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多局所網膜電位図における黄斑部機能の加齢性変化

安齋  要,森 圭介,太田 昌孝,村山耕―郎,米谷
埼玉医科大学H長科学教室

要
多局所網膜電位図 (multifocal ERG)を 用い,正常篤志

者 32名 32眼における眼底後極部の局所応答の加齢性変
化を検討 した。解析は得 られたすべての波形の総和,中心
部 2度 。8度の波形の平均応答密度を求め,最初の陰性波
と陽性波の振幅,潜時 と年齢との関係について検討 した。
その結果,網膜各部位における局所応答の振幅は,加齢に

伴い低下する傾向がみ られた。特に,中心部 2度・ 8度の

平均応答密度の振幅は年齢と統計学的に有意な相関関係
が認め られた。潜時では総波形および中心部 8度 の平均 キーワー ド :多局所網膜電位図,加齢性変化
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Abstract
Multifocal electroretinograms were recorded from amplitude and age in the central retina at 2 and g de-

32 eyes of 32 young and aged healthy volunteers to in- grees, but no significant correlation was found in the
vestigate the change in electrophysiological functions other regions. These facts suggest that the macular
with age in the central, nasal, temporal, superior, and retina tends to show functional deterioration with
inferior retina. The amplitude and latency of the first age when compared with other retinal areas. (J Jpnnegative and positive waves were analyzed statisti- Ophthalmol Soc 102 : 49-53, lggg)
cally in correlation with age. In all regions, ampli-
tudes of focal responses tended to diminish with age. Keywords : Multifocal electroretinogram, Aging
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応答密度において年齢との間に統計学的に有意な相関関
係があったが,中心部 2度では変異が大きく,有意な相関
は認めなかった。以上の事実から,黄斑部網膜の機能は他
の領域に比べ加齢により低下する傾向のあること,加 え
て multifocal ERGの 解析 には加齢による変化 を考慮
し,解析する必要があることが示された。(日 眼会誌 102:
49-53,1998)

I緒  言

網膜黄斑部の機能評価は,眼科臨床において根幹を成

す重要な問題である。特に近年,黄斑円孔,糖 尿病網膜症

における黄斑浮腫,黄斑前線維症など,種 々の黄斑疾患に

対 して積極的な外科的治療が試みられるようになり,客

観的な方法での黄斑部機能の評価の必要性が増 してい

る。機能評価の方法として,心理物理学的方法と他覚的評

価のできる電気生理学的方法があり,前者においては近

年走査型 レーザー検眼鏡 (SLO)に よるスコ トメトリーが

開発され,網 膜局所における網膜閾値の測定が可能と

なってきている.一方,黄 斑部の電気生理学的評価は,従

来から黄斑局所網膜電位図が記録されていたが,ノ イズ

や散乱光の影響の他,記録電位が小さいなどの理由で,そ

の臨床応用は限られてお り,特定の施設でのみ記録され

ているのが現状であった。近年,Sutterら
1'2)に よって研

究,開 発された多局所網膜電位図(multhcal ERG)は ,従

来の局所網膜電位図(ERG)の 問題点を解決するため,刺

激法,記録法ともに新 しい概念のもとに考案された検査

法であり,局所 ERGの検査を容易にし,広 く臨床応用さ

れることが期待されている。この方法では,黄斑部のみの

刺激ではなく,複数の部位を同時に複数回刺激 しながら
コンピューターでそれぞれの部位の電位を同時に抽出

し,記録することが可能である。この装置の有用性につい

ては,すでに名古屋大学のグループにより報告
3'1'さ れて

いるが,ま だその臨床応用は緒についたばかりであり,こ

の装置で得られたデータの評価についての検索はまだ十

分になされていないのが現状である。
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今回我々は,種 々の眼底疾患に対して臨床応用を始め

るに当たりまず,そ の対照となる健常眼の黄斑部の mul^

tお cal ERGを 記録 し,特 に年齢による影響につき検討

し,興味深い結果を得たので報告する。

II 対象お よび方法

対象は,細隙灯顕微鏡検査,眼圧検査,な らびに倒像鏡

眼底検査で明らかな眼病変のない,矯正視力 1.0以上の

正常篤志者 32名 32眼 とした。男性18名 ,女性14名 ,年齢は

14～76歳 (平均 44歳)で ,屈 折値 は-5.0～ +1.5(平 均 ―

o。 9)ジ ォプターであった。各年齢の内訳は,10代 3眼 ,20

代 7眼 ,30代 5眼,40代 4眼,50代 4眼,60代 6眼,70代

3眼であった。対象者には検査の目的と方法を十分に説

明し,同意を得た上で測定を開始した。

測定およびその解析 にはmultibcal ERG(VERISe,

TOMEY)を用いた.Multiお cal ERGの刺激はCRTテ レ

ビモニター(GDM-2038C,SONY)上 に呈示された同心

円状に配列された六角形から成る103個 のエレメントを

用いて行った。この六角形エレメン トの面積は Sutter

ら1)の 原法に従ってお り,正常者においてすべての局所応

答の振幅がほぼ等 しくなるように決められている.刺激

野は視角約 40° ×50° で,刺 激頻度は特殊な疑似ランダム

系列に従って 1 2の確率で 75 Hzに 自黒に点滅する。テ

レビモニターの平均輝度は 71 cd/m2,コ ントラス トは95

%であった。

測定は明るい部屋 (照 度約 60 1ux)で ,モ ニターの輝度

が安定した後に開始 した。検査に当たって検眼は ミドリ

ン P① (参天製薬)で極大散瞳,角 膜曲率半径を測定後,十

3ジ オプターの加入された 2極式コンタクトレンズ電極

を装着し,反対眼は遮蔽した。接地電極は,銀盤皿状電極

を用いて耳朱に装着 した。また,個 々の屈折異常に応 じ

て,矯正レンズによる補正を行い,被検者とモニター画面

の距離は正視眼の 30 cmを 基準に,各屈折値に応 じて調

節した。操作部のモニターで雑音が少ないこと,お よび刺

激画面全域が明視できていることを確認の上測定を開始

した。4分間の測定時間中は被検者に画面中央の固視点

を見るように指示 し,30秒 ごとに小休上をし,固視の変

動による波形の乱れが 30秒間の測定で3回 以上み られ

た場合には測定結果は除外し,再測定を行った。導出した

電位は時定数 0.01秒,high cut loo Hzで 増幅し,Sutter

ら1)の 方法によリコンピューターを用いて局所応答 を算

出した.

算出された103か所の局所応答は解析用プログラムに

より,すべての波形を総和する方法 (All Traces),上 鼻

側,下鼻側,上耳側,下耳側に4分割する方法 (Quadrants),

さらに,同 心円状に分割する方法 (Rings)に よって網膜

中心部 2度および 8度の特定の網膜部位の単位面積当た

りの平均応答密度 (応 答密度換算表示 :nv/deg2)を 求め

た。波形の評価は,上記のごとくグループ化された網膜の
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単位面積当たりの各波形の最初の陰性波をNl,最初の

陽性波をPlと し,そ れぞれの振幅および潜時について

検討した。図 1に全応答波形の総和の波形の例を示すが,

Nlの振幅は基線から陰性波の底点までとし,Plの振幅

はNlの底点から陽性波の頂点までとした。また,潜時は

刺激開始時間からNlの底点,お よびPlの頂点までを

それぞれの潜時として計測 した。

III 結   果

30歳以下の10人 を若年者群,60歳以上の 9人 を高齢者

群として,全応答波形の総和の Plお よびNlの振幅を

比較すると,若年者群でそれぞれ 21.5± 2.45(平 均値土

標準誤 差)nV/deg2,7.28± 0。 85nV/deg2,高 齢 者群で

19.2± 1.45nV/deg2, 6.96± 0.56nV/deg2と な り,両 者

には有意差は認められなかった(図 2).

一方,図 3に示すように,中心部 2度 と8度の平均応答

を求め,Plお よびNl波形の振幅を比較すると,いずれ

も高齢者では振幅が低下傾向にあることがわかった。

表 1に各網膜部位の平均応答密度のPlお よびNlの

潜時,振幅を求め,年齢 との相関について検討した結果を

示す.網膜中心部 40度の範囲の全応答波形の振幅には年

Pl潜 時

Pl振幅

Nl振幅

10

(nVノde92)

Nl潜時 25(ms)

図 1 多局所網膜電位図 (multifOcal ERG)で 得 られた

全応答波形の総和の波形 .

Pl:最初の陽性波,Nl:最初の陰性波 .

nV/deg2 nv/deg2

若年者群    高齢者群 若年者群 高齢者群

図 2 各群における全応答波形の総和 (平均値±標準誤差).

A:Pl振幅(p>o.1),B:Nl振 幅(p>0.1).い ずれ も統

計学的に有意差は認めない。
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図 3 各群における中心部平均応答密度.

A:中心部 2度 の Pl振幅(p<0.05),B:中 心部 2度の

Nl振幅 (p<0.05),C:中 心部 8度の Pl振幅 (0.05<p
<0.1),D:中心部 8度の Nl振幅 (0.05<p<0.1).

齢 との間に有意な相関関係は見出せなかったが,潜 時は

Pl,Nl潜時ともに統計学的に有意な相関関係を認め

た。一方,中心部 2度 と8度における平均応答密度の Pl
およびNlの振幅と年齢には有意な相関が認められた。

しかし,潜時の比較では中心部 8度で年齢との間に統計

学的に有意な相関関係を認めたが,2度で有意な相関関

係は認められなかった (図 4～ 6).上 鼻側,下鼻側,上 耳

側,下耳側に4分割し,各部位での応答の平均応答密度を

求め,Plお よびNlの振幅と年齢の関係の相関係数は,

いずれも統計学的に有意な相関関係は認められなかっ

た。

IV考  按

局所 ERGの 記録は,特 に黄斑部疾患などの病態生理

を客観的に評価する上で,重要な検査方法となることが

期待されるが,今 日まで技術的な問題点があり,な かなか

臨床で応用,記 録 されることが少なかった。Multiお cal

ERGは 1991年 にSutterら により新 しい概念に基づき考

案・設計された器械で,網膜局所の応答を一度に多 くの

網膜部位から検出できるようになっているが,未 だ臨床

的な応用は限られたものとなっている。今回の正常者で

の検索から,網膜の各部位とも加齢に伴い局所応答は減

弱する傾向にあることが明らかとなった.こ の加齢性変

000,0

20  40  60  80         20  40  60  80
年齢 (歳)           年齢 (歳)

図 4 全応答波形の総和と年齢の関係 .

A:Nl振 幅,B:Pl振 幅,C:Nl潜 時,D:Pl潜 時,N
l潜時 とPl潜時は統計学的に有意な相関が認められた

が,Nl振幅とPl振幅は統計学的に有意な相関が認め

られなかった.
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図 5 中心部 2度の平均応答密度と年齢の関係.

A:Nl振 幅,B:Pl振 幅,C:Nl潜 時,D:Pl潜 時,N
l振幅 とPl振幅は統計学的に有意な相関が認められた

が,Nl潜時とPl潜時は統計学的に有意な相関が認め

られなかった。

表 1

Nlの振幅   Plの 振幅   Nlの 潜時   Plの 潜時

全応答波形の
総和

中心部 2度の
平均応答密度

中心部 8度の
平均応答密度

0.133(p>0.1)

0.554(p<0.01)

0.406(p<0.05)

0.235(p>0.1)

0.456(p<0.01)

0.383(p<0.05)

0.395(p<0.05)

0.029(p>0.1)

0.537(p<0.01)

0.557(p<0.01)

0.254(p>0.1)

0.384(p<0.05)

Nli最初の陰性波,Pl:最初の陽性波
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nv/deg2
A

図 6 中心部 8度の平均応答密度と年齢の関係 .

A:Nl振 幅,B:Pl振 幅,C:Nl潜 時,D:Pl潜 時.す

べてに統計学的に有意な相関が認められた。

化は黄斑部において特に顕著であり,応答強度は加齢 と

ともに有意に低下することが証明された。これらの事実

は,網 膜の加齢性変化が機能的に黄斑部に現れやすいこ

とを意味 しており,網膜の老化を知る上で重要なものと

考えられる.加 えて,multお cal ERGの 解析には,加齢性

変化を念頭に入れる必要があると思われる。

これまでにも多くの研究者によって網膜の加齢性変化

については研究され,報告されている。すなわち,網膜の

形態的変化では光受容器細胞の錐体および粁体の細胞数

の減少に部位による違いがあり,特 に,黄斑部の錐体数は

年齢による違いは少なく一定である一方,粁体は年齢 と

ともに減少傾向が認められている3,ヽ 71.Densitometryに

よる実験では,von Norrenら
8)は

年齢に相関する変化は

認めないと報告しているが,斎藤ら"は 中心部 1度 の測定

で中心寓錐体色素の再生時定数の有意な延長を認めたと

報告 した。Weleberら 1い が1981年 にガンッフェル ド刺激

装置を用いて行った結果では,年齢との相関がみられた

のは scotopic ERGの b波振幅だけで,photopic ERGの

振幅には認められなかったと報告 した.一 方,局所 ERG
はBirchら 1い が刺激野 3度のフリッカー刺激を用いて検

討 した結果,年齢とともに振幅の減少があることを報告

した。また,Bagoliniら
12)は

黄斑部局所 ERGと 年齢の関

係を検討 し,年齢と相関した振幅の低下を報告している。

今回我々の得た結果は,Sutterら の開発 した multifocal

ERGを用いて解析 したものである。この解析ソフトでは

グループ化された反応の振幅や潜時を計測しているが ,

一つ一つのセルからの反応を計測 し平均化することと

は,原理上の相違があり,測定結果に影響を与えている可

能性 も否定できない。従来のERGの刺激方法や波形解
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析に違いがあり,multifocal ERGの 結果の解釈について

今後さらに検討の余地があるが,今 回の結果については

従来の報告 と同様の傾向が得 られている。このように

種々の異なる検査方法により,加齢に伴う黄斑機能の変

化が示唆されているもの,未 だ明確な答えは得 られてい

ない.

Multifocal ERGの結果からは,全応答の総和では年齢

による振幅の減少は認められなかったものの,中 心部 2

度および 8度の平均応答密度の振幅と年齢には有意な相

関関係がみられたこの事実は,網膜の錐体系において受

容器細胞の数的な減少は認められなくても,中枢側の神

経細胞などに機能的あるいは数的な変化が生 じているこ

とを示唆 しているものと考えられる.特 に,そ の変化は網

膜中心部において明白であった.一 方,中 心 40度の範囲

では統計学的に有意な変化は認められなかったが,全応

答の総和の Nlお よびPlの潜時には年齢の増加 ととも

に潜時の延長を認めてお り,網膜全体でも質的な変化は

微少ながら起こっているものと考えられる.

Multibcal ERGで 得 られた Pl,Nl波 の起源につい

ても現在のところ不明である。近藤らm)は
,各波形はフ

リッカー刺激で得られた波形と非常に類似していると報

告してお り,ま た,臨床例の報告をみても同様に,従 来の

photopic ERGでみられた a波 ,b波 とは異なるコンポー

ネントであろうと報告している。この点では,今回の我々

の結果もPl,Nl波に質的な違いは認められなかった。

年齢の増加とともに中間透光体の混濁の影響が問題と

なるが,被検者では細隙灯顕微鏡で混濁を認めず,年齢に

よる水晶体核による影響は特に短波長側に大 きいと報

告
15)さ れてお り,こ の点でも水晶体核が multiおcal ERG

の振幅に与える影響は少ないと考えられる.

黄斑部疾患において,他覚的に黄斑機能評価が行える

ことは非常に興味深いが,multお cal ERGを 用いる方法

は,固視の問題など信頼性においてはまだ問題がある。測

定時間は長いほど,よ り安定した結果が得られるが,臨床

の場で行うには被検者の負担が大きく,協力が得にくい。

患者の固視を確認しながらの測定も行われているが,ま

だ試験的な段階である。今後広く臨床応用するには,ま だ

いくつかの改良点が必要であると考えられるが,今回の

結果から少なくともmultifocal ERGを 記録した際には,

得られた波形の振幅,潜 時には加齢の影響があることを

踏まえて評価する必要があることが示された。
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