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要

Ca措抗薬の有色家兎網膜末梢循環 に及ぼす影響 を,

レーザースペックル網膜末梢循環解析機 を用いて検討 し

た.全身麻酔下で,Ca拮抗薬投与群 には塩酸ニカルジピ

ン40 μg/kgを ,対照群には生理的食塩水 0.4m1/kgを

それぞれ静注し,網膜末梢血流量の指標であるnormali‐

zed Ыur(NB)値 を静注後 5分 までは 1分間隔で,以後

は 5分間隔で 90分 間測定 した。Ca措抗薬投与群の網膜

NB値は,塩酸ニカルジピン静注 1分後および 2分後に

はそれぞれ静注前値の 64%,70%と なり,そ の低下率は

対照群より有意に大であつた。網膜 NB値はその後緩徐

に上昇 し,静注 10分後にはほぼ前値に回復 し,さ らに静

注 65分,75分 ,80分 ,85分および 90分後にはそれぞれ
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の静注前値の 119%,115%,111%,112%お よび 116%

と,そ の増加率は対照群 より有意に大であった。大腿動

脈平均血圧は塩酸ニカルジピン静注 1分後から20分後

まで,そ の低下率は対照群より有意に大であったが,そ

の後は対照群と有意差はなかった。脈拍,動脈血 pH,炭

酸ガス分圧,酸素分圧,直腸温および眼圧は両群間に有

意差はなかった。Ca拮抗薬が網膜末梢循環改善作用を有

する可能性があることが生体眼で初めて示された。(日 眼

会誌 98:240-244,1994)
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Abstract

The efrect of intravenous administration of a 1-minute intervals for the first 5 minutes and at 5

calcium antagonist on the retinal microcirculation minute-intervals for the next 85 minutes. The

in rabbit eyes was examined with a laser speckle retinal NB value in the nicardipine group was

retinal microcirculation analyzer. Under general significantly greater than in the control group'

anesthesia, 40pS/kS of nicardipine, a calcium averagingllgyo,ll1%,lll%,l12yo,andll6% of the

antagonist, was injected intravenously in the nicar- initial value at 65, 75, 80, 85, and 90 minutes after

dipine group, and 0.4 ml/kg of saline in the control injection, respectively. The blood pressure in the

group. A quantitative index of blood flow velocity, nicardipine group decreased significantly from 1 to

the normalized blur (NB) value, in a retinal area (0. 20 minutes after iniection. The pulse rate, arterial

6}x0.62mm) free of visible vessels, was recorded at pH, partial COz pressure, partial oxygen pressure'
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body temperature and intraocular pressure did not
show siginificant change during the experiment.
These results suggest, for the first time, that nicar-
dipine increases the blood flow velocity in the retinal
microvasculature in the living eye. (J Jpn Ophthal-
mol Soc 98 ; 240-244,1994)
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I緒  言

Ca拮抗薬は,血管平滑筋細胞の細胞膜を介するCa流

入を抑制することにより,末梢血管拡張作用を有する薬

剤である1)。

本剤は降圧作用の他に,脳などの臓器におい

て末梢血流増加作用を有す る ことが報告 され てお

り2)～4),脳
循環改善剤としても用いられている5)。 眼科領

域においても本剤の低眼圧緑内障に対する投与が試みら

れ,一部の症例で視野の改善がみられたと報告されてい

る6)7)。 Ca拮抗薬の眼循環に及ぼす影響については,Ca
拮抗薬静注により脈絡膜8)～10)お よび視神経乳頭11)12)の

末

梢血流量が増加することが報告されている。一方,網膜

循環に関しては,Ca拮抗薬静注の網膜大血管血流量に及

ぼす影響が検討されている12)。 しかし,組織代謝に関係が

深 く,網膜の生理学的機能の重要な指標となると考えら

れる網膜末梢循環については,Ca措抗薬静注後の網膜細

動静脈の血管径の変化が観察されている13)の みで,網膜

末梢循環動態に及ぼす影響を グπ υι・υοで定量的に検討し

た報告はない。

我々は,散乱するアルゴンレーザーを選択的に眼底の

ある範囲に照射し,そ こから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

兎網膜末梢循環の眼圧上昇に伴 う変化を定量的に解析可

被検眼

能であることを既に報告した14)15)。
今回我々は,同機を用

いて,Ca拮抗薬投与の家兎網膜末梢循環の時間変化を非

侵襲的かつ二次元的に測定し,興味ある知見を得たので

報告する。

II 方  法

1.測 定 原 理

本機の測定原理については前報14)15)で
詳述したので概

要のみを述べる。図 1に本機の光学系の模式図を示す。

本機の光学系のアルゴソレーザー (波長 488Шめ 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‐WT3①, トプコン)

から成る。′ヽ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,

血流の速い所はどパターンのぶれが大きくなると考えら

れる16)")。 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

エリアセンサー

検者

眼底 カメラ

フィルム面

,,―

マイクロ

コンピューター

DMl

一
←観察。撮影照明光

―卜+‐

Ma

アルゴンレーザーヘツド

図 1 レーザースペ ックル網膜末梢循環解析機の光学系の模式図
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を表す normaHzed blur(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,データ解析に約 10秒

を要するため,操作時間を含めて約 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。100× 100画素の網膜 NB値の

平均値は,microsphere法 による網膜組織血流量測定値

と,ほぼ直線関係にあり,網膜組織血流量の定量的指標

ともなり得る15).

2.実 験 方 法

実験動物には,体重 1.8～ 2.5 kgの 成熟有色家兎 20匹

20眼を用いた。全身麻酔 としてペントバルビタールナト

リウム25 mg/kg(ネ ンブタール③O.5m1/kg)を 耳介静

脈から緩徐に注入し,麻酔深度が一定になるよう適宜追

加した。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 ③,Spectramed)と ひずみ圧力用アンプ (AP‐601

G, 日本光電)に接続し,卓上型ペソレコーダー(R‐OX,

理化電機工業)にて記録した。

0.5%ト ロピカミド(ミ ドリンM①,参天製薬)点眼に

より散瞳し,押田式固定機 (KN‐317,夏 目製作所)に家

兎を固定した後,本機にて網膜同一部位 (視神経乳頭の

約 1乳頭径耳側,図 2)の NB値を 3回測定し,その平

均値を前値 とした。家兎網膜血管は,有髄神経線維であ

る髄翼上を殆ど頭側,尾側に向かって走行しており18),髄

翼上の網膜表在血管のみ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。

Ca拮抗薬 として塩酸 ニカルジピン (ベ ルジピン③)

0.01%溶液を用い,その投与量はCa拮抗薬の家兎脈絡

図 2 網膜末梢循環解析部位 .

家兎視神経乳頭の約 1乳頭径耳側 (四角部分)の髄翼

上の網膜表在血管の見えない部位の末梢循環を解析し

た.

日眼会誌 98巻  3号

膜血流量に及 |′ゴす影響を調べた報告8)の結果を参考にし

て 40 μg/kgと した。塩酸ニカルジピン投与群 10匹には

同剤 40 μg/kg(0.4m1/kg)を静注,対照群 10匹には生

理的食塩水 0.4m1/kgを静注し,静注後 1分間隔で 5分

間,以後は 5分間隔で 90分間網膜同一部位のNB値を

測定し,投与前値に対する百分率で表示した。

実験中の眼圧は,Alcon Applanation Pneumatono‐

graph ①を用いて NB値測定側と対側眼の眼圧を,静注

前,静注 1分, 5分,15分,30分,60分および 90分後

に測定した。また,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,Com―

ing)を用いて,pH,酸素分圧 (P02),お よび炭酸ガス

分圧 (PC02)を適宜測定した。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。なお,統計処理にはすべて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。

III 結  果

図 3に塩酸ニカルジピンおよび生理的食塩水投与後の

網膜 NB値および大腿動脈平均血圧の時間変化を示す。

塩酸ニカルジピン投与群の網膜 NB値は,塩酸ニカルジ

ピン静注 1分後 および 2分後 にはそれぞれ前値 の

63.6± 5.4%,70.4± 3.3%(平均値士標準誤差,n=10)
となり,そ の低下率は対照群より有意に大であった(p<

0.01)。 網膜 NB値はその後緩徐に上昇し,静注 10分後

には前値の 101.7± 7.7%と ,ほぼ前値に回復した。さら

に静注 65分 ,75分,80分,85分および 90分後にはそれ

ぞれ前値の 119.1± 3.5%,115.3± 5.4%,111.3± 2.8%,

_L__ユ申__L__ユ _口_出口_」口__L__」申__占__」_
0     10    20    30    40   50    60    70   80    90

時 間 (分 )

図 3 塩酸 ニカルジ ピン投与後の網膜 ■ormahzed

blur(NB)値,血圧の時間変化.

黒丸 ;塩酸ニカルジピン投与群, 自丸 :対照群 .

静注前の網膜 NB値 および大腿動脈平均血圧をそ

れぞれ 100%と した ときの,塩酸 ニカルジピンおよ

び生理的食塩水静注後の網膜 NB値 および大腿動

脈平均血圧の時間変化を示す。ニカルジピン投与群

と対照群 との差 *:p<0.05,† :p<0.01(unpaired

t‐ test)。 平均値および標準誤差 (n=10)の 片側表示 .
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表 1 実験中のパラメーターの変化
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(a)塩 酸ニカルジピン投与群

静注前   1分後   5分 後   15分後   30分後   60分後   90分後

眼圧(mmHg)
脈拍 (拍 /分 )

pHホ

PC02ホ

P02ホ

直腸温 (°C)

21.6」
=0.3

280」
=8

7.40± 0.01

33.8」=0.8
80.7:士 :1.1

38.4」
=0.1

20.5± 0.3

308」:12

21.1」
=0.4

295± 8

20.9+0.5

293± 7

21.1±10.3

289」
=8

7.39± 0.01

32.5± 0.8

84.3± 0.9

38.5:士 :0.1

21.7:士 :0.5

274」二6

7.41± 0.02

33.4:士 :1.1

85.0± 1.2

38.4± 0.2

21.9+0.5

271± 6

7.39=LO.03

31.7+1.2

88.5± 2.0

38.3± 0.2

(b)対照群

静注前   1分後   5分後   15分後   30分後   60分後   90分後

眼圧 (mmHg)
脈拍 (拍 /分 )

pHホ

Pco2ホ

P02ネ

直腸温 (°C)

21.0+0.5

280± 8

7.41± 0.01

33.5± 1.1

82.4± 0.8

38.5」=0.1

20.5± 0.5

277:± 18

20.4士:0.5

276」18

20.9± 0.5

277± 9

20.8± 0.4

277± 8

7.41± 0.01

33.0± 0.8

83.1± 0.9

38.4± 0.1

20.9+0.5

276± 9

7.411士 :0.02

32.2」=1.0
79.0+4.6

38.3+0.2

21.3=ヒ 0.5

275± 9

7.42± 0.03

31.2± 1.1

84.8:士 :2.4

38.3+0.2

大腿動脈血で測定した。

112.4± 4.2%(p<0.01)お よび 115.6± 4.6%(p<0.05)

と,その増加率は対照群より有意に大であった。大腿動

脈平均血圧は塩酸 ニカルジピン静注 1分後 (前 値の

65.1± 3.2%,p<0.01)か ら静注 20分後 (前値の 88.6士

3.4%,p<0.05)ま で,その低下率は対照群より有意に

大であったが,そ の後は対照群と有意差はなかった。

脈拍は塩酸ニカルジピン静注 1分後に上昇傾向を示し

たが,以後減少し30分後には1′まぼ静注前値に復し,以後

安定した。眼圧,大腿動脈血 pH,PC02,P02お よび直腸

温は,実験を通じて塩酸ニカルジピン投与群および対照

群の間に有意差はなかった (表 1)。

IV考  按

Ca拮抗薬の脈絡膜末梢循環に及
`′

ゴす影響については
,

侵襲的末梢循環測定法である水素クリアランス法を用い

て,家兎8)お よび猿
9)を用いた実験で,いずれも静注 60分

後以降に脈絡膜血流量が増加した と報告されている。

我々は非侵襲的測定法である半導体レーザーを利用した

レーザースペックル末梢循環解析機
19)を用いて,Ca拮抗

薬の家兎脈絡膜末梢循環に及ぼす影響について検討した

結果,その時間変化が従来の報告とよく一致していたこ

とを既に報告した1° )。 今回は,選択的に網膜から散乱する

アルゴンレーザーを利用したレーザースペックル末梢循

環解析機
14)15)を用いて, これまで報告のない網膜末梢循

環に及ぼす影響の定量的かつ経時的検討を生体眼で行っ

た。

一般に,あ る組織の灌流圧を P,血管抵抗を Rと する

と,組織血流量 BFは次式で表される20)。

BF=P/R                 (1)
Ca拮抗薬は,血管平滑筋細胞の細胞膜を介するCa流入

を抑制することにより,血管平滑筋を弛緩させ,末梢抵

抗を下げると考 え られている1)。 高塚13)は intra_vital

平均値±標準誤差 (n=10)

microscope法 を用いて,家兎網膜細動脈径が塩酸ニカル

ジピン投与後 3.2%～ 22.2%拡 張すると報告 している。

これは家兎網膜細動脈壁 には平滑筋層が存在するた

め21),Ca拮抗薬が家兎網膜細動脈に直接作用することに

よると考えられ,ま た,その結果として網膜末梢血管抵

抗 (R)も 低下していると考えられる。ここで大腿動脈平

均血圧を FABPm,眼圧を IOPと し,網膜灌流圧 Pを次

式のように定義する。

P=FABPm― IOP               (2)
今回の実験では,実験を通じて眼圧 (IOP)は 変化しな

かった。Ca拮抗薬静注後,平均血圧 (FABPm)が低下

したため,(2)式により網膜灌流圧 (P)は低下していた

と考えられる。家兎網膜循環には眼灌流圧の変化に対し

自動調節機構が存在していると考えられるが14), 自動調

節能が機能するには 1～ 2分を要することが報告されて

いる22)。 Ca拮抗薬投与後 2分後までは急激な血圧の低下

に伴い網膜 NB値は有意に低下したが,そ の後血圧の回

復に先立って網膜 NB値が前値に回復したことには,自

動調節機構が関与していると考えられる。さらに,全身

血圧の低下により交感神経系からノルア ドンナ リンが分

泌され全身血圧が上昇し, これに伴い網膜灌流圧 (P)も

上昇する。ここで Ca拮抗薬はノルアドレナ リンによる

血管収縮作用を抑制するため1),網膜末梢血管抵抗 (R)

の上昇が抑制され,網膜末梢血流量 (BF)が増加すると

考えられる。これは,今回の検討で大腿動脈血圧が回復

した後,網膜 NB値が増加 したこととよく一致 してい

る。

Harinoら 12)は猫にニカルジピンを 20 μg/kgあ るい

は 100 μg/kg静注し,laser Doppler法 を用いて視神経

乳頭血流量は増加するが,網膜血流量は増加しないと報

告しており,今回の実験結果と異なっている。この原因

の一つとして,今回の検討では網膜末梢循環を測定した
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のに対して,彼らは網膜大血管の血流量を測定している

ことがあげられる。すなわち,家兎網膜大血管は数層の

平滑筋層に囲まれているのに対し,細動脈では一層の平

滑筋層しか持たないこと,ま た,動脈径が小さくなるほ

ど存在する交感神経終末が少なくなることが報告されて

お り21),こ のような解剖学的相違により,網膜大血管 と末

梢領域で,同一薬剤に対する反応が異なる可能性が考え

られる。これに実験動物の種の違い,薬剤投与量の違い

などがさらに加わ り,異なった結果 となったと考えられ

る。

Yuら 23)は Ca拮抗薬の眼毛様動脈に対す る弛緩作用

を猫眼を用いた れ υ″%θ の実験で示 し,Ca拮抗薬が網膜

循環障害の際においても全眼血流量の増加作用を持つこ

とを推測している。今回の実験結果をあわせると,Ca拮

抗薬は網膜循環障害に起因する様々な疾患に対 して,そ
の循環改善作用により治療薬 となる可能性がある薬剤で

あると考えられる。 しかし,投与後の血圧低下に伴い一

過性に網膜循環を悪化 させる可能性があ り,その投与量

や投与法について今後 さらに検討が必要であると考えら

れる。

以上,Ca拮抗薬の家兎網膜末梢循環に及ぼす影響を

レーザースペ ックル現象を利用した末梢循環生体用二次

元解析機を用いて検討 し,Ca拮抗薬が網膜末梢循環改善

作用を有する可能性があることが生体眼で初めて示 され

た。
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