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網膜色素変性など現在治療法がない網膜変性疾患で失

明した患者の視機能を改善できる，本法独自の脈絡膜上

経網膜電気刺激(STS)方式による人工視覚システムの開

発を目的に研究を行っている．

医学側研究者と工学側研究者とが連携するコンソーシ

アムのもとで，動物眼による STS方式の安全性，有効

性，耐用性の検証，STS方式による空間分解能の評価，

網膜変性モデルの開発，経角膜電気刺激による網膜神経

保護作用の評価，次世代電極の開発，STS方式による

急性臨床試験，視神経乳頭電極の安全性，有効性の検

証，を行った．

大学と企業研究機関に所属する医学側研究者と工学側

研究者とが緊密に連携し，独創的電極開発を含む STS

方式人工視覚システム試作機を完成した．本方式で少な

くとも指数弁相当の空間分解能を得ることをヒト急性臨

床試験など種々の方法で検証した．網膜変性モデルを開

発し，本方式の有効性を確認した．経角膜電気刺激の網

膜神経保護作用を確認し，機序の一部を見出した．

STS方式人工視覚システムの実用機を上市するため

に，さらに開発を続ける．(日眼会誌 113：315―343，

2009)

キーワード：人工視覚，人工網膜，網膜色素変性，脈絡

膜上経網膜電気刺激，網膜神経保護
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Ⅰ 緒 言

近年の眼科学における診断技術と治療法の進歩は目覚

ましく，かつて難治といわれた眼疾患の多くが治療可能

となってきている．例えば 30 年前，大多数が失明を余

儀なくされていた重症の増殖糖尿病網膜症は，網膜光凝

固術1)
，硝子体手術2)

，さらに最近では抗血管新生薬な

どの新たな薬物療法3)を併用することにより，多くの症

例で生活視力が維持できるようになってきた．また，か

つては有効な治療法のなかった Stevens-Johnson 症候群

も，全層角膜移植術と培養角膜上皮移植術を併用するこ

とで透明治癒率の飛躍的な向上が得られるようになって

きた4)
．しかし，未だにまったく治療の手立てのない疾

患もある．視細胞の機能が喪失した網膜色素変性や瘢痕

期加齢黄斑変性などをはじめとする網膜変性疾患があ

り，これらは我が国での失明原因の上位を占めてい

る5)
．網膜神経細胞は増殖能を有さないのでいったん障

害された細胞機能を回復させることは，現状では不可能

である．幹細胞などを用いた再生医療の開発が待たれる

が，臨床応用には未だ時間を要するものと推定される．

そこで，このような網膜変性疾患に対する視覚回復の一

法として，人工視覚システムの開発が行われている．

本稿では，医学側と工学側とが連携してコンソーシア

ムを構築し，2001 年度から経済産業省と厚生労働省の

両省連携国家プロジェクトとして発足した本邦での人工

視覚プロジェクトでの成果を中心に述べる．

Ⅱ 人工視覚とは

�．人工視覚の定義と原理

人工視覚とは，眼球にはじまり大脳皮質視覚野に至る

視覚神経のいずれかの部位を，電気などで外部から刺激

することよって，視覚を再建するシステムを総称したも

のである．網膜や視神経，大脳皮質に何らかの外力や電

流などの物理的刺激を与えると，光覚や眼内閃光が誘発

される．これはフォスフェン(phosphene)と呼ばれる擬

似光覚で，人工視覚の原理はこの現象に基づいている．

電気刺激によるフォスフェン誘導の歴史は古く，眼球へ

の電気刺激によるものは 1755 年に既に LeRoy によって

記載されており6)
，後頭葉刺激によるフォスフェンは

1929 年にドイツ人医師 Foerster による記述がみられ

る7)
．人工視覚ではこの現象を利用し，刺激を小さな多

数の点で行えば，電光掲示板のような視覚情報を再構築

できるという考えに立っている．失明に至っているよう

な重症の網膜色素変性であっても，視細胞よりも中枢に

位置する網膜細胞とさらに中枢の細胞が残存し，神経伝

達機能が温存されていれば，視路のどこかで神経興奮を

生ずるような電気刺激を与えることによりフォスフェン

が生じると考えられる8)
．進行した網膜色素変性眼の組

織学的検討では，網膜双極細胞の 78％，網膜神経節細

胞の 30％は残存していると報告されている9)ので，こ

れらの残存細胞を刺激すれば，全盲の患者が人工視覚を

得る可能性は十分にあると考えられる．実際に，1969
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We have conducted studies to develop a visual

prosthesis for blind patients with outer retinal

disorders such as retinitis pigmentosa, using a

suprachoroidal transretinal electrical stimulation

(STS) system.

The consortium of the Japan Artificial Vision

Project brought together medical researchers and

engineers in close cooperation. Various aspects of the

STS system have been assessed such as safety,

stability in animal eyes, measurements of spatial

resolution, development of animal models of retinal

degeneration, neuroprotective effects of transcor-

neal electric stimulation, development of a CMOS

LSI-based flexible.

A unique artificial vision system has been devel-

oped using suprachoroidal electrical stimulation. The

system provides spatial resolution equivalent to

counting fingers. Animal models of external retinal

disorders have been developed. Transcorneal electri-

cal stimulation proved successful in providing neuro-

protection in these models.

The commercially available visual prosthesis will

be further developed using the STS system.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

113：315―343, 2009)

Keywords：Visual prosthesis, Retinal prosthesis,

Retinitis pigmentosa, Suprachoroidal

transretinal electrical stimulation, Reti-

nal neuroprotection

Yasuo Tano

Department of Ophthalmology, Osaka University Medical School

Abstract

A Review

Towards Clinical Application of a Visual Prosthesis



年には Potts と Inoue が経角膜電気刺激により，網膜色

素変性患者での視覚反応を脳波として客観的に捉えた報

告をしている10)
．

�．人工視覚の仕組み

現在開発されている人工視覚の大半は，刺激部位の違

いにより，大脳皮質刺激型，視神経刺激型，網膜刺激型

に分類できる．網膜刺激型はさらに，網膜上刺激電極に

よるもの，網膜下刺激電極によるもの，脈絡膜上刺激電

極によるものに分けられる(図 1)．刺激電流の発生の仕

組みは，体外撮像方式(網膜下刺激電極以外)と体内撮像

方式(網膜下刺激電極)で異なる．体外撮像方式では，眼

鏡などに取り付けられた超小型 CCD カメラで得られた

画像情報を，コンピュータによる画像処理システムを通

して電気信号に変換し，送信する．その信号を体内に埋

植した体内装置が受信し，信号に応じた電気刺激を，対

応する各電極に発生させて，神経を刺激する仕組みであ

る8)(図 2)．体内撮像方式(網膜下刺激電極)は，光電素

子，信号処理回路，刺激電極のすべてを薄膜基板に凝縮

し，網膜下に挿入するもので，光電素子によって光エネ

ルギーを電気エネルギーに変換し，網膜を刺激しようと

するものである11)
．また，特殊な網膜刺激装置として，

神経伝達物質で刺激する化学刺激方式も研究されてい

る12)
．

�．各人工視覚の概略

現在研究開発が進められている人工視覚のうちで，長

期にわたるヒトでの人工視覚を実現したのは大脳皮質刺

激電極による装置である．1968 年に Brindley と Lewin

が初めて 80 極白金電極アレイによるフォスフェン誘導

を報告し13)
，1974 年に Dobelle と Mladejovsky が人工

視覚システムとしての開発を始めた．2000 年には，64

極電極アレイによる人工視覚システムが埋植されて術後

20 年を経過した全盲患者の独歩を実現したことを Do-

belle が報告した14)
．大脳皮質刺激方式であれば，外傷

などにより網膜・視神経の機能が残存していない全盲例

においても視力獲得を期待することができる．ただし，

この方式は開頭手術を要し，てんかんや感染症といった

重篤な合併症の発生率が他の方式に比して高いことが大

きな問題点であるとされている．これらの問題点を解決

すべく，2001 年に Fernandez ら15)によって CORTIVIS

プロジェクトが立ち上げられ，改良が進められている

が，実用化にはまだ時間がかかると予想される．

ベルギーのグループが研究している視神経への電気刺

激方式16)17)はユニークな試みであるが，刺激パターンの

変化と組み合わせによって，種々の空間的位置にフォス

フェンが得られることを利用して，像を再構築する方式

であるため，認識に時間がかかる点や，大脳皮質刺激型

よりは重篤度は低いが装置埋植に関連する障害発生率が
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網膜 脈絡膜 強膜

刺激電極

参照電極

網膜上刺激
（epiretinal implant）

網膜下刺激
（subretinal implant）

脈絡膜上経網膜刺激
（suprachoroidal transretinal stimulation）

図 1 網膜刺激型人工視覚の分類．

刺激電極の設置位置により，網膜上刺激電極によるもの，網膜下刺激電極によるもの，脈絡膜上刺激電極に

よるものに分けられる．



高いと考えられている．

一方，人工網膜と呼ばれる，眼内で刺激を行う網膜刺

激型8)は，網膜神経節細胞以降，視中枢までの機能があ

る程度残存していることが絶対条件となるものの，大脳

皮質刺激型や視神経刺激型に比べ，刺激電極埋植にかか

わる障害は小さいと考えられる．また，分解能を上げや

すい可能性があることから，現在開発途上にある人工視

覚計画の多くは人工網膜方式である．

�．人 工 網 膜

人工網膜をさらに分類すると，刺激電極の埋植位置に

より網膜下刺激電極方式，網膜上刺激電極方式，脈絡膜

上刺激電極方式の 3つに大別できる(図 1)．

Ａ) 網膜下刺激電極

人工網膜のうち，網膜下刺激電極を用いる方式11)は，

当初，薄く小さな光電素子基板上で光エネルギーの変換

から電気刺激まですべて完了する方式とされた．すなわ

ち，デバイス間の受送信やケーブル接続が不要であり，

電極埋植が比較的単純で設置が容易であり，網膜下に固

定するので安定性が良く，眼球運動に自然に対応できる

ことなどが利点とされた．ところが，光電素子の変換効

率は神経興奮を惹起するのにははるかに不十分であるこ

とから，現在では外部エネルギーの供給が不可欠とさ

れ，本方式本来の優位性の主たる一つは失われている．

Ｂ) 網膜上刺激電極

網膜上刺激電極による方式18)は，眼外装置と眼内装置

に分割することにより，眼内装置を小型化でき，かつ，

十分な電力を供給できるだけでなく，各電極に対応した

信号の調整や設定が埋植後に可能であるなどの利点があ

る．しかし，受信装置，ケーブル，刺激電極から成る眼

内装置が複雑な形状をしており，パッケージングや結線

などの工学的技術課題や網膜上での安定した固定など埋

植手技の改良が課題である．

Ｃ) 脈絡膜上経網膜刺激電極

網膜下および網膜上刺激電極を用いる方式はそれぞれ

に長所短所を有し，解決しなければならない問題点も多

い．これらに対し，我々は本邦独自の人工網膜として，

強膜内あるいは脈絡膜上腔に電極を設置する脈絡膜上経

網膜電気刺激 (suprachoroidal transretinal electrical
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カメラ

体外装置
本体

体内装置本体

電力
受信部 電源

電流源 MUX

硝子体電極

刺激電極部

信号
送受信部

制御ソフト

PC

体外 体内

1次コイル

external unit

implant

2次コイル

図 2 脈絡膜上経網膜電気刺激(STS)人工視覚システム．

眼鏡に取り付けられた超小型 CCDカメラで得られた画像情報を，コンピュータによる画像処理システムを

通して電気信号に変換し，送信する．その信号を体内に埋植した体内装置が受信し，脈絡膜上に埋植した電

極で電気刺激を発生させて，網膜を刺激する．神経興奮は中枢に伝えられる．



stimulation：STS)法を開発した19)(図 2)．眼球壁内に刺

激電極を設置するので電極設置手術時の侵襲が少なく安

全であるうえ，電極の安定性に優れ，十分な電力供給と

信号調整が可能であるといった，網膜下電極方式と網膜

上電極方式両方の利点を活かした方式である．さらに，

電極が網膜に直接接触していないので，設置後も網膜へ

の侵襲が少ない点，広い視野を確保できる可能性がある

点，万一の際に交換が可能な点などが，網膜下および網

膜上電極方式よりも優れている点として挙げられる．本

方式は，基本的には体外撮像型であり，CCD カメラで

捉えた画像を画像処理し，体外から電力および信号を皮

下の受信装置に送電し，強膜内あるいは脈絡膜上に設置

された電極に刺激信号を送る方式である(図 1)．参照電

極を硝子体中に設置することにより，刺激電流が網膜を

貫通し，効率よく刺激ができるのが特徴といえる．考え

られる問題点としては，網膜下もしくは網膜上刺激電極

と比較し，電極が網膜から離れているため，網膜細胞を

興奮させる電流閾値が高くなる可能性や空間分解能が低

くなる可能性が挙げられ，我々はそれらの検証を含め，

本方式の妥当性を検討した．

Ⅲ 脈絡膜上経網膜電気刺激(STS)方式の

有効性・安全性

�．正常網膜における有効性

人工視覚システムをヒトに適用する前に，動物眼での

有効性，安全性，電極の耐用性の確認は必須である．

我々はまず，ラットを用い，脈絡膜上経網膜電気刺激に

より網膜での電気的興奮が生じ，それが中枢へ伝達され
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脈絡膜上経網膜刺激（閾値電流値：10 nc）

上丘での記録

視神経乳頭

網膜刺激部位 上丘において振幅の高い電気誘発電位が記録された部位
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図 3 正常ラット眼における STS方式網膜刺激による大脳誘発電位．

STS 方式の刺激により上丘で電位変化が記録され，強膜上で 1 mm離れた 2 箇所を刺激すると，上丘でも

対応した異なる場所での誘発電位が記録された．
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図 4 家兎眼への STS刺激による大脳皮質誘発電位．

STS 刺激により閾値電流 25 mA で電気誘発電位

(EEP)が記録された．



るかどうかを調べた．眼に電流による刺激を行うと大脳

で電位の変化が起こるが，この電位変化は電気誘発電位

(electrical evoked potential：EEP)と呼ばれる．我々は

STS 方式の有効性を検討するため，網膜電気刺激によ

る EEP の誘導についてラット上丘での電位測定を行っ

た．ラット眼球は強膜厚が薄いため強膜内への電極埋植

手術は行わずに，強膜上に電極を接触させ，硝子体内の

参照電極との間で通電した．この脈絡膜上経網膜電気刺

激により上丘での誘発電位変化が記録された．さらに強

膜上で離れた 2箇所を刺激すると，上丘でも対応した異

なる場所での誘発電位が記録され，刺激と反応の位置対

応が示唆された20)(図 3)．

次に刺激電極を脈絡膜上(強膜ポケット内)に埋植して

網膜刺激を行うために，眼球の大きさや性状がよりヒト

に近い有色家兎を用いて，大脳皮質視覚野での電位測定

を行った．家兎では頭頂骨と後頭骨の境目であるラムダ

縫合から前方 8 mm，側方に 7 mmの部分の直下に視覚

野が存在するので，その部分の頭蓋骨にネジ電極を埋植

し測定電極とした21)
．強膜ポケット内に埋植した刺激電

極と，硝子体内に設置した参照電極との間で通電したと

ころ，大脳皮質視覚野での誘発電位が記録された(図

4)．誘発電位を得るための閾値電流は，最も反応が良好

な部位で 25〜50 mAであった(duration；50 mm，catho-

dic first の矩形波電流使用)(図 5)．電荷密度にすると
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／

誘発電位を得るための閾値電流の平均は 50 mA で，電

荷密度にすると 40 mC／cm2に相当した．n＝6．

強膜ポケット（2×4 mm）内に
多点電極挿入
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図 6 家兎における多点電極 STS刺激．

視覚野におけるEEP振幅は，刺激部位により差がみられた．



／40 mC／cm2に相当し，網膜上刺激方式での過去の報告

／(8.9〜11.9 mC／cm2)22)と比較しても遜色ないものと考

えられた．したがって，STS 方式では他方式に比べ電

極が網膜から離れているため，網膜細胞を興奮させる電

流閾値が高くなるのではないかという当初の懸念は否定

され，刺激効率はほぼ同等程度のものが期待できると判

断した．さらに，多点電極を用いて視覚野における

EEP の振幅を検討すると，ラットと同様に刺激位置に

より振幅の差を認め，家兎においても網膜刺激と反応の

位置対応が示された23)(図 6)．

�．変性網膜における有効性

STS 方式は正常網膜において EEP を誘発できたが，

人工網膜システムは視細胞機能の喪失例を適応とする．

そこで，変性網膜における STS 方式の有効性を検討し

た．網膜変性の動物モデルである Royal College of Sur-

geons(RCS)ラットの 25 週齢個体では網膜外層が消失し

ているため，光刺激に対しては網膜電図(electroretino-

gram：ERG)も視覚誘発電位(visual evoked potential：

VEP)も消失している．このRCS ラットに脈絡膜上経網

膜電気刺激を行ったところ，対照である正常ラットと同

等の十分な EEP を記録した20)(図 7)．このことより，

網膜内層(網膜神経節細胞)が残存していれば STS 方式

の網膜電気刺激により十分な反応が得られることが示唆

された．

�．網膜に対する安全性

人工網膜システムを安全に作動させるためには，有効

な刺激電流を与え続けた際に網膜や電極自体の損傷が起

こらないことを確認する必要がある．我々は家兎の強膜

内に STS 電極を挿入し，1 時間の連続通電を行った．

パルス幅 0.5 ms，周波数 20 Hz の二相矩形波の電流値

を変化させ，網膜損傷の有無を検眼鏡的，および組織学

的に評価した．その結果，損傷を生じ始める閾値は電荷

／密度にして 678〜2,119 mC／cm2であり，EEP 誘発に必

要な電荷閾値の約 20 倍であった．したがって，STS 方

式は刺激に使用できる電流の安全域が広く，網膜を安全

に刺激できる方法といえる24)
．これは神経を直接刺激し

た場合の損傷閾値の報告25)と比べ約 20 倍の値である．

電極の耐用性については，同様の刺激(パルス幅 0.5

ms，anodic first，電流 0.5 mA，周波数 20 Hz)を 1 週

間に 1 時間，10 週間にわたって行い評価した(n＝10)．

その結果，電極間の抵抗は全例で安定しており，走査電

子顕微鏡(scanning electron microscope：SEM)でも電
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図 7 Royal College of Surgeons(RCS)ラットにおける STS方式による人工視覚．

RCS ラットでは，光刺激に対しては網膜電図(ERG)も視覚誘発電位(VEP)も消失していたが，STS 刺激で

は，正常ラットと同等のEEPが記録された．Scale bar＝100 mm

RGC：網膜神経節細胞，IPL：内網状層，INL：内顆粒層，ONL：外顆粒層，OS：視細胞外節．



極の損傷を認めなかったことから，臨床的に使用が予想

される電流域においては電極の耐用性に問題がないこと

が示された．

�．STS方式の空間分解能

正常網膜および変性網膜を STS 方式で刺激すること

により，大脳皮質視覚野で誘発電位が得られるが，人工

視覚システムとしての有効性の検証には，この方式によ

り一定の空間分解能を得られることを検討する必要があ

る．そこで，動物眼における空間分解能を評価するため

に，STS 方式による網膜電気刺激に対する反応をネコ

の外側膝状体背側核(dLGN)中継細胞における単一ユ

ニット活動記録によって計測した．網膜刺激電極として

直径 100 mmの単極電極を用いた．電極の埋植方法は左

側眼球後部表面を露出し，網膜中心野から耳側 1〜2

mm に相当する部位に強膜半層切除を施し，約 9 mm2

(3×3 mm)の開窓部を作製した．この開窓部に刺激電極

を密着させた．一方，毛様体扁平部に当たる強膜を 30

ゲージ(G)注射針で穿刺し，その創を通して硝子体内へ

参照電極を挿入した．強膜側の刺激電極と参照電極の間

で電流パルスを与えることで網膜を刺激した．測定は，

まずネコの眼前 114 cmに設置したスクリーン上で LGN

から得られた網膜神経節細胞の受容野を測定し，次に

STS 方式電気刺激を行いその受容野で反応が得られた

電流閾値を測定した．分解能を評価するためには刺激電

極と受容野の距離をスクリーン上で測定した．実験終了

後，網膜全伸展標本を作製し光学顕微鏡下で組織像を撮

影し，先に述べたスクリーン上の投影像と組織像を重ね

合わせ，受容野から刺激部位までの距離を測定し視野角

(度)を求めた(図 8)．その結果，電極からの距離が近い

受容野ほど閾値電流が低く，電極から離れていくと電流
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ネコの外側膝状体(LGN)で，STS に対する反応電流閾値を測定した．



閾値は上がっていく傾向がみられた．最小 75 mA の閾

値電流で，視野角 1.8°程度まで限局した(図 9)．ネコの

視野角 1.8°はネコ網膜上で 0.40 mmに相当し，ヒトの

網膜においても 0.40 mmの範囲で STS に対する興奮が

生じると考えればヒトの視角で約 1.4°，視力にして

0.01 強に相当すると考えられた．

�．大脳皮質誘発電位の光学的計測

STS 方式における空間分解能の別の評価法として，

本方式の網膜電気刺激によって惹起される大脳皮質誘発

電位の光学的計測を行った．外科的に露出させた大脳皮

質一次視覚野(以下 V 1)表面を，膜電位感受性蛍光色素

(RH 795)で染色すると，その染色部位の蛍光強度が神

経活動に応じて変化する．この蛍光強度変化を光学計測

することで，網膜へのさまざまな刺激に対する V 1 の

神経応答を画像化できる．この手法を用いて，STS 刺

激に対する V 1 の応答の空間分解能の計測を試みた．

麻酔にて不動化したモルモット(メス，5〜7 週齢)の右

眼球背側表面に多点刺激電極アレイ(2×3 極，刺激電極

間距離：0.5 mm)を設置し，その隣接する 3点の刺激電

極を通じて単発の STS 刺激(単相矩形波パルス：電流
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図 10 大脳皮質誘発電位の光学的計測．

モルモット網膜に単発の STS 刺激を与えると，対側の大脳皮質一次視覚野(V 1)で刺激後約 25〜80 ms で局

所的な神経興奮が記録された．
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図 9 電流閾値と電極からの受容野の距離の関係．

電極からの距離が近い受容野ほど閾値電流が低くなる傾

向がみられ，最小 75 mA の閾値電流で，分解能は視野

角 1.8°程度にまで限局した．



0.1 mA，パルス幅 0.5 ms)を与えると，対側の V 1 で

刺激後約 25〜80 ms で局所的な神経興奮が記録された

(図 10)．刺激電極の位置に応じて V 1 の応答領域はシ

フトしたが，その方向は刺激電極の網膜上での位置にト

ポロジカルに対応していた(図 11)．この神経応答部位

のシフトは，アレイ上の隣接する刺激電極によって位置

の異なるフォスフェンが発生する可能性を示唆してお

り，この電極を用いた STS 方式人工網膜では少なくと
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図 11 大脳皮質誘発電位の光学的計測．

刺激電極の位置に応じて V 1 の応答領域はシフトしたが，その方向は刺激電極の網膜上での位置にトポロ

ジカルに対応していた．電極間距離である 0.5 mmの空間分解能が期待されることになる．この距離は，ヒ

ト網膜に当てはめると，視力にして 0.01 強に相当する．
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図 12 STS刺激による賦活網膜部位の optical imaging．

電気刺激で賦活される網膜部位を反射光量の変化で検出する．



も 0.5 mmの空間分解能が期待されることになる．この

距離は，ヒト網膜に当てはめると，視角にして約 1.7°，

視力にして 0.01 強に相当する．

�．眼底 optical imaging

網膜電気刺激による網膜の賦活部位の広がりを評価す

ることにより空間分解能を推測できる．そこで，眼底

optical imaging で得られた賦活部位の広がりを計測する

ことにより，空間分解能を推測した．網膜が光や電流に

より賦活されると，網膜の反射光量の微弱な変化が起こ

る．網膜の微小な構造変化や，血流変化などに起因する

ものとされている網膜反射光量の変化26)を赤外光で計測

する(図 12)．閾値から徐々に電流を上げて測定したと

ころ，網膜賦活化の範囲は電流の強さに比例して拡大す

る傾向にあった(図 13)．閾値付近の電流での賦活化範

囲から空間分解能を計算すると，本方式での刺激の広が

りはヒトの指数弁に相当すると推定された27)
．

Ⅳ 網膜変性モデル動物

STS 方式の有効性と安全性が確認されたので，実際

の人工網膜として稼働するためには，どのようなパター

ンの電流を流すのが最適なのかを検討する必要がある．

具体的には，刺激パルス幅，周波数，陽性波と陰性波の

順序(電極周囲における電気分解を回避する目的で両相

波を用いる必要がある)，対称波形にするか非対称波形

にするか，刺激パルス間にインターパルスを挿入するか

否か，などといった刺激パルスパラメータの至適な組み

合わせが必要となってくる．失った視機能の再獲得とい

う実際の臨床に近い実験を行いたい場合には，患者に近

い動物モデル，すなわち視細胞が重度に障害されていな

がら網膜内層機能が残存しているという動物モデルが必

要になる．マウス・ラットでは眼球が小さすぎて実用電

極の埋植が不可能であるため，眼球の大きさがヒトに近

い中型〜大型動物での実験が必要となってくる．しか

し，中型動物での網膜変性モデルはないため，家兎を用

いて網膜変性モデルを新たに作製した．

�．変異ロドプシン発現家兎

実験動物で視細胞のみを障害させる簡易な方法とし

て，光障害や薬物投与による方法がある．我々はこれま

でにウサギにおいて LED(light emitting diode)による強

い光障害や薬物投与(N-methyl-N-nitrosourea あるいは

tunicamycin)による視細胞障害を試みてきたが，どの方

法も人工視覚移植実験に適した視細胞選択的障害モデル

をウサギで作製することはできなかった．

そこで我々は，網膜色素変性の新しい中型モデル動物
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図 13 STS刺激による optical imaging．

賦活網膜部位と電流値．網膜賦活化の範囲は電流の強さに比例して拡大する傾向がみられ，閾値付近の電流

での賦活化範囲から空間分解能を計算すると，ヒトの指数弁に相当すると推定された．



として，ウサギにロドプシン遺伝子変異を導入したトラ

ンスジェニック(Tg)ウサギ28)を作製する試みを行って

きた．白色ウサギの BAC(bacterial artificial chromo-

some)遺伝子ライブラリーからロドプシン遺伝子を含む

BAC を抽出し，BAC 相同組換え29)によってロドプシン

遺伝子の 347 番目のプロリンをロイシンに置換した

P347L transgene を作製してこれをウサギの受精卵に注

入した．このようなBACを用いたTg動物作製技術は，

従来のTg 作製技術より成功率が高く，また導入された

コピー数に依存した表現型を示す30)ことが知られてい

る．我々のウサギによる試みでは，17 匹の親ウサギか

ら得られた産仔 80 匹中 12 匹が transgene 陽性で，この

うち 6 匹は次世代(F 1)も transgene 陽性であった．こ

の 6つの系統のうち，系統 7と 8での発現量が特に高く

(native rhodopsin：transgene が系統 7 で 1：4，系統 8

が 1：1)，また進行性の網膜変性がみられた．そこで，

発現量の最も高い系統 7の Tg ウサギを主に調査するこ

とにした．

眼底検査および蛍光眼底造影検査では，生後 10 か月

の段階でもTg ウサギに異常はみられなかった．網膜血

管径は野生型ウサギとTg ウサギで差はなく，また視神

経乳頭の所見や眼底の色調も両者で違いはみられなかっ

た．しかし，網膜の組織学的検査を行うと，Tg ウサギ

の網膜は進行性の視細胞変性を起こしていることが分

かった．ウサギの網膜中心部に相当する visual streak

付近でみると，生後 2週では野生型ウサギとTg ウサギ

で差はないが，視細胞の核が存在する外顆粒層の厚さは

Tg ウサギで徐々に減少し，12 か月でこの部分の視細胞

核はほぼ 1 層にまで減少していることが分かった(図

14)．さらに，免疫組織染色による杆体と錐体の比較で

は，視細胞の変性は杆体視細胞優位であり，12 か月の

段階では杆体はほぼ消失していることが分かった28)
．さ

らに，網膜の部位による変性様式の違いについて調べる

と，Tg ウサギの網膜変性が最も強い部位は，錐体と杆

体の密度が最も高い visual streak 付近であることが分

かった．

ERG による機能評価の結果は組織学的検査の結果と

よく一致しており，進行性に杆体および錐体成分の減弱
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図 14 トランスジェニック(Tg)ウサギ(系統 7)網膜の組織学的検査の結果．

A：野生型(WT)ウサギとTgウサギの網膜組織の比較．生後 2週では差はないが，Tg ウサギでは外顆粒層

の厚みが徐々に減少し，12 か月でほぼ 1層にまで減少していた．B：Tg ウサギとWTウサギの外顆粒層の

長さ(mm)の週齢による変化．―●：WTウサギ，―▲：Tgウサギ(line #7)．

(文献 28 の図を転載，改変)



がみられた．ERG の結果でも変性は杆体でより重度で

あり，Tg ウサギの ERG では生後 12 か月以内に杆体機

能がほぼ消失するものの，錐体機能はこの時点でまだ野

生型の 40％程度保存されていた．(図 15)．

今回我々が作製したTg ウサギは，世界で初めてのウ

サギにおける網膜変性Tg 動物の成功例である．これま

で網膜変性Tg 動物は，哺乳類ではマウス，ラット，ブ

タのみで成功例があり，中型〜大型動物に限っては，ブ

タ31)に次いで世界で 2 例目である．組織学的検査と

ERGの結果では，我々のTgウサギ(系統 7)の網膜変性

は進行性かつ杆体優位であり，生後 48 週の時点で杆体

機能はほぼ消失するものの，この時点で錐体機能はまだ

40％程度残存していた．このような所見は，実際のヒ

トにおけるロドプシン P347L 変異の網膜色素変性患者

の視機能32)ともよく類似していた．ウサギの網膜はヒト

と異なるいくつかの特徴があるものの，眼球の大きさが

ヒトに近く，また扱いやすくおとなしい動物である．そ

のため，人工視覚を移植する実験動物として今後広く用

いられる可能性があると考えられた．今後はこの網膜変

性動物と比較検討しながら，疾患に対応したデータを蓄

平成 21 年 3 月 10 日 人工視覚システム・田野 327

－4.8

－0.8

0.2

1.2

2.2

st
im
ul
us
 in
te
ns
ity（
lo
g 
cd
 s
 m

－2
）

st
im
ul
us
 in
te
ns
ity（
lo
g 
cd
 s
 m

－2
）

－3.8

－2.8

－1.8

－0.8

0.2

1.2

2.2

b－wave

b－wave

scotopic ERG

photopic ERG

WT 12 週 Tg 12 週 Tg 48 週

WT 12 週 Tg 12 週 Tg 48 週

a－wave

a－wave

100μV

100μV

20 ms

20 ms

図 15 ERGの結果．

野生型(WT)ウサギとTgウサギの 12 週と 48 週の結果．上段が scotopic ERG，下段が photopic ERG．進行

性に杆体および錐体成分の減弱がみられた．Tg ウサギでは生後 12 か月以内に杆体機能がほぼ消失するも

のの，錐体機能はこの時点でまだ野生型の 40％程度保存されていた．

(文献 28 の図を転載，改変)．



積していくことで，網膜色素変性患者での最適パラメー

タが決定されると考えている．

�．光感受性物質による視細胞障害モデル

遺伝子操作を用いたモデルの他に，光感受性物質を用

いて視細胞障害モデルを作製した．これは，光感受性物

質としてベルテポルフィンを用いた光線力学療法におけ

る網膜障害の研究結果に基づいている．高濃度のベルテ

ポルフィンを用い，反復照射を行うと，網膜外層の選択

的な障害が生じることが，動物実験で報告されてい

る33)
．我々は有色家兎を用い，ベルテポルフィン投与後

に赤色光照射を行ったところ，照射後 1か月には検眼鏡

的にも広範な網脈絡膜委縮を認め，蛍光眼底造影検査で

は同部位に低蛍光を認めた．障害部位を組織学的に検討

した結果，網膜外層を中心に組織障害が起こり，網膜内

層は比較的温存されていることが確認された(図 16)．

このモデルにおいて，照射後 1 か月の全視野 ERG を

計測したところ，a，b 波とも照射前と比べて半分程度

の減弱にとどまったが，障害部位の局所 ERG は消失し

ていた(図 17)．このことは，障害部位では視細胞機能

が失われているので局所 ERG が平坦であったが，障害

部位の周囲に正常網膜が残存しているので，全視野

ERGは減弱しながらも記録可能であったと解釈できる．

そして，網膜障害部位に相当する強膜部位にポケットを

作製し，直径 0.5 mm の弾丸形状の Pt 刺激電極を埋植

して，STS 方式の網膜電気刺激を行うと，大脳皮質視

覚野で EEP を記録することができた(図 18)．このこと

から，網膜変性部位に STS 方式の電極を埋植すること

で，刺激パルスパラメータ検討に有用である可能性が示
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図 16 光線力学による視細胞障害モデル．

照射後 1か月には広範な網脈絡膜委縮を認め，蛍光眼底造影では低蛍光を認めた．網膜外層を中心に組織障

害がみられるが，網膜内層は比較的温存されていた．

POS：視細胞外節，RPE：網膜色素上皮．



唆された．

Ⅴ STS 方式人工網膜臨床試験

�．網膜変性症患者における残存網膜機能評価

人工視覚システムの適応は，当面，光覚弁か手動弁に

なってから長期間の経過している症例となるが，そのよ

うな進行例では，部位によっては刺激の標的となる網膜

神経節細胞や双極細胞の数が大幅に減少している可能性

がある．すなわち，部位によるばらつきがあると予想さ

れ，刺激電極の埋植部位は少しでも残存細胞数の多い部

位を選択するのが効率的と考えられる．そこで，経角膜

的に網膜電気刺激することにより誘発されるフォスフェ

ンと縮瞳反応を用いて網膜色素変性患者の網膜内層機能

を評価した．網膜色素変性症例 20 例 20 眼と健常者 8例
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図 17 光線力学視細胞障害モデルにおける ERG．

全視野 ERGでは a，b 波とも照射前と比べて半分程度の減弱にとどまったが，障害部位の局所 ERGは消失

していた．
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図 18 光線力学視細胞障害モデルにおける EEP．

網膜障害部位に STS 方式の網膜電気刺激を行うと，EEP を記録することができた．



8 眼を対象とし，被験者の片眼に点眼麻酔をした後，

ビュリアンアレン型コンタクトレンズ電極を装着し電気

刺激を行った．刺激条件は，二相矩形波でパルス幅 10

／ms／phase，20 Hz，刺激時間 1 秒とし電流強度を 50 mA

から最大 2 mAまで変化させた．最初にフォスフェンを

生じる電流閾値をT 1，中心視野にフォスフェンを生じ

る閾値をT 2，元の瞳孔径より瞳孔径が 3％以上縮瞳す

る電流閾値を P とし，この 3 つの電流閾値を健常者群

と患者群で比較検討した．また，フォスフェンの電流閾

値と視力との関連を検討した．結果は，3 つのパラメー

タとも健常者と比べて患者群で有意に閾値が上昇してい

た(図 19)．T 1 と T 2 は視力と関連を示さなかった(図

20)．この結果から患者の網膜内層機能がどの程度残存

しているかは視力検査だけでは正確に評価するのは困難

であり，経角膜電気刺激検査は視力視野検査とは異なる

観点から残存網膜機能を評価する方法として有用である

と考えられた34)
．

�．晴眼者での STS方式人工視覚シミュレーション

網膜色素変性患者への STS 方式人工視覚の臨床試験

に向けて，どの程度の電流強度，パルス幅，刺激周波数

が適切であるか調べる必要があった．そこで，STS 方

式人工視覚に近い経強膜電気刺激を晴眼者(6 例 6 眼)に

行い，誘発されるフォスフェンが電気刺激の刺激条件に

よってどのように変化するのか検討した．方法は，強膜

電極を角膜輪部から耳側 18 mm 付近に結膜上から強膜

を刺激電極で圧迫し，手首に参照電極を設置しその間で

電気刺激を行った．刺激条件として，二相矩形波で，電

流強度を 1 mA に固定し，パルス幅(0.5〜4 ms)，周波

数(5〜100 Hz)，刺激パルス数(1〜50 発)，インターパ

ルス(0〜4 ms)をそれぞれ変化させ，フォスフェンの明

るさを点数化して比較検討した．結果，パルス幅が短い

ほど明るく感じ(図 21 A)，刺激頻度は，20〜50 Hz で

明るく(図 21 B)，インターパルスは，ある方が明るく

(図 21 C)，パルス数は 20 パルス以上あると明るく感じ

る(図 21 D)ことが分かった35)
．この結果から，STS 人

工視覚臨床試験での刺激条件をパルス幅 0.5〜1 ms，イ

ンターパルス 0.5 ms 以上，刺激頻度 20〜50 Hz，刺激

パルス数 10 パルス以上で施行するのがよいと考えられ

た．今回は健常者ボランティアで検討を行ってきたが，

今後は前述のような動物モデルで変性網膜における最適

パラメータを検討していく必要がある．

�．STS方式急性臨床試験

実験動物に対する STS 電極の慢性埋め込み実験で中
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周辺部および中心視野にフォスフェンを生じる電流閾値

(T 1，T 2)，縮瞳する電流閾値(P)は，すべて患者群で
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期的安全性を確認し，空間分解能評価で指数弁〜0.01

程度に相当する分解能を得られることが推定されたこと

から，ヒトの急性臨床試験を行った．大阪大学医学部学

内倫理委員会の承認を経て，網膜色素変性進行例のボラ

ンティア 2名に対して 9極電極を有する脈絡膜上経網膜

刺激電極を用いた STS 方式急性臨床試験を行った．電

極径 0.2 mm，電極間距離 0.8 mmのユニークメディカ

ル製 9 ch 白金電極を刺激電極として用いた．参照電極

は直径 0.1 mmの白金線を用い，毛様体扁平部から刺入

して先端を硝子体腔内に留置した．電極埋植手術と刺激

試験は，2％リドカインによる顔面神経ブロックと 2％

リドカイン点眼麻酔を基本に行い，1 例目の終了間際で

軽微な疼痛の訴えがあったため 0.005％クエン酸フェン

タニル注射液を併用した．

埋植手術は，結膜を約 200°切開し，外直筋を切腱し

た後，下斜筋を露出した．プローブ型モノポーラー電極

を下斜筋の後極側に挿入し，経強膜的に刺激してフォス

フェンの得られる電流閾値の小さい部位を探索した．そ

の際，参照電極は掌に設置した．低閾値領域を確認した

後，その部位に強膜半層切開を加え，STS 電極を挿入

するための 5×5 mm 強膜ポケットを作製した．強膜ポ

ケット前方縁に電極固定用の 5-0 ダクロン糸を仮結紮し

た．角膜輪部の後方 4 mmの位置に，白金線硝子体電極

(直径 0.1 mm)を設置した．9 極電極(4×5 mm)を強膜

ポケット内に挿入し，ケーブルを縫合固定した．

刺激パルスパラメータは，cathodic first の二相矩形

波，パルス幅 0.5 ms もしくは 1.0 ms，インターパルス

インターバル 0.5 ms，周波数 20 Hz，パルス数 20 発，

電流値は 0.3 から 1.0 mAの間で変化させた．症例 1は

65 歳男性で，視力は両眼とも辛うじて光覚弁であった．

試験前に，上記Ⅴ．1 で述べた経角膜電気刺激による残

存網膜機能評価を行ったところ，右眼の最初のフォス

フェンの電流閾値は 0.4 mAで，中心フォスフェンの電

流閾値も 0.9 mA であった．この症例の右眼に対し

STS 方式の網膜電気刺激を行った結果，閾値電流 0.3

ないし 0.5 mAで，大きさの異なるフォスフェンを自覚

しただけでなく，隣接する 2極の同時刺激で明確に位置

の異なる 2つのフォスフェンの自覚が得られ，しかも直

交する 2点刺激で刺激方向の違いを指摘できた．症例 2

は 65 歳女性で，左眼視力は 0，右眼視力は辛うじて光

覚弁であった．試験前の経角膜電気刺激による残存網膜

機能評価では，右眼の最初のフォスフェンの電流閾値は

1.1 mA で，中心フォスフェンの電流閾値も 1.1 mA で

あった．右眼に対し STS 方式の網膜電気刺激を行った
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ところ，閾値電流値は 1例目よりも高く，中心窩近傍の

チャンネル 1 で 0.5 mA，他の電極では 0.7 mA でフォ

スフェンが自覚された．また，刺激閾値が高いにもかか

わらず，異なる電極の同時刺激により，時にひょうたん

型のフォスフェン，すなわち 2点弁別を示唆する結果を

得た．2 例とも光覚弁になってから 10 年以上を経過し

た重症例であったが，限局性のフォスフェンを得ること

ができ，STS 方式で 2 点弁別が得られる可能性を証明

した35)
．

Ⅵ 新しい電極の開発

�．刺激電極の開発

電極には，生体適合性，耐久性，実用性などを兼ね備

えた特性が必要であり，人工視覚によって得られる像の

解像度を上げるために多点電極の製造技術が必要とな

る．これまでの海外の研究グループは，半導体技術の応

用で薄膜電極の作製に成功しているものの，埋植時の電

極表面の部分的腐食や剝離などの損傷がみられ信頼性に

問題があることが分かった．一方，南カルフォルニア大

学での臨床試験で使用された 16 極刺激電極は薄膜でな

く Pt バルクを用いており36)
，良好な耐久性が報告され

ているが，電極数が少ないという問題があった．そこで

我々は Pt バルクを用い，かつ多極を有する刺激電極の

開発を行った．

まず，切削加工により直径 0.5 mm，高さ 0.5 mmの

弾丸形状を有する Pt 電極を形成することに成功した．

さらに，この電極を用いて中心間距離 0.7 mmの高密度

に配列させ，パリレン樹脂基板に固定することにより高

信頼性を有する 49 極電極の形成に成功した(図 22)．こ

の電極の電荷注入能力を測定したところ，目標値の 0.5

／ ／mC／cm2を上回る 0.79±0.1 mC／cm2の値が得られた．リ

ン酸緩衝生理食塩水(PBS)中での 6か月慢性通電試験，

手術を想定した繰り返し曲げ試験，生体内での 1か月慢

性通電試験のいずれにおいても，良好な耐久性を確認で

きた．また，生理食塩水中での溶出速度の評価を現在継

続中である．

�．高信頼性ケーブルの開発

人工視覚システムの中で唯一可動部位であるケーブル

は特に耐久性が要求される部分である．芯線が単線では

強度が低いため Pt-Ir の撚り線を製作するプロセスを確
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図 23 100万回の繰り返し曲げ試験に合格した高信頼性ケーブル．

A：刺激電極用ケーブル，B：硝子体電極と同電極用ケーブル．

図 22 バルク構造 Pt電極アレイ．

三次元形状により電極アレイの高信頼性と高密度化(中

心間距離 0.7 mm)を両立．



立し芯線強度を確保した．この芯線にパリレン被覆加工

を行ったうえでシリコーン・コアに螺旋状に均一に巻き

つける構造を採用することにより，さらに耐久性を向上

させることに成功した．同様に高耐久性を要求される

ケーブルとしてペースメーカーの本体と電極を接続する

リードが知られているが，その承認基準は 8.2 万回であ

る．今回開発したケーブルは，これを大幅に超える 100

万回の繰り返し曲げ試験に合格した(図 23)．

�．高信頼性気密ケースの開発

我々の人工視覚システムは，体内装置本体を側頭部の

皮下に埋植することを想定しており，電子回路と外部を

遮断する気密ケースが必要である．今回開発した気密

ケースをヘリウムリーク試験により評価した結果，目標

／ ／値の 10−9 Pa・m3／sec を上回る 10−10 Pa・m3／sec を達成

していることが確認できた(図 24)．また，マルチプレ

クサを格納する超小型 IC 用気密パッケージについても

開発を進めており，これまでに Pt 内部配線および Pt ビ

ア(貫通配線)を有するセラミック基板の試作に成功して

いる．

�．包埋信頼性の実証

臨床試験を前提に包埋技術の信頼性を系統的に実証し

ている．工業的な評価としては，体内ケース気密性検査

技術を確立し評価を行い，非破壊，全数検査や擬似生体

環境下での工学的信頼性評価を行っている．また，動物

実験については，家兎皮下への長期埋植を行い，体内装

置の耐久性を実証した後に大型動物での試験に進めるこ

とを予定している．大型動物への長期埋植を通じて，臨

床試験を模擬した実験系による信頼性・機能性評価を行

う．

�．分散型 LSI刺激電極の開発

先の刺激電極の開発と並行して，1,000 点を超えるよ

うな超多点電極を可能とする分散型 LSI 刺激電極の開

発を行っている．マイクロノードと呼ぶ大きさ 500 mm

角程度の LSI チップを多数配置し，分散的に刺激を行

うことができ，以下のような特徴を有する．LSI チップ

が小型で分散的に配置されているために，電極基板全体

が曲がりやすいという機械的柔軟性がある．LSI チップ

上に信号処理回路を集積できるためチップ間通信が可能

となり，チップ間配線を少なくできる．また，将来的に

はルーティング機能を搭載可能であり，仮に故障箇所が

あれば，自立的にそのノードを回避させることも可能と

なる．実際に，分散型 LSI 刺激電極を用いて，複数の

LSI チップからの電気刺激による明確な EEP の検出に

成功した37)(図 25)．

�．柔軟な多点電極の開発

高密度実装化の基盤技術開発を継続し，LSI チップ故

障時の生体安全性の確保を目指した．アドレス時のみの

パルス給電で動作する回路を開発し，直流リークのリス

クを低減させることができた．LSI の水密性向上のため

の包埋材料や方式の検討も行い，基板材料をポリイミド

からパリレンに，裏面保護剤をテフロンからパリレン膜

に変更し，配線層を Au または Pt で試作するなどの検

討を行い，多角的な材料・方式の検討で，水密性・生体

適合性の向上をはかった(図 26)．歩行可能な視野や読

書可能な視力は，160 pixel 程度と考えられている．電

荷注入能力の高い IrOx の直径 100 mmの電極を 300 mm

間隔で 9 個ずつ 12 列並べた電極を 2 個並べて，縦 3
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図 24 高信頼性気密ケース．

上：電子回路と外部を遮断する気密ケース．下：マルチ

プレクサを格納する超小型 IC用気密パッケージ．
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図 25 分散型 LSI刺激電極．

複数の LSI チップからの電気刺激による明確な EEP の

検出に成功．



mm横 7 mm の幅で設置したとすると，視角 24°で 160

pixel 以上を実現できる38)
．

Ⅶ 電気刺激による網膜保護

�．電気刺激による網膜神経節細胞生存促進効果

電気刺激が網膜組織に対して神経保護的に作用するか

どうか検討するため，ラットの視神経切断モデルを用い

て，電気刺激の網膜神経節細胞(RGC)に対する生存促

進効果について検討した．ラットの視神経切断による

RGC の細胞死のモデルは，中枢神経系の神経細胞のア

ポトーシスによる細胞死の in vivoの実験モデルとして

よく用いられており，また，視神経疾患の動物モデルと

してもよく用いられている．ラットの視神経を眼窩内で

切断した場合，切断 3 日後から，急速に RGC の細胞死

が始まり，1 週間で，RGC の数が元の約半分に，2 週間

で約 15％に減少する39)
．電気刺激の方法はコンタクト

レンズ型電極による経角膜電気刺激法(transcorneal

electrical stimulation：TES)を用いた．8 週齢のオスの

Wistar ラットを用い，ラットの両側上丘にフルオロゴ

ールド(Fluorogold®, Fluorochrome, INC.)を注入して，

RGCを逆行性に標識しその 7日後に視神経を切断した．

その直後に，コンタクトレンズ電極を取り付けて電気刺

激を行った．電気刺激の条件は二相矩形波で，電流強度

100 mA，周波数 20 Hz とし，1 時間電気刺激を行った．

電気刺激による生存促進効果を検討するため，パルス幅

／を 0.5，1，3 ms／phase に分けて電気刺激を行った．そ

の 1週後に網膜伸展標本を作製し，蛍光顕微鏡下で網膜

神経節細胞の生存率を検討した．結果，視神経切断のみ

の場合，健常網膜の RGC 像(図 27 A)に比べ RGC の細

胞数が減少し，異形な細胞が数多く出現している(図 27

B)．一方，電気刺激を行った網膜では，視神経切断の

みの網膜に比べてより多くの RGC が生存していた(図

27 C)．また，生存しているRGCの細胞密度を求めて検

討した結果，パルス幅すなわち電気量に依存して生存し

ている RGC の細胞密度が変化していた(図 27 D)．この

ように，電気刺激は軸索を切断された RGC に対する生

存促進因子であることが証明された40)
．

�．経角膜電気刺激網膜神経節細胞保護のメカニズム

TES による RGC の生存促進効果のメカニズムについ

て検討した．これまでに，神経組織に電気刺激を行う

と，神経栄養因子の一つである brain-derived neuro-

trophic factor(BDNF)の mRNA やその受容体である

TrkB の mRNA の発現が上昇することが報告されてい

る41)
．このような事実から網膜を電気刺激しても，同様

に，網膜に神経栄養因子やその受容体の発現が上昇する

のではないかと考えられた．そこで RGC に対して神経

保護効果のある 4つの主要な神経栄養因子とその受容体

の mRNA(BDNF，TrkB，bFGF，FGFR-1，CNTF，

CNTF-R，IGF-1，IGF-1 R)のうち，TES によって生じ

る mRNA 発現の変化について reverse transcription-

polymerase chain reaction(RT-PCR)を用いて検討した．

方法は，視神経を切断せずにラットの眼に対して TES

を行い，TES 1 日後から 7 日後までの網膜を摘出し，

RT-PCRを行い検討した．その結果，insulin like growth

factor-1(IGF-1)の mRNA の発現のみが電気刺激後に網

膜内で徐々に上昇した(図 28)．

IGF-1 の網膜内での発現部位について抗 IGF-1 抗体を

用いて免疫組織染色を行った．その結果，通常の網膜で

は IGF-1 蛋白質は内境界膜付近に強く発現しているが，

電気刺激後に RGC 層，内網状層へと IGF-1 の発現の分
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　（ポリイミド⇒パリレン）

図 26 柔軟な多点電極．

基板材料・裏面保護剤にパリレンを用い，配線層をAu または Pt で試作することで，水密性・生体適合性

を向上させた．



布が拡大し，発現量も増え，14 日後まで発現が持続し

た(図 29 A〜E)．さらに，抗 IGF-1 抗体および網膜

Müller 細胞を標識する抗 glutamine synthetase(GS)抗

体を用いて二重染色を行ったところ，通常の網膜では

IGF-1 は，Müller 細胞のエンドフットに存在し(図 29

F〜H)，電気刺激 7 日後では，Müller 細胞周囲とMül-

ler 細胞のエンドフットから細胞体まで強く発現してい

た(図 29 I〜K)．この結果から，Müller 細胞が IGF-1 の

合成分泌に関与し，TES によって Müller 細胞からの

IGF-1 の産生が増強していることが強く示唆された．

電気刺激による神経保護効果に IGF-1 がどの程度関与

しているのか IGF-1 受容体のアンタゴニストである JB-

342)を用いて IGF-1 の抑制試験を行った．視神経を切断

／し電気刺激を行った後，PBS，JB-3(10 mg／kg)，JB-3

／(100 mg／kg)をそれぞれ腹腔内に毎日投与し，7 日後に

／生存 RGC の細胞密度を比較した．結果，JB-3(10 mg／

kg)を投与した群では，PBS 投与群とほぼ同じ RGC の

／生存率であったが，JB-3(100 mg／kg)投与群では，生存

率が 60％にまで減少した．一方，視神経切断のみの群

／では，JB-3(100 mg／kg)を投与しても，視神経切断のみ

の群と生存率は変わらなかった(図 30)．このように，

／JB-3(100 mg／kg)によって，TES による RGC の生存促

進効果が抑制されたことから，電気刺激によって網膜内

で発現が上昇した IGF-1 が TES の神経保護効果に重要

な役割をもつことが分かった．このように，TES は，

Müller 細胞を賦活し IGF-1 の産生を通して RGC に対し

て神経保護的に働いていると考えられた40)
．

�．経角膜電気刺激の視細胞保護効果

TES は RGC に対する神経保護効果だけでなく，他の
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図 28 経角膜電気刺激(TES)後の神経栄養因子とその受容体のmRNAの網膜内の発現の変化．

TES により，網膜内の IGF-1 発現上昇がみられた．

IGF-1：insulin like growth factor-1，CNTF：ciliary neurotrophic factor，bFGF：basic fibroblast growth

factor，BDNF：brain-derived neurotrophic factor，GFAP：glial fibrillary acidic protein，CNTF-R：CNTF

受容体，FGFR-1：FGF受容体 1，IGF 1-R：IGF-1 受容体．
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図 27 電気刺激による網膜神経節細胞(RGC)に対する

神経保護効果．

A：健常網膜の RGC 像．B，C：視神経切断 7 日後の

RGC 像〔B：Sham 刺 激，C：経 角 膜 電 気 刺 激

(TES)〕．D：TES のパルス幅による RGC の神経保

護効果の変化．
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図 30 IGF-1のアンタゴニストを用いた TESの神経保護効果の抑制効果．

視神経切断(on cut)，電気刺激(TES)後に，IGF-1 受容体拮抗剤 JB-3 により IGF-1 作用を抑制すると，生存率が減少した．

PBS：リン酸緩衝生理食塩水．
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図 29 網膜電気刺激による IGF-1の局在の変化．

通常内境界膜付近に強く発現している IGF-1 は，電気刺激後に RGC層，内網状層へと分布が拡大し，14 日

後まで発現が持続した(A〜E)．通常はMüller 細胞のエンドフットに存在している(F〜H)が，電気刺激に

よりMüller 細胞周囲とMüller 細胞のエンドフットから細胞体まで強く発現していた(I〜K)．GS：gluta-

mine synthetase(Müller 細胞の標識)，Merged：IGF-1 像と GS 像の重ね合わせ．ILM：内境界膜，GCL：

網膜神経節細胞層，OPL：外網状層，OLM：外境界膜．Scale bar：A〜E 100 mm，F〜K 50 mm．



網膜細胞についても神経保護効果を有する可能性があ

る．そこで視細胞に対する神経保護効果を調べるため網

膜色素変性の動物モデルである RCS ラットを用いて検

討した．3 週齢の RCS ラットの左眼に TES を行った

／(二相矩形波，100 mA，周波数 40 Hz，パルス幅 1 ms／

phase，1 時間)．TES は 7 日ごとに行い 7 週齢で RCS

ラットの ERG を測定しその後眼球を取り出しエポキシ

樹脂で包埋し網膜切片を作製し，トルイジンブルー染色

を行った．作製した網膜切片を組織学的に検討し，視細

胞の核が集まる外顆粒層の厚みを測定した．結果，3 週

齢の RCS ラットの網膜の外顆粒層の核が 8，9 列あるの

に比べ 7 週齢の網膜の外顆粒層の核は 2，3 列に減少し

ていた(図 31 A，B)．一方，TES を行った網膜の視細

胞層は，5，6 列残っていた(図 31 C)．また，外顆粒層

の厚みを比較したところ，sham 刺激群と比べ有意に網

膜厚は厚く保たれていた(p＜0.05)(図 31 D)．ERG の

結果は，sham 刺激を行った 7 週齢の RCS ラットの

ERG は 3 週齢の RCS ラットの ERG と比較してかなり

低下していた(図 32 A，C)，一方，TES を行った 7 週

齢の RCS ラットの ERG は 3 週齢の RCS ラットの ERG

と比べると低下しているが sham刺激群に比べ光に対す

る反応ははるかに良かった(図 32 B)．これらの結果か

らTES は RCS ラットの視細胞の変性の進行や網膜機能

の低下を遅延させることから TES は視細胞に対しても

神経保護効果があることが証明された43)
．

Ⅷ 視神経刺激方式

我々は，視神経を直接電気刺激することにより，人工

的に視覚を得ようとする試みも実施している(artificial

vision by direct optic nerve electrode：AVDONE)．ベ

ルギーの研究グループにおいては，実際に網膜色素変性

で光覚のなくなった患者の眼球後方の視神経に対してカ

フ型電極を埋植し人工視覚を得ることに成功してい

る16)17)
．視神経周囲に設置された電極は 4 極ではある

が，訓練により 3極になった後も，システムを作動させ

ることにより，患者は U 字，L 字などの文字の識別が

可能である．同じ電極からの電気刺激といっても，電気

刺激の，電流値，周波数などのパラメータを変化させる

ことにより患者の感じるフォスフェンの位置が移動する

ことが分かっており，まずそれぞれの電極をそれぞれの

パラメータの電流で刺激した場合，視野のどこにフォス

フェンを感じるかというフォスフェンの地図を作成する

(図 33)．実際に·見る¸ときには，CCD カメラからの
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図 31 電気刺激による視細胞保護効果．

A：3 週齢の RCS ラットの網膜組織像，B：Sham 刺激

を行った 7 週齢の RCS ラットの網膜組織像，C：TES

を行った 7 週齢の RCS ラットの網膜組織像．Scale bar

＝50 mm．D：TES による視細胞保護効果．p＜0.05．
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図 32 RCSラットの ERG．

A：3 週齢の RCS ラットの ERG，B：TES を行った

RCS ラットの ERG，C：Sham 刺激を行った RCS ラッ

トの ERG．



画像情報をコンピュータで解析し，画像に相当する一連

のフォスフェンが得られるような電気刺激を連続的に発

生させることにより，患者は画像を把握できる，という

ものである．彼らのシステムでは電極埋植に脳外科的な

手術が必要であり，致命的な合併症が憂慮された．我々

は脳外科的な手術を用いず，経硝子体的に視神経乳頭に

電極を埋植し，人工視覚を得る方法を開発中である．

まず，家兎を用いた急性，慢性実験を通じて，このシ

ステムの有効性，安全性を確認した44)〜46)
．実験では，

経硝子体的に最小直径 50 mm の白金線電極を視神経乳

頭に直接刺入する術式を開発し(図 34)，経過観察中の

電気生理的変化および経過観察終了時，組織学的な検討

を施行した．急性実験および 6か月の慢性実験経過観察

中，埋植された電極を介した電気刺激により，大脳皮質

において EEP を得，ERG にも著明な問題がないことを

示し(図 35)，組織学的にも電極周囲の線維化以外は著

明な異常を認めなかった．

動物実験の結果を踏まえた次の段階として，我々は，

実際に視覚を失った網膜色素変性患者に対する亜急性臨

床試験を施行した．倫理委員会の承認，およびイン

フォームドコンセントを取得したのち，全身麻酔下にて

電極埋植手術を施行した．硝子体手術を施行した後，眼

球周囲に白金線を固定し，角膜輪部から 3.5 mmの位置

に設けた強膜切開創より，経硝子体的に直径 50 mm の

白金線電極を 3本，および参照電極を挿入した．視神経

乳頭には，硝子体鑷子で電極を 1本ずつ埋植した．電極

埋植翌日，6 か月後に，それらの電極を通じて電気刺激

試験を施行し，フォスフェンが得られるか否かを確認し

た．刺激電流には，パルス幅 0.25 ms，周波数 320 Hz

の二相波刺激を用いた．また，得られたフォスフェンに

ついては，その位置，大きさ，形，色について質問し，

返答を記録し，分析した．埋植翌日は，自発フォスフェ

ンと電気刺激によるフォスフェンの違いが分かりにく

かったようで，正確な応答を得られなかったが，6 か月

後には自発フォスフェンとの違いも分かり，正確な応答

を得た(図 36)．それぞれのフォスフェンを生じる電流

閾値は 30，50，70 mAであり，その大きさはそれぞれ，

豆粒大からりんご大，マッチ棒先からりんご大，豆粒大

から野球ボール大であり，電流を大きくすると有意に

フォスフェンの大きさも大きくなっていた．また，フォ

スフェンの色調はほとんどが黄色であり，その他に白色

の応答が得られた．形状は円形，楕円形，線状などがみ

られた．フォスフェン中心の位置を解析したところ，そ

れぞれの電極を介したフォスフェンは局在していること

が示された．6 か月の経過観察中，網膜剝離，眼内炎な

どの合併症は認めなかった．以上の結果より，当システ

ムは人工視覚として有用であると考えられ，今後，より

多数例の患者に対して臨床試験を施行し，また，長期慢

性臨床試験を施行することにより実際のトータルシステ
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図 33 フォスフェン地図による再構成．

個々の電極を異なるパラメータの電流で刺激した場合，視野のどこにフォスフェンを感じるかというフォス

フェンの地図．

図 34 視神経刺激電極(矢印)．

白金線電極を視神経乳頭に直接刺入する．



ムとしての完成を目指す予定である．

Ⅸ 経頭蓋磁気刺激(transcranial

magnetic stimulation：TMS)

大脳皮質刺激型電極は開頭手術を要し，てんかんや感

染症といった重篤な合併症の発生率が他の方式に比して

高いことが大きな問題点であるとされている．そこで，

外科的侵襲を加えず大脳皮質を刺激する方法が，将来の

新しい人工視覚の一つとして模索されている．

脳磁図(magnetoencephalograph：MEG)は脳の神経

活動に伴い発生する磁場を測定する装置であるが，これ

らの機器で分かった情報をもとにして脳内に電流を流

し，狙った場所に視覚を誘発する試みがなされている．

刺激には経頭蓋磁気刺激を使用する．コイルに電流を流

すことで発生する磁場を利用し脳内に電流を発生させる

方法であり，少ない侵襲でフォスフェンを発生させるこ

とが可能である47)
．

大阪大学脳神経外科では，あらかじめ撮影した核磁気

共鳴画像法(magnetic resonance imaging：MRI)画像と

刺激コイルの位置とをリアルタイムで対応付けることが

できるナビゲーションシステムを開発し，脳内の刺激部

位と発生したフォスフェンの位置の関連性について検討

した48)
．対象は健常者 11 名，刺激方法は双極パルス刺

激(単発，および 1 Hz，5 Hz，20 Hz の 5 発刺激)で，

個々の被験者のMRI 上で標的とした鳥距溝周囲 7 箇所

を刺激した．結果，右側刺激では左側，左側刺激では右

側，下側刺激では上側に有意にフォスフェンが発生する

傾向を認めた．刺激部位と対応しない部位にフォスフェ

ンが発生する試行も認められたが位置の再現性は良好で

あり，刺激位置をさらに精密に指定することで再現性の

あるフォスフェン地図を作ることが可能と思われ近未来

に人工視覚システムへと発展する可能性がある．

Ⅹ 人工網膜の適応疾患

現在，人工視覚システム開発の主流である人工網膜

は，残存する網膜神経節細胞を刺激することで視覚情報
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図 35 視神経刺激電極による慢性実験．

埋植された電極を介した電気刺激により，EEP を得，ERG，VEPにも変化を来さなかった．

35F：NLP

図 36 視力喪失例のフォスフェン地図．

マッチ棒先からりんご大のフォスフェンが自覚され，色調はほとんどが黄色であり，形状は円形，楕円形，

線状などがみられた．



を大脳視覚野に伝達しようとするものである．したがっ

て，網膜神経節細胞が生存していること，さらに，視神

経が正常に機能することが必須である．それらが障害，

喪失している病態，例えば進行した緑内障や視神経損傷

を来した外傷などの症例には適応がない．逆に，視細胞

が完全に消失しているような進行した網膜色素変性や瘢

痕期加齢黄斑変性などにおいても網膜神経節細胞が残存

していることが報告されており，人工網膜の良い適応と

考えられる．したがって，臨床応用にあたっては，残存

する網膜神経節細胞の機能評価を行う必要がある．我々

は，改良したコンタクトレンズ型電気刺激装置を用い

て，失明した網膜色素変性患者の網膜神経節細胞の残存

部位，および，密度を測定する技術を開発した34)35)
．こ

の検査が安定して行えるようになれば，人工網膜埋植の

適応や埋植部位の決定に必須の検査となると考えられ

る．

Ⅺ お わ り に

我々は 2001 年度から経済産業省と厚生労働省の両省

連携国家プロジェクトとして，人工視覚システムの研究

開発に取り組んできた．STS 方式は今までにない，本

邦独自のもので，他の人工網膜と比較し多くの利点を有

することから，海外の先行研究グループからも注目され

高い評価を受けている．当面の目標は，眼前指数弁〜

0.01 程度の視力獲得を目指しており，いよいよ実用化

のための人工視覚システム開発の段階に入ったと考えて

いる．

本稿を終えるにあたり，恩師の眞鍋禮三大阪大学名誉教

授，市橋賢治県立西宮病院名誉院長，本人工視覚プロジェク

ト開始時から強力な支援を賜りました株式会社ニデック会長

小澤秀雄氏に深甚の謝意を表します．第 112 回日本眼科学会

総会における特別講演の機会を賜りました日本眼科学会評議

員と日本眼科学会特別講演選考委員の先生方に厚く御礼申し

上げます．また，共同研究者ではありますが，本プロジェク

トの核となり終始多数の貴重なご助言とご指導を賜りました

名古屋大学名誉教授三宅養三氏に，今日まで頂戴しました格

別のご芳情に対して心から御礼申し上げます．最後に，本研

究の目標と我々の真意をご理解いただき，快く急性臨床試験

への参加を志願してくださった被験者の方々に衷心より深謝

しながら，本システムの実用化に向けてさらに邁進する所存

であります．
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Comment：小口 芳久

平成 16 年度の身体障害者の失明の原因疾患の第 1 位は緑内障で，次いで糖尿病網膜症，網膜色

素変性，加齢黄斑変性と続く．緑内障と糖尿病網膜症は予防・治療が可能な疾患であるが，網膜色

素変性は現時点では予防・治療方法もない．最近この疾患の治療戦略として注目されてきたものに

網膜再生，網膜移植，遺伝子治療，人工視覚システムなどがある．前の 3つは臨床応用されるまで

未だかなりの時間を要すると考えられる．人工視覚システムは近年の IT 技術，ナノテクノロ

ジー，生体工学の進歩により最も現実味を帯びてきた．ものを見る機構で最終的に最も重要なのは

脳の視覚野である．この視覚野にどのようにして外界から得られた視覚情報を入力するかが，人工

視覚の課題である．網膜色素変性は視細胞の変性で視野の狭窄が始まり，最終的には視力障害が高

度となるが，光覚弁となっても神経節細胞は 30％くらい残存しているという．今回の報告では，

脈絡膜上経網膜電気刺激(STS)の方法を考案し，この残存する神経節細胞を電気的に刺激する方法

をとった．文献的には Potts と Inoue(1969)が経角膜電気刺激により，網膜色素変性の患者から電

気的反応(electrically evoked response：EER)を記録している．視細胞が変性し機能しなくても，

神経節細胞が生存していれば，至的な条件で神経節細胞に電気的刺激を行うとフォスフェンという

光を被検者は感じる．この現象を臨床応用し，人工視覚を得るのが今回の研究の目的であった．今

回採用した STS 方式につき，その有用性・安全性につき動物実験で検討し，さらに変性網膜を有

する Royal College of Surgeons(RCS)ラットを用い，正常ラットと同様な電気誘発電位(electrical

evoked potential：EEP)を確認した．用いた電極の安全性・耐用性・有用性についても，電極のパ

ラメーターを変えて検討を加えた．さらに，電気的刺激による大脳の反応の評価システムについて

も報告した．動物実験による安全性・有用性を確認後に，経角膜電気刺激により網膜色素変性患者

20 名と正常者 8名の EEP につき検討を加え，さらに正常者につき経強膜電気刺激を行い，電気刺

激のパラメーターを検討した．このように種々なる基礎データから，2 名の網膜色素変性患者の

STS 方式急性臨床試験を行った．この 2 名のほぼ失明状態にある患者は限局性の疑似視覚を得る

ことができたことから，今後の人工視覚の研究の発展が期待される．今回の報告では視神経を直接

電気刺激する方法についても報告があった．また，非侵襲的な経頭蓋磁気刺激の人工視覚の可能性

につき興味ある紹介がなされた．

このような人工視覚の研究は，多くの基礎的実験により成立するわけであり，膨大な人力と経費

が必要である．また，眼科医のみでは到底なしえない研究である．これには医学，理工学，生物学

などの深い知識と，大学，研究所，産業界を巻き込んだ一大プロジェクトを組まなければ不可能で

ある．今回このプロジェクトのリーダーとして本研究を統括した著者に敬意を表したい．

日常眼科臨床で網膜色素変性の患者に接し，視力，視野，眼底，ERG，EOG，蛍光眼底検査な

ど終了後，患者に診断名を告げるとき，常に適切な治療法がないことを説明するのはつらいことで

ある．ロービジョンへの対応は重要ではあるが，一刻も早く少しでも元に近い視野と視力が取り戻

せれば患者としてはこの上ない喜びとなるであろう．今回，ボランティアーとして実験に参加され

た 2名の患者にとって，この度の実験結果が将来の人工視覚開発の第一歩となるならばとても素晴

らしいことであると考える．自分を犠牲にして実験に参加された患者に敬意を表するとともに今後

の人工視覚の研究・開発が成功し，網膜色素変性患者が不自由なく過ごせる日が来ることを願う．
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