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1)網膜の神経回路網起源の律動様小波は糖尿病では

早期から異常になる。糖尿病網膜では血管症に先行する

糖尿病性網膜内神経細胞障害 diabetic intraretinal ne‐

uropathyが発症する。

2)糖尿病網膜における律動様小波の頂点潜時と振幅

は自覚的な動体検知コン トラス ト閾値 と相関する。この

所見は律動様小波の発現に側抑制に与るアマクリン細胞

などが関与するとの説を支持する。

3)動体検知コン トラス ト閾値は従来の静的コン トラ

ス ト閾値 (VCTS-6000R)と は相関せず,ゆ えに動体検知

コン トラス ト闘値は従来の静的コン トラス ト閾値には反

映されない視機能を捕えており,後者では代行できない

新法を提示する.

4)動体検知コン トラス ト閾値 は 0期 の 83%,AIと
AII期 の全例で非糖尿病対照群における最大値を越 え

る。動体検知コン トラス ト閾値は糖尿病網膜症の早期発

見とスクリーニングに役立つ。

5)律動様小波の振幅 は外因性の dopamineで 増大

し,そ の拮抗剤で減弱 し,nomifensine(dOpamineの 神経

終末 への再吸収阻害剤 )で 増大す る。網膜 の内因性 の

dopamineが律動様小波の振幅を規定する一因子であろ

つ。
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6)網膜内の dOpamine含 量は律動様小波の振幅が減

弱 した streptozotodn(STZ)誘 発糖尿病ラットでは低下

し,律動様小波の振幅が増大 した時期の自然発症糖尿病

(OLETF)ラ ッ トでは増加する。糖尿病ラッ トにおける

律動様小波の振幅の増減はγ
―aminobutyric add(GA‐

BA),glydne,glutamate,aspartate,taurineの 網 膜 内

含量では説明できない。糖尿病における律動様小波の振

幅の異常の一因が網膜の dOpamine作動性神経細胞の

機能失調にあるとの仮説を提唱する。

7)STZ誘発糖尿病ラッ トにおいては,イ ンスリンで

血糖値を正常化すると律動様小波の頂点潜時延長と振幅

減弱は回復するが,硝子体フルオロフォトメ トリー値は

改善 しない。ゆえにこの律動様小波の変化は STZの 毒

性に基因せず糖尿病状態によって惹起 され,硝 子体 フル

オロフォトメ トリー値に反映する眼 。血液関門の障害に

は基因しない。STZ誘発糖尿病ラッ トにおいて律動様小

波の異常 として検知 される 0期の網膜神経細胞の機能

失調は可逆的である。

8)自 由摂食では糖尿病をほぼ必発する OLETFラ ッ

トにおいて,早期から食餌制限によって体重と血糖値 を

正常対照ラットと同程度に抑えると,律動様小波の変化

を防止できる。
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9)重炭酸応答 (網膜色素上皮起源)の 振幅は糖尿病患

者において律動様小波の頂点潜時および振幅と相関 し,

糖尿病眼で早期から高頻度で低下する。糖尿病眼では血

管症に先行して網膜内神経綱胞障害に併せて網膜色素上

目‖員会誌 102巻  12)J

皮症が発症する。(日 眼会誌 102:813-836,1998)

キーワード:糖尿病,網膜電図,律動様小波,コ ントラス

ト,ド ーパミン

Preretinopathic Changes in the Oscillatory Potential in Diabetic Retina

Interpretation and Significance

Kazuo Kawasaki
Department of Ophthalmology, Kanazawa Uniuersity School of Medicine

Abstract
l) The earliest electroretinographic manifestation (GABA), glycine. glutamate, aspartate or taurine.

of diabetic retina is a selective change in the oscilla- The changes in the OP amplitude in the diabetic ret-
tory potential(OP), which originates in postsynaptic ina are at least partly due to dysfunction of
retinal neuronal circuits. "Diabetic intraretinal neu- dopaminergic retinal neurons.
ropathy" precedes angiopathic retinopathy. 7) The peak latency prolongation and the ampli-

2) The peak latency and the amplitude of the OP tnde diminution of the OP in STZ-induced diabetic
are significantly correlated with the pyschophysical rats are normalized after insulin treatment, while
contrast threshold for motion perception ( CTMP ) vitreous fluorescein concentration by vitreous fluo-
measured with our original device. rophotometry is not re.stored by insulin. Thus, the

3) The CTMP is not correlated with the conven- OP changes in STZ-induced diabetic rats are not due

tional static contrast threshold measured with a to STZ toxicity but to diabetes per se, and are not
commercially available chart(VCTS-6000-). attributable to blood-ocular barrier disruption as

4) The CTMP is beyond the upper limit in non- revealed by vitreou.s fluorophotometry. Retinal neu-

diabetic control eyes in 135 out oI 162 diabetic eyes ronal dysfunction revealed by the OP changes at the
at.stage 0(no ophthalmoscopic diabetic retinopathy) early preretinopathic stage in STZ-induced diabetic
and all retinopathic eyes at stages AI(ll eyes)and ratsisreversibleafterinsulintreatment.
AII (21 eyes) . The CTMP test, which is completely 8) The OP changes in OLETF rats are prevented

non-invasive and easy to perform, could be useful by decreasing food intake by 307o to maintain their
for mass-screening of early diabetic retinal dysfuc- blood glucose level and body weight normal. Even in
tion. highly genetically diabetic animal.s, diet therapy

S) 1ihe amplitude of the OP is enhanced by dopa- starting at an early stage of life inhibits the diabetic
mine and nomifensine ( a potent dopamine - uptake OP changes.

blocker), and diminished by haloperidol(a potent an- 9) The amplitude of the bicarbonate response

tagonist to dopamine f), - D, receptors ) . Intrinsic from the retinal pigment epithelium diminishes even

dopamine release in the retina would regulate the at the preretinopathic stage, and is significanly cor-
amplitude of the OP. related with the peak latency and the amplitude of

6) The intraretinal content of dopamine decreases the OP. Diabetic retinal pigment epitheliopathy as

in streptozotocin(STZ)-induced diabetic rats where well as retinal neuropathy takes place prior to an-

the OP amplitude is diminished, and increases in giopathic retinopathy in the diabetic retina, (J Jpn
eyes where the OP amplitude is enhanced at the Ophthalmol Soc 102 :813 836, 1998)

early stage in spontaneously diabetic(OLETF) rat.s.

The changes in the OP amplitude in STZ-induced Key words: Diabetes, Electroretinogram, Oscillato-
and OLETF diabetic rats can not be accounted for ry potential, Contrast, Dopamine

by the intraretinal content of y- aminobutyric acid

I 律動様小波の歴 史

律動様小波
1)～ 3)は

網膜電図(ERG)の古典的成分(a波

～d波 )に 追加 された成分として x波“に次 ぐものであ

り,と もに日本人によって命名された。律動様小波の命名

者米村
1,-3)は この波の命名に際し,彼 の名の頭文字であ

りまた x波に続き語呂の良いy波を進言する弟子の意

見を退け,命名は自己のためではなく「その現象を想起さ
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図 1 律動様小波の糖尿病網膜症病期別の典型波形 .

A～ Eは それぞれ福 田分類
空)の 0,AI,AL AIII,AIV期

を意味する。増幅器の時定数 3 msec.20J閃 光刺激.散瞳

下.文献 18か ら転載 .

定であれば正常者では極めて安定 した値 をとる
1り 1ヽ8)。

す

なわち正常者における変異係数(標準偏差/平均値)は ,律

動様小波の振幅では約 50%で あるが,頂点潜時では約数

%以下 (2.5～ 4.4%)に とどまる°)｀ 1｀.換言すれば,頂 点潜

時では正常者における平均値からわずか 5な いし9%だ
け延長すれば,異常と判定できる。旧来の定性的観察にと

どまれば,こ のような判定は全く不可能である。

正常者および糖尿病患者における網膜症病期別の律動

様小波の典型例を図 1に ,律動様小波の頂点潜時,振幅お

よび重炭酸応答[非光刺激による網膜色素上皮層山来の

電気応答
¬` n'(VI参

照)]の振幅の平均値を図 2に ,こ れ

らの 3項 日の異常頻度を図3に 示す.3項 目いずれの平

均値も糖尿病者では検眼鏡的に糖尿病網膜症を呈しない

0期 で早 くも正常者における平均値 とは有意に相違 し,

網膜症の重篤度に応 じて異常程度も高度になる.特に律

動様小波の頂点潜時および重炭酸応答の振幅の異常頻度

は早期から高い.こ れらの所見は本症の早期診断に有用

であり,かつ糖尿病者では検日it鏡 的に網膜症を呈しなく

ても網膜に律動様小波の異常を惹起する何らかの異常が

生じていることを明示する。この異常の本態の解明は糖

尿病網膜症の発症機序の観点からも重要であり,後 で言

及する。

律動様小波の定量的解析において測定項目とした振幅

と頂点潜時について,その異常は,①頂点潜時は延長する

が振幅は■[常範囲にとどまる「潜時型異常」,②振幅は低

下するが,頂点潜時は正常範囲にとどまる「振幅型異常」,

①振幅は低下し頂点潜時も延長する「混合型異常」に大別

される。糖尿病においては律動様小波は初期ないし軽症

では潜時型異常を,晩期ない し重症では混合型異常を呈

し,振幅型異常は稀である (図 1～ 3,37,38).

せる名称でなければ世界は採用しない」との考えに立ち,

熟慮のすえ律動様小波 oscmatory potentialと 命名 した。

この名称は命名者の期待によく応え,ひ ろく各国に定着

した"6)。 x波の名称は残念ながらphotopic b― waveの 名

称に席を譲ったかの感があるのは,お そらくは上記の理

由による.安直なwaveletsを 提案する者もいたが,こ の

ように平凡で特異的限定性に乏しい名称ではおそらく定

着 しなかったであろう。今後日本人による発見と命名の

機会が多いと期待するので,命名に関しあえて愚見を記

した.

律動様小波の登場前の臨床 ERGでは刺激光は白熱電

球を光源とする弱いものであり,閃 光を眼直前で与える

ような強い刺激光は非生理的として試みられなかった.

「方法論の開拓と非常識な着想が発見をもたらす」との信

念に立つ米村は自作装置による非常識に強い刺激光をあ

えて用いて律動様小波に気付いた。網膜色素上皮層を非

光刺激で刺激するという非常識により網膜色素上皮層由

来の 3種の電気応答を当教室で発見 した7)ヽ li)(VI参
照)

のも同様な発想に基づ く。

米村ら1)ヽ 3)の
報告に端を発して律動様小波は特に糖尿

病網膜症で研究された.し かし米村 らは最初から糖尿病

網膜症に的を絞っていたわけではない.正 常人眼 ERG
における律動様小波の存在に気付いた米村らは各種の眼

底疾患で律動様小波を調べ,そ の結果とくに糖尿病網膜

症における律動様小波の意義を見出した。米村の宿題報

告の原著
|)に は,当 時遭遇しうるほとんど全ての眼底疾

患を網羅 していることに驚 く.「徹底的網羅」の結果から

重要な意義が抽出されることがある.

臨床 ERGで は当教室の報告前にはすべて定性的観察

にとどまり,す なわちERG諸波が減弱,消失ないし正常

という表現に過ぎず,従 ってそこから精度の高い結論は

得られ難かった。当教室が着手した律動様小波の振幅の

みならず頂点潜時などの定量的多元的解析
1詢 によって律

動様小波の臨床的意義は飛躍的に拡大 し3)|'13)ヽ 18),こ れ

を契機として a波や b波なども振幅や頂点潜時につい

て定量的に解析されるようになった。「定性的観察から定

量的解析」への脱皮が研究の質的変革をもたらすことが

ある。

以上,律動様小波史の軌跡から,研究促進の一法を若い

研究者の方々が御賢察いただければ望外の歓びである。

II 律動様小波の定量的解析

律動様小波の定量的臨床応用には,ま ず正常範囲を決

めねばならない。律動様小波の振幅および頂点潜時の分

布は正常者では正規分布で近似されるので,そ の正常範

囲は正常者 における平均値±2× 標準偏差 として よ

ぃ 1● ¬6).律
動様小波の振幅は電極 と被検眼との接触状

態などに依存して変動 しうるが,潜時ないし頂点潜時は

そのような影響を受けにくく,刺激条件と順応条件が一

A

B

D

E
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図 3 律動様小波の振幅,頂点潜時および重炭酸応答の

振幅の糖尿病網膜症病期別の異常頻度。

1組 3本の棒は左か ら順に律動様小波の振幅 (01～ 01

の和),律動様小波の頂点潜時 (01)お よび重炭酸応答の

振幅を意味する。分数の分母は検査限数を,分 子は異常

眼数を意味する.文献 18か ら転載 .

III 律動様小波の異常に対応する視機能異常

第 1回 国際臨床網膜電図学会(国 際臨床視覚電気生理

学会の前身,ス トックホルム,1961)に おける米村 ら3)の

発表に対 し,「律動様小波はハムの混入によるアーテイ

ファク トでないか ?」 という愚間もあったが,その中でひ

ときわ光った質問をしたのはドイツの Sickelで あつた。

彼は「律動様小波が ERGの 成分の 1つ として網膜内で

発生するならば,律動様小波が異常な糖尿病患者では網

膜内に異常が存するはずだから,こ のような患者で律動

様小波異常に対応する視機能異常があったか ?」 という

鋭い質問をした.0期 でかつ律動様小波が異常な患者で

は,視力,視野,色覚,暗順応など当時の視機能検査では一

山
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亡■コ
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o AI AIIBI BII Nomlal o AI AIIBI BII
contrOl

切異常は検出されず,当 時の米村には Sickelの 問いに対

する答えはなかった。以来この問いに対する答えは当教

室の宿題として残された。

この問いに答えるには,ま ず律動様小波の網膜内の発

生機構を知る必要がある.律動様小波の臨床応用が促進

される一方,関 心は律動様小波の網膜内の発生部位の同

定にも向けられた。律動様小波に関する臨床所見 (網膜剥

離,網膜中心動脈閉塞症などにおける減弱ないし消失,視

神経萎縮などにおける温存など),動物実験による所見

(網膜内微小電極法,薬物効果実験など)に基づいて,律動

様小波の発生源はアマクリン細胞,網状層間細胞,双極細

胞,水平細胞などを含む網膜内の後シナプス神経回路網

にあると推論されるに至った5)15)ヽ 2つ )。 この神経回路網は

順行性の信号伝達路とは異なり,側 方向ないし逆行性の

負帰還回路を形成し,そ の機能として少なくともコント

ラストの改善が考えられる。

コントラス トの臨床的測定には Arden Chartや Vi―

sion Contrast Test System(VCTS)-6000° が用 い られ

る.用紙に描かれた模様をみさせて判別するこれらの方

法では再現性が必ず しも良好ではない.こ の点を改良し

て,動体検知コントラス ト閾値測定装置を作製 した(図

4)2!).本装置の概略は次のようである。視角約 20度の明

順応野 (820 cd/m2)の 中央にある刺激野に空間周波数 1

サイクル/度の矩形状に空間変調された白黒の縦縞模様

を投影 し,こ の縦縞模様を時間周波数4 Hz,振幅 0.5度

で水平方向に三角波 (偽正弦波)様に動かした。本装置に

はコントラス トを自動的に較正する機能を持たせた。す

なわち,検 査開始前に明順応野の中央に設けた直径 1

mmの光量測定窓に縦縞模様の明部および暗部を投影

し,投影光を受光素子で受ける.受光素子の出力信号を増

幅後 に A/D変 換 し,コ ンピュー タに取 り込 む。コン

コ
　
　
　
コ

　

コ

一幽一」山」L■」

漱 闊

1 0 AI AIIBI BII Nomal
contr0l

図 2 律動様小波の頂点潜時 (01)(A),振 幅 (01～ 04の和)(B)お よび重炭酸応答の振幅 (C)の 非糖尿病正常者

群および糖尿病網膜症病期別の平均値と標準偏差 .

影を付した領域の 11下 幅は正常範口11を 示す.*,**,***は それぞれ pく 0.05,0.01,0.001で 有意に相違

することを意味する.文献 10か ら改変転載 .
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図 4 動体検知コン トラス ト閾値測定装置の外観.

文献 21か ら転載 .

ピュータは明部および暗部の測定値からコントラストを

算出し,規定値と比較する。規定値よリコントラストが低

い場合には縞模様の投影用}1魚 明を明るく,大 きい場合に

は暗くするように縞模様の投影用電球に印加する電圧を

自動制御 して,規定値になるまで投影光の測定,コ ントラ

ストの算出,投影光の強さの制御を自動的に反復し,コ ン

トラス トを較正する.約 10秒の較正終了はブザーで報知

され,検査が開始される。検者はリモー トコントローラで

縞模様の運動を断続しなが ら縞模様のコン トラストを

徐々に減ずる。被検者には,縞模様が明視できるような眼

鏡を必要に応じて装用させたうえで片眼で縞模様を凝視

させ,縞模様が動いてみえる間は手持ちのスイッチを押

し続け,縞模様が静止したと判断した時にはスイッチを

離すように指示する。このようにして,被検者が模様の動

静を判別し得なくなった時のコントラス ト値を求めた。1

眼につき3回測定し,そ の平均値を動体検知コントラス

ト閾値とした。縞模様のコントラストの変化を検者の手

動によらず自動化し,測定値の自動描出もできる.本装置

は大きさ約 25× 30× 35 cm,重 量約7 kgで あ り,容易に

携帯できる。本装置はすでに特許取得済みであ り,ニ デッ

ク(株 )に より試作されたが,市 販には目下至っていない。

被検者は 3D未満の屈折異常,老視,Scheie HI SIの 網

膜血管硬化症以外の眼科疾患を有さず,矯正視力を遠見,

近見ともに 0.8以上に限定 した.近見矯正視力の対数の

平均値±標準偏差は糖尿病患者群では-0.033± 0.069,

境界型糖尿病者群では-0.010± 0.070,非 糖尿病対照者

群では0.029± 0.067で あ り,3群間には有意差はなかっ

た。静脈血血漿で測定した血糖値について,空腹時 110

mノdl以 下,75gブ ドウ糖負荷1時間後160 mg/d以 下

および2時間後120 mg/dl以 下の3項 日すべてを満たす

人を非糖尿病対照者,空腹時140mノ dl以上または75g

ブドウ糖負荷2時間後200 mg/dl以上のいずれか一方ま

たは両方を満たす人を糖尿病,正常対照あるいは糖尿病

‐2.5 08

‐2.7
20 40 60 80

●

●
‐

●

40    `0
Age(years)

80

図 5 非糖尿病対照群 (上 )お よび糖尿病群 (下 )に おける

年齢別の動体検知コン トラス ト閾値。

上と下のグラフの斜線はそれぞれ Y=0.0012X-2.55
(pく0.005)お よ び Y=0.0049X-2.50(p<0.001)の 回

帰直線を示す。上と下のグラフとでは縦軸の目盛 りが

違うことに注意.0期 :●,AI期 :▲ ,AII期 :■ .文

献 21か ら転載 .

いずれにも属さない人を境界型糖尿病とした。年齢の平

均値±標準偏差は,糖尿病患者群では 52.0± 16.7歳 ,境

界型糖尿病者群では 47.4± 11.6歳 ,非糖尿病対照者群で

は 48.3± 15歳 であり,3群間には有意差はなかった。

図5に非糖尿病対照者群および糖尿病患者群における

動体検知コントラス ト閾値を年齢別に示す。動体検知コ

ントラス ト閾値は両群ともに年齢と有意に相関するが ,

糖尿病患者群では非糖尿病群に比して高閾値眼が明らか

に多い.図 6の ごとく,動体検知コントラス ト閾値は糖尿

病患者群 194眼 中 166眼 ,境 界型糖尿病者群 25眼中 11

眼において非糖尿病対照群における最大値を越える。ま

た動体検知コントラス ト閾値は,0期 群においても 162

眼中 135眼 (83%)に おいて,さ らに AI期 (福田分類
22),以

下同様)と AII期 では調べた全例で非糖尿病対照群にお

ける最大値を越える(図 7).

動体検知コントラス ト闘値が従来の Arden Chartや

VCTS-600び による静的コントラス ト閾値に相関するな

らば,あ えて動体検知コントラス ト閾値を測定する必要

がないことになる.し かし動体検知コントラス ト閾値は
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VCTS-6000単 による静的コントラス ト閾値とはどの空間

周波数においても相関しない (図 8)。 ゆえに動体検知コ

ントラス ト閾値に反映する視機能は VCTS-6000・による

静的コントラス ト閾値によるそれとは少なくとも一部異

なる。実際に著者が被検者となってみると,動体検知コン

トラスト閾値測定装置で縞模様を静止した状態では縞模

様を検知できないほどの低いコントラストであっても,

縞模様を動かす とこれを検知 しやす くなり,かつ再現性

が高まる。固視微動の観点からも,指標に動きを加えるこ

とは指標の検知を容易にすると考えられる。

動体検知コン トラスト閾値は律動様小波の頂点潜時

(0"02)お よび振幅 (01～ 01の和)と 有意に相関すること

が判明した(図 9).特 に律動様小波の時刻の dimension

を含む頂点潜時が動きの因子を含む動体検知コントラス

ト闘値に強 く相関すること(p<0.001,図 9)を 強調 した

p<0.005 
-----l 

p<0.005 -J
p<0.005

Controls        Border‐ line diabetics        I)iabetics

図 6 非糖尿病対照群 (○ ),境界型糖尿病群 (○ )および糖尿病群 (● )における動体検知コン トラス ト閾値 .

0期 :●,AI期 :▲ ,AII期 :■ .文献 21か ら転載 .
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図 7 非糖尿病対照群,糖尿病群 0期,AI期および AII期 における動体検知コントラス ト閾値。

文献 21か ら転載.

AI

Diabetics

い.こ のように,時 刻の dimenslonを 含む現象の解析は

電気生理学的手法が最 も得意とするところである.こ こ

に Sickelの問い (上記)に対して 37年後に満足すべ き解

答を得た。

図 8と 図9の 結果を勘案すれば,VCTS‐ 6000・による

静的コントラス ト閾値は律動様小波の頂点潜時(0.02)

および振幅(01～ 01の和)の いずれとも相関しないと推

論 され,実際にその通 りの結果が得 られた(図 10)。 旧来

の静的コントラス ト闘値を固守していれば,律動様小波

との有意な相関を得ず,従 って Sickelの 問いに対する解

答を得ることは不可能であった。

このように0期の糖尿病眼における動体検知コントラ

ス ト閾値による異常検出頻度(図 7)は 律動様小波および

重炭酸応答による異常検出頻度(図 3)に比してはるかに

高い.しかもこの検査は全く非侵襲的であるので,多 くの
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図 8 糖尿病者 における動体検知 コン トラス ト閾値 と

VCTS-6000Cに よる静的コン トラス ト閾値 との関係 .

A～ Eは それぞれ VCTS-6000メ にお ける空 間周 波 数

1,3,6,12,18 cycles/degを 意味する.0期 :●,AI期 :

▲,AII期 :■.文献21か ら転載.

人が視力を測定する所 (例えば運転免許所など)に 本装置

を置いて動体検知コントラス ト閾値を測定し,こ れが正

常上限を越えた人は眼科を受診すれば,AI,AII期 でも全

例で異常値を示 した(図 7)か ら,糖尿病網膜症の早期発

見が著しく促進すると期待される。また動体検知コント

ラスト閾値は原発開放隅角緑内障においても高感度に異

常を呈する23).動
体検知コントラス ト闘値は従来の静的

コントラス ト閾値とは異なる新 しい視機能検査に活用さ

れることを期待する.

lt
ヽ ご

1∞       2∞
Summed OP amplitude(μ V)

図 9 糖尿病患者における動体検知 コン トラス ト闘値 と

律動様小波の頂点潜時(01,02)お よび振幅 (01～ 04の

和)と の関係 .

上,中 および下のグラフの斜線はそれぞれ Y=0.104X
-3.98(pく 0.001),Y=0.115X-4.94(p<0.001)お よび

Y=-0.0013X-2.17(pく 0.005)の 回帰直線 を示 す.0

期 :● ,AI期 :▲,AII期 :■。文献 21か ら転載 .

IV 律動様小 波 と dopamine(神 経伝達物 質 )

律動様小波の発生にアマクリン細胞など含む神経回路

網が関与する5,15)ヽ 20)な らば,律動様小波は神経化学伝達

物質によって変化するはずである。アマクリン細胞には

dopamine作動性 の細胞があるので24)25),律
動様小波は

dOpamineお よびその関連物質によって変化すると予想

される.その実例を次に示す。ウサギの律動様小波はウサ

ギで haloperidol(dopamineの Dl― D2受容体拮抗剤)の 硝

子体 内注入 (以 下 同様)に よって減弱 し dopamineに

よって増大する26)27,(図 11).dopamineに よる律動様小

波の増大は sulpiride(D2受容体拮抗剤)に よっては拮抗

されないが,SCH-23390(Dl受 容体措抗剤)に よっては拮

抗 される場
(図 12).ゆ えにdopamineに よる律動様小波

の増 大 は主 に D]受 容体 を介す る。外 因性 に与 えた

dopamineお よびその関連物質によって律動様小波が変

化 す る所見か ら直 ちに,網 膜 に内 因性 に存 在 す る

dopamineが律動様小波を変化させ うるとは結論できな
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い。しか し律 動様小波 は dOpamineの 再 吸収 阻害剤

nomrensine 100 μMに よって増大する29)(図
13)。 また単

独投与では律動様小波を増大 させない dopamine l μM
とsulpHde 30 μMの 同時投与は律動様小波を増大させ

0 100     200     300

る29)(図
14)。 また dopamine含有神経細胞を破壊す ると

される 1-rnethyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine

によって律動様小波は減弱する 30)。 Nomifensineが律動

様小波を増大 させ る機序 として,①nomifensineに よる

Summcd OP anrplitude (.rz V)

図 10 糖尿病患者における VCTS-6000° による静的コン トラス ト閾値と律動様小波の頂点潜時 (01,02)お

よび振幅 (01～ 04の和 )と の関係 .

A～Eは それぞれ VCTS-6000° における空間周波数 1,3,6,12,18 cycles/degを 意味する。右最上方のグラ

フにおいてのみ有意に相関する(Y=-0.0014X-1.44,p<0.02).0期 :● ,AI期 :▲,AII期 :■.文献 21

から転載.
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Control
(bcfore itrjection)

Haloperidol 20 gM

+ Dopamine 507rM
20″V

20 msec

図 11 ウサギ律動様小波の ha10perid01(dOpamineの

Dl― D2受 容体措抗剤)に よる減弱 と dopamineに よる

増大.

Ha10perid01つ いで dOpamineを 硝子体内に注入 した。

Ha10perid01お よび dopamineの 硝子体内濃度は硝子

体内に均等に拡散すると仮定すると,そ れぞれ約 20お

よび 50 μMである.増 幅器の時定数 3 msec.刺 激光強

度は角膜面で 5× 1031uxで ある.最下方の上向きの振

れは矩形波刺激光の開始時点を意味する。文献 27か ら

転載.

C0ntrol
(before injection)

Control
Sulpiride 50pM + Dopamine 50r M(before injeclion)

―●‐

10 msec

図 12 DOpamineの ウサギ律動様小波増大効果におよ

ぼす SCH-23390(Dl受 容体拮抗剤 )(上 )お よび sulpi‐

ride(D2受 容体措抗剤)(下 )の効果。

Dopamine,SCH-23390お よび sulporideの 硝子体内濃

度は硝子体内に均等に拡散すると仮定すると,そ れぞ

れ約 50,20お よび 50 μMである。その他の条件につい

ては図 11の説明文を参照.文献 28か ら改変転載 .

dopamineの 再吸収 阻害がシナプス間隙にお ける

dopamine濃 度を高める,②nomifensineが dopamine受

容体に作用する,①nomifensineが dopamine作動性神経

細胞を制御する神経細胞を制御するなどがある.② と③

は微量のdopamineと nomifensineの 同時投与の相乗効

果(図 14)を 説明で きず,さ らに②は従来知 られ る

nomifensineの性質とは異なり,③は従来 nomifensineに

はそのような性質は知られていないので否定的である。

一方,①は図 14の 所見を説明でき,ま たこの仮説を否定

する実験結果は目下ない。ゆえに網膜内の内因性の

dopamine放出量は律動様小波を増大させうるに足ると

考えるのが妥当であろう。

Dopamineは 脊椎動物の網膜のアマクリン細胞,網 状

層間細胞に存在 し31)32),網
膜内の神経化学伝達物質の 1

図 13 Nomifensine(神 経終末における dopamine再吸

収阻害剤)に よるウサギ律動様小波の増大.

Nomifensineの 硝子体内濃度は硝子体内に均等に拡散

すると仮定すると,約 100 μMである。その他の条件に

ついては図 11の説明文を参照.文献 29か ら改変転載 .

Control
(Before Injection) Dopamine I uM

→

Control Dopamine I gM + Nomifensine 30 rrM
(Before Injection)

→

10 μV

10 ms∝

図 14 Dopaminel μM単独投与 (上 )お よび dopamine

lμMと nomifensine 30 μMの同時投与 (下 )の ウサギ

律動様小波に及ぼす効果.

薬剤の濃度は硝子体内に均等に拡散すると仮定した際

の硝子体内濃度を意味する。その他の条件については

図 11の説明文を参照.文献 29か ら転載 .

つ で あ る とみ な され て い る。そ の証拠 と して,①

dOpamineの合成酵素と分解酵素が網膜に存在 し31),②
光

刺 激 に よって網 膜 内で dopamineが 放 出 されt③
dopamineが明順応類似の形態学的効果を視細胞と網膜

色素上皮胞に及ぼし33),④dopamineが明順応と同様に水

平細胞の de‐ couplingを 惹起 し34),⑤
網膜内の種々の細

胞に dopamine受容体が証明される(Dl受容体が内顆粒

層,内 網状層 ;D2受容体が視細胞層)35)こ となどが知 ら

れている。

網膜内の dopamine作動性神経細胞 (ア マクリン細胞 ,

網状層間細胞)は 網膜内の神経細胞の少数 (概 ね 1%以

下)を 占めるに過ぎず
36),網

膜中心領域に集中する傾向は

あるが,網膜全領域に比較的均等に低密度で分布する(密

度約 10～ 80/mm2)32)36)37)。 このような網膜内の少数の神

経細胞のみで神経伝達物質として用いられる dopamine

が広範囲の網膜からの集積電位であるERGを大 きく変

化させる機構として以下の可能性がある。第 1に ,ドーパ

ミン作動性アマクリン細胞は広範囲に樹状突起を進展す

る。第 2に ,L型水平細胞間の電気的結合を解離 させ,L

型水平細胞は粁体か らの入力を受けるから,dopamine

は粁体系応答の空間的加重を減弱させうる。従って粁体

Control
(bcfore injection)

Nonlifensine 10()ι
`卜

嘔

SCH-23390 20/ M + Dopamine 50s M

25″V
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系応答が減弱 し,そ れに伴って梓体から錐体への抑制が

減弱し,その結果,明所視系を主体とする律動様小波が増

大する。第 3に ,粁体で駆動 される双極細胞 (rod bipolar

cells)と 粁体系で駆動される節細胞(rod ganglion cens)

とは直接には接続してお らず,AIIア マクリン細胞を介

して接続される.AIIア マクリン細胞に対 して dopamine

作動性アマクリン細胞は抑制性シナプスを形成するか

ら,doparnineは rOd bip01ar cels と rOd gangliOn cells

間の接続を抑制する。よって粁体系応答が減弱し,そ れに

伴って粁体体から錐体への抑制が減弱し,そ の結果,明所

視系 を主体 とする律動様 小波が増大 す る.第 4に ,

dopamineが視細胞に存在する dopamine D2受 容体に直

接作用 して視細胞の応答を変化させる。

Dopamineの 網膜内の合量が糖尿病 ラッ トでは減少

し39),糖
尿病 ラットでは脳 内の dopamine活 性が低下

し40),糖
尿病ラットの中枢神経における dopamine系 代

謝異常が指摘 され41),ま たブ ドウ糖負荷は中枢の dopa―

mine作動性神経細胞の自発放電とhaloperidol誘発の放

電を抑えるとの報告
42)が

ある。これらの所見および律動

様小波を dopamineは 増大させ,そ の拮抗剤は減弱させ

るという結果 (図 11)を 勘案すれば,前網膜症期の糖尿病

における律動様小波の減弱の一因を網膜内の dopamine

系の異常に求める仮説が浮上する(後記)。

V 糖尿病モデル動物における律動様小波所見

1.Streptozotodn(STZ)誘 発糖尿病ラット

糖尿病モデル動物における糖尿病網膜症の研究は,本

症の発症機序,病態解明,治療法開発に重要である.し か

し眼底検査で認め得るような糖尿病網膜症を糖尿病動物

で作製することは,多 くの先人の努力にもかかわらずな

お容易ではなぃ13).律
動様小波は前網膜症期の糖尿病患

者においてもしばしば異常を示す (図 1～ 3)か ら,糖尿病

モデル動物において網膜症を呈さなくても律動様小波に

異常を来 し得ると予測される。またこのような律動様小

波の異常が糖尿病の治療によって回復するならば,律動

様小波所見は治療効果判定の指標にもなり得ると期待さ

れる。よって以下にこれを検証する。律動様小波検査は無

侵襲,反復実施可能,定量的である点でも上記の目的には

有利である。

ラットに糖尿病誘発剤 STZ60 mgの腹腔内注射 3週

後からinsulin治 療を開始 した際の体重 と血糖値の推移

を図 15に ,律動様小波の波形の実例をインスリン治療

「なし」と「あ り」にわけてそれぞれ図 16と 17に ,律動様

小波の頂点潜時の推移を図 18に ,律動様小波の振幅の推

移を図 19に 示す
44).STZを

注射 しない対照群に比 し

STZ注射群では体重の増加は抑えられ,血 糖値は上昇

し,律動様小波の頂点潜時は延長し,振幅は低下する。こ

の律動様小波所見は糖尿病患者での所見 (図 1,2)に 合致

する。STZ注射 3週後にインスリン治療 を開始すると,

日眼会誌 102巻 12号

Body weight

**

Serum glucose

STZ injection

0123456
Ⅵ7eekS ater STZ inieC● On

図 15 Streptozotoch(STZ)誘発糖尿病ラットにおけ

る体重 (上 )と 血糖値 (下 )の推移 (平均値と標準誤差)お

よびこれらに対するインスリン治療の効果.

腹腔内にSTZ 60 mgを 注射 した。ラットを5群 (各群

6匹 )に 分け,対照群 (○ )で はSTZも インスリンも与

えず,他の 4群 (STZ群 )の うち無治療群 (□)で はイン

スリンを与えず,残 りの 3群 (治 療群)で はそれぞれ

0.2(● ),1.0(■ )お よび 5.0(▲ )単 位/kg/dayの イン

スリンをSTZ注射 3週後から3週間(横軸の影を付け

た期間)毎 日皮下に注射した.*お よび**は 同週齢の

対照群 に比べ有意 に(そ れぞれ p<0.05お よびp<

0.01)相 違することを意味する。図15,18,19に おける

ラットは同じである。文献 44か ら転載.
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図 16 STZ誘 発糖尿病ラットにおける律動様小波の波

形の 1例 .

最上方は STZ注 射前の対照波形 を,2番 目以下は 60

mg STZ腹腔内注射後 1週毎の波形を示す。増幅器の

時定数 3 msec.20J閃 光刺激.文献 44か ら転載 .
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02

03

STZ injection

0123456

ⅥreekS after STZ i■ eCtiOn

図 19 STZ誘発糖尿病ラットにおける律動様小波 01,

02,03の振幅の推移 (平均値 と標準誤差 )。

その他の条件については図 15の 説明文を参照.文献

44か ら転載 .

復 し,こ の結果は佐藤
45)の

報告を支持する。しか し眼・血

管柵の機能評価の指標とされる硝子体フルオロフォトメ

トリー値はSTZ注射後 4週 (イ ンスリン治療開始 1週

後)ま では有意には上昇せず,STZ注射後 6週 (イ ンスリ

ン治療開始 3週後)に至って STZ注射全群でインスリン

治療の有無やインスリン量の多寡にかかわらず有意に上

昇する(図 20)。 インスリン5単位/kg/day治療開始 3週

後で律動様小波の頂点潜時および振幅の変化が回復した

状態 (図 17～ 19)で も,硝子体フルオロフォトメトリー値

は改善しない(図 20).眼底には全群で全経過を通じて異

常はみられない・ ).糖尿病患者においても,硝子体フルオ

ロフォトメトリー値の異常に先行して律動様小波の頂点

潜時は延長する46)。 以上の所見の意義を以下にまとめる.

①糖尿病患者での律動様小波所見を糖尿病モデル動物に

おいて模すことができる。眼底検査では糖尿病網膜症を

呈するに至っていない糖尿病動物においても網膜には糖

尿病性の何らかの異常が惹起される。②STZ誘発糖尿病

ラットにおける律動様小波の変化はインスリンによって

回復するので,こ の律動様小波の変化はSTZの毒性に基

因せず,糖尿病状態に由来する。③律動様小波の変化がイ

ンスリンによって回復した状態でも硝子体フルオロフォ

トメトリー値は改善しないので,こ の律動様小波の変化

02

Control

STZ
(3 Week)

STZ
b‖owed

I nsulin

20 μ V

101■sec

図 17 STZ誘発糖尿病ラットの律動様小波に対するイ

ンスリン治療の効果 .

最 上方 はSTZ注射前 の対照波形 を,2番 目は 60 mg

STZ腹腔内注射後 3週の波形を,3番 目は STZ注 射 3

週後から毎日5.0単位/kg/dayの インスリン皮下注
射 3週後の波形 を示す.増 幅器の時定数 3 msec.20J

閃光刺激.文献 44か ら転載 .

02

STZ injection

0123456
ⅥアeekS after STZ inieCtiOn

図 18 STZ誘発糖尿病ラットにおける律動様小波 01,

02,03の頂点潜時の推移 (平均値と標準誤差 )。

その他の条件については図 15の 説明文を参照.文献

44か ら転載.

インスリン5単位/kg/day治療群では血糖値,律動様小

波の頂点潜時および振幅はSTZ注射前の値近くまで回
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は硝子体フルオロフォトメトリー値に反映するような眼

血管症に基因せず,他 の原因による。それは何か
'そ

の 1

つの可能性を次に述べる。

糖尿病における律動様小波の減弱の一因を網膜内の

dopamine系 の異常に求める仮説を提唱 した(前記 IV).

dopamineは 律動様小波を増大させる(図 11,12)か ら,こ

の説では律動様小波が減弱した糖尿病動物の網膜内の

dOpamineお よびその代謝産物の合量は減少しているは

ずである。その実例をSTZ誘発糖尿病ラットにおいて示

す (図 21).対 照ラツトに比べ,STZ誘発糖尿病ラットの

網 膜 で は dopamineお よ びdihydroxyphenyl aceuc

acidの 含量はSTZ負 荷後 7週 で有意に低 く,homoval―

linic acid含量はSTZ負荷後 1,3お よび 7週で有意に低

値であった.こ れらの所見はSTZ負荷後数週で律動様小

波の振幅が低下 し(図 16,19),律 動様小波が dopamine

の拮抗剤で減弱するという結果 (図 11)に よく符合する。

律動様小波は,dopamineや その措抗剤の他に,種 々の

神経伝達物質ないしその候補物質
47)～ 49)に よっても変化

する16"7m.例 えばウサギ摘出眼杯の律動様小波は眼杯

灌 流 液 に添 加 したGABA,aspartate,glutamate,gly―

cine,taurineに よって減弱する16)47即。したがって仮にこ

れらの物質が糖尿病網膜において増量するならば,こ の

変化でも糖尿病における律動様小波の減弱を説明できる

ことになる。糖尿病ラット網膜におけるその他の神経伝

達物質ないしその候補物質に関しては,STZ誘発糖尿病

ラット網膜におけるGABA増加の報告がある51)52)。 しか

し著者 らのSTZ誘発糖尿病 ラツ トではGABA,aspar―

tate,glutamate,glycine,taurineの 網膜 内含量 は対 照

ラットに比べ有意には相違しなかった (図 22)。 ゆえに著

者らの STZ誘発糖尿病ラットにおける律動様小波の減
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図 20 STZ誘発糖尿病ラットにおける硝子体フルオロフォトメ トリー値の推移 (平均値と標準誤差 )。

1組 5本の棒は左から順に対照群(STZも インスリンも与えない),無治療群(STZを与え,イ ンスリンを与え

ない),イ ンスリン治療群(STZを与え,そ の3週後から毎日0.2,1.0ま たは5.0単位/kg/dayの インスリン

を与える)を 意味する。横軸の 0は STZ投与前を意味する。*は同週齢の対照群に比べ有意に高値(p<0.05)

であることを意味する。その他の条件については図 15の説明文を参照.文献

“

から転載 .

弱 は dopamineで は説 明 されるが,GABA,aspartate,

glutamate,glycine,taurineで は説明不能である.

2.自 然発症糖尿病ラット

STZは糖尿病誘発に広 く用いられている。しかしSTZ

誘発糖尿病モデル動物にはいくつかの欠点がある。すな

わち,①成長の伴う体重増加が抑制され,短命であり,長

期にわたる経過を観察できない。②厳痩を来たし,肥満を

伴うインスリン非依存型糖尿病(NIDDM)と はおそらく

病態が異なる。③白内障を来しやすく,こ のため眼底観察

が困難になる。④得られた変化が糖尿病状態またはSTZ

毒性に基因するのかの鑑別が問題になる。

これらの問題点に鑑み,NIDDMに より近いモデル動

物としてOtsuka Long Evans Tokushirna Fatty(OLE―

TF)ラ ッ トおよびその正常対照 として Long― Evans

Tokushima Otsuka(LETO)ラ ットが最近開発された■

OLETFラ ット(雄 )は 多食であり肥満を来たし,8週齢頃

からブ ドウ糖負荷試験で異常を呈し,25週齢頃までに糖

尿病をほぼ必発する詢.OLETFラ ットは対照 (LETO)

ラットと同程度の長命を保ち,NIDDMモ デル動物とさ

れる.OLETFラ ットでは内臓での脂肪の蓄積が著明に

なり
54),腎

臓などに糖尿病性の変化をきたす
55)56)。

高齢に

至っても自内障を来しにくいので,眼底観察は可能であ

る57).眼
底検査では糖尿病性の変化は検出されなぃ57)。 し

かし60～80週齢で網膜の血管およびグリア細胞の組織

学的変化が報告
y)さ

れ,10月 齢で網膜毛細血管の基底膜

の肥厚や周皮細胞の減少など糖尿病者に見られるような

電子顕微鏡所見が観察され58,,24週
齢の OLETFラ ット

では網膜毛細血管に多 くの自血球が捕捉 され,末梢の毛

細血管が閉塞しやすいとの報告
59)が

ある。また別種の自

然発症糖尿病 [Goto― Kakizaki(G― K)]ラ ットにおいても,
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Weeks after STZ injection

図 21 STZ誘発糖尿病ラットおよび対照ラットの網膜

における dopamheお よびその代謝物質の含量 (平均

値と標準偏差 )。

ラッ トは各測定時期 (STZ注射後 1,3,7週 )に おいて

異なり,ま た図 15～ 20の ラットとも異なる。白は対照

ラツト,黒は糖尿病ラットを意味する.検体匹数 (眼数 )

は STZ注射後 1,3,7週 後それぞれで対照ラツ トでは

5,5,6,糖 尿病 ラッ トでは 8,6,6で ある.*お よび**
は対照ラットに比べ糖尿病ラットにおける有意な低値

を意味する(そ れぞれ pく0.05お よび pく0.01).STZに

よる糖尿病誘発法 は図 15に 同 じである.Eicompak

MA-5 0DS(4.6× 150 mm)(エ イ コム)を 用いた高速

液体 クロマ トグラフ イー と電気化学検出器(ECD―

loo,エ イコム)に より測定した .

1,3,5月 齢で眼底に網膜症がみられなくても網膜循環時

間が遅延し,網膜血流量が減少するという
。。).

糖尿病では眼底が一見正常にみえても律動様小波に異

常を来しやすいことを臨床症例および STZ誘発糖尿病

ラットで明らかにした。自然発症糖尿病 (OLETF)ラ ット

においても,眼底に異常を来さないとはいえ末期には上

記の如 く網膜に異常が検出されるから,律動様小波に異

常を来しうると予想される。また STZ誘発糖尿病ラット

では硝子体フルオロフォトメ トリー値の異常 (図 20)に

先行 して律動様小波 は異常を示 した (図 18,19)か ら,

OLETFラ ットにおいても上記の網膜の組織学的および

血流学的変化より早期に律動様小波の異常が検出される

可能性がある。図 23に OLETFラ ッ ト群およびLETO

ラツト群の体重と血糖値の推移を示す。多食の OLETF
ラット群では対照の LETO群に比べ,体重は5週齢以降

Week a■ er STZ injection

図 22 STZ誘発糖尿病ラットおよび対照ラットの網膜

におけるγ―aminobutyuric acid(GABA),aspartate,

glutamate,glydne,taurineの 含量 (平 均値 と標準偏

差 )。

アミノ酸分析により定量 した。その他の条件は図 21に

同 じである。同一時期では糖尿病ラットと対照ラット

との間で有意差はなかった.検体匹数 (眼数)は STZ注

射後 1,3,7週後それぞれで対照 ラッ トでは5,5,9,糖

尿病ラツトでは 7,5,6である。

有意に重 く,血糖値は 16週齢以降有意に高値を示す。全

経過中に自内障はほとんど発症せず,検眼鏡的には糖尿

病網膜症はみられない。上記の経過中における律動様小

波の振幅の推移を図 24に 示す。多食の OLETFラ ット群

では対照のLETO群 に比べ 02と 03の振幅は 10週齢以

降有意に大きい.OLETFラ ットでみられるような律動

様小波の振幅の増大を著者らは糖尿病患者および他の糖

尿病モデル動物では経験 していない。しかし糖尿病早期

での網膜や腎糸球体の血流増加が指摘され6● 6ヽ3),律
動様

小波の振幅増大が早期 IDDMの患者
6・

“
)お よび初期糖

尿病の患者においてブ ドウ糖負荷による血糖値上昇時に

報告“'さ れ,そ の原因として低酸素状態に対する網膜血

管調節機構の作動による網膜血流の増加“
)や網膜血流の

7
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図 23 自由摂食 した 自然発症糖尿病 OLETFラ ッ ト

(● )お よび自由摂食 した非糖尿病 LETOラ ット(○ )

の体重 と血糖値の推移 (平均値 と標準偏差)(各群 10

匹 )。

空腹時でなく随時に尾静脈から採取 した血 |ィ拠の血糖値

をグルコースオキシダーゼ法で測定 した.*お よび

**は OLETFラ ッ ト群においてLETO群に比べ有

意に高いことを意味する (そ れぞれ p<0.05お よび pく

0.01).

日眼会誌 102巻  12号

Dopaminc

Dihydroxyphenyl acetic acid

20    45
Age(weeks)

60

図 25 自由摂食対照 LETOラ ット(自 )お よび自由摂食

糖尿病 OLETFラ ッ ト(黒 )の 網膜 内の dOpamineお
よび dihydroxyphenyl acetic addの 含量.

*お よび**は OLETFラ ット群において LETO群
に比べ有意に高いことを意味する (そ れぞれ p<0.05

および p<0.01).検 体匹数 (眼数)は 6,20,45,60週 齢で

それぞれで LETOラ ツ トでは 9,8,6,8,OLETFラ ッ

トでは8,9,24,13で ある。測定法は図21に 同じである。
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図 24 自由摂食糖尿病 OLETFラ ッ トの律動様小波の

振幅の推移 (平均値と標準偏差)(各群 10匹 )。

同週齢の自由摂食対照 LETOラ ットに対する百分率

で示 す。*お よび**は OLETFラ ッ ト群 において

LETOラ ット群に比べ有意に相違することを意味す

る (そ れぞれ p<0.05お よび pく0.01)。 ◇ :01,● :02,

△● 03

増加時の網膜代謝充進
66)が

示唆された.糖尿病における

律動様小波の振幅低下を網膜内の dopamine系 の活性低

下で説明 し得ることを述べた(前 記 IV)。 この仮説 を

図 26 自由摂食対照 LETOラ ッ ト(自 )お よび自由摂食

糖尿病 OLETFラ ッ ト(黒 )の 網膜 内の tyrOsine hy‐

droxylaseの mRNA量 .

*お よび**は OLETFラ ット群においてLETO群
に比べ有意に高いことを意味する (そ れぞれ p<0.05

および pく0.01).検 体匹数 (眼数)は 6,20,45,60週齢で

それぞれで LETOラ ツ トでは 9,6,8,8,OLETFラ ッ

トでは 9,6,16,8で ある。網膜か らpoly A RNAを 抽

出 し,10 ngの poly A RNAか ら逆 転 写 PCRを 行 っ

た.PCR産物をアガロース電気泳動 し,SYBR° Green
Iで 染色後 にFluor lmager SI(Molecular Dynamics,

Sunnyvale,米 国)に よ り定量 した。縦軸 に同週齢 の

LETOラ ットでの値を 10o%と した相対値で示す .

OLETFラ ットにも敷衛できるならば,律動様小波の振

幅が増大するOLETFラ ット糖尿病発病後早期では網膜

内の dopamineお よびその関連物質の量が増えているは

ずである。実際にOLETFラ ットでは対照 LETOラ ット

に比べ網膜内の dopamine量 ,dihydroxyphenyl acetic

acid量 お よびtyrosine hydrOxylase(dOpamine合 成律

速酵素)の mRNA量は20,45お よび 60週齢で有意に高

い (図 25,26).す なわち①STZ誘発糖尿病ラットで律動

様小波の振幅が低下 し(図 16,19),②STZ誘 発糖尿病

ラットの網膜で dopamineお よびその代謝物質が減 り

250

225

200

175

150

125

100

75

Amplitude

1・■

（
Ｓ

）
ｏ
Ｏ
Ｅ
一■
日
●
ｏ
２
ｔ
一ｏ
ば

*



平成 10年 12月 10日 糖尿病における律動様小波異常・河崎 827

Non―diabetic
control rats

(LETO)

I:)iabctic rats

(wcll― fed OLETF)

1.0 2.0

Relative VEGF nlRNA levelin the retina

図 28 自由摂食対照 LETOラ ッ ト(自 ,4匹 )お よび 自

由摂食糖尿病 OLETFラ ッ ト(黒,8匹 )の網膜の血管

内皮増殖因子 (VEGF)の mRNA量 (平均値 と標準偏

差 ).

OLETFラ ッ トにお いて有 意 に高値 で あ った(p<

0.0005).VEGFの mRNA発現量 は逆転写 PCRで 測

定された。60週齢.文献 71か ら改変転載 .

3.0

○

Serum AGE(AU/mg protein)

図 29 自由摂食対照 LETOラ ッ ト(○ )お よび自由摂食

糖尿病 OLETFラ ッ ト(● )の網膜の血管内皮増殖 因

子の mRNA量 と血清中の終末糖化生成物 (AGE)の 濃

度との関係(p<0.05).

AGE濃 度は ACE特異的 ELISAで 測定された.60週

齢.文献 71か ら改変転載 .

振幅増大は,dopamineで は説明されるが,GABA,aspar_

tate,glutamate,glycine,taurineで は説明不能である.

血管 内皮増殖 因子 vascular endothelial grOwth fac_

tor(VEGF)が糖尿病網膜症の発症増悪因子の 1つ とし

て注 目されている 67)～ 70)。

網膜内の VEGFの mRNA量 は

OLETFラ ットでは対照 LETOラ ッ トに比べて有意に

高い (図 28)71).VEGFの 他 にも終末糖化生成物 advan―

ced glycation endproducts(AGE)も 高血糖状態で増加

し,糖尿病などにおける血管新生を促進する物質の 1つ

として注 目されている72)73).血
清中の AGE濃度 (AU/mg

protein)は OLETFラ ツト(184.8ニヒ23.5)て は` LETO
ラツト(132.7± 15。 7)に比べ有意に高 く・ ),血

清中の fru―

ctosamine濃度 (μM力 )も OLETFラ ッ ト(180.6±28.4)

ではLETOラ ット(147.8±5,7)に 比べ有意に高い (い ず

れもp<0.05)71).OLETFお よび LETOラ ットにおいて

網膜内の VEGFの mRNA量 と血清中の AGE量 とは有

意に相関する(図 29)7● .

糖尿病 OLETFラ ットには cholecystokinin― A受容体

遺伝子などの異常が指摘 され"n,し たがって oLETF
ラットにおいて対照 LETOラ ットとの間にみられた上
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図 27 自由摂食対照 LETOラ ット(自 )お よび自由摂食

糖 尿 病 OLETFラ ッ ト(黒)の 網膜 内 の GABA,」 y‐

cine,glutamate,taurine,aspartateの 含量 (平均値 と

標準偏差 ).

糖尿病ラットで対照ラットに比べ有意に少ない時期は

なかった。検体匹数 (眼数)は 6,20,45,60週 齢でそれぞ

ね́
‐
でLETOラ ッ トで

`ま

9,9,8,8,OLETFラ ッ ト
‐
では

9,8,24,13で ある。ア ミノ酸分析により定量 した。

(図 21),③律動様小波が dopamineの 拮抗剤で減弱し

(図 11),④糖尿病発病後早期のOLETFラ ットで律動様

小波の振幅が増大し(図 24),⑤糖尿病発病後早期の

OLETFラ ットの網膜で dopamineお よびその関連物質

が増え(図 25,26),⑥律動様小波がdopamineで 増大す

る所見(図 11)は すべて統一的に説明される。

OLETFラ ットでは対照 LETOラ ットに比べ網膜内

のGABA,glycine,glutamate,taurine,aspartateの うち

glycineと taurineの合量が有意に高い時期があるが,低

い時期はない(図 27).律動様小波は GABA,aspartate,

glutamate,glycine,taurineい ずれでも減弱するが,増大

はしなぃ ]6月 7).ゆ
えにOLETFラ ットでの律動様小波の
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記の違いが糖尿病状態に基因する可能性のほかに遺伝的

因子による可能性 も考慮せねばならない.そ こで図 30で

は対照 LETOラ ットの他に,遺伝的因子の影響を排除す

るために 6週齢か ら食餌制限を して体重を対照 LETO
ラットと同程度に抑えた OLETFラ ッ トを対照 として ,

自由に摂食 (飽食)さ せ糖尿病状態 に陥 らせた OLETF
ラ ッ トの律 動 様 小 波 を示す。律 動 様 小 波 の振 幅 は

OLETFラ ットでは節食・飽食 ともに LETOラ ッ トに

比べ初期 。中期には大 きい (図 24の所見と同じ)。 しか し

晩期では節食 OLETFラ ットと飽食 OLETFラ ットとの

間で相違が生 じ,す なわち節食 OLETFラ ットに比べ飽

食 OLETFラ ットでは律動様小波の振幅は減弱 し頂点潜

時は延長する(図 30,31).ゆ えに飽食 OLETFラ ッ トの

晩期にみられる律動様小波所見は遺伝的因子ではな く糖

尿病状態に基因 し,かつ糖尿病患者 (NIDDM)に 見 られ

る所見 (図 1～3)に よく対応する.

図 31 自由摂食 OLETFラ ット(10匹 )の律動様小波の

頂点潜時および律動様小波の振幅の推移 (平均値 と標

準偏差 )。

同週齢の食餌制限 OLETFラ ッ ト(14匹 )に 対す る百

分率で示す.食餌制限ラットでは同週齢の対照 LETO
ラットと体重がほぼ同程度となるように食餌量を約 3

割減 らした.*お よび**は 自由摂食 OLETFラ ッ ト

において食餌制限 OLETFラ ット群に比べ有意に相違

す る こ とを意 味す る(そ れ ぞ れ p<0.05お よび p<

0.01)。 ◇ :Ob● :02,△ :03

日眼会誌 102巻  12号

10 weeks

Oz

25 weeks 40 weeks

01

〕ヽ10n― diabetic

control rats

(LETO)
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[)iabctic rats
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I roo pv
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図 30 自由摂食 OLETFラ ッ ト,食餌制限 OLETFラ ットおよび 自由摂食 LETOラ ットの糖尿病発病前

(10週齢 ),糖尿病発病後早期 (25週齢)お よび発病後晩期 (40週齢 )に おける律動様小波の 1例。

増幅器の時定数 3 msec.20J全視野刺激 .

03

前記の神経伝達物質ないしその候補物質では律動様小

波の振幅は変化するが,そ の頂点潜時はほとんど変化し

ない「振幅型異常」を惹起する16)47)。

糖尿病患者は初期な

いし軽症では「潜時型異常」を,晩期ないし重症では「混合
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Recovery
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図 32 ウサギ摘出眼杯の律動様小波におよぼす酸素分

圧の影響 .

摘 出眼杯 を浸す浸漬液 に通気す る気 体 (1気 圧)を

100.0%酸 素を対照 (最上方の波形)と して 99.5%酸素
・0.5%窒素に換え(2番 目の波形),再度 100.0%酸 素

に戻 した(3,4番 目の波形).右 の数字は通気を開始ま

たは変更してからの時間 (分)を 意味する.文献

“

から

転載 .

糖尿病における律動様小波異常・河崎

20

Dark Light AdaptatiOn
[三二三二三二三二三二二

「

~~|

s100510
Time after adaptation (min)

829

2.0
L

ｏ
“
“
】
ｏ
●
ヨ
〓
Ｑ
日
“
〇
〇
国

３

Ю́

●

２

つ

100 μ V

図 34 EOGの 暗極小 (D)お よび明極大(L)の 非糖尿病

正常者群および糖尿病網膜症病期別の平均波形 .

暗極小お よび明極大の記録法は文献 10に記載 されて

いる.0期 :○,AI期 :□ ,AII期 :▲,BI期 :● .
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図 33 重炭酸応答の非糖尿病対照群および糖尿病網膜

症病期別の平均波形。

+お よび影を付 した範囲は正常者群におけるそれぞれ

平均値 と正常範 囲 を示 す.0期 :○,AI期 :□,AⅡ
期 :▲,BI期 :●.重 炭酸応答の記録法は文献 10に記

載されている。

型異常」を呈する場合が多い(II参照)。 ゆえに糖尿病患者

で律動様小波の異常型の説明には神経伝達物質のみでは

不十分であり,潜時延長をもたらす因子を加味せねばな

らない。まだこの因子を断定するには至っていないが,次

の実験結果はこれに示唆を与える.す なわちウサギで低

酸素空気 (8～ 11%酸素)を 呼吸させると,律動様小波の

振幅は減弱せずに頂点潜時のみが選択的に延長し,「潜時

型異常」を作ることができる7●。しかし低酸素空気呼吸で

は得られた律動様小波の変化は低酸素の網膜への直接的

図 35 網膜症の病期別にみた重炭酸応答の大きさと律

動様小波 (01)の頂点潜時との関係 .

横点線は重炭酸応答の大 きさの正常下限,縦点線は 01

頂点潜時の正常上限を示す.下 のグラフは両者の平均

値の関係を示す。下のグラフの大きい●は非糖尿病対

照群を意味する.0期 :○ ,AI期 :□ ,AII期 :▲,BI
期 :● .文献 10か ら転載 .

影響によるのか,ま たは全身的影響を介する二次的変化

なのかを区別できない。これを区別する結果を図 32に 示

す。すなわち全身的影響を排除できる摘出眼杯 (ウ サギ)

において摘出眼杯を浸す浸漬液に通気する酸素圧を

100%か らわずか 99.5%に 低下させると,律動様小波の

頂点潜時は選択的に延長し,「潜時型異常」を惹起できる

t4 15 t6 17

01 peak latency (msec)
18

83.

“
尋b_D
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図 36 網膜症の病期別にみた重炭酸応答の大きさと律

動様小波の振幅 (01～ 04振幅の和 )と の関係 .

横点線は重炭酸応答の大きさの正常下限,縦点線は律

動様小波の振幅の正常下限を示す.下 のグラフは両者

の平均値の関係を示す。下のグラフの大 きい●は非糖

尿病対照群 を意味する.0期 :○ ,AI期 :□ ,AII期 :

▲,BI期 :● ,BII期 :■ .文献 10か ら転載 .

(7)0.9%
(5)

2.6%

(6)

0.9%
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(図 32)“
).ま た組織呼吸を阻害するシアンの石}与 子体内注

入 (ウ サギ)76)や 網膜動脈閉塞症の症例
16)で は律動様小波

の振幅も低下するが,頂点潜時は延長する(混合型異常).

以上,糖尿病では臨床症例 。モデル動物ともに眼底検

査では網膜症を呈 しなくても網膜には,ERG的 ,生化学

的,遺伝子的異常が生じ,臨床症例では心理物理学的 (動

体検知コントラス ト感度)異常が生じ得ることが判明し

た.こ のうちERG検査および動体検知コントラス ト感

度検査は高感度であり,完全に無侵襲的であり,反復して

実施可能であり,し たがって糖尿病網膜症の早期診断に

有用であ り,動体検知コントラス ト感度検査は集団検診

にさえ活用できよう。

VI 糖尿病性網膜色素上皮症

上皮細胞は神経細胞に比ベー般に侵襲に弱いとされ

る。しかし網膜色素上皮は低酸素状態で容易に機能障害

に陥る77)78)。 したがって種々の組織の乏血を来たしやす

い糖尿病において網膜色素上皮の機能障害が容易に惹起

されると推論されるが,そ の実証は困難であった。その主

な理由は,網 膜色素上皮の特異的な検査手段が従来な

かったことにある。当教室では,網膜色素上皮の細胞膜に

接する細胞外液の組成の変化に呼応して,そ の膜電位が

変化しうる点に着目した。そして臨床に繁用される下記

の 3種 の薬剤によって網膜色素上皮の膜電位が変化

し8)9,18),こ の変化に呼応 して人の眼球電位図 (electro‐

oculogram,EOG)の 振幅も変化することを見出し,こ の

EOG変化を用いて網膜色素上皮に特異的な検査法を創

40
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図 37 網膜症の病期別にみた律動様小波の頂点潜時 (01),振 幅 (01～ 04の和)お よび重炭酸応答の振幅の所

見別頻度 .

被検眼は律動様小波・重炭酸応答の所見に基づいて次の 8群に区別された。①重炭酸応答振幅減弱,他 の 2

項目正常.② OI頂点潜時延長,他の2項 目正常.③律動様小波振幅減弱,他の2項目正常。④律動様小波振幅
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案 した7)～ 口)。 すなわち正常人眼 EOG振幅が メイロン0

(7%重 炭酸ナ トリウム),フ ルク トマニ トO(高 浸透圧

剤),ダ イアモックスC(炭
酸脱水酵素阻害剤)に よって減

少することを見出し,そ れぞれ重炭酸応答,高浸透圧応答

およびダイアモックス応答と命名した。これらの薬剤の

投与前の EOG振幅 V。 に対するEOG振幅の減少率 100

×(V。―Vmin)/V。 (た だし,Vml。 は薬剤投与後のEOG振幅
の最小値)を これらの応答の振幅と定義し,その正常範囲

を決定し,正常範囲下限未満の場合を応答の減弱 と判定

した。これらの新 しい応答を誘起するには視細胞に対す

る光刺激が不要であるので,従来の方法とは全 く違い視

細胞の影響から独立して網膜色素上皮に特異的にその異

常の有無を判定できる。日常診療に使用される cysteine

(ミ ノファーゲンCOに 含有)に よっても眼球常電位が変

化することを当教室で見出しているが79),こ の現象の人

眼 EOGでの検証でまだ行われていない。

図 33は正常対照 (非糖尿病)お よび糖尿病網膜症病期

別に重炭酸応答の平均波形を示す。網膜症の病期が重篤

なほどEOG振幅の変化率 (重炭酸応答の振幅)は 小 さ

い。しかし旧来の EOGの暗極小と明極大には網膜症の

病期別の違いはほとんどみられない(図 34).

図 2Cに重炭酸応答の振幅の平均値と標準偏差を正常

対照および網膜症病期別に示す.重炭酸応答の振幅の平

均値は 0期 において早 くも正常対照に比べて有意に低下

する。すなわち糖尿病では眼底変化に先行 して網膜色素

上皮機能失調が発症 し得る.0期 では重炭酸応答は約

400
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図 38 重炭酸応答の振幅,律動様小波の頂点潜時 (01)お

よび律動様小波の振幅 (01～ 04の和)の検査項 目の所

見別にみた網膜症の発症眼数 .

被検眼は図 37と 同じ基準に基づいて 8群 に区分 され

た.0期 :○ ,AI期 :□ ,AII期 :▲ ,BI期 :● ,BΠ
期 :■ .文献 10か ら転載 .
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表 1 糖尿病症例における律動様小波の頂点潜時 (01),振幅 (01～ 04の和 )および 3種の EOG応答の

振幅と各種の血液検査所見との相関の有意水準

01頂点潜時
律動様小波

振幅
重炭酸応答  高浸透圧応答

ダイアモックス
応答

空腹時血糖 + 0.9724    - 0.4400    - 0.5998     - 0.2245 -0.4158

グリコヘモグロビン AI +0.0796   -0.2416   -0.1522    … 0.0156 -0.7440

グリコヘモグロビン A,c + 0.1847    - 0.5442    - 0.2706     -0.0263 -0.2715

血中尿素窒素 +0.0076    - 0.1082    -0.0063     -0.1979 -0.6405

クレアチニン + 0.1332    + 0.6859    - 0.7467     - 0.8854 +0.0851

総 コ レステロー ル - 0.5108    - 0.8105    +0.7818     - 0.9381 -0.1089

遊離コレステロール - 0.9494    - 0.6214    -0,7402     - 0.8095 -0.3695

トリグリセライド + 0.0249    ‐卜 0.3598    - 0.0027     - 0.5079 -0.3237

リン脂質 +0。 9930   +0.3862   -0。 9651    +0.6851 -0.2763

非エステル化脂肪酸 -0.1226   +0.2369   +0,0002    +0.5685 -0.0233

カイロミクロン +0.3436   -0.2811   +0.5979    +0.0758 +0.1322

超低比重リポ蛋白 + 0.0095    - 0.1442    - 0.0021     - 0.1720 -0.1796

低比重リポ蛋白
‐+ 0.7616    - 0.0891    - 0.0741      + 0.4079 -0.2464

高比重リポ蛋白 - 0.0647    + 0.0829  く〔+0.0001     + 0.2749 -0.2715

アポ蛋白 A― I +0.3273   +0.0322 く:+0.0001    +0.2511 -0.0594

アポ蛋白 A‐ Ⅱ +0.4243   +0.0157   +0.0781   +0.3773 -0.1694

アポ蛋白B + 0.9174    - 0.1937    -0.0136     +0.6494 -0.1523

アポ蛋白 C‐ Ⅱ + 0.0754    - 0.5844    - 0.0182     - 0.4474 -0.2727

アポ蛋白 C‐ Ⅲ + 0.0863    - 0.9084    - 0.0712     - 0.5088 -0.3849

アポ蛋白E -0.0128   +0.1769   +0.9684    +0.2001 -0.6591

血小板数 -0.8428   +0.1183   -0.4769    +0.9893 +0.2800

プロトロンビン時間 -0.1925   +0.8673   +0.0700    +0.0102 -0.5554

活性化部分 トロンボプラスチン時間  +0.2910  +0.2254  -0.8489  +0.3788 -0.7580

フイプリノーゲン + 0.3268    - 0.1800    - 0.2536     - 0.0885 +0.6898

フイブリン分解産物 +0.0434   -0.2147   -0.0424    -0.4815 +0.9331

アンチ トロンビンⅢ -0.0457    +0.0010    -0.4654     +0.1882 -0.9644

プラスミノーゲン - 0.4036    -卜  0.0695    - 0.2164     - 0.4975 + 0.3444

αlプ ラスミン抑制因子 - 0.0887    ‐卜 0.0094    - 0.3582     + 0,7372 -0.8468

+は正, 一は負の相関を意味する。大字の数字は危険率 5%未満を意味する。文献 10か ら改変転載 .

45%の 眼で異常である。重炭酸応答は網膜症の病期増悪

と共にその異常頻度を増 し,BI期 とBII期 では調べた全

例で異常を呈する(図 3).網膜色素上皮層を前後に挟ん

で生ずる電位 Orans‐ epithelial potential)は 細胞外液の

pH変化に応じて変化する。糖尿病においては血液 pHは

通常 addosisを 呈し,し かも糖尿病では血液の pH緩衝

能は小さい.し たがって重炭酸イオン(ア ルカリ性)投与

は,正常者に比べて糖尿病患者では血液 pHを 大きく変

化させる可能性が高い。にもかかわらず糖尿病において

重炭酸応答が減弱する事実は,本病における本応答の減

弱が血液側の要因ではなく網膜色素上皮側の障害に基因

することを示唆する。急性の実験的糖尿病では網膜色素

上皮の透過性異常が認められること80)も その傍証となろ

つ。

図 35と 36はそれぞれ重炭酸応答の振幅と律動様小波

の 01頂点潜時および振幅 (Ol～ 01の振幅の和)と の関係

を示す。両者間にはいずれも有意な相関がみられる。重炭

酸応答および律動様小波が共に異常な眼では重篤な網膜

症が多い(図 35～ 38).他方,重炭酸応答の振幅,0,頂点潜

時および振幅のいずれもが正常範囲にある眼の約 7割で

は網膜症はみられず,ま たこのような眼では重症の網膜

症はほとんどみられない (図 38)。 この所見は,自 内障や

硝子体混濁のために眼底の精密検査が困難な症例におけ

る網膜症の重篤度の推測に有用である。

糖尿病における律動様小波異常の発現機序をめぐり,

律動様小波異常の程度と血液検査所見との間の相関が検

討されてきたが,い まだ定見には至っていな.図 39お よ

び表 1に律動様小波および上記の 3種のEOG応答と各
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学的所見が報告
87)さ れ,さ らに糖尿病患者で脳にCTや

MRI上の異常が指摘されている88)89).す
なわち糖尿病に

おける神経細胞の機能失調は網膜にとどまらず,広 く中

枢神経にもおよぶ(糖尿病性中枢神経障害 diabetic en―

cephalopathy)と 考えるべ きであり,糖尿病診療に関して

患者の協力と理解を求める際にこの点を十分に念頭に置

くべきであろう。

本研究に当た り,表記の共同研究者お よび協力研究者の

方々から賜わ りました多大の御支援に深 く感謝いた します .
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05671459)の 援助を受けた。
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