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喫煙の眼循環に与える影響

―第 2報 長期吸入後の脈絡膜循環の変化―

原   不口 之
岡山大学医学部眼科学教室

要  約
喫煙の脈絡膜循環に与える影響を検討する目的で,ラ ットに25週 にわたり連日30分間,主流煙負荷を行い,

脈絡膜循環の変化について検討 した.水素クリアランス法により測定 した脈絡膜組織血流量は25週後において

変化がなかった。尾動脈収縮期血圧は,16週後,25週後ともに軽度上昇 した。また光学顕微鏡並びに電子顕微

鏡により組織学的観察を行なったが,16週後,25週後ともに網膜外層及び脈絡膜に異常所見を認めなかった。

長期の主流煙負荷により,脈絡膜血管抵抗が増大することが示唆された.(日 眼会誌 95:939-943,1991)
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Effects of Cigarette Smoking on Ocular Circulation
Chronic Effect on Choroidal Circulation

Kazuyuki Hara
Departrnent of Ophthalmology, Okayama Uniaersity Medical School

Abstract
The efrects of long-term smoking on choriodal circulation were studied. For this purpose, Wistar

rats were made to inhale mainstream smoke for 30 minutes daily. After periods of inhalation (16 weeks
and 25 weeks), choroidal blood flow (CBF) was measured by the hydrogen clearance method and the
index of choroidal vascular resistance (systolic tail arterial pressure/CBF) was caliculated. There was
no signiflcant difrerence in CBF between either smoking group (16 weeks and 25 weeks) and controls.
However the index of choroidal vascular resistance increased significantly after inhalation of smoke
for 25 weeks. No histopathological abnormalities were detected in the choroid and outer layer of the
retina. The results suggested that long-term smoking might induce disturbance of choroidal circula-
tion. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 95 :939-943, 1991)
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I緒  言

喫煙が生体に対し有害であることは広く知られてい

るが,眼科領域においても,喫煙のもたらす障害に関
して明らかにされているものは少ない。喫煙が強く関

与している疾患として古くよリタバコ弱視が知られて
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いるが,最近になり,そ のモデルとして長期タバコ煙

暴露を行なったラットを用いて喫煙による視覚毒性を

明らかにする試みがみられる。難波
1),豊永ら2)は,長

期にタバコ煙を吸入したラットにおいて,視覚誘発電

位の潜時延長を報告し,ま た奥ら3)は視神経の脱髄性

変化を報告した。

このように視神経に対する毒性は明らかにされつつ

ある一方で,喫煙により多大な変化を示す循環動態の

面よりその影響について検討したものは少ない。喫煙

後の急性期には,全身的には血圧の上昇,心拍数の上

昇がおこることが知 られている。眼科領域においては

脈絡膜組織血流量の減少
4)が知られてお り,ま た筆者

は前報において網膜平均循環時間の短縮を報告 し

た5).急性期の変化は比較的明瞭であるが,長期にわた

る喫煙の循環系に与える影響は,不明な点が多い。井
上6)は長期にニコチンを投与した白色家兎において,

脈絡膜血管抵抗が上昇することを報告したが,長期に

わたる喫煙負荷が脈絡膜循環に及ぼす影響について検

討した報告はない。今回,実際に主流煙を吸入させ ,
ヒトの喫煙習慣により類似した実験系を用いて脈絡膜

組織血流量を測定したので報告する。

II 実験方法

1.実験材料

実験材料として14週齢の Wistar系 ラット (平均体

重413g)15匹を対照群とし, 9匹を喫煙群とした。16

週の喫煙負荷を行なった 4匹を S-1群,25週の喫煙負

荷を行なった 5匹 を S‐ 2群 とし,それに対応する対照

群をそれぞれ C‐ 1群 (9匹 ),C‐ 2群 (6匹)と し同様の

環境及び飼料で飼育した。喫煙群,対照群ともに飼料
及び水の制限は行なわなかった。

2.タ バコ流煙吸入

主流煙による喫煙負荷を行なうにあたって,実験用

喫煙装置 Hamburg II ③ (HEINR.BORG WALDT,
三洋貿易)を使用した (Fig。 1)。 これは,紙巻たばこ
を吸入して連続的に主流煙を作製し, ラットの鼻先の

みに暴露する装置である。これにより市販紙巻タバコ

約30本を燃焼させて主流煙を作製し,主流煙と空気を
1:7の割合で混合し, 1日 1回約30分喫煙負荷を行
なった。

3.脈絡膜組織血流量の測定

脈絡膜組織血流量の測定には水素クリアランス法
7)

を用い,喫煙負荷終了 5,6時間後に測定を行なった。
実験装置の概略を Fig.2に示す。塩酸ケタミンを筋注
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Ilig。 1  1PhOtOgraph of inhalation apparatus Ham‐

burg II.

Hr gas

Fig. 2 A schematic diagram of the measurement

of choroidal blood flow by hydrogen clearance

method.

して, ラットを半覚醒の状態におき,背部皮下に皿形
電極 (UHE-001, ユニークメディカル)を埋没させた .

眼険を切除し結膜を切開後,上耳側 と上鼻側の 2本の

渦静脈間の 3カ 所で経強膜的に眼球の接線方向に針状

電極 (OA84‐ 1028‐ B,ユ ニークメディカル)を刺入し,

輪部より約4mmの位置の脈絡膜内に留置し,水素ガス

を開放的にまた経鼻的に吸入させた。水素クリアラン

ス組織血流量計 とUHメ ーター用 LOG‐AMPを使用
し,水素クリアランス曲線と片対数処理をした LOG‐

AMP出 力を同時に記録した。組織血流量は,LOG‐
AMP出 力の最も直線的に減少する部分から組織にお
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2.血圧の変化 (Fig.4)

尾動脈収縮期血圧は C-1群,C‐2群それぞれ115.2±

10.8mmHg,112.5± 9.9mmHgで あり,こ れに対し S‐
1群 ,S‐ 2群は139.1± 12.2mmHg,124.2± 11.lmmHg

であり,16週群,25週群 ともに喫煙群は対照群に比べ

て有意の血圧上昇を認めた (p<0.05).

3.組織学的観察

光学顕微鏡では S‐ 1群 ,S-2群 ともに網膜,脈絡膜に

異常所見を認めなかった (Fig.5)。 また S‐ 2群に対し

ては,透過型電子顕徴鏡にても観察を行なったが,網

膜外層,及び毛細血管板に異常所見を認めなかった。
また脈絡膜の細動脈においても異常所見を認めなかっ

た (Fig.6)。

ける水素濃度の半減時間を求め,Ketyの 理論式に代入

することにより算出した.1カ所につい 5回測定を行
い,こ れを平均 してその部位の脈絡膜組織血流量とし,

さらにこれらの 3カ所の血流量を平均して得られた値

をその眼の脈絡膜組織血流量とした。

4.血圧,心拍数の測定
ラットを固定後,無麻酔で, ラット用尾動脈血圧心

拍数記録装置 (PS‐ 100,東海医理科)を用いて tail cur

methodにて尾動脈収縮期血圧を測定した。

また,統計学的有意差の検討は Stude■‐t検定によ

り行なった .

5。 組織学的観察

実験の終了後,眼球を摘出し,Zenker液 に固定後 ,
パラフィンに包埋し,ヘマトキシリン・ エオジン染色

及び,マ ッソン染色を行い光学顕微鏡にて観察した。

また,S‐ 2群については2.5%グルタールアルデハイ

ドにて浸漬固定後, 1%四塩化オスミウムにて後固定
し,エ タノール系列にて脱水,エポン包埋した.超薄

切片作製後,酢酸ウラニル,ク エン酸鉛で二重染色を

行ない透過型電子顕微鏡で観察した。

III 結  果
1.脈絡膜組織血流量の変化 (Fig.3)

脈絡膜組織血流量はC‐ 1群 ,C‐2群それぞれ305.2士

40.9m1/min/100g(平 均値士標準偏差),305.9± 9.2

m1/min/100gで あ り,そ れに対 しS-1群 ,S‐ 2群 は

311.3± 20.8m1/min/100g,311.2± 10.7m1/min/100g

であり,いずれの群の間にも有意差はなかった。

n=9

300

150

C-l    S-l         C-2    S-2

11ig.4 Systolic tail arterial pressure in four

groups.(I)ther explanations are the sarne as in

Fig.3.

Fig. 5 A light micrograph of the retina and the
choroid after period of 25 weeks inhalation.
(Hematoxylin and eosin stain, x220)
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Fig. 3 Choroidal blood flow in the four groups.

S-1 : Inhalation of smoke for 16 weeks, S-2 : Inhala-
tion of smoke for 25 weeks, C-1, C-2 : Control of the
same age as each smoking group
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Fig. 6 An electron micrograph of choroidal arteri-
ole after period of 25 weeks inhalation. ( x
7,000)

4.そ の他

体重については,S‐ 1群,S‐ 2群の体重は419± 18g,

444± 24gであ り,対照群の C‐ 1群,C-2群 の516± 36g,

544± 40gに 比 べて有意に体重 が少 なかった (p<

0.001).

IV考  按

喫煙は動脈硬化の有力なリスクファクターとされて

おり,中大動脈のアテローム性硬化を介して脳血管障

害,虚血性心疾患と深く関連している。細小血管に対
してその影響は明らかではないが,長期喫煙が気管 ,

食道,膵臓などの器官の細動脈壁の線維性肥厚を促進
する3)こ とが知 られ,ま た喫煙習慣のある母親から生

まれた新生児の勝帯動脈には血管内皮の障害が認めら

れており9),脈絡膜血管のような細動脈においても喫

煙の動脈硬化への関与が疑われる。

今回の実験では実験用吸入装置 Hamburg II ①の使

用により, タバコを間歌的に吸入して新鮮な主流煙を

連続的につくり出すことが可能になり,ま たラットの

鼻先のみに主流煙を暴露させて吸入させることができ

た。難波,奥 ら1)3)の報告においてはタバコ煙は副流煙
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であり,今回はヒトの喫煙状態により類似したタバコ

煙暴露を行なうことができたと考える.しかし,脈絡
膜血流量に有意の変化を認めなかったこと,ま た脈絡

膜に組織学的変化を認めなかったことより,喫煙が脈

絡膜の循環障害を惹起することは明らかにすることは

できなかった.し かし血圧の軽度の上昇を認めたこと

より,血流量は維持されているが血管抵抗は増大して
いることが推測された。

この抵抗の増大の原因として血管収縮,また血液成

分の変化などが考えられる.ま ず血液成分の変化であ
るが,長期にわたる喫煙の影響 として多血症,赤血球

変形能の低下,血小板の凝集能の上昇といった血液成

分の変化が知られている.動脈硬化のような血管自体
の変化だけでなく,こ のような変化も循環障害を来す

要因の一つであり10),今回の実験でも血管抵抗の上昇

に寄与している可能性があると思われた。

次に血管収縮についてであるが,長期間の喫煙の冠

循環器系に与える影響は主にニコチンによるものとさ

れているH).今回血流量の測定は,喫煙負荷終了 5,6
時間後に行なっており,喫煙により摂取されるニコチ
ンの半減期は約40分であるので,測定時には喫煙によ
る急性期の影響は無視できると考えられ,血管収縮に

よる慢性的な抵抗の増大があることが疑われる。喫煙

負荷後の急性期にみられる脈絡膜組織血流量の一過性

の減少は,交感神経を介しての血管収縮によると考え
られている4)が,今回の実験においても急性期と同様
に交感神経の関与により血管収縮が起こっている可能

性は否定できない。高血圧自然発症ラットにおいて ,

高血圧発症初期には血管抵抗は増大しても血流量は保

たれているが,高血圧発症後長期になると血流量が減

少する事が証明されている12)。 また高血圧の発症初期

においては交感神経因子が関与 しているが,血管壁の

器質的変化が進行すると,神経の関与は少なくなり組

織学的変化により高血圧が維持されると考えられてい

る13)。 今回の実験では血圧の上昇は軽微であり,こ のよ

うな高血圧モデルを適用するのは困難であるが,今回
の実験モデルの変化は血流量減少の前段階であったと

考えることも可能である.今後より長期の喫煙負荷 ,
また他の動脈硬化の危険因子の負荷を併せて行なえ

ば,器質的変化を認め,血流量の減少を確認すること
ができるかもしれない。

以上,今回の実験で脈絡膜血流量の減少は認められ
なかった。 しかし,喫煙と動脈硬化は深く関連してお
り,循環障害の誘因となることは強 く疑われる.今後 ,
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ヒトの喫煙状態により類似 した長期のモデルの作製 ,

循環動態の評価方法の検討により喫煙の眼循環に与え

る影響が更に明らかにされると思われる。
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