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【要　　　旨】

＊旭川医科大学　眼科学講座

　循環調節を知る上で、非侵襲的に血管を観察できるのは生体内で網膜以外にない。血管を直接観察できる網膜
は、この分野の研究に非常に適した臓器である。我々が日常診察で観察している網膜血管は、生理学的にみると
細動脈・細静脈である。細動脈は厚い平滑筋を有しており、別名抵抗血管といわれ、全身血圧を規定する因子で
ある末梢血管抵抗の大部分を司る重要な臓器である。この細動脈の血管緊張の程度により全身血圧は変動し、組
織への血流供給が決定する。よって、この部位の調節機構は非常に重要である。この項では網膜循環の調節機構
として大切な４つの機構（代謝性、筋原性、血流依存性、神経性調節機構）を解説し、最後に網膜循環の自己調
節機構について説明する。

網膜循環調節

ａ）代謝性調節機構

　代謝性調節とは組織局所の代謝活動、あるいは組織
より放出される代謝産物（H ＋、CO2、乳酸、アデノ
シンなど）の濃度によって血管平滑筋の緊張が調節さ
れる。網膜は酸素消費量が生体で最大の組織であり１）、
酸素分圧の変化によって血流量が鋭敏に増減する。特
に、100% 酸素吸入による血中酸素分圧の上昇に対し、
脳血流は 10% 程度しか減少しないのに比べ、網膜血
流量は約 50% も減少する２）。

ｂ）筋原性調節機構

　細動脈では血管内から血管壁に圧が加わると血管壁
が収縮し、逆に圧が低下すると血管壁が拡張すること
が知られている（Laplace の定理）３）。つまり、血管
内圧が上昇して血管壁を伸展させると壁張力が増加す
るが、これを血管が感知して血管が収縮し、壁張力を
一定に保つのである。このことを筋原性調節と呼ぶ。
　我々は健常人を対象にして、寒冷刺激を与えること
により一過性に血圧を増加させ、レーザードップラー
眼底血流計を用いて網膜動脈の反応性を評価し、一過

性の血圧上昇（＝血管内圧上昇）に対して圧依存性に
網膜血管が収縮して、一過性に増加した血流量が元の
レベルに戻ることを証明した４）。これにより、網膜動
脈では筋原性調節機構が自己調節機構に重要な働きを
していることが明らかとなった。

ｃ）血流依存性調節機構

　血流依存性調節機構には血管内皮からの血管拡張因
子のひとつである、一酸化窒素（NO）が重要な働き
をしていることが分かっており、この反応は血管内皮
機能を反映するとされている。血流依存性調節機構を
説明する上で大切なのは、ずり応力（シェアストレス）
という概念である。シェアストレスとは血管内を血液
が流れると、その接線方向にかかる力のことをいう（図
1）。血流量が増加し、シェアストレスが増加した場合、
血管内皮がこれを感知し、血管が拡張しシェアストレ
スを元のレベルに戻す。逆に血流量が低下し、シェア
ストレスが低下した場合はその逆の反応が起こる（図
2）。このように血流量を変化させることにより、シェ
アストレスを一定に保つ調節機構のことを血流依存性
調節機構と呼ぶ。Kuo らは、微小循環調節はこれらの
代謝性、筋原性、血流依存性調節機構の３つのメカニ
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ズムが時間的かつ空間的に協調して働いているという
考えを提唱した（図４）10）。たとえば、組織で低酸素
が起こった場合、乳酸や CO2 などの組織最終代謝産
物が放出され、それを感知した小口径の細動脈が拡張
し、血流量が増加する。それにより血管内圧の低下が
引き起こされ、そのすぐ上流にある中口径の細動脈で
は筋原性代謝性調節により血管が拡張して血流量はさ
らに増加する。すると今度はさらに上流にある大口径
の細動脈では血流量の増加を血管内皮細胞が感知し
て、血管内皮由来拡張因子を放出して血管が拡張し、
血流量はさらに増加する。こうして３つの調節機構が
合目的に調節され、組織の低酸素を代償するように血
流量を増加させている 11）。
　内科領域では、上腕動脈を駆血後に解放させ、一過
性の血流量増加に対する前腕動脈における拡張反応

（Flow-Mediated Vasodilation ; FMD）を測定し、血管内
皮機能を非侵襲的に評価している５）。糖尿病や高血圧
患者などの全身疾患を有する患者における FMD 値の
低下が近年多数報告されている６）。眼科領域では、我々
は近年糖尿病網膜症の病期が進む程 FMD 値が低下す
ることを明らかにした（図３）７）。さらに我々は、網
膜静脈分枝閉塞症を有する患者でも FMD 値が低下す
ることも報告した８）。しかしながら、FMD 値の評価
はあくまでも比較的太い血管である上腕動脈の血管内
皮機能の評価であり、網膜細動脈の血管内皮機能を非

侵襲的に評価する方法は未だ確立されていない。
　網膜における血流依存性調節機構を評価するため
に、我々はネコを対象とし、レーザードップラー眼底
血流計を用いて血管径と血流速度を測定し、シェアス
トレスの指標であるずり速度を算出して、低酸素付加
時における網膜血流増加反応にこの血流依存性調節機
構が関与していることを、網膜循環で初めて明らかに
した９）。今後、臨床的に血流依存性調節の評価が可能
になれば、網膜血管内皮機能を臨床的に評価できるこ
とになりうる。

図３　糖尿病網膜症と FMD の関係

図１　ずり応力（シェアストレス）

図２　血流依存性調節機構

図４　細動脈における組織代謝需要増加時の反応性血
流増加とそのメカニズム（Kuo L et al. Endothelial 
modulation of arteriolar tone. News in Physiological 
Science 7: 5-9, 1992 より改変）
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ｄ）神経性調節機構

　自律神経による血流調節は非常に重要な因子であ
り、脈絡膜や毛様体には神経支配があり、神経性の調
節が強く働くと考えられるが、ヒトやサルでは網膜血
管には神経支配がほとんどないとされ、網膜循環にお
いては直接の神経性調節は働いていないと考えられ
る。しかし、交感神経α受容体（α 1 は血管収縮）や
β受容体（β 2 は血管拡張）の存在は確認されており、
実際にノルアドレナリンなどの液性因子による調節は
ある程度は受けていると考えられる。実際に、βブロ
ッカーであるチモロール点眼による網膜血流低下も報
告されており 12）、緑内障点眼薬の網膜循環への影響
を考えるうえで重要である。

網膜の血流自己調節機構

　中枢神経調節の影響が強い腸管や皮膚などとは異な
り、脳、冠、腎臓などの重要臓器には組織局所で血流
量を調節できる機構が備わっている。これは広義の血
流量の自己調節機構（autoregulation）といわれる（図
５）。autoregulation は生体の恒常性の維持に関与して
いる。たとえば、血圧の上昇時に高い圧で送り込まれ
た血流をそのまま毛細血管に流してしまうと、毛細血
管は破綻してしまう。それを防ぐメカニズムとして、
autoregulation が存在していると考えられている。この
autoregulation は生体にとって生命維持に重要な臓器に
のみ存在するといえる。生体においては、1930 年に
腎臓で初めて autoregulation が存在することが報告さ
れた。また、網膜にもこの autoregulation が存在する
ことが知られており、眼科領域でも autoregulation と
いう言葉が頻繁に用いられているが、定義が曖昧であ
ることが多い。網膜循環で言えば、血中酸素濃度の上
昇で血流が減少し、逆に血中酸素濃度の低下や二酸化
炭素濃度の上昇によって血流量が増加することが知ら
れており 12）、これらも広い意味では autoregulation 機
構のひとつに含まれる場合もある。しかし、脳循環領
域で定義されている様に 13）、狭義の autoregulation と
は、神経やホルモンの影響を受けないで、組織還流圧
の変動に対して組織の血流を一定に維持する機序のこ
とをさす。
　Robinson らはレーザードップラー血流計を用い、
健常人３人を対象にして、血圧上昇時の網膜血流速
度を測定し、平均血圧が 115mmHg（41% 増加）ま

でならば網膜血流速度は一定に保たれることを報告
した 14）。以後、長らくこの論文が網膜循環における
autoregulation の証拠とされてきた。しかし、この研
究では対象はわずか３人で、しかも血流速度しか評価
しておらず、最も重要なパラメーターである血流量
の変化は評価されていない。そのため、網膜循環の
autoregulation のメカニズムは未解明であった。
　我々は、全身血圧を上昇させる生理的負荷である寒
冷刺激を与えて、レーザードップラー血流計を用いて
網膜循環動態の変化を経時的に評価した４）。すると負
荷後平均血圧は 15% 増加し、それに伴い血流速度も
増加し、一過性に網膜血流量が増加した。この後、圧
の上昇を感知して網膜動脈が収縮し、網膜血流を一定
に保つというダイナミックな変化が起こることを見い
だした。以上より、網膜動脈の収縮反応が網膜循環の
autoregulation において重要な働きをしていることが明
らかとなった。
　最近我々は、血圧を急激に上昇させた際の網膜循環
動態の変化を、ネコを用いて詳細に評価した 15）。こ
の実験では、負荷前と比して 60% を超える急激な全
身血圧の上昇に伴い、網膜血流量は血圧上昇前と比較
して有意に増加した（図６）。Autoregulation の上限を
超える過度の全身血圧の上昇に対しては網膜血流が増
加するが、興味深いことに、血管内皮拡張物質である
一酸化窒素の合成を阻害すると、網膜血流の増加が消
失した。この理由として、血管内圧の増加に対する筋
原性調節による血管収縮よりも、血流依存性調節によ
る血管拡張が相対的に優位に作動した結果であると考
察している。 血流依存性調節は血管内皮にかかるシ
ェアストレスを一定に保とうする調節反応であること
から、autoregulation の範囲を超える過度の全身血圧上
昇に対しては、血流を一定に保とうとするあまり、血
管内皮に負荷がかかりすぎることを回避する合目的な
循環調節反応と考えられる。

図５　血流の自己調節機構（autoregulation）
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おわりに

　網膜組織の活発な代謝活動を支えるべく、網膜血流
は様々な生理的循環調節機構によって生体の需要に応
じて合目的に調節されていることが明らかとなった。
言い換えると、このような網膜循環調節機構の障害は、
重篤な網膜組織障害につながっている可能性がある。
糖尿病網膜症をはじめとする網膜硝子体疾患における
網膜循環動態を正確に評価し、循環改善による新しい
治療法の確立にも役立てると考えている。
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図６　急激な血圧上昇時の網膜血流量（RBF）の変化




