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要

アロキサン糖尿病白色家兎の視神経乳頭飾状板部付近

の血流量を水素クリアランス法を用いて測定し,正常白
色家兎のそれと比較した。10匹の 6か月齢の自色家兎

(10眼)に 10%ア ロキサン溶液 80 mg/kgを耳静脈から

投与し,網膜電位図に有意の変化をみないが,随時血糖
が 24週後まで常に 200 mg/dl以上を示すものを糖尿病

群として用いた。眼圧 5～ 15 mmHgで は,糖尿病群の血

流量は対照群 (11匹 11眼)と比べて有意な差を認めな

かった。しかし,糖尿病群に眼圧を25,35,45 mmHgと
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約

順次上昇させたところ,その平均血流量は対照群の場合
に比べてより急速に減少した.こ れより,糖尿病におい
て網膜症を認めない初期から,視神経乳頭部の循環は眼
圧上昇時に障害されやすいことが示唆された。(日眼会誌

99: 166-172, 1995)

キーワード:ア ロキサン糖尿病白色家兎,視神経乳頭血

流量,水素クリアランス法,眼圧,網膜電
位図

アロキサン糖尿病自色家兎における視神経乳頭循環
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Abstract
The blood flow volume at the laminar portion of eyes of 11 rabbits). But when the IOP was raised to

the optic nerve head in alloxan-induced diabetic and 25,35, and 45 mmHg in a stepwise fashion, the mean
normal rabbits was measured employing the hydro- blood flow volume in the diabetic group significantly
gen clearance method. Ten 6-month-old albino rab- decreased, compared with the control group. These
bits (10 eyes) were rendered diabetic with 10)d allo- findings suggest that blood microcirculation in the
xan monohydrate solution (80 mg/kg, injection into optic nerve head may be damaged by ocular hyper-
the auricular vein). The rabbits with nonfasting tension in the early stage of diabetes mellitus with-
blood glucose levels of more than 200 mg/dl and out retinopathy. (J Jpn Ophthalmol Soc gg : 166

showing no significant electroretinographic abnor- -172, lggS)
malities during 24 weeks were treated as the diabetic
group in this study. At intraocular pressure (IOP) Key words : Alloxan-induced diabetic rabbits,
levels from 5 to 15 mmHg, the mean blood flow Optic nerve head blood flow, Hydro-
volume in the diabetic group was almost the same as gen clearance method, Intraocular
the volume in the age-matched control group (11 pressure, Electroretinogram

I緒  言

糖尿病における視神経の障害は,網膜症に比べて頻度
は少ないものの,虚血性視神経症1)2),diabetic papll_

1。pathy3)～ 5)が よく知られている。また,糖尿病は開放隅
角緑内障の危険因子として知られており,糖尿病患者に
おける緑内障性視野欠損の進行は早いといわれてい

る6)7)。 いずれもその発症機序には視神経の循環障害の関

与が示唆されているものの1)5)7),糖尿病初期における視

神経乳頭の循環に関しては未解明な点が多い。そこで,

本研究では網膜電位図 (electroretinogram,ERG)の 有

意な変化をみない時期のアロキサン糖尿病白色家兎を対

象として水素クリアランス法8)を用いて,視神経乳頭飾
状板部付近の血流量を測定し,眼圧負荷による血流量の

変化も加えて検討したので報告する。
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II実 験 方 法

1.実 験 材 料

実験動物には6か月齢の正常白色家兎 (体重 2.7～3.0

kg,21匹 21眼 )を雌雄の別なく用い,これを糖尿病群 (10

匹 10眼)と 対照群 (11匹 11眼 )に分けて 24週間飼育し

た。飼育期間中は市販固形飼料と飲料水を自由摂取させ

た。糖尿病群は一昼夜絶食後,生理食塩水 (pH 7.4)に
溶解 した 10%ア ロキサン溶液を耳静脈から投与 (80
mg/kg)し ,随時血糖値が常に200 mg/dl以上のものを
用いた。インスリンは投与しなかった。

2.測 定 方 法
1)体重,血糖値,HbAlc
糖尿病群および対照群の体重および随時血糖値は2週

間毎に測定した。随時血糖値は午前 10時に耳静脈から採

血し,グルコースオキシダーゼのテープ法 (ダイアトロー

ル①)に よリデキストロメーターで測定した。また,ア ロ

キサン糖尿病発症 24週後の下記 ERGお よび視神経乳
頭血流量の測定前には, 8時間絶食後の空腹時血糖も同
様に測定した。HbAlcは ヘモグロビンAlc測定キット(生

化学工業)を用いて適宜測定した。
2)ERGの測定と計測
家兎はあらかじめミドリンP①,5%塩 酸フェニンフ
リン (ネオシネジン③)で散瞳し,夏目製作所製家兎固定
器で固定した後,塩酸オキシブプロカイン (ベノキシー
ル①)の点眼麻酔下に右眼を対象にERGを記録した。関
電極には半田屋製のERG用 Riggs型角膜白金電極を用
いた。不関電極および接地電極には日本光電社製の双芯

針電極 (W-20)を 用い,前頭部皮下に刺入した。増幅器
には生体電気用増幅器 (日本光電 S-1516)を high cut l

kHzで使用した。記録と観察にはデータ処理アドスコー
プII(日本光電 ATAC 350)ブラウン管モニターを用い,
モニター部の波形は浅沼製作所製のKing Oscinopola‐

phy(5R32)付属の King CRT Camera(M750)に よ
り撮影を行った.光刺激装置および発光部装置はxenon

放電管閃光 (日本光電 SLS‐ 4100型,20ジ ュール)を用

関電極
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い,角膜面上約 30 cmの距離から側面照射した。実験は,

シールドされた定温 (22～ 24°C)暗室内で行った。a波 ,
b波は 30分以上の暗順応の後に増幅器の時定数を0.3

秒の条件で,律動小波はその 2分後に時定数 0.003秒 と
して記録した。ERGは ,糖尿病発症前と発症 24週後に測
定し,対照群も同様に行った。計測はa波,b波の振幅を,

律動小波は確実に観察可能であった最初の 2つ 01,02

を対象とし,その振幅 Ol,02と その総和ΣO=01+02お
よび頂点潜時を計測した。

3)視神経乳頭血流量の測定

麻酔は,塩酸ケタミン(ケ タラール①,40～60 mg/kg)
とキシラジン塩酸塩 (セ ラクタール①,2～3 mg/kg)を

混合して筋肉内注射により導入麻酔とし,実験中は痛み
を伴わぬように麻酔状態を維持するため,耳静脈からペ
ントバルビタールナトリウム (ネ ンブタール③)を持続点

滴した。全身状態の管理として,大腿動脈を圧 トランス
デューサーに接続し,血圧,脈拍数の連続記録を行った。

呼吸数,直腸温は適時測定し監視した。視神経乳頭の組
織血流量の測定には水素クリアランス法8)を用い,水素
ガスは流速 500m1/minで開放的に気道に30～40秒間

吸入させた。血流量の算出は,水素クリアランス式組織
血流計 (ユニークメディカル)の出力からA/Dコ ンバー
ター (TEAC DR― Fl)を通して記録し, コンピューター

(日本電気 PC-9801)を 用いて次のように行った。水素濃

度がピークから経時的に減衰する値を片対数処理し,

ピークから20～ 60秒後までの減衰部を最小二乗法で直

線回帰し,その傾きから水素濃度の半減期を求め,Kety
ら9)の理論式に従って血流量を算出した (図 1).

八田10)の 方法に従い,水素濃度の測定用関電極は直径
100 μmの針型白金電極を用い,電極強度を保つために
電極は27ゲ ージ注射針の中に通して,絶縁のために間隙

にエポキシ樹脂を充填した。 また,電極先端の挿入深度
が 700 μmに 保たれるように,ビニールチューブをス
トツパーとした (図 2)。 このようにした電極に18ゲ ー
ジ注射針を外套にして,前部強膜から眼内に刺入し,-60
Dの コンタクトレンズ (日本コンタクトレンズ社)を使

水素クリア
ユニークメ

ラ ンス測定用アンプ
カル

コンバーター
TEAC DR― Fl

不関電極

水素ガス

ベンレコーダー

匿≡ヨ

コンピューター
日本電気 PC-9∞ 1

図 1 視神経乳頭血流量測定のプロックダイアグラム
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図 2 水素濃度測定用関電極と刺入方法 .
リザーバーの上下により眼圧を任意の値にコントロー

ルした。水素濃度測定用電極は,挿入の深さが 700 μm
に保たれるように工夫した。

図 3 視神経乳頭血流測定時の眼底写真 .
視神経乳頭の中心部に水素濃度測定用関電極の先端が

挿入されている.-60Dコ ンタクトレンズ使用.

用して眼底を手術用顕微鏡で透見しながら,先端を注意

深く視神経乳頭の中心部に挿入した (図 3).不関電極は,

塩化銀皿型電極を背部皮下に埋没した。眼圧は,前房内

に 21ゲージの翼付注射針を留置し,眼内灌流液オペガー

ドMA③で満たしたリザーバーに接続し, リザーバーを

上下させることで任意の値にコントロールした (図 2).

実験終了後,ペ ントバルビタールナトリウム (ネ ンブ

タール③)約 10 mlを 心臓内に注入し,苦痛なく屠殺し
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た。その後,一部は眼球摘出を行い,ヘマトキシリン・

エオジンの一般染色を行って電極挿入部位とその周辺組

織を光学顕微鏡で観察した。

4)統計処理

本実験の統計処理は Student― t検定を用いた。

III 結  果

1.体重,血糖値および HbAlc

アロキサン糖尿病発症 24週後のERGお よび視神経

乳頭血流量測定時の被検家兎の体重は,糖尿病群が

3.00± 0.49 kg(平均値士標準偏差)と対照群の 3.40±

0.75 kgに 比べて増加をみなかったが,両者間では有意

差はなかった (p>0.05)。 この時点における糖尿病群の
空腹時血糖値および HbAlcは ,対照群に比べて有意に高

く(p<0.01),明 らかな糖尿病状態を呈していた(表 1).

また,平均随時血糖値は糖尿病群では300～400 mg/dl

と対照群の 100 mg/dl前後に比べて有意に高 く (p<

0.01),安定していた (図 4)。

2.ERGの変化
対照群では,前 と24週後のERG各成分に有意な変化

を認めなかった。糖尿病群では,前 と24週後で振幅 01お

よびΣOの減少傾向を認めたが,対照群との比較では有

表 1 アロキサン糖尿病発症 24週後の両群の体重,空腹
時血糖値,ⅡbAlc

糖尿病群    対照群
(10匹)   (11匹 )

t検定

27G

体重 (kg)

空腹時血糖値
(Ing/dl)

HbAlc(%)

*:平均値±標準偏差(2標準誤差)NS:有意差なし(p>0.05)

(mgだ |)

600

500

400

300

200

100

0
0  4  8  12 16 20 24

飼育期間 (週)

図 4 飼育中の糖尿病群と対照群の随時血糖の推移 .
黒丸 :糖尿病群 (10匹 ),四角 :対照群 (11匹 )。

*:

p<0.01(対照群 との比較)。 バーは 2標準誤差を示

す。

3.001士 :0.49ホ

(0.32)

398.8」 =138.6
(87.6)

8.50± 2.21
(1_40)

3.40± 0.75
(0.46)

102.2=L24_0
(14.5)

3.08=Ll.39
(0.83)

NS

p<0.01

p<0.01

十 ★

血
糖
値

‐

=
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表 2 アロキサン糖尿病発症前および 24週後の網膜電位図 (ERG)各成分の比較

糖尿病群 (10匹 10眼 ) 対照群(11匹 11眼 )
ERG成分

月1」 24週後 目lj 24週後
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ａ
ｂ

Ｑ

０
２
Σ。

振
　
幅

μＶ

204.1」
=57.5*

453.1」=65.6
52.6:上 :23.8

63.0=L17.0

116.6±二37.0

211.3± 49.5

460.4± 55_1

43.8± 15_3

62.5± 17.6

106.3± 28.9

217.6± 26.9

450.8± 61.5

58_0± 10.5

61.4:± :22.8

118.8± 29.8

222.1± 38.3

429.0±:42.3

52.9」
=12.3

63.0=L22.3

113.6± 31.0

頂
占

潜
時

01

02

13.2± 0.6

18.7:±:1.3

13.5± 0.7

18.3± 0.9

13.6+0.5

18.4± 0.5

12.8± 0.5

18.9[士:0.4

(ms)

対照群では前と24週後のERG各成分に有意な変化は認められない(p>0.05).
糖尿病群においても同様の変化を示し,対照群との比較においても有意差は認められ
ない(p>0.05)。
*:平均値±標準偏差 01,02:律動様小波ΣO=01+02

表 3 アロキサン糖尿病発症 24週後の眼圧 15 mmHg
における視神経乳頭部の組織血流量と大腿動脈平均血

圧の比較

糖尿病群     対照群
(10匹 10眼) (11匹 11眼 ) t検定

視神経乳頭血流量
(m1/min/100g)

大腿動脈平均血圧
(mmHg)

(ml/min/100g)

200

150

0

(mmHg)

25

15

o   15  30  45 105

時間 (分 )

図 5 眼圧変化時の糖尿病群と対照群の視神経乳頭部
血流量および大腿動脈平均血圧の変化 .

眼圧を5,10,15,25,35,45 mmHgと 順次上昇さ
せ一気に 15 mmHgに 下げて測定した。
黒棒 :糖尿病群 (10匹 10眼),自棒 :対照群 (11匹
11眼).*:p<0.05,‐ :p<0.01.バーは2標準誤
差を示す。

対して,対照群は約 87%,約 67%,約 42%であった。各
群の眼圧上昇後 15 mmHgに 再び戻 したときの血流量
は,両群ともはじめの 15 mmHgの血流量と有意差はな
く (p>0.05),ほ ぼ可逆的な変化が得られた。また,眼
圧を変動させている間の大腿動脈平均血圧は,糖尿病群
の方が対照群に比べてやや高めであったが有意差はなく

視
神
経
乳
頭
血
流
量
　
　
大
腿
動
脈
平
均
血
圧
　
　
眼
圧

±
“

＋
一駐

116.6± 25.5
(15.4)

79_9± 22.3
(13.5)

NS

NS 50

*:平均値士標準偏差(2標準誤差)NSi有意差なし(p>0.05)

意な差は認められなかった (p>0.05)。 その他の ERG各
成分においても,前 と24週後および対照群間で有意な変

化はみられなかった (p>0.05)(表 2).

3。 眼圧 15 mmHgに おける視神経乳頭飾状板部付近
の血流量

眼圧 15 mmHgの 視神経乳頭飾状板部付近 (視神経乳
頭表層～700 μm)の組織血流量は,糖尿病群と対照群で
は有意な差を認めなかった (p>0.05)。 また,血流測定
時の大腿動脈平均血圧も両群に有意な差を認めなかった

(p>0.05)(表 3).

4.眼圧を変化させた場合の視神経乳頭部血流量およ
び大腿動脈平均血圧

糖尿病群 と対照群に対して,眼圧を 15分毎に5,10,
15,25,35,45 mmHgと 順次上昇させ,最後は一気に 15

mmHgに 下げて血流量を測定した。その結果,両群とも
眼圧上昇に伴って血流量は減少した。このうち,眼圧 5,
10,15 mmHgに おいては,そ の平均血流量は糖尿病群と

対照群の間に有意な差を認めなかった (p>0.05)。 しか

し,眼圧が 25,35,45 mmHgと 上昇するにつれて,糖尿
病群の方が対照群に比べて 25 mmHg,35 mmHgで は
5%の有意水準,45 mmHgでは 1%の有意水準で有意
に減少していた。実際,各々の 15 mmHgの 平均血流量を
100%と すると,糖尿病群は眼圧 25 mmHgで 約 74%,35
mmHgで約 46%,45 mmHgで 約 20%と 減少するのに

Hg)mm

０

　

０

８

　

４

0

45

35

⊥
⊥

||

⊥

μ
ｌ
ｌ
‐

上
■
■
一

⊥

⊥
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(p>0.05),終始安定していた (図 5).

5。 血管抵抗指数

眼圧を変化させた場合の糖尿病群と対照群の血流減少

の差について,Poiseuilleの 法則 (血管抵抗 =灌流圧/血

流量)1°)11)を用いて,便宜的に血管抵抗指数を算出して検

討してみた。この場合の灌流圧とは,近似的に大腿動脈

平均血圧から眼圧を差し引いたものである。その結果,

正常眼圧においては糖尿病群の血管抵抗指数は対照群と

変わらなかったが,眼圧を上昇させ灌流圧を減少させた

場合の血管抵抗指数は,対照群に比べて 25 mmHg以上

(mmHg/ml/min/1009)
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の眼圧負荷時 に糖尿病群 は有意 に増大 した (p<

0.05～ 0.01)。 特に,眼圧 45 mmHgで は対照群が 0.9に

対して糖尿病群では 5.3と 約 6倍に増大していた (p<

0.01)(図 6).

6。 組織学的検索

水素クリアランス用関電極の先端直径は約 100 μmで

あり,挿入された視神経乳頭部には,大きな組織損傷や

出血は認めなかった (図 7).

IV 考  按

糖尿病では様々な神経障害を来すものの,そ の主病変

は末梢神経にあり,視神経単独の障害はそれに比べて極
めて少なぃ12).し かし,近年,網膜症が軽微な時期にも視

覚誘発電位で Pl。0潜時の延長があり,準臨床的レベルで

は視神経にも早期から障害が生じているという報告
13)が

ある。糖尿病性末梢神経障害の発症要因に循環障害が関

与していることは古くからいわれてきた。例えば,糖尿

病ラットでは早期から坐骨神経の血流減少および神経伝

導速度の低下を来しており
14)～ 16),中 には発症 1週後から

41%の血流減少を認めているものもある15)。 これらの事

実は末梢神経ではあるが,生体で最も太い坐骨神経にお

いてもこれだけ早期から循環障害が存在するということ

であるから,視神経にも同様の血流障害が生じても不思

議ではないと思われる。しかし,糖尿病における眼循環

の研究は網膜症に関しては数多くなされているが,視神

経乳頭部の循環に関しては報告が少なぃ
17)。 1992年,小

笠原ら18)が レーザー ドップラー法を用いて糖尿病患者に

おける視神経乳頭毛細血管の血流速度を初めて測定し,

網膜症を認めない時期からすでに血流の低下傾向があっ

たと報告した。今回の実験は家兎を対象とし,水素クリ
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図 6 眼圧変化時の糖尿病群と対照群の視神経乳頭部
血管抵抗指数の比較.

血管抵抗指数はPoiseumeの法則より,近似的に灌
流圧 (大腿動脈平均血圧一眼圧)/視神経乳頭部血流

量の式から求めた。

黒丸 :糖尿病群 (10匹 10眼),四角 :対照群 (11匹

11眼 )。 *:p<0.05,**p<0.01.バ ーは2標準誤差を

示す。
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すい。

また,今回の実験で測定した視神経乳頭飾状板部付近
の血行は,主 に脈絡膜を栄養する後毛様動脈から供給さ

れており23),そ の血流調節には交感神経系が深 く関与 し

ている24)。 糖尿病患者で交感神経の障害により縮瞳傾向

がしばしばみられる25)こ とから,交感神経系の血流調節
への影響も考慮しなければならない。交感神経系を切断

した急性実験では脈絡膜血流量の増加が認められてお

り24),視神経乳頭節状板部の血流量 もこの場合には増加

するであろうと思われる.こ のことは一見,今回の結果
と相反するようであるが,本実験では慢性の状態をみて
おり,急性実験の結果をもって単純に考える方が危険と
思われる.

以上のことから,視神経乳頭部の血流循環は糖尿病の
初期でも眼圧上昇時には障害されやすいことが示唆され

た。 これは糖尿病患者に緑内障を合併した場合に問題 と
なり,事実,糖尿病患者では開放隅角緑内障の発生頻度
が高ぃ

6)。 さらに,両者を合併した場合の視野欠損の進行

は正常者よりも早いといわれ
6)7),通
常の緑内障とは異な

り下鼻側から欠損が始まるといわれている7)。 このこと

は,糖尿病患者において網膜症のない時期に正常者より
もステロイド点眼や飲水負荷で高眼圧になりやすい危険

性に加えて,同 じ眼圧上昇でも糖尿病患者の方が視神経
乳頭部の虚血を来しやすいためと考えられる。

今回,観察の対象にしなかったが,眼圧上昇に伴う視
神経活動電位

10)26)の
変化の面からも今後一層の検討を加

えてみたい。

本稿の要旨は,第 98回 日本眼科学会総会において報告し
た。

御指導,御校閲を賜りました本学第一生理学教室の日地康
武教授,眼科学教室の玉井嗣彦教授に深謝いたします。また終
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