
は　じ　め　に

　脊椎動物網膜には，二種類の視細胞（錐体［昼光視］と桿体［薄明視］）が存在する。何

れの視細胞も，外節，内節そして神経終末からなる。視細胞外節の形質膜内側に，cyclic 

Guanosine 3’,5’-monophosphate（cGMP）の結合に伴い開口する陽イオンチャネル（ナトリ

ウムイオン［Na＋］やカルシウムイオン［Ca2＋］など）（cGMP依存性イオンチャネル［光

依存性チャネルとも呼ばれる］）が発現している。暗時には外節内に多量に存在する cGMP

によって，このイオンチャネルが開口しているため，Na＋やCa2＋が電気化学的勾配に従って

細胞外から内に流入し，視細胞は脱分極状態となる。網膜に光が照射されると，視細胞外節

内の視物質（例えば，桿体のロドプシン）に光化学変化が生じ，cGMPが分解（減少）する

ため，cGMP依存性イオンチャネルは閉塞し，Na＋やCa2＋の流入は減少あるいは消失する。

結果として，視細胞は過分極する（例えば，Pugh & Lamb, 1990, 1993; Kawamura, 1993, 

1994）。これまでの研究によって，桿体と錐体における電位発生機構は概ね同じであること

が明らかとなっている。明暗変化に伴い視細胞に発生する電位変化は，化学シナプスを介し

て第二次神経細胞である双極細胞や水平細胞へと伝播される（第 1 図参照）。脊椎動物網膜視

細胞は，神経伝達物質としてグルタミン酸を放出している（Cervetto & MacNichol, 1972; 

Murakami et al., 1972; Miller & Schwartz, 1983; Mukarami & Takahashi,1987; Copenhagen 

& Jahr, 1989; Ayoub et al., 1989; Takahashi & Murakami, 1991）。

　双極細胞は同心円型の拮抗的受容野を有しており，中心および周辺受容野の光照射に対す

る応答特性に基づき二つのタイプ（型）に分類されている（Keneko, 1970）。受容野中心部

への光照射によって脱分極応答を示し，受容野周辺部への光照射によって過分極応答を示す

双極細胞を ON中心型双極細胞そして逆の応答パターンを示す双極細胞を OFF中心型双極

細胞と呼ぶ（Werblin & Dowling, 1969; Kaneko, 1970, 1973, 1979, 1983; Saito et al., 1978, 

1979a, b; Saito & Kujiraoka, 1982; Kaneko & Tachibana, 1982; Saito & Kaneko, 1983; 
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Kaneko & Saito, 1983; Saito et al., 1984; Saito, 1987）。ON中心型双極細胞には 2-Amino-

4-phophonobutyric acid（APB）感受性グルタミン酸受容体（代謝調節型グルタミン酸受容

体）が，また OFF中心型双極細胞にはKainic acid（KA）/a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4 

isoxazolepropionic acid（AMPA）型グルタミン酸受容体（イオンチャネル直結型グルタミン

酸受容体）がシナプスレセプターとして発現し，電位発生に寄与している（Murakami et al., 

1975; Kaneko & Shimazaki, 1976; Slaughter & Miller, 1981; Shiells et al., 1981; Attwell, 

1986; Attwell et al., 1987; Nawy & Jahr, 1990, 1991; Shiells & Folk, 1990, 1992a, b; 

Yamashita & Wässle, 1991; Villa et al., 1995; Sasaki & Kaneko, 1996）。受容野中心部の光

応答は視細胞からの直接的なシナプス入力（Ishida et al., 1980）によって，そして受容野周

辺部の光応答は水平細胞から視細胞を経由した間接的なシナプス入力（Werblin & Dowling, 

1969; Baylor et al., 1971; Naka & Witkovsky, 1972; Toyoda & Tonosaki, 1978）によって形

成されると考えられている（第 2 図参照）。

―　　―188

第 1 図　下等脊椎動物網膜外網状層の神経構築
　脊椎動物網膜には，二種類の視細胞（錐体と桿体）が存在する。それぞれの視細胞は，第二次
神経細胞（双極細胞と水平細胞）とシナプス連絡している。視細胞，双極細胞および水平細胞が
シナプス連絡を形成する部位を外網状層と呼ぶ。本図では，錐体と第二次神経細胞の神経構築を
模式的に描いた。双極細胞および錐体水平細胞（図中には水平細胞と表示）は錐体から興奮性シ
グナル（化学シナプス）（赤色矢印）を受け取り，また錐体水平細胞は錐体に対し抑制性シグナ
ル（負のフィードバックシグナル）（緑色矢印）を送っていることが知られている。
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　水平細胞には KA/AMPA型グルタミン酸受容体（イオンチャネル直結型グルタミン酸受

容体）が発現しているため，OFF中心型双極細胞と同様，光照射に伴って過分極応答を発生

する（Murakami et al., 1972; Rowe & Ruddock, 1982a, b; Takahashi & Murakami, 1988）。

色覚を有する下等脊椎動物の網膜には，三種類の錐体（赤色錐体，緑色錐体と青色錐体）が

存在し，それぞれは異なる錐体水平細胞とシナプス連絡している（赤色錐体から主入力を受

け取る単相性水平細胞，緑色錐体から主入力を受け取る二相性水平細胞および青色錐体から
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第 2 図　下等脊椎動物網膜における同心円型中心－周辺拮抗的受容野の形成
　暗時（脱分極時）に，錐体から放出されたグルタミン酸は第二次神経細胞（双極細胞と錐体水
平細胞［図中には水平細胞と表示］）に発現するグルタミン酸レセプターと結合し，電位変化を
生む（赤色矢印）。錐体水平細胞に発生した電位変化は，ギャップ結合を介して瞬時に近隣の錐
体水平細胞へと伝播する。この錐体水平細胞は錐体に対し抑制性シグナル（負のフィードバック
シグナル）を送る（緑色矢印）。現在，この負のフィードバックシグナルの伝播を説明するため，
三説（抑制性シナプス説，細胞外電流説そして細胞外 pH説）が提唱されている。
　微小部分（受容野中心部；黄色部分）が光照射されると，錐体は過分極し，グルタミン酸の放
出が減少あるいは停止する。この結果，双極細胞と錐体水平細胞の膜電位は変化する。黄色部分
への光照射を止め，周辺部分（受容野周辺部；オレンジ色部分）のみをドーナツ状に光照射すれ
ば，光照射された錐体とシナプス結合している双極細胞（受容野周辺部には双極細胞は描いてい
ない）と錐体水平細胞は影響を受け，電位変化が生じる。錐体水平細胞はギャップ結合している
ため，たとえドーナツ状の光照射であっても近隣の総ての錐体水平細胞に瞬時に電位変化は伝播
し，過分極が生じる。勿論，光照射がない受容野中心部（黄色部分）の錐体水平細胞も過分極す
るに違いない。この結果，受容野中心部の錐体に対する負のフィードバックシグナルは減弱する
と推測される。この負のフィードバックシグナルこそが同心円型中心－周辺拮抗的受容野の周辺
受容野を形成するしくみそして錐体の三原色過程を錐体水平細胞の反対色過程に変換するしくみ
（第 3 図参照）の本体であると考えられている。
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主入力を受け取る三相性水平細胞）。錐体と錐体水平細胞の間には錐体から錐体水平細胞へ

の興奮性シグナル（興奮性の化学シナプス）以外に，錐体水平細胞から錐体への抑制性シグ

ナル（負のフィードバックシグナル）が存在するため，二相性水平細胞および三相性水平細

胞のスペクトル応答（単色光に対する電位応答）は単相性水平細胞に比べて相当複雑とな 

る（Stell et al., 1975; Burkhardt, 1977; Burkhardt & Hassin, 1978; Murakami et al., 1982a, 

b; Byzov & Shura-Bura, 1986; Takahashi & Murakami, 1991; Witkovsky et al., 1995; 

Kamermans et al., 2001; Hirasawa & Kaneko, 2003）。三種類存在する錐体水平細胞の中で，

少なくとも単相性水平細胞は g －アミノ酪酸（g － Aminobutyric acid; GABA）を神経伝達物

質として放出していることが明らかとなっている（Lam & Steinman, 1971; Lam, 1975; Lam 

et al., 1978; Marc et al., 1978; Murakami et al., 1982a, b; Schwartz, 1982, 1987）。同種の水

平細胞は電気シナプス結合（ギャップ結合）しているため，受容野は極めて広く，数mmに

達する（Yamada & Ishikawa, 1965; Kaneko, 1971; Stell & Lightfoot, 1975; Witkovsky et 

al., 1983; Baldridge et al., 1987, 1998; Vaney, 1993）。この広範な受容野に関する情報は，錐

体水平細胞から錐体への抑制性シグナル（負のフィードバックシグナル）を介して双極細胞

に伝達され，同心円型中心－周辺拮抗的受容野の周辺受容野を形成すると考えられている（第

 2 図参照）（Werblin & Dowling, 1969; Baylor et al., 1971; Naka & Witkovsky, 1972; 

Toyoda & Tonosaki, 1978）。さらに，この負のフィードバックは錐体の三原色過程を錐体水平

細胞の反対色過程に変換する際にも役立っていることが報告されている（Stell & Lightfoot, 

1975; Stell et al., 1975; Murakami et al., 1982a, b; Byzov & Shura-Bura, 1986; Kamermans 

et al., 2001; Hirasawa & Kaneko, 2003）。

　双極細胞の同心円型中心－周辺拮抗的受容野の周辺受容野を形成するしくみ（形態視の初

期過程）ならびに錐体の三原色過程を錐体水平細胞の反対色過程に変換するしくみ（色覚の

初期過程）に，これまで錐体水平細胞から錐体への抑制性シナプス（抑制性の化学シナプス；

負のフィードバックシナプス）が重要な役割を演じていると考えられてきた（Baylor et al., 

1971; Murakami et al., 1982a, b）（第 2 図および第 3 図参照）。ところが，近年，GABA（水

平細胞の中にGABAを神経伝達物質として放出している細胞がある）およびこのアゴニスト

やアンタゴニストが錐体や錐体水平細胞の光応答特性に影響しないという報告（Thoreson & 

Burkhardt, 1990; Burkhardt, 1993; Verweij et al., 1996, 2003）が相次ぎ，錐体水平細胞から

錐体への抑制性シグナルの伝播に化学シナプスが関与しているという説（抑制性シナプス説）が

揺らぎ始めた。最近では，細胞外電流説と細胞外pH説が発表され，これら二説の検証が進め

られている（Byzov & Shura-Bura, 1986; Kamermans et al., 2001; Hirasawa & Kaneko, 2003）。

　本論文では，下等脊椎動物網膜の錐体水平細胞から錐体への負のフィードバックシグナル

伝播に関する最新情報を紹介し，今後の研究の方向性を探る。
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錐体の神経伝達物質放出のしくみ

　暗時に錐体は脱分極した状態にあり，グルタミン酸を放出している。光受容に伴い錐体が

過分極すると，グルタミン酸の放出は減少あるいは停止する（Copenhagen & Jahr, 1989; 

Ayoub et al., 1989）。錐体によるグルタミン酸放出は，コバルトイオン（Co2＋）などの二価
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第 3 図： 下等脊椎動物網膜における錐体の三原色過程から錐体水平細胞の反対色過程への変換
　色覚を有する下等脊椎動物の網膜には，三種類の錐体（赤色錐体，緑色錐体と青色錐体）が存
在し，それぞれは異なる錐体水平細胞とシナプス連絡している（赤色錐体から主入力を受け取る
単相性水平細胞，緑色錐体から主入力を受け取る二相性水平細胞および青色錐体から主入力を受
け取る三相性水平細胞）（赤色矢印）。Stellのグループは（Stell & Lightfoot, 1975; Stell et al., 
1975），キンギョ網膜のシナプス構造を電子顕微鏡で観察し，錐体と錐体水平細胞の間に本図の
ようなシナプス連絡が存在する可能性を報告した（抑制性シナプス説）（Stell et al.（1975）の図
を一部改変）。この可能性を検討すべく，多くの生理学的研究が行われた。1990年頃までは，三
原色説から反対色説過程への変換ならびに同心円型中心－周辺拮抗的受容野の周辺受容野形成に，
錐体水平細胞から錐体に対する抑制性シナプス（負のフィードバックシナプス）が重要な役割を
担っていると考えられてきた（抑制性シナプス説）。この説では，単相性水平細胞は赤色錐体か
ら興奮性シナプス入力を受け取り，緑色錐体に負のフィードバックシナプス出力を送っている（緑
色矢印）。また，二相性水平細胞は緑色錐体から興奮性シナプス入力を受け取り，青色錐体に負
のフィードバックシナプス出力を送っている（緑色矢印）。三種類の錐体水平細胞が示す複雑な
光応答は，これらのシナプス連絡によって形成されると考えられた。最近では，錐体水平細胞か
ら錐体への負のフィードバックシグナルの伝播に抑制性シナプス説以外のしくみが機能している
可能性が報じられている。
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の陽イオンによって抑制されることが報告されている（Ayoub et al., 1989）。この報告は，

グルタミン酸放出に錐体の膜電位のみならずカルシウムチャネル活性が関与していることを

強く示唆している。実際，錐体にはL型カルシウムチャネルが発現していることが知られて

おり，このチャネルが錐体の神経伝達物質放出に必要な Ca2＋を供給する経路となっている

と考えられる（Barns & Hille, 1989）。おそらく，錐体の脱分極時（暗時）に L型カルシウ

ムチャネルは活性化状態にあり，このチャネルを通じて流入した Ca2＋が錐体のグルタミン

酸放出を促進していると推測される。

錐体－錐体水平細胞間シナプスの構造

　錐体と第二次神経細胞（双極細胞と錐体水平細胞）とは化学シナプスを介して接続してい

る。錐体の神経終末部分の細胞膜は内側に陥入し，くぼみを形成している（第 4 図参照）
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第 4 図　錐体神経終末の陥入型シナプス
　脊椎動物網膜の錐体と第二次神経細胞（双極細胞と錐体水平細胞［図中には水平細胞と表示］）
のシナプス連絡を模式的に描いた。錐体神経終末には陥入部分（くぼみ）が存在し，第二次神経
細胞はこのくぼみに樹状突起を伸ばし，シナプス連絡している。錐体神経終末には，シナプスリ
ボンが存在している。このシナプスリボンの正面にON中心型双極細胞が，またその脇には錐体
水平細胞が位置し，それぞれが錐体とシナプス連絡をしている。OFF中心型双極細胞は ON中
心型双極細胞および錐体水平細胞と異なり，シナプスリボンが存在しない部位で錐体とシナプス
連絡している。
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（Stell & Lightfoot, 1975; Stell et al., 1975）。このくぼみに双極細胞と錐体水平細胞の樹状突

起が入り込みシナプス連絡している。このシナプスは，陥入型シナプスと呼ばれている。錐

体神経終末（陥入部）にはシナプスリボンが認められ，このリボンの正面にON中心型双極

細胞の樹状突起が，またその脇に錐体水平細胞の樹状突起が位置していることが明らかとなっ

ている。また，OFF中心型双極細胞は錐体のシナプスリボンと異なる部位でシナプス連絡を

形成している（第 4 図参照）。シナプスリボンを構成するシナプス小胞は，錐体の脱分極に伴

いグルタミン酸を放出する。最近の研究では，グルタミン酸と一緒に水素イオン（H＋）も放

出されることが明らかとなっている（DeVries, 2001）。

　双極細胞や錐体水平細胞の樹状突起が錐体神経終末のくぼみに入り込んでいるため，灌流

液（リンガー液）に化学物質（例えば，神経伝達物質候補やそのアゴニストとアンタゴニス

トなど）を添加し網膜に投与したとしても，錐体神経終末の陥入部のシナプス間隙にまで充

分な濃度の化学物質が到達しない可能性がある。実際，眼杯網膜標本や剥離網膜標本を用い

て神経薬理学的実験を行ったとき，錐体水平細胞を脱分極させるために非生理的濃度（mM

オーダー）のグルタミン酸が必要である（例えば，Murakami & Takahashi, 1987）。ところ

が，網膜から単離・培養した水平細胞（単離・培養した水平細胞に発現するグルタミン酸レ

セプターは灌流液中に露出した状態で存在する）に対しては m Mオーダーのグルタミン酸投

与が充分有効であることが報告されている（例えば，Lasater & Dowling, 1982）。これらを

考慮すると，錐体神経終末の陥入型シナプスを研究する際には，神経伝達物質などの化学物

質の浸透に困難があることを踏まえて投与量を決定し，さらに得られたデータを解釈する必

要があろう。

抑制性シナプス説

　Baylor et al. （1971）は，カメ網膜の錐体にガラス管微小電極を刺入し，網膜に大きさの

異なる光刺激（70 m mと600 m mの円形の光照射）を与えたとき，惹起される電位応答に差

異があることを見つけた。この研究では，（1）大きな光刺激（600 m m）に対する光応答が

微小光刺激（70 m m）に対する応答よりも減弱すること，さらに（2）微小光照射によって錐

体が過分極しているとき，この微小光に重ねてより大きな範囲を光照射すると，脱分極性の

光応答が発生することが，明らかにされた（第 2 図参照）。この脱分極応答の発生機序を探る

ため，錐体と錐体水平細胞の膜電位を同時に記録し，錐体水平細胞に電流を注入する実験を

試みた。細胞内通電によって錐体水平細胞を過分極させたとき，錐体に脱分極応答が現れる

ことを見つけた。この電流注入実験は，暗時に水平細胞から錐体に対し抑制性の出力（抑制

性シナプス；負のフィードバックシナプス）を送っていることを示唆している（抑制性シナ
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プス説）。Tonosaki & Toyoda（1978）も錐体水平細胞への通電実験を実施し，Baylor et al. 

（1971）と同様の結果を得ている。

　Baylor et al. （1971）の報告以降，ガラス管微小電極を刺入した錐体を含む網膜を広範囲

に光刺激（大きな光刺激）するか，あるいはガラス管微小電極を刺入した錐体以外の網膜を

広範囲に光刺激（ドーナツ状の光照射）（第 2 図参照）したとき，錐体に脱分極性の電位応答

が発生する報告が相次いだ（O’Bryan, 1973; Burkhardt, 1977; Burkhardt & Hassin, 1978; 

Gerschenfeld & Piccolino, 1980; Piccolino & Gerschenfeld, 1980; Gerschenfeld et al., 1980; 

Lasansky, 1981）。これらの研究の中には，錐体の脱分極時にカルシウムチャネルが活性化され

るという報告も含まれていた（Gerschenfeld & Piccolino, 1980; Piccolino & Gerschenfeld, 

1980; Gerschenfeld et al., 1980）。

　Stellの研究グループ（Stell & Lightfoot, 1975; Stell et al., 1975）は，キンギョ網膜を用

い，錐体と錐体水平細胞の間のシナプス接続を電子顕微鏡観察し，これに基づいて両細胞の

シナプス連絡に関する仮説を発表した。この仮説は錐体の三原色過程が錐体水平細胞の反対

色過程に変換されるしくみ（すなわち，単相性水平細胞から緑色錐体および二相性水平細胞

から青色錐体に対する抑制性出力［抑制性の化学シナプス；負のフィードバックシナプス］）

を説明しており，抑制性シナプス説の形態学的基礎として当時多くの研究者に受け入れられ

た（第 3 図参照）。時期を同じくして，単相性水平細胞から放出される神経伝達物質はGABA

であることが生化学的および免疫組織学的手法を用いて明らかにされた（Lam & Steinman, 

1971; Lam, 1975, 1976; Marc et al., 1978; Lam et al., 1979; Schwartz, 1982, 1987, 2002）。

　水平細胞の細胞膜にはGABAトランスポーターが発現している（Lam & Steinman, 1971; 

Schwartz, 1982, 1987, 2002）。このGABAトランスポーターは，GABAを細胞外から細胞

内へ輸送（取り込み）するのみならず細胞内から細胞外へ輸送（放出）する機能も有してい

る（Schwartz, 1982, 1987, 2002）。通常の化学シナプスにおける神経伝達物質の放出と異な

り，このトランスポーターによるGABA放出はCa2＋を必要とせず，膜電位変化（脱分極）

にのみ依存することが明らかにされた（Schwartz, 1982, 1987, 2002）。暗時に錐体水平細胞

は脱分極した状態にあるため，（i）錐体水平細胞内のGABAはGABAトランスポーターを

介して細胞外に輸送（放出）され，シナプス間隙を拡散して錐体神経終末に到達し，（ii）錐

体神経終末に発現するGABAA受容体を活性化してクロライドチャネル（クロライドイオン

［Cl－］の平衡電位は暗時膜電位よりも過分極側［–60 mV付近］にあると推測されている）を

開口し，錐体を過分極させる，この結果（iii）錐体神経終末に発現するカルシウムチャネル

の活性が低下し，錐体から放出されるグルタミン酸量が減少する，と考えられた（Stell et al., 

1975; Burkhardt, 1977; Burkhardt & Hassin, 1978; Murakami et al., 1982a, b; Kaneko & 

Tachibana, 1986）。
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　1980年代に入ると，網膜内から単離・培養した神経細胞にパッチ電極を適用する研究法

（パッチクランプ法）が確立し，単一の神経細胞に発生する膜電流成分（電位依存性イオン

チャネル由来の電流とリガンドレセプター由来の電流）の解析が可能となった。Kaneko & 

Tachibana（1986）は，カメ網膜から単離した錐体の神経終末にGABA感受性を見出し，水

平細胞から錐体への抑制性シグナルは化学シナプス（抑制性シナプス）を介して伝播される

ことを証明した（抑制性シナプス説）。また，この抑制性シナプスにGABAが関与している

可能性は，Murakami et al.（1982a, b）によっても報告された。1990年頃までは，この抑制

性シナプス説（錐体水平細胞から錐体への抑制性シナプス）が同心円型中心－周辺拮抗的受

容野の周辺受容野形成ならびに三原色過程から反対色過程への変換の主要なしくみと考えら

れた（第 4 図参照）。

　1990年過ぎから，この抑制性シナプス説に否定的な論文が発表されるようになってきた。否

定の根拠として，GABAおよびこのアゴニストやアンタゴニストが錐体や錐体水平細胞に対

し顕著な効果を示さないこと，また錐体のCl－の平衡電位が暗時の膜電位と概ね同じかある

いはむしろ脱分極側にある可能性があることなど，が挙げられている（Thoreson & Burk-

hardt, 1990; Burkhardt, 1993; Verweij et al., 1996, 2003）。

細胞外電流説

　Byzov & Shura-Bura （1986）は，錐体水平細胞から錐体への負のフィードバックシグナル

が化学的ではなく，電気的に伝播されるという説を発表した（細胞外電流説）。この説では，

錐体と第二次神経細胞（双極細胞と錐体水平細胞）との間のシナプスが特殊な構造（錐体神

経終末の陥入型シナプス）をしているため，このシナプス間隙の電気抵抗が他の部位に比べ

て高くなることを想定した。錐体が放出したグルタミン酸によって錐体水平細胞に発生する

電流（錐体水平細胞に発現するグルタミン酸レセプターの活性化に伴う電流）は，高い電気

抵抗を持つシナプス間隙を流れる際電位変化を生む。結果として，このシナプス間隙は他の

細胞外部に比べ，より負になると推測されている。これは錐体神経終末の膜電位を脱分極方

向に移動させたことと等価であり，まさに錐体水平細胞から錐体に対し負のフィードバック

シグナルが電気的に伝播されたことに他ならない。具体的には，受容野周辺部をドーナツ状

に光照射すると，照射部の錐体は過分極するためグルタミン酸放出量は減少し，錐体水平細

胞に過分極が生じる。この過分極はギャップ結合を介して近隣の錐体水平細胞に伝播する。

勿論，受容野中心部（光照射の無い網膜部分）にある錐体水平細胞をも過分極するはずであ

る。ただし，この錐体水平細胞とシナプス連絡を持つ錐体（受容野中心部の錐体）は光照射

されていないため，錐体からのグルタミン酸放出量は暗時の状態を維持している。従って，
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周辺部照射で錐体水平細胞が過分極している分だけ，グルタミン酸電流の起電力は増すこと

になる。結果として，錐体神経終末の陥入部のシナプス間隙は他の細胞外部に比べて負に傾

く。これは錐体神経終末を脱分極させる結果となり，グルタミン酸の放出量は暗時に比べて

増加する。暗時には，錐体から放出されたグルタミン酸によって錐体水平細胞にグルタミン

酸電流が発生するが，錐体水平細胞が脱分極し定常状態に達するとこの電流は小さく（水平

細胞の膜電位は暗時に–25 mV ～ –40 mV付近にあり，これはグルタミン酸電流の逆転電位

［–10 mV ～ 0 mV］に極めて近いため，グルタミン酸電流は小さい），錐体神経終末のシナプ

ス間隙には他の細胞外部との間に小さな電位変化しか生じない。この場合にも，錐体は脱分

極し，グルタミン酸の放出量は増加すると推測される。このようにして，錐体水平細胞から

錐体に対し負のフィードバックシグナルが電気的に伝播されると推測された。

　最近，Kamermans et al. （2001） は，Byzov & Shura-Bura （1986）によって提唱された細

胞外電流説を補強（不明瞭な部分を生理学的実験の実施によって補強）し，若干の修正を加

えた。Kamermans et al. （2001）は，錐体神経終末の陥入部のシナプス間隙を流れる電流と

して，錐体水平細胞に発生するグルタミン酸電流に加え，錐体水平細胞膜に発現するヘミ

ギャップ結合チャネルを介する電流があることを見つけた。さらに，このヘミギャップ結合

チャネルが水平細胞の樹状突起（錐体神経終末の陥入部に入り込んでいる水平細胞の樹状突

起）に発現していることを免疫組織学的手法によって明らかにした。このチャネルの開閉が

錐体水平細胞の膜電位に依存していることを考慮すれば，明暗変化に伴う水平細胞の膜電位

変化がチャネル開閉状態を変え，最終的にシナプス間隙を流れる電流成分の増減に寄与する

ことは充分に考えられる。また，Kamermans et al. （2001） は錐体水平細胞から錐体への負

のフィードバックシグナルが錐体神経終末の膜電位のみならずカルシウムチャネル活性にも

影響することを明らかにした。

　細胞外電流説の妥当性について，Dmitriev & Mangel（2006）はコンピュータシミュレー

ションを用いて検討し，錐体の膜電位ならびにカルシウムチャネル活性を変化させるほど充

分な電位変化が細胞外（錐体神経終末の陥入部分のシナプス間隙）に生じないことを示した。

これに加えて，Cadetti & Thoreson（2006）はCarbenoxolone（ギャップ結合チャネル阻害

剤）の投与が錐体のカルシウムチャネル活性に影響しないことを見出した。これら二つの論

文は，細胞外電流説が錐体水平細胞から錐体への抑制性シグナルの伝播に関与している可能

性が低いことを示している。

細胞外pH説

　Hirasawa & Kaneko（2003）は，イモリ網膜のスライス標本を用いて錐体水平細胞から錐

―　　―196



下等脊椎動物網膜の水平細胞から錐体への情報伝達に関する研究の進歩

体への負のフィードバックに関する生理学的実験を行った。この標本を灌流するリンガー液

に大量の pH緩衝剤（N-2-Hydroxyethylpiperazine-N’-2-ethanesulfonic acid［HEPES］や

Tris-hydroxymethyl-aminomethane［Tris］など）を加えて水素イオン濃度（pH）調節能を強

化したとき，周辺受容野への光照射に対する錐体の応答が減弱することを見出し，同心円型

中心－周辺拮抗的受容野の周辺受容野形成に細胞外のH＋が関与している可能性を示した（細

胞外 pH説）。この説では，㋐受容野周辺部が光照射されると錐体水平細胞は過分極するが，

このとき ㋑錐体神経終末の陥入部のシナプス間隙がアルカリ化し，㋒錐体神経終末に発現す

るL型カルシウムチャネル活性が上昇するため，㋓グルタミン酸の放出量が増加する，と推

測された。Hirasawa & Kaneko（2003）は錐体神経終末の陥入部のシナプス間隙のpH測定

を試みたが，残念ながら成功していない。Vessey et al.（2005）と Cadetti & Thoreson

（2006）は同様の実験を行い，細胞外 pH説を支持する結果を得ている。

　DeVries（2001）は，リス網膜を用い，錐体からグルタミン酸が放出されるとき H＋も同

時に放出されることを見出した。錐体神経終末にあるシナプス小胞がグルタミン酸を取り込

む際，ATP依存性水素イオンポンプ（ATP-dependent proton pump）が機能しH＋を取り込

むため，シナプス小胞内にはグルタミン酸とH＋ の両方が蓄積する。このため，暗時（脱分

極時）に錐体がグルタミン酸を放出するとき，H＋ も放出される。この H＋ によって，錐体

神経終末の陥入部のシナプス間隙は他の細胞外液よりも酸性になっている可能性がある。こ

の H＋ は錐体神経終末に発現するカルシウムチャネル（錐体の神経伝達物質放出に必要な

Ca2＋ の供給経路）に作用し，グルタミン酸放出を抑制すると考えられている（DeVries, 

2001）。

　最近，Malchowの研究グループ（Moline et al., 2004; Kreitzer et al., 2007）は，魚類（エ

イとアメリカナマズ）網膜から単離した水平細胞を用いて，細胞外 pHがグルタミン酸など

の化学物質によってどのように変化するのかを調べた。この結果，グルタミン酸投与に伴い

水平細胞の近隣（水平細胞の細胞外周辺部分）がアルカリ化することを見出した。このアル

カリ化は，①グルタミン酸投与に伴う錐体水平細胞の脱分極がL型カルシウムチャネルを活

性化し，この結果②細胞内に流入したCa2＋を排出するためCa2＋ /H＋ ATPaseが機能し始め，

③ Ca2＋を細胞外にそしてH＋を細胞内に交換輸送したために生じる（錐体水平細胞外はアル

カリ化し，細胞内は酸性化する）こと，を突き止めた（Kreitzer et al., 2007）。錐体水平細胞

にCa2＋ /H＋ ATPaseが発現し，細胞内外のpHを調節しているという結果は，髙橋（2004）

によっても報告されている（第 5 図参照）。Malchowの研究グループと髙橋の結果を総合す

ると，水平細胞の脱分極はCa2＋ /H＋ ATPaseを活性化し，錐体神経終末の陥入部のシナプス

間隙をアルカリ化するに違いない。ただし，暗時に，錐体からグルタミン酸と同時に放出さ

れた H＋によって，この pH変化は緩和される可能性がある。反対に，錐体水平細胞が過分
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極する場合，細胞外は酸性化することが予想される。このように，錐体水平細胞近隣の pH

が錐体水平細胞の膜電位に依存して変化（錐体水平細胞の脱分極がアルカリ化そして過分極

が酸性化）することを考慮すると，Hirasawa & Kaneko（2003）が報告したように受容野周

辺部の光照射に伴って水平細胞が過分極するとき，細胞外がアルカリ化することは考えにく

い。

今　　　　　後

　これまでに報告された多くの研究成果を通覧すると，下等脊椎動物網膜おいて，錐体水平

細胞から錐体への負のフィードバックシグナルの伝播が同心円型中心－周辺拮抗的受容野の

周辺受容野形成のみならず三原色過程から反対色過程への変換に極めて重要な役割を演じて

いることは間違いない。この負のフィードバックの存在が報じられ，この研究が本格化して
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第 5 図　アメリカナマズ網膜の錐体水平細胞膜に発現するCa2＋/H＋ ATPase
　パパイン処理と機械処理を併用してアメリカナマズ網膜から水平細胞を単離し，免疫組織学手
法を用いて錐体水平細胞とその軸索終末にCa2＋ /H＋ ATPaseが発現しているのか否かを検討した。
網膜内から水平細胞を単離する過程で樹状突起の殆どは消失しているものの，残存する総ての部
位にCa2＋ /H＋ ATPaseが発現していることが明らかとなった。おそらく，錐体神経終末の陥入部
で錐体とシナプス連絡している錐体水平細胞の樹状突起先端部にも，Ca2＋ /H＋ ATPaseが発現し
ていると推測される。この図は，カリフォルニア大学サンフランシスコ校眼科学および生理学教
室の David R. Copenhagen教授および David Krizaj博士との共同研究によって得られた結果で
ある。
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凡そ40年の歳月が経とうとしているが，残念ながら未だこのしくみを明らかにできないでい

る。とはいえ，現在，抑制性シナプス説，細胞外電流説および細胞外 pH説の三説が提唱さ

れており，解明は直ぐそこにあるように思われる。

　抑制性シナプス説に関しては近年否定的な報告が相次いだが，錐体神経終末の陥入型シナ

プスでは化学物質（神経伝達物質候補など）の浸透が難しいことを考慮し，再検討してみる

価値があろう。細胞外電流説に関しては，細胞外に大きな電位変化を引き起こすような構造

（電気抵抗）が見当たらず，今後この説が浮上する可能性は低い（この説に関しては，シナ

プス間隙を大電流が流れることによって電位変化が生じる可能性も想定されるが，未だ確認

されていない）。細胞外pH説はH＋が神経伝達物質あるいは神経修飾物質のように働く例と

して最近注目を集めている。しかし，錐体神経終末の陥入部のシナプス間隙の pHがどのよ

うなしくみで変化するのかについて明らかになっていない。また，シナプス間隙に pH変化

があるのか否かについても不明のままである。他の可能性が提唱されていない現状を踏まえ

ると，疑問や不明が多々報告されている抑制性シナプス説と細胞外 pH説について再度検討

することが最善のように思われる。
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