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正常な 21眼から多局所網膜電図を記録し,局所錐体応

答の空間分布特性と対象者間のばらつきを検討 した。屈

折矯正に用いたレンズによる影響を補正するために,網

膜上の拡大率が常に一定になるように検査距離を調節し

た。水平断面上においては,中心付近で耳側網膜の応答密

度が鼻側網膜に比較して有意に高かった。垂直断面上に

おいては,上下網膜の応答密度の間には有意な差は認め
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約

られなかった。網膜応答密度の対象者間の変動係数 (標準

偏差/平均値)は全検査部位の平均で 0.35であった。今回

の結果は,本装置を臨床応用する際に有用な資料になる

と考えられる。(日 眼会誌 100:810-816,1996)

キーワード:多局所網膜電図,正常値,非対称,対象者間

のばらつき,応答密度

正常者における多局所網膜電図の応答密度の検討
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Abstract
Multifocal electroretinograms (ERG) were record- along the vertical meridian. The average coefficient

ed from 21 normal eyes to investigate the spatial variation (standard deviation/average) of retinal
distribution and inter-individual variation of local response density for all areas was 0.35. In the clini-
cone responses. To compensate for the effect of cal application of the multifocal ERG these results
refractive lenses, test distances were adjusted to must be taken into consideration. (J Jpn Ophthal-
obtain a constant magnification on the retina. mol Soc 100:810-816, 1996)

Significant nasal-temporal asymmetry was observed
near the fovea with higher response densities in the Key words : Multifocal electroretinogram, Normal
temporal retina along the horizontal meridian. No value, Asymmetry, Inter-individual
significant supero-inferior asymmetry was observed variation, Retinal response density

I緒  言

多局所網膜電図(以下,多 局所 ERG)は ,近 年 Sutter

ら1)～ 4)に より開発された新 しい網膜機能検査法である。

この検査では,複数のランダム光刺激と特殊な演算法
2)3)

を用いて,網膜の多数の局所 ERGを同時に抽出する。こ
の多局所 ERGを用いたヒトの局所錐体応答の分布特性
に関しては,既にSutterら

4)に より報告がある。しかし,

彼らの実験は自然瞳孔下で行われているために眼内光量

がコントロールされておらず,ま た,対象が少数であるた

めに統計的な検討はされていない。今回の研究では,すべ

ての対象眼に十分な散瞳をさせた状態で,また,視力矯正

に使用したレンズによる網膜像の拡大・縮小の影響を補

正して記録を行い,21名の正常者の局所 ERGの応答密
度 (振幅/面積)の非対称性と対象者間のばらつきを統計

的に検討した。今回得られた結果は,ヒ トの錐体応答の空

間分布特性を知るうえで興味深く,ま た,本装置を臨床応

用する際に重要な資料になると考えられる。

II対 象 と方 法

1.対  象
眼疾患および眼科的に問題となる全身的疾患を有しな
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図 1 多局所網膜電図 (多局所 ERG)の刺激エレメン
トの配列 (上段)と ,正常者 (35歳,男性)の右眼から

記録された記録例 (下段 )。

同心円状に配列された 103個の六角形を用いた.右

眼に用いられた場合の各部位の番号を六角形の中に

示 した。右眼に用いられた場合,No.56(下段矢印)

がおよそ視神経乳頭の位置に相当する.

い健康な正常者 21名 (23～ 53歳,平均年齢 34.7歳)の 21

眼 (右眼 11眼 ,左眼 10眼 )を対象とした。-6D以上の近
視を有する者,お よび矯正視力 1.0以下の者は対象から

除外 した。色覚検査 (石原式色覚検査表),静的視野検査

(ハンフリー社製),眼底検査を行い,対象者全員に異常が

設められないことを確認した。

2.刺 激 方 法

多局所 ERGの刺激 と記録には,VERIS III(ト ーメー

社製)の システムを用いた。刺激には,CRTテ レビモニ

ター (MD―B1700,中 央無線社製)が使用され,モ ニター

上に 103個の六角形エレメント(図 1上段)が映し出され

た。各六角形エレメントはバイナリM系列2)3)(2P-1の 周
期を持ち,p個のフィードバック付きシフトレジスタに

よって作成される疑似ランダム系列で,1=onま たは

0=o“ のいずれかの値を取り,一周期中に 1を 2P~1個 ,

0を 2P~1-1個有する系列)に従って,75 Hzの 周期で自

811

図 2 多局所 ERGの記録に用いられた双極型コンタ
クトレンズ電極.

(200 cd/m2)ま たは黒 (5 cd/m2)に 変化させられた。すべ

ての刺激エレメントに同一の M系列 (長さは 214_1)が使
用された。103個の刺激エレメントの周囲からは,散乱光

の影響を抑制する目的で,100 cd/m2の 定常背景光が与

えられた。刺激野の中央には小さな固視点が表示された。

3.記 録 方 法

検査前にミドリンP③ (参天製薬)を点眼し,すべての

対象眼に8mm以上の散瞳を確認した。対眼はアイパッ
チで遮薇 した。塩酸オキシブプロカイン(ベ ノキシー

ル③)を用いて点眼麻酔を行い,その後コンタクトレンズ

電極 (京都コンタクトレンズ社製)を装着した。この電極

は,開瞼枠を有するプラスチック製の強角膜型コンタク

トレンズの裏面に直径 1l mmの輪状金属線を埋め込ん

で関電極 としたもので,コ ンタクトレンズの凸面に瞼結

膜に接触する輪状の不関電極をとりつけてある(図 2)。

次に,眼前 12 mmの位置にレンズを置いて最高視力が

得られるように視力矯正を行い,続いて,網膜上の結像倍

率が正視の場合と等しくなるように検査距離を調節し

た。接地電極は耳柔に設置した。記録時間は合計約 4分間

に設定し,30秒毎に小休憩を挿入した。導出した電位は,

10～300 Hzの 帯域で 100,000倍 に増幅 した(RPS 107,

Grass社製)。

4.網膜上の結像倍率を一定にするための検査距離の

設定

矯正レンズとTV画面の距離は,対象眼が正視の場合
は321 mmに設定した。矯正レンズと記録用コンタクト

レンズ電極 との距離は 12 mmに 設定した.コ ンタクト

レンズ電極にはあらかじめ+3Dが加入されており,そ
の焦点距離はTVモ ニターまでの距離 (321+12 mm)に

等しく,正視の場合は近軸計算上矯正レンズがほとんど

必要ない状態となっている。屈折異常を有する被験者の

場合は,網膜上の結像倍率が正視の場合とほぼ等しくな

るように,テ レビモニターと被験者の距離を被験者の屈

折異常に応じて調節した (補足 1)。

．櫨

螢|



812

( nV / degree . degree )

日眼会誌 100巻  10号

２５

２０

‐ ５

‐ ０

( nV / degree . degree )

25

15
庵

答

密

度

応

答

密

度

5

pく 005

10 10      20  (de9ree)

耳側網膜          鼻側網膜

図 3 中心を通る水平断 11部位の応答密度の平均値
(±標準偏差)。

5。 局所 ERGの抽出と応答の解析方法
バイナリM系列刺激を用いて,コ ンタクトレンズ電極
から得られた電位を多入力解析法1)～ 4)を 用いて解析し,

各部位の局所 ERGを計算抽出した (補足 2)。
次に,今回用いた局所応答の応答密度の計算法につい

て説明する。多局所 ERGで得られた応答の振幅の分布
をトポグラフィーなどの形として可視化するためには,

ある一定の観測時間 (今回は刺激開始から82.5 msecの

間とした)内の応答を 1つの測定値として表す必要があ

る。従来,こ うした測定値 として主にb波の振幅が用い

られてきたが,微弱な応答である各局所 ERGの応答の
強さを表す場合には,雑音の影響を受けやすいという欠

点を有する。そこで本稿では,雑音の影響が少ないとされ

るテンプレート法 (scalar product method)4)を 用いた。

この方法では,ま ず得られた 103個 の応答の平均波形を

実効値 (観測時間内における各点の振幅値の二乗和を,

データ点数で割った値の平方根)で除算することによっ

て,一つのテンプレー ト波形を作成する。次に,各時刻に

おけるテンプレート波形の値と,対応する局所応答の値

をかけ合わせた総和を求め,これをデータ点数と刺激面

積で割ることによって,観測時間内における各部位の応

答密度 (単位面積当たりの振幅値)が得られる。つまり,

Ai=SF雨「nビ:Xi(n)。 y(n)     (nV/degodeg)

(1≦ i≦ 103)

ここで,Alは各部位の応答密度,xl(n)は各局所応答,y

(n)は テンプレート波形,Nは観測時間内のデータ点数 ,
Slは各六角形の刺激面積 (degodeg)を表す。

6。 評 価 方 法

多局所 ERGの耳側―鼻側網膜および上側一下側網膜
の差の評価には student―t testを 用いた。測定値の対象

者間のばらつきの評価には変動係数 coemcient varia‐

tion(CV値 )を用いた(CV値 =標準偏差/平均値)。

20       10       0       10      20   (degree)

下側網膜          上側網膜

図 4 中心を通る垂直断 11部位の応答密度の平均値
(±標準偏差 )。

垂直断上にエレメントがない部位では,両側に位置

する 2つ のエンメン トの応答密度の平均値を用い

た。

III 結  果

正常者 (35歳 ,男性)の 右眼から記録 された多局所

ERGの 1例を図 1下段に示す。各刺激エレメントに対応
した 103個 の局所 ERGが記録されている。矢印の部位
は視神経乳頭の位置を示す。視神経乳頭の部位で小さい

ながらも応答が記録される理由は,刺激エレメントの大

きさが視神経乳頭の大きさより十分大きいためであると

考えられた。

21名の正常者から得られた 103個 の部位の平均値,標

準偏差,お よび変動係数を表 1に示す。応答密度が最も高

かった部位は黄斑中心部 (No.52)で ,17.55± 5,77 nV/

degodeg(平均値土標準偏差)であった。応答密度が最 も

低かった部位は,視神経乳頭の部位に相当する鼻側網膜

約 15°の部位 (右眼の場合,図 1の No.56に およそ相当
する)で,2.95± 1.36 nV/degodegで あった。

中心を通る水平断上の 11部位の応答密度の平均値±

標準偏差を図 3に示す。水平断上において耳側一鼻側網

膜の応答密度を比較すると,対応する 5つの部位すべて

において,耳側網膜の応答密度が鼻側網膜のそれよりも

高い傾向が認められた。特に,約 3°耳側網膜にエレメン

トの中心を有する部位 (No.51)の 応答密度は,対応する

鼻側網膜部位(No.53)の応答密度に比較 して有意に

(p<0.05)高 い結果を示 した.耳側網膜の 10°および 15°

に中心を有するエレメント(No.48,49)の 応答密度も,

対応する鼻側網膜部位 (No.55,56)の 応答密度に比較し

て有意に高かったが,こ れは No.55,56の エレメントに

視神経乳頭が含まれたためである可能性が考えられた。

黄斑中心を通る垂直断 11部位における平均値士標準

偏差を図 4に示す。垂直断上にエレメントがない部位で

は,両側に位置する2つのエレメントの応答密度の平均

0

0
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表 1 各部位の応答密度の平均,標準偏差および変動係数
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値を用いた。垂直断上の各部位では,対応する上側網膜と

下側網膜のエレメントの間に応答密度の有意差は認めら

れず,応答密度は垂直断上では比較的上下対称な結果を

示した。

次に,21名の対象者間の応答密度のばらつきについて

検討した(表 1)。 103部位の CV値 の平均は0.35(最小
0.27,最大 0.46)であった。視神経乳頭の部位に相当する

No.56の部位で CV値は最も大きかった(0.46)が ,こ れ
は視神経乳頭の位置,大 きさ,コ ーヌスの有無などの個人

差に由来していると考えられた。黄斑中心部 (No.52)の

CV値 は0.33で あった。中心―周辺網膜,鼻側一耳側網

膜,上下網膜の間で CV値の大きさに有意な差は認めら

れなかった.

IV考  按

多局所ERGでは,比較的速い疑似ランダム光刺激を

No.52が黄斑中心部 No.56が視神経乳頭の位置に相当する

局所網膜に与え,得 られた応答を特殊な演算
2)3)を用いて

解析することによって,網膜の多数部位の局所応答を同

時に抽出する。この手法を用いて抽出された波形は,刺激

に用いられたランダム光刺激に対する局所網膜応答の平

均波形と解釈されており
4),そ の生理学的起源について

は,振幅の分布や実際の網膜疾患に対する記録結果か

ら5)6),主 に局所の錐体応答を反映 したもの(photopic

ERG)であろうと考えられている。しかし,実際の波形の

各成分が,従来の錐体 ERGの a波や b波 と同一のもの

であるかどうかについてはまだ不明な点も残されてい

る7)～ 9)。

多局所 ERGを 用いて,多数のデータを解析する際に

は,種々の測定条件 を一定にする必要がある。多局所

ERGの振幅は,瞳孔径によって大きく変化することが知
られている8)ので,散瞳下での検査が望ましい。また,屈

折矯正に用いたレンズによって眼底上の刺激図形の大き
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さが変化するので,この影響を補正する必要がある。具体

的な補正の方法としては,TVモニター上の刺激図形の
大きさを変える方法と,TVモニターと被験者の距離を
変える方法が考えられるが,今回の研究では,よ り簡便な

後者の方法を用いた。

今回の著者らの結果において興味深い点の一つは,耳

側網膜と鼻側網膜の錐体応答の非対称性であった。Sut―

terら 4)も この点については注目しており,中心 1°から周

囲の網膜では,錐体応答密度は r-2′3(r=中心富からの距

離)に ほぼ比例して周辺に向かって低下し,そ の回帰直線

の傾きが耳側網膜 (鼻側視野)の方が急峻であると報告し

ている。今回の著者らの耳側一鼻側網膜の比較では,全体

に耳側網膜の応答密度の方が高い傾向を示し,特に中心

近くのエレメントで耳側網膜の応答が鼻側網膜に比較し

て有意に高く,こ れがSutterら の示した回帰直線傾斜の

非対称性の要因の一つになっていることが推測された。

この耳側―鼻側網膜の錐体応答の非対称性が,ヒ ト網

膜のどのような解剖学的または生理学的特徴に由来する

のかを推測することは難しい。多局所 ERGの振幅の計
測に用いられている応答密度は,刺激開始から一定の観

測期間内(今回は 0～82.5 ms)の 応答のふれの大きさを

平均化させた値であるから,こ の値の中には種々の異

なった起源からの応答が含まれていると考えられるから

である。ヒト網膜の解剖学的研究10)11)に よれば,錐体細胞

の密度はむしろ鼻側網膜の方が若干高い傾向があると報

告されているから,今回の結果で示された錐体応答密度

の非対称性は,網膜のさらに中内層 (双極細胞レベル,も

しくは内網状層レベル)の解剖的,機能的不均一性に由来

している可能性も考えられる。当教室では,過去に直径

15°の半円刺激 (矩形波刺激)を用いて,耳側網膜 と鼻側網

膜の局所錐体応答の非対称性について検討している12)

が,そ れによれば,a波 ,b波の振幅は耳側一鼻側網膜間

に有意な差を認めなかったにもかかわらず,律動様小波

の振幅は強い有意差をもって耳側網膜の振幅の方が大き

かった。多局所 ERGの観測期間中の応答の中に律動様
小波の起源からの反応が関与していることも十分考えら

れるので,それが今回の耳側―鼻側網膜の非対称性の一

要因となったと推測することもできるかも知れない。

今回の研究では,応答密度の対象者間の測定値のばら

つきの程度を表す CV値は,すべての部位の平均で 0.35
であり,加算平均法を用いた従来の局所 ERGの報告13)14)

と同様に,局所 ERGの振幅の対象者間のばらつきは比
較的大きい結果を示した。応答密度が正規分布に従うと

仮定して,今回の結果をもとに仮に正常範囲を(平均値±

2標準偏差)と考えて設定すると,そ の正常範囲は比較的

大きく,正常者における平均値の-70%以下に低下した
ときに有意に低い値といい得ることになる。しかも,今回

の対象は主に固視の良好な 20～ 50代の健康な成人で

あったから,固視不良が予想される幼少児や高齢者の
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データのばらつ きはさらに大 きくなることが想像で き

る.多局所 ERGの結果 を臨床の場で評価する際には,こ
の比較的大 きな対象間のばらつきを考慮に入れる必要が

あると考えられた。

本論文を御校閲して下さいました粟屋 忍教授に深謝いた
します.ま た,技術協力下さいました帥 トーメー本田英機氏 ,

長坂英一郎氏,工藤英貴氏に感謝いたします。

く補足 1> 結像倍率を一定にするための検査距離の設定
について

多局所 ERGの光学系を,補足図 1に 示すように 3枚 の薄
肉レンズの配列で仮定し,以下の近軸計算を行った。人眼を薄

肉レンズに近似した場合のレンズの位置およびコンタクトレ

ンズ電極と矯正レンズの位置をそれぞれ L"L2,L3で表し,そ

れぞれのパワーを 91,92,の で表す。刺激図形の TV上 と眼
底上の倍率比 (β )が,任意の屈折異常(D)に 対して常に一定に

なるように検査距離 (L)を 求めることが今回の目的である。

網膜面―Ll間距離を sl,Ll― L2間距離を el,L2‐ L3間距離を e2

で示す。眼底から刺激モニターに至る光線の傾角を順に αl,

α,,α3,角 とし,入射光の高さを順に hl,h2,h3,h4と する(hlは

任意の値を与え得るので,こ こではhl=1と して計算 してあ

る15))。

Llに ついて,

1
αl=百~

α2=てテ+91

h2=hl― el・の が成 り立っ15).

同様に

L2に ついて,

1α3=の十h2・ 92=(てテ十ψl)

十{hl― el。 (tl+91)}・ 92
h3=h2~e2・α3=1~el・ (†+9)

一e2・ [ゼ|+の十{1-el。 (tl+0)}。②]一①
同様に

L3に ついて ,

1

魚=α3+h3・仰=(電
|十ワ:)

十{hl― el。 (電テ+0)}・ 92+9~el・

(tl+91)。 93~e2・ [tl+ワ 1

+{1-el。 (11+0)}。 92]・ 9

が成り立つ。

今回の研究では,slを一定の値と仮定して,以下の式を導い

D   l_ら、こ91=~繭~ζ
「
″・ワ

l     D  /分
、

昔‐91=一面市 一∪
また ,

た
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L=型L一 ③
亀

β=ヱL一④
亀

故に①～④から

h3

L= αl =sl
β

多局所網膜電図の正常値 。近藤他 815

眼球 コンタク トレンズ 矯正 レンズ
(+3D) 刺激モニター

刺激モニター
網』莫面

Ll    L2

|_ _|__L

L3

「

~可~¬~
Sl     °

1
e2

補足図 1 多局所 ERGの光学系の模式図 .

1000

=濡 1000。 (1-e・ o)
十(el+e2~el・ e2・ 92)・ D}

今回の研究では,上記の式によって,刺激図形の TVと 眼

底の倍率比 (β)が,正視の場合の値 と常に等しくなるように,

被験者の屈折異常値 (D)に よって検査距離 (L)を 決定した。実

際の sl,elの 値は,Gunstrandの 模型眼の値を参考にして,被

験者の屈折値にかかわらず,それぞれ 17 mm,2mmの 一定値

として計算した。

<補足 2>
バイナリM系列光刺激と,コ ンタクトレンズ電極から得 ら
れた電位をもとに,複数部位の局所 ERGを 同時抽出する原

補足図 2 多局所 ERGの抽出原理の模式図 (文献 3
を改変 )。

長 さ 7の M系列を用いて,7部位 (A)の局所 ERGを 同
時抽出する場合を考える.光る場合を 1,光らない場合を

0で表す.各チャンネル (ch)の刺激系列は前の chよ り
1つだけ遅れている(B).こ のとき観測される応答は,C
のようにすべての chの 応答の総和 になる。ch 3の 応答

を抽出するときは,ch 3の 系列 (D)の 1は そのままで 0

を-1に変える(E)。 次に Bで示された各 chの系列に E
の数字を掛けあわせると,各 chの 系列は Fの ようにな

り,こ こで各 chの応答を加算すると,Fの右に示したよ

うにch 3以 外はすべてキャンセルされて,主 にch 3の

応答が抽出される。

理を,補足図 2に模式的に示した (文献 3を改変 )。 ここでは,

長さ 7(23_1)の M系列を用いて,7部位 (A)の 局所 ERGを
同時に抽出する場合を考える。各部位の名前は 1～ 7の チャ

←チャンネル (ch)の番号

chlの 場合,1:ON,0 1 0FF

mxr{

B chl

ch2

ch3

ch4

ch5

ch6

ch7

c応答の総和

β・h3

n
=SI・β・〔1~el・ (~可志読ρ

~e2・

{1-e。 (―器 ))。②]〕

A

D

D
一 ― →

ch3の系列 11‐ 1,0→ -1

/

へ ″

~可~~

|＼さ′i
ヘ ガこ二3ヘ ガ
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ンネル(ch)番号で示し,chが光る場合を 1,光 らない場合を

0で表す。Bは ,各 chの刺激系列が,前の chよ り 1つだけ遅
れていることを示している。このときコンタク トレンズ電極

から観測される応答は,Cの ようにすべての chの応答の総和

になると考えられる.

いま,こ こで ch 3の応答を抽出することを考える。ch 3の

系列は Dに不したように 1,0,1,0,0,1,1で あるが,1
はそのままで 0を -1に変えると,ch 3の 系列は Eの ように
1,-1,-1,-1,1,1と 変わる。次に Bで示された各 chの
系列に Eの数字をそれぞれ掛け合わせると,各 chの系列は
Fの ようになり,こ こで各 chの 応答を加算すると,Fの右に

示したようにch 3以外の chは すべてキャンセルされ,主 に

ch 3の 応答が抽出されることになる。同様の操作を他の ch

に行うことによってすべての部位の局所応答が抽出される。

文  献
1)Sutter EE: :M:ulti‐ input VER and ERG analysis

for objective perimetry, IEEE/seventh annual

COnference of the engineering in medicine and

biology society,1985.

2)Sutter EE: The fast m‐ transform:Fast compo―

nent  of cross‐ cOrrelations  、vith  billary  rn‐

sequences.SIANIJ Computing 20:686-694,1991.

3)Sutter EE: A deterininistic approach to non―

linear systerns analysis. Cleveland, Nonlinear

vision,171-220,CRC Press,10hio,1992.

4)Sutter EE, Tran lD: The neld topography of

ERG conlponents in rnan. 1_ 1「 he phOtOpic lurni‐

nance response.Vision iRes 32:433-446,1992.

5)Bearse iMA, Sutter EE: Iinaging 10calized

retinal dysfunction with the rnultifOcal electro―

retinogram.J Opt Soc Anl 13:634-640,1996.

6)Kondo M,11lyake Y,Horiguchi 11,Suzuki S,
Tanikawa A: Clinical evaluation of I■lultifocal

日眼会誌 100巻  10号

eleCtrOretinOgranl.Invest Ophthalinol Vis Sci 36:

2146-2150,1995.

7)Usui S,Nagasaka E: Spatial distribution of

10cal nash electroretil.。 grarn by rnulti_input stin.u_

lation.IE)oc()phthalrn01 88:57-63,1994.

8)Keating D,Parks S,Wiliamson TⅡ ,Evans AL,
Jay JL, Elliot AT: Enect Of pupil dilation,

retillal blur and ilter band、 ァidth On the rnultifocal

ERG.Invest Ophthalrnol Vis Sci 37(Suppl):346,

1996.

9)近藤峰生,堀口正之 ,三宅養三,鈴木 聡 ,谷川篤宏 :

ランダム光刺激が網膜電図に及ぼす影響.眼紀 47:
531-535, 1996.

10)10'steoberg(G:  Topography of the layer of rods

and cones in the hurnan retina.Acta()phthalrnol

Supp1 6:1-102,1935.

11)Curcio CA,Sloan KR Jr,Packer O,HendricksOn

AE,Kalina RE: Distribution Of cOnes in human

and nlonkey retina: Individual variability and

radial asyn■ nletry. Science 236:579-582, 1987.

12)IIiyake Y,Shiroyama N,Horiguchi:M,Ota I:

Asyrnrnetry of focal iERG in hurllan inacular

region.Invest Ophthalrnol Vis Sci 30:1743-1749,

1989.

13)Birch DG,Fish GE: Focal cOne electroretino‐

grarns:Aging and lnacular disease.II)oc Ophthal―

■lo1 69:211-220, 1988.

14)][iyake Y,Shiroyama N,Ota I,Horiguchi lM:

Focal rnacular electrOretinograrn in X‐ linked con‐

gerlital retinoschisis. Invest Ophthalrnol Vis Sci

34: 512-515, 1993.

15)松井吉哉 :レ ンズ設計法。共立出版,東京,13-22,
1972.


