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炭酸水素ナトリ ウ ム に 対する 網膜色素上皮 の

電気的反応 とそ の 臨床応用

I ． ネ コ および ウサ ギにお ける分析

金沢 大 学医学部眼科学講座 く主 任 こ 米村大蔵教授I

瀬 川 安 則

く昭 和6 2 年1 1 月 9 日受付I

眼球常存電位 に対 して N a王1 C O 3 静注が お よ ぽす影響 を観察 し
，

さ ら に そ の 発 生機序 に つ い て検討

した
．
i n v i v o で はネ コ と ウサ ギ の 眼 球常存電位 は1 ．4 ％ N a H C O ， 水溶液静注 に よ っ て減少 した ．

i n v it r o

で はネ コ の 網膜色素上皮 くr e ti n al pi g m e n t e pith eli u m
，
R P El ． 脈絡膜 標本 を は さ んで 導 出さ れ る t r a n s －

e pith eli al p o te n ti al C T E Pl は脈絡膜慨浸漬液 の H C O言 渡度 くL H C O 言jl 上 昇 に よ っ て減少 し
，
視細胞側

浸潰液の 田C O 言コ上昇 に よ っ て増大 した
．

さ ら に 眼球前部標本 く角膜
，

虹彩， 毛 様体 お よび 水晶体 か らな

るン の角膜側 と硝子 体側の 間の電位差 くin v it r ol は硝子体側浸漬液の E H C O盲コ を上 昇させ て も変化せ ず
，

ま た遊離網膜の硝子体側 と視細胞側 の 間の電位差 くin v it r ol は硝子 体側浸潰液の 亡H C O 盲コ 上 昇お よ び視

細胞側浸漬液の 亡H C O 言コ上 昇い ずれ に よ っ て も減少 しな か っ た ． 脈絡膜側浸潰液 の亡H C O 盲コ 上 昇に よる

T E P 減少 は1 ． 4 ％ N a H C O 3 水溶液静注に よ る眼球常存電位 の 減少 と極性 に お い て 一 致 し て い た
． 従 っ て

1 ． 4 ％ N a II C O ， 水溶液静注に よ る眼球常存電位 の減少は 主と し て R P E の脈絡膜側E H C O盲コ上 昇の 結果 で

ある と考 えられ た ． 以 後 1 ． 4 ％ N a H C O ， 水溶液静注 に よ る眼 球常存電位 の減少 を 1 ．4 ％ N a H C O 3 応答 と

称す る
． 脈絡膜側E H C O 言コ上 昇に よ る T E P 減少が R P E 細胞膜 の性質の 変化 に よ るも の か ある い は p a r a

－

c ell ul a r sh u n t の変化 に よ る もの か を明 らか に す るた め に ネ コ R P E 細胞 内記録 を行な っ た ． 脈絡膜側

仁H C O 盲コ上 昇に よ っ て R P E 細胞 の a pi c a l 膜 はb a s al 膜 よ り大き く脱分極 し，
T E P は減少 した

．
この 所

見は脈絡膜側 仁H C O言コ 上 昇に よ る T E P 減少 が主と して R P E 細胞膜の 膜電位 の 変化に 起因す る も の で あ

り p a r a c ell u l a r s h u n t の 変化に よ る もの で は ない こ と を示 唆す る
．

以上 の成績 か ら
，
1 ■4 ％ N a H C O 3 応答

は主 と して R P E の脈絡膜側 に お けるE H C O 盲コ 上昇 に よ っ て誘起さ れ る R P E の a pi c al 膜 の脱分極に 由来

す る T E P の減少 を反映す ると 考え られ る ．

K e y w o r d s r etin al pi g m e n t e pith eli u m
，

b ic a rb o n a t e
，

el e c t r o － O C ul o g r a m

くE O Gl ，
el e c t r o r e tin o g r a m くE R Gl

，
m e m b r a n e p o t e n ti al

眼球の 前極 く角膜l と後棲と の 間で記録さ れ る電位 い る
5I

．
M ill e r ら

6
鳩 ウ シ ガ エ ル の R P E ． 脈 絡膜in ．

差は
一 般 に 眼球常存電位 と呼 ばれ てい る

11
．

眼 球常存 vit r o 標本に て R P E 細胞内記録 を行な い
，

R P E ． 脈絡

電位は 角膜2，
，
水晶僻

1
，
毛様肘 ，

な どに も
一 部由来する 膜標 本 を は さ ん で 導 出 さ れ る 視細胞 慨 陽性 の 電位

が
，

そ の 大部分は網膜の 前後 に 生 じる電位差 く網膜静 くt r a n s
－

e pith eli al p o t e n ti al
，

T E P
7

り が R P E 細胞の

止 電イ釘 に依存 し
，

そ の主 な発生母体 は網膜色素上 皮 a pi c al 膜 の 膜電位 と b a s al 膜 の 膜電位 と の 差 に 対応

くr e ti n al pi g m e n t e pith eli u m
，
R P El で あ る とさ れ て す る こ と を明ら か に した ．

A b b r e vi a ti o n s こ E O G
，

el e c t r o － O C u l o g r a 町 E R G
，

el e ct r o r e tin o g r a m H H C O 盲コ，
H C O 言渡軋

L I D 比， 1i gh t p e a k ld a r k t r o u gh 比 ニ N R R
，

n O n － r eti n al r e s p o n s e ニ P a c o 2
，
動脈血 C O 2 分軋

R P E
，

r e tin al p ig m e n t e pit h eli u 町 T E P
，
t r a n S － e p it h eli al p o t e n ti al i V a ，

V a n t e r1 0 r 三 V a p ，
a p ic al

膜電位i V
b a

，
b a s al 膜電位 三 V

p ，
V

p 。S t e ，l 。，ニ V R ，
V ， e ti n a i V w ，

V w h 。1 e ■



N a H C O 3 に 対す る網膜色素上 皮の 電気的反応

R P E に 関係す る と 考え られ て い る光誘発 応答と し

て n o n
－

r e ti n al r e s p o n s e くN R R l ， C 波 ， 明 上昇 な どが

知ら れ て い る
．

N R R は B r o w n
8 I に よ り見出さ れ たが

，

N R R を R P E 機能検 査に 応用 し た 報告 は見 当た ら な

い
．

C 波は R P E の a pi c al 膜 の 過 分 極 に よ る と 考え ら

れる
射 が

，
G riff ら

1 0，
の 実験 に よ ると

， R P E の a pi c al 膜

の N a
十

－ K
＋

ポ ン プ の 活 動低 下に よ る 脱 分極 も c 波 の

形 成 に 関 与 し， さ ら に M 山1 e r 細 胞 由 来 と さ れ る

sl o w P III も c 波の 波 形や振幅に 影 響す る
1 り

． G riff ら
12 I

お よ び Li n s e n m ei e r ら
1 31

は 明 上 昇 が R P E 細 胞 の

b a s al 膜の 脱分 極に よ っ て 生 じ る こ と を 実証 し た
．

A r d e n ら 川 岬 は と 卜 の 眼 球 電 位 図 くel e c t r o
－

O C u l o
－

g r a m
．

E O G l を指標 と して明 上 昇 を詳細 に 観察し ，

1igh t p e a kノd a r k t r o u gh 比 くLI D 比， A r d e n r a ti ol

を R P E 活動の 指標 とし て その 臨床応用 を示 した ． し

か し c 波お よ び明上 昇 は視細胞 に 対す る光照射 を前捷

とした光誘発応答で あ る
． さ ら に 正常 な明上 昇 の 発現

に は R P E
， 視細胞の み な らず

， 内層の 網膜も正 常 で あ

る こと が必 要 で ある
1 6J 用

． ゆ えに c 波
，
明上 昇な い しは

LI D 比 の 異常の み か ら R P E の 障害 を 直ち に 断定す る

こと は で き な い
．

光刺激 を必要と し な い R P E 層の 臨床検査法と し て

2 つ の 薬物 誘発応 答 す な わ ち 高浸 透圧 応 答1 引 － 2 引
と

D i a m o x 応答
嘲 2 5 ト 2 7 I

が あ る
． 眼球常存電位 は高浸透圧

溶液の 静脈内注 入 に よ っ て減少す る くと 卜
，

サ ル
， イ

ヌ
，

ネ コ お よび ウ サ ギっ こ と を当教室 で見 出し
，

これ

を高浸透圧 応答と名付 けた
1 折 22I 2 別 2 9 l

． 高浸透圧 応答 の

発 生 源 は R P E 層 に 存 在 し
2 9 卜 3 2 I

，
主 に R P E 細 胞 の

b a s al 膜の 過分極 に 由来す る
2 封 3 2 ト 3 4 I

． さ ら に 米村 ら
抑

は眼球常存電位 は s o d i u m a c e t a z o l a mi d e くD i a m o x

勘 の 静脈 内注 入 に よ っ て減少す る くじ 卜，
サ ルっ こ と

を見出し ， こ れ を Di a m o x 応答と 名付 け た
18J 2 5 ト 2 7 I

D i a m o x 応答も R P E 層 に起源 を有 す る が
， 高浸透圧

応答と は異な り a c e t a z ol a mi d e の R P E 細胞の a pi c al

側へ の 作用 に よ っ て 誘起 され る b a s a l 膜の 過 分極 に 主

に由来す る
2 513 5 I

．
これ ら 2 つ の 薬物誘発 応答 は光刺激

を必 要と せ ず
， 従来の LI D 比 と は異質の R P E 層機能

検査 法と し て 臨床応 用 され
2 帖 2 7－3 引 一

頼
， 糖尿病性網膜

症
2 4j2 5，叫

，
黄斑 郎疾患

24，2 5 帥 4 り 欄
な どの 種々 の 網脈絡膜

疾 患の 病 態生理 の 解釈や 鑑別診断， 白内障 手術 後の

R PE 機能失調の 検出 お よ び 予後判定 珊 瑚 に 役立 っ て

い る
．

u
一 方p H

， C O 2 分圧 お よ び H C O 盲濃度 くL H C O 盲j l の

変化が網膜電図 くel e c t r o r eti n o g r a m
，
E R G l の b 波振

幅
，

C 波振幅， 1i gh t p e a k 振幅お よ び眼 球常存電位に

影響する こ と が 知 ら れ て い る
4 6 ト 5 2，

． 本編 で は H C O 盲

に着目 し
，

ヒ ト に 投与可能 な N a H C O 3 の 負荷に よ っ

1 0 0 9

て誘発 され る 眼球常存電位の 変動 を動物眼で 観察 し
，

こ の 眼球常存電 位の 変動が R P E 層に 関連 し
， 高浸透

圧 応答，
Di a m o x 応答に 続く新 たな薬物誘発応答と し

て R P E 層機 能検査 に利用 し得る こ と を述べ る ．

材料 お よ び方法

工 ． i n Y i Y O 動物眼

眼 球の 前極 く角膜側ン と後極 く強膜側う の 間に 存在

す る電位差 く眼球常存電位フ をi n vi v o でネコ とシロ カ

イ ウ サ ギ で記録 した ． 体重 3 句 3 ． 5 k g の 成熟 ネ コ 6 匹

お よ び成熟シ ロ カイ ウサ ギ 3 羽 を対象と した ． 塩酸ケ

タ ミ ン け タ ラ
ー ル 偲

，
三共1 の 筋肉内注射麻酔下 くネ

コ
，
5 m gノk g こ シ ロ カイ ウ サギ ， 7 m gl k gj で気管内挿

管を行なt l
，
塩化 ツ ボク ラ リ ン げ メ リ ゾ

ー ル 命
， 吉富

製薬1 の 筋肉内注射 に よ っ て不動化後に 人工 呼吸 く1

回換気量
， 呼吸 数芸 ネ コ で 25 m l

，
毎分 20 回お よ び シ

ロ カイ ウサ ギ で 30 m l
， 毎分 4 0 回う を行な っ た ． 大腿

部皮膚切開後， 大腰静脈 に 静脈留置針を刺入 固定し
，

静脈 へ 入 る直前 に 置 い た三 方活栓 を介 して 静脈路 を

と っ た ． 角膜表面 と眼球後極部強腰上 に 銀 ． 塩化銀皿

状電極 を置 き 眼 球 を前 後 に は さ ん だ 眼球常存 電 位

くV
w h 。．e ，

以下 で は V w と 略記す る1 を記録し， さ ら に 先

端部以 外を ガ ラス で被覆 した 銀 ． 塩化銀線状電極 を硝

子体中に 刺入 し， 硝子体 中の 電極と眼 球後棒部強膜上

の 電極 と の 間の 電位差 くV
，。 Ste r ，。r ，

以 下で は V
p と 略

記するうを同時に 記録し た く図1 つ． 各電位 は直流増幅

器 くM E Z ．7 1 01
，
A D － 62 1 G ニ 日 本光電l で 増幅さ れ

，

デ
ー

タ レ コ ー ダ ー くN F R － 3 0 0 0
，

D C へ 2 0 0 H z ニ ソ

ニ ー

う で記録 され，
ペ ン レ コ

ー

ダ ー くS P － G 6 P
，
理 研電

Fi g ． 1 ． S c h e m a ti c d i a g r a m of th e s y s te m u s ed f o r

r e c o r di n g th e v ol t a g e i n th e i n t a c t e y e b e t w e e n

th e c o rn e a a n d th e p o s t e ri o r s u rf a c e o f th e e y e

N J a n d b e t w e e n th e vi t r e o u s a n d th e p o st e ri o r

S u rf a c e o f th e e y e くV pl ． V
w

w a s r e c o rd e d

b e t w e e n a c h l o rid ed sil v e r くA g
－ A g C り el e c t r o d e

Pl a c e d o n th e c o rn e a a n d a r e f e r e n c e el e ct r o d e

くA g
－ A g C l pl a t eJ pl a c ed r e tr o b ulb a rl y ． V p w a s

r e c o r d e d b e t w e e n a c hl o ri d e d sil v e r w i r e pl a c e d

i n th e vi t r e o u s a n d a r et r o b u lb a r r ef e r e n c e

el e c t r o d e ．
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刊 で 観察され た
． 電極の 設置に 際 して は眼 球の 循環

に 与え る影響 を僅少 とす る ため に
， 結膜，

外眼 筋の切

除は必 要最小限とし た
．

以 上 の 操作 は全て 微弱赤色光

下で行な っ た
．

負荷薬物 に は 1 ．4 ％ N a B C O 3 水溶液 く浸透 圧 実測

値 0 ．3 0 X l O
3

皿 O s m ノk gl を用 い た ． 静脈内注入 量 は

5 ． 0 旬 1 5 ．O m l で あり，
5 旬 8 分間 をも っ て 定量輸液ポ

ン プ くS T C － 50 3
，

テ ル モ1 を用 い て
一 定速度 で 注入 し

た
．
N a H C O 3 水溶液負荷実験 を行 なわ な い と き に は乳

酸加リ ン ゲ ル 液 くテク テ ッ ク 魯
，

大塚 製薬コ を 3 へ 5

m lノk gノb r の 速度で注入 し た ． ネ コ 1 匹 に お い て 1 ■ 4 ％

N a H C O ， 水溶液静注前後 に 総頸動脈血 を採取 し， p H ，

C O 2 分圧 tP c o 21 お よ び H C O 言 渡度 くE H C O 盲コl を電

極 法 に よ る 血 液 ガ ス 分 析装 置 くA B L － 33 0
，

R a d i o
－

m e t e r 社1 を用 い て測定 した ．

1工 ． i m Y it r o 網膜色素上 皮 ． 脈絡膜模本

網膜色素上皮 くr e ti n al pi g m e n t e pith eli u m
，
R P E l ．

脈絡膜標本か ら成 る i n v it r o 標本 をは さ んで 導出さ

れ る t r a n s
－

e pith eli a l p o t e n ti al tT E Pl を ネ コ で 記録

した ． 体重 3 仙 3 ．5 k g の 成熟ネ コ 6 匹 6 眼 を用 い た ．

1 2 時間の暗順応後 に 塩酸ケ タ ミ ン 5 m gノk g の 筋肉内

注射麻酔下で眼球を摘出 した
． 摘出した 眼球 を赤道部

で切断し
， 限球 を前部と後部の 眼杯 に 分 け， 後部の 眼

杯か ら網膜を剥離除去 した ． 輝板に 対応す る部位 また

は 輝板 以外 に 対応す る部位 か ら約 5 m m 四 方 の 切片

を得，
つ い で 強膜 を切片か ら剥離除去 して R P E ． 脈絡

膜標本と した
． 各々40 m l の 容 積を も つ 2 個 の ア ク リ

ル樹脂容器 く図2 う の相接す る面 に あ けた小 孔 く直径

3 m m l の 間に R P E 側を上 に して ナイ ロ ン メ ッ シ ュ に

のせ た R P E ． 脈絡膜標本 を装着 した ． 各々 の容器内に

浸溝液を満た し 25 m lノm i n の 速度 で 濯流 した
．

一

対の

銀 ．塩化銀皿状電極を塩橋 く浸漬液を浸 ませ た脱脂綿う

を介して各容器の 浸漬液中に 配置 した ． 各容器 か ら導

出 した電位 を直流増幅器 くM E Z －8 2 0 1
，

R D U －5 ニ 日本

光電1 で増 幅 しデ
ー

タ レ コ
ー

ダ
ー くN F R －3 0 0 0

，
D C

旬 20 0 H z i ソ ニ ー う に 記録 し，
ペ ン レ コ ー ダ ー くS P －

G 6 P
， 理研電子1 で 観察 した

． 本報 で は T E P が R P E の

脈絡膜側に く ら べ て視細胞側陽性ま たは 陰性 とな る電

位変化 を示 した際 に そ れ ぞれ T E P の 増大ま た は 減少

と仮称 す る
．

使用 した 浸漬液の 組成 くm M ン は
， 対照浸潰液 で は

N a C 1 1 1 0 ．0
，
K C1 3 ．6

，
C a C l 2 0 ．5

，
M g S O 4 0 ．5

，
N a H C O 3

1 5 ．0
，
C H 3 C O O N a 2 3 ．0

， gl u c o s e 2 0 ． 0 で あり， E H C O 盲コ

を増大させ た 浸潰液で は N a Cl l l O ．0
，
K C1 3 ．6

，
C a C1 2

0 ．5
，
M g S O ． 0 ．5

，
N a H C O ， 3 5 ．0

，
N a H 2

P O ． 3 ．0
， gl u c o s e

20 ．0 で あっ た ． E H C O 盲コを増減させ る際に は N a H C O ，

を C H 3 C O O N a で置換 した
． 浸溝液 p H を容器 内の標

本の 近 傍で p H メ
ー

タ
ー

くH M －3 0 S ，
T O A 社う を用 い

て測定 し た ． p H の 調 整は 15 0 m M の N a O H ま た は

N a H 2 P O ． な い し C H 3 C O O H を 滴下 す る こ と に よ っ

て行な わ れ た ． 蒸気圧 法 に よ る浸 透圧 計 くO S M －1
， 島

津製作所う を用 い て 浸透圧 を測定した ． 使 用 した浸漬

液 の 浸 透 圧 は 全 て 305
句

3 25 m O s m ノk g の 範 囲内 に

あ っ た ．

工I ． i n Yi t r o 眼球前部標本

眼球 前部 く角膜， 虹 彩 ， 毛様体，
水晶体お よ び

一

部

の 強膜 か ら な る1 i n vi tr o 標本の 角膜側 と硝子体側と

の 間の 電位差 くV 8 nt e ，．。， ， 以 下で は V
a
と 略記す るl を

ネ コ で 記録 し た
． 摘 出眼 球の 赤道部で切 断し て得られ

た前部 く角膜
，

虹彩， 毛様体， 水晶体お よ び 一 部の 強

膜 か ら なるン2 標本 を用 い た
． 各々4 0 m l の容積 をもつ

2 個 の アク リ ル 樹脂製容器 くH と 同様の 構造， 図2 う

の 相接 す る面に あ けた 円孔 く直径15 m m うの 間に上記

の 眼球前部標本 を装着 し
， 各 々の 容器 内に 浸清酒を満

た し25 m lノm i n の 速度で濯流 した ． 電極， 記録装置お

よび 浸潰液 に は T E P の 観 察に 用 い た も の と 同様の も

の を用い た
．

I V ． i n Yi t r o 遊離網膜標本

ネ コ の遊 離網膜in vi t r o 標本を はさ ん で 導出される

硝子 体側 と視細胞側の 間の 電位差 くV r etl n 8 ，
以 下では

V R と略記す るうを記録 した
． 摘出眼 球の 赤道部で 切断

して得 られ た後 部眼杯か ら網膜 を剥離 し た ．
この遊離

網膜 の石肖子 体側を上 に して ナイ ロ ン メ ッ シ ュ に のせ
，

H と 同様 の容器 く図 2う に 装着 し
，
各 々 の 容器内に浸

漬液 を満た し 25 m l J
I

m i n の 速度で 濯流 した
． 電極，

記

Fi g ． 2 ． D i a g r a m o f th e p e rf u si o n c h a m b e r u s e d f o r

r e c o rd i n g th e t r a n s
－

e pith eli al p o t e n ti a l t T E P l ．

T h e m ai n c h a m b e r w a s di v id e d i n t o th e a p I C al

a n d b a s al c h a m b e r s ． E a c h c h a m b e r h a d a

v o l u m e o f 4 0 m l a n d h a d a ci r c ul a r h o l e of 3 m m

i n di a m e t e r ． E a c h c h a m b e r w a s p e rf u s e d a t a

r a t e o f 2 5 m ll m i n ．
T w o A g ， A g Cl el e c tr o d e s

w e r e pl a c e d s y m m e t ri c all y i n th e s alt b rid g e s o n

e a c h si d e o f th e ti s s u e t o r e c o rd T E P ．



N a H C O 3
に 対する網膜色素上 皮の 電気的反応

録装置お よ び浸漬液 に は T E P の観察 に 用 い た もの と

同様の も の を用 い た
． 本報で は V R が 遊離網膜標本の

視細胞側に く ら べ て硝子 体側陽性ま た は陰性と な る電

位変化を示 し た際に そ れ ぞれ V
R の 増大 ま た は減少と

仮称する ．

V ． 網膜色素上皮細胞内記録

ネコ の R P E
． 脈絡膜標本を用 い

，
細胞内微小電極法

によ っ て R P E 細胞 の 膜電位 を記録 した ．
R P E 細胞膜

電位の 記録方法 は向の 報告
3 3I

に 準 じた
． 前記王王の 方法

で作成 した R P E
． 脈絡膜標本 を直径 3 m m の 小孔 をも

つ 2 枚の ア ク リル 板 く台座，
m O u n ti n g c hi pl の 間に

はさ み
，

こ の 台座 を視細胞側 を上 に し て水平面 に 対 し

て45
0

の 角度で 容器 に 装着 し た ． 容器 は 台座 に よ り

各々 3 m l の容積 を もつ 視細胞側槽 くa pi c al b a th l と

脈絡膜側槽 くb a s al b a th l に 分 けら れ る く図3 I ． 両槽

に浸漬液を満た し10 m ll m i n の速度で 湾流した ． R P E

細胞の膜電位の 導出に はガ ラ ス 微小電極と視細胞側槽

およ び脈絡膜側槽に 塩橋 を介 して接続 した
一

対の 銀 ．

塩化銀電極 を用 い た ．
ガ ラ ス 微小電極 に は 3 M 一 正C l を

充壊 し
， 斜角研磨を行 な っ た

．
こ の 条件 に お け るガ ラ

ス微小電極の 電気抵抗 は 20
ノ

ー 5 0 M fl で あ っ た
．

R P E

の視細胞側よ りガ ラ ス 微小電極 をパ ル ス モ ー

タ
ー 駆動

油圧 マ イ ク ロ マ ニ ピ ュ レ ー タ ー くM O 牒1
， 成茂 製作

郵 を用 い て 1 へ 3 JL m づ つ 進 め R P E の 単
一

細胞に 刺

入した ．
ガ ラ ス微小電極か らの 導線 と して銀 ． 塩化銀

線 く直径0 ． 3 m m l を用 い
，

T E P
，

a pi c al 膜の 膜電位

くV 8pl お よ び b a s al 膜の膜電位 くV bal を同時記録 した

く図4 う． 各電極か ら導出さ れ た電位 は微小電極用増幅

器 く膜電位，
M E Z －7 1 0 1 ニ T E P

，
M E Z －8 2 01 こ 日本光電I

Fig ． 3 ． D i a g r a m o f th e p e rf u si o n c h a m b e r u s e d f o r

i n t r a c ell ul a r r e c o rd i n g s ，
T h e m o u n t in g c hi p

C O n Si st ed of t w o pl a t e s
， e a C h of w h i c h h a d a 3 m m

C e n t e r e d ci r c u l a r h ol e ． T h e t w o si d e s of th e

ti s s u e
l

a pi c al s u rf a c e o f r e ti n al p l g m e n t e pith e ．

1i u m くR P EI v s ． c h o r oid
，
h e r e af t e r c all e d b a s a l

S u rf a c e
，
W e r e i m m e r s e d i n 3 ．O m l b a th s s e p a r a t el y

p e rf u s e d a t a r a t e o f l O m ll m i n
．

1 01 1

を介して 直流増幅器 く膜電位， A V H ．1 0 ニ T E P
，
R D U －

5 三 日 本光 電ユ で 増 幅 さ れ
， 陰極 線 オ シ ロ ス コ

ー プ

くV C －1 0
，
日本光電コ に て モ ニ タ ー され

，
デ ー タ レ コ ー

ダ ー くN F R －3 0 0 0 ， D C へ 2 0 0 H z i ソ ニ ー 1 に記録さ れ
，

ペ ン レ コ
ー

ダ ー くS P － G 6 P
，
理研電子1 で観察され た ．

成 続

工 ． i n Yi Y O 動物眼

薬物負荷実験 に 先立ち
，

角膜面照度 300 l u x の 白色

光を6 秒間照射 し， 明上 昇を観察 した ． その
一 例 を図

5 に 示 す ． V p お よ び V w は光刺激後徐々 に 増大 し
，

4

分後に 1igh t p e a k に 達した ． 明上昇 に よ る V ， の電位

変化は どの 時点に お い ても 明上 昇に よ る V w の 電位変

化の 約1 ． 2 5 倍 で あ っ た く図5 つ．

成熟ネ コ 5 匹 に 5 ． 0
へ

1 5 ． O m l の 1 ．4 ％ N a H C O 3 水

溶液 を5 へ 8 分で静注し
，
V w およ び V

，
の 変化 を観察

した ． 1 ． 4 ％ N a H C O 3 水溶液を静注しな い 時に は乳酸

加 リ ン ゲ ル 液も し くは リ ン ゲ ル 液 くソリ タ T 3く診
， 武田

薬品う を静注 した ． 1 ．4 ％ N a H C O 3 水溶液静注 に よる

V
w

お よ び V p の 変化 は振 幅 に お い て 多少の遼遠 は 見

られ た が
， 極性 に お い て は上 の 5 匹 で は 同様で あっ た ．

そ の
一 例 を図 6 に 示 す ． 4 0 分以上 の 暗順応に よ り V w

お よ び V p が 暗所定 常値 に 達 し た こ と を確認 した後

に
， 暗順応 を継続 した ま まで乳酸加リ ン ゲ ル液 を 0 ． 5 6

m ll m i nl k g の 速度で 静注 し た ． V w お よ び V p が 安定

した後 に 乳酸 加リ ン ゲ ル 液の 静注 を中断 し， 直 ち に

1 ．4 ％ N a H C O ， 水溶液く浸透圧 0 ．3 0 X lO
3

m O s m I k g l

を上 記 と 同 一 の 速 度で10 ． O m l
，

6 分間静注 した ． 静

注を 1 ．4 ％ N a H C O ， 水溶液 に 切 り替 える と V w と V ，

Fi g ． 4 ． S c h e m a ti c di a g r a m o f th e s y s t e m u s e d f o r

r e c o rd i n g T E P a n d i n tr a c e11 u l a r p o t e n ti al s f r o m

th e r e ti n al pi g m e n t e pith eli al c ell くR P E c elll ．

T w o A g
－ A g C l el e c t r o d e s w e r e s y m m e t ri c all y

pl a c ed o n e a c h si d e o f th e ti s s u e ． A gl a s s

m i c r o el e c tr o d e fill ed w ith 3 M － K C I w a s u s e d t o

r e c o rd th e i n t r a c ell u l a r p o t e n ti al o f R P E c ell s ．

A pi c al m e m b r a n e p o t e n ti a l s w e r e r e c o r d e d

diff e r e n ti all y b e t w e e n th e i n t r a c ell u l a r m i c r o －

el e c t r o d e a n d th e a pi c a l r e f e r e n c e el e ct r o d e ．



1 0 1 2 瀬

は減少し始め 6 分後 に極小値 に達 した ． 静注液 を乳酸

加 リ ン ゲル 液 に 戻す と V
w

と V
p
は 極小値 か ら 徐々 に

増大 しも との備 に 近づ い た
．
1 ．4 ％ N a H C O 3 水溶液静

注に よ る V
p
の 電位変化 は どの 時点 に お い て も 1 － 4 ％

N a H C O 3 水溶液静注に よ る V w の 電位変化 の 約 1 － 25

倍で あ っ た く図6 う．
この 値 は 同 一 眼の明上 昇 く図 5う

で 観察 され た比率と同 じで あ っ た ． 総頸動脈か ら採取

した 動脈 血 の 血 寮 H C O 言 渡 度 く仁H C O 言コ1 は 1 ．4 ％

N a H C O 3 水溶液静注前 に お い て は 1 7 m E q11 か ら静

注5 分後 に は 22 m E q11 へ と上 昇 した が
， 血 梁 p H は

1 ．4 ％ N a H C O 3 水溶液静注前 に お い て は 7 ． 4 2 か ら 静

注5 分後に は 7 ． 5 0 へ と0 ． 0 8 上 昇 した に 過 ぎず，
また

P a c o 2 は静注前後でほ と ん ど変化 しな か っ た
．

成熟 シ ロ カイ ウサ ギ 3 羽 に 5 ． 0 ル 1 5 ． O m l の 1 ． 4 ％

N a H C O ， 水溶液 を5 旬 8 分 で 静注 し，
V

w
お よ び V

p

の 変化 を観察 した ． 1 ．4 ％ N a H C O 3 水溶液 を静注 しな

い 時 に は 乳 酸 加 リ ン ゲ ル 液 を 静 注 し た ．
1 ． 4 ％

N a H C O 3 水溶液静注によ る V w
お よび V

p
の変化 は振

幅に お い て多少の 差違 は見 ら れた が
， 極性 に お い て は

上 の 3 匹 で は同様で あ っ た ． そ の
一 例 を図 7 に 示 す

．

4 0 分以 上 の暗順応 に よ り V w
お よ び V p が暗所 定常値

に 達 した こ と を確認 した後 に
， 暗順応 を継続 し た まま

で乳酸加リ ン ゲル 液 を0 ． 2 8 m ll m i n l k g の速度で 静注

した
．
V w お よ び V p が 安定 した 後に 乳酸加 リ ン ゲ ル 液

の静注を中断 し， 直ち に 1 ． 4 ％ N a H C O 3 水溶液 を 同
一

速 度 で 5 ． 8 m l
，

7 分 間 静 注 し た
． 静 注 を 1 ． 4 ％

州

門

札

M
m

．

h
uh

佑

5

T I M E くm i再

Fi g ． 5 ． T h e V w a n d V
p

r e s p o n s e i n c a t e y e a ft e r a

6 s e c p e ri o d o f ill u m i n a ti o n a t 3 0 0 1 u x くa r r o w J －

V
w くu p p e r r e c o rd I a n d V p くl o w e r r e c o r dl p e a k ed

a t 4 mi n f oll o wi n g th e c
－ W a V e d e fl e c ti o n ． T h e

a m plit u d e o f th e V p p e a k w a s a p p r o x i m a t el y l ．2 5

ti m e s g r e a t e r th a n th a t of V
w

．

N a H C O 3 水溶液 に 切 り替え る と V
w
と V ， は減少し始

め 8 分後 に 極小値 に 達 した ． 静注 液を乳酸加リ ンゲル

液 に 戻 す と V
w

と V
p
は極小 値 か ら徐々 に 増 大 しも と

の 値 に 近 づ い た ． 1 ．4 ％ N a H C O 3 水溶 液静注 に よる

V p の 電位変化 は どの 時点に お い て も 1 ． 4 ％ N a H C O
3

水溶液静注に よ る V
w

の 電位変化の 約2 ． 0 倍 で あっ た

く図7 う．

H ． i n Y i t r o 網膜 色素上 皮 ． 脈絡膜標本

ネ コ の R P E ． 脈 絡 膜 標 本 を 用 い tr a n s － e pith eli al

p o t e n ti al くT E Pl に 対 す る E H C O 盲コ 上 昇の 効果 を検

討 し た
． 標本作 成後 に 対照 浸漬液 を 湾流 し始 め ると

T E P は徐々 に増大 し， 濯流開始後 10 へ 3 0 分で 定常値

に 達 し た ．
い ずれ の 標本で も T E P は R P E の 脈 絡膜側

に 対 し て視細胞側陽性 の 極性 を呈 し た
． 輝板 に 対応す

る 部位 か ら得た 3 標 本に お け る T E P の 対照 浸潰液漂

流中の値 は 2 ． 5 へ 9 ． 5 m V で あ っ た ． 仁H C O 盲コ上昇に よ

る T E P の 変化 は振幅 に は 多少の 差は 見ら れ た が
， 極

性 と時間経過 は上記の 3 標本で は同様 で あ っ た ． 同 一

標本 か ら得 られ たそ の
一 例 を図8 に 示 す

． 拇 C O 盲コを

15 m M か ら 35 m M に 増加 さ せ た 浸漬 液 を脈結膜側

に 負荷 す る と T E P は負 荷開 始後 13 分 で 0 ． 8 m V 減

少 し
，

負荷 中止 に よ っ て T E P は極小 値か ら増大しほ

ぼ負荷前の 値 に 復 した く図 8A l ． 亡H C O 言j を 15 m M

か ら 35 m M に 増加さ せ た 浸漬 液を祝細胞側 に 負荷す

る と T E P は負荷開始後 8 分で 1 ． 2 m V 増大 し
， 負荷

中止 に よ っ て T E P は極大値 か ら減少 し ほぼ 負荷前の

くm V J

6 ．8
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1

1
1

卜．． ．．．． ．．1

0 1 0 20

T I M E くn li n l

F i g ． 6 ． R e s p o n s e s of V w a n d V
p
t o a n i n t r a v e n o u s

i nj e c ti o n o f l ．
4 ％ N a H C O 3 S O l u ti o n i n th e c a t ．

L a c ta t e R i n g e r
，

s s ol u ti o n w a s i nj e c t e d a t a r a te

o f O ．5 6 m lノm i n lk g くW h it e h o ri z o n t al b a rJ b ef o r e

a n d a f t e r l ．4 ％ N a H C O 3 i nj e cti o n くb l a c k h o ri－

z o n t al b a rl a t th e s a m e r a t e ．
V

w くu p p e r r e c o rdI

a n d V p O o w e r r e c o r dl d e c r e a s e d a ft e r l ．4 ％

N a H C O 3 i nj e c ti o n ． T h e a m plit u d e of V
p

w a s

a p p r o x i m a t el y l ．25 ti m e s l a r g e r th a n th a t o f V
lt

．



N a H C O ， に対す る網膜色 素上皮 の 電気的反 応

値に 復し た く図8 Bl
． 輝板の な い 部分に 相当す る部位

か ら得た 3 標本 に お け る T E P の 対照 浸漬液濯流中の

値は1 ． 5 へ 1 0 ． O m V で あ っ た
． 仁H C O 盲コ 上 昇 に よ る

T E P の 変化は振幅 に は多少の 差は見 られ た が
， 極性と

時間経過 は上 記の 3 標本で は同様 で あ っ た ． 同 山 標本

か ら得ら れ たそ の
一 例 を図9 に 示 す ． 輝板 に 対応す る

部位か ら得 た標本 を用 い た場合 く図8 う と同様の変化

が観察さ れ た ． E H C O 盲コを 1 5 m M か ら 35 m M に 増加

させ た浸漬液 を脈絡 膜側に 負荷す る と T E P は負荷開

始後 8 分で 0 ． 5 m V 減少 し
， 負荷中止 に よ っ て T E P

は極小値 か ら増大 しほ ぼ 負荷前の 値 に 復 したく図9A う．

E H C O 盲j を 15 m M か ら 35 m M に 増加 させ た浸

液を視細胞側 に 負荷 す る と T E P は 負荷開 始後 8 分

で0 ．5 m V 増大 し
， 負荷中止 に よ っ て T E P は 極大値

から減少 しほぼ 負荷前の 値に 復し た く図9 Bう．

ネ コ の R P E ■ 脈絡膜標本を用 い
， T E P に 対する p H

上昇の 影響を検討し た
． 輝板の な い 部分に 相当す る部

位か ら得た R P E 一 脈絡膜標本 を対照 浸漬液 で 濯流 し

T E P が 安定 した 後 に
，

15 0 m M の N a O H を加 え p H

を7 ．6 8 と した浸 漬液 を視細胞側に 負荷す る と
， 視細胞

側容器 の p H は負荷前の 7 ． 4 2 か ら 負荷開始後 2 分 で

7 ．6 8 へ と上 昇 したが
，

T E P に は負荷開始前後で 変化

は見られ な か っ た く図1 0Aう． 負荷 を 中止 し再度対照

浸漬液で 濯流 し た後，
上 記の p H を上 昇 させ た 浸漬液

を脈絡膜側に 負荷す る と
，
脈絡膜側容器の p H は 負荷

前の 7
．42 か ら 負荷開始後 2 分 で 7 ．6 8 へ と 上 昇 し た
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F ig ． 7 － R e s p o n s e s o f V
w

a n d V
p
t o a n i n t r a v e n o u s

i nj e c ti o n o f l
．4 ％ N a H C O ， S Ol u ti o n i n t h e al bi n o

r a b b it ． L a c t a t e R i n g e r
，

s s ol u ti o n w a s in j e c t e d a t

a r a t e o f O ．28 mi J
l
m i nl k g くw h it e h o ri z o n t al b a rJ

b ef o r e a n d af t e r l A ％ N a H C O 3 i nj e c ti o n くb l a c k

h o ri z o n t a l b a rJ a t th e s a m e r a t e ， V
w くu p p e r

r e c o r d I a n d V p くl o w e r r e c o rdl d e c r e a s e d a f t e r

l ．4 ％ N a H C O 3 i nj e c ti o n
． T h e a m plit u d e o f V p

W a S a p p r o x i m a t el y 2 ．O ti m e s l a r g e r th a n th a t o f

V
w

．

1 01 3

が
，
T E P は 負荷開始前後で 変化しな か っ た く図10 Bう．

II L i m Y it r o 眼球 前部標本

ネ コ の 眼球前部標本 く角膜，
虹彩

， 毛様体お よ び水

晶体か ら なるう を用 い
， 角膜側と硝子体側の 間に 生 じ

る電位差 くV
8
う に与 える硝子体側 はC O盲コ 増加 の影

響 を観察 した ． 浸漬液の 組成は R P E ． 脈絡膜標本 の場

合 に 用 い た浸 漬液と 同様と した ． 対象と した 2 標本 に

は 角膜側 を 陽性 と す る 1 ．0 な い し1 ．5 m V の 電位 差

くV aうが観察さ れ た
． 眼球前部標本 を対照浸漬液で濯流

し始め る と ， V a は濯流開始後 10 な い し 15 分 で定常備

に 達 した
． E H C O 盲j を1 5 r n M か ら 35 m M に 増加 させ

た浸漬液を水晶体側 に 負荷した が
，
V 8 は不変 で あっ た

く図 11う．

I V ． i n vi t r o 遊離網膜標本

ネ コ の 遊離網膜標本を用 い
，
硝子 体側 ある い は視細

胞慨仁H C O盲コ増加が 遊離網膜の 硝子 体側と視細胞側の

間に 生 じる電位差 くV Rう に 与える影 響を観察した ． 浸

潰液の 組成 は R P E ． 脈絡膜標本の 場合に 使用 した 浸演

液と同様と した ． 標本作成後に 対照浸潰液 を湾流 した
．

遊離網膜の有肖子 体側と視細胞側の 間に は硝子体側陽性

の 0 ． 1 2 m V の 電位差 くV Rl が 見られ た
． E H C O 言コ を

1 5 m M か ら 35 m M に 増加さ せ た浸潰液 を硝 子 体側

に 負荷す る と V R は 負荷 開始後 1 分で 0 ．2 8 m V 増大
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TI M E くm i可

F i g － 8 ． C h a n g e s i n th e T E P in d u c e d b y r a i s in g

H C O 盲 C O n C e n t r a ti o n く仁H C O 盲コJ i n c a t R P E －

C h o r o id
，

O b t a i n e d f r o m th e t a p et a l r e gi o n o f th e

e y e ． R e s p o n s e s i n A a n d B w e r e r e c o rd e d f r o m

th e s a m e p r e p a r a ti o n ． T h e a p l C al s u rf a c e o f

R P E w a s p o siti v e wi th r e s p e c t t o th e c h o r o id a l

S u rf a c e ． E H C O 盲j w a s r ai s ed b y 20 m M くbl a ck

h o ri z o n t al b a rl ． A n i n c r e a s e o f E H C O 盲j i n th e

b a s a l sid e d e c r e a s e d T E P くAI ，
W h il e a n i n c r e a s e

of t H C O 盲j i n th e a pi c al sid e i n c r e a s e d T E P く即．



1 01 4

し極大と な っ た後 に徐々 に減少 し
，

負荷前の 値に ほ ぼ

復 し た
． 負荷 を中止 す る と V R は 負荷 中止後 1 分 で

0 ．2 4 m V 減少し極小 とな っ た後に 徐々 に 増大し
，
負荷

前の値 に ほ ぼ復 した く図12A l ． 仁H C O 盲コを 15 m M か

ら 35 m M に 増加さ せ た浸漬液 を視細胞側に 負荷 した

が
，
V E は ほ と ん ど変化 し なか っ た く図12 Bl ．仁H C O 盲コ
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F i g ． 9 ． C h a n g e s i n th e T E P i n d u c ed b y r a i si n g th e

E H C O盲コi n c a t R P E － C h o r oid
，

O b t ai n e d f r o m th e

n o n － t a p e t a l r e gi o n o f th e e y e ． R e s p o n s e s i n A

a n d B w e r e r e c o rd e d f r o m th e s a m e p r e p a r a ti o n ．

T h e a pl C a l s u rf a c e o f R P E w a s p o si ti v e w i th

r e s p e c t t o th e c h o r oid a l s u rf a c e ． E H C O 言コ w a s

r ai s e d b y 2 0 m M くbl a c k h o ri z o n t al b a rJ ． A n

in c r e a s e o f E H C O 盲コi n th e b a s al sid e d e c r e a s e d

T E P くAJ ，
W h il e a n i n c r e a s e o f E H C O 言コi n th e

a pi c al sid e i n c r e a s e d T E P くBl ．
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F i g ． 10 ． T h e r e s p o n s e o f T E P t o a p H i n c r e a s e i n

c a t R P E －

C h o r o id
，

O b t a i n ed f r o m th e n o n －t a p e t al

r
－

e g l O n O f th e e y e ． R e s p o n s e s i n A a n d B w e r e

r e c o r d e d f r o m th e s a m e p r e p a r a ti o n ． T h e p H of

th e p e r fu si n g s ol u ti o n w a s i n c r e a s e d くbl a c k

h o ri z o n t al b a rl f r o m 7 A 2 t o 7 ．6 8 i n th e a pi c a l si d e

くAl o r i n th e b a s al sid e くBl ．

を硝子体 側， 視細胞側い ずれ で増加 さ せ て も V R は減

少 し なか っ た ．
こ の V R の 仁H C O 盲コ増加 に 対す る消長

はi n v i v o に お け る 1 ．4 ％ N a H C O ， 水溶 液静 注に よ

る V
w
お よ び V p の 減 少 と は 極性 に お い て 合致 し な

か っ た ．

V ． 網膜色素上 皮細胞内記録

ネ コ の R P E ． 脈絡膜標本 を用 い R P E 細胞 の 膜電位

に お よ ぼ す仁H C O 盲コ上昇 の 影響を細胞内微 小電極法に

よ っ て 検討 した
．
ネ コ R P E 細胞 の 膜電位 は

，
ガ ラス 微

小 電極 が R P E 細胞 内 に 刺 入 さ れ た と き か ら 10
へ

－2 0

分後 に 安定 し
，

その後 30
ノ

ー 6 0 分間記録 され た ． 対照浸

漬液濯流中の V 8 p
の 値 は－75 r l － 一 一 － 8 5 m V で あっ た

． 浸

0 1 0 2 0

F i g ． 1 1 ． T h e p o t e n ti al r e s p o n s e f r o m th e e x ci s ed

a n t e ri o r s e g m e n t of c a t e y e t o a n in c r e a s e of

L H C O 盲コ． T h e p o t e n ti al w a s r e c o r d e d b e t w e e n

th e c o r n e al sid e an d t h e v it r e o u s si d e くV aI of th e

a n t e ri o r s e g m e n t ． 亡H C O 盲コ w a s i n c r e a s e d b y 2 0

m M くbl a c k h o ri z o n t al b a rl i n th e v it r e o u s si d e ．

5

TI M E くm i 両

F i g ． 1 2 ． C h a n g e s i n th e t r a n s － r e ti n al p o t e n ti al くV Rl

i n d u c e d b y r ai si n g F H C O 盲コi n i s ol a t e d c a t r e ti n a ．

F H C O 盲コ w a s r ai s e d b y 2 0 m M くbl a c k h o ri z o n t al

b a rl ．
R e s p o n s e s i n A a n d B w e r e r e c o rd ed f r o m

th e s a m e p r e p a r a ti o n ． A n i n c r e a s e of 仁H C O盲コ

i n t h e vi tr e o u s sid e in c r e a s e d V R t r a n Si e n tl y 仏1 ，

w hil e a n i n c r e a s e of 仁H C O 盲コi n th e r e c e pt o r sid e

h a d al m o st n o e ff e c t o n V R くBl ．



N a H C O 3 に 対する網膜色素上 皮の 電気的反 応

漬液の 田 C O 盲コ を20 m M 上昇 さ せ得 た 4 細胞 で は
，

膜電位の 変化の 極性 と時間経過 はい ず れの 細胞 に お い

ても同様 で あ っ た
．

そ の
一

例 を図 13
，

1 4 に 示 す ． 脈絡

膜側浸漬 液 仁H C O 盲コ を 20 m M 上 昇さ せ ると R P E 細

胞の a pi c al 膜 お よ び b a s al 膜 は と も に 脱 分極 し た

く図1 31 ．
脱分極の 程度 は b a s al 膜 く1 ． 6 m V l に 比 べ て

a pi c al 膜 く2 ． O m V l で 大き か っ た ．
T E P は R P E 細胞

の膜電位変化に 対応 して 0 ． 4 m V 減少 した
． 視細胞側

浸漬液 E H C O盲コ を 20 m M 上昇さ せ る と R P E 細胞の

a pi c al 膜 お よ びb a s al 膜 は と も に 過 分 極 し た く図

14l ．
過分 極 の 程度 は b a s al 膜 く3 ． 2 m V l に 比 べ て

a pi c al 膜 く4 ．O m V l で 大き か っ た
．

T E P は R P E 細胞

の膜電位変化に 対応 して 0 ． 8 m V 増大 した
．

ま た矩形波電流 く1 ．O JL A
，
持続時間 3 ．O s e c l 通 電 に

よ っ て発生す る電位変化 く図 13
，
1 4 の ス パ イ ク状の ふ

れう から測定され た ネ コ の R P E ■ 脈絡膜標本の組織電

気抵抗は視細胞側， 脈絡膜側い ずれ の L H C O 盲コ上 昇の

場合でも ほと ん ど変化 しなか っ た ．

考 察

ネ コ と シ ロ カイ ウサ ギ で は， 1 ． 4 ％ N a H C O 3 水溶液

．
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Fi g ． 13 ． C h a n g e s i n th e T E P a n d m e m b r a n e

p o te n ti al s of th e R P E c ell i n d u c ed b y r a l S l n g

b a s alF H C O盲コi n c a t R P E －

C h o r oid ． B a s alE H C O盲j
W a S r a i s e d b y 2 0 m M くbl a c k h o ri z o n t al b a rl ．

T h e b a s a l m e m b r a n e p o t e n ti a l くV b aJ w a s s u p e r －

i m p o s e d o n a pi c al m e m b r a n e p o t e n ti al くV 8 Pl b y

th e a m pli t u d e o f T E P ． S pik y d efl e c ti o n s w e r e

p r o d u c e d b y e x t ri n si c t r a n s
－

e Pith eli al c u r r e n t

p ul s e s く1 JL A
，
3 s e cl ．

10 1 5

を静脈内注入 す ると 眼球前極と後極 との 間に存在す る

眼球常存電位 くV wうは減少 し く図 6
，

7コ，
さ ら に V w

減少の 時間経過 に 対応し て硝子 体中の 電極と眼 球後極

に 置い た電極と の 間の 電位差 くV pンが 減少す る こ と が

示 され た く図 6
，－り ．

1 ． 4 ％ N a E C O 3 水溶液静注に よ

る V
， の 電位変化 は観察 した範 囲の 全時間経過に わ た

り 1 ． 4 ％ N a E C O 3 水溶液静 注 に よる V
w

の 電 位変化

の 約 1 ．2 5 倍で あり
，
こ の 電位変化の 比は 同 一

眼 で 観察

さ れ た明 上 昇の 経過 中に お け る V
w

と V p の 電位変化

く図5 コ の 比 く約 1 ． 2引 と 一 致 した くネ コう． 明 上 昇は

網膜 に 由来 し
1 2I 川

， 網膜以外の 組織 に は明上 昇 を 発生

す る部位が ない
1 2I 川 5 2I

． ゆえ に
， V p と V

w
の電位変化

の 違い は e x t r a r e ti n al s h u n t p a th w a y の 組織電 気抵

抗が角膜上 に 電極を置い た場合よ りも硝子体 中に 電極

を置 い た場合 に お い て よ り大きい た めで ある と S t ei n
．

b e r g ら
521 は解釈 した ．

この 理論に 準拠すれ ば
， 本編で

示 し た1 ．4 ％ N a H C O 3 水溶液静注に よ る V w と V p の

電位変化の 比 が ， 同 一 眼で 観察さ れ た明上 昇 く図 5つ

に お ける比 と同じ で あ っ たと い う成績に よ っ て， 1 ． 4 ％

N a H C O 3 水溶 液静注に よ る V
w

の 減少は王と し て 網

膜， 脈絡膜， 強膜の い ずれ か
， も しく は それ らの い く
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つ か に 起源を 有する も ので あ っ て
， 角膜，

水晶体， 虹

彩およ び毛様 体に 由来す ると は考 え難 い
． さ ら に 眼球

前部 く角膜，
水晶体，

虹彩お よ び毛様体 か らな る1 i n

vi tr o 標本 に お い て 角膜側 と硝子 体側の 間で 記録 さ れ

た電位差が硝子 体側 の H C O 言渡度 く仁H C O 盲コ1 を増加

させ て も変化 しな か っ た く図111 こ と は
，
i n vi v o に

お け る 1 ． 4 ％ N a H C O 3 水溶液 静注 に よ る V
w
減 少 に

は角膜 ， 水晶体， 虹彩お よ び毛様体は 関与 しな い との

推測の 証左 で あ ろう ． ゆ え に ， 1 ， 4 ％ N a H C O 3 水溶液

静注 に よ る V w 減少 く図6
，

7 1 は 1 ． 4 ％ N a H C O 3 水

溶液静注 に よ る V
p
の 減少 を 主 に 反 映す る と い え よ

う ．
V

p く硝子 体中の 電極 と眼 球後極 に 置い た電極と の

間の電位差1 は， S t ei n b e r g ら
5 21 の ネ コ に お け る研究に

よれ ば神経上皮層の有肖子体側と 視細胞側と の 間 の 電位

差 と網 膜色 素上 皮 くr e ti n al pi g m e n t e pith eli u m
，

R P El 層 の 視 細胞 側 と 脈 絡 膜 側 と の 間 の 電 位 差

くt r a n s ． e pith eli al p o t e n ti al
，
T E Pl の和 を主に 反映す

る とい う
． 私が観察し たネ コ 遊離網膜 の 硝子 体側七視

細胞側との 間の電位差 は硝 子体側， 視細胞側い ずれ で

仁H C O 盲コ を増加させ て も減少 しな か っ た く図121 か

ら
，
本 編で観察され た 1 ． 4 ％ N a H C O 3 水溶液静注に よ

る V w お よび V
p
の 減少 く図6

，
7 う は R P E 層の 視細

胞側と脈絡膜側と の 間の電位差 で ある T E P の 減少 を

主に 反映 してい る こと に な ろう ．

1 ． 4 ％ N a H C O 3 水溶液静注 に よ る V w お よ び V p の

減少が T E P の 減少 を主に 反 映 して い る と い う上 記の

主張 は以下 に述 べ る本編の ネ コ の R P E
． 脈絡膜標本 を

用 い て得られ た成腐 く図 8
，

9 ぅ に よ っ て も支持さ れ

る
．
i n v i v o に おい て 1 ． 4 ％ N a H C O 3 水溶液を静注す

ると血 梁E H C O盲コ お よび p H が 増大 した が P c o 2 はほ

と ん ど変化 し な か っ た こ と く成 績 り ，
お よ び 血 中

C O 2 は
一

部ほ 溶存 C O 2 と し て
， 残 る大部 分は H C O 言

と して存在す る こ と を鑑み る に
， 仁H C O 盲コ増大 あ るい

は p H 増大が T E P に 影響 を お よ ぼ す 可能性が 考 えら

れ る ． こ の 点を検討する 目的 で ネ コ の R P E ．脈絡膜in

vit r o 標本 か ら導出 した T EP に お よ ぼ す浸潰 液中の

仁H C O 盲コお よ び p H の 影響 を観察 した と こ ろ
，
以 下に

述 べ る ごと く E H C O 盲コ 増大は T E P に 影響 し， p H 上

昇 は T E P に 影 響 を与 え な い こ と が 示 さ れ た
．

ま ず

L H C O 盲コ 増加 の T E P に お よ ぼす 影 響 を観察 した と

こ ろ， 脈絡膜側浸清酒中の 拇C O 盲コ を増加さ せ る と

T E P は減少 し く図8A
，
9 A l ，

こ の T E P 減少はi n vi v o

に お け る 1 ． 4 ％ N a H C O 3 水溶 液静注 に よ る眼 球常存

電位減少と極性 く図6 1 に お い て合致し た ． しか し視

細胞側浸溝液中の仁H C O 盲コを増加させ ると T E P は増

大し く図8 B
，
9 B l

，
こ の T E P 増大 は 1 ． 4 ％ N a H C O 3

水溶液静注 に よ る眼球常存電位減少 と極性 く図 6 う に

お い て 相反した
． す な わ ち こ の 成績 は眼 球常存電位が

1 ． 4 ％ N a fi C O 3 水溶 液静 注 に よ っ て 減少 す る現 象が

R P E 層の 脈絡膜側E H C O 盲コ増加 に よ る T E P 減少 を少

な く と も反 映 して い る こ と を示 唆 して し 1 る
．

ま た輝板

に 対 応 す る 部位 か ら得 ら れ た標 本 か ら 導 出さ れ た

T E P く図 8 っ と 輝仮 に 対応し な い 部位 か ら得 られ た標

本か ら 導出さ れ た T E P く図91 の E H C O 盲コ 増加によ

る変化は極性 に お い て
一 致 し

，
程度と 時間経過に お い

て近似 して い た こ と は ， 仁H C O 盲コ 増加が T E P に およ

ぼす 効果に は部位的特殊性が 存在 し ない こ と を意味す

る の か も し れ な い
．

なお T E P に お よ ぼ す p H 上 昇の

影響 を観察し た が
，

浸漬液 中の p H を脈絡膜側あ るい

は視細胞側の い ずれ で 7 ．
4 2 か ら 7 ．6 8 へ と上 昇させて

も T E P は変化 しな か っ た く図 10う
．

こ の 本編の成績は

S t ei n b e r g ら
5 3I

の カ エ ル R P E ． 脈絡膜i n vi t r o 標本に

お い て脈絡膜側あ る い は 視細胞側の 浸演液 中の p H を

6 ． 6 か ら 8 ． 3 へ と変化 さ せ て も T E P が 影響 を受 けな

か っ た と い う 報告と 矛盾 しな い
． ま た Si n g e r ら

帥
によ

れ ば
，

ヒ トで 7 ． 5 ％ N a H C O 3 水溶 根を 150 へ 20 0 m l 静

注 して も 血 祭 p H は 0 ． 1 程度上 昇す る に す ぎ ない とい

う ． し たが っ て本編 の p H に 関す る 成績 く図 抑 およ

ぴ S t ei n b e r g ら
531

，
S i n g e r ら

5 41 の 報告 を参照 する に
，

p H 6 ． 6 へ 8 ． 3 の 範囲 で は T E P は p H 変化 の 影響 を受

け な い こ と か ら す れ ば ， i n v i v o に お け る 1 ． 4 ％

N a H C O 3 水溶液静注 に よる 眼球常存電位減 少は血祭

p H 変化の み に よ っ て生 じた と は 考 え難 い
． 網膜の 活

動以外の 要素 く眼圧 な どう の 影響 を受 け な い i n vi tr o

に お い て R P E 層の 脈絡膜側の E H C O 盲コ増加 に よ っ て

T E P が減少 した こ とか ら
，
i n vi v o で 1 ．4 ％ N a H C O 3

水溶液 を静注 する と ， 眼 圧 ， 循環動態な ど網膜 の 活動

以外の 要素の 変化に よ っ て で は な く
，
R P E 層の 主 に脈

絡膜例の E H C O 盲コ増加 に よ っ て T E P が 減少し，
この

T E P 減少は眼 球常存電位減少 と し て観察 さ れる と推

測さ れ る
． 以下 で は 1 ．4 ％ N a H C O 3 水溶液静注によ っ

て 眼球常存電位 が 減少 す る現 象を 1 ． 4 ％ N a H C O 3 応

答と 呼ぶ こ と に す る ．

上述 の ごと く 1 ． 4 ％ N a H C O 3 応答は R P E 層の 脈結

膜側 E H C O 盲コ 増加に 対 す る T E P 減少 を 主 に 反映し
，

その 発 生源 は R P E 層 に 存在す る と 推論さ れ る ．
つ づ

い て R P E 層の 脈絡膜側 E H C O 盲コ 増加 に よ る T E P 減

少の 発現機序 に つ い て 考察す る
．
T E P は M ill e r ら

6 リi

よ び S t ei n b e r g ら
5 2J に よ れ ば R P E 細 胞の a pi c a 川莫Jj

膜電位 くV a ，1 と b a s a l 膜の 膜電位 くV b ul の 差に 対応

して い る 電位 で あり ，
V a p

と V b a
の 関数と み なす こと

が で きる の で
，

以 下で は R P E 層の 脈絡膜側E H C O盲j

増加 に よ る T E P 減 少を R P E の 膜電位 の 変化の 観点

か ら 考察 した い
．

M ill e r ら
引 お よ び S t ei n b e r g ら

5 2 切



N a H C O 3 に 対す る網膜色素上皮の電気的反応

理論に よ れ ば T E P を変化さ せ る 因子 と し て次の 2 つ

の可能性が考 えら れ る ． す なわ ち
，くい a pi c al 膿 また は

b a s al 膜の い ずれ か 一 方の
， あ る い は両者の 電気的性

質 くイ オ ン に 対す る平衡電位， イ オ ン に 対す る膜 コ ン

ダク タ ン ス お よび el e ct r o g e n i c p u m p r a t el の変化
，

ま た はt21 p a r a c ell u l a r sh u n t r e si st a n c e お よ び

p a r a c ell u l a r sh u n t p o t e n ti al くp a r a c ell u l a r sh u n t 機

閻 の変化 で ある ． M ill e r ら
6Iお よ び S t ei n b e r g ら

5 21
の

理論に よ れ ば上 記侶 の よう に 一 方の R P E 細胞膜 の電

気的性質の みが 変化 した 場合 に は両側の膜電位 はと も

に同方向に 変化し
，

か つ 電気的性質の 変化し た方の細

胞膜の電位変化は他方の 細胞膜 の電位変化 よ り大き い

とい う ．

一 方上 記く21の よ う に p a r a c ell ul a r sh u n t 機構

の みが 変化す る場合に は膜電位 は互 い に反対方向に変

化する と され る ． 本編の 成績で 見られ た よ う に a pi c al

膜およ び b a s al 膜は脈絡膜側E H C O 盲コ増加で は と も に

脱分極し
，
脱分極の 程度 はb a s a l 膜 に く ら べ て a pi c al

膜に お い て よ り大き く く図13l ，
ま た a pi c al 膜 お よび

b a s al 膜は 視細胞側 E H C O盲コ 増加 で は と も に 過分極

し
， 過分極 の程度 は b a s a l 膜に く ら べ て a pi c al 膜 に お

い てよ り大き く く図 141
，

脈絡膜側お よ び視細胞側の

い ずれ に お け るF H C O盲コ増加で も R P E 細胞の a pi c a l

および b a s al の 両膜電位変化は 互 い に 反対 の 極性 をと

る こと はな か っ た ． さ ら に矩形波電流通電に よ っ て発

生する電圧変化か ら測定さ れ た R P E ． 脈絡膜標本の 組

織電気抵抗 に は脈 絡膜 側 お よ び 視 細胞 側 い ずれ の

E H C O言コ 増加の 場合 で も ほと ん ど変化は 認め ら れ な

かっ た く図13
，
1 4l ． ま た M ill e r ら叶に よ れ ば カ エ ル

R P E
． 脈 絡 膜 標 本 に お い て p a r a c ell u l a r s h u n t

r e si st a n c e は2 ． 75 へ 5 5 m M の 範囲の F H C O 盲コ で は変

化しなか っ た と い う
． した が っ て 本編の成績 く図13

，

141 と S t ei n b e r g ら
5 21

，
M ill e r らの 理論叶およ び報告61

を勘案す ると L H C O 盲コ増加 に よ っ て 生 じた R P E 細胞

の 膜電位変化 に お け る 上 記t21 の よ う な p a r a c ell ul a r

Sh u n t 機構 の 関与 はた と え存在す る と して も優位 を占

めない と推定され
， ゆ え に仁H C O 盲コ増加 に よ っ て 生 じ

たR P E 細胞の 膜電位変化 は主 と し て上 記く1I の よ う な

膜の 電気的性質の 変化 に よ っ て 誘起さ れた と考 えら れ

る
－ しかも脈絡膜側， 視細胞側い ずれ の仁H C O 言コ増加

でも a pi c al 膜 が b a s a l 膜 に 比 べ よ り大 き な 電位変化

を示 した く図13 ， 1 4うの で
， 本編で 観察 され た亡H C O 盲コ

増加に よる膜の 電気的性質の 変化は M ill e ， ら
6
壌 よ び

St ei n b e r g ら
5 2

切 理論 に 準拠す れ ば主 と して a pi c a l 膜

に 生じ た と 推測 さ れ る ． し た が っ て 本編 の 成 績 を

M ill e r ら6，お よ び S t ei n b e r g ら
5 2
切 理 論 に 基 づ い て 解

釈すれ ば
，

R P E 層の 脈絡膜側 L H C O 盲コ増加 に よ っ て

R P E 細胞 の a pi c al 膜 の 電気的性質が 変化 し て a pi c al

1 0 1 7

膜 が脱 分極 し T E P は減 少 し た と 考 え ら れ
，

ゆ え に

1 ．4 ％ N a H C O ， 応答は 主 に a pi c a l 膜の 脱分極 に 起因

して 生 じる こ とが示 唆さ れ る ．

R P E 層の脈絡膜側F H C O 言コ増加に よ っ て R P E 細胞

の 主に a pi c al 膿か脱分極す る と推論 した ．
こ の現象の

よ う に R P E 層の視細胞側ある い は脈絡膜側 の 一 方の

浸漬液組成変化に より主 に 反対側の膜の電気的性質が

変化 した と考 えられ る現象は他 に も みられ る ． 例 えば

K a w a s a k i ら 瑚 は カ エ ル R P E ． 脈絡膜標本の視細胞側

浸清瀬中に 1 m M の s o d i u m a c e t a z ol a m id e を加 える

と b a s al 膜 が a pi c al 膜 に 比 し よ り大き く 過分極 す る

こ と を観察 し
，

この b a s a l 膜の電気的性質の 変化 に は

R P E 細胞 内の イ オ ン あ る い は 何ら か の 物質の 濃度変

化 が 関 与 す る の で は な い か と 述 べ て い る
． ま た

O a k l e y ら
5 5
りこよれ ば カ エ ル R P E ． 脈絡膜標本 の脈絡

膜側浸漬液 亡E
＋

コ 増加に よ っ て R P E 細胞内 E E
＋

コ が

増加 し
，

a pi c al 膜の N a
＋

． K
＋

p um p C u r r e n t が低下 し

て
，
すな わ ち a pi c al 膜 の電気的性質が変化 して a pi c al

膜 はb a s al 膜 に 比 しよ り大 き く脱分極 す る と い う．

K a w a s a k i ら
瑚 お よ び O a k l e y ら

551
の 報 告 で は R P E

層の
一 方の 側 の細胞外液組成変化 に よ る R P E 細胞内

物質 くイ オ ン な ど1 の 組成変化が 生じ反対側の膜 の 電

気的性質が 変化して膜電位は変化 したと推測され てい

る ． 脈絡膜側仁H C O 盲コ増加に よ っ て生 じると考 え られ

る R P E 細胞内物質組成変化 の 1 つ と し て D a w i s ら抑

は R P E 細胞内E H C O言コ 増加 を予想 して い る ．
D a wi s

ら
5 0りこよ れ ば脈絡膜側E H C O 盲コが増加す る と n o n i o n i c

p e r m e a ti o n
5 6
りこよ っ て R P E 細胞 内E H C O 盲コ が 増 加

し， その 結果 a pi c al 膜の 電気的性質が 変化 し a pi c al

膜が 脱分極す る とい う ．
こ れ に 類似の 現象が脈絡膜側

はC O 盲コ 増加 に と も なっ て 生 じると仮定す る こ とが

許さ れ る とす れ ば ，本編 で観察 され た脈絡膜側ヒH C O 盲コ

増加 に よ る a pi c a l お よ び b a s al 膜 の 脱分 極 く図

141 は
， 脈絡膜側 は C O 盲コ 増加に よ っ て 生 じた R P E

細胞内物質 くH C O 盲 な ど1 組成変化が a pi c al 膜の 電気

的性質 を変化 させ て発現 したの か も しれ ない
． し か し

R P E 層の 脈絡膜側仁H C O盲コ増加に よ っ て R P E 細胞の

主 に a pi c a l 膜の 電気的性質が 変化 して a pi c al 膜 が 脱

分極する 真の 機序は現在の と こ ろ不 明で ある ．

本編で は 1 ． 4 ％ N a H C O ， 水溶液静注 に よ っ て 温 血

動物 くネコ
，

シ ロ カイ ウ サ 判 の 眼球常存電位が 減少

す る こ と く図6
，

7 う
，

こ の 現 象 く1 ．4 ％ N a H C O 3 応

答l が 主 に R P E 層に 由来 し
，

R P E 層の 主に 脈絡膜 側

E H C O 盲コ 増加 に 応 じ る T E P 減 少 を 反 映 す る こ と

くネ コ
，

囲8 A
，
9 A l およ び R P E 細胞内記録の 成績か ら

R P E 層の 脈絡膜側E H C O 盲コ増加 に よ っ て R P E 細胞の

a pi c al 膜 の 電気的性質が 変化 して a pi c al 膜が 脱 分極
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し T E P が減少す る こ と くネ コ
， 図 13う が 示 さ れ た

．

1 ． 4 ％ N a H C O ， 応答は R P E 層 の活動 を反映 して い る

と 考えら れる ．
1 ． 4 ％また は 7 ％ N a H C O 3 水溶液静注

に よ っ て 正常人眼眼球常存電位 は減少す る が
58，

， 網膜

色素変性症 く本症 は視細胞 と R P E の 変性 を 主病変 と

す る こ と が 通説 と な っ て い る
5 7り で は1 ． 4 ％ ま た は

7 ％ N a H C O 3 水溶液を静注 して も 眼 球常存電位 は変

化 しな い く第 2 絹
欄

で詳述す る1 と い う事実 は 1 ． 4 ％

N a H C O 3 応答が R P E 層の 活動を 反映 す ると の 本編の

結 論 と 背 馳 し な い
． 以 上 要 す る に 本 編 は 1 － 4 ％

N a H C O 3 応答 を R P E 層の機能検査と し て 臨床応用 す

る に 先立 ち そ の主 な発生部位 を明 らか に したも の で あ

る ．

結 論

限球の 角膜側 と強膜側と の 間 に 存在 す る電位差 く眼

球常存電位，
V wl お よ び硝子 体 と強膜側 との 間に 存在

す る 電 位 差 くV ，I に 対 し て 血 祭 に 等 張 の 1 ．4 ％

N a H C O 3 水溶液静注が お よ ぼす 影 響 をネ コ お よ び シ

ロ カイ ウサ ギ くin Y iマ 0うで 観察 した ． さ らに そ の発生

機序 を明 らか にす る こ と を目的 と して ネ コ i n v it r o 標

本を用い て検討 を加 え， 下記 の 結果を得 た ．

1 ． 眼 球 常 存 電 位 くV wう お よ び V
p

は 1 ■ 4 ％

N a H C O 8 水溶液静注に よ っ て 減少 した くin v i v ol ．

2 ． 網膜色素上皮 くR P El ． 脈絡膜i n v it r o 標本 を

は さ ん で 導 出 さ れ る t r a n s
．

e pi th eli a l p o t e n ti a l

くT E 円 は脈絡膜側 に 対 して視細胞 側陽性 の極性 を呈

し
，

この極性は眼球常存電位 くV wフ お よび V p の極性

と
一 致 して い た

．

3 ． T E P くi n v it r ol は脈絡膜側浸漬液の H C O 盲濃

度 く田C O 盲コ1 上昇 に よ っ て 減少 した
．

こ の T E P 減少

は 1 ． 4 ％ N 五H C O 3 水 溶液 静 注 に よ る 眼 球常 存 電 位

くV wうおよ び V
p
の減少 と極性 に お い て 一 致 して い た ．

4 ． T E P くi n vi t r ol は視細胞側浸潰液の E H C O 盲コ

上 昇に よ っ て増大した
．

5 ． T E P G n vit r oI は脈絡膜側浸漬液の p H 上 昇

お よび視細胞側浸潰液の p H 上昇い ずれ に よ っ て も変

化 しな か っ た
．

6 ． 眼球前部標本 く角膜， 虹彩，
毛様体 お よび 水晶

体か ら な るう の角膜側 と 硝子 体 側 の 間の 電位 差 くin

vi t r ol は硝 子体倒潰清液の L H C O 盲コ を上 昇させ ても

変化し なか っ た
．

7 ． 遊離網膜 の硝子 体側 と視細 胞側 の 間の 電位 差

くin v it r ol は硝子 体側浸漬液の E H C O 盲コ 上 昇お よび

視細胞側浸涜液 の 田 C O 盲コ上昇 い ずれ に よ っ て も減少

しなか っ た ．

8 ． 脈絡膜側 浸演液 の 仁E C O 盲コ を上 昇 さ せ る と

R P E 細胞 の a pi c al 膜 は b a s al 膜 に 比 し よ り 脱 分 極

し，
T E P は膜電位の 脱分 極性変化に 対応 し て 減少し

た
． 視和胞側浸漬液の E H C O 盲j を上昇 させ る と R P E

細胞の a pi c al 膜 は b a s al 膜 に比 べ よ り過 分極 し，T E P

は膜 電 位 の 過 分 極性 変 化 に 対 応 し て 増 大 し た くi n

v it r oう
．

以 上 の 成績か ら
，
1 ． 4 ％ N a H C O 3 応答 く血祭に 等張

の 1 ．4 ％ N a H C O ， 水溶液 静注 に よ る 眼 球 常存電位の

減少l は R P E に 密接 に 関連し
，

主 と して R P E の 脈絡

膜側 に お け る 仁B C O 盲卜上昇 に よ っ て 誘起され る RP E

の a pi c al 膜 の 脱 分極 に 由来す る T E P の 減 少 を 反映

す る こ とが 示唆 され た
．
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