
平成 8年 2月 10日

ドーパ ミンによる網膜電図変化に関与するドーパ ミン受容体の検討

田川 茂樹,自尾 裕,田村 敏博,小林

金沢大学医学部眼科学教室

顕,加藤  要

要

SCH 23390(SCH:Dl受 容体選択的拮抗剤),ま たは

sulpiride(SUL:D2受容体選択的拮抗剤)の いずれか一

方とドーパ ミン(DA)を自色家兎の硝子体内に同時に注

入し,網膜電図の変化を検討 した.ド ーパミンのみを投与

した(50μ M,推定硝子体内濃度 :以下同様)対照眼では

律動様小波振幅は増大 した.ド ーパ ミン50μ Mと SUL
50μ M,100 μMの同時硝子体内投与では律動様小波振

幅が増大 した。ドーパミン 50μ Mと SCH 20μ Mの同時
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約

硝子体内投与では律動様小波振幅は増大 しなかった。こ

れらの結果は DA投与による律動様小波振幅増大は主

に Dl受容体を介することを示唆する。(日 眼会誌 100:

139-144,1996)

キーワー ド:白 色家兎,ド ーパ ミン,SCH 23390,Sulpir‐

ide,律動様小波
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Electroretinographic Oscillatory Potentials
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Abstract
The inhibitory action of SCH 23390 (SCH, D'- SCH (20pM) but not by SUL (50pM, 100pM). These

antagonist) or sulpiride (SUL, Dr-antagonist) on results suggest that Dr-receptor is mainly respon-

the dopamine-induced enhancement of the electro- sible for the dopamine-induced enhancement of the

retinographic oscillatory potentials was examined in oscillatory potentials. ( J Jpn Ophthalmol Soc 100 :

anesthetized albino rabbits. Enhancement of the 139-144, 1996)

oscillatory potentials by intravitreal dopamine
(50pM intravitreal concentration) injection was Key words: Albino rabbit, Dopamine, SCH 23390,

blocked by a simultaneous intravitreal injection of Sulpiride, Oscillatory potentials.

I緒  言 II実 験 方 法

脊椎動物網膜内の神経伝達物質の一つであるドーパミ

ン(dopamine:以 下,DA)は主にアマクリン細胞および

網状 層 間 細 胞 に存 在 す る1)2)。 DAに よ る網 膜 電 図

(electroretinogram:以 下,ERG)の変化 として,我々は

律動様小波 (oscillatory potential:以 下,OP)振幅の増

大 とス コ トピックb波振幅 の減弱を報告3)し た。今回

我々は,上記のERG変化にはどのサブタイプの DA受

容体が関与 しているのか調べることを目的 として,自色

家兎硝子体内にDAお よび選択的 Dlま たは D2受容体拮

抗剤を同時投与し,投与前後で ERGを比較 した。

自色家兎 (体重 2～3 kg,8匹)を 用いた。暗赤色照明下

で 1%塩酸 リドカイン(キ シロカイン①,藤沢薬晶)に よ

る浸潤麻酔を施行 し,気管切開および気管内挿管を行い,

人工呼吸(60回 /分,1回換気量 4o ml,Harvard Appara―

tus,New York)を 施 した。次いで,臭化バンクロニウム

(ミ オブロック①,三共)の筋肉内注射(0.5 mg/kg/hr)に

より家兎を不動化 し,1%塩酸 リドカインによる球後お

よび浸潤麻酔下に眼瞼と瞬膜を切除し,ミ ドリン P⑤ (参

天製薬)の点眼により極大に散瞳した.関電極 として脳波

用銀針電極 (NE‐ 223S,日 本光電)を 角膜実質に穿通 さ
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せ,不関電極 として銀皿電極 (NT-614U,日 本光電)を剃

毛した前頭部正中線上に置いた。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刺

激装置(SEN-3201,日 本光電)お よび電磁式 シャッター

を用いて断続することによって持続時間 100 msecの 自

色矩形波光を得て,そ れを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 位置から照射 し刺激光と

した。0 1og単 位の刺激光 は角膜面において,5,000 1ux

(照度計 H■ 00,三双製作所)に相当した。赤色照明を消灯

後,前明順応 として 0 1og刺 激光を0.3 Hzの 頻度で 21

回照射し,そ の後 60分間の暗順応を施した。

両眼同時に刺激光強度を-5～ 0 1ogま で 1 logず つ強

めながら 1分間隔で 6回照射 し,導 出された電位 を時定

数 2秒で交流増幅(AB-622M,日 本光電)し て各刺激光

強度における a波および b波 を得,次 いで,0 1og刺 激光

を照射し導出された電位 を時定数 0.003秒 で交流増幅

(AB‐622M,日本光電)し て OPを得た(対照 ERG)。 すべ

ての応答 はFMデータンコーダー(NFR‐3515,ソ ニー)

に保存され,加算平均装置 (ATAC‐ 350,日 本光電)で標本

化され,X‐Yプ ロッター(WX-4401,渡辺測器)で描画さ

れた。本報では a波 および b波 を単一刺激による波形

で,OPを 21回 の応答の加算平均波形で示した。b波振幅

として基線 またはa波最深部のいずれか低い方からb

波頂部までの電位差を計測 し,OP振幅の計測は米村ら4)

の方法に準 じた。対照 ERG記録後,片眼(試験眼)に は試

験液 (下記)を ,対眼 (対照眼)に はDA 50μ Mの みをそれ

ぞれ硝子体内に注入し60分の暗順応を施し,対照 ERG
と同様の手順で ERGを記録 した (試験 ERG)。 薬液注入

に際しては,米村 ら5)の 方法に従って,0.l mlの 前房水を

吸引した後に角膜輪部から後方約 3mmの 強膜か ら27

ゲージ注射針をその切 り口が水晶体側に向くように硝子

体内に刺入し緩徐に0.l mlの 薬液を注入した。本報では

薬剤の投与量を,家兎の硝子体容積を約 1.7 mlと して,

注入した薬剤が硝子体内に,均一に拡散すると仮定 した

際の推定硝子体内濃度で表 した。溶媒として,オ ペガード

MA① (千寿製薬)を用いた。

1.実験 1

3匹の家兎で対照 ERG記録後,試験眼にはDA(和光

純 薬 工 業,50μ M),選 択 的 Dl受 容 体 拮 抗 剤 SCH
23390(以 下では SCH:Research B10chemicals lncOr_

porated,Natick,IMA:20μ M)お よび L‐ アスコルビン

酸 (和光純薬工業,50μ M)を ,対照眼にはDA 50μ Mお
よび L― アスコルビン酸 50μ Mを注入した。L― アスコル

ビン酸はDAの酸化を予防する目的で添加された (以下

同様).

2.実験 2

5匹の家兎で対照 ERG記録後,試験眼にDA 50μ M,

選 択 的 D2受 容 体 拮 抗 剤 sulpHde(以 下 で は SUL:
Research BiOchemicals lncOrpOrated: 3 匹で 50 μM

日眼会誌 100巻  2号

お よび 2匹で 100 μ M)お よび L‐ アスコルビン酸 50μM
を,対照眼には DA 50μMお よび L― アスコルビン酸 50

μMを注入した。

III 結  果

本報の条件では-5 1og刺 激光は角膜面 0.05 1uxに 相

当 し,暗順応下での-5 1og刺 激光によって惹起された

ERGに は緩徐な b波 のみが観察 され る(図 1,4お よび

6)ので,こ れをスコ トピックb波 と呼ぶ.OPは ほとん

どの眼で 3峰観察 されたので,そ の出現順に01,02,03

と呼ぶ。まず,DAの みによるERG変化を述べる。DA 50

μMのみを投与した実験 1お よび 2の対照群 (総数 8眼 )

では,3眼すべてでスコ トピックb波振幅は減弱し,02

振幅が減弱した 1眼を除いた残り7眼で記録された限り

において 01～ 03の 各振幅すべてが増大 し,8眼すべて

で OP振幅の総和 (01～03振幅の総和,ΣO)は 増大 した

(図 1)。 ただし,8眼の うち投与前後 ともに03が認めら

れたのは6眼のみであった。スコトピックb波振幅の薬

剤投与前の値に対する薬剤投与後の値の比 (平均値土標

A
- 5log

-4log

-3log

-2log

-llog

0log

」
~ L 100 msec
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Ｄ
”

Ｉ
二

l0 msec

図 1 ドーパミン 50μM単独硝子体内投与による網

膜電図(ERG)の変化 .

左側 :薬剤投与前,右側 :薬剤投与後.A:単一閃光

刺激による応答,時定数 2秒,B:21回の 0 1og光刺

激による加算平均応答,時定数 0.003秒 (図 4お よび

6で も同様).Aお よび Bの それぞれの最下段にあ

る矩形波は刺激光の明滅を示す(図 4お よび 6で も

同様 )。

」
~L
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0
__」L__
DA 50μ M

図 2 ドーパ ミン単独硝子体内投与および ドーパミン

と選択的 ドーパ ミン受容体拮抗剤の同時硝子体内投

与がスコ トビック b波振幅に及ぼす影響 .

縦軸は,対照眼 (左端)と 試験眼 (右 3列 )に おけるス

コ トピックb波振幅の投与前の値 に対する投与後

の値の比を示す。対照眼 (ド ーパ ミン 50μ M投与)を

●,ド ーパ ミン 50μMと SCH 2339020 μMの同時

投与眼を○,ド ーパミン50μMと スルピリド50

μMの同時投与眼を△,ド ーパ ミン 5o μMと スルピ

リド10o μMの同時投与眼を□でそれぞれ示す (図

5で も同様 )。

準 偏 差,以 下 同様)は 0.42± 0.07で あった(図 2).01

～03の各振幅およびΣOの薬剤投与前の値に対する薬

剤投与後の値の比は,そ れぞれ 1.67± 0.42,1.70± 0.67,

2.05± 1.88,1.95± 0.80で あった (図 3)。 これ らの結果

は,DA投与によってスコ トピックb波振幅が減弱 し,

OP振幅が増大するという前報
3)に一致した.

1。 実験 1

試験眼(DA 50μ Mと SCH 20μ M同時投与の 3眼 )に

おいてスコトピックb波振幅は対照眼 (僚眼,以下同様 )

3眼 (DA 5oμ M投与)と 同様に減弱し,01～03の各振幅

およびΣOはいずれも薬剤投与後で投与前に比べて増大

しなかった(図 4).ス コトピックb波振幅の薬剤投与前

の値に対する薬剤投与後の値の比 は 0.51± 0.37で あっ

た (図 2)。 また,試験眼における01～03の各振幅および

ΣOの薬剤投与前の値に対する薬剤投与後の値の比 は,

そ れ ぞれ 0.96± 0.05,0.78± 0.21,0.72± 0.38お よ び

0.86± 0.08であった (図 5)。 ただし,03振幅の薬剤投与

前の値に対する薬剤投与後の値の比は,薬剤投与前後 と

もに03が認められた 2眼から得 られた。

2.実験 2

試験眼(DA 50μ Mと SUL 50μ M同時投与の 3眼お

よび DA 50μ Mと SUL loOμM同時投与の 2眼の計 5

眼)に おいてスコトピックb波振幅は対照眼 5眼 (DA 50

μM投与)と 同様 に SUL 50μ M投与 (図 6),SUL 100

網膜電図変化とドーパミン受容体・田川他

……■__
SUL100μ M

DA 50μ M

0 log

○

03
……」L……

Σ0

図 3 ドーパミン単独硝子体内投与が 01～03の各振

幅および ΣOに及ぼす影響 .

縦軸 は,実験 1お よび 2(本 文参照)の 対照眼 8眼

(ド ーパ ミン 5oμ M単独投与 )に おける 01～ 03の 各

振幅およびΣOの ,投与前の値に対する投与後の値

の比 を示す.03での眼数が少ない理由は本文を参照

のこと。指標は僚眼にこれ らの指標に対応する薬剤

(図 2)が投与されたことを意味する。
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図 4 ドーパ ミン 50μ Mと SCH 23390 20 μMの 同

時硝子体内投与前後の ERG波形の例 .

左側 :薬剤投与前,右側 :薬剤投与後 .

μM投 与 (図略)の いずれ も減弱 し,SUL 50μM投与の

3眼のうち,01振幅の薬剤投与前の値に対する薬剤投与

後の値の比が 0.86であった 1眼 を除いた残 りの 4眼で

」 L
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__■__.  __■ __  __■ __.  
一

図 5 ドーパミンと選択的ドーパミン受容体措抗剤の

同時硝子体内投与が,OI～ 03の各振幅およびΣOに
及ぼす影響.

縦軸は,ド ーパ ミン50μMと それぞれ SCH 23390
20μ M,ス ルピリド50μMお よびスル ピリド100

μMの 同時硝子体内投与を行った眼 における01

～03の 各振幅およびΣOの ,投与前の値に対する投

与後の値の比を示す。

は,01～03の各振幅のいずれも対照眼 5眼 と同様に増大

し,ΣOは 5眼すべてで増大した(図 5).ス コ トピックb

波振幅の薬剤投与前の値に対する薬剤投与後の値の比

は,SUL 50μ M投与 の 3眼 では0.54± 0.15,SUL 100

μM投与の 3眼では 0.64± 0.31(図 2)で あった。また,

SUL 50μ M投与試験眼の 3眼 における 01～03の 各振

幅およびΣOの薬剤投与前の値に対する薬剤投与後の値

の比は,そ れぞれ 1.45± 0.58,1.52± 0.28,1.36± 0.51お

よび 1.46± 0.38で,SUL 100μ M投与試験眼の 2眼 に

おける01～03の各振幅およびΣOの薬剤投与前の値に

対す る薬剤投与後 の値 の比 は,そ れぞれ 1.33± 0.16,

2.27± 0.08,1.67お よび 2.00± 0.67で あった(図 5)。 た

だし,SUL 100μ M投与の 2眼のうち,1眼では薬剤投

与前に03が認められなかったので,03振幅の薬剤投与

前の値に対する薬剤投与後の値の比の標準偏差は算出で

きなかった。

IV 考  按

DA投与によリスコトピックb波振幅が減弱すること

がゥサギ6),ツ ノザ メ7),サ ンショウウオ8),ネ コ9),ヒ ヨ

コ10)で
報告されている。また,DA作動剤のアポモルフイ

ン投与 はスコトピックb波振幅を減弱させるだけでな

く,OP振幅を増大させることも報告
11)さ れており,我々

もまた家兎 物 υあθにおいてDA投与によリスコトピッ

クb波振幅が減弱し,OP振幅が増大することを報告
3)し

た.OPの細胞起源 としては,微小電極による網膜内細胞

外記録からアマクリン細胞が深 く関与すると考えられて

100 msec

B

25 μV

10■lsec

図 6 ドーパ ミン 50 μMと スルピリド50 μMの同時

硝子体内投与前後の ERG波形の例。

左側 :薬剤投与前,右側 :薬剤投与後 .

おり12),OP振
幅は,適度の明順応下では暗順応下よりも

大きいこともすでに報告
13)さ れている。これ らの電気生

理学的実験結果をもとに,我 々はDAに よる得体系の抑

制がスコトピックb波振幅を減弱させ,か つ拝体系から

錐体系への抑制を解除し,そ の結果として錐体系が活性

化されるので OP振幅が増大すると推論 した3)。 しかし,

DAに よるERG変化がどのサブタイプのDA受容体を

介して発現するのかについては未だ明らかではなかっ

た.DA受容体には少なくともDl～D5の 5つ のサブタイ

プが知られており14)～ 19),な かでもDlお よび D2は それぞ

れアデニル酸シクラーゼに促進的および抑制的に作用す

ることが判明している14)15)。 しかも,網膜において存在が

確認されているDA受容体 は,現 在のところ Dlお よび

D2の 2種類のみなので20),本
報ではDlお よび D2の 2種

類のDA受容体について検討した.選択的 D2受容体措抗

剤 SULと DAの 同時硝子体内投与により調べた 5眼中

4眼で 01～03の 各振幅すべてが DA単独硝子体内投与

眼と同様に増大した(図 5)の に対して,選択的 Dl受容体

拮抗剤 SCHと DAの 同時硝子体内投与ではOP振幅は

増大しなかった (図 5)。 したがって,DAに よるOP振幅

の増大は主に Dl受容体を介して発現すると推論 される。

一方,ス コ トピックb波 振 幅 はDAと SCHあ るい は

SULを同時硝子体内投与することによって Dlあ るいは

D2受容体を遮断しても,DA単独硝子体内投与 と同様に

減弱した(図 2)。 この結果 を解釈するとすれば,① DA
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投与によるスコトピックb波振幅の減弱現象が Dlお よ

びD2以外のDA受容体を介して発現する可能性,② 本

報で用いた選択的受容体措抗剤の投与濃度ではスコト

ピックb波振幅の減弱に関与するDA受容体を十分に

抑制できない可能性,③ Dlお よびD2の両受容体がとも

にスコトピックb波振幅の減弱に関与している可能性,

④硝子体内注入という操作そのものがスコトピックb

波振幅を減弱させる可能性などが考えられる。① の可能

性を薬剤の硝子体内注入で検証するにはDl,D2以 外の

受容体に対する確実な選択的拮抗剤が必要であるが,現

時点では入手不能なので検証できない。② および③ の

可能性は,DA 50μ Mと ハロペ リドール(強力な DrD2受

容体拮抗剤)20 μMの同時投与がスコトピックb波振幅

をほとんど減弱させなかった3)こ とを勘案すれば否定で

きない。④ の可能性は溶媒 (オ ペガードMA③)の みの硝

子体内注入ではスコトピックb波振幅は減弱 しなかっ

たから否定されよう。

網膜におけるDAの生理作用のうち,受容体のサブタ

イプが 同定 されてい る もの にretinomotor move‐

ment21)22)と 水平細胞間の脱結合
23)24)が ある。かつて我々

は,諸家の報告
25)26)に 基づき暗所から明所への切 り替え

に伴って発現する拝体系―錐体系干渉現象の解除にDA
が関与するという仮説を立て,十分な暗サ1貝 応後では30

Hzフ リッカーERGが刺激光 自身による明順応効果に

伴って経時的に増大する現象 (以下,漸増現象)と DAの

関連について検討し,漸増現象にDAが関与することを

示した27).DA受 容体存在部位 と受容体に関わる生理的

現象の部位が合致する例として,網膜色素上皮層 と視細

胞の現象であるretinomotor movementが D2受容体を

介し22),D2受容体が網膜色素上皮層および視細胞層に存

在する(ラ ット28))こ とがあげられ,こ れを外挿すればDl

受容体が内顆粒層および内網状層に存在し(ラ ット28)),

DAに よる漸増現象の修飾
25)と OPの増大 (本報)が とも

にDl受容体 を介する可能性が高いことから,そ れらに関

わる機構が網膜内層に存在することが示唆されよう。以

上のような電気生理学的3)5)～ 13)21)23)～ 25)27)お よび形態学的

な研究
1)2)14)～ 20)22)26)28)に よって,網膜内におけるDAの重

要な生理的作用は,暗所から明所への変化に伴い神経網

膜および網膜色素上皮を暗順応状態から明順応状態へと

変化させることであることが示唆される.網膜において

梓体系と錐体系が干渉し得る接点 として,① 錐体 と拝体

間のギャップ結合
29),② 錐体および得体から同一水平細

胞への入力30)～39),③ 得体系神経細胞であるAIIア マク

リン細胞 と錐体双極細胞間のギャップ結合38)の 3種がい

ままでのところ報告されている。これらのうちで DAが

関与し得るのは②と③である。DA作動性神経細胞は

AIIアマク リン細胞に対して抑制性 シナプスを形成 して

おり40),光
照射 によりDA作動性神経細胞の軸索終末か

らDAが放 出 されるとAIIア マク リン細胞が抑制 を受
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け,錐体神経節細胞 への得体系入力が抑 え られ る。また ,

同時 に AIIア マ ク リン細胞 と錐体双 極細胞 間のギ ャッ

プ結合が脱結合 し,AIIア マ ク リン細胞 を介 して作用 し

ていた錐体双極細胞への抑制が減 じることによって錐体

系が活性化す る とい う可能性が示唆 され る。DAが 関与

す る拝体系―錐体系干渉作用が上記 の ② あるいは③ の

どち らで作用 してい るのか,あ るい は別 の機序が存在 す

るのか については現時点では詳 らかで はな く,今後 の研

究が待たれる.

稿 を終えるにあた り,終始多大なるご指導 とご校閲を承 り

ました金沢大学医学部眼科学教室河崎一夫教授に深甚の謝意

を捧げます。
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