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研究成果の概要（和文）：網膜色素変性症（RP）対して、病期に応じた電気刺激による治療法の確立を目標とし
た。電気刺激による神経保護の評価法として、ラマン分光画像を用いると、神経細胞死の初期変化をcytochrome
 cのピーク波長の画像で捉えられた。補償光学眼底カメラで計測した視細胞密度はRPにおける視野障害の経時評
価に有用であった。複数枚電極板によるSTS型人工網膜を開発し、動物実験で長期の安全性を示した。皮質刺激
型人工視覚の基礎実験として、ネコ網膜に設置した多極電極を電気刺激し、視覚皮質に設置した多極電極から誘
発電位を記録し、AIを用いて解析すると、視覚皮質に網膜刺激に対応する空間情報が入力されていることが示さ
れた

研究成果の概要（英文）：For retinitis pigmentosa (RP), we aimed to establish a treatment method by 
electrical stimulation according to the stage of the disease. By using Raman spectroscopy as an 
evaluation method for neuroprotection by electrical stimulation, the initial changes in neuronal 
cell death could be captured by the peak wavelength image of cytochrome c. Using the adaptive optics
 fundus camera, visual field defects in RP could be evaluated precisely over time by  photoreceptor 
density. We have developed an STS type artificial retina with multiple electrode plates and 
demonstrated long-term safety in animal experiments. As a basic experiment of cortical stimulation 
type artificial vision, when a multipolar electrode placed in the cat retina was electrically 
stimulated, evoked potentials were recorded from the multipolar electrode placed in the visual 
cortex. By AI analysis, it was suggested that the spatial information corresponding to the retinal 
loci might be represented at visual cortex.

研究分野： 眼科学　応用医工学　眼光学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
網膜色素変性症（RP）の進行度の評価として、補償光学眼底カメラを用いると、視野変化を視細胞数で定量的に
評価できることが示され、電気刺激による神経保護治療の効果の判定に有効と考えられた。細胞死に至る前段階
の神経細胞の状態は、ラマン分光画像で評価できることが示され、早期治療のバイオマーカーとなる可能性が示
された。視野を拡大して歩行を可能にする２枚の電極板による人工網膜は、プロトタイプの装置の安全性、安定
性が動物実験で示され、臨床試験に向けて一歩前進した。ネコ視覚皮質の局所誘発電位は、網膜刺激部位と一定
の対応があることが示され、末期RPに対する、皮質刺激型人工視覚の刺激パターンを考える一助となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

進行した網膜色素変性症(RP)に対して、我々のグループは、独自に開発した脈絡膜上ー経
網膜刺激（STS）型人工網膜を用い、慢性の臨床研究で視覚回復が得られることを報告した
（Fujikado T, IOVS 2016）。STS 人工網膜は、視力手動弁以下の RP を対象としており、適
応となる患者数が 1 万人程度と少ない。当該研究では、より広い病期（初期、中期、末期）
の RP に対して、電気刺激による視覚回復を目標とした。具体的には、初期の RP に対して
は、コンタクトレンズ型電極を介した網膜電気刺激による視覚回復を、中期の RP に対して
は、複数枚電極による人工網膜による視野の拡大を、末期の RP に対しては、皮質刺激型電
極を用いた人工視覚による視覚回復を目標とし、その基礎となる評価法を中心に研究を進
めた。 
２．研究の目的 
(1) 初期の RP に対しては、我々が世界で初めて示した経角膜電気刺激(TES)による視覚回
復法について（Morimoto, Fujikado IOVS 2007）、電気刺激による神経保護の評価のために
（i）基礎実験として、培養神経細胞を用いたラマン分光画像で、神経細胞死の初期過程を
検討し、(ii) 臨床的には、当該研究室で開発した広画角補償光学眼底カメラを用いて、RP
の進行を錐体細胞レベルで検討する。(2)中期の RP に対しては、網膜周辺部に複数枚の電
極板を置く方式の STS 型人工網膜を開発し、その安全性、安定性を動物実験で検証する。
（３）末期の RP に対しては、皮質刺激型人工視覚の可能性について、ネコの 1 次視覚野に
小型皮質電極を設置して電気生理学的に検討する。 
３．研究の方法 
（１）(i)ラマン分光画像による初期神経細胞死の検出 
不死化神経細胞（RGC5）に対して frequency-doubled Nd:YVO laser （532 nm）を用いた
ラマン分光を行い、750 cm-1 cyt c のピークの信号を画像化した。RGC5 細胞は、glutamate
で処理し、神経細胞死に到る過程をラマン画像で経時的に評価した。 
(ii)補償光学(AO)眼底カメラによる RP の視細胞密度の経時的変化 
当該研究室で開発した広画角 AO 眼底カメラで撮影された画像から、錐体密度の自動計測
プログラムを作成した（Miyagawa,Fujikado, Clin Ophthalmol 2017）。このシステムを用い
て RP の患者の視細胞密度を経時的に測定し、Goldmann 視野計で測定した視野の変化との
関係をみた。 
(2) 複数枚電極板による人工網膜の安全性 
NIDEK 社製のプロトタイプの 2 枚電極板を犬に慢性的に埋植し、術式の安全性、3 か月間
経過観察中の電極の安定性、機能性について検討した。 
(3) 視覚皮質に設置した多極電極からの電気的誘発電位の解析 
ネコ眼球の強膜内に刺激電極アレイを埋植し、８個の電極を網膜への電気刺激に用いた。皮
質電位の記録電極として、各８極を有する記録電極アレイ２枚を、右大脳半球の上面と内側
面それぞれの硬膜下に設置し、17 野の前方および 18 野をカバーした。網膜の単独の刺激電
極からの 1Hz 双極性電気刺激によって誘発される皮質電位を、16 ヶ所の電極から同時記録
した。 
４．研究成果 
（１）(i) ラマン分光画像による初期神経細胞死の検出 



750 cm-1 cyt c のピークの信号は glutamate
で 処 理 後 30 分 で 有 意 に 低 下 し た
（Morimoto, Fujikado, Analyst 2019）。（図
１）この時点で、細胞の形態は、組織学的
に変化はなかった。このことからラマン画
像は、神経細胞死の初期過程を染色するこ
となく捉えられことを示している。将来的
に、RP の視細胞死にいたる初期変化を捉
えることができれば、電気刺激治療の効果を判定する一助と
なる可能性がある 
（１）(ii) 補償光学(AO)眼底カメラによる RP の視細胞密度の経時的変化 
中心 10 度以内の残存視野と耳側 5 度における錐体細胞密度の関係を経時的に検討すると、
耳側 5 度の錐体細胞密度の低下に伴い、中心 10 度以内の残存視野が有意に減少する結果が
示された。今後、RP に対する治療効果の判定に、視細胞密度が有効である可能性が示唆さ
れた。 
（２）複数枚電極板による人工網膜の安全性 
6 匹の犬に複数枚電極板による人工網膜の体内装置（図２）を埋
植した結果、手術による合併症はなく、体内システムの機能は１
例で犬の過動に起因するケーブルの断線以外に問題なかった。 
今後臨床試験を行う重要な一歩となった。 
（３）視覚皮質に設置した多極電極からの電気的誘発電位の解析 
１匹の動物から記録した皮質電位データを時間ドメインと周波数ドメインの成分に分け、
機械学習フレームワークである LightGBM (Light Gradient Boosted Machine)を用い、特徴
量の評価を行った。その結果、刺激後 20-120 ミリ秒かつ 100Hz 以下の波形成分と、120-
220 ミリ秒かつ 100-200Hz の波形成分の２つの成分に特徴量が多いことがわかった。そこ
で、この２つの成分を、再帰型ニューラルネットの一種である LSTM (Long Short-Term 
Memory)のモデルに学習させた。そして一部のデータを用い８極のどの電極から刺激され
たかを推定したところ、0.125 のチャンスレベルに対し、学習済みモデルによる正答率は
0.518 であった。以上のことから、まだ予備的な実験の結果ではあるが、皮質電位を用いた
刺激電極位置の推定がある程度可能であることが明らかとなった。このことから、網膜への
電気刺激によって、視覚皮質に刺激電極の場所を特定できるだけの空間情報が入力されて
いることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1。神経細胞死の過程をラマ
ン分光画像で捉える 

あ 

図 2, 2 枚電極板 
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