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視神 経 切 断 に よ ら な い 網 膜 節 細 胞 (r e ti n al g a n gli o n c ell
,

R G C) の 障 害 が
,

パ タ ー ソ 刺 激 網 膜 電 図 (p a tt e r n

el e c tr o r e ti n o g r a m
,
P E R G) ,

パ タ ー

ン 刺激視覚誘発電位 ( p att e r n vi s u al e v o k e d p o t e n ti al
,
P V E P )

, 閃光 刺激網 膜電 図 (fl a s h

el e c tr o r e ti n o g r a m
,
F E R G) , 閃光刺激視覚誘発電位(fl a s h vis u al e v o k e d p o t e n ti al

.
F V E P ) お よ び R G C の 形態に お よぼ す影響

を 調 べ
,
P E R G の 起源を 検討 した ･ 1 2 匹の 成ネ コ の 片眼に お い て 主 要血 管を除い た 視神経乳頭周囲の 網膜表層 に 限 内熱凝 固を

施行 し,
R G C の 軸索を 損傷 した ･ ア ク リ ジ ン オ レ ン ジ ( a c rid i n e o r a n g e

,
A O) を 用 い て生体染色を 施 した網膜伸展標本ま た は
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,
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'
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r a m e th yli n d o c a r b o c y a ni n e p e r c h l o r a t e
,
diI) を 用 い て逆行性に R G C を標識 して お い た 網膜伸展標本 で は

, 生存 し待た R G C 細

胞体 内に ル シ フ ァ イ エ ロ ー (l u cif e T y ell o w
,
L Y) を注入 して

,
そ の 形態学的特徴 を調べ た . 凝固限で は 以下 の 結果が得 られ た .

1 ･2 5 c p d に おけ る P E R G 振幅比は12 週 ま で 比較的保存 され た が
,

そ れ 以後 では 急激 に 減少 し24 週に は 消失 した . 0 . 1 5
.
0 . 31 お

よ び 0 ･6 1 c p d に お ける P E R G 振 幅比 は28 週 ま で
▲
0 .0 8 c p d に お け る それ ほ32 凋ま で に そ れぞれ 漸減 的に 消失 した . P V E P は

凝 固後 1 週に お い て 調べ た全て の 空間周波 数で消失 した . F E R G の a 波振幅比は凝 固直後か ら 8 週ま で
一

時的に 減少 した が そ

れ 以後 に 回 復 し
, 凝固後32 週に お い て も凝固前 の 値の83 % を 保 っ た . b 波振幅比も凝固直後 に 減少 した が保存 され ∴靡国後3 2

週 に お い て も凝固前の 値 の64 % を 保 っ た ･ 律動様小波ほ 凝固後 に 観察 した 全て の 期間で観察 され た .
F V E P 振幅比も凝固直後

に ほ減少 した が そ れ 以後 で は 保存 され , 凝 固後32 遇 で も凝固前の 値 の59 % を保 っ た . 瞳孔 ほ 散大 し直 接対 光反射 は 減弱 した

が , 間接対光反 射ほ保存 され た ･ 蛍光眼底血 管造 影検査 で は 網脈 絡膜 血 行 に 明 らか な 障害 は な か っ た . A O に よ る染色像

(R G C 以外の 網膜内層 の 細胞も染色 され うる) で は
, 染色 された細胞 は 対照限と比 べ 明 らか に 少な く

, 染色 され た 細 胞の う ち

R G C と考 え られ た 細胞は核 の 偏心 な どの 形態異常を 示 した . diI を用 い た 逆行性標識像 (R G C の みが 染色され る) の い ずれ で

も網膜中JL ､領域 ( a r e a c e n tr alis) に R G C ほほ と ん ど標識 され ず
,

主 要網膜 血管付近で僅 かの R G C 細胞体 およ び網膜周 辺部の

R G C 軸索 が標識 され て い た ･ diI に よ る逆行性標識像で 網膜 中心 領域付近 に 稀 に 観察され た R G C は 大きな細胞体を 有 し
, 樹

状突起の 部分的な脱落 , 数珠状の 樹状突起 , 新生 した と思わ れ る突起 な ど の 形態異常 を示 した . 形態学 的に 生存 し 得た R G C

の ほ とん どは非 α 非 β( N A B) 細胞 に
,

ごく 少数 が α 細胞に そ れ ぞれ 属 し
, β細胞 に 属する細飽は ほ と ん ど認め られ なか っ た

.

生存 し得た N A B 細胞は γ 細胞や 仁 和胸 に は 分類され 難く , 大きな 細胞体径を有 し上 記の 形態異常を 有 した . 以上 の 結果よ り

P E R G は R G C に 由来 し
,
か つ 軸索損傷後 に β細胞の ほ とん どは 死滅す るが α 細胞 の 一 部ほ変性 しても生存 し得 る と推論され

た ･ さ らに β細胞 は パ タ ー

ン を構 成する微細な 空間 コ ン ト ラ ス ト の 情報 を抽出 する機能を担 うの に 対し て α 細胞 ほ明 暗の 時間

的変化を 抽出す る機能を 担 っ て い る と い う報告を 勘案すれ ば , 高お よ び低空間周波数刺激に よ る P E R G ほ それ ぞれ β細胞 お

よび α 細胞 に 密接 に 関連する と 考え られ る .

K e y w o r d s p at t e r n e le c t r o r eti n o g r a m
,

r e ti n al g a n gli o n c ell , i n t r a o c u l a r di a t h e r m y ,
alp h a c ell

,

b e t a c ell

網膜 電図( el e ct r o r e ti n o g r a m , E R G ) は網膜機能の 他覚的検査

に 重用さ れ て い る . E R G を誘起す る刺激と して
, 網膜 上 に 投射

され る総量が時 間的 に 変化する光 ( 明暗) が
一 般的 に 用 い られ

る ･ こ れ に 対 し
, 照射総光量が 一 定で 光 の 空間的配分が変化す

る刺激 ほ 図形( パ タ ー ン) 刺激 と呼ばれ ,
こ れ に 呼応 して網膜か

ら生ず る電気的応答ほ パ タ ー ン 刺激 E R G ( p a tt e r n el e ct r o r e tト

n o g r a m
,
P E R G ) と よば れ る . R ig g s ら

l)
ほ P E R G の 起源を錐休

細胞 と考え た .
A r m i n g t o n ら

2)
ほ P E R G が パ タ ー ン 刺激視覚誘

発電位 (p a tt e r n vi s u al e v o k e d p o t e n tial
,
P V E P) と ほ 異な る空

間周波数特性 を持 つ こ と を示 し
,
P E R G は 眼球上 で 記録され た

P V E P で は な く , 錐体に依存する 明所視系 E R G 成分で あると

述 べ た ,

一

方 S p e k r eij s e ら
3)
は P E R G ほ パ タ ー

ン に 特異 的な

平成 7 年 9 月1 8 日受付, 平成 7 年1 1月 1 日 受理

A b b r e via tiムn s : A O ･ a C ri di n e o r a n g e ; diI
,
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,
1

,

一dio ct a d e c yト3 ,
3

,
3

,

,
3

,

-

t e t r a m et h yli n d o c a rb o c y a ni n e p e r c hlo r a t e ;

E R G
, ele c t r or eti n o g r a m ; F E R G

,
fl a s h el e c t r o r e ti n o g r a m ; F V E P

,
fl a s h vi s u al e v o k e d p ot e n ti al ; L G N d

,
d q r s al

la t e r al g e nic u l a t e n u cle u s ; L Y ,
lu cif e r y e1lo w ; O P

･
O S Cill a t o r y p o t e n tial ; P E R G

, p a tt e r n ele ct r o r eti n o g r a m ;

P V E P
･ p a tt e r n Vis u al e v o k e d p o t e n tial ; R G C

,
r eti n al g a n gli o n c ell ; V E P

,
Vis u al e v ok e d p o t e nti al
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E R G で ほな くむ しろ網膜の 微小な局所 で 光量の 変化 ( 明暗) に

応答 して発 生する局 所光刺激 E R G (f o c a1 1 u m in a n c e E R G) の 空

間的加算に すぎな い と反 論 した .

M aff ei ら
4)

は ネ コ の 視神経を 切断後 に P E R G お よ び 閃光刺激

網膜電 固(fl a s h el e c tr o r e ti n o g r a m , F E R G ) を 経 時的 に 測 定 し

た . P E R G の 消失 と組 織学的 な 網膜 節細胞 (r eti n al g a n gli o n

c ell
,
R G C ) の 逆行 性変性 の 時 期 が

一 致 した の で , 彼 ら
4)

は

P E R G が R G C に 由来する と結論 した . そ の 後も P E R G の 起源

に 関 して基礎研究
5 ト 21)

が報告 され た が
, 未だ にン → 致 した 見解 が

得 られ てな い . しか し P E R G が R G C の 鶴能を反映す る と い う

M aff ei ら
4)

の 説に基 づ き1 外傷性視神経障害
22)23 )

∴緑内障
24 ト 26)

,

視神経炎
2 T)2 8 )

, 多発性硬化症2T)2 紺 )
な どの 種 々 の 眼疾患 で P E R G

の消長が数多く報告されて きた .

本研究で ほ P E R G の 起源を 検討す る目的で ∴ 可 能 な 限 り 低

侵襲の 操作 で R G C の み を 破壊 し
,

こ れが P E R G
,

P V E P
,

F E R G
, 閃光刺激視覚誘発電位 (fl a sh v is u al e v o k e d p o t e n ti al

,

F V E P ) に お よぼす影響を調 べ た . R G C の 軸索 を障害すれ ば
,

通常そ の 軸索 は再生せ ず R G C 細胞 体は逆行性に 変性 し死滅す

る と考 えられ て い た
31)

が
, 近年 に 至 り両生頼や 魚類3 2)

な ど の 冷

血 動物 の み な らず成熟温血 動物
33)34 )

で も R G C の 軸索は 再生 し得

る こ と が判 明 した . ま た R G C の サ ブ タ イ プ に よ っ て バ ク ⊥
ン

刺激に 対す る空 間周波数特性が 異な り
35 卜 38)

, 種 々 の 損傷 に 対す

る抵抗性も異 な る と い う
39 卜 柑

. した が っ て
,

ネ コ で 軸索損 傷後

の 空間周波数別 の P E R G の 消長を追跡 して 上 記
3 佃 4)

の R G C の

脆弱性と鷹合 すれ ば
,
P E R G の 起源を R G C の サ ブ タ イ プ に ま

で詳細に 特定 す る こ とが 可 能で ある と考え られ る .
こ の よ うな

仮説に 基づ き P E R G の 細胞起源を 従来よ りも さ ら に 詳 細に 検

討す る こ と に よ っ て ,
P E R G の 臨床応用 に 一 層の 基盤 が賦 与さ

れ,
P E R G の よ り詳細な解釈が 可能 に な る と期待 され る .

Fi g . 1 . S c h e m a ti c d i a g r a
,

m Of i n tr a o c ul a r d ia th e r m y o n th e

S u rf a c e o f th e p e rip a pill a r y n e u r al r e ti n a . T h e e n tir e

S u rf a c e o王 th e p e rip a pill a r y n e u r al r e ti n a e x c e p t f o r a r e a s

.
a dj a c e n t t o th e r n aj o r v e s s els w a s c a u t e ri z e d w ith a n

i n･tr a .O C u l a r di a th e r m y h a n d pi e c e th r o u g h th e p a r s pl a n a .

又

材料お よび方法

Ⅰ . 実験動物

検眼鏡的 に 異常が み られ なか っ た 成 ネ コ 12 匹 (体 重2 .4 ～ 4 .4

k g) の 右 限の み に 対 して 以下 の 操作を 行 っ た .

Ⅰ . 方 法

手術 お よ び記録 は塩酸 ケ タ ミ ン ( ケ タ ラ ー ル
⑧
5 0

, 三 札 束

京) お よび キ シ ラ ジ ン ( セ ラ ク タ
ー ル ⑳

2 % 注射液,
バ イ エ ル

,

レ バ ー ク ー ゼ ソ
,

ドイ ツ) の 7 : 1 の 混合液 0 .5 ～ 1 .O m l/ k g の

筋肉内注射 に よ る全 身麻酔
45) 下で 行われ た .

1 . 視神経乳頭 周囲網膜 の 眼内熱凝固術

瞳孔は0 , 5 % ト ロ ピ カ ミ ドと0 .5 % 塩酸 フ ェ ニ レ フ リ ン 混合点

眼液( ミ ドリ ン P
⑧

, 参天製 軋 大阪) の 点眼に よ り十分に 散大

され た . グ ル コ ソ 酸 ク ロ ル へ キ シ ジ ン (0 , 0 5 % ヒ ビ テ ン
⑳

,
IC I

住友 , 東京) を 用 い て 限瞼皮膚お よ び結膜嚢 を消毒後に
,

2 %

塩 酸 リ ド カ イ ン ( 2 タ̀ キ シ ロ カ イ ン
⑧

, 藤沢薬 乱 東 京) 約

1 m l に よ る球後麻酔を 行 っ た . 手術用顕微鏡 O M S -1 0 0 ( トプ コ

ン
, 東京) 下 で結膜 を 切開 し

, 角膜輪部か ら約 3 m m 後方 の 毛様

体扁平 部 に 相 対 す る 強 膜 に 2 0 ゲ
ー

ジ 硝 子 体手 術 用 槍 状 刀

(Ⅴ-l a n c e
㊥

, 日 本ア ル コ ソ
, 東京) を用 い て小切開を 加え た . こ

の 切開創よ り水 晶体 に 接触 しな い ように 留意 しな が ら限内熱凝

固 ハ ン ド ピ ー

ス ( メ ン タ ー

,
サ ン タ バ ー バ ラ

, 米国) を挿入 し
,

海流付き硝子体手術用 コ ン タ ク ト レ ン ズ (南旺 光学 , 東京) を 用

い て 眼底を透見 しな が ら網膜主要血 管お よび そ の 直近を 除い た

視神経乳頭周 囲 の 網膜 表層 全周 に 対 して 熱 凝 固を 施 した (図

1 ) . 熱凝固 の 強 さは 凝固斑が 淡く浮き 出 る程 度 に と どめ 過剰

凝固に な らな い よ うに 留意 した . 強膜創 お よび 結膜切開創を針

付き 9
-

0 ナ イ ロ ン 糸( ジ ョ ン ソ ン エ ン ドジ ョ ン ソ ン メ デ ィ カ

ル
, 東京) で 縫合 し

, 限科 用オ フ ロ キ サ シ ソ 軟膏( タ リ ビ ッ ド限

軟膏
⑧

, 参天製薬) と 眼科用
ベ ー タ メ サ ゾ ン 軟膏( リ ン デ ロ ン 限

軟膏
⑳

, 塩野義製 乳 東京) を 点入 して手術 を終了 した . 網膜血

管 系を 損傷す る と R G C ほ 虚血 に よ り急速 に 変性す る
購)

の で
,

本 実験 では 網膜主 要血 管を 凝固 しな か っ た .

F E R G

P E R G

P V E P

F V E P

Fig . 2 . R e c o rd i n g c o n fi g u r a.ti o n s f o r th e E R G a n d th e V E P ･

T h e P E R G a n d th e F E R G pic k e d u p wi th a c o n t a c t l e n s

el e c tr o d e w e r e a . c ., a m plifi e d i n r ef e r e n c e t o a n o th e r

C O n ta C t l e n s el e c tr o d e pl a c e d o n th e o c cl u d ed c o n t r a
-1 at e-

r al c o r n e a a n d t o a pl at e el e c tr o d e pl a c e d i n th e o r al

C a Vit y ,
r e S p e C ti v el y . T h e V E P s w e r e l e d off th r o u g h a

S k ull el e c t r o d e fi x e d 2 c m p o s t e ri o r t o th
,

e C O r O n al s u t u r e

a n d a m plifi e d i n r ef e r e n c e t o th e c o n tr a
-l a t e r al e a rl o b e ･

R ef r a cti v e e r r o r s w e r e p r o p e rl y c o r t e c t e d .
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2 . E R G お よ び 視 覚 誘 発電 位 ( vis u al e v o k e d p o t e n ti al
,

V E P) 検査

コ ン タ ク ト レ ン ズ電 極(後記) 装着時に ほ0 . 4 % 塩酸 オキ シ ブ

プ ロ カ イ ン ( ベ ノ キ シ ー ル ⑳
, 参天 製薬) に よ る点眼麻酔を行 っ

た . 電極 と角膜の 間に 気泡 の 介入 を 防ぐ目 的で ヒ ド ロ キ シ ュ チ

ル セ ル ロ ー ス ( ス コ ピ ゾル15
㊥

,
千寿製薬 , 大 阪) を点眼 した

.

ミ ドリ ン P
㊥
(参天製薬) と 1 % 塩酸サ イ ク P ベ ン ト レ ー ト点眼

液 (サ イ プ レ ジ ン
⑧

, 参天製薬) の 点眼に よ っ て散瞳と 調節麻痔

を得た うえ で 自動屈折 計 A R -3 3 0 0 ( ニ デ ッ ク
, 東京) を 用 い て 屈

折異常を 計測 し,
パ タ ー

ン 刺激が網膜 に 結像 され るよ う に眼鏡

レ ン ズ で 被験 限の 屈折異常を矯正 した .

P E R G 電極 と して特注の コ ン タ ク ト レ ン ズ電 極 ( 南旺 光学)

を 関電極お よ び不 関電極と して用 い た . こ の 電極は 中心 に 直径

8 m m の 透明部 とそ の 周 囲に 直径 1 2 .7 m m の 黒色部を有す る コ

ン タ ク ト レ ン ズ形を 成 し
,

そ の 角膜接触面 に は 直径 10 m m の

輪状の 白金線 が平滑に 露出す る よう に 埋設 され
, 白金線か らの

導線 が角膜非接触面に 露出す る よう に 作成 され た . P E R G の 記

録の 際 に ほ閃電極を被 験限に
, 不 関電極と して 関電極 と同様の

コ ン タ ク ト レ ン ズ 電極を 対側限の 角膜に そ れ ぞれ 置き
, 対側限

を遮蔽 した .
P E R G と 同時に P V E P も記録 した . V E P 用の 閃電

極 と して
, 直径 3 m m の 真諭の ネ ジを 頭蓋骨の 正 中線上 で冠状

縫合 よ り後方約 2 c m の 点 (皮質1 7 軒
7

りこ対応) に 埋設 し
, 超速

硬性即時重合 レジ ン ( G C U nif a s t ⑧
,

ジ ー シ ー

, 東京) で 固定 し

た ･
V E P 用 の 不 関電極と して 銀皿 電極 N T-6 1 4 U ( 日本光電, 東

京) を 対側耳介上 に 電極糊 (El efi x
⑧

, 日本光電) で 装着 した .

F E R G 用 に は 閉篭極 と して 上記 の コ ン タ ク ト レ ン ズ 電極 を 被

検眼角膜上 に
, 不 関電極と して銀皿 電極を 口 腔内に 置い た . 対

側の 前足を剃毛 し
, そ の 部の 皮脂 を エ タ ノ ー ル で よくふ き取 っ

た うえ で銀 皿電極を 電極糊で装着 し
, 接地電極と した .

図 2 に E R G お よ び V E P の 記 録 法 の 概 要 を
, 蓑 1 に

P E R G
,
P V E P

,
F E R G お よ び F V E P の 刺激条件 , 増幅条件お

よ び加 算平均回 数を 示 す . 電位の 導出に 際 して ほ ネ コ は 有窓の

シ ー ル ドル ー

ム 内に 置か れ た . 惹起 され た 電位は交流生体ア ン

プ A B-6 2 2 M ( 日本光電) で 増幅 され ,
パ ー ソ ナ ル

.
コ ン ピ ュ

ー

タ ー P C-9 8 01 D A ( 日本電気 , 東京) と特注の ソ フ ト ウ ェ ア ( 石川

705

高等工業専門学校 , 堀 田素志博士 に よ る) を 剛 ､ て 加算平 均 さ

れ た ･ この 特注の プ ロ グ ラ ム は 雑 音除外機 能を 有 し
,

こ れに

よ っ て 生体 ア ン プ の 出力 が
, そ れ ぞれ P E R G 記 録 時 で は

- 5 〟Ⅴ か ら + 5 J`Ⅴ ,
P V E P お よ び F V E P 記 録 時 で は

- 2 0 p V か ら + 2 0 p V
,

F E R G 記 録 時 で は - 4 0 0 p V か ら

+ 4 0 0 〃Ⅴ の 範囲を逸脱す る信号ほ加算平均 され なか っ た . 記憶

さ れた 波形は プ リ ン タ ー B J 牒00 ( キ ャ ノ ン
, 東京) に て描 出 さ

れ た .

P E R G ほ主に 頂点ま で約 50 m s q c の 陽性波 (以下 P .) と 最深

部 まで 約 1 00 m s e c の 陰性披 ( 以下 N 之) か らな り,
P l 頂点か ら

N 2 底 ま で の 電 位差 を P E R G の 振 幅 と 定 義 し た . P V E P と

F V E P は最深部 まで 約 60 m s e c の 陰性波 (以下 N ) と頂点ま で

約 100 m s e c の 陽性波(以下P ) か ら なり , N 底か ら P 頂点 ま で

の 電位差 を V E P の 振幅 と定義 した . F E R G の a 波振幅ほ基線

か ら a 彼 の 頂点ま で の 電位差 ,
F E R G の b 波振幅は a 彼 の

か ら b 彼 の 頂点ま での 電位差と 定義 した . E R G
,

V E P と もに

上 向き の 振れ は関電極の 陽性を 意味す る .

上記 の E R G お よび V E P の 記録 を 凝固前 お よ び凝 固 1
,

2 , 4 , 8
,
1 2

,
1 6

,
2 0

,
2 4

,
2 8 お よび32 週後に 行 っ た .

個体内お よ び個体間変動
亜)49)

の 影響を可 及的 に 回 避す る た め

に
,
上 記の 記録 は 一 定時間帯(17 時 ～ 2 2 時) に 行わ れ , 結果 は 同

一

限に お ける凝固前の 振幅に 対す る凝固後の 振幅 の 百 分率 (振

幅此) で 表され た .

3 . 対光反射お よ び眼底検査

瞳孔の 直接お よ び 間接対光反射を E R G お よ び V E P の 検査

毎に
, 散瞳前 に 観察した . さ らに 散瞳後 に 眼底検査を行 っ た .

4 . 蛍光眼底血管造影検査

2 匹に お い て 凝固前 , 凝固後20 お よ び28 週 に蛍光眼底血 管造

影検査 を行 っ た , 瞳孔 ほ ミ ド リ ソ P
⑧

(参天 製薬) の 点眼 に よ り

十分むこ散大 され た . 前足の 静脈よ り10タ̀ フ ル オ レ セ イ ン ( フ ル

オ レ サ イ ト注射液1 号
,
日本 ア ル コ ン) を 0 .1 m I/ k g 静脈 内注射

し
, 眼底 カ メ ラ C F 6 0 U V ( キ ャ ノ ン) を用 い て 撮影 した .

5 . 紅織学的検査 ( 衰2)

1 ) 1
, ト ジ オ ク タ デ シ ルー3 ,

3
,
3＼3

'

- テ ト ラ メ チ ル イ ン ドカ ル ポ

シ ア ニ ン パ ー

ク ロ リ ソ 酸 (1 , 1
'

-di o c t a d e c yト3 ,
3

,
3

'

,
3

'

-t e tr a m e ty-

T a bl e l ･ S ti m ul u s a n d r e c o rd i n g p a r a m e t e r s

S ti m ul u s

P a tt e r n

F l a s h

R e c o rd i n g

P E R G

P V E P

F V E P

F E R G

P h a s e r e v e rs al v e rtic aユ g ra ti n g s

V is u al a n gl e

S p a tia l m o d ul atio n

M e a n l u m i n a n c e

C o n t r a s t

R e v e r s al r a t e

T e m p o r al m o d ul a ti o n

S p a ti al f r e q u e n c y

2 0 -j o ul e
-

X e n O n d is c h a r g e

V i e w l n g di s t a n c e
,
5 0 c m

A v e r a g l n g 6 4 T i m e s

6 4 T i m e s

2 T i m e s

S i n gl e

3 3 d e g x 2 7 d e g

R e ct a n g ul a r

l O 3 c d/ m
2

9 3 %

2 H z

S q u a r e w a v e

O ･0 8
,
0

,1 5 , 0 ･3 l
,
0 ･61

.
1 ･25 c p d

l a m p

T i m e c o n st a n t
,
0 .3 s e c

H i g h
-

C u t filt e r
.
30 H z

T i m e c o n s t a n t
,
2 s e c

H i g h
-

C u t filt e r
,
1 0 0 0 H z



7 0 6

li n d o c a r b o c y a n i n e p e r c hl o r a t e
,
diI) ( モ レ キ ュ ラ

ー

プ ロ
ー

ブ ス
,

エ ー ジ ソ
, 米国) に よ る逆 行性標識

4 匹 6 限(凝固眼 4 限
,
対照限 2 賑) で ほ

, そ れぞれ 眼球摘 出

3 日前に 下記の 方法で 視神経 に diI を 注入 し
,
R G C を 逆行性 に

標識 した . すな わ ち 上 限瞼頭側 に皮膚切開を 入れ露 出 した 前頭

骨を 歯科用 ドリ ル M 1 5 H ( ミ ニ タ
ー

, 東京) で 貫 き眼 窟腔 に 入

り , 視神 経 を霹 出 した . 1 % ト リ ト ン Ⅹ-10 0 (和光 純薬 ▲ 東

京) を含 む生理食塩水 で 10 m g/ m l に懸濁 した diI の 1 0 pl を マ

イ ク ロ シ リ ソ ジ( ハ ミ ル ト ン
,

レ ノ
, 米国) に と り, 眼球 よ り約

3 皿 m の 視神経開 内に 数箇所に分けて 注入 した . diI 注 入後 ,
ペ

ニ シ リ ソ 粉末( 明治製菓 , 東京) を 隈窟腔 に 散布 し
, 皮 膚を 縫合

した .

別の 4 匹6 限(凍固限 4 眼 , 対照限 2 限) で ほ
, 凝固1 週 前に

下 記 の 方法 で 両外 側膝 状体 背 側 核 (d o r s a1 1 a t e r al g e ni c u h t e

n u cl e u s I L G N d) に diI を注入 し,
R G C を逆行性 に標識 した .

すな わ ち頭部を 立 体頭部 固定器 S N -3 A (成茂科学 , 東 京) で 固

定 し , 皮膚お よび 筋を 切 開 した . 露出 した両頭頂骨を 歯科用 ド

リ ル M 1 5 H ( ミ ニ タ ー ) で 貫き骨溶 を作成 し
, 硬膜を 露 出 した .

L G N d の 局在図
50)

に従 っ て 頭蓋骨 の 正 中線上 で 冠状縫 合よ り 前

方 4 m m か ら 9 m m
, 外側 8 m m か ら 10 m m の 部位 に

,
1 M 塩

化 カ リ ウ ム溶液 を入 れ た ガ ラ ス 微小電極を 硬膜表面か ら電極支

持台 S M 1 5 (成茂科 学) で垂 直に刺入 した . 閃光刺激 を対側限 お

よ び同側限に照 射 して誘 発 さ れ る 電位 を 参照す る こ と に よ っ

て
.
L G N d の 位置を 決定 した . つ い で 電極を マ イ ク ロ シ リ ン ジ

( ハ ミ ル ー ソ) に付け替 え,
d iI 懸濁液 6 ～ 恥l を 3 ～ 4 層に 分散

させ て注入 した . こ の 注入 操作を左右 の L G N d の 2 ～ 3 箇 所

に 分け て行 っ た . diI 注入 後 に骨窓を 組織吸収性 ゼ ラ チ ン ス ポ

ン ジ ( ス ボ ン ゼ ル ⑧
,

山 之内製 乳 東京) で 封 じ
,
皮下に べ ニ シ

リ ソ 粉末 ( 明治製菓) を 散布 し , 皮膚を縫合 した ,

2) 網膜伸展標本作製

前記の 全身麻酔下 , 2 % キ シ ロ カ イ ン
⑧
(藤沢薬品) の 球後注

射 に よる麻酔を 施 し
, 眼球 を損傷 しな い よ うに 注意 しなが ら視

神経を 切断 し
, 眼球 を 摘出 した . そ の 後直ち に過量 の ベ ン トパ

ル ビタ ー ル ナ トリ ウ ム (ネ ソ ブ タ
ー ル ⑧

,
大日本製薬

,
大阪) を

心腔 内に 注射 して 屠殺 した . 奴 固限10 限お よ び対照脹 5 限を摘

T a bl e 2 . P r o t o c ol of m o r p h ol o g 】C al s t u d y

又

出 し
, 下記の 方法で 網膜伸展標本を作 製 した .

凝 固限10 限の 内訳は 以下 の 如く で あ っ た . ア ク リ ジ ン オ レ ン

ジ ( a c rid i n e o r a n g e
,

A O ) ( メ ル ク
,

ダ ル ム シ
ュ タ ッ ト

,
ドイ

ツ) に よ る生体 染色 を 行 っ た 2 限
,
摘出 3 日 前に 視神経 に diI を

注入 し R G C を逆行性 に標識 して お い た 4 眼お よ び凝 固前 に 両

L G N d に d iI を注入 し R G C を逆行性に 標識 して お い た 4 限で

あ っ た . 対照限 5 限 は上 記凝 固眼 の 対側限の 半数で
▲ それ らに

対 し凝固眼と 同様 の 振作 を施行 した .

摘出眼球を カ ミ ソ リ 刃 で赤 道部 で半割 し
, 眼杯 (後部 強膜 ,

後部網膜 , 後部脈絡膜 お よ び 硝子体か ら成 る) 内面 に 付 着 した

硝子体を 可 及的に 除去 した . それ を95 % 酸素 -

5 % 二 酸化炭素

混合気体を 通気 して ある 炭酸 水素 ナ トリ ウ ム (1 .9 g/1) を 加え た

A m e s 培養液( シ グ マ
,

セ ン ト ル イ ス
, 米 国). 中に 移 し

, 神経網

膜 を 限杯 よ り剥離 した . 剥離 した 網膜 を 歯科 用 鋭 板 ( G C B it e

W a x
⑧

,
ジ ー

シ
ー ) 上 に 伸展 し

,
放射状に 数 本の 割 を い れて 平坦

に した (網膜伸展標本) . 網膜 を上 記 の A m e s 培 養液 中で 濾紙

(‡50 , 直径 90 m m
,

ワ ッ ト マ ン
,

メ イ ド ス ト ソ
, 英国) 上 に 視細

胞層を 上 に して の せ
,

つ い で そ れ を40 ℃の 30 % ゼ ラ チ ン 溶液を

底部に 容れ た 40 皿 m 径 の チ ェ
ン バ ー 内 に 視細胞 層 が ゼ ラ チ ン

溶液に 相向か う よう に 置 い た . 次 に A m e s 培養液を チ ェ ン バ ー

に 満た し濾紙 を はが した .
こ の 方法 で

, 網膜を R G C を 上 に 向

け 視 細胞 層 を ゼ ラ チ ン 板 に 接 着 さ せ た .
チ ェ ン バ ー 内に

A m e s 培養液 を チ ュ
ー ブ ポ ン プ M P - 3 ( ア イ ル

, 東京) で 循環 さ

せ
,

2 な い し 4 時間培養 した .

d iI を 用い て R G C を 逆行性 に 標識 した 8 匹1 2 限で ほ 凝固後

30
,
3 2 また ほ40 週に 眼球を摘 出 し網膜伸展標本を 作製 し

, 標識

され た R G C を 落射螢光顕微 鏡 ( O p ti ph o t
⑧

,
日 本光 乳 束 京)

に 装 着した G-2 A フ ィ ル タ ー

( 日本光学: 励起 フ ィ ル タ ー 透過波

長,
51 0 ～ 5 6 0 n m ; バ リ ア フ ィ ル タ ー 透過波長 ,

5 9 0 n r n 以上) を

通 して観察 し
, 写真 に 記録 した .

3 ) A O に よ る生体染色

diI で R G C を逆行性 に 標識 して な い 2 匹 3 限(凝固限 2 限
,

対照限1 限) で は
,

そ れ ぞれ 凝固後28 また は32週 に 網 膜伸 展標

本を 作製 し,
A O を用 い て 生体染色を 施 した . 網膜 伸展標本を

落射螢光顕徽 鏡に 装着 した B-2 A フ ィ ル タ ー ( 日本光学 : 励起
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T i m e
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フ ィ ル タ ー 透過波長 ,
4 50 ～ 4 9 0 n m

,
バ リ ア フ ィ ル タ

ー

透 過波

長 ,
5 20 n m 以上) を 用い て観察 し

, 写真に 記録 した .
A O で 生

体染色 した標本 では H u g h e s の 報告
51)

に 従い ∴細胞体 の 直径が

8JJ m 以上 の 細胞を R G C と み な した .

B e f o r e c a u t e ri z a ti o n

む
票
を
訂
羞

-

再
叫

}

d

d
s

.3 1

.6 1

.2 5

p d

O
n
V

I

C

3 2 w e e k s a ft e r c a u t e ri z a ti o n

0 .0 8

0 .1 5

0 .3 1

0 .6 1

1 .2 5

C p d ｣ 2 〃 V

2 0 m s

2 0 m s

70 7

4 ) ル シ フ ァ イ ェ ロ
∴ 一 (1u cif e r y ell o w C H , L Y) ( シ グ マ) の 細

胞 内注入

6 匹の 凝 固眼 6 限( A O を用 い て 網膜 に生体染色を 施 した 2

限, 摘出3 日前 に diI を 視神経 内に 注入 し R G C を逆行性 に 標

B e f o r e c a u t e ri z a ti o n

0 . 0 8

0 .1 5

0 .3 1

0 .6 1

1 .2 5

C p d

3 2 w e e k s a ft e r c a u t e ri z a ti o n

O .0 8 二
二

･ ~ = 二ニ

ーー
｢

-----
~ ~ ~

モ ー ;

0 .1 5 _
一 - 一 丁

｣ 1 0 〟 V

2 0 m s

F V E P

B ef o r e

C a u t e ri z a ti o n

3 2 w e e k s

a 比e r

c a u t e riz ati o n

F i g . 3 . T h e c h a n g e s of w a v ef o r m s of th e P E R G (s p a ti al f r e q u e n c y ,
0 .08 ～ 1 ･2 5 c p d) ( u p p e r lef t) ,

th e P V E P (si m u lta n e o u sly

r e c ｡ ,d ｡ d wi th th e P E R G ) ( u p p e r ri gh t), th e F E R G (l o w e r l ef t
,) a n d th e F V E P (l o w er rig h t) ,

b ef o r e a n d 白2 w e ek s af t e r

C a u t e riz a ti o n .
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Ti m e a 鮎 r c 姐 毎ri z a ti o n ( w e e k s)

諭 して凝 固後30 過 と40 週に 摘出 した 2 眼お よ び凝 固前 に diI を

L G N d に 注入 し R G C を 逆行性に 標識 して凝 固後32 過 と40 週に

摘出 した 2 限) で は
t 落射螢光顕微鏡下で網膜後極部 に 可 視化

され た生存 R G C の 細胞内 に 下記の 方法で L Y を倭 人 した .

3 % L Y を 満 た し た ガ ラ ス 微 小 電極 を イ ン ピ ー ダ ン ス が

60 ～ 8 0 M Q に な る ま で 研 磨 B V-1 0 ( ス ッ タ ー イ ン ス ト ル メ ン

ツ
,

パ ロ ア ル ト 米国) し
, 可 視化 され た R G C の 細胞体 に 刺入

した . そ れ に 3 ～ 1 0 n A の 電 流 を 1 ～ 2 分 間通 電す る こ と に

よ っ て L Y を細 胞内に 注入 した . つ い で落射螢光顕微鏡に 装着

した B - 2 A フ ィ ル タ ー

を 用 い て
,

そ の 細胞 が神経線維層に 軸索

を伸起 して い る こ と を 確認 し
, 樹 状突起 の 広が り と形態を 観察

し
, 写真 に 記録 した . 観 察さ れ た細胞 は B o y c o tt ら

52}
に 従 っ て

以下 の よ うに 分類 した . 大き な細胞休(2 恥 m 以上) を 持ち広 い

範 囲(1 8 0 ～ 1 0 0 恥 m ) に 太い 分岐 した 樹状突 起を 持 つ 大 型の 細

胞 を α 細胞 ,
α 細胞 に 比 べ 小 さ い 細胞体 (1 1 ～ 2 毎 m ) を持 ち狭

い 範 囲(20 ～ 3 0 恥 m ) に 密な 分岐を した樹 状 突起 を 張 り 出す小

型 の 細胞を β細胞 , 小さ い 細胞体(8 ～ 1 録 m ) を 持ち 長く細 い 疎

に 分岐す る樹状突起 (18 0 ～ 8 0 恥 m) を 持つ γ細胞 を含むそ の 他

の 細胞群を 非 α 非 β細胸 ( N A B 細 胞) と した .

成 績

I . E R G お よび V E P 検査

E R G お よ び V E P を12 匹 の う ち全て で ほ 凝固後24 週 ま で
,

1 0 匹 で は 凝固後28 週 ま で
,

7 匹 で は32 週ま で 検査 した . 図3 に

本報の 条 件下で 記録 され た凝 固限 の 凝固前お よ び凝 固後32 週の

P E R G
,

P V E P
,
F V E P お よ び F E R G 波形 の 例 を示 した .

1 . P E R G の 変化

図 4 に P E R G 振 幅比の 平均値 (支) ±標準偏差 (S D) を空間

周波 数別 に 経時的 に 示 した . 1 .2 5 c p d の 刺激 に よ る P E R G 振幅

比は , 凝 固後 1 週 に 75 .6 % に 減少 した が そ の 後凝 固後1 2 週 ま

で保 たれ (63 . 2 % ) , 凝固後1 2 週以 降は 他の 空 間周波数 に 比 べ急

激 に 減 少 し凝 固後24 週 ま で に は 全 例 に お い て 零 に な っ た .

0 .6 1 c p d の 刺激 に よ る P E R G 振幅比ほ , 同様 に 凝 国後 1 週 に

64 . 6 % に 減少 した が 凝固後16 週ま で ほ ぼ保存 され (41 . 3 % ) ,
以

後急激 に 減少 し凝固 後28 週ま で に ほ 全例に お い て 零 に な っ た .

0 ･3 1 c p d お よ び 0 ･1 5 c p d の 刺激 に よ る P E R G 振幅比は
, そ れ ぞ

れ凝 固後 1 週で59 . 9 % お よ び57 . 3 ‰ 凝 固後16 週 で42 . 8 % お よ

び44 . 5 % で あ り , 凝固後28 週 ま で に は 全例 に お い て 零 に な っ

た . 0 ･0 8 c p d の 刺 激 に よ る P E R G 振 幅 は , 凝 固 後 1 週

67 . 1 附 こ減少 しそ の 後凝固後20 週 ま で 保た れ (43 . 4 % ) , 凝固後

32 週 ま で に ほ全 例で 零に な っ た . 1 .2 5 c p d よ り低空間周 波数 の

0 ･0 8 c pd ,
0 ･1 5 c p d , 0 .31 c p d お よ び 0 .6 1 c p d の 刺 激 に よ る

P E R G 振幅比 で ほ ,
S D が比較 的安定 して 小 さか っ た (S D の 最

大値 ほ 0 ･1 5 c p d の 刺激 に よ る P E R G 振幅 比の 凝固後 2 週 で

Fig ･ 4 ･ C h r o n ol o gi c al c h a n g e s of th e a v e r a g e P E R G

a m plit u d e r a tio i n th e c a u t e ri z e d e y e s . T h e p e r c e n t a g e

( m e a n ± s t a n d a r d d e v ia ti o n) o f th e a m plit u d e s aft e r

C a u te ri z a tio n t o th o s e b ef o r e c a u t e riz a ti o n w e r e pl o tt e d

a g a i n s t el a p s e d w e e k s (1ik e w i s e i n Fi g s . 5
, 6 a n d 7) .

S p a ti al f r e q u e n c y , ( A ),
0 .0 8 c p d . (B ),

0 .1 5 c p d . (C ),
0 .31

C p d ･ ( D) ,
0 ･6 1 c p d . (E) , l .2 5 c p d . T e m p o r al f r e q u e n c y ,

2

H z ･ M e a n l u mi n a n c e
, 1 0 3 c d/ m

2
. T w el v e e y e s w e r e

f o1l o w e d u p u p t o 2 4 w e e k s af t e r c a u t e ri z a ti o n , 1 0 e y e s u p

t o 2 8 w e e k s
,

a n d 7 e y e s u p t o 3 2 w e e k s .

, Z e r o o n th e

a b s cis s a in di c a t e s th e a m plit u d e r a tio b ef o r e c a u t e ri z a ti o n

(1ik e wi s e i n F i g s . 5
,
6 a n d 7) .
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28 .4 % ) .

一

方 ,
1 .2 5 c p d の 刺激に よ る P E R G 振幅比で は ▲ 元 来

微少 な振幅 で あるた め個体差が 大きく今 回 の 経過で の S D の 最

大値 ほ 凝固後 2 週で38 . 3 % であ っ た .

2 . P V E P の 変化

図 5 に P V E P 振幅比 の 真 の 経時的変 化をそ れ ぞれ 空 間周 波

数別に 示 した . P V E P 振幅比は 凝固後1 週 の 時点 で 既に
, 調 べ

た 全て の 空間周 波数刺激 で全例 に お い て 零に な っ て い た .
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F i g ･ 9 ･ V e n o u s
-

p h a s e fl u o r e s c e n t f u n d u s a n g l O g r a m S Of a

C O n tr Ol f ell o w e y e ( A ) a n d a c a u t e riz e d e y e ( B) of th e 2 8
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3 .
F E R G の 変化

図6 に a 波お よ び b 波 の 振腐比の 支 ±S D の 経時的変化 を示

した . a 波 振幅比 の 支 は
, 凝固彼 1 週で

一

過 性 に 減少 した

(78 . 8 % ) が凝固後Ⅰ2 週 に は 回復 し(101 .2 % ) , 凝 固後32 週 で も

ほ ぼ保存 され た (82 . 6 % ) . b 波振幅比の 豆 は
,

a 波振幅比 の 云

と 同様 に , 凝固後 1 週 で
一 過性に 減少 した(76 . 7 % ) が そ れ 以降

保 たれ 凝固後32 週 に お い ても63 . 4 % を 保 っ た . a 汲振幅比 で ほ

個体差 が大きく今 回 の 経過 で の S D の 最 大値ほ 凝 固後20 週 で

8 5 . 9 % であ っ た . これ に 対 して b 波振幅比で は個体差が 小 さく

S D が比較的安定 して小 さか っ た(S D の 最大値 は凝固後 1 週で

21 . 7 % ) . 律動様小波 (o s ci= a t o r y p o t e n ti al s
,
O P) ほ凝周 後全て

の 時期 で観察 され た (図 3) .

4 . F V E P の 変化

図7 に F V E P 振 幅比 の 真 土S D の 経 時的変 化を 示 し た .

F V E P 振幅此の 支 は凝 固後 2 週で 減少 し(74 . 7 % ) ,
凝固後16 退

か ら20 遇の 間で 若干 減少 した が
, 凝固後32 週に お い て 58 . 7 % を

示 した . F V E P 振幅比 に お い て も個体差は や や 大きく , 今 回 の

経過で の S D の 最大値 ほ凝 固後16 週で の58 . 3 % で あ っ た .

Ⅰ . 対光反射および眼底検査

全て の 凝 固限 に お い て 自然瞳孔 ほ凝固後1 週 以降で 中等度 に

散大 し
, 直接対光反射は 減弱 し間接対光反射は保存 され た . 眼

底所見で ほす べ て の 凝固限に お い て凝固後1 週 で視神経乳頭周

Fig . 1 0 . T h e p a r a
-

a r e a C e n tr ali s of th e r e ti n a st ai n e d wi th

a･C rid in e o r a n g e ･ A
,

C O n tr Ol e y e ; B
,

C a u t e ri z e d e y e .

T w e n ty
-

ei gh t w e e k s a ft e r c a u t e ri z a ti o n . S c al e b a r s
,
2 0

〟 m .

又

困網膜 に 淡く浮腫が 生 じ
, 凝固後 4 週 ま で に ほ 網脈絡膜萎縮が

形成 され た . すべ て の 凝 固眼 に お い て 上 記 の 所見 以外 の 異常

(感染 , 出血 , 網膜剥離 , 網膜 中心 動静脈 お よび そ の 分枝の 閉塞

な ど) はみ られ な か っ た . 国 8 に 凝 固後28 週 の 摘出限 の 限杯 の

写真を示 した . 視神経 乳頭周 囲網膜 に 限 内熱凝固に よ る網脈絡

膜萎縮が 観察 され た . 網膜 の 主 要な血 管 に は 明 らか な 損傷 ほ認

め られ なか っ た .

Ⅲ . 蛍光眼底血 管造影検査

図 9 に 凝固後28 週に お ける 対照 眼( 園9 A) お よ び凝 固限 ( 図

9 B) の 蛍光 眼底血 管造影静脈相の 写真を 示 した . 対照限 と比較

して凝 固限の 網膜血 行に は著 しい 障害 ほ なか っ た .

Ⅳ . 組織学的検査

網膜を A m e s 培養液 中で 限杯 よ り剥離す る 際に
,
対照眼と比

べ 凝固限 (特に 凝固後の 期間が 長い 眼) でほ 網 膜 が 脆弱 な 憤 向

が あ っ た .

1 . A O に よ る生体染色

図10 に A O を 用 い て生体染色を 施 した 網膜 伸展標 本 の 傍 中

心 領域 (p a r a
-

a r e a C e n tr alis) の 写真を 示 した . 対照限 の 網膜 に

は 多数 の 染色 され た細 胞が数層 に 重 な っ て 認め られ た ( 図10 A)

F i g ･ 1 1 ･ R e tr o g r a d e ly l a b el ed R G C s b y i nj e c t in g diI i n t o th e

O p ti c n e r v e ･ A , C O n tr Ol e y e : B
,

C a u t e ri z e d e y e . F o r ty

W e e k s af t e r c a u t e ri z ati o n . S c al e b a r s; 5 0 FL m .
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Fig . 1 2 . R e tr o g r ad eIy l a b ele d R G C s b y in j e c t in g diI i n t o th e

L G N d . A
,

C O n t r Ol e y e ; B
,

C a u t e ri z e d e y e . T hir ty- t W O

W e e k s af t e r c a u t e ri z a ti o n . S c al e b a r s
,
5 0 FL m .

が
, 凝 固後28 週 の 網膜 で は 染色され た 細胞は 著明 に 少 なく , 稀

に 観察 され た細胞で は 核が偏心 して い た (図1 0B) . A O に よ る

生体染色を 行 っ た 2 限の 凝固限と もに 同様の 所見を 呈 した .

2 . diI に よ る R G C の 逆行性標識

図11 に diI を視神経 に 注入 して R G C を逆行性に 標識 した網

膜伸 展標 本の 写真を 示 し た . 対照 限 の 網 膜 中 心 領 域 (a r e a

C e n tr aIi s) に ほ 多数の R G C が 認め られ た( 図11 A ) .
こ れ に 対 し

て 凝固後40 週の 網膜 に お い て は網膜 中心 領域 に 生存 R G C ほ皆

無で (図略) , そ れ 以外の 網膜後極部 に も生存 R G C は ほ と ん ど

なく ▲ 中間周 辺部お よ び周辺部で ほ主 要血管付近 に 網膜周辺 に

生存 し得た R G C に 連 な る軸索と 生存 R G C の 細胞体が み られ

た (図11 B) . d iI を視神経 に 注入 して 生存 R G C を逆行性に 標

した 凝固限 4 匹 4 限全て が ほぼ同様な 所見を呈 した .

凝 固前 に diI を 両側の L G N d に 注入 して R G C を逆行性に 標

識 した 網膜伸展標本 (図12) も図11 と 同様 な所見を 呈 した . すな

わ ち対照限の 網膜中心領域 に は多数の R G C が認 め られ た (図

12 A) が
, 凝 国後32 週 の 網膜中心領域 に 生存 R G C ほ 認め ら れ

ず, それ 以外 の 網膜 後極部にも生存 R G C ほ ほ と ん どなく , 主

要血 管付近に 生存 R G C の 軸索 と細胞体が み られ た ( 図1 2B) .

7 11

F i g t 1 3 ･ M o r p h ol o gi c a l a b n o r m aliti e s o f th e s u r vi v i n g R G C s

i n th e c a u te ri z e d e y e s . T h e r e tr o g r a d ely 】a b el e d R G C s

W e r e St ai n e d b y i n t r a
-

C e11 u la r i nj e c ti o n of l u cif e r y ell o w .

A
,

u n e V e n d e n d riti c a r b o ri z a tio n ; B
,

thi c k c lu b b ed

d e n d rit e■; C
,

a X O n-Iik e n e w p r o c e s s e s pr o tr u di n g i n t o th e

n e r v e fib e r la y e r . S c al e b a r s
,
2 0 J J m .

d iI の L G N d 注入 に よ る逆行性標識を 行 っ た凝固眼 4 匹 4 賑全

て が ほ ぼ 同様 な所見を呈 した .

3 . L Y の 細胞内注入

本研究で ほ 生存 R G C の サ ブ タ イ プ の 定量 は で き な か っ た

が
,

正 常ネ コ 限に おけ る サ ブ タ イ プ の 割合と 比較 して
, 凝 固限

で ほ 明らか に β細胞 と断定 でき る細胞 が減少 して お り ,
α 細胞

お よ び N A B 細 胞が凝固限に お ける 生存 R G C の ほ とん どを 占

め て い た ( 図1 1 B
, 図12 B ) . これ ら の N A B 細胞 に ほ 様 々 な形

態異常 がみ られ た . 凝固眼の 網膜後極部 に 稀 に み ら れ た R G C

の L Y に よ る細胞内染色像の 数例を 図13 に 示 した . 樹状突起が

部分的に 脱落 した R G C (図1 3 A ) , 樹状突起が 数珠状 に 変形 した

R G C ( 囲13 B) , 軸索が遮断され て変性 し神経線維層 に 向か っ て

1 な い し複数の 軸索様 の 新生突起を 延ば した R G C (図13 C) な

どが 観察され た .

考 察

本研究で ほ E R G お よび V E P の 記録に 際 して塩酸ケ タ ミ ソ

とキ シ ラ ジ ン に よ る全身麻酔を施行 した の で ∴結果の 解釈 に あ

た っ て は 全身麻酔が E R G お よ び V E P に お よ ぼす影響を考慮
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しな ければな らな い . 各記録毎 に 体重 に 応 じた
一

定量 の 麻酔薬

を経 時的 に 投与 した の で
,

い ずれ の 記録時に お い て も麻酔深度

は 同程 度 と考 え ら れ た . 塩酸 ケ タ ミ ン と キ シ ラ ジ ン に よ る

P E R G 波形 へ の 影響 と して
, 麻酔深度が 深 い 場合 に は 0 .2 c p d

よ り低 い 空間周波数 の 刺激 で振幅が減 弱 し
,
0 .2 c p d よ り高 い 空

間周 波 数 の 刺 激 で は 振 幅 が 若 干 増 強 さ れた と い う報告が あ

る
岬

. 仮 に 麻酔深度が 深すぎたと した ら高空間周波 数 の 刺激 に

よ る
､
P E R G が 増強 された ほ ずで あるが , 本研究 で ほ 高空 間周

波数 の刺激に よ る P E R G が 低空 間周波数の 刺激 に よ る P E R G

よ りも早期に減弱 した か ら
, 本研究が 探す ぎる麻酔深度 で 行わ

れた と しても結果を 誤 っ て 解釈する危 険性 ほな い .

本報の R G C 軸索眼 内熱凝固法に よ れ ば眼球に 分布す る脈管

へ の 損傷せ 可 及的に 軽微に と どめ る こ と が でき るの で
, 軸索損

傷に 基因す る R G C 損傷 の 影響を よ り純粋 に 評価で き る と考え

られる ･ 本報の す べ て の 次回限で は 自然瞳孔 で も瞳孔は 中等度

に 散大 し
, 直接対光反射は 減弱 し間接対光反射は 保存 され た .

こ れほ R G C 軸索に 著 しい 伝達 障害 が あ っ た こ と に 矛 盾 しな

い ･ 直接対光反射が 完全に消失 しなか っ た こ とほ . 熱凝固を 避

けた網膜主要血 管近傍 の 神経線稚が残存 した と考えれ ば 説明で

きる .

先ず P E R G が眼球 に 由来す るか 否か に つ い て 検 討す る二 本

研究 で は 眼球運動や 瞬目は 完全に抑制 され る適当な 深度の 全 身

麻酔下で 行わ れて お り
, 散瞳の うえ人工 瞳孔 つ きの コ ン タ ク ト

レ ン ズ 電極を 用い た . 白尾ら
1丁)

ほ カ エ ル で 全て の 外眼筋を 眼球

付着部で 切断 した 状態で も P E R G が 検出され る と報 告 した .

本研究に お ける P E R G が 限球運動や 虹彩運動 に 由来 す る と ほ

考 えに くい . ま た ブ ラ ウ ソ 管モ ニ タ
ー

や パ タ ー ン ジ ェ ネ レ
ー

タ
ー

が P E R G の よ うな 緩徐 な雑音を 発す る こ とも考 え にくく ▲

さ らに こ れ らの 装置 を動作 させ た ま ま再現性 の 良 い P E R G が

記録 されたか ら , P E R G が これら の 装置 に 基因す る ア ー

チ フ ァ

ク トで は な い
.

P E R G が 眼球 を介 して 導出され た P V E P で ある と断 じる報

皆
u
が あ る . M aff ei

18) は
,

P E R G の 導出に 際 してほ 不 関電極 を

遮蔽 した他限角膜上 に 置か なけれぼ
,
P V E P が 混入 しう る と主

張 した . 仮に P E R G が 眼球を 介 して 導出され た P V E P で あれ

ば両眼に ほ ぼ同大 ･ 同位相 の 電位が 出現す る はずで あるか ら ,

本研究の ように 閃電穣を 被験限に 不 閃電極 を対側の 遮蔽限 に 置

い た 場合に は両眼か ら の 電位が 互い に 打ち消 し合い P V E P ほ

P E Rq に 混入 しな い は ず で ある . 河晴ら
53}

ほ下 限瞼皮膚 に 置 い

た 電 極 で P E R G を 記 録 し た . P E R G と 同 時 に 記 録 し た

P V E P とは 波形 と位相 を異 に し
,
被験 限を遮蔽す る と他眼刺激

に よ っ て P V E P が 生 じて い る に もか か わ らず P E R G が 消失す

る こ とか ら P E R G は P V E P の 混入 で は ない と結論 した
53}

. 白

尾ら
1T)

は カ エ ル で視神経 を切断 した 前後に P E R G を 記録 し
,
切

断後で も P E R G は維持 され る こ と
, 視神経を冷凍 凝固 し て 視

神経を介す る伝達が ブ ロ ッ ク され た状態 の 前後 で も P E R G は

維持 される こ と お よび 脳を 破壊 し脳 内に キ シ ロ カ イ ン や ベ ン ト

パ ル ビタ ル を 注入 した 状態で も P E R G は維持 され る こ と を 示

し
,

これ らよ り P E R G が視神経を 経由する 求心性刺激 に よ っ

て 誘起 され る 脳 の 電位 の 混 入で は な い と 結論 した . A d a c h i-
U s a mi ら

54)
は等電位 図手法 を用い

,
P E R G は P V E P の 反 映で

は な い こ とを 示 した .

D a w s o n ら
20)

は サ ル に お い て 視神経乳頭周囲網膜の 耳側1 60
0

また ほ 鼻側1 6 0
0

を 眼 内熱 凍 固 し
, そ の 前 後の P E R G と

又

P V E P の 経時的変化を 追 っ た ∴
パ タ ー ン 刺激ほ 黄斑部を 中心 と

した 耳側 網膜 に 投影 された の で
, 対照 と して 鼻側を 熱凝固 した

眼 で は凝 固後の P E R G お よ び P V E P は凝固前に 比 べ て ほとん

ど 不 変で
,

P E R G の 最大 の 振 幅を 得 る空 間周 波 数 は 0 .2 5 ～

0 ･3 c p d で あ り P V E P の 最 大 の 振 幅 を 得 る 空 間 周 波 数 ほ

0 ･5 c p d 付近 で あ っ た とい う
20)

. こ れ に 対 し耳側 を熱凝 固 した 限

で ほ 川 c p d 以上 の 高空間周波数 でほ 凝固後20 か ら6 0 日 以内に

P E R G お よ び P V E P 振幅は 零と な っ た と い う
20)

. さ らに 耳側熱

凝固210 日後 の ト ル イ ジ ン ブ ル ー

染色に よ る光 顕像 で は 黄斑 部

を含 む網膜 に ほ R G C お よび 神経線維の 著明な減少 が み られた

か ら, 彼 ら
20)

は P E R G が R G C 依存 性の 電位 で ある と結論 し

た ･ しか し彼 ら
20) の 報告で ほ P E R G お よび P V E P が 同様 な経

過を 辿 っ て変化 した の で , 彼 ら
20)

の 成績の みで は P E R G が視神

経ま た は こ れ よ り中枢側 に 起源 を 有 す る 可 能性 も否 定 で きな

い
.

本報 で ほ P E R G と P V E P の み で は な く F E R G お よ び

F V E P の 経時 的変化 を み る た め網膜 主要血 管 を 除 い た 視神経

乳頭 周囲網膜を 全周に わ た っ て 限内熱凝固 した . 本報 でほ 凝固

後に P E R G 振幅比 は徐 々 に 減少 し凝固後32 週 まで に は 全 て の

空 間周波数刺激で 零と な る の に 対 し
,
P V E P 振幅比ほ 凝固後1

週 で既 に 零 とな っ て い た (図 4 , 図 5) . 本報に お い て 視神経お

よ び こ れ よ り中枢側を 障害 して い な い か ら
,
P E R G が 視神経 お

よ び こ れ よ り 中 枢 側 に 起 源 を 有す る と す れ ば
,

P E R G と

P V E P と は 同様な経過 を辿 る はずで あ る . しか し限 内熱凝固後

の P E R G と P V E P の 経過 は 明 らか に 相違 した か ら ,
P E R G が

P V E P と は全く異な る起源を 有 し
, 少な く と も 限球 自体す な

わ ち R G C ま た は こ れ よ り遠位側 に 由来す る と推論 され る .

今 回の 刺激条件 で 観察 さ れ る F E R G の 成分 の うち R G C よ り

遠位側に起源 をも つ 応答 と して ほ
t a 波 , b 波お よび O P があ

る ･ こ れ らの 電位 の 起源 ほ現在 の と こ ろ以下の よう に 考え られ

て い る
弼 58)

. a 波下降脚ほ 視細胞電位を 反映 し
, a 波 に 続く角膜

側陽性の b 波 は局所 的細胞外 カ リ ウ ム イ オ ン 濃度上 昇に 応答 し

た ミ ュ ラ ー 細 胞 の 脱 分極 電 位 を 反 映 す る と 考 え ら れ て い

る
S5)5 6)

. b 扱が R G C の 活動を 反映 しな い 理 由ほ
,
R G C ほ網膜最

内層に位置す る の で R G C が カ リ ウ ム イ オ ン を 放出 して もミ ュ

ラ ー 細胞長軸方 向の 電流を 引き起 こ さな い か らと 報告 され て い

る
58)

. O P の 発生 に ほ 内顆粒層付近の 神経細胞 , と くに ア マ ク リ

ン 細 胞が深く関与 して い る と い う
55)

.

本報で は a 波 ,
b 波 と も に 凝 固後 1 週 に

一

過 性 に 減弱 した

が
,

そ の 後 a 波は 回 復 し保 存 さ れ
,

b 汲 も安定 し て 保存 さ れ

た . ゆ えに 本実験 の 操作に よ っ て 視細 胞 , 双棲細胞 お よ び ミ
ュ

ラ ー 細胞 には 少なく とも強 い 障害ほ 惹起 され な か っ た と考え ら

れ る . 元来
, 外網状層 よ り内側の 網膜 ほ網膜 中心 動脈や 毛横網

膜動脈 の 分岐を 主体 とす る網膜循 環系で栄養され て い る の に 対

し
, 外網状層よ り外側の 網膜 は 脈絡膜 循環 系 で 栄養 され て い

る
55)

. したが っ て a 波が 保存 され た こ とは 脈絡膜循 環系 の 障害

の 程度は 例えあ っ た と して も軽微 で あ っ た こ と を意味す る .

一

方
, 視神経鯖板通過直後に 視 神経 乳頭 の 中も しくは 表面で 放射

状 に 分岐する細か い 動静脈 に よ る 網膜循環系が 凝固に よ っ て障

害 され , 若干の b 波 振幅減 弱 に つ な が っ た の か も し れな い .

O P の 定量的計測 は で きなか っ た が
, 少なく とも全て の 観察時

期 で 全例 に O P は 残 存 して い た ( 図 3 ) . a 波 ,
b 波 お よ び

O P が 残存 した状態 で P E R G が 消失 して い た 本報 所見 よ り
,

P E R G ほ a 波 ,
b 波 お よ び O P と は発生源 を異 に す る と考えら
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れ る .

F V E P 振幅比 が凝固後32 週 に お い て も保 存 され た こ と (図

7 ) に つ い て は
▲ 残存 した網膜主 要血 管付近の R G C が信号を伝

達 した と解釈で きる . こ れ に 対 して 図 5 の よう に P V E P は 凝

固後 1 週 で既に 消失 して い た . 凍固後28 週以降で P V E P の 刺

激領域(中心33
0

× 2 7
0

) に 相当す る網膜 の 領域の R G C がほ と ん

ど死滅 して い た (図10 B , 図11 B
, 囲12 B) こ とは

よ
こ の 領域か

らの 信号 を伝 え る R G C 軸索 の ほ と ん どが 凝固操作 に よ っ て 障

害された こ とを 示 し
,
P V E P が凝固後直 ちに 消失 した こ とに 符

合す る . また
, 視神経が 損傷 され て も 内外顆粒層 お よ び外網状

層は ほ と ん ど変性 しな い と い う
57)

か ら ,
P E R G 振幅 の 減弱 は

R G C の 変性と 密接 に 関係す ると考 え られ る .

以上 の P E R G , P V E P
,
F E R G お よび F V E P の 経時的変化

か ら推測す る に
,
P E R G の 起源が 視細胞 , 双 極細胞

,
ミ ュ ラ

ー

細胞 , 水平細胞お よび ア マ ク リ ソ 細胞で あ ると は考 え に くく l

や ほ り M aff e i ら
4)

の 報告の と お り R G C で ある可 能性 が高 い .

M aff ei ら
4)

は
,

ネ コ の 視神経切 断に 続 い て 起 こ る P E R G (反

転頻度 8 H z) の 減弱お よび 消失の 時期が R G C の 組織学的 な 変

性の 時期 と
一 致す る こ とか ら,

P E R G の 起源を R G C で あると

考え た . さ ら に M a ff ei ら
5)8)

は 網膜 血行 の → 時 的遮断 , 眼圧の 一

時的上昇 な どの 条件下で P E R G と局所光刺激 E R G と で ほ 消長

が異 な る か ら
,
P E R G ほ 局所光刺激 E R G と ほ起源を 異と し

,

P E R G の 起 源 ほ R G C で あ る 可 能 性 が 高 い と 結 論 し た .

P V E P で み られ る 空 間周波数 特性 は P E R G で は認 め られ な

か っ た と い う報告
3) に 対 し

,
P V E P と同様な 空間周波数特性 が

P E R G で も認め られ た と い う報告
ト 11)

もある . V a e g a n
1 2 )

は ハ ト

で 硝子 体 内電極 で P E R G を 導 出 し
,

P E R G は 局 所 光 刺激

E R G よ り遅い 波で あり コ ン ト ラ ス ト を変 え て もそ の 頂点潜 時

は 不変 で あ っ た の で
,
P E R G ほ パ タ

ー

ン 刺激固有の 波 であ ると

結論 した .
こ れ に 対 し, ネ コ

13)

お よび ヒ ト
14)

で P E R G と局所光

刺激 E R G と の 間 に は か な り の 類 似性 が あ る と い う 報告 もあ

る .

Si e vi n g ら
15)

お よ び B a k e r ら
18)

は P E R G の 網膜 内で の 発生部

位を 検索 するた め 電流密度解析法 (c u r r e n t s o u r c e d e n sity 法)

を 応用 し
,

以下 の よう に 考え た . 等 しい 時間周波数を持 つ 無構

造の 光刺激 に よ り得 られ る応答(基本高調波成 分) ほ 主 に 網膜

速位 側す なわ ち視細胞層か ら外網 状層 ま で に み ら れ た の に 対

し
,

パ タ ー

ン 刺激 に よ っ て 得 られ る応答( 2 次高調波成分) は網

膜近 位側 すなわ ち神経線維層か ら 内網状層中程 ま で み られ た .

こ の 結 果 は M aff e i らの 報 告
4)

に 矛盾 し な い が
,

こ れ だ け で

P E R G の 起源が R G C で ある とは い え ず , 網膜内層に おけ る活

動電位例え ば
,

ア マ ク リ ソ 細胞,
双 極細胞 の シ ナ プ ス 電位 との

相互 作用 が P E R G に 関与す る可 能性も否定で きな い と結 論 し

た
15)1 8 )

白屠 ら
1T)

は カ エ ル に お い て硝子 体内に ア ス パ ラ ギ ン 酸ナ ト リ

ウ ム を 注入 し
, 後 シ ナ プ ス な 成分を消去す る 前後 で F E R G と

P E R G を 記録 し以下 の ように 考察 した , 後 シ ナ プ ス な 成分を消

去 した 状態に お い て F E R G でほ 晩期視細胞電位 を 主体 と す る

P Ⅲ がみ られた が P E R G は検出さ れ なか っ たか ら
,
P E R G は視

細胞 レ ベ ル の 各 区画に お け る明暗の 応答 (視細胞 レ ベ ル の 局所

光刺激 E R G) の 加算で ある とほ 考 えに くい
17)

.
ベ ン トパ ル ビタ

ル の 硝子体内注入 や 適度 の 低酸素状態 に よ っ て b 波を 維持 した

ま ま P E R G を 消失な い し著 しく減弱 させ 得た
17)
か ら ,

P E R G が

b 汲成分の 集積 とも考え に くい . さ ら に べ ソ トパ ル ビ タ ル 硝子
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体注入後 で O P が 消失 した の に とも な っ て P E R G も消失 した

とい う
1T)

. O P は後 シ ナ プス な 神経細胞に 由来 し,
ベ ン トパ ル ビ

タ ル の ような γ ア ミ ノ プチ ル 酢酸作動性 シ ナ プ ス 伝達阻止剤に

よ っ て減弱する こ とか ら
,
P E R G は O P と 同 じく網膜 内の 後 シ

ナ プ ス な神経要素に 由来する と推論 した
打)

.

M a 臼ei糊 もネ コ に お い て 網膜血 行を 人為 的に低下 させ た 後の

回 復 の 程度 が b 渡 と P E R G と で 異 な る こ と を 報 告 し た .

K o rth
19 )

は パ タ ー ン 閃光刺激に よ る O P も P E R G と 同様 に 空間

周波数 に よ っ て変化す る こ とか ら P E R G が 網膜内層 由来 で あ

る と推論 した .

これ ら の 報告
丁〉､ 12) 1 5 卜 20)

に お い て 若干の 見解の 相違 は あ るも の

の P E R G が R G C 依存性の 電位で ある とい う解釈
4 卜 6)

に 矛盾 し

な い .

P E R G の 起源 が網膜内層特 に R G C で ある と い う報告
4 卜 12)2 D )

を

根拠 と して
.
P E R G は外傷性視神経障害

22)23)

, 緑内障
24 卜 2B)

, 視神

経 炎
27)2 8l

, 多発性硬化症
2T)2g ) 3 0)

な どの 疾患に 下記の よ うに 応 用 さ

れ , そ の 所見ほ これ らの 疾患 の 病態か ら P E R G の 起源 の 推測

に 逆 に 利用 された .

外傷性視神経 障害 は 実験的な 視神経軸索障害 に 相当す る と考

え られ よう . 視神経損傷後15 ヶ月 経過 した 患 限で P E R G が 消

失 した と い う報告
22)

や 受傷11 週後に は P E R G が P V E P と 同様

に 著明に減弱 し
,

その 後消失 した と い う報告
23)

が ある .
これ ら

の 報告 でほ P E R G の 経時的な減弱 ･

消失 と R G C の 逆行性変性

の 時期 が 一 致する こ とか ら,
P E R G の 起源 は R G C で ある と推

測 され た .

緑 内障限に お い て は 視野障害が 生 じた時点で 既に 正 常対照限

の5 0 % の 視神経線維が 脱落 して い ると い う
58)

. P E R G が線 内障

の 早期発見 また は 評価の 方法 と して 有用 であ る と い う報告
別)25)

や P E R G の 特 に 陰 性波が 緑 内障 で 減弱す る と い う 報告 が あ

る
26)

, 著者らも開放隅角緑内障に おい て
,
P E R G の 振幅は 大き

な 個人差の た め 臨床的 に 正 常 か 異常 か を 判 定す る の は 困難で

あ っ た が ,
P E R G の 頂点薄暗は有意に 延長 し動体 コ ン ト ラ ス ト

開催も上昇す ると 報告 した
59)

.

視神経炎 を ほ じめ とす る視神経症の 評価 に P E R G が 有 用 で

ある とい う報告
27 ト 30)

もある . 視神経 の 脱髄疾患 で ほ P E R G の

N 2 に 異常が 認め られ る とい う
27)29 ) 3 0)

. N 2 は P V E P の 反映 で ほ な

く
29)

, P l と N 2 と で は輝度と コ ン ト ラ ス ト の 変化 に 伴う消長に 差

違が ある こ とか ら , N 2 ほ R G C に 起源 し
,
P l は よ り網膜 の 遠位

側 に 起源する と い う
30〉

. 上 記の 諸疾患 に お け る P E R G 所 見も

P E R G の R G C 依存説で解釈され う る .

さ て パ タ ー

ン 刺激の 空間周波数が P E R G に お よ ぼ す影 響 は

どう で あろ うか .
パ タ ー

ン 刺激 の 空間 周波数 が 低く な る に つ

れ
,
生 じる応答 は明暗の 変化に よ っ て惹起さ れ る F E R G に 近

似 して い く こ と か ら
,
P E R G が 明暗の 変化に よ っ て 生 じる応答

と パ タ ー

ン 固有の 応答の 総和で ある と考 える 報告
獅 l)

が あ る .

これ ら
60)61 )

に よ ると , 低空間周波数の 刺激 で は 明暗 の 変 化 に よ

る応答 が P E R G の 大部分を 占め
, 高空間周波数の 刺激 で は パ

タ ー ン 固有の 応答が優勢に なると い う . D r a s d o ら
60)

ほ
, 回 折 ,

色収差 , 球面収差な どに よ っ て 網膜 に 投影 され る パ タ ー

ン の 明

瞭 さ が落 ち るた め
, 明暗に よ る応答が P E R G に 入 り 込む と 考

えた . それ で P E R G から明暗に よ る応答を差 し引く こ と に よ

りパ タ
ー

ン 固有の 応答を 得て , 網膜 内で既 に 空間周波数特性が

発 生す る こ とを 証明 した
68)

. 彼 ら
6 0} が 用 い た ノ七夕 ー

ソ 刺激 ほ 無

構 造刺激 の 後 に それと同 じ平均輝度の パ タ ー

ン を 表示 す る刺激
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で あ っ た . v a n d e n B e r g ら
61)

は パ タ ー ン反転刺激を用い
, 空間

周波数が低 い ほ うか ら 0 .2 5 c p d ま で は P E R G の 大部分が 明暗

の 変化に 由来 し
,

そ れ よ り高い 空間周波数 の 刺激 で は パ タ ー ン

間有の 応答の 割合 が大 きくな ると報告 した .
T o bi m a t s u ら

82)
は

同様に パ タ ー

ン 反転刺激を 用い
,
0 .5 c p d よ り低い 空間周波 数の

刺激 に よ る P E R G の 大部分 は明暗の 変化 に 基因 し R G C よ り遠

位側 の 網膜部分 に 由来 し
,
0 ,5 c p d よ り 高い 空間周波数の 刺激 に

よ る P E R G は パ タ
ー

ン 固有 の 応答で あり R G C に 由来す る と報

告 した .

本研究で は パ タ ー

ン 刺激 の 空 間周波数 と して 0 .0 8
,

0 .1 5
,

0 .3 1
,
0 .61 お よ び 1 .25 c p d を 用い た . 調べ た全て の 空間周波数

で凝固後1 週に P E R G 振幅が減弱 した( 図4 ) . こ れ ほ 凝固直後

に F E R G の a 扱 お よ び b 波が減 弱 した ( 図6 ) よ うに
, 眼 内熱

凝 固術自体 の 影響 に よ る とも考え られ る . 1 .2 5 c pd の 刺 激 に お

け る P E R G 振幅比は t 1 2 週ま で ほ よ り低 い 空間周波数 刺激 に

よ る P E R G 振幅比に 比 べ 保存さ れる懐 向に あ っ た が
,

そ れ以

降急激に減少 し24 週 ま で に ほ 全 て の 凝 固限 で 零 と な っ た ( 図

4 ) . 低空間周波数の 刺激 に よ る P E R G 振幅比 ほ ど 長期 に わ

た っ て 残存 して い た . これ らの 所見は 以下の よ うに 解釈 され よ

う . 凝固直後 に a 波 お よ び b 波が
一

過性に 減弱 した た め
, 明瞭

の 変化の 影響 を受 ける低 空間周波数の 刺激に よ る P E R G の 振

幅 が ,
パ タ ー

ン 固有の 変化が 主体を なす 1 .2 5 c pd の 刺激 に おけ

る P E R G 振幅に 比 して 凝固後1 2 週ま では 減弱 した と 考 え られ

る . 同様に a 波 お よび b 汲 が凝 固後12 週 に は 回復 しそ れ 以降保

存 された こ と か ら ,
よ り低い 空 間周波 数の 刺激 に よ る P E R G

振幅 ほ ど長期に わ た っ て 残存 して い た と考え られ る .

R G C に ほ 数種 の サ ブ ク ラ ス が 知 られ て い る
錯 卜 胡)52 ) 即 ▲)

1 .2 5 c p d の 刺激 に よ る P E R G 振幅比が 凝固後1 6週 以降急激 に減

少 し, 凝固後24 週 に ほ 零 とな っ た所見( 図4) は
, 細 か い パ タ

ー

ソ を伝 える R G C サ ブ ク ラ ス が他 の R G C サ ブ ク ラ ス よ り早期

に 変性 に陥 っ た か ら と解釈で きる .

一 方 , 明暗に よ る E R G す

なわ ち a 波お よび b 扱が 保存 され か つ 低空間周波数の 刺激 に よ

る P E R G 振幅比が よ り長期 まで 残存 した の は 明瞭 の 伝 達を つ

か さ どる R G C サ ブ ク ラ ス が よ り変性 に 陥 り に くか っ た か ら と

解釈でき る .

ネ コ の R G C は 機能的 に 受容野の 性質 お よび 軸索の イ ン パ ル

ス 伝導速度 の 相違 に よ りⅩ 細胞 , Y 細胞 お よび W 細胞の 3 型 に

分棟 され,
L G N d に 投 射す る Ⅹ細胞 とY 細胞に ほ l 同心 円型受

容野を 持ち
,

オ ン 中心
- オ フ 周辺型と オ フ 中心 - オ ン 周辺型の

2 種煩が ある と い う
循 卜 朋 )52) 8 帥 )

. こ れ らの 報告
35 ト 38) 8 岬 )

に よ れば
,

Ⅹ 細胞は受容野中心 と周辺か らの 入 力を線形 に 加算 して 受け る

の で
, 受容野全体 へ の 照射に 対 して は 応答 しない . そ れ に 対 し

Y 細胞は 入力 を非線形 に加算 して 受ける の で 受容野全体 へ の 照

射に 対 して も応答す る . X 細胞ほ 網膜 中心部 に密集す る の に 対

し
, Y 細胞 は Ⅹ細胞に 比較すれ ば網膜 全面に均 一

に 分布す る .

受容野は Ⅹ細胞 で0 . 2
0

～ 1 . 0
0

,
Y 細胞で0 . 5

b

～

2 . 5
0

で ある .

こ れらの 特徴よ り Ⅹ細胞 ほ視覚パ タ ー

ン を構成す る細か な 空間

コ ン ト ラ ス ト情報 を抽 出 して 中枢に 送 り,
Y 細胞は 明瞭 の 時間

的変化 あるい は経 時的な動体視覚の 情報を抽 出 して 中枢 に 送 る

と い う 機 能 的 に 分化 し た 神 経 素子 で あ る と 考 え ら れ て い

る
35 ト ユ8】

.
こ の 特徴 ほ R G C の Ⅹ細胞 , Y 細胞か ら入 力を 受 け る

L G N d の Ⅹ細胞 , Y 細胞 に も反映 され る
3 6)

か ら ,
F V E P は Y 細

鱒系を ,
P V E P は Ⅹ細 胞系を介 した 皮質か らの 応答を そ れ ぞれ

捉 えて い ると 考え られ る .

又

Ⅹ細胞は樹状 突起 を網膜上 の 狭 い 円形 の 領域 に 密に 分岐 して

張 り だ す 細胞 で あ り
, 細胞 体も突起 の 直径も Y 細胞 に 比べ て

小 さ い ･ Ⅹ細 胞 は 形 態学 的に 分類 さ れた β細胞に 相当 し
, 高

い 空 間分 解 能 を 持 ち , 弱 い 空間 コ ン ト ラ ス ト に 敏感 に 応答で

きる と考 え られ て い る
3S 卜 a8 )5 制

. Y 細胞 ほ疎 で は あるが 長い 樹状

突起 を細胞体か ら遠くま で の ばす 大型 の 細胞 で あり , 形態学的

に α 細胞 に 相当する .
こ の 細 胞を 十分に興奮 させ る に は樹状突

起 が拡が る広 い 領域に ほ ぼ同時に 入 力を入 れ る必要が あり , Y

細胞 ほ大きな パ タ ー

ン の 素 早 い 動き を 捉 え る と 考 え られ て い

る
35) 瑚 52) 餌)

. w 細胞は 軸索伝導速度が Ⅹ 細胞 よ りも さ ら に 掛 ､細

胞群 で
,

これ ら に は 応答が Ⅹ 細胞お よび Y 細胞 に比 べ て弱く緩

慢な細胞 , 尖 っ た 角や 色 に 選択的 に 応答す る細胞 , 空 間 コ ン ト

ラ ス トで応答が 抑え られ る細胞な どが 含ま れる , す なわ ちW 細

胞は 単 一

な グ ル ー プ で 構成 され るの で ほ なく
, 形態学 的に は γ

細胞の 一 種 に 対応す る と い う
35 ト 3 8) 5 2)瑚

正 常限を含む15 限 に つ い て 紅織学的検査 の た め に 網膜伸展標

本を 作製 した が
, 凝 固眼 の 網膜は 非常に 薄 く脆く な っ て い た .

こ れ ほ R G C 軸索で 構成 され る網膜神経線 維層 お よ び そ の 細胞

体で 構成 され る神経節細胞層 が変性 また は 消失 した の で
, 網膜

の 構造が 脆弱化 した こ と に よ る と考 えられ る .

A O 染色で は凝 固眼の 網膜 中心 領域に は 大型の 染色細胞 はほ

とん どみ られ なか っ た( 図10) か ら , 対照眼で は 観察 された大型

の 染色細 胞の は と ん どが凝 固眼で は変性 して 消失 した と 思わ れ

る . しか し A O に よ る染色は R G C に 特異 的で は な い の で
,

R G C 層 に 存在す る異所性ア マ ク リ ン 細胞 も染 色 して い る 可 能

性が ある . 実際 に R G C の 細胞体径 に近 い 細胞体径を も つ 異所

性 ア マ ク リ ン 細胞 ほ 多数存在す る と い う
65)

.

こ れ に 対 して diI を用 い た逆行性染色に よれば R G C を 極め

て特異的に 標識 で きる か ら , 軸索障害後 の R G C の よ り詳細な

変化 を調 べ る こ と が で きる
39 ト 42)

. V iu e g a s
- P e r e s ら

41)
ほ

, 視神経

切断後 2 週ま で は R G C 数が 急速 に
, 切断後 2 週以降は 緩やか

に減少 し
,
約 1 ヶ 月 後 に は約90 % の R G C が変性 して 消失する

と報告 した . T a k a n o ら
42)

ほ視神経切断端を diI で染色 した 場合

に
, 切断後 3 日 で標 識 され た R G C の 密度 ほ最大 とな りそ の 後

7 日 ま で R G C 密度ほ 急速 に 減少 し
, それ 以降 は R G C の 減少

が緩や か に な ると 報告 した .

こ れ ら の 報告
川 42)

の ように R G C の 軸索障害後 の 変性 の 速度が

障害後 1 また は 2 週を 境に 緩くな ると すれ ば
, 今 回 の 凝固後1

週 に おけ る急激な P E R G の 減弱 は眼 内手術自体の 侵 襲 に 基因

する 他に 凍固後1 週間 に お け る急速な R G C の 変性 ･ 消失に 基

困す る とも考え れ る . 視神経あ るい ほ L G N d に diI を 注 入 し

R G C を逆行性 に 標識 した 眼で は 凝固後30
,
3 2 ,

4 0 週 の どの 時期

の 網膜伸展標本 に も同様な結果が 得 られ た . す なわ ち対照限の

網膜 中心 領域 に は 多数 の R G C が み られる の に対 し
, 凝 固眼で

は網 膜中心領域に 生存 R G C は皆無で
,

そ れ 以外 の 網膜後棒部

に も生存 R G C は ほ とん どな く
,
主要血管 周囲に R G C の 細胞

体 と軸索 がみ られ た (図11 , 図12) . 摘 出3 日前 に 視神 経 に diI

を 注入 した時点で 既 に R G C の 軸索が 逆行性に 変性 し
, 細胞体

ほ 生存 して い て も diI を 取 り込 ま なか っ た 可 能性 も考 え られ る

が
, 凝固前に両側 の L G N d に diI を 注入 して お い た群 で は

前に R G C が標識 され て い た はず で あるか ら
,
R G C の ほ と んど

が 凝固後 に変性 して消失 した と考 え られ る .

凝固後 に主要血 管 周 囲以外 で 生存 した R G C ほ 総 じて 大型

で
, 典型 的な β細胞 は なか っ た . こ れ らの 大型の R G C で は典



パ タ ー

ン 反転刺激 に よ る網膜電園の 起源に 関する研究

型的な α 細胞ほ 少なく N A B 細胞 が多数を 占め て お り
, 多数の

形態異常 がみ られ た (図13) . 視神経切断後に 大型 の R G C すな

わ ち α 細胞が 他サ ブ ク ラ ス よ り比較 的長く 生存 す る と い う報

告
39) ～ 4 2)

が あ る . R G C 細胸体径ほ R G C の サ ブ ク ラ ス を 見分ける

重要な 目安 で あるが
, 視神経 を切断 した 直後 に ほ

一

過性に 細胞

体の 容積 が増大す る との 報告も ある
86)8 7)

.
こ の 原 因 と して 視神

経切断直後 に R G C 内で 蛋白の 合成が 高ま る こ と が報告 され て

い る
6T)

. こ の ように R G C 細胞体径 が視神経切断直後 に 一 過性

に 変化す ると い う報告
l】 岬 卜 開)

が あるが
, 本研究で観察 した28 週

以降で は そ の 影響 は な い と考えられ る .

W a t a n a b e ら
岬4 叩 )

ほ視神経を 切断後に diI で R G C を逆行性

に 標識 し
, 生存 した R G C を L Y で細胞 内染色 してそ の 種類と

形態学的変化を 観察 した . 彼 ら
仰 鋤 4)

に よれ ば
, 視神経切断2 ヶ

月後に は R G C 数は16 6 0 ～ 5 5 8 0 と 著明に 減少 した と い うか ら ,

ネ コ の 正 常網膜の R G C 数 1 2 ～ 1 9 ×1 0
4 51 )印)

を勘案すれ ば
, 総数

で約 1 な い し 4 % の R G C が 残存 した と い える . 正 常ネ コ 限 に

お け る α 細胞 , β細 胞 お よび N A B 細胞 の 割 合 ほ そ れ ぞれ

4 . 2 % ,
4 0 . 4 % お よ び55 . 6 % と い う

43)鵬 即)
. W a t a n a b e ら

43)
は

,
α

細胞 が生存 R G C の1 5 . 6 % ( 正 常 限の 3 . 7 倍) を 占め た の に 対

し
, β細胞は激減 (生存 R G C の1 . 7 ～ 4 . 1 % ) し

, 残 りの 大部分

を N A B 細胞が 占め て い た の で
, β細胞よ りも α 細胞が 軸索障

害に 対 して高 い 抵抗性を 持つ と結論 した . ま た彼 ら
40) 仙) に よ れ

ば視神経 切断後 に 比較的長期 間( 6 ～ 1 5 ヶ月) 生存 した R G C は

以下の ような特徴 を有す る樹 状突起形態を 示 して い た と い う .

すな わ ち ほ ぼ正常 な樹状突起 を有す る細胞 , 樹状突起 の 数が 少

なく
一

部脱落 した と思わ れ る細胞 , 番田い 樹状突起をも つ 細胞 ,

細か い 小突起 と胞状 の 樹状 突起 を も つ 細胞 , 速位 端が 胞 状に

な っ て い る細胞, 新生 した と考え られ る突起を も つ 細胞 , 細く

変性 した 主幹樹状突起か ら太い 直径 の 軸索様 の 新生突起 を伸ば

して い る変性 α 細胞 , β細胞類似の R G C で あるが 樹状突起を

内網状層 の 亜 層 a ( オ フ 層) およ び 亜層 b ( オ ン 層) に 分岐す る

細胞 な ど がみ られ た と い う.

本研究 でも対照眼で は網膜中心 領域に 多数 の 中型の R G C ( ほ

と ん どが β細胞 と思わ れ る) が存在 した (図11 A
, 図1 2 A) の に

対 し
, 凝 固限 では 網膜 中心 領域お よび そ の 付近で β細胞が 著明

に減少 して お り
,
N A B 細胞 を主体 とす る大型の R G C が ほ と ん

どを 占め て い た ( 図 11 B
, 図1 2 B) . しか し 大 部分 を 占 め た

N A B 細胞の うち γ細胞や ∈ 細胞に 分類 で きる細胞 ほ 少な く ,

ほ と ん どが 正常限 で ほ み られ な い 形態 を示 した . これ らの 中に

ほ 樹状突起の 分岐が α 細胞と類似 して い るもの が 多く あり ,
こ

れ らは 変 性 した α 細胞 か も しれ な い . 本報 で み ら れ た 変 性

R G C の 形態 に つ い て も最近 の 報告
40 ト 44)

に 合致す る所 見が 多く

み られ
, 樹状突起 が偏 っ て分布する細胞( 図13 A) や樹状突起が

数珠状 に な っ て い る細胞 (図1 3B) , 軸 索が 吸収 され つ つ ある よ

う に み え る細 胸 (図 13 C) , 太 い 新生 突起 を 伸 ば す 細胞 (図

13 C) な どは全て 軸索障 害に よ る R G C の 変性 お よび 再生過

ある R G C と考え られ る . こ れ ら の
一

連 の 結果 か ら
, 大半 の

R G C は 軸索障害 を受け ると 逆行性 に変性 し鞘失 す る と 考 え ら

れる . 特 に β細胞ほ 早期か ら変性
･

消失する が
,

一 部の α 細胞

ほ軸索 が 障害 され て もそ の 軸索 を 細 胞体 に 吸 収 し , 長 期 にわ

た っ て 生存 し完全で は な い が再生能力を 有する と考 えられ る .

以上 の 電気生理 学的所見お よび 組織学的所見か ら高空間周波

数刺激 に よ る P E R G ほ β細胞の 応答 も しく は β細胞 を 介 した

応答 で あ り, 低空間周波数刺激 に よ る P E R G の 起源 は β細胞

715

以外, 特に 明暗の 変化を伝 え る α 細胞系の 応答で ある と推論 さ

れ る . 以前 よ り信 じられ てきた 哺乳動物の 中枢神経系に お い て

神経細胞ほ軸索を再生 しな い とい う説
31)

に 対 して 最近 の 数多く

の 異論
32 ト 34) a 9 ト 仙 柵 ､ 6 8)

が で てい る . 中枢神経細胞の モ デ ル と して

R G C の 再生に つ い て の 研究は 末梢神経の 移植 や 神経再 生促進

田子な どを 中心と して 今後基 礎実験 で 解 明さ れ て い く で あ ろ

う. こ の ような 将来を鑑み
, 本研究は R G C 機能 評価 に お ける

P E R G に 対 して 確固た る生理 学的形態学 的基盤 と 従来に ほ な

い 解釈を 与えた .

結 論

パ タ ー ン 刺激網膜電 図(P E R G) の 起源を 明らか にす る こ とを

目的と して , ネ コ に お い て 視神経乳頭周囲網膜 の 眼内熱凝固に

よ る網膜神経節細胞 (R G C) の 軸索障害が P E R G ,
パ タ

ー

ン 刺

激視覚誘発電位 (P V E P ) , 閃光刺激網膜電図 (F E R G) , 閃 光刺

激視覚誘発電位(F V E P) な らび に 網膜の 組織学的所見 に お よぼ

す影響を調 べ
, 下記の 結果を得 た .

1 . P E R G 振幅比(凝固後/ 凝固前
,
以下同様) は

】
用 い た 全

て の 空間周波数(0 .0 8 ～ 1 .2 5 c p d) で 凝固後1 週 ま で に 急激 に 減

少 した . そ れ 以後1 .2 5 c pd の 刺激に よ る P E R G 振幅比 ほ凍国後

1 2週 ま で 比較的保存 されたが
, 凝固後12 週以降 で再び急激 に 減

少 し24 週に ほ零と な っ た .
0 .1 5

,
0 .3 1 およ び 0 .6 1 c p d の 刺激に

よ る P E R G 振 幅比は 凝固後28 週 に
,
0 .0 8 c p d の 刺 激 に よ る

P E R G 振幅比は 凝固後32週 に
, 漸減 して 零と な っ た .

2 . P V E P 振幅比は凝固後 1 週 で 既に 全て の 空間周波数で零

と な っ た .

3 .
F E R G の a , 波振幅比ほ凝固直後か ら簸固後 8 週 までや や

減少 し, 以後回復 した . b 汲振幅比は凝 固直後減少 した が , 以

後よく保存 され凝固後32 週に お い て も64 % を 保 っ た . 律動様小

波は 凝固後全て の 時期に おい て観察 され た .

4 . F V E P 振幅比ほ凝固直後 に 減少 した が
,
以後保存 され 凍

固後32週 に ほ59 % で あ っ た .

5 . 凍固眼で は瞳孔ほ散大 し直接対光反射 ほ減窮 した が間接

対光反射ほ保存 された . 眼底検査 で は熱凝固した 視神経乳頭周

囲網膜に 網脈絡焼香締が み られ た . 凝固後20 お よび28 週 の 蛍光

眼底造影検査 で は 対照眼と比較 して 網脈絡膜海流に 明 らか な障

害 はな か っ た .

6 . 凝固後28 週以降の ア ク リ ジ ン オ レ ン ジに よ る生体染色で

は
一 対照限と比 べ 凍圃限 で 染色され た細胞数が 著明 に 少なく ,

稀に み られ る大型の 染色 され た細胞で は形態異常がみ られ た .

diI に よ る R G C の 逆 行性染色 で は , 凝 固眼の 網膜 中心 領域

(a r e a c e n tr ali s) を含む網膜後棒部に は生存 R G C は ほ と ん ど

み られず , 網膜主要血 管付近に 網膜周辺側 R G C の 軸索 と疎に

R G C の 細胞体 がみ られた .

7 . 凝固限に お ける生存 R G C の 形態学的分類 で ほ , 正 常限

に お ける R G C の サ ブ ク ラ ス の 割合と比 べ て β細胞が激減 して

お り ,
α 細胞 お よび 非 α 非β細胞( N A B 細胞) が ほと ん どを 占

め て い た . 生存 して い た N A B 細胞 には
l 樹状突起 の 部分的脱

落, 数珠状の 樹状突起, 手中経線推層 に 向かう1 な い し複数の 軸

索様 の 新生突起 な どの 異常が み られ た .

8 . 本研究の 結果よ り
,
P E R G ほ P V E P の 混入 に よ るの で

は なく F E R G と は異なる起源を有 し R G C に 由来する と推論さ

れた . 高空間周波数刺激に よ る P E R G は β細胞系, 低空間周波

数に よ る P E R G は α 細胞系 の R G C に 由来する と推論された .
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S i m ult a n e o u sly r e c o r d e d r e t in al a n d c o r ti c al r e s p o n s e s t o

p a tt e r n e d s ti m uli . J . O p t . S o c . A m .
,
6 l

,
1 51 4 -1 5 21 (1 9 71) .

3 ) S p e k r eij s e
,

H .
,

V & n d e r T w e el
,

L . H . & Z ui d e m a
,

T . : C o n tr a s t e v o k e d r e s p o n s e s in m a n . V isi o n R e s .
,
1 3

,

ほ7 7 -1 6 01 (1 97 3) .

4 ) M & ff ei
,

L . & F i o r e n ti n i
,

A . : E l e c t r o r e ti n o g r a p hi c

r e s p o n s e s t o a lte r n a ti n g g r a ti n g s b ef o r e a n d a ft e r s e c ti o n of

th e o p ti c n e r v e . S ci e n c e
,
2 1l

,
9 5 3 - 9 5 5 (1 9 81) .

5 ) M & ff ei
,

L . & F i o r e n ti n i
,

A . : El e c t r o r e ti n o g r a ph i c

r e s p o n s e s t o alt e r n a ti n g g r a ti n g s in th e c a t . E x p . B r a in

R e s リ 亜 , 3 27 - 3 3 4 (1 9 8 2) .

6 ) M 且ff ei
,

L .
,

F i o r e n ti n i , A .
,

B i s ti ,
S . & H oll a n d e r ,

H . : P a tt e r n E R G in th e m o n k e y ai t e r s e c ti o n o王 th e o p ti c

n e r v e . E x p . B r ai n R e s .
,
5 9

,
4 2 3-4 2 5 (1 9 8 5).

7 ) A rd e n
,
G . B . & V a e g a n : E l e c tr o r e ti n o g r a m s e v o k e d

i n m a n b y l o c al u nif o r m o r p a tt e r n e d s ti m ul a ti o n . J .

P h y si ol .
,
3 4 l

,
8 5 -1 0 4 (1 98 3) .

8 ) S o k ol
,
S .

,
J o n e s

,
K . & N a dl e r

,
I) . : C o m p a ris o n o f th占

S p a ti al r e s p o n s e p r o p e rti e s of th e h u m a n r eti n a a n d c o r t e x

a s m e a s u r e d b y si m ult a n e o u sly r e c o r d e d p att e r n E R G s a n d

V E P s . V i si o n R e s .
, 2 3

,
7 2 3 -7 2 7 (1 9 83) .

9 )
,
H e s s

,
R . F . & B a k e r , C . L . : H u m a n p a tt e r n

-

e V O k e d

el e c tr o r e ti n o g r a m . J . N e u r o p h y si ol .
,
5 1

,
9 3 9 - 9 51 (1 9 8 4) .

1 0) K o r th
,

M .
,

R i x
,

R . & S e 血b ri t2:k i
,

0 . : S p a ti al

C O n tr a S t tr a n Sf e r f u n c ti o n s of th e p a tt e r n- e V O k e d el e c tr o r eti-

n o g r a m . I n v e s t . O ph th a l m ol . & V i s u al S ci .
,

2 6
,

3 0 3- 3 0 8

(1 9 8 5) .

1 1 ) P e & C h e y ; N . S . & S ei p le , W . H . : C o n tr a s t s e n si ti vi t y

O f th e h u m a n p a tt e r n el e c tr o r e t in o g r a m . I n v e s t . O p h th al m ol .

& V i s u al S ci .
,
2 8

,
1 51 -1 5 7 (1 9 8 7).

1 2 ) V a e g a n : P i g e o n p a tt e r n el e c tr o r e ti n o g r a m s diff e r f r o m

f o c al el e c t r o r e ti n o g r a m s , J . P h y si ol .
,
3 1 9

,
7 5 (1 9 81) .

1 3) R i n g o
,
J .

,
Dij k

,
B . V . & S p e k r eij s e

,
H . : P a tt e r n E R G

Of th e c a t . V i si o n R e s .
,
2 4

,
8 5 9

-

8 6 5 (1 9 8 4) .

1 4) R i e m sl a g ,
F . C .

,
R i n g o

,
J .

,
S p e k r eij s e

,
H . & L u n el ,

H ･ V . : T h e l u m i n a n c e o ri gi n o f th e p a tt e r n el e c tr o r e ti n o g r a m

i n r n a n . J . P h y si ol .
,
3 6 3

,
1 91 - 2 0 9 (1 98 5) .

又

15) S i e v i n g ,
P . A . & S t e i n b e r g ,

R . H . : P r o xi m al r e ti n al

C O n trib u tio n t o th e i n tr a r e ti n a1 8- H z p a tt e r n E R G of c a t , J .

N e u r o p h y si ol リ
5 7

, 1 0 4q1 20 (1 98 7) .

1 6) B a k e r
,
C ･ L ･

,
H e s s

,
R ･ R ･

,
O I s e n , B ･ T . & Z r e n n e r

,

E . : C u r r e n t s o u r c e d e n sit y a n aly si s of li n e a r a n d n o n-1i n e a r

C O m p O n e n t S Of th e p ri m a t e el e c t r o r e ti n o g r a m . J . P h y siol .
,

4 07 , 1 5 5 -1 76 (1 9 8 8) .

1 7) 白 鳥 裕
, 河 崎 一 夫 , 米村 大 蔵 , 輪 島 良 平 : P a tt e r n

r e v e r s al 刺激 に よ る カ エ ル E R G
-

網膜内層由来 に つ い て -

.

日 限会誌 ,
8 7

,
3 5 7 - 3 6 2 (1 9 8 3) .

1 8) M a ff ei
,

L . : E l e c tr o r e ti n o g r a p hi c a n d v is u al c o rti c al

p o t e n ti al s in r e s p o n s e t o a lt e r n a ti n g g r a tin g s . A n n . N . Y .

A c a d . S c i . , 3 3 8 , 1 -1 0 (1 9 8 2) .

1 9) K o r t h
,

M
. : H u m a n f a s t r e ti n al p o te n ti als a n d th e

S p a ti al p r o p e r tie s o王 a vi s u al s ti m ul u s . V isi o n R e s .

,
21

,

6 27 t 6 3 0 (1 98 1) .

2 0) D a w s o n
,

W . W .
,

S t r a tt o n
,

R . I) .
,

H o p e
,

G . M .
,

P a r m e r
,

R .
,

E n g el
,

H . M . & K e s sl e r
,

M . J . : T i s s u e

r e s p o n s e s of th e m o n k e y r e t in a : T u ni n g a n d d e p e n d e n c e o n

i n n e r l a y e r i n t e g rit y . I n v e s t . O p h th al m ol . & V i s u al S ci .
,
2 7

,

7 34 - 7 4 5 (1 98 6) .

21) 簗島謙次 : パ タ ー

ン E R G の 発生機序 の 一 考察 . 日 限会

誌,
87

,
1 2 9 -1 3 7 (1 9 8 3) .

2 2) D a w s o n
,

W . W .
,

M a i d a
,

T . M . & R u bi n
,

M . L . :

H u m a n p a tt e r n
-

e V O k e d r e ti n al r e s p o n s e s a r e al te r e d b y o p ti c

a tr o p h y . I n v e st . O p h th al m ol . & V i s u al S ci .
, 2 2 , 7 9 6 -8 0 3

(1 9 8 2) .

2 3) G all o w a y ,
N . R .

,
T oli a

,
J . & B a r b e r

,
C . : T h e p a tt e r n

e v o k e d r e s p o n s e i n d is o r d e r s of th e o ptic n e r v e . D o c .

O p h t h al m ol . , 6 3 , 31 -3 6 (1 9 8 6) .

2 4) T ri c k
,
G . L .

, N e s h e r , R . , C o o p e r , I) . G .
,
K ol k e r

,
A .

E . & B i c k l e r
- B l u t h

,
M . : D i s s o ci a ti o n of vi s u al d efi cits i n

O C ul a r h y p e rt e n si o n . I n v e st . O p h t h al m ol . & V i s u al S ci .
.

29
,

1 48 6-1 49 1 (1 9 8 8) .

2 5) M a r x
,
M . S .

,
P o d o s

,
S . M .

,
B o d i s

- W o ll n e r
,
I .

,
Le e

,

P . Y .
,
W a n g , R . F . & S e v e r in , C . : S ig n s of e a rly d a m a g e

i n gl a u c o m a t o u s m o n k e y e y e s : L o w s p a ti al f r e q u e n c y l o s s e s

i n th e p a tt e r n E R G a n d V E P . E x p . E y e R e s .
, 4 6 , 1 7 3-1 8 4

(1 9 8 8) .

2 6) 太田秀俊 ,
田村敏博 , 河崎 一 夫 , 白尾 裕: 人眼パ タ ー

ン

E R G の 陰性波お よび そ の 緑 内障 に お け る 減弱 . 日 限会誌 ,

9 0
,
8 8 2 t 8 8 7 (1 9 8 6) .

2 7) H ol d e r
,

G . E . : Si g n ifi c a n c e of a b n o r m al p a tt e r n

el e c tr o r e ti n o g r a p h y i n a n t e ri o r v is u al p a th w a y d y sf u n c ti o n .

B r . J . O p h th al m ol .
,
71

,
1 6 6 - 1 71 (1 9 8 7) .

2 8) S ei p le
,
W .

,
P ri c e

,
M . J .

,
K u p e r s m ith

,
M .

,
S i e g el

,
Ⅰ.

M . & C a r r
,
R . E . : T h e p a tt e r n el e c tr o r e ti n o g r a m i n o p ti c

n e r v e di s e a s e . O p h th al m ol o g y ,
90

,
1 1 2 7 -1 1 32 (1 9 8 3) .

2 9) B e r ni n g e r
,
T . : T h e p att e r n el e c tr o r eti n o gr a m a n d its

C O n t a mi n a ti o n . C li n . V isi o n S ci .
,
l

,
1 8 5 -

1 9 0 (1 9 8 6) .

3 0) S c h u u r m a n s
,
R . P . & B e r ni n g e r

,
T . : L u mi n a n c e a n d

C O n tr a S t r e S p O n S e S r e C O r d e d in m a n a n d c a t . D o c . O p h th al-

m ol .
,
5 9

, 1 8 7 -1 9 7 (1 9 8 5) .

3 1) K i e r n a n , J . A . : A n e x pl a n a ti o n of a x o n al r e g e n e r a ti o n
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in p e ri ph e r al n e r v e s a n d its f ail u r e i n th e c e n tr al n e r v o u s

s y s t e m . M e d . H y p o th e s e s
,
4

,
1 5- 2 6 (1 9 7 8) .

3 2) B e c k e r , I) ･ L . & C o o k
,
J , E . : C h a n g e s in g oldfi s h

r e ti n al g a n gli o n c e11 s d u r in g a x o n a.1 r e g e n e r a ti o n . P r o c . R .

S o c . L o n d .
,
2 41

,
7 3 - 7 7 (1 9 9 0) .

3 3) S o K . F . & A g u a y o
,
A . J . : L e n gth y r e g r o w th of c u t

a
.

x o n s f r o m g a n gli o n c ells a王te r p e rip h e r a ,l n e r v e tr a n s pl a n t a-

ti o n i n t o th e r e ti n a of a d ult r a ts . B r ai n R e s .
,
3 2 8

,
3 4 9- 3 54

(1 9 8 5) .

3 4) K ei r s t e a d
,

S . A .
,

R a s m i n s k y ,
M .

,
F u k u d a

,
Y .

,

C a r t e r
,

D . A .
,

A g u a y o
,

A . J . & V i d al - S a n z
,

M . :

E l e c t r o p h y si ol o gi c r e s p o n s e s in h a m st e r s u p e ri o r c olli c u l u s

e v o k e d b y r e g e n e r a ti n g r e ti n al a x o n s . S ci e n c e
,
2 4 6

,
2 5 5 - 2 5 7

(1 9 89) .

3 5) S t a n f o r d
,

L ･ R ･ & S h e r m a n
,

S . M . : S tr u c t u r e/

f u n c ti o n r el a ti o n s hi p s of r eti n al g a n gli o n c ells i n th e c a t .

B r ai n R e s .
,
2 9 7

,
3 81 - 3 8 6 (1 9 8 4) .

3 6) R o d i e c k
,

R . W . : V i s u al p a th w a y s . A n n u . R e v .

N e u r o s ci . , 2 , 1 9 3 - 22 5 (1 9 7 9) .

3 7) F u k u d a , Y .
, H si a o , C . F .

,
W a t a n a b e

,
M . & I t o

,
H . :

M o r p h oI o gi c al c o r r el a t e s of p h y si ol o gi c a11 y id e n tifi e d Y -

,
Ⅹ- ,

a n d W -

C ells i n c a t r e ti n a . J . N e u r o p h y si ol .
,

52
, 9 9 9 -1 0 1 3

(1 9 8 4).

3 8) S a it o
,

H . : M o r p h ol o g y of p h y si ol o gic a11 y id e n tifi ed X -

,

Y- ,
a n d W -t y p e r e ti n al g a n gli o n c ell s of th e c at , J . C o m p .

N e u r ol .
,
22 l

,
2 7 9 -2 8 8 (1 9 8 3) .

39) V i d a トS a n z
,
M .

,
V ill e g a s

- P 6 r e z
,
M . P .

,
B r a y , G . M .

& A g u a y o
,
A . J . : P e r si st e n t r e t r o g r a d e l a b eli n g of a d u lt r a t

r e ti n al g a n gli o n c ell s w ith th e c a r b o c y a n i n e d y e diI . E x p .

N e u r ol り 10 2 , 9 2-1 0 1 (1 9 8 8) .

4 0) W a t a n a b e
, M .

,
S a w ai ,

H . & F u k u d a , Y . : A x o n al

r e g e n e r a tio n of r e ti n al g a n gli o n c ell s i n th e c a t g e ni c ul o c o r ti -

C al p a th w a y .
,
B r ai n R e s .

,
5 6 0

,
3 3 0 - 3 3 3 (1 9 91) .

41 ) V ill e g a s
- P e r e s

,
M . P .

,
V i d a l - S a n z

,
M .

,
R a $ m i n s k y ,

M .
,
B r a y ,

G . M . & A g u a y o
,
A . J . : R a pid a n d p r ot r a c t e d

ph a s e s of r e tin al g a n gli o n c el1 l o s s f oll o w a x o t o m y i n th e

O p ti c n e r v e of a d ult r at s . J . N e u r o b i ol .
, 2 4 , 2 3 -3 6 (1 9 93 ) .

4 2) T a k a n o
,
M . & H o ri e

,
H . : C riti c al p e ri o d f o r d e g r a d a.

ti o n of a d ult r at r e ti n al g a n glio n c ell s a n d th eir r e g e n e r a ti o n

C a p ab ility af t e r a x o t o m y . N e u r o s ci , L e tt .
,
1 7 5

,
1 29-1 3 2 (1 9 9 4) .

4 3) W a t a n a b e , M .
,

S a w ai
,

H . & F u k u d a
,

Y . : N u m b e r

a n d m o r p h ol o g y of r e ti n al g a n gli o n c ell s th a t s u r vi v e d af t e r

a x o t o m y i n a d u lt c a ts . J . N e u r o bi ol .
,
27

, 1 8 9-2 0 3 (1 9 9 5) .

4 4) W a t a n a b e
,

M .
,
S a w ai

,
H . & F u k u d a

,
Y . : N u m b e r

,

d is trib u ti o n
,

a n d m o r ph ol o g y of r e ti n al g a n gli o n c ell s wi t h

a x o n s r e g e n e r a t e d i n t o p e rip h e r al n e r v e g r af t i n a d ult c at s .

J . N e u r o s ci . , 13 , 2 1 0 5 - 21 1 7 (1 9 9 3) .

4 5) 西 興史: 動物実験 に おけ る確実な麻 酔法 . 日本の 眼科 ,

6 8
,
8 7 7 - 8 7 8 (1 9 8 9) .

4 6) B u c hi
,

E . R . : C e11 d e a th i n th e r a t r eti n a af t e r a

p r e s s u r e
p i n d u c e d i s c h a e mi a

-

r e p e rf u si o n i n s ult : A n el e c tr o n

mi c r o s c o pi c s t u d y . 1 . G a n gli o n c e11 l a y e r a n d i n n e r n u cl e a r

l a y e r . E x p . E y e R e s . , 5 5 , 6 0 5 -6 1 3 (1 9 9 2) .

4 7) H e n d e r s o n , Z . : P r oj e c ti o n s t o vi s u al c o r tic al a.r e a s 1 7

7 1 7

a n d 1 8 f r o m la t e r al g e n i c ul a t e n u cle u s i n n e w -b o r n k itte n . J .

P h y si ol .
,
3 0 7

,
2 0 (1 9 8 0) .

48) V a e g a n
,

A r o s a
,

A .
, C r e w th e r , S . G . & M ill a r

,
T .

J ･ : T h e eff e c t of v a ri o u s a n a e s th e ti c s o n th e s p a tia･1 tu n l n g

Of t w o m aj o r w a v e p e ak s i n th e tr a n sie n t p a tt e r n ele c tr o r e tト

n o g r a m of th e c a t . V i sio n R e s .
,
3 0

,
1 40 ト1 40 7 (1 9 g O) .

4 9) L a w wi 11
,
T . : P r a c ti c al r a b bit el e c tr o r etin o g r a p h y . A m .

J ･ O p h th al m ol .
,
7 4

,
1 3 5-1 4 1 (1 9 72) .

5 0) S a n d e r s o n
,
K . J . : T h e P r oj e c ti o n of th e vi s u al field t o

th e l a t e r al g e ni c ul a t e a n d m e di al i n t e rl a mi n a r n u cl ei in th e

C a t ･ J ･ C o m p ･ N e u r ol .

,
1 4 3

,
1 0 1 -1 1 8 (1 9 7 2).

51 ) H u g h e s
,
A . : P o p ul a ti o n m a g n it u d e s a n d d is trib u ti o n o f

th e m a･j o r m o d al cl a s s e s of c a t r e ti n al g a n glio n c e11 a s

e sti m a t e d f r o m H R P filli n g a n d a s y s t e m a tic s u r v e y of th e

S O m a d i a m e t e r s p e c t r a f o r cl a s si c al n e u r o n e s . J . C o m p .

N e u r ol .
.
1 9 7

,
3 0 3 - 33 9 (1 98 1) .

5 2) B o y c o t t
,

B . B . & W a s sl e
,

H . : T h e m o r p h ol o gic a.1

t y p e s of g a n gli o n c elIs of th e d o m e s ti c c a t
'

s r e ti n a . J .

P h y si ol .
,
2 4 0

, 39 7 - 41 9 (1 97 4) .

5 3) 河崎 一 夫
,
白鳥 裕 , 輪島良平 , 米村大蔵 ,

三宅養三 . 太

田 一 郎 , 柳 田
一 夫 , 矢が 崎克也

, 市 川 宏 : 皮膚電 極に よ る

p a tt e r n r e v e r s al E R G . 日限会誌 ,
88

,
6 5 -6 9 (1 9 8 4) .

5 4) A d a c h i - U s a m i
,

E .
,

K u r o d a .
,

N . & N a k aji m a
,
Ⅰ. :

D i strib u ti o n of p a tt e r n e v o k e d p o t e n ti al s i n th e f a cia .1 a r e a .

A m . J . O p h th al m ol .
,
9 6

, 7 3 4 -7 3 9 (1 9 8 3) .

5 5) 米村大蔵 , 河崎 一 夫 : E R G の 分析 . 臨床網膜電図学
, 第

1 版
,
5 0 -1 3 0 貢 , 医学書院l 東京,

1 9 8 5 .

5 6) 自尾 裕 : 網膜電図の 細胞起源 . 眼科学大系(増 田寛次郎

編) , 第1 版
,

5 巻
,
6 3 て6 真

,
中 山書店, 東京 ,

1 9 9 4 .

57 ) H･O g a n
,

M . J . & Z i m m e r m a n
,

L . E . : O p h th al mi c

P a th o lo g y ,
A n A tl a s a nd T e x tb o o k

,
1 s t e d .

, P 6 2 3-6 2 5 ,
W . B .

S a u n d e r s C o m p a n y ,
P h il a d el p hi a

,
1 9 6 2 .

5 8) Q u i g le y , H . A .
, A dd i c k s

,
E . M . & G r e e n

,
W . R . :

O p ti c n e r v e d a m a g e i n h u m a n gl a u c o m a Ⅲ . A r c h . O p h th al -

m oI
リ
1 0 0

,
1 3 5-1 4 6 (1 98 2) .

5 9) K o m a t a
,

M .
,
S hi r a o

,
Y .

,
W a t a n a b e

,
M . & K a w a s a ki

,

K . : D el a y of p a tt e r n el e c tr o r e ti n o g r a m p e a k s a n d it s

C O r r el atio n t o c o n tr a s t th r e s h old f o r m o ti o n p e r c e p tio n in

gl a u c o m a . O p h th al m i c R e s .
,
2 7

, 11 0-1 1 7 (1 9 9 5) .

6 0) D r a s d o
,
N .

,
T h o m p s o n

,
D . A .

,
T h o m p s o n

,
C . M , &

E d w a r d s
,

L . : C o m ple m e n t a r y c o m p o n e n t s a n d lo c al

V a ria ti o n s of t h e p a tt e r n eI e ct r o r e ti n o g r a m . I n v e s t . O p h t h al-

m ol . & V i s u al S ci .
, 2 8 , 1 5 8-1 62 (1 9 8 7) .

6 1) V a n d e n B e r g ,
T . J . T . P .

,
B o ltj e $

,
B . & S p e k r e ij s e

,

H . : P a tt e r n ele c tr o r eti n o g r a m c a n b e m o r e t h a n th e s u m of

l o c a1 1 u mi n a n c e r e s p o n s e s . D o c . O p h th al m ol .
.

6 9
,

3 0 7-3 1 4

(1 9 8 町

62) T o b i m a t s u
,
S

. , C el e si a
t G . G .

, C o n e
,
S . & G uj r a ti

,

M . : E l e ct r o r e ti n o g r a m s t o c h e c k e rb o a r d p a tt e r n r e v e r s a.
1 i n

C a t S : p h y sio lo gic al c h a r a ct e ri sti c s
●

a n d eff e c t of r e tr o g r ad e

d e g e n e r a ti o n of g a n gli o n c ell s . E l e c tr o e n c e p h al o g r a p h y C li n .

N e u r o p h y si ol .
,
7 3

,
3 41 -3 5 2 (1 9 8 9) .

63) F u k u d a , Y . & S t o n e
, J . : R e t in al di st rib u ti o n a n d

c e n tr al p r oj e c ti o n s of Y -

, Ⅹ-

, a n d W -

C e11 s of th e c a t
'

s r e ti n a .



7 1 8

J . N e u r o p h y si ol .
,
3 9

,
7 49 - 7 7 2 (1 9 7 4) .

6 4) S t o n e ,
J

. & F u k u d a ,
Y . : P r o p e rti e s of c a t r e ti n al

g a n glio n c ells : a C O m p a ri s o n of W →

C ells w ith X -

a n d Y -

C ell s .

J . N e u r o p h y si ol .
.
3 7

,
7 22- 7 4 8 (1 9 7 4) .

防) P e r r y ,
V . H . : E v id e n c e f o r a n a m a c ri n e c ell s y s t e m i n

th e g a n gli o n c e11 1 a y e r of th e r a t r e ti n a . N e u r o s ci .
, 6 , 9 3 1 - 9 4 4

(1 9 81) .

6 6) I s h id a
,

A . T . : R e g e n e r ati v e s o di u m a n d c al ci u m

c u r r e n t s i n g old fi sh r e ti n al g a n gli o n c ell s o m a t a . V isi o n R e s .
,

3 l
,
4 7 7 -4 8 5 (1 9 9 1) .

又

6 7) M c k e r r a c h e r
,

L .
,

E s s a gi a n
,

C .
,

A g u a y o
,

A . J
. :

M a r k e d i n c r e a s e i n β-t u b u li n m R N A e x p r e s si o n d u ri n g

r e g e n e r a ti o n o f a x o t o mi z e d r e ti n al g a n gli o n c ell s i n a d ult

m a m m al s . J . N e u r o s ci .
,
1 3

,
5 2 9 4-5 3 0 0 (1 9 9 3) .

6 8) B a h r
,
M .

,
W i ヱe n m a n n

,
A . & T h a n o s

,
S . : E ff e c t of

b il a t e r al t e c t u m l e si o n s o n r e ti n al g a n gli o n c e u m o r p h ol o g y in

r a t s . J . C o m p . N e u r ol . , 3 2 0
,
3 7 0 - 3 8 0 (1 9 9 2) .

6 9) S t o n e
,
J ･ : T h e n u m b e r a n d di s trib u ti o n of g a n gli o n

C ell s i n th e c a t
'

s r e ti n a . J . C o m p . N e u r ol .

,
1 8 0

,
7 5 3 -7 7 2

(1 97 8) .

S t u d y o n O ri gi n of P a tt e r n E le c t r o r eti n o g r a m : It s C o r r el a ti o n t o 汲e ti n al G a n g li o n C ell C h a n g e s A 鮎 r T h e r m al

D e st ru Cti o n o f t h e R eti n al N e r v e F ib e r L a y e r M iki K o m ata
,
D e p a rt m e n t o f O p ht h al m ol o g y ,

S c h o ol o f M e di ci n e
,

K an a Z a W a U niv er sity ,
K a n a z a w a 92 0

-

J . J u z e n M e d S ∝ .
,
1 0 4 , 7 0 3 -

7 1 8 (1 9 95)

駄ey w o r d s p a tt e r n el e ctr o r eti n og r a m
,
r eti n al g an gli o n c ell

,
i n tr a ∝ ul a r d i a th e r m y ,

alp h a c ell
,
b et a c ell

A b s t r a ct

T h e r e ti n al g an gli o n c ell ( R G C) 0 ri gi n of th e p at ter n el e c tr o retin o gr a m ( P E R G) an d its rel ati o ns h ip t o th e s ub cl as s e s of

th e R G C s w e r e st u di ed in c a ts ･ T h e vicissit u d e s of th e P E R G
,
th e p att e m vis u al e v o k e d p ot e n ti al ( P V E P) ,

th e fl a sh E R G

(F E R G) a n d th e 瓜as h V E P ( F V E P) w e re tr a c k ed af( e r t h e th e r m al d e st ru Cti o n o f th e a x o n s o f th e R G C
,
a n d w e r e r ef t rr ed t o

th e R G C m orp h ol o g y ･ R etin al c ell s st ai n e d w i th a c ri d in e or a n g e ( A Q) o r r e tr og r ad el y p r e -1 ab el e d w i th 1
,
1 ㌧di ∝ ta d e c y l

-3 , 3 ,

3
'

, 3
一

- t etr a m e th y li n d o c arb o c y a ni n e p e r c hl o r at e (diI) w e r e f u rth e r m o rp h o l o gic a11 y st u di e d b y m i c r o el e c tr o p h or e tic

i n tr a c ell ul a r i nj e c ti o n of l u cift r y ell o w ( L Y) ･ n l e P E R G a m p lit u d e r a ti os a t h ig h e r s p a tial 丘e q u e n c y (1 .2 5 c p d) w e re

r el ati v el y p r e s er v ed u p t o 1 2 w e e k s , r a Pid ly di mi nish ed th er e a fte r a n d w e r e c o m pl et el y a b oli s h e d b y th e 2 4 th w e e k . I n

C O ntr aSt
,
th os e at l o w er s p a ti al ff e q u e n ci e s g r ad u all y d i mi n i s h e d aft e r c a u te ri z ati o n

,
th o s e at O ･1 5

,
0 ･3 1

, 0 ･6 1 cp d b ein g
ab olish ed b y th e 28 th w e e k

,
an d th o s e at O ･0 8 cp d b ei n g a b olis h e d at th e l a te st b y th e 3 2 n d w e e k . T h e P V E P w a s a b oli sh e d

i m m e di atel y aft e r c a u te ri z ati o n ･ T h e F E R G
,
i n cl u di n g th e os cill a t o ry p ot e n ti al s

,
S u rv i v e d ( 83 a n d 6 4 % of p r e - C a u te ri z ati o n

a m plit u d e s of th e a 一 an d b - W a V e S r eS pe C ti v ely) at th e e n d o f th e f oll o w - u P pe ri o d ( 3 2 w e ek s) . Si mi l a d y t h e F V E P r et ai n e d

5 9 % of p r e c a ut eriz ati o n a m plit u d e ･ F l u o r e s c ei n f u n d u s a n g l O g r a P h y a ft e r c a u t e ri z a ti o n r e v e al e d th at th e r e ti n al a n d

C h o r oid al ci r c ul ati o n w a s f airly p r e s e rv e d in th e c a u t e ri z ed e y e s ･ T w e n ty eig h t w e ek s a fte r c a u t e ri z a ti o n
,
A O s tal n l n g Of th e

u n -

P r el ab ele d r eti n a s re v e ale d s c ar c e A O - St ain e d (i ･ e ･ S u rv i vi n g) c ell s w i th l ar g e S O m a ( P r e S u m ab ly th e R G C s) . 3 0 an d 4 0

W e e k s aft er c a ut e ri z a ti o n ･ th e r eti n a s i n w hi ch th e R G C s h a d b e e n p re -1 ab el e d h a d R G C s o nly in th e vici mi t y of m aJ O r V e S S el s ･

A c o m p ari s o n b et w e e n th e bil at er al r e ti n a s i n w h i c h th e R G C s h a d b e e n p re -1 a b el e d b e f o r e c a u te riz ati o n r e v e al e d a

Sl g ni丘c an t l o s s
･

Of R G C s i n th e c a u t e ri z e d ey es ･ L Y -i nj e c ti o n i n to th e s u r v I V l n g R G C s re v e al e d th a t th e s u r vI V ln g R G C s

W er e m
?

Stl y th e n ei th e r - a n O r - β c ell s
, P ar tl y th e α C e11 s an d r a r ely th e β c ell s ･ S o m e R G C s sp r e a d th ei r d e n d ri te s

u n e v e nly i n th eir d e n d ri ti c 鮎1d a n d o th e r R G C s e x t e n d e d th i c k p r o c e s se s
, p r e S u m a b ly n e w ly

- f o rm e d o n e s , i n to th e n e r v e

fib e r l ay e r
･ T h e p r e s e n t r e s u lts a c c ord wi th th e h y p o th e si s o f R G C - 0 ri gi n of th e P E R G

,
an d s u g g e st th a t th e P E R G s at h igh e r

an d l o w er s p a tial 鮎q u e n ci e s o ri gi n at e i n th e β c e11 s an d a c ell s r e s
p e cti v ely .


