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Ａ．研究目的 

我々は有効な治療法のない網膜変性疾患に

対して、本邦独自の人工網膜である、脈絡膜

上経網膜電気刺激（STS）方式を開発した。

動物実験に引き続き、急性臨床試験、亜急性

臨床試験を経て、慢性臨床試験にむけて準備

を進めている。 

その中の一つに、より安全な電極に向けて

の電極の改良が挙げられる。そもそも STS

方式の電極は、電気特性を有利にするために、

形状を弾丸型突出させて表面積を確保して

いる（図１）。当初電極の高さは、0.5ｍｍで

あり特に問題がなかったが、まれに動物実験

でこの突出した形状によるものと思われる

機械的な網膜障害がみられることがあった

（図２）1。これを改善するために、高さが

0.3ｍｍの STS 方式の弾丸電極を開発した

（図３）。しかし、これでは表面積が小さく

なり、電気特性が不利になるため、高さ 0.3

ｍｍの電極表面にフェムトセカンドレーザ

ーを照射し、微細な凹凸を表面に施すことで、

表面積を拡大した電極も合わせて作成した

（図４、５）1。 

今回、この電極の高さの変更と表面加工を施

すことが及ぼす機能的変化、および電気特性

の変化を検討するのが今回の目的である。 

実験には、実際の臨床試験で用いるサイズ

の電極を埋植することができる中型実験動

物で、かつ扱いやすく、実験にも適している

と考えられる有色家兎を用いた。実験動物の

視覚誘発の評価として大脳皮質誘発電位

（EEP）が一般的に用いられ、これまでも

EEP を用いて STS 方式の有用性について報

告してきた 2,3。 
機能変化の評価として EEP を用いて、STS
方式の電極の高さを変えた場合、および電極
の表面加工があった場合となかった場合とで
EEP を誘発し、それぞれが EEP に及ぼす影
響を検討した。 
電気特性の評価としては、刺激電極及び硝子
体電極間の通電時の電極間電位差を計測した。 
 
Ｂ．対象と方法 
対象：有色家兎（n=3） 
方法：有色家兎(2.0-2.2kg)を0.5%トロピカミ
ド・5%フェニレフリンにて散瞳し、筋肉注射
（1cc/1kg、ケタラール：キシラジン＝2：1）
を用いて麻酔を行った。ヒトの黄斑にあたる

研究要旨：これまでに我々は脈絡膜上ー経網膜電気刺激(以下、STS)法を開発し、亜急性の慢性臨
床試験で疑似光覚を誘発することに成功した。この STS 電極は、電気的特性を有利にするために、
形状を弾丸型にして表面積を広げていたが、形状が突出しており、高さは 0.5 ㎜で作成されていた。
この状態でも安全性は高かったが、動物実験を行った際に、数は少ないものの機械的な網膜障害が
みられることがあった。そのため、今回、高さが 0.3ｍｍの刺激電極を作成し、表面積を増やすた
めに電極表面に微細な凹凸を施した。 
この刺激電極の高さの変更と表面加工の有無が、機能的に、また、電気特性的に影響を与えないか
今回検討した。その結果、いずれも大脳皮質誘発電位に有意な変化を与えなかった。また、高さを
0.5ｍｍから 0.3ｍｍに減らし表面加工を行った場合、従来型よりも通電時の刺激電極と硝子体電極
間の電位差が従来型より低くなっており、優れた電気特性を有していた。 
今回の電極の高さの変更および、表面加工の追加は、従来型と同等の機能を保ちながら、より高い
安全性と高い電気特性を付加する優れた改良であると考えられた。 



24 

部位であるVisual Streak近傍に、強膜ポケッ
トを臨床試験と同じ手技で作成し、STS方式
の刺激電極を埋植し、大脳皮質でEEPを測定
した。 
刺激電極は、高さ0.5ｍｍで表面加工がないも
の、高さが0.3ｍｍで表面加工がないもの、高
さが0.3ｍｍで表面加工があるものの3種類
（図３，４）を交互に入れてEEPを計測した。 
EEPを計測する際は、刺激形状は2相性の短矩
形波(Duration1000μs,Interpulse 500μs, 
800μA)（図６）で固定し、2秒おきに刺激を
行い50回加算平均を行った。1つの電極で50
回加算平均できれば、強膜ポケットに先の電
極を取り出して、次の電極に入れ代えて、EEP
を計測した。これを3セット以上行った。 
また、各電極の電気特性を評価するために、
一定の刺激電流（2相性の短矩形波、
Duration500μs,Interpulse 500μs, 500μA)を
5分以上通電した場合の刺激電極と硝子体電
極間の電位差を測定した（図７）。 
（倫理面への配慮） 
ARVO 動物実験の規定に準じて動物を取り扱
い、最小限の苦痛で実験を行なった。 
 
Ｃ. 研究結果 

 3 種類の電極を埋植した場合で、それぞれ

で EEP を得ることができた。 

まず、表面加工がなく高さが 0.5ｍｍと 0.3ｍ

ｍの電極の比較では、潜時、振幅ともに有意

差を認めなかった。（図８） 

また、高さが 0.3ｍｍで表面加工があるものと

ないものの比較でも、潜時、振幅ともに有意

差を認めなかった。（図９） 

次に、それぞれの電極で一定条件で通電した

場合の刺激電極と硝子体電極間の電位差は、

（高さ 0.3ｍｍ、表面加工なし）＞（高さ 0.5

ｍｍ、表面加工なし）＞（高さ 0.3ｍｍ、表

面加工あり）の順に有意に減少した。（表１） 
 

Ｄ．考察 
電極の高さを 0.3ｍｍと 0.5ｍｍで変化させた
場合、電流が流れていく出口が増えることに
なり、電流の流れ方に何らかの変化があって、
刺激される網膜の範囲が変化する可能性があ
った。しかし、結果としては、EEP に有意な

影響を与えなかった。このことから、仮に電
流の流れ方が変わったとしても、硝子体腔内
に帰還電極を置いていること、また、刺激電
極がもともとある程度の範囲を刺激している
と予想されることから、電極の高さの変化に
よる影響は無視できるのではないかと考えら
れた。 
次に、高さが 0.3ｍｍで、表面積を増やす加工
の有無が与える影響では、そもそも、電極の
形状が変わらないため、電流の流れ方にも変
化がなく、影響も少ないと予想されたが、結
果もその通りであった。 
このことから、電極の高さを低くし、表面に
加工を施すことは、EEP に影響を与えないと
考えられた。 
次に、電気特性を評価する指標として、通電
中の刺激電極と硝子体電極間の電位差を用い
た。当然のことながら、表面加工がない刺激
電極で、高さが 0.3ｍｍと 0.5ｍｍを比較した
場合は、表面積の大きい 0.5ｍｍの方が低い電
極間電位差となった。また、高さが 0.3ｍｍで、
表面加工の有無で比較した場合は、表面積の
加工を施した電極の方が低い電極間電位差と
なった。 
つぎに、高さが 0.5ｍｍで表面加工をしていな
い刺激電極と、高さが 0.3ｍｍで表面加工を行
った刺激電極の比較では、後者の方が電極間
電位差が低くなった。このことは、0.5ｍｍか
ら 0.3ｍｍに高さを減らすことで減少した表
面積を増やすために行った表面加工が、もと
もとの 0.5ｍｍの電極の表面積を超えるほど、
電気的に有効に働いているということが示唆
された。 
Ｅ．結論 
今回、刺激電極の高さを 0.5ｍｍから 0.3ｍｍ
に変更し、表面積を増やすために表面加工を
行ったが、従来型と同等の機能を保ちながら、
より高い安全性と高い電気特性が得ることが
できた。 
Ｆ．健康危険情報 
なし。 
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図１．STS 方式の弾丸電極。弾丸のように突
出した形状を持っている。 

      
図２．家兎でみられた、電極の形状に起因す
ると考えられる網膜障害。 
     

      
図３．表面加工のないSTS方式の刺激電極（直
径は 500um）（a,高さ 0.5ｍｍ、b,高さ 0.3ｍ
ｍ） 

 
図４．高さが 0.3ｍｍの STS 方式の刺激電極
（直径は 500um）（c,表面加工なし、d,表面加工あり）

 
図５．フェムトセカンドレーザーを用いた表
面加工の拡大 
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図６．今回、EEP を測定する際に用いた刺激
電流の波形 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７． 
刺激電極および硝子体電極間の電位差 
 

 
図８．表面加工のない刺激電極で、高さが 0.5
ｍｍと 0.3ｍｍのものを使用して、測定した
EEP。潜時、および、振幅に有意差を認めな
かった。 
 

 
図９．高さが 0.3ｍｍの刺激電極で、表面加工
がないものとあるものを使用して、測定した
EEP。潜時、および、振幅に有意差を認めな
かった

 
表１ 一定条件で通電した際の刺激電極と硝
子体電極間の電位差は、（高さ 0.3ｍｍ、表面
加工なし）＞（高さ 0.5ｍｍ、表面加工なし）
＞（高さ 0.3ｍｍ、表面加工あり）の順に有意
に減少した 
   
 
 


