
    

様式様式様式様式 CCCC----19191919    

科学研究費補助金研究成果報告書科学研究費補助金研究成果報告書科学研究費補助金研究成果報告書科学研究費補助金研究成果報告書    

 

平成 22 年 5 月 17 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 

 黄斑部上方および下方網膜を選択的に刺激して計測する局所網膜電図(focal ERG) のシステ

ムを確立し、緑内障眼においてPhotopicnegative response (PhNR) を測定した。また、三次元

光干渉断層計を用いて、黄斑部の網膜全層厚及び網膜内層厚の関係を検討した。PhNRの振幅は網

膜内層厚と強い相関を認め、緑内障の網膜神経節細胞障害の機能を評価する方法として有用であ

ると考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）： 
 We developed the measurement of photopic negative response (PhNR) using 
superior or inferior semicircle photostimulation of focal macular electroretinography 
(ERG) and  evaluated the association between PhNR and macular retinal thickness of 
eyes with glaucoma. A significant correlation was found between the PhNR amplitude 
and the inner retinal thickness. The result suggested that the PhNR amplitude of focal 
macular ERG reflected ganglion cell loss in patients with glaucoma. 
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１．研究開始当初の背景 

緑内障は網膜神経節細胞の細胞死を伴
う視神経障害を特徴とする疾患であり、
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ている。この疾患の多くは視野障害が

かなり進行するまで自覚症状が無く、

しかも非可逆的な慢性疾患である。そ

こで、早期発見、早期治療とともに、

長期的な経過観察が重要であり、その

ために緑内障性障害を客観的かつ定量

的に把握することが大切である。 

現在、臨床的に行われている緑内障性

障害の評価方法は、機能の評価と構造

の評価に大きく分けられる。機能の評

価には主にハンフリー視野検査あるい

はゴールドマン視野検査が用いられて

いる。しかし、視野検査一般の問題点

として、自覚的検査であるため、被検

者の状態によって結果の変動が避けら

れないこと、また緑内障研究などの際

に動物モデルによる視野検査が困難で

あることが挙げられる。さらに通常の

視野検査で異常が出現するのは 30〜

50%の網膜神経節細胞の軸索障害が起

きてからであると言われており、視野

検査による緑内障検出能力の限界が存

在する。そこで、これらの欠点を補う

べく、他覚的な緑内障性機能障害の評

価方法として電気生理学的手法が挙げ

られる。PhNR は ERG の a 波、b 波に

続く最初の陰性の component として

報告され、網膜神経節細胞の反応を示

すと考えられている。この PhNR が正

常眼、高眼圧症にくらべて開放隅角緑

内障において、振幅が低下していると

報告されている。 

一方、緑内障性障害の構造の評価は主

にステレオ眼底写真や光干渉断層計

（OCT）などの画像検査が用いられて

いる。緑内障眼では OCT3000 によっ

て網膜神経線維層厚及び黄斑網膜厚

の菲薄化を認めると報告されている 

OCT3000 を中心とするこれまでのタ

イムドメイン OCT から、最近スペク

トラルドメイン OCT へと技術が進化

することにより、三次元の形態情報を

扱う 3D-OCT へ発展している。本研

究は PhNR と 3D-OCT の解析を関連

づけて発展させることで、網膜神経線

維層、網膜神経節細胞層のより立体的

かつ詳細な観察を行い、さらに精度の

高い客観的な緑内障性機能障害の評

価方法の開発を目指すものである。 
 
２．研究の目的 

緑内障について、基礎的及び臨床的な

アプローチにより以下の点を検討し、

評価することを目的とする。 

(1) 正常眼および緑内障眼において、

視神経と黄斑部網膜の詳細な視機

能評価を行うために、従来の錐体

ERGでは必ずしも認識されなかっ

た PhNR の最大反応を引き出すよ

うな focal ERG の記録条件を確立

する。 

(2) 3D-OCT による視神経及び黄斑部

網膜の詳細な構造を、網膜神経線

維層、網膜神経節細胞層に焦点を

おいて解析する。 

(3) サルによる実験的緑内障モデル眼

において、focal ERG により PhNR

を記録する条件を確立する。さら

に、3D-OCT による視神経及び黄

斑部構造を生体内で観察する手技、

条件を確立する。 

(4) 実験的緑内障モデルの摘出眼に

おける組織学的検討と網膜神経

節細胞の細胞死を定量的に評価

する。 

 以上の知見をふまえて、緑内障にお

ける詳細な他覚的機能評価の確立を目

指す。 
 
３．研究の方法 

(1) focal ERG における記録条件の確立 

散瞳下で、眼底直視型局所 ERG 記録装置

（興和）を用いて白色背景光（LED）下

に白色刺激光（LED）を与えて記録する。

網膜黄斑部を眼底カメラで観察しながら

刺激光を与え、反応が明瞭になるまで加算

する。刺激光の大きさは視角 5 度から１



 

 

５度まで変更しながら、刺激時間は short 

flashあるいは long flashを用いて、PhNR

の最適な記録条件を確立する。 

(2) 3D-OCT における画像解析 

撮影法は散瞳下で、A スキャンを 1024

本から 4096 本まで変更させながら、眼

底の 6mm×6mm の範囲をスキャンする。

得られた 3D-OCTのデータをボリューム

レンダリング法により画像化する。これ

により任意の断層像及び立体像を得るこ

とができ、視神経乳頭及び黄斑部網膜の

解剖学的な関連を生体内で 3 次元的に解

析する。 

(3) 緑内障眼の視野と PhNR の関連の検

証 

緑内障の視野評価として、ハンフリー視野

に加えて、frequency doubling technology 

perimetry (FDT)や short wave length 

automatedperimetry (SWAP) testing な

どの神経節細胞の早期異常を検出すると

される視野検査を行い、focal ERG の

PhNR との関連を検証する。さらに、目

的の網膜部位が確実に刺激されているこ

との確認を行った上で、上下半分に分かれ

た神経線維の走行に着目し、上下別の半視

野光刺激による focal ERG の PhNR を記

録し、3D-OCT によって撮影された網膜

層構造との関係を解析する。 

 
４．研究成果 

(1) focal ERG における記録条件の確立 

散瞳下で、眼底直視型局所 ERG 記録装置（興

和）を用いて白色背景光（LED）下に白色刺

激光（LED）を与えて記録した。網膜黄斑部

を眼底カメラで観察しながら刺激光を与え、

反応が明瞭になるまで加算した。刺激光の大

きさは視角 5度から 15度まで変更しながら、

刺激時間は short flash あるいは long flash

を用いて、PhNR の最適な記録条件を確立し

た。その結果、focal ERG の刺激光は視角 15

度、刺激時間は long flash(150msec)で 200

回の加算平均をすることが最適な PhNR の

記録条件であると考えられた。基線から b 波

以後の陰性成分の頂点までを PhNR の振幅

として評価した。また、黄斑部の上下に半円

状に刺激光を与えて PhNR を記録した。 

(2) 3D-OCT における画像解析 

3D-OCT の撮影法は散瞳下で、眼底の 6mm

×6mm の範囲をスキャンした。得られた

3D-OCT のデータをボリュームレンダリン

グ法により画像化した。これにより任意の断

層像及び立体像を得ることができ、視神経乳

頭及び黄斑部網膜の解剖学的な関連を生体

内で 3次元的に解析した。特に網膜全層厚と、

網膜神経線維層、網膜神経節細胞層、内網状

層を併せた厚さを網膜内層厚として評価し

た。 

(3)緑内障眼の視野と PhNR の関連の検証 

緑内障の視野評価として、ハンフリー視野

検査を行い、focal ERG の PhNR との関連を

検証した。さらに、目的の網膜部位が確実

に刺激されていることの確認を行った上

で、上下半分に分かれた神経線維の走行に

着目し、上下別の半視野光刺激による

focal ERG の PhNR を記録し、3D-OCT によ

って撮影された網膜層構造との関係を解

析した。 
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