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要 約

目 的：中心視野欠損が視覚誘発電位(VEP)にどう

反映するかを知るため，中心暗点を持つ加齢黄斑変性

(AMD)患者のVEPを検討した．

方 法：矯正視力 . 以下の重度AMD群 眼，矯

正視力 .～ . の軽度AMD群 眼および矯正視力

. 以上の正常対照群 眼を対象とした．疑似ランダム

輝度変調刺激で片眼を刺激し，その入力と出力VEPと

の一次相互相関関数からVEPの一次カーネルの潜時，

振幅と時間周波数特性を求めた．

結 果：AMDの進行に伴い潜時 ms付近の陽性

波 P 潜時は延長し(p＜ . )，潜時 ms付近の陰性

波N との振幅 P -N は減少した(p＜ . )．AMD

両群で時間周波数特性の低下は，特に ～ Hzの帯域

に顕著であった(p＜ . )．

結 論：VEPの時間周波数特性は視覚経路の障害傾

向を反映しており，既知の潜時延長と振幅低下以上に黄

斑部疾患における視力低下に対応していた．(日眼会誌

： ― )
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Abstract

：To investigate the effect of a central
 

scotoma on the amplitude, latency, and temporal
 

frequency characteristics(TFCs) of the visual e-

voked potentials(VEPs)elicited by a pseudorandom
 

binary stimulus(PRBS).

：Patients with age-related macular de-

generation(AMD)were selected, and VEPs were
 

recorded from eyes with AMD( eyes with visual
 

acuity of less than . ,and eyes with visual acuity
 

between . and .). Nine eyes of age-matched
 

normal volunteers served as controls.To acquire the
 

PRBS-VEPs,one eye was stimulated with a PRBS
 

stimulus.The first order kernel was calculated from
 

a cross correlation between PRBS and VEPs. The
 

Fourier transformed first-order kernel was used as

 

the TFC of the VEPs.

：The P latency of the first order ker-

nels was delayed(p＜ . ), and the P -N ampli-

tude was reduced(p＜ . )in AMD.A depression of
 

the TFC values in the ～ Hz band was prominent
 

in the patients with AMD(p＜ . ).

：The TFC, were strongly correlated
 

with the visual acuity of patients with macular de-

generation. (J Jpn Ophthalmol Soc 105：326―332,

2001)

Key words：Age-related macular degeneration,Vis-

ual evoked potentials, Pseudorandom
 

binary stimulation,Temporal frequency
 

characteristics,Central visual field



緒 言

視覚系は，2つの細胞系統が並列に情報処理を行って

いる．その1つは低い時間周波数特性と高い空間周波数

特性を示す小細胞系(parvocellular系)であり，もう1

つは高い時間周波数特性と低い空間周波数特性を特徴と

する大細胞系(magnocellular系)である ．いくつかの

視神経疾患では，どちらかが選択的に障害されることが

知られていて，小細胞系の障害が強くて低い時間周波数

帯域の感度が低下する疾患には視神経炎 などが，ま

た大細胞系の障害が強くて高い時間周波数帯域の感度が

先に低下する疾患としては緑内障 やアルツハイマー

病 などが挙げられている．

この視覚系の時間周波数特性は心理物理学的な手法

の他，視覚誘発電位(visual evoked potential, VEP)を

用いても容易に測定できる ．我々はこれまでに疑似ラ

ンダム系列(pseudorandom binary sequence,PRBS)に

より輝度変調した刺激に対するVEP測定システムを開

発し，この方法で得られるVEPの時間周波数特性の妥

当性を検討してきた ．中心視野の欠損はVEPに強

い影響を示すとされるが ，PRBSで得られるVEPの

一次カーネルの波形およびVEPの時間周波数特性に網

膜に原因のある中心暗点がどう反映するかをみるため

に，加齢黄斑変性(age-related macular degeneration,

AMD)を測定対象として検討した．

実 験 方 法

散瞳下の眼底検査および蛍光眼底撮影で加齢黄斑変性

があり，かつ，他の疾患による視力低下がないと考えら

れるAMDで我々の外来を受診した24例26眼を対象

とした．網膜下出血など直接にAMDによる変化を示

すものは含めたが，強い白内障など網膜疾患以外に視力

低下の原因が合併したものや，網膜色素変性や糖尿病網

膜症などAMD以外の網膜病変を合併したものは黄斑

変性があっても除外した．AMDは矯正視力を基に2群

に分け，矯正視力が0.2以下のものを重度AMD群と

し，矯正視力が0.3～0.9のものを軽度AMD群とした

(表1)．正常対照群として，50歳以上で矯正視力が1.0

以上であり，明らかな網膜疾患のない9例を選んだ．重

度AMD群は男性13眼，女性4眼で計17眼，平均年

齢±標準偏差は68.9±7.1歳，軽度AMD群は男性8

眼，女性1眼で計9眼，68.7±5.3歳，正常対照群は男

性3眼，女性6眼で計9眼，その平均年齢は64.7±4.5

歳であった．また，眼科一般検査の後，全例の視野を
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表 1 測定対象とした黄斑変性患者

分類 年齢 性 罹患眼 矯正視力
中心暗点直径

(度)
注記

重度群

1 65 女 右 0.01 15

2 72 男 右 0.01 15

3 79 男 右 0.01 2

4 70 女 右 0.02 10

5 78 男 左 0.02 15

6 68 女 右 0.04 5

7 67 男 左 0.05 15

8 73 男 右 0.05 3

9 72 男 左 0.06 10

10 71 男 右 0.07 20

11 72 男 左 0.07 10

12 69 男 右 0.1 8

13 71 女 右 0.1 3

14 73 男 右 0.1 5

15 52 男 右 0.2 10

16 52 男 左 0.2 10 No.15の僚眼

17 67 男 右 0.2 5 No.7の僚眼

軽度群

18 70 女 右 0.3 2

19 73 男 左 0.3 5

20 73 男 左 0.3 5

21 63 男 右 0.4 0

22 71 男 右 0.4 3

23 71 男 右 0.4 5

24 72 男 右 0.6 0

25 56 男 右 0.9 0

26 69 男 左 0.9 5
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Goldmann視野計ないしHumphrey視野計30-2プログ

ラムで測定し暗点の直径を求め，中心暗点径により10°

未満群と10°以上群に分けた．VEP測定に先立ち十分な

説明を施した後，すべての被験者から同意書を得た．

VEPの光刺激は波長630nmの赤色発光ダイオード

を片眼につき縦3行，横5列に配置したゴーグル型刺激

装置の点滅光とした．刺激装置は市販のパーソナルコン

ピュータ(NEC PC9821NE)で信号駆動装置(NECメ

ディカルシステムズ)を駆動し，ゴーグル内に配列され

たダイオード(NECメディカルシステムズ，SES107)

を発光させるものである．ダイオードの点滅パターン

は，最短刺激長10msの矩形波，点灯時の輝度は370

cd/mとした．オン，オフのコントラストは100％と

し，白色のフィルタで散光し片眼ずつ刺激した．12bit

シフトレジスタにより発生した4,095(＝2 -1)の疑似ラ

ンダム2値系列(PRBS)を基にして刺激装置を駆動し

た．出力のVEPは双極導出〔Oz(＋)，Cz(－)，右耳朶

(接地電極)〕により検出し，生体アンプ(日本光電，

MEG-1200)で増幅，1～100Hzの電気フィルタをかけ

た後，A/D変換器(カノープス社，ADXM-98A)を介

してパーソナルコンピュータ(NEC PC9821NE)に取り

込んだ．刺激時間単位である1bitは 10msとし，

4,095bitの系列を1周期40.95s(＝10ms×4,095bit)

与えた．これにより発生するVEPを独立に3回測定

し，その加算平均を求めた．

データの処理のため，人の視覚系を非線形システムと

仮定し，PRBSの光刺激の入力をx(t)，これに対する

VEPの出力をy(t)とした(図1A)．この入力と出力の

関係から一次相互相関関数φ (τ)を求め，この0～500

msecの部分を一次カーネルとして抽出した(図1B)．

これをさらにフーリエ変換することにより時間周波数特

性を得た (図1C)．

正常対照群とAMDの2群について，PRBSとVEP

の一次相互相関関数として一次カーネルを求め，その潜

時と振幅値とを評価した．潜時90ms付近の陽性波を

P1，潜時100ms付近の陰性波をN1，潜時110ms付

近の陽性波をP2，潜時150ms付近の陰性波をN2と

し，P2およびN2の潜時とP2-N2の振幅を測定した

(図2)．潜時・振幅を検出するに当たり，P2とN2と

の潜時ピークの位置は，波形を実際に目でみて，90～

120ms付近にある陽性ピークを探してP2とし，それ

に連続して陰性となるピークをN2とした．今回対象

とした波形のうち，AMD重度群では振幅が小さいもの

があったが，110ms付近に小さい振幅ながらも陽性波

がみられたので，それをP2，続く陰性波をN2とし

た．AMD重度群でも比較的はっきりとピークのある波

形が得られた理由としては，全視野刺激であるため，周

辺網膜への入力に対する応答が微弱ながらも反映した結

果ではないかと考える．さらに，この一次カーネルを

フーリエ展開して時間周波数特性を求め，2Hzごとに

その振幅値を評価した．重度AMD，軽度AMDおよび

正常対照群の3群間での分散分析(ANOVA)と多重比

較により，それぞれの値を検定した．

図 1 視覚誘発電位(VEP)時間周波数特性の導出．
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結 果

1．VEP一次カーネルの潜時と振幅

正常対照群のP2潜時は111.1±4.6(平均値±標準偏

差)ms，N2潜時は 142.2±7.1ms，P2-N 2振 幅は

2.1±0.7(平均値±標準偏差)μVであった(図2)．P2

潜時はAMDが重症なものほど潜時が延長する傾向が

あり(ANOVA，p＜0.05)，殊に重度AMD群は正常対

照群に比べてP2潜時が有意に延長していた(ANOVA，

p＜0.05)．N2潜時もAMDが重症なものほど潜時が延

長する傾向があるが(ANOVA，p＝0.11)有意の差はな

かった(図3A)．P2-N2振幅はAMDが重症なものほ

ど振幅が減少する傾向があり(ANOVA，p＜0.01)，重

症群・軽症群ともに正常対照群に比して有意に低下した

(ANOVA，p＜0.01)(図3B)．中心暗点径により10°未

満群と10°以上群に分け t検定を行ったが，P2潜時，

N2潜時，P2-N2振幅とも有意差はなかった．

2．VEP時間周波数特性

重度AMD群のVEP時間周波数特性は，正常対照群

に比較して全帯域にわたり低下しており，殊に6～18

Hzの低い周波数帯域での低下が著しく，その有意水準

も高かった．一方，24Hz付近での低下は微弱であった

(図4A)．軽度AMD群のVEP時間周波数特性の低下

も22～30Hz以外のほぼ全周波数帯域にみられたが，

重度AMD群における減弱よりも軽く，6および10～

18Hzで正常対照群と有意差があり，6Hzでの平均振

幅は正常対照群の平均値の56％であった(図4B)．中心

暗点径により分類し t検定を行ったが，いずれの周波数

でも時間周波数特性に有意差はなかった．

3．異常検出率と特異度

重度AMD群全体のうち，異常値を示した集団を陽

性群とすると，異常検出率(陽性群/全重度AMD群)

は，P2潜時が71％(12/17)，P2-N2振幅が82％(14/

17)，時間周波数特性が76％(13/17)であった．また，

軽度AMD群で同様に計算すると，異常検出率はP2潜

時が33％(3/9)，P2-N2振幅が78％(7/9)，時間周波

数特性が78％(7/9)であり，AMD全体ではP2潜時が

58％(15/26)，P2-N2振幅が81％(21/26)，時間周波

数特性が77％(20/26)であった．また，正常対照群全体

のうち，正常値を示す群を陰性群とすると，特異度(陰

性群/全正常対照群)はP2潜時が89％(8/9)，P2-N2

振幅が67％(6/9)，時間周波数特性が67％(6/9)であっ

た．

考 按

1．方法の妥当性

VEPは網膜から大脳第一次視覚領までの総合的視機

能を他覚的に評価する検査法として，現在最も広く眼科

臨床に用いられている．従来，VEPでの視覚刺激の提

示法としては，transient法と steady-state法が広く使

用されている．視覚で誘発される電位の振幅は数μVで

図 2 VEPの一次カーネル波形分析．

正常人の一次カーネル波形．

図 3 VEP一次カーネルの潜時，振幅．

Ａ：正常および加齢黄斑変性(AMD)のVEP一次カー

ネル潜時(：p＜0.05)．

Ｂ：正常およびAMDのVEP一次カーネル振幅( ：

p＜0.01)．

：正常対照群， ：軽度AMD群， ：重度加齢黄斑

変性(AMD)群
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あり，VEPの抽出記録には，刺激に同期したVEP成

分を繰り返し加算することによって背景脳波を除外する

ことが必要である．そのため，多くの時間周波数帯域に

対する反応の測定を要する時間周波数特性の測定は殊に

長い時間を必要としていた．時間周波数特性は緑内障な

どの検出に有効であるとされており，その問題点を解消

できるのが今回用いた“疑似ランダム系列を視覚刺激の

駆動法として用いたVEP(PRBS-VEP)”である ．

この方法は，安定したVEPを異なった時間周波数に対

して一度に測定できる方法としても注目されている ．

特に，入力刺激にPRBSを使用して網膜の局所刺激に

対する網膜の発生電位を記録する装置(VERIS)が開発

されてから，この器材がVEPの測定と分析にも利用で

きることから，このPRBSを用いた刺激系列はさらに

注目を集め ，臨床研究にも広く使用されている．

我々が今回使用した刺激と測定用の器材は，ともに自

作の装置である．この装置は非常に簡便なものであり，

全体でも10kgで移動も容易である．従来のsteady-state
 

VEPによる時間周波数計測に比べ，結果の安定性と測

定時間の短さもこの方法の特徴である．PRBS法での

報告はいくつかみられるが，我々は従来よりも長い

PRBS刺激を用いたことにより，より雑音の少ない一

図 4 VEPの時間周波数分析．

Ａ：重度AMD群の時間周波数特性．多重比較 ：p＜0.05， ：p＜0.01 VEPは全帯域にわたり低下し

ていた．

Ｂ：軽度AMD群の時間周波数特性．多重比較 ：p＜0.05，：p＜0.01 VEPの低下は重度AMD群にお

ける減弱よりも軽く，6および10～18Hzで有意差があった．

◆：正常対照群 △：軽度AMD群 □：重度AMD群
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次カーネルを得た．さらに，フーリエ変換による時間周

波数特性の分析を行った．本研究で用いられた一次カー

ネルのフーリエ変換による時間周波数特性は，従来の複

数の周波数に対する steady-state VEPの測定を繰り返

す方法で得られる時間周波数特性とは厳密には別のもの

であるが，その値の正常被験者での共通性は先に確認し

た ．また，パターンVEPをフーリエ解析する形で時

間周波数特性を求める研究がなされていて ，フーリ

エ解析の有用性が報告されているが，我々の解析した波

形は理論的に transient波形と等価である一次カーネル

波形であり，処理対象は必ずしも同一ではない．PRBS

法では複数の周波数に対する測定を行う場合の雑音が各

周波数帯に均等に配分されるので，特定の周波数帯域の

反応に減弱がある場合，測定途中で電極抵抗が変化する

可能性を考慮する必要がない．実際の測定は，再現性の

ある測定を3回得るまで行い，その平均を用いることで

さらにその安定性と信頼性が確保された．測定時間は1

回の刺激系列が40sであり，3回の測定でも5min以内

であった．

2．VEPの変化

今回の実験で，黄斑変性では，視力障害の程度に応じ

た潜時の延長と振幅の低下がみられた．従来，黄斑疾患

のパターンVEPに関してはいくつかの報告がある．パ

ターンVEPはコントラストに対する視覚応答反応であ

り，網膜の中心視野の状態を反映する．したがって，中

心暗点と視力低下を伴う黄斑疾患を評価するのに適して

いる．黄斑疾患ではパターンVEP振幅の減少と潜時の

延長が報告 されている．Tumasら はパターンVEP

を用い，黄斑変性疾患ばかりではなく，正常者であって

もコントラストと刺激範囲を変化させ，視力を0.1に下

げた状態では潜時が延長することを報告した．その原因

は，対象を認識する能力の減退に伴い網膜の中心部に分

布する伝導の遅いチャンネルの選択的な刺激が起こるこ

とによるとしている．また，Junghardtら は正常人の

パターンVEPを測定し，人工的な10度四方以上の中

心暗点ではVEPが消失したことを報告した．これらの

結果は，すべてパターンVEPの振幅と潜時が，中心暗

点および視力低下と相関があることを推定している．

PRBS刺激により局所視野の応答を検出できるVERIS

によるVEP(multi-focal VEP)では，中心視野では高振

幅の，周辺では低振幅の一次カーネルが測定されてい

る．Baselerら はパターンのコントラストと色を変化

させた刺激に対するmulti-focal VEPを用いてM，P

経路の反応について考察し，中心視から周辺視になるに

従ってP経路の反応がM 経路に比して低下すると推定

した．

今回の実験では，全視野が一様に点滅する刺激を用い

た．フラッシュVEPはパターンVEPに比べて個人差

が大きいとされ，臨床では余り使用されてはいない．し

かしながら，Wrightら は痴呆症の診断にはフラッ

シュVEP，パターンVEPを組み合わせて診断を行うこ

とが有効であると報告しており，パターンVEPでは検

出しきれない機能評価をフラッシュVEPで行えるもの

と考えられる．今回の結果でも一次カーネルの波形は個

人差があったが，どの被験者からも2つのピークP2

(110ms付近)，N2(150ms付近)が検出された．測定

上問題となるのはα波の混在である．これは3回の測

定を繰り返すことにより，明らかにα波が混在してい

る結果を除去することで解決した．黄斑変性では障害進

度に応じたVEP振幅低下と，特に重度群では正常対照

群に比べ有意な潜時の延長がみられた．これは従来のパ

ターンVEPによる結果と同様である．

さらに，フーリエ変換により各周波数に対する応答値

(時間周波数特性)を抽出することによって，個人差の少

ない特性を得ることができた．時間周波数特性は，M/

P経路の機能評価指標として有効であり ，この点か

らも黄斑疾患の特性を把握するには有効な指標と考えら

れる．黄斑変性群では正常群に比して，低い時間周波数

特性値が検出された．さらに，軽度から重度になるに

従って，時間周波数特性が低下する帯域はより高周波数

帯に広がった．P系が侵される視神経炎，M 系が侵さ

れる緑内障などが視神経を病巣部位とするのに対し，黄

斑変性は網膜病変であるからその発生機序が異なる．網

膜上のP神経節細胞とM 神経節細胞の分布は，錐体お

よび桿体の分布に比べて明らかにはされていないが，黄

斑部分では相対的にP神経節細胞の密度が高いと考え

られている ．今回の実験結果は，この神経節細胞の網

膜上の分布を反映してP神経節細胞由来のVEP成分の

減弱が相対的に強く測されたものと考えられる．
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