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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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性
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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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