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脊椎動物網膜水平細胞の膜電位変化に影響する因子

髙 橋 恭 一
（受付　2019 年 8 月 30 日）

1.　は　じ　め　に

　動物は，外界の変化を感覚器1）（受容器と呼ばれることもあり，視覚器，聴覚器，嗅覚器，

味覚器や触覚器などを指す。）を通じて感知することができる。感覚器には感覚細胞（受容器

細胞ともいう。）が存在し，適刺激2）の質や強さに応じて緩電位性膜電位変化を発生する（例

えば，Loewenstein, 1971; Julius & Nathans, 2012）。この変化はシナプスを介して第二次神

経細胞へと伝達され，活動電位を生み，さらにいくつかの神経細胞を経由して脳へと伝播さ

れる。脳内で処理された感覚情報は必要に応じて，効果器である筋肉細胞や腺細胞に伝播さ

れ，適切な生体反応を惹起する（例えば，Goodman, 2008）。感覚細胞，神経細胞や筋肉細

胞などは興奮性細胞と呼ばれ，これらの細胞には膜電位変化を発生するために必要なしくみ

が備わっている（例えば，Brookhart & Mountcastle, 1984; Schmidt, 1986）。

　細胞膜3）には膜貫通型タンパク質が小孔を形成し，これを通じてイオンが細胞内外を行き来

する。この小孔はイオンチャネル4）と呼ばれる（例えば，Hille, 1984; Aldrich, 1985; Unwin, 

1989; Ashsroft, 1999; Sachmann & Neher, 1995; Zheng & Trudeau, 2015）。近年，興奮性細

胞のみならず非興奮性細胞5）にもイオンチャネルが存在することが明らかになってきた（例

えば，Jagannathan et al., 2002; Piskorowski et al., 2008; Sontheimer, 2008; Kaestner et al., 

2018）。細胞膜を通過するイオン種によりナトリウムチャネル，カルシウムチャネル，カリ

ウムチャネル，陽イオンチャネルや塩化物イオンチャネル（塩素イオンチャネルあるいはク

ロライドチャネルともいう。）と呼ばれている。このチャネルを介してイオンは電気化学的勾

配に従って移動し，生体エネルギーであるAdenosine-5’-triphosphric acid （ATP） を必要と

しない。イオンチャネル研究は興奮性細胞で積極的に行われ，現在，㋐細胞膜内外の電位差

を感知して開閉する電位依存性イオンチャネル，㋑化学物質を感知して開閉するリガンド依

存性イオンチャネル，㋒チャネル分子に力が加わり開閉する機械刺激依存性イオンチャネル，

㋓チャネル分子周辺の温度変化を感知して開閉する温度依存性イオンチャネル，㋔チャネル

分子のリン酸化に伴い開閉するリン酸化依存性イオンチャネル，および㋕常に開口している

漏洩性イオンチャネルなどに分類されている（例えば，Niemeyer et al., 2001; Tabassum & 

Feroz, 2011）。
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　神経細胞や筋肉細胞が刺激を受け興奮（脱分極）すると，電位依存性ナトリウムチャネル

が開口してナトリウムイオン（Na＋）が細胞内に流入し，続いて電位依存性カリウムチャネ

ルが開口してカリウムイオン（K＋）が細胞外へと流出するため，これらの細胞に活動電位6）

が発生する（例えば，Purves, 2001）。興奮伝播に活動電位が必須であるため，電位依存性ナ

トリウムチャネルと電位依存性カリウムチャネルの研究は長年行われ，多くの知見が蓄積し

ている。近年，細胞内カルシウムイオン（Ca2＋）7）がセカンドメッセンジャーとして多くの

細胞機能の制御に関係していることが明らかとなり，電位依存性カルシウムチャネルは膜電

位変化のみならず細胞内へのCa2＋供給経路（例えば，筋肉細胞の収縮や神経伝達物質の放出

など）としても脚光を浴びるようになった（例えば，Niemeyer et al., 2001; Dolphin, 2006; 

Catterall, 2011; Zamponi et al., 2015）。カルシウムチャネル8）は L，T，N，P/Qあるいは R

型などに細分され，それぞれの発現部位に違いがあることなども明らかになってきた（例え

ば，Catterall, 2011）。また，電位依存性イオンチャネルのみならずリガンド依存性イオン

チャネルの研究も盛んに行われ，例えば筋肉細胞に発現するニコチン型アセチルコリンレセ

プター9）は運動神経終末から放出されたアセチルコリンによって陽イオンチャネルを開口し，

この結果生じた脱分極が活動電位を惹起し筋肉収縮を引き起こすこともよく知られている（例

えば，Dale et al., 1936; Fatt & Katz, 1952; Danil, 2015）。イオンチャネルを介するイオン

の移動は電気化学的勾配に依存しており，このため興奮性細胞の細胞膜には複数のイオン輸

送体が発現し，細胞内外のイオン濃度を調節していることも明らかになっている（例えば，

Prakash et al., 2003; Gouaux & MacKinnon, 2005; Gadsby, 2009）。このように，興奮性細

胞のみならず非興奮性細胞の膜電位変化は各種のイオンチャネルに加え，イオン輸送系の働

きによって支えられている。

　脊椎動物には外界の光環境変化を察知するために一対の眼が備わっており，それぞれの眼

球内には光受容のために特殊化した組織である網膜が備わっている。網膜は約 200 µmの薄

膜状組織であり， 5種類の神経細胞（視細胞，水平細胞，双極細胞，アマクリン細胞および

神経節細胞）と 1種類のグリア細胞（Müller細胞）から構成されている（例えば，Polyak, 

1941; Walls, 1943; Rodieck, 1973; MaCaa, 1982; Dowling, 1987）。これらの中で，視細胞

のみが光感受性を有する。視細胞で膜電位に変換された視覚情報は化学シナプスを介して双

極細胞，そして網膜の出力細胞である神経節細胞に伝達される。つまり，視覚情報は視細胞

→双極細胞→神経節細胞という経路により，効率よく脳へと伝播される。視細胞→双極細胞

の間に水平細胞，そして双極細胞→神経節細胞の間にアマクリン細胞が介在し，それぞれの

シナプス伝達を修飾している（例えば，Polyak, 1941; Rodieck, 1973; Dowling, 1987）。視

細胞での膜電位発生には光受容性陽イオンチャネルと（cyclic Guanosine 3’, 5’-monophos-

phate［cGMP］依存性陽イオンチャネルともいう。）と電位依存性イオンチャネル，また双
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極細胞，水平細胞，アマクリン細胞ならびに神経節細胞の膜電位変化にはシナプスレセプター

（化学シナプスにおいて，シナプス下膜に発現するリガンド依存性イオンチャネルを指す。）

と電位依存性イオンチャネルが関与している。これらのイオンチャネルの開閉を通じて，視

細胞，双極細胞，水平細胞とアマクリン細胞には緩電位性膜電位変化，そしてアマクリン細

胞の一部と神経節細胞には緩電位性膜電位変化に悉無律に従う活動電位が重なる。神経節細

胞の神経軸索は視神経線維と呼ばれ，神経節細胞で発生する活動電位は眼球から脳への視覚

情報の長距離輸送に利用される（例えば，Dowling, 1987; Rodieck, 1998）。

　視細胞で受容された光の波長や強度に関する情報は網膜内に配置された神経細胞群によっ

て処理され，明暗，色，形そして動きなどが抽出される（例えば，Dowling, 1987; Rodieck, 

1998）。現在，桿体での暗所視（薄明視）そして錐体での明所視に加え，形態視と色覚には

視細胞，双極細胞と水平細胞および空間視（動きや奥行き）にアマクリン細胞と神経節細胞

が重要であることが明らかとなっている（例えば，Barnes, 2003; Gilad et al., 2003; Masland, 

2004; Kefalov, 2011; Werblin, 2011）。本論文では，網膜での中心－周辺拮抗的受容野の受容

野周辺形成（形態視）ならびに三原色過程から反対色過程の変換（色覚）に中心的役割を演

じている水平細胞の膜電位変化に影響する因子について調査した。

2.　視細胞と網膜第二次神経細胞のシナプス連絡

　脊椎動物の眼球内に入射した光（光量子）は透明な組織（角膜，房水，水晶体および硝子

体）を通り抜け，眼球の背側に張り付いた網膜を経て色素上皮細胞層に達する。不思議なこ

とに，網膜を構成する神経細胞は光の入る側から神経節細胞，アマクリン細胞，双極細胞，

水平細胞そして視細胞と配置され，光感受性のある視細胞は一番奥に存在する。

　光は視細胞外節10）に存在する視物質（光感受性物質）に衝突し，一連の光化学反応を生

む。この結果，外節内の cyclic Guanosine 3’, 5’-monophosphate （cGMP） 濃度が低下し，外

節細胞膜に存在する cGMP依存性陽イオンチャネル（光感受性陽イオンチャネルともいう。）

を閉塞させる（第 1図参照）（例えば，Fesenko et al., 1985; Haynes & Yaw, 1985; Fesenko 

et al., 1985; Kawamura, 1993, 1994; Zhang & Cote, 2003）。この閉塞により，外節内に流入

するNa＋やCa2＋は減少あるいは停止し，視細胞を過分極へと誘う（Tomita et al., 1967; Penn 

& Hagins, 1969; Toyoda et al., 1969; Hagins et al., 1970）。この過分極は視細胞終末に蓄え

られているL-グルタミン酸の放出を減少あるいは停止させる（Murakami et al., 1972; Miller 

& Schwartz, 1983; Murakami & Takahashi, 1987; Takahashi & Murakami, 1987, 1991; 

Copenhagen & Jahr, 1989; Ayoub et al., 1989; Schmitz & Witkovsky, 1996, 1997）。一方，

暗黒では，外節内に多量の cGMPが存在するため，cGMP依存性陽イオンチャネルは開口状
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態にある。この結果，外節内に流入する Na＋や Ca2＋によって視細胞は脱分極している。こ

の脱分極は，視細胞終末から L-グルタミン酸の放出を促す。つまり，明暗の違いは外節内の

cGMP濃度の高低を誘い，視細胞の膜電位変化を介して L-グルタミン酸の放出量増減を生

む。当然，視細胞外節で生じる膜電位変化は内節に発現する各種の電位依存性イオンチャネ

ルによる修飾を受ける。これまでに，電位依存性カルシウムチャネル，電位依存性ナトリウ

ムチャネル，遅延整流性カリウムチャネル，一過性カリウムチャネルと過分極活性化陽イオ

ンチャネルが報じられている。電位依存性カルシウムチャネルと遅延整流性カリウムチャネ

ルは暗時の膜電位，そして電位依存性ナトリウムチャネル，一過性カリウムチャネルと過分

極活性化陽イオンチャネルは光照射時および光照射終了時の一過性の膜電位形成に貢献して

いることが報じられているが，詳細は未だ明らかではない（Bader et al., 1982; Barnes & 

Hille, 1989; Maricq & Korenbrot, 1990; Wollmuth & Hille, 1992; Yagi & Macleish, 1994; 

Schneeweis & Schnapf, 1995; Kawai et al., 2001）。視細胞は形態的な差異ならびに光感受性

の違いから，錐体と桿体の 2タイプに分類される。錐体は昼光視（色覚を含む。）そして桿

体は薄明視を担っている。錐体と桿体では視物質に違いがあるものの，cGMPを介する陽イ

オンチャネル開閉メカニズムは概ね共通していると考えられている（例えば，Haynes & Yaw, 

1985; Watanabe & Murakami, 1991; Picones & Korenbrot, 1994）。視細胞終末から放出され

た L-グルタミン酸は第二次神経細胞である双極細胞と水平細胞のシナプス下膜（神経伝達物

質を受容する細胞［シナプス後神経細胞］の樹状突起部分の細胞膜を指す。）に発現するシナ

第 1図：脊椎動物網膜視細胞の膜電位変化―光電変換のしくみ―
　脊椎動物網膜視細胞は，形態的及び機能的に錐体（A）（Cone）と桿体（B）（Rod）の 2つのタイ
プに分類される。光感受性の低い錐体は昼光視（昼間の視覚［色覚を含む。］），また光感受性の高い
桿体は薄明視（夕方及び夜間の視覚）を与っている。何れの視細胞も，外節（Outer segment），内節
（Inner segment）およびシナプス終末（Synaptic terminal）の 3つの部位からなる。 3部位の中で，
外節のみに光受容能がある。錐体外節では形質膜（Cell membrane）が内側に折り畳まれ，層状構造
を形成している。この層状の膜構造体に，錐体視物質（Cone visual pigment）が存在する。桿体で
は外節内に円盤（Disc）が浮かんでおり，これが数百枚以上積み重なり層状構造を形成している。こ
の円盤の膜にはロドプシン（桿体視物質）（Rhodopsin）が存在する。桿体の場合，ロドプシンに光
が当たると，ロドプシン→フォトロドプシン→バソロドプシン→ルミロドプシン→メタロドプシンⅠ
という中間体を経て，メタロドプシンⅡが生成される。メタロドプシンⅡはトランスデューシン（G
タンパク質）（Transducin）を活性化，続いてトランスデューシンがフォスフォジエステラーゼ
（Phosphodiesterase）を活性化することによって外節内の cGMPを 5 ’GMPに分解する。桿体外節の
形質膜には cyclic Guanosine 3’, 5’-monophosphate （cGMP） 依存性陽イオンチャネル（cGMP-
dependent cation channel）が存在し，このチャネルは細胞内の cGMP濃度上昇に伴い開口する。
cGMP依存性陽イオンチャネルはナトリウムイオン（Na＋）やカルシウムイオン（Ca2＋）に対する
透過性が高く，暗時（In darkness）（細胞内 cGMPが多量に存在する状態）に開口した陽イオンチャ
ネルを通じて Na＋や Ca2＋が細胞内に流入する。このため，桿体は脱分極状態となる。光受容に伴っ
て桿体内の cGMP濃度が減少すると，このチャネルは閉塞し，Na＋や Ca2＋の細胞内への流入が減少
あるいは停止するため桿体は過分極する。錐体でも，桿体と同様のメカニズムで光電変換が行われて
いると考えられている。
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プスレセプターに結合し，それぞれの細胞に膜電位変化を生む。

　双極細胞は，光照射に伴い脱分極性膜電位変化（脱分極応答）を惹起する ON型双極細胞

と過分極性膜電位変化（過分極応答）を惹起する OFF型双極細胞に分類される（例えば，

Werblin and Dowling, 1969; Kaneko, 1970; Saito et al., 1978, 1979a, b）。両タイプの双極細

胞のシナプス下膜には異なるシナプスレセプターが発現するため，極性の異なる膜電位変化

が惹起されることが明らかとなっている。ON型双極細胞のシナプス下膜にはシナプスレセ

プターとして代謝型グルタミン酸レセプターであるmGluR6（3-1参照）が発現している。暗

時，視細胞から放出される L-グルタミン酸がmGluR6 に結合すると，Gタンパク質が活性

化されて細胞内の cGMPが分解され，cGMP依存性陽イオンチャネルが閉塞する（例えば，

Nawy & Jahr, 1990, 1991; Shiells & Folk, 1990, 1992a, b; Yamashita & Wässle, 1991; Villa 

et al., 1995）。つまり，暗時に ON型双極細胞は過分極状態にある。網膜が光照射されると，

ON型双極細胞内で cGMP分解は抑えられ，結果として cGMP依存性陽イオンチャネルが

開口するため脱分極する。最近，ON型双極細胞の樹状突起に TRPM1チャネル（Transient 

Receptor Potential M1 type channel）11）が発現し，mGluR6はこのチャネルに対して抑制的

に働くことが報告された（Nawy, 1999; Koike et al., 2010a, b; Nakamura et al., 2010; 

Pearring et al., 2011; Xu et al., 2012）。一方，OFF型双極細胞のシナプス下膜にはシナプス

レセプターとしてイオンチャネル型グルタミン酸レセプターである Kainic acid （KA）/

α-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid （AMPA） 型グルタミン酸レセプ

ター（3-1参照）が発現し，このレセプターに L-グルタミン酸が結合すると陽イオンチャネ

ルは開口する（例えば，Murakami et al., 1975; Kaneko & Shimazaki, 1976; Attwell, 1986; 

Attwell et al., 1987; Sasaki & Kaneko, 1996; DeVries & Schwartz, 1999; DeVries, 2000）。

つまり，暗時にON型双極細胞は脱分極状態にある。網膜が光照射されると，OFF型双極細

胞のグルタミン酸レセプターへのグルタミンの結合が減少もしくは消失するため過分極する。

両タイプの双極細胞は受容野中心と周辺で光応答12）が反転する同心円型中心－周辺拮抗的受

容野を有し，これは形態視におけるコントラスト強調の基礎と考えられている（第 2図参照）

（例えば，Werblin & Dowling, 1969; Kaneko, 1970; Lasansky, 1973）。

　水平細胞のシナプス下膜には，イオンチャネル型グルタミン酸レセプターである AMPA/

KA型グルタミン酸レセプターが発現している。このため，OFF型双極細胞と同様，網膜を光

照射すると過分極応答が現れる（例えば，Murakami et al., 1972; Rowe & Ruddock, 1982a, 

b; Takahashi & Murakami, 1988）。水平細胞の樹状突起，細胞体，神経軸索や神経終末に電

気シナプス結合（ギャップ結合）が認められ，このため水平細胞の受容野は樹状突起の拡が

りを超えて遥かに大きい（例えば，Yamada & Ishikawa, 1965; Werblin & Dowling, 1969; 

Witkovsky & Dowling, 1969; Kaneko, 1971; Stell & Lightfoot, 1975; Kolb & West, 1977; 
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第 2図：網膜外網状層の神経接続
　暗時，錐体（Cone）から放出された L-グルタミン酸は OFF型双極細胞（OFF-bipolar cell）と錐体
水平細胞（Horizontal cell）のシナプス下膜に発現するグルタミン酸レセプターに結合し，膜電位変化
を生む。このシナプスは興奮性（E）である（黒色矢印）。本図には描いていないが，錐体水平細胞の
膜電位変化は電気シナプスを介して近隣へと伝播する。この錐体水平細胞は錐体に対し抑制信号（I）
を送る（赤色矢印）。現在，この抑制信号の伝播メカニズムとして， 3仮説（GABA説，エファプス説
と pH説）が提唱されている。受容野中心部（Center［白抜き部分］）を光照射すると，錐体（Cone）
は過分極し，L-グルタミン酸放出を減少あるいは停止し，結果として OFF型双極細胞と錐体水平細胞
に過分極が現れる。受容野中心部への光照射を止め，受容野周辺部（Surround［薄い茶色部分］）のみ
をドーナツ状に光照射すると，光照射された錐体とシナプス接続している OFF型双極細胞と錐体水平
細胞は影響を受け過分極する。錐体水平細胞はギャップ結合しているため，ドーナツ状の光照射は近隣
の総ての錐体水平細胞に伝播し，過分極させる。勿論，光照射がない中心受容野（白抜き部分）にある
錐体水平細胞も過分極する。この結果，中心受容野にある錐体に対する錐体水平細胞からの抑制信号は
減弱し，錐体は脱分極する。結果として，錐体から放出される L-グルタミン酸は増加し，OFF型双極
細胞には脱分極が発生する。このようにして，双極細胞の中心－周辺拮抗的受容野の周辺受容野が形成
されると考えられている。また，色覚を有する下等脊椎動物の網膜では，同様のメカニズムを介して錐
体の三原色過程から錐体水平細胞の反対色過程に変換されていると考えられている。
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Witkovsky et al., 1983; Vaney, 1993; Ammermüller & Kolb, 1996; Baldridge et al., 1998; 

Cha et al., 2012）。色覚を有する下等脊椎動物網膜において，錐体からシナプス入力を受け取

る水平細胞の中に，光刺激波長に依存して脱分極応答を発生するタイプが存在する（第 3図

参照）（例えば，Tomita, 1963, 1964, 1965; Mitarai et al., 1974; Stell et al., 1975; Hashimoto 

et al., 1976）。この脱分極応答には，水平細胞から錐体への抑制作用が関与していることが明

らかとなっている（例えば，Stell et al., 1975; Burkhardt, 1977; Burkhardt & Hassin, 1978）。

現在，水平細胞から錐体への抑制作用に関し，エファプス説，γ-Aminobutyric acid［GABA］

説と pH説の 3 仮説13）が提唱されている（例えば，Lam & Steinman, 1971; Lam, 1972, 
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第 3図：コイ網膜水平細胞のスペクトル応答
　コイ剥離網膜を作製し，この標本にガラス管微小電極を適用し，水平細胞から膜電位を導出した
（補足説明参照）。等光量子化した 400 nmから 740 nmまでの単色光を 20 nm刻みでコイ網膜に照
射し，単色光毎に得られた膜電位変化を並べてスペクトル応答として表示した。各単色光に対する膜
電位変化の振幅ならびに極性を指標にして水平細胞を分類すると， 4タイプ（3タイプの錐体水平細
胞と 1タイプの桿体水平細胞）に分類できた。Aは単相性水平細胞，Bは桿体水平細胞，Cは二相性
水平細胞，そして Dは三相性水平細胞のスペクトル応答を示している。残念ながら，三相性水平細
胞の長波長領域の光に対する過分極性膜電位変化は微弱であった。単相性水平細胞（A）と桿体水平
細胞（B）は総ての波長の可視光に対して過分極性膜電位を呈した。しかし，二相性水平細胞の赤色
領域および三相性水平細胞の緑色から赤緑領域の単色光に対する脱分極性膜電位変化（図中の赤色お
よび緑色表示）が認められた。この脱分極性膜電位変化は水平細胞から錐体への抑制作用によると考
えられている。桿体水平細胞からスペクトル応答を得る際，錐体水平細胞から膜電位変化を得る光照
射強度よりも 2 log減少させた（1/100に減少させた。）。
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1975; Marc et al., 1978; Schwartz, 1982, 1987, 2002; Byzov et al., 1977; Kamermans et al., 

2001; Hirasawa & Kaneko, 2003; Davenport et al., 2008）。この抑制作用は三原色過程から

反対色過程への変換および中心－周辺拮抗的受容野の周辺受容野形成に重要な役割を演じて

いる（例えば，Naka & Rushton, 1967; Gouras, 1972; Daw, 1973; Stell et al., 1975; Toyoda 

& Tonosaki, 1978; Marchiafava, 1978）。魚類などの下等脊椎動物網膜の水平細胞に比べ，哺

乳類網膜の水平細胞は発達した軸索終末を有しており，細胞体と軸索終末は全く独立した機

能を有している（例えば，Mariani, 1985; Boycott & Wässle, 1999; Kolb et al., 1992, 1994）。

実際，哺乳動物網膜水平細胞の細胞体は錐体由来，そして軸索終末は桿体由来の光応答を発

生する（例えば，Nelson et al., 1975; Nelson, 1977; Bloomfield & Miller, 1982; Dacheux 

& Raviola, 1982）。不思議なことに，哺乳類網膜水平細胞には，魚類などの下等脊椎動物網

膜水平細胞のような脱分極性の光応答は発生しない（例えば，Dacheux & Raviola, 1982）。

このように，魚類と哺乳類網膜の水平細胞では神経接続ならびに光応答に差異が認められる

ものの，哺乳類網膜においても水平細胞が三原色過程から反対色過程への変換および中心－

周辺拮抗的受容野の周辺受容野形成に関与していると考えられている（例えば，Dacheux & 

Raviola, 1990; Dacey, 1996; Verweij et al., 2003; Crook et al., 2009; Packer et al., 2010）。

3.　水平細胞の膜電位

　暗時，視細胞は脱分極状態にあるため，シナプス終末から神経伝達物質である L-グルタミ

ン酸を放出している（例えば，Miller & Schwartz, 1983; Ayoub et al., 1989; Copenhagen & 

Jahr, 1989; Schmitz & Witkovsky, 1996, 1997）。このL-グルタミン酸は水平細胞の樹状突起

（シナプス下膜）に発現するイオンチャネル型グルタミン酸レセプターの一つのタイプである

AMPA/KA型グルタミン酸レセプター（3-1参照）を活性化し，陽イオンチャネルを開口さ

せて脱分極に誘う。網膜が光照射されると，視細胞からの L-グルタミン酸放出が減少あるい

は停止するため，グルタミン酸レセプターの活性は減弱あるいは消失し，水平細胞は過分極

する。水平細胞は電気シナプスを介して結合しているため，光が照射されている網膜領域の

水平細胞に惹起された過分極は光が照射されていない網膜領域の水平細胞へと波及する。水

平細胞から視細胞に対して抑制作用があるため，光照射されていない網膜領域の水平細胞に

まで波及した過分極は直上の視細胞に興奮（脱分極）をもたらし，これらの視細胞による L-

グルタミン酸放出を増加させるに違いない。つまり，視細胞は周辺網膜の光照射によって暗

時に放出される L-グルタミン酸量が増加することを示唆している。

　水平細胞の細胞膜には異なるタイプの電位依存性イオンチャネルが発現し，視細胞が放出

するL-グルタミン酸によって水平細胞に惹起される膜電位変化を修飾すると考えられる（3-3
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参照）。さらに，水平細胞の細胞膜にはポンプやエクスチェンジャーなどのイオン輸送系が発

現し，膜電位変化に不可欠の細胞内外のイオン環境を制御している（3-4参照）。

3-1　グルタミン酸レセプター

　剥離網膜標本あるいは眼杯網膜標本を作製して水平細胞から膜電位を細胞内誘導し，L-グ

ルタミン酸を灌流投与すると，水平細胞は脱分極し，そして光応答は消失する（第 4図参照）

（Cervetto & MacNichol, 1972; Dowling & Ripps, 1972; Murakami et al., 1972; Sugawara & 

Negishi, 1973）。さらに，グルタミン酸レセプターアゴニスト（例えば，Kainic acid［KA］

や Quisqualic acid など）やアンタゴニスト（例えば，glutamate diethyl ester や γ-D-

glutamylglycineなど）の投与も水平細胞の膜電位を変化させる（例えば，Rowe & Ruddock, 

1982a, b; Takahashi & Murakami, 1988）。これらの結果は，視細胞が神経伝達物質としてL-

グルタミン酸を放出していることを強く示唆している。実際，視細胞が L-グルタミン酸を放

出していることは複数の実験手技によって明らかにされている（例えば，Miller & Schwartz, 

1983; Ayoub et al., 1989; Copenhagen & Jahr, 1989; Schmitz & Witkovsky, 1996, 1997）。

　神経薬理学的および分子生物学的研究法の進歩により，グルタミン酸レセプター14）は 3タ

イプのイオンチャネル型グルタミン酸レセプター（N-methyl-D-aspartic acid［NMDA］型，
 

Glu (5mM)

30sec

mV

-20

-40

-60

0

+20

Membrane potential in darkness

Glu-induced depolarization

Light-induced hyperpolarization

第 4図：L-グルタミン酸による水平細胞の脱分極と光応答の消失
　コイ剥離網膜を作製し，この標本にガラス管微小電極を適用し，単相性水平細胞（第 3図A参照）
から膜電位を導出した（補足説明参照）。水平細胞の暗時の膜電位（Membrane potential in darkness）
は，－33 mVであった。実験中は，等光量子化した 480 nmと 620 nmの単色光を交互に照射し，光
応答を誘発させた。620 nmの赤色光照射で，大きな過分極性膜電位変化（Light-induced hyperpo-
larization）が得られた。5 mMの L-グルタミン酸（Glu）（矢印で囲んだ部分）を正常リンガー液
（補足説明参照）に溶かして灌流投与すると，水平細胞は脱分極（Glu-induced depolarization）し，
光応答の振幅は次第に減少した。その後，膜電位は －10 mVに保持され，光応答は完全に消失した。
L-グルタミン酸を洗い流すと，膜電位は徐々に元のレベルへと回復し，光応答も再び発生した。こ
の結果は，L-グルタミン酸が錐体から放出される神経伝達物質と同じ効果を持っていることを示し
ている。
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α-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid［AMPA］型と Kainic acid［KA］

型），と 3グループの代謝型グルタミン酸レセプター（グループⅠ［mGlu1とmGlu5］，グ

ループⅡ［mGlu2とmGlu3］とグループⅢ［mGlu4，mGlu6，mGlu7 と mGlu8］）に細分

されている（例えば，McCulloch et al., 1974; Dingledine et al., 1999; Niswender & Conn, 

2010; Traynelis et al., 2010）。1980年代に入り，網膜から水平細胞を単離・培養する技術が

確立し，この水平細胞を用いた研究が可能となった。1980年後半には，単離・培養水平細胞

に発現するリガンドレセプターの解析が行われ，KA/AMPA型グルタミン酸レセプターが機

能していることが明らかとなった（例えば，Lasater & Dowling, 1985; Tachibana, 1985; Hals 

et al., 1986; Pearlman et al., 1989; Schmidt et al., 1994）。1990年代後半には，水平細胞の

シナプス下膜にあるシナプスレセプターとしてKA型よりAMPA型グルタミン酸レセプター

の可能性が高いことが明らかとなった（例えば，Eliasof & Jahr, 1997; Yang et al., 1998; 

Blanco & Villa, 1999; Shen et al., 1999）。ナマズ（Ictalurus punctatus）網膜の水平細胞に

はAMPA/KA型グルタミン酸レセプターのみならずNMDA型グルタミン酸レセプターも発

現していることが明らかとなり，その後キンギョ（Carassius auratus）網膜水平細胞で報告

された（O’Dell & Christensen, 1986, 1989; Shen et al., 2006; Jiang et al., 2008; Wang et 

al., 2008）。しかし，この NMDA型グルタミン酸レセプターは水平細胞が活動する膜電位で

殆ど活性化しないと考えられ，その役割については未だ明らかになっていない（NMDA型

グルタミン酸レセプターはその活性が細胞外のマグネシウムイオン［Mg2＋］によって阻害さ

れており，この阻害がなくなるには膜電位が －20～－10 mVになる必要がある。水平細胞

の膜電位は －60～－20 mVの範囲で変化するため，NMDA型グルタミン酸レセプターは殆

ど活性化しないと考えられる）。水平細胞にはイオンチャネル型グルタミン酸レセプター以外

に，Gタンパク質を介して細胞内酵素系やイオンチャネルに影響する代謝型グルタミン酸レ

セプターが発現することも報じられている（Dixon & Copenhagen, 1997; Linn & Gafka, 

1999）。その機能は不明であるが，カルシウムチャネルやカリウムチャネルに影響する可能

性がある（例えば，Takahashi et al., 1993; Takahashi & Copenhagen, 1996）。

　これまでの研究により，水平細胞にはイオンチャネル型と代謝型の両グルタミン酸レセプ

ターが発現していることが明らかとなった。代謝型グルタミン酸レセプターについてはさら

に慎重な解析が必要であるが，イオンチャネル型グルタミン酸レセプター（おそらく，AMPA

型グルタミン酸レセプター）は視細胞の放出する L-グルタミン酸量の増減を感知し，陽イオ

ンに対する透過性を増減させることによって水平細胞の膜電位を変化させていることは間違

いない（第 5図参照）。
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3-2　GABAレセプターとGABAトランスポーター

　Lam & Steinman （1971） はオートラジオグラフィー法を活用し，H3 で標識した

γ-Aminobutyric acid （GABA） がキンギョ網膜の水平細胞に取り込まれることを見出した。

さらに，Lam （1972） は免疫組織化学法を活用し，キンギョ網膜水平細胞内で L-グルタミン

酸から GABAを合成する酵素であるグルタミン酸デカルボキシラーゼが存在することを明

らかにした。その後，キンギョ網膜に存在する 4タイプの水平細胞の中で，L型水平細胞（あ

るいは単相性水平細胞）のみが GABAを取り込むことから，GABAが L型水平細胞の神経

伝達物質であることが示唆された（Marc et al., 1978）。同時期，Lam et al. （1978） はナマ

ズ網膜にオートラジオグラフ法と細胞内記録法を併用し，GABAが錐体水平細胞の神経伝達

物質の有力候補であることを明らかにした。これらの研究に基づき，GABAは水平細胞の神経

伝達物質の最有力候補となった（例えば，Murakami et al., 1978, 1982a, b; Wu & Dowling, 

1980; Kammermans & Werblin, 1992）。1990年代に入ると，錐体や錐体水平細胞に対し

GABAおよびこのアゴニストやアンタゴニストが顕著な作用を示さないこと，また錐体での

塩化物イオン（Cl－）の平衡電位が暗時の膜電位と同じかあるいは脱分極側にある可能性が

報じられ，GABAは水平細胞の神経伝達物質であることが疑問視されるようになった

（Perlman & Normann, 1990; Thoreson & Burkhardt, 1990; Burkhardt, 1993; Verweij et al., 

第 5図：網膜水平細胞に発現するリガンドレセプター，イオンチャネル，トランスポーター，エクスチェン
ジャーとポンプ
　暗時，脊椎動物網膜の視細胞は L-グルタミン酸（L-glutamate）を放出している。L-グルタミン酸
はシナプス間隙を拡散し，第二次神経細胞のリガンドレセプター（シナプスレセプター）に結合し，
膜電位変化を生む。リガンドレセプター：水平細胞に発現しているグルタミン酸レセプター（Gluta-
mate receptor）はイオンチャネル型 KA/AMPAグルタミン酸レセプターであり，GABAレセプター
（GABA receptor）は GABACレセプターである。NMDA型グルタミン酸レセプターや代謝型 APB
グルタミン酸レセプターが発現しているという報告もある。また， ドーパミンレセプター（Dopamine 
receptor）として Dopamine D1レセプターが発現し，ギャップ結合の調整に与っている。電位依存
性イオンチャネル：水平細胞には 電位依存性ナトリウムチャネル（Voltage-dependent sodium chan-
nel），電位依存性カルシウムチャネル（Voltage-dependent calcium channel），内向き整流性カリウ
ムチャネル（Inward recti�er potassium channel），外向き整流性カリウムチャネル（Outward recti�er 
potassium channel），一過性カリウムチャネル（Transient potassium channel），大コンダクタンスカ
ルシウム依存性カリウムチャネル（Large-conductance Ca2＋-activated potassium channel）そして
Two-pore-domain カリウムチャネル（Two-pore-domain potassium channel）が発現している。トラ
ンスポーター：水平細胞には GABAトランスポーター（GABA transporter）が発現している。エク
スチェンジャー：水平細胞には Na＋/H＋エクスチェンジャー（Na＋/H＋ exchanger），Na＋/Ca2＋エク
スチェンジャー（Na＋/Ca2＋ exchanger），そして HCO3

－/Cl-エクスチェンジャー（HCO3
－/Cl－ 

exchanger）が発現している。コトランスポーター：水平細胞には K＋-Cl－コトランスポーター
（K＋-Cl－ cotransporter）と Na＋-K＋-Cl－コトランスポーター（Na＋-K＋-Cl－ cotransporter）が発現し
ている。ポンプ：水平細胞には Na＋/K＋ポンプ（Na＋/K＋ pumpあるいは Na＋/K＋ ATPase）と Ca2＋

ポンプ（Ca2＋pump，Ca2＋/H＋ pumpあるいはCa＋/H＋ ATPase）が発現している。電気シナプス： 水
平細胞同士は多数のギャップ結合チャネル（Gap junction channel）により結合している。ヘミチャ
ネル： 水平細胞の樹状突起にはヘミチャネルが発現し，錐体への抑制信号形成に関与している可能性
がある（表記していない。）。
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1996; Yazulla & Studholme, 1997）。最近，キンギョのみならずマウス（Mus musculus）網

膜において水平細胞から視細胞への抑制作用に GABAが関与している可能性が再浮上して

いる（Endeman et al., 2012; Kemmler et al., 2014）。さらに，ラット（Rattus norvegicus）

網膜において，GABAは水平細胞に発現する GABAレセプターを活性化し，Cl－ではなく

重炭酸イオン（HCO3
－）の透過性を増大して細胞内 pHに影響する可能性も報告されている

（Liu et al., 2013）。

　水平細胞に発現する 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（第 5図参

照）（Schwartz, 1982, 1987, 2002）。化学シナプスにおける神経伝達物質の標準的な放出機構

と異なり，この GABAトランスポーターが介在する GABA輸送（放出）は Ca2＋を必要と

せず，膜電位変化（脱分極）にのみ依存している（Schwartz, 1982, 1987, 2002）。水平細胞

から放出された GABAは視細胞終末の GABAAレセプターを活性化し，視細胞を過分極さ

せ，視細胞からの L-グルタミン酸放出を減少させると考えられている。魚類網膜水平細胞の

GABAトランスポーターは起電性であることが明らかになっている（例えば，Schwartz, 

1982, 1987; Takahashi et al., 1995b）。このため，水平細胞内外の GABA輸送に伴い膜電位

変化が生じる可能性がある。しかし，GABAトラスポーター活性化に伴う水平細胞の膜電位

変化に関する報告は未だない。

　Qian & Dowling （1993），Dong et al. （1994） および Takahashi et al.  （1995a） は，魚類

網膜から単離した水平細胞にGABACレセプター
15）が発現していることを見出した（第 5図

参照）。また，Takahashi et al. （1995a） は GABACレセプター活性化に伴い発生する膜電位

応答の逆転電位（Cl－の平衡電位）が －30 mV付近，つまり水平細胞の暗時の膜電位に近い

ことを明らかにした。つまり，暗時に水平細胞の膜電位は －25～－40 mVにあるため，例

え GABACレセプターが活性化しても水平細胞に顕著な膜電位変化を発生しないと推測され

た。強光照射時，水平細胞は大きく過分極するため，GABA放出はなく，結果としてGABAC

レセプターの活性化は殆どない。

　水平細胞に発現する GABACレセプターと起電性 GABAトランスポーターの何れもが膜

電位を変化させる可能性はあるが，その影響は極めて限定的であることが予想される。

3-3　電位依存性イオンチャネル

　脊椎動物網膜水平細胞は視細胞からシナプス入力を受け取る第二次神経細胞であり，緩電

位性の光応答（膜電位変化）を発生する（第 3図と第 4図参照）。暗時に視細胞が放出する

L-グルタミン酸によって水平細胞に発現するグルタミン酸レセプターは活性化し，結果とし

て脱分極する。光照射に伴い視細胞から放出される L-グルタミン酸量が減少（あるいは停
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止）すると，グルタミン酸レセプターの活性化は減弱あるいは消失するため，脱分極は減弱

あるいは消失する。さらに，水平細胞から視細胞に対する抑制作用が存在するため，視細胞

からの L-グルタミン酸放出量はこの抑制作用の影響を受ける。

　光照射に伴う水平細胞の膜電位変化は，この細胞に発現する複数のタイプの電位依存性イ

オンチャネルによって修飾されるに違いない（第 5図参照）。これまでの研究により，水平

細胞には 5種類の電位依存性イオンチャネルが報告されている。これらのチャネルは電位依

存性ナトリウムチャネル，内向き整流性16）カリウムチャネル（異常整流性カリウムチャネ

ルともいう。），持続性外向きカリウムチャネル（遅延整流性カリウムチャネルともいう。），

一過性外向きカリウムチャネルと L型カルシウムチャネルである。（例えば，Tachibana, 

1981, 1983［キンギョ【Carassius auratus】］; Shingai & Christensen, 1983, 1986［ナマズ

【Ictalurus punctatus】］; Lasater, 1986, 1991［パーチ【Roccus americana】］; Malchow et 

al., 1990［エイ【Raja erinacea と Raja oscellata】］; Golard et al., 1992［カメ【Pseudemys 

scripta elegans】］; Ueda et al., 1992［ネコ【Felis catus】］; Lohrke & Hofmann, 1994［ウサ

ギ【Oryctolagus cuniculus】］）。魚類網膜には 2～ 5タイプ，そして哺乳類網膜には 2ある

いは 3タイプの水平細胞が存在することが知られているが，何れの水平細胞にも 5種類の電

位依存性イオンチャネルが発現している。 3種類のカリウムチャネルのうち，内向き整流性

カリウムチャネルは水平細胞の膜電位が －60 mV 付近よりも過分極側で活性化して内向き

電流を発生する（例えば，Tachibana, 1983）。持続性外向きカリウムチャネルは水平細胞の

膜電位が －20 mVよりも脱分極側で活性化し，外向き電流を発生する（例えば，Tachibana, 

1983）。また，一過性外向きカリウムチャネルは水平細胞の膜電位が －30 mVよりも脱分極

側で活性化し，一過性外向き電流を発生する（例えば，Tachibana, 1983）。これらのイオン

チャネルが惹起する内向きおよび外向き電流によって，水平細胞の膜電位は －60 mV付近よ

り過分極側に，および －20 mV付近より脱分極側に移動することが難しい。すなわち，これ

らのイオンチャネルは水平細胞の膜電位変化を －60～－20 mVの範囲内に留める役割を担っ

ている可能性がある（第 6図参照）。L型カルシウムチャネルは水平細胞の膜電位が －40 mV

付近で活性化し，－10 mVで最大となる。水平細胞の暗時の膜電位は －20～－45 mVであ

ることを踏まえると，光照射終了時に水平細胞が速やかに暗時の膜電位に回復するために役

立っているに違いない（L型以外に，T型あるいは P/Q型カルシウムチャネルも少数の動物

種で報告されている［Sullivan & Lasater, 1992; Pfeiffer-Linn & Lasater, 1996; Akopian et 

al., 1997］）（電位依存性ナトリウムチャネルも同じ役割を担っている可能性がある。）。ただ

し，L型カルシウムチャネルの活性化によって水平細胞の膜電位がCa2＋の平衡電位（＋30～

＋50 mVにあると推測される）に向かわないよう，外向きカリウムチャネルが拮抗して働い

ている（第 6図参照）。実際，水平細胞の外向きカリウムチャネルを阻害薬によって遮断す
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ると，持続時間の長いカルシウム性活動電位が発生する（Johnson & Lam, 1981; Tachibana, 

1981; Murakami & Takahashi, 1986）。水平細胞の内向き整流性カリウムチャネルや L型カ

ルシウムチャネルは細胞内外の水素イオン（H＋）による修飾を受けていることが明らかと

なっている（Takahashi et al., 1993; Takahashi & Copenhagen, 1995, 1996; Jonz & Barnes, 

2007）。最近，齧歯類（ラットとマウス）網膜水平細胞に，大コンダンクタンスカルシウム

活性化カリウムチャネルに加え，Two-pore-domainカリウムチャネル17）が発現し，膜電位形

成に寄与している可能性が報じられた（Hughes et al., 2017; Sun et al., 2017）。

　以上から，水平細胞の膜電位発生に電位依存性ナトリウムチャネルを含め，内向き整流性

（異常整流性）カリウムチャネル，持続性外向きカリウムチャネル，一過性外向きカリウム

チャネル，L型カルシウムチャネルと大コンダンクタンスカルシウム活性化カリウムチャネ

ルが関わっていることが窺える（第 6図参照）。

第 6図：水平細胞の膜電位とイオンチャネルの活性化
　水平細胞にガラス管微小電極を適用し，膜電位を細胞内誘導した。水平細胞の暗時の膜電位は，
－37 mVであった。赤色光を照射（Light onから Light offまでが光照射期間を示す。）すると，水
平細胞は過分極し，－56 mVに達した（実験材料と方法は補足説明を参照）。水平細胞は，暗時に視
細胞から放出される L-グルタミン酸によって脱分極状態にある。網膜を光照射すると，視細胞から
放出される L-グルタミン酸が減少もしくは停止するため水平細胞は過分極する。水平細胞には複数
の電位依存性イオンチャネルが存在し，これらのイオンチャネルは暗時の膜電位，光照射に伴う過分
極ならびに光照射終了に伴う脱分極を修飾していると考えられている。水平細胞の膜電位変化に電位
依存性イオンチャネルがどのように影響するのかは完全に解明されていないが，これらのチャネルは
水平細胞の膜電位変化に応じて内向き電流（Inward currents）あるいは外向き電流（Outward cur-
rents）を惹起することは間違いない。本図では，内向き電流として電位依存性カルシウムチャネル
（Voltage-dependent calcium channel）（具体的には，L型カルシウムチャネルである。），電位依存性
ナトリウムチャネル（Voltage-dependent sodium channel）と内向き整流性カリウムチャネル（Inward 
rectifier potassium channel），そして外向き電流として外向き整流性カリウムチャネル（Outward 
recti�er potassium channel），一過性カリウムチャネル（Transient potassium channel）を示した（例
えば，Shingai & Christensen, 1983; Tachibana, 1983）。図中の破線は各イオンチャネルが活性化す
る膜電位，そして上下の矢印は活性化が促進される方向を示している。これらのイオンチャネルの中
で持続性の膜電流を発生する外向き整流性カリウムチャネルと内向き整流性カリウムチャネルの働き
によって，水平細胞の膜電位は概ね －60～－20 mVの範囲に制限されると考えられる。水平細胞の
暗時の膜電位付近では電位依存性ナトリウムチャネルは不活性化状態にあるが，光照射に伴う過分極
によって不活性化状態から解放され，光照射終了後の脱分極過程）にこのナトリウムチャネルは活性
化して水平細胞の膜電位回復を加速させることが見込まれる。光照射終了後の膜電位の回復には一過
性に活性化する電位依存性ナトリウムチャネル（活性化時間は短い。）に加え，持続性の電位依存性
カルシウムチャネルも活性化するため，水平細胞の脱分極（膜電位の回復）は一層促進されるに違い
ない。その後，このカルシウムチャネルは水平細胞の暗時の膜電位付近でも活性化が維持されると推
測されるが，どの程度膜電位に寄与しているのかについては不明である。このカルシウムチャネルは
細胞内のCa2＋増加を介して大コンダクタンスカルシウム依存性カリウムチャネルを活性化する可能
性は充分にある。Two-pore-domain potassium channel（日本語名称がない。）については，水平細胞
の膜電位形成に関与していることが示唆されているが，実態は未だ不明である。
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3-4　イオン輸送18）（ポンプ，エクスチェンジャーとコトランスポーター）

　脊椎動物網膜を構成する神経細胞の細胞膜には細胞内外のイオン（Na＋，K＋，Ca2＋，H＋，

Cl－や重炭酸イオン［HCO3
－］など）濃度調節に加え，細胞内容量調節のためにイオン輸送

体（ポンプ，エクスチェンジャーやコトランスポーター）が機能している。水平細胞に発現

するイオン輸送体の研究も散発的であり，充分ではない。これまでに，水平細胞の細胞膜に

は，ポンプとして Na＋/K＋ ポンプ（Na＋/K＋ ATPaseともいう。）と Ca2＋ ポンプ（Ca2＋/H＋ 

ポンプあるいは Ca2＋/H＋ ATPaseともいう。），エクスチェンジャーとして Na＋/H＋ エクス

チェンジャー，Cl－/HCO3
－エクスチェンジャーとNa＋/Ca2＋ エクスチェンジャー，そしてコ

トランスポーターとして Na＋-K＋-2Cl－コトランスポーターと K＋-Cl－ コトランスポーター

の存在が報じられている（第 5 図参照）（例えば，Yasui, 1987; Kobayashi et al., 1994; 

Hayashida et al., 1998; Micci & Christensen, 1998; Shimura et al., 1998; Vu et al., 2000; 

Kim & Ahn, 2012）。これらの中で起電性を有するのは Na＋/K＋ ポンプと Ca2＋ ポンプであ

り，他については起電性があるのか否かは不明である。また，これらの起電性ポンプが水平

細胞の膜電位にどの程度寄与しているのかについても充分な未だ検討は行われていない。

3-5　ギャップ結合チャネルとヘミチャネル

　水平細胞の受容野が水平細胞の細胞体と樹状突起の形態学的拡がりよりも大きいこと，水

平細胞に注入したプロシオンイエローやルシファーイエローのような蛍光色素あるいはビオ

サイチンやニューロビオチンのような化学物質が周辺の水平細胞に拡散すること，そして水

平細胞への通電刺激が周辺の同タイプの水平細胞に伝播して膜電位を変化させることなどに

基づき，水平細胞が電気シナプスを介して結合していることが明らかとなっている（例えば，

Tomita et al., 1958; Gouras, 1960; Norton et al., 1968; Steinberg & Schmidt, 1970; Kaneko, 

1971）。この電気シナプスはギャップ結合チャネルの集合により形成されている。脊椎動物

の種により若干の相違はあるものの，細胞体－細胞体，樹状突起－樹状突起そして軸索終末－

軸索終末にギャップ結合が存在することが確認されている（例えば，哺乳類：Raviola & 

Gilula, 1975; Kolb, 1977，爬虫類：Witkovsky et al., 1983; Kolb & Jones, 1984，魚類：

Baldridge et al., 1989）。ギャップ結合チャネルは通路であり，イオン（Na＋，K＋，Ca2＋，

H＋，Cl－や HCO3
－など）のみならず低分子物質（Cyclic adenosine monophosphate

［cAMP］，Cyclic guanosine monophosphate［cGMP］，イノシトール三リン酸［IP3］など）

も透過する。視細胞が放出する L-グルタミン酸によって水平細胞が脱分極すると，この膜電

位変化はギャップ結合チャネルを介して周囲に伝播される。つまり，水平細胞の膜電位は電

気シナプスを介して周辺の影響を受けることを意味している。

　水平細胞にはドーパミン D1レセプターが発現し，ギャップ結合チャネルはドーパミ
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ン-cAMP系による調整を受けていることが報じられている（例えば，DeVries & Schwartz, 

1989; Witkovsky, 2004）。また，一酸化窒素（NO）-cGMP系を含め，複数の細胞内物質（レ

チノイン酸，Ca2＋，H＋）によって修飾されることが明らかになっている（例えば，Turin & 

Warner, 1977, 1980; Spray et al., 1981; Piccolino et al., 1984; McMahon et al.; 1989; 

McMahon & Ponomareva, 1996; Lu & McMahon, 1997; Pottek et al., 1997; Xin & 

Bloom�eld, 2000; Peracchia, 2004; Zou et al., 2014）。

　水平細胞にはヘミチャネルが発現していることが報じられている（例えば，Kamermans et 

al., 2001）。このチャネルは視細胞とのシナプス部位に限局発現しているため，水平細胞の膜

電位に大きく貢献するとは考え難い。

4.　終　わ　り　に

　網膜内で明暗視，色覚，形態視，奥行き視覚や動きに関する視覚の基礎をなすしくみが形

作られており，少なくとも色覚と形態視に関しては第二次神経細胞である水平細胞が中心的

役割を果たしていることが明らかとなっている。暗時に水平細胞は視細胞から L-グルタミン

酸による興奮性シナプス入力を受け取って脱分極し，明時に興奮性シナプス入力が減少もし

くは停止するため過分極する（第 4図参照）。水平細胞から視細胞への抑制作用により，視

細胞から放出される L-グルタミン酸量が影響を受けることは間違いないが，この抑制作用が

視細胞の L-グルタミン酸放出にどの程度影響するのかを明らかにするのは容易でない。ま

た，水平細胞に発現する電位依存性イオンチャネルの活性化によって膜電位がどのようにそ

してどの程度変化するのかについても充分には解析されていない。加えて，水平細胞の膜電

位変化に必要な細胞内外のイオン環境が各種のポンプやエクスチェンジャーなどによってど

のように制御されているのかに関する知見も未だ充分ではない。

　以上を踏まえると，水平細胞の膜電位変化に影響を与える主要な因子は視細胞から水平細

胞への興奮性シナプスならびに水平細胞から視細胞への抑制作用であろうと考えられる。今

後，水平細胞から視細胞への抑制作用の程度，電位依存性イオンチャネルの膜電位への貢献

度，そしてエクスチェンジャーやポンプによる水平細胞内外のイオン濃度調節に関するさら

なる調査が必要である。これらが明らかになることで，水平細胞の膜電位変化の全貌を知る

ことが可能となる。

薬品名の表記

　本論文中に記載されている薬品類は，日本語表記に努めた。しかし，正式名称が長く，略

称を用いる薬品類は，日本語表記を省略して英語表記のみに留めた。
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【注】

 1） 多細胞動物を構成する細胞の中で，同じ形や性質の細胞集団を組織と呼び，上皮組織，結合組織，筋組
織と神経組織に分類される。これら 4つの組織が組み合わさり，肺，腎臓，肝臓，胃や腸などといった
特定の働きと形を有する器官が形成される。身体内では器官が複数集まり，器官系を構成する。例えば，
消化器官系は口，食道，胃，小腸，大腸と肛門によって構成されている。その機能は摂取した食物を消
化して栄養分を吸収し，消化できなかったものを排出する。この消化・吸収・排出（あるいは排泄）を
支えるため，肝臓，膵臓，胆嚢などの付属消化器官が協力する。これらの付属器官も消化器官系に含ま
れる。消化器官系以外に，㋐体表を覆う外皮系，㋑身体を支え運動を司る運動器系（あるいは骨格系と
筋肉系），㋒物理的あるいは化学的刺激を受け取る感覚器系，㋓身体内に栄養や酸素を供給する循環器
系，㋔身体内に酸素を取り込む呼吸器系，㋕老廃物を排泄する泌尿器系，㋖身体機能を制御・調節する
神経系と内分泌器系，㋗細菌などの非自己や老化した細胞を排除して生体を保護する免疫系，そして㋘生
命の連続性を維持する生殖器系がある。このように，多細胞動物では細胞が形成する組織，器官そして
器官系が生体機能を支えている。従属栄養生物である動物は食物の獲得以外に配偶者の獲得が必要であ
り，このため感覚器系，神経系，筋肉系と内分泌系の働きが特に重要である。これらの働きは，無機物
を栄養とする独立栄養生物である植物にない。

 2） ヒトを含む動物では体の内外で生じる変化を感知する能力を有し，この機能を感覚という。感覚を受容
する器官を感覚器と呼ぶ。感覚器には視覚，聴覚，味覚，嗅覚，皮膚感覚（触覚・圧覚，痛覚と温覚・
冷覚），運動感覚（筋感覚），平衡感覚や内臓感覚が知られている。それぞれの感覚器には受容すること
ができる物理量（刺激）が決まっており，これを適刺激あるいは適当刺激という。適刺激の例として，
視覚では光，聴覚では音波，味覚や嗅覚では化学物質などである。とはいえ，視覚器に強い圧力や電気
的ショックが与えられたときにも，光の感覚を得られることが知られている。このような刺激は適刺激
である光とは異なるため，視覚に対する不適刺激と呼ばれる。脊椎動物の視覚器は眼球であるが，この
中には光受容組織として網膜が存在する。網膜の中で光感受性を有するのは視細胞のみであり，400 nm
～740 nmの可視光線を受容することができる。

 3） 細胞膜はリン脂質二重層で形成されているため，脂溶性物質や気体分子は細胞膜を通過できるが，イオ
ンやタンパク質などの分子は通過できない（例えば，Engel & Hermann, 2008; Goñi, 2014; Lombard, 
2014）。このため，細胞膜には機能性タンパク質が埋め込まれ，これを通路として役立てている（例え
ば，Goñi, 2014; Lombard, 2014; Yang & Hinner, 2015）。この機能性タンパク質は，チャネルタンパク
質（イオンチャネルと水チャネル［アクアポリン］）と膜輸送タンパク質（イオンポンプ，エクスチェン
ジャーとトランスポーター）の 2 タイプに分類される（例えば，Lodish et al., 2000）。何れのタンパク
質も選択的透過性を有する。細胞膜を挟んだ物質移動には，ATPを加水分解して得られるエネルギーを
必要とする能動輸送（能動輸送は電気化学ポテンシャルに逆らって物質を輸送するためエネルギーが必
要となる。）に加え，ATPを必要とせず細胞内外の物質の濃度差とそれによって生じる電位差を駆動力
とする受動輸送がある。能動輸送は 1次能動輸送と 2次能動輸送に分けられる。 1次能動輸送はATPを
利用するNa＋/K＋ポンプ（Na＋/K＋ ATPase）や Ca2＋ポンプ（Ca2＋/H＋ ポンプあるいは Ca2＋/H＋ ATPase
ともいう。）などが挙げられる。また， 2次能動輸送には細胞外に多量に存在する Na＋の濃度差による
駆動力を利用してアミノ酸を細胞内へ取り込む Na＋依存性アミノ酸トランスポーター，そしてブドウ糖
を取り込む Na＋依存性ブドウ糖トランスポーターなどが知られている。受動輸送は単純拡散と促進拡散
に分けられる（例えば，Lodish et al., 2000）。単純拡散では，酸素（O2）や，一酸化窒素（NO）や二
酸化炭素（CO2）などの気体，および脂質，ステロイドやエタノールなどの脂溶性物質が細胞内外の濃
度差によって細胞内外を移動する。そして，促進拡散では Na＋，K＋や Ca2＋などのイオンが，細胞膜に
存在するイオンチャネルを介して細胞内外のイオン濃度差とこれによって生じる電位差（イオン濃度差
と電位差を合わせて電気化学ポテンシャルと呼ぶ。）によって細胞内外を移動する。一方，このようなし
くみを通じて，動物は生命維持に必要な物質（気体，イオンや分子など）の細胞膜を挟んだ移動を可能
にしている。

 4） トランスポーターはイオンチャネルと異なり，イオンが通過する孔（細胞膜を貫通するタンパク質が，
その中央部に親水性の孔を形成し，この孔を介してイオンや水を透過させる輸送体をイオンチャネルと
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いう。イオンチャネルの孔には，開状態と閉状態がある。）はない。イオンはトランスポーターへの結合
→細胞膜内の移動→細胞内での放出を繰り返しながら輸送されると考えられている（例えば，Lodish et 
al., 2000）。このためトランスポーターによるイオンの輸送速度は遅く，102～104個／秒である。一方，
イオンチャネルの輸送速度は速く，107～108 個／秒である（例えば，Lodish et al., 2000）。

 5） 動物細胞の細胞膜（リン脂質二重層）には機能性タンパク質が存在し，これらのタンパク質はイオンチャ
ネル，トランスポーターおよびレセプターとして働いている（例えば，Lodish et al., 2000）。総ての細
胞にトランスポーターの一種であるNa＋/K＋ポンプが発現し，ATPを利用して細胞外にNa＋を汲み出し，
細胞内に K＋を取り込んでいる（例えば，Skou, 1965; Shattock, 2009）。このため，細胞内では Na＋濃
度が低く，K＋濃度が高い状態が維持されている（対照的に，細胞外では K＋濃度が低く，Na＋濃度が高
い。）。不思議なことに，総ての細胞は細胞膜に漏洩性カリウムチャネルが発現し，このチャネルを介し
て K＋は常に細胞外に漏れ出ている。この K＋の移動は細胞内外の K＋濃度差とこれに伴って生じる電位
差が平衡に達するまで続き，K＋の平衡電位（－60～－80 mV）で停止する（例えば，Wright, 2004）。
結果として，細胞内は細胞外に比べて負の状態となる。これが静止（膜）電位である。勿論，K＋以外の
イオン種の透過性も若干存在するため，静止電位は K＋の平衡電位と完全に一致はしない（例えば，
Wright, 2004）。

  　神経細胞や筋肉細胞などのような興奮性細胞には漏洩性カリウムチャネル以外に，電位依存性ナトリ
ウムチャネルと電位依存性カリウムチャネルが存在し，活動電位を発生する（例えば，Hodgkin & 
Huxley, 1952a–e; Hill, 1984; Ackerman & Clapham, 1997）。非興奮性細胞は興奮性細胞（神経細胞，筋
肉細胞や一部の内分泌細胞）と違い活動電位を発生しない細胞，あるいは膜電位変化を生じない細胞と
定義されてきた。しかし，近年，非興奮性細胞の細胞膜にも複数のタイプの電位依存性イオンチャネル
が発現していることが明らかとなり，その役割として細胞の生理機能調節（膜電位，イオン濃度あるい
は細胞内液容量などの調節）が示唆されている（例えば，Jagannathan et al., 2002; Stokes et al., 2004; 
Piskorowski et al., 2008; Sontheimer, 2008; Badou et al., 2013; Kaestner et al., 2018）。しかし，詳細に
ついては未だ不明である。最近，カルシウムイオン（Ca2＋）が興奮性細胞のみならず非興奮性細胞でも
細胞内セカンドメッセンジャーとしての機能を果たしていることが明らかとなり，この経路として電位
依存性カルシウムチャネルが注目を集めている（例えば，Jagannathan et al., 2002; Piskorowski et al., 
2008; Sontheimer, 2008; Badou et al., 2013）。

 6） Bernstein （1902） は生体膜が陽イオンのみを透過し，陰イオンを透過しない選択的透過性を仮定し，細
胞内外のイオンの不均等な分布が電位差を生んでいるという仮説を提唱した。細胞の興奮によってこの
選択的透過性が消失すると，総てのイオンに対する透過性が増加するため，この結果として活動電位が
発生すると推測した。しかし，この説では活動電位が 0 mVを凌駕することを説明することができなかっ
た。その後，Boyle （1941） は筋肉の静止時の細胞膜は K＋と Cl－に透過性を有するが，Na＋とその他の
陽イオンを透過しないことを報告した。続いて，Hodgkin & Huxley （1939, 1952a-e） はイカの巨大神経
軸索を用い，㋐神経軸索の静止時に，Na＋に対する透過性は低いが，㋑神経軸索に興奮が生じると，Na＋

に対する透過性が上昇することを見出した。さらに，Na＋の透過性上昇に続き，K＋の透過性が上昇する
ことを明らかにし，これらの透過性変化は神経細胞（あるいは神経軸索）の脱分極に伴う電位依存性ナ
トリウムチャネルと電位依存性カリウムチャネルの連続的な活性化が原因であることを明らかにした（例
えば，Hodgkin & Katz, 1949; Hodgkin & Huxley, 1952a-e; Hodgkin & Keynes, 1955; Narahashi et al., 
1964; Hill, 1984; Ackerman & Clapham, 1997）。電位依存性ナトリウムチャネルの活性化に伴い細胞外
のNa＋はNa＋の平衡電位（＋30～＋50 mV）に向かって細胞内に移動し，膜電位を 0 mVを凌駕するレ
ベルにまで持ち上げる。しかし，電位依存性ナトリウムチャネルの活性化に続き電位依存性カリムチャ
ネルが活性化するため，細胞内の K＋は K＋の平衡電位（－90～－60 mV）に向かって細胞外に移動す
る。結果として，膜電位は Na＋の平衡電位から K＋の平衡電位へと一気に引き戻され，持続時間の短い
膜電位変化（1 msec）が生じる。これが活動電位である。

 7） 脊椎動物ではカルシウムが歯や骨の主成分である水酸化リン酸カルシウム（Ca10（PO4）6（OH）2; ハイド
ロキシアパタイトと呼ばれることが多い。）として大量に蓄えられている（Ferraz et al., 2004）。これ以
外に，カルシウムはカルシウム結合タンパク質（脊椎動物ではカルモジュリンやトロポニン C，カルパ
イン，カルシニューリン，プロテインキナーゼ C，ホスホリパーゼ Cなどのように，Ca2＋の結合によっ
て機能を発揮するタンパク質を指す。）として，あるいは体液中に遊離のカルシウムイオン（Ca2＋）と
して存在する（Berridge et al., 2000; Bootman, 2012）。細胞外液（血液やリンパ液など）の遊離 Ca2＋



脊椎動物網膜水平細胞の膜電位変化に影響する因子

― ―35

濃度は数mMであるが，細胞内液では数十 nMと極端に低く，その差は10,000倍を超える。細胞内への
遊離 Ca2＋の供給経路としてイオンチャネルを介する細胞外からの流入，そして小胞体（あるいはミトコ
ンドリア）に蓄えられている Ca2＋の放出がある（Berridge et al., 2003）。また，細胞内 Ca2＋は Na＋/
Ca2＋エクスチェンジャーや Ca2＋ポンプによる細胞外への排出。そして小胞体による回収により減少す
る。生体内で遊離 Ca2＋は筋肉の収縮，神経伝達物質の放出のみならず細胞内セカンドメッセンジャーと
して多くの細胞機能に関与している（例えば，Bootman, 2012）。

 8） 電位依存性カルシウムチャネルは，膜電位変化によって開閉するイオンチャネルである。このチャネル
は脱分極によって活性化して開口し，Ca2＋を細胞外から細胞内へ選択的に透過させる。生理学的には，
電位依存性カルシウムチャネルは －40 mV付近で活性化する高電位活性化型と －60 mV付近で活性化
する低電位活性化型の 2種類に分類されている（例えば，Perez-Reyes, 2003; Catterall, 2011）。さらに，
高電位活性型は L型（L型は大きい［Large］単一チャネルコンダクタンスを持ち，ゆっくりとした
（Long lasting）不活性化過程を有するカルシウムチャネルという意味である。），N型（N型は L型では
なく［Non-L］，神経細胞に発現［Neuronal］するカルシウムチャネルという意味である。），P/Q（P型
は小脳にある Perkinje細胞に発現し，Dihydropyridineなどに非感受性を示すカルシウムチャネルとい
う意味である。Q型は小脳の顆粒細胞に発現するが，P型とは若干異なる薬剤感受性を示すカルシウム
チャネルという意味である。）と R型（R型は小脳顆粒細胞に発現し，P型でも Q型でもない薬剤感受
性を示す残り［Residual］のカルシウムイオンチャネルの意味である。），そして低電位活性化型は T型
（T型は，小さい［Tiny］単一チャネルコンダクタンスを持ち，早い不活性化［Transient］を有するカル
シウムチャネルという意味である。）に細分されている（例えば，Hess et al., 1984; Nowycky et al., 
1985; McCleskey et al., 1987; Llinás et al., 1989; Mintz et al., 1992; Randall & Tsien, 1995; Bourinet 
et al., 1999; Catterall et al., 2005）。興奮性細胞のみならず非興奮性細胞にも発現し，細胞内への Ca2＋

の供給路として機能している（例えば，Perez-Reyes, 2003; Catterall, 2011）。特に，神経細胞では神経
伝達物質放出や遺伝子発現などの Ca2＋依存性調整に役立っている。低電位活性化チャネルは僅かな膜電
位変化によって活性化されるため，前述の高電位活性化チャネルと異なった役割を果たすことが知られ
ている（例えば，Carbone & Lux, 1984; Nowycky et al., 1985）。近年，分子生物学的手法の発展によ
り，電位依存性カルシウムチャネルはα1，α2δ，β，と γ のサブユニットから構成されていることが明ら
かになっている（例えば，Catterall, 2011）。高電位活性型はα1，α2δ，β，と γ からなるヘテロ 4量体を
形成し機能しているのに対し，低電位活性化型ではα2δ，β，と γの必要性は確認されていない（例えば，
Catterall, 2011; Iftinca, 2011）。

 9） アセチルコリンは神経組織に多く存在し，アドレナリンと共に重要な神経伝達物質である。末梢神経系
において，アセチルコリンは運動神経線維，交感神経と副交感神経の節前線維，および副交感神経の節
後線維などの終末から放出される神経伝達物質である。また，中枢神経系でもアセチルコリンは一部の
神経細胞の神経伝達物質として利用されている（例えば，Changeux, 2010; Picciotto et al., 2012）。ア
セチルコリンレセプターはイオンチャネル型のニコチン型レセプターと代謝型のムスカリン型レセプター
の 2タイプに分類される。ニコチン型レセプターは陽イオン選択性であり，このレセプターにアセチル
コリンやニコチンが結合すると，Na＋，K＋やCa2＋などのイオン透過性が増す（例えば，Kalamida et al., 
2007; Jones et al., 2012）。このレセプターは神経筋接合部，自律神経節，副腎髄質や中枢神経系などに
分布する。ムスカリン型レセプターには，M1～M5の 5タイプの存在が知られている。M1，M3とM5
はGq/11と呼ばれるGタンパク質と共役してホスファチジルイノシトールの代謝回転を促進し，細胞内
Ca2＋濃度を上昇させる。M2とM4は Gi/oと呼ばれる Gタンパク質と共役してアデニル酸シクラーゼを
抑制し，細胞内の cAMP濃度低下あるいは内向き整流性カリウムチャネル活性化を惹起する（例えば，
Jakubík & El-Fakahany, 2010; Jones et al., 2012）。副交感神経支配器官に分布し，消化管や肺などの平
滑筋収縮や分泌腺刺激，心臓機能の抑制などを担う。また，末梢ならびに中枢神経系に広く分布し，神
経伝達の修飾に関与する。

10） 桿体外節（Rod outer segment）は筒状をしており，外節内には1,000枚から2,000枚もの円盤（Disc）が
積層している（第 1図 B参照）。円盤の膜には光感受性物質であるロドプシン（Rhodopsin）が存在す
る。このロドプシンはレチナール（ビタミン A誘導体）とオプシン（タンパク質）が結合した複合体で
ある。暗黒状態でロドプシンのレチノールは11-cis型として存在するが，光をキャッチすると All-trans
型へと転化する。この転化に伴いロドプシンの立体構造が変化し，メタロドプシンⅡ （Metarhodopsin 
II） が生成される。この生成過程は複雑であり，ロドプシン→フォトロドプシン→バソロドプシン→ルミ
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ロドプシン→メタロドプシンⅠ→メタロドプシンⅡと呼ばれる中間体を経ることが明らかとなっている
（例えば，Yoshizawa & Kito, 1958; Hubbard et al., 1959; Matthews et al., 1963; Yoshizawa & Wald, 
1963; Yoshizawa & Shichida, 1982）。メタロドプシン IIは，トランスデューシン（Transducin）（Gタ
ンパク質）を活性化する。活性化したトランスデューシンはフォスフォジエステラーゼ（Phosphodiester-
ase）を活性化し，外節内の cyclic Guanosine 3’, 5’-monophosphate （cGMP） を Guanosine 5’-mono-
phosphate （5’GMP） に分解する（第 1 図参照）（例えば，Kawamura, 1993, 1994; Shichida & Imai, 
1998）。桿体外節の形質膜には細胞内 cGMP濃度に依存して開閉する陽イオンチャネル（cGMP-depen-
dent cation channel; cGMP依存性陽イオンチャネルあるいは光感受性陽イオンチャネルと呼ばれる。）
が発現し，明暗変化はこの陽イオンチャネルは開閉へと変換される（例えば，Fesenko et al., 1985）。暗
黒時，外節内に cGMPが多量に存在するため，陽イオンチャネルは開口し，このチャネルを通じて主に
Na＋や Ca2＋が電気化学勾配に従って細胞外から細胞内（外節内）に流入する。このため，桿体は脱分極
状態となる。網膜が光照射されると，外節内 cGMP濃度が減少するため，陽イオンチャネルは閉塞し，
Na＋や Ca2＋の流入が減少あるいは消失する。結果として，桿体は過分極する（例えば，Pugh & Lamb, 
1990, 1993; Kawamura, 1993, 1994）。錐体外節（Cone outer segment）には錐体視物質（Cone visual 
pigment）が存在し，桿体と同様のメカニズムで光信号が電気信号に変換されることが明らかとなってい
る（第 1図A参照）（Haynes & Yaw, 1985; Watanabe & Murakami, 1991; Picones & Korenbrot, 1994）。

11） TRPチャネル（Transient receptor potential channel）は，ショウジョウバエの光応答変異株の原因遺伝
子として発見されたチャネル分子である（Montell & Rubin, 1989）。この変異株の光受容器で発生する
膜電位変化が一過性（Transient）であったため，TRPの名称が与えられた。TRPチャネルに関し，哺
乳類では29種の遺伝子が同定され，TRPC，TRPM，TRPP，TRPML，TRPVと TRPAの 6タイプのサ
ブファミリーに分類されている（例えば，Clapham, 2003; Moran et al., 2004; Glitsch, 2010）。これら
のチャネルは温度，機械刺激，痛み，酸-塩基といった種々の物理・化学的刺激によって活性化される陽
イオンチャネルである。その多くが Ca2＋透過能を有し，中枢・末梢神経系を始めとするほぼ全ての組織
に発現が見られる（例えば，Mulier et al., 2017; Sawamura et al., 2017）。TRPCや TRPMファミリー
に属するTRPチャネルは，各種の感覚刺激，細胞内Ca2＋貯蔵部の枯渇やタンパク質との相互作用によっ
て活性化されることが知られている（例えば，Jia et al., 2007; Venkatachalam & Montell, 2007）。

12） 神経細胞間の情報伝達は，シナプス（化学シナプス）を介して行われる。シナプス前神経細胞に発生し
た活動電位が神経終末（シナプス終末ともいう。）に達すると，神経伝達物質が放出される（例えば，
Lovinger, 2008; Südhof & Malenka, 2008; Choquet & Triller, 2013）。神経伝達物質はシナプス間隙を
拡散し，シナプス後神経細胞の樹状突起に発現するシナプスレセプター（神経伝達物質が結合するリガ
ンドレセプターを指す。）に結合する。この結果，シナプスレセプターと連動するイオンチャネル（リガ
ンド依存性イオンチャネル）が活性化し，このチャネルを介して細胞内外をイオンが移動するためシナ
プス後神経細胞に膜電位変化が現れる。感覚器系には身体内外の物理・化学的変化を受け取るための感
覚細胞が存在し，この細胞が変化を捉えると膜電位変化が生じる（例えば，Loewenstein, 1971）。動物
は様々な感覚器を持ち，光，音，力や熱に加え，味やにおいなどの物理量に対応することができる。例
えば，感覚器の一つである眼には網膜が備わっており，網膜にある視細胞が光を捉えると cGMP依存性
陽イオンチャネルが閉塞して膜電位変化が現れる（注 9参照）（例えば，Rodieck, 1973, 1998）。この膜
電位変化はシナプスを介して第二次神経細胞以降に伝達される。光照射によって惹起される視細胞の膜
電位変化を光応答という。視細胞で発生した光応答は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，そして第 3次神経細胞であるアマクリン細胞や神経節細胞に伝達され，それぞれの細胞に
膜電位変化を生む。これらも光応答と呼ぶ（例えば，水平細胞の光応答やアマクリン細胞の光応答など）。
網膜を構成する神経細胞の中で，視細胞，双極細胞，水平細胞膜とアマクリン細胞の一部は緩電位性光
応答を発生するのに対して，アマクリン細胞の一部と神経節細胞は緩電位性光応答に活動電位が重なる
（例えば，Werblin & Dowling, 1969; Kolb, 1994）。これは網膜内の神経細胞が示す光応答が，アナログ
信号（緩電位性膜電位変化）からデジタル信号（活動電位）に変換され脳に伝播されることを示してい
る（例えば，Volobuev & Petrov, 2011; Baden et al., 2013）。

13） 錐体水平細胞から錐体への抑制作用のメカニズムに関し，1970年代に GABA説（抑制性シナプス説と
も呼ばれる。）とエファプス説（細胞外電流説とも呼ばれる。），そして2000年に入って pH説（細胞外
pH説とも呼ばれる）の 3仮説が発表されている（例えば，Lam & Steinman, 1971; Stell et al., 1975; 
Byzov et al., 1977; Kamermans et al., 2001; Hirasawa & Kaneko, 2003; Davenport et al., 2008）。それ
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ぞれの仮説を支持する幾多の研究報告がある一方で，不支持を表明する研究報告もあり，現在も 3仮説
を検証するための実験が行われている。

14） 脊椎動物中枢神経系において，L-グルタミン酸は代表的な興奮性神経伝達物質である（例えば，
Meldrum, 2000; Purves, 2001）。現在，このレセプターはイオンチャンネル型と代謝型に分類されてい
る（例えば，Dingledine et al., 1999; Purves, 2001; Rousseaux, 2008a, b; Niswender & Conn, 2010）。
イオンチャネル型グルタミン酸レセプター（Ionotropic glutamate receptors; iGluRs）は，レセプターへ
の L-グルタミン酸の結合に伴い陽イオンチャネル（このチャネルは，Na＋，K＋および Ca2＋などの陽イ
オンに対する透過性を有する。）が開口する（例えば，Dingledine et al., 1999; Rousseaux, 2008a, b）。
このレセプターはシナプス後神経細胞の樹状突起の細胞膜のみならずシナプス前神経細胞のシナプス終
にも発現している。L-グルタミン酸の合成アゴニストであるα-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazole-
propionic acid （AMPA），N-methyl-d-aspartic acid （NMDA），Kainic acid （KA） に対する親和性の違
いに基づき，AMPA型グルタミン酸レセプター，NMDA型グルタミン酸レセプターおよび KA型グル
タミン酸レセプターに分類される（例えば，Dingledine et al., 1999; Purves, 2001; Rousseaux, 2008a, b）。
これら 3つのレセプターに対して特異的なアンタゴニストとして，例えば AMPA 型グルタミン酸レセ
プターには2,3-Dioxo-6-nitro-1,2,3,4- tetrahydrobenzo［f］quinoxaline-7-sulfonamide （NBQX），KA型
グルタミン酸レセプターには1-（4-Aminophenyl）-3-methylcarbamyl-4-methyl-3,4-dihydro-7,8-methyl-
enedioxy-5H-2,3-benzodiazepine （GYKI53655） そして NMDA型グルタミン酸レセプターには dizocil-
pine （MK801） などが知られている。生理学的には，AMPA型およびKA型グルタミン酸レセプターは
Na＋と K＋に透過性を有するが，NMDA型グルタミン酸レセプターは Na＋と K＋に加え，Ca2＋にも透過
性を有している（例えば，Lerma et al., 1997; Rousseaux, 2008a, b）。一方，代謝型グルタミン酸レセプ
ター（Metabotropic glutamate receptor; mGluR）は G タンパク質と共役しており，この G タンパク質
を介してシグナル伝達を行う（例えば，Niswender & Conn, 2010; Hovelsø et al., 2012）。このレセプ
ターは構造（アミノ酸配列），薬理学的性質およびセカンドメッセンジャーの違いなどから，グループⅠ
（mGlu1と mGlu5），グループⅡ（mGlu2と mGlu3），グループⅢ（mGlu4，mGlu6，mGlu7 と mGlu8）
の 3 つに分類されている（例えば，Niswender & Conn, 2010; Hovelsø et al., 2012）。グループ I 代謝
型グルタミン酸レセプターはフォスフォリパーゼ C（Phospholipase C）の活性化を介し細胞内 Ca2＋濃
度を上昇させ，シナプス前神経細胞の細胞膜に発現するカリウムチャネルを阻害して脱分極を惹起し，
神経細胞の興奮を亢進する。グループⅡおよびⅢ代謝型グルタミン酸レセプターはアデニル酸シクラー
ゼを阻害して 3 ’,5’-cyclic adenosine monophosphate （cAMP） 産生を低下させ，cAMP-dependent pro-
tein kinase （PKA） の活性化を阻害し，神経細胞の興奮を抑制する。中枢神経系において，イオンチャ
ネル型と代謝型の両グルタミン酸レセプター共に学習や記憶に関与していることが知られている（例え
ば，Riedel et al., 2003）。

15） 錐体水平細胞から錐体への抑制作用に関する仮説の中で GABA説は，水平細胞からの GABA放出が前
提となる。この仮説では水平細胞が放出したGABAが錐体シナプス終末に発現するGABAAレセプター
を活性化し，錐体を過分極させる。この結果として，視細胞からの L-グルタミン酸の放出量が減少す
る。Qian & Dowling （1993），Dong et al.（1994）や Takahashi et al.（1995a）は，魚類網膜から単離
した水平細胞に GABAレセプターが発現していることを見出した。この GABAレセプターは GABAA

レセプターと同じ塩化物イオンチャネルの開閉を制御するが，薬理学的性質が異なるため GABACレセ
プターと名付けられた（現在，GABACレセプターは GABAAレセプターの一種と分類され，網膜以外
では GABACレセプターという分類は用いられていない。）。驚くことに，Takahashi et al.（1995a）は，
GABACレセプター活性化に伴い発生する膜電位応答の逆転電位（Cl－の平衡電位）が －30 mV付近に
あり，このレセプターの活性化により水平細胞が脱分極する可能性を示した。しかし，生理的条件下の
水平細胞において，GABACレセプターがどのような役割を果たしているのかは充分に調べられていな
い。

16） 19世紀初頭，電気に関する知見は乏しく，電流は陽極から陰極に向かって流れると考えられ，これを電
流の流れる方向と定めた（中学校理科で，現在も電流は陽極から陰極へ流れると教えられている。）。19
世紀末，負の電荷を持つ電子（自由電子）が発見され，電流は電子が陰極から陽極に向かって流れるこ
とが明らかとなった。電線などの金属導体内では電流を構成している荷電粒子は電子であるが，電解液
（例えば，水に電解質が解けた溶液をいう。）ではイオンである（プラズマ［電離した気体］では，電子
と陽イオンの両方が荷電粒子である。）。電解液には陽イオンと陰イオンが存在し，これらが移動すれば
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電流が発生する。陽イオンの移動は電流の流れそのものであるが，陰イオンの移動は電流の流れる方向
とは逆となる。細胞外液および細胞内液は水に電解質が溶けた状態にあり，イオンは細胞膜に発現する
イオンチャネルを通じて細胞内外を行き来することによって電流（イオン電流）を発生する（例えば，
Newman, 2008）。単独のイオンを選択的に透過させるイオンチャネルであるカリウムチャネル，ナトリ
ウムチャネル，カルシウムチャネル，塩化物イオンチャネル以外に，多種のイオンを透過させるイオン
チャネルである陽イオンチャネルが存在する（例えば，Ackerman & Clapham, 1997; Lerche et al., 2001; 
Jacob, 2003）。基本的に，イオンチャネルは細胞内外のイオン濃度差によって形成される化学ポテンシャ
ルおよび細胞内外の陽イオンと陰イオンのバランスによって形成される電気ポテンシャルに依存して移
動する。化学ポテンシャルと電気ポテンシャルが釣り合い，細胞膜を介するイオンの移動が見かけ上停
止する状態があり，これを平衡電位と呼ぶ。この平衡電位を挟んでイオンの流れは反転し，その流れは
平衡電位から離れれば増大する。陽イオンが細胞外から細胞内に移動する状態，あるいは陰イオンが細
胞内から細胞外に移動する状態を内向き電流，そして陽イオンが細胞内から細胞外に移動する状態，あ
るいは陰イオンが細胞外から細胞内に移動する状態を外向き電流という。カリウムチャネルの場合，K＋

の平衡電位よりも浅い電位（よりプラスの電位）で K＋は細胞内から細胞外，そして平衡電位よりも深
い電位（よりマイナスの電位）で K＋は細胞外から細胞内に移動する。イオンチャネルを介するイオン
の流れは平衡電位を挟んで電位に対して直線的になることは少なく，例えば外向きに電流は透過させる
が，内向きに電流を透過させ難いイオンチャネルが存在する。このように，イオンの流れが電位に対し
て直線的でない状態を整流作用があるという。内向き整流性カリウムチャネルでは，K＋の平衡電位より
も深い電位で内向き電流を発生するが，より浅い電位で外向き電流は殆ど発生しない（例えば，Lu, 2004; 
Kuang et al., 2015）。多くのカリウムチャネルが外向き整流作用を示すのに対して，内向き整流性カリ
ウムチャネルは例外的であり，このため異常整流性カリウムチャネルとも呼ばれる。

17） カリウムチャネルはカリウムイオン（K＋）を選択的に透過させるイオンチャネルであり，微生物を含む
動物細胞に広く発現している（例えば，Kuo et al., 2005）。このチャネルは神経細胞，筋肉細胞（心筋，
骨格筋と平滑筋）や一部の内分泌細胞などの興奮性細胞に加え，腎臓，肝臓や膵臓などを構成する非興
奮性細胞にも発現しており，静止（膜）電位の形成，筋肉の収縮，神経伝達物質の遊離，ホルモンの分
泌，細胞増殖など多様な生理機能に関与していることが知られている（例えば，Chandry & Gutman, 
1995）。近年，カリウムチャネルは電気生理学的特性のみならず分子構造の違いに基づき，電位依存性
カリウムチャネル，カルシウム活性化カリウムチャネル，内向き整流性カリウムチャネル，および Two-
pore domainカリウムチャネル（和名称がない。このチャネルについては未だ充分な解析は行われてい
ないが，漏洩性カリウムチャネルを構成すると考えられている［Goldstein et al., 2001］。）に分類され
ている（例えば，Vergara et al., 1998; Minor, 2001）。

 　カルシウム依存性カリウムチャネルは，細胞内カルシウムイオン（Ca2＋）濃度の上昇に伴って活性化
するカリウムチャネルである（例えば，Wu, 2003; Stocker, 2004; Adelman et al., 2012）。単一チャネル
の解析に基づき，大コンダクタンスカルシウム依存性カリウムチャネル（Large-conductance calcium-
activated potassium channelあるいは Big-conductance calcium-activated potassium channel; 略して Big 
potassium［K＋］ channel［BKチャネル］ともいう。），中間コンダクタンスカルシウム依存性カリウム
チャネル（Intermediate-conductance calcium-activated potassium channel; 略して IKチャネルともい
う。），および小コンダクタンスカルシウム依存性カリウムチャネル（Small-conductance calcium-acti-
vated potassium channel; 略して SKチャネルともいう。）に分類される（例えば，Vergara et al., 1998）。
実際，単一チャネルの単位伝導度（Unitary conductance）は BKチャネルが 100～300 pS，IKチャネ
ルが 20～85 pS，そして SKチャネルが 2～20 pSであることが報じられている（例えば，Latorre et al., 
1989; Dworetzky et al., 1994; Köhler et al., 1996; Ishii et al., 1997; Lee & Cui, 2010）。 BKチャネル
は細胞内の Ca2＋やマグネシウムイオン（Mg2＋）濃度の上昇に伴い活性化するのみならず，電位依存性
カリウムチャネルのように脱分極によっても活性化する（例えば，Latorre et al., 1989; Wu, 2003）。一
方，IKやSKチャネルは膜電位には依存せず，細胞内Ca2＋濃度上昇によって開口する（例えば，Stocker, 
2004: Adelman et al., 2012）。

18） 能動輸送はATPを利用する 1次能動輸送と，細胞内外のイオンの濃度差とこれに伴う電位差による電気
化学ポテンシャルを利用する 2次能動輸送に分けられる。 1次能動輸送の代表として，各種のイオンポ
ンプ（Na＋/K＋ポンプや Ca2＋ ポンプなど）や，ATP-Binding Cassette （ABC） トランスポーター（イオ
ン以外に，脂質，糖，ビタミンや代謝に関わる物質，外来の薬物，ペプチド，タンパク質などを輸送す
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第 7図：細胞膜に発現するイオンチャネルとイオン輸送体の働き
　細胞膜（Membrane）に発現するイオンチャネルやイオン輸送体は，細胞内のイオン環境の制御の
みならず膜電位変化にも貢献する。A: イオンチャネル（Channel）は細胞内外（Intracellularと
Extracellular）の電位差やレセプターへのリガンド結合に伴って開口し，イオンはこの小孔を介して
細胞内外を行き来する。一方，トランスポーター（Transporter）は生物エネルギーである ATPを利
用して，イオンを移動させる。イオンチャネルとトランスポーターでは，イオンの移動速度が格段に
異なる（注 4参照）。B: イオン輸送体には機能に応じた名称が与えられている。単一イオンを輸送す
る機能のみを有している場合，ユニポーター（Uniporter）という。 2種類のイオンが同じ方向に輸
送される場合はシンポーター（Symporter），そして 2種類のイオンが逆方向に輸送される場合はア
ンチポーター（Antiporter）と呼ばれる。
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る。）などがある（例えば，Lodish et al., 2000）。 2次能動輸送のエネルギー源として原核生物ではH＋，
そして真核生物では Na＋が使われる例が多い。 2次能動輸送はその輸送様式により，細胞膜内外にある
2 つの物質を交換するアンチポーター（対向輸送体［Antiporter］あるいはエクスチェンジャー
［Exchanger］ともいう。），同じ方向に輸送するシンポーター（共輸送体［Symporter］あるいはコトラ
ンスポーター［Cotransporter］ともいう。），そして 1つの物質だけを輸送するユニポーター（単輸送体
［Uniporter］ともいう。）に分けられる。ユニポーターは促進拡散を行うチャネルと機能的には酷似して
いるが，構造と機序が異なっている。 脊椎動物網膜においてアンチポーターとして Na＋/H＋エクスチェ
ンジャー，シンポーターとして Na＋/Cl－-コトランスポーターなどが知られている（第 7図参照）。

【補　足　説　明】

（第 3図，第 4図と第 6図の実験）
　実験には，体長約 30 cmのコイ（Cyprinus carpio）を用いた。 2時間暗順応させたコイを低温麻酔し，断
頭後，脳および脊髄の両側を穿刺した。低光量の赤色照明下で，眼球摘出後，前眼部，水晶体および硝子体を
吸引除去し，その後視細胞側を上にして濾紙上に付着させ，剥離網膜標本を作製した。
　剥離網膜標本は底部に銀－塩化銀板を敷いた記録槽内に置き，網膜標本表面がリンガー液で完全に浸るよう
に液面を調整し，その後 1 mℓ/分の流量で灌流を行った。液温は，恒温装置で約20°Cに維持した。コイの正
常リンガー液の組成は，102.0 mM 塩化ナトリウム（NaCl），28.0 mM 重炭酸ナトリウム（NaHCO3），2.6 
mM 塩化カリウム（KCl），1.0 mM 塩化カルシウム（CaCl2），1.0 mM 塩化マグネシウム（MgCl2），10.0 
mM グルコース（Glucose），5.0 mM Tris-hydroxymethyl-aminomethane （Tris） であった。リンガー液の pH
は，1N-塩酸（HCl）を用いて7.8に調整した。L-グルタミン酸（5 mM）を灌流投与する実験では，5 mMの
L-グルタミン酸を正常リンガー液に添加し用いた。
　膜電位変化を細胞内誘導するため，ガラス管微小電極を用いた。ガラス管微小電極は電極作製機（PN-3，成
茂科学）を使い，ホウケイ酸ガラス管（芯入りガラス管）から作製した。電極内には 4 M-酢酸カリウム
（CH3COOK）を充填し用いた。電極抵抗は 40～80 MΩであった。記録槽の底部に銀－塩化銀板を置き，こ
れを不関電極とした。膜電位が記録される深さ（ガラス管微小電極先端の位置）および暗時の膜電位と光応答
などを参考にして水平細胞を同定した。膜電位応答は微小電極用前置増幅器（MEZ-8201，日本光電）を介し
てオシロスコープ（VC-10，日本光電）で観察し，FMデータレコーダー（A-45，Sony-Magnescale）を利用
して磁気テープに記録した。必要に応じて，膜電位応答をデータレコーダーで再生し，ペンレコーダー（RJG-
4100，日本光電）に記録した。
　光照射の光源として 150 Wキセノンランプ（ウシオ電機）を用いた。この光源が発する光をビームスプリッ
ターによって 2方向に分け，それぞれの光路に回折格子を置き単色光を得た（Tomita et al., 1967）。光路の一
方から 480 nm（青色）そして他方からと 620 nm（赤色）の単色光を等光量子化（8.2×105 photons/µm2/sec）
して網膜に照射した。光量は，光路に各種濃度のNDフィルター（Neutral density �lter）を置き調節した。光
照射時間は，何れの実験でも 800 msecであった。
　薬品類の多くは，Nacalai Tesque Inc.，Kanto Chemical Co. および Katayama Chemical Co.から購入した。


