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要

1992年,Sutterら により開発された多入力局所網膜

電図 (multi‐ focal electroretinogram:以 下,multi‐

focal ERG)は ,数学的手法を用い,短時間で同時に多数

部位から得られる局所 ERGをマッピングし,ト ポグラ
フィカルに示すものである。Multi¨focal ERGを用いる

と黄斑部を中心とした約 25度の範囲の網膜障害の部位 ,

範囲,程度が定量的に測定可能であり,網膜の他覚的機能

検査として有用と考えられる。今回,正常者 20名 20眼に

multi‐ focal ERGを施行し,網膜各部位での反応分布の

特性を解析した。網膜各部位で陰性波と陽性波がみられ,

それぞれ Nl波,Pl波 と名付けた.その結果,① 中心富
から周辺に向かいNl波およびPl波の振幅の大きさ
の低下を認めた.② Pl波の振幅の大きさは中心富にお
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約

いて最も個人差が大きかった。③網膜の上方と下方に分

け潜時と振幅について比較した結果,上方の潜時は下方

より短 く,振幅の大きさも大きく,上方網膜の優位性が認

められた。④鼻側と耳側に分け潜時と振幅について比較

を試みたが,統計学的には有意差は得 られなかった。⑤

乳頭黄斑線維束の反応は,中心小富を挟みこれに対応す

る耳側網膜と比較 して有意な差は認められなかった。

Multi‐ focal ERGに より得られたマッピングは網膜の

トポグラフィカルな他覚的機能検査として有用であると

考えられた。(日眼会誌 100:363-368,1996)

キーワー ド:多入力局所網膜電図,ト ポグラフィー,他覚

的機能検査,上方網膜の優位性
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Abstract
The multi-focal electroretinogram (multi-focal shorter in the upper retina than in the lower retina.

ERG), developed by Sutter (1992), is a method of The amplitude was larger in the upper retina than in
recording the spatial distribution of focal ERG in a the lower retina, which suggests functional superi
short time using multi-input stimulation. Using this ority of the upper retina. There was no statistical dif-
technique, we can detect the spatial extent and ference of latency and amplitude between nasal and
severity of damage to the macula. In this study, we temporal retina. We found no statistical difrerence
recorded multi-focal ERGs from 20 eyes of 20 nor- between the responses of the papillomacular bundle
mal subjects and analyzed the topographical prop- and those of the temporal retinal area. The mapping
erty of responses. In every subject, a negative wave obtained by multi-focal ERG was useful as objective
followed by a positive wave could be recorded and we perimetry.(J Jpn Ophthalmol Soc 100 : 363-368,
named them the N1-wave and the Pl-wave, respec- 1996)

tively. The amplitudes of the Nl-wave and the
Pl-wave were the largest in the fovea and they Key words: Multi-focal ERG, Topography, objec-
became smaller with eccentricity. In Pl-wave ampli- tive perimetry, Functional superiority
tude, the greatest inter-subject variability was ob- of upper retina
served at the fovea. The Nl and Pl latencies were
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図 1 刺激モニター画面 .
61個の白黒六角模様が同心円状に配列されている。被

験者は画面中央の赤い固視点を注視するように指示さ

れる。

I緒  言

1992年 ,Sutterら
1)に より開発された多入力局所網膜

電図 (multi―focal electroretinogram:以 下,multi― focal

ERG)は ,数学的手法を用い,短時間で同時に多数部位か

ら得られる局所 ERGを マッピングし,ト ポグラフィカ
ルに示すものである。その反応の大きさは錐体の密度と

一致しており,網膜外層の反応を反映しているとされ

る1)2)。 Multi‐ focal ERGを 用いると,貴斑部を中心とした

約 25度の範囲の網膜障害の部位,範囲,程度が定量的に

測定可能であり,網膜の他覚的機能検査として有用と考

えられる。今回,multi‐ focal ERGを 臨床応用するのに先

立ち,正常者 20名 20眼の記録を行い,網膜各部位での反

応分布の特性を解析したので,その結果を報告する。

II実 験 方 法

1.対  象
対象として,屈折異常以外に眼病変を有しない正常者
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20名 20眼で multi― focal ERGを 施行した。内訳は男性

9例 ,女性 11例,年齢が 21～76歳 (平均 29歳)である。矯

正視力は1.0以上であり,眼底検査では異常は認められ

なかった。屈折が 0～-7Dま でを対象とした。対象者に
は本研究の内容につき十分説明し,同意を得た上で実験

を行った。

2.刺 激 方 法
パターン刺激は20イ ンチマルチスキャンモニター (ナ

ナオ社製,Flex Scan T 6601‐ J)(画面の大きさは縦 27

cm,横 37.8cm)上 に写 し出した白黒六角模様 (図 1)を

用いた。刺激は黄斑部を中心とした約 25度の範囲に与え

た。モニター上の自黒反転模様の輝度は,モニターの特性

として中心部が最も高 く,周辺部にいくに従いやや低 く

なる.実測すると,自 色部では画面中心部で最 も高 く

127.90 cd/m2で あり,周辺部で 100.01 cd/m2,黒色部が

中心部 で5.87 cd/m2で あ り,周 辺部 で4.33 cd/m2で

あった。平均輝度 は 60.38 cd/m2,コ ン トラス ト値 は

91.58%で あった。刺激パターン周囲のモニター輝度は

31.45 cd/m2,室内照度は約 701x,実験は薄明視の状態で

行った。なお,対象は右眼 9眼,左眼 11眼であり,画面の

輝度に左右差があったとしてもキャンセルされるように

右眼と左眼の数をほぼ同一とした。刺激は同心円状に配

列された 61個の六角形で構成され,個々の構成要素は光

のオン/オ フの 2値入力を用いたバイナリM系列に従
い,75 Hzの頻度で自または黒となる。六角形の面積は正

常者を対象とした時,すべての局所 ERGの振幅がほぼ

同じ大きさになるようにあらかじめ設定されている
1)。

画面中央には赤い固視点を表示し,回視を助けた。

3.記  録
被験者はミドリンP① (参天製薬)に より極大散瞳した

後,Burian―Anen双極電極を装着,必要に応じて眼鏡で

最良の近見視力が得られるように矯正された。前額正中

の銀皿状電極を接地電極 とした。他眼は遮蔽した。眼前

30 cmに 設置したテレビモニターで 20～30秒刺激を与
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図 2 Trace Array表示 .
(a)は 正常者の左眼の Trace Array表示である。61個の局所 ERGの波形が トポグラフィカルに並べられて
いる。各波形で (b)に示したような陰性波 Nl波 と陽性波 Pl波がみられている。
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ラフィーが得られるが,網膜の機能異常のある部位では

円柱の高さが低 く表示され,視覚的にわかりやすい。

5.正常人での反応の解析
Mult卜 focal ERGの個々の波形で発生源の異なる可能

性 も強いが,通常の ERG波形でみられるa波,b波 に相
当する陰性波と陽性波がみられ,それぞれ Nl波 ,Pl波
と名付けた(図 2)。 Nl波の振幅を基線からNl波の低
部まで,Pl波の振幅をNl波の底部からPl波の頂点
までとした。頂点潜時の計測方法としては,光刺激を与え

た時点から各波の頂点までの時間とした。

網膜各部位での反応分布の特性を知るため,① 中心小

富とその周辺の部,② 網膜の上方と下方,③ 網膜の鼻側

と耳側,④ 乳頭黄斑線維束と,中心小富を挟みこれに対

応する部,以上 1～ 4に 区域分けし,それぞれにおいて比

較を試みた。正常人 20眼 の各部位の反応をAverages―

Response Density Scaledで 解析 し,1～ 4に ついて
paired― t検定を行った。

III 結  果

Trace Array表 示 (図 2)で は,網膜の各部位でほぼ同

じ大きさの振幅の波形が得られ,視神経乳頭を含む部位

では 20眼中 18眼 (90%)で 反応が低下 していた。3D表
示 (図 3)で は,黄斑部 を頂点 とす る山形の トポグラ

フィーが得られた。

1。 中心小嵩から周辺へ向かう部位間の比較

Trace Array(図 2)に おいて,個々の波形の指標 とし

て図 4の ように区域を分け,各々エ リア 1～ 5と 名付け

た。それぞれのエリアで局所 ERGを加算平均した。どの
エ リアでも陰性波 (Nl波)と 陽性波 (Pl波 )が み られ
た。

中心富に相当す るエ リア 1の陰性波 Nlの 潜時 は
20.84± 0.35 msec(平均値±標準誤差),エ リア 2の Nl
波の潜時は20.50± 0.36 msec,エ リア 3の Nl波の潜時
は 20.67± 0.31 msec,エ リア 4の Nl波 の 潜 時 は
20.75± 0.31 msec,エ リア 5の Nl波 の潜時は 21.00±
0.33 msecであり,有意な差は認めなかったが,中心富で

エ リア 1

エリア2

リア3

リア4

リア5

え,1回 の応答記録を得た。これを短い休憩を挟んで

10～ 8回繰り返した。記録時間は 1眼につき合計約 4分

である。信号はリアルタイムでモニターされ,眼球運動,

眼瞼の動きによる artifactが認められた場合には,その

応答記録は加算しなかった。また,筋電図の影響を減弱す

るため顎台を用いた。

4.信号の増幅,解析

得られた信号は,シグナルプロセッサー 7S12(日 本電

気三栄製)を用いて増幅した。増幅条件はhigh cut:100

Hz,low cut:5 Hzと した。増幅された信号はA/Dコ ン
バーターを経てパーソナル コンピューター (マ ッキン

トッシュQuadra 650,Apple社 製)に取り込まれ,解析ソ

フ トVisual Evoked lResponse IInaging Systerr1 2.05

(VERIS 2.05)(EDI社 製,米国)で解析された。刺激パ

ターンと応答 との相互相関解析 により,61個 の周所

ERGが抽出された。Trace Arrayは ,抽出された
,1個

の局所 ERGの波形がトポグラフィカルに視野 と同じよ
うに並べられたものである(図 2)。 VERIS 2.05で は反

応をいくつかのエリアに分けてグループ化し,反応の解

析ができる。解析の方法として,① 各エリアの反応の平

均を表示するAverages‐ Normalized(単 位 nV),② 各エ

リアにおいて網膜の単位面積当たりの反応の大きさの平

均を表示するAverages― Response Density Scaled(単 位

nV/degsq),③ 各エリアの反応の合計を表示するAver―

ages‐Sum of Groups(単位 nV)の 3通 りがある.今回,

我々はAverages― Response Density Scaledを 用いて解

析した。

Three Dimentional Representation(3D)は ,網膜の ト

ポグラフィーを二次元表示した ものである(図 3)。 その

解析方法としては,従来のノイズの多い peak to peakの

計測の方法ではな く,61個の応答反応の平均波形 として

作成された 1個のテンプレー ト波形 と各局所応答反応を

時間毎に掛け合わせ,最終的に六角形の刺激面積で割 り,

網膜の応答密度をだすという Sutterら 1)3)の 方法を用い

た。3Dは ,正常者では黄斑部を頂点 とする山形の トポグ

図 3 Three Dimentional Representation(3D)表

不 .

正常者の左眼の 3D表示である。黄斑部を頂点 とす
る山形のトポグラフィーが得られている。

図 4 中心小寓から周辺へ向う部位間の比較 .
エリア 1は中心官,エ リア 2は傍中心富,エ リア 3～ 5
はその周辺の部に相当する。
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エリア 1 エリア2 エリア3 エリア4 エリア 5

(b)

(msec) (nV/deg sq)

振
幅

(nv/deg sq)

潜
日寺

21.4

21.2

21

20.8

20.6

20.4

20.2

20

20

18

16

14

12

10

8

6

4

2

エリア 1 エリア 2 エリア3 エリア 4 エリア 5

(a)

(mSeC)

潜

時

エリア 1 エリア2 エリア3 エリア4 エリア 5

はむしろ長 く傍中心筒で短 くなり,さ らにその周辺では

再び長くなる傾向がみられた (図 5a)。

Nl波の振幅の大きさは,エ リア 1では 16.37± 2.11
nV/deg sq,エ リア 2で 10.36± 1.15 nV/deg sq,エ リア

3で6.30± 0.51nV/deg sq,エ リア4で 5.21± 0.55nV/

deg sq,エ リア 5で 4.49± 0.35 nV/deg sqで あり,中心

小筒から周辺に向かい反応の低下を認めた (エ リア 1と

エリア 2で比較するとp=0.0003,エ リア 1と エリア 3

で比較するとp=<0.0001,エ リア 1と エリア 4で比較

するとp=<0.0001,エ リア 1と エリア 5で比較すると

p=<0.0001,エ リア 2と エ リア 3で はp=0.0129で あ

り,有意な差 を認めた。エ リア 3と エ リア 4で はp=

0.4979,エ リア 4と エリア 5で はp=0.6564で あった)

(図 5b)。

陽性波 Plの潜時は,エ リア 1で 37.92± 0.29 msec,
エリア 2で 37.08± 0.34 Πlsec,、エリア 3‐で36.84± 0.29

msec,エ リア 4で 37.00± 0.26msec,エ リア 5で 37.42

±0.31 msecであり,有意な差は認めなかったが,中心富

でむしろ長 くその周囲で短 くなり,さ らにその周囲で再

び長くなる傾向が認められた (図 5c)。

振
幅

エリア 1 エリア2 エリア3 ェリア4 エリア 5

(d)

Pl波の振幅の大きさは,エ リア 1で 46.16± 5.29 nV/

deg sq,エ リア 2で 24.88± 2.25 nV/deg sq,エ リア 3で

16.50± 1.28 nV/deg sq,エ リア 4で 12.37± 1.01 nV/

deg sq,エ リア 5で 11.08± 0.96 nV/deg sqで あり,中心

富から周辺に向かい反応の低下を認めた。中心富である

エリア 1での振幅の大きさを 100%と すると,エ リア 2

の振幅の大 きさは 57.42± 2.94%,エ リア 3は 39.91士

3.12%,エ リア 4は 30.21± 2.73%,エ リア 5は 26.95±

2.45%で あった(t検定でエリア 1と エリア 2を比較す

るとp=<0.0001,エ リア 1と エ リア 3を 比較すると

p二 <0.0001,エ リア 1と エリア 4を比較するとp=<
0.0001,エ リア 1と エリア 5を比較するとp=<0.0001,

エリア2と エリア 3ではp=0.0310で あり,有意な差を

認めた。エリア 3と エリア 4ではp=0.2824,エ リア 4と

エリア 5で はp=0.7376であった)。 また,Pl波の振幅
の大きさは中心富においても最も個人差が大きかった

(図 5d)。

2.網膜の上方と下方での比較

次に個々の波形を図 6の ように上方と下方にグループ

分けし,そ れぞれで局所 ERGを加算平均 した。Nl波
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図 5 中心小官から周辺へ向かう部位間の比較 .
(a)は各エリアでの Nl波の潜時,(b)は Nl波の振幅,(c)は Pl波の潜時,(d)は Pl波の振幅を比較したも
のである(エラーバーは標準誤差).
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図 6 網膜の上方と下方での比較 .
上方と下方の比較範囲を示す。
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図 8 乳頭黄斑線維束と,中心小寓を挟みこれに対応
する部の比較。

エリア 6は乳頭黄斑線維東に相当する部位,エ リア

7は中心小富を挟み,エ リア 6に対称な部位である。

挟みこれに対応する部エリア 7を 図 8の ようにとり,そ

れぞれで局所 ERGを加算平均した。Nl波の潜時は,エ
リア 6で 21.25± 0.43 msec,エ リア 7で 21.00± 0.41
msecで あり,有意な差は認めなかった(p=0.42).振 幅

は,エ リア 6で 8.72± 1.04 nV/deg sq,エ リア 7で
7.28± 1.21 nV/deg sqで あり,有意な差は認めなかった

(p=0.06)。 Pl波 の潜 時 は,エ リア 6で 37.42± 1.26
msec,エ リア 7で 37.10± 1.42 msecであり,有意な差は

認めなかった (p=0.10)。 振幅 は,エ リア 6で 21.30±
1.88 nV/deg sq,エ リア 7で 21.53± 1.85 nV/deg sqで

あり,有意な差は認めなかった(p=0.77)。

IV考  按

正常者 20人 20眼に multi‐ focal ERGを 施行した。得

られた multi‐ focal ERGの 網膜各部位での反応分布特

性の基準は,病眼での計測値評価のための基礎資料 とし

て重要と考えられる。正常者における網膜各部位での反

応分布特性を知るため,① 中心小富とその周辺の部,②

網膜の上方と下方,③ 網膜の鼻側と耳側,④ 乳頭黄斑線

維東と,中心小富を挟みこれに対応する部,以上1～ 4に

区域分けし,それぞれにおいて比較を試みた。

Nl波およびPl波の振幅の大きさは,中心小富から
周辺に向かい低下を認めた。Sutterら 1)が述べているよ

うに,multi‐focal ERGの このような反応分布特性は
Curcioら 4)が報告したヒトの死体の網膜各部位での錐体

密度と一致している。モニター画面輝度も周辺で低下し

ているが,エ リア 1に対するエ リア 5の振幅の低下が

27%であるのに対 し,モニター画面輝度の低下は 73%

以内であり,振幅の低下は単にモニターの要素によるも

のだけではないのではないかと推定する。また,Pl波の

振幅の大きさは,中心富において最も個人差が大きかっ

た。同様の現象は,Sutterら
1)がすでに述べている。組織

学的にはCurcioら 4)が 自ら調査した 4眼 とOsteめ erg5)

による 1眼を対象として,ヒ トの錐体密度は中心官にお

上方

耳 側

P∞ "

P∞ い。

鼻 側

図 7 網膜の鼻側と耳側での比較 .
鼻側 と耳側の比較範囲を示す。視神経乳頭を含む部位

とそれと対称な鼻側の部位からの反応 (斜線部)は加算

から除外した。

は,上方で 20.25± 0.33 msec,下 方で 20.92± 0.33 msec

であり,上方が有意に早かった(p=0.02).振 幅は上方で

5.81± 0.43 nV/deg sq,下 方で 5.49± 0.54 nV/deg sqで

あり,有意な差は認めなかった(p=0.31)。 Pl波の潜時
は,上方で 37.00± 0.33 msec,下 方で 36.92± 0.30 msec

であり,有意な差は認めなかった(p=0.58)。 振幅は,上

方で 14.37± 1.14 nV/deg sq,下 方で 13.11± 1.1l nV/

deg sqであり,上方が有意に大きかった (p=0.04)。

3.網膜の鼻側と耳側での比較

次に,個々の波形を図 7の ように鼻側と耳側にグルー

プ分けし,それぞれで局所 ERGを加算平均した。視神経
乳頭を含む部位は加算から除外した。Nl波の潜時は,鼻
側で20.67± 0.35 msec,耳 側で 20.58± 0.30 msecで あ

り,有意な差は認めなかった(p=0.75).振幅は,鼻側で

5.85± 0.57 nV/deg sq,耳側で 5.55± 0.44 nV/deg sqで

あり,有意な差は認めなかった(p=0.30)。 Pl波の潜時
は,鼻側で 36.83± 0.27 msec,耳 側で 37.08± 0.32 msec

であり,有意な差は認めなかった(p=0.08)。 振幅は,鼻

側で 13.88± 1.21 nV/deg sp,耳 側で 14.14± 1.12 nV/

deg sqであり,有意な差は認めなかった(p=0.45).

4.乳頭黄斑線維束と,中心小富を挟みこれに対応する

部との比較

乳頭黄斑線維束に相当する部エリア 6と ,中心小富を
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いて最も個人差が著しいと報告しており,Sutterら はこ

の錐体密度の個人差のために中心富において multi―

focal ERGの 振幅の大きさに個人差が生ずるのではな

いかと述べている。今回の我々の研究では,中心富以外の

部位の反応は複数個の刺激構成要素の反応がそれぞれ加

算平均されるのに対し,中心富の反応は 1個の構成要素

から抽出された局所 ERGそのものであるため,わずか

なノイズで反応がばらつく可能性があり,それも一因か

と思われる。また,Nl波および Pl波の潜時は,中心鴛
ではむしろ長く傍中心高で短 くなり,さ らにその周辺で

は再び長くなる傾向がみられた。三宅
6)は局所 ERGを用

い,律動様小波でそれと同様の傾向がみられたと報告し

ている。その生理学的機構,原理については不明の点もあ

るが興味深い。

上方と下方とに分け,潜時と振幅について比較 した結

果,上方網膜の反応が下方網膜の反応よりも大きく,潜時

は短かった。上下の視機能差については局所 ERG6)7)を

はじめ視覚誘発電位8),視力9),眼球静止電位
10)な どを用

いた報告があり,いずれも上方網膜が下方網膜に比較し

てわずかに感度が良好であるとされる。上下の視機能差

が視路のどの部位に起因するかは不明である。従来の

ERGで は上下網膜の視機能差は見出されなかったが,三
宅ら6)7)は直径 15度 の半円刺激を用いて得た局所 ERG
の a波,b波,律動様小波のいずれでもわずかではある

が,有意に上方網膜の振幅が大きかったことを報告し,こ

のことから上下の視機能差を生じる少なくとも一部は視

細胞レベルに起因すると述べている。これはOsterberg5)

の述べた視細胞数の上下網膜での不均一性と合致してい

る。上記のように,網膜外層の反応を反映していると考え

られる multi‐ focal ERGを 用いた今回の結果でも上方

網膜の反応が下方網膜の反応よりも有意に大きくでた。

鼻側と耳側とに分けて潜時と振幅について比較を試み

たが,統計学的には有意差は得られなかった。Sutterら
1)

はすべての被験者において鼻側と耳側で非対称性がみら

れ,鼻側網膜においてより高い反応密度が得られたと報

告している。この Sutterら の得た結果は,Curcioら
4)が

報告したヒトの網膜の各部位での錐体の密度と比例す

る。今回の我々の結果では,鼻側と耳側の間では有意な差

は認められず,さ らに,乳頭黄斑線維束と中心小富を挟み

これに対応する部とで比較したが,有意な差は得 られな

かった。

また,今回の対象に限ると,Pl波 およびNl波 の振
幅,潜時について,被験者年齢および屈折異常との明らか

な相関は認められなかった。

今回の使用経験から,multi―focal ERGの利点,欠点に

ついて検討した。利点としては,網膜の機能異常の範囲,

程度の定量化が可能であること,他覚的検査であること,

検査時間が短いことがあげられる。一方,欠点としては患
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者の協力が不可欠であること,微小電位であり眼球運動 ,

眼瞼の動 きの影響 を受 けやすいこと,散瞳が可能であ り

コンタク トレンズ装着が可能な患者 に対象が限られ るこ

とがあげられる。また ,刺激装置の関係で (反射,眼鏡の縁

な ど),周辺部は信頼性が落ちる。上記のような欠点 もあ

り,そ の発生起源 も現在 の ところ詳細 は不明であるが ,

multi‐ fOcal ERGの空間分布特性 はヒ トの網膜の錐体の

空間的分布 とよく対応 し,視神経乳頭部 に相当して振幅

の低下が検出できる こと,実際の疾患への応用について

も Bearseら H)に よる加齢性黄斑変性 な どへの応用の報

告な どで網膜障害部位 に相当して反応の低下がみられて

いることから,multi― focal ERGは網膜 の他覚的機能検

査 として有用であると考えられる。今後 ,種々の網膜疾患

への multi― focal ERGの 応用によ り反応の起源が網膜

構築の どの層にあるのか明らかになることと期待され興

味深い。
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