 蛍光眼底写真 (症例 1)

図6 中心視野 (症例 1).オ ートプロット・タンジェ
ント・ スクリーン法を用いて径1.Ommと 6.Ommの
視標で行なった。

症例 2-患者は26歳の女性で,11歳でインスリン依
存型糖尿病を発症し,半年前に近医にて左眼増殖型糖
尿病性網膜症に対して汎光凝固が施行されている。両

眼の精査目的でRetina Associates,Bostonに 紹介さ

れた。初診時視力は右眼20/25,左 眼20/30であり,両
眼に軽度の自内障が認められた。右眼眼底検査では視

神経乳頭辺縁から下方にかけての新生血管と後極部の

網膜出血及び軟性白斑が認められ,左眼眼底検査では

汎網膜光凝固による疲痕と視神経乳頭辺縁の新生血管

の残存が認められた。右眼蛍光眼底撮影では新生血管

及び多数の microaneuwsmか らの色素漏出と鼻側の

広汎な無血管野が認められ,左眼では同様に新生血管
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図8 眼底写真(症例 2).各 々の矢印は上耳側及び下
耳側動脈での測定部位を示している.

と少数の microaneurysmか らの色素漏出が認められ

た。以上の所見より,右眼に対して 2回 に分けて汎光

凝固が施行された .

汎網膜光凝固の網膜循環動態への影響を評価するこ

とを目的として,汎網膜光凝固前後に右眼の上耳側及
び下耳側動脈に対して bidirectional laser Doppler法

を施行した(図 8).1回 目は右眼の光凝固直前, 2回
目は下半分に対する光凝固 3週間後, 3回 目は上半分

に対する光凝固10週後である。右眼の上耳側及び下耳

側動脈での F値を図 9-Aに示した。光凝固前に比べ ,

下耳側動脈の F値は光凝固 3週後に著しく減少し (―

64%),光凝固10週後にも低値のままであった。同様に

上耳側動脈の F値 も,光凝固により著 しく減少 (―

57%)し た。血管直径 Dから算出された正常者での理

121- (323)

論 F値 (式 6)と 比較すると,光凝固前に実測された
F値は22%,30%と 増加を示していたが,光凝固後の F

値は著しく低下していた (図 9-B).

IV 考  案
Laser Doppler法 は,1972年に Rivaら 7)に より網膜

血管の血流速度測定に応用できることが報告されて以

来,種々の疾患8)-10)で の網膜循環動態の解明に用いら

れてきた.しかしながら, これらの報告では,網膜血

管からのレーザーの散乱光を一方向のみで記録する

unidirectional laser Doppler法 が用いられている。こ

の方法は相対的変化を捉えることができるが,Dop‐

pler効果による周波数の変化が レーザーと血管 との

角度依存性をもつため,その絶対量を論じることがで

きなかった。今回我々が開発した bidirectional laser

Doppler法 6)では,血管からの散乱光を 2方向で同時
に測定することにより,血流速度の絶対値を非侵襲的
に測定することが可能となった .

Bidirectional laser Doppler法 については,Rivaら

も独自の方法を開発 している●)。 彼 らの方法はデー

ターの測定法に関して,眼底カメラを改良しているた
めコンタクトレンズを必要としない点, またレーザー

の入射光と散乱光のなす平面を網膜血管に重複できる

よう回転できる点など優れた長所を持っている。しか

しながらデーターの解析法については,我 々の開発し

た周波数―電圧― トラッキングシステムを用いていな

いため,テ ープレコーダーに記録されたデーターを音

声で確認し,記録が良好と思われる部位を数力所で無

作為に分析し得られたスペクトルの平均より血流速度

7a                                                       7b

図 7 眼底写真 (症例 1).aは右眼,bは左眼であり,各々の矢印は右眼毛様―網膜
動脈及び左眼下耳側動脈での測定部位を示している。
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を求めている点に問題がある。すなわち, この方法で

は得られたスペクトルが最大血流速度を示す血管中央

部から測定されている保証がなく,実際の血流速度よ

りかなり低い値を示している可能性が高い。事実彼ら

の報告したヒトの組織重量当たりの網膜血流量はマイ

クロスフェアーなどを用いて測定されたサルやイヌな

どの網膜での組織重量当た りの血流量3)12)の 1/2以下

であった。彼らの方法に比べ,今回我々が得た正常値
はサルやイヌでの報告

3)12)と 比較して妥当なものと考

えられた。また,測定された血流量と血管径 との関係
より,正常者の血管直径が100μ m以上の網膜動脈では
Poiseuilleの法則が成立していることが初めて確認さ

日眼会誌 92巻  2号

れた。

症例 1の中心動脈閉塞の患者で,患眼での網膜循環
量が著しく低下しているであろうことは,その臨床像
や蛍光眼底撮影の所見より疑間の余地はない。患眼で

の網膜血管径は著しい狭細化を示しており,同血管で
の bidirectional laser Doppler流速計による血流速度

測定では極めて低値のため信頼すべき値を得られな

かった。患眼で唯一測定可能であった下耳側に広汎に

延びている毛様―網膜動脈の血流量は,健眼の下耳側
動脈及び理論値と比較して著しく低下していた.こ の

ことから,患眼での血流量が健眼のそれに比べ著しく
減少していることが明かとなった。

aa

ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
▼

ｌ
ｌ
ｉ
ｌ
ｌ
ｌ
▼

ｌ
ｉ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
ユ
▼

ロ

bb

64"/" +

57%↓

9-A                                 9-B
図9(A)光 凝固前後の血流量とその変化 (症例 2).a=光凝固直前.b=下側1/2汎
網膜光凝固 3週後.c=上側1/2汎網膜光凝固10週後。上耳側及び下耳側動脈での血
流量は各々の1/2汎光凝固後著しい低下を示した。(B):実測された血流量と理論値
との比較.上耳側及び下耳側動脈での血流量は理論値と比較して,光凝固前に増加
していたが,各々の光凝固後に著しい低下を示した。
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昭和63年 2月 10日 Bidirectional Laser Doppler法 を用いた網膜循環量の測定 。田川

症例 2では,汎網膜光凝固療法により網膜循環量が

約60%減少することが明らかとなった.光凝固により

網膜循環量が減少する機序する機序は Weiterら 13)の

理論に基づいて考えると次の様に説明される。光凝固

によって photorecepterと 網膜色素上皮が破壊される

ことにより脈絡膜から網膜内層への酸素供給が著しく

増加し,そのために網膜血管での血流量が減少すると

考えられる。さらに,理論値 との比較では,増殖型糖
尿病性網膜症では血流量が増加しており,正常眼にみ

られるような autoregulation systemが機能していな

いことが示唆された。

以上に示したように,bidirectional laser Doppler

法は非侵襲的に網膜循環の絶対値を測定できる画期的

な方法であ る。同法 に よ り得 られた正常値及 び

Poiseuilleの 法則に基づく理論値を用いて,網膜疾患
に伴 う網膜循環障害の程度を定量的に評価することが

でき,今後同法が網膜疾患における診断及び治療の一

指標となることが強く示唆された。

稿を終えるにあたり,御指導,御校閲賜りました保坂明郎

教授,村上喜三雄助教授に深謝いたします。

本論文の要旨は,第 91回 日本眼科学会 (京都,1987)で発

表した。
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