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魚類網膜の錐体経路と桿体経路

髙　橋　恭　一
（受付　2020 年 8 月 4 日）

1.　は　じ　め　に

　地球の光環境は昼夜で大きく異なっている。星空の下での照度は 10－3 lxそして太陽光下

では 105 lxであり，昼夜で約108（1億倍）の照度差1）がある（第 1図参照）。このような大

きな照度差の中で，脊椎動物は低光量条件下で機能する桿体と高光量条件（昼光条件）下で

機能する錐体を網膜に備え，適切な視覚を得ている（動物種によっては，虹彩による瞳孔調

節に伴い眼球内に入る光量を調節している。）。

　脊椎動物網膜視細胞（桿体と錐体）にある桿体視物質（ロドプシン）と錐体視物質を構成

するオプシン（タンパク質）のアミノン配列そしてオプシン遺伝子の分析・比較することに

より，視覚進化の流れを推測できるようになってきた（例えば，Ovchinnikov, 1982; Hargrave 

et al., 1983; Nathans & Hogness, 1983; Shichida & Imai, 1998; Gartner, 2000; Ebrey & 

Takahashi, 2001; Sakmar et al., 2002）。魚類，両生類，爬虫類と鳥類の中に， 4色に対応し

た錐体視細胞を有する種が存在するが，これは『カンブリア紀の大爆発（約 5億4200万年前

から 5億3000万年前の間に突然現存する動物の多くが出現した現象を指す。）』に生存してい

た脊椎動物の祖先が赤色，青色と紫外（あるいは紫色），緑色の 4色性色覚を持っていたこ

とによると考えられている（例えば，Yokoyama & Yokoyama, 1996; Jacobs & Rowe, 2004; 

Lamb et al., 2007）。つまり，脊椎動物は 4色性色覚が基本であり，これらの錐体視物質から

桿体視物質（ロドプシン）が派生したと報じられている（Okano et al., 1992; Collin et al., 

2003; Sichida et al., 2009）。夜行性であった哺乳類の祖先が視覚以外の感覚（例えば，嗅覚

や聴覚など）を優先したために，錐体視物質の中の青色と緑色を失ったと推測されている。

このため，殆どの哺乳類は 2色性色覚である。数千万年前，ヒトを含む霊長類で緑色視物質

が再出して 3色性色覚が復活したと考えられている（例えば，Surridge et al., 2003）。 最近，

脊椎動物視覚進化の初期に色覚と暗所視は並行して獲得されたという新説も提唱された（Sato 

et al., 2018）。

　脊椎動物には視覚器として一対の眼球が備わっている。動物種により眼球の大きさに差は

あるものの，その構造に共通点は多い。何れの動物種においても，眼球は外側から眼球線維

膜（前方1/6は角膜と後方5/6は強膜），眼球血管膜（脈絡膜，毛様体と虹彩），眼球内膜（網
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膜と色素上皮層［網膜と色素上皮層を合わせて網膜ということもある。］）からなる。ヒト眼

球では角膜や水晶体などの光学系（複合凸レンズ系）のみならず動眼神経が働き，無意識に

両眼の中心窩にピントの合った像が形成される。つまり，ヒトが外界の物体や景色を見よう

とすると，これらは網膜中心窩に自動的に結像する。ヒト中心窩に血管はなく，錐体のみが

存在する。このため，明所（昼光視で，色覚を含む。）の視覚に適している。中心窩から離れ

るにつれて錐体は減少し，桿体が増加する。網膜周辺では錐体密度が減少するため，中心窩

のような高い視力は得られない。ただし，網膜周辺は低光量条件下の視覚には欠かせない（中

心窩の錐体で得られる視力に比べて，網膜周辺部の桿体で得られる視力は極めて低い。）。中

心窩には波長感受性の異なる 3タイプの錐体が存在し，それぞれが検出した色情報を ON型

および OFF型双極細胞に伝達する。その後，ON型と OFF型の双極細胞から ON型と OFF

型の神経節細胞へと伝達される。一方，網膜周辺にある桿体に感知された明暗情報は ON型

双極細胞に伝達され，AIIアマクリン細胞への化学シナプスと電気シナプスを介して ON型

神経節細胞とOFF型神経節細胞へと振り分けられ伝達される（Kolb, 1997; Marc et al., 2014; 

Strettoi et al., 2018）。このように，ヒト網膜では錐体経路と桿体経路は一部経路を共有し，

脳へと伝播される。AIIアマクリン細胞2）はヒトを含む哺乳類網膜にのみで報じられており，

他の動物種の錐体経路と桿体経路は哺乳類と大きく異なっている。

　脊椎動物の網膜は，細胞構成やその配列などに類似性がある。このため，ヒト網膜の働き

（構造と機能）を解明する目的で，先ずは下等脊椎動物（魚類，両生類や爬虫類）の網膜研究

が始まった。後年，研究材料が拡がり，哺乳類の網膜も研究に使用されるようになると，哺

乳類とそれ以外の脊椎動物の網膜に違いがあることが次第に明らかとなった。その一例がAII

アマクリン細胞である。この細胞は哺乳動物にしかなく，哺乳類以外での報告はない（例え

ば，Marc et al., 2014）。つまり，魚類から鳥類に至る動物種では，桿体と錐体から神経節細

胞までの伝達経路が哺乳とは異なることを物語っている。

　本論文では古くから好個の網膜研究材料として用いられてきた魚類を対象に，桿体と錐体

の網膜内伝達経路について調査した。

2.　脊椎動物の網膜

　魚類から哺乳類までの脊椎動物には視覚器として眼球が備わっている。光は角膜から入射

し，房水，水晶体そして硝子体といった複合凸レンズ系を経由して光受容組織である網膜に

達する。複合凸レンズ系の働きにより，角膜の前方にある外界の物体や景色をピントの合っ

た状態で網膜に映すことが可能である。網膜では外界の光環境変化を捉え，電気信号へと変

換して脳へと伝播し視覚を生む。
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　網膜には視細胞，双極細胞，水平細胞，アマクリン細胞そして神経節細胞の 5種類の神経

細胞が存在する（第 2図参照）。この中で視細胞のみが光受容能を有する。外界の桁外れの

光強度変化（昼夜で 1億倍の照度差がある。）に対応すべく，脊椎動物視細胞には光感受性

の高い桿体と光感受性の低い錐体が動作している。つまり，充分な光が太陽から降り注ぐ昼

間には錐体，一方，太陽からの光が望めない夜間の低光量条件（暗所視）下では桿体が機能

する。錐体ならびに桿体は棒状形態（両視細胞共に，細長く円柱状構造を呈する。円柱状構

造の直径は数 µm以内である。桿体と錐体では，外節の構造に顕著な違いがある。）の細胞で

あり，光を受容する外節，細胞核やミトコンドリアなどの細胞小器官が存在する内節，そし

て第 2次神経細胞である双極細胞や水平細胞への出力部分（シナプス連絡部分）があるシナ

プス終末から構成される（第 2図参照）。桿体外節・錐体外節にはそれぞれ異なる視物質（光

感受性物質）が存在し，これらの物質の光受容に伴う化学変化から視覚が始まる。

　視細胞外節に存在する光感受性物質（視物質）に光がヒットすると，視物質の立体構造が

変化し，外節内にある複数の酵素系を活性化して cGMP依存性陽イオンチャネルを閉塞す

第 2図：キンギョ網膜の視細胞タイプ（A）と神経回路（B）
　A：魚類の視細胞の形態学的研究により，桿体には 1タイプそして錐体に複数のタイプが存在する
ことが知られていた（例えば，Engström, 1960）。桿体・錐体共に光受容部位は外節（Outer 
segment），ミトコンドリアが密集するエリプソイド（Ellipsoid），網膜運動に重要や役割を演ずるミ
オイド（Myoid），核がある細胞体（Cell body）とシナプス終末（本図Aには描かれていないが，本
図 Bには描かれている。）からなる。Marc & Sperling （1976） はキンギョ網膜において視細胞のタ
イプの形態学的特徴を観察し，記述した。錐体（Cone）は 6タイプに分類され，複錐体を構成する
長い錐体（Long member of double cone ［LD］），複錐体を構成する短い錐体（Short member of 
double cone ［SD］），長い単一錐体（Long single cone ［LS］），短い単一錐体（Short single cone 
［SS］），長い微小単一錐体（Miniature long single cone ［MLS］），短い微小単一錐体（Miniature 
short single cone ［MSS］）と呼ばれる。桿体（Rod）は 1タイプである。 6タイプの錐体については
波長特性も報じており，LDは 625 nm，SDは 530 nm，LSは 625 nmと nm，SSは 455 nm，MLS
は 625 nmそしてMSSは 455 nmである。近年，Palacios et al. （1998） によるキンギョ網膜錐体の
波長特性が再調査され，LDは 623 nm，SDは 537 nmそして単一錐体には 623 nm，537 nm，447 
nm，356 nmと 574 nmがあることを明らかにした。B: キンギョ網膜はコイ網膜と同様に生理学的・
形態学的研究に使用され，その神経回路（網膜内にある神経細胞同士のシナプスを介する連絡を神経
回路と呼ぶ。）が調査されてきた。Dowling & Ehinger （1978） が網膜の第 6番目の細胞である Inter-
plexiform細胞（Interplexiform cell）のシナプス連絡をキンギョ網膜において明らかにし，その網膜
内の配置を図示した。錐体（Cone）は錐体水平細胞（Cone horizontal cell）そして桿体（Rod）は
桿体水平細胞（Rod horizontal cel1）にシナプス連絡している（実際には，錐体水平細胞は 3タイプ
あるが，本図 Bには一つのタイプ描かれていない。）。キンギョやコイ網膜の水平細胞には細くて長
い軸索と軸索終末（Cone horizontal cell process）がある。双極細胞（Bipolar cell）の樹状突起は桿
体と錐体の両方とシナプス連絡し，軸索終末は神経節細胞（Ganglion cell）にシナプス連絡してい
る。アマクリン細胞（Amacrine cell）は双極細胞の軸索終末とシナプス連絡するが，Interplexiform
細胞ともシナプス連絡を形成している。また Interplexiform細胞は水平細胞や双極細胞とシナプス連
絡している。
　本図 AはMarc & Sperling （1978） の Fig. 1（1214ページ）そして本図 Bは Dowling & Ehinger 
（1978） の Fig. 22（22ページ）を引用した。両引用図共に原図に記載されている各部の名称の一部を
省略しラベル付け替えた。
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る。この結果，視細胞は過分極する。錐体と桿体とでは光感受性に千倍もの差異が認められ

るが，何れにも cGMP依存性陽イオンチャネルが存在し，視物質の光受容に伴いこのチャネ

ルは閉塞する。不思議なことに，両視細胞のチャネル閉塞機序は概ね一致している。近年，

両視細胞に求められる光感受性の顕著な差は，外節内の酵素系によることが明らかになりつ

つある（例えば，Tomizuka et al., 2015）。視細胞に生じた膜電位変化（暗時に，視細胞は脱

分極状態にあり，光受容に伴い過分極する。）はシナプスを介して，第 2次神経細胞である

双極細胞と水平細胞，さらに第 3次神経細胞であるアマクリン細胞と神経節細胞に伝達され

る。この伝達過程で視覚情報の特徴抽出が行われ，色覚，形態視や運動視の初期過程が形成

される。

2-1　魚類の視細胞 ―錐体と桿体―

　魚類網膜の機能を解明しようとする研究の歴史は古く，生理学的研究ではDu Bois Reymond 

（1849），生化学的研究では Ball （1876），光学的研究ではMatthiessen （1880），そして形態

学的研究ではCajal （1893） などがよく知られている。網膜研究の開祖であるDu Bois Reymond 

（1849） から約一世紀後，Svaetichin （1953, 1956） は魚類網膜神経細胞にガラス管微小電極

を刺入して膜電位変化を細胞内誘導する研究法を導入し，網膜を構成する単一神経細胞の働

きを調査することを開始した。この方法は，網膜の機能解明を急速に進展させた。実際，

Tomita et al. （1967） はコイ（Cyprinus carpio）の剥離網膜にガラス管微小電極法（細胞内

誘導法）を適用し，錐体から膜電位変化を導出することに成功した。等光量子化した 400～

740 nmの間の単色光を 20 nm刻みで網膜に照射して惹起される膜電位変化を比較し，青色

（462 nm），緑色（529 nm）そして赤色（611 nm）の三原色に対応する錐体が存在すること

を見出した（Tomita et al., 1967）。さらに，Witkovsky et al. （1973） はコイ網膜の網膜電図

を導出し，桿体が 540 nm付近に最も高い感受性を有することを報じた。これらの生理学的

研究はコイ網膜に 3タイプの錐体と 1タイプの桿体が存在することを示しており，昼間の色

覚ならびに光量が乏しい夜間での明暗感覚を得るために機能していると推測された。

　Hanaoka & Fujimoto （1957） はコイ網膜の視細胞外節に各波長の微小光照射を与えること

により，視細胞の吸収スペクトル（視細胞外節に照射する微小光の波長を変化させ，各波長

光に対する視物質の吸収率を吸光度として表示したグラフを吸収スペクトルと呼ぶ。）を測定

する方法を開発した。多くの研究者がコイ以外の魚種，さらに魚類以外の多くの動物種にお

いて視細胞の吸収スペクトル測定を行うようになった（例えば，Liebman & Entine, 1964; 

Marks, 1965a, b; Svaetichin et al., 1965）。現在，魚類網膜では 1タイプの桿体と青色，緑色

と赤色に加え紫外の 4タイプの錐体が存在することが明らかとなっている（例えば，Palacios 

et al., 1998; Bowmaker & Hunt, 2006; Bowmaker, 2008）。
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2-1-1　視細胞の生化学

　Boll （1876） は，網膜への光照射に伴い桿体外節内に紅色から白色（透明）に変化する色

素物質が存在することに気が付いた。Kühne （1878） はカエル網膜の桿体外節にある赤い物

質の感光性を見出し，この色を視紅と呼び，視紅を構成する化学物質をロドプシンと名付け

た（視物質を視紅という名称で呼んでいたが，後年ロドプシンが一般的となった。）。Holm 

（1925） と Sugita （1925） はビタミン A欠乏症のネズミは夜盲症を発症すること，そして

Tansley （1931） はビタミンA欠乏症のネズミ網膜にはロドプシン量が正常より少ないことを

発見し，ロドプシンがビタミン A と関係していることを明らかにした。続いて，Wald 

（1935a, b, 1936） はロドプシン溶液や網膜の中にビタミンAが存在し，さらに光照射に伴い

ロドプシンがビタミンAに変化する途中で生じる黄色の中聞体を抽出してレチネン（アルデ

ヒド型ビタミンのことであり，現在のレチナールを指す。）と名付け，ロドプシンが 11-cis-

シスレチナールを発色団とするタンパク質であることを証明した。ロドプシンは光照射に伴

いオールトランス型レチナールとオプシンに分解する。また，暗所でロドプシンに再生され

る。Wald （1937） は淡水魚の視物質の吸収極大（一般的に約 522 nm）が海水魚（一般的に

約 500 nm）より長波長側であることを見出し，その視物質をポルフィロプシンと名付けた。

ポルフィロプシンはピタミン A2 のアルデヒド型である 11-cis-3-デヒドロレチナールという

発色団とオプシンタンパク質が結合した化合物であること，そして光異性化が起こることも

明らかにした。後年，殆どの陸上脊椎動物および海洋動物の網膜には 11-cis-レチナール（ビ

タミン A1 系），そして多くの淡水動物の網膜には 11-cis-3-デヒドロレチナール（ビタミン

A2 系）が存在することが確認された。さらに，Wald （1958） は魚類や円口類以外に，両生

類や爬中類などの網膜の視物質がビタミン A1 系あるいはビタミン A2 系の何れであるのか，

また両者が混在する場合の割合などに加え，これらが環境変化や変態過程でどのように変遷

するのかについても調査した。同一種の魚類であっても，棲息する環境光の波長に依存して

桿体のビタミン A1 系と A2 系に変化があることを観察した（Bridges, 1964a, b, c, 1965a, b, 

c）。また，海洋の深海に生息する魚種の桿体視物質の吸収極大は沿岸水域に棲む魚種に比べ

かなり短波長側へ移行していることなども明らかにした（Munz, 1958a, b; Denton & Shaw, 

1963）。

　脊椎動物網膜視細胞にある視物質は，タンパク質であるオプシンと発色団であるレチナー

ルが化学結合した高分子化合物である。脊椎動物網膜には桿体以外にも錐体が存在するが，

それぞれは桿体オプシンと錐体オプシンを有し，その構造は異なっている（例えば，Terakita, 

2005; Imamoto & Shichida, 2014）。発色団として 11-cis-レチナールと 11-cis-3-デヒドロレ

チナールが存在するため， 2種類のオプシンと 2種類のレチナールを組合せると，都合 4タ

イプの視物質が存在することになる（理論的には，ロドプシン［桿体オプシンと11-cis-レチ
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ナール］，ポルフィロプシン［桿体オプシンと 11-cis-3-デヒドロレチナール］，アイオドプシ

ン［錐体オプシンと 11-cis-レチナール］とサイアノプシン［錐体オプシンと 11-cis-3-デヒ

ドロレチナール］である）（近年，アイオドプシンは錐体視物質と呼ばれることが多い。）。現

在まで，サイアノプシンを持つ動物は知られていない。錐体視物質の発色団であるレチナー

ルの構造（11-cis-レチナール）は共通であるが，タンパク質であるオプシンのアミノ酸配列

に差異があるため，これが青色，緑色，赤色に加え，紫外光に感受性を有する原因となって

いることが明らかである（例えば，Terakita, 2005; Imamoto & Shichida, 2014）。

　明るい条件（明所）で機能する錐体と低光量条件（暗所視）で機能する桿体の何れの視細

胞も，外節にある視物質にある 11-cis-レチナール（あるいは 11-cis-3-デヒドロレチナール）

が光を吸収すると All-trans-レチナール（あるいは All-trans-3-デヒドロレチナール）に変化

し，視物質の立体構造が変わり，結果として複数の酵素反応が連続して生じる。視物質によ

る光吸収後，All-trans-レチナール（あるいは All-trans-3-デヒドロレチナール）はオプシン

から解離し，視物質は完全に分解する。そして，視物質の機能回復には，オプシンに新たに 

11-cis-レチナール（あるいは 11-cis-3-デヒドロレチナール）を結合させるという過程が必要

となる（例えば，Yoshizawa, 1984）。

2-1-2　視物質の分子生物学

　色覚を得るには，波長感受性の異なる錐体からの出力が網膜内の神経細胞を経由し脳に到

達する必要がある。例えば，錐体の視物質が 1種類しか存在なければ，波長識別は不可能で

ある。錐体視物質が 2種類存在すれば 2色型色覚， 3種類存在すれば 3色型色覚，そして 4

種類存在すれば 4色型色覚を持つことになる。このように，脊椎動物の色覚は網膜にいくつ

のタイプの錐体を有しているのかに依存している。

　視細胞外節に存在する視物質の成分であるオプシン（タンパク質）は 7つの膜貫通領域を

持ち，これはレチナールを取り囲むように存在する。オプシンの違いによって最大吸収する

光の波長が異なるため，視細胞の波長特異性が生まれる。脊椎動物網膜視細胞には 1種類の

桿体オプシンと複数の錐体オプシンが知られており，視細胞に何れのオプシンが存在するの

かは生活環境（生息域）に強く依存している。最近の分子系統学的研究によって，脊椎動物

網膜視細胞の視物質を構成するオプシンには 5タイプあり，これらは無顎類も含めた脊椎動

物の祖先にも存在していることが明らかとなった（例えば，Yokoyama, 2000; Collin et al., 

2003; Collin & Trezise, 2004; Bowmaker, 2008; Collin et al., 2009: Davies et al, 2009a, b）。

5タイプとは桿体オプシンで RH1（Rod）（ロドプシンを指す。），残り 4つは錐体オプシン

で SWS1（Short wavelength sensitive）（青色-紫外タイプ），SWS2（SWS1-like）（青色タ

イプ），RH2（Rh1-like）（緑色タイプ）とMWS/LWS （Medium or Long wavelength sensi-
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tive） （赤色－緑色タイプ）である（例えば，Yokoyama, 1997, 2000; Jacobs, 2009）。

　近年， 5タイプのオプシンの遺伝子が明らかとなり，これらを発現している魚種では豊か

な色覚を有しているろ考えられている（Chinen et al., 2003; Parry et al., 2005; Matsumoto 

et al., 2006）。魚類以外にも，多くの鳥類や爬虫類は 4タイプの錐体オプシンを有し， 4色

型色覚を維持している（当然，錐体に加え桿体が存在するため，桿体オプシンも存在する。）

（例えば，Ebrey & Koutalos, 2001）。脊椎動物の進化の初期に出現した魚類は，光にあふれ

る外界の変化を色も含めて感知していた可能性が高い（Levine & MacNichol, 1982; Tanaka 

et al., 2014）。

2-1-3　魚類視細胞の分布

　ヒト網膜には光軸とは少し離れた位置に中心窩と呼ばれる小さな窪み（中心窩は窪んでい

るため，網膜は他の網膜領域に比べて薄い。）があり，ここには錐体のみが存在する。眼球レ

ンズ系の中心と中心窩を結ぶ線を視軸と呼び，光軸（眼球の光学系［複合凸レンズ系）の曲

率中心を通る線を光軸と呼ぶが，具体的には角膜と水晶体の中央を結ぶ線である。）とは異

なっている。中心窩の錐体直径は小さく密に集合し，高い視力形成に貢献している。中心窩

から離れるに従って，錐体直径は増し，その密度も顕著に減少する。このため，周辺視力は

低い。一方，桿体は中心窩から離れるにつれ，錐体と錐体のすき間を埋めるように配置され，

周辺網膜で高密度となる。ヒトが見るとき，外界にある物体や景色は自動的に中心窩にピン

トの合った状態が映される。しかし，夜間でも外界の像は中心窩に映るよう調整されるため，

極めて見づらい状況が生まれる（あるいは，見えない。）。網膜周辺には桿体の密集があるが，

中心窩以外にピントを合わせる機能を有しておらず，このため低光量条件下の視力は極端に

低い。

　魚類網膜にも，中心窩のような錐体密度の高い部位が存在する（例えば，Somiya & 

Tamura, 1973; Zaunreiter et al., 1991）。しかし，この錐体密集部は眼球の光軸と大きくずれ

側頭側（眼球尾側）にあることが多い（例えば，Tamura, 1957a）。このため，この部分を

Fovea lateralisあるいは Area temporalisと呼ぶ（網膜中心部に錐体密度の高い部分が存在す

るとき，Area centralisという。）。また，錐体密度が高いのみならず，窪みを形成する魚種も

いる（例えば，Schwassmann, 1968）。魚類では眼球レンズ系と錐体密集部を結ぶ視軸が側頭

側を向いているが，これは摂餌行動の方向と概ね合致していることが報告されている

（Tamura, 1957; Tamura & Wisby, 1963）。魚類網膜には錐体が単独で存在する単錐体と 2つ

以上の錐体が密着する複合錐体に分類できる。複合錐体には同じ大きさの錐体が密着する双

錐体，異なる大きさの錐体が密着する複錐体，さらに 3つの錐体が密着する三連錐体に分け

られる（例えば，Lyall, 1957; Engström, 1960）。単錐体と複合錐体にどのような機能差があ
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るのかについては未だ明らかになっていない。多くの魚種で単錐体と複合錐体は規則正しく

配置し，錐体モザイクを形成することが知られている（例えば，Lyall, 1957; Engström, 

1960）。残念ながら，錐体モザイクの視覚機能との関係についても充分な知見はない。

　魚類網膜の錐体の分布は調査されているが，桿体密度については充分に調べられていな

い。桿体は錐体に比べて細く，網膜全体に分布し，その数は錐体を遥かに凌駕することが知

られている。生活環境に依存するのであろうが，キンギョ（Carassius auratus）網膜の桿

体は錐体の約10倍，コイ網膜では約100倍，さらに海水魚のブルーフィンレザージャケット

（Thamnaconus degini［フグ目カワハギ科に属する魚］）網膜では約300倍も多いことが報じ

られている（例えば，Johns & Easter, 1977; Zaunreiter et al., 1991; Hunt et al., 2015）。

2-1-4　網膜運動反応

　魚類網膜の錐体と桿体のミオイドは明暗条件に応じて，伸縮する。暗順応状態3）（眼球ある

いは網膜を長時間暗黒の状態で放置した状態を指す。）で錐体ミオイドが色素上皮細胞側に伸

長し，明順応状態（眼球あるいは網膜が一定の明るさ以上の明環境にある状態を指す。）で錐

体ミオイドは短縮して色素上皮細胞から離れて硝子体側へと移動する（第 3図参照）（例え

ば，Ali & Crouzy, 1968; Ali, 1975; Douglas, 1982; Burnside & Nagle, 1983）。桿体につい

ては全く逆の現象が生じ，暗順応状態で桿体ミオイドは短縮し，明順応で桿体ミオイドは伸

長する。錐体も桿体もミオイドが伸長したとき，外節は色素上皮細胞が形成する空間を移動

する。また，暗順応状態では色素上皮細胞内に存在する色素顆粒が強膜側に凝集し，反対に

明順応状態では色素顆粒は色素上皮細胞内を拡散する。つまり，暗順応状態では錐体外節お

よび桿体外節の何れにも光が届くように色素上皮細胞内の色素顆粒は強膜側に凝集し，明順

応状態では色素上皮細胞内の色素顆粒は両視細胞を包むように拡散する（第 3図 b参照）。明

順応状態では，特に色素顆粒の拡散によって桿体外節に光が届き難い。このような，明暗に

伴う錐体と桿体のミオイドならびに色素上皮細胞内の色素顆粒の変化を網膜運動反応と呼ん

でいる。この網膜運動反応は恒暗条件下でも継続するため，日周変動4）があることも明らか

第 3図：魚類の網膜運動
　A：桿体（Rod）も錐体（Cone）も，外節（Outer segment），内節（Inner segment），細胞体（Cell 
body）とシナプス終末（Synaptic terminal）の 4つの部分からなる。A: 内節にはミトコンドリアを
多数含むエリプソイド（Ellipsoid）と細胞体（Cell body）を繋ぐミオイド（Myoid）がある。B: 魚
類網膜視細胞のミオイドは内部に微小線維を含み明暗あるいは日周期に応じて伸長する。明順応
（Light-adapted）下で，桿体ミオイドは伸長そして錐体ミオイドは収縮する。同時に，両視細胞を覆
う色素上皮細胞（Pigment epithelium cell）内にある色素顆粒が桿体外節を包むように硝子体側に移
動（Pigment dispersed）し，光が桿体外節に届し難い。一方，暗順応（Dark-adapted）下で，錐体
ミオイドは伸長しそして桿体ミオイドは収縮し，また色素上皮細胞内の色素顆粒は強膜側に移動・凝
集（Pigment aggregated）する。このように，視細胞ミオイドと色素上皮細胞内の色素顆粒が明暗条
件に伴い網膜運動し，魚類の視覚を影響する。
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になっている（例えば，Wagner et al., 1992; Burnside, 2004）。

　桿体と錐体は動作する光強度が大きく異なり，桿体は光感受性が高く，錐体は光感受性が

低い。暗順応状態で，桿体は硝子体側に移動し，角膜から入ってきた微弱な光を受容しやす

くなっている。勿論，強膜側に外節が移動している錐体にも光は到達するが，光感受性が低

いため錐体に変化は生じない。一方，昼間の明順応状態で，錐体は硝子体側に移動し，角膜

から入る強力な光を受容しやすくなっている。桿体外節は強膜側に伸長し，色素上皮細胞内

の色素顆粒が桿体外節を覆う。色素顆粒が桿体外節部を覆うので，角膜から入射する強光は

桿体には届き難い。しかし，漏れた強光は桿体視物質を完全に分解（退色）させる。

　このような網膜運動反応には相当の時間がかかり，暗順応状態から明順応状態への移行あ

るいはその反対の過程には少なくとも20分以上が必要である（例えば，Burnside & Nagle, 

1983）。一方，視細胞の明順応は数分以内そして暗順応は約30分（明から暗への移行に伴い

錐体の光感受性が上昇するまでに約10分，そして桿体の光感受性は上昇するまでに約30分必

要である。）要することが知られており，これを踏まえると網膜の明暗順応に伴う視細胞の光

感受性の変化と網膜運動反応が完全に一致しているわけではない。

2-2　視細胞から第 2次神経細胞への情報伝達

　Hartline （1940） はウシガエル（Rana catesbeiana）網膜の視神経線維（神経節細胞の軸索

で，脳［視蓋］に達する。）から電気活動（活動電位）を細胞外誘導5）し，網膜の特定領域へ

の光の点滅刺激が電気活動に影響することを報告した。この網膜領域を視神経線維の受容野

と呼ぶ。網膜を構成する総ての神経細胞は受容野を持つが，始まりは視細胞にある。視細胞

は網膜において唯一の光感受性細胞であり，外節にロドプシンや錐体視物質を含んでいる。

視細胞の受容野は極めて小さい（錐体同士あるいは錐体と桿体がギャップ結合を介して繋がっ

ていることが報じられ，受容野は視細胞の直径よりも若干大きい［例えば，Copenhagen & 

Owen, 1976; Detwiler & Hodgkin, 1979; Wu & Yang, 1988］。）。しかし，網膜内では視細胞

に発生した膜電位変化がシナプスを介して高次神経細胞に伝播するにつれて，受容野は次第

に大きくかつ複雑となる。網膜を構成する神経細胞の受容野は概ね円形であるが，神経細胞

によって受容野の大きさが異なる以外に，双極細胞では受容野中心と周辺で膜電位変化が反

転する中心―周辺拮抗的受容野を形成することが明らかになっている（例えば，Kaneko, 

1970）。この受容野は双極細胞のみならず，アマクリン細胞や網膜神経節細胞でも認められ

る（例えば，Kuffler, 1953; Kaneko, 1970）。網膜で処理された視覚情報が神経節細胞の神経

軸索である視神経線維を経て脳に達すると，受容野はさらに大きくなり，受容野の形状や反

応性は網膜と大きく異なる（例えば，Hubel & Wiesel, 1958, 1968）。例えば，哺乳類脳の高

次視覚野において受容野は網膜神経節細胞の受容野が統合されて大きくなり，円形ではなく



魚類網膜の錐体経路と桿体経路

― ―55

スリット形（あるいは長方形）になり，視野の広い領域を占めるようになる。これは，物体

の形や運動のみならず空間の位置情報のようなさらに複雑な特徴を抽出するためであろう（例

えば，Felleman & Van Essen, 1991）。視覚情報処理を理解するには，網膜と脳での高次視覚

野を含む総ての神経細胞が有する受容野の時空間特性や光刺激に対する反応特性などを解明

する必要があり，このための調査は古くから行われている。

2-2-1　双極細胞の出力 ―ON経路とOFF経路―

　双極細胞の樹状突起は外網状層内で視細胞とシナプス連絡そして軸索終末は内網状層でア

マクリン細胞や神経節細胞とシナプス連絡する。内網状層は 2層構造を呈し，外側（視細胞

側）をサブラミナ aそして内側（神経節細胞側）をサブラミナ bと呼ぶ。ON型双極細胞の

軸索終末はサブラミナ b，そしてOFF型双極細胞の軸索終末はサブラミナ aに終わる。当然，

ON型神経節細胞や ON型アマクリン細胞の樹状突起はサブラミナ b，OFF型神経節細胞や

OFF型アマクリン細胞の樹状突起はサブラミナ aに伸び，それぞれの双極細胞とシナプス連

絡する。このように ON経路6）と OFF経路は内網状層で明確に分かれる（Famiglietti et al., 

1977）。アマクリン細胞と神経節細胞の中に，光点滅時のみ一過性膜電位変化を示す細胞が

存在し，ON-OFF型と名付けられている。ON-OFF型アマクリン細胞は内網状サブラミナ a

と bの両層に樹状突起を，そして ON-OFF型神経節細胞は内網状サブラミナ aと bの境界

に樹状突起を伸展することが報じられている（Kaneko et al., 1979）。

　魚類のみならず哺乳類の網膜でも，ON経路と OFF経路が内網状層サブラミナ aと bに

よって分かれていることが知られている（Famiglietti & Kolb, 1976; Stell et al., 1977; Nelson 

et al., 1978; Nelson & Kolb, 1983; Kageyama & Wong-Riley, 1984）。しかし，最近，アル

ビノウサギ（Oryctolagus cuniculus）網膜において内網状層で 2タイプの ON型神経節細胞

がサブラミナ aに樹状突起を伸展していることが報じられ，ON経路とOFF経路の神経接続

に例外があることが示された（Hoshi et al., 2009）。

2-2-2　視細胞から第 2次神経細胞へのシナプス連絡 ―桿体および錐体との関係―

　魚類を含む下等脊椎動物（両生類と爬虫類）網膜の双極細胞は，外網状層内で錐体および

桿体とシナプス連絡する。この連絡には特徴があり，双極細胞には桿体と錐体の両視細胞か

ら入力を受け取る桿体・錐体混合型ならびに錐体からのみ入力を受け取る錐体単独型の 2つ

のタイプが存在する（Stell, 1967; Scholes, 1975; Lasansky, 1978; Wagner, 1978; Ishida et 

al., 1980; Dacheux, 1982; Saito et al., 1983, 1985; Van Haesendonck & Missotten, 1984; 

Hidaka et al., 1986）。魚類網膜では Golgi法を用いた形態学的研究により，桿体・錐体混合

型双極細胞は大型の細胞体および軸索終末，そして錐体単独型双極細胞は小型の細胞体およ
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び軸索終末を有している可能性が示されている（Stell, 1967; Scholess, 1975）。近年，Sherry 

& Yazulla （1993） はキンギョ網膜双極細胞をその形態により分類し，桿体・錐体混合型が 6

種類そして錐体単独型が 9種類存在することを報じた。

　Kaneko et al. （1979） はコイ網膜の双極細胞から膜電位変化を細胞内誘導し，明暗順応状

態が異なる条件でスペクトル感度あるいはスペクトル応答7）を調査した。OFF型双極細胞の

スペクトル応答は明順応後に赤色，そして暗順応後に緑色に最大となることを発見した。ま

た，ON型双極細胞では明暗順応条件下でのスペクトル感度を調査し，暗順応下ではポルフィ

ロプシンそして明順応下では赤色錐体視物質が示すスペクトルと概ね一致することを明らか

にした。さらに，ON型・OFF型双極細胞の何れもが中心－周辺拮抗的受容野を有しており，

明暗の何れの順応条件下でも受容野の拮抗性が維持されていることも報じた。そして，桿体

と錐体の両視細胞からシナプス入力を受け取る双極細胞は，Stell （1967） や Scholess （1975） 

が示唆したように大型であることを Pricion yellow（蛍光色素の一つである。）を電気泳動的

に双極細胞内に注入する方法（細胞内染色法）で示した。その後，Kaneko & Tachibana 

（1981） は双極細胞の受容野中心と周辺への単色光照射を行い，膜電位変化の極性が波長に依

存して逆転する色対比型が存在することを見出した。

　近年，Shimbo et al. （2000） はコイ網膜を用い，受容野中心と周辺への単色光照射により

膜電位変化の極性が波長に依存しない明度型と，膜電位変化の極性が波長に依存して逆転す

る色対比を指標にして錐体単独型双極細胞の分類を行った。ON型とOFF型双極細胞の何れ

にも色対比型が存在し，RG/B 型，R/G/B型と R/GB型の 3種類8）に分類された。これらの

細胞の詳細な調査に基づき，色対比型双極細胞には光刺激の波長に依存して受容野中心と周

辺のそれぞれで膜電位変化の極性が逆転する受容野中心色対比・周辺色対比型双極細胞と，

受容野中心にのみ色対比があり，受容野周辺は明度型を示す受容野中心色対比・周辺明度型

双極細胞が存在することも見出した（Kaneko & Tachibana, 1981; Shimbo et al., 2000）。結

果として，RG/B型と R/G/B型が受容野中心色対比・周辺色対比型双極細胞，そして R/GB

型が受容野中心色対比・周辺明度型双極細胞であった。さらに，Shimbo et al. （2000） は双

極細胞の膜電位変化の実験終了後，記録細胞内に HRP （Horseradish peroxidase）9）を電気泳

動的に注入し，その形態を詳細に光学顕微鏡観察した。この結果，受容野中心と周辺の両方

で色対比を示す RG/B 型は大型の双極細胞，そして R/GB型と R/G/B型が小型の双極細胞

であることが判明した。この結果は，大型の細胞体と軸索終末を持つ双極細胞が色対比型の

膜電位変化を示すという過去の研究成果とも一致した（Mitarai et al., 1978; Hashimoto & 

Inokuchi, 1980; Kaneko & Tachibana, 1983）。しかし，Kaneko et al. （1979） によるコイ網

膜の桿体・錐体混合型双極細胞および Shimbo et al. （2000） によるコイ網膜の錐体単独型双

極細胞の生理学的・形態学的研究によって，少なくともコイ科魚類の網膜を構成する双極細
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胞の種類とその働きの多くが解明された。残念ながら，桿体・錐体混合型双極細胞について

は研究対象ではなかった。Sherry & Yazulla （1993） によるキンギョ網膜双極細胞の形態学的

分類では桿体・錐体混合型が 6種類そして錐体単独型が 9種類の合計15種類（コイ網膜双極

細胞の分類も同じであると考えられている。）も存在することを報じているが，Kaneko et al. 

（1979） と Shimbo et al. （2000） の研究で明らかになった双極細胞が15種の中の何れである

のかは定かでない。未だ殆ど研究されていない紫外光感受性錐体を考慮した生理学的研究を

行えば，双極細胞の波長感受性は現状よりもさらに複雑になることが予想される。しかし，

この新たな研究結果を踏まえれば，双極細胞の形態的分類と生理学特徴の関連がより明確に

なる可能性は高い。

　コイ網膜の錐体水平細胞は 3タイプに分類され，この内 2タイプは色対比型そして 1タイ

プが明度型である。水平細胞から錐体への抑制性連絡によって双極細胞の中心－周辺拮抗的

受容野の周辺応答が形成されると考えられているが，Shimbo et al. （2000） が示した複雑な

膜電位変化を示す双極細胞と水平細胞から錐体への抑制性連絡との関係については全く不明

である。不思議なことに，水平細胞には 3タイプの錐体水平細胞と 1タイプの桿体水平細胞

が知られているが，双極細胞のような桿体・錐体混合型は見つかっていない（例えば，

Tomita, 1965; Kaneko & Yamada, 1972; Weiler, 1978; Kaneko, 1987; Tukamoto et al., 

1987）。つまり，水平細胞には桿体と錐体の混線がない。両視細胞からシナプス入力を受け

取る水平細胞が存在しない理由は錐体と桿体が動作する光環境が大きく異なり，それぞれの

光環境で双極細胞の受容野周辺を形成するため，水平細胞への両視細胞からのシナプス連絡

がないと考えられる。しかし，魚類網膜において桿体水平細胞から桿体への抑制性連絡につ

いては未だ完全に解明されていない。

　哺乳類網膜では桿体のみから入力を受ける桿体型双極細胞と，錐体のみから入力を受ける

錐体型双極細胞に分かれる。錐体型双極細胞には ON型と OFF型の両タイプが存在するが，

桿体型双極細胞には ON型しか存在しない（例えば，Wässle et al., 1991）。つまり，哺乳類

と魚類の網膜では，視細胞から双極細胞へのシナプス連絡に大きな違いが認められる。

2-2-3　双極細胞の膜電位変化のメカニズム

　桿体および錐体は動作する光環境が異なるものの，膜電位変化を発生するしくみは概ね共

通している。暗時に視細胞は脱分極状態にあり，視細胞終末から L-グルタミン酸を放出して

いる。光照射に伴い視細胞が過分極すると，視細胞終末からの L-グルタミン酸放出は減弱あ

るいは停止する。暗時に視細胞終末から放出される L-グルタミン酸はシナプス間隙を拡散

し，第 2次神経細胞である双極細胞と水平細胞の樹状突起にあるシナプスレセプターに結合

し，それぞれレセプターと連動するイオンチャネルの開閉を生む。
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　双極細胞は中心－周辺拮抗型受容野を有しており，受容野中心および周辺への光照射に伴

う膜電位変化の極性に基づき 2つのタイプ（型）に分類される。受容野中心への光照射によっ

て脱分極応答を示し，受容野周辺への光照射によって過分極応答を示す双極細胞を ON型双

極細胞，と逆の応答パターンを示す双極細胞を OFF型双極細胞と呼ぶ（例えば，Werblin & 

Dowling, 1969; Kaneko, 1970, 1973; Saito et al., 1978; Saito & Kujiraoka, 1982; Kaneko & 

Tachibana, 1982）。ON型双極細胞の樹状突起には APB（2-Amino-4-phophonobutyric acid）

感受性グルタミン酸レセプター（代謝調節型グルタミン酸レセプター）が，またOFF型双極

細胞には KA （Kainic acid）/AMPA （α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4 isoxazolepropionic 

acid）型グルタミン酸レセプター（イオンチャネル直結型グルタミン酸レセプター）がシ 

ナプスレセプターとして発現し，それぞれの膜電位変化が逆極性となるしくみを形成してい

る（例えば，Murakami et al., 1975; Nawy & Jahr, 1990, 1991; Villa et al., 1995; Sasaki & 

Kaneko, 1996）。現在，受容野中心の光応答は視細胞からの直接入力（Ishida et al., 1980）に

よって，そして受容野周辺の光応答は水平細胞から視細胞を経由した間接入力（Werblin & 

Dowling, 1969; Baylor et al., 1971; Naka & Witkovsky, 1972; Byzov et al., 1977; Toyoda & 

Tonosaki, 1978; Schwartz, 1982, 1987, 2002; Kamermans et al., 2001; Hirasawa & Kaneko, 

2003; Davenport et al., 2008）によって形成されると考えられている（2-2-4参照）。

2-2-4　水平細胞の膜電位変化とシナプス連絡

　水平細胞は，桿体からシナプス入力を受け取る桿体水平細胞と錐体からシナプス入力を受

け取る錐体水平細胞に分けられる（例えば，Tomita, 1965; Weiler, 1978; Kaneko, 1987）（第

4図参照）。何れの水平細胞にもKA/AMPA型グルタミン酸レセプターが発現し，OFF型双

極細胞と同様に光照射に伴い過分極性膜電位変化を発生する（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 3タイプの錐体（赤色錐体，緑色錐体と青色錐体，最近これらに紫外光錐体が加わった。

第 4図：錐体水平細胞と桿体水平細胞の波長依存性と光感受性の違い
　魚類網膜では錐体と桿体はそれぞれ異なる水平細胞とシナプス連絡する。従って，光照射に伴って
惹起される水平細胞の膜電位変化は，シナプス連絡する錐体と桿体の性質を反映している。本図に
は，桿体水平細胞（グラフの左上）と単相性水平細胞（グラフの右）とのスペクトル応答を示した。
何れの水平細胞も，光照射に伴い過分極応答を示す。単相性水平細胞は赤錐体から主シナプス入力を
受けており，このため赤色（600 nm付近）に最大過分極性膜電位変化を示す。一方，桿体水平細胞
は，緑色（520 nm付近）に最大過分極性膜電位変化を示す。両水平細胞は波長特性が異なる以外に，
光強度に対する感受性も大きく違っている。桿体水平細胞では 520 nm，単相性水平細胞では 600 nm
の単色光を照射し，その光強度を変化させ，発生した膜電位変化を記録し，光強度－膜電位変化曲線
としてプロットした。グラフの縦軸は光照射に伴う膜電位変化の相対値を横軸は光強度（対数表示）
を示している。桿体水平細胞の方が単相性水平細胞よりも 2 log（100倍）光感受性が高かった。こ
の光感受性の差は，錐体が明所視そして桿体が暗所視に関係していること示している。
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しかし，紫外光錐体と他の神経細胞のシナプス連絡については未だ充分な研究が行われてい

ない。）が存在し，それぞれは異なる 3タイプの錐体水平細胞（単相性水平細胞，二相性水

平細胞と三相性水平細胞が存在する。）とシナプス連絡している。単相性水平細胞は赤色錐体

から主シナプス入力，二相性水平細胞は緑色錐体から主シナプス入力そして三相性水平細胞

は青色錐体から主シナプス入力を受け取っている（Stell et al., 1975）。錐体水平細胞は錐体

が放出する L-グルタミン酸を介する興奮性連絡を受け，また錐体水平細胞から錐体に対する

抑制性連絡を送っている（例えば，Stell et al., 1975; Burkhardt, 1977; Burkhardt & Hassin, 

1978; Byzov & Shura-Bura, 1986; Kamermans et al., 2001; Hirasawa & Kaneko, 2003）。錐

体水平細胞から錐体への抑制性連絡は，双極細胞の中心－周辺拮抗的受容野の周辺部の膜電

位変化を形成に重要であると考えられている。

　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，水平細胞の受容野は

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）。双極細胞の受容野

周辺が光照射されたとき，広範な受容野を持つ錐体水平細胞は双極細胞とシナプス連絡する錐

体に対して抑制性連絡の強度を低下させ，L-グルタミン酸放出を増加させるに違いない。こ

の結果，中心－周辺拮抗的受容野の受容野周辺の膜電位変化が現れると考えられる（Werblin 

& Dowling, 1969; Baylor et al., 1971; Naka & Witkovsky, 1972; Toyoda & Tonosaki, 1978）。

さらに，この抑制性連絡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ためにも

役立っている（Stell & Lightfoot, 1975; Stell et al., 1975; Murakami et al., 1982a, b; Byzov 

& Shura-Bura, 1986; Schwartz, 1982, 1987; Kamermans et al., 2001; Hirasawa & Kaneko, 

2003）。

2-3　双極細胞から第 3次神経細胞への情報伝達

　双極細胞は軸索終末を内網状層に伸展し，アマクリン細胞および神経節細胞にシナプス出

力を送る。魚類網膜において内網状層は形態学的に 6層あるいは 7層に細分されていたが，

その後の研究（放射性物質で標識した神経伝達物質候補を取り込む網膜神経細胞の調査ある

いは網膜神経細胞に存在する神経伝達物質候補の免疫細胞化学的調査）によって，内網状層

の層構造がグリシン，アセチルコリンGABAや神経ペプチドなどの物質ごとに解析され， 5

層に分類されるようになっている（例えば，Scholes & Morris, 1973; Wagner, 1973, 1976; 

Scholes, 1975; Marc, 1986; Masland, 2012）。とはいえ，今も生理学的（あるいは機能的）

に，内網状層は ON型双極細胞はサブラミナ bの OFF型双極細胞はサブラミナ aの 2層に

分類されている（アマクリン細胞の細胞体直下の内網状 2層がサブラミナ aそして神経節細

胞の細胞体直上の内網状層 3層がサブラミナ bと考えられている。）。
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2-3-1　マクリン細胞

　脊椎動物網膜第 3次神経細胞であるアマクリン細胞は細胞体を内顆粒層，そして樹状突起

を内網状層内に伸展している（細胞体を神経節細胞層に持つアマクリン細胞も存在する。）。

また，アマクリン細胞は軸索を持たない。内網状層内でアマクリン細胞は樹状突起を伸展し，

双極細胞とシナプス連絡する（コイ科の淡水魚であるローチ［Rutilus rutilus］の網膜には43

タイプものアマクリン細胞が存在する［Wagner & Wagner, 1988］。）。双極細胞同様に，持続

性膜電位変化を示すアマクリン細胞は，光照射に伴い脱分極するON型と過分極するOFF型

に分けられる。持続性膜電位変化を示すON型とOFF型以外に，光の点滅に伴い一過性の膜

電位変化を示すON-OFF型が存在する。（Werblin & Dowling, 1969; Kaneko, 1973; Terashini 

et al, 1985, 1987）。

　アマクリン細胞の中には内網状層で広範に伸展する樹状突起間にギャップ結合が存在す

るため，アマクリン細胞の受容野は比較的広い（Naka, 1981; Teranishi et al., 1985, 1987; 

Teranishi & Negishi, 1994; Cook & Becker, 1995）。下等脊椎動物網膜アマクリン細胞には

中心－周辺拮抗的受容野を有するあるいは有していない細胞の両方が存在する（Werblin & 

Dowling, 1969; Teranishi et al., 1987）。キンギョ網膜には，水平細胞のように色対比応答を

示すアマクリン細胞が存在することも報告されている（Kaneko, 1973）。また，ウグイ網膜ア

マクリン細胞は桿体由来の入力を受けていることも明らかになっている（Sakai & Hashimoto, 

1983）。

　哺乳類網膜にはAIIアマクリン細胞やスターバーストアマクリン細胞10）などのように機能

が明らかになっているアマクリン細胞が存在するが，魚類を含む下等脊椎動物網膜のアマク

リン細胞の機能については充分に解明されていない（Amthor & Grzywacs, 1993; Peters & 

Masland, 1996; Kolb, 1997; Marc et al., 2014; Strettoi et al., 2018）。しかし，光の点滅（照

射時と終了時）に一過性の脱分極を発生するON-OFF型アマクリン細胞は光の点滅を検知す

る細胞として機能する一方で，動きの検出に関与している可能性がある（Naka, 1980）。そ

して，この ON-OFF型アマクリン細胞は ON-OFF型神経節細胞の膜電位変化の発生に寄与

している。

　魚類から哺乳類に至る総ての網膜において，視細胞➝双極細胞➝神経節細胞という最短経

路を構成する視細胞（桿体と錐体）と双極細胞は，L-グルタミン酸を神経伝達物質として放

出していることが明らかになっている（例えば，Dowling, 1987; Copenhagen & Jahr, 1989; 

Tachibana & Okada, 1991）。この最短経路を修飾すると考えられている水平細胞とアマクリ

ンに関しても，多種の脊椎動物網膜において放射線同位元素法や免疫細胞化学的手法を用い

た研究が進められ，水平細胞では GABAそしてアマクリン細胞は GABAとグリシンが神経

伝達物質として放出されていることが報じられている（例えば，Lam et al., 1978; Hurd & 
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Eldred, 1989; Pourcho, 1996; Wu & Maple, 1998; Balasubramanian & Gan, 2014）。ただし，

アマクリン細胞ではアセチルコリン，ドーパミン，セロトニンや神経ペプチドなどの多種の

神経伝達物質が報告されている（例えば，Marc, 1986; Kolb, 1997）。

2-3-2　Interplexiform細胞 ―網膜内の第 6番目の神経細胞―

　細胞体が内顆粒層（アマクリン細胞の細胞体の付近）に存在し，樹状突起が外網状層内お

よび内網状層内でシナプスを形成する第 6番目の神経細胞が発見され，Interplexiform細胞

と命名された（IP 細胞あるいは間網状細胞とも呼ばれることがある。）（第 2図 B参照）

（Boycott et al., 1975; Dowling & Ehinger, 1975, 1978; Dowling, 1979）。Interplexiform細

胞は魚類から哺乳類までの多くの脊椎動物種（魚類から哺乳類まで）で確認されている（例

えば，Gallego, 1971; Dowling & Ehinger, 1975; Hashimoto et al., 1980）。Interplexiform細

胞は神経伝達物質としてドーパミンを放出することが知られている（例えば，Dowling et al., 

1975; Dowling, 1989）。ホワイトパーチ（Roccus americanus）網膜において，ドーパミン

を放出する Interplexiform細胞は内顆粒層内で脳（嗅球）が発する遠心性神経細胞からシナ

プス入力を受け取り，少なくとも水平細胞にシナプス出力していることが明らかとなってい

る（Zucker & Dowling, 1987）。このため，Interplexiform細胞は網膜内に細胞体を持つ網膜

内神経細胞であるが，遠心性神経細胞として機能するため，網膜内の 5タイプの神経細胞（視

細胞，双極細胞，水平細胞，アマクリン細胞と神経節細胞）とは区別されることが多い（網

膜を構成する神経細胞に Interplexiform細胞を含めないことが多い。）（Dowling, 1989）。

　水平細胞に対するドーパミンの作用を調査した結果，水平細胞の受容野サイズに影響する

ことが判明した（Hedden & Dowling, 1978; Negishi & Drujan, 1979a, b, c）。このような

ドーパミン投与の作用は明暗順応状態の変化に伴って水平細胞に生じる変化と類似している

ため，Interplexiform細胞によるドーパミン放出は明暗順応と深く関係していると考えられ

るようになった。後年，ドーパミンは水平細胞間の電気シナプス（ギャップ結合）を修飾す

ることが明らかとなった（Teranishi et al., 1983）。現在，明順応状態で Interplexiform細胞

からドーパミンが放出され，その効果が水平細胞に現れていると考えられている（Negishi et 

al., 1990; Witkovsky & Dearry, 1991; Djamgoz & Wagner, 1992）。

　魚類網膜ではドーパミンを放出する Interplexiform細胞以外に，グリシンを放出する Inter-

plexiform細胞も明らかになっている（Marc & Liu, 1984; Kalloniatis & Marc, 1990）。しか

し，グリシンを放出する Interplexiform細胞の機能については不明である。

　Interplexiform細胞は水平細胞を介して双極細胞の周辺受容野に影響する可能性は高いが，

錐体経路と桿体経路にどのように関与しているのかは明らかではない。
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2-3-3　神経節細胞

　神経節細胞は網膜の最下層に細胞体があり，内網状層に樹状突起を伸展し，脳に達する長

い神経軸索を有する出力細胞である（この神経軸索は視神経線維と呼ばれている。）。魚類網

膜の視神経線維は全交叉し，視蓋に達する（例えば，Schwassmann & Kruger, 1965; Meyer 

& Sperry, 1974）。

　神経節細胞は双極細胞やアマクリン細胞からシナプス入力を受けて緩電位性膜電位変化を

示すが，この膜電位変化は活動電位の発射数（あるいは発射頻度）へと変換され，視神経線

維を経て中枢（脳）にまで伝達される。魚類網膜神経節細胞を光点滅に伴う膜電位変化によっ

て分類すると，光刺激に伴い活動電位の発射頻度が上昇する ON型，発射頻度が減少する

OFF型，そして光刺激の開始と終了時に一過性に活動電位の頻度が上昇する ON-OFF型と

なる（Wagner et al., 1960; Burnside & Dearry, 1986）。ON型と OFF型はそれぞれサブラ

ミナ bと aに，そして ON-OFF型はサブラミナ aと bの双方に樹状突起を伸ばし，双極細

胞あるいはアマクリン細胞からシナプス入力を受け取っている（Holmgren-Taylor, 1983）。

多くの神経節細胞は中心－周辺拮抗型受容野を有している。

　コイやキンギョなどの魚類網膜では双極細胞と同様に，受容野中心と周辺の何れにも色対

比を示す神経節細胞が存在することが明らかとなっている（Wagner et al., 1960; Witykovsky, 

1965; Daw, 1968; Beauchanmp & Daw, 1972; Raynauld, 1972）。また，キンギョおよびコイ

網膜では桿体由来の ON型および OFF型神経節細胞が存在することに加え，一つの神経節

細胞に桿体と錐体の両視細胞からの入力が認められる細胞が存在することも報告されている

（Witykovsky, 1965; Beauchanmp & Daw, 1972; Raynauld, 1972）。さらに，キンギョ網膜で

は方向選択性の神経節細胞が存在することが報告されている（Cronly-Dillon, 1964; Jacobson 

& Gaze, 1964）。

3.　視細胞から神経節細胞へ

　脊椎動物網膜にある桿体と錐体では光感受性に顕著な差異があり，それぞれの動作する光

環境が異なっている（例えば，昼間と夜間の光環境の違い。）。魚類網膜には錐体のシナプス

出力を受け取る錐体単独型双極細胞，そして桿体と錐体の両視細胞のシナプス出力を受け取

る桿体・錐体混合型双極細胞が存在する。つまり，桿体のシナプス出力は独立した経路でな

く，桿体・錐体混合型双極細胞に伝達され，おそらく両視細胞から入力を受け取る神経節細

胞を介して脳にまで運ばれる（第 5図参照）（例えば，Kaneko et al., 1979; Kaneko, 1983）。

一方，哺乳類網膜では桿体のシナプス出力は ON型桿体双極細胞から AIIアマクリン細胞を

介して ON型錐体双極細胞と OFF型双極細胞に伝達され，錐体経路を利用して脳にまで伝
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播される（注 2と第 6図参照）（Kolb, 1997; Marc et al., 2014; Strettoi et al., 2018）。この

ように，魚類（両生類，爬虫類と鳥類網膜でも同様と考えられている。）と哺乳類の何れの網

膜においても，低光量条件下で機能する桿体からのシナプス出力は独立経路を形成すること

なく，錐体の経路に合流している。

　神経節細胞は双極細胞やアマクリン細胞からのシナプス入力を受け取り，シナプス電位（緩

電位性膜電位変化）を発生するが，神経節細胞ではシナプス電位は活動電位の発射数11）に変

換される。

4.　終　わ　り　に

　昼間と夜間では，外界の光の強度（明るさ）に大きな差がある（第 1図参照）。このよう

な光環境の中で正確に外界を捉え生命を維持するため，おそらく進化の過程で脊椎動物は網

膜内に桿体と錐体を獲得したと考えられる。

　ヒトの眼では，網膜の小さな部位である中心窩（中心窩の直径は，1 mmほどしかない。）

に錐体だけを配備し，ヒトが昼間に何かを見ようとすると，無意識に中心窩に何か（外界の

物体や景色）がピントの合った状態で結像する。中心窩では錐体直径が小さく・密に存在す

ることに加え，単一錐体のシナプス出力は単一の錐体双極細胞，さらに単一の錐体神経節細

胞を経て脳（視覚中枢）に届けられるため，一錐体で得られた微小な視覚情報がそのまま脳

にまで届く。このため，極めて高い視力が得られると考えられている。中心窩以外の網膜周

第 5図：魚類網膜の錐体経路と桿体経路
　網膜では，視細胞（Rodと Cone）→双極細胞（Bipolar cell）→神経節細胞（Ganglion cell）が視覚
情報を運ぶ最短経路である。視細胞と双極細胞の間に水平細胞（Horizontal cell）および双極細胞と
神経節細胞の間にアマクリン細胞（本図には描いていない。）が存在する。視細胞の細胞体部を外顆
粒層（Outer nuclear layer）という。視細胞，水平細胞及び双極細胞がシナプス連絡する部位を外網
状層（Outer Plexiform layer）と呼び，一方双極細胞，アマクリン細胞及び神経節細胞がシナプス連
絡する部位を内網状層（Inner plexiform layer）と呼ぶ。水平細胞，双極細胞，アマクリン細胞の細
胞体の存在する部位を内顆粒層（Inner nuclear layer）という。内網状層はサブラミナ aと bに大別
される。神経節細胞の細胞体は層（Ganglion cell layer）を形成し，その軸索は視神経線維束（Optic 
nerve）となって網膜（眼球）を出て，脳（視覚中枢）に達する。
　錐体（Cone）と桿体（Rod）は別々の水平細胞（本図では Cone horizontal cell と Rod horizontal 
cellを外顆粒層［Inner nuclear layer］に小さく描いた。）と外網状層でシナプス連絡している。双極
細胞は光照射に伴う膜電位変化の極性に基づき，ON型と OFF型に分類される。ON型・OFF型の
両双極細胞の中に，桿体と錐体の両視細胞をシナプス連絡するタイプが存在することが知られている
（例えば，Kaneko et al., 1979; Kaneko, 1983）。錐体とのみシナプス連絡する双極細胞も報じられて
おり，これらの中には顕著な波長依存性を示すタイプが存在する（例えば，Kaneko & Tachibana, 
1981, 1983; Shimbo et al., 2000）。内網状層サブラミナ bでON型双極細胞はON型神経節細胞，そ
してサブラミナ aで OFF型双極細胞は OFF型神経節細胞とシナプス連絡し，それぞれは ON経路
（ON Pathway）と OFF経路を形成している。このように，魚類網膜では両視細胞（桿体と錐体）の
出力を分離することなく，ONと OFFの各経路を介して脳に運んでいる。
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辺では桿体が圧倒的に多く，この間を埋めるように錐体（網膜周辺にある錐体直径は，中心

窩に比べて大きい。）が散在する。網膜周辺での視力は昼間（錐体視力）でも夜間（桿体視

力）でも中心窩に比べて相当低い（Osterberg, 1935）。ヒトを含む哺乳動物網膜において桿

体のシナプス出力は桿体双極細胞へと伝達されるにもかかわらず，この細胞のシナプス出力

は AIIアマクリン細胞を介する特別な神経回路によって錐体神経節細胞へと移行し，最終的

に脳（視覚中枢）へと伝播される（注 2および第 6図参照）。

　魚類網膜に中心窩はないが，錐体密度の高い網膜部位が存在し，この部分を中心窩のように

利用している可能性がある（網膜に中心窩のような窪みを有する魚種が存在する。）。とはい

え，ヒト網膜のように錐体のみが集中して存在するような部位はなく，両視細胞が併存してい

る。錐体のシナプス出力は錐体単独型双極細胞，桿体のシナプス出力は桿体・錐体混合型双

極細胞を介して神経節細胞から脳（視覚中枢）へと送られる。鳥類は定かではないが，両生

類や爬虫類網膜の神経節細胞でも桿体と錐体の両視細胞からの入力が検出され，魚類と同様

に桿体のシナプス出力は桿体・錐体混合型双極細胞を介して神経節細胞に伝達されると考え

られている（例えば，Bäckström & Reuter, 1975; Bowling, 1980; Ashmore & Copenhagen, 

1983; Hare et al., 1986; Marc et al., 2014; Wang et al., 2016）。

　これらを総合すると，哺乳類とそれ以外の脊椎動物網膜では視細胞（桿体と錐体）から双

極細胞，そして双極細胞から神経節細胞へのシナプス連絡に顕著な違いが認められるものの，

両視細胞の出力が収束する神経節細胞が存在するという点は共通している。つまり，脊椎動

物網膜では錐体は独立した伝達経路を有するが，桿体には独立した経路を形成せず，錐体と

の共通経路を利用している。

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

第 6図：哺乳類網膜の AIIアマクリン細胞による桿体経路
　脊椎動物と通じて，網膜の神経細胞の種類そしてこれらの細胞が形成する神経回路はよく保存され
ている。各神経細胞の細胞体の位置やシナプス形成部位も一致している（第 5図において，網膜の細
胞や層構造は説明した。）。
　下等脊椎動物網膜と異なり，哺乳類網膜の桿体（Rod）は ON型双極細胞（Bipolar cell）とのみ
シナプス連絡している（つまり，哺乳動物網膜には桿体とシナプス連絡する OFF型双極細胞は存在
しない。）。この ON型桿体双極細胞の終末はサブラミナ b（sublamina b）に達するが，神経節細胞
（Ganglion cell）とはシナプス連絡せず，AIIアマクリン細胞（AII amacrine cell）と L-グルタミン
酸を神経伝達物質（Glutamatergic）とする化学シナプスを形成（緑色下向き矢頭）する。AIIアマク
リン細胞は ON型錐体双極細胞と電気シナプス（ギャップ結合［Gap junction］）（紫色丸），そして
OFF型錐体双極細胞にグリシンを神経伝達物質（Glycinergic）とする化学シナプスを形成（赤色左
向き矢頭）している。つまり，AIIアマクリン細胞は桿体の出力を ON型及び OFF錐体経路に振り
分ける役割を担っていると考えられる（Famiglietti & Kolb, 1975; Wässle et al., 1991; Demb & 
Singer, 2015）。
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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） 光の強さや明るさは，光をエネルギー（物理量）として扱う放射量とヒトの眼の特性を考慮し補正を加
えた測光量に分けることができる。日常よく使われる光束，光度や照度は測光量である。光束とは放射
束（単位時間内にある面を通過する放射エネルギーであり，単位はワット（W）で表される物理量であ
る。）にヒトの眼の光に対する感度を考慮した明るさであり，単位はルーメン（lm）である。光度とは
光源から特定の方向へ照射される光の強さを表し，光速を立体角で割った値で単位はカンデラ（cd）で
ある。照度とは光源から離れた面に入る光の明るさを表し，単位面積当たりに入射する光束のことで単
位はルクス（lx）である。近年，照明器具の明るさには光束（ルーメン），そして居住空間の明るさには
照度（ルクス）で表現されることが多い。

 　光は空間を移動するときは波の性質を示すが，粒子としての性質も持っており，その粒子を光量子と
呼ぶ。例えば，太陽光が大地に降り注ぐとき，1 sec間に降り注ぐ光量子数を受光面積で割った値が光量
子束密度となる。すなわち，光量子束密度とは，1 sec間に 1 m2 に存在する光量子数を意味する。分子
数同様に，光量子数はmolを用いて表現する（アボガドロ数［6.03×1023 個］）の光量子が 1 mol であ
る。）。実際には，molではなく，さらに 3桁落としたµmolを用いることが多い。つまり，光の単位と
しては，µmol/m2/s（あるいは photons/m2/secと表現される。）となる。光の単位が µmol /m2/ s
（photons/m2/sec）である場合，その数値の変化を光強度（Light intensity）変化と表現するより，光量
子束密度（photon flux density）の変化と表現する方が適切である。生物研究では光の単位として光量子
束密度を使うことが多いが，特定の波長光を照射するようなとき，光エネルギーを測定することもある。

光量子 1粒が持つエネルギーは光の波長によって異なるが，E h
c=
λ
（E：光エネルギー，h：プランク

定数，c：光の速さ，λ：光の波長）を用いれば，光量子数から光エネルギーへの換算は可能である。
 2） 哺乳類網膜の双極細胞は錐体と桿体の別がある。錐体双極細胞としてON型とOFF型が存在するが，桿
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体双極細胞には ON型しか存在しない（第 6図参照）（例えば，Strettoi et al., 2010; Euler et al., 2014; 
Demb & Singer, 2015）。錐体型双極細胞は ON型と OFF型共にそれぞれの神経節細胞をシナプス連絡
している。しかし，桿体双極細胞は神経節細胞とシナプス連絡していない。AIIアマクリン細胞は桿体
型双極細胞と興奮性シナプス連絡（L-グルタミン酸を神経伝達物質とするシナプス［Glutamatergic］連
絡を指す。）し，電気シナプス（ギャプ結合）を介して錐体ON型双極細と連絡している。同時に，この
AIIアマクリン細胞はOFF型双極細胞に抑制性シナプス連絡している（グリシンを神経伝達物質とする
シナプス［Glutamatergic］連絡を指す。）（Kolb, 1997; Marc et al., 2014; Strettoi et al., 2018）。つまり，
AIIアマクリン細胞は桿体からの情報を錐体 ONと錐体OFF双極細胞にシナプス伝達し，錐体経路を利
用して中枢に低光量条件での視覚情報を中枢に伝達している（Famiglietti & Kolb, 1975; Wässle et al., 
1991）。

 3） ヒトの眼は，虹彩の伸縮により瞳孔直径が変化して眼球内に入る光量を調節している。暗所で，虹彩は
縮小し，瞳孔が開くため，眼球内に入る光の量が増える。反対に，明所で瞳孔は小さくなり，眼球内に
入る光の量は減少する。この瞳孔直径の変化で 1 log（10倍）程度の光量調節が可能である。網膜にあ
る 2タイプの光感受性細胞の中で，桿体は光感受性が極めて高く，薄明条件下で外節内にある視物質（光
感受性物質）であるロドプシンは低光量小照射で分解し，明暗感覚を生む。ヒト網膜には，青色，緑色
と赤色の 3原色に対応する錐体がある。光に対する感受性が低く，明所（昼間）では機能するが，低光
量条件下では機能しない。昼光条件下で，網膜にある錐体外節内にある錐体視物質が高光量光照射で分
解し，明暗と同時に色覚を生む。この 2種類の視細胞が昼間の明所と夜間の薄明所（現実には光量が小
さな場所）での視覚を担当する。明所から薄明所（光量の小さな場所）あるいは完全に光のない暗所に
移動して時間が経過すれば，眼が低光量光に慣れ，徐々に周囲を感じるようになる。この現象を暗順応
という。暗順応とは，桿体にロドプシンが合成される過程を指し，20～40分の時間が必要である。一方，
暗所から明所に移動すると，非常に眩しく感じるが，しばらくすると慣れる。これは桿体のロドプシン
が退色（分解）し，その機能を失い，その後錐体の視覚が生じる現象であり，数分要する。

 　動物実験では，明・暗順応条件を作ることが可能である。例えば，網膜を暗順応状態にしたいとき，
動物を 1～ 2時間暗所で飼育する。眼球から暗順応状態の網膜を摘出する必要がある場合（例えば，剥
離網膜標本を作成する。），赤色光下あるいは赤外線を利用した暗視野計を使用して網膜標本を作成する。
網膜を明順応状態にしたいとき，一定の光照度で飼育して使用する。

 4） 日周変動（概日リズム，サーカディアン・リズムあるいは日内変動とも呼ばれる。）は，約24時間周期で
変動する生物学的な現象を指し，殆どの生物（動物，植物，菌類や藻類など）に存在する。動物には内
在的な時計機構が備わっており，各種の生理現象は完全暗黒中でも約24時間の周期で変動する。この内
在機構を体内時計（生体時計）と呼んでいる。体内時計は24時間に一致した周期を持つわけではなく，
明暗の刺激など外界のさまざまな変化（同調因子）に基づき，体内時計にある内因性リズム周期が24時
間に微調整される。自然に生きる動物（野生動物）の同調因子として，㋐光の明暗（昼夜の変化），㋑温
度（湿度・物音や振動など）が知られている。

 　視交叉上核を破壊した動物（哺乳類）では，行動のリズムや副腎ホルモン含有量のリズムが消失する
ことを示した（Moore & Eichler, 1972; Stephan & Zucker, 1972）。反対に，視交叉上核除去によるリズ
ム消失が視交叉上核の移植に回復することも明らかになっている（Sawaki et al., 1984; Lehman et al., 
1987）。また，視交叉上核の神経細胞を体外に取り出し培養すると，独自のリズムを刻み続けることも
報じられた（Welsh et al., 1995）。これらの研究により，時計中枢が視床下部の視交叉上核に存在するこ
とが証明された。現在，哺乳類では時計遺伝子が発見され，体内時計の研究は加速している。実際，遺
伝子の転写制御と体内時計のリズム発生との関係が調査されている（例えば，King et al., 1997; Tei et 
al., 1997）。

 　魚類は眼球以外に脳の松果体が光受容することが知られており，松果体の摘出により日周変動が消失
あるいは乱調をきたすことが報じられている（Kavaliers, 1979a, b, 1980, 1981a, b）。このため，松果体
が日周変動に関係していると推測されている。魚類の視交叉上核や視索前野が体内時計の機能を有する
のか否かは現在明らかになっていない。

 　魚類網膜に見られる網膜運動反応は，明暗条件のみならず日周変動を示すことが知られている（例え
ば，Wagner et al., 1992; Burnside, 2004）。これは，ナマズ（Ameiurus nebulosus）やキンギョを恒暗
条件で飼育しても網膜運動反応は生じ，昼に相当する時間には明順応に近い状態となったという研究
が発端である（Welsh & Osborn, 1937; Arey & Mundt, 1941; Wigger, 1941）。恒暗条件で飼育してい
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るスズキ（Lateolabrax japonicus）の網膜運動反応は，午後10～12時の方が午前 2～ 4時よりも暗順
応が進んだ状態にあり，このような変化は明け方に明順応が速やかに進むよう準備をしていると推測さ
れている（Tamura, 1957）。網膜運動反応には視細胞や色素上皮細胞の細胞内 cAMP （cyclic adenosine 
monophosphate） の関与が確実となっているが，日周変動のメカニズムに関しては未だ充分な知見が得
られていない（Burnside, 2004）。

 5） ガラス管電極あるいは金属電極を視神経線維（神経節細胞の軸索を指す。）に接近あるいは接触させる
と，神経節細胞が発射する活動電位（スパイクとかインパルスと呼ばれる。）を細胞外誘導することがで
きる。複数の視神経線維のみならず単一視神経線維からの活動電位の細胞外誘導が可能であり，受容野
中心や周辺の色対比などについて調査することができる（例えば，Wagner et al., 1960）。他方，ガラス
管微小電極法を神経節細胞に刺入し細胞内誘導を行えば，緩電位性膜電位変化のみならず活動電位の発
射を同時に導出することができる（例えば，Murakami & Shimoda, 1977）。膜電位変化を細胞内誘導し，
光刺激と電気刺激を組み合わせた実験を行えば，神経節細胞へのシナプス入力の解析が可能である。さ
らに，ガラス管微小電極内に色素を充填すれば，内網状層内での神経節細胞の形態を詳細に観察するこ
ともできる（主に，内網状層内の樹状突起の拡がりを明らかにできる。）。これまで，神経節細胞の活動
を理解するために，これらの方法を用いた研究が盛んに行われてきた。

 　網膜内に完全に埋もれた双極細胞，水平細胞やアマクリン細胞に細胞外誘導法は使えない（網膜電図
として網膜の電気活動を導出できるが，これは各神経細胞の電気活動の細胞外誘導ではない）。これらの
細胞の機能解明には，ガラス管微小電極を刺入し，光刺激や電気刺激による膜電位変化を導出・解析す
る方法しかない。大型の細胞（例えば，水平細胞）であれば，細胞を破壊することなくガラス管微小電
極を刺入することは比較的容易である。しかし，小型の細胞（例えば，双極細胞）にガラス管微小電極
を刺入するのは至難である。小型の細胞の場合，刺入は成功しても，例えば単色光照射に伴う膜電位変
化を長時間にわたって記録することは難しい。この困難さを克服して双極細胞の実験を実施した Shimbo 
et al. （2000） の研究は，実に見事である。

 　細胞内誘導による実験は，網膜を構成する細胞が大型である両生類が絶好の材料であるが，概して両
生類は色感受性が乏しく，波長感受性の研究には不向きである。近年，視細胞や双極細胞のような小型
の神経細胞へのガラス管微小電極の刺入が困難なため，剥離網膜標本あるいは眼杯網膜標本を対象とす
る膜電位あるは膜電流を導出・解析する研究は激減している。一方，網膜を薄く切りスライス網膜標本
（スライス網膜標本では，視細胞から神経節細胞までの総ての網膜内神経細胞を光学顕微鏡下で観察する
ことができる。）を作製し，これにパッチ電極を適用して膜電位あるいは膜電流を導出する技術が開発さ
れ，神経細胞に発現するレセプター（シナプスレセプター），イオンチャネル，ポンプやエクスチェン
ジャーのセプターの解析が行えるようになった。結果として，多くの研究成果が得られている。しかし，
網膜全体（剥離網膜洋本や眼杯網膜標本）を対象とするガラス管微小電極法による研究のように，受容
野を対象とする研究は難しい。

 　網膜機能を理解するには，網膜を構成する個々の神経細胞および神経細胞が構築するシナプス回路を
解き明かさねばならない。このために，最新のスライス網膜標本を用いたレセプターやイオンチャネル
などの研究も重要であるが，古い剥離あるいは眼杯網膜標本にガラス管微小電極を利用した受容野中心
や周辺を解析する研究が加わる必要がある。

 6） 脊椎動物には網膜から中枢（脳）に至るまで，明暗の検出と伝達に関し ON経路と OFF経路が存在す
る。ON経路は網膜（あるいは眼球）に照射される光強度の増加に伴って反応（あるいは応答）が増大
する系，そして OFF経路は網膜に対する光強度の減少に伴って反応が増大する系を指す。つまり，ON
経路は明るいことあるいは明るくなること，そしてOFF経路は暗いことあるいは暗くなることを伝える
経路と考えることができる。網膜の ONと OFF経路は双極細胞（第 2次神経細胞）に最初に現れ，受
容野中心への光照射に対して脱分極するON型双極細胞（ON経路）そして過分極するOFF型双極細胞
（OFF経路）である（例えば，Werblin & Dowling, 1969）。また，網膜の出力細胞である神経節細胞（第

3次神経細胞）には受容野中心への光照射に対して活動電位頻度が上昇する ON型神経節細胞，反対に
光照射によって活動電位の頻度が低下し，光照射を中断もしくは光強度を低下させると活動電位の頻度
が上昇する OFF型神経節細胞がある（例えば，Kuffler, 1953）。哺乳類では，ON経路と OFF経路は外
側膝状体でも明らかである（例えば，Conway & Schiller, 1983; Bowling & Wieniawa-Narkiewicz, 
1986; Morgan & Thompson, 1993）。つまり，第 1次視覚野までは ON経路と OFF経路は伝達される
（Norton et al., 1985）。
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 7） Naka & Rushton （1966） は数種のコイ科の淡水魚網膜の水平細胞の光点滅と伴う膜電位変化を調査する
実験を行い，光感受性細胞（視細胞）が単一の視物質しか有していないのであれば，この視物質は光の
波長変化と照度変化を区別できないという「単一変数の原理（別名，ユニバリアンスの原理）」を提案し
た。実験では，水平細胞の膜電位変化を導出し，単一波長の光照射に伴って生じる膜電位変化を種々の
光強度で記録し，同じ実験を多くの波長光で実施した。各波長光照射で得られた光強度と膜電位変化の
大きさをグラフ化すると，各波長のデータが横軸（光強度軸）上を移動し重なることを見つけた。これ
は，水平細胞にシナプス入力を送る視細胞の光感受性物質（視物質）が 1種類であり，単一原理の原理
が成立しているためであると結論した。後年，単一変数の原理が成立することは，カエル網膜桿体で証
明された（Baylor et al., 1978）。

 　網膜を構成する神経細胞のスペクトル感度を測定するには，光刺激の波長毎に光強度と膜電位変化の
大きさの関係を求める必要がある。一定の膜電位変化を基準にして，各波長で基準となる膜電位変化を
発生する光強度を求め，この逆数がスペクトル感度である。実際に，スペクトル感度を調べるには，ガ
ラス管微小電極法を神経細胞に刺入し，膜電位変化を導出後，各波長の光強度－膜電位変化を調査する
ことから始める。対象とする神経細胞が大型であれば，ガラス管微小電極は細胞内に長時間保持され，
波長毎に光強度を変え，膜電位変化を測定する実験が可能である。しかし，神経細胞が小型であれば，
ガラス管微小電極を長時間細胞内に保持できず，光強度－膜電位変化を波長毎に求めることができない。
このようなとき，等光量子化した単色光を照射し，スペクトル応答を求める。スペクトル応答測定は簡
便ではあるが，厳密にはスペクトル感度とは異なる。例えば，ある双極細胞に 2タイプの錐体からのシ
ナプス入力があり，シナプス入力に偏りが場合，スペクトル応答では大きなシナプス入力は判別できる
が，小さなシナプス入力を見逃す可能性がある。しかし，波長毎の光強度－膜電位変化を求めることが
できれば，双極細胞の膜電位変化が単一変数の原理に当てはまらないことに気付くに違いない。

 8） Shimbo et al. （2000） はコイ網膜双極細胞の光点滅に伴う膜電位変化とその形態に関し，緻密な調査を
行い素晴らしい成果を挙げた。双極細胞にはON型とOFF型が存在し，光点滅に対して明度型あるいは
色対比型の膜電位変化を示す。Shimbo et al. （2000） は脱分極を＋そして過分極を－とし，受容野中心
に対する光照射で得られた膜電位変化のみを表記した。受容野中心と周辺の両方が色対比型である場合，
ON型双極細胞では R＋G＋B－（受容野中心が R＋G＋B－と受容野周辺が R－G－B＋である。）と R＋G－B＋

（受容野中心が R＋G－B＋そして受容野周辺は R＋G－B－である。）の 2パターン，そしてOFF型双極細胞
では R－G－B＋（受容野中心が R－G－B＋そして受容野周辺が R＋G－B－である。）と R－G＋B－（受容野中
心 R－G＋B－そして受容野周辺 R－G＋B＋である。）の 2パターンであった。さらに，受容野中心が色対比
型そして周辺が明度型の双極細胞を示す場合，ON型双極細胞では R－G＋B＋（受容野中心が R－G＋B＋

そして受容野周辺がR－G－B－である。），そしてOFF型双極細胞ではR＋G－B－（受容野中心がR＋G－B－

そして受容野周辺R＋G＋B＋となる。）であった。以上のように光点滅に対する膜電位変化がON型とOFF
型双極細胞で完全に対称的であった。このため，本論文では Shimbo et al. （2000） の＋と－記載を外し，
受容野中心色対比・周辺色対比型双極細胞を RG/B型，R/G/B型そして受容野中心色対比・周辺明度型
双極細胞を R/GB型と変更して記述した。ON型双極細胞の RG/B型とは受容野中心への赤色と緑色光
照射で脱分極そして青色光照射で過分極，一方 OFF型双極細胞の RG/B型とは ON型と逆の膜電位変
化を示す。ON型双極細胞の R/G/B型とは，受容野中心への青色と赤色光照射で脱分極そして緑色光照
射で過分極，一方ON型双極細胞のR/G/B型とはON型と逆の膜電位変化を示す。ON型双極細胞のR/
GB型とは受容野中心への青色と緑色光照射で脱分極そして赤色光照射で過分極，一方 OFF型双極細胞
の R/GB型とはON型と逆の膜電位変化を示す。Rは赤色，Gは緑色そして Bは青色光照射に対する膜
電位応答の略である。

 9） ガラス管微小電極やパッチ電極法は，神経細胞の膜電位あるいは膜電流変化を導出し，解析するために有
効である。これらの電極を用いた実験では，電極液内に色素（例えば，Procion yellowや Lucifer yellow
など）を充填し，電気泳動的に色素を細胞内に注入することで，電極の位置を確認しそして細胞の形態
を観察することができる（Stretton & Kravitz, 1968; Stewart, 1978; Maranto, 1982; Purves & Hadley, 
1985）。ガラス管部位小電極内に色素ではなく，Horseradish peroxidase （HRP） を細胞内に注入する技術
が開発された（Kitai & Wilson, 1982）。HRP注入後，DAB （3,3’-Diaminobenzidine Tetrahydrochloride） 
によって発色させ神経細胞の形態を観察することができる。HRPは細胞内を速やかに拡散し細部にまで
達するため，樹状突起や軸索終末のような微小形態の観察に適している。しかし，HRPはガラス管微小
電極の先端に詰まりやすいという欠点があった。最近では，HRPよりも Biocytinあるいは Neurobiotin
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が広く利用されている（Hirokawa & Armstrong, 1988）。
10） ウサギ網膜にあるスターバースト型アマクリン細胞は，運動方向選択性を持つ神経節細胞の光応答形成

に関与すると考えられている（Amthor & Grzywacs, 1993; Peters & Masland, 1996）。また，カメ網膜
にも，運動方向選択性を示すアマクリン細胞が見られる（Ammermüller & Kolb, 1995）。勿論，ウサギ
やカメ網膜の運動方向選択性については神経節細胞でも報じられている（Barlow & Levick, 1965; 
Amthor & Grzywacs, 1991, 1993）。

11） 神経細胞には活動電位を発生するタイプと緩電位性膜電位変化を発生するが，活動電位を発生しないタ
イプが存在する。網膜を構成する神経細胞の中で，視細胞，双極細胞，水平細胞とアマクリン細胞は活
動電位を発生しないタイプであり，外界の視覚刺激の時空間特性や強度に応じてアナログ的な緩電位性
膜電位変化を発生する。さらに，神経節細胞は双極細胞やアマクリン細胞などのアナログ的電気信号を
受け，神経軸索起始部でデジタル的電気信号である活動電位を発生する。つまり，網膜の出力細胞であ
る神経節細胞は活動電位によって，網膜での視覚情報処理の結果を脳に送る。

 　活動電位は，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活性化に伴い発生する。
神経細胞から伸展する長い神経軸索には両イオンチャネルが配備され，軸索起始部で活動電位が発生す
る。活動電位は軸索終末（軸索終末は，シナプス終末とも呼ばれる。）に向けて伝導し，シナプス後神経
細胞に向けて神経伝達物質を放出する。具体的に，シナプス前神経細胞から放出された神経伝達物質は
シナプス間隙を拡散し，シナプス後神経細胞に発現するシナプスレセプターと結合し，このレセプター
と連動するイオンチャネルを活性化してシナプス電位を惹起する。シナプス電位は緩電位性の膜電位変
化であり，シナプス前神経細胞から放出された神経伝達物質の量と時間に依存している。シナプス後神
経細胞には多数のシナプス連絡が存在し，これらのシナプス入力の時空間的加算が生じ，最終的に軸索
起始部で活動電位が発生する。活動電位の振幅は一定であり，緩電位性シナプス電位は神経節細胞にお
いて活動電位の発射数に変換される。

 　Adrian （1928） は，感覚強度などの変化に対する感覚神経細胞の神経軸索における電気的活動の観察
結果から，神経細胞に発生する活動電位の発射数が刺激の強さや時間を表現すると推測した。これを明
確に示したのは，Hartline （1938） によるカエルの単一視神経線維からの活動電位を細胞外誘導する研究
である。カエルの眼に光を照射すると発射数が増加する ON型，反対に光照射を終了すると発射頻度が
増加する OFF型，そして光の照射と照射終了に発射頻度が一過性に増加する ON-OFF型が存在するこ
とを発見した。視神経線維は網膜神経節細胞の神経軸索であり，網膜の出力細胞である神経節細胞では
抽出された視覚情報が活動電位に変換され，脳に送られることを明らかにした。その後，Lettvin et al. 
（1959） により，カエル網膜神経節細胞がエッジ，小さな凸型オブジェクトの運動，影の変化などといっ
たより高度な視覚情報が抽出され，脳に送られていることが示された。

【補　足　説　明】

　実験には，体長約 30 cmのコイ（Cyprinus carpio）を用いた。約 2時間暗順応させたコイを氷中低温麻酔
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。
　剥離網膜標本を記録槽内に置き，リンガー液を 1 mℓ/分の流量で灌流した。液温は，恒温装置で約20℃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，1 N-塩酸（HCl）を用いて調整した。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。
　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）を使って，Omega dotタイプの borosilicate性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）そして暗時の膜電位と光応
答などを指標にして，電極を刺入した神経細胞が水平細胞であることを確定した。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
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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キセノン放電管（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 620 nm（赤色）の単色光を等光量子化（8.2×105 photons/µm2/sec）
して剥離網膜標本の斜め上方から網膜に向けて照射した。光量は，光路に各種濃度のNDフィルター（Neutral 
density filter）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。
　剥離標本作製後，剥離網膜の直上に設置された機械式微小移動装置にガラス管微小電極を装着し，網膜視細
胞側から神経節細胞に向けて少しずつ降下させた。コイ網膜の水平細胞は大型で，内顆粒層にレンガを重ねた
ように存在するため，ガラス管微小電極を網膜表面から数十µm進めると，突然大きな負の膜電位が現れる。
480 nmと 620 nmの単色光を交互に照射すると，複数タイプある水平細胞の何れから膜電位変化が導出され
ているのかを判別することができる。さらに，等光量子化した単色光を 400 nmから 740 nmまで 20 nm刻
みで剥離網膜全体に照射してスペクトル応答を記録すると，水平細胞のタイプを確定することができる。例え
ば，錐体水平細胞への電極刺入が成功すれば，単相性，二相性あるいは三相性の膜電位変化を示すスペクトル
応答が導出される（第 4図挿入図右中には単相性水平細胞のスペクトル応答を示した。）。一方，桿体水平細胞
に電極刺入が成功すれば，錐体水平細胞は全く異なる時間経過を有する膜電位変化が現れる。このとき，光強

度を 2～3 log
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 減少させてスペクトル応答を記録すると，520～560 nm付近に最大過分極があ

る（第 4図挿入図左上参照）。


