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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 した網膜

末梢循環の生体用二次元解析機の定量性および再現性 を

Jκ υわοで検討 した。本機は,眼底のアルゴンレーザー照

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 れを二元的カラーマ ップ表示する。有色家兎

網膜の表在血管の見えない部位の NB値測定の再現性

指数は, 5分間隔で 8%,24時 間間隔で 13%であった。
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約

有色家兎眼圧 を変化 させ,網膜 NB値 お よび micro‐

sphere法 により網膜組織血流量 を測定 した。網膜 NB
値は,microsphere法 による網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値が

網膜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 98:169-174,1994)
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Abstract

We have recently developed an apparatus for
noninvasive two-dimensional analysis of the retinal
microcirculation using the laser speckle phenome-
non. The fundus is illuminated by an argon laser
spot and its image speckle is detected by an area
sensor. The difference between the average of out-
put data and the output data for successive scan-
nings of the image speckles at the sensor plane is
calculated to give the value of normalized blur (NB),
which is a quantitative index of tissue blood flow
velocity. In pigmented rabbit eyes, the coefficient of
reproducibility was 8% when the same area of retina
was measured twice at 5-minute intervals and 1396

at 24-hour intervals. The NB values in the retina
free of visible vessels were recorded under various
levels of intraocular pressure ranging from 10 to 80

mmHg and the results were compared with the
blood flow rate determined with the colored micro-
sphere technique. A linear correlation was found
between the former and the latter, which suggested
that the NB value also parallels the tissue blood flow
rate. (J Jpn Ophthalmol Soc 98 : 169-174, 1994)
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I緒  言

今日,網膜循環の解析法 として,螢光眼底撮影法り,blue

neld entopic phenomenoni法 2),laser Doppler法 3)～7)な

どが臨床的に用いられている。なかでもlaser Doppler

法は定量的かつ他覚的検査法であるという点で他の 2法

より優れた検査法であると考えられる。しか し,laser

Doppler法 は網膜大血管の血流速度測定にのみ使用され

ており3)～7),網膜の生理学的機能や病態の重要な指標と

なると考えられる網膜末梢循環動態の解析は現時点では

行われていない。この網膜組織血流量の解析法としては,

microsphere法 8)9),ア イ ン トープクリアランス法10),

iodoantipyrine法 11)な どがあるが,いずれも侵襲的方法

であり臨床応用は不可能である。

我々は選択的に網膜から散乱するアルゴソレーザーを

眼底のある範囲に照射 し,そ こに生じるスペックルパ

ターンを解析することにより,生体眼における網膜末梢

循環の非侵襲的二次元解析を行う機器を開発し,同機に

より家兎網膜末梢血流速度の眼圧上昇に伴 う変化を定量

的に解析可能であることを先に報告した12)。 今回我々は,

本法の測定の再現性についてさらに検討した上で,本法

および侵襲的組織血流量測定法であるmicrosphere法

による網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。

被検眼

日眼会誌 98巻  2号

II 方  法

1.測 定 原 理

本機の測定原理については前報12)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

機の光学系はアルゴンレーザー (波長 488■n)お よびエ

リアセンサー (縦 100× 横 100画素,BASIS型,キ ャノ

ン)を装置した眼底カメラ (TRC‐WT3①, トプコン)

から成る。ノ`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, アルゴソレーザーを

眼底に照射する.直径 1.2mmの レーザー照射野内のう

ち,測定部位である 0.62× 0.62 mmの 眼底領域(家兎眼

での値,人眼では 1.06× 1.06 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

光が干渉しあい, 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13)14)。 ェ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)を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 ーター解析に約 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 100× 100画素

全体のNB値の平均値を測定値として用いた。

エ リアセンサー

検 者

眼底 カメラ
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図 1 網膜末梢循環解析機の光学系の模式図 .
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2.実 験 方 法

実験 1:網膜 NB値測定の再現性

体重 2.0～ 2.5 kgの 成熟有色家兎 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,

ペ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,ダ イナボット)を 耳介静脈から緩徐に注

入し,全身麻酔 した。0.5%ト ロピカミド(ミ ドリンM①
,

参天製薬)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,本機にて 5分間隔で網膜同一部位 (視神

経乳頭の約 1乳頭径耳側,図 2)の NB値を測定した。

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16),髄
翼上の網膜表

在血管の見えない部分から得られるスペックルパターン

を解析した。眼底写真を撮影し網膜測定部位を記録した

後,一度麻酔を覚醒させ,さ らに 24時間後に本機網膜同

一部位の NB値を同様に測定した。なお,こ こでは 1回

目の測定値 (Vl)と 2回 目および 3回 目の測定値 (V2,

V3)の 変動
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図 2 網膜末梢血流速度解析部位 .

家兎視神経乳頭の約 1乳頭径耳側 (四角部分)を本装

置を用いて解析 した .

4), 50→ 80 mmHg(n=3),65→ 80 mmHg(n=1)の

ように各 2段階に調節 した。眼圧 65 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。 1段階目の眼圧に調節した 5分後に

網膜 NB値 (視神経乳頭の一乳頭径耳側,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,同様に網膜 NB値測定および microsphere(青

色)注入を行った。なお,各眼圧における測定終了時に

大腿動脈カニューン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。室温を 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。致死量のペントバルビタールを静注し

屠殺後,NB値測定側の眼球を摘出し,網膜を切離した。

Haleら 17)と 同様の方法を用いて,得 られた網膜および基

準血液中の microsphereの 数をカウントした。各眼圧レ

ベル時の microsphereは ,そ の色により識別し,各眼圧

レベル時における網膜組織血流量を算出した。

III 結  果

実験 1:網膜 NB値測定の再現性

12眼 における測定の再現性指数は 5分間隔で 8.2±

1.8%,24時 間間隔で 13.0± 2.0%(平均値±標準誤差)

であつた・Vl,V2お よび V3の 間に有意差はなかった。5

分および 24時間間隔の測定の再現性指数 と解析 した画

素数との関係を図 3に示す。再現性指数は,解析した範

囲の画素数が 70× 70以下では画素数の増加 とともに低

下し,70× 70以上ではほぼ一定であった。

実験 2:網膜 NB値 とmicrosphere法 による網膜組

織血流量測定値の比較

MicrOsphere注 入時における大腿動脈平均血圧,脈拍

レーザースペックル現象による網膜末梢循環解析機の定量性・玉置他

I Vl~V21  1 Vl~V31
(Vl+V2)/2'(Vl+V3)/2 (1)

をそれぞれ再現性指数として用いた。この再現性指数を,

100X100画素 (測定領域全体)と ,測定領域の中央の 10×

10, 20× 20, 30× 30, 40× 40, 50× 50, 60× 60, 70〉く70,

80× 80,90× 90画素について算出した。

実験 2:網膜 NB値 とmicrosphere法 による網膜組

織血流量測定値の比較

体重 2.0～ 2.5 kgの 成熟有色家兎 20匹 20眼 を用い
,

網膜 NB値 とcolored microsphere法 による網膜組織

血流量測定値 の相関について検討 した。今回用 いた

colored microsphere法 による組織血流量測定値は心筋

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17)。

実験 1と 同様に全身麻酔した後,血流の凝固を防 ぐた

めヘパリン5001U/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(DTX ③,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,同側の内頸動脈から左心室にカニューンを

挿入した。カニューレ挿入と対側の眼に0.5%ト ロピカ

ミドおよび 0.1%ジ クロフェナックナ 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MA①,千寿製薬)入 りの リザー

バーに接続し,眼圧を卓上型ペンレコーダーにて記録し

つつ, ソ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→ 50 mmHg(n=3),10→ 65 mmHg

(n=3),10→ 80 mmHg(n=6),50→ 65 mmHg(n=
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図 3 家兎網膜 normalized blur(NB値 )測定の再現性指数と解析 した範囲の画素数 との関係 .

黒丸は 5分間隔, 自丸は 24時間間隔の測定の再現性指数の平均値士標準誤差 (n=12)を それぞれ表す

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 50 65 80

9000 10000

眼数

大腿動脈平均血圧 (mmHg)
脈拍 (拍/分 )

pH'

PC02■ (mmHg)
P02Ⅲ (mmHg)
直腸温 (°C)

12

97.4± 3.2

296± 9

7.39+0.02

36.7± 1.2

82.2± 3.9

37.8+0.3

10

98.2± 4.8

297二L ll

7.40± 0.02

36.4± 3.8

86.5± 7.4

37.6± 0.3

8

97.1+6.2

298± 10

7.40」
=0.03

34_5」=2_5
84.6+5.2

37.4」=0.7

10

96.3±:7.1

297± 11

7.391士 :0.03

33.4」 =1.1
85.1」

=4.4
37.1± 0.8

拿:大腿動脈血にて測定した.

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18)19),実
験中に有

意な変化は認められなかった。

網膜 NB値 (3回 の測定の平均値)と microsphere法

による網膜組織血流量測定値の関係を図 4に示す。各プ

ロットはそれぞれ眼圧が 10,50,65,80 mmHgの 時の
,

網膜 NB値 およびmicrosphere法 による網膜組織血流

量測定値の平均値を示す。網膜 NB値 とmicrosphere法

による測定値はほぼ直線関係にあり,両者の相関係数は

0.59(p<0.001)で あった.

IV 考  按

網膜循環動態の定量的解析法として,螢光眼底撮影

法1), blue neld entopic phenornenon,去 2), laser Doppler

法3)～7)な どが臨床的に用いられている。螢光眼底撮影法1)

およびlaser Doppler法 3)～ 7)は網膜大血管を対象として
,

それぞれ網膜循環時間あるいは網膜大血管血流速度を測

定する方法で,網膜末梢循環の定量的解析は行われてい

ない。Blue neld entopic phenomenon法 2)は測定対象が

黄斑部毛細血管に限られ,かつ自覚的応答に頼らぎるを

得ないという欠点を有し,やはり網膜末梢循環を解析す

るには十分であるとはいえない。よって,本機は現時点

では,網膜末梢循環動態を生体眼で非侵襲的,客観的か

平均値±標準誤差 (n=12,10,8,10)

(10 mmHg)

__■_
(50 mmHg)

(65 mmHg)

(80 mmHg)

+
(眼圧 )

0246810121416
網膜血流量 (mg/min)

図4 網膜 normalized blur(NB値 )と microsphere

法による網膜組織血流量の関係 .

各プロットは各眼圧における網膜 NB値 とmicro‐

sphere法 による網膜組織血流量の平均値士標準誤

差(n=12,10,8,10)を 表す。相関係数 r=0.59(p<
0.001, n=40).

つ定量的に解析し得る唯一の機器であるといえる。

実験 1では,本機による測定の再現性と解析した範囲

の画素数との関係を,5分間隔および 24時間間隔の測定

I

Ｎ
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のそれぞれについて検討した。両者ともに解析した範囲

の画素数が 70× 70以下では画素数の増加とともに低下

し,70× 70以上ではほぼ一定であった。本機による眼底

末梢循環の測定面積は,人眼では 1.06× 1.06 mmに 相

当し, これは従来の laser Doppler法 による視神経乳頭

末梢循環の測定面積 (直径約 180 μm)20)～ 22)の 約 44倍に

相当する。よって,網膜組織血流量のごく局所的なばら

つきは全側定野での平均をとる際に相殺され,よ り安定

した結果が得られると考えられる。よって,種 々の治療

法の網膜循環に及ぼす影響を検討する際,網膜循環の変

化を検出する感度を向上させ得ると考えられる。

ここで,本法での NB値は理論的には組織血流速度の

指標である。前報12)で は実験 2と 同様の方法で眼灌流圧

を変化 させた時の網膜 NB値 の変化が,眼灌流圧 50

mmHg以上ではほぼ一定で,眼灌流圧 50 mmHg以 下で

は眼灌流圧の低下に伴って網膜 NB値が低下し,こ れは

microsphere法 などによる網膜血流量と眼灌流圧の関係

についての過去の報告23)～26)と ょく_致 していたことを

示した.こ れはNB値が組織血流量の定量指標としても

使用できることを示唆する.そ こで,本研究では眼灌流

圧を変化させた時の網膜 NB値 と,microsphere法 によ

る網膜組織血流量を同一眼で同時に測定し,測定値の関

係について検討した。実験 2で得られた colored micro‐

sphere法 による眼圧 10 mmHgの 時の網膜組織血流量

の測定値は,過去に報告8)9)さ れた radioactive micros‐

phere法 による家兎網膜組織血流量の値とよく一致して

いた。眼灌流圧を変化させた時の正常有色家兎の網膜

NB値 とcolored microsphere法 による網膜組織血流量

の測定値が良好な直線関係にあったことから,正常動物

においては網膜 NB値は網膜組織血流量の定量的指標

としても使用し得ることが示された。本機は生体眼にお

ける網膜末梢循環を非侵襲的かつ定量的に測定可能であ

り,網膜末梢循環動態の生理学的研究に大きく寄与し得

ると考える。しかし,血管閉塞などの循環異常がある場

合には,必ずしもNB値 と網膜組織血流量に直線関係が

成立するとは限らず,今後の検討を要する。
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