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研究成果の概要（和文）：健康な生活にとって、概日リズムの光同調は最も基本的なものの一つ

である。この光同調を支える光受容は、網膜内で内因性光感受性網膜神経節細胞が行っている

ことが、申請者らの研究によって 2001 年に最初に発表された。本研究は、内因性光感受性網

膜神経節細胞の光受容メカニズム、特に、同細胞と錐体視細胞の光受容の相互作用について研

究した。その結果、内因性光感受性網膜神経節細胞には、錐体視細胞からのシナプス入力が存

在し、内因性光感受性網膜神経節細胞の分光感度特性を高めていることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：Intrinsically photosensitive retinal ganglion cell, a subset of retinal 

ganglion cell, was found to mediate circadian photoentrainment ten years ago. The detailed 

local circuit is still largely unknown. In this study, I found the synapses between 

intrinsically photosensitive retinal ganglion cell and cone bipolar cells. The synaptic inputs 

from cones enable the intrinsically photosensitive retinal ganglion cell to respond to wide 

range of light spectrum. 
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１．研究開始当初の背景 

健康な生活にとって、睡眠―覚醒リズムや
内分泌の日内リズムなどを調整する概日リ
ズムの光同調は、最も基本的なものの一つで
ある。この光同調を支える光受容は、網膜内
で 内 因 性 光 感 受 性 網 膜 神 経 節 細 胞
(intrinsically photosensitive retinal 

ganglion cell)が行っていることが、申請者ら
の研究によって 2001 年に最初に発表された

（Berson et al., ARVO 2001）。同細胞は、メ
ラノプシン(melanopsin)という視物質様蛋
白質を含有し、直接光受容が可能である。こ
の 10 年間に内因性光感受性網膜神経節細胞
に関して多くの研究がなされてきたが、その
光受容メカニズムや局所神経回路に関する
研究は十分に進んでいるとはいえない。特に
局所神経回路に関して、桿体双極細胞と同細
胞間でのシナプス入力の存在が確かめられ
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ているものの、錐体双極細胞との間の神経回
路については、詳細は依然不明である。 

 

２．研究の目的 

上記の研究背景を踏まえ、本課題において、
光感受性網膜神経節細胞の光受容メカニズ
ムに関する詳細な検討のため、電気生理学的
検討を行うとともに、その局所回路について
免疫組織化学的検討を行った。 

 

３．研究の方法 

 紫外光と可視光の 2種類の錐体細胞を有し
ているマウスを対象に、内因性光感受性網膜
神経節細胞と錐体双極細胞との間の局所神
経回路について免疫組織化学的に検討した。
また、光反応の特性について、ホールセルパ
ッチクランプ法を用いて研究を行った。なお、
内因性光感受性網膜神経節細胞の主要投射
神経核である視交叉上核の狭域波長光に対
する光反応性の評価を、自由行動下で、転写
因子 c-Fos の発現を指標に行い、中枢におけ
る同細胞の関与について評価した。 

 
４．研究成果 
 

(1).光感受性網膜神経節細胞における網
膜内局所回路と分光感度特性について 
 
光感受性網膜神経節細胞における双極細

胞からのシナプス入力の組織学的検索およ
び光感受 性網膜神経節細胞の分光波長感度
特性について生理学的検討を行った。光感受
性網膜神経節細胞の分光感度特性について、
主に明順応下で機能する錐体との機能的な
神経回路を明らかにする目的で、光感受性網
膜神経節細胞のマーカーである抗メラノプ
シン抗体および錐体双極細胞の各種マーカ
ー抗体による多重染色を行った。現在、神経
回路網が形成されているらしいことがわか
ったが、両細胞の間におけるシナプスの存在
については技術的問題から、現在のところ明
らかにすることは出来ていない。 
また、光感受性網膜神経節細胞の分光波長

感度特性に関して、転写因子 c-Fos の発現を
指標にして実験的に求めた。その結果、500nm
付近の波長をピークとして、比較的短波長側
に限局した狭いバンド幅を有していること
が明らかとなった。この分光波長感度特性 
と太陽光の分光波長特性を比較したところ、
相当部分の波長をカバーしていたことから、
光感受性網膜神経節細胞が太陽光を効率的
に感受し、効率的に概日リズ ムの光同調に
寄与していることがわかった。 
さらに、光感受性網膜神経節細胞は、最大

分光感度であることがわかっている狭帯域
単波長の光刺激よりむしろ、低い分光感度特
性しか有さない狭帯域多波長混色光の光刺

激のほうが、より強い光反応を惹起可能なこ
とがわかった。このような混色光による増強
効果は、光感受性網膜神経節細胞の光受容特
性のみならず、同細胞に錐体双極細胞を介し
てシナプス入力する錐体視細胞による光受
容が大きく関わっていることが示唆された。 
一方、外側膝状体背側核に軸索を投射する

非光感受性網膜神経節細胞の分光波長感度
特性は短波長から長波長帯域に かけて広い
バンド幅を有していることを見出した。この
結果は、外側膝状体背側核-視覚皮質系の視
覚情報処理に関わる網膜神経節細胞は、外界
の視対象の形 態・運動を効率よく認識する
ためにできる限り幅広い色情報を中枢に伝
えるよう機能していると考えられた。 
 
(2)．光感受性網膜神経節細胞における光

受容メカニズムについて 
 
光感受性網膜神経節細胞の光受容メカニ

ズムについて詳細な研究を行うべく、ホール
セルパッチクランプを記録指標としたコン
ピュータ制御微細画像提示装置の作製を行
った。本装置はステージ固定型の顕微鏡の光
路を利用して、網膜組織片 に直接画像を提
示し、心理物理学的計測を行えるよう工夫し
たものである（図 1）。本実験装置を使用して、
光感受性網膜神経節細胞における光受容特
性に関わる薬理学的実験を実施している。各
種 G蛋白関連阻害剤により光反応性が変化す
ることから、同細胞の分光反応特性の形成に
G 蛋白を介した何らかの系が関わっているこ
とが示唆されている。しかし、詳細について
は、現在研究中である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 コンピュータ制御微細画像提示装置 

 

 



 

 

 (3)．青斑核における分光波長感度特性に
ついて 

 
視交叉上核と密接な関連を有することが

知られ、脳においてモノアミン神経系を介し
て広汎な覚醒水準の調節を行う青斑核で、同
様の分光波長感度特性に関する研究を行っ
た。その結果、青斑核は視交叉上核より長波
長域を含む幅広い分光波長感度特性を有す
ることから、覚醒水準の調整には光感受性網
膜神経節細胞以外の網膜神経節細胞も大き
な役割を果たしていることがわかった。 

 

(4)．今後の展望 

 

以上の結果から、光感受性網膜神経節細胞

の特性について次のように考えられる。 

１）概日リズムの光同調において、光感受

性網膜神経節細胞による光受容のみならず、

同細胞と錐体視細胞による光受容との相互作

用に着目することにより、概日リズムの光同

調メカニズムの詳細な理解につながる。 

２）ヒトにおいて、概日リズムの光同調に

おいて、混色光に対する感受性を詳細に明ら

かにすることは、季節性うつ病、睡眠相遅延

症候群といった概日リズム障害の光治療の指

針を策定するにあたって、新しい視点になる

と期待される。 
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