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研究成果の概要（和文）：  
 
網膜の出力細胞である網膜神経節細胞は、数十～数百ミリ秒程度の画像入力に応答して活動電
位を発生(発火)する。この発火には数ミリ秒程度のランダムでない時間パターンがあることが
観察されている。そこでこのような数ミリ秒程度の時間パターンが情報伝達に果たす役割を解
析した。また 網膜内 ON-経路と OFF-経路で非対称な情報処理の細胞機構や神経細胞維持の
分子機構の解析も行った。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
Output neurons of the retina (retinal ganglion cells) generate action potentials in response 
to tens to hundreds of milliseconds of visual input. These action potentials have 
non-random temporal patterns at the scale of milliseconds. The roles of the temporal 
patterns in information transmission were analyzed. Molecular mechanisms of information 
processing in the On- and Off-pathways and maintenance of retinal neurons were also 
investigated. 
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 網膜発火の時間パターン 
 
 網膜の出力細胞である網膜神経節細胞は、

画像入力の数十ミリ秒～数百ミリ秒程度の

時間スケールの変化に応答して活動電位を

発生(発火)する。ところがその発火には数ミ

リ秒程度のランダムでない時間パターンが

あることが観察されている。 
 時間パターンの一つは、バースト発火内の

発火パターンである。自然な画像入力の下で

網膜神経節細胞はバースト発火を起こす。申

請者の予備的結果により、バースト内の神経

発火の間隔が入力に応じて変化する可能性

が示唆されていた。時間パターンの第２は、

同期発火である。バースト発火を含む網膜神

経節細胞のスパイクは、異なる網膜神経節細

胞の間で同期する傾向がある。以上のような

神経発火の時間パターンの情報処理におけ

る機能は不明な点が多い。 
 

(2) 自然画像入力下での解析 
 
 網膜神経発火の解析においては、しばしば

人工的で単純な光入力が刺激として用いら

れてきた。近年、このような人工的な入力は

自然な画像入力とさまざまな統計的な特徴

が異なっており、網膜にも異なった応答を引

き起こすことがわかってきた。そこで自然画

像入力下での網膜応答を調べる必要がある。 
 網膜の応答特性を調べるには、受容野の時

間・空間的な特性を推定する必要がある。こ

の目的のために神経発火と入力画像の相関

を用いる手法が用いられている。この手法は、

入力画像が時間・空間的に無相関でかつ明度

分布が平均値に対し対称である場合に受容

野をよく推定することが保証されている。しかし

自然画像はこれらの条件を満たさないことがわか

っている。すなわち、自然画像は一般に時間・空

間的に強い相関をもち、また明度分布は強く非対

称である (図１)。このため、従来手法を単純に用

いて推定された受容野は強いバイアスをもったも

のになる。この問題を回避するため、入力の時間・

空間的な相関の影響を除く手法が提案されている。 
 一方、明度の非対称な分布に由来する受容野推

定のバイアスについては修正できる方法がなかっ

た。そこで非対称な分布をもつ画像入力の下で網

膜の応答特性を解析する手法が必要とされていた。 
 
(3) ON-経路・OFF-経路の非対称性 
 
 網膜神経回路には光の増加に応答するON-経路

と減少に応答する OFF-経路が存在する。これら

の経路での神経機構の大部分は同じであると考え

られていたが、最近になって２つの経路で異なっ

た発現を示す情報伝達系分子が見いだされ、非対

称な神経機構の存在が示唆された。 
 
(4) 網膜神経細胞維持の分子機構 
 
 網膜神経細胞の維持にはさまざまな分子機構が

関与しており、その破綻は網膜変性をもたらすが、

分子機構の実態には不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 
(1) 網膜発火の時間パターン 
 
 網膜神経発火の持つ数ミリ秒程度の時間パター

ンが情報伝達に果たす役割を検討する。 
 
(2) 自然画像入力下での解析 
 
 自然画像を入力とした場合の応答から網膜の応

答特性を解析する統計的手法を開発する。 

 
(図１)(A) 自然画像の明度パターン。横軸は時
間、縦軸は明度。明度は 30 Hz で変化している。
(B) 自然画像の統計的性質。横軸はある時刻の明
度、縦軸はその 1フレーム後の明度を示す。色の
濃さは頻度を表す。斜めの分布は明度に時間相関
があることを示している。左下に偏った分布は非
対称性を示している。 

 
(3) ON-経路・OFF-経路の非対称性 
 
 ON-経路と OFF-経路の間で非対称性な分子細

胞生物学的機構の解析を行う。 
 
(4) 網膜神経細胞維持の分子機構 
 
 網膜神経細胞の維持に必要であると考えられる

分子の機能解析を行う。 



３．研究の方法 
 
(1) 網膜発火の時間パターン 
 
 サンショウウオおよびマウスからとりだ

した網膜をもちいた。スライドグラス上に作

成された多重電極上に網膜をおき、神経節細

胞の活動電位を記録できるようにした。還流

によって酸素とグルコースを供給した。コン

ピューターディスプレイ上に表示した刺激

画像を顕微鏡によって縮小し網膜上に投影

した。網膜神経節細胞の電気信号を多重電極

を用いて細胞外記録によって取得した。得ら

れた信号はアンプによって増幅した後アナ

ログ信号として記録し、オフライン解析によ

って活動電位の同定と個々の神経細胞の分

離を行った。活動電位の時間パターンや画像

入力への相関などをオフラインでのコンピ

ュータ処理によって解析した。 
 バースト発火の解析では、30 Hz でランダ

ムに明度が変わる３分間の光刺激を作製し、

これを数十回繰り返し投影した。得られた発

火パターンは再現性の高いバースト発火で

構成されていた。標準的なアルゴリズムによ

ってバーストを同定し、バースト内の発火の

時間間隔を決定した。さらに、特定の光入力

パターンに応じて生じたバースト発火に含

まれる発火の時間間隔を調べた。この時間間

隔が光入力に関する情報を含むか否かを調

べるため、同一刺激によって生じたバースト

発火では時間間隔が似ており、異なる刺激に

よって生じたバーストでは異なっているか

を調べた。結果の統計的有意性は、時間間隔

をランダムシャッフルすることによって行

った。 
 同期発火の解析では、同時に取得した複数

の細胞の発火をもちいた。特定の刺激の下で

のこれらの細胞の発火の同時確率分布を解

析し、脳がこれらの発火から刺激を最適推定

する場合を検討した。 
 
(2) 自然画像入力下での解析 
 
 上記手法を用い、光入力に自然画像を用い

た。自然画像の時間・空間的な相関を計算し、

これを用いた受容野の修正を行った。また自

然画像の明度分布の非対称性を測定した。次

にこの非対称性を考慮に入れた受容野修正

法を設計し、計算モデルで有効性をテストし

た。さらに実際の網膜神経活動から得られた

結果に対して修正法を適用した。 
 
 
 

(3) ON-経路・OFF-経路の非対称性 
 
 上記手法を用い、還流液への薬剤投与によって

薬理学実験を行なった。 
 
(4) 網膜神経細胞維持の分子機構 
 
 生体ゼブラフィッシュの眼球に電極を当てるこ

とにより、網膜神経細胞の集合電位の測定を行な

った。 
 
４．研究成果 
 
(1) 網膜発火の時間パターン 
 
 バースト内の神経発火の間隔が入力に応じて数

ミリ秒の時間スケールで変化し、入力の情報を符

号化していることを示した。さらに、バーストが

３発の発火を含む場合は、２つの時間間隔が入力

情報の２つの特徴を符号化していることがわかっ

た。この正確な発火パターンは、外側膝状体の正

確な発火パターンを引き起こし、情報が脳につた

えられることも示せた。  
 神経節細胞の同期発火を考慮して脳が複号する

場合と、同期発火を考慮せず複号する場合での情

報伝達効率の差を解析する共同研究に参加した。

その結果、両者の場合での情報伝達効率の差は小

さいことがしめされ、同期発火の統計的性質を用

いなくても、大部分の情報を脳は得ることができ

ることが示唆された。 
 
(2) 自然画像入力下での解析 
 
 自然画像にたいする応答から網膜の線形応答特

性を解析する統計的手法を開発した(図２)。自然

な画像では、明度の分布が平均値に対し非対称で、

高い明度の方向へ広く分布する傾向がある。この

ような非対称な明度分布の下では、従来よく用い

られてきた受容野推定方法は大きなバイアスを生

じることを確認した。 
 さらに、このバイアスは、従来画像入力の相関

による影響を除去するために用いられてきた手法

では解消できないことを示した。 
 このバイアスを取り除くため、明度分布の値を

用いて受容野の推定結果を較正する手法を開発し

た。この手法の有効性を確認するため、自然画像

入力から推定された受容野を用いて網膜の神経活

動を予測し、実際の網膜応答と比較した。 
 その結果、提案手法によって推定された受容野

は従来手法によって推定された受容野よりも正確

に網膜神経活動を予測できることが示され、提案

手法の有効性が示された。 
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(図２) 受容野推定補正法の数値実験。時間方向２
点の受容野を仮定している。緑:実際の受容野。赤:
単純な相関によって推定された受容野。青:入力の
相関に関して補正した受容野。水色:入力分布の非
対称性に関して補正した受容野。刺激の時間パタ
ーンと統計的性質を表すパネルを図１と同様に示
した。(A) 無相関・対称な画像入力。(B) 相関を
持つが対称な画像入力。(C) 無相関・非対称な画
像入力。(D)相関があり非対称な画像入力。各パネ
ルで赤い矢印と一致しているのがよく推定された
受容野。 
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 ATP 情報伝達系が ON-経路と OFF-経路

に非対称な影響を与えることが明らかとな

り、これらの経路の非対称な情報処理に関与

している可能性が示唆された。 
 
(4) 網膜神経細胞維持の分子機構  
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異が起きたゼブラフィッシュの網膜応答の

解析を共同研究によって行った。 
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