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超音波 color Doppler法 による眼動脈血流速度解析

2.糖尿病眼における検討
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要  約

超音波 color Doppler法 を用いて,糖尿病患者の眼動脈末梢循環抵抗の指標である Pource10t index(RI)

を解析 し,糖尿病患者での変化 と,糖尿病網膜症の病期,糖尿病性腎症の有無,糖尿病罹病期間,測定時の

HbAIc値 との相関について検討 した.糖尿病患者 46名 および正常人 20名 を対象とした。糖尿病群 (n=46)の
RIは 0.776± 0.076(平均値±標準偏差)で ,対照群 (n=20)の RIの 0.728± 0.054に比 して有意に増加 して
いた (p<0.05).ま た,対照群に比 して RIは ,糖尿病群のうち,網膜症 を認めない群,単純網膜症 を有する

群,増殖前 または増殖網膜症 を有する群の各群で有意に増加 していた (p<0.05)が,対照群 と汎網膜光凝固術

後の群 との間では,RIに統計学的有意差はなかった。網膜光凝固術未施行の糖尿病群 (n=36)の うち,糖尿

病性腎症 を有する群 (n=17)の RIは ,糖尿病性腎症 を有さない群 (n=19)の RIに 比 して有意に増加 して
いた (p<0.05).網 膜光凝固術未施行の糖尿病群 (n=36)に おいて,罹病期間とRI(r=0.09),HbAlcと RI
(r=0.08)と の間には,そ れぞれ有意な相関はみられなかった。超音波 color DOppler法 を用いることにより,

糖尿病患者において,脈絡膜循環動態の異常が存在することが示唆 された。(日 眼会誌 97:961-966,1993)
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Abstract
Color Doppler imaging was used to investigate the changes in Pourcelot index (RI), which is an

index for vascular resistance calculated from the blood flow velocity of the ophthalmic artery, related
to the complications of diabetes mellitus (diabetic retinopathy, diabetic nephropathy) and systemic
background (duration of diabetes mellitus, value of hemoglobin Ar. (HbAr.)) in 46 diabetic patients and
in 20 normal subjects. R[ was significantly higher in diabetic patients than in normal subjects (p(
0'05). RI increased in patients without retinopathy (p(0.05), in patients with background retinopathy
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(p<0.05), and in patients with preproliferative or proliferative retinopathy (p(0.05), but it did not

change in patients after panretinal photocoagulation, compared with the normal subjects. In diabetic

patients, RI was higher (p<0.05) in patients with nephropathy than in those without nephropathy.

The time from onset of diabetes mellitus and the value of HbA," had no correlation with RI. Our

results indicate that choroidal circulation was changed in diabetic patients compared with normal

subjects and that the changes were related to diabetic nephropathy. (J Jpn Ophthalmol Soc 97:961

-966, 1993)

Key words : Color Doppler imaging, Blood flow velocity in ophthalmic artery, Diabetic retinopathy,

Diabetic nephropathy, Duration of diabetes mellitus

I緒  言

糖尿病患者における網膜循環動態に関しては,laser

lE)oppler,去
1)～4), blue light  entOpic  phenOmenOn

法5)-7),螢光眼底撮影法8)9)な どを用いた検討により,網

膜症の進行に伴って,網膜血流量が変化することが報

告されている。病理学的には糖尿病患者においては網

膜血管のみならず,脈絡膜を含めぶどう膜の血管にも

病的変化のあることが知 られているlo)～ 12)が ,糖尿病患

者の脈絡膜循環動態に関する報告は少ない.眼動脈は

眼球全体 の循 環 に関与 して お り,そ の全血 流 の

65～85%は脈絡膜の血流であることが種々の動物実

験で示されている13)―均.糖尿病患者における眼動脈循

環動態に関 しては,西川,山本 ら16)口 )が,超音波 Dop‐

pler法 ぉ ょび OphthalmOdynamOgraphyを 用いた検

討により,内頸動脈の狭窄 。閉塞例では糖尿病網膜症

に進行がみられること,眼動脈の循環障害が網膜症の

悪化に影響を与えることを報告 している。しかし,西

川らの用いた超音波 Doppler法 は,血流解析部位すな

わち対象血管の同定が困難であ り,ま た血流と入射超

音波ビームの成す角度が不明であるため,測定結果が

実際に眼動脈血流を反映しているか確認することが困

難であった。近年開発された超音波 color Doppler法

により関心領域の超音波断層像 と血流パターンを同時

に表示し,pulse Doppler法 における sample volume

を設定することによって, より正確な血流速度解析が

可能になった18)19)。

今回我々は,超音波 color Doppler法 とpulse Dop‐

pler法 を併用することにより,糖尿病患者の眼動脈血

流速度を解析 し,末 梢循環抵抗の指標である Pour‐

ce10t index(RI)20)～
23)を

算出し,糖尿病患者での変化

について検討 した。さらに,糖尿病網膜症の病期,糖

尿病性腎症の有無,糖尿病罹病期間,お よび測定時の

HbAlc値 の RIに及ぼす影響について検討したので報

告する。

II 方  法

東京大学医学部附属病院眼科外来通院中の糖尿病患

者 46名 (以下糖尿病群)を対象 とし,軽度の屈折異常

以外の眼科的および全身的疾患を認めない正常人 20

名を対照群 とした。測定に際し,すべての測定対象者

から同意を得てから,測定を実施 した。RIの解析は 1

名につき 1眼 (左眼)についてのみ行った。糖尿病患

者群のうち,網膜症を認めないもの (以下 NDR群)12

名,単純網膜症を有する者 (以下 BDR群 )11名 ,増

殖前または増殖網膜症を有す る者 (以 下 PDR群)13

名,汎網膜光凝固術後の者 (以下 PRP群 )10名 であっ

た.NDR群 ,BDR群,PDR群 は,いずれも網膜光凝

固術未施行の者であり,PRP群は,ア ルゴンレーザー

による汎網膜光凝固術施行後 2～24か月 (平均 8か

月)経過 した者である。各群の平均年齢,血圧,眼圧

に有意差はなかった (表 1)。 網膜症病期の RIに及ぼ

す影響については糖尿病群全体を対象としたが,全身

的因子である糖尿病性腎症の有無,糖尿病罹病期間 ,

表 1 対 象
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94.2」:11.8

94.5± 9.0

97.3± 9.3

102.4:±:9.6

98.5」
=9.2

16.2:士 :2.8

16.5:±:3.1

16.8+3.3

16.71± :3.2

16.5:士 :2.8

平均値土標準偏差

NDR群 :糖尿病患者のうち網膜症を認めない者,BDR
群 :単純網膜症を有する者,PDR群 :増殖前または増殖網

膜症を有する者,PRP群 :汎網膜光凝固術後の者.
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測定時の HbAlc値の RIに 及ぼす影響については糖尿

病患者群の うち光凝固術が未施行であるNDR群 ,

BDR群,PDR群のみを対象 とし,PRP群は対象から

除外した.なお,糖尿病性腎症の有無は尿スクリーニ

ング検査における尿蛋自の有無により判定 した。

RIの測定には,先 に報告 した超音波 c010r Doppler

型血流 imaging装 置 (SSA‐ 270 A ③,東芝)24)を 用い

た。本機を用いることにより,B‐mode scanに より,

眼球お よびその後部構造を画像 として捕 え,color

Doppler画像上で今回の対象血管である眼動脈の血流

が連続的に捕 えられる部位 を描 出 し,そ こに pulse

Doppler法 における sample volumeを設置し,得 られ

る血流流速波から収縮期最高眼動脈血流速度 (Vmax)
および拡張末期最低眼動脈血流速度 (Vmin)を解析す

ることができる。RIは (Vmax― Vmin)/Vmaxに より

算出され,末梢循環抵抗の指標 とされている20)～ 23)。
今

回の測定では, 2心拍に相当する 2つの眼動脈血流速

度波形から得 られる RIの 平均値を測定値 として用い

た.超音波 color Doppler法 の原理は Dopplerの法則

に基づいている。Doppler効果による周波数シフトは

血流速度に比例 し,超音波送信周波数 と,超音波 ビー

ムと血流方向との成す角度 θと,音速に依存する。今

回の検討では,送信周波数は 5 MHz,音速は 1,540m/

secと なっている。θは color Doppler画像上で眼動脈

血流と超音波 ビームの成す角度を計測するが,今回用

いたRIは (Vmax― Vmin)/vmaxに より算出される

ため,θ 計測上の誤差は含まれない。測定は被検者を仰

臥位にして行い,coupling gelと して hydrOxyethyl‐

cenulose(ス コピゾル③)を 用い,閉瞼した眼瞼上に超

音波 プ ロープをあて,眼動脈 を同定す る。Hayreh

ら25)26)は 剖検例の検討により,約 80%の症例で眼嵩内

で眼動脈 と視神経が交叉していたと報告しているが
,

今回の検討では,全対象で眼動脈 と視神経の交叉を確

認した。

なお,RIの比較には unpaired t‐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.

玉置他

表 2 糖尿病網膜症病期 と眼動脈 RI

眼 数 RI

対照

NDR
BDR
PDR
PRP

ｍ

２

１ｌ

Ｂ

Ю

0.728± 0054

0.775:士:0.047

0.779:±:0.084

0.786± 0.081

0.754:士:0.080

III 結  果

1.対照群 と糖尿病群の RI

糖尿病群 (n=46)の RIは 0.776± 0.076(平均値土

標準偏差)で,対照群 (n=20)の RIの 0.728± 0.054

に比して有意に増加していた (p<0.05).

2.糖尿病網膜症病期とRI(表 2,図 1)

対照群 と糖尿病群の各網膜症病期の群の RIの 値を

平均値士標準偏差

NDR群 :糖尿病息者の うち網膜症を認

めない者,BDR群 :単純網膜症を有する

者,PDR群 :増殖前または増殖網膜症を

有する者,PRP群 :汎網膜光凝固術後の

者.

RIは Pource10t index(末 拾循環抵抗

の指標)を表す.

1.0

0.6

NDR   BDR

図 1 :糖尿病網膜症病期と眼動脈 RI.

NDR群 :糖尿病患者の うち網膜症を認めない者 ,

BDR群 :単純網膜症を有する者,PDR群 :増殖前ま

たは増殖網膜症を有する者,PRP群 i汎網膜光凝固術

後の者.RIは POurce10t index(末梢循環抵抗の指標)

を表す。

表 2に示 した。対照群に比して,RIは NDR群,BDR
群,PDR群の各群で有意に増加 していた (p<0.05).

一方,対照群 とPRP群 との間では,RIに統計学的有

意差はなかった。また,糖尿病患者群の各網膜症病期

の群間では,いずれもRIに統計学的有意差はなかっ

た。

3.糖尿病性腎症 (蛋白尿)の有無 とRI(表 3,図
2)

網膜光凝固術未施行の糖尿病群 (n=36)の うち,糖
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表 3 糖尿病性腎症の有無と眼動脈 RI

眼数 RI

日眼会誌 97巻  8号

て脈絡膜の循環動態を反映すると考えられる。今回の

検討では,糖尿病患者の RIは正常人の RIよ り有意に

増加してお り, これら糖尿病網膜症発症前の群におい

てもみられた。一般に,RIの上昇は末梢抵抗の増大 ,

血圧の低下,お よび血管径の減少により生じることが

数理モデルを用いた検討により知 られている23)。 今回

は正常人 と糖尿病患者の両群の血圧は有意な差は認め

られなかったため,糖尿病患者における RIの増加は
,

眼動脈の末梢循環抵抗の増大,あ るいは眼動脈径の減

少によると考えられるが, これ らの変化は以下の病理

組織学的所見に矛盾しないと考えられる。すなわち前

者については,糖尿病患者においては,脈絡膜毛細血

管の基底膜の肥厚,periodic acid‐ Schi“ (PAS)染 色

陽性の結節性病変,内腔の狭細化および内皮細胞の脱

落などの病理組織学的変化が生 じ10)～ 12),末梢循環抵抗

が増加すると考えられることである。後者については
,

Gamerら 27)は 増殖網膜症を有す る糖尿病患者の眼動

脈径はアテローム硬化により対照眼より37%小 さい

と報告 してお り,眼動脈径の減少 も RIの増加に影響

を与えていると考えられることである。さらに糖尿病

患者においては,血液粘度の上昇,血小板凝集能の充

進,血小板機能異常などにより血液流動性が低下 して

いることが知 られており28),脈絡膜末梢血管抵抗の上

昇とともに脈絡膜循環の低下を来 していることが示唆

された.Langhamら 29)は糖尿病患者の眼球脈波の解

析により眼脈流量を算出し,眼脈流量すなわち脈絡膜

循環の指標が糖尿病患者において正常人群に比 して低

下していると報告 しており, これは糖尿病患者の脈絡

膜血管抵抗の増加によると推測 しているが, この仮説

は今回の結果 と矛盾しないと考えられる.ま た,小笠

原ら30)は laser Doppler法を用いて糖尿病患者では網

膜症発症前の時期において視神経乳頭部毛細血管にお

ける血流速度が正常者より低下することを報告 し,そ

の理由の一つ として末梢血管抵抗の増大をあげてい

る。これは視神経乳頭循環が網膜および脈絡膜循環を

反映すると考えられることから30),今回糖尿病患者で

は糖尿病網膜症発症前の時期においてもすでに RIの

上昇がみられたこととよく一致 している。

Fekeら 1)や Grunwaldら 4)|ま ,laser Doppler法 を用

いて糖尿病患者の網膜循環血流量は汎網膜光凝固術後

には減少することを報告している.脈絡膜循環に関し

ては,Chandraら い)が microsphere法を用いて正常家

兎の網脈絡膜血流量を測定 し,汎網膜光凝固術後に減

少することを報告 している。加藤 ら02)は 正常猿眼の

対照

腎症(一 )

腎症(+)

0.728± 0.054

0.761± 0.063

0.816± 0.055

20

19

17
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・
・
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“
¨
・・”　
“

末
梢
循
環
抵
抗
の
指
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平均値士標準偏差

RIは Pourcelot index(末 槍循環抵抗

の指標)を表す。

0

対 照 (+)

図 2 1糖尿病性腎症の有無と眼動脈 RI.

RIは Pourcelot index(末 梢循環抵抗の指標)を表す。

尿病性腎症を有する群 (n=17)の RIは ,糖尿病性腎

症を有 さない群 (n=19)の RIに比 して有意に増加 し

ており(p<0.05),ま た対照群の RIに比 して有意に増

加していた (p<0.01)。 一方,対照群 と糖尿病性腎症

を有さない群 との間では,RIに統計学的有意差はな

かっ′こ.

4.糖尿病罹病期間,ⅡbAlc値 とRI

網膜光凝固術未施行の糖尿病群 (n=36)に おいて ,

罹病期間とRI(r=0.09,p=0.45),測 定時 HbAlc値

とRI(r=0.08,p=0.39)と の間には,それぞれ有意

な相関はみられなかった。

IV考  按

眼動脈は眼球全体の循環に関与 しており,眼血流量

の 65～ 85%は 脈 絡 膜,35～ 10%は 虹 彩 毛 様 体,5
～10%は網膜を循環 していることが家兎13),猫

“
),

猿
13)15)を 用いた実験で示されている。 よって今回用い

た眼動脈の末梢循環抵抗の指標である RIは ,主 とし
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レーザー光凝固による脈絡膜毛細血管板の閉塞と修復

過程を経時的に観察 し,凝固直後には凝固部の脈絡膜

毛細血管板は管腔内に血栓が形成され閉塞するが,凝
固 1か月後には,凝固部周辺の新生 した血管内皮細胞

の増殖,移動により新 しい毛細血管を再構築し,脈絡

膜毛細血管の血流はほぼ回復すると報告 している。こ

のような毛細血管の再構築が起これば,脈絡膜末梢血

管抵抗は減少することが予想される.今回,糖尿病群

の うち NDR群,BDR群,PDR群はいずれもRIが対

照群 より有意に上昇 していたのに対 し,PRP群 のみが

対照群 との間に RIに有意差がみられなかったが, こ

れにはレーザー光凝固による毛細血管の再構築による

脈絡膜末梢血管抵抗の変化が関与 していることが示唆

された。

糖尿病患者の RIと 全身背景因子 との関連について

の検討では,腎症 (蛋自尿)を有する群の RIは ,有 さ

ない群より有意に増加 していたが,他の背景因子 (糖

尿病罹病期間および HbAlc値)は,今回のような断面

的解析では RIと の間に統計学的に有意な相関はみら

れなかった。これは, インスリン非依存性糖尿病では

罹病期間が不正確なことが多く,ま た断面的な血糖 コ

ン トロールの指標である HbAlc値にも RIは直接的な

影響を うけないが,過去の高血糖状態の累積 として生

じる糖尿病細血管症の一つである腎症を有する者では

RIが増加することを示 していると考えられる.ま た,

Takebayashiら 12)は
,音」検例の検討により,糖尿病患

者の うち腎障害を有する者に脈絡膜動脈の閉塞および

狭細化などの病理学的所見がみられやすいと報告して

お り, これらの脈絡膜の病理学的変化により脈絡膜循

環抵抗が増加し,腎症を有する群の RIが増加したと

考えられる。

以上,超音波 color Doppler法 を用いた眼動脈血流

速度解析は,糖尿病眼合併症の病態の解明および治療

効果の判定に有用であると考えられる。

本研究は文部省科学研究費,奨励研究 (A)No.03771208

および厚生省糖尿病調査研究合併症班網膜症部の援助を受

けた。本論文要旨は,第 45回 日本臨床眼科学会で報告した。

稿を終えるにあたり,御校閲頂きました東京大学増田寛次

郎教授に深謝致します .
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