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要

正常人篤志者 7名 14眼 に対 し,高浸透圧薬である

20%マニ トールを投与 し,その網膜血流量に与える影響

を評価 した。測定は, レーザースペックル法による網膜

血管内血流速度測定およびラインセンサーによる網膜血

管径測定の同時測定法を用いた。実験銭 double masked

の条件下で 20%マ ニ トール 500 mlお よび生理食塩水

500 mlを 点滴静注し,投与前および投与後における網膜

血流量を比較 した。マニ トール投与後は,投与前に比 し

て眼圧の有意な低下および眼灌流圧の有意な上昇を認

め,血管内血流速度および血流量に有意な増加を認めた
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約

(paired t‐ test,p<0.01)。 一方,生理食塩水投与後では,

投与前に比して血管内血流速度は有意な増加を認めたも

のの (pく 0.05),血流量には投与前後で有意差を認めな

かった (p>0.05)。 投与前後の血流量の増加率は,マニ

トール投与時が生理食塩水投与時に比 して有意に大 き

かった (p<0.05).(日 眼会誌 98:1005-1009,1994)
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Abstract
The effect of hyperosmotic agents (20% mannitol) signiflcantly (paired t-test, p<0.01). There was not

on the retinal circulation was evaluated in 14 eyes of statistically significant difference between the
7 normal subjects. Laser speckle retinal trlood flow retinal blood flow rate before and after the adminis-
velocimetry with simultaneous real-time measure- tration of physiological saline solution (p)0.05), but
ment of retinal vessel diameter was used. Experi- the retinal blood flow velocity increased signific-
ments were performed in a double-masked cross- antly (p(0.05). The ratio between the retinal blood
over design and each subject was given either 2096 flow rate before and after the administration of
mannitol or physiological saline solution by intra- 20)( mannitol was statistically larger than that of
venous drip. The retinal blood flow rate was mea- physiologicalsalinesolution (p<0.05). (JJpnOphth-
sured just before the administration of the agents almol Soc 98 : 1005-1009, 1994)

and after the intravenous drips. After the 20(%

mannitol administration, intraocular pressure was Key words: Retinal blood flow, Mannitol, Hyperos-
reduced and ocular perfusion pressure, retinal blood motic agents, Laser speckle, Autore-
flow velocity, and retinal blood flow rate increased gulation

I緒  言

網膜血流量は,生理的状態においては眼灌流圧の変化

に関わらず一定に保たれる,すなわち,網膜血流には自

己調節機構が存在するという報告が多 くなされてい

る1)～ 8)。 しかし,こ れらの報告の多 くは動物実験によるも

のであり,実際に正常人眼において網膜血流の自己調節

機構を証明した報告は少ない。また, これまでの網膜血

流における自己調節機構を証明した報告のほとんどは,

眼圧 を上昇させることにより網膜血流量の変化を測定

し,眼灌流圧がある一定のレベルに低下するまで網膜血

流量は維持されたという結果をもって網膜血流の自己調

節機構の存在を証明したものが多 く,眼圧を下降させ眼

灌流圧を上昇させた場合に網膜血流量がどう変化するか
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ということに関する報告は非常に少ない。Grunwald9)～
11)

は緑内障薬であるtimolol maleate点 眼により正常篤志

者および高眼圧症患者において,網膜血流量が増加する

ことをレーザードップラー法を用いて報告しており,そ

の原因が眼圧下降,すなわち眼濯流圧の増加である可能

性を示唆しているが,timolol maleateが 人眼網膜血流

の自己調節機構自体に作用を及ぼしている可能性 もある

としている。さらに,眼圧下降では網膜血流量は変化し

ないという報告もあり12)13),眼圧下降の網膜血流量に対

する影響については一致した見解は出ていない。一方,

臨床上において,網膜静脈分枝閉塞症やその他網膜循環

不全を来す疾患などに対 し,眼圧下降により網膜血流量

を増加させられれば,そ のメリットは大きい。本実験で

は,緑内障に対する眼圧下降薬として使用されている高

浸透圧薬であるマニ トールの投与により,正常人眼にお

いて眼圧を下降させ,そ の網膜血流量に対する作用を検

討する。

II 対象および実験方法

1.対  象

対象としたのは若年健康篤志者 7名 14眼で,測定に先

立ち実験の内容および予想される副作用などにつき十分

に説明した後,文書による同意を得た。実験の前に各被

検者に関して,視力・屈折検査,超音波眼軸長測定装置

(KU‐ 1,キ ャノン)に よる眼軸長測定を行い,ま た,細隙

灯顕微鏡検査,眼底検査,血圧測定などで眼科的および

全身的に異常がないことを確認 した。対象の年齢 は

21～28歳 (平均 23.9歳)で,屈折および眼軸長はそれぞ

れ -4.47± 3.33 diopter(平 均値士標準偏 差)お よび

25.7± 1.6mmであった。各眼において,測定可能 と考え

られる網膜静脈のなるべ く多 くのものを対象として血流

量測定を行った。網膜動脈に関しては,その拍動から来

る測定誤差を考慮して対象から外した。

2.網膜血流量測定法

測定は,レーザースペ ックル現象を応用した網膜血管

内血流速度測定法14)と ラインセンサーによる網膜血管径
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リアルタイム測定法 85を組み合わせて作成した測定機

器
15)に より両者の同時測定を行ぃ16),網膜血流量を算出

した。測定方法の詳細は既報
14)～ 16)に

詳 しいが,前者は

He― Ne laserを 眼底カメラの光学系を利用して網膜血管

中心部に照射して,そ の反射光によるスペックル信号の

変動を光電子増倍管で検出,処理することにより網膜血

管内血流速度を評価するものであり,後者は網膜に中心

波長 580 nmの 光を,や はり眼底カメラの光学系を利用

して網膜血管に照射 し,その反射光をラインセンサーで

直接検出することにより眼底写真を介さないリアルタイ

ム網膜血管径測定を可能にしたもので,測定時間は 1.0

秒間である。

3.実験方法および解析方法

実験は,double maskedで 以下のように行った。 1日

目には最初にミドリンM⑥で両眼を散瞳し,点眼後 1時

間の時点で 1人の検者が眼圧測定・屈折検査および血圧

測定を行った後, もう 1人の検者がそれらの測定結果が

わからない状態で血流量を測定した。測定終了後,最初

の検者が再び眼圧測定および血圧測定を行い,続いても

う一度ミドリンM③を点眼した後,20%マ ニ トールまた

は生理食塩水 (対照 として)500 mlを 約 1時間かけて点

滴し,さ らに,各測定を両者が繰 り返した。 1週間後に

同様の手順で 1日 目とは点滴する薬剤を入れ替えて行っ

た。 1日 目にどちらを点滴するかは,あ らかじめ無作為

に決定し,ま た,網膜血管内血流量測定者に対しては被

検者の眼圧,血圧,点滴内容などにつき,すべての実験

が終了するまで全 くわからないようにした。測定結果の

解析には paired t―testを 用い,検定は有意水準 1%お よ

び5%で行った。

III 結  果

測定は,各眼 4～ 8本 (平均 5.3本 )の網膜静脈分枝

において行った。マニ トール投与前後および生理食塩水

投与前後の眼圧変化,血圧変化,お よび眼灌流圧 ((収縮

期血圧×1/3+拡張期血圧×2/3)× 2/3-眼圧)の変化を

表 1に ,網膜静脈内径・血管内血流速度,血流量の変化

表 1 眼圧および血圧 と眼灌流圧の変化

マニ トール投与前後の各測定値

眼圧(mmHg)  収縮期血圧(mmHg)拡 張期血圧(mmHg)眼 潅流圧(mmHg)

投与前

投与後

増加率 (%)

13.1± 2.9

9.9± 2.1ネ

ー23.8± 11_2

115.0± 6.4

119.0± 7.0

3.50±二3.10

70.9[士[8.0

72.3:±15.4

2.63± 8.44

43.9± 3.4

48.7± 2.1*

11.3± 8.1

生理食塩水投与前後の各測定値

眼圧(mmHg) 収縮期血圧(mmHg)拡張期血圧(mmHg)眼潅流圧(mmHg)

投与前

投与後

増加率 (%)

13.5± 25
13.4± 2.5

-0.10± 12.5

115.6± 7.4

115.4± 10.0

-0.23± 5.12

68.8三二9.1

69.6:士 :9.9

1.211± 15.45

42.8± 3.4

43.2± 4.0

1.08± 6.04

*:p<0.01
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を表 2に示す。眼圧測定値および血圧測定値は,網膜血

流量測定前後の値を平均したものである。マニ トール投

与後では投与前に比 して眼圧が有意に低下および眼灌流

圧が有意に増加を認め,血管内血流速度および血流量が

ともに有意に増加 していた (paired t― test,p<0.01)が ,

生理食塩水投与後では血管内血流速度は有意に増加して

いたものの (paired t― test,p<0.05),投 与前に比して血

流量に有意差を認めなかった (paired t― test,p>0.05)。

さらに,表 3に各眼ごとの血流量の変化を示す。血流量

の増加率 ((投与後の血流量―投与前の血流量)/投与前の

血流量×100)は,各例および各眼ごとの比較のいずれで

も,マ ニトール投与時の方が生理食塩水投与時に比して

有意に大きかった (paired t‐ test,p<0.05)。 また,マ ニ

トール投与時における眼圧増加率 ((投与後の眼圧―投与

前の眼圧)/投与前の眼圧×100)と 網膜血流量増加率の相

関は-0.330(図 1)で,眼灌流圧増加率 ((投与後の眼

灌流圧―投与前の眼灌流圧)/投与前の眼灌流圧×100)と

表 2 血管内径,血流速度および血流量の変化

マニトール投与前後の各測定値

血管内径 (μ m)血 流速度(mm/s) 血流量 (n1/s)

投与前

投与後

増加率 (%)

125_3± 30_1

125.7± 32.1

0.256=L8.053

12.49-1 2.82

13.82± 3.78朴

11.61± 22.24

164.6± 87.0

188.0=L l14.1ホ ホ

10.92=L17.72

十*p<0.01

生理食塩水投与前後の各測定値

血管内径 (μ m)血 流速度(mm/s) 血流量 (n1/s)

投与前

投与後

増加率 (%)

126_0± 30.9

124.5± 31.7

-1.169± 9_118

12.95=L2.83

13_57± 3.21*

6.06± 19.01

173.7± 94.0

176.7」
=98.5

3.65+26.34

p<0.05

表 3 各眼ごとの総血流量の変化

_三二上二生生三亜笙2豊璽星豊竺主_投孟霜董
の

投与前    投与後   増加率(%)
30

25

20

15

10

5

0

Subiect l(R)

Subiect l(L)

817.4

1,026.3

27.43

4.99

Subject 2(R)

Subject 2(L)

1,073.8

1,066.4

1,375.4

1,237.9

28.09

16.09

網
膜
血
流
量
増
加
率
％

Subiect 3(R)

Subiect 3(L)

749.6

813.6

8.10

7_52

Subject 4(R)

Subiect 4(L)

881.6

860.8

12.98

3.35

780.4

832.9

Subiect 5(R)

Subject 5(L)

843.9

702.8

873.5

764.5

3.51

8.78

Subject 6(R)

Subiect 6(L)

810.0

778_0

884.8

943.9

9.23

21.32

-40    -30    -20    -10     0

眼圧増加率 (%)

図 1 マニ トール投与時における眼圧増加率と各眼ご

との網膜血流量増加率の関係.

両者の相関は-0.330.

0          10         20         30

眼灌流圧増加率(%)

図 2 マニ トール投与時における眼灌流圧増加率と各

眼ごとの網膜血流量増加率の関係 .

両者の相関は 0.515。

Subiect 7(R)

Subiect 7(L)

1,165.8

1,117.9

974.6

913.6

19.62

22.36

生理食塩水投与前後の血流量(n1/s)

投与前    投与後

投与前後の
血流量

増加率 (%)

Subiect l(R)

Subject l(L)

833.1

911_5

745.5

957.3

-10.52

5.02

Subiect 2(R)

Sub〕 ect 2(L)

1,138.9

1,094.1

1,194.1

1,003.5

4.85

-8.28
網
膜
血
流
量
増
加
率
％

Subiect 3(R)

Subiect 3(L)

801.7

833.6

-11.25

-5.93

903.3

886.1

Subiect 4(R)

Subject 4(L)

766.6

925.7

826.2

922.3

7.78

-0.37

Subject 5(R)

SuЫ ect 5(L)

822.5

685.6

865.5

846.5

5.23

23.47

Subect 6(R)

Subiect 6(L)

990.0

774.7

949.1

998.5

-4.12

28.89

Subect 7(R)

Subect 7(L)

1,173.7

956.1

R:右眼, L:左眼

1,118.2

1,003.0

4.96

-4_68

1,041.6

1,077.6

810.3

874.7
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網膜血流増加率の相関は0.515(図 2)であった。

IV考  按

マニ トール投与により眼圧の 23.8± 11.2%の 下降お

よび眼灌流圧の 11.3± 8.1%の増加を来し,網膜血管内

血流速度 は 11.61± 22.24%上 昇 し,血流量 は 10.92±

17.72%増加した。一方,網膜血管内径にはほとんど変化

はなかった。マニ トールのような高浸透圧薬は各種急性

緑内障の治療によく用いられ,主 として血清浸透圧を上

昇させて房水や硝子体液などの眼内液の水分を血液内に

移行させることにより眼圧を下降させる。また,高浸透

圧薬のため,そ の投与により循環血流量を増やし血圧,

特に拡張期血圧を上昇させる作用も有するが,今回の実

験では有意な血圧上昇は認められなかった。 しかしなが

ら,網膜血流増加率と眼圧増加率間の相関よりも,眼灌

流圧増加率との相関が高かったことは,本実験における

マニ トール投与による網膜血流量の増加が眼圧下降だけ

ではなく,血圧上昇にも関与 している可能性を示唆して

いる。

網膜血流量が眼圧の上昇および眼灌流圧の低下の影響

を受けにくいという報告,すなわち,網膜血流には自己

調節機能が存在するという報告は多いが,そ の多 くは動

物実験によるものである1)～ 5)。 人眼網膜血流の自己調節

機能に関する報告 としては,レーザードップラー法や

blue fleld simulation techniqueを 用いた実験において,

眼圧の 30 mmHgま での上昇は網膜血流量にほとんど影

響を及ぼさないと報告がある0)～ 8)。 _方,眼圧低下の網膜

血流量に対する影響に関 しては,β ブロッカーである

timolol maleate点 眼が正常人眼および高眼圧症眼にお

いて,眼圧下降および網膜血流量増加をもたらすことが

レーザー ドップラー法を用いた実験により報告されてい

るが9)H),blue‐ neld simulation techniqueを 用いて測定

した実験においては,眼圧下降では有意の網膜血流量増

加を来さないという報告もあり12)13),_致 した見解をみ

ていない。また,Robinsonら 7)は 運動によって血圧を上

昇させ,そ の結果,眼灌流圧を増加させた条件下で網膜

血流量をレーザードップラー法により測定し,41%まで

の血圧上昇では有意な網膜血流量の変化を認めなかった

と報告している。しかしながら,blue‐neld simulation

techniqueは 網膜責斑部の自血球運動速度を自覚的に測

定できるのみであり,網膜血管内血流量を測定した本実

験の結果 と直接比較できるとは限らない。 また,血圧上

昇による眼灌流圧の上昇では網膜組織圧は変わらない

か, もしくは上昇すると考えられるが,眼圧下降による

眼灌流圧の上昇では網膜組織圧が低下しており,よ り網

膜血流量が増加しやすい条件になっていると考えられる

ので,今回の実験結果とRobinsonら 7)の
報告 とは,必ず

しも矛盾しないと考えられる。また,こ れらの報告では

測定方法自体の精度の問題から,血流量変化が捕えられ

日眼会誌 98巻 10号

なかった可能性があるとも考えられる。

今回の実験で,マニ トール投与による眼圧下降 (お よ

び血圧の軽度上昇)が,少なくとも一時的に網膜血流量

を増加させることがわかった。眼圧下降により網膜血流

量増加を来す場合があることが証明されたことは,今後

の各種眼圧降下薬による網膜循環不全状態治療の可能性

への展望という意味から,眼科臨床上非常に重要な知見

と考えられる。
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