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要

ドーパ ミンの神経終末への再吸収阻害剤であるノミ

フェンシ ン(硝子体中で 30,100,300,500お よび 1′ 000

μM)のウサギ Jれ υわο網膜電図(ERG)に 及ぼす影響を

調べた。100 μMおよび 300 μMノ ミフェンシンは律動
様小波振幅の総和を増大 させた(と もに p<0.05)が ,

1′ 000 μ Mで は減少 させ た (p<0.01)。 100 μ Mお よび

1′ 000 μ Mノ ミフェンシンはscotopic b波振幅を減弱さ

せ た (と もにp<0.05)が,調 べ たすべ て の濃 度 で

scotopic b波頂点潜時,0 1og刺激光によるb波ならびに

a波の振幅と頂点潜時のいずれも変化させなかった.そ
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約

れぞれ単独では scotopic b波 も律動様小波も変化させ

得ない量の ドーパミン(硝子体内濃度 lμ M)と ノミフェ

ンシン(硝子体内濃度 30μM)の同時投与は,律動様小波

を増大させた。上記の結果は,内因性 ドーパミン放出量は

ERGを変化させるに十分であることを示唆する。(日 眼

会誌 100:111-117,1996)

キーワード:ドーパミン,ドーパミントランスポーター,

ノミフェンシン,網膜電図,律動様小波
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Ahstract
The effects of intravitreal injection of nomifen- nomifensine concentration tested. 1pM dopamine

sine, a potent dopamine uptake blocker, on the and 30pM nomifensine together, each of which is

electroretinogram (ERG) were investigated in rab- insufficient to alter either of the scotopic b-wave or

bit. Nomifensine enhanced the amplitude of the the oscillatory potentials when applied alone,

oscillatory potentials at 100 pM (intravitreal con- reduced the scotopic b-wave and enhanced the oscil-

centration) and 300 pM (p<0.05), but it attenuated latory potentials. These results suggest that intrin-
the oscillatory potentials at 1,000 p M (p < 0.01). sic dopamine release in the retina is large enough to
Nomifensine attenuated the amplitude of the alter the ERG. (J Jpn Ophthalmol Soc 100 : 111-117,

scotopic b-wave at 100pM and 1,000pM (p<0.05), 1996)

leaving the peak latency of the scotopic b-wave
unaltered at all concentrations tested (30, 100, 300, Key words : Dopamine, Dopamine transporter,
500 and 1,000pM). Neither the amplitude nor the Nomifensine, Electroretinogram, Os-

peak latency of the dark-adapted a-and b-waves cillatory potentials
elicited by brisht stimuli was altered at any

I緒  言

ドーパミンは脊椎動物網膜のアマクリン細胞および網

状層間細胞に存在することが確認されており
1)2),外
因性

(硝子体内注入あるいは静脈内注射など)に投与された

ドーパミンが網膜の電気的活動に及ぼす変化はいくつか

報告
3)～ 8)さ れている。しかし,内因性 ドーパミンによる網

膜の電気生理学的変化は著者らの知る限りでは報告され

ていない。網膜内のドーパ ミンの濃度は,ヒ トにおいて

1.9μ M9),ウ サギにおいて 2.2 μM10)または2.9″Mll)と
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報告されている。これらの値はドーパミンのほとんどは

シナプス空隙以外の部分に存在する
1)た め,内因性 ドー

パミンがシナプス空隙において網膜の電気的性質を変調

させ得る程度の濃度で存在するか否かは調べられていな

い。そこで今回,我々はそれを知 ることを目的 として,

ドーパミン再吸収阻害剤であるノミフェンシン
12)～ 16)の

ウサギ硝子体内注入による物 υグυθ網膜電図(ERG)に 及

ぼす影響を調べた。

II 方  法

暗赤色光下で自色ウサギ(体重 2～3 kg,18匹 )に 1%
塩酸リドカインによる浸潤麻酔後,気管切開,気管内挿管

および不動化 (塩化ツボクラリン0.5 mg/kg/hr,筋肉注

射)を施し,直ちに人工呼吸 (1回送気量 40 ml,60回 /分 )

を行った。1%塩酸リドカインによる球後麻酔および浸
潤麻酔の後,眼瞼および瞬膜を切除し,ミ ドリン P③ (参

天製薬)の点眼により極大に散瞳した。

刺激光として,安定化電源によって駆動された 500W
キセノンアーク灯 (Xenon Arc 45,三双製作所)か ら得ら

れる連続光を電気刺激装置 (SEN‐3201,日本光電)お よ

び電磁式シャッター (三双製作所)で断続し,得 られた持

続時間 100 msecの自色矩形波刺激光を中性フィルター

と直径 4mmの硝子線維束を介して背景光を与えずに
角膜上方約 1.5cmの位置から介して照射した (0 1og単

位は角膜面 5,000 1uxに 相当,照度計 H‐ 100,三 双製作

所)。 角膜実質に穿通させた脳波用針電極 (NE-223S,日

本光電)を関電極,剃毛した前頭部正中線上においた皿電

極 (NT-614U,日 本光電)を不関電極 として得 られる電

位を時定数 2秒 または時定数 0.003秒で交流増幅 し

(AB-622M,日 本光電),そ れぞれ a波およびb波または

日眼会誌 100巻  2号

律動様小波 (oscillatory potentials,OPs)を 得た。電位を

FMデータンコーダー (NFR-3515,直 流 か ら2.5kHz,
Sony)で保存し,信号加算平均装置(ATAC‐ 250,日 本光

電)で得た後 X‐Yプ ロッター(WX-4401,渡 辺測器)で描
画した。a波振幅として基線からa波底までの電位差,b

波振幅として基線または a波底のうち,低い方からb波

頂点 までの電位差を計測 した。OPの計測方法は米村
ら17)の 方法に準じた。

30分以上の暗順応後,刺激光強度-5 1ogか ら 1分毎

に 1 logずつ強度を上げてそれぞれの刺激光強度で a波

またはb波 を記録し,次 いで,0 1og刺 激光 を 0.3 Hzの

頻度で 21回与えて得られた応答を加算して OPを得た。

両眼から同時に記録し,左右のERG振幅の差が 20%以

内であることを確認 した。本報では,暗順応下で-5 1og

刺激光によって惹起された b波はほとんど粁体系の応

答と考えられるので scotopic b波 と呼び,暗順応下で 0

log刺激光によって惹起された a波および b波は粁体系

と錐系の混合応答と考えられるので,それぞれ強刺激 a

波および強刺激 b波 と呼ぶ.OPの各小波を頂点潜時の

短い順に01～04と 呼ぶ。次いで片眼(試験眼)に薬液を,

対眼 (対照眼)に対照液をそれぞれ硝子体内注入 し(後

述),暗順応の後に対照眼と試験眼から同時に ERG(以下

ではそれぞれ対照 ERGと 試験 ERGと 呼称)を記録 し
た。薬液注入に際しては,米村ら

18)の
方法に従い,ま ず,

0.l mlの 前房水を吸引し,次いで,27ゲ ージ注射針を用

いて角膜輪部から約 3mmの後部の強膜を貫き,注射針
のベベル面を水晶体側に向けながら0.l mlの薬液を緩

徐に硝子体内に注入した。以下の2種の実験を行った。

実験 1.

15匹のウサギに対し,試験眼には硝子体内濃度が 30,

注入前 ノミフェンシン 1(Юμ M
注入後

-5 log

-4 log

-3 log

-2log

-1 log

0log

5(X)μ V

50 mec

律動様小波

10″ V

図 1 ノミフェンシン(NF)100 μ M投与前後における a波,b波の変化および律動様小波 (OP)の 1例 .
左 :投与前,右 :投与後,-5 1og～0 1ogま での波形は時定数 2秒で,OPは 時定数 0.003秒 で増幅された。
一番下および下から3番目のトレースは刺激光の点滅を示す.
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100,300,500,1,000 μM(ウ サギ硝子体容積を約 1.7 ml

として計算,以下では薬剤が硝子体内で均―に拡散する

と仮定した際の硝子体内濃度で投与量を示す)と なるよ

うなnomifensine(NF)(和 光純薬)溶液を,対照眼には

NF溶液の溶媒のみを注入し,60分 の暗順応を与 えて
ERGを記録した。溶媒としてオペガードMA① (千寿製
薬)を用いた。

実験 2.

3匹のウサギに対し,ドーパ ミンとNFの ERGに及
ぼす効果が相乗的であるか否かを調べるために,試験眼

には lμ Mド ーパミンを,対照眼にはその溶媒 (実験 1と
同一)のみを注入して実験 1と 同様に 60分の暗順応を与

えERGを記録し,次いで,両眼に 30μM NFを投与して
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ノミフェンシン濃度(μ M)

図2 NF(30,100,300,500,1′ 000 μ M:すべて硝子体
内濃度,以下の図でも同様)投与前後におけるOP振
幅総和の比 .

縦軸は投与前の値に対する投与後の値の百分率を,

横軸は硝子体内NF濃度 (方法参照)を それぞれ示
す(図 3,4お よび5で も同様).*:p<0.05,**:p<
0.01

(%)

60分の暗順応後に ERGを 記録した

III 結  果

図 1に 実験 1で得られた波形の例を示す。100μ M NF
硝子体注入前 (図 1左 )に 比べて注入後 (図 1右)で
scotopic b波 の振幅は減弱し(図 1,-5 1og,左 右),OP

振幅は著明に増大した (図 1最下段の波形,左右)。 a波振

幅は変化しなかった (図 1,0 1og,左右)。 以下にERG各
成分の注入前の値に対する注入後の値の比を,調べた

NF投与量ごとに示す。まず,OP振幅総和の注入前後の
比を示す(図 2)。 100 μMお よび 300μ M NFに おいて
OP振幅総和は有意 (いずれもp<0.05)に増大したが,30

μMお よび 500 μMで は変化せず(p<0.05),1,000 μM
では有意に減弱した (p<0.01)。 Scotopic b波 振幅は 100

μMお よび 1,000μ M NFに よって有意に(p<0.05)減
弱 した (図 3)。 強刺激 b波 振幅 は 100 μMお よび 300

μM NFで増大傾向を示したが,いずれの投与量におい
てもその変化は有意ではなく(p>0.05),頂 点潜時もい

ずれの投与量においても変化しなかった(p>0.05)(図

4)。 強刺激 a波の振幅,頂点潜時の比は調べたすべての

NFの 濃度において変化しなかった (図 5)。 以上から,
ERGを 最も安定して変化させるNF投与量は 100 μM
であることが判明したので,こ の濃度で以下に示す検討

をさらに加えた。

100μ M NFは 01～4のすべての成分を有意に増大させ

(図 6)(01,02お よび 04で はp<0・ 01,03で は p<0・ 05)

02の 頂点潜時を延長 させた(p<0.05)が ,01,03お よび

04の頂点潜時は変化させなかった(図 7)。 次に,100 μM
NFに よるa波の変化を刺激光の強さを-5 1ogか ら 1
logずつ順次増強しながら測定したところ,いずれの刺

激光強度においても振幅および頂点潜時に有意な変化は

みられなかった(p>0.05)(図 8)。 同様に NF 100μ Mに
よるb波の変化を測定したところ,-5 1og弱 刺激光での

*

●
　
ヽ

＊

●

●

●

●

（
注

入

後

／

注

入

前

）

律

動

様

小

波

振

幅

変

化

率

８

８

０

　

●

（
注

入
後

／

注

入

前

）

Ｓ
ｃ
ｏ
ｔ
ｏ
ｐ
ｉ
ｃ
　
ｂ
波

振

幅

変

化

率

狛
一
Ю

″
）
χ

●

0 ・
‐・
●

0
¨¨

“

¨¨¨¨ユ¨¨¨コ

ー

_
30  1∞  300500り∞

ノミフェンシン濃度 (μ M)

図 3 NF(30,100,300,500,1′ 000 μ M)投与前に対する投与後の scotopic b波の振幅 (左)および頂点潜時の
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図 5 NF(30,100,300,500,1,000 μM)投与前に対する投与後の強刺激 a波の振幅 (左)および頂点潜時の百
分率 (右 )。
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振
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注入前          ノミフェンシ ン 1∞ ″M
注入後

図 6 NF(100 μM)投与前後におけるOP各成分 (01
～04)の振幅の比較 .

縦線分は平均値士標準偏差を示し,縦線分が判然と

しない場合は標準偏差が描画点の大きさの中に含ま

れることを示す (図 7～ 9でも同様)。
Ⅲ:p<0.05,林 :p<0.01

み b波振幅が有意に減弱 した (p<0.05)が,-4 1og以 上

の刺激光ではb波振幅 に変化はみられなかった(p>

0.05)(図 9).
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図 7 NF(100 μM)投与前後における OP各成分 (01
～04)の頂点潜時の比較。
*:p<0.05

次に,実験 2の結果を示す。ドーパ ミン lμM投与は
scotopic b波 をわずかに減弱させた (図 10,上段)。 NF 30

μMiは ERGを ほとんど変化させないことがわかってい
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る(図 2～ 5)が,ドーパミン lμ Mと NF 30μ Mの同時
投与をすることによりscotopic b波 がドーパミン lμM
投与のみの場合に比べて大きく減弱し(図 10,下段),十

分量のドーパミンを硝子体内投与した場合11)と 同様の効

果 を示 した。すなわち,外 因性 ドーパ ミン とNFは

scotopic b波 振幅に対して相乗的作用を有した。ドーパ

ミン l μlMの単独投与 はOPを変化させなかった(図
11,上段)が,ドーパミン lμ :Mに OPを 変化させない量

の NF(30μ :M,図 2,6,7)を 加えて投与するとOPは

著しく増大した (図 11,下段 )。 すなわち,外因性 ドーパミ

ンとNFは OP振幅に対しても相乗的作用を有した.実
験 2を行ったすべてのウサギ(3匹 )において上記のよう

なERGの変化が見られた。

注入前  紀L工ご底  注入前  紀孔言ごχイξ
図 9 NF(100 μM)投与前後における各刺激光強度での b波の振幅 (左)および頂点潜時 (右 )
*:p<0.05
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IV考  按

ドーパミンは脊椎動物において,網膜内神経伝達物質

として作用しいると考えらている。その証拠には,① ドー

パミン合成酵素,分解酵素が網膜に存在し1),②光刺激に

よってドーパミンが網膜から放出され1),③ ドーパミン

が明順応類似の形態学的効果を視細胞と網膜色素上皮に

及ぼし19)～ 21),④ ド_パ ミンが明順応と同様に水平細胞の

de―couplingを 引き起こし22),⑤網膜の種々の細胞には

ドーパミンレセプターが証明される(Dlレ セプター,内

顆粒層,内網状層 :D2レ セプター,視細胞層)23)こ となど

があげられる。ドーパミンが網膜の電気的活動を変化さ

せることは,外因性にドーパミンを投与する実験で証明

*
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注入前 注入後

ドーパミン lμ M+ノ ミフェンシン 30μ M

ドーパミン lμ M

― →

→

「

~■__ μ V

図 10 ドーパミン(lμ M)単独投与による scotopic b波の変化 (上段)と ドーパ ミン(lμ M)と NF(30μ M)
の同時投与による scotopic b波の変化 (下段).

一番下のトレースは刺激光の点滅を示す (図 11で も同様 ).

注入前 注入後

ドーパミンlμ M

→

J,o
50 msec

ドーパミン lμ M十 ノミフェンシン 30μ M

→

10μ V

10 msec

図 11 ドーパミン(lμ M)単独投与による OPの変化 (上段)と ドーパミン(lμ M)と NF(30μ M)の同時投与
によるOPの変化 (下段).

されているが3)～ 8),網膜内で放出されるドーパ ミンが果

たして網膜の電気的活動を変調するか否かは知られてい

ない。

我々の実験では,ドーパミン再吸収阻害剤であるNF
の硝子体内投与によってERGは 以下のような変化,す
なわち,OPの振幅の総和の増大,scotopic b波 の振幅の

減弱 (いずれもNF 100μ M,図 1)を呈した。これは外因

性に投与されたドーパミンによるERG変化3)と 類似し
ている。NFが ERGを変化させる機序としては,以下の
ような可能性が考えられる。① NFが ドーパ ミンンセプ

ターに作用する,② NFが ドーパミン作動性神経細胞を

抑制する神経細胞を抑制する,③ NFに よるドーパミン

再吸収阻害がシナプス間隙のドーパミン濃度を高めるな

どの可能性がある。①は,NFに ついてこれまでに知られ

ている性質12)～
16)と異なるうえ,微量のドーパミンと微量

のNFの相乗的効果(図 10,11)を説明できないから否定
的である。②は,NFに これまでにそのような作用が知ら

れていないうえ,や はり微量のドーパミンと微量のNF
の相乗的効果を説明できないため否定的である。一方,③

の可能性を否定するような実験結果は今までに得られて

いないため,③の可能性が最も高いと考えられる.0′―

Connorら 24)に よると,効 υグ″θコイ府剛莫において NF 30

μlMは ドーパミン感受性のcAMP濃度を上昇させたと
いう。この結果は,③の可能性を支持している。

Perossiniら 25)に よれば,25～ 30歳の健常成人 7人に

NF 100 mgを投与したところ,有意な b波振幅(30分間

の暗サl頂応後,lJ閃 光刺激)の上昇が認められたという

(p=0.002:1時 間後,p=0.004:2時 間後 )。 Peross面

ら25)の報告したERG変化と我々の実験結果は,前者25)で

はb波 (恐 らく粁体系―錐体系混合)が増大し,本報では

OPが増大したという点で異なっているが,前者では
NFに よる全身的作用の影響26)(臨床的には,躁状態や精
神病症状の悪化など)を免れることはできないという点

で前者 と後者を同列に論じることはできない。我々の
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NF投与量は仮に眼内から全身に移行 したとしても体重
l kg当たり約 20 μg(NF loo μMの場合)で,人 における

投与量
25)に比 してはるかに少ないか ら,全身的作用の影

響は少ないと考えられる。したがって,NFの網膜に対す

る直接的作用 としては我々の結果の方が妥当であろう。

今回の結果は,網膜内因性 ドーパ ミンが網膜の電気的活

動を変調させるという考えを支持する傍証となる。また ,

再吸収阻害剤によって ERGが変化するということは,
ドーパミンの網膜内におけるターンオーバーが迅速であ

るというこれまでの推測
1)を
裏付けるとも解釈される。

複数種あるドーパ ミンレセプターのうちのどれが上記

の ERG変化に関わっているかに興味が持たれるが,そ
れについては続報に詳述されよう。

稿を終えるにあたり,御指導,御鞭撻ならびに御校閲を賜りまし

た金沢大学医学部眼科学教室河崎一夫教授に謹んで深甚の謝意を

申し上げます。
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