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研究成果の概要（和文）：幼少期の視覚的体験が欠如すると弱視になることが知られているが、なぜこのような
現象が起こるのか十分に分かっていなかった。我々はマウスを暗所飼育することで幼少期の暗所飼育が視神経に
与える影響を検討した。その結果幼少期に2週間暗所飼育されたマウスの視神経では正常な神経伝導に必要な髄
鞘と呼ばれる構造が短くなることが明らかになった。短い髄鞘は伝導速度を低下させ視力の低下につながる。本
研究により幼若期の視覚欠如が成熟期の視神経の形態障害につながることが示され、弱視のメカニズムの一部が
明らかとなった。本研究内容は2022年8月6日Neurochemical Research誌のオンライン版に先行掲載された。

研究成果の概要（英文）：Effects of visual deprivation during an early developmental period in visual
 pathway structures are unclear. Using mice reared in dark during P19-P32, we analyzed the optic 
nerve structure of the adult mice that reared in dark during an early developmental period. We found
 that myelin sheaths on dark-reared mouse optic nerve were shorter than that in normally reared 
mice. In addition, the axons in optic chiasm tended to be smaller in dark reared mice. These finding
 indicated that dark rearing during the early developmental period affects the morphology of visual 
pathway and that cannot be normal, even if mice are reared in normal condition after dark rearing.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
幼少期に何らかの理由で視覚経験が欠如すると、成長してから十分な視覚経験を与えられても視力が正常になら
ない弱視という疾患になり、メガネなどで矯正することも出来ない。弱視の原因は脳の視覚回路にあると考えら
れていたが、我々は本研究で幼少期の視覚遮断が脳よりも手前の視神経のレベルで異常をきたすことを明らかに
した。この視神経の異常(髄鞘の短縮)が暗所飼育から数週間経過した成熟期で観察されたことから、幼少期の視
覚遮断は長期にわたる髄鞘の異常をきたす事が明らかになった。眼からの情報は視神経を介して脳に伝えられる
ため、視神経での髄鞘の異常は脳回路の形成を阻害している可能性もある。

※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。



１．研究開始当初の背景 

 

幼少期に正常な視覚体験が得られなければ、メガネなどで矯正しても視力が改善しない弱視
になることが知られている。弱視は早期発見・治療が重要であり、１０歳以降からの治療では視
力が十分に回復しないケースが多いとされる。今まで弱視は脳回路が正常に形成されないため
に起こるとされてきた。しかしながら我々は先行研究で脳ではなく脳と眼を繋ぐ視神経に異常
が生じている可能性に気付いた(Osanai et al., Glia, 2018)。そこで本研究では、マウスを用いて
幼少期の視覚体験の欠如が成熟期の視神経に与える影響を解析した。 

 

２．研究の目的 

 

 弱視に関する研究は大脳皮質や外側膝状体などの脳部位に注目して行われてきた。しかし眼
と脳を繋ぐ視神経や視交叉に影響があれば脳の障害や視力の低下が引き続いて起こってくる可
能性が高い。そこで本研究は、幼少期の視覚体験の欠如が成熟期の視神経・視交叉の形態に与え
る影響を検証した。 

 

 

３．研究の方法 

 
 C57BL6 系統のマウスを生後 19 日から生後 32 日まで(ヒトの 3-10 歳頃に相当)暗所飼育して、
生後 33 日からは通常の 12 時間暗所 12 時間明所のサイクルで飼育し、生後 60 日頃(ヒトの 20 歳
頃に相当)にマウスの視神経の形態を観察した。視神経の神経軸索の形態は電子顕微鏡及び我々
が新規に開発した髄鞘長測定法を使用して観察された。我々が開発した髄鞘長測定法は従来法
と比べて精度と簡便さが向上されており、従来法より多くの神経軸索を精度よく解析できる。 
 
 
４．研究成果 
 
通常飼育されたマウスの視神経および視交叉と暗所飼育されたマウスの視神経・視交叉の形

態を比較した。その結果、暗所飼育マウスでは髄鞘と呼ばれる神経伝導速度の上昇に必要な構造
が短くなっていることが明らかになった。髄鞘が短くなると神経伝導速度が低下することから、
暗所飼育により伝導速度の低下が起こっていることが示唆される。一方で髄鞘の太さは太くな
っていた。また視交叉においては神経軸索の径が小さくなり、軸索が細くなる傾向が見られた。
以上の結果から、幼少期の視覚刺激の欠如は成熟期の視神経・視交叉の形態に異常をひき起こす
ことが明らかになった。この結果は従来脳回路の異常が原因であると考えられてきた弱視が、視
神経の異常を原因として起こっている可能性を示すものである。また、神経活動に対する髄鞘の
応答が脳と視神経では異なることも本研究と先行研究を比較することで明らかになった。今後
髄鞘が短くなるメカニズムについてさらに詳しく研究をしていくことで、弱視の治療法開発な
どにつながると期待される。本研究成果は 2022 年 8 月 6 日に Neurochemical Research 誌オン
ライン版に先行掲載された。 
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Abstract 

An appropriate sensory experience during the early developmental period is important 

for brain maturation. Dark rearing during the visual critical period delays the 

maturation of neuronal circuits in the visual cortex. Although the formation and 

structural plasticity of the myelin sheaths on retinal ganglion cell axons modulate 

the visual function, the effects of dark rearing during the visual critical period on 

the structure of the retinal ganglion cell axons and their myelin sheaths are still 

unclear. To address this question, mice were reared in a dark box during the visual 

critical period and then normally reared to adulthood. We found that myelin sheaths on 

the retinal ganglion cell axons of dark-reared mice were thicker than those of normally 

reared mice in both the optic chiasm and optic nerve. Furthermore, whole-mount 

immunostaining with fluorescent axonal labeling and tissue clearing revealed that the 

myelin internodal length in dark-reared mice was shorter than that in normally reared 

mice in both the optic chiasm and optic nerve. These findings demonstrate that dark 

rearing during the visual critical period affects the morphology of myelin sheaths, 

shortens and thickens myelin sheaths in the visual pathway, despite the mice being 

reared in normal light/dark conditions after the dark rearing. 
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