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要  約
カエルの視神経を切断 しても再生させることができ,再生過程の早期にTubuhnの 遺伝子が発現 し,初期反

応として注目される。哺乳動物の視神経は網膜に比 し虚血に対 し生化学的に脆弱性がある。視神経に脱髄性病

巣を実験的に作ることは出来るが人体内での球後視神経炎 (RBN)発生機序は不明である.虚血性視神経症
(10N)は細胞内浮腫に血管原性浮腫が加わったもので,視神経内の毛細管レベルの障害でも起りうるから臨床

的にはもっと広義にとらえる必要がある。視神経管骨折が原因とされてきた外傷性視神経管内視神経損傷

(TON)は介達性外力の反衝作用による実質内の血管原性浮腫が主たる原因と考えられる。ヒトの視神経疾患
の pattern reversal VEPの結果, 10N,TONは RBNに 比して振幅は小さい傾向がみられ潜時の延長はネ見
機能の回復とともに短 くなる。色覚異常は赤緑障害に限定されるものではなく,全波長領域の低下とくに青錐

体系の低下が著 しい。視神経疾患の視野障害はRBNで は中心暗点が最も多く,10Nで は下半盲,TONで は
上半盲の比率が高い。視力の予後についてはRBNは多発性硬化症が含まれるので視力回復度はさまざまであ
り,10Nは 浮腫を伴う初期には改善 しうるが視力回復はあまりよくない.TONは 早期に積極的薬物療法を行
うと視力上昇率は大である。 (日 眼 91:27-56,1987)

キーワー ド:視神経再生,視神経疾患モデル,VEP,色 覚,視神経疾患予後

Abstract
The optic nerves in mammals do not regenerate, however, the optic nerves in bullfrogs (Rana

catesbeiana) were able to regenerate even though the nerve was transected, Prior to this regenerat-
ing process, a rapid and transient increase of tubulin messenger RNA was observed in the retina. This
initial response of retinal ganglion cells to axotomy was very interesting as tubulin itself is related to
nerve proliferation and regeneration. Uric acid is thought to be an indicator of superoxide production
in the condition of ischemia, [n animal experiments on ischemia, uric acid showed significant increases
in the optic nerve, but did not change in the retina. The optic nerve in mammals is considered to be
more susceptible to ischemia than the retina. Therefore, the difficulty in optic nerye regeneration was
suspected. Demyelination of the optic nerve can be produced experimentallly, but the etiology of
human retrobulbar neuritis (RBN) is still obscure. Ischemic optic neuropathy (ION) was caused by
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cytotoxic edema in combination with vasogenic edema and involving capillary damage in the optic

nerve. Therefore, this disorder should be considered to be a problem with various clinical signs and

symptoms. Traumatic optic neuropathy (TON) has been thought to be caused by optic canal fracture.

However, the main cause of TON must be the interstitial vasogenic edema in the intracanalicular
portion of the optic nerve due to contre-coup mechanisms by the indirect force. Pattern reversal YEP

in human optic neuropathy revealed that both the ION and TON groups indicated a low amplitude of
VEP compared with the RBN group. The RBN group showed a tendency towards prolonged latency

on VEP. The spectral sensitivities in optic nerve diseases were measured in order to examine the

opponent color processing. Although the spectral sensitivities for both the blue cone system and for
the red and green cone system were decreased, blue cone system was much more vulnerable in most

optic nerve diseases. With the visual field defects in optic neuropathy, central scotoma was most

frequent in RBN, and ION and TON showed quite high incidences of Iower and upper defects

respectively. Since RBN included multiple sclerosis, prognosis of visual acuity for patients with RBN

showed a wide variation. Recovery from ION in the early stage was possible when the lesion was

limited to the secondary edematous area. However, prognosis was quite poor in the later stages. TON

showed quite good response in the early stages to therapy using steroids and hyperosmotic agents

obtaining excellent recovery of visual acuity. The steroid therapy was the main choice for optic nerve

disorders. Initial dose was quite high but the dosage was decreased rapidly with the total dose

amounting to between 1,500 and 3,000mg. This treatment is not recommended as long term therapy.

Optic neuropathy, especially TON, showed various recovery time courses for visual acuity. Therefore,

it is necessary to have at least a one year follow up program. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 92 :27-56'
1988)

Key words optic nerve regeneration, experimental optic neuropathy, YEP, spectral sensitivity,
prognosis of optic neuropathy
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I緒  言

視神経疾患の病態解明のための生化学的研究として

は従来,軸 索輸送を中心 として多 くの報告 が あ

り1)~1。),なお検索がつづけられている。

今回は視神経再生実験および虚血時の対応について

生化学的,組織学的性状の観察を試みた。また視神経

疾患のモデルとしてはこれまで視神経の牽引,結繁 ,
主幹動脈の遮断,実験的アレルギー性視神経炎の病理

学的検索などがあるが21)25)26)02),今 回は,脱髄性視神経

疾患,虚血性視神経症,外傷性視神経損傷の実験モデ

ルを作製した。

視神経疾患の臨床像として,VEP,色覚,視野,視
力および治療について観察を行った。

II 視神経に対する生化学的実験

視神経再生については Caial以 来,多 くの研究者に

よって取 り組まれているが,その詳細は未だ明らかに

なっていない。現在,哺乳類の中枢神経系では切断さ

れた軸索は再生しないとされているのに対して,変温

動物では再生することが知られている
12).高坂ら13)は
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再生可能な実験材料 として金魚を使用 し,そ の視神経

を切断したのちの網膜内での生化学的変化を検討する

ことによって,神経再生機序を追求している。今回,

我々は実験材料としてウシガエルの視神経を用い,中

枢神経系である視神経が再生するかどうか検討し, さ

らにこの時の網膜内での生化学的変化を遺伝子レベル

で検索した。

1.視神経再生モデルの作製

1)実験動物および実験方法

実験材料に使用 した ウシガエル (Rana cates‐

beiana)は体重250～ 300g c tricane methanesul‐

fOnate(MS-222)で 麻酔 し,眼富縁に沿って約lcm皮

膚切開を行い,十分に止血を行ったのち,筋組織に包

まれている眼高内の視神経を出血に注意しながら周囲

より鈍的に剥離し,視神経のみを露出させた。さらに,

伴走 している血管を確認し,これを損傷することなく

視神経から剥離し, スプリング剪刀で視神経だけを球

後約3mmの部位で切断した。以上の処置後,室温にて

3カ 月間飼育した。

2)視神経切断後の軸索輸送の確認

視神経を切断して 3カ 月後に 〔
3H〕 leucine 10μ Ciを

硝子体腔に注入し, 1週間飼育の後に視神経,視索 ,

視蓋部をそれぞれ個々に摘出した。摘出した組織は

PROTOSOL ①をlm′ 加え,40℃ で24時間 incubateし

て可溶化した。可溶化後は液体シンチレーションカウ

ンターによって放射活性が測定された。

3)結果および考按

図 1は 切 断 し て 3カ 月後 の 視 神 経 縦 断 面

hematOxyhn_eOsin(H‐ E)染色である。右方向が眼球

側,左方向が視蓋部側で,矢印は切断部位を示す。切

図 1 視神経再生組織像(ウ シガエル).矢印 :切断部
位

a)NORMAL(3) b)TRANSECTED(4)

図2〔3H〕 leucineを利用した放射活性.視蓋部に左
側は無処置のコントロールと同程度の放射活性が認

められる。

断部は神経線維の乱れがみられるが, これより中枢側

および末槍側の神経線維はいずれも健在である。

組織学的には神経線維の乱れのほか,空胞変性,一

部間葉系細胞の浸出が認められるが,以上の結果より,

切断した視神経は形態学的に再生していると推測され

るが,はたして組織的のみならず機能的にも回復を示

しているかどうか。これを検討するためにつぎの実験

を行った。

神経細胞にアイソトープラベルのアミノ酸を投与す

ると,こ のアミノ酸は細胞体で合成される蛋白に取 り

込まれ,軸索輸送により神経終末まで運ばれることが

知られている。これを利用して,〔
3H〕 leucineを 硝子体

腔に注入し,網膜神経節細胞の神経終末である視蓋部

の放射活性を測定することによって,軸索輸送が回復

しているかどうか検討した。図 2a)が無処置のカエル

図3 視神経切断時の出血後 ibrosisを 生じ,視神経
再生が阻害された例
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No■ hernblot法 を利用して遺伝子レベルで検索を試

みた。

1)実験材料および方法
カエルの視神経を前に述べた方法で切断して, 1,

2, 4時間後に網膜をすばやく採取する。採取した網
膜に guanidine thiocyanateを 加えホモジェナイズ

し, さらにこれを塩化セシウム上に重層 し,20℃ ,

33,000rpmで 15時間以上遠心するとRNAは 遠心管
の底に集まる166)。 この RNAはフェノール抽出,エ タ
ノール沈澱にて精製された.つ ぎに抽出した各時間の

RNA 8μ gを 1%formaldehyde agarOse gelに 添加

し,50Vで 1時間電気泳動した。高濃度の塩存在下で
グル中の RNAを nitrocenulose膜 に移行させ,さ ら
に加熱固定した。この nitrocenulose膜 に Amersham

社の Miultiprime DNA labelling systemに よって32P

標識 した tubuHn DNAと actin DNAを 加え,42℃ で

24時間保温することによってhybridizationを 行い,

つぎに nitrocenulose膜 を洗浄した。DNAと RNAが
互いに相補性を持っていた hybridを形成すると洗浄

しても標識した DNAは nitrocenu10se膜 に留まり,
autoradiographyに よリバンドとして検出される。

2)結果および考按

以上のような操作の結果,actinの 場合 mRNAの 発
現は認められるが,切断前と切断して 4時間までの発
現量に著明な変化は認められない。しかしtubuHnの

場合切断後 1, 2時間をピークとして強い発現が認め

られた (図 4)。 actin,tubulinは共に細胞骨格であり,

細胞の形を維持するばかりでなく,細胞小器官や小胞
の輸送,細胞の分裂や運動, さらには細胞の分化にも
深 く関与している。特に神経細胞の分化については培

Xanthine
oxidase

A

Orl―

123456  123456
図4 視神経再生時のactin,tubulinの 遺伝子発生.
tubuHnは 切断後 1, 2時間をピークに強い発現が
みられる。

に 〔3H〕 leucineを 注入した場合で,視蓋部に10,000

dpm近い放射活性が認められる。図 2b)は視神経を切
断して 3カ 月後のもので,やは りcontrolと 同程度の
放射活性が認められる。このことは軸索輸送の回復を

示すものであり
153)～ 155),中

枢神経系である視神経が再

生することが形態学的ならびに機能的に証明されたと

いえる。再生を阻害する因子としては局所的出血凝固,

局所的虚血,gHOsis,結合織増殖,逆行性変性などがあ

げられるが,図 3に示すものはカエルの視神経切断時
の出血後におこった ■brosisで,これだけでも視神経

の再生は行われなくなってしまう。すなわち, これら

再生を阻害する諸因子は生体の防御反応でもあるわけ

で,哺乳動物の視神経の再生には,なおかなりの困難
な諸要素が存在していることは当然である。

2.視神経再生時に発現する遺伝子

視神経再生時に視神経の細胞体である網膜神経節細

胞ではどのような生化学的変化がおきているのか.

CYTOSOL

ATP GTP
|

l

|| Xanthine
oxidaseHypoxafihine Uric acid

02 02

図5 虚血状態での尿酸生成,superoxideに よる組織障害,お よびその防御機構とし
て働くscavengerに 関する模式図
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Glutathione
V(amin E. etc
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図 6-1 ラットの両側椎骨動脈閉塞

H PLC

ポンプ

ECD
試 料

A

図 7 組織中尿酸の高速液体クロマトグラフイー.電
気化学的測定法による定量

血流再通

図8 血流遮断後おょび血流再開後の視神経ならびに
網膜組織中尿酸値の変動

養交感神経 ニューロンの突起成長を神経成長因子

(NGF)で刺激すると,actin,tubulinの新生がみられ

るという事実
14)や微小管を特異的に破壊するコルヒチ

図6-2 同ラットの両側総頚動脈をクリップで遮断

ンを投与すると神経突起の形成阻害や破壊がみられる

という事実から
157)-159)も 深い関わ りが考えられる。し

たがって,視神経の切断,再生の過程において tubulin

の遺伝子が早期に発現したことは再生開始の初期反応

として意義があると思われる.

3.視神経虚血時における生化学的反応 :両側総頚

および椎骨動脈遮断による視神経,網膜虚血実験

中枢神経は一般に虚血状態に弱いとされている。虚

血がおこるとまず細胞内ミトコン ドリアの機能が低下

し,ATPの 枯渇を生じ,膜のポンプ機能障害や蛋白質

合成機能の低下を生ずる。また細胞内の ATPか ら尿

酸が産生される過程で過酸化物 (superoxide)が 生成

される。これは組織障害性がつよく,細胞膜機能や細

胞内代謝の破綻や血管透過性の克進をひきおこす。

McCordら 15)は虚血状態では図 5に示すように,細

胞内で HypOxanthine,Xanthineか ら尿酸が生成され

る反応が促進し,その結果過剰生成された superoxide

が虚血性組織障害の進行の重要な一因となるという仮

説を提案した。superoxideは 生体膜 リン脂質の不飽和

脂肪酸を過酸化して膜機能を変化させ,その結果,正

常細胞代謝機能の破綻や血管透過性の充進と浮腫が生

じると考えられる。一方,生体は過酸化物質に対する

防御機構を有しており,ア スコルビン酸やグルタチオ

ン,ビ タミンEと いった一連の抗酸化物や superoxide

dismutaseな どの酵素がそれにあたるものと考えられ

ている。共同研究者の入山,鎌田ら
16)は ラットの網膜を

完全に虚血状態にすると網膜組織中の尿酸値は徐々に

上昇して一定となり, これに対し, アスコルビン酸は

低下することからsuperoxideが 生成され,ア スコル

ビン酸が消費されることを実証している。今回我々は,

ラット両側総頚・椎骨動脈閉塞モデルを使用して,網

視神経障害・松崎 31- (31)
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膜 。視神経虚血時の superoxideの 生成を反映すると

考えられる組織中尿酸値の変動を検索した。

1)実験動物および実験方法

動物モデルは Pulsineniら 17)の 方法を応用した.す
なわ ち,Wister系 ラットを Pentobarbital sodium

(Nemb載alのにて腹腔麻酔し,両側総頚動脈を露出,
さらに頚部背側から環椎を露出し,alar foramina直

下を走行する両側椎骨動脈を電気焼灼し閉塞させた

(図 6-1)。 つぎに杉田式脳動脈瘤用クリップにて両側

総頚動脈血流を20分間遮断後 (図 6-2)再通させ,経
時的に断頭,速やかに網膜 。視神経を摘出した。
2)組織中尿酸分析法

摘出組織は生理食塩水にて洗浄し,EDTA‐ メタリン

酸溶液にてホモジェナイズし,除蛋白後,入山らの方
法18)～20)を 用いて,上 清を高速液体 クロマ トグラ
フィー・電気化学的測定法にて定量した (図 7).

3)結果および考按

視神経の組織中尿酸値は血流遮断後急上昇し,再通
後は低下して120分後にはぼコントロール値まで回復

した。これに対し,網膜では有意の上昇を認めなかっ
た。またコントロール群の組織中尿酸値は視神経では

網膜と比較 して約 5倍の高値を示した(図 8)。 今回の

結果は McCOrdら が述べているように,視神経におい

てもプリン代謝の変化にともなうsuperoxide生 成が

虚血性障害の重要な一端を担っている可能性が示唆さ

れる。一方,網膜においても虚血にともなう尿酸値の

上昇が認められている16)22).本実験モデルでは,視神経

と網膜を同程度の一時的な hypoxiaに いたらしめて

いると考えれば視神経組織は網膜と比較してプリン代

謝系の変化にからむ虚血性反応をより生じ易く,脆弱
性があるといえる。

(共同研究者 :水野有武,鎌田芳夫,野沢裕子,吉利 尚,
松島新吾,佐野雄大,溝渕宗秀,兼松瞳エルザ)

III 視神経疾患実験モデル

視神経疾患の病態生理を明確にするため,脱髄性疾

患,虚血性視神経症および外傷性視神経損傷の疾患モ

デルを作製し,各々の病態を病理組織学的に確認し,
またこれら疾患と大脳白質における脳浮腫との関連に

ついて位置づけを行い, さらに視覚誘発電位 (VEP)

を用いて電気生理学的に経時的な検討を加えた。

1.実験動物ならびに実験方法

1)実験動物

体重3～ 15kgの ニホンザル (Macaca fuscata)を 脱

日眼会誌 92巻  1号

髄性疾患,虚血性視神経症,外傷性視神経損傷のモデ
ル作製に各々 6, 5,13頭,計24頭使用した。麻酔法
はすでに報告した方法23)に よって行った.

2)疾患モデル作製法

(1)Lysophosphatidylcholine(LPC)注 入実験―脱

髄性疾患モデル

モデルはつぎの方法によって LPCを直視下に視神
経内に注入し,脱髄病巣を作製した。まず,麻酔下に
て開険,外眼角切開,90度の結膜切開後,下直筋,内
直筋に糸をかけ牽引した.こ の際,筋肉は切断せず ,
また出血量を極力少なくするように努めた。つぎに眼

富脂肪織と眼球をスパーテルで開大し,視神経を直視
下においた.下内側よりHamilton microsyringe(75

N)にて 2%LPC 5μ lを注入速度 lμ 1/minで球後約5
mmの視神経に注入した。対照として対側視神経に同
様の操作にて生理食塩水5μ lを注入した24).

(2)視神経輪景1離実験一虚血性視神経症モデル

麻酔下に Kbnlein手 術を行い,外直筋,下直筋を切

断し,視神経を露出した。 この際,後毛様動脈および
その視神経周囲の側副枝,筋枝を切断せぬように顕微
鏡下にて,注意深く視神経栄養血管を含む視神経輪を

鈍的に露出した。つぎに球後約5mm,網膜中心動脈が
視神経輪を貫く部位より僅かに眼球よりの部位にて下

外側を長軸方向に3～ 5mm,1/3～ 1/2周硬膜,く も膜を

除去した。くも膜下腔に達し,脳脊髄液の漏出を確認
し,軟膜に縦切開を加え, またこれによって後毛様動
脈を切断,結繁することなしに限局性の虚血性視神経
症を発症させた。

(3)視神経衝撃実験―外傷性視神経損傷モデル

ー側の Klё nlein手術後,眼寓内容除去術を行い,既

報のごとく23),金属プレートを視神経管口より飾骨に

かけてあてがい,金属棒と木槌にて周囲の骨性視神経
管の形状を踏まえ,同側眼富内側壁より対側視神経管

部に向かい介達外力を加え,外傷性視神経損傷を作製
した.

3)形態学的観察

以上の疾患モデルに対して,LPC注 入実験では 1週

間後,視神経輸剥離実験では 3時間, 1・ 2・ 5週間
後,視神経衝撃実験では 3時間後に各々H‐E染色 ,
Kluver― Barrera(K‐ B)染色,Bodian染色等を施行し,

神経病理学的に検討を加えた。

4)電気生理学的観察
サルを使用した VEPについてこれまでいくつかの
報告があり148)-152),今 回は上記疾患モデルに対して,
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表 1 サルの視神経翰剥離実験における VEPの刺激
方法 と記録方法

VEP METHOD

Stimulus

distonce : f0cm
xenon dischorge tube : 1,0 J

temporol frequency : 0.5 Hz

Reco rd

titne constont : 0,3 msec

bond poss filter : 0 " 25 Hz

bond reject filter :50 Hz

recording durotion :409.6 msec

overoging : 64 times

図 9-2a 同部強拡大.K― B染色,× 400.髄幹は高度に
破壊され,多数の myehn OvOid(→ )が観察 される。

図9-2c BOdian染色,× 400.軸索は比較的保たれて
いる.

33- (33)

図 9-l LPC注 入による視神経脱髄巣.K‐ B染色,
×20.境界明瞭な蒼白領域として脱髄斑 (*)が認
められる.

図 9-2b K‐ B染色,× 400.myelin debrisを 貪食した
マクロファージ (→)が多数みられる。

図 9-2d K‐ Bと Bodianの 重染色,× 400.髄鞘破壊
産物内に良く保たれた軸索 (*)が明瞭に確認され
る。
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VEPを用いて検討した25)26)。 実験方法は視神経輪剥離
実験前,実験後30分,60分,2週間後の VEPを測定し
た。刺激方法および記録方法は表 1に示 した。得られ

た VEPの主陽性波 Pl。。の振幅と潜時を検討した。
2.実験結果

日眼会誌 92巻  1号

1)病理組織所見

(1)LPC注入実験―脱髄性疾患モデル

LPC注入後 1週間後の Kluver‐ Barrera染色標本で
は,境界明瞭な蒼白領域として脱髄斑が認められた(図

9-1)。

a:H‐ E染色,× 20                    b:H‐ E染色,× 400
図10 視神経虚血病巣, 3時間後

視神経実質内に出血 (図 10-a,→)がみられ,視神経損傷部の近傍では著明な神経組
織の浮腫性病巣を呈している.こ の病巣内の軸索の変化は著明ではなく,間質性の浮
腫である (図 10-b,→ )。 これは虚血性視神経症の極めて急性期の病像と考えられる。

a:H‐ E染色,× 20                     b:H.E染 色,× 100

図11-1 視神経虚血病巣, 1週間後
除去された視神経鞘下に病巣がみられる (図 11-la,*).病巣内には膨化した神経グ
リア, リンパ球を中心とした炎症細胞,破壊された髄輪を貪食し脂肪顆粒として含ん
でいるマクロファージが多数みられ (図 11-lb, *),脳白質にみられる融解壊死の状
態となっており,虚血性視神経症の亜急性期と考えられる。
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a:H‐ E染色,× 200                 b:H‐ E染色,× 400

図11-2 視神経虚血病巣, 2週間後
病巣部 (*)は周囲の健常部と明瞭に境界されている。組織の空胞化が著明になり,
神経組織の破壊がより高度になっている。 リンパ球は数を減じ,ア ストログリア(→ )
が多くなっている.

35- (35)
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a:H‐ E染色,× 100
図11-3 視神経虚血病巣, 5週間後

病巣部にはほとんど正常神経組織はみられず,線維化が顕著で
いる (*).こ の病態は虚血性視神経症の慢性期と考えられる。

IH‐ E染色,× 400

萎縮疲痕巣を呈して

病巣部の強拡大では髄輪は高度に破壊され,多数の
myeHn ovoidが 観察され (図 9-2a),myelin debrisを

貪食したマクロファージが多数みられた (図 9-2b).

同部の軸索は比較的保たれてお り (図 9-2c),

Kluver― Barreraと BOdianの 重染色標本では,髄輪破

壊産物内に良く保たれた軸索が明瞭に確認された (図

9-2d).

(2)視神経翰剥離実験―虚血性視神経症モデル

図10-aに示すものは視神経鞘除去術 3時間後のも
ので,視神経実質まで侵襲が加わったものでは視神経
実質内に出血がみられ,視神経損傷部の近傍は著明

な神経組織の浮腫性病巣を呈していた(図 10-b)。 この

病巣内の軸索の変化は著明ではなく間質性の浮腫で,

虚血性視神経症の極めて急性期の病像と考えられた。

視神経鞘除去後, 1週間目のものでは除去された視

神経輪下に病巣がみられ (図 11-la),病巣内には膨化

した神経グリア, リンパ球を中心とした炎症細胞が認

められた (図 11-lb)。 破壊された髄輪を貪食し脂肪顆

粒として含んでいるマクロファージが多数みられ,脳
白質にみられるものと同じ融解壊死の状態を呈した。

視神経輪除去部に隣接した眼寓周囲軟部組織には炎症

所見は著明ではなく,こ の病巣は炎症の波及ではなく,
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，
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■

＼

■

bi同例組織像 (H‐E染色,× 200)

下 (*)な らびに実質内に出血巣
例である。

光顕上,視神経翰
→)が観察された

■

a:視神経血腫 (実体顕微鏡写真
に隣接した眼嵩内視神経に血腫

視神経管部 (IC)

)が発生した。

‐
　

二

鷹

ci視神経鞘内出血(H‐E染色,× 40).視神経鞘内に出    d:視 神経実質内出血 (H‐E染色,× 40,× 200)
血がみられたものもある(→).実質には特に所見はな    視神経輸には特に所見が存在しなかったが,実質内に
い.                           出血を認めたものもある (→ )。

図12-1 介達性外力によっていわゆる外傷性視神経損傷を来たさない例

虚血性視神経症の亜急性期と考えられた
27).

視神経翰剥離後, 2週間目のものでは病巣部は周囲

の健常部と明瞭に境界されており,組織の空胞化が著

明になり,神経組織のより高度の破壊が認められた(図

11-2a).ま たリンパ球は数を減じ, アス トログリアの

増加がみられた (図11-2b).

視神経鞘景」離後, 5週間目のものでは病巣部にはほ

とんど正常神経組織はみられず,線維化が顕著で,萎

縮疲痕巣を呈していた,こ の病態は虚血性視神経症の

慢性期と考えられた (図 11-3a,b)27)～
30).

(3)視神経衝撃実験―外傷性視神経損傷モデル

a.介達性外力によっていわゆる外傷性視神経損傷

を起こさない例

図12-laは視神経管近傍の眼嵩内視神経に血腫が発

生したもので,図 12-lbは同例の組織像である。光顕

上,視神経輪下ならびに実質内に出血巣が観察されて

‥
』
．
』

ｒＬ
」
Ｌ

*

‐
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いる。図12-lcの例は視神経輪内には出血がみられた

が,視神経鞘には特に所見が存在しなかったものであ

る。図12-ldは実質内に局在する軽度の出血を認めた

例である。

b.外傷性視神経管内視神経損傷例

本例はすでに発表 したもの
23)で
視神経管や視神経輪

に傷害を伴うことなく視神経管内視神経損傷を発生さ

せた例であるが, さらに病態をあらたに解析するため

37- (37)

再録した。

衝撃を受けた視神経は視神経管内にあっては,衝撃

部およびその対側部にかけてキノコ状の低染色域を示

した (図 12-2a, b, d).

同部の強拡大では軸索には著明な蛇行,断裂, 口径

不同などの所見は認められず,髄輸も正常に保たれて

いたが,随所に神経線維の疎開がみられ, この低染色

域は細胞外の浮腫性変化と考えられた (図 12-2c).

視神経障害・松崎

a:H‐ E染 色,× 20 b:K‐ B染色,× 40

c:Bodian染色,× 200                   d:K‐ B染色,× 20

図12-2 外傷性視神経損傷例
衝撃 (図 12-2a,d大 矢印)を受けた視神経は視神経管内を中心として,キ ノコ状の低

染色域 (図 12-2a,b,d小矢印)を示している.同部の強拡大では,随所に神経線維の

疎開 (図 12-2c,→ )がみられ,こ の低染色域は細胞外の浮腫性変化と考えられる。

ヽ 、

′

■ 脳

レ
Ｆ
Ｌ

「＼

紐



38- (38)

表 2 サルの視神経幹剥離実験 におけるVEPの Pl。。
潜時 と振幅

PI。。 10tency(msec)       PI。 O omplltude(μ V)

befo re
lomi n,
60mi n ,

2weeks

100,4

159,8

135,8

98,8

2)VEPに よる観察
今回は視神経輪剥離実験例に対してVEPに よる観
察を行った。図13に VEP原波形を,表 2に Pl。。の潜時
と振幅の計測値を示した.P100振幅は実験前5.30μ V
であったが実験後60分には2.09μ Vに低下し, 2週間
後には4.44μ Vと はぼ実験前 と同じ測定値に回復 し

た.P100潜 時は実験前100.4msecで あったが,実験後に

は135.8msecと 延長し, 2週 間後には振幅同様98.8

msecと 実験前とほぼ同じ測定値に回復した。

虚血により生じた組織所見は限局的で完全な横断性

ではないため, 2週間後の結果には大きな変化を認め

なかった。 しかし一時的には VEPの伝達障害が存在
したと思われた。

3.考按

今回の視神経疾患実験モデル作製に関してはつぎの

ことがいえる。LPCを局所注入することにより視神経
に脱髄巣をつくることは出来るが,人体での発生機転
はいまだ不明である。なお球後視神経炎および多発性

硬化症との関連,いわゆる鼻性視神経炎などについて

もその症状としては詳しくとらえることは出来てもそ

の発生機序については依然として解明するには至らな

かった.

視神経実質はシュワン細胞,神経内膜がなく, グリ
ア細胞が存在 し,脳白質と同じ構造を持っており,脳
の硬膜, くも膜,軟膜と同じ組織を有する視神経輪に

包まれている23)3"。 従って,視神経疾患は脳白質の場合

と同様な病理組織学的な病態を呈してくることは容易

に推察される。

Klatz。 32)は脳浮腫を血液脳関間の破綻による細胞

外浮腫である vasogenic edemaと 細胞膜の異常によ

る細胞内浮腫であるcytotoxic edemaと に分類 した。

外傷性脳浮腫はこの vasogenic edemaに 相当し,虚血

性脳浮腫は初期は cytotoxic edemaの 病態で,後に
vasogenic edemaが加味されると考えられている。ま

た脳浮腫に対してのステロイ ド剤の効果は虚血性脳浮

腫よりも vasogenic edemaで ある外傷性脳浮腫に有

効であるといわれている33)～ 39).

5.V

100       200        300       100    (msec)

図13 サルの視神経鞘剥離実験におけるVEPの
原波形

VaSOgenic edema血 管原性浮腫

日眼会誌 92巻  1号

- 
belore

_ 3o min

-60 min.

_ 2 weeks

extracellular edema

細胞外液浮腫

BBB破綻による
毛細血管透過性増大

血漿濾液 (血漿蛋白 )

CytOtOxiC edema細 胞性浮腫  /

ischemic edema
cytotoxic edema

+
vasogenic edema

intrace‖ ular edema

細胞内浮腫

細胞膜の異常による

細胞腫張

細胞内の水分とナ トリウム

図14 脳浮腫と視神経疾患の関連

今回の視神経疾患モデルでは,図 14に表示するよう
に外傷性視神経症は自質における外傷性脳浮腫の病態

と同様,細胞外浮腫を呈しており,虚血性視神経症は

初期では虚血性脳浮腫 と同様細胞内浮腫が主であっ

た。

虚血性視神経症は毛細管レベルの障害でも発生する

ので臨床的にはもっと多様性のある解釈が必要と思わ

れる。外傷性視神経損傷は視神経管骨折が原因である

外傷性視神経損傷

|

|
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各症例におけるVEPの刺激方法と記録方法とされてきたが,骨折の有無に関係なく介達性外力の

た め 発 生 す る contre‐ coup mechanismに よ る

vasogenic edemaが主役であると考えられた.こ れら

の病態は治療方針を立てる上で重要な役割を演じてい

るといえる。

(共同研究者 :水野有武,河合―重,大木孝太郎,大野

仁,椎名一雄,敷島敬悟,佐野雄大,坂部功生,戸田和重,

西尾佳晃,渋井恵美子,徳久貴也,大野誠二,萩原郁子,高

橋現一郎,加藤玲子,浪川雄一,三宅浩二,高橋寧子,三谷

洋子)

IV 視神経障害臨床像の軌跡

視神経疾患の臨床症状およびその病態については極

めて多様である。今回はその代表的な疾患である球後

視神経炎,虚血性視神経症,外傷性視神経損傷の 3つ

を主としてとりあげた。

このうち外傷性視神経損傷は原因,実験および臨床

例,治 療効果 な どおお よそ見当がつ いた と思え

る40)～61).虚血性視神経症は従来言われたような
62)～87)

後毛様動脈の閉塞のみにかぎらず極めて多様性がある

ことが示唆された.球後視神経炎については古くから

原因,病態などについて多くの報告がある88)～ 96)。 大別

すると脱髄によるとするもの
97)～ 100),なかんずく多発

性硬化症との関連
101)～ 106),鼻 性とするもの

107)～ nO),免

疫が関与するとするもの
Hl)～ n3)な どがあげられる。こ

れまでその成因について幾度か論争が行われてきてい

るが, ここではその内容や文献的考察を行 うことは目

的ではない。今回は最近遭遇したこれらの疾患のVEP
の変化,後天性色覚の性状および視野変状,視力の推

移ならびに治療について以下のようにまとめた。

しかし視神経障害像の多くは依然としてその緒の段

階を大きく踏み出すには至っていない。これらの解明,

治療には従来の手法だけではなく,現在すでに大きな

進歩をしつつある免疫学的アプローチ,分子生物学の

臨床応用,遺伝子工学や遺伝子分析による病態の解明,

さらに免疫療法の確立,遺伝子治療など今後に委ねら

れよう.

V 視神経疾患の視覚誘発脳波

視神経疾患の視覚誘発脳波 (VEP)については多く

の報告がみられる114)～ 134).

今回は視神経疾患のうちつぎにあげる球後視神経炎

(RBN),虚血性視神経症 (ION)お よび外傷性視神経
管内視神経損傷 (TON)の 臨床例のVEPに関し,固

視神経障害 。松崎

表 3

VEP METHOD

St imu I us

TV pottern stlmulotor (Creoct TPS-7900)
vlsuol ongle | 10 degree
sp0tl0l frequency ;0,5, 1,0, 2,0, cycles/degree
meon Iuminonce : 100 cd,/m'

Controst : 50 I
temporol frequency | 0,5 Hz

Record

tlme constont : 0.3 sec

bond poss fllter : 0'25 Hz

bond reject fllter:50 Hz

Averoger (Sonei sisnol Drocessor 7TI7)
recordlng durotlon : 20q,8 msec

overoging : 12 tlmes

定期における特性および経過中の変化についてのベ

る。

VEP測定の際は被検者を トロピカマイドにて散瞳
後,直径4mmの 人口瞳孔を用い,TV画面より74cmの

距離にて画面中央の固視点を固視させた.刺激条件お

よび記録方法は表 3に示す。刺激方法は TV画面上の

円形視野に市松模様を提示し,時間的に矩形波変調に
て反転した。電極は10-20方法に基づき関電極を Oz

とし,不関電極を右耳に,接地電極を前額正中し,空

間周波数は0.5,1.0,2.Oc/dの 3種類で32回の加算を

行なった。得られた Transient VEP波形の Pl。。潜時

と振幅を検討した。

1.球後視神経炎 (RBN),虚 血性視神経症 (10N),

外傷性視神経損傷 (TON)の固定期におけるVEP特
性

1)RBN固定期の VEP測定値を図15-1に示す.上
半分に振幅,下半分に潜時を示す。また,a)に実測値
の平均と標準偏差を示し,○は健側,●は患側である。

b)に患側から健側を引いた個々の左右差を示す。この

図の a)に示される実測値において,振幅および潜時で

は 3種類の空間周波数とも有意の差はなかった.図の

b)に示した左右差では,振幅においてすべての空間周

波数で有意差はみられず,潜時においては0.5c/dで 約

14msec,1.0と 2.Oc/dで約8msecの遅れがみられた .

2)ION固定期のVEP測定値を図15-2に示す.表
示方法は前図と同じである。図のa)に示される実測値

において,振幅では0.5c/dで低下がみられ,1.Oc/dで

低下する傾向があり,2.Oc/dで は差はみられなかっ

た。潜時ではいずれの空間周波数でも有意の差はみら

れなかった。図のb)に示した左右の比較では,振幅に

おいて0.5と 1.Oc/dの 空間周波数で患側が約5μ V低
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下しており,潜時においては,それらの空間周波数に

有意差はみられなかった。2.Oc/dに おける左右差は測

定不能であった。

3)TON固 定期の VEP測定値を図15-3に示す。表
示方法は前図と同じである。図の a)に示される実測値

において,振幅では 3種類の空間周波数とも患側が低
下する傾向が存在したが有意の差は明確ではなかっ

た。潜時ではいずれの空間周波数でも有意の差は存在

しなかった。図のb)に示した左右比較では,振幅にお

いてすべての空間周波数で患側が約7μV低下してお
り,潜時においては0.5c/dで約12msecの遅れがみら
れるのみで,他の空間周波数では有意の差はみられな
かっスこ.

すなわち実測値においては TONで患側の振幅が低
下する傾向がみられたが,VEPの 個人差のためと思わ
れる誤差で明確な傾向は存在しなかった.し かし,患
側から健側の差においては RBNで潜時の遅れる傾向
を示し,10Nと TONで振幅の低下する傾向を示し
た。また,TONに おいて潜時が0.5c/dの みで延長す
る傾向をみた。

2. RBNと TONに おけるVEPの経過
RBN 3眼の回復過程の VEPの 振幅 と潜時を図
16-1に,TON 4眼 の回復過程の VEPの振幅と潜時
を図16-2に示す。16-1,2と も上段に患眼/健眼の振
幅比を,下段には潜時差 (患眼―健眼)を示し,グ ラ
フの横軸は発病よりの月数を示した。RBNの振幅比
(患眼/健眼)では急性期 (発症期)には判定不能であっ

た VEP振幅が低空間周波数 (0.25～ 0.5c/d)よ り記録
できるようになり,発病後早期には振幅比0.5～ 0.8と
なり, さらに経過がたつにつれて振幅比は大きくなる

傾向を示す。RBNの潜時でも同様に,急性期には判定
不能であった VEP潜時が発病後早期より低空間周波
数(0.25～ 0.5c/d)の VEPか ら記録され,10msec～ 40
msecの潜時差が認められた。さらに経過がたつにつ

れて VEPの潜時差は少なくなる傾向を示した。TON
では急性期には判定不能であった VEPが受傷後数カ
月で低空間周波数 (0.25～ 0.5c/d)で記録できるよう

になった。振幅比をみると経過がたつにつれて振幅比

の上昇を示すが,1眼をのぞき振幅比が0.5以下であっ
た。潜時差をみると発病後30～ 50msecの 潜時差を示

していたものが,経過がたつにつれて潜時差は小さく
なる傾向を示した。

すなわち RBN,TONの どちらも急性期には VEP
が判定不能であったものが発病後数力月で低空間周波
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Ｏ
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図16-l RBNの VEP経過図.上段 :振幅比 (患眼/
健眼),下段 :潜時差 (患眼―健眼),横軸は発病よ

りの月数

数より記録可能となることは病状が回復してきたもの

と判断できた.振幅の結果からRBNの振幅比は0.5以
上であるのに対し,TONで は受傷後 6カ 月を経過し
ても0.5以下であり,さ らにその TONの振幅は RBN
に比較して小さくなる傾向を示した.潜時においては
RBN,TONの どちらの場合においても経過がたつに
つれて潜時の遅れが回復してくる傾向を認めた。

3.考按

1)固定期の VEP
実測値においてはTONで患側の振幅が低下する傾
向がみられるが,VEPの個人差のためと思われる誤差
で明確な傾向はみられなかった。患側と健側の差では

RBNで潜時の遅れる傾向を示 し,IONと TONで振
幅の低下する傾向を示した。

2)経過中の VEP変化
RBN,TONの どちらも急性期にはVEPが判定不
能であったものが発病後数力月で低空間周波数より記

録可能となることは症状が回復過程であるものと判断

(month )

図16-2 TONの VEP経過図.表示方法は図16-1と
同じ

できた。振幅においては RBNの振幅比は比較的高い

傾向であるのに対し,TONで は受傷後 6カ 月を経過
しても低い傾向がみられ, さらにTON振幅は RBN
に比較 して小 さい傾向を示 した。潜時においては

RBN,TONの どちらの場合においても経過がたつに
つれて潜時の遅れが回復する傾向を示した。

(共同研究者 :河合―重,入江純二,大野 仁,戸田和重,
坂部功生,大山かおり)

VI 視神経疾患の色覚
一般に後天性色覚異常は色相配列検査における先天

性色覚異常のパターンに準じて,赤緑異常と青黄異常
とに大別され,いわゆるKoellner(1912)135)の 法則お

よび Verriestの分類136)137)に基づき,網膜疾患では青
黄異常,視神経疾患では赤緑異常を呈するとされてい
る。

しかしながら,後天性色覚異常においては 1種類の

錐体のみ,あ るいは色対立応答である青黄および赤緑
チャンネルのうち一方が選択的に障害されるというよ

りもむしろこれらが同時に障害されることが推察され

|
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る。とくに視神経疾患においては Koeunerの 法則に反

して青黄異常の例も存在すること
,38)139),急 性期にお

いても12例中 2例に青黄異常がみられたこと“
。),主 と

して回復期に青黄異常がみられたこと
14)な どの報告

が な されて い る.ま た視神 経 疾 患 にお いて は

Farnsworth‐ Munsell 100 hue test(F‐ M100 hue test)

の極性の度合は低 く,全色相にわた り混同する傾向に

あり,その混同軸の大部分が青黄異常と第 2異常の中

間に属するとい う共同研究者の西牟田ら
142)の
報告も

ある.こ のように視神経疾患においても典型的な赤緑

異常のパターンを呈するとは限らないことが指摘され

ており,太田143)144)は視神経疾患では大部分に後天性

青黄異常か全色相に混同が生じ,小数に後天性赤緑異
常があらわれると結論している。 したがって,視神経
疾患において赤緑チャンネルが選択的に障害されるか

否かは興味ある疑問点である。

そこで今回は視神経疾患における色対立応答の障害

特性について検索することを目的とし,主 として白色

背景野における分光感度測定によって得られる青錐体

系の反応と赤緑色対立応答の障害特性について検討し

た。

1。 実験方法

白色背景野における分光感度 :検査光は視角 1度

で,呈示時間を200msecと し,視角 8度 で明るさが
1,000 photopic trolandsの 自色背景野の中央部に呈

示された(図 17)。 検査色光はほぼ10nm間隔で波長400

nmか ら700ninま でとし,各波長について 5回ずつ闘
値測定を施行し,その平均値を測定値とした。

同時に視力検査およびGoldmann視野計により動

的視野を測定す るとともに,色相配列検査 として
panel D‐ 15 test, desaturated panel iD-15 testな らてバ

に F‐ M100 hue tedについて検索した。F‐M100 hue

testの 結果は総偏差点とともに共同研究者の北原の解

析法
145)により,色相混同軸と極性の度合について検討

した。

さらに必要 に応 じて Nagel I型 anomaloscope

(Schmidt Haensch社 )に よりRayleigh均等を測定し

た。

2.検査結果

1)正常者

まず,A.K.お よび T.0.の 2名について,網膜中心

部ならびに中心外耳側部位について,自色背景野にお

ける分光感度測定を施行した。図18の左図および右図

がそれぞれの結果である。横軸に波数 (wave‐ number)

日眼会誌 92巻  1号

トーーー 8°一―――|

検査光(λ):視角 i度

波長400nm～ 700nm

呈示時間 :200msec

背景野(μ):視角8度

白色

loOo photopic trolands

図17 実験方法 :白色背景野における分光感度の測定
条件

を cm~1で,縦軸に対数感度 (log test sensitivity)を
photons‐ l sec deg 2で 表示した。両被検者ともに中心

部位の結果 (○印)を縦軸の感度 目盛 りに一致させ ,

中心外部位 5度 (●印),10度 (○印)お よび15度 (●

印)の結果をそれぞれ分かりやすいように 1対数単位

ずつ下方に移動させて示した.中心部における感度曲

線は両被検者 ともにはぼ波長430nmな らびに530nm

と610nm付近にピークを有する 3峰性のパターンを

呈し,従来の報告 と一致する結果が得られた。図中の

実験は Thornton&Pugh“ 6)に よって提唱された赤緑

対立応答モデル I P590(λ )一 kP570(λ )|において k=
1.4と したときの理論曲線である。 ここでP540(λ )お
よび P570(λ )はそれぞれ緑錐体ならびに赤錐体の分

光感度特性であり,Smith&Pokomyに よる値を採用
した。両被検者の実測値ともに理論曲線と一致がみら

れ,中波長から長波長の感度特性は赤錐体および緑錐

体からの色対立応答の理論で説明可能であった.一方 ,

測定部位が中心外に移行するにしたがい,主 として長

波長領域の感度が低下し,赤緑対立応答に相当する 2

つの感度の山が徐々に不明瞭になり,中心外部位15度

においては完全に消失し,中波長から長波長領域では

1峰性のパターンに変化した。 しかしながら,青錐体
系の反応である短波長側の感度の山は中心外部位にお

いても明瞭に認められた。

以上の結果から中心暗点のため中心外で固視してい
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図18 正常者 A.K.(左図)および T.0.(右 図)の 自色背景野における分光感度.両
被検者ともに中心部の結果 (○印)を縦軸の感度目盛 りに一致させ,中心外 5度 (●

印),10度 (○印)お よび15度 (●印)の結果をそれぞれ 1対数単位ずつ下方に移動
させて示した。図中の実線は赤緑対立応答モデル I P540(λ )― kP570(λ )|(Thor―

nton&Pugh,1983)に おいて,k=1.4と したときの理論曲線である。

症例 Eo M. 27歳  女性
視神経炎
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V.S.=1.5(n.c.)       V.D.=1.2(n,c.)
図19-1 症例1(E.M.):右眼視神経炎における視野.右眼芳中心部に1/2イ ソプター

により暗点を認めた.

ヽ o



44- (44)

E.M

'■ツ・“
}

RIGHT EYE

日眼会誌 92巻  1号

M

LEFT EYE

一１〇
　

　

　

一Ｈ
　

　

　

一１２
　
　
　
　
一掲

（
ヽ
。
。
「
　

０
０
●
　
一
‐
Ｏ
Ｃ
〇

一
。
工
，
〕
　

オ
一

】
＞

【
一

】
∽
Ｚ
］
∽
　

卜
∽
］
一
　

口
Ｏ
コ

P∩ NEL D-lS TEST

=

DESnTUR∩ TED

P∩ NEL D-15 TEST

。RIGHT EYE

●LEFT EYE
100-HUE TEST

20000

W∩ VE― NUMBER (cm‐ り

図19-3 症例 1(E.M.)の 白色背景野における分光感
度.右眼 (○印)は左眼 (●印)と比較して全波長
領域にわたり感度が低下し, とくに短波長領域で著

明であり,青錐体系の反応は欠如していた。

E.M
図19-2 症例 1(EM.)における色相配列検査.右眼
(左図)の panel D-15 test(上 段)において minor
error,desaturated panel D‐ 15 test(中段)では赤
緑軸ならびに青黄軸の混同が混在する非定型的なパ

ターンを呈し,F―M100 hue test(下 段)において
は総偏差点364,極性の度合は0.399,色 相混同軸は

4.04で あり,青黄軸主体の混同と判定された。

る視神経疾患においても青錐体系の反応の検索は可能

であることを確認した。

2)視神経疾患

今回,分光感度について検索した視神経疾患 6例の
うち代表例 2例について述べる.

症例 1:E.M.,27歳 ,女性,右眼視神経炎
分光度測定時における視力は V.D=1.2(n.c.),V.

S.=1.5(nc)と はぼ正常範囲に回復していたが,視野
検査では右眼芳中心部にはなお 1/2イ ソプターにより

暗点が検出された (図 19-1).

図19-2が色相配列検査の結果である。右側に示した

左眼においては各色相配列検査ともに著変はみられな

いが,左側に表示した右眼では,panel D-15 test(上
段)において,minOr errOr,desaturated panel D‐ 15
test(中段)では赤緑軸ならびに青黄軸の混同が混在す
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図19-4 症例 1(BM.)において視力が1.5(nc)に
回復したときの分光感度.右眼 (○印)にみられた
感度低下は,左眼 (●印)と はぼ同レベルに回復し
ているが,なお短波長領域において軽度の感度低下
を残していた.



る非定型的なパターンを呈した。また F―M 100 hue

test(下段)においては総偏差点364,極 性の度合は

0.399と 低値ではあるが極性を有し,色相混同軸の4.04

から青黄軸主体の混同と判定された。

図19-3が 自色背景野における分光感度測定の結果

である。●印で示した左眼では, ほぼ正常のパターン

を呈した。○印の右眼 (患眼)では,左眼と比較して

感度低下は全波長領域にわたってみられたが, とくに

短波長領域で著しく,青錐体系の反応である感度の山
が消失していた .

図19-4は視力が両眼ともに1.5(nc)に回復し,視
野検査においても暗点が消失した時点における分光感

度測定の結果である。右眼にみられた感度低下は長波

長領域では左眼とほぼ同レベルに回復がみられていた

が,短波長領域においてはなお左眼と比較して,軽度
ではあるが感度低下を残していた。

症例 2:T.H.,21歳 ,男性,左外傷性視神経損傷
視力は V.D.=1.2(1.2),V.S.=0.6(0.8)と 視力障

害が回復してきた症例である。視野は図20-1の ような

典型的な下半盲様視野欠損を呈 した。

図20-2に示した色相配列検査において,panel D‐ 15

testでは両眼ともに no errorで あるが,desaturated

panel D‐ 15 testに おいては受傷眼 (左眼)に青黄異常

45-(45)

様の混同がみられた。また,F‐ M100 hue te前 では右

眼の総偏差点の20に対して左眼では128と 色相識別障

害が示され,極性の度合は0.178と低く,全色相にわた

る混同と判定された。

図20-3は 分光感度曲線であるが,受傷眼である左眼

(●印)の感度低下は全波長領域にわたっているが, と

くに短波長領域で著明であ り,本症例においても主と

して青錐体系の反応の障害が示された。

3。 結果および考按

視神経疾患においてはとくに短波長領域での感度低

下が著明であったが,全波長領域に感度低下がみられ,

青黄チャンネルならびに赤緑チャンネルともに障害さ

れることが確認された。すなわち視神経疾患において

赤緑チャンネルの易障害性は示されなかった。また症

例 1の ように視力がほぼ正常に回復した時点において

も軽度ではあるがなお色対立応答に障害が残存してい

ることが示された。

以上の視神経疾患においては赤緑および青黄チャン

ネルともに障害されていることから,先天性色覚異常
のパターンに準じて青黄異常 と赤緑異常とに分類する

ことにはなお検討を要するものと考える。

視神経疾患における色対立応答を検索する目的で,

自色背景野における分光感度測定によって得 られる青

昭和63年 1月 10日

症例 T.H

視神経障害・松崎

21歳 男性
外傷性視神経損傷

V.S.=0.6(0.3)       V.D.=1.2(1.2)

症例 2(T.H.):左外傷性視神経損傷の視野.典型的な下半盲様視野欠損を図20-1

呈 した
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図20-2 症例 2(T.H.)に おける色相配列検査.panel
D‐ 15 test(上 段)では右眼 (左図),左眼 (右図)と
もヤこno error.desaturated panel l)‐ 15 test(中 身を)

では左眼に青黄異常様の混同がみられた。また,F‐M
100 hue teま では右眼の総偏差点,20に対して,左
眼では128で あり,極性の度合は0.178と 低く,全色
相にわたる混同と判定された。

錐体系の反応と赤および緑錐体系の反応の障害特性に

ついて検討した結果,視神経疾患においてはとくに短
波長領域での感度低下が著明であったが,全波長領域
に感度低下がみられ,青錐体系の反応ならびに赤緑錐

体系ともに障害されることが示された。すなわち視神

経疾患においては一般に赤緑異常を呈するとされてい

るが,青黄および赤緑チャン不ルともに障害されてい

ることが確認された。

(共同研究者 :北原健二,環龍太郎,野地 潤,西牟田真
理,神立 敦,岡部高雄,郡司久人,三原 敬,西尾佳晃)

VII 視神経疾患の視野・視力

視神経疾患における視野・視力は多様であるが,球
後視神経炎 (RBN),虚血性視神経症 (10N),外傷性
視神経管内視神経損瘍 (TON)の三疾患においてはそ

25000 15000

WnVE― NUMBER (cm‐ り

図20-3 症例 2(T.H.)の 白色背景野における分光感
度曲線.左眼 (●印)は右眼 (○印)と 比較して,
全波長領域に感度低下がみられ, とくに短波長領域
で著明であり,本症例においても主として青錐体系
の反応の障害が示された.

の発生病態にもとづいて,それぞれ特徴のある傾向な
らびに推移を示している。視野と視力は視神経疾患の

場合,お互いに密接に関連しあうので分離して記載す
ることは適切ではないが,統計的な処理もあるため,
一部相関するものはそれぞれのなかで述べる。

1.視神経疾患の視野変状の分類

1)RBNの視野障害
図21-1は RBNの 視野障害を測定不能のものを除
き,100分率にして円グラフにしたものである.上方1/

4,1/2お よび上方1/2を含んだ3/4欠損を上半盲とし,

下方1/4,1/2お よび下方1/2を含んだ3/4欠損を下半盲

とした。それ以外を耳側欠損,鼻側欠損,中心暗点,
芳中心暗点,その他に分類した。左は治療前,右は治
療後のもので,下方に眼数を示す。RBNの治療前では
中心暗点が67%と 圧倒的に多く,それに次ぐ芳中心暗
点が16.5%,上方欠損11%,下方欠損5.5%であった。
治療後では正常が46.5%,中心暗点が33.5%,芳中心

暗点が20%で あるが,かなりの治療効果をえている.
2)多発性硬化症 (MS)によるRBNの視野障害
図21-2は MSの治療前と治療後の視野障害の種類
を100分率にして円ブラフを示したものである。表示方

,,ヽ
●
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5% lower defect

central
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図21-1

視神経障害 。松崎 47- (47)

paracentral scotoma

central

paracentral

upper defect

unclassified unclassified

before(12)              after(9)

図21-3 10Nに よる視野障害分類

paracentral scotoma

befOre(14)                 after(11)

図21-2 MSに よる RBNの 視野障害分類

とその他がそれぞれ 9%,正常は36.5%で あった.球
後視神経炎と比較するとかなり回復程度は低下してい

るといえる。

3)10Nの視野障害

図21-3は 10Nの治療前と治療後の視野障害の種類

を100分率にして円グラフに示したものである。表示方

法は前図と同一である。治療前では下方欠損41.5%,

上方欠損,中心暗点,芳中心暗点がそれぞれ8.5%,そ

の他が33%で あった。治療後では下方欠損と芳中心暗

点がそれぞれ22%,上方欠損 と中心暗点がそれぞれ

11%,そ の他が34%で あった.すなわち治療後では10%

が正常化しているが上方欠損の比率などそう大きな変

化はみられない。

4)TONの視野障害
図21-4は TONの治療前 と治療後の視野障害の種

類を100分率にして円グラフに示したものである。表示

方法は前図と同一である。治療前では上方欠損35%,

下方欠損 と耳側欠損がそれぞれ15%,中 心暗点が

7.5%,芳中心暗点が 5%,耳側欠損が2.5%,その他
が20%であった。治療後では上方欠損39%,下方欠損
が24%,耳側欠損と芳中心暗点がそれぞれ10.5%,鼻

側欠損と中心暗点がそれぞれ3.5%,その他が 7%,

10%であった。

5)TONの視野欠損の典型例
図22-1,2はいずれもTONに よるものであるが初
発症状は同じような上方視野欠損でも図22の第 1例は

視力だけは正常化しているが,図 22の第 2例は周辺視

野は拡大しながら中心視力は回復をみない.こ れは黄

斑線維束がすでに障害されているためで,視力が回復

するためには図22の第 1例のように黄斑線維が病巣に

及んでいるのを早期に消褪させ うるかどうかにかかっ

ているといえる。

after(15)

RBNの 視野障害分類

central
scotoma

paracentral scotoma

lower defect

deJect

defect

paracentral
scotoma

upper defect
unciassiJred

unclassified

upper defect

lower

central

!pper defect

5 7o paracentral scoloma

unclassified

temporal defect

5% nasal derect

before(40)

図21-4

lower defect

temporal defect

3.5o/o nasal deiect
3.5% central scotoma

atter(29)

TONに よる視野障害分類

法は前図と同一である.治療前では芳中心暗点36%,

中心暗点28.5%,そ の他14%で,21.5%に正常な視野

がみられた。治療後では芳中心暗点45.5%,上方欠損

465%

33%

24%
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図22-l TONに よる上方視野欠損第 1例 :

中心視力回復例

sagital plane

cranial side

horizontal plane
( Reid's base line)

orbltal side

図23 コンピューターグラフィックされた骨性視神経
管

6)介達性外力の視野欠損におよぼす視神経管内視
神経症発生の解剖学的特性

視神経管について共同研究者の島“
7)は ヒト視神経

管164眼 の口径の子午線角 8方向の長軸を測定 してい

る。図23はその測定値にもとづいた視神経管モデルで,

図22-2 上方視野欠損第 2例 ;

中心視力回復がみられなかった例

外耳道と眼寓下縁を結ぶ ドイツ線を水平面としてコン

ピューターグラフィックしたものである。内上方に向

う管の方向は38°内方,15°上方の角度をもつ.左中枢側

はそろえてあるが視神経管は従来言われているような

円筒形ではなく,一番長い部分は上鼻側,ついで上側
で平均約9mmで あり,最 も短いところは下側と下耳側
でいわば竹筒を斜め下方に切ったような形になってい

る。 しかも全周が骨でおおわれている部分はわずか約
5mmに満たないから,介達性衝撃実験でも述べたよう
に視神経管内視神経損傷は外力が加わった対側に骨組

織があるときにのみ発生する。そのためたとえ衝撃が

視神経管上壁に達しても必ずしも視神経損傷を起すも

のではなく,む しろほとんどは視神経輪内あるいは視
神経実質内の一過性の出血などに止まるものと考えら

れる.生体内では視神経輪内出血は常に流出するし,
視神経管内視神経には主軸動脈は存在せず大出血や血

腫を起こすことはまずない。すなわち骨性視神経管の

走行は前述のように内方38° ,上方 15° の内上方向に位
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図24-l RBN,ION,TON全 症例の視力推移

(MS) (Aper syndrome)

10

図24-2

移

(TREATMENT〕

RBN群,MS群 ,apex syndromeの 視力推

置する解剖学的特性から,衝撃時の頭位や上眼嵩部眉

毛外側部強打によって対側の最も短い骨部との間に起

る contre‐ coup mechanisrnが 生じ,こ のような場合の

み TONは発症するものといえる。すなわち視野変状
からみれば,視神経管内視神経の横断性損傷,下方お

よび上方部の損傷によって,それぞれ高度の視野障害,

上半盲および下半盲を呈するものと推論される.

2.結果および考按

視野の結果をまとめると,RBNに おいて治療前で
は中心暗点が圧倒的に多く,治療後には約半数に正常

化がみられた。MSにおいて治療前では芳中心暗点と

中心暗点が多く,治療後では芳中心暗点と正常が多く

占めた。しかしMSでは RBNのみが時間的に多発す

49-(49)

(≦ 5)

(TttATME‖T)

図24-3 TONに おけるステロイ ド剤,高浸透圧剤を
使用 した群 と使用しなかった群との比較

(r0N)

視神経障害・松崎

(TON)steroid+hyperosmotic agent
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図24-4 TONにおける水平性と垂直性視野欠損 と
視力推移

る場合もありうるし,永久暗点を残すこともままある.

10Nに おいて治療前では下方欠損が約半数を占め,次
いでその他となる。治療後ではその他が多く,次いで

下方欠損と芳中心暗点の順であった.10Nで下半盲が

多いことは Hayreh65)66)の報告と一致した。TONにお
いて治療前では上方欠損が約1/3を 占め,次いでその

他,下方欠損と耳側欠損であった。治療後では上方欠

損,約 1/3,下方欠損,約1/4でその大半を占めていた。

すなわちTONでは視神経管内視神経実質内の浮腫発
生部位による水平性半盲,それも比較的上半盲が多い

ことを示した。これらは骨性視神経の解剖学的特性と

衝撃方向に大きく関係することが示唆された。

∞一́一́一
´一ど
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3.視神経疾患における視力の推移

図24-1は RBN,10Nお よびTONに ついて治療前
から治療後までの視力の推移を追えた全症例を示した

ものである。縦軸に視力,横軸の beforeと afterはそ

れぞれ治療前と治療後を示す。RBNで は多発性硬化
症を含むために,視力が上昇する群 と変化しない群と
低下する群が混在している.IONで は,視力がわずか
上昇する症例も存在するが,低下する傾向を示した。
TONでは,視力が低下する症例は存在せず,変化しな
いか上昇することを示し,受傷後視力 0の 9症例は治

療の如何にかかわらず改善をみたものはなかった。

図24-2は RBN群 とMSと 確定診断された群,それ
に対照として Apex syndromeの 視力の推移をみたも

のである。RBNでは視力の変化しない症例もみられ
るが,上昇する傾向は強くみられた.MSでは視力が良
好に上昇するもの,変化しないもの,軽度低下するも
のが混在した.Apex syndromeの 3例はいずれも良好

な視力上昇を示した。

図24-3は TONに おけるステロイ ド剤と高浸透圧
剤を使用した群と使用しなかった群との治療の差によ

る視力の推移を示した。①発症後第 5病 日以内にステ
ロイド剤と高浸透圧剤を使用した群,②発症後第 6病
日以後にステロイド剤と高浸透圧剤を使用した群,お
よび③ (― )で示したステロイド剤と高浸透圧剤を使

用しなかった群の 3群にわけて検討した。視力上昇は

5日 以内に治療を開始した群が最もよく,治療前視力
0.01以上の10眼で0.45± 0.39の上昇を認めた。次いで

良好なのは6日 以後に治療を行った群で,治療前視力
0.01以上の12眼で0.28± 0.32の上昇を認めた。ステロ

イド剤と高浸透圧剤を使用しなかった群の視力上昇が

最も悪いが,それでも治療前視力0.01以 上の 7眼で

0.14± 0.18の上昇が認められた。

図24-4は TONに おける視野欠損の水平性と垂直
性の違いによる視力の推移を示す.上方視野欠損群と
下方視野欠損群および垂直性視野欠損群ではいずれの

視野欠損においても視力の推移には影響は認められな

かった。

4.結論および考按
RBNの視力は厳密には MSが含まれている可能性
を否定出来ないので視力の改善する群,変化しない群 ,

低下する群が混在した。

IONで は視力はわずかに上昇する症例がみられる
し,発症当初よりある程度の視力を保持するものは不
変なものも多いが,一般的には低下する傾向が認めら
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れた.

TONでは視力が低下する症例は存在せず,変化 し
ないか,改善を示した。しかし視力 0の もの,すなわ
ち光覚を弁じないものは軸索の完全な途絶を意味し,

治療の如何にかかわらず視力の改善は皆無であった。

TONにおける視力の推移ではステロイド剤と高浸
透圧剤による治療が視力上昇に与える影響が大きかっ

たと思われ, とくに治療が発症後 5日 以内の早期であ

ることが統計上視力上昇に与える影響が大きかったこ

とを示した。

早期に治療を行った群でも視力上昇がみられないも

のが存在することや,視力 0の症例はいかなる治療に

対しても反応しないことから,外傷により黄斑線維が
直接障害されたものは予後が不良と考えられた。

黄斑線維が浮腫のための圧迫による視機能障害の場

合はステロイ ド剤と高浸透圧剤の使用により,それら
を早期に消褪させることにより視力の回復がみられた

ものと推定された .

(共同研究者 :北原健二,河合一重,岡本祥正,島 厚司,
宮崎仁志,高橋裕昭,敷島敬悟,佐野雄太)

VIII 視神経疾患の治療

今回は視神経疾患で大量のステロイド療法が行われ

たものを中心に観察した04)35).こ こでは RBN,IONお
よびTONにのみについてふれる。
1.球後視神経炎 (RBN)

発症後 大 量 の ス テ ロイ ド (predniso10ne換 算

60～ 100mg)を経口あるいは静脈内注入で行なう。 4
～5日 継続し,効果が現われ始めたら20mg単位ずつ

経過をみながら減量 し,隔 日20mg投与に至った後中
止する。総量は1,500～ 3,000mgを一応の目安にし,
5～ 10mgな どの少量の長期投与は行わないようにす

る。原因不明の RBNは勿論のこと,多発性硬化症によ
るものも脱髄に伴 う浮腫を除去する目的で同様に投与

した。ステロイ ド剤中止後はビタミン B12製剤などを

中心に投薬し,長期に組織の修復をはかった。
2.虚血性視神経症 (10N)

本症に対しても早期に出来るだけステロイド剤を使

用する65)06),10Nは高齢者が多いので糖尿病,高血圧

など全身状態に留意する必要がある。IONは cytotox‐

ic edemaに vasogenic edemaが 加わったものであ

り,vasogenic edemaに は初期にその効果があっても

壊死像に陥った部分をも修復することは困難である。

虚血というとすぐに血管拡張剤の使用が考えられる
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が,潅流圧を下げずに血管を拡張する薬物はいまだ存

在しないから,初期に使用するとかえって浮腫を増悪

させる危険がある.潅流圧を上げて病巣部の改善をは

かるには,む しろ眼圧を積極的に下げる薬物などを使

用する必要がある。血管拡張剤,循環ホルモン剤など

は急性期をすぎた 1カ 月後位から使用すべきである。

3.外傷性視神経管内視神経損傷 (TON)

TONにおいては受傷後可及的速やかに大量のステ
ロィド (prednisolone換 算80～ 100mg)を 高浸透圧剤

(グ リセオール①,マ ンニトール③)と ともに点滴注入す

る161)～ 163).糖尿病,胃 潰瘍などの既往に留意するのは

勿論である。約 5日 間継続して視力などが好転のきざ

しが出だしたら漸減療法(約20mg単位)を行う。40mg

になれば経口投与にする。20mgの 隔日投与の後中止

する。このような積極的薬物療法が終了してもビタミ

ン B12剤 ,総合 ビタミン剤,血管拡張剤,循環ホルモン

剤,脳組織賦活剤などの長期投与を継続した方がよい。

4.考按

RBNはすべてステロイ ド剤大量療法を余儀なくさ

れた。MSに伴 うものなどステロイド剤使用に対して

批判もあるが,増悪する視力低下を目の前にしてやは

リステロイ ド剤に頼らぎるを得ないのが実状であっ

た。しかしステロイド剤使用は短期間にとどめ,少量

の長期投与を行ったものはなかった。

IONは 初 期 に は ステ ロイ ド剤投与 を行 う。

Hayreh65)66)は 75%に有効としているが,著者の例では

それほど効果的ではなかった。病巣に融解壊死像を生

ずるためと考えられる。血管拡張剤は早期に投与する

ことを避け,急性期がすぎる 1カ 月頃からの使用が望

ましい。

TONに対しては早期に外科的療法49)52)～ 54)01)を 行 う
ことなく積極的薬物療法がよい。すなわち発症後可及

的速やかに高浸透圧剤とともに大量のステロイ ド剤を

点滴注入する.前項では 5日 以内に開始したデータを

示したが, 2日 以内であれば視力 0の ものを除き全例

に奏効する
56)～ 50).

最終視力は 6カ 月と12カ 月では明らかに差がある場

合もあるので一年間は経過観察すべきである
164).

(共同研究者 :北原健二,堀内二彦,國田正矩,河合一重,

谷内 修,常岡 寛,岡本祥正,他 )
稿を終えるにあたり御協力賜った医化学教室松田 誠教
授,共同利用研究所入山啓治助教授はじめ関係各位に深謝

します。また御援助をいただいた眼科教室関係者,慈眼会諸

先生ならびに諸先輩,同僚に深甚の謝意を表します。
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