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研究成果の概要（和文）：ナメクジの大触角先端には高感度のレンズ眼が備わっており、その網膜にある視細胞
は脳に向けて直接に神経投射を行っている。代表者らは、網膜視細胞がその位置により異なる神経ペプチドを用
いて投射を行っていることを明らかにした。さらに、脳内の視神経終末であるoptic neuropileにおいて、眼か
らの光情報と脳で感知した光情報が統合されていることも明らかにした。本研究の結果は、ナメクジの眼から脳
に向けた求心性投射が思いのほか高度に秩序だったものであることを示している。

研究成果の概要（英文）：The superior tentacle of the terrestrial slug Limax is equipped with a 
lens-bearing eye on the tip. The photoreceptors in the retina directly project to the brain. We 
found that distinct peptide neurotransmitters are used for the afferent projection by 
photoreceptors. We also found that the light information acquired by brain photosensory neurons is 
integrated with that conveyed from the tentacular eye in the optic neuropile, the terminal region of
 optic nerves in the brain. Our findings uncovered an unexpectedly highly ordered way of afferent 
projection of photic information from the eye to the brain in Limax. 

研究分野：分子神経生物学

キーワード： eye　extraocular photosensing　optic neuropile　neuropeptide

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ナメクジはレンズの備わった高感度な眼を持つが、その分子レベルでの組織学的特徴や脳に向けた投射様式につ
いては研究があまりなされていなかった。今回、眼から脳に向けた求心性投射様式が思いの他秩序だったもので
あることが明らかになった。また、ナメクジは脳だけで光を感知して暗い場所へと逃げ込める能力を持つことが
これまでの代表者らの研究から明らかになっていたが、本研究で、脳で感知した光情報と眼で感知した光情報が
脳内の視神経終末部（optic neuropile）で統合されていることが分かった。この結果は、眼で光を感知しても
脳で光を感知しても負の光走性行動に結びつくことに対し、組織学レベルでの裏付けを与えた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
軟体動物腹足類であるナメクジの触角先端に位置する眼は、脊椎動物に似た球状レンズ眼であ
るが、その網膜は約 300個の大型視細胞（Type-I視細胞）と、それよりも多くの小型視細胞（Type-
II視細胞）から成る単層の構造をしており、視細胞自身が脳へ向けた求心性投射も行っている。
代表者は視細胞が網膜上の位置によって異なる神経伝達物質（ニューロペプチド）を用いて脳へ
投射していることを見出していたが、その全貌は明らかになっていなかった。また、視神経が脳
に入力した後、どういった経路を通って行き、どこに投射するのか、といったことについても十
分には分かっていなかった。さらに、ナメクジは両眼を用いて明るい場所から逃げる行動（負の
光走性行動）を示すが、両眼を失った場合でも脳で光を感知して負の光走性行動を起こすことが
できる。このため、眼で感知した光情報と脳で感知した光情報が脳内のどこかで統合されている
ことが予想されたが、それぞれの光情報が脳内でどのような神経経路を通じで伝達されてゆく
のか不明であった。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、ナメクジにおいて眼からの光情報の投射様式の詳細、および眼と脳で感知した光情
報がどのような経路を通ってどのように統合されるかを知るため、以下の目標を設定し、実験を
行った。 
 
１）網膜の各部位で用いられているニューロペプチドの種類を確定し、網膜全体での発現マップ
を作成する。 
２）各ニューロペプチドを神経伝達物質として用いている視細胞の投射先が、脳内でどのように
位置的に棲み分けているかを明らかにする。 
３）脳内の視覚情報伝達経路の全貌を、眼からの視覚情報経路との関係も含めて組織化学的に明
らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
上記の１）～３）について、それぞれ用いた研究方法を以下に記す。 
 
１）これまでにナメクジの中枢神経系で発現していることが知られているニューロペプチド
（Ahn et al. 2017; Matsuo et al. 2018）の幾つかについて、その前駆体をコードするmRNAの
発現を in situ hybridization 法により調べ、眼の網膜で使用されている可能性を網羅的に検討
した。さらに、同定されたニューロペプチドに対する特異的抗体を作成し、これらを用いて眼の
網膜におけるニューロペプチドの発現マップを作成した。 
２）免疫組織染色により網膜から脳に向けた光情報の投射先終末（optic neuropile）の分子解剖
学的構造を解析した。 
３）optic neuropile 以外の脳内投射先についても、トレーサー分子と上記抗体を組み合わせた
組織解析を行い、脳内光感知系との間の関係性についても調べた。 
 
 
４．研究成果 
 
１）ナメクジの一種（Deroceras）の中枢神経系において発現しているニューロペプチド遺伝子
のトランスクリプトーム解析（Ahn et al. 2017）、および研究代表者らによって見出されたチャ
コウラナメクジ（Limax）の RFamide 族ニューロペプチド遺伝子群リスト（Matsuo et al. 2018）
の情報等に基づいてピックアップされた遺伝子の in situ hybridization による解析により、
ニューロペプチドをコードすると予想される 12種類の遺伝子（WWamide, enterin, MIP1, MIP2, 
FxRIamide1, FxRIamide2, PH4, PH4var, clionin, pedal peptide, PP2, myomodulin1）がチャ
コウラナメクジの眼の網膜で発現していることが分かった。このうち、pedal peptide がコード
するペプチドについては特異的な抗体を既に有していたため（Matsuo et al. 2018）、clionin
を除く 10 個の遺伝子がコードするペプチドに対して新たに抗体を作成することを試みた。
（clionin は分子内 S-S 結合を含む複雑かつ大きなペプチドをコードすることが予想されたた
め、抗体の作成は断念した。）その結果、WWamide, enterin, MIP1（と MIP2 が共通にコードする
ペプチド）、FxRIamide1（と FxRIamide2 が共通にコードするペプチド）、PP2, myomodulin の８



つに対する特異的な抗体の作成に成功した。なお、PH4（と PH4var が共通にコードするペプチ
ド）に対する抗体は、免疫組織化学染色で使用可能なものを作ることができなかった。 
 in situ hybridization および上記抗体を用いた免疫組織化学染色による結果に基づき、網膜
において発現するニューロペプチドのマップを作成した（図１、Matsuo and Matsuo 2022）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 
網膜
にお

けるニューロペプチド遺伝子の発現マップ（Matsuo and Matsuo 2022）。右の図は大触角
を側面から見た図を用いて切片の作成面を示している。 

 
 
２）視神経断端からトレーサー分子（ニューロビオチン）を取り込ませた脳を固定、薄切し、上
記ニューロペプチドそれぞれに対する抗体で免疫組織染色を行ったところ、optic neuropile に
達する直前の段階で、各ニューロペプチドを含有する視神経線維が視神経束内でそれぞれ特有
の位置を占めていることを見出した（Matsuo and Matsuo 2022、図２）。ただし、脳内の optic 
neuropile 近傍には、脳のニューロンに発現しているニューロペプチドの線維が多く存在してい



るため、optic neuropile 内での各ニューロペプチドの局在までは明らかにすることができなか
った。 
 

 
 
図２ 視神経束が脳に入る部位におけるニューロペプチドの局在。赤はニューロビオチン、緑は
ニューロペプチド、青は核の分布を示す（Matsuo and Matsuo 2022）。 
 
 
３）上記２）と同様に、視神経束断端からニューロビオチンを取り込ませると、optic neuropile
の他、対側の大脳神経節にあるニューロン細胞体のクラスターにもニューロビオチンが取り込
まれることが分かった。さらなる解析の結果、これらニューロンは視物質を構成するタンパク
（オプシン）である Opn5A を発現していることが分かった。加えて、細胞外記録の結果、これら
Opn5A陽性ニューロンは大脳神経節交連を介して対側のoptic neuropileへと光情報を送ってい
ることも明らかになった（Matsuo et al. 2020）。この結果から、眼から入力した光情報は、脳
で感知された光情報と optic neuropile において統合されていることが示唆された。 
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