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研究要旨：
対象に検討を行なった。有色家兎（
週間の慢性埋植を経て通電試験を実施した。動物を無作為に５群に分け、
通電強度（
初に蛍光造影眼底検査にて電極周囲で過蛍光所見が認められた。この変化を網膜損傷のマ
ーカーとして、網膜損傷の頻度と通電強度の関係についてプロビット解析を行った所、損
傷の発生頻度の閾値は
倍であることから、臨床試験で用いる強度の範囲では多孔化電極の安全性に関しては問題
ないと考えられた。

 
Ａ．研究目的
網膜色素変性をはじめとする難治性の視細胞
変性疾患の治療を目的とした医療機器「人工網膜」
の開発が進められている。
この機器の
性を確証する必要がある
価については、厚生労働省や
指針が示されている
る通電安全性試験が求められ、通電後には刺激を
受けた部位の組織評価を行い、通電障害を与える
条件を明らかにしなければならない。
 本研究では、将来の実用化および医療機器認
可を見据え、今回の実験ではこれらの評価指針に
準じた方式で急性動物試験にて刺激電極の安全
性を評価した。具体的にはポーラス電極で
行う際の安全性評価を行うことを目的に、家兎を
対象に種々の通電条件下での急性試験を行い、ポ
ーラス電極による
度で損傷が生じるか調べた。

 
Ｂ．研究方法

 
・実験動物
有色家兎（
を実験動物として使用した。

 
（倫理面への配慮）

ARVOの動物実験指針に従い、すべての処置に
おいて動物の苦痛が最小限になるよう心掛けた。
本実験は大阪大学医学部の動物実験委員会の承
認の下実施された

 

４９ch電極システムのパーツごとの安全性、有効性試験
(i) 表面を多孔化したプラチナ（

研究要旨：表面を多孔化したプラチナ電極
対象に検討を行なった。有色家兎（
週間の慢性埋植を経て通電試験を実施した。動物を無作為に５群に分け、
通電強度（1.0から
初に蛍光造影眼底検査にて電極周囲で過蛍光所見が認められた。この変化を網膜損傷のマ
ーカーとして、網膜損傷の頻度と通電強度の関係についてプロビット解析を行った所、損
傷の発生頻度の閾値は
倍であることから、臨床試験で用いる強度の範囲では多孔化電極の安全性に関しては問題
ないと考えられた。

Ａ．研究目的 
網膜色素変性をはじめとする難治性の視細胞
の治療を目的とした医療機器「人工網膜」

の開発が進められている。
この機器の臨床応用に向けて、刺激電極の安全
性を確証する必要がある
価については、厚生労働省や
示されている。指針では

る通電安全性試験が求められ、通電後には刺激を
受けた部位の組織評価を行い、通電障害を与える
条件を明らかにしなければならない。
本研究では、将来の実用化および医療機器認
可を見据え、今回の実験ではこれらの評価指針に
準じた方式で急性動物試験にて刺激電極の安全
性を評価した。具体的にはポーラス電極で
行う際の安全性評価を行うことを目的に、家兎を
対象に種々の通電条件下での急性試験を行い、ポ
ーラス電極による通電傷害がどの程度の通電強
度で損傷が生じるか調べた。

Ｂ．研究方法 

・実験動物 
有色家兎（Dutch種）14
を実験動物として使用した。

（倫理面への配慮） 
の動物実験指針に従い、すべての処置に

おいて動物の苦痛が最小限になるよう心掛けた。
本実験は大阪大学医学部の動物実験委員会の承
認の下実施された。 

厚生科学研究費補助金（

電極システムのパーツごとの安全性、有効性試験
表面を多孔化したプラチナ（

研究分担者
研究協力者

表面を多孔化したプラチナ電極
対象に検討を行なった。有色家兎（
週間の慢性埋植を経て通電試験を実施した。動物を無作為に５群に分け、

から 3.0 mA）で４８時間の連続通電を行なった。通電強度の増加に伴い、最
初に蛍光造影眼底検査にて電極周囲で過蛍光所見が認められた。この変化を網膜損傷のマ
ーカーとして、網膜損傷の頻度と通電強度の関係についてプロビット解析を行った所、損
傷の発生頻度の閾値は 2.4mA
倍であることから、臨床試験で用いる強度の範囲では多孔化電極の安全性に関しては問題
ないと考えられた。 

網膜色素変性をはじめとする難治性の視細胞
の治療を目的とした医療機器「人工網膜」

の開発が進められている。 
臨床応用に向けて、刺激電極の安全

性を確証する必要があるｐ。人工網膜の安全性評
価については、厚生労働省や FDA

。指針では48時間以上にわた
る通電安全性試験が求められ、通電後には刺激を
受けた部位の組織評価を行い、通電障害を与える
条件を明らかにしなければならない。
本研究では、将来の実用化および医療機器認
可を見据え、今回の実験ではこれらの評価指針に
準じた方式で急性動物試験にて刺激電極の安全
性を評価した。具体的にはポーラス電極で
行う際の安全性評価を行うことを目的に、家兎を
対象に種々の通電条件下での急性試験を行い、ポ

通電傷害がどの程度の通電強
度で損傷が生じるか調べた。 

14例16眼（体重
を実験動物として使用した。 

の動物実験指針に従い、すべての処置に
おいて動物の苦痛が最小限になるよう心掛けた。
本実験は大阪大学医学部の動物実験委員会の承

厚生科学研究費補助金（
分担研究

電極システムのパーツごとの安全性、有効性試験
表面を多孔化したプラチナ（

分担者 不二門 
研究協力者 神田 寛行

表面を多孔化したプラチナ電極
対象に検討を行なった。有色家兎（Dutch
週間の慢性埋植を経て通電試験を実施した。動物を無作為に５群に分け、

）で４８時間の連続通電を行なった。通電強度の増加に伴い、最
初に蛍光造影眼底検査にて電極周囲で過蛍光所見が認められた。この変化を網膜損傷のマ
ーカーとして、網膜損傷の頻度と通電強度の関係についてプロビット解析を行った所、損

4mA と推測された。この値は臨床試験に用いられる最大電流の２
倍であることから、臨床試験で用いる強度の範囲では多孔化電極の安全性に関しては問題

網膜色素変性をはじめとする難治性の視細胞
の治療を目的とした医療機器「人工網膜」

臨床応用に向けて、刺激電極の安全
人工網膜の安全性評

FDAによって評価
時間以上にわた

る通電安全性試験が求められ、通電後には刺激を
受けた部位の組織評価を行い、通電障害を与える
条件を明らかにしなければならない。 
本研究では、将来の実用化および医療機器認
可を見据え、今回の実験ではこれらの評価指針に
準じた方式で急性動物試験にて刺激電極の安全
性を評価した。具体的にはポーラス電極でSTS
行う際の安全性評価を行うことを目的に、家兎を
対象に種々の通電条件下での急性試験を行い、ポ

通電傷害がどの程度の通電強

眼（体重2.0～2.5㎏）

の動物実験指針に従い、すべての処置に
おいて動物の苦痛が最小限になるよう心掛けた。
本実験は大阪大学医学部の動物実験委員会の承
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厚生科学研究費補助金（医療機器開発推進
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電極システムのパーツごとの安全性、有効性試験
表面を多孔化したプラチナ（Pt）電極の安全電流閾値を家兎で検討

 
 尚 感覚機能形成学教室
寛行 感覚機能形成学教室
          

表面を多孔化したプラチナ電極（多孔化電極）
Dutch種）14例

週間の慢性埋植を経て通電試験を実施した。動物を無作為に５群に分け、
）で４８時間の連続通電を行なった。通電強度の増加に伴い、最

初に蛍光造影眼底検査にて電極周囲で過蛍光所見が認められた。この変化を網膜損傷のマ
ーカーとして、網膜損傷の頻度と通電強度の関係についてプロビット解析を行った所、損

と推測された。この値は臨床試験に用いられる最大電流の２
倍であることから、臨床試験で用いる強度の範囲では多孔化電極の安全性に関しては問題

網膜色素変性をはじめとする難治性の視細胞
の治療を目的とした医療機器「人工網膜」

臨床応用に向けて、刺激電極の安全
人工網膜の安全性評

評価
時間以上にわた

る通電安全性試験が求められ、通電後には刺激を
受けた部位の組織評価を行い、通電障害を与える

本研究では、将来の実用化および医療機器認
可を見据え、今回の実験ではこれらの評価指針に
準じた方式で急性動物試験にて刺激電極の安全

STSを
行う際の安全性評価を行うことを目的に、家兎を
対象に種々の通電条件下での急性試験を行い、ポ

通電傷害がどの程度の通電強

㎏）

の動物実験指針に従い、すべての処置に
おいて動物の苦痛が最小限になるよう心掛けた。
本実験は大阪大学医学部の動物実験委員会の承

<刺激電極
  
レーザー多孔化処理あり
電極高さ：
 

図2
化処理された白金電極の走査電子顕微鏡像。（
電極全体像、（
 
＜電極埋植手術＞
 2
麻酔下で手術を実施した。主に左眼を対象に手術
を施した。下方の結膜を輪部切開し、下直筋を筋
付着部より切腱した。さらに後極部の牽引筋を切
除して後極部強膜を露出した。角膜輪部より
11mm
強膜ポケットは、残存強膜厚
刺激電極を挿入し、強膜ポケットの入り口にて電
極基
一方、上鼻側の結膜を輪部切開し、網様体扁平
部付近の強膜を露出して、
けた。その穴に硝子体電極を挿入し、電極基盤を
強膜に縫着した。
刺激電極および硝子体電極のリード線は眼球
赤道部に沿って縫着し、そして外眼角付近より眼
窩外へとリードを通した。その後、側頭部の皮下

医療機器開発推進研究事業）
報告書 

電極システムのパーツごとの安全性、有効性試験
）電極の安全電流閾値を家兎で検討

感覚機能形成学教室
感覚機能形成学教室
          
（多孔化電極）の安全性評価の目的で、家兎を
例 16眼に対して電極埋植手術後、１～２

週間の慢性埋植を経て通電試験を実施した。動物を無作為に５群に分け、
）で４８時間の連続通電を行なった。通電強度の増加に伴い、最

初に蛍光造影眼底検査にて電極周囲で過蛍光所見が認められた。この変化を網膜損傷のマ
ーカーとして、網膜損傷の頻度と通電強度の関係についてプロビット解析を行った所、損

と推測された。この値は臨床試験に用いられる最大電流の２
倍であることから、臨床試験で用いる強度の範囲では多孔化電極の安全性に関しては問題

刺激電極> 
  １極型ポーラス電極（型番：
レーザー多孔化処理あり
電極高さ：0.3 mm,

2．フェムトセカンドレーザー照射により多孔
化処理された白金電極の走査電子顕微鏡像。（
電極全体像、（

＜電極埋植手術＞
2～2.5％のイソフルレンの吸引麻酔による全身
麻酔下で手術を実施した。主に左眼を対象に手術
を施した。下方の結膜を輪部切開し、下直筋を筋
付着部より切腱した。さらに後極部の牽引筋を切
除して後極部強膜を露出した。角膜輪部より
11mm付近から強膜ポケット（幅
強膜ポケットは、残存強膜厚
刺激電極を挿入し、強膜ポケットの入り口にて電
極基盤を強膜に縫着した。
一方、上鼻側の結膜を輪部切開し、網様体扁平
部付近の強膜を露出して、
けた。その穴に硝子体電極を挿入し、電極基盤を
強膜に縫着した。
刺激電極および硝子体電極のリード線は眼球
赤道部に沿って縫着し、そして外眼角付近より眼
窩外へとリードを通した。その後、側頭部の皮下

研究事業） 

電極システムのパーツごとの安全性、有効性試験（分担研究課題）
）電極の安全電流閾値を家兎で検討

感覚機能形成学教室 教授 
感覚機能形成学教室 助教 
           

の安全性評価の目的で、家兎を
眼に対して電極埋植手術後、１～２

週間の慢性埋植を経て通電試験を実施した。動物を無作為に５群に分け、
）で４８時間の連続通電を行なった。通電強度の増加に伴い、最

初に蛍光造影眼底検査にて電極周囲で過蛍光所見が認められた。この変化を網膜損傷のマ
ーカーとして、網膜損傷の頻度と通電強度の関係についてプロビット解析を行った所、損

と推測された。この値は臨床試験に用いられる最大電流の２
倍であることから、臨床試験で用いる強度の範囲では多孔化電極の安全性に関しては問題

１極型ポーラス電極（型番：
レーザー多孔化処理あり 

0.3 mm,直径：0.5 mm

．フェムトセカンドレーザー照射により多孔
化処理された白金電極の走査電子顕微鏡像。（
電極全体像、（B）表面の拡大写真。

＜電極埋植手術＞ 
％のイソフルレンの吸引麻酔による全身

麻酔下で手術を実施した。主に左眼を対象に手術
を施した。下方の結膜を輪部切開し、下直筋を筋
付着部より切腱した。さらに後極部の牽引筋を切
除して後極部強膜を露出した。角膜輪部より
付近から強膜ポケット（幅

強膜ポケットは、残存強膜厚
刺激電極を挿入し、強膜ポケットの入り口にて電
盤を強膜に縫着した。
一方、上鼻側の結膜を輪部切開し、網様体扁平
部付近の強膜を露出して、
けた。その穴に硝子体電極を挿入し、電極基盤を
強膜に縫着した。 
刺激電極および硝子体電極のリード線は眼球
赤道部に沿って縫着し、そして外眼角付近より眼
窩外へとリードを通した。その後、側頭部の皮下

 

（分担研究課題）
）電極の安全電流閾値を家兎で検討

 
 

の安全性評価の目的で、家兎を
眼に対して電極埋植手術後、１～２

週間の慢性埋植を経て通電試験を実施した。動物を無作為に５群に分け、それぞれ異なる
）で４８時間の連続通電を行なった。通電強度の増加に伴い、最

初に蛍光造影眼底検査にて電極周囲で過蛍光所見が認められた。この変化を網膜損傷のマ
ーカーとして、網膜損傷の頻度と通電強度の関係についてプロビット解析を行った所、損

と推測された。この値は臨床試験に用いられる最大電流の２
倍であることから、臨床試験で用いる強度の範囲では多孔化電極の安全性に関しては問題

１極型ポーラス電極（型番：99406
 
0.5 mm 

．フェムトセカンドレーザー照射により多孔
化処理された白金電極の走査電子顕微鏡像。（

）表面の拡大写真。 

％のイソフルレンの吸引麻酔による全身
麻酔下で手術を実施した。主に左眼を対象に手術
を施した。下方の結膜を輪部切開し、下直筋を筋
付着部より切腱した。さらに後極部の牽引筋を切
除して後極部強膜を露出した。角膜輪部より
付近から強膜ポケット（幅6㎜）作成した。

強膜ポケットは、残存強膜厚2/3を目安に作成した。
刺激電極を挿入し、強膜ポケットの入り口にて電
盤を強膜に縫着した。 
一方、上鼻側の結膜を輪部切開し、網様体扁平
部付近の強膜を露出して、25G針で強膜に穴をあ
けた。その穴に硝子体電極を挿入し、電極基盤を

刺激電極および硝子体電極のリード線は眼球
赤道部に沿って縫着し、そして外眼角付近より眼
窩外へとリードを通した。その後、側頭部の皮下

（分担研究課題） 
）電極の安全電流閾値を家兎で検討 

の安全性評価の目的で、家兎を
眼に対して電極埋植手術後、１～２

それぞれ異なる
）で４８時間の連続通電を行なった。通電強度の増加に伴い、最

初に蛍光造影眼底検査にて電極周囲で過蛍光所見が認められた。この変化を網膜損傷のマ
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を経由し頭頂部まで配線し、コネクタを頭頂部皮
下に留置した。7-0バイクリルにて下直筋を復位し
た後、8-0バイクリルにて結膜を縫合し閉創した。
術後にリンデロンA軟膏およびタリビット軟膏を
点入した。術後感染症および術後炎症の予防の目
的で、手術翌日より一週間クラビットおよびフル
メトロンを点眼した（1回／日）。 
刺激電極と網膜との距離が短すぎる場合は電
極による圧迫で網膜を機械的に損傷する可能性
がある。逆に、刺激電極が強膜ポケットから外れ
てしまう場合には有効な通電を行うことができ
ない。そこで、手術後1週間経過後のOCTによる
検査にて網膜電極間距離が200μm以下の場合、ま
たは電極が OCT で確認できない場合には、再手
術を行って、新しく強膜ポケットを作り直して再
度電極を埋植した。 
 
＜48時間通電＞ 
手術後1週間から2週間の回復期間をおいた後、48
時間通電試験を実施した。通電試験は全身麻酔下
で行った。 
刺激前の処置として、4％イソフルランの吸入麻
酔で導入麻酔を行った後、動物用内視鏡（TESALA、
AVS社）を用いてφ3㎜の気管内チューブを気管へ
挿管した。続いて、イソフルラン（2～3%）で維
持麻酔を行いながら筋弛緩剤（ロクロニウム臭化
物７μg/kg/分、i.v.）の持続注入および人工呼吸を
行った。人工呼吸の一回換気量は45 mlに設定し、
呼気終末CO2分圧が40±5 mmHgとなるように喚
起回数を15～25cycle/minの間で調整した。換気に
は空気/酸素の混合気（酸素濃度５０％）を用いた。
通電中は38℃の保温パッドを敷き、体温の保持に
努めた。 
通電中はバイタルモニタで心拍数、SpO2、呼気終
末CO2分圧、酸素濃度、イソフルラン濃度、喚起
回数を常時モニタリングした。 
 
通電に用いた刺激パルスの各種パラメータは下
記のとおりである。 
 

 パルス波形：Cathodic-First Biphasic pulses 
 パルス幅： 0.5 ms 
 Inter-pulse duration: 0.0 ms 
 パルス頻度：20 Hz  
 通電時間： 48 hour 
 
ファンクションジェネレータ（WAVE FACTORY, 
NF社）を用いてパルス波形を作製しリニアアイソ
レータ（BSI-950, Dagan社）を介して刺激パルス
を出力した。生体へ直流電流が流れることを防ぐ
ため、硝子体電極側の出力線に1.0 μFのコンデン
サを直列に接続してカップリングコンデンサと

して使用した（図3－B）。頭頂部に設置した刺激
電極および硝子体電極のコネクタと、アイソレー
タの出力を接続し通電を行った。 
動物はランダムに5群に分け、それぞれの群で異
なる刺激強度の通電を行った。用いた通電強度と
被検査眼は、それぞれ1.0mA (n=2)、1.5mA (n=3)、
2.0mA (n=3)、2.5mA（n=5）、3.0mA (n=3)だった。 
＜眼科検査＞ 
通電開始直前および通電終了直後に、眼底観察
（Retcam）、FA（F-10、二デック）、OCT（RS-3000、
二デック）で電極周囲の網膜に異常が発生してい
ないか検査を行った。 
なお、FAおよびOCT撮影の際は、角膜乱視の混入
による画像の劣化を防止するため、撮影用に特注
したハードコンタクトレンズ(dia13.5 mm, BC 7.6 
mm, Power 0 D, メニコン社製)を用いた。さらに、
眼球運動による画像の劣化を防止するため、撮影
用に特注した頭部固定装置（SH-15ｓ、ナリシゲ
社）で動物の頭部を固定し、筋弛緩剤投与下で撮
影を行った。 
さらに、OCTにおいては、撮影ソフトウェアに改
造を施し加算回数を200回に増加して撮影を行っ
た。ウサギはヒトに比べて網膜厚が薄いためスペ
ックルノイズの影響を受けやすく、明瞭なOCT像
を得ることが困難であるが、この改造により明瞭
なOCT像を得ることが可能となった。 
通電終了後の眼科検査を完了後、ペントバルビタ
ールの過剰投与（i.v.）で安楽死処置を施し、直後
に眼球を摘出した。2.5%グルタールアルデヒドと
4%パラフォルムアルデヒドの１：１混合溶液で４
８時間固定した後、５～７日間中性緩衝ホルマリ
ン液で固定した。パラフィン包埋の後、7μm厚で
薄切してHE染色を行った。顕鏡下にて組織学的に
網膜障害の有無を検討した。 
 
＜統計学的解析＞ 
通電強度と損傷発生率の関係を求めるため、各検
査所見における損傷の発生率と通電強度につい
て、用量（刺激量）―反応曲線による予想曲線を
求めた。この曲線からＬＤ50値（50% lethal dose: 
異常の発生率が50％とな刺激量）を算出した。用
量―反応曲線は、プロビット分析で推定し、この
曲線からＬＤ50値を求めた。これらの解析には
IBM社のSPSS ver 21を用いた。 
 
 
Ｃ．研究結果   
 
動物を4群に分け、それぞれ異なる通電強度で48
時間連続通電を行った。網膜（網膜色素上皮を含
む）、脈絡膜、強膜それぞれが通電によってどの



ような影響を受けるか各電流値で評価した。以下
に、その結果を示す。
 
―網膜への影響―
網膜への影響は眼底写真、
査から評価した。
OCTの検査結果を通電前後で比較すると（図５－
C、G、K）、網膜剥離の肥厚などの網膜の形態学
的変化は本試験の全例で認められなかった。
一方、FAの検査結果を通電前後で比較すると、通
電前にはFA
に蛍光漏出が一部の個体で確認された。この蛍光
漏出は刺激部位周辺に点状に分布していた（図５
－F、J）。さらに、眼底写真で同部位に点状の色
素沈着が認められた（図５－
このような変化は、２．０ｍ
例、２．５ｍ
通電群で２例中２例、確認された（表３）。
通電後の網膜に対して実施した病理組織検査（図
５－D、H、
認められなかった。
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術を行った。具体的には電極直上から網膜までの
距離が0.2 mm以下の場合や、OCTで電極が確認で
きない場合は、再手術を実施した。この0.2 mmと
いうのはヒトの脈絡膜厚を参考に算出した値で
ある。 
通電強度の上昇に伴って最初に変化が現れた
のがFAの蛍光漏出と眼底の点状の色素沈着であ
る。特に蛍光漏出については、発生の有無の判定
が容易であったことから、網膜損傷の視標として
利用した。網膜損傷の発生頻度（蛍光漏出の発生
頻度）と通電強度の関係を図1にプロットした。
さらに、毒性試験の評価によく用いられているプ
ロビット関数でフィッティングした。この損傷発
生に関するLD５０の値は2.4mAと推測された（図
1）。さらに、LD10の値は１．９ｍA、LD1.0の値
は1.4mAと推測された。つまり、当社が臨床研究
向けに作製している人工視覚システムの試作機
の最大刺激電流の１．２ｍAではパルス幅０．５
ｍｓの条件下で網膜損傷の発生する確率は１％
以下と推測することができる。従って、臨床研究
で用いる強度の範囲内ではでは安全性に問題な
いと考えられる。 
 

0%
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100%

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0

損
傷
発
生
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電流強度（mA）

実測値
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図1． 過蛍光の発生頻度（通電損傷発生頻度）
と電流強度の関係 
 
今回得られたLD50の電流値（２．４ｍA）は、電
極表面における電荷密度に換算すると２９０μC
／ｃｍ２に相当する。それに対して、ポーラス電
極の生体内におけるCharge injection capacityは平
均１４３μC／ｃｍ２（９５％信頼区間110 – 180 
μC／ｃｍ２）と有意に低い（Terasawa IEEE 2013）。
従来、Charge Injection capacityが安全に通電できる
最大強度に関する指標の１つとして用いられて
きたが、STS法で生じる網膜損傷はCharge Injection 
capacityとは別の評価基準を用いる必要性を今回
の結果は示している。 
そもそもCharge Injection Capacityは通電時に生じ
る不可逆的な化学変化が起きない最大の通電量
のことを示す。もしその値を超えると、電気分解
等の化学変化が電極表面で生じ、周辺のｐHの変
化が生じ組織損傷へと繋がることが予想される。

今回の結果では、電流強度を上げると最初に蛍光
漏出が見られた。ウサギの網膜は大部分で網膜血
管が無い領域があり、今回刺激電極を留置した部
位もその網膜血管が存在しない領域である。従っ
て、蛍光漏出はブルッフ膜による関門を超えて脈
絡膜から網膜下へと漏出した蛍光色素がFAで撮
影されたのだと考えられる。つまり、蛍光漏出が
認められた部分では網膜色素上皮やブルッフ膜
が通電により損傷を受けた。もし、この損傷が
Charge Injection Capacityを超えたことに起因する
化学変化が原因だと仮定すると、電極表面から網
膜色素上皮までの強膜や脈絡膜も同様に損傷を
受けるはずである。しかし、実際は脈絡膜には異
常が認められなかった。また強膜については一部
で肥厚が認められたものの、必ずしも蛍光漏出を
認めた全ての個体で、強膜肥厚は生じたわけでは
ない。従って、網膜色素上皮の損傷はCharge 
Injection Capacityを超えたことに起因する化学変
化が原因である可能性は低いと考えられる。 
一方、Zhou と Greenberg,が編集した”Implantable 
Neural Prostheses”という教科書には、網膜色素上
皮が網膜の各層において最もインピーダンスが
高いと記述されている。つまり、同じ電流が通っ
た場合インピーダンスが高いところほどジュー
ル熱が大きくなるため、他の層に比べて網膜色素
上皮で高い温度上昇が発生した可能性がある。 
中内らはSTS通電を網膜に与えて発生する網膜損
傷の閾値を、異なるパルス幅で測定して報告して
いる（J. Neural Eng. 200）。それによると、網膜損
傷の電流閾値とパルス幅の間には高い線形関係
が認められた。これは、STSの損傷が電荷量より
も消費電力量に依存していることを示している。
ジュール熱は消費電力量と比例関係にあること
から、中内らの結果もSTS通電によって生じる網
膜損傷はジュール熱が原因である可能性を支持
している。 
この仮説を検証するためには、形状は同じで
Charge Injection Capacityだけが異なる電極間で通
電閾値を比較する必要がある。 
今回、複数の検査で網膜損傷の評価を行ったが、
最も低い電流で変化を捉えられたのがSLOによる
FA検査だった。さらに、この評価系は通電に伴う
変化が明瞭に現われるため、網膜損傷の有無の判
断が明確に行うことができる。今後、STSの安全
性試験において最も有効な検査方法の１つであ
ると考えられる。 
一方、STS通電に伴う強膜への影響であるが、通
電に伴い強膜が肥厚する事例が一部で見られた。
この強膜肥厚が認められた例では、何らかの細胞
が電極周囲に浸潤していることが組織学的に確
認された。おそらく、通電に伴い強膜が損傷しそ
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れに伴い局所的に炎症が発生したのではないか
と考えられる。しかし、現時点では強膜肥厚は電
流強度とは有意な相関関係が認められない。おそ
らく、通電以外に電極の強膜への圧迫の程度など、
複数の要因が関与していると推測される。ただ、
もしも、この変化が患者の眼で発生したとしても、
刺激効率の低下が生じるかもしれないが、網膜内
の神経細胞を不可逆的に損傷する可能性はほと
んどない。従って、重篤な有害事象に繋がる可能
性は低いと考えられる。 
 

 
Ｅ．結論    
変化の有無の判定が容易であった、FAの過蛍光
の有無を通電損傷のマーカーとし、損傷発生頻度
を統計学的に分析した結果、損傷発生頻度が50％
を示す通電強度（LD５０）は２．４ｍAと推測さ
れた。臨床試験で用いる最大電流（1.2ｍA）であ
り、この電流値では通電に伴う影響は発生してい
ない。よって、臨床試験で用いる強度の範囲では
安全性に関しては問題ないと考えられる。 
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