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要  約

涙液・角膜を測定対象とした高感度のフルオロフォトメーターを使用して, 健常者16 例31 眼の涙液量, 涙

液のturnover  rateを算出した. 点眼には50,000 ng/ml (0.005%) のフルオレセインナトリウム溶液を1 μI

使用した.耳側球結膜に非接触性に点眼した後,下眼瞼涙液メニスカス中央部のフルオレセインの螢光強度を,

1 分毎に10 分後まで測定した. 得られた測定値を濃度換算した後, Mishima ら2)の方法に従って解析した.健

常者の涙液量は12.4±6.2μ1, initial turnover rateは31.5±14.4%/min.,  basal turnover  rateは24.0±

14.2%/min  (平均値士標準偏差) であった. 性差, 左右差, ハードコンタクトレンズ装用の有無で, 有意差は

みられなかった. また, 10.000 ng/ml 溶液を5 μ1点眼して同様に測定を行った結果, 上記の測定結果と比べ,

涙液量, initial turnover rate は有意に高値をとった. 涙液動態の解析には刺激の少ない条件下での測定が必

要と思われた.( 日眼会誌 97 : 1047-1052, 1993)
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Abstract

Tear volume and turnover rate were measured in 31 normal eyes using a newly designed objective

fluorophotometer. After inst Ⅲation of 1 μl of 50,000 ng/ml fluorescein solution, its concentration in

the lower marginal strip was measured every minute for 10 minutes after inst Ⅲation.  The tear volume

and the tear turnover rate were determined using the method of Mishima et al. (Invest.  Ophthalmol.

Vis. Sei・, 1966). The tear volume in this study was 12.4 ±6.2μ1, initial turnover  rate was 31.5 ±14.4%/

min ・, and basal turnover rate was 24.0 ±14.2%/min.  (Mean ±SD).  There were no significant differences

in seχ, age or use of contact lens. We also measured the tear volume and turnover rate using 5 μ10f

10,000 ng/ml fluorescein solution in the same way. The result turned out to be significantly higher,

suggesting that minimal irritation is required for evaluating the tear flow. (J Jpn Ophthalmol Soc 97 :

1047-1052,  1993)
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I 緒  言

フル オ ロフ ォトタ ーク ーを 使 用して 点眼 後の フル オ

レ セ イン ナト リウ ム濃度 を 経時的 に測 定す るこ とに よ

り, 生体 眼に おけ る組 織透過 性や, 涙 液, 房水 など の

動 態を解 析す る ことがで きる. 涙 液動 態の 解析 に関し

て は, Maurice" が開発し た フル オロ フ ォトノ ータ ーを

使 用して, Mishima ら2)が すで に詳細 な報 告 を 行って

お り, そ れに よ ると健常 者 の涙液 量は70 ±2.0 μ1, 涙

液 のturnover rate は16%/min と報告 さ れてい る. 以

後 の研究 には, この型 のフ ル オロフ ォト ノ ータ ーの改

良型 が使 用さ れ, Jordan ら3)は点 眼麻 酔に よる 涙液動

態 の変化 を, Webber  tbA>は涙 液turnover の日内 変動

を, Occipinti ら5)はシ ルマ ー値 とturnover の関 係を,

Kok ら6)は ハ ード コン タクトレ ン ズ( 以下HCL) 装用

の有 無に よる 涙液turnover rate の相 違を 報告 し てい

る. し かしな がら, フ ル オロフ ォト メ ータ ーを使 用し

た涙 液動 態の 解析 法はい まだ臨床応 用 され てい ない.

今回 我 々は, 臨床応 用可 能 な, 涙液・ 角膜を 測定 対 象

とし た フル オロ フォト タ ータ ーを 開発 して, 健常 者 の

涙液 量, 涙 液のturnover rate を 測定 し, 若干 の知 見を

得た ので 報告 す る.

II 実 験 方 法

1. 対 象

眼 疾患 のない 健常 人16 例31 眼(19̃30 歳, 男性9

例, 女性7 例) を対 象 とした. そ の内 訳は, 正常 者12

例24 眼, HCL の 涙液動 態 に対 す る影 響を みる ため,

HCL 装 用者4 例7 眼(1 眼 は角膜 びら んの ため 除外)

とし た.HCL 装用者 に対 して はHCL 装脱直 後 に測定

を行 った. また, 全 例に 対しあ ら かじ めシ ルマ ー第2

法を 行い, 涙液 分泌 低下(5 分値5mm 以下) のない

こ とを確 認し た.

2. 測定 方法

1) 模型 眼で の測定

生 体眼 と同 様の大 きさの涙 液 メニ スカ スを 持つ 模型

眼( 図1) を使 用し, 濃 度と 測定値 との 関係 を調 べた.

模型 眼に, 0, 10,  20,  40,  60,  80,  100,  150,  200,

500, 1,000,  2,000,  5,000,  10,000,  25,000,  50,000

ng/ml の フル オレセ イン溶 液を それ ぞれ点 眼し, 涙液

タ ニス カス中央 の フル オレ セイン の螢 光強 度を測 定し

た.

2) 健常 者で の測 定

点 眼溶 液 とし て, 50,000 ng/ml (0.005%) の濃 度に
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図1 生体眼 と同様の涙液メニスカスを持つ模型眼.

希釈し た フル オレ セイン ナト リ ウ ム溶液 を使 用し た.

最 初 に, 点 眼前 の涙 液 タニ ス カ スか ら の 螢 光 強 度 を

バ ックグ ラウン ド値 として 測定 し た. 次に, マ イ クロ

ピ ペ ット(Eppendorf) を 使用 し,1 μ1を 耳側 球結 膜へ

非 接触 性に点 眼 した 後, 下 眼 瞼涙液 タニ スカ ス中 央部

で の フル オレセ イン の螢 光強 度を フル オロ フ ォト ター

タ ーで 測定 した. 測定 は1 分毎 に10 分 後まで 行い, 瞬

目と測定 の タ イ ミン グに より 若十値 が 前後す るた め,

そ れぞ れ5 回の 測定値 の平 均を とった.5 回 の測 定に

は 約20 秒 かか るため]I 』定 時 刻の10 秒 前か ら10 秒後

の 平均を とった こ とにな る. 測定中 は 前方 の指標 を固

視 す るよ うに指示 し, 瞬 目は 自然 にさせ, 欠 伸な どの

涙 液分 泌を 刺激 する よ うな動 作は 禁正し か. 同時 に,

測 定者 とは 別の 第三 者瓲 瞬 目回 数の測 定を 行っ た.

3) 点 眼量 が刺 激 分泌に 与え る影 響

点眼 量の違 い に よる, 涙液 量, 涙 液turnover rate の

測定 値 の変化 を みるた め に,10,000 ng/ml の濃度 のフ

ル オレ セ インナ ト リウ ム溶 液を5 μ囗吏用して, 健常 者

1㈲列20 眼( コ ンタ クトレ ン ズ非 装 用者) に対 し,2) と

同 様の方 法で 測定 を 行い, 結果 を比 較し た.

3. 測 定装 置の 概要

今回 使用し た フル オ ロフ ォト ノ ータ ーの ブロ ッ クダ

イア グラ ムを 図2 に示 す. 本 装置は スリット ラン プか

ら の投 光系 と観察 系 と昿 そ れぞ れ視 軸に対 し30 °,60°

となっ てお り, この2 つ の系 の相交 部で の, 0.3 ×0.5

mnl の 測定 視野で の螢 光が 光電 子増 培管 に導 かれ, 測

定 値 として表 示 され る. つ まり, 図3 に 示す よ うに投

光 系 と観 察 系 とを9 ㈲こす る と, 効 率 よ く涙 液 メ ニ ス

カ ス内 の螢 光を 測 定 で き る. こ の 装 置 の 励 起 フ ィル

タ ーは波 長 約475̃520 nm, 干 渉フ ィル タ ーは 波 長約
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図2 測定 装 置 のブ ロ ック ダ イア グ ラ ム.
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530̃600 nm のものを使用している. すなわち, 干渉

フィルターは波長600 nm 以上の近赤外線をカットし

ているため準暗室で測定でき, これが本装置の特徴の

一つとなっている. 今回の測定は倍率25 倍で行った.

測定視野と涙液メニスカスとの位置関係の違いにより

かなりの測定誤差が生じる可能性があるが, 今回の測

定例では測定視野は涙液ノニスカスの高さより低かっ

たため, 測定視野の下縁を常に下眼瞼縁に合わせて測

定した( 図3).

4. データ解析

解析は, Mishima ら2)の方法を使用した.測定値から

バックグラウンド値を差し引き, 濃度換算した後, 縦

う
Å

白

力

受光系

……  投光系
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軸 に濃度 の対 数を, 横軸 に時 間を と って グラフ にし た.

代表 例を 図4 に示 す. 濃度 変化 は, 時 間O の時 の濃度

をCoCng/ml), 時間 をt とす る と,C=Co ・exp(  ― kt)

に 従っ て変 化 す る. こ こ で のk は 涙液 のturnover で

あ る.す なわ ち,縱 軸に 濃度 の対 数を横 軸に 時間を とっ

て グ ラフにし, 回 帰直線 を引 いた 場合, 初期 濃度Co は

y 切片 から, turnover は直 線の 傾きか ら求 めら れるこ

とにな る.涙液 のturnover は初め は速 いが 徐々 に減少

す る傾向 にあ り,4̃5 分後 を境 に2 つ の カ ーブに 分

けら れる もの が多 かっ た.

1) 涙 液量

涙 液量 は,1̃5 分値 まで の回 帰直 線と縱 軸 との交

点か ら求 めら れる初 期濃 度Co を 用いて,

涙 液 量V( μD={ 点 眼 し た フ ル オレ セ イ ン 濃 度

(ng/ml)  /Co  (ng/ml)  -1} × 点眼量(μD

の計 算式 に当て はめ て計 算し た.

2) 涙液turnover rate

涙 液のturnover rate は回 帰直 線を引 い た とき の傾

きに 相当 する.5 分後 まで のturnover rate をinitial

turnover rate,  6̃10 分 のturnover rate をbasal

turnover rate と区別 して 求め た.

Ill 結  果

1. 模 型眼 で の測定 結果

模型 眼 の 涙液y ニ ス カ ス中 では,0̃10,000 ng/ml

の濃度 にお いて 測定値 との間に 相関 の よい 直 線関 係が

あ っ た(図5). 以 後, こ の相関 関係を 用い て, 測定 値

を 濃度 換算 しか. 涙液 量 の定量 には 初期濃 度を 用い る

が, こ の初期濃 度 はÕ10,000 ng/ml の範 囲 に入 って

測定視野

図3 フォーカ ルダイアモンドと測定領域との関係.

左:.L 方からみた図  右: 前方からみた図
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図4 涙 液 量, 涙 液turnover rate の 求め 方.

5 分 ま で の値 と,6̃10 分後 の 値 で 分け, そ れぞ れ 回

帰直 線 を引 く. 涙液 量V は, 初期 濃 度Co(=b) を 用

いて 計 算 す る. Initial turnover rate はa,  basal  turn-

over rate はa' で あ る.

い る必要 があ るこ とが わかっ た.

2. 健 常者 での測定 結果

5 回 の測定 値の ばらつ きは, 多 く とも測定 値 の10%

であ っ た. 測 定結果 を表1 に示す. 健常 者 の涙 液量 は

12.4 ±6.2 μ1, initial turnover rate は31.5 ±14.4%/

min,  basal turnover rate は24.0 ±14.2%/min.  ( 平

均 値 士標準偏 差) であ った. 解 析の際 に5 分値 を境 に

男
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測定値

図5 測定値とフルオレセイン濃度の関係.

フルオレ セイン濃度Õ10,000 ng/m 】において,y=

7.96 x ―90.0 (r=0.999) の直線相関が認められた.

引 いた2 本の回 帰直 線 の相 関係 数 はそ れ ぞ れ, initial

はr=0.929 ±0.05  C平均 値士 標準偏 差), basal  I-よr=

0.931 ±0.06( 平 均値 士 標準偏 差) で あ った. 性差, 左

右 差, HCL 裝 用の 有無で, 涙 液量, turnover rate に

t一検 定で 有意 に差 はみ られ なか った. し かし, 女 性は男

性に 比べ, 涙 液量, initial turnover rate がや や 高い 傾

向にあ っ た. 測定中 の瞬 目回 数は, 27.9 ±6.3 回/min

(平均 値 士標 準偏差) で あっ た.

3. 点眼 量 の違い に よる影 響

結 果を 表2 に示 す. 涙液量 は20.8 ±20.5 μ1, initial

表1 健常者での測定結果

T  urnover rate (%/min.)
Tear volume ( μI)

12.4 士6.2

11.7士7.2

13.4士7.2

11.3士4.7

13.5土7.5

10.4±6.7

initial

31.5士14.4

26.4士8.9

38.7±17.8
一
35.3士16.2

27.7±11.8

29.7 ±21.2

basal

24.0士14.2

21.5 士15.7

27.3±12.0

23.3 士12.5

24.8±16.2

19.7±6.0

平均値 士標準偏差

表2 , 点眼内容の違いによる測定結果の比較

点眼内容

50,000ng/n11 ×1 μI

10,000  ng/ml  X5 μ1

Tear volume ( μI)

12-4 ±6.2*

20.8 ±20.5 ゛

Turnover rate (%/min.)

initial     basal

31.5 ±14.4*  24.0 士14.2

38.9 ±13-8*  25.5 ±16.2

*p<0 』5 平均値 士標準偏 差
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turnover rate は38.9 ±13.8%/min,  basal turnover

rate は25.5 ±16.2%/min  (平 均 値 士標 準 偏 差) で あ

り, 涙 液量. initial turnover rate は, 50,000 ng/ml 溶

液 を1 μ1点 眼し た とき と比べ,t 一検定 で有 意に 高値 を

取 った.

IV 考  按

Mishima ら2)は, 涙液 タ ニスカ ス中 のフ ル オレ セ イ

ン濃 度は4̃5 分後を境 に 通常2 相 性に減 少し てい く

と報 告し てお り, 濃度変 化 が初 期に速 い のは点 眼に よ

る刺 激 分泌の 結果で あ る とし てい る. Jordan ら3)は,

点眼 麻酔を し なか った場 合2 相 性( 約5 分後で 分け ら

れる) で, 点眼 麻酔 をし た場 合 は1 相 性で あっ た と報

告し てお り, や は り初期 に は点眼 に よる刺 激 分泌が 起

こって い るとし てい る. 我 々の 測定結 果で も, フル オ

レセ イン の濃度 変化 は初 期 には速 く, 徐 々に遅 くな り

最 終的 に一 定速 度を とった. そ の変化 の様 子は,2 相

性とい うより は多相 性を 示す 場合 が多 かっ たが, 約5

分値以 降 はほぼ 一定 と なっ てい たた め, Mishima ら2)

の方法 に従 ってturnover rate を2 つ に分 けて 解 析し

た. 涙 液のturnover には, 分泌 と涙点 から の排 出とが

関与 して い るた め, 初期 に濃度 変化 が速 い のは点 眼に

よる刺 激分 泌の みで はな く, 点 眼 によ り涙 液量が 一時

的 に増 加し たた めの 排出 量の増 加 も関 係して い ると考

え られ る.

我 々の求 めた 涙液量 は, Mishima ら2)の 報告 に 比べ

てや や 高値で あ った. 涙 液量 に関 し てはMishima ら2)

の 他に, Jordan ら3)の7.4 ±1.3μ1, 村上 ら7)がFluoro-

tron Master を使 川し た14.1̃86.2 μ】(7 例の測 定結

果) とい う報 告 があ る. 最 近で は角 膜上 の 涙液層 は従

来い わ れて きた7 μm より も約4 倍以 上 厚い とい う報

告8)もあ り, 涙液 の 水層 が 従来 考 えら れて きた よ り厚

い可 能性 はあ る. し か しな がら, ど ちら の涙 液量 の絶

対値 が より正 確であ るかを 考察 する のに十 分 な根 拠 と

な るもの は 現時点で は ない. た だし, 我 々の 測定 例で

は, ばら つ きが 少な く再現 性のあ る結 果 が得 られ てい

るた め, 十 分臨床 応用 で きる値で あ る と考 えて い る.

涙液 のturnover rate はMishima ら2)の報 告 と近 い値

であ った. こ の結果 を 用い て, 点 眼し た溶 液が 涙 液中

で1% に 薄め られ る まで の時 間 を計 算す ると, 約16.5

分 となる. Mishima ら2)は, initial turnover rate は若

年者, 女 性が 大 きい 傾 向であ っ たと報 告し てお り, こ

れは 今回 の測定 結果 と一 致し た. Occipinti ら5>, Kok

ら6'は,HCL 装 用 者と非 装 川 者で は 涙 液 のturnover
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rate に 有意 な差 はな かった と報 告し てい るが, 我 々の

結果 で も有 意な差 は みられ なか った.

点 眼 量に よる刺 激分 泌の違 い につい ては, 点 眼条件

として は同一 濃度 であ って も,5 μ1使 用し た方 が涙液

量, initial turnover rate は有 意に高 値を とっ た. 点眼

量 の増 加に より刺 激分 泌 と涙 液排 出量 が増 加し たため

initial turnover rate が高値を とり, また, 点 眼 によ る

涙液 量 の増加 お よび一 時的 な涙液 分泌 の増 加に より,

涙 液量 が実 際 よ り も高値 を とっ たと 考 えら れ る. Mi-

shima ら2)は, 点 眼量1 μ1と 微量で も刺 激 分泌 を引 き

起 こす としてい る. 今 回我 々が使 用し た点眼 条件 とし

ては, Mishima ら2)の報 告 より低 濃度 の溶 液を 使用 し

てお り, よ り刺 激 の少 ない条 件下 で測定 で きてい る と

考え られ る.

Jordan ら3)は, 点 眼麻酔 後 で も眼瞼縁 を刺 激す ると

turnover rate は300% 増 加す る と報 告し てい る. 今回

の我 々の報 告 で も点 眼 量を 多 くす る とturnover rate

が増加 し たこ とか ら, 涙液 動 態の評 価に は より非 侵襲

的 な 検 査 法 が望 ま しい とい え る. 今 回 我 々が 試 み た

50,000 ng/ml 溶液 を1 μ1使 用した 涙 液量, 涙液turn-

over rate の測 定法 は, 現行 の涙 液検 査法 の中 では最 も

非 侵襲 的であ り, 自然 な状 態で の涙液 の量 的お よ び質

的 評価 をす る上 で, 非 常に 有用 であ る と考え られた.

また, 測定 時間 が短 く, 準 暗室 で測定 可 能であ る こと

を 考 え合わ せる と, 涙 液・ 角膜 専用 のフ ル オロフ ォト

タ ーク ーは 外 来 診 療 に お い て, 涙 液 量 の定 量, 涙 液

turnover な ど 涙 液動 態 の 評価 を 簡 単 に 行 え る検 査 法

とな り得る と考 えられ た.

この研究の一一・部は京都府医学振興会の研究助 成金の一部

を用い て行われた.
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