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レーザー ドップラー血流計 (LD5000)を用いて成犬18頭の麻酔下での小腸粘膜,解 ,陣 表層の局所

血流連続測定を行い,nOrepinephrine,secretin静注による血流反応を観察するとともに本法の基礎的

検討を行った。本装置の測定値 (nOw parameter)は測定領域 (約lmm3)内 の赤血球の RMS流 速 と

赤血球密度の平方根の積に比例することを示し,ま たプローブの固定法を工夫 してアーチフアクトを

減少させることができた。nOrepinephrine静とにより各臓器 とも再現性のある血流反応曲線を認め,

陣では赤血球容量の減少によるDCレ ベルの上昇も認められた。また secretin静注による膵血流増加

に二つの反応パターンを認めた.本 法は簡便で連続的な局所血流測定法 として今後の応用が期待でき

る.

索引用語 :レ ーザードップラー血流計,小 腸粘膜血流,膵 血流,陣 血流,secretin

はじめに

最近のオプ トエレク トロニクスの進歩により,光 を

使用してさまざまな生体情報が得 られるようになって

きているが, レーザー ドップラー法による血流測定も

その一つである。その微小循環動態測定への応用は

1975年Stemりにより開発されて以来,主 に皮膚血流に

ついて簡使で無侵襲的な,即 時応答性,連 続的な局所

血流測定法へと発展 してきたケ。.消 化器領域におい

ては,本 法による血流測定の報告は,現 在まで胃5j6),

小腸の～1つ,肝
1い12jでの実験が散見されるにすぎない。

われわれは現在市販されているレーザー ドップラー

微小循環血流測定装置の一つであるLD5000 Capillary

Perfusion Monitor(Med Pacinc,seatle)を用いて

イヌ小腸粘膜・陣・陣表層の局所血流測定を試み,nOre‐
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pinephrine静とによる変化,お よび解血流の seCretin

静とによる変化を連続的に観察記録 してその結果を検

討するとともに,本 法の問題点や有用性につき検討を

加えた。

対象 と方法

1)LD 5000 Caplllary Perfuslon Monitorにつもヽて

図 1に LD 5000の プロックダイヤグラムを示 し

ため.LD 5000は He‐Neレ ーザー (波長632 8nln,最大

許容出力3mW),フ ァイパー光学系(2本 の有効直径62

″mの 石英フアイバーよりなる),フ ォトダイオー ド,

演算回路よりなる。 レ ーザー光は送光用ファイバーを

通して組織に照射され,組 織内の静止構造物や赤血球

により散乱されるが,赤 血球により散乱されるとその

赤血球の速度に応 じた ドップラー周波数偏移を受け

る。散乱光は受光フアイバーを通じてフオトダイオー

ドに伝達され,そ こで ドップラー周波数成分を電気信

号 として取 り出し,更 に演算回路を通 じて血流量にほ
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図2 小 揚粘膜血流測定におけるプローブの固定法

A固 定法 1(Fttdの方法を一部変更)       B固 定法 11
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た。陣に関 しては DCレ ベルが低 くゼ ロ点調整器で

セットしうるDCレ ベルの範囲外であったため,初 期

の 5頭 ではプロープを陣に固定した後陣門部を一塊 と

してクランプし30秒後にゼロ点のセ ットを行ったが,

後の 2頭 ではゼロ点調整器の静止表面に色紙を使用す

ることにより,解と同じDCレ ベルが得 られ,マニュア

ルどお りにゼロ点調整を行 うことができた。

小腸の測定部位 は Treiz靭帯 よ り約lm肛 門側 と

し,プ ローブの粘膜面への固定は図 2-B(固 定法II)

のごとく行った。すなわち小腸壁に16G針 にて小孔を

あけ,そ こよリニー ドル型プローブの先端を小腸内腔

に挿入し,装 膜面に瞬間接着剤にて貼 りつけた固定具

により固定した。プロープ先端の位置は粘膜表面によ

うや くとどくあた りにくるようにするために, プロー

プを粘膜に向けておしあててゆき,少 し抵抗を指に感

じる所より1.5～2mm再 びひきぬいた位置 とした。陣

の測定部位は右葉背面,牌 は前面の任意の部位 とし,

平型プロープを両面接着テープと瞬間接着剤により表

面に貼 りつけて固定した。固定後はプローブゃ固定具

による組織の圧迫や変形をきたさないように注意 し,

皮膚創縁を互いによせた後,約 15～30分間基礎状態に

おける測定を行い,そ の後に薬剤の投与を開始した,

投与薬剤ヤまnorepinephrine 1/64,1/16,1/4,"g/kg

をそれぞれ前回投与薬剤による各測定値の変化が消失

してから静注してその変化を測定した (小腸粘膜 :

n=9,膵・陣 in=7)ま た膵血流測定において5頭につ

いてsecretin(セクレパン①,エ ーザイ)1/16,1/8,

1/4,1/2,1〃/kg静注(投与間隔は投与量に応じ20～30

分間以上あけた),また別の 3頭 について secretin 3U/

kg 3回連続静注(投与間隔は 1回 目と2回 目の間を30

分,2回 目と3回 目の間を15分とした)を行いその変化

を測定 した。薬剤はすべて生理食塩水にて希釈し全量

を0.2m1/kgとして one shOt静とした.薬 剤は主に低

濃度より順に投与 したが,時 に順を入れかえたものも

図 1  レ ーザードップラー血流計 L D 5 0 0 0のブロック

ダイヤグラム

ぼ比例したパラメーター (aow parameter)が 出力さ

れる.aow paralneterは DC(光 電流の直流成分で全

受光散乱光強度を示す。)の表示値が500～2,000mVに

調整されている時に 0～ 2,000mVの 範囲でその時々

の値がデジタル表示され,ま た時定数0.03秒または 1

秒でレーコーダーに連続的に記録することができる。

LD 5000では最初にゼP点 調整をする必要があ り,

まず測定部位より適当な DC値 (1,300±100mV)が 得

られるようにDC調 整した後,そ れ とほぼ同じDCレ

ベルでゼロ点調整器の静止表面より得 られる出力電圧

を雑音成分として記憶させることによりなされ, この

値が演算回路の中で off‐setされる。プローブには平型

プロープ(接触面の直径19mm)と ニー ドル型プローブ

(先端径1.6mm)が あ り,組織表面に接触させると直ち

に測定が開始される。プローブ先端の両ファイバー間

の距離はlmmで あり,測 定領域は表面より約lmmの

深さまでの約1-3と されている分lめ.

2)対 象と方法

24時間絶食 (水分のみ可)と した 7～ 18kg体重の雑

種成犬18頭を用いた。sodiumopento‐barbital(nem_

buta1 0 25～30mg/kg静注麻酔 (実験中適宣2.5～5

mg/kg静注追加)に気管内挿管を行い,従 量式レスピ

レーター (アイカレスピレーターR60)に て roo血 air

で加圧呼吸を行った.右 大腿動脈にテフロンチューブ

を挿入し圧 トランスジューサー (Gould P23 1D)に接

続 して動脈圧のモニターを行い,左 大腿静脈にもテフ

ロンチューブを挿入 して生理食塩水5m1/kg/hrの 点

滴静注を行 うとともに,薬 剤の投与経路とした。

正中切開にて開腹 し,小 腸粘膜 ・陣 ・陣の うち各一

頭につ き 1～ 2臓 器の局所血流測定を LD 5000に て

行った。ゼロ点調整は小腸粘膜 ・膵ではプローブの回

定に先だち上述のごとくマニュアル1めどお りに行っ

ファイ′(―オブテイック
プローブ
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ある。

記録は日本光電 メディカルコーダーPMP 3004を 用

いて平均大腿動脈圧,now parameter,DCを ,ま た

aow parameter,DCは クラレKR,102レ コーダ, また

はワタナベサーボコーダーSR652に も紙送 リスピー ド

10～30mm/minに て記録させた。LD 5000の時定数は

1秒 を使用した.薬剤投与によるnow paraneterの 変

化量の,投 与前値(投与前 1分 間の aow parameterの

平均値をとった)に 対する百分率を計算し,血 流量変

化率とした。

結  果

1)基 礎状態における測定 :各臓器での aow par_

ameterの 平均値およびその時の平均大腿動脈圧を表

1に示 した.nOw parameterの 測定曲線 (以下血流曲

線 と略す)に おいては呼吸に同期した小さな変動の他

に,小 腸粘膜では3～9cpmの かなり不規則な周期性変

動を,解 においては時々2～3cpmの やや不規則な小さ

な周期性変動を認めた。牌においては0,7～1.8cpmの

非常に規則的な周期性変動がみられることがあ り,特

に牌門部のクランプを行った例では大きな波がみられ

表 1 麻 酔下基礎状態での小腸粘膜,解 ,眸 の■ow

parameterとその時の平均大腿動脈圧

(mV)
平均大岳艦輸

小鵬枯膜 580主  187

藤   隣 223±  81

障   康

83と  20

20主   8

a)陣 内部をクランプしてゼロ点魔整を行つた例

b)ゼ ロ点閉整器でゼロ点閉整を行つた例

図 3 nOrepinephdne静 とによる血流変動 (レーザー

ドップラー血流計による測定記録の 1例)
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た。

DC曲 線は膵では殆んど変化を示 さず一定の値で

あった。陣ではほとんど一定かまたは血流曲線の周期

性変動に一致してゆるやかな月期性変動を認めた。小

腸粘膜における測定においては DC曲 線はやや不安定

で小さな不規則な動揺を示す例もあったが,平 均的レ

ベルはほぼ一定であった。いずれの部位においても,

時にプロープの固定がはずれかけた り,呼 吸運動や体

動のために腹壁等でプローブが押された りして,血 流

曲線や DC曲 線の動揺が強 くなった り,時 々バース ト

状の瞬間的な上方への突出波を認めた りして,プ ロー

ブの再固定を要する場合があったが,お おむねは良好

な安定した記録を実験を通して得ることができた。

2)norepinephrine静注による小腸粘膜・膵 ・陣の局

所血流変動 :図 3に 各臓器における実際の測定記録の

一例を示した。小腸粘膜においては図 4に 模式的に示

したように,静 注後数秒よりの動脈圧の急激な上昇と

同時に血流量の低下がみ られ10～20秒後に最小 とな

る。その後上昇に転じ,一 時的に血流量の増加を示 し

た後ゆっくり前値に復 した。解においては動脈圧の上

昇とともに血流量の低下する例が多いが,1/16,1/4

″g/kg静注では反対に増加する例もみられた。また血

流量の低下の後,小 腸と同様に一時的に血流量の増加

をきたす例もみられたが,前 値まで達せずその後ゆっ

図4 norepinephrine静注による小腸粘膜血流量お

よび平均大腿動脈圧の変動曲線の模式図
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表 2 nOrepinephrine静注による最大血流量変化

率および平均大腿動脈圧の最大増加率

| +4/に

-65=75%|-283■ 92%キー484=24%
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secretin静注による膵局所血流量の変動

静 注 (U/kl)     (n=5)

図6 同 一大におけるsecretin静注による膵局所血

流変動にみられた2つの反応パターンの例

(1)secrejn 1/3U/k8静注(実験開始後最初に静注)

くりと前値に復する例もみられた。牌においては動脈

圧の上昇と同時に血流量の増加がみられ,10～ 20秒後

に最大 となり,そ の後少し低下をきたした。

1/64″g/kg静 注では,小 腸粘膜では 9例 中 6例 に血

流量の低下を (最大血流量低下率 !15.8±4.6%),障

では 7例 中 3例 にわずかに認められる血流量の増加を

みたが,他 の例では血流曲線の周期性変動 と区別 しう

るはっきりした変動は認めなかった。また膵では1/64

/g/kgで はほとんど血流量の変化をみなかった。表 3

に各臓器におけるnOrepinephrine 1/16,1/4,lμg/kg

静注後の最大血流量変化率を示した。

DCレ ベルは小腸粘膜,解 では nOrepineph五ne静注

後 も変化をきたさない例がほとんどであったが,lμg/

kg静 注で血流曲線の低下に伴いわずかに増加または

低下をきたす例もあった。陣ではnOrepinephrine静注

後血流量の増加 とともにDC曲 線 も上昇 し,そ の後

ゆっくりと数分間かかって下降し前値に復した。また

この DCレ ベルの増加率は投与量に応 じ大 きくなっ

ブと.

3)secretin静注による陣局所血流変動 :図 5に 測

定結果を示 した。膵血流量は secretin静注後約30秒よ

り増加 しはじめ1～1.5分後に最大に達 し,そ の後斬減

して5～12分後にほぼ元の値に復 した。secretinを1/

16,1/8,1/4U/kgを 順に投与 した 2例 においては1/

16,1/8U/kg静注では血流変動をほとんど認めなかっ

たが,実験開始後1/8U/kgを初めに投与した 1例 およ

び初回1/16U/kg静注の後,1/4U/kgを 静注した 2例

においては,最 大血流量増加率がそれぞれ142%,

325%,58%と 著明に大きくまた増加極値に達するまで

の時間が約 3分 と長 くなるパターンを認めた。またこ

の うち 2例 では血流曲線がピークに達する頃よりDC

が少 し低下した (図6).

この 3回 を除いては図5に 示すように1/4U/kg以

上の静注で血流量は増加を示し,最大増加率は1/4,1/

2,lU/kg各 静注でそれぞれ21.5±15.7%,38.1±

19.6%,60,1±25.7%であった。これらの711ではDCの

変化は認めなかった。また平均動脈圧は一部でわずか

の低下をみた例もあったが,ほ とんどの例では変化を

認めなかった。

4)secretin 3U/kg 3回連続静との解血流変動に及

ぼす影響 i secretin静注による最大血流量増加率は初

回投与時65.5±22.2%, 2回 目83.5±40.2%, 3回 目

21.0±18.2%となり,投 与間隔30分では血流変動の大

きさにはっきりした差を認めないが,15分後に投与す

Paramete「

(mV)100

但)secrejn i U/kB静注(sectetn 3/2U/kg静注後28分後に静注)

DC

(mV)

Flow
Parameter

(mV)

ると血流量の変化は小さくなる傾向を認めた。

考  察

レーザー ドップラー法による血流現象の測定は1972

年の Rivaら による網膜血管血流速測定1つに始 まる

が, この方法が局所微小循環血流測定に応用されたの

は1975年の Stemに よる皮膚血流測定'が最初 であ

る。1977■Hollowayと Watkins191のヤよStemに より

開発されたこの方法を臨床応用に簡便に用いうるよう

にフォトダイオー ドとファイバー光学系を使用した装

置を試作 したが,こ れが LD 5000の プロトタイプと

なった,現 在市販されているレーザー ドップラー血流

計 としてはこの他に Periflux(Perimed KB,Sweden)

があ り,これは Nilsson,Oberg,Tenlandlつ1的により開

発されたもので,mode interference noiseを減少させ

るため 2組 の受光 ファイパーと2個 の光電検出器を

使った diterential channel methodを特色とする。光

学 ファイバー系を使った もの としては他 に Bonner

ら。1り,Wunderlichら2いもそれぞれ独自の装置を試作

している。

５
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図
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レーザー ドップラー流速淑J定法は,単 色性,可 干渉

性 (coherence)というレーザーの性質を利用し, レー

ザー光が運動粒子により散乱された際に生じる運動粒

子の速度に応 じた ドップラー周波数偏移量をヘテロダ

イン検波法によって検出するものである21).微小循環

系においては組織内の細胞,結 合織,血 管壁などは静

止した散乱体 として働き光をさまざまな方向に散乱さ

せるため,光は赤血球にさまざまな方向から衝突する。

また赤血球の運動方向や速度も一様ではないため,生

ずる ドップラー周波数偏移は全体 としてある周波数の

広が りをもったスペク トル (speCtruln of Doppler

frequencies)となる.受 光フアイバーを通 して集めら

れた散乱光は光電検出器上で互いに干渉 し,ヘ テロダ

イン又はホモダイン効果によリビー ト周波数スペク ト

ルを形成し電気信号に変換されるが, このパワースペ

ク トルの周波数の広が りと強さは赤血球流速 と組織内

の赤血球密度に関係してくる。血流動態の連続的なモ

ニターのためにはこのビー ト信号スペク トルからある

一つの値を抽出する必要があ り,こ の3ow parameter

として Sternら2分は ドップラー信号の RMS周 波数

(但しoi角 周波数,P(ω ):ド ップラー信号のパワー

スペク トル)を用いたが,LD5000で もこの計算式が用

いられている。このnoW parameterはビー ト信号を簡

単な演算回路に通すことによって抽出される (図 1).

現在各研究者により用いられているaOw parameter

の計算式は少しづつ果ってお り,そ の相違点の一つは

P(ω)の 一次積率をとるか二次積率をとるか

ルO dO Or腕
‐
稿

とい う点にある。Bonner等。1りはaow parameterと

して平均 ドップラー周波数

くの〉=二|のP(かdの

を用い くo〉 が,

くの〉= 翠■βf ( 高)     ( 1 )
( 1 2 ξ) グa

で表 わ され る こ とを理 論 的 に示 した (ただ し,

〈v2〉1′2:赤 血 球 の RMS流 速 :ぢ :実 験 的 定 数

(～0.1)iat赤 血球の有効半径 ;β:装置の性能によ

り決定される定数 ;品 i検出される 1個 の光子が組織

内で赤血球 と衝突した平均回数で,組 織内の赤血球密

度に比例する).

また f(品)は ,

無司=零邑「(J+1)r(j)
(2)

で表わされ,こ の関数 f(血)は n<1の 時は 2れに,

m≫ 1の時は nW2に近似する (図7)。彼 らは微小循環

シミュレーションモデルを用いての実験でこの関係の

成立することを確認し,皮 膚 ・筋血流量測定において

2～60m1/100g/minの範囲では,〈ω〉は文献上にみら

れる他の方法による血流量測定値 とよく相関 してお

り,絶対値へ換算しうることを述べている。2ゆ.組織血

液量が多い場合 (血>1)は ,多 重散乱の影響のため,

血流量の変化に組織血液量の変化を伴 う場合,aOw

parameterの変化は真の血流量の変化 よりも少な く

なるという。

Nilssonら171もaOw parameterと して P(ω)の一次

積率を用い,独 自の徴小循環シミュレーションモデル

を作製 して実験を行い,赤 血球密度が高 くなく測定領

域内に大きな血管がない場合は,aOw parameterは 平

均赤血球流速と赤血球密度の積に比例 し, したがって

血流量 とよく比例することを示 した。

P(ω)の 二次積率を用いた Stern, Hollowayら の

ROw parameterに ついて(1)式に相当する関係式を

Bonnerら の理論に基いて導き出してみると,

(げ>ち=関 石 =洗 赫 ω

となり,品 が一定の時は (1),(3)式 からわかるよう

図7 now parameterに P(o)の 一次積率を用いた

場合と二次積率を用いた場合との比較 (f(品 )と

品W2の曲線比較)
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密度が非常に高いことで(3)式より説明しうるが,上記

の各問題点は陣臓のように赤血球密度の高い組織程顕

著にあらわれてくるため,数値的にはnow parameter

の変化は真の血流量変化 とはかなりずれたものになっ

ていると考えられる。

以上の原理や装置に内在チる問題の23tかに, プロー

ブの固定に関して, プローブと組織 との間の相対的動

きや血液などの介在物により発生するアーチファク ト

と,プ ローブによる組織の圧迫の血流に与える影響の

問題がある。陣,牌 においては平型プローブを臓器表

面に貼 りうけることにより,圧 迫による影響はないと

はいえないものの,長 時間にわたって安定した血流測

定を行 うことができた。本法による小腸粘膜血流測定

は今 まで イ ヌにおいて Feldら7)shepherdら8)～10が

行っているが,Feldら は腸管内にプラスチックチュー

ブを挿入して,Shepherdら もcigar shaped probeを

腸管内に挿入してプロープの固定を行っている。われ

われは最初 Feldら の方法を参考にして図 2-Aの ご

とき固定法を行ったが,図 8に 示すように血流曲線お

よびDC曲 線の変動が激しく満足な測定曲線が得 られ

なかったため,図 2-Bに 示す方法を考案した。これに

より多少まだ DCの 小さな変動を示すものの比較的安

定 した血流曲線を長時間にわたって記録することがで

きた.わ れわれの方法ではプロープの先端の位置が問

題 となるが,数 例において陽壁を切開してプローブの

位置を検討し,現 在の方法でプローブ先端が粘膜を圧

迫することなく表面にほぼ接するあた りに固定される

のを確認 した。皮膚,皐 丸 (ラット)で の検討ではプ

図8 小 腸粘膜血流測定におけるプローブの固定法の

比較 (同一犬での固定法Iと IIによる測定記録の1

例を示す)

(固定法 I)

約) 軍! 抄γす_ _ 十 ‐ す

(固定法 II)

約)f‖単〒ィー「TT~下T~戸

に両パ ラメーターとも赤血球の RMS流 速 に比例す

る。品 は組織内赤血球密度 (組織血液量)に 比allしそ

の大きな変化は DCの 変化をきたす。 したがって DC

の変化がない場合 品 の変化も少ないと考えられ,この

場合両パラメーターとも血流量の変化 とよく比例する

と思われる。くω〉と 〈ω2〉1″の違いは,定 数部分を除

けば (1)式 で f(m)に 相当する所が (3)式 では品1″

になっていることであり品>1の 時は両者間にあまり

違いはないが,品 <1の 時は f(品)は 2品に近似 して く

ることから,〈ω2〉1″ょりも くω〉の方が血流量 とより

比例関係に近 くなると考えられる (図7).

本法のもう一つの問題点はプローブを静止表面にあ

ててえられるゼロ点に対して流入血行を遮断した組織

の aow parameterが完全にゼロにはならず,いくらか

正の値をとることめ202い(小腸粘膜血流測定において流

入血 行 を完全 に遮 断 した 時 の a o w  p a r a m e t e r は

30～70mV(平 均47mV(n=3))で あった), また本法

の,他 の血流測定法による測定結果 との比較による較

正実験においても直線回帰式のy切 片は正の値になる

ことが い くつ かの実験 で示 され てい る こ とで あ

る192の2".Tenlandら 。は切除された組織でも数時間

は Row paralneterはゼP点 より少し高い値を保ち続

けるが数 日後はゼロになることを述べてお り, このゼ

ロ点の差は何らかの生体現象を拾っていると思われる

が血流 とは異ったものであり,現 在のゼロ点について

はまだ検討を要すると思われる。

また LD5000では測定中の DCレ ベルがゼ ロ点調整

時の DCレ ベル (baSeline DC value)と大幅にずれて

くると,雑 音成分の大きさが変化し,aOw pararneter

に雑音成分が混入してくる.プ ローブをゼロ点調整器

の静止表面にのせ,イ ヌ解の DCレ ベルで1,300mVに

DC調 整してゼロ点調整を行った後,DCを 8側mVお

よび1,900mVに 変化させるとaow parameterの値は

0から-20mV,+5mVの あた りにずれる。ついで犬陣

の DCレ ベルあた りで同様の操作を行 うとそれぞれ一

60mV,+20mVの あた りまでずれる.す なわち組織の

DCレ ベルが低い程 (イ ヌでは DCレ ベルは膵 >Jヽ腸

粘膜>陣 )こ の誤差は大きくなり,DCレ ベルが低 く

aow parameterの値が小さい組織では特にこの誤差

は問題 となる。

(3)式から考えれば,一 般に異った組織では品 が果

るため,それぞれの now parameterにより各組織間の

血流量の比較を行 うことはできない.陣 臓では基礎状

態におけるaow parameterの値が低 く,これは赤血球

に
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ローブと表面の距離はlmmま で離れてもnOw par_

ameterの 値 には ほ とん ど影響 しない とされ てお

り分3),小腸粘膜でも0 5mm程 の位置の相違では low

parameterの値はあまり変 らなかった。DC曲 線が多

少動揺を示すのは,腸 運動や粘膜繊毛の収縮運動,内

容物の介在による影響が考えられ, これらが血流曲線

にアーチフアク トを与えている可能性があるが,そ の

判別はむつかしいと思われる。

血流曲線にみられた周期性変動については,前 述の

ように特に小腸粘膜ではアーチファク トとの鑑別はむ

つかしいと思われるが,皮 膚,掌 丸などにおいても本

法により同じような現象が観察されている213)。
同様な

現象は photoplethy鋭的graphyで 組織血液量の変化

としてよく研究され,ま た生体顕微鏡による個々の小

血管の観察でも周期的な収縮が観察され,vasOmotion

と呼ばれている2o.Golenhofen2つは,平 滑筋は周期 1

分程の slow rhythm(minute‐rhythm)を その固有の

性質 として有してお り,血 流の周期性変動にはこの性

質に基 く小血管の自動的周期性収縮 と中枢性調節機構

の相方の関与を考えている。陣臓においては従来より

イヌやネコで陣容積や陣重量の変化また陣動脈血流量

の測定において周期性変動が観察されてお り,内 臓神

経刺激後,牌 血行の一時遮断後,catecholamine投与

後,そ の他いろいろな刺激により惹起されることが知

られているが2ゆ～3の
,今回の実験でも陣門部をクランプ

した後に大きな波を認めた。

LD5000の測定領域は表面から深さ0.6～1.5mm(色

素沈着や赤血球密度,血 管の立体的配列などがこの深

さに関係 して くる1の10221)までの約lmm3と されてい

る。イヌ小腸粘膜の血管構築は Reynolds3つの文献など

にみられるが,繊 毛の高さは約lmm,そ の下に腸腺が

約300～400″mの 層をなしてお り,わ れわれの行った

小腸粘膜血流測定は主に腸繊毛の赤血球流量を測定 し

ていると考えられる1の
.

今回われわれは血管作動性物質 として主に 2受 容

体刺激作用を有するnorepinephrineを静注 して各臓

器の局所血流量の変化を観察 した。その結果小腸粘膜

では明瞭な容量反応関係を得 ることがで きた。Im‐

minkら 3いはィヌにおいて腹控内各動脈校の血流量の

norepinephrine l～1,024ng/kg静注による変化を電

磁血流計にて測定してお り,空 腸動脈では血流量の低

下 (最大血流量低下率813± 3%,D50 19ng/kg)を み

たこと,ま た上陣十二指腸動脈の陣枝ではlμg/kg附

近では血流量の低下 (最大血流量低下率34±17%)を

119(1871)

示したが,そ れより低容量では一定した変化を示さな

かったと述べている。また固有牌動脈では血流量は最

初増加しその後少し低下をきたすこと (最大血流量増

加率219±52%),お よびnOrepinephrineの投与により

血流量の周期性変動が惹起されたことを述べている。

これらの結果はわれわれの結果 と比較的よく一致して

いる.Imminkら は陣臓における血流量の増加の理由

として動脈圧の上昇による受動的血管拡張による陣血

管抵抗の低下をあげている。

牌臓はイヌやネヨでは赤血球の貯蔵所 としての機能

を有するといわれてお り,three compartment model

が提唱されている。Songと Groom3213めによる猫牌臓

の washout analysisによれば,各 compartmentは そ

れぞれ11,56,33%の 赤血球容量をもち,Tl″は各 5々4,

8,0.5分 ,ま た血流量 としては0.2,9.8,90%を 占め

るという。また norepinephrineにより第 2の compar‐

tmentの 赤血球容量が大幅に低下すると述べてお り,

このモデルに基いて考 えれば今回の norepinephrine

静とによる変動的続において,aow parameterに は第

3の compartmentが ,DCの 変動には第 2の compar‐

tmentの 変動が大きく関与 していると考えられる.測

定中の DCの 変化については主に赤血球密度の変化に

関係 して くるものの,632.8nmと い う波長では還元

Hbの 方が酸化 Hbよ りも吸光度が数倍高 く,還元 Hb

が増えれば DCは 低下すると考えられ,DC曲 線の変

動の解析にはこのことも考慮されなくてはならない。

secretin静とによるイヌ解血流量変動の測定におい

てはわれわれは二つの反応パターンを認めた。すなわ

ち静注後 1～ 1.5分後に増加が極値に達するパターン

と,投 与後 3分 頃にに増加極値をもち血流量増加率の

高 い反 応 パ ターン とで あ る。竹 島 ら3つは seCretin

(Boots)lU/kg/時持続刺激下および非刺激下におい

てsecretin O.5～4U/kgを 静とし1～ 2分後に増加極

値に達したことを (2U/kg静と時の最大血流量増加率

は27.5%),一 方黒田351はseCretin(Boots)lU/kg静

とにて220～310(平均250)秒後に増加極値に達したこ

とを (最大血流量増加率130～210(平均182)%)述 べ

ており,文 献上でも異った結果がみられ,実 験時の状

況設定に未知の相違があることを考えさせる。黒回は

また連続的に二回以上投与すると血流量の増加は次第

に少くなり遂には消失するのに対し,外 分泌量は比較

的良好に保たれたと述べている。われわれの三回連続

投与の実験では投与間隔を30分あけると血流量増加率

はかわらず,15分 では血流量増加率は減少する傾向を
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認めたが, このことは血流量の増加がほぼ15分以内に

終了するのに対し外分泌量の増加は20～30分続 くこと

を考えると興味深い。secretin静注による膵血流量増

加の機序 としては,従 来 より陣管内圧の上昇による

Bayliss効果説30,分 泌活動の元進による代謝活性の

元進によってもたらされるとするもの3つ
,解 間質への

kallikreinの放出による機能性充血説3",ま た解外分

泌元進作用 と血流増加作用は別のプロセス又はレセプ

ターによるとするもの3ゆなどいろいろな説がみ られ

る.黒 田や井上らは外分泌機能の廃絶 した線維化膵は

対 して secretinは全 く血流増加作用を有 しないこと

より,secretinの血流増加作用は肝外分泌元進の結果

であると述べている.Hiltonら 3りは pancreozyminや

acetylcholineにより膵液中の kallikreinが増加す る

ことを示 しkallikreinをmediatorとする機能性充血

説を唱えているが,secretinには血流増加作用を認め

ず,secretinの頻回投与により陣液中の kallikreinの

washout現 象を認めている。黒田は secretinによる陣

液分泌の元進により解管内圧が上昇 し,kallikreinが

組織間隙へ逸脱することにより血流増加をきたす と述

べている。われわれの実験では血流量の増加極値に達

するまでの時間も異なる二つの反応パターンを認めた

が,このことは黒田の説で一元的に説明しうるものか,

または複数の mediatorまたはプロセスの存在を考え

ねばならないものか, このことを検討するには測定す

るパラメターの数をさらにふやした実験が必要 と思わ

れる。

以上述べてきたようにレーザー ドップラー微小循環

血流測定法は,血 流量の測定法 として定量的な測定 と

いう点においてはいまだいくつかの問題のあること,

表層のみしか測定できないこと,プ ローブの組織表面

への良好な固定を得ることが必要であり腹腔内臓器血

流の意織下や内視鏡下の測定に困難が予想されること

といった欠点がある.し かし手技が簡単で,針 を組織

に刺入するといった必要がなく,即 時応答性で連続的

測定法であること,ま た小さな変化にも鋭敏に反応 し

時間分解能もす ぐれているといった利点があ り,急 性

実験で連続的に血流量の変化を観察したい場合には非

常に有用である。またその空間特性,簡 便性,無 侵襲

性を生かして血流分布を調べるのにも有用 と考える。

臨床応用 として消化器領域では内視鏡下の血流測定お

よび手術時への応用が考えられるが,手 術時には露出

した部位であれば安定した再現性のあるデータを得る

ことは十分可能であ り今後その応用への道を探ってゆ

きたい。

ま と め

(1)レ ーザー ドップラー血流計 LD 5000 Capillary

Perfusion Monitorを用いて,麻 酔下でのイヌ小腸粘

膜,陣 ,陣 表層の局所血流連続測定を行った。

(2)LD 5000の rlow parameterは,Bonnerら の理

論に従えば,測 定領域内の赤血球の RMS流 速 と組織

内赤血球密度の平方根の積に比例することを示 した。

またゼロ点の問題,雑 音成分の混入といった問題点を

整理 し検討を加えた.   、

(3)プ ローブの組織への固定法を工夫 し,特 に小腸

粘膜での固定法を改良することにより,固 定に関する

アーチファク トをかなり軽減することができ安定 した

血流曲線が得られた,各 臓器 とも時々血流曲線に周期

性変動を認めた。イヌ小腸粘膜では粘膜繊毛の血流測

定を行っていると考えられた.

(4)麻 酔下基礎状態における小腸粘膜,解 での now

parameterの値はそれぞれ580±187mV,223± 81mV

であった。nOrepinephrine静注により各臓器で再現性

のある血流反応曲線が得られ,特 に小腸粘膜において

は明瞭な容量反応関係をうる事ができた.

(5)陣 臓では基礎状態におけるnow parameterの

値が100mV以 下 と低 く,赤血球密度が高いために原理

的に問題が多いと思われるが,微 小循環 レベルにおけ

る血流の規則的な月期性変動 と,nOrepinephrine静注

による反応パターンを,赤 血球容量変化 (DCの 変化)

とともにとらえることができた。

(6)secretin静注による膵血流増加に二つの反応パ

ターンを認め,ま た短時間内 (15分間隔)の 連続投与

では鮮血流量増加率は減少 した。

(7)本 法は組織表層の局所 (lmm3)血 流の連続的か

つ簡便な測定法 として,消 化器領域においても今後の

応用が期待できる。

稿を終るにあたり,本 文中 (3)式を導き懇切に御教授頂

きました京都大学理学部物理学教室松原武生教授に深謝致

します。

本論文の要旨は第24回日本消化器外科学会総会において

発表した。
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