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研究成果の概要（和文）：通常、明るさ順応やコントラスト順応という言葉で表すコントラスト利得制御は、網
膜において絶えず変化する網膜上の明るさ変動を滞りなく脳・中枢神経系へと情報を伝送するための重要な視覚
情報前処理機能の1つである。本研究では、網膜内でそれを実現する最初の神経回路である錐体－双極細胞につ
いて、過去の生理実験結果に基づいたイオン機構に基づく数理モデルを構築した。また、それを用いたシミュレ
ーション解析より、錐体の光変換機構や、錐体からの情報伝達を受けるオフ型双極細胞のグルタミン酸レセプタ
には、コントラスト利得制御に関わる機構が内在することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The contrast gain control which is expressed by a word as light and contrast
 adaptation is one of the important visual information processing to smoothly transmit information 
of fluctuation of the brightness on a retina to central nerves systems. In this research, 
mathematical models from cones to bipolar cells which are the first neural circuit for the contrast 
gain control were constructed by ionic mechanisms based on physiological evidences. The results that
 analyzed by using the models suggest that neural mechanisms existing in photo-transduction of the 
cone photoreceptors and glutamate receptors of the off type bipolar cells will participate in 
contrast gain control.

研究分野：神経情報処理
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胞

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

  視覚系において網膜上に投影される風景

の明るさは、日向や影になっている領域など

部分や場所によって照度レベルで 10
4オーダ

もの明るさの差がある。網膜は、順応によっ

てそれを高々10
2 オーダの範囲に符号化し、

視覚中枢に網膜投影像の情報を送る。この順

応は、時間的に明るさが変動する光の平均輝

度と、変動成分であるコントラストに対して

それぞれ生じる。このようなコントラスト利

得制御は、眼球運動によって絶えず変化する

局所領域の明るさに対応し、感度不足や応答

の飽和を避けるための網膜の重要な視覚情

報前処理機能である。 

 明調時、網膜のコントラスト利得制御機能

は、光受容器である錐体視細胞だけでなく網

膜内の神経回路にて生じることが電気生理

実験によって明らかになっている（文献①②

など）。とくに、錐体－双極細胞からなる網

膜の最初のシナプス（図 1）がコントラスト

利得制御に関わっていることは、電気生理実

験から示されている（文献③など）。こうし

た双極細胞でみられるコントラスト利得制

御に関わる応答が、錐体や双極細胞そのもの

の膜特性に由来するのか、あるいは、シナプ

ス伝達に関わる細胞メカニズムに由来する

のかなどは不明である。こうした点は、複数

のシステムの相互作用が存在する生理条件

下で電気生理実験のみによるアプローチで

明らかすることは困難であり、数理モデルに

よるアプローチが有効と考える。 

 

 

２．研究の目的 

 本研究では、網膜の重要な視覚情報前処理

機能の 1つであるコントラスト利得制御につ

いて、神経回路にてどのように実現されてい

るのかを明らかにすることを目的とする。特

に、網膜の最初の神経回路である視細胞、水

平細胞、双極細胞からなる網膜外網状層にお

けるコントラスト利得制御メカニズムにつ

いて解明を目指す。本研究では、網膜の生理

学的な知見を基にした詳細な網膜神経回路

モデルを構築し、それを用いたシミュレーシ

ョン解析から、時間的なコントラスト利得制

御機能に関する網膜内神経メカニズムを明

らかにすることを目的とする。この過程にお

いて構築していく、網膜神経回路に関する

様々な数理モデルは、対象とするコントラス

ト利得制御機能のみならず、創薬や再生医療

など今後発展していくことが予想される分

野において、シミュレーションによる予測な

どを助けるツールとして役立つことが期待

できる。 

 

３．研究の方法 

双極細胞は、光の明暗に対する応答極性か

らオフ型、オン型のサブタイプに分類される。

これは、視細胞から放出される伝達物質であ

るグルタミン酸を受容するレセプタが異な

ることに由来する。したがって、オフ型双極

細胞の光応答は、その主経路として、錐体の

光感受性膜電位応答→錐体シナプスからの

伝達物質放出→双極細胞シナプスでの伝達

物質の受容→双極細胞細胞膜の膜電位応答、

という複数のサブシステムを経るプロセス

からなる。そこで、こうしたサブシステムそ

れぞれについて、コントラスト利得制御に関

わる解析を進めるとともに、錐体－オフ型双

極細胞の神経回路について解析した。 

本研究では、こうした解析を既存の数理モ

デルや、研究代表者が提案してきた数理モデ

ルを拡張し新たな神経細胞モデルを用いて

実施した。以下に、その方法を述べる。 

 

(1) オフ型双極細胞のグルタミン酸レセプタ

は AMPA型のサブユニットを有している。研

究代表者らは下等脊椎動物網膜双極細胞の

 

図 1 錐体－双極細胞神経回路 

 



グルタミン酸電流モデルを過去に提案して

きた（文献⑤）。これは、ベースとなる下等

脊椎動物のオフ型双極細胞が、グルタミン酸

に対して持続的に応答することから、開閉を

示す 2種類の状態しかない比較的単純な構造

のモデルで記述されている。 

一方で、哺乳類や霊長類の網膜双極細胞に

みられるオフ型双極細胞のグルタミン酸応

答は、徐々に応答電流の不活性化が生じるこ

とが特徴である（文献④）。そこで、中枢の

ニューロンモデルのものを参考に、不活性化

のプロセスを実現する脱感作のメカニズム

まで含めた、新たなオフ型双極細胞グルタミ

ン酸レセプタモデルを構築した。これは、レ

セプタの開閉状態を 6個の状態で記述してい

る。モデルパラメータは、網膜での電気生理

実験をもとに推定した。 

さらに、このモデルを図 2 に示す簡単な構

造の錐体－双極細胞ネットワークに組み込

み、光応答形成において、この脱感作の仕組

みがどの程度寄与しているか解析した。 

 

(2) 網膜神経回路の順応特性を解析していく

ためには、その入り口であり光受容器である

視細胞の光受容機構について、それに関連し

た機能を明らかにすることが必要である。錐

体の光感受性電流は、細胞内 Ca
2+濃度を介し

て修飾を受け、平均的な輝度に対する順応す

るメカニズムが明らかになっている（文献⑦

など）。一方で、時間的なコントラストに関

連したメカニズムは分からない部分も多い。 

(1)でも使用した van Hateren らの錐体視細

胞モデル（文献⑧）は、光の受容による視物

質の変化から錐体細胞膜の cGMP作動性チャ

ネルの開閉までの細胞内情報処理機構を、霊

長類などの生理実験データを基に推定した

モデルである。そこで、このモデルを用いた

光応答シミュレーションから以下の点につ

いて解析した。 

 

① コントラスト順応を検出する手法として、

正弦波や正規乱数状に時間的な明るさが変

化する刺激が妥当か。 

② 錐体の順応応答が、細胞内情報処理機構

の何に強く影響を受けているか。 

 

(3) 既存の双極細胞のモデルに、(1)で構築し

たグルタミン酸レセプタモデルを統合し、錐

体－オフ型双極細胞のネットワークモデル

を構築した（図 2）。 

これを使用し、正弦波状に明るさが変動す

る光刺激に対する双極細胞応答をシミュレ

ーションし、順応に関わる神経メカニズムに

ついて解析した。 

 

４．研究成果 

(1) 哺乳類、霊長類のオフ型双極細胞に見ら

れる AMPA 型グルタミン酸レセプタについ

て、生理学的知見に基づいたモデルを新たに

構築した。これは過去に研究代表者らの研究

グループで提案したモデル（文献④）のよう

に 2種類でチャネルの状態を表現するのでは

なく、AMPA型レセプタ応答の特徴の 1つで

ある脱感作状態をも含む形で記述したモデ

ルである。 

これを用いることで、錐体視細胞から放出

される伝達物質の濃度変化に対するレセプ

タによる時間的な応答特性を、より生理的に

近い条件でシミュレーション解析すること

が可能になった。 

これらのモデルを用いてステップ状に明

るさが変化する光刺激に対する錐体－双極

細胞モデル応答をシミュレーションした。そ

の結果、脱感作を含むレセプタモデルによる

応答特性は、 

① 明るい光に対する応答の飽和の抑制 

 

図 2 錐体－双極細胞光応答モデル 

（文献⑥より一部改変） 



② 応答のオフフェーズの速度上昇（図 3B） 

③ 暗い光に対してはオフフェーズの速度 

低下（図 3A） 

が見られた。こうした特性の形成にグルタミ

ン酸レセプタの脱感作のメカニズムが関与

していることを示唆している。 

(2) van Haterren モデルに対して正弦波状に明

るさを変化させた刺激に対する応答シミュ

レーションから、順応に関わる神経メカニズ

ムについて解析した。 

正弦波振幅を大きくしたとき、あるいは逆

に小さくしたときに見られる振幅変動には、

一過性成分や遅れて生じる振幅の低下、また

は上昇が見られる。これらは、正弦波振幅変

化後に生じる順応性の応答である。 

ただし、こうした応答についてモデルを用

いて詳細に解析したところ、平均輝度順応に

見られる応答特性と一致した。また、簡単な

膜モデルを用いたシミュレーションでも同

様の結果が示唆された。以上の結果から、正

弦波入力は平均輝度順応応答とその周波数

特性を評価するために使用できるが、コント

ラスト変化に対する解析には不適切である

ことが明らかになった。 

次に、正規分布にしたがったランダムパタ

ーンで明るさが変化する刺激について、コン

トラスト順応解析への有効性を評価した。 

その結果ランダム光刺激の標準偏差を増

やしたとき、錐体膜電位応答の標準偏差が

<500msで、徐々に増加する応答がみられた。

これは、刺激のコントラスト変化が起きたと

き、サブ s でコントラストに対して感度を上

げる順応性の応答と考えられる。 

両生類の錐体視細胞の電気生理実験では、

錐体には、こうした応答は報告されていない 

(文献③など)ことから、当初起きないものと

予想していた。ところが、モデルシミュレー

ションから錐体のみでもコントラストに対

する順応性応答が生じることが示唆された。 

これは、van Hateren らのモデル自身の限界

も考えられるが、一方で、霊長類網膜のデー

タをもとに構築されていることから、霊長類

あるいは哺乳類の網膜では錐体にもその機

能が備わっている可能性もまた考えられる。 

最後に、コントラスト変化にみられる応答

が、錐体のどのメカニズムに強く影響を受け

るのかモデルパラメータを変更しながら解

析した。その結果 Ca 濃度調節に関わるシス

テムのパラメータよりも、cGMP 濃度を制御

するモデルパラメータに対する応答変化が

顕著であった。平均輝度変化に対する順応は、

細胞内 Ca 濃度変化をフィードバックとして

実現されていると言われている。本研究の結

果は、コントラスト順応においては、cGMP

の生成速度や分解速度などが強く関わって

いることを示唆している。 

 

(3) 錐体－オフ型双極細胞のネットワークモ

デルを用いて正弦状に明るさが変化する刺

激に対する応答シミュレーションから、順応

メカニズムについて解析した。 

その結果、特に 25、50Hz の周波数におい

て、正弦波振幅の変化時に 100ms 以下で双極

細胞応答振幅が変動するシミュレーション

結果が得られた。前述のように、このような

応答特性は平均輝度に対する順応に由来す

る。また、その順応性の応答は、脱感作を含

む AMPA 型グルタミン酸レセプタモデルの

パラメータによって大きく変化した。 

以上の結果は、双極細胞の膜電位応答に対

しても、平均輝度に対する順応性の応答は、

グルタミン際レセプタの特性に影響を受け

ることを示唆している。 
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図 3 双極細胞の光応答シミュレーション結果例 

  （文献⑥より一部改変） 

100ms の暗い光(A, 500 td)と明るい光(B, 5000 

td)に対する光応答. 実線は脱感作状態を含むレ

セプタモデルでのシミュレーション結果、点線は

脱感作状態がないモデルでの結果 

 



(4) 未解決の課題 

 錐体－オフ型双極細胞のコントラスト利

得制御に関わる神経メカニズムについて、細

胞メカニズムを基に記述した数理モデルを

用いたアプローチより解明を進めている。現

状、以下の不明点について明らかにすべく研

究を進めている。 

① (3)にて述べたようにコントラストに対す

る順応特性を解析するためには、正規分布状

に明るさが変動するランダム刺激を用いる

ことが妥当である。このような光刺激に対す

る応答シミュレーションからオフ型双極細

胞光応答のコントラストに対する順応特性

の解析をさらに進める。 

② 錐体－双極細胞シナプス間の重要なサブ

システムに情報伝達物質の放出機構がある。

今回の研究では、そのプロセスは、図 2 に示

したように単純化した関数で記述した。近年、

錐体シナプスには水平細胞からのフィード

バックの影響などもより詳細な知見が報告

されており（文献⑨など）、それらのシステ

ムの影響を含めた解析が必要である。 
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