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人眼錐体系フリッカーERGの順応変化 (図 9)
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要  約
錐体系 ERGである30Hzフ リッカーERGを 用いて前暗順応施行後,明順応下におけるERG振幅の増幅現

象を検討 した.刺激光が 1′ 800mW/m2の場合,最大振幅増幅率は平均168%を示 し,最大振幅到達時間 (明順

応開始後,振幅の増大が認められなくなった時間)は平均11分 を要 した。一方刺激光の強さが1 log弱い光で

も最大振幅増幅率と最大振幅到達時間には,有意差は認められなかった。前暗順応時間を変化させこの現象を

検討 したところ,増幅現象の発生には粁体順応の程度が影響を与えることが示唆された。卵黄様黄斑変性症で

は,EOGは ■at typeで あるが,増幅現象を認め,こ の現象と網膜静止電位との関連性は少ないと考えられた。

網膜中心動脈閉塞症の比較的新鮮例では患眼は健眼より増幅率は低 く,陳旧例では増幅は認められなかった。

このことは網膜中内層も増幅現象にある程度影響を与えることが示唆された。 (日 眼 92:549-556,1988)

キーワー ド:錐体系 ERG,明順応,増幅現象,卵黄様黄斑変性症,網膜中心動脈閉塞症

Abstract

Deteriorated cone electroretinogram (ERG) can be recorded when an adaptation light is first
presented to an eye which has been fully dark adapted. During light adaptation, cone ERG shows an

increase in amplitude (increase phenomenon). The mechanism of this increase phenomenon is still
obscure. We analyzed increase phenomenon stastistically in 30 normal subjects changing the stimulus

intensities. After 30 minutes of dark adaptation, 30Hz flicker ERG was recorded continuously for 15

minutes under white background illumination. When the stimulus intensity was 1,800mW/m', the
amplitude gradually increased during the first 5 to 15 minutes (mean, 10.9 minutes), and the mean (+
2SD) of the maximam amplitude reached 168+60 pereent of the initial amplitude. When the stimulus

intensity was weakened by 1 log unit, the increase of amplitude as well as the time until maximam

amplitude was reached did not show a significant difference. To study the relation between the
pre-adaptational state and the increase phenomenon, four normal subjects were light adapted for ten

minutes and then psychophysical visual thresholds were measured during dark adaptaion. Two points

were selected in the dark adaptaion curve: a point of Kohlraush (A) and a point of final rod threshold
(B). Thirty Hz flicker ERGs were recorded starting from point A and point B, respectively, and the

results were compared. In all subjects, the increase of amplitude was less following A than following
B, indicating that rod function contributes to the increase phenomenon. One patient with vitelliform
macular dystrophy and four patients with unilateral central retinal arterial occlusion (CRAO) were
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examined to investigate the mechanism of the increase phenomenon. A patient with vitelliform
macular dystrophy showed normal increase phenomenon, despite the absence of light rise in retinal
standing potential, indicating the lack of relation of the increase phenomenon to retinal standing
potential. In two patients with relatively fresh CRAO, amplitude of 30Hz flicker ERGs increased in the
affected eyes, but was less than that seen in normal fellow eyes. In two patients with longstanding
CRAO, no increase of amplitude was observed. These results suggest that the inner retina might
contribute to the increase phenomenon. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 92 : 549-556, 1988)

Key words: Cone ERG, Light adaptation, Increase phenomenon, Yitelliform macular dystrophy,
Central retinal arterial occlusion

I緒  言

十分な暗順応後に,明 順応状態で錐体系 electro‐

retino『 am(ERG)を経時的に記録すると,その反応
は徐々に増大 (増幅現象)を示す。言いかえれば,暗
順応により錐体系 ERGの反応は抑制 されており,明
順応の開始と共にあたかも抑制機構が解除されたかの

ごとくその反応を回復してくる。 この現象は古くから
知られているが1)～3),発生機序に関しては,粁体の錐体

に対する干渉現象
4),錐
体自身の明順応による変化5),

網膜静止電位の明順応による変化3),水平細胞から分

泌されるγ‐aininobutyric acid(GABA)に よるフィー

ドバックによるもの6)な ど諸説が論じられている。最

近,我々は7)鯉の網膜を用いてこの現象を検討し,こ の

現象には網膜色素上皮は殆ど関係しない事,粁体機能
が影響を与えること等を証明した。 ヒトでもこの現象
が見られ8),先天性停止性夜盲不全型°)ではこの現象が

異常に誇張される事が判明している1° )。 一方,網膜色素

変性症ではこの現象がみられない症例もあり3),あ る

種の網膜機能の反映を示唆され,臨床検査としての将
来性が期待される。

今回我々はこの現象の機序をヒトでさらに検討し臨

床応用する目的で,錐体系反応である30Hzフ リッ
カーERGを用いて,正常者におけるこの現象の統計的
分析を行い,さ らに機序の解析のため前暗順応を変化

させてこの現象を検討し,卵黄様黄斑変性症と網膜中
心動脈閉塞症から得られた所見からその機序に対する

考察を行った。

II 実験方法

被検者は0.5%ト ロピカミド,0.5%塩酸フェニレフ

リンによって散瞳後,30分間絶対暗室で前暗順応を施

行された.その後赤色光下において ERG記録の準備
がなされた。ERG記録用電極には Burian‐ Allen型 ダ

ブルコンタクトレンズを用い, コンタクトレンズ側を

関電極,眼険結膜側を不関電極 とした。30Hzフ リッ
カー光は500Wの キセノン光源の光路に電磁シャッ
ターを置き,矩形波によりonと orを 50%ずつとし
た。刺激光は眼前 di“ userに て均一化されその強度は

1,800mW/m2と し,44.8mW/m2の室内灯を持続背景
光とした。ERG記録はプリアンプ (日 本光電 AB‐ 620
G)を通して制御 (時定数0.1秒,high cut l,000Hz)
され64回の平均加算を行った(三栄測器7S07).得られ

た反応は,x― yプ ロッター (横 河電機 Technicoder

3077)に より描記された。フリッカー光による刺激は,

前暗順応終了後,背景光下にて15分間常に与えられ一
度も消されることはなく,連続的にERG記録を行っ
た。

被検者は正常者30名 (30眼)で,年齢は14歳から69
歳に亘る男性17名 ,女性13名であり,屈折異常は+1.5

ディオブターか ら-4.5デ ィオブターで平均-0.95

デイオプターであった。この内25名 には,上記記録の

ほか刺激強度180mW/m2の フリッカー光を用いて同

様の記録を行った。また 1名 の卵黄様黄斑変性症, 4

名の網膜中心動脈閉塞症においても上述の記録を行い

検討を加えた。

III 結  果
1.正常者

図 1に正常者 5例の明順応経過中の ERGを示す。
反応左側の数字は前暗順応終了後, 明順応開始からの

経過時間 (分)を示している。 5例 とも暗順応直後の
振幅が最も小さく,時間とともに増幅現象を示してい
る。反応の波形には著しい変化は認められない。図 2

は正常者30名 の刺激強度1,800mW/m2に対する反応
の平均±2SDを経時的にみたものである。明順応開始
1分後の振幅を100%と して,比較振幅を示している。
10分前後まで振幅は増大してそれ以上の明順応では,
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図2 刺激強度1,800mW/m2に よるERG振幅の経時
的変化.正常者30名 の平均±2SD.

振幅の増大はみられない。この内25名には刺激強度180

mw/m2で記録し同様の検討を加えた結果を図 3に示
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図3 刺激強度180mW/m2に よるERG振幅の経時的
変化.正常者25名 の平均±2SD.

す。増幅現象はやはり10分程度まで認められた。

図 4に明順応中に得られた最大振幅増幅率の分布と

図1 正常者 5例の明順応経過中の30Hzフ リッカーERG.反応左側の数字は前暗順
応終了後,明順応開始からの経過時間 (分)を示す。 5例とも暗順応直後の振幅が
最も小さく,時間とともに増幅現象を示している。反応の波形には著しい変化は認
められない。
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図4 ERG記 録中の最大振幅増幅率の分布と平均士
2SD.
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図6 正常者 4名 に明順応後暗順応曲線を測定し,
Kohlrausch屈 曲点の時点 (A)と ,粁体順応が完成
した時点(B)の 2つの順応状態を前順応として,明
順応下でのERG振幅の経時変化の比較.全例とも
(B)の方が (A)よ りも増幅率が大きい.

た。下段に刺激強度180mW/m2に よる結果を示すが平

均は12.5分あ り3分から15分に分布していた。 2種類

の刺激強度に対して最大振幅到達時間の有意差は認め

られなかった。

前暗順応の影響を知るために次の実験を行った。正

常者 4名 に,2,000asbで 10分間の明順応後暗順応曲線

を測定し,Kohlrausch屈 曲点の時点 (A)と ,粁体順

応が完成した時点 (B)の 2つの順応状態を前順応とし

て,以後明順応下で記録を開始して比較した結果を図

6に示す。Aの時点から始めても増幅現象がみられた
が,粁体順応が完成した Bの時点から始めた場合に

は,よ り増幅率が大きくなっていた .

2.卵黄様黄斑変性症

増幅現象と,網膜静止電位との関連性を検討するた
め,electrooculogram(EOG)に light riseが 認めら

れない,卵黄様黄斑変性症で記録を行い増幅率を検討
してみた。

症例は12歳女児。視力は右0.9(矯正不能),左0.8(矯

正不能).両眼底黄斑部に本疾患に特徴的な変性を認め

る。図 7に既報 11)12)の 錐体粁体系分離記録法による本

症例の ERG,な らびに EOGを示す。ERGは各成分と

E
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図 5 ERG記 録中の最大振幅到達時間の分布 と平
均±2SD.

平均±2SDを示す。左に刺激強度1,800mW/m2に よる

結果を示すが,最大振幅増幅率の平均は168%で あり
123%か ら230%に分布した.右に刺激強度180mW/m2

よる結果を示すが平均は158%で あり,121%か ら260%

に分布した。 2種類の刺激強度に対して増幅率の有意

差は認められなかった。図 5に最大振幅到達時間 (明

順応開始後ほぼそれ以上の振幅増大が認められなく

なった時間)の分布と平均±2SDを示す。上段に刺激

強度1,800mW/m2に よる結果を示すが,最大振幅到達

時間は平均10.9分 であ り5分から15分 に分布してい
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図7 卵黄様黄斑変性症のERGお よびEOG

も正常であるが,EOCは light riseが 認められない,
nat typeである.

図 8に本症例の暗順応後,明順応下に於ける30Hz

フリッカーERGの振幅変化を示した.最大振幅増幅率

は196%であった。

3.網膜中心動脈閉塞症

本現象が錐体と粁体との interactionに よるものと

すれば,水平細胞の関与も考えられる。そのため視細

胞よりも中枢側に障害があると考えられる疾患では,

水平細胞の機能不全によりこの現象が生じない可能性

がある。この様な疾患の代表 として, 4例の片眼性の

網膜中心動脈閉塞症で検討した .

症例 1;20歳,男性.右眼の急激な視力障害を主訴

(%)
200
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図8 卵黄様黄斑変性症の暗順応後,明順応下に於け
る30Hzフ リッカーERGの 振幅変化.最大振幅増幅

率は196%であった。

に翌日近医受診.網膜中心動脈閉塞の診断を受け,高

圧酸素療法を目的に当院眼科を紹介される。視力は右

0.06(0.07× -1.250 cyl-0.5A.90° ),左0.5(1.5× 一

0.75).眼 底所見は網膜に著明な浮腫を認め,蛍光眼底

造影により網膜循環時間の延長が確認された。増幅現

象 (図 9)は ,健眼が最大振幅増幅率150%であるのに

対して患眼は122%と増幅の程度は低かった。

症例 2:55歳 ,男性.左眼の急激な視力低下を主訴

に当院眼科を受診.視力は,右 1.2(1.5× +1.0),左

光覚(十 ).左眼眼底に著明な網膜浮腫を認めた。増幅

現象 (図 9)は,健眼が最大振幅増幅率168%であるの

に対して患眼では152%と低下していた。

症例 3:54歳 ,女性.7年前に右眼の網膜中心動脈
閉塞症と診断され,以後当院眼科にて経過観察されて

いた。視力は,右眼前手動弁 (矯正不能),左 0.5(1.0× 十

0.5).眼底所見は,網膜動脈の狭小化が著明であり視

神経萎縮を認める。増幅現象 (図 9)は,健眼が最大

振幅増幅率172%で あるのに対して患眼は基線の動揺

を見るのみであり,増幅現象を認めない。

症例4:59歳 ,男性.1年前に右眼の網膜中心動脈閉

塞症のため当院眼科入院.高圧酸素療法等が施行され

た。視力は,右眼前手動弁 (矯正不能),左0.4(0.7× 十

2.OC+1.25A90° ).前眼部には異常を認めないが,水

晶体に軽い混濁を見る。眼底所見は,網膜動脈の狭小

化,軽い視神経萎縮を認める。増幅現象 (図 9)は ,

健眼が最大振幅増幅率146%であるが患眼はやは り基

線の動揺と考えられ,増幅現象を認めない。
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IV考  按
錐体系 ERGの振幅は前暗順応により抑制されてい
るかのごとく小さく,続 く明順応でその反応は徐々に
増大する。しかし,臨床の場では一般的に錐体系 ERG
は暗順応施行後に記録されていることが多い。十分な

明順応施行後に得られた錐体系 ERGが仮に真の反応
とするならば,臨床錐体系 ERGの至適記録条件に関
しては, この点を考慮して十分な配慮がなされるべき
であろう。正常人眼において,錐体系 ERGの 明順応経
過中の変化を統計的に分析した報告はなく,今回の 2
種類の刺激強度を用いた振幅の増幅率,最大振幅到達
時間の統計的処理は,正常眼のばらつきを知るのみな
らず,病態の解析にも重要な知見であると考える。
刺激強度により増幅現象はどの様に変化するかを検

討することは,本現象を臨床応用するにあたり,至適
刺激条件の決定に重要な意味を持つ。MacKayら “

)は

ヒトの実験から強い刺激光によりこの現象が生じ易く

なることを示している.今回我々が用いた刺激光は,
1,800mW/m2と それより1 log弱 い180mW/m2で ぁっ

(7)

200

たが,最大振幅増幅率及び最大振幅到達時間は, この
2種類の刺激光の間に各々有意差は認められなかっ

た。しかし,統計学的有意差は認められなかったが ,
強い刺激光の方が増幅率が大きく, また個々のばらつ

きが少ない傾向がみられた.

我々は既報8)において,人眼で前暗順応を施行する
かわ りに明順応状態を30分 間続 けてその後錐体系

ERGを記録したが増幅現象を認めず,こ の現象を誘発
するためには前暗順応が必要であることを示した。前

暗順応の施行時間を変化させてこの現象をより深く検

討してみると(図 6),錐体暗順応がほぼ回復した Koh‐

lrausch屈 曲点 (A)か ら始めた増幅率は,充分に暗順
応を施行して粁体暗順応が完成した時点 (B)か らの増

幅率に比べて全例小さく,粁体機能の回復がこの増幅
現象をより大きなものとしている.見方を変えて, こ
の 2つの条件に於ける明順応開始直後の実際の振幅を

見てみると,Bの錐体反応はAのそれに比べて小さく
暗順応によりBの方がより抑制 されているとも解釈
できる。すなわち, この増幅現象は粁体の順応状態に

何等かの影響を受けると考えられる。以上をまとめて

Case 2 Case 4

Sound eye

Allected eye

100 100

Sound eye

Allectted eye

5      10     1 5 1min)                     5      10     i5 (mln)

図 9 4例 の片眼性の網膜中心動脈閉塞症の暗順応後,明順応下に於ける30Hzフ
リッカーERGの振幅変化.全例とも患眼の増幅率は健眼に比べて小さい.
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みると,暗順応下では粁体が錐体を抑制しており明順

応直後はその抑制機構の働 きにより錐体反応は小さ

く,明順応に伴い粁体の抑制機構が消失して錐体反応

が徐々に増大してくると考えることもできる.こ の解

釈は我々の鯉の遊離網膜の実験からも示唆される
7).

鯉の遊離網膜を十分に長い暗順応後に作成しついで明

順応下で錐体系 ERGを経時的に記録すると,振幅の

著しい増大が見られる.こ の間の明順応が強いため明

順応により錐体視物質も粁体視物質も分解されるが,

その後再び長い暗順応を施行すると,遊難網膜では錐

体視物質は再び再生されるが,粁体視物質は分解され

たままであると言われている
14)15).こ の錐体視物質の

みが再生された状態で,再 び明順応を行い錐体系 ERG

を経時的に記録してももはや増幅現象は見 られな

ぃ7).

増幅現象は,図 2に見られるように明順応開始後約

10分程度で最大振幅を示し,以後振幅増大が見られな

くなる。これは図 3に見られるように比較的暗い刺激

光でもほぼ同様であった。このようにこの現象は網膜

内における早急な変化ではなく,比較的ゆっくりとし

た現象である.明順応に伴 うゆっくりとした電位増大

変化から,最初にこの現象との関連性に気付かれるの

は EOGに表される網膜の静止電位の変化であり,そ
のため Arminttonは 3)網膜静止電位の変化 とこの現

象を関連させて考えた。静止電位は暗順応下では低下

してお り,明順応により増大するため錐体系 ERGの

増幅現象に関連性を考えたのである。しかし,今回我々

は臨床疾患でこの説に対 して否定的なモデルを示し

た。すなわち ERGは正常で EOGが nat typeを 示す

卵黄様黄斑変性症でも,増幅現象を明らかに認めた(図

8)。 また,Hoodは 16)17)蛙を用い,我々は7)鯉を用いて

網膜色素上皮を取 り除き感覚網膜のみの遊離網膜にお

いても,明 順応下の錐体系 ERG振幅の増大を認め,こ

の現象は網膜色素上皮の機能とは独立して起こる変化

であると結論した。今回,網膜色素上皮をその起源と

する網膜静止電位の本現象への関与が否定的である事

は,卵黄様黄斑変性症の所見からも支持された。
この現象は,Granit4)ゃ H。。d16)17)が示唆したように

粁体 と錐体の干渉現象の結果生じる可能性がある。し

かしながら,仮にそれが正しいとしても干渉現象の性

質は Ardenら 18)の研究にみられる粁体錐体干渉現象

とは異なる可能性がある。彼らによれば,干渉現象は

瞬間的にそして非常に弱い光でも生じ,全視野刺激で

は生じない。また網膜中層の疾患であるある種の先天

人眼錐体系フリッカーERGの 順応変化 。大田他 205- (555)

性停止性夜盲や,先天性網膜分離症では干渉現象が消

失すると言う.こ れに対して,我々の示 した現象は10

分間程度の緩徐な経過をとり,全視野刺激で生ずる。

また,網膜中層の障害と考えれる先天性停止性夜盲の

完全型
9)や先天性網膜分離症でもこの現象は認められ

た 1。 ).こ れらの所見は Ardenら 18)の言 う結果と合わな

い。そのためこの増幅現象は,彼 らの言 う干渉現象と

は別の機序が関与していると考えられる.我々の示し

た現象の時間経過が長いことは,内 網状層からの

フィードバックを介したゆっくりとした水平細胞から

の順応制御
19)20)ゃ ,水平細胞からの γ‐aminObutyric

acid(GABA)に よる錐体の抑制6)も 考えられる。 この

場合,水平細胞の機能が我々の示した現象に大きく関

与してくる可能性がある。しかしながら我々の実験で

は,鯉でアスパラ銀酸 ソーダ処理による PIII分離網膜

でも増幅現象はみられた
7)。 ただし,PIII振 幅の増幅は

アスパラ銀酸ソーダ処理をしない a波,b波 ,d波の増

幅に比べて小さかった。上述したように,水平細胞に

も機能不全の存在の可能性のある先天性網膜分離症や

完全型の先天性停止性夜盲でも, この増幅現象は認め

られた10)が, これらの疾患では水平細胞の障害の程度

は不明であり,ま た両眼性の疾患であるためた1low

eyeと の比較ができず増幅現象の評価に限界があっ

た。その点を考慮して,今回は片眼性の網膜中心動脈

閉塞症で健眼と比較して検討したところ,鯉の PIII網

膜から得られた結果と類似した所見が得られた.すな

わち水平細胞レベルに確実に機能障害があると考えら

れる網膜中心動脈閉塞症
21)では,全例に患眼の増幅率

は健眼に比べて小さかった,こ のことより粁体機能が

錐体機能に対して抑制的な作用をするために生ずると

考えられるこの現象の作用過程の一部に,水平細胞を

中心とする視細胞よりも中枢の関与が示唆された。ま

た本症は網膜内層疾患の代表と考えられるが,発症か

ら経過の長いものは網膜視細胞を含め外層にも障害が

生じると言われ
21),今 回増幅現象が殆ど見られなかっ

た症例は発症後 1年から 7年 と経過しており,視細胞

自体の変化も生じていた可能性が強い.

これらの結果から,今回示した錐体系 ERGの 明順

応下増幅現象は,終局的にはあるいは少なくともその

一部には粁体による錐体への抑制現象,すなわち粁体

錐体干渉現象と見なすことができるが,その性質は今

までに他の多くの研究者により電気生理学的
4)16)～ 18),

心理物理学的
22)それに組織学的に

23)示 された現象とは

異なると考えられる。
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この増幅現象の発生機序に関して未だ不明な点が多

く,今後 とも動物実験を含め多くの研究がなされると
思われる。 しかし,実際に人眼においても今回我々が
不 した よ うに30Hzフ リッカーERGを 用 いて容易に
この現象を観察することができ,我 々が行 った増幅現
象の統計的分析は,人眼の錐体系 ERG記 録の至適条
件を決める基礎データとな り得る。さらにこの増幅現

象は,新 しい網膜機能検査 として本現象が臨床応用さ
れることが期待される。

稿を終えるに当たり,御校閲を賜 りました粟屋 忍教授
に深謝致します.尚,本論文の要旨は 25th SympOsiurn
lnternatiOnal SOCiety for Clinical Electrophysi。 logy Of

Vision,第 91回 日本眼科学会総会にて発表した。
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