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要

Light‐ emitting diode(LED)内 蔵コンタク トレンズ

電極を使用 し,短波長錐体網膜電図 (S‐ cone ERG)と 長

中波長錐体網膜電図 (LM‐ cone ERG)の 加齢変化を検討

した。水晶体は加齢により黄色化 し短波長光を吸収する

ため,そ の影響 を防 ぐため に偽水晶体眼 31人 31眼

(25～91歳)を 対 象 と した。S‐ cone ERGと LM‐ cone

ERGを それぞれの最大振幅を惹起する刺激光を用いて

記録し,そ の成分の統計学的分析を行った。S‐ cone ERG

の b波の振幅,LM‐cone ERGの a波,d波の振幅は加

齢に伴い有意に低下 し,b波,d波潜時は有意に延長 し

た。また,LM‐ cone ERGの b/a比は有意に増加 した。S‐
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cone ERGの b波の潜時,LM‐cone ERGの a波 の潜

時,b波振幅は年齢 との有意な相関はなかった。これらの

結果から,短波長錐体システム,長中波長錐体システムで

は 20代から加齢変化が始 まっていると考えられた。ま

た,LM‐ cone ERG b/a比 の有意な増加は過分極性双極

細胞の加齢に対する脆弱性を示 しているものと思われ

た。(日 眼会誌 101:434-440,1997)

キーワー ド:短波長錐体網膜電図,長中波長錐体網膜電
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Abstract
We studied the effect of age on short-wavelength peak time of LM-b and LM-d, and significant

sensitive cone electroretinogram (S-cone ERG) and increase in the b/a ratio of the LM'cone ERG. but

long-and middle-wavelength sensitive cone ERG no significant age correlation between the peak

(LM-cone ERG) using a contact lens electrode with time of S-b and LM-a and the amplitude of the

a built-in light-emitting diode. We recorded ERGs b-wave. Our results provide evidence that age-

in 31 pseudophakic subjects to avoid the efrect of related changes in S- and LM-cone systems begin in

yellowing in human crystalline lens. The intensities the twenties in humans. Furthermore, a significant
of our stimuli were on the asymptote of the increase of the b/a ratio suggests that off-bipolar

intensity-response curve. We performed linear cells are more vulnerable to aging than on-bipolar

regression analysis against age on the S-cone ERG cells. (J Jpn Ophthalmol Soc l0l t 434-M0' 1997)

b-wave (S-b), and the LM-cone ERG a-, b- and

d-waves (LM-a, LM-b, LM-d). We found significant Key words: S-cone ERG, LM-cone ERG, Aging,
age-dependent reduction in the amplitude of S-b, Pseudophakia, LED

LM-a, and LM-d, significant prolongation in the

I緒  言

錐体網膜電図(ERG)の加齢変化に関しては,古 くから

多くの研究1)2)が なされているが,錐体ERGを短波長錐

体 ERG(S―cone ERG)と 長中波長錐体 ERG(LMcone

ERG)を 分離 して分析 した報告 はない。これは,S― cone

ERGの記録が容易ではなかったことと,加齢による水晶

体の黄色化の問題があったためである。従来から行われ
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てきた S―cone ERGの 分離方法には強い青色刺激光 と

黄色背景光
3)～5)が

必要であ り,こ れらの光 を通常の ERG
刺激装置を用いて得ることはできない。最近では,こ のよ

うな強い光 を用いない方法
6)～ 8)も

報告されたが,著者 ら9)

は新 し く開発 された青色高輝度 Hght‐emitting diode

(LED)を利用 して青色刺激光 を作 り,S‐cone ERGの 分

離に成功 した。この研究では著者 らの開発 した方法を用

い,加齢 による水晶体の黄色化の影響を避けるため,偽水

晶体眼 において S‐cone ERGと LMcone ERGを 記録

した。S―cone ERGで は b波 のみが記録 され,LM‐ cone

ERGでは a波,b波 ,d波が記録 される。これ らの成分の

起源に関 しては最近になって多 くの報告
3)10)H)が

あり,そ

れら研究結果を踏 まえてヒ ト短波長錐体システムと長中

波長錐体 システムの加齢変化について検討 した。

II方 法 と対 象

1.ERGの 記録方法

LED内蔵コンタク トレンズ電極を使用 し,こ れにより

刺激 と記録 を行った。背景光は,ス ライ ドプロジェクタか

らの光 をコンタクトレンズ電極に照射することによって

得た (図 1).ス ライ ドプロジェクタは,カ ルセルに各種の

フィルターを入れることによって背景光の波長や強度を

調節することができる。また,ス ライ ドプロジェクタは大

きな交流ノイズを発生するため,ス ライ ドプロジェクタ

の周囲 を金属で覆い,こ れを groundに 連結することに

よってノイズを減少させた。LED内蔵電極は乳自色のプ

ラスチ ックでできているため,こ れが di∬ userと して働

き,刺激光 と背景光は網膜全体に照射 される。しか し,こ

の電極が角膜からずれると刺激は網膜の一部のみを刺激

することになり,背景光 も電極を通過せずに眼内に入る

ため,か な り照度が不安定 になる。したがって,こ のシス

テムを使用するときは,電極の固定が非常に重要である。

S―cone ERG,LM― cone ERGは ,以下のような条件で記

録 した。

LED内 蔵コンタクトレンズ電極

カルセル   背景光
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1)S‐ cone ERG言 己録

ミドリンP③ (参天製薬)で散瞳後,主 波長 450 nmの

LED内蔵電極を装着し,ス ライドプロジェクタにより黄

色光 (Kodak Wratten No.12)を 背景光 として照射 し

た。刺激光の照度は 3.1 log photopic trolandsで あり,刺

激頻度は3 Hzの矩形波で,on:o∬ 比は1:1である。背

景光の照度はvan Norrenら 3)の
報告に基づき,4.8 1og

photopic trolandsと した。これにより粁体 とLM―cone

が十分に抑制され,S―cone ERGが分離されることは,

LM―coneが欠1員 しているblue cone rnonochrolnat~で も

正常者 と同じ波形が記録されること,粁体が機能 しない

fundus albipunctatusで も正常者と同じ波形が記録され

ることによって確認されている9).

2)LM‐ cone ERG記 録

S―cone ERGと 同様に散瞳後,主 波長 566 nmの LED
内蔵電極を装着 し,ス ライドプロジェクタにより青色光

(Kodak Wratten No.48)を 背景光 として照射 した。刺

激光の照度は 3.8 1og photopic trolandsで あり,刺激頻

度は3 Hzの 矩形波で,on:o“ 比は 1:1である。背景光

の照度は 3.2 1og photopic trolandsと した。この背景光

強 度 はInternational Society of CHnical ElectrO_

physiology and Vision(ISCEV)が 提「昌するISCEV pro‐

toc。 112)に おける Photopic ERGの 背景:光 と等しく,粁体

とS‐ coneは この背景光で十分に抑制されると考えられ

る。増幅器 の時定数 は0.1秒 ,high― cutは 100 Hzで あ

る.S―cone ERG,LM‐ cone ERGは ともにかなり]童 い光

を使うため,被験者の負担を少なくできるよう平均加算

は 32回 とした。反応の記録は通常 2名の験者によって行

われた。1名 は暗室の中でコンタク トレンズ電極の状態

と背景光の照射が確実に行われているかどうかを確認

し,も う1名 は明室で刺激の制御 と反応の記録を行った。

2.対  象

S‐cone ERGと LM‐cone ERGの刺激振幅曲線を得る

ため,中間透光体に混濁がなく,網膜脈絡膜疾患のない正

常者 5名 (25～ 29歳)を対象として,S―cone ERGと LM―

cone ERGを 記録 した。S―cone ERG記録に用いた刺激

強度は 2.0。 2.5,2.8,3.1,3.3 1og photopic trolandsで あ

り,LM―cone ERG記録 に用いた刺激強度 は 2.1,2.6,

3.1,3.8,4.1 log photopic trolands‐ で
｀
ある。

正常者 5名 か ら得 られた刺激振幅曲線か ら S‐cone

ERGと LM―cone ERGに 最大振幅を与える刺激強度を

求め,そ れらの刺激光を用いて先天色覚異常のない偽水

晶体 眼 31眼 (25～ 91歳 )か ら S‐cone ERGと LM― cone

ERGを記録した。これらの被験者は自内障手術前に強度

近視や強度遠視のない症例であり,網膜脈絡膜疾患がな

く,8mm以上の散瞳が得られている.ま た,格子状変性

や ドルーゼンのあるもの,視野異常のあるものは含 まれ

ておらず,矯正視力は全例 1.0以上であった。自内障手術

は全例水晶体乳化吸引術により行われており,手術時間

スライ ドプロジェクタ

不関電極
アース (反対側 )

刺激装置

記録装置

図 1 網膜電図 (ERG)記録装置の図 .

散瞳後 ,light‐ emitting diode(LED)内 蔵コンタク トレ

ンズ電極を装着し,ス ライ ドプロジェクタにより背景

光 を照射 した。背景光の波長は Wratten llterを カル

セルに入れて調節 した。LED内蔵コンタク トレンズ電

極 は刺激装置 と記録電極 を内蔵している。不関電極 と

接地電極 (ア ース)を耳柔に装着する。
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S-cone ERG

刺激強度

(lo9 td〕

2.0

2.5

(μV)
9

8

振

幅

18        23        2.8        33
刺激強度 (log id)

図 3 S‐cone ERG波 の intensity_respOnse curve

の平均値 (士標準偏差 )。

正常人 (有水晶体眼,20代)8名 .縦軸が b波振幅,横

軸が刺激光照度 を表 している.b波 振幅 は3.1 log

photopic trolandsで 最大 となる。

は 10～20分である。顕微鏡の観察光が網膜障害を起 こさ

ないように,角膜レンズなどを用いて照射時間が最小限

になるような努力がなされている。術後に光障害が疑わ

れた症例は含まれていない。移植された人工水晶体は直

径 6mmの 紫外線 非透 過 の polymethylmethacrylate

(PMMA)レ ンズであり,嚢 内に固定されている。後発白

内障が著しい症例はこの検討には含まれていない。また,

若年者の自内障はすべて前眼部への外傷によるものであ

り,網脈絡膜への障害はない。

検査前に検査の意味を被験者に十分に説明 し,イ ン
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LM― cone ERG

刺激強度
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図2 短波長錐体 ERG(S‐ cone ERG)と長中波長錐体 ERG(LM‐ cone ERG)の例.

左の数字は刺激光の照度を表している。

(μV)
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振

幅
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2         2.5         3         3.5         4

刺激強度 (log td)

図 4 LM‐ cone ERG b波 の intensity‐esponse

curveの平均値 (± 標準偏差)。

正常人 (有水晶体眼,20代)8名.縦軸が振幅,横軸が

刺 激 光 照 度 を 表 し て い る.b波 振 幅 は 3.8 1og

photopic trolandsで 最大となる。

フォーム ド・ コンセン トを得た。

III 結  果

1.S¨cone ERGと LM‐ cone ERGの 刺激振幅曲線

正常者から記録された S―cone ERGと LMcone ERG
の intensity seriesの 1例を図2に 示 した。S‐cone ERG

は どの刺激強度で もb波 のみが記録 され,LM‐cone

ERGでは a波,b波 ,d波が記録された。d波の潜時は矩

形波刺激の始 まった時点から計測 した。S―cone ERG,

LM―cone ERGと もに刺激強度が変化 しても,潜時はあ

―

⌒ ´
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図 5 S‐cone ERG b波 振幅,潜時の加齢変化 .

A:縦軸が b波振幅,横軸が年齢を表している。直線はb波振幅を年齢で回帰した直線(y=-0.12x+13.7)
である.相関係数(R)=-0.77,危 険率(p)<0.0001.B:縦軸が b波潜時,横軸が年齢を表している.
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図 6 LM‐ cone ERG a波 振幅,潜時の加齢変化 .

A:縦軸が a波振幅,横軸が年齢を表 している。直線は a波振幅 を年齢で回帰 した直線 (y=-0.21x+29.8)
である.R=-0.61,p=0.0002.B:縦軸が a波潜時,横軸が年齢を表している。

まり大きく変化しない。Swansonら 8)の
報告では S‐cone

ERG b波の潜時が低刺激強度で著 しく延長しているが,

これは彼 らの方法 (silent substitution)を 用いると粁体

の反応が混入するためであろう.正常者 8名の刺激振幅

曲線 (平均値土標準偏差)を図 3,4に示した。

S‐cone ERGと LM―cone ERGの ように,起源の異な

るERGを比較検討する場合には刺激―振幅曲線上の位

置を同一にする必要がある。この研究では加齢による変

化を検討するために,b波 において最大振幅を与える刺

激強度を用いることとした。最大振幅が得られる刺激強

度 は,S―cone ERGで は3.1 log trolandで あ り,LM‐

cone ERGで は 3.8 1og trolandで ある。その刺激強度で

の平均振幅 は,S―cone ERG b波 で は 6.4μ Vで あ り,

LM―cone ERGで は a波 が 17.8μ V,b波 が 38.lμV,d

波が 27.5μ Vである。平均潜時は,S‐cone ERG b波 では

54.7 msecで あ り,LM‐cone ERGで は a波 が 25.7

msec,b波が 38.2 msec,d波が 190.5 msecである。

2.加齢による S‐ cone ERGと LM‐ cone ERGの 変

化

偽水晶体眼から記録された反応から,S‐cone ERG b

波の振幅 と潜時,LM‐ cone ERG a波 ,b波,d波の振幅と

潜時 を測定 し,直 線 回帰分析 を行った。図 5に S―cone

ERG b波 の振幅 と潜時の加齢に伴 う変化を示 した。S‐

cone ERG b波 の振幅 は,統 計学的に有意 に低下 した

(R=-0.77,p<0.0001).潜 時は統計学的有意差はない

ものの,延長傾向を示した。図 6に LM‐cone ERG a波 の

振幅 と潜時の加齢に伴 う変化を示 した。a波の振幅は統

計学的に有意に低下 した(R=-0.61,p=0.0002)。 潜時

は統計学的有意差はないものの,延長傾向を示した。図 7

に LM―cone ERG b波 の振幅と潜時の加齢に伴う変化を
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図 7 LM‐ cone ERG b波 振幅,潜時の加齢変化 .

A:縦軸が b波振幅,横軸が年齢を表 している。B:縦軸が b波潜時,横軸が年齢を表している。直線はb波潜

時を年齢で回帰 した直線 (y=0.082x+38.2)で ある。R=0.48,p=0.0070。
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示した。b波の振幅は統計学的有意差はないものの,低下

傾向を示 した。b波潜時 は統計学的に有意 に延長 した

(R=0.48,p=0.0070)。 図 8に d波の振幅 と潜時の加齢

に伴 う変化を示した。d波の振幅は統計学的に有意に低

下した (R=-0.43,p=0.017)。 d波潜時は統計学的に有

意 に延 長 した(R=0.41,p=0.022)。 図 9に LM―cone

ERGの b/a比の加齢に伴う変化を示した。b/a比 は統計

学的に有意に増加した(R=0.44,p=0.014)。

IV 考  按

本研究では S―cone ERG,LM‐ cone ERGと もに加齢

による変化が観察された。すなわち,S―cone ERGではb

波の振幅の低下,LM―cone ERGではa波,d波の振幅の

低下,b波 の潜時の延長,b/a比の増加である。これらの

多彩な変化を検討するために,ま ず網膜の一次ニューロ

20  30  40  50  60  70  80  90  100           20  30  40  50  60  70  80  90  100
年齢                        年齢

図 8 LM‐ cone ERG d波 振幅,潜時の加齢変化.

A:縦軸が d波振幅,横軸が年齢を表している。直線はd波振幅を年齢で回帰した直線(y=-0.21x+33.0)
である。R=-0.43,p=0.017.B:縦 軸が d波潜時,横軸が年齢を表している.直線はd波潜時を年齢で回帰

した直線(y=0.72x+190.0)で ある。R=0.41,p=0.022.

ンである視細胞の変化について考えてみる。視細胞の加

齢現象を病理学的に検討した報告
13)～ 16)は数多 くある。質

的検討では加齢による粁体細胞,錐体細胞ともに外節の

破壊,ま た,錐体細胞内節における liponscin13),refrac_

tive particles“ ),refractile bodiesDの 蓄積などが報告さ

れている。また,数量的検討16)で は粁体細胞は錐体細胞よ

り加齢変化が強い。90歳 において粁体細胞は中心 28.5

度で,そ の 30%が失われるが,残 った粁体細胞の内節が

肥大し代償している。錐体細胞は,中 心 28度 では変化が

ほとんどなく,最周辺部で 23%程度の減少が報告されて

いる。また,S‐cone細胞に関しては成人早期か ら減少 し

始めているといわれる。このような視細胞の加齢変化が

S‐cone ERG,LM―cone ERGの加齢現象に大きく関与 し

ていることに疑間の余地はない.

しかし,視細胞の減少のみではb波の潜時の延長,b/a
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双極細胞 よりも遅いため,b波潜時は延長 した。一方,

ERGの a波は視細胞,b波は双極細胞起源であるとする

従来の学説をそのままLM―cone ERGに 当てはめると,

加齢によるb/a比 の増加を説明するのは困難である。著

者 らの仮説は,今後さらに動物実験などで検討する予定

である。

錐体 ERGの 加齢現象についての報告は多数 ある.

Weleberl)に よれば,LM―cone ERGの b波振幅 は減少

し,潜時には有意な変化はないとしている。Birchら 2)の

検討では,加齢によりLM‐cone ERGの b波 は振幅が減

少し,潜時が短縮している。また,Gourasら
7)は LM― cone

ERGを分離して S―cone ERGと 比較検討した。しかし,

これらの報告では刺激光が nashで あり,ほ とんどの症

例が有水晶体眼であるため,本研究の結果と比較するこ

とは適当ではない。Flash刺 激で記録 された LM‐ cone

ERGの b波は,お そらく矩形波刺激で得られた b波 とd

波の混在したものであり,結果の解釈が複雑である。

また,S‐cone ERGは 水晶体の黄色化により振幅の低

下がみられるため,有水晶体眼での加齢変化の検討は難

しい。この点に関してはいくつもの報告がある。宇治17)に

よれば,水晶体の透過性は若年者でも短波長領域では著

明に減少する。また,黄色化した水晶体は短波長光を吸収

するためERGに影響を与え,短波長光による変化が長

中波長光よりも大きいことが Dodtら 18),van Norren19),

宇治20),吉 田ら21),町 田ら22)に よって報告されている。宇

治20)は
自色光順応下で自内障眼 と無水晶体眼の ERG,b

波の振幅を波長ごとに(400～ 680 nm,16色 )比較検討し,

無水晶体眼では 500 nm以 下での b波振幅増大が著明で

あるとしている。また,吉田ら21)は順応光に黄色光を使用

し S―cone ERGの b波を分離記録し,自 内障術前に比べ

て術後の無水晶体眼のb波が増大していると報告 した。

その後,町田ら22)に よって,偽水晶体眼に対 しても自色光

順応下で波長ごと(400～ 660 nm,14色 )の比較がなされ,

術前後で 520 nin以 下でのb波振幅の変化が著明である

としている。水晶体の黄色化の問題を解決するためには

偽水晶体眼を対象 とすることが,現時点では最良の方法

であろう。

S‐ cone systemの 脆弱性に関しては心理物理学的にも

多 くの報告があり,偽水晶体眼を用いた本研究の結果に

おいても S―cone ERGの b波 は加齢により著 しく低下

し,LMcone ERGの b波 は低下 していない。しかし,す

でに述べたように S‐cone ERGの b波 はON双極細胞

由来であ り,LM― cone ERGの b波 はON双極細胞 と

OFF双極細胞の差 し引きにより生まれる。本研究では

LM―cone ERGの b/a比が増加 し,ON双極細胞 とOFF
双極細胞のバランスが変化している。このような場合は

両者の直接的な比較 は困難である。ERGを 用いた S―

cOne systemと LM‐cone systemの 比較に関しては,さ

らに検討を要すると思われる。

0
20  30  40  50  60  70  80  90  100

年齢

図 9 LM‐ cone ERG a/b比 の加齢変化 .

縦軸が b/a比 ,横軸が年齢を表している。直線はa/b

比を年齢で回帰した直線(y=0.021x+0.94)で ある.

R=0.44,p=0.014.

比の増加を説明することはできない.S―cone ERG,LM‐

cone ERGの発生起源は二次ニューロンが関与 してお

り,網膜内層の加齢現象 も考慮に入れる必要がある。

S‐cone systemに はON双極細胞 (過分極性双極細胞)

の反応が主であり,そ れが S_cOne ERG b波の起源であ

ることは古 くから報告
10)さ れているが,最近になって,

Sievingら 11)に よ り,LiM‐cone ERGの al波 に もbl波 と

同様 に双極細胞の成分が含まれることが報告された.

LMcone systemに はON双極細胞 と脱分極性双極細胞

(OFF双極細胞)が存在 する。Sie宙ngら の仮説 によれ

ば,光刺激によって錐体細胞からglutamateを 受けた両

双極細胞が,ON双極細胞はK+を 放出し,ま た,同 時に

OFF双極細胞はK+を取 り込む。これらが非線形に反応

し,そ の結果によって M■ler細胞が K+に対 して反応す

る。そのため,ON双極細胞からのinputは脱分極性であ

り,OFF双極細胞からの inputは 過分極性である。そし

て,そ の反応の立ち上が りがOFF双極細胞側が急峻な

ため,過分極反応である a波 を作る。その後,ON双極細

胞側の方が急峻になり脱分極反応であるb波を作るが,

ON双極細胞側が先に関値に達するため,そ の時点で b

波頂点を作 り,OFF双極細胞優位の過分極方向に反応す

る。したがって,LM―cone ERG a波 はOFF双極細胞に

より,b波 はON双極細胞 とOFF双極細胞の差 し引き

により生まれる成分であることになる。

Sievingら H)の
学説を考慮すれば,次 のように考える

と結果をよく理解することができる。網膜では双極細胞

にも力日齢変化が起 きるが,OFF双極細胞が ON双極細

胞 よりも脆弱である。したがって,過分極反応である a

波振幅の減少は大 きいが,OFF双極細胞 とON双極細

胞の差 し引きで生まれるb波振幅の減弱は少 くなる。こ

れによりa波 は有意に低下 したが,b波 には有意な変化

が観察 されず,結果 として b/a比の増加がみられた。ま

た,peakに 達するのが ON双極細胞の反応の方が OFF
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現在 まで組織学 ,心理物理 ,電気生理学 な ど広い範囲で

加齢 に関す る研究が行われて きたが,共通す る問題 は高

齢者 にみ られる変化 の どこまで正常の加齢現象 と考 える

か とい うことである。本研究では,すで に述べたように格

子状網膜変性や ドルーゼンのある症例 はすべて除外 した

が,豹紋状眼底のある症例 は対象 に含 めた。ドルーゼ ンは

正常 な加齢 による変化 とも考 えられ るが,加齢性黄斑 変

性 の初期病変 とも考 え られ る。豹紋状眼底 は網膜色素上

皮 の加齢変化 と考 え られ るが,高齢 で もそれ を示す症例

と示 さない症例が ある。正常が加齢 と加齢 による病 的所

見 を鑑別することは難 しい。しか し,加齢性黄斑変性 な ど

の早期診断 を考 えた時,こ の鑑別 は極 めて重要 となる。本

研究で得 られた正常者 の結果 は加齢 の研究 における生理

学的な意味 もあるが,age‐matchさ れた正常値 を得 る こ

とによって,加齢 による病的所見 を含 めた網膜診断 の基

礎 となると考 えられ る。

稿を終えるに当た り,ご指導,ご校閲を賜わ りました名古屋

大学医学部眼科学教室の粟屋 忍教授に謝意を表します。

本論文の要旨は第 43回 日本臨床視覚電気生理学会におい

て発表 した。
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