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網膜内 ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞機能 に 関す る研究

金沢大学医学部眼科学講座 ( 主 任: 河崎
一

夫教授)

加 藤 要

脊椎動物網膜内に お ける ド
ー パ ミ ン 作働性神経細胞 の 磯能を 検討す る目的 で

,
ド ー パ ミ ン の カ エ ル お よ び ウ サ ギ の 網膜

電 図に お よぼ す影響を 調 べ た . まず カ エ ル 摘出限杯を ド ー パ ミ ン 濯流液(1 ,
1 0

,
1 0 恥 M お よ び 1 m M ) で 濯流 し

, 経時的 に 網膜

電図を 記録 した . 1
,
1 0

,
1 0 0 p M お よび 1 m M ド

ー パ ミ ン 濯流 に よ り暗順応下の b 波後 半部 お よ び赤 色背景光下 の 2 峰 に 分か れ

た b 彼の 後陣( お そ らく暗所視系 b 披 ,
b

s 波) が 減弱 した . 律動様 小波 ,
d 波お よ び オ フ 小波 ほ 10 ～ 1 0 恥M ド ー パ ミ ン で 増大

した が
,
1 m M ド ー パ ミ ン で は濯流早期に 一 過 性 に 増大 した 後に 次第に 減弱 した . 1 恥M ド

ー

パ ミ ン に よ る b 波 の 減弱 と律動様

小波の 増大は 弱刺激光 で明らか で あ っ た . ド ー パ ミ ン は網膜電 図の 暗所視系成分で あ る b s 波 を減弱 させ
, 明所 視系成分 と考 え

られ る律動様小波 ,
d 波お よ び オ フ 小波 を増大 させ る作用を 有す る こ とが 判明 した . 次に ド

ー パ ミ ン お よ び そ の D l 受容 体お

よ び D 2 受容 体の 捨抗剤で ある ハ ロ ペ リ ド ー ル の 硝子体内注入 が ウ サ ギ網膜電図 に お よぼ す影響を 調 べ た . 薬液の 硝子体 内注

入 前お よ び注入90 分後 に 暗順応下に 網膜電 図を記録 した . ド ー パ ミ ン (5 仙M : 硝 子体内推定濃度) は 弱刺激光 に よ る b
≦ 波 を減

弱させ
,

そ の 頂点薄暗 を短縮 させ た が
, 反復強刺激光 に よ る律動様小波を 増大 させ た .

ノ
､ ロ ペ リ ド ー

ル (2 0 〃M ) ほ強刺激光照

射 に よ る b 波 を減弱 させ
, 律動様小波も減弱 させ た , あらか じめ ハ ロ ペ リ ド

ー ル (2 0 /上M ) 注入 に よ っ て 減弱さ せ られ て い た 律

動様小鼓 ほ ハ ロ ペ リ ド
ー ル 注入90 分後に ド

ー パ ミ ン (5 恥 M ) を追加注入 す る こ と に よ っ て 回 復 した . 以上 の 結 果よ り ド ー パ ミ

ン ほ両生煩 お よ び哺乳類 の 網膜 に お い て 暗所視系機能 を抑制 し, ひ い ては 杵体系か ら錐体系 へ の 抑制作用 (杵 体 一 錐 体抑 制作

用) を解除す る こ と に よ っ て 明所視系機能 を促進す る 可能性 が指摘 され た .
こ の 可 能性を 検討す る目的で

, 暗順応 の 後に 明順

応す る こ と に よ り網膜電囲 の 明 所視系成 分で ある 30 H z フ リ ッ カ ー 網膜電 図が漸増す る現象(漸増現象) に お よ ぼす ド
ー

パ ミ ン

の 影響を ウ サ ギ で検討 した . 薬液の 硝子体内注入 前 お よ び注 入後 に45 分間 の 暗順応を お い た 後 で 30 H z フ リ ッ カ ー

網膜電 図を

暗順応下 に 各15 分間記録 した . 角膜面 50 1 u x の 刺激光 に よ る 30 H z フ リ ッ カ ー 網膜電図振幅は 刺激開始10秒 後で 対照他 眼に 比

べ ド
ー パ ミ ン (5 恥M ) 注入 眼で はすで に増 大 して お り

, 漸増現象の 程度(刺激開始10 秒後 の 網膜電図振幅に 対する 刺激開始15 分

後の 網膜電 図振 幅の 比) は減弱 した . な お 角膜 面 5 1 u x お よび 30 0 1 u x の 刺激 光で は
, 薬液注入 前 に お い て 明 らか な漸増現象

が み られ な か っ た . 漸増現象ほ 暗順応下で 暗所 視系か ら明所 視系に対 し作 用して い た 抑制を 明順応 ある い ほ そ れ に 準ず る頻 回

反復光刺激 が解 除する こ と に よ り生ず ると 考え られ るの で , ド
ー パ ミ ン が 暗所視系か ら 明所視系 へ の 抑制の 解除に 関与する と

推論され た . ス ル ビリ ド(選択的 D 2 受容体括抗剤) (5 恥 M ) は ド ー パ ミ ン と同様に 光刺激開始直 後の 30 H z フ リ ッ カ ー

網膜電園

の 振幅を 増大さ せ 漸増 現象 の 程度 を 抑制 した .
ハ ロ ペ リ ド ー

ル (2 0 お よ び 5 恥M ) は 漸増現 象 の 程度 を 軽度 に 抑制 した .

S C H - 2 3 3 9 0 (選択的 D l 受容体括抗剤) (20 p M ) お よび フ ル フ エ ナ ジ ン (D l 受容体抵抗剤) (5 0 F` M ) は 光刺激開始直後 の 30 H z フ

リ ッ カ ー 網膜電図 の 振幅を 減少 さ せ漸増現象の 程度を 増強 した . 哺乳類の 30 H z フ リ ッ カ ー 網膜電 図に おけ る漸増現象の 発現

に ほ ド
ー

パ ミ ン 作働性神経細胞 が 関与 し
,

さ らに D 2 受容体よ りも D l 受容 体を 介する機構 が主 に 関与す る こ とが 判明 した . 以

上 よ り
, 網膜内 の 神経伝達物質の

一

つ で ある ド
ー パ ミ ン が網膜全体の 電気的活動 で ある網膜電 図を大きく変化 させ る こ と が 明

らか と な り
,

ド
ー パ ミ ン ほ 適切な 濃度 に お い て 明所視系賦清作用 お よび 暗所視系抑制作用 を有 する と推論 され る .

K e y w o r d s d o p a m in e
,
b u llf r o g ,

el e c t r o r e ti n o g r a m (E R G ) ,
fli c k e r E R G

,
r a b bit

H a g g e n d al と M al m f o r s
l)
に よ っ て 哺乳類に お け る 網膜 内 ド

ー

パ ミ ン 作働性神経細胞 の 存在が 示 され て 以来 , 網膜 内の ド
ー パ

ミ ン 作働性神経細胞 に 関 して形態学的 , 生化学的 お よ び薬理学

的研究結 果が相次 い で報告 され
2 ト 4)

, ド
ー パ ミ ン が 網 膜 レ ベ ル

で 神経伝達物質 ある い ほ神経調節物質 ( n e u r o
,

m O d u la t o r) と し

て 機能す る こ と が認 め られ る よう に な っ た
5】

.

ド ー パ ミ ン ほ 脊椎動物の 網膜 に お い て モ ノ ア ミ ン 系神経伝 達

物質の 中で ほ 最も高濃度に 存在 し
,

主 と して ア マ ク リ ン 細胞お

よ び網状層 間細胞 に 含有さ れ て お り
6)

,
こ れ ら の 細 胞か ら 遊離

され た ド ー パ ミ ン は 網膜 内の 多く の 細胞 群に 作用 し
, 視細胞 l

網膜色素上 皮細胞
冊 )

, 水平細胞
10)

な どに 対 して 明順 応に 類似し

た 効果を 発現する と 報告さ れ て い る . ま た早期 よ り律動様小波

が しば しば減弱す る糖尿病に お い て ド ー パ ミ ン 合成酵素で ある

チ ロ ジ ン 水酸化酵素の 活性 が 低下する こ と
11)

が 明 らか に され て
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網膜内 ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞故能

い る .
しか し網膜 内の ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞が担 う機能的

役割に つ い て は い まだ に 不 明な点が 多 い
.

筆者は 脊椎動物 の 中 で 網膜内の ド ー パ ミ ン 量が 多い と され る

カ エ ル
12〉

の 限杯 を用 い
,

ド ー パ ミ ン 湾流 に よ っ て 生ずる網膜電

図変化を 調べ
, 網膜 内の ド

ー

パ ミ ン 作働性神経細胞 の 機能に つ

い て検討 した . さ ら に 哺乳類網膜 で の ド
ー

パ ミ ン の 暗所祝お よ

び明所視機能 に おけ る役割を 調べ る こ とを 目的と して
,

ド ー パ

ミ ン の 硝 子体 内注入 が 全身麻酔下 ウ サ ギ の 網膜電図に お よぼす

影響を 検討 した . 次 に 強力な ド ー パ ミ ン 抵抗剤と して 知 られ る

ノ ､ ロ ペ リ ド
ー ル (D l 受容 体お よび D 2 受容体の 括抗剤) の 硝子 体

内注入 が 全身麻酔下 ウ サ ギの 網膜電 園に お よぼ す影響 を検討 し

た . ま た ハ ロ ペ リ ド ー ル の ド
ー パ ミ ン 作働系神経回路網 に 対す

る括抗作 用を検討す る目的 で
, あらか じめ ハ ロ ペ リ ド

ー ル を 硝

子体内注入 した限 に おけ る ド ー パ ミ ン の 硝子体内注入 の 網膜電

図 へ の 影響を調 べ た . 同様 の 目 的で
,

ド ー パ ミ ン と ハ ロ ペ リ

ド
ー ル の 同時硝子体 内注入 が網膜電 因に お よぼ す影響も検討 し

た .

一 方 , 明所祝系網膜電図振幅が暗順応状態で は 小さ い が 明順

応開始後に 経 時的に 増大す る現象
- 3ト 1 5)

や フ リ ッ カ ー 網膜電図振

幅が フ リ ッ カ
ー

刺激開始直後に は小 さ い が フ リ ッ カ ー 刺激開始

後に 経時的に 増大す る現象 (漸増現象) が知 られ て お り
18)

, そ の

臨床応用に 関す る報告
16) もあ る , 本研究 で は全身麻酔下ウ サ ギ

で明所視糸応答 と され る 30 H z フ リ ッ カ
ー

網膜電図に おけ る漸

増現象に お よ ぼす ド ー パ ミ ン の 影響 を調 べ た .

網膜内の ド ー パ ミ ン 作 働性神経 細胞 ほ ア マ ク リ ン 細胞 の
一

種
,

ま た 硬骨 魚目な ど
一

部の 動物 で は網状層間細胞の 一 種 で あ

る と考え られ て い る
17 ト 勒

. 魚類網膜に お い て 水平細胞は 一 定 層

内でギ ャ ッ プ結合 に よ り相互 に 電気的 に 結合 して い る
10)

. 外 国

性およ び 内因性 ド ー パ ミ ン ほ D l 受容休 を介 して 水平 細胞 間連

結を 減弱 させ る こ と で 水平細胞 の 光応答 S 電位の 側方波及を 抑

制し (受 容野を狭め
川)

) ,
ル シ フ ァ 黄色素の 水平細胞間 拡散 を 阻

止する
10)

こ と が 知 られ て い る .

一

方 ,
D e a r r y ら

7 卜 9)
は ド ー パ ミ ン

が D 2 受容体を介 して 非 シ ナ プ ス 性 に 網膜色素上 皮細 胞 内の 色

素顆粒の 離散, 杵体 お よ び錐体細胞 の 内節 ミ オ イ ドの 伸展お よ

び 短縮を 惹起 し , 明順 応 と 同様 の 網膜 運動 性 ム
ー

ブ メ ン ト

(r eti n o m o to r m o v e m e n t) を 発現 さ せ る と 報 告 し た . 筆 者 は

30 H z フ リ ッ カ ー 網膜電図 肥 お け る漸増現象の 発現 に 際 して も

そ の よ う な ド
ー

パ ミ ン 受容体を介 した 作用 が 関係する の で ほ な

い か と 考え ∴ 選択的 D l 受容体括抗剤 で ある S C 廿23 3 9 0
,
D . 受容

体括抗剤で ある フ ル フ エ ナ ジ ン
,

D l お よ び D 2 受容体抵抗剤で

ある ハ ーコ ペ リ ド ー

ル お よ び選択的 D 2 受 容体括抗剤 で あ る ス ル

ビ リ ドの 硝子体 内注入 の 漸増現象 に お よ ぼす影響を ウ サ ギ で検

討し
, 網膜電 図明所視系応答に 対す る D I 受容体 お よび D 2 受容

体を介する機構 の 関与 に つ い て考察 した .

対象お よび方法

Ⅰ . 実験 Ⅰ : ド
ー

パ ミ ン 湾流に よる カ エ ル 摘出眼杯 の網膜電

図の変化

カ エ ル (R a n a c at e s b e i a n a
,

9 匹) を30 分以上 暗順応 した 後に

暗赤色光下で 眼球を 摘出 した . 摘 出限球 を赤道部で切半 し
, 後

極側の 限杯(網膜 , 脈絡膜お よ び強膜か らな る) を 使用 した . 浸

墳液用容器( U s si n g ty p e c h a m b e r) は 二 つ の 相対す る プ ラ ス

チ ッ ク製 容器 ( 内径 ; 5 .0 ×5 .0 ×5 .O c m ) か らな り , 各 容器 の 相

対す る面に カ エ ル の 強膜曲率半径 に 合致す る半球状カ ッ プを と

429

り つ け
,
そ の 中央に 径1 0 m m の 孔を あけ

,
こ の 孔を塞 ぐように

カ エ ル 限杯を両 容器間に 国定 した ( 図1 ) . 各容器 に 浸潰液 を

20 m I/ 分 で 絶えず凄流 し
,
1 00 % 酸 素ガ ス を 0 .5 ゼ/ 分 で通気 し

た ･ 浸潰液の 容器 内容構ほ 自動吸引装置 (卓上 C 塾吸引器 ; 大

祐医科工 業, 東京) に よ り約 1 00 m l に 維持 され た . 通気中の 浸

漬液の p H ほ8 . 1 で あっ た . 対照液 の 組成 ( m M 単位) は 94 .O

N a C l
,
2 ･O K C l , 1 .O M g C 12 ,

1 .8 C a C l2 ,
1 5 .O N a H C O , ,

1 0 .0 グ ル

コ ー

ス で ある . 塩酸 ド
ー

パ ミ ン (和光純薬工業 , 大阪) を対照液

に 溶解 して 1 iL M , 1 0 FL M , 1 0 0 p M , l m M の 4 段階 の 濃度の ド ー パ

ミ ン 液 を作成 した . 酸 化防止 の 目的 で 1 0 恥M 以下の 濃度 の

ド
ー パ ミ ン 液 に は 0 .1 m M の

,
1 r n M の ド

ー パ ミ ン 液 に は

1 m M の 濃度 に ア ス コ ル ビ ン 酸(和光純薬工 業) を添加 した . 安

定化電源 W X-1 0 0 0 ( 三 双 製作所 , 東 京) に よ っ て駆 動 され た

500 W キ セ ノ ン ア ー ク 灯 X e n o n A r c 4 5 ( 三 双 製作所) から得 ら

れ る 連続光を電気刺激装置 E P -6 01 J ( 日本光電 , 東京) お よび 電

磁式シ
ャ ッ タ ー で 断続 して 得 られ た 白色矩 形波光 を 刺激光 と

し
, 直径 4 m m の 硝子線維東 を介して暗黒下 また は赤色光順応

下で 網膜全面を照射 した . 網膜電図の オ ン 応答の み で なくオ フ

応答も観察する 目的で 刺激光の 持続時間を2 . 0 秒 と した .

一 部

の 実験 を除い て 1 分毎に 光刺激を 行 っ た .

限杯 を は さむ各容器 内に 置か れ た 一 対 の 鍍 ･ 塩化銀 電極 NS

tァp e ( 日本光電) よ り網膜電国を 導出した . 導出 された電位を 直

流増幅器 R D U -5 ( 日 本光電
, 高域減衰 400 H z で q 3 d B) お よ び

時定数 2 .0 × 1 0~ 2

秒の 交流増幅器 A B-6 2 2 M ( 日本光電
, 高域減

衰 3 .0 ×1 0
3
H z で - 3 d b) に よ り増幅 L

,
F M デ

ー タ レ コ ー

ダ
ー

N F R- 3 51 5 (S O N Y
, 東京,

d c
～ 2 .5 ×1 0

3
H z) に 保存 した . 本報で

示 す網膜電図波形ほ 加算平均装置 A T A C - 25 0 ( 日本光電) で 加

算平均化処理 を行 っ た後に X-Y プ ロ ッ タ
ー

W X-4 4 01 (渡辺 測

器 , 東京) に て描画され た 波形 で あ る . 本報 の 網膜電 図波形 の

Fig . 1 . R e c o r di n g c o n fig u r a ti o n f o r th e i n- vi tr o el e c tr o r eti-
n o g r a m (E R G ) i n th e e x cis e d e y e- C u P Of th e b ullf r o g . T h e

P O S t e ri o r p o r ti o n of t h e h e m i s e ct ed e y e b a11 w a s m o u n te d

b e t w e e n t w o c h a m b e r s of a n U s si n gLt y p e . T h e c o n tr oL

p e rf u s a t e a n d te s t p e rf u s a t e s w e r e c o n ti n u o u sly o x y g e n a
-

t e d w ith l O O % 0 2 a n d m ai n t ai n e d a t p H 8 .1 . T h e E R G
s

W e r e l e a d off th r o u g h a p a lr Of A g- A g C l el e c t r od e s i n

e a c h c h a m b e r . W hit e lig h t sti m uli of 2
-

S e C d u r a ti o n w ith

i n t e n slt y V a r y l n g f r o m l O~ 4
t o l O l u x w e r e gi v e n e v e r y o n e

mi n u t e . P ri o r t o a n a p plic a ti o n of a t e s t p e rf u s at e
,

St a b le

E R G s w e r e c o n fir m ed f o r a t l e a s上 2 0 m i n u t e s i n th e

C O n t r Ol p e rf u s a t e . T h e E R G
s

w e r e r e c o r d e d e v e r y o n e

m i n u t e f o r 2 0 m i n u t e s i n th e t e s t p e rf u si o n .
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上 向きの 振れ ほ 硝子体側陽性 を意味す る . 実験 Ⅰ と して 以下 の

3 種の 実験を 行 っ た . 各実験 ほ眼杯 を容器間に 装着 し,
つ い で

暗黒下ある い ほ
一

定背景光順応下 に15 分間お い た後 に
,

1 分毎

の 網膜電 図波形が20 分間に わ た っ て ほ ぼ 一 定で ある こ と を確認

し
,

これ を 対照網膜電図波形 と して ド ー パ ミ ン 液の 潅流 を 開始

した . 対原液 よ り ド ー パ ミ ン 液 に 置換 す る 際に は
, 容 器 内の

ド ー パ ミ ン 濃度が すみ や か に 目的の 濃度 に 達す る よう に , 湾 流

液を ド ー パ ミ ン 液 に変換す る と同時に よ り高濃度の ド
ー パ ミ ン

液の 0 .1 m l ある い ほ 1 m l を 容器内に 直接注入 した . 直接注入 し

た ド ー パ ミ ン 液の 濃 度は , 均 一

に 拡散する と仮定す る と容器内

の ド
⊥ バ ミ ソ 濃度が 目的の 濃度と な るよ う に 設定 した .

1 . 実験1 : ド ー パ ミ ン潅流 に よ る暗順応下の 網膜電図 の 変

化

背景光を 与え ず, 刺激光強度を網膜面 で l .0 1 u x と した . 対照

網膜電図を 記録後 に
,

ド
ー パ ミ ン 港流を 開始 し

, 准流開始後20

分間にわ た っ て 1 分毎に網膜電 図を 記録 し
, 再び 対照液潅流に

変更 して20 分間に わ た っ て 1 分毎 に 網膜電図を記録 した .

2 . 実験 2 : ド ー パ ミ ン 濯流 に よ る赤色背景光下 の 網膜電 図

の 変化

網膜電図の 明 所視系b 波 と暗所視系 b 波を 分離 し観察す る 目

的で
! 赤色背景光下(網膜面 5 .0 ×1 0

~ 1
1u x) で 実験 1 と 同様 の 実

験を行 っ た . 刺激光強度を 網膜 面で 1 .0 ×1 0 1 u x と した .

3 . 実験 3 : ド ー パ ミ ン 1 仙M 濯流 に よ る各刺激光強度 毎の

網膜電囲の 変化

背景光 を与 えず , 刺激光の 強度を
-

5 l o g (0 l o g 単位 は 網膜

面 1 .0 ×1 0 1 u x に相 当す る) よ り1 l o g ず つ 上 げて 1 分毎に 網膜

電図を 記録 した . 投与す る ド ー パ ミ ン の 容器 内濃度を 10 J上M と

した . 対照網膜電 図を記録後に
,

ド ー パ ミ ン 潅流開始60 分後に

再 び網膜電図を記録 した .

Ⅰ . 実験Ⅰ : ド ー パ ミ ン お よびそ の 括坑剤の 硝子 体内注入 に

よる全身麻酔 下ウ サ ギの 網膜電図の変化

暗赤色光下で 白色 ウサ ギ (体重 2 ～ 3 k g , 2 0 匹) に ,
1 % 塩酸

リ ドカ イ ン (藤沢薬品工 業 , 大 阪) に よ る浸潤麻 酔下 に 気 管切

開 , 気 管 内挿管 お よ び 塩化 ツ ボ ク ラ リ ン (吉富製 薬 , 大 阪)

(0 .5 m g/ k g/ h r) 筋 肉注射 に よ る不 動化を 施 し
,

た だ ち に 人工 呼

吸 ( 1 回送気量 40 m l
,

60 回/ 分 ,
H a r v a r d A p p a r a t u s R e s pir a

-

t o r
,
N e w Y o rk ) を 行 っ た . 1 % 塩化 リ ドカ イ ン に よ る球後麻 酔

お よ び浸潤麻酔下に 限瞼お よ び瞬膜 を切除 し ,
0 . 5 % ト ロ ピ カ

ミ ド (参天製薬 t
大 阪) と0 . 5 % 塩酸 フ ユ ニ レ フ リ ン (参 天製

薬) の 点眼に よ り極大 に散瞳
.
した .

安 定化電 源 W X -1 0 0 0 ( 三 双 製作 所) に よ っ て 駆 動 さ れ た

500 W キセ ノ ン ア ー ク 灯 X e n o n A r c 4 5 ( 三 双製作所) か ら得 ら

れ る連続光を電気刺激装置 E P - 6 01J ( 日本光電) お よ び 電磁 式

シ ャ

.
ッ タ

ー

で 断続 して 得 られ た 持続時間0 ･ 1 秒の 白色矩 形波 光

を 刺激光と し, 直径 4 m m の 硝子線維束 を介 L て 背景光を 与え

ずに 角膜上 方約 1 .5 c m の 位置か ら中性フ ィ ル タ ー を 介 し て 照

射 した(0 l o g 単位 ほ角膜面 5 .0 ×1 0
3
1 u x に 相 当す る) . 角膜実質

に穿通 させ た 脳波用針電極 N F -2 2 3 S ( 日 本光電) を 閃電極 と し ,

剃毛 した前頭部正 中線上 に 置い た 銀 ･ 塩化銀 皿 電 極 N T - 61 4 U

( 日 本光 電) を 不 閑 電 極 と し て 得 ら れ る 電 位 を 交 流 増 幅 器

A B -6 2 2 M ( 日本光電) に て 増幅 し
, 時定数2 . 0 秒 で a 波 お よ び b

波を , なら び に 時 定数 3 .0 ×1 0
~ 3

秒 で 律 動様小 波を 得 て F M

デ
ー タ レ コ ー ダ ー N F R -3 5 1 5 (S O N Y ) に保存 し

, 加算平均装置

A T A C -2 5 0 ( El 本光電) で 加算平均化処理 を行 っ た 後 に Ⅹ-Y プ

藤

ロ
ッ タ ー W X 1 4 01 (渡辺測器) に て 描画 した . 3 0 分以上 の 暗順

応後に 刺激光 の 強度を
-

5 I o g よ り 1 l o g ず つ 上 げ て 1 分毎かこ

両眼の 網膜電図を 記録 し(対照網膜電図) , 左右 限の 間の 網膜電

図振幅の 差が20 % 以 内で ある こ とを 確認 した . な お律動様小波

は 0 I o g 刺激 光を 0 .3 H z の 頻度で21 回 照射 して得 られ た応答を

加算平均 して記録 され た , つ い で 片限 (試験眼) に 薬液 (後述)

を , 対眼 (対 照眼) に 対照液 (後述) を 硝子体内注入 (後記) し
,

暗順応の 後 に 対照網膜電 図と 同様 に 網膜電図を 記録 した (試験

網膜電図) . 薬液注入 に 際 して , 0 .1 m l の 前房水を 排除 した後に

米村 らの 方法閲 に 従 い 角膜 輪部 よ り後 方約 3 m m の 強膜に 27

ゲ
ー ジ 注射 針 を 刺 入 して そ の べ べ ル 面 を 水 晶 体 側 に 向け て

0 .1 m l の 薬液 を緩徐 に 硝子 体 内に 注入 した . 実験 Ⅰ と して 以下

の 4 種 の 実験を 行 っ た .

1 . 実験 1 : ド ー パ ミ ン 硝子体内注入 に よ る網膜電図の 変化

試験眼 に は ド
ー パ ミ ン 溶液(後 記) の 0 .1 m l を , 対照限に ほ対

照液(後記) の 0 .1 m l を注入 し, 9 0 分間の 暗順応を 与 えた 後に 網

膜電図を記録 した . ド ー パ ミ ン 溶液は オ ペ ガ ー ド軋 M A (千寿

製薬, 東京) 1 .0 ゼ に
,

ド ー パ ミ ン (前述) ,
ア ス コ ル ビ ン 酸(前

述) お よ び パ ー ジ リ ン ( ド ー パ ミ ン 分解酵素阻害剤 , 和光純薬工

業) を各 々 9 .0 ×1 0
2

/上 m Ol , 1 .8 ×1 0
3

FL m Ol ある い は 4 .5 ×1 0
3

FL m Ol

溶解して得 られ た . 対照液( ド
ー パ ミ ン 賦形剤) と して 同濃度の

ァ ス コ ル ビ ソ 酸 と パ ー ジ リ ン の み を 溶解 した オ ペ ガ ー ド軋 M A

を 用 い た . ウ サ ギ 硝子体容 積は 約 l .7 血 で あるか ら ,
ド ー パ ミ

ン が 硝子 体内に 均 一 に 拡散す る と仮定すれ ば ド ー パ ミ ン
,

ア ス

コ ル ビ ソ 酸 お よ び パ ー ジ リ ン の 硝 子体 内浪度 ほ す べ て 約 50

〃M , 約 10 0ノ上M ある い は約 25 恥M と推定 され る .

2 . 実験 2 : ハ ロ ペ リ ド
ー ル 硝子体 内注入 に よ る網膜電国の

変化

試験限に ハ ロ ペ リ ド
ー ル 溶液(後記) の 0 ,1 m l を

, 対照限に は

ハ ロ ペ リ ド ー ル 対照液(後 記) の 0 .1 m l を 注入 し
,
9 0 分間の 暗順

応 を与 えた 後 に 試験網膜電図を 記録 した .

ハ ロ ペ リ ド
ー ル 溶液

は0 . 5 % 乳酸液(和 光純薬 工業) l .0 ゼ に
,

ハ ロ ペ リ ド
ー ル (和光

純 薬 工 業) を g .0 ×1 0F L m Ol ,
1 .8 × 1 0

2

FL m Ol
,

3 .6 × 1 0
2

p m ol
,

1 .8 ×1 0
4

〟m O I ある い ほ 2 て×1 0
4

〟 m Ol 溶解 して 得 られ た . 対照液

( ハ ロ ペ リ ド ー ル 賦 形剤) と して0 . 5 % 乳酸液を 用 い た .

ハ ロ ペ

リ ド ー ル が 硝子 体 内に 均 一 に 拡散する と仮定すれ ば
,

そ の 硝子

体内濃 度は約 5 p M , 約 10 FL M , 約 20 p M
, 約 1 m M あるい は約

1 .5 m M と推定 され る .

3 . 実験 3 : ド
ー パ ミ ン 追加硝子体内注入 に よ る網膜電図の

変化

実験 2 と 同様 の 方法 で ハ ロ ペ リ ド ー ル 溶液を 両 眼に 注 入 (硝

子 体内推定濃度 : 2 恥 M ある い は1 m M )( 以下 , 薬剤を硝子体内

に 注入 した場合 の 硝 子体 内推定濃度を そ の 括弧内に 記す) し
,

9 0 分間の 緒順 応の 後に 試験網膜電図を 記録 し
,

さ らに そ の う ち

の 1 眼に 実験 1 で 用 い た ド
ー パ ミ ン 溶液 0 .1 m l を , 他眼に そ の

対照液 0 .1 m l を 硝子体内に 追加注入 ( ド ー パ ミ ン 注入 限の 硝子

体 内推定濃度を 50 〟M あ るい ほ 25 恥M と⊥ た) し
, 再 び90 分

間の 暗順応を 与え 試験網膜 電図を記録 した .

4 . 実験 4 : ド ー パ ミ ン お よ び ハ ロ ペ リ ド ー ル の 同時硝子体

内注入 に よ る網膜電図の 変化

試験限に ほ 1 .8 ×1 勒 M ド
ー パ ミ ン 溶液(溶媒 ほ 実験 1 と同

じ) の 0 .0 5 m l と 7 .2 ×1 0
2

〃M ハ ロ
.

ペ リ ド
ー ル 溶液 (溶媒は実験

2 と 同 じ) の 0 .0 5 m l を 同時 に
, 対照 眼に は そ れ ぞれ の 溶 媒

( ド ー パ ミ ン 賦形剤 お よ び ノ1 ロ ペ リ ド ー ル 賦形 剤) の み 0 ･0 5 m l
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ず つ を注入 し
,
9 0 分間の 暗順 応の 後 に 試験 網膜電 図 を 記録 し

た .
ド ー パ ミ ン お よ び ハ ロ ペ リ ド ー ル の 硝 子体 内濃度は それ ぞ

れ 5 恥M お よび 2 恥M と推定 され る .

Ⅲ . 実験 Ⅲ : ド
ー

パ ミ ン お よびそ の 括洗剤 の硝子 体内注入 に

よ る全身麻酔下ウ サ ギの 30 H ヱ フ リ リ カ
ー

網膜電図の変

化

実験‡ と 同様の 方法で 白色 ウ サ ギ (体重 2 ～ 3 k g , 2 4 匹) に
,

不動化お よ び人工 呼吸を 施 した . 限瞼 と瞬膜 の 切除お よび 散瞳

を行 っ た .

安 定化電 源 W X-1 0 00 ( 三 双 製作所) に よ っ て 駆 動 さ れ た

500 W キセ ノ ン ア ー ク灯 X e n o n A r c 4 5 ( 三 双 製作所) か ら得ら

れ る連続光 を電気刺激装置 E P 牒0 り( 日 本光電) お よ び 電磁 式

シ ャ ッ タ ー で 断続 して 得 られた刺激頻度 30 H z
, 明 暗 比 1 対 1

の 白色矩 形波光 を フ リ ッ カ
ー

刺激光 と し
, 直径 4 m m の 硝子線

維束を 介 して背景光を 与 えずに角膜上 方 約 1 .5 c m の 位置か ら

中性 フ ィ ル タ ー

を介 して 照射 した . 刺激光強度と して角膜面で

5 .0 ×1 0 1 u x ( 後述 す る実 験 1 に お い て の み 5 .0 1 u x
,
5 .0 ×1 0

1 u x お よ び 3 ･0 ×1 0
2
lLl X) を用 い た ･ 角膜実質に 穿通させ た 脳準

用針電極 N E-2 2 3 S ( 日本 光電) を 関電極 , 剃毛 した 前頭部 正 中

線上 に 置い た銀 t 塩化銀皿 電極 N T-61 4 U ( 日本光電) を不 閑電

極と して 得 られ る電位を 交流増 幅器 A B-6 2 2 M ( 日本光電
, 時定

数2 . 0 秒) に て 増 幅 し
,

F M デ
ー タ レ コ ー ダ ー N F R- 3 51 5

(S O N Y ) に記 録 した 後 に
, 加算平 均装 置 A T A C -2 5 0 ( 日 本光

電) に よ っ て6 4 回 の 応答 を 加 算平均 化 した 網 膜 電 図波 形 を

Ⅹ- Y プ ロ ッ タ
ー

W X-4 4 01 (渡辺測 器) に て 描画 した .
フ リ ッ

カ ー 光の 持続照射 中に観察 さ れ る応 答振 幅 の 漸増現象 (後 述)

の経過を 検討する 目 的で ,
フ リ ッ カ ー 光刺激開始1 0秒後 に 得 ら

れ た波形の 振幅に 対す る , 各時点に お ける波形の 振幅の 比 を経

時的に 計測 した . 実験 Ⅱ と同 じ手法に よ り片眼(試験限) に 薬液

0 .1 m l を
, 対限 (対照限) に 対照液 0 .1 m l を 硝子体 内 に 注 入 し

た . まず前明 順応と して 上記 の 光強度 の 30 H z フ リ ッ カ ー 光を

連続15 分間照射 し
,

45 分 間の 暗順応の 後 に 30 H z フ リ ッ カ ー

網

険電図を 経時的に 記録 した (対照網膜電 図) .
つ い で 薬液を硝子

体内に 注入 し再び45 分間暗順応 した後 に 30 H z フ リ ッ カ ー 網膜

電図を経時的 に 記録 した (試験網膜 電図) . な お本実験で 用 い た

24 匹 の ウ サ ギ で は 対照網膜電図振幅に2 0 % 以上 の 左右眼差 ほな

か っ た .

1 . 実験 1 : ド
ー パ ミ ン 硝子 体内注入 (硝 子体 内推定 濃度 :

5 恥M ) に よ る 30 H z フ リ ッ カ ー 網膜電 図の 変化

試験限 に は ド ー パ ミ ン 溶液 (後記) の 0 .1 血 を
, 対照 眼に は

ド ー パ ミ ン 溶液の 対照液 (後記) の 0 .1 m l を注入 し
,
4 5 分間暗順

応 し た 後 に 網 膜 電 図を 記録 した . ド
ー

パ ミ ン 溶液は オ ペ ガ
ー

ド軋 M A l .0 ゼ に , ド
ー パ ミ ン と ,

ア ス コ ル ビ ン 酸お よ び パ
ー

ジリ ン を各 9 .0 × 1 0
2

〟 m Ol 溶解 して 得 られ た . 対照液( ド ー パ ミ

ン 賦形剤) と して同濃度の ア ス コ ル ビ ン 酸と パ ー ジ リ ン の み を

溶解 した オ ペ ガ ー ド乳 M A を用 い た . ウ サ ギ硝 子 体容 横 ほ約

1 ･7 血 で あるか ら
,

ド ー パ ミ ン が硝子 体 内に 均
一

に 拡散す る と

仮定すれ ば ド ー パ ミ ン
,

ア ス コ ル ビ ソ 酸お よ び パ ー ジ リ ン の 硝

子体内濃度 はす べ て 約 50 〟M と推定 され る .

2 . 実験 2 : S C H - 2 3 3 90 硝子体 内注 入 (硝子体内推定濃度 :

2恥M ) に よ る 30 H z フ リ ッ カ ー 網 膜電 図の 変化

試験限に は S C 汁23 3 9 0 溶液 (後 記) の 0 .1 m I を , 対照限に ほ

S C H-2 33 90 溶液の 対照液 (後記) の 0 ,1 m l を注入 し
,
4 5 分間暗

順応 を 与 え 網 膜 電図を 記録 した . S C 汁23 3 9 0 溶液 ほ オ ペ ガ
ー

ド
⑧
-M A l ･O B に

,
S C H -2 3 3 9 0 ( R ( + )一 S C H-2 3 3 9 0 H C l

,
フ ナ コ

シ
, 東 京) を 3 .6 × 1 0

2

〟m Ol 溶 解 し て 得 ら れ た . 対 照 液

(S C H-2 3 3 90 賦形 剤) と して オ ペ ガ ー ド
@
-M A を 用 い た .

S C H, 2 33 9 0 の 硝子 体内濃度は約 20 p M と推定 され る .

3 . 実験 3 : フ ル フ エ ナ ジ ソ 硝子体 内注入 (硝子 体 内推定濃

度 : 50〃M ) に よ る 30 H z フ リ ッ カ ー 網膜電 園の 変化

試験眼に ほ フ ル フ エ ナ ジ ソ 溶液(後記) の 0 .l m l を , 対照限に

ほ フ ル フ エ ナ ジ ン 溶液の 対照液(後記) の 0 .1 m l を 注入 し
,
4 5 分

･

間暗順応 した 後に 網膜電図を記録 した .
フ ル フ エ ナ ジ ン 溶液 は

オ ペ ガ ー ド
⑧
-M A l .0 ゼ に ,

フ ル フ エ ナ ジ ン (和光純薬工 業) を

9 .0 ×1 0
2

〟 m Ol 溶解 して 得 られ た . 対照液 ( フ ル フ エ ナ ジ ン 賦 形

剤) と して オ ペ ガ ー ド
㊧
-M A を 用い た . フ ル フ エ ナ ジ ン の 硝子

体 内濃度は約 5 恥M と推定 され る .

4 . 実験4 : ス ル ビリ ド硝子 体内注入 (硝子 体内推 定濃度 :

5 恥M ) に よ る 30 H z フ リ ッ カ ー

網膜電図の 変化

試験限に ス ル ビ リ ド溶液(後記) の 0 .1 m 王を , 対照 限に は ス ル

ビ リ ド対照液(後記) の 0 .1 m l を注入 し
,
4 5 分間暗順応 した後 に

試験網膜電図を記録 した .
ス ル ビ リ ド溶液は0 .5 % 乳酸液1 . 0 ゼ

に
,

ス ル ビ リ ド(和光純薬工業) を 9 .0 ×1 0
2

〟 m Ol 溶解 して得 ら

れ た , 対照液( ス ル ビ リ ド賦 形剤) と し て0 . 5 % 乳酸 液を 用 い

た .
ス ル ビリ ドの 硝 子体内濃度ほ 約 5 0〟M と推定 され る .

5 . 実験 5 : ハ ロ ペ リ ド
ー ル 硝子体内注入 (硝子体 内推定 濃

度 : 2 恥M ) に よ る 30 H z フ リ ッ カ
ー

網膜電図の 変化

試験 限に ハ ロ ペ リ ド ー ル 溶液(後記) の 0 .1 m l を , 対照眼に は

ハ ロ ペ リ ド ー ル 対照液(後記) の 0 , 1 m l を 注入 し
,
45 分間暗順応

し た 後に 試験網 膜電図を 記録 した .
ハ ロ ペ リ ド ー ル 溶 液 は

0 . 5 % 乳酸液1 . 0 ゼ に ,
ハ ロ ペ リ ド ー ル を 3 .6 × 1 0

2

〃 m O = 容解 して

得 られ た . 対照液 ( ハ ロ ペ リ ド
ー ル 賦形剤) と して0 .5 % 乳酸液

を 用 い た .
ハ ロ ペ リ ド ー ル の 硝 子体内濃度は約 20 〃M と推定 さ

れ る .

6 . 実験 6 : ハ ロ ペ リ ド ー ル 硝子体内在入 (硝子 体 内推定濃

度 : 5 恥M) に よ る 30 H z フ リ ッ カ ー

網膜電図の 変 化

試験限に ハ ロ ペ リ ド
ー ル 溶液(後記) の 0 .1 m l を

, 対照眼に は

ハ ロ ペ リ ド ー

ル 対照液(後記) の 0 .1 m l を 注入 し
, 4 5 分間暗順応

した 後 に 試験網 膜電 図を 記録 し た .
ハ ロ ペ リ ド ー

ル 溶液 ほ

0 . 5 % 乳酸液1 . 0 ゼ に
,

ハ ロ ペ リ ド
ー

ル を 9 .0 × 1 0
2

仰 n Ol 溶解 して

得 られ た . 対照液 ( ハ ロ ペ リ ド
ー

ル 賦形 剤) と して0 . 5 % 乳酸液

を用 い た .

ハ ロ ペ リ ド
ー ル の 硝子体内濃 度は約 5 恥 M と推定 さ

れ る .

刺激光お よび 背景光 の 強度の 測定に は 照度計 廿1 00 ( 三 双 製

作所) を用 い た .

成 績

仁 実験 ‡ : ド ー パ ミ ン 濯流によ る カエ ル摘出隈杯の網膜電

図の変化

1 . 実験1 : ド ー パ ミ ン 濯流に よ る暗順応下の 網膜電図の 変

化 (図 2)

ド
ー パ ミ ン 1 〟M 潅流に よ りb 波 はや や減弱 した . 対照網膜

電 囲の d 波振幅 の 個体差が大きく , 図 2 A の ように 対照波形の

振幅 が大きい 標本 で ほ ド ー パ ミ ン 港流に よ り d 故に 明らか な変

化 が認め られ なか っ た . 対照波形の d 波振幅が 小 さい 標本で は

ド
ー

パ ミ ン レ上M 港流 に よ っ て そ の 振幅が増大 した . 対照液 の

再港流 に よ りb 波振幅の 回復傾向が み られたが , b 波後半部は

減 弱 した ま まで あ っ た . 律動様小波 およ び オ フ 小波は ド ー バ ミ



4 3 2

ソ 1 〟M 准 流で は ほ と ん ど変化 しな か っ た .

ド ー パ ミ ン 1 0 J`M 湾流 に よ りb 波 (とく に b 波後半部) が 減

弱 した が
,

b 波上行部 の 勾配は ほ とん ど変化 しなか っ た . 律動

様小波ほ ド
ー パ ミ ン 1 恥M 准流開始 2 分後 よ り増大 し

,
1 1 分で

ほ ぼ最大振幅を 呈 した . d 波 はや や 増大 し
,

オ フ 小波も増大 し

た . 対照液の 再濯流に よ りb 波振幅に や や 回復慣 向が み られ た

が
, 律動様小波お よ び オ フ 小波 は増大 した ま ま で あ っ た .

ド ー パ ミ ン 1 0 恥 M 濯流に よ り b 波後半部が減弱 し
, 律 動様

小波 お よび オ フ 小波ほ 増大 した . b 汲 ▲ 律動様小波 ,
d 波 お よ

び オ フ 小波ほ 対照液の 再准 流 に よ っ て ほ と ん ど変化 し な か っ

た .

ド ー パ ミ ン 1 m M 潅 流で は b 波は ド
ー パ ミ ン 1 0 恥 M 潅流 の
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場合 と同様に 変 化 した が
, 律動様小波お よび オ フ 小波は ド ー パ

ミ ン 港流早期 に 増大 した 後 ,
濯 流開始 5 分後 よ り 徐 々 に 減弱

し
,

そ の 潜時が 延長 した . 対照 液の 再港流 に よ り律動様小波の

振 幅お よび 薄暗は 回 復傾向を 示 した .

2 . 実験 2 : ド ー パ ミ ン 潅流に よ る赤色背景光下 の 網膜電図

の 変化 ( 図3)

赤色背景光下 で 得 られ た 対照網膜 電図の b 波 は全例で は な い

が 2 蜂 に分か れ た .
こ の 場 合に は以下 で は b 波の 前峰を b l 波 ,

後峰を b 2 波と 呼称する .

ド
ー パ ミ ン レ上M 濯 流 で は b 波 が 2 蜂 に 分 か れ た 場合 に ほ

b l 波は ほ と ん ど変化 しなか っ た が
,
b 2 波 は減 弱 した . d 波は増

大 し
, そ の 滞時 は短縮 した . しか し対照網膜電 図の d 波振幅の
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F i g . 2 . E ff e c ts o f p e rf u si o n wi th d o p a r n i n e ( D A ) o n th e i n
-

Vitr o E R G of th e b u llf r o g u n d e r t h e d a r k ■ D A s u p p r e s s e d th e l att er

p o r ti o n of th e b -

W a V e a t a11 D A c o n c e n tr a ti o n s t e st e d 【1 FL M (A ), 1 0 FLM ( B) ,
1 0 0 FL M (C ) a n d l m M ( D)] . D A of l O FLM a n d

l OO p M e n h 叩 C e d th e o s cill at o r y p o t e n ti al s , th e d p

w a v e a n d th e o ff
-

W a V e l et s ･ S ti m ul u s in t e n sity w a s l ･0 1 u x a t th e r e ti n a ･ T h e

b -

W a V e a n d th e d -

W a V e W e r e r e C O rd e d w ith a n a m plifi e r ti m e c o n s t a n t of 2 ･O s e c ･ T h e o s cill a t o r y p o te n ti als a n d th e

off -

W a V el e t s w e r e r e c o rd e d wi th a n a m plifi e r ti m e c o n st a n t of 2 ･O x l O
- 2

s e c ･ T h e r e c t a n g ul a r u p w a r d a n d d o w n w a rd

d efl e c ti o n s i n di c a t e th e o n s e t a n d th e c e s s a ti o n of s ti m ul u s lig h t
,
r e S p e C ti v ely .



網膜内 ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞畿能

個体差が大きく ,
d 波振幅の 大き な標本 では ド

ー パ ミ ン に よ る

d 波の 変化 は 明らか で は なか っ た . 律動様小波お よ び オ フ 小波

はほ と ん ど変化 しな か っ た . b 波 ,
d 政 一 律動様小波お よ び オ

フ小波は い ずれも対照液を 再濯流 して も ほ とん ど回復 しなか っ

た .

ド
ー パ ミ ン 1 叫 M 濯流に よ り b 2 波は 明 らか に 減弱 し

, 対照

液の 再港流 に よ り 回復傾 向が み られ た . b l 波 の 振幅と 上行部 の

勾配 に は ほ と ん ど変化が なか っ た . d 汲 は増大 し ∴潜時が短縮

した . 律動様小波 お よび オ フ 小波 は とも に 増大 した . 律動様小

波,
d 波お よ び オ フ 小波 ほい ずれ も対照液 の 再潅流に よ りほ と

ん ど回復 しなか っ た .
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ド
ー パ ミ ン 1 0 恥M 潅流 に よ り b 2 汲は 減弱 し, また b 波が 分

峰 しな い 場合 に もb 波後半部が減弱 した . 律動様小波 , d 波 お

よ び オ フ 小波は 増大 した . こ れ ら の 変化 ほ 対照 液 の 再 濯流 に

よ っ て ほ と ん ど回復 しなか っ た .

ド ー パ ミ ン 1 m M 潅流に よ りb 波後 半部 ほ減弱 した . ド ー パ

ミ ン 液の 湾流早期に
一

過性に 律動様小波は わ ずか に
,

d 波お よ

び オ フ 小波ほ明らか に 増大 したカ㍉ ド
ー パ ミ ン 港流 5 分後よ り

そ の 後徐 々 に 減弱 した . 対照液 の 再濯流 に よ り b 波 , 律動様小

波 ,
d 波お よ びオ フ 小波は 回復傾 向を 示 した .

3 . 実験 3 : ド ー パ ミ ン l 恥M 濯流 に よ る各刺激光強度毎の

網膜電図の 変化 (図4 )
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F ig . 3 . E ff e c t s of p e rf u si o n wi th D A o n th e i n
- Vitr o E R G of th e b ullf r o g u n d e r r e d b a c k g r o u n d lig h t . D A of l FL M (A ) a n d l O

JLM (B ) s u p p r e s s e d th e s e c o n d p e a k of th e b -

W a V e . D A of l OO J上M ( C) a n d l m M ( D) s u p p r e s s e d th e l att e r p o r ti o n of th e

b -

W a
,

V e . D A e n h a n c e d th e d
-

W a V e a t all D A c o n c e n tr a ti o n s t e s t e d . D A of l O p M (B ) a n d l OO FLM (C) e n h a n c e d th e o s c ill a t o r y

p o t e n ti al s a n d th e o ffT W a V ele t s . B o th r e s p o n s e s w e r e tr a n si e n tly e n h a n c e d a n d w e r e g r a d u ally s u p p r e s s e d b y l m M D A ( D) .

S ti m u l u s a n d b a c k g r o u n d i n t e n sit y w e r e l .0 ×1 0 1 u x a n d 5 .0 ×1 0
~ 1

1 u x a t th e r e ti n a
,

r e S p e C ti v el y . T h e b -

W a V e a n d th e d -

W a V e

W e r e r e c o r d e d w ith a n a m plifi e r tir n e c o n s t a n t of 2 ､O s e c . T h e o s cill a t o r y p o t e n ti al s a n d th e o 廿 w a v el e ts w e r e r e c o r d e d w ith

a n a m plifie r ti m e c o n s t a n t of 2 .0 ×1 0~ 2
s e c . T h e o th e r r e c o rd i n g p r o c e d u r e s w e r e th e s a m e a s i n F i g . 2 .
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6 0 分間の ド ー パ ミ ン 准流 に よ りb 波振幅は調 べ た す べ て の 刺

激光強度 で低下 し
,

そ の 頂点潜 時 が 短縮 した . 律動 様 小波 ほ

一 2 l o g 以上 の 強度の 光刺激に お い て 著 明に 増大 した ,

Ⅰ . 実験 Ⅱ : ド ー パ ミ ン およぴそ の 括杭剤の 硝子 体内注入 に

よる全 身麻酔下ウ サ ギの網膜電 図の 変化

1 . 実験1 : ド
ー パ ミ ン 硝子体内注 入 に よ る網膜電図 の 変化

ド ー パ ミ ン の 硝子体 内注入 (硝子体内推定濃度 : 5 恥M ) は 暗

順 応下 で強刺激光 ( - 1 l o g お よ び 0 lo g 光) に よ る b 波 (図

5) に 比べ て 弱刺激光 ( - 5 lo g お よ び
- 4 l o g 光) に よ る b 波

を よ り顕著 に 減 弱さ せ (図5 A ) ,
律 動様 小波を 増大 さ せ た (図

5 B) . ド ー パ ミ ン の 硝子体内注入 (10 0メJ M ) でも 同様 の 結果 を

得た (図略) . 図 5 に 示 した 例を含 め て 同様の 実験を 行 っ た 3 限

そ れ ぞれ ド
ー

パ ミ ン の 硝 子体 内注 入 (50〃M ) に よ る b 汲振 幅

( a 披 底か ら b 波 頂 点 ま で) の 変化 率 ほ - 5 l o g の 刺 激 光 で

-

5 6 . 3 % ,

-

4 0 . 0 % お よ び - 5 0 . 0 % ,

W

4 l o g の 刺 激 光 で

-

4 5 . 8 %
,

-

2 8 . 6 お よ び - 3 3 . 3 タ̀ ,

- 3 Io g の 刺 激 光 で

-

2 6 .1 タ̀ ,
0 % お よ び ｣ 2 0 . 0 % ,

-

2 lo g の 刺激光 で
- 2 6 .1 % ,

0 % お よ び - 2 0 . 0タ̀ ,

- 1 l o g の 刺激光 で
-

3 4 . 6 % ,
0 % お よび

-

2 0 . 0 % ,
0 1 喝 の 刺激光 で

-

2 3 . 1 % ,
0 % お よ び - 4 . 5 % で

あ っ た . b 波頂点滞時の 変化率は 3 限でそ れ ぞれ - 5 l o g の 刺

激光 で - 1 3 . 5 %
,

-

1 4 . 2 % お よび - 1 1 .4 % ,

- 4 l o g の 刺激光 で
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F ig . 4 . E ff e c t s o王 p e rf u si o n w ith l O p M D A f o r 6 0 mi n o n

th e i n t e n sity s e ri e s of th e b -

W a V e (A ) a n d th e o s cill a t o r y

p o te n ti al s (B ) of th e b ullf r o g i n
- vi t r o e y e - C u p u n d e r th e

d a rk . T e n J｣ M D A d i mi n is h e d th e b -

W a V e a t all sti m ul u s

i n t e n siti e s t e s t e d . T e n JI M D A e n h a n c e d th e o s cill a t o r y

p o t e n ti al s eli cit e d b y sti m u lu s li gh t of - 2 lo g u n it o r

b ri gh t e r ･ S ti m ul u s i n t e n sit y of z e r o l o g u n it w a s l ･0 ×1 0

l u x a t th e f e ti n a . A m plifi e r ti m e c o n s t a n t w a s 2 ･O s e c f o r

th e b -

W a V e a n d 2 ,0 ×1 0
- 2

s e c f o r th e o s ci11 a t o r y p o t e n ti als ‥

T h e o th e r r e c o rd i n g p r o c e d u r e s w e r e th e s a m e a s i n F ig ･

2 .

+ 2 .1 % ,

- 1 3 . 3 % お よ び
-

6 . 5 %
,

-

3 l o g の 刺激 光 で 0 % ,

- 4 . 5 % お よ び 0 % ,

-

2 l〔唱 の 刺激光で
-

5 . 3 % ,

-

4 . 8 % およ

び 0 % ,

-

1 l o g の 刺激光で
-

5 . 5 % ,

-

5 . 0 % お よび -

4 . 5 % ,

0 l o g の 刺激光で 0 %
,
0 % お よ び 0 % で あり , 強刺激光 に 比べ

て 弱刺激光 に お い て ド ー パ ミ ン 投与に よ る b 波 頂点薄 時の 短縮

は よ り 著明で あ っ た . 律動様小波振幅総和の 変化率ほ 3 限で そ

れ ぞれ + 19 3 .3 % ,
+ 1 20 . 0 % お よ び + 1 8 7 . 5 % で あ っ た . 律動

様小波振幅総和 の 計 算に 際 して は米村 ら の 方法
21)

に 従 っ て律 動

様小波の O l か ら 0 4 ま で の 振幅を 合計 して検討 に 供 した .

2 . 実験 2 : ハ ロ ペ リ ド ー ル 硝子体内注入 に よ る網膜電図の

変化

ノ ､ ロ ペ リ ド ー ル の 硝子体 内注入 (5〟M ) に よ り網 膜電図 ほ は

とん ど変化 L なか っ た ( 図略) .
ハ ロ ペ リ ド

ー ル の 硝子体内注入

(1 恥M ) で も明 らか な 網膜 電 図の 変 化は 認め られ な か っ た(図

B e f o r e i nj e c ti o n D A ( 5 0 FL M ) i n5 e c t e d
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F ig . 5 . E ff e c ts of a n i n tr a v itr e al i nj e c ti o n of D A o n th e

E R G of th e r a b b it u n d e r th e d a r k , U nil a t e r al e y e w a s

i nj e c t e d w ith l O O pl o f th e t e s t s oI u ti o n w h ic h c o n t ai n ed

D A of 9 .0 ×1 0
2

p M
,

a S C O r bi c a cid of 9 ･0 × 1 0
2

p M a n d

p a r g yli n e
,

a m O n O a m i n e o xid a s e i n hib it o r of 9 ･0 × 1 0
2

p M ･

T h e s e d o s e s g a v e a n i n tr a vitr e al c o n c e n tr a ti o n of 5 0 p M

f o r e a c h a g e n t , if d iff u s e d e v e n ly i n th e vit r e o u s c a vi ty A

T h e E R G s af t e r d a r k a d a p t ati o n f o r 9 0 m i n w e r e c o m p a r e d

b ef o r e a n d 9 0 m i n af t e r a s in gI e- S h o t i n t r a vitr e al i nje c ti o n ･

T h e E R G
島

W e r e l e a d o ff th r o u g h a n e e dl e a c ti v e ele c tr o d e

p e n e tr a t e d i n th e c o r n e al s tr o m a a n d a n A g
- A g Cl

r ef e r e n c e el e c tr o d e pl a c e d o n th e f o r e h e ad i n th is fig u r e

a n d i n a u fi g u r e s s h o w i n g th e E R G h e r e af t e r ･ T h e left

a n d rig h t t r a c e s s h o w th e E R G 皇
b ef o r e a n d af t e r i nj e c tio n

of th e t e st s ol u ti o n , r e S p e C ti v ely . W h il e a n i n tr a vi tr e al

i nj e ctio n of D A s u p p r e s s e d th e a m plit u d e a n d sh o rt e n e d

th e p e a k l a t e n c y of th e b -

W a V e eli cit e d b y a di m sti m ul u s

lig h t i n th e d a r k- a d a p t e d e y e (th e s c o t o pic b- W a V e) ( A) ,
it

e n h a n c e d th e o s cill a t o r y p o t e n ti al s elic it e d b y r e p e a te d

b ri g h t s ti m ul u s li g h t s (z e r o l o g in t e n sit y) (B ) ･ T h e E R G 事

w e r e u n c h a n g e d in th e f eIl o w e y e i nj e c t e d w ith l OO pl of

th e c o n t r oI s ol u ti o n w h i c h c o n tai n e d p a r g yl in e a n d a s c o r bic

a cid o n l y . W h it e lig h t of l O O -

m S e C d u r a ti o n w ith v a rio u s

in t e n siti e s w e r e g l V e n a S li g h t s ti m uli ･ S ti m ul u $ i n t e n sity

of z e r o l o g u n it w a s 5 ･0 ×1 0
3
1 u x a t th e c o r n i a ･ A m plifi e r

ti m e c o n s t a n t w a s 2 .O s e c i n A a. n d 3 r n s e c i n B ･
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暗) .

ノ､ ロ ペ リ ド
ー ル の 硝子体内注入 (2 恥 M ) に よ りb 波振幅 は大

きくは変 化 しな か っ た (図 6 A ) が
, 律動様小波ほ 強く 減弱 した

(図 6 】〕) . 図6 に示 した 例を 含め て 同様 の 実験 を行 っ た 3 限そ

れ ぞれで ハ ロ ペ リ ド ー ル の 硝子体内注入 (20 〃M ) に よ る b 波振

幅の 変化率は
-

5 l o g の 刺激光で 0 % , 0 % お よ び 0 ‰ - 4

l o g の 刺激光で
-

9 .1 ‰ -

8 . 3 % お よ び 0 % ,

- 3 l o g の 刺激光

で
- 8 . 3 % ,

-

1 8 . 2 % お よ び - 5 . 9 % ,

- 2 l o g の 刺激 光 で

- 9 . 1 % ,

-

1 8 . 2 % お よび 0 % ,

- 1 l o g の 刺激光で
-

8 . 3 % ,

- 2 1 . 4 % お よ び - 1 1 . 1 % ,
0 l o g の 刺激光 で

-

8 . 3 % ,

-

21 .4 % お

よ び
- 5 . 9 % で あ っ た .

ハ ロ ペ リ ド ー ル の 硝 子 体 内 注 入

(2 恥M ) に よ る b 波 頂点 滞時 の 変化率 は 3 限 で そ れ ぞれ - 5

l o g の 刺激光で 0 % ,
+ 2 . 8 % お よ び 0 % ,

- 4 l o g の 刺激光 で

0 タ̀ ,
0 % お よび 0 % ,

- 3 l o g の 刺激光で + 4 . 2タ̀ ,
0 % お よ

び 0 % ,

- 2 l o g の 刺 激 光で - 4 . 5 % ,
0 % お よ び 0 タ̀ ,

-

1

l o g お よび 0 l o g の 刺激光で 調べ た 3 眼す べ て で 0 % で あり ,
ハ

ロ ペ リ ド ー ル は b 波頂点滞時に は 大きな 影響を お よ ぼさな か っ

た .
ハ ロ ペ リ ド

ー ル の 硝 子体 内注入 (20〟M ) に よ る律動様小波

振幅総和 の 変化率は 3 眼でそ れぞれ - 6 8 . 8 % ,

- 3 3 . 3 % お よ
■
び
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F i g . 6 . E ff e c t s of a n i n tr a v it r e al i nj e c ti o n o f h al o p e rid ol

( H A L ) o n th e E R G of th e r a b b it u n d e r th e d a r k . B e c a u s e

H A L is la c t at e- S OI u bl e b u t w a t e r-i n s ol u bl e ,
0 .5 % 1 a c t a t e

W a S u S e d a s a v e hi cl e . U nil a t e r al e y e w a s i nj e c t e d wi th

l O O FLl of th e t e s t s o l u ti o n w h ic h c o n t ai n e d 3 .6 × 1 0
2

JJ M

H A L i n th e v e hi cl e . T his d o s e g a v e a n i n tr a v it r e al

C O n C e n tr a tio n of 2 0 p M f o r H A L
,
if diff u s e d e v e nl y i n th e

Vitr e o u s c a vi ty . T h e E R G s w e r e c o m p a r e d b ef o r e a n d 9 0

m i n af t e r a si n gl e
-

S h o t i n tr a vi tr e al i nj e c ti o n . T h e o th e r

r e c o r di n g p r o c e d u r e s w e r e th e s a m e a s i n F i g . 5 . T h e

l eft a n d rig h t tr a c e s s h o w th e E R G s
b ef o r e a n d aft e r

i nj e c ti o n of th e t e st s ol u ti o n , r e S p e C ti v ely . A n i n t r a vi tr e al

i nje c ti o n of H A L (2 0 p M ) s u p p r e s s e d th e b -

W a V e eli cit e d

b y a b rig h t s ti m ul u s lig h t ( z e r o l o g i n t e n sity) ( A ) a
_

n d th e

O S Ci11 a t o r y p o t e n ti al s eli cit e d b y r e p e a t e d b ri g h t s ti m u l u s

lig h t s (z e r o l o g i n t e n sity) (B ) . T h e E R G s w e r e u n c h a n g e d

i n th e f ell o w e y e in j e c t e d w ith l O O pl of th e c o n tr oI

S Ol u ti o n w h i c h c o n t ai n e d th e v eh i cl e o n ly . A m plifi e r ti m e

C O n St a n t W a S 2 .O s e c i n A a n d 3 m s e c i n B .

- 5 6 . 3 % と著 明で あ っ た .

ハ ロ ペ リ ド ー ル の 硝子体内注入 (1 r n M お よ び 1 .5 m M ) で は ,

b 波 およ び律動様小波は著 しく減弱 し, 網膜電図波形 の 平坦化

を来 した (図略) .

3 . 実験 3 : ド
ー パ ミ ン 追加硝子 体 内注入 に よ る網膜電図の

変化

ハ ロ ペ リ ド ー ル 投与に よ る律動様小波 の減弱が ド
ー パ ミ ン 作

働系 に対する作用に よ る の か 否 か を 調 べ る た め に ,
ハ ロ ペ リ

ド
ー ル によ っ て 減弱 した律動様小波 が ド

ー パ ミ ン の 追加注入 に

よ っ て 回復するか 否 か を検討 した .
ノ
1

ロ ペ リ ド ー ル の 硝子体内

注入 (2 恥M ) 後かこ ド ー パ ミ ン 賦形剤 を硝子体 内注入 した場合で

は
,

ド ー パ ミ ン 賦形剤の 注入 の 前後 で網膜電国は 変化 しなか っ

た ( 図略) .

ハ ロ ペ リ ド ー ル の 硝子 体内注入 (2 恥M ) に よ り律動

様 小波 は 減 弱 した (図 7
, 中 段) が

,
そ の 後 ド

ー パ ミ ン

(5 恥M ) を追加注入 する と律動様小波は 回 復 した ( 図7
, 下段) .

ド ー パ ミ ン (5恥 M ) 追加注入 に よ り ,
b 汲に 関 して は 弱刺激光

に よ る b 波頂点潜時が 短縮 しそ の 振 幅が 減弱す ると い う ド
ー パ

ミ ン 単独硝子体内注入(図 5 A ) と 同様 の 変化が 観察 さ れ た (国

略) .

ハ ロ ペ リ ド
ー ル (2 恥M ) の 硝子体内注入 に よ っ て律動様小波

が 減 弱 し た他 の 3 限 で ほ ド
ー パ ミ ン (2 5 恥M ) の 追 加注 入 に

よ っ て 律動様小波が 回復 した (図略) . ド ー パ ミ ン (2 5 毎M ) 追加

注入 に よ る b 波振幅 およ びそ の 頂点薄暗 の 変化は
,

ド ー パ ミ ン

(5 0 〃M ) 単独硝子体内注入 の 結果 (図 5 A ) と 同様 であ っ た (図

略) .

ハ ロ ペ リ ド
ー ル の 硝子体内注入 (1 m M ) 後 に ド

ー パ ミ ン 賦

形剤を 追加硝子体内注入 した場合で ほ ,
ハ ロ ペ リ ド

ー ル に よ り

す でに 著 しい b 汲お よび 律動様小波の 減 弱を 来 して お り,
ド ー

パ ミ ン 賦形剤 の 注入 の 前 後で 網膜 電 図は 変化 しな か っ た (図

略) .
ハ ロ ペ リ ド ー ル の 硝子体 内注 入 (1 m M ) 後 に ド

ー パ ミ ン

(5 恥M ) を 追加注入 した場合で は
,

ハ ロ ペ リ ド
ー ル に よ り減弱

2 町1 V

1 0 m s e c

Fi g . 7 . E ff e c t s of a n i n tr a vitr e al i nj e cti o n of D A o n th e

o s cill a t o ry p o t e n ti als i n H A L -

P r e tr e a t e d e y e s of th e r a b bit

u n d e r th e d a r k . T h e u p p e r m o st t r a c e s h o w s t h e i n itial

c o n tr oI w a v ef r o m b ef o r e inj e c ti o n . T h e s e c o n d tr a c e
,

r e c o r d e d 9 0 mi n af t e r a n i n tr a vi tr e al i nj e c ti o n of H A L (2 0

FL M ) ,
S h o w s th e s u p p r e s si o n of th e o s cill at o r y p o t e n ti al s ･

T h e e y e s w e r e f u rt h e r i nj e ct e d w ith D A (5 0 /上M) ,
a n d th e

l o w e s t E R G w a s r e c o r d e d 9 0 mi n l a t e r . T h e o th e r

r e c o r di n g p r o c e d u r e s w e r e th e s a m e a s i n F ig ･ 5 ･ T h e

o s cill a t o r y p o t e n ti a ,l s w e r e m a r k ed ly r e c o v e r e d b y i nj e c ti n g

D A f o1l o w i n g H A L t o s u r p a s s th e a m plit u d e b ef o r e

H A L -iIlj e c ti o n . T h e s h a m
-

O p e r a t e d c o n tr o l e y e i nj e c te d

wi th l a c t a t e o nly o r l a c t a t e pl u s p a r g yli n e a n d a s c o rb i c

a cid s h o w e d n o r e m a rk a bl e c h a n g e s i n th e E R G s ( n o t

ill u s t r a t e d) . A m plifi e r ti m e c o n s t a n t w a s 3 m s e c ･
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した b 波 お よ び律動様小波は ド ー パ ミ ン 注入 後も減弱 した ま ま

で あ っ た (図略) .

4 . 実験 4 : ド ー パ ミ ン お よび ハ ロ ペ リ ド
ー

ル の 同時硝子体

内注入 に よ る網膜電 囲の 変化

ド
ー パ ミ ン と ハ ロ ペ リ ド

ー ル の 同時硝子体内注入 (硝 子体 内

推定濃度はそ れ ぞれ 50 〟M と 20 J上M ) を施行 した 3 限で は
,

b

波が 若干減弱 し律動様小波 が強く減弱す る とい う′ ､ ロ ペ リ ド ー

ル の 単独硝子 体内注 入 (図6 ) と 同様 の 網膜電 図変 化 が 観察 さ

れた (図略) .

Ⅲ . 実験Ⅷ : ド
ー パ ミン およびそ の括杭剤の 硝子体内注入 に

よ る全身麻酔下ウサ ギの 30 H z フ リ リ カ ー

網膜電図の 変

化

1 . 実験 1 : ド
ー パ ミ ン 硝子体内注入 (硝子体 内推定 濃 度 :

50 〃M ) に よ る 30 H z フ リ ッ カ ー 網膜電図の 変化

刺激光強度が 角膜面 5 .0 1 u x で ほ ∴注入 前で は 漸増現象は ほ

と ん ど認 められず ( 4 限) ,
ド ー パ ミ ン 溶液( 2 限) ま た ほ 対照 液

注入 後( 2 眼) で も注 入前 と比較 して 網膜電図振幅 は変 化せ ず,

漸増現象も観察 され な か っ た (囲略) .

刺激光強度が角膜 面 5 .0 ×1 0 1 u x で は
,
注入 前 に 漸増現象 が

認め られ た (図 8 A 左
, 図 8 B 左) . 注入 前(10 限) の 漸増 現象に

関 して は
,

刺激 開始10 秒後の 振幅は 8 .1 ±2 .5 〃V (平均値 ±標準

偏差) ,
刺激 開始15 分後 の 振幅 ほ 18 .5 ±2 . 恥Ⅴ で あ り , 注 入 前

(10 限) に おけ る漸増現 象の 程度 (刺激開始1 0 秒後 の 網膜 電 図振

幅 に対す る刺激開始15 分後の 網膜電図振幅 の 比) は2 . 2 4 土0 . 8 7

で あ っ た(図 9 A ) . 対照液 注入後( 5 限) で ほ フ リ ッ カ
ー

網膜電

図の 振幅 は刺激開始10 秒後で は 8 .7 ±2 舟{Ⅴ で あ り
, 刺激 開始

15 分後 で は 16 .7 士6 .6 〃Ⅴ で あ っ た . すな わ ち 対照液 注入後 も漸

増現象は認 め られ ,
そ の 漸増現象 の 程度 は1 . 9 4 ±0 , 6 5 で あ り

( 囲9 B ) , 注 入 前の 漸増 現象の 程度 (2 .2 4 ±0 .87) と の 間 に 有 意

な差は な か っ た(S t u d e n t ト検定使用 , 危険率 5 % ) . ド ー パ ミ ン

注 入 後で は
,

5 限 で そ れ ぞれ 刺激 開始1 0 秒 後 の 振幅 は 1 2 且

8 .0
,
1 2 ふ 1 4 .3 お よ び 1 9 . 恥Ⅴ (13 .3 土3 .5 〃Ⅴ) で あ り

, 調 べ た 5

限す べ て の 賑 で ド ー パ ミ ン 注入 前に お ける刺激開始10 秒後 の 振

幅 7 .0
,
4 .0

,
9 .6

,
9 .0 お よ び 9 . 恥Ⅴ(7 .8 土2 力JV) に 比 べ て増大 し

て い た . ド ー パ ミ ン 注入後の 漸増現象の 程 度ほ 1 .1 6 土0 ､1 9 ( 図

9 C) で あり
, 注入 前の そ れ(2 .2 4 士0 .8 7)( 図9 A ) お よ び 対照液

注入 後の それ (1 .9 4 土0 .6 5) (図 9 B) に比較 して 有意 に 小 さか っ

た (S t u d e n t t一検定使用 , 危険率 5 % ) . ド ー パ ミ ン 注入 限 5 眼

そ れぞれの 刺激 開始15 分後の 振幅 は 15 .4
,
1 2 几 1 2 .5

,
1 5 て お よび

1 9 .7 /上V (1 5 .0 ±2 .5〟Ⅴ) で あ り ,
5 限それ ぞれ の 注入 前 に お け る

刺 激開始1 5 分後の 振 幅 1 8 .2
,
1 6 .0

,
1 3 .7

,
1 5 て お よ び 22 ･3 /上Ⅴ

(1 7 .2 土2 .恥 Ⅴ) を越 えな か っ た . す なわ ち ド
ー

パ ミ ン は 刺激 開

始 直後 の 振幅を 増大 させ た の で
, 漸増 現象 の 程度 を減 弱させ た

とい え る .

刺激 光強度 が角膜面 3 .0 × 1 0
2
1 u x で ほ ∴注入 前( 4 限) , 対照

液注入 後( 2 限) ,
ド

ー パ ミ ン 注入後( 2 隈) の い ず れ に お い て も

漸増現象ほ 観察 され ず, 対照液注入 後と ド ー パ ミ ン 注 入後 と の

間で も刺激開始1 0秒 後の 振幅 に 差 ほ認め られな か っ た (図略) .

2 . 実験 2 : S C H - 2 3 3 9 0 硝子体内在入 (硝子体内推定濃度 :

2 恥M ) に よ る 30 H z フ リ ッ カ ー 網膜電図の変化

S C 廿23 3 9 0 の 硝子体 内注入 (20 〃M ) で は
,
注入 前 に 漸増現象

が認 め られ た (刺激 光強度: 角膜面 5 .0 ×1 0 1 u x) (図10 A 左 , 園

1 0 B 左) ∴ 注入 前 (10 限) の 漸増現象 に 関 して は
, 刺激開始1 0 秒

後 の 振 幅 ほ 8 .4 ±l .9 〃Ⅴ , 刺激 開始1 5 分 後の 振 幅 ほ 21 ･7 土

3 ,5〟Ⅴ で あ り
, 注 入 前 (1 0 限) に お け る 漸 増 現 象 の 程度 は

2 .6 8 ±0 .4 6 で あ っ た (図1 1 A) . 対照液注入 後( 5 眼) で ほ フ リ ッ

カ ー 網膜電 図の 振 幅ほ 刺激 開始10 秒後 で は 7 ･8 士2 ･9 〟Ⅴ で あり
,

刺激開始1 5 分後 で は 1 8 .9 ±3 .毎 Ⅴ で あ っ た . す なわ ち対照液注

入 後 に おい て も漸 増現象ほ 認め られ , そ の 漸増 現象 の 程度 ほ

2 .5 9 ±0 ･6 2 で あ り ( 図1 1 B ) , 注 入 前 の 漸 増 現 象 の 程 度

(2 .6 8 土O A 6) と の 間 に 有 意 な 差 ほ な か っ た ( S t u d e n t t 一枚定使

用 上 危険率 5 % ) . S C H-2 3 3 9 0 注入 後で ほ
,

5 限で それ ぞれ刺

激 開 始1 0 秒 後 の 振 幅 は 1 0 .5
,
5 .7

, 3 息 7 .1 お よ び 6 .1 〟Ⅴ

(6 .6 ±2 .2〃Ⅴ) で あ り
,

5 限そ れ ぞれ の 注 入前 に おけ る刺激開始

1 0 秒後 の 振幅 11 .2
,
9 .0

,
7 .9

,
8 .6 お よ び 8 .1 p V (9 .1 士1 .2 p V ) を 越

えな か っ た . S C 汁23 3 9 0 注入 後の 漸増現象の 程度 は 3 .25 ±0 .4 2

( 図11 C ) で あり , 注入 前の そ れ (2 .6 8 ±0 .46) (圃11 A ) に 比較 し

て 有意に 大きか っ た(S t u d e n t t一検定使用 , 危険率 5 % ) . すなわ

ち S C H-2 3 3 9 0 は 刺激開始直後 の 振 幅を減弱 させ た の で
, 漸増

現象の 程度を 増大 させ た とい え る .

3 . 実験 3 : フ ル フ エ ナ ジ ン 硝子 体内注入 (硝子 体 内推定濃

度 : 5 恥M ) に よ る 30 H z フ リ ッ カ ー 網膜電図 の 変化

フ ル フ エ ナ ジ ソ の 硝子体 内注入 (50〃M ) で ほ
, 注 入前 に 漸増

現象が認め られ た (刺激光強 度 : 角 膜面 5 .0 × 1 0 1 u x) (図1 2 A

左 , 図12 B 左) . 注入 前( 6 眼) の 漸増 現象 に 関 して ほ
t 刺激開始

1 0 秒後 の 振幅 は 6 .4 ±1 .2J JV
, 刺激開始1 5 分後 の 振幅 は 21 .3 土

3 .5〃Ⅴ で あ り
, 注 入 前 ( 6 限) に お け る 漸 増 現 象 の 程 度 ほ

3 .3 5 土0 .2 5 で あ っ た (図13 A) . 対照液注入 後( 3 限) で は フ リ ッ

カ ー 網膜電図の 振幅ほ 刺激 開始10 秒後 で は 6 .1 土0 .4 /上Ⅴ で あり一

利散開始15 分後で ほ 1 6 .6 ±3 ､3 JJ V で あ っ た . す なわ ち対照液注

入 後も漸増現象は 認め られ ,
そ の 漸増 現象 の 程度 は 2 ･7 3 ±0月3

で あり (図13 B) , 注 入前 の 漸増現象 の 程度 (3 .3 5 ±0 .2 5) と の 間

に 有意 な差 ほな か っ た(S t u d e n t t 一検定使用
,
危険率 5 % ) . フ ル

フ エ ナ ジ ソ 注入 後 で ほ
,

3 限で そ れ ぞれ 刺激開始10 秒後 の 振幅

ほ 4 ,3 , 6 .1 お よび 4 .4 〃V (4 .9 ±0 ,紬 V) で あ り ,
3 限それ ぞれ の

注入前 に お ける刺激 開始1 0 秒 後 の 振幅 7 .2
,
8 .6 お よ び 5 ･ 恥Ⅴ

(7 .2 土1 .1〟V) を 越え な か っ た . フ ル フ エ ナ ジ ン 注入 後 の 漸増現

象 の 程 度 ほ 3 .8 2 ±0 .0 6 (図1 3 C ) で あ り
,

注 入 前 の そ れ

(3 .3 5 ±0 .2 5) ( 図1 3 A ) に 比 較 して 有意 に 大 きか っ た (S t u d e nt

ト検定 使用 , 危険率 5 % ) . すな わ ち フ ル フ エ ナ ジ ン は 刺激開始

直後の 振幅を 減弱 さ せ た の で
, 漸増 現象 の 程度 を増大 させた と

い え る .

4 . 実験 4 : ス ル ビ リ ド硝子体内住人 (硝 子体 内推 定濃度 :

5 恥M ) に よ る 3 0 H z フ リ ッ カ ー 網膜電 図の 変化

ス ル ビリ ドの 硝子体 内注入 (5 恥M ) で は
,
注入 前に 漸増現象

が 認め られ た (刺激光強度 : 角膜面 5 .0 × 1 0 1 u x) ( 図14 A 左 ,
図

14 B 左) . 注入 前 (10 限) の 漸増 現象に 関 して は , 刺激開始1 0 秒

後 の 振 幅 は 1 6 .0 ±3 . 餌V
,

刺 激 開 始1 5 分後 の 振 幅 ほ 26 ･8 士

4 .7〟V で あ り
,

注入 前 (1 0 限) に お け る 漸 堵 現 象 の 程 度 は

1 .7 5 ±0 .49 で あ っ た (図15 A) . 対照液注入 後( 5 眼) で は フ リ ッ

カ
ー 網膜電図の 振幅ほ 刺激 開始1 0 秒 後 で ほ 1 4 .4 ±4 伽 Ⅴ で あ

り, 刺激 開始15 分後で ほ 2l .7 土5 . 恥 V で あ っ た . す なわ ち対照

液 注 入 後 も 漸 増 現 象 は 認 め ら れ
,

そ の 漸 増 現 象 の 程度 ほ

1 .5 7 士0 .4 3 で あ り (図1 5 B ) ,
注 入 前 の 漸 増 現 象 の 程 度

(1 .7 5 士O A 9) と の 間 に 有意 な 差 は なか っ た (S t u d e n t t一 検定便

軋 危険率 5 % ) .
ス ル ビ リ ド住人 後で は

,
5 限 で そ れ ぞれ 刺激

開 始1 0 秒 後 の 振 幅 ほ 25 .1
,
2 4 .1

,
1 6 .3

,
1 5 .5 お よ び 1 6 ･紬Ⅴ

(19 .6 士4 .1 〃Ⅴ) で あり , 調べ た 5 限す べ て の 限で ス ル ビ リ ド注
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30- H z fli c k e r E R G s o f th e r a b bit . U nil a t e r al e y e (B ) w a s

i nj e c t e d w ith l O O 上土l of th e t e st s ol u ti o n w h ic h c o n t ai n ed

9 .0 × 1 0
2

/J M D A
,
9 .0 × 1 0

2

FLM a s c o r b ic a cid a n d 9 .0 ×1 0
2

p M

P a r g yli n e . T h e f ell o w e y e ( c o n tr ol e y e) ( A ) w a s i nj e c t e d

W ith l O O pl of th e c o n tr oI s ol u ti o n w hi c h c o n t ai n e d

p a r g yli n e a n d a s c o rb i c a cid o n ly . T h e s e d o s e s g a v e a n

i n tr a vitr e al c o n c e n t r ati o n o f 5 0 p M f o r e a c h a g e n t , if

diff u s e d e v e nly i n th e v itr e o u s c a vi ty . T h e 3 0- H z fli c k e r

E R G
s ,

elicit e d b y fli c k e ri n g s tir n ul u s Iig h t of 5 0 l u x a t th e

C O r n e a
, W e r e C O n ti n u o u sly r e c o rd e d f o r 1 5 m i n aft e r d a r k

a d a p ta tio n of 4 5 m i n . T h e s e ri e s of th e 3 0T H z fli c k e r

E R G
s

w e r e c o m p a r e d b ef o r e a n d aft e r a sin gl e
-

S h o t

i n tr a v itr e al i nj e c ti o n of D A . A s s h o w n i n A a n d i n th e

l ef t h alf of B
,

th e a m plit u d e of th e c o n tr ol fli c k e r E R G s

g r ad u ally i n c r e a s e d w ith th e a d v a n c e of li g h t a d a pt a ti o n

i n d u c e d b y r e p e titi v e fli c k e ri n g s ti m uli . As s h o w n i n th e

ri g h t h alf of B
,

af t e r a,n i n tr a vi tr e al i nj e c ti o n of D A (50

FL M ) th e a m plit u d e w a s alr e a d y l a r g e s o o n a王t e r th e o n s e t

O f 王Ii c k e ri n g sti m uli
,

a n d littl e i n c r e m e n t p h e n o m e n o n w a s

Ob s e r v e d . A m plifi e r ti m e c o n st a n t w a s 2 .O s e c . S ti m ul u s

in t e n sit y w a s 5 .0 ×1 0 1 u x a t th e c o r n e a . T h e r e c t a n g ul a r

u p w a r d a n d d o w n w a rd d efl e c tio n s i n di c a t e th e o n s e t a n d

th e c e s s a ti o n o f fli c k e ri n g s ti m uli , r e S p e C ti v ely .
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Ti m e ( m i n)

F ig . 9 . E ff e c t s of a n i n tr a vi tr e at i nj e c ti o n of D A ( 5 0 p M ) o n

th e i n c r e m e n t p h e n o m e n o n of th e 3 0- H z fli c k e r E R G s i n

th e r a b bit s . T h e a m plit u d e s of t h e 3 0 - H z fli c k e r E R G s
a t

l O s e c
,
3 0 s e c

,
l mi n , 2 m in ,

5 mi n ,
1 0 m i n a n d 1 5 mi n

af t e r th e o n s e t of fli c k e r s ti m ul a ti o n w e r e n o r m aliz e d

a g ai n st t h e i n iti al a m plit u d e a t l O s e c i n l O r a b bit s ･ T h e

m e a n a n d th e s t a n d a r d d e v ia ti o n ( v e r ti c al b a r) of th e s e

n o r m a li z e d p e r c e n t a m p lit u d e s w e r e pl o tt e d a g ai n s t th e

ti m e a ft e r th e o n s et of fli c k e r s ti m u l atio n . T h e m a g nit u d e

o f th e i n c r e m e n t (th e r a ti o of th e E R G a m p lit u d e a t 1 5

mi n t o th a t a t l O s e c) w a s sig n ific a n tly s m all e r i n th e e y e s

a ft e r a n i n tr a v itr e al i nj e c ti o n of D A ( C) (l .1 6 土0 .1 9) th a n i n

th e e y e s b ef o r e i nj e c ti o n (A ) (2 ,
2 4 土0 ･8 7) (p < 0 ･0 5) o r af t e r

a n i n tr a v itr e al i nj e c ti o n of th e v e hi cl e (th e s a m e p r o c e d u r e

a s i n F ig . 8) (B) (1 .9 4 土0 .6 5) ( p < 0 ,0 5) ･
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F ig . 1 0 . E fi e c t s o王 a n in tr a vi tr e al i nj e c ti o n of S C H -2 3 3 9 0 0 n

th e 3 0 - H z fli ck e r E R G
,

0王 th e r a b b it . U nil a t e r al e y e (B )

w a s i nj e c t e d w ith l O O pl of th e t e st s ol u ti o n w hi c h

c o n ta in e d S C H T2 3 3 9 0 0f 3 .
6 ×1 0

2

/上M r e s oI v e d in O p e g u a r
-

d 軋 M A a s a v e hi cl e . T hi s d o s e g a v e a n i n t r a vitr e al

c o n c e n tr a ti o n of 2 0 JL M f o r S C H -2 3 3 9 0
,
if diff u s e d e v e n ly

in th e vit r e o u s c a vi t y , T h e f e ll o w e y e ( c o n tr ol e y e) ( A )

w a s i nj e c t e d w ith l O O FLl of t h e c o n t r oI s ol u ti o n w h i c h

c o n t ai n e d th e v e h i cl e o nl y . T h e 1 5 - mi n s e ri e s of th e

3 0 - H z fli c k e r E R G
,

W e r e C O m p a r e d b ef o r e a n d 45 m i n

aft e r a si n gl e
-

Sh o t i n t r a v it r e al i nj e c ti o n of S C H - 2 3 3 9 0 . T h e

o th e r r e c o r d in g p r o c e d u r e s w e r e th e s a m e a s i n F ig . 8 ･

A s s h o w n i n A a n d i n th e l ef t h alf of B ,
th e a m plit u d e of

t h e c o n tr ol fli ck e r E R G , g r ad u all y in c r e a s e d wi th th e

a d v a n c e of
･1i g h t a d a pt a ti o n i n d u c e d b y r e p e titi v e fli c k e ri n g

s ti m uli . A s sh o w n i n th e ri g h t h alf of B
,

a f te r a n

i n tr a vi tr e al i nj e c ti o n o f S C H -2 3 3 9 0 (20 p M ),
th e a m plit u d e

w a s s m all e r s o o n af t e r th e o n s e t of fli c k e rin g s ti m uli .
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Ti m e ( m i n)

Fi g . 1 1 . E ff e c ts of a n i n t r a vi tr e al i nj e c ti o n of S C H -2 3 3 90 (20

FL M ) o n th e i n c r e m e n t p h e n o m e n o n of th e 3 0- H z fli c k e r

E R G s i n l O r a b bit s . T h e o th e r r e c o r di n g p r o c e d u r e s w e r e

th e s a m e a s in F ig . 9 . T h e m a g nit u d e of th e i n c r e m e nt

w a s sig n ifi c a n tly l a r g e r i n th e e y e s af t e r a n i n tr a vitr e al

i nje c ti o n of S C H - 2 3 3 9 0 (C ) (3 .2 5 士0 .4 2) th a n i n th e e y e s

b e王o r e i nj e c ti o n ( A ) (2 .6 8 ±0 .4 6) ( p < 0 .0 5) a n d w a s n o t

si g ni王i c a n tly l a r g e r th a n i n
,

th e e y e s af t e r a n in tr a vitr e al

i nje c tio n of th e v e h i cl e ( O p e g u a r d
⑳

一 M A ) (B) (2 ･5 9 士0 ･62)

(0 .1 < p < 0 .2 5) .
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5 0 m s e C

F ig . 1 2 . E ff e c ts of a n i n tr a vitr e al i nj e c ti o n of fl u p h e n a zi n e o n

th e 3 0- H z fli c k e r E R G
s

of th e r a b bit . U nil a t e r al e y e ( B)

W a S i nje c t e d w ith l O O FLl of t h e t e s t s ol u ti o n w hi c h

C O n t ai n ed fl u p h e n a zi n e of 9 .0 × 1 0
2

p M r e s oI v e d i n O p e g u-
a r d ㊥

- M A a s a v e hi cl e . T hi s d o s e g a v e a n i n tr a vitr e al

C O n C e n tr atio n of 5 0 p M f o r fl u p h e n a zin e
,
if diff u s e d e v e n ly

i n th e vitr e o u s c a vit y . T h e f ell o w e y e ( c o n tr ol e y e) ( A)

W a S i nj e c t e d wi th l O O pl of th e c o n tr oI s ol u ti o n w hi c h

C O n t ai n e d th e v e hi cl e o n ly . T h e 1 5- m i n s e ri e s o f th e

3 0 - H z fli c k e r E R G
s

w e r e c o m p a r e d b ef o r e a n d 4 5 mi n

a
.
f t e r a si n gl e

-

S h o t i n tr a vitr e al i nj e c ti o n of flu ph e n a zi n e .

T h e o th e r r e c o rd i n g p r o c e d u r e s w e r e th e s a m e a s i n F i g .

8 . A s s h o w n i n A a n d i n th e l ef t h alf of B
,
th e a m plit u d e

Of th e c o n tr ol fli c k e r E R G B g r a d u ally i n c r e a s e d w ith th e

ad v a n c e of li gh t a d a p t ati o n i n d u c e d b y r e p e titi v e fli c k e ri n g

S ti m u li . A s s h o w n i n th e ri g h t h alf of B
,

af t e r a n

in tr a vitr e al i nj e c ti o n of fl u p h e n a zi n e (5 0 メJ M ) ,
th e a m plit u

-

d e w a s s m all e r s o o n af t e r th e o n s et of fli c k e ri n g s ti m u li ,

a n d l a r g e r in c r e m e n t ph e n o m e n o n w a s o b s e r v e d .
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Ti m e ( m i n)
Fig . 1 3 . E ff e c ts o f a n in tr a vitr e al i nj e c ti o n of fl u ph e n a zi n e

(5 0 〃M ) o n th e in c r e m e n t p h e n o m e n o n of th e 3 0 q H z

fli c k e r E R G 8 i n 6 r a b bits . T h e o th e r r e c o r di n g p r o c e d u r e s

w e r e th e s a m e a s i n f o r F ig . 9 . T h e m a g nit u d e of th e

i n c r e m e n t w a s sig nifi c a n tly l a r g e r i n th e e y e s aft e r a n

i n tr a vitr e al inj e c ti o n of fl u p h e n a zi n e (C ) (3 ,8 2 土0 .0 6) th a n i n

th e e y e s b ef o r e i nj e c ti o n ( A ) (3 .3 5 士0 .2 5) (p < 0 .0 5) a n d w a s

n o t sig nifi c a n tl y l a r g e r th a n i n

.
th e e y e s af t e r a n i n tr a vitr -

e al i nj e c ti o n of th e v e h i cle ( O p e g u a r d
@

- M A) (B) (2 ･7 3

±0 .6 3) (0 .0 5 < p < 0 .1) .
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Fi g . 1 4 . E王王e c t s of a n in tr a vitr e al i nj e c ti o n o f s u lpirid e o n

th e 3 0 - H z fli c k e r E R G
s

of th e r a b bit . B e c a u s e s u lpirid e is

l a c t a t e
-

S Ol u b l e b u t w a t e r-i n s ol u bl e
,
0 .5 % 1 a c t a t e w a s u s e d

a s a v eh i cl e . U n ila t e r al e y e ( B) w a s i nj e ct e d w it h l O O pl

Of th e t e s t s ol u ti o n w h i ch c o n t ai n e d s u lpirid e of 9 .0 × 1 0
2

〟M in th e v e hi c l e . T hi s d o s e g a v e a n in tr a vi t r e al

C O n C e n tr a ti o n of 50 p M f o r s u lpirid e
,
if d iff u s ed e v e n ly in

th e vi tr e o u s c a v it y . T h e f o1l o w e y e ( c o n tr o l e y e) ( A) w a s

i nje c t e d wi th l O O pl of th e o c n t r oI s ol u ti o n w hi c h c o n t ai n
-

e d t h e v eh i cl e o nly . T h e 1 5- mi n s e ri e s of th e 3 0- H z

王1i c k e r E R G
ユ

W e r e C O m p a r e d b ef o r e a n d 4 5 m i n af t e r a

Si n gl e
-

S h o t i n tr a vi tr e a .1 inj e c ti o n of s ul pirid e , T h e o th e r

r e c o rd i n g p r o c e d u r e s w e r e th e s a m e a s i n F i g . 8 . A s

Sh o w n i n A a n d i n th e l ef t h alf of B
,
th e a m plit u d e of th e

C O n tr Ol fli c k e r E R G s g r a d u ally in c r e a s e d w ith th e a d v a n c e

O f li gh t a d a p t a ti o n i n d u c e d b y r e p e titi v e fli c k e ri n g s ti m uli .

A s s h o w rl i n th e rig h t h alf of B
.

aft e r a n i n tr a vi t r e al

i nj e c ti o n of s ul pirid e (5 0 p M ),
th e a m plit u d e w a s alr e a d y

l a r g e s o o n a ft e r t h e o n s e t of fli c k e r s ti m u l a ti o n
,

a n d littl e

i n c r e m e n t p h e n o m e n o n w a s o b s e r v e d .

0 1 2 5 1 0

Ti m e ( m i n)
Fig . 1 5 . E ff e c t s of a n i n tr a vi tr e al i nj e c ti o n of s ul pirid e (5 0

P M ) o n th e i n c r e m e n t ph e n o m e n o n of th e 3 0- H z flic k 計

E R G s i n l O r a b bit s . T h e o th e r r e c o r di n g p r o c e d u r e s w e r e

th e s a m e a s i n F i g . 9 . T h e m a g n it u d e of th e i n c r e m e n t

W a S Si g n ifi c a n tly s m all e r i n th e e y e s a ft e r. a n i n tr a vitr e al

i nj e c ti o n of s u lpirid e (C ) (1 .2 2 ±0 .1 6) th a n i n th e e y e s

b ef o r e i n j e c ti o n ( A ) (1 .7 5 士O A 9) (p < 0 .0 5) a n d w a s n o t

sl g n ifi c a n tl y s m all e r th a n in th e e y e s a ft e r a n in tr a vi tr e al

i nj e c ti o n of th e v e h i cl e (0 .5 % 1 a c t a t e) ( B) (1 .5 7 ±0 ･43)

(0 .1 < p < 0 .2 5) .
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Fi g ･ 1 6 . E ff e c t s of a n i n tr a vi tr e al i nj e c ti o n o f H A L (2 0 p M )
O n th e 3 0, H z fli c k e r E R G , Of th e r a b bit . 0 .5 % 1 a c t at e w a s

u s e d a s a v e hi cl e . U nil a t e r al e y e ( B) w a s i nj e c t e d w ith

l O O J Jl of th e t e s t s ol u ti o n w hi c h c o n t ai n e d H A L o f

3 ･6 ×1 0
2

p M in th e v e hi cl e . T hi s d o s e g a v e a n i n t r a v itr e al

C O n C e n tr ati o n of 2 0 p M f o r H A L
,
if diff u s e d e v e nly i n th e

vi t r e o u s c a vi t y . T h e f ell o w e y e ( c o n tr ol e y e) ( A ) w a s

lnj e c t e d w ith l O O FLl of th e c o n tr oI s ol u ti o n w hi c h c o n t ai n-
e d th e v e hi cl e o nly . T h e 1 5- m i n s e ri e s of th e 3 0

- H z

fli c k e r E R G s w e r e c o m p a r e d b ef o r e a n d 4 5 mi n af t e r a

S l n gl e
-

S h o t i n tr a v it r e a l i nj e c ti o n of H A L . T h e o th e r

r e c o r di n g p r o c e d u r e s w e r e th e s a m e a s i n F ig . 8 . A s

S h o w n i n A a n d i n th e l ef t h alf of B
,
th e a m plit u d e of th e

C O n tr ol fli c k e r E R G s g r a d u ally i n c r e a s e d wi th th e a d v a n c e

Of li g h t ad a p t a ti o n i n d u c e d b y r e p e titi v e fli c k e ri n g s ti m uli .

A s s h o w n i n th e ri gh t h al f of B
.

a .f t e r a n i n tr a vitr e al

in j e c ti o n of H A L (2 0 FLM ) ,
th e a m plit u d e w a s n o t r e m a r -

k a b ly c h a n g e d s o o n af t e r th e o n s e t of fli c k e r sti m u l a tio n
,

a n d a m pli t u d e in c r e m e n t w a s s m all e r th a n i n th e c o n tr ol

f ell o w e y e (th e rig h t h alf of A ) .
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Fig ･ 1 7 ･ E ff e c t s of a n i n tr a vi tr e al i nj e c ti o n of H A L (2 0 p M )

O n th e i n c r e m e n t p h e n o m e n o n of th e 3 0 - H z fli c k e r E R G s
i n

6 r a.b bits . T h e o th er r e c o r d i n g p r o c e d u r e s w e r e th e s a r n e

a s i n F ig . 9 . T h e m a g n it u d e of th e i n c r e m e n t w a s n o t

Sig n ific a n tly s m a11 e r i n th e e y e s af t e r a n i n t r a vi t r e al

i nj e c ti o n of H A L (C ) (2 .21 ±0 .7 4) th a n i n th e e y e s b e f o r e

i nj e c ti o n ( A ) (3 .1 7 士0 .6 0) (0 .1 < p < 0 .2 5) o r af te r a n

i n tr a vitr e al i nj e c ti o n of th e v e hi cl e (0 .5 % 1 a c t a te) (B)

(2 .7 5 士0 .2 7) (0 .2 5 < p < 0 .5) .



4 4 2

ニ

コ

E
芸

S

一

望
-

U

≡
-

0

盲
む

∈
¢

U

u

¢

E

∈
O

リ

ー

¢
l
-

巾

m

三
丘
ト

B e†o r e i nj e c ti o n

l O s e c し / ＼
- ノヽ

- ノ へ

3 0 s e c
>

<
)

ハ
)

ハ

1 m i n J ㌦へ′

2 m i n > W
5 m i n ､/ > ハヽ

1 0 m i n ＼∧∧′

1 5 m i n 仙 ハ

J I J I J l

C

C

n

n

n

n

n

l ｡ S e

加

佃

抽

帥

0 面

抽

B

ニ

コ

∈

葛
｣

¢

宅
≡

ち

冨
山

∈

B
u
¢

∈
∈

8
一

票
-

巾

¢

∈

声

常
山

血

肋
仙

仙
仙
皿

山
抽

B ef o r e i nj e c ti o n 辟
M)

仙

箭
肋

刷

刷
m

肋

肋

肌

肋

仙

箋

0

0

月

.〇

4

3

2

1

. 〇

〇

▲0

む

P
コ

芸
d

∈
帽

P

¢
N

ニ

柁

∈
L

O

Z

加

Fi g . 1 8 . E ff e c ts of a n i n tr a vi tr e al i nj e c ti o n of H A L (5 0 jJ M )
o n th e 3 0 - H z fli c k e r E R G

$
Of th e r a b bit . 0 .5 % 1 a c t a t e w a s

u s ed a s a v e h i cl e . U nil a t er al e y e ( B) w a s i nj e c t e d w it h

l OO jLl of th e t e st s ol u ti o n w hi c h c o n t ai n e d H A L of

9 .0 ×1 0
2

FLM i n th e v e hi cl e . T h is d o s e g a v e a n i n tr a vitr e al

C O n C e n tr a ti o n of 5 0 p M f o r H A L
,
if diff u s e d e v e n ly i n th e

vi tr e o u s c a vi t y . T h e f ell o w e y e ( c o n tr ol e y e) ( A ) w a s

i nj e c t ed wi th l O O ノ上l of th e c o n t r oI s c)l u ti o n w hi c h c o n t ai n
-

e d th e v e hi cl e o nly . T h e 1 5 ･ m i n s e ri e s of th e 3 0 - H z

fli c k e r E R G
$

W e r e C O m P a r e d b ef o r e a n d 4 5 mi n af t e r a

Sin gl e- S h o t i n t r a vi tr e al inj e c ti o n of H A L . T h e o th e r

r e c o r di n g p r o c e d u r e s w e r e th e s a m e a s i n F ig . 8 . A s

S h o w n i n A a n d i n th e l ef t h alf of B
,
th e a r n plit u d e of th e

C O n tr Ol flic k e r E R G , g r a d u ally i n c r e a s e d w ith th e a d v a n c e

Of li g h t a d a p t a ti o n in d u c e d b y r e p e titi v e fli c k e ri n g s ti m u li .

A s s h o w n in th e ri g h t h alf of B
,

af t e r a n i n tr a vi tr e al

i nj e c ti o n of H A L (5 0 p M ) th e a m plit u d e w a s s m a 11 e r s o o n

af t e r th e o n s e t of fli c k e ri n g s ti m uli .

0 1 2

Ti m e ( m i n)
Fig . 1 9 . E ff e c t s of a n i n t r a v itr e a l inj e c ti o n of H A L (5 0 p M )

o n th e i n c r e m e n t p h e n o m e n o n of th e 3 0- H z fli c k e r E R G
s
i n

6 r a b bit s . T h e o th e r r e c o r d i n g p r o c ed u r e s w e r e th e s ar n e

a s i n F i g ■ 9 . T h e m a g n it u d e of th e i n cr e m e n t w a s n ot

sl g nifi c a n tly s m all e r i n th e e y e s af t e r a n i n tr a vitr e al

i nj e c ti o n of H A L (C) (2 .1 5 ±0 .5 2) th a n i n th e e y e s b ef o r e

i nj e c ti o n ( A ) (3 ･5 0 土0 ･88) (0 ･0 5 < p < 0 ･1) ?
r af t e r a

i n t r a v itr e al i nj e c ti o n of th e v e hi cl e (0 .5 % 1a c ta t e) (B )

(2 .7 7 土0 .5 4) (0 .2 5 < p < 0 .5) .
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網膜内 ド
ー パ ミ ン 作働性神経細胞機能

入前に おける 刺激 開始10 秒後の 振幅21 .7
, 1 7 .9

,
1 3 .4

,
1 3 .4 お よ び

12 伽 V (1 5 ･8 ±3 ･5 /J V ) に 比 べ て増大 して い た .
ス ル ビ リ ド注入

後の 漸増現象 の 程度は 1 .2 2 士0 .1 6 ( 図15 C ) で あり ∴注入 前の そ

れ (1 .7 5 土0 ･4 9) (図1 5 A ) に 比 較 し て 有 意 に 小 さ か っ た

(S t u d e n t t 一 検定使用 , 危険率 5 % ) .
ス ル ビ リ ド注入 限に おける

刺激開始15 分後の 振幅は 5 脹 で そ れ ぞれ 26 ,2
,
2 8 .4

,
2 2 .9

,
1 6 .2 お

よ び 23 ･ 恥 Ⅴ(23 ･5 士4 ･1 〟Ⅴ) で あり , 5 眼そ れ ぞれ の 注入 前に お

ける刺激 開始15 分後 の 振幅 29 鼠 25 .9
,
2 9 息 20 .0 お よ び 30 .7 〟V

(2 7 .1 土3 ･9J∠V ) を 5 眼中 4 眼で越 えな か っ た . す な わ ち ス ル ビ

リ ドは刺激開始直後 の 振幅を 増大さ せ た の で
, 漸増現象の 程度

を減弱 させ た と い え る .

5 . 実験 5 : ハ ロ ペ リ ド
ー ル 硝 子体 内注入 (硝子 体内推 定濃

度 : 2 恥M ) に よ る 30 H z フ リ ッ カ ー 網膜電 図の 変化

ハ ロ ペ リ ド
ー ル の 硝子体内注入 (20 /(M ) で は , 注入 前に 漸増

現象が 認め られ た (刺激 光強 度 : 角 膜 面 5 .0 ×1 0 山x) ( 図1 6 A

左 , 図16 B 左) ･ 注入 前( 6 限) の 漸増現象 に 関 して は
, 刺激開始

10 秒後 の 振幅は 6 .2 土1 . 恥Ⅴ
, 刺激開始15 分後 の 振 幅は 19 ,5 士

3 郎 Ⅴ で あ り
, 注 入 前 ( 6 眼) に お け る 漸 増 現 象 の 程 度 は

3 ･1 7 ±0 ･6 0 で あ っ た (図17 A ) . 対照液注 入後( 3 眼) で は フ リ ッ

カ ー 網膜電図の 振幅は 刺激開始10 秒後 で は 5 .0 土0 . 恥Ⅴ であ り
,

刺激開始15 分後 で は 1 3 ･6 士2 伽 V で あ っ た . すな わ ち対照液注

入後も漸増現象は 認め られ, そ の 漸増現象の 程度は 2 .7 5 士0 .2 7

であり( 園17】〕) , 注入 前の 漸増現象 の 程度 (3 .1 7 ±0 .6 0) と の 間

に 有意な差は な か っ た(S t u d e n t t 一検定使用
,
危険率 5 % ) .

ハ ロ

ペ リ ド
ー ル (2 恥M ) 注入 後 で は

,
3 限 で それ ぞれ 刺激開始10 秒

後の 振幅 は 5 ･3
,
7 ･2 お よび 1l .4〟Ⅴ(8 .0 土2 .5 〟V) で あ り

,
3 眼

それ ぞれ の 注入 前に 率け る刺激開始10 秒後 の 振幅 5 .7
,
7 .2 お よ

び 7 伽 V (6 ･8 士0 . 録Ⅴ) であ っ た .

ハ ロ ペ リ ド ー ル (2 恥 M ) 注入

後の 漸増現象 の 程度は 2 .21 ±0 .7 4 (図17 C) で あ り ∴注入 前の そ

れ (3 ･1 7 土0 ･6 0) (図17 A ) お よ び 対照 液注入 後 の そ れ (2 .7 5 士

0 ･2 7)(図17 王∋) に 比較 して小 さか っ た が
,

い ずれ の 間に も有意な

差ほな か っ た (S t u d e n t t一検定使軋 危険率 5 % ) . すな わ ち 統計

的に ほ有意 とほ 言え な い が ハ ロ ペ リ ド
ー

ル (2 恥 M ) ほ 漸増 現象

の 程度を減弱 させ る傾 向を示 した と い え る .

6 ･ 実験 6 : ハ ロ ペ リ ド ー

ル 硝 子体 内注入 (硝子体 内推 定濃

度: 5 毎M ) に よ る 30 H z フ リ ッ カ ー 網膜電図の 変化

ハ ロ ペ リ ド ー

ル の 硝子体内注入 (5 0 〃M ) で ほ
, 注入 前に 漸増

現象が 認め られ た ( 刺激光強度 : 角膜 面 5 .0 × 1 0 1 u x ) ( 図18 A

左 , 図18 王∋左) . 注入 前( 6 限) の 漸増現 象に 関 して は
l 刺激開始

10秒後の 振幅ほ 6 .4 土0 伽 V
, 刺激 開始1 5 分 後 の 振 幅ほ 22 .2 士

4 ･5 〃V で あ り , 注 入 前 ( 6 眼) に お け る 漸 増 現 象 の 程 度 は

3 ･5 0 ±0 ･8 8 で あ っ た ( 図19 A ) . 対照液 注入後 ( 3 眼) で ほ フ リ ッ

カ ー 網膜電図の 振幅 は刺激開始10 秒後 で ほ 7 月±0 伽 V で あり
,

刺激開始15 分後 で は 19 ･1 士2 ･5〃V で あ っ た . すな わ ち 対照液注

入後も漸増現象 は認め られ , そ の 漸増現象の 硬度ほ 2 .7 7 ±0 .5 4

であり (図19 臥 注 入前 の 漸増現象の 程度 (3 .5 0 ±0 .8 8) との 間

に 有意な差 は なか っ た(S t u d e n t t一枚走 便軋 危険率 5 % ) .

ハ ロ

ペ リ ド
ー ル (5 0 〟M ) 注入 後で は

,
3 眼で そ れ ぞれ 刺激開始1 0秒

後の 振幅は 4 ･7
,
8 ･6 お よ び 6 ▲7 〃V (6 ･7 士1 . 毎Ⅴ) で あり , 3 限そ

れぞれの 注入 前に お ける 刺激開始1 0秒後 の 振幅 5 .7
,
6 .1 お よ び

6 ･1 〟Ⅴ(6 ･0 士0 ･2 押) で あ っ た ･
ハ ロ ペ リ ド

ー ル (5 恥M ) 注 入後
の漸増現象の 程度 ほ 2 .1 5 ±0 .5 2 ( 図19 C ) で あり

, 注入 前の そ れ

(3 ･5 0 土0 ･8 8) ( 図19 A ) お よ び 対照液 注入 後 の それ (2 .7 7 ±0 朋)

個19 B ) に 比較 して 小さ か っ た が
,

い ずれ の 間に も有意な 差は

443

なか っ た(S t u d e n t t一検定使用 , 危険率 5 % ) . すな わ ち統計的に

ほ 有意と は言 えな い が ハ ロ ペ リ ド
ー

ル (50 〟M ) は漸増現象の 程

度を 減弱させ る傾向を示 した と い え る .

考 察

網膜 内の ド
ー パ ミ ン 作 働性神 経細胞 の 存在 は

,
1 9 6 3 年 に

H a g g e n d al と M al m f o r s
l }

に よ り ウ サ ギ に お い て 初め て 報告 さ

れ た ･ E hi n g e r ら
2一

もキ ン ギ ョ や ウ サ ギ に お い て 網膜 内 に お け

る ド
ー パ ミ ン 作働性神経細胞 の 局 在 を 報告 L た . ま た そ の 後

F r e d e ric k ら
22一

は ヒ ト の 網状層 間細胞 と ア マ ク リ ン 細胞 の 一 部

に も ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞が 存在する と 報告 した . こ れら

の 知見に よ り脊椎動物の 冷血 動物か ら哺乳類 に至 る まで 網膜 内

ド
ー

パ ミ ン 作働性神経細胞 の 存在が 証明 さ れ ド ー パ ミ ン は ヒ

ト の 網膜に お い ても神経伝達物質の 一

つ で ある と現在考え られ

て い る .

本研究で ほ網膜内 ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞の 機能 を検討す

るた め
,

まず カ エ ル 摘出眼杯 を用 い
,

ド ー パ ミ ン 潅流 に よ る網

膜電図変 化を調べ た (実験Ⅰ) . b 波後半部 [ おそ らく暗所視下

で 記録され る b 波(暗所視系 b 波 , b s 波) が その 主 要構成成 分と

考 え られ る] は 10 〟M
～ 1 m M ド

ー パ ミ ン に よ り減 弱 し た .

1 0 ～ 1 0 恥M ド ー パ ミ ン に よ りb 波頂点潜時が 短縮 した . 律動

様小 軋 d 波 およ び オ フ 小波 ほ 1 皿 M ド ー パ ミ ン で は港流初期

に
一

過性に 増大 L た 後 に 次第 に 減 弱 し た も の の
,
1 0 ～ 1 0 恥M

ド
ー パ ミ ン に よ り増大L た . ド

ー

パ ミ ン に よ る律動様小波お よ

び オ フ 小波の 増大は 1 0〟M で最 も顕著で あ っ た . また ド ー パ ミ

ン に よ る b 波 の 減弱と律動様小波の 増大ほ 掛 こ弱刺激 光で 明 ら

か で あっ た ･ 以上 の 結果か ら網膜電図成 分に 変化を きたす至 適

濃度と 思われ る1 恥 M の ド
ー パ ミ ン は網膜電図の 暗所視系成分

と考え られ る b 波後半部( おそ らく b s 波) を 減弱させ
, 主に 明

所視系成分と 考え られ る 律動様小波 , d 波お よ び オ フ 小波 を増

大 させ る作用を 有す る こ とが 判明 した .

次い で 哺乳類網膜に おけ る ド ー パ ミ ン の 上 記の 作用 の 有無を

調べ る 目的で
,

ド ー パ ミ ン の 硝子体 内注入 が 全身麻酔下 ウ サ ギ

の 網膜電図に およ ぼ す影響を 検討し た ( 実験Ⅲ) . ド ー パ ミ ン の

硝子体内注入 (50 〃M ) に よ り暗順応後に お い て 弱刺激光に よ る

b 波が 著 しく減弱 し
, そ の 頂点潜時が 短縮 した . また 強刺激光

に よ る律動様小波が増大 し
,

カ エ ル 摘出眼 杯で の ド ー パ ミ ン 湾

流実験(実験 Ⅰ) と ほ ぼ 同様の 結果 を得 た . 暗順 応~~F で の 閃光刺

激に よ る網膜電図は暗所視系成分と 明 所視系成 分を含む と考 え

られ
,
b ∴波の 頂点潜暗が 明所 視下 で 記録 され る b 波 ( 明所視系

b 波 , b ｡ 波) の それ よ りも長 い こ と を勘案すれ ば
, 暗順応下で

の 閃光刺激に よ る b 披の 前半部お よ び 後半部ほ そ れ ぞれ おもに

b ｡ 波 お よび b
5 披か らなる と考 え られ る . L たが っ て 暗順応後

の カ エ ル 摘出限杯お よ び全身麻酔下ウ サ ギ の 網膜電図 に お ける

ド ー パ ミ ン に よ る b 波頂点潜時の 短 縮 は
J

b 波後半部すな わ ち

b
s 波の 減弱に よ ると 解釈され る .

こ の 結果ほ
,

ウ サ ギ に お い て

ド ー パ ミ ン 作働剤の ア ポ モ ル フ ィ ン に よ り b 波後半部が選択的

に 減弱した と い う J a g a d e e s h ら
23)

の 報告に 合致する .

以上
, 冷血 動物 と哺乳類動物 の 両者の 網膜 に お い て ド ー パ ミ

ン 投与 に よ り明順応負荷と 同様の 網膜電 図変化が 観察 された .

こ の 結果は
, 網膜 内に お い て 明順応に よ り ド ー パ ミ ン の 合成酵

素 で あるチ ロ ジ ン 水 酎 ヒ酵素 の 碍性 がた か まる と い う生化学的

実験結果
24

りこ符合す る .

ド ー パ ミ ン およ び そ の 作働剤の 投与 に よ る網膜電図変化に 関



4 4 4

して ウサ ギ
251

,
ツ ノ ザ メ

28)
,

サ ン シ ヨ ウウ オ
271

, ネ コ
2 8)

お よ び ヒ

ヨ コ
2g)

に お け る ド ー パ ミ ン に よ る b 波減 弱 の 報 告 が あ る .

S hi ells ら
26)

は ド ー パ ミ ン 投与 に よ り杵体系オ ン 塾双 極細胞の 光

反応性が 抑制 され る の で b 波が減 弱す る と述べ た . 本研 究の カ

エ ル 摘 出限杯 お よ び全身麻酔下 ウ サ ギ の 網膜電 図 に お よ ぼ す

ド
ー パ ミ ン の 影響 (実験 Ⅰ

, 実験 †) お よび ア ポ キ ル フ ィ ン に よ

る b 披後 半部減 弱の 報告
23)

を併 せ 勘案する と ,
ド ー パ ミ ン 投与

に よ り b
5 彼の 減弱で 代表 され る ように 暗所視系応 答 が抑 制 さ

れ ると 示 唆 され る .

次 い で ド ー パ ミ ン 抵抗剤の 網膜 電図に お よぼ す影響を 全身麻

酔下 ウサ ギ を 用い て 検討 した (実験‡) . D l 受容 体お よ び D 2 受

容体 の 括抗剤で ある ハ ロ ペ リ ド
ー ル の 硝子 体内注入 (2 恥M ) に

よ り b 波頂 点滞 時 は 調 べ た す べ て の 刺激 光強 度 (5 .0 ×1 0【2
～

5 .O x l O
ユ
1 u x) に お い て ほ と ん ど変化 しなか っ た が

, 強刺激光照

射 に よ るb 波お よび 律動様小波が 減弱 した . あらか じめ ハ ロ ペ

リ ド ー ル (2 恥M ) 注入 に よ っ て 減弱 させ られ て い た 律動様小波

は
,

ハ ロ ペ リ ド ー ル 注入90 分後 に ド
ー

パ ミ ン (5 恥 M ) を追加注

入す る こ と に よ っ て 回復 した . b 波 に 関 して ほ ハ ロ ペ リ ド
ー ル

に よ り ド
ー パ ミ ン に よ る変化 とほ 明 らか に 逆 の 変化 ほ得 られな

か っ たが
,

ハ ロ ペ リ ド ー ル 注 入 に よ っ て 律動様小波 ほ ド ー パ ミ

ン 注入 と ほ逆に 減弱 し
,

こ の 現象 の 発現磯序 と して律動様小波

に 対する ド ー バ ミ ソ の 効果が ハ ロ ペ リ ド ー ル に よ っ て 括抗 され

る こ と が示 唆され た .

ド
ー

パ ミ ン 持抗剤 の 投与に よ る網膜電図変化に つ い て ほ , 諸

報告間 で互 い に 相反す る結果
30 卜 34)

が み られ未だ定 見ほ得 られ て

い な い
. b 波 に 関 して , 本研究の 実験結果(b ｡ 波 の 減 弱) に 近似

す る報告と して
,

カ エ ル に お い て 30 〃M ハ ロ ペ リ ド ー ル 催流に

よ る b
｡ 波減 弱 の 報 告

38)
,

サ ン シ ヨ ウ ウ オ に お い て 1 0ノ上M ～

1 m M ハ ロ ペ リ ド ー ル 港流に よ るb 波減弱の 報告
31)

お よ び マ ウ

ス に お い て ハ ロ ペ リ ド
ー

ル 腹腔内注射(5 m g/ k g) に よ る b
王 政 お

よ び b ｡ 彼 の 減 弱の 報告
32)

が ある .

一 方 ,
1 0一丁

～ 1 0
~ 5

g/ m l ハ ロ ペ

リ ド
ー ル 准流に よ る b

｡ 波増 大の 報告( ウ サ ギ)
33)

お よ び ハ ロ ペ リ

ド
ー ル 硝 子体 内注 入 (0 .2JJ m Ol) に よ る b

s 波 増 大 の 報 告 (ネ

コ)
瑚

もある . 本研究 に お い ても ド ー パ ミ ン 括抗 剤の 影響 を調 べ

るに あた り
,

ハ ロ ペ リ ド ー ル 投与に よ り ド ー パ ミ ン 投与 に よ る

b ま 波減弱 と逆の 結 果が得 られ るの で ほ な い か と予測 され た が ,

b
± 波 ある い は b

｡ 波 の 増大ほ 観察 され なか っ た (図 6 A ) . 実験

に 用い た動物 の 飼育環境 , 実験前 の 順応条 件ある い ほ薬剤 の 投

与方法等を含め た実験手技の 相違 が こ れ ら詳報 告の 結果 の 相違

と して 表れ て い る かも しれ な い .

他の ド ー パ ミ ン 括洗剤
3 岬

に よ るb 波の 変化 に つ い て も
, 諸

報告 間 で そ の 結 果 は
一 様 で は な い

.
レ セ ル ビ ン 静 脈 内投 与

(2 m g/ k g) に よ りb 波が 減弱 した と い う報告( ウ サ ギ)
35)

,
レセ ル

ピ ン 筋肉内注射 (1 .7 m g/ k g) でほ b 波が変化 しな か っ た と い う

報告 (ネ コ)
38)

お よ び 30 〟M メ チ ル エ ル ゴ メ ト リ ン 濯流に よ るb

披増大( カ エ ル)
30)

の 報告が ある . また b 波 に お よぼす D l 受容体

抵抗剤 の 影響 に 関 して ほ
,

フ ル フ エ ナ ジ ゾ
7)

お よ び S C H -

2 3 3 9 0
38)

に よ る b 波変化の 報告 が ある . ネ コ 摘 出限杯 に お い て

20 ～ 5 0 恥M フ ル フ エ ナ ジ ソ 動脈准流は b
ま 波 を増大 させ

37)

,
ウ サ

ギ に お い て S C H -2 3 3 9 0 筋肉内注射は b 波を 減弱 さ せ だ
8)

と い

う . b 波に お よぼす D 2 受容体括抗剤 の 影響 に 関 して は
,

ヒ ト

に お い て ソ ト ク ロ プ ラ ミ ド静 脈内注 射 に よ る b 舞 妓減 弱 の 報

告
39)

が ある . S C H -2 3 3 9 0 に よる b 汲 の 減弱抑
の 報告 ほ同 じく ウ

サ ギ を用 い た 本研 究結 果 (図 5 A ) に は
一 致 しな い が

,
S C H -

23 3 9 0 の 投与量 , b 波記 録時の 刺激光強度お よび 記録され た b

汲の 実波形 の 記 載に 欠け て お り , そ の 結果に 対す る詳細な検討

は困難で ある .

b 波に お よ ぼす ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞に 対する神経毒の

影響に 関 して は
,
6一ハ イ ド ロ キ シ ド ー バ ミ ノ

0 卜 4Z)
お よ び N - メ チ

ル ヰ フ ェ
ニ ル ー1

,
2

,
3

,
6 - テ ト ラ ハ イ ド ロ キ シ ビ リ ジ ン ( N -

m eth yト

4 -

p h e n yl
-1

,
2

.
3

,
6-t e t r a h y d r o x y pirid i n e

, N M P T P)
43)

に よ るb 波変

化の 報告が ある . カ エ ル 叫 に お い て 6- ハ イ ド ロ キ シ ド ー パ ミ ン

硝子 体内注入 (1 0 0/ 唱) ほ b 波 を減 弱させ た が
,

ウサ ギ
41)

およ び

ネ コ
撒

に お い て 同 薬 剤 の 硝 子 体 内 注入 (そ れ ぞ れ 30 恥g
珊

,

2 0 /唱
42)

) は b 波 を増大 させ た とい う. 0 1i v i e r ら
41)

に よ る 6 - ハ イ

ド ロ キ シ ド
ー パ ミ ン の 報告で は そ の 30 0〟g 硝 子体 内注入 で ほ

b 波 は増大す るが
,

そ の
.

12 0 0 〟g 硝子体 内注入 で は b 波は顕著

に 減 弱して お り , 同薬剤の 高濃度の 投与 でほ そ の 毒性に よる作

用が強調 されて 発現する と 考え られる . また ウ サ ギ
43)

に お い て

N M P T P 静脈内投与(2 r n g/ k g) 後 の ごく早期 に b 扱が 増大 した

と い う. また ド
ー パ ミ ン に 対 し括抗的に 作用 す る抗精神病薬で

ある ク ロ ル プ ロ マ ジ ン に よ るb 改変化 の 報告
33)1 4 ト 47)

が ある . ネ

コ (1 5 m g/ k g 経 口 投与)
44)

, イ ヌ (5 ～ 3 0 m g/ k g 経 口投与)
45)

およ

び ヒ ツ ジ (1 ～ 1 0 m g 静脈 内投与)
46)

に お い て 高濃度 の ク ロ ル プ ロ

マ ジ ン は b 波 を減弱 させ た と い う .

一 方 ,
ウ サ ギ

榊 T)
に お い て低

濃度 の ク ロ ル プ ロ マ ジ ン の 静脈内投与 (3 ～ 8 m g/ k g)
4T)

およ び港

流(10▼
7

～ 1 0
~ 5

g/ m げ
3)

は い ずれ も b 波を 増大 させ た と い う . 以

上 , ド
ー パ ミ ン 作働性神経細胞 に 対 して 括抗 的に 作用 する神経

毒お よ び抗精神病薬 の 低 濃度 投与 に よ り b 波 が 増大 した こ と

は
,

ド ー パ ミ ン に よ る b
5 波減弱 (図 5 A ) に 矛盾 しな い .

こ れ ま で 種 々 の 神経伝達物質が 網膜電図の 律動様小波に およ

ぼす影響 が検 討され て きたが
, そ れ らは ほ と ん ど律動様小波を

減弱 させ る か 律動様小波 に 影響 しな い と され て きた . しか し本

研究に お い て ド
ー パ ミ ン が律動様小波を 増大 させ る こ とが 明 ら

か に な っ た . ド
ー パ ミ ン の 律動様小波 に お よぼ す影響 に ほ , す

で に W a c h t m eis t e r ら
2T)

に よ りサ ン シ ヨ ウ ウ オ の 限杯を 用い た

検討 がな され t 彼女 ら
27)

は 本 研究 結果 と は 逆 に 律動 様小波を

ド ー パ ミ ン は 10 0 〃M で 減弱させ
,
1 0 m M で ほ ぼ消失させ ると

報告 した . ド
ー パ ミ ン に 対す る感 受性 の 種 差の 可 能性 の ほ か

に
,
彼女 ら

2T)
が用 い た ド

ー パ ミ ン 濃度 は 高い の で
,

よ り低濃度

で ド ー パ ミ ン を 作用 させ れ ば本研 究と 同 じ結果が 得 られ た可能

性が ある . 本研究 に お い て も カ エ ル 賑杯で 律動様小波を ド
ー パ

ミ ン は 10 /∠M では 増大 させ た が
,
1 m M で ほ潅流初期に

一 過性

に 増大 させ た 後 に 次第 に 減弱 させ た こ と がそ の 傍証と な ろ う .

ま た健康人 に レ ポ ド
ー

パ を 経 口投 与 し律動様小波後半部の 増大

を 認め た と い う報告
摘)

, ネ コ に お い て レセ ル ピ ン 筋 肉注射 に よ

り減弱 した律動様小波後半部が レ ポ ド ー パ 静脈 内投与に よ り回

復 した と い う報告
3 6}

もあり ,
ド ー パ ミ ン は 至 適濃 度に おい て 律

動様小波 を増大 させ る と考え られ る .

ド ー パ ミ ン 捨抗割 に よ る律動様小波 の 変化 に 関 して は ,
サ ン

シ ヨ ウ ウ が
1)

に お け る ハ ロ ペ リ ド
ー ル

,
ウ サ ギ

38)
に お ける

S C H-2 3 3 9 0 , ウ サ ギ
35)

お よ び ネ コ
抑
に おけ る レ セ ル ピ ソ の 投与

に よ る律 動様小波減 弱の 報告が ある . 本研究結果(図 6 B ) に 示

す ように
,

ド ー バ ミ ソ 桔抗剤 は律動様 小波 を減 弱させ ると概ね

考え られ る . 本研究結果 にお い て ハ ロ ペ リ ド
ー ル 投与 に よ りあ

らか じめ 減弱 して い た律動様小波が ド
ー パ ミ ン 追加投与に よ り

回復 した こ と も こ の 考 え の 傍証 とな ろう .

充分な 暗順応後に 明順 応を 与 え る と網膜電図の 明所視成分の



網膜 内 ド ー

パ ミ ン 作働性神経細胞機能

振幅が 経時的 に 増大す る現象 ( 明所視系応答 の 漸 増現象) は 人

限
13卜 糊

に お い て も知 られ てい る . 明 所視糸網膜電図応答の 一

つ

と 考え られ て い る陽性 オ フ 応答も暗順応状態 に おけ るよ り明順

応下に お い て む しろ 大きい 振幅を 示 す
岬 ～ 51〉

と報告され て い る .

これ らの 現象の 発現幾 序と して 暗順応下すなわ ち杵体系の 活動

状態下で ほ錐体系機能 が抑制 され
52)

,
明順応に よ る 杵体系機 能

の 抑制と あい ま っ て 杵 体系か ら錐体糸 へ の 抑制が 緩和され る こ

と によ っ て 明所視系網膜電図応答の 振 幅が増大す る可能性が 推

測されて い る
16)

･ H o o d
53 )

は カ エ ル 網膜 に お い て明順応 に よ り 暗

順応後 の 反復光刺激 に よ る フ リ ッ カ ー 網膜電図の 振幅が増大す

る こ とを 報告 し
,

こ の 現象ほ 明順応 に よ る錐体系機能 の 変化あ

るい は錐体系 に 働 い て い た 何 らか の 抑制 の 解除に よ っ て発現す

ると示 唆 した . また
, 暗所下で の 網膜電 図錐体系応答お よび 明

所下で の 網膜電 図錐体系応答 ほ い ずれ も暗順応に よ り影響を受

け, 暗順応に よ っ て 前者で は頂点潜時が 延長 し
, 後者 で は振幅

が嘩弱 した と の 報 訝
4)

もあ り
,

これ ら の 所見も杵体系か ら錐体

系 へ の 抑制 の 存在を 示 酸する .

本研究を通 じて
,

ド ー パ ミ ン が 単 一

刺激光に よ る網膜電 図の

暗所視成 分を 減弱 させ 明所視成分を 増大 させ る こ とよ り∴暗か

ら明 へ の 切換 えに 伴う杵体系か ら錐体系 へ の 変換が ド
ー パ ミ ン

に よ っ て促 され るの で は な い か との 仮説を立 て
, 明 所視系応答

と され る 30 H z フ リ ッ カ ー 網膜電図の 漸増 現象 に お ける ド
ー パ

ミ ン 受 容 体 の 関 与 を 検 討 し た . す な わ ち
,

ド ー パ ミ ン
,

S C H -2 3 3 9 0 (選択的 D l 受容体括抗剤) ,
フ ル フ エ ナ ジ ン (D l 受容

体括抗剤) ,
ス ル ビ リ ド(選択的 D 2 受容体括抗剤) お よ び ハ ロ ペ

ーリ ド ー ル (D l お よ び D 2 受容体括抗剤) の 硝子体内注入 が 全身麻

酔下ウ サ ギ の 30 H z
.

フ リ ッ カ ー

網膜電 図に お よ ぼす影響を 検討

した (実験Ⅲ) . そ の 結果 , ド
ー パ ミ ン の 硝 子 体 内注入 (5 恥M )

に よ り刺激 開始直後の 30 H z フ リ ッ カ ー 網膜電図振幅が 増大 し

(園 8 B )
, 漸増現象の 程 度が減弱 す る ( 図 9 C ) こ と を 見出 し

た . 漸増現象 の 程度が ド
ー

パ ミ ン に よ っ て 減 弱 した 理 由と し

て
, 外因性 ド ー パ ミ ン が ド

ー パ ミ ン 受容体を 介 して 明順応 と 同

様の 効果を部分的に 発現させ , さ らに フ リ ッ カ ー 刺激中に 生ず

る明順応に よ る本来の 内因性 ド ー パ ミ ン の 放 出が 抑制 さ れ た

か
, ある い は 放出され た と して もヰの 作 用が外因性 ド

ー

パ ミ ン

に よ り隠蔽 され た 可能性が 考え られ る .

杵体系神経回 路網か ら錐体系神経 回路網 へ の 抑制作用 (杵体

系 一

錐体系抑制作用) ほ 高頻度フ リ ッ カ ー 刺激を 用 い て 測定 し

た心 理 物 理 的 手法 に よ っ て も示 さ れ て い る
55 ト 57 )

. A l e x a n d e r

ら
58)

ほ 中心 窟外の 錐体系 の 高頻度フ リ ッ カ
ー 光 に 対する自覚 的

感度 は杵体系 に よ り影響を 受ける こ と , 杵体系に よ る高頻度フ

リ ッ カ ー 光感度抑制効果は 暗順応状態に お い て 最大 であ り , そ

の効果は 杵体系活動を 飽和 しう る強度の 背景光を与 えた 場合に

の み減ずる と報告 した . A rd e n ら
57) も杵体系の 錐体系 に 対する

干渉現象が心 理 物理 現象 に お い て 存在する こ と を報 告 した (後

述) ` 杉 田 ら
58)

ほ 杵体系 一 錐体系抑制作 用だけ でな く
,
錐体系が

活性化す る と錐体 系か ら杵体系 へ の 抑 制作用 が働く こ と を心 理

物理 学的に 明 らか に し,
ヒ トに お ける 明順応経過中に み られ る

錐体系の 感度上 昇は杵体系か らの 抑制作用 が弱 ま る こ と に 起因

すると推論 した .

脊椎動物の 網膜 に おけ る ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞 ほ ア マ ク

リ ン 細胞お よ び網状層間細胞の 2 種類 に 大別 さ れ る
4)

. 前者 は

内顆粒層の 最内層 に細胞体の 大部分を 位置す る (神経 節細胞層

に位置す る場合も ある) 無軸索 の 神経細胞で あ り, す べ て の シ
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ナ プ ス 出力を 内網状層に 送 っ て お り
, 調 べ た 限り の 全脊椎動物

に 認 め ら れ る と い う
59)

.

一 方 , 後 者 (網 状 層 間 細 胞) ほ

E h i 喝 e r
60 )

に よ り魚類 で初め て報告 された 神 経細胞 で
, そ の 細

胞体は前者と 同 じく内顆粒層の 最 内層に 位置す るが 外網状層 に

も伸び る軸索様突起を有する と い う特徴を有す る
5g)

. 網状層 間

細胞 ほ 内網状層 でほ ア マ ク リ ン 細胞と の 間に 出入 力と もに シ ナ

プ ス 結合を 形成す るが
, 外網状層 に お い て は水平細胞 や双 極細

胞に 対 して シ ナ プ ス 結合を介 し入 力の み を与 えて お り
, 内網状

層か ら外網状層 , 水平細胞層 へ の フ
ィ

ー ドバ
ッ ク 回路 を形成す

る と い う
4)

･ ア マ ク リ ソ 細胞と異な り
,

ド ー パ ミ ン 作働 性網状

層間細胞は硬骨魚目およ び哺乳類 の み に そ の 存在が証 明され て

い る
5g}

･ ウ サ ギ , イ タ チ お よ び ハ トの 網膜 で ほ ド ー パ ミ ン 作働

性網状層 間細胞の 存在は報告 され て い な い が
,

イタ チ 叫
およ び

ウ サ ギ
l)
に お い て は外網状層 に ド

ー パ ミ ン の 合成酵素 である チ

ロ ジ ン 水酸化酵素に よ っ て標 識され る突起 が 認め られ て お り ,

こ れ らの 動物の 網膜に お い て も ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞が 存

在する可 能性は あると考えられ る .

一 方 ,
ラ ッ ト

62)
, ネ コ

瑚
お よ

び ヒ ト
2 2)

の 網膜に おい ても ド
ー

パ ミ ン 作働性網状層間細胞 の 存

在が報告 され て い るが
, 外網状層 に お ける形態学的所見に よ る

と そ の 数は 硬骨魚目 に比 して 疎 らで ある
22)8 2 鼎

網膜 内の ド
ー パ ミ ン作働性神経細胞 の 数は

,
網膜 内の 他の 主

要な神経伝達物質を含有する神経細胞 の 数に 比 して少ない と さ

れ る
4)

･ ド ー パ ミ ン 作働性神経細 胞 の 網膜 内密 度 ほ 50 c e11 s/

m m
2

を 越え る こ と ほ稀で
, そ の細胞総数ほ ネ コ と ウ サ ギ に お い

て ほ 1 眼当り5
,
0 0 0 以下で あり , 網膜 に お け る コ リ ン 作働 性 ア

マ ク リ ン 細胸の 密度 と総数の 約5 0 分の 1 に 過 ぎな い
61)

. O y s te r

ら
61)

はチ ロ ジ ン 水酸化酵素を標識する こ と に よ っ て ネ コ お よ び

ウ サ ギ の 網膜の ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞の 密度を 定量 し
, 最

大で 20 ～ 2 5 c ell s/ m m
2

, 最小で 5 ～ 1 0 c ell s/ m m
2

で あ ると 報告 し

た ･ その 他 ハ トお よび ウ サ ギ 網膜 に お い て ド ー パ ミ ン 作働性ア

マ ク リ ン 細胞の 数 は全 ア マ ク リ ン 細胞数の それ ぞれ 約0 .5 %
4-

,

1 % 未満
64)

に過 ぎな い と の 報告もある .

網膜 に お け る ド ー パ ミ ン 作働性 ア マ ク リ ン 細胞ほ 上 記の ごと

くそ の 分布密度 は疎 らである が
, 広 い 受容野 を有する

6 岬
. また

ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞と他 の 神経細胞と の 網膜内 シ ナ プ ス

結合に 関 して は
,

ド ー パ ミ ン 作働性 ア マ ク リ ン 細胞ほ他 の ア マ

ク リ ン 細胞の みな らず, 錐体双 極細胞の
一

種 で あ る巨大 二 層性

双 極細胞 (gi a n t b is tr atifi e d bip o Ia r c ell) か ら も 入 力 を 受 け

る
65)

と報告され て い る . 通常の 錐体双 極細胞が 1 ～ 7 個の 錐体

よ り入 力を受ける の に 比 し
,

こ の 細胞ほ 約20 個の 錐体か ら入 力

を受けて お り
68)

,
こ の 知見は ド

ー パ ミ ン 作働性 ア マ ク リ ソ 細胞

が機能 し始め る閲値光量が低 い こ と を 示 唆す る . ま た ド ー パ ミ

ン 作働性ア マ ク リ ン 細胞お よ び ド ー パ ミ ン 作働性網状層間細胞

が出力を送 る細胞と して A Ⅱ ア マ ク リ ン 細胞
67}

, 水平細胞
2)
お よ

び他の ド ー パ ミ ン 作働性ア マ ク リ ン 細胞
2)

等が 知 られ て い る .

A Ⅲア マ ク リ ン 細胞 は行体双 極細胞 か ら神経節細胞 へ の 伝達 を

中継する杵体系の 主 要な神経細胞で ある こ と が ネ コ
88)

で 明 らか

に され
,

ま た A I ア マ ク リ ン 細胞が 陥入 性 (i n v a gi n a ti n g) 錐体

双 極細 胞 と の 間に ギ ャ ッ プ 結合 を 有す る こ と が 示 さ れ て お

り
65)6 8 )

, 網膜 内層に お い て も杵体系神経細 胞か ら錐体糸神 経細

胞 へ の 伝達経路 の 存在が形態学的に 実証 され て い る .

ド
ー

パ ミ ン 作 働性神経細胞 の 網 膜 内水 平密度 分布 に つ い て

ほ ,

一 般に 粁体優位 の 動物で は後軽部網膜 に ド
ー

パ ミ ン 作働性

神経細胞が 多く存在する
69)

が
, 霊長塀 でほ 中心窟 の 3 m m 周辺
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側に 密に 存在 し
叩

, そ の 分布 ほ粁体系細胞 とく に A Ⅱ ア マ ク リ

ン 細胞 の 分布 に 対応す る の で は な い か と示 唆され て い る
6g)

. 錐

体の み の 中心 窟 に ほ ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞が 欠如す ると い

う報告
TO)

を も勘案する と
,

ド
ー パ ミ ン 作働性神経細胞 は鼠織学

的に粁体系 に 密接 な関係を 有する可 能性が高 い
.

魚類網膜 に お い て ド ー パ ミ ン が 水 平細胞 の 受容野の 大き さを

変化 させ る こ と は
t
N e gi s hi ら

71
丹こよ り初め て 報告 され た . そ の

後 Pic c oli n o ら
7 2)

に よ っ て
,

カ メ 網膜に お い ても ド ー パ ミ ン が

水 平細胞 間の ギ ャ ッ プ結合を脱結合する こ とに よ り個 々 の 水平

紳胞の 受容野 を狭め る こ とが 報告 され た
.

こ の よ うな ド
ー パ ミ

ン の 効果 ほ
, 水 平 細胞 膜 に 存 在す る D l 受 容 体 を 介 し て

C A M P 経路が 活性化する こ とに よ っ て 発現す る こ と が 示 され

た ( カ メ
T21

,
コ イ

10)) . すなわ ち ド
ー パ ミ ン は 水平細胞 間の 電気的

連結 を減弱 させ
, 水平細胞応答の 領域 を狭 軌 光応答 S 電位 の

側方披及を 抑制す る
仰 l 閥

とい う .

ド
ー パ ミ ン 受容体 に は ア デ ニ ル 酸シ ク ラ ー ゼ を介 して細胞 内

へ 店号を伝達す る D . 受容体 と ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ を 介 さ な

い D 2 受容体 が ある こ とが 知 られ て い る
7 削

. 中枢神経系 に おけ

る ド ー パ ミ ン 系 の 生理学作用は主 に D 2 受容体を 介す る と さ れ

て お り
75)

, 動物の 行動 に 対す る静穏剤や ド ー パ ミ ン 作働 剤 の 効

果 は D 2 受容体を 介する ことが 示 酸され て い る
76)

. 網膜 に お い て

も D l 受容体お よ び D 2 受容体が存在す る
7 馴 7丁)

こ と が報告 され て

い る . D l 受容体 と D 2 受容体の 網膜 に お け る分布は 不 均等で あ

る こ と が 知 られ て い る
丁)

が
,

T r a n ら
Ta)

は
3

H -S C H -2 3 3 9 0 と

3

廿 ス ピ ペ ロ ソ を 用い た オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ
一 に よ り ラ ッ †

網膜の ド
ー パ ミ ン 受容体の 局在を 調 べ

,
D , 受容体は 内網状層や

内額粒層 を含 む網膜 内層に 集中 して 存在 し
, 視細胞層お よ び外

顆粒層 に は存在 し な い こ と ,
D 2 受容体は視細胞の 内節 , 外節お

よび 外腰粒層 に 優位 に 局在するが
, 網膜内層 に も低 い レ ベ ル で

は ある が存在す ると報告 した . また D 2 受容体は さ ら に D 2 ,
D ｡ ,

D 4 の 3 種類の 亜 型 に 分類 され るが
,

ラ ッ トの 視細胞 で 標識され

た D 2 受容体 は D 4 亜 型に類似 した 構造を有 し
, 視細胞 で D ｡ 亜

型を 介 した 作用が 発現する可 能性が 示 唆され て い る
丁8】

.

網膜 に 明 順応を 与える と錐体細胞の 内節 ミ オ イ ドが 収縮 し,

杵体細胞が 伸展 し
, 網膜色素上 皮細胞 内の 色素顆粒 が ア ピ カ ル

突起側に 散乱す る こ と
, 逆 に 暗順応 を与 え ると 錐体 内節 ミ オ イ

ドが 伸展 し
, 杵体細胞 が収縮 し

,
網膜色素上 皮細胞 内の 色 素顆

粒が ベ ー サ ル 側に 移動す る こ と が知 られ て お り
,

こ の 現象 ほ網

膜運動性 ム ー

ブメ ソ ト(r e ti n o m o t o r m o v e m e n t) と呼 ばれ て い

る
丁9}

. こ の 現象 は周囲の 光条件に 応 じた視細胞 レ ベ ル で の 杵 体

系と錐体系の 切換え に 関与する と考 えられ る . こ の 現象の 発現

機序に関す る研究は硬骨魚 目に お い て 進ん で お り
, 錐体 内節 ミ

オ イ ドの 収縮 ･ 伸展が D 2 受容体を 介 して 生ずる こ と が 明 ら か

に な っ た
丁)

.
こ の こ と は ド ー パ ミ ン の カ メ お よ び 魚類 に お け る

水平細胞の 細胞間結合 に 対する効果が D l 受容体を介 して 発 現

す る
耶 )

こ と とは 対照的で ある .

硬骨魚目 の 網膜 で は外網状層と網膜色素上 皮の ア ピ カ ル 突起

の 間の 距離ほ 5 恥 m と され て い る
削)

が
,

ド ー パ ミ ン は 外網状層

か ら錐体
, 杵体 お よ び網膜色素上 皮細胞の D 2 受容体 ま で の 細

胞間隙を拡 散 に よ り到 達可 能 で ある と 考 えら れ て い る
88)

. 魚

頬
川)

,
カ メ

花)
お よ び ツ メ ガ エ ル

80)
の 網膜に お い て は ド ー パ ミ ン は

水平細胞 の ギ ャ ッ プ結合を修飾す る こ とが 知 られて い る が
,

カ

メ
72)

お よ び ツ メ ガ ェ ル 槻
に お い て は ド ー パ ミ ン 作働性網状 層間

細胞の 存在は 認め られ て お らず
,

ド ー パ ミ ン は 内網状層 の ア マ

ク リ ン 細胞 か ら水 平細胞 ま で の 間を拡 散に よ っ て到達する の で

ほな い か と考 え られ て い る
抑

.

ド ー パ ミ ン に よ る水平細胞間の 電気 的連 結 の 減 弱作 用は D l

受容体を介 して発現す る こ と が 明 らか に な っ た が
,
D 2 受容体も

何 らか の 形 で D l 受容休 を介す る作用 に 干渉する と考 え られ て

い る .
カ メ 網膜 に お い て D 2 受容体は 水平細胞 お よ び ド ー パ ミ

ン 作 働性神 経細 胞 の 細胞 膜 に 存在す る と い う報 告
72) もあ り ,

ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞の 軸索終末 に 存在す る D 2 受容体 の

清性化 は負帰環を 介 して 内因性 ド
ー パ ミ ン の 放出を抑制する

抽

か
,
ある い ほ D 2 受容体 の 活性化に よ り c A M P の 合成 が抑え ら

れ水平細胞間の 電気的連結 は む しろ強 ま る可 能性
81) も捷示 され

て い る .

充分な 暗順応後に 明順応進行 中に お こ る明 所視 系網膜電囲応

答の 漸増現象 (明所視系 応答 の 漸増現象) ほ 以 前 よ り 知 られ て

い る
13 州 )

. こ の 現象 の 発生に 係わ る機序 と して は
▲ 明順応に よ

る 1 ) 杵体系
一

錐体系抑制作用の 解除
53)8 2)

, 2 ) 杵休 また は杵体

系と は無関係に 生ずる錐体自体 の 変化
旧)

,
3 ) 網膜 色素上 皮層

の 変化
15〉

等が 仮説と して 挙げ られ て い る . 1 ) の 機序 を考え る

根拠 と して
,

G r a n it
瑚

は 明 所視系応答の 漸増現象が カ エ ル の よ

うな 錐体と杵体 の 混合網膜 に お い て著 明 で あるが ハ ト の よ うな

錐体優位網膜 で ほ現れ な い こ と を 挙げ て い る .

一

方 ,
M a c k a y

ら
83)

は 錐体細胞 内の c G M P の 変化に よ り生ず る錐 休細胞 の 再

脱分極 に よ っ て こ の 現象が 起 こ る と述 べ
,

2 ) の 傲序を提唱し

た . 彼 ら
83}

に よ る と , 錐体細胞の 膜電位 は暗順応下 で は 脱分極

して い るが 明順応開始直後は 著 しく過分極す るた め 明所視系網

膜電図の 振幅ほ 小 さく寧り , 明順応が 進行す るに 伴い 膜電位が

再び脱分極方 向に 懐くた め そ の 振幅が 増大す ると い う. 彼 ら
柳

ほ 明所視系網膜電図の 振幅の 刺激光強度曲線が 明順 応に 伴い 急

峻に な る こ と に 注 目 し , 血液 中の cG M P が 高値 を 示 す特異な

錐体変性症の
一

種に お い て 同曲線が 著 しく急峻で ある こ と を報

告 し
85)

,
こ の 膜電位の 変化は錐 体細胞 内の c G M P の 変化 に よ る

と推論 した . G r a nit
84 )

も 1 ) の 機序以 外に も考 え られ る機 序と

し て 錐 体 自 体 の 明 順応 に よ る 変 化 を 挙 げ て い る . さ ら に

H o o d
53) 8 2)

は カ エ ル 遊離網膜 お よ び全身麻酔下の カ エ ル で こ の 現

象を検討 し
,
G r a nit

叫
に よ る 二 つ の 仮説(上 記 1 ) お よ び 2 ))

が双 方と も こ の 現象 に 関与 しう る と 述 べ た .

一 方 ,
A r m in g-

t o n
86)

は 眼球 の 常存電位の 変化が こ の 現 象 に 関与す る と考 え
,

3 ) の 機序 を提 唱 した . 彼
86)

に よ ると
, 暗順 応下 で は低下し て

い た 眼 球の 常存電位 が明 順応に よ り増 大す るた め
, 明所祝系網

膜電図の 振 幅ほ こ の 常存 電位 の 増大化 と と も に 変 化す る と い

う .

明所 祝系 応答 の 漸増現象が 2 ) の 磯序 に よ ると すれ ば ハ ト の

ような錐体優位網膜 で は 明 順応中の 網膜電図明 所視成 分の 振幅

増大が起 こ らな い
84)

こ と を説明 で きな い の で 2 ) の 機序ほ考 え

にくく ,
さ ら に 網膜色素上 皮を 除去 した コ イ 遊離網膜 に お い て

も明順応経過中 に お ける 網膜電 図明所視成分振幅の 経時的増大

が 生 じた
84)

こ とか ら
,

3 ) の 機 序に よ る とも考え に くく l 現在

に 至 る まで 1 ) の 磯序を 否定す る よ うな 実験 結果 ほ著者の 知る

限り報告 され て い な い .

以上 よ り明所視系応答 の 漸増現象の 発現に ほ杵体系 一 錐体系

抑制作用 が 関与す る と考 え られ るが
,

こ の 磯序 に おけ る杵体系

一 錐体系抑制作 用の 性質 は A r d e n ら
57)

が報告 し た 杵体系 の 錐

体系に 対す る干渉 現象 の そ れ とは 異な る 可能性が ある . 彼ら
訂)

に よれ ば 杵体系 の 錐体系に 対す る干渉現 象は瞬間的に 生 じ非常



網膜 内 ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞機能

に 弱い 光で 誘発 され
, 本研究で 使用 した よ うな網膜全面刺激 で

は生じな い と い う . ま た網膜中層の 疾患で ある ある種の 先天 性

停止 性夜盲や 先天性網膜 分離症 で は そ の 現象が 消失す る と い

う
訂}

. こ れ に 対 して 本研究で 観察 され た 明順応経過 中の 明 所視

糸成分の 増大現象ほ1 0 分間程度の 緩徐 な経過 を と り
, 網膜全面

刺激で生 じた (図 8) .

三宅 ら
8B)

お よび M iy a k e ら
8g)

ほ ヒ ト に お け る漸増現象に つ い

て , 正常者 で は 明順応 開始後約1 0 分に お い て開始後1 分で の 時

点の 振幅 に 比 して約168 % の 振幅増大 が
, 杵 体系神経 細胞 活動

が残存 して い ると考 え られ て い る 先天性停止性夜盲不全型で ほ

さ らに 著 しい 振幅増大 (13 例の 平均 で 約295 % ) が 認め られ る こ

とを報告 した ･ 三宅 ら
珊

が示 した 漸増 現象の 時間経過は緩や か

で あり , 本研究で 観察 され た 30 H z フ リ ッ カ ー 網膜電 図の 漸増

現象の そ れ に 近似 して い る . ま た網膜 内 ド ー パ ミ ン 合成酵素の

明順応経過中の 変化も 明順応経過 中の 網膜電図振 幅の 漸増現象

の 時間経過 に 近似す る との 報告が ある
90)

.

ヒ ト に お い て 明所視系応答の 漸増現象は あ らか じめ 充分に 暗

順応を 与え た限 を明順応する過 掛 こ生 じ
, 前暗順応を 与え な い

限を明 順応 して も生 じな い
16}

こ とか ら
,

こ の 現象を誘発す る に

ほ 明順応開始前 の 充分な 暗順応が 必 要で ある
18)

. 錐 体系 陪順応

が ほぼ完了す る K o h lr a u sh の 屈曲点の 時点と , 充分 に 暗順応を

施行 して 粁体系暗順応 が完了 した 時点の 二 つ の 順応状態を 前順

応と してそ れ ぞれ 明順応進行中 に 網膜 電図を 記録す ると , 後者

の 時点か ら 明順応を 開始 した 場合で振 幅増大率が 大きく , 杵体

系機能 の 回復が こ の 現象 を よ り増強す る 可能性が 示 され た
91)

.

これ ら二 つ の 時点に お ける 明順応開始 直後 の 明所視系応答 の 振

幅ほ後者 で ほ 前者に比 して 小 さく ,
した が っ て 暗順応に よ っ て

よ り抑制 され て い る と も解釈で き
9-)

, 杵体系 の 活動状 態が こ の

現象に 関与する と考 え られ る
紺

.

堀口 ら
抑

ほ コ イ遊 離網膜 に お い て も明順応経過中に お ける 明

所視系成分振 幅の 漸増現象が 認め られ る こ と を 報告 した . 遊離

網膜 で は 明順 応を
一

旦 完了 させ杵体視物質を 槌色さ せ る と
, 再

び暗順応を 行 っ て も杵体視物 質は再生 され な い
52)5 3 )

が
, 錐体 視

物質ほ 再生され る こ とが 知 られ て い る
92)

. 明順応お よ び そ れ に

続く暗順応を与 え て 錐体視物質だ けが 再生 され た状態に 設定 し

た コ イ 遊離網膜 に おい て
, 再 び 明順応を 行い 明所視系網膜電図

を経時的に 記録 した 場合で はもほ や 漸増現象は 生 じな か っ た と

い う
87)

･ 三 宅 ら
88)

ほ これ らの 実験結果
1 8)8 7) 8 1 )

よ り , 明所視系 応答

の 漸増現象に は 杵体系機 能が関与す ると 述べ て い る .

哺乳類網膜 で は 錐体視細胞と 杵体視細胞 の 間に 多くの ギ ャ ッ

プ結合が存在す る こ と が 報告 され て い る
g3)

. 哺乳類 網膜 の 水平

細胞に お い て も杵体と錐体 の 両 細胞か らの シ ナ プ ス 形成 が存在

すると の 報告もある
9 掴 7)

.
ヵ メ 網膜 に お い て ほ 杵体か ら の 抑制

が水平細胞を 介 して錐体 に フ ィ
ー

ドバ
ッ クす る こ と も知 られ て

い る
g8ト 10 0)

. こ の ような 形態学的知見か ら
, 杵体系一錐体糸抑制

作用の 磯序の
一

つ と して 内網状層 か ら の フ ィ
ー

ドバ
ッ ク を介 し

た緩徐な 水 平細胞 か ら の 順応制御
101) 1 0 2)

や , 水平細胞 か らの γ- ア

ミ ノ 酪 酸 (T- a m i n o b u t yri c a cid
,

G A B A ) に よ る 錐 体 へ の 抑

制
103)

が 関与 して い る可 能性が指摘 され て い る . W u ら
1 旧)

に よ る

と
,

コ イ 網膜 に お い て暗順応下で ほ G A B A が 絶え ず水平細胞

よ り錐体細胞 に 放 出され るた め錐体は 過分極 し
,

そ の 光に 対す

る感度が 抑制 され
, 明順応が 開始 され ると G A B A の 放 出ほ停

止す るが そ の 直後 で ほ G A B A の 影響 が残 っ て お り錐体 の 応答

削 ＼さく , 明順応が 進む に伴 い G A B A の 影響が 消失 し錐体 の

447

応答が増大する と い う . しか し水 平細胞の 活動は ア ス パ ラ ギ ソ

酸 ソ ー ダ に よ り抑制 され るの で
,

ア ス パ ラ ギ ソ 酸に よ っ て分離

され た錐体視細胞電位で ほ明 順応進行 に 伴う振幅の 増大は少な

くな る と い う
103)

.

視細胞機能ほ保存され るが水平細胞を 含む網膜内層 が強く障

害 され る網膜中心 動脈閉塞の 片眠性の 症例に お い て も明所硯箱

応答の 漸増現象 は認め られ る
91)

が
,

そ の 増大率ほ健限の そ れ に

比 して 小 さい と い う報 曾
1

＼ コ イ に お い て ア ス パ ラ ギ ン 酸 ソ ー

ダ処理 に よ る視細胞電位 (P 皿) 分離網膜 でも 明所視系応答の 漸

増現象ほ 認め られ る
87ユ

が
, そ の 増大率ほ 非処理網膜の そ れ に 比

して小 さい と い う 報告
8T)

を 勘案すれ ば
,

こ の 現象の 発現機序 の

少なく とも
一

部に 水平細胞も含め て 網膜 内層の 関与が あると考

え られ る .

本研究に お い て 選択的 D 2 受容体括抗剤( ス ル ビ リ ド) 投与に

よ っ て ド ー パ ミ ン 投与 と 同様 に 刺激 開始直後 の 30 H z フ リ ッ

カ ー 網膜電図振幅は増大 し(図14 王∃) , 漸増現象 の 程度は 減弱 し

(図1 5 C ) , また D l 受容体括 抗剤 (S C H - 23 3 9 0
,

フ ル フ エ ナ ジ

ン) 投与に よ り刺激開始直後の 30 H z フ リ ッ カ ー 網膜電 図振 幅

ほ減弱 し( 園川 B ) , 漸増現象 の 程度は増大する結果を 得 た (囲

11 C ) ･ こ れ らの 結果は
,
D I 受容体刺激が 杵体系 一 錐 体系抑制

作用 を 解除させ
,

D 2 受容体刺激が D . 受容体を 介する作用を抑

制す る
81)1 0 4)

と仮定する こ と に よ り説 明されうる . すな わ ち D l 受

容体結抗割注入 限に お い て ほ 内困性 ド ー パ ミ ン が D l 受容体 に

対 して 作用 しに く い た め に 杵体系
一

錐体系抑制作用 が 解除され

に くく , 刺激開始直後の 振幅が対照限 に 比 し小 さくな り , また

D 2 受容体括抗剤注入 限に おい て は D 2 受容体を 介す る機構 が捨

抗 され て い るの で 相対的な D . 受容体を 介す る機構の 克進 状態

に よ る杵体系 一 錐体系抑制作用 の 解除, そ して ド ー パ ミ ン 注入

眼に お い て は ド ー パ ミ ン の D , 受容体刺激作用 に よ る杵体 系 一

錐体系抑制作用 の 解除に よ り , 刺激 開始直後の 振幅が 増大 した

と 説明する こ とが 可能 で ある .

ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞 ( ア マ ク リ ン 細胞 ある い は網 状層

間細胞) ほ広 い 受容野を 有す るもの の 網膜中の 神経細胞 の ごく

少数 を占め る に 過ぎず
64)6 5 )1 0 5 )

, 全網 膜領域 に 比較 的均等 に 低密

度で 分布する
65)川働

こ と か ら ,
こ の 細胞は網膜内の 解像処 理 よ り

む しろ網膜全体の 神経回路網の 機能 の 制御に たず さわ る 可能性

が高 い と 考え られ る . ま た ド
ー パ ミ ン 作働性神経細胞の 分布が

杵体系細胞と く に A l ア マ ク リ ン 細胞 の 分布に 近 似 し
6g

＼ ド
ー

パ ミ ン 投与 に よ り生 理 学的に 明 順応 に 類似 した 水平細胞間結合

の 変化
71)丁2}

, 網膜運動性 ム ー ブ メ ン ト の 変化
T)80 )

, 単 一

光刺激 に 対

す る網膜電図波 形の 変化がみ られ る こ と (実験 t , 実験[ ) ,
さ

らに 杵体系 一 錐 体系抑制作 卿 こ ド
ー

パ ミ ン が 関与す る こ と ( 実

験Ⅲ) 等か ら,
ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞ほ網膜 内に お い て 環

境の 光条件に 応 じて 機能す る神経 回路網を 杵体系か ら錐体系 へ

と 変換 させ る役割を 担う もの と 考え られ る .

ド ー パ ミ ン 作働性網状層間細胞が 多数存在す る こ と が確認さ

れ て い る
58)

コ イ網膜で ほ , ド
ー パ ミ ン は水 平細胞間の ギ ャ ッ プ

結 合を脱結合させ 個 々 の 水平細胞 の 受容 野を 狭 め る こ と に よ

り
,

また ド ー パ ミ ン 作働性網状層間細胞が存在 しな い か ある い

は乏 しい 動物種 の 網膜 で は
, 内網状層 レ ベ ル に お い てA Ⅱ ア マ

ク リ ン 細胞 と錐体双極細胞と の 間の ギ ャ ッ プ結合 を脱結合させ

る こ とに よ り, 杵体系 お よび錐体系に 何らか の 機能的変化をも

た らす と考え られ る . すなわ ち前者網膜 に おい て は ド ー パ ミ ン

ほ杵体か らの 入 力を受け る水平紳 脚
)106)

の 細胞 間の 電 気的結合
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を解離 させ る
州 こ と に よ り , 杵体系応答の 空間的加算を減 弱さ

せ うる . した が っ て 粁体系応答が減弱 し ∴粁体か らの 入 力に よ

り水平細胞か ら錐体 へ 作用 して い た 抑制が解除 され , 明所祝系

応答が 増大す る( 図2
,

3
,

4 お よ び 5 】∃) と い う可 能性が 考え

られ る .

一

方 , 後者網膜 に お い てほ ド ー パ ミ ン 作働性 ア マ ク リ

ソ 細胞は A I ア マ ク リ ソ 細胞に対 して 抑制性 シ ナ プ ス を 形成 し

て お り
研

一
ド ー パ ミ ン は A I ア マ ク リ ソ 細胞に 作用 す る こ と に

よ っ て杵体双 極細胞 と神経節細胞 と の 間の 接続を 妨げう る . こ

れに よ り杵体系応答が減弱す る . さ らに A ‡ア マ ク リ ソ 細胞と

錐体双極細胞 との 間の ギ ャ ッ プ結合 をほ ずす こ と に よ り
, 杵体

系か ら錐体糸 へ 作用 して い た 抑制が減 じて 明所視 系応答 が増大

す ると い う可 能性が 考え られ る .

本研究を通 じて 漸増現象 の 変化を 介 して と らえた 杵体系 一 錐

体糸抑制作用が ド
ー パ ミ ン が D . 受容体 に 作用す る こ と に よ っ

て 解除され る と い う実験 事実 (実験 Ⅲ) お よ び D l 受容体は網膜

内で は 主に網膜 内層 に 分布す る
柑)

と い う組織化学 的研究結果も

併せ 考察す る と
, 外 因性 ド

ー パ ミ ン は A ‡ ア マ ク リ ソ 細胞膜あ

る い は 水平細胞膜 に 存在する と考 え られ る D l 受容 体に 作用 す

る こ とに よ っ て杵体系 を抑制 し
, そ の 結果粁体系 一 錐体系抑制

作用 を減弱させ るた め に 明所視系網膜電図で ある 30H z フ リ ッ

カ ー 網膜電園の 振幅 が 明順応と とも に 漸増する と い う仮説が 最

も妥当と思わ れ る .

以上 を要約すれば
,
暗か ら明 へ の 変換に よ っ て ド ー パ ミ ン の

合成細
･ 放 出

l 仰
が た か ま り , ド

ー パ ミ ン作働性神経細胞か ら放

出され る ド
ー パ ミ ン が 上 記の 経路を 介 して 粁体系を 抑制す る こ

と に より暗時 に 作用 して い た粁体系か ら錐体糸 へ の 抑制が解除

され , 明所視系網膜電 国が増 大す る とい う仮説が 提唱 され る .

網膜内で壊能す る杵体系 一 錐体系抑制作 用を間接的 に 表す漸

増現象に 対す る ド
ー パ ミ ン 括抗剤 の 効果は

一

元的 に は説明 され

難く , 特定の 網膜構成細胞に お ける D l 受容体系 ･ D 2 受容体系

の バ ラ ソ ス の み な らず網膜内 ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞 の 入 力

を 受け る多数の 細胞 が関与 して い る と考え られる . こ の 漸増現

象の 程度が ド
ー パ ミ ン お よび D 2 受容体括抗剤をこ よ り減弱 し(図

9 C
,
図1 5 C ) ,

D . 受容体括抗割に よ り増大 した (園11 C ∴図13

C) とい う本研究結果よ り,
ウサ ギ の 30 H z フ リ ッ カ

ー

網 膜電

囲にお ける漸増現象の 発現に ド
ー

パ ミ ン 作働性神経細胞 が 関与

し
,

ド ー パ ミ ン 受容体の うち でも D 2 受容体を介す る機構 よ り

も D l 受容体を 介す る撒構が 主 体で ある と推論され る .

ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞 の 失調を きたす代表的疾患に パ ー

キ ン ソ ソ 病が ある . J a ff e ら
l 岬

は パ ー キ ン ソ ソ 病患者 の 網 膜電

図を調 べ
, 病期が進行すれ ば全般的 に 網膜電 図が 減弱す る症例

が 多く ,
また 網膜電 図の 減弱 した 患者に レ ポ ド ー バ を 静脈内投

与する と律動様小波 を含め て 網膜電図が 回復す る例が あると 報

告 した ∴ 実験的糖尿病ラ ッ トの 網膜 に おい て 高血 糖自体が ド
ー

パ ミ ン代謝異常を 惹起す る こ と
10や)

, 律動様小波の 細胞 起源 と し

て 内顆粒層付近 の 神経細胞 と りわ けア マ ク リ ソ 細胞が 深く関与

す ると考 え られ て い る こ と
l 叩

お よび ド ー パ ミ ン が ア マ ク リ ン 細

胞 の 神経伝達物質 の 一 つ で ある こ と
町
を 勘案す る と

, 極め て 早

期 よ り律動様 小波 の 異常を きたす糖尿病
111)

に お い て
,

ド
ー パ ミ

ン の 代謝異常 が律動様小波の 異常と して鋭敏に 検出 される可 能

性 が あると推論 され る . C a o ら
I1 2)

は ウサ ギ に お い て 高眼圧負荷

に よ る網膜 血 流量低下が ド ー パ ミ ン の 網膜 内代謝を 可 逆的に 抑

制 した と報告 して お り , 糖尿病に お い て も網膜 内 ド ー パ ミ ン合

成低下 に よ る網膜 内層 の神経細胞 の 幾能失調の 影響 の ほ か に
,

網膜内層の 神経細胞の 循環不全 に よ る間接的な ド ー パ ミ ン の 網

膜内代 謝障害も加味 され て 律動様小波 の 異常が 発現する こ と が

示 渡 され る .

以上 , 本研究 に お い て 網膜電図に お よ ぼす ド ー パ ミ ン の 影響

を 検討 し∴ 網膜 内の ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞 は少数で あるに

もか か わ らず ,
ド ー パ ミ ン が 広範囲の 網膜か ら誘起 され る集積

電位 と して の 網膜電 図を 大きく変化 させ
, 網膜 内 ド

ー パ ミ ン 作

働性神経細胞 は暗所視系抑制作用お よ び 明所視系賦活作用を有

す る と推論 され た (実験 Ⅰ
, 実験 Ⅰ) . ま た 30 H z フ リ ッ カ ー 網

膜電図の 漸増 現象を ド ー パ ミ ン お よび そ の 括抗 剤の 試み た 限り

の い ずれ もが 変化 させ る こ とが 本研究 (実験 Ⅲ) よ り 明 らか に

な り
,

ド ー パ ミ ン の D - 受容体刺激 に よ る杵体系 一 錐体糸抑制

作 用の 解除が 漸増現象の 発 現に 関与す る可 能性が 高い こ とが判

明 した . 本研究は 上 背樵動 物網膜 内に お け る ド ー パ ミ ン 作働性

神経細胞 の 故能 の 一 端を 明 らか に し
, 明順応に 伴う明所視系網

膜電図の 漸増現象 の 発現機序に 新知 見を 加え た もの と考 えられ

る .

結 論

カ エ ル 摘 出眼杯 に お い て ド ー パ ミ ン 擢 流が網膜電図 に お よば

す影響を 検討 した . 全身麻酔下 ウ サ ギ に お い て ド
ー パ ミ ン およ

び ハ ロ ペ ウ ド
ー ル の 硝子 体 内注入 が 網膜 電図に お よ ぼす影響に

つ い て も検討 した . さらに 全身麻酔下 ウサ ギ に お い て ド ー パ ミ

ン お よび そ の 括抗剤 (S C H -2 3 3 9 0
,

フ ル フ エ ナ ジ ソ
,

ス ル ビ リ

ドお よ び ハ ロ ペ リ ド ー ル) の 硝子体 内注入 が 30 H z フ リ ッ カ
ー

網膜電 図に お よ ぼす影響 に つ い て も検討 し
,

以下 の 結論 を得

た .

1 . カ エ ル に お い て 1 , 1 0
, 1 0 0 /JM お よ び 1 皿 M ド ー パ ミ ン 潅

流に よ り暗順応下 の b 波後 半部お よ び赤色背景光下の 2 蜂に 分

か れた も波 の 後峰 (お そ らく b
8 波) が減 弱 した . 律 動様小波,

d 波お よ び オ フ 小波 ほ 10 ～ 1 0 0 〃M ド ー パ ミ ン 濯流に よ り増大

したが
,
1 m M ド ー パ ミ ン では 濯流早期 に

一 過性 に 増大 した後

に 次第に 減 弱 した . 1 恥M ド
ー パ ミ ン に よ るb 波の 減弱 と律動

様小波の 増大は 弱刺激光 で明 ら か で あ っ た . 1 0 ～ 1 0 0 〟M ド
ー

パ ミ ン は 暗所視糸応答 と考 え られ るb 波後蜂 を減弱 させ
,
薄明

視系な い し明所 視系応答 と考 え られ る律動様 小波 ,
d 波お よび

オ フ 小波を 増大 させ る作用 を有す る こ と が 判明 した .

2 . ウ サ ギ に お い て ド
ー パ ミ ン 硝子体内注入 (50 〃M ) は 弱刺

激光に よ る b
§ 波を 減弱 させ

, そ の 頂点薄暗を短縮 させ た が
,
反

復強刺激光 に よ る律動様 小波 を増大 させ た .

3 . ウ サ ギ に お い て ハ ロ ペ リ ド ー ル 硝子 体内注入 (2 恥 M) は

b ｡ 波お よ び 律動様小波を ともに 減弱さ せ た . あらか じめ ハ ロ ペ

リ ド ー ル (2 0 〃M ) 注入 に よ っ て 減 弱させ られ て い た 律動様小波

は ド
ー パ ミ ン (5 0 〃M ) を 追加注入す る こ と に よ っ て 回復 した ･

ド
ー パ ミ ン (5 恥 M ) と ハ ロ ペ リ ド ー ル (2 0 〃M ) の 同時硝 子体内

注入 ほ
,

b 波 を若干減弱 させ 律動様 小波 を強く減弱 させ る とい

う ハ ロ ペ リ ド ー ル 単独注 入 と類 似 の 変 化 を 呈 した . す な わ ち

ド
ー パ ミ ン は 哺乳類網膜 に お い て も暗所 視系応答を 抑制 し

,
明

所視系応答を増 大さ せた . 以上 の 結果よ り カ エ ル お よび ウ サ ギ

網膜 に お い て ド
ー パ ミ ン ほ暗時 に 作用 して い た杵体系

一 錐体糸

抑制作用 を 解除す る こ と に よ っ て明所視機能 を促進す る可能性

が指摘 され た .

4 . ウ サ ギに お い て ド ∴ ヾミ ソ 硝子体内注入 侍0 〃M ) は 光刺

激開始直後 の 30 H z▲フ リ ッ カ ー 網膜電 図の 振幅を 増大 させ , 漸



網膜内 ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞機能

増現象 の 程度を 減弱させ
,

ド
ー パ ミ ン が 暗所祝系か ら明所 視系

へ の 抑制の 解除に 関与す る と推論 された .

5 . ウ サ ギ に お い て ス ル ビ リ ド(選択 的 D 2 受容体括抗剤) 硝

子体内注入 (5 恥M ) は ド ー パ ミ ン と 同様 に 光刺 激開始 直後 の

30 H z フ リ ッ カ ー 網膜電図 の 振幅を 増大 させ
, 漸 増現象 の 程度

を減弱 させ た .
ハ ロ ペ リ ド

ー ル 硝子 体 内注入 (2 恥M お よび

5 恥M ) は 漸 増 現 象 の 程 度 を 減 弱 さ せ る 懐 向 を 示 し た .

S C H -2 3 3 9 0 (選択的 D l 受容体括抗剤) 硝 子体 内注入 (20 FLM ) お

よび フ ル フ エ ナ ジ ソ ( D . 受容体括抗剤) 硝子体 内注入(5 恥M ) は

い ずれ も光刺激開始直後 の 30 H z フ リ ッ カ ー 網膜電図の 振幅を

減弱させ
, 漸増現象 の 程度を 増大 させ た .

6 . 明順応に 伴う明所視系網膜電図の 漸増 現象 の 発生倣序と

して粁体系
一

錐体系抑制作用 の 解除の 関与が 有力視 され ,
D l 受

容体刺激が 杵体系 一 錐体系抑制作用を解 除 させ る と仮定する こ

とに よ り ド ー パ ミ ン お よ びそ の 括抗剤 に よ る漸増現象の 変化を

説明す る こ と が 可能 で あるか ら ,
3 0 H z フ リ ッ カ ー 網膜 電 図に

おける漸増現象の 発現 に は ド ー パ ミ ン 作 働性神 経細胞 が 関与

し
,
さ ら に D 2 受容体 よ りも D l 受容体を 介する機構が 漸増現象

を惹起す る と推論 され た .

7 . 本研究に お い て網膜 内の 神経 伝達 物質の 一 つ で ある ド
ー

パ ミ ン が網膜電図を 大きく変化 させ る こ と が 明 らか と な り ,

ド ー パ ミ ン は 暗所視系抑制作用お よび 明所視系賦清作用 を 有す

ると推論 され た . 本研究 は網膜内 ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞の

機能の
一 端を 明 らか に し

,
明所視系網膜 電図の 漸増現象の 発現

機序に新知見を 加えた もの と考え られる .
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,

W . R . : L o n g-t e r m

lig h t a d a p t a ti o n of th e h u m a n el e c t r o r e ti n o g r a m . J . C o m p .

P h y si ol . P s y c h ol .
,
5 l

,
1- 5 (1 9 5 8),

16) 三 宅董三 , 堀 口正 之 , 矢ケ 崎克哉: 明 順応下の 人 眼錐体系

E R G の 増幅現象 , (1) 正 常者 と 網膜 色 素変性 症 . 日 限 会誌 ,

90
,
1 1 0 2- 11 0 9 (1 9 8 軋

17) I) o w li n g , J . E . & E h i n g e r , B . : T h e i n t e r pl e xif o r m

C ell s y st e m . Ⅰ. S y n a p s e s of t h e d o p a m i n e r gi c n e u r o n s of t h e

g old fis h r e ti n a . P r o c . R . S o c . L o n d . B .
,
2 0 1

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

1 8) E h i n g e r
,
B . : B io g e ni c m o n o a mi n e s a s tr a n s m itt e r s in

th e r e ti n a . I n S . L . B o n ti n g ( e d .) ,
T r a n s m itt e r s i n th e V i s u al

P r o c e s s
,
1 s t e d .

, P 14 5-1 6 3 , P e r g a m o n P r e s s
,
N e w Y o r k

,
1 g 7 6 .

19) E h i n g e r
,
B .

,
F al c k ,

B
.

& L a ti e s , A . M . : A d r e n e r gic

n e u r o n s i n th e t el e o s t r e ti n a . Z . Z ellf o r s c h .
,

9 7 , 2 85 q 2 97

(1 9 6 9) .

2 0 ) 米村大蔵 , 河 崎 一 夫 ∴望月清文 ‥ 島崎真人 : 網膜に 及ぼ す

硫酸 ゲ ン タ マ イ シ ン の 影響. 家兎 i n vi v o E R G に よる検討 . 日

限会誌 ,
8 9

, 1 0 3 9-1 0 4 5 (1 9 85) .

2 1) 米村大蔵 , 河崎 一

夫: 律動様小波 とそ の 臨床 . 眼科 M o o k

1 4
. 限と電気生理 ( 三 島済 -

, 頓原 勇, 植村恭夫編)
, 第1 版

,

5 9 - 7 0 頁 , 金原出版社 , 東京 ,
1 98 0 .

2 2) F r e d e ri c k
,
J . M .

,
R a y b o r n

,
M . E .

,
L a ti e s

,
A . M .

,

L a m
,
D . M . K . & H oll yfi eld

,
J . G . : D o p a r n i n e r gic n e u r o n s

in th e h u m a n r e ti n a . J . C o m p . N e u r ol .
,
21 0

,
65 - 7 9 (1 98 2) .

2 3 ) J a g a d e e s h
,
J . M . & S a n c h e z

,
R . : E ff e ct s of a p o m o

-

r p hi n e o n th e r a b b it ele c tr o r e ti n o g r a m . I n v e s t . O p h th al m ol . &



4 5 0

V i s u al S ci .
,
2 1

,
6 2 ト6 25 (1 9 8 1) .

2 4) I u v o n e
,
P . M .

,
G alli

,
C . L .

,
G a r ri s o n

- G u n d
,
C . 1( . &

N e ff , N . H . : L ig h t s ti m ul a t e s ty r o si n e h y d r o x yl a s e a c ti vity

a n d d o p a m i n e s y n t h e si s i n r e ti n al a m a c ri n e n e u r o n s .

S ci e n c e , 2 0 2 , 9 0l -9 0 2 (1 9 7 8) .

2 5) S t a r r
,

M . S . : T h e eff e c t s of v a ri o u s a m i n o a cid s ,

d o p a m i n e a n d s o m e c o n v ul s a n ts o n th e ele c tr o r e ti n o g r a m of

th e r a b bit . E x p . E y e R e s .
,
21

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

2 6) S hi ells
,

R . A . & F a lk
,
G . : D o p a m i n e h y p e r p ol a ri z e s

a n d r e d u c e s th e li g h t r e s p o n s e s of r o d o n- C e n tr e bi p ol a r c ells

i n th e r e ti n a o f th e d o gfis h , S c yli o r hi n u s C a n i c ul a . N e u r o s ci .

L e tt . , 5 5
,
33 1 - 3 3 6 (1 9 8 5) .

2 7) W a c h t m eis t e r
,
L . & I) o w li n g ,

J . E . : T h e o s ciu a t o r y

p o t e n ti als of th e m u d p u p p y r e t in a . I n v e s t . O p h th al m ol . &

V is u al S ci .
,

17
,
1 1 7 6 -11 8 8 (1 97 8) .

2 8) l) a wi s
,
S . M . & N i e m e y e r

,
G . : D o p a mi n e in fl u e n c e s

t h e lig h t p e a k i n th e p e rf u s e d m a m m ali a n e y e . I n v e st .

O p h th al m ol . & V i s u al S ci .
,
2 7

, 3 3 0 - 3 3 5 (1 9 8 6) .

2 9 ) S a t o
,
T .

,
Y o n e y a m a

,
T .

,
K i m

,
H . K . & S u z u k i

,
T .

A . : E ff e c t o f d o p a mi n e a n d h al o p e rid ol o n th e c
q

w a v e a n d

lig h t p e a k of li gh t-i n d u c e d r e ti n al r e s p o n s e s i n c h i c h e y e .

D o c . O p h th al 皿 01
り

65
,
8 7-g 5 (1 9 8 7) ､

3 0) K u p e n o v a
,
P . & B el c h e v a

, S . ; E ff e c t s o f h al o p e rid ol ,

m e th yle r g o m et rin e a n d p h e n t ol a m in e o n th e f r o g E R G .

E x p e rie n ti a
,
3 7

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

3 1) W a c h t m ei s t e r
,

L . : F u r th e r s t u d i e s of th e c h e m i c al

S e n Siti vity of o s cill a t o r y p o t e n ti al s of el e c tr o r e ti n o g r a m

( E R G) . Ⅰ . G l u t a m a t e
-

,
a S p a rt a t e

-

a n d d o p a mi n e
-

a n t a g O ni st s .

A c t a O p h th a l m ol .
,
5 9

,
2 47 - 2 5 8 (1 9 81) .

3 2) 池田博之
, 季 恵美 ,

安達恵美子 , 佐 藤晴 彦 , 秋 元 英

里 : マ ウ ス の E R G にお ける ハ ロ ペ リ ド
ー ル の 影響 . 千葉医学

雑誌 ,
67

,
1 1 ト11 6 (1 9 91) ,

3 3) N a k a .g a w a
,
T .

,
K ll r a S a k i

,
S .

,
M a s u d a

,
T .

,
U k a i

,
K .

,

K u b o
,

S . & K 且d o n o
,

H . : E ff e c t s of s o m e p s y c h o t r o pi c

d r u g s o n th e b -

W a V e Of th e el e c tr o r e ti n o g r a r n i n is ol a t e d

r a b bit r e tin a . J p n . J . P h a r m a c ol .
,
4 6

, 9 7 -1 00 (1 9 8 8) .

34 ) N a a r e n d o r p ,
F . & S i e v i n g ,

P . A . : T h e s c o t o pi c

th r e sh old r e s p o n s e of th e c a t E R G is s u p p r e s s e d s el e c ti v ely

b y G A B A a n d gly ci n e . V isi o n R e s .
,
3 l

,
1 -1 5 (1 9 91) .

3 5) H e m p el
,
F . G . : M o difi c a ti o n of̀ th e r a b b it e le c t r o r e ti -

n o g r a m b y r e s e r pi n e . O ph th al mi c R e s . , 4 , 6 5 -7 5 (1 9 72/ 7 3) .

3 6) O rl a n d o
- G u ti e r r e z , C . & S pi g u e l , R . D . : O s ciu a t o r y

P O t e n ti al s of th e c a t r e ti n a : E ff e c t s of a d r e n e r gic d r u g s . L if e

S ci
リ

13
,
9 9 ト9 9 9 (1 9 7 3) .

3 7) S c h n e id e r
,
T . & Z r e n n e r

,
E . : T h e eff e ct o f fl u p h e n

-

a zi n e o n r o d -

m e di a t e d r eti n al r e s p o n s e s . D o c . O p h th a l m ol .
,

6 5
,
2 87 - 2 9 ･6 (1 9 87) .

3 8) M a r r n o r
,
M . F .

, H o o k , P .
, S c h e c h t e r

, G .
, P f ef f e r b a u m ,

A .
,
B e r g e r

,
P . A . & M & 11 ri c e

,
R . : O s ciu a t o r y p o t e n ti al s a s

a m a r k e r f o r d o p a mi n e r gi c di s e a s e . D o c . O p h th alr n ol .
,
6 9

,

2 5 5 -2 61 (1 9 8 8).

3 9) J a ff e
,

M . J .
,

L e v i n s o n
,

P . D .
,

Z i m m li c h m a n
,

R .
,

C o e n
,
J . C .

,
K a r s o n , C . N . & M o n a s t e ri o , F . M . : T h e

eff e c t of m e t o cl o p r a m id e o n th e g a n zf eld ele c tr o r e ti n o g r a . m .

V isi o n R e s リ 2 7 , 1 6 9 3-1 7 0 0 (1 9 8 7) .

40) C i t r o n
,

M . C .
, E r i n off , L . , R i c k m a n

,
D . W . &

B r e c h a
,

N ･ C ･ : M o d ifi c a ti o n of el e c tr o r e ti n o g r a m s i n

d o p a m i n e- d e pl e t e d r e ti n a ･ B r ai n R e s .
▲
3 4 5

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

4 1) O li vi e r
,
P ･

,
J o li c o e u r

,
F ･ B ･

,
L a f o n d

,
G ･

,
D r u m h e11 e r

,

A . L . & B r u n e t t e
,
J . R . : D o s e r el a t e d eff e c t s of 6 -

O H D A

O n r a b b it r e ti n al d o p a mi n e c o n c e n tr a ti o n s a n d E R G b- W a V e

a m plit u d e s . B r ai n R e s . B ull .
, 1 6 , 7 51- 7 5 3 (1 9 8 6) .

4 2) S k r a n d i e s
,

W . & W a s sl e
,
H . : D o p a m i n e a n d s e r o t o n

-

in e i n c a t r e ti n a : El e c tr o r e tin o g r a p h y a n d hi s t ol o g y . E x p .

B r ai n R e s .
,
7 l

,
2 3 1- 2 40 (1 9 8 8) .

4 3) W o n g ,
C ･

,
I s h i b a s hi

,
T .

,
T u c k e r

,
G . & H a r n a s a k i

,

D . : R e s p o n s e s of th e pi g m e n t e d r a b b it r e ti n a t o N M P T P
, a

C h e m i c al i n d u c e r of p a r k i n s o ni s m . E x p . E y e R e s .
.
4 0

,
5 0 9 -51 9

(1 9 8 5) .

4 4) B o r n s c h e in
,

H .
,

H o y e r
,

J .
,

H eili g ,
P .

,
L u t z o w

,
A .

V . , H ei s s
,

W . I) .
,

T h al e r
,
A .

,
W u n d s c h

,
L . & H o m r n e r ,

K . : T i e r e x p e ri m e n t ell e U n t e r s u c h u n g e n mi t ei n e r d a s

V is u e ll e S y s t e m s c h 邑d i g e n d e n S u b s t a n z ( N P 2 0 7) . A lb r e c ht

V o n G r a ef e s A r c h . K li n . E x p . O p h th al m ol .
, 1 9 0 , 1 3 -2 5 (1 9 7 4) .

4 5) L e g r o s
,
J .

,
R o s n e r

,
Ⅰ. & B e r g e r

,
C . : O c u l a r eff e ct s

Of c h l o r p r o m a zi n e a n d o x y p e r ti n e o n b e a gl e d o g s . B r . J .

0 ph th al m ol .
,
5 5

,
4 0 7-41 5 (1 9 71) .

4 6) C a li s s e n d o r ff , B . : M el a n o tr o pi c d r u g s a n d r eti n al

f u n c ti o n s . Ⅱ, E ff e c t s of p h e n o thi a zi n e a n d rif a m pi ci n o n th e

S h e e p E R G ･ A c t a O p hth al m ol
リ

5 4
, 1 1 8 -1 2 8 (1 9 7 6)･

4 7) J a g a d e e s h
,
J . M .

,
L e e

,
H . C . & S al a z a p B o o k a m a n

,

M . : I nfl u e n c e of c hl o r p r o m a zi n e o n th e r a b bit el e c tr o r e ti n o-

g r a r n . I n v e s t . O p h th al m ol . & V is u al S ci .
,

1 9
,

1 4 4 9 -1 45 6

(1 9 8 0) .

4 8) G o ttl o b
,
I .

,
W e g h a u p t

,
H . & V a s s

,
C . : Eff e c t of

l e v o d o p a o n th e h u m a n l u mi n a n c e el e c tr o r e ti n o g r a m . I n v e st .

O p h t h al m ol , & V i s u al S ci .
,
3 1

,
1 2 52 - 1 2 5 8 (1 9 9 0) .

4 9) H o w a r t h
,

C . I . : O nr off i n t e r a c ti o n i n th e h u m a n

el e c tr o r e ti n o g r a m . J . O p t . S o c . A m .
,
5 1

,
3 4 5- 3 5 2 (1 96 1) .

5 0) 永 田 誠 : P h ot o pi c E R G の 研 究 . 日 限 会 誌 ,
66

,

1 61 4 -1 6 7 3 (1 9 6 2) .

5 1) K a w a s a ki
,

K .
,

T s u c h id a
,

Y . & J a k o b s o n
,

J . H ∴

P o siti v e a n d n e g a ti v e d efl e c ti o n s i n th e off -

r e S P O n S e Of th e

el e c tr o r etin o g r a m i n m a n . A m . J . 0 p h th a
.
l m ol ,

,
7 2

,
3 6 7-37 5

(1 9 7 1) .

5 2) F a t e c h a n d
,
R . : A tt e n u a ti o n of th e f r o g

'

s c o n e sy st e m

d u ri n g r a pid d a r k -

a d a p t a ti o n . V i s o n R e s .
, 1 9 , 2 7 9-2 8 6 (1 9 7 8) ･

5 3) H o o d
,
D . C . : S u p p r e s si o n of th e f r o g

l

s c o n e s y st e m i n

t h e d a rk . V isi o n R e s .
,
1 2

,
8 8 9 - 9 0 7 (1 9 72) .

54) 飯島裕幸 , 山口 暫 : E R G 錐体系反応に 対する 暗順応の

影響 . 日 限会誌 ,
9 4

,
98 7 -9 9 2 (1 9 9 0) .

5 5) G ol d b e r g , S . H . , F r u m k e s , T . E . & N y g a a d
,
R . W ･

:

I n h ibit o r y i n fl u e n c e of u n s ti m ul a t e d r o d s i n th e h u m a n

r eti n a : E v id e n c e p r o vid e d b y th e e x a mi ni n g c o n e flic k e r ･

S ci e n c e
,
2 2 1

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

5 6) A l e x a n d e r
,

K . R . & F i s h m a n
,

G . A . : R o d -

C O n e

i n t e r a c ti o n in fli c k e r p e ri m e tr y . B r . J . O ph th al m ol .
,

68
,

3 03
-

3 0 9 (1 9 84) .
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57 卜 A r d e n
,

G . B . & H o g g ,
C ･ R ･ : R o d -

C O n e i n t e r a c ti o n s

a n d a n aly si s of r e ti n al d is e a s e . B r . J . O ph th al m ol .
,
6 9

,
4 0 4-41 5

(1 9 8 5) ･

5 8) 杉 田陽
一

,
田崎京 ニ : ヒ ト網膜 に お ける錐体系 と杵体 系の

相互作用 . 動物 生理
,

5
,
1 61 -1 6 7 (1 9 8 8) ･

5 9) N g u y e n
- L e g r o s

,
J ･ & S a v y ,

C . : D o p a m in e i n n e r v a ti o n

of th e v e r te b r a t e r e ti n a : M o r p h ol o gi c al s t u d i e s . I n I .

B o di s
- W oll n e r & M . P ic c oli n o ( e d s .) ,

D o p a . m i n e r gi c M e c h a n i -

s m s i n V isi o n , 1 s t e d .
, pl

-1 7 , A l a n R . L i s s , I n c .
, N e w Y o r k ,

1 9 8 8 .

6 0) E h i n g e r
,
B . : B i o g e n i c m o n o a mi n e s a s tr a n s m itt e r s i n

th e r e ti n a . [ n S . L . B o n ti n g ( e d .),
T r a n s m itt e r s i n th e V is u al

P r o c e s s
,
1 st e d .

, p1 4 5-1 6 3 ,
P e r g a m o n P r e s s

,
O xf o r d

,
1 97 6 .

6 1) O y s t e r
,
C . W .

,
T a k a h a s h i

,
E . S . & B r e c h a

,
N . C . :

M o r p h ol o g y of r eti n al d o p a mi n e r gi c n e u r o n s . I n I , B o di s
-

W o11 n e r & M . P i c c oli n o ( ed s .) , D o p a mi n e r gi c M e c h a ni s m s i n

Vi sio n , 1 st e d .
, p1 9 -3 0

,
A l a n R . L i s s

,
I n c .

,
N e w Y o rk

,
1 9 8 8 .

6 2) N e gi s h i
,

K .
,

K a t o
,

S .
,

T e r a n is h i
,
T .

,
K i y a r n a

,
H .

,

K & t a y a r rL a
,

Y . & T o h y a m a
,

M . : S o- C a.11 e d i n t e T pl e x if o r m

c e11s i m m u n o r e a c ti v e t o ty r o si n e h y d r o x yl a s e o r s o m a t o s t a ti n

in r a t r et in a . B r a in R e s .
,
3 46

, 1 3 6r1 4 0 (1 9 8 5) .

6 3) O y s t e r
,

C . W .
,

T & k a h a s h i
,

E . S .
,

C ill uff o
,

M . &

B r e c h a
,

N . C . : M o r p h olo g y a n d d i s trib u ti o n of ty r o si n e

h yd r o x yl a s e
-1ik e i m m u n o r e a c ti v e n e u r o n s i n th e c a t r e ti n a .

P r o c . N a tl . A c a d . S ci . , 8 2 , 63 3 5 - 63 3 9 (1 9 85) .

6 4) B r e c h a , N . C . , O y s t e r , C . W . & T a k a h a $ hi , E . S . :

Id e n tifi c a ti o n a n d c h a r a c t e ri z a ti o n of ty r o si n e h yd r o x yl a s e

i m m u n o r e a c ti v e a m a c ri n e c e11 s . I n v e s t . O ph th al m ol . & V is u al

S ci .
,
2 5

,
6 6 - 7 0 (1 9 84) .

65) F a m i gli e t ti
,
E . Ⅴ . & K o lb

,
H . : A bi str a tifi e d a m a c r-

in e c ell a n d s y n a p ti c ci r c u itr y in th e i n n e r pl e x if o r m l a y e r of

th e r e ti n a . B r ai n R e s り 8 4 , 2 9 3 -3 0 0 (1 9 7 5) .

6 6) H o k o c
, J . N . & M a ri a ni

,
A . P . : T y r o si n e h yd r o x yl a s e

i m m u n o r e a c ti v lty i n th e r h e s u s m o n k e y r e ti n a r e v e al e s

S y n a p S e S f r o m bi p o l ar c ells t o d o p a m i n e r gi c a m a c ri n e c ell s .

J . N e u r o s ci .
,
7

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

6 7) P o u r c h o
,

R . G . : D o p a m i n e r gic a m a c ri n e c ell s i n th e

C a t r e ti n a . B r ai n R e s .
,
2 5 2

,
1 0 1-1 0 9 (1 9 82) .

68) K ol b
,

H . & F a m i gli e tti
,

E . V . : R o d a n d c o n e

p ath w a y s i n th e i n n e r pl e xif o r m l a y e r of c a t r e ti n a . S ci e n c e
,

1 8 6
,
4 7- 4 9 (1 9 7 4) .

69) K ol b , H , & W a n g , H . H . : T h e d is trib u ti o n o f

P h o t o r e c e pt o r s , d o p a m i n e r gi c a m a c ri n e c ell s a n d g a n gli o n

C ells i n th e r e ti n a of N o r th A m e ri c a n O p o s s u m ( D id el p his

vi r gi ni a n a) . V i si o n R e s .
,
2 5

,
1 2 0 7-1 22 1 (1 9 85) .

70) M a ri a ni
,
A . P .

,
K ol b

,
H . & N e ls o n

,
R . : D o p a m i n e-

C O n t a in l n g a m a C ri n e c ells of r h e s u s m o n k e y r e ti n a p a r all el

r o d s i n s p a ti al di s trib u ti o n . B r ai n R e s .

,
3 32

,
ト7 (1 9 8 4) .

71) N e gi sh i
,
K . & D r uj a n

,
B . D . : E ff e c t s of c a t e c h ol a m ト

n e s a n d r el a t e d c o m p o u n d s o n h o ri z o n t al c ells i n th e fis h

r e ti n a ･ J . N e u r o s ci . R e s .
,
4

,
3 11-3 3 4 (1 9 6 9) .

72) P i c c o li n o
,
M . , D e m o n tis

,
G .

,
W it k o v s k y ,

P .
,
S t r e t t oi

,

E ･
, C a p p a gli ,

G . C . , P o r c e d d u , M . L . , D e M o n ti s
,
M . G .

,

P e pi t o n i
,

S .
,

B i g gi o
,

G .
,

M e ll e r
,
E . & B o h m a k e r

, K . :

4 5 1

I n v oI v e m e n t of D l a n d D 2 d o p a m i n e r e c e p t o r s i n th e

C O n tr Ol o f h o riz o n t al c e11 el e c tric a l c o u pli n g i n th e t u r tle

r e ti n a . E u r o p . J . N e u r o s ci
リ

l
,
2 47 - 2 5 7 (1 9 8 9) .

7 3) K e b a bi a n
,
J . W . & G r e e n g a rd

,
P . : D o p a m i n e

･

S e n Sit -

i Y e a d e rl yla t e c y cl a s e : P o s si bl e r ol e i n s y n a p ti c tr a n s m i s si o n .

S ci e n c e , 1 4 7 , 1 3 46 -1 3 49 (1 9 71) .

7 4) O n a li ,
P .

, 0 1i a n a s , M . C . & G e s s a
,
G . L . : C h a r a c t e p

i z atio n of d o p a mi n e r e c e p t o r s m e d i a ti n g i n hib iti o n of

a d e n yl a te c y cl a s e a c ti vi ty i n r at st ri a t u m . M ol . P h a r m a c ol .
,

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

7 5) 竹 内博 明 : ド パ ミ ン 受 容 体 刺 激 薬 . 綜 合 臨 淋 ,
3 9

,

2 4 4 8-2 4 5 2 (1 9 90) .

7 6) C r o s s
,

A . J . & O w e n
,
F . : D o p a mi n e r gi c r e c e pt o r . I n

R . A . W e b st e r & C . C . J o r d a n (e d s .),
N e u r o tr a n s mi tt e r s

,

D r u g s a n d D is e a s e , B l a c k w ell S ci e n tifi c P u b li c a ti o n s
,
O xf o r d

,

1 9 8 9 . 松 木則夫(訳) : ドパ ミ ン 受容体. 神経伝達物質 ･ 薬物作 用

と疾麿 , 第1 版 , 1 33-1 4 8 頁 , 鹿川書店,
東京,

1 9 91 .

7 7) K e b a bi a n
,
J . W . & C al n e

,
D . B . : M ulti pl e r e c e p t o r s

f o r d o p a m i n e . N at u r e
,
2 77

,
9 3-9 6 (1 97 9) .

7 8 ) T r a . n
,
V . T . & D i c k m a n

,
M . : D iff e r e n ti al l o c ali z a ti o n

Of d o p a m i n e D l a n d D 2 r e C e Pt O r S i n r a t r e ti n a . I n v e s t .

O p h th al m ol . & V i s u al S ci .
,
3 3

, 1 6 2 0
-

1 6 2 6 (1 9 92) .

7 9) D e a r r y ,
A . & B u r n si d e

,
B . : E ff e c ts of e x tr a c e11 ul a r

C a
+

,
K

+

,
a n d N a

+

o n c o n e a n d r e ti n al pig m e n t e pit h eli u m

r e tin o m o t o r m o v e r n e n ts i n is ol a t e d t el e o st r e ti n a s . J . G e n .

P h y si ol .
, 8 3

, 5 8 9-6 1 1 (1 98 4) .

SO ) I) e a r r y ,
A . & B u r n si d e

, B . : D o p a mi n e i n d u c e s

lig h t -

a d a pti v e r eti n o m o t o r m o v e m e n t s i n t el e o s t p h o t o r e c e p t-

O r S a n d r eti n al p 唱 m e n t e pit h eli u m . [ n I . B o di s- W o u n e r & M .

P i c c oli n o ( e d s .) ,
D o p a m i n e rg ic M e c h a n is m s i n V i sio n

,
1 s t e d .

,

p l O 9T1 3 5 ,
A l a n R . L i s s

,
I n c .

,
N e w Y o r k

,
1 9 8 8 .

8 1) P i c c o li n o
,
M . & D e m o n ti s

, G .
: D o p a m i n e r gi c s y s t e m

a n d m o d ul a ti o n of el e c tTic al tr a n s m is si o n b e t w e e n h o riz o n t al

c e lls i n th e t u r tl e r e ti n a . I n I . B o di s- W oll n e r & M . P ic c oli n o

( e d s .) ,
D o p a m i n e r gic M e c h a nis m s i n V i si o n

,
1 s t e d .

, P 1 3 7-

1 6 2
,
A l a n R . L is s , I n c .

,
N e w Y o r k

,
1 98 8 .

82 ) H o o d
, D . C . : A d a p t a ti o n al c h a n g e s i n t h e c o n e s y s t e m

Of th e is ol at ed f r o g r e ti n a . V i sio n R e s .
,
1 2

, 8 7 5- 88 8 (1 9 7 2) .

83 ) M a c k a y ,
C . J . & G o u r a s

,
P . : L ig h t a d a p t ati o n

a r g u m e n t s i n th e a m plit u d e of t h e h u m a n c o n e E R G . I n v e st .

O p h th al m ol . & V i s u al S ci .
,
2 6 (S u p pl .) .

32 3 (1 9 8 5) .

8 4) G r a n it , R . : P r o c e s s e s of a d a p t a ti o n i n th e v e r t e b r at e

r e ti n a i n th e li g h t of r e c e n t p h o t o c h e m i c al a n d el e c t r o p h y si o-

l o gi c al r e s e a r c h . D o c . O p h th al m ol .
,
l

,
7-7 7 (1 93 8) .

85 ) G o u r a s
,
P .

,
E g g e r s

,
H . M . & M a c k a y ,

C . J . : C o n e

d y s tr o p h y ,
n y C t al o pi a a n d s u p e r n o r m al r o d r e s p o n s e s . A n e w

r e ti n al d e g e n a r a tio n . A r c h . O p h t h al m ol .
,
1 0 1

,
7 1 3-7 2 4 (1 g 8 3) .

8 6) A r m i n g t o n , J . C . : T h e E le c tr o r e ti n o g r a m
,

1 s t e d .
,

p 3 1 7-3 2 0 , A c a d e m ic P r e s s , I n c . , N e w Y o r k , S a n F r a n ci s c o
,

L o n d o n
, 1 9 7 4 .

8 7) 堀 口 正 之 , 三宅義三 , 高林 彰: 明順応下に お ける錐体系

E R G の 増 幅現象 の 発生機序 に 関す る 研 究 . 日 限会 誌 ,
9 2

,

3 9 2 - 4 0 2 (1 9 8 8) .

88 ) 三宅養三
, 堀口 正 之 , 太田 一 郎: 先天停止性夜盲不全型 -



4 5 2

杵体 ･ 錐体干 渉現象の 特異性 -

. あた ら し い 眼科 ,
6

,
9 5 5 - 9 6 2

(1 9 89) .

8 9) M i y a k e
,

Y .
, Y a g a s a k i , K .

, H o ri g u c h i
, M .

, K a w a s e
,

Y . & K a n d a
,
T . : C o n g e n it al s t a ti o n a r y n ig h t bli n d n e s s wi th

n e g a ti v e el e c tr o r e ti n o g r a m . A n e w cl a s sifi c aiti o n . A r c h .

O p h th al m ol .
,
1 0 4

,
1 01 3-1 0 2 0 (1 9 8 6) .

9 0) K i r s c h
,

M . & W a g n e r
,

H . J . : R el e a s e p a tt e r n of

e n d o g e n e o u s d o p a m i n e i n t el e o s t r e ti n a e d u ri n g li gh t

a d a p t at主o n a n d p h a r m a c ol o gi c al s ti m u l u s . V isi o n R e s . , 2 9
,

1 4 7 -1 5 4 (1 9 89) .

9 1) 太田 一 郎 , 城 山敬康 , 堀 口 正 之,
三宅義三 : 人眼錐体系 フ

リ ッ カ ー E R G の 順応変化 . 日限会誌 ,
9 2

,
5 4 9- 55 6 (1 98 8) .

9 2) G o ld s t e i n
,
E . B . : C o n e pi g m e n t r e g e n e r a ti o n i n t h e

i s ol a t e d f r o g r e ti n a . V i si o n R e s .
,
1 0

, 1 0 6 5-1 0 6 8 (1 97 0) .

9 3) N el s o n
,

E .
,

K olb
,

H .
,

F a m i gli et ti , E . V
. J r . &

G o u r a s
,
P . : N e u r al r e s p o n s e s i n th e r o d a n d c o n e s y s t e m s

Of th e c a t r e ti n a : I n t r a c e11 u la r r e c o r d s a n d p r o ci o n s t ai n s .

I n v e s t . O p h th al m o l . & V is u al S ci .
,
1 5

,
9 4 6T9 5 3 (1 9 7 6) .

9 4) S t ei n b e r g , R . H . : R o d a n d c o n e c o n trib u ti o n s t o

S -

p O t e n ti al s f r o m th e c a t r e ti n a . V isi o n R e s .
.

9
,
1 31 9- 1 3 2 9

(1 9 6 9) .

9 5) S t ei n b e r g ,
R . H . : R o d -

C O n e i n t e r a c ti o n s t o S
-

p O t e n tial s

f r o m th e c a t r e ti n a . V i sio n R e s .
,
9

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

96) N i e m e y e r
,
G . & G o u r a s

,
P . : R o d a n d c o n e si g n al s in

S -

P O t e n ti al s of th e i s ol at e d p e rf u s e d c a t e y e . V i si o n R e s
リ

13
, 1 6 0 3 -1 6 1 2 (1 9 7 3) .

97 ) N el s o n
,
R . : C a t c o n e s h a v e r o d i n p u t : A c o m p a ri s o n

Of th e r e s p o n s e p r o p e r ti e s of c o n e s a n d h o riz o n t al c e11 b o d i e s

i n th e r e t in a of th e c a t . J . C o m p . N e u r ol .
,

1 7 2
,
1 0 9 -1 3 5

(1 9 7 7) .

9 8) B a yl o r
,

I) . A . & H o d g k i n
,

A . L . : D e t e c ti o n a n d

r e s ol u ti o n of vi s u al sti m u li b y t u r tl e p h o t o r e c e p t o r s . J .

P b y si ol . (L o n d .) ,
2 3 4

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

9 9) B a yl o r
,

D . A .
,
F u o r t e s

,
M . G . F . & 0

'

B r y a n , P .

M . : R e c e p ti v e fi eld s of c o n e s i n th e r e ti n a of th e tu r tl e . J .

P h y si ol . ( L o n d .) ,
2 1 4

,
2 6 5 -2 9 4 (1 9 71 ) .

1 0 0) F u o r t e s
, M . G . F .

,
S c h w a rt z

,
E . A . & S i m o n

,
E .

J . : C ol o u r
- d e p e n d e n c e of c o n e r e s p o n s e s i n th e t u rtI e r e ti n a .

J . P h y si ol . ( L o n d .) ,
2 3 4

, 1 9 9
-

2 1 6 (1 9 7 3) .

10 1) M & n g el
,
S . C . & D o w li n g ,

J . E . : R e s p o n si v e n e s s a n d

r e c e p ti v e fi eld siz e of c a r p h o ri z o n t al c ell s a r e r e d u c e d b y

P r Olo n g e d d a r k n e s s a n d d o p a mi n e . S ci e n c e , 2 2 9
,
1 1 0 7-11 1 0

(1 98 5) .

10 2) K n a p p ,
A . G . & D o w li n g ,

J . E . : D o p a m i n e e n h a n c e s

e x c it at o ry a m i n o a cid -

g a t e d c o n d u ct a n c e s i n c u lt u r e d r e t in al

h o riz o n t al c ells . N a t u r e , 3 25 , 43 7- 4 39 (1 9 8 7) .

1 03) W u
,
M ･ W . & D o w li n g ,

J . E . : E ff e c t o f G A B A a n d

gly ci n e o n th e di s t al of th e c y p rin id r e ti n a ･ B r ai n R e s
リ
1 9 9

,

40 ト4 1 4 (1 98 0) .

1 04) 奥 田正 英 , 富樫俊 二 : ド ー パ ミ ン 受容体 . 蛋白質 ･ 核酸 ･

酵素 ,
3 5

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

1 0 5) V oi g t
,
T . & W a s sl e

,
H . : D o p a mi n e r gi c i n n e r v a ti o n of

A Ⅱ a m a c ri n e c e u s i n m a m m ali a n r e ti n a . J . N e u r o s ci .
, 7

,

41 1 5 - 41 2 8 (1 9 8 7) .

10 6) W it k o v s k y ,
P . & D e a r r y ,

A . : F u n c ti o n al r ol e s of

d o p a m i n e i n th e v e rt e b r a t e r e ti n a . ] n N . N . O s b o r n e & G . J .

C h a d e r ( e d s ･), P r o g r e s s i n R e ti n al R e s e a r c h
,

1 s t e d .
,

p 2 4 7
,2 9 2

, P e r g a m o n P r e s s
,
O x f o r d

,
1 9 9 1 .

10 7) K r a r n e r
,
S . G . : D o p a m i n e : A r e ti n a,1 n e u r o tr a n s m itt er .

Ⅰ･ R e ti n al u p t a k e
,

S t O r a g e a
.
n d lig h t -

S ti m ul a t e d r el e a s e of

3
H - d o p a mi n e i n vi v o . I n v e s t . O p h th al m ol . & V is u al S ci . , 1 0

,

43 8 - 4 5 2 (1 9 71) .

1 08) J a ff e , M . J .
,

B ru n O
,

G . & C a m p b e11
,

G . : G a n zf eld

ele c t r o r e ti n o g r a p hi c f in di n g s i n P a r ki n s o ni s m : u n tr e at e d

p a ti e n t s a n d th e eff e c t of l e v o d o p a i n tr a v e n o u s i n f u si o n . J .

N e u r ol , N e u r o s u r g . P s y c hi a tr y ,
5 0

, 8 4 7 -8 5 2 (1 9 8 7) .

1 0 9) N o rt h i n g t o n
,
F . K .

,
H a mi ll

,
R . W . & B a n e rj e e

, S .

P ･ : D o p a m i n e
-

S ti m ul a t e d a d e n yl a t e c y cl a s e a n d ty r o si n e

h y d r o x yl a s e i n di a b eti c r a t r e ti n a . B r ai n R e s .
,
3 3 7

,
1 51 -15 4

(1 9 8 5) ,

l 10) 白鳥 裕 : E R G 構成成分 の 細胞起 源 と 解釈 . 眼科 ,
34

,

6 25 - 6 3 5 (1 9 92) .

1 1 1) Y o n e m u r a
,
D .

,
A o ki

,
T . & T s u z u k i

,
K . : El e c tr o r e ti -

n o g r a m i n di a b e ti c r e ti n o p a th y . A r c h . O p h th al m ol .
,
6 8

,
1 9-2 4

(1 9 6 2) .

11 2) C a o
,

W .
,

D ru m h ell e r , A .
,

Z a h a ri a
,

M .
,

L a f o n d , G .
,

B ru n et t e
,
J . R . & J oli c o e u r , F . B . : E ff e c ts of e x p e ri m e n-

t ally i n d u c e d i s c h e mi a o n d o p a m i n e m e t a b oli s m i n r a b bit

r e ti n a . I n v e s t . O p h th al m ol . & V i s u al S ci .
,

3 4
,

3 1 4 0-3 14 6

(1 9 9 3) .
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E l e c t r o p h y si o1 0 g ic al S t u d y o f R e t in al D o p a mi n e r gi c S y st e m K a n a m e K a to h
,
D ep ar t m e n t of O p h th al m ol o g y ,

S ch o oI of M e di cin e
,
K a n a z a w a U ni v e rsity ･

K a n a z a w a 9 2 0
-

J ･ J u z e n M e d S o c ･
,
1 0 4

,
4 2 8

-

4 5 3 (1 9 9 5)

K ey w o r d s d o p a mi n e
,
b u llff og ,

e l e c tr o ret in o g r a m ( E R G) ,
n i c k e r E R G ,

ra b bi t

T h e e fft cts of d o p a mi n e ( D A ) o n th e el e c tr o r etin o gr a m s ( E R G
s) w e r e st u die d in th e b u llft og e y e s i n

- Vitr o an d al bi n o

rab b it ey es i n
- Viv o ･ T h e p o st e ri or h alf of th e h e mi s e ct ed b u11ff og e y e b all w as m o u n te d b et w e e n t w o c h a m b er s of an U s si ng

+

ty pe ･
a n d c o n ti n u o u sl y p er fu s ed i n b o th si d e s of th e tis s u e w i th a c o n tr ol pe r fu s ate or a D A - C O n ta in i n g t e st pe r fu s at e ( 1

,
1 0

,

1 0 0 p M a nd l m M ) ･ D A of l O a n d l O OL L M e n h a n c e d th e o scill at o ry p ot e nti als
,
th e d -

W a V e an d th e o 路 w a v el ets . T h es e

re sp o n s e s w e re tr a n si e n tly e n h a n c e d
,
a n d w e r e g ra d u all y s u p p r es s e d b y l m M D A ･ D A of l O LL M di m inish e d th e b - W a V e an d

e n h a nc e d th e o scill at or y p o te nti al s e s pe Ciall y a t l o w sti m ul us i n te n si ti e s ･ T h e efft c ts of D A a nd h al o pe riq ol ( H A L) , a p Ote n t

D
l

- D 2 bl o c k er , O n t h e E R G
s
w e r e al s o i n v e stig at ed in alb i n o r a b bit s

･ A n int r a vit r e al inj e cti o n o f D A ( ap p r o xi m a te

i ntr a v it r e al c o n c e nt ra ti o n: 5 0 Li M ; 1i k e w is e h er e a fter) s u p p re ss e d th e s c ot o pic b - W a V e a n d e nh a n c e d th e o s cill at o ry p ot e n ti al s

eli ci te d b y r e pe at ed b ri g h t sti m u li
,
b ut did n ot sig nifi c a n tly a ff t ct th e b - W a V e eli cit ed b y a b ri gh t sti m ul u s . An a d diti o n al

i ntr a vitr e al i nj e cti o n of D A ( 5 0 p M ) i n th e ey e s al re ad y inj e ct e d w i th H A L ( 2 0 p M ) r es u sci tate d th e o s cill a to ry p ot e nti als

b e y o n d th e p r e - H A L st at u s ･ T h e s e r es ult s s u g g es te d th a t D A s u p p r es s e s th e s c o to plC S y S te m a n d p o te ntiat es th e p h ot opic

Sy St e m ･ T b e a m pli tu d e o f th e 3 0 - H z n i c k er E R G
s ,

O n e Of th e p h ot o pic E R G c o m p o n e nt s
,
in c re as es w i th ad v a n c e of li gh t

a d a p d o n , Pr Ob ably d u e t o th e di s s o ci ati o n o f r od - C O n e S u p P r e SSio n w h i c h op er at es i n th e d ar k - ad ap te d st ate ･ T o e x a mi n e th e

i n v oI v e m e n t of D A i n r od - C O n e i n te r a c ti o n
,
th e e fft cts of an i nt r a vitr e al iI函c ti o n of I) A ( 5 0 p M ) ,

S C H -2 3 3 9 0 ( D l
-b l ∝k e r

,

2 0 p M ) , fl u p h e n a zi n e ( D
l

-b l cK:k er
,
5 0 p M ) ,

S ul pi ri d e ( D
2

- bl o c k e r
,
5 0 Li M ) a n d H A L ( 2 0 a n d 5 0 p M ) o n th e a b o v e - m e n ti o n e d

i n cr e m e n t p h e n o m e n o n of th e 3 0 - H z n i c k e r E R G
s

w er e e x a mi n e d ･ T h e 3 0 - H z n ic k e r E R G
s
w e re c o m p ar ed b efb re a n d aft er

a n i ntr a vitr e al i nj e c ti o n o f e a c h o f th e ab o v e - m e n ti o n e d ag e nts i n al b i n o r ab b i ts ･ T h e 3 0 - H z nic k e r E R G
s
w ere c o n ti n u o u sl y

r e c o rd e d w i th a sti m ul o u s i n te n s lty O f 5 ･0 ×1 0 1 u x a t th e c o rn e a f o r 1 5 m i n after a 4 5 - mi n -d a rk ad a p ti o n ･

r

m e m a
g ni tu d e s of

th e i n c r e m e n t ( th e r ati o o f th e a m p lit u d e a t 1 5 mi n t o th at a t l O s e c afte r th e o n s e t o f n i c k er s ti m ul ati o n) i n th e D A -

,
S C H -

2 3 3 9 0 -

,
fl u p h e n a z i n e -

,
S ul p i ri d e -

,
a n d H A L ( 2 0 a n d 5 0 p M )

-ipj e c t e d ey e s w e r e l
.
1 6 ±0 .1 9 ( m e a n ±S . D .) ,

3 .2 5 ±0 . 4 2
,

3 ･8 2 ±0 ･0 6
,
1 ･ 2 2 ±0 ･1 6

,
2 ･2 1 ±0 ･7 4 a n d 2 ･1 5 ±0 ･5 2

,
re S P e C ti v el y ; a nd th os e i n ey e s b e fb r e l q e C ti o n a n d c o n tr ol fbll o w e y e s w er e

2 ･6 8 ±0 ･9 1 a n d 2 ･3 0 ±0 ･7 5
,

r eS pe C ti v el y ･ T h e m ag nitu d e of th e i n c r e m e n t o f th e fl i c k e r E R G
s

w a s s u p p r e ss e d b y D A a n d

S ulp i ri d e
,
e n h a n c e d b y fl u p h e n a zi n e a n d S C H - 2 3 3 9 0

,
a n d n o t si g ni fi c a ntl y af fe c te d b y H A L ･ C o n sid eri n g th at D A i s

Sy n th esi z e d a n d r el e a s ed at th e ti m e of s w itc hi n g fr o m d a r kn e s s t o li g h t i n th e r e ti n a
,
th e re s ults of th e p r e s e n t st u d y i n di c a te

th at th e m e c h an is m m e di at e d vi a D
l

- r e C e P t O r is m a i n ly i n v oI v e d i n th e i n c r e m e n t p h e n o m e n o n o f th e 3 0 - H z fli c k e r E R G
s ,

e v e n t u all y f a cilita tl n g th e p h ot o p ic f u n cti o n b y d is e n g ag ln g th e r o d - C O n e i n hi bi ti o n i n th e re ti n a .


