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研究成果の概要（和文）：本課題では、視野内の特定の領域のメラノプシン神経節細胞のみを刺激し、その刺激
に伴う瞳孔反応を測定した。そのために視野内の瞳孔反応を測定する瞳孔ペリメトリテストの実施手法を確立し
た。瞳孔ペリメトリテストを実施することによって、メラノプシン神経節細胞の視野内分布を推定することが可
能となる。実験では研究代表者が先行研究で確立したメラノプシン神経節細胞の独立刺激法を適用した。刺激に
対して十分な大きさの瞳孔反応が生じないことが潜在的な問題であったが、刺激装置を改良し、高輝度、高コン
トラスト化することによって、大きなS/Nの高い瞳孔反応を測定することが可能となった。

研究成果の概要（英文）：In this study we have developed a pupil perimetry associated with a 
stimulation of melanopsin ganglion cells using silent-substitution technique. The aim of this study 
was to estimate a spatial distribution of melanopsin ganglion cells at retina in human. There was a 
technical difficulty to measure large pupil responses in the previous studies. We have improved the 
equipment that enabled us to collect the large pupil responses at a part of visual field in pupil 
perimetry.  

研究分野：実験心理学

キーワード： メラノプシン　瞳孔反応　ペリメトリ
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１．研究開始当初の背景 

網膜の光受容器は長い間、錐体および杆体

細胞のみだと考えられていたが、最近新たな

光受容器が発見された。この細胞はメラノプ

シン神経節細胞と呼ばれ、概日リズムの調節

や瞳孔の対光反応、さらには明るさの知覚や

季節性情動障害などに関与していることが

報告されている。先行研究では、メラノプシ

ン神経節細胞のみをもつノックアウトマウ

ス等を用いてその機能が調べられている。一

方で、ヒトに対してはその機能は良く分かっ

ていない。なぜなら、メラノプシン神経節細

胞のみを刺激することが極めて難しいから

である。一般に、光刺激を提示するとメラノ

プシン神経節細胞だけではなく錐体・杆体細

胞も刺激される。結果としてこれら全ての細

胞によって瞳孔反応が生じ、その解釈は極め

て困難である。  

研究代表者は先行研究において世界で初

めてメラノプシン神経節細胞のみを独立に

刺激する手法を確立した。この手法を用いる

と、ヒトにおいてもメラノプシン神経節細胞

への選択的な刺激が可能である。この手法を

用いた研究成果は大きな注目を浴び、すでに

インパクトファクター(IF)の高い権威ある

雑誌に掲載されている（Tsujimura et al. 

Proceedings of the Royal Society 

B-Biological Sciences 2010, IF=5.415, 責

任著者; Brown*, Tsujimura* et al. Current 

Biology 2012, IF=9.647,責任著者, *注：

Equal contribution で第一著者）。 

 
２．研究の目的 

本課題ではこの手法を瞳孔反応駆動系に

適用することによって、メラノプシン神経節

細胞の視野内感度分布の測定法を開発する

ことを目的とした。具体的には視野内の様々

な位置においてメラノプシン神経節細胞の

みを刺激し、その瞳孔反応を測定する（瞳孔

ペリメトリテスト）。研究代表者が確立した

メラノプシン神経節細胞の独立刺激法と組

み合わせることによって、視野内のどの領域

を刺激すればメラノプシン神経節細胞を活

性化するかを明らかにすることができる。 

メラノプシン神経節細胞はヒトにとって

錐体細胞・杆体細胞と同様に極めて根本的な

脳機能に寄与していることが知られている。

したがって、視野内の特定領域への刺激とメ

ラノプシン神経節細胞の活性化との機能的

関連性が明らかになれば、様々な学術分野に

影響を与えることが期待できる。例えば人工

照明の場合、天井に照明光を配置した場合と

床に照明光を配置した場合では、視野内の刺

激される領域が異なる。このような様々な光

環境において、概日リズムの調節や明るさの

知覚等の脳機能が影響することを明らかに

すれば、革新的な人工光環境を提供すること

が可能となり、社会的に大きな意味をもつと

考えられる。 

 
３．研究の方法 

本課題ではメラノプシン神経節細胞の視

野内分布を推定するために、視野内の特定の

領域を刺激し、瞳孔反応を測定する瞳孔ペリ

メトリテストを実施する。そのために、研究

代表者らが先行研究で開発したメラノプシ

ン神経節細胞の独立刺激法を適用する。また

テスト刺激によって誘発される瞳孔反応の

S/N を改善するために、刺激を光点ではなく

視野内の特定領域に提示し大きな瞳孔反応

を得る。さらに、テスト刺激を高輝度、高コ

ントラスト化するために装置を改良する。 



研究代表者らは先行研究においてメラノ

プシン神経節細胞の独立刺激法を確立した。

ここでは簡単に実験原理を概説する。メラノ

プシン神経節細胞起因の反応を測定するた

めには、錐体細胞や杆体細胞には影響を与え

ないでこの細胞のみを刺激することが必要

である。このような研究背景で研究代表者ら

はメタマーと呼ばれる刺激を用いて、メラノ

プシン神経節細胞のみを刺激することに成

功した。メタマー刺激とは、ある刺激と同じ

色・輝度ではあるが、そのスペクトラムが異

なる刺激である。同じ色・輝度であるために、

被験者にとっては２つのメタマー刺激対は

全く同じ刺激に知覚され、その違いはない。

換言すれば、メタマー刺激対は、３種類の錐

体細胞には同じ刺激を与えるが、メラノプシ

ン神経節細胞には異なる刺激を与えること

が可能な刺激であるといえる。これらのメタ

マー刺激対をテスト刺激に用いることによ

って、メラノプシン神経節細胞によってのみ

生じる瞳孔反応を測定することが可能とな

る。 

次に瞳孔ペリメトリテストについて概説

する。本提案手法では、一般に用いられてい

る視野計と異なり、光点を刺激として用いず、

視野内の特定領域に刺激を提示することに

よって大きな瞳孔反応を生じさせることが

可能となる。本研究では当初、視野内を２４

分割し、視野を小領域に分割した。しかしな

がら、２４分割では提示する刺激領域が小さ

すぎたため、大きな瞳孔反応を得ることがで

きなかった。そこで視野内を、中心窩を除き

上下左右の４分割にし、瞳孔反応を測定した。

その結果、大きな瞳孔反応を得ることができ

た。現在、視野内の上下左右の領域に提示す

る刺激に対する瞳孔反応を測定している。 

さらに、大きな瞳孔反応を得るために先行

研究で開発した多原色光源表示装置を改良

した。改良は、試行錯誤の上、３台のプロジ

ェクターを用いて１つの投影面に刺激を提

示し多原色表示装置を実現した。装置の開発

に際しては、適切な光学系部品を選択後各色

チャネルのガンマ補正を実施し、さらに所定

の性能は満たしていることを確認した。各プ

ロジェクターからの出力は慎重に補正をお

こない適切に制御している。以上の改良によ

って、高輝度、高コントラストのテスト刺激

を提示することが可能となった。 

 
４．研究成果 

平成２６年度では、先行研究で我々が開発

した多原色光源装置を瞳孔の対光反射測定

用に改良した。当初の予定では、照明部にレ

ーザー光源と光学システムを実装し、新たな

刺激提示システムを構成する予定であった

が、予算の都合上、既存のプロジェクターを

ベースにした装置を開発することにした。 

既存の装置では複数のプロジェクターを

用いて１つの投影面に刺激を提示し、多原色

表示装置を構成した。この装置に必要となる

適切な光学系部品を選択することによって、

装置のハードウェアを概ね完成させた。ソフ

トウェアにおいては、プロジェクターからの

出力を適切に制御することによって各光受

容体を独立に刺激する必要があるが、これら

の刺激提示プログラムは前倒しで開発した

(下図)。 

 

平成２７年度では、平成２６年度に改良し

た多原色光源装置を用いて瞳孔の対光反応

を測定した。試行錯誤の上、３台のプロジェ

クターを用いて１つの投影面に刺激を提示



し、多原色表示装置を実現した。各プロジェ

クターからの出力を適切に制御することに

よって各光受容体を独立に刺激する刺激提

示プログラムが完成した。 

平成２８年度では、多原色光源装置を用い

て、メラノプシン神経節細胞を選択的に刺激

した際の瞳孔の対光反応を測定した。視野内

の特定な小領域に提示したメラノプシン刺

激に対してどの程度の瞳孔反応が生じるの

かを定量的に測定した。 

さらに、辻村が７月から１０月までスイス 

ローザンヌ大学医学部眼科に招聘された際、

ホストの Kawasaki 教授と視野内に病変が存

在する患者の瞳孔反応も測定した。刺激とし

てメラノプシン神経節細胞のみを刺激する

メラノプシン刺激、錐体細胞のみを刺激する

錐体刺激、メラノプシン神経節細胞および錐

体細胞の両方を刺激する Light flux 刺激を

用いた。網膜内の病変部位からどの種類の光

受容器の機能が阻害されているか推定でき

るため、本装置と組み合わせることによって、

将来的には病変の進行を推定することが期

待される。さらには特定の光受容器を刺激す

る本装置の検証にもなり得る。 

一方で、患者には高齢者が多いために、刺

激コントラストや刺激提示時間などを最適

化し、順応も含めた実験にかかる患者の拘束

時間を可能な限り短くする必要があった。こ

のような条件は医療現場での使用に際して

は極めて重要と考えられるので、今後も検討

していく予定である。 
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