
Electrical Response of the Retinal Pigment
Epithelium to Sodium Bicarbonate Ⅱ．Clinical
Use for Electrophysiological Evaluation of the
Retinal Pigment Epithelium Activity

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/7986URL



1 0 2 2 金沢大学十全医学会維誌 第96 巻 第 6 号 102 2 －10 41 く19 871

炭酸水素ナトリウ ム に対する網膜色素上皮 の

電気的反応 とそ の臨床応用

H ． 正常眼お よび病眼にお ける検討

金沢大学医学部眼科学講座 く主任 こ 米村大蔵教掛

瀬 川 安 則

く昭和6 2年1 ユ月 9 日受付1

前編 で は 1 ． 4 ％ N a H C O 3 応答 く1 ．4 ％ N a H C O 3 水溶液静注 に よ る眼球常存電位の減少1 が 主 に 網

膜色素上皮 くr e ti n al pi g m e n t e pi th eli u m ， R P El に 由来す る こ と を示 し た． 本編で は el e c t r o － O C ul o g r a m

くE O Gl 法を用い て人 眼眼球常存電位 に 対 し て 1 ．4 ％また は 7 ％ N a H C O 3 水溶液静注が お よ ぼ す影響 を観

察し， 新 たな R P E 機能検査法 と しての 可能性 を検討 した．
1 ．4 ％ま た は 7 ％ N a H C O 3 水溶液静注に よ っ て

眼球常存電位 くE O G 振幅 は 暗所定常値 くV o，か ら極小値 くV m l
へ と減少 した ．

7 ％ N a H C O 3 応答 く7 ％

N a H C O 3 水溶液静注に よ る眼球常存電位の減少 の大き さ は
1 ． 4 ％ N a H C O 3 応答 の 大き さ あ る い は高浸

透圧応答の大きさ の い ずれ よ り も大き く， また 7 ％ N a H C O 3 応答の 時間経過 は
1 ．4 ％ N a H C O 3 応答と似

てい た． 従っ て 7 ％ N a H C O 3 応答は 1 ． 4 ％ N a H C O 3 応答 と高浸透圧応答 の両者に 関係 し， R P E 機能評価

の基準と して 臨床応用可能 と考え られ た ． 正常人 の 7 ％ N a H C O 沌 答の 大き さ 亡 幣 x lOO く％H は

正規分布 に 適合 す る よう に 見 え た． 原発性網膜色素変性症症例 に お い て は検討 した す べ て に お
い て 7 ％

N a H C O 3 応答お よ び高浸透圧応答 は著 しく減弱 してい た． 原田病症例 に おい て は 7 ％ N a H C O 3 応答は発

病早期か ら減弱 してい た ．

一 方高浸透圧応答 は大部分の 原田病症例で 正 常であ っ た ． 網膜色素線条症症例

に おい て は 7 ％ N a H C O 3 応 答は検討 した 4 眼中 2 眼で 減弱 して
い た が

， 高浸透圧応答は 3 眼 で正 常 で

ぁっ た ． 裂孔原性網膜剥離症例で は検討 した す べ て に お い て 7 ％ N a E C O 3 応 乳 高浸透圧応答と も
に 減弱

して い た ． 裂孔原性網膜剥離眼の他眼 くい わ ゆ る健眠 け は 7 ％ N a E C O 3 応答 は減弱 し
てい た が

， 高浸透

圧応答 は正常で あっ た ． 眼内鉄片異物症例2 限 に お い て は 7 ％ N a H C O 3 応答 は減弱 して い た が ，
高浸透圧

応答は正 常であ っ た ． 水晶体摘出術 を施行さ れ た 5 眼中4 限で は術後 に 7 ％ N a H C O 3 は減弱 した
が
， 高浸

透圧応答 は正常で あっ た ．
7 ％ N a H C O 3 応答が 正 常か つ 高浸透圧応答 が異常 を呈 し た症例 は試み た範囲

で は見 られな か っ た ． 以 上 の諸成績か ら， 7 ％ N a B C O 3 応答は 高浸透圧応答よ り もさ ら に 鋭敏 な網膜色素

上皮層の 臨床機能検査法と して応用可能 と考 えられ る ．

K e y w o r d s r e ti n al p ig m e n t e p it h eli u m ，
b i c a r b o n a t e ， el e ct r o － O C ul o g r a m

くE O Gl ，
r eti n al p i g m e n t e pit h eli o p a th y ， r e tin itis p ig m e n t o s a

眼 球常 存電位
り
ほ 主 に 網 膜色素上 皮層 に 由来 し， 薬物投与

1 2 卜 2 0 囲 8－
， 眼球加圧

紺
，
吸気 の 組成を変える

種々 の 因 子 に よ っ て 変 動 す る こ と が 知 ら れ て い 方法3 8－な どが知 られ て い る ． 光照射 に 伴う眼球常存電

る
3 刷

． 人眼眼球常存電位は下記の 諸種の 刺激 に よ っ 位 の 変 動 の う ち 明 上 昇 な い し は1i gh t p e a k ld a rk

て 変動す る． 人 眼 に 応用可能な刺激 と して光照射
5 糊

，
t r O u gh 比 くLI D 比， A rd e n r a ti o

5 彗 は網膜色素上皮

A b b r e vi ati o n s こ E C C E ， e X t r a C a p S ul a r c at a r a c t e x t r a cti o n i E O G ， e
l e c t r o － O C ul o g r a m i

E R G
，
el e c t r o r e tin o g r a 町 F ， f e m al e i E H C O 言コ ，

H C O 言 渡 勘 工O L ， in t r a o c ul a r l e n s i K P E ，

K el m a n
，

s p h a c o e m u lsifi c ati o n i L ， 1eft e y e 三 L I D 比 ，
1i gh t p e ak l d a rk t r o u gh 軋 M ，

m ale こ



N a H C O 3 に 対す る網膜色素上皮の 電気的反応 の 臨床応用

層の 活動 の 指標と し て 臨床に 応用 さ れ て い る
5，61

．
しか

し正常な明 上昇の 発 現 に は， 褐細 胞 お よ び こ れ よ り

内層の 網膜も正 常で あ る必 要が ある の で
39I 4 0 1

，
L ノD 比

の 異常の み か ら網膜色素上皮層の 失調 を直 ちに 断定す

る こと は で き なし
1
． 眼球常存電位 を変化させ る薬物ほ

種々 知 られ て い る が
7 ト 抑

，
これ ら の う ちで ヒ トに 投与

可能な薬物は高浸透圧 剤
1 2 ト 201
と s o d i u m a c e t a z o ト

a r nid e のi a m o x 魯l
2 7I 2 8 1
の 二 者 に す ぎな い ． 高浸透圧

剤お よ び a c e t a z o l a m id e に よ る眼 球常存電位 の 変動

は そ れ ぞ れ 高浸透 圧 応答
1 2 ト 2 01 お よ び Di a m o x 応

答
2 7I2 81 と して網膜色素上皮層の 他覚的 ． 定量的機能検

査に 臨床応用 さ れ
1 3 卜 抑 2 刀2 8I 4 1 卜 5 2 J

， 新知 見 をも た ら し

た． 第
一

編
欄
に て 著 者 は N a王1 C O 3 の 静 脈 内注入 に

よ っ て 動物眠 くネ コ お よ び シ ロ カイ ウサ ギ1 の 眼球常

存電位が減少す る こ と を見出し， こ の 現 象が 主 に 網膜

色素上皮層の H C O 言 に 対 す る反 応 に 関連 が深 い と推

論した． 本編で は こ の 現 象を ヒ ト に応 用 し， 正 常人 眼

眼球常存電位の N a H C O 3 静注 に 対 す る 応答 を観察

し， 高浸透圧 応答， Di a m o x 応答に 続く 網膜色素上皮層

の新たな薬物誘発応答と し て臨床応用 が可能である こ

と を述 べ ， 加え て若干の眼 疾患に お い て こ の 新た な薬

物誘発応答 を観察 し， こ れ らの 疾患に お い て既存の 網

膜色素上皮層機能検査法に 比 しよ り鋭敏 に 網膜色素上

皮層機能の 失調 を検出で きる こ とが あ る こ と を報告す

る
．

対 象お よ び方法

El e ct r o － O C ul o g r a m ほ O G l 記録に は， 視野 計 ド ー ム

内面で 水平方 向視角 30 度を な し 1 秒毎 に 交互 に 点滅

1 023

する 2 個の 小 赤色灯を固祝さ せ ， 衝動性眼球運動をさ

せ た ． 鼻根部 お よ び外眼 角部に 置 い た銀 ． 塩化銀皮膚

電極 くN T －6 13 U
，
日本光電I を介して両眼 か ら 導出し

た E O G 電位 を直流増幅 脱D U － 5
，
日本光電う後に ， ペ

ン レ コ ー

ダ ー

くS P
－ G 6 P

， 理研電子1 で記録 した． 連続 し

た 5 回 の 眼球 運動 に よ る E O G 振幅を平均 して 1 時点

に お ける E O G 振幅 と し た． 3 0 分以 上 の 暗順応 の 後

E O G 振幅が定常状態 くV
． いこ達 した後 に 暗順応 を継

続した ま まで 各種の 負荷溶液 を定量輸液ポ ン プ くS R ．

10 0 0
， S t e w a rt － R i e s s 杜l を用 い て 前腕の 静脈 へ 注入

し
，
その 後 の E O G 振幅の 変化を観察した． 負荷溶液に

は7 ％ N a H C O 3 水溶液 くメ イ ロ ン 砂， 浸透圧 実測値

1 ．3 3 X l O
3

m O s m l k g ニ 大塚製薬I ， 1 ． 4 ％ N a H C O 3 水

溶液 くメイ ロ ン 母 を注射用蒸留水で 等張と なる よ う に

希釈した 水溶液，浸透圧 実測値 0 ．3 0 X lO
3
m O s m J k gI ，

果糖 1 0 ％． マ ン こ ト ー ル 1 5 ％混合溶液 くフ ル ク ト マ ニ

ト令， 浸透圧 実測値 1 ．6 3 X lO
3
m O s m l k g ニ 大鵬薬闘 ，

果糖8 ％ ． マ ン ニ ト
ー ル 1 2 ％混 合溶液 くフ ル ク ト マ ニ

ト魯 を注射用 蒸留水 で 1 ． 25 倍 に希釈し た水溶液， 浸透

圧 実 測値 1 ． 3 3 X l O
3
m O s m l k gl お よ び s o d i tl m

a c e t a z ol a mi d e くダイ ア モ ッ ク ス命， 武 田薬品1 を用 い

た． 蒸気圧 法 に よ る浸透圧計 くO S M －1
， 島津製作所う

で浸透圧 を測定した ．

は じめ に 男性正常被検者3 名 ほ5 ， 26 ， 36 歳コお よ

び網膜色素変性症患者3 名 く51 ， 5 5 ， 6 6 歳う に 1 ． 4 ％

N a H C O 3 水溶液を静注し， さ ら に 男性正常被検者 3 名

く26 ， 27 ， 3 6 歳プ に 7 ％ N a E C O 3 水溶液 ま た は 果糖

8 ％ ． マ ン ニ ト ー ル 1 2 ％を含 む高張液 を静注 し E O G

振幅の 変化 を観察し た．
つ ぎ に 7 ％ N a H C O 3 水溶液

T a bl e l ． E y e di s e a s e s st u di e d in t h e p r e s e n t p a p e r ， a S Cla s sifie d b y t h e h y p e r o s m ol a rit y r e s p o n s e a nd t h e

7 ％ N a H C O 3 r e Sp O n S e

N u m b e r of ey e s

T ot al く M － 3 S D M － 3 S D S M － 2 S D S く M － 3S D M － 3 S D 皇 M
－ 2 S D 三三

り7 ．4う くM －2 S D く2 2 ．9I く1 1 て1 くM
－ 2 S D く15 ．2う

l ， R e ti niti s pi g m e n t o s a 18 14 4 0 18 0 0

2 ． H a r a d a
，

s dis e a s e 2 4 ロ 0 23 13 8 3

3 ． A n gioid st r e a k s 4 q ロ 3 2 0 2

4 － Rh eg m a t o g e n o u s r e ti n al d et a c h m e n t 2 6 田 0 2 0 0

F ell o w e y e 2 田 田 2 1 ロ 0

5 ． I n t r a o c ula r i r o n f o r ei g n b o d y 2 0 0 2 2 0 0

6 1 A ft e r c at a r a c t s u r g e ry 5 ロ 田 4 2 2 ロ

M a n d S D in dic a t e r e sp e c ti v ely t h e m e a n a n d th e st a nd a rd d e vi a tio n i n n o r m al c o n t r oI s u bj e c t s ．

M
，
m e a n 三 R ， ri gh t e y e 三 R P E ， r e tin al p ig m e n t e p it h eliu m i S D ， S t a n d a r d d e vi a ti o n ニ T E P ，

t r a n s － e p it h eli al p o t e n ti al 三 V 。 ， E O G 振幅 の暗所定常値ニ V m ， E O G 振幅 の極小値．



1 02 4

静注に 対す る応答の正 常対照 を得る こ と を目的と して

24 句 7 0 歳の 4 5 例 慣 性 29 飢 女性 16イ那 70 眠 く男

性 46 限， 女性 24 掛 に 7 ％ N a H C O 3 水溶液 を静注 し

E O G 振幅の変化を観察 した ． 正 常対照被検者に は全身

的に 特記 す べ き異常は なく， 眼の 遺伝性変性疾患 の 家

族歴 はな く，
一 部 の 被検者に 屈折異常 く士 3 D 以 和

また は老人性白内障があ っ た 以外 に は前眼郡， 中間透

光俄 眼底に は異常は検出さ れ な か っ た ． さ ら に 表1

に 示 す眼疾患 亡原発性網膜色素変性症 9 例 18 眼， 原田

病 7 例14 眠 くの ベ 24 日則 ，
網膜色素線条症 2 例 4 眼 ，

裂孔原性網膜剥離 2 例 4 限 ， 限 内鉄片異物 2 例2 眼，

水晶体摘出術前お よ び 術後 5 例 5 限コ を対象と し て

7 ％ N a H C O 3 水溶液静注 に 対す る 応答 と高浸透圧応

答ない し Di a m o E 応答 を比 較検討 した． 高浸透圧応答

を誘起す る た めの 高張液の負荷条件 は前轍
咄 明こ準 じ

た． 被検者 の循環血液量 を小Jlt ら
叫 の 推定式亡男，

く0 ． 1 6 8 B
3
十 0 ．0 5 W 十0 ．4 4 4 H ニ 女1 く0 ． 2 5 H

3 ＋ 0 ． 06 3

W
－

0 ．6 6 21 l I H ， 身長 く血 i W ， 体重 くk glコ に よ っ

て概算 し， 高張液 くフ ル ク トマ ニ ト食うを 1 時間あた り

循環血液量 の 11 ％に 相当す る量 を投与す る速度 で 20

分間静注 した ．
D i a m o x 応答 を誘起す る負荷条件 は真

舘ら 細 の 方法 に 準じ， S O di u m a c e t a z o l a m i d e げ イ ア

モ ツタ ス 即 550 m g くa c e t a z ol a mi d e と して 50 0 m gl

を 1 分間で 静注 した．
以下で は静注開始時点を時間軸

の零と して ， 零時点以後の E O G 振 幅を経時的 に 図示

し
，
N a H C O 3 水溶液， 高張液ま た は a c e t a z ol a m id e 負

荷後の E O G 振幅減少率 亡 幣 x lO O く％う
，
V o

は E O G 振幅 の 暗所定常備 を示 し， V m は 静 注 後 の

E O G 振幅の極小 値を示 すコ を も っ て N a H C O 3 水溶液

静注に 対す る応乳 高浸透圧応答 また は Di a m o x 応答

の 大き さ を表わ した ．

眼科的 一 般検査 と して， 必要に 応 じ て視力検乱 屈

折検査， 細隙灯頗微鏡検査， 眼 底検査， ゴ
ー ル ド マ ン

型 視 野 計 に よ る 視 野 検 乱 網 膜電 図 くel e c t r o
－

r e ti n o g r a m ， E R Gつ 検査 お よび E O G li gh t p e a kノd a r k

tr o u gh くLI Dl 比の測定を行 な っ た ．
E R G の a 波

，
b

波お よび律動様小波の 測定法は米村 ら
瑚 の 方法 に 準 じ

た． 0 ．5 ％ ト ロ ビカ ミ ド．0 ． 5 ％塩酸 フ ェ ニ レ フ リ ン くミ

ドリ ン P 偲， 参天製薬ンの点眼 に よ り散瞳 し た被検眼 の

前方25 c m の 距離 か ら 20j o ul e の キ セ ノ ン 放 電閃光

を照射 し， 角膜上 に 置い た コ ン タ ク ト レ ン ズ電極と前

頭部皮膚上 に 置い た脳波用円盤状電極 を介 して E R G

を導出し， 交流増幅 く特定数， a 放と b 波に は 0 ． 3 s e c i

律動様小波に は 3 m s e c i l k H z で 3 d b 減弓削 後 に 陰

極線 オ シ ロ ス コ
ー プ で 摘記 した くM ES ． 31 0 2

，
日本光

電l ． E O G L I D の 明上昇 を誘起 す る に は ハ ロ ゲ ン 電球

か ら の白色光 を視野計 ド
ー ム 内面 に 照射 し 1 ．2 5 X l O

3

c dノm 2 の 全視野刺激 と した．

成 績

I ． 1 ．
4 ％ N a H C O 3 水溶液静注に よ る E O G 振幅の

変化 く図 1 ， 2一

男 性 正 常被 検 者 3 名 く25 ， 犯 36 歳ン に 1 ．4 ％

N a H C O ， 水溶液 を静江 し E O G 振幅 の 変化 を 観察し

た ． 暗順応開始後 E O G 振幅が 暗所定常値 に 達 した後，

暗順応 を継続 し た ま ま で 1 ．4 ％ N a H C O 3 水溶液3 ．3 3

m ll k g を 20 分間で静注 した く図1 l ． 1 ． 4 ％ N a H C O 3

水溶液静注開始後 E O G 捌 副ま徐々 に 減少 し， 約14 分

で 極小値 をと り， 静注終了後に は徐 々 に 噛所定常値に

近づ い た．
1 ． 4 ％ N a H C O 3 水溶液静注 に よ る E O G 振

幅 の 減 少 率 は 8 ．7 句 1 3 ． 6 ％， 平 均 値士 標準偏差 は

11 ． 3 士2 ．0 ％で あ っ た ．

網膜色素変性症患者3 名 く51 ， 5 5 ， 6 6 歳ぅ に 1
－ 4 ％

N a H C O 3 水溶液 を静注 し E O G 振 幅の 変 化 を観察し

た ． 暗順応開始後 E O G 振幅が暗所定常備 に 達した後，

暗順応 を継続 し た ま ま で 1 ． 4 ％ N a H C O 3 水溶液3 ．33

m ll k g を 20 分間で 静注 した く図 2l ．
1 ． 4 ％ N a H C O 3

水溶液静注開始後も E O G 振幅は変化 しな か っ た ．

Il ． 7 ％ N a H C O 3 水 溶液静 注 に よ る E O G 振幅の

変化 く図 3 句 6 I

男 性 正 常被 検 者 3 名 く26 ， 2 7 ， 3 6 歳う に 7 ％

N a H C O 3 水溶液 くメ イ ロ ン
令
， 大塚 製薬う を静注し
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11 a n d

1 3 旬 1 5 ． 3 ．3 3 m lノk g o f l ．4 ％ N a H C O 3 S Ol u ti o n

w a s i n f u s e d f o r 2 0 m in くbl a c k h o ri z o n t al b a rl ．
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N a H C O 3 に 対す る網膜色素上皮の 電気的反応の 臨床応用

E O G 振幅の 変化 を観察し た． 暗順応開始後 E O G 振幅

が暗所定常値 に 達 し た 後， 暗順応 を継続 した ま ま で

7 ％ N a H C O 3 水溶 液 0 ． 8 3 m ll k g を 5 分 間で 静注

した と こ ろ E O G 振幅 は徐々 に減 少 し， 静注終了 後も

減少し続け， 静注開始後約13 分 く静注終了後約 8 分う

で 極小 値 をと っ た後 に 暗所定常備 に 近 づ い た． 7 ％

N a H C O 3 水溶 液静注 に よ る E O G 振 幅 の 減少率 は

18 ．1 ノ ー 一 2 3 ．5 ％
，
平 均 値 士 標準偏 差 は 21 ． 2 士1 ． 8 ％で

あっ た く図 3う． 7 ％ N a H C O 3 水 溶 液 の 浸透 圧 は

1 ． 3 3 X l O
3
m O s m ノk g く実測値l で あり， 高浸透圧応答

を誘起 す る に 足る 浸透圧 をも つ ．
7 ％ N a H C O ， 水溶
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液静注に 対す る応答が高浸透圧作用に よ っ て修飾され

る か否 か に つ い て明 か に す る こ とを目的と して ， 上 記

と 同 一

の 男性正常被検者 3 名 く26 ， 2 7 ， 36 歳1 に 7 ％

N a H C O 3 水溶液と等 しい 浸透圧 をもつ 果糖 8 ％ ．
マ ン

ニ ト
ー ル 1 2 ％混合水溶液 く浸透圧実測値 1 ． 3 3 X l O

3

m O s m l k gl を静注 し E O G 振幅の 変化 を観察 し， 7 ％

N a H C O 3 水溶 液静注 に よ る E O G 振幅の 変化 と比較

した
． 暗順応開始後 E O G 振幅が 暗所定常備 に 達 した

後
， 暗順応 を継続 した ま まで果糖8 ％ ．
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n o r m al s u bj e ct ．

1 2 ％混 合溶液0 ． 8 3 m lノk g を 5 分間で静注 した と こ ろ

E O G 振幅 は徐々 に 減少 し， 静注開始後約 9 分で極小値

をと っ た後 に 暗所定常備ま で 回 復 した．
E O G 振幅の 減

少率は 4 ．1 へ 1 1 ． 2 ％， 平均値 士標準偏差 は 8 ■ 2 士2 ．4 ％

で あ っ た く図3 う． 要す る に 7 ％ N a H C O 3 水溶液静注

に よ る E O G 振幅の 変化 と， 7 ％ N a H C O 3 水溶液と等

しい 浸透圧 をも つ 果糖 8 ％
． マ ン ニ ト

ー ル 1 2 ％混合水

溶液静注 に よ る E O G 振幅の 変化と は ，
以 下 の 2 点に

ぉ い て 異 な っ て い た ． 第 1 に E O G 振 幅が 極小となる

ま で に 要す る 時間は果糖 8 ％
■ マ ン ニ ト

ー ル 12 ％混合

水溶液 静注 で は 約 9 分 で あ っ た の に 対 し， 7 ％

N a B C O 3 水溶液静注で は約13 分 で あ っ た こ と， およ

び第 2 に 各時点 に お け る E O G 振幅の 減 少は静注開始

後 9 分以 後で は果糖 8 ％
． マ ン ニ ト ー ル 1 2 ％混合水溶

液静注 よ りも 7 ％ N a H C O 3 水溶液静注 に お い て 有意

くp く0 ． 0 5 ， p ai r e d t
－t e S tl に大 きか っ た こ と で ある．

以下 で は 7 ％ N a H C O 3 水溶液静注 に よ る E O G 振幅

の 減少 を 7 ％ N a H C O 3 応 答と呼ぶ こ と とす る．

7 ％
．

ノN a H C O 3 応答 を 臨床応 用 す る に あ た り 7 ％

N a E C O 3 水溶液 の 負荷条件 を定 め る必要が ある．
そ こ

で 25 歳の 男性正 常被検者 に 静注畳 お よ び静注速度を

変 えて 7 ％ N a H C O 3 水溶液 を静注 し E O G 振幅
の 変

化を観察 し た． 暗順応開始後 E O G 振幅が 暗所定常備

に 達 し た 乳 暗順応 を継続 した ま ま で 7 ％ N a B C O 3

水溶液 0 ． 33 句 1 ． 6 7 m lノk g を 1
旬 10 分間で 静注した．

い ずれ の静注畳 で も E O G 振幅 は減少 し， その 後暗所定

常値 に 回 復 し た． そ の
一 例 を 図 4 に 示 す．

7 ％

N a H C O 3 水溶 液 の 静注量 と E O G 振幅 の 減少率の 間

に は静注量 0 ．8 3 m lノk g まで の 範囲で は 正 の 相関があ

る よう に 見 え， 静注量が 0 ．8 3 m ll k g を越 える と E O G

振 幅の減少率は飽和す る よ う に 見え た く図 51 ．
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N a H C O
3 に対 す る網膜色素上皮の 電気的反応 の臨床応用

静注量 を0 ． 8 3 m lノk g と 定め静注継続時間を 2 ， 5 ， 6

お よ び 10 分と 変化 さ せ た が， E O G 振幅 の減少率 は

12 ． 3
〆
－ 2 2 ．0 ％で あ り， 7 ％ N a H C O 3 水溶液 0 ．8 3 m ll

k g の 静注継続時間と E O G 振幅 の 減 少率の間 に は 相

関 は な い よ う に 見 え た く図 61 ． 以 下 で は 7 ％

N a H C O 3 応答 を誘起 す る負荷条件と して， 十分な大き

さ の 応答 が 得 ら れ る 範囲内で 最小 の静注 量 で あ る

0 ．8 3 m llk g の 7 ％ N a H C O 3 水 溶液 を 5 分間 で 静注

する 方法 を採用 し， 7 ％ N a H C O 3 水 溶液静注後 の

E O G 振幅の 減 少率 を 7 ％ N a H C O 3 応答 の大 き さ と

表記し， 臨床応用 を 試み た ．

m ． 7 ％ N a H C O 3 応答， 正 常値の 推定 く図7 句

9フ

正 常 被検者 4 5 例 70 眠 く男性24 へ 6 5 歳， 2 9 例46

眼
，
女 性 25 へ イ0 歳 ，

1 6 例 24 眼フ に お い て 7 ％

N a H C O ， 応答を記録 した． 暗順応開始後 E O G 振幅が

暗所定常値 に達 した 後， 暗順応を継続 した まま で 7 ％

N a H C O 3 水溶液 0 ． 8 3 m ll k g を5 分間で 静注した ．
い

ずれ の被検者で も E O G 振幅 は減少 し， 静柱間始後約

13 分で極小値 を と っ た 後
，
徐々 に 暗所定常値 に近づ い

た く図7 1 ． 被検者の 年齢と 7 ％ N a H C O 3 応答の 大き

さと の 間に は相関は見ら れ な か っ た く図8 う． 1 0 歳毎

に区分した 各年齢階級 の 7 ％ N a H C O 3 応答 の大き さ

の平均値 に は有意差は見られ な か っ た ． 7 ％ N a H C O 3

応答の大 きさ の 最小値 ， 最大値， 平均値， 標準偏差お

よび変異係数は男性 29 例 46 眼で は それ ぞれ 16 ． 2 ％
，

29 ．6 ％， 2 1 ．8 ％， 3 ． 2 ％お よ び 0 ． 15 で あり， 女性 16 例

24 眼で は それ ぞれ 1 5 ．6 ％
，
31 ． 2 ％， 2 2 ． 2 ％， 3 ． 6 ％お

よび 0 ． 16 で あ り， 7 ％ N a H C O 3 応答 の大き さ の平均

値に は男女間で有意差は見ら れ なか っ た ． 男女とも に

7 ％ N a王1 C O 3 応答 の 大 き さ の 分布 は ズ
2

検 定 に よ れ

ば正規分布に 適合す る よう に 見 えた く図9 A
，
9 Bう． 男
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女合せ て 45 例70 眼 に お け る 7 ％ N a H C O 3 応答 の大

き さ の 最パイ直， 最大胤 平均値， 標準偏差お よ び変異

係数はそ れ ぞれ 15 ． 6 ％
，
3 1 ． 2 ％， 2 1 ．9 ％， 3 ． 4 ％お よ び

0 ■1 5 で あ っ た ． 上記 70 眼に お け る 7 ％ N a H C O 3 応答

の 大 きさ の 分布 は ズ
2

検定 に よ れ ば正 規分布 に 適合 す

る よう に 見 えた く図9Cl の で
，
7 ％ N a H C O 3 応答の
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10 2 8

大き さ の 正 常範囲は 15 ． 2 へ 2 8 ． 6 ％ く平均値 士 2 X 標

準偏差っ と推定され た．

王V ． 数種 の 疾患に お け る 7 ％N a fI C O 3 応答 く襲 い

1 ． 原発性網膜色素変性症 9 例 18 眠 く表2 ， 図 10う

原発性網膜色素変性症 9 例 18 眼 く表2 うで は， 眼 底

に お い ては赤道部か ら周辺 部に か けて 多数の 骨小体様

黒色色素斑 が見られ ，網膜血管の 狭細化が検知さ れ た．

視野 の 障害と して ， 種々 の 程度の 同心 性狭窄が見ら れ

た． 矯正 視力は眼 前手動弁 へ 1 ． 5 に わ た っ て い た く表

2 1 ． E R G くa 波， b 波 と律動様小波1 は 18 眼中 15 眼

く症例1 －1 旬 1 －7 お よ び ト8 の 左眼1 で消失塾であり， 残

る 3 眠 く症例 1 －8 の 右 眼 と1 －91 で は s u b n o r m al で

あ っ た ． E O G L I D 比 は14 眠 く症例 1 －1
へ 1 ． 5

，
1 ．7 の右

眼
，
ト8

，
1 － 9 の 左日則 で正 常下限1 ． 4 3 未満 で あ っ た ．

原発性網膜色素変性症の 7 ％ N a H C O 3 応答 お よ び高

浸透圧応答 を図 10 に 示 す ． 原発性網膜色素変性症 で

は， 7 ％ N a E C O 3 応答お よ び高浸透圧応答 は18 眼す

べ て に お い て減弱し て い た ． 原発性網膜色素変性症9

例 18 眼の 7 ％ N a H C O ， 応答 の 大き さ は 18 眼 す べ て

に お い て 1 1 ．9 ％ く正 常対照群 の 平均値－3 X 標準偏

差1 以下で ， そ の 平均値士 標準偏差 は 5 ． 9 士3 ．3 ％で あ

り
，
正 常対照群 の 平均値 21 ． 9 ％に 比 して有意に 低下し

てい た くp く0 ．0 0 1フ． 原発性網膜色素変性症 9 例18 眼

の 高浸透圧応答の大き さ の 平均値 士 標準偏差 は9 ． 7 士

6 ． 6 ％ であり， 正 常対照 群の 平均値 33 ． 9 ％ に 比し て有

意に 低下 して い た くp く0 ． 0 0 11 ．
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N a王1 C O 3 に対 する網膜色素上皮の 電気的反応 の 臨床応用

2 ． 原田病 7 例14 眼 く表 3 ， 囲1 1う

発病時年齢 25 へ 4 9 歳 の 原 田 病 7 例 を対象 と し た

く表3う． 全例 とも 限 の 遺伝性変性疾患の 家族歴 はな く，

糖尿病 の 既往 は な く ，
士 4 D を越 え る屈折異常 は な

か っ た ． 発病時の 眼 底所見に は， 後極部に い く つ かの

限局性浸出性網膜剥離 を認め た も の く症例2－1 お よ び

2 ．2う， お よ び上 記の 後檀那所見に 加 え視神経乳頭の 発

赤と境界不鮮明化お よ び乳頭周囲の 限局性浸出性網膜

剥離も認 めら れ たも の く症例2
－ 3 旬 2－71 が あ っ た ． 螢光

眼底造影検査で は， 限局性浸出性網膜剥離領域 に 多数

の 拡大す る苦馴犬螢光漏出斑 が 出現 し， 互 い に 融合 し
，

剥離部全体 に ひ ろが っ た ． 脳脊髄液検 査 で は， 細胞数

増加 く20ノ3
へ

3 1 1ノ3 ， 主 に 単核細胞I が 大多数 く症例 2 －

2 へ 2 －6ンでみ られ た が， 髄液蛋白量 は症例 2 －4 お よび 2 －

6 を除い て正 常範囲内 に あっ た ． 全症例 と も に 発病第

7
旬 5 0 日 か ら ス テ ロ イ ド大量 投与療法 が開始さ れ た

く初回量プ レ ド ニ ソ ロ ン換算で 133 0 へ 2 3 70 m gう． 7 例

とも ス テ ロ イ ド療法 に よ く反応 して ， 網膜剥離およ び

炎症所見 は軽減 し， 視力 は改善 した く表 3う．

症例2 ．1 では発病第 14 ， 15 日と 眼底 の 色素脱出が生

じ始めた発病第 190 ， 19 1 日 に 高浸透圧 応答お よ び7 ％

N a H C O ， 応答 を観察 した． 両時点と も前者は正 常範囲

内に あっ たが， 後者は減弱 してい た．

症例2 －2 で は発病後約40 日経過 し
， 初期の 眼 底の 異

常所見 が消失 し た 時期 に 高浸透 圧 応答 お よ び 7 ％

N a H C O 3 応答 を観察 したと こ ろ， 前者 は両眼 とも 正常

範囲内で あっ た が ， 後者 は両眼 と も減弱 して い た ．

症例2 －3 は発病後約 75 日経過 し， 眼底の 色素脱出が

生じ始め た時期 に LノD 比
，
D i a m o x 応 答， 高浸透圧 応
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答 お よ び 7 ％ N a H C O ， 応答 を観察し た． D i a m o x 応

答は両眼 とも正 常
，
LノD 比 お よ び高浸透圧応答は左眼

で 減弱 して い た が， 7 ％ N a H C O 3 応答は両眼 と も減

弱して い た．

症例 2 －4 は発病後約130 日経過 し
，
眼 底は わ ずか に

夕焼 け状 を呈 して い た
．
LノD 比 ， 高浸透圧応答お よ び

Di a m o x 応答は正常範囲内で あ っ た が
，
7 ％ N a H C O ，

応答は減弱 して い た
．

症例2 －5 で は ス テ ロ イ ド大量投与療法開始前で 視神

経乳頭 の 発赤と境界不鮮明化お よ び後極部に 数か 所 の

限局性浸出性網膜剥離を認 め た 時期 く発病第 7 ， 8

別
， 発病第 軋 4 6 日お よ び第100 日 に 高浸透圧応答

な い し 7 ％ N a H C O 3 応答を観察 した． 高浸透圧 応答

は すべ て の 時点 に お い て 正常範囲内で あ っ たが ， 7 ％

N a H C O 3 応答は初回 の右眼 を除き減弱して い た ．

症例2 － 6 で は発病第20
，
2 2 日 お よび初期の 眼底 の異

常所見が消失し た発病第60 ， 6 2 日 に 高浸透圧応答 お よ

び 7 ％ N a H C O 3 応答を ， 眼底の 色素脱出が見 られ は

じ め た発病第 1 72 ， 1 8 0 日 お よ び 195 日 に 高浸透圧応

答， 7 ％ N a H C O ， 応答お よ び Di a m o x 応答 を観察 し

た
． 各時点 に お い て 7 ％ N a H C O 3 応答の みが 減弱 し

て い た．

症例 2 －7 で はス テ ロ イ ド大量 投与療法開始前 で 後極

部に 数か 所の 限局性浸出性網膜剥離を認め た時期 く発

病第5 ， 6 ， 7 別 お よ び初期の眼底の 異常所見が消

失した発病第50 ， 5 1 ， 52 日に 高浸透圧応答
，
Di a m o x

応答お よ び 7 ％ N a H C O 3 応答 を観察 した． 発病 初期

に は Di a m o x 応答 の みが異常を呈 したが
，
初期の眼 底

の 異常所見が消失 した 時期 に は 7 ％ N a H C O 3 応答の

みが減弱 して い た． 高浸透圧応答は す べ て の時点 に お

い て 正 常範囲内で あ っ た ．

図1 1 に 上 記症例 の ベ 2 4 眼の 7 ％ N a H C O 3 応答の

大き さ を縦軸 に ， 高浸透圧応答の 大き さ を横軸に 示 す．

7 ％ N a H C O 3 応答 の 大き さ く図 11 の 縦軸I は 24 眼

中21 眼 で 異常 で あ っ た ． 他方， 高浸透圧応答の 大 きさ

く図 1 1 の 横軸1 は 24 眼中1 眼 での み異常で あ っ た． 高浸

透 圧 応 答 が 正 常 で あ っ た 23 眼 中21 限 で は 7 ％

N a H C O 3 応答 は異常で あ っ た ． また 7 ％ N a H C O ， 応

答が正 常か つ 高浸透圧応答が異常で あ っ た症例は見 ら

れ な か っ た
．

3 ． 網膜色素線条症 2 例4 眠 く図 12う

症例 3 －1 く58 歳男性う は両眼の 視神経乳頭 を取 り囲

む色素輪か ら赤褐色の 線条が放射状に 配列し て い た他

に は眼 底 に は異常所見は認めら れ なか っ た
． 皮膚生検

に て 弾 力線椎 性仮性黄色 腰 が 証 明 さ れ た た め
，

G r 6 n bl a d －S tr a n d b e r g 症 候 群 と 診 断 さ れ た．
7 ％

N a H C O 3 応答お よ び 高浸透圧応答 は右眼 で 減弱 し て
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Fi g ． 1 2 ． T h e 7 ％ N a H C O 3 r e S p O n S e a n d th e h y p e r o s m ol a ri ty r e s p o n s e i n a n gi oi d
St r e a k s ニ ー

，
ri gh t e y e ， ロ ， 1 e ft e y e ．

い たが， 左眼 で は正常範囲内で あ っ た ． LノD 比 お よび

Di a m o x 応答は 両眼と も正 常範囲内で あ っ た く図12

左ユ．

症例3 －2 く67 歳女性う の 左眼 は後極部 に 4 乳頭径大

の陳旧性柴液性網膜剥離 を呈 して い た
． 右眼 は視神経

乳頭を取 り囲 む色素輪 か ら赤褐色の 線条が放射状に 配

列して い たが
，
黄斑 郡病変は認め られ なか っ た ．

7 ％

N a H C O 3 応 答 お よ び LノD 比 は 左眼 で 減 弱 し て い た

が， 高浸透圧応答お よ び Di a m o x 応答 は両眼 とも 正常

範囲内で あ っ た く図 12 右j ．

4 ． 裂孔原性網膜剥離 2 例 2 眠 く図 13う

症例4 tl は左眼 耳側に 2 象限に 限局 す る 裂孔原性網

膜剥離を認め， 右眼 下 方赤道部お よ び上 方赤道郡に 格

子状網膜変性 を呈 し た
． 両眼とも － 3 ． 7 5 D の 屈折異常

を認め た
． 7 ％ N a H C O 3 応答は 両眼 と も減弱し て い

たが
， 高浸透圧 応答は左 限 で の み 減弱 して い た く図13

尉
．

症例4 －2 は右眼 下方に 2 象限に 限局 す る 裂孔原性網

膜剥離を呈 した が
， 左 眼 に は検限鏡的異常所見は認め

られ なか っ た ． 右眼 －

1 ．2 5 D
，
左眼

－

2 ． O D の 屈折異常

を認めた． 7 ％ N a H C O 3 応答は 両眼 で 異常 を呈 した

が
， 高浸透圧 応答 は右取で の み 減弱 し て い た く図13

10 3 1

右1 ．

5 ． 眼球 内鉄片異物2 例2 眠 く図141

症例 5 －1 で は左 眼下鼻側網膜上 に 鉄片異物 を認め
，

異物の 周囲に 約 2 乳頭径の 梁液性網膜剥離を呈 して い

た ． 螢光眼底造影検査で は， 染液性網膜剥離に
一 致 し

て 色素漏出が見ら れ たが ，
その 他 の 部位 に は異常所見

は見られ な か っ た． 受 傷9 日後 に E R G を， 1 1 日 後に

LI D 比 お よび 7 ％ N a H C O 3 応答 を， 13 日後に 高浸透

圧応答を観察し た く図14 A l ． 左 眼 E R G b 波の 頂点潜

時は延長 し， そ の 振幅は増大 して い た． 7 ％ N a H C O 3

応答は左 眼 で 減弱 して い た が， LノD 比 お よ び 高浸透圧

応答は両眼と も に 正常 で あ っ た ． 受 傷 13 日後に 硝子 体

切 除術， 異物摘出術， 眼 内光凝 固術 を施行し た． 術後

第16 日 に E R G を
， 術後第 17 日 に 7 ％ N a H C O 3 応答

を， 術後第 18 日 に LノD 比 お よ び高浸透圧 応答 を観察

した く図1 4 Bう． 左眼 E R G b 波 の 頂点潜時 は延長 して

い た が， その 振幅 は正常 で あ っ た ． 左限 E R G 律動様小

波の 頂点潜暗 く0 ．， 0 2うは延 長し， そ の 振幅 く0 1 ， 三0う

は減弱 して し 1 た ． 左眼の 7 ％ N a H C O 3 応答は減弱 し

て い たが
，
LノD 比 お よび 高浸透圧応答は両眼 と も に 正

常範囲内 で あ っ た ．

症例5 － 2 で は右限上 鼻側瞳孔縁虹彩上 に 鉄片異物 を
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N a H C O 3 に対 する 網膜色素上皮の電気的反応の臨床応用

認め た． 右眼前房内炎症所見以外に は検眼 鏡的異常所

見は認め なか っ た ． 左眼 の 7 ％ N a王i C O 3 応答， 両眼 の

高浸透圧応答， Di a m o x 応答， LI D 比お よ び E R G く律

動様小波， b 波1 は す べ て正常範囲内であっ た が， 右限

の7 ％ N a H C O ， 応答 は減弱して い た く図14 C l ．

6 ． 水晶体摘出術前お よ び術後5 例 5 眼 く表 4
， 図

1引

片 眼 に 襲 外摘 出術 くe x t r a c a p s u l a r c a t a r a c t

e x t r a c ti o n ， E C C El ， 塵 外 摘 出 術 ＋ 眼 内 レ ン ズ

くin tr a o c u l a r l e n s ， I O L l 移植術 くE C C E ＋I O U ま た

は超音波乳化吸引術 くK el m a n
，

s ph a c o e m u l sifi c a ．

ti o n
，
K P El を施行さ れ た症例 を対象と し

，
手術前と手

術後1 週間ない し 2 週間の時点に お い て高浸透圧応答

と7 ％ N a H C O 3 応答 を 記録 した ． 全例 と も術前 3 時

間の 間に 0 ． 5 ％イ ン ド メ タ シ ン くイ ン ドメ ロ ー ル砂
， 武

田薬品1 を5 旬 6 回点眼さ れ た． 各症例の 年令， 術前，

術後 の 視 力， 高 浸 透圧応答 の 大 き さ お よ び 7 ％

N a H C O 3 応答の大 き さ を表4 に 示 す． 高浸透圧 応答，

7 ％ N a H C O 3 応答と も に術前 は全例両限と も正 常範

囲内で あ っ た ． 被手術眼 の 7 ％ N a H C O 3 応答 は K P E

を施行し た症例 6 －1 で は術後 も正 常範囲内に と どま っ

たが， 他の 4 例で は術後正常下限未満に 減弱 した く図

15 Al ． 被手術限 の 7 ％ N a H C O 3 応答 の大き さの 平均

値士標準偏差 は
，
術 前 の 22 ． 2 士3 ， 4 ％か ら 術後 に は

11 ． 3 士5 ．5 ％へ と有意 に低下した くp く0 ． 0 0 5う． 被手術眼

の高浸透圧応答 は K P E を施 行 した症例 6 ． 4 で 術後減

弱したが， 他の 4 例 で は術後も正 常範囲に と どま っ た

く図15 Bl ． 被手術眼の高浸透圧応答 の大 き さ の 平均
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値士標準偏差は
， 術前は 38 ． 2 士2 ． 4 ％， 術後 は 32 ． 8 士

1 0 － 2 ％で あ り． 手術前後 で有意差 は見 られ なか っ た ．

手術 を受 け て い な い 他 眼 で は 術前術後 を通 じ 7 ％

N a H C O 3 応答の 大き さ
， 高浸透圧応答の 大きさ と も に

全て正 常範囲内に あり
，
その平均値 に は 手術前後 で有

意差は見 られ な か っ た く図15 C ， D l ．

考 察

ネ コ で は 1 ． 4 ％ N a H C O 3 水溶液を静注する と， 網膜

色素上皮くr e ti n al pi g m e n t e pith eli u m ， R P E， 層の主

に 脈絡膿側の H C O 言渡度 く仁H C O言コI が 増加 す る こ と

に よ っ て R P E 細胞の 主 に a pi c al 膜が脱分極して 眼

常存電位 は低下 する こ と を第1 編
5 引で明 らか に し， こ

の 現象を 1 ． 4 ％ N a H C O 3 応答と 名付 けた． 上 述 か ら

1 ．4 ％ N a H C O ， 応答 は主に R P E 層 に 起源 を有す る応

答であり， R P E 機能 を反映す る こ とが推測され る． 本

編で は 正 常人 眼 に お い て も 1 ． 4 ％ N a H C O 3 応答 は発

現 し く図1 う， ま た R P E と視細胞の変性を主病変とす

る 網膜色素変性症
551患者眼 で は 1 ． 4 ％ N a H C O 3 応答

は消失す る こ とが明 ら か に さ れた く図 2I ． すな わ ち，

1 ．4 ％ N a H C O 3 応答が ヒ ト に お い て も認め られ ， ヒ ト

で も R P E 層 の 活動を反映す る こ と を上記臨床所見 は

示 唆して い る．

1 ． 4 ％ N a H C O ， 水溶液 は 7 ％ N a H C O 3 水溶液 くメ

イ ロ ン 魯
，
大塚製薬1 に 注射用 蒸留水 を加 える こ と に

よ っ て調製 され た もの で あり， その浸透圧は温血動物

の血祭と ほ ぼ等張である．

一 方7 ％ N a H C O 3 水溶液

の浸透圧 が 1 ． 3 3 X l O
3
m O s m l k g く実測値1 で あ る こ と
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10 3 4

か ら
，
7 ％ N a H C O ， 水溶液静注は N a H C O 3 お よび 高

浸透圧の 両者の作用 に よ っ て眼球常存電位 を変化
さ

せ ， 単 に 1 ． 4 ％ N a fi C O 3 応答と も高浸透圧応答 摘 張

液静注に よ る眼球常存電位の低下っ とも相異な る応答

を生 じさせ る可酸性が あ る． 実際 7 ％ N a H C O 3 水溶

液を静注す る と E O G 振幅闇 減少 し く図3 ， 4 ， 7う，

その 減少率は 1 ． 4 ％ N a H C O 3 水溶液静注の 場合 く図

1 I よ りも大き か っ た ．
また 7 ％ N a H C O 3 水溶液静注

に よる E O G 振幅の 変化と， 7 ％ N a H C O ， 水溶液と等

しい 浸透圧 を もつ 単 な る 高張液 く果糖 8 ％
． マ ン ニ

ト
ー ル 1 2 ％混 合水溶 液， 浸 透 圧 実測 値 1 － 33 X l O

3
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m o s m lk gl 同量静注 に よ る E O G 振幅の 変化 とは， 以

下の 2 点 に お い て 異 な っ て い た ． 第 1 に E O G 振幅が

極小と な るま で に 要 する 時間は果糖 8 ％
． マ ン ニ ト

ー

ル 1 2 ％混合水溶液静注 で は約9 分 く図 3う で あ っ たの

に 対 し， 7 ％ N a H C O 3 水溶液で は約 13 分 く図 3うで

あり， 7 ％ N a H C O ， 水溶液静注 に よ る E O G 振幅が極

小と な る ま で に 要す る時間は 1 ． 4 ％ N a H C O 3 応答に

お け る E O G 振幅が 極小 と な るま で に 要す る 時間く約

14 分， 図1 う と ほぼ等 か っ た こ と， お よ び第 2 に 各時

点に お ける E O G 振幅 の減少 は静注開始後 9 分以 後で

は果糖 8 ％ ． マ ン ニ ト
ー ル 1 2 ％混合水溶液静注よ りも
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N a H C O 3 に 対す る網膜色素上皮の電気的反応の 臨床応用

7 ％ N a H C O 3 水溶液静注 に お い て 有意に 大き か っ た

く図3 に とで あ る．
こ れ らの 2 点 の 相違に よ っ て 7 ％

N a H C O 3 水溶液静注に よ る眼球常存電位低下 は単 な

る高浸透圧応答 とみ な さ れ る べ き現象で は なく ， 少 な

くと も N a H C O 3 に 密接 に 関係す る 現象 をも 含み， 両

者が とも に 関与 する こ と に よ っ て発現 した もの で ある

こと が推測さ れ る． 以 上 か ら 7 ％ N a H C O 3 水溶液静

注によ っ て眼球常存電位 あ る い は E O G 振幅 が低下す

る現象を 7 ％ N a H C O 3 応答と 命名す る こ と に す る．

7 ％ N a H C O 3 応答 の 発生機序に 関す る 可能 な説明

の 一 部 に つ い て ふ れ た い ． 第 1 編
5 3ユに て 1 ． 4 ％

N a H C O 3 応答が R P E 層の主 に脈絡膜側L H C O 言コ増大

によ る R P E 細胞の a pi c al 膜の 脱分極 に 関連す る こ と

を明らか に した． ま た 7 ％ N a H C O 3 水溶液は N a ＋ と

H C O 言 を それ ぞ れ 833 m E q J
，
1 含 む ． S t ei n b e r g ら

571 に

よれ ば脈絡膜側 E N a
＋

コ 増大に よ り R P E ． 脈絡膜標本

の視細胞側と脈絡膜側 との 間 に 生 じる 電位差 くt r a n s －

e pith eli a l p o t e n ti al ， T E P l は変化 しな い とい い ， ま

た第1 編珊 に よ れ ば 脈絡膜側 仁H C O 言コ 増大 に よ り

T E P は低下する こ と か ら勘案す る に ， T E P 低下 を表

す7 ％ N a H C O 3 応答 は少なく と も脈絡膜側仁H C O 盲コ

増大に よ る R P E 細胞 の a pi c al 膜の 脱分極を 反映す

る と推測さ れ る．

一 方
， 高浸透圧 応答 は R P E 細 胞の

b a s al 膜 の過 分極 に よ っ て 生 じ る と 向ら
24 ト 261 は報告

した．
こ の よう に 7 ％ N a H C O 3 応答と 高浸透圧応答

はとも に R P E 層に 関連 し， 眼球常存電位が低下す る

現象であ るが ， 前者は R P E 細胞 の 少 なく と も a pi c al

膜に ， 後者は R P E 細胞の b a s a l 膜 に 関連 す る と い う

点で 相違す る．
した が っ て 7 ％ N a B C O 3 応答 に 高浸

透圧応答と N a B C O 3 その も の に よ っ て誘起 さ れ る応

答く1 ．4 ％ N a H C O 3 応答と 同質の 応答ン の 両者が関与

して い る とすれ ば
，
7 ％ N a H C O 3 応答 は R P E 層に 由

来し， R P E 細胞 の a pi c al 膜と b a s a l 膜 の 両者 に 関連

する応答と して 発現 す る こ と が示 唆さ れる．
この 推論

はさ らに 以 下 に 述 べ る本研究 で得られ た所見に よ っ て

も支持さ れる． す な わ ち， 第 1 に網膜色素変性症で は

高浸透圧応答お よ び 7 ％ N a H C O 3 応答 はと も に 消失

して い た こ と く図10う
， 第2 に 高浸透圧応答が 正常 で

あ っ ても 7 ％ N a H C O 3 応答が 減弱 して い る場合が あ

る こ と く表 1う
，
しか し第 3 に 高浸透圧応答が正 常で あ

る場合に は7 ％ N a H C O 3 応 答が 減弱 して も 完全 に 消

失する こ とは な い こ とで ある．
こ の 3 点の 臨床所見 に

よ っ て も， 7 ％ N a王iC O 3 応答 に は 高浸透 圧 応答 と

N a H C O 3 に 対す る応答 の 両者が関与す る こ と が 示 唆

される
． 上記の ごと き 7 ％ N a H C O ， 応答 の 質的特徴

に加え， 7 ％ N a H C O 3 応答 は 1 ．4 ％ N a H C O ，応答 に

比べ 少量の 静注量 で よ り大 き な応答が得 ら れ る く図

1く13 5

1 ， り と い う 特徴 を有し， こ の点は臨床応用 す る 際

に は重 要 で あ る． 要す るに 7 ％ N a H C O 3 応答 は高浸

透 圧応答 と も 1 ． 4 ％ N a H C O 3 応答と も 異な る 性質 を

も つ 薬物誘発応答と して R P E 層の臨床機能検査法 に

応用 可能 で ある と考 えられ る． 以下で は若干の 眼疾患

に お い て 7 ％ N a H C O 3 応答 を観察 し既存の R P E 機

能検査法 は に 高浸透圧応答 用 朝
41 ト 5 2りと の差 異 を

中心に 考察 して み たい ．

原発性網膜色素変性症 18 眠 く表2 うで は検討した す

べ て に お い て 7 ％ N a H C O 3 応答 は正常対照群 に お け

る平均値 くM ト 3 X 標準偏差 くS D H l l ． 9 ％う 未満の

高度の 異常を呈 した く図10J ． 高浸透圧 応答は検討 し

た 18 眼す べ て に お い て減弱 し く図1 0コ， こ れ は真舘の

報告 細 に 符合す る． 原発性網膜色素変性症の主病変部

位 は組織学的 に 視細胞お よび R P E に 存在す る こ と が

知ら れ てい る5 卵． 原発性網膜色素変性症 に お け る 7 ％

N a H C O 3 応答 の 高 度 の 異常 く図10
，
表 2 1 は 7 ％

N a H C O ，応答が R P E 層に 由来す る こ とを裏付 ける新

しい 所見と考 えら れる． LノD 比が 正常範囲内 に あっ た

症例 くト7 左眼お よび 1 －9 右目私 表2 I に おい て も
，
7 ％

N a H C O 3 応答 は著 しく減弱 して い た．
また視 九 視野

の 障害が著 し くな い 症例 く1 －5 右眼お よ び1 － 7
， 表 2 1

で は 高 浸 透圧 応 答 は M － 3 S D 旬 M －

2 S D く17 ． 5 ％

句 2 2 ． 9 ％つの 範囲内に と どま る異常であっ たの に 対 し，

7 ％ N a H C O 3 応答 は い ずれ も M －

3 S D く11 ．9 ％J 未

満の高度 の異常を示 した
． 真舘

2 01に よれ ば網膜色素変

性症 に お い て 高浸透圧応答を用 い る と LノD 比 よ り も

高頻度 に R P E 層の異常 を検出で きる と い う が
，
上 述

の ご とく ， 7 ％ N a H C O 3 応答 を用い れ ば高浸透圧応

答よ りも さ ら に 鋭敏 に 網膜色素変性症 に お け る R P E

層の 異常 をと ら える こ とが で き る と考え られ る，

原田病で は眼底の 色素脱出の所見が進行す る時期に

高浸透圧応答が減弱する と い う 叫 叩 ． 本編 に お け る 原

田病の 高浸透圧応答 は眼 底の 色素脱出が進行 して き た

症 例2 ．3 の 左眼 で の み 異 常で あ っ た く表3
， 図1 い ．

ま

た LノD 比 は今 回観察 した範囲で は症例 2 －3 の 左眼 を

除い たす べ て に お い て正 常で あ っ た く表3 う． こ れ に 対

し
，
7 ％ N a H C O 3 応答は発病早期よ り異常を呈 し

，
か

つ 7 ％ N a H C O 3 応答が正 常 に 復し た症例は な か っ た

く表3 1 ． 前述 の ごと く， 7 ％ N a H C O 3 応答 は R P E 層

の 活動 を反映す る．
生 井ら

5 8
りこよれ ば原田病初発期の

R P E に 光顕的形態学的変化 は検出さ れ な い と さ れ る

が
， 原田病 に お い て早期よ り 7 ％ N a H C O 3 応答 が 異

常を呈 して い た と い う本編の 成績は， R P E に形態学的

に 異常が検出され な くて も機能的異常が起 こ り得る こ

と を示 唆す る． 原田病 に お い て 7 ％ N a H C O 3 応答が

発病早期よ り異常を呈 した とい う本編の所見 は
， 原田
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病で は発痛早期か ら 7 ％ N a H C O 3 応答 を 用 い る こと

に よ っ て R P E 層機能検査法 と し て知ら れ る高浸透圧

応答 や LI D 比 で す ら果た し 得．な い よ う な R P E 層 の

機能失調 をも検知し得る こ と を示 す電気生理学的新知

見と考え られ る．

網膜色素線条症 は B m c b 膜 の 変性断裂 を主病徴と

す る とされ る
5 9I

．
しか し B r u c h 膜 の み な らず R P E 層

に も組織学的異常 を認 める こ とが ある と い う
細 か ら，

網膜色素線条症 の症例に お い て R P E 層の障 害が 高度

に な れ ば 7 ％ N a H C O 3 応答な い し高浸透圧応答 が減

弱 し得る
抑
で あ ろう． 実際 に 症例 3 －1 の 右眼 で は 7 ％

N a H C O 3 応答 およ び高浸透圧応答 が， 症例 3 －2 の左限

で は 7 ％ N a H C O 3 応答が異常であ っ た． 症例 3 －2 の 左

眼に お い て 高浸透圧応答が正 常範囲内であ っ た に もか

か わ ら ず7 ％ N a H C O 3 応答 が 減弱 して い た こ と は，

網膜色素線条症 に お い て 7 ％ N a H C O 3 応答 が 高浸透

圧応答 よ りも鋭敏 に R 柁 層の 失調 を検出で き る 場合

が あ る こ と を示 す．

片眠性裂孔原性網膜剥離 の R P E の 失調 に 閲 し， 真

舘 珊 は剥離眼に お い て高浸透圧応答 は高度 の 異常 を呈

す る こ と を観察 し， 剥離限 に け る R P E の広 汎な 失調

を推察 した． 本編の症例 で は剥離眼の高浸透圧応答は

減弱 し其舘の報告
2 01 と合致 し， さ ら に 7 ％ N a H C O 3

応答も異常 を呈 した く図 13う． さ ら に 真舘
2 0
りま片眼性

裂孔原性網膜剥離症例に お け る非剥離眠 く他眼1 に お

t l て も周辺部眼底に 網脈絡膜変性がある と高浸透圧応

答が減弱す る場合があ る こ と を観察 し， 片眠性裂孔原

性網膜剥離症例の い わ ゆ る健 限 く他眼ぅ に お ける網膜

剥離の p r ed i s p o si ti o n の 可能性 を R P E 障害 の立 場 か

ら推論 した 細 ． 本編で 示 した 片眼性裂孔原性網膜剥離

症例 く図 13うで は非剥離眠 く他眼うの 7 ％ N a H C O 3 応

答 は減弱 し て い た が， 高浸透圧応答 は 正 常範園内で

あっ た ．
さ ら に 症例 4 －2 の 非剥離限 く左眼， い わ ゆ る健

限1 に は検眼鏡的異常所見は何 ら認め ら れ なか っ た に

も か か わ らず 7 ％ N a H C O 3 応答は 異常であっ た と い

う所見は， 片眠性裂孔原性網膜剥離症例 の非剥離眠

くい わ ゆ る健眼l に お け る網膜剥離の p r e d i s p o siti o n

の 可能性 を R P E 障害の立 場 か ら支持す る新 し い 根拠

である と考 えられ る ．
こ の よう な R P E の機能異常 を

推定 す る場合に お い て ， 7 ％ N a H C O 3 応答 は高浸透

圧応答 よ りも鋭敏 に R P E の 異常を 検出 し得 る可能性

を も つ と い える．

限球鉄症で は， 組織学的に 網膜内層お よ び R P E の

障害が 観察され る場合が あ る と い う
8 0I

． 眼球鉄症 に お

け る網膜障害 に は 鉄 イ オ ン が 関与 す る と さ れ
印
，

A p p el ら
62，
によ れ ば鉄 イ オ ン の R P E へ の 到達経路 に

はく11前房か ら毛様体 を経由 し脈絡膜側 か ら R P E に到

達す る経路 と， 似硝 子体側か ら M 山1 e r 細胞 を介して

網膜内層 か ら網膜外層 を経て R P E に 到達す る経路が

あ る と考 え られ る とい う ． 本編の 眼 内鉄片異物2 症例

く図 141 に お い て R P E の b a s al 膜 が 関与 す る
24 ト 261高

浸透圧応答 が 正 常 で あ り ，
R P E の a pi c al 膜 お よ び

b a s a l 膜 が 関与す る 7 ％ N a H C O 3 応答 が 異常 を呈し

た こ と は， 少 な く とも 上 記く21の よ う な鉄イ オ ンの網膜

内層 か ら 網膜外層 に 到達 す る 経路 の 存在 に よっ て

R P E の a pi c al 膜が より 高度に 障害を受 け た こと を表

す の か も しれ ない ． しか し症例 5 －2 く前房内鉄片異榔

に お い て E R G くa 波， b 波お よ び律動様小波l が正常

で あ っ た に も か か わ らず 7 ％ N a H C O 3 応答が減弱し

て い た く図 14 C に とは ， 上 記く11 の よ う な経路の存在に

ょ っ て R P E に 高浸透圧応答で は 検知 し得な い 程度の

障害 が生 じた結果， 7 ％ N a B C O 3 応 答が 減弱した可

能性 を示 唆す る．
こ の よ う な所見に よ っ て ， 鉄イオ ン

の R P E へ の 到達経路 に 上記く11 お よ びく2さの い ずれ かも

しく は 両方 の 経路が存在す る と して も ，
R P E に何らか

の機 能異常が生 じてい る こ とが 推測さ れ， 本編 の2 症

例 で は こ の よう な R P E の 機 能異常の存在 が高浸透圧

応答 で は検知 され ず， 7 ％ N a H C O 3 応答 に よ っ て明

か と な っ た と い える ． す なわ ち 眼球鉄症 に お い て7 ％

N a H C O 3 応答 を観察す る こ と に よ っ て 高浸透圧応答

の み を観察
5 1

け る よ り も高頻度 に R P E の 機能異常を

検出で き る場合が あ る とい え よう ．

R o th ら
6 3I
は水晶体摘出後 に LI D 比が 低下 し， それ

は手術後の 脈絡膜血行不全 を反映 す ると 報告した． 米

村 ら 瑚 お よ び K a w a s a k i ら
5 0，は 水 晶体摘出後 に 高浸

透圧応答 が減弱す る こ と を報告 し た． 本編 で は7 ％

N a H C O 3 応答が水晶体摘出後 に 減弱す る こ と く表4 ，

図 15 A う が 明 ら か に さ れ た． 前 述 の ご と く 7 ％

N a H C O ， 応 答 は N a H C O 3 に 対 す る 応答 と高浸透圧

応答の 両者が関与 し， R P E 層の 脈絡膜側 か ら の H C O 言

お よ び高浸透圧 の 作用 に 困 る． 水晶体摘出後 に 7 ％

N a H C O 3 応答が 減弱す る 機序と して す く な く とも以

下の 2 つ の 可能性が考 えら れ る．
く11 R P E その もの の

失調 に よ っ て N a H C O 3 に 対 す る応答 な い し は高浸透

圧応答が減弱 す る． く2 休 晶体摘出に よ っ て 血 液眼内蹄

の 破綻 を来た した 結果， H C O盲 な い し は高張液の 網膜

内移行 が増加 し， 視細 胞側 か ら の R P E 層 に 対 する

H C O 言 の作 用な い し は 高張液の 作用 が増大し て7 ％

N a H C O 3 応答が 減弱す る． 水晶体摘出後 の R P E の異

常 に 関 し， 無水晶休眠 に お け る フ ル オ レ セ イ ン の眼内

か ら 限外 へ の 能動輸送 に 言及 し た い く つ か の 報

告
6 4 ト 6 7－が ある．

フ ル オ レ セ イ ン の 眼 内か ら眼外 へ の能

動輸送機構は， R P E ， 網膜血 管内皮， 毛 様体無色素
上

皮お よ び虹彩色素上皮 な どに 局在 す る と い わ れ
6 醐

，



N a H C O 3 に 対す る網膜色素上皮の電気的反応の臨床応用

M iy a k e
紬
は水 晶体摘出後に フ ル オ レ セ イ ン の 眼 内か

ら限外 へ の 能動輸送機能が障害さ れ ると い い ， 能動輸

送の 局在部位で あ る R P E 等の 障害の 可能性 を推論 し

た．
ま た T s o ら

抑
は サ ル に お い て 水 晶体摘出後 に

R P E 層の 柵機能 に 障害が生 じる こ とを組織化学的に検

出した．
これ らの 報告 を勘案す れ ば， 本編で見出 した

水晶体摘出後の 7 ％ N a H C O 3 応答減弱 に は上 記拗 の

関与の 可能性 は完全 に は排除で き な い と はい え， す く

なくと も上 記く1うの よ う に R P E 層の 機能失調が関与し

て い る可能性 が温存 さ れ， こ の よ う な水晶体摘出後の

R P E 層の 機能失調 の 検出に 7 ％ N a H C O 3 応答 を応用

しても よ い と考 えら れ る．

7 ％ N a H C O 3 応答 を誘起 す る た め に 必 要 な 7 ％

N a H C O ， 水溶液の 静注 量 は 0 ．8 3 m lノk g く体重60 k g

の 被検者の場合 50 m りと 少量で あ り， こ の 程度 の 静注

量で は 認 め 得 べ き 副作 用 は 生 じ な い ． ま た 7 ％

N a H C O 3 水溶 液は代謝性 ア シ ド ー シ ス の 治療等に 常

用され ， 7 ％ N a H C O 3 水溶液100 m l を静注 して も血

糖の 上 昇は起 こ ら ず全身的 に も 問題 は生 じな い と い

う
瑚

．
こ の 利点を活用 し米村ら く未発表1 は糖尿病患者

に おい て 7 ％ N a B C O 3 応答 を観察 し， 網膜症の 初期

のみな らず前網膜症期 で も しば しば 7 ％ N a H C O 3 応

答が異常をき た す こ と を指摘 してい る ．

本編 に お い て は， 7 ％ N a H C O 3 応答は R P E 層に 由

来し， 高浸透圧応答 と N a H C O 3 そ の も の に よ っ て 誘

起さ れる応答 く1 ． 4 ％ N a H C O 3 応答と 同質の 応答1 が

ともに 関与す る応答と して発現 す る こ と ， およ び 7 ％

N a H C O ， 応答 は高浸透圧応答 とも 1 ． 4 ％ N a H C O 3 応

答とも異な る性質 を も つ 薬物誘発応答 と し て R P E 層

の臨床機能検査法 に 応用可能で あ る こ と が明 らか に さ

れた
． さらに い く つ かの 疾患く網膜色素変性症

，
原田病

，

網膜色素線条症， 裂孔庶性網膜剥離， 眼内鉄片異物お

よび水晶体摘出術後う に お い て 7 ％ N a H C O 3 応答と

高浸透圧応答 を観察 した と こ ろ， 高浸透圧応答が正 常

範囲に あ っ て も 7 ％ N a H C O 3 応答 が減弱 し て い る 場

合が あり， 試み た限 り高浸透圧応答が減弱 しか つ 7 ％

N a H C O 3 応答 が 正 常範囲 に あ る症例 は観察さ れ な

か っ た
． 要す る に 7 ％ N a王i C O 3 応答 は高浸透圧応答

と同様 に R P E 層由来 で はあ る が， 高浸透圧応答 と は

発生機序 を異 に す る 応答 で あ り， 臨 床 的 に も 7 ％

N a H C O 3 応答 は高浸透圧応答 と は 異 な っ た 性質 を

示し
， 高浸透圧応答 よ りも 高頻度 に R P E 層の 異常 を

検知 し得る場合が あ る こ とが 明 ら か に さ れ た．
R P E 障

害が推定され る 眼疾患 に お い て薬物誘発応答と して 本

編で提示 した 7 ％ N a H C O 3 応答， 高浸透圧応答
1 3 卜 抑

お よ び Di a m o E 応 答 叩 細 を あ わ せ 検討す る こ と は 病

態把握に 有用 と期待さ れ る
．
7 ％ N a H C O 3 応答を 鋭

103 7

敏な R P E 層機能の 指標 と し て 利用 する こ と を提唱し

たい ．

結 論

眼 球常存電位 に 対 し て 1 ． 4 ％ま た は 7 ％ N a H C O 3

水溶液静注が お よ ぽ す影響を暗所 el e c t r o － O C u l o g r a m

くE O Gl 法を用 い て
，
正常人眼お よび若干の病眼 に お い て

検討し， 以下 の 知見を得た．

1 ． 1 ． 4 ％ N a H C O 3 水 溶 液静往 く3 ． 3 3 m ll k g ， 2 0

分間う に よ っ て正 常被検者 3 例 6 眼 の E O G 振幅 は減

少し た． す なわ ち血祭と等張の 1 ．4 ％ N a H C O 3 水溶液

静注に よ っ て 人 眼眼球常存電位 は減少す る こ と が判明

した．

2 ． 1 ． 4 ％ N a H C O 3 水 溶 液静注 く3 ． 3 3 m ll k g ， 2 0

分間コ に よ っ て 網膜色素上皮層に 主病変 を有す る と さ

れ る網膜色素変性症 3 例 6 眼 の E O G 振幅は変化 し な

か っ た．

3 ． 7 ％ N a H C O 3 水溶液 くメ イ ロ ン呵 静往 く甘83

m ll k g ， 5 分間1 に よ っ て正 常被検者3 例6 眼 の E O G

振幅は減少した り ％ N a H C O 3 応答う． 静注開始 か ら

E O G 振 幅が 極小 値 に 達 す る ま で の 潜時 く13 分う は

1 ．4 ％ N a H C O 3 水溶液静注の 場合の 潜時 く14 分ンに 近

似し てい た． 7 ％ N a H C O 3 水溶液静注 く0 ． 8 3 m ll k g ，

5 分間 圧 よ る E O G 振幅の 減少率 亡王滝
鮎 x lO O

く％l
，
くV 。， E O G 振幅の 嗜所定常値ニ V m ， E O G 振幅

の 極小値う 以下で は 7 ％ N a H C O 3 応答 の 大き さ と 呼

称コ は 7 ％ N a H C O 3 水溶液と 等し い 浸透圧 く1 ． 3 3 X

l O
3
m O s m l k gl をも つ 高張液 を同

一 条件で静注 した場

合の E O G 振幅の 減少率よ り も大で あ っ た ．

4 ． 7 ％ N a 口C O 3 水溶液静注 に よ る正 常被検者の

E O G 振幅 の 減 少率 は静注量0 ．3 3 へ 0 ． 8 3 m lJ
I
k g の 範

囲で は静注量 と相関する よう に見 えたが ， 静注量 0 ． 8 3

m lノk g を越 える と飽和 する よう に 見えた．

5 ． 正 常被 検者 45 例 70 眠 く2 4
ノ
ー 70 歳う に お け る

7 ％ N a H C O 3 応 答の 大 き さ く7 ％ N a H C O 3 水 溶液

0 ． 8 3 m l l
l
k g を 5 分間 で 静注 し た 際の E O G 振 幅の 減

少率ン に は性差， 年 令差は な い よ う に見 えた． 正 常被

検者 45 例 70 眼 に お け る 7 ％ N a H C O 3 応答の 大 き さ

の 平均値， 標 準偏差 お よ び 変異係数 は そ れ ぞ れ

21 ． 9 ％， 3 ． 4 ％お よび 0 ． 15 で あ っ た ． 正常被検者 4 5 例

70 眼 に お ける 7 ％ N a H C O 3 応答の 大 きさ の 分布 は正

規分布 に 適合 す る よう に 見 え た の で
，
7 ％ N a H C O 3

応答の 大き さ の 正 常範囲は 15 ．2 へ 2 8 ．6 ％ く平均値士

2 x 標準偏差1 と推定され た ．

6 ． 原発性網膜色素変性症 9 例 18 眼 す べ て に お い

て 7 ％ N a H C O 3 応答お よび 高浸透圧応答 は著 しく 減

弱 してい た．
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7 ． 原田病 7 例 14 限 に お け る 7 ％ N a H C O 3 応 答

は 1 例 を除き 発病早期 か ら減弱 し て
い た．

一 方高浸透

圧応答 は 7 ％ N a H C O 3 応答が 著 しく 減弱
して い た 1

限 で の み減弱 して い た ．

8 ． 網膜色素線条症 2 例 4 眼で は， 7 ％
N a H C O 3

応答 は 2 例 2 眼で 減弱 して い た が ，
高浸透圧応答 は

7 ％ N a H C O 3 応答が 減弱 して い た 2 眼中1 眼
で の み

減弱 してい た．

9 ． 裂孔原性網膜剥離 2 例 2 眼 で は 7 ％ N a H C O 3

応答， 高浸透圧応答とも減弱し てい た． 片眼性裂孔原

性網膜剥離 2 症例の 他眼 くい わ ゆ る 健限う
で は 7 ％

N a H C O 9 応答 は減弱 して い た が ， 高浸透圧応答 は正常

で あ っ た ．

1 0 ． 眼内鉄片異物症例 2 例 2 眼 で は 7 ％ N a H C O 3

応答 は減弱して い たが， 高浸透圧応答 は正 常で あっ た ．

11 ． 水晶体摘出術 を施行 され た 5 例 5 眼中4 眼で は

術後に 7 ％ N a H C O ユ 応答 は減弱 した が， 高浸透圧応

答 は 7 ％ N a H C O 3 応答が 減弱した 4 眼中1 眼での み術

後 に 減弱した．

1 2 ． 7 ％ N a H C O 8 応答 が 正 常か つ 高浸透圧応答が

異常を呈 した症例 は試み た範囲 で は見ら れ なか っ た ■

以上 の諸成績か ら ，
7 ％ N a H C O 3 応答 は高浸透圧

応答よ り もさ ら に 鋭敏 な網膜色素上皮層の臨床観能検

査法 と して応用 可能と考 え られ る ．
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