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内視現象に基づ く網膜循環動態の解析

2.自 動調節機構の解析

中橋  康治,浅井 利通,大久保 潔,山本  節

神戸大学医学部眼科学教室

要  約

内視現象 を利用 した血流測定装置を用いて,黄斑部毛細血管血流における自動調節機構 について検討 を行っ

た。吸引カップを用いて眼圧 を上昇 させることにより被験者の眼潅流圧 を減少させ,眼潅流圧の低下と黄斑部

毛細血管血流速度 との関係を検討 した.そ の結果,眼潅流圧25mmHg前 後 までの低下では黄斑部毛細血管血流

速度は一定に保たれており,自 動調節機構の作用発現が確認された。また,眼潅流圧10mmHg前 後 までは自動

調節機構による黄斑部毛細血管血流の利得効果が認められたが,こ れ以下の眼潅流圧では自動調節機構は有効

には作用 していないと推察された。 (日 眼会誌 94:519-526,1990)
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Abstract
Autoregulation of the macular capillary blood flow was investigated using a blue-field entoptos-

cope and OCVM suction cup system. The perfusion pressure was reduced by elevation of the
intraocular pressure with a Langham's suction cup placed on the temporal sclera. The results showed
that the autoregulatory response maintains the macular capillary blood flow velocity until the
perfusion pressure is reduced to approximately 25mmHg. The Closed-loop gain of the autoregulatory
response functions at a perfusion pressure as low as approximately l0mmHg, below which it did not
work well. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 94:519-526, 1990)
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I緒  言

網膜循環の生理機構を明らかにするためには,定常

条件下の循環状態を評価すると共に,種 々の環境にお

ける循環動態の推移を観測し,同機構のダイナ ミズム

についての理解を深める必要がある.特に眼潅流圧の
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変動に対して網膜血流を一定に保持する生理機構,即

ち血流自動調節機構の調節能 とその作用機序を識る事

は,網膜循環に障害を及ぼす種 々の疾患の病態を理解

する上で不可欠の事と思われる。

この自動調節機構の解析は,従来 より眼循環研究の

主要なテーマの一つであり,既に多 くの研究がこの分

野でなされている1)～ 10)。 しかし,人眼黄斑部の毛細血

管 レベルにおける自動調節機構については報告が少な

く,その調節能範囲について述べた論文が散見される

にすぎないH)-13).

我々は前回,黄斑部血流内視現象のシミュレーシ ョ

ン装置を試作 し,定常状態における正常人の黄斑部毛

細血管の血流速度を測定報告 した14).今回は眼圧上昇

により眼潅流圧を減少させた場合における黄斑部毛細

血管血流速度の変化を測定し,黄斑部毛細血管血流に

おける自動調節機構について考察 したので報告する.

II 実験方法

1.黄斑部毛細血管血流速度の測定。

強い短波長光で網膜を瀾漫性に照射すると,黄斑部

毛細血管内の自血球を内視す る ことが可能 とな る

(blue fleld entoptic phenomenon)15). :Blue neld

entoptoscope ①はこの現象を明確に観察できるように

開発,改良された装置で,被検者にはこの装置をのぞ

かせ自らの黄斑部毛細血管内白血球を内視させた。一

方,パ ーソナルコンピュータによりこの内視白血球の

動きをシミュレー トし,シ ミュレーション画像を blue

neld entoptoscopeに よる内視像 と比較,一致させるこ

とにより黄斑部毛細血管血流速度を定量的に測定 し

た.測定方法の詳細については前報に譲る・ ).

2.定 常時の眼潅流圧における黄斑部毛細血管血流

速度.

全身疾患,眼疾患をもたない健常者11名 を対象 とし

た。被検者は全員スクリーニング・テス トを行い,90%
以上の信頼性を認めたもののみを採用した。被検者の

内訳は男性 8名 ,女性 3名 で平均年齢は28.7歳であっ

た(表 1)。 全員,測定前後で全身血圧及び脈拍数を測

定し,黄斑部毛細血管血流速度 との相関を検討した。

3.眼潅流圧減少時の黄斑部毛細血管血流速度

日本アルコン社製 OCVM pre∬ure cup systemの

吸引カップを被検者の耳側強膜に装着し眼球加圧を行

うことにより,眼潅流圧を減少 させた。吸引カップ装

着 後 2分 経 過 し た 時 点 で ,OCVM本 体 の

pneumotonographに より眼圧を測定 し,同 時に黄斑

日眼会誌 94巻  5号

表 1 被験者の内訳 (実験1:1～ 11,実験2:1～ 6)
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部毛細血管血流速度を測定 し記録 した,シ ミュレー

ション像の光点の拍動性 (最高速度 と最低速度の比 )

は定常眼潅流圧時に測定した拍動性を採用し,平均速

度は potentiometerに より変化 させることができるよ

うにした.被験者は 2.の被験者群のうち,拍動性が

変化しても平均速度を一致させ る事ができたもの 6名

のみを採用 し,全員測定前後で全身血圧及び脈拍数を

測定した (表 1)。

4.黄斑部毛細血管血流の反応性充血.

3の 実験後,吸引カップ装着開始 より4分経過 した

時点で吸引 カップを解除した。解除後10秒前後で黄斑

部毛細血管血流速度を測定し,解除直前の眼潅流圧 と

の関係を検討 した。

なお,以下の記述で測定数値は平均値士標準偏差 と

して表現 し,MSBP:mean systemic blood pressure i

平均全身血圧,SSBP:systoHC SydemiC b100d preS‐

sure,収縮期全身血圧,DSBP: diastolic systemic

blood pressure,拡 張期全身血圧,OABP:ophthalmic

aierial blood pressure,眼 動脈圧,IOP:intraocular

pressure, 眼圧, PP:perfusion pressure, 眼潅流圧 ,

BF:blood now,網膜血流量,R:resistance,網膜血

管抵抗のニーモニックを用いた。

ま′こ, MSBP=DSBP‐ +1/3・ (SSBP― DSBP),

OABP=3/2・ MISBP,PP=OABP― IOPと して言十算 し

た。

III 結  果

1.定 常時の眼潅流圧における黄斑部毛細血管血流

速度 (n=11).

被験者 11名 の平均全身血圧,脈拍数,眼圧は各83.5士

7.9mmHg,84.1± 9.0,16.5± 0.85mmHgで ,血流速
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個人間は21.2%で あった .

2.眼潅流圧減少時の黄斑部毛細血管血流速度 (n=
6).

平均全身血圧,眼圧はそれぞれ82.9± 7.4mmHg,

表 3 各眼灌流圧における黄斑部毛細血管血流

速度比 (n=105)

度測定前後で有意に変化を認めなかった。黄斑部毛細

血管血流速度の平均は0.79± 0.17mm/secで ,平均全

身血圧,脈拍数との間に有意な相関は認め られなかっ

た(図 1,2).ま た,変動係数は個人内の平均が6.3%,

表 2 各眼圧における黄斑部毛細血管血流速度比

(n=105)
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図 1 定常状態での平均全身血圧と黄斑部毛細血管血流速度の関係 (n=11)
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図 2 定常状態での脈拍数と黄斑部毛細血管血流速度の関係 (n=11)
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15.9± 0.81mmHgで ,血流速度測定前後で有意な変化

を認めなかった (表 1).

眼圧負荷時の黄斑部毛細血管血流速度を定常眼圧時

での黄斑部毛細血管血流速度に対する比 (黄斑部毛細

血管血流速度比)と して求め,眼圧 との関係を検討し

た場合,眼圧28～ 32mmHg以 上で黄斑部毛細血管血流

速度比の有意な低下が認められた (t検定,pく 0.05)

(表 2).

眼潅流圧との関係では,23～ 27mmHg以 下で黄斑部

毛細血管血流速度比の有意な低下を認めた (t検定 ,

p<0.05)(図 3,表 3).

3。 黄斑部毛細血管血流の反応性充血 .

反応性充血の程度を定常眼圧時の黄斑部毛細血管血

流速度に対する比として表 し,吸引カップ解除直前の

日眼会誌 94巻  5号

眼潅流圧 との関係を検討した.吸引カップ解除直前の

眼潅流圧が低いほど,反応性充血の程度が大きくなる

傾向を認めた (図 4)。

IV考  按

網膜の局所循環には,外的要因の変化に抗し内的環

境 を維持す るための様々な生理機構が存在 してい

る16)17)。 とりわけ,眼潅流圧の変化に対 して網膜血流を

一定に保つ,あ るいは保とうとする機構は網膜血流の

自動調節機構 として知られてお り,眼循環の恒常性維

持 に重要 な役割 を果 た して い る と考 え られて い

る16)17).こ の調節機構が如何なる機序で,どのレベルの

血管領域において, どの程度まで機能するかについて

は従来 より様々な測定法により種 々の角度から検索さ
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図3 眼灌流圧を減少させた場合の黄斑部毛細血管血流速度比 (n=105)
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図 5 黄斑部毛細血管血流速度と自動調節機構利得の関係

れている1)～ 13)。 このうち,細動脈より太い網膜血管に

ついては laser doppler等 による解析が行われつつあ

るが8)0),人 眼黄斑部の毛細血管については,血管径が

小さく測定が困難であることから充分な検索がなされ

ていないのが現状である。そこで,今回我々は黄斑部

内視現象を応用 した測定装置を用いて,黄斑部毛細血

管血流における恒常性の維持について自動調節機構を

中心に検討を加えた。

1.定常眼潅流圧時の黄斑部毛細血管血流速度 と網

膜血管抵抗 .

まず,眼圧負荷を行わない定常眼潅流圧時の黄斑部

毛細血管血流速度と全身血圧及び脈拍数 との関係を検

討した。図 1, 2に示すように, これらの間には有意

な相関を認めえず,Rimmer et al.18)と 同様の実験結果

を得た。前報で定常状態における個人間の変動係数が

20%前後 と大 きいのは,単なる測定上の誤差ではなく

各人の個人的要因の差に帰属する性質のものであるこ

とを示唆したが14),今回の結果よりこの差は少なくと

も全身循環の相違に直接起因するものではないことが

裏付けられた。

一般に網膜循環においては
,

BF=PPoR-1

PP≒OABP― IOP

OABP≒ 2/3・ lИSBP
という関係式が成立する3)17)19)20)。 また,定常条件下に

おいては
,

lvICBF=kl・ BF
TViCBV=k2・ 卜ICBF・ rИCS-1

(ヽlCBF:macular capillary blood now voluine:

黄斑部毛細血管血流量,MCBV i macular capmary
blood velocity i黄 斑部毛細血管血流速度,MCS:
macular capillary section:黄 斑部毛細血管断面積

kl,k2:比 例定数)

が成立すると考えうる。

従って,実験 1.の ように実験前後で眼圧,全身血

圧,脈拍等の変化を認めないような定常条件下におい

て は MCBV≒ kl・ k2・ (2/30MSBP― IOP)。 (R・

MCS)-1が成立 し,MCBVと MSBPの 関係は線形に

なると考えられる。しかし,上述のように両者間に全

く相関を認めないことは kl,k2,IOP,R,iMCSが個

人間で一定ではなく, しかもそのバラつ きが MSBP
のそれより大きいことを意味している。これ らのパラ

メータの うち IOPは 16.5± 0.85mmHgと 今回ほとん

ど個人差を認めなかったため,今回黄斑部毛細血管血

流速度の個人差は専らkl,k2,R,MCSの 違いに由来

するものと考えた。

これらのパラメータの相違が意味するところは,①
Ri網膜血管抵抗の違い,② kl,MCSi黄 斑部循環の

特異性,③ k2:粘籾度などの血液性状自体の違い,の

3点に集約できる.②については径60μ 以上の網膜血

管における測定結果でも個人間変動係数が20%前後で

あることから21)22),今回の個人間変動を説明する主要

因とは考えがたい。③については血液検査を施行して

いないため,個人差に与える影響を正確に評価するこ

とはできない。しかし,今回全身的に全く問題がない

健常者のみを対象としたことから,やはり個人差の主

要因とは考えにくい.従 って,個人差を最もよく説明

するのは①に示す網膜血管抵抗の差と考えられる.動

/
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物眼の実験でも個体間の網膜血管抵抗差がかなり大き

いとみなしうることから2)3),黄 斑部毛細血管血流速度

の個人差を網膜血管抵抗の差異に帰着 させることは妥

当と考えられる.

この網膜血管抵抗の存在する部位は網膜細動脈がそ

の主座で,特に前毛細血管括約筋が抵抗調節に重要な

機能を担 うとされている
“
)17)23)._方 ,我 々の装置で測

定 している径7～ 10μ の黄斑部毛細血管には血管括約

筋が殆ど存在 しないとされてお り,血管抵抗の調節に

積極的な関与は行 っていないと考えられる
“

)24)。 従っ

て,個人間の網膜血管抵抗の差異が,黄斑部毛細血管

の血流速度に直接的な影響を与えると見なしうること

はむしろ当然とも思われる。また, これらの血管に交

感神経終末が存在せず,個々人の全身血圧の変化に対

して 抵 抗 性 を 有 す る事 が 広 く知 られ て い る

が16)17)25)26),眼 循環の全身循環からの独立性 とい う点

で上記見解を支持する解剖学的,生理学的知見と考え

られる。

2.眼潅流圧減少時の黄斑部毛細血管血流速度 と自

動調節機構 .

以上より,定常眼潅流圧時における黄斑部毛細血管

血流速度の決定要因 として,網膜血管抵抗が非常に重

要であると考えられた。では,眼潅流圧を外的に変化

させ非定常状態 とした場合,黄斑部毛細血管血流速度

の律速要素 としてなにが重要であるか, この点を明ら

かにするため,実験 2を 行った。

上述したように網膜には,眼潅流圧を変化させても

血流量を局所的に保持し, また,保持 しようとする生

理機構が内在 している。これは自動調節機構と呼ばれ ,

網膜血流における恒常性の維持において重要な生理学

的意義を有 している16)17)。 この自動調節機構 とい う

terminologyは 二つの定義が考えられ,一定血流量の

保持そのものとする捉え方 と,血流量を保持しようと

する内在能力ないし傾向とする考え方がある8)16)27).こ

こでは,便宜上,前者を狭義の自動調節機構,後者を

広義の自動調節機構 として記述する。

なお,実験では眼潅流圧を変化させた場合,拍動性

が変化することが予想されたため,被験者には拍動性

が変化しても平均速度を合わすことができたもののみ

を選択 した。また眼潅流圧減少時における黄斑部毛細

血管血流速度の評価は,個人間の差を軽減するため ,

定常状態における黄斑部毛細血管血流速度に対する比

によって行った。

この黄斑部毛細血管血流速度比 と眼潅流圧の関係で
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は,図 3よ り明らかなように一定の眼潅流圧域に対応

して黄斑部毛細血管血流速度比の変化が認められない

plateau領域が存在した。即ち,眼潅流圧が低下しても

黄斑部毛細血管血流速度が保たれる領域が存在してお

り, これは狭義の自動調節機構の発現によるものと推

定された。

このことについて統計学的に確認を行 うため全測定

値について直線回帰を求めたところ,回帰式 MCBR=
0.013・ PP+0.44(MCBR:macular capmary blood

low velocity ratio:黄 斑部毛細血管血流速度比)を得

た。眼潅流圧OmmHg時の外挿値0.44は 0よ り有意に

大であったが(pく 0.001),も し自動調節機構が機能 し

ていないならば,眼潅流圧―黄斑部毛細血管血流速度

比直線は原点を通過すると考えられる。従って,y切片

値が 0よ り有意に大であることは, 自動調節機構の発

現による黄斑部毛細血管血流の利得効果に基づく結果

と考えられた(図 3).こ のことは吸引カップを装着 し

て 2分経過 した時点で, 自動調節機構が有効に作用し

ている事を意味 している10)。

この自動調節機構により黄斑部毛細血管血流速度比

が一定に保たれる限界は,眼潅流圧23～ 27mmHgで ,

被験者の平均眼潅流圧の59～ 69%に相当した (表 3).

これは Riva et al.の 報告12)と もよく一致しており,狭

義の自動調節機構における調節能限界は定常時眼潅流

圧の30%～ 40%減程度までと考えられた。

次に, この狭義の調節能限界を超えた眼潅流圧域に

おいても当該血流量を維持しようとする作用,即 ち広

義の自動調節機構について検討を行 った。そのため
,

まず図 3の plateauつ まり狭義の自動調節機構 とその

後の漸減曲線を包括して説明できる回帰式を求めるこ

ととした。外挿結果にも意味をもたせるため,簡単な

操作で, しかも説明式を高次としないという条件下で

は,眼潅流圧を対数表示とした場合の MCBR=0.40・ 1

n(PP)-0.51が 最もよい回帰を示 した。この場合,相関

係数は0.78で ,両者間に有意な相関が認められた(p<

0.001).こ の回帰式よりdMCBR/dPP=0.40。 PP~1で

あるから,:MCBRの PPに対す る弾力性は(dMCBM・

MCBR‐ )。 (dPPoPP~1)~1=0.40。 MCBR-1と な る。

Norris et al.27),Dole et al.28)に よると, 自動調節機

構の調節能は 1-弾力性 として定量化することがで

き,その値を自動調節機構 とい うclosed loopに おけ

る利得 Gci gain of closed loopと して扱ってよい。

す る と,今 回 の実 験 に お け る Gc=1-(dMCBR・

MCBR~1)。 (dPPoPP‐ )~1=1-0.40。 MCBR~1と な
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め得なかったが,解除直前の眼潅流圧が低いほど,反

応性充血の程度 も高い傾向が認められた。反応性充血

では now debtと repaymentの 間に一定の相関関係

を認めるとされ29)30),02の返済に注 目すれば両者がは

ぼ一致するとの報告 もある31).従 って,実験結果は解除

直前の眼潅流圧が低いほど■ow debtが大きくな り,

解除後の反応性充血の程度も大 きくなったとも解釈 し

うる。その場合,今回の結果で統計学的に有意な相関

を認めるに至 らなかった原因としては,①血流を完全

に遮断していないので,解除直前の眼潅流圧は now

debtを 正確に反映 していない,②反応性充血の変化は

時定数が小さく,被験者にとってマ ッチングを行 うの

が困難である。③測定点が一点で経時的変化を追 って

いないので,反応性充血の peak now,total blood now

について正確な情報が得られていない,等の要因が考

えられる。

上述したようにこの現象は眼科領域では,従来より

殆 ど注目されておらず,OCVMの脈波分析においてす

ら全 く考慮されていないようにみえる32)。 しかし,反応

性充血と自動調節機構は血流代償 という合 目的意義が

共通 してお り, この現象が網膜においても血流維持に

重要な役割を果たす生理機構の一つである可能性が高

い。従って,今後は黄斑部毛細血管血流における狭義 ,

広義の自動調節機構の解析と併行 して,反応性充血に

ついても検索を進める必要があると思われる。
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