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要

先に開発 したレーザースペ ックル現象を利用 した眼底

末梢循環の生体用二次元解析機の視神経乳頭および脈絡

膜末梢循環解析の定量性について検討 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。自色家兎視神経乳頭 NB値 は致死量のペン

トパルビタールナ トリウム (ネ ンプタール③)静注後,眼

灌流圧 と直線関係にあった.白色家兎眼圧 を変化 させ,

視 神経 乳 頭 NB値 を測 定 した ところ,眼 灌 流 圧 40
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約

mmHg以 上では NB値 はほぼ一定であ り,眼灌流圧 40

mmHg以 下では灌流圧の低下に従って NB値 は減少 し

た。 この結果は,従来の眼圧と視神経血流量測定結果 と

一致 した.脈絡膜 NB値 は,microsphere法 による脈絡

膜組織血流量測定値 と直線関係にあった。血流速度の指

標 として用いた NB値 は視神経乳頭お よび脈絡膜の組

織血流量の定量的指標 ともなり得ることが示された。(日

眼会誌 98:162-168,1994)

キーワー ド:レ ーザースペックル現象,視神経乳頭,脈
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Abstract

We have developed an apparatus using the laser

speckle phenomenon for noninvasive two-
dimensional measurements of the fundus microcir-
culation. The normalized blur of the speckle pattern
(NB value) was adopted as an index of blood flow
velocity in the tissue. The present study investigated
whether the NB value can be also used as a quantita-
tive index of the blood flow rate in the tissue. In
experimental animals, an injection of a lethal dose

of pentobarbital causes rapid reduction in the ocular

perfusion pressure (OPP), which linearly correlates
with blood flow rate in the ocular tissue. The NB in
rabbit optic nerve head (ONH) tissue showed a

linear correlation (r:0.98, n<0.001) with the OPP
after injection of a lethal dose of pentobarbital,
which suggested that the NB value parallels the
blood flow rate in the ONH tissue. At various levels

of OPP, the choroidal NB showed a good correla-
tion (r:0.60, p( 0.001) with the choroidal blood flow
rate measured with microsphere technique. These
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results indicated that the NB value can be used as a
quantitative index not only for the blood flow yelo-

city but also for the blood flow rate in the tissue. (J
Jpn Ophthalmol Soc 98: 162-168, 1994)
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I緒  言

視神経乳頭および脈絡膜の末梢循環の定量的解析法と

して,microsphere法 1)2), ァィソト_プ ク リアランス

法3),水
素クリアランス法4),熱勾配式組織血流計5)な どの

方法が用いられてきた。しかし, これらはいずれも侵襲

的方法のため,臨床応用は不可能である。近年,laser

Doppler法 により生体眼における視神経乳頭および脈絡

膜末梢循環の非侵襲的解析が試教られている6)～ 11)。 しか

し laser DOppler法による末梢循環解析は測定面積が狭

いため,測定値が組織血流量の場所によるばらつきに影

響されやすいという欠点があった12).

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,生体眼における眼底末梢循環の非侵襲的二次

元解析を行 う機器 (Laser speckle circulatiOn analyser‐

I,以下 LSCA‐I)を開発し, スペックルの変動率を積算

した値 (average direrence,以下 AD値)の血流速度を

指標とし,家兎視神経乳頭末梢循環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13)14)。

しかし,AD値による解析可能速度域が 0～8mm/secと

被検眼

狭 く,血流速度の速い脈絡膜末梢血流の解析は不可能で

あったため,LSCA― Iを改良し,ス ペッタルパターンのぶ

れを表す値 (normalized blur,以 下 NB値)を血流速度

の指標とし,家兎脈絡膜末梢循環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さらに報告した15)。 今

回我々は,NB値 による視神経乳頭末梢循環解析の定量

性について検討し,さ らにNB値および侵襲的組織血流

量測定法であるmicrosphere法 による脈絡膜末梢循環

の測定値の相関について検討したので報告する。

II 方  法

1.LSCA‐Ⅱの測定原理

LSCA―Ⅱの測定原理については前報15)で記述したので

概要のみを述べる。図 1に本機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 nln)お よびエ

リアセンサー (縦 100× 横 100画素,BASIS型 ,キ ャノ

ン)を装着した眼底カメラ (TRC‐WT39 トプコン)

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,半導体レーザーを眼

底に照射する。0.88 XO.88 mmの レーザー照射野内のう

ち,測定部位である0.62× 0.62 mm(画角 45°)あ るいは

検者
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図 l Laser speckle circulatiOn analyser_Ⅱ の光学系の模式図.

LD:半導体 レーザーヘッド,DMl,DM2:ダ イクロイツクミラー,Maiリ ングミラー

コンピューター
マイクロ

←観察・撮影照明光

一
に
ｖ

口
■

M2

こヽiL
DMl



164

0.42× 0.42 mm(画角 30° )の眼底領域 (いずれも家兎眼

での値,人眼ではレーザー照射野 1.5× 1.5mm,画角 45°

での測定部位 1.06× 1.06 mm,画 角 30° での測定部位

0.72× 0.72 mmに相当)で散乱 したレーザー光は,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合い,ス
ペックルパターンが形成され,血流の速い所ほどパター

ンのぶれが大 きくなると考えられる16)17)。 ェ リアセン

サ=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に記録され, これ

をマイクロコンピュータで読み出す。ここで,各画素に

おけるスペックルパターンのぶれを表す値(NB値 )の血

流速度の指標 とし,こ の NB値の分布を,末梢血流速度

分布としてカラーモニターテレビ上に二次元カラーマッ

プで表示する。98フ レーム分の画像の記録に 0.18秒 ,

データ解析に 10秒を要するため,約 15秒毎の測定が可

能である。なお,今回は視神経乳頭 NB値測定には画角

30° (測定部位 0.42× 0.42 mm)を ,脈絡膜 NB値測定に

は画角 45° (測定部値 0.62× 0.62 mm)を それぞれ用い
,

100× 100画素全体のNB値の平均値を測定値 として用

いた。

2.実 験 方 法

実験 11致死量のペントバルビタールナ トリウム (ネ

ンブタール①)静注後の視神経乳頭 NB値の変化

体重 2.5～ 3.O kgの 成熟白色家兎 7匹 7眼を用い,致

死量のペン トバルビタールナ トリウム静注後の眼灌流圧

と視神経乳頭 NB値の相関について検討した。押田式固

定機 (KN-317,夏 目製作所)に家兎を固定後, ペントバ

ル ビタールナ トリウム25 mg/kg(ネ ンブタール①O.5

m1/kg)を 耳介静脈から緩徐に注入し,全身麻酔 した。血

圧および脈拍測定のため大腿動脈を切開し, カニューレ

を挿入,留置後,圧カ トランスデューサー (DTX ①,

Spectramed)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 ドリン P①およ

びジクロフェナックナ トリウム (ジ クロー ド点眼液③)を

点限した後,25G針を角膜輪部から前房内に刺入し,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

プに接続し,眼圧を卓上用ベンレコーダーにて記録しつ

つ,固定機に固定したままの状態で,LSCA‐Ⅱにて視神

経乳頭の表在血管の在しない部位 (図 2)の NB値を 3

度測定し,その平均値を前値 とした.その後,致死量の

ペントバルビタールナトリウムを静注し,血圧が殆ど記

録できなくなるまでの間に視神経乳頭同一部位のNB
値を測定した。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十
1/3(FABPs― FABPd)           (1)

日眼会誌 98巻  2号

図 2 視神経乳頭 および脈絡膜の末槍循環解析部位 .

家兎視神経乳頭の表在血管のない部位 (四角)お よ

び視神経乳頭約 1乳頭径下方 (薄網)の脈絡膜を本

装置を用いて解析 した。
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図3 実験 2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,

各限圧に上昇 5分後に本装置にて脈絡膜同一部位を

1分間隔で 3回ずつ (↓ )測定した.

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              (2)
実験 2:眼圧上昇に伴 う視神経乳頭 NB値の変化

体重 2.5～ 3.O kgの 成熟白色家兎 8匹 8眼を用い,眼

圧上昇時の眼灌流圧 と視神経乳頭 NB値の相関につい

て検討した。実験 1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てカニューンを挿入

し,圧カ トランスデューサーにて血圧変動を測定した。

また, ミドリン P③およびジクロフエナックナ トリウム

を点眼した後,2本の 25G針を角膜輪部から前房内に刺

入し,一方を上記 と同型の圧カ トランスデューサーに,

他方を眼内灌流液 (オ ペガードMA③)入 りのリザーバー

90

眼

　

圧
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に接続 し,眼圧を卓上型ペソ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。

眼圧を 10,30,50,70,80 mmHgと 上昇させ (図 3),

各眼圧に上昇 5分後に,LSCA‐Ⅱにて視神経乳頭同一部

位 (図 2)を 1分 間隔で 3回 ずつ測定 した。眼圧 70

mmHgお よび80 mmHgの 時には角膜混濁が生じたが
,

NB値測定には影響を与えなかった。なお,各眼圧におけ

る測定終了時に大腿動脈 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 20±

2℃ に保ち,直腸温をサーミスタ温度計 (MGAⅢ‐219Y,

芝浦電気製作所)で測定した。

実験 3:脈絡膜 NB値 とmicrosphere法 による脈絡

膜組織血流量測定値の比較

体重 2.5～ 3.O kgの成熟自色家兎 15匹 15眼を用い
,

脈絡膜 NB値 とC010red microsphere法 による脈絡膜

組織血流量測定値の相関について検討した。今回用いた

C01ored microsphere法 による組織血流量測定イ直は心筋

組織血流量の測定において,radioactive micrOsphere法

による測定値 とはぼ直線関係にあることが報告されてい

る18).実
験 1と 同様に全身麻酔した後,血液の凝固を防ぐ

ためヘパ リン5001.U./kgを 静注した。血圧測定および

採血のため大腿動脈を切開してカニューレを挿入し,圧
カ トランスデューサーにて血圧変動を測定した。また,

同側の内頸動脈から左心室にカニューレを挿入した。実

験 2と 同様の手法で,カ ニューレ挿入と対側眼の眼圧を

10→ 30 mmHg(n=4), 10→ 50 mmHg(n=4),10→
80 mmHg(n=4),30→ 50 mmHg(n=1), 30→ 80

mmHg(n=1),50→ 80 mmHg(n=1)の ように各 2段

階に調節した。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19),

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.1
段階目の眼圧に調節した 5分後に,脈絡膜 NB値 (視神

経乳頭の一乳頭径下方,図 2)を 3回測定し,その直後

にcolored micrOsphere(赤 色)溶液 (15± 0.3μ m,E‐Z
TRAC)0.15 mlを 左心室内に注入した。Microsphere注

入時から 60秒間,大腿動脈カテーテルから基準血液を採

取した。その後, 2段階目の眼圧に上昇させ,同様に脈

絡膜 NB値測定およびcolored micrOsphere(青 色)注
入を行った。なお,実験中は実験 2と 同様に血圧,脈拍,

P02,PC02,pHお よび直腸温をモニターした。致死量の

ペントバルビタールを静注した後,NB値測定側の眼球

を摘出し,脈絡膜を切離した。Haleら 18)と 同様の方法を

用いて,得 られた脈絡膜および基準血液中の colored

microsphereの 数をカウントした。なお,各眼圧 レベル時

のcolored micrOsphereは その色により識別し,各眼圧

レベル時における脈絡膜組織血流量を算出した18)。

レーザースペックル現象による視神経乳頭・脈絡膜末梢循環血流指標・玉置他 165
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図4 致死量のペントバルビタールナ トリウム (ネ ン

プタール③)静注後の視神経乳頭 normalized blur

(NB値 )と 眼灌流圧の関係 .

相関係数 r=0.98(p<0.001)

III 結  果

実験 1:致死量のペントバルビタールナ トリウム静注

後の視神経乳頭 NB値の変化

致死量のペントバルビタールナ トリウム静注後,平均

血圧が約 5mmHgに低下するまでに約 20秒を要したた

め,それぞれの家兎において 2回ずつのNB値測定が可

能であった。ベン トバルビタールナ トリウム静注後の視

神経乳頭 NB値 と眼灌流圧の関係を図 4に示す。NB値
および眼灌流圧はいずれも前値に対する百分率で示 し

た。視神経乳頭 NB値 (%)と 眼灌流圧 (%)はほぼ直

線関係にあり,両者の相関係数は 0.98(p<0.001)で あっ

た.

実験 2:眼圧上昇に伴 う視神経乳頭 NB値の変化

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 腸温の 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20)21),実
験中に有意な変化は認めら

れなかった。

視神経乳頭 NB値 と眼灌流圧の関係を図 5に示す。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 40 mmHg以上ではNB値はほぼ一定であっ

た。眼灌流圧 40 mmHg以 下では灌流圧低下に従って

NB値は減少し,眼圧 70お よび80 mmHgで はNB値は

初期値に比してそれぞれ平均 29.5%,41.3%(p<0.01,
n=8,Dunnet多重比較)減少した。

実験 3:脈絡膜 NB値 とmicrosphere法 による脈絡

膜組織血流量測定値の比較
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表 1 実験 2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ネ

PC02拿 (mmHg)
Poダ (mmHg)
直腸温 (°C)

97.4=L7.5

298± 11

7.38:± :0.02

37.4:± :1.7

80.4± 3.7

37.8」 =0.3

97.3± 6.4

299± 12

7.39± 0.02

37.8± 1.8

81.6± 4.2

37.9± 0.3

95.9± 6.2

297± 11

7.39± 0.02

38.4± 1.8

85.5± 4.5

37.6± 0.3

94.7+6.0

296:士111

7.40」 =0.02
38.9士 :2.3

85.6± 4.6

37.4」=0.4

94.1± 6.1

295± 12

7.41± 0.03

38.7± 2_2

86.4± 5.2

37.3± 0.4

大腿動脈血にて測定した。 平均値±標準誤差 (n=8)

表 2 実験 3の microsphere注 入時における全身状態のパラメーターの変化

眼圧 (mmHg) 10 30 50 80

眼数

大腿動脈平均血圧 (mmHg)
脈拍 (拍 /分)

pHⅢ

PC02中 (mmHg)
P02■ (mmHg)
直腸温 (°C)

12

96.5± 3.0

298± 8

7.37± 0.02

30.7± 1.2

72.2=L3.5

38.7± 0.3

6

96.1+4.2

298士:12

7.41=LO.02

29.4± 3.8

76.7=L8.4

38.5=LO.3

6

93.1± 6.3

296± 12

7.40± 0.03

29.5」
=2.5

74.6± 5.8

38.3=LO.7

6

90.0± 7.4

297± 11

7.39± 0.03

28.4± 1.1

78.1± 4.2

38.0± 0.8

大腿動脈血にて測定した。

+

平均値士標準誤差

%

２４

　

　

２０

T

T

20

0       20     40      60     00     100

眼灌流圧(mmHg)

図 5 眼圧上昇時の視神経乳頭 normaHzed blur(NB

値)と 眼灌流圧の関係 .

平均値士標準誤差(n=8), *p<0.01(Dunnetの 多

重比較 )

各プロットは,それぞれ眼圧が 10,30,50,70,80

mmHgの時の,眼灌流圧および視神経乳頭測定部位

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 .

Microsphere注 入時におけ る全身状態のパ ラメー

ターは,いずれも健常家兎の正常域内の値であり20)21),各

眼圧において有意な変化はみられなかった(表 2).脈絡

膜 NB値 (3回の測定の平均値)と microsphere法 によ

る脈絡膜組織血流量測定値の関係を図 6に示す。各プ

ロットはそれぞれ眼圧が 10,30,50,80 mmHgの 時の,

眼灌流圧およびNB値の平均値を示す。脈絡膜 NB値と

microsphere法 による測定値はほぼ直線関係にあり,両

T

T
400    600   800   1000   1200

脈絡膜血流量 (mg/min)

図 6 脈絡膜 normalized blur(NB値 )と miCrOS‐

phere法による脈絡膜組織血流量の関係 .

各プロットは各眼圧における脈絡膜 NB値 とmi・

crosphere法による脈絡膜組織血流量の平均値士標

準誤差 (n=12,6,6,6)を ,各プロット上の ( )

内の数字は眼圧 を表す.相 関係 数 r=0.60(p<

0.001,n=30)。

者の相関係数は0.60(p<0.001)で あった

IV考  按

Laser Doppler法 は,末梢循環動態を非侵襲的かつ定

量的に測定し得る有用な方法である。しかし,そ の測定

面積が狭いため,測定値が組織血流量の場所によるばら

つきに影響されやす く,情報を二次元的に解析できない

という欠点があった12)。 LSCA‐Ⅱによる眼底末梢循環の

(10 mmHg)
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測定面積は,人眼では 0.72× 0.72 mmに 相当し,こ れは

laser Doppler法 による眼底末梢循環の測だ面積 (直径約

180 μm)6)～ 11)の約 44倍に相当する。本機は二次元解析が

可能であるのみならず,測定部位による測定値のばらつ

きを軽減させ得ると考えられる。今回は本機による視神

経乳頭および脈絡膜の末梢循環解析の定量性について検

討した。本機により算出されるNB値は,理論的には血

流量を直接示す指標ではなく,血流速度(赤血球の速度)

を呈示する指標である。本法により視神経乳頭末梢循環

の相対値を正確かつ定量的に解析するためには,視神経

乳頭 NB値,すなわち血流速度指標が実際の視神経乳頭

血流量の変化に伴いどのように変化しているのかを知る

必要がある。一般にある組織の血流量をF,灌流圧を

Pm,末梢血管抵抗を Rと すると,

F=Pm/R                 (3)
が成 り立つ11)。 Rivaら 6)は Pmを段階的に低下 させたと

き,人眼では視神経乳頭の自動調節能が働き血流量が定

常状態に達するのに2～ 3分を要すると報告している.

実験 1では平均血圧が約 5 mmHgに低下するまでに約

20秒 しか要 していないため,自動調節能の影響はほとん

どないと考えられる。よって,(3)式 におけるRはほぼ一

定であると考えられ,視神経乳頭 NB値 とPmを 同時に

測定することにより視神経乳頭の組織血流量 と視神経乳

頭NB値の相関が推定できる。今回の実験では NB値 と

Pmが |′まぼ直線関係にあることから,視神経乳頭 NB値は

視神経乳頭組織血流量と並行関係にあり,その定量的指

標としても使用し得ることが示された。

実験 2では,家兎眼における視神経乳頭 NB値は,眼
灌流圧 40 mmHg以 上ではほぼ一定で,眼灌 流圧 40

mmHg以下では灌流圧低下に従って低下した。Geijer

ら2)は,microsphere法を用いて,猿眼における視神経乳

頭前箭板部血流量が眼灌流圧 30 mmHg以上ではほぼ一

定であ り,眼灌流圧 30 mmHg以 下では灌流圧低下に

従って低下すると報告している。こ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値が視神経乳頭

末梢血流の定量的指標となり得ることをさらに支持する

ものである。

実験 3で得 られたcolored microsphere法 による眼圧

10 mmHgの 時の脈絡膜組織血流量の測定値は,過去に

報告された22)23)radioactive microsphere法 による家兎

脈絡膜組織血流量の値とよく一致していた。脈絡膜 NB
値とC01ored microsphere法 による脈絡膜組織血流量の

測定値がよく相関したことから,脈絡膜 NB値 もまた脈

絡膜組織血流量の定量的指標として使用し得ることが示

された。

以上,半導体 レーザーによるレーザースペックル現象

を利用した視神経乳頭および脈絡膜の末梢循環解析にお

いて,血流速度の指標として用いた NB値が視神経乳頭

および脈絡膜の組織血流量とはぼ直線関係にあ り, これ
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ら組織血流量の定量的指標 とな り得 ることが示 され,今
後 の眼底末梢循環 の研究に極めて有用であることが示唆

された。
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