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研究成果の概要（和文）：今回我々は、ロドプシントランスジェニック（Tg）ウサギを用いて、視細胞変性網膜におけ
る錐体ERGのa波の起源を研究した。家兎の硝子体内にCNQXとAPBを注入することによって、視細胞以降の活動を遮断し
た前後で錐体ERGのa波を記録した。その結果、野生型ウサギでは錐体ERGのa波に占めるOFF型双極細胞の割合は25-55%
程度であったが、Tgウサギではこれが50-70%程度と高くなっていた。今回の研究により、視細胞が徐々に変性していく
網膜（例えば網膜色素変性）においては、錐体ERGのa波は錐体視細胞よりもOFF型双極細胞の関与がかなり大きくなっ
ていることがわかった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to determine the contributions of cones and post- ph
otoreceptoral neurons to the a-wave of the photopic ERGs in rhodopsin Pro347Leu transgenic (Tg) rabbits. P
ost-photoreceptral neural function was completely suppressed by intravitreal injections of CNQX and APB. W
e found that the percentage contribution of the cone photoreceptorsto the photopic ERG a-waves ranged from
 54% to 75% in wild-type (WT) rabbits. In contrast, the percentage contribution of the cone photoreceptors
 in Tg rabbits ranged from 32% to 51%. These results suggest that the relative contribution of cone photor
eceptors to the photopic ERG a-wave is smaller in retinas with inherited photoreceptor degeneration.
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１．研究開始当初の背景 
網膜電図（electroretinogram: ERG）は、網
膜を光刺激した際に網膜が生じる電気反応
を角膜から記録する検査であり、網膜疾患の
診断や評価に重要な役割を果たしている。
ERG の 2 つの主な成分は、光刺激後の早期
の陰性波である a波と、それに続く陽性波で
ある b波である。明順応状態で記録した錐体
ERG の a 波の起源は錐体視細胞であると古
くから信じられてきたが、1994年の Bushら
の研究により、霊長類の錐体 ERGの a波に
は錐体視細胞だけでなく OFF 型双極細胞や
水平細胞などの視細胞以降の成分が関与し
ていることが示された。 
しかし、彼らの研究は正常眼における結果で
あり、実際に網膜色素変性（ retinitis 
pigmentosa: RP）などの視細胞変性疾患にお
いて錐体 ERGの a波に対する視細胞と視細
胞以降成分の関与がどのように変化するの
かはこれまで明らかにされていない。我々は、
2009年にRPの原因遺伝子の1つであるロド
プシン遺伝子を変異させた P347L トランス
ジェニック（Tg）ウサギの作製に成功し、こ
の動物が実際の患者と同様に進行性の視細
胞変性をおこすことを確認した。 
 
２．研究の目的 
そこで、本研究では野生型（WT）と Tgウサ
ギの錐体 ERGの a波の細胞起源を薬物によ
るシナプス遮断により調べ、Tgウサギの錐体
ERG に占める視細胞および視細胞以降成分
の関与の割合を研究した。 
 
３．研究の方法 
(1) 4か月および 12か月齢のWTおよび Tg
ウサギ各 5例を全身麻酔し、明順応後にドー
ム型光刺激装置を用いて白色背景光下（3.3 
log scot td.）に 5段階（0.2-2.2 log cd-s/m2）
のフラッシュ光で網膜を刺激して錐体 ERG
を記録した。2-Amino-4-phosphonobutyric 
acid (APB)と 6-cyano-7-nitroquinoxaline- 
2,3(1H,4H)-dione（CNQX）の硝子体内注射
により、視細胞から ON型双極細胞の伝達と
OFF 型双極細胞及び水平細胞への伝達をそ
れぞれ遮断した。 
 
(2) a波振幅の測定方法は、薬物注射前では基
線から陰性頂点までとし、薬物注射後では基
線から投与前の頂点潜時における陰性点ま
でとした（図 1A）。 
 
４．研究成果 
(1) 4 か月齢および 12 か月齢の Tg ウサギの
錐体 ERG の a 振幅は WT より有意に小さく、
Tgの錐体ERGのa波振幅は加齢により減弱し
た（図 1B, 1C）。4 か月齢の錐体 ERG の潜時
は Tg と WT とで差はなかったが、12 か月齢で
は Tg の潜時が延長していた（図 1D）。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 a 波測定方法と刺激-振幅曲線 
 
(2) 次に、4 か月齢の WT と Tg の錐体 ERG の
a波に対するAPBとCNQXの単独の作用を検討
した。Tg と WT の a 波振幅は APB 注射前後で
は殆ど変化しなかったが、CNQX 注射後には著
明に減少した（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 WT と Tg のウサギに対する APB と PDA 
 
(3) WT と Tg の錐体 ERG の a 波振幅は、APB
＋CNQX の注射後に全刺激強度で減少した。注
射前の a波振幅に対する薬物注射後の a波振
幅の割合（即ち a波に占める錐体視細胞成分
の割合）は、刺激強度によって増加する傾向
がみられ、4か月齢の WT では 54%~75%であっ
たが、Tg では 32%～51%と有意に低かった(図
3)。12 か月齢のウサギでも同様の傾向がみら
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 WT と Tg ウサギに対する、薬物注射後
の a波振幅の変化 
 



(4) Tg の錐体 a波における視細胞成分の割合
が減少した理由は、単に変性により視細胞数
が減少したために相対的に視細胞成分の割
合が減少したのか、それとも視細胞以降の成
分の振幅が増大したことも関与しているの
かを確認するため，薬物注射前と注射後の a
波振幅の絶対値の差をプロットした。その結
果、4 か月齢の Tg では、弱い刺激強度（0.2
および 0.7 log cd-s/m2）では視細胞以降成
分の振幅が WT より有意に高いことがわかっ
た。これにより、4か月の Tg では視細胞以降
成分の振幅増大も相対的な視細胞成分の割
合減少に関与していたことがわかった。 
 
(5) 今回の研究により、Tg ウサギの錐体 ERG
の a 波における錐体視細胞成分の割合は WT
に比べて有意に低いことがわかった。これま
での研究でも、RP のモデル動物では視細胞数
が減少しても網膜中層と内層は保たれると
いう報告があり、我々の結果は当然のように
みえる。しかし今回の結果では、Tg ウサギの
錐体 ERGの a波における視細胞成分の割合の
減少は、視細胞以降成分の振幅増大も関与し
ているという興味深い所見が得られた。最近
の研究では、杆体視細胞が変性していく過程
で杆体 ON 型双極細胞が錐体視細胞に異所性
に接続することが組織学的に示されており、
今回の我々の結果は、視細胞変性に伴うシナ
プスやニューロンの2次的変化を示唆してい
る可能性があると考えられた。また今回の結
果は、眼科臨床的にも重要な意義を持つと考
えられた。現在でも錐体 ERG の a波は錐体視
細胞そのものの電気的応答であると考えて
いる臨床家が多い。しかし進行性の視細胞変
性疾患を有する患者（例えば RP）では、錐体
視細胞の残存機能を錐体 ERGの a波で測定し
ようとすると過大評価してしまう可能性が
あることがわかった。例えば国際臨床電気生
理学会が推奨する錐体 ERG の刺激強度（0.48 
log-cd-s/m2）における錐体 ERG の a 波に含
まれる視細胞の成分は、変性網膜では 34％し
かないからである。RP 患者の錐体 ERG の a波
を評価する際には、視細胞以降由来成分が少
なからず関与していることを考慮に入れる
べきである。 
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