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レーザースペックル現象を利用した脈絡膜末梢循環の

生体用二次元解析機の開発
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要  約

レーザースペックル現象を利用 した脈絡膜末梢血流速度の生体用二次元解析機を開発 し,同機の定量性およ

び再現性 をJれ υ″rο および jれ υわοで検討 した。本機は,眼底の半導体 レーザー照射野内に生 じたスペックル

パターンをエ リアセンサーに結像 し,各画素におけるスペックルパターンのぶれを表す値 (normalized blur i

以下 NB値 )を血流速度の指標 として,そ れを二次元カラーマップ表示する。回転スリガラス板のスペックル

パターンより得 られた NB値 とその移動速度は 2～130 mm/secの 間で直線関係にあった。自色家兎脈絡膜の

NB値測定の再現性は,再現性指数 6.9%であった。白色家兎眼圧 を変化 させ,脈絡膜 NB値 を測定した。眼

灌流圧の低下に従ってNB値 は減少 した.本機 は高い再現性で,脈絡膜末梢血流速度が非侵襲的かつ二次元的

に測定可能であり,眼圧上昇による脈絡膜末梢血流速度の変化を定量的にとらえることがで きた。(日 眼会誌

97:602-609, 1993)
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Abstract

A new instrument using the laser speckle phenomenon for noninvasive 2-dimensional analysis of

the choroidal microcirculation was developed. The fundus was illuminated with a diode laser spot and

its image speckle was detected with an area sensor. The difrerence between the average of the output

data (I-mean) and the output data from successive scannings of the image speckles at the sensor plane
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was calculated and integrated to give as D-mean, and I-mean,/D-mean was defined as normalized blur
(NB), which is a quantitative index of blood flow velocity. The results were displayed in color graphics
showing the 2-dimensional variation of the NB level in the area of interest. The NB had good
correlation with the speed measured on ground glass in the range between 2 and 130mm/sec. Using
this instrument, the efrect of intraocular pressure on the chroidal circulation of the rabbit was
studied. The coefficient of reproducitrility was 6.9fd when measured in the same area twice at 5-minute
intervals. A stepwise reduction in the ocular perfusion pressure was introduced by elevating the
intraocular pressure manometrically. A linear correlation was found between the NB and the ocular
perfusion pressure. (J Jpn Ophthalmol Soc 97: 602-609, 1993)

Key words : Laser speckle phenomenon, Choroidal microcirculation, Normalized blur, Two dimen-
sional color mapping, Ocular perfusion pressure

I緒  言

脈絡膜は眼内全血流の 65～ 85%1)が循環する血流の

豊富な組織であ り,網膜外層の栄養や眼内の温度調節

などの重要な生理学的機能を有する2)。 しかし,脈絡膜

は網膜色素上皮 と強膜 との間に位置するため,その循

環動態を観察することは非常に困難であった.脈絡膜

循環動態の非侵襲的観察法として,螢光眼底撮影法3),

indocyanine green(以下 ICG)を用いた赤外線吸収撮

影法4)お よび ICG螢光眼底撮影法5)な どが開発された

が,組織血流動態 (微小循環)の解析には適しておら

ず, またその定量性には限界がある3)～ 5).

我々は眼底のあ る範囲内の レーザースペックルパ

ターンをエ リアセンサーに結像させ,それを解析する

ことにより,生体眼における限底末梢血流速度の非侵

襲的二次元解析を行 う機器 (laser speckle circulatiOn

analyser‐ I,以下 LSCA‐ I)を開発 し,同機により家兎

視神経乳頭血流速度の眼圧上昇による変化が定量的に

解析可能であることを,先に報告 した6)。 しかし,同機

は解析可能速度域が 0～ 8mm/sec6)と 狭いため,血流

速度の極めて速ぃ7)8)脈絡膜末梢血流の解析は不可能

であった。今回我々は,LSCA‐ Iを 改良し,よ り速い末

梢血流速度の非侵襲的二次元解析の可能な機器 (以 下

LSCA‐ II)を開発 し,更に同機の定量性および再現性を

物 υttο および勿 υι
・
ωで検討したのでここに報告する。

II 方  法

1.LSCA‐IIの測定原理

図 1に LSCA― IIの 光学系の模式図を示す。本機の光

学系は,半導体 レーザー (波長 808 nm,出 力 50 mW)

およびエ リアセンサー (縦 100× 横 100画素,BASIS
型,Canon)を 装置 した眼底カメラ (TRC‐WT3Q

Topcon)か ら成る。ハログンランプからの眼底照明光

路に,ダ イクロイックミラー (DMl)を挿入し,波長

808 nrnの半導体 レーザービームをダイクロイック ミ

ラー, リング ミラーを介して眼底に照射する.0.88×

0.88 mmの レーザー照射野内の うち,測定部位である

0.42× 0.42 mmの 眼底領域で散乱 した レーザー光 は

リングミラーの中心部を通 り, ダイクロイックミラー

(DM2)で反射して,100× 100画素のエ リアセンサー上

に結像する。センサー面上には眼底において散乱 した

レーザー光が干渉 しあい,ス ペ ックルパターンが形成

され,血流の速いところほどパターンのぶれが速 くな

り,パ ターンの コン トラス トが低下すると考えられ

る9)10).エ リアセンサーは,毎秒 540フ レームの高速走

査が可能であ り,98フ レーム分の画像が連続的にメモ

リー記録され,こ れを 16ビ ットマイクロコンピュータ

で読み出す。

ここで,エ リアセンサー上で,左端よりx番 目,上
端よりy番 目の画素の,測定開始よりk番 目のフレー

ムのレーザー光の反射光量 レベルを,I(x,y,k)と
する (図 2).縦 2× 横 2画素を l pixelと し,左端 よ

りi番 目,上端 よりj番 目の pixelの レーザー光の反射

光量 レベルの 98フ レーム分の平均値を Imean(i,j)

とすると,

Imean (i, j、_ Σ Σ Σ I(x, y, k)
(1)

392

となる。さらに,Imean(i,j)と pixel内 の各画素の

反射光量 レベル との偏差の絶対値の 98フ レーム分の

平均値を Dmean(1,j)と すると,

98 j+1,+1

=k]121Zil hemQj)一 I(X,y,k)|Dmean(1, j)
392

(2)
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図2 エリアセンサーにおけるpixolの 設定.

エリアセンサー上で,左端よりx番 目,上端よりy番

目の画素の,測定開始よりk番 目のフレームのレー

ザー光の反射光量レベルを 1(x,y,k)と する。縦 2×

横 2画素を l pixelと し,左端より1番 目,上端よりj

番目の pixel(斜線部分)の レーザー光の反射光量レベ

ルの98フ レーム分の平均値 Imean(崎),お よび

Imean(埼 )と pixel内 の各画素の反射光量レベルとの

偏差の絶対値の98フ レーム分の平均値 Dmean(巧 )を

算出する.
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検出素子

となる。ここで,左端よりi番 目,上端よりj番 目の画

素におけるスペックルパターンのぶれ (すなわち血流

の指標)を表す値 (normalized blur:以下 NB値)を

NB(1,j)と し,次式のように定義する。

NB(1,j)=Imean(i,j)/Dmean(1,j)   (3)

NB値は Fercherら 9"°)の述べた blurringを 定量化 し

た値であ り,Dmean/1meanは contrastに 相当すると

考えられる.こ の NB値の分布を,末梢血流速度分布

として 9イ ンチカラーモニターテレビ上に二次九 カ

ラーマ ップで表示する.図 3に家兎眼底のカラーマッ

プの一例を示す。NB値に応 じて,灰色から赤色の 25

段階カラー表示になってお り,赤色に近いほどNB値

が高い,即ち末梢血流速度が高いことを示す.図の赤

色の領域は血管に相当する。また,任意の範囲を設定

し,そ の領域の NB値の平均を計算,表示できるよう

になっている.なお今回は,画面全体の NB値の平均

値を測定値 として用いた。98フ レーム分の記録に 0.18

秒,その後データ解析およびカラーマップ表示に約 50

秒を要す るため,約 1分毎の測定が可能である。なお,

LSCA―IIでは各画素におけるスペ ックルの変動率を

積算 した値 (average diference:以 下 AD値 )6)も 同

時に測定可能であ り,得 られたデータおよびカラー

マップは 3.5イ ンチフロッピーデイクスに保存 され

る。

測定中に眼球運動が起こると,それによる移動分も

レンス|

眼底 カメラ

フィルム面

LD

図 l Laser speckle circulation analyser‐ IIの光学系の模式図.

LDi半導体 レーザーヘッド,DMl,DM2:ダ イクロイツクミラー,Ma:リ ングミラー
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図3 家兎眼底のカラーマップの 1例 .

NormaHzed blur(NB値 )に応じて,灰色から赤色の 25段階カ

ラー表示になってお り,赤色に近いほどNB値が高い,即ち末梢

血流速度が高いことを示す。図の赤色の領域は血管に相当する.

図4 脈絡膜末梢血流速度解析部位.

家兎視神経乳頭の約1乳頭径下方を本装置を

用いて解析した.
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図 7 眼圧上昇に伴う脈絡膜末梢血流速度の変化.

図中の 1～ 4は ,それぞれ眼圧が 10,30,50,70 mmHgの 時の脈絡膜測定部位のカラー

マップの一例を示す。
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NB値 に含まれるため正しい測定が行えない。故に,前

報に述べたように6)ェ リアセンサーの水平走査線の上

から25,50,75ラ インを観測線 とし,血流による画像

データを取 り込んだ後,ま ず この観測線上のスペ ック

ルの変動率の時間変動を解析 してプロットし,その変

動により測定中の眼球運動の有無を判断している。

2.実験方法

実験 1:LSCA‐ IIの定量性 (ノπυ′
・
ノ″)

眼底 よりのスペックルのスペクトル分布は移動ス リ

ガラスによる光散乱信号のスペク トル分布に類似 して

いる11)。 両面砂打ス リガラス板を本機の眼底 カメラの

合焦位置に置き,定速度で回転 させ,移動速度 とNB
値および AD値の相関を検討 した .

実験 2;LSCA‐ IIの再現性 (協 υあο)

体重 2_5～ 2.8 kgの 成熟白色家兎 6匹 12眼 を用い

た。押田式固定機 (KN‐ 317,夏 目製作所)に家兎を固

定後,ベ ン トバルビタールナ トリウム 25 mg/kg(ネ ン

ブタール①O.5m1/kg)を 耳介静脈より緩徐に注入し,

全身麻酔 した。 ミドリン P①点眼による散瞳 20分後

に,固定機に固定したままの状態で,LSCA‐ IIにて 5

分間隔で眼底同一部位(視神経乳頭の約 1乳頭径下方 ,

図 4)を 2度測定し,測定の再現性を検討 した.家兎

網膜血管は,有髄神経線維である髄翼上を殆 ど水平に

頭側,尾側に向かって走行 しており12),髄
翼以外の部分

では網膜血管は認められず,脈絡膜血管のみによるス

ペックルパターンを得ることができる。

なお, ここでは前報6)と 同様に二回の測定値の変動

を再現性指数 として用いた。

実験 3;眼圧上昇に伴 うNB値の変化

体重 2.5～ 2.8 kgの 成熟 白色家兎 8匹 8眼 を用い

た。実験 2と 同様に全身麻酔 した後,血圧および脈拍

測定のため大腿動脈を切開し, カニューンを挿入,留

置後,圧カ トランスデューサー (DTX,Spectramed
lnc.)と ひずみ圧力用アンプ (AP‐601G, 日本光電)

に接続 し,卓上型ペンレコーダー(R‐OX,理化電機工

業)にて血圧変動を記録した。また,ミ ト・リン P③およ

びジクロフェナックナ トリウム (ジ クロー ド点眼液①)

を点眼 した後,25G針 を 9時部の角膜輪部より前房内

に刺入 し,上記と同型の圧カ トランスデューサー,ひ

ずみ圧力用アンプおよび眼内灌流液 (オ ペガー ドMA
①)入 りの リザーバーに接続 し,眼圧を卓上型ベンレ

コーダーにて記録しつつ, リザーバーの高さを変える

ことにより眼圧を調整した.眼底を 10,30,50,70,

80 mmHgと 上昇させ(図 5),各眼圧に上昇 5分後に,

mmHg

血 1 鴨 用 口
"ロ

ロ ロ 出 哺 廂 ロ ロ い

圧  0
時  間

図 5 実験 3中の眼圧および大腿動脈血圧の 1例 .

家兎眼圧を 10,30,50,70,80 mmHgと 上昇させ,各

眼圧に上昇 5分後に本装置にて脈絡膜同一部位を 1分

間隔で三回ずつ (矢 印)測定した。

LSCA‐ IIにて眼底同一部位 (視神経乳頭の約 1乳頭経

下方,図 4)を 1分間隔で三回ずつ測定 した.実験を

通 じて,角膜混濁は生 じなかった。

拡張期 お よび収縮期 の大腿動脈 圧 をそれぞれ

FABPd,FABPsと すると,平均大腿動脈圧 FABPm
は,次式で表 される.

FABPm=FABPd+1/3(FABPs― FABPd) (4)
ここで,眼圧を IOPと し,眼灌流圧 Pmを次式のよ

うに定義 した .

Pm=FABPm― IOP            (5)
なお,測定開始時および終了時に大腿動脈カニュー

レから動脈血を採血 し,全 自動 pH/血液ガス分析装置

(Model 170,Corning)を用いて,pH,p02,お よび

pC02を 測定 した。室温は 18～ 24°Cに保ち,直腸温を

thermistor thermometer(MGAIII‐ 219Y,芝 浦電気製

作所)で測定した。

III 結  果

実験 1;LSCA‐ IIの 定量性 (″ υグ′
“

)

図 6に ス リガラス板の移動速度 と,NB値 および

AD値の関係を示す。NB値は,ス リガラス板の移動速

度が 2～ 130 mm/secで は直線関係にあった。AD値
は,ス リガラス板の移動速度が 0～ 8mm/secでは正

の相関を示 し, 0～ 3mm/secで はほぼ直線関係に

あった。8mm/sec以上では,移動速度の増加に伴い
,

AD値は漸減 した。

実験 2;LSCA‐ IIの 再現性 (グ%υ
"θ

)

12眼における測定の再現性指数は 6.9± 1.9%(平均
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10 50 100 150

移動速度 (mm/sec)

図 6 スリガラス板の移動速度 とnormaliz“l blur

(NB値 )お よびaverage direrence(AD値 )。

● :NB値,○ :AD値の測定値をそれぞれ示す。

値±標準誤差)であった。

実験 3;NB値 の眼圧上昇に伴 う変化

実験中の大腿動脈平均血圧,脈拍および大腿動脈血

pH,pC02,p02,直 腸の 8匹の平均値を表 1に示す。

これら全身状態のパラメーターは,いずれも健常家兎

の正常域内の値であ り13)14),実
験中に有意な変化は認

められなかった。

眼圧がそれぞれ 10,30,50,70 mmHgの 時の眼底測

定部位のカラーマップの一例を図 7に示す。眼圧上昇

に伴い,画面の色調が全体 として赤色から青色に変化

してお り,こ れは眼底測定部位の NB値,す なわち血

流速度が低下したことを示す。

眼灌流圧 とNB値の関係を図 8に示す。各ブロット

はそれぞれ眼圧が 10,30,50,70,80 mmHgの 時の
,

眼灌流圧および NB値の 8眼の平均値を示す。NB値
は眼圧 10 mmHgの 測定値に対する百分率で示 した。

眼灌流圧の低下に従って NB値は減少し,眼圧 30,50,

70お よび 80 mmHgでは NB値 は初期値に比 してそ

レーザースペックル現象による脈絡膜末槍循環解析機・玉置他

%
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Ｎ
Ｂ
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お
よ
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値

Ｎ

Ｂ

値

眼灌流圧(mHg)

図 8 眼灌流圧と脈絡膜 normalized blur(NB値 ).

各プロットは,それぞれ眼圧が 10,30,50,70,80
mmHgの時の,眼灌流圧および脈絡膜測定部位の

NB値 の 8眼 の平均値 を示す.NB値 は眼圧 10

mmHgの測定値に対する百分率で示した.

平均値±標準誤差 (n=8), *ip<0.01(一元配置

分散分析)

れぞれ平均 11.2%,39.1%,70.9%,87.5%(p<0.01,

n=8,一 元配置分散分析)減少した。

IV 考  按

脈絡膜循環動態の非侵襲的解析法として,螢光眼底

撮影法3),ICGを用いた赤外線吸収撮影法4),ICG螢
光

眼 底 撮 影 法5)ぉ ょ び laser Doppler nowmetry

(LDF)15)16)な どが用いられてきた。前三者の撮影法で

は組織血流の定量的解析は不可能であ り, また短時間

に頻回の測定を行 うことはできない3)-5)。 レーザー組

織血流計を用いた LDFは ,組織接触法式であるため

動物実験にのみ用いられてお り, レーザー光が組織の

メラニン色素の影響を受けやす く, また眼球運動の影

響も受けやすぃ15)。 また,眼底カメラを用いた LDFに

よる脈絡膜末梢循環測定 も試みられている16)が,測定

部位が直径 160 μmの 1点に限られるとい う欠点があ

表 1 実験 3中の全身状態のパラメーターの変化

眼圧 (mmHg) 10 30 50 70 80

大腿動脈平均血圧 (mmHg)
脈拍  (拍/分 )

pH拿

PC0 2° (mmHg)
P02拿  (ImnHg)
直腸温 (℃ )

97.8± 7.2

299:±:12

7.37士:0.02

37.6:± :1_8

70.7:士 :4.6

38.4:士 :0.2

97.0:± :6.2

2991士:11

7.38:± :0.01

38.0:+1.5

74.0± 5.1

38.3:士 :0.2

94.1+6.1

296± 10

7_39+0.01

37.7± 1.7

76.8± 4.9

38.0± 0.3

92.4+5.9

294:士:10

7.39+0.02

39.2:土 :2.1

75.9:± :4.9

37.9+0.03

91.9:± :5.5

291± 10

7.41± 0.01

37.7± 2.3

81.5± 5.6

38.2:士 :0.2

ホ:大腿動脈血にて測定した. 平均値±標準誤差 (n=8)
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る。これらに対し,LSCA― IIで は,測定面積が人眼で

は 0.72× 0.72 mmに 相当 し, これは LDFの 約 20倍

と広 く,眼底のある範囲の末梢循環動態を二次元的に

測定結果を解析できるという利点がある。

実験 1では,NB値 はスリガラス板の移動速度が 2

～130 mm/secで は直線関係にあったが,AD値 は移動

速度が 0～ 8mm/secでは正の相関を示 し,8mm/sec

以上では移動速度の増加に伴い,AD値は漸減 した。こ

れは,AD値による解析方法は,血流速度の遅い領域の

解析には適するが,血流速度の速い領域の解析には適

さず,NB値による解析方法は,よ り血流速度の速い領

域の解析が可能であることを示唆する.故に今回の グ″

υグυο測定では,NB値 を用いて,血流速度が速いと考

えられる7)8)脈 絡膜末梢循環を解析した.

実験 3では,家兎眼における脈絡膜末梢血流速度は,

眼灌流圧低下に従って血流速度が低下 し,家兎眼にお

いて脈絡膜末梢循環に自動調節機能が存在しないこと

が示唆された。脈絡膜血流量の眼灌流圧低下に伴 う減

少は,家兎眼 (熱勾配法17))猫眼 (microsphere法 18)19)

アイソ トープク リアランス法20),熱勾配法17),laser

Doppler法 15)),猿眼 (microsphere法 21))に おいて報

告 されている。 これ らの報告は今回の結果 とよく一致

してお り,今回測定 した NB値が脈絡膜末梢血流の定

量的指標 となりうることを強 く支持するものである.

以上, レーザースペ ックル現象を利用した脈絡膜末

梢血流速度の生体用二次元解析機を開発 した。本機は

再現性指数約 7%で ,脈絡膜末梢血流速度が非侵襲的

かつ二次元的に測定可能であり,本機により測定され

た眼圧上昇時の脈絡膜末梢血流速度の変化は,従来の

方法による結果 とよく一致していた。
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