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胤酸ニカルジピンの伯-f休投与による家兎網膜の

虚l(U.性障害に対する保護効果
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要

Ca2+括抗剤で、ある塩酸二力ルジピン(NC)の網膜虚血

に対する効果を網膜電図(ERG)を用いて検討した.有色

家兎の硝子体に O.OOl%(A群)，O.Ol%(B群)，O.l%(C

群)の NCあるいは生理食塩水(対照群)を注入後，前房

内に生理食塩水を注入して眼圧を 140mn】Hg-に上昇さ

せ， 60分間の虚血を作製した(各群 n=4眼)， その後，眼

圧を正常に戻して虚血を解除した， ERGa， b， c波を虚血

前，虚血解除 1， 2， 3， 4，24時間後に記録した.虚血解

除4時間後の A，B，C群，および対照群の ERGb 波振幅

の回復率は虚血前の値に比較して，それぞれ 64.2::t 

5.4(平均値±標準偏差)，104::t16.1， 71.9::t9.1，および

約

48.1::t6.8%であった， B群は A，C群(p<0.05)および

対照群(p<O.Ol)に比較して有意に良好であった， ERG

C 波は，対照群では虚血解除 24時間後においても陰性波

(P皿)のままであったが，B群(n=7眼)では 7眼中 3眼

に C波が出現した.以上の結果から，NCは網膜色素上皮

も含めた網膜の虚血に対して保護作用があることが推察

された， (日眼会誌 100 : 665-671，1996) 
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Abstract 

The e汀ectof nicardipine (NC)， a caIcium channel 

blocker， on retinal ischemia was investigated by 
electroretinogram (ERG). After 0.1 ml of 0.001% 

(group A)， 0.01% (group B) or 0.1% (group C) solu-

tion of NC or normal saline (control group) was 

injected into the vitreous body of pigmented rabbits， 
ischemia was induced by increasing in traocular 

pressure (IOP) to 140 mmHg for 60 min b)' injecting 

saline into the anterior chamber (n =4 in each 

group)， then r・e-perfusionwas induced by decreasing 

the IOP. ERGs (a-， b-， and c-waves) were recorded 
before the ischemia and immediately， 1， 2， 3， 4， and 

24 hours aftcr the rc-perfusion. The recover)' rate 

of the ERG b-wave amplitudc at 4 hours in groups 

A， B， C， and the control group was 64.2::t5.4 (mean士

standard deviation)， 104::t16.1， 71， 9::t9， 1， and 48.1::t 

1 *者一 1"-1 

JJ出の虚血1111に神椛終末から放U¥されるグルタミン酸

(j， H% of preischemic amplitudes， respectively. The 
recovery rate of group B at 4 hours was significantly 

higher in comparison to groups A and C (p < 0，05) 

and to the control group (p<O.Ol). The ERG c-wave 

in the control group was replaced by a negative 

waYe (PUI) after ischemia for 24 hours， while the 
c-、再'aveappeared in three eyes out of seven in group 

B. The results suggest that NC can protect the 
retina including the retinal pigment epithelium 

against ischemia. (J Jpn Ophthalmol Soc 100: 665 

-671， 1996) 

Key words: N icardipine. Retinal isch em ia， 
Electroretinogram. Relinal pigment 

epithelium， Rabbit 

は，十1[1経細胞の N-methyl.D-aspartate (NMDA)受容体

を開11させて Ca2+およびl¥'a+の細胞内流入を引き起こ

す.その結)tJ:，細胞内の protease，proteinkinase C， phos-
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ph()lipa~c A:!などの静ぷが祈性化.2>iL，蛍(1ftの分解や

リン般化，脂肪の分解，祈件般ぷの生成などが*じ，細胞

の壊死が進行するとされている1，2' 網膜の恥1IIlにおい

ても lliJ憾の機序による防'jfが打t.測され，したがって，

ct-の細胞内への流入を|坊ぐじa2 t1j抗斉IJ は網n'~の雌1ÎIl

ttl~"~'ι を i肝減する rIJtì~'I'tがあるとさ jしているけ.以内ijに

符行らはじが枯抗斉IJの一向である出限ニカルジビン

(nicarc1ipine :以ド，~C) の 0 . 01 00 溶液を家兎のiii'i(体

に注入した後にHW1:1:.}rU，による網膜虚Jfrlをれ何し，市

血解除後の制限屯何1(EI~(; ) の b 波阪耐が良好に 1 11 1 復し

た結~ーを何ている(本充よ・) . そこで本論文では ， ~C の緋j

脱出l(nJ'ltlj似IJWをIljJ慌に寸る 1j的で，i¥Cの討も白'J)J仕

浪肢を，制作し，また，制限色ぷ lて皮のt.hll(ll障芹に対する

Nじの1]効性も検討した.

11 実験 hi去

'た験はイj色家見(体'Ft:1. :J~'2 . ，) k又) の両Ml~ をミドリン

P H.(参天製薬)で州大散附 した後に，ウレタン (1.:Jg/ 

l沼)の!限脚内注射による全身麻酔トーで行った.

1. ~ C投与法

|、\)~の IIHI人日経 1(11 を cl{;江するIjijに日目11国Lιを30分間1Jっ

て E I~じ を ，;~U し ， その後 () . ()OI ， O.OI ， あるいは 0 . 1九の

脱皮の XじlL.f1E食品」ノ制作ifl.i().1 ml を (~C (i(o)，また，対

照昨として!tJfR食出水 0.1mlを，27じ針で家兎のf(J脱

輪部の~-.. "';1I1lm後)jの庁111.止からi尚子体内へ注入した.

作 ~C 濃度群および対照昨'uj に-1 pcについて行った.

2.眼内虚血の負荷方法

11Nf人:11程血のfl何には似I!:仁Hj去を用いた.すなわち，家

J厄のむ限を実験HI~ とし ， 2 2G J)血nf<J置針(サーブロ_H)
をf(j!}~1輪市から fjÍjfJ5r付に京IJ人した.これを二)j活怜を介

して U'j'JF.Vk.銀位ヘチ斗ープで述結し，三)J活栓の他端
にはti:射筒を接続した.チ Eーブおよび注射筒にはへハ

リ ン j川 lj:. .f1[{食指ノk を ;r:l:) た し た . 注射筒 I)~ のノ1: J1R食塩水を

liij };j 1什に n ノ\ し て IIl~ 1付I.J~を 140mm llg に 1-.}l-δせ，50

分 11 \1の IIHI人l虚JÍl1 をれ仰 し た . その後， MWI: を J正常に I~ して

出lfllを解除した.なjj，Hl~rl: をl-. h'. i:'せた際に倒像倹l1H鋭

て;Ul~JJ'~ を観察し ， 緋'l}j~~ íII'1~か途絶していることを雌認し

た.今[II[の実験例では，no~ 110 mml[gの1.1:で制j技術邸

か途絶していることを慌.!;t::.!ll米たが，条件を揃えるため

IIHI)叫1:そ 1-10111mll又と した.

3. ERGの記録方法

E1と(;はむ似の実験IIl~ に ))11 えて ， 的 f体行:人と HHハ:1'1 {':I 

の処[I，I{を)111えていない!r:IIJ~ も全身状態のモ ニ ターとし

て ， 1山jIINから記録した . 1刻屯柑としてコンタクトレンズJçl~

令'~H~ (;f~都 J ンタクトレンズネ1:)を向!民[-.に，ヂ|財iG柑

としてsN 出化}Jff-ω両(よ二 クメ ディカ jレ)If J3iJ¥"I1;IJIJl:J 
して尚!Ilした仏廿[:にそれぞAL，没iirlした.光刺激は:-lO()

¥¥" 0)/、Uゲンランプ光をjI'df6 111m， 1乏さ 90CI11 0)プγ

イパーオプティクスで家見のIIHriijj CI11 o)hlli出!r主で:誘導

111阪会t出 100& 9り

し， r(J!政1(1I1:ωJI:日1ftを-1，()()() lu:--; に，1，~光し ， 刺激n'統H，J[l司

を l 砂 と した . 光刺激によって l活発された E1ミじ の Il~則

成分である a，b波は交流刑制(114こ光iU: fI:パ-(.10)した
後，サーマルアイレコーダー(11本光冠制:，[~TA・ 11()())で

記録し ， また ， 後期成分である C 波と |陰性j伎は jI'[流用 1~1i.\

( I 1 .Lド光'，Utl¥AD610 G)後に，べンレコーダー(，1本光屯

社， P:¥lP810-1)で:'.líVi~己した .

4.実験手順

1) i¥C のlii'i(-体|人l投irの修科
今川JIJし3た1¥C肉体のiii'i子体|付投与による網j民への

影特を剥べるため， 上記の科濃度の NC あるいは ~I~ .EI~.食

指水の 0.1mlを家兎(各 21lG.)のイ，1以の1尚子体内へ注入

し，1 ， :2 ， :3， ..1 1時間後に [~r~G a， b波を記録し，注人前

の振|隔と比i鮫した.

2) 0:Cの網膜虚血への効果

名濃度の ~C あるいは.tl:理食塩水を li白 f体|人l へ注入

した 11時間後に，前記のl限内庶血をれはし，1，!tiJIll解除の直

後，1 ， 2， 3， ..(，および2-1H与!日j後に 30分の町刊!日む下で

EEGを記録した.ERGの後WJ成分に ついては，0.01%

1¥C群と対照鮮のみについて検討した.

それぞれの ERG波形の a，b，c波および陰性波の振|隔

を虚ln1前の振幅と比!鮫して|口|復本を円分半でt.J山し，ま

た，a，b波の頂点潜|時の変化を計測した.これらのが(につ

いて unpairedt検定によって有江差を検討した.

3) ヨウソ酸ナトリウム(以下，l'¥ a10，)の投与ーによる後

期成分の変化

() .()l 00 ~C (~C 群)あるいは生 lll!食邸ノ1<.(生食tf:)の

0.1 ml を家兎(名 2 1lf) のイ ÎHl~の!尚子体内に注入し ， 111与

閉経過後に網膜色素上皮を選択的にIr.;t'r'干するとされてい
る0:a IO~の 40 mg/kgを上|介!?争脈から全身投与した.そ

のl釘後に 1--記とI[.IH蒙の眼ÎJt長JUlをれ何し，虚血解除のjI'(

後，1 ， 2， :-{，および4!'k'iIHJ後に ERGを記録した.

111結*

1. NCの硝子体投与の影響

名 ?K~l立のt\c あるいはノI ~_JEI!. 食品〔 ぇ|ての{尚子体行:人後の

ι1((;の a，b波』氏l隔は，1:%1にアIとしてはいないが，いず'，}Lの
場介でも 411.):間後まで{If'j(-体n人l'jI]と変化はなく ，今|υ|
fj-った ìl{~J立の SC のDrl f-体投 ljーのみでは ERG に ;~~~呼し

住いことカq碓正志主オLた.

2. NC の網膜虚血への効果(1:%11 ) 

j長1(1lをfl{;;Jした各濃度の NC併と対照~i(:の E Iとc; の L1 '

WI成分であると1，b波の実際の波形を|火11にポした.いず

れの併においても虚l(llの白山によって a，b波は消失し

たが，版1(1げ削除後 4n卯¥jまでは徐々に1"1復し，2411与11¥11を
でも lIL'HI¥J後とほぼ同じ波形であった.

なお ， ~剤投うおよびr.伝 Jn l fl仰の処i~l を行っていない

んJ恨のどlミ(;波形(t，いずれの昨において b変化をみ伝

かった.
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図 1 塩酸ニカルジピンの各濃度群および対照群から記録した虚血前および虚血解除後の

網膜電図(ERG)a，b波の波形帝IJ.

:C: .塩酸ニカルジヒン
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図 2 塩酸ニカルジピンの各濃度群および対照群の

ERG a波振幅回復率の平均の経時的変化(各群4

眼)，。:0.00] 00 NC 俳，・:0.0100 NC昨:(). 100 
NCirfe，・:対照1凡それぞれのH，]¥点の対照昨と比鮫
して，ホ:pく、O.O:i，ホ場 :P <.. () 01. 

1) a波娠幅の[uli主宰(1火12)

;だ験HHの慌JOl前に記録した ERGのa波賑l悩に対する

[11 1復率の経時的変化を ~J 2 に示した . 各 1J:~)主のJ:\C 群お

よび対照群ともに[nl御率は虚Ifn解除」時間後まで徐々に

明人:した.4時間後のI口11-反中は，0.001%NC併が75.8上

]6.9% (平均{jf[土標準 11，，¥1:長)，0.01%NC昨が 96.4

7.1%，0.1%NCl洋が 7l.3士7.600であり ，対照 1¥1は

66.8土19.8%であった.24昨日¥1後にはいずれの昨でも J

u寺IHJ後よりも低下するイ頃I('Jがみられたが，~ u与間後との
I ~\Jに有志売はなかった . NC 昨の[111復は対照昨に比較す

(0/0 

120 

b 100 

;皮

振 80
幅

σ〉
回 60
復

率
40 

20 

O 

3 

虚血解除後の時間

ト一一「
24 
(時間)

図3 塩酸二カルジピンの各濃度群および対照群の

ERG b 波振幅回復率の平均の経時的変化(各群4

眼). 

¥.' : O. O(ll 00 .'¥ C群， ・:O.019o NC俳:O. 1 ~ö 

~Cl洋， ・ : 対照群. それぞれの時点の対照群と比較

して，本:p¥0.0;)，本志 .p¥0.01.

ると，いずれの濃度でも良好で，特に，0.01%NC群では

1 ， 2， 4時間後に，0.001%i¥C群では 2時間後に対照

昨と比較して有志(pく0.05，あるいは pく0.01)に大で

あった.Nじ併の各濃度間ではいずれの時間でも 0.01%

NC併の""彼が最も良好であったが，他の濃度との問で

有志完をみなかった.

2) b v5<:娠中両の|口l復率(凶 3) 
1コ波振幅の'*lIll前のMに対する[111復率の経時的変化を

[~13 にノJミした . 各群ともいi復不は市lÍll解除 4 1時間後まで
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0.01% NC群および対照群から記録した虚血前および虚血解除後の ERG後期成分の波形例.
~C: 塩酸ニカルジヒン
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一図 8 O.Ol%KC(NC群)あるいは生理食塩水(生食
群)を硝子体投与後に，i¥"aT03の静注によって PI成

分を消去して P皿を単離した後，虚血を負荷し，記

録した虚血前および虚血解除後の ERG後期成分.
N仁:塩椴ニカルジビ ン
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図7 虚血解除後も陰性波を呈した例の陰性波振幅の

平均の経時的変化(各群3眼).

O:O.Ol%NC群，・:対照群.それぞれの時点の対

J!引作と比i鮫して，キ:pく0.05，* * : 1コく、o01. 
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が対照群ではそれぞれ約 -10あるいは 30%であるのに対

し，f¥i¥lDA受容体の指抗斉1)である央酸デキストロメ 卜

/レファン (DEX)の虚血前の静注による全身投与併では，

それぞれ約 95あるいは 60%で削復率が台ー立に良好であ

り，同剤が網膜虚血の予防的な治療薬としてイ1肘である

nJ能件ーを報告した.さらに，f'fl.京ら 5)は家兎の網膜の長期

(90あるいは 120分)の虚血においても，DEXの虚血前

の全身投与によって b波の|叶復が有志に良好であった

と報告している.また，Tsukaharaら引は DEXとJI'iJ種の

f¥l¥lDA受容体の結抗斉1)である塩般ケタミン(ケタラー

/レ"t)の家見硝f体注入眼に 60分の虚血を負荷し，ERG

按

網膜虚rtll時の Ca2みの神経剤11胞内へのおFL入によって宅

じる~~千を軽減させる柴物として ， し 3 くつかの報告がみ

られる.例 えば，Takahashiら川ま LewisratにCa2+桔

抗剤であるよ話椴フ/レナリジンを腹腔内に投与した後に著

者と 同様の万法で45分の虚血lを負荷した場合に，非投JJ

1洋と比較してr.lfi.lÍll後の制膜IAJN'1の浮JJ唱は ~~Jjt であり ， 残

がするtiJl経節細胞の数も多かったとして，その有効性を

報告している.Yoonら1)は家見の 60分あるいは 75分の

眼)-1::1-.:界による鹿市lを解除した後のEl{C;b波の同復率

考IV 

図 5 塩酸ニカルジピンの各濃度群および対照群の

ERG b波頂点潜時.虚血前との差の平均の経時的

変化(各群 4眼).

O : O . OOl%~C 群， ・ : 0.01% NC群 :0.1% 

NC群，・:対照群.それぞれの時点の対照群と比較

して，キ:p<O. 05，京 pく0.01.

5)後期成分の変化 (図 6，7)

C群と対照群の ERG後期成分の波形を阿 6に示し

た.i¥C群では，虚血によって消失した後期成分が虚血解

除後は陰性波のままである群(7眼中 4~H) (凶 6の A)

と，時間の経過に従って陽性波(c波)に回復する群(7眼

中 3眼)(図6の B)の 2群に分けられた.対照群の虚血解

除後はi¥C群のうちの陰性波となる群(A)と同様の経過

を示した.

図 7にN吋C:t群i洋宇の中でで‘|陰塗性波を呈した 4例(A)およびび、対

照群の陰陰，性|

は虚血解除 2B時喜間後までは陰セ性t波の振l申幅h隔面は大きく(深くり) 

なり ，対照群との問で荒がなかつたが，3時間以降には陰

性波振幅が小さく(浅く)なった.対照群の陰性波の振|幅

は 3時間後まで大きく(深く)な り，その後に小 さく (浅

く)なった.NC群の 3および4時間後の振|隔は対照群よ

りも有意(p<0.05およびp<O.01)に小さかった.

6) NaI03の投与による後期成分の変化(凶 8) 

0.01% NC(NC群)あるいは生理食塩水(生食群)をわ-

H~の附子体に注入した後に， いずれの群にも NaIO:1 を全

身投与し，その後に右眼に虚rnlを負荷し，虚血負荷前後の
ERGを記録して，その波形を図 8に示した.NC群と生

食群のし寸"'~'lも E[~G 後期成分である陽性波 (c 波)が虚

血後に陰性波となり ，成血解除後の時間経過に伴って陰

性波の振幅 (訴さ)は増大したが，その程度は|両若干とも同

等であった.

図 4 塩酸ニカルジピンの各濃度群および対照群の

El{G a 5.皮頂点潜時.虚血前との差の平均の経時的

変化(各群4眼).

ハ : 0 .OOl % ~C 1洋， ・ : ().Ol% :;';c群，
~C 昨， ・ : 対照i洋.

徐々に明大し，-l時間後の時点で0.001%NC群 が

6-1.2=5.5%， ().(ll% 1¥C群が 104::t16.1%，0.1% NC 

併が 71.9::t9.1%であり ，対照群は 48.1::t 6.8 %であっ

た . 2.，1時間後は O . Ol~o NC群はやや低下したが，その他

の群は 4時間後と同じ同復率を保っていた.1¥C群の回

復本は対照群と比較すると ，0.01%NC群では測定した

すべての時点で(p<O.01)，また，0.1%1¥C群 および

O. O(n 0-6 ~C 群では 2 時間以降， 24 時間後の 0 . 001% NC 

群を除いて有意(p<O.05あるいは p<O.01)に大であっ

た.各 Xじの濃度聞で比較すると，0.01%NC群の回復

唱が 0.1% およびO.OOl%i¥C群よりもいずれの測定時

点、でも良好で，-l時間後までは有意(pく0.05)に大で

あった.

3) el 波頂点潜時の変イ七(図 4) 

虚向解除後の a波の頂点潜時と虚血前のそれとの差

の経時的変化を同 4に示した.いず、れの群においても，虚

血前に比べて虚血解除 1時間後の構時は 4---.....7msec延

長していた.その後，時間の経過に従って虚血前の伯に近

づく傾向がみられたが，-1時間後の値は 1時間後と比べ

て有意な凶復ではなかった.各濃度若干と対照群とを比較

すると，0.01および0.001% KC 群では潜時の延長は少

ひかったが，対照群との問で匂-Zj;差はなかった.

4) b波頂点階時の変化(凶 5) 

b波の頂点幣時は，1¥C群では慌血解|徐 1時間後に最

も延長(3---.....17m日c) し ， その後にほ~J(ll 前 の伯に近づい

た.対照群と比較すると，0.01%NC 群の延長の科j交が

最も小さかったが，0.1%Nじ併では 1(p<O.Ol)， 2，:1 

(pく0.05)時間後でも673に延長していた.

: 0.1% 
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b波の虚血後の同復は対照群よりも良好であったとして

いる.加藤川ま著者と同様のH法で家兎網膜に出j(fLを作
成し，フリーラジカルスカベンジャーとされるマニトー

/レ，ポリエチレングリコールスーパーオキサイドジスム

ターゼあるいはアスコルビン酸を虚血解除の直後あるい

は 1時間後に静注した結果，薬物投与群の ERG b波の

回復は対照群に比較して有意に良好でFあったとして，こ

れらの薬剤の有効性を述べている.著者らは以前に NC

の 0.01%溶液を家兎硝子体に注入した後に阪証上昇法

による網膜虚血を負荷した際の ERGを記録し，b波振幅

が良好に回復した結果を得ている(未発表).そこで今回

は，NCの網膜虚血了♀防効巣をさらに明確にする凶的で，

NCの最も有効な濃度を明らかにし，また，網膜色素上皮

における虚血障害に対する NCの有効性も検討した.

今同，NC投与群の aおよびb波振幅の虚血後の阿復

本(除I2 ， 3 )は対照mニよりも良好であることが再確認さ
れた.仁記の DEX1l5)の報告では a波の同復率は対照群

との聞に有意斧がなかったが，今回の1¥C投与の結果で

はa波においても回復率が対照群よりも有意に優って

いた b波のみならず，a波振l隔の阿復率も良好であった

点については，DEXは1¥MDA受容体の措抗剤であり ，

NMDA受容体を通る Ca2+の細胞内流入を防ぐことに

よって障害を軽減させると与えられる.他方，今回用いた

NCは，Caれの細胞内流入の経路として最も一般的な電

位依存性Ca2+チャンネ jレの措抗斉IJである.DEXとNC

こよる結果の差は，視細胞における Nl¥IDA受容体と

Ca2• チャンネルの分布 ( {-i在)の相違が原因であると推

測される.すなわち，神経伝達物質であるクツレタミン酸は

次ニューロン(視細胞)の神経終末から放出され，二次

ニュー U ンの1¥i¥IDA受容体(グルタミン般レセアター)

と結合して作用することになるが，視細胞自体には

:¥ ~l[)A 受容体は存在しないと思われる . 一万 ， Ca2守チャ

ンネ/レは視細胞にも存在することが推察される.このた

め，:;Cが視細胞の Ca2+チャンネルに働き，視細胞の鹿

血による障'dを軽減させたと考えられる.

b波に関しては，前述した報告1)-6)と同様に NC群の色|

復が対照群よりも有意に良好であった.今|困対象にした

のは NCのみであり ，DEXあるいは塩酸ケタミン(ケタ

ラーjレ!Y)は検討していとどいので，NCとDEXあるいは

塩酸ケタミン(ケタラーノレrrt)とのイイ効性の比較はできな

いが，NCも網膜虚血に対する効果があることが確認さ

れた

;-ICの網膜麗血に対する有効濃度の検討では，ERGの

早期成分において，0.1mlをf主入したとき，0.01%が

0.1%および 0.001% よりも 1111復本が良好であることが

判明した.111濃度(今戸!の場合は 0.1%)のじa山姑抗剤の

投与では，t.r1'-した c-GMP(環状グアノシン a燐酸)8)が

引細胞の光化学反応に基づく視細胞屯仇の発生を減少

せ，ERCの振幅を低下主せた9)と推察された.

11[保全誌 100在 9弓

頂点情時は ERGを評価する 1つの指標であるので検

討したが，a， b波ともに虚血lによって延長した潜時が時

間経過に従って虚血前の値に近づく傾向がみられた.し

かし，a波については虚血解除 1時間後と 4時間後との

問に有必走がなかったので，虚血による障害あるし可は

NC の労~*を判定するための明確な結裂は得られなかっ

た.b波の頂点潜時は 0.1% NC群が対照群よりも有意

に延長していたが，これは対照群の潜時が虚血前よりも

短縮していたためである.一般に網膜に障害が起こると，

ERG各波の頂点潜時は延長すると考えられるので，今阿

の結果については再検討を要する.

ERGの後期成分に関しては，GUIコtaら10)は著者と同様

に加Ffによって家兎にI需血を作製し，フリーラジカルス

カベンジャーであるマニトーノレ，カタラーゼ，あるいは

DEXを虚血前に静注で投与した場合，虚血解除 24時間

後には対照群では後期成分が陰性化したままであったの

に対し，薬物投与群では C波が再現したことから，これら

の薬物による網膜色素上皮の機能の回復を推察した.今

回は虚血解除 2時間の半期において，すでに陽性波が出

現した例(図 6の B)もみられた.また，陽性波がみられな

かった例(凶 6のA)においても陰性波の振幅の深さは

対照群に比較すると，虚血解除 3，4時間後には有意に浅

かった.後期成分は網膜色素上皮が起源である陽性の P1

成分と Muller細胞由来の陰性の PIII成分との合成であ

るから，陽性波の出現は網膜色素上皮の機能の同復を意

味する.しかし，陰性成分の P皿の振幅が浅くなった結

果，陽性成分の増大として表現された可能性も考慮され

る.そこで，NCの Pill成分への影響を検討するために，

NCの硝子体投与後に，網膜色素上皮を障害して P1成分

を消失させる1¥a103を全身投与し，単離された F皿成分

の虚血からの国|復状況を観察した.その結果，NCの投与

によっても虚血後の PIII賑幅は時間経過とともに陰性

の度合いが増し，その程度は対照群と同等であった.した

がって，NC投与による陽性波の出現(凶 6の A)あるい

は陰性波振幅の減少(凶7)は，NCが Muller細胞由来の

P皿成分を減少させたのではなく ，P1成分，すなわら網

膜色素上皮の機能の|叶復を助長したものと推察された.

Straussら11)は培長した網膜色素上皮細胞に しtype

Ca2+チャンネルの存在を報告していることからも，NC

が網膜色素と皮細胞の Ca21チャンネノレに対しても作用

し，虚r(/Lによる防宵を怪減させた可能性が考えられる.

今凶待られた NCの効果の解釈に，NCによる細胞内

への Ca2+-流入の抑制に}JIlえて，NCの凶l管拡張作用によ

る網脈絡膜の山流の用力1Iも考えられるが，そのいずれが

主体を成すのか，あるいは他の閃子も存在するのかなど

については，今rl11の実験からは不明である.

今|口lの結果は雌Jtuljijの投与で‘あるので，現在の段!併で

は臨床へl町接結びっくものではないが，NCの子防的投

与が網膜の虚血性|埠'占に対して有効で、ある司能性がボさ

、!勺J記H'.~ê 9 J j 1 () 11 J1ll~般ニ力ノレジビンの制限取J(11 に士、.f -J 7"効果 ・刺市 6ii 

れたことから ， r.; C は今後|臨休応川へ向けて 3 らに Ji~礎

的Jdf先を 1]1:ねる印刷1([があるものと思われた.

杭を終えるにあたり，御出羽と御校l却を賜りました旧律 問

教揮に I312制いたします. また ， 研究全般にわたり II'1: t~御指砕い

ただいた森 敏郎先生，It~;即応史先ノ1:. に謝Jむを表します.
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