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研究成果の概要（和文）：網膜電気刺激による網膜視神経保護治療において、網膜内因性信号と

電気誘発電位の解析から刺激電流の至適プロトコールを決定した。また、種々の網膜視神経疾

患に対し、安全性と効果に関しての前向き臨床試験を行ったところ、安全性に関しては、軽度

の角膜上皮障害を認めるもののそのほかに危険性を認めなかった。効果に関しては、一部の症

例に視機能改善が得られ自覚的検査のみならず他覚的検査でもこの機能改善を検出できた。 

 

研究成果の概要（英文）：Optimal protocol of the neuroprotective therapy using electrical 

retinal stimulation was determined by means of intrinsic signal in the functional 

retinography and of electrically evoked response. Prospective clinical tests of the 

electrical retinal stimulation for several retinal and/or optic nerve diseases showed 

no significant adverse effect except mild corneal epithelial defects and not only 

subjective but also objective improvement in visual function in selected cases. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、網膜を電気刺激することによる網膜

神経節細胞のアポトーシス抑制効果、網膜賦

活作用が報告されており、網膜および視神経

の変性疾患に対する治療法として着目され

ている(Chow et al. Arch Ophthalmol. 2004)。
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経角膜的に網膜を電気刺激する治療法は、虚

血性視神経症を始めとする視神経疾患の患

者においてはすでに国内でも試みられおり、

障害された視野の改善を始めとする治療効

果が確認されている(Fujikado et al. Jpn J 

Ophthalmol. 2006)。 

本治療法は、これまでに治療不可能であっ

た視神経ないし網膜機能障害を改善する画

期的な試みであるが、その機序には不明な点

があり、一般的な治療法として広くコンセン

サスを得るには至っていない。とくに、視力、

視野検査等の自覚的検査に頼らない、客観的

検査法による治療前後の視機能評価が課題

となっている。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、１）経角膜電気刺激の網膜

機能に対する影響を電気生理学的に客観的

に評価、検討することで治療効果のメカニズ

ムを明らかにし、２）網膜血管閉塞性疾患お

よびその他の難治性網膜視神経疾患を有す

る患者に対して、より効果的な治療プロトコ

ールを確立することである。 

 

３．研究の方法 

(1)正常被験者において経角膜網膜電気刺激

を行い、通電前後での ERG を測定する。網膜

に電流を流すことで ERG の a波、b波の振幅

が増大することはすでに知られているが（川

崎、米村。1972）、これに加えて、通電によ

る PhNR の振幅を正常者の通電前後で比較し

た。 

(2)角田らが開発した網膜内因性信号計測

(functional retinography: FRG)を行い、網

膜電気刺激と光刺激によるFRG記録結果を比

較し、さらに、より強い内因性信号を得られ

る適正な電流刺激プロトコールを探索した。 

(3)現在治療法が確立されていない種々の網

膜視神経疾患にたいし網膜電気刺激を行い、

治療前言日おける視機能変化を自覚的およ

び他覚的検査を用いて他面的に評価し、治療

法としての可能性を探索した。 

 

４． 研究成果 

(1)-①正常被験者において経角膜網膜電気

刺激(TES)を行い、通電前、通電直後、翌日、

一週間後での全視野網膜電図(ERG)を測定し

た。僚眼に対する比を解析評価対象としたと

ころ、TES 直後および翌日のERG では、杆体

系 ERG の b波および最大応答の a,b波の振幅

が増加傾向にあった。また、最大応答の b/a

比も軽度であるが増加傾向であった。 

(1)-②正常被験者において経角膜網膜電気

刺激および経皮膚網膜電気刺激を行い、自覚

的フォスフィンの閾値を比較した。アノーデ

ィックの 2相性刺激、5msec/phase、20Hz、

で刺激を行ったところ、フォスフィンの閾値

は経角膜網膜電気刺激では電流強度 100uA、

経皮膚網膜電気刺激では電流強度400uAであ

った。また、経角膜網膜電気刺激では電流強

度 400uA、経皮膚網膜電気刺激では電流強度

900uA で、フォスフィンが視野全体に広がっ

た。経皮膚網膜電気刺激でも電流強度をあげ

ることで経角膜網膜電気刺激と同等の効果

が得られる可能性がある。 

(2)-①カニクイザル(n=2)に対し、TES(電流

強度 500uA、10msec/phase、20Hz、刺激時間

1 秒間)を行い FRG を記録し、光刺激による

FRG 記録結果と比較した。前者は明順応下で

は黄斑部を中心とするピークを呈するのに

対し、暗順応下ではこれに加えて、杆体密度

が比較的高い傍黄斑領域にも輪状の高信号

を認めた。これに対し、後者では順応状態に

よる明らかな変化を認めず、視神経乳頭部も

含め、びまん性の高信号を認めた。 

(2)-②カニクイザル(n=2)に対し、TES(電流



強度 500uA、10msec/phase、20Hz、刺激時間

1 秒間)を行い FRG を記録解析し、その特性を

調査した。内因性信号は眼底後極部でほぼ一

様に誘発された。中心窩では内因性信号のピ

ークは認められず、閾値は黄斑部、傍黄斑部、

視神経乳頭上において有意差はなく、また、

順応状態で差を認めなかった。刺激強度は、

刺激時間(duration)が長いほど増加し、刺激

頻度が 15-20Hz の時に最大となった。TES に

よって惹起される内因性信号は網膜内層か

ら中層が起源と考えられた。 

(2)-③ニホンザルに対し、経角膜網膜電気刺

激を行い、電気刺激誘発電位(electrically 

evoked  response:EER)を記録した。電流強

度 10,25,50,100,200,500uAと変化させ、ア

ノーディックの 2 相性刺激、10msec/phase、

20Hz、での刺激を行ったところ、刺激電流に

よるバーストの後に記録される陽性波(P1)

と陰性波(N1)の間の振幅は電流強度200uAの

時に最も大きく、他の刺激強度はほぼ同じで

あった。次に電流強度 200uA としてアノーデ

ィックの 2相性刺激、20Hz で、1phase10msec

あたり、陽性および陰性刺激を5msec5msec

の 1cycle,2.5msecx2cycle,1msecx5cycle と

変化させた場合、P1-N1 振幅は 1cycle の時が

最高であった。よって、経角膜網膜電気刺激

の刺激効率は、比較的一般に用いられている

陽性および陰性刺激を 5msec5msec の 1cycle

で行う場合にもっとも有効であると考えら

れた。   

(3)-①ベスト卵黄様黄斑ジストロフィーの 1

症例の片眼（右眼）に経角膜網膜電気刺激

(TES)を行い、視力、視野などの自覚検査に

加え、多局所網膜電図(mfERG)による他覚的

機能評価および光干渉断層計(OCT)による形

態評価を行った。右眼の矯正視力が 0.5 から

0.1 と低下し他の治療で改善がなかったため

TES を 2回行ったところ矯正視力は徐々に改

善し 6か月後には 0.8 となった。その後しば

らく通院を中断していたが、3年後 0.3 と視

力低下を認めたため再度TESを行ったところ

視力は0.7と改善を認めた。視野所見、mfERG、

OCT 所見は前後で大きな変化は認めなかった。 

(3)-②萎縮型加齢黄斑変性症の 5症例 7眼に

経皮膚網膜電気刺激を行い、視力、視野など

の自覚検査に加え、多局所網膜電図(mfERG)

による他覚的機能評価を行った。一日 4 回、

各20分間, 800 μAで経皮膚網膜電気刺激を、

計 4週間行った。視力は 20/1000– 20/50（中

央値：20/160） から 20/100 – 20/40（中央

値：20/200）と有意な改善が見られたが、ハ

ンフリー視野の mean deviation (MD)値は

-9.3±3.2 dB から -9.3±2.8 dB と有意な

改善は見られなかった。mfERGは前後で大き

な変化は認めなかった。  

(3)-③上記とは別に網膜動脈閉塞症、網膜剥

離手術後の視力視野障害、網膜色素変性症、

外傷性視神経症、虚血性視神経症、陳旧性視

神経萎縮など種々の網膜視神経疾患患者に

対する TES の効果を、視力、視野などの自覚

検査や、ERG、多局所網膜電図などの他覚的

検査にて評価した。計 27例 30 眼についてま

とめたところ、自覚検査ないし他覚検査での

改善率はおよそ 20-30%であった。 
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