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研究成果の概要（和文）：家兎の光受容器と対光反射に関して評価を行った。家兎の対光反射は635nmの赤色光刺激に
比較し470nmの青色光刺激にて持続的で大きな縮瞳を示した。硝子体内薬物注入家兎、もしくは変異型ロドプシン遺伝
子トランスジェニック (Tg)家兎にて視細胞が委縮した後でも青色光刺激による対光反射のみ残存した。組織学的に家
兎は視細胞の約95%は杆体で、網膜神経節細胞（RGC）中の超大型、多角で樹状突起が豊富なRGCは、メラノプシン含有R
GCと考えられ、視細胞萎縮後も組織学的特徴を維持していた。以上の結果より家兎の対光反射は大部分が視細胞由来で
あるものの青色光刺激による反応の一部はmRGC由来であると結論した。

研究成果の概要（英文）：Recently, a new photosensitive pigment, melanopsin, was found in 1998. Later, mela
nopsin-containing retinal ganglion cells (mRGCs) were discovered and revealed that mRGCs would depolarize 
without input from the photoreceptors, meaning that these cells were photosensitive. The mRGCs mediate the
 pupillary light reflex. We investigated the mechanisms of photoreception by retinal photoreceptor cells, 
and to evaluate the relative contribution of pupil light response using the control, pharmacological block
ade of neurotransmission (PB) model and a transgenic model of retinal degeneration (Tg) rabbit. Although r
od and cone photoreceptors were disappeared in the PB and Tg model, miosis was still induced during exposu
re to blue light (470nm). Our study also indicated that some histologically-identified RGCs were consisten
t with the characteristics and structures of mRGC. The greater sustained constriction of pupils to blue li
ght in eyes with outer retinal damage reflects mRGC activation.
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１．研究開始当初の背景 
 
 これまで100年以上眼内の光感受性受容器
は視細胞である錐体・杆体のみと考えられて
いた。しかし 1988 年 Provencio(Proc Natl 
Acad Sci USA 95:340-345, 1998)がアフリカ
ツメガエルの皮膚から光感受性視物質であ
るメラノプシンを発見し、その後 2002 年に
はこのメラノプシンが一部の網膜神経節細
胞（Retinal ganglion cell: RGC）内に存在
することが明らかとなった(Berson:Science 
295:1070-1073,2002)。さらに RGC の中には
視細胞からの刺激なくして脱分極する内因
性光感受性網膜神経節細胞（melanopsin 
containing RGC: mRGC）が存在することが判
明した。 
これらの事実は網膜色素変性症等の視細

胞疾患で完全に光覚を失っても対光反射が
残存することやサーカディアンリズムが維
持されることから、視細胞以外の光感受性受
容器の存在が以前より推測されていた。 
このメラノプシンに関する研究がわが国

に伝えられたのは 2006 年の第 16回国際神経
眼科学会の瞳孔部門、及び 2007 年浜松にて
開催された第 27 回国際瞳孔学会であった。
この mRGC の電気生理学的特徴はサルでは
470nm の高輝度青色光に特に感受性が高く、
光刺激に対して緩やかな脱分極性で刺激消
失後も反応が持続することが知られている
(Dacey:Nature 433:749-754, 2005)。その神
経投射は視交叉上核を経て最終的に松果体
に至りメラトニンの産生を抑制する。また他
の一部は視蓋前域から Edinger-Westphal 核
を 経 て対光 反 射調節 に 関与し て い る
(Berson:Trends Neurosci 26:314-320,2003)
と考えられている。 
視覚系は大きく image forming と non 

-image forming に分類され、本経路は後者に
分類される。現在、mRGC は特定の波長かつ光
の強さによってのみ単独で脱分極するが、一
方で視細胞からの情報をもとに抑制的にも、
促進的にも働くことも知られている。しかし、
その詳細は不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 
サルの mRGC は視細胞である錐体、杆体か

らの刺激なくして脱分極し、サーカディアン
リズム、対光反射調整に関与することが知ら
れている。しかし、視覚実験で最もしばしば
用いられる家兎の mRGC に関する知見、すな
わち対光反射特性とその起源に関しては詳
細な報告はない。そこで今回我々は家兎の対
光反射の最適波長、光強度を in vivoで赤外
線電子瞳孔計（iriscorder dual：浜松ホト
ニクス）を用い測定し、その特性、その起源
を明らかにする。さらにコントロール（wild 
type:WT）データ測定後硝子体内に神経伝達
物質阻害剤を注入した家兎、遺伝子組み換え
変異型ロドプシン遺伝子[P347L]トランスジ

ェニック家兎(Tg)家兎（近藤峰夫：日眼 
114:248-279, 2010）を用い、WT と同様の測
定を行う。実験終了後は組織学的な評価を行
い、機能的実験、組織学的実験を合わせて最
終評価を行う。以下に具体的に目的を箇条書
きにて記す。 
●家兎を用い mRGC の特性を調べる。 
①家兎では対光反射がどの波長かつ強さ

の光に最も選択性が高いか②視細胞の影響
をどのように受けるのか③明順応下、暗順応
下、すなわち背景輝度の違いにより対光反射
はどのように変化するか。④対光反射のどの
部分（初期相、持続相、散瞳相）に mRGC は
影響を与えているかを確認する。WT の対光反
射、組織所見を明らかにした後、薬理学的に
視細胞破壊後も対光反射は残存するか、さら
に Tg 家兎を用い錐体の萎縮した家兎では対
光反射が生ずるのか、生じた際にはどのよう
な波長でどのような光強度によるものかを
調べる。 
臨床応用では、現在、サーカディアンリズ

ム変調による不眠、うつ病は大きな社会問題
となっている。さらに近年、片頭痛の原因が
短波長で強い光刺激時に誘発され、特に mRGC
の関与が大きくクローズアップされている
（Noseda R:Nat Neurosci 13:239-45,2010）。
本実験により、これらの疾患のメカニズムさ
らに有効な治療法が発見され、ヒトに還元さ
れていくことが本実験の最終目的である。 
 
３．研究の方法 
 
（1） 機能実験  
①実験１  
有色家兎（WT）を固定後、動物実験用に改
良した赤外線電子瞳孔計（浜松ホトニクス）
を用い、470nm（青色）、640nm（赤色）の光
刺激を各々10, 100, 250cd/cm2の強さで加え
る。刺激は明順応下、30 分の暗順応下両方で
行う。刺激時間は 60 秒とし、刺激後の散瞳
相の測定時間は３分とする。同様に暗順応 60
分にて網膜電図(ERG)を記録する。以上の条
件でコントロールデータを収集する。 
②実験 2 
L-2-amino-4-phosphonobutyrate(L-APB:50m
M),6-cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione
(CNQX:2mM), D-2-amino-5-phosphonovaleric 
acid(D-AP5:5mM)のカクテルを 28G 針にて硝
子体内に注射し（Gamlin, Vision Research 
2007,946-954,47）視細胞からの伝達をブロ
ックし WT と同条件で対光反射を測定。さら
にERGを同時測定し視細胞の障害の程度を確
認する。 
③実験 3  
実験１，２同様、Tg 家兎の対光反射, ERG
を測定する。 
実験１～３の対光反射の評価は以下の通り
とする。 
 
 



図１は光刺激を与え対光反射を記録した典
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径を用い、その各々の因子より
対する光刺激による縮瞳の割合を示す縮瞳
率と光刺激中の縮瞳持続の割合である持続
率、縮瞳反応速度を算出する。それぞれの式
については以下に示す。
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図３：硝子体内薬剤注入家兎対光反射（上）

と ERG 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４：Tg 家兎
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さらに
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は約
図３で示す薬物注入家兎とほぼ同様の特徴
を持った対光反射が観察され
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図５：上：正常家兎網膜所見（光学顕微鏡）
   
   

           
 
以上、『
射とメラノプシンの関与
組織学的実験の結果をまとめると、家兎の

さらに Tg 家兎を用い同様に対光反射、網膜
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