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1.

人工網膜
Retinal Prosthesis

〜よみがえる光感覚〜

神田寛行 不二門 尚

人工網膜とは，網膜への電気刺激で生じる光覚を用いて失われた視機能を再建する医療機器である．その仕組みは，目

の代わりに小形カメラで外界の画像を撮影し，画像データを基に刺激電流を生成し，網膜近傍に設置した多極電極を介し

て網膜へ刺激電流を伝える．この刺激によって生じた神経活動が視神経を介して視覚中枢に伝わることで光覚が生まれ

る．既に臨床試験が各国で行われており，近い将来の実用化が期待されている．本稿では，人工網膜の原理から現在の開

発状況について紹介する．

キーワード：人工網膜，人工視覚，神経インタフェース，視覚再建

�．は じ め に

眼科における近年の医療技術の進歩には目を見張るも

のがある．例えば，一昔前まで主な失明原因だった白内

障が，現在では人工レンズや白内障手術機器の進歩によ

り日帰り手術で治療可能となった．このほかにも様々な

目の病気が治療可能になっている．これを反映してか，

急速な高齢化が進んでいるにもかかわらず，我が国の視

覚障害者数はこの 30 年間増加していない（平成 18

（2006）年身体障害児・者実態調査結果，厚生労働省）．

しかし，現代の医療技術でも治療できない目の病気が

存在するのも事実である．その代表例が網膜色素変性で

ある．この病気は日本の中途失明原因の第 3位を占める

ほど患者数が多いにもかかわらず(1)
，失われた視力を取

り戻すことはおろか，病気の進行を食い止めることもで

きない．

網膜色素変性の治療法開発に向けて，再生医療，遺伝

子治療など様々な研究が行われている．本稿で紹介する

人工網膜もその一つである．人工網膜では電子機器を

使って網膜の機能を代替する点が大きな特徴である．本

稿では，まず視覚系の仕組みと視覚障害の原因について

説明した上で，人工網膜の仕組みと現在の研究状況につ

いて紹介する．

�．視覚の成り立ち

視覚をつかさどる感覚器官は，眼球とそれにつながる

視神経・視路で構成される．

眼球（図 1）は直径約 24 mm のほぼ球形の形をして

おり，外側は強膜という白くて弾力性のあるコラーゲン

組織で覆われている．眼球の前側には角膜という透明の

膜がありレンズの作用をしている．角膜の後ろ側には虹

彩という膜があり，これが円周状に取り巻いて瞳孔がで

きる．その奥には透明で弾力性のある水晶体という組織

がある．眼球の後ろ側で内側に薄く張っている膜が網膜

である．網膜と強膜の間には脈絡膜という血管の豊富な

膜があって，網膜に酸素と栄養を供給する．眼球内は硝

子体という透明なゼリー状の組織で満たされている．

外界からの光は，まず角膜で屈折し，瞳孔を通った

後，水晶体で更に屈折して網膜に到達する．

網膜は解剖学的には 10 層から成る非常に美しい微細

構造を形成している．この中には様々な神経細胞が存在

する．最も外側に位置するのが視細胞である．網膜に到

達した光は視細胞で吸収され細胞内と細胞外の電位差

（膜電位）の変化を生む．ディジタルカメラに例えると，

視細胞はイメージセンサ内のフォトダイオードに相当す

る．

視細胞で取得した画像情報は，双極細胞，網膜神経節

細胞へと順に伝達される．網膜神経節細胞から伸びる軸
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索（神経細胞の電気ケーブル）は数 cm の長さを有し，

網膜から視神経を経由して，脳内の外側膝状体の中継細

胞まで到達する．網膜神経節細胞の軸索を経由して，画

像情報は外側膝状体へと伝達される．これら全てが正常

に機能することで正常な視覚が得られる．言い換える

と，この中のどこか 1か所でも機能不全を起こせば視覚

障害が生じる．

�．視 覚 障 害

�.� 視覚障害の現状

日常生活を営む上で視覚情報は重要な役割を担ってい

る．失明による QOL（Quality of Life，生活の質）の低

下は，ほかの感覚器障害よりも重篤であると考えられ

る．実際，全ろうの場合は身体障害者福祉法に定める障

害程度等級表では 2級に分類されるのに対し，全盲の場

合は 1級に分類されている（級が小さいほど大きい障害

とみなされる）．

視覚を失うことによる日常生活への影響は計り知れな

い．屋外移動，食事，スーパーでの買い物，公衆トイレの利

用など，困難を感じる場面は例を挙げたらきりがない．

現在，我が国における第一級視覚障害者（全盲）の方

は約 12 万人（平成 18（2006）年身体障害児・者実態調

査結果，厚生労働省）に上る．失明原因疾患は様々で，

時代によってその内訳は変化している．現在，我が国に

おける主な失明原因疾患は 1位が緑内障（25.5%），2 位

が糖尿病網膜症（21.0%），3 位が網膜色素変性（8.8%）

と推定されている（図 2）(1)．このうち，緑内障と糖尿

病網膜症は病態の進行を遅らせることが可能である．し

かし，網膜色素変性においては，前述のとおり治療法が

皆無である．

�.� 網膜色素変性

網膜色素変性は遺伝子変異が原因で発症する網膜の病

気である．網膜の視細胞が広範囲に変性するのが特徴で

ある．発症率は 3,000 人から 4,000 人に一人と言われて

いる．初期には夜盲（夜間視力の低下）を自覚し，視野

狭さく（視野が狭くなること）と視力低下が徐々に進

む．進行の程度には個人差が大きい．重度の場合には中

途失明に至る場合がある．しかし病態が進行した場合で

も網膜神経節細胞が残存するため(2)
，人工網膜による視

覚再建が可能である．

�．人工網膜の仕組み

�.� 人工網膜の構成

人工網膜は，人工的な方法で光を受光し，光を電気信

号に変換し，電気信号を網膜内の視細胞以外の神経細胞
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図 � 眼球及び網膜の構造

図 � 第一級視覚障害の原因疾患の内訳
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に伝達して人工的に光感覚を生み出す装置と定義されて

いる(3)
．

我々のグループが開発を進める人工網膜を例にその構

成と動作原理を説明する．人工網膜は体外装置と体内装

置の二つの装置から構成される（図 3）．

体外装置にはビデオカメラ，処理回路，一次コイルが

搭載される．外界の映像は体外装置のビデオカメラで撮

影され，得られた画像データを基に処理回路で最適な刺

激パターンが計算される．このデータはコイルにより体

内装置へ電波を使って無線で転送される．その際，体内

装置の回路を駆動させるのに必要な電力も伝送される．

体内装置には，二次コイル，刺激回路，多極電極が搭

載される．受信したデータを基に体内装置に搭載されて

いる刺激回路で電流パルスが生成される．電気リードを

経由して多極電極から網膜へ電流パルスが伝えられる．

�.� Electrical phosphene

網膜に電気刺激を与えると網膜内の神経細胞の膜電位

が変化する．これがトリガとなり神経活動が生じる．生

じた神経活動は，網膜神経節細胞の軸索を経由して視覚

中枢へと伝わり，擬似的な光感覚が生まれる．この光感

覚のことを Electrical phosphene と呼ぶ．この現象は古

くから知られ，1755 年には LeRoy が眼球への電気刺激

による Electrical phosphene の報告を(4)
，1950 年代には

Motokawa らが眉間に設置した電極で目に電気刺激を与

え，その際に生じる Electrical phosphene について報告

がなされた(5)
．また 1960 年代には主に網膜疾患の検査

の目的で Potts & Inoue らや三宅らによってコンタクト

レンズ型電極で眼球に電気刺激を行い，その際に生じる

Electrical phosphene について様々な研究が行われ

た(6)〜(10)
．

しかし，コンタクトレンズ型電極では，刺激電流が網

膜全体に拡散し，視野全体に Electrical phosphene が生

じる．そのため，この方法では Electrical phosphene で

意図した図形やパターンを描画できない．

そこで人工網膜では，直径数十から数百 μmの電極を

網膜に近傍に設置して局所的に網膜を電気刺激する．更

に，この電極を複数にしてパターン状に網膜を刺激する

ことによって，ちょうど電光掲示板のように光の点の集

合体として Electrical phosphene が知覚される．この複

数の電極が搭載された基板のことを多極電極と呼ぶ．

人工網膜では網膜から中枢への情報伝達に網膜神経節

細胞を用いるため，この細胞が正常に機能することが人

工網膜適応の必要条件となる．

人工網膜では，カメラで得た画像情報に合わせて多極

電極で複数の Electrical phosphene を生み出してパター

ンを作製することを意図する．

�.� 人工網膜の方式

現在までに考案されてきた人工網膜は多極電極の埋植

位置によって，網膜上刺激方式，網膜下刺激方式，脈絡

膜上刺激方式の三つに分類される（図 4）．

�.�.� 網膜上刺激方式

多極電極を網膜の上側に設置して網膜を刺激する方式

である．1980 年代後半から 1990 年代前半にかけてMi-

chelson や Humayun によって考案された(11), (12)
．網膜神

経節細胞に近接して刺激できるため，刺激効率が高い点

が利点である．一方，網膜上に多極電極を固定するため

に網膜タックという小形の押しピンで眼球壁に固定する

必要がある．これは網膜が非常に柔らかく，網膜剥離が

生じやすい組織であるため，接着剤や縫合糸で電極を網

膜に直接固定することができないからである．網膜タッ

クは網膜を貫き，その先端は強膜層まで達する．そのた

め網膜タック周囲に局所的ではあるが網膜損傷が発生し

てしまう．
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図 � 人工網膜の全体システム
図 � 人工網膜の三つの方式 (a)網膜上刺激方式，(b)網膜下
刺激方式，(c)脈絡膜上刺激方式．
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�.�.� 網膜下刺激方式

多極電極を網膜と脈絡膜の間に設置して網膜を刺激す

る方式である．多極電極は網膜と脈絡膜で挟み込まれて

固定されるため，固定には網膜タックを必要としない．

電極面が眼内に入ってくる光の入射方向を向くため，多

極電極基板上に受光素子を組み込むことができる．これ

により，体外装置にカメラが不要となるだけでなく，眼

球運動に従った映像取得ができ，ほかの方式に比べてよ

り自然な視覚再建が可能である．ただ，多極電極基板に

より脈絡膜から網膜への栄養や酸素の供給が遮断される

こと，電極埋植手術時に人工的に網膜剥離を作製しなけ

ればならないことなどの理由で，網膜への侵襲性が強く

電極を広範囲に設置することが難しい．

�.�.� 脈絡膜上刺激方式

この方式は脈絡膜の外側に多極電極を設置して網膜を

刺激する方式である．網膜上刺激方式と網膜下刺激方式

はどちらも網膜と多極電極が接触するため，手術時の網

膜損傷のリスクが高い．脈絡膜上刺激方式はこの問題を

回避するために，我々のグループが考案した比較的新し

い刺激方式である(13)
．手術は，強膜にポケットを作製

してその中に電極を挿入する方法(14)と部分的に脈絡膜

を強膜から剥離してその間に多極電極を挿入する方

法(15)の 2 種類が考案されている．

脈絡膜上刺激方式の一番の利点は網膜への侵襲性が低

いことである．電極が網膜と接触しないため手術時の網

膜損傷のリスクがほかの方式よりも低い．また，網膜

タックを用いずとも安定に多極電極を固定することが可

能である．更に，網膜への広い範囲に電極を埋植できる

点や，再生医療との併用が可能な点が利点として挙げら

れる．

一方，電極と網膜との距離がほかの方式よりも離れて

いるため，刺激効率や空間分解能の低下が危惧されてい

る．我々は，その対策のために帰還電極を硝子体内に設

置して刺激電極との間で通電を行う方式を採用してい

る．脈絡膜上刺激方式の中でも，この方式のことを特に

脈絡膜上─経網膜刺激方式（STS : Suprachoroidal-

Transretinal Stimulation）と呼んでいる（図 5）．この

方式では，帰還電極を硝子体腔内に設置し，脈絡膜上の

刺激電極の間で通電を行うことで，硝子体から脈絡膜ま

での電位差を大きくすることを意図している．網膜内の

電界強度を強めて，網膜内の神経細胞への刺激効率を向

上できると考えられる．

Q．主要グループの研究開発の状況

人工網膜の研究が本格的に始まったのは 1990 年代に

入ってからである．当初は主にアメリカやドイツのグ

ループが研究を進めていたが，2000 年代に入り日本を

はじめオーストラリアや韓国も参入するようになった．

現在は，人工網膜や皮質刺激型も含めて，20 以上の研

究グループが人工視覚の研究に取り組んでいる（図 6）．

以下に主なグループの研究開発状況について紹介する．

Q.� 網膜上刺激方式（Argus Ⅱ）

南カリフォルニア大学の Humayun が中心となり，

1990 年代から網膜上刺激方式の人工網膜の基礎研究が

始まった．彼らのグループの成果を基に，1998 年にベ

ンチャー企業 Second Sight Medical Products（以下

SSMP社，アメリカ）が設立された．同社が開発した最

初の試作機は Argus Ⅰと名付けられた．これは人工内

耳を改造して作製されたものである．この人工網膜には

16 極型の多極電極を搭載された．2002 年から網膜色素

変性で失明に至った患者に対して臨床試験が行われた．

最良のケースで，対象物の個数や位置の特定などができ

るようになったと報告されている(16)
．

その後 60 極型の多極電極を搭載したArgus Ⅱが開発

され 2006 年から多施設臨床試験が開始された．合計 30

例の患者に埋植が行われた．最も良い成績の被験者で視

力 0.016 が得られ，アルファベットの文字が識別できる

ようになったそうである(17)
．ただ，一部で眼内炎や結

膜障害の有害事象も報告されている．これらの臨床試験

の結果を受けて，2011 年に Argus Ⅱは CE マークを取

得し EU 圏内での販売が認められた．更に 2013 年には

米国食品医薬品局（FDA）の認可を受けアメリカ国内

での販売が認められた．

Q.� 網膜下刺激方式（The Alpha IMS）

チュービンゲン大学の Zrener 教授が中心となり，

1995 年にドイツ南部地方のチュービンゲンやシュツッ

トガルト近郊の複数の研究組織でコンソーシアム

（SUBRETコンソーシアム）が組織され，網膜下刺激方

式人工網膜の研究がスタートした．その研究成果を受け

2003 年にベンチャー企業の Retinal Implant 社（ドイ

ツ）が設立された．彼らが開発した人工網膜は Alpha

IMS と名付けられた．この人工網膜には多極電極基板

上に 1,500 もの素子が組み込まれ，各素子は受光素子と

身体補助具の今──クオリティオブライフの維持に向けて──小特集 1. 人工網膜 269

図 Q STS方式の模式図
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増幅器と刺激電極で構成されている．これにより多極電

極で撮像と電気刺激を同時に行うことができる．

これまでの臨床試験で約 20 例の手術が実施された．

患者によって治療効果は様々ではあるが，最良のケース

では視力 0.037 まで回復できたとのことである．また一

部のアルファベットを識別できたとも報告している(18)
．

更なる臨床試験が，ドイツ，英国，香港などで実施され

ている．

既に CE マークを取得しており，EU 圏内での販売が

認められた．また，米国における販売に向け現在 FDA

にて審査が行われている．

Q.� 日本における人工網膜研究開発

日本独自の人工網膜を開発することを目的に，大阪大

学の故田野教授（当時）をグループリーダとして大阪大

学，奈良先端科学技術大学院大学，(株)ニデックなど複

数の研究機関が参加して 2001 年度から人工網膜の開発

プロジェクトが進められている．当初は網膜上刺激方式

あるいは網膜下刺激方式の人工網膜の検討が進められて

いたが，網膜への侵襲性が高いことを理由に新しい刺激

方式の模索が行われた．その中で考案されたのが前述の

STS 方式である．

様々な基礎実験を通じて STS 方式の実現可能性が確

認された．そして 2004 年から 2008 年にわたり，合計 4

名の網膜色素変性患者に対して急性臨床試験（手術室内

での試験，多極電極は試験後速やかに抜去）が実施され

た．この試験で進行した網膜色素変性症例に対しても

STS 方式により限局した Electrical phosphene が得られ

ることを確認した(19)
．

次に，慢性埋植可能な人工網膜システムの開発が進め

られた．国内にはペースメーカや人工内耳など電子機器

の体内インプラントのメーカはなく，ゼロからのスター

トだった．開発には多くの時間と労力を要したが，2010

年に体内埋植可能な人工網膜システムの試作に成功し

た．この人工網膜システムには 9極型の多極電極が搭載

された．大阪大学医学部倫理委員会の承認を得て，網膜

色素変性の患者 2 名に対して臨床試験が実施された(20)
．

事前の倫理委員会の指示により埋植期間が限定されたた

め，最長 1 か月半で同システムの摘出手術が行われた．

機能試験を実施したところ，2 名とも phosphene を知覚

した．また，2 名とも眼前に提示した太さの異なる二つ

の棒を識別できた(20)
．埋植手術及び摘出手術に伴う有

害事象は発生しなかった．

開発は更に続けられ，2013 年には 49 極型の多極電極

を搭載した第二世代の STS 方式人工網膜システムが作

られた．体内装置のサイズは第一世代よりも小形化され

た．大阪大学医学部倫理委員会から埋植期間 1年の臨床

試験が承認された．現在，同システムの臨床試験が進め

られている．
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図 l 世界の人工視覚システムの開発グループのマップ（出典：www.artificialvision.org．Lauren Ayton と Joseph F. Riz-
zo の好意による．）
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l．お わ り に

従来は実現困難と考えられてきた人工網膜であるが，

近年の急速な電子技術の進歩や医療材料の進歩により実

用化への道が開けてきた．医療の現場で人工網膜が用い

られる日もそう遠くないと思われる．今後は，人工網膜

埋植後の患者の視機能リハビリテーションをどのように

行っていくか，そして適応患者の選択に要する事前検査

方法の確立などについての検討が必要となると考えられ

る．
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