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要

矯正視力 1.0以上で,3D未満の近視 11名 および遠視

2名 を含む,他に眼科的異常を認めない 30名 について,

視角 2つの点減する青色背景光に対する同色の視角 1° の

短時間露光刺激光の増分閾値を測定 し,青錐体系機能の

加齢変化について検討 した。閾値測定の際には,黄色順応

光を点灯 した.年齢別に 30歳以下の 11名 を対照とし,40

代の 7名 を I群,50代の 6名 をII群 ,60歳以上の 6名 を

III群 とした.閾 値曲線の解析は,指数関数に近似 して

行った。その結果,I群では対照群と比較 して閾値曲線が

上方偏位,すなわち,増分閾値のみが上昇するパターンを
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約

示 し II,III群 では増分聞値の上昇に加え,同時に背景光

に対する閾値の上昇も認め,閾値曲線は上方および右方

に偏位するパターンとなった。このことから,50歳以上

では,加齢による本質的な青錐体系機能の低下に加え,中

間透光体の黄色化が闘値刺激強度曲線に大きく影響する

ものと考えられた。(日 眼会誌 101:237-242,1997)

キーワー ド:青錐体系機能,増分閾値,加齢変化,水晶体

黄色化

点滅背景光上の増分閾値測定による青錐体系機能の加齢変化
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Abstract
We studied aging of the blue cone mechanism by averaged threshold curves for each group were

measuring increment thresholds for detection of a evaluated. The averaged threshold curve in group I
small blue flash of light (439 nm, 1 degree, 50 ms showed an upper shift, that is, an increase in the
duration) on asecondflashedlishtof identicalcolor, threshold alone. Curves in groups II and III demon-
(439 nm, 2 degrees, 500 ms duration) in 30 subjects. strated an upper right shift, with increased thresh-
Simultaneously, a large yellow adapting field was olds in both the blue flash and the yellow back-
presented. Subjects, consisting of 17 normal cases, ground. Together with decreased function of the
13 cases with refraction errors under 3 diopters, 11 blue cone mechanism, the shift of curves in the
myopes, and 2 hyperopes, with 1.0 or better correct- elderly groups is probably caused largely by yellow-
ed visual acuity, were divided into 4 groups by age. ing of the crystalline lens. (J Jpn Ophthalmol Soc
The control group consisted of 11 cases under 30 10l:.237-242,1997)
years, group I, 7 cases in their fourties, group II, 6

cases in their fifties, and group III, 6 cases over 60 Key words : Blue cone mechanism, Increment
years. Best fitting exponential curyes were calcu- threshold, Aging, Yellowing of the
lated for this phase of the blue mechanism and crystallin lens

I緒  言

短い露光時間の刺激光の閾値 を測定する場合,順応光

とは別に,長 く露光される第 2の背景光を点灯させると,

背景光の輝度の変化に対 し,刺激光の閾値は直線的には

変化せず,あ る輝度か ら急峻に上昇す る反応が得 られ

る1)～ 3)。 この反 応 は F｀inkelsteinら 4)5)|こ よ り,opponent
mechanismを介する反応であることが証明され,得 られ

た曲線 はprobe■ ash threshold(PFT)curve2)～ 9)と
呼 ば

れている。これまで PFT測 定
2)～ 9)は

,刺激光 として主 に
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長波長を用いたものであり,正常者や網膜疾患について

青錐体系機能を系統的に検討した報告は,網膜色素変性

を対象 としたもの8)9)以 外になかった。我々は,青色光 を

刺激光 とした光学系を用い,正常若年者および種々の網

膜視神経疾患に対して,こ の PFTの測定を行ったが,そ

の曲線は正常若年者で得 られるものと異な り,疾患に

よって様々な偏位を示すことが判明した10)～ 12).

正常者では,加齢に伴い青錐体系機能が低下するが,そ

の要因として,本質的な網膜機能の低下とともに,中 間透

光体の黄色化が考えられている13)～ 15)。 これらに対 し,青

色刺激光を用いた PFT測定では,曲線の偏位のパター

ンにより,中 間透光体以外の網膜の本質的な変化が捕え

られる可能性がある。今回我々は,こ れまでパターンのみ

で比較されていた PFT曲線を指数関数に近似 して,曲

線のもつそれぞれのパラメーターを解析することにより

定量的に閾値曲線の偏位を比較し,青錐体機能の加齢変

化を検討したので報告する。

II対 象 と方 法

年齢が 20歳以上 72歳以下で,矯正視力 1.0以上の 3

D未満の近視 11名 および遠視 2名 ,正視 17名 の対象者

30名 (男 性 15名 ,女性 15名 )の うち,30歳 以下 の 11名

(男性 6名 ,女性 5名 )を対照群 とした。他の対象者は,年

齢別に 3群に分類し,群別に算出された平均閾値曲線を

比較検討することにより曲線の偏位のパターンの解析を

行った。40代 の 7名 (男性 3名 ,女性 4名 )を I群,50代の

6名 (男性 3名 ,女性 3名 )を II群,60歳以上の 6名 (男性

3名 ,女性 3名 )を III群 とした.こ れらの対象者の中間透

日眼会誌 101巻  3号

光体は清明で,眼科的にも異常は認めなかった。対象者に

は内容を良く説明し,承諾が得られたのち検査を行った。

方法は既報
10)し たように,約 3.6 1og troland(td)の 明

るさの黄色定常順応光上に,長時間露光の点滅する青色

の第 2の背景光 (439 nm,500 msこ れをフラッシュと呼

ぶ2))を設定し,そ の中心に短時間刺激の検査光 (439 nm,

50 msこ れをプローブと呼ぶ2))を 露光 して測定視標 と

し,青色背景光の輝度変化に対する増分関値の測定 を

行った (図 1)。 光学系の光源は,500Wキ セノンランプ

で 3光路から成 り立っている。光路 1は視角 1°のプロー

ブを,光路 2は視角 2° のフラッシュを露光させるための

もので,光路 3は 600 nm,視角 13° の黄色定常順応光の露

光に使用した。3つ の光路からの光は直径 2mmの人工

瞳孔を通して MaxweH視で自然瞳孔の被検者に与 えら

れた。約 5分間の黄色光による順応後,プローブ,フ ラッ

シュそれぞれ単独で,黄色順応光上での閾値を測定後,フ

ラッシュ単独の関値 よりやや輝度の低い所か ら,0.25

log tdご とに輝度を上昇させ,点滅する青色光上に露光

されるプローブの関値 (probe―■ash tけeshold:以 下,

PFT)を 測定した。プロープの閾値は点滅背景光のある

輝度から立ち上が りを示し,し ばらくするとなだらかな

別な曲線に移行するロジスティック曲線様のパターンを

示した。これらの測定点をすべてエネルギー補正し,相対

輝度から絶対輝度 (log td)に 変換 した後,初期測定点か

ら別の曲線に移行する以前までの測定点を選び,一本の

指数関数曲線への近似を行った(図 2(1))。 近似法 として

は,ま ず,各 フラッシュ輝度に対するプローブの測定デー

タから,背景青色光が存在しない時のプロープの関値 (初

期閾値)を減じ,そ れらの各値を指数関数

y=abt                   (1)
のtに ,各 フラッシュ輝度値をyに代入して求める。その

際,(1)の 両辺の対数をとり,logy=Y,loga=A,logb=

Bと おくと(1)は

Y=A+tB                  (2)
に置き換えられ直線化される。(2)に 対し,各測定値を代

入,最小 2乗法で A,Bを求め,a,bを 決定した。得 られた

閾値曲線は,上記に従い解析され,漸近線 POを持つ a× bF

の指数関数曲線で表現された。すなわち,

P(f)=a× bF+P。              (3)
の式で表され,P(f)は 点滅背景光 (フ ラッシュ)の 輝度 f

における検査光 (プ ローブ)の 開値 を示 し,POは ,600 nm

の黄色定常背景光上におけるプロープのみの関値であ

る。a,bは 近似された指数関数曲線の係数で,aは フラッ

シュの輝度が 0 1og tdの ときのプロープの閾値を,bは

曲線の立ち上が りの傾きを示している。このようにして,

各群の閾値曲線の係数,傾きとともに曲線の初期閾値,点

滅背景光の各輝度に対するプローブの闘値を計算上求

め,PFT曲線の青錐体系メカニズムについて数値化 を

行った。

13° ____」

1°コ
=

50 ms
プロープ
(439 nm)

定常順応光 (600 nm)

図 1 測定視標の時間的空間的模式図.

3つの同心円は中心からそれぞれ青色短時間刺激の検

査光 (439 nm,視 角 1° ,刺激時間 50 ms,こ れをプロー

ブと呼ぶ),青色長時間露光点滅光 (439 nm,視 角 2°,刺

激時間 500 ms,こ れをフラッシュと呼ぶ),黄色定常順

応光 (600 nm,直 径 13° )を示す。プローブとフラッシュ

は同期 して点灯され,フ ラッシュを第 2の背景光 とし

たときのプローブの増分閾値を求めた。

~T~

_上 :°

500 ms
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(1)                (2)                (3)
図 2(1)シ ミュレーションによる閾値曲線の指数関数曲線への近似 .

横軸は背景 フラッシュの相対輝度 (10g td)を ,縦軸はプローブの相対閾値 (log td)を 示す。プローブのみの

関値は(― )で示した。フラッシュの各輝度に対 して得られたプローブの増分閾値は図の●で示 した曲線を

描 くが,こ れらの測定点のうち,初期測定点から別の曲線に移行する以前までの測定点を選び,シ ミュレー

ションで近似 し,指数関数曲線 P(f)=a× bf+POを 得た。P(f)は フラッシュの輝度が fの ときのプローブの

関値を,POは プローブのみの閾値でこの曲線の漸近線を示す。a,bは シミュレーションで得 られた係数であ

る。

図 2(2)POの 変化に伴 う曲線の動き。

曲線の最小値 P。が P′ 0に変化することにより,指数関数曲線① は上方へ偏位し,P(f)=P′ 。を漸近線にもつ

指数関数曲線② となる.

図2(3)aの変化に伴う曲線の動き。

係数 aは背景フラッシュの相対輝度が l trolandの ときのプロープの閾値を表す。aが a′ に変化した場合,

指数関数曲線① は右方へ偏位し,② となる。

log
‐1    ‐05   0

○

(3)式 のパラメーターについてはそれぞれ以下のよう

に解釈 した。POす なわちプローブのみの閾値は,個々の

症例で得られた曲線の垂直軸方向の最小値 として評価し

た。閾値曲線は,こ の初期閾値の変化により垂直軸方向へ

の偏位を示す(図 2(2)).プ ローブの閾値はフラッシュの

輝度を上昇させるにつれ,上昇傾向を示し,そ れらの各測

定値はプローブ単独の関値を漸近線に置き換えた場合の

指数関数に近似 される。その場合,係数 aは フラッシュ

の輝度が 0 1og tdの 状態のプローブの閾値を示 し,フ

ラッシュの輝度 0 1og tdの 垂直軸を中心に,曲線の水平

軸方向への偏位を定量的に表す(図 2(3)).b値 は指数関

数の底であり,曲線の立ち上がりの程度を示している。

III 結  果

1.プロープ,フ ラッシュ単独閾値

図 3に各対象者のプローブ,フ ラッシュの単独閾値を

プロットしたものを示す。両単独閾値の加齢に伴う変化

は 2本の回帰直線で示された。対照 と I群では,閾値上昇

はみ られず(プ ローブ :r=0.02,フ ラッシュ :r=0.21,

p<0.1),50歳以上では,加齢とともにそれぞれの閾値は

上昇 した(プ ローブ :r=0.81,フ ラッシュ :r=0.77,p<

0.01)。

2.年齢群別閾値曲線の解析

シミュレーションで求められた対象者 30名 の各測定

Iog td

1

○ プローブ閾値

● フラッシュ闘値

●

○

○

対照群

20 30 40 50 60 70  歳

図 3 対象者 30名のプロープ,フ ラッシュそれぞれ単

独の閾値 と回帰直線 .

横軸は年齢 を,縦軸は青色刺激光および背景光の輝

度を示す.そ れぞれの単独闘値は 40代 まではほぼ一

定 しているが,50歳以上では年齢 とともに著 しく上

昇する。50歳以上のそれぞれの閾値 と年齢 との相関

係数 rは プロープが r=0.81,フ ラッシュが r=0_77
と正の強い相関を示 した.図の 2本の直線はプロー

ブ,フ ラッシュそれぞれの 50歳未満 と50歳以上の

回帰直線を示す。

曲線 (図 4)は ,群別に各指数関数曲線の平均値,標準偏差

を算出し,図 5に示した。群別に見た場合,対照群,I群は
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図 4 対象者 30例のプロープーフラッシュ閾値曲線。

それぞれの閾値曲線の分布はほぼ一定であったが,II,HI

群では個々の関値曲線の分布のばらつきが大きく,そ の

分布幅も対照群,I群に比べ大きい。個々の指数関数曲線

のパラメーターは群別にまとめ,そ れぞれの平均値 と標

準偏差を算出した(表 1).POは年齢に伴い上昇する傾向

を認めた。これを群別にみると対照群では平均値は0.05

log tdで あったが,I,II,IH群ではそれぞれ 0.25,0.93,

1.36 1og tdと 増加 し,対照群 と比べ有意差を認めた(I

群 p<0.05,II,IH群 p<0.01)。 この P。の増加は曲線の上

方への偏位を示している。a値は対照群,I群でそれぞれ

0.72,0.9 1og tdで 両群間に有意差 は認めなかったが,

II,IH群ではそれぞれ 0.36,0.31 log tdと 減少傾向を示

し,対照群,I群と有意差を認めた (そ れぞれ p<0.01)。 a

値の増減は曲線の水平方向への偏位を示すものである

が,こ の結果からII,IH群 は右方向へ偏位することが示さ

れた。b値は各症例により,ば らつきが大 きいが,曲線が

急峻な立ち上がりを示すフラッシュの各輝度における測

定では,そ の輝度変化に対する各対象のプローブの開値

は平均値,分散ともに統計学的に有意差がなく,各群の曲

線の形状には有意な変化がなかった。すなわち,a,P。の

(‐ )   -1.5     -1    
‐0.5     0     0.5 1● g td

背景フラッシュの相対輝度 (|。
g tr。land)

図 5 年齢別に分類された各群の平均閾値曲線.

各群の平均閾値曲線と各 nash輝度での点滅背景光上

のプローブの閾値の標準偏差 (± lSD)を 示す。II(50

代),IH(60歳 以上)の両群 ともに右上方へ偏位し,対照

群(30歳未満),I(40代 )群 と交差した。HI群の曲線は

さらに上方へ偏位し,他の群で見られるような曲線の

急峻な立ち上がりは見られず,なだらかであった.I群
の曲線は対照群に比べやや上方へ偏位した。

データから曲線は水平方向 と垂直方向に偏位するが,PO

の増加 とともにa値の減少を示すII群 では対照群に対

し,結果的に右上方へ偏位する傾向を示し,I群の曲線と

一部交差 した。lH群 はII群 よりさらに右上方へ偏位し,他

の群でみられるような曲線の急峻な立ち上が りはみられ

ず,な だらかな閾値曲線を示 し,フ ラッシュ輝度の高い所

で,他の群の曲線と交差した。一方,I群 の平均閾値曲線

は対照群 と比較して上方のみに偏位しているが,曲線の

交差は認められなかった。両者の点滅背景光の各輝度に

対する検査光の閾値,す なわち,平均曲線の位置の相違

は,統計学的に有意差 (p<0.05)を 認めた。

IV 考  按

ある定常順応光上にそれ とは波長の異なる長時間露光

の第 2の背景光を点灯させ,そ れと同期 して露光 した短

時間刺 激 光 の閾値 の測 定 は,Hoodら 2)に よ りprobe―

nash threshold(PFT)曲 線 として報告され,種々の基礎

的な実験 がなされた3)～ 9)。
彼 らはその反応様式 として,

表 1 年齢別に分類された対象者の指数関係の係数の平均値と標準偏差

群 対  照 II III

例 数

プローブ単独 (Po)
(log td)

フラッシュ単独

(log td)
a

(log td)
b

11

0.05[±:0.21

-0.77± 0.20

072± 0.20

16.2± 18.9

7

0.25」 =0.11*

-0.64± 0.41

0.90± 0.38

51_4± 93.7

6

0.93± 0.48**

-0.25± 0.18料

0.36± 0.17料

43.7± 69.3

6

1.36:±:0.20**

0.26± 0.47料

0.31± 030料

57.8:士:88 9

p<0.05 ** I p(0.01

1

I
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れたが,特 に PO,aの 2つ のパラメーターは曲線の偏位

に深 く関係 している。P。 すなわちプローブのみの閾値

は,指数関数曲線の最小値で垂直軸方向の位置を決定す

る因子 として,ま た,係数 aは フラッシュの輝度が 0 1og

tdの状態のプローブの関値を示 し,フ ラッシュの輝度 0

log tdの垂直軸を中心に,曲線の水平軸方向への偏位を

定量的に表す指標 として考えることができた。曲線の底

を示す bは ,ば らつきが大きく,平均値,分散 ともに統計

学的有意差はなかった。

Hoodら 6)は
,二つの異なったモデルを提唱 し,閾値曲

線の偏位を解説 した。一つは順応状態の変化に応 じた偏

位で,例 えば,中間透光体の混濁や網膜視細胞色素の減少

もしくは不規則な配列によって網膜の順応が弱められる

場合には,背景光 と順応光の両者の関値が上昇し,曲線は

右上方へ偏位 し,正常者で得られた曲線 と一部交差する

ような形状となる。もう一つのモデルは,視細胞数は変わ

らないが,視細胞それ自体の活動に変化がみられる場合

の偏位で,例えば網膜の酸素飽和度が減少し,そ の代謝活

性が阻害されるような網膜疾患では,曲線は全体 として

上方へ偏位するような状態となるが,そ の立ち上が りは

より急峻で正常者の曲線とは交差しないというものであ

る。今回の結果では,曲線は加齢に伴い POの 上昇を来し,

上方へ偏位するが,視力が良好で検眼鏡的に中間透光体

の混濁が確認 されなくても50代 ,60代ではa値 の減少

により右方へも偏位 し,40代 の曲線 と一部交差 した。す

なわち,こ れは青色点滅背景光および刺激光の両青色光

に対する閾値の上昇を示し,網膜の反応性の低下に加え

て順応状態を低下させる要因があったものと思われる.

その最大の要因は,水晶体の責色化 と考えられ る。Po‐

kornyら 13)は
,400 nmの 青色光を用いて水晶体の分光濃

度を測定し,青色光の吸収は50代 までは年齢 とともに直

線的になだらかな増加傾向を示すが,60歳以上では青色

光吸収は著明に増加し,そ れぞれ異なった相関を示すこ

とを報告した。我々の結果でもプローブ,フ ラッシュそれ

ぞれの単独の閾値は二相性を示し,そ れぞれの回帰直線

は 50代 で交差していたこと,ま た,対照群,I群の関値曲

線 と比較して,II,IH群の曲線の偏位のパターンが異なる

ことから,水晶体の黄色化が閾値曲線の加齢変化にも大

きく関わっていると考えられる。この場合,曲線の形状が

変化 しないことも水晶体吸収のメカニズム と合致する

が,視細胞色素の減少による光の吸収低下でも同様の変

化がみられることから,ど の割合で水晶体の吸収が起

こっているかは,今回の結果か らは,は っきりしなかっ

た。しかしながら,点滅背景光下の平均閾値曲線では,水

晶体の加齢では説明できない上方のみの曲線の偏位が加

わっており,同 じフラッシュ背景光に対するプローブの

閾値が上昇していることを示している。特に 40代で構成

される I群では,曲線は上方のみに偏位するパターンを

示し,中 間透光体や網膜の色素濃度では説明できない網

Alpernら 1)に よって報告された,視覚系の電気生理学的

現象に合致した反応式

R(r)=丁
百嘉

=°

Rma｀        (4)

を心理物理学的にも応用 した。すなわち,R(I)は 点滅光

の強度が Iの ときの反応の大きさを,Rmaxは 点滅光の強

度が どんな値であっても,反応の大きさが最大になる状

態を表 し,σ はsemi― saturation constantと 呼ばれ,R(I)

の 2分の 1が得られる点滅光の強度 とした。この反応式

によって得られる曲線 は,当 初,cone saturation2)3)と 呼

ばれる視細胞レベルの反応とされ,指数関数曲線のよう

に急激な上昇を示 したのち,プ ラトーに移行するロジス

ティック曲線で表された。しかし,こ の曲線のメカニズム

を視細胞レベルで説明するには矛盾が多 く,そ の後の研

究によりopponent mechanismが 介在する反応である

ことが証明された4)5)。

明るさの強い黄色定常背景光に順応された状態で増分

閾値を測定する場合,赤 ,緑錐体系による中,長波長光に

反応するメカニズムは抑制され,主 に短波長,す なわち,

青錐体系が反応するメカニズムが観察されることは,古

くか ら報告
16)17)さ れている.臨床的にも糖尿病網膜症な

ど後天的に青色感度が低下する頻度が高い網膜疾患に対

して,青錐体系の関値測定が行われ,そ の機能障害につい

て検討 されてきた18)19).PFTで も,青色の 1°の刺激光お

よび 2° の背景光に対 し,大 きさ 13° の黄色順応光を常時

点灯 しており,こ の条件下で得られる増分閾値は,選択的

な青錐体系メカニズムによる反応 と考えられる。実際に

Hoodら は,PFTの網膜疾患への臨床応用を考え,長波

長メカニズムの閾値曲線のパターンを検討した り6)7),青

色点滅背景光を用いて,網膜色素変性などの限られた疾

患の青錐体メカニズムに関する実験を行ったが8)9),そ の

後の臨床症例での系統的な報告はない。

人間の視覚系のうち網膜錐体系の反応は,(4)の等式で

表されることは先に述べたが,心理物理的に増分閾値を

測定する場合,順応系の変化により,閾値曲線の偏位が観

察される2)～ 8)。 その際,そ れぞれの曲線の評価は,得 られ

た曲線のすべての形状ではなく,初期測定点から急峻な

立ち上がりを示し,プラ トーに至る前までの部分を比較

することによって行われた2)3)。 この閾値曲線は,点滅背

景光の輝度が高くなると異なるメカニズム曲線に移行す

るが,青錐体系機能を評価するには他のメカニズムの介

入がない,最初に出現する反応曲線の観察が重要である。

ただ し,そ の検討法に関 しては,こ れ まで反応曲線のパ

ターンの比較が主で,各一定背景輝度に対する個々の閾

値を直接比較するということは行われていない.我々は

この関値曲線の最初の部分の解析を行うために種々のシ

ミュレーションを検討 したが,測定されたデータに最 も

適合する曲線が指数関数であったため,こ の関数の近似

による解析法を考えた。閾値曲線は(3)式 のごとく表現さ
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膜の反応性の低下が始 まっている可能性が示唆された。

網膜の加齢変化の形態学的研究
14)か ら,高齢者の錐体細

胞は粁体,神経節細胞 と比べ,細胞数の減少は少ないとの

報告がある一方,高齢群の網膜中心富の短波長感受性細

胞の感度は著明に低下 し,中 間透光体の他,青錐体色素の

減少など網膜そのものに感度喪失の原因があることが示

唆されている15)。 また,網膜剥離眼の病理学的検索から20)

は,赤,緑錐体の細胞数および形態学的変化はほとんどみ

られなかったのに対 し,青錐体細胞 は発症数 日で不可逆

性の壊死性変化を生 じ,細胞数も減少 した という。加齢網

膜 においても例え全錐体細胞数の変化 は軽微でも,脆弱

性の強い青錐体細胞は細胞数の減少および形態学的変化

の発生は否定できない。加齢に伴う視機能の低下は,一般

的には上記に述べた黄斑部における視神経細胞数および

錐体色素の減少に加 え,神経節細胞数の減少を含めた神

経伝達機構の機能低下や,網膜視神経以外の皮質レベル

でのニューロンの減少
21)な ども考 えられているが,本 法

において捕えられた感度低下は,こ れ らの報告を指示す

るものであ り,40代 の閾値曲線 は,ご く初期の青錐体 系

の反応性の低下を鋭敏に捕えている可能性があると思わ

れた。今後,さ らにこれら加齢に伴う閾値の変化を検討す

るうえで,中 間透光体の影響が少ない人工水晶体挿入眼

を対象 とした閾値測定が有用であると考えられた。
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