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研究成果の概要（和文）：これまで、非視覚系情報処理に大きな役割を担っているメラノプシン網膜神経節細胞（mRGC
）の光反応は、桿体や錐体の干渉を受け、ヒトのmRGC独自の反応を把握することは難しかった。本研究では、mRGCを錐
体や桿体から独立に刺激する多原色光源を用い、網膜電図にてmRGCの反応特性を把握した。
結果として、mRGCの反応ピーク潜時（約80 msec）は、過去に報告されている桿体や錐体のものと比較して長いことが
示された。また、本研究で用いた実験光では、mRGC反応と光強度の間に量―反応関係があり、反応は低周波刺激に対し
て大きく高周波刺激に対して小さいことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Although it is necessary to measure melanopsin-expressing retinal ganglion cell (m
RGC) responses independent of the rods and cones, conventional approaches have not allowed us to stimulate
 only the mRGC in the human electroretinogram (ERG). Therefore, in this study, the four-primary illuminati
on system has been used to modulate stimulus levels to the mRGC and cones independently, the rods having b
een saturated by a background stimulus.
The result showed that the implicit time of the mRGC response (~80 msec) was longer than accepted values f
or that of rod and cone responses (~60 msec for the rods and ~30 msec for the cones). In addition, it was 
found that the mRGC response increased linearly with changes in light-stimulus levels, and was higher to l
ight stimuli at low frequencies (0.5 - 10 Hz) while the response at a high frequency (30 Hz) was essential
ly zero. 
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１．研究開始当初の背景 
従来、人間の光受容器は LMS の 3つの錐体

と桿体のみであると考えられてきたが、最近
網膜上の新たな光受容体の存在が明らかに
なった（Lucas ら、2003）。この新しい光受容
体がメラノプシンを含む網膜神経節細胞
（mRGC）であり、非視覚系情報処理への寄与
が動物実験で報告されている（Hattar ら、
2003）。光の非視覚系情報処理では、光刺激
が網膜視床下部路を通じ、サーカディアンリ
ズムへの反映やメラトニンなどの神経内分
泌へ影響すると考えられている。人間におい
ても、網膜上に存在する mRGC が非視覚系の
光受容体として関与し、生体リズムの調節や
瞳孔反応において重要な役割を担っている
と考えられている。 
しかしながら、mRGC はそれ自体が光反応性

を持つと同時に、桿体や錐体の光反応を視神
経へ伝達する役割も担っているため、過去の
研究において mRGC 独自の光反応特性を把握
することは困難であった。先行研究で用いら
れてきた光刺激は、mRGC を興奮させると同時
に他の受光器も興奮させているため、その分
光感度を直接的に示した報告はない。間接的
には、短波長光のメラトニンへの影響をもと
に 450-500 nm 付近に感度ピークをもつ受光
特性の報告がある（Brainard ら、2001）。mRGC
の光反応特性を把握することは、人間の光情
報伝達に関する基礎的な知見につながると
ともに、網膜に入力される輝度や色などの画
像信号（視覚情報）の変化を最小限にし、生
体リズムを調整する照明デザインの提案に
つながるものと期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究は、光刺激に対する生体反応への、

メラノプシンを含む神経節細胞（mRGC）の寄
与を明らかにすることを目的としている。こ
れまで他の研究者が行ってきたように単に
光刺激の色や強度を変化させて生体への影
響を計測するのではなく mRGC 刺激量のみ変
化させる光刺激を提示し、直接的にその対光
特性を把握する。 
 

３．研究の方法 
Receptor-silent substitution technique

を応用した鹿児島大学辻村准教授が開発し
た多原色光源刺激装置を用いて、mRGC を桿体
や錐体から独立に刺激する。LMS の 3 種類の
錐体および mRGC に対する刺激量は、4種類の
LED によって構成されるテスト刺激の分光分
布と、各光受容器の分光感度分布によって計
算されている。mRGC の対光反応は、コンタク
ト型電極を角膜に付着させることにより網
膜電図として直接的に計測する。 
 
(1)光刺激の大きさおよび周波数変調に対す
る mRGC の反応特性の把握 
多原色光源刺激装置を用いて、錐体および

桿体に対する刺激が一定で、mRGC の刺激量を

変化させる光刺激を設定し、周波数および刺
激量の影響を把握した。 
mRGC の反応を測定するにあたり、ERG 電極

を左眼に装着した被験者に、積分球から拡散
板に投射された光刺激を注視するよう指示
した。積分球は 4 種類の LED（Opto Supply 
Limited, Hong Kong）で構成され、それぞれ
のピーク波長は 633、593、508、468 nm、半
値幅は 13-32 nm であった。ERG 電極から得ら
れる視細胞の活動は、データ入力システムに
よって 5 kHz でサンプリングされた。被験者
から光刺激が投射される拡散板までの距離
は 300 mm であり、光刺激（φ100 mm）まで
の視野角は 18.9°であった。ERG 電極から得
られる mRGC の反応は、データ入力システム
によって 5 kHz でサンプリングされた。 
テスト刺激は、基準光（B）が mRGC に対し

て高刺激（H）、低刺激（L）へ変動する正弦
波とした。テスト刺激（3 sec）については、
H、L が B に対して 5 Hz で 10、20、30、40、
50% の刺激増減をもつコントラスト変化、コ
ントラスト 50% で 0.5、1、2、5、8、12、30 
Hz の周波数変化を設定した。テスト刺激は 3 
sec 与えられ、基準光（B）による 2 sec のイ
ンターバルで 30 回繰り返した。 
被験者は色覚正常者の男女 10 名（男性 5

名、女性 5 名、平均±SD：24.3±3.4 歳）で
あった。実験は 9:00～16:00 の時間帯で行わ
れた。ERG の測定には角膜にコンタクト型電
極を付着させる必要があるため、電極装着お
よび実験安全上の指導を行う視能訓練士に
実験協力を依頼した。視能訓練士が被験者の
左眼に散瞳剤を点眼し、30分後に瞳孔が完全
に開いていることを確認した後に、被験者は
人工気候室に入室した。被験者が ERG 電極を
装着し、光刺激の前に設置された顎台に頭部
を固定して基準光（B）で 5分間順応した後、
光刺激が提示された。被験者には、3 sec の
テスト刺激の間できる限り瞬きを避けるよ
う指示した。桿体感度はテスト刺激前の 5分
間の順応により飽和状態に達するように光
源刺激を設定した。 
mRGCのERGに現れる反応の大きさと光刺激

に対する反応の位相はフーリエ変換（FFT）
を用いて計算した。位相のずれを示す角度
（-180～180°）は、テスト刺激に対する反
応の潜時を検討するために、潜時（msec）に
変換した。mRGCの反応の大きさと潜時はSPSS
（Ver. 19.0）によって統計解析され、p < 0.05
を統計的に有意と判断した。 
 

(2)mRGC と錐体の対光挙動特性の比較 
mRGC と従来から知られている光受容体で

ある錐体との挙動特性の違いについて確認
した。 
(1)で用いた光源と同様のものを用いたが、

被験者から拡散板までの距離は 200 mm であ
り、円形光刺激（φ100 mm）までの視野角は
28.1°とした。 
テスト刺激は、mRGC と錐体それぞれに対し



て刺激量が変化する 2条件を設定した。mRGC
の反応を把握する際は、mRGC への刺激量のみ
を基準光に対して高刺激へ 50% 増加させた。
これに対して、錐体に関しては錐体への刺激
量のみを基準光から高刺激へ 30% 増加させ
た。基準光の輝度は 534 cd/m2であり、各 LMS
錐体に対する刺激量は 443（L）、91（M）、30
（S）cd/m2、mRGC に対する刺激量は 116 cd/m2

であった。 
被験者は、ERG が適切に計測された色覚正

常者 5名（男性 3名、女性 2名、平均±SD：
23.0±1.7 歳）である。視能訓練士が被験者
の左眼に散瞳剤を点眼し、30 分後に瞳孔が完
全に開いていることを確認した後に、被験者
は人工気候室に入室した。被験者が ERG 電極
を装着し、光刺激の前に設置された顎台に頭
部を固定して基準光で 5分間順応した後、光
刺激が提示された。被験者は 4 sec の ERG 計
測の間、できる限り瞬きを避けるよう指示さ
れた。 
統計処理の前に、5 kHz でサンプリングさ

れたデータを100項移動平均によってノイズ
除去した。ERG におけるテスト刺激開始前 20 
msec の電位を平均してベースラインとし、ベ
ースラインからの最大変動をピーク値とし
た。時間変動を解析する際は、刺激開始後 0
～1000 msec の区間において 50 msec 毎に平
均値を求め、ベースラインからの変動を反復
測定による一元配置分散分析によって分析
した。 
 

(3)mRGC 刺激の周波数変調が瞳孔径に及ぼす
影響 
(1)の結果から、mRGC に対する光刺激に周波
数変調を与えると、高周波刺激に対して mRGC
の反応が小さくなることが明らかとなった。
このことは、光刺激による生体リズムへの影
響が光刺激の周波数変調によって変化する
可能性を示している。そこで、mRGC が高い感
度をもつ青色光の周波数変調が mRGC に与え
る影響について、瞳孔反応を指標に検討した。 
Electric Stimulator（日本光電工業株式

会社製）を用いて光刺激の周波数変調を調整
した。テスト刺激は、周波数変調なし（連続
光）、1、5、10、20、50、100、500、1,000、
5,000、10,000 Hz の 11 種類の周波数変調を
設定した。被験者から青色 LED 光源刺激（40 
㎝×40 ㎝のディスプレイ使用）までの距離
は、連続光刺激の際は 500 mm であり、周波
数変調刺激の際は 250 mm とした。電子瞳孔
計（View Shot FP-10000Ⅱ、株式会社テイエ
ムアイ製）を瞳孔径の測定に用いた。 
青色 LED光の強度は光刺激積分量を等しく

するため、連続光刺激で 4.4 μＷ/㎠、周波
数変調刺激で 8.8 μＷ/㎠とし、その分光分
布は 465 nm をピーク波長とし、半値幅 26 nm
であった。 
被験者は、視覚色覚正常者 11 名（すべて

女性、平均±SD：21.9±1.7 歳）である。実
験は 10：00～16：00 の時間帯で行われた。

眼帯で右目への光の照射を完全に塞いだ後、
被験者は測定室で 5分間の暗順応（約 0 lx）
を行った。暗順応後、被験者は光刺激の前に
設置された顎台に頭部を固定し、各光刺激に
7 分間曝露された。光刺激提示後 3 分と 6 分
に瞳孔径（左目・横幅）を各 10 秒間測定し
た。 
 
４．研究成果 
(1)mRGC の波長特性の把握 
 刺激量が増加するにしたがって mRGC 反応
は線形に増加し、mRGC 反応とコントラスト間
には有意な相関があった（スピアマンの順位
相関、rs ＝ 0.66、p < 0.01）。この結果は、
刺激量と mRGC 反応の間に量－反応関係が存
在することを示している。各刺激に対する反
応潜時は有意な差がなく（一元配置分散分
析）、このことはテスト刺激に対して一定の
潜時で現れる反応、つまり mRGC の反応を計
測できたことを示している。周波数変調をも
つ光刺激に対して、mRGC 反応は 30 Hz で最少
となり、2 Hz以下で大きなバラツキを示した。
反応の大きさは周波数によって有意に変動
した（一元配置分散分析、p < 0.01）が、mRGC
反応と周波数間には有意な相関はなかった。
これらの結果は、mRGC の反応と光の周波数変
化との関係は直線的ではないということを
示している。各周波数に対する反応潜時は有
意な差がなかった（クラスカル・ウォリス検
定）が、0.5～2 Hz の分散は 5～30 Hz の分散
と比較して有意に大きくなった（ブラウン・
フォーサイス検定、p < 0.01）。この一要因
として、mRGC が関わる神経回路のフィードバ
ック作用の影響が考えられる。 
結論として、今回用いた刺激範囲内では、

光の刺激量変化と mRGC 反応との間に量－反
応関係があることが示された。また、高周波
数域（30 Hz 以上）で mRGC の反応は抑制され
る傾向にあり、生体リズムへの影響が小さい
ことが示唆された。 
  
(2)mRGC と錐体の対光挙動特性の比較 
mRGC と錐体それぞれを刺激した場合、それ

ぞれの ERG 波形は異なることが分かった。
mRGC を刺激した際はテスト刺激開始後約 80 
msec と 280 msec に陽性波（ピーク）が現れ
たが、錐体刺激の際には現れなかった。また、
mRGC 刺激の際は時間経過によって反応が有
意に変動した（一元配置分散分析、p < 0.01）
が、錐体刺激の際は有意な変動はなかった。
この結果は、mRGC 刺激時と錐体刺激時におい
てERGに現れる反応が異なっているというこ
と、つまり多原色光源によって異なる視細胞
を刺激しているということを示している。
mRGC 刺激時の 2つの陽性波は、既存の ERG 研
究の中では刺激の on 応答を示す脱分極由来
の b 波、off 応答の d 波と考えられるかもし
れないが、ERG の発生機序については今後の
十分な検討が必要である。 
 



(3)mRGC 刺激の周波数変調が瞳孔径に及ぼす
影響 
 mRGC 刺激に周波数変調を加えたところ、低
周波（1 Hz）刺激で瞳孔収縮は最大になり、
高周波刺激になるほど（100 Hz まで）瞳孔収
縮は小さくなる傾向が見られた。この結果は、
(1)の結果（低周波の光刺激に対して反応は
大きく、高周波の光刺激に対して反応が小さ
くなる）を支持するものであった。 
 
本研究の結果は解釈に検討の余地を残す

部分もあるが、mRGC の非視覚的効果に関する
基礎的な知見を得ることができた。この知見
は、例えば明るさや演色性を損なわず、生体
リズムを乱さない夜間照明のように、今後の
人工照明計画への応用が可能である。また、
多原色光源装置と ERG の利用が mRGC の光挙
動特性の把握に有効であり、mRGC 研究に新た
なアプローチを提供し得るということも示
すことができたと考えている。 
網膜では錐体や桿体、神経節細胞、さらに

その間には水平細胞、双極細胞、アマクリン
細胞などが層状に存在しており、視覚の情報
伝達は複雑である。また、このことは mRGC
の光応答性も単純ではないことを示してい
る。mRGC と錐体および桿体との関係性につい
ては、動物実験からの報告がいくつかあるが、
動物実験での追実験はもとより、人間におけ
る網膜の信号伝達カスケードの解明が必要
である。さらに、mRGC 活動の日内変動・個人
差についての検討、視覚系・非視覚系機能へ
の反映、他の光受容器との役割の差異などは、
人間の生体リズムの調節や快適な光環境を
考える上で、今後明らかにされるべき重要な
テーマである。 
本研究成果は、錐体や桿体から独立した

mRGC の光反応を人間の生体で把握した最初
のものであり、mRGC の挙動特性の把握および
生体リズムに関わる研究分野に大きく貢献
するものと思われる。多原色光源刺激装置を
用いることで、錐体や桿体への影響を最小に
し、メラノプシンを含む神経節細胞を特異的
に刺激することが可能である。このことは、
網膜に入力される輝度や色などの画像信号
（視覚情報）の変化を最小限にし、生体リズ
ムを調整することが可能となることを示唆
している。したがって、運転時や作業時にお
ける照明によって覚醒度や生体リズムを調
整することや、多くの人が抱えている睡眠障
害の改善が可能となるかもしれない。また、
海外旅行による時差も飛行機内の照明によ
って調整できる可能性も示唆され、その潜在
的な応用範囲は多岐にわたると考えられる。 
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