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研究成果の概要（和文）：ヒトの概日リズムに配慮し、健康快適な住生活を促すいわゆるサーカディアン照明技
術は、高雄らによる概日リズムの光同調の生起に関与する内因性光感受性網膜神経細胞の発見に端を発する。こ
の発見は生物学分野のみならず、照明工学の分野にも大きなインパクトを与えた。光反応性が一日のうちで朝・
昼・夜で変化することがヒトとマウスで高雄らを含む複数のグループの研究で明らかになっている。本研究では
マウスにおける基礎的な研究に加えてヒトにおける同細胞の光感度の時間依存特性を詳細に解明することによ
り、真にヒトの健康の増進に寄与する照明機器の開発に大きく貢献することが期待される。

研究成果の概要（英文）：The circadian lighting technology, which promotes healthy and comfortable 
living in consideration of human circadian rhythms, originated with the discovery of intrinsically 
photosensitive retinal cells involved in photoentrainment of circadian rhythms by Takao et al. This 
discovery had a major impact not only in the field of biology, but also in the field of lighting 
engineering. Studies by several groups including Takao et al. in humans and mice have shown that 
photosensitivity changes during the morning, day, and night in a day. In addition to the basic 
research in mice, this study is expected to contribute significantly to the development of lighting 
devices that truly contribute to the promotion of human health by elucidating in detail the 
time-dependent characteristics of photosensitivity of this cell in humans.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
サーカディアンリズム障害による健康被害また労働力低下による経済的損失は計り知れない。一方、網膜内にお
いて全網膜神経節細胞のうち数パーセントしか存在しない内因性光感受性網膜神経節位細胞が自ら光電変換
(phototransduction)を行い、これが脳におけるサーカディアンリズム中枢（視交叉上核）と視神経を通じてシ
ナプスを形成することによりサーカディアンリズムの光同調に関わっていることがこの20年間でわかってきた。
本研究はこの障害の治療に用いられる高輝度光療法において最適な光刺激条件を求める上で基礎的治験となるこ
とが期待される。

※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 
ヒトの概日リズムに配慮し、健康快適な住生活を促すいわゆるサーカディアン照明技術は、高雄
らによる概日リズムの光同調の生起に関与する網膜の光受容際細胞の発見に端を発する。この
細胞は視物質様タンパク質・メラノプシン（melanopsin）を含んでおり、網膜内から単離して
も光受容が可能であったことから内因性光感受性網膜神経細胞（intrinsic photosensitive 
retinal ganglion cell）と名付けられた。この発見は生物学分野のみならず、照明工学の分野に
も大きなインパクトを与えた。現在、サーカディアン照明機器の分光波長の最適化は、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のみの分光波長感度を想定した数理モデル
にもとづいて行われている。しかし、研究代表者の高雄らは内因性光感受性網膜神経節細胞へ双
極細胞を介した錐体視細胞からのシナプス入力が存在し、錐体視細胞への光刺激によって同細
胞の光反応の増強効果が存在することをマウスとヒトで見出している。一方で錐体視細胞には
CLOCKなどの時計遺伝子が発現しているとともに、光反応性が一日のうちで朝・昼・夜で変化
することがヒトとマウスで高雄らを含む複数のグループの研究で明らかになっている。本研究
はヒトとマウスにおいてこの光反応の増強効果が錐体視細胞の時計遺伝子の作用によって一日
の時間帯によって変化することを明らかにする。これらの結果は、現在の数理モデルの再考を促
すもので、本研究で得られる知見は時計遺伝子を介した錐体視細胞と内因性光感受性網膜神経
節細胞の間の神経回路調節機構と、ヒトにおける同細胞の多波長光刺激に対する感度の時間依
存特性を詳細に解明することにより、真にヒトの健康の増進に寄与する照明機器の開発に大き
く貢献することが期待される。 
 
２．研究の目的 
マウスの内因性光感受性網膜神経節細胞の時間分解能に関する詳細な検討を行うために、長時
間安定して光反応を記録できる実験系を確立すべく記録電極を新たに開発するとともに各種条
件検討をおこなう。この技術を使って内因性光感受性網膜神経節細胞が最も高い分光感度を有
する 480nmの狭域波長光の ON・OFFの duty比を変化させながら steady-stateで記録し、同
細胞の時間分解能は duty比に対する依存性について解析をおこった。またこれらのサーカディ
アンリズムに対する依存性についても検討した。ヒトにおいては、内因性光感受性網膜神経節細
胞の光反応特性について光瞳孔反射を指標に検討を行った。 
 
３．研究の方法 
マウスの剥離網膜標本を作成するとともに、機械的・薬理学的に視細胞を欠失させるとともにシ
ナプス入力を遮断することにより内因性光感受性網膜神経節細胞を機能的に単離させた。そし
て silver-in-glass 電極を用いて、内因性光感受性網膜神経節細胞を細胞外より電気的に記録し
た。なお光刺激は 480nmの狭域波長光を発する高輝度 LEDを光源として点滅させることによ
り行った。一方、光量は NDフィルタを光源と網膜標本の間に設置することにより調整した。ヒ
トを対象にした実験は、3名の成人男性被験者に電子瞳孔計を装着した状態で顎台で顔面を固定
し、実施した。また光刺激は、被験者の眼前に照明用の LED 光源の前にアクリル製拡散板を設置
し行った。なお光刺激はそれぞれ青、緑、赤に相当する LED 光源を照射した。 
 
これらの実験は、それぞれ動物実験およびヒトを対象とした東海大学の研究倫理審査および承
認を受けた上で実施した。 
 
４．研究成果 
研究期間を通じて、コロナウイルス渦のもと緊急事態宣言および学内外における感染拡大防止
対策を遵守した結果、頻繁に研究を停止せざるを得なかった結果、予定を大きく延長して終了す
ることとなった。 
マウスの剥離網膜標本において長時間にわたって内因性光感受性網膜神経節細胞の光反応を記
録する手法を確立し、microERG と名付けた。この手法によりマウス網膜から内因性光感受性網
膜神経節細胞から１時間以上にわたって安定して光反応を記録し続けられるとともに詳細な時
間特性を解析も可能となった。この結果、100Hz という非常に高い時間分解能を有していた（図
1および図 2）。また点滅の duty 比を様々に変化させた際のスペクトル解析を行ったところ、基
本周波数に加え２、３、４倍周波数で独特な増減が認められた。この生理学的意義について今後
の解析の中で明らかにしていきたい。 
またヒトの内因性光感受性網膜神経節細胞の光反応の解析に光瞳孔反射を指標に用いられてき
た。また光瞳孔反射を指標としてヒトの内因性光感受性網膜神経節細胞の光反応のサーカディ
アンリズム特性が研究されている。一方、様々な波長や強度の光刺激を近接した時間で繰り返し
提示するため、その持ち越し効果が懸念される。そのため我々は各波長ごとに別日に内因性光感
受性網膜神経節細胞の光反応のサーカディアンリズム特性について検討した結果、これまでの
研究と同様の結果が得られ、内因性光感受性網膜神経節細胞は近接した時間で様々な波長の光



刺激を与えても少なくともヒトにおいて持ち越し効果は見られないことが明らかとなった(図３、
図４、図 5)。一方興味深いことに、赤色に相当する波長の光に対し、朝から夕方にかけて内因
性光感受性網膜神経節細胞の光反応を反映するとされる瞳孔収縮後の再散瞳に要した時間が次
第に延長していくのに対し、青色に相当する波長の光に対しては逆に短縮する傾向が見られた。
ただしこれらの結果は、被験者が少なく今後さらに例数を増やして検討する必要がある。 
 

 
 
図１ 内因性光感受性網膜神経節細胞の光応答（上段）および光刺激（下段）。光刺激は 100Hz、
duty 比 50:50 の点滅光であった。時間は 0.1 秒で示している。 
 
 

 
 
図２ 点滅光の周波数及び duty 比を変化させたときの光反応のスペクトル解析。Noは no 
filter 意味で 33W/m2の照度で、Hz はそれぞれの点滅周波数。たとえば 5050 というのは duty

比 50:50 を示す。 
 



 
図 3 LED 光源の分光波長特性 

 

 
図 4 赤色に相当する波長に対する瞳孔収縮後の再散瞳に要した時間。被験者ごとに示してあ

る。 
 

 
図 5 青色に相当する波長に対する瞳孔収縮後の再散瞳に要した時間。被験者ごとに示してあ

る。 
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