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網膜剥離自然復位後の局所 ERGの回復過程

亀 井 俊 也

岩手医科大学眼科学教室

要  約

有色家兎の生体内での実験的網膜剥離復位後の網膜機能の回復について,局所 ERGを記録することによっ

て検討 した。ハンクス液 (以下 HS)あ るいはヒアルロン酸ナ トリウム (以下 HNa)を網膜下に注入 して,直

径約 4mmの網膜剥離 を眼底後極部に作成 した。網膜剥離が自然復位 したのちに,2筒型微小ガラス管電極を

用いて局所 ERGを 記録 した。ⅡSあ るいは HNaで作成 された網膜剥離 はそれぞれ 321± 56分 あるいは

20.8± 1.8日 で自然復位 した。いずれの復位網膜でも,ERG・ b波の回復はslow PIIIの それに先行 した。また,

HNaに よる復位網膜での機能回復は HSに よる場合よりも遅延 し,か つ不良であった。これらの結果から,剥

離時間にかかわらず,復位 した網膜では,ERG・ b波の発現機序に関与する内層の機能は比較的すみやかに回復

するが,slow PIIIに かかわる外層の機能は遅延することが推定 され,剥離網膜の早期復位の重要性が確認さ

れた。 (日 眼会誌 96:776-783,1992)

キーワー ド:網膜剥離,復位網膜,局所 ERG,有色家兎

The Recovery of the Local ERG Recorded from Reattached
Retina after Retinal Detachment
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Abstract
The functional recovery of the reattached retina after retinal detachment was investigated

electrophysiologically. Experimental retinal detachment approximately 4 mm in diameter was made in
the rabbit eye by injecting Hanks' solution (HS) or sodium hyaturonate (HNa) into the subretinal
space. Local ERG (LERG) was recorded from the spontaneously reattached retina by a double-

barreled microelectrode. The retinal detachments caused by HA reattached at an average of 321+56
minutes after making the detachment, while the detachments by HNa at 20 . 8 t 1 . 8 days. The recovery
of the amplitudes of b-wave and slow P III of the LERG was slower and worse in HNa group than in
HS group. In both groups, the amplitudes of the b-waves recovered earlier than the slow P IIIs. Result
indicated that earlier reattachment is related to favorable recovery of the retinal function, and that
the inner retina generating the b-wave restores its function earlier than the distal retina generating
the slow P III. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 :776-783, 1992)
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I緒  言

剥離あるいは復位 した網膜を形態学的に調査した実

験的報告 1)～3)は従来 より数多 くみられている。他方,臨

床的には近年,網膜剥離手術手技の向上に伴って解剖

学的な網膜復位率が 90%以上に及んでいる折から,景」

離網膜の機能や復位後の網膜機能の回復についての検

討が必要 となっている。網膜剥離眼の臨床的機能検査

の一つ として ERGの記録が行われている4)-7)が
,通常

は眼底全体の網膜からの応答を集積する角膜電極によ

る記録であり,剥離網膜の応答は非剥離網膜の応答に

修飾 されて正確に把えることはできない。 したがって

臨床 ERGは主 として網膜剥離の有無や範囲を推定す

るために用いられている。また,網膜復位後に記録し

た ERGは,網膜への手術侵襲が ERGの 結果に影響

し,復位網膜の機能を純粋に反映 していないことも考

えられる。

実験的には近年,MOriら 8)に より生体家兎に作成し

た景」離網膜から直接局所 ERGの記録が可能 となり,

MOriら あるいは著者 らによって,景」離が限局性で早

期であれば剥離網膜への視物質の輸送は比較的良好に

保たれること9),剥離が継続すれば網膜の機能は経時

的に低下し,剥離後 4日 で電気生理学的応答は認めら

れなくなること10), さらには網膜剥離の範囲が大きく

高 くなるほど網膜色素上皮から剥離網膜への物質の供

給が不良となり,機能低下がより強 くなることH)な ど,

実験的剥離網膜の機能が次第に解明されつつある。

しかしながら,復位を得た網膜の機能の回復過程に

ついては依然不明な点が多 く残されている。そこで今

回は,家兎に剥離期間の異なる 2種類の実験的網膜剥

離を作成 し,自 然復位 した網膜より局所 ERGを記録

することによって,復位網膜の機能の回復を電気生理

学的に検討した。

II 実験方法

実験動物には,検眼鏡的に眼底に異常のない体重

1.5～ 2.O kgの正常有色家兎 48匹 48眼 を用いた。家

兎に 0.5%ト ロピカミド,0.5%塩酸 フェニレフリンお

よび 1%ア トロピンを点眼し,極大散瞳 した後に,ケ
タ ミン (30 mg/kg筋 肉内注入)と ウレタン (0.5g/kg

筋肉内注入および 0.5g/kg腹腔内注入)と を併用して

全身麻酔 した。家兎を実験台に固定し,Marmorら 12)

の方法に準じ,視神経乳頭から外下方へ約 2乳頭径離

れた部位に網膜剥離を作成した。すなわち,ハ ンクス
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液 (以下 HS)あ るいは 1%ヒ アルロン酸ナ トリウム

(科研製薬,以 下 HNa)を 満たした先端直径 20～ 30

μmの ガラス管マイクロピペットを,手術顕微鏡下に

て角膜輪部より約 2mm後方の強膜に 18Gの注射針

の先端にて切開した強膜創より硝子体腔内に挿入し,

先端が網膜表面に達 した時点で 700g/cm2の 酸素圧に

てマイクロピペ ット内の溶液を圧出しながら油圧式マ

イクロマニュピレーター (MO‐ 22,ナ リシグ社)を用

いてマイクロピペ ットを網膜内に進めた。マイクロピ

ペ ットが網膜下に達すると限局性の網膜祭」離が形成さ

れ るが,そ の大きさを直径約 4mmと した (図 1)。 マ

イクロピペットを抜去 した後,強膜創を 6-0絹糸で縫

合 し,室内光明順応下に置き,HSに て作成 した網膜剥

離では 20分毎に,HNaに て作成した網膜剥離は 1日

おきに手術顕微鏡下で眼底を観察した。

作成した網膜剥離が自然復位したことを確認した後

に,復位 した網膜 より下記の方法で局所 ERGを記録

した。すなわち Brownら 13)の 方法に準 じ,電極は自作

した先端直径 5μm以下の長短 2筒型の微小ガラス管

電極を用いた.2筒型 ガラス管電極を網膜剥離を作製

したときの強膜創 より硝子体内に挿入 し,手術顕微鏡

下でマニュピレーター (M-152,ナ リシグ社)を用い

て,その長端が網膜剥離作成時の網膜孔の部位以外の

復位網膜の表面に接す るように位置す るまで誘導 し

た。短端は硝子体内に位置するように設置 した。その

後,油圧式マイクロマニュピレーター (MO-22,ナ リ

シグ社)にて 2筒型ガラス管電極の長端を網膜表面よ

り 20 μmずつ網膜内へ刺入し,そ の都度局所 ERGを

記録 (depth recording)し た (図 2)。 電極が網膜の

fundus contact lens

glass micropipette

experinlental

図 1

retinal  detachnlent

網膜剥離作製方法 .
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LERG

dou le barreled
microelectrode

図2 ERGの 記録方法.

LERGは復位網膜からの局所 ERGを示す

表面および外層端に達 したことは,電位の動揺にて確

認 した。網膜深度は網膜の表層を 0%,外層端を 100%

として表示 した。

刺 激光 の光源は250Wの ハ ログンランプ (ERG
-101,ユ ニハイ ト)と し,そ の光を直径 6mm,長 さ 90

cmの ファイバーオブティクスで家兎眼前 3cmま で

誘導 し,照度を角膜面上で 4,000 1uxに 調光 した。刺激

光はコンタク トレンズの difuserに より網膜全面照射

とした。

30分の暗順応後に持続時間 4秒の刺激光を照射 し,

発生 した電気応答 (網膜電図 :ERG)を,微小電極用

前置増幅器 (MEZ-7101, 日本光電社)を介して,fast

componentと しての b波は交流増幅器 (AVB-21, 日

本光電社)を用いて high cuti 300 Hz,low cut:0.5

Hzで増幅後にオシロスコープ (VC-11, 日本光電社 )

で記録 した。slow componentと しての slow PIIIは 直

流増幅器 (AD-610, 日本光電社)で増幅後に,ベ ンレ

コーダー(WT-645G,日 本光電社)に よって描記 した。

局所 ERGは ,HSにて作成 した網膜剥離においては

自然復位後 1時間,3,7,10お よび 14日 目に,HNa
にて作成 した網膜剥離においては自然復位の確認され

た当 日, 2,4,8,お よび 12週後に,そ れぞれ 4眼

ずつ記録 した。また,対照 として HSあ るいは HNaを

硝子体内に注入したのみで景」離を作成していない眼の

網膜からの局所 ERGを各 4眼記録 した。

ERG振幅は,b波は a波の頂点からb波の頂点まで

を,slow PIIIは 基線から頂点までを計測 した .

III 結  果

網 膜 下 に 注 入 さ れ た HSは 平 均 321± 56分

(240～ 440分)で,HNaは 20.8± 1.8日 (16～ 26日 )

日眼会誌 96巻  6号
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図 3 対照網膜からの局所 ERGの depth recording

の 1例 .

で吸収 され,祭」離網膜は自然復位 した。

1.網膜の厚 さの変化

電極の電位変化から計測した網膜の厚 さは,代表例

において,対照網膜では 220 μmであった。HSによる

剥離後の復位網膜の厚 さは 1時間後では 280 μmで ,

正常網膜の 127%に増 していたが,10日 目では 240

μmで正常網膜 と同程度に戻っていた。一方,HNaの
場合の復位綱膜は 4週 目では 160 μm,12週 目では

100 μmで,それぞれ対照の 73%お よび 45%に非薄化

していた。また,他の眼球においても同じ傾向であっ

た。

2.対照群の局所 ERG波形

HSを硝子体内に注入した対照眼の剥離 していない

網膜の局所 ERGの depth recordingの 代表例を図 3

に示 した。他の 3眼および HNaを硝子体内に注入し

た眼球からの記録でも同様の結果が得 られた。波形は

関電極が網膜内に,不関電極が硝子体内に位置するた

め,臨床に用いられる ERGと は極性が逆転 している。

ERGの b波 および slow PHIと もに電極が網膜表

面の位置では観察 されなかったが,b波 は電極深度

8%から記録され始め,b波振幅は電極の深度 ととも

に増大 し,58%で最大 とな り,そ の後減少 して深度

92%ま で記録された。slow PIIIは深度 25%か ら記録

され始め,深度 42%で最大振幅を示すまで増大し,そ

の後は深度 75%ま で減弱 し,83%で は c波が記録 さ
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図 5 ハンクス液によって作成された網膜剥離復位 10

日後の網膜からの局所 ERGの depth recording。

れ,その振幅は網膜深度 92%ま で増大した。

3.HSに よる剥離網膜からの局所 ERG波形

HSに よる剥離網膜の 自然復位後 1時間および 10

日目の局所 ERGの depth recordingの 代表例を図 4

20μVL   100μVL
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図 6 ヒアル ロン酸 ナ トリウムによって作成 された網

膜剥離復位 4週後 の網膜か らの局所 ERGの depth

recording。

fast component
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P

b
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図 7 ヒアルロン酸ナ トリウムによって作成された網

膜剥離復位12週 後の網膜からの局所 ERGの depth

recording.

および 5に示 した.いずれの時期も電極深度を増すに

従って b波,slow PIIIと もにその振幅は増大し,b波
は網膜深度約 70%で ,slow PIIIは 約 40%で最大 とな

り,そ れ以降減弱 した。

b波は正常網膜 と比較 してより深い深度で最大値を

示 したが,slow PIIIは ほぼ正常網膜 と同じ深度で最大

値を示した。b波の振幅は正常網膜 と比較 して復位後

1時間ではすべての深度で小さいが,復位後 10日 では

ほぼ同程度であった.こ れに対しslow PHI振幅は復

位後 1時 間および 10日 目とも正常網膜に比較 して小
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さいが,復位後 10日 目は復位後 1時間に比較 してすべ

ての深度において大きかった。

4.HNaに よる剥離網膜からの局所 ERG波形

HNaに よる剥離綱膜の 自然復位後 4週 お よび 12

週 目の局所 ERGの depth recordingの 代表例を図 6

および 7に示した。電極を深めるに従って b波,slow

PIIIと もその振幅は増大 し,b波振幅は復位後 4週で

は深度 63%で ,12週では深郎 0%で最大 とな り,slow

PHIは 4週,12週のいずれ も深度約 60%で 最大 とな

り,その後減弱した。

b波,slow PIIIと も正常網膜および HSに よる剥離

後の復位網膜に比較してより深い深度で最大値を示 し

た.b波 ,slow PIIIの 振幅は,すべての網膜深度にお

いて,復位後 12週は 4週 に比較 して大きく,経時的に

増加を示 していたが,正常網膜および HSに よる祭」離

後の復位網膜に比較して小さかった。

5.ⅡSに よる剣離網膜復位後の ERG振幅の回復

過程

HSに よる網膜剥離 の復位後 の各時期 における

slow PIIIが 最大振幅を示 した電極深度での ERG・ b

波ならびに s10w PIIIの 各 4眼の平均振幅の経時的変

化を図 8に示 した。網膜復位後 1時間および 3日 目の

b波 の 平 均 振 幅士標 準 偏 差 は 24.4± 3.8お よ び

60 Hanks' solution

―
―

―‐b―wave

――o――slow P III

l hour 3 days   7 days 10 days   14 days

Tilne     (n=4)

図8 ハンクス液によって作成された網膜剥離の局所

ERG・ b波およびs10w PHIの 平均振幅の経時的変

化.バ ーは標準偏差値を示す。

日眼会誌 96巻 6号

25.9± 6.OμVで あ り,対照網膜 の振 幅 (38.3± 7.6

μV)と 比較するといずれも有意 (p<0.01)に 低かっ

た.網膜復位後 7日 目に振幅は増大 して 38.6± 8.OμV
にな り対照網膜 と有意差のない値に回復 し,それ以降

はほぼ一定の振幅を維持した。

一方,slow PHIの平均振幅は,復位後 1時間では

13.6± 8.lμ Vであって対照網膜 (60.8± 47.8μ V)よ

りも著 しく低下 (p<0.01で有意)し ていた。復位 3お

よび 7日 日はそれぞれ 15.5± 19.7お よび 20.6± 35.7

μVでやや増大傾向を示 し,復位 10日 目に到って平均

振幅は 30.0± 15.2μ Vと なり,正常網膜 と比較すると

依然低下 (p<0.05)は していたが,復位後 1時間と比

べると有意な増大 (p<0.01)を 示 した。復位 14日 目

には振幅は 62.5± 61.8μVと なり,対照 と比較して有

意差のない値にまで回復 した。

6.HNaに よる剥離網膜復位後の ERG振幅の回復

過程

HNaに よる剥離網膜の復位後の各時期における

ERG・ b波並びに slow PIIIそ れぞれの最大振幅を呈

した網膜深度での各 4眼の平均振幅の経時的変化を図

9に示 した。復位の確認され当日は b波,slow PIIIと

も消失 していた。b波振幅は 2週 では 11.2± 4.lμV
となり,そ の後増加傾向を示 し,4,8お よび 12週で

Sodium hyaluronate

――くトーーb―wave

――o一―slow P III

0
weeks

Tilne (n=4)

図9 ヒアルロン酸ナトリウムによって作成された網

膜剥離の局所 ERG・ b波およびslow PIIIの平均振

幅の経時的変化.バ ーは標準偏差値を示す。
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|ま それぞれ 12.2± 5.0, 15.8± 4.7お よび 23.5± 7.0

μVであ り,8週 目は 2週 目に対して(p<0.01),12週

目は 2, 4, 8週 に対 して有意な (いずれも q<0.01)

増大であったが,対照 (45.3± 4.7μ V)と 比較すれば

いずれの時期でも有意 (p<0.01)に 低振幅であった。

一方,slow PIIIの 平均振幅は,復位後 2,4お よび

8週でそれぞれ 5.4± 5.1,7.8± 10.7お よび 11.5±

11.3μ Vと増加傾向を示 したが有意ではなく,12週で

25.6± 15.lμ Vと なり, この値は 2, 4お よび 8週に

対 して有意(p<0.05)な増大であったが,対照 (58.1士

29.5μV)と比較すれば有意 (p<0.01)に 低かった。

IV 考  按

網膜剥離眼における網膜復位後の電気生理学的検討

は臨床的に古 くから行われている。これらの報告では
,

ERG・ aお よび b波の振幅は復位後経時的に増大する

が,正常範囲までの回復は得 られず4)7)14),律
動様小波

は網膜復位後もさらに数か月にわたって低振幅が持続

し5)6),ERGoc波4),EOGの L/D値 14)15)や
薬物応答 15)

は回復の遅延が更に著 しいとされている。 これらの結

果から,剥離した網膜は復位後に,視細胞外節,双極

細胞あるいは M● 1ler細胞の近位側では,比較的早期

に機能の回復がみられるが,こ れに比較 して水平細胞 ,

アマクリン細胞や網膜色素上皮あるいはその周囲の機

能の回復は遅延することを示唆すると考えられる。し

かしながらこれらの臨床研究による報告では,症例の

剥離期間は推定されたものであり,乗」離の範囲や高さ

などの術前の剥離の状態が異なっていることが考えら

れる。さらに,網膜復位手術の侵襲 として,網膜の機

能の低下,網脈絡膜の血液循環の変化16),網
膜の疲痕形

成による電気的バイパスが生じることなどが,電気生

理学的な検査結果に影響 していることも考 えられる。

今回の実験では,剥離網膜における条件を一定にす

るために,ほぼ一定の面積の網膜剥離を作成すること

が可能な Marmorら 12)の 方法を採用 し,ま た,長期 と

短期の祭」離期間17)18)を
得るために網膜下腔に注入する

物質 として HSと HNaを選択 した。さらに局所 ERG
を記録することによって,手術による侵襲や網膜剥離

をきた していない健常網膜からの影響を除外 し,復位

網膜のみの反応を把えることが可能であった.さ らに,

網膜復位直後 より局所 ERGの記録を行 うことによっ

て,極めて早期の復位網膜の機能を観察 し得た。

復位後の網膜に厚さの変化がみられたが, これは復

位網膜の組織に浮腫 と萎縮が混在しているため1)19)～ 21)
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と報告されている.HSに よる網膜剥離での復位後 1

時間の厚 さの増大は網膜の浮腫によるものと思われ

る。また,HNaに よる剥離では復位後 4週 目で既に対

照網膜よりも非薄化 し,12週 目でさらに薄 くなってい

たが, 4週 目では萎縮 と浮腫が混在 し,その後は時間

の経過 と共に浮腫が軽減 したためと考えられる。

今回の結果では,HSに よる網膜剥離においては,こ

の剥離期間では ERGが消失 してしま うことはない10)

と考えられるが,網膜の復位が確認された直後 (1時

間後)よ り減弱した ERG・ b波および slow PIIIが 観

察 され,そ の後両波共に振幅が経時的に増大 し,比較

的短期間で正常網膜 と同程度に回復 した。 このことは

今回作成した程度の短期間の剥離では網膜の組織学的

変化が少なく1)19)～ 21),ま た,物質の輸送 もほ
`｀

保ゞたれて

いる°)こ とから,網膜は景」離 していてもその機能が比

較的良好に維持されてお り,復位後速やかに機能を回

復 し得るものと思われた。

これに対し,HNaで 作成された網膜剥離では復位

が確認された当日 (平均 20.8± 1.8日 )は b波,slow
PIIIと も消失していたが,復位後 2週 目より両波が認

められるようにな り,その後 も経時的に増大 した.し
かし,そ の振幅は復位後 12週においても正常網膜の約

50%で あった。 この結果は HNaに よる剥離ではその

期間が約 21日 間と長期であり,こ の期間の剥離ではそ

の間に剣離網膜に変性萎縮が進行し1)19)～ 21),網
膜復位

後の機能の回復が遅延 したものと考えられる。しかし

ながらこのような高度な障害が生じていると思われる

象」離網膜においても,復位後 b波および slow PHIの

経時的な回復がみられたことは,網膜剥離によって萎

縮 した網膜であってもその神経細胞 (視細胞,双極細

胞など)の電気生理学的応答は回復することを示唆し

ているものと思われた。

今回の b波 とslow PIIIの 回復過程 の相違をみる

と,剥離期間の長短にかかわらず,b波の回復が slow

PIIIよ りも先行していた。b波は光刺激による視細胞

からの神経伝達物質の放出停止による双極細胞の脱分

極 と,網膜内層の細胞外 カリウムイオン濃度の増加に

よる Muner細胞 の脱分極 の和 として考 えられてい

る22)23)。 これに対 して slow PIIIは網膜外層の細胞外

カ リウムイオン濃度の低下によって Muner細 胞が過

分極 して発生する24)～ 26)。 b波が slow PIIIに 先行して

回復することは,網膜内層に比較して網膜外層でのカ

リウムイオンの動態異常が遷延していることを示唆す

るものと考えられる。 これについては 2つ の成因が考
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えられる。ひとつは,景l離網膜においては網膜の内層

に比較 して外層の障害が強ぃ19)～21)た め,Muller細 胞

の遠位端における細胞膜の透過性の克進 とイオンチャ

ンネルの機能低下が,Muner細胞の近位側のそれに比

較 して強いと考えられることである。他のひとつは,

復位網膜では網膜下腔の拡大が続いている2)19)た め
,

視細胞の過分極による細胞外カリウムイオン濃度の低

下が弱められることが推測 される。slow PHIと 同じく

網膜外層におけるカリウムイオンの濃度低下によって

網膜色素上皮の apical membraneが 過分極するため

に発生するとされている ERGoc波の回復は網膜復位

後 も遷延する4)こ とを考え合わせると,以上 2つ の成

因は sloW PIIIと C波の回復遅延の説明として妥当と

考えられる。 しかし,今回の実験結果からは推測の域

を出ず,今後の検索が必要 と思われる。

今回の実験において剥離期間および復位後の時期に

よって ERGの最大振幅を示す電極の深度が異なって

いたが, これは剥離後に生 じる網膜の浮腫,変性ある

いは萎縮によって復位網膜の各細胞層の厚さが変化 し

ているため19)～ 21)と 思われる.こ の理由から,短期の剥

離では slow PHIが,長期の剥離では b波 ,slow PIII

がそれぞれ最大振幅を示 した網膜深度で結果の比較を

行った。

今回の結果で,短期間の網膜剥離ではその機能は復

位後すみやかに回復するが,長期間の剥離では復位後

の機能の回復が遅延することが明瞭に示され,剥離網

膜の早期復位の重要性が実験的に確認された。また,

網膜の構成成分によって復位後の機能回復の時期と程

度 とに差があることが,電気生理学的に明らかとなっ

た.しかしながら,今回の実験は家兎によるものであ

るため, ヒトの網膜剥離における機能の回復様態 とは

異なると考えられる。また,崇」離範囲や景」離の高さな

ど剥離網膜の条件の異なる復位網膜での検討を加える

ことにより,剥離網膜の復位後の機能回復過程がさら

に明らかになるものと思われる。

稿を終えるにあた り御指導と御校閲を賜 りました田澤

豊教授に深謝いたします.ま た,研究全般にわたり直接御指

導いただいた森 敏郎講師に謝意を表します。
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