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研究成果の概要（和文）：私たちは近年、円口類ヤツメウナギ脳で新しい光受容器官を発見した。この光受容器
官は向網膜系ニューロンと呼ばれる特徴的な細胞群で構成される。本研究では、この脳内光受容器官がどのよう
な生理機能に関わるのかを理解するために、これらの細胞群がもつ様々な特徴を調べた。光受容細胞の光入力部
の形態や光情報を出力する細胞の組織学的特徴を調べ、脊椎動物が有する光受容細胞の共通する特徴を見出し
た。また、硬骨魚類の向網膜系ニューロンの組織学的解析から、ヤツメウナギのものと共通する特徴を発見し
た。さらに、ヤツメウナギの行動解析から、非視覚の光受容が遊泳行動の制御に関わる可能性を見いだした。

研究成果の概要（英文）：Recently, we found a novel deep brain photoreceptor in the lamprey. This 
photoreceptor is composed of the centrifugal nerve extending the long axons directly to the retina, 
called the centrifugal retinal neurons. In this study, we investigated the various features of these
 photoreceptor cells, in order to understand the physiological role of the deep brain photoreceptor.
 Our findings indicate that the histological characteristics of these photoreceptor cells are 
similar to those of vertebrate photoreceptors. We also found that the histological features of 
centrifugal retinal neurons in teleost are comparable to those in lampreys. Moreover, our behavioral
 analysis of lampreys suggests that non-visual photoreception may play a role in regulating swimming
 behavior.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
非視覚の光受容はあらゆる動物がもつ共通の機能であるが、それらが局在する領域や生理機能などは動物種によ
って多様化している。本研究では、ヤツメウナギで発見した新規の脳内光受容器官がどのような機能を担うの
か、その機能は脊椎動物で共有するのかを理解するために解析を行った。近年、光環境がもたらす動物への影響
が取り上げられる中、非視覚の光受容に大きな注目が集まっている。ヤツメウナギという最も原始的な脊椎動物
に着目することで、動物と光の根源的な関係の理解につながると考えられる。

※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 

 
多くの脊椎動物は、眼で捉えた光を物の形や色を認識する「視覚」で利用するのに加え、松果

体や脳などの器官で直接捉えた光を生体リズム等の様々な「視覚以外（非視覚）」の生理機能の
調節に利用している。私たちは近年、最も下等な脊椎動物である円口類ヤツメウナギの脳内に存
在する新規の光受容タンパク質「bPPL」を同定した（Kawano-Yamashita et al., 2020, Sci. Rep.）。
これまでの研究から、光受容タンパク質（オプシン）の分子系統的な分類は、機能に基づく分類
と一致することが示唆されているので、bPPL は新しい生理機能に関わる可能性が考えられた。
そこで、私たちはまず、bPPL を培養細胞系で強制発現させて、その分子特性を調べた。その結
果、bPPL は青色光感受性のオプシンであり、Gi 型の G タンパク質を介する細胞内シグナル伝
達系を駆動することが明らかとなった。次に、bPPL のヤツメウナギ脳内における発現部位を調
べたところ、興味深いことに、bPPL は、ヤツメウナギ中脳の“シェーバーの M5 核”と呼ばれ
る領域に発現していることを見出した。そこで、bPPL の脳内における局在をさらに詳細に検討
するために、神経トレーサー法と免疫組織化学法による組織学的解析を実施したところ、bPPL
が、脳から網膜に向けて直接神経投射する遠心性ニューロン（向網膜系ニューロン）に局在する
ことを発見した。加えて、P-opsin（鳥類以下の脊椎動物に広く存在する VA/VAL オプシンのホ
モログ）と呼ばれる緑色光感受性オプシンもまた、シェーバーの M5 核に発現することを見出し
た。ヤツメウナギ P-opsin は、これまで分子の存在のみが知られ、その発現部位や機能は全く不
明であったので、シェーバーの M5 核は P-opsin の機能解明にも重要な領域と考えられた。私た
ちのこれまでの研究結果から、bPPL と P-opsin により脳深部で受容された青～緑色光情報が、
網膜に伝達される可能性が考えられた。向網膜系ニューロンについては、その生理機能は未だ明
らかになっていないが、多くの脊椎動物でその存在が確認されており、鳥類では視覚機能の修飾
に関わることが示唆されている。すなわち、本研究は、私たちのこれまでの研究結果に基づき、
「脳深部の光受容は、網膜機能の調節に関わるのか？」という新しい非視覚研究の問題の解明を
目指すものである。 
 
 
２．研究の目的 

 
私たちは近年、円口類ヤツメウナギ中脳のシェーバーの M5 核において、新規の脳内光受容器

官を発見した。シェーバーの M5 核は、長い軸索を直接網膜に向けて伸ばす「向網膜系ニューロ
ン」という大変特徴的な形態の細胞群で構成されていた。そこで本研究では、ヤツメウナギ中脳
シェーバーの M5 核に存在する新規脳深部光受容器官が、どのような光情報を、網膜のどの細胞
に伝達し、どのような生理機能の調節に関わるのかを調べることで、「脳内で受容した光情報を
眼で利用する」という新しい光受容機能の可能性について検討することを目的とした。さらに、
この脳内光受容機能について、脊椎動物における共通性や多様性を考えるために、硬骨魚類の向
網膜系ニューロンについての解析を行った。 
 
 
３．研究の方法 
 
ヤツメウナギ中脳のシェーバーの M5 核で発見した新規の脳内光受容細胞に着目し、組織学的・

行動学的解析を行うことで、新規の脳内光受容が担う生理機能を明らかにすることを目指した。
はじめに、新規脳内光受容細胞の光入力部の構造や細胞形態を調べるために、詳細な組織学的解
析を行った。また、新規の脳内光受容細胞を中心とした神経回路を調べるために、神経トレーサ
ー法や免疫組織化学法などによる組織学的解析を行った。また、硬骨魚類が有する向網膜系ニュ
ーロンを同定し、ヤツメウナギの向網膜系ニューロンと共通する特徴があるのかを、組織学的に
検討した。さらに、ヤツメウナギの新規脳内光受容が、どのような生理機能の制御に関わるかを
理解することを目指し、その第一段階として、ヤツメウナギの遊泳行動と光照射に関する行動解
析を試みた。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）M5 核光受容細胞の形態に関する組織学的解析 
 
はじめに、ヤツメウナギ中脳のシェーバーの M5 核で発見した新規脳内光受容細胞（以降、M5

核細胞と呼ぶ）の光入力部の構造や細胞形態を調べるために、詳細な組織学的解析を行った。ま
ず、P-opsin に対する特異的抗体を用いて M5 核細胞の光受容部を可視化し、その形態を詳細に



観察した。さらに、様々な抗体を用いて、光受容部の構造を特徴付けるための組織学的解析を行
った。その結果、M5 核細胞の光受容部において、脊椎動物が有する他の光受容細胞で見られる
典型的な形態的特徴を見出した。つまり、M5 核細胞は、脳内光受容細胞の成り立ちや進化を考
える上で非常に有用な形態的特徴をもつことが示された。 
 
 
（２）M5 核光受容細胞の神経投射に関する組織学的解析 
 
上述のように、M5 核細胞は網膜へと長い軸索をのばす向網膜

系ニューロンの形態を示す。そこで、M5 核細胞が光情報を伝達
する網膜細胞の特徴を調べるために、詳細な組織学的解析を行っ
た。私たちのこれまでの実験で、M5 核細胞が神経投射する網膜層
を特定していたので、その網膜層に存在する網膜細胞の特徴を調
べた。ヤツメウナギの網膜細胞は、個体の成長段階が異なると、
網膜内局在や担う生理機能が異なると考えられている。そこで、
様々な成長段階のヤツメウナギを用いて、網膜内領域ごとの細胞
の局在パターンを調べたところ、成長段階によって、各領域の細
胞数が大きく異なることを見出した。 
 
次に、M5 核細胞を中心とした神経回路の全容を明らかにする

ことを目指して、視神経束を通る全神経繊維（遠心性神経、求心
性神経ともに）の可視化を行った。網膜から脳へ投射する求心性
神経繊維の多くは、視覚中枢である中脳の視蓋（OT、図 1参照）
で観察された。それに加えて、M5 核細胞の近傍に神経繊維の終末部の領域 TAOA の局在が観察さ
れた。先行研究において、網膜からの視覚情報が TAOA を介して M5 核細胞に伝わり、再度網膜へ
と神経投射するフィードバック回路を形成すると考えられており、本研究においても同様の神
経繊維の走行が観察された。 
 
これらの組織学的な結果は、新規の脳内光受容器官が担う生理機能を考える上で有用な知見

であると考えられた。 
 
 
（３）魚類の向網膜系ニューロンに関する組織学的解析 
 
ヤツメウナギで見られた向網膜系ニューロンの光受容が、脊椎動物において共通する機能で

あるのかを考えるために、硬骨魚類の向網膜系ニューロンの組織学的解析を行った。硬骨魚類で
は、向網膜系ニューロンの神経核が種によって多様化していることが知られており、終脳のみに
存在する種や、終脳と間脳の両方に存在する種などがある。そこで、向網膜系ニューロンが比較
的発達していることが予想されるミドリフグとモデル魚類のメダカを用いて、ヤツメウナギ M5
核に相当する細胞群の同定を試みた。視神経の切断部から神経トレーサー物質を作用させて向
網膜系ニューロンを逆行性標識して可視化し、詳細な組織学的解析を行った。その結果、ミドリ
フグとメダカでは共に、向網膜系ニューロンで構成される神経核が終脳と間脳の両方に存在し
ていた。そこで、これらの向網膜系ニューロンの形態を詳細に観察したところ、ヤツメウナギ M5
核細胞の細胞形態や神経繊維の局在パターンと類似する特徴を示す細胞群が存在していた。す
なわち、硬骨魚類においてもヤツメウナギ M5 核細胞と相同な神経細胞が存在することが示唆さ
れた。 
 
 
（４）光制御を受けるヤツメウナギの遊泳行動の検討 
 
ヤツメウナギ中脳の M5 核細胞における光受容がどのような生理機能の制御に関わるかを理解

することを目指し、その第一段階として、ヤツメウナギの遊泳行動と光照射に関する行動解析を
試みた。まず、暗条件と白色光照射下での遊泳行動の違いを比較したところ、光照射により遊泳
行動が活発になった。この光反応は 1935 年に Young により報告された光活動性を示すものであ
ると考えられた。さらに、光照射時間や波長などの様々な光条件を設定し、ヤツメウナギ遊泳行
動への影響を観察した結果、非視覚の光受容が遊泳行動の誘発に関わる可能性を見いだした。一
方で、この遊泳行動に制御に関わる光受容器官の位置については、脳深部に限らず、体表や尾な
ど様々な部位が想定されるので、光入力部位の同定が今後の課題となった。 
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