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レーザースペックル現象を利用した非侵襲的生体眼虹彩末梢循環解析

富所 仁 5)

要

レーザースペックル現象を利用した虹彩末梢循環の非

侵襲的二次元血流速度解析装置を試作した。半導体レー

ザー照射により虹彩上に生じたスペックルパターンの時

間的変動から算出される normalized blur(以 下,NB
値)を血流速度の指標として用いた。有色家兎虹彩では

角膜輪部に近いほど測定領域の NB値の平均値は大き
く,NB値のばらつきは周辺部と瞳孔縁の中間部で最も
小さかった。また,NB値の時間的なばらつきを表す再現
性指数は 5分間隔で 8.8%,24時 間間隔では 14.1%で
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約

あった。虹彩 NB値測定とmicrosphere法 による虹彩
組織血流量測定を同一個体において同時に行い,両者の
相関を検討したところ,相関係数は 0.57(p<0.0072,n=

20)であり,本来,血流速度の指標として用いた NB値
の測定領域の平均値が虹彩組織血流量の指標となり得る

ことが示された。 (日眼会誌 99:143-148,1995)
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血流量,マイクロスフェア法
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Abstract

We have developed an apparatus using the laser
speckle phenomenon f or noninvasive two-
dimensional measurement of the peripheral circula-
tion of the iris. The normalized blur of the speckle
pattern (NB-value) was adopted as an index of the
blood velocity in the tissue. It was found that the
ayerafJe NB-value of the pigmented rabbit iris was
gradually increasing from pupil margin to periph-
ery. The coefficient of variation of the NB-value in
the middle area of the iridial width was the smallest.
The cofficient of reproducibility of the NB-value
measured in the same area twice at 5-minute inter-
vals was 8.8)(, and that at 24-hour intervals was

l4J%. The NB-value of the iris showed a good

correlation (1:0.57, p(0.0072 n:20) with the iridial
blood flow rate measured at the same time by the
microsphere technique when intraocular pressre

was adjusted to 20 mmHg or 40 mmHg. This result
suggests that the Nts-value can be useful for quanti-
tative assessment not only of the blood velocity but
also of the blood flow rate in the iridial tissues. (J

Jpn Ophthalmol Soc 99 : 143-148, 1995)
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I緒  言

虹彩,毛様体は眼組織の中でも血管に富んだ組織であ

り,総眼血流量のうちのかなりの部分が虹彩,毛様体に

供給されている
1)。

前眼部の血流動態に関する知見は臨

床および眼生理学,眼病理学上重要と考えられる。従来

の生体眼での前眼部血流動態の非侵襲的解析法としては

フルオレセイン螢光虹彩血管造影
2)～ 6),サ _モ グラフィ

による角膜表面温度計測
7)～ H)な どが知られているが,十

分な信頼性を持った定量的解析は両者とも現在のところ

困難である。血球などの多数の散乱粒子にコヒレンシー

の高いレーザー光を照射したときにそれぞれの散乱粒子

からの反射光の干渉によリランダムなパターンを示すこ

とをレーザースペックル現象
12)と ぃぃ,ス ペックルパ

ターンの時間的変動により血流速度を定量的に測定する

ことが可能である
13)～ 18)。 現在までにレーザースペックル

現象を用いて視神経乳頭,網膜,脈絡膜などの末梢循環

を解析する装置が開発され,その測定値が microsphere

法による組織血流量 とよく相関することを既 に報

告
19)～ 24)し た。虹彩の循環動態の解析に本法を用いた報告

が過去に内田ら
25),古川ら26)に よりなされている。 しか

し,それらによる結果は他の既に確立された血流測定法

での結果と比較検討されておらず,さ らに,用いられた

スペックル値 (average dFerence,AD値)については,

散乱粒子の移動速度がある値以上では測定値の定量性が

不良であるという問題点が指摘されている
19)20)26)。 それ

に対し,今回の測定に用いた NB値は,ご く遅い移動速
度の場合を除いて 2～130 mm/secの広い速度域におい

て移動速度と直線的関係にあり
20),虹彩の血流解析にお

いても十分な実用性を持つと考えられる。今回我々は,

レーザースペックル現象を利用した虹彩の末梢循環動態

の解析機を試作し,虹彩上の測定位置とNB値の関係,
同一眼におけるNB値の時間的なばらつきを検討する
とともに,血流速度の指標であるNB値 とmicrosphere

法により測定される組織血流量との相関を調べた。

II 方  法

1.測定原理および装置

装置は,玉置らの報告したレーザースペックル現象を

利用した眼底末梢循環解析装置
19)～ 24)に対し,レーザー光

特性,観察光学系などの面で改造を加えたものである。

光学系の模式図を図 1に示す。光学系は,眼底カメラ

(TRC―WT3①,TOPCON社製)に半導体レーザー (波
長 808 nm,最大出力 110 mW)お よびエリアセンサー (縦

100×横 100画素,BASIS型 ,CANON社 製)を付加し
たものである.眼底カメラの照明光路を介して虹彩上に

照射されたレーザー光により形成されるスペックルパ

ターンをエリアセンサーで検出し,16 bitマ イクロコン

ピュータにより血流速度の指標であるNB値 (normali‐
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コンピュータ
モニター

エリアセンサー

4照 明

図 1 レーザースペックル虹彩末梢循環解析機の光学
系の模式図.
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図 2 実験 1での虹彩上での測定位置 .

zed blur)が算出され,二次元的な血流速度の分布を表す

カラーマップとしてモニター上に表示される。画角 45°

を用い,測定面積は,虹彩上で約 0.64 mm× 0.64 mmに

相当する。今回の実験では,各画素のNB値の 100× 100

画素での平均値をその測定のNB値 として用いた。測定

中の眼球運動の有無は既報のようにエリアセンサー上の

3本の水平走査線上におけるスペックルパターンの時間

変動により検出されるが
19),0.18秒

間の測定時間中に眼

球運動がみられたものは除外した.

2。 実 験 方 法

以下の実験では,すべて体重 1.5～ 2.O kgの 成熟有色

家兎 (Dutch rabbit)を 用いた。また,すべての実験で

の NB値の測定は連続 して 3回行い,そ の平均値を代表
値とした。測定は装置の観察光量を最大にし,完全明順

応下で行った。NB値測定ごとに瞳孔径を計測し,同一個
体での複数回の測定で瞳孔径が有意に変化していないこ

とを確認した。

1)実験 1:虹彩上の測定位置とNB値の関係
有色家兎 9匹 9眼を用い,虹彩上の測定位置とNB値
の関係につき検討した。押田式固定機 (夏目製作所製)

に家兎を固定後,ウ ンタン (カ ルバミル酸エチル)4.0

mg/kgを耳介静脈から緩徐に注入し全身麻酔した。実験
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と40 mmHgの 2段階に,順 に調節 した。眼圧 を 20
mmHgの調節した 5分後にカニューレ挿入と対側の眼
の鼻側の中間部で虹彩 NB値を 3回測定し,そ の直後に
colored microsphere(赤色)溶液 (15± 0.3μ m,E―Z
TRAC ⑥)0.25 mlを左心室内に注入した。microsphere
注入時から60秒間,大動脈カテーテルから基準血液を採

取した。その後,40 mmHgに眼圧を上昇させ,同様に虹

彩 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レ

から動脈血を採取 し,金 自動 pH/血液ガス分析装置
(Model170 ①,Corning)を用いて pH,P02,PC02を 測

定した。室温を 20± 2°Cに保ち直腸温をサーミスタ温度

計 (MAGIII‐ 219 Y ③,芝浦電機製作所)で測定した。致
死量のペントバルビタールナトリウム (ネ ンブタール③)

を静注し屠殺後,NB値測定側の眼球を摘出した。角膜輪
部から約 2mm離れた位置で角膜輪部に平行に切開し
前眼部と後眼部を分割後,網膜,脈絡膜を切離し虹彩を
毛様体を含んだままで鈍的に強膜から剥離した。手術用

顕微鏡下で虹彩から毛様体突起部を環状に切離した。虹

彩裏面の虹彩突起はとくに剥離せず虹彩側に残 した。

Haleら 27)の 方法と同様の方法を用いて,得られた虹彩お

よび基準血流中の microsphereの数をカウントした。な

お,各眼圧時の microsphereは その色により識別し,各
眼圧における虹彩組織血流量を算出した。

III 結  果

1.実験 1:虹彩上の位置によるNB値のばらつき
各測定値ごとの NB値の平均値を表 1に示す。A～H
の各方向での NB値の平均値に有意差はなかった (一元
配置による分散分析,F=0.58,p=0.7748)。 それに対し

NB値の平均値は,瞳孔縁部<中間部 <周辺部の関係に
あり有意な差がみられた(F=129.2,p<0.00001)。 また,

各位置の NB値 の変動係数はそれぞれ 0.12,0.064,
0.080で中間部が NB値のばらつきが最も小さかった。

表 1 測定位置ごとの normalized blur(NB値 )

瞳孔縁部   中間部    周辺部

中,麻酔深度の維持のため,少量のペントパルビタール

ナトリウム (ネ ンブタール③)を適宣,追加静注した。固
定機に家兎を固定し,図 2の ように虹彩上の A～ Hの 8

方向で,虹彩の瞳孔縁の部位 (以下,瞳孔縁部),角膜輪
部に接する部位 (以下,周辺部),お よび両者の中間の部
位 (以下,中間部)の 3か所においてそれぞれ NB値を
3回測定し,その平均値と変動係数を求めた。測定はA
～Hの順,瞳孔縁部から中間部,周辺部の順に行った。
2)実験 2:生体眼におけるNB値の時間的なばらつ
き

有色家兎 8匹 8眼を用い,生体眼における5分間隔お
よび 24時間間隔でのNB値のばらつきにつき再現性指
数により検討した。実験 1と 同様に麻酔後,固定機に固
定したまま,虹彩上の同一部位 (下鼻側,瞳孔縁部と角
膜輪部との中央の位置)で NB値を5分間隔で 2度測定
した。その後,一度麻酔を覚醒させ,さ らに 24時間後に

虹彩上の同一位置を測定した。なお,こ こでは 1回目の

測定値 (Vl)と 5分後の 2回目および 24時間後の 3回

目の測定値 (V2,V3)の再現性指数

IVl― V21
(Vl+V2)/2

1Vl― V31

×100(%)

(Vl+V3)/2
×100(%)

をそれぞれ生体眼における測定値の時間的なばらつきの

指標として用いた。

3)実験 3:虹彩 NB値 とmicrosphere法 による虹彩
組織血流量の比較

有色家兎 10匹 10眼 を用いて,虹彩 NB値 とcolored
microsphere法 による虹彩血流量測定値との相関につい

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において radioactive

microsphere法 による測定値とほぼ直線関係にあること

が報告されている
27)。

実験 1と 同様に麻酔後,血液の凝固

を防ぐためヘパリン5001U/kgを静注した。以後ペンド
バルビタール (ネ ンブタール③)を適宜少量追加し,麻酔
深度をほぼ一定に保った。血圧測定,動脈血採取のため
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 (DTX ③,Spectromed)と ひずみ圧カアンプ

(Ap‐ 601 G ①,日本電光)に接続し,卓上型ペンレコー

ダー (R-OX③ ,理化電機工業)で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。カニューレ側の対側の眼に0.1%ジ クロフェナック

ナトリウム (ジクロード点眼液①,わかもと製薬)を点眼
した後,2本の 25G針 を角膜輪部から虹彩に接触せぬよ

うに注意深 く挿入し,一方を上記と同型の圧カ トランス

デュ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MA①,千寿製薬)入 りのリザーバーにそ
れぞれ持続 し,眼圧を卓上ペンレコーダーで記録しつつ

リザーバーの高さを変えることにより,眼圧を20mmHg

Ａ

Ｂ

Ｃ

Ｄ

Ｅ

Ｆ

Ｇ

Ｈ

7.6± 0.6

11.4:士 :0.7

11_6± 1.0

10.4± 0.7

10.5± 0.6

11.4:± :0_7

11.0二LO.6

9.4± 0.8

12.9± 0.5

14.3=1.1

14()± 0.8

11.7±:0.5

128± 1.2

14.3± 1.2

14.2=1.0

14.0=1.1

21.2± 1.6

19.6± 1.4

17.8=Ll.0

20_5」二1.4

18.0:± :1.5

21.9± 1.7

22.6■  2.0

19.6± 1_8

平均

変動係数

10.4=LO.7

0.1200

14.0± 1.1

0.0644

20.1=Ll.5

0.0804

平均値±標準誤差 (n=9)
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表 2 実験 3中の全身状態のパラメーターの変化
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IV 考  按

生体眼における前眼部循環動態の非侵襲的解析法とし

てフルオレセイン螢光虹彩血管造影
2)～6),サ _モ グラ

フィによる角膜表面温度計測7)～
10)な どが現在までに報告

されているが,前者は定量性に乏しく, また短時間での

頻回の測定が困難であり,後者は角膜表面温度と前眼部

循環動態の直接的な関係が明らかでなく,循環動態を間

接的に推察するにとどまっている。よって,本実験にお

ける方法は現時点では虹彩,毛様体の組織血流動態を生

体眼で非侵襲的かつ定量的に解析可能な唯一の方法であ

るといえる。

実験 1では,虹彩上のさまざまな測定点での NB値の
大小およびばらつきを検討した。虹彩上では角膜輪部に

近い周辺部ほどNB値が大きぐ,NB値 のばらつきは中
間部で最も小さい傾向を示した。家兎はヒトとは異なる

虹彩,毛様体の解剖学的特徴を有している
30)。 虹彩の裏面

に毛様体突起から連続する虹彩突起を持ち,毛様体自体
はヒトに比べ発達していない.血管系は耳側および鼻側
の 2本の長後毛様体動脈が毛様体内で前毛様体動脈から

の交通枝と連絡した後,角膜輪部のすぐ内側の虹彩突起

内で虹彩大動脈輪を形成する.大動脈輪から細動脈が瞳

孔縁に向い放射状に走行する。したがって,実験 1の測

定位置のうち,角膜輪部近くでは大動脈輪がその測定域

に含まれる可能性がある。本機では血流速度の分布が二

次元的なカラーマッピングで表されるので,測定域中の

大血管の存在を測定中に類推にすることは可能だが,実

験 1ではその血管を避けて測定域を設定し直すことはし

なかった。測定域中の大動脈輪の有無が測定値に大きく

影響するため,周辺部で測定値のばらつきが比較的大き

かった可能性がある。それに対し,中間部では血管の分

布が比較的均一のため,NB値のばらつきが小さかった
ことが考えられる。 また,レーザー光は生体組織中では
虹彩のみならず,そ の裏面の虹彩突起まで浸透している

と考えられ
31),瞳孔縁部では裏面に血流の豊富な虹彩突

起がないか,ま たは不規則に存在するため NB値が小さ
く,かつばらつきが大きかったことが考えられる。
実験 2では生体での測定におけるNB値の時間的な
ばらつきが示された。NB値の再現性指数が低下する要
因として生体眼の血流動態が変わることの他,測定位置

を厳密に同一にはできないことがあげられる。しかし,

本機は虹彩上で 0.62 mm× 0.62 mmと いう比較的広範

囲な測定域を持ち,わずかな測定位置の違いはNB値に

影響しにくい特徴を持つことに加え,前述のように本実

験の測定部位である中間部は,裏面に虹彩突起がほぼ均

一に付着し,かつ血管の分布はほぼ一様なので,わずか

な位置の違いはNB値 に反映されにくいことが考えら
れる。

本機により算出されるNB値は理論的には血流量を

眼    圧 20 mmHg 40 mrnHg

匹数

大 |,越動脈平均 1會l圧 (nlm IIg)

脈拍 (拍 /分 )
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I)c()2(nllnIIg)

I)().(11lnlI Ig)

直腸温 (=C)

10

85.1二 4.5

290=7

735± ()()2

29.7=12
84.4士 (;4

36.1± ()2

10

877± 5.7

300± 11
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30.8± 1.2

87.6± 5.4

35.7± 0.5

12

10

8

6

4

2

0

平均値±標準誤差 (n=10)

20mmHg
n=10工Ｎ

Ｂ

値
I

40mmHg
n=10

50 100 150     200

虹彩血流量(mg/min)

図 3 虹彩 normaHzed blur(NB値 )と microsphere
法による虹彩組織血流量の関係 .

各プロットは各眼圧における虹彩 NB値 とmicro―
sphere法 による虹彩組織血流量の平均値士標準誤

差 (そ れぞれ n=10)を表す。相関係数 r=0.57(p<

0.0072, 11==20)

2.実験 2:生体眼における NB値の時間的なばらつ

き

8眼における再現性指数は 5分間隔で 8.8± 2.0%,24

時間間隔で 14.1± 3.0%であった。Vlと V2間,Vlと
V3間には有意差はなかった (対応のあるt検定,そ れぞ

れ p=0.457,p=0.365)。

3。 実験 3:虹彩 NB値 とmicrosphere法 により虹
彩,毛様体組織血流量測定値の比較
Microsphere注 入時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 10匹の平均値を表

2に示す。これらの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
28)29)で あり,実験中に有意な変

化はみられなかった。

虹彩 NB値 とmicrosphere法 による虹彩組織血流量
測定値の関係を図 3に示す。各プロットはそれぞれ眼圧

が 20 mmHg,40 mmHgの 時の虹彩 NB値 および mi‐
crosphere法による虹彩組織血流量測定値の平均値を示

す。虹彩 NB値 と組織血流量の間の相関係数は 0.57(p<
0.0072)であった。

0
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玉置泰裕,川本英三,新家 員,江口秀一郎,藤居
仁 :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開発。日眼会誌 98:47
-54, 1994.

玉置泰裕,川本英三,新家 具,江口秀一郎,藤居
仁 :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― II.Microsphere法 による

測定値との比較―.日眼会誌 981169-174,1994.

直接示す値ではなく,赤血球の移動速度に代表される血

流速度を表す指標である。本法により虹彩,毛様体末梢

循環の相対値を正確かつ定量的に解析するためには,血
流速度の指標であるNB値が実際の虹彩,毛様体の血流
量 とどのような相関関係を持つのか知る必要がある。実

験 3で得られた colored microsphere法 による眼圧 20

mmHgの 時の血流量の測定値 172.8 mg/min(≒ 1.614
mg blood/min/mg tissue)は ,1過去に報告された radio―

active microsphereに よる Billら 32)の測定値 (188 mg/

min),Morganら 33)の測定値 (1.33 mg blood/min/mg
tissue)に ほぼ一致していた。本実験では虹彩を毛様体お

よび虹彩突起を含んで強膜から鈍的に剥離したあと,毛
様体突起部に相当する部位を輪状に虹彩から切除するに

とどめ虹彩突起は剥離しなかった。虹彩突起は虹彩に比

べ組織血流量が大きく,虹彩突起を虹彩から剥離するか
どうかが組織血流量算出に大きく影響する。虹彩単独の

組織血流量を考える場合には虹彩突起は完全に除外され

ることが望ましいが,家兎において両者の連絡は強固で

明確に分割することは困難であり,ま た,半導体レーザー

は虹彩から深部の虹彩突起にまで浸透し,虹彩突起の循
環動態が本機による虹彩 NB値 の測定結果に大 きく影
響すると考えられるので,本実験では血流量は虹彩突起
を含んで算出した。虹彩 NB値 と colored microsphere
法による虹彩組織血流量の測定値がよく相関したことか

ら,本来血流速度の指標である虹彩 NB値が虹彩組織血
流量の定量的指標 としても使用し得ることが示された。

以上,半導体レーザーによるレーザースペックル現象
を利用した虹彩および毛様体の循環動態解析装置を試作

した。本機は虹彩の中間部において NB値のばらつきが
小さく,再現性 8.8%(5分間隔),14.1%(24時間間隔 )
で,虹彩,毛様体の末梢血流速度の測定が非侵襲的かつ
二次元的に可能であり,そ の NB値 は組織血流量の定量
的指標となり得ることが示され,本機が今後の前眼部循
環動態の研究にきわめて有用であることが示唆された。
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