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網膜光障害がニワトリ無水晶体眼の単色光網膜電図に及ぼす影響について
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要

ニワ トリ無水晶体眼に網膜光障害を与え,そ の前後で

単色光刺激 による網膜電図 (ERG)を 記録することに

よって錐体の光障害を定量化 した。網膜光障害作製の際

に,眼前に紫外線吸収 (UV)フ ィルターを設置 しなかっ

た紫外線照射群では光障害前,光障害後 24時間,3,5,
10,15,30日 の時点で, また,UVフ ィルターを設置 し

た非照射群では光障害前および光障害後 24時間の時点

で青錐体ならびに赤錐体 ERGを 記録 し,青錐体 と赤錐

体の感度 を求めた。光障害後 24時間の時点で,紫外線照

射群の青錐体の感度は非照射群のそれと比較すると有意
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に低下 していたが,光障害後 5～15日 までの間に回復傾

向を示 した。一方,両群の赤錐体の感度は光障害前 と後

の間で有意差を認めなかった。今回の程度の網膜光障害

では,青錐体は赤錐体 よりも光障害を受けやすかったが
,

その障害は可逆性であった.ま た,青錐体の光障害には

紫外線が主に関与 していると考 え られた。 (日 眼会誌

98:55-62, 1994)

キーワー ド :網膜光障害,単色光網膜電図(ERG),青錐
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Abstract

W'e evaluated light damage to cones using mono- irradiated group was significantly attenuated
chromaticelectroretinograms(ERGs)inlensectomi- compared with the non-UY irradiated group (p(
zed chicken eyes. During exposure of the retina to 0.01), but recovered between 5 and 15 days after the
light to produce light damage, an ultraviolet- damage. The present study suggested that the blue
absorbing (UY) filter was placed in front of some cones are more suceptible to light stress than the
eyes (non-UY irradiated group) and not placed in red cones and that this degree of blue cone damage
front of others (UY irradiated group). Blue cone is reversible. Ultraviolet rays seem to be rnainly
and red cone ERGs were recorded from the UV responsible for light damage to the blue cones. (J
irradiated group before and at 1, 3, 5, 10, 15, and 30 Jpn Ophthalmol Soc 98:55-62, 1994)

days after the damage, and from the non-UV
irradiated group before and at I day after the light Key words: Light damage, Monochromatic
exposure. From the ERG.b-wave amplitudes, spec- electroretinograms (ERGs), Blue
tral sensitivities of the blue and red cones were cones, Red cones, Ultraviolet rays
obtained. The blue cone sensitivity of the UY

I緒  言

錐体のなかで,青錐体は光障害に対して最も脆弱であ

ると考えられている明.無水晶体眼あるいは紫外線非吸

収 (non‐ UV)眼内レンズ挿入眼が強い日光に暴露される

と,毒性の高い近紫外線が網膜に直接達するため,青錐

体の光障害を生じる可能性がある2).著者ら3)は これまで

に,光障害を与えたニフトリ無水晶体眼の網膜の感度が

青錐体では有意に低下し,赤錐体では低下しないことを

報告した。また,光障害による青錐体の機能低下は,自
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内障術後に強い日光への暴露を契機に発現する赤視症の

原因であろうと考えられている4)5)。

そこで今回,ニ フトリの水晶体を摘出して無水晶体眼

とした後に,太陽光に近似した分光特性を有するキセノ

ン光を網膜に照射して急性網膜光障害を作製した。その

前後で単色光刺激による網膜電図 (ERG)を 記録するこ

とによって,青錐体および赤錐体の光障害を定量化した。

さらに,近紫外線が錐体の光障害に及ぼす影響ならびに

錐体の光障害からの回復過程を検討し,赤視症の発現機

序についても若干の考察を加えた。

II 対象および方法

1.対  象

日齢 120～ 180日 で体重 1.2～ 1.5 kgの成熟ニフトリ

(白色ングホン種)12匹 12眼を用いた。昼間は 40～ 100

luxの 明所で,夜間は暗所で飼育し,光障害前に暗順応の

負荷は行っていない。ニフトリを塩酸ケタミン (15 mg/

kg)お よびベントバルビタールナトリウム (30 mg/kg)

の筋肉注射により全身麻酔し,ペ ントバルビタールナト

リウム (5.O mg/kg)を適時追加した。さらに, 1%硫
酸アトロピン(0.l ml)を筋肉注射して気道内分泌を抑制

した。

2.無水晶体眼の作成法

照射光のうち,近紫外線も網膜に達するように,対象

の右眼を無水晶体眼とした。全身麻酔下で,非脱分極性

筋弛緩剤である塩化ツボクラリン(0.09 mg)を前房内に

注入して極大散瞳を得た6)。

角膜の 10時部から26Gの

注射針を前房内に刺入してヘパ リン加生理食塩水で前房

内を灌流しながら,角膜の 12時部位から26Gの注射針

を水晶体内に刺入して前嚢 と後嚢以外の水晶体内容およ

び前嚢下の水晶体上皮を吸引した。その後,瞬膜を切除

し,酢酸デキサメタゾン(0.3 ml)を 眼瞼結膜下に注入し

て手術を終了した。手術後, トブラマイシンとリン酸ベ

タメタゾンナトリウムの点眼を3回 /日 ,10日 間継続し

た。

3.網膜光障害の作成装置 (図 1)お よび作成法

太陽光に近似した分光特性を有する500Wの キセノ

ンアークランプ (XW‐ 500,三双製作所)を光源とし,そ

の光を石英 レンズで集光 し,直径 5mmの 石英 ファイ

バーオブティクスで眼前 5mmに導いた。対象眼を非脱

分極性筋弛緩剤である臭化パソクロニュウムの点眼によ

り極大散瞳7)し,近紫外線 を吸収 しない polymethyl―

methacrylate製 のコンタク トレンズ型の散光板を角膜

上に置いて網膜全体が照射されるようにした.その時の

照射光の強度を角膜面上でラジオメーター (470D型 ,

三双製作所)を用いて測定し,12W/m2になるように石

英中性フィルターおよび石英オブティカルウエッジフィ

ルターで調光した。なお,同 じラジオメーターで測定し

た直射日光 (7月 の正午)の強度は 97.7± 5.5W/m2で

辟器釧>…<]》
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LH NDW   Ll L2 FO F

図 1 網膜光障害の作成装置.

LH:キ セノンアークランプ,NDⅥr:石英中性フィル

ターと石英 オ プティカル ウエッジの混合型 フィル

ター,L:石英 レンズ,FO:石英 ファイバーオブテ ィ

クス,F:紫外線吸収フィルター
.

20

400     500     600     700
波  長  (nm)

図 2 紫外線吸収フィルターの透過率曲線 .
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あった。

無水晶体眼作成後, 2週間以上経過した時点で網膜の

光障害を作成した。網膜光障害は体温の影響を受ける8)

ため,光照射中,直腸温の測定を 30分毎に行い,保温器

(PS‐C,サ クラ精機)を用いることにより体温を 40.8士

0.3℃ に保った。照射時間は, 5時間/日 の照射を 2日 連

続で行い,照射中は角膜上皮を乾燥から保護するために

室温の生理食塩水を 15分毎に点眼した。対象のうち 5眼

については, フアイバーオブテイクスと散光板との間に

紫外線吸引フィルター(UVフ ィルター)を設置し,他の

5眼にはUVフ ィルターを設置せずに光を照射 した。

UVフ ィルターを設置したものを紫外線非照射群,設置

しなかったものを紫外線照射群とした。用いた UVフ ィ

ルターの透過率曲線を図 2に示す。

4.単色光 ERG記録のための刺激および順応装置 (図

3)

光源として 5001Ⅳ のキセノンアークランプ (XW‐ 500,

三双製作所)を直流安定化電源 (XD‐ 25,三双製作所)で

点灯し,光路を刺激光および順応光を得るための 2光路

に分けた。刺激光の光路に中性フィルター,オ ブティカ

ルウエッジフィルターおよびターレット型干渉 フィル

ターを置いた。干渉フィルターは 400～ 460 nm(20 nm間

隔)の 4枚 と500～ 660 nm(20 nm間 隔)の 9枚であり,

それらの半値幅は 7～9nm,透過率は 30～ 34%である。

単色光を電磁シャッターを経て,Y字型ファイバーオプ
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図 3 刺激および順応装置。(上段が刺激光,下段が順

応光の光路 )

LH:キ セノンアークランプ,M:表面鏡,NDlⅣ :中

性フィルターとオプティヵルウエ ッジの混合型 フィ
ルター,L:レ ンズ,IF:干渉 フィルター,W:オ ブ

ティカル ウエッジ フィル ター,SH:電 磁 シャッ
ター,FO:Y字 型フアイバーオプティクス,F:黄
色あるいは青色フィルター

.

ティクスの一端を通して角膜面上 1.5cmの 位置に導い

た。このフアイバーオプテイクスの電磁シヤッター側お

よび角膜側の直径はそれぞれ 0.5と 1.5cmである。各

波長の単色光の強度をラジオメーター (470D型 ,三双

製作所)を用いて測定したところ,最強強度が角膜面上

で 41.5mW/m2で ぁった。この強度を 0.0 1og unitと し

た。

順応光の光路には中性フィルター,オ プティカルウ

エッジフィルターおよび黄色フィルター (No.3-69,Cor―

ning Glass Works)あ るいは青色フィルター (No.47B,
Wratten Gelatin Filter Kodak)を 設置し,得 られた順

応光をY字型 フアイバーオプティクスの他端を通 して

角膜面に導いた。

5。 ERGの記録法

ERGの記録は紫外線照射群では光障害前,障害後 24

時間,3,5,10,15お よび30日 の時点で,ま た,紫外

線非照射群では光障害前および障害後 24時間の時点で

行った。被検眼の極大散瞳を確認した後,ニ フトリを卓

上用シール ドボックス内に固定した。乳自色プラスチッ

クコンタクトレンズ型金電極 (川畑式電極の改変型,京
都コンタクトレンズ)を関電極とし,網膜全体が刺激お

よび順応されるようにした。不関電極および接地電極と

しては銀 。塩化銀の平皿電極をそれぞれ鶏冠と後頸部皮

膚上に設置した。

黄色光順応下で 400～460 nrnの 4色の刺激光を用い

て青錐体の ERG(青錐体 ERG)を , また青色光順応下で

500～ 660 nmの 9色の刺激光を用いて赤錐体の ERG(赤
錐体 ERG)を記録した。刺激光の強度は中性フィルター

とオプティカルウエッジフィルターによって調整 し,

-1.2～ -0.1 10g unit(o.1 10g unit間 隔)の 12種類の

強度を用いた。刺激時間および刺激頻度をそれぞれ 10

msecお よび 2 Hzと し,得 られた応答を交流増幅器

(MEB-5210,日 本光電)を介して,low cut nlterお ょび

(μV)

0

図 4 黄色光順応下での網膜電図 (b波振幅)の スペク

トル応答曲線 .

黒丸 :lW/m2,四角 :2.5W/m2,黒 三 角 :5W/
m2.

200

(μV)50

400     440      480      520      560      600      640

波  長 (nm)

図5 青色光順応下での網膜電図 (b波振幅)の スペク
トル応答曲線 .

黒四角 :暗順応.丸 :0.5W/m2,黒 丸 :lW/m2,
四角 :2W/m2.

high cut■ lterを それぞれ 5 Hzと 500 Hzに 設定 して加

算記録 した。加算回数は青錐体 ERGの記録には 256回 ,

赤錐体 ERGの記録には 64回 とした。

III 結  果

1.青錐体および赤錐体 ERGの単離記録
ニフトリ無水晶体眼 2眼を対象として用い,青錐体お

よび赤錐体からの応答を単離して記録するための適切な

順応光の強度を求めた。

青錐体応答の単離のための黄色光順応については,1,
2.5あ るいは5W/m2の 黄色光順応下で,400～ 660 nm

(20 nm間 隔)の 14色 (強度 :-0.3 1og unit)の 刺激光

を用いてERGを記録し,得 られたb波振幅からスペク

トル応答曲線を求めた (図 4)。 1お よび2.5W/m2の 順

応光強度では,420 nmと 580 nmに振幅のピークを形成

したが,5W/m2の 順応光強度では420 nmの みにピーク

を有する単峰性のスペクトル応答曲線が得られた。した

がって,緑および赤錐体の応答は5W/m2の黄色光順応

下で抑制されると考えられ,以下の青錐体ERGの記録

には5W/m2の強度による黄色光順応を用いることとし

ヒH
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青錐体ERG  赤錐体ERG
(420 nm,-0.3 1og unit)(600 nm,‐ 0.8 1og unit)

光障害

月l」

24日寺間後
5 μV

a
20 μV

20 rnSeC          20 rnsec

図 6 紫外線照射群の光障害前 と光障害後 24時間の

青錐体および赤錐体網膜電図 (ERG)波形の 1例。

光障害後に青錐体の ERG・ b波の振幅が低下 してい

る。

た .

赤錐体応答の単離のための青色光順応については,暗

順応および 0.5, 1な らびに 2W/m2の 青色光順応下で,

400～ 660 nm(20 Шn間隔)の 14色 (強度 :-0.8 1og

unit)の 刺激光を用いてERGを記録し,得られた b波振

幅からスペクトル応答曲線を求めた(図 5)。 すべての順

応条件下で,ス ペクトル応答曲線のピークは 600 nmに

あり,順応強度の変化に伴いピークが移動することはな

かった。また,400～ 460 nmの 刺激光で発現する青錐体の

応答は lW/m2の 青色光順応下で抑制されていたので,

以下の赤錐体 ERG記録のための青色光順応の強度を

lw/m2と した。

2.光障害前および障害後 24時間の青錐体および赤錐

体 ERG波形

図 6に紫外線照射群,図 7に紫外線非照射群の光障害

前と障害後 24時間の青錐体および赤錐体 ERGの波形

の 1例を示した.こ の場合の青錐体および赤錐体 ERG
の刺激光の波長と強度は,それぞれ 420 nmと -0.3 1og

unitお よび600 nmと -0.8 1og unitで ある。紫外線照射

群 (図 6)において,青錐体 ERG・ b波の振幅は光障害

前および障害後 24時 間でそれぞれ 12.lμVと 4.9μV
であり,障害後に低下していた。また,赤錐体ERGob

波の振幅は光障害前および障害後 24時間でそれぞれ

63.2μVと 64.8μ Vで,光障害後でも変化しなかった。

一方,紫外線非照射群 (図 7)では,青錐体 ERGOb波振

幅は光障害前および障害後 24時間でそれぞれ 10.Oμ V
と9.4μVであり,光障害後にわずかに低下 した。また,

赤錐体 ERGeb波振幅は光障害前および障害後 24時間

でそれぞれ 56.2μ Vと 57.Oμ Vであり,光障害後でも変

化しなかった。

3.光障害前および障害後 24時間のb波振幅のスペ

クトル感度曲線 (図 8～ 11)

紫外線照射群および紫外線非照射群の各 5眼につい
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青錐体 ERG  赤錐体ERG
(420 nm,-0.3 1og unit)(600 nm,-0.8:og unit)

b

光障害

日」

24口寺間後

b

5 μV `

*

20 μVa

20 mSeC       20 msec

図 7 紫外線非照射群の光障害前 と光障害後 24時 間

の青錐体および赤錐体網膜電図 (ERG)波形の 1例 .

青錐体の光障害後の ERG・ b波の振幅の低下は軽微

である。

* P<0.01

**

400

*

1.0

440    460
波 長 (nm)

図 8 紫外線照射群の光障害前 と光障害後 24時 間に

おける青錐体網膜電図 (b波振幅)の スペ トル感度曲

線。

黒丸 :光障害前,丸 :光障害後 24時間,バ ーは標準

偏差 (図 9,10,11に ついても同じ).青錐体の感度

は光障害後に有意 (p<0.01)に 低下している.

て,光障害前 と障害後 24時間の青錐体および赤錐体の

ERGOb波振幅の波長別の log相対感度を 5眼の平均

値土標準偏差によって求め,図にプロットしてスペクト

ル感度曲線を描いた。この際の基準電位を青錐体 ERG
では 5μV,赤錐体 ERGで は 50 μVと し,光障害前の

420 nmと 600 nmにおける感度を 0.0 1ogと した。さら

に,各波長における光障害前と障害後 24時間の感度間で

の統計学的有意差を t‐検定を用いて求めた。

青錐体の感度は,紫外線照射群 (図 8)において,光

障害前では 400,420,440お よび 460 nmの 各波長でそれ

ぞれ-0.08± 0.03,0,-0.15± 0.08お よび-0.33± 0.08

log相対感度であったが,光障害後 24時間では低下し,

そ れ ぞ れ-0.63± 0.10,-0.58± 0.10,-0.63± 0.09お

よび-0.76± 0.10 1og相 対感度となった。この低下は障

害前に比較していずれも有意 (p<0.01)で あった。
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図 9 紫外線非照射群の光障害前 と光障害後 24時間

における青錐体網膜電図 (b波振幅)のスペク トル感

度曲線 .

青錐体の感度 は光障害後に 400 nmを 除いて有意

(p<0.05)に 低下している。
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図 11 紫外線非照射群の光障害前 と光障害後 24時間
における赤錐体網膜電図 (b波振幅)のスペク トル感
度曲線 .

赤錐体の感度は光障害前後で有意差はない。

青錐体ERG   赤錐体ERG
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図 10 紫外線照射群の光障害前 と光障害後 24時間に

おける赤錐体網膜電図 (b波振幅)の スペク トル感度

曲線 .

赤錐体の感度は光障害前後で有意差はない。

一方,紫外線非照射群の青錐体の感度 (図 9)は,光
障害前では400,420,440お よび 460 nmの各波長でそれ

ぞ れ -0.08± 0.03, 0, -0.09± 0.05, -0.23± 0.02

log相対感度であったが,障害後 24時間では軽度に低下

して-0.12± 0.03,-0.08± 0.03,-0.18± 0.03お よ

び-0.35± 0.06 1og相対感度となった。この低下は障害

前に比較して 400 nmを除いて有意 (p<0.05)であった。

しかし, この紫外線非照射群の低下を照射群と比較する

と紫外線照射群の方が有意 (p<0.01)に 低い値であっ

た。

赤錐体の感度は,紫外線照射群 (図 10)お よび非照射

群 (図 11)において,光障害前と障害後 24時間との間で

有意差を認めなかった。

5 μV

20 msec a 20 rnsec

図 12 光障害からの回復過程における青錐体および

赤錐体網膜電図 (ERG)の波形変化 .

光障害後,青錐体の ERG・ aお よび b波振幅は著明
に低下す るが,時間経過に伴い回復す る。赤錐体
ERGの 波形 と振幅は経過中変化しない.

4.光障害からの回復過程におけるERG波形変化

上記の紫外線照射群の 5眼の光障害前,障害後 24時

間,3,5,10,15お よび 30日 における青錐体および赤

錐体のERGを 記録し,図 12に その波形の 1例 を示 し

た.こ の場合の青錐体および赤錐体 ERGの刺激光の波

長と強度は,それぞれ,420 nmと -0.3 1og unitお ょび

600 nmと -0.8 1og unitである。障害後に低下した青錐

体 ERGOa波およびb波の振幅は5日 目まではほとんど

変化がなかったが, 5～ 15日 目にかけて増大し,回復傾

―   ●

b

l rouu
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向を示した。一方,赤錐体 ERGにおいては観察期間中に

波形の変化は認められなかった。

5。 光障害からの回復過程における青錐体の感度の変

化 (図 13)

上記の紫外線照射群の光障害前および障害後各時点の

青錐体 ERGOb波振幅 (基準電位 :5μ V)の log相対感度

を刺激光の波長 (400～ 460 ninで 20 nm間 隔の 4色 )別

に求め,光障害前の感度を 0.0 1og unitと し,障害後の

感度をそれとの差で図 13に表した(5眼の平均値±標準

偏差)。 いずれの色光による刺激でも,障害後の青錐体の

感度は, 3日 目に最小 (-0.61な いし-0.56 1og相対感

度)と なり, 5～ 15日 目にかけて回復傾向を示し,30日

目で-0.19ないし-0.08 1og相対感度まで上昇した。

IV 考  按

網膜の光障害については,従来から形態学,電気生理

学,心理物理学あるいは生化学などの多方面から研究が

なされている。電気生理学的見地からの報告の多くは,

粁体優位網膜を有するラット9)10)を用いて,暗順応下で記

録されるERG・ aお よびb波を検討の対象としており,

錐体 ERGについては検討がなされていない。今回は,光

障害が錐体に及ぼす影響を調べるため,錐体優位の網膜

を有するニフトリを対象とした。

ニ フ トリの錐体 としては,そ の最大吸光度特性が

417H),449n),49712)お よび 569 nm12)に ある4種類が報告

されている。黄色光で順応することにより中波長と長波

長光に感受性のある錐体はその色素が褪色して感受性が

低下するため,短波長光に感受性のある錐体の電気応答

を単離することができる。5W/m2の黄色光順応下で記

録された ERGOb波の振幅および感度の波長特性は 420

nmに ピークがあった (図 4, 8, 9)。 このことから,

今回の黄色光順応下で記録した ERGは主に417 nmに

日眼会誌 98巻  1号

CA
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図 13 光障害からの回復過程における刺激波長別の青錐体網膜電図 (ERG)の感度の変化 .

A:400 nm,B:420 nm,C:440 nm,D:460 nm.青 錐体の感度は,光障害後 3日 目に最小値 となり, 5～ 15日

にかけて回復傾向を示す。

最大吸光度特性のある錐体に由来すると考えられる。一

方,青色光順応下では短波長および中波長光に感受性の

ある錐体の色素が褪色して,569 nmに 最大吸光度特性を

もつ錐体の応答を単離できたと考えられる。

網膜光障害の作成の際に用いたキセノン光は太陽光に

近似した分光特性を有し,紫外線,可視光線および赤外

線を含んでいる13)。 ガラスは紫外線の大部分を吸収する

ので,今回の網膜光障害の作成に用いた光学系にはすべ

て石英製のものを用いて,近紫外線が対象眼に達するよ

うにした。網膜が日常環境下で被る光障害は地面,水面

あるいは雪面などからの反射する散乱光によると考えら

れている14)。 そこで今回は,網膜光障害を作成する際に,

眼内に入る光を散乱させて網膜全体が照射されるように

角膜面上にコンタクトンソズ型の散光板を設置 した。

網膜光障害の主病変部は,視細胞および網膜色素上皮

層である10)。 Lanum15)は ,視細胞の核の変化が軽度であ

れば網膜光障害は可逆性であると述べている。また,

Noelll° )は
,ラ ットの網膜光障害は網膜色素上皮層が障害

されれば不可逆性となるが,網膜色素上皮層が正常に保

たれれば網膜は光障害から回復するとした。このように

障害が軽度で視細胞の核 と色素上皮層が保持されていれ

ば網膜は光障害から回復する。今回の青錐体 ERGの感

度が回復傾向を示したことから,今回の程度の光障害で

は青錐体の核と網膜色素上皮層の障害は軽度であったと

考えられる。

Hamら 16)は,325お よび 350 nmの近紫外線は441 nm

の青色光よりも6倍の網膜毒性があるとしている。この

有害性の高い近紫外線は水晶体によって吸収 されるた

め,有水晶体眼では網膜まで達することはない。しかし,

自内障手術による無水晶体眼あるいは non―UV眼内レ

ンズ挿入眼では,近紫外線が網膜に直接達するため,近

紫外線による網膜の光障害が危惧される.白内障手術後
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自内障手術時の UV眼 内 レンズの挿入あるいは術後

の UVフ ィルターの装用が,術後の青錐体の光障害の予

防に有用であると考えられた。

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.
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