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レーザースペ ックル血流画像化法を用いた

家兎虹彩血流速度の測定
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要  約

レーザースペックル血流画像化法は,血流の速度分布を二次元マップとしてカラー画像化 して表示する方法

であ り,今回,生体での虹彩血流速度測定の再現性について検討 した。正常白色家兎 10眼 を対象 として,虹彩

での血流速度の測定を行 った。10眼での各 10回 の連続測定の変動係数は平均 5.6であり,連続 した3日 間で

の測定ではその間に有意差はなく,十分 な再現性が得られた.次 に,虹彩血流速度が明らかに変化するような

種々の負荷 を加え,家兎虹彩血流速度測定値の変化について検討 したところ,予想通 りの測定値の変化を示 し

た。以上 より,本法を用いた生体での測定が可能と考え,チモ ロール点眼の家兎虹彩血流速度 に対する影響を

検討 した。チモロール点眼後,対照眼 と比較 して,2時間後 に虹彩血流速度は有意に低下してお り(p<0.05),

以上の結果はチモロールの房水産生抑制 に血流の低下が関与 していることを示唆 している。 (日 眼会誌 96:

872-877, 1992)

キーワー ド :レ ーザースペ ックル血流画像化法,虹彩血流速度,チモロール,半導体レーザー

Abstract

We developed laser speckle flowgraphy which displays the relative velocity of blood microcircula'

tion as a color map in two dimensions. We applied this method to the iris in 10 eyes of 5 normal white

rabbits under general anesthesia. The coefficient of variation was small and averaged 5.6. There was

no significant difrerence in the values measured on 3 consecutive days. The blood velocity in the iris

increased significantly during experimental ocular hypotony and decreased during ocular hyperten-

sion and 2 hours after instillation of timolol (p< 0.05). These findings indicate that the present method

is of value in assessing the relative velocity of iris microcirculation in vivo and that topical instillation

of timolol induces decrease of blood flow in the iris and, possibly, in the ciliary body. (Acta Soc

Ophthalmol Jpn 96 t 872-877, L9921
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I緒  言

臨床応用が可能な眼内の血流測定法 としては bidi‐

rectional laser Doppler法 1)-3)が 血流速度の絶対値を

測定できる点で現在最も優れた方法である。 しかしな

がら,同法での測定対象はその測定精度の観点より直

径約 100 μm以上の血管であるために毛細血管や細動

静脈などの末檎循環での測定は不可能である.そ こで

同法では,測定された主血管の血流量より,その支配

領域の末槍循環状態を推測 している。

一方,レ ーザースペックル血流画像化法4)5)は 血流速

度の相対値を測定するものであるが,今の所,非侵襲

的に末槍循環を直接測定ができる唯一の方法 と考えら

れる。我 々は, この光学系に眼底カメラを組み込み前

眼部 と眼底 の血流速度測定 が可能な装置 を開発 し

た6)。 _定速度で回転する円盤を用いて検討すると,約

3mm/秒程度までの低速度では速度と測定値 (ス ペッ

クル値)の間に直線回帰が認められ,ま た極めて高い

再現性を示 した。しかしながら,散乱粒子の密度が増

加するとスペ ックル値は低下する傾向があり,生体で

の測定ではこの点を十分考慮する必要がある。

今回は,同装置を用いて生体である家兎虹彩血流速

度の測定の再現性について検討 した.ま た,眼内血流

が明らかに変化するような負荷を加えたときに,その

変化に相当するような測定値の変化が得られるかを検

討した.さ らに,眼内循環に影響すると報告 されてい

るβ―ブロッカーの点眼薬により,虹彩血流速度が同装

置で測定可能な変化を生じているかを検討した。

II 方  法

1.虹彩血流速度測定の再現性

白色成熟家兎 5匹 10眼 を対象とした。塩酸 ケタミン

(ケ タラール⑪)麻酔にて, 自発呼吸下で,麻酔深度を

一定に保ちながら測定を行った。測定部位は虹彩全幅

の中央部の下鼻側とし,同 一部位での 10回 の連続測

定,お よび連続した 3日 間の測定での再現性について

検討した。なお,測定前に前眼部 と眼底の検査を施行

し,異常のないことを確認 した。

2.前房穿刺による虹彩血流速度の変化

眼圧を著 しく低下させ,眼内の血流を増加 させるこ

とを目的 として,以下の実験を行った.正常白色成熟

家兎 10匹 20眼を対象とし,上記 と同様の麻酔下で測

定を行った。各 1眼の前房穿刺を,12時の角強膜輪部

より虹彩に接触 しないように注意 しながら,指圧法で
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著 しく眼圧が低下するまで行った.穿刺直前,10分後 ,

30分後に眼圧と虹彩全幅中央部の下鼻側での血流速

度との測定を行った。今回の眼圧測定はおおよその変

化を確認す ることを 目的 としたため,圧平 眼圧計

(Oculab社 ,Tono‐ Pen 2 ⑪)を用いて行った。なお,

同一個体の他眼を対照 として同様の測定を行った.

3.硝子体内注入による虹彩血流速度の変化

眼圧を著 しく増加させ,眼内の血流を低下させるこ

とを目的 として,以下の実験を行った。麻酔下の正常

白色成熟家兎 10匹 20眼を対象とした.各 1眼の硝子

体腔中に指圧法で著 しく眼圧が上昇す るまで約 0.1

mlの生理食塩水を注入し,処置直前,10分後,30分後

に眼圧 と虹彩血流速度との測定を行った。なお,同一

個体の他眼を対照 として同様の測定を行った。

4.チモロール点眼による虹彩血流速度の変化

眼内血流を変化させ ることが報告 されているチモ

ロール点眼による虹彩血流の変化を,本装置を用いて

測定可能かを検討するために以下の実験を行 った。麻

酔下の正常白色成熟家兎 10匹 20眼を対象 とした。各

1眼に 0.5%チ モロールを 2滴点眼し,点眼前,点眼 30

分後, 2時間後に眼圧 と虹彩血流速度を測定 した。な

お,同一個体の他眼を対照 として同様の測定を行った。

5。 虹彩血流速度の測定法

虹彩血流速度の測定は先に報告した レーザースペッ

クル血流画像化法6)を 用いて行った。同法の原理は
,

レーザーを散乱粒子に照射 したとき,反射散乱光が観

察面で干渉 しあいスペ ックルパターンを形成すること

に基づいている。このパターンは,散乱粒子すなわち

組織内の血球が移動すると刻々形を変えていき,血球

の速度が早 くなると変化も早 くなり,血球の動 きが止

まると静止する。このパターンの変動をイメージセン

サーを用いて検出し,そ の信号をコンピューター処理

して血流の二次元マップとして表示す ることがで き

る.本装置は半導体 レーザーとエ リアセンサーを組み

込んだ眼底カメラとレーザースペックル血流計 (エ ム

アン ドエム,LMAP‐ 10① )を母体としてお り,その仕

様の詳細 は先に報告 した6).測定面積 は虹彩で 1.1

mm× 1.lmmで あ り,そ こからのスペ ックル信号を

100× 100画素で 540フ レーム/秒の高速走査が可能な

特別仕様のエ リアセンサーで測定する。解析結果は 25

段階表示のカラーマップとスペックル値 とで示 され

る。すなわち,虹彩での測定値は 1.lmm× 1.lmmの
部位の平均血流速度を示 してお り,得 られた画像から

血管走行が明らかに判別できるような部位を除外する
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ことにより毛細血管 と細動静脈 レベルでの値を得るこ

とができる。

また,眼球振動を含んだ測定値を除外するために,

解析プログラムで眼球振動の有無を確認できるように

し7)8),測 定時間も 0.2秒に短縮している6).さ らに,眼

球振動が生じていると, カラーマップがにじんだ様な

結果を生じるために, このような測定値は除外した。

なお,統計処理は全て paired t testを 用いて行った。

III 結  果

1.虹彩血流速度測定の再現性

10眼での 10回 の連続測定の結果を表 1に示した。

10眼でのスペックル値の変動係数は平均 5.6(3.1か

ら 7.9)と 十分な再現性を示 した。さらに連続した 3日

間の測定での再現性をみるために,10回の連続測定の

平均値を測定値 として検討すると,各眼では 3日 間で

かなりの変動 (-5から+14%)が認められた (図 1)。

しかしながら,10眼 で検討すると3日 間では有意差が

認められなかった (図 2)。

2.前房穿刺後の虹彩血流速度の変化

前房穿刺後に処置眼の眼圧は著しく低下し,対照眼

表 1 10回の連続測定のスペ ックル値

家兎番号  眼
レーザースペックル値
(平均値±標準偏差)

27.5:± :1.6

26.6」=2.1
25.4± 1.4

25.3:士 :1.5

25.3± 1.7

28.0±:1.6

29.0:士 :1_7

29.0:± :0.9

24.2:± :1.1

22.7:士 :1.2

n=10

家兎番号
口1右
◆ 1

1日 目 2日 目 3日 目

日眼会誌 96巻  7号

1日 目 2日 目 3日 目

図2連続した3日 間の家兎虹彩スペックル値の変化(2)

10眼 の平均値と標準偏差を示した。
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図 3 前房穿刺による家兎眼圧の変化 .

各 10眼 の平均値 と標準偏差を示 した。 ○ :前房穿刺

眼,● 対照眼.統計は paired t testを 用いて行った。

と比較して,穿刺 10分後と30分後 とで有意差が認め

られた(共 に p<0.0001,図 3).穿刺眼と対照眼の個々

のスペックル値の変化を図 4に示 した。各 10眼で検討

すると,対照眼 と比較 して穿刺眼のスペックル値は高

くなり,穿刺 10分後 (p<0.005)と 穿刺 30分後 (pく

0.001)で有意差が認められた (図 5)。 また,穿刺眼

では穿刺前 と比較 して,穿刺 10分後 (15± 8%,p<
0.0005)と 穿刺 30分後 (14± 7%,p<0.0005)に ス

ペ ックル値が有意に増加した.

3.硝子体内注入による虹彩血流速度の変化

硝子体内注入後に処置眼の眼圧は著 しく増加し,対
照眼 と比較 して,注 入 10分後 には有意に増加 した

(p<0.0005)が ,注入 30分後には大 きな濾過胞を形成

してほぼ処置前の値に戻っていた (図 6)。 注入眼の ス

ペックル値は対照眼と比較して低 くな り,注 入 10分後

で有意差 (p<0.005)があったが,注入 30分後には再

び高 くなり差は認められなかった (図 7)。 さらに,注
入眼では,注入前 と比較して,注入 10分後に測定値が

有意に低下 (-15± 8%,p<0.0001)し たが,注入 30
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A:前房穿刺眼,B:対照眼.
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図5前房穿刺による家兎虹彩スペックル値の変化(2).

各 10眼の平均値 と標準偏差を示した。○ :前房穿刺

眼,● :対照眼.統計は paired t testを用いて行っ

た。

分後には再び増加 して有意差は認められなかった。

4.チモロール点眼による虹彩血流速度の変化

点眼前後で,点眼眼 と対照眼とに眼圧には有意な変

化は認められなかった(図 8).ス ペ ックル値は,対照

眼と比較して点眼眼では,点眼 30分後には差が認めら

れなかったが,点眼 2時間後には低下 して有意差が認

められた (p<0.05,図 9)。 点眼眼では,点眼前と比

較 して,点眼 30分後には変化はなかったが,点 眼 2時

間後にはスペックル値は有意に低下 していた (-11±

6%,p<0.o05).

0       10                30

硝子体内注入後の時間 (分 )

図6 生理食塩水硝子体内注入による家兎眼圧の変化 .

各 10眼の平均値 と標準偏差を示した。○ :硝子体内注

入眼, ● :対照眼.統計は paired t testを用いて行っ

た.

IV考  按

眼内の末槍循環での血流速度を非侵襲的に測定する

方法はこれまでなく, レーザースペ ックル血流画像化

法は眼内の微小循環動態を解明するうえで画期的な方

法となる可能性がある。しかしながら,本法を臨床研

究に応用するためには先に報告 したような幾つかの解

決しなければな らない問題点がある6)。 前報では散乱

粒子の配列やその動きが極めて単純な一定速度で回転

する円盤を用いて,本法の精度 と再現性について報告
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クル値の変化.

各 10眼 の平均値と標準偏差を示した.Oi硝子体内

注入眼, ● :対照眼.統計は paired t testを 用いて

行った。
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図 8 チモロール点眼による家兎眼圧の変化 .

各 10眼 の平均値と標準偏差を示した。○ :チ モロール

点眼眼, ● i対照眼.

した。測定精度 と限界は使用 しているCCDの 画素数

とその高速走査能力に依存 している.現在の仕様では,

3mm/秒までの低速では円盤の速度 と測定値であるス

ペックル値 との間に直線回帰が認められ,ま た高い再

現性が得 られた。しかしながら,円盤の散乱粒子密度

が高 くなると多重散乱が複雑 となるためか,測定値は

低下する傾向が認められたことより,生体での測定で

は異なった部位また異なった組織間の単純な比較は極

めて難しいと考えられた。そこで本実験では測定部位

を家兎虹彩の全幅中央部の下鼻側 とし,繰 り返 しの測

定は同一部位で行い,視認できる血管を指標 として部

位がずれないように注意 した.ま た,虹彩の同一部位

日眼会誌 96巻  7号

pく 0.05

0   30             120

点眼後の時間 (分 )

図 9 チモロール点眼による家兎虹彩スペックル値の

変化 .

各 10眼 の平均値と標準偏差を示した。○ :チ モロー

ル点眼眼, ● i対照眼.統計は paired t testを 用い

て行った。

での測定には瞳孔径を一定に保つことが重要である。

すなわち,散瞳時と縮瞳時では虹彩の厚さが著 しく変

化し,それにともない血管の走行などにも変化が生じ

ると考えられる。そこで今回の測定では,室内照射 と

カメラの観察照明の光量を調節することにより,瞳孔

径をなるべ く一定に保つようにし,それでも処置前後

で瞳孔径が明らかな変化を生じていた例は除外した。

今回の結果より,本法は生体眼においても十分な再

現性があると考えられるが,個表の対象での 3日 間の

測定での変動は 15%程度まであった。特に 10回 の連

続測定では 30%程度までの変動があ り,末槍循環でも

拍動などの影響を考慮する必要があると考えられる.

次に, スペ ックル値の変動が生体での血流速度の変

動を反映 しているかどうかとい う問題である。残念な

がら,侵襲的または非侵襲的な方法を問わず,本法の

ように一定領域での末槍循環の平均血流速度を測定す

る方法がなく,本法の精度を証明することは極めて困

難である。そこで今回は,眼内の血流速度が明らかに

変動すると考えられるような眼圧への著しい負荷を加

え, スペ ックル値が予想通 りの変化を生じるかを検討

した。前房穿刺により眼内血流が増加することは良く

知 られてお り,網膜中心動脈閉塞症に対する循環の改

善を目的 とした治療 としても一般的に施行されている

手技である。一方,硝子体内注入による高眼圧下では,

眼内の血流が低下することは容易に推測され,今回の

実験でも硝子体内注入後に虹彩血管の狭細化を生じ,

虹彩がより自っ
`'ず

く変化するのが観察された。前房穿

刺眼での測定値は予想通 りの変化を示し,眼圧が著 し
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深謝致します。また,動物実験に協力いただいた菅野晴美先

生に感謝いたします。

本論文要旨は,第 45回 日本臨床眼科学会 (広島,1991)
で発表した。
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く低下した穿刺 10分後 と30分後で,虹彩スペ ックル

値は有意な増加を示した。一方,硝子体内注入眼では
,

注入 10分後には眼圧が著 しく増加 していたが,30分
後には予想外に巨大な濾過胞を形成して眼圧が処置前

の値に低下 していた.ス ペ ックル値は,注入 10分後に

は有意に低下 していたが,30分後には処置前の値に復

帰してお り,眼圧が血流に及ぼす影響を正確に測定 し

ていた と考えられる。以上の結果は,本法の測定値が

生体での血流速度の変化を正確に反映していることを

示してお り,患者での非侵襲的な血流速度測定法 とし

て応用できると考えられる。

また,今回の実験では塩酸ケタミン麻酔下で測定を

行っているが,塩酸ケタミンの心血管系への影響は良

く知 られてお り,虹彩血流速度にも影響することが十

分考えられる.そ こで,今回の実験では僚眼を対照眼

として同時に測定し,全身の循環状態の変化を消去す

る目的で,処置眼と僚眼との paired t testを 用いて統

計的な検討を行った。

次に, チモロールが眼内循環に影響するとの報告は

これまでにも多数あるが,測定方法にもよるが異なっ

た報告が されている。)～ 11).し かしながら,生体での測

定でチモロール点眼により脈絡膜循環の低下すること

が指摘 されてお り12), さらに今回の結果はチモロール

点眼により虹彩血流速度 も低下 していたことを示 して

いた。 これ らの結果より,チモロール点眼が毛様体の

循環も低下 させると考えるのが自然であり, このこと

がチモロールによる房水産生抑制の一機序 と考えられ

る。

以上のように,本法は比較的徴細な虹彩血流速度の

変化を捕 らえることが可能であ り,今後種々の臨床研

究に用いることができると考えられる。しかしながら,

現在の測定装置を用いた虹彩血流速度の臨床研究で

は,先に述べたように測定部位を同一部位 と限定 し,

さらに連続測定の平均値を測定値 とすべきである。特

に,経過観察を行 う症例では測定部位が同一 となるよ

う十分な注意が必要である。

稿を終えるにあたり,御校閲賜りました保坂明郎教授に


