
緒 言

Photopic negative response(PhNR)は，錐体系網膜

電図(cone-induced electroretinogram,cone ERG)の b

波に続く陰性成分としてViswanathanら によって報

告された．PhNRの振幅がサルの実験的緑内障眼にお

いて低下したこと，およびサルの正常眼への tetrodoto-

xin(TTX)の硝子体注射によってPhNRが消失したこ

と から，PhNRは網膜の神経節細胞およびグリア細胞

がその起源である とされている．

PhNRは，原発開放隅角緑内障(primary open-angle
 

glaucoma, POAG)眼において振幅を有意に減じ，振幅
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正常眼圧緑内障眼のphotopic negative responseの検討
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要 約

目 的：正常眼圧緑内障(NTG)眼の，錐体系網膜電

図(cone ERG)の photopic negative response(PhNR)

の動向を検討すること．

対象と方法：NTG患者 例 眼を対象とし，現在

臨床で施行されている記録条件で錐体系網膜電図(cone
 

ERG)を記録した．PhNRの振幅と頂点潜時を検討項

目とし，正常対照と比較した．PhNRの振幅と視神経

乳頭陥凹および自動視野計によって検出された視野障害

の程度との相関関係についても検討した．

結 果：NTG群の PhNRの振幅は，正常対照群に

比べて有意に低下していた(p＜ )．PhNRの振幅

と，自動視野計によって検出された視野障害の程度およ

び視神経乳頭陥凹との間には有意な相関関係はなかっ

た．

結 論：臨床で施行されている記録条件で得られた

cone ERGの PhNRの振幅は，NTG眼の神経節細胞

の障害を定性的にとらえることが可能であった．(日眼会

誌 ： ― ， )

キーワード：正常眼圧緑内障，網膜電図，Photopic neg-

ative response

 

Photopic Negative Response of Eyes with Normal-tension Glaucoma
 

Yasutaka Gotoh
 

Department of Ophthalmology, Iwate Medical University School of Medicine
 

Abstract

：The purpose of this study was to inves-

tigate the behavior of the photopic negative re-

sponse(PhNR) of cone-induced electroretinogram

(cone ERG)in patients with normal-tension glau-

coma(NTG).

：Cone ERGs were recorded from eyes
 

of patients with NTG according to the recording
 

conditions of the International Society for Clinical
 

Electrophysiology of Vision protocol which is now
 

widely used in clinics. The amplitudes and implicit
 

times of the PhNRs were measured and compared
 

with normal controls.I further attempted to find a
 

correlation between the PhNR amplitude loss and
 

the cupping/disc ratio representing a loss of the
 

nerve fiber layer and severity of visual field defbct.

：The PhNR amplitudes recorded from
 

patients with NTG were significantly reduced com-

pared with those from normal subjects(p＜ ).

However,the PhNR amplitude loss did not correlate
 

with the cupping/disc ratio or the severity of visual
 

field defect.

：The Results suggested that the
 

PhNR amplitude qualitatively reflected ganglion
 

cell loss in patients with NTG even under recording
 

conditions which are widely used in the clinical field.

(J Jpn Ophthalmol Soc ： ― , )

Key words：Normal-tension glaucoma, Electroret-

inogram,Photopic negative response



減弱の程度はHumphrey自動視野計(Humphrey Field
 

Analyzer：以下，HFA)を用いた静的視野検査による

視野障害の程度と有意に相関する ことがすでに示さ

れている．その一方で，POAG眼ではPhNRの振幅は

有意に減少しない との報告もあり，緑内障眼のPhNR

振幅の減弱についてさらなる検討が必要である．

Viswanathanら は青色背景光下の赤色光全視野刺激

によって，Colottoら は白色背景光下の白色光黄斑部

局所刺激によって得られたヒトの緑内障眼のcone ERG

のPhNRについて検討している．また，Cursiefenら

は白色背景光下の白色光刺激および青色背景光下の橙黄

色光刺激によってcone ERGを記録し，PhNRに類似

したb波に続く陰性成分について，ヒトの緑内障眼を

対象に検討している．Viswanathanら ，Colottoら

およびCursiefenら の刺激条件は，国際臨床視覚電気

生理学会(International Society for Clinical Electro-

physiology of Vision, ISCEV)の標準記録条件(proto-

col) に規定されているcone ERGの刺激条件とは異な

るので，ISCEVの protocolに従い，臨床で一般に用い

られている白色背景光下の白色光全視野刺激によって記

録されたcone ERGのPhNRについての検討も必要で

ある．

そこで今回は，視神経障害がPOAGとほぼ同様の過

程を経る とされている正常眼圧緑内障(normal-ten-

sion glaucoma, NTG)眼を対象として，ISCEVの pro-

tocolに従った白色背景光下の白色光全視野刺激による

cone ERGを記録し，そのPhNRの振幅について正常

対照の結果と比較した．また，NTG眼のPhNRの振

幅と視神経乳頭陥凹および視野障害の程度との相関関係

についても検討した．

対象および方法

1．対 象

対象は，検査の内容と方法を十分に説明して同意を得

たNTG患者および正常者であった．NTG眼としては，

38～69(53.9±10.6，平均年齢±標準偏差)歳の，男性

12例12眼，女性18例18眼の計30例30眼(以下，NTG

群)であった．初診時およびそれ以降の数回の受診時の

眼圧が常に21mmHg以下で，開放隅角であり，緑内障

性視神経乳頭陥凹および神経線維束欠損，それに対応す

る視野障害を有する眼をNTG群とした．屈折値は－

5～＋5D，矯正視力は0.8以上であった．前眼部に異常

所見はなく，中間透光体のうち，水晶体は清明あるいは

ごく軽度の車軸状混濁がある老人性初発白内障で，水晶

体核の硬度はEmery-Little分類でGradeⅠ以下であっ

た．硝子体に混濁はなかった．対象眼は点眼治療されて

おり，眼圧は10～17mmHgであった．白内障手術など

の眼科手術の既往はなく，他の眼科疾患もなかった．

軽度の屈折異常以外には眼科疾患のない32～65(50.6

±12.0)歳の，健常な男性5例5眼，女性5例5眼の計

10例10眼を正常対照群(以下，正常群)とした．

2．視野および眼圧の測定

被検者の裸眼および矯正視力を測定した後に，静的量

的視野をHFAのSwedish Interactive Thresholding Al-

gorithm(以下，SITA)standard 24-2を用いて測定し

た．以下では上記の方法で測定した視野をHFA視野と

呼称した．この視野障害の程度を，mean deviation

(MD)およびpattern standard deviation(PSD)で判定

した．眼圧をGoldmann圧平眼圧計を用いて測定した．

次いで，ミドリンP を点眼して瞳孔径が8mm以上に

なるように散瞳して眼底を観察し，検眼鏡的に視神経乳

頭の垂直方向のC/D比を計測した．

3．ERGの記録

両眼に塩酸オキシブプロカイン(ベノキシール )を点

眼して麻酔した．関電極は，白色発光ダイオード(NSPW

310AS，日亜化学工業社製：色温度4,000～9,000K)内

蔵コンタクトレンズ型電極(EW-102，メイヨー社製)を

用い，ヒドロキシエチルセルロース(スコピゾール )を

塗布して両眼の角膜上に装着し，テープで眼瞼皮膚に固

定した．不関電極および接地電極には銀板皿状電極を用

い，不関電極は前額部に，接地電極は左の耳朶に固定し

た．その後，40cd/mの白色光で10分間明順応し，明

順応を維持したままcone ERGの記録を開始した．

関電極の白色発光ダイオードは，light emitting diode

(以下，LED)発光装置(WLS-20，メイヨー社製)を用い

て発光させた．刺激輝度1,000cd/m，持続時間3msec

の短時間刺激，および刺激輝度100cd/m，持続時間

300msecの長時間刺激の2種類の刺激によってcone
 

ERGを惹起させ，前者をbrief-flash cone ERG，後者

を long-flash cone ERGと呼称した．刺激回数は32回，

刺激頻度は1Hzとした．ERG記録の周波数帯域は0.5

～1,000Hzの範囲とした．得られた応答を誘発電位測

定装置(Neuropack, MED 5210，日本光電社製)を用い

て加算し，その波形を記録紙に描記した．今回は右眼の

結果のみを検討項目として採用した．

4．検討項目と有意差検定

Brief-flash cone ERGの a，b波およびPhNRと，

long-flash cone ERGの a，b，d波およびPhNRにつ

いて，その振幅と頂点潜時を検討した．PhNRの振幅

は基線からb波に続く陰性成分の最下点までとし，頂

点潜時は刺激の開始からPhNRの最下点までの時間と

した(図1)．

NTG群のPhNRを正常群と比較する際には，HFA

を用いた視野検査によって得られたMDの値によって，

NTG群を，0～－2.0dBをmild visual field defect(以

下，mild VFD)群(10例10眼)，－2.0～－5.0dBをmod-

erate VFD群(10例 10眼)，－5.0dB以 下を severe
 

VFD群(10例10眼)に分類した．
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PhNRの振幅と，視神経乳頭陥凹のC/D比，HFA

視野のMDおよびPSDとの相関関係については，回帰

分析を用い，回帰直線のp値が0.05未満の時，有意な

相関関係ありとした．振幅および頂点潜時のNTG眼と

正常群との間の有意差検定にはMann-WhitneyのU検

定を用い，p値が0.05未満を有意差ありとした．

結 果

1．正常群とNTG群の cone ERG波形

正常群およびNTG群の各1例のcone ERGの波形

を図1A，Bに示した．Brief-flash cone ERG(図1A)

の波形は，主としてa，b波，b波に続く陰性成分であ

るPhNRおよびｉ波で構成されていた．Long flash cone
 

ERG(図1B)の波形は，主としてa，b波，PhNR，

d波および i波で構成されていた．

2．cone ERGの振幅および頂点潜時における正常

眼とNTG群各時期との相違

１)Brief-flash cone ERG

正常群10眼とNTGのmild VFD，moderate VFD

および severe VFD群のそれぞれ10眼の brief-flash

 

cone ERGの a，b波およびPhNRの振幅および頂点潜

時の平均値と標準偏差およびp値を表1に，振幅およ

び頂点潜時の平均値と標準誤差を図2に示した．NTG

の各群のa波，およびb波の振幅および頂点潜時は正

常群との間で，有意な差がなかった．PhNRの振幅

(μV：平均値±標準誤差)は正常群で44.4±7.9である

のに対し，mild VFD群で27.3±5.1，moderate VFD

群で29.3±7.7，severe VFD群で29.8±5.1であり，

NTGのいずれの群でも正常群と比較して有意に(p＜

0.01)低下していた．しかし，NTGの各群の間では

PhNRの振幅に有意差はなかった．PhNRの頂点潜時

はすべての群で正常群と比較して有意な差がなかった．

２)Long-flash cone ERG

正常群10眼とNTGのmild VFD，moderate VFD

および severe VFD群のそれぞれ10眼の long-flash
 

cone ERGの a，b波，PhNRおよびd波の振幅および

頂点潜時の平均値と標準偏差およびp値を表2に，振

幅および頂点潜時の平均値と標準誤差を図3に示した．

NTGの各群のa，b波およびd波の振幅および頂点潜

時は正常群との間で，有意な差がなかった．PhNRの

振幅(μV：平均値±標準誤差)は正常群で46.0±6.9で

あるのに対し，mild VFD群で27.9±3.6，moderate

正常眼圧緑内障眼のPhNR・後藤

図 1 正常対照眼と正常眼圧緑内障(NTG)眼の錐体系

網膜電図(cone ERG)波形．

A：brief flash cone ERG，B：long flash cone ERG

正常対照眼と比較して，NTG眼のbrief-およびlong-

flash cone ERGの photopic negative response(Ph
 

NR)の振幅は減弱していた．

-

図 2 正常対照群とNTG各群における brief-flash
 

cone ERGの平均振幅および平均頂点潜時．

NTGの各群のPhNRの振幅のみが正常対照群と比

較して有意に低下していた．＊：p＜0.01

：mild visual field defect(VFD)群， ：moderate
 

VFD群， ：severe VFD群，□：正常対象群
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VFD群で26.0±4.2，severe VFD群で27.8±3.5であ

り，いずれの群でも正常群と比較して有意に(p＜0.01)

低下していた．しかし，NTGの各群の間では有意差は

なかった．PhNRの頂点潜時はすべての群で正常群と

比較して有意差はなかった．

3．PhNRの振幅と視神経乳頭陥凹および視野障害

との相関関係

図4Aに brief-flash cone ERG，図4Bに long-flash

 

cone ERGのPhNRの振幅とC/D比，MDおよびPSD

との相関関係のグラフを示した．Brief flash cone ERG

のPhNRの振幅はC/D比(r＝0.07，p＝0.71)，MD(r

＝0.02，p＝0.93)あるいはPSD(r＝0.02，p＝0.92)と

の間に有意な相関はなかった．Long flash cone ERGの

PhNRの振幅もC/D比(r＝0.07，p＝0.73)，MD(r＝

0.22，p＝0.23)あるいはPSD(r＝0.04，p＝0.84)との

間に有意な相関はなかった．

考 按

ISCEVの protocol では，cone ERGは白色背景光下

の白色光全視野刺激を用いて記録することとしている．

Viswanathanら ，Colottoら およびCursiefenら は

ISCEVの protocol とは異なる刺激条件によるcone E-

RGのPhNRについて検討している．しかし，これら

の刺激条件を設定できる装置は，臨床では容易には得ら

れない．そこで，今回は臨床で通常に用いられている白

色光による刺激でcone ERGを記録し，得られたPhNR

の臨床応用を試みた．

刺激光の強さについて，Cursiefenら はscotopic thresh-

old responseが惹起される程度の非常に弱い刺激光を用

いてcone ERGを記録し，PhNRに類似する陰性成分

の振幅が緑内障眼では減弱しないと報告した．しかし，

緑内障眼でPhNRの振幅が減弱するとしたViswana-

thanら およびColottoら は，b波の振幅がほぼ最大

になる刺激光を用いている．PhNRの振幅を検討する

には，強い刺激光が必要であると考えられ，本報では

ISCEVの protocol に規定されている standard flash

を用いた．

ISCEVの protocol による cone ERGでは，PhNR

の直後にoff応答としての小さな陽性波である i波 が

出現する．off応答は主として過分極性双極細胞をその

起源とし ，明順応を強くするに従ってその振幅が増大

する ．今回用いた白色背景光下の i波の振幅は，Vis-

wanathanら の場合よりも大きかった．これは白色の

背景光は青色の背景光に比較して錐体系に対する明順応

表 1 正常対照群と正常眼圧緑内障(NTG)各群における brief-flash cone網膜電図各波の振幅

と頂点潜時の平均値±標準偏差および p値

a波

振幅(μV) 頂点潜時(msec)

b波

振幅 頂点潜時

PhNR

振幅 頂点潜時

正常対照 32.3±4.1 16.7±0.9 103.9±21.6 32.6±1.4 44.3±7.8 59.4±8.4

mild VFD 31.5±6.8 18.0±1.6 110.9±24.1 32.6±1.4 27.3±5.1 53.1±8.1

p値 0.82 0.08 0.52 0.85 0.0002 0.06

moderate VFD 27.7±5.1 16.2±1.8 97.7±19.9 31.6±1.3 29.3±7.7 54.9±8.4

p値 0.10 0.31 0.79 0.21 0.001 0.21

severe VFD 29.1±5.1 16.5±1.8 106.6±24.1 32.6±1.6 29.8±5.1 55.3±10.3

p値 0.23 0.71 0.85 0.97 0.0006 0.32

PhNR：photopic negative response  VFD：visual field defect

図 3 正常対照群とNTG各群における long-flash
 

cone ERGの平均振幅および平均頂点潜時．

NTGの各群のPhNRの振幅のみが正常対照群と比

較して有意に低下していた．＊：p＜0.01．

：mild VFD群， ：moderate VFD群， ：se
 

vere VFD群，□：正常対象群

-
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効果が強いためと推察される．Brief-flashによるERG

では陽性波である i波は，陰性波であるPhNRの振幅

に影響を与える可能性がある．しかし，刺激光の刺激持

続時間を長くして記録すると i波は d波とともにPhNR

から分離できる ．また，Colottoら は白色背景光下で

白色光黄斑部局所刺激を用いて，刺激持続時間200

msecの long-flash cone ERGを記録し，PhNRと視野

障害とは相関したと報告している．そこで今回は，

PhNRに i波が影響しない long-flash cone ERGも記録

した．その結果，正常眼のbrief-flashおよび long-flash

表 2 正常対照群とNTG各群における long-flash cone網膜電図各波の振幅と頂点潜時の平均値±標準偏差および p値

a波

振幅(μV) 頂点潜時(msec)

b波

振幅 頂点潜時

PhNR

振幅 頂点潜時

d波

振幅 頂点潜時

正常対照 24.6±3.0 21.2±1.0 28.1±7.1 34.7±1.7 46.1±6.9 67.0±11.4 33.4±4.8 320.7±2.6

mild VFD 23.3±3.5 21.4±1.4 25.4±5.6 35.1±2.8 27.9±3.6 66.1±9.9 33.5±5.0 322±0.9

p値 0.50 0.68 0.41 0.94 0.0002 0.68 0.52 0.16

moderate VFD 19.8±4.9 20.8±1.7 25.5±8.0 34.2±2.6 26.0±4.2 64.2±10.4 25.6±5.7 322.0±1.9

p値 0.06 0.57 0.70 0.52 0.0002 0.38 0.09 0.27

severe VFD 20.5±4.3 21.4±1.0 23.7±4.4 33.9±0.7 27.8±3.5 64.5±10.5 26.8±6.4 321.3±1.6

p値 0.06 0.52 0.19 0.26 0.0002 0.41 0.13 0.68

図 4 PhNRの振幅と C/D比および視野障害との相関関係．

Ａ：brief-flash cone ERG,Ｂ：long-flash cone ERG
 

Brief-flash cone ERG，および long-flash cone ERGのいずれにおいても，PhNR振幅とC/D比および視

野障害の程度との間には有意な相関関係はなかった．

MD：mean deviation，PSD：pattern standard deviation
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cone ERGのいずれでもPhNRが明瞭に出現したが，

long-flash cone ERGではPhNRの振幅の測定が容易で

あった．また，白色背景光下で白色光全視野刺激によっ

て得られたcone ERGによってもPhNRの臨床応用は

可能であることが判明した．

PhNRは，サルの実験的緑内障眼で振幅を減じるこ

と，神経節細胞および一部のアマクリン細胞と内網状層

の細胞のナトリウムチャンネルをブロックするTTX

の硝子体注入によって消失する こと，また，ERG

の波形のうちのグリア細胞由来の反応を抑制するバリウ

ムイオン の硝子体注入がPhNRを選択的に消失さ

せる ことから，PhNRは神経節細胞の興奮およびそれ

に伴うグリア細胞の電位変化がその起源である とされ

ている．ヒトの緑内障眼あるいは眼圧上昇眼では，神経

節細胞は減少し ，グリア細胞も障害される こ

とが推察されている．前述したように，ヒトのPOAG

眼ではPhNRの振幅は有意に低下し，HFAによる視

野障害の程度と有意に相関するとの報告 がすでにな

されている．NTGはPOAGとほぼ同様の視神経障害

過程を経るが，両者の違いは篩状板の脆弱性の差によ

る とされている．我々はNTG眼でもPhNRの振幅

がPOAG眼と同様に低下し，その程度はHFA視野の

障害の程度と相関する可能性があると考えたので，本報

でNTG眼のPhNRの振幅について検討した．

今回の研究でNTG眼においてPhNRの振幅は，

POAG眼 と同様に有意に減弱していた．前述したよ

うに，NTG眼とPOAG眼では視神経の障害過程がほ

ぼ同一であり，NTGでも神経節細胞が減少し ，グ

リア細胞が障害を来している可能性がある ．さら

に，緑内障による神経節細胞障害にはグリア細胞におけ

る glutamate吸収機能の低下が関与している ともさ

れており，視野障害が出現する段階では，グリア細胞が

すでに障害されていることも推察される．今回の研究

で，神経節細胞およびグリア細胞がその起源であるとさ

れているPhNRの振幅が低下したことは，PhNRが

NTGによる神経節細胞およびグリア細胞の障害を反映

している可能性を示している．

視神経乳頭陥凹の程度が緑内障眼の神経障害を反映す

ることは臨床的にも組織学的にも証明されている

が，今回のNTG眼のPhNRの振幅とC/D比との間に

は，Viswanathanら およびColottoら によるPOAG

眼の報告とは異なり，有意な相関関係が得られなかっ

た．このことは，白色光全視野刺激のPhNRでは視神

経乳頭陥凹の程度をとらえられないことを示している．

PhNRの振幅とMDおよびPSDからみた視野障害の

程度とが相関していなかったことの考察として，POAG

とNTGとの視野障害様式の間に相違があるとの説

があり，このことが関与している可能性がある．す

なわち，MDが－15dB以上の初期から中期のNTG眼

では，固視点から10°以内の中心部視野に障害を生じる

頻度がPOAG眼よりも高く，固視点近傍ではより深い

暗点をもつことが推察されている ．つまり，NTG

眼では局所的に強い神経節細胞の障害が生じやすく，

POAG眼ではNTG眼と比較して，びまん性の弱い神

経節細胞の障害が生じやすいので，POAG眼の方で

PhNRの振幅が神経節細胞障害の程度と相関しやすい

ことが考えられた．また，刺激条件の違いも原因として

考えられた．Viswanathanら は単色の背景光および刺

激光が神経節細胞の反応を増幅し，PhNRの振幅を増

加させた可能性があるとしている．また，Colottoら

は刺激範囲をHFAの視野に近似させるために黄斑部局

所刺激を用いている．そのため，本報の刺激条件で得ら

れたPhNRの振幅よりもViswanathanら およびColo-

ttoら の刺激条件で得られたPhNRの振幅の方が神経

節細胞障害の程度と相関しやすかった可能性があるとも

推察される．

以上から，通常臨床で用いられている刺激条件で得ら

れるcone ERGのPhNRによって，NTG眼の神経節

細胞の障害を定性的にとらえ得ることが明らかになっ

た．しかし，PhNRの振幅と視野障害の程度とは相関

せず，NTG眼の神経節細胞の障害の程度はPhNRに

よってはとらえられないことも確認された．

稿を終えるに当たり，研究の機会を与えて下さり，終始ご

懇篤なるご指導とご校閲を賜りました岩手医科大学医学部眼

科学教室，田澤 豊教授に深甚なる謝意を捧げます．また，

ご助言とご教示を賜りました菅原岳史講師，町田繁樹講師に

深謝いたします．また，貴重な資料提供やご助言，網膜電図

記録のご指導を始めとする多大な御協力をいただきました金

子宗義先生，向井田泰子先生，日本光電株式会社の船山義明

氏に深謝いたします．
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