
は　じ　め　に

　脊椎動物網膜には，五種類の神経細胞（視細胞，双極細胞，水平細胞，アマクリン細胞そ

して神経節細胞）が存在する（第 1 図参照）。視細胞のみが光感受性を有し，残りの神経細胞

は視覚情報の抽出とその処理に当たる。網膜内では明暗，色覚，形態視および運動視（方向

選択性を含む）などの基礎が築かれ，脳に伝播される。

　視細胞は機能的・形態的に異なる二種類に分類される（錐体と桿体）。錐体は光に対する

感受性が低いため主に昼間視を，また桿体は感受性が高いため主に薄明視（夕方及び夜間の

視覚）を担っている。錐体では外節の形質膜が内側に折り込まれ層状構造を形成し，この形

質膜に錐体視物質が存在している。また，桿体では外節内に二重膜円盤が多数重なり層状構

造を形成し，この円盤膜に桿体視物質（ロドプシン）が存在している。これらの視細胞に存

在する視物質で捕えられた光は一連の化学変化を誘発し，最終的に膜電位応答へと変換され

る。何れの視細胞も暗時には脱分極した状態にあり，光照射によって過分極する。視細胞は

暗時（脱分極時）に神経伝達物質であるグルタミン酸を放出しており，光照射に伴う過分極

によって放出は減少あるいは停止する（Cervetto & McNichol, 1972; Murakami, et al., 1972; 

Miller & Schwartz, 1983; Murakami & Takahashi, 1987; Copenhagen & Jahr, 1989; Ayoub 

et al., 1989; Takahashi & Murakami, 1991）。視細胞から放出されたグルタミン酸は拡散に

よって第二次神経細胞である双極細胞と水平細胞に到達し，それぞれの細胞に発現するシナ

プス受容体を活性化して電位変化を生む。

　双極細胞は，受容野中心部への光照射によって脱分極応答そして受容野周辺部への光照射

によって過分極応答を示す ON型双極細胞と，また全く逆の光応答パターンを示す OFF型

双極細胞の二種類に分類される（Werblin and Dowling, 1969; Kaneko, 1970, 1973, 1983; 

Saito et al., 1978, 1979a, b; Kaneko & Tachibana, 1982; Saito & Kujiraoka, 1982; Saito & 

Kaneko, 1983; Kaneko & Saito, 1983; Saito et al., 1984; Saito, 1987）。受容野中心部への光
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照射で惹起される電位応答は，視細胞から双極細胞への直接的なシナプス入力を反映してい

る（Ishida et al., 1980）。ON型双極細胞では受容野中心部応答を発生するために APB（2-

Amino-4-phophonobutyric acid）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型双極細胞では受容野中心部応答を発生するために KA （Kainic acid）/ 

AMPA（（RS）-a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4 isoxazolepropionic acid） 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）がシナプス部に発現していることが知ら

れている（Murakami et al., 1975; Kaneko & Shimazaki, 1976; Shiells et al., 1981; Slaughter 

& Miller, 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, 
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第 1 図 脊椎動物網膜の神経構築
　脊椎動物の網膜は，視細胞，水平細胞，双極細胞，アマクリン細胞そして神経節細胞よって構
成されている。視細胞のみが光感受性を有し，残りの神経細胞は視覚情報処理に当たる。視細胞
は，光に対して感受性の高い桿体と低い錐体に分類される。これらの視細胞で受容された明暗情
報は電気信号に変換され，網膜の縦方向に配置した細胞群（視細胞，双極細胞と神経節細胞）と
横方向に配置した細胞群（水平細胞およびアマクリン細胞）による情報処理（特徴抽出）を経て，
脳に伝達される。視細胞の細胞体が存在する部位を外顆粒層，および双極細胞，水平細胞とアマ
クリン細胞の細胞体が存在する部分を内顆粒層と呼ぶ。また，視細胞，双極細胞と水平細胞がシ
ナプス連絡する部位を外網状層，双極細胞，アマクリン細胞と神経節細胞がシナプス連絡する部
位を内網状層，そしてアマクリン細胞の一部と神経節細胞の細胞体が存在する部位を神経節細胞
層と呼ぶ。視覚情報処理は，外網状層と内網状層で行われる。挿入は，スターバーストアマクリ
ン細胞の形態を模式的に示している。
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1996）。下等脊椎動物網膜（魚類，両生類と爬虫類）では，双極細胞の受容野周辺部の光応

答形成に水平細胞が関与していることが報告されている（Werblin & Dowling, 1969; Toyoda 

& Tonosaki, 1978）。しかし，哺乳類を含む高等脊椎動物網膜双極細胞の受容野周辺部の光応

答形成については未だ明らかになっていない。双極細胞に見られる受容野中心部と周辺部で

の光応答の極性逆転（同心円型中心－周辺拮抗的受容野という。）はコントラストの強調に

関与することから，形態視の基礎であると考えられている。

　水平細胞は，錐体とシナプス連絡する錐体水平細胞ならびに桿体とシナプス連絡する桿体

水平細胞の二種類に分類される（MacNichol & Svaetichin, 1958; Tomita, 1965）。何れの 

水平細胞にも，OFF型双極細胞と同様に KA/AMPA型グルタミン酸受容体が発現してい 

る（Lasater & Dowling, 1982; Rowe & Raddock, 1982a, b; Kaneko & Tachibana, 1985; 

Takahashi & Murakami, 1988）。錐体水平細胞は錐体からの興奮性シナプス入力を受けると

同時に，錐体に対し抑制性シナプス（負のフィードバックシナプスと呼ぶ。）出力を送って

いる（Stell et al., 1975）。色覚を有する下等脊椎動物網膜の錐体水平細胞は特徴的な光応答

を発生するが，これには負のフィードバックシナプスが関与している（Stell et al., 1975; 

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

1995）。また，この負のフィードバックシナプスは双極細胞（下等脊椎動物網膜）の受容野

周辺部応答の形成にも貢献している（Werblin & Dowling, 1969; Toyoda & Tonosaki, 

1978）。水平細胞同士は電気シナプス（ギャップ結合）を介して結合しているため，この細

胞の受容野は樹状突起の拡がりよりも遥かに大きい。これは，下等脊椎動物網膜双極細胞の

受容野周辺部応答の形成には極めて都合が良い（Yamada & Ishikawa, 1965: Kaneko, 1971; 

Witkovsky et al., 1983; Kouyama & Watanabe, 1986; Baldridge et al., 1987; Vaney, 1993; 

Murakami et al., 1995）。桿体水平細胞は，桿体からシナプス入力を受け取っている。しかし，

桿体に抑制性シナプス（負のフィードバックシナプス）入力は存在しない（Tsukamoto et al., 

1987）。

　双極細胞の出力はアマクリン細胞と神経節細胞に収斂する。アマクリン細胞は細胞体が内

顆粒層あるいは神経節細胞層に位置し，これらの細胞体から発する樹状突起は内網状層全体

に拡がっている（第 1 図参照）。また，神経節細胞の細胞体は神経節細胞層にあり，アマクリ

ン細胞と同様に内網状層内に樹状突起を拡げている。内網状層は二つの亜層に分けられ，ON

型双極細胞はサブラミナ b（ON亜層）において ON型神経節細胞と，そして OFF型双極

細胞はサブラミナ a（OFF亜層）において OFF型神経節細胞とシナプスを形成している。

これらのシナプス連絡は，神経節細胞の ON型および OFF型の持続性光応答を形作ってい

る。また，ON-OFF型神経節細胞は両亜層に樹状突起を伸展し，ON型およびOFF型双極

細胞の両方からシナプス入力を受け取っている。結果として，この神経節細胞は光照射時と
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終了時に一過性の電位応答を発生する。内網状層内ではアマクリン細胞と神経節細胞も神経

連絡している。アマクリン細胞は細胞体の位置と樹状突起の形態や拡がりに変異が多く，そ

れぞれは異なる機能を有していると推測されている。神経節細胞もアマクリン細胞と同様に

形態的変異が顕著であるが，既述したように光応答を指標にする限り比較的単純である。網

膜内で，神経節細胞は視覚情報を脳に送るための出力細胞としての機能を果たしている。

　哺乳類網膜の神経節細胞には，明暗の変化のみならず視覚刺激が特定方向に動いたときに

反応する細胞（方向選択性神経節細胞）が存在することが知られている（Barlow & Levick, 

1965）。これまで，この方向選択性形成のしくみを解明するため，多くの研究者が精緻な実

験を行ってきた。本研究ノートでは，哺乳類網膜における方向選択性形成（特に，ON-OFF

型神経節細胞における方向選択性の形成）に関する研究の経緯と進歩を紹介したい。

神経節細胞の方向選択性とスターバーストアマクリン細胞

　哺乳類（ウサギ）網膜において，Barlow & Levick （1965） は光の照射時と終了時に一過

性応答を示す ON-OFF型神経節細胞ならびに光照射に伴い持続的応答を示す ON型神経節

細胞が特定方向に動く視覚刺激に反応することを見出した。これが，網膜に方向選択性を有

する細胞が存在することを示した最初の報告である。ON-OFF型神経節細胞は特定方向の明

るい物体あるいは暗い物体の動きに対応して応答し，また逆向きの動きに対しては応答が減

弱するかあるいは殆ど応答しない（背景と異なるコントラストを持つ物体を一定の速度で動

かしたとき［刺激］，方向選択性神経節細胞が強い応答を示す刺激の方向を有効方向，また

応答が減弱あるいは消失する刺激の方向を無効方向と呼ぶ）。また，ON型神経節細胞は有効

方向に移動する明るい物体にのみ応じることが知られている。近年，ON-OFF型神経節細胞

を用いて，方向選択性の形成に関する研究が数多く行われ，相当の知見が蓄積している（例

えば，Tauchi & Masland,1984; Amthor et al., 1984; Yang & Masland, 1994; Taylor et al., 

2000; Euler et al., 2002; Fried et al., 2002, 2005）。

　光受容に伴い視細胞で発生した電位変化は双極細胞，水平細胞そしてアマクリン細胞（一

部のアマクリン細胞はデジタル処理）で緩電位処理（アナログ処理）され，網膜の出力細胞

（最終細胞）である神経節細胞に伝達される。このアナログ処理の過程で，明暗，色覚やコ

ントラスト強調などに関する情報が抽出される。これらの視覚情報は神経節細胞に伝達され

る過程でより高度な処理（例えば，動きや方向選択性に関する情報が加わる。）を受けると

同時に，これらの視覚情報はアナログからデジタルへと変換（悉無律に従う活動電位［パル

ス列］）される。このデジタル情報が視神経（神経節細胞の神経軸索）を経由して脳（視覚

中枢）に伝播される。方向選択性神経節細胞の場合，有効方向の刺激によって活動電位の発
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生頻度が上昇（パルス数の増加），また無効方向の刺激によって活動電位の発生頻度は減少

（パルス数の減少）する。

　ON-OFF型神経節細胞は内網状層内でON型およびOFF型双極細胞からシナプス入力を

受け取ると同時に，スターバーストアマクリン細胞からもシナプス入力を受け取っている

（Tauchi & Masland,1984; Famiglietti, 1991; Vaney & Pow, 2000）。Tauchi & Masland

（1984）は，このスターバーストアマクリン細胞と方向選択性を有する神経節細胞の形態が

酷似していること，またこのアマクリン細胞は神経伝達物質としてアセチルコリンを放出し

ているが，網膜をコリンエステラーゼ処理すると方向選択性応答が減弱することを見出した。

Tauchi & Masland （1984） の報告以降，スターバーストアマクリン細胞は方向選択性の形成

に重要な要素であると考えられるようになった。

スターバーストアマクリン細胞の性質

　スターバーストアマクリン細胞は小さな細胞体を持ち，樹状突起を星状に伸展する大型の

細胞（第 1 図挿入図参照）であり，哺乳類網膜をはじめ多くの脊椎動物網膜にその存在が確

認されている。OFF亜層（サブラミナa）に樹状突起を伸展するタイプとON亜層（サブラ

ミナ b）に樹状突起を延ばすタイプの二種類が存在し，両タイプのアマクリン細胞はミラー

イメージで存在していると考えられている（Famiglietti, 1983）。OFF亜層に樹状突起を伸展

するスターバーストアマクリン細胞の細胞体は内顆粒層に，またON亜層に突起を伸展して

いる細胞の細胞体は神経節細胞層にある。また，これらのアマクリン細胞は内網上層内の極

めて薄い層にその樹状突起を伸展していることが報告されている（Famiglietti, 1991）。二つ

のタイプのスターバーストアマクリン細胞の光応答は対称的であり，OFF亜層に樹状突起を

伸展する細胞は光照射に伴い過分極性応答を，またON亜層に樹状突起を伸展する細胞は脱

分極性応答を発生する（Bloomfield, 1992, 1996; Taylor & Wässle, 1995; Peters & Masland, 

1996）。何れのタイプの細胞も中心－周辺拮抗的受容野を有している。また，スターバース

トアマクリン細胞の電位応答には，方向選択性が認められないことが報じられている（Peters 

& Masland, 1996）。

　スターバーストアマクリン細胞は神経伝達物質としてアセチルコリンを放出していること

は古くから知られていたが，近年アセチルコリンと同時に g －アミノ酪酸（GABA）も放出

していることが明らかとなった（Brecha et al., 1988; O’Malley & Masland, 1989）。網膜内

でアセチルコリンを放出する細胞は，このアマクリン細胞だけであると考えられている。ス

ターバーストアマクリン細胞は広範に伸展した樹状突起全体でシナプス入力を受け取るが，

シナプス出力する部位は限られており，樹状突起の先端部分（先端部の1/3程度）である（第
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第 2 図 神経節細胞における方向選択性形成のモデル
　A：神経節細胞の方向選択性形成にスターバーストアマクリン細胞が関与していると考えられ
ている（Tauchi & Masland,1984）。このアマクリン細胞は星状に樹状突起を伸展する大きな細胞
であり，樹状突起の各部でシナプス入力を受け取る。不思議なことに，シナプス出力は突起の先
端部（先端部1/3程度）（オレンジ色）でのみ行われることが報じられている（Brandon, 1987; 
Famiglietti, 1991; Zhou & Fain, 1995）。B：Barlow & Levick （1965）は，ウサギ網膜の神経節細
胞に方向選択性を示す細胞が存在することを見出し，詳細な解析に基づき方向選択性のモデルを発
表した（B）。このモデルでは，神経節細胞に対する興奮性（黒色）と抑制性（赤色）の二つの入力
によって方向選択性が形成される。抑制性入力は興奮性入力に比べ，神経節細胞に到達するため
に時間がかかることを想定している。有効方向の刺激では，興奮性入力が抑制性入力に先行するた
め，神経節細胞の膜電位は閾値を越え活動電位を発生する。無効方向の刺激では抑制性入力が先
行するため興奮性入力は相殺され，膜電位が閾値に到達せず，結果として活動電位は発生しない。
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 2 図A）（Brandon, 1987; Famiglietti, 1991; Zhou & Fain, 1995）。このアマクリン細胞の広

範に伸びた樹状突起は，網膜内の他の神経細胞に比べ，その重なりが相当密である（ウサギ

網膜中心部のスターバーストアマクリン細胞の樹上突起の重なりは70程度 ; ネコで20程度 ; 

霊長類で10程度）。

方向選択性神経節細胞に対するシナプス入力の解析法

　1990年代初頭まで，神経細胞の電気的活動を記録する方法として，ガラス管微小電極法が

一般的であった。この方法は比較的大きな細胞の膜電位導出には威力を発揮したが，小さな

細胞の膜電位や樹状突起のシナプス電位を導出・解析するには不向きであった。

　1980年初め，膜電位または膜電流を導出するためにパッチクランプ法が開発され，急速に

普及した（Hamil et al., 1981）。同時期に，神経組織から単一神経細胞を切り出し培養する

技術ならびに神経組織を薄く切って実験に用いるスライス標本を作製する技術が開発された。

爾来，研究は神経組織から切り離した神経細胞あるいは神経組織（神経回路）の一部を保持

した状態の神経細胞にパッチクランプ法を適用するスタイルに移行し，今ではこのスタイル

が主流となっている。これらの技術革新により，小さな細胞体や樹状突起からの膜電位や膜

電流を導出することが可能となり，結果として電位依存性イオンチャネルや薬物依存性受容

体に加え，シナプス電流（電位）を詳細に解析することができるようになった。

　Barlow & Levick （1965） は神経節細胞の電気的活動を金属電極を用いて細胞外誘導し，

受容野内で特定方向の動きに反応する細胞が存在することを見出した（方向選択性神経節細

胞の存在）。さらに，この著者らは緻密な実験を行い，この結果に基づき神経節細胞の方向

選択性が興奮性および抑制性入力によって形成されるというモデルを発表した（モデルの詳

細は後述）。この報告以降，多くの研究者が方向選択性形成のしくみを解明するために実験

を行ってきたが，技術的な壁に阻まれ，最近まで充分な成果を挙げることができなかった。

　1990年代に入ると網膜研究の分野でも，剥離網膜を小片に切断し，この標本にパッチクラ

ンプ法を適用して単一神経節細胞のシナプス電流や電位あるいは電位依存性イオンチャネル

電流を導出・解析する方法が積極的に取り入れられるようになった。成果として，方向選択

性神経節細胞には興奮性と抑制性の両入力が収斂していること，また抑制性電流が興奮性電

流に比べて立ち上がりが緩やかであることなどが報告され，Barlow & Levick  （1965） が発

表したモデルが概ね正しいことが明らかとなった（Taylor et al., 2000; Fried et al., 2002, 

2005）。
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方向選択性のモデル

　現在，神経節細胞の方向選択性形成に関し二つのモデルが発表されている。Barlow & 

Levick（1965）が発表したモデルが最も有名である。このモデルでは，神経節細胞に対する

興奮性と抑制性の二つの入力よって方向選択性が形成される（第 2 図 B参照）。受容野内を
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第 3 図 方向選択性神経節細胞に対するシナプス応答の推測
　Barlow & Levick （1965） のモデルでは，有効方向の刺激に対し興奮性入力が先行し，抑制性
入力は興奮性入力よりも遅れて神経節細胞に到達する。また，無効方向の刺激では，神経節細胞
は先に抑制性入力（ただし，この抑制性入力には時間的な遅れがある。）を受け取り，その後興
奮性入力を受け取る。本図では，有効方向の刺激で発生する興奮性応答（脱分極）（黒色）と無
効方向の刺激で発生する抑制性応答（過分極）（赤色）の振幅と時間経過が同じであり，刺激に
伴いそれぞれの応答がある時間差で神経節細胞に入力し，最終的な神経節細胞の応答はそれぞれ
の入力の単純加算（緑色）によって生ずると仮定した。Aは有効方向の刺激の場合で，脱分極が
過分極よりも先行（過分極が時間的に遅れて到着）するので，両応答の和である膜電位変化は脱
分極となる。この脱分極が閾値（青線）を超えれば，活動電位が発生する。Bは無効方向の刺激
の場合で，過分極が脱分極よりも先行している（ただし，発生には時間的遅延がある。）。脱分極
は刺激に対応して遅延無く発生するため，過分極は即座に相殺され，脱分極を発生することはな
い。結果として，無効方向の刺激で活動電位は発生しない。
　最近，Fried et al. （2002, 2005）は神経節細胞への興奮性および抑制性の両入力に方向選択性
があることを示した。具体的には，有効方向の刺激で惹起される興奮性応答は無効方向の刺激で
惹起される興奮生入力よりも大きく，また抑制性応答の場合には逆の関係が認められた。この報
告を考慮すれば，有効方向あるいは無効方向の刺激で惹起される電位変化は本図よりもさらに顕
著になると予想される。
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刺激が有効方向に動く場合，方向選択性神経節細胞は興奮性入力を先に受け取り，また無効

方向に動く場合，抑制性入力を先に受け取る。この抑制性入力は興奮性入力に比べ，神経節

細胞に到達するために時間がかかることを想定している。有効方向の刺激では，興奮性入力

が抑制性入力よりも先行するため，神経節細胞の膜電位は脱分極し，閾値を越え活動電位を

発生する（第 3 図A）。無効方向の刺激では抑制性入力が先行するため興奮性入力は相殺され，

膜電位が閾値に到達せず，結果として活動電位は発生しない（第 3 図 B）。もう一つのモデ

ルは，興奮性入力のみで方向選択性が形成される。ただし，両興奮性入力には時間差があり，

有効方向の刺激では先に刺激が通過する側の入力に遅れが，また無効方向の刺激では後に通

過する側の入力に遅れが生じる。刺激が有効方向の動く場合，興奮性入力は重畳するため，

膜電位が閾値を超えて活動電位を発生する。しかし，無効方向に動く場合，両興奮性入力に

時間差があるため重畳が起こらず，膜電位は閾値に到達しないため活動電位は発生しない。

　これまでに行われた多くの研究は，前者の抑制性および興奮性入力が神経節細胞に収斂す

るBarlow & Levickモデルを支持している（Taylor et al., 2000; Fried et al., 2002, 2005）。

神経節細胞の方向選択性形成へのスターバーストアマクリン細胞の関与

　1970年代後半以降，網膜にアセチルコリン受容体の拮抗薬を投与しても，神経節細胞の方

向選択性に顕著な阻害が認められないという報告が相次いだ（Masland & Ames, 1976; Ariel 

& Daw, 1982; Kittila and Massey, 1997）。一方，GABAA受容体の拮抗薬の作用は明瞭であ

り，この物質を投与すると，神経節細胞の方向選択性が大いに減弱あるいは消失するという

結果が報告された（Wyatt & Daw, 1976; Ariel & Daw, 1982; Kittila and Massey, 1997）。当

時，これらの研究成果を通覧する限り，「スターバーストアマクリン細胞によって放出され

たアセチルコリンは，神経節細胞の方向選択性形成に関与しているのか？」，「方向選択性に

影響するGABAは，スターバーストアマクリン細胞によって放出されているのか？」，さら

に「神経節細胞の方向選択性形成にスターバーストアマクリン細胞は必要なのか？」などの

疑問に答えるのは難しい状況にあった。これらに答えるべく，He & Masland（1998）は方

向選択性神経節細胞周辺のスターバーストアマクリン細胞をレーザー光で破壊する実験を試

みた。複数のスターバーストアマクリン細胞が破壊されたにもかかわらず，神経節細胞の方

向選択性に顕著な変化は認められなかった。この結果は，スターバーストアマクリン細胞が

方向選択性の形成に関与しないことを示唆している。この報告から 3 年後，免疫学的手法を

用いてスターバーストアマクリン細胞を選択的に破壊する実験が行われた（Yoshida et al., 

2001）。この手法で，網膜内のスターバーストアマクリン細胞の90％が破壊された。実験結

果は明瞭であり，神経節細胞の方向選択性は完全に消失した。Yoshida et al. （2001） の研究
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によって，スターバーストアマクリン細胞が神経節細胞の方向選択性形成に不可欠の要素で

あることが明らかとなった。とはいえ，この細胞が放出するアセチルコリンや GABAの動

態（作用部位や作用のしくみ）については依然多くの不明が残されている。両破壊実験から，

スターバーストアマクリン細胞は方向選択性の形成に不可欠（Yoshida et al. ［2001］ の結果）

であること，およびこのアマクリン細胞は方向選択性形成のために相当の冗長性を持って内

網状層内に樹状突起を配備していることが伺えた（He & Masland ［1998］ の結果）。

スターバーストアマクリン細胞からの神経伝達物質放出の方向選択性

　既述したように，スターバーストアマクリン細胞は神経伝達物質としてアセチルコリンと

GABAを放出している。網膜ではアセチルコリンが興奮性神経伝達物質として，またGABA

が抑制性神経伝達物質として機能すると推測されている。スターバーストアマクリン細胞は

樹状突起全体でシナプス入力を受け，また樹上突起の先端部1/3程度でシナプス出力している

（Brandon, 1987; Famiglietti, 1991; Zhou & Fain, 1995）（第 2 図A参照）。何れの神経伝達物

質も，放出には脱分極とカルシウムイオン（Ca2＋）濃度上昇が必須であると考えられている。

ただし，このアマクリン細胞の樹状突起に沿った電位分布を正確に測定することは難しく，

このため樹状突起の出力部で神経伝達物質の放出がどのように制御されているのかについて

は不明であった。

　Euler et al. （2002） は神経伝達物質の放出が Ca2＋濃度に依存していることに着目し，ス

ターバーストアマクリン細胞の樹状突起のCa2＋濃度を蛍光色素により測定する方法（イメー

ジング法）を用いて測定した。この結果，樹状突起の Ca2＋信号には方向選択性があり，細

胞体から樹上突起の先端に向かう動きに対し信号が増大することを見出した。また，ある樹

状突起の Ca2＋信号は同じ細胞の他の樹状突起と無関係に振舞うことも明らかにした。これ

はスターバーストアマクリン細胞の樹状突起がそれぞれ独立に方向選択性の単位（ユニット）

として機能していることを示唆している。

　網膜中心部ではスターバーストアマクリン細胞の樹状突起が密に存在し，幾重にも重なっ

ている。Euler et al. （2002） の結果が示すように，樹状突起が放出する神経伝達物質の量に

方向選択性があるとしても，神経節細胞が多数のアマクリン細胞からの入力を受け取ること

を考慮すれば，神経伝達物質の量は平準化されて方向選択性は消失すると推測される。それ

ぞれのアマクリン細胞の樹状突起が示す方向選択性を，どのように神経節細胞に伝達するの

であろうか？ Fried et al. （2002）は 2 本のパッチ電極を用いスターバーストアマクリン細胞

と方向選択性神経節細胞の膜電流を同時に導出し，同じ方向選択性を持つ複数のアマクリン

細胞の樹上突起が特定の神経節細胞にシナプス出力する可能性を示した。しかし，この詳細
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に関しては未だ明らかになっていない。

　樹状突起に沿った Ca2＋信号の変化は神経伝達物質放出の量的な違いを反映しており，こ

れは神経節細胞への興奮性および抑制性入力の何れかあるいは両方が既に方向選択性を獲得

していることを強く示唆している。

神経節細胞における方向選択性形成のしくみ

　Taylor et al. （2000） は方向選択性神経節細胞に興奮性と抑制性のシナプス入力（シナプス

電流）があることを明らかにし，Barlow & Levickモデルの妥当性を証明した（第 4 図 A

参照）。さらに，この著者らはパッチ電極内のクロライドイオン（Cl －）濃度を制御し，神経

節細胞に惹起される GABA電流（GABA入力）を抑えると，方向選択性が消失することを

見出した。この結果は，神経節細胞の方向選択性形成に GABA入力が不可欠であるという

従来の報告を裏付けている。

　Fried et al. （2002, 2005）は方向選択性神経節細胞に発生するシナプス電流を解析し，有

効方向の刺激で惹起される興奮性シナプス電流（内向き電流）の振幅が無効方向の刺激によっ

て惹起される電流よりも大きく，反対に無効方向の刺激で惹起される抑制性シナプス電流（外

向き電流）の振幅が有効方向の刺激によって惹起される電流よりも大きいことを見出した。

刺激の方向によって興奮性および抑制性シナプス電流の振幅が異なるしくみとして，有効方

向の刺激によって抑制性入力が抑制（GABAが関与）そして無効方向の刺激によって興奮性

入力が抑制（GABAが関与）される可能性が考えられている（Fried et al., 2005）（第 4 図

B参照）。興奮性入力の抑制では神経節細胞のシナプス前神経細胞である双極細胞やスター

バーストアマクリン細胞に GABAが作用し，これが方向選択性形成に影響すると推測され

ている（Fried et al., 2005）。GABAを放出する神経細胞としてスターバーストアマクリン

細胞が有力候補であるが，スターバーストアマクリン細胞から双極細胞へのシナプス連絡は

未だ確認されていない。今後は，スターバーストアマクリン細胞以外の神経細胞（GABAを

神経伝達物質としている神経細胞）が方向選択性の形成に関与している可能性についても検

討する必要がある。

　Fried et al. （2002, 2005）の報告は，神経節細胞に見られる方向選択性の形成が Barlow 

& Levickモデルほど単純でないことを物語っている。この著者らの報告はEuler et al. （2002）　

が示唆したように，方向選択性神経節細胞に対してシナプス出力する神経細胞レベル（シナ

プス前神経細胞； 双極細胞やスターバーストアマクリン細胞など）で方向選択性が既に形成

されている可能性を示している。このシナプス前神経細胞が方向選択性を有している可能性

については，Borg-Graham （2001） によっても報じられている。
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第 4 図 神経節細胞における方向選択性形成に関する新たな展開
A：Barlow & Levick （1965） は，神経節細胞に対する興奮性（黒色）および抑制性（赤色）の入
力によって方向選択性が形成されるモデルを発表した。このモデルは，Taylor et al. （2000） の研
究によりその妥当性が証明された。詳細は不明であるが，双極細胞（グルタミン酸）とスターバー
ストアマクリン細胞（アセチルコリン）が興奮性入力を，またスターバーストアマクリン細胞 
（GABA） が抑制性入力を提供していると推測されている。B：最近，Fried et al. （2002, 2005） 
は，神経節細胞に惹起される興奮性および抑制性のシナプス電流に方向選択性があることを見出
した。この結果は，神経節細胞の方向選択性形成がBarlow & Levick （1965） のモデルほど単純
ではなく，神経節細胞に対するシナプス入力が既に方向選択性を有していることを示唆している。
Fried et al. （2002, 2005） の注意深い実験に基づき，有効方向の刺激では抑制性入力が抑制
（GABAが関与），また無効方向の刺激では興奮性入力が抑制（GABAが関与）されることが示
唆されている。GABAを放出する神経細胞の候補としてスターバーストアマクリン細胞が考え
られている。しかし，スターバーストアマクリン細胞から双極細胞へのシナプス連絡は未だ確認
されておらず，スターバーストアマクリン細胞以外の神経細胞が方向選択性の形成に関与してい
る可能性が浮上している（この経路については不明であるため，赤色点線で示した。）。
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研 究 の 今 後

　方向選択性神経節細胞には双極細胞からグルタミン酸入力（興奮性入力），またスターバー

ストアマクリン細胞からアセチルコリン入力（興奮性入力）と GABA入力（抑制性入力）

が収斂していると考えられている（第 4 図 A参照）。近年，薬効が明瞭な GABAに注目が

集まり，アセチルコリンの役割については充分な研究が行われていない。He & Masland

（1997）はアセチルコリンが視覚刺激の動きの検出に関係しているが，方向選択性には無関

係であることを報告している。また，スターバーストアマクリン細胞が放出するアセチルコ

リンについて，個体発生の初期にその放出は認められるが，発生が進むにつれて減少・消失

するという結果が報告されている（Zheng et al., 2004）。これらの報告は，神経節細胞の方

向選択性形成にアセチルコリンが重要でないという知見を直接的にあるいは間接的に支持し

ている（Masland & Ames, 1976; Ariel & Daw, 1982; Kittila and Massey, 1997; Chiao & 

Masland, 2002）。他方，Fried et al. （2005） は神経節細胞の方向選択性形成にGABAが関

与していることに加え，アセチルコリンがニコチン受容体を介して興奮性入力の一部と抑制

性入力に影響していることを報告した。さらに，この著者らはアセチルコリンや GABAは

神経節細胞に直接作用するのみならず，他の神経細胞を経由して神経節細胞の方向選択性形

成に影響することも明らかにした。GABAの作用と異なり，網膜内でのアセチルコリンの作

用については混沌としており，方向選択性形成のしくみを知るには先ずこのアセチルコリン

の役割を明らかにする必要がある。これに加え，スターバーストアマクリン細胞以外の神経

細胞が方向選択性の形成に関与している可能性についても調査する必要があろう（例えば，

Zucker et al., 2005）。

　哺乳類網膜に方向選択性を有する神経節細胞が見出されて40年が経過した。ここ十数年間，

方向選択性形成のしくみを解明するため，最新の技術を駆使してシナプス機構の解析が進め

られてきた。しかし，未だ充分に解明されたとはいえないのが現状である。今後，上記の研

究に加え，①スターバーストアマクリン細胞のシナプス入出力の詳細，②方向選択性の形成

に関する双極細胞の役割（特に，内網状層内での双極細胞のシナプス入出力）と同時に，③方

向選択性形成に関与する総ての神経細胞に発現する電位依存性イオンチャネルの役割（特に，

スターバーストアマクリン細胞と神経節細胞のシナプス部周辺に発現するイオンチャネル）

についても明らかにしてゆく必要があろう（Wässle, 2004; Demb, 2007）。
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