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研究成果の概要（和文）：概日リズムの光同調に関わる網膜内神経回路網と光応答特性に関してマウスおよびヒ
トで研究を行なった。その結果、マウス剥離網膜において新規な網膜電図成分を発見した。この網膜電図成分は
内因性であるとともに特徴的な光反応特性から概日リズムの光同調に関わる内因性光感受性網膜神経節細胞
(ipRGC)の機能を反映していることがわかった。またipRGCの主な投射先である視交叉上核のニューロンは短波長
よりむしろ複数の波長を混色させたほうが同じ光量子束密度でも大きな光反応を生起させることがわかった。こ
れはヒトの瞳孔反射において見られる現象と逆であった。

研究成果の概要（英文）：We performed the studies on retinal circuit mediating circadian 
photoentrainment in human and mouse. In a series of our study in mouse retina, we could find a novel
 retinogram response possibly demonstrating photorensposens of intrinsically photosensitive retinal 
ganglion cells (ipRGC). The behavior of this response was almost same as that of ipRGC. Neurons in 
suprachiasmatic nucleus responded to polychromatic light more than monochromatic light. However, it 
was reported that monochromatic light was more effective for puppilarry light reflex than 
polychromatic light in human. These facts indicate that we are required to start a detailed 
comparative study on retinal circuits mediating circadian photoentrainment.

研究分野： 神経科学　生理人類学
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１．研究開始当初の背景 
これまでの報告者らの研究 1),2)において、心
理物理学的に視細胞を機能不全にしたヒト
の眼球において、内因性光感受性網膜神経節
細胞（ipRGC）の機能を反映すると考えられ
る網膜電図成分を報告した。しかしながら、
心理物理学的な技術の制約上、より直接的な
網膜電図成分の同定が求められた。 
 
２．研究の目的 
視細胞を物理的に損傷したマウスの剥離網
膜標本を用いて、ipRGC の機能を反映する局
所網膜電図成分を記録し、同定する。 
 
３．研究の方法 
マウス眼杯から網膜を剥離した後、実体顕

微鏡下において面相筆を用いて注意深く網
膜色素上皮を除去することにより、視細胞外
節を傷害し、視物質の再生を不可能にした。
次に伸展標本にした剥離網膜をカバーグラ
スに貼り付け、電気生理学測定用正立顕微鏡
のステージに固定した。なお実験中、網膜を
栄養するために酸素・二酸化炭素混合ガスで
バブリングした Ames 培養液で灌流した。網
膜電図の記録に先立ち、顕微鏡に付属したハ
ロゲン光源を用いて、強力な光を長時間照射
し、視細胞の視物質を枯渇させた。 
局所網膜電図は自作のsilver-in-glass電

極を用いて行った。この電極の先端の直径は
500μmで、これまで報告されてきた ipRGC の
樹状突起野の直径とほぼ同じであった。顕微
鏡下でマイクロマニピュレータを用いて注
意深く、電極の先端を網膜の表面に軽く接着
させた後、細胞外記録用差動アンプで網膜電
図を増幅し記録した。 
なおこれら一連の手続きは、ARVO のガイド

ラインに則るとともに、東海大学動物実験委
員会の承認を得て行った。 
 

４．研究成果 
局所網膜電図は３相性の非常に緩徐な光

反応を示し、３相すべての観察には 30 秒を
必要とした（図１）。特に ON 反応に引き続き
現れる瘤状の成分の潜時や振る舞いからド
ミナントな ipRGC のサブタイプである M1 細
胞の関与が考えられた。なおこの局所網膜電
図から 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１局所網膜電図の波形。視覚刺激の定時

時間はそれぞれのグラフで異なっている。 
求めた最大の視感度は 478nm であり、マウス
に 3種類ある視細胞ではなく ipRGC のそれと
同じであった（図２）。一方、閾値は高く、
ipRGC とほぼ同じである一方で、暗順応を示
さなかった（図３）。フリッカー光に対する
応答性は非常に高く、100Hz の光にも追従す
ることができた（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 局所網膜電図から求めた分光感度曲
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図３ 局所網膜電図の暗順応及び明順応 
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図４ 局所網膜電図のフリッカー光に対す
る反応 

通常、進行した網膜色素変性症患者の角膜か
ら記録した網膜電図は光反応を示さない。ま
た、晴眼者で同様に記録した網膜電図 1),2)で
も数μV の小さな成分しか記録されなかった。
一方でヒトの網膜電図記録では使用されな
いかなり強い光刺激ではあるが、本研究で記
録した局所網膜電図は数百μV の電位波形を
示した。ヒトの角膜から記録される網膜電図
で非常に小さな電位波形しか得られないの
は、ipRGC の光刺激に対する閾値が非常に高
いことと眼球における電場電位の組織レベ
ルの減衰によるものと考えられる（図５）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ 局所網膜電図の照度に対する閾値 
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