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ヒ ヨ コ 網膜色素上皮 の高浸透圧応答 に関す る研究

一

細胞膜電位か らの検討
一
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浸透圧勾配 が ヒ ヨ コ の 遊 離神経網膜 一

網膜色素上皮tr e tin al pi g m e n t e pith eli u m ， R P El 層 一 脈絡

膜標本の 電気的性質 に お よ ぽ す 効果 を検討し た ． 非光刺激に よる R P E 機能検査法と して 臨床的 に 用 い

られ る高浸透圧応答 の 際 に 生 じる と 考え ら れ る浸透圧勾配に 近似 した 浸透圧勾配の 効果を主に 調 べ た ．

上 記標本の 光 に 対 す る 応答 お よ び R P E 細胞 の 電気的性質 は ， 硝 子 体側 ま た は 脈絡膜側の濯流液 に

25 m M マ ニ ト
ー ル を加 える こ と くそ れ ぞ れ硝子 体側高浸透圧負荷ま た は脈絡膜側高浸透圧 鄭削 に よ っ

て得 られ た浸透圧勾配 に よ っ て 変化 し た ■ す なわ ち硝子体側高浸透 圧負荷 は ， 神経網膜 を は さ む電位

くt r a n s － n e u r al r et in al p o t e n ti al ， V RJ を 変 える こ と なく R P E 層を は さ む 電位 くt r a n s － e pith eli al p o te n ti al ，

T E PI を増大さ せ そ の 結果標本 を はさ む 電位tt r a n s －tis s u e p ot e n ti al ， T T P l も増大さ せ ， 標本 をはさ む電

気抵抗くt o t al tis s u e r e si s t an C e
，
R T 。，I を減 少させ ，

R P E ベ ー

ザ ル 膜電位を脱 分極さ せ ，
R P E 細胞膜電気

抵抗比 a くR P E ア ピ か レ膜電気抵抗ノR P E ベ ー ザ ル 膜電気抵粕 を上 昇 さ せ
，
ス ロ ー P 川振幅 を変 える

こ とな く R P E c 波振幅 を増大 させ その 結果網膜電図くel e c t r o r e ti n o g r a m ， E R G I c 波振幅 を増大さ せ ，

R P E c 波の 起源 で あ る と こ ろ の R P E ア ピカ ル 膜過 分 極の 振幅を減弱さ せ た ． 上 記の 結果は
， 硝子 体側

高浸透圧負荷 は R P E ベ ー ザ ル 膜 電気抵抗を減少さ せ る と考 えれ ばも っ と も簡潔 に 説明さ れ た ． 脈絡膜

側高浸透圧負荷は ，
V R を変え る こ と な く T E P を減少させ その 結 果 T T P を減少さ せ ，

R T 。， を増大 さ

せ
，
R P E 細胞膜電気抵抗比 a を低下さ せ ．

ス ロ ー

P III 振幅 を変 える こ と な く R P E c 波振幅を減弱さ せ

そ の結果 E R G c 波振幅 を減弱さ せ た 一 上 記の 結果 は ， 脈絡膜側高浸透 圧負荷 は R P E べ － ザル 膜電気抵

抗を増加さ せ る と 考 えれ ば も っ と も簡潔 に 説明さ れ た ． 硝子体 ， 脈絡膜 の い ずれ の 側 の 高浸透圧負荷も

E R G 明極大 を減弱 させ たが 両側同時の 高浸 透圧 負荷は E R G c 波お よ び明 極大の 発現 に は影響 せず ， 高

浸透圧自体よ り も 浸透圧勾配が R P E に 対 す る上 記の 効果の 発 現 に 必 要な こ とが 判明 し た ． 本研究 は
，

弱い 浸透圧 勾配 は い ず れ の 方向 で あ っ て も 主 に R P E ベ ー ザ ル 膜 に 作用 し
，
か つ E R G c 波は R P E ベ ー

ザ ル膜電気抵抗の 変化を鋭敏 に 反 映す る こ と を明 ら か に し ， さ ら に 臨床的高浸透 圧応答に 生理 学的基盤

を与え た ．

E e y w o rd s ele ct r o re t in o g r am ，
O S m Otic g r adi e n t ， r e t in al pig m e nt e p it h eli u m ，

m e m b r an e P O t e n ti al ， C hic k

眼球 に は暗所 に お い て後極側 に 対し て 前極側陽性 の 層か ら発 す る こ とが 知 ら れ て し 1 る 5 J ． 当教室 に お い て

直流電位が存在 し
，
こ れ は 眼 球常存電 位 と呼 ば れ 高浸透圧溶液の 静脈内投与は眼 球 常存電位を減弱 さ せ

る
II
． 眼球常存電位 の 一

部は角膜
2－

， 毛様体
3，

な ら び に 水 る こ と を発 見し ．
ニ れ を高浸透圧応答と命名 し ，

さ ら

晶僻 な どに 由来す るが
，
そ の 大部分は網膜色素 上皮 に その 発生 母体が網膜色素上皮層で ある こ と を明 らか

A b b r e vi atio n s ニ E R G
，
ele ct r o r et in o g r a m 三 i R ， in t r a r et in al e x t r a c ellul a r c u r r e n t ニ R 恥 a p ic al

m e m b r a n e r e sist an C e i R b a， b a s al m e m b r a n e r e sist a n c e i R P E ， r et in al pig m e n t e p it h eliu 町 R R ，
in tr a re t in al e x t r a c e n u a r r e sist a n c e i R R P E ， r e t in al pig m e n t e p it h eli al r e sist a n c e 3 R s ， p a r a C e u ul a r



9 1 0

に し
6ト 1刀

，
高浸透圧 応答が原発性黄斑部変性症

18－

． 糖尿

病性網膜症
1 即

， 網膜 色素変性症
20I

．
網膜剥離

21，

．
そ の 他

の 網脈絡膜疾患
抑
や 白内障手術後

221

な どに お い て し ば

し ば異常 を呈 す る こ と を見出し た ． 高浸透圧 応答は網

膜色素上皮層機能 を評価 す る 方法 と し て 網膜電図

くel e c t r o r et in o g r a m ， E R G I c 波
23
や 明 極大

封ト 26I

と は異な

り光刺激を必 要 と しなし 1 の で ． 神経網膜 や瞳 孔
2丁－
の 状

態 に 直接影響 さ れず に 網膜色素上皮層の 状態 を調 べ ら

れ る と い う 利点 を宿す る ． 向
16－
は カ エ ル の 遊離網膜色

素上皮層
一 脈絡膜標本の 脈絡膜側 に 1 0 0 m O s m ド ニ

ト
ー ル 1 0 0 n l M 添加 の 高浸透圧 を 負荷 し ． 摘出眼 杯

動物実験
11I
ぉ よ び ヒ ト に お け る高浸透圧応答

12，

と 同極

性の 電位変化 を記録 し た ， 本研究で 私は 高浸透圧応答

の 発生機構 を温血動物眼 で 明 ら か に す る こ と を目的と

し て
，
1 0 0 m O s m の み な ら ずむ し ろ ヒ ト に 用 い ら れ る

程度の 軽度の高浸透圧負荷
12－

を お も に 用 い て ヒ ヨ コ 遊

離神経網膜一網膜色素上 皮層
一 脈絡膜標本 に 対 す る高

浸透圧負荷 の 影響 を調 べ た ． ヒ ヨ コ は カ エ ル に は 欠如

す るが ヒ トに は 認 め ら れ る 明 極大 を有す る と い う 点

で
，
カ エ ル に く ら べ て ヒ トに お ける 高浸透 圧応答 の 機

構 を類推す る の に 適す る ． 本報で 用 い た ヒ ヨ コ 遊 離神

経網膜 一 網膜色素上皮層
一 脈絡膜標本 は少な く と も下

記の 3 つ の 利点を有 す る ． す な わ ち この 標本で はQ 安

定な直流増幅 E R G 記録が 可 能 で あ り E R G c 波お よ び

明極大の 記録の 試み が 可能 で あ る ． 明極大 は網膜色素

上皮層機能検査 に 従来用 い られ て き た が
引

， 温 血 動 物

の 遊離神経網膜一網膜色素上皮層
一 脈絡膜標本 に お い

て は明極大 の 記線の 報告は稀で あ る ． 母網膜下腔1 網

膜色素上皮層よ りも 神経網膜側 に あ る視細胞外節周囲

の 細胞外空間1 内お よび 網膜色素上皮細胞内 か ら の ガ

ラ ス 微小電極に よ る電位導出お よび 網膜下睦内に お け

るイ オ ン 濃度の イ オ ン 選択性 ガ ラ ス 微小 電極 に よ る測

定が可能 で ある ． ゆ負荷 す べ き 高浸透圧 の 程度 を精密

に 管理 で き る ． 本報で は ヒ ヨ コ 遊離神経網膜一網膜色

素上皮層 一 脈絡膜標本 に 網膜下艦内ガ ラ ス 微小 電極法

を用 い て ， 主 に と 卜に 用 い られ る程度
12一

に 近 似の 軽 度

の 高浸透圧負荷 に よ っ て 生じ るゆ遊離神経網膜一網膜

色素上皮層一脈終膜標本 を は さ む 電位 くt r a n s－tis s u e

p ot e n ti al ， T T P l の 変化 を網膜色素上 皮層由来 の 成分

と神経網膜由来の 成分と に 分 け て 調 べ た ． さ ら に 魯網

膜色素上皮細胞内ガ ラ ス 微小電極法 に よ り網膜色素上

皮層由来の 成分を裏付 ける 網膜色素上皮細胞膜電位変

尾

化 を調 べ た ． 同時に命綱膜色素上皮細胞内に ガラ ス微

小電極 を刺入 し た 状態で 遊離神経網膜w 網膜色素上皮

層一脈絡膜標本 をは さ む 方 向の 外因性電流 を流すこ と

に よ っ て遊離神経網膜一網膜色素上皮層一脈絡膜標本

全体 の 電気抵抗 と網膜色素上皮細胞膜電気抵抗の 推移

を調 べ ，
CD 最後 に E R G c 波お よ び明 極大 に お よ ぽす

高浸透圧 負荷 の 影響 を網膜下腔内 ガ ラ ス 微小電軋 網

膜下腔内K イ オ ン選択性 ガ ラ ス 微小 電極な ら び に網膜

色素上皮細胞内ガ ラ ス 微 小電極 を用 い て 調 べ た ．

材料お よ び方 法

工 ． 模本作成方 法

膵化後 2 へ 1 2 日の 白色家鶏くG ク7Jz蒔 加 椚 e 5オブc 51 ヒ ヨ

コ 7 6 羽 を用 い た ． 標本切 り出 し中の 網膜剥離を予防す

る目的で ， 約 2 時 間白熱電球下 し約 500 1 u xラで 明順応

の 後 ． 約10 分間の 暗順応 を与 え写真用暗赤色灯に よる

照明 下 で 断頭 し眼 球 を摘出 し た ． 摘出 し た眼球を角膜

を 下 に む け て シ ア ノ ア ク リ レ
ー

ト系接着剤くス
ー パ ー

ボ ン ドア ロ ン アル フ ァ
壬i
，
小西産業 t 大阪1 で 標本切り

出 し用 水槽内の 台座に 固定し た ． 標本切 り出し用の 水

槽内 を対照濯流液 く組成 こ120 ． O m M N a C l
．
2 5 ．O m M

N a H C O 3
，
2 5 ． O m M G l u c o s e ， 5 ． O m M K C l

，
3 ．O m M

M g C l2 ． 1 ． 8 m M C a C 1 2 ． S ig m a C h e m ic al C o m p a n y－

S t ． L o u is ， M O ，
ア メ リカ 合衆巨副 で満 た し ， 濯流液中

に95 ％ 0 ユー5 ％ C O 2 混 合気体 を常時通気 し， 濯流液

を直流 ヒ ー

タ
ー

く電池駆動I で36 士 l
O

C に 保ち ， そ の

p H を7 ．5 0 士0 ． 0 5 の 範 囲に 保 っ た 一 眼 球 を標本切り出

し 用 水槽内に 固定 し た後 ． 暗赤色光照 明 と 実体頗微鏡

下で ， あ ら か じめ 防錆油を除去 し て お い た剃刀を用い

て 脈 絡膜 を破損 し な い よ う に 可 及的迅速 に 約 3 x

3 m m の 強膜 窓を作成 し た ． 強膜窓よ り眼 科用 バ ラ ッ

ケ 氏虹彩労刀 を強膜 と脈絡膜と の 間に 挿入 して ， ほと

ん どす べ て の 強膜 を切 除 し脈絡膜 を露出さ せた ， 露出

され た脈絡膜 を鋭利 な剃刀片で穿刺 し ， そ の 創から眼

科用 バ ラ ッ ケ 氏虹 彩努刀 を挿入 し て 約 5 x 5 m m の遊

離神経網膜
一

網膜 色素上皮層一脈結膜標本を切 り出し

た ． 眼球摘出か ら 強膜窓開窓 ま で の 時間が 数分 を越え

る と ， 遊離神経網膜一網膜色素上皮層一脈結膜標本切

り 出 しの さ い に 神経網膜の 白色混濁 くス プ レ ツ ディ ン

グデ ブ レ ッ シ ョ ン
28，
と 考 えら れ る1 が し ば し ば 観察さ

れ た ． 切 り 出し た 遊離神経網膜 一 網膜色素上皮層
一 脈

絡膜標本 を薄 い プラ ス チ ッ ク シ
ー ト 描 い X 線写真用

sh u n t r e sist a n c e ニ R T O T ， t Ot al tis s u e r e sist a n c e 三 T E P ， t r a n S － e p it h elial p o t e n tial ニ T T
P
l

t r an S － tis s u e p ot e n ti al三 V a功 a p ic al m e m b r a n e p ot e n tial 三 V
，

恥 a p ic al m e m b r an e b at t e ry i V 励

b a s al m e m b r an e p O t e n ti al i V
，

ba ， b a s al m e m b r a n e b a tt e r y ニ V R ， t r an S
－ n e u r al r et in al p ot e ntial



ヒ ヨ コ 網膜色素上皮細胞膜電位の 高浸透圧応答

のフ イ ル ム の 乳剤 を剥離 し て自作し た も の1 に 作 ら れ

た直径 3 m m の 孔 を覆 う よ う に し て脈絡膜 を
プ ラ ス

チ ック シ
ー

ト側 に 向け て載せ た ．
つ い で プ ラ ス チ ッ ク

シ
ー トに 遊離神経網膜一網膜色素上 皮層一脈絡膜標本

片を載せ たま ま切 り出 し用 水槽か ら 静か に 引上 げ， プ

ラス チ ッ ク シ
ー

トの 孔 に 対向す る よ う に 直径 3 m m の

孔の開け られ た アク リ ル 樹脂製 プ レ
ー トの 間 に は さ ん

で， 濯流用 の チ ェ ン バ
ー
嘉川和一

く図 1 ，
以 下単 に チ ェ ン

バ ー と略記1 に 挿入 し た ． 2 枚 の ア ク リ ル 樹脂製 プ

レ
ー

トの う ち遊離神経網膜一網膜色素上 皮層一脈絡腰

標本に 直接接す る方の プ レ
ー

ト に は標本 を過度 に 圧 迫

しない よう に ， 直径 10 m m で標本 に 対 し て 凹 と な る

よう に 頂角173
8

の 円錐状の 研磨をあ ら か じ め 施 し て

お い た ． 以後， 遊離神経網膜
一

網膜色素 上皮層一脈絡

膜標本の 2 面の う ち本来硝子体に 接 し て い た側 を硝子

体臥 強腰に 接 し てい た 側 を脈絡膜側 と称 す る ．
プ ラ

ス チッ ク シ
ー

ト
，
アク リ ル 樹月旨製プ レ ー

ト お よ び チ ェ

ンバ
ー 間に 生 じ る空 隙 を シ リ コ ン真空 グ リ ー ス く比g h

V a c u u m
R

，
C o m in g M e di c al a n d S ci e n tifi c ， N e w

H a v e n
，
C T

，
ア メ リカ 合衆国I を 用 い て水漏 れ の な い

よう に充填し た ．

ヒ ヨ コ な どの 網膜で は
，
低温

，
光刺激

．
機械的刺激

などで容易に ス プ レ ツ デ ィ ン グ デ ブ レ ッ シ ョ ン を生 じ

る こと が知 られ て い る
認l

． こ れ を 可及的低頻度 に 抑 え

るた めに
， 強膜 窓開窓 ま で の 時 間を で き る だ け短 縮

T E P o r V b a

鴨 O r 鳩p
．鴨

T T PくE R Gl

S a m e A s t h e

C I w r oid al Sid e

9 1 1

し
， 眼科顕 微鏡手術用器具を 用 い て顕微鏡下 で非常 に

精細 な標本の 切 り出 しを 行な い ， 濯流液の温度 を厳密

に 管理 し t上 記1 ， 湾 流液中の M g
2十

濃度を比 較的高く

く3 ． O m M l す る こ と に よ っ て ． 遊離 神経網膜
一

網膜 色

素上皮層 一 脈結膜標本作成に 伴う ス プ レ ツ デ ィ ン グデ

プ レ ツ シ ョ ン を ほぼ 予 防す る こ と が で き たが ， 実験過

程中に ス プ レ ツ ディ ン グ デ プ レ ッ シ ョ ン が生 じた 場合

に は そ の 実験 を検討の 対象か ら除外し た ．

王工 ． 湾流方法

チ ェ ン バ
ー

は標本の 硝 子体倣お よ び脈絡膜側に それ

ぞ れ別個の 流入 孔と 流出孔を有 した ． 濯流液の 流入 出

は重力 に よ っ た ． 遊離神経網膜 一 網膜色素上皮層 一 脈

絡膜標本の 硝子 体側お よ び脈絡膜側は ア ク リル 樹脂製

プ レ ー

トの 孔 を通 じ てそ れ ぞ れ硝子 体側 お よ び 脈絡膜

側の 濯流液 に 接 した く接触面積 は とも に 0 ． 0 7 c m う． 硝

子体側 お よび 脈絡膜側の 潜流液 は遊離神経網膜 一 網膜

色素上皮層 一 脈絡膜標本お よ び アク リ ル 樹脂製プ レ ー

トで隔 て られ て い る の で
，
各 々 独立に 異 なる 濯流液に

切 り替 え る こ とが 可 能で あ っ た ． 遊離神経網膜
一 網膜

色素上皮層一脈絡膜標本 の か わ り に 密 閉用 フ イ ル ム

くP a r a fi lm
R

，
A m e ri c a n C a n C o m p a n y ， N e e n a h ， W I ，

ア メ リ カ 合衆国I を はさ ん だ状態で は硝子 体側 と脈絡

膜側の チ ェ ン バ ー

く各々 の容積 は1 ． 7 m lI 間の 電気抵抗

は1 00 k Q 以 上 あ っ た か ら
，
硝子 体側 お よ び脈絡膜側

チ ェ ン バ
ー 間の 電気的絶縁 は遊離神経網膜 一 網膜色素

圭三宝謁
にニコ仁斎

拗韓杉
L c 。n S．a 。t C 。，，e 。．J DC H e

D C H e 融e r

S 血JrC e

Fi g ． 1 ． S c h e m e of th e p e rf u s in g a n d r e c o rd in g s y s te m ． T h e p e rf u s in g a p p a r at u s

W a S id e n tic al f o r b oth of th e vit r e al a n d c h o r oid al ch am b e r s ． T h e m i c r o d ri v e is

n o t ill u s t r a t e d h e r e ． T h e p e rf u s in g c h a m b e r ， th e m ic r c d ri v e ， th e r e s e rv Oir s an d a

C O n St a n t C u r T e n t S O u r C e f o r t r a n s － tis s u e c u r r e n t p a s s ln g W e r e pl a c e d in a n

el e c t r o m a g n e ti c s h ield c a g e ． P e rf u s a t e s w e r e g r a v ity
－f e d

，
C O n St a n tly b u b bl e d w ith

9 5 ％ 0 2－5 ％ C O 2 g a S a n d h e a t e d b y E C － h e at e r s t o yi eld a s t a b le t e m p e r at u r e of

3 6 士1
O

C an d a p H of 7 ． 5 0 士0 ． 0 5 ． F o r a b b r e v i ati o n s
，
S e e th e l e g e n d f o r F i g ． 2 ．
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上 皮層 一 脈結膜標本の電気抵抗 く2 － V 3 k Q
， 成績 を

参照1 に 対 して 十分 で あ っ た と い える ．

貯水槽 の周囲お よ び チ ェ ン バ
ー

流入 孔の 直前 に お い

た 直流 ヒ
ー

タ
ー

く電池駆動I を用 い て 貯水槽内の 湾流

液温度 を36 士 1
d

C に 保 っ た ． 湾流液涯度が34
0

C 以 下で

は ス プ レ ツ デ ィ ン グデ ブ レ ツ シ ョ ン が ， 3 7
0

C 以 上 で は

網膜剥離が頻発 し た ． 貯水槽内の 濯流液 は9 5 ％ 0 2－

5 ％ C O 2 混合気体 で常 に 通気 さ れ ，
そ の p H は7 ． 5 0 士

0 ． 0 5 で安定 して い た ．

硝子 体側 と脈絡膜側 の チ ェ ン バ
ー

の い ず れ か
一 方ま

た は両方の濯流液 を三 方活栓 を介 し て 高 浸 透圧 溶液

く製法 に つ い て は後記1 に切 り換 えた ． 三 方活栓を緩徐

に 切 り替 え る と途中に 必 ず 一 時的 に 濯流液の 流入 が停

止 し切り替 え る側の チ ェ ン バ ー の 湾流液面が下が る か

ら ，
ガ ラ ス 微小 電極が網膜色素上皮細胞内に 保持さ れ

て い る状態で は濯流液切換中の湾流液面の 低下 に よ る

遊離神経網膜一網膜色素上皮層
一 脈絡膜標本 の 動揺 を

最小限 に す る べ く迅 速 に 切換 を行 っ た ． 本実験で 用 い

ら れた 湾流速度0 ． 4 m lノ分 は ， 乱流 に よ る遊離神経網膜

一 網膜色素上皮層 一 脈結膜標本 の 微細 な振動 を生 じ な

い 最大の 速さ で あ っ た ． 流入 し た濯流液 が チ ェ ン バ ー

内の濯流液 と速や か に 混 じ る と仮定す れ ば ， 切換後10

分で そ の約90 ， 5 ％が入 れ替 え ら れ る と計算さ れ る が ，

実際に は切換後の電位 が安定す る に は1 5 分以 上 を要 し

た く図3 ， 4 ， 1 0 ， 1 11 ．

高 浸透圧溶液 は対照 潜流液 に マ ニ ト
ー ル くS 短m a

C h e m ic al C o m p a n yl を添加 す る こ と で 得 ら れ た ． 対照

湾流液な ら び に 対照濯流液 に マ ニ ト ー ル を10 ， 2 5 ，

5 0 ， ま た は 10 0 m M 添加 した 高浸透圧溶液の 室温 に お

け る浸透圧実測値 は ， それ ぞれ306．勺 3 0 8 ， 3 1 5 へ ■3 1 8
，

3 2 9■勺 3 3 3 ， 3 5 1
ノ
ー 3 5 8

，
4 0 0

ノ
ー 4 0 8 m O s m で あ っ た

くA d v a n c e d W id e R a n g e O s m o m e t e r －3 W ， A d v an C e d

h s t ru m e n t S ， N e e h a n Iねigh t s ， M A ， ア メ リ カ 合衆

国1 ． こ の よ う に 対照濯流液 お よ び 高浸透 圧溶液 の 浸

透圧実測値が必ず しも 一 定で な か っ た の で ， 本報で は

対照湾流液 に 溶解 した マ ニ ト ー ル の m M 数 を便 宜上

対照濯流液 と高浸透圧溶液問の 浸透圧差 の m O s m 数

と 見な した ． ま た高浸透圧溶液 を濯流す る こ と を高浸

透圧負荷と呼称 した ． 例 え ば ，
硝子 体側湾流液 と して

対照 濯流液に マ ニ ト ー ル を 25 m M に 溶解 し た 高浸透

圧溶液 を用 い 脈絡膜側濯流液 と して 対照濯流液 を用 い

た場合 を硝 子体側 25 m O s m 高浸透圧負荷 と呼称 した ．

S a t o ら
3 り
お よ び米山 ら

321
に よ れ ば

，
ヒ ヨ コ の 遊離神

経網膜 一 網膜色素上皮層 一 脈絡膜標本 で安定 な E R G

c 波を得 る た め に は標本の 両側 に か な りの 高浸透圧溶

液く硝子体側 に 480 m O s m ， 脈絡 膜側に 490 m O s m l を

尾

湾流 す る必 要が あ っ た と い う ． しか し本報の 標準潅流

液 を湾流 し た状態 に お い て頂点潜時数秒 の E R G c 被

お よ び頂点潜時5 へ 1 0 分 の明極大 が数時間に わ たっ て

明瞭 に 記録 さ れ た の で
，
彼 等

3 瀾
の 方法 を追試 しな

か っ た ．

電 位の 記録 を開始す る 前に ， 遊 離神経網膜 一

網膜色

素上皮層一脈絡膜標本 をチ ェ ン バ ー に 装填し対照濯流

液 を流 し た状態で 2 へ 3 時間の 暗順 応 を施し た ．

11 L 光刺激 お よ び電位記録方法

ハ ロ ゲ ン 白 熱 電 球 く12 V ， 24 W ， O s r a m ItB O
，

M u n i c h
， ドイ ツJ か ら の 白色光 を鏡 ， 光学的中性フィ

ル タ
ー お よ び 1 対 の 集光 レ ン ズ を介 し て ， 遊離神経網

膜 一 網膜 色素上皮層 一 脈絡 膜標本 に 照 射 し た 傾度

6 ． O X l O
－ 5
W J c m

2

，
R ad i o m e t e r L M － 3 01

，
N atio n al

B i ol q gic al C o r p o r a ti o n ， Cl e a v el a n d ， O H ， ア メ リカ合衆

国1 ． 明 極大 の 記録 に は持続時間 3
ノ
ー 5 分 の光刺激を

1 時間 ごと に ，
E R G c 波記録 に は 持続時間4 へ 一

15 秒の

光刺激 を 5 ヘ
ノ1 5 分 ご と に 与 え た ． 記 録 中に ス プ レ ッ

デ ィ ン グ デ ブ レ ツ シ ョ ン を生 じた標本 を検討の 対象か

ら除外 し た ． 網膜下腔内お よ び 網膜色素上皮細胞内電

位記録用 ガ ラ ス 微小電極 は ， 内径 0 ． 5 m m の ガ ラ ス管

く0 rn e g a D o t G l a s s C o m p a n y of A m e ri c a ， M in v m e ，

N J ， ア メ リ カ 合衆国1 よ り 電極 プ ラ
ー くM d el P －77 ，

S u tt e r h st ru m e n t S ， S a n F r an Ci s c o ， C A ， アメ リカ合衆

国1 を 用 い て マ イ ク ロ ピペ ッ ト を作成 し内腔 に 5 ． O M

の 酢 酸カ リ ウ ム を 満た す こ と に よ っ て得 られ た ． ガラ

ス 微 小電極の イ ン ピ
ー

ダ ン ス が網膜色素上皮細胞内記

録 用 に は8 0 ノ ー 10 0 M 凸 に ， 網 膜下腹内記録用 に は5 へ

1 0 M n に な る よ う に ，
ガ ラ ス微 小電極 の 先端 を電極研

磨装置くM c xl el B V ．1 0
，
S u tt e r h st ru m e n t Sl に て研磨し

た ． K イ オ ン 選 択性 ガラ ス 微小 電極 は以 下の 方法で得

られ た ． 各 々 の 内径 が 0 ． 5 m m で あ る 二 連 ガ ラ ス管

くO r n e g a D o t G la s s C o m p an y Of A m e ri c al よ り電極プ

ラ ー く前出ナ を用 い て 二 連 マ イ ク ロ ピ ペ ッ トを作成し．

そ の
一 方 の 内 腔 に 四 塩 化 炭 素 くSi g m a C h e m ic al

C o m p an yl 中 に 2 ％の 濃度で トリ メ チ ル ク ロ ラ シラ ン

くSi g m a C h e m i c al C o m p a n yン を混 じた 溶液を満たし．

1 9 0
0

C ， 5 時 間の 加熱で 四塩化炭素 を乾燥さ せ た 一 ト

リ メ チ ル ク ロ ラ シ ラ ン の 皮膜 が形成 さ れ た方の内腔に

は 液体K イ オ ン 交換樹脂くN o ． 4 7 7 3 1 ， C o m in g M e dic
．

al an d S ci e n tifi cl と次 い で 対照 濯流液 を ，
もう一

一

75 JJ

内腔 に は対照濯流液の み を満た した ．

微小 電極 から の 電位 は塩化銀線 を介 して ，
硝子体側

お よ び脈絡膜側の チ ェ ン バ ー 内の 電極か ら の 電位は内

腔 に 対照清流液 を溶解 した 寒天 を満た した ポリ エ チ
レ

ン チ ュ ー ブ
， 飽和塩化 カ リ ウム を満 た した 接続用ガラ



ヒ ヨ コ 網膜色素上皮細胞膜電位の 高浸透圧応答

ス容器お よび 塩化第
一 水銀 電極 を介し て ，

そ れ ぞ れ高

入力イ ン ピ
ー ダ ン ス く1 ． O X lO

15

G l 綬衝増幅器 くM o d e1

109 0 ， W in st o n E l e c t r o
n i c s ， S a n F r a n ci s c o ， C A ． ア メ

リ カ合衆国一 に 導か れ た 一 網膜下 腔内お よ び 網膜色素

上皮細胞内 ガラ ス 微小電極 の 電位は硝子体側 ま た は脈

絡膜側の チ ェ ン バ
ー の電位 を基準と して差動増幅 さ れ

くM cd e1 2 4
4 2

，
T e c t r o ni c s

，
B e a v e r t o n

，
O R

，
ア メ リ カ 合

衆乱し K イ オ ン 選択性 ガラ ス 電 極 の K イ オ ン 交換樹

脂が充填され た 内腔 の 電位 は K イ オ ン 交換樹脂 が充填

Vit re o u s

N e u r al
R etin a

C h o r oid

91 3

さ れ て い な い 内 腔の 電位 と の 間 で 差動増幅 さ れ た

くM o d e1 2 4 4 2 ， T e c tr o ni c sl ． ガラ ス微 小電極先端 の 位置

は後記 の 方法 で 推測さ れ た く材料お よ び 方法 ， V ． 微

小 電極電位記録方法参照j ． 記録さ れ た電位は ， 記憶式

オ ッ シ ロ ス コ
ー プ くM o d e1 5 11 1 ， T e c tr o n i c sI お よ び 熱

ペ ン レ コ ー ダ ー くB ru Sh 2 2 0 ， G o ul d h st ru m e n t S ，

C l e a v el a n d
，
O H

，
ア メ リ カ合衆国1 に 表示 さ れ ，

F M

デ
ー

タ レ コ
ー

ダ ー

くI X
J
V 2 5 0 H z

，
R a c al 4 D S

，
R a c al

R e c o r d s L T D ． ， S o u th am P t O n ，
英国1 に 記憶さ れ た ． 再

1

4
F 短． 2 ． R e c o rd in g c o n fig u r ati o n s a n d e q u i v al e n t cir c uit of th e n e u r al r e t in a

－

r e t in al

pi g m e n t e pith eli u m くR P El
－

C h o r oid tis s u e ． T h e m i c r o e l e c t r od e w a s ad v a n c e d in t o

th e ti s s u e f r o m th e v it r e al sid e ， T h e vit r e al r ef e r e n c e el e c t r cd e
．
th e s u b r e tk l al

m i c r o el e c t r o d e
，
th e in t r a － R P E m i c r o el e c t rくX l e a n d th e c h o r oid al r ef e r e n c e ele c t r cd e

C O r r e S p O n d t o th e P o siti o n s l ， 2 ， 3 a n d 4 in th e e q u i v al e n t ci r c u it t ri gh tl ，

r e s p e c ti v ely ． T h e p o t e n ti al of th e m i c r c だ1 e c tr c xl e w a s r ef e r r e d t o th e vit r e al o r

C h o r oid al r ef e r e n c e el e c t r o d e ． T h e el e c tr od e s f o r t r a n s －ti s s u e c u r r e n t p a s s in g w e r e

pl a c ed a t P o siti o n s l a n d 4 ． R e g a r d in g th e e q ui v al e n t c ir c uit ， S e e t e X t f o r p r o p e r

e q u a ti o n s ． U p w a rd d efle cti o n s in th e f o u o w in g fi g u r e s in d i c a t e p o sitiv ity of th e

aT T O W h e a d in r ef e r e n c e t o th e o th e r e n d o f th e a r T O W ． N o t e th at th e p o t e n ti al of

th e m i c r o el e c t r cd e in r ef e r e n c e t o th e v it r e al r ef e r e n c e el e c t r cd e くV R O r V a p ＋ V RI
W a S di s pl a y e d wi th a n o p p o sit e p ol a ri t y t o th at of th e T T P ， T E P o r V 恥 Sin c e th e

d i r e c ti o n o f th e m e a s u r e m e n t is o p p o sit e ． T h e el e c t r o r e t in o g r a m くE R GI w a s

d ef in e d a s a c h an g e O f th e T T P in r e s p o n s e t o a p h oti c s ti m ul u s ． i R ， in tr a r e ti n al

e x t r a c ell ul a r c u r r e n t こ R
a，，
a pi c al m e m b r a n e r e si s t a n c e 二 R 恥 b a s al m e m b r a n e

r e si st a n c e ニ R R ， in t m r e t in al e x t r a c ell ul a r r e sis t an C e こ R
s ， p a r a C ell ul a r s h u n t

r e si st an C e こ T T P
，
tr an S －ti s s u e p ot e n ti al こ T E P ， t r an S

－

e Pith eli a l p o t e n ti al ニ V a，， a pi c al

m e m b r a n e p ot e n ti al こ V
，

叩 ， a pi c al m e m b r a n e b a tt e r y ニ V b 8 ， b a s al m e m b r a n e

p o t e n ti al 二 V
，

．
n ，
b a s al m e m b r a n e b a tt e ry a n d V R ， t r an S

－

n e u r al r e t in al p ot e n ti al ．
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生 さ れ た 応答 は デ ィ ジ タ ル 標 本化 さ れ くP D P l lノ30 ，

Di gi t al E q ui p m e n t C o rp o r a ti o n ， M al b o r o ， M A ，
ア メ リ

カ 合 衆国I さ れ ，
X ． Y プ ロ ッ タ ー

くM o d e1 4 6 62 ，

T e c tr o ni c sl で描 出され た ． 標本 の 両側の チ ェ ン バ ー に

は電位記録周 と は別 に
一

対の 通電用 電極 く内陸 に 対照

潜流液 に 溶解 し た寒天 を満た し た ポ リ エ チ レ ン チ ュ
ー

ブ1 を設 置し ，
1 0 V の 定電圧 電源く電池I よ り10 M n の

抵抗 ， 塩化銀線お よ び飽和塩化 カ リ ウ ム 溶液 を満 た し

た接続用 ガ ラス 容器 を介 して 硝子 体側 か ら脈絡膜側 に

向か う 1 ． 0 ル A ， 持続時間0 ． 5 秒 の 定電流通電 を適宜行

な っ た ．

I V
． 等価回路

図2 に 遊離神経網膜
一

網膜色素上 皮層一脈絡膜標本

の 模式図お よび 等価 回路
氾1
を 示 す ． 遊離神経網膜一網

膜色素上皮層 一 脈絡膜標本 を は さ ん で 得 られ る 電位で

ある T T で は神経網膜由来の成分で ある 経神経網膜電

位くt r a n s － n e u r al r e t in al p o t e n ti al ， V Rl と 網膜色素上皮

層由来の成分 で ある 経網膜色 素 上 皮層電位 くt r a n s －

e pith e lial p ot e n ti al ， T E Pl と で 構成さ れ ， 網膜下肢 に

ガ ラ ス 微小電極 を刺入 す る こ と に よ っ て 両者 は別個 に

記録さ れ る ． T T P の 光刺激 に よ る変化が E R G と定義

さ れ る ．

神 経網膜 で は 祝細胞 と 網膜 内神経細胞 の 活動 や

ミ ュ ー

ラ
ー 細胞 の受動的電気現象な どが 神経網膜内細

胞外電流くin t r a r e t in al e x t r a c e11 ul a r c u r r e n t ， iJ を 引き

起 こす ． i R が神寮網膜内細胞外電気抵抗 伽t r a r e t in al

e x tr a c e n u l a r r e si st an C e
，
R J の 両端 で生ずる電圧 降下

が V R で ある ．

網膜色素上皮層は 1 種類 の細胞に よ る 1 層の細胞層

であり
， 等価回 路的に は 1 個 の 細胞と して 表わ す こ と

が で き る ． 網膜色素上皮細胞間の結合タ イ ト ジ ャ ン ク

シ ョ ン は神経網膜一脈絡膜方向 に 高 い 傍細胞電気抵抗

くp a r a c e 11u l a r sh u n t r e si st a n c e ， R d を有 す る ． 網膜色素

上皮細胞膜 は タイ ト ジ ャ ン ク シ ョ ン を境 に し て神経網

膜 に 面す る ア ピカ ル くa p ic al1 膜 と脈絡膜 に 面す る ベ
ー

ザ ル くb a s all 膜 と に 分 け られ る ． ア ピ カ ル 膜 の 電 気的

性質 はア ピ カ ル 膜起電力くa pi c al m e m b r a n e b a tt e r y ，

V
，

d と そ れ に 直 列 に 接続 さ れ る ア ピ カ ル 膜 抵 抗

くapi c al m e m b r an e T e Sis t a n c e ， R J に よ っ て表 わ さ れ ，

ベ ー

ザ ル 膜 の 電気的性質 は ベ ー ザ ル 膜 起電力 仲a s al

m e m b r a n e b a tt e r y ， V
，

bJ と ベ ー ザ ル 膜 抵抗 くb a s al

m e m b r a n e r e si st a n c e
，
R bJ に よ っ て 表わ さ れ る ． V

，

a ，

お よ び V
，

旭 は 3 箇所の 抵抗 R a n R b 8 お よ び R s を 介 し

て
， 実 測 さ れ る 膜電位 と し て の ア ピ カ ル 膜 電位

くa pic al m e m b r a n e p o t e n ti al， V aJ お よ び ベ
ー

ザ ル 膜電

位くb a s al m e m b r a n e p o t e n ti al ， V bJ を与 え る ．

尾

ガ ラ ス 微小電極 か ら 導出さ れ る電位 は常 に 不問電極

に 対す る値 と し て 表示 さ れ る か ら ， 硝 子体側不関電極

に 対す る ガ ラ ス微 小電極の 電位 げ ラ ス 微小電極が網

膜 下腹に あ る 時 に は V R ， 網膜色素上 皮細胞内に ある

時に は V R ＋ V aJ は T T P ， T E P お よ び V ba の 電位とは

逆向き に 測定さ れ る く図 2 ， 矢印参照ト ニ れ に 留意し

て 図 2 か ら導出さ れ る 式 を以 下に 列挙 す る ．

T T P ニ T E P M V R

T E P ニ V b a
－

V a p

V
a p
こ

V 旭
こ

くR s 十 R J V
，

叩十 R ap
■ V

，

旭

R 叩 ＋ R s＋ R 旭

くR s ＋ R J V
，

ba ＋ R ba
■ V

，

叩

R
a p ＋ R s＋ R ぬ

式ほH こ式く封
，
く4 ほ 代入 す る と

T E P こ

R sくV
，

b8－V
，

押1

R
叩 ＋R s ＋ R 旭

． ． 一 一 ．
．ほI

イ オ ン 平 衡電位 な ど の 変 化 に よ り V
，

叩 が V
，

叩十 A

V
，

叩 ま で 変化 し ，
そ れ に 起 因 す る V 8 n V 旭 お よ び

T E P の変化分を それ ぞ れ A V 凱 ． A V b a お よ び A T E P

と す れ ば
，
式ほI

，
く41 お よ びほ1 に 代入 して

，

A V ap ニ

A V 旭
こ

A T E P ニ

くR s＋ R bJ A V
，

a ，

R a p＋ R s ＋ R ぬ

R ぬ ． A V
，

叩

R
a p ＋ R s＋ R ba

R
s

． ム V
，

叩

R 押 十 R s＋ R 旭

同様 に V
，

旭 が V
，

旭 ＋ A V
，

旭 ま で 変化し た場合 には．

ム V
8 p
ニ

A V ．姐 ニ

R a p
■ A V

，

ぬ

R a p ＋ R s＋ R ba

くR s＋ R aJ A V
，

旭

A T E P ニ

R
8 P ＋ R s十 R ba

R
s

． A V
，

b a

R 叩 ＋ R s ＋ R 旭

が 得 られ る ．

また 遊離神経網膜一網膜色素上皮層一脈絡膜標本全

体 を はさ む抵抗 くt ot al tis s u e r e si s t a n c e ， R T。Tj ， 網膜色

素 上 皮層 を は さ む 抵抗 くr e t in al pi g m e n t e pith elial

r e si s t a n c e
，
R R P El ， R R， R 恥 R b a ， お よ び R s と の 間に は以

下 の よう な関係が成立 す る ．

R T 。T こ R R P E ＋ R R
．朋

神経網膜 に は 隣接 す る細胞間 を連結 す る タイ トジ ャ ン
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ク シ ョ ン は存在 し ない か ら ，
R R PF 参R R で あ る ． よ っ て

R T。T 毒 R R PE

くR ap ＋ R bJ R s
R RP F 二
R 叩 ＋ R 旭 十 R s

． ． － り ．く用

一生 欄 膜色素上皮細胞膜抵抗比 a と定義 すれ ば
，

R ba

ガラ ス微小電極 を網膜色素上皮細胞内 に 刺入 した状態

で硝子体側 およ び 脈絡膜側チ ェ ン バ
ー 内 に 置い た 電極

を介し て遊離神経網膜
一

網膜色素上皮層一脈絡膜標本

をはさ む直流通電 を与え る と ， 脈絡膜 を はさ む 電気抵

抗およ び R R が R a p お よ び R ぬ に 比 べ て無視 で き る 程

度に小さ い か ら

ガラ ス微小電極と硝 子体側 不問電極と の 間の 電圧 降下

ガラ ス微小電極と脈絡膜側 不関電極と の 間の 電圧 降下

若二 網膜色素上皮細胞 鮎 抗比 a … ・ りく川

が成立す る ．

なお ， 網膜下 腫内に ガ ラ ス 微 小電極 を刺 入 して 光刺

激を与えた際 に は ， E R G c 波に 対応す る よ う な 時間経

過を持つ 電位が T E P く図 5 中段 ， 図 7 中段 ， 図1 4 中

榔 およ び V R く図5 下段 ，
図7 下段， 図1 4 下段I の 双 方

に現われ る こ と が知 ら れ て お り ， 以 下 で は前者お よ び

後者を それ ぞれ 網膜色素上 皮 C 波お よ び ス ロ ー

P 工工I
3 4－

と呼び ，
E R G c 波と 区別す る ．

V ． 微小 電 極電位 記 最 方法

TE P が 暗所で安定 した 後
，
ガ ラ ス 微 小 電極 を硝 子

体側よ り 微小電極駆動装置 くH yd r a u li c M i c r od ri v e

M D ．1
，
D a v id K o p f h s t ru m e n t S ， G al v e s t o n ， T X ，

ア メ

リカ合衆国1 に よ っ て網膜下腔内ま た は 網膜色素上 皮

細胞内に 刺入 した ． ガ ラ ス 微小 電極先端 の 位置を以 下

のよう に し て推定し た ．

0 遊離神経網膜一網膜色素上皮層鵬脈絡膜標本を は

さむ直流通電 に よ る電圧 降下 の ほと ん どが ガ ラ ス微 小

電極と脈絡膜側不 関電極 と の 間 に 生 じ ， 令光 刺激 に

よっ て ガラ ス 微小 電極 と脈絡膜側不 関電極 と の 間 に

ER G a 波に 相当 す る よ う な速 い 成 分 を 伴 な わ ず ，

E R G c 波の 時間経過 に 対応する 綬徐 な成 分 の み が 記

録され
， 合 その 位置 よ り も10 へ 2 0 メ m 電 極 を前進 さ せ

るとガラ ス 微小 電極電位 が激し く 変動し
， 郁 ガ ラ ス微

小電極先端が網膜表面 よ り も20 0 へ 3 00 声 n l 脈絡膜側 に

刺入され て い る と い う条件 がす べ て 満た さ れ た と き に

は
．

， ガラ ス 微小電極 の 先端 は網膜下腔内 個 2 右 ，
2

の位軌 に ある と判断し た ． 8 ガ ラ ス 微 小電極先端が

上記の 方法 に よ っ て 網膜下艦内 に あ る と 判断し た後 ，

9 15

砂ガラ ス 微小電極が さ ら に2 0 へ 3 叫 m 脈絡膜側 に 向

か っ て 前進した状態に あり， e 軽度の 振動 あ る い は負電

気容量 の 増量 に よ る発 掛 こ伴な っ て ガラ ス 微小電極電

位 が陰性 に 数十 m V 偏 位 し
， 砂光刺激に よ っ て 数

m V 陰性 方向に 動 く E R G c 波の 時間経過に 対応 す る

緩徐な応答が ガ ラ ス 微小電極 か ら記録され
， 命か つ 遊

離神経網膜 一

網膜色素上 皮層 一 脈結膜標本を は さ む直

流通電 に よる ガラ ス 微小 電極一硝子体側不関電極間対

ガラ ス 微小電極 一 脈 結膜側不関電極間の 電圧 降下 の 比

く電極先端が網膜色素上皮細胞内に ある と き に は
，
こ

の 比 は網膜色素上皮細胞膜抵抗 a に ほぼ 等し い ，
式く用

参照ナ が約0 ． 2 へ 約0 ．6 で あ っ た と き に は
，
ガ ラ ス 微小

電極の 先端 は網膜色素上皮細胞内 く図 2 右 ， 3 の 位

f凱 に あ ると 判断 した ． 遊離神経網膜 w 網膜 色素 上皮

層 一 脈絡膜標本 をは さ む直流通電 に よ る ガ ラ ス 微小 電

極一硝子体側不関電極間対 ガ ラ ス 微小電極
一 脈結膜側

不関電極間の 電圧 降下の 比 が0 ．2 よ り 小 さ い か ま た は

0 ． 6 よ り大き くて
，
上 記の e へ 也 の 条件 を満 た す よ う

な細胞内電位記録が し ば し ば得られ たが ， 常 に 数分以

内で ガ ラ ス 微小電極先端 は前者の 場合に は神経網膜側

の
， 後者の 場合 に は脈絡膜側の 細胞外 へ 逸脱 した ．

成 績

ヒ ヨ コ 遊 離神経網膜一網膜色素上皮層一脈絡膜標本

を チ ェ ン バ ー 内に 挿 入 し た後
，
暗所で 両側 に 対照 濯流

液 を潜流 し た状態 で数時間以 上 に わ た り 安定 し た

T T P と E R G が 記 録さ れ た ． ニの よ う な31 片の 標本 に

お ける T T P お よ び R ，。T の 平均値 士 標準偏差 は それ ぞ

れ 8 ． 9 士2 ． 4 m V お よ び2 ．1 士0 ． 4 k n く面積抵抗率 で は

148 士28 凸 ． c m
2

1 で あ っ た ． ニれ らの31 片の 標本 か ら

得 られ た18 回 の 安定し た 網膜色素上皮細胞内記録 に よ

る 両側対照濯流液濯流下 の 暗所 に お け る l
T

a p
十 1 r R お よ

び V ．娼 の 平 均値 士 標準偏差は それ ぞれ －7 3 ． 0 士 1 0 ． 0

皿 V お よ び －64 ． 2 士 8 ． 2 m V で あ っ た ． 以 下に 成績 を

工 ． 硝子体側高浸透圧負荷，
H ． 脈絡膜イ則高浸透 は 負

荷 ，
王工王． 両 側 高浸透圧負荷の 3 項に 分 け て述 べ る ．

工 ． 硝子 体側 高浸 透圧 負荷

硝子体側 50 m O s m ま た は 10 O rn O s m 高浸透圧 負荷

を持続 し て与 え た際 に は それ ぞれ 試み た3 例 中3 例 す

べ て で 負荷開始後約 1 分以 内 に く三 方活栓切 換後 に 高

浸透圧 溶液が チ ェ ン バ ー 内 で 遊離神経網膜一網膜色素

上皮層欄脈絡膜標本 に 接 す る ま で の 時 間 と 考え ら れ

るナ 始ま り十数分以内に 終結す る T T P の 急激 な 減少

と E R G の 不 可逆的な消失が 認 め ら れた く図略ト その

際常 に 網膜剥離が観察さ れ たの で
，
ガラ ス微小 電極 を

用 い た検討は行わ れ な か っ た ． 硝子体側 1 n m O s m 高
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浸透圧負荷の T T P な らび に E R G に 対 す る効果 は必

ず し も 常 に は 出 現 せ ず， 試 み た 1 0 ，
2 5

，
5 0 お よ び

10 0 m O s m の 硝 子体側高浸透 圧負荷の う ち で ，
可 逆的

で T T P お よ び E R G に 対 して 再現性の あ る効果を も

た ら した 最小の 高浸透圧負荷 は 25 m O s m 高浸 透圧 負

荷で あ っ たの で ，
以下 で は硝子 体側 25 m O s m 高浸 透

圧負荷の 効果 の み に つ い て述 べ る ■

図 3 に 硝 子 体側 25 m O s m 高浸 透 圧 負荷 の T T
P
，

T E P お よ び V R に お よ ぽ す効果 を示 す ． こ の 例 で は 高

浸透圧 負荷開始 個 3 左上 矢印 後約20 分 で T T P は

約3 ． 2 m V 増大 した ． 硝子 体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷

前お よ び負荷中の T T P の 平均値 土 樽準偏差 は それ ぞ

れ 7 ． 9 士 1 ． 8 m V くn ニ 111 お よ び 1 0 － 7 士 2 ． 7 m V

くn ニ 1 1I で ， 負荷前と 負荷中に お け る差 の 平 均値 士 標

準偏差 は2 ． 8 士0 ， 7 m V くn ニ 121 で あ り ．
12 例 全て で 負

荷中に T T P は増大 し た ． 例数 の 相 違 は ， 負荷 前 の

T T P が 磁気 テ ー プの 破損 ゆ え に 失わ れ て い た 1 例 に

由来す る ． 式旧 に 示 す ごと く ，
T T P の 増大は T E P の

増大ま た は V R の 減 少の 少な く と も
一 方 に 由来 し 得

る ． 網膜下腔内 に ガ ラ ス 微小 電極 を刺 入 し て調
べ た と

こ ろ
，
硝子体側 25 m O s m 高浸透圧負荷は V R を ほ と ん

ど変化さ せ ずく図3 下 掛 ，
T E P の 増大 の み を 惹起 し

た く図3 中尉 か ら ，
硝子 体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷

に よ る T T P の 増大 は専ら T E P の 増大 に 由来す る と

い える ．
つ ぎ に こ の T E P の 増大 が ， 網膜色素上皮細

J
l ．O r 仰

2 m i n

Fi g ． 3 ． E ff e c ts o f a vit r e al h y p e r o s m ol a ri t y o n

th e T T P ， T E P a n d V R ． T h e m i c r o el e c t r o d e w a s

pl a c e d in th e s u b
r e t in al s p a c e tP o siti o n 2

Fi g ． 2 ， d g 佃 ．
T h e T T P

，
T E P a n d V R W e r e

si m u lt a n e o u sly r e c o rd e d ． A t th e a
r r o w くu p p e r

l e ftl ， th e v it r e al p e rf u s a t e w a s s w it c h e d f r o m

th e c o n tr ol p e rf u s at e t o t h e o
n e c o n t ai n in g 2 5

m M m an n it ol ． S e e th e l e g e n d o f F ig ． 2 f o r

只h b T
，

P V i a ti o n s in th i s a n d f oll o w in g fi g u r e s ．

胞 の ア ピ か レ膜 と ベ
ー

ザ ル 膜 の ど ち ら に 由来する かを

網膜色素上皮細胞内に ガ ラ ス 微小 電極 を刺入 し て調べ

た ． 式ほH ニ 示 す ご と く ，
T E P が増大 す る に は V a，過分

極あ る い は V 旭 脱分極の 少な く と も
一 方が 生 じ なけれ

ばな ら な い ． 硝子 体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷 に よる

V 旭 く図 4 中段1 お よ び V 叩 十 V 泣く図4 下 掛 の 変化を網

膜色素上皮細胞内に 刺 入 し た ガ ラ ス 微小電極 を用 い て

調 べ た ． 負荷開始く図 4 左 上 矢 印 後約 7 分間 に観察さ

れ た V 旭 お よ び V 8 p 十 V E の 変動は 必 ず し も 全て の 例で

観察さ れ た わ け で は な く ， 網膜 色素上 皮細胞膜電位の

実際 の 変動 を示 すも の か それ と も 負荷 に伴 な っ て生じ

う る標本位置 の 微小 な動揺な どに 起因す る も の か 判然

と し な か っ た の で ， 検討 の 対 象とさ れ なか っ た ． 硝子

体側 25 m O s m 高浸透圧負荷開始後約1 9 分の 間 に V 也

は 約 9 ． 3 m V 脱 分 極 し た く図 4 中 段1 ． 硝 子 体側

25 m O s m 高浸透 圧 負荷 に よ る V R の 変化 は 高々 1

m v 以 内で あ る か ら く図 3 下段L 図 4 下段の V 叩＋

V R の 変化は ほ と ん ど V 叩 の 変化 を表わ す と 考 える こ

と が で き る ． した が っ て 図4 で観 察さ れ た V 叩十 V R の

変化 の ほ と ん どは V
，

ba の 変化くA V
，

J が も たら す受動

的な A V 叩 く式潮参照ナ に 由来す る と考 えら れる ． 硝子

体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷 に よ る V 旭 脱 分極は4 例

で 観察 され た が ， 図 4 に 示 す 1 例 以 外で は 負荷過程に

お け る標本動揺 に 起因す ると 思わ れ る 著 し い 雑音ゆえ

に V 旭 脱分極 の 振幅 を測定す る こ と ば 出来なか っ た ．

二三工
場p 欄
ノへ J

5 m i n

F i g ． 4 ． E ff e c t s of a vit r e al
h 汀 e r O S m Ol a

ri ty o n

th e T T P a n d th e in t r a c ell ul a r p o t e n ti al s of th e

R P E ． T h e m ic r o el e c t r d e w a s pl a c e d in t
h e

R P E c ell s o m a くP o siti o n 3 ， F ig ． 2 ， ri g h tl ． A t t
h e

a r T O W くu p p e r le ftl ， th e vit r e al p e rf u s at e
w aS

s w it c h e d f r o m th e c o n t r oI p e rf u s a t e t o th e
o n e

c o n t a in in g 2 5 m M m a n nit o
l
．
T h e T T P

，
V 旭 a n d

V a p ＋ V R W e r e S 血 u lt a n e o u sl y
r e c o r d e d ．



ヒ ヨ コ 網膜色素上皮細胞膜電位の 高浸透圧応答

A V
，

t A 起因す る T E P の 変化 くA T E Pl は 式く肋こ 示 さ

れ
，
烈10さに お い て は V ぬ 脱分極 仏 V 臨 が 正 の 働 の と

き に はA V
，

旭 が正 の 値 で あ る こ と を 考慮 す れ ば ，
V ぬ

脱分極が T E P 増大 を も た らす こ と が わ か る ．

遊離神経網膜一網膜色素上皮層
一 脈結膜標本 を はさ

む通電に よ っ て 得 られ た R T O T の 平均値 士標準偏差 は ，

硝子体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷前 で は 2 ． 2 士0 ． 2 k n

くn ニ 1 2 ， 面積抵抗率 で は156 士 14 n －

C m う ， 負荷 中で

は1 ．8 士0 ．2 k 凸 くn こ 1 2 ， 面積抵抗率で は12 7 士 14 凸 ．

c m り で あ り ，
負荷 前の R T OT か ら負荷中 の R T 。T を減 じ

た差の平均値 士標準偏差 は0 ．4 士0 ． 2 k n くn こ 1 2
， 面積

抵抗率で は 28 士15 n
．
c m り で あり ， 1 2 例 す べ て で 負

荷中に は 負荷前に 比 較 し て R T O T は減少 し た ． 網膜色素

上皮細胞内に ガ ラ ス 微 小電極 を刺入 した 状態で遊離神

917

経網膜 一

網膜色素上皮層一脈絡膜標本 をは さ む通電を

施せ ば ， 網膜色素上 皮細胞膜抵抗比 a は通 電 に よ る

V 坤 の 変化の 振 幅対 V ba の 変化の 振幅の 比 と して 示 さ

れ る く式く141参照 L 硝子 体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷を

与える 前お よ び 与え てい る 間も経過中に ガ ラ ス 微小電

極 を同 一

の 網膜色素上皮細胞内に 保持で き た例に お け

る網膜色素上皮細胞膜抵抗比 a は ， 負荷前で は0 ． 2 9 士

0 ． 0 5 くn ニ 4ン， 負荷中で は0 ．4 1 士0 ． 1 5くn ニ 射 で あ り ，
4

例 す べ て で 負荷中に は負荷前に 比 較 して網膜色素上皮

細胞膜抵抗比 a は増大 し た ．

以 上 の 結果 を要約 す ると ， 硝子 体側 25 m O s m 高 浸

透圧 負荷は
，
T T P の増大

，
T E P の 増 大， R T 。T の 減

少， V ．泊 脱分極 お よ び網膜色素上皮細胞膜抵抗比 a の

増大 をも た ら した ．

E R G レ
ノ

虹 十 ． 冊

T E P

1 m i n

F i g ． 5 ． E ff e c ts of a v it r e al h y p e r o s m ol a rit y o n th e li gh t p e a k o n th e 亡に ．E R G a n d

th e e x tr a c e ll u l a r p ot e n ti al s 汀E P ． V RJ ． T h e m i c r o e le c t r c d e w a s pl a c e d in th e

S u b r et in al s p a c e tP o siti o n 2 ， F ig ． 2 ， ri gh tl ． T h e l ef t p o rti o n s h o w s th e c o n tr ol

r e s p o n s e s r e c o rd e d w h e n th e T T P w a s s t ab ili z e d w ith th e c o n t r ol p e rf u s a t e o n

b o th sid e s of th e tis s u e くIik e w i s e h F ig s ． 6
，
7
， 8 ， 14 z n d 1 51 こ th e ri g h t p o rti o n

S h o w s th e t e s t r e s p o n s e s r e c o r d e d 9 0 mi n af t e r th e vit r e al p e rf u s a t e w a s s w it c h e d

f r o m th e c o n tr ol p e rf u s at e t o th e o n e c o n t ai n m g 2 5 m M m a n n it ol ． T h e tr a c e s

e n d e d j u s t b e f o r e th e off－S e t O f th e illu m in a ti o n ． T h e p h o ti c s ti m uli L w h it e li gh t こ

d u r a ti o n
，
3 0 0 s e c こ in t e n sit y ， 6 ． O x lO－

5

W I c m
2

1 w e r e d eli v e r e d a t a n in t e rv al of 6 0

m i n ． R e c t a n g ul a r m a r k s a t th e b ott o m d e sig n at e th e p h o tic s t 血 uli ， th e e le v at e d

P O rti o n o f th e h o ri z o n t al b a r sh o w in g th e p e ri c kl of iu u m in a ti o n uik e w is e in F i g s ．
6
， 7

，
8
，
9
，
1 2

，
13
，
14
，
1 5 a n d 1 6J ． A d i st in ct b ， W a V e W a S n O t di s pl a y e d b e c a u s e of

it s r a pid ti m e c o u r s e a n d r el a ti v el y s m all a m plit u d e ． T h e a
－ W a V e in th e V R W a S

ab s e n t b e c a u s e of th e d igiti z a ti o n d r o p o u t in th is fi g u r e a n d i n F i g ． 1 4 ．
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つ ぎに 硝子体側 25 m O s m 高浸透 圧 負荷 の 直流増幅

E R G に お よ ぽ す効果に つ い て 述 べ る ．
ヒ ヨ コ E R G 諸

波の う ち ， 直流増幅法 での み 直接的 に 観察さ れ る の は

E R G c 波 ，
フ ァ ー ス ト オ ッ シ レ

ー シ ョ ン お よ び明極大

で あ り ，
それ ぞれ 数秒 ，

数十秒 お よ び数分の 頂点潜時

を以 っ て 記録さ れ た ． 本報 の 条件下 で は安定 し た直流

増幅 E R G く図5 上 段左 ， 図6 上 段 左 ，
図12 上段 ． 図1 3

上 段， 図14 上 段左 ， 図15 上段 左 ，
図1 引 が 8 時間以 上 に

わ た っ て 記録 さ れた ． そ の 際 の 頂点潜時 は C 波 で は約

3 軌 フ ァ ー ス ト オ ッ シ レ
ー シ ョ ン で は約25 軌 明 極

大 で は 5 分以 上 で あ っ た ． 明 極大は ほ と ん ど常 に 5 分

以 上の 頂点潜時を有 した が ，
5 分 以 上 の 長時間光刺激

で は刺激終了後 つ ぎの 光刺激ま で に さ ら に 長 い 暗順応

時間が必要 とな り ，
か つ 5 分以 上 の 光刺激中 に ガ ラ ス

微小電極 を同
一

網膜色素上皮細胞内 に 保持し続 ける こ

と が極 めて 困難で あ っ たの で ，
5 分 を越 える 持続時間

を有す る光刺激 ほ試行以 外 に は 行 な わ れ な か っ た －

E R G b 波は 対照お よ び 高浸透圧濯流液中の K イ オ ン

濃度お よ び M g イ オ ン 濃度 が 高 か っ た の で くそ れ ぞ

れ 5 ．0 rn M お よび 3 ．O m M I ， 必 ずし も明 瞭 に は記録 さ

尾

れ な か っ た く図 7 上 段 ，
図8 上段1 ．

図 5 お よ び図 6 の 上段 左 に 硝子 体側 25 m O s m 高浸

透圧 負荷前の ， 上 段右 に 負荷中の 直流増幅 E R G を示

す ． 負荷前 に は 0 ． 9 3 m V の 振幅 を有 し た明極大 個 5

上 段左1 が負荷中に は抑制さ れ た く図 5 上 段右卜 式く11

に 示 す よ う に E R G け な わ ち光刺激 に よ る m P の変

化1 は T E P か ら V R を 減 じた差 で あ る か ら ， 負荷前に

観察さ れ た 明極大 け な わ ち T T P の 緩徐 な増村 は

T E P 増大 ま た は V R 減 少の い ずれ か 少 な く と も
一 方

に 由来す る は ず で あ る ． 網膜下腹内に ガ ラ ス 微小電極

を刺入 して T E P と V R を分離 して 記録 したと ころ，

明 極大 に 一

致 した 時間経過を有す る T E P の 増大 個

5 中段左1 が 認 め られ ，
か つ V R に は 明 極大に 一

致す

る時間経過 を有す る 電位変化が見ら れ な か っ た く図5

下段左ト ゆ えに ネ コ 生体 眼
抑
お よ び ヤ モ リ摘出遊離

神経網膜一網膜色素上皮層一脈絡膜標本
2 51
と同様に ヒ

ヨ コ 遊離神経網膜一網膜色素上皮層
一 脈絡膜標本で も

明 極大 が網膜色素 上皮層に 由来 す る こ と が 確認され

た ． 硝 子体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷中に 明極大が抑

制 さ れ る た め に は ，
神経網膜が網膜色素上皮層か らの

三

三享
－

一

升

ノ
十干T －

1

二 二子千丁
醐

什
叫 叫

什 十
1 mi n

Fi g ． 6 ． E ff e c t s of a vit r e al h y p e r o s m ol a rity o n th e lig h t p e a上 of th e D C
－ E R G a n d

th e in t r a c ell u l a r r e s p o n s e s of th e R P E ． T h e mi c r o el e c t r o d e w a s pl a c e d in th e R P E

c ell s o m a くP o siti o n 3 ， F ig ． 2 ， ri gh tl ． T h e l e ft p o rti o n s h o w s th e c o n t r ol r e s p o n s e s 二

th e ri g h t p o rtio n s h o w s th e t e s t r e s p o n s e s r e c o rd e d 3 0 m in af t e r th e v it r e al

p e rf u s at e w a s s wi t c h e d f r o m t h e c o n t r ol p e rf u s a te t o th e o n e c o n t a in in g 2 5 m M

m a n n it ol ． T h e nl u m in a ti o n w a s th e s a m e a s in F i g ． 5 ． T h e in t r a c ell u l a r r e c o rd i n g s

of th e c o n t r ol a n d th e t e s t r e s p o n s e s w e r e o b t a in e d f r o m d iff e r e n t c ells ．



ヒ ヨ コ 網膜色素上皮細胞膜電位の 高浸透圧 応答

明極大に 相当す る 応答 を相殺 す る よう な 電位 を新た に

発するか あ る い は 網膜色素上皮層が 明 極大 に 相当す る

応答を発し え なく な る か の
い ずれ かの 機序が 考 えら れ

るが ， 光刺激 に よ る V R の 応答 は石肖子 体側25 m O s m 高

浸透圧負荷前お よ び 負荷中で ほ と ん ど変 わ ら ず 個 5

下段左右1 ． 硝子 体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷中 に は網

膜色素上皮層か らの 明極大に 相当す る応答は著 しく抑

制され てい た く図 5 中段右1 か ら ， 硝子 体側 25 m O s m

高浸透圧負荷中に お け る 明極大 の 抑制 は後者の 機序に

基づく こ とが 判明し た ． T E P が 増大す る に は 式く21 に

示す ごと く V 8 P 過分極 また は V ba 脱分極 の 少 なく と も

一 方が起き る必要がある ． ネ コ 生体眼
2の

お よ び ヤ モ リ

遊離神経網膜一網膜色素上皮層
一 脈絡膜標本

25，
で は 明

極大に 相当する T E P の 増大が V ba 脱分極 に 由来す る

ことが示 され て お り ，
ヒ ヨ コ 遊離神経網膜 一 網膜色素

上皮層 一 脈絡 膜標本で も 同様 に 明極大 に 相当 す る

TE P の増大は V ba 脱分 極 に 由来 したく図 6 中段左1 ． 硝

子体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷中に お い て明 極大が抑

制された状態く図 6 上段 右I で は対照液湾流時の 明 極

大く図6 上 段左I の 時間経過 に 相当す る よ う な V 旭 脱分

極は観察され な か っ た く図6 中段右I ．

短い 持続時間の 光刺激 に よ っ て 惹起 さ れ た E R G c

波の硝 子体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷 に よ る 変化 を述

E R G

T E P
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ベ る ． 図7 の上 段左 右 に そ れ ぞ れ 硝 子 体側 25 m O s m

高浸透圧 負荷前 お よ び負荷中に お け る持続時間15 秒 の

光刺激に よ っ て惹起 され た E R G c 波を示 す ． 負荷 前

に は 0 ．3 7 m V で あ っ た E R G c 波振幅 は負荷中 に は

0 ． 6 3 m V に 増大 した ． 持続時間10 ま た は1 5秒 の 光刺激

に よ る E R G c 波の 硝子 体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷前

に お ける振幅 に 対 す る負荷中に お ける 振幅の百分率 の

平均値士 標準偏差 は22 1 士8 9 ％くn ニ 81 で あ っ た ． E R G

C 波は明 極大 と は異 な り 網膜色素上 皮層由来 の 成分

け な わ ち T E P の 変化1 と神経網膜由来 の 成分 くす な

わ ち V 只 の 変化I と で 構成 され くカ エ ル
30I

，
ヤ モ リ

2引
お

よ び ネ コ
光

り
，
ニ れ らの 2 つ の成 分は網膜下腔内 に ガラ

ス 微小電極 を刺 入 す る こ とに よ っ て分離し て記録 され

る ． 本報の ヒ ヨ コ で も T E P お よ び V R それ ぞ れ に お

い て E R G c 波の 時間経過 に 一 致す る増大が観察さ れ

く図7 中段左 と下段左ン． 前者は 網膜色素上 皮 C 波 ， 後

者 は ス ロ ー

P III と呼 ばれ る く材料およ び 方法 ，
I V ． 等

価回 路参照卜 式用 に 示 す よ う に T E P か ら V R を減 じ

た差 は T T P に 等し い か ら ，
E R G c 波は網膜色素上皮

C 波か ら ス ロ ー

P I工I を減 じた 差に 等しい ． ゆ え に 硝子

体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷中の E R G c 波振幅の 増大

は
． 網膜色素上 皮 C 波振幅の 増大ま たは ス ロ ー P m 振

幅の 減少の い ずれ に も由来 しう る ． 網膜 下艦内に ガラ

0 ．5 m V

5 s e c

Fi g ． 7 ． E f f e c t s of a v it r e al h yp e r o s m ol a ri t y o n th e c
． w a v e of t h e D C ． E R G aJl d th e

e x t r a c ell u l a r p o t e n tial s ． T h e r e c o rd in g c o n fig u r a ti o n s w e r e th e s a m e a s in F ig ． 5 ．

T h e le f t p o rti o n sh o w s th e c o n tr ol r e s p o n s e s こ th e ri gh t p o r ti o n sh o w s th e t e s t

r e s p o n s e s r e c o rd e d 3 0 m in af t e r th e v it r e al p e rf u s a t e w a s s w it c h e d f r o m th e

C O n t r Ol p e rf u s a te t o th e o n e c o n t a in in g 2 5 m M m an n it ol ． P h o ti c s ti m uli くw h it e

li gh t ニ d u r a ti o n ， 1 5 s e c 二 in t e n sit y ， 6 ，O X l O．
5

w I c m り w e r e d eli v e r e d a t an in t e rv al

Of 1 5 m in ．
T h e a － an d d －

W a V e S O n th e V R r e C O r d in g w e r e d r o p p ed o u t d u 血 g

di gi ti z a ti o n ． T h e b － W a V e W a S l o st in thi s fig u r e a n d in F ig ． 8 b e c a u s e of th e

r el ati v ely high c o n c e n t r a ti o n s of K
＋

a n d M g
2 ＋
in th e c o n t r ol p e rf u s a t e く5 ． O a n d

3 ． O m M
，
r e S p e Cti v elyl ．
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ス 微 小 電極 を刺 入 し て 調 べ た と こ ろ
， 硝 子 体側

25 m O s m 高 浸透 圧 負荷中 に は 負荷前 に 比 較 し て ス

ロ ー P m 振幅く0 ． 7 0 m V
， 図 7 下段左右1 は ほ と ん ど変

化せ ず ， 網膜 色素上 皮 c 波振幅 く1 ． 0 4 m V ， 図7 中段

左I の みが 増大く1 ．3 0 m V
， 図7 中段右1 し た ． 持続 時間

1 5 秒の 光刺激に よ る ス ロ ー

P m お よ び網膜色素上 皮 c

波の 硝子 体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷前 に お け る 振幅

に 対す る 負荷中の 振幅 の百分率 の平均値 士 標準偏差 は

それ ぞれ98 士 6 ％ くn こ 3I お よ び1 3 7 士 1 7 ％ くn ニ 31 で

あ っ た ．
つ ぎに 網膜色素上皮細胞膜電位 の変化 を調 べ

た 一 網膜色素上皮 c 波の 発生機序 は 以下 の よ う に 考 え

られ てい る ． す な わ ち光刺激 に よ っ て過分 侵 し た視細

胞か らの E イ オ ン漏出が 減少す る の で網膜下腹 の E イ

オ ン 濃度が低下 す る ． こ れ が V
，

a p の よ り過 分極化 す な

わ ち 負の値 の A V
，

叩 を も た ら す 結果
，
式く別に 従 っ て

V 押 通 分極 が 生 じ ， 式刷 に し た が っ て 誘 発 さ れ る

T E P の 増大が網膜色素上皮 C 波で ある と 解釈 さ れ て

い る
盟1 珊 瑚

． 図 8 中段 お よ び 下段 に 硝 子 体 側 25

m O s m 高浸透圧負荷前お よ び 負荷中 に お け る V 如 お

よ び V a p十 V R の光刺激 に よ る 変化 を示 す ． 図 8 下段に

は V 申 十V R と記さ れ て い る が
， 図 7 下段 に 示 す よ う に

本報の条件下で は 光刺激 に よ る V R の 変 化の 振 幅 は

高々 0 ． 8 m V で ある か ら ， 光 刺激 に よ る V
a ，＋ V R の 変

化の ほ と ん どは V
8 P の変 化 と 見 な さ れ る ． 硝 子 体側

25 m O s m 高浸透圧 負荷前 で は 光刺激 に よ っ て V 甲＋

V 8 く毒 V ．J は過分極 しく図8 下段左 ， 極小ま で の 億 で

尾

A V
a p
竜 一

6 ． 4 m V l ， V b a は過 分極 し 個 8 中段左
， 極小

ま で の 値 で A V ぬ ニ ー6 ． O m V I ． 振幅 0 ． 1 9 m V の E R G

C 波 個 8 上 段左1 が得 られ た ． ガ ラ ス 微小 電極を同 叫

の 網膜色素上皮細胞内 に 保持 し た ま ま で 硝 子 体側

25 m O s m 高浸透圧 負荷 を施 し負荷前 と同 一

の 光刺激

を与 え た と こ ろ ， 光刺激 に よ る V ap ＋ V R く毒 V aJ の過

分極 は負荷前 に 比 較 し て減弱 しく図 8 下段右 ， 極小ま

で の 値 で A V ap 章
一

5 ． O m V J ， 受動的な V ba 過分棲も減

弱 し た く図 8 中段右 ， 極小 ま で の 値 で A V 鵬 ニ ー

4 ． 3

m V l に も か かわ らず
，
E R G c 波振幅く0 ． 6 3 m V

， 図8

上段 右ンは増大 し た ． す なわ ち硝子 体側 25 m O s m 高浸

透圧 負荷 は網膜色素上皮 C 波振幅 を増大さ せ るに もか

か わ らず 網膜色素上皮 C 波に 対応す る V 8 P 過分極の振

幅 を減弱さ せ る とい え る ． ス ロ ー

P I工I は
， 神経網膜中

の グ リ アの
一 つ で あ る ミ ュ

ー ラ ー 細胞 が 光刺激に よる

網膜 下腱 K イ オ ン 濃度低下 に 応答 して 過分極 する結果

生 じる と い わ れ て い る
3引

． 硝子 体側 25 m O s m 高浸透圧

負荷前お よ び 負荷中で ス ロ ー P 工工I 振 幅が ほ と ん ど変わ

ら な か っ た く図 7 下段友和 か ら ， 光刺激に よる網膜下

腔 K イ オ ン 濃度低下の 程度は硝 子体側 25 m O s m 高浸

透 圧 負荷 に よ っ て 影響 さ れ な い と推察さ れ る ． こ れを

確 か め る た め に
， 網膜 下腱 に K イ オ ン選択性ガラ ス微

小電極 を刺入 し て 硝子 体側 25 m O s m 高浸透圧負荷前

お よ び 負荷中で同 一

の 光刺激 を与 え ， 網膜下腔K イオ

ン 濃 度変化と E R G c 波を 同時に 記録 し た ． E R G c 波

振幅 お よ び K イ オ ン選 択性 ガ ラ ス 微小電極電位 の振幅

lo 一 冊

5 s e c

F ig － 8 ． E ff e c t s of a v it r e al h y p e r o s m ol a ri t y o n th e c － W a V e O f th e D C － E R G a n d th e

in tr a c e11 u a r r e s p o n s e s o f th e R P E ． T h e r e c o rd in g c o n fi g u r a ti o n s w e r e th e s a m e a s

in F ig ． 6 ． n e l eft p o rti o n s h o w s th e c o n t r ol r e s p o n s e s 二 th e ri gh t p o rti o n sh o w s
th e t e s t r e s p o n s e s r e c o rd e d 2 5 m in a ft e r th e v it r e al p e rf u s a t e w a s s wi t c h e d f r o m

th e c o n t r ol p e rf u s a t e t o th e o n e c o n t a in in g 2 5 m M m an n it ol ． P h o ti c sti m u liくw hit e

li gh t 二 d u r a ti o n ， 1 0 s e c こ in t e n sit y ， 6 ． O X l O
， 5

W ノc m 2l w e r e d eliv e r e d at a n in t e rv al

O f l O m i n ．



ヒ ヨ コ 網膜色素上皮細胞膜電位 の 高浸透圧応答

は， 硝子体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷前 ， 負荷中， 負荷

後で それ ぞ れ 0 ． 2 1 m V
，
0 ． 3 6 m V

，
0 － 2 8 m V お よ び

8 ．1 m V
，
8 ． 1 m V

，
8 ．6 m V で あ りくそれ ぞれ 図 9 下段左

中右およ び上 段左 中和 ， 負荷 前 に く ら べ て 負荷中 に

は E R G c 波振幅 は増大 した の に 対 し て網膜下腹 K イ

オン濃度変化の 程度 は ほ と ん ど変わ らな か っ た ． ゆ え

に硝子 体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷中に は ， 負荷 前 と

同程度の 網膜下腔 E イ オ ン濃度低下に 対す る ム V 坤 が

減少しく図8 下段右L A T E P く
こ 網膜色素上皮 C 波振

樹 が増大しく図7 中段右I ， E R G c 波振 幅が増大 す る

く図7 上 段和 こ とが 明ら か に な っ た ．

王王 ． 脈絡膜側高浸透圧負荷

脈絡膜側 10 m O s m 高浸透 圧 負荷 は T T P お よ び

E R G に 再現性の ある 変化 を引 き起 こ さ な か っ た く図

晰 ． T T P は絡膜側50 m O s m 高浸透圧負荷 を与 え た 1

例で は8 ． O m V か ら 2 ． 8 m V に
，
脈 絡膜側 1 00 m O s m

高浸透圧 負荷を与 えた 1 例で は 7 ． 9 m V か ら 1 ． O m V

に
，
と も に 可 逆 的 に 低下 し た く図略1 ． 脈 絡 膜 側

25 m O s m 高浸 透 圧 負荷 は調 べ た1 0 ， 2 5 ， 5 0 お よ び

100 m O s m の 脈絡膜側高浸透圧 負荷の う ちで は ， 再 現

921

性と 可逆性 を も っ て T T P お よび E R G の 変化 を 惹起

した も っ と も低 い 極度の 高浸透圧負荷で あ っ た の で
，

主 に脈絡膜側 25 m O s m 高浸透圧負荷 の 効果 に つ い て

述 べ ． 脈絡膜側 50 m O s m お よび 10 0 m O s m 高浸透圧

負荷の 効果 を付記す る ． 図1 0 に 脈絡膜側 25 m O s m 高

浸透圧 負荷 の T T P ， T E P お よ び V R に お よ ぽ す効果

を示 す ． 脈絡膜側 2 5 m O s m 高浸透圧負荷開始く図10 左

上 矢印ン後約14 分で T T P は約 4 ． 9 m V 減 少した く図10

上段1 ． T T P の 減少は T E P の減少ま た は V R の増大 に

由来し う る く式く11仁 網膜下腹内ガ ラ ス 微小電極 を 用

い た記録 に よれ ば脈絡膜側 25 m O s m 高浸透圧 負荷 に

よ っ て T E P は減少 しく図10 中段1 ， V R は ほ と ん ど変化

しな か っ た く図10 下 段ト ゆ え に脈絡膜側 25 m O s m 高

浸透圧 負荷 に よ る m P の 減少は T E P の 減少に 由来

した と い え る ． すな わ ち 硝子 体側 25 m O s m 高浸透圧

負荷く図3 ンと 同様 に 脈絡膜側 25 m O s m 高浸透圧 負荷

の効果の 主 座 も網膜色素 上皮層 で あ る こ と が 示 さ れ

た ． 脈絡膜側 25 m O s m 高浸透圧 負荷前お よ び 負荷中

の T T P の 平均値 士 標準偏差は それ ぞれ 7 ． 6 士l ． 5 m V

くn ニ 1 1I お よ び 3 ． 7 士1 ． 6 m V くn ニ 1 1J で ， 負荷前と 負荷

V k
．

V リ レ
E R G 八 八 八

n n n

5 ．0 鵬マ

0 ．5 仰

5 s e c

F i g ． 9 ． L i gh t － e V Ok e d c h a n g e s o f th e s u b r e t in al e x t r a c ell u l a r K
十

c o n c e n tr ati o n an d

th e c ． w a v e of th e 亡に － E R G b ef o r e く1 e ftl ， d u r in g くm id dl eJ a n d aft e r くri g 叫 a v it r e al

h y p e r o s m ol a ri t y ． A K
＋
－ S e n Sitiv e el e c tr od e w a s pl a c e d i n t h e s u b r e t in al s p a c e

くP o siti o n 2 ， Fi g ． 2 ， ri gh tl ． C h a n g e s o f s u b r e t in al e x t r a c e11 u l a r K
＋

c o n c e n t r a ti o n w a s

e x p r e s s e d b y th e c h an g e S O f th e d iff e r e n c e b e t w e e n th e p ot e n ti al s of K
＋
．

s e n sitiv e

a n d r e f e r e n c e b aJ T els くV K
十

1 ． A d o w n w a rd d e fl e c ti o n i n th e V K
十

t r a c e s m e a n s a

d e c r e a s e in th e K
＋

c o n c e n t r ati o n ． P h o tic s t 血 uli くw hit e ligh t ニ d u r a ti o n ， 4 s e c こ

in te n sit y ， 6 ． O x l O－
5

W ノc m り w e r e d eli v e r e d a t a n in t e rv al of 5 m in ． T h e r e s p o n s e s

W e r e d b t a in e d w h e n th e T T P w a s s t a b ili z e d wi th th e c o n tr ol p e rf u s a t e o n b o th

Sid e of th e tis s u e く1 ef tl ， 1 5 m in aft e r th e v itr e al p e rf u s a t e w a s s wi t c h ed f r o m th e

C O n t r Ol p e rf u s a t e t o th e o n e c o n t a in in g 2 5 m M m a n n it ol くm id d lel an d l O m in af t e r

th e v it r e al p e rf u s a t e w a s r e t u m e d t o th e c o n t r ol o n e a g ai n くri g 叫 ． A l O － m V

C h an g e in th e V K
＋

e q u al s a p p r o x i m a te ly t o a 2 ． 5
－ m M c h an g e in th e s u b r e t in al K

＋

C O n C e n t r a ti o n ．
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中の T T P の差 の 平均値 土 樽準偏差 は 3 ． 9 士 1 ． 4 m V

くn ニ 1 い で あ っ た ． 上 記 の ご と く 脈絡膜側5 0 お よ び

10 0 m O s m 高浸透圧 負荷に よ る T T P の 減少は そオ■t ぞ

れ5 ． 2 m V お よび 6 ． 9 m V で あ っ た か ら
，
脈絡膜側高浸

透圧負荷の 強さ と T T P 減少 の 程度 は相関す る よ う に

思わ れ た ． つ ぎ に脈絡膜側 25 m O s m 高浸透圧 負荷 の

網膜色素上皮細胞膜電位 に お よ ぽ す 効果 を調 べ た ． 網

膜色素上皮細胞内 ガ ラ ス 微小電極法 に よ れ ば ， 脈絡膜

側 25 m O s m 高浸透 圧 負荷開始く図11 左上 矢印ン後約1 2

分 で V 肋 は 約 1 1 ， 8 m V 過 分 極 し た ． 硝 子 体 側

25 皿 O s m 高浸透圧 負荷の際く図 3 下段1 と 同様 に 脈絡

膜側 25 m O s m 高浸透圧 負荷 に よ る V R の 変化は 高々

0 ． 5 m V 以 下で あ っ た か らく図1 0 下段I ， V 且，＋ V R の 変化

く図11 下段ナ の ほ と ん ど は V 8 P の 変化 と 見 な せ る ．

V
8 P ＋ V R く毒 V 8J は式制 に 示 す よ う に V ba 過 分極 に 伴

な っ て受 動的 に 過分極 し た く図11 下段1 ． 脈 絡 膜側

25 皿 O s m 高浸 透圧 負荷 に よ る V 血 過分極 は 3 例 で 観

察 され た が ， 負荷過程 に お け る標本位置 の 動揺 な どに

起 因する と 思わ れ る著 しい 雑音 ゆ え に ， 図1 1 に 示 す 1

例以 外で は V 旭 過分極 の振幅 を測定す る こ と は 不可能

であ っ た ． 遊離神経網膜 一 網膜色素上皮層 一 脈結膜標

本 を はさ む通電く1 ． 0ノ一 朗 を用 い て ， R ，0， お よ び網膜

色素上皮細胞膜抵抗比 a を脈絡膜側 25 m O s m 高浸透

圧負荷前お よ び 負荷中で 調 べ た ． 負荷前お よ び 負荷中

の R ，O T の 平均値 士標準偏差 は それ ぞれ 1 ． 9 士0 ． 4 k n

く面積抵抗率で は 134 士28 0 ．
c m
2

，
n
ニ 1 11 お よ び 2 ．1 士

0 ．4 k n く面積抵抗率 で は 148 士 2 8 n ．
c m
2

，
n
ニ 1 1J で あ

り ， 負荷前 と負荷中の 差の 平均値士 標準偏差 は 0 ． 2 土

二
Fig ． 1 0 ． E ff e c t s of a c h o r oid al h y p e

r o s m ol a ri t y o n

th e T T P
，
T E P an d V R ． T h e r e c o rd in g c o n fig u

－

r a ti o n s w e r e th e s a m e a s in F ig ． 3 ． A t th e a r r o w

くu p p e r l e ftJ th e c h o r oid al p e rf u s a t e w a s s w it c
．

h e d f r o m th e c o n t r ol p e r fu s a t e t o th e o n e

C O n t ai ni n g 2 5 m M m an n it ol ．

尾

0 ■ 1 k 凸 く面積抵抗率 で は14 士 7 n ．

c m
2

，
n ニ 1 い であっ

た ． 脈絡膜側 25 m O s m 高浸透圧負荷前お よ び負荷中

に お い て同
一

の 網膜色素上皮細胞内 に ガ ラ ス微小電極

を保持 で き た例 で は ， 負荷前 およ び負荷中の 網膜色素

上皮細胞膜抵抗比 a の平均値 士標準偏差 は それ ぞれ

0 ． 4 3 士0 － 18 くn こ 31 お よび 0 ． 2 7 士0 ． 1 2 くn こ 3I であり
．

3 例 す べ て で 負荷中に は 負荷前 に 比 較 し て網膜色素上

皮細胞膜抵抗比 a は減少 し た ． 以 上 の結果 を要約する

と ， 脈絡膜側 25 m O s m 高浸透圧 負荷 は T T P 増大
，

T E P 増大 ，
V ba 過分極 ，

R T 。， の 増大 お よ び網膜色素上

皮細胞膜抵抗比 a の 減少を も た ら し た ．

つ ぎに 脈絡膜側高浸透 圧負荷 の 直流増幅 E R G にお

よ ぼ す 効果 に つ い て 述 べ る ． 硝 子 体 側5 0 ま たは

1 00 m O s m 高 浸透圧 負荷く図嘲 と は異 な り ， 脈絡膜側

へ の 50 m O s m ま た は 1 0 0 m O s m 高 浸透 圧 負荷は

E R G を可逆的 に変化さ せ た ． 負荷前 に は E R G c 波な

らび に 明極大く図12 上段 ． 図13 上 段ナが 観察され た ． 脈

絡膜側50 ま た は 100 m O s m 高浸透圧負荷中に は E RG

C 波 お よ び明極大 は著 し く抑制 され た が く図12 中段．

図13 中段1 ， 負荷除去後 に は 回復傾向を示 し たく図12 下

段
，
図1 3 下段1 ． 脈絡 膜側 10 m O s m 高浸 透圧 負荷の

E R G に お よ ぼ す効果は再現性 に 乏 し か っ た く図圧酎 ．

脈絡膜側 25 m O s m 高浸透圧 負荷 が調 べ た10
．
2 5

，
50

お よ び 1 0 0 m O s m の脈 絡膜側高浸透 圧 負荷の う ちで

E R G に 再現 性 の あ る 効果 を お よ ぼ す 最小の 負荷で

あ っ た の で
．
以下 で は脈絡膜側 25 m O s m 高浸透圧負

荷の直流増幅 E R G に お よ ぼ す効果の み に つ い て述べ

嶋p
＋鴨

2 m i n

Fi g ． 1 1 ． E ff e c t s of a c h o r oid al h y p e r o s m o
l a ri ty o n

th e T T P a n d th e in t r a c e11 u l a r p o t e n ti al s of th e

R P E ．
T h e r e c o rd in g c o n fi g u r a ti o n s w e r e t

h e

s a m e a s in F ig ． 4 ． A t th e a r
r o w くu p p e r l e 軌

th e c h o r o id al p e rf u s a t e w a s s w it c h e d f r o m
th e

c o n t r ol p e rf u s a t e t o th e o n e c o
n t 血 in g 2 5 m M

m a n n it ol ．
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る ． E R G c 波振幅 は 負荷前に は0 ． 2 8 m V で あ っ たく図

14 上駄 引 が ，
負荷 中に は0 ． 0 3 m V に 減弱 し たr 図14 上

段右卜 網膜下腔内 に ガ ラ ス 微小電極 を刺入 し て E R G

を T E P と V 丘 に 分 け て 記録 する と ，
ス ロ ー P m 振幅

は負荷前で 0 ．8 6 m V く図14 下段左J ， 負荷 中で 0 ． 7 6 m V

でありく図14 下段右I そ の 変化 は小さ か っ た が
， 網膜色

素上皮 C 波の 振幅 は負荷前の 1 ．0 7 m V く図14 中段 掛 か

ら負荷中の 0 ． 72 m V に 減少 した く図14 中段右1 ． ゆ え に

脈絡膜側 25 m O s m 高浸透圧 負荷中の E R G c 波振幅の

滅弱は主に 網膜色素上皮 C 波振幅 の減弱 に 由来す る と

いえる ． た だ し脈絡膜側 25 m O s m 高浸 透圧 負荷前 お

よ び負荷中で 同
一

の 網膜 色素上皮細胞内 に ガ ラ ス 微小

電極を刺入 し たま ま で光刺激に 対す る 応答 を記録す る

ことがで き なか っ た の で
， 網膜色素上皮 C 波の 起 源で

あると こ ろの V a p 過分極 の 振幅 を負荷前中 で 比較す る

ことはで き なか っ た ． 明 極大 は負荷前で は0 ． 49 m V の

振幅を有した が く図14 上 段左1 ， 負荷中に は惹起 さ れ な

かっ たく図1 4 上段右ト ニ の 明極大の 消失 は ， 負荷 前に

は網膜色素上皮層が明 極大 に 相当す る横徐 な電位 を発

して い たく図1 4 中段左1 に も か か わ ら ず ， 負荷 中に は そ

l o ． 冊

1 m i n
Fig ． 1 2 ． E ff e c ts of a m d e r a te ly hi g h c h o r oid al

h y p e r o s m ol a r lt y O n th e li gh t p e ak a n d th e

C
．

W a V e Of th e D C － E R G ． O n ly th e E R G s a r e

Sh o w n ． T h e ill u m in ati o n w a s th e s a m e a s in

F短－ 5 ． T h e t o p ， m id d l e all d b ott o m r e s p o n s e s

W e r e r e c o rd e d w h e n th e T T P w a s s t a bili z e d

W ith t h e c o n t r ol p e rf u s a t e o n b o th sid e s of th e

tis s u e ， 3 0 mi n aft e r th e c h o r oid al p e rf u s a t e w a s

S W itc h e d t o th e o n e c o n t a in ln g 5 0 m M m a n n i
－

t ol a n d 90 m in a ft e r th e c h o r oid al p e rf u s a t e

W a s r e t u rn e d t o th e c o n tr ol o n e a g ai n ， r e S p e Ct 一

毎ely ．

9 2 3

れ を発 し えな か っ た く図14 中段 右I こ と に 由来す る ．

つ ぎ に ガ ラ ス 微小電極 を網膜色素上皮細胞内に 刺入

し て 脈絡膜側 25 m O s m 高浸透圧 負荷前お よ び負荷中

の 網膜色素上皮細胞膜電位の 光刺激に 対す る応答 を調

べ た ． 負荷中に は E R G c 波が ほと ん ど消失 した がく図

J o ． 州
1 m i n

Fig ． 13 ． E ff e c ts of a hi gh c h o r oid al h yp e r o s m ol a ri ．

ty o n th e li g h t p e ak a n d th e c ． w a v e of th e

E C － E R G ■ O n ly th e E R G s a r e s h o w n ． T h e t o p ，

m id dl e a n d b ott o m r e s p o n s e s w e r e r e c o r d e d

W h e n t h e T T P w a s s t ab ili z e d w ith th e c o n tr oI

P e rf u s a t e o n b oth sid e s of th e tis s u e ， 5 0 m in

aft e r th e c h o r oid al p e rf u s a t e w a s s vI
Tit c h e d t o

th e o n e c o n ta in in g l O O m M m a n n it ol a n d 9 0

m i n af t e r th e c h o r oid al p e rf u s a t e w a s s w it c h e d

t o th e c o n t r oI c．n e a g a in ，
r e S p e Ctiv ely ． P h o ti c

S ti m uli くw hit e li gh t ニ d u r a ti o n ， 1 8O s e c こ in t e n si －

t y ， 6 ． O X l O．
5
W I c m

2

1 w e r e d eli v e r e d a t a n

in t e rv al of 6 0 m in
．



9 2 4

1 5 上段 右1 ， V a 。＋V R くV R の 変化 は高 々 1 m V を越 えな

か っ た の で く図1 4 下段 右1 V 叩 十 V R は V 8 P に ほ ぼ等 し

いナ は過分極性変化 を示 した く図15 下段右1 ． こ れ は脈

E R G レ ノ
ノ
ノ

トー 岬 〆

，E P虹〆
詔

虹
嘱
卜 仰 珊 卜 叫

甑

ヨ
0 1 捕

Fi g ． 1 4 ． E ff e c t s of a ch o r oid al h y p e r o s m ol a ri t y o
n

th e D C － E R G tth e cT W a V e ， t h e li gh t
－

P e a kl an d

th e e x t r a c ell ul a r p o t e n ti al s くT E P ， V Rl ． T h e

r e c o rd in g c o n 毎 u r a ti o n s a n d th e illu m in ati o n

w e r e th e s am e a S in Fi g ． 5 ． T h e le ft p o r ti o n

sh o w s th e c o n tr ol r e s p o n s e s こ th e ri gh t p o r ti o n

sh o w s th e t e s t r e s p o n s e s r e c o rd ed 9 0 m i n aft e r

th e c h o r oid al p e rf u s a t e w a s s w itc h e d f r o m t
h e

c o n t r ol p e rf u s a te t o th e o n e c o n t a
in in g 2 5 m M

m a n n 江01 ．

E R G レ
V b a

レ
〆

丁
醐

レ
イ

〆

丁

尾

絡膜側 25 m O s m 高浸透圧負荷中の E R G c 波の強い抑

制 く図15 上段 右1 に も か か わ らず網膜色素上皮 c 波が

若干抑制さ れ た の み で あ っ た く図1 4 中段右1 とい う結

果 に 合致す る ．
つ ま り 負荷中に 網膜色素上皮 c 波が抑

制さ れ た く図14 中段右I の で 負荷前に 比 べ て 小 振幅の

V R く図1 4 下 段 左右ン が差 し引 か れ て も ， 負荷中には

E R G c 波 が 強 く 抑制 さ れ た と い え る ■ 硝 子 体側

25 m O s m 高浸透圧 負荷の 場合く図6 上段右1 と同様に ，

脈絡膜側 25 m O s m 高浸透圧 負荷中の 明極大の 抑制個

15 上段右1 は V b a 脱分 極の 抑制 く図15 中段右I に由来す

る こ と も 示 さ れ た ．

m ． 両側 高浸透圧 負荷

こ れ ま で 述 べ て き た 硝子 体側 25 m O s m 高浸透圧負

荷 お よ び脈絡膜側 25 m O s m 高浸透圧 負荷の 効果が発

現 す る の に 遊離神経網膜
一 網膜 色素上皮層 一 脈絡膜標

本 を は さ む浸 透圧 勾配が必要か否か を決め るた めに，

遊 離神経網膜
一 網膜色素上皮層

一

脈 絡膜標本の 両側で

同時ま た は 交互 に 高 浸透 圧負荷 を与 え た ． 硝子体側

2 5 m O s m 高浸透 圧 負荷中く図1 6 第 2 段1 に は両側無負

荷の 場合 く図16 最上 段1 に 比 較 し て E R G c 波振幅は増

大 し ，
明 極 大 は 軽度 に 抑制 さ れ た ． 硝 子 体側 25

m o s m 商浸透圧負荷 に 加 え て 脈絡膜側 25 m O s m 高浸

透圧負荷も与 え たと こ ろ E R G c 波振幅 は減弱し， 明

1 m i n

F ig ． 1 5 ． E ff e c t s of a c h o r oid al h y p e r o s m ol a ri t y o n th e D C－E R G 圧h e c T W a V e ， th e

li gh t p e a kl a n d th e in t r a c ell ul a r r e s p o n s e s of th e R P E ． T h e r e c o rd in g c o n fig u r a ti
－

o n s an d th e i11 u m in a ti o n w e r e th e s a m e a s i n F i g ． 6 ． T h e l ef t p o rti o n s h o w s th e

c o n t r ol r e s p o n s e s ニ th e ri gh t p o rti o n s h o w s th e t e st r e s p o n s e s r e c o rd e d 5 0 m in

a ft e r th e c h o r oid al p e rf u s a t e w a s s w it c h e d f r o m th e c o n t r ol o n e t o
th e o n e

c o n t a in i n g 2 5 m M m a n nit ol ． T h e c o n t r ol a n d th e t e st r e s p o n s e s w e r e o
b t a in e d

f r o m d 迂f e r e n t c ells ．
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極大は回復傾向 を示 した く図16 第 3 勧 － こ れ は 両側同

時の 高浸透圧負荷 は E R G c 波な ら び に 明 極大 を消失

さ せ な い こ と を 示 す ． こ の 状 態 か ら 硝 子 体側 25

m o s m 高浸透圧 負荷 を除去す る と け な わ ち脈絡膜側

25 m O s m 高浸透圧 負荷 の み 残存J E R G c 波と 明極大 は

ほとん ど消失し た く図16 第 4 段卜 最後 に 脈絡膜側 25

1 m i n

F ig ． 1 6 ． C o m p a ri s o n of th e eff e c t s of u n il a t e r al

くVitr e al o r c h o r oid all an d bil a t e r al くb oth v itr e al

a n d c h o r oid alI h y p e r o s m ol a riti e s o n th e 工に－E R G ．

O nly th e E R G s a r e s h o w n ． T h e r e s p o n s e s w e r e

Ob t a in ed in th e s e q u e n c e f r o m th e t o p t o th e

b ott o m at a n in t e r v al of 6 0 m in f r o m o n e
r e S p O n S e t O an O th e r ． E a c h r e s p o n s e w a s r e c o r －

d e d 5 0 m in aft e r e a c h p e rf u s a t e c h a n g e ． T h e

t o p t r a c e ， C O n tr Ol p e rf u s a te o n b o th sid e s こ th e

S e C O n d t r a c e
，
in th e p r e s e n c e of th e p e rf u s at e

C O n t a in in g 25 m M m a n n it ol o n th e vit r e al sid e

O nly ニ th e thi rd t r a c e
，
in th e p r e s e n c e of th e

p e rf u s at e c o n t a in in g 2 5 m M m a J mi t ol o n b o th
Sid e s こ th e f o u r th t r a c e

，
in th e p r e s e n c e of th e

p e r fu s at e c o n t ai n m g 25 m M m a n n it ol o n th e

C h o r oid al sid e o nl y 二 th e b o tt o m t r a c e ， in th e

pr e s e n c e of th e c o n t r ol p e rf u s at e o n b o th sid e s

as in th e t o p ． T h e ill u m in a ti o n w a s th e s a m e a s
h F 短． 5 ．

92 5

m O s m 高浸透圧 負荷 も除去 したと こ ろ け な わ ち両側

無負衛 E R G c 波と明 極大は再び出現 した く図16 最下

段卜

考 察

本報 で
， 遊 離神経網膜 一 網膜色素上皮層 一 脈絡 膜標

本 を はさ む 軽度の 浸透圧勾配に よ る T E P の 変化は 主

に 網膜色素上皮細胞の ベ ー ザ ル 腰 に 対す る作用 に 起因

する こ と が判 明 し た ． 硝 子 体側高浸透圧負荷 は
，
V 旭

脱分 極 く図4 中紛 ，
T E P の 増大く図 3 中軌 ，

T T P の

増大く図 3 上段 ， 図 4 上 軌 ，
R T O ， の 減少， 網膜色素上

皮細胞膜抵抗比 a の 増大， 網膜色素上皮 C 波振幅 の 増

大く図7 中段和 ，
E R G c 波振幅の 増大 個 7 上段 右，

図 8 上段右 ， 図9 下段中 ， 図16 第2 掛 と 明 極大振幅

の 減弱を惹起 しく図 5 上段右
， 図6 上段右， 図16 第 2

J剣 ，
脈絡膜側商浸透圧負荷は V 鵬 過分 極く図11 利剣 ，

T E P の 減少 く図10 中段J ， T T P の 減少 個10 上 段 ． 図

1 1 上f勤 ，
R T O T の 増大

， 網膜色素上 皮細胞膜抵抗比 a の

減少， 網膜色素上皮 c 波振幅 の 減弱く図14 中段 右1 ，

E R G c 波振幅 の 減弱く図12 中段 ， 図13 中 隊 図1 4 上段

右
，
図15 上 段右 ， 図16 第4 掛 と明極大の 消失く図12 中

段 ， 図1 3 中段 ， 図14 上 段 右 ， 図15 上 段右 ， 図1 6 第 4

段1 を惹起す る こ と が判明 し た ． 以 下で は遊離神経網

膜 一 網膜色素上 皮層 一

脈絡膜標本の い ずれ か － 側 く硝

子 体側ま た は脈絡膜十鮒 に 対 す る高浸透圧 負荷 が網膜

色素上皮層に お よぼ す影響を
，
ま ず網膜色素上皮細胞

膜電気抵抗 の観点か ら解析し ， そ れ よ り結論 さ れ た高

浸透圧負荷 に よ る網膜色素上皮細胞膜抵抗あ変化 と直

流増幅 E R G の 変化と の 関連 を論 じ， つ い で高浸透圧

負荷 が T E P に 対 して も た らす 効果 の 磯序を推測 し
．

最後 に 本報結果 と 高浸透圧 応答の 臨床と の 関連 に つ い

て述 べ る ．

工 ． 網膜 色素上皮細胞膜抵抗に お よ ぽ す高浸透圧負

荷の 影響

1 ． 硝子 体側高浸透圧負荷

硝子体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷は網膜色素上 皮細

胞膜抵抗比 a を増大 させ
，
R T 。一 を減少さ せ た ． RJ，。T が

減少す る に は ，
R R の 減少ま た は R R PE の 減少の 少な く

とも
一 方が 生 じ な けれ ば な ら なし－ く式 く12I 参 掛 ． ま

ず R R の 減 少の 可能性 に つ い て 論じる ． 光刺激 に よ る

V 只 の 変化 は光刺激に よ る i E の 変化が R R の 両端 で 起

こ す電圧 降下 で あ る か ら く図 2 参 照さ， 光 刺激 に よ る

i R の 変化 の 程度が 硝子 体側 25 m O s rn 高浸透圧 負荷中

で も 負荷前と同程度で あれ ば ， 単な る R R の 減少 は光

刺激に よ る V R の 変 化の 程度 を 少な く す る は ず で あ

る t と こ ろが
，
光刺激に よる V R の 変化 の 程度は 硝子
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体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷中く図 5 下段副 で も 負荷

前く図5 下段尉 と ほと ん ど変わ ら な か っ た ■ ゆ え に 硝

子 体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷中 で も光刺激に よ る i只

の 変化の 程度が負荷前に 比 較 し て ほ ぼ 等し い と仮定す

れ ば
， 硝子 体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷 に よ っ て R R が

減少す る と は 考え難 い ． も ち ろ ん ，
硝子 体側 25 m O s －

m 高浸透圧 負荷中に は光刺激 に よ る i R の 変化 の 程度

が増大 し同時 に R R が減 少す る と仮定す れ ば光刺激 に

ょ る V 只く二 光刺激に よ る i R の 変化の 程度 X R J の 程度

が硝 子体側 25 m O s m 高浸 透圧 負荷前に 比 較し て ほ と

ん ど変化 し な い と 考え る こ と も 不可能 で は な い － しか

し光刺激 に よ る i E の 変化 の 誘 因で あ る と こ ろ の 光刺

激 に よ る網膜下腔の K イ オ ン濃 度減少の 程度 は硝子体

側 25 m O s m 高浸透圧 負荷中で も 負荷前 に 比 較 し て ほ

と ん ど変化し な か っ たか ら く図 9 上 段 判 ，
上 記の 硝子

体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷中で も 光刺激 に よ る i R の

変化の程度は負荷前 に 比 較 して ほ と ん ど等 し い と い う

仮定 は妥当 と思 わ れ る ． し た が っ て 硝 子 体側 25 m

O s m 高浸透圧 負荷中 に は R R は 変化し な い と考 え るの

が も っ と も妥当で あ ろ う ． さ ら に ，
ガ ラ ス 微小 電極 を

網膜下腔内に 刺入 した ま ま で 遊 離神経網膜一網膜色素

上皮層
一 脈終膜標本 をは さ む通電 を与え て も ス プ レ ツ

デ ィ ン グデ プ レ ツ シ ョ ン が 生 じ な か っ た 2 回 の 実験の

い ずれ に お い て も ．
ガ ラ ス 微小電極 と硝子体側不関電

極と の 間で 通電に よ っ て 惹起 され た電圧 降下 に は硝子

体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷前お よ び負荷中と の 間で

計測 で き る程度の 差は な か っ た し負荷前 に 0 ．2 m V と

0 ． 3 m V で 負荷 中に も 0 ． 2 m V と 0 ． 3 m V l － ゆ え に 硝子

体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷は R R を ほと ん ど変化させ

な い と推論さ れ る ． 加 え て上 記の 2 回 の 実験 で は ，
ガ

ラ ス 微小電極と脈絡膜側不関電極 との 間の 電 圧 降下は

硝子体側 25 T1 1 0 s m 高浸透圧 負荷 に よ っ て 減少し たく負

荷前に 2 ． 7 m V と 3 ． 1r n V
， 負荷中 に は 2 －4 m V と 2 ． 9

m vl ． 以上 の 考察よ り硝 子体側 25 m O s m 高浸透圧 負

荷 に よ る R ，。 T の 減少 は ，

R R の 減少 で はな く R RP E の 減

少 に 由来す る と考 えら れ る ．

R R PE が 減少す る に は ，
R a，， R ba お よ び R s の う ち の 少

な く と も 1 つ の 減少 が 必 要 で あ り ，
か つ 硝 子 体側

25 m O s m 高浸透圧 負荷が網膜色素 上皮細胞膜抵抗比

a を増大さ せ る と い う実験結果 を満足 さ せ る必 要が あ

る ， 式く13 ほ 式く川を勘案し て こ の 条件 に 合致 す る R 8P ，

R b a お よ び R s の 組 み 合わ せ を 不変 を
一

し 増大 を T ， 減

少 を J と 略 記 と し て 列挙 す る と ， くR a pT ，
R b 8 T ，

R R

い ， くR a ，T ，
R ba J ，

R R い ， くR 8 PT ，
R b a J

，
R R T l ，

くR a pT ，
R b a J ，

R R
一 ナ， くR a pT ，

R b8 J
，
R R J l ． t R a ，一 ，

R b 8 l ， R R T l ， くR a 。一－ ，
R b a l ，

R R － 1 ， くR a r ヰ ． R 地上 ．

尾

R R い ， くR 8 ．上 ，
R b 8 l

，
R R り ， くR ap J ，

R 旭 J ，
R R一うぅ，

くR a p J ， R b a J ，
R R い ，

の 1 1 通 り と な る ． こ れ らの 組み

合 わ せ の う ち ， 硝子 体側 25 m O s m 高 浸透圧 負荷中で

は網膜色素上 皮 C 波振幅 が増大す る と い う 成績 個 7

中段右I に 合 致す る も の は ， 式 く81 の R sノくR 8 P ＋R s 十－

R bJ を増 大さ せ る組 み合 わ せ で あ るか ら ． 上 記のうち

最初の 2 つ を除い た残 りで あ る ． 3 番目以 降の 組み合

わ せ は共通 し て R 血 の 減少と い う性質 を有 する ． 光刺

激 に よ る網膜下腔 K イ オ ン 濃度減少の 程度は硝子体側

25 m O s m 高浸透圧 負荷前お よ び 負荷中 で ほ と ん ど変

わ ら な か っ た か ら く図 9 上 段1 ， 網膜色素上皮 C 波の起

源で あ る と こ ろ の A V
，

a ， も硝子 体側 25 m O s m 高浸透

圧 負荷前お よ び 負荷中 で ほ ぼ 等 し い と 考 え られ る ．

R b a の 減少は ，
A V

，

8 。が 硝子 体側 25 m O s m 高浸透圧負

荷前お よ び負荷中 で 等 しく て も ， 負荷 中に は A V 叩 を

減少 させ た と い う 実験結果 く図 8 下 段 右I と 等価回路

上矛盾 し なし 1 i 式 く即 参照ナ． 硝子 体側 25 m O s m 高浸

透圧 負荷中に R 叩 ま た は R s に も 変化が 生じ ている可

能性 を否定す る こ と は 出来 な い が ， 硝 子 体 側 25 m

O s m 高浸透 圧 負荷 の 主 な作 用 は R 他 の 減 少で ある と

解釈す れ ば ，
本報 の 成績を も っ と も単純 な仮説で説明

で き る ．

2 ． 脈絡膜側高浸透圧負荷

脈 絡膜 側 25 m O s m 高 浸 透 圧 負 荷 は硝 子 体側

25 m O s m 高浸透圧 負荷 と は逆 に R T 。T 増大 ， 網膜色素

上皮細胞膜抵抗比 a の 減少 をも た ら した ．
R T O T が増大

す る に は R R ま た は R R PE の 少 なく と も
一 方が増大する

必 要が あ る 1 式 く12ラ参照ナ． R R の 増大 の 可能性 につ い

て 考 えて み る と ， 硝子 体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷の

際 と同様 に 脈絡膜側 25 m O s m 高浸透圧 負荷は光刺激

に よ る i R の 変化 を修飾し な い と考 え れ ば く前記1 ， R R

の 増大 は光刺激 に よ る V R の 変化の 程度 を増大させる

は ずで あ る ． しか し光刺激 に よ る V R の 変化の程度は

脈絡膜側 25 m O s m 高浸 透圧 負荷中に は ほ とん ど変化

し な か っ た く図14 下段右1 か ら ， 脈絡 膜側 25 m O s m 高

浸透圧 負荷は R R を変化さ せ な い 可能性 が高い ． さら

に 網膜下腔 に ガ ラ ス 微小電極 を刺入 し た まま で遊離神

経網膜一網膜色素上皮層
一 脈絡膜標本を はさ む通電を

与 え て も ス プ レ ツ デ ィ ン グ プ レ ツ シ ョ ン を生じな
か っ

た 1 回 の 実験 で ， 脈絡膜側 25 m O s m 高浸透圧負荷前

に 比 し て も 負荷中に は ガ ラ ス 微小電極と硝子体側不関

電極 と の 間に お け る電圧 降下 は計測可能な程度には変

ゎ ら ずく負荷前，
負荷 中と も に 0 ． 2 m V l ， ガラ ス微ノJ

l電

極と 脈絡膜側不問電極 と の 間の 電圧降 下 は 増大し
た

偵 荷前 2 ． 2 m V ， 負荷 中 2 － 4 m V l か ら ，
脈 絡膜側

25 m O s m 高浸透圧 負荷中の R T 。， 増大は R R の 増大
で
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はなく ，
R RP E の 増大に 由来す る と考 え られ る ． 脈絡膜

側25 m O s m 高浸透圧 負荷
は網膜色素上皮細胞膜抵抗

比 a を減少さ せ た ． R R P E の 増大と 網膜色素上皮細胞膜

抵抗比 a の 減少 を同時
に 満足 さ せ る R 恥 R 旭 お よ び

R s の 変化の組 み 合わ せ は ，
不変を 十 増大 をT ， 減少

を1 と略記 し て 列挙 す る と ， くR 印T －
R 由 T ， R s り ，

くR 即T ． R b a T ，
R s － 1 ， くR 叩T ， R b 8 T －

R s い ， くR a p 一 ，

R 旭T ， R s T l ， くR 好
一

，
R ba T ．

R s ，，＋1 ， くR 8 戸 ，
R 旭 T

I

R s い ， くR a ，J ，

R 匝 T ，
R sT l ， くR 押 1 ．

R 加 T
．
R s

q

，＋1 ，

くR 叩J ， R 旭 T ，
R s い ， くR 叩 J ，

R b a－＋ ，
R s T l ， くR ap J ，

R 地上， R s り ， の 11 通 り とな る ．
こ れ ら の 組み 合わ せ の

うち ． 脈絡膜側 25 m O s m 高浸透圧負荷中に は網膜色

素上皮 C 波振幅が減少 す る と い う 実験事実く図14 中段

尉 を満足させ る組 み合 わせ を式はほ 勘案 し な が ら選

ぺ ば， 最後の 2 つ を除 い た残 り で あ る 一 その 2 つ を 除

いた残りの組 み合わせ に 共通 し てい る の が R 加 の 増大

である か ら ． 脈絡膜側 25 m O s m 高浸透圧 負荷 は R ba の

増大をもた ら すと 解釈 す れ ば， 本鞘の 成績 をも っ と も

単純な仮説で説明で き る ．

以上 の 1 お よ び 2 を ま と め る と ， 硝 子 体 側 25 m

O s m 高浸透圧 負荷お よ び脈絡膜側 25 m O s m 高浸透圧

負荷はい ずれ も ベ
ー

ザ ル 膜 に 作用 し ， 前 者は そ の 膜抵

抗を減少さ せ 後者 は その 膜抵抗 を増大 さ せ る と推論さ

れる ．

I工 ． 直流増幅 E R G に 対す る 影響

こ こで は
． 前節 の 考察 か ら推論さ れ た R 旭 の 高浸透

圧負荷に よる 変化 の E R G c 波お よ び明 極大 に 与 え る

影響に つ い て考察 す る ．

1 ． E R G c 波

高浸透圧負荷 は標本 の い ずれ の 側 に 与 え ら れ て も

E R G c 波の 振幅に 影響 し た く図 7 上 段 右 ， 図 8 上 段

右
， 図9 下段中 ， 図12 中段 ， 図1 3 中段 ， 図1 4 上段 右，

図15 上段右
， 図1 6 第2 段 ， 図1 6 第 4 段1 ． こ の E R G c

波の 振幅の 変化は前節 で 述 べ たよ う に ， R b a の 変化 け

なわち R t史 は硝子 体側 2 5 m O s m 高浸 透圧 負荷中 に は

減少し ， 脈絡膜側 25 m O s m 高浸透 圧 負荷中に は 増大

する1 に よ っ て 容易に 説 明 さ れ る ． 種 々 の 誘 因 に よ る

R ぬ の 変化は 高浸 透圧 負荷以外に も い く つ か の 場 合 に

観察さ れて お り
．
ネ コ に お い て明 極大

33－

，
ア ザ イ ド ナ

トリウ ム 静注
訂－
お よ び低酸 素 錮 は硝 子 体側高浸透 圧

負荷と同様に ，
T E P 増大

，
す な わ ち眼 球常存電位の 増

大
，
E R G c 波振幅 の 増大 ，

V 旭 脱 分極 お よ び R ba の 減

少を伴う こ と が知 ら れ て い る ． 脈絡膜側高浸透圧負荷

に類似し た現象と して は ，
4
，
4
，

－ ジ イ ソ チ オ シ ア ナ ト

スチル ベ ンー2 ，2 し ジ ス ル ホ ン 酸く4 ，4
，
－d ii s o th i o c y an a t

－

OS tnb e n e －2
，
2
，
－ di s u lf o ni c a cid

， 陰イ オ ン 透過性遮断剤l
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を脈絡膜側に 作 用 さ せ る と T E P の 減少 け な わ ち 眼

球常存電位の 減少さ． E R G c 波振幅の 減少．
1r 旭 過分極

お よ び R ．娼 の 増 大が生 じる こ と が 最近報告さ れ た
1 8－

．

以上 の 現象 は E R G c 波振幅 は R ba の増 大と減少そ非

常に 鋭敏 に 反 映す る こ と を物語る ．

2 ． 明 極大

硝 子 体側 25 m O s n l 高 浸 透 圧 負荷 と 脈 絡 膜 側

25 m O s m 高浸透圧 負荷は 互 い に 逆方向の 影響 を網膜

色素上皮細胞 ベ ー ザ ル 膜抵抗 に お よぽ す と推論 され た

が く前記1 ． 両者と も 明極大 を強く抑制 し た く図 5 上 段

右 ． 図6 上 段右 ，
図14 上段右 ，

図15 上段 右． 図16 第 4

段卜 明 極大の 発生機構 が ほ と ん ど明 ら か に な っ て い

ない 現 時点 で は ． 高浸透負荷に よ る明 極大の 抑制 の機

序 を詳細に 説明 す る こと は極め て 困難で あ る ． し か し

高浸透圧負荷が明極大の 発生に 関与 する 網膜色素上 皮

細胞膜イ オ ン透過性 を直接 に 不 治化さ せ る か ．
あ る い

は ベ ー ザ ル 膜に 存在 する ほか の イ オ ン 透過性 に 影響 す

る こと に よ っ て 間接的に 明 極大を つ か さ どる イ オ ン透

過性 を減少さ せ る と い う 2 つ の 可 能性 を考え る こ と が

で き る ． 前節で 述べ た よ う に 本報の ヒ ヨ コ に お け る硝

子体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷は ネ コ に お け る ア ザ イ

ドナ ト リ ウム 静脈注射
37I
や 全身的軽度低酸素

削 9I
と 同

様な効果 くT E P 増大 ，
E R G c 波増大 ．

V ba 脱 分極 ，

R 加 減少j を網膜色素上皮層に 対 して 有す る ． こ れ ら 3

種の 互 い に 非常 に 異な る 実験的状態 ほ肖子体側高浸 透

圧負荷
，
アザ イ ドナ トリ ウ ム 静脈注射， 全身的軽度低

酸素1 に お い て も明極大が抑制さ れ る と い う こ と は ，

こ れ ら の 実験的負荷が明極大 に 関わ る ベ ー ザ ル 膜電位

変化機構 に 間接的 に 影 響す る こ と を示唆 する ． 明 極大

に は ベ ー ザ ル 膜 に 存在し 脱分極 に 伴 っ て増大す る イ オ

ン 透過性 が関 わ っ て い る 可能性が考 えら れ て い る
4 1－

．

上 記の 実験的状態 作肖子体側高浸透圧負荷 ，
ア ザ イ ド

ナ トリ ウ ム 静脈注射 ． 全身的軽度低酸素1 で 何 ら か の

機序に よ っ て R 旭 が減 少する と ， 式側 に よ れ ば V
，

他 に

変化が な く て も V 旭 はよ リ V
，

旭 に 近付く よう に 変化 す

る ． T E P が 正 の 値 を と る く成績 の 項参照1 こ と は

V
，

叩 が V
，

b a よ り も陰性で ある こ と を示 す く式く引参照ナ

の で
，
V 旭 が V

，

旭 に 近づ く と い う こ と は V t通 が脱 分極

する こ と を 意味す る ． それ ゆ え上 記の 実験状態に お い

て
，

R b a が 減少す る と V ．通 が 脱分 極し明極大発生 に 関

わ るイ オ ン 透過性が光刺激の 有無に 関係 なく 増大し 明

極大が抑制さ れ る と い う 説明 が 可 能で あ る ． も ちろ ん

明 極大 に 関わ る イ オ ン透過性が こ れ ら の 実験状態 に お

い て ベ ー ザ ル 膜電位 と は無関係 に 直接遮断され る と い

う可能性も否定 で き な い が ， 少 なく と も本報 に 示 さ れ

た よう に 硝子 体側 25 m O s m 高浸透圧 負荷が R ．a の 減
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少を伴 なう た めに は ， 仮 に 硝 子 体側 25 m O s m 高浸透

圧負荷 が明極大発現に 関わ る イ オ ン 透過性を減少させ

て も け な わ ち R ba を増大 さ せ て も1 それ を凌駕す る 程

度に 他 のイ オ ン 透過性 を増大さ せ ると い う 仮説が成立

す る必要があ る ． しか し現在の と こ ろ こ の 仮説 を支持

す る報告は な い ．

脈絡 膜側 に 4 ，4 し －

ジ イ ソ テ オ シ ア ナ トス テ ル ペ ン
ー

2
，
2 し－ジス ル ホ ン酸 を作用 させ る こ と に よ っ て も 脈絡

膜側 25 m O s m 高 浸透圧 負荷 の よ う に V ．冶 過 分極 ，

R b8 の増大 ，
E R G c 波 の 減弱 お よ び 明極大 の抑制が生

じる こ とが 報告さ れ て い る
亜1

． R 旭 の 増大 は式漸層 よ び

式仙の 分母 を増大させ る ． ゆ え に 式 く即 で網膜色素上

皮 C 波 の 起源で ある V
，

叩 過分極が ，
ま た 式く1力で 明極大

の起源 である V
，

旭 脱分極の 振幅が ，
と も に 脈絡膜側

25 m O s m 高浸透圧負荷前 と負荷中で等 し く て も ，
R 旭

が増大 すれ ばA T E P は減弱す る ． 脈絡膜側 25 m O s m

高浸透圧 負荷が R 加 を増大 させ る と推論 さ れ た く前節

参照ナ こ と は ， 脈絡膜側 25 m O s m 商浸透圧負荷は明極

大発現 に 関与す るイ オ ン 透過性 を低下さ せ くす な わ ち

R b 8 を増大さ せI ， そ の結 果明極大が著明 に 抑 制さ れ網

膜色素上皮 C 波が 減弱す る こ と を示 唆す る ．

m ． 高浸透圧 負荷の 効果の 機構

網膜色素上皮以外の種類の 上 皮組織 に お け る所見
4 2I

に も と づ い て類推す れ ば ， 網膜色素上皮細胞 に 対す る

高浸透圧負荷の効果 の 発現機構 に 対 す る説明 と し て ，

上皮 を はさ ん で 生 じ る 水分 の移動 に よ る溶質分極 が

も っ とも 妥当であろ う ． 水分 は 高浸透圧 を負荷 さ れて

い な い 側か ら負荷 さ れた 側 へ 移 動す る と考 え ら れ る ．

こ の水分の 移動は ， 高浸透圧 が負荷 さ れ た側 に お い て

は溶質 の希釈 を ， 高浸透圧 が負荷さ れ てt l な い 側 に お

い て は溶質 の濃縮 を招く と 予想さ れ る ． それ ゆ え細胞

膜電位 に 対 す る水分移動 の効果は こ の 希釈お よ び 濃縮

に よ る電解質の濃度変化 と細胞膜の相対的イ オ ン 透過

性に よ っ て 定 まる ． 脈絡 膜側 25 m O s m 高浸透 圧 負荷

に 関 して は
，
観察さ れ た V b8 過分極 く図11 中段1 は ，

ベ ー

ザ ル 膜 に 近接 した領域内 に お け る電解質の 希釈の

結果生 じた と 考え る こ と が で き ， 硝 子 体側 25 m O s m

高浸透圧負荷に 関 し て は ， 観察 され た V b 8 脱分極 く図

4 中段I は ベ ー ザ ル 膜 に 近接 した領域内に お け る電解

質 の 濃縮の 結果生 じ た と解釈 す る こ とが で き よ う ． 硝

子 体 側 25 m O s m 高 浸透 圧負荷あ る い は 脈絡膜 側

25 m O s m 高浸透圧負荷 に 対 し て ベ ー

ザ ル 膜 が そ れ ぞ

れ脱分極あ るい は 過分極 した機構 を詳細 に 説明 す る こ

と は現在 の と こ ろ不可能 で あ る ． しか し神経網膜内の

水分移動が脈絡膜 と ブ ル ッ ク膜 内の 水分移動 よ り も容

易で ある と仮定す れ ば ， 硝子 体側 25 m O s m 高浸 透圧

尾

負荷 の 際 に ア ピ カ ル 膜 に 近接 した 領域内で 電解質の希

釈 よ り も む し ろ ベ ー ザ ル 膜 に 近接 し た領域内に おける

電解質の 濃縮 が生 じ た と い う 解釈 が 可 能 で ある ．

工m m el ら
43，
は 網膜 色素上皮層と脈絡膜 と の 間の 空間に

刺 入 さ れ た K イ オ ン選択性電極 を用 い て ， こ の 空間に

数分に わ た る K イ オ ン の蓄積 が起 こ り う る こ とを示し

た ． こ れ は脈絡膜 と ブ ル ッ フ 膜 が溶質 に 対 する拡散障

壁と な っ て い る こ と を裏付 け る ． そ れ ゆ え高浸透圧負

荷の 効果が主 に ベ ー ザ ル 膜 に 生 じる 理 由は ，
ベ ー ザル

膜例の 細胞外空間 に お ける 電解質濃度の変化が アピカ

ル 膜側の 細胞外空間 に お ける そ れ よ り も大 き い からで

あ ろう と推測さ れ る ．

王V ． 臨床的高浸透圧 応 答と の 関連

臨床検査 と して 用 い られ る 高浸透圧応答は ， 血液浸

透 圧 を 約 ほ m O s m 上 昇 させ る よ う な 高浸透圧溶液

く1 5 ％ マ ニ ト ー ル と1 0 ％フ ル ク ト ー ス の 合剤 300 m ll の

静脈内投与 に よ っ て発現 す る
工21

． こ の 経静脈的高浸透

圧負荷 に 対 す る応答 は長 い 時間経過 を有す る ので通常

眼球電図法を 用 い て 記録 され
， 約20 分で極小値に 至る

授徐 な 眼球常存電位 の減少く眼球電図振幅の 減少とし

て表 わ さ れ る1 か ら成 る
12，

． 向
岬

は遊離網膜色素上皮層

一脈絡膜標本ま た は遊離神経網膜 一 網膜色素上皮層
一

脈絡 膜標本 を用 い て ，
カ エ ル

，
サ ル お よ び ヒ トで高浸

透圧応答の起源 を検討 し ， 調 べ た か ぎり の す べ て の標

本で 脈絡膜側 100 m O s m 高浸 透圧負荷が標本を はさむ

電位く図10 の T T P に 相 当す る1 を減 少さ せ る ことを見

出 し た ． こ の変化 は ヒ ト に お け る 高浸透圧応答と同様

の 極性 を有 する ． 向
1 61

は カ エ ル の網膜色素上皮細胞内

誘導 に よ り ，
ベ ー ザ ル 膜 電位 く図1 1 の V ぬ に 相当す

るうの 過分極 が標本 を はさ む電位くT T Pl を減少させる

こ と を明 ら か に し た ． 本報 に お い て遊離神経網膜
一 網

膜色素上皮層
一

脈絡膜標本 を はさ む よう に 負荷された

25 m O s m と い う 浸透圧 勾配 は
，
ヒ ト に お ける 臨床的

高浸透圧応答で生 じる と 推測 さ れ る 最 大 浸透圧勾配

く約 15 m O s m I
12一
に 近く ， こ の 比較的少量 の 脈絡膜側高

浸透圧負荷 の効果に 関す る本報所見 は ， ヒ トに お ける

高浸透圧応答は網膜色素上 皮細胞 ベ ー ザ ル 膜に 発生主

産 を持ち ， そ の 過 分極 に 由来 す る と い う 向
16，
の 基本的

な 結論 を補強す る も の で あ る ． 加う る に 本報に お い

て
．
ヒ トに お ける 高浸透圧応答 く脈絡膜側高浸透圧負

荷 に よ っ て 誘発さ れ ると 考え ら れ る ， 後述1 は R ぬ の

増大 を伴な う 可能性が高い こ と も 明ら か に さ れた ■ 本

報お よ び向
1別
の 実験結果 はと も に ， 硝子 体側高浸透圧

負荷 は標本 を は さ む電位 を増大さ せ る 個 3 上 臥 図

4 上 段1 と い う 点 で も
一 致 した ．

ヒ ト に お け る高浸透圧溶液の 静脈内投与に よる眼球



ヒ ヨ コ 網膜色素上皮細胞膜電位の 高浸透圧応答

常存電位の 減少 摘浸透
圧応答1 は 高浸透圧 溶液 の 静

脈内投与が T E P を減少
さ せ る こ と に 由来す る と考 え

られる ． 本報結果 く図川 を勘案す れ ば高浸透 圧溶液 の

静脈内投与 は脈絡膜側高浸透圧負荷 をも た ら す と 考え

られる ．
この 傍証 を以 下 に 列挙す る ． 第一． に ， 網膜血

管と脈絡膜血管と の 間
に

，
マ ニ ト ー ル な どの 浸透圧 負

荷剤に対す る透過性
に 差 が ある こ と が 挙げ ら れ る 一 例

ぇば， マ こ ト
ー ル は比 較 的小さ な分子 量 を持 つ く分 子

量182 ．2I の で ， 脈絡膜血 管 の 小孔 を透過 し得る が 緊密

な内皮細胞を持 つ 網膜血 管 を透過し に く い と 考 える こ

とがで きる
朝一

． 第 二 に ，
脈絡 膜血 管 か ら網膜色素上 皮

までの 距離 くブ ル ッ フ 膜 を 介す るの み で 約 2 声 m
4S

り が

網膜血 管か ら 網膜色東上皮層までの距離 く網膜傍中心 領

域で少なく と も数十〆 以 上フ よ り も短 い こ と も 脈絡膜

側高浸透圧負荷の 形成 に 寄与 す る と思わ れ る ■ 第三 に

向
181
も指摘 した よう に ，

ヒ トで は脈絡膜血流量 が 網膜

血流量に 比較し て はる か に 多 い こ と も考慮す る べ き で

あろう ． ただ し
，
網膜 血 流量と脈絡膜血流量が ほぼ 等

しい とされ る ネ コ で も 高浸透圧 負荷 は眼球常存電位の

減少を引き起 こす か ら く輪島と西村 ， 私信j ， 第 3 の 因

子の影響は余り強く な い と 考え られ る ．

臨床的に 高浸透圧応答は網膜色素上皮層の 機能 を調

べ る の に 用 い られ る ． こ の 応答は確 か に 網膜色素上皮

細胞 ベ
ー

ザル 膜 に 端 を発す る が ，
ベ ー ザ ル 膜 の みの 機

能を反映する と解釈さ れ て はな ら な い ． こ の 応 答は ア

ピカル 膜や網膜色素上皮細胞間の タイ ト ジャ ン ク シ ョ

ンに お ける種々 の変化 に よ っ て も修 飾さ れ る ． な ぜ な

ら
，
R a p や R s は式く1 り に 示 され る よ う に ．

ベ
ー

ザ ル 膜

電位の変化 に よ っ て 生 じ る T E P の 変化 に 関与 す る か

らである ． すな わ ち ，
R
a p ． R 旭 お よ び R s の う ち どれ が

変化し ても高浸透圧応答の 振幅 は変わ り 得る ．

網膜色素上皮層が高浸透圧応答 を発 す る に は ， 網膜

色素上皮層が脈絡膜側 と網膜下腔側と を隔て る 障壁 と

して連続性を保持 し て い る 必 要が あ る ． 上 述 の よ う

に
， 高浸 透圧 応答が生 じ る た め に は ， 脈 絡膜側が神経

網膜側に 対し て 高浸透 圧 で あ るよ う な 浸透圧勾配が網

膜色素上皮層を は さ ん で 存在 し な け れ ば な ら な い か

ら 了浸透圧 負荷剤が網膜色素上 皮層 を通 じて 網膜下腔

側と脈絡腰側 を交通で き る よ う に する よ う な 網膜色素

上皮層の い か なる 障害も浸透圧勾配の 形成 を妨 げ
，
そ

の結果高浸透圧応答の 振幅は減少し得 る ．
こ の よ う な

事態を招く網膜色素上皮層の 障害 と し て は ， 網膜色素

上皮細胞間の タイ ト ジ ャ ン ク シ ョ ン の 離間や 網膜色素

上皮細胞の 欠損な どが 考 えら れ る ． こ の こ と は
， 高浸

透圧応答が他種類の 網膜色素上 皮層 の 機能 を調 べ る た

めの応答く明極大と ア セ タ ゾ ー ル ア ミド 応答
亜

り に 比 較

929

し て局所的な網膜色素上 皮細胞の 障害が存在 す る よう

な病的状態 に お い て 減弱し や すい と い う 事実
川嶋い
を あ

る程度説明で き る ． なぜ なら
，
R s を著し く減少 させ な

い 程度 の 網膜色素上皮細胞の 欠損 また は 障害 で あ っ て

も ， そ れが 浸透圧負荷剤の網膜色素上皮層を はさ む交

通を許 し た結果 と し て 浸透圧 勾配 が形成 さ れ な け れ

ば
，
上記 の 他の 2 種の 応答に 比較 し て高浸透圧応答が

よ り 著し く減弱 す る こ と が で き る から で あ る ． 例 え ば

裂孔原性網膜剥離 に お け る 高浸透応答の 減弱
21，
に 関し

て は
， 比 較的狭 い 範囲の 網膜剥離 で も 剥離部 に 対面 し

傷害さ れ た網膜色素上皮層 を通し て浸透圧負荷剤 が脈

絡膜側か ら網膜下腔側 に 移行 し次 に 網膜下腔内を接線

方向に 拡散 す る こ と に よ っ て ， 網膜色素上皮層を は さ

む浸透圧勾配 の 形成 を妨 げ高浸透圧応答 を減弱さ せ る

と考 える こ と が で き る ． また 糖尿病性網膜症 に 対 す る

光凝固治療後 に お け る高浸透圧応答の 減弱
柑1
に 関し て

は
，
光凝固 に よ っ て 網膜色素上皮細胞が滴慢性 に 破壊

され
， 網膜色素上皮障害部 は浸透圧負荷剤が網膜下腔

に 侵入 す る こ と を許 し，
つ い で 浸透圧 負荷削は網膜色

素上皮障害部周囲の 健常部の 網膜下腔 に 拡散す る 結果

と し て網膜色素上皮層を は さ む浸透圧勾配が形成 さ れ

に く く な ると 考 え る こ と が で き る ． そ れ と は 対称的

に
， 明極大や ア セ タ ゾ ー ル ア ミ ド応答

亜，
は内因性ま た

は外因性の 化学物質が網膜色素上皮細胞 に 作用 して発

す る応答で あ る と察せ ら れ る か ら ，
これ らの 応答は 主

に 網膜色素上皮細胞の 機能の 減退に よ り減弱す る と 考

えら れ る ．

結 論

本報 で硝子体側高浸透圧負荷 は ベ ー ザ ル 膜の 脱分極

と そ の 電気抵抗 の 減少 を惹起 し ，
脈絡膜側高浸透圧負

荷 は ベ
ー

ザ ル 膜 の 過分極と そ の 電気抵抗 の 増大 を惹起

す る こ と が明 ら か に な っ た ． こ の結果 か ら ， ヒ ト で の

高浸透圧応答 に 際し て は網膜色素上皮層を は さ ん で 硝

子 体側か ら脈絡膜側 に 向 か っ て上 昇す る 浸透圧勾配 が

形 成さ れ る と推論さ れる ． 本報は ，
当教室が年余に わ

た り追求 して い る網膜色素上皮層か らの 3 種類 の 非光

刺激誘発応答の う ち の 高浸透圧応答 の 臨床的応用 に 生

理 学的基盤 を付加し ， 種 々 の 網脈絡膜異常状態に お け

る高浸透圧応答の 異常 に 対す る病態生 理 学的解釈の 緒

を与 えた ，
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