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表１ヒトに対する網膜循環の測定法
I．はじめに

DyeDilution法（色素希釈法）

l）蛍光眼底造影法

2）Huorophotometry法

3）video-angiography 

4）scanninglaserophthalmoscope(SLO） 

レーザードップラー法

レーザースペックル法

内視現象法

1． 

眼底の血管は，生体の中で直接容易に観察でき，そ

れらの血流を測定できる“貴重”な血管であり，生体

及び中枢神経系の有用な情報を与えてくれる．

古くから，網膜の血流量を測定しようとする試みが

なされてきた．それらは，蛍光色素（フルオレセイン

ナトリウム等）を静注し，網膜の循環時間を測定する

色素希釈法から始まり，今日ではレーザー光を網膜血

管に直接照射し，ドップラー効果を利用して血流速度

の絶対値を求めるレーザードップラー眼底血流計等が

開発されている．

我々は最近，新しいレーザードップラー眼底血流計

を開発し，臨床応用に成功した．この装置には，眼底

血管追跡装置（アイトラッキング装置）が装備され，

固視の悪い患者に対しても，安定した血流測定が行え

るようになった．

本稿では，今日に至るまでの眼底血流計測の歴史的

変遷と我々の開発した新しい装置について述べる．そ

して，眼底血管の血流量の絶対値が非侵襲的に測定で

きることが，今後の医学界に寄与できる可能性につい

ても述べたい．

n．網膜循環測定

表１に，今日まで用いられてきたヒトに対する網膜

循環の測定法を示す')．フルオレセインナトリウムな

どのいわゆる蛍光色素を静注する色素希釈法と，微弱

なレーザー光を用いるレーザードップラー法やレー

ザースペックル法に大別できる．前者は血漿中を流れ

る蛍光色素を測定する血流の間接的測定法であり，病
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的網膜血管では血管から色素が漏出するため測定が不

正確になることが知られている2).後者は，レーザー光

を用いドップラー効果やスペックル現象を利用した血

流（赤血球流）の直接的測定法である．特にレーザー

ドップラー法は今日まで20年間の歴史を有し，基礎

的・臨床的研究成果がすでに確立されており網膜血流

量の絶対値が求められる唯一の方法である．

111．色素希釈法を用いた糖尿病患者に関する

臨床知見

Kohnerら3)は，１秒間隔で撮影した蛍光眼底造影写

真から，網膜平均循環時間（meancirculationtime：

ＭＣＴ）を求め区域血流量（segmentalbloodflow：

SBF）を算出した．ごく軽度の単純網膜症眼では正常

眼に比べ有意にＳＢＦが増加すること，増殖網膜症眼

では，ＳＢＦに変化がないこと，網膜光凝固後にはＳＢＦ

が低下することを報告した．この報告は糖尿病網膜症

眼における網膜循環に関する最初の報告であった．

岡野4)は，頻回連続撮影した蛍光眼底造影写真を用

いて，彼らの定義する網膜内循環時間は網膜症の進行

に伴って延長することを示した．

Cunha-Vazら5)は，slit-lampfluorophotometryを

開発し，ＳＢＦは網膜症の進行に伴って増加することを

示した．

旭川医科大学眼科学講座

〒078-85１０旭川市西神楽４線５号３－１１
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４．Ｖで表わされる8)．

Ｖ・ＬＤＶを用いた糖尿病患者の網膜循環に関

する臨床知見

ａ・初期糖尿病患者

1994年，Ｆｅｋｅら，)は，網膜症がないか初期網膜症を

有するインスリン依存型糖尿病患者の網膜循環異常を

検討した．糖尿病罹病期間７年から２０年の患者39名

３９眼を対象とし,網膜の動脈径,ＬＤＶを用いて血流速

度ならびに血流量を測定し，正常対照群１３名１３眼と

比較した．糖尿病患者群では血流速度が正常群に比べ

て有意に低下(33％）し，また網膜症なしの患者群で，

既に血流速度が有意に低下（33％）していた．また，

罹病期間が長期化するに従って，血流速度が低下する

ことが判明した．糖尿病患者における血流速度の低下

は，細小血管レベルでの抵抗の増大を意味し，血管内

皮細胞の変化および血流レオロジーの変化によると考

えられた.網膜症を認めない糖尿病患者群においても，

血流速度の低下を既に検出し得たことから,ＬＤＶによ

る網膜血流測定は微小血管の病態を把握するうえで，

非常に鋭敏な検査法である．

Konnoら'０)は,24名のインスリン依存型糖尿病患者

の網膜循環変化についてlongitudinalstudyの結果を

報告した．測定初回における患者の糖尿病罹病期間は

７年から３２年であり，１年毎に網膜動脈の同一部位の

動脈径,ＬＤＶを用いて血流速度ならびに血流量を測定

した．測定初回時，網膜症を有しない患者が２名，毛

細血管瘤のみの単純網膜症が９名，さらに進行した単

純網膜症が11名，及び前増殖網膜症が２名であった．

経過観察期間は２年から６年であり，平均３．８年で

あった．血流量変化と経過観察期間中の平均罹病期間

は有意な相関を示し（図１)，罹病期間がおよそ２０年

の点が，変化量０との交点であった．これらの結果か

ら，糖尿病患者における網膜循環状態の変動図式が導

き出される(図２）．すなわち，糖尿病罹病期間が短い

患者では網膜症はないかまたは軽症で，網膜血流量は

正常人よりは低いがまだ維持されており，この時期か

ら血流量は減少して行く．罹病期間がさらに長くなる

と網膜症が悪化し，血流量はさらに低下するが，血流

量の減少率は平衡状態になる．そして罹病期間がおよ

そ２０年になると，網膜症はさらに悪化し，血流量は最

小となり，血流量変化は減少から逆に増加の方向へと

転ずるという結果を示した．

低下していた血流量が増加する機序として，細小血

われわれ`)は，色素希釈法の中では高精度なtwo‐

pointfluorophotometryを開発し,糖尿病患者のＳＢＦ

を検討した．糖尿病患者のＳＢＦは,網膜症のない時期

には低下しており，その後徐々に増加し，網膜の毛細

血管が閉塞する時期から有意に増加することを示し

た.増加の理由として,毛細血管レベルでの動静脈シャ

ント形成による末梢血管抵抗の低下と網膜の自己調節

機能autoregulationの作動とを挙げた．しかしなが

ら，色素希釈法には限界があることが判明し2)6)，以下

に述べるレーザードップラー法が有望となった．

Ⅳ、レーザー光を用いた網膜循環測定法

フルオレセインナトリウムなどの蛍光色素を静注

し，それをトレーサーとして用いる，いわゆる色素希

釈法は，血流の侵襲的間接的測定法である．これに対

し，レーザー光を用いた測定法は，血管中の赤血球の

速度を直接測定する非侵襲的直接法として分類され

る．

生体組織に可干渉な光であるレーザー光を照射する

と，その散乱光同士が干渉する．この時，血液中の赤

血球粒子はDoppler効果に基づきその散乱光の周波

数が」fだけシフトし，周辺部からの散乱光との干渉

によるDopplerbeatと呼ばれる時間的明暗の繰り返

しを発生させる．

このような散乱光を測定することにより，血流速度

Ｖを求めるのが以下に示す方法である．赤血球は血管

中に多数存在し，またその血管も組織により存在の仕

方が異なる．そのため，以下のようなレーザードップ

ラー法（LDV）がある．

ＬＤＶは，１本の血管内を流れる血流からの直接散乱

光を計測し周波数解析して，その中心最大流速を算出

する方法である．Doppler効果による周波数シフト」ｆ

は」f＝1/２元(Ks-Ki).Ｖと表示できる7)．ここで，Ｋｓ，

Ｋｉはおのおの照射光と散乱光のベクトルで，』ｆは血

液中を流れる赤血球の速度Ｖに比例する．この方法は

最も直接的に血流速度を計測するものであるが,Ｋｓ，

Kiの影響を受けやすく，かつ１本の血管のみからの散

乱光を計測しなくてはならないという困難さも有す

る．

SchepensEyeResearchInstitute（SERLBoston） 

で開発した装置は，散乱光を２方向から測定すること

でＫｓ,Ｋｉの影響を排除し,絶対流速の測定が可能であ

る．さらに血管径Ｄを計測すれば血流量の算出も容易

に行え,網膜血管における絶対量Ｆは,Ｆ＝1/2.,rD2／
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しているものが多かった．この研究で認められた網膜

血流量の二層性の変化は，糖尿病患者の網膜に生じて

いる複雑な病態変化を反映しているものと考えられる

ことから，網膜血流量測定は糖尿病網膜症の管理に非

常に有用かつ重要な検査法と考えられる．

ｂ・血糖値の変動と網膜血流量

Grunwaldら'1)は，ＬＤＶを用いて，血糖値が高いほ

ど網膜血流量が増加すること，インスリンを静注して

血糖値を正常化させるとその血流量は減少することを

示した．またＦｅｋｅら'2)は,軽度な単純網膜症を有する

５人のIDＤＭ患者にＬＤＶを１週ごとに５回施行し，

網膜血流量と血糖値との関連を検討した．その結果，

両者間には有意な正の相関（r＝０７，ｐ＜0.001）を認

め，血糖値が２倍になると網膜血流量は約20％増加す

るという興味ある知見を示し，それはGrunwaldら'1）

の結果を支持するものであった．

ｃ、薬剤の網膜血流量に与える影響

初期糖尿病網膜症眼の低下している網膜血流量が，

アスピリンの内服でどのように変化するかを調べ

た'3)．２３～45歳までのIDＤＭ患者８名（平均年齢２８

歳）を対象とした．網膜症なしが５人，初期単純網膜

症が３人であった．

無作為抽出の二重盲検法で，プラセポを用いた２期

間クロスオーバー試験を行った．１日650ｍｇのアス

ピリン１錠，またはプラセポ１錠を１４日間内服させ

た．血流量の変化量を，８名おのおのでアスピリンと

プラセポ群で差（アスピリンープラセポ）を取り平均

を検討すると２１±18％で，これは統計学的に有意で

あった．すなわち，アスピリン投与群の方が，プラセ

ポ投与群より有意に網膜血流量が増加した．さらに，

血流量の増加量を網膜症の有無に着目し検討すると，

アスピリンの内服で,網膜症のない５名では４４±22％

増加していたことが判明した．

以上より，少なくとも短期間のアスピリン内服は，

糖尿病患者のもともと低下している網膜血流量を増加

させ，網膜血流量の増加原因は，細小血管における血

流抵抗の減少と考えられた．そして，網膜血流量の増

加率は，網膜症なしの糖尿病患者でよりアスピリンの

効果が大きいと考えられた．

アスピリンの長期の投与は，網膜の血流量を正常化

させるか，アスピリンの最適投与量はどのくらいか，

アスピリン投与は最終的に糖尿病網膜症の進行を遅ら

せるか,など今後解明されなければならない点が多い．

いずれにせよ，糖尿病患者に対しては，個々の症例で，
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図１網膜血流量変化と経過観察期間中の平均糖尿病

罹病期間との関係．実線は，回帰直線，点線は変化

量０を示す.罹病期間がおよそ２０年で血流量変化は

減少から増加へと転ずることがわかる．
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図２経過観察開始時から最終時の網膜血流量と糖尿

病罹病期間の関係．四角は血流量が減少した患者群

で，丸は血流量が増加した患者群のデータを示す．

結果は平均±標準誤差である（本文参照)．

管レベルで増大していた抵抗の減弱，すなわち毛細血

管床閉塞に引き続いて起こる細動静脈間のシャント血

管の形成の関与が考えられている．蛍光眼底造影写真

で毛細血管床閉塞を認める患者の網膜血流量は，増加

(130） 
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測定系
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図３新世代のＬＤＶ

網膜血流量をモーターすることが,薬剤を含めた治療，

あるいはよりよい患者管理を行うために是非必要と考

える．

Ｖ1．我々が開発した新しい網膜循環測定装置

ＳERIで開発されたＬＤＶ測定装置は,患者の眼球が

動いても，血管追跡装置（アイトラッキング装置）が

作動し網膜血管に測定レーザー光線を確実に照射でき

る．しかもデータ解析はコンピュータにより瞬時に行

うことができる.そして何よりも網膜血流の絶対速度，

絶対流量の計測ができることがその魅力である．

さらに，最近我々は，SERI，旭川医科大学眼科学教

室とキャノン株式会社が共同で，新しいＬＤＶ装置を

開発した'4)(図３).675ｎｍのダイオードレーザーを血

管に照射して，ドップラー偏位散乱光を２方向の光電

子増倍管で受光し，周波数分析を行い絶対血流速度を

測定できる．また眼球追跡装置（トラッキングシステ

ム)が装備されている.すなわち,544nｍの緑色ＨｅＮｅ

レーザーを測定血管上に照射し，リニアセンサー上に

血管像を撮し血管位置を認識すると，眼球が動いても

ガルパノミラーを駆動させてレーザー光がその血管を

追跡する仕組みになっている．同時にリニアセンサー

上の血管像から血管径を計測し眼軸長で補正する．こ

れらの解析はコンピュータ処理され短時間に前述の計

算式から血流量を算出できる．

Ⅵ１．まとめ

網膜の１本１本の血管の血流量が瞬時に測定できる

時代が到来し，眼科における生理学と，何よりも患者

のための診断学が進歩することを願って止まない．ま

た眼底血流量の測定が，血圧を測定するかのように，

日常の診療でルーチンに行われる日が到来すること

で，眼科のみならず自律神経の関与も含めた全身の

hemodynamicsを理解する上での，新たな検査法とな

ることを祈り，本稿の結びとする．
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Abstract 

NewMethodforMeasuringOcularB1oodFlow 

AkitoshiYoshida 

DepartmentofOphthalmology,AsahikawaMedicalUniversity,４－５Nishikagura,Asahikawa,078,Japan 

Accuratelymeasuringocularcirculationhasnotbeenestablishedyet・Thereforedespiteitsimpor‐
tancemanyaspectsofthisfieldstillremaintobeclarified 

Thispaperconcentratesonocularbloodflow,specificallyonretinalbloodflow,andthemethodol 
ogiesthathavedeveloped 

Thedyedilutionmethodisanindirectmeasurementofbloodflowusingfluorescentdyesastracers、

Fluoresceinfundusangiographyhaｓｂｅｅｎｕｓｅｄｆｏｒａｎｉｎｄｉｒｅｃｔｍｅｔｈｏｄｏｆmeasuringretinalcirculation、

Two-pointfluorophotOmetryisanothertechniqueusingdyedilutionandfluorophotometrylncontrast， 

themethodusinglaserlightisclassifiedasadirectandnoninvasivewaytomeasurethevelocityofred 
bloodcellsmovinginthevessels・

BecauseoftheDopplereffect,movingredbloodcellscauseafrequentyshiftinthescatteredlight・
Byanalyzingthisscatteredlight,ｔｈｅｖｅｌｏｃｉｔｙｏｆｔｈｅｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓｃanbeobtained 

LaserDopplervelocimetryisamethodthatdetectsthelightdirectlyscatteredbyredbloodcells 
movingwithinasinglebloodvesseLAfteranalyzingthespectrumofthescatteredlight,themaximum 
flowvelocitycanbecalculated 

WerecentlyhavedevelopedanewlaserDopplervelocimetrysystemwhichhasaneyetracking 

deviceforsmalleyemovement､Clinicalimportanceofthisnewinstrumentwasdiscussedinthispaper． 
（TheAutonomicNervousSystem,３５:１２8～132,1998） 
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