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要

目 的 :ス トレプ トゾ トシン(streptozotocin)誘 発糖

尿病ラッ ト(以下,糖尿病ラット)に おける網膜電図 (elec‐

trOretinogram,ERG)の 暗所闘値電位 (scotopic thresh‐

01d respOnse,STR)の 動向を検討するため,律動様小波

(OsduatOry pOtential,OP)と 比較 して検討 した.

対象 と方法 :糖尿病 ラ ッ トの暗順応下 ERGを 記録

し,STRの 最大振幅 と潜時(lmplidt time)お よび OP 3

の最大振幅 と頂点潜時 (peak latency)に ついて検討 し

た。

結 果 :STRの最大振幅および潜時は,対照群と糖尿

病群 との間で差はなかった。一方,OP 3の 最大振幅は対

照群 と糖尿病群との間で差はなかったが,頂点潜時は糖

尿病群 が対 照群 に比 べ て 125%に 延長 し,有 意差 (pく

775

約

0.01)が あった。

結 論 :STRと OPは ともに網膜内層由来の電位 と

されているにも拘わらず,初期糖尿病モデルでその動向

に差があった。このことは,OPの発生にはドーパミン作

動性アマクリン綱胞が,STRの発生にはグリシンあるい

はGABA作動性アマクリン細胞が関与 し,OPと STR
の発生起源が異なるとの報告を支持する結果である。初

期の糖尿病網膜症では,虚血による障害だけではなく,ア

マクリン細胞の神経伝達に何らかの異常が発生している

と考えられた。(日 眼会誌 104:775-778,2000)

キーワード:ス トレプ トゾ トシン,糖尿病ラット,網膜電

図,暗所閾値電位,律動様小波
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Abstract
Purpose: To evaluate behavior of the scotopic

threshold response (STR) and the oscillatory poten-

tial (OP) in the electroretinogram (ERG) in strepto-

zotocin (STZ)-induced diabetic rats (DM rats).
Method.s: The amplitude of the STR and the OP

3, the implicit time of the STR, and the peak latency

of the OP 3 of the DM rats were measured.

Results: No significant differences were observed

in the mean amplitude or the mean implicit time of
the STR between the control and the DM rats. On

the other hand, thc mean peak latency of OP 3 of
the DM rats was significantly prolonged up to l25o/o

of the control rats (p<0.01), although there were no

significant ilifferences between the two groups in
the mean OP 3 amplitude.

Conclusions : Although both STR and OP were

of inner retinal origin, their behavior was different
in DM rats. This result supported some reports de-

scribing how dopaminergic amacrine cells generate

OP and glycinergic or GABAergic amacrine cells

generate STR. In the early stage of diabetic retino-
pathy, there may be not only minor ischemia but

also disorder of neurotransmission of the amacrine
cells in the inner retinal layers. (J Jpn Ophthalmol

Soe 104: 775 778,2000)
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I緒  言

糖尿病網膜症では網膜内層由来の電位である律動様小

波 (Oscillatory potential,OP)が 早期から障害 される 1)｀ 1)

ことがよく知 られているが,最近では各種の糖尿病モデ

ル動物限においても,OPが特異的に異常になることが
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確認されている5,6)。 _方,OPと 同様に網膜内層由来の

電位 として暗所閾値電位 (scotopic threshOld respOnse,

STR)°がある。糖尿病網膜症で OPが障害される原因が

網膜内層の虚血であるとするならば,STRも また糖尿病

網膜症で異常となると考えられる。この点については,

STRは ヒトの糖尿病網膜症の障害程度に相関して影響

されるとの報告
8)9)が

あるが,糖尿病モデル動物眼におけ

る STRの 障害の有無は未だ確認されていない.今回ス ト

レプトゾトシン(streptOzOtOcin,STZ)に よって誘発 した

初期糖尿病ラットЮ川)の STRを 記録 し,OPの 変化 と比

較 して検討した。

II実 験 方 法

「視覚および眼科研究における動物の使用についての

ARVO宣 言(The AssOciatiOn br Research in Vision&

Ophthalm010gy Statement for the Use of Animals in

Ophthalmic and Vision Research)」 に準じて実験動物を

扱った.

1.糖尿病ラット

同胞 8週 齢 の雄成熟 白色 ラ ッ ト(Sprague― Dawley

rat)(n=5)に ,STZ(Sigma,St Louis,MO,米国)の 50

mg/kgを尾に筋注して糖尿病ラットを作製した。糖尿病
の診断は血糖値をLifescan meter(Lifescan,Milpitas,米

国)を用いて計測することによって行った.ま た,倒像鏡

を用いて眼底検査をした.対照として,STZを 投与しな

い同種同週齢の雄ラット(n=5)を 用いた.

2.網膜電図(ERG)の 記録方法

ラットを12時間明所,12時 間暗所の環境下で2週間

飼育し,ERG測 定前に,12時 間暗順応をした。初回麻酔

としてキシラジン塩酸塩 (セ ラクタール0)10 mg/kgお

よび塩酸ケタミン(ケ タラール。)14 mg/kgを 臀部に筋

注 し,その後はインフュージョンポ ンプによる両薬剤の

右大腿部への筋注によって持続麻酔(0.07mノkyhour)

を行った.麻酔後に,暗赤色光下で以下の作業を行った.

自作の固定装置でラットを固定し,体温維持プレー トで

体温を36.8℃ に保った。瞳孔はミドリンP・ (参天製薬)

を,実験開始約 30分前から数回点眼 して散瞳した。電極

は銀―塩化銀ワイヤー (直径 0.lmm)で ,関 電極を両眼

の角膜の中央に,不 関電極を両眼の輪部から約 lmm鼻
側の強膜上に置いた。接地電極は左側の耳果につけた。そ

の後,30分間の前暗順応後に,刺 激 として,タ ングステ

ンーハロゲンランプによる以下の輝度の自色矩形波光を

Ganzttd bOwl内 で 50 msec照 射 した。輝度を0.3あ る

いは 0.4 1og unit間 隔のNdフ ィルタによつて,-5。 1～

2.2 1og cd/m2の 間の 9段階に調光 した刺激光によって,

暗順応下でERGを記録した。また,STRは -5.1～ -4.1

1。 g cd/m2の刺激輝度による記録をそれぞれ10回加算

し,その他の波形の記録は単発刺激とした。1回毎の記録

の間隔は3分 とした。ERG記録の周波数帯域は 0。 1～

← ― a‐wave
a―wave

50       800 rnsec

図 1 対照と糖尿病ラッ ト(ス トレプ トゾ トシン注入 2

週後)の網膜電図.

暗所閾値電位 (STR)は ,対照と糖尿病ラッ トとの間で

差はない。

対照 :対照ラッ ト,糖尿病 :糖尿病ラット.

1,000 Hzの範囲とし,そ の波形から40～ 100 Hzの 電位

変動をフーリエの変換式を用いて抽出 12)し ,OPの 波形

を得た。この際に60 Hzの ノイズは除去した.

3.検討項目と有意差検定

STZの投与前と投与 2週後にERGを 記録 し,OPの 最

大振幅 と頂点潜時(peak latency)お よび STRの最大振

幅と潜時 (implicit time)に ついて検討した。ラットの OP
では OP2の振幅が最大であるとの報告

13)が
あるが,今

回の記録では OP 3の振幅が最大であったので,OP 3を

検討の対象とした。

有意差検定には Student― t検定を行い,p<0.01を 有

意差あ りとした。

III 結  果

1.糖尿病ラット

対照ラットの血糖値は76± 8(平均値±標準偏差,以下
同様)mノdlで あったのに対して,5匹のSTZ投与ラッ

トの血糖値の平均は,STZ投与2週後に294± 27mノdl

であ り,初期の糖尿病であると判断 した。また,こ れ らの

ラッ トの眼底に異常所見はなかった。

2.ERG
対照 お よび STZ投 与 2週後の初期糖尿病 ラッ トの

scotopic ERG波 形の 1例 を図 1に示 した.いずれの群に

おいても刺激光の輝度を-5.1～2.2 1og cd/m2に まで順

次上げると,STR,b波 ,OP,a波 の順に波形が出現 し

た.ま た,対照群 とSTZ注入 2週後の糖尿病 ラット群の

STRの潜時および OP 3の 頂点潜時の平均の比較 を図 2

に示 した .
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STR            OP3

図 2 対照群 と糖尿病ラッ ト群 (ス トレプ トゾ トシン注

入 2週後)の STR.

STRの 潜時 (implicit time)お よび律動様小波 (OP)中

OP3の頂点潜時 (peak latency).STRの潜時の平均

は,対照群 と糖尿病ラツト群 との間で有意差はない。し

かし,OP 3の 頂点潜時の平均 は,糖尿病ラツ ト群で有

意 (*:p<0.01)に 延長 している。バーは標準偏差 を

表す。

E]:対照ラット群(n=5)囲 :糖尿病ラット群(n=5)

1)STR

図1に 示したように,対 照群のSTRは 刺激輝度が

-5.1log cd/m2の ときには現れず,-4.81og cd/m2で

出現し始め,-4。 1log cd/m2の ときに振幅が最大となっ

た。STZ投与2週後のSTRは ,刺激輝度が -5.1log cd/

m2の ときにはみられず,-4.8 1og cd/m2で 出現し始め,

-4.51og cd/m2の ときに振幅が最大となった.両群でさ

らに刺激輝度を上げていくに従ってSTRは b波に覆わ

れていった。対象としたそれぞれ5匹のラットのSTRの

振幅が最大であったときの振幅値および潜時の平均は,

対照群で はそれぞれ 24.0± 4.2 μVお よび 117.6± 2.5

msecで ,糖尿病群では24.0± 4.2 μVお よび 120.6± 3.6

msecで あ り,いずれも両群間で差がなかった (図 1,2).

2)OP
対照群およびSTZ投与 2週後の刺激光が 2.2 1og cd/

m2の ときの各 1例のOP波形を図3に示した.OP 3の

最大振幅は刺激光が2.21og cd/m2の ときに記録され,

対照群では 5眼 の平均は 28.0± 2.l μV,糖尿病群では

30.4± 3.2 μVであり,両群間に差はなかった.頂点潜時

は2.21og cd/m2の とき,対 照群および糖尿病群でそれ

ぞれ平均 36。 2± 1.3お よび 45.2± 1.9 msecで ,糖尿病

群は対照群に比べて 125%に 延長し,両群間で有意 (p<

0.01)な 差があった(図 2,3).

IV考  按

OPの頂点潜時は糖尿病網膜症が初期の段階か ら遅延

する 1)～ 4)こ とが知られている.こ の理由は,糖尿病網膜症

が網膜内層の細小血管障害であ り,ま た OPの発生起源

が網膜内層に存在するアマクリン細胞である 14"5)か
らで

ある.し たがって,糖尿病網膜症が初期の段階 (例 えば福
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図 3 対照と糖尿病ラット(ス トレプ トゾ トシン注入 2

週後)の律動様小波(OP).

糖尿病ラットでは,OP3の 頂点潜時が明らかに延長 し

ている.

対照 :対照ラット,糖尿病 :糖尿病ラット.

田分類のAO)であっても,網膜内層には検眼鏡的に確認

できない程度の軽度の循環障害が生 じ,ア マクリン細胞

の機能失調を来 し,こ れが OPの異常として表れると考

えられる.

一方,OPの他に,臨床応用が可能な網膜内層電位 とし

て STRがある。Aylwardら 8)9)は ヒ トのSTRの 振幅や

潜時が糖尿病網膜症の重症度と相関して障害されること

を報告しているが,糖尿病モデル動物眼における検討は

なされていない。糖尿病網膜症におけるOPの頂点潜時

が遅延する原因が網膜内層の虚血であるとすれば,糖尿

病網膜症で OPの頂点潜時が遅延 した場合には,同 じ網

膜内層由来である STRに も網膜内層の虚血による影響

が及ぶと考えられる。しかし,今回の糖尿病モデル眼にお

いては,OPは 異常を呈 したが,STRは 障害されてお ら

ず,Aylwardら
8)0)の

臨床報告とは一致しなかった.我 々

と彼らの結果の相違は,ラ ットとヒトという対象の種差 ,

今回の糖尿病モデルがごく初期であるという罹病歴の

差,ま たは暗順応時間の差などが原因であると考えられ

る.

初期糖尿病モデルでは,網膜内層電位であるSTRと

OPと の動向が異なり,STRは 障害 されなかったことか

ら,糖尿病のごく初期の段階では網膜内層には虚血はほ

とんど生じていないと考えられる。したがって,初期の糖

尿病において OPの頂点潜時が遅延する機序は,網 膜内

層の虚血以外の要因が優位に関与 している可能性がある

と推察される。

アマクリン細胞のうち,OPの 発生には ドーパ ミン作

動性アマクリン細胞が5)6)1い,STRの 発生にはグリシン

あるいはGABA作 動性アマクリン細胞が関与 してい

る 17,こ とが判明 している。また,近年,糖尿病網膜症の初

期変化として,ド ーパ ミン作動性神経細胞の機能失調
6,

が注目されている。このことから,ご く初期の糖尿病でも

網膜内層の ドーパ ミン量が減少 し,ド ーパミン作動性ア

マクリン細胞の機能失調によって OPが変化するが ,

(msec
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STRは その発現に ドーパ ミンが関与 しないので正常を

保つと考えられる。すなわち,今回の結果は糖尿病におけ

る OPの変化に,ドーパ ミン作動性神経細胞の機能失調

が関与するとの説・)を 支持すると思われる。

今回用いた糖尿病ラットは,網膜内層障害モデルの一

つである。しか し,OPl～4ではそれぞれ発生起源が異な

る 15,18)19)と の報告や,網膜内層由来の電位である OPは

網膜内層の疾患のみならず外層の疾患でも,網膜外層由

来の電位よりも選択的に障害 される場合がある 20,2● との

報告 もあ り,今後さらに OPの動向を詳細に検討するう

えで,網膜内層障害モデルや網膜外層障害モデルなどの

様々な動物モデルが有用になると考えられる。また,ラ ッ

ト糖尿病網膜症の五ght― adapted OPの 頂点潜時は dark―

adapted OPと 比較 して遅延 しに くい22)と の報告 ,さ ら

に,dark― adapted OPの 記録時に自色フラッシュ刺激を

用いると light― adapted OPの 成分が混入す ることを考

えると,ERG記録の際の刺激光 も青色光刺激 を用いるな

ど考慮すべ き点がある。

STRに ついても,今回の網膜内層障害モデルである糖

尿病ラットおよび白色フラッシュ光を用いた実験では異

常を呈さなかったが,今後は OPと 同様に,異 なる条件下

での動態がさらに検討されるべ きであると思われる。

STZ誘 発糖尿病ラツトを提供 して下さった Pennsylvania

大学 Erich Lieth先 生,ご指導いただいたMichigan大学 Paul

A.Sieving教 授,研 究に協力 して下さった同大学 Kelogg

Eye Centerの スタッフの方々に厚く御礼申し上げます。

本論文は第 5回 日本糖尿病眼学会総会で発表した.
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