
平成 13年 2月 10日

要

目 的 :多局所網膜電図 (m‐ ERG)の 二次核成分の各

波形の起源を調べる方法 として,刺激輝度を変化 させて

各波形に及ぼす影響について検討 した.

対象と方法 :対象は正常者 14名 20眼 である。Visual

Evoked Response lmaging Systemを 用いて,刺激エレ

メン トを 19個 とし,光 刺激 の輝度 を 6.3,20,63,200,

331 cd/m2の 5段階に変えて記録 した。一次核成分 (Nl,

Pl,N2)お よび二次核成分 (Pl,Nl,P2,N2,P3,N3)の

応答密度と頂点潜時を検討 した。

結 果 :m‐ ERGの 各波は,光刺激を変えたときの応

答密度の変化によつて 2つの群に分けられた。第 1の群

は一次核成分のすべて,お よび二次核成分の Pl,Nlで

あり,い ずれの刺激輝度においても応答密度は一段階低
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輝度の応答密度よりも有意 (pく0.05)に 大きかった。第 2

の群は二次核成分の N2,P3,N3で あり,刺激輝度を 200

から331 cd/m2へ増したときの応答密度は増大しなか

った。

結 論 :二次核成分の Pl,Nl,P2は 刺激輝度に対す

る応答密度の違いから,N2,P3,N3と は発生起源が異な

る可能性があると考 えられた。(日 眼会誌 105:77-82,

2001)
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from 20 normal eyes of 14 normal adults using a from 200 to 331 cd/m'.
Yisual Evoked Response Imaging System with 19 Conclusion : It is probable that in the second or-
hexagonal stimulus elements with light intensities of der kernel components, the origin of Pl, Nl, and P2

6.3,20,63,200, or 331 cd./m'. The response densities is different from N2, P3, and N3 because the re-

and implieit times of the first (Nl, Pl, N2) and the sponse to stimulus intensity of the two groups of
second orderkernel components (Pl, NI, P2, N2, P3, components was different. (J Jpn Ophthalmol Soc

N3) of the m-ERGs were measured. L05:77-82,2001\
Results : The components were divided into two

groups based on the behavior of the each component Key words: Multifocal electroretinogram (m-ERG),

to the stimulus intensity change. The first group con- Yisual Evoked Response Imaging Sys-

sisted of all the first order kernel conponents and tem (YERIS), Stimulus intensities, Sec-

Pl and Nl of the second order kernel eomponents ond order kernel
whose response densities were significantly larger (p

別刷請求先 :0208505 盛岡市内丸 19-1 岩手医科大学医学部眼科学教室 三田真理子

(平成 11年 12月 6日 受付,平成 12年 7月 19日 改訂受理)

Reprint requests to:  卜′4ariko ′ヽIita, 4ゝ.]:).   1)epartnlent Of(Dphthalinology, I、 vate ′ヽledical University School of 4ヽedi―

cine. 19-l Uchirnaru, 4ゝorioka 020-8505, Japan.

(Received Deceinber 6,1999 and accepted in revised forrrl July 19,2000)



78

I緒  言

多局所網膜電図(multhcal electroretinogram,m― ER―

G)は全視野刺激によるERGで は検出できない眼底後極

部を細分化 した局所の網膜の機能を検出できることか

ら,近年は臨床応用が普及 してきている。また,m― ERG
の各波形の起源についての研究も進み,一次核成分につ

いては,Hoodら
1)は

m― ERGの 最初の陰性波は■ash ERG

の最初の陰性波であるa波 に,m― ERGの 最初の陽性波

は■ash ERGの 陽性波の複合波に対応していると述べて

いる。さらに,m― ERG波形の解析方法の進歩によって,

より高次核の成分の抽出が可能になり,二次核成分には

双極細胞から神経節細胞までの網膜内層由来の成分が含

まれていることが推測されている。しかし,二次核成分の

各波形の起源については未だ明確にはされていない。そ

こで今回,二次核成分の各波形の起源を調べる一つの方

法として,低輝度から高輝度の種々の刺激輝度を用いて

m― ERGを記録 し,そ の二次核成分の各波形の刺激輝度

による変化について検討したので報告する。

II実 験 方 法

対象は眼科的異常所見がない正常者 14名 20眼 ,年齢

は 21～56歳 (平均 34.0歳)である.水 晶体に自内障など

の混濁がなく,屈折が-3～ +3D以内で,矯正視力は 1.0

以上である。対象眼の視力を測定後にミドリン P° (参天)

で散瞳した。他眼は遮閉した.

m― ERGの 記録 お よび解析 には Visual Evoked Re―

sponse lmaging System(以 下,VERIS,ト ーメーネ土製)を

用い,関電極および刺激輝度以外については,鍋 島ら2)の

方法に準 じて行った.関電極は Burian― Allenコ ンタクト

レンズ型電極を用いた.刺激は通常用いられているモニ

ター画面上に縦 40° ,横 50° の視角で,同 心円状に配列 さ

れた 19個 の六角形のエレメントを,バ イナリM系列に

よる疑似ランダム信号によって 75 Hzの 頻度で自と黒と

を反転させた。モニターの刺激輝度は,黒が5 cd/m2以 下

であるが,自 は6.3,20,63,200,331cυ m2の 5段 階に変

化させた.刺 激パターンの周囲の輝度は40 cd/m2と し

た。被検者に画面中心の固視点を注視させ,記 録時間は,

輝度が6.3お よび20 cd/m2で は30秒 間を8回 ,計 4分

とし 63,200,331 cd/m2で は30秒間を4回 ,計 2分 とし

た。低輝度刺激から記録を開始し,約 1分の間隔を置いて

次の輝度で記録し,以後連続して5段階の輝度による記

録を施行した。

得 られた結果の解析 は,VERISの 解析 ソフ トである

Veris Scienceを 用 い,19か 所 か らの応 答 の 総 和 (al

trace)の 一次核成分 と二次核成分の波形について行 っ

た。一次核成分は連続 しない 1回 の刺激による局所網膜

の応答であ り,通常のフラッシュ ERGと 同 じ応答 と考

えられる。連続 した 2回 の刺激 (ダ ブルフラッシユ)に よ
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図 1 多局所網膜電図 (以下,m― ERG)の一次核成分 (上 )

と二次核成分 (下 )の all trace波形とその計測方法.

応答密度は最初の波は基線から頂点まで,そ の後の波

は一つ前の波の頂点から次の波の頂点までの高さとし

た.頂点潜時は刺激開始時から波の頂点 までの時間と

した。

る2回 目の応答は,1回 目の刺激によって振幅が抑制さ

れる。しかし,1回 目の刺激によって 2回 目の応答が抑制

されないと仮定して,1回 目と2回 目の応答を単純加算

した波形から,ダ ブルフラッシュによって得られる実際

の波形を差 し引いたものが二次核成分
3)で ある。一次核

成分の最初の陰性波をNl,最初の陽性波をPl,第二の

陰性波をN2と し,同 様に二次核成分の陽性波をPl,P

2,P3,陰性波をNl,N2,N3と した(図 1)。 それぞれの

波の応答密度と頂点潜時を求め,刺激輝度による値の変

化について検討した。An trace波 形の振幅値は図 1に 示

したように,一次核の Nlと 二次核の Plは基線から頂

点まで,そ れ以降のすべての波は一つ前の波の頂点から

の高さを計測し,応答密度(nV/de」 )で表した。頂点潜時

は刺激開始から各波形の頂点までの時間を計測した。有

意差検定にはStudent‐ t検定を用い,p<0.05を 有意差

ありとした.

III 結  果

1.一 次核 成分

図 2に 各刺激輝度による一次核成分の all trace波 形

の 1例 を示した。波形は輝度が増すに従って各波の応答

密度が増大し,頂点潜時は短縮して波形が全体 として左

方へ移動する傾向があった。

図 3に対象 20眼から得られた,そ れぞれの刺激輝度に

よる一次核の各波形の平均応答密度を示 した。刺激輝度

が 6.3 cd/m2の ときの Nl,Pl,N2の 応答密度 (平 均値

N2
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図 2 -次核成分の各刺激輝度による an tFaCe波形の

1例 .

刺激輝度を増すと応答密度は増大 し,頂点潜時は短縮

した。
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図 3 対象 20眼の一次核成分各波の応答密度の平均値

の刺激輝度による変化 .

いずれの波形も刺激輝度を
'liす

と有意に増大 した。

±標準偏差,以下同様)はそれぞれ0.5± 0.92,1。 16± 0.63,

1.02± 0。 49 nV/deg2で ぁった。刺激輝度を増すと応答密

度はいずれの波でも増大し,今回の最大の刺激輝度であ

る331cd/m2でのNl,Pl,N2は ,それぞれ11.72± 2.75,32.2

±6。 41,34.08± 7.19 nV/deず となった。いずれの波形の

いずれの輝度においても,応答密度は一段階低輝度の応

答密度よりも有意(p<0.05)に増大していた.

一次核成分の各波形の頂点潜時について,20眼の平均

値の刺激輝度による変化を図4に示した。いずれの波形

でも刺激輝度が大きいほど,頂点潜時は短くなる傾向に

あった.特 に,刺激輝度が20 cd/m2の 時のNl,Pl,N2
の頂点潜時は,それぞれ16.54± 1.40,31.29± 1.61,45.05

±3.73 msecで あったが,63 cd/m2の ときは,そ れぞれ

14.67± 1.26,27.59± 2.54,41.13± 1.15 msecに 短縮 し,

この短縮はいずれの波形においても有意(p<0.05)で

あった。しかし,刺激輝度を6.3～ 20 cd/m2ま で増した場

合,お よび63 cd/m2よ りもさらに増した場合には,各波

の頂点潜時は短縮する傾向はあったが,各刺激輝度の間

で有意な差はなかった。

2.二 次 核 成 分

図 5に 各刺激輝度による二次核成分の 』 trace波形

多局所網膜電図の輝度による変化 。 il‖ 他 79
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図 4 対象 20眼の一次核成分各波の頂点潜時の平均値

の刺激輝度による変化 .

いずれの波形 も刺激輝度を増すと短縮 した。
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図 5 二次核成分の各刺激輝度による all trace波 形の

1例 .

刺激輝度を増す と応答密度は増大 し,頂点潜時は短縮

する傾向があった。

の 1例 を示した。一次核成分と同様に,各波の波形は刺激

輝度を増すに従って応答密度は増大し,頂点潜時は短縮

して,波形は全体として左方へ移動する傾向があった。

二次核成分の波形は,その応答密度が刺激輝度によっ

て異なる態度を示す 2つの群に分けられた。すなわち,第

1の群は Plお よび Nl(図 6A)で ,20眼の平均値は刺激

輝度が6.3,20,63,200,331 cd/m2の とき,そ れぞれ0.13

±0.07,0.08± 0.05,0.13± 0.12,0.79± 0。 31,1.21± 0.45

nV/de」 ,お よび0.46± 0.85,0.38± 0。 1,1.14± 0.38,3.80

±0。 88,4.48± 1.16 nV/deg2で あつた。このPlお よび

Nlの応答密度は刺激輝度が20 cd/m2の ときに,6.3 cd/

m2の場合よりも減弱したが,そ の差は有意ではなかっ

た。63 cd/m2以 上の刺激輝度では,一次核成分と同様に,

それぞれの刺激強度において一段階低輝度と比較して有

意(p<0.05)に 増大していた。第2の 群は,P2,N2,P3,

N3であり(図 6B),刺激輝度が6.3 cd/m2の ときの応答

密度は,P2,N2,P3,N3の それぞれが 0.17± 0.10,0。 19

±0.18,0.09± 0。 10,0。 14± 0,10 nV/deg2で あり,刺 激輝

度が200 cd/m2ま では有意(p<0.05)に (そ れぞれ2.85

±0。 81,1.38± 0.47,0.36± 0.83,1.45± 0.70 nV/deg2)増

大した。しかし,刺激輝度が331 cd/m2の ときは(それぞ
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図 6 対象 20眼 の二次核成分の応答密度の平均値の刺

激輝度による変化 .

A:Pl,Nl:Pl,Nlの 応答密度は,20 cd/m2に よる

刺激ではやや減弱したが,有意な差はなかった.20 cd/

m2以上では刺激輝度を増強させると有意に増大した。

BIP2,N2,P3,N3:P2,N2,P3,N3の 応答密度

は刺激輝度を200か ら331 cd/m2に増した時に有意な

増大はなかった。

れ ,2.95± 1.04,1.29:± :0.63,0.43:±:0.82,1.63:± :0.76

nV/de」 ),200 cd/m2の 場合よりも有意に増大すること

はなかった。

二次核成分の各波の頂点潜時(図 7)は ,Plお よびP2
は,刺激輝度が6.3～ 63 cd/m2ま では,一段階低い刺激輝

度で刺激したときの頂点潜時に比較して有意(p<0.05)

に短縮したが,63～331 cd/m2ま で増したときには有意

な短縮はなかった。Nlはすべての刺激輝度間で頂点潜

時の値 に有意な差はなかった。N2は 200 cd/m2ま で増

したときにそれぞれの刺激輝度間で有意 (p<0.05)に 短

縮したが,200～ 331 cd/m2に 増したときには短縮したが

有意ではなかった.ま た,P3と N3の頂点潜時は,6.3～

20 cd/m2へ 増したときは有意差はなかったが,それ以上

の刺激輝度では,一段階低い輝度に比較して有意(p<0.

05)に短縮した。

IV考  按

m―ERGを構成する波形成分の起源を追求する研究と

日眼会誌 105巻  2号
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図 7 対象 20眼 の二次核成分の頂点潜時の平均値の刺

激輝度による変化 .

全体的に刺激輝度を増すと頂点潜時は短縮する傾向に

あった。

して,一次核成分については,前述したように,Hoodら 1)

は all traceと 各 ringの波形について刺激パターン,そ の

周辺の輝度および刺激頻度を変化 させて全視野刺激

ERGと の比較を行い,刺激に対する波形の態度から,m―

ERGの 最初の陰性波は全視野刺激 ERGの a波 と,m―

ERGの 陽性波は全視野刺激 ERGの陽性波の複合波と対

応 しているとした。さらに,m― ERGの一次核成分の波形

と全視野刺激 ERGは ,同 じ背景光と刺激輝度の設定で

は波形が同じで,重 なり合うことから,互いにはぼ同じ性

質を有 し,m― ERGの一次核成分の陰性波は視細胞,陽性

波は双極細胞の由来であると推察した.こ れらから,一次

核成分の起源として網膜外層が関連していると考えられ

ている。

二次核成分の起源についての研究として,Sutterら “
や Bearseら 5)は

中心宙から等距離の同心円のring状 の

網膜部位からの波形をring波形として解析 し,網膜にお

ける神経節細胞の分布密度と二次核成分の応答密度の大

きさとの関係および頂点潜時から,二次核成分には網膜

内層成分由来の成分が含まれているとした。PalmOwski

ら6)は
網膜症のない糖尿病患者の二次核成分の応答密度

が減弱 したことから,ま た,Wuら 7)は
低頻度刺激による

m― ERGの二次核成分は■ash ERGの律動様小波と類似

した波形であることから,二次核成分は網膜内層成分を

多く反映しているとした。Horiguchiら 詢は抑制性の神経

伝達物質であるグリシンとγ
―aminObutyric acid(GAB―

A)を ウサギに投与 し,そ の前後にバイナリm系列によ

る疑似ランダム信号による刺激で full― ield ERGを 記録

したところ,二次核成分の P2と N2の薬剤投与後の振

幅が投与前よりも50%減弱したことから,二次核成分は

主に網膜内層成分に由来すると報告 している。他方 ,

Vaeganら 。)は 36眼の正常眼の二次核成分を平均 した波

形において,視神経乳頭からの距離によって頂点潜時が

変わらなかったことから,二次核成分には網膜内層成分

は含まれていないとした.こ のように,二次核成分を構成

A
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Nl,P2の頂点潜時は刺激輝度を 63～ 200 cd/m2へ 増 し

ても短縮 しなかったが,N2,P3,N3で は短縮 し,こ の短

縮は記録経過中の明順応による影響が考えられる。

以上のことから,今 回の刺激輝度を変えて二次核成分

を記録 して,二 次核成分を構成する各波形を解析 した結

果,二次核成分の中でも,一次核成分の応答密度と同様の

変化を示した Pl,Nlは 網膜外層成分である視細胞およ

び双極細胞の応答を主に含んでお り,ま た,一次核成分と

は異なる傾向を示したN2,P3,N3の各波形は網膜外層

成分とは異なった成分を含んでいることが推測された。

この二次核成分の N2,P3,N3が網膜内層成分である神

経節細胞に主として由来するか否かは,今後,今回の得 ら

れた正常眼の応答の結果と視神経疾患の m― ERGの応答

とを比較検討することなどによって追求していきたいと

考えている。今回の結果からは二次核成分の各波の起源

を判断することはできなかったが,刺 激輝度による各波

形の変化を観察することは,二次核成分の起源の解析の

一助になるものと思われた。
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する各波形の起源についてはすべて明確にはされてはお

らず,未だ論議のあるところである.

二次核成分波形の刺激輝度による変化を検討した報告

は,我 々の知る限りではみられない。今回,二次核成分の

刺激輝度の変化に対する all trace波形の応答の特徴を

とらえることによって,二次核成分の各波の起源を知る

手掛かりを追求した。

対象の年齢は 21～56歳であったが,水晶体の光の透過

性は60代 では 30代 よりも約 0.2 1og低 下するが,30～

50代 では有意な差はなかった との報告
10)が

ある。m―

ERGの al trace波 形への加齢の影響について,鍋 島
11)は

一次核成分では60代以上の,二 次核成分では 50代以上

の高齢では,応答密度がそれよりも若い年代と比べて有

意 (p<0.05)に 減弱すると報告 した。したがって,今回の

対象の場合には,水晶体の混濁および加齢の影響はない

ものと考えられる.

低輝度刺激による m― ERGの応答は,振幅が小さく,ノ

イズが大きくなるので,波形の同定が困難である。今回

は,波形の計測を容易にするために,エ レメントのサイズ

を大きくし,数 を19個 に減らした.同様の理由で,低輝度

の 6。 3お よび20 cd/m2の 刺激による場合は,記録時間を

それよりも高輝度の刺激による場合の 2倍 (8分 )と し,

応答の加算回数を多くした.

今回,一次核成分の応答密度は刺激輝度を増 したとき

有意に増大 した.しかし,二次核成分を構成する波形は,

今回用いた刺激輝度の範囲において,輝度の増大によっ

て応答密度が増加する波形 (Pl,Nl)と ,あ る刺激輝度ま

では増大するが,それ以上輝度を増 しても応答密度が増

大しない波形(P2,N2,P3,N3)と の 2群に分けられた。

なお,二次核成分の Plお よびNlの応答密度は,刺激輝

度が20 cd/m2の 場合の方が 6.3 cd/m2の 場合よりも減

弱したが,その差は有意ではなかった。Sutterら 4)は二次

核成分の波形のうち,頂点潜時が 40 msec前後の波は視

神経乳頭からの距離が離れるに従って頂点潜時が延長

し,解剖学的位置関係と一致することから,こ の波を op―

tic nerve head component(ONHC)と 呼称した。ONHCを

今回の結果に対応させると,頂 点潜時が 40 msec前後に

あるP2,N2,P3,N3に 相当する。しかし,こ のうちP2

について,Sutterら
●はその頂点潜時は視神経乳頭から

の距離に関係なくほぼ一定であることから,視細胞由来

であるとしている.し たがって,P2は N2,P3,N3と は

その起源を区別して考えてよいと思われる.

視細胞は,弱刺激から強刺激まで広い範囲の強さの刺

激に対応した振幅の大きさで反応するのに対して,視細

胞からの情報を処理している内層は,刺激輝度がある一

定以上になると応答はそれ以上増大はしない.Pl,Nl

の応答密度は刺激輝度を 200～ 331 cd/m2に 増強 したと

きに増大したが,N2,P3,N3は増大せずに飽和 した.ま

た,錐体の頂点潜時は順応状態によって変化 しない。Pl,
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