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糖尿病患者における視神経乳頭循環

―レーザードップラー法を用いた解析―

小笠原博宣
1),吉 田 晃敏

1),Gilbert T.Feke2)

1)旭川医科大学眼科学教室,2)Eye Research lnstitute,Boston,USA

要  約

糖尿病患者の視神経乳頭部毛細血管における血流速度 を,我々が開発 したレーザー ドップラー装置を用いて

測定 し,正常者のそれと比較 した。対象 として,イ ンスリン依存型糖尿病患者 34名 (平均年齢 29.5歳 ,網膜

症な し12名,単純網膜症 22名 )と 正常者 29名 (平均年齢 31.3歳 )を 用いた。視神経乳頭の耳側部における

赤血球速度 を,周 波数スペク トルの DOppler brOadening(DB値 )を指標 として相対的に測定 した。糖尿病

群の DB値 (平均値±標準偏差)は 763± 113 Hzで ,正常群のそれの 912± 167 Hzに 比べ有意に低下 していた。

また,DB値 と糖尿病患者の年齢,発症年齢,罹病期間,イ ンスリン量,血糖値,血圧ならびに眼圧 との間に

は,有意な相関を認めなかった。網膜症がないかごく早期の網膜症を有する糖尿病患者においても,す でに視

神経乳頭部の毛細血管血流速度は低下 してお り,視神経乳頭部の微小循環が障害 されている可能性が示唆 され

た。 (日 眼会誌 96!1311-1316,1992)
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Abstract
′
rhe authOrs lneasured the red bl。 。d cell speed distributions in the capillaries of the optic nerve

head using a laser I])oppler techlllque. マVe calculated the widths of II)oppler‐ broadened frequency

spectra Of laser light scattered frOIn tempOral sites On the Optic nerve head in 34[rype l diabetic

Patiests(mean age,29.5 years;12 patients having no retinopathy;22 having background retinopathy)
and in 29 age_and sex,Inatched normal controls. 1)oppler broadening propOrtional to the red blood

speed was 763± 11311z(mean± SD)in the diabetics and 912± 167 Hz in the controls.The direrence was

statistically signincant. Mean blood pressure and intraocular pressure in the diabetics 、vere not

siginificantly direrent compared tO cOntrols.()ur inding of abnormally lo、 v capillary blood speeds

suggests that pathologic alterations occur in the microvasculature of the optic nerve head in the early

stages Of diabetic retinopathy.(Acta Soc Ophthalinol Jpn 96:1311-1316,1992)
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表 1 対象と全身的諸因子I緒  言

糖尿病患者の視神経乳頭部には,新生血管,前部虚

血性視神経症1)2),そ して diabetic papinopathy3)～ 5)な

どの様 々な病変が生じ,それらは視機能の変化に密接

に関連 していることが知 られている。また,糖尿病患

者では緑内障の合併率が高 く,視神経乳頭の変化を含

め,そ の進行も高度なことが知られている6)。 しかしな

がら,糖尿病患者における視神経乳頭部病変の根底に

存在すると考えられる血流動態に関しては,未解明な

点が数多 く残されている.その主な理由の一つには
,

視神経乳頭部の血流を 効 υあοで測定する方法が確立

していなかったことが挙げられる。

近年, レーザー ドップラー法を用いて視神経乳頭部

毛細血管の血流速度を測定する試みがなされてきた。

Stenlと Lapp♂),Rivaら 8)は 本法を用いて視神経乳頭

の循環が 2υグυοで測定可能なことを示 した。さらに

Sebagら 9)1° )は,視神経萎縮 という明らかな視神経乳

頭の循環不全状態で,本法を用いた測定が有用である

ことを示 した.そ して,Rizzoら 口)は ,正常者における

加齢による視神経乳頭の循環変化が,本法を用いて評

価できる可能性を示した。

そこで本研究では,本法を応用し,糖尿病患者の視

神経乳頭部毛細血管における相対的血流速度をはじめ

て測定することを試みた。その結果,網膜症がないか

ごく早期の網膜症を有する糖尿病患者においても,す
でに視神経乳頭部の毛細血管血流速度は低下 してお

り,視神経乳頭部の微小循環が障害されていることが

示唆 された。我々がはじめて明らかにできた糖尿病患

者の視神経乳頭循環に関する新しい知見は,今 日まで

未解決であった乳頭部病変発症に関する諸問題を解決

する有力な手がかりとなることが期待 される。

II 対象および方法

1.対象

糖尿病群 として 21歳 から46歳 まで (平均年齢 29.5

歳)の インスリン依存型糖尿病患者 34名 を用いた (表

1).ま た,正常群としては全身的および眼科的に異常

を認めない 23歳から 51歳 まで (平均年齢 29.3歳 )の

29名 を用いた。

糖尿病患者を網膜症の有無により2群 に分類する

と,網膜症なしの群が 12名 ,毛細血管瘤を認めるだけ

のごく早期の単純網膜症群が 22名であった.平均血圧

と眼圧に関しては,正常群 と糖尿病群の間では,統計

群
Ｄ

常

一‘「

正
くｎ

糖尿病群
(n=34)

歳

性

性

齢

男

女

年

屈折度 (D)

平均血圧 (mmHg)
眼圧 (mmHg)
脈拍数 (回 /分 )

21

8

29.3± 5.2
(23-51)

-1.9± 2.4

86.7± 5.2

156± 3.3

69.9± 4.5

23

11

29.5± 6.7
(21-46)

-2.2± 1.8

85.2± 79
14.9± 3.4

747± 121

(平均値±標準偏差)

各因子に関して,正常群と糖尿病群との間では,統計学的
に有意差を認めなかった。

学的に有意差を認めなかった (表 1).さ らに正常群 ,

網膜症なしの群および単純網膜症群の 3群間において

も,平均血圧 (平均値士標準偏差,mmHg)は ,そ れ

ぞれ 86.7± 5.2,84.1± 7.5,85.8± 8.2であり,統計

学的に有意差を認めなかった。また眼圧 (平均値士標

準偏差,mmHg)は,それぞれ 15.6± 3.3,13.8± 3.8,

14.5± 3.4であ り,同様に統計学的に有意差を認めな

かった.糖尿病患者における罹病期間は 11年から 33

年 (平均 18.3年 ),発 症年齢は 1歳 か ら31歳 (平均

11.3歳 ), 1日 インス リン総投与量は 24単位から 120

単位 (平均 56単位),そ して血流速度測定時の血糖値

は 73 mg/dlか ら 428 mg/dl(平 均 229 mg/dl)で あっ

た。単純網膜症群では網膜症なしの群に比べ発症年齢

は有意に低 く (p<0.01),ま た罹病期間は有意に長

かった (p<0.005)(表 2).

2.方法

レーザードップラー法を用いて視神経乳頭部の血流

速度を測定するための理論は Sternら 7)に より確立 さ

れている。すなわち,視神経乳頭に レーザー光を照射

すると,組織内に存在する毛細血管内の赤血球は,そ
の周囲組織の全方向からランダムな散乱光を受け,そ
の散乱光は全方向にランダムに反射することが知 られ

ている.こ の現象 とヘテロダイン検波法を用いて反射

光の ドップラー周波数スペク トル s(И f)を解析する

と,組織から散乱 したスペクトルと赤血球からのスペ

ク トルとを分離することができる。すなわち,s(И f)

|ま
,

s(zf)=一 K。 10g(zf/α )と 表現できる.

ここで,Kはスペクトルの振幅,∠fは反射光の ドッ

プラー偏位周波数,α はスペク トルの ドップラープ

ロー ドニング (以下 DB値 と略す)である.さ らに α
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表 2 糖尿病群における特徴的諸因子
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いるH)。 従って,今回の研究では,対象の左右 1眼を無

作為に選択 し,その耳側部からのみ血流速度を測定 し

た。なお本研究では,上耳側部と下耳側部 とでの DB値
を比較 した。各々の部位での測定は 6回行い,そ れら

の平均値と標準偏差を求めた。

なお,眼 圧 は Goldmann圧 平 式 眼 圧 計,血 糖 値

(mg/dl)|ま GLUCOSCAN 300(Life Scan lnc.)を

用いて測定した。DB値の測定直前に座位での上腕動

脈血圧 と脈拍数を計測 した。

DB値の比較には,Student'st―testを用い,有意水

準が 5%未満のものを統計学的に有意 とした.

III 結  果

1.典型症例

33歳男性の糖尿病患者 (罹病期間 17年)における左

眼視神経乳頭上耳側部 (図 2)で DB値を計測した。

測定時の血糖値は 145 mg/dl,眼 圧は 15 mmHg,そ し

て血圧は 120/70 mmHgで あった。左眼底は毛細血管

瘤のみの単純網膜症を呈 していた。測定部位から得 ら

れた ドップラー周波数スペクトル s(Zf)を 解析すると

(図 3),DB値 は 793 Hzと 算出され,こ の値は同年代

の正常者の平均値±標準偏差 (986± 90)n)に比べて明

らかに低い値であった。

2.上耳側部 と下耳側部 との比較

糖尿病群 (n=34)に おいて,DB値 (平均値士標準

偏差)は上耳側部では 759± 114 Hzで,下耳側部では

767± 115 Hzで あ り,両側測定部位間には統計学的に

有意差を認めなかった。また正常群 (n=29)に おいて

も,DB値は上耳側部では 924± 167 Hzで,下耳側部の

896± 181 Hzと の間には統計学的に有意差を認めな

かった。また,各対象から測定した 6回の平均変動係

図2 33歳男性の糖尿病患者の左眼眼底.

矢印は測定部位を示す.

糖尿病なしの群  単純網膜症群
(n=12)     (n=22)

発症年齢 (歳 )拿

罹病期間 (年 )°
ホ

1日 インスリン量 (IU)

血糖値 (mg/dI)

14.7± 78
14.4± 7.8

62.8± 19.9

252.2」
=98.5

9.6土 :6.0

20.1二L6.6

52.2± 20.0

215.4:士:86.7

(平均値土標準偏差)

ホ,“ :単純網膜症群では網膜症なしの群に比べて,発症年

齢は有意に低く (p<0.01),ま た罹病期間は有意に長かっ

た (p<0.005).

1日 インスリン量および血糖値に関しては,両群間に有意

差を認めなかった.

視神経乳頭

スピーカー プリンター

コンピューター

′

´
　
一　
ヽ
ヽ

スベクトル解析機

FM
テープレコーダー

図 1 レーザードップラー法のプロックダイアグラム

ヤま
,

α=2 Vmax/λ と表現できる。

ここで,λ は波長,Vmaxは赤血球の最大速度である。

前述 した各パ ラメーターは,我々が開発 した レー

ザー ドップラー装置を用いて計測した1° )11)(図 1).す

なわち,視神経乳頭上で表層血管を認めない部位に

633 nmの 波長 を もつ 直 径 約 180 μmの HeNeレ ー

ザー光を照射し,そ の反射光のシグナルを光電子増倍

管を通 して,磁気テープに記録する.測定時には,ス
ピーカーからのシグナル音をモニターすることで,乳

頭毛細血管組織から得 られれたシグナルと,表層血管

からのシグナルを判別することが可能である。解析時

に, スペク トル解析機 とコンピューターを用いて,前

述した方法でスペク トル s(Zf)を 求め,DB値 を算出

する。

正常者における視神経乳頭部の毛細血管血流速度

は,乳頭耳側部が鼻側部に比べて 15%大 きいが,上方

と下方においては差を認めないことが明らかとなって

レ

ー
ザ

ー
増
倍

管

電

L
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図3 レーザードップラー法を用いた測定結果.

縦軸は s(Zf)(任意の単位),横軸はDB値〔スペクト

ルの ドップラープロードニング値 (血流速度の指標

値 ;Hz)〕 を表す.ス ムーズな曲線はコンピューターに

より得られた曲線である.DB値はこの曲線と横軸と

の交点として求められ, この例では793 Hzと なる。

pく0005

正常群     糖尿病群

(網膜症なし)(単純網膜症)

(n=29) (n=12) (n=22)

図5 正常群と網膜症なし群,な らびに網膜症なしの

群と単純網膜症群とのDB値の比較.

DB値 (平均値±標準偏差)は網膜症なしの群におい

ても,正常群に比べて統計学的に有意に低下してい

た.一方,網膜症なしの群と単純網膜症群との間で
は,DB値には統計学的に有意差を認めなかった.

DB値 はスペク トルの ドップラープロードニング

(血流速度の指標値 ;Hz)を表す。

の うち,網膜症なしの群 (n=12)の DB値は 784± 106

Hzで ,単純網膜症群 (n=22)では,752± 117 Hzで

あ り (図 5),DB値 は網膜症なしの群においても,正

常 群 に比 べ て統 計 学 的 に有 意 に低 下 して いた

(p<0.05)。 一方,網膜症なしの群 と単純網膜症群との

間では,DB値には統計学的に有意差を認めなかった。

4.糖尿病群の全身的諸因子とDB値
DB値と糖尿病群 (n=34)に おける全身的諸因子と

の間の相関を検討 した。DB値は糖尿病患者の年齢

(r=0.10,p=0.58),発 症年齢 (r=0.19,p=0.27),

罹病期間(r=0.11,p=0.52), 1日 インス リン総投与

量 (r=0.12,p=0.52),測 定時血糖値 (r=0.17,p=

0.37)お よび心拍数 (r=0.07,p=0.74)と は有意な

相関を示さなかった。 さらにDB値 と眼内灌流圧を規

定する平均血圧 (r=0.01,p=0.97)と 眼圧 (r=0.16,

p=0.38)と の間,およびDB値 と屈折度 (r=0.02,

p=0.91)と の間にも有意な相関を認めなかった.

IV考  按

ヒトの視神経前箭状板ならびに飾状板は主として後

毛様動脈からその血流が供給されてお り,一方,視神

経乳頭表層部は,傍乳頭網膜血管から血流が供給され
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図 4 正常群と糖尿病群 とのDB値の比較。

糖尿病群のDB値 (平均値士標準偏差)は正常群のそ

れに比べて統計学的に有意に低下していた。DB値は

スペク トルの ドップラープロードニング (血流速度の

指標値 :Hz)を表す。

数は 10± 6%で あった .

3.正 常群 と糖尿病群 との比較

糖尿病群 (n=34)の DB値は 763± 113 Hzで ,正常

群 (n=29)の それの 912± 167 Hzに 比べ統計学的に有

意に低下 していた(p<0.0005)(図 4)。 また糖尿病群
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ている12).我 々の用いているレーザー光で血流速度を

測定可能な組織深度は約 lmmで ,従って,測定によ

り得 られた血流速度の指標 (DB値)は脈絡膜 と網膜の

両方からの血流を反映していると考えられている11).

本研究では,今 日まで未解明であった糖尿病患者の

視神経乳頭毛細血管における血流速度を初めて測定し

た。その結果,正常者に比べて糖尿病患者では,糖尿

病網膜症の発症前の時期においても,すでに視神経乳

頭部の毛細血管血流速度は低下していることが判明し

た。また, この乳頭部血流速度は糖尿病患者の年齢 ,

発症年齢,罹病期間, インス リン量ならびに血糖値 と

は有意な相関が認められなかった。

糖尿病患者において視神経乳頭部の循環が低下する

理由として,以下の二点が考えられる。その第 1は ,

血液性状の変化であり,第 2は毛細血管の微細構築変

化による血管抵抗の増大である.第 1の理由の根拠 と

しては,糖尿病患者においては,赤血球変形能の低下

と凝集の充進や,血小板の凝集能 と粘着能の克進,さ

らには血漿粘度の増加など,いわゆる血液流動性の低

下が生 じることが挙げられる13).さ らに,第 2の理由の

根拠 として,糖尿病患者の脈絡膜毛細血管における基

底膜肥厚,内腔狭細化ならびに内皮細胞の脱落が報告

されていること14),ま た,視神経乳頭部における毛細血

管壁の肥厚 と硝子様変性も報告されている15)こ とが挙

げられる。従って,糖尿病患者の視神経乳頭部毛細血

管では,網膜毛細血管に認め られる変化,すなわち基

底膜の肥厚,壁細胞の消失,毛細血管瘤の形成そして

毛細血管床の閉塞と同様な病理学的変化が生じている

と推測され, これらにより血管抵抗が増大 し,循環が

低下すると推測される。

糖尿病患者において視神経乳頭の循環が異常に低下

しているとする我々の結果は,網膜ならびに脈絡膜循

環に関する今 日までの研究報告の結果と一致する。す

なわち, レーザードップラー法を用いて糖尿病患者の

網膜循環を測定した Fekeら 16)は,網膜症のない群 と

単純網膜症群でも,正常対照群に比べて網膜循環が低

下していることを示した。Arendら 17)は ビデオ螢光眼

底撮影法を用いて,糖尿病患者の傍黄斑部網膜毛細血

管の血流速度を測定し正常者に比べて,糖尿病患者で

は網膜症のどの時期においても,網膜循環が低下 して

いることを報告した。Smallら 18)マ イクロスフェア法

を用いて,糖尿病のイヌ網膜の循環を測定 し,正常群

に比べて網膜症のない群においてもすでに網膜循環が

低下していることを報告 した。さらに,Langhamら 19)
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は ヒ ト脈絡膜循環を眼球脈波を指標 として測定 し,糖

尿病群では正常群に比べて脈絡膜循環が低下 している

ことを報告 している。従 って,我々が得た糖尿病患者

における視神経乳頭循環の低下が網膜症の初期からす

でに起 こるとい う新 しい知見は,乳頭循環が前述 した

よ うに脈絡膜および網膜循環の 2系統の循環動態を反

映 していると考 えられているので,過去の知見 と矛盾

しない と考える。

糖尿病患者においては,前部虚血性視神経症
1)2)や

緑

内障
。)の 発生頻度が高 い ことが知 られている。本研究

の結果 より初めて明 らかになったよ うに,糖尿病患者

では視神経乳頭部の循環が障害 されているので, この

循環障害が,視神経の虚血性変化や眼圧変動による視

神経障害の危険因子 となっている可能性が十分に推測

され る。 さらに,近年比較的若年者の糖尿病患者で網

膜症の程度にかかわ らず視神経乳頭浮腫を生 じる,い

わゆ る diabetic papillopathyが注 目を浴 びている.そ

の発生機序はいまだ不明で,視神経乳頭表層の毛細血

管症
3)と する説,血管症による二次的な軸索輸送の障

害
4)あ るいは前部虚血 性視神経症 と同様 の虚血性変

化
5)と す る説がある。本研究により視神経乳頭部の循

環障害が明らかにな り,本疾患の発症の背景には,少

な くとも視神経乳頭の虚血性変化が介在することが推

測 された。

今後,我々が用いた レーザー ドップラー法による視

神経乳頭の循環測定は,糖尿病患者における視神経乳

頭病変の発症機序の解明や,それに対す る治療方法の

効果判定に有効な検査方法 となることが期待 される。

稿を終えるにあた り, ご指導いただいた Retina AssOci―

ate,BOstOn,USAの J.Wanace McMeel博 士に感謝い

たします.ご校閲いただいた保坂明郎教授に感謝いたしま

す。本論文の要旨の一部は,The AssOciatiOn fOr Research

in visiOn and Ophthalmology(ARVO)Annual ⅣFeeting

(1990,Sarasota,USA)において日演した.
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