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研究成果の概要（和文）：経角膜網膜電気刺激(TES)の安全性と短期効果を評価するための臨床での電気生理学
的検査法であるmfERG とVEPについて、その刺激モニターであるCRTが入手困難となったと言う社会的背景があ
る。そこで代わりとなる液晶ディスプレイ(LCD)や有機ELの有用性を検討しモニターの種類による特性を理解し
て使用すれば対応可能であるという見解を得た。次に、TESを行う際の電極の種類と位置の検討では、皮膚電極
での刺激効率はBrian-Allen型コンタクトレンズ電極（BA）に比して同等かそれ以上であり、位置は上下が好ま
しいと考えられた。記録電極においては、双極誘導のほうが望ましいことが分かった。

研究成果の概要（英文）：The CRT monitor has been used as a visual stimulation device for multifocal 
electroretinogram (mfERG) and visual evoked potentials (VEP) recordings. mf ERG and VEP are usuful 
clinical testings for evaluating safety and effectiveness of the transcorneal retinal electrical 
stimulation (TES). However,the CRT monitor is not available any more. Therefore we looked for other 
monitor instead. We evaluated liquid crystal display and organic EL display as a stimulation device 
for mfERG and VEP and found that each device can be used for such testings when some different 
aspects of each monitor can be understood and considered.
We investigated some kinds of electrodes and their positions for TES by recording electrically 
evoked response (EER) and found that skin electrode is effective as corneal contact electrode 
(Brian-Allen electrode). The effective position is thought to be on the upper and lower lid. And for
 the recordings, bipolar recording is reccomended.

研究分野： 眼科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

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 および視神経の疾
患に対する治療法として着目されている。
我々は陳旧性網膜中心動脈閉塞症患者に対
して治療 目的の網膜微少電流刺激を行い、
自覚的所見（視力、視野）のみならず、網膜
電図などの他覚的所見の改善を確認した。  
 
２．研究の目的 
複数の施設において精密なプロトコールの
もとで本治療を行い、その安全性と効果を探
索する多施設研究の実現に向けて、刺激効率
や 効果の評価方法の確立を目的とする。 
 
３．研究の方法 
正常人に対する経角膜網膜電気刺激の安全
性と短期効果を電気生理学的に評価する。す
なわち、電気生理学的手法を用いて通電によ
る網膜機能の他覚的評価を行う。次に経角膜
刺激より簡便な方法としての経皮膚網膜電
気刺激方法を確立したい。すなわち、電極を
結膜や角膜に接触させないためこれら組織
への障害や感染のリスクが内方法であるた
め、治療としての高い汎用性が実現できる可
能性がある。しかし皮膚や軟部組織による抵
抗が高いため、電流と刺激効率には個人差が
想定されるため、これをどの様に安定化させ
るか、また皮膚への障害などの安全面につい
ても検討する。経角膜網膜電気刺激の安全性
と短期効果を電気生理学的に評価するため
の方法を確立する。通電前後での網膜電図
(ERG)を測定する。全視野刺激 ERG のみなら
ず、黄斑部局所 ERG や多局所 ERG 測定装置も
用いることで、網膜電気刺激の与える影響を
詳細に検討し、視機能の改善に関わる要因を
特定していく。 
 
４．研究成果 

正常人に対する経角膜網膜電気刺激の安全

性と短期効果を電気生理学的に評価するた

めの方法を検討した。臨床でも用いられる

電気生理学的検査法として ERG、多局所

ERG(mfERG)、黄斑局所 ERG、パターン ERG、

そして視覚誘発電位(VEP)などがあるが、こ

のうち、mfERG と VEP については、その刺

激モニターについて、近年 CRT が入手困難

となったと言う社会的背景がある。 

そこで代わりとなる液晶ディス プレイ

(LCD)の有用性を検討し、VEP については、

モニターの種類による特性を理解して使用

すれば対応可能であるという見解を得た。 

すなわち、パターン VEP の刺激装置として

LCD を用いた場合の問題点を検討した。チ

ェッカーボードの反転、特に黒から白に反

転する際に液晶ディスプレイでは一時的に

輝度低下が生じるため反転の遅れが認めら

れた。これをフラッシング効果と呼称しそ

の影響を調べたうえで影響を最小限にする

工夫を模索した。その結果、フラッシング

効果は ERG を惹起しその VEP への混入が生

じることが分かった。そして、このフラッ

シング効果を減じるための工夫として、標

準的な 60HzLCD モニター(反応時間 5msec)

ではなく、120HzLCD モニター(反 応時

間)2msec を用いる、チェッカーボードのコ

ントラストを低下させる、などが有効であ

ることが分かった。 実際の誘発反応は、LCD

を用いた刺激でも N75, P100 成分を有する

反応が得られたが、CRT と比較して振幅の

増加と潜時延長を認めた。 そして、前述の

ような工夫により ERG 成分の混入をほぼ除

去することが出来、これらに留意した上で

なら、LCR モニターはパターン VEP の記録

装置としての使用が可能と結論した。    

さらにLCDに代わる有機ELモニターを刺

激装置として用いた場合の問題点とその有

用 性を検討した。健常人に対し CRT モニタ

ーと有機 EL モニターで刺激したパターン

VEP を記録したところ、N70 成分の潜時は後

者の方がやや早い傾向であったものの両者

ほぼ同等の応答が得られた。パターン反転

時の輝度変化の解析では、有機 ELdisplay

では反転開始から 最大輝度到達まで

0.5msec 早いが、輝度変化に要する時間は

極めて短く、高いコントラスト比が得られ

今後パターン VEP の刺激装置としての有用

性が示唆された。 

次に、パターン ERG について S/N 比を高

めるためにロックインアンプを用いた方法

を検討した。生体アンプからの電気信号を

ロックインアンプ(LI5640, NF Co Tokyo) 



を用いて処理し記録システムに出力する系

を作製し、虚血性視神経症、正常眼圧緑内

障などの片眼性視神経疾患症例に対してこ

の系を用いたパターン ERG を行ったところ、

健眼と比較して患眼刺激では低振幅信号が

記録できた。ロックインアンプを用いない

従来の方法でも健眼と比較して患眼刺激で

は低振幅信号が記録できたが、今回の方法

を 用いるとノイズの影響を減らす事によ

り、より振幅の小さい生体信号についても

評価が可能になる可能性が考えられた。 

次に、経角膜網膜電気刺激を行う際の電極

について、Brian-Allen 型コンタクトレンズ

電極（BA）と皮膚電極を用いた際の

electrically evoked response (EER)および

phospheneの閾値を検討した。皮膚電極の位

置は上眼瞼―下眼瞼(上下)、上眼瞼―外眼角

（上外）、下 眼瞼―外眼角（下外）の 3通

りとした。電気刺激は、cathodic の陽性陰

性が等しい 20Hz のパルスとし、

0,1,10,20,30,…150μAまで連続的に記録し

た。30ms 付近の陰性成分 N30 と 40ms 付近の

陽性成分 P40 の振幅と潜時を測定解析した。

潜時は特に大きな差はなかったが、振 幅は

下外＜BA<上外<上下、の順であった。また

phosphene の閾値はこの順に

100,20,50,50μA、上下の皮膚電極配置の場

合に 80μA以上 で軽度の痛みを伴った。以

上からは BA に比して皮膚電極での刺激効率

は同等かそれ以上であり、位置は上下が好ま

しいと考えられた。 また、BA では軽度の角

膜上皮障害が生じうるが皮膚電極では特に

臨床上問題となる障害は認められなかった。 

さらに、EER 記録において電極位置や電極

種類による違いを検討した。 刺激電極にお

いては、皮膚電極と双曲型角膜コンタクトレ

ンズ電極の比較を行い、皮膚電極を記録電極

を双極誘導としで上下眼瞼皮膚 に皮膚電極

を設置した場合、痛みの刺激閾値も低くはな

くて角膜コンタクトレンズ電極に劣らない

刺激効率が得られることが分かった。 記録

電極においては、Oz一つの単極誘導の場合、

EER 記録は可能であったがこの場合には Oz

及び inion の外側などとした双極誘導に比

べ て、電気刺激による artifact が大きく誘

発反応が判別しにくいことがあった。 以上

から、刺激は電極の位置を工夫することで皮

膚電極を用いた刺激も可能であること、EER

を記録する場合は双極誘導のほうが望まし

いことが分かった。また、長期的な刺激効果

すなわち治療効果の評価として古典的なERG, 

VEP, pattern ERG などは有用である が、近

年の刺激モニターの変遷を踏まえ、データの

比較の際はモニターの特性を勘案する必要

があると考えられた。 
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