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研究成果の概要（和文）：網膜内層の機能変化について動物モデルと臨床例で研究を行った。網膜変性の動物モデルで
は、硝子体内にシグナル伝達を遮断する薬剤を注入し、網膜各層の電気応答を分離記録した。視細胞変性の初期にはON
型双極細胞の機能が亢進し、マクリン細胞のNMDAに対する感受性が増大していた。臨床研究では、硝子体手術と緑内障
に着目した。黄斑円孔の硝子体手術の際にICGを用いると、網膜内層機能を反映するphotopic negative response (PhN
R)が低下した。緑内障ではPhNRの低下が黄斑部では顕著で、黄斑外では網膜内層の菲薄化にともなって緩やかに低下し
た。緑内障は黄斑症のひとつと考えられた。

研究成果の概要（英文）：We investigated functional changes of the inner retina in animal models and 
clinical cases. In the animal research, we isolated electrical responses from each retinal layer by 
intravitreally injecting drugs that blocks synaptic transmission. In early stage of photoreceptor 
degeneration, responses of the ON-bipolar cells were enhanced. In addition, sensitivity of amacrine cells 
to NMDA increased. In clinical research, we found that the photopic negative response (PhNR) driven by 
the inner retina were irreversibly deteriorated in macular hole patients treated by vitrectomy using 
indocyanine green. In glaucoma patients, in the macular region the PhNR amplitude severely declined with 
loss of the inner retinal thickness while in the extra-macular region it deteriorated gradually. This 
suggested that glaucoma should be categorized into macular disease.

研究分野： 医師薬学
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１．研究開始当初の背景 
（１）動物モデルでは杆体視細胞が変性脱落
すると、残存した錐体視細胞と相手を失った
杆体双極細胞が新たなシナプスを形成する
と報告されていた。しかし、新たなシナプス
形成が網膜機能にどのような影響を及ぼす
かについては不明であった。 
（２）網膜の内層が障害される代表的な疾患
として緑内障が挙げられる。網膜内層に由来
する電気応答である photopic negative 
response (PhNR) に着目し、我々以前から緑
内障の視機能を評価してきた。しかし、網膜
細胞の変性を伴う眼底疾患において網膜内
層の機能がどのように変化するかは不明で
あった。 
２．研究の目的 
（１）動物実験：視細胞変性をきたす遺伝性
網膜変性動物モデルを対象とし、硝子体内に
シナプス伝達を遮断する薬剤を硝子体内に
注射し、網膜各層の電気応答を分離記録する。
網膜各層の電気応答の変化と視細胞変性の
進行との関係を明らかにする。 
（２）臨床研究（硝子体手術）：硝子体手術
は洗練化され安全に行える手術となりつつ
ある。しかし、手術中に用いる薬剤の網膜内
層に対する毒性については十分に検討され
ていない。黄斑円孔に対して硝子体手術では
内境界膜（ILM）を行う際にはインドシアニ
ングリーン（ICG）、ブリリアントブルーG
（BBG）あるいはトリアムシノロン（TA）を
用いる。それぞれの網膜内層に対する毒性を
PhNR で検討した。 
（３）臨床研究（緑内障）：緑内障の網膜内
層の形態的変化を光干渉断層計（OCT）で評
価した。これにより、網膜内層の網膜神経節
細胞（RGC）の変性脱落を形態的評価できる。
黄斑局所 ERG を用いて黄斑部と黄斑外網膜
でのPhNRと網膜内層の形態的変化との関係
を検討する。 
３．研究の方法 
（１）動物実験（ウサギ）：遺伝性網膜変性
をきたす P347L ロドプシントランスジェニ
ック（Tg）および正常ウサギ（WT）を用い
た。硝子体内にTTX+NMDA、APBおよびPDA
の順番で薬剤を注入し、それぞれの薬剤の投
与前後の錐体 ERG を subtraction した。これ
により、網膜内層、ON 型双極細胞、OFF 型
双極細胞および視細胞の電気応答を抽出し、
それぞれが変性の進行に伴ってどのように
影響するかをそれぞれの振幅を用いて 12 お
よび 24 週齢で検討した。 
（２）動物実験（ラット）：遺伝性網膜変性
をきたす Royal College of Surgeons（RCS）
ラットを用いた。硝子体内に NMDA を硝子体
内注射した。注射前後で最大応答 ERG の律
動様小波（OPs）の変化を 25-40 日齢で検討
した。 
（３）臨床研究（硝子体手術）：48 例 48 眼
の黄斑円孔を対象とし硝子体切除および ILM
剥離を施行した。ILM 剥離の際に、ICG、BBG

あるいは TA を用いた。術前、術後 1,3,6,9 お
よび 12 ヶ月の時点で、視力、静的量的視野
および錐体 ERG を記録した。錐体 ERG の a
および b 波、OPs および PhNR 振幅を測定し
た。 
（４）臨床研究（緑内障）：51 眼 51 例の開
放隅角緑内障（OAG）および 17 眼 17 例の正
常眼を対象とした。網膜内層の形態的評価と
して SD-OCT で得られた ganglion cell 
complex（GCC）厚をマップから求めた。黄
斑局所ERGは直径 15°の上下半円と内径 15°
および外径 30°の上下半リング状の刺激パタ
ーンで記録した。 
（５）臨床研究（黄斑円孔術後と緑内障の比
較）：黄斑円孔術後および緑内障眼では黄斑
部の GCC が菲薄化する。それぞれの疾患で、
GCC 菲薄化が網膜内層機能にどのように影
響するかを調べるために、27 眼 27 例の OAG
および 28眼 28例の黄斑円孔術後の症例を対
象とした。黄斑円孔は 12 ヶ月前に手術が施
行されていた。直径 15°の眼底中心部から黄
斑局所 ERG を記録し、同部位の平均 GCC 厚
を SD-OCT で計測した。GCC 厚と PhNR 振
幅との関係を OAG と黄斑円孔で比較した。 
４．研究成果 
（１）動物実験（ウサギ）：生後 12 週齢の
Tg では、視細胞および OFF 型双極細胞から
の電気応答が WT に比較して低下していた。
しかし、驚くことに ON 型双極細胞の応答は
増大していた。特に、刺激強度が弱から中等
度では、その増大が顕著であった。つまり、
ON 型双極細胞が hypersensitive な状態にな
っていると考えられた。24 週齢では ON 型双
極細胞の電気応答の増大は認められなかっ
たが、視細胞変性の進行にもかかわらず、そ
の振幅はWTと同等に保たれていた。従って、
Tg では視細胞変性の初期では ON 型双極細
胞の応答が増大あるいは保たれることが明
らかとなった。 
（２）動物実験（ラット）：RCS ラットでは、
視細胞の変性が急速に進行しても、網膜内層
に由来する scotopic threshold response
（STR）および PhNR は保たれていた。RCS
ラットの STR と PhNR は、NMDA の硝子体
内投与で消失した。また、律動様小波（OPs）
の振幅は、WT では NMDA 投与によって不変
であったが、RCS ラットでは視細胞変性が進
行すると、NMDA 硝子体内投与でその振幅は
著しく低下した。従って、RCSラットのSTR、
PhNR および OPs の発生メカニズムは WT
とは異なり、それらの発生には網膜内の
NMDA レセプターが関与すると考えられた。 
（３）臨床研究（硝子体手術）：術後視力お
よび静的量的視野検査で求めた mean 
deviation は術後有意に改善した。ICG, BBG
および TA 群間で有意差を認めなかった。a
および b 波振幅は術後変化しなかったが、そ
れぞれの頂点潜時は術後 1ヶ月で有意に延長
し、徐々に回復した。OPs 振幅は術後 1 ヶ月
で有意に低下し、時間の経過に伴って回復を



示した。これらの変化は 3 群間の有意差は認
められなかった。PhNR 振幅は、ICG 群では
術後 1 ヶ月で有意に低下し、その後回復傾向
を示したが、術後 12 ヶ月でも術前のレベル
に回復することはなかった（下図）。BBG 群
では、術後 1ヶ月で一過性の低下を示したが、
3 ヶ月では術前レベルに回復した。TA 群では
PhNR の振幅は術後に変化しなかった。これ
らの結果から、ICG を ILM 染色に用いると潜
在性の RGC 障害が生じる可能性が示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（４）臨床研究（緑内障）：PhNR 振幅は上下
半円の黄斑部では GCC 厚に有意に相関して
いた。一方、上下半リングの黄斑外網膜では、
PhNR 振幅と GCC 厚との間に有意ではある
が弱い相関がみられた。PhNR 振幅と GCC
厚の関係を示す regression line の傾斜を比較
すると、黄斑部（下図 A, B）では黄斑外（下
図 C,D）に比較して有意に大きく、黄斑部の
PhNR 振幅は GCC 厚の菲薄化に伴って黄斑
外よりも低下した。このことから、黄斑部か
ら記録される PhNR には RGC に由来する電
気応答が多く含まれていると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（５）臨床研究（黄斑円孔術後と緑内障の比
較）：GCC 厚は、緑内障および黄斑円孔群で
正常群に比較して菲薄化していた。PhNR 振
幅および PhNR/b-波振幅比は、緑内障群では
正常群に比較して低下していたが、黄斑円孔
群では PhNR 振幅の低下はみられなかった
（下図）。緑内障群では、PhNR 振幅および
PhNR/b-波振幅比は、GCC 厚に対して正の相
関を示した。それらの regression line の傾き
を緑内障群と黄斑円孔群間で比較すると、傾
きは緑内障群で黄斑円孔群に比較して有意
に大きな値であった。この結果から、GCC

の菲薄化が黄斑部の RGC 機能に与える影響
は、緑内障と黄斑円孔術後では異なることが
明らかとなった。 
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