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J. 研究目的、研究背景

1 人[1艮における眼循環測定の意義と木研究の目的

循環系は組織から炭酸ガスを取り除き、酸素を供給し、栄養物、老廃

物、電解質およびホノレモンなどを運搬、さらに体温も調節するなど、有

機体が生存するためには不可欠な務官である。組織の酸素貯留能力にI

著しい制|授があるため短時間の循環不全が生じても不可逆的な障害が後

る場合がある。|恨の循環隙害は一時的なものでも著しい視機能障害を生

じる場合があり、限循環動態の変化を捕らえることは治療効果の評価を

含め、臨床上重要な情報になる。

網膜血管は視神経乳頭からでる網膜中心動脈および静脈とそれらの分

校であり、主に網膜の脳層(内頼粒届まで)の栄養 1111管である。網膜中

心動静脈は眼沫の後方 1C 111ところで視神経に入る(図 1)。視神経乳頭

近傍の網膜動脈は直径 17 0 f1 111程で内弾力板と十分な筋線維層を備え

ているが、眼底に入って第ーまたは第二分校を越えたところで内弾力板

は消失することから、視神経乳頭近傍の網膜血管と第二分校以降の網膜

血管では異なる循環調節の役割を果たしていると考えられる。網膜毛細

管は直径 3. 5μから 6μ mで一層の内皮細胞と基底膜からなる、微小

循環の長も重要な機能的単位である。網膜i静脈は静脈性毛細管から静脈

性前毛細管を経て網膜中心静脈へ入るが、視神経乳fijlj近傍では直径 20 

0μm程で筋線維j雷を備えており、静脈圧の変化を形態的に捕えられる

-一一---
こともある。
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H良は直接血管が観察できることから、 11&底検査は高血圧や糖尿病など

の胤管病変が生じる全身疾患の評価に用いられてきた。11艮J底検脊ーは検眼

鏡的に行われることから、形態的な変化を揃らえることはできるが、そ

れによる循環動態の変化は定性的であり、微少な変化をおIiらえることは

できなし、。網膜循環動態の変化を定量的に捕らえることができればIl良止

攻、服薬理学的にその意義は大きい。特に網膜静脈は循環動態の態化で

形態的に変化することから、血流速度の変化と形態的変化を同時に ~l1J 定、

観察する上で適している。

これまで人11良における網膜循殿!f!iJi患の変化を捕らえる幾つかの方法が

報告されているが、定員;的にii!リ定することは、けっして容易ではなく、

臨床に応用できる方法がl私立されたとはいい難し、。本研究の目的は人限

に適応可能なレーザースペックル現象を応用した二次元解析装置を開発

し、網膜静脈血流速度の変化を定量的に測定し、築物治療や下争|守治療に

よるu良循潔動態を解析しようというものである。
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2.これまでの人|肢における網膜l血流動態別1)定法

過去に報告されている網膜循環測定法(表 1ー 1、 1- 2) として人服

に適応可能なものを表 1-2に示す。現在、臨床lこjぶ用されているものは、

蛍光 限 底 造 影法、 indocyani ne green angi ography 、 scanning laser 

ophthalmoscopy、b]ue Fjeld stimulation techniquc、1aser Doppl er 

V匂l.ocimetl'y，Jaser speckJe f]owmetry、scanning 1 aser Doppl er fl owme lry、

J包背1波カラー ドップラ一法である。本研究において開発したレーザースペ

ツタノレ二次元解析装置を除いた 8y:去について、最初にそれぞれの方法と概

略および問題点につき、 以下に時述する。

表 1-l:動物実験にmいられる限循環測定法 表 卜2:人11&に用いられるIII'!循環測定法

水素クリアランス法 I I蛍光眼底造影法

マイクロスフェアj去 I I indocyanine green angiography 

アイソトーブクリアランス法 I I scanning laser ophthalmoscopy 

iodoantipyrine~:去 I blue町eldstimulation technique 

14C-antipyrine法 I Iレーザードップラ一法(velocimet吋)

熱伝対法他 I Iレーザースペックル法(刊owmetry)

scanning laser Doppler f10wmetry 

超音波カラードップラ一法
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蛍光眼底造影法、 indocyaninegreen angiography 、scanninglaser 

ophthalmoscopy 

これらの方法は蛍光色素であるフルオレセインド引 またはインドシ

アニングリーン 6-引を静脈内へ注入し、島iJ起光または励起レーザー)'e

を照射して IJn管内を流れる色素をブイ/レターを介して眼底力メラまた

はCCDカメラで恨影、記録するものである。

これらの中で scanninglaser ophthalmoscopyを除き、日常'的に臨

床で使用されている機器を汗1v、るため、多くの施設で行うことができ

るが、蛍光色素を体内へ注入しなければならないこと、血流速度をd{lJ

):Eする場合、蛍光色素の先端的を決定することが困難であること、

scanning Jaser ophthalmoscopy.-l I1では微小単位l時間で得られたl決

{象を解析しなければならないため、その解析にH寺r，:l1を要するなど、現

状においては侵襲1~1'0で、あり簡便に測定、解析することはできない。

Blue field simulation technique 

本方法は、被{貧者による自覚検査で、波長 43011111の単色光で、網

膜を照射すると紫斑部の毛細!血管内白血球の動きを内視することがで

きる現象(blue field e11Loplc phenomenon ) '"-1刊 を平11胤 し、そ

の@Jきをコンピュータ一両像にシュミレーションさせ、その [frL流速度

を知ろうとするものである。比較的簡単にでき、業底許11の網膜血流を

評価することができるが、測定部位が業政Iに|浪られること、自覚検査

であることから評イil[iが難しい。

レーザードップラー血管内血流速度測定法 (velocimetry)

He-Neなどのレーザーを網膜I血管に1m射し、そのlfIL管を流れる赤血

球により反射された光と [fll管墜により反射された光の波長の差を赤血

球の移~hill度によるドップラーシフトと考え、その速度を求めようと

するものである川 -2:J)。 この方法は原思的に網膜血流速度の絶対値が
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測定できる可能性があるが、以下のような欠点がある。本方法で仏、

照射レーザーが赤血球のみに反射されて、その反射光が検出されると

いう 1回散乱モデルを用いているが、実際には1fl1管内には多数の赤血

球が存在しレーザーは多重散乱を受けているはずであり、 1回散乱モ

テ";レが成立する保証はない。

網膜血管中心赤血球移動速度を測定する場合、レーザーは確実に網

膜中心部に照射されていなければならない。このことは被検者にとっ

てその頭部および眼球連動の厳密な回定をまE求するだけでなく苦痛を

伴う 。CuL ofr周波数の決定は人為的におこなっていること、電気的

および光学的にノイズを受けやすく、また、人為的誤差を生じ易し、。

レーザースペックノレ組織血流量測定法 (flowmetry)

レーザー光を視神経乳頭、脈絡jj英2りや虹彩2!¥)に照射し組織血流量

を評価 しようとするものである。 本)J~去では得られた信号をレーザー

ドップラーUIL流測定法のようにドップラー信号の集舗としてではなく、

レーザースペック JレのがJきとして解釈し、その反射強度の変動之容を積

算して Irrl流量の指棋としている。 したがって概念的には s1'ier と

Perche.r 2 A) による写真法による血流分析法に近いものと考えられる。

後数回記録された画像解析に基づいているだけに、 H民球運動が少なか

らぬ影響を与えるのではなし、かという懸念、がある。 lfil流量;に換算する

手段を持たないため、定性的検討ないし同一部位の経時的相対比較に

しか用いることができない。また、網膜の波長に対する反射率の違い

を利用してアルゴンブルー レーザー光線による網膜IIJL流の測定 27) を

行っているが、光線が非常に11玄しいことから人限への応用はできない。

Scanning laser doppler flowmetry (S L D F) 

SLDF はレーザー光および測定点を同期させながら網膜上をよを査

させる叫}。 眼底の 10
0

の領域を検査することが可能で 2，7XO， 7 mm~ 
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の測定範囲を水平走査線が 64ラインで、 1ラインの測定ポイントが

256ホイント (25 6ポイント x64ライン)から構成される 2次

兄血流マップを 1ラインにつき 4000ト1zの走査速度で 128同 (0.

032秒)繰り返し、 64ラインi!lll定に 2. 048秒を要する(網膜

上での宅問解像度は 10μm)。血流の解析は各ポイントにおける、特

定の周波数問で生じるレーザ」強度の変動や平均強度の仮lを斤n、てフ

ーリエ変換して算出している。スキャンニングの利点は広い範囲をiIl1l

定できることから、種々の疾病II艮を対象にした報告リサけが行われて

いるが、止|三体JI艮のliILmcを測定する場合、心拍周期が関係することから、

拡張期や収縮l哲!という心拍周期のうちのどの位相で測定されたかが特

定され得ないことや測定中に眼球が少しでも動くと解併ができ必い。

また測定結果として表示される 2次Je的なマッピングのうちでも異な

る位相の測定結果が混{..Eするので、定量的な解析によ1=1いるには問題点

が多し 、。

超音波カラードップラー法、 color Doppler imaging (C D 1 ) 

超音波カラードッフラ一法による眼循環のil!ll;Eは 7.5111117.のプロ

ープを用い先端から 50mm限度 (il!ll定範|週 30度)のfIili闘をスキャ

ンし、 111'‘らえた超音波日モードの画像にカラーマップを重ね、目的と

する位置のハルスウエーブを測定解析するものであり、主に 1I良!fVl脈、

網膜'-1.1心動静脈、短後毛様[lÿJJl./Rや長後毛機動 JV~が測定対象となり Itl動

脈海綿静脈綱渡、紡尿病網膜症、閉塞性疾患や緑内障の循環動態の解

析に用いられている 32~M he 特に網膜中心動静脈は血管の走行する方

向が確認できることから、絶対速度の測定が可能であるが、限内の局

所循環の変化を捕らえることはできない。また、現住のところ超音波

カラードップラー装置は 4000万円以ヒする高filliなもので、 H良科専

用として設置している施設は少ない。
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3. レーザースペックノレ装置の測定原理

ここでは、以上に述べた諸法の問題点を解釈し、且つF専攻性に優れ

たより f.fl、者に負担の少ないレーザースペックノレ現象を利用した網膜血

管内血流測定法を開発するための研究を行ったe 以下に測定j東海を述

ベる。

レーザ一光は波長や位相の姉lったコヒレント光であり、散乱体に照

射すると反射散乱光に干渉が生じ、スペックノレパターンというランダ

ムな小斑点模様を形成する。スペックノレパターンは、反射散乱光の強

さ(スペックノレ強度)をもとにその変化をぶれ Cblurring) として、

半導体泰子から構成されたエリアセンサーで打Iiらえることができ、統

計学的記述が可能であるという特性を有している 38)。

例えば、レーザ一光を均ーな散乱体に照射した場合、散乱{本の移動

速度とスペックノレ強度の本I~ 闘H寺問は、

印

τ ーー 一ー一一一一一一ー )
 

'a (
 

τ 術開時間

υ 1放置し体の移動速度

ω 測定面上のレーザー照射半径

となり 、ある範閣内では速度は相関H年間の逆数に比例することが理論

的に言iF.明されている刊10 fllil球連動がない(国税良好)な場合、 限内で

修日以jする散乱体は血球以外存在しないため、この原理により生体内血

球速度、日11ちIfll球成分の大部分そしめる亦Iru球速度を測定できること

になる。
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測定・時間内に生じるぶれの平均数 (N) は、散乱体が移動する速度を

求めるための最も有HIな指傑 となる。測定時間内に生じるぶれの平均

数 (N) 仏、

N= 
<1>三

<1'> - <1>2 

N ぶれの平均数

(2 ) 

< 1 >2 スヘツタノレ強度の平均値の二釆

< 1 Z> ユベyタノレ強度の二采の平均値

となる。また、ぶれの平均数 (N) は散乱体の速度が速くなると唱力日

し、遅くなると減少することから、

vT 
N= 一一一一一 (3 ) 

2出

T : iHIJ定時のレーザー照射l時間

となり 、レーザー照射11刊11内のぶれの数と 散乱体の速度は比例するこ

とがわかる。

(3 )式より 散乱体の移動速度 (v )は

2叫

，= 一一一一← N (4) 

となる。
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実際のiflll定ではレーザーf!日射 半径 (ω) とレーザー照射時間 (T)

は一定になることから
2ω 

= 一一一ー とすると
T 

I'=C 
< 1>2 

< 1"> ー < 1 >' 
(5) 

となるa

F
I
l
i
-
-
J

、1
1
16

、

斗
品々ι

X
 

4
寸

く I>2 

< 12> ー <I>2 ρu a
 

l
 

n
U
1
 s

 

(
 

R
 

B
 

S
 

を↑且イるれC々出特』で

、l
1i
ナ
|
l
J

blur raしe) と呼び、血流速度の定量的情傑とした。
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II.実験

1. レーザースペック/レ現象を応用したリアルタイム二次元解析装置の開発

レーザースペックル現象を応用した二次元解析装置としては、既に玉

置ら<!7)により報告された装置があるが、本研究で用いた装置は、同装

径を九州仁業大学情報じ学部藤居仁氏の協力のもと臨床応JtIができる

ように改良 40‘ 4 1人リアノレタイム測定を可能にしたものである・I:tJ。な

お、本装置は当初jより藤魁仁教媛、眼科学教室新家良教授、玉置泰硲

氏の共同研究により開発されたものである。

本装鐙の光学系(図 2) (立、半導体レーザー(波長 808nITI、品大山

jJ4 mW、06DしD003、 MeUes Gr i.ot、Colorado、USA)およびエリ

アセンサー(縦 IOOX償 100岡索、 BASlS型、キャノン)を装備した

[[良底カメラ (TRC-WT3、 トプコン)よりなる。ハロゲンランプからの眼底

照射光路に、ダイクロイックミラー (DMl)を何人し、波長 808nmの

半導体レーザービームを夕、イクロイックミラー (DMl)とリングミラー

(Ma)を介して眼底に照射する。人[[1'¥¥ (楳準11良)における照射範囲は

箇径1.. 5mmの円形で、測定範聞は商角 450の場合 J.06Xし06mm、画

fil3 00 の場合 O.72 X O. 7210111で、反射したレーザ一光はリングミラー

(Ma)の中心部を通り、ダイクロイッタミラー (DM2) で反射して 1

OOX100画素のエリアセンサー上に結像する。 このエリアセンサーは

紛秒540フレームの高速走査が可能であり 、各町素の光強度の変化を笛

{立変化に変換するものであるe

当初開発された装置は 98フレーム分(約 O. ] 8秒)の各国素のおけ

るスペックノレ強度の時間平均と時間変動を積算して血流誌の指標として

いた。ifYJ物実験で、は麻酔下で、測定することから、|青l一部位を後数回測定

し、その平均値を採用することで心拍の影響を除外できるが、臨床にお

ける測定では被検者の負担が大きく簡便な測定は行えない。

そこで連続測定可能な装置を開発するため、毎秒540フレームのエリ

アセンサーから送られてくる情報を 6..fフレーム毎に解析できる高速泌
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算回路(図 3) を設け解析用コンビュータの画面上でリアルタイムに表

示できる装置を開発した。

Ma 

35mmカメラ

10白

図2 光学系の模式図

LD 半導体レーザーヘッド

DMl、DM2 グイクロイックミラー

Ma リングミラー

高速演算回路

血流解析用コンピュータ
エリアセンサー

図3・血流解析部の模式図

青いラインはエリアセンサー上に投影された網膜からの反射光c

エリアセンサーで捕らえたスペ ックノレ強度の変化は高速演算回路で

計算され血流解析用コンピュータへ送られる。
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.齢，戸-

毎秒 540フレームのエリアセンサーからの情報は図 4のように解析

され、 64フレーム毎に各i函素に対応する平均強度と偏羨が II[L流解析朋

コンビュータへ転送される。

ここでエリアセンサーJ二の左端より x番目、 Jニ端より y誕生悶 (x= 1 

~1 00 、 y = l ~ l OO) の画素の、測定開始より k 番目 (k = J ~ 

64) のフレームのスペック/レ強度 J(x、 y、 k)は、エリアセンサ

ーの lフレームの走査に要するH寺聞を d.T、時Jjj)tにおけるスペックル強

度を 1(t)とすると、
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となる。lr.端より x番目、上端より y番目の画素の 64フレーム分のス

ペックノレ強度の平均値を 1mean (x、y) とすると、 12mean (x、y)は、

)[5:)] I (7) 

となる。 ここで r2mean (x、y) は (2) (5) 式におけるく 1>'に相当し、

r2meanい、 y) からの偏差 D
2
meanは、

D2 
mean= 

2: r (x、y、k)2 
k=1 

_12皿 ean (x、 y) (8) 

64 

となる。 (8)式右辺の第一項 は (2)、(5)式におけるくIbに相当す

る。

1秒間に転送されるデータ量は画素数 (10000)X2バイト(平

14 
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均強度と偏差) xフレーム数 (8フレーム)で 16 0 K日/秒となり、 (5) 

えの|徐算を行うだけでも時間がかかりリアルタイム表示が行えなし、。そ

こで、 IIll流fq半析用コンピュータでは予め平均強度と偏差に対応した SsR

の両日列をメモリーに記憶させておき、転送されてくるデータに対応した

SsR値が瞬時に得られるようになっている。 この SBR値はカラーコーj-:

にも対応しており、速度の速い部位は赤色、遅い部イ立は背色の縦 100

l函|索、横 l0 0闘棄のilIl流マップが O. 1 2秒間隔で連続的に表示され

る(図 5)。

や o 1 2秒 d O. 1 2秒 や。 I 2干少

64フレームの取り込み

り
D2

meanの引努

d 
血流両事併張問へ

12meanの計算 データ ω~~‘送

J2meanのml:

QI玉;meanの計算

d 

(; 4 7レーム仰取り込み

J2mean的計算

図 4 高速演算回路でのデータ処底!の流れ

高速演算回路内では 64フレーム毎にスペックノレ強度の平均と

偏差が計算されlfn.i流島宇析刑コンピュータへ転迭されている。

15 
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図 5: lfrl流解析用コンピュータに表示された血流マップ

各画素の平均強度と偏差に対応した SBR値とカラーコードへ

変換され血流マップが表示される。この血流マップは毎秒8フレ

ーム表示され、リアノレタイムに血流の変化を観察することが可能

になった。測定データは光俄気ディスクに保存可能で、 一度保存

したデータを再度読み込み解析画煽上で SBR値を算出すること

ができる。解析する位置は血流マップ上で座糠と儀域をマウスで

指定する(領域は最小 1x 1ピクセノレ、最大 10 0 x 100ピク

セノレで可変)。

16 
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2.臨床応用可能な装置への改良

近年、医療機器の進歩で函l像による正確な診断が可能になり、その精度l

コンビュータ解析技術も加わり年々高くなっている。先にも述べたが、レー

ザー光学の技術を応用した眼局所のlfIl流測定で臨床応用主れているものは

laser Dopp.le.... velocimetry、scannillglaser Doppler f!owmetryであるが、測定方法

に問題点が残されている。

|臨床応用可能な11良循裁解析装置としての条件を表 2に示す。

表2 臨床応用可能な限循保解析装置としての条件

l 麻酔の必要がない

後触しない

3 践しくない

4. 患者の負担を最小限に止める

5. 再現性がよい

6. 解析が簡便

7 正確な定量性

これまでの眼底カメラは検者が11良底を観察できるよう可侵光を11良底に照射

していたが、目立しいために被検者に負他がかかり悶視が悠くなるなどの問題

があった。また、 iltlJ定のために|限内へ照射するレーザーは波長が 808nm

であることから照射部位を直接観察することができなかった。 この問題を解

決するために、観察光を 630nmのバント、パスフィノレターへiillし、赤い光

を観察光とした。被検者は舷しくなくなるが、検者は恨底の観察ができなく

なる。このため 35mm眼底線影用カメラを取り外し、高感度赤外線地偏探

(NiteMate1306， Intevac， Ca]ifornia， USA)とCCDカメラ (lK.C41MF，

Toshiba， Tokyo， Japan)を設怪し、 IlR底の観察とレーザーが照射されている

測定部{立を同時に観察できるように改良した。 ([頚 6) 

17 
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モニター

高感度赤外線的幅器

〈コ白

図 6 臨床応用可能な装置へ改良されたレーザースペックノレ二次元解析装置

この改良で被検者は舷しさを感じることなく検査を受けられるように

なり、検者も視IJ定部位の確認がモニター上で可能になった。

実験 1

[目的]

改良を加えた装置について作動状態を確認するため、実験 1を行った。

[方法]

実験 1-1

作動距離45mmの位置でのレーザー出力をレーザー出力計調IJlll%(OPM-

370， Sanwa， Tokyo， Japan)を用いて測定し、出力特性を検討した。

実験 1-2

移動する両面砂杓すり刀、ラス回転板(直径 90mrn、厚さ 2mm)を作動

距離 45mmの位置に設置し、回転速度を変化させ 0.12秒間隔で 5. 5 

秒間、 3回測定し、その平均値を測定値とした。また一定速度 (220mrn

/ s e c)で回転させレーザー出力の変化に対する SBR値の測定を行った。

18 
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[結果]

実験 1-1 

作動距離におけるレーザー出力は、出力表示に対し良好な直線関係が得ら

れた(図 7)。

5 

EE Z4 

干ミ 3 

1干ト 2 

。
500 600 700 800 900 

出力表示

図7 レーザーユニットのレーザー出力特性

出力表示と実i.ftIJ値は直線関係にあり、安定した結果が得られていた。

実験 1-2

すりガラス回転板を用いた場合、回転速度に対し SBR値は直線的に変化

したが(図 8)、レーザー出力に対しては変化しなかった(図 9)。

10 

'" .... .58「

;61 
~ 4 
坦
E2 
ω 。

。 50 100 150 200 

速度(mm/sec)

図8 すりガラス回転板の回転速度に対する SBR{I直の変化

すりガラスに対しては低速から高速まで直線的に相関する。

19 
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レーザー出力(mW)

図9 レーザー出力に対する SBR値の変化

すりガラスに対してレーザー出力を変えても SBRf直は変化しない。

[考按]

散乱体の移動速度をレーザースペックル現象を応用して測定する場合、レ

ーザーユニットは安定したレーザー出力が要求される。これはスペックノレ強

度のぶれがレーザー光の波長によ って変化するためである。本装置の半導体

レーザーは実験から安定した出力が得られていることがわかり、その変動』

:tl%程度であった。

すりガラスは散乱{本が岡定されていることから均ーな散乱が得られ、スペ

ックノレ強度のぶれは速度に対して直線相関し、また、レーザー出力に対して

も変化することはなかった。

このことより臨床応用可能な装置へ改良されたレーザースペ ックノレ二次元

解析装置は均ーな散乱体に対しては浬論式 (5式)に一致した、直線中日関か

っ安定した測定が行えることが明らかになった。

20 
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3 模擬人服における測定特性[実験 2J

[目的]

レーザー光を均ーな散乱体に照射した場合、散乱体の移動速度とスペック

ル強度のぶれの平均数は直線相|刻する(実験 1)。 しかし、生体11良において

は主に赤血球が散乱体として捕らえられることから、均ーな散乱体とは異な

り1f11管内で多重散乱していると考えられ、ガラス毛細管を用いた笑験モデノレ

による測定特性(領々の誤差要因)を踏まえた上で生体11艮て・得られた測定値

を解析する必要がある。

[}j法]

ガラス毛細管(内径 160μm)を閉鎖循環回路とし、噴出精度 J%以内

のペリスタルティックポンプ (PST-100N， IWAKl GLASS CO.， LTD， 

CIIJsA，JAPAN)を用いて人 1111液(赤血球数444万/μ l、ヘマトクロット

44%)を一定速度 (20mm/sec)で瓶度を↑亘淑憎を汗1~、て一定( 3 

7
0

C) に保ちながら循環させ、吏に Gullstrandの模型IIIl!に従って水品体後

面から網膜までの距離を 16mm、また角l撲と水晶体のJITl折を 60Dと仮定

し、前記装置におけるガラス毛細管の前方 16mmのところに 60!)の非球

面レンズ (60DCC，Nikon CO.， LTD， TOKYO， JI¥PAN)を設置した装世を試作し

た (Igj1 0)。

21 
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測定血管 (160μm) 

60D非球面レンズ

16mm 

スペックノレ装置

図 10 実験 2の模式図

ガラス毛細管は (MicroCap.il.J.aries，NIPPON ELECTIUC GLASS CO.， LTD， 

TOKYO， JAPAN) のものと 一部工作したものを使用し、ガラス毛細管内径

はマイクロゲージ付き顕微鏡 (VIA-100，BECKELER CO.， LTD， CaUforni日，

USA)で測定した。人血液に対する抗j疑問斉IJとしてへパリンナトリウム(5 

単位/m1) を使用し、ガラス毛細管内の IIIl流速j支は閉鎖回路へ血液を

充満させる際に、 UllYI夜が測定部位を通過する時間を実測し算出した。

実験 2-1 測定位置と SBR値の変化

[測定方法]

血管内の血液の流れは血管墜に近いほど流れに対する抵抗が大きくなるこ

とから、中央が速く流れ、血管墜に近いほどゆっくり流れている。血管内の

測定部位で測定値が異なる場合は、解析にあたって測定位置を統一する必要

があることから、 0.12秒間隔で 5.5秒間、同一部位で 3回、 1ピクセ

/レ(標準眼で 10 X 1 0μmの領域)毎に測定血管内の SBR値を算出した。

22 
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[結果]

図 11に示す如く測定する位置によって測定値が奥なることがわかった。

血管の中では均ーな散乱ではなく多重散乱が生じている。 さらに血管を正面

から捕らえた場合、赤血球の数は血管中央が一番多く周辺ほど少なくなる。

また、中央が一番速く流れていることから周辺と比較して大きな差になった

と考えられる。

14 

~ 12 
ω ..... 
5 10 
r 
28 
』
L 

-3 6 
坦
0:: 4 
m 
ω 

2 

0 

-100 

• 

• 

• 
• • 

• • 

• 

• 

-50 0 50 100 

測定位置(μm)

図 11 : iWJ定位置と SBR値の変化(測定位置0μmはガラス毛細管の中心

線上を示す)

S BRt直は測定血管の中央で一番高く、~に近いほど低くなった。

測定位置によって測定値が明らかに異なることから、血流速度を算出

する場合は血管の同一部位を淑1)る必要がある。今後の測定では血管中

央部の 1ピクセノレ(標準眼で 10 x 1 0μmの領域)での SBR値を

豊監主主L

実験 2-2 血流速度に対する SBR値の変化

[測定方法]

Jin.流速度 (0~ 40 mm/ s e c) を変化さ柱、 O. 1 2秒間隔で 5. 5 

秒間、同一部位で 3回、血流速度による SBR値の変化を測定した。

23 
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[結果]

血流速度に対して SsR値は測定範囲内では直線相関した。ポンプ停止 (JIIl

流停止)状態でも SBH値は約 2を示した(図 12).顕微鏡で観察すると

血流停止状態でも測定血管内で赤血球がランダムな小運動示しており、レー

ザ一光の散乱が生じる原因になっていると考えられた。

ω 

c 
コ

30 

~ 20 
~ 
弘-

f 
喝

逼 10
Z 
凶
的 。

。 10 

. . 

20 30 

血流速度 (mm/sec)

図 12 : lirl流速度に対する SsR値の変化

40 

実験 2-3 レーザー出力に対する SBR値の変化

[測定方法]

r = 0.97 

50 

レーザー出力(1. 5 ~ 4. 0 mW)を変化させ、 0.12秒間隔で 5.5 

秒間、同一部位で 31豆|、レーザー出力による SB Rf直の変化を測定した。

[結果]

すりガラス板とは異なり、レーザー出力によって SsR怖が変化した(図

1 3)。表面に闘定された散乱体とは異なり、胤管内の散乱体(赤lill球)は

容積があることからレーザー出力が上昇すると、より多くの散乱体を揃らえ

スヘック/レ強度のぶれ (N) が噌え SBRf直が上昇するものと考えられた。
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図 13・レーザー出力に対する SBR値の変化

. 

4 

実験 2-4 背景反射率に対する SBR値の変化

[llIIJJi:}J法]

r = 0.98 

5 

背長反射率の影響は、ガラス毛細管の背後に 5種類 (2.0、4. 0、6

6、 7. 4、 12. 8 %)の反射惑を持つチャート紙(顔料反射率紙、村上

色彩技術研究所)を設置し、 2mWのレーザー出力において 0. 12秒間隔

で5.5秒間、同一部位で 3回、背景反射率による S8R値の変化をdVJ定し

た。

[結果]

背景反射率の変化によって SBR値は安化した(図 14)。 これは背景反

射がi闘えた場合、エリアセンザーで捕らえるスペ ックル強度が高くなる結果、

S B I~ 1iliがヒ昇するものと考えられる。また、背景反射率の変化に対し 58

Rfi直が直線的に何関したことは、反射率に対して値の補正が可能になる。正

常人の網膜反射率は約 8%と報告されているが-lj)、眼底組織に変性を有す

る対象では反射率が具なると考えられ、実際の lIIL流速度を今回の invi¥ro 

25 



-
実験から推定することは困難と考えられた。

160 

ω 
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言
主 80
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隠
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(/) 。

r=0.98 

o 5 10 15 20 25 30 
背景反射率 (% )

図 14:背朱反射率に対する SsR値の変化

実験 2-5 へマトクリットに対する SBR値の変化

[測定方法]

ガラス毛細管に人血液(赤血球数 344、409， 534万/μ l、へ7

トクリット 3]. 0、 37. 0、47. 9%) -a:循潔 (20mm/ s e c) 

させた状態で、 2m Wのレーザー出力において O. 1 2秒間隔で 5. 5秒間、

|司一部位で3回、ヘマトクリットによる SsR値の変化をtf、ラス毛細管の中

央で測定した。

[結果]

ヘマトクリッ卜が生地!的範囲内であればSBR値には彩轡がないことが明

らかになった。 レーザースペック Jレ現象を応用したlIlL流測定で、鈴木らはへマ

トクリットが 13%になると 測定値に影響がでると報告している 4-4)。 今回

の結果からも臨床における測定では影響がないと考える。(関 15) 
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∞ 
(/J 

409万/μ1
• 534万/μI

• 

。
30 35 40 45 
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50 

図 15:ヘマトクリッ卜に対する SBR値の変化

実験 2-6 血流方向に対する SBR値の変化

[測定方法]

図 16に示すように限底カメラに対し水平方向を 00

とし、測定血管の方

向を段階的 (0.、3O.、600
、900

、120。、16 00

、180。、

2 1 O.、 240。、 27 O.、30 00
、 33 00 )に変化させ、 O.1 

2秒間隔で 5.5秒間、同一部位で 3回、血流方向による SBR値の変化を

測定した。

。nu 
内

0

• 
nu 

od 測定血管 (16 0μm) 

30 00//  血流速度 (20mm/secl 

- 60D非球面レンズ

16mJll 

240' 270' 

図 16 : ;実験 2-6で用いた実験模式図
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[結果]

スペ ックノレ現象によるスペックル強度のぶれは、散乱{本の速度や数が変化

しない|唆り 一定の値が得られ、散乱{本の移動方向には影響されない特徴を有

している。測定血管の方向を変えることは、エリアセンサーに対する血流方

向を変えることになるが、方向が変わっても同じ値が得られることが確認で

きた(図 17)。

令 20
~ 

C 

~ 15 。
き10

'" 
坦 5
庄
回目。。 100 200 

血流方向 (' ) 

凶 17 胤流)y向に対する SBRf直の変化

実験 2ー7 血管の動きに対する SBR値の変化

[測定方法]

300 

図 18、 1 9に示すように測定血管を移動させ、 O.1 2秒間隔で 5. 5 

砂問、同一宮11位で 3回、測定1m管の移動による SB Rfl直の変化を測定した。

図18の測定IIrL管の移動速度は1.0， 1. 5 mm/sec (+とーの両方向上図 19 

の測定出l管の移動速度は o.15， 0.1， 0.65， 1. 0 mm/sec (十と の阿方向)

である。iJl1JA:[Iu.管の移動は測定lilL管の悶定台と可変速モーターで回転するス

クリュープランジャーを述結することで、固定台を一定速度で移動させた。

28 



-圃』 ー

血流方向
16mm 

/ 測定血管(1 60μm) 

血流速度 (20mmJsec) 

60D非球面レンズ

図18 実験 2ー 7で用いた実験模式図

/ 

測定血管 (160μm) 

血流速度 (20mm/secl

60D非球面レンズ

図 19 :実験 2-7で用いた実験模式図

[結果]

本装置はエリアセンサーが毎秒 540フレーム撮像中に 64フレーム間隔

で積算を行い SBR値を算出している。 64フレーム積算中に動きが生じる

と測定位置とエリアセンサーの各ピクセノレの対応が変わるため測定値に誤差

が生じる可能性がある。 この実験で血管が走行する方向に沿った動きであれ
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ば速度に相関した変化が認められるが(図 20)、血管が走行する方向に対

して横に動く場合は測定が不能のなることがわかった(表 3)。即ち、実際

のdl'J定で、阪球運動のある場合には、 SBR値の信頼性は著しく損なわれるこ

とが示された。

血管の動きに対するSBR健の変化

15 

10 

D 

-2 

ー5

(
)
同
盟
庄
回
目

4

移動速度(mm/sec)

図20 ・血管の動きに対する SBR値の変化(図 ]8の実験結果)

-10 

表 3 :血管のi!ijJきに対する SBR値の変化 (図 19の実験結果)

移動速度 静止時 移動時

Cmm/sec) SBRfi直(arbitraryuniLsl S B R1i肢(arbitrary uni ts) 

。1 3 1 5 。

O. 4 1 5 。
。6 5 1 5 。
。 1 5 。

」
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実験2-8 血管の傾きに対する SBR値の変化

[測定方法]

図21に示すように測定血管をレーザー照射利lに対して(00
、 1 0。

2 00 

)傾かせ、0.12秒間隔で 5.5秒間、同一部位で 3回、血流方向

による SB Rfu直の変イヒを測定した。

測定血管 (16 0μm) 

60D非球面レンズ

スペックノレ装置

16mm 

図21:血管の傾きに対する SBR値の変化(実験の様式図)

[結果]

il!11A:血管が傾いた場合、レーザーが照射される容積がl調えることから、よ

り多くの赤血球を捕らえる結果、測定血管の傾きに対して SBR値は増加し

たと考えられる(図 22)。このことより、良好な再現性を得るには同一方

向からの測定が必要で、あることが明らかになった。 しかし両者は直線相関す

ることから、角度が判明すれば補正が可能である。人の眼底の測定では、頭

を固定した後に悶視標で測定都位を観察領岐の中心部(眼底カメラの視野の

中心)へ誘導し、血管(測定部位)がレーザー照射軸に対して常に 900

に

なるよう、測定方向を統ーしていることから、ほとんど影響はないと考えら

れた。
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図 22 血管の傾きに対する SJ3R値の変化

実験 2-9 血管内径に対する SBR値の変化

[測定方法]

• 

r = 0.99 

20 25 

内径が 50、 75、 100、 12 5、]5 0、 200、 350μmの測定

血管に人血液を循環させ測定血管のlIIl流速度を段階的に変え、 O. 1 2秒間

隔で 5. 5秒|旬、|司一部位で 3回、血管内径による SBH.値の変化をdlll定し

た。

[~古来]

血管内を流れる血液が同じ速度で流れていても、 血管の内径によって SB

R他は異なった(1玄123)。 これは測定範閣の耳平和の変化に伴う赤血除数の

変化が、同一答積内の赤血球数の変化よりもレーザーの散乱に与える影響が

大きいものと考えられる。IIIl流速度に対しては直線相関することから、血管

内筏に対応した回帰式があればIII止流速度が算山できることが明らかになった。
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図 23 血管内筏に対する SBR値の変化

3.模擬人服における測定特性 [実験 3J

[目的]

r" 0.99 

30 40 

δ50 

075 

ロ100

・125

企 150

・200

・350

生体限では網膜血管の後ろに網膜色素上皮とj脈絡j撲が存在する。測定lnLI旨

単~rttでは血管内径に対応した直線回帰式で‘jÚJ 流速度=が算出できるが、生体眼

の捌1J定では本装置の測定用レーザー(波長 808n m) は脈絡膜まで透過し

てしまうことから、人服における網膜血管lI且流測定には脈絡JJ英II且流の影響が

無視できない。実験 3では測定血管 SB R11直に影響する背景要困とレーザー

光線によるiful度変化について検討した。

[)j法]

図 2 4 に示す実験モデノレを作製した。 測定毛細管(内径 50~350μ111)

の後ろに脈絡JJ莫1m流を怨定した背景Illl流として内径 300μmの毛細管を接

触させて設u't.し、更に水晶体後而から網膜までの距隊を 16mm、また角JJ莫

と水晶体の屈折を 60Dと仮定し、測定血管の前)J16mmのところに 60 

Dの非球面レンズ (60DCC，Nikon CO.. LTD， TOKYO， JAPAN)を設位した。ガ

ラス毛細管は閉鎖循環回路とし、1噴出精度 1%以内のベ リスタルテイシクポ
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ンプ (PST-100N，lWAKI GLASS CO.， LTD， CHIBA， JAPAN)を用いて、人血液(赤

血球数464万/μI、ヘマトクリット 45%) を循環させた。測定毛細管

と背景 血流 の 聞 には網膜および網膜色素上皮を想定した フィノレム

(Ektachrome、Kodak、US A)を挿入した。

背景血流
300μmx3 

測定血管 (50~35 0 μ m )

フイノレム

60D非球而レンズ

スペックノレ装置

図24 測定血管に対する背景血流の影響(実験の模式図)

測定位i琶として測定毛細管 (A)、背景血流 (B: 3本の内、中央のガラス

毛細管)とその交差部位における測定毛剤管 (C) の 3箇所を設定し(図 2

5 )、解析ではガラス毛細管中央の lピクセノレ(標準限で 10 x 1 0μmの

領域)の SBR値を用いた。なおレーザー出力は、 2mWに設定した。

A: 調IJ定血管

C: Ai:: Bの交差部

図25 測定血管に対する背景血流の影響(測定位置)
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実験 3-1 背景血流 SBR値に対する吸光度の影響

[測定方法]

(汲光度を段階的に変化させ、背景血流(血流速度 1 0 mm/sec)の SBR

(~~に対する l滋光度の影響を測定した。 O. 1 2秒間隔で 5. 5秒間、測定部

1立 (s) で3回、吸光度による SBR値の変化を測定した。

[結果]

l汲光度が高くなると SBH値は低下し、この関係は底線相関することがわ

かった(図 26)。これはレーザー光がフィノレムで吸収され背景11ll流に照射さ

れる強度が弱くなること、反射されるレーザー光もフィノレムに吸収され、ス

ペック Jレ強度が低下した結果と考えられる。人UIlIの網膜色系上皮単独の!汲光

度は人積により差があり 800nmの波長では白人で約 5%、黒人でが"3 

0%-18)、また、人種による差がないと考えられる網膜の反射率は約 8%-1川

と報告されている。本郊における網膜色素上皮の吸光度の報告はなく、した

がって、実験 3-2に月Jt，、るフィノレムのl汲光度は 20% (推定値)、反射率

は8% (推定値)

vi 14 
+-' 
'c 12 • 
コ
と 10

.t 8 

26 
坦J 4 

52 
ω0  。

とした。

• 
• 

20 40 

吸光度(%)

図26 背景JIIl流 SB R (1直に対する吸光度の影響
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実験 3-2 測定血管SBR値に対する背景血流の影響

[ij{lJit)j法]

T~ 長 lÍIl流の速度を段階的に変化させ、測定血管(血流速度 1 2 mm/sec、

2 0 mm/sec) の S8 R11庇に対する背景lil1IJfeの影響を測定した。 0.12秒間

隔で 5. 5秒間、測定毛細管 (A)、背景血流 (8) と交主義部 (C) でそれ

ぞれ 3回、背景.rf且流による S8R値の変化を測定した。

[結果]

測定血管の SBR値に対し背景血流が影響することがわかった(図 27)。

本装置の測定用レーザーは測定11[1管ーだけでなくその背長.UI11'(も照射している

ため、iJ!lJ定血管より得られたスペック/レは背呆J血管中の赤血球運動の影響を

受けることから、人11良における網膜胤f[i'1i[l.流の測定 S8R値は脈絡IJ莫lil1流の

影響を受けていることを示す。背景血流の;ig響は測定血管の血流速度が変わ

っても直線相関し、その傾きも同憾であることから、測定lill管の交差部の S

sR(直と背景UI1流の SB R(I直からifllJ定血管!大'J.rfll 流のみによる S 8R値を~W

するノモグラムを作製することができる。実験 2-9で明 らかなように、 測

定血管の1)')径によって図帰底線の傾きが異なることから、各血管内径に対応

したノモグラムを作製した(凶 28)。
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図 27 測定血管 SBR値に対する背長血流の影響
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図 28 測定血管(内径 200μm) のノモグラム

交差官官 SBR値と背景血流 SBR値から測定 UIl管のI!rlmt速度が決ま

る。
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実験 3-3 レーザー光線による温度変化

[測定方法]

レーザー出力を段階的に変化させ、循環を止めた状態と背景血流の速度(1 

o mm/sec)、測定血管の血流速度(2 0 mm/sec)で循環した状態で交差部 (C)

に熱伝対式温度昔，. (HL -200， Anr巳itsuCO， LTD， TOKYO， JAPAN) を設置し、

温度変化を測定した。

図29 温度センサーの設置部位

センサーの先端を測定JIll管と背最l飢流の交差部(フィノレムと背景胤流の|甘1)

に設置した。

[結果]

温度はレーザー出力に相関して上昇した(図 30).循環がない状態では、

4mW出力時に最高 lOCの温度上昇を認めたが、循環した状態では O.40Cと

低く、実際測定に使用する出力 2mWでは O.2
0

Cの上昇に儲まった。本装置

の安全性については既に磯野ら 45.46}によりサノレの網膜で確認されており、

また、 ANS 1 (American National Standards Institute)の許容照度 1

01mW/ c m2 (照度時間 10分)を満たしている。
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図 30 レーザー光線によるIIii¥.度変化

[考按J

ガラス毛細管をj刊いた ln vitro実験で木装置の測定特性をゆ1らかに

した。 レーザースペツタノレ現象を応用したUll流速度のifllJ定は粍々 の姿因で影

響を受けることが明らかになったが、逆にこれらの影響を補正すれば、絶対

rJn.流速度の算出が可能なことが分かった。人限の網膜dl日管血流速度は実験で

作製したノモグラムをもとに算1+1するが、影響要因(表 4) を踏まえた l二で、

測定を行うことで、再現住iニの高い結果が得られると考える。

表4 人限網膜IIll管内血流測定11寺の影響要因

1 レーザー出土1

2. 網膜の反射率

3 網膜色素上皮および脈絡艇の吸光度

4. n良球運動

5 血管内筏

6. 脈絡股血流
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人11艮測定時には網膜反射率、網膜色素上皮およびj脈絡l伎の!汲光j支は仮定せ

ざるを得なし、。個々の対象眼の値は現時点では補正できないが、将来的に反

射ネと l吸光度がiJIII定可能になれば、これらに対し SBR値は直線中日開(図 ]

3、 26)することから値の補正は可能になると考える。11艮球運動による影

響の補正は困難なことが分かった。同一方向から固視が良好な時点でのみ測

定する必要がある。JIJl管内径は眼底写真から測定し、内径に応じたノモグラ

ムをJl-Iv、ることで又脈絡JI莫血流はその SBR値を測定し、同様にノモグラム

を用いることでその影響を取り除いた網膜血管血流速11Eが算出される。

レーザー出力 (2mW)を一定に保ち、 jf!L管上の測定部位を血管中央部と

し、且レーザー照射iMJに対して11良底測定部位が常に翠ほとなるようにし且力

メラと被検者のH良の距隣を一定に保ち、悶1Slil、良好な時点のみで測定すれば

人Il良網膜血管内血流速度の絶対1肢を SBR値より算出可能であると考えられ

Tこ。
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ill_臨床応用 I

1 _正常人における網膜静脈血流速度の測定

[同的]

実験で得られたノモグラムをもとに正常人の網膜静脈血流速度を測定し、

本装鐙の人11良における定量性と再現性について検討した。

〔対象と方法]

11良、 全身ともに正常な若年布志者、男性 8{l，] 611良を対象に O_ 5%トロ

ピカミド(ミドリンM参天製薬)で散11主後に乳頭近傍の網膜静脈血管を台む

領域(標準11艮で l.07XI.07mm) をo_ 1 2秒間隔で 5_ 5秒間、同一部イ立

で2巨1fTい、 1回目と 2回目の測定の|品1(2分)、被検者は一旦、顔をはず

して待機した。il1i1定データを光機気ディスクへ保存した後、網膜静脈血管の

中央部 (C)、およびその血管から 3ヒクセル離れた左右の脈絡1)英 (B1、

B 2) の lピクセノレ(I索準限で 10 x 1 0μm(J)節減)の SBR値を解折岡

町ヒで算出した(図 31)， JIJl流速度の算出には連続する 2心拍の SBR値

の平均値を用い、 脈絡服部は同様にして算出した B1とB2の SBR値を平

均したi直を用いた。なお測定時のレーザーw力は 2m Wに設定した。

1回目 と2回目の再現性J旨数は、同一部位における連続する 2心拍の SB

R平均値を用い、

tXl-X2t 

(Xl+X2)/2 
(9 ) 

(X]は 1回目、 X2は2回目の SBR値)

より算出した。

レーザースペックノレ測定後に血管径の測定のため単色光 35mmフィルム

(Tr i-X、Kodak、USA)を用いて限j底を般庶カメラ(興和 PROI、興和、

]apan) により線影した。 35m mフィルム上の像より Littemann" 7)の

ノモグラムに従って被検者の屈折と限納長により補正を行い、血管径を算出

41 



，....ー一

した。

図 31・血流速度解析画街
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[結果]

測定した網膜静脈の平均血管径は 146:i:6μm ( 1 12 ~162μ m ) 

であった。 [n vi tro実験で得られた結果をもとに作製したノモグラ

ムより 、網膜静脈血流速度を算出した(図 32)。 平均血流速度は 18. 4 

:i: 3. 8 mm/sec (1 1. 7 ~ 2 2. 5 mm/sec)、再現性指数は 3. 6土 o.

9%であり、 一被験者の一連の測定に要した平均H寺間は 60:i:ll秒であっ

た。

25 

¥ ω ~ 20 
E 15 
E 

制矧 10 

自昌~ 5 

。
。

• hv

・2"・句

4

‘・
•• 

• • • 
• • 

50 100 
血管内径(μm)

150 200 

図 32 :人服における血管内径と網目安[静脈血流速度

[考按]

レーザードップラ一法又は類似の方法により R i vaら21 )は 64から 17 

7μm径の人網膜静脈を対象に血流速度の測定を行い毎秒8から 26mm/

s e c、また鈴木ら 44)は 52から 206μm径の人絹膜静脈を対象にJjl1流

速度の測定を行い毎秒 8から 21m m/ secを得た。今回の値、平均血管
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内径 146μmで平均血流速度 18. 4 mm/ s e cは、ほぽ従来の}j法で

の同一径静脈で得られた慨に一致していた。dllJAtに要した時間は、平均約 l

分と比較的短時間に行え、原溜!的には回視が 5.5秒間の内、約 2秒 (2心

拍)のみ一定していればよいため、従来のレーザードップラーまたは煩似の

方法によるより、遥かに鮪使にかつ被験者の負担も軽く行えたと考えられる。

今岡、|百l一11民、同一部俊でのdllJ定の再現性は 5.5秒測定した中の連続し

た2心作lのSsR f直の平均を用いた結果、問現性指数は 3. 6 %の値が得ら

れた。同一個体の同一宮[1位における血流速度の比較は、血管内径、網膜のレ

ーザ一反射率や網膜色素上皮の吸光度などの条件が全て一定となるため、 Ibtl

いFヰ現性が得られる。 しかし個体問の比較は、これらの条件の他に個々の被

験限の屈折、レーザー反射率や吸光J支の微妙な違い等のため、必ずしも単純

ではなし、。

Norren 4;J)らは人網膜の平均反射率は波長 664nmで5.82%、波長 7

1 1 n mで 7.73%と報告している。今回mいた半導体レーザーは 808

nmであり、人網膜の反射率はそれ以七あると考えられる。網膜の反射王手に

関しては網膜色素上皮のような人極による差はないと考えられる。 SsR値

は反射率の変化に対して直線的に相関することから、反射率の影響を補正す

ることは可能であるが、今のところ生体限の反射準測定はできないことから、

今回は 8% (挑定値)に設定し実験を行った。

-Ji、網膜色素上皮の吸光度に|刻 しては人種によって差があると考えられ

る。Geerates"8) らは、網膜色素上Jxの政光度について波長 800nmでは

白人で 5%程度、黒人で 30%程度と報告している。また、同じ人称Iでも個

人によって網膜色素上皮のI汲光度に差があると考えられ、吸光度による影響

についても検討を行った結果、吸光度 60%の状態で SsR値は 37%の低

下することが分かった。!汲光l支が高くなれば背長血流の SBRfltiが低くなり、

交差部の SsR値も低下する。 SBR{Id(はI)!k光度や背景血流の弘之化に対して

も直線的に相関することから、吸光度に対する影響を補正することは可能で

あるが、今のところ生体限の吸光度測定はできないことから、今回は 20%
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(推定値)に設定し実験を行った。仮にl汲光j支が 10%変化した場合、ノモ

グラムから算出される血流速度は内筏によって若干羨はあるが約 lmm/secで

あった。

網膜静脈の拍動はほとんどないと言われている」 K503e 本装鐙による測

定では、 j脈絡脱出1流の影響を受けることから血管上の測定点では心電図に同

期した拍jJl)Jが認められる(1Z133)。 しかし、脈絡膜血流の値を引くことで

その波形はほぼ平J:!lになることから、両者を平均したそれぞれの値をノモグ

ラムに適応することで、絶対速度に近い値が算出できると考える。

---..・・・・ . ・・・・.・・.....・・.. . .1網膜血管上の測定航

• • • • • • • • • • • • • • 
・

|脈絡股上の測定値
-. . 

悶 33 測定値の拍動と心電図の同月!

今回の模疑似の実験では人網膜でのレーザー反射率 (8%) に、人網膜色

素上皮の吸光度を 20%と仮定し、ノモグラムを作製した。 このノモグラム

から算出された胤流の絶対速度は、血管内径、網膜の反射帯、網膜色素上皮

の吸光度によって変化しうることに留意しておかなければならないが、今回

の正常人を対象とした網膜静脈 Ihl 流速度の測定~~終は過去の報告と良く 一致

しており、再現性も高く、測定も簡便に行えることから、極々の疾患におけ

る循環動態の変化を経時的に制iらえることができる装置として、臨床的にも

有用であると考えられた。
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2 網膜寺町l離手術による網膜静脈血流速度の変化

[肢がJJ

かつて不治の病とされた裂孔原性網膜剥隣は多くの先人によってさまざま

な工夫がなされ、現在ではほとんどの網膜剥雌が治癒している。 1.1"でも強JJ莫

内陥術、強)傑11翁状締結術は裂孔原性網膜剥向11.に対する標lf量的観血1的手術とし

て、日常臨床上肢も広く行われている手術である。

強l肢を内陥させる，f，nqとして強膜ノくックノレ(シリコーンタイヤまたはシリ

コーンスポンジ)がj刊いられているが、この設位の目的は裂孔を広げようと

する室長引に対し強1換を内陥させることによって復イ立させる方向へ変換させる

ことにある。強JI莫パックノレの設置によって眼球が変形してしまうことから、

種々の合m症が報告されている。

術後の11良局Ffrの微環障害は視機能に大きな怒影響を与える可能性があり、

服循環陣Z与を経時的に簡便に捕らえられる装置は臨床上非常に有用である。

今回、本装置を用いて網膜剥隣術前とやI~後の網膜静脈血流速度を iJllJ 定し、術

後早期lからの局所の循環|峰主について経時的におIiらえることを目的とし、さ

らに木装置の臨床における有用性について検討した。

[対象]

網膜裂孔(裂孔原性網Jf英語日l縦)を認める患者で剥隙の{組問が裂孔問固に限

局されたもの(男性 8仰IJ811良、女性 2例 2限、平均年齢 58歳)を対象とし

た(表 5)。比較する測定部佼(網膜lill管)を統一するため、裂孔の位置が

上耳側の症伊!としーた。
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表 5 対象症例

や|干前 1 i盟 4週 12週 Band， BuckLe 

患者年/性別 術11艮 視力 視力 視力 視力 (1村陥効果)

1 AY 62/;!J3 右 0.8 0.5 1.0 0.8 24.0，287σ11) 

28H 211男 右 1.2 0.4 0.6 1.5 240，287 (H) 

3 CY 75/!?， 右 0.7 0.5 0.8 0.8 240.287 (M) 

4 T8 68/男 4五 1.2 1.0 1.2 1.2 24.0，287但)

58T 53/男 右 0.4 0.5 0.9 1.2 240，220但)

6 ME 23/女 右 0.8 0.8 0.8 1.0 240，287伺)

7 WY  63/女 主王 1.5 0.7 1.0 1.0 240，219 (M) 

88K 41/男 A弓 1.5 0.9 2.0 2.0 240，220 (H) 

90'1' 49/;P， 1:.e 1.2 1.2 1.5 1.5 240，287 (日)

10 M046/男 右 1.5 1.0 1.0 1.5 240，287 (H) 

[方法]

検査および測定部位

視力、 限圧、 血圧を測定後 o. 5%トロピカミド(ミドPンM参天製薬)

で散|虚し、 30分後に乳頭近傍の網膜静脈の血流速度を術限については強

1莫バシクノレを設鐙する{目I(OPEぉn) とその対照の強1I集ノ〈ンドIml(0 P E 

EH) の、 |僚限については術IIIl!と同 一部位 (CONTsll、CONTE1l) の

測定を術Rii、術後 1、4、12遡行った(図 34)。光俗気ディスクへ保存し

た測定データを、 ii!ll定後にマスクされた解析者が術前、や1fT後の術l波及び綴

限について網膜静脈血管の中央部、およびその血管から 3ピクセ/レ陥れた

左右の脈絡l撲の 1ピクセノレ(標準眼で 10x 1 0μ mの領域)の SBR値

を解析画面上で3手出したe 網j民fU:(I'脈血流速度の算出には連続する 2心拍の

S B R{i直の平均値を用い、測定値聞の有意淫検定は問fJlllt検定、項口|町

一元配置分散分析法で行った。なお測定時のレーザー出力は 21uWに設定
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した。

手術手技

手術は結!換切開の後に結IJ莫剥陣I[を行い、強膜を露出した後に網膜裂孔の

位債決めを行い、網膜裂孔に対して冷凍凝固を行った。裂孔のある位置に

対し 4分 1象限の強膜パックノレを 5ー0サージロンを用いて設置し、 24

0番のバンド(悶定は 270祷スリーブ)で輪状締結を行い、結膜を縫合

して終了した(図 35 )。術翌日の眼底検査で内陥$OJ巣を中程度 (M) と

高度 (H) とに分けた(表 5)。

i投局性網膜剥離 測定音15位

術 11良 瞭IIIl!

CONTsll 

CONTEs 

図 34: ff!IJ定書11位
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図 35 手術の模式図

血管内径の測定

レーザースペックノレ測定終了後、血管径の測定のため単色光 35mmフ

ィルム (Tri-X、Kodak、USA)を用いて限底を眼底カメラ(興和 PRO

l、興和、 ]apan)により撮影し、 35mmフィノレム上の像より

L.i ttemann-l 7)のノモグラムに従って被検者の屈折と服軌長により補正を行

い、 lIlL管径を算出した。

データ解析

平均血圧 (BP凹)は

B回P凹 =寸BPηdけ+十(慨B即民P九s-B即叫町P九町d) ο 
BP喝-収縮期血圧

BPd 拡張期血圧

H良縫流圧 Oculal'perfusion preSSllre (OpP)は

OPP=÷ BPEn-IOP 、、，
ノ

ーE
ム

可
E
A(

 

IOP 眼圧 (mmHg)

にて求めた。

それぞれの測定値の有意差検定には両側1)t検定、測定部位聞の検定には

分散分析法を用いた。
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[結架]

血圧、 IUi!!王とi義流圧に関しては術前の測定値に対し、術後経過観察期間中

のそれぞれの術後測定憾に有意な変化は認められなかった(両側.IJt検定、

p>O.l、表 6)。術前の各測定部位の網膜静脈血流速度は、術H良とIJJ';(I!民の同一

部位において有意な差は認められなかったが、同一眼のoP E
SIlと CO N T

EU有意な差を認めた(表 7)。

網膜!IY'J派は倒神経乳頭を中心として耳:ft¥lJ(上 ・下)と鼻似II (J二 ・下)に分

かれており、品イJlIIに比べ耳奴IJの方が血管が太く、支配する領域が広く、代議J

の活動が高いことから、 網膜血流量が多いと報告されている 212210 今回、

対象となった症例のすべてが上;主j:fJllI網膜li争脈の対応する音11伎に網膜裂孔があ

り、 |胃l側に強膜パックノレを設償していることから、術前のoP E~IJ と CO N

T Ellに笈が生じたと考える。

表 6 各検査の経i時li<J変化

術前 1週 4週 12週

平均血圧 (mmHg) 95.1 ::!::16.7 91.5::!:: 13.9 88.::!::12.9 94.1 ::!::15.1 

心拍数 (拍/分) 69.6::!:: 11.3 68.1 ::!::10.0 72.1::!:: 12.3 76.6::!:: 11.2 

根圧 術E毘(mmHg) 13.2::!::3.8 13.4::!::3.5 13.6::!::3.1 13.4::!::2.2 

目良圧 瞭眼(mmHg) 12.7::!::3.1 12.4::!::3.5 13.5::!::3.1 13.2::!:: 1.9 

自良港流圧・術自慢(mmHg) 50.2::!::11.4 47.6::!::9.2 45.2土9.1 49.3::!::9.4 

眼潅流圧・瞭眼(mmHg) 49.6::!::11.6 49.9::!::8.9 46.4::!:: 7.2 49.5士8.9
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表 7 部lJ定苦flイ立の術前1直

術眼 (OPE) 瞭眼 (CONT)

強膜パックル但IJ (SB) 

強膜バンド側 ( EB) 

血流速度(mm/sec)

|司-lIl1!におけるiJlU定音11位日IJの有意差検定 問例IJt検定(* p<O. 05) 

術後の網膜血管IUl流速度はoP E Ssで低下し、術後 3ヶ月で，，1庁前1直と比較

して 15%低下しており、術前値に対し術後すべての期間 (1週、 4週、 12 

遡)で有意差を認めた (p(O.Ol) (表 8)。一点、瞭服の同一部位には変化は

認められなかった。また、 内陥効果の評価よる血流速度の差を検討したが、

中程度と高度の分類が定性的であり、極端な差がないことから、 1m流速度に

対しては差が認められなかった。

表 8:各測定部{立の経時的変化

術前 1週 4週 12週

。 -5.3:i:5.1*事 -5.3:i: 4.0** -5.9:i:3.7** 

++ 

.d OPEEB 
。 1.0:i:3.4 1.5:i: 2.9 0.1:i: 1.6 

.d CONTsB 
。 0.5:i: 3.6 0.3:i:1.5 0.5士0.04

.d CONT EB 。 0.1 :i: 1.3 -0.4:i: 1.8 0.2 :i:2.6 

術前f也に対する1i意差検定 両側工検定(求* p < o. 01)血流速度(mm/sec)

測定都位向の有意差検定 分散分析法(++:pく O.01) 
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[考按]

網膜剥雌による限循環障害は、既に定性的には蛍光11艮底造影法、インドシ

アニングリーン法、また、定量的には組音波カラードッブラ一法、レーザー

ドツプラ一法などによる報告がゐる。

蛍光111l!底造影法5けでは剥離した網膜の毛細 Illl管網の開案が確認され、ビ

デオ蛍光血管造影により 点l離領域の網膜平均循環11寺問が平均でが')60%延長

していると報告されている e インドシアニングリーン法;)2) でも網膜剥縦術

後の強I1莫バックノレによる脈絡JI英循環時間の延長が報告されている。超音F波カ

ラードップラ)法 5J， fj 4-)では網膜中心掛J脈の平均.lIlli涜速度が術後 ]週間で

約 50%低下し、レーザードップラ一法石 川 では網膜動脈のlill流速度が術後

にやはり約 50%低下すると報告されている。 しかし、これまでの報告は被

手術[J艮内の部位別ijlllA:は行われていなし、。

網膜剥向fl.による網膜の循環障害は、剥離による網 ij~Jlíll 管組織の変性に伴う

循環障害と網膜裂孔閉鎖術(強11莫パックノレ)による循環隙筈の両者が関係し

ていると考えられている。網膜剥離が長H寺間持続すると視細胞などの変性に

より、術後に網膜が復位したとしても視機能|燈寄が残る。長H寺問、求11111ftした

網膜の毛剤11血管vlミは閉饗していることが知られており、毛細血管床開築が末

梢IIll管抵抗を上昇させJfll流が低下していることがJ示唆されている。また、強

11英バック Jレによる循保障害としては、強I1英内陥による機械的圧迫もしくはシ

リコーン素材の侵襲などにより、末梢での血管抵抗が上昇し、その結}I!:とし

て網膜循環障害を生じると考えられている 51寸 5)。

j脈絡肢は網膜色素上皮を介して網膜の視細胞に栄養を供給する重要な役割

を有している。脈絡JI莫循環障吉については、網膜循環障害と間後に強Jl莫ノくツ

ク/レの内陥による機械的圧迫もしくはシリコーン素材の侵撲などによるもの

の他に、木術式が経59iJI莫的に網膜冷凍凝固を1i-うことから脈絡I1長毛細血管:板

などの脈絡Jl莫血管に対する|苛害が避けらず、術後循環障害の原因になってい

ると考えられる。実際、臨床経過でも冷凍凝悶斑はほぼ 1ヶ月で癒痕化し、

脈絡JI吏血管閉塞などの局所!埼筈が検H良鋭的に確認できるe
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今回l、対象となった症例の術後網膜血流速度の低下は強膜パックノレ側のみ

で約 15%であり、従来の報告と比較してその徳環障害は少ない。これl

今回の報告で対象となった旋例の網膜剥離が何れも聡症のものであり、 一方

従来のものは術前から広範囲に循環|波警があり、また剥隊、範囲もjよくより強

い手術侵童話(より広範囲の強膜ノ〈ックル等)を要したためと考えられる。

今回の検討で対象となった旋例は術前、や|行会のi穫me圧に差がなく、綱11英華'1

向性が裂孔周囲の11艮局した範囲であったこと、また、定性的で・はあるが強膜の

内陥の程度{中程度 (M) と高度(1-1)lで廷が認められない佳度のもので

あったことなど、早期の観血的治療で、あることから、網JI英)fdJ縦に伴う網膜毛

剤!llfl1.管網の閉塞による末梢血管抵抗の上列ーは少なかったと考えられる。右lifl直

後より強牒バックノレイlUlのみで循環|隙筈が認められることから、術後の循環障

害のほとんどが強l際パックルによるものを摘らえていると考えられる。

脈絡11英循環陣容についての検討は行っていないが組織が損益痕化するほどの

手術侵襲であることから、局所的な循環III~警は大きいと考えられる。 しかし、

障害部位が周辺部であることや実際視力の回復も順調であることから悦機能

に重要な11侵底後極昔flの脈絡膜循環への影響は少ないと考えられたが、今後の

症例における検討で新たな知見が得られる可能性がある。

レーザードップラ一法を月1v、た測定!'i:iJでは、測定範囲が狭いことから忠

者に対する測定が困難であることが報告されており、同一患者の術前後の測

定には成功していない。今l凶の検討で本装佐は術後早期より I1良局所網膜の循

環障害を捕らえることが可能であった。本装置は測定時間も短く、図視が良

好であれは再現性の高い測定が行えることから、臨床的に有用であると考え

られる。
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3 網膜中心静脈と網膜静脈血流速度の相関

切迫型網膜中心動脈 ・静脈閉塞旋における網膜静脈血流速度の変化

[目的]

近年、成人病は期加の一途を辿っており、眼科領域でも粉尿病や高血圧で

受診する組、者がi首力日している。忠清尿病網膜症、高 Illl圧性眼底や網膜lfll管の閉

塞なと‘網膜の循環障害は一時的で、あっても重篤な視機能|慾舎を伐すことがあ

る 。 特に網膜中心!lìIJJU~ ・ 静脈の閉塞は早期発見が重姿で、一旦発症すると 、

その末fRにあたる網膜血管の循環不全により、網膜Jl尚j笛へ不可逆性の111¥'1需が

生じ、失明する場合がある。

前駆症状として一過性の占禁内|峰(視野異常)なと、の症状があったとしても、

発症するほとんどの患者が高齢者であること、造影剤を用いた11良底恨影はシ

ョックなどの危険を伴うことなどから、形態f内に変化が現れていないと診断

できないことがあるc このような症例に対し、非侵襲(1りかっ定量的に lill流速

度会測定する装世として超音波カラードップラ一法がある。

網膜中心動脈 ・険脈は[lll!.f.:Kの後カ 1c mのところから俊神経内に人り、 E見

事l'経に沿って走行しH良球内に人る。超音波カラードップラー法は測定プロ」

ブから発振されるハノレスウェーブに対し血管の走行が平行であれば絶対速度

がilllJJEできることから、悦神経内を走行する網膜中心動脈 ・静脈の絶対速度

をjjllJ定することが可能である。

網膜rjユ心動脈 ・静脈は視神経乳頭部で上 ・下耳側と j二・下鼻fWJに分かれる。

耳側の血管は支配領域が広く、血管も太く、彼深草;も多い 2.1 )ことから網膜

中心部IJJ派や静脈の閉塞による循環障害の影響を受けやすいと考えられる。

今回、正常有志者と切迫型網膜中心!lVJ脈 ・静脈閉塞疲忠者を対象に超背波

カラードップラー装置を用い網膜中心静脈 centτalretinal vein (CR V) 

の血流速度を測定、同時に本装訟をJI~ 1，、て上・下耳側の網膜静脈 retinalvei n 

CRV) のlf1l流速度の測定を行い、同装置の柱l除]性と木装置の臨床における

有用性について検討した。
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[対象]

I巨常有志者 5名 ]0限 (男性 5名、平均年齢 24歳)切迫型網膜中心!fi)j脈

問本症(男性 1 秒~J ] 11良、女性 1例 1JIIiD、切迫型網膜中心的脈閉纂症(男性

2例 2限)を対象(表 9) に網膜中心紛!派liJl流速度と網膜愉脈血流速度をiWJ

定した。網膜中心前ト脈閉塞症の慰者に関しては、網膜毛細血管床の閉塞部位

がないことを蛍光眼底造影法で縦認し、切迫型と診断した。

表 9 対象症例

症例年/性別疾病限切迫閉塞

l AY 621男 左 動脈

2 NN 671:女 1王 まりIJ)派

3 TU 481男 lJo 静脈

4 TS 581兇 右 静JV~

[方法]

合併症

高血圧

糠尿病

発f定

受診日から

当日

高血圧 4 日市l

粉尿病

高血圧 3目前

高JfiL)玉 2目前

視力

o. 5 

o. 9 

O. 3 

0.4 

坐{立で視力、限J王、血圧を測定後(J. 5%トロピカミド(ミドリンM、参

天製薬)で散防 し、 .lIll流出IJ定を行った。

超音波カラードツプラー装置 (CD1 )による測定

CD  r (東芝超音波診断装置 PowerVisionSSA.380A， Tosh.iba， Tokyo， JapanJに

よる血流測定は 7. 5 MHzのセクタ式電下スキャンプロ}ブを用い、坐!立に
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て娘険上からプロープ先端をあてた。プローブに対し視神経が平行になるよ

うにI僚眼を外部国視襟で誘導し、パノレスドップラ-i伎が 2心拍以上安定した

状態で測定できた、 1心拍分の網膜中心静脈平均血流速度を主草出した(図 3

6)。

口毛t

口

図 36:超音波カラードシプラー装鐙による測定苦[1位

(白矢印はパルスウェーブの方向)

本装置による測定

本装置による血流測定は乳頭近傍の網膜静脈血管(上 ・下耳側)を含む領

域(標準限でl.07X1. 07mm)をO. 12秒間隔で 5. 5秒間、行った(図

37)。測定データを光磁気ディスクへ保存した後、網膜静脈血管の中央官II、

およびその血管から 3ピクセノレ陥れた左右の脈絡膜の 1ピクセル(標準眼で

1 0 X 1 0μmの領域)の SBR値を解析薗面上で算出した。血流速度の算

出には連続する 2心拍の SBR値の平均値を用い、脈絡膜部は同様にして算

出した S BR値を平均した値を用い 、 さらに上耳側と下耳依.11音~血流速度の平

均値を採用した。なお測定時のレーザー出力は 2mWIと設定した。
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血管内径の測定

レーザースペ ックノレ測定終了後、血管径の測定のため単色光 35mmフィ

ノレム (Tri-X、Kodak、USA)を用いて眼底を眼底カメラ(興和 PROT、

興和、 ]apan)により者証彩し、 35mmフィルム上の像より Littemann

J .J)のノモグラムに従って被検者の屈折と眼納長により 補正を行い、 血管径

を算出した。

平均血圧 (BPm) は

BP九阻=B即Pd汁+
÷ 

但凧P.ピ-ιB即m町九町dρ) ο 
BP. 収縮期血圧

BPd 拡張期血圧

DIl!濃流圧 Ocularperfusion pressure (OPP)は

OPP=÷ BPm-IOP )
 

句
E
目み辛

守

t，，，、、

IOP 眼圧 (mmHg)

にて求めた。

図 37 本装置による測定部位
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切迫中心動脈閉塞患者の治療

症例] 発症当日より入院し、プロスタグランディン PGEI(アノレプロスタ

ジル)の点滴を開始 し、 - ~l ii， 40μg を 1 週間投与した。 降圧斉Ijは C a "+ 

ブロッカー(アダラート@)の投与を受けていた。

症例 2 発症が 4日前で、向覚的には一時的な (20分程度)視野降害で

受診H寺には症状は軽快していた。降庄剤は米投与であったため、Ca "t ブ

ロッカー(二バジーノレ@)の投与を開始した。

切迫網膜中心静脈閉塞症の治療

佐秒'1)3 : 3日前より視力低下を自覚した。 ワーファリン 4mgの投与を開

始し、プロ卜ロンピン1時間を40%前後にコントローノレした。降圧朔lは米投

与ーであったため、 Ca 2+ プロッカー(ニパジーノレ@)の投与を開始 した。

症例4: 2日前より 視ノJ低下を自覚した。 ワーフアリン 4mgの投与を開

始し、プロトロンビンJ11f問を 40%前後にコントローJレした。降圧斉1)は未投

与であったため、 Ca 2;- ブロッカー (ニパーンーノレ@)の投与を開始した。

[結果]

正常有志者の網膜静脈の平均IIi1管径は 153士 8μm ( 14 5~16 1 μ 

m)であった。 CDrで測定 した網膜中心前十脈の平均 IflL流速度は 3.53:t

O. 3 2 cm/sec (3. 2 ~ 4. 2 cm/sec)、 In v rtro実験で得られた

結果をもとに作製したノモグラムより算出した平均網膜IfrL流速度は I9. 6 

:t 1. 8 mm/ sec (1 7. 3 ~ 2 2. 5 mm/ sec)、であった(図 38)。

疾病恨の経過 を表 10に示す。動脈問')装、静脈閉塞症ともに治療によって

血流の改善が認、められた。各症例て、網膜中心静脈と網膜静脈の血流速度は同

時に改善している(図 39)。
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図 38・正常人における網膜静脈血流速度と網膜中心静脈血流速度の相関

表 10 症例の治療経過

治療前の値 治療前1iJ[からの変化分

症例測定値 開始 l週 開始 4遡

o p p (mmHg) 73.0 一10.1 一10.3
C R V (cm/s9c) 2. 0 0.4 1.2 
RV (mm/sec) 10.3 1.0 3. 7 

血管内径 (μm) 120 20 22 

2 o p P (mmHg) 68. 2 -9. 6 ← 10.2 
C R V (cm/sec) 2. 1 o. 5 l. j 

RV (mm/sec) 10.2 3. 6 7. 1 
血管内径 (μ m) 115 20 25 

3 o p P (mmHg) 59.6 -9. 5 ← 10. 5 
C R V (cm/sec) 2. 3 O. 6 1.0 
RV (mm/sec) 9.8 2.8 8. 2 

血管内径 (μ m) 175 -L5 -25 

4 opp ( mmHg ) 62.4 ← 10. 1 ー11.2 
C R V (cm/sec) 2. 3 O. 7 0.8 
RV (mm/sec) 10. 7 5.6 5. 9 

血管内径 (μm) 170 20 -20 
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図 39:疾病H艮における網膜静脈血流速度と網膜中心静脈nrl流速度の1・fI[到

網膜中心!fVJ JlJ~I!IH答旋および網膜中心静脈 r!fl~症は治療に (=1ω 、改善

した。

[考按]

CDIによる正常者の網膜中心静脈lIll流速度としては Michelsonら円引が

3. 3士 1.2 (cm/ sec)と報告しており、我々の結果と一致する。 CD11 

~ I'佼襲的に網膜中心動脈 57 ， 5引・静脈;;6， 5引 r(J凡流異常を診断できるだけで

なく、正常[!良)玉緑P<J防など循環Mfi喜が示唆されている疾病の解明に有JTIな装

置として報告されている 6ト 6(;)。 網膜中心前リ派閉塞症を対象としたレーザー

ドップラ一法 li7) を用いた検討では、血流速度の改善と静脈血管内径の正常

化が報告されており、今回の症例の結果とも一致している。

今回のCDlによる測定は超音波プロープをプローブアダプターに固定す

ることで坐位の状態で測定を可能にした。従来の測定方法はベット上で被検

者が仰臥{立で測定していたため坐位て'ittlJ定する他の循探検査(例えば本法)

との直接比較は解釈に注意を要したが、さらに外部図視襟を用い被検者の限

(立の方向を定めることで、安定した測定と良好な再現性が得られるようにな

った"~)。この測定方法を)1'1 いることで、視神経を超音波プロープの測定範

囲の中心に位置させ、さらに視神経の走行とパ/レスウェープの発振か1古]が平
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行になるよう、網膜中心待脈血流の絶対速度を測定する設定が確笑に行える

ようになった。iijJJ定時間の短縮で患者への負担が軽減すると共に坐伎で行う

他の方法との結果の比較が容易になった。

本装置による正常'人の網膜静脈JIlI流速度の測定は従来の報告と一致した値

が得られ、 CD Iで測定した網膜中心静脈血流速度と高い相関を示した。ま

た、疾病11良においても循環動態の改善に伴う血流速度の変化を捕 らえること

ができ、 CDIによる測定値に対して高い拘闘を示した。 本装置のよる網膜

静脈lUL流速度の算出は、いくつかの仮定をもとに in vilro実験で得

h れた結果から作製したノモグラムより算出 した値であるが、正常人眼およ

び疾病限において CDIの測定値と高い相関が得られたことは、本装置に

って捕 らえられる 血流速度の1伎の信頼性を支援するものと考えられる匂

臨床では、絶対速度の算出も重要であるが、その変化を高い再現性で捕 ら

えることが要求される。可及的かつ速やかに治療が必要となる、網膜中心動

脈 ・静脈1#1塞痕の初期においても本装置よってその変化を捕 らえることがで

き、さらに薬物治療による lI且流改善効果を定量的に揃らえることができた。

これまでの木疾患に対する経過観察の方法としては、 lIJi(底写真や検査で形

態的変化から効果を判定・したり 、数ヶ月に 1回、蛍光造影検査で、循環!fPJ態を

確認するなど、定性的なものであった。ヌJs:装債はI1良底力メラを改造したもの

で、 眼底写真撮影と同時にJfiL流古[11定が行え、循環障害の診断や治療による改

善効果を経11寺A"Jかっ定量的に測定できることから、 i臨床 t有用な装l笠て、ある

と考えられる。
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臨床応用 E

より細い網膜静脈血流速度の測定

[ 1=1的]

これまでの検討で本装置 (SsR値)を用いた人の乳頭泣傍の網膜静脈IflL

流速度測定l士、その支配領域の循環障害を捕らえる簡便な方法として、臨床

上有用で、あることが明らかになった。臨床では S13R値を用いて血管が 16 

0μm前後の内径で、速度が 20mm/sec程度の血流速度をi!lIJ定してい

たことになるが、循環|路管が生じている音I1位をさらに創"分化するためには、

より末梢の IfIL流速度を測定する必要がある。第二分校以降の血管内径 50μ

m前後の IIlI流速度は従来の報特でがJ10m rn/ s e cと報告されている。 し

かし SsR値を用いて測定した場合、低速領峻の変化を捕らえにくく 刺し、lfiL

管の測定には1向いていないことがわかっていた(区J2 3)。

木実験では網膜および脈絡Jj莫lOl流速度の定量的指標として NB値

( normalized blur )を)iH、た。Ns値は、既に玉慣ら 2-4. 2 i.け -7川 7J'

マイクロスフェア法を用いた家兎11良による検討で、視神経乳頭、網膜および

脈絡11英の組織IfIL流量と、杉山ら 74)が、水素クリアランス法を州いた家兎11良

による検討て、視神経乳E直前1の組織血流量とよく相関することが報告されてい

る。また、薬物による血流動態の変化を NB値を井lいてJ鳴らえた報告もある

75.....77) 

今回、 NB l直をfIlいた第二分校以降の網膜~tI，脈血流速度のiJlll定を 1::1的とし、

模{友人11艮における測定特性と正常人における網膜静脈血流測定を行った。な

お、模擬人服における測定は実験(日)で!目いたものと同じ実験系を使用し、

その測定特性の結果もほぼ同じであることから、ここではNB値の算出方法

と実験で得られたノモグラムのみを提示する。
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1 細い血管に対応した血流速度の定量的指標

NB{1直の算出方法

SBR値はスペックノレ強度の平均値の二采と平均値からの偏差の二

乗をmいた (5式)。一部重複するがNB値の算出方法について解説す

る。 ここでエリアセンサー上の左端より x苦手問 、上端より y番目(x 

= l ~ lOO 、 y= l ~ lOO ) の画素の、測定開始より k 番目( k 

= 1 ~ 64 ) のフレームのスペックル強度 J (x、y、 k)は、エリ

アセンサーの 1フνームの走笠に要する時間をllT、時間 Lにおけるス

ペックノレ強度を 1(t) とすると、

)
 円。( d

 
)
 

(
 

γ
t
 

q
i
 

A
凸

nu

p--.，u 
一一)

 
k
 

y
 

x
 

(
 

ー

となる。左端より x番目、 上端より y喬自の岡泰の 64フレーム分の

スペックノレ強度の平均値をImean(x 、y) とすると 、

)(2(:k)] k=l I 

I (13) 

となる。 Imean (x 、けからの儒位の平均 Dmean(x、y) (士、

Dmean (x、y)= 

51 |Imm(x、 y) ー 1(x， y， k) 

(14) 

64 

となるa

ここで、庄端より x番目、上端より y番目の画素におけるスベツタノレパター
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ンのぶれの定量的帰様を NB (x、y) とすると、

すると 、(14)式より

Imean 
NI3 (>t、 v) = 

Dll1ean 

となる。

(15) 

Pア/レタイム表示を行うため SBR値と問機、血IjI，:解析用コンヒュ

ータで予め平的強度と分散に対応した NB値の配ダIJをメモリーに記憶

させておき、転送されてくるデータに対応した NB値が瞬時に得られ

るようにした。この NB値はカラーコードにも対応しており、速度の

速い部位は赤色、遅い剖11立は青色の縦 100画素、横 100画素の血

流マシプが O. 1 2秒間隔で‘連続的に表示される。
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2. 模擬人限における測定(実験 4)

[方法]

ガラス毛細管と人血液を用いた桟傑人般における実験はすべて SsR値

の測定(実験 rr) と同様に行った。

[結果]

N 13 (i8:は SB R(1直と同織にJf1li流速度に対して直線的に4・H関したが、 [([L管

内俸が太く、血流iili!支が速くなるほど胤流速度の変化に対してNs舶の変

化が小さくなり、|直線的な相関性が失われてくる(図 40)。背景UlliitEの

影響も受けることから(図 4 1)、If1L管内径に対応したノモグラムを作製

した(医142)。

血管径ι剤定値

50 r=O.94 

4‘ 
戸0.95

• V乞0.96 。50

〔“" ε コ 40 J・
4‘ • -. rc098 

吾~ 30 
• 

ロ75

.. • • • d 乞0.98
d 100 

• • A 

20 

.125 

園田z 10 

4‘ • +d 
口戸0.99口

.，50 

臼

.200 

合 。 。
。戸0.99 企 350

10 20 30 40 

血筑速度(mm/sec)

図-10 血管内径に対する Ns{直の変化
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交差部N B fI直 と 背長~JÍ[L流 N Bl直から測定血管の血流速度が決まる
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[考按]

これまで組織d[L流の定量的指標として用いられたNB値を網膜血管血流速度

の測定に応用し、その定批性についてガラス毛細管と人血液を用いた模擬人

11良による実験で検討した。 SB R(底と同様に血管内血流速度に相関するが、

血管内径が太く、 11[l流速度が.i:JlくなるほどN s値の変化が小さくなる。この

原因として、スヘツクノレ強度のぶれは散乱体が速く移動するほど小さく、高

速領域ではその変化を捕らえられなくなり、 Ns(i直を算出する|黙のぶれを数

値化した Dmeanの変化が小さくなることから、直線的相闘が得られなくな

ったと考える。 したがってNB値を用いて網膜血管血流速度を測定する場合

は、測定の対象となる Illl管内径の範囲を限定する必要があり、今回の給*か

ら50μmから 12 5μmまでが適当であると考えられたロ
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3.人服における第 2分枝以降の網膜静脈血流速度の変化

[1=1的]

実験 4で得られたノモグラムをもとに正常人の網膜静脈血流iili度を測定し、

本装慌の人服における定母性と再現性について検討した。

[対象と方法]

11良、全身ともに正常な新年有志者、男性 ]0名 1611良を対象に O. 5%ト

ロピカミド(ミド、リンM参天製楽)で散|盛後に第二分校以降の網膜 I~~M派 l血管

を含む領域(標準11良で し07Xl.07mm) をO. 1 2秒間隔で 5. 5秒f/1J、同

一部位で 2回行い、 l回罰と 2回目の測定のIj¥j(2分)、被検者は一旦、顔

をはずして待機した。測定データを光磁気ディスク へ保存した後、網膜静脈

血管の中央部 (c)、およびその血何から 3ヒクセノレ離れたる一右の脈絡IJ莫 (B

1、B 2) の 1ピクセノレ(標準It良で 10 X ] 0μmの領域)の NB値を解析

岡市上で算出した。JJn.流速!支の算出にはiili統する 2心拍の NB{i百の平均値を

用い、脈絡11莫存11は同傑にして算出したB1とB2のNB値を平均した値を用

いた。 なお捌IJ定時のレーザー ~IJ力は 2mWに設定した。

1回目と 2回同の再現性指数は、同一郎位における連続する 2心拍のNB

平均値ーを用い、

1 X 1 -X 2 1 

(Xl+X2)/2 
(9 ) 

(X 1は 1回目、 X2は2回目のNB値)

り算出した。

レーザースペックル測定後、血管径の測定のため単色光 35mmフィノレム

(Tri -X， Kodak、USA)を用いてIIR底を眼底力メラ(興和 PROL、興和、

]apan) により線影した。 35mmフィルム上の像より Littemann"7)の

ノモグラムに従って被検者の屈折と限拘lJ長により補正を行い、 1[[l管径を算出

した。
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-句町

[結果]

測定した網膜静脈の平均血管径は 54 :t 6μ m(44~63 μm) であっ

た。 In vitro笑験で得られた結果をもとに作製したノモグラムより、

網膜絡月庶民l流速度を算出した(図 43)。 平均血流速度は 1]. 1土 O.8 

mm/sec (9. 6~12. 8mm/sec)、再現性指数は 2.5:tO. 9%であり、

一被験者の一連の測定に要した平均時間は 63:t15秒であった。なお、末

梢では網膜静脈と)脈絡膜動脈の交差部伎では測定値が安定しないことから、

両者の交差音11位での測定は避けたc

16 
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80 

図43 人限における血管内径と網膜静脈血流速度(第 2分校以降)

[考按]

レーザードップラ一法又は類似の方法により R j vaら2 1)は64から 17 

7μm径の人網膜静脈を対象に血流速度の測定を行い毎秒 8から 26mm/

s e c、また鈴木ら 44)は 52から 206μm径の人網膜静脈を対象に胤流

速度の測定を行い毎秒 8から 21mm/secを得た。両者とも約 70μm

以下の部位では 8~16 mm/sec という値を出しており、今回の値、血

管径約 50μmで平均血流速度 11.1mm/secは、ほぼ従来の方法で

の値に一致していた。測定に要した時間は、平均約 1分と比較的短時間に行
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え、原、埋的には岡視が 5.5秒間の内、約 2秒 (2心拍)のみ一定していれ

ばよいため、従来のレーザードップラーまたは瀕似の方法によるより、遥か

に情H更にかっ被験者の負担も怪く行えたと考えられる。

NB値に対する影響要因はレーザー1:1¥力、網膜の反射率、網膜色ぷ上皮お

よび吸光度、 IIR球連動、血管内径や脈絡膜fJ且流などSB R1i耳と問機であるが、

測定条件を揃えれば、約 50μ mの品目い血管て、もi向い再現性が得られると考

えられる。今問、 1行l一服、|百l一部位での測定の再現性は 5. 5秒測定した中

の連続した 2心拍の N8(1直の平均をJflいた紡来、 1ヰ現性指数は 2. 5%の{直

が得られた。同一個体の同一部位における血流速度の比較は、血管内径、網

膜のレーザー反射準や網膜色素上皮のl汲光度などの条例ニが全て一定となるた

め、 i富山、fl}J克性が得られた。しかし個体問の比較は、これらの条件の他に個々

の被験l恨の屈折、レーザ一反射率や吸光度の微妙な違い等のため、必ずしも

単純ではないことはNB値を用いた測定でも問中王であった。

脈絡j撲の血管は、[J良底の後極は短後毛機動脈、周辺部は長後毛様動脈の分

校で、その各々はほぼ限定された毛細管挫折t領域をもっている。 脈絡l波動)U~

l士fflHfj:耐jj百上ではっきりと隊'誌できる場合があり、網膜血管・と重なる部位で

は網膜dfL流速度の測定値に大きな影響を与える ω[能性があることから、この

音11位での測定は避けることが望ましい。このように測定値に与える影響要因

は末梢の細(，、 rt1L管ほど多くなるがこれらの要因を踏まえた上で測定金行えば、

より絶対h古に近い値が得られると考えられた。
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V まとめ

レーザースペックノレ現象を応用した網膜Jil1管血流速度測定二次元解析装置

を改良し臨床応用可能な装置を開発した。 1111流マップがリアノレタイムで表示

され、限底の観察や測定部{立がモニター上で確認できることから、測定が簡

便で商い再現性が得られるようになった。また、測定時間が短く、被検者に

対しても負担が少なく、解析もffii使で光磁気ディスクへ保存した測定データ

を後から解析することもできる。

実験では網膜静脈の絶対血流速度の算出を目的とし、いくつかの仮定会も

とにした 111 V 1 tro実験からノモグラムを作製した。また、本;装置の測定に

影響する要因と安全性について検討し、実験の結果を踏まえた上で測定を行

うことで、さらに高い再現性が得られた。血流速度の指標となる SI3R値l

主に太い血管の測定に適 しており、低速から I高速まで速度変化に対して直線

的に相関する。 -)j 、 NB 値は血包;径の品Iil~、低速の速度変化を捕らえること

ができ、その変化に対して直線的に相関する。 SB Rfl庄は乳母i近傍の網膜I血

管血流速度の変化を摘らえることができるが、より末十iiの局m網膜lrrl流速}Jt

の変化はNI3怖が適していた。測定している越本情報は同じであるが、 mlJ定

官11位によって解析Mムを変えることで、測定部位に適した解析が行え、正常

人を対象とした従来の報告とも一致していた。

|臨床応用として、手術による循環隊害、閉塞性疾態に対する治療効果、超

音波カラードップラ一法により測定した網膜巾心静脈血流速度との相聞など、

循環障害や改普の変化を簡便に捕らえることができた。本装置は眼底カメラ

と一体化しており、疾病眼の撮影と Ull流測定が同時に可能となることから|臨

床上、非常に有用な装置と考えられる。

残された問題点としては、レーザーの反射率と|汲光度の補正、 11艮球運動に

対して追従できない(値が影響を受ける)、血管内径の測定を写真で行って

いるなどがあるが、これらの問題点について現在も検討を重ねている。木装

置は網膜胤管の血流速度だけでなく、視神経手L頭や脈絡膜の組織血流のmlJ定

もできるが、網膜血管とは呉なり現在のところ絶対値の算出は難しく、 Ns
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{同を指標とした相対的な変化として循環動態の変化を捕らえるに止まってい

る。

以上、木研究はレーザースへック/レ現象を応用した網膜血管nn流速度測定

装置の開発を1"1的として行い、臨床応用可能な条件である安全性、筒使性、

f可現性と定査を性を十分に備えた、臨床上有用な装置の開発が行えたと考える。

今後、 H良正左辺l学および眼疾病の循環動態などの研究に寄与することがJVI{~f さ

れる。

訪t~半

平静lを終えるにあたり、常日頃よりご指導いただいている、新家民教授、

玉置泰両手陣士、九州|工業大学情報工学部藤居仁教授に深甚なる謝意を表

します。
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