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脊椎動物網膜における明暗経路形成のしくみ

髙　橋　恭　一
（受付　2021 年 6 月 10 日）

1.　は　じ　め　に

　動物には各種の感覚器（感覚受容器）が備わっており，環境変化を刺激として受容してい

る。各感覚器は，それぞれ適当刺激（適刺激）に対してのみ反応する。例えば，味覚器や嗅

覚器は化学物質，聴覚器は空気振動，視覚器は光などである。刺激の種類に応じて，化学受

容器，機械受容器，侵害受容器，光受容器あるいは温度受容器などのように分類されること

もある。感覚器には刺激を受容するために特殊化した感覚細胞があり，環境変化（刺激）の

受容に伴い電気信号を発生する。つまり，感覚細胞は身体外にある各種の物理化学的変化（刺

激）を電気信号に変える変換器の役割を果たしている（例えば，Torre et al., 1995; Gordon, 

2019）。適当刺激の受容に伴って感覚細胞に発生する電気信号は受容器電位（あるいは起動

電位）と呼ばれ，これは感覚細胞の膜電位変化を意味している。この受容器電位は感覚細胞

自身を脱分極1）させて活動電位を発生させる，あるいはシナプスを介して第 2次神経細胞（感

覚神経細胞）に脱分極を伝播して活動電位を発生させる。活動電位は脳の特定領域に感覚情

報を送り，結果として，それぞれの刺激に応じた感覚が生まれる（無脊椎動物に脳はなく，

身体内に存在する多くの神経節が中枢神経系の役割を果たす。）。

　感覚器は適当刺激を受け取るため，特有の構造を有する。例えば，光を受容するために視

覚器として眼，空気振動を音として受容するために聴覚器として耳，あるいは水に溶けた化

学物質を受容するために味覚器として舌などである。感覚器には各種の物理化学的刺激を電

気信号に変換するために感覚細胞が存在するが，視覚以外の感覚器において感覚細胞の出力

は中枢神経系に直結している。感覚細胞に惹起される受容器電位は，細胞膜に発現する各種

のイオンチャネルを介するイオンの流れ（移動）によって発生する（例えば，Torre et al., 

1995; Gordon, 2019）。感覚細胞の膜電位変化を調査するため，1950年頃にガラス管微小電

極による細胞内誘導法が開発され，多くの感覚器の感覚細胞の受容器電位が調べられてきた

（Ling & Gerard, 1949）。これらの研究成果を通覧すると，脊椎動物では視覚を除く感覚器に

おいて，感覚細胞は刺激受容に伴って脱分極することが明らかとなっている（感覚細胞に発

生する脱分極は感覚細胞自身およびシナプスを介して感覚神経細胞に活動電位を発射し，感

覚情報を中枢神経系に届けている。）。
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　視覚器において，感覚細胞である視細胞は中枢神経系に直接出力を送らず，網膜と呼ばれ

る神経組織を経由する間に視覚情報処理・抽出が行われる。この結果が，脳に出力される。

網膜では明暗のみならず色覚，形態視や動きなどが視覚情報として抽出されるが，これらの

視覚情報処理は緩電位（刺激強度に応じた膜電位変化を指す。）によって行われ，網膜の出力

細胞である神経節細胞において活動電位に変換される。網膜での視覚情報処理を明らかにす

るには，網膜を構成する神経細胞のシナプス接続ならびに各神経細胞に惹起される膜電位変

化を解析することが必要となる。1950年代半ばから網膜の研究は盛んに行われてきたが，未

だ網膜での視覚情報処理の総てが解明されたわけではない。しかし，網膜での視覚情報処理

の結果は，網膜の出力細胞である神経節細胞の光照射に対する応答性（活動電位の発射頻度

や発射パターンなど）で確認することができる。

　19世紀中頃から，視覚研究では眼球あるいは網膜に対して光の点滅刺激を与える方法が用

いられてきた。Du Bois Reymond （1849） によって始まった魚類網膜の生理学的研究は，

Holmgren （1865） や Dewar & Mckendrick （1873a, b） によるカエル網膜の光点滅に伴う電

気的変化の導出へと続き，最終的に網膜電図の発見へとつながった。やがて，網膜から脳へ

の情報伝達を担う神経線維束（これは視神経線維束とも呼ばれ，網膜の出力細胞である神経

節細胞の神経軸索である。）から活動電流を導出することが可能となり，カエル（Rana 

temporaria）そしてウナギ（Conger vulgaris）網膜の視神経線維束の電気的活動の解析が行

われた。これらの動物から導出された電気的活動は，光の点灯と消灯に応ずることが明らか

になった（Adrian & Matthews, 1927a, b, 1928）。この10年後，Hartline （1938, 1940a, b, c） 

はカエル（Rana catesbeiana）網膜の単一視神経線維から活動電位を金属電極を用いて細胞

外誘導し，光の点滅に対して 3タイプの応答パターンを示す神経節細胞が存在することを見

出した。これらは，光の点灯中に活動電位の発射数を増加させる ON型神経節細胞，光の消

灯中に活動電位の発射数を増加させるOFF型神経節細胞，そして光の点灯と消灯に応じて活

動電位を一過性に発射するON-OFF型神経節細胞である。この発見から，カエル網膜には周

囲が明るくなったこと以外に，周囲の明暗の変化そして周囲が暗くなったことを脳に伝達し

ていることが明らかとなった。さらに，Hartline （1938, 1940a, b, c） は網膜の特定領域に光

照射を行ったとき，あるいは光を取り除いたときにのみ細胞が反応することを見いだし，神

経節細胞に受容野が存在することを明らかにした。

　視覚研究が進むにつれ，網膜全体への光点滅以外に様々な光刺激を利用した研究が行われ

るようになった。色に関する実験では光源と眼の間に色フィルターあるいはプリズム（ある

いは回折格子），また光の強さの影響を調べる実験では光源と眼の間に NDフィルターを置

く装置が開発された（例えば，Tomita et al., 1967）。さらに，光刺激のサイズにも注意が払

われるようになり，受容野の中心や周辺といった網膜の特定領域のみを光刺激する方法2）が
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普及し始めた（例えば，Werblin & Dowling, 1969）。結果として，眼球全体（あるいは網膜

全体）への光点滅は殆ど使われなくなった。光源と眼（あるいは網膜）の間に各種サイズの

円型の穴を開けた黒色板を置き，数十μmという微小光から数mmにも及ぶ大きな光の点滅

刺激を用いる実験が行われるようになった（1 mm以下の小さな光照射［刺激］をスポット

光と呼んでいる。）。因みに，光刺激には円形が多く使われた。Kuffler （1953） はネコ（Felis 

catus）網膜の単一神経節細胞から活動電位を細胞外誘導し，光点滅に伴う活動電位発射に加

え，受容野内への各部へのスポット光照射に対する発射頻度の変化を調査した。この結果，受

容野内の中心部と周辺部におけるスポット光照射に対する活動電位は一様ではなく，スポッ

ト光の照射部分に依存して活動電位の発射数が増減することを明らかになった（補完資料Ⅰ

参考）。受容野中心と周辺の光照射によって活動電位の発射状況が逆になるため，このような

受容野は中心－周辺拮抗的受容野と呼ばれた（例えば，Kuffler, 1953）。中心－周辺拮抗的受

容野が明らかになると，スポット光照射に加え，ドーナツ型の環状光照射（スポット光の領

域には光照射せず，スポット光を囲むようなドーナツ型の環状光による照射を指す。）が考

案され，使用されるようになった。Werblin & Dowling （1969） はマッドパピー（Necturus 

maculosus）網膜にガラス管微小電極を用いた細胞内誘導法を適用し，網膜を構成する各神経

細胞から膜電位変化を導出し，スポット光とドーナツ型の環状光による網膜照射実験を行っ

た。この結果，神経節細胞のみならず双極細胞にも中心－周辺拮抗的受容野が存在すること

が明らかとなった。翌年，Kaneko （1970） はキンギョ（Carassius auratus）網膜双極細胞で

同様の観察をした。以降，多くの研究が遂行され，網膜の第 2次神経細胞である双極細胞と

第 3次神経細胞である神経節細胞（網膜の出力細胞でもある。）に中心－周辺拮抗的受容野

が存在することが確定した。また，Werblin & Dowling （1969） は，双極細胞の受容野中心

への光照射によって脱分極するタイプと過分極するタイプに分離されることを見出した。当

初，脱分極性双極細胞と過分極性双極細胞と呼ばれたが，後年脱分極するタイプは ON中心

型そして過分極するタイプはOFF中心型と呼ばれるようになった。勿論，何れのタイプも拮

抗的受容野を有している。ON中心型双極細胞は受容野中心への光照射に伴い脱分極そして

受容野周辺への光照射に伴い過分極するので，ON中心－OFF周辺型双極細胞と呼ぶのが正

確であろう。しかし，OFF周辺は外され，ON中心型双極細胞と呼ばれる。OFF中心－ON

周辺型双極細胞も OFF中心型双極細胞という表現が一般的となった。神経節細胞も同様に，

ON中心型そして OFF中心型と呼ばれている。ON中心型神経節細胞は明かりが点灯するあ

るいは次第に明るくなる，そして OFF中心型神経節細胞は明かりが消灯するあるいは次第

に暗くなることによって活動電位の発射頻度が高くなることから，ON経路が明るさそして

OFF経路が暗さの情報を脳に伝達するために機能していると考えられるようになった（例え

ば，Liang & Freed, 2010; Takeuchi et al., 2018）。
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　本論文では網膜神経回路で ON経路と OFF経路が形成されるしくみに関する研究の進捗

を踏まえ，視覚形成におけるこれら 2経路の役割について調べた。

2.　脊椎動物視細胞の光照射に伴う膜電位変化

2-1　動物の視覚器

　多くの生物は，太陽から地上に降注ぐ可視光線（光ともいう。）を利用している。植物では

光合成，そして動物では視覚形成に役立っている。特に，動物では視覚が嗅覚や聴覚と共に，

コミュニケーション（ある動物の行動が同種あるいは異種の動物に影響を与えることを指す。

配偶者の誘引，子への食糧供給，領土防衛や捕食者の警告などの幅広い活動を含む。）に重要

な役割を演じている（Bradbury & Vehrencamp, 2011）。動物が視覚を得るには光感受性細胞

を備えた視覚器が必要である。地球に生存する動物には，光感受性細胞しかない単純な視覚

器から，節足・軟体動物や脊椎動物のように複雑な構造を有する視覚器に至るまで多くが知

られている（例えば，Gehring & Ikeo, 1999; Fernald, 2006; Glaeser & Paulus, 2014）。

　動物の視覚器を通覧すると，盃状眼点，ピンホール眼，レンズ眼（カメラ眼）などの各種

が報じられているが，Miller （1958） は光感受性細胞の形態学的特徴を比較し，脊椎動物の

桿体と錐体に代表される繊毛型視細胞と節足動物複眼視細胞に代表される感桿型視細胞の 2

タイプに大別されることを見出した。その後，この 2タイプの視細胞の発見を踏まえ，Eakin 

（1965） は代表的な動物門の視覚器を調査し，光受容器の進化に関して繊毛型と感桿型の 2

系統があるとする仮説（2系説）を提唱した。繊毛型は棘皮動物に始まり，腔腸動物，毛顎

動物や原索動物から脊椎動物，そして感桿型は環形動物に始まり，扁形動物から節足動物と

軟体動物というように動物の進化と結び付けた。しかし，成長に伴い繊毛型から感桿型に変

化する動物種，あるいは両タイプの視細胞が混在している動物種が見つかり，視覚器にある

光感受性細胞の繊毛型・感桿型と動物進化を直接結びつけることが困難であることに気が付

いた（Eakin, 1972）。Eakin の提唱した仮説には説明が難しい例外が多くあり，長年議論さ

れたものの，眼の進化を説明できるほど充分とはいえなかった。Eakin （1965, 1972） は光受

容性細胞の形態学的特徴にのみ着目したが，繊毛型と感桿型光受容性細胞には生理学的に顕

著な差がある。例えば，ホタテガイ（Mizuhopecten yessoensis）やイソアワモチ（Peronia 

verruculata）の視覚器には感桿型・繊毛型の両光受容性細胞が存在するが，繊毛型は光受容

に伴い過分極そして感桿型は光受容に伴い脱分極する（例えば，McReynolds & Gorman, 

1970; Katagiri et al., 1985）。

　Gehringの研究グループは eyelessという眼のできない突然変異のショウジョウバエ

（Drosophila melanogaster）が，Pax-6 遺伝子の異常によることを見出した。驚くことに，マ
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ウス（Mus musculus）にも Pax-6 遺伝子が存在し，small eyeと呼ばれる突然変異に関係し

ていることが明らかになった（Hill et al., 1991; Walther & Gruss, 1991）。また，マウスの

Pax-6 遺伝子をショウジョウバエのゲノム（遺伝子）に移植すると，ショウジョウバエの身

体各部，時には脚にさえ眼が形成された（Gehring, 1996b）。この Pax-6 遺伝子は眼を形作

るために必須であると同時に，動物界に広く分布していることも明らかとなった（Halder et 

al., 1995a, b; Gehring, 1996a, b; Gehring & Ikeo, 1999）。現在，総ての動物において眼が作

られるとき，Pax-6 遺伝子が最初の命令を出すマスター制御遺伝子であると考えられている。

つまり，形態学的に異なる特徴を持つ視覚器であっても，動物に眼が作られるとき，先ず

Pax-6 遺伝子が働いていることになる。動物の眼の進化に関して，太古の動物の眼は現存す

るプラナリア（Dugesia japonica）のような単純な構造を有する眼が動物進化の初期段階に

あり，いろいろな形へと進化していったのではないかという Gehringの仮説が提唱されてい

る（Gehring, 1996a, b; Gehring & Ikeo, 1999）。つまり，未熟な光受容性細胞が膨大な時間

をかけて動物に適した視覚器へと変化（進化）してきたと推測されている（例えば，Nilsson, 

2009, 2013; Land & Nilsson, 2012）。

2-2　動物視覚器にある光感受性細胞（視細胞）のしくみ

　視覚を得る最初のステップは，光感受性細胞（あるいは視細胞）による光の受容である。

高度の視覚を得るには光受容に加え，見る対象物にピントを合わせること，外界および対象

物から発する光の強さや色の違いを検出することが必要である。光感受性細胞（視細胞）に

は光受容性の物質が存在し，その代表がロドプシンと呼ばれる視物質3）である（例えば，

Pepe, 1999; Palczewski, 2006; Ernst et al., 2014）。ロドプシンはオプシンタンパク質とレチ

ナール（ビタミンAのアルデヒド型）が結合した化合物である。レチナールが光を吸収する

と異性化して構造を変え，これがオプシンタンパク質の三次元構造の変化を誘発し細胞内の

Gタンパク質を活性化する。Gタンパク質はα，β と γ の 3つのサブユニットからなる三量

体であり，α サブユニットの性質により Gタンパク質は Gα i，Gαq，GαSや Gα tなどに分類

されている（例えば，Hermans, 2003; Wong, 2003; Weis & Kobilka, 2018）。これらの Gタ

ンパク質は各種の酵素反応のスイッチの役割を果たす。つまり，ロドプシンが何れのタイプ

のGタンパク質を活性化するのかにより，その後の生理的変化に大きな違いが生じる。ロド

プシンは脊椎動物網膜桿体の視物質であるが，イカ（Todarodes paci�cus）視細胞にはイカ

ロドプシン，ショウジョウバエ視細胞にはハエロドプシンが存在する（例えば，Murakami 

& Kouyama, 2008; Johnston et al., 2011）。視覚器が光受容すると，脊椎動物網膜桿体のロ

ドプシンはGα t型Gタンパク質を活性化するのに対して，無脊椎動物眼のロドプシンはGαq

型 Gタンパク質を活性化する。光照射に伴い，脊椎動物桿体内で Gα t型 Gタンパク質が活
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性化すると，フォスフォジエステラーゼが活性化し，最終的に桿体外節膜にある cGMP依存

性陽イオンチャネルを閉塞する（例えば，Burns & Arshavsky, 2005; Fain et al., 2009; Lamb, 

2009; Koch & Dell’Orco, 2015）。この結果として視細胞は過分極する（第 1図参照）。一方，

ショウジョウバエ視細胞ではGαq型Gタンパク質が活性化し，フォスフォリパーゼ Cを活性

化し，最終的に TRPチャネル4）を開口する。結果として視細胞は脱分極する（第 1図参照）

（例えば，Montell & Rubin, 1989; Hardie & Minke, 1992; Phillips et al., 1992; Niemeyer et 

al., 1996; Reuss et al., 1997; Hardie, 2001; Hardie & Raghu, 2001; Fain et al., 2009; Lamb, 

2009）。このように，脊椎動物と無脊椎動物では似通った視物質を利用しているにもかかわ

らず，細胞内で活性化するGタンパク質が異なるため，視細胞の膜電位変化の極性は完全に

逆となる。

3.　脊椎動物網膜の視細胞から第 2次神経細胞へのシナプス伝達

3-1　視細胞での光－電気変換のしくみ

　脊椎動物網膜には，明所視（昼間の明るい環境での視覚）を司る錐体と暗所視（夜光の薄

暗がりでの視覚）を司る桿体の 2タイプの視細胞に分類される。両視細胞はその形態学的特

徴，特に外節に差が認められるものの，光受容に関するしくみには類似性がある。錐体と桿体

の何れもが細長い筒状の細胞であり，その各部は特有の名称で呼ばれている。強膜側から角

膜に向かって外節，内節（エリプソイドとミオイドに分けることもある。），細胞体とシナプ

ス終末である。視細胞外節は角膜から最も遠い位置にあるが，水晶体や硝子体を通過した光

は透明な網膜組織を経て外節に達する。桿体では外節内に浮かぶディスク膜（円盤膜）にロ

ドプシンそして錐体では外節を形成する細胞膜に錐体視物質が存在し，それぞれの光動作環

境で機能する。既述したように，何れの視物質もオプシンタンパク質とレチナールからなる。

オプシンタンパク質のアミノ酸配列の違いが，波長感受性の差を作り出している。両視細胞

は相同な光－電気変換機構を有しているにもかかわらず，桿体と錐体の光感受性に顕著な違

いがあるのは桿体でのロドプシンを介する酵素反応系の効率が格段良いことに基因すると考

えらえている（例えば，Vogalis et al., 2011; Kawamura & Tachibanaki, 2012; Tachibanaki 

et al., 2012）。

　例えば，脊椎動物網膜桿体に光が到達すると，円盤膜に存在するロドプシン（11シス型レ

チナールとオプシンで構成されている。）はフォトロドプシン→バソロドプシン→ルミロドプ

シン→メタロドプシンⅠ→メタロドプシンⅡという中間体を経て，最終的にオールトランス

型レチナールとオプシンに分解される（例えば，Yoshizawa & Kito, 1958; Kandori et al., 

2001）。これら中間体の中でメタロドプシンⅡはトランスデューシン（Gα t型タンパク質の
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別の呼び名である。）に続いてフォスフォジエステラーゼを活性化し，細胞内の cyclic 

Guanosine 3’, 5’-monophosphate （cGMP） を Guanosine 5’-monophosphate （5’GMP） に分

解する（例えば，Kawamura, 1993, 1994）。桿体外節の細胞膜には cGMP依存性陽イオン

チャネル（細胞内 cGMP濃度の増減に伴い開閉する陽イオンチャネルであり，光感受性イオ

ンチャネルとも呼ばれる。）が存在する。暗時（外節内に cGMPが多量に存在する状態）に

は cGMP依存性陽イオンチャネルが開口し，主にナトリウムイオン（Na＋）とカルシウムイ

オン（Ca2＋）が電気化学的勾配に従って外節外から外節内（細胞内）に流入する。この結果，

桿体は脱分極状態となる（第 1図参照）。光受容に伴い外節内の cGMPが分解され，その濃

度が減少すると，この陽イオンチャネルは閉塞し，Na＋と Ca2＋の流入が減少あるいは消失す

る。このため，桿体は過分極する（例えば，Pugh & Lamb, 1990, 1993; Kawamura, 1993, 

1994; Burns & Arshavsky, 2005; Fain et al., 2009; Lamb, 2009; Koch & Dell’Orco, 2015）。

錐体でも，視物質がロドプシンでないことを除けば，桿体と類似のしくみで光受容に伴い過

分極が発生する（Haynes & Yaw, 1985; Watanabe & Murakami, 1991; Picones & Korenbrot, 

1994）。

　暗時，視細胞は外節のみならずシナプス終末も脱分極状態にある。このため，シナプス終

末の細胞膜に発現する電位依存性カルシウムチャネルが活性化して細胞外から細胞内へCa2＋

を流入，あるいは小胞体から細胞内への Ca2＋放出を促し，細胞内 Ca2＋濃度が上昇する（例

えば，Krizaj et al., 2003）。この Ca2＋濃度上昇が，シナプス終末から神経伝達物質を放出さ

せる。因みに，静止状態の細胞内 Ca2＋濃度は10－7 M程度と低いが，細胞が脱分極するとカ

ルシウムチャネルの活性化などに伴いこの濃度は瞬時に10－4 M程度まで上昇する（例えば，

Berridge et al., 2000）。

3-2　脊椎動物網膜視細胞のシナプス連絡

　視細胞（錐体および桿体）は，第 2 次神経細胞である双極細胞5）および水平細胞と化学シ

ナプス接続している。両視細胞共にシナプス終末の細胞膜が細胞内に向かって窪みを形成し，

この陥入部分に双極細胞と水平細胞の樹状突起が入り込みシナプスを形成する（例えば，

Dowling & Boycott, 1966; Stell, 1967; Dowling & Werblin, 1969; Dubin, 1970; Stell et al., 

1977）。錐体での陥入を Pedicle，そして桿体での陥入を Spheruleと呼び区別している。錐

体のシナプス終末に Pedicleは複数見られるが，桿体には基本的に 1つの Spheruleしか存在

しない。

　視細胞にはシナプス終末の細胞膜が陥入する以外に，シナプスのアクティブゾーン（神経

伝達物質の放出に必要な部分を指す。）にはリボン状構造物とその周辺を取り囲むようにシナ

プス小胞が係留された構造が見られる。この構造を持つシナプスをリボンシナプス6）と呼ぶ。
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視細胞シナプス終末の陥入部に入り込んだ第 2次神経細胞の樹状突起はトライアド（三つ組）

構造を呈し，シナプスリボンの正面には ON中心型双極細胞そしてその両側に水平細胞の樹

状突起が並ぶ（例えば，Dowling & Werblin, 1969; Dubin, 1970; Stell et al., 1977）。暗時，

視細胞は脱分極状態にあるため，シナプス終末に発現する電位依存性カルシムチャネルは活

性化され細胞内へのCa2＋流入を促進する。結果として，シナプス小胞が細胞膜に向かって移

動・融合し，シナプス小胞の内容物であるグルタミン酸を細胞外に放出する。（例えば，

Miller & Schwartz, 1983; Ayoub et al., 1989; Copenhagen & Jahr, 1989; Schmitz & 

Witkovsky, 1996, 1997）。最近，リボンシナプスでのグルタミン酸放出にシナプス終末内の

Ca2＋のみならず cGMPに依存するプロセスが関与していることが報じられている（Schmitz 

et al., 2012; Schmitz, 2014）。

　桿体シナプス終末では，ON中心型双極細胞およびOFF中心型双極細胞の何れもが樹状突

起を Spherule内に伸展してシナプスを形成する。しかし，錐体シナプス終末では双極細胞と

のシナプス連絡方法が桿体と若干異なっている。ON中心型双極細胞の多くは Pedicle内に

樹状突起を伸展するが，一部の ON中心型双極細胞と総ての OFF中心型双極細胞は Pedicle

には樹状突起を伸展せず，Pedicleと離れた部位でシナプス接続する。Pedicle以外でのシナ

プス接続は Basal junctionあるいは Basal contactと呼ばれる（例えば，Dowling & Boycott, 

1966; Kolb, 1970; Lasansky, 1971, 1973; Calkins et al., 1996）。シナプスリボン付近とは異

なり，Basal junctionにはシナプス小胞は観察されず，このためリボンシナプスとは異なる

しくみでグルタミン酸が放出されると長年考えられてきた。近年，Basal junctionでのシナ

第 1図： 脊椎動物と無脊椎動物の光受容性細胞（視細胞）の膜電位発生のしくみ
　総ての動物の眼の光受容細胞（視細胞）において，視物質が光を受容すると，Gタンパク質が関係
するシグナル伝達系が活性化され，細胞膜に存在するイオンチャネルが開閉して膜電位変化が生じ
る。A: 脊椎動物桿体では，ロドプシンに共有結合している11-cisレチナールの光吸収に伴う三次元
構造変化から始まる一連の反応が進行する。11-cisレチナールはオールトランスレチナールへと光異
性化し，このためロドプシン（Rh）はメタロドプシン（Rh*）へと変化する。メタロドプシン（Rh*）
は Gタンパク質（Gαt: トランスデューシンともいう。），続いてフォスフォジエステラーゼ（PDE）
を活性化（PDE*）して cyclic Guanosine 3’, 5’-monophosphate （cGMP） を Guanosine 5’-mono-
phosphate （5’-GMP） に分解する。暗時，視細胞の細胞膜に存在する cGMP依存性陽イオンチャネ
ルは開口状態にあるが，光照射に伴う cGMPの減少によって閉塞する（Closure of cGMP-dependent 
cation channels）。結果として，光受容により桿体は過分極（Hyperpolarization）する。B: 無脊椎動
物視細胞の光受容のしくみは，桿体や錐体の Gタンパク質が関係するシグナル伝達系ほど詳細に解
明されていない（Fernald, 2006）。ハエ（Drosophila melanogaster）の複眼に存在する感桿型視細胞
は，ロドプシンに11-cis-3-ヒドロキシレチナールが共有結合している（Vogt & Kirschfeld, 1984）。
ハエ視細胞のロドプシンが光を受容すると，Gタンパク質である Gαqが活性化（Gαq*），続いてホ
スホリパーゼC （PLC） を活性化（PLC*）してホスファチジルイノシトール 4,5-二リン酸（PIP2）を
イノシトール 1,4,5-三リン酸（IP3）とジアシルグリセロール（DAG）にまで分解する。この後のし
くみは未だ充分に解明されていないが，TRPチャネルが開口（Opening of TRP channels）し，細胞
内に陽イオンが流入する。結果として，ハエ視細胞は光受容に伴い脱分極（Depolarization）する（例
えば，Montell & Rubin, 1989; Hardie & Minke, 1992; Phillips et al., 1992; Niemeyer et al., 1996; 
Reuss et al., 1997; Hardie, 2001; Hardie & Raghu, 2001; Fain et al., 2009; Lamb, 2009）。
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プス連絡に関し，新たなしくみが報じられた（DeVries et al., 2006; Szmajda & DeVries, 

2011）。リス（Spermophilus tridecemlineatus）網膜錐体の Basal junctionでは Pedicle内に

あるリボンシナプスから漏れ出たグルタミン酸7）が拡散し，OFF中心型双極細胞の樹状突起

にまで到達していることが明らかにされた（DeVries et al., 2006; Szmajda & DeVries, 

2011）。

3-3　網膜第 2次神経細胞のグルタミン酸レセプター

　暗時，桿体と錐体は脱分極状態にあり，シナプス終末からグルタミン酸を放出している。

網膜に照射される光強度に依存して視細胞に生じる過分極の振幅は変化し，グルタミン酸放

出量にも影響する。勿論，網膜への強光照射では視細胞から放出されるグルタミン酸が停止

する可能性もある。網膜第 2次神経細胞である双極細胞そして水平細胞にはグルタミン酸レ

セプターが存在し，これに視細胞が放出するグルタミン酸が結合する。この結果，双極細胞

や水平細胞には特有の膜電位変化が現れる。

　Bortoff （1964） はガラス管微小電極に Trypan Blue（色素）を充填し，両生類のマッドパ

ピー網膜を構成する神経細胞から膜電位変化を細胞内誘導すると同時に，Trypan Blueを注

入して膜電位変化を記録した神経細胞の網膜内位置を確認する実験を行った。この結果，双

極細胞と神経節細胞から膜電位変化を導出することに成功した。さらに，双極細胞には光照

射に伴い脱分極あるいは過分極を示す 2 タイプが存在する可能性を報じた。Werblin & 

第 2図： 双極細胞と神経節細胞に発現するグルタミン酸レセプター
　脊椎動物網膜視細胞は暗時にグルタミン酸を放出する。このグルタミン酸は双極細胞の樹状突起に
発現する 2タイプのシナプスレセプター（グルタミン酸レセプター）に結合し，逆極性の膜電位変化
を惹起する。ON中心型双極細胞（ON center bipolar cell）の樹状突起には代謝型グルタミン酸レセ
プターであるmGlu6 レセプター（mGlu6 receptor），そして OFF中心型双極細胞の樹状突起にはイ
オンチャネル型グルタミン酸レセプターである AMPA/KAレセプター（AMPA/KA receptor）が発
現している。ON中心型双極細胞のmGlu6 レセプターにグルタミン酸が結合すると，Gタンパク質
（G-protein）の活性化を経て，最終的に TRPM1 チャネル（TRPM1 channel）を閉塞する（Vardi, 
1993, 1998; Nawy, 1999; Dhingra et al., 2000; Morgans et al., 2009; Koike et al., 2010b）。このた
め，暗時に視細胞がグルタミン酸を放出しているとき，ON中心型双極細胞は過分極状態にある。光
照射に伴い視細胞がグルタミン酸放出を減弱あるいは停止すると，TRPM1 チャンネルが開口して
Na＋の流入が始まり脱分極する。一方，OFF中心型双極細胞の AMPA/KAレセプターにグルタミン
酸が結合すると，レセプターに連動するイオンチャネルが開口する。このため，OFF中心型双極細
胞は視細胞と同様に，暗時に開口したイオンチャネルを介して Na＋が流入し脱分極状態となる
（DeVries & Schwartz, 1999; DeVries, 2000; Puller et al., 2007, 2013）。光照射に伴い視細胞からグ
ルタミン酸放出が減弱あるいは停止すると，イオンチャネルは閉塞し過分極する。ON中心型とOFF
中心型双極細胞は内網状層の異なる亜層で神経節細胞とシナプス結合するが，何れの双極細胞もグル
タミン酸を放出すると考えられている。現在，神経節細胞の樹状突起には AMPA/KAレセプターと
NMDAレセプターが発現することが報じられている（Diamond & Copenhagen, 1993; Lukasiewicz 
et al., 1997; Chen & Diamond, 2002; Xia et al., 2007; Jones et al., 2012）。 2つの異なるグルタミン
酸レセプターは，透過するイオンが異なるイオンチャネルと連動している。
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Dowling （1969） は Bortoff （1964） と同じマッドパピー網膜を使用し，ガラス管電極に

Niagara Blue（色素）を充填し，細胞内電位誘導後に膜電位記録した神経細胞の確認を行っ

た。Werblin & Dowling （1969） は網膜への光照射方法を工夫し，微小電極刺入部分を中心

に 100 μmのスポット光および内径 250 μm・外径 500 μmの環状光照射を行い，網膜にあ

る各種の神経細胞の膜電位変化を導出・比較した。結果として，網膜を構成する総ての神経

細胞から光照射に伴う膜電位変化を記録することに成功した（神経節細胞のみが活動電位を

発生することも明らかとなった。）。双極細胞に関しては，㋐受容野中心への光照射に伴い脱

分極，そして受容野周辺への光照射に伴い過分極を惹起する ON中心型と，㋑逆の膜電位変

化を示す OFF中心型の 2タイプが存在すことを明らかにし，Bortoff （1964） の研究成果を

補強した。その後，ON中心型とOFF中心型双極細胞の光照射に伴う膜電位変化（波長依存

性を含む。）に関与するしくみ（膜電位変化の発生に必要なイオン機構），そして受容野形成

に関与するしくみ（膜電位変化の発生に必要なシナプス機構）の解析が始まった（例えば，

Kaneko, 1970, 1973, 1979, 1983; Saito et al., 1978, 1979a, b; Saito & Kujiraoka, 1982; 

Kaneko & Tachibana, 1982; Saito & Kaneko, 1983; Kaneko & Saito, 1983; Saito et al., 

1984; Saito, 1987）。その成果として，双極細胞の受容野中心への光照射によって発生する膜

電位変化（光応答）は，視細胞から双極細胞への直接的なシナプス連絡を反映していること

が明らかとなった（第 3図参照）（Ishida et al., 1980）。さらに，ON中心型双極細胞の受容

野中心の光照射に伴う膜電位変化（光応答）形成には，代謝型グルタミン酸レセプターであ

るグループⅢ型mGlu6 レセプター（metabotropic glutamate receptor subtype 6［代謝型グ

ルタミン酸レセプターサブタイプ6］の略号であり，mGluR6 という表現が一般的になりつ

つある。）が関与していることが明らかになった（第 2図参照）。最近，mGlu6 レセプターに

グルタミン酸が結合すると，ON中心型双極細胞内の Gαo（Gタンパク質サブユニットの一

つである。）が活性化し，この結果陽イオンに透過性のある TRPM1 チャネルが閉塞して過

分極8）することが示された（第 1表参照）（Vardi, 1993, 1998; Nawy, 1999; Dhingra et al., 

2000; Morgans et al., 2009; Koike et al., 2010b）。また，OFF中心型双極細胞の受容野中心

の光応答形成にはイオンチャネル直結型グルタミン酸レセプターが関与し，現在，（RS)-

α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4 isoxazolepropionic acid （AMPA）/カイニン酸［Kainic acid］

（KA）レセプターが発現していることが明らかになった（第 2 図参照）（第 1 表参照）

（DeVries & Schwartz, 1999; DeVries, 2000; Puller et al., 2007, 2013）。AMPA/KAレセプ

ターにグルタミン酸が結合すると，このレセプターと連動する陽イオンに透過性のあるイオ

ンチャネルが活性化して脱分極する（Murakami et al., 1975; Kaneko & Shimazaki, 1976; 

Attwell, 1986; Attwell et al., 1987; Gilbertson et al., 1991; Sasaki & Kaneko, 1996）。

　双極細胞の受容野周辺への光照射に伴い発生する膜電位変化の形成には，水平細胞から錐
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体への抑制作用によることが明らかとなっている（第 3図参照）（Werblin & Dowling, 1969; 

Toyoda & Tonosaki, 1978; Ishida et al., 1980）。水平細胞から神経伝達物質として γ-アミノ

酪酸（GABA）が放出され，これが錐体にある GABAAレセプターを介して錐体を過分極さ

せることが抑制作用の原因であるとする GABA仮説が長年信じられてきたが，近年多くの

例外が明らかとなっている（Lam & Steinman, 1971; Lam, 1972, 1975; Marc et al., 1978; 

Murakami et al., 1982a, b; Schwartz, 1982, 1987; Thoreson & Burkhardt, 1990; Burkhardt, 

1993; Verweij et al., 1996, 2003; Yazulla & Studholme, 1997）。現在，水平細胞から錐体へ

の抑制作用に関し，GABA仮説に加え 2つの仮説（エファプス仮説［細胞外電流仮説］と

pH仮説［細胞外 pH仮説］）が提唱され，研究が進められている（例えば，Byzov et al., 

1977, 1986; Kamermans et al., 2001; Hirasawa & Kaneko, 2003; Kramer & Davenport, 

2015）。桿体双極細胞でも水平細胞から桿体への抑制作用を経由して受容野周辺の光応答形

第 3図： OFF中心型双極細胞の受容野中心と周辺の関係
　暗時，視細胞（Photoreceptors）のシナプス終末からグルタミン酸が放出され，双極細胞（Bipolar 
cell）と水平細胞（Horizontal cell）の樹状突起に発現するシナプスレセプター（グルタミン酸レセ
プター）に到達・結合し，それぞれの細胞に膜電位変化を生じる。OFF中心型双極細胞（OFF center 
bipolar cell）と水平細胞では脱分極，そしてON中心型双極細胞では過分極する。視細胞が光（Light）
を受容すると，シナプス終末からのグルタミン酸放出は減弱あるいは停止するため，OFF中心型双
極細胞と水平細胞では過分極そしてON中心型双極細胞では脱分極する。A：暗時に視細胞はグルタ
ミン酸を放出し，水平細胞は脱分極状態（Depolarization）にある。水平細胞はギャップ結合を介し
て近隣の水平細胞と電気シナプス結合しているため，水平細胞の膜電位変化は光照射部位を超えて広
範囲に拡がる（Yamada & Ishikawa, 1965; Kaneko, 1971; Stell & Lightfoot, 1975; Witkovsky et al., 
1983; Baldridge et al., 1987, 1998; Vaney, 1993）。水平細胞の脱分極が視細胞に対して抑制作用を及
ぼすことは古くから知られており，グルタミン酸放出量を減ずる（Inhibitory action on Photoreceptors 
by Horizontal cells）。現在，水平細胞から視細胞に対する抑制作用に関し， 3仮説（抑制性シナプス
説［GABA説］，細胞外電流説［エファプス説］，および細胞外 pH説［pH説【あるいはプロトン
説】］）が提唱され，研究が進められている（例えば，Lam & Steinman, 1971; Lam, 1972, 1975; 
Marc et al., 1978; Schwartz, 1982, 1987, 2002; Byzov et al., 1977; Kamermans et al., 2001; 
Hirasawa & Kaneko, 2003; Davenport et al., 2008）。微小光（Spot light）を網膜に照射すると，光
を受けた視細胞は過分極（Photoreceptor Hyperpolarization）するため，グルタミン酸放出量を減ず
る（Glutamate release Decrease）。この結果，OFF中心型双極細胞には過分極が生じる（OFF-center 
bipolar cell Hyperpolarization）。同時に，視細胞とシナプス結合する水平細胞も過分極する。この過
分極はギャップ結合を介して近隣の水平細胞へと伝播し，水平細胞から視細胞への抑制作用を減弱さ
せる。つまり，暗時には水平細胞から視細胞に対する抑制作用が働くが，この抑制効果は光照射に伴
い減弱する。水平細胞による視細胞への抑制作用の有無にかかわらず，光照射を受けた視細胞とシナ
プス結合する OFF中心型双極細胞は過分極する。B：網膜を環状光（Anulus light）照射すると，光
照射を受けた視細胞とシナプス結合する水平細胞は過分極する（Photoreceptors Hyperpolarization，
Horizontal cell Hyperpolarization）。この過分極は光照射されない中心領域にもギャップ結合を介し
て拡がり，視細胞への抑制作用を減弱（Decrease of inhibitory action on Photoreceptors by Horizon-
tal cells）あるいは消失させる。結果として，環状光で照射されていない中心領域の視細胞からのグ
ルタミン酸の放出量を増加させる（Glutamate release Increase）。このため，この視細胞とシナプス
結合する中心領域の OFF中心型双極細胞は光照射されていないにもかかわらず，脱分極が生じる
（OFF-center bipolar cell Depolarization）。
　ON中心型双極細胞でも膜電位変化の極性は逆となるが，OFF中心型双極細胞と同様のしくみが働
いている。
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成が形成されると考えられているが，研究は充分に行われていない（Thoreson et al., 2008）。

受容野中心部と周辺部での光応答の極性逆転はコントラスト強調（形態視の基礎過程）に必

須のメカニズムと考えられているため，この解明は古くから視覚研究の主要課題の一つとなっ

てきた。

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

け取る桿体水平細胞に大別される（例えば，MacNichol & Svaetichin, 1958; Tomita, 1965）。

何れの水平細胞にも，OFF中心型双極細胞と同じAMPA/KAレセプターが発現している（第

1表参照）（Lasater & Dowling, 1982; Rowe & Raddock, 1982a, b; Kaneko & Tachibana, 

1985; Takahashi & Murakami, 1988; Laufer & Negishi, 1996）。

3-4　双極細胞における明暗経路の形成

　暗時に脊椎動物網膜の視細胞（錐体と桿体）は脱分極状態にあり，光受容に伴い過分極す

る。明暗に伴う視細胞の膜電位変化は，グルタミン酸放出量に影響する。つまり，暗時に視

細胞はグルタミン酸を放出，そして光受容時にグルタミン酸放出を減少あるいは停止する。

　第 2次神経細胞である双極細胞には 2タイプあり，それぞれの樹状突起には特性の異なる

シナプスレセプター（グルタミン酸レセプター）が発現している（3-3参照）。このため，視

細胞から放出されたグルタミン酸が 2つの異なるタイプのシナプスレセプターに結合すると，

正反対の膜電位変化を発生する。暗時，視細胞が放出するグルタミン酸により，ON中心型

双極細胞は過分極状態，そしてOFF中心型双極細胞は脱分極状態にある。双極細胞は中心－

周辺拮抗的受容野を有するため，ON中心型双極細胞では受容野周辺に光を照射せず（暗刺

激を与える。），受容野中心に光照射を行う（光刺激を与える）と脱分極し，反対に受容野周

辺に光刺激を与え，受容野中心に暗刺激を与えれば過分極する。受容野中心と周辺が同じ強

度で同時に光刺激されれば，受容野中心が優勢となり僅かに脱分極する（Kaneko, 1973）。し

かし，受容野中心と周辺への光刺激に強度差があれば，受容野中心への光刺激によって生じ

た脱分極は，受容野周辺の光刺激の強度変化による影響を受ける。一方，OFF中心型型双極

細胞は受容野中心に暗刺激を与え，受容野周辺に光刺激を与えれば脱分極する。また，この

細胞は受容野周辺に暗刺激を与え，受容野中心に光刺激を与えれば過分極する。ON中心型

双極細胞と同様に，OFF中心型双極細胞でも受容野中心への暗刺激よって生じる脱分極は受

容野周辺の光刺激の強度変化による影響を受ける。これら 2タイプの双極細胞に見られる中

心－周辺拮抗的受容野は，コントラスト強調や輪郭強調に重要なしくみであると考えられて

いる（例えば，Born, 1999; Westheimer, 2004; Turner et al., 2018）。

　双極細胞（第 2次神経細胞）から神経節細胞あるいはアマクリン細胞（第 3次神経細胞）

へのシナプス伝達には双極細胞の脱分極が必須である。例えば，神経節細胞の活動電位発射



脊椎動物網膜における明暗経路形成のしくみ

―　　―93

は，双極細胞の脱分極が神経節細胞にシナプス伝達することで生じる。脱分極を指標にして

2タイプの双極細胞の働きを推測すると，ON中心型双極細胞は受容野中心が明るくなるあ

るいは明るくなっていくこと，そしてOFF中心型双極細胞は暗いことあるいは暗くなってい

くことを符号化していると推測される。つまり，脊椎動物網膜での明暗経路の形成は第 2次

神経細胞である双極細胞で始まる。

4.　脊椎動物網膜の双極細胞から第 3次神経細胞へのシナプス伝達

　外界の光環境変化は網膜視細胞で受容され膜電位変化に変換され，第 2次神経細胞である

双極細胞で ON中心型（明るさ検出型）と OFF中心型（暗さ検出型）の 2系統に分離され

る。この 2系統は，第 3次神経細胞である神経節細胞にそのままシナプス伝達される。

　双極細胞のシナプス終末にもシナプスリボンが観察される（例えば，Dowling & Boycott, 

1966; Dowling, 2012）。このリボンシナプスでも，神経伝達物質としてグルタミン酸が放出

されることが知られている（例えば，Dowling & Boycott, 1966; Slaughter & Miller, 1983; 

Tachibana & Okada, 1991; Tachibana et al., 1993; Dowling, 2012）。これまでの研究により，

神経節細胞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レセプター9）と

N-methyl-D-aspartic acid （NMDA） レセプターが発現し，機能していることが報じられてい

る（第 2図参照）（第 1表参照）（Diamond & Copenhagen, 1993; Lukasiewicz et al., 1997; 

Chen & Diamond, 2002; Xia et al., 2007; Jones et al., 2012）。双極細胞から放出されたグル

タミン酸が神経節細胞の樹状突起に存在するイオンチャネル型グルタミン酸レセプターに結

合し活性化すると，脱分極（緩電位性の膜電位変化）が生じる（Slaughter & Miller, 1983; 

Aizenman et al., 1988; Massey & Miller, 1988; 1990; Mittman et al., 1990; Cohen & Miller, 

1994; Cohen et al., 1994）。網膜を構成する他の神経細胞と異なり，第 3次神経細胞（網膜

の出力細胞）である神経節細胞は視覚情報を脳にまで伝播するための非常に長い神経軸索を

有している。この神経軸索は，視神経線維と呼ばれている。神経節細胞の樹状突起へのシナ

プス入力で発生した脱分極は細胞体から神経軸索（視神経線維）へと伝導するが，この脱分

極の伝導は指数関数的に減衰するため，視神経線維を経て脳にまで達することない（長さ定

数［約37％まで減弱する距離］は神経線維の直径に依存し，脱分極は通常 100～500 μmほ

どしか届かない。）。このため，神経節細胞には活動電位が発生し，脱分極の振幅を活動電位

の発射頻度に変換して脳に送る。活動電位の発射頻度は，脱分極の振幅が大きいほど高くな

る。すなわち，網膜内の神経回路で緩電位によって処理・抽出された視覚情報は，神経節細

胞で活動電位の発射頻度（あるいは発火頻度とも呼ぶ。）に変換される。ON中心型神経節細

胞では受容野中心に照射する光強度を上げると，活動電位の発射頻度は高くなる。一方，OFF
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中心型神経節細胞では受容野中心に照射する光強度を下げる（暗くする）と，活動電位の発

射頻度は高くなる。

　ON中心型と OFF中心型以外に，ON-OFF型神経節細胞が存在する（Hartline, 1938）。

ON-OFF型神経節細胞は内網状層内で ON中心型および OFF中心型双極細胞からシナプス
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入力を受け取ると同時に，アマクリン細胞からもシナプス入力を受け取っている（例えば，

Tauchi & Masland,1984; Famiglietti, 1991; Vaney & Pow, 2000）。第 3次神経細胞であるア

マクリン細胞の中には，光の点滅時に一過性脱分極を発生するアマクリン細胞が存在するこ

とが知られている（例えば，Werblin & Dowling, 1969; Kaneko,1973）。ON-OFF型神経節

細胞の光の点滅に伴う膜電位変化は ON中心型双極細胞と OFF中心型双極細胞からのシナ

プス入力に加え，ON-OFF型アマクリン細胞からシナプス入力も関与して可能性がある。ON-

OFF型神経節細胞は光の点灯と消灯に対応して活動電位の一過性の発射を行う。その機能に

ついては不明も多いが，受容野内で特定方向に動く視覚刺激を検出する方向選択性の機能が

あると考えられている（例えば，Barlow & Levick,1965; Amthor et al., 1984; Tauchi & 

Masland,1984; Yang & Masland, 1994; Taylor et al.,2000; Euler et al., 2002; Fried et al., 

2002, 2005）。

4-1　網膜内網状層内でのON経路とOFF経路の特徴

　脊椎動物網膜に存在する 5種類の神経細胞は，網膜内で層状構造を形成する。これらは，

各神経細胞の細胞体が存在する 3つの層（外顆粒層，内顆粒層と神経節細胞層），そして各

第 4図： 下等脊椎動物網膜のON経路とOFF経路
　薄層の組織である網膜には 5種類の細胞が存在し，これらの細胞は層状構造を形成している。桿体
と錐体の外節と細胞体が存在する視細胞層（Photoreceptor layer）と外顆粒層（Outer plexiform 
layer），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内顆粒層（Inner plexiform layer）
および神経節細胞の細胞体が存在する神経節細胞層（Ganglion cell layer）である。網膜の出力細胞
である神経節細胞は極めて長い神経軸索を有し，脳に網膜での視覚情報を伝達する。この神経軸索の
束を視神経（Optic nerve）と呼ぶ。
　暗時，脊椎動物網膜視細胞（桿体［Rod］と錐体［Cone］）は脱分極状態にあり，シナプス終末か
らグルタミン酸を放出している。視細胞は光の受容に伴い過分極し，グルタミン酸放出を減弱あるい
は停止する。視細胞のシナプス終末は外網状層（Outer plexiform layer）で第 2次神経細胞である双
極細胞ならびに水平細胞の樹状突起とシナプス結合する（本図では水平細胞を省略した。）。双極細胞
の樹状突起には性質の異なるシナプスレセプター（グルタミン酸レセプター）が発現し，逆極性の膜
電位変化を生じる。これらは，光照射に伴い脱分極を発生するON中心型双極細胞（ON center bipo-
lar cell），そして光照射に伴い過分極を発生する OFF中心型双極細胞（OFF center bipolar cell）と
呼ばれる。ON中心型双極細胞は軸索を内網状層（Inner plexiform layer）のサブラミナ b （Sub-
lamina b），そして OFF中心型双極細胞は軸索をサブラミナ a （Sublamina b） に伸ばし，神経節細胞
ならびにアマクリン細胞（Amacrine cell）とシナプス結合する。双極細胞で形成された逆極性の膜
電位変化は，別々に神経節細胞にシナプス伝達される。これらは，光照射に伴い脱分極するON中心
型神経節細胞（ON center ganglion cell）と光照射に伴い過分極するOFF型神経節細胞（OFF center 
ganglion cell）と呼ばれる。光照射に伴い神経節細胞に惹起される脱分極性および過分極性のシナプ
ス電位は，軸索起始部での活動電位発生の促進と抑制に結びついている。神経節細胞には，ON中心
型双極細胞と OFF中心型双極細胞の何れともシナプス結合する ON-OFF神経節細胞（ON-OFF 
ganglion cell）が現れ，光照射時と消灯時に一過性の脱分極（光照射時と消灯時に活動電位の発射促
進）示す。アマクリン細胞の中に，光照射時と消灯時に一過性の脱分極を示す ON-OFF型アマクリ
ン細胞が存在し，このアマクリン細胞が ON-OFF神経節細胞の膜電位変化形成に寄与している可能
性がある。
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神経細胞がシナプスを形成する 2つの層（外網状層と内網状層）に分けられる。

　網膜における視覚情報処理・抽出は，外網状層（視細胞と第 2次神経細胞［双極細胞と水

平細胞］のシナプス接続）と内網状層（双極細胞と第 3次神経細胞［アマクリン細胞と神経

節細胞］のシナプス接続）によって行われる。外網状層では，視細胞と第 2次神経細胞（双

極細胞と水平細胞）のシナプス接続によって生理学的に異なる特性（正反対の膜電位変化を

発生する。）を持つ ON中心型双極細胞と OFF中心型双極細胞が生じると同時に，それぞれ

には中心－周辺拮抗的受容野が備わる。両タイプの双極細胞には形態学的な違いもあり，ON

中心型双極細胞は神経軸索を伸展しシナプス終末が内網状層 b亜層で終えるのに対し，OFF

中心型双極細胞のシナプス終末は内網状層a亜層で終える（第 4図参照）（Famiglietti & Kolb, 

1976; Famiglietti et al., 1977; Nelson et al., 1978; Kolb, 1979）。一方，内網状層では，ON

型アマクリン細胞と ON中心型神経節細胞が内網状層 b亜層，そして OFF型アマクリン細

胞とOFF中心型神経節細胞が内網状層 a亜層において樹状突起を伸展していることが明らか

となっている（Famiglietti et al., 1977; Nelson et al., 1978）。また，ネコ網膜において，ON-

OFF型アマクリン細胞の樹状突起が内網状層 aと b亜層の両層に神経突起を伸展しているこ

とも報じられている（Freed et al., 1996）。

　これらの研究結果は，網膜の外網状層で形成された ON経路と OFF経路が内網状層で混

線することなく，独立経路を維持した状態でシナプス連絡することを示している。すなわち，

ON経路と OFF経路は生理学的のみならず形態学的にも完全に独立している10）。

4-2　網膜の緩電位性膜電位変化による視覚情報処理

　視細胞（錐体と桿体），双極細胞，水平細胞とアマクリン細胞（一部のアマクリン細胞は，

活動電位を発生することが知られている［例えば，Barnes & Werblin, 1986; Miller et al., 

2006; Cembrowski et al., 2012］。）は，光の点滅に応じて緩電位性の膜電位変化を生じる。

視細胞は，暗時に脱分極そして光照射時に過分極を生じる。つまり，視細胞の膜電位は照射

される光強度に依存して変化し，これに伴いシナプス終末から放出されるグルタミン酸量を

増減させる。視細胞から放出されるグルタミン酸の放出量は光強度に依存するため，グルタ

ミン酸を受け取る第 2次神経細胞である双極細胞や水平細胞の膜電位変化に大きく影響する。

当然，内網状層で ON中心型および OFF中心型双極細胞と第 3次神経細胞とのシナプス連

絡にも影響する。このように，光強度変化は視細胞から複数のシナプスを経由して，神経節

細胞（網膜出力細胞）へと伝達される。

　神経節細胞は内網状層内で樹状突起を大きく伸展し，これらの樹状突起に双極細胞やアマ

クリン細胞からシナプス入力があると，緩電位性の膜電位変化が生じる。この膜電位変化は，

双極細胞やアマクリン細胞（あるいは水平細胞）からの興奮性および抑制性シナプス電位の
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総和である。シナプス部位で発生した膜電位変化は，シナプス部位から離れるにつれて指数

関数的に減少する。神経節細胞の樹状突起に複数の興奮性シナプスからに同時に入力を受け

取ることで，シナプス電位（シナプス入力によって発生する膜電位変化を指す。興奮性シナ

プス電位とは脱分極そして抑制性シナプス電位とは過分極である。）は加重し，神経節細胞の

細胞体あるいは神経軸索起始部にまで伝達され，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を連続的に活性化させる。この結果，神経節細胞に活動電位が発生する。

勿論，アマクリン細胞から神経節細胞に対する抑制性シナプス入力が増加すれば，双極細胞

からの興奮性シナプスによって発生する脱分極は減弱あるいは相殺され，活動電位の発生に

は至らない。

4-3　神経節細胞の活動電位

　外界の光環境変化は角膜，水晶体や硝子体などの透明な組織を通過して，網膜上の視細胞

に到達し膜電位変化を生む。この膜電位変化は網膜神経回路を経由する間に緩電位処理され，

最終的に網膜の第 3次神経細胞（出力細胞）である神経節細胞において活動電位の発射頻度

の高低に変換される（補完資料Ⅱ参考）（例えば，Kuffler, 1953; Hubel, 1988; Masland, 

2001; Wässle, 2004）。絶え間なく変化する光環境の中で，明暗変化は抽出すべき最も重要な

要素であり，第 2次神経細胞で ON経路と OFF経路に分割され脳に送られる（Werblin & 

Dowling, 1969; Schiller, 1992）。ON中心型神経節細胞は受容野中心への光照射によって活

動電位を発射し，光強度の上昇に伴い発射頻度は高くなる。一方，OFF中心型神経節細胞は

受容野中心への減光によって活動電位が発射し，光強度がさらに減ずるそして暗黒になると

発射頻度は高くなる。これら両神経節細胞では活動電位の発射頻度が高くなるための光環境

条件は正反対である（第 5図参照）。これらを踏まえ，ON中心型神経節細胞は明るい（ある

いは，明るくなる）という感覚，そして OFF中心型神経節細胞は暗い（あるいは，暗くな

る。）という感覚の生起に関与していると推測されている。さらに，これら両神経節細胞共に

中心－周辺拮抗的周辺受容野を有し，両細胞は明るい領域と暗い領域での明暗境界を際立た

せるためのしくみの形成にも関与している（Schiller et al., 1986; Nelson & Kolb, 2004）。

　脊椎動物や無脊椎動物の感覚系において，刺激が無いにもかかわらず，感覚細胞に活動が

認められる現象は古くから知られている（Adrian, 1937; Löwenstein & Sand, 1940; Katsuki 

et al., 1950; Autrum, 1952; Zotterman, 1953; Cohen, 1955; Granit, 1955; Tasaki & Davis, 

1955; Roeder, 1955; Bullock & Diecke, 1956）。脊椎動物網膜においても，神経節細胞は光

刺激の存在しない状態（暗黒）でさえ活動電位を発生する（第 5図参照）（例えば，Kuffler, 

1953; Kuffler et al., 1957; Margolis & Detwiler, 2007）。ON中心型神経節細胞と OFF中心

型神経節細胞とでは活動電位の自発性発射11）（自発放電という。）のしくみに違いがあること
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は古くから認識されていたが，充分に解明されていなかった（Barlow & Levick, 1969; 

Barlow et al., 1971）。後年，ON経路とOFF経路の神経回路網のシナプス連絡を比較・検討

した結果，神経節細胞に対する興奮性と抑制性シナプス入力の強度とダイナミックスに違い

があることが明らかとなり，ON中心型とOFF中心型神経節細胞の自発放電の違いがシナプ

ス入力の相違によると考えられるようになった（Kuffler et al., 1957; Rodieck, 1967; Barlow 

& Levick, 1969; Sakmann & Creutzfeldt, 1969; Frishman & Levine, 1983; Pang et al., 2003; 

Zaghloul et al., 2003; Murphy & Rieke, 2006; Sagdullaev et al., 2006）。つまり，双極細胞

やアマクリン細胞から神経節細胞へのシナプス伝達により，神経節細胞の自発放電が形成さ

れていることになる。近年，Margolis & Detwiler （2007） は OFF型神経節細胞にはシナプ

ス入力がなくとも自発放電が生じ，これは神経節細胞の細胞膜の性質によることを報じてい

る。

　暗黒状態で，ON中心型神経節細胞の受容野周辺を光照射（光刺激）すると自発放電は減

少，また OFF中心型神経節細胞の受容野中心を光刺激すると自発放電は減少する（第 5図

Ab，Ad，Bbと Bd参照）。このように，神経節細胞の自発放電は周囲の明暗変化を脳に伝え

るために必須のしくみであると考えられる。

5.　終　わ　り　に

　外界の広範な光強度変化の中で生命活動を維持するため，脊椎動物網膜には桿体と錐体の

第 5図： 光照射に伴って神経節細胞に発生する活動電位
　脊椎動物網膜神経節細胞の受容野各部への光照射に対する活動電位の発射のパターンは，細胞内電
極や細胞外電極を活用した研究によって詳細に調べられている（例えば，Kuffler, 1953; Wiesel, 1959; 
Hubel, 1988; Reid & Usrey, 2012）。過去に行われた数多の研究成果を参考にし，ON中心型神経節
細胞および OFF中心型神経節細胞受容野の様々な部位に光刺激を与えたときに見られる活動電位の
発射を再構成した。ON中心型神経節細胞（A）と OFF中心型神経節細胞（B）の受容野内の各部を
サイズの異なる光刺激を行うことによって現れる活動電位発射のパターンを受容野の右に示した（黄
色い円形あるいは環状形は光照射を示す。黄色い横棒は光を照射している期間を示している。）。細胞
外誘導された活動電位は垂直線で表現し，垂直線の密度が高いことは発射頻度が高いことを意味して
いる。A：ON中心型神経節細胞は光照射がなくとも，活動電位の自発的な発射（自発発射）が見ら
れる（a）。受容野中心（ON area）を小さな円形光で照射すると，活動電位の発射は増え，受容野中
心を完全に覆う光照射を与えると発射がさらに増加する（bと c）。受容野周辺（OFF area）の小さ
な領域を円形光照射すると，活動電位の発射は減じ，受容野中心を避けて周辺全体を光照射すると，
発射は殆どなくなる（dと e）。また，受容野全体に光照射すると，活動電位の自発発射は僅かに増加
する（f）。B：ON中心型神経節細胞同様に，暗黒状態でも活動電位の僅かな自発的な発射（自発発
射）がある（a）。受容野中心（OFF area）を小さな円形光で照射すると，活動電位の発射は減少し，
受容野中心を完全に覆う光を照射すると，活動電位の発射はなくなる（bと c）。受容野周辺（ON 
area）を小さな円形光で照射すると，活動電位の発射は増え，受容野中心を避けて周辺全体を光刺激
すると，発射は激しく増加する（dと e）。受容野全体に光を照射すると，活動電位の自発発射は僅か
に減少する。



髙　橋　恭　一

―　　―100

2タイプの視細胞が存在する。桿体は夜行視（あるいは暗所視），そして錐体は昼光視（あ

るいは明所視）を担っている。基本的に，それぞれの視細胞は異なる光環境で機能するが，

薄暗い環境では両視細胞が同時に機能することもある。この光環境を薄明視と呼ぶことがあ

る。両視細胞共に暗時に脱分極，そして光受容に伴い過分極する。不思議なことに，明暗に

伴う視細胞の膜電位変化は双極細胞（第 2次神経細胞）にシナプス伝達される過程で，逆方

向の膜電位変化を発生する 2タイプに分かれる。一つは OFF中心型双極細胞と呼ばれ，視

細胞と同様に光刺激によって過分極，もう一つは ON中心型双極細胞と呼ばれ光刺激によっ

て脱分極する。何れの双極細胞も，中心－周辺拮抗的受容野を有する。この 2経路に分離さ

れた双極細胞の出力は，網膜の第 3次神経細胞である神経節細胞（神経節細胞は網膜から脳

への出力細胞である。）にシナプス伝達される。視細胞と双極細胞（水平細胞も含む。）は光

受容に伴い緩電位性膜電位変化を生じるが，双極細胞からシナプス入力を受け取る神経節細

胞は活動電位を発生する。神経節細胞では緩電位性膜電位変化が活動電位の発射数の増減に

変換される。

　昼間の明るい環境では眼球内に充分な光が入り，網膜全体が照射される。この状態では，

ON中心型双極細胞は受容野中心と周辺の両領域が殆ど同じ強度の光で照射されるため，脱

分極状態となる（例えば，Kaneko, 1973）。外界の光環境に変化が生じ，受容野中心に明る

い光が入れば，脱分極はさらに増大し，反対に受容野中心が暗くなれば脱分極は減少する。

このような双極細胞の膜電位変化は神経節細胞にシナプス伝達され，活動電位の発射頻度を

変える（第 5図参照）。昼間の明るい光環境において，受容野中心の明暗変化を受容するに

は，ON経路のみで充分である。夜間の極めて弱い光環境でさえ，昼間同様に ON経路のみ

で受容野中心の明暗変化を充分に検出できる。しかし，実際には視細胞で受容した膜電位変

化を双極細胞で 2経路に分離し，受容野中心の明るさを ON経路そして暗さを OFF経路と

して脳に伝達している。このような明暗の分離は，脊椎動物のみならず無脊椎動物において

も報じられている（例えば，Laughlin & Hardie, 1978; Strother et al., 2014）。視覚器の進化

の過程で，外界の光環境を正確に捉えるため，ON経路のみでは不都合な出来事があったの

であろうか。

　網膜で形成される 2経路の働きを探るため，1980年から1990年代に行われた神経薬理学的

研究は大変興味深い。Slaughter & Miller （1981） は DL-2-amino-4-phosphonobutyric acid 

（APB）（近年，より特異性の高い L-2-amino-4-phosphonobutyric acidが多く利用されてい

る。これはL-AP4 と略される［第 1表参照］。）がマッドパピー網膜のOFF経路に影響せず，

ON経路のみを遮断する作用があることを見出した。具体的には，ON中心型双極細胞，ON

型アマクリン細胞，ON型神経節細胞，および ON-OFFアマクリン細胞と ON-OFF神経節

細胞の ON応答が APB投与によって消失することが示された。同様の結果がウサギ，ネコ
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とサル網膜でも報じられ，APB（あるいは L-AP4）はON経路のみを選択的に阻害する薬剤

と信じられるようになった（Massey et al., 1983; Bolz et al., 1984; Knapp & Schiller, 1984; 

Bloomfield & Dowling, 1985a, b）。また，APB投与が動物行動に影響するのか否かも調査

された。サル（Macaca mulatta）の行動実験において，眼球内への APB 投与により背景よ

りも明るくする刺激が暗くする刺激より検出率が低下することを見出した（例えば，Schiller 

et al., 1986; Dolan & Schiller, 1989, 1994）。一方で，APB投与が ON経路を遮断する作用

が完全ではないことが報じられ，両経路の機能解析に APBを使用することが困難（あるい

は慎重）になった（例えば，Arkin & Miller, 1987; DeMarco et al., 1991）。近年，分子生物

学的研究の進歩により，mGlu6 レセプターを発現しないON中心型双極細胞を持つマウスを

作製することに成功し，OFF経路には影響せず，ON経路のみを完全に遮断できるように

なった（Masu et al., 1995）。一般的にマウスは明所を避け，暗所を好むが，このmGlu6 レ

セプター欠損マウスは野生型マウスに比べて，照明を避けるまでに時間を要することが示さ

れた（Masu et al., 1995; Takao et al., 2000）。最近，ON型双極細胞に発現しているTRPM1 

チャネル欠損マウスの作製も始まった（Nakamura et al., 2010）。このような遺伝子を操作す

る分子生物学的研究法は，ON経路とOFF経路の役割を理解するために益々有用となること

が窺える。

　これまで視覚に関する数多の研究が行われ，ON経路とOFF経路の形成のしくみは概ね明

らかとなった。しかし，この 2経路がどのような役割を演じているかが解明されるにはもう

少し時間がかかりそうである。
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【注】

 1） 神経細胞や筋肉細胞（あるいは筋細胞とも呼ばれる。）などは興奮性細胞と呼ばれ，これは細胞膜に存在
するイオンチャネルを通じて細胞内外に存在する各種イオン（Na＋，K＋，Ca2＋や Cl－などのイオンを指
す。）を移動させることによって膜電位を変化させることができるためである。これらの興奮性細胞には
興奮（活動状態ともいう。）と非興奮（非活動状態あるいは静止状態ともいう。）の 2つの状態があり，
必要に応じて両状態を行き来する。リンガー液（体液と同じようなイオン組成，浸透圧と pHを持つ生
理的塩類溶液を指す。）中に基準電極を置き，このリンガー液中に静置した神経細胞や筋肉細胞にガラス
管微小電極を刺入すれば，細胞内外の電位差を測定することができる。この電位差が膜電位である。神
経細胞や筋肉細胞が非興奮状態であれば，基準電極（0 mV）に対して細胞内が 70～90 mV陰性となる。
これらの細胞が興奮しない限り，この電位差は保持される。この非興奮時の陰性電位を静止電位という。

 　例えば，脳内の神経細胞 aから神経細胞 bにシナプス伝達される場合，シナプス前神経細胞のシナプ
ス終末から神経伝達物質（例えば，グルタミン酸やアセチルコリンなどを指す。）が放出され，シナプス
後神経細胞のシナプスレセプターに結合する。この結果，レセプターと連動するイオンチャネルが開口
し，陽イオン（例えば，Na＋や Ca2＋などを指す。）が細胞外から細胞内へと流入し，シナプス後神経細
胞の膜電位は静止電位から陽性方向へと変位する。この陽性方向の膜電位変化を脱分極と呼び，この脱
分極が軸索起始部にある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を連続的に開口
させて活動電位を発生する。活動電位はシナプス後神経細胞の神経軸索に沿って配備された両電位依存
性イオンチャネルを次々と開口させ，活動電位をシナプス終末へと導き，最終的に神経伝達物質を放出
させる。運動神経細胞であれば，神経終末からアセチルコリンが放出されて筋肉細胞にあるシナプスレ
セプターに結合し，筋肉細胞に脱分極そして活動電位を発生させ，筋肉を収縮する。このようにして，
興奮性細胞は活動電位を利用して，離れた領域に興奮を伝播している。

 　感覚細胞は身体内外の変化を感知・受容し，膜電位変化に変換する役割を担っている。嗅細胞（嗅覚）
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のように，脳にまで神経軸索を伸展する 1次感覚細胞と，有毛細胞（聴覚と前庭感覚［平衡感覚］）のよ
うに，感覚細胞に神経軸索は存在せず，感覚細胞のシナプス終末に感覚神経細胞がシナプス連絡する 2
次感覚細胞に分けられる。とはいえ，基本的に，感覚細胞は感覚（刺激）を受容すると受容器電位とし
て脱分極を発生する。 1次感覚細胞の場合，脱分極は活動電位を発生させる，また 2次感覚細胞の場合，
脱分極は感覚細胞のシナプス終末から神経伝達物質の放出を促進して感覚神経細胞に活動電位を発生さ
せる。さらに，これらの感覚情報は複数の神経細胞を経由して中枢神経系（脳）に伝達され知覚される。
つまり，感覚細胞の興奮に伴い発生する脱分極が，動物による感覚受容の最初のステップである。

 2） ON中心型双極細胞は約 200 μmのスポット光を照射すれば脱分極し，また内径が約 1000 μmそして外
径が 2000 μmの環状光を照射すれば過分極する（例えば，Kaneko, 1970）。そして，OFF中心型双極細
胞では全く逆の膜電位変化が生じる（例えば，Werblin ＆ Dowling, 1969）。一方，同じ第 2次神経細胞
である水平細胞では，スポット光や環状光による膜電位変化の極性逆転はない。実際，網膜に照射する
光のサイズを 200 μmから 3200 μmまで大きくしても，照射面積に応じて膜電位変化の振幅が大きくな
るのみである（Tomita et al., 1958）。このような研究の積み重ねにより，網膜に存在する神経細胞の受
容野は円形をしていることが判明した。しかし，Lettvin et al.（1959）は円形あるいは環状の光照射の
ような自然に存在しない光刺激を使用せず，自然環境における光変化を強く意識した刺激をカエルに提
示する実験を行った。結果として，カエル網膜を利用した Hartline （1938; 1940a, b, c） とは異なる神経
節細胞の光応答性に辿り着いた（補完資料Ⅰ参考）。1980年代初頭，TV画面に発生するホワイトノイズ
を視覚刺激として活用し，この視覚刺激をナマズ（Ictalurus punctatus）網膜に照射して神経節細胞受容
野の時空間特性を調査する研究が行われた（Hida & Naka, 1982）。結果として，受容野は円形以外に楕
円形もあること，受容野周辺は均一ではなく抑制効果の大きな領域が存在すること，また受容野は時間
経過に伴い形状と大きさを変化させることなどを見出した。

 3） 脊椎動物網膜桿体にはロドプシン以外に，ポルフィロプシンという視物質が存在する。これらは何れも
オプシンタンパク質と発色団であるレチナール（正確には，11-cis-レチナールである。）からなる。ロ
ドプシンではビタミン A1 のアルデヒド型であるレチナール，そしてポルフィロプシンではA2 のアルデ
ヒド型である 3,4-デヒドロレチナール（正確には，11-cis-3,4-レチナールである。11-cis-3-レチナール
とも記述される。）が発色団である（Wald, 1937）。視物質の色感受性（波長感受性）は，基本的にオプ
シンタンパク質の構造，すなわちそのアミノ酸配列に基づく。しかし，3,4-デヒドロレチナールを有す
るポルフィロプシンの方が，レチナールを持つロドプシンよりも長波長側に波長感受性があることが知
られている（Wald, 1939）。

 4） ショウジョウバエ（Drosophila melanogaster）の中に，眼（複眼）に光照射して得られる ERG（光照
射に伴い脊椎動物網膜に発生する電気信号を細胞外誘導した記録を ERG［Electroretinogram; 網膜電図］
という。無脊椎動物でも光照射に伴い光受容器に生じる電気信号を細胞外誘導して得られた記録を ERG
と呼んでいる。）が一過性（transient）となる変異種が存在することは古くから知られていた（例えば，
Cosens & Manning, 1969; Minke et al., 1975; Lo & Pak, 1981）。Montell & Rubin （1989） はこの光受
容応答変異株の原因遺伝子を発見し，Transient receptor potential （trp） 遺伝子と命名した。trp遺伝子が
コードするタンパク質（TRP）は，陽イオンチャネルを形成する。遺伝子解析の結果，TRP にはホモロ
グ（類似した塩基配列を持つ遺伝子を指す。）が数多く同定され，TRP チャネルスーパーファミリーを
形成している。哺乳類では少なくとも28種類の遺伝子から構成され， 7つ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；Myers et al, 2008）。このサブファミリーとは
TRPA，TRPC，TRPM，TRPN，TRPV，TRPPと TRPMLである。現在，TRPチャネルは世界中で精
力的に研究されている。

 5） 魚類や両生類などの下等脊椎動物網膜に存在する ON中心型および OFF中心型双極細胞は，両視細胞
（桿体と錐体）からシナプス入力を受け取っている（第 4図参照）（例えば，Kaneko et al., 1979; Kaneko, 
1983; Maple & Wu, 1996）。ところが，哺乳類網膜の双極細胞は両視細胞からのシナプス入力は混じる
ことなく，錐体双極細胞と桿体双極細胞にシナプス伝達される。不思議なことに，錐体双極細胞にはON
中心型と OFF中心型の両方が存在するものの，桿体双極細胞には OFF型がなく，ON中心型しか存在
しない（例えば，Kolb, 1997; Strettoi et al., 2010, 2018; Marc et al., 2014; Demb & Singer, 2015）。こ
のON型桿体双極細胞は神経節細胞とシナプス接続せず，AIIアマクリン細胞とシナプス接続している。
AIIアマクリン細胞は ON中心型錐体双極細胞との間に電気シナプスを形成し，ON型桿体双極細胞の
膜電位変化を ON型錐体双極細胞を介して ON中心型神経節細胞に送っている。また，AIIアマクリン
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細胞は OFF型錐体双極細胞との間に化学シナプス（抑制性シナプス）を形成し，ON型桿体双極細胞の
膜膜電位変化を反転させて OFF中心型神経節細胞に送っている。このように，AIIアマクリン細胞は
ON中心型桿体双極細胞の出力をON中心型及びOFF中心型神経節細胞に振り分ける役割を担っている
（Famiglietti & Kolb, 1975; Wässle et al., 1991; Demb & Singer, 2015）。結果として，OFF中心型神経
節細胞と ON中心型神経節細胞の何れも錐体と桿体からの情報が含まれる。つまり，脊椎動物網膜では
桿体と錐体が独立した経路を形成するのではなく，共通経路を利用して両視細胞からの視覚情報を脳に
送っている。

 6） 中枢神経系にある神経細胞のシナプス終末には多数のシナプス小胞が存在する。神経細胞の神経軸索を
活動電位が伝導し，神経軸索の終末部に到達すると，シナプス終末の電位依存性カルシウムチャネルが
活性化して細胞内に Ca2＋が流入，あるいは小胞体に貯蔵された Ca2＋の放出によって細胞内の Ca2＋濃度
が上昇する。この結果，シナプス小胞がシナプス終末細胞膜に向かって移動し，最終的にシナプス小胞
は細胞膜に融合して小胞内に蓄えた神経伝達物質を放出する。これを神経伝達物質の開口放出と呼ぶ。
脊椎動物網膜にある視細胞（桿体と錐体）のシナプス終末を電子顕微鏡で観察すると，シナプス終末の
開口放出部に数百 nm の大きなリボン状の構造物が存在し，このリボンの両側に多数のシナプス小胞が
係留している（例えば，Dowling & Werblin, 1969; Dubin, 1970; Stell et al., 1977）。このようなシナプ
スリボンを有するシナプスをリボンシナプスと呼び，網膜視細胞と双極細胞（視覚）や蝸牛有毛細胞（聴
覚）で観察されている（例えば，Fuchs et al., 2003; Khimich et al., 2005; Dieck & Brandstätter, 2006; 
Nouvian et al., 2006）。このリボンシナプスは持続的な神経伝達物質の放出に適した構造であると信じ
られている。視細胞では暗時に持続的にグルタミン酸を放出していることを踏まえると，視細胞シナプ
ス終末にリボンシナプスが存在することは頷ける。

 7） シナプスで細胞外に放出されたグルタミン酸は，放出した細胞自身あるいは近隣のグリア細胞に存在す
るグルタミン酸トランスポーターによって取り込まれ細胞外濃度が低下する（例えば，Danbolt, 2001）。
このため，グルタミン酸の細胞外での拡散はシナプス領域に限定的であると考えられてきた。しかし，
近年の研究においてグルタミン酸はシナプス外にまで漏れ出ること（スピルオーバー［Spillover］）が明
らかになってきた。例えば，ラット脳（海馬 CA1 領域）において，あるシナプスから放出されたグル
タミン酸が約 500 nm離れた場所にまで波及することが報じられている（Rusakov & Kullmann, 1998）。
さらに，ラット小脳において，あるシナプスから放出されたグルタミン酸の効果が約 770 nmにまで達
することが明らかにされている（DiGregorio et al., 2002）。DeVries et al.（2006）と Szmajda & 
DeVries （2011） はリス（Spermophilus tridecemlineatus）網膜錐体において，リボンシナプスで放出さ
れたグルタミン酸が Pedicle外に漏れ出てBasal junctionにある双極細胞に膜電流変化を促すことを明ら
かにした。一方，マウス網膜桿体ではリボンシナプスで放出されたグルタミン酸は Spheruleから漏れ出
ないことが報じられている（Hasegawa et al., 2006）

 8） 暗時，視細胞が放出するグルタミン酸が ON中心型双極細胞の樹状突起にある代謝型グルタミン酸レセ
プターサブタイプ 6（mGlu6 レセプター［mGluR6］）に結合すると，Gタンパク質が活性化し，フォ
スフォジエステラーゼ活性を上昇させ，細胞内の cGMP （cyclic guanosine 3’,5’-monophosphate） を分
解する。双極細胞膜には cGMP結合に伴い開口する陽イオンチャネル（ナトリウムイオン［Na＋］とカ
リウムイオン［K＋］に透過性のあるイオンチャネルを指す。）が存在するため，細胞内の cGMP濃度が
減少するとこのチャネルは閉じ，陽イオンの移動は止まる。一方，光照射時には視細胞からのグルタミ
ン酸放出が減少あるいは停止するため，Gタンパク質の活性化は生じず，細胞内の cGMP濃度は高く維
持され，陽イオンチャネルは開いた状態となる。このしくみによって，光照射に伴って ON中心型双極
細胞が脱分極すると考えられてきた（Nawy & Jahr, 1990, 1991; Shiells & Folk, 1990, 1992a, b; 
Yamashita & Wässle, 1991; Nomura et al., 1994; Masu et al., 1995; Villa et al., 1995）。

 　ところが，Wässle et al.（1991） と Vardi （1993） は ON中心型双極細胞の樹状突起にはフォスフォジ
エステラーゼや cGMP依存性陽イオンチャネルが存在しないことを報じた（Wässle et al., 1991; Vardi, 
1993）。さらに，ON中心型双極細胞内に非加水分解性 cGMPアナログである 8-（4-chlorophenyl-
thio）-cyclic GMP （8-pCPT-cGMP） あるいは 8-bromo-cyclic GMP （8-Br-cGMP） を投与して cGMP濃
度の減少を抑えても，また 3-isobutyl-1-methyl-xanthine （IBMX） を添加してフォスフォジエステラー
ゼ活性を抑えても，グルタミン酸投与に伴い惹起される膜電流に顕著な影響は現れないことが明らかに
なった（Nawy, 1999）。これらの結果は，ON中心型双極細胞の膜電位変化の発生にフォスフォジエス
テラーゼも cGMPも関与していないことを示している。一方，Vardi （1993, 1998） はON中心型双極細
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胞の樹状突起にmGlu6 レセプターが発現し，さらに樹状突起先端の細胞質内部に Gαoが局在している
ことを明らかにした。また，ノックアウト法を利用して GαoをON中心型双極細胞に発現しないマウス
（Mus musculus），あるいはmGlu6 レセプターを発現しないマウスを作製し，このマウスの網膜電図
（ERG）を調査すると，b波が消失することが判明した（Dhingra et al., 2000）。ERGの b波はON中心
型双極細胞の活動に起因すると考えられており，mGlu6 レセプターと Gαoが ON中心型双極細胞の膜
電位変化に関与している可能性が濃厚となった（Knapp & Schiller,1984; Stockton & Slaughter, 1989）
最近，Gαoの活性化に伴い TRPM1 チャネルが閉鎖することが発見された（Koike et al., 2010a, b）。と
はいえ，Gαoの活性化とTRPM1 チャネル閉鎖を結ぶ経路（しくみ）に関しては不明が多い。最近，Gαo

を構成するα，β と γ サブユニットの三量体の総てが作用することにより TRPM1 チャネルが閉塞して
いる可能性が報じられた（Xu et al., 2012, 2016）。

 9） イオンチャンネル型グルタミン酸レセプターには特異的アゴニストが知られており，NMDA型，KA型，
AMPA型の 3つのサブタイプに分類されている。ところが，KA型と AMPA型には特異的なアンタゴ
ニストが見いだされておらず，薬剤による両型の明確な区別が難しい（第 1表参照）。このため，イオン
チャンネル型グルタミン酸レセプターを，NMDA型とnon-NMDA型（非NMDA型あるいはKA/AMPA
型）と大別することがある。近年，AMPAレセプターの特異的な薬剤の開発が進んでおり，近い将来
KA型と AMPA型の明確な区別が可能になると予想される。

10） 網膜内網状層での ON経路と OFF経路の形態学的な分離，すなわち ON経路は内網状層 b亜層そして
OFF経路は内網状層 a亜層で双極細胞と神経節細胞がシナプス連絡することは，脊椎動物全般に見られ
る基本原理であると考えられてきた（例えば，Famiglietti et al., 1977; Nelson et al., 1978; Bloomfield 
& Miller, 1986）。しかし，カメ網膜内網状層において，この原理に合わない例があることが報じられた
（Marchiafava & Weiler, 1980; Weiler, 1981; Ammermuller & Kolb, 1995）。また，ウサギ網膜でもこの
原理に沿わないシナプス連絡が内網状層において見つかっている（Hoshi et al., 2009）。

11） 神経細胞による活動電位の自発発射の有無は，シナプス入力と神経細胞の膜特性によって決まる（Harris-
Warrick, 2002; Hausser et al., 2004; Surmeier et al., 2005）。何れが優位であるのかは，中枢神経系の神
経回路に依存している。大脳皮質錐体細胞では，活動を維持する（神経細胞が活動電位を自発発射する。）
ためにシナプス入力が必要である（Cowan & Wilson, 1994; Sanchez-Vives & McCormick, 2000; 
Petersen et al., 2003）。一方，小脳プルキンエ細胞では，神経細胞の膜特性（細胞膜にペースメーカーの
ような性質がある。）によって活動電位は自発的に発射される（Hausser & Clark, 1997; Raman & Bean, 
1999）。中枢神経系の神経回路がどのような機能を有しているのかを明らかにするために，神経細胞の
非興奮時における活動電位の自発発射のしくみを解析することは欠かせない。

【補 完 資 料 Ⅰ】

Hartlineの研究とその後
　Hartline （1938, 1940a, b, c） はカエル（Rana catesbeiana）網膜に光点滅に伴い活動電位の発火状態を変化
させる 3タイプの神経節細胞（ON中心型神経節細胞，ON-OFF型神経節細胞と OFF中心型神経節細胞）が
存在すること，後にそれぞれに受容野があることを明らかにした。ON中心型神経節細胞の受容野内をスポッ
ト光（小さな円形の点状の光）で照射すると，直ちに活動電位の発射が始まり，スポット光の強度を上げるあ
るいはスポット光のサイズを大きくすることによって発射頻度は高くなる。光照射を中断すると，発射はなく
なる。ON-OFF型神経節細胞の受容野内でスポット光を点滅させると，光の照射と終了に応じて活動電位の発
射が生じる。この活動電位の発射は持続せず，短時間で終了する。OFF中心型神経節細胞の受容野内でスポッ
ト光照射を中断すると，活動電位の発射が始まる。消灯が継続すれば，発射頻度は低くなるが，発射は持続す
る。勿論，網膜を光照射すると，活動電位の発射は消失する。
　Barlow （1953） はカエル（Rana temporaria）網膜神経節細胞の受容野が Hartline （1940） の定義した受容
野よりも広いことを明らかにした。そして，ON-OFF型神経節細胞が受容野内の動きに極めて敏感であること
も示した。さらに，Kuffler （1953） はネコ網膜の受容野を輪状に取り囲むように拮抗作用を示す部位が存在し，
受容野は中心と周辺で拮抗的であることを明らかにした。
　これらの発見は，少なくとも ON経路，ON-OFF経路そして OFF経路という 3種類の異なる機能が独立し
た経路を形成していることを示している。おそらく，ON経路は明るくなったこと，OFF経路は減光が生じた
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第 6図： Lettvinの研究グループが使用した視覚刺激法
　A：ガエル（Rana pipiens: 米国に生息するアカガエル科のカエルで，その大きさは 45～7 mmで
ある。）にツボクラリンを皮下あるいは腹腔内リンパ囊に注射して麻酔し，不動化したカエルを手術
台に乗せ，湿ったガーゼで覆った後，頭蓋骨の上部（前頭頭頂骨）と視神経管の上の骨と軟骨を取り
除き，視神経と上丘を露出させた。記録電極（Recording electrode）を視神経あるいは視蓋（視神経
の末端部分）に置き，視神経線維が発する活動電位を細胞外誘導した。片眼球が直径14インチ（35.5 
mm）の半球の中心となるようカエルを配置した。半球はアルミニウム製で内面をマットグレーで銀
色に仕上げ，カエルの片方の眼と同心となるようにした。また，この半球はカエルの片眼の視野の約
3分の 2を占めていた。半球内側の表面には小さな磁石に取り付けたさまざまな種類や形状の物体
を，外側表面を手動で磁石を動かうことで刺激物の位置を制御した。つまり，視野の任意の部分に刺
激物を動かすことができ，実験中の神経節細胞の受容野を完全に把握することが可能であった。B：
不動化されたカエルの片眼に提示された刺激物として，a：左側上段 直径 1°，3°，と7°の暗い円盤，
左側下段 1° X 7°の黒い棒，右側上段 一辺が 7°の黒い正方形，右側下段 7° X 20°の暗い  帯，また半
球の背景として，b：左側 白黒の市松模様のパターン，右側 均一に配置されたま黒丸のパターンを
用いた。これら以外にも，半球の背景に均一な灰色，点線，縞模様，あるいは草や花のカラー写真も
利用した（図には示されていない。）。この半球において，1°は約 0.32 mmであった。
　本図はMaturana et al.（1960）の Fig. 1（132ページ）を引用した。Fig. 1 は文字を修正し，一部
加筆した。

こと（暗くなったこと），そしてON-OFF経路は明暗境界の移動を網膜で抽出する役割を担っていると推測さ
れている。

Lettvinの研究グループ派によるカエル網膜神経節細胞の研究－視覚刺激の工夫－
　Hartline （1938） や Barlow （1953） の研究は眼球内の網膜が光強度の局所的な違いを感知し，これを神経節
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細胞は活動電位の発射頻度に変換して脳に伝えていることを明らかにした。実際の生息環境では，光強度の局
所的な変化は定型ではなく，物体の形（エッジ）や大きさ，周囲とのコントラストに加え，物体（や影や光）
の移動といった多くの変化を含んでいる。Lettvin et al.（1959）は，これらの変化がカエルにどのように感知
されるのかを調査するには，照射する光の大きさや形を変化させる定型的な視覚刺激以外に，動物の生存に関
係するような視覚刺激を用いる必要があると考えた。具体的には，カエル（Rana pipiens）にスポット光だけ
でなく，各種の幾何学図形を静止あるいは動かして提示できるよう，カエルを取り囲むようにドーム型半球を
作製し，その内面に各種の視覚刺激パターンを提示し，半球の中心に麻酔によって不動化したカエルを置き単
一網膜神経節細胞の軸索から活動電位を細胞外誘導する実験を行った（眼球から出ている視神経線維束あるい
は視蓋にある視神経線維の末端から活動電位を細胞外誘導した。）。視覚刺激の大きさは，ドームの中心（カエ
ル眼球）とドーム内側の視覚刺激を結ぶ直線が作る角度［度あるいは分となる。］によって表現される（第 6
図参照）。このため，この視覚刺激法では，カエル網膜神経節細胞の受容野の大きさが角度で表現される。こ
れらの実験から，カエル網膜の神経節細胞を 4タイプに分類した。さらに，翌年，Lettvinの研究グループは
カエルの神経節細胞を 5タイプに再分類し直した（Maturana et al., 1960）。以下， 5タイプについて簡単に説
明する。
境界検出型神経節細胞（sustained edge detection; sustained contrast detector; boundary detector）：
受容野は 1～4°であり，受容野内に明暗コントラストのある境界が存在すれば活動電位を発射する。受容野内
を動く対象物によく反応し，また対象物の動きに選択性が見られる。視野全体（網膜全面）を覆うような光の
点滅には反応しない。
曲面検出型神経節細胞（convex edge detection; net convexity detector）：
受容野は 2～5°であり，受容野内の直線状のコントラストの境界には反応せず，ある曲率半径以下の丸い対象
物，あるいは角のある対象物によって活動電位を発射する。
移動境界検出型神経節細胞（changing contrast detection; changing contrast detector）：
受容野は 7～12°であり，受容野内を特定の速度の対象物が通過すると，活動電位を発射する。
減光検出型神経節細胞（dimming detection; dimming detector）: 
受容野は15°であり，光を消すと持続的に活動電位を発射する。
暗闇検出型神経節細胞（Dark detection）：
受容野は大きく，視野に照射する光が弱いほど活動電位の発射頻度が高く，完全な暗黒で発射は最大となる。
　光の点滅は刺激と反応の関係を定量的に調査するには好都合であるが，このような光条件は殆どない（夜間
の稲津くらいである。）。視覚機能を明らかにするには，調査する動物の生息環境を考慮した視覚刺激（例えば，
カエルの餌の大きさや色，あるいはカエルの捕食者などを意識した視覚刺激）を考える必要がある。このよう
な観点から，Lettvinの研究グループはカエルに生息環境を意識したユニーク視覚刺激を考案して用い，神経
節細胞（視神経線維）を分類することを試みた点で極めて興味深い。結果として，カエル網膜を用いたHartiline 
（1938） の実験結果から窺い知ることができない視覚機能を明らかにすることに成功した。

【補 完 資 料 Ⅱ】

哺乳類網膜の神経節細胞
　脊椎動物網膜にある 2タイプの視細胞（錐体と桿体）は，外界の明るさに応じて別々にあるいは同時に機能
する。視細胞にある視物質が光を吸収すると，外節内で酵素反応の連鎖が生まれ，結果として外節膜にある
cGMP依存性陽イオンチャネルが閉塞し視細胞に過分極が生じる。これは，視細胞による光－電気信号変換と
呼ばれている。視細胞の膜電位変化（電気信号）は，網膜内を縦方向に配置されている双極細胞を経て，神経
節細胞へとシナプス伝達される。神経節細胞は網膜の出力細胞であり，脳まで長い神経軸索（視神経線維）を
伸ばしている。網膜神経回路で緩電位性膜電位変化によって処理・抽出された視覚情報が神経節細胞にまで伝
達されると，活動電位発生に変換される。つまり，網膜の出力は活動電位の発射（発火）頻度の高低となって
脳に送られる。
　Hartline （1938） が行ったような光の点滅刺激を用いれば，神経節細胞は ON（点灯），OFF（消灯）そして
ON-OFF（光の点滅）に対応した活動電位の発射パターンを示す。視覚研究が進むにつれ光の照射（刺激）方
法も変化を遂げ，照射光のサイズやパターン（スポット光や環状光など），波長変化（単色光照射），スポット
光の移動，動物の生活環境を意識した照射など用いられた。最近ではコンピュータディスプレイを活用し，光
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強度，光の波長や光の移動などを自由に組み合わせた刺激（例えば，赤色と緑色が正弦波状に変化する光刺激
や時間経過に伴って強度が変化する光刺激などである。）が可能となっている。このような光照射法の変化は，
網膜の出力細胞である神経節細胞の研究を大きく前進させた。
　神経節細胞の受容野は概ね円形で中心と周辺が存在し，受容野中心と周辺への光照射に伴う活動電位の発射
の違いから ON中心型と OFF中心型に大別される（例えば，Kuffler, 1953; Rodieck, 1965）。ON中心型神経
節細胞では，受容野中心に光が照射されると活動電位の発射数が増加し，受容野周辺に光が照射されると活動
電位の発射数は減少する。一方，OFF中心型神経節細胞では，受容野中心の光照射に伴い活動電位の発射数
は減少し，受容野周辺の光照射に伴いの発射数が増加する。以下に，哺乳類網膜で行われた研究の概要を紹介
する。
　哺乳類網膜の ON中心型および OFF中心型神経節細胞は，それぞれが X，YとW細胞の 3つに分類され
ている（例えば，Stone & Fukuda, 1974）（ON中心型 X細胞，あるいは OFF中心型 Y細胞のように表現す
る。）。X細胞は受容野が小さく，中心と周辺の拮抗作用が明確であり，受容野中心と周辺の光照射に対する活
動電位発射は線形加算される（例えば，Cleland et al., 1971; Fukuda, 1971; Fukuda & Saito, 1971; Stone & 
Fukuda, 1974）。この細胞は光照射に対して持続性応答を示し，速い動きの光刺激には反応せず，静止した光
刺激に持続的に反応する。Y細胞の受容野は X細胞よりも大きく，受容野中心と周辺の拮抗作用は X細胞に
比べて弱い。そして，受容野中心と周辺の光照射に伴う活動電位発射は，非線形加算される。この細胞は光照
射に対して一過性応答を示し，比較的大きな物体（指標）の速い動きによく反応する（例えば，Cleland et al., 
1971; Fukuda, 1971; Fukuda & Saito, 1971; Stone & Fukuda, 1974）。これらの結果から，X 細胞は受容野内
の動きのない明暗のコントラストの差を抽出，そして Y 細胞は大きな指標（明るい物体や暗い物体）の動き
と明るさの時間差を抽出するのに適していると考えられる。ネコ（Felis catus）やウサギ（Oryctolagus 
cuniculus）網膜において，Xと Yに分類できないW細胞が存在することが報じられている（例えば，Stone 
& Hoffman, 1972; Stone & Fukuda, 1974; Caldwell & Daw, 1978）。W細胞は受容野が Y細胞より若干小さ
く，受容野中心と周辺への光照射に対する反応が弱いかあるいはない。そして，動く光刺激に対する反応も小
さい。受容野中心と周辺の拮抗するW細胞の中に，X細胞や Y細胞とよく似た反応を示すタイプ，そして
ON-OFF型の反応を示すタイプが存在する（Stone & Fukuda, 1974; Levick & Thibos, 1982）。ON-OFF型と
ON型の反応を示すW細胞の中に，運動方向選択性を示す細胞があることも明らかになっている（例えば，
Barlow & Hill, 1963; Stone & Hoffman, 1972; Cleland et al., 1973; Cleland & Levick, 1974a, b; Stone & 
Fukuda, 1974）。
　X，YとW細胞の 3型分類はネズミ，ウサギ，リスなどの齧歯類，ネコ，さらにツパイやサルなどの一部
の霊長類でも認められる（Stone, 1983）。

霊長類網膜の神経節細胞と視覚情報の脳内経路
　神経節細胞の樹状突起の特徴や視神経線維の脳への投射パターンから，霊長類網膜ではX細胞がMidget細
胞（細胞体が小さく，樹状突起が短いためMidget細胞と呼ばれる。）そしてY細胞が Parasol細胞（細胞体が
大きく，樹状突起が傘のように大きく伸展しているため Parasol細胞と呼ばれる。）に対応すると考えられてい
る（例えば，Perry & Cowey, 1984; Callaway, 2005; Grünert & Martin, 2020）（ON中心型Midget細胞，あ
るいは OFF中心型 Parasol細胞のように表現する。）。Midget細胞と Parasol細胞の何れもが中心－周辺拮抗
的受容野を有し，Parasol細胞は光照射に対して一過性応答そしてMidget細胞は持続性応答を発生する
（Dowling, 2012）。霊長類網膜ではMidget細胞が約80％，Parasol細胞が約10％そしてその他の神経節細胞が
約10％存在する。Parasol細胞は網膜全体に分布しているのに対して，Midget細胞は中心窩付近にその分布が
多い。近年，Midget細胞よりもさらに小さな細胞体を有する Bistratified細胞が発見された（例えば，Dacey, 
1993; Dacey & Lee, 1994; Lee, 1996; Calkins & Sterling, 1999; Callaway, 2005）。この細胞の細胞体が小さ
いものの樹状突起は大きく伸展し，短波長光（青色）照射に対して活動電位を発射し，そして黄色光照射に対
して活動電位の発射を抑えることが報じられている（例えば，Dacey, 1993; Dacey & Lee, 1994; Lee, 1996; 
Calkins & Sterling, 1999; Callaway, 2005）。しかし，その機能は充分には解明されていない（Callaway, 2005; 
Grünert & Martin, 2020）。さらに，Midget，Parasolそして Bistratified細胞以外の神経節細胞の存在も報じ
られている（Callaway, 2005; Grünert & Martin, 2020）。Midget型細胞は受容野の中心部と周辺部で波長感受
性が異なるため，色対立型と呼ばれる。Parasol型細胞の受容野中心と周辺は広い分光感度を有し，広帯域型
と呼ばれる。
　霊長類網膜から中枢への投射は，Midget細胞から外側膝状体の小細胞層を経由して後頭葉の大脳皮質第 1
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次視覚野へと至る小細胞経路（Parvocellular経路）と，Parasol細胞から外側膝状体の大細胞層（Magnocellular
経路）を経由して第 1次視覚野へと至る大細胞経路に分かれる（例えば，Wilson et al., 1976; Leventhal et al., 
1981; Merigan & Maunsell, 1993; Lee et al., 2010）。小細胞経路は高い空間分解能を有するが，時間分解能は
低く，色情報を第 1次視覚野に伝えている（例えば，Lee et al., 2010）。ただし，短波長光（青色）は Bistra-
tified細胞と外側膝状体の顆粒細胞層が関与する Koniocellular経路が存在することが知られている（例えば，
Hendry & Reid, 2000; Percival et al., 2014）。大細胞経路は色情報を伝えず，空間分解能は低いものの，時間
分解能の高い視覚情報を第 1次視覚野に伝えている（Dacey & Lee, 1994）。小細胞経路と大細胞経路共に第
1次視覚野に達すると，それぞれが腹側視覚路を経て側頭葉そして背側視覚路を経て頭頂葉へと分かれる
（Merigan & Maunsell, 1993）。側頭葉では主に形や色に関する視覚情報，そして頭頂葉では主に対象の動きの
方向に関する視覚情報処理が行われることが明らかとなっている（例えば，Komatsu et al., 1992;  Kobatake 
& Tanaka,1994; Pasupathy & Connor, 2001; Yamane et al., 2008; Nishio et al., 2012; Okazawa et al., 2015）。
数多の研究にもかかわらず，網膜において形成されて外側膝状体でも確認される ON経路と OFF経路が第 1
次視覚野以降どのように視覚機能に活かされているのは未だ解明されていない。


