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要 約

．水晶体と視覚

眼内レンズ(IOL)挿入術後の色覚の変化について，紫

外線吸収 IOLおよび着色 IOL挿入後における The
 

Farnsworth Dichotomous Test-Panel D- （panel
 

D- ）の 色の色度の変化をシミュレーションにより

CIE 色度図上に示した．その結果，紫外線吸収

IOL眼の色度は，色相環の形状を保ちながら原点方向

に移動することが示され，術後の青視症などの色覚変化

を説明することが可能であった．一方，着色 IOL眼で

は色度の変化が少なく，色覚の点ではその有用性が示唆

された．

IOL挿入術後の眼帯除去後の色覚変化について，術

前後の白色点を測定することにより検討した．その結

果，眼帯除去後の早期には白色点は著しく黄領域に移動

し，その後，術前の白色点近傍に向かって回復する傾向

が示された．この回復過程は日常生活でみられる色の恒

常性より長いタイムコースであり，日常視での色恒常性

とは異なったメカニズムによるものと推察した．

．遺伝子と視覚

色型色覚と診断された先天赤緑色覚異常 例中，

第 異常と第 異常との分類が不能であった 症例の色

覚特性，単色背景下の分光感度，L・M 遺伝子配列につ

いて検討した．遺伝子解析の結果， 色型色覚を裏付け

るように L・M 遺伝子配列で単一遺伝子が検出され，L

遺伝子プロモータを含みエクソン から の前半部まで

は L遺伝子に由来し，エクソン の後半部とエクソン

はM 遺伝子に由来する配列を示した．この単一遺伝子

からコードされるアミノ酸配列は，これまでに報告のな

い特異な配列であり，視物質の特性を決定しているコド

ン は Tyr(L遺伝子)，コドン はAla(M 遺伝子)
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であった．

杆体 色型色覚と診断された 家系 症例につい

て， 遺伝子解析を行った．その結果，症例 (#

)で複合ヘテロ接合変異(p.R W，p.L P)が

検出され，日本人症例でも 遺伝子だけでなく

遺伝子も原因になっていることを明らかにし

た．p.L Pは，これまでに報告のない新規変異で

あった．

Enhanced S-cone syndrome(ESCS)と診断された

家系 症例に対し， 遺伝子解析を行った．進

行性の黄斑分離症がみられた重症例で新規ホモ接合変異

(p.Q X)が，黄斑症を認めなかった軽症例で新規複

合ヘテロ接合変異(p.R Q，p.R G)が検出され

た． 遺伝子は，人種を超えて ESCSの原因で

あることが示された．

小口病と診断された 家系 症例について， 遺

伝子と 遺伝子解析を行った． 家系 症例で，

遺伝子に 塩基欠失変異( delA，c. delA，

p.N fxX )をホモ接合で認めた．他の 症例(同

一家系の兄妹)では， 遺伝子に変異を認めなかっ

たが， 遺伝子に新規ミスセンス変異(c. C＞

A，p.P H)をホモ接合で認めた．小口病における

遺伝子変異については，米国人症例とパキスタ

ン人症例では報告されているが，日本人の症例にも存在

することを明らかにした．

．脳画像と視覚

視覚中枢における情報処理に関して，網膜部位と視覚

皮質との対応関係(網膜部位再現)検索用の検査刺激につ

いて検討した．偏心度情報をエンコードするリング刺激

と角度(極角)情報をエンコードする扇形刺激を同時に提

示し，これまで複数の実験で決定していた対応関係を

実験で可能にした．

色刺激に対する視覚中枢に関して，まず，大脳性色覚

異常の症候とその病巣部について検討した．次に仮性同

色表課題と色相配列課題とを与えて，機能的磁気共鳴画

像(fMRI)を施行し，仮性同色表をフェイルする症例と

比較して，色相配列課題をフェイルする症例の病巣がよ

り前方に存在することを示した．さらに，種々の条件下

の絵画刺激を提示し，後頭葉底部が色以外の刺激に対し

ても反応することを示した．

fMRIによる視野の他覚的評価を試みた．まず，

MRIの信号から視野を描画するソフトウェアを開発し，

半盲用視覚刺激および文字状の暗点を想定した刺激を作

成し，これらの視野異常が視野表上に再現されることを

示し，この技術を患者に適用した．

MR拡散テンソル画像による神経線維の走行描写お

よび臨床応用について検討した．健常被験者では，皮質

脊髄路，視放線などの主要軸索線維の描出が可能であっ

た．一方，白質に病変を有する症例では軸索線維の異常

な描出が観察された．視放線に一致した白質病変に起因

する視野障害例において，視野障害の回復過程に伴った

視放線描出の変化を観察することが可能であった．(日眼

会誌 ： ― ， )
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Abstract

．Human crystalline lens and vision
 

In order to investigate the hue changes in eyes
 

with UV-absorbing intraocular lenses(IOLs) and
 

tinted IOLs, we simulated the changes in the
 

chromaticity coordinates of the colors of the
 

Farnsworth dichotomous test-panel D- (panel D-

), considering the ratio of the spectral trans-

mittance of the IOL and the human crystalline lens,

and the results were plotted on a CIE chromaticity
 

diagram. The chromaticity coordinates of each
 

color for UV-absorbing IOLs shifted to close to the
 

origin of coordinates while retaining their hue

 

circle. However, the chromaticity coordinates for
 

the eyes with tinted IOLs did not change much
 

compared to the coordinates for phakic eyes. As a
 

result, it was suggested that cyanopsia after UV-

absorbing IOL implantation could be explained by
 

this simulation. As far as the color perception is
 

concerned, it was also felt that tinted IOLs were
 

superior to UV-absorbing intraocular lenses.

Next, in order to evaluate the hue changes after
 

IOL implantation, the achromatic point settings
 

were measured once before surgery and several
 

times at intervals after surgery after taking off the
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は じ め に

視覚情報処理に関する研究は，近年の分子生物学の進

歩・発展，また画像診断技術の開発・普及に伴い，著し

く進歩したといえる．特に，1986年のNathansら に

よるヒト錐体視物質蛋白質をコードする遺伝子の解明

は，人間の視覚に対する反応などを扱う心理物理学と分

子生物学という2つの独立した研究分野の成果が比較検

討可能になった点で高く評価される．また，磁気共鳴画

像(MRI)などの開発・普及，さらに機能的磁気共鳴画像

(fMRI)をはじめとする手法 により，人間における

脳内の視覚情報処理のしくみが解明されつつある．

eyepatch. Four subjects participated in the experi-

ments.

There was a large shift into the“yellowish”

region of color space immediately after taking off
 

the eyepatch after cataract surgery. Then, the
 

achromatic point returned to the chromaticity near
 

the achromaticpoint measured prior to the surgery,

with the time course of a long time, compared to
 

color constancy in our daily life,which takes as long
 

as several hundreds of seconds to reach an asymp-

tote. Therefore, the mechanism of achromatic
 

point shifts after cataract surgery may be different
 

from the color-constancy mechanism in everyday life.

．Molecular genetics and vision
 

We demonstrated new clinical and genetic aspects
 

of congenital red-green color vision defects, con-

genital achromatopsia, enhanced s-cone syndrome

(ESCS), and Oguchi disease in Japanese patients.

We clinically diagnosed male dichromats(

protanopes, deuteranopes, and one unclassified
 

subject). This subject had a new form of X-linked
 

pigment gene with a unique arrangement of exon

(Y from the long-wavelength-sensitive gene
 

and A from the middle-wavelength-sensitive
 

gene). Mutational analysis of patients with achro-

matopsia disclosed  mutations(p.R W,

p.L P) in one of patients, suggesting low
 

frequency( , / )of  mutations in the
 

Japanese population.Three novel  mutations

(p.R Q, p.R G, p.Q X)were identified in
 

both mild and severe forms of ESCS.A novel homo-

zygous  mutation(p.P H)was found in
 

the Oguchi disease patient with reduced cone
 

responses. This is the first reported Japanese
 

patient with -associated Oguchi disease.

．Information processing of the visual cortex and
 

vision
 

Regarding information processing in the visual
 

cortex, we developed the stimulus to improve
 

identifying retinotopy of the human visual cortex.

We performed two types of fMRI experiments.One
 

provided a quick method of mapping retinotopy
 

using a composite stimulus with both ring- and
 

wedge-shaped stimuli.The other provided a method

 

which can show the horizontal meridian clearer.

We explored the activation of the visual cortex
 

associated with color perception. In our studies of
 

the color center,we first researched the symptoms
 

and lesions of cerebral achromatopsia,and we next
 

performed the fMRI experiments with a pseu-

doisochromatic plate test and with a color arrange-

ment test. After this we also performed the fMRI
 

experiments with a complex color painting.

We realized objective perimetry with functional
 

brain images. We first developed the software to
 

depict a visual field from the signals of MR imaging.

Next we performed the experiment with hemifield
 

stimulation and showed the possibility of its clinical
 

application. Then we showed its reproducibility,

performing the experiment with more complicated
 

letter-shaped masked visual stimulation.Finally,we
 

applied the technique to patients with cerebral
 

dysfunction.

We performed diffusion tensor imaging(DTI)

with a clinical T MR machine to visualize optic
 

radiation. With patients who were clinically ex-

pected to show disorder of optic radiation, these
 

visualizations were consistent with their pathol-

ogies.It was suggested that this new DTI technique
 

is useful for estimating functional disorder of optic
 

radiation.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )

Key words：Cataract surgery, Intraocular lens im-

plantation, Cyanopsia, Achromatic
 

point, Color constancy, Post cataract
 

surgery,Molecular genetics,Red-green
 

color vision defects, Achromatopsia,

Enhanced S-cone syndrome, Oguchi
 

disease,Visual pigment genes, ,

, , Pseudoisochromatic
 

plate test, Color arrangement test,

Occipital lobe, Color perception, Optic
 

radiation, Magnetic resonance imag-

ing, Functional magnetic resonance
 

imaging,Diffusion tensor imaging,Dif-

fusion weighted imaging
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本特別講演の稿では， 視覚情報処理の生理と病態」

に関して， 水晶体と視覚」， 遺伝子と視覚」， 脳画

像と視覚」の3課題を取り上げ，眼光学系の視覚情報処

理に及ぼす影響，最近の分子遺伝学的知見，脳内の視覚

情報処理に関して，我々の教室で行われた知見を主体に

報告する．

水晶体と視覚

近年，白内障手術と眼内レンズ(IOL)の飛躍的な進歩

により，術後の視機能の質も格段と向上したといえる．

しかし，IOL挿入術後にまぶしさ感(グレア)や青視症

などの色感覚の変化を来すことが知られている ．グ

レアや青視症は，IOLの方がヒト水晶体より分光透過

率が高いため，網膜に入射する光量が増加すること，特

に短波長領域の光が多く網膜に到達することが要因の一

つとして挙げられる．

まず，IOL挿入術後の色覚の変化について検討する

目的で，ヒト水晶体と IOLとの分光透過率の違いから

色覚変化のシミュレーションを試みた．紫外線吸収

IOL眼および着色 IOL挿入眼の術前と術後の色の変化

をThe Farnsworth Dichotomous Test-Panel D-15

(panel D-15)に使用されている16色の色度で示した．

panel D-15の各色の分光反射率と IOLの分光透過率は

分光光度計によって測定された．ヒト水晶体の分光透過

率はWyszeckiら の値を採用した．

図1に，本シミュレーションに使用した IOLの分光

透過率曲線を示した．縦軸が透過率，横軸は波長であ

る．点線は紫外線吸収 IOL，2本の実線は2種類の＋20

Dの着色 IOL(1)および(2)の分光透過率である．図2

に，紫外線吸収 IOLにおけるシミュレーションの結果

をCIE 1931色度図上に表示した．○印が標準観測者

(有水晶体眼)からみたpanel D-15の16色の色度の位

置，●印が紫外線吸収 IOL眼の色度の位置である．こ

の色度図では，縦軸の数値が大きいほど緑みが増加し，

横軸の数値が大きいほど赤みが増し，原点に近づくほど

青みが増加する．紫外線吸収 IOL眼の色度は，有水晶

体眼の位置より色相環の形状は保たれているものの，原

点に向かって移動している．つまり，青の要素が増加す

ることが示された．図3には，着色 IOL(1)のシミュ

レーション結果を示した．紫外線吸収 IOLと比較して，

着色 IOL眼(●印)では有水晶体眼(○印)との色度の差

が小さい．図4は，もう1種類の着色 IOL(2)の結果で

あるが，図3と同様に有水晶体眼との色度の差が小さい

ことが示された．

以上の結果，紫外線吸収 IOL挿入術後に生じる青視

症などの色感覚の変化がシミュレーションによって確認

されたといえる．一方，着色 IOLは，非着色 IOLと比

較して有水晶体眼との色度の差が小さく，色覚の点では

有用性が示唆された．しかし，着色 IOLにおいても，

ヒト水晶体より全波長にわたり透過率が良好なことか

ら，中波長から長波長領域の透過率をさらに低下させた

IOLの開発が望まれる．快適な視環境や保護眼鏡を考

える際には，各 IOLの分光透過特性を考慮することが

大切と考える．

また，紫外線 IOL眼における色度は色相環の形状を

保ちながら，原点方向に移動することが示された．この

ように色相環の形状の歪みが小さく，色相環の形状が保

図 1 眼内レンズ(IOL)の分光透過率．

シミュレーションに用いた紫外線吸収 IOLと2種類の

着色 IOL(1)と(2)の分光透過率曲線． ：紫外線吸収

IOL， ：着色 IOL(1)， ：着色 IOL(2)

図 2 CIE 色度図上の標準観測者(有水晶体眼)の

色度とシミュレーションによって得られた紫外線吸収

IOL眼における 色の色度．

紫外線吸収 IOL眼の色度は，有水晶体眼と比較して

色相環の形状を保ちながら原点方向に移動している．

：有水晶体眼， ：紫外線吸収 IOL眼
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たれて色度が移動した場合は隣同士の色の差に変化が少

ないことから，The Farnsworth-Munsell 100hue test

(100hue test) などの色相配列検査では結果に差がない

ことが推察される．最近の100hue testを用いた報告で

も紫外線吸収 IOLと着色 IOLとで差がみられていな

い．つまり，100hue testは，色相環の隣同士または近

隣の色と色との差を識別する能力を検査することが目的

であり，この原点方向への色度の移動はとらえられな

い．しかし，白内障術後に色感覚が変化することは，患

者の訴えや表現からも明らかである．

そこで，この色度の移動について検索する目的で，

IOL挿入術後における眼帯除去後の早期の色覚変化に

ついて検討した．今回は，Delahuntら の白内障術後

の色覚の回復過程について，achromatic point(白色点)

を測定することにより検討した方法に準じて実験を試み

た．対象は，核白内障をもつ4名の被験者で，全員とも

に IOL挿入術が施行された．検査視標は正方形で，60

cmの距離で縦横の視角1.34度とし，Macintosh G3
 

computer(Apple computer,USA)により，15インチの

liquid-crystal display monitor CS525V(TOTOKU,

Japan)上に提示された．検査は暗室で施行し，検査視

標は3秒間隔で提示され，被験者は最も白色に感ずる点

を決定した．まず，術前に白色点を測定し，術後は，眼

帯除去後から任意の間隔で測定した．

図5に，4例の白色点の測定結果をCIE1976UCS色

度図(u’v’色度図)上に示した．4例ともに，眼帯除去後

の早期の測定点は明らかに黄領域に移行し，その後，比

較的早期に術前の白色点の近傍位置に向かって回復する

傾向が示された．図6に，4例の回復過程を示した．横

軸が時間，縦軸上図がv’，下図がu’である．4例とも

に眼帯除去直後は，白色点が黄領域に移動している．そ

の後の回復過程を回帰直線で示した．この回復過程のタ

イムコースは，日常生活でみられる色の恒常性 よ

り明らかに長時間を要している．以上の結果，眼帯除去

後には白色点は著しく黄領域に移行し，徐々に回復する

が，その回復過程は日常視での色の恒常性とは異なった

メカニズムによるものと推察した（投稿中)．

遺伝性網膜疾患における分子遺伝学的検討

分子生物学，分子遺伝学という学問分野は，ワトソン

とクリックが，1953年にNature誌に発表したDNA

二重らせん構造の解明に端を発して黎明期を迎えたと

いっても過言ではない．1970年代後半から，塩基配列

決定法技術が確立し，遺伝性疾患の原因遺伝子が次々に

発見されてきた．眼科領域では，1986年の網膜芽細胞

腫における RB1遺伝子異常 ，先天赤緑色覚異常にお

ける長波長感受性遺伝子(L遺伝子)と中波長感受性遺伝

子(M 遺伝子)の構造異常 ，1988年にLeber遺伝性視

神経症のミトコンドリアDNA点突然変異 ，1990年

の常染色体優性網膜色素変性におけるロドプシン遺伝子

内点突然変異の発見 などに端を発し，現在までに110

を超える遺伝性網膜・視神経疾患の原因遺伝子が同定さ

れている(RetNet-Retinal Information Network：http:

//www.sph.uth.tmc.edu/retnet/)．本項では，東京慈

図 3 有水晶体眼とシミュレーションで得られた着色

IOL眼()における 色の色度．

着色 IOLの色度は，紫外線吸収 IOLと比べて有水晶

体眼との差が小さい．

：有水晶体眼， ：着色 IOL眼(1)

図 4 有水晶体眼とシミュレーションで得られた着色

IOL眼()における 色の色度．

図3と同様に，着色 IOLの色度は，有水晶体眼との

差が小さい．

：有水晶体眼， ：着色 IOL眼(2)
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恵会医科大学眼科で経験した遺伝性網膜疾患を中心に，

臨床像とともに分子遺伝学的研究で明らかになった知見

について報告する．

1．先天赤緑色覚異常

1986年Nathansらは，色覚に関する3つの遺伝子，

L遺伝子，M 遺伝子，短波長感受性遺伝子(S遺伝子)

をクローニングし，塩基配列を決定した．LおよびM

遺伝子は，X染色体上(Xq28)に存在し，L遺伝子の下

流に1つ，または複数のM 遺伝子が配列している ．

LおよびM 遺伝子は，それぞれ6つのエクソンと5つ

のイントロンから構成され，364アミノ酸残基から成る

膜蛋白質をコードしており，両者の塩基配列の相同性は

98％ときわめて高く，アミノ酸レベルで15アミノ酸残

基の違いのみである．このうち，エクソン5でコードさ

れているコドン277とコドン285の2つのアミノ酸残基

がL，M 視物質の吸収スペクトル特性の違いに影響を

与えていると考えられ，L遺伝子(Tyr277，Thr285)，

またはM 遺伝子(Phe277，Ala285)の特性を決定して

いる ．

先天色覚異常のなかで最も頻度の高い先天赤緑色覚異

常は，第1色覚異常と第2色覚異常に分類され，それぞ

れ異常3色型色覚と2色型色覚に診断される．分子生物

学的研究から，先天赤緑異常はL遺伝子またはM 遺伝

子の欠失とL-M 融合遺伝子(M 類似遺伝子)またはM-L

融合遺伝子(L類似遺伝子)の発現が原因とされ，融合遺

伝子はL遺伝子とM 遺伝子の高い相同性のため，不均

等相同組換えにより生じたものと推察されている ．

現在，2色型色覚のうち，第1色盲では，L-M 融合遺伝

子形成が原因であり，第2色盲では，M 遺伝子の欠失

やM-L融合遺伝子形成が原因であると考えられてい

る ．

我々は，2003年4月から2004年12月まで当科を受

診した先天赤緑異常の男性150症例中88症例を2色型

色覚と診断した．内訳は，第1色盲が31症例，第2色

盲が56症例で1症例が分類不能であった．分類不能例

(症例#295)の色覚特性，単色背景下の分光感度，L遺

伝子・M 遺伝子配列について検討した ．

Panel D-15はフェイルで，混同軸ははっきりしな

かった．100hue testでは，赤緑異常のパターンを示し

た(図7)．NagelⅠ型アノマロスコープ(アノマロス

コープ)検査では，すべての混色目盛りで等色が成立し，

各等色点で単色目盛りに等色幅を認めた．回帰直線の傾

きは－0.34～－0.23であり，第1色盲(－0.38)と第2

色盲(－0.01)の間であった(図8)．波長430nmと700

nmの単色背景下における分光感度曲線の長波長側の

ピーク波長は，M 遺伝子のみをもつ第1色盲とL遺伝

図 6 白内障術後の白色点の回復過程．

横軸が経過(時間)，上図の縦軸はv’，下図はu’．タイ

ムコースは，日常生活でみられる色の恒常性より明らか

に長時間を要している．

◇ ：70歳女性，■ ：57歳男性

△ ：75歳男性，× ：72歳女性

○：Delahunt,et al

図 5 例の白内障術前後の CIE UCS色度図

(u’v’色度図)上の achromatic point(白色点)．

4例ともに眼帯除去後の早期の測定点は黄領域に移行

し，徐々に術前の白色点に向かって回復する傾向が示

された．
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子のみをもつ第2色盲の中間に存在した(図9)．波長

430nm背景下と700nm背景下の長波長側のピーク波

長は一致していた．以上，症例#295は，第1色盲や第

2色盲と診断されない2色型色覚であること，視物質の

最大吸収スペクトルはL視物質とM 視物質の中間であ

ることが示された．

遺伝子解析の結果，2色型色覚を裏付けするようにL-

M 遺伝子配列で単一遺伝子が検出された．この単一遺

伝子がコードするアミノ酸配列は，これまでに報告のな

い特異なアミノ酸配列であった．すなわち，L遺伝子プ

ロモータを含めエクソン1からエクソン5の前半部(厳

密にはエクソン4はM 遺伝子由来)まではL遺伝子に

由来し，エクソン5の後半部とエクソン6はM 遺伝子

に由来する配列を示した(表1)．驚くべきことに，この

遺伝子からコードされる視物質の特性を決定しているコ

ドン277はTyr(L遺伝子)，コドン285はAla(M 遺伝

子)であった．この配列パターンは，これまでヒト視物

質では報告されていない新規のものであった．In vitro

の発現実験 から得られた最大吸収スペクトルの推定値

は，波長541nmから546nmとなり，L視物質(563

nm)やM 視物質(532nm)とは異なっていた(表1)．本

症例でみられた特異な遺伝子配列発生のメカニズムにつ

いて検討した．症例#295の母方祖先の減数分裂の最中

に，エクソン5のコドン277とコドン285の間で不等交

叉が起こったと仮定すれば，本症例でみられた単一遺伝

子が出現する可能性がある(図10)．実際に塩基配列の

結果，コドン279はL遺伝子にコドン283はM 遺伝子

であったことから，コドン279と283の間で不等交叉が

発生した可能性が示唆された(図11)．以上，第1色盲

や第2色盲に分類されない新しい2色型色覚のタイプが

検出された．

2．杆体 色型色覚

杆体1色型色覚は，全色盲とも呼ばれ，すべての錐体

(S錐体，M 錐体，L錐体)の機能不全がみられる常染

色体劣性遺伝形式をとる先天停在性網膜疾患 で，

完全型と不完全型に分類される ．一般に，乳幼児

期から低視力(0.1前後)，眼振，明順応障害(昼盲)，強

い羞明がみられる．視機能は，薄暗い場所ではよくなる

ことが多い．視力低下の自覚は乏しい．屈折異常は，遠

視が一般的であるが近視もみられる．錐体ジストロフィ

や錐体杆体ジストロフィと異なり，眼底は黄斑部に萎縮

巣がみられることもあるが，著変がないことが多い．蛍

光眼底造影検査でもはっきりとした異常所見はみられな

い．幼少時で目立っていた眼振は，年とともに軽減し，

また，羞明も改善していく傾向がある．視野検査で，小

さな中心暗点がしばしば検出されるが，周辺視野は正常

である．色覚検査では，低視力にもかかわらず，石原色

覚検査表の第1表を判読できる一方，それ以外は判読不

能であることが特徴の一つである．Panel D-15は，典

型例では，混同軸が第2色覚異常軸と第3色覚異常軸の

中間に存在する．アノマロスコープでは，赤色光の感度

が低く，緑色を赤色より著しく明るく感じるため特徴的

なパターンを示す．すなわち，混色目盛り73では単色

目盛りが0付近で等色し，混色目盛り40付近で単色目

盛の最大値に近づくため，第1色盲に比べ極端に急峻な

傾きとなる．確定診断に重要な網膜電図(ERG)検査で

は，杆体ERGやフラッシュERG(杆体と錐体を含めた

最大応答)が正常範囲である一方，錐体ERGや30Hz

フリッカERGでは，ほとんど反応がみられない

．白色背景下で測定した分光感度は，色覚正常者の暗

所視比視感度(505nm付近をピークとする1峰性)に一

致するため，Purkinje移動はみられない．不完全型に

おいても幼少時にみられる症状や臨床所見は，完全型に

類似するが，錐体機能は残存している ．視力は，しば

しば(0.2～0.3)の範囲で残余色覚を認める ．石原色

図 8 Nagel 型アノマロスコープ検査の結果．

すべての混色目盛りで等色が成立し，各等色点で単色目

盛りに等色幅を認める．回帰直線の傾きは－0.34～－

0.23であり，第1色盲(－0.38)と第2色盲(－0.01)の

間に存在している（文献23から引用)．

図 7 症例# の Farnsworth-Munsell hue test．

赤緑軸の混同がみられる（文献23から引用)．
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覚検査表やアノマロスコープの結果は，完全型に類似す

るが，panel D-15は，完全型でみられた混同軸が杆体

軸に一致するパターンをとることは少ない．錐体ERG

で減弱した反応を検出することが多い．白色背景下で測

定した分光感度は，完全型と異なり1峰性にはならな

い．

1998年，Wissingerのグループは，連鎖解析から杆

体1色型色覚の原因として，3錐体(S錐体，M 錐体，

L錐体)で共通に発現している錐体特異的サイクリック

GMP依存性チャンネルのαサブユニットをコードして

いる CNGA3 遺伝子異常を発見した ．論文では，ヨ

ーロッパ人5家系で8個のミスセンス変異(p.P163L，

p.R 283W，p.R 283Q，p.T 291R，p.R 411W，p.V

529M，p.F547L，p.G557R)が報告されている．さら

にWissingerらは，錐体機能異常を認める258家系に

ついて調査した結果，杆体1色型色覚の完全型(33家

系)や不完全型(20家系)だけでなく錐体ジストロフィの

家系(3家系)においても CNGA3変異がみられること

を見出した ．その後も欧米人の症例で，CNGA3変異

が報告 されているが，日本人症例の報告はない．

1999年，Winickらは，Micronesia連邦のPingelap

島に住む全色盲の3家系61症例の連鎖解析によって，

責任座位が8q21-q22(ACHM3，OMIM #262300)に局

在することを突き止めた ．Winickらとは独立に連鎖

解析を進めていたSundinらは，翌年，8q21-q22に存在

するサイクリックGMP依存性チャンネルのβサブユ

ニットをコードする新しい CNGB3遺伝子(少なくとも

15個のエクソンから構成)の発見に加え，Pingelap島

の全色盲症例で3つの CNGB3遺伝子変異(p.P160

fs，p.T 270fs，p.S322F)を報告した ．同時期に

Wissingerのグループもヨーロッパ人家系の連鎖解析か

ら，CNGB3遺伝子(18個のエクソンから構成)の発見

表 1 症例と正常 L，M 遺伝子の主用コドンのアミノ酸．

エクソン2 エクソン3 エクソン4 エクソン5

65 111 116 153 171 174 178 180 230 233 236 249 274 275 277 279 285 298 309
λmax(nm)

症例#295 T  I  S  L  V  A  I  S  T  S  V  V  I  F  Y  V  A  P  F 541～546

L視物質 T  I  S  L  V  A  I  S  I  A  M  V  I  F  Y  V  T  A  Y 563

M 視物質 I  V  Y  M  V  A  I  A  T  S  V  V  V  L  F  F  A  P  F 532

エクソン1からエクソン5の前半部(厳密にはエクソン4はM 遺伝子由来)まではL遺伝子に由来し，エクソン5の後半部とエ

クソン6はM 遺伝子に由来する配列を示した．

図 9 単色背景下の分光感度．

左図：正常色覚，右図：症例#295．

波長430nmと700nm背景下における分光感度曲線の長波長側のピーク波長は一致し，M 錐体とL錐体の

中間の値を示した．▲：背景；700nm，○：背景；430nm
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に加え，6つの遺伝子変異(p.R203X，p.P273fs，p.

E366X，p.T 383fs，p.S435F，IVS13＋1G＞A)を報

告している ．Sundinらが発見した3つの変異p.P160

fs，p.T 270fs，p.S322Fは，p.P273fs，p.T 383fs，

p.S435Fと同一であった．その後も欧米人症例で，

CNGB3変異が報告されている ．また，CNGB3

変異は，黄斑ジストロフィ症例でもみられることが報告

された ．CNGB3遺伝子に関しては，日本人の1症例

で，p.S435Fと p.D633Gの複合ヘテロ接合変異が報

告されている ．CNGB3遺伝子発見によって，錐体

サイクリックGMP依存性チャンネルの研究も進展し，

CNGA3と CNGB3は四量体を形成し機能しているこ

図 11 単一遺伝子(症例# )のエクソン の塩基配列．

エクソン5の中にL遺伝子とM 遺伝子の融合部位が存在し，不等交叉の発生予測部位(コドン279と283

の間)を示す（文献23から引用)．

図 10 症例# でみられた遺伝子配列発生の分子機序の仮説．

エクソン5のコドン277とコドン285の間で不等交叉が惹起されたものと推定した．（文献23から改変)
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とが電気生理学的研究によって明らかにされた ．

2002年に，3番目の原因(ACHM4，OMIM＋139340)

として錐体特異的αトランスデューシンをコードする

遺伝子(GNAT2)変異が，2つのグループから報告され

た ．Aligianisらは，杆体1色型色覚の6症例を含

むパキスタン人の1家系について，CNGA3と CNGB3

を除外して連鎖解析を行い，GNAT2変異(p.M 280fs)

を同定した ．後に，その6症例中2症例で進行性に視

力低下がみられ，錐体ジストロフィと診断されてい

る ．Wissingerのグループも，CNGA3 と CNGB3

右眼 左眼

図 12 症例# の眼底写真．

異常所見はみられない．（文献53から引用)

図 13 症例# の光干渉断層像．

傍中心窩では正常に比べ約20％の菲薄化が認められる．（文献53から引用)
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の遺伝子変異をもたない77症例の解析で，6つの

GNAT2遺伝子変異(p.Q79X，p.Y95fs，p.A101fs，

p.L168fs，p.L268fs，p.I319fs)を報告している ．

我々は，2001年7月から2004年12月までに東京慈

恵会医科大学眼科を受診し，杆体1色型色覚と診断され

た日本人13家系14症例について，CNGA3遺伝子解

析を行った．この中で CNGA3遺伝子変異を認めた1

症例(症例#0185)の臨床像について概説する．

症例#0185は，22歳女性である ．家族歴の聴取で，

両親の近親婚はみられなかった．眼底には異常所見はみ

られない(図12)．光干渉断層像による retinal mapに

よる網膜厚解析で，中心窩付近の菲薄化はみられなかっ

たが，傍中心窩では正常に比べ約20％の菲薄化が認め

られた(図13)．Goldmann視野は，両眼ともに中心5

度の中心暗点(I-2e視標)を認めたが，周辺視野は正常

内であった(図14)．この暗点は杆体の感度分布による

ことが推定される．ERGは，杆体ERGとフラッシュ

ERGの振幅は正常範囲であったが，錐体ERGと30

図 14 症例# の Goldmann視野．

両眼に中心5度の中心暗点(I-2e視標)を認める．（文献53から引用)

図 15 症例# の網膜電図(ERG)．

錐体ERGと30HzフリッカERGの反応がみられない．（文献53から引用)
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HzフリッカERGは反応がみられなかった(図15)．白

色背景下の分光感度は，標準観測者の暗所視比視感度に

一致し(図16)，完全型と診断した．CNGA3遺伝子解

析の結果，症例#0185で複合ヘテロ接合変異(p.R436

W，p.L633P)が検出され(図17)，日本人症例でも

CNGB3遺伝子だけでなく CNGA3遺伝子も原因に

なっていることを見出した ．p.L633Pは，これまで

に報告のない新規変異であった．Leu633は，錐体サイ

クリックGMP依存性チャンネルの四量体形成に重要な

カルボキシ末端ロイシンジッパー(carboxy-terminal
 

leucine zipper, CLZ)ドメイン内に存在するロイシン残

基で，種を超えて保存されている重要なアミノ酸残基

(図18)であることが電気生理学的実験で明らかにされ

ている ．

3．Enhanced S-Cone Syndrome(ESCS)

1989年，Marmorは，ユニークなERG所見を呈し

た10歳女児の1症例について報告した ．症例は，先

天停在性夜盲を呈し，眼底検査で後極部の血管アーケー

図 18 哺乳類 アミノ酸配列の比較．

コドン633のロイシン(Leu633)は，carboxy-terminal leucine zipper domain内に存在するロイシン残基

で，種を超えて保存されている．

図 16 症例# の白色背景下分光感度．

感度曲線は標準観測者の暗所視比視感度に一致してい

る．(文献53から引用)

図 17 遺伝子エクソン の塩基配列

(症例# )．

複合ヘテロ接合変異(p.R436W，p.L633P)を

認める．(文献53から引用)
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ドに沿ってドルーゼン様の所見を認めた．ERGは，非

常に特異的なものであった．杆体ERGは消失し，暗順

応下のフラッシュERGと明順応下で記録した錐体ERG

の波形がきわめて類似していた．翌1990年，Marmor

ら は，その10歳女児の症例がESCSの診断であった

こと，その他7症例のESCSについて報告し，同時期

に Jacobsonら も，ESCSの3症例について報告した．

ESCSは，ERG検査で，杆体ERGと30Hzフリッカ

ERGの著しい振幅低下，フラッシュERG(杆体と錐体

を含めた最大応答)と錐体ERGの波形が類似し，青色

刺激に対し健常者に比べ振幅が増大するユニークな網膜

疾患として疾患概念が確立した．

Marmorら と Jacobsonら が報告したESCSの

11症例(平均年齢18歳，女性5例，男性6例)をまとめ

ると，特徴的ERG所見に加え，視力低下は必発であ

り，大多数の症例で黄斑部異常の合併がみられた．色覚

検査が施行された症例では，正常範囲を維持しているも

のが大部分であった．視野は，輪状暗点に加え，視力低

下が著しい症例では中心暗点がみられた．眼底には，大

部分の症例で黄斑部の囊胞状変化や血管アーケードに

沿った黄色斑点や色素性変性巣の所見を認めた．暗順応

検査を施行した3症例で，第二次曲線の閾値上昇がみら

れ杆体系機能障害が示唆された．ESCSの最終診断に

は，色刺激ERGが必須である．赤色光(または長波長

光)刺激ERGで著しく低下した振幅と，青色(または短

波長色)刺激に対して振幅が増大する所見が特徴である．

Hoodらは，ERGデータの分析から，ESCS症例では，

正常のL/M 錐体だけでなく，大部分の杆体がS錐体に

置き換わっていることを予測した ．これが正しけれ

ば，S錐体で占められた網膜が錐体ERGでは反応を示

すが，30Hzフリッカに対しては反応が不十分なことも

理解できる．ESCSの臨床像の特徴をまとめると，夜盲

の自覚，遠視の存在，囊胞様黄斑症，血管アーケードか

ら中間周辺部への網膜変性巣，ERG所見として杆体反

図 19 症例# の眼底写真と蛍光眼底造影写真．

黄斑部の囊胞様変化，血管アーケードから中間周辺部にかけて変性巣を認めるが，網膜色素変性と異なり周

辺部網膜血管の狭細化はみられない．蛍光眼底造影検査では，変性巣は網膜および網膜色素上皮萎縮に伴う

過蛍光と色素沈着に伴う低蛍光のモザイクを呈する．(文献62から引用)
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図 20 症例# の光干渉断層像．

黄斑部を含む広範囲に著明な網膜分離の所見を認める．（文献64から引用)

図 21 症例# の ERG．

杆体反応と30Hzフリッカ反応は消失，フラッシュERGと錐体ERG波形はきわめて類似している．(文献62から引用)
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応および30Hzフリッカ反応の著しい減弱，フラッ

シュERGと錐体ERG波形の類似などがあげられる．

ESCSの最初の報告から，ちょうど10年後の節目の

2000年に，Haiderらは，染色体15番長腕関連Bardet-

Bield症候群(BBS4)ローカスのBAC(bacterial artifi-

cial chromosome)クローン(100kbくらいのヒトゲノ

ム断片をクローン化したもの)からNR2E3遺伝子のク

ローニングに成功し，50を超えるBBS家系に加え網膜

変性疾患と診断されている400症例をスクリーニングし

たところ，NR2E3遺伝子変異がESCS症例だけに存在

図 22 症例# の色刺激 ERG．

青色光刺激では，刺激強度が大きくなるに従いa波およびb波の振幅の増大がみられるが，黄色刺激に対

しては，刺激強度を増しても反応は得られなかった（文献62から引用)．

図 23 症例# の白色背景下分光感度．

短波長側の感度は良好であるが，長波長側の感度は低下

している．(文献62から引用)

図 24 遺伝子エクソン の塩基配列

(症例# )．

コドン350のグルタミン残基がストップコドン

に変化した新規ナンセンス変異(p.Q350X)を

ホモ接合で認める．(文献62から引用)
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することを突き止めた ．ESCSと診断された35症例

中33症例(94％)でNR2E3遺伝子変異が検出されてい

ることから，Haiderらの論文 によって，NR2E3の

責任遺伝子の地位は揺るぎないものになった．この論文

発表以降，欧米人症例 だけでなく日本人症例

でもNR2E3変異が同定されているが，6年経過した現

在でも，NR2E3遺伝子以外の遺伝子変異は報告されて

いない．

我々は，東京慈恵会医科大学眼科で，ESCSと診断さ

れた2症例の臨床像について，NR2E3 遺伝子解析結果

とともに概説する．

症例#0009は，17歳男性である ．幼少時より夜盲

を自覚していた．視力は，右眼(0.1)，左眼(0.7)で軽度

の遠視がみられた．眼底所見として，黄斑部の囊胞様変

化に加え，血管アーケードから中間周辺部にかけて変性

巣を認めたが，網膜色素変性と異なり周辺部網膜血管の

狭細化はみられなかった(図19)．蛍光眼底造影検査で，

変性巣は網膜および網膜色素上皮萎縮に伴う過蛍光と色

素沈着に伴う低蛍光のモザイクを呈したが，黄斑部に蛍

光漏出はみられなかった(図19)．初診から6年後の23

歳時には，視力は両眼ともに(0.1)と低下していた．光

干渉断層像で，黄斑部を含む広範囲に著しい網膜分離の

所見 を認め(図20)，視力低下の原因と考えられた．

ERG所見は，杆体反応と30Hzフリッカ反応は消失

し，フラッシュERGと錐体ERG波形はきわめて類似

していた(図21)．青色刺激ERGは，刺激強度が大きく

なるに従いa波およびb波の振幅の増大がみられる一

方，黄色刺激に対しては，刺激強度を増しても反応は得

られなかった(図22)．ERGは，杆体およびL，M 錐体

の絶対数は非常に少なく，代わりにS錐体が過剰に存

図 25 症例# の眼底写真，蛍光眼底造影写真，光干渉断層像．

血管アーケードから中間周辺部にかけて変性巣を認めるが，周辺部網膜血管の狭細化はみられない．光干渉

断層像では明らかな黄斑部異常はみられない．(文献63から引用)
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図 26 症例# の ERG．

杆体反応と30Hzフリッカ反応は残存しているが，フリッカERGと錐体ERGの波形は類似している．

(文献63から引用)

図 27 症例# の色刺激 ERG．

青色(430nm)LED刺激による振幅は，健常者に比べ著しい振幅増大を認めるが，赤色(644nm)LED刺激

に対しては減弱している．(文献63から引用)
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在している状態を示唆する結果であった．フラッシュ

ERGと錐体ERGの振幅成分の大部分は，S錐体由来

であったため，両者の波形が類似したものと考えられ

た．白色背景下の分光感度測定で，短波長側の感度は良

好であったが，長波長側の感度は低下していた(図23)．

これらの所見からESCSの診断は確定的であった．病

因検索のため，NR2E3遺伝子のプロモーター領域およ

び翻訳領域であるエクソン1から8までの塩基配列を決

定した．その結果，エクソン7のコドン350のグルタミ

ン残基がストップコドンに変化した新規ナンセンス変異

(p.Q350X)をホモ接合で認めた(図24)．視細胞特異的

核内受容体であるNR2E3蛋白質は，二量体を形成しリ

ガンドや特異的DNA配列と結合し転写因子として機能

している．Q350は，リガンド結合ドメイン(LBD)に存

在していることから，LBDの機能消失によることが病

因と考えられた．

症例#0010は，33歳女性である ．視力は両眼とも

に(1.2)と良好で，軽度の遠視であった．先天色覚異常

はみられなかった．眼底所見は，血管アーケードから中

間周辺部にかけて変性巣を認めたが，周辺部網膜血管の

狭細化はみられず，症例#0009の所見と類似していた

(図25)．光干渉断層像で，明らかな黄斑部異常はみら

れなかった(図25)．ERGは，杆体反応と30Hzフリッ

カ反応は減弱し，フリッカERGと錐体ERGの波形は

類似していた(図26)．Light-emitted-diode(LED)を用

いた色刺激ERGを記録したところ，青色(430nm)

LED刺激による振幅は，健常者に比べ著しい振幅増大

を認める一方，赤色(644nm)LED刺激に対しては，健

常者と比べて振幅は減弱していた(図27)．白色背景下

における分光感度は，色覚正常者と同様に3峰性を示し

た(図28)．色刺激ERG所見は，典型的なESCSのパ

ターンを示したが，杆体反応の検出や正常な中心窩機能

(良好な視力，正常色覚，正常分光感度特性)は，杆体と

L・M 錐体の存在を示唆している．本症例は，明らかに

過去のESCS症例に比べ，視機能維持の側面からみる

と軽症例であった．そこで，この問題を解決する糸口と

なるNR2E3遺伝子解析を行った．その結果，エクソ

ン3のコドン104のアルギニン残基がグルタミン残基に

変化した新規ミスセンス変異(p.R104Q)と，エクソン

7のコドン334のアルギニン残基がグリシン残基に変化

した新規ミスセンス変異(p.R334G)を複合ヘテロ接合

で認めた(図29)．母親はp.R104Q変異を，父親はp.

R334G変異をそれぞれヘテロ接合で有しており，常染

色体劣性遺伝に矛盾はなかった(図30)．コドン104と

334は，それぞれDNA結合ドメイン(DBD)とLBDに

存在していることから，我々は，本症例の各アレルから

コードされた二量体は，それぞれの変異のないドメイン

図 28 症例# の白色背景下分光感度．

健常被験者と類似のパターンを呈した．

●：Normal1，■：Normal2，○：症例#0010

(文献63から引用)

図 29 遺伝子エクソン とエクソン の塩基

配列(症例# )．

エクソン3のコドン104のアルギニン残基がグルタミ

ン残基に変化した新規ミスセンス変異(p.R104Q)と，

エクソン7のコドン334のアルギニン残基がグリシン

残基に変化した新規ミスセンス変異(p.R334G)を複

合ヘテロ接合で認める．(文献63から引用)
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を介しNR2E3蛋白質機能の一部を保持するという仮説

を立てた ．NR2E3が，霊長類(ヒト，サル)における

杆体の発生・分化・維持に必須の蛋白質である こと

から，本症例の成熟網膜における杆体機能の存在は，著

者らの仮説を支持するものである．また，30Hzフリッ

カ反応の残存から，および電気生理学的検査からもL・

M 錐体の存在が示唆され，軽症例の診断を支持するも

のであった．

4．小 口 病

小口病は，1907年に我が国で発見された停在性夜盲

の一つで ，常染色体劣性遺伝形式をとる遺伝性網膜疾

患である．眼底に，剥げかかった金箔様反射がみられ，

長時間暗順応後に金箔様反射が消失する水尾・中村現

象 は，特徴的な所見である．一般に，視力・視野障

害，色覚異常はみられない．暗順応30分後のERG検

査で，杆体反応は消失し，最大応答の波形ではa波，b

波ともに減弱し陰性型を示す．錐体反応および30Hz

フリッカ反応は，正常である．患者は，正常な明順応を

示す一方，暗順応は著しく遅延し，正常な杆体閾値を得

るのに2～12時間を要する．

1995年，日本人の小口病症例で，SAG(アレスチン)

遺伝子の1塩基欠失変異(1147delA，c.924delA，p.N

309fxX320)が発見された ．その後，この1塩基欠失

変異は，数多くの日本人小口病症例で検出されているこ

とから ，創始者変異と考えられている．この変異

以外に報告されているものは，日本人家系とインド人家

系で見つかった3種類のナンセンス変異(p.R175X，

p.R193X，p.R292X)のみである ．1997年，米国

人の小口病症例 で，3種類の GRK1(ロドプシンキ

ナーゼ)遺伝子変異(deletion of exon5，p.V380Dおよ

びp.S536fsX543)が報告された ．その後，パキス

タン人の1家系で，欠失変異(c.827＋623883del)が報

告されている ．これまでに GRK1遺伝子変異をもつ

小口病症例の報告は，8例にすぎず日本人症例では検出

されていない．

我々は，2001年4月から2004年12月までに東京慈

恵会医科大学眼科を受診し，小口病と診断された5家系

6症例について，SAG 遺伝子と GRK1遺伝子解析を

行った．4家系4症例で，SAG 遺伝子に1塩基欠失変

異(1147delA，c.924delA，p.N309fxX320)をホモ接

合で認めた．他の2症例(同一家系の兄妹)では，SAG

遺伝子に変異を認めなかった代わりに，GRK1遺伝子

に新規ミスセンス変異(c.1172C＞A，p.P391H)をホモ

接合で認めた ．小口病における GRK1遺伝子変異に

ついては，米国人症例とパキスタン人症例では報告され

ているが，日本人症例でも GRK1遺伝子が原因となっ

ていることを明らかにした ．

脳画像と視覚

光情報は，網膜で処理されたのち，外側膝状体を経由

して大脳の1次視覚野に入り，より高次中枢へと伝達さ

れ，知覚・認知・記憶される．これらの視覚情報処理系

に関して，1950～60年代のHubelとWieselの研究，

また1970年代にZekiにより，サルの視覚野および視

覚前野がV1～V5野の領域に区分されて以来，さらに

細分化され，ヒトにおいても各領野の神経細胞の反応選

択性とその連携が明らかにされつつある．

これらの視覚関連領域で，我々は見ている対象を認知

し，その位置を視空間内に同定している．前者の視対象

認知にかかわる情報処理はV1からV2野，V3野，

V4野，VO野，そして側頭葉へ達する腹側視覚伝達系

がその主な情報処理の場となる．後者の空間認知にかか

わる情報処理はV2野，V3野，V3A野，V5野，そ

して頭頂葉へ達する背側視覚伝達系がその主な情報処理

の場となっていることが知られている．しかし，最近で

は，これらの2つの視覚路は完全に独立しているもので

はなく，互いに干渉しあいながら，視覚の内的表現を確

立していると考えられてきている．各情報処理領域は，

網膜部位と視覚皮質との対応関係 retinotopy(網膜部位

再現)に関する情報に基づいて同定され，各領野がそれ

ぞれどのような役割を担っているかについての検討が進

められている ．

本項では，第1に，網膜部位再現に関して，検査刺激

に加えた改良点について紹介する．第2に，色の情報処

理に関して，機能的磁気共鳴画像(fMRI)を用いて行っ

た色覚関連実験，特に仮性同色表課題施行時および色相

配列課題施行時の脳活動，有彩色絵画刺激を観察した場

合の色覚関連領野の応答特性，および大脳性色覚異常の

症候とその病巣部位に関する研究成果について報告す

る．第3に，脳活動から視野を再現するという，視覚野

活動の解読(デコーディング)に相当する技術について，

第4に，MR拡散テンソル画像による神経線維の走行描

写・評価に関する最近の知見および臨床応用の可能性に
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図 30 遺伝子変異と症例# の家系図．

母親はp.R104Q変異を，父親はp.R334G変異をそれ

ぞれヘテロ接合で有しており，常染色体劣性遺伝に一致

している．



ついて報告する．

1．ヒト視覚野の網膜部位再現の同定

fMRIが，Ogawaによって発表されてわずか3年後

の1993年，Engelらによって革新的なアイデアが提唱

された ．それは，1970年代にZekiらがサルの後頭

葉に発見した網膜部位再現をヒトの視覚野で可視化する

技術であった．後にphase encodingまたは traveling
 

wave法と呼ばれたこの方法は，固視点を中心として拡

大するリング状の刺激を提示しながら fMRIを撮像す

ることによって，脳内の視覚野に時間的，空間的に連続

した反応をとらえるものであった．Engelらは，travel-

ing wave法によって鳥距溝に沿った関心領域から得ら

れた脳活動を示す信号値を，横軸に時間，縦軸に信号変

化量，そして奥行に位置をプロットしてグラフ化した．

これによってリング刺激の連続的な拡大に呼応したサイ

ン波状の反応が，関心領域の位置に応じた位相差をもっ

て再現された．本研究によって，ヒトの後頭葉の視覚野

にも，Zekiらがサルの後頭葉で明らかにした網膜部位

再現と類似の対応が存在していることが明確に示され

た．Serenoらは，この手法を用いてZekiがサルで

行ったようにヒトの視覚野をV1野，V2野およびV3

野に分離同定した ．その結果，ヒトにおいてもV1野

とV2野の網膜部位再現は，後頭葉後極部が中心視野

を，後頭葉の前方に向かうほど，より周辺視野に対応し

ていること，極角情報はV1野とV2野ではその順序

が逆転しており，鏡面関係にあることが確認された．ま

た，V2野とV3野との間にも同様の関係が存在してい

た．彼らは，この点に注目し traveling waveの位相変

化が折り返されている部分を指標として，これらの境界

を定義した．この方法は，その後，研究者間でのコンセ

ンサスが得られ，視覚野の分離同定法として定着した．

我々も1996年より fMRIを用いて研究してきた ．

そして，最近 traveling wave法について以下の2点を

改良した．第1の改良点は，偏心度情報をエンコードす

る リング刺激」と極角情報をエンコードする 扇形刺

激」を同時に提示し(図31)，これまで複数の実験を施行

して決定していた網膜部位対応の実験を1実験で可能に

する目的であった ．fMRIを臨床応用するための最大

の問題点は，検査時間にあるといっても過言ではない．

検査時間が長くなると被験者は疲労によって眠くなり，

動きによるノイズが急増する．異なる周期をもつリング

刺激と扇形刺激を用いることによって，脳機能画像内に

エンコードされたそれぞれのデータは，後処理によって

分離可能であり，検査時間を半分に短縮できる可能性が

ある．第2の改良点は，V1野内の水平子午線表象部位

を正確に同定する目的のものであった ．これは，片側

水平子午線から沸き出し，対側水平子午線に沈み込む，

上下対称の2つの扇形刺激を用いて極角情報をエンコー

ドする方法であった．V1野とV2野の境界，V2野と

V3野の境界は明瞭であり，V2野はV1野を挟んで上

視野表象部と下視野表象部が離れているため，1/4視野

の対応を明確に決定することができる．しかし，V1野

では上下の視野表象部分が連続しているため，この分離

が曖昧となる．上下視野表象の正確な面積や機能分化を

比較するうえでは，これが問題となり本法が有用になる

と考えている．

2．色刺激に対する視覚中枢の反応

我々は，これまで視覚情報処理における色情報処理に

焦点を当て，色刺激に対する視覚中枢の反応について検

討してきた．まず，大脳性色覚異常の症候とその病巣部

位について調査し，次に，fMRIを用いて日常診療に用

いられている仮性同色表課題と色相配列課題を施行して

いるときにどのような脳活動が生じているかについて調

べた．さらに複雑な検査刺激として有彩色絵画刺激を観

察した場合の色覚関連領野の応答特性について調査し

た．

１)大脳性色覚異常の病巣と症候

大脳性色覚異常は，両側の後頭葉底部梗塞によって生

じることが多い．最初に報告されたのは1899年のこと

であった ．ある日突然，周りの色世界が灰色一色にな

る．患者は，それまで見ていた外界の変化に驚き，医師

もこの奇怪な現象に驚愕した．網膜疾患や視神経疾患で

生じる後天色覚異常であっても，このような急激なそし

て劇的な変化は通常みられない．文献によれば，この症

候をもつ患者には水平上半盲の合併が多く，後頭葉底部

に色覚異常と密接にかかわる領域があることが示唆され

た ．大脳性色覚異常は，片側病巣でも生じること

があり，この場合は右側の病巣に比較的多くみられた．

また，半視野だけの色覚異常例も報告されている．しか

視覚情報処理の生理と病態・北原平成19年3月10日

図 31「リング刺激」と 扇形刺激」の同時提示．

偏心度情報をエンコードするリング刺激と，角度(極角)

情報をエンコードする扇形刺激を同時に提示する視標を

開発．
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し，いずれの症例もある期間が過ぎるとその症候が軽減

し，緩解することもまれではない．

1990年に Zekiは，大脳損傷に伴う色覚異常について

報告し，腹側後頭葉を含む大脳損傷患者の中に，石原表

検査には正答できるにもかかわらず色相配列検査が全く

できないという，色覚検査の結果が乖離する大脳損傷患

者がいることを報告している ．

我々は，まず，同名半盲患者に色覚検査を施行し，大

脳性色覚異常症例のスクリーニングを行った ．同名半

盲患者に対する色覚検査には，通常の検査に加えて，認

知過程を評価する検査も必要とした ．その結果，従来

大脳性色覚異常に必発といわれていた上視野欠損のない

症例を見出した ．本症例の病巣は左後頭葉前方に縦長

に存在し，右下1/4盲を来し，色相配列課題を一過性に

フェイルした．しかし，この患者は仮性同色表課題を間

違えることはなかった．病巣の下端は，脳底部の海馬傍

回に達していた．本症例を含む4例の大脳性色覚異常の

病巣が，色覚異常のない脳梗塞の16症例のものとどう

異なっているかについて検討し，大脳性色覚異常に関連

の深い脳内部位を推定した．さらに，仮性同色表を間違

えやすいタイプと色相配列検査をフェイルするタイプの

病巣の広がりについて比較検討した．その結果，仮性同

色表にフェイルするタイプの病巣は，色相配列検査を

フェイルするタイプの病巣に比べ，後方にも分布してい

ることが判明した (図32)．

２)仮性同色表課題および色相配列検査課題における

脳活動

田中らも示したように大脳性色覚異常でもその病巣に

よって仮性同色表を間違えやすいタイプと色相配列検査

をフェイルするタイプがある．Nakadomariら が報

告した左後頭葉前方に縦長に病巣を有する患者は，色相

配列課題を一過性にフェイルしたが，仮性同色表課題を

間違えることはなかった．一方で共同研究者の中川ら

は，3名の両側後頭葉底部病巣を有する患者の視覚認知

機能を検討し，これらの患者がいずれも仮性同色表課題

を間違えていたが，色相配列課題は施行可能であること

を示した(投稿中)．このような二重乖離は，仮性同色表

課題と色相配列課題を処理している領野が別の領域に存

在していることを神経心理学的に示している．そこで，

これを確認するために，我々は，仮性同色表課題と色相

配列課題を行っているときの脳活動を fMRIで測定す

ることによって，両検査時の脳内情報処理について検討

した．

仮性同色表のうち，石原色覚検査表(石原表)は，特に

スクリーニング効果が高く，国際的にその検出力が認め

られている．この表は，多数の色斑から構成されてお

り，背景と異なる色で表現された視標(数字)を音読また

は筆や指でなぞることによって両者の色の判別が可能か

どうかについて評価される．したがって，視力が悪くて

文字が読めない，また音読や指なぞりができない被験者

には施行不能である．しかし，視力がそれほど悪くはな

く，音読や指なぞりのできる被験者がこの検査を間違え

た場合，短絡的に色覚異常と判定して差し支えないので

あろうか．特に大脳損傷を来した場合，失読，注意障

害，視覚失認，同時失認などが検査結果を修飾する可能

性がある ．共同研究者の久田らは，半側空間無視が色

覚検査に及ぼす影響について調べ，色相配列検査に比

べ，仮性同色表がその影響を受けやすいということを報

告した ．したがって，石原表を見ているときの脳活

動を評価するとき，単に色覚関連の応答のみが得られて

いると考えることはできない．

元来，石原表は赤緑色覚異常の検出を目標としている

ため，第1異常と第2異常との混同色が背景と視標とに

用いられている．さらに，個々の色斑の明度や大きさを

図 32 仮性同色表または色相配列検査にフェイルする脳梗塞患者の病巣．

仮性同色表を間違えやすいタイプの病巣は，色相配列検査にフェイルするタイプの病巣に比べ，後方にも分

布している．（文献98から引用改変)
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微妙に変えることによって，赤緑異常の患者の判断をさ

らに撹乱するように調整されている．

我々は，石原表の原表を参考にして，石原表の特徴を

維持した視覚刺激を作成・調整して提示し，fMRIを正

常被験者に対して行い，色相や明度の違いを根拠に形態

を認知し，その数字を読むという行為に伴った脳活動に

ついて検討した ．石原表を見ているときに生じる

脳活動領域を細分して検討するために，3種類の異なっ

た比較実験が施行された．第1の実験では，石原表に類

似の配置構成であるが，数字が読めないように色斑をば

らまいた視覚刺激と，これらの各色斑を等輝度灰色にし

た視覚刺激が用いられた(nonreadable color vs. nonre-

adable monochrome条件)．第2の実験では，第1の

実験に用いた刺激の色斑の場所のみを変化させて読める

ように作成した視覚刺激と，同様に作成された数字の読

める灰色刺激が用いられた(readable color vs.readable
 

monochrome条件)．第3の実験では，数字の読める灰

色刺激と数字の読めない灰色刺激が用いられた(rea-

dable monochrome vs. nonreadable monochrome条

件)．第1の実験では，数字を読むという行為に関係な

く，彩度の異なった視標を見たときの脳活動の差，すな

わち彩度に対する大脳の反応を捉えることが目的であ

る．これは，Zekiらが行ったPETや fMRIの実験と

同様の観点である．一方，第2の実験では，文字を読む

際にその文字を色によって切り出す場合と明度によって

切り出す場合の差について評価している．両者とも数字

を読んでいるということには変りはないため，それらの

差分で読字に関連した要素は相殺されているものと考え

られる．第3の実験では，単に，明度で定義された数字

を読んでいるときの脳活動が記録できるはずである．

その結果，nonreadable color vs.nonreadable mono-

chrome条件では，後頭葉後極部から底部を中心とした

複数の応答が得られた(図33A)．その中には別実験で

行った網膜部位再現から判定した視覚野の下位区分によ

り，V1野，V4野そしてVO-1野と判定された領野に

存在する反応もみられた．これは，これまでの彩度比較

課題による研究報告に一致した反応である．そして，後

頭葉には形態の違いがなくとも色が変化した場合にそれ

に反応する領野が存在していることを示しているといえ

る．readable color vs. readable monochrome条件で

は，それらの反応がより明確に示された(図33B)．こ

れは，読むという行為が色関連領野の活動を促進してい

ることを示唆しているのではなかろうか．一方，read-

able monochrome vs. nonreadable monochrome条件

では，他の実験とは異なり，後頭葉下部外側に反応が認

められた(図33C)．この領野はvisual word form area

とも呼ばれる領野である．このように，石原表を用いた

仮性同色表検査は，単に色覚の能力を評価しているとい

うことでなく，色を用いて数字という対象を切り出す処

理や数字を読むといったより高次の処理を評価している

といえる．

fMRIを用いた研究においては，1995年にはじめて

図 33 仮性同色表検査と色相配列検査施行時の脳活動の分布．

石原表の特徴を維持した視覚刺激を調整して機能的磁気共鳴画像(fMRI)を正常被験者に対して行った結果．

Ａ：数字が読めないような視覚刺激とこれらの各色点を等輝度灰色にした刺激に対する脳活動の対比(NC-

NM：nonreadable color vs.nonreadable monochrome条件)．

Ｂ：数字の読めるタイプの視標によく似た視覚刺激と数字の読める灰色刺激に対する脳活動の対比(RC-

RM：readable color vs.readable monochrome条件)．

Ｃ：数字の読める灰色刺激と数字の読めない灰色刺激の脳活動の対比(RM-NM：readable monochrome
 

vs.nonreadable monochrome条件)．

Ｄ：色相配列課題を行ったときの脳活動(PD15：類似性を比較したときと見ているだけのときの脳活動の

対比)．
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色に対する反応が報告された ．当時は，まだヒトの

V4野が同定されておらず，サルのV4野の類同皮質が

ヒトでは後頭葉底部に存在していて，ここがヒトのV4

野に相当するものと推定されていた．我々は，この年に

fMRIで色相配列課題を用いた色覚中枢の検索を始めて

いる．そして，大脳性色覚異常のうちpanel D-15に

フェイルした症例の病巣から見当をつけて，正常者の後

頭葉底部でそのころV4野と考えられていた部位のさ

らに前方で，色相配列課題施行時の活動を検出し報告し

た ．しかし，当時我々が使用していたMRI装置の

ハード的制限から，得られた結果の画像はノイズが多

く，その結果は当時受け入れられなかった．その後，

ZekiらはV4野のさらに前方にも色に反応する場所が

あり，ここをV4α野と命名した ．後に，その領野

が色相配列検査で活動を高めるということがBeau-

champらにより確かめられた ．Zekiらの指摘した

V4αは，その後，網膜部位再現の実験でVO-1野の中

心視野表象の部分であることが判明している ．

我々の行った色相配列課題を用いた fMRIの実験に

おける視覚刺激は，互いに色相の近い3種の円形色視標

を正三角形の頂点の位置に配したものであった．これら

3種の色視標の中央を固視し，上方の色視標を参照刺激

として下方の2つの色視標のうちどちらが参照刺激に近

いかを比較する課題を行った．そして，2秒ごとに3種

の色視標の色を変えて提示し，この刺激の類似性を比較

したとき(テスト条件)と見ているだけのとき(対照条件)

とを繰り返して，その差を検討した．その結果，被験者

全員の後頭葉下部に活動が認められた．いずれも後頭葉

下部のV4α野(VO-1野)を含んでいた(図33D)．すわ

なち，色相配列課題でV4α野(VO-1野)が活性化する

ことが改めて確認された．我々は，これら2つの実験か

ら得られた結果を同じ脳地図上で解析し直し，網膜部位

再現を根拠とした視覚野の下位区分における反応として

これらを検討した．検討にあたり，V1野，V4野，

V4α野(VO-1野)における反応部位を関心領域とし，

各領野における各条件での信号値に着眼した．図34は，

各領野における各条件における反応量として，その信号

値の標準化された振幅を示している．色相配列課題施行

時(図中panel D-15)には，V4α野(VO-1野)での反応

が強くなっているのに対し，仮性同色表課題の場合には

V4α野(VO-1野)の反応が比較的小さいことが分かる．

このことは，病巣解析から得られた仮性同色表を読めな

い症例の病巣に比べ，色相配列課題をフェイルする症例

の病巣がより前方に存在していることを支持する結果と

いえる．また，後頭葉下部以外にも，鳥距溝付近と頭頂

間溝付近にも活動が認められた．これらは，ただ見るの

に対して，色を比較することによって，V1野の活動や

視覚的注意に関連する領野にも脳活動が生じていたとい

うことを示唆している ．

３)有彩色絵画刺激に関連した脳活動

我々が行った fMRI実験で，ノイズが多いながらも

色覚関連反応を最初にとらえることに成功したのは

1996年であった ．その実験で用いられた視覚刺激は，

色相配列課題を実際にMRI装置の中で行うというもの

であった．もっともこれが最初の色覚関連実験ではな

く，それまでにZekiらがPETを使った実験で用いた

ようなモンドリアン図形を使用して有彩色と無彩色の画

像を見たときの差分をとるというデザインの実験を何度

も行っていた．しかし，これらの実験では後頭葉の反応

は全く得ることはできず，これを装置的限界かと考えて

いた．現在では，前述の石原表を模した視覚刺激を用い

た実験で述べたように，装置の改善に伴い有彩色と無彩

色の比較でも結果が出るようになった．しかし，それで

もなお，その活動は微弱であり検出が困難である．

そこで，我々は視覚刺激として画家マチスの描いた

赤の食卓」という高彩度の絵画画像を用いて一連の実

験を行った．対照刺激は同じ画像をグレースケールにし

たものであるが，輝度を一致させることは厳密にはでき

なかった．それまで用いられていた単純図形やモンドリ

アン図形よりもより複雑な形態と色を含む視覚刺激は，

何に対する反応を観測しているのかが明瞭でないため，

多くの批判を受けたが，反応がはっきりと出る点では，

本視覚刺激は優れていた．

図 34 仮性同色表検査と色相配列検査施行時の脳活動

の活動量の比較．

V1野，V4野，V4α野(VO-1野)での各条件にお

ける信号値の標準化された振幅．

NC-NM：nonreadable color vs.nonreadable mono-

chrome条件(○)

RC-RM：readable color vs. readable monochrome

条件(□)

RM-NM：readable monochrome vs. nonreadable
 

monochrome条件(△)

PD15：色相配列課題(×)
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実験はきわめてシンプルで，20秒ごとに有彩色と無

彩色の同じ絵画を繰り返し提示し，観察させながら

fMRIを撮像するというものであった．その結果，両側

の後頭葉底部に矩形波との相関分析でわずかに有意とな

る領野を検出した．その時間反応曲線を検討したとこ

ろ，それが単なる矩形波ではないということが判明し

た．無彩色を見ていた状態で急に有彩色になるとまず一

過性に信号値が上昇する．そしてやや下がったところで

維持される．そして，有彩色から無彩色に変わったと

き，信号が下がるものと思い込んでいたが，実はここで

も一過性に信号は上昇していたのであった．その後，次

の有彩色刺激が出るまで信号値はベースラインに向かっ

て下降した(図35中の a)．

浅川らは，このようなプロフィールの信号変化をモデ

ルとして全voxelの時間反応曲線に対し相関分析を

行った．その結果，その信号を拾ってきたところはもち

ろんその周囲の広い範囲に高い相関を示す部分が存在し

ていたことが明らかになった ．つまり，後頭葉底部

は急激な彩度変化に対して広い範囲で同様の反応を示し

た．それは彩度変化が高くなるときのみならず低くなる

ときにも一過性に生じ，彩度が高い状態では，ある水準

で維持されるというものであった．この反応を刺激周期

の半分で折りたたみ加算すると，刺激が有彩色であるか

無彩色であるかにかかわらない，刺激の変換に伴う応答

が明らかになる(図35の b)．さらに，この反応を原波

形から差し引くことで，単に刺激の変換によるものでは

ない反応の成分を明らかにできる(図35の c)．これら

のことは，脳底部の反応には，少なくとも2つの成分が

存在し，一つは刺激の急激な彩度変化に対する反応で，

もう一つは刺激が有彩色であるということに対する反応

であるということを意味している．この彩度変化に対す

る後頭葉底部の反応は，彩度変化が瞬間的でなくとも

徐々に変化するような場合においても生じること，さら

には無彩色の絵画が灰色均一の画面から浮き上がって出

てくるのを観察しているときにも生じており，単にこの

領野が色に反応するだけではないことを明確に示し

た ．

3．機能画像による視野の他覚的評価

視覚野の反応から網膜部位再現を可視化するというこ

とは，すなわち視野を可視化できるということである．

しかし，現時点で fMRIを臨床検査として使用するた

めには，検査時間を短くする必要がある．Wandellは，

traveling wave法を用いた網膜部位再現の実験に，3テ

スラーの実験用MRI装置を用いているので，一回3分

の実験を6回程度行うことで必要最小限のデータを得て

いる．しかし，これを得るための準備の撮像と何よりも

鏡面構造を明確化するために大脳皮質を平面化するのに

必要な精密な構造画像を得るための別の撮像を要し，結

局1時間ほどの実験を最低でも2回は行う必要があっ

た．

我々が，日本で使用している1.5テスラーの臨床機で

は信号/ノイズ比が悪く，同質の画像を得るためには倍

以上の時間を要してしまう．したがって，この機械を使

用して視野を評価するのには，Wandellの方法をその

まま移行してもだめである．まず，検査時間を極力短く

する必要があると我々は考えた．そして，前述のごとく

traveling wave法のリング刺激と扇形刺激を同時に提

示することを考えた(図31)．これにより，それぞれに

対応する反応を引き出すことができれば，検査時間が半

減できると考えたのである ．リング刺激の周期と扇形

刺激の周期を異にする方法を選択することで，waveが

travelするタイミングをずらした．脳活動の波は2つの

周期の異なる波の合成波となる．これをフーリエ解析を

用いることで互いの成分を除去して，あたかも別の実験

を2回行ったかのようなデータを1回の実験から得るこ

とができた．そして，そのデータに基づいて解析を行っ

たところ，信号の振幅にこそやや劣化がみられたが，位

相情報については遜色なく得ることができ，十分実用可

能という判断をした．検査時間についても撮像範囲や

MRIの設定の工夫で1.5テスラーの機械でも5分程度

で収めることができるようになった．

しかし，精細な構造画像を得るための撮像時間を節約

することはどうしてもできなかった．そこで，発想を変

えて構造画像なしで視野を視覚化することを試みた．構

造画像がないと平面化した脳地図上でV1野，V2野な

どの同定ができない．本来ならV1野の反応だけから

視野を描くことが好ましいのかもしれないが，V1野が

脳梗塞などで障害されている場合は，その平面化は原理

的に不可能になる．ということは，そのような原理で視

図 35 有彩色絵画と無彩色絵画を観察したときの後頭

葉底部活動の経時変化．

横軸は時間(秒)で0は無彩色絵画が有彩色になった時

点を示す．縦軸はMRIの信号変化率(％)．

ａ：有彩色絵画と無彩色絵画を観察したときの後頭葉

底部活動の経時変化( )．

ｂ：aを刺激周期の半分で折りたたみ，加算平均して

求めた曲線( )．

ｃ：bを aから差し引いて得られた曲線( )．
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野を描くのではV1野が障害された症例の視野は評価

できないということになり，これは臨床的には大きな制

限となる．鳥距溝に沿った大きめの関心領域を設定し，

ここから traveling wave法の刺激に反応するvoxel

(MRIの画素)を選定し，その各voxelから得られた信

号の時系列データから，そのvoxelの網膜部位を座標

として取り出すことができる．そして，そのために我々

の開発したリングと扇を同時に提示する視覚刺激が功を

奏することになった．それは，つまり一実験でリング状

刺激からの偏心度情報と扇形刺激からの極角情報の両方

が同一voxelより得ることができるという点である．

これらを別実験で行った場合，これらの実験間での頭部

の動きを厳密に補正し，全く同じ位置に合わせなくては

ならない．そうしないと別のvoxel由来の偏心度情報

と極角情報があたかも同じvoxelから出てきたものの

ように扱われてしまう危険が生じるのである．

我々は，まず，MRIの信号から視野を描画するため

のソフトウェア mrFA」を開発した ．そして，半盲

の被験者が見た場合の見えに相当する視覚刺激を作成

し，正常被験者で半盲様視野を描画できるかどうか試み

た．この実験の結果は，この方法が臨床検査として十分

使用可能であるということを示していた(投稿中)．さら

に，より複雑な形状の暗点の検出も可能であるかどうか

を調べるために，文字状の暗点を想定した刺激を作成

し，同様の実験を行い，この暗点が再現されるというこ

とを確認した (図36，37)．そして，この技術を実際

に患者に適用し報告した(投稿中)．現在さらに方法を改

良しつつデータを蓄積中である．

4．拡散強調画像と臨床応用

拡散強調画像(diffusion weighted imaging：DWI)と

は，プロトンの移動速度をMPG(motion proving gra-

dient)と呼ばれる1対の傾斜磁場によって位相変化量と

して計測する手技で，水分子の拡散を画像化するも

の である．

梗塞急性期で観察される脳細胞浮腫では，水の拡散制

限が大きい細胞が，水の拡散制限の少ない細胞外腔に比

べて相対的に増加する．その結果，細胞浮腫を来した領

域では拡散制限が生じ，従来のT 2強調画像，FLAIR

画像などでは不可能だった病巣の描出が，拡散強調画像

では可能となり臨床に応用されている．

一方，健常な脳組織においても生理的な拡散制限が存

在する．軸索組織では，軸索の走行に垂直な方向への水

の拡散が制限される．軸索の走行に対して垂直方向には

拡散制限が観察される一方，走行に並行な方向の拡散は

比較的制限を受けにくい(拡散異方性)．この拡散異方性

を利用して，仮想的な神経線維の描出が理論的に可能で

ある．

通常，DWIは，スライス選択平面に対しxyz軸方向

のMPGを印加した3種類のDWIの 3乗根を表示す

る．一方，xyz軸方向への拡散制限の異方性を3色に色

分けすることで表示したのが3DAC法 である(図

38)．しかし，これは軸索の走行を，スライス平面へ色

分けして投影した情報にとどまる．白質における軸索走

行を定量的にとらえるためには，3DACのような3軸

方向のMPGのみならず複数方向(最低6軸)のMPGに

よる撮像が必要となり，この条件化での撮像を拡散テン

ソル画像(diffusion tensor imaging：DTI)という ．

実際には画像のvoxelごとにEllipsoid(類楕円体)と呼

ばれる拡散の異方性とその三次元的な方向を含む情報を

計算するものである．拡散の異方性は，通常，FA

(fractional anisotrophy)と呼ばれる数値で評価され，

一定の値を上回るvoxelには神経線維の走行があると

推定し，その方向をたどることで神経線維の仮想的な描

出が可能となる(fiber tracking)．しかし，この手技は

MR撮像と同時に簡便に解析できるものではなく，広く

図 36 イの字の図形．

図 37 イの字に対する視野表．
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臨床の場で行われているものではない．我々は，パリ第

六大学との共同研究で臨床応用としての本手技を視放線

の描出手技として使用可能か検討を加えた ．

拡散テンソル撮像は，臨床用1.5T SIEMENS社製

MAGNETOM Vision，MAGNETOM Avantoを使用

した．撮像には，Spin Echo EPIを使用し，MAG-

NETOM VisionではTE：100ms，TR：4,000ms，

FOV：24cm，matrix：128，スライス厚：5mm，20

連続スライス条件を，MAGNETOM AvantoではTE

：73ms，TR：5,300ms，FOV：24cm，matrix：

128，スライス厚：2.6～3mm，45連続スライス条件で

行った．

いずれの装置でもほぼ全脳をカバーする撮像が行われ

た．MPGは異なる6軸方向の6Volumeの撮像に加

え，MPGなしの計7Volumeのデータが採取された．

また，MAGNETOM Avantoでは，MPG強度をb＝

500s/mm，b＝1,000s/mm，b＝2,000s/mm ，b＝

3,000s/mmと変化させ，神経線維描出を比較した．撮

像データは自家製ソフトウェア image calkもしくはフ

図 39 拡散テンソル画像による視放線の描出．

xyz 3方向の拡散情報のみならず複数方向(最低6軸)の

拡散情報を採取することで，軸索の走行が，計算上描出

可能となる．

図 40 左側頭葉脳動静脈奇形出血後の視放線変性に起

因する同名半盲症例．

患側の視放線の描出が病態に一致して不良であること

が分かる．

図 38 DAC法．

スライス面に対するxyz軸方向への拡散情報を3色に色分けした図．

MPG：motion proving gradient
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リーソフトMRIcroにより3Dデータへ変換を行った．

変換データを東京大学画像情報処理解析研究室開発の拡

散テンソル解析ソフトウェアVolume One，dTV，へ

転送し解析した．

その結果，健常例では皮質脊髄路，視放線などの主要

軸索線維の描出が可能であった(図39)．一方，白質病

変を有する症例においては健側と比較し軸索線維の異常

な描出が観察された(図40)．

視放線に一致した白質病変に起因する視野障害例にお

いて，我々は経時的な拡散テンソル撮像を行い視野障害

の回復過程に伴った視放線描出の変化が観察できること

を示した (図41)．そして，拡散強調ファクターを変

化させた拡散テンソル画像の結果，b＝1,000s/mmの

条件が神経線維描出に至適条件であるでことを確認し

た (図42)．

本手技は，眼科領域では主に視放線の評価に有用と考

えられる．しかし，描出された神経線維はあくまで仮想

的な描出である．これが，解剖学的な構造を正確に反映

するものかどうかの評価には，視覚心理物理学的な機能

評価を反映させたり，fMRIによる皮質活動の評価を併

用したり，撮像時の至適パラメータの検討を含め，さら

なる研究を要する．

MRIにおける拡散画像は，拡散テンソル画像の実現

により新たな局面を迎えている．この撮像手技は，臨床

上，新たな機能画像検査法の一手技として期待される．

お わ り に

本特別講演では，3つの課題を取り上げた． 水晶体

と視覚」では，中波長から長波長領域の透過率を減少さ

せたヒト水晶体の特性に類似の IOLの開発，さらに

テーラーメイドの IOLへと期待される． 遺伝子と視

覚」では，病態の解明はもちろんのこと，これまでの症

候学主体の診断との有機的な結合，さらに治療へと夢は

膨らむ． 脳画像と視覚」では，視野検査などの視機能

の他覚的評価，また心理的要因による視覚障害の解明へ

と発展を期待したい．

稿を終えるにあたり，特別講演の機会を与えて下さいまし

た日本眼科学会評議員各位，座長を務められた大橋裕一教授

に心から感謝いたします．また，多大なご支援，ご援助をい

ただきました慈眼会の諸先生に厚く御礼申し上げます．最後

に，共同研究者として献身的に協力いただいた教室員，なら

びに視能訓練士一同に深甚の謝辞を送ります．

図 41 視放線領域に急性期脳梗塞病変がみられた一過性同名半盲病例．

病初期には梗塞巣が視放線領域に一致している(左図)．経過とともに視放線が描出され(中図)，1年後には，視放線

の描出は左右対称となり，病変が，視放線の変性をもたらさなかったことが分かる．(文献119から改変)

図 42 拡散検出傾斜磁場強度による視放線描出能の比

較．

強度b＝1,000s/mmの条件が描出本数167と最多で

あり神経線維描出に至適条件であった．
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Comment：可児 一孝

北原健二教授の壮大な研究の要約ともいうべき論文である．「水晶体と視覚」，「遺伝子と視覚」，

「脳画像と視覚」の三部に分かれているが，いずれも臨床症例の問題点から基礎的な実験に入り，

これを臨床に還元するという，臨床医学でなければできない研究である．三部に一貫して流れてい

るのは，色覚である．

第一部では，北原教授得意の色覚の心理物理学的手法を用いて眼内レンズ挿入眼の色覚特性を測

り，また，見え方の時間経過による変化を調べて，日常視での色の恒常性とは異なったメカニズム

があると述べている．手術の進歩により眼内レンズ挿入術が非常に多く行われるようになったが，

青視症などで患者が満足していない例は決してまれではない．このような訴えはほとんど無視され

てきた．この研究は，今後の眼内レンズの改良に大いに寄与するものと思われる．

次の遺伝性網膜疾患の分子遺伝学的検討では，先天性色覚異常などについて，多数例，多数家系

について遺伝子検索を行い，多くの新知見を得ている．症例の詳細な視機能検査が基本にあるのが

特徴である．基礎の遺伝子学者の研究と異なり，遺伝子，蛋白質の異常と症例の詳細な視機能との

関係を検討した結果で，価値の高い研究である．

脳画像と視覚の部は機能的磁気共鳴画像(fMRI)の研究である．後頭葉皮質のV1野内の部位と

網膜部位との対応を描出する新しい方法を開発し，臨床に使用できる程度の短時間で行うことを可

能にした．また，MRIの信号から視野を描画するソフトウエアを開発し，さらに，文字状の暗点

が再現されることを確認，症例に応用している．

さらに，色覚関連反応をとらえる方法を開発し，彩度変化に対する後頭葉底部の反応に新しい知

見を得ている．また，拡散強調画像による神経線維の描出を試み，健常例と白質病変例を比較して

軸索線維の異常の描出に成功している．

北原教授は視覚，特に色覚，神経眼科について，広く深く研究してこられた．この論文は，その

うちの色覚に関する最近の成果について述べたものである．内容が膨大であり，個々の研究につい

ては簡潔な記述にとどまっているが，心理物理，遺伝子検索，MRIのプログラミング，どのひと

つをとっても，ものすごい研究努力の結晶であろう．

北原教授および教室の方々に最大の敬意を表したい．


	111-160
	111-160-2

