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レーザースペ ックル現象を利用 した網膜末梢血流速度

の生体用二次元解析機 を開発 し,同機の定量性および再

現性 を Jれ υ

“

rο および れ υJυο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 れを二次元カ

ラーマップ表示する。回転スリガラス板のスペ ックルパ

ターンから得 られた NB値 と,そ の移動速度 は 5～120

mm/secの間で直線関係にあった。有色家兎網膜のNB
値測定の再現性は,再現性指数9.1%であった。有色家兎
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約

眼圧 を変化させ,網膜の表在血管のない部位の NB値 を

測定 した。眼灌流圧 50 mmHg以上では NB値 はほぼ一

定,そ れ以下では NB値 と眼灌流圧はほぼ直線関係にあ

り, これは従来の眼灌流圧と網膜血流量に関する報告 と

よく一致 していた。本機は再現性 よく,網膜末梢血流速

度が非侵襲的かつ二次元的に測定可能であり,眼圧上昇

による網膜末梢血流速度の変化を定量的にとらえること

ができた。 (日 眼会誌 98i47-54,1994)
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Abstract

A new instrument using the laser speckle phenome-
non for non-invasive two-dimensional analysis of
the retinal microcirculation was developed. The
fundus was illuminated with an argon laser spot and
its image speckle was detected with an area sensor.
The difrerence between the average of output data
(I,""n) and output data for successiye scannings of
the image speckles at the sensor plane was calcu-
lated and integrated to give D*uun, and [,"un/Dmean
is defined as normalized blur (NB), which is a quan-
titative index of blood flow velocity. The results

were displayed in color graphics showing the two-
dimensional variation of the NB level in the area of
interest. The NB had a good correlation with the
speed of rotation of the ground glass in a range
between 5 and 120 mm/sec. Using this instrument,
the efrect of intraocular pressure (IOP) on the
microcirculation of the rabbit retina was studied.
The coefficient of reproducibility was 9.2/s when
masured in the same area twice at 5-minute inter-
vals. A stepwise reduction in the ocular perfusion
pressure (OPP) was introduced by elevating the
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IOP manometrically. The NB in the retina was little
affected by OPP change when OPP was above 50

mmHg, but below this value the NB decreased as the

OPP decreased. (J Jpn Ophthalmol Soc 98247-54,
r994)
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I緒  言

網膜の生理学的機能や網膜疾患の病態を考える上で,

網膜の自動調節機構の場であると考えられている網膜細

動脈や前毛細管レベルの血行動態,な らびに組織代謝に

関係の深い毛細血管血流や組織血流動態は重要な指標で

あると考えられる。しかし,その生体眼における非侵襲

的測定は未だ達成されておらず,網膜大血管血流の測定

がlaser Dopple法 2)～ 5)に よりなされているにすぎない。

我 6々)は半導体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,生体眼における脈絡膜末梢血流速度の非侵襲的二次

元解析を行 う機器を開発し,同機により家兎脈絡膜末梢

血流速度の変化を定量的に解析可能であることを先に報

告した。今回,我々は選択的に網膜により散乱するアル

ゴン (青 )レ ーザーを眼底に照射し,生じるスペックル

パターンを解析することにより,網膜末梢循環を非侵襲

的かつ二次元的に解析する機器を開発し,同機の定量性

および再現性を 効 υttο およびわ υグυοで検討したので

報告する。

II 方  法

1.測 定 原 理

図 1に本機の光学系の模式図を示す。本機の光学系は
,

被検眼

アルゴソレーザー (波長 488 nm,最 大出力 3mW)お よ

びエ リアセ ンサー (縦 100× 横 100画 素,BASIS型 ,

Canon)を 装置した眼底カメラ(TRC‐WT3①,TopcOn)

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,波長 488 nmの アル

ゴンレーザービームをダイクロイック ミラー(DMl), リ

ング ミラー(Ma)を 介して眼底に照射する。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 リング ミラー

(Ma)の 中心部を通 り, ダイクロイックミラー (DM2)

で反射して,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速 くな り,パ ターンのコン

トラス トが低下すると考えられる7)8)。 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

16ビ ットマイクロコンピューターで読み出す。

ここで,エ リアセンサー上で,左端からx番 目,上端

からy番 目の画素の,測定開始からk番 目のフレームの

レーザー光の反射光量 レベルを I(x,y,k)と する.左

端からx番 目,上端からy番 目の画素のレーザー光の反

射光量のレベルの 98フ レーム分の平均値を Imean(x,y)

とすると,

エリアセンサー

検者

田底 カメラ

フ ィル ム面

図 1 本装置の光学系の模式図.
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0.5m1/kg)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M③)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
3)を 2回測定し,測定の再現性を検討した。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11),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。なお,こ こでは前報°)と 同様に 1回 目の測定値と2

回目の測定値の変動を再現性指数として用いた。

実験 3:骨i直翼上および髄翼以外から得 られるNB値
の比較

体重 1.5～ 1.8 kgの成熟有色家兎 6匹 12眼を用いた。

実験 2と 同様に麻酔,散瞳後,髄翼上の網膜表在血管の

見えない部位 (視神経乳頭の約 1乳頭径耳側,図 3)の
NB値を 3回測定した後,同一眼の髄翼以外の部位(視神

経乳頭の約 1乳頭径下方)の NB値を 3回測定し,その

平均値をそれぞれの測定値 とした。家兎眼の髄翼以外の

部分では網膜血管は認められず,網膜色素上皮下に脈絡

膜血管が存在するのみであるH)。

実験 4:眼圧上昇に伴 う網膜 NB値の変化

体重 1.5～ 1.8 kgの成熟有色家兎 8匹 8眼を用いた。

実験 2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, 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, 日本電光)に接続 し,卓上型

ベンレコーダー(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M①およびジクロフェナック

ナトリウム (ジ クロード点眼液①)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およびひずみ圧力用アンプ

に,他方を眼内灌流液(オ ペガードMA①)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, 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

4),各眼圧に上昇 5分後に本機にて網膜の表在血管のな

い同一部位 (視神経乳頭の約 1乳頭径左方,図 3)の NB
値を 1分間隔で 3回ずつ測定し,その平均値を測定値と

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。

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+
1/3(FABP5~FABPd)            (4)

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              (5)
なお,測定開始時および終了時に大腿動脈カニューレか

ΣI."un (x, y):
98

と表される。このImean(x,y)と各フレームにおける反射

光量 レベルとの偏差の絶対値の98フ レーム分の平均値

を Dmean(x,y)と すると,

Dmean(X,y)=昼 I Imfan(X'y)~I(X'y'k)| (2)

98

となる.こ こで,左端か らx番 目,上端か らy番 目の画

素におけるスペックルパターンのぶれ (すなわち血流の

指標)を表す値 (nOrmalized blur;以 下 NB値)を NB
(x,y)と し,次式のように定義する。

NB(x.y)=Imean(x,y)/Dmean(x,y)   (3)

NB値の逆数 (Dmean/1mean)は Fercherら 7)8)の 述べたス

ペックルパターンのcontrastに相当する値であり,こ こ

ではcontrastの逆数に相当するNB値を blurringの 定

量的指標 として用いた。 このNB値の分布を,末梢血流

速度分布 として 9イ ンチ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。図 2に家兎眼底のカラー

マップの 1例を示す。NB値に応じて,灰色から赤色の

25段階カラー表示になっており,赤色に近い
`′

まどNB値
が高い,すなわち末梢血流速度が高いことを示す.図の

赤色の領域は網膜血管に相当する。また,任意の範囲を

設定し,その領域のNB値の平均を計算,表示できるよ

うになっている。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。98フ レーム分の画像

の記録に 0.18秒,そ の後データー解析およびカラーカ

ラーマップ表示に約 10秒を要するため,操作時間を含め

約 15秒毎の測定が可能である。得られたデータおよびカ

ラーマップは 3.5イ ンチフロッピーディスクに保存され

る。

測定中に眼球運動が起 こると,そ れに よる移動分 も

NB値に含まれるため正 しい測定が行えない。故に,前報

に述べたように9)エ リアセンサーの水平走査線の上から

25,50,75ラ インを観測線 とし,血流による画像データ

を取 り込んだ後,ま ず この観測線上のスペ ックルの変動

率の時間変動を解析 してプロットし,そ の変動により測

定中の眼球運動の有無を判断している。

2.実 験 方 法

実験 1:定量法 (物 υ′″θ)

眼底からのスペックルのスペクトル分布は移動スリガ

ラスによる光散乱信号のスペク トル分布 に類似 してい

る10)。 両面砂打スリガラス板を本機の眼底 カメラの合焦

位置に置 き,定速度で回転 させ,移動速度 とNB値の相

関を検討 した。

実験 2:再現性 (′πυ′υθ)

体重 1.5～ 1.8 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 ビタールナ トリウム 25 mg/kg(ネ ンブタール③

,k)(x,y
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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°Cに保ち,直腸温をサー ミス

タ温度計 (MGA Ⅲ -219Y,芝浦電気製作所)で測定 し

た。

日眼会誌 98巻  1号

図 2 家兎眼底のカラーマップの 1例 .

Normalized blur(NB値 )に応 じて,灰色から赤色の 25段階カラー表示になってお り,赤色に近いほどNB
値が高い,すなわち末梢血流速度が高いことを示す。図の赤色の領域は網膜血管に相当する.

図 3 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 (口 )を本装置に用いて解析 した

III 結  果

実験 1:定量性 (滋 υttθ )

図 5に ス リガラス板の移動速度 とNB値 の関係を示

す。NB値 は,ス リガラス板の移動速度が 5～ 120 mm/

量 春
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ロ

N
B
値

□
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図4 実験 4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 ,

各眼圧に上昇 5分後に本装置にて網膜同一部位を 1

分間隔で 3回ずつ (↓ )測定した。

secで はほぼ直線関係にあった。

実験 2:再現性 (勿 υわθ)

12眼における測定の再現性指数は 9.1± 2.5%(平均

値土標準誤差,n=12)であった。

実験 3:髄翼上および髄翼以外か ら得 られるNB値
の比較

髄翼上の網膜表在血管の見えない部位のNB値 は

14.1± 0.8(平均値士標準誤差,n=12)であった。一方 ,

髄翼以外の部位からは同条件ではスペ ックルパターンを
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15

N

B

値 10

40

移動速度 (mm/sec)

図 5 スリガラス板の移動速度 とnormalized blur

(NB値 ).

記録できなかった。

実験 4:眼圧上昇に伴 う網膜 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 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12)13),実
験中に有意な変化は認め られな

かっスこ.

眼圧がそれぞれ 10,50,70,80 mmHgの 時の網膜測定

部位のカラーマップの 1例を図 6に示す。眼圧上昇に伴

レーザースペックル現象による網膜末梢循環解析機 。玉置他

20

＾
υ
　

　

　

　

う
０

図 6 眼圧上昇に伴 う網膜末梢血流速度の変化 .

図中の 1～ 4は ,それぞれ眼圧が 10,50,70,80 mmHgの 時の網膜測定部位のカラーマップの 1例 を示す
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表 1 実験 4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*

PCOダ (mmHg)
P02+(mmHg)

直腸温 (°C)

98.1± 5.2

297± 12

7.39± 0.02

36.2± 2.9

87.5± 5.7

37.4± 0.2

97.2± 4.5

295± 11

7.40± 0.01

37.7+2 1

89.7」
=1.8

37.7± 0.3

98.2」=4.1
298+12

7.41」=0.01
34.6」 :3.7

89.8:± :7.8

37.5」 =0.2

97.1」 =5.8
293:± :11

7.39+0.01

36.5=L2.8

89.0」=4.5
37.9+0.3

98.7± 5.3

290± 10

7.39± 0.01

35.7」二3.0

93.4:士:6.8

37.8± 0.3

*:大腿動脈血にて測定した。

%
100 H卜| ‐●H

(30mmHg)(10mmHg)

+
(50mmHs)

T
卜●→

1*
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図7 眼灌流圧 と網膜 NB値 .

平均値±標準誤差 (n=8),ホ p<0.01(一 元配置分散

分析 )

各プロットは,それぞれ眼圧が 10,30,50,70,80
mmHgの時の,眼灌流圧および網膜測定部位の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。

い,画面の色調が全体 として赤色から青色に変化してお

り, これは網膜測定部位の NB値 ,すなわち血流速度が

低下 した ことを示す。

眼灌流圧 とNB値 の関係を図 7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眼に平均値を示す.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 50 mmHg以 上では NB値はほぼ一定であった.眼灌

流圧 50 mmHg以 下 で は NB値 と眼 灌 流 圧 の低下 に

従って NB値は減少 し,眼圧 75お よび 80 mmHgで は

NB値は初期値に比 して,それぞれ平均 38.9%,55.8%

(p<0.01,n=8,一 元配置分散分析)減少 した。

IV 考  按

網膜循環動態の非侵襲的解析法として,螢光眼底撮影

法
14), blue field entopic phenornenon i去 15), laser I)。 p_

pler法 1)-5)な どが用いられている。螢光眼底撮影法では

組織血流の定量的解析は困難であり, また短時間に頻回

の測定を行 うことはできない“
).Blue neld entopic phe‐

nomenon法は測定対象が黄斑部毛細血管に限られ,かつ

平均値±標準誤差 (n=8,

自覚的応答に頼らぎるを得ないという欠点を有 してい

る15)。 Laser DOppler法 を用いては,視神経乳頭
16)-20)ぉ

よび脈絡膜21)22)の末梢循環測定が試みられているが,網

膜に関しては大血管の血流速度測定のみが行われ1)～ 5),

網膜末梢循環の解析は行われていない。よって本機は,

現時点では網膜末梢循環を生体眼で非侵襲的に解析し得

る唯一の機器であるといえる.

実験 1お よび実験 2か ら,本機のグηυグ″0における定

量性および グ″υ′υθにおける再現性がそれぞれ示され

た。本機の測定面積は人眼では 1.06× 1.06 mmに相当

し, これは laser Doppler法 による末梢循環の測定面積

(直径約 180 μm)16)-20)の 約 44倍 に相当し,二次元解析が

可能であるのみならず,測定部位のずれによる測定値の

ばらつきを軽減させ得ると考えられる.

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,髄膜以外の部

分では網膜血管は認められず,網膜色素上皮下に脈絡膜

血管が存在するの教である口)。 実験 3では髄翼上から得

られるNB値が平均 14.1で あったのに対し,髄翼以外

の部位からは,同条件ではスペックルパターンを記録で

きなかった.こ れは本装置により得られるNB値が網膜

末梢循環のみを反映しており,本装置が脈絡膜からのス

ペックルパターンを受信 していないことを示している。

有色家兎の感覚網膜では,波長が長くなるに従い透過性

は徐々に上昇し,ま た網膜色素上皮 と脈絡膜では波長

600 nin以 上で透過性が良 くなり,逆に吸光性は悪くなる

ことが知 られている23)。 この結果,ア ルゴン(青 )レ ーザー

と半導体 レーザーでは,感覚網膜で約 10%,網膜色素上

皮と脈絡膜で約 30%の 吸光度の差が存在することにな

る。さらに Brancatoら 24)は ,有色家兎眼底レーザーを経

瞳孔的に照射した際の病理組織学的検索により, アルゴ

ンレーザー (出力 1201でⅣ,照射野直径 350 μm)では網

膜内層および外層に,半導体レーザー(出力 120 mW,照

射野 200× 500 μm)では網膜外層および脈絡膜に変化が

見られたと報告している。よって,本機により照射され

たアルゴンレーザー (最 大出力 3mW,照射野直径 1.2

mm)は ,脈絡膜には深達 していないと考えられる。また,

半導体 レーザーによるレーザースベックル現象を利用し

た脈絡膜末梢循環の生体用二次元解析機を用いた検討に

より,自 色家兎脈絡膜から得られるNB値は,眼圧が 30
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mmHgお よび50 mmHgで は,眼圧 10 mmHgの 時に

NB値に比してそれぞれ 11.2%,39.1%減 少しているこ

とを既に報告した6)。

家兎脈絡膜血流量は網膜血流量の

約 100倍であり25),さ らに,今回得られた NB値が眼圧

50 mmHgま ではぼ一定であったことから,やはり今回

得られた NB値は脈絡膜末梢循環ではなく,網膜末梢循

環を有 していると考えられる。

実験 4では家兎眼における網膜末梢血流速度は,眼灌

流圧 50 mmHg以 上ではほぼ一定で,眼灌圧 50 mmHg
以下では眼灌流圧の低下に従って血流速度が低下し, 自
動調節機構の存在が示唆された。網膜血流量の眼灌流圧

変化については,猫眼(微小電極による酸素濃度測定26)27)

で 眼 灌 流 圧 40 mmHg以 上,micrOsphere法 28)で 75

mmHg以 上),猿 眼 (microsphere法 で 眼 灌 流 圧 60

mmHg29)お よび30 mmH」 0)以上),人眼 (laser DOppler

法31)で 眼灌流圧 40 mmHg以上,blue neld entOpic phe‐

nomenon法で 40 mmH♂ 2)お よび50 mmHg以 上33))に

おいて自動調節機構が存在することが報告されている。
これら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値が網膜末梢血流の定量的指標 とな り得る

ことを強 く支持するものである。

本装置を実際に臨床応用する際に, レーザーの安全性

が問題 となる。波長 488 nmの アルゴンレーザーが網膜

に障害を与える照射量の下限では,10分の連続照射で

300 mW/cm2と 報告 されている34)。 本装置のアル ゴン

レーザーの最大出力は 3mWで あるが,実際の測定に要

した出力は約 0.2mW,網膜照射量は約 6mW/cm2で ぁ

り,数回の測定における照射時間は約 5秒であった。し

たがって,本装置の測定により網膜絡膜に機能障害を与

えた可能性は低いと考えられるが,人眼への応用は慎重

を要する。

以上, レーザースペックル現象を利用した網膜末梢血

流速度の生体用二次元解析機を開発した。本機は再現性

指数約 9%で,網膜末梢血流速度が非侵襲的かつ二次元

的に測定可能であり,本機により測定された眼圧上昇時

の網膜末梢血流速度の変化は,従来の方法による結果と

よく一致していた。
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