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論文要旨

生物の視覚系の役割 は網膜に投影 された視覚画像 を通 じて外界の情報を得 て,自 己の周囲

の状況を知ることにある.し か し網膜に映る視覚映像は視覚環境 によって左右 され,た とえ同

じ状況で同 じ対象物 を見る場合においても照明などの条件によって異なった映像 として 目に映

る.こ のように視覚画像 を変 える環境要因 として,光 源の光強度やスペ ク トル,媒 質のゆらぎ

や散乱によるノイズな どが考 えられ る.網 膜神経系を始めとする視覚初期過程の役割の一つは,

視覚信号の中か らこれ ら視覚環境に依存する要素をなるべ く取 り除き,外 界の認知に必要な情

報のみを抽出す る働 きがあると考 えられ る.環 境要因を取 り除 く視覚神経系の機能の代表例 と

して光順応現象が挙げ られる.光 順応 は網膜神経系の特性 を大 きく変化 させ,た とえば光応答

感度,空 間特性(受 容野),時 間特性,波 長(色)特 性な どがダイナ ミックに変化する.

コイ網膜のH1水 平細胞の光応答感度および受容野は光刺激の波長 に依存 した変化を示す .

これ らH1水 平細胞の波長依存特性は明順応時にのみ存在 し,暗 順応時には消失する.H1水 平

細胞は赤錐体からの入力を主入力 とす るが,赤 錐体以外の短波長感受性細胞か らの副次的な入

力が存在 してH1水 平細胞 の光応答特性 を波長依存的 に修飾す るもの と考えられる.本 研究で

は次の3点 を指標 にH1水 平細胞の波長依存特性を電気生理的に調べた.1)波 長感度特性 の赤

錐体か らの変移.2)受 容野 の波長依存性.3)シ ナプス入力 の波長依存性.そ の結果,短 波長

感受性細胞か らH1水 平細胞への入力は符号反転型(抑 制性)で あること,そ して暗順応時に

はこの入力が不活性化することが示 された.さ らにこの波長依存的な修飾 メカニズムを調べる

ため,さ まざまな薬物 を与 え,波 長依存性 に及ぼす効果 を調べた.そ の結果一酸化窒素(NO)

の ドナーは明順応 と同 じ効果を持ち,NO除 去剤やNO合 成酵素のプロッカーは暗順応 と同 じ

効果を示 した.こ のことは網膜内でNOが 明順応信号 として働 くことを示 してお り,こ れは今

まで知 られていなかった新たな知見である.ま た代謝型 グルタ ミン酸受容体のア ゴニス トであ

るAPBは 暗順応 と同 じ効果 を示 し,一 方網膜内明順応信号 としての知 られ る ドーパ ミンも明

順応 と同 じ効果を示 した.こ れ らの薬物の働 きは一貫 してお り,波 長感度特性,受 容野,シ ナ

プス入力のすべてについて同 じ効果 を示 した.こ れ らの結果か らH1水 平細胞の光応答特性 は

細胞 内cGMP濃 度 によって修飾 され,cGMP濃 度 はNOや 代謝型 グル タミン酸受容体によっ

て調節 されるもの と考えられる.以 上のような刺激光の波長 と光順応の双方に依存 したH:1水

平細胞の特性変化は,短 波長光が強 く散乱す る水中の視覚環境 に適 したもの と思われ る.

視覚刺激 に依存 した視覚特性 の変化 は理論モデルで も示す こ とができる.誤 差逆伝播型

ニューラルネ ッ トワークに一定のノイズを加 えた視覚画像 を与えた ところ,ネ ットワークに発

現す る受容野の形状はS/N比 に依存 して変化 した.ま った く同じ現象は網膜の双極細胞や昆虫

複眼でも見 られ る.し たがってS/N比 に依存 した受容野変化は視覚系の進化やアーキテ クチャ

に依存 しない共通の計算:原理 と考 えられ る.ま た本研究では動 きを伴った視覚刺激をニューラ

ルネ ッ トワークに与 えることで,大 脳視覚野 の単純型細胞 と類似する時空間受容野が発現す る

ことも示 した.
"



目 次

1生 物 と 視 覚 環 境 一 本 論 文 の 目的 と概 要 一

1.1は じ め に...............

1.2本 論 文 の 意 義 と 目的........

1.3本 論 文 の 構 成 と概 要........

1

1

2

3

第1部 生理実験によるアプローチ

2網 膜 神 経 回 路 網 の 概 要

2.1網 膜 神 経 系 の 機 能 と 構 造...,........

2.1.1網 膜 の 基 本 構 造....,........

2.1.2視 細 胞..................

2.1.3水 平 細 胞.................

2.1.4双 極 細 胞.................

2.1.5ア マ ク リ ン 細 胞.............

2.1.61nterplex面rm細 胞...........

2.1.7神 経 節 細 胞...............

2.2光 順 応 現 象..................,

2.2.1光 順 応 現 象 と メ カ ニ ズ ム........

2.2.2順 応 情 報 メ ッ セ ン ジ ャ ー........

2.3代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 と 一 酸 化 窒 素...

2.3.1網 膜 に お け る 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体

2.3.2網 膜 に お け る 一 酸 化 窒 素 の 効 果.....

2.4第1部 の 目 的 と 概 要......,.........................

3亘1水 平 細 胞 に お け る 波 長 依 存 現 象 と 短 波 長 性 入 力 の 存 在

3.1は じ め に........................

3.2実 験 方 法........................

3.3実 験 結 果............。...........

3.3.1赤 色 背 景 光 に よ る 短 波 長 成 分 の 分 離.....

6

6

6

9

13

23

26

28

28

30

30

33

33

33

34

39

40

40

41

42

42

ii



目 次 逝

3.4

3.3.2光 誘 起 性 入 力 抵 抗 変 化 の 波 長 依 存 性....... .............

3.3.3受 容 野 の 波 長 依 存 性........

3.3.4ド ー パ ミ ン お よ びAPBの 効 果...

討 論.

3.4.1

3.4。2

3.4.3

3.4.4

3.5ま と め...。...........................

42

...............44

。..................45

47

赤 色 背 景 光 に よ る 短 波 長 成 分 の 分 離....................47

光 誘 起 性 入 力 抵 抗 変 化 の 波 長 依 存 性...............48

受 容 野 の 波 長 依 存 性......................50

ド ー パ ミ ン お よ びAPBの 効 果.............. ....50

51

4水 平 細 胞 の 波 長 特 性 に 及 ぼ す 順 応 とNOの 効 果52

4.1は じ め に...........。............... ............52

4.2実 験 方 法........................... ..54

4.3実 験 結 果.........,............... .........57

4.3.1光 順 応 に 伴 うH1感 度 曲 線 の 変 化............ ....57

4.3.2NOdonorのH1波 長 特 性 に 対 す る 効 果.. ...........57

4.3.3NOscavengerのH1波 長 特 性 に 対 す る 効 果..... ......58

4.3.4DA,APBのH1波 長 特 性 に 対 す る 効 果......61

4.3.5H2波 長 特 性 に 対 す るNOの 効 果.......61

4.4討 論..........................66

4.4.1順 応 のH1波 長 特 性 に 対 す る 効 果.......。...66

4.4.2NOのH1波 長 特 性 に 対 す る 効 果...............66

4.4.3DA,APBのH1波 長 特 性 に 対 す る 効 果.. ....68

4.4.4NOのH2波 長 特 性 に 対 す る 効 果....... ....68

4.4.5NO,DA,APBの 相 互 関 係............69

4.5ま と め......................... .69

5H1水 平 細 胞 の 短 波 長 性 シ ナ プ ス 入 力 に 対 す る 順 応 とNOの 効 果

5.1は じ め に........................ ...............

5.2実 験 方 法.....1...........。...... ......

5.3実 験 結 果..............,.9...........、.. ..

5.3.1順 応 の 効 果......................

5.3.2NOdonorの 効 果...................

5.3.3NOSプ ロ ッ カ ー の 効 果.................

5.3.4APBの 効 果........................

5.4討 論.......................... ....

申
5.4.1順 応 の 効 果.................... .....

5.4.2NOの 効 果..................。......

5.4.3APB,DAの 効 果,.............. ....

70

70

71

72

72

74

76

79

79

79

81

82



iv 目 次

5.4.4入 力 抵 抗 測 定 に つ い て

5.5ま と め.............

.82

84

61{1水 平 細 胞 受 容 野 の 波 長 依 存 性 に 対 す る 順 応 とNOの 効 果85

6.1は じ め に..........................85

6.2実 験 方 法.....。....................86

6.3実 験 結 果..........................88

6.3.1受 容 野 の 波 長 依 存 性 と 順 応 の 効 果........88

6.3.2H1受 容 野 に 対 す るNOの 効 果...................。...88

6.3.3H1受 容 野 に 対 す るDAお よ びAPBの 効 果...90

6.3.4H1受 容 野 に 対 す る 細 胞 内cGMPの 効 果.....94

6.4討 論..............................94

6.4.1H1受 容 野 の 波 長 依 存 性 と 順 応 の 効 果.....。...g4

6.4.2NOの 効 果.....................97

6.4.3DA,APBの 効 果.................97

6.4.4cGMPの 効 果..................gg

6.5ま と め......._..................100

」7短 波 長 性 入 力 と 順 応 に よ るH1水 平 細 胞 の 特 性 修 飾 機 構 一 第1部 の 討 論 一101

7.1は じ め に...................................101

7.2短 波 長 性 入 力 経 路 の モ デ ル....。...................103

7.2.1青 錐 体 一APB受 容 体 モ デ ル..................103

7.2.2H2一 フ イ ー ド バ ツ ク モ デ ル..................106

7.2.3APB受 容 体 モ デ ル と フ ィ ー ド バ ッ ク モ デ ル の 比 較.......109

7.2.4他 の 伝 達 経 路 の 可 能 性....................,.110

7.3順 応 ・薬 物 の 効 果 と 信 号 伝 達 経 路....................110

7.3.1NOの 効 果.。...........................110

7.3.2DAの 効 果.............................112

7.3.3APBの 効 果.........。.....。............112

7.3.4光 順 応 に つ い て..........................113

7.4機 能 的 意 義................................114

7.5第1部 の 結 論................。...................117

第II部 理論モデルによるアプローチ

8中 心 一 周 辺 拮 抗 型 受 容 野 に み ら れ る 視 覚 系 共 通 の 可 塑 的 変 化120

8.1は じ め に.。.............5...................120

8.2BP型 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク に お け る 受 容 野 発 現......121

8.2.1ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト に お け る 受 容 野 形 成..............121



目 次
V

8.2.2ノ イ ズ が 受 容 野 形 状 に 与 え る 影 響...... ...............122

8.3BP型 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト に お け る 微 分 型 時 間 特 性 の 発 現 .............125

8。4網 膜 双 極 細 胞 の 時 空 間 特 性............. ................125

8.4.1実 験 方 法..................... ............125

8.4.2実 験 結 果...................................127

8。5討 論.............................
.127

9視 覚 画 像 中 の 運 動 検 出 を 行 う 線 形 時 空 間 フ ィ ル タ の 機 能 と 構 造132

9.1は じ め に.............._6........ ..............132

9.2ネ ッ ト ワ ー ク モ デ ル と 学 習 パ ラ ダ イ ム.................. .....135

9.2.1ネ ッ ト ワ ー ク 構 成.......................135

9.2.2学 習 パ ラ ダ イ ム...............。......... .136

9.3学 習 結 果 と 内 部 構 造 解 析................ .........138

9.3.1中 間 層 ユ ニ ッ ト の 個 数 と 出 力 ユ ニ ッ ト の 入 出 力 特 性... ........138

9.3.2稼 形 時 空 間 フ ィ ル タ(STLF)の 発 現 構 造... ..。.....139

9.3.3中 間 層,出 力 ユ ニ ッ ト で の 処 理....... ,..............141

9.4速 さ 情 報 の 検 出.........................143

9.5討 論.............................. .144

9.5.1形 成 さ れ た ネ ッ ト ワ ー ク 構 造 の 検 討...∴..........144

9.5.2本 ネ ッ ト ワ ー ク の 入 力 非 依 存 性......... ....147

9.5.3出 力 ユ ニ ッ ト の 非 線 形 特 性 の 意 味............149

9.5.4生 体 と の 比 較....................... ...150

9.6ま と め...................,...............153

参 考 文献 155

業績 リス ト 169

謝辞 171



vi 主な略語

本 論 文 で 用 い る 主 な 略 語

第1部

APB32-amin(}4-phosphonobutyryicacid.網 膜神経系に存在する代謝型 グルタ ミン酸受容体

のアゴニス ト.

A/S比:ス ポ ッ ト光応 答 に対 す る円環 光 応答 の振 幅比(amulus/spot).

DA3ド ーパ ミン(dopamine).

GABA3γ 一ア ミノ酪 酸(gammaaminobutyricacid).

GC,sGC:グ アニル 酸 シ ク ラー ゼ(guanyla右ecyclase)お よび 可溶 性 グア ニル 酸 シ クラー ゼ

(solubleguanybtecyclase)・

Gl113グ ル タ ミン酸(glutamaもe).

H1,H2,H3=錐 体 型水 平細胞 のサブ タイ プ・H1型 水平 細胞(L型,1相 性 水平細胞),H:2型 水

平 細胞(C型,R/G型,2相 性水平 細胞),H3型 水平細胞(C型,Y/RB型,3相 性水 平細胞).

NO3一 酸化 窒 素(niもric面de).

NOS3NO合 成 酵 素(NOsynthase).

PDE3ボ スホ ジエ ステ ラー ゼ(phoshodiestera8e).

RHC;桿 体 型水 平細 胞(roddrivenhorizont記cell).

y」logI曲 線3光 強度(log1)の 対数 と細胞 の応答振 幅(y)を プ ロッ トした 曲線.光 強 度 一応 答

振 幅 曲線.

第II部

BP3誤 差 逆伝播(backpropagatioR)型 学 習 法.

BPDF:ON-OF:F2相 性 微 分型 フィル タ(biphasicd血renもiaユ ーhke且lter).

LMC:ハ エ 複 眼の神 経細 胞.1argemonopo㎞ce皿.

NL3ノ イ ズ レベ ル(no捻elevel).ノ イ ズ振 幅 の最大値 を意 味 し,S/N比 の代 わ りに導 入 した.

:N:N3ニ ュー ラル ネ ッ トワー ク(neuralne七work).

CSRF3中 心 一周 辺拮 抗型 受容 野(center-su皿oundopponen愈receptive丘eld).

ST1」F3線 形 時空 間 フ ィル タ(spati(》temporaユhnea■mter).



第1章

生物と視覚環境
一 本論文の目的と概要一

1.1は じめ に

人間は五官の中でとりわけ視覚が発達 した生物である.そ のた め周囲に見えるものがすな

わち自分 をとりま く世界そのものであるように感 じ,そ の差異について考えることはまずない.

そ して雑誌の 口絵 でハエやサカナの目で見た世界 を見る機会 があると 「ああ,あ りのままに世

界 を写す 目を持って生まれて良かった」と感 じる.日 常の感覚 としてはそれが正常なものであ

り,世 界をありのままに写す と感 じられることこそ 目が正 しく機能 している証拠にほかならな

い.し か しわれわれ人間も含 めて生物が持つ視覚系の機能や役割を考 えるときは,こ のような

日常の感覚か ら一歩踏み出 して考 える必要がある.な ぜな らわれわれの視覚系はけ して 「世界

をありのままに写 した網膜イメージを電気信号に変換 し,あ りのままに脳 に送って」いるわけ

ではないか らだ.視 覚系の意義 を正 しく理解するためには,「生物に とってものを見 るとはどう

い うことか」について もっと考 える必要がある.

樹枝 から枯葉 が一葉落ちてカサ.リと音 をたて る.そ の音 を耳にすることで,そ こになにか

が存在 し,な にかが起きたことを知 る.聴 覚 とは空気の疎密波を頼 りに自分 の体か ら離れた地

点に存在するもの,離 れた地点で起 きたできごとを知るためのセンサである。視覚 も聴覚 と同

じである.物 体が反射する可視光線 を受容す ることで離れ た地点にあるものの存在 を知 り,そ

こで起きていることを知る.生 物に とってなによ りも重要なのは,そ こにあるのが何なのか,

そ して何が起きているかを正確 に知 り,自 分の行動決定に役立つ情報 を得 ることである.た と

えばそれが餌なのか天敵なのか,あ るいは進路 を阻む障害物なのか,こ ちらに向かっているの

か離れつつあるのか.視 覚の第一 の意義はここにある.鮮 明な映像 を知覚す ることは正 しく外

界の状況 を知 る助 けになるかもしれ ないが,そ れ 自体が視覚の 目的なのではない.

生物に とって視覚が持つ意味を 「色」を例に して考 えてみ よう.「色が見 える」 とい うこと

はけっ して単純に理解 できる現象ではない.も のの 「かたち」は見たときも触った ときも変わ
が

らないが に れ とても本来は難 しい問題 をは らんでいる),色 を他の感覚器で確 かめることは

できない.直 接的には,色 は光のスペク トル分布にっいての情報 を生物 にもた らす ものである.

ただ しスペ ク トル 分布の持つ情報すべてではない.ス ペ ク トル分布 自体は無限次元を持つが,

1
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人間の視覚系はそれ を赤 ・緑 ・青 とい う3次 元空間に縮退 して受 け取るか らである.そ れ で

もなお,色 は生物にとって有用な情報 をもた らす.照 明光のスペ ク トルが一定の条件下にお い

て,物 体か らの反射光のスペ ク トル分布 はその物体の材質が持つ吸収 スペ ク トル を反映す る.

同一の材質は固有の反射光スペク トルを持 ち,色 は不完全ながらもその情報をもた らす.網 膜

に映った2次 元のイメージか ら3次 元空間で起きた外界の状況を再現す るとき,色 の情報は大

きな手がか りにな るだろ う.な ぜな らば同一の色を持つ ものは同一の材質でできたひ とかたま

りのものと考え られ るか らである.視 覚情報 は色のほかにも形や動 きなどさまざまな要素があ

る.生 物の視覚神経系が形や色や動きといったそれぞれの視覚要素について情報処理 を行 うと

き,そ の要素が生物の必要 とす るどんな情報 をもた らすかを考えることが視覚の問題 を考える

際に重要なことである.

しか し網膜に映 った像 を頼 りに外界の情報を得 るとい うことは容易な問題ではない.同 じ

対象物 を見る場合 において も,網 膜に映る映像は照明の状態などの視覚環境によって左右 され

る.た とえば光源の光強度やスペク トルの変化,媒 質のゆらぎや散乱によるノイズな どが網膜

像を変 える環境要因 として存在す る.し たがってもし生物が対象物 についての正 しい情報 を得

たいのであれ ば,視 覚環壌に依存する要素をできる限 り取 り除き,必 要な情報のみを抽出する

必要がある.生 物の視覚初期過程の役割 の一つはこのよ うな環境要因の低減で あると考え ら

れ る.

網膜神経細胞 を調べる と,そ の特性 はけっして一定のものではなく,絶 えず調節 され,変

化す ることがわかる.そ のもっとも身近な例が明/暗 の光順応現象である.光 順応 とは,照 明

光の強度変化によって視細胞の応答感度が変化す る現象である.す なわち光順応は視細胞の応

答感度を変えることで 「照明光の強度変化」 とい う視覚環境要因を取 り除 く働 きがある.光 順

応 は光応答感度のみならず,時 間特性,空 間特性,波 長特性などさまざまな変化 を同時に生 じ

る.こ れ らの特性変化もまた視覚環境変化に応 じて環境要因を取 り除 く働 きがあると考え られ

る.網 膜神経系の特性は明/暗 順応の他 にも,視 野全体にわたる光刺激の時間変化パ ター ンや

スペ ク トル分布パ ター ンによっても生 じる.し たがって網膜 にはさま ざまな視覚環覧変化 に対

する緻密な特性調節機構が存在すると考 えられ る.

では視覚環境に応 じた網膜神経系の特性変化はいったい どのようなメカニズムによって生

じるのだろ うか.ど のような細胞間 ・細胞内の信号伝達経路が存在す るのだろ うか.ま たそれ

はその生物が実際に生きる棲息環境の中で どのよ うな意味を持つのだろ うか.本 論文は さまざ

まに変化す る視覚環境 の中で,生 物が 自らの視覚神経系の特性 をどのように変 えて対応 させ

ているのか,そ のメカニズムや情報の伝達経路はどのようなものなのか,そ してそれが生物 に

とってどのような意義があるのかについて考えるものである.

1.2本 論文の意義 と 目的

無数の神経細胞がある空間を充填 して存在 し,そ れ らが互いに結合 してネ ッ トワークを作

るとき,そ の空間全体を神経の活動が作 る場,す なわち神経場 として捉 えることができる.網

膜もまた神経場であ り,ネ ットワークの活動 は光刺激 のパ ター ンに対応する.神 経場が持つダ

イナ ミクスは個々の細胞 の入 出力特性 と相互結合関係によって決まる.こ のとき,細 胞の入出
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力特性 が変化す ることで神経場全体のダイナ ミクスが どのよ うに変化するかは興味深い問題で

ある.実 際の神経系にも細胞の入出力特性 を変えるモジュ レータが存在す る.す なわち神経細

胞 には個々の細胞間の信号伝達経路の他 にモジュレーション信号の伝達経路が存在す る.こ の

よ うな信号伝達 を担 う物質 をニュー ロモジュレー タとい う.光 順応信号の伝達物質は網膜にお

けるニ ューロモ ジュレー タとい うことができるだろ う.

網膜神経細胞 の特性は光順応によってさま ざまな特性変化 を示す.し か も個々の特性変化

はけっ して独立 したものではなく互いに密接な関係がある.こ のことは細胞の応答特性 を調節

ずる緻密なメカニズムが存在す ることを うかがわせ る.本 論文の目的はこのような細胞 の応答

特性変化に関わるニュー ロモジュレータを同定 し,そ のメカニズムを明らかにすることである.

さらにそのメカニズムが生物の視覚情報処理で果たす役割 を考えることで,視 覚環境 と視覚神

経特性 の間に普遍的な関係 を見出す ことを試み る.

本論文は電気生理実験によるアプローチ と人工ニューラルネ ッ トワークを用いた理論面か

らのアプ ローチの両方か らこの問題 に取 り組んだ.電 気生理実験の対象に したのは網膜水平細

胞である.水 平細胞 に対 してはすでに ドーパ ミンがニューロモジュレータとして働 くことがわ

かっているが,今 回はそれに加 えて一酸化窒素(NO)も 網膜 にお けるニューロモ ジュレータで

あることを見出した.NOは 海馬や大脳,小 脳 にお ける神経可塑性 に関わる重要な物質である

が,網 膜 においても重要な役割 を果たす ことが本論文で明 らかになった .人 工ニューラルネ ッ

トを用いたアプローチでは視覚環境の変化 によって視覚神経細胞の最適な時空間特性が どのよ

うに変化するかを調べ,視 覚環境 と細胞 の特性の間に普遍的な関係 を見出す ごどを試みた.

1.3本 論文の構成と概要

本論文は第1部 と第II部 の二部構成 になっている.第1部 は網膜神経細胞を用いた電気生

理実験によるアプ ローチについて述べ,第II部 ではニューラルネ ッ トを用いた理論面からの

アプ ローチについて述べる.

水平細胞の応答特性 は刺激光 の波長に依存 して変化 し,そ の波長依存性は さらに光順応 に

よって変化する.こ のメカニズムを明 らかにす るのが第1部 の 目的である.2章 ではまず網膜

神経系の構成 と各細胞の特性 とサブタイプについて概説する.ま た順応現象や網膜における代

謝型 グル タミン酸受容体,NOに ついての過去の研究 についてま とめる.3章 は本研究の出発

点 となったい くつかの過去の研究成果 の要約である.コ イ網膜のH1水 平細胞(以 下単にH:1と

書 く)の 特性はいくつかの波長に依存 した特性 を示す.本 研究で特に関係する波長依存特性は

次の3点 である.1)光 応答感度の波長依存性.H1は 赤錐体か ら入力を受 けるため,そ の波長

特性 は赤錐体のもの と類似するが,し か し短波長(青)光 に対す る感度は赤錐体 と比べて相対

的に低 くな り,中 ～長波長領域 にピークを持つ尖 った波長特性 を持つ.2)受 容野の波長依存

性.H1の 受容野サイズは刺激光の波長 に依存 し,短 波長光 に対 しては狭 く,長 波長光 に対 し

ては広 くなる.3)シ ナプス入力の波長依存性.シ ナプス入力に伴 うH1の 膜抵抗変化を調べる

ため声光刺激 によって生 じる入力抵抗の変化量 を測定 した.こ の"光 誘起性入力抵抗変化"の

大 きさは刺激光の波長 に依存することか ら,反 転電位の異なる少な くとも2種 以上のシナプス

が存在す ることが示唆 される.3章 ではさらにこれ らのメカニズムに関わるものとして,短 波
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長感受性細胞か らの符号反転性入力の存在や代謝型 ア ミノ酸受容体の関与を示唆す るデータに

っいても示す.4～6章 は本研究 の本題であ り,上 記(1)～(3)の 波長依存性について順応お

よび各種薬物の効果を報告す る.4章 ではH1の 波長感度特性について述べる.暗 順応時には

H1と 赤錐体の波長感度特性が一致 したが,明 順応 時にはH:1の 短波長光への感度が低下 した.

したがって短波長感受性細胞か らの符号反転性入力 は明順応時に活性状態にあ り,暗 順応時に

不活性状態 になる.NOド ナーはH1の 波長感度特性 に対 して明順応 と同 じ効果を持ち,一 方

NO除 去剤は暗順応 と同 じ効果を示 した.ま たDAは 明順応 と,APBは 暗順応 と同 じ効果を

示 した.5章 は光誘起性入力抵抗変化の波長依存性について調べた ものである.光 誘起性入力

抵抗変化の波長依存性は異なる複数のシナプス入力の存在 を示唆するが,こ の波長依存性 は明

順応時にのみ存在 し,暗 順応時には存在 しないことが示 された.さ らにNOド ナー は明順応 と

同じ効果 を持 ち,NO合 成酵素のプロ ッカーは暗順応 と同 じ効果を示 した.ま たAPBは 暗順

応 と同 じ効果 を示 した.6章 ではH1の 受容野の波長依存性について述べ る.H1の 受容野サ

イズの波長依存性は明順応時にのみ存在 し,暗 順応時には刺激光の波長 に依存せず常に同 じ受

容野を持つ ことが示 された.受 容野の波長依存性に対 してもNO,ド ーパ ミンは明順応 と同 じ

効果を持ち,一 方APBは 暗順応 と同 じ効果 を示 した.7章 は第1部 の討論である.4～6章

で示 した実験結果はすべて一貫 してお り,明 順応時に存在す るH1の 波長依存特性 は暗順応 に

よって消失 し,ま た薬物の効果 も一貫性があった.こ れ らの結果 を元に,H1に 存在す る刺激

光の波長 と順応に依存 した特性調節のメカニズムと信号伝達経路について検討する.特 に新た

な網膜内明順応信号 としてのNOの 役割 は重要な知見である.さ らにこの特性調節機構がコイ

とい う生物に とって どのよ うな意義があるのかを水中の視覚環境 を考 えなが ら討論する.

第II部 では誤差逆伝播型ニューラルネ ッ トを用いて,光 刺激に適 した形で発現する視覚特

性 をネ ットワー ク内部に発現 させ るこ とを試みた.8章 では視覚入力のS/N比 が変化 したと

きにネ ッ トワー ク内部 に発現する時空間受容野にどのような変化が生 じるのかを調べた.そ の

結果得 られた受容野の特性変化は,脊 椎動物網膜や昆虫複眼 とい うまったく異なるアーキテ ク

チ ャにも共通 して見られるもので,こ れ らの間には共通 した視覚情報処理上の原理が存在す る

ことを示すものであった.9章 は8章 の応用課題である.動 きのある視覚入力をニューラルネ ッ

トに与 えた ところ,大 脳視覚野の単純型細胞 と類似 した時空間受容野がネ ットワーク内部に発

現 した。そ して視覚初期過程 に見 られ る方向選択性ニューロンの持つべき特性 とその計算可能

性 について検討する.
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第2章

網膜神経回路網の概要

2.1網 膜神経系の機能 と構造

2.1.1網 膜 の基 本構 造

図2.1は ヒ ト網膜の断面写真 である44).写 真か ら見て取れ る層状の構造は網膜神経系の持

っ明快な階層構造を反 映 してお り,そ の構造は基本的に脊椎動物すべてに共通である.網 膜の

第一の機能はレンズによって投影 された視覚画像を電気信号に変換 し,そ の情報 を中枢へ伝 え

ることにある.し か し光7電 気信号変換は網膜神経系の第一層で行 われ る,ご く初期段階の機

能にすぎない.網 膜神経系はむ しろ視覚信号を実時間で並列的に処理す る時空間フィルタと捉

えた方が正確だろ う.し かもそのフィルタ特性 は固定 されたものでなく,外 界の視覚環境 に応

じてダイナ ミックに変化す る適応型のフィル タである.発 生学的にみれば網膜は脳の一部が分

化 した ものであ り,網 膜 の階層的な情報処理機構や適応的なフィル タリングメカニズムを解 明

す ることは,単 に一感覚神経系の解明に とどま らず中枢神経系の解明の観点からも重要である
44).

網膜の層構造は,神 経細胞の細胞体が並ぶ穎粒層 と樹状突起が伸びて交錯す る網状層 とが

交互に並んでできている(図2.1).こ れ ら網膜神経細胞 の結合 関係 を模式的に描 くと図2.2の

ようになる ⑭.網 膜の外側を上に して(す なわち眼球の中心側 を下に して)顕 微鏡 で見ると,

最上部 には視細胞の外節部(outerseglne皿t)が 林立 して見 える.外 節部 には視物質があ り,こ

こで光 を吸収 して電気信号に変換す る.外 節部の下は外穎粒層(outernuclearlayer:ONL)と

呼ばれ,視 細胞の細胞体で構成 され る.そ の次の外網状層(o登terplexHbrmbyer:OPL)で は

2次 ニュー ロンである水平細胞 と双極細胞 の樹状突起が視細胞のシナプス終末へ と枝 を伸ば し

ている.内 穎粒層(innernucleadayer:】 〔NL)は 水平細胞 と双極細胞,お よび3次 ニュー ロン

であるアマ ク リン細胞の細胞体か ら構成 されている.内 網状層(i皿erplexi釦mlayer:IPL)

では双極細胞 の軸索,ア マク リン細胞 と神経節細胞の樹状突起が交錯 し,互 いにシナプスを形

成 している.内 網状層の下は神経節細胞層(gangHo砥cemayer)で,網 膜 の最終的な出力を担

う神経節細胞 の細胞体が並んでいる.神 経節細胞の軸索は視神経 と呼ばれ,網 膜の一番 内側,

視神経層(optic且erve丘berlayer:ON肌)を 走っている.

光は神経節細胞側か ら入射 し,網 膜 を通過 してか ら視細胞の外節部で吸収 され る.視 細胞

は光刺激 によって過分極性のアナログ的な膜電位変化,す なわちgradedpotentialを 示 し,活

6
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図2.1:ヒ ト網膜 の断面 写真44)

動電位 は発生 しない.視 細胞 の膜電位変化は双極細胞 を経て神経節細胞へ と伝え られ る。双極

細胞 も視細胞同様 に光刺激 に対 してgradedpotentialを 示す .網 膜の中では神経節細胞のみが

活動電位:によるパルス密度 コーディングを用いている.神 経節細胞 によって視覚情報 は活動電

位の発火頻度 に置き換 えられ,視 神経を通って中枢へ と伝 えられる.

視細胞 一双極細胞 一神経節細胞 とい う垂直方向の信号伝達経路のほかに,水 平方向お よび

フィー ドバ ックの信号伝達経路 が存在する.水 平方向の信号伝達は,外 網状層では水平細胞

が,内 網状層ではアマク リン細胞がそれぞれ受け持っている.水 平細胞 とアマ クリン細胞の特

徴の一つ はギャップ結合 と呼ばれ る電気シナプスで同種の細胞同士が互いに結合 していること

である18・85・169・183).この2種 の細胞 に限らず網膜神経細胞ではギャップ結合による細胞間の結

合が広 く見 られ るが18・220),水 平細胞 とアマ クリン細胞の場合 はそれが特に顕著で,あ たかも

網膜全体を覆 う巨大な多核細胞(シ ンシチ ウム)と してふ るま う.そ のため樹状突起を越 えた

広い範囲にわたって信号を伝 えることができる.一 方,フ ィー ドバ ックの信号伝達を担 う細胞

はinterplexifbrm細 胞(IP細 胞)で ある.IP細 胞 は内網状層か ら外網状層へ と信号を伝 える.

IP細 胞 は明順応時に ドーパ ミンを放 出 し,視 細胞や水平細胞 の特性 を調節す る38・130・214).ま

た動物の種によっては中枢神経か らの遠心性ニュー ロンの軸索が網膜に伸びていることもある

193・194).
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図2.2:網 膜神経回路の模式図44)

以上は脊椎動物の網膜神経系が持つ基本的な構造である.こ の基本構造はすべての脊椎動

物で共通だが,実 際 にはさらに細かい下位構造が存在する.ま た細胞の種類 も細かくサブタイ

プに分類 され る.動 物種 ごとの網膜の違 いは分類学上の種の近縁 さよ りもむ しろ生息環覧や行

動学的な要因に強 く影響 を受 ける.た とえば深海魚や濁水中に生息す る魚の網膜 には,分 類学

的な種の違いを越 えて多 くの共通点が見出され る203).こ のことは網膜神経系の特性 がその生

物の生息する視覚環境に対 して適応的に形成 されてい ることを示 している。

本論文では実験動物 としてコイを用いた.コ イの網膜 は厚 さ約200μmで,そ の基本的な構

造は他の脊椎動物 と変わ らない.網 膜 の実験材料 としてコイやその近縁のキンギ ョが古 くか ら

よく使 われるが,コ イ ・キンギ ョを用いる利点 として以下の点が挙げ られる.

i)典 型的な脊椎動物網膜の構造 を持つ.

五)色 覚が発達 してお り,ヒ トと同 じく3原 色 に対応 した視細胞や反対色特性 を持つ神経細

胞 が存在する.

鋤 入手および飼育が容易であり,ま た変温動物なので実験も容易である.

iv)行 動実験 を行 うことも可能である.
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v)古 くか らのデー タの積み重ねがあ り,特 に細胞の形態 と光応答特性 との対応
,細 胞 同士

の結合 関係,細 胞膜のイオ ンチ ャネルな ど細か く調べ られ ている.

セ トの網膜は視野の中央 と周辺で細胞の構成や解像度が異な り,視 野の中央に中心窩 と呼ばれ

る解像度 の高い部位が存在する.一 方 コイの網膜 には中心窩のような明確な構造はしない.コ

イ網膜 にも位置 に応 じた細胞分布の違 いはあるものの,ど ち らか と言 えば均一な構造を して

いる.

2.1.2視 細 胞

光応答特性

視細胞は大別 して桿体(rod)と 錐体(cone)に 分 けられ,そ れぞれ暗所視,明 所視に関与す

る.rod,coneの どちらも光刺激 に対 して過分極応答 し,光 強度が増す につれ て応答振幅が増

大す る.す なわち視細胞はgradedpotentialを 示す189).錐 体は さらに視物質の吸収 スペ ク ト

ルの違 いで分類 され,ヒ トの場合は3種 類に分け られ る.コ イやキンギ ョの場合は可視光領域

に応答す る3種 の錐体のほかに紫外線感受性 の錐体(UV錐 体)が あ り,計4種 類の錐体 を持
つ13・73).図2.3は コイの3種 の錐体(UV錐 体を除 く)の 光応答 と分光応答曲線 である.

視細胞の応答振幅は視物質に吸収 された光子の数で決まる.す なわ ち同じ光子数が吸収 さ

れた時の視細胞の応答は光刺激の波長によらず一定であ り,視 細胞の波長感度特性は視物質が

それぞれの波長の光子をどれだけ吸収す るかで決まる.し たがって一つの視細胞の応答 を見た

だけでは刺激光の色 を知 ることはできない.ま た錐体の波長感度 曲線 とそれぞれの錐体が持つ

視物質の吸光度曲線をプロッ トす ると,両 者 の曲線 はよく一致す る91).

もし視細胞 の応答振幅が吸収 した光子数のみで決 まるのであれ ば,吸 収光子数 と応答振幅
の関係は波長 によらず一定になる.こ のことを ㎜直vadanceで あるとい う.図2.4は 刺激光の波

長 を一定に して光強度 を変えた ときの赤錐体の応答振幅をプロッ トしたものである(こ の光強

度VS.応 答振幅 の曲線 をy-log∬ 曲線 とい う).錐 体のy-log1曲 線 は刺激光の波長が異なっ

て も曲線が平行移動す るだけである.こ の平行移動の大き さは視物質 の吸光度の差に等 しい.

すなわち錐体の光強度 一応答振幅曲線 は 面var㎞ceで あると言 える124).2次 ニュー ロン以

降でも事情は同 じで,も しあるニューロンが同一種の視細胞のみか ら入力を受 けていれば,そ

のy-logl曲 線 は面varianceに なる.逆 にあるニュー ロンがuniwianceに 従わなければ
,そ

の細胞 は波長特性の異なる複数種の視細胞か ら(直 接 もしくは間接的に)入 力を受けると考 え

られ る.厳 密 に言えば視細胞の場合で も ㎜直ぬ謬ianceに従 うのは外節部でのことであ り,2次
ニュー ロンか らのフィー ドバ ックを受 けるシナプス終末部では必ず しもunivaria皿ceで あると

は限 らない.

視細胞の光応答感度 は光順応 によって変化す る.光 順応は視細胞の特性 を考える上で重要

な要素であるが,他 の細胞における順応現象 と共 に後でま とめて述べ る.
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図2.4:赤 錐体 のy-logI曲 線.刺 激光 の波 長 が変 わって も曲線 が平行移 動 す るだ けであ る91).
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ゆ

図2.5:キ ン ギ ョ網 膜 の 錐 体 の 形 態 に よ る分 類173).LD:longmemberofdoublecone(red

sensitive),SD:shortmemberofdoublecone(群 ㏄nsensitive)
,L,S:longs血glecone(■SR:red

sensitive・LSG:gree且sensitive)・SS:sho並singlecoRe(bluesensitive)
,MS追:mh血 加relo㎎

single(redsellsitive?),MSS:曲 加reshortshlgle(UVsensitive) ..

光応答と形態による分類

図2.5は さま ざまなキンギ ョの視細胞 の種類 を描いたものである173).キ ンギョの視細胞 を

形態で分類すると1種 の桿体 と7種 の錐体 に分 けられる110・111・173).

一方光応答で分類す ると
,キ ンギ ョお よび コイの視細胞は1種 の桿体 と4種 の錐体に分け

られ る.4種 の錐体は620,530,450,360nmの 波長 に対 して最大感度 を持ち,そ れぞれ赤 ・緑 ・

青 ・UV錐 体 と呼ぶ.図2.3(b)はUV錐 体 を除 く3種 の錐体の分光応答曲線 である.な お,細

胞 の波長応答特性 を表す方法 として分光応答曲線 の他 に波長感度 曲線 を用いることも多い.分

光応答は一定の光子数 を与 えたときの細胞の光応答振幅を波長に対 してプロッ トしたものであ

り,一 方波長感度曲線 は細胞に一定量の電位変化を生 じるのに必要な光子数 を波長 に対 してプ

ロッ トした ものである.分 光応答に比べて波長感度曲線の方が実験上やや手間がかかるが細胞

の波長特性 をより正確に表現す る.

4種 の錐体はそれぞれ最大感度波長 の色の名前 を冠 して呼ばれるが,け っしてその色に対 し

てのみ応答す るわけではないので注意が必要だ.ど の錐体 も最大感度波長 よ り短い波長の光に

対 してはい くらかの応答 を示す.た とえば赤錐体 は620nmの 波長 に対 して最大感度 を持つが,
感受性のある波長 は可視光領域すべてにわた る.し たがって青錐体を刺激す るつ もりで450皿1

の短波長光を用いて も,実 際 には赤 ・緑錐体 も同時に刺激することになる.一 方で700nmの

長波長光に対 しては赤錐体のみが刺激 され る.
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図2.6:Phototransducもionの メ カ ニ ズ ム233)

Phototrallsduction

視細胞の細胞膜には細胞 内の環状GMP(cGMP)に 感受性のある陽イオンチャネル(cGMP-

gatedチ ャネル)が あ り,こ のチ ャネル によって膜電位が調節 され る.暗 時では細胞内cGMP

濃度が高 く,cGMP-gatedチ ャネルはオープンして持続的に陽イオン(お もにNa+)が 流入 し

ている.光 刺激 によってcGMP濃 度 を減少す るとcGMP-gatedチ ャネルはクローズ して陽イ

オ ンの流入が止ま り,視 細胞 は過分極する(図2.6)50・233).

光刺激 による細胞 内cGMP濃 度の減少 はGタ ンパ クを介 したカスケー ドによって生 じ

る.桿 体の視物質はロ ドプシンと呼ばれ,ビ タ ミンAの 誘導体で あるレチナール とオプシン

か らできてい る.錐 体の視物質 も類似の物質であ る.ロ ドプシン(Rh)が 光子 を吸収す る と

11-cis一レチナールはa匹tran評 レチナール に変 わ り,こ れが ロ ドプシンの構造が変化 を引き起

こす.そ の構造変化 の過程でメタロ ドプシンII(Rh*)と い う中間体が生 じ,ト ランスデ ュー

シン(transduch1)と 呼ばれるGタ ンパ クを活性化す る.ト ランスデュー シンはさらにボスホ

ジエステ ラーゼ(phosphodiesterase:PDE)を 活性化する.PDEはcGMPをGMPに 分解す

る酵素で,PDEが 活性化す ることで細胞内のcGMP濃 度が減少 し,視 細胞が過分極す る.一

個のロ ドプシンの活性化は数百のGタ ンパ クを活性化する と言われてお り,ま た一個の トラ

ンスデューシンの活性化はさらに数百のPDEの 活性化を引き起 こす.こ のカスケー ドにより

わずかな光子 の吸収が大きな細胞の電気応答を引き起 こす ことができる135・233).

Gタ ンパ ク→PDE→cGMP→cGMP-gatedチ ャネル とい う情報伝達のカスケー ドは視細

胞のみならず広 く網膜神経細胞で見 られ る情報伝 達様式である.そ の代表格はON型 双極細
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胞 で ある128・161・162・163).また同様 のカ スケー ドは神 経節 細胞 で も見 いだ され てい る2).水 平細

胞 にお ける このカ スケー ドの存在 は本 論 文 の主題 の一 つ で もあ る.

伝達物質とシナプス受容体

視細胞は光刺激のない暗時に伝達物質 を持続的 に放 出す る.そ して光刺激 が視細胞 を過分

極す る と伝達物質の放 出が止まる19).視 細胞が放出す る伝達物質はL一グル タミン酸(Glu)で

あ り,そ れを受 けるのは水平細胞 と双極細胞である19・77・106・109・145・175・220).ただ しすべての種 ・

細胞 で等 しくGluを 伝達物質 としているかはわからない.た とえばキンギ ョや コイの青錐体は

異なる伝達物質を用いている可能性が示唆 されてい る107・109).

錐体のシナプス終末 は伝達物質 としてGluを 放 出す る一方で,抑 制性の伝達物質であるγ

ア ミノ酪酸(GABA)に 対 して感受性がある.コ イお よびキンギ ョの錐体が持つGABA受 容

体GABAAと 同定 されている31・92・145・218).水平細胞 は錐体 に対 してネガテ ィブフィー ドバ ッ

クを返 してお り,GABAは その伝達物質である122・121ρ19).コイの錐体は さらにD2型 の ドー

パ ミン受容体 を持っ.D2受 容体 は視細胞の光順応に応 じた視細胞 の形態変化 などに関係する

27,38,216)

2.1.3水 平 細 胞

光応答特性と網膜神経系における機能

水平細胞は第1部 の主題 となる細胞である.

水平細胞は網膜2次 ニ ュー ロンで視細胞か ら入力 を受 ける.水 平細胞 も基本的には光刺激

に対 して過分極性 のgradedpotent観 を示すが,視 細胞の場合 と異な り刺激光の波長に応 じて

脱分極応答 を示す こともある.光 刺激 の波長に対す る応答極性 は水平細胞 のサブタイプによっ

て異なる.

水平細胞 の光応答特性 の特色はその広い受容野 にある.水 平細胞は互いにギャップ結合を

介 して電気的に結合 してお り,シ ンシチ ウムを構成する85).そ のため水平細胞の受容野 は樹

状突起の範囲(dendritic且eld)を 越 えて広が り,直 接結合のない離れた位置の視細胞に光刺激

を与えても光応答を示す.こ のよ うな水平細胞 シンシチウムの電気的特性は2次 元ケーブルモ

デルで近似す ることができ,等 価回路モデル を用いた多 くの研究がな されてい る97・99・125・196).

水平細胞 のもう一つの蜷色は反対色特性 にある174・188).反対色特性 を持つ水平細胞 は刺

激光 の波長に応 じて光応答の極性が反転す る(図2.7).こ のよ うな反対色特性 を持つ水平細胞

は魚類 のみな らず多 くの脊椎動物 の網膜で見 られ る.反 対色特性は視細胞 か ら水平細胞への

フィー ドフォワー ドと水平細胞か ら視細胞へのフィー ドバ ックの相互作用 によって産み出され

る174・121・219).

水平細胞を特徴づける受容野 と反対色特性 とい うこれ ら2つ の要素はどち らも光順応によっ

て可塑的に変化す る34・41・95・138・204・209).光順応 は網膜神経系の特性 を感度のみな らず時空間的

な特性や波長感度特性な どまでもダイナ ミックに変える.網 膜 を一種の視覚 フィル タとみなせ

ば,光 順応現象はフィルタの特性 を変化 させ ることに相 当する.順 応 に伴 う水平細胞の可塑的

な変化 は視覚情報処理に果たす順応の役割 を考える上で重要な存在である.
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水平細胞の出力先 は視細胞である.水 平細胞 は抑制性(す なわち符号反転性)の 伝達物質

を放出す るため,視 細胞へ は負帰還がかかる8・122・159・219).水平細胞の反対色特性や,後 に述

べる双極細胞 の中心一周辺拮抗型受容野の周辺部はこのフィー ドバ ック回路によって作 られ る

88・212).な お動物種 によっては水平細胞か ら双極細胞へのフィー ドフォワー ド結合が存在す る

場合 もある228).

網膜における視覚情報処理の中で水平細胞の担 う役割 としては,以 下の点が挙げ られ るだ

ろう.

●視細胞お よび水平細胞か ら情報 を受 ける双極細胞は,申 心一周辺拮抗型 の受容野を持 ち,

中心部の明 るさと周辺部 の明る さの差分を取ることで コン トラス ト強調 な どの処理 を行

う.水 平細胞は双極細胞の受容野周辺部の形成 に関与す る.別 の言葉で言 えば,水 平細

胞は視覚画像の局所的な平均照度の計算 を行ってお り,双 極細胞は網膜各点の明 るさか

ら局所 的な平均照度をバイアス として取 り除 く働 きがあると考え られ る.

.水 平細胞 は視細胞にフィー ドバ ックを返す ことで反対色応答特性 を形成す る.視 細胞の

波長特性 は視物質の光化学的な特性 によって決 められるが,水 平細胞では複数種の視細

胞か らの入力を統合 し,さ らにフィー ドバ ックによる符号反転 を組み合 わせ ることで視

覚情報処理上よ り適 した波長特性 を実現す ることができる.

●光順応 によって視細胞一水平細胞間のシナプス結合や水平細胞一水平細胞間のギャップ結

合の特性 が変わると,水 平細胞 の空間特性 ・波長特性等が大き く変化す る.水 平細胞 の

順応 に伴 う特性変化は,ひ いては網膜全体の光応答特性 を調節すると考 えられる.

水平細胞自身は網膜神経系の出力に直接関わるタテ方向の情報伝達経路に属しておらず,ど ち

らかと言えば視細胞や双極細胞の応答特性を形成/調節する立場にある.し たがって視覚情報

処理の流れの主流に属さないように見える.し かし一方で水平細胞はシナプスやギャップ結合

の可塑性を通して応答特性を調整しやすい細胞であり,網膜神経系全体の特性を調節する上で

重要な位置を占める細胞といえるだろう.

形態と光応答による分類

魚類の水平細胞 は,桿 体か ら入力を受けて暗時に働 く桿体型水平細胞 と,錐 体か ら入力 を

受けて明時に働 く錐体型水平細胞 に大 きく分けられる.錐 体型水平細胞 はどの錐体か ら主入力

を受 けるか,反 対色特性 を持つか どうかなどでさらに細か く分類 され る.

コイお よびキンギ ョの場合は,1種 類の桿体型水平細胞(rod.drivenho血on堀ce11,RHC)

と3種 類の錐体型水平細胞:H1,H2,H3に 分類 される(図2.7)174).RHCは 桿体のみか ら入力

を受 け,す べての波長の光刺激 に対 して過分極応答を示す.ま た広い受容野 を持つことを除け

ば桿体 と良く似た光応答特性 を持つ191).H1は 赤錐体か ら主入力 を受 け,す べての波長 に対

して過分極応答を示す その波長感度曲線は赤錐体の もの とよく類似す る.H1はluminosity

型(b型),あ るいは単相性(monophasic)水 平細胞 とも呼ばれる(脚 注参照).H2とH3は 反

対色特性 を持ち,両 方をま とめてchromatic型(C型)水 平細胞 とも呼ぶ.H2は 青から緑にか
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図2.7:コ イ網膜の水平細胞の形態(左)と 対応す る分光応答(右)88)
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図2.8:ウ グイ網膜の4相 性水平細胞(:H4)の 分光応答51)

けての短波長領域で過分極,赤 色 に相当す る長波長領域で脱分極応答 を示す ことか ら
,R/G

型 あるいは2相 性(biphasic)水 平細胞 とも呼ばれ る.H3は 黄色 を中心 とした中波長領域で脱

分極・青 と赤の短波長 ・長波長領域 で過分極応答 を示す ことか ら,YIRB型 あるいは3相 性

(triphasic)水 平細胞 とも呼ばれ る88).

4種 の細胞は形態的にも異なる.RHCは 軸索を持たず,他 の水平細胞 と比べて樹状突起を

広 く密 に伸ば してい る.一 方錐体型水平細胞 は軸索 と大 きな軸索終末を持ってお り
,樹 状突起

の形状か らH1,H2,E:3に 分類できる(図2 .7).こ れ ら4種 の水平細胞は網膜 内での位置 も異

な る.視 細胞側 から見ていくと,ま ずH1,H2,H3の 順 で細胞体の層が並び ,続 いてRH:Cの

層 が葱る.さ らにH1,H2,H3の 軸索終末 の層がある174).し たがって電極を視細胞側か ら刺

†H1,豆2,H3と い う区別はもともと形態による分類に基づく.一 方,L型 ・RIG型,単 相性 ・2相性水平細
胞 といった呼び方は波長特性を元にした電気生理による分類である.双 方の呼び方は本来区別されなければいけな

いが,本 論文ではH1,H2,H3と いう呼び方で統一する.
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図2.9:ギ ャップ結合を調節す る細胞内情報伝達経路117).ド ーパ ミン→cAMPに よる経路 と

NO→cGMPに よる経路が存在す る.

してい くとH1,H2,H3の 順で各細胞体の光応答 に遭遇 し,RHCを 間にはさんで再び錐体型視

細胞の応答 が軸索終末か ら記録 され る.こ のよ うにきわめて秩序だった構造が存在するため,

記録が取れたときの電極の深 さや前後に記録 された細胞の種類 は細胞を同定す る上で重要な要

素になる.

H1,H2,H3は それぞれ赤 ・緑 ・青錐体か ら主入力を受けると考え られてお り,し たがって

UV錐 体を除 く4種 の視細胞(桿 体 と赤 ・緑 ・青の3種 の錐体)と4種 の水平細胞(RHC,H1,

H2,H3)が それぞれ対応す る.コ イ同様 にUV錐 体 を持つ ウグイではこれ らに加 えて4相 性の

波長特性 を持つH4水 平細胞が同定 されている(図2.8)6邸 馬68).コ イや キンギ ョにもUV錐

体があるためウグイ同様にH4が 存在す る可能性があるが,現 在のところはまだ報告 されてい

ない.

ギャップ結合と受容野

ギャップ結合は細胞間をつな ぐチューブ状のタンパクであ り,小 分子 はギャップ結合 を通っ

て細胞間を行き来す ることができる.細 胞の電気活動を担 う多 くのイオンもギャップ結合 を通

り抜 けるので,ギ ャップ結合で結ばれた細胞 は互い に電気的 に結合す る.

網膜ではほとんどすべての型の神経細胞でギャップ結合 の存在が確認 されているが,中 で

も水平細胞が顕著である18・85).水 平細胞 は同 じサブタイプの細胞同士が互いにギャップ結合

で結び付いてシンシチ ウムを形成す る89).コ イやキンギ ョの場合,H1,H2,H3の3種 の錐体

型水平細胞お よび桿体型水平細胞はそれぞれ独立 したシンシチ ウムを作っている.ま た錐体型

水平細胞の場合,細 胞体 は細胞体同士,そ して軸索終末は軸索終末同士でギャップ結合 してお

り,2層 構造のシンシチ ウムを形成す る215).一 つ の水平細胞 に色素を注入する と,ギ ャップ

結合を通 って周囲の細胞まで染 まる.こ れ をdye・couplhlgと いい,ギ ャップ結合の存在やその

強度を調べ る一つ の手法 になってい る.

細胞間のギャップ結合の強度 はさまざまな化学物質によって調節 される.水 平細胞の場合,
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ギキップ結 合 の強度 はIP細 胞 が放 出す る ドー パ ミンに よって調 節 され る28・42・143・184).水平細

胞 に はD1受 容体 が あ り,こ れ が ドーパ ミン を受 容す る28・42).ド ー パ ミンがD1受 容 体 に結 合

す る とGタ ンパ ク が活性 化 し,Gタ ンパ クは さ らにアデ ニル 酸 シ ク ラー ゼ を活性 化す る.そ

の結 果細 胞 内 の環 状AMP(cAMP)濃 度 が上昇す る.こ のcAMP濃 度上 昇 に よって ギャップ結

合 が遮 断 され る(図2.9)28・117・118・143).IP細 胞 は ドー パ ミンを明順 応 時 に放 出す るため,水 平

細胞 間の電 気結 合 強度 お よびdye-coupli且gは 暗順 応 時 に強 ま る.

ギ ャップ結 合 はcAMPば か りで な く,cGMPに よっ て も遮 断 され る28).一 酸化窒 素(NO)

はcGMPを 増加す る働 きが あ り,実 際NOド ナ ー で ある塩化 ニ トロプ ロシ ッ ド(SNP)やNO

の前駆物 質 で あるL一 アル ギニ ンが水 平細胞 の ギャップ結合 を閉 じる こ とが示 され た105・119・120).

そ の結果,NO℃GMP系 は新 た なギ ャップ結 合 の調節 経路 として 考 え られ て い る.

シナプスと伝達物質 ・受容体

視細胞は暗時に伝達物質(Glu)を 放出 し,光 刺激 によってその放出が減少 もしくは停止する
19・77・106・109・145,175・220).水 平細胞 にはGlu受 容体があ り,Gluと 結合す ることで膜電位 は脱分

極応答を示す175).光 刺激がない とき,視 細胞が持続的に放出す るGluに よって水平細胞 も持

続的な脱分極状態 に置かれ る.そ して光刺激 によって視細胞のGlu放 出量が減少す ると水平細

胞にも過分極性 の光応答が生 じる(た だ しすでに述べたよ うに視細胞 と水平細胞の間のフィー

ドバ ック経路が存在するため,光 刺激条件 によっては脱分極性の光応答 を示す こともある).

水平細胞 の持つGh受 容体 はAMPA/KA型 である101・100・227).AMPA/KA型 は応答速度

の速いチャネル型の受容体で陽イオンに対 して非選択的な透過性があ り,反 転電位はほぼOmV

近辺にある175).AMPA/KA型 は水平細胞 にお けるGlu受 容体の主成分であるが,こ のほか

動物種 によってはNMDA型 の受容体を併せ持つ もの もある133・134).ま たAPB感 受性の代謝

型受容体(mGh1R6)の 存在 を示唆す る結果 も報告 されている178・129・232).水平細胞 における代

謝型受容体の存在は本論文の主題の一部 として議論す る.

水平細胞が放出す る伝達物質はGABAで ある.GABAは 抑制性伝達物質 として働き,視

細胞へのネガティブフィー ドバ ックの信号を担っている11・112).水平細胞のGABA放 出は通常

のシナプス と違 ってシナプス小胞 がな く,Ca2+に も依存 しない.代 わ りに水平細胞はNa+と

カ ップル したGABAのuptaketra並sporもerを 持 っている.こ の もra鵬porterはelectrogenicで

あるため,水 平細胞が脱分極す るとGABAを 放出する方向へ働 く.こ れが水平細胞のGABA

放出メカニズムである8・159,180).

水平細胞はGABAを 伝達物質 として放出するが,同 時にGABAc受 容体 も持ってお り,自

分 自身 もGABAに 対 して応答す る31・146・179).GABAcは 塩 素イオ ン(Cr)に 対 して透過性

のあるチャネル型の受容体で,通 常は抑制性 シナプスの受容体 として働 く.し か し水平細胞の

Cl一 の平衡電位 は暗時の膜電位 よ り高 く,そ のため水平細胞 自身には興奮性の受容体 として働

く36).し たがってGABAは 視細胞へはネガテ ィブフィー ドバ ック信号を伝 える一方で,水 平

細胞魯身へはポジテ ィブフィー ドバ ックとして働 く.こ のGABAcレ セプタはオー トレセプ

タ として働 くとともに,水 平細胞 の光応答の時間特性 を改善 していると考え られ る83).ま た

GABAを 介 した水平細胞同士の直接 の情報伝達経路が存在す ることも予想 され る198).
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視細胞 と水平細胞,双 極細胞の三者 で作るシナプスの形態 は複雑である.水 平細胞 と双極

細胞の樹状突起の先端は視細胞のシナプス終末に陥入 して リボンシナプスと呼ばれ る特殊な構

造を形成す る147).リ ボンシナプスの狭 い空間の中で視細胞か らのフィー ドフォワー ドお よび

水平細胞か らのフィー ドバ ックの信号が交換 される.ま た リボンシナプスに加えて視細胞 シナ

プス終末の底面でもシナプス結合が見 られ る.

視細胞 の リボンシナプスに陥入 した水平細胞の樹状突起の先端 には,spinuleと 呼ばれ る長

さ0.3μmほ どの小 さな指状の突起構造が見 られ る.sphluleは 明順応時に形成 され,暗 順応時

には消失す ることか ら,光 順応に応 じたシナプス伝達特性の修飾に関与す ると考えられている
204).sphmleに ついては,他 の光順応現象 とま とめて後に解説する.

フィー ドバ ックモデル

SteUら は リボンシナプスにおける錐体 と水平細胞 との結合関係を調べ,さ らに電気生理 に

よる光応答特性 と細胞の形態 との関係 を明 らかにした.そ の結果 を元 に水平細胞の反対色特性

を説明す るフィー ドバ ックモデル を提唱 した(図2.10)174).Stellの モデルによれ ば,3種 の水

平細胞:H1,H2,H3は それぞれ赤 ・緑 ・青錐体か ら主入力 を受 ける.た とえばH1は 赤錐体か

ら主入力 を受 けるため赤錐体 とほぼ同 じ波長特性 を持つ;す なわちすべての波長 の光に対 して

過分極応答を示す.H1は 緑錐体に符号反転型のフィー ドバ ックを返 し,緑 錐体自身の光応答の

差分がH2へ と伝 えられる.そ のためH2は 長波長領域で脱分極応答 を示す.H2は さらに青錐

体へ とフィー ドバ ックを返 し,青 錐体 自身の光応答 との差分によりH3の 波長特性が作 られ る.

Ste丑 のフィー ドバ ックモデルは水平細胞の電気生理的な特性を説明す る明快なものであ り,

外網状層のネ ッ トワークを理解する上でもっとも基本的なモデル となった.そ の後GABAを

介 したフィー ドバ ック経路の存在が明 らかにな り,モ デル を支持するデータが積み重ね られた
122・121).た だ しStenの モデルはあくまで も定性 的なものであ り,定 量的な解析結果は必ず し

もモデルか ら予想 されるものと厳密な一致をみない.そ こで より正確 な外網状層ネ ッ トワーク

の記述を試みる研 究がなされてきた.本 節 の最後 ではSte皿 のフィー ドバ ックモデルで説明で

きないい くつ かの間題 をとりあげる.

外網状層ネ ットワー クのより正確な記述 とい う問題 について特に精力的に取 り組んでいる

のはKamemlansの グループである81・82・198・199).彼は生理実験 と計算機 シミュレーションにも

とづ き,す べてのタイプの錐体がすべてのタイプの水平細胞 と結合す るモデルを提案 した81).

ただ しそれはSteUの モデルを否定す るものではな く,モ デル をよ り詳細 に修正す るものであっ

た.SteUの モデル はあくまでも錐体 と水平細胞のネ ッ トワー クを近似的に描いたものであ り,

実際にはマイナーな結合関係が省 かれている と考 えられる.し たがって外網状層ネ ッ トワーク

の基本的な骨格 を描いた定性的モデル としては現在 でもSteUの モデルがよく用い られている.

Stenの フィー ドバ ックモデルに修正 を加 える提案 は今で も多 くな されている.た とえば緑

や青錐体 か らH:1へ の入力経路の存在94・226・231)や異 なるサブタイプの水平細胞間の相互作用
84・198)などさまざまな経路が提案 されてい る.し か し現段階でははっきりした結論 が出ていな

いものが多い.こ のような作業は一見する と重箱の隅をつつ きかねない環末な問題 を扱ってい

るように思えるが,次 の2点 において重要 な未解決 の問題が残 されている.第1の 点 は順応 の
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図2.10:(d)Stellの フ ィー ドバ ックモ デル174)と それ に も とつ く反 対色 生成 メ カニ ズム88)
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問題 である.順 応については後にまとめて取 り上げるが,水 平細胞の光応答特性は順応 によっ

て細か く調節 されてお り,た とえば水平細胞の持つ反対色特性 も順応状態によって大きく変化

す る40・35).水平細胞の波長特性変化は錐体 一水平細胞間のシナプス結合 が可塑的に変化す る

ことで生 じると考え られ るが,こ れ がSteHの モデル の枠組みの範囲で説明可能なのか,あ る

いは新たなメカニズム(未 知の情報伝達経路)の 導入が必要なのかが重要な問題点 となる.第

2の 点は受容野,す なわち空間特性の問題 である.受 容野については次の項 目で詳 しく述べる

が,網 膜神経細胞 の空間特性は刺激光の波長や順応状態に応 じて変化する.網 膜は視覚画像 を

扱 う組織一 単な る平均的な明るさの検出器ではなく,明 るさの空間分布を検出す る組織一

であるか ら,こ の問題 は網膜 の機能 を考える うえでも重要で ある.Stelの モデル は空間的に
一様 な光刺激に対す る細胞の波長特性 を説明する上では有用であるが

,刺 激光の波長 に応 じた

細胞 の空間特性を考 えた場合 はけ して満足のい く説明を与えない.Kamemlansら も常に波長

特性 と空間応答特性 との関係の上で水平細胞 と錐体のネ ットワークを明 らかに しよ うと試みて

いる.本 論文はこれ ら二つの問題点を踏 まえた上で外網状層ネ ッ トワー クの可塑性を明 らかに

しよ うとす るものである.

水平細胞の受容野

水平細胞 は同 じサブタイプの細胞 同士でギャップ結合 を形成 してお り,そ のためdendritic

丘eldを越 えた広い受容野 を持つ.明 順応状態ではP細 胞が放 出す る ドーパ ミンがギャップ結

合 を遮断す るため,明 順応時の受容野 は暗順応時 と比べて狭 くなる42・138・165・184).水平細胞の

受容野の大きさがどの ように調節 され るかは網膜における視覚情報処理 にも密接に関わると考

え られ るため,多 くの電気生理的な測定やモデルによる解析がなされてきた.

水平細胞の持つ広い受容野はギャップ結合を電気抵抗 とみな した等価 回路モデルで説明で

きる(図2.11).空 間連続 なモデルの場合,水 平細胞シンシチ ウムを一枚の電導シー トとみなし

た2次 元ケーブルモデルを適用する97・99・125).電導シー トは細胞膜 とい う被覆で挟まれてお り,

細胞膜の特性 は通常RC特 性 で近似す る.も し細胞膜の特性 が空間的に均一ならば,水 平細胞

シンシチ ウムはいわゆるケーブル方程式(熱 拡散方程式)で 記述 され,時 空間的な電位分布を

解析的 に求めることができる.た とえばス リッ ト光に対する水平細胞の膜電位分布 は指数関数

で減衰 し,ス ポッ ト(小 さな円形)光 に対する電位分布はべ ッセル関数 に従 う78・97).ス リッ ト

光の場合にせ よスポ ッ ト光の場合 にせ よ,光 刺激に対す る応答がどれ くらい減衰せずに伝わる

かはケーブル方程式における空間定数 λで与 えられ る.λ はシンシチ ウム内の抵抗(単 位長 さ

あた りの抵抗)電 と細胞膜の抵抗(単 位 面積あた りの抵抗)r鵬 で決ま り,λ=〉 雁 で与え

られ る.こ の空間定数 λが受容野の大 きさを表す指標になる.

一方
,離 散的なモデルの場合 は水平細胞ひ とつひ とつ をノー ドとみなし,電 気抵抗(ギ ャップ

結合)を 介 して正方 もしくは六方 にノー ド間を結合 したネ ットワークで表現する229・230・81・84・196).

これはケーブル方程式 を用いた連続モデルを離散近似 したもの と等価である.こ の場合 も細胞

膜は膜容量を持つRC回 路で近似 されるが,モ デルの 目的 によってはイオンチ ャネルな どの電

気的特性 を適宜盛 り込んで より詳細なモデル を作 る場合 もある81・84).特 に膜やシナプスの非

線形な特性 も考慮す る場合は解析的に解 くことが不可能 になるため,こ のような離散モデルで
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図2.11:水 平細胞の2次 元 ケーブルモデル.離 散モデルでは1細 胞 を1ノ ー ドとして,細 胞

同士が電気シナプス 瑞 でカ ップル した ものを考 える.ま たこの図では細胞の膜特性を膜抵抗

Rmと 膜容量Cmで 表現 しているが,必 要に応 じて詳細に記述す ることも多い.連 続モデルで

は水平細胞シンシチ ウム全体 を2次 元ケー ブル として取 り扱 う.

シミュ レー ションすることが多い.離 散モデル の場合 も距離定数 λに相当す るパラメータを考

えることは可能で,細 胞体同士のカップ リング抵抗 をRc,細 胞体1個 あた りの膜抵抗をRm

とすれば,λ'=〉 嘔(xλ が受容野サイズを決める定数になる.(こ の λ'も広い意味での

距離定数 とみなせ る).ド ーパ ミンは水平細胞間のギャップ結合 を閉 じて受容野を狭 くする効

果があるが,こ れ は細胞間のカ ップ リング抵抗 恥 が増大 して λ'が小 さくなったものと理解す

ることができる.

ケーブルモデルは基本的に線形モデルであるが,光 刺激 に対す る水平細胞 の電気的な応答

特性 をかな りよく説明 しうる.た とえばス リッ ト光に対す る水平細胞 の応答振幅は,記 録位

置か らス リット位置までの距離 に対 してほぼ指数関数的に減少する99・125).ま たコイな ど魚類

の錐体型水平細胞は細胞体 と軸索終末 の二ヶ所で互いにギャップ結合す るため,二 つの2次 元

ケーブルが並行するモデルで記述 され るが,こ の場合のス リッ ト光に対す る応答 もモデル と電

気生理実験の結果が一致 し,細 胞 の応答振幅はス リッ トの位置に対 して二つの指数関数 の和 と

して表 される221).

しか し水平細胞の空間応答特性 のすべてがケーブルモデル で説明できるわけではない.た

とえばス リット光に対する水平細胞の応答振幅はス リット位置が離れるに連れて指数関数で減

衰す葛 ものの,そ の ときの減衰の しかたは刺激光の光強度 に依存 し,光 刺激が強 くなるほど受

容野全体 の距離定数が大 きくなったよ うに観察 され る99).よ くある説 明 として,光 刺激 が大

きいほ どシナプスのイオンチャネルが閉 じて細胞の膜抵抗R㎜ が増大 し,λ'が 大きくなるため
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と言われる.た しかにRmが 増大すれば距離定数 λ'も増大 して受容野 も広 くなるが,シ ナプ

ス入力によってRmが 増大す るのはス リッ ト光の直下(も しくはその近傍)の みのごく狭 い領

域だけである.し か し距離定数の増大はス リッ ト光の当たっていない部分で観察 される.し た

がって光刺激によるR皿 の増大だけでは距離定数の変化 を十分に説明できない.さ らに水平細

胞の受容野は刺激光の波長にも依存す るが,こ れ も単純なケーブルモデルだけでは説明が難 し

い.こ のよ うに光刺激 の強度や波長 に対する受容野サイズの変化 を考えは じめると単純なケー

ブルモデルだけでは説明できなくなる.

現実の水平細胞 はい くつかサブタイプに分かれ,視 細胞 との間にフィー ドバ ックを介 した

複雑 なネ ッ トワークを形成す る.水 平細胞のあるサブタイプの光応答は視細胞 を介 して間接的

に別 のサブタイプの水平細胞へ と伝 え られ る.し たがって水平細胞の受容野はサブタイプ間の

相互作用 も考 えなければ正確 には記述できないだろ う.ま たシナプス受容体を始 めとする細胞

膜の特性 もけっ して線形ではない.し たがって光刺激の強度や波長 に対す る受容野の依存性を

説明するには単純なケーブル特性のみな らず もっと多 くの要素を考慮 しなければな らない.そ

の一方で考慮すべき要素が増 えれば増えるほどモデルが複雑化 し,水 平細胞の光応答特性 を決

める本質が何 なのかを見失いやす く,実 験 による立証 も困難 になるとい うジレンマがある.

水平細胞の波長特性 はSteUの フィー ドバ ックモデルで,空 間特性(受 容野)は ケーブルモ

デルでおのおの独立に説明 されている.ど ちらのモデル も定性的な理解 としては妥当 と思われ

るが,両 者 とも水平細胞のごく基本的な特性 を説明 しうるにすぎない.波 長特性 と空間特性の

問の相互関係を説明 しうる統一 されたモデル については,構 築の試みはあるものの しか し現時

点では未解決の問題が多 く残 されている.次 節 では水平細胞 に関す る未解決の問題 をいくつか

取 り上げる.

水平細胞に関する未解決問題

水平細胞 の応答特性 は,空 間特性 についてはケーブルモデル,波 長特性 についてはフィー

ドバ ックモデル で一応の説明がつ く.し か し実際にはこの二つのモデルで説明できない現象が

存在す る.H:1に 関わるものだけを挙げると以下のようなものがある.

●受容野の大 きさは光強度 と波長 に依存す る.光 強度が大きくなるほ ど受容野は大き くな

る.ま た赤(長 波長)よ りも青(短 波長)の 光刺激 に対 して受容野は狭 くなる99・10阻82).

●H1の 光強度 と応答振幅の関係 はu血varianceで はない.す なわち光強度一応答振幅 曲線

は波長 に依存す る(図2.12)225).

・混合色光刺激 に対す る非線形な応答特性.赤 と緑の光刺激 を同時 に与 えると,そ れぞれ

の色 を単独で与 えた場合 の和 と比べて大きな光応答がH1で 観察 され る94・226).'

もしH1が 赤錐体のみか ら入力を受けるならば,H1はuniva置ianceに 従い,ま た受容野の大き

さも波長 に依存 しないはずである.し たがってH1へ は直接 もしくは間接的に短波長感受性錐

体か らの入力があると考えられ る.ま たその入力は赤錐体か らの入力 となんらかの非線形な相

互作用があると考えられ る.さ らに短波長感受性錐体 と赤錐体 とではH1へ のメカニズム 自体

が異なるのではないかとい う報告 もある.
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図2・12:H:1水 平 細胞 のy-logI曲 線.各 曲線 の数 字 は刺激 光 の波長.H1は1皿ivarianceに 従

わず,長 波 長側 と短 波長 側 で 曲線 の傾 き が異 な る.225)

●強い赤色背景光で赤錐体の光応答を飽和 させ,そ の状態で短波長の光刺激 を与えると,通

常 とは符 号が逆の,脱 分極性の光応答がH1で 観察 され る181).

・光刺激 によるH1の 入力抵抗変化(お そ らくシナプスのチャネル開閉)が 長波長 と短波長

とで異なる(詳 細は3章)231).

●青 錐 体 の伝 達物 質 はGluで はない か も しれ な い107・109).

上記の現象 に対す る説明 として,H2,H3か ら赤錐体 もしくはH1へ の情報伝達経路が存在 し,

そのためH1とH2,H3の 間の非線形 な相互作用が存在す るとす る説がある81).ま た短波長感

受性錐体か らH1へ の特殊 なシナプス入力があ り,そ れが赤錐体入力 との間に非線形な相互作

用 を起 こす とも考え られ る.い ずれ にせ よ短波長に感受性 を持つシナプス入力が非線形な相互

作用を起 こす と考え られ るが,そ の経路やメカニズムは未解明の問題である.

2.1.4双 極 細 胞

光応答特性

双極細胞 は外網状層か ら内網状層へ信号 を伝える細胞である.双 極細胞 も光刺激 に対 して

gradedpoten危i瓠 を示 し,そ の極性 は光刺激に応 じて過分極 ・脱分極 のどちらも示す.受 容野

中心へのスポッ ト光刺激 に対 して脱分極応答 を示すON型(ON-center型)と,過 分極応答 を

示すOFF型(OFF-ce皿ter型)の 二種に大別 され る86).双 極細胞 は光刺激 に対 して持続的に応

答す るが,光 刺激 の立ち上が り 。立ち下が り時に一過性 の応答 も示す.

戒極細胞 は中心一周辺拮抗型の受容野を持 ち,受 容野の中心部 と周辺部 とでは光刺激に対

する応答 の極性 が反転す る.す なわちON型 双極細胞では,中 心部への光刺激 に対 して脱分

極,周 辺部の光刺激 に対 して過分極応答 を示 し,一 方OFF型 では極性 がちょうどON型 と正



24 第2章 網膜神経回路網の概要

lal

轡ナ ・
諺

雛 一 尿

lb,
700-

660一 ♪

枷 一 ノ 馬

鋤 一v/L

5切 一 一

500}ぜ ～一

る60一へ/》L

らη{一 〉〔へ㌔,
n鵬

Spo奮

鳶
曝
鵡鵡一
一
一
一
__」10㎡V
Amu量usO.5s

図2.13:双 極細胞 の光応答特性.(a)OFF型 双極細胞の中心一周辺拮抗型の応答.(b)二 重色

対立型受容野を持つ双極細胞の光応答.39)

反対 になる(図2.13(a)).双 極細胞 の周辺受容野 は水平細胞に由来す ると考 えられるが,魚 類

の場合 は水平細胞か ら双極細胞への直接の入力は見つかってお らず,お そ らく視細胞へのネガ

ティブフィー ドバ ックを介 して双極細胞 に伝 え られ ると思われ る.中 心一周辺拮抗型 の受容野

は生物の視覚系で広 く見 られる普遍的な空間特性で,コ ン トラス ト強調や惰報量圧縮 の役割が

あると考 えられ る.

錐体か ら入力 を受 ける双極細胞 の中には水平細胞 と同様 に反対色特性 を持つもの炉存在す

る.そ の中には光刺激の位置による極性変化 と波長による極性変化の両方の特徴 を持つdouble-

opponent-typeと 呼ばれ る双極細胞もある90)(図2.13(a)).

ON経 路とOFF経 路

双極細胞 は内網状層に軸索を伸 ばし,神 経節細胞およびアマク リン細胞 と結合す る.内 網

状層は大き く2層 に分けられ,外 側(視 細胞側)を サブラ ミナa,内 側(神 経節細胞側)を サ

ブラ ミナbと 呼ぶ.ON型 とOFF型 の双極細胞では軸索終末の投射先が明確 に異 な り,ON

型はサブラ ミナb,OFF型 はサブラ ミナaに 投射する.同 様に神経節細胞や アマク リン細胞

のON型 はサブラミナb,OFF型 はサブラ ミナaに 樹状突起 を伸ばす.こ のようにON経 路

とOFF経 路は外網状層で明確 に分かれて存在する48).

光応答と形態による分類

形態的に見ると双極細胞は大 きく二つ のグループに分 けられる.ひ とつは大きな細胞体 を

持ち,桿 体か ら主入力を受けるタイプであ り,も うひ とつ は小 さな細胞体で錐体か ら主入力 を

受けるタイプである.そ れぞれのタイプは さらに軸索の投射先か ら,サ ブラミナaに 投射す る
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図2.14:キ ンギ ョ網 膜 の双極 細胞 の形 態 に よ る分 類160).右 端 はlobulatedMb.

タイプ(OFF型)と サブラ ミナbに 投射するタイプ(ON型)に 分けられ る160).

哺乳類の場合,桿 体のみか ら入力を受 ける桿体型双極細胞 と,錐 体のみか ら入力を受ける錐

体型双極細胞 に分け られ る.錐 体型はON型 とOFF型 の両方そろって存在す るが,桿 体型の

場合はON型 のみ存在する205).哺 乳類以外の場合 は,錐 体のみか ら入力を受 けるC型(cone

input型)と 桿体 と錐体の両方か ら入力を受けるM型(mixedinput型)に 分 けられ る.C攣 と

M型 は さらに軸索の投射先か らCa,Cb,Ma,Mbの よ うに分類 され る.She町 とYaz曲 は

キンギ ョ網膜 の双極細胞 を形態 により分類 したが,彼 らの分類によれ ば6種 類のM型 と9種

類のC型 に分 けられ る(図2.14)160).

Sa孟toら は コイ網膜 のM型 双極細胞 を形態 と光応答 の双方か ら調べ,ON型 とOFF型 双

極細胞 をそれぞれ さらに1型 とII型 に分けた.1型 の双極細胞 は光刺激 を与 えた時の一過性応

答が大 きく,一 方II型 は持続性成分の強い応答を示す.ま たSaitoら によれば1型 の方が桿体

入力の比率が高い150・153・152;154).

C型 双極細胞は波長特性 をも とに細かく分類す ることができる.ま ず波長 によって応答極

性が変わ らない明度型 と,極 性 が反転す る色対比型 に分 け られ る.色 対比型双極細胞 はB/R

型,R/G型,R/G/B型 の3種 類 に分類 され,そ れぞれON型 とOFF型 が存在す る.ま た双

極細胞の受容野構造が刺激光の波長 によって どう変化す るかで分類することもできる.色 対比

型双極細胞の場合,ど の波長 に対 しても中心一周辺拮抗型の受容野が存在 して波長に応 じて中

心 ・周辺それぞれ の応答極性が完全 に入れ代わって しま うdouble-opponent型 と,波 長に応 じ

て中芯 一周辺拮抗型受容野が消失 して しま う型 に分 けられる.新 保 らによれば3種 類 の色対比

型双極細胞の うちR/B型 がdouble-opponent型 に相 当 し,R/G型 とR/G/B型 は後者のタイ

プになるとい う166・167).
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シナ プスと伝達物質 ・レセ ブタ

視細胞か ら双極細胞へ の伝達物質 はグルタミン酸(Glu)で ある.OFF型 双極細胞へのシナ

プスは符号保存型であ り,ON型 双極細胞へのシナプスは符号反転型 である.し たがって同 じ

Gluに 対 してON型 とOFF型 とでは正反対の応答を示す.

OFF型 双極細胞 のGlu受 容体は水平細胞 と同じAMPA/KA型 と考え られてお り,こ れ は

伝達物質によって陽イオ ンチャネルが脱分極がオープンす る通常の興奮性 シナプスである56).
一方ON型 双極細胞 はAPB感 受性の代謝型Glu受 容体 を持つ128・224).こ れ は通常の抑制性

シナプス と大きく異な り,伝 達物質の存在 しない ときに陽イオンチャネル が開いて持続的な脱

分極状態 を生 じる.伝 達物質はこのチャネル を閉 じることにより細胞を過分極 させ る128).

双極細胞が放出する伝達物質もGIUで ある177).双 極細胞の出力 は神経節細胞お よびアマ

クリン細胞 に伝 えられ る.双 極細胞の軸索終末ではGluを 放出す るとともに,GABA受 容体

が存在 してアマク リン細胞か らのフィー ドバ ックを受ける93・113・176).双極細胞一 アマク リン

細胞一神経節細胞 の三者の結合様式 は,視 細胞一水平細胞一双極細胞の結合 とよく類似する.

双極細胞 も水平細胞 と同様にギャップ結合を介 して互いに電気的に結合 している62・151).し

か しその結合 は水平細胞 と比べると弱い.双 極細胞 のギャップ結合 も受容野の形成に関与す る

と考えられ るが,そ の機能についてはよくわかっていない.

2.1.5ア マ ク リ ン細 胞

光応答特性と機能

アマク リン細胞 は網膜3次 ニューロンで双極細胞 より入力 を受 ける.ア マク リン細胞 は多

様なサブタイプを持ち,光 に対する応答はサブタイプごとに大きく異なる.ア マク リン細胞の

光応答 を大別す ると,光 刺激に対 して持続応答を示すshsもained型 と,光 刺激 の開始お よび終

了時に一過性応答 を示すtransient型 に分 けられる.ま たsustained型 は光刺激 に対する応答

極性 からON型 とOFF型 にさらに分 けられ る.し か し実際には一過性の応答 と持続性の応答

の双方を持ち合わせ るものもあ り,け っ して単純に分類 され るわけではない.図2.15は 代表的

なアマ ク リン細胞の光応答の例である.

アマク リン細胞 は内網状層において水平方向の情報伝達を担 う.ア マ ク リン細胞は互いに

強くギャップ結合 を しているため,広 い受容野を持つ18・123・183・185).双極細胞のよ うに中心一

周辺拮抗型の受容野 を持つ ものもある し,受 容野全体で符号が変わらない ものもある185).

transient型 アマ ク リン細胞の示す一過性の光応 答はアマ ク リン細胞 特有 の ものである.

transient型 アマク リン細胞 は光刺激の変化時に強 く反応す ることか ら;視 覚画像 中の動 き検

出な どに関わると想像 される.特 にウサギのstarburstア マク リン細胞は運動方向選択性 を持

つ神経節細胞の光応答形成 に関与す ると考え られてい る5・140).またカメ網膜ではアマク リン

細胞 の中にも運動方向に選択的に応答するものが存在する3).

機能 がはっき りとわかっているアマク リン細胞 として,哺 乳類網膜 のAIIア マク リン細胞

がある.哺 乳類網膜の錐体型双極細胞 には,そ れぞれ対応す るON型 とOFF型 の神経節細胞

が存在 してシナプス結合 している.し か し桿体型双極細胞 にはシナプス結合す るべき神経節細

胞が存在 しない.AIIア マ クリン細胞 は桿体型双極細胞か ら入力を受け,そ の応答をギャップ
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図2.15:ア マ ク リン細胞の代表的な光応答例

結合を介 して錐体ON型 双極細胞へ と伝 える.そ して同時にグリシン性 の抑制性シナプスを介

して錐体OFF型 双極細胞へ も伝 える.す なわちAIIア マク リン細胞 は桿体系 と錐体系の信号

伝達経路を取 り持つ働 きがある(図2.22)49・205).

光応答と形態による分類

ア マ ク リン細胞 の分類 は研 究者 によってま ちまちで未解 決 の問題 であ る.コ イ網膜 において

はTbraaishiら が形 態 と電気 生理 の双方 か ら分類 し,両 者 の対応 関係 を調 べて い る.彼 らに よ

れ ば コイ網 膜 の アマ ク リン細 胞 は形態 的 に8種 類 に分 類 され,一 方 電気 生理 的に は4種 類 に分

け られ る.電 気生 理 に よ る4種 の分類 はす なわ ち,sustainedON(center・ON)型 とsusta血ed

OFF(cente}・OFF)型,お よび 七ransie皿t型 の 鉛sttype(fastON-OFF型)とslowtype(slow

ON-OFF型)で ある(カ ッコ内 はTbranishiら の分類 名)185).

デ知 ク リン細胞 は軸 索 を持 たず,細 胞 体 と放射 状 に伸 び る樹 状 突起 のみ を持つ .sustained

ON型 はサ ブ ラ ミナb,sustainedOFF型 はサ ブ ラ ミナaに 樹 状突 起 を伸 ばす.一 方 もransien鳶

型 はサブ ラ ミナa,bの 双方 に樹 状 突起 を伸 ばす185).
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シナプスと伝達物質 ・レセプタ

アマ クリン細胞 は軸索を持たないため,入 力および出力は樹状突起の各点で局所的に行 わ

れる と考え られ る.ア マ クリン細胞は双極細胞か ら入力 を受け,神 経節細胞へのフィー ドフォ

ワー ドお よび双極細胞へ のフィー ドバ ックを行 う.

アマク リン細胞の放 出す る伝達物質 もさまざまである.主 要なものは抑制性 の伝達物質で

あるGABAと グリシンである.ま たアセチル コリン性の細胞 もあるが,こ の場合はGABAも

同時に持つ.ア セチル コリン性の代表例はウサギのstaτburstア マク リン細胞である.そ のほ

か ドーパ ミンやセ ロ トニンを放出するものも見いだされている145).

2.1.61批erplexifbm1細 胞

hterple曲m(IP)細 胞は内網状層か ら外網状層へのフィー ドバ ックを担 う細胞である。P

細胞 は主としてアマクリン細胞か ら入力を受けるが,双 極細胞か らも入力を受 ける.そ して水

平細胞や錐体のシナプスがある外網状層へ軸索を伸ば し,ド ーパ ミンを放出する45・66・71・168).

ドーパ ミンは視細胞や水平細胞 の光応答特性を変える働きがあ り,し たがって ドーパ ミンは光

刺激 の信号 を伝える神経伝達物質 とい うよ りはむ しろ神経調節物質(neuromodula奮or)と 考え

られる.

ドーパ ミンによって生 じる視細胞や水平細胞の変化 は光順応 による変化 と類似 してい るた

め,IP細 胞の ドーパ ミン放出 と光順応 との関係 が重要 な問題であった.こ れについては暗順

応時に放出するとい う説 と明順応時に放出するとい う説 があって互いに対立 したが,現 在は明

順応時に放出すると広 く考 えられてい る38・130・214).

なお魚類網膜 ではグ リシン性のIP細 胞 も見いだされ ているが,こ の細胞 の機 能等 にっい

てはよくわかっていない108).

2.1.7神 経 節細 胞

神経節細胞 は網膜の出力神経である.網 膜か ら中枢へ伸びる視神経は神経節細胞の軸索で

ある.魚 類の場合,視 神経は視蓋へ投射す る.神 経節細胞はスパイクを出し,光 刺激に応 じて

スパイク頻度が変化す る.神 経節細胞 を光応答特性で大別すると,光 刺激によってスパイク頻

度が上昇す るON型,減 少するOFF型,そ して光刺激 の開始 と終了直後 に一過性にスパイ ク

頻度が上昇するON-OFF型 に分けられる(図2.16)202).ON型 とOFF型 はそれぞれサブラ ミ

ナbとaに 樹状突起を伸ば し,ON-OFF型 はサブラミナaとbの 双方に樹状突起を伸ばす74).

多 くの神経節細胞は中心一周辺拮抗型の受容野 を持つが,必 ず しもすべての細胞 が持つわ

けではない.ま た コイやキンギ ョなどの魚類網膜では色対比型の神経節細胞 も存在 し,双 極細

胞のよ うにdouble-opponent型 も存在する24).コ イは多彩な色対比型双極細胞を持つため,神

経節細胞 もおそ らく波長特性に応 じて多 くの種類 に分類 されると思われるが,ま だ十分 には調

べ られていない.

神経節細胞にはさまざまな光応答特性 を持つものが見 られ る.た とえば光刺激 の運動方向

に特異的に応答す る方向選択性 の神経節細胞は多 くの動物種に存在す る.特 に ウサギやカメの

方向選択性細胞については詳 しく調べ られてきた4・5・10).網膜神経節細胞で見 られる方向選択
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図2.16:コ イ網膜 の神経節細胞 の光応答例.(A)ス ポ ッ ト(s)・ 円環(a)光 刺激 に対するOFF

型(a),ON型(1)),ON-OFF型(c)神 経節細胞の応答.(B)同 じ細胞の形態.OFF型 の樹状

突起は内網状層のa層 に伸びてお り,ON型 はb層,ON-OFF型 はa,b層 の両方 に樹状突起

を伸ば している.87)

性はきわめて非線形な特性を持っており,霊 長類やネコなどの1次 視覚野で見られる方向選択

性細胞とは大きく特性が異なる.な おコイやキンギョの網膜では方向選択性の神経節細胞は報

告されていない.

神経節細胞につ いての注 目すべ き最近の話題 として細胞間の同期発火現象がある115・131).

Si㎎erら によれば,ネ コの神経節細胞 は互いに同期 してスパイクを出 してお り,さ らにその同

期性 は視覚刺激の文脈に依存す るとい う131).今 まで神経節細胞は視覚信号をパル ス密度に符

号化℃て中枢へ伝送す ると単純に考えられてきたが,細 胞間の同期性 を考 えることでより多く

の情報 を伝えている可能性 がある.同 期発火現象 は網膜における情報処理 を考える上でも今後

重要な問題点 になるだろ う.
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2.2光 順応現象

2.2.1光 順応 現象 とメ カニズ ム

われわれが活動する視覚環境の中で,網 膜に入 る光刺激は1010倍 を越 える大きな範囲で変

化すると言われ る.こ のよ うな視覚環境の変化に対応す るため,網 膜は光順応機構 を持ち,そ

の時々の視覚環境 に応 じて細胞の光応答特性が変化する.光 順応機構 により網膜神経系の特性

は常に視覚情報処理に適 した状態に調節 されると考えられる.よ く知 られているのが順応に伴

う視細胞 の感度変化だが,他 にも多 くの順応 に伴 う変化が見 られる.例 えば空聞応答特性や時

間応答特性,波 長特性まで もがダイナ ミックにコン トロール される.網 膜内にはこれ らの順応

調節機構 が並列的に存在す る.網 膜には中枢神経系で見 られる学習や記憶な どの高次情報処理

機構に関わる可塑的現象は見 られないものの,順 応現象は広い意味においての神経ネ ッ トワー

クの可塑的な調節機構である.し たがってその可塑性 メカニズムや信号伝達様式を解明するこ

とは単に網膜 とい う一感覚神経系にとどまらない重要性 がある.

光順応現象 を解 明 し理解す る際 には次の3点 が重要であろ う.1)現 象 の理解.さ まざま

な光刺激や視覚環境 によって どのよ うな順応に伴 う現象が生 じるのか.2)メ カニズムの理解.

いったい どのよ うな機構 によってその順応現象が生 じるのか.3)情 報伝達経路の理解.そ の

光順応機構に対 して どんなメッセ ンジャーがどのよ うな経路で順応情報を伝えているのか.ま

た他の順応調節機構 とどのような相互関係 にあるのか.

本節では光順応 に伴 って網膜 で見 られる主な現象を紹介 し,そ のメカニズムお よび情報伝

達経路 について概説する.

phototransductionの 感 度 変化

視細 胞 の感度 は光順 応 に よって大 き く変化す る.視 細 胞 のphototransductionは 図2.6の 機

構 によって生 じる・光刺 激 はcGMP分 解酵 素で あ るPDEを 活 性化 し・cGMP-gatedチ ャネル

を閉 じて細胞 を過分極 させ る.一 方暗時 には細胞内cGMP濃 度が高 く,cGMP-gatedチ ャネ

ル を通 してNa+お よびCa2+が 持続的 に流入 し,細 胞は脱分極 した状態に維持 され る.暗 状態

が続 くと細胞内Ca2+濃 度が上昇 し,こ れがグアニル酸シクラーゼなどのphotoもransduction

に関わる酵素の活性 を変 える.こ のよ うなメカニズムによって光刺激に対す る視細胞 の感度が

調節 され ると考 えられる135・233).

R£tinomotormovement

魚類な ど下等脊椎動物の視細胞は,順 応に応 じて形態が変化す る.こ の現象はretinomotor

movemen禽 と呼ばれ る.暗 順応状態 では錐体のmyoidが 長 く伸 び,桿 体では逆にmyoidが 短

くなる.す なわち桿体が網膜の内側,錐 体が外側 に配置 される.光 刺激 は網膜 の神経節細胞側

か ら入射す るため,内 側にある桿体の方が光 を受容 しやす くなる.一 方明順応時 には桿体 の

myoidが 長 く,錐 体のmyoidが 短 くなって錐体の方が内側 に来 る.ま た この ときrodは 網膜

の外側にある色素上皮に隠れて強い光から保護 され る16)(図2.17).
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図2.17:順 応 に伴って視細胞に生 じる形態変化.錐 体は明順応 によって短 くな り,暗 順応時に

長 くなる.桿 体は逆に明順応時に長 くなる.色 素上皮細胞の色素は明順応時に視細胞側 に集 ま

り,強 い光刺激か ら桿体を保護する.シ ナプス終末では リボンシナプスの形態が変化 し,明 順
応時には水平細胞 のprocessにsp血uleが 形成 される.203)

Retinomotormoveme加 はIP細 胞 が明順応時 に放 出す る ドーパ ミンに よって生 じる .視 細

胞 に はD2レ セ プ タが あ り,ド ーパ ミン によって アデ ニル 酸 シ ク ラー ゼ が不活 性化 して 細胞 内

cAMP濃 度 が減 少 す る.こ の細胞 内cAMP濃 度 の変 化 がreth塾omotormovementを 引 き起 こ

す214).

リボンシナブスの形態変化

水平細胞 ・双極細胞 の樹状突起は視細胞のシナプス終末 に陥入 し,リ ボンシナプス と呼ば

れ る特殊 な構造を形成 している.リ ボ ンシナプスのシナプス前膜には多数 のシナプス小胞 をつ

けたシナプス リボン(synapticribbo丑)と 呼ばれ るシー ト状の構造がある.ま た水平細胞の樹

状突起終末か らはspinuleと 呼ばれ る指状の突起 が出てお り,こ れが視細胞側 に入 り込む.

リボンシナプスでは順応に伴って形態的な変化 を示す ことが知 られる.ま ず視細胞側のシナ

プス リボンであるが,魚 類の錐体の場合では昼間にその数が多 くな り夜間に減少 もしくは消失

する.こ のシナプス リボンの変化 はCa2+に よって調節 され る201).一 方水平細胞側の8pinule

は明順応時に形成 し,暗 順応時に消失する.こ のsphluleの 形成 ・消失を引き起 こすもの とし

て,ド ーパ ミンや細胞内Ca2+,一 酸化窒素(NO)な どが候補に挙げ られ ている58・210・208).リ

ポンシナプスにおけるこれ らの形態変化はシナプスの可塑的変化 に関わると考え られ てお り
,
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(a)
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輔配♂
図2.18:順 応 に伴 う分光応答の変化.順 応光によって左の状態から右の状態へ移行す る.(a)

H1水 平細胞40)(b)H2水 平細胞204).

特 にspinuleは 水平細胞か ら視細胞へのフィー ドバ ック特性や後に述べる水平細胞の波長特性

の変化 に関わると考えられ る34・204).

ギャップ結合の変化

水平細胞間のギャップ結合強度 は順応 によって調節 され る.そ れに伴 い水平細胞の受容野

すなわち空間特性も変化す る.IP細 胞 が明順応時に放出する ドーパ ミンは,水 平細胞のギャッ

プ結合 を閉 じて受容野を狭 くする184).水 平細胞にはD1レ セプタがあ り,ド ーパ ミンによっ

て細胞内cAMP濃 度が上昇 して(視 細胞のD2レ セプタとは逆の効果がある)ギ ャップ結合が

閉 じる(図2.9)28幽118・143).な おギャップ結合はcAMPば か りでな くcGMPに よって も閉 じ

る28).一 酸化窒素(NO)は 細胞 内cGMP濃 度 を上昇 させ るため,NOも また順応信号 として

水平細胞のギャップ結合を調節す る可能性 が示唆 され ている105・119・120).

シナプス受容体の特性変化

水平細胞 はAMPAIKA型 のGlu受 容体を持つ.ド ーパ ミンはこの受容体の感度 を上昇 さ

せ る効果 がある.水 平細胞のGlu受 容体 は伝 達物質を持続的 に与えると脱感作が生 じて感度

が低下す るが,ド ーパ ミンはそれ を抑える働 きがある96).し たがって視細胞 か ら水平細胞へ

のシナプス特性 も順応によって調節 され る.

水平細胞の波長感度特性の変化
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水平細胞の波長感度特性 も順応 によって変化する.コ イ ・キ ンギ ョの場合はH1,H2,H3の

3種 類の錐体型水平細胞があるが,H1は 明順応時に短波長光への感度が長波長光 と比べ て相

対的に低 くなる40).色 対比型 のH:2の 場 合はさらに劇的な変化 を示す.明 順応時に存在す る反

対色特性が暗順応時には消失 してすべての波長 に対 して過分極応答 を示す(図2.18)34).

SteUの フィー ドバ ックモデルによれば,H2の 反対色応答 はH1か ら緑錐体へのフィー ド

バ ックによって形成 される.し たがって反対色特性の消失はフィー ドバ ック経路の不活性化 を意

味する.暗 順応時にはリボンシナプスにおけるspim直eが 消失することか ら,sp血 兀曲 がフィー

ドバ ック経路の活性 に関与する と考え られ る34).

2.2.2順 応情 報 メ ッセ ンジ ヤー

このよ うに網膜 内では さま ざまな順応現象が見 られ る.こ れ ら順応現象 を引き起 こすメ ッ

セ ンジャーや順応情報 の伝達経路 もさま ざまである.細 胞内メッセ ンジャー としてはCa2+お

よびcAMP,cGMPが 挙げ られ る.ま た細胞間メッセ ンジャー としてはIP細 胞か ら放出 され

る ドーパ ミンが明順応情報 を担 う物質 としてほぼ確立 されている.し か し順応 にはまだ未解明

の点が多い.た とえば光刺激 のパ ター ン(持 続光や明滅光)を 変 えるとそれによって引き起 こ

される順応現象 も異なって くる61).た とえば明滅光は ドーパ ミン依存性 の明順応 を生 じるが,

持続光では ドーパ ミン非依存 の順応変化が生 じる9・43).ま た ドーパ ミン経路をブロック した状

態でも順応 に伴 う細胞の特性変化が見 られる9β5).こ れ らのことか らおそ らく ドーパ ミン以外

によって仲介 され る順応 メカニズムが存在す ると考え られ る.

NOは 明順応 と同様 の効果 をもた らす物質 として近年取 り上げ られている.NOが はた し

て明順応信号なのか今後の研究を待たねばな らないが,網 膜の さま ざまな部位で明順応 と類似

したNOの 効果が報告 されてい る58・105・116,119・120).

2.3代 謝型グルタ ミン酸受容体 と一酸化窒素

2.3.1網 膜における代謝型グルタ ミン酸受容体

シナプス受容体は大別 してイオ ンチ ャネル を開けて膜電位変化 を生Cる チャネル型 と,G

タンパクを活性化 して細胞内セカン ドメッセ ンジャーに効果 を及 ぼす代謝型 に分 けられ る.網

膜神経細胞 の中で代謝型 シナプスが中心的な役割 を果たす のは視細胞一 〇N型 双極細胞 間の

シナプスである.ON型 双極細胞は代謝型Glu受 容体(mGluR)を 持つ.こ の受容体は伝達物

質に よって陽イオンチャネル をクロー ズす る.暗 時に視細胞か ら放 出され るGluは 光刺激 に

よって減少す るが,ON型 双極細胞はGluの 減少によってチ ャネル がオープンして脱分極を生

じる.す なわちON型 双極細胞 はmGluRに よって視細胞 と符号反転の光応答 を示す.

図2.19(a)はON型 双極細胞の細胞内情報伝達経路を描いたものである.視 細胞からの伝達

物質Gluが 受容体 と結合す るとGタ ンパ クが活性化 し,さ らにPDEが 活性化す る.PDEは

細胞丙cGMP濃 度 を下げ,細 胞膜にあるcGMP-ga七edチ ャネル を閉 じる.cGMP-gaもedチ ャ

ネル は陽イオンに透過性 を持 ち,反 転電位 はほぼOmV付 近にある.し たがってチ ャネルが閉

じることで膜電位 は過分極す る.光 刺激は視細胞からのグルタ ミン酸放出を止 め,Gタ ンパ ク
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図2.19:(a)視 細 胞 のphototransductionメ カニ ズ ム.(b)APB受 容 体 を介 したON型 双極細

胞 の細胞 内情報伝 達 経路.

お よびPDEを 不活性化す る.そ れに伴い細胞内cGMP濃 度が上昇 して脱分極性 の膜電位応

答 を生 じる128・161・163).

この細胞内メカニズムは視細胞 にお けるphototransductionと 酷似す る(図2.19(b)).両 者

の間で異なるのはGタ ンパ クの活性化 をロ ドプシンが引き起こす かmGluRが 引き起 こすか

とい う点だけである.視 細胞 とON型 双極細胞 とではGタ ンパクの種類 も類似 してお り,ど

ちらも百 日咳毒素お よびコレラ毒素の双方に感受性がある162).

ON型 双極細胞のmGluRは レAPB(L-2-amin(》4-phosphonobutyrate,レAP4)を ア ゴニ

ス トに持つ。 したがってAPBを 網膜 に与 えるとON型 双極細胞の脱分極性の光応答が抑制

される128・224).網膜 からクローニングされたmGluRタ ンパ クはmGluR6と 呼ばれ,同 様 に

レAPBに 感受性 を持つ126)。 本稿では網膜にお けるAPB感 受性 のmGluRをAPB受 容体 と

呼ぶ ことにする.APB受 容体はON型 双極細胞の他 に神経節細胞2)で も見いだされ ている.

コイお よびキンギ ョによる電気生理実験では,APBが 錐体型水平細胞の光応答にも影響 を

及ぼすことが示 されている.APBは 水平細胞の膜電位 を過分極 させ,受 容野 を広 くす る働 き

がある41・63・129・178・227).これ らの報告か ら水平細胞 にもAPB受 容体が存在す ると示唆 され る

が,そ の存在 と作用メカニズムは明 らかでない.

2.3.2網 膜 にお け る一 酸化 窒素 の効 果

神経伝達物質としての一酸化窒素

神経伝達物質 としての一酸化窒素(NO)の 発見はごく新 しい.NOは 不対電子を持つ フリー

ラジカルで極 めて高い反応性 を持つ不安定な気体である.生 体内でNOは 水溶性の気体 として

存在 してお り,細 胞膜を通過 して拡散す ることができる.そ のためNOは 細胞内の代謝系に直
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図2.20:NOに よる信 号伝 達経 路.

接作用することができ,特 別 な受容体 を必要 としない.ま た生体内でNOは すみやかに酸化 さ

れて消滅す るため,他 の伝達物質のよ うな分解 ・回収 のためのメカニズム も必要 としない.こ

のよ うにNOは 他の神経伝達物質 と異 なるユニー クな特徴 を持つ14・22・171).

NOは レアルギニンか らNO合 成酵素(NOS)に よって作 られ,そ の際に副産物 としてL一シ

トル リンが作 られる.NOSは 大別 して3種 類に分け られるが,神 経系では神経型(nNOS)と 血

管内皮型(eNOS)が 機能 している.nNOSもeNOSも カルモジュリンを介 して細胞内Ca2+に

よって活性化す る.し たがってイオ ンチャネル からのCa2+流 入や細胞内バ ッファからのCa2+

放 出がNO生 成の トリガー になる.生 成 されたNOは 拡散 によって広が り,ヘ ムを持つ酵素に

結合 してその活性 を変 える.NOの ターゲ ッ トとして神経系で特に重要なのは可溶性グアニル

酸シクラーゼ(sGC)で ある.sGCはcGMP合 成酵素であ り,NOはsGCを 活性化 して細胞

内cGMP濃 度を上昇す る(図220)47・187・136).

神経伝達物質 としてのNOの 重要性 は中枢神経系における可塑性への関与が明 らかになる

につれて認め られ るようになった.図2.21はNOを 逆行性伝達物質 とす る海馬 シナプスにお

ける長期増強(LTP)の モデルである55).LTPが 生 じるとシナプス前膜か らの伝達物質(グ ル
ぷ

タ ミン酸)が 増大す るが,そ れ にはシナプス後細胞へのCa2+流 入が不可欠である.し たがっ

て何かの逆行性伝達物質が存在 し,シ ナプス後細胞 にお けるCa2+濃 度上昇をシナプス前細胞

に伝 えると考 えられていた.NOは ま さにその逆行性伝達物質の有力な候補 と目された.海 馬
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図2.21:NOを 逆行性伝達物質 とす る 皿Pの モデル.

1∬Pの ほか,大 脳皮質における 皿Pや 小脳 における長期抑圧(D『D)と の関与 も示 され,NO

は脳 の高次機能に密接 に関わ る物質 と考え られ るようになった75・76).

その後の中枢神経系におけるNO研 究はやや混沌 としてい る.初 期に示 された明快かつ単

純な筋書 きには必ず しも従わないことがわかってきたのである.NOが なんらかの重要な役割

を果た しているには違いないものの,そ のメカニズムについてはまだ不明な点 も多い.混 乱の

ひとつの理由としてシナプスの可塑性 とい う現象 自体を単純に捉 えす ぎていたとい うことが考

えられ る.中 枢神経系におけるNOの 機能 の解 明は今 もなお重要 なテーマである75・76).

網膜におけるNOSの 所在

NOSは 網膜神経系にも多 く存在す る.し たがってNOが 網膜での視覚情報処理 になん らか

の役割を果たす と考 えられ る.NOSは 網膜内のほぼすべての神経細胞(視 細胞 ・水平細胞 ・双

極細胞 ・アマク リン細胞 ・神経節細胞)お よび グ リア細胞(ミ ュラー細胞)で 見出されている

が12・32・57・137・142・200・207),ただしNOSの 分布は動物種によって異な り,ひ とつの動物種の網膜

細胞すべてにNOSが 存在する とい うわけではない.



2.3.代 謝型 グル タ ミン酸受容体 と一酸化窒素 37

魚類網膜 におけるNOSの 局在 もい くつかの研究で調べ られている.Wb皿erとKewitzは

NADPHジ アホラーゼ をNOSの マーカー としてコイ網膜 におけるNOSの 局在 を調べた207).

彼 らの結果 によれば,NOSは 錐体の外節部,水 平細胞 と神経節細胞が強 くラベル された.ま た

内穎粒層ではON型 双極細胞のサブタイプがラベル された.水 平細胞では特にH1水 平細胞 の

細胞体がラベル されてお り,ほ かのサブタイプや軸索終末はラベル されなかった.功a皿gozら

のグループも同 じくNADPHジ アホラーゼでコイ網膜におけるNOSの 局在 を調べた32).彼

らの結果によれ ば,視 細胞 の内節部のelhpsoidが 強 くラベル された.ま た水平細胞の細胞体も

ラベル されたが,軸 索終末は ラベル され なかった.こ のほか(お そ らく)rod型 双極細胞,ア

マ クリン細胞,神 経節細胞,ミ ュラー細胞がラベル された.両 者 の結果に相違点が生 じた理由

は不明だが,以 下の点は両者 に共通す る結果である.す なわちコイの外網膜においてNOSは

視細胞 と水平細胞に存在 し,し かも水平細胞では細胞体 に限ってNOSが 存在す る.こ れ ら両

者の共通点につ いては信頼できる結果 と思われる.

光応答特性に対するNOの 効果

NOはsGCを 活性化 して細胞内cGMP濃 度を上昇 させ るため,cGMPを 細胞内メッセン

ジャー とす る視細胞のphototransductionやON型 双極細胞 のAPB受 容体の特性を変えると

考 えられる.Schmidtら の グループは単離 した桿体視細胞 を用いて,NOが 桿体の光応答特性

を変えることを示 した132・158・192).Kuremyら も桿体のイオンチャネル特性 がNOに よって変

化することを示 した98).ま たSavChenkoら はNOは 視細胞の外節部のみな らずシナプス部に

も効果があることを示 した157).

ShiellsとR曲 はNOがON型 双極細胞の光応答特性 を変えることを示 した164).Ahmad

らはAPB受 容体を持つ神経節細胞の特性がNOに よって修飾 を受 けることを示 した2).以 上

のことか らNOは 網膜 における視覚情報処理においてなん らかの役割 を果た していると推察 さ

れ る.た だ しNOが これ らの細胞 で生 じる特性変化が視覚情報処理上で果たす機能的な意義は

よくわかっていない.

水平細胞においてはNOが 細胞内cGMP濃 度 を上昇 させ てギャップ結合 を切断す る働 きが

あることが示 された105・119・120).すなわち水平細胞 のギャップ結合お よび受容野に対 してNO

は ドーパ ミンや 明順応 と同様の効果を持つ.ま た双極細胞 においてもNOが ギャップ結合を閉

じることが示 され た155).

McMahonとPonomarevaは 水平細胞のシナプス特性 がNOに よって明順応 ど同 じ変化 を

生 じることを示 した114).Greenstreetら は リボンシナプスにお ける水平細胞のspinUleがNO

によって形成 され ることを示 した58).こ れ らの結果はNOが 水平細胞に対 して明順応信号 と

して光応答特性 を変える働 きがあることを示唆 している.

3次 ニュー ロンであるアマク リン細胞においては興味深 い仮説 が提案 されている.哺 乳類

の網膜 には,桿 体系の情報を錐体系へ伝 えるAIIア マ クリン細胞 がある.AIIア マク リン細胞
ゆ

は桿体型双極細胞 か らシナプス入力 を受け,錐 体系のON型 双極細胞 とギャップ結合 を介 して

情報 を伝 えている(図2.22).暗 順応時にはこのギャップ結合を介 して桿体系の情報が錐体型視

細胞 を経 由して神経節細胞へ と伝わ る.一 方明順応時にはNOが ギャップ結合 を閉 じ,桿 体系
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図2.22:AIIア マク リン細胞 による桿体系一 錐体系のスイ ッチング仮説

か ら錐体系への情報経路を遮断す るとい うものである116).

以上の知見はNOが どれも明順応信号 として働 くことを示唆するが,し か しNOが 実際に

明順応時 に放 出され ることを直接示 した研究はまだ少ない.NOSの 活性が光順応や概 日リズ

ムによって調節 され るとい う報告が若干存在す る程度で,詳 しいことはまだ分かっていない

156,234)

もしNOが 明順応信号ならば,網 膜内には ドーパ ミンとNOと い う異なる信号が存在する

ことになる.両 者 は独立 した順応 メッセ ンジャー として並立 しているのか,あ るいは一方が他

方の生成を促す直列の関係 なのかはわかっていない.た だ しNOが ドーパ ミンの放出を抑 える

とい う結果は報告 されている1臥33).

レチノ トピー形成への関与

網膜の神経節細胞は軸索(視 神経)を 長く伸ばし,中 枢(外 側膝状体,視 蓋)へ と投射す

る.視 神経の投射には一定の規則があり,網 膜における位置関係や機能に応じて規則だった結
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合を形成する.こ れ をレチノ トピー とい う.発 生の初期段階では視神経終末が広 く枝分かれ し

て無秩序にシナプスを形成す るが,レ チノ トピーの形成に伴って不要なシナプスは削除され,

機能単位 に分かれ た層状構造を形成す る.

フェ レッ トの場合,網 膜か ら外側膝状体への視神経投射は生後1週 間で左右それぞれの 目

か らの投射が分離 して層構造を形成する.そ して生後3～4週 になると光刺激に対 してON応

答 を示す ラミナ とOFF応 答 を示す ラミナに分離す る.こ の ときON/OFFそ れぞれ のラミナ

にはON/OFF型 神経節細胞か らの視神経が投射す る・すなわち生後1週 の時点ではON/0FF

型神経節細胞 からの軸索終末が混 じりあって無秩序 にシナプスを形成 していたのが,週 齢3～

4週 の間に必要な経路だけを残 して他のシナプスは消滅するのである20).

このON/OFFラ ミナの形成には ∬rp同 様に逆行性伝達物質の問題が存在す る.な ぜ なら

視神経の不要な側枝が消えるためにはシナプス後細胞のNMDA型 グルタ ミン酸受容体の活性

化が必要 となるか らである.実 際,外 側膝状体のNMDA受 容体をブロックす るとON/OFF

ラミナの形成 が阻害 され る.し たがって何 らかのメッセンジャーがシナプス後細胞か ら前細胞

(すなわち視神経)に 情報を伝 えていることになる.NOは この逆行性伝達物質であることが

突き止 められた.NOSを 阻害す るとラ ミナの形成 も阻害 され ることが示 され,ま たラミナの

形成 時にNOS活 性 が高まることがわかったのであ る20・21).同様の結果はヒヨコの レチ ノ ト

ピー でも見出 されている213・217).

2.4第1部 の 目的 と概要

本論文第1部 の 目的は,外 網膜,特 に錐体型水平細胞にお ける光応答特性の調節機構 を明

らかにす ることである.直 接の 目標 としては,電 気生理的な手法でNOお よびAPB受 容体を

介 した特性調節機構が水平細胞に存在す ることを示 し,そ のメカニズムを明 らかにすることで

ある.

今まで多 くの研究者が外網膜 の情報伝達経路 を詳細に記述 しようと試みてきた.だ が詳細

な記述を試みれば試み るほど,網 膜に存在する単なるディティール の記述に陥 りやすい.本 論

文は単にNOやAP8受 容体 を介 した網膜神経回路の調節機構 の存在を示すのみな らず,順 応

や色情報処理 の観点か らその機能的意義 を明 らかにすることを目指す ものである.

第1部 の構成 は以下の通 りである.3章 では水平細胞に対す る ドーパ ミンお よびAPBの 効

果を示す この章は本研究ゐ出発点 となった実験結果 の概説である.4章 か ら本題 に入 り,水

平細胞(お もにH1)に 及ぼすNOと 順応の効果 を明 らかにす る.4章 ではH:1お よびH2の 波

長特性 が順応及びNOに よって受 ける影響 について述べ,NOが 明順応 と同 じ効果を持つ こと

を示す.5章 ではH1の 入力抵抗 を測定 し,光 刺激に対する膜抵抗変化(す なわちイオンチャ

ネル の開閉)を 調べ,短 波長感受性のシナプス入力 があ ること,そ してそれが順応 とNOに

よって コン トロール され ることを示す.6章 は受容野の測 定実験である.H1の 受容野 には波

長依存性 があることを示 し,NOや 順応が受容野の波長依存性 に及ぼす効果について述べ る.

7章 では以上の実験結果について総括 し,全 体的な討論 を行 う.



第3章

H1水 平細胞における波長依存現象と

短波長性入力の存在

3.1は じめ に

コイ網膜 は色情報処理 に関する神経系を極めてよく発達 させてい る.錐 体はUV錐 体 を含

めて4種 類あ り,ま た錐体型水平細胞 も3種 類存在する.3種 の錐体型水平細胞 は,(1)す べ

ての波長の光刺激 に対 して過分極応答 を示すH:1,(2)赤/緑 の反対色応答 を示すH2,(3)赤

青/黄 の反対色応答 を示すH3に 分 けられ る.こ れ ら3種 の錐体型水平細胞 の波長応答特性 は

錐体か ら水平細胞へのフィー ドフォワー ドおよび水平細胞から錐体へのフィー ドバ ックで作 ら

れる.そ のため錐体 と水平細胞の各サブタイプ間で どのようなシナプス結合がな されているか

は外網膜 にお ける重要 な問題であ り,多 くの研究がなされてきた.

H1は 赤錐体か ら主入力を受けるため,H1の 波長特性はおおむね赤錐体のものと一致す る.

しか し両者 の波長感度曲線は厳密 な一致をみない.ま たH1の 光刺激強度 と応答振幅の関係 は

面varianceに 従わないことや,刺 激光の波長によって受容野の大 きさが異なることが知 られ

ている103,182・225).また長波長 と短波長の光刺激 を同時に与えた場合に非線形な相互作用が生

じる94・226).以上のことか ら,H1へ は直接 あるいは間接的に短波長感受性錐体か らの入力が

存在すると考 えられる.し か しどの ような信号伝達経路が存在 し,ど の ようなメカニズムで上

記のよ うな刺激光の波長に依存 した現象 が生 じるかは未解決の問題である.

ON型 双極細胞でAPB感 受性 のグル タ ミン酸受容体が見出 され,し かもそれが伝達物

質 によってイオンチ ャネルが閉 じる 「抵抗増大型」 シナプスであったこと,そ して視細胞 の

phototra皿sductionと 極 めて類似 した細胞 内情報伝達経路を持っていたことは網膜 の研究にお

いてひとつのニュースであった128・161・162・163).APB受容体が網膜にお ける視覚情報処理で果

たす役割 を解 明する流れ の中で,APBは 水平細胞の光応答 に対 しても効果があることが見出

され た41,63,129・178・227).

本章では短波長感受性錐体からH1へ の(直 接も しくは間接 の)シ ナプス入力が存在 し,そ

のシナプスはおそ らくAPB受 容体 を持つ ことを示す過去の実験結果 を紹介す る.H1の 主入

力は赤錐体であり,し かも赤錐体はすべての波長に対 して応答 を示す ことか ら短波長感受性錐

体か らH1へ の入力は常に赤錐体か らの入力に埋 もれて直接観測することができない.そ こで

40
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赤錐体 と短波長感受性錐体か らの入力 をいかに分離す るかが実験上のポイン トとなる.本 章で

は以下の実験について紹介する.

i)背 景光による短波長成分の分離.長 波長領域の光刺激に対 しては赤錐体のみが応答を示

す.そ こで強い長波長の背景光を与えて赤錐体の応答を飽和させ,そ の状況下で短波長

の光刺激を与えることで短波長感受性錐体からの入力成分を直接観察する.

五)入 力抵抗測定実験.光 刺激 は錐体からの伝達物質放出を減少 させ,そ れ に伴い水平細胞は

シナプスチャネル が閉 じて過分極す る.そ のため水平細胞の膜抵抗は光刺激 によって増

大す る.も し同 じ膜電位変化に対 して異なる入力抵抗変化 を細胞が示 しうるならば,そ

こには少な くとも2種 類以上の反転電位 の異なるシナプスが存在す ることになる.

出)受 容野の波長依存性.H1の 受容野の大きさが波長によって異な り,短 波長(青)に 対 し

て狭 く,長 波長(赤)に 対 して広 くなることを示す.赤 錐体か らの単一の入力ではこのよ

うな波長 に依存 した受容野サイズの変化は生 じない.

iv)APBがH1の 膜電位 に及ぼす効果.APBの 投与 によってH1の 静止電位(暗 時の電位)

お よび光応答 に生 じる効果 を調べる.

3.2実 験 方法

実験方法の概略は以下の通 りである.実 験動物 として通常のコイあるいは ミラー コイ(ド イ

ツコイ)を 用いた.網 膜を取 り出すに先立ち,約10～20分 暗順応 させた.こ れはretinomotor

movelnentに よ り網膜が剥離 しやす くなるためで,網 膜を摘出する上で必要な処置である.眼

球 を取 り出 して二つ に切 り,網 膜 を取 り出す.取 り出 した網膜 は視細胞側 を上 にしてチ ェン

バーにセ ットし,リ ンゲル液で潅流 した.

標準 リンゲル液(Nom{込Ri㎎er)の 成分 は以下の通 り.NaCl:102mM,NaHCO3:28mM,

KCI=2.6mM,CaCI2:1mM,MgCl2:1mM,ghcose:5mM.こ の溶液 を02:95%,CO2:5%の 混

合 ガスでバブ リングし,pHを7.6に 維持 した.ド ーパ ミン(DA)を 投与す るときはNom圃 一

Ringerに5～10μMのDAと 還元剤 として5倍 の濃度のアスコル ビン酸を加えた(DA-Rj皿ger).

APB-RまngerはNo皿al-Ringerも しくはDA-Rjngerに1mMのD,L-APBを 加えたものである.

光刺激の光源 としてハ ロゲンランプを用い,干 渉フィル タを通 して単波長光にした後,網

膜に照射 した.ま たスポ ッ ト(spot)や 環状(amulus)の 光刺激 も可能 である.細 胞の膜電位

はガラス微小電極法で記録 した.ガ ラス電極は3MKClで 充填 し,そ の際の電極抵抗 は50～

150MΩ であった.

細胞の入力抵抗測定はブ リッジバランス法を用いた.水 平細胞は互いにギャップ結合でつな

がっそ い るため,入 力抵抗 を測定す る際は リンゲル液 としてDA-Ri㎎erを 用いてあらか じめ

ギャップ結合 を閉 じた.微 小電極か ら1.0～1.5nAの 電流を注入 し,微 小電極アンプのブ リッ

ジ回路 を用いて抵抗変化を測定 した.
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なお本章の目的は本論文の先駆 けになったいくつかの実験結果 を概説す ることにあるため,

ここでは個々の実験に関す る詳 しい説明を割愛す る.し たがってそれぞれの実験の方法お よび

結果 につ いての詳細な情報 に関 しては文献 を参照されたい37・222・223・231・232).

3.3実 験 結 果

3.3.1赤 色背 景光 によ る短波 長成 分の 分離

700nm前 後の長波長光は赤錐体のみが感受性 を持 ち,他 の錐体は応答 しない.し たがって

強い長波長光を背景光 として用い ることで赤錐体 の応答 を飽和 させ ることができる.肱uchi

らはhltactの コイ網膜を用いて,赤(655nm)背 景光下で緑(502nm)の 光で刺激す るとH1が

脱分極応答を示す ことを見出 した181).Yamadaお よび筆者 らは同様の実験 を単離網膜で行 っ

た.そ の結果,Tauchiら と同様に短波長光に対す る脱分極応答が赤背景光下で観察された(図

3.1)222).

3.3.2光 誘起性入力抵抗変化の波長依存性

光刺激は視細胞からの伝達物質を減少させ,水 平細胞のシナプスチャネルを閉じる.し た
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図3.1:赤 背景光下におけるH1の 短波長刺激に対する脱分極応答.(A)単 離 した網膜を等光子

量の青(B:460nm),榿(0:599n皿),赤(R:688㎜)の 短波長光で刺激 した.背 景光がない時

(下段)は すべての波長 に対 してH1は 過分極応答 を示すが,赤 背景光 を与えると(上 段)青

光刺激に対 して脱分極応答 を示 した.な お背景光は650nm以 上の波長 に透過性のあるcut-o{f

m亀erを 用いて生成 した.(B)光 刺激 の持続時間を長 くした場合(650ms㏄).222)
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欄 酬汽 曙脚 縛酬顯一
図3.2:H1水 平細胞の光誘起性入力抵抗変化.入 力抵抗変化 は光刺激の波長 に依存 し,赤 光

刺激(674nm)に 対 して大き く,青 光刺激(460皿)に 対 して小 さな変化量を示す.注 入電流は

一1.OnAで1mV負 方向へ の電位変化 が入力抵抗1MΩ の増大を示す.52)
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図33… 光誘起性入力抵抗変化の波長依存性.(A)青(460㎜)・ 赤(694皿1)の 光刺激強度 を変

えた ときの入力抵抗変化.電 流は 一1.2nA.(B)光 誘起性入力抵抗変化の膜電位お よび刺激波

長 に対す る依存性.青 光刺激に対 して負 の抵抗変化(す なわち抵抗減少)を 示 した.222)
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がって水平細胞の入力抵抗 は光刺激によって増大する(こ こでは"光 誘起性入力抵抗変化力と

呼ぶ).も し水平細胞が単一のシナプスメカニズムしか持たないのであれば,刺 激光の波長に

依 らず常に応答振幅 と入力抵抗変化の間には一定の関係が存在す る.図3.2は 青 ・赤の2種 類

の波長 に対する光誘起性入力抵抗変化を測定 した記録例である.水 平細胞の応答振幅は青 ・赤

ともに等 しいに も関わらず入力抵抗変化には違いが生 じ,赤 の場合 により多 く増大 した52).

Yasuiら はさま ざまな波長 お よび光強度 を用 いて光誘起性入力抵抗変化 を測 定 した(図

3.3)231).光 誘起性入力抵抗変化は赤光刺激 に対 して常に増加を示 したのに対 し,青 光刺激 に対

しては入力抵抗変化 も少な く,ま た光強度 が弱い ときは負の変化(す なわち入力抵抗の減少)

を示 した(図3.3).な お以上の実験はギャップ結合 を閉 じるためにDA-Ringer下 で行った.

3.3.3受 容野 の波 長依 存性

H1水 平細胞 の受容野は波長依存性 を持 ち,長 波長光刺激 に対 しての受容野は短波長 に対

す る受容野 よ りも広いことが知 られている81・82・103,182).図3.4はspot/almulus刺 激 を用 いて

H1受 容野の波長依存性を示 した ものである.spot応 答に対 してamlllus応 答が大 きいほ ど受

容野が広いことを意味す る.す なわち応答振幅のamuhls-spot比(A/S比)が 大きいほど受容

野が広い.A/S比 は一貫 して赤光刺激 の方が青光刺激 より大きかった.す なわち赤光刺激 に対

す る受容野(赤 受容野)は 青光刺激 に対す る受容野(青 受容野)よ りも広いことになる.H1受
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図3意H1水 平細 胞受容 野 の波長 依存 性.spot/amulus刺 激 に対 す る応答 例.赤(700㎜)に

対す る応 答 振幅 のamuluslspot比(A/s比)は1.19士o.04,青(460nm)に 対 す るA/s比 は

0.63士0.03で あ った(31細 胞,means土standarderror).し たが って赤 光刺激 に対す る受 容野

は青 光刺激 に対す るもの よ りも有意 に大 きい(Pく0.01).
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容野サイズの波長依存性はス リッ トを用いた光刺激で も確認 され,こ こでも赤受容野は青受容

野よ りも広かった.

3.3.4ド ー パ ミンお よびAPBの 効 果

ドーパ ミンの効果

H1水 平細胞の膜電位お よび光応答に及ぼす5μMド ーパ ミン(DA)の 効果を調べた.図3.5

は代表的な記録例である.DAに よってH:1の 暗時の静止電位 は9士1mV(mean±standard

error;η=12)脱 分極 した.DAの 投与を止 めるとH1の 膜電位 は徐々に戻 り始めたが,し か し

DAの 効果は長 く残 り(数 十min),同 一の細胞 で十分な回復を確認す ることはできなかった.

実験の期 間を通 して赤(688皿1)と 青(460)n皿 の光刺激 を網膜全体 に与 えた・両者の光強

度 は等光子数 になるよ うに合わせた(4.4×105q㎜ta/μm2/s㏄).図3.5で は,赤 光刺激 に対

する応答(赤 応答)はDAに よって4.9mVか ら5.5mVへ と増大 したが,青 応答は3.1mVか ら

2.7mVへ と逆 に減少 した.平 均す るとDAに よって赤応答は43%増 大 し,一 方青応答 はわず

か5%の 増大 とほとん ど効果が見 られなかった(表3.1).

APBの 効果

H1永 平細胞に対す るAPBの 効果 を調 べた.APBは1mMの 濃度で用いたが,50μMで

mV

:〕

　

ww
BR

一
プ
ノ
'

1
a

竺

b野
BR

⊥L
、
、

15μ 醐A

、b

1＼
8R 30se【

図3コ5:H1水 平細胞に対す る5μMド ーパ ミン(DA)の 効果.テ ス ト光 として青(B:460㎜)と

赤(R:688nm)の 一様光を交互 に与えた.DAはH1の 静止電位 を脱分極 させ,赤 応答を増大

させ た222).
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図3.6:5μMDA存 在下での1mMAPBのH1水 平細胞への効果.APBはH1の 静止電位 を

過分極 させ,ま た青(460pm)に 対する光応答 を増大 させ た222).

表3.1:H:1水 平細胞に対する ドーパ ミン(DA)お よびAPBの 効果.青(460nm)・ 赤(688nm)

の光応答振幅の変化率および静止膜電位変化値.

光応答変化率(%) 膜電位

変化(mV)

細胞数
bluered

5μMDA 5土843±10 9士1 12

1血MAPB十5μMDA 73士23-23士13 一17圭4 5
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も同様の効果が観察 された。まずAPBを 単独 で与 えた ところ,H1の 膜電位 は大き く過分極

(controlか ら比べて約 一30mV)し,光 応答が消失 した.APBの 同様 の効果はNawyら もキン

ギ ョ網膜で確認 している129).ま たNawyら はAPBがRHCに 対 して効果がない ことを報告

している.

APBはON型 双極細胞 を強 く刺激す るため,間 接的にIP細 胞からのDA放 出に影響 を及

ぼす と考え られ る。 したがってAP:BがH1に 及 ぼす効果は,H1に 対す る直接 的な効果 とIP

細胞を介 した間接的な効果の両方が考え られ る.そ こでIP細 胞か らの間接効果を取 り除 くた

め,5μMのDAを 常に潅流 した状態でAPBを 投与す る実験 を行った.図3.6は その代表的な

記録例である.APBはH1の 暗時の静止電位を過分極 させたが(一17±4mV)光 応答は消失 し

なかった.ま た青光応答が増大 したのに対 して赤応答 は逆 に減少 した.5細 胞の平均を見ると,

青応答は73±23%の 増大,赤 応答は23士13%の 減少であった(表3.1).

3.4討 論

以上に紹介 した実験結果 はどれ もH:1に 短波長性 の入 力が存在することを示 している.そ

れぞれの実験結果 にっ いて どの ような解釈が可能であるか,以 下に検討 してみたい.

3.4.1赤 色背景光 による短波長成分の分離

強い赤色背景光で赤錐体応答が飽和 した状態で,H1は 青(460nm)の 光刺激に対 して脱分

極性の応答 を示 した.赤 錐体が完全 に飽和 しているのであれば,こ の脱分極応答は赤錐体以外

の錐体,も しくはH2,且3の 錐体型水平細胞 に由来す ると考 えられる.た だ しこれ らの細胞は

すべて460皿iの 短波長光に対 して過分極の応答を示す ことか ら,H1へ の入力経路のどこかに

符号反転性 のシナプスが存在す ることになる。

赤背景光下でH1は 榿色(599㎜)の 光刺激 に過分極応答 を示 した.こ れは緑錐体由来の応

答であろ う.な ぜな らばこの波長に感受性を持つのは赤錐体 と緑錐体のみだか らである.ま た

UV錐 体は感度が短波長側に偏 りす ぎているため,H1へ の符号反転型の短波長性入力の源 は

青錐体か,あ るいはH2(も しくはH3)か らのものと考えられ る.

視細胞の放出す る伝達物軍はグルタミン酸(Glu)で あり,水 平細胞のGlu受 容体はAMPA/KA

型である.AMPA/K:A型 のGlu受 容体を持つシナプスは興奮性の符号保存型 シナプスである;

もしH1の 短波長性入力が青錐体か らの直接入力によるな らば,そ れはAMPA/KA型 以外の

Glu受 容体かも しくはまった く異なる伝達物質 を用いているはずである.

一方,H1の 符号反転型の短波長性入力がH2か らの ものであるとすれば,お そ らく視細胞

へのフィー ドバ ック経 路を介 していると考 えられる.水 平細胞の放出す る伝達物質はGABA

であり,こ れは視細胞に対 して抑制性 シナプス,す なわち符号反転型の信号伝達経路 を形成す

る.な おH1自 身 もGABAc受 容体 を持つため水平細胞一水平細胞間の直接 の入力経路が存
　ゆ ら

在す ることも考 え られ る.し か し水平細胞のCl}の 反転電位は暗時の静止電位 よ り高いとこ

ろにあるため,GABAは 符号保存型のシナプスとして働 く.さ らにH1のGABAtransporter

もeleCtrogenicで あるが,こ れ も細胞外のGABA濃 度上昇に対 して脱分極 を引き起 こす ため
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信号の符号は保存 され る.し たがってH2か らH1へ の入力は視細胞へのフィー ドバ ックを介

した間接的な もの しか候補に残 らない.

以上のことか ら次の二つ の可能性が最終的に残る.

(1)青 錐体の出力 が符号反転性のシナプスを介 してH:1へ 直接入力 される.こ の場合,H1へ

のシナプスは抑制性(符 号反転型)シ ナプスでなけれ ばいけない.

(2)H2も しくはH3の 応答がいずれかの錐体にネガティブフィー ドバ ックされ,そ の結果が

H1ヘ フィー ドフォワー ドされ る.フ ィー ドバ ック経路はGABA(GABAA)受 容体を介

し,フ ィー ドフォワー ドは通常のGlu(AMPA/KA)受 容体を介す る.

この実験の結果のみではこれ ら二つの仮説の どち らが正 しいのか区別することができない.

3.4.2光 誘起性入力抵抗変化の波長依存性

視細胞は暗時に伝達物質 を放 出 し,光 刺激によって放 出量が減少する.し たがって水平細

胞のシナプスチャネルは暗時に開いてお り,光 刺激 によって閉 じる.そ のため水平細胞の膜抵

抗は光刺激 によって増大する.も し水平細胞 に1種 類のシナプス受容体 しかない場合,「細胞の

膜電位 はオープンしているシナプスチャネルの数で一意的に決まる;す なわち細胞の膜電位 と

入力抵抗はひとつの関数 として一義的 に決まる.も し同一の膜電位 に対 して異な る入力抵抗値

を取 りうるならば複数種類のシナプス受容体が存在す ると考え られ る.こ の原理は神経細胞間

のネ ットワー クの複雑 さとは無関係 で,た とえば細胞間にフィー ドバ ック結合がある場合でも

同 じ原理が成立する.

H1に おける光誘起性入力抵抗変化を測定 した結果,刺 激光の波長依存性が確認 された.す

なわち同 じ膜電位変化 を生 じる光刺激 であっても,波 長に応 じて入力抵抗の変化が異なること

が明 らかになった.こ の ことか ら,H1に は複数のシナプス受容体が存在す ると考え られる.

赤(694m)光 刺激に対 して,H1の 光応答振幅が大きくなるにつれて入力抵抗変化 も大き

くなった.694㎜ の波長では赤錐体のみが感受性 を持つ.ま た赤錐体はH1の 主入力であるこ

とか ら,こ の波長に対する光誘起性入力抵抗変化はほぼ赤錐体か らのシナプス入力によって引

き起 こされた と考え られる.赤 錐体か らH1へ のシナプスはAMPAIKA型 のGlu受 容体 を介

している.AMPA/KA型 のGlu受 容体は通常のイオンチャネル型興奮性シナプスであ り,光

応答振幅 と入力抵抗変化の間の比例関係 は理論的に見て も矛盾がない.
一方青(460㎜)光 刺激 に対 して も光誘起性入力抵抗変化は応答振幅の増大 とともに増加 し

たが,し かしその値は赤光刺激の場合よ り小 さく,ま た応答振幅が小 さい ところでは入力抵抗

が減少(す なわち変化値が負 になる)し た.460皿1の 光刺激に対 してはすべての視細胞が感

受性 を持っため,依 然 として赤錐体か らの入力 が主たる入力元であることには違いない.し か

し赤錐体入力 とは別 の短波長性入力があ り,そ の短波長性入力がH1の 入力抵抗 を減少 させる

と考 えられる.

では短波長に感受性があ り,し か も光刺激に対 してH1の 入力抵抗を減少 させ るようなシ

ナプス入力 としてはどのよ うな ものが考え うるだ ろうか.ま ずH2/H3か ら赤錐体を経由 して

H:1へ 入るよ うなフィー ドバ ック経路は除外 される.な ぜな ら光誘起性入力抵抗変化の原理 か
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図3.7:青 錐体か らH1へ の符号反転型 ・チャネル クローズ型 の代謝型 シナプスの存在を仮定 し

た作業仮説.光 刺激によって赤錐体か らの伝達物質(聾)は 減少 し,水 平細胞のシナプスチャ

ネルがクローズす る.一 方青錐体か らの伝達物質 も光刺激 によって減少す るが,水 平細胞のシ

ナプスチャネルは伝達物質減少 に対 して逆にオープンす る.青 錐体か ら水平細胞へのシナプス

として はON型 双極細胞 と同 じAPB受 容体が候補である.

ら考 えて,短 波長成分の入力は独立 したシナプスメカニズムをH1自 身に持っている と考 えら

れ るか らである.ま たH2/H3か らGABAを 介 したH1へ の直接入力経路 も考えられない.な

ぜな らH2/H3は460mnの 光刺激 に対 して過分極応答 を示すため,光 刺激はH2/H3のGABA

放出を減少 させ,H1のGABAc受 容体のCrチ ャネル を閉 じる(す なわち抵抗増加)さ せ る

ためである.

どの錐体お よび水平細胞のサブタイプも青光刺激に対 して過分極応答 を示 し,同 時に伝達

物質放 出量が減少す る.し たがってH1の 短波長性入力が どの細胞か らの ものであっても,そ

のシナ プス入力は伝達物質の増加 に対 してチャネルが閉 じるよ うな ものでなければ説明がつか

ない.す なわち通常のチャネル型 シナプス受容体 ではな く代謝型のシナプス受容体である と

考え られ る.ま たH1が 赤色背景光下で脱分極性の光応答 を示す ことか ら,そ れは符号反転型

(抑制性)の もの と考えられ る.図3.7は これ らの現象 を説明す るもっともシンプルなモデルで

ある掌 すなわち青錐体か らH1へ の入力 は符号反転型の代謝型 シナ プス受容体が存在するとい

うものである.な お本モデルにおける青錐体を他の短波長感受性細胞(た とえばH2等)を 考え

ても理論上はかまわない.し か し形態的な結合関係や同定 されている伝達物質等から考 えて青
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錐体がもっとも自然であろう.

ON型 双極細胞が持つAPB受 容体は図3.7の モデルに うまく当てはまる.し たがって青錐

体か らH1へ のシナプスがON型 双極細胞 と同じAPB受 容体であると仮定す るとH1の 脱分

極性応答や 光刺激による入力抵抗 の減少 な どが うま く説明つ く.

3.4.3受 容野 の波 長依存 性

H1の 受容野は刺激光の波長 に依存 し,長 波長の ときに大き く,短 波長の ときに小 さくなっ

た.こ の現象 も赤錐体か らのみの入力では説明がつかない.受 容野の波長依存性 を説明す るひ

とっ のモデルは,H2/H3か ら錐体へのフィー ドバ ックを考えるものである.た とえばH2は 短

波長光に対 して過分極応答を示す.H2は 互いにギャップ結合で結 ばれて広い受容野を持っ た

め,H2か らのネガティブフィー ドバ ックは錐体の応答を広い範囲にわたって抑制する・その

結果H1に も受容野周辺部 に対 して抑制がかか り,見 かけ上受容野が狭 くなる.こ の抑制 は刺

激光が短波長光の ときにのみ働 くため,長 波長光 と短波長光 とで受容野の大きさが変化 して見

える.

受容野の波長依存性 は図3.7の モデルで も説明できる.ケ ーブル方程式 によれ ば,受 容野

の大 きさを決める距離定数 λは水平細胞の膜抵抗Rmと ギャップ結合による細胞 間抵抗Rcに

よって決 ま り,λ(xv駆 で表 され る.光 誘起性入力抵抗変化の測定実験の結果に従えば,

Rmは 長波長光に対 して大 きく短波長光に対 して小 さくなる.し たがって λも長波長に対 して

大き くなると説明できる.

3.4.4ド ー パ ミンお よびAPBの 効 果

ドーパ ミン(DA)に よってH1は 暗時 の静止電位が脱分極 した.ま たDAに よって赤応答

の振幅が増大 したが,青 応答はほとんど変化 しなかった.KnappとDowH皿gはDAが 水平細

胞のGlu受 容体 の感受性 を高めることを示 した96).DAはAMPAIKA受 容体の脱感作を抑

えることで感度 を上げると考え られる.視 細胞 は暗時にGluを 放出 しつづ けているため,DA

がH:1の 静止電位 を脱分極 させた理 由はこの効果であると考え られ る.ま た赤応答 の増大 も同

じ理由で説明できる.一 方青応答が変化 を受けなかったことについては現在 のところ うまく説

明できない.し かし明順応状態 になると青応答の感度が赤応答に対 して相対的に下がることか

ら,DAを 与 えることでよ り明順応状態 に移行 したのではないか と考え られ る.

APBを 単独 で与 えると,H1の 膜電位 はほぼ 一60mVま で過分極 して光応答が消失 した.

しか しDAを 常に与えている状態では少 しの過分極が見 られるのみだった.こ の原因はわから

ないが,次 のような説明が可能だろ う.持 続的なAPBの 投与はON型 双極細胞に とって持続

的な暗闇状態を意味す る.す なわちAPBはON型 双極細胞を過分極 させ,そ れがIP細 胞の活

動 を抑えてDA放 出が減少す る.そ の結果AMPA/KA受 容体に脱感作が生 じ,膜 電位 は過分

極 して光応答 も小 さくなる.DAをAPBと 併せて与えることでIP細 胞を介 したフィー ドバ ッ

クの効果 を抑 えることができ,APBがH1に 直接与 える効果を観察す ることが可能 になった.

DAの 存在下でAPBはH1の 膜電位 を少 し過分極 させ,ま た青応答の振幅 を大き く増大 さ

せた.DAを 持続的に与えていることか ら,こ れ らの効果はON型 双極細胞 とIP細 胞を介 し
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たフィー ドバ ックの効果ではな く,H1へ の直接の効果 と考 えられる.も しH1にON型 双極

細胞 と同 じAPB受 容体が存在するな らば,APBは やH1を 過分極 させ るはずである.ま た

APBはH1は 符号反転型の短波長性入力を抑えて しま うため,青 応答振幅が増大す るはず で

ある.こ れ らの予想 は実験結果 と一致す る.し たがって本実験結果 はH:1にAPB受 容体 を介

した青錐体か らのシナプス入力が存在す ることを示唆す るものと言 える.

3.5ま と め

H1水 平細胞には次のような波長依存性の現象が存在する.

・光誘起性入力抵抗変化の波長依存性.長 波長の光刺激に対しては,H1の 膜電位変化量と

ほぼ比例して細胞の入力抵抗が増大する.し かし短波長光に対する入力抵抗の増大量は

長波長光の場合より小さく,場 合によっては入力抵抗の減少すら見られた.光 誘起性入

力抵抗変化の波長依存性はH1に 少なくとも2種 以上の異なるシナプスメカニズムが存

在することを示しており,そ のうちの一つは短波長成分の情報伝達を担っている.

●受容野 の波長依存性.長 波長光に対するH1の 受容野は短波長光に対す るもの よりも小

さい.

またH:1に ついて次の現象 が見 られ た.

・赤色背景光下で短波長光に対して脱分極性の光応答が観察された.

●DAの 存在下でのAPB投 与はH1に 過分極 を生 じ,同 時に青応答 を増大 させた.

以上の現象すべてを説明 しうるモデル として,ON型 双極細胞 と同 じAPB受 容体 を介 した短

波長性の入力を持つ作業仮説(図3.7)が 考え られ る.

もしH1がAPB受 容体 を持つな らば,cGMPを メ ッセ ンジャー とする細胞内メカニズム

が存在す ることにな る.細 胞内cGMP系 に関わる物質は数多 くあるが,そ の一つが一酸化窒

素(NO)で ある.次 章以降では図3.7を 作業仮説 として念頭におきつつ,NOがH1に 及ぼす効

果を述べる.

¶●ら
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水平細胞の波長特性に及ぼす順応とNOの 効果

4.1は じめ に

錐体型水平細胞の波長特性と順応による変化

コイやキンギ ョをは じめとす るteleostは さま ざまな波長特性を持つ錐体型水平細胞を発達

させている.錐 体型水平細胞 は波長感度の異なる錐体から情報を受け取 り,反 対色特性などの

新たな波長特性 を生成す る.し たがって水平細胞の波長特性が どのように生成 されているか,

またそれが視覚環境に応 じて どのよ うに調節 されているかは網膜における色情報処理 の観点か

ら見 ても重要である.

錐体型水平細胞 の波長特性 は大別 してL型 とC型 に分けられる.L型 は光刺激の平均的な

明るさに応答する細胞であ り,ど の波長の光刺激に対 して もまんべんな く応答を示す.コ イ網

膜ではH1がL型 である。一方C型 は反対色特性 を持 ち,短 波長領域 と長波長領域で応答極

性が反転するR/G型(H2),中 波長領域 と短 ・長波長領域 とで極性が反転す るBIY/R型(H3)

がある.こ れ らの波長特性 は固定 されたものではなく,順 応に応 じて変化す ることが知 られ る
35,40,34)

H:1は どの波長の光刺激 に対 しても過分極応答 を示す.こ の波長特性は赤錐体に由来 してお

り,赤 錐体 もまたH1同 様 にすべての波長 に感受性 を持っている.し か し他の錐体か らH1へ

の副次的な入力も存在する.ま た錐体型水平細胞か ら錐体へのフィー ドバ ックも存在す るため,

H2/H3か らH1へ の間接的な入力 も存在す ると考 えられる.前 章で述べたようにH1は 刺激光

の波長 に依存 した応答特性 を持 っているが,こ れは緑/青 錐体か らの直接的,も しくはH:2/H3

か らの間接的な入力によって作 られ ると考 えられ る.

H1は 赤錐体を主入力 とす るため,当 然のことなが らH:1の 波長感度特性 は赤錐体の もの と

よく類似す る.し か し正確 に測定する と赤錐体 とH1の 間に若干 の違いが存在す る30).こ の

波長感度特性 のズ レは,赤 錐体以外の細胞か らのH1へ の入力 を反映 している と考え られる.

またH1の 波長特性は順応状態にも依存 し,明 順応状態では暗順応状態 と比べて青応答が相対

的により抑えられる35・40).こ のことはすなわち,H1へ の複数入力の強度バランスが順応状態

で変化することを意味す る.

52
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H2の 波長特性 はH1以 上に劇的な変化 を示す.明 順応状態においてH2は 短波長領域で過

分極,長 波長領域で脱分極 の光応答を示すが,暗 順応するに連れて過分極応答 を示す波長領域

が増 え,最 後には全波長領域で過分極応答 を示す ようになる34).H2の2相 性 の波長特性はH1

から緑錐体への負帰還によって形成 され る.し たがってH2の 波長特性変化は水平細胞か ら錐

体へのフィー ドバ ック経路の変化によって生 じると考え られ,ま た暗順応状態では このフィー

ドバ ック経路が不活性化す ると考え られる.視 細胞の リボンシナプスに陥入する水平細胞の樹

状突起先端 にはsp㎞uleと い う指状の構造が存在す る.sp㎞uleは 明順応 によって形成 し,暗 順

応 によって消失す る.そ れに合わせ てH2の 波長特性が変化す るため,spimleは 水平細胞か ら

錐体へのフィー ドバ ックの活性 に関わる構造物 と考 えられ る2磁).

H1へ の短波長性入 力と一酸 化窒素

一酸化窒素(NO)は 気体性の伝達物質であ り,従 来のシナプス伝達物質 とはまったく異な る

性質を持つ.NOはNO合 成酵素(NOS)に よ り合成 され,可 溶性 グアニル酸シクラーゼ(sGC)

を活性化 して細胞内cGMP濃 度を上昇す る.網 膜におけるNOSの 存在 はさまざまな動物で確

かめ られてお り,コ イやキンギ ョの外網膜 においてもNOSが 視細胞 と水平細胞の細胞体に存

在す ることが確認 された32・200・207).またNOは 水平細胞の細胞内cGMP濃 度 を上げ,そ の結

果ギャップ結合を閉 じることが示 されている119・120).これ らの結果 から,コ イの外網膜におい

てNOが 生成 されてお り,ま た水平細胞がNOに 感受性 を持つもの と考え られ る.

NOが 網膜内に存在す ることは示 されたが,し か しNOが どのよ うな情報を担っているの

か,ど の ような機能的役割があるのかはわかっていない.し か しNOが 水平細胞のギャップ結

合 を調節す ることか ら順応 に関わ る信号として働 く可能性 が考えられ る.本 章ではNOが 水平

細胞の波長特性 に及ぼす効果 につ いて述べ るが,特 に順応 と類似 した効果を持っか どうかが焦

点になる.

前章ではH1に おけるさま ざまな波長依存特性 を挙げた.ま たその説明の一つ として,H1

においてAPB受 容体が青錐体からの入力を介するとい う仮説を示 した.APB受 容体はcGMP

を2次 メッセ ンジャー とす る代謝型受容体でありゴNOも またsGCを 活性化 して細胞内cGMP

濃度を変 えることか ら,APB受 容体 とNOの 間になんらかの関係があることも考えられ る.

本章の概要

以上をふまえ,本 章では順応やNOが 水平細胞の波長特性 に与 える影響 を調べ,そ れ を通

じて水平細胞 を中心 とした外網膜ネ ッ トワークの結合関係 とその特性 を明 らかにす ることを試

み る.ま たDAやAPBが 水平細胞に与える効果 とも比較す る.こ こでは以下の点について述

べ る.

・標 準 リンゲル液下でのH1の 波長感度特性 と順応 による変化.

　レゐ

・H1の 波長特性 に対す るNOの 効果.

●H1の 波長特性に対す るDA,APBの 効果.
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●H2の 波長特性に対す るNOの 効果.

4.2実 験方法

網膜試料

実験動物 として体重が約200～300gの コイ(0蜜P7噸πU8cαη♪¢o)を用いた.コ イは通常の昼

夜サイ クルの光環境下で飼育 した.手 術に先立って コイを一時暗闇中に置 く.こ れ は視細胞の

retinomotormovementに より網膜 を剥離 しやす くするためであ り,網 膜を摘出す る上で必要

な処理である.こ のとき,暗 闇中に置 く時間は実験の 目的によって変 えた.明 順応状態の網膜

で実験す る場合は約10分 にし,暗 順応状態で実験する場合 は2時 間(あ るいはそれ 以上)に

した.本 章では前者を 「明順応網膜」,後 者 を 「暗順応網膜」 と呼ぶ ことにする.

コイはpithし た後に眼球 を摘出 し,眼 球 を二つに切 って網膜 を取 り出した.こ れ らの手術

は暗い赤色灯の下で行 う.取 り出 した網膜は視細胞側 を上に してチェンバーに置き,標 準 リン

ゲル液(NomaレRi㎎er)で 潅流 した.

記録方法

記録 は微小電極法で行った.3M:KClを 注入 したガラス電極を用い,そ の抵抗 は リンゲル

液に対 して40～200MΩ であった.電 極 は網膜の視細胞側か ら刺入 し,水 平細胞 の細胞体か

ら記録 を取 った.記 録は微小電極記録用アンプ(日 本光電,MEZ-8201)で 増幅 し,DATも し

くはパ ソコン(NEC,PC-9801BX)で 記録 した.パ ソコンで記録 した場合 はA/Dコ ンバータ

(GA-1280A,1/0デ ータ:12bit)を 用い,サ ンプ リング周波数は500Hzに した.

本実験ではすべて水平細胞 の細胞体か ら記録 した.細 胞の同定方法は(1)細 胞 の光応答特

性(応 答波形 と波長特性),(2)網 膜表面か ら細胞までの距離(通 常90～140μm),(3)前 後

に記録 された他の細胞の種類,の3点 で判定 した.ま た網膜 の順応状態は手術前に暗闇中に置

く時間でコン トロール したが,実 験の途中で も順応状態に変化が生 じていないか以下の2点 に

つ いて確認 を行った.(1)H2の 波長特性(明 順応状態では赤色光に対す る脱分極応答が大き

く,暗 順応で過分極応答 に転 じる),(2)桿 体型水平細胞の応答が とれ る頻度(明 順応状態で

は記録 され ない).

リンゲル液

網膜は通常,以 下の組 成 を持つ標準 リンゲル液(Nom註R血ger)で 潅 流 した.NaCl:102mM,

NaHCO3:28mM,CaCl2:1mM,MgCl2:1mM,KCI:2.6mM,glucose:5mM.こ の溶 液 に02:

95%,CO2:5%の ガ スを通 してpH:=7.6に 合 わせ た.ま た 実験 に応 じて 以下 の薬物 を標 準 リン

ゲル 液 に加 え た.

DA-Ringer:5μMド ーパ ミン と25μMの ア ス コル ビン酸(ShigmaLtd)を 標 準 リ

ンゲル 液 に加 えた.
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図4.1:Hb-Ringerの 波 長吸 収 曲線.

APB-Ringer3APB(2-amin()一4・phosphonobuもyrate)1mMをDA。Ringerに 加 え

た.APBはD,L-APBあ る い は レAPBで あ る(ShigmaLtd,Tbcris).

NOdonor溶 液3NOdonorと し て 以 下 の もの を用 い た.(1)SodiumNitroprusside

(SNP:SigmaLtd).(2)S-ni七rosogluもathone(SNOG:TheW611comeR)unda-

tionLtd).(3)S-Nitroso-N-acety1.DL-penicmamine(SNAP:Dojh}do).(士)一

(E)一EthyL2一[(E)一hydroxyilnino}5-nitro-3-hexeneamide(NOR3:Dojindo).濃

度 は200μM～1mMで 用 い た.な おSNAPやNOR3は 水 に ほ とん ど溶 け な

い ため,DMSOも しくはエ タ ノール で溶解 した後,リ ンゲル液 に加 えた.

NOscave皿ger溶 液3NOscave皿gerと して以下 の ものを用い た.(1)ヘ モ グロ ビン

(Hb:Sigma玩d).濃 度は5～10μM.(2)sodium2一(4-Carboxyphenyl)一4,4,5,5-

tetramethylh並da呂01ine-1-oxyl3-oxide(sodiumcaごboxy-PTIO:Doj血do).濃

度 は30～100μMで あ る.こ の うちHbは 濃い赤 色 を持つ た め短波 長 の光刺激

が吸収 され る.図4.1はHb溶 液 の吸光 度 曲線 で あ る.Hb溶 液 は407皿1に 吸

収 ヒ。一 ク を持っ が,420㎜ で急 激 に吸 光度 が落 ち,450皿1以 上の 光 につ いて

ゆ.は 十分 な強度 で網 膜 を刺激 す る ことがで き る.

なお 薬物 を混ぜ た リンゲル 液 を本 文 中で は`DA-Ri㎎er',`SNP-Rhlger,の よ うに記

述 す る.
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表4.1:本 実験 で用 い た二つ の装 置 のパ ラ メー タ.

光 強度(非 減 衰時)

(quanta/sec/μm2)

干渉フィル タの波長

(nm)

A(H1測 定用) 5.8×105 421,460,487,505,517,533,564,599,617,643,688

B(H2測 定用) 3.3×106 460,500,540,580,620,640,660,680,700,720

光刺激

光刺激 はハロゲンランプを光源 に して網膜の視細胞側か ら照射 した.ハ ロゲンランプか ら

の光は レンズを通 して平行光線に した後,干 渉 フィルタを用いて単波長光(半 値幅10nm)に す

る.干 渉 フィルタの波長 は可視光線420～720mnの なかから10も しくは11波 長 を選び,ホ

イール上にフィル タをセ ッ トした.こ のホイール を回転することでフラッシュ状の単波長光を

っぎっぎと照射す ることができる(こ れをrotati㎎wh㏄1と 呼ぶ).フ ラッシュの持続時間は約

0.25sec,フ ラッシュとフラ ッシュの間隔は約0.75secで ある.各 波長の光強度 はほぼ等光量子

数になるように合わせ た(な お装置Aの421nm刺 激 についてのみ等光量子数ではな く,他 波

長の54%の 光量子数である).ま た光強度はNDフ ィルタを用いて調節 した.

用いた実験装置は2セ ッ トあり,若 干パラメータが異なっている(表4.1).装 置AはH1の

波長感度測定に用い,短 波長側の感度変化を詳 しく見 られ るように干渉 フィル タの波長 を選 ん

だ.装 置BはH:2の 波長感度測定に用い,長 波長側の感度変化 を詳 しく見 られ るように波長 を

選んだ.な お光強度は減衰 していない状態をOlogと し,NDフ ィルタによる減衰率を相対的

な対数強度で記述する.

波長応答特性と波長感度特性の測定

光刺激の強度を一定(す なわち等光量子数1)の 条件下で,各 波長に対する細胞の応答振幅を

プロットしたものが波長応答特性y(λ,1)で ある.波 長応答特性をさまざまな光強度1b,∫1,...疏

で記録すると,y(λ,義)が 得 られ,そ れぞれの波長 における光強度一応答振幅 曲線(γ 一log1曲

線)が 得 られ る.こ れは横軸に光強度 の対数log1,縦 軸 に応答振幅y(λ,1)を プ ロッ トした

ものである.こ こで規準応答電位(criterionvo1tage:%)を 決 め,y(λ,為)=%と なる光強度

為(λ)を各波長 について求める.こ のとき,細 胞の波長感度特性5(λ)は3(λ)=一Iog為(λ)

で与えられ る.も し細胞の光応答がu皿varianceな らば8(λ)は%に 依存せず一定である.し

かしuniva■ianceで ない場合は3(λ)が%に よって変化す る.光 応答特性がな るべ く線形に近

いところで測定することを考 えれ ば,%は なるべ く小 さい値の方が望ま しい.こ こでは%を

1mVに 設定 した.H1の 場合,5(λ)は643㎜ の波長 に対 して最大値を示 した(装 置Aの 場合).

そ こで8(λ)は643mnの 感度で規格イヒして比較 した(5(λ)).し たがって5(643m)の 値 は常

に0に なる.本 章ではこの5(λ)を 波長感度 曲線 としてグラフに示す.
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,

○:明 順応時(π=8).点 線 は赤錐体視物質の吸光度 曲線64).

4.3実 験結果

4.3.1光 順 応 に伴 うH1感 度 曲線 の変 化

図42は 明順応状態お よび暗順応状態で測定 したH1の 波長感度曲線である.ま た赤錐体視

物質 の吸光度 曲線 も併せて示 した(図 中の点線)64).た だし感度曲線はどれ も643皿1の 値で規

格化 してい る.暗 順応時のH1は すべての波長に対 して感度の差があま りなく,フ ラッ トな特
性 を示 した.ま た暗順応時の波長感度曲線 は赤錐体視物質の吸光度 曲線 ときわめてよく一致 し

た.一 方明順応時のH1は 短波長光 に対す る感度が相対的に低下 し,特 に青光刺激 に対 して大

き く感度が低 下 した.そ の結果波長感度 曲線 は暗順応の場合 と比べて640nmあ た りにピー ク

を持つ 「尖った」波長特性 を示 した.

4.3.2NOdollorのH1波 長 特 性 に対す る効 果

NOdonorは リンゲル液中でNOを 発生す る.H1の 波長特性 に対す るNOdonorの 効果

を200μMSNPと250μMSNOGで 調べ たところ(図4 .3),SNPお よびSNOGに よって青色

光(460nm)に 対す る応答 は抑え られ,い っぽ う赤色光(688皿1)に 対する応答は増大 した.

暗順応網膜ではSNPに よっそ青応答が7圭7%減 少 し(π=6),SNOGで は11土6%減 少

した@=12)。 一方赤応答はSNPに よって19士11%,SNOGに よって16士8%増 大 した.明
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図4.3:NOdonorに よるH1応 答 振 幅 の変化 率.

順応網膜の場合は青応答 ・赤応答それぞれ6土9%と15土7%ず つ増大 した.ど の場合でも赤

応答が相対的に大 きく,青 応答が相対的に小 さくなるよ うな振幅変化が生 じた.し か し暗順応

の場合の方が明順応 の場合 よ りはっき りとNOdonorの 効果が見 られた.

図4.4はSNP(a)お よびSNOG(b)に よる波長感度曲線の変化 を示 した ものである.ど ちら

もcontrolは 暗順応状態であ り,感 度曲線は比較的なだ らかな波形になっている.・NOdonor

は短波長領域の感度 を(長 波長領域 と比べて相対的に)大 きく抑制 し,感 度曲線 を明順応状態

と同 じ 「尖った」状態へ変 えた.

4.3.3NOscavengerのH1波 長特 性 に対す る効 果

NOdonorと は逆 に組織内のNOを 除去するNOscanvengerがH:1の 波長特性に及ぼす影

響 を調べた.NOscanve㎎erと してヘモグロビン(Hb)お よび塩化Carboxy-PTIOを 用いた

(図4.5).結 果はNOdonorの 場合 と逆で,青 応答が大きく増大 した.ま たこの効果 は明順応

網膜で顕著 に見 られた.

明順応網膜 において,Hbは 青応答 を33士10%,赤 応答 を12士7%増 大 した(π=10).

Carb(町 一PTIOも 同様に青応答 を20土8%増 大 させたが,赤 応答 は 一4土7%と ほとん ど変化

しなかった(π=5).暗 順応網膜 に対 してHbは 青応答を3士10%,赤 応答 を11士7%と わず

かに増加 させたのみだった(π=11).

図4.6はm》Rillgerに よる明順応H1の 波長感度曲線の変化である.Hbに よって感度曲線

は短波長領域で感度が相対的に増 し,暗 順応の方向へ変化 した.な お421nmの 波長のみHbに

よる感度上昇が見 られないが,こ れはHb-R血gerが400nm近 傍の光 を吸収す るため(図4.1),

網膜に達す る光量が減少 したためである.
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図4.5:NOscavengerに よるH:1応 答 振 幅 の変化 率.
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4.$.4DA,APBのm波 長特 性 に対す る効 果

H1へ のDA,APBの 効果はすでに前章で述べた とお りだが,波 長感度曲線 は測定 してお ら

ず,ま た厳密 な順応 条件のコン トロール も行わなかった.そ こで順応条件 をコン トロール した

状態 でDAお よびAPBがH1の 波長特性 に及 ぼす影響 を調べた.

図4.7は5μMDAに よるH1の 波長感度 曲線 の変化である.暗 順応時(a)のH1に 対 して

DAは 短波長領域の感度 を相対的に下げ,明 順応 と似 た感度曲線に変えた.し か し明順応状態

(b)のH1に 対 してはあま り効果が見 られなかった.

図4.8はAPBに よるH1応 答振幅の変化率である(こ の実験で は5μMDAが 常に存在 し

ている.DAの み をControlと し,リ ンゲル液をDA+APBに 変 えたときの効果 を見ている) .

1mMD,L-APBに よって青応答 は増大 し,一 方赤応答は少 し減少 した(Blue:+20士8%
,R£d:

一11土5%
,π=4).500μML-APBの 効果 も同様に青応答が増大 したが,赤 応答 はほとん ど変

わ らず,D,LAPBで 見 られたよ うな赤応答の減少は見 られ なかった(Blue:+19士12% ,Red:

4±7%,n=5).L-APBは 代謝型 グルタ ミン酸受容体で あるmGluR6の アゴニス トであるが,

D-APBは 他のグル タ ミン酸受容体の弱いア ンタゴニス トとして働 く17).D,L-APBで 見 られ

た赤応答の減少 は,D-APBがH1のAMPA/KA受 容体 を弱 く抑制 したた めと考え られる.

L-APBは 赤応答の振幅に変化 を生 じなかったが,こ れ はL-APBがAPB受 容体にのみ作用 し

たためだろ う.

図4.9はD,L-APBが 明順応H:1の 波長感度曲線 に対す る効果である.Controlに おいて波

長感度 曲線 は明順応 とDAに よって短波長領域の感度が抑 えられた 「尖った」形を している.

D,L-APBは 短波長領域 の感度 を相対的に増 し,DAが 存在するにも関わ らず波長感度 曲線 を

暗順応 と似た形状に変 えた.

4.3.5H2波 長特性 に対す るNOの 効果

H2は 赤/緑 の反対色特性 を示す細胞で,そ の波長特性 は順応に応 じて大き く変化する.H2

の分光応答に対するNOの 効果 を調べた127).

図4.10は 塩化Carboxy-PTIO(NOscave㎎er:100μM)を 明順応網膜に与えた ときのH2の

分光応答変化である.C肛boxy・PTIOに よって長波長側 の脱分極応答が相対的 に小 さくなり,

またニュー トラルポイン ト(光応答 の符号が反転する光刺激 の波長)も 長波長側 にシフ トした.

図4.11はCa■boxy-PTIOの 効果の時間変化 を見た ものである.H:2の 分光特性 を示す値 と

して青応答(460m)に 対す る赤応答(620nm)の 比(R/B比)を 縦軸に取った.Carboxy-PTIO

によって620nmに 対す る光応答が脱分極か ら過分極に変わ り,そ れに伴ってR/B比 は正から

負に反転 した.Caエboxy・PTIOの 投与を中止するとR/B比 は徐 々に回復の方 向へ向かい,赤

応答の極性 も再び脱分極に戻った.こ のようなH2の 分光応答変化 は暗順応の効果 と類似 して

お り,H1に 対す るNOscave㎎erの 効果 とも一貫性があった.

図4.12はSNAP(NOdonor:1mM)を 与えた ときのH2の 分光応答変化である.ControI

の時煮でH:2の 応答はやや暗順応がかっていたが,SNAPに よって長波長側の脱分極応答が大

きくな り,ニ コ.一トラル ポイ ン トが短波長側 にシフ トした.

図4.13はSNAPの 効果の時間変化 を見た ものである.SNAPに よってR/B比 が上昇 し,
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投与の中止に伴いR/B比 は再び元の値に戻った・SNAPのH2分 光応答 に対するこのような

変化は明順応 による効果 と類似 している.同 様 の結果はNOR3を 用いて も得 られた.

4.4討 論

4.4.1順 応 のH1波 長 特性 に対 す る効果

暗順応状態において,H1の 波長感度曲線 は赤錐体視物質の吸光度曲線 と一致 した。この こ

とか ら暗順応状態でH1は 赤錐体か らの入力のみを受け,他 の入力成分は不活性化 しているも

の と考え られ る.一 方明順応状態では短波長領域での感度が相対的に下が り,620皿1近 傍に

ピークを持っ 「尖った」曲線へ と変化 し,赤 錐体視物質の吸光度曲線 と一致 しな くなった.こ

のずれ はなん らかの短波長成分の入力が存在 しなければ説 明できない.し たがってH1へ の短

波長成分の入力は明順応 によって活性化す るものと考 えられ る.

もし暗順応時にH1へ の入力が赤錐体か らのみな らば,H1のy-log1曲 線はunivariance

になるはずである.図4.14は460皿1と688nmの 光刺激に対する応答 を ㎜ プロッ トしたも

のである.暗 順応時には どちらの直線 も平行 にな り,univaria皿ceに なる(a).し か し明順応時

に両者は平行線にならず,面 職ianceに 従わない(b).ま た460mのHmプ ロッ トは1本 の

直線で描 けず,複 数の入力が存在す ることを示唆する.し か しこの状況はNOscavengerで あ

るHbに よって変化する.明 順応網膜 にHbを 投与す るとH皿 プ ロットは平行線 に変わ り,暗

順応状態 と同 じく ㎡varianceに なる.以 上のことか ら次の3点 が言 えるだろ う.i)明 順応 時

の青応答は複数の入力が合成 されている.ii)暗 順応時には短波長性入力 が不活性化 して赤錐

体か らの単一入力状態になる.岱)NOは 明順応時の短波長入力活性化に関わっている.

短波長性入力はH1の 短波長領域の感度 を低下させる.し たがって この入力成分は符号反転

型の抑制性入力である.こ の入力の可能性 は二つ考 えられ,ひ とつは青錐体か らの符号反転型

シナプスを介 しての直接入力,も うひ とつはH2か らのフィー ドバ ックを介 した間接入力であ

る.順 応に伴 う波長感度曲線の変化領域 はかな り広いため,信 号源 となる細脚 の候補か らUV

錐体は除外 され るだろう.ま た3相 性のH3も 除外 され る.残 る可能性 は青/緑 錐体かH2水 平

細胞である.順 応 に伴 う感度減少は短波長ほ ど大 きくなるため,緑 錐体 よりは青錐体の方に可

能性 があると思われ る.そ こで当面の作業仮説 として,H1へ の短波長性入力を青錐体からの

直接入力 とH2か らの間接入力 を候補 として考 える.

以下,明/暗 順応 に応 じたH1波 長感度曲線 の変化 を指標 に,NOを は じめ とす る薬物の効

果を考える.

4.4.2NOのH1波 長 特性 に対 す る効 果

NO関 連の薬物 を4種 類用いたが,NOの 効果は一貫 して明順応 と同じものであった.す な

わちSNP,SNOGのNOdo丑orはH:1波 長感度 曲線を明順応 と同 じ方向へ変化 させ,逆 にNO

scavengerで ある 且b,Carboxy-PTIOは 暗順応 と同 じ方向へ変 えた.

NOscavengerは 網膜が 自発的 に放出す るNOを 吸収す る.NOscavengerに よってH1が

暗順応状態へ移行 したとい うことは,す なわち網膜内でNOが 生産 され,そ れがH1の 波長特
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性を変える働 きを持つ ことを示す.す なわちNOが 網膜内で明順応信号 としてH1へ の短波長

性入力 を活性化す る働 きがあることを示唆するものである.た だ しNOが どのよ うなメカニズ

ムで明順応 と同 じ効果を生 じるかはわか らない.

4.4.3DA,APBのH1波 長 特 性 に対 す る効 果

暗順応網膜にDAを 投与 したところ,H1の 波長感度曲線が明順応状態に移行 した.一 方

で明順応網膜に対するDAの 効果はわずか しか見 られなかった.外 網膜においてDAは 水平細

胞のギャップ結合や視細胞のreth}omotormoveme皿tな どに対 して明順応変化 を生 じる順応信

号である.し たがってH1の 波長感度特性変化にもDAが 明順応信号 として関与 していること

は強 く考 えられ る.

APBはDAと は逆に暗順応 と同じ効果があった.APB受 容体の存在部位 としては次の2

っの可能性が考 えられ る.第 一の可能性 はH1へ の符号反転型短波長入力 の系路上の どこかに

APB受 容体が存在することである。た とえば青錐体か らH1へ の直接入力がAPB受 容体 を

介 しているな らば,APBの 投与 はこの経路 をブロックして暗順応状態 と同 じ感度曲線に変 え

るはずである.二 番 目の可能性はH1短 波長性入力の活性 をコン トロールす る経路にAPB受

容体が存在することである.た とえばON型 双極細胞はAPB受 容体を持つ.視 細胞は暗時 に

グル タミン酸を放出するので,外 部か らのAPBの 投与はON型 双極細胞に とって 「強い暗闇

刺激」に相 当し,こ れが暗順応 シグナル としてIP細 胞か らのDA放 出を抑 えると考 えられ る.

ただ しAPBの 投与時にDAも 必ず一緒に与えてお り,APBがDA放 出を抑 えた としても リン

ゲル液には十分な濃度 のDAが 存在 している.し たがってAPBがDAを 介 して間接的にH1

に効果があるとは考えに くい.

APBの 効果 は,基 本的にD,LAPBで もL-APBで も変わ らなかった.D,L-APBで は赤

応答の弱い抑制が見 られ たが,こ れはD-APBのAMPA/KA受 容体 に対す る効果 と考えられ

る.他 章では実験の都合でD,L-APBを 用いて実験 したが,D-APBの 弱い抑制効果にさえ注

意を払 えば大きな問題は生 じない ものと考 えられる.

4.4.4NOのH2波 長特性に対す る効果

H2の 波長特性に対 して もNOは 一貫 して明順応 と同 じ効果 を示 した.す なわちNOdonor

は長波長光刺激に対す るH2の 脱分極応答 を増大 し,NO'scavengerは 反対 に抑制 した.H2の

脱分極応答はH1か ら緑錐体へ のフィー ドバ ックによって生成 され る.暗 順応時はH2の 脱分

極応答が消失 し,す べての波長 に対 して過分極応答を示す よ うになる.し たがってNOはH1

か ら緑錐体へのフィー ドバ ック経路を活性化す る働 きがあると考 えられる.

H2の 脱分極応答 とリボンシナプスにお けるspinuleに は相関があ り,明 順応時に水平細

胞のprocessか らsphluleが 伸びるの と並行 してH2の 脱分極応答 も現われ る.こ のことか ら

spinuleは 水平細胞 から視細胞へのフィー ドバ ックに関係すると考え られ る.Greens七reetら は

NOに よってsphluleが 生成 され ることを示 した58).し たがって今回のH2の 波長特性変化 も

sp血uleに よって生 じた可能性 がある.た だ しNOの 効果の現われ る速度がsphluleの 形態変化

よ りも速 いため,あ るいはsphlule以 外 の別 の部位にNOが 作用 しているのかもしれない.
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44.5NO,DA,APBの 相 互 関係

NOとDAは 明順応 と同 じ効果 を持ち,APBは 逆に暗順応 と同 じ効果であった.ま たDA

は外網膜 で明順応情報 を担ってお り,NOも 新たな明順応信号 として網膜内で使われている可

能性が示唆 された.で はこれ ら三者の関係 はどうなっているのか.本 章の一連の実験のみでは,

これ らの薬物の効果がH:1に 直接効いているのか間接的な効果 を見ているのかを区別す ること

ができない.間 接的な効果まで含 めるとさまざまな可能性が考えられ るだろ う.し たがって こ

の問いへの解答 を得 るにはH1へ のシナプス入力 を直接調べる実験が要求 される.

4.5ま とめ

H1へ は赤錐体からの入力のほかに短波長に感受性を持つ入力が存在する.暗 順応時には短

波長入力が不活性化 して赤錐体の単一入力状態になる.し たがってH1の 光応答は暗順応時に

univarianceに 従 う.

NOdonorはH1の 波長特性に明順応 と同 じ変化を生 じた.ま たNOscavengerは 反対に暗

順応 と同 じ変化を生 じた.ま たH2の 波長特性に対 して も同様だった.こ のことから網膜内で

は明順応時に自発的 にNOが 生成 されてお り,こ れが明順応信号 として働 いている可能性が示

唆 された.

DAはH:1の 波長特性 に明順応 と同 じ変化 を生 じた.一 方APBは 暗順応 と同 じ効果を示 し

た.し か し本章の実験結果のみか らDAとAPB,NOの 三者 の関係 を特定することはできない.
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5.1は じめ に

前章までの実験結果 より,H:1水 平細胞は赤錐体か らの主入力の他に短波長感受性の細胞か

ら副次的な抑制性入力を受けることが示 された.ま た短波長性入力は明順応時にのみ存在 して

暗順応時 には不活性化す ること,さ らにDAやNOは 明順応信号 として短波長性入力を活性

化 し,ま たAPBの 投与はこの入力成分 を阻害す ることが示 された.で はこの短波長感受性の

H1入 力は どこの細胞 に由来するのだろ うか.ま た どのよ うなシナプスを介 してお り,そ れ は

順応 によってどの ように調節 され るのだろうか.

錐体型水平細胞 は基本的に錐体のみか らシナプス入力を受 ける.ま た水平細胞の出力先 も

錐体である(た だ しGABAを 介 した水平細胞間の直接的な伝達経路が存在する可能性 はある).

したがってH1へ の短波長性入力は青錐体などの短波長感受性錐体か らの直接入力か,あ るい

はH2な ど他の水平細胞 の出力が錐体へのフィー ドバ ックを介 して間接的にH1に 入力 される

のか,こ のどちらかに限 られる.そ こで前章までの実験結果か ら,作 業仮説 として青錐体か ら

の直接入力 とH2か らの間接入力の二つが候補 として挙がってきた.

ぬsuiら は光刺激 によって生 じるH1の 入力抵抗変化 を測定 し,応 答振幅が一定の条件 で

あっても光刺激の波長 によって入力抵抗変化 に違いがあることを見出した231).も しH1に 単
一種類のシナプスチ ャネル しか存在 しないのであれ ば,応 答振幅 と入力抵抗変化(す なわち

チャネルの開閉)の 間には一定の関係が成 り立ち,応 答振幅が一定であれば入力抵抗変化 も常

に一定になるはずである.す なわちこの 「光誘起性入力抵抗変化 の波長依存性」は,と りもな

おさずH1に 複数種のシナプスチャネルが存在 し,そ れ らが異なる波長成分 をH1へ 伝 えてい

ることを示す.も し 「光誘起性入力抵抗変化 の波長依存性」によって示 され る短波長性入力が

波長感度特性の実験で示 された符号反転型の短波長性入力 と同一のものであるな らば,明 順応

やNOに よる活性化や見 られ るはずである.

本章では順応およびNOが 光誘起性入力抵抗変化の波長依存性 に対 して及ぼす効果につい

て述べ,こ の波長依存性 の原因となる短波長性のシナプス入力 もまた明順応お よびNOに よっ

て活性化す ることを示す.す なわちH1へ の符号反転型入力 はH1へ の直接 的な入力 によって

生 じるものであることを示す.

70



5.2.実 験 方法 71

`
5.2実 験 方 法

全般的な実験方法

実験動物や網膜試料 の扱 い方,記 録 の取 り方な どの全般的な実験詳細は4章 で述べた とお

りである.ま た網膜 の順応状態の制御 も4章 で述べたものと同 じ方法で行った.本 実験ではす

べてH1の 細胞体か ら記録 を取 った.

薬物

標準 リンゲル液の組成 も4章 で述べたとお りである.本 実験では水平細胞の入力抵抗測定

を目的 とす るが,水 平細胞は互いにギャップ結合 を介 して電気的に結合 してお り,ひ とつの細

胞に電流を注入すると周辺の細胞ヘ リーク して入力抵抗が測定できない(見 かけ上の入力抵抗

がゼ ロ).そ こでギャップ結合を切 るために常 に10μMのbAを リンゲル液に加 え,さ らにDA

の酸化 を防 ぐため,50μMの アス コル ビン酸も加 えた.こ の10μMDAリ ンゲル液を"Control

Ringer"と して,NOdonor等 の薬物はControlの 状態か らさらに追加 した.

NOdonorと しては塩化Nitropmsside(SNP,Sigma)を500μMの 濃度で用いた.ま た他

の実験 と同様 にAPB(D,L-2-amino-4-pho8phonobutyrate,Sigma)の 効果 も調べた.APBは

他の実験 と同様 に1mMで 用いた.な おAPBは200μMの 濃度でも同 じ結果が得 られ ること

を確認 したが,実 験 を確実にす るために通常はこの濃度 を用いた.

本 実験 では,NO合 成酵素(NOS)の プロッカーであるNG-monome七hyLL-a■gh血e(:L-

NMMA,Sigma)の 細胞内注入 も行 った.500mMのL-NMMAを 電極の先端に詰 め,3MKCl

を後 ろに詰 めた.レNMMAを 詰 めた時点での電極抵抗は約500MΩ であったが,2時 間ほ ど

経つ と150～250MΩ に落ちて安定 した.L-NMMAの 注入 にはパルス電流 を用いた.一 〇.4nA

の電流を矩形波状 に流 してion加phoreticにL-NMMAを 細胞 内へ注入 した.こ の場合,(i)細

胞 に電極が刺 さった直後にパル ス電流 を通電 して光誘起性入力抵抗変化 を測定 し,(血)パ ルス

電流を2～5分 通電 したままにしてLNMMAを 細胞内へ注入 し,(U1)再 び光刺激 を与えて入

力抵抗変化 を測定 した.

入力抵抗測定

細胞 にパルス電流を注入 し,そ れ によって生 じる電位変化を測 ることで細胞 の入力抵抗を

測定 した.細 胞 に電極が刺 さった時点でパルス電流 を注入 し,ア ンプのブ リッジバ ランス回路

を用いて電位変化がゼ ロに見えるよ うに調節する.こ の時点で測定 を開始 し,パ ル ス電流を注

入 しつづ けなが ら光刺激 を与え,光 誘起性の入力抵抗 の変化量を測定す る.光 刺激 を終 えた時

点で元の入力抵抗(す なわちパルスによる電位変化が見かけ上ゼ ロ)に 戻ったことを確認す る.

ゼ ロに戻 らなかった場合は入力抵抗測定が安定 していない として電極の状態が安定するのを待

ち,再 度測定 を試みた.

淫入 したパルス電流の大き さは0.4～1.5nAで あ り,多 くの場合は:負の(過 分極性の)電

流である.し か しい くつかのケースでは正の(脱 分極性の)電 流を加 えた.伽8伽 で水平細胞

は活動電位 を発生 しないため,暗 時の静止電位 の周辺では電流一電圧の関係がほぼ線形である
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と考 え られ る.実 際,測 定 の結果 はパ ル ス電流 の符 号 に依 存 しなか った.一 回 のパ ル スの持 続

時間 は50～150msecで,周 波 数 は1.5～4Hzで あ る.

光刺激

光刺激 は網膜全体への一様光 として与え,2つ の異なる光源 を併用 した.一 っは4章 で述

べたもの と同じハロゲンランプを光源 とするものである.干 渉フィル タをrotatingwhee1(4章

参照)に 取 り付け,ホ イール を回転することで421～688nmの 単波長光をフラッシュ状に連続

して与 えることができる.こ の光刺激 に対する応答か ら細胞の種類を同定 した.網 膜上での明

るさは3.3×105quanta/μm2/secで あ り,光 路の途 中にNDフ ィルタを置 くことで適宜減衰 し

て用いた.も うひ とつの光源はLEDで あり,干 渉フィル タを通 して674n皿 の単波長光に した.

光誘起性入力入力抵抗変化の測定は2つ の波長 に対 して行った.ひ とつは460mで あ り,

ハロゲンランプを光源 とす る.も うひ とつは674mnでEDを 光源 とす る.本 章では前者の光

刺激 を"blue",後 者 を"redl,と 呼ぶ ことにす る.

光強度 は次のように合わせた.ま ずblueに 対す る細胞の応答が 一5～ 一15mVに なるよう

にハ ロゲンランプのNDフ ィルタを調節す る(NDフ ィルタによる減光は0.410g単 位の離散値

しかとれない).次 にEDに かける電圧 を調整 して,redとblueに 対する応答振幅が一致す る

よ うに合わせた.応 答振幅が一致 した時点でパルス電流を開始する.光 誘起性入力抵抗変化 を

測る ときは,光 刺激を3～7secの 長 さで持続的に与 えた.な お本実験ではblue,redの 順で与

えたが,こ の順番は逆に しても結果 は変わ らなかった.

5.3実 験結果

5.3.1順 応の効 果

図5.1(a)は 明順応状態での記録例である.リ ンゲル液はControlRinger(す なわち10μM

のDA一 甜皿ger)で ある.記 録 中通 してパルス電流を与えているが,暗 時はパルス電流による電

位変化が見えないよ うにブ リッジ回路で調整 している.H1の 細胞体はredの 光刺激 に対 して

過分極性 の光応答を示す と同時に,パ ル ス電流に対 しても過分極性 の電位変化を示 した(図 中

の ヒゲ状の電位変化).こ の実験ではパル ス電流の大 きさが 一1.OnAな ので1mVの 過分極が

1MΩ の抵抗上昇に相 当す る.こ の抵抗上昇は光刺激によって赤錐体か らの伝達物質が減少 し

てH1の シナプスチ ャネル がクローズす ることで生 じたもの と考 えられ る.一 方blueに 対 し

てはredと 等 しい光応答振幅を示 しているにもかかわ らず,ほ とんど入力抵抗が変化 していな

い.す なわち光誘起性入力抵抗変化に波長依存性が存在する.

図5.1(b)は 暗順応網膜 にお ける記録例である.こ の場合,光 誘起性の入力抵抗変化 は生 じ

ているものの抵抗変化量はblueとredで ほぼ等 しく,波 長依存性は存在 しない(こ の記録で

は暗時のブ リッジバランスが完全 に調整 されていない).し か し網膜を10分 間室内照明に曝

して明順応 させた ところ,同 じ細胞で光誘起性入力抵抗変化に波長依存性 が生 じた.

複数の細胞から同様 に して得た光誘起性入力抵抗変化をred(△R。)とblue(△Rb)に っい

てscaもtergramに プ ロッ トしたものが図5.1(c)で ある.ひ とつの点がひ とつ の細胞か らの記録
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図5.1:光 誘起性入力抵抗変化 の波長依存性 に対す る順応 の効果.(a)明 順応状態での記録例

(b)暗 順応状態での記録例.室 内光に曝 して明順応 が生 じると光誘起性入力抵抗変化の波長依

存性が生 じた.(c)red(674㎜)お よびblue(460nm)に 対す る入力抵抗変化量(△R,,△Rb)の

scattergram.破 線 は △恥=△Rbを 意味 し,こ の線上にデータが乗 ると波長依存性が存在 しな

い ことになる.bheの 光強度は2×104甲mata/μm2/sec,redの 光強度 は細胞 の応答振幅が等

しく姦 るよ うに合わせ た.パ ルス電流 は(a)が 一1.OnA,(b)が 一〇.9nAで,1mVの 過分極が

それぞれ1MΩ,0.9MΩ の入力抵抗変化に相当する.
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表5.1:Control時 の光誘 起性 入力 抵抗 変化(mean±standaエderror).Pはt検 定 によ る結 果.

Condiもionη △Rr △Rb △Rb/△RrP%

五gh意/COIItrol

dark/control

10

18

1.28士0.23

1.12土0.13

0.29士0.12

1.00土0.12

0.16圭0.18

0.97圭0.08

0.29

17.87

に対応す る.図 中の450の 線は △Rr=△Rbを 意味 し,こ の線近傍 にデータ点が集まれ ば波長

依存性が存在 しないことになる.一 目にして暗順応時には波長依存性がなく,明 順応時には波

長依存性が あることがわかる.ま た明順応時には △Rbが わずかなが ら負の値(す なわち抵抗

減少)を 示すことがあった.

統計的な結果 を表5.1に 示す.明/暗 順応時の △Rb/△R。 はそれぞれo・16土o.18,0・97±:o.08

であった(△Rb/△R,が1に 近いほど波長依存性が存在 しない)・ またt検 定の結果,明 順応

時の △R,と △Rbの 違いは有意(P=0.29%)で あ り,一 方暗順応時には統計的な差異 炉存在

しなかった(P=17.9%).

redに 対 して感受性が あるのは赤錐体であることか ら,△Rrは 赤錐体からのシナプス入力

によって生 じる入力抵抗変化であると考えられ る.こ れは明/暗 順応 ともに事情は変わ らない.

明順応時 において,1)lueに 対する抵抗変化 △Rbが △R,と 異なることか ら,明 順応時には少

な くとも2種 以上のシナプスを介 してH1に 入力が存在す ると考え られ る.す なわちすべての

波長 に対 して感受性 のある赤錐体性入力 と短波長性 の入力で ある.△Rbが △Rrよ り小 さ く,

また場合によっては負の値を示す ことか ら,短 波長性入力は光刺激 によってH1の チャネル を

開いて入力抵抗を減少す るタイプのものと考えられ る.暗 順応時には波長依存性がなくなるこ

とか ら,短 波長性入力は不活性化 して赤錐体か らの入力 のみが存在するものと考え られ る.

5.3.2NOdollorの 効 果

暗順応網膜におけるSNPの 効果

光誘起性入力抵抗変化の波長依存性 に対す るNOdonorの 効果 を調べた.本 実験は以下の

手順で行った.ま ずControlRingerの 状態でH1細 胞体の光誘起性入力抵抗変化 を測定す る.

つづいて リンゲル液をSNPRingerに 変え,同 一細胞か ら再び光誘起性入力抵抗変化 を測定

した.

図5.2(a)は 暗順応網膜 における記録例である.SNPは 静止膜電位を5～10mV脱 分極 さ

せた.ControlRinger下 ではredとblueそ れぞれ に対す る入力抵抗変化 △R,と △Rbが 等 し

く,波 長依存性 は存在 しない(図5.2(a)左).し か しリンゲル液 をSNPRi㎎erに 変 えた とこ

ろ,同 一細胞 に入力抵抗変化の波長依存性が生 じた(図5.2(a)右).

図5.2(b)はred,blueに 対する入力抵抗変化のscattergramで ある.Control時(●)の デー

タ点はほぼ450上 に集ま り,波 長依存性が存在 しなかった.し かしSNPの 投与によって △Rb

が減少 して波長依存性 が生 じた(△).SNPの 投与によって △Rb/△R,は0.91か ら0.19へ と
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図5.2:暗 順応網膜 における光誘起性入力抵抗変化 の波長依存性 に対す るNOdonor(SNP)の

効果.(a)Control時(上 段)お よびSNP下 における同一の細胞か らの記録例.パ ルス電流は

+1.OnAで あ り,1mVの 脱分極が1MΩ の抵抗上昇を意味す る.そ れ以外 の条件は図5.1に 同

じ.〈b)12個 の細胞か らの記録から△Rrと △Rbをscattergramに プロットしたもの.Control

(●)か らSNP(△)へ と変化 した.同 一の細胞か らのデー タ点 を点線で結んでいる.
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表5.2:Contro1お よびSNPRi皿gerに お け る入 力抵 抗 変化値

Conditio丑 η △RT △Rb △Rb/△R。 P%

da■k/controI

dark/SNP

light/control

hght/SNP

12

12

6

6

1.46土0.19

1.57=と0.23

2.05土0.21

1.86土0.11

1.29土0.17

0.35士0.10

0.40±0.19

0.43±025

0.91士0.06

0.19士0.06

0.20±:0.09

0.21±:0.12

4.57

0.01以 下

021

0.06

表5.3:Controlお よびL。NMMA注 入時の光誘起性入力抵抗変化値

Co皿ditionπ △Rr △Rb △Rb/△RrP%

hght/control
hght/L-NMMA

6

6

2.61:ヒ0.92

2.14±0.72

0.67土0.61

1.92士0.74

0.07士0.16

0.86土0.06

0.22

6.66

減少 した(表5.2).以 上の ことから暗順応時には短波長性のシナプス入力が不活性化 してお り,

SNPは それ を活性化 した と考え られ る.

明順応網膜におけるSNPの 効果

SNPの 効果を明順応網膜でも確 かめた.こ の場合,Control時 においてすでに入 力抵抗変

化の波長依存性が存在 した(図5。3(a)左).こ れは図5.1(a)と 同 じ条件である.(な おこの記録

では正のパルス電流を注入 してお り,光 誘起性入力抵抗変化やその波長依存性にパルス電流の

極性 は無関係 であることがわかる).

同門細胞 の膜電位 を記録 しなが らCon意rolR血gerか らSNPRingerに 切 り替えた.ζ の場

合静止膜電位に明確 な変化は現われ なかった.ま た光誘起性入力抵抗変化の波長依存性につい

ても変化が見 られなかった(図5.3(a)右).6個 の細胞か らの記録結果 をsca急tergramに ま とめ

たものが図5.3(b)で ある.明 順応網膜 においてSNPの 一貫 した効果を見 ることができなかっ

た.ま た △Rb/△R,も0.20(control)か ら0.21(SNP)と ほ とんど変化 しなかった.

5.3.3NOSプ ロ ッカー の効 果

NO合 成酵素(NOS)を 阻害す るL-NMMAをH1細 胞内に注入 し,光 誘起性入力抵抗変化

に与える効果を調べた.な お本実験は明順応網膜でのみ実験を行 った.

図5.4(a)はcontrol時 とL-NMMA注 入後の記録波形の例である.Controlの 状態で存在

した光誘起性入力抵抗変化の波長依存性がL-NMMAの 注入によって消失 し,△R,と △Rbが

等 しくなった.6個 の細胞か ら得 られた結果が図5.4(b)で ある.正 一NMMAに よってデー タ点

はほぼ45。 の線上に並び,入 力抵抗変化 の波長依存性が消失 したことがわかる.結 果 を統計的

にま とめた ものが表5.3で ある.レNMMAの 注入によって △Rb/△R,は0.07か ら0.86に 増
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図5.3:明 順応網膜 にお ける光誘起性入力抵抗変化の波長依存性 に対す るNOdonor(SNP)の

効果.(a)Con愈rol時(上 段)お よびSNP下 にお ける同一 の細胞か らの記録例.測 定条件は図

5.3と伺 じ.(b)6個 の細胞か らの記録のscattergram.△R,お よび △RbはCo皿trol(●)か ら

SNP(△)へ と 変化 した.同 一の細胞か らのデータ点を点線 で結んでい る.



78 第5章H1水 平細胞の短波長性シナプス入力に対する順応とNOの 効果

(a)

Ijghtadapted

Contro監

一一 「
_」 　_押

L・NMMA　一
_」 了TT-L皇 」5mV

(b)

MΩ

6.0

ρ

<

0.0

Lightadapteφ

OControl

ΨL・NMMA

,'

/響

,選

'

'

'

,羅 、

o

'

'

b

○ △Rr

6.O

MΩ

図5.4:NOSプ ロ ッカー で あるL-NMMAの 効果.網 膜 は明順応 状態 で用 い た..(a)記 録例.注

入電 流 は 一〇.4nAで あ り,一 〇.4mVの 過 分 極 が1MΩ の抵抗 増 大 に相 当す る.
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、表5.4:APBRillgerに お け る光誘 起性 入 力抵 抗 変化値

Condi七ionπ △Rr △Rb △Rb/△RrP%

Hght/APB 14 0.92±0.16
面k/APBI61珊 ±α75

0.96士0.17

1.59士0.66

1.07±0.06

0.94土0.14

28.55

51.36

えた.

5.3.4APBの 効 果

最後 に光誘起性入力抵抗変化の波長依存性に対す るAPBの 効果 を調べた.た だ しAPBに

よる細胞の応答変化はゆっくりで特に回復に時間がかかるため,こ こでは同一の細胞でControl

RingerとAPBR血gerの2条 件で調べ ることができなかった.

図5.5(a)はAPBRinger下 での記録例である.こ の場合,明 順応網膜であるにもかかわら

ず,光 誘起性入力抵抗変化 に波長依存性 が見 られなかった.図5.5(b)は 明順応網膜 の14個 の

H1お よび暗順応網膜 の3個 のH1か ら取った記録 をscattergramに プロッ トしたものである.

明順応 の場合 も暗順応 の場合 もほぼ45。 の線 上にデー タが乗 り,APBの 投与下では順応状態

に関わ らず光誘起性入力抵抗変化の波長依存性 が抑え られ ることが示 された.表5.4は 統計処

理の結果である.△Rb/△R,は 明順応 の場合 で1.07,暗 順応 の場合で0.97と どち らも1(す な

わち波長依存性な し)と ほぼ等 しい値になった.

5.4討 論

5.4.1順 応 の効 果

本章の実験 はすべてパル ス電流中による細胞 の入力抵抗測定 に基づいて行 った.特 に青お

よび赤の単波長光刺激 によって誘起 される入力抵抗の変化量を測定 した.二 つの波長の光刺激

強度 は,そ れぞれに対す るH1の 応答振幅が等 しくなるように合わせた.こ の条件下でもし入

力抵抗の変化量が波長 によって異なれ ば,H1に は最低2種 以上の異なるシナプスが存在す る

ことになる.こ れはフィー ドバ ック経路や膜電位依存性のイオンチ ャネルが存在 しても同じ論

理が成立す る.

図5.6は 本章で述べた実験結果 をま とめたものである.縦 軸 はblueとredに よって生 じた入

力抵抗変化の比(△Rb/△Rr)で あ り,こ の値 が1に 近いほ ど波長依存性がなくなる.図 か ら明

らかなよ うに,Co皿 加olの 状態では明順応時に波長依存性 が存在 し,暗 順応 ではそれ が消失す

る.NOdonorで あるSNPは 明順応 と同 じ効果 を持 ち,一 方NOSプ ロッカーであるL-NMMA

は暗順応 と同 じ効果だった.ま たAPBも 暗順応 と同 じ効果 を示 した.

芝れ らの結果を素直に解釈す るな らば,明 順応状態では2種 以上の異な るシナプスメカニ

ズムを介 した入力がH1に 入って きてお り,そ して暗順応によってその うちの どれかが不活性

化す ると考えられる.redに 対 して感受性があるのは赤錐体なので,redに 対する入力抵抗変化
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図5.5:APBの 光誘起性入力抵抗変化 に対す る効果.(a)明 順応網膜にAPBを 投与 した とき

の記録例.パ ルス電流は 一〇.9nA.(b)明 順応状態(◇)お よび暗順応状態(◆)の 網膜 にAPB

を投与 したときの △R,,△Rbのscattergram.一 つの点が一つの細胞か らの記録に相当す る.
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図5.6:光 誘起性入力抵抗変化 の波長依存性 に対す る順応 と薬物 の効果.縦 軸 △Rb/△Rrが1

に近いほど波長依存性がな くなる.

は赤錐体か らのシナプスチ ャネルによって生 じる.一 方blueに 対す る入力抵抗変化は赤錐体

からのシナプスと第二のシナプス,す なわち短波長性入力の双方によって生 じる.し かもblue

に対す る抵抗変化がきわめて小 さいことか ら,短 波長性入力 は光刺激 に応 じてH1の 膜チャネ

ル を開く働 きがあると考え られ る.暗 順応 によって波長依存性が消失す るとい うことは,こ の

短波長性入力が暗順応時に不活性化す ることを意味す る.こ の結果 は4章 の波長感度曲線の測

定実験で得 られた結果 と一致す る.

5.4.2NOの 効 果

NOdonorで あるSNPは 明順応 と同 じ効果を示 した.す なわち入力抵抗変化の波長依存性

が存在 しない暗順応網膜 に対 してSNPを 投与 した ところ,明 順応状態 と同 じ波長依存性 が現

われた.し たがってNOは 明順応 と同 じ効果を持ち,暗 順応で不活性状態にある短波長性入力

を活性化 した と解釈できる.
い
一方NOSプ ロッカーであるL -NMMAは 暗順応 と同じ効果 を示 した.こ のことは単にNO

が明順応 と同 じ効果 を持つこ とを示すばか りでなく,NOが 実際に網膜か ら自発的に出ている

こと,そ してH:1水 平細胞が少な くとも網膜におけるNOの ソースの一っであることも意味し
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ている.コ イ網膜においてNOSは 水平細胞の細胞体にも見出されてお り207・32),L-NMMAの

注入実験の結果 はこれ らの知見 と一致す る.特 にWbnerら によればNOSは 水平細胞の中でも

H1に 局在 してい るとい う報告 は興味深い207).

5.4.3APB,DAの 効 果

APBはH1の 光誘起性入力抵抗変化に対 して暗順応 と効果 を示 した.こ れは4章 で述べた

APBの 波長特性への効果 と同 じである.し たがって順応,NO,APBの3点 について波長特

性 と入力抵抗変化の結果は一貫 して一致 した.し か しDAの 効果 については異なる.本 章の実

験では,入 力抵抗の測定 を可能 にす るため,常 に10μMのDAを 潅流 しつづけた.し たがって

網膜の明/暗順応 の状態に関わ らず水平細胞は明順応の状態に置かれてい ると考 えられ る.そ

れにもかかわ らず,入 力抵抗変化の波長依存性は明順応網膜(お よびNOを 投与 した場合)で

のみ観察 され,暗 順応網膜では見 られなかった.す なわちH1へ の短波長性入力は暗順応状態

で不活性化 してお り,そ の活性化はNOが 関与 しDAは 関与 しないと解釈 され る.こ のことは

すなわち,NOとDAは 互いに独立 した明順応 シグナル である可能性 を示唆す る.

5.4.4入 力抵 抗 測定 に つ いて

本章で述べた実験はすべ てパルス電流注入 とア ンプのブ リッジバランス回路 を用いた入力

抵抗測定実験 に基づ く.し たがって光誘起性の入力抵抗変化がシナプスチャネルの開閉によっ

て生 じる と言 うためには,本 方法による測定結果が正 しく細胞の入力抵抗を反映 していること,

そ して入力抵抗変化が膜抵抗変化 に由来す ることを前提に している.こ こでは本実験方法の妥

当性について検討す る.

最初に検討すべき点はギャップ結合の影響である.細 胞の入力抵抗はイオンチャネル による

膜抵抗 とギャップ結合による細胞間の抵抗 との合成抵抗 で与えられる.本 実験は10μMのDA

を常に潅流す ることでギャップ結合 を閉 じた状態で行った(ギ ャップを切 らない状態では他の

細胞への リークが大 きす ぎて入力抵抗 が測定できない).し たがってDAが ギャップ結合を閉

じて細胞間抵抗が一定の状態に保たれた状態で本実験が行われた と仮定す ることは不 自然なこ

とではない.し か しDAは ギャップ結合 を完全に遮断す るわけではないため,ギ ャップの影響

がまった くなかったと排除す ることは難 しいだろ う.た とえばもしギャップ結合の強度 が光刺

激 によってダイナ ミックに変化す るのであれ ば,ギ ャップ結合によっても光誘起性 の入力抵抗

変化が生 じる.も っ ともこれは以下の理 由で考 えにくい状況である.

水平細胞のギャップ結合強度はP細 胞の放出す るDAに よって調節 され る.し か し,(1)

IP細 胞の放出するDAが 光刺激に対応 したギャップ結合の開閉をH:1に 生 じるほど速い応答過

程 とは考 えられない こと,2)常 にDAで 潅流 してお り,IP細 胞か ら放出 されるDAの 濃度変

化が水平細胞 に大きな効果を及ぼす とは考えに くいこと,以 上の2点 から考えてIP細 胞経由

でH1の ギャップ結合が光誘起性入力抵抗変化を生 じるとは考えに くい.ギ ャップ結合 を調節

す るも う一つ の物質はNOで ある.し か しSNPを 使 った実験では網膜が常にNOに さらされ

てお り,NOが 光誘起性 の入力抵抗変化を生 じることも考えにくい.も ちろん入力抵抗変化が

ギャップ結合に由来す る可能性をまった く否定す ることはできないが,現 時点でその可能性 を
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支持す る根拠は特 にない.

考慮すべき二点 目は電位依存性 の膜チャネルの影響 である.水 平細胞 の細胞膜 にはもちろ

んのことなが らシナプスチ ャネルのほかに膜電位依存性のチャネル も存在す る.し たがって光

誘起性の入力抵抗変化には膜電位依存性チャネルの影響 も含まれると考え られ る.し か しこの

よ うな膜電位依存性のチャネル が入力抵抗変化の波長依存性を生 じることはない.な ぜ なら本

実験 でblueとredに 対する水平細胞の応答振幅は一定に保って あ り,膜 電位依存性 のチャネ

ルは どちらの光刺激 に対 しても同 じ状態にある と考 えられるか らである.

三点 目は水平細胞か ら視細胞へのフィー ドバ ックの影響である.blueとredの 光刺激 に対

してH1自 身は同 じ応答振幅を示す ように保たれたが,H2やH3は 異なる応答振幅を示すはず

である.こ れが フィー ドバ ック経路 を介 してH1に 影響を及 ぼす 可能性は存在す る.し か しそ

のフィー ドバ ック経路を介 した入力 も,H1上 に存在する何 らかのシナプスを介す る以上,H1

の応答振幅 と入力抵抗の双方 に変化 を生 じる.そ して単一 のシナプス しか存在 しないのであ

ればやは り応答振幅一定の条件 下での入力抵抗変化は一定の値になるはずである.し たがって

「光誘起性入力抵抗変化」の測定原理はフィー ドバ ック経路が存在 しても影響 を受 けない .

ただ しフィー ドバ ック経路の影響について,Kame㎜nsは 別 の観点か ら指摘 した81).彼

の指摘 によれば,水 平細胞か ら視細胞へ のフィー ドバ ックが存在す るために入力抵抗が正 しく

測定 されてお らず,そ のためあたかも入力抵抗変化 に波長依存性 が生 じたよ うに見えたのでは

ないか とい うのである.す なわ ち光誘起性入力抵抗変化の波長依存性は水平細胞か ら視細胞へ

のフィー ドバ ックによって生 じた測定上のアーチファク トである とい うのが彼の主張である.

Kamemal厨 によれば,こ のアーチファク トは次 のようなメカニズムで生 じるという.ま ず

測定 している水平細胞 にパルス電流を注入すると,注 入電流の極性 に応 じて膜電位が過分極 も

しくは脱分極する.そ れが視細胞ヘネガティブフィー ドバ ックされ,周 囲の視細胞 に反対の極

性 の膜電位変化が生 じる.そ れ が今度は近隣の水平細胞ヘ フィー ドフォワー ドされる.す なわ

ち測定細胞 に負 の電流を注入 して過分極 させ ると周囲の水平細胞 では反対 に脱分極が生 じる.

DAで ギャップ結合 を切 ってある状態 とはいえ,完 全に抵抗 が無限大になっていない以上はそ

こに電流が流れる.こ の ときギャップ結合 を流れ る電流 は,電 流 を注入 した細胞 と周辺の細胞

との電位差 に比例す る.し たがってフィー ドバ ックが強ければ強いほど細胞間の電位差が大き

くな り,ギ ャップ結合 を流れる電流が増える.す なわち見かけ上の入力抵抗が小 さくなった よ

うに見える.も しフィー ドバ ックの強 さが光刺激の波長 によって変わるのであれば,実 際には

膜抵抗が変化 しな くても入力抵抗 が変化 したよ うに見える.

実はKamemansの 上記 の指摘 を完全 に排除す ることはできない.し か し次の点で入力抵

抗変化がフィー ドバ ックによるアーチファク トとは考えに くい.

1)パ ル ス電流注入 に対す る水 平細胞 の膜電位変化 は矩形波状 である.フ ィー ドバ ックに よ

るアーチファク トはシナ プス結合 を2回 経 由す るため,も っとゆっ くりした時間変化が

観察 され るはずである.

び

2)パ ル ス電流の符号 を反転 させて も結果が変わ らない.フ ィー ドバ ックの影響な らば電流

の反転に より非対称な効果 が現われ ると考 えられる(フ ィー ドバ ックの効果 も完全に線

形 な らば変わ らないが).
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フィー ドバ ックによるアーチファク トであることを完全に否定す るためには,水 平細胞か ら視

細胞への フィー ドバ ックシナプスをブロック した状態で入力抵抗の測定実験をくり返すことで

ある.こ のシナプスはGABAを 介するため,GABAの ア ゴニス トやアンタゴニス トを用い

てフィー ドバ ック経路 を遮断す ることが考え られ る.し か しGABAやGABAプ ロッカーで

フィー ドバ ック経路をブ ロックす ることは難 しく139・186・199),この試みは成功 しなかった.

5.5ま と め

光刺激 によって生 じるH1の 入力抵抗変化 を測定 した.こ の入力抵抗変化 の大 きさは光刺

激の波長に依存 し,少 なくとも2種 以上のシナプス入力がH1に 存在することが示唆 され た.

その うち一っ は赤錐体か らの入力であ り,こ れは光刺激 によって抵抗 を増大する.も う一っ は

短波長感受性 の入力であり,こ れは光刺激 によって抵抗を減少 させ る.短 波長性入力は暗順応

時 に不活性化す る.NOは 明順応 と同じ効果を持 ち,APBは 暗順応 と同 じ効果 を示 した.以

上か らH1の 短波長性入力 が青錐体か らの直接入力である可能性が高い といえるだろ う.た だ

し入力抵抗測定に対 してフィー ドバ ックがアーチファク トを生 じる可能性 は残 されてお り,H1

への短波長性入力がH2か らの間接入力である可能性が完全に否定されたわけではない.



第6章

H1水 平細胞受容野の波長依存性に対する

順応とNOの 効果

6.1は じめ に

水平細胞は同じサブタイプ間でギャップ結合を介して互いに電気的に結合している.そ の

ため樹状突起の範囲を越えた広い受容野を持つ.こ の広い受容野は水平細胞の特徴の一つであ

り,視 覚画像中のローカルな平均照度を計算していると考えられる.双 極紳胞には視細胞と水

平細胞の差分が入力して中心一周辺拮抗型の受容野が形成されるが,こ れはスムージングと空

間2次 微分を兼ねたバン ドパス特性である.し たがって水平細胞が網膜上のどれくらいの範囲

の光刺激を平均化するか,す なわち水平細胞のどれくらいの大きさの受容野を持つかによって

双極細胞のバンドパス特性が変化すると考えられる.水 平細胞の受容野の大きさは順応によっ

て調節され,明 順応時には狭く暗順応時には広くなる.こ のような受容野の可塑的な変化は双

極細胞のフィルタ特性を視覚環境に合わせて最適化するのに役立つと考えられる.し たがって

水平細胞の受容野が視覚環境によってどのように調節されるかは網膜における視覚信号処理を

考える上でも重要である.

水平細胞の広い受容野はケーブルモデルで説明できる.ケ ーブルモデルによれば水平細胞

の受容野の大きさを距離定数λで表すことができる.さ らにλは細胞の膜抵抗Rmと 細胞間

のカップリング(ギ ャップ)抵 抗Rcの 比の平方根 〉嚥 に比例する.ケ ーブルモデルは水

平細胞の特性をかなりよく説明する.た とえば水平細胞の受容野は明順応時に狭くなるが,こ

れはP細 胞が放出するDAが 水平細胞間のギャップ結合を閉じて匙 が増大するために生じ

ると理解できる.

このようにケーブルモデルは水平細胞の空間特性をうまく記述するが,し かし受容野に関

する現象をすべて説明できるわけではない.現 実の水平細胞の受容野は順応だけでなく光刺

激の条件によっても変化する.た とえば光刺激の強度を上げると水平細胞の応答振幅の増大に

伴ずそλも広くなる99).ま た刺激光の波長にも依存 して変化する.こ れらの現象は単純なケー

ブルモデルだけでは説明が難しく,お そらく錐体と水平細胞の作る外網膜ネットワークをより

正確に記述することで初めて説明可能になるものと思われる。

85
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H1の 受容野は青色光に対 して狭 く赤色光に対 して広い103・182).も しH1が 直接 ・間接 を問

わず赤錐体の信号のみを受 けるな らば,H1の 受容野は刺激光の波長に依 らず常 に一定になる

はずだ.受 容野の波長依存性が存在することはすなわち,な ん らかの形で赤錐体以外のシナプ

ス入力がH1に 存在す ることになる(そ の中には赤錐体 を介 して間接的に他の細胞の信号を受

ける場合も可能性 としてあるだろう).

4章 では波長感度特性,5章 では入力抵抗変化を指標 にH1へ の短波長性入力の存在を示 し,

さらに順応やNOな どとの関係 を明 らかに した.本 章では受容野の波長依存性を指標にH1へ

の短波長性入力の存在 を示す ことを目的 とす る.ま た受容野の波長依存性はH1の 短波長性入

力の機能的意義を考える上で も重要である.さ らに順応やNO,APBな どの薬物が受容野の波

長依存性 に及ぼす効果 についても明 らかにする.

6.2実 験方法

全般的な実験方法

実験動物や網膜試料の扱い方,お よび記録方法等についての詳細は4章 ですでに述べた と

お りである.ま た網膜 の順応状態の制御 も4章 で述べたものと同 じ手順で行った.ま た記録は

すべてH1の 細胞体か ら取った.本 実験に特有の事項についてのみ以下で説 明す る.

薬物

使用 した薬物も4章 お よび5章 で述べたものと大きな違いはない.こ こではNOdonorと

して500μMSNPを 用いた.DA.RingerはDA5μMに25μMの アスコル ビン酸 を加えた.本

章ではD1ド ーパ ミン レセプタのプロ ッカーであるSCH23390も 試みた.濃 度はDAと 同 じ

5μMで ある.APBはD,b体 を用い,必 ずDAも しくはSCH23390と 共 に投与 した.APBの

濃度 は通常1mMで あるが,い くつかの実験では100μ 藍 の濃度 を用いて同じ効果が得 られ る

ことを確かめた.

一部の実験では細胞内へのcGMPの 注入 を行った.200mMcGMPも しくは1MdibutyryL

cGMP(db-cGMP)を 電極の先端に詰 め,1～3nAの 電流で30秒 か ら2分 間細胞内へ注入 し

た.ま た水平細胞間のdye-couphngを 調べ るため,蛍 光染色物質であるLuc挽rYbllowの 注入

も行った.Hc挽rYbnowCH(Sigma)を0.1MのHCIに 溶解 して電極の先端 に詰 め,cGMP

同様に負 のパルス電流で電気泳動的に細胞内に注入 した.

光刺激と受容野測定法

本章のほ とん どの実験 において,受 容野の大き さはspot光 とam11血s光 への応答振幅の

比で大小 を比較 した.spotは 直径0.6皿 の小 さな小円の光刺激で,受 容野中心へ照射す る.
一方am曲 は内径1 .7㎜,外 径2.2㎜ の円環の光轍 で,受 糊 周辺部へ照射す る.spot

とa皿1血sは 細胞 の記録位置 を中心に同心円状になるよ うに配置 した.こ のサイズのspotと
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amlUlusを 用 い て700nmの 光刺激 を 与 え る と,H1に はspotとanm血sに 対 して ほぼ同 じ振

幅 の応答 が 生 じる.

光刺激 は150Wの ハ ロゲ ンラ ンプ を用 レ・,干 渉 フ ィル タ(W蜘e,透 過 幅10m,湘 南光膜)

を用 い て単波長 光 を生成 す る.本 実験 で用 いた波長 は460,530,620,700nmで あ り,こ こでは

それ ぞれ の光 をblue,green,orange,redと 呼ぶ こ とにす る.こ の うちgreenとorangeは 細胞

の 同定 に用 い,受 容 野 の測 定 はblueとredに つ いて のみ行 った.blueとredそ れ ぞれ の光 強

度 は3.3×104quanta/μm2/sec,1.4×104quanta/μm2/secで あ る.blueとredを 等光 子数 に

す る とamulus光 に対 す るblue応 答 が小 さ くな りす ぎて しま うため,こ こではspot光 に対 し

てred応 答 とblue応 答 が ほぼ等 しくな るよ うな光強度 を選 ん だ.な おorangeとgreenに つ い

ては ほぼredと 同程度 の 光強 度 に合 わせ た.光 刺激 はrotatingwheelを 用 いて フ ラ ッシ ュ状 に

網膜 へ 与 えた.光 刺 激 のdurationは ほ ぼ100ms㏄ で あ る.

受 容野 の指標 と して はannUlusとspotの 応 答振 幅 比,A/S比 を用 いた.こ れ はannUlus

応答 振 幅 の大 き さをspot応 答 で割 った もの で,こ の数 値 が大 きい ほ ど相 対 的 に受容 野 の周辺

部刺 激 に対す る感 度 が高 い こ とにな る.す な わ ちA/S比 が大 きい こ とは受 容 野 が広 い こ とを

意 味す る.受 容野 の波 長 依 存性 が あれ ばA/S比 もblueとredと で異 な る こ とに なる.そ こで

どの程度 の波 長依 存性 が あ ったか を示 す指標 と してCD値(chromaticdifference)を 定義 した.

これ は以 下の式 で表 され る.

(A/S)面
CD= 一1

(A/S)blue

こ こで(A/S)blue,(A/S)ntは それ ぞれblue,redに 対す るA/S比 で あ る.受 容 野 の波長依存性

がな い とき,す なわ ち(A/S)blue=(A/S)ndの とき,CD値 は0に な る.一 般 に(A/S)blueは

(A/S)mbよ りも小 さな値 を示 す た め,波 長依 存性 が大 き くな るほ どCD値 も大 き くな る.

上記 の光刺 激 系 の他 に,液 晶プ ロジ ェク タを用 いた光刺 激 系 も使用 した.液 晶 プ ロジ ェク

タ(EPSON,ELP-3300)は パ ソコン(NEC,PC-9801BX)に よ り制御 され る.液 晶 プロ ジェク

タ はメ タル ハ ライ ドランプ を光源 とす る.内 部 では ランプ の発 す る 白色光 をダイ クロイ ック ミ

ラー で長 ・中 ・短波長 の3つ の ビー ムに分割 し,そ れ ぞれ の ビー ム を液 晶パネル に透過 した後,

プ リズ ム で合成 して 投影 す る.本 実験 で は3つ の ビー ムそれ ぞれ に対 して さ らに干 渉 フ ィル

タ(W-type,湘 南 光膜)を 通 して 単波 長 光 に した.ま た 実験 で用 い な い 中波 長領 域 を リジ ェク

シ ョンフ ィル タでカ ッ トした:.す な わ ち この液 晶プ ロジェ ク タは コ ン ピュー タの画面 をblue:

462皿 お よびred:657nmの2つ の 単波 長 光 と して投射 す る こ とがで き る.投 射 され た光 は

35㎜ カ メ ラ レンズ(ニ コ ン,F=1.4)を 用 いて網 膜 へ像 を結 ぶ.光 強 度 の 強 さはパ ソ コンで

コ ン トロー ル で き るが,も っ とも明 る く した ときの強度 はblue:8.33×107photon/μm2/sec,

red:14.24×107photon/μm2/secで あ る.た だ しこの まま で は明 るす ぎる ので,ラ テ ィンND

フ ィル タ(コ ダ ック)を 用 いて10-3だ け減 光 した.な おパ ソコ ンか らの コマ ン ドで,red,blue

それ ぞ れ255階 調 の 明 る さの コン トロール が可能 で あ る.画 面 の解像 度 は640×480で あ り,

これ が網 膜 上 で は18.24mm×13.68mmの 大 き さに投影 され る.し た が って1ピ クセル は網膜
ゆち

上 で28.5μmに 相 当す る.

液 晶プ ロジ ェクタ を用 いて,ス リッ ト光刺激 を網 膜 に与 えて受 容野 測定 を行 った.ス リッ ト

は幅300μm,長 さ13.7㎜ で,durationは0.3secで あ る.こ の 刈 ッ トの提示位 置 を300μm
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ずつ動か して光応答振幅 を計測 した.ス リットの色は白色光の代わ りとしてblueとredの 光刺

激 を最大強度 で与えた.ス リッ トによる受容野測定時に,背 景光 としてredも しくはblueの
一様光を加 えた.こ の背景光の強度を0か ら徐々に強くし,背 景光に対す る細胞の膜電位変化

と受容野サイズとの関係 を求 めた.

6.3実 験結果

6.3.1受 容野の波長依存性 と順応の効果

図6.1(a)は4つ の波長 の光刺激 に対す るH1応 答の記録例である.明 順応網膜のH1に 対

してspotを 与えた場合,ど の波長 に対 してもほぼ同程度の応答振幅を示 した.し か しa皿ulUS

に対 しては応答振幅 が波長 によって大 きく異な り,青(B)に 対す る応答振幅は赤(R)に 対す

る応答 と比べて極 めて小 さくなった.す なわちA/S比 を4つ の波長 ごとに取ると,短 波長 で

はA/s比 が小 さく(す なわち受容野が狭 く),長 波長ではA/s比 が大 きく(す なわち受容野

が広 く)な る.こ のよ うな受容野 の波長依存性 は暗順応網膜 では見 られず,spotに 対 しても

amulusに 対 しても応答振幅は波長によって大 きく違いが生 じない.

図6.1(b)は57細 胞(明 順応31,暗 順応26)か らの記録結果を集計 した ものである.明 順応

状態ではA/S比 がblueとredに 対 して大きく異なるのに対 し,暗 順応時では両者 のA/S比 に

ほとん ど差がなくなる.す なわち明順応時 には受容野の波長依存性が存在 し,青 受容野は赤受

容野 と比べて狭 くなる.そ してこの受容野の波長依存性は暗順応網膜において消失す る.

図6.2は ス リッ ト光刺激 を用いてH1の 距離定数 λを求めた例である.ス リッ ト光 を与える

ときに定常的にblueも しくはredの 背景光を与 え,背 景光が距離定数 に与える効果 を調べた.

グラフの縦軸は距離定数,横 軸は背景光による細胞の過分極の大き さ%で ある.

背景光が存在 しない状態か ら少 しずつ背景光の強度を上げていったところ,%が 上昇す る

につれて λも減少 した.し か し砺 に対す る λの減少率は背景光がredとblueの 場合で異なっ

た.明 順応網膜ではredに 比べてblueの 方が早 くλが減少す るが,暗 順応の場合 は両者に大

きな差異が見 られず,ど ち らか と言 えばredの 方がやや早 く減少す る傾向が見 られた.ま た同

じ砺 であっても背景光の波長に応 じて λが異なるため,こ の現象 は単に膜電位 に依存 した現

象 ではない.

6.3.2H1受 容野 に対 す るNOの 効 果

NOdonorと してSNPを 用い,NOがH1受 容野の波長依存性に及ぼす効果を調べた.暗

順応網膜において,SNPの 投与以前 は受容:野の波長依存性 が存在 しない.し か し500μMの

SNPを 投与 した ところ膜電位 は約5mV脱 分極 し,同 時に応答振幅が全体的に増大 した.そ れ

とともにblueに 対するan皿ulus応 答が他の波長 と比べて相対的に小 さくな り,受 容野の波長依

存性が生 じた.SNPの 投与 を中止す るとH1の 応答はすみやかにco皿trolの 状態 に戻った(図

6.3(a)上 段).一 方明順応網膜に対 してSNPを 投与 した ところ,膜 電位や光応答振幅に変化 は

生 じなかった.ま た明順応網膜ではcontrolの 時点から受容野の波長依存性が存在 し,SNPは

それ以上の変化 を生 じなかった.
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図6.1:(a)spot/a皿ulusに 対す るH1応 答 の記録 例.4つ の異 な る波長 の光刺 激 に対す る応 答

を記録 した.左 か ら青(B:460㎜),緑(G:530皿1),榿(0:620nm),赤(R:700皿L)で あ る・左

の記 録 は 明順応 網 膜 にお けるH1のspotとa皿ulusに 対す る応 答,右 の記 録 は暗順 応 時の 同

様q記 録 例 で あ る.(b)blueとred『 に対す るA/S比.明 順 応時(左,π=31)はblueとredに

対 してA/S比 が 大 き く異 な り,受 容:野の波長 依存 性 が存 在す る.暗 順 応 時(右,π=26)に は

blueとredで ほ ぼA/S比 が等 し くな り,受 容 野 の波長 依存 性 が 消失す る.
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図6.2:ス リッ ト光による距離 定数測定例.縦 軸は距離定数(λ),横 軸は背景光による細胞 の

過分極電位(%)を 表す.明 順応網膜お よび暗順応網膜における記録結果 を一細胞ずっ示 した.

同様 の結果は明順応4細 胞,暗 順応8細 胞得 られた.

図6.3(b)はA/S比 の平均値である(暗 順応13細 胞,明 順応11細 胞).暗 順応時のco丑trol

の場合,A/S比 の値はredとblueで あま り差がなかったのが,SNPの 投与 に零って差が広が

る方へ変化 した.特 にblueに 対す るA/S比 が大きく減少 した.一 方明順応網膜 においては

co皿愈rolの段階ですでにblueとredのA/S比 が大 きく異なってお り,SNPは それ以上の変化

を生 じなかった.以 上のことからNOは 明順応 と同 じ効果 を持 ち,受 容野の波長依存性 を促す

働 きがあると言える.

6.3.3H1受 容野 に対 す るDAお よびAPBの 効 果

H1受 容野の波長依存性 に対す るDAの 効果を調べた.図6.4は5μMDAお よびD1受 容

体の選択的プ ロッカーである5μMSCH23390のA/S比 に及 ぼす効果をま とめたものである.

本実験では明順応網膜のみを用いた,DAはA/S比 を全体的に小 さくしたが,特 にblueに 対

するA/S比 を顕著に抑 え,受 容野の波長依存性 をよ り大きくした.一 方D1プ ロッカーである

SCH23390はDAと 正反対 の効果 を示 した.SCH23390はA/S比 を全体的 に大き くする とと

もに特にblueに 対す るA/S比 を増大 させ,そ の結果受容野 の波長依存性を小 さくした.本 結

果はDAが 水平細胞 に対 して順応信号 として働 くことと一致す る.
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図6.3:受 容野 波長依 存性 に対す るSNPの 効果.(a)暗 順応(上 段)お よび明順応 網膜 にお け る

記 録例.(b)暗 順 応(左,π=13)お よび 明順 応(右,π=10)網 膜 にお けるSNPの 効果(barは

standarderrorを 示す).
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図6.4:H:1受 容 野 の波 長依 存性 に対す るDAお よびSCH23390(D1プ ロ ッカー)の 効 果(DA:

η=26,SCH23390:π=9).

図6.5(a)はDA潅 流下にお けるAPBの 効果 を調べた記録例である.投 与前に存在 してい

たA/S比 の波長依存性 はAPBに よって消失 した.図6.5(b)はAPBのA/S比 に対する効果

をま とめたものである.APBは 他の実験 と同様にDAも しくはSCH:23390を 常に潅流 した状

態で与えた.こ れ はON型 双極細胞か らIP細 胞を経由 した間接的なAPBの 効果 を抑えるた

めである.DA,SCH:23390の どち らの場合 も一貫 してAPBはA/S比 の波長依存性 を減 らす

方向への効果 を示 した.

図6.6はDAお よびAPBに よるA/S比 の変化を個々の細胞毎に追ったものである.DAは

A/S比 を全体的 に小 さくするが,特 にblue(●)を 小 さくして受容野の波長依存性を大 きくす

る方へ変えた.一 方APBはA/S比 を全体的に大きくしたが,特 にblueのA/S比 を大きくし

て受容野の波長依存性を小 さくす る方へ変 えた.

APBが 水平細胞 の受容野を大きくす る働 きがあることについてはすでににい くつかの報告

がある41・63).この効果はON型 双極細胞 を介 したIP細 胞のDA放 出抑制によるものと考 えら

れている.そ こでLuct廃r『YbHowを 注入 してAPBがH1のdye-ooup㎞gに 及 ぼす効果 を調べ

た.図6.7に その結果 を示す.DA下 ではH1のdye-coupH㎎ は見 られず,注 入 した細胞のみ

が観察 された.こ の状況 はAPBを 追加 してもdye-couphlgに 新たな変化は生 じなかった.一

方SCH23390でD1受 容体をブロックすると強いdye-coup㎞gが 見られた.そ してD1受 容体

がブロックされた状態でAPBを 投与 した場合 もdye-coupEngの 新たな変化は生 じなかった.
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図6.5:H1受 容野の波長依存性 に対す るAPBの 効果.(a)APBに ともな うH1応 答変化の記

録鯨 ・この実験では常に5μMDAで 潅流 してい る.APB投 与前(上 段)で はA/S比 の波長依

存性が存在 したが,APBの 投与 によって消失 した(下 段).(b)DAも しくはSCH23390存 在

下でのAPBのA/s比 に対す る効果(DA:π=16,scH:23390:π=18)・
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6.3.4H1受 容野 に対す る細胞 内cGMPの 効 果

cGMPも しくはdb-cGMPをH1に 注入 した とき¢～A/S比 の変化を調べた.図6.8はcGMP

注入 が受容野の波長依存性(CD)に 及 ぼす効果 を示 した もので ある.リ ンゲル液 と しては

Nom泌 一RingerとDA-Rjngerを 用いたが,ど の場合でも一貫 してCD値 は増大 した.す な

わちcGMPの 効果 は明順応やNOと 同 じもので あった.NOはsGCを 活性化 して細胞内

cGMP濃 度 を上昇 させ るため,cGMPの 注入 が明順応 と同 じ効果 を示 した ことはNOdonor

の実験結果 と一致する.

6.4討 論

6.4.1H1受 容野の波長依存性 と順応の効果

H1受 容野の大きさは刺激光の波長 に依存 し,長 波長光に対 しては広 く短波長光に対 しては

狭 くなる・この事実は多くの研究者 によ り指摘 されてきたが,本 実験においてもspot/a皿uhls

光刺激お よび背景光下でのス リッ ト光刺激によって波長依存性の存在が確認 された.ま た暗順

応網膜ではH1受 容野の波長依存性がなくなることが示 された.

H1の 主入力は赤錐体である.も しH1が 単純 に赤錐体のみか ら入力 を受 けるのであれば,
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図6.8:cGMP注 入 がH1受 容野 の波長依 存性(CD)に 与 える影 響.cGMPも しくはdb-cGMP

を注入 した.リ ンゲル液 は標 準溶液(nomal)も しくはDA-Ri㎎erを 用 いた.ま た 両者 の総 計

をcombinedと して示 した.cGMP注 入 に よってCD値 は左(白)か ら右(灰)へ と増大 した.

記録数 はそれ ぞれcGM:P:93(Norm飢:56,DA:37),db-CGMP:13(Nom瓠5,DA:8).

H1の 受容野は刺激光の波長 に関わ らず常に一定になるはずである.H1受 容野が刺激光の波長

に依 って変わるとい うことは,H1へ なんらかの短波長性入力が直接 もくしは間接的に存在す

ることを意味す る.そ して暗順応によ り受容野の波長依存性が消えることは,こ の短波長性入

力が不活性化 したためと考 えることができる.こ の結果は波長感度特性(4章)お よび入力抵抗

変化(5章)に よる結果 と一致す る.

ではなぜ短波長性入力が存在する とH1受 容野が狭 くなるのだろ うか.こ れ については次

の2つ の仮説が考 えられるだろ う.ま ず第一の仮説 はH2か らのフィー ドバ ックによって受容

野の波長依存性が生 じるとす るものである.H2は 短波長光に対 して過分極応答を示 し,ま た

H1同 様 に広い受容野 を持つ.こ れが赤錐体にネガテ ィブフィー ドバ ックを与えた とす ると,赤

錐体は受容野周辺部に短波長感受性の広い抑制野を持つ ことになる.そ のため赤錐体か らシナ

プス入力を受けるH1は,短 波長光に対 して受容野の周辺部が削 られて狭 くなる.

第二の仮説 は短波長性入力がH1シ ンシチ ウムの距離定数 を変 えるとい うもので ある.距

離定数 λは細胞の膜抵抗Rmと 細胞間のカ ップ リング抵抗 恥 の比の平方根V!嚥 に比例

する.短 波長性入力がRmを 減少 させ るな らば,結 果 として λも減少 して受容野が狭 くなる.

入力抵抗測定の実験 か ら明 らかになったように,H1の 膜抵抗Rmは 長波長光に対 して大きく
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短波長光 に対 して小 さくなる.し たがって λも短波長 に対 して小 さくなる.こ のモデル の場

合,青 錐体 か らAPB受 容体 を介 した符号反転型 ・抵抗増大型(伝 達物質に対 して)の シナプ

ス入力 を考えることで説明が可能だろ う.

これ ら二つの仮説 には双方 ともに一長一短があ り,ま た本実験結果 だけでは どち らが正 し

いか結論づ けることはで きない.両 者の比較 と詳細な検討 は次章 に譲 る.

6.4.2NOの 効 果

図6.9はH1受 容野の波長依存性 に対す るNOの 効果 をまとめたものである.波 長依存性

(CD)の 小 さい暗順応網膜にSNPを 投与するとCDが 増大 したが,controlの 状態ですでにCD

が大 きい明順応網膜 にSNPを 投与 した ときは特に効果が見 られ なかった.

PetmvはNOdo皿orで あるSNOGとNOscavengerで あるHbを 用いて同様の実験 を行っ

た141).暗 順応網膜に対す るSNOGの 効果 はSNPの 結果 と同 じであり,ま た明順応網膜に対

するHbの 投与は逆 にCDを 減少 させた.以 上の結果 か らNOは 明順応 と同 じ効果 を持つ こ

と,組 織内で生産 されているNOを 取 り除 くと暗順応 の方向へ変化が生 じることが示 された .

すなわちH1に 波長依存性 を生 じている短波長性入力 は明順応時 に活性化 してお り,NOは そ

の活性 に関わると考 えられる.こ の結果 は4,5章 の結果 と一致す る.

6.4.3DA,APBの 効 果

図6.10はDA,APB,cGMPがH1受 容野の波長依存性(CD)に 与える効果 をま とめたもの

である.DAはCDを 増大 し,D1プ ロッカーはCDを 減少 した.DAは 外網状層における明順

応信号 として知 られてお り,水 平細胞 に対 してはDlレ セプタを介 して働 く.明 順応状態では

CDが 大き くなることか ら,DAがCDを 増大 させ る とい う本実験結果 は明順応信号 としての

DAの 役割 と矛盾 しない.

DAはD1レ セプタお よびcAMPを 介 してH1の ギャップ結合 を閉 じる働 きがある.ギ ャッ

プ結合が閉 じると水平細胞同士の結合が弱まって受容野が小 さくなる.で は受容野の波長依存

性がギャップ結合の変化によって生 じる可能性 はあるだろ うか.本 実験結果が示す ように,光 刺

激の波長を変えると受容野の大きさもす ぐに変わる.も しギャップ結合によって受容野サイズが

刺激光の波長依存的 に変わるのであれば,光 刺激 と連動 してギャップ結合が変化する必要があ

る.も しギャップ結合の強度 を変 えるのがIP細 胞か ら放出 されるDAだ とするな らば,受 容野

の波長依存性 を生 じるほど速 くギャップ結合 を変えるのはむずか しいだろ う.ま たDA-Ringer

で潅流すると受容野の波長依存性(CD)が 大きくなったが,も しIP細 胞 が放出するDAが 受容

野の波長依存性 の原 因な らばDA-Ringerに よってCDが 小 さくなるはずである.し か しギャッ

プの結合強度 を波長依存的に変 えるのがAPB受 容体を介 したcGMPの 濃度変化であるならば

その可能性はあるかもしれない.も し青錐体か らH1へ のAPB受 容体が存在す るならば,短

波長光はH:1の 細胞内cGMP濃 度 を上昇 させ,し たがってギャップ結合を閉 じる方向へ働 く.
ゆ も

この情報伝 達経路はIP細 胞か らの経路 よ りはず っと速 く働 くと考え られ る.も っ とも視細胞

とH1と のシナプス部位 と,水 平細胞間のギャップ結合の部位 が異なるため,シ ナプス部位で

の局所的なcGMP濃 度変化が直ちにギャップ結合部位 にまで及ぶか どうかはわか らない.
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d。n。。)お よびHb(NO・c肝 ・皿9・・)はP・t・uvに よる'41)・
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図6.10:DA,D1プ ロ ッカー(SCH23390),APBお よびcGMPが 受 容野 波長 依存性(CD)に 及

ぼす効 果.co皿trol(左,白)と 薬 物 投与 後(右,灰)に お け るCDを 並 べ て描 い た.APBに つ い

て は常 にDAも しくはSCH23390で 潅 流 して い る.cGMP注 入 につ いて は,nom獅 ㎎erも

し くはDAr㎞gerを 用 いた が ここでは 両者 の結果 をま とめて集 計 した.

APBはA/S比 を増大す ると共 にCDを 減 らし,暗 順応 と同 じ効果 を示 した.こ の結果は

4章,5章 で得 られた知見 とも一致す る.APBはON型 双極細胞を介 して間接的にP細 胞か

らのDA放 出量を変えると考え られ るため,H:1の 受容野に対 して も間接的な効果 が存在す る

可能性がある.し か しDAも しくはD1プ ロッカの潅流下でAPBはLuc挽r『Yb皿owに よるH1

のdye-oouphngに 新たな変化 を生 じなかった.こ の ことか ら本実験で示 されたAPBに よる受

容野およびCDの 増大はギャップ結合 を介 したものではないと考 えられ る.

6.4.4cGMPの 効 果

細胞内へのcGMPの 注入は一貫 してCDが 増大す る方向に変化を生 じた.本 結果は受容野

波長依存性 を生 じる短波長性入力の細胞内メカニズムにcGMPが 関与す るこ とを示唆するも

のである.細 胞内cGMPは グアニル酸シクラーゼ(GC)に よりGTPか ら生成 され,ボ スホジ

エステラーゼ(PDE)に よ りGMPに 分解 される.し たがって細胞内cGMP濃 度はこれ ら二つ

の酵素の活性 によって調節 され る.NOは 可溶性 グアニル酸 シクラーゼ(sGC)を 活性化す るこ

とによりcGMP濃 度 を上昇 し,一 方ON型 双極細胞 に存在するAPB受 容体はGタ ンパ ク経

由でPDEを 活性化 してcGMP濃 度 を減少 させる.も しNOやAPBがH1に 対 して直接効果
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を持っているのであれば,NOの 効果 はcGMPの 注入 と同 じ効果が あり,一 方APBはcGMP

注入 と反対の効果を持つはずである.GMPがCDを 増加す るとい う本実験の結果はNOお よ

びAPBの 細胞内cGMP濃 度 に及ぼす効果 と一致す る.

6.5ま とめ

H1の 受容野の大きさは刺激光 の波長 に依存 して変化する.こ の受容野波長依存性 はH1へ

の直接的もしくは間接的な短波長性入力によって生 じると考 えられ る.こ の短波長性入力 は明

順応時に活性化 し,暗 順応 によって不活性化す る.NOdonor,DA,お よび細胞内へのcGMP注

入は明順応 と同 じ効果 を持 ち,波 長依存性 を増大 させた.一 方NOscavenger,D1プ ロッヵ一,

APBは 暗順応 と同 じ効果 を示 した.短 波長性入力に対する順応お よび薬物の効果は,波 長感

度特性および入力抵抗変化 による結果 と一致 した.



第7章

短波長性入力によるH1水 平細胞の特性修飾機構
一 第1部 の討論一

7.1は じめ に

水平細胞 の光応答特性 は視覚刺激 ・視覚環境 に応 じて複雑 な変化 を呈すこ とが前章までの

実験で示 された.す なわち明/暗 順応による特性変化および 長/短 波長光刺激}とよる特性変化で

ある.し かも順応現象 と波長依存現象の間には互いに密接な関係が見 られた.

本論文ではお もにH1へ の短波長性入力 について取 り扱ってきた.3つ のまった く異なる切

り口,す なわち波長感度曲線 ・光誘起性入力抵抗変化 ・受容野の3つ の視点か らH:1の 光応答

特性の波長依存性を見てきた.そ してこれ ら3つ の実験か ら得 られた結果はまった く同 じもの

であ り,そ れ はおそ らく共通のメカニズムが存在するであろうことを示唆 している.本 章では

そのメカニズムについて考察 し,さ らにこのよ うな順応 と刺激光の波長 に依存 した水平細胞の

特性変化機構 が視覚情報処理上で果たす役割について考える.

本題 に入 る前に,ま ず4～5章 で得 られた知見について今一度整理 してみ よう.前 章まで

の実験によ りH1に ついて以下のような波長依存現象が観察された.

●波長感度特性の波長依存性.H1は 赤錐体を主入力に持つため,H1の 波長感度特性は赤

錐体 のもの とほぼ一致する.七 か し赤錐体の波長感度 曲線 とは厳密な一致 をみず,波 長

に応 じて感度 のズ レが生 じる.そ こで赤錐体の波長特性 を規準 にしてH:1の 波長特性を見

ると,長 波長 に対 して短波長 の光刺激は感度が相対的 に低 くなることが示 された.こ こ

ではこれ を 「波長感度特性の波長依存性」 と呼ぶ ことにする(言 葉 と してはおか しいが,

他 の波長依存現象 との統一上 この語 を用いる).短 波長領域でHlの 感度が相対的に低下

することか ら,こ の結果は短波長性 の抑制性入力の存在 を示唆す るものである.

●y-log1曲 線の波長依存性.H1の 光強度 一応答振幅曲線(y-logI曲 線)は 刺激光の波長

によって異なる.す なわちunivahanceに な らない.こ れは複数の錐体か らの入力が直接

もしくは間接的 に入力 されていることを示す.す なわち赤錐体以外の短波長性入力が存

在することが言える.

101
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.光 誘起性入力抵抗変化の波長依存性.光 刺激 によるH1の 入力抵抗変化の大 きさは,膜

電位変化 を一定に保った条件下であるにも関わ らず刺激光の波長 に依存 して異 なる値 を

示 した.す なわち長波長の場合 の方が抵抗変化 量が大きく,短 波長 に対 してはわずかな

増大 もしくはわず かな減少を示 した.こ のことはすなわち,光 刺激 によって水平細胞 の

イオンチャネル をオープ ンす るような短波長性のシナプス入力がH1に 存在することを意

味す る.

●受容野の波長依存性.H1の 受容野は長波長光に対 して大きく,短 波長光に対 して狭 くなっ

た.こ の現象もなん らかの短波長性入力が存在 しなければ説明できない.

上記4つ の波長依存現象はすべて明順応網膜 においてのみ観察され,暗 順応網膜では消失 した.

またNO,DAが 明順応 と同 じ効果,APBが 暗順応 と同 じ効果を示 したことも共通す る.こ れ

らの共通性か ら,上 記 の4つ の波長依存現象はすべて同一のメカニズムで生 じる と考 えられる.

波長依存現象は長波長性 の入力 と短波長性 の入力のバ ランスによって生 じる問題で あるか

ら,波 長依存現象 をすべて短波長性入力 に帰着 させ ることに疑問を感 じられ るかも しれ ない.

すなわち,短 波長性入力によってH1の 光応答特性が変化する可能性ばか りを強調 してきたが,

逆に長波長性入力によって波長依存性が生 じる可能性 をなぜ検討 しないのか と疑問に思われ る

かもしれない.し か し(く どいよ うだが)次 の点 をも う一度確認 したい.ま ず単一種類 の錐体

入力 しかない(す なわちフィー ドバ ックも含 めて一種類の錐体 と一種類の水平細胞のみで情報

伝達が完結 している)の であれば上記 のような波長依存現象は一切生 じない.H1の 場合は赤

錐体が主たる入力であるから,情 報伝達が赤錐体 とH1の 間でのみや りとりされ るな らば波長

依存現象 は起こり得 ない.長 波長の光刺激 に感受性 があるのは赤錐体のみであ り,赤 錐体を主

入力 とするH1に 波長依存性 の現象が生 じるのであれば どうしても短波長性 の入力を検討す る

必要が出てくる.ま た赤錐体はすべての波長 に対 して感受性があるため,赤 錐体からのシナプ

ス入力が変化すればそれはH1の すべての波長に対 して一様に(波 長非依存的に)応 答特性変

化が生 じる.以 上のことか ら短波長性の入力が増減す ることで波長依存現象が生 じた り消失 し

た りする と考 えるのがもっ とも自然 な帰結であろ う.

H1に 直接 もしくは間接的に入力を与 えうる細胞 としては以下のものが挙げ られる.ま ず4

種の錐体(赤/緑/青/uv錐 体)とH1以 外の2種 の錐体型水平細胞(H2,H3)で ある・以上のほ

かIP細 胞からのフィー ドバ ックも入力 として存在す るが,こ の入力経路は順応情報 を伝 える

ものと考え られ,光 刺激のon/offに 応 じた速い応答 を伝 えるとは思えない.

次節か ら短波長性入力が どこか ら来てどのよ うにH1の 光応答特性 を修飾す るのかについ

て仮説 をたてて考 えてい くが,そ の前に外網状層に存在する既知の細胞間情報伝達経路 をまと

めてお く.

.錐 体 → 水平細胞:錐 体が放出する伝達物質はグルタミン酸(Glu)で ある19訊106・lo9・145・175220).

ただ し青錐体についてはGlu以 外の伝達物質が使われている可能性 がある107・109).錐体

は暗闇中でGluを 持続的に放出 してお り,光 刺激によって放出量が減少す る.水 平細胞

のGlu受 容体はAMPA/KA型 である175).し か しナマズなどではNMDA型 の存在 も報

告 されている133・134).APB受 容体な どの代謝型 の存在は確認 されていないが,APBが

:H1に 直接効果 を与えるこ とを示唆す る報告 はある178).
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・水 平細胞 一 》錐体3水 平細胞 が放 出す る伝達物 質 はGABAで あ る11・112).た だ しCa2+の

流 入 に伴 うシナ プス小 胞か らの放 出で は な く,NarGABAの トランスポー タ による放 出/

回収 を行 って い る8・159・180).視細 胞 が持つGABA受 容 体 はGABAAで ある31・92・145・218).

また水 平細胞 自身がGABAc受 容 体 を持つ31・146・179).な お水 平細胞 のCrの 平衡 電位 は

静止 電位 よ り高 いた め,GABAは 水平 細胞 に対 して弱 い興奮性 伝 達物質 として働 くので

注意 が必 要 で あ る36).

『
●水平細胞 ←→ 水平細胞3同 じサブタイプの水平細胞 同士はギャップ結合 による電気シナ

プスで結合す る89).異 なるサブタイプ同士の直接的な情報伝達経路は知 られていない.

ただ し水平細胞 はGABAを 放出 し同時にGABA感 受性があるので,論 理上は異な るサ

ブタイプ間でGABAを 介 した伝達経路が存在 しうる.

●】:P細胞 → 水平細胞31P細 胞は明順応時にDAを 放 出す る.水 平細胞にはD1受 容体

があ り,DAに より細胞内のcAMP濃 度が上昇す る28・42).cAMPは ギャップ結合を閉 じ

る働 きがある.ON型 双極細胞は光刺激 によ り脱分極応答を示 し,そ れがアマクリン細胞

を介 してIP細 胞へ伝 えられると考え られ る.APBはON型 双極細胞 を過分極 させ るた

め,間 接的にIP細 胞や水平細胞 に効果が現われ る.

7.2短 波長性入力経路のモデル

7.2.1青 錐 体 一APB受 容体 モ デル

H1へ の短波長性入力 を与 える細胞 としては,青 錐体 と且2が もっとも可能性の高い候補 と

して挙げ られるだろう.緑 錐体やH3の 可能性 も残 るが,前 章までの結果では青錐体 とH2の

方がより自然であることと,仮 に緑錐体/H3の 場合でも信号伝達 の様式は青錐体1H2の 場合 と

変わ らないので,こ こでは青錐体 とH2を 代表 として考える.そ こで本節では青錐体orH2が

H1の 短波長性入力の信号源であると仮定 してそれぞれ のケースについて考 え うる信号伝達経

路の仮説 を立てることか ら始める.

まず青錐体がH1へ の短波長性入力 の信号源 である場合 について考えてみ よ う.こ の場合

は青錐体 とH1と の間にダイ レク トなシナプス結合が存在す ることになる.4～6章 で得 られ

た知見よ り,こ のシナプスは以下の条件を満たす必要がある.

●符号反転型 のシナプスであること.明 順応状態ではH1の 短波長光に対す る感度が低下す

る.し たがって短波長感受性の入力は抑制性 のシナプス入力 と考えられ る.

●伝達物質に対して抵抗増大型(チ ャネルクローズ型)の シナプスであること.光 誘起性

入力抵抗変化の実験によれば,短 波長性の入力は光刺激によってチャネルがオープンし

て抵抗が減少すると考えられる.青 錐体からの伝達物質放出量は光刺激によって減少す
噺

るので,H1の シナプスチャネルは伝達物質 の減少によってオ「プンするよ うなものと考

え られる.す なわち伝達物質 に対 してチ ャネルがクローズするよ うな抵抗増大型 のシナ

プスであると考 えられ る.
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●明順応 により活性化 され ること.ま たNOやDAに よって活性化 され・APBに よって不

活性化す るメカニズムが必要である.

伝達物質に対 してチャネル がクローズす るタイプのシナプスであることか ら・少な くとも

通常のチャネル型シナプスではな く,代 謝型のシナプスであると考えられ る.ま た青錐体か ら

の伝達物質 はグルタ ミン酸かそれに近いもの と考えられ,さ らに青錐体か らH3へ のシナプス

は興奮性であるか ら,い わゆる抑制性に分類 され る伝達物質が青錐体か ら放出され るとは考 え

にくい.網 膜で見出されてい るシナプス受容体の中でこの枠組みにもっとも適合す るのはON

型双極細胞のAPB受 容体(mGluR6)で ある.APB受 容体 は代謝型グルタ ミン酸受容体であ

り,符 号反転型 ・抵抗増大型 のシナプスである.ON型 双極細胞のAPB受 容体は脊椎動物網

膜に普遍的な存在であ り,ま た類似の細胞内メカニズムを持つ視細胞のphototransducもionも

脊椎動物網膜すべてに共通す る.同 様のメカニズムが他 の網膜神経細胞に発現 していてもまっ

たく不 自然ではなく,実 際神経節細胞か らもAPB受 容体の存在 が報告 されてい る2).

図2.19(b)はON型 双極細胞の細胞内メカニズムを描 いたものである・APB受 容体にグル

タミン酸が結合すると,Gタ ンパ クが活性化 し,Gタ ンパ クはPDEを 活性化す る.PD:Eの

活性化 によ り細胞内cGMP濃 度が低下 し,cGMP-gatedチ ャネルがクローズす る.同 じメカ

ニズムが青錐体一H1の 間に存在すると仮定 した とき,本 論文で得 られた知見をどこまで説明

しうるだろ うか.そ こで青錐体一APB受 容体モデルを"APB受 容体仮説"と して以下その妥

当性を検討す る.

図7.1はAPB受 容体仮説の概念図である.H1はAMPA/KA受 容体 を介 した赤錐体か ら

のシナプスを主入力 として持つ一方,青 錐体か らも修飾性 の入力を受 ける.青 錐体か ら暗時

に放出 され る伝達物質はGタ ンパク(GP)を 活性化す る.Gタ ンパクはボスホジエステラー

ゼ(PDE)を 活性化 し,cGMPをGMPへ と変 える.cGMPは 膜 にあるcGMP-g就edチ ャネ

ル をオープンす るので,青 錐体か らの伝達物質 はcGMP-gatedチ ャネルを閉 じる働 きがある.

cGMPを 合成す るのがグアニル酸シクラーゼ(GC)で ある.そ の中で も可溶性 のGC(sGC)

はNOに よって活性化す る.明 順応時にはNOSが 活性化 してNOが 生成 し,そ れがsGCを

・活性化 してcGMPを 供給す る1以 下 このモデル の妥当性 を検討す る.

波長感度特性3APB受 容体が存在することにより,青 錐体 とHlの 間は抑制性シナプスで結 ば

れ る.し たがってAPB受 容体が活性化す ると短波長光に対す る光応答が相対的に抑え ら

れ る.こ れ は実際の実験結果 と合致する.

光誘起性入力抵抗変化3短 波長の光刺激 によって青錐体 か らの伝 達物質が減少 す るとH1の

APB受 容体はチャネル をオープンす る方へ移行 し,入 力抵抗 は減少す る.し たがって光

誘起性の入力抵抗変化の波長依存性 を うまく説明 し うる.た だ し抵抗変化が大 きい割 に

膜電位変化への寄与が小 さい ことか ら,cGMP-gatedチ ャネルの反転電位が暗時の静止

電位 に近いところにある必要がある.

受容野の波長依存性=短 波長の光刺激はAPB受 容体を介 してH:1の チャネル をオープンす る

ので,H1の 膜抵抗Rmは 短波長光に対 して小 さく,長 波長光 に対 して大きくなる.し た

がって距離定数 λo(〉嘔 は短波長光に対 して小 さくな り,こ れによって受容野が狭
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図7.1:"APB受 容 体仮 説"の 概念 図.

くなると説明できる.た だ しAPB受 容体仮説では短波長光刺激の直下でのみ距離定数が

小 さくなるため,刺 激面積が狭い と受容野の違いがほとんど現われない.し たがって受

容野の波長依存性 を説明するためには,短 波長光が広い範囲で λを変 えるメカニズムを

考えないといけないかもしれない.

NOの 効果3cGMP-gatedチ ャネルが動作す るためには細胞内のcGMP濃 度が十分にあ り,ま

たcGMPの 合成 も絶 えず行われ る必要がある.も し細胞内にcGMP濃 度が十分なけれ

ばcGMP-gatedチ ャネルは常に閉 じたまま とな り,APB受 容体は不活性化する.NOは

sGCを 活性化す ることでcGMPの 生産 を促す ため,NOはAPB受 容体 を活性化す る因

子 として働 くと可能性は十分あ りえる.cGMPの 細胞内注入はH1受 容野の波長依存性

噸を増大 させたが,こ れ も同 じ理 由で説明できる.

DAの 効果3DAもH1の 短波長性入力を活性化 した.し か しAPB受 容体仮説にはDAが 関

与す る部分がないため,DAの 効果を うま く説明す ることはできない.
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APBの 効果3APBは 選択的アゴニス トとしてAPB受 容体 を飽和 させ,そ の結果短波長性入

力をブロックす ることができる.し たがって実験 による結果を うまく説明 しうる・APB-

Ringerで 潅流するとcGMP-ga急edチ ャネルは常に閉 じたままになるが・これは暗順応 に

よるNOS,sGCの 不活性化 と同 じ効果を生 じる.

順応の効果3も しNOが 順応信号 として明順応 時に放出されているのであれば本仮説で うま く

説明できる.現 在の ところ明順応信号 としてのNOの 役割はまだ広 く認 められてはいな

いが,し か しNOが 明順応 と同 じ効果 を示す結果は網膜 のさまざまな部位 で報告 されて

いる58・114・116・120).

以上述べたようにAPB受 容体仮説では実験か ら得 られ た知見をおおむねよく説 明 しうる.

DAの 効果な ど何点か うま く説明 しきれ ない箇所 は残 るが,実 験事実 と矛盾す るよ うな否定的

な部分 は存在 しない.

APB受 容体仮説 の興味深 い点のひ とつ として,DAとNOと い う2つ の細胞間メ ッセ ン

ジャーが対称性の高い関係 を持つことがあげ られ る.水 平細胞に対 して どちらのメッセ ンジャー

も明順応信号 として働 き,一 方はcAMPを,他 方 はcGMPの 濃度 を上昇 させ て細胞の光応

答特性 を変 える.cAMPもcGMPも ともにギャップ結合 を閉 じる働 きがある.ま たDAは

AMAP/KA受 容体の脱感作を押 さえて赤錐体か らの感度 を上昇 し,NOはcGMPを 介 して青

錐体からの入力 を活性化す る(図7.2).

7.2.2H2一 フ ィー ドバ ックモデ ル

APB受 容体仮説 は青錐体か らH1へ の直接 のシナプス入力 を仮定 した.で は短波長性入力

がH2に 由来する とすれば どのよ うなモデルが可能 だろうか.

H2か らH1へ の直接の入力経路は現在の ところ知 られていない.ま た仮にGABAを 介 し

た伝達経路があったにせ よ,こ れは符号保存型であ り,符 号反転性の短波長性入力にはな りえ

ない.H2はH1同 様 に錐体に対 してネガテ ィブフィー ドバ ックを返 している.し たがってH:2

の応答は錐体を介 してH1に 間接的に伝えられる.こ の信号伝達経路は符号反転型であるか ら,

H1へ の短波長性入力の候補 にな りうる.こ こではH1の 短波長性入力がH2→ 赤(or緑)錐 体

→H1と い う経路で入力 されると仮定 し(図7.3),こ れ を"フ ィー ドバ ック仮説"と して実験結

果を うまく説明 しうるか検討する.

波長感度特性H2の 応答が符号反転的にH1に 入力されるため,短 波長光への応答感度が相

対的に低下し,実 際の波長感度曲線をうまく説明できる.

光誘起性入 力抵抗変化:フ ィー ドバ ック仮説の最大の問題点の一つ は入力抵抗変化である.フ

ィー ドバ ック仮説はH2か らH1へ の間接的な入力である.一 方,光 誘起性入力抵抗変化

の波長依存性 はH1へ の直接的な短波長性入力がなければ生 じない.し たがって 「光誘起

性入力抵抗変化」の測定結果が正 しく膜抵抗変化 を表すのな らばフィー ドバ ック説は否

定 され るだろ う.
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図7。2:細 胞 間メッセンジャーNOとDAは それぞれ 明順応信 号 として細胞内メッセンジャー

cGMPとcAMPに 働 きかける.

受容野の波長依存性 赤錐体 自身は狭い受容野 しか持たないが,H1同 士は互いに電気的に結

ばれて広い受容野 を持つ.一 方H2か ら赤錐体へのネガティブフィー ドバ ックは最初か ら

広い受容野を持つため,H1で はさらに広い受容野にな り,こ れが赤錐体性の本来の受容

野の周辺部 を削 るように働 く.た だ し受容野を縮小す る方向に働 くフィー ドバ ックは短

波長光の ときにのみ生 じる.長 波長光の ときはH:2か らのフィー ドバ ックがごく弱い興奮

性 に変わるため,受 容野の縮小は見 られない.こ のモデル の場合,短 波長光による受容

野縮小は刺激位置か らある程度離れた地点に対 しても効果があ り,ス リッ トによる受容

野測定実験の結果 に対 しても うまく説明がつ く.

NOの 効果:フ ィー ドバ ック経路 に対するNOの 効果 はまだ未知である.4章 ではNOがH2

の脱分極応答 を大きくす る方向へ働いたことか ら,NOは フィー ドバ ックを促進する働
ゆ も

きがあると考 えられ る.ひ とつの可能性はNOがspinUleの 形成を促 しているのかも しれ

ない.実 際NOに よってspinuleの 形成 された報告がある58).し か しNOの 効果はきわ

めて短時間(1分 内外)に 見 られ,spinUleの 形成のよ うな時間のかか る形態変化過程(15
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図7.3:"フ ィー ドバ ック仮説"の 概 念 図.

～30分 程度)と はまったく時間スケールが異なる.

DAの 効果3DAもsph互uleを 形成 してフィー ドバ ックを強 くす る働 きがある.し たがってDA

が短波長性入力を強 める効果 は説明 しうる.

APBの 効果3フ ィー ドバ ック仮説 ではAPBが 関与す る部分がないため,APBの 効果 は うま

く説明できない.APBはON型 双極細胞 を介 してm細 胞か らのDA放 出量 を変 える働

きがあるため,APBの 効果 はこのような間接的な現象 なのかも しれない.し か し本実験

ではAPBの 投与に際 して持続的 にDAも しくはD1プ ロッカー を与えてお り,IP細 胞

を介 した間接的な効果 とは考 えに くい.こ のことはDAお よびD1プ ロッカー下でAPB

がdye-coup五 ㎎ に効果 を生 じなかったことか らも示 された.

順応の効果:水 平細胞か ら錐体への フィー ドバ ックは明順応時に強 く,暗 順応時に弱 くなるか

もしくは消失す るといわれ る.H2の 波長特性の変化はこのように説明 され るが,同 じこ

とがH1に も生 じると考 えることで波長依存性が明順応時に活性化 される理由も説明で

きる.

以上のよ うにフィー ドバ ック仮説 もまた本実験結果をおおむね うま く説明 しうるが,同 時

に説明できない点,矛 盾する点も若干残 る.最 大のネ ックは光誘起性入力抵抗変化 の波長依存

性である.Kamem{遡 は入力抵抗変化の測定結果 自体がフィー ドバ ックによるアーチファク

トであると主張する81).Kamermansの 反論が適切か どうかは議論 の余地が大きい.し か しも
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しフィー ドバ ック仮説が正 しいのであれ ば,本 実験方法 自体の問題点を指摘する必要があるだ

ろ う.そ の点についてKamemansの 指摘は当を得たものである.

7.2.3APB受 容体 モデル とフ ィー ドバ ックモ デル の比 較

H1の 波長依存性 を説明するモデル として,"APB受 容体仮説"と"フ ィー ドバ ック仮説"

を示 した.ど ち らも実験結果 をほぼ うま く説明できるものの,す べての現象を矛盾な く説明 し

うる ものでもなかった.そ こで二つの仮説の長短所を比較 してみ る.

APB受 容体仮説の長所 はAPBは もちろんの ことNOやcGMPの 効果を うま く説明 しう

ることだ ろう.ま た入力抵抗変化の波長依存性 について も うまく説明できる.短 所 としては,

まず定量的な点で少 し無理があること(入 力抵抗変化お よび受容野)そ して単離水平細胞か ら

のAPB受 容体が報告 されていないことが挙 げられる.

フィー ドバ ック仮説 の長所は,す べて既知 のメカニズムだけで説明が可能だ とい うことが

まず挙げ られる.ま た受容野の波長依存性について も説明に無理 がな く,定 量的な説明も可能

だろ う.一 方で入力抵抗変化 について うま く説明できない こと,NOやcGMPな どの薬物 の

作用メカニズムについて説明を加 えるものではないことがある.フ ィー ドバ ック経路の可塑性

については現在 も解明中の問題であ り,す べて未知 の現象を 「フィー ドバ ック経路の可塑性」

に押 し付 けることにな りかねない.

フィー ドバ ック仮説が正 しいか どうかを確かめるには,水 平細胞か ら錐体へのシナプスを

ブロックするのがもっとも確かな方法である.理 論上はGABAお よびGABA受 容体のプロッ

カー(picrotoXinやbicuc曲e)を 投与す ることになるが,こ れ らの薬物ではフィー ドバ ックを

完全 にブロックすることはできなかった.そ の理 由は不明だが,同 様の報告は他 の研究者から

も指摘 されている139,186).Verweijら は リンゲル液 のCa2+濃 度 を1.OmMか ら0.1mMへ 薄め

た状態でH:1受 容野 を調べ,波 長依存性が低Ca2+に よって消失することを報告 した199).理

由はわかっていないが,水 平細胞か ら錐体へのフィー ドバ ックは細胞外液 のCa2+濃 度 を下げ

た りCo2+を 低濃度で加 えることでブロックすることができる149・186).したがってVerweijの

報告 はフィー ドバ ック仮説 を支持するものになるだろう.こ の程度の低Ca2+濃 度では水平細

胞の光応答に影響 は生 じないものの,お そ らくフィー ドバ ックに関係す るCa2+チ ャネルが弱

くブロ ックされるのだろ う.NOの 発生は細胞内Ca2+濃 度の上昇に伴 うNOSの 活性化が必

要であるため,Ca2+チ ャネル をブロックす るとNOの 合成 がス トップする可能性がある.低

Ca2+溶 液による実験は波長依存性に対す るNOの 関与 の点でも重要な問題 になるだろう.

[APB受 容体仮説か どうかを確認す る方法 として
,赤 錐体か らH1へ のシナプスをCNQX

等でブロックする方法が考え られ る.理 論的にはこの方法で赤錐体の応答に隠 されていた青錐
のろ

体性 の光応答成分が見えて くるはずである.ま たCo2+で 錐体か らの伝 達物質放出を完全 にブ

ロックした状態でAPBを 投与する方法も考えられる.こ れ らの実験も試みたが,APB受 容体

由来 と思われ る応答を見 ることには成功 しなかった.
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7.2.4他 の伝 達経 路 の 可能性

作業仮説 としてAPB受 容体仮説 とフィー ドバ ック仮説の二つのモデルを考えたが,他 の

信号伝達経路の可能性 はないのだろ うか.ま ず青錐体の代わ りに緑錐体やUV錐 体,H2の 代

わ りにH3に 置 き換 えたモデル も可能である.し か しこれ らは本質的に図7.1,図7.3の スキー

ムを書 き換 えるものではない.

水平細胞間の直接的な相互作用はひとつの可能性 だろ う.最 近はGABAが 細胞内代謝系に

働 きかける形で信号伝達する可能性が網膜の双極細胞で示 されている.こ れは代謝型のGABAB

ではな くGABAcに 類似 した受容体だ とい う113・211).したがってNOが 活性化する細胞 内メ

カニズムは,APB受 容体ではな くGABA受 容体 に関わってい るのか もしれない.他 にもG

タンパクがPDE以 外 の酵素の活性 を変えて信号を伝 える可能性 も考えられ る.

NOが 加 わるとさまざまな経路を想定することが可能である.た とえば近年,視 細胞 か ら

の伝達物質放出はNOに よって調節 され ることが示 された157).こ れはNOが 細胞内cGMP

濃度 を変 え,cGMP-gatedチ ャネルか らのCa2+流 入が伝達物質の放出を促す とい うものであ

る.し たがってNOを 介 した水平細胞か ら錐体へのフィー ドバ ックも考 えうる.

いずれの経路にせ よ,現 在の ところ未知の部分が多 く広 く存在が認め られた信号伝達経路

ではない.ま た上記のよ うな伝達経路を考えることで とりわけうまく現象 を説明 しうるわけで

もない.し たがって今後新たな発見がな されない限 り,と りあえずはAPB受 容体仮説 とフィー

ドバ ック仮説の二つを作業仮説 とするのが妥当と思われる.以 下ではこれ ら二つのモデル を念

頭に置きつつ,順 応や薬物 の効果について検討する.

7.3順 応 ・薬物の効果と信号伝達経路

7.3.1NOの 効 果

明順応信号 としてのNO

H1の 波長依存性に対 して,NOは 一貫 して明順応 と同じ効果を示 した.す なわちNOdonor

はH1へ の短波長性入力 を活性化 して波長依存性 を生 じる効果があった.ま たNOscavenger

およびNOSプ ロッカーは波長依存性 を消失させた.H2の 波長特性 に対 してもNOは 明順応 と

同 じ効果を示 した.以 上の ことから網膜 内ではNOが 明順応時に生産 されてお り,そ れが明順

応信号として働 くと考え られ る.明 順応信号 としてのNOの 役割 はまだ広 く認 められ てはいな

いが,網 膜の他の細胞 においても明順応 と同 じ効果を持つ ことが報告 されている58・114・116・120).

外網膜においてはIP細 胞か ら放出され るDAが 明順応信号 として よく知 られてい るが,こ れ

に新たにNOが 加わる と考えられ る.

ではDAとNOの 間にはどのような関係 があるのか.一 方が他方の放 出を促す直列的な関

係なのか,あ るいは互いに独立な並列的関係なのだろうか.光 誘起性入力抵抗変化の実験では

DAが 常に存在す るにも関わ らずNOが 明順応 と同じ効果 を示 した.こ のことから少な くとも

DAに よってNOの 放出が促 されるわけではない と思われる.一 方NOがDA放 出に及ぼす効

果はわか らないが,NOはDAの 放出を弱 く抑えることが報告 され ている15,33).
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水平細胞 に限っても順応 に伴 って さまざまな特性変化が生 じる.DAは そ の一部に関わっ

ている参,し か しDAで は説明がつかない順応現象 も存在す る9・35).ま た光刺激のパター ンも

重要で,点 滅光による順応 と持続光 による順応 とが存在する.そ してDA放 出は点滅光によっ

て引き起 こされる9・43).こ のよ うに網膜内では複数の順応現象が並行 して生 じている.し た

がって順応信号もまた複数 の物質によって並行 して伝 えられると考 えられる.NOは そのよ う

なDAと 独立 した明順応信号である可能性 があるだろ う.

NOの ソースとターゲ ッ ト

では外網膜 にお けるNOの ソー ス(発 生源)と ターゲ ッ トはどの細胞で,ど のようなメカ

ニズムがあるのだろ うか.Wdlerら がNADPH-diaphora8eを マーカーに してNOSの 分布 を

調べた ところ,コ イの外網膜では錐体お よび水平細胞の細胞体(特 にH1)に ラベル された207).

D5amgozら もNADPH・ ・diaphoraseを マーカーにNOSの 分布 を調べ,そ の結果視細胞お よび

水平細胞の細胞体でNOSの 存在が見出された32).両 者 とも視細胞 と水平細胞の細胞体にNOS

が存在することで一致する.ま た本実験でもH1へ のL-NMMA注 入 が効果を示 したことか ら,

少 なくともH1がNOの ソースの一つであることは間違いないだろう.

神経細胞 に存在す るnNOS,eNOSは カルモジュリンによって活性化 され る.す なわち細

胞内のCa2+濃 度上昇 によってNOが 発生す る.で は明順応時 に視細胞 も しくは水平細胞の

Ca2+濃 度が上昇 してい るのだろ うか?視 細胞の外節部では光刺激がない ときにcGMP-gated

チ ャネルがオープン してお り,持 続的にCa2+が 流入す る.し たがって細胞内Ca2+濃 度は光

刺激が少 ないときの方がより高くなる.も しcGMP-gatedチ ャネルか らのCa2+流 入によって

NOが 発生す るな らば,NOは む しろ暗順応時に合成 されることにな り,話 が逆になる.一 方

水平細胞では次のような可能性が考 えられ る.H1の 暗時の静止電位 レベル は暗順応時に比べ

て明順応時の方がよ り脱分極状態にある.こ のとき電位依存性チャネルを通ってCa2+が 流入

す るのであればNOは 明順応時に放出 されることになるだろ う.H1自 身がNOソ ースの一つ

であることか ら,明 順応時にNOが 放 出され ることはいちお う事実に反 しないと言 えるだろ

う.し か しこれ はまった くの推測に過 ぎず,順 応 に応 じたNOS活 性 と細胞内Ca2+濃 度変化

については今後の研究を待 たねばな らない.

次に生 じる疑問はNOの ターゲ ットである.NOは どのよ うなメカニズムでどの細胞に効 く

のだろうか.NOはsGCを 活性化 してcGMP濃 度を上昇 させ る.Miy㏄hら はNOがcGMP

を介 して水平細胞 のギャップ結合 を閉 じる働きがあることを示 した.こ のことか ら少 なくとも

水平細胞はターゲッ ト細胞の一つであるといえる.ま たcGMPを 細胞内メ ッセンジャー とす

るAPB受 容体はNOが 働 きかけるメカニズムの一つの候補だろ う.ON型 双極細胞 のAPB

受容体はPDEを 活性化 して細胞 内cGMP濃 度 を減少 させ,cGMP。gatedチ ャネル をクロー

ズす る.こ のメカニ・ズムが働 くためにはふだんの細胞内cGMP濃 度 を一定に保つ必要があり,

もしcGMPの 合成が止まればAPB受 容体 も2次 メ ッセンジャー を失って不活性化する.上 記

の`弧PB受 容体仮説"は この筋書 きに従っている.

NOは また水平細胞か ら錐体へのフィー ドバ ックにも関与す ると思われ る.H2の 波長特性

を調べた実験(4章)で は,NOがH2の 脱分極応答を大きくした.H2の 脱分極応答 はH1か ら
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緑錐体へのフィー ドバ ックによって作 られる.し たがってNOは このフィー ドバ ックを強めた

と考えられる.水 平細胞 か ら錐体へのフィー ドバ ックは明順応時に活性化す るが,そ の変化に

は水平細胞 の樹状突起 の先端 の8P血uleが 関与す ると考 えられている・spim曲 とNOの 関係

はGreenstreetら が示 してお り,NOがsp血uleの 形成を促す働 きがあることを報告 している
58).た だ し受容野の波長依存性な どで見 られるNOの 効果 はsphluleの 形態変化 よりはるかに

短い時間で見 られ るため,NOはsphluleと は別の形でフィー ドバ ックを調節す るのかもしれ

ない.上 記の"フ ィー ドバ ック仮説,'は この筋書 きで説明 され るが,NOが どのよ うにフィー

ドバ ックを調節す るかはまった く未解明である.

使用薬物について

本論文 では,NOdonorと してSNP,SNOG,NOR1,SNAPを 用いた.ま たNOscavenger

としてHb,Carboxy-PTIOを 用いた.さ らにNOSプ ロッカー としてLNMMAを 用いた.こ

の うちSNPはNOを 発生す ると同時にシアン化合物を生成するため,細 胞 に対 して弱い毒性

を持っ.本 実験ではSNPの 毒性 の影響については調べなかったが;SNPの 毒性が水平細胞の

光応答特性 に影響 を与 えないことについてはすでに報告がある1磁).ま た他のNOdonorで も

SNPと 同 じ結果が得 られ たため,SNPの 毒性 の問題 はなかった と考える.

7.3.2DAの 効 果

DAは 外網膜 にお ける明順応信号 として知 られているが,本 実験においてもDAは 明順応 と

同じ効果 を示 し,H1の 波長依存現象を生 じる働 きがあった.NOが 水平細胞内cGMP濃 度を

上昇するのに対 して,DAはD1受 容体 を介 して水平細胞内のcAMP濃 度 を上昇する.cGMP

もcAMPも ギャップ結合 を閉 じる働きがあるため,水 平細胞の受容野に対する両者の効果は類

似す る.

しか し波長依存性 の観点か ら見 ると,NOとDAの 双方が同 じ効果 を生 じるよ うな メカニ

ズムを考 える ことはむずか しい.ま た明順応 によるNO合 成のメカニ:ズム とDA放 出のメカ

ニズムに共通す る点 は見出 しにくい.さ らに光誘起性入力抵抗変化の実験では常にDAが 存在

するにも関わ らず,暗 順応 によって波長依存性 が不活性化 してお り,NOdo丑orに よって活性

状態へ と移行 した.こ れ らのことを考 える と,NOとDAは 独立 した信号伝達経路を持っ よう

にも思われ る.DAとNOの 関係 につ いては今後の課題 となるだろ う.

7.3.3APBの 効 果

APBはH1へ の短波長性入力 をブロック し,暗 順応 と同 じ効果を示 した.APBの 効果を

もっとも単純 に説明す るのが"APB受 容体仮説"で ある.APB受 容体仮説はAPBやNOが

短波長性入力に及ぼす効果を うま く説 明 しうるモデルであるが,H1に お いてAPB受 容体の

存在 を示す直接的な証拠 が自他の研究で見出されていない点が今後の問題 として残 る.

APBの 効果 を解釈す る場合,ON型 双極細胞を介 した間接的な効果についても考慮す る必

要がある.APBはON型 双極細胞 を過分極 し,そ の結果IP細 胞か らのDA放 出量を減 らす と

考えられ る.APBの 効果 として水平細胞の受容野が大きくなることが報告 されてい るが,こ
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れ はON型 双極細胞 からP細 胞 を経 て間接的に水平細胞 に効果が現われた もの と考 えられ る.

しか し本実験において,APBは 常 にDAも しくはD1プ ロッカーの存在 下で投与 した.し た

がってIP細 胞か らのDA放 出量変化 は リンゲル液中に常に存在す るDAも しくはD1プ ロッ

カーの影響で覆 い隠 され,APBのH1に 対する直接的な効果のみが観察 された と考え られ る.

またdye-coupH]㎎ の実験でもAPBは 特に効果を示 さなかった ことから,こ の仮定はおおむね

妥 当なもの と言えるだろ う.し か しIP細 胞から放出 されるDAは 局所的な濃度変化 を作 るは

ずで,リ ンゲル液のDAが それをすべて覆い隠 したかどうかは断言す ることができない.本 実

験結果 においてAPBは 常にDAと 反対の効果を示 したため,特 にこの点 には注意を払 う必要

があるだ ろう.

本実験ではAPBを1mMと い う極めて高い濃度 で用いた.こ れは単離細胞に対 して用い

るのであれば高す ぎる値である.し か しhlvivOの 網膜で水平細胞や双極細胞の記録 を取 る場

合はけっして珍 しい濃度ではない77・170).お そ らくリボンシナプスの特殊 な形状が拡散を阻む

ためと思われ る.APBが もっと低い濃度でも同 じ効果 を持つ ことを確認 した上で,よ り効果

をはっき り見 るためにこの濃度 を用いた.

薬物 の使用 に関 してはも う一点注意すべ き点がある.本 論文 で述べ た大半の実験 でD,L-

APBを 用いた.APB受 容体のアゴニス トはL-APBで あ り,D-APBは 他のグル タ ミン酸受

容体に対 して弱いアンタゴニス トとして働 く17).し たがって正 しくはLAPBを 使 うべきであ

る.し か し実験上の都合によ りここではD,L-APBを 用いた.D。APBは 赤錐体か らのシナプ

ス入力 を弱 くブロックするため,波 長特性 とは無関係に応答全体 を弱 く抑制する.そ のため波

長依存性 に対 して大きな影響 はない と考 えられ る.

7.3.4光 順 応 につ いて

実験用 のコイは手術に先立って暗闇中に置 く必要がある.こ の とき,暗 闇に置 く時問が10

～15分 程度の場合の試料 を 「明順応」,2時 間ほ ど置いた試料 を 「暗順応」 と呼んだ .し か し

実際の網膜の順応状態はけっして明/暗順応 の2値 的なものではない.

本論文 の実験はすべて錐体型水平細胞(H:1,H2)に ついて行った ものである.し たがって完

全 に桿体のみが動作す るよ うな深い暗順応状態ではな く,桿 体系 と錐体系が同時に働 く程度の

浅い暗順応状態(薄 明視状態)で ある.明 順応状態 についても異なるいくつかの状態に細か く

分 けられ るかもしれ ない.本 実験結果 ではAPBは 明順応網膜 に対 して効果があ り,暗 順応網

膜 に対 しては効果がなかった.し か し逆に明順応 しすぎた網膜においてAPBは 効果 を失 うと

い う報告 もある129・232).同様 の傾 向は色背景光下でのス リッ ト光による受容野淘定実験 でも

見 られ た.背 景光強度 を変えた ときの距離定数変化をプロッ トす ると大きく4つ のパターンに

分類 され た.1)暗 順応がもっ とも深 く,距 離定数が大 きい とき.こ の とき,距 離定数:はblue

とredで ほぼ同 じかredの 方がやや小 さくなる.2)薄 明視 に近 く,距 離定数は小さい.ま た距

離定数は背景光強度や刺激光の波長に依存 しなくなる.3)明 順応状態で,距 離定数の波長依

存性が明確 に見 られ る.4)極 めて明順応状態 した状態で,距 離定数の波長依存性は失われ る
ゆ も

方向に向か う.た だ し応答振幅が小 さくなるため測定が難 しい.こ れ らの ことから順応状態 と

い うのは連続的に存在 し,さ ま ざまな順応現象がそれぞれの段階で起 きるものと考えられるか

もしれない.ま たこれ らの他に概 目リズムの影響 もあるだろ う.本 論文で報告 した 「暗順応」
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「明順応」は(2)と(3)の 状態に相 当す る・なお,上 記(1)～(4)ま ではあくまでもス リッ ト光

による受容野測定結果か ら経験的に分類 したものであ り,正 確 な分類にはもっと厳密な順応状

態の制御や条件づけあるいは順応状態を表す何 らかの指標が必要になる.さ らに言えば,順 応

は単純な1次 元軸上の推移だ けではな く,異 なる順応現象が独 立に生 じているかもしれない.

その場合 は順応 の状態を複数 の指標か ら総合的 に判断す る必要があるだろ う.

現在の段階ではまだ順応状態の厳密 な制御 も適切な順応指標 もわかっていないため,順 応

状態を正確に把握することができなかった.ま た剥離網膜ではそもそも順応の厳密 な制御 自体

が不可能なのかもしれない.そ れ とい うのも剥離網膜では中枢か らの遠心性入力や血液か らの

順応信号を受け取ることができないか らである.順 応状態を正確に把握できる状態での網膜神

経系の特性 を調べるためには,剥 離 した網膜 ではな く動物全体を用いた実験も併用す る必要が

あると思われ る.

帆4機 能的意義

第1部 を終えるにあたって,最 後にH:1へ の短波長性入力の機能的意義について考えてみ

たい.ま ず考察に入る前提 として,H1へ の短波長性入力が視覚情報処理上でなん らかの役割

を果た していると仮定 しておこ う.こ の仮定の妥当性を検証す ることはむろんできない.し か

しH1の 光応答特性の波長依存性 と順応 による調節機構 を実現す るにはかな り巧緻 なメカニズ

ムが存在す ると考えられ,そ こに何 らかの機能的な意義 を見出す ことはけっして無意味なこと

ではないだろう.そ こで ここでは,な にか しらの機能的意義があるに違いないとい う仮定の上

の議論 であることを十分認識 した上で,か な り奔放な考察を試みてみたい.

ある生物の視覚特性 を考 える場合,そ の生物がどのよ うな視覚環境に棲息するのか,ま た

どのような行動形態をとるのかを考慮する必要がある.な ぜな ら視覚優位の生物の多 くは棲息

する視覚環境や行動に適 した視覚神経系を発達 させ ることが広 く見 られ るからである.本 論文

で用いた実験動物はコイであ り,こ の場合 は水中の視覚環境が重要な問題 になる.

水 中の視覚環境 はわれわれ陸上 に棲息する生物が想像する以上に複雑 である二水中の視覚

環境 には以下のよ うな特色がある104).

●水は長波長の可視光 を吸収す るフィル タとして働 く.す なわち赤 い光は遠 くまで届かず

に水 に吸収 されて しま う.水 面直下での太陽光線 スペク トル はほぼ陸上のもの と変わ ら

ないが,ほ んの深 さ10mほ どで早 くも700皿1近 傍の長波長光は失われて しま う.深 く

なるほど長波長成分が吸収 され,470nm近 傍 をピークとす る短波長成分が強 くなる.同

じ話は水平方向でも成 り立 ち,101n離 れた地点にある物体からの反射光の うち700nm近

傍の長波長成分は水 に吸収 され て観測点まで届かない.な お水の吸収スペ ク トル は水 中

の微生物や汚濁 によっても変化す る.熱 帯の海 と寒帯の海 とでは透明度が異なる し,藻

が繁殖す る池 と澄んだ川 とで も異なる.

●水の中で短波長光はよく散乱する.し たがって短波長光の背景光が強 く加 わる.散 乱 の

効果は水 中の物体の像 についても生 じる.物 体か らの反射光の うち,直 進性の高い長波
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長成分 は比較的イ メージを保 ったまま網膜 に届 くが,短 波長成分は散乱によって背景光

の中に埋もれやす い.

●水の流れによって像 が乱れ る.特 に川 のように流れが速い場合は像 の乱れが大きい.こ

れは水中の物体の輪郭を常に不安定なもの とする.

・水面に生 じる波が照明光 を屈折 させ るため,水 中での照明光 はきわ めて乱れ の多い不安

定な ものとなる.特 に一定の波紋が生 じると水中の物体の表面 に特有のテキスチャを生

じる.

●水面の屈折 により,照 明光 に偏光が生 じる.

これ らの光学的な条件は,魚 のよ うな水棲生物にとって次 のよ うな視覚環境 を与えると考え ら

れ る.

●陸上動物 と異な り,水 棲生物は3次 元的に動 くことができる.魚 が水面近 くから水深10

～20mの 地点へ垂直 に移動す ると,短 い時間に照明光や背景光のスペ ク トルが急激に変

化す る.

●水の流れがある場所では,像 はきわめて不安定で常 にゆ らいで動いて捉え られ る.こ の

ような視覚環境下では単純に輪郭像 を抽 出す るような視覚情報処理 では対象物体を正 し

く認識 できないだろ う.

・水中の物体に水面の波紋が投影されると複雑なテキスチャが生じる.こ のような環境下

では,単 純に明度情報を処理するだけでは対象物体を正しく認識できないだろう.

●色は対象物体を認識す る重要な手がか りである.な ぜな ら特定の物質 は固有の吸収スペ

ク トル を持ってお り,同 一の色を持つ視覚刺激は同一の対象物 に所属す るとみなせ るから

である.こ れは水の動きによる像 のプ レや波紋 によるテキスチャな どの影響 を受 けない.

・散乱による背景光が強いため,し ば しば対象物 は背景光の中のシルエ ッ トとして見える

ことが多い.特 に水深数m前 後に棲息 し,水 面上のエサ(昆 虫な ど)を 捕食す る魚 の場

合はシルエ ッ トがもっ とも重要な視覚上 の手がか りになる.陸 上では対象物がシルエ ッ

トで見 えるよ うな状況は(自 然の状態 では)あ ま り生 じない.

これらの点を考えると,水 中の視覚環境は陸上(空 気中)の ものとは比べ られないほど変化に

富む.こ のような環境の中で生物が視覚を頼りに周囲の障害物や天敵や餌を見つけて認識する

ためにはわれわれ人間をはじめとする陸上動物とは異なる特性を持つ神経機構を発達させる必

要があるだろう.た とえば水面近くに棲む淡水魚が色覚をよく発達させているのも一つの例と

考えられる.
が

では以上のよ うな水中の視覚環境 を考えた とき,コ イ網膜のH1が 持つ短波長性入力には

どのような機能的意義が考 えられ るだ ろうか.Hlに 短波長性 の入力が存在す ることは本論文

で示 した とお りだが,し か し赤錐体がH1へ の主入力であることには変わ りない.し たがって
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短波長性入力はH1に 光応答 を生 じるための入力 とい うよ りはむ しろ赤錐体か らの入力にょっ

て生 じる光応答の特性 を修飾する働 きがあると理解 した方が適切だろ う.そ してその修飾の効

果 として1)波 長感度特性 の修飾,2)受 容野の調節の二つが挙げられる.

まず波長感度特性の観点から考えてみ よう.H1は どの波長の光刺激に対 しても過分極応答

を示すlU血osity型 であ り,モ ノクロ的な明度情報の検出に働 く細胞 と考えられ る.明 順応状

態ではH1の 短波長性入力 が活性状態 にあるため,青 色の光 に対 してH1の 感度が低下 し,赤

色の光刺激 に対す る選択性 が高まる.こ れ は視覚画像がよ り赤み を帯びて見えるとい う意味で

はな く,モ ノクロ画像で見た ときに赤い部分が明 るく青い部分が暗 く見えることに相当す る.

すなわち青みを減 らすフィルタをつけたカメラでモ ノクロ写真 を撮影する状況を考えれ ばよい.

水 中において青 は特別な意味を持つ.こ の色は水の色であ り常に背景光 として強 く存在す

る.水 中の物体 に照明光が 当た り,そ の反射光が魚の 目に届いて像が網膜に結ばれ る.こ のと

き直進性 の高い長波長成分 は比較的イメージを失わず に保っているが,短 波長成分はす ぐに散

乱 して背景光の中に埋 もれやす い.す なわち信号対 ノイズ比で見ると長波長成分 の方が高い

S/Nを 持っ と考 えられ る.し たがってモ ノクロ的な明度情報を抽出す るだけであっても背景光

強度が強い状況下では長波長成分の感度を高めた方がより鮮明な視覚画像処理が可能 と考 えら

れる.

しか しこの状況は暗順応状態になると事情が変わる(こ こでい う 「暗順応」は,ま だ錐体

系が感度を持つ薄明視に近い浅い暗順応状態である.桿 体系にすっか り切 り替わるよ うな深い

暗順応状態ではない).こ のような状態 は魚が深い ところに潜った ときや曇天や夕暮れ な どの

照明光が弱 くなったときに生 じると考え られ る.水 の深いところでは,照 明光の長波長成分の

多 くが水 に吸収 されてお り,そ もそ も短波長の光 しか存在 しない.ま た水底から水面を見上げ

たような場合は物体が背景光の中のシルエ ッ トで見える.こ れ らの状況では短波長光が物体の

視覚イメージの情報を担 ってお り,む しろ短波長光に対す る感度 を上げる必要が出て くる.ま

た照明光全体が弱 くなった ときは背景光も含 めて全体的に光強度が弱くなるため,短 波長成分

も除去せず に用いた方が有利 になるとも考え られ るだろ う.

水深の深い ところで照明光の長波長成分が失われることは,H2に とっても重要な意味 を持

つ.H:2は 短/中 波長領域で過分極,長 波長領域で脱分極応答 を示す反対色特性を持つが・水の

深い ところでは脱分極応答 を示すべき長波長成分が失われて過分極応答 しか生 じず,H2の 反

対色特性が機能 しないことになる.と ころがH2の 波長特性は順応 によって変化 し,長 波長光

に対する脱分極応答 は暗順応が進むにつれて減少 し,さ らに暗順応が進むと過分極応答へ と転

じる.す なわち暗順応状態ではH2が 自ら反対色特性を消す ようにできている.水 中にお ける

長波長成分の欠落 とH:2脱 分極応答の消失現象 は興味深 い一致 といえるだろ う.

次 にH1受 容野の波長依存性が持つ機能的意義 について考 えてみる.H1の 受容野は短波長

光刺激 に対 して狭 く,長 波長光に対 して広 くなった.H1の 受容野は双極細胞の受容野周辺部

の形成に関わるとされてお り,双 極細胞の中心一周辺拮抗型受容野の空間的なシャープ さに直

接反映され ると考 えられ る.色 背景光下による実験結果では青背景光が存在す ることで 白色ス

リットによる受容野が狭 くなった.水 中では短波長の光が散乱によって背景光 として存在する.

背景光の強度が強い とい うことはそれだけ光強度全体が強いことを意味す る.こ のような状況

下ではS/Nが 良好な状態 にある と考えられ,鮮 明な画像 を得 るためにシャープな受容野 が必
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要 になると考えられる.一 方短波長 の背景光強度が低下 した状況では光刺激全体の強度 も低下

してS/Nが 低下 していると考 えられ るため,よ り広い受容野の方がノイ ズを平均化する上で

望 ま しい。す なわち直接測定のできないS/Nの 代 わ りに短波長の背景光強度 を視覚イメージ

のS/Nの 指標 として受容野 を調節す るメカニズムと理解す ることができるだろう.こ のメカ

ニズムは短波長光のON/OFFに 合わせて高速に働 くため,た とえば魚が水面近 くか ら深い と

ころへ一気に潜 るような場合で も十分追従 して受容野の大きさを調節す ることができる.

これ らは背景光強度がある程度強い明順応時の話であるが,一 方S/Nが 常に低下 した暗順

応時にはそもそ もこのような受容野調節機構 は不要である.短 波長性入力 は受容野 を狭 くする

方 に働 くため,暗 順応状態で不活性化 して受容野 を常に広い状態に保った方が情報処理の上で

も好ま しい と考えられ る.

このよ うに考 える と水 中の視覚環境 を考 えるとH1の 短波長性入力は背景光強度に応 じて

光応答特性 を修飾するメカニズムのように思える.こ の修飾メカニズムは背景光の強度変化 に

即時に応答する,き わめて早い応答特性を持つ.そ して短波長性入力の修飾メカニズムはさら

に順応 によって調節 され,背 景光が弱い暗順応状態になると不活性化す る.す なわち速度の速

い修飾機構が速度の遅い調節機構 によって調節 されるとい う光応答調節機構のカスケー ドが存

在す る.こ のようなカスケー ド構造は視覚環覧 の変化に応 じたきめ細かな光応答特性の調節 を

可能 にす る上で有効な構造 と思われ る.

以上H1の 短波長性入力が視覚情報処理上で果たす機能的意義について考察 した.こ れ ら

の考察が どこまで妥 当なものであるかを確かめることは容易なことではなかろ う.し か し網膜

にお ける視覚情報処理 を明 らかにす るうえで機能的意義を考えることは不可欠であ り,そ のた

めにはさらに生物が生きている環境や行動 について考える必要がある.生 物の 目はけっしてカ

メラのような画像取 り込み装置ではなく,あ くまでも外界の情報 を知るためのセンサである.

正確な画像を得 ることは必ず しも外界の情報 を正確 に知ることにはならない.そ の生物 にとっ

て視覚系が生きる上で果たす役割 を考慮 しては じめて,生 物の視覚系の機能的意義が理解 でき

ると考える.

7.5第1部 の結論

H1に 存在す る波長依存性か ら,短 波長感受性細胞か らH1へ の符号反転型の入力が存在す

ることが明 らかになった.H1へ の短波長性入力 による光応答 はH1の 主入力である赤錐体に

よる光応 答に隠 されてい るが,し か しH1の 光応答特性 を波長依存的に修飾す る働 きがある.

本実験で明 らかになった波長依存性 は,(1)波 長感度特性(2)光 誘起性入力抵抗変化(3)受 容

野の3点 で ある.こ れ らの波長依存性 を生む短波長性入力は明順応時にのみ活性化 してお り,

暗順応時 には不活性化する.す なわち暗順応時においてH1の 光応答特性は波長依存性を失 う.

短波長性入力の活性化にはNOが 関与す る.す なわちNOはH1に 対 して明順応信号 として働

く.ま たDAもH1の 短波長性入力に対 して明順応 と同じ効果 を示 し,一 方代代謝型グル タミ

ン酸隻容 体(mGluR6)の ア ゴニス トであるAPBは 暗順応 と同 じ効果を示 した.

上記の結果 を説明す るモデル として,mGluR6を 介 した青錐体か らH1へ の直接入力が存

在 を仮定す る 「APB受 容体モデル」と,H2か ら赤錐体へのネガテ ィブフィー ドバ ックを仮定
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する 「フィー ドバ ックモデル」を提案 した.実 験結果 をおおむね うま く説 明 しうるのはAPB

受容体モデルであ り,明 順応信号 としてのNOの 信号伝達経路や メカニズムについても うま く

説明 しうる.た だ定量的な問題がやや残 り,ま た決定的な決め手に欠ける.フ ィー ドバ ックモ

デルはいくつ かの実験で矛盾点が残 るが,定 量性 については うま く説明 しうるところも多く,

可能性は否定できない.

H1の 光応答特性 は短波長性の入力によって波長依存的に修飾 され,さ らにこの修飾機構は

光順応によって調節 され る.す なわちH1に は光刺激 と環境に依存 した緻密な応答調節機構 が

存在す る.こ の機構の情報処理上の意義 として,水 中の視覚環境に適 したH1の 応答特性の修

飾が考え られ る.す なわち水中で強く存在する短波長の背景光を抑えて画像 を鮮明にするとと

もに,背 景光強度 を照明光強度 を反映 したパラメータとして網膜神経系の解像度を調節す ると

もの と推測 され る.
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第8章

中心r周 辺拮抗型受容野にみられる

視覚系共通の可塑的変化

8.1は じめ に

生物 には発生や構造を異にする器官であ りなが ら,機 能的には同 じ役割 を果た してい るも

のが多々ある.脊 椎動物の 目と昆虫の複眼がこの例で,こ れ らは共に視覚 とい う役を受け持っ

相似器官である.相 似器官がその機能 を実現する方法はまったく異なるが,そ の器官 が満たす

べき条件や働 きは物理的 ・化学的環境によって制限 される.す なわち相似器官は別々の進化の

プロセスこそ経てはいるが,互 いに共通す る機能的特質を持っていることがしば しば見 られ る.

た とえば中心一周辺拮抗型の受容野(Cen七er-Surro皿doppoentReceptiveField:CSR:F)は カ

ブ トガニやハエ等の無脊椎動物の複眼や脊椎動物の網膜な ど,生 物の視覚系に普遍的に見 られ

る特性 である.ま た視覚神経系の特性は生物の生息環境や生態 によっても類似することが知 ら

れてお り,た とえば魚類では,生 息環鏡の類似 した種間において分類学的な違いを越 えた共通

構造が網膜 に認 められ る.こ の ような機能の類似性 は,生 物が環境に適応す るほど類似性が増

す と考え られ る.

生物 の視覚系に見られ る種 を越 えた類似性 から,共 通の計算原理 を見出そ うとい う試みが

ある.実 際の生物にかかる環境圧 の代わ りに,神 経系が受ける情報処理上の制約 を設定 し,そ

の仮定のもとで最適な視覚特性 を求めるとい うものである.制 約の設定方法でいくつかのモデ

ルが提案 されているが,基 本的な発想 としてはどれ も神経系が伝達できる視覚信号の情報量 を

最大にするとい う原理に基づ く.

Sr血ivasanら は予測符号化法 に基づいて最適な視覚特性 を求めた172).生 物の受 け取る視

覚信号はまった くランダムなものではな く,あ る一定の相関を持っている.そ こで相関を利用

して予測可能な信号は冗長成分であるとして除去 し,予 測不可能な成分,す なわち予測値 と実

際の入力値の誤差 を伝達するとい うものである.こ の仮定のもとに最適な視覚 フィルタの特性

を求 めたところ生物の視覚系に共通 して見 られ るCSRF特 性が得 られた.Tsu㎞otoら は集

約符号化法 に基づいて視細胞入力の荷重関数を求めた190).受 容野の中心部では互いに相関の

高い視細胞入力があ り,こ れ らの適切な空間加算 をとることによりS/N比 を改善できる.そ

こで最適なs/N比 改善を与 える空間荷重を算出 した・Atickら は白色符号化法 に基づいて視覚

120
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特性 を求 めた6・23)。すなわち一定のパ ワースペク トルを持つ入力画像 を仮定 し,入 力の相関性

を取 り除いて信号を白色化す るとともに高周波領域の雑音を低減するとい うものである.そ の

結果得 られたフィル タ特性が ヒ トの視覚特性 と一致することを示 した.Hatere皿 は情報量最大

化法に基づいて最適な視覚特性 を求めた197).こ れ は一定の条件 を持つ視覚入力に対 して情報

量を最大化するとい うものである.ま たハエ視覚系のニュー ロンの応答 は最適なフィルタの応

答 と一致す ることを示 した.

人工ニュー ラルネ ッ トを用いることで 自己組織 的に視覚フィル タを形成す ることも可能で

ある.た とえば誤差逆伝播(BP)型 ネ ッ トワークを用いた場合,ネ ッ トワークは教師信号に対

して2乗 誤差最小の意味において最適化 される.そ こである一定のタスクを教師信号 として課

す ことにより,そ の制約下での最適なフィル タを得ることが可能である.】㎞ 舳awaら および

Joshiら はBP型 ネ ッ トワークにcsRF特 性が発現 しうることを示 した54・53・80).

本 章ではBP型 ネ ッ トワークに適切 な課題 を課す ことででCSRF特 性 が発現す るこ とを

示 し,さ らにそのCSRF特 性が視覚環境(S/N比)に よって変化す ることを示す.こ のような

CSRF特 性のS/N比 に依存 した変化は生体の視覚神経系で見 られ る順応 に伴 う変化 と一致 し

た.ま た視覚の空間特性のみな らず時間特性についても同様 に生体 と一致 した視覚特性が発現

す るこ と,そ の特性がS/N陣 比によって変化す ることを示す.

8.2BP型 ニ ュー ラルネ ッ トワー クにお ける受容野発現

8.2.1ニ ュー ラル ネ ッ トに おけ る受容野 形成

動物 の視覚神経系は典型的な階層型並列情報処理 システムである.あ る層の一個の神経細

胞の応答は多数 の視細胞の応答 に由来す る.し たがって一つの視覚神経細胞に対 して,そ の細

胞に光応答を生 じさせ るある広 が りを持 った領域が網膜上に存在す る.こ れが視覚生理学でい

う受容野の概念である.視 覚神経の働 きは,こ の受容野上の光刺激がその細胞 にどのような光

応答を生 じさせるかで決まる.刺 激の位置が受容野の中央部か周辺部かで応答の極性が反対 に

なるよ うな中心一周辺拮抗型受容野(CSRF)は 昔か らよく知 られてお めさまざまな生物の視覚

神経で見出されている.CSRFは 入力パ ターン中の明暗の段差すなわちエ ッジを強調する効果

を持ち,視 覚情報処理 にお ける基本的な構成要素 と考えられる.

では逆にエ ッジの検 出をす るように学習 させた人工ニュー ラルネ ットワー クの内部には ど

のよ うな回路網 が形成 され るか.そ こで標準的な3層 誤差逆伝播(BP)型 ニューラルネ ッ トで

エ ッジ検 出学習を行い,そ の内部構造 を調べてみた.

図8.1は ネ ッ トワークの概念図である.こ こでは話を簡便 にす るため,「1次 元の画像」を入

力 として考えた.各 層 のユニッ トは直線上に配置 され,そ の数は入力層,中 間層,出 力層 とも

等 しく,12ま たは20個 とした.ま た端点の影響 をな くすため,各 層は両端 をつなげて環状の

構造に した.入 力パ ターンは視覚入力の刺激 強度に相当 し,一1か ら+1の 間の値 を持つ.入

力ノ噸 一ンがステ ップ状 に変化す るところをエ ッジ とし,そ の高 さは0.3か ら1.0の 間 とした.

教師信号はエ ッジの位置で+1,そ れ以外の位置で 一1と した.な おエ ッジの高 さ,個 数,出 現

位置お よび入力全体の平均強度はいずれ も逐次提示す るパターンご とにランダムに変動 させ,
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図8.1:受 容野 に相当す る内部構造を誤差逆伝播学習則により組織化す るニューラルネ ッ トワー

クモデル

そのつ ど誤差逆伝播学習則 で結合荷重の修正を行 った.ユ ニ ッ ト間の結合荷重 の初期値 は 一1

～+1の 一様乱数である.学 習は誤差の減少 が止まって結合荷重が定常状態になるまで くり返

した.こ の課題の場合,約1万 回の学習によって誤差がほぼゼ ロとなった.

入力層の各ユニ ッ トか らひ とつの中間層ユニ ッ トに対する結合荷重分布は,網 膜(す なわ

ち入力層)上 の各点への光刺激が中間層 ユニ ッ トに生 じる光応答の大きさを意味 し,い わゆる

受容野に相当する.学 習が終了した時点での各入力層ユニッ トか ら一つの中間層ユニ ットへの

結合荷重パ ター ンを図8。2に示す.結 合荷重分布は中心部 と周辺部で符号が逆の中心一周辺拮

抗型 の結合になっている.な お図では中心部が正の(興 奮性の)結 合 をしているON中 心型 の

CSRFを 示 したが,ネ ットワー クの対称性 よ り,実 際にはON中 心型 とOFF中 心型 が等確率

で出現する.

図8.3は 学習が完了 したネ ットワー クに一つの入力信号を入れた ときの各層の出力パ ター

ンである.中 間層では入力信号のエ ッジを強調 したよ うなパターンが発現 している.こ れ は心

理物理学で知 られるマ ッハバン ドに相当する現象である.

8.2.2ノ イズが受容野形状に与える影響

通常,画 像情報には外因性や内在性の さま ざまなノイズが含 まれてい る.ま た外因性 のノ

イズは視覚環境 に応 じて大きく変化す る.エ ッジの検出とい う画像処理 を考 えた場合,空 間微
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図8.2:学 習終了時点での結合荷重分布.(a)入 力層一中間層(b)中 間層 一出力層.
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図8.3:学 習完了後にニュー ラルネ ッ トワークに現れる応答パ ター ン例
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図8!kノ イズ レベル(N勾 を変 えた入力信号例 と,一 定のNL下 で学習 したときの結合荷重分

布.(a)入 力信号例(b)入 力層 一中間層 の結合荷重(c)中 間層一出力層の結合荷重.

分的な処理は不可欠であ り,そ のためノイズの影響 を受けやすい.元 来空間微分 とい う処理 と

ノイズ除去のためのスムー ジング処理 とは相反す る性質のものである.小 さなエ ッジも確実に

認識 しようとすると間違って ノイズにまで応答す ることにな り,逆 にノイズを除去 しようとす

ると小 さなエ ッジを取 り除いて しま うことになる.結 局 どこかで この相反する処理 の折 り合い

を付けな くてはならない.し たがってノイズのある入力画像 を用いて人工ニューラルネ ッ トの

学習 を行 うと,異 なる受容野 が発現す ると予想 され る.

図8.4(a)は 入力画像 に一様ホワイ トノイズを加 えた入力信号の例である.教 師信号はノイ

ズがない場合のエ ッジの位 置を与えてネ ットワークの学習 を行 ρた.ノ イズの大きさはノイズ

レベル(NL:ノ イズの最大振幅値)で 表 し,学 習の期間中はNLを 一定 に保った.こ の課題 の

下では出力 と教師信号 との誤差 はゼ ロにならない.そ こで学習 による誤差の現象が止まって定

常状態 になった時点で学習が完了した ものとみな した.

図8.4(b),(c)は 学習完了時点での入力層 一中間層お よび中間層 一出力層の荷重結合分布で

ある.ノ イズが信号に上乗せ されて も基本的にはCSRFに 相 当す る結合パ ターンがネ ットワー

ク内部に現れた.し か しNLの 増大に伴い,入 力層一中間層に見 られ るCSRFの 形状はよ りな



8.3.BP型 ニューラルネ ッ トにお ける微分型時間特性の発現 125

め らかな広が りを持っ ようになった(図8.4b).一 方中間層一出力層の結合荷重分布はほ とん ど

変化 していない.こ の ことはノイズの影響 をほ とん ど中間層 で吸収 してい ることを意味す る.

8.3BP型 ニューラルネ ッ トにおける微分型時間特性の発現

受容野,す なわち空間特性 についてはCSRFが ニューラルネ ッ ト内に発現 したが,で は時

間特性は どうだろ うか.そ こで時系列情報を扱 えるよ うにす るため,図8.1の 構成 を図8.5の

ように変更 した.同 じ層 に属する各ユニ ッ トは同一のニュー ロンの各時刻 での状態を表す と考

える.し たがってこのモデル では入力ニュー ロン ・中間ニュー ロン ・出力ニュー ロンの3つ の

ニューロンで構成 されてい ると考える.ニ ューロン間の結合は未来ゐ・ら過去への結合 は存在 し

ない.こ のネ ッ トワー クに対 して明るさがステ ップ的に変化する時系列信号を入力 として与え

る.学 習課題は入力信号の明るさが変化 した時刻を検出す ることである.教 師信号は,入 力が

大きくなった ときに+1,小 さくなった ときに 一1,そ れ以外の ときは0と した.そ の他のパ ラ

メータは今まで と同様 である.

このモデルの場合,入 力層の一つのユニ ッ トか ら出力層の各ユニ ッ トへの結合荷重分布 は

中間ニュー ロンのフラッシュ応答に相 当す る.受 容野発現の派会いと同様にノイズレベル(NL)

をパ ラメー タとして学習を行 い,ネ ッ トワー ク内部に形成 されるフラ ッシュ応答 の波形を調べ

た.図8.6は 各NLに おいて形成 されたフラッシュ応答である.フ ラッシュ応答はON-OFF2

相性 の微分型フィル タ(Biphasicd田brenti盛hke舳er:BPDF)が 形成 された.こ のよ うな特

性 を持つ視覚神経は脊椎動物の網膜や昆虫の複眼で も見 られ る.そ してNbが 増加す るに連

れてOFF領 域 が浅 く長 くな り,応 答波形が全体的に鈍 ったバン ドパス的な特性 を持つ ように

なった.

8.4網 膜双極細胞の時空間特性

8.4.1実 験 方 法

人工ニューラルネ ットで発現 したCSRFやBPDF特 性は生体の視覚系でもよく見 られ る特

性 であるが,で は生物の視覚神経細胞は視覚環壌のs/N比 に応 じて変化す るのだろ うか・そ

こで網膜 の双極細胞の特性 を電気生理実験 により調べた.

実験 にはコイを用い,剥 離 した網膜をチェンバーに載せて リンゲル液で潅流する.ガ ラス微

小電極 を用いて双極細胞の膜電位 を測定 し,同 時に光刺激 を与える.こ こではON-1型 双極細

胞 を用いた.ス リッ ト状の光刺激 をフラッシュで与え,ス リッ トの位置を変えなが ら空間特性 を

測定 した(フ ラッシュ光の明るさは7.24μw/cm2,ス リットの大きさは4・o×o・17㎜ ・フラッ

シュの持続時間は250ms㏄).ス リットは60μm単 位でス リッ トと垂直方向に動かした.こ れ

によって受容野の概形 をわ りだすことができる.実 験は網膜が定常背景光(照 度0.288μW/cm2

の 一:様光)に よって明順応 した状態 と,背 景光な しの暗順応 した状態 とで行った.こ れ らはS/N

環境が良い場合 と悪い場合をそれぞれ想定 している.今 回の実験では光刺激強度が一定なので

S/N環 境を直接操作 してい るわけではないが,ふ だん網膜がS/N環 境の良い状態/悪 い状態 に
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置かれ ているときの特性 を知 ることはできる.

8.4.2実 験 結 果

図8.7は 実験結果の代表例である.個 々のフラッシュに対 して双極細胞 は脱分極(ON)と 過

分極(OFF)の 成分か ら成 る2相 性の応答を示 した.ス リッ ト刺激 を受容野の中心部に与えた

場合 はON成 分が強 く,周 辺部では逆 にOFF成 分が強い.こ の ことか らこの双極細胞はON

中心型のCSR:Fを 持っていることがわかる.

図8.7か ら双極細胞の受容野 を求 めた結果が図8.8で ある.こ れ はフラ ッシュ刺激が消える

直前の時刻 の双極細胞 の膜電位 を,ス リッ トの位置に対 してプ ロットしたものである.明 順応

時(背 景光照射時)と 暗順応時(無 背景光時)を 比較す ると,暗 順応時の方が受容野周辺部の

OFF応 答成分が小 さく,ま た広がっていることがわかる.一 方明順応時には受容野のサイズ

が全体的に小 さくな り,ま た受容野周辺部のOFF応 答 も大きな応答を示 している.こ れは人

工ニュー ラルネ ッ トで得 られた結果 と一致する.

図8.7(c)(d)は 光応答波形を拡大 してみたものである.時 間特性について も人工ニュー ラル

ネ ッ トと同 じ傾 向が見 られ,明 順応時には大 きなON-OFF2相 性の応答が見 られ,暗 順応時

にはOFF応 答が小 さく長 くなった.

8.5討 論

人工ニュー ラルネ ッ トに発現 した中心一周辺拮抗型の受容野(CSRF)お よび2相 性 の微分

型時間特性(BPDF)は どち らも生体の視覚系において基本的な特性である.ま たどち らもS/N

比によって特性が変化 し,S/N比 が小 さい環鏡下では微分 とスムージングを兼ねたバン ドパス

型の特性へ と変わった.脊 椎動物網膜 において類似の特性 を持つ双極細胞で も順応に依存 した

同様 の変化が見 られた.双 極細胞 と同 じ特性 を持つ細胞 は昆虫の複眼にも存在す る.Dubsら

はハエのIargemonopolarceU(LMC)を 調べ,そ の空間特性お よび時間特性がS/N比 に応 じ

て変化す ることを示 した46).そ の変化は人工ニュー ラルネ ッ トお よび双極細胞で見 られ た変

化 とまった く同 じものである.図8,9お よび図8.10は それぞれ視覚環境のS/N比 変化に伴 う空

間特性 ・時間特性の変化 について,人 工ニューラルネ ッ ト・網膜双極細胞 ・複眼LMCに つい

てま とめたものである.

脊椎動物の網膜 と昆虫の複眼 とは,「見る」ための器官であるとい う共通性を除けば構造的

にも進化的にもまった く異なる器官である.そ れにもかかわ らず このよ うな極めて類似 した時

空間特性 を持つ神経細胞が存在 し,さ らにその特性が視覚環境に よって同 じ変化 を示すのは興

味深 いことである.

人工ニュー ラルネ ッ トワークは与えられた課題 に対 して二乗誤差最小 の意味において最適

な結合荷重を実現す る.ニ ューラルネ ットにおいて双極細胞やLMCと 同様 の時空間特性 が発

現 した こと,そ してその特性 がS/N比 に応 じて生体の細胞 と同様の変化 を示 したことは,あ

る意 味で生体の視覚神経系が最適 な特性を実現 しているもの と考 えることもできるだろ う.

ただ し本手法で得 られた結果について必要以上に拡大解釈 を行 うのは当を得ていない.ま
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図8.7:双 極細胞応答記録例.(a)明 順応時の波形.ス リットの位置を変えなが らフラッシュ状

の光刺激 を続 けて与えた.(b)同 じ光刺激 に対す る暗順応時の応答波形.(c),(d)受 容野 中心

お よび周辺部に与えた光刺激 に対する応答波形.図(a)お よび図(b)そ れぞれの下線部c1,c2,

d1,d2を 拡大 した.記 録波形の下に書 かれたステ ップ波形は光刺激 のタイ ミングを示す.
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図8.8:双 極細胞の明順応時 と暗順応 時の受容野形状.受 容野 中心の応答振幅で規格化 した.

□:明 順応時,●:暗 順応時.

ず生物の視覚系はけっして画像のエ ッジや明るさのステ ップ的変化 を検出す るためだけにデザ

インされているのではない.ま た これは他の手法(信 号処理上 のなん らかの制限を設 けて最適

フィルタを数理的に求める方法)で も同 じことがいえるが,定 性的な特性はかな り説明できる

ものの厳密な意味では一致 しない点 も当然なが ら存在す る.た とえば予測符号化法などが最適

とする受容野形状は,空 間積分値がゼ ロ,す なわち興奮野 と抑制野 の重みの総柏が等 しいもの

である.し かしCSRF特 性を持つ現実のニュー ロン,た とえば網膜の双極細胞や神経節細胞 は

けっ して積分値がゼロにな ら塗い.こ れは次のよ うに考 えられるかも しれない 一 生物の視覚

系は 「ほぼ」最適ではあるものの必ず しも完全な最適性 を実現 していないのかもしれない し,

あるいは視覚信号が複数の 目的に使われるため,単 一の制約では記述できないよ うななん らか

の冗長性 を必要 とす るのかもしれ ない.た とえば予測符号化法はバイアス成分をすべて取 り除

いて相対的な明るさ情報に変えて しま うが,実 際の生物の視覚系では絶対的 な明るさの情報も

必要 なのかもしれ ない.

本章で用いた手法に対 しても次のような問題点がある.こ こで用いた学習課題は微分的な

演算を要求す るものであ り,CSRFやBPDFの ような微分演算型 の特性がネ ットワーク中に

発現す るのは自明ともいえる.ま たS/N比 に対 しての定量的な解析ができていない とい う問

題力磯 っている.生 物の視覚系はけっ してエ ッジを検出す るために存在す るのではない.し た

がって本手法の結果 はあくまでも示唆的なものであ り,そ の理解 の上で本結果の適切な解釈が

成 り立つだろ う.
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図8.9:人 工ニ ュー ラル ネ ッ ト,脊 椎動 物網 膜 の双極 細 胞,昆 虫複 眼 の ■MCが 持 つ 受容 野構 造

とS/Nに よる変化.LMCの デ ー タはDubsに よる46・102).
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図8.10:人 工ニ ュー ラル ネ ッ ト,脊 椎動 物網 膜 の双 極細 胞,昆 虫複 眼のLMCが 持つ フ ラ ッシュ

応答特性 とS/Nに よる変化.正MCの デ ー タはDubsに よる46・102)



8.5.討 論
131

多くの生物種は,そ れぞれの行動様式や視覚環境,中 枢における高次情報処理の複雑さな

どに応じて多彩な神経特性を発達させている.そ して類似の行動や視覚環境を持つ種間では
,

分類学的な枠組みを越えてよく似た視覚特性を持つことがしばしば見られる.こ のように種を

越えて共通する視覚特性を生物の視覚環境や行動様式に帰着し,情 報処理的な観点で最適性を

論 じるのは興味深いことである.し か し同時に視覚がその生物にとって果たす意味を考えずに

拡大解釈することに対しては注意を払う必要があるだろう.な ぜなら生物の視覚系はあくまで

も外界の情報を得るための器官であり,ビ デオカメラのように正確な画像を取り込んで画像処

理するための装置ではないからだ.生 物が 「生きていく上で」どのような視覚特性を必要とす

るかを考えることが重要であると思われる.本 論文の第1部 では色情報処理 と空間情報処理の

関係が順応によって制御されることを示したが,こ のようなメカニズムの果たす役割も生物が

生きていく上で視覚系が果たすべき役割を考えることで本当の機能的意義が明らかになると考

える.



第9章

視覚画像中の運動検出を行う線形時空間

フィルタの機能と構造

9.1は じめ に

視覚神経系にお ける画像中の運動検 出 ・認識 の第1段 階は視野内の局所的な運動 の検 出で

あ り,こ れは光刺激の特定の移動方向に関 して選択的に応答 を示すニュー ロン,す なわち方向

選択性ニュー ロンによって行われる.こ のような細胞 は視覚系の比較的初期段階か ら現れ,小

型の脳をもつ脊椎動物の網膜や昆虫の複眼な どで見出されてお り3・10・69・70),またネ コやサルな

どでは大脳 の1次 視覚野でこのよ うな細胞が見出されている(図9.1)25・79).こ れ ら方向選択

性 ニュー ロンが どの ような回路や機構 によって実現 されているかの問題については,理 論 ・生

理の双方か らさまざまな研究がなされている.

方向選択特性 を実現す るには非線形性 と非対称 な空間特性 が不可欠である.Reidlardtは

昆虫の方 向選択性 ニュー ロンの特性 をもとにcorrela伽nmodelを 提案 した148).こ のモデル

では網膜上の異なる2点 か らの入力が時問遅れを伴 って乗算処理 される.ま たGrzywaczら は

ウサギ網膜 の方向選択性 ニューロンの特性 を解析 し,shunthlginhibitionに よる除算的な空間

相互作用 をもつモデルを提案 した59・4).こ れ らのモデルでは空間特性の非対称性 自体が非線形

的である.一 方AdelsonとBergenは このよ うな非線形な空間相互作用がなくても方向選択性

を表現できるとしてmotio皿energymode1を 提案 した(図9.2)1).彼 らのモデルは線形 な時空

間フィル タ群 とそれ に続 く単純な非線形 関数(2乗 関数)に よって構成 されてお り,空 間的あ

るいは時間的に非線形 な相互作用は必要 としない.同 様 な線形時空間フィルタを用いた生体の

運動検出機能 のモデル はほかにも提案 されている60・206).

線形時空間フィル タを用いたモデルであっても,複 数のフィル タと非線形関数 を組み合わ

せることで等価的に非線形な空間相互作用のあるモデル を実現することができる.一 般 に線形

時空間フィルタを用いたモデル は周波数解析 などの特性解析が容易でかつ工学的 にも実現 しや

すく,方 向選択性の本質的な理解や応用 とい う点で優れている.さ らに視覚の初期段階は比較

的線形が高 く,生 体 との対応を考える上でも都合がよい.実 際,ネ コの1次 視覚野の方向選択

性ニュー ロンは光刺激に対 して線形な膜電位応答 を示す とい う報告 もなされている79).

132
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図9.1:方 向選択性ニュー ロンの応答例.(a)ウ サギ網膜の神経節細胞(b)ネ コ大脳視覚野の単

純型細胞のシナプス後電位.ウ サギ網膜 の方向選択性 ニューロンはきわめて非線形的であるの

に対 し,ネ コ大脳視覚野の方向選択性ニューロンは線形的な特性 を持つ.

ところで,こ のような線形時空間フィル タで方向選択性ニューロンを実現する際にはい くつ

かの解決 され るべ き問題 が存在する.ま ずAdek;onとBerge且 自身が指摘 しているとお り,線

形時空間フィルタの出力は入力画像のコン トラス トや極性,位 相(光 刺激 とフィル タとの相対

位置関係)を そのまま反映す る1).従 って線形時空間フィル タのみでは光刺激の運動方向に関

す る情報を正 しく抽出す ることができない.こ の問題を解決す るため,motionenergymodeI

では位 相の異なる複数の線形時空間フィルタの出力の2乗 和 とい う演算 をとっている.し か し

この方法ではフィルタの種類が増 える上,生 体神経系における2乗 関数 とい う演算の実現性 に

ついても議論の余地が残 る.更 に過去のモデル では線形時空間フィルタの特性や非線形関数 を
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図9.2:Mo七ionenergymodelの 概 念 図1).

アプ リオ リに与えるのみであ り,ど のよ うな線形 フィルタや非線形関数が運動方向や速 さの検

出にとって最適であるのかについての議論 も十分ではない.

では線形時空間フィル タとそれに続 く単純非線形関数(時 間的 ・空間的に相互作用をもたな

い,1入 力1出 力の非線形関数)の 組合せ によって光刺激の運動方向や速 さを検出す る問題 と

考えた場合,ど の程度まで望ま しい出力 を得 ることができるのか,そ のよ うな出力を与える線

形フィル タと非線形関数の組合せ はどのような ものなのか,あ るいは ミニマムな構造 なのか.

さらに神経生理から見て現実性 のある素材のみで構成 し得るのか.線 形時空間フィル タを用い

た方向選択性ニ ュー ロンモデル の問題点 をま とめると次のよ うになる:(i)光 刺激の運動方向

以外の要因,例 えばコン トラス トな どに対す る依存性を どのように取 り除 くか(避)線 形時空間

フィル タの数は最低限い くつ必要 なのか 侮)最 適な線形時空間フィル タをどのよ うに設計す

るか(iv)ど のような非線形関数が必要 とされ るのか,ま たそれ は生体 にとって実現が容易で

あるか(v)線 形時空間フィル タと単純非線形関数 とい う組合せ だけでどの程度の演算が可能な

のか.例 えば運動方向のみ しか検 出できないのか,あ るいは速 さの情報も検出できるのか.こ

れ らの問題にある程度 の解答を与 えることが本章の 目的である.

近年,人 工ニューラルネ ットワーク(NN)を 用いて画像 中の運動情報 を抽出する試みがなさ

れている.一 次遅れのメモ リをもつユ ニッ トをフィー ドバ ックループをもつ ようにつなげたモ

デルや72・195),階層型NNに よる仮現運動認識の学習モデルな どが既に提案 されている7).階

層型NNの 場合,一 つの層に属するユニ ット群の出力の線形和が次の層の入力 とな り,同 一の
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層 に属するユニ ッ ト間での非線形な相互作用 は存在 しない.ま たユニッ トーつひ とつの入出力

関係はシグモイ ド関数で記述 され るが,シ グモイ ド関数は結合係数やバイアス値を適 当に調節

することで1次 関数 ・整流関数 ・しきい値関数などを近似することができる.こ れ らの単調増

加型の非線形関数は生体 においても実現性が高いもの と考 えられる.す なわち線形時空間フィ

ルタと単純非線形関数の組合せ で方向選択ニュー ロンを実現するとい う問題 は,階 層型NNに
よる視覚画像 中の運動方向検出問題 と等価に置 き換 えることができる.

以上 を踏まえ,こ こでは時空間に拡張 した階層型NNに 運動方向検出課題を課 し,学 習に

よって発現 した内部構造を解析することによ り,方 向選択性ニュー ロンを実現するミニマムで

かっ最適な表現を得ることを目的 とした.但 しここで言 う学習は2乗 誤差を最小 とするフィル

タ構造 を得 るための手段であ り,生 体の視覚神経系における可塑性や 自己組織化等 との関連付

けを意図するものではない.

本章ではまず時空間パ ターンを扱 うための階層型NNの 拡張 と,こ のネ ットワークに課 し

た学習パ ラダイムについて述べる.続 いて学習 によって現れたネ ッ トワー クの内部構造 とその

解析 を行 う.更 に異なる学習パ ラダイムを用いて,線 形時空間フィル タと単純非線形関数 とい

う枠組みの範囲でどのよ うな運動情報の抽 出が可能であるかについて検討する.ま たコン トラ

ス ト依存性 など線形 フィル タに特有の問題点について考察 し,最 後に生体の方向選択性ニュー

ロンとの対応 について考察を行 う.

9.2ネ ッ トワ ー ク モ デ ル と 学 習 パ ラ ダ イ ム

9.2.1ネ ッ トワー ク構成

動画像 を扱 うためには,階 層型NNを 時空間に拡張 しなけれ ばいけない.階 層型NNで 時

系列パターンを扱 うための拡張は リカ レン トネ ットをは じめ数多 くあるが,こ こでは効率良く

時空問パ ターンを扱 うことが目的ではなく,む しろ内部構造の解析の容易 さの方が重要である.

そ こでフィー ドバ ック結合のあるネ ッ トワーク構造は避 け,バ ッファ型モデル を用いた.

視覚情報は一般 に網膜 とい う2次 元平面上 に投影 された明暗パター ンの時間変化,す なわ

ち空間2次 元,時 間1次 元の計3次 元のディメンジ ョンをもつ.し か しここでは問題 を単純化

するため,空 間1次 元の網膜 を考え,時 間1次 元 と合わせて2次 元空間を入力 とするシステム

について考えた.

本ネ ッ トワークは,ご く一般的な階層型NNと 同様の3層 構造になっている.入 力層ユニ ッ

トは網膜上の光受容器 に相当す る.す なわち網膜 のx軸 上 にN個 の入力層ユニ ッ トを等間隔

に配置 し,こ れ らのユニ ッ トは網膜上の光刺激の強度をそのまま出力するものとする.入 力層

ユニッ トの出力は時空間の線形加重を とった上,M個 の中間層ユニ ッ トに伝 え られ る.網 膜

上の位置xに ある入力層ユニ ッ トの離散時刻tに おける出力値 をX(x ,t),i番 目の中間層ユ
ニッ トの入力値を 蝋 の とし,シ ステムの時不変性,因 果性 を仮定すると,腕(の は離散化 され

たコンボ リューシ ョンを用いて以下のよ うに表 される.嚇

ハアヱし　

yi(t)=Σ Σ ん`(x,・)X(x,t-T)一b、i(9.1)

x=1r=O
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一 Σ ん・(切 ・X(忽,彦)一6・ ・(9 .2)

詔=1

但 しTは 入力層ユニ ッ トのメモ リ長,す なわ ち過去の入力が現在 の中間層ユニ ッ トに及 ぼす

範囲を表 し,b1`は づ番 目の中間層ユニ ッ トのバイアス値 を表す.重 み関数 ん`(の,丁)は丁時刻

前の σにおける光刺激 が 歪番 目の中間層ユニ ットに及ぼす影響 の大 きさを表 してお り,こ れが

「線形時空間フィル タ」'の時空間インパルス応答 に相当す る.以 下,ん`(忽,7)をspaもi(トtelnpor{班

Hneaエmter:STLFと 呼ぶ ことにす る.ネ ッ トワー クがM個 の中間層ユニ ッ トをもつ とい う

ことは,す なわちM個 のSTLFが 並列に存在す ることを意味する.中 間層ユニ ッ トの出力

巧(の は,シ グモイ ド関数 ノ(・)を用いて次のよ うに表 される.

∫(・)=(1-exp(一 ・))/(1+exp(一 ・))

巧(孟)=∫(㌢`(君))

(9.3)

(9.4)

M個 の中間層nニ ッ トの出力は再び時空間の線形和をとって出力nニ ッ トに収束する.本 ネ ッ

トワー クの出力nニ ッ トは1個 である.i番 目の中間層ユニ ッ トか ら出力ユニッ トへ の重み関

数 を9i(T),バ イアス値 をb2と し,中 間層ユニ ッ トのメモ リ長も入力層 に同 じくTで あると

すれば,出 力ユニ ッ トの入 出力値z(t),Z(t)は 次式で表 され る.

ルゴア　　
z(t)一 Σ Σ9i(T)Yi(t-T)一1・i(9.5)

7　o
==Σ9i(t)・yi(t)一e,i(9.6)

ゴ　　
Z(t)=f(z(t))(9.7)

本研究の 目的はSTLFと それに続 く非線形関数のみで方向選択性を実現す ることであ り,従 っ

て出力ユニ ッ トに非線形な入出力特性 は本来不要である.し か し学習課題 として 「右に動いた

か否か」な どゐYES-or-NO型 課題を用い るためネ ットワー クの出力 を2値 化 して教師信号 と

比較す る必要があった こと,ま た出力ユニ ットのシグモイ ド入出力特性がない と学習時の挙動

が不安定にな り学習効率が低下 したことか ら,上 式 のように出力ユニ ッ トにも非線形な入出力

関係 を与えた.但 し後述するように,こ の非線形性は方向選択性の実現に関 して本質的ではな

かった.

ネッ トワークの出力Z(の を実際に計算す る際には,過 去7時 刻分の中間層の出力値y(オ ー

7+1),_,y(孟)を 参照が必要であ り,更 にこれ らを計算す るには過去27-1時 刻分 の入力

層ユニ ッ トの出力値X(卜2T+2),...,X(孟)を 参照す る必要がある.従 って本ネ ッ トワーク

の構造は図9.3の よ うに表 され る.ネ ッ トワークの最適化 は通常の誤差逆伝搬 による学習アル

ゴリズムを,式(9.1)～(9.7)の 定義に従って導出 し直 した ものを用いた.な おここでは簡便

のため,時 間 と空間の離散化単位 をそれぞれ1sec,1cmと 呼ぶ ことにする.

9.2.2学 習 パ ラ ダイム
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本ネ ッ トワー クに対 して(2T-1)sec分 の画像 を提示 し,そ の画像中の運動方向を検 出す

るよ うに学習を行った.ネ ッ トワークに与 えた画像は,左 右 のどちらかに移動す るか,若 しく

は停止 している明暗のエ ッジ若 しくはバー であ り,そ の明 るさは[一1,+1]の 範囲でランダム

に設定 した.光 刺激 の移動速度は 一2.0～+2.Ocm/s㏄ の範囲で与えた.こ のほか,空 間的に
一様な光刺激 がステ ップ状に明るさを変えるパ ター ンも加 えた.こ れ は移動速度が無限大の場

合に相当す る.教 師信号は,過 去(2T-1)secの 間にエ ッジ若 しくはバーが視野を横切 って

右向き(の 軸の正方向)に 動いた場合に+1,そ れ以外の場合(左 向き,若 しくは不動)に は 一1

を与えた(図9.4).こ の学習課題は画像の運動方向検出に相 当す る.そ こでこの学習パ ラダイ

ムをここでは 曲 ㏄tion型 課題 と呼ぶ ことにす る.な お,光 刺激 中の運動 の識別 が微妙で,教

師信号の定義が困難な状況は学習時のパ ターンから除外 した.例 えばエ ッジのコン トラス トが

低す ぎる場合,光 刺激 の移動速度が非常に遅い場合,視 野の端 をエ ッジがかすめて移動す る場

合な どである.誤 差が収束 した時点で学習 を終了 し,ネ ッ トワークにテス ト入力 を与えて動作

を確認 した.そ の際,学 習 に用いなかった速度で移動す る光刺激な ども与え,ネ ッ トワー ク特

性の汎化能力の確認 を行 った.

9.3学 習 結 果 と 内 部 構 造 解 析

9.3.1中 間層 ユ ニ ッ トの個 数 と出力ユ ニ ッ トの 入 出力特 性

N=10,T=10と して,中 間層ユニッ トの個数Mを さま ざまに変えて学習を行った.そ

の結果,中 間層ユニッ トが1個 の場合で もネ ッ トワークの出力誤差は0に 収束 した.言 い換 え

ればdh℃ction型 課題 には1個 の中間層ユニ ット,す なわち1個 のSTLFで 必要十分であった.

誤差が収束 した時点でネ ッ トワー クの結合係数の更新 を止 め,そ の特性 を調べた.

図9.5(a)の 実線 は中間層ユニ ッ トを1個 に して学習 を行 った場合のネ ッ トワークの速度対

出力 曲線("一Z曲 線)で ある.こ の曲線は高 さ1の コン トラス トをもつエ ッジを速度"(cm/sec)

で動かした ときのネ ッ トワー クの出力値(Z)を プロッ トした ものである(但 しエ ッミ～が視野の

中央を横切 った時刻からTsec後 の出力値 を測定).エ ッジを左方向(η<0:nu皿direction)に

動か した場合,ネ ッ トワークの出力は常に 一1,一 方,右 方向(">0:pre艶rreddhlection)の

場合は常に+1と な り,方 向選択性 が実現 された.こ の特性は学習時に提示 した運動速度の範

囲(図 中の矢印の範囲)外 で も同様 で,汎 化能力 を示 した.図9.5(a)の 点線 は,出 力ユニ ッ ト

の入力値(最 大 ・最小値で規格化)と 速度の関係を示 したものであ り@一2曲 線),こ れは出力ユ

ニ ッ トのシグモイ ド非線形特性 をな くした場合 に相 当す る.膨Z曲 線 と異な り,"一β曲線 は

速度 に対する依存性が存在す るが,そ れで もprejbn!eddh℃ctionの ときにのみ応答を示 し,や

は り方向選択性が見 られ る.

中間層ユニ ットは1個 で必要十分であることが示 されたので,一以降はネ ッ トワークの中間

層ユニ ット数を1個 の場合だけを取 り扱 う.こ の場合,式(9.1)～(9.7)は 次の式のよ うになる。

ハド ア

y(孟)=Σ Σ ん(切x(x,ト ・)一b・
の　　ア　　

y(舌)=∫(y(重))

(9.8)

(9.9)
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図9.5:学 習完了後のネ ッ トワー クの速度一出力曲線(a),お よび発現 した内部構造(b)

ア
z(t)一 Σ9(T)Y(t-T)一e,i

ア　　

z(t)=∫(z(t))

(9.10)

(9.11)

ここでX侮,孟),y(オ),Z(舌)が それぞれ入力層,中 間層ユニ ッ ト,出 力ユニ ッ トの出力値 で,

〃(オ),z(の はそれぞれ中間層,出 力ユニ ッ トの入力値である.ん 侮,T)が 時空間線形 フィル タ:

STLFで あ り,従 って 〃(舌)は中間ユニ ッ トの入力値であると同時にSTLFの 出力値でもある.

g(γ)は 中間層ユニ ッ トか ら出力ユニ ッ トへのインパルス応答関数 に相当する.

9.3.a線 形 時空 間 フ ィル タ(STL,F)の 発 現構 造

中間層ユニ ットが1個 の場合のネ ッ トワー クの内部構造 を解析 し,ど のように運動方向検

出が行われるかを調べた.図9.5(b)1ホ 学習によって形成 されたSTLF:ん(の,γ)と 中間層か ら出
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ノ

カユニ ッ トへのインパルス応答 関数:g(T)で ある.STLFは 興奮領域 と抑制領域が交互に並ん

だ,斜 めの縞模様 を形成 した.さ まざまな初期値 から学習 を繰 り返 したが,ネ ットワークの内

部構造は この縞状構造 をは じめとして基本的に変わ らなかった.

図9.6は エ ッジが左向き(n皿11(血ecもion)お よび右向き(prejbrreddhection)に 移動 した と

きの,ネ ットワーク各層の値の時間変化 を見たものである.prejb皿eddirectionの 場合,STLF

の出力 〃(孟)は大 きな振動波形 を示 し(図9.6(b3)),nu且dh!ectionの 場合 と対照的である(図

9.6(c3)).こ れは次のよ うに説明できる.STLFはN個 の線形な時間フィルタの出力を空間加

算 したもの とみ なす ことができる(図9.6(a)右).一 つひとつの時間フィル タは,エ ッジの通過

に伴って2相 性の出力を出す ことか ら(図9.6(b2)(c2)),お おむね2次 の時間微分的なフィル タ

になっていると考えられる.こ れはSTLFが 時間軸方向に3相 性の構造をとっていることから

も理解 できる.但 し各時間フィルタには位相的な時間遅れが伴 っている.エ ッジの通過に伴 う

各時間 フィル タの2相 性の出力は,エ ッジがprejbrreddh㏄tionに 移動 した場合(図9.6(b1))

に各々の位相が一致 し(図9.6(b2)),そ れ らを空間加算することによって大きな振動出力が得

られ る(図9.6(b3)).一 方nu皿dh:ectio皿 の場合 は各時間フィル タの出力の位相がずれてお り,

互いに打ち消 し合って小 さな出力 しか得 られない(図9.6(c2)(c3)).

以上のことは,エ ッジの代わ りに正弦波状の明暗パ ター ンを動かす ことでよ り明確に知 る

ことができる.図9.7は 正弦波状の明暗パ ターンをprejbrreddhlectionお よびm』1dh℃ctio丑 に

動か した場合 の個 々の2次 微分 フィルタの出力波形 である.prejbrreddire面onの 場合には位

相がそ ろってお り,一 方 皿u皿dhectio皿 の場合 は位相が一致 していないのがいっそ う見て とれ

る.但 し位相が完全に一致す るのは,光 刺激の移動速度 がSTLFの 縞状構造 と一致す る速度で

動いた場合であ り,そ れ以外の場合ではpre艶rreddh2㏄tionで あって も位相がずれて くる.図

9.8は+1(実 線)お よび 一1(点線)の エ ッジを動か した場 合のSTLFの 最大出力値(max〃)を 速

度の関数 としてプ ロッ トしたものである(いmax〃 曲線)で ある.エ ッジの移動速度が負 の場

合,STLFの 出力は非常に小 さいが,移 動速度が負 から正に転 じると共にST正Fの 出力は増加

し,STLFの 縞状構造の傾 きとほぼ同 じ速度でその出力振幅は最大 となる.そ してそれ以上の

速度では徐々に出力が減少す る.こ の ように して光刺激の運動方向の情報は,STLFに よって

振動波形の振幅 とい う形 に変換 され る.

9.3.3中 間 層,出 カユ ニ ッ トでの処 理

図9.6(b3)で 示 され るよ うなSTLFの 出力 は,中 間層 ユニ ッ トのシ グモイ ド関数 に よって 図

9.6(b4)の よ うに振動成分 の一 定の値 を超 えた部分 だ けが切 り取 られ る.図9.8の り一max雪 曲線

の右 に中 間層 ユ ニ ッ トの入 出力 特性 を示 した.光 刺激 がpreibrreddh!㏄ もionへ 動 く とSTLFの

出力は木き く振動 し,そ の最大値は中間層ユニ ッ トのバイアス値(図9.8破 線)を 超 える.一 方

m皿(塩 ㏄tionの 場合 は全 くしきい値 を超 えることがない.

中間層か ら出力ユニ ットへの結合g(丁)の 波形 は,比 較的単調に変化す るプラス値のみ をと

る(図9.5(b)).す なわちg(丁)は 積分的な低域 フィルタ として働 き,STLFや しきい値処理 に

よっ㌣ 生 じた振動成分 を滑 らかに整形 している(図9.6(b5)).最 後 に出力ユニ ットのシグモイ

ド特性 により,ネ ッ トワークの出力値が ±1の2値 に振 り分 けられる(図9.6(b6)(c6)).図9.6

ではエ ッジを動か した場合の応答 を示 したが,バ ーを動か した場合でも正 しい出力が得 られる
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(図9.9).

以上をまとめると,本 ネ ッ トワー クは以下の ように運動方向 を検出 していると言える.(i)

各入力ユニッ トに与えられた光刺激 は位相的な時間遅れ を伴 う時間2次 微分 フィルタで処理 さ

れた後,空 間加算 される.そ の際,エ ッジなどのコン トラス トがpre艶rreddhectionに 移動 し

た場合は各2次 微分フィルタの出力の位相が近接 し,大 きな振幅の振動波形が得 られる.一 方

nu翌dir㏄tionの 場合 は位相が不ぞ ろいになって小 さな振幅 しか得 られない.す なわちSTLF

は速度 を振幅に変換する働 きがある.(皿)STLFの 出力 は しきい値関数によって正のピーク値

が切 り取 られる.nuUdh!㏄tionの 場合は全 くしきい値 を超 えることができない.(m)最 後 に

ローパスフィルタで不要 な振動成分が除去 され る.お お ざっぱに見れ ば,STLF→ しきい値関

数→低域フィルタとい う,線 私 非線私 線形のサン ドイ ッチ構造で処理 されていると言える(図

9.9)・

9.4速 さ情報の検出

以上で述べた ように,i個 のSTbFと しきい値関数 の組合せ で視覚画像中の運動方向選択

性 を実現することができた.し か しdh!ection型 課題で学習 したネ ットワークは単に運動の方向

を検出 しているだけであって,決 して 「速 さ」な ども含めた速度ベ ク トルを抽 出しているわけ

ではない.そ れでは1個 のSTLFと 単純非線形関数 とい う組合せ で,方 向と速 さの両者を弁別

することが可能だろ うか.そ こで次のよ うなパ ラダイムを用いてネ ッ トワークの学習を行った.

(a)光 刺激の運動速度"が 特定の速度 吻 以上のときに限 り教師信号は+1に な り,そ れ以

鴫外 のときは 一1に なる(threshold型 課題).

(b)光 刺激の運動速度"が 特定の速度%の 付近である場合 に教師信号が+1に な り,そ れ以

外の場合は 一1に なる.す なわち("p一 △の く"<("p+△ の の場合に限 り教師信 号が
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+1に な る(bandpass型 課 題).

以上の二つの課題 を,dhlection型 課題 と同じく中間層ユニッ トが1個 のネ ットワークに課

したところ,ど ちらの課題 についても学習に成功 した.図9.10は 異なるい くつかの 吻 のもと

でthreshold型 課題 で学習 を行った結果である.同 様に図9.11は 異なる"p下 でba皿dpass型

課題で学習を行 った結果である.ど ちらの学習課題において も,目 指す 映Z曲 線 を得 ること

ができた(図9。10(a),図9.11(a)).従 って1個 のSTLFと 非線形関数の組合せ とい う構成で,

光刺激の運動方向のみならず,そ の速 さ情報 も検出 し得 ることが示 された.ネ ッ トワー クが示

したこれ らの光刺激の速 さに特異的な応答は,既 にSTbFの 段階で作られている.図9.10(b),

図9.11(b)は それぞれ の課題によって形成 され たSTLFの 速度一出力曲線("一maxg曲 線)で あ

る.こ れ らの曲線がそのまま"一Z曲 線 に反映 されていることが見て とれ る.

どの学習課題 によって形成 されたST正Fの 形状 もdkec七ion型 課題の場 合と同様の,斜 めの

縞状構造が形成 され(図9.10(c),図9.11(c)),ネ ッ トワーク全体の構造は課題にかかわ らずほ

ぼ同 じもの となった.但 しSTLFの 示 した縞の細かさや角度の点においては課題間で違いが見

られた.ま た縞状構造 と言っても一様な太 さをもつ単純な縞ではな く,そ の幅や強度 はSTLF

上の位置 によって異なるものとなった.こ れ らのSTLFの 縞状構造の違いは"一max紗 曲線 の

差異 となって反映 される.例 えばSTL,Fの 縞状構造の傾 きは"一max禦 曲線 の最大感度 を示

す速度 とほぼ一致す る(図9.10(c),図9.11(c)破 線).ま たbandpass課 題によって形成 された

STLFの 縞状構造は,t1Eeshold型 課題 のもの よりも細い.

以上の ことから以下のことが結論づけられる.(1)縞 状の構造をもったSTLFに よって,光

刺激の運動方向や速 さ情報 を抽 出す ることができる.(2)こ のよ うなSTLFは 特定の運動速度

に対 して最大感度をもつ,山 型の速度一出力曲線をもつ.こ の最大感度速度はSTLFの 縞の角

度 と一致す る.(3)STLFの 縞の太 さや こう配な どを変 えることにより,速 度一出力曲線 の山型

特性の こう配 を調整す ることができる.こ れによって望ま しい速度一出力曲線を得ることがで

きる.

9.5討 論

9.5.1形 成 され たネ ッ トワー ク構造 の検 討

本ネ ッ トワークはランダムな初期状態か ら出発 して,運 動方向や速 さの検出課題 を通 して

これ まで示 してきた特定の内部構造 を最終的に形成 した.し たがってこの構造は与えられた課

題 に対す る誤差最小 の意味で最適 なもの となってい ると考え られ る.本 課題 を通 して得 られ

た線形時空間フィルタ:STLFは 最適速度方向に傾 きをもつ縞状の構造を示 した.こ の構造は

STLFを アプ リオ リに与えている他のモデル と基本的に同 じである.速 度検出の問題を時空間

領域におけるエ ッジ検出問題 ととらえれば,こ のよ うな時空間の縞状構造は1次 視覚野の単純

型細胞を時空間で表現 したものとみなす ことができる1).従 ってSTLFに このよ うな縞状構造

をもたせ ることは妥当な ことかもしれないが,本 ネ ットワークが同 じ構造を示 した ことでその

最適性 が示 されたと考 えられる.エ ッジ認識課題 によって階層型NNに 中'卜 周辺拮抗型受容

野が発現す るこ とを8章 に示 したが,本 ネ ッ トワークが示 したSTLFの 構造 はそれを時空間
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に拡張 したものと考 えることができる.ま た種々の速 さ検出課題 を通 じても同様 な縞状構造の

ST正Fが 得 られたが(図9.10,図9.11),こ れ らSTLFの 縞 の一つひ とつはSTLF上 の位置に

よって太 さが変化す る複雑 なものであった.こ のよ うな構造のSTLFは ,単 純な縞状構造をも
つ他のモデル,例 えばGabor関 数 を用いたSTLFモ デル60)な どでは作ることができない

.本

ネ ットワークを用いることで望ま しい速度一出力特性 をもつSTLFの 形状を知ることができた.

本ネ ッ トワー クで得 られ たSTLFを 時間軸方向に見 ると,位 相的時間遅れをもつ2次 微分

状の時間特性をもつ フィル タが空間上に並んでいると見ることができた.時 間遅れは縞状の構

造を作るのに必要であるが,で はなぜ時間2次 微分的なのか.こ の理 由は次のように考 えられ

る.光 刺激の強度 は有限の範囲で しか時間変化できないため,必 ず極大値 ・極小値をもっ .こ
の条件下において時間2次 微分 フィル タの出力を光刺激強度の極値 か ら極値 まで積分す ると必

ず値は0に なる.す なわち2次 微分フィルタの正の出力の積分値 と負の出力の積分値 は常に等

しい.時 間2次 微分 フィル タを組み合せて作 ったSTLFも また,同 様の特性をもっ .す なわ

ち,pre艶rreddirectionの ときは大きな振動波形を,nu皿directio11の ときは小 さな振動波形

をSTL:Fは 生成す るが,そ の波形の正の部分 と負の部分は常 に同 じ面積 に保たれている.従 っ

て 皿undh℃ctionの ときは単 に振動成分の振幅が小 さくなるだけでな く,STLFの 出力が0に

近い値 に抑 えられ ることになる.こ の ようなSTLFの 出力は,整 流関数や しきい値 関数な どで
一方の符号側のみを切 り出 し

,そ の後十分な長 さの区間で積分値 をとることでSTLFの 出力の
エネルギー(2乗 積分)を 近似的に計算す ることがで きる.こ の構造 はま さしく本ネ ッ トワー

クが示 した構造にほかな らない(図9.9).な お,STL,F全 体の出力の正 と負 の面積が同 じであ

れ ば,必 ず しも個々の時間フィル タが正確な2次 微分フィルタである必要はない.従 って速さ

検 出課題で得 られた各STLFの ような場合 でも同様の ことが成 り立つ.

なお本ネ ッ トワー クに与えた入力(光 刺激)は 空間1次 元であったが,こ れは移動方向に垂

直な方向に対 しては一様な2次 元の光刺激 と考えることもできる.従 って光刺激 を空間2次 元

に拡張 した場合で も本質は変わ らない.ま たその場合は後述す るようなhlseparbleな 単純型細

胞 と同様な時空間特性が得 られると予想 される.但 しネ ットワークの拡張自体は容易であるが ,

光刺激の移動方向も360度 に拡張 され るため,適 切な学習課題 の設定が煩雑になる.

9.5.2本 ネ ッ トワー クの入 力非 依存 性

視覚画像か ら運動方向や速度を検出する素子は,画 像 中の物体 の移動方向や速度に対 して

のみ反応 し,他 のパラメー タ,例 えばコン トラス トや物体の形状などによって出力が左右 され

ない方が望 ま しい.AdelsonとBergenは,線 形時空間フィルタを用いて画像 の運動検出 を行

う場合,速 度以外の三つの要素に対する出力の依存性 を指摘 し,こ れを解決す る必要があると

した1).(1)位 相依存性:こ れは物体が一定の速度で視野を横切 っているにもかかわらず
,物 体

の位置 と線形時空間フィル タとの相対位置関係(位 相)に よって出力値が変化す ることである.

例えばエ ッジが横切った ときに発生す るフィルタの振動性 の出力が これに該当する.(2)極 性

依存性:線 形時空間フィルタの出力の符号は,視 野を横切るエ ッジの極性(明 →暗あるいは暗 →

明)}ごよって反転す る.従 ってエ ッジの極性が異なる と,し きい値処理な どの非線形関数 の処

理結果が異なることになる.こ れは広い意味で次のコン トラス ト依存性 に含 まれ る.(3)コ ン

トラス ト依存性:光 入力の強度が変わると,そ れに比例 して線形時空間フィル タの出力 も変化
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す る.そ のため,大 きなエ ッジがnu皿dh℃ctionに 移動 した場合 と,.小 さなエ ッジがpre髭rred

曲 ℃c七ionに移動 した場合の区別がつかな くなる.そ ζで本ネ ッ トワー クで得 られた運動検出

回路において これ ら三つの依存性がみ られ るかを調べ,検 討 を行った.

[位相非依存性】本ネ ットワークでは中間層ユニ ットから出力ユニ ットの間で時間的低域特性が

あ り,こ れによってエ ッジの時々刻 々の位置に依存 した振動成分が取 り除かれている.こ

の働きにより位相 に対 して依存 しない出力が得 られ る.但 しその代償 として細かい時間

解像度 は失われている.

【極性非依存性1エ ッジがpre飴rreddh:㏄tionに 移動 した とき,本 ネ ッ トワークのS皿Fは 大

きな振動応答を示す(図9.6(b3)).こ の振動成分の正 と負 のピークの高 さは極めて対称性

が高い(図9.8の 実線 と点線).従 ってS'皿Fに 続 くしきい値関数では,エ ッジの極性にか

かわ りな く等 しい出力が得 られ,極 性依存性 の問題は生 じない.同 じことは図9.12か ら

も理解 できる.

[コン トラス ト非依存性】図9.12(a)は エ ッジの移動速度 を一定にして コン トラス トを変えた と

きのdh2ection型 ネ ッ トワークの出力値を示 したものである.コ ン トラス トが0の 場合 は
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当然なが ら動 きは検出 されないが,そ れ以外の部分では コン トラス トが変化 しても出力

値Zは 変わ らず,理 想的な井戸型関数状の曲線 となった.す なわち本ネ ッ トワー クの出

力はコン トラス トに対 して非依存的である.こ のよ うなコン トラス トに対する非線形な

応答特性 を作るのは,中 間層お よび出力ユニッ トの非線形特性 である と考 えられ る.図

9.12(1))は出力ユニ ッ トの入力値zの コン トラス ト依存性 を示 したものであるが,こ の段

階で も既に井戸型関数状の特性 を示 している.す なわち出力ユニ ッ トの非線形性 はコン

トラス ト非依存性 にとって本質的でないことを示 してお り,中 間層ユニ ットのシグモイ

ド特性が重要であると考 えられ る.中 間層ユニ ッ トのシグモイ ド特性 は しきい値関数 と

して働いてお り,そ のため光刺激の コン トラス トが変化 してもそれをネ ッ トワー ク出力

に及ぼさないのだろ う.

以上,光 刺激の三つの属性に対す るネ ッ トワーク出力の非依存性について述べた.当 然の
}
ことではあるが,最 初に線形 フィルタで処理 をしている以上,極 端 にコン トラス トを大きくし

た り,あ るいは逆に小 さくした りした場合はその影響 をこうむ り,誤 った出力 を出す ことは避

けられない.し か しネ ッ トワークの入力が一定のダイナ ミックレンジ内にお さまっている限 り

にはその問題を生 じない.網 膜神経系が最初に行 う視覚情報処理 にはダイナ ミックレンジを一

定の範囲内にお さめる働 きがあると考え られてお り,実 際の神経系でもその範囲内での非依存

性が保証 されていれ ば十分である と考えられる.ま た本ネ ッ トワークでは一つ しか出力ユニ ッ

トがなかったが,異 なる運動方向や速度に応答するニュー ロンがある場合はそれぞれの出力 を

比較す ることでよ り正確な情報を引き出す ことができる.従 って方向選択性ニューロンの入力

非依存性は極端な条件下にお いてまで厳密に成 り立っている必要はないと考える.

9.5.3出 カユ ニ ッ トの非 線形 特 性 の意味

本研究では線形な時空間フィル タとそれ に続 く単純非線形関数 によって画像 中の運動情報

を抽出することを 目的 としている.一 方,本 ネ ットワークでは通常の階層型NNと 同様 に中間

層 と出力ユニ ッ トの双方に非線形 な入出力特性が与えられてい る.本 来の目的に従 えば出力ユ

ニ ッ トの非線形特性は不要のはずである.実 際,ネ ッ トワー ク、内部 の構造解析によれば,出 力

ユニ ッ トのシグモイ ド特性は方 向選択性やcontrasthldependencyに とって本質的でな く,単

にネ ッ トワー クの出力 を学習課題 が要求す る2値 出力 に整形 しているにす ぎないことが示 さ

れた.

出力ユニ ッ トの非線形性が方向選択性に とって本質的でないことを示すため,出 力ユニ ッ

トのシグモイ ド特性 をな くしたネ ッ トワークで も同 じよ うに学習 を行 った.す なわち式(9.7)

の代わ りにz(オ)=z(孟)と おいて学習を行 った.図9.13が 曲 ㏄tio丑型課題の学習結果 である.

この場合でも図9.5と 全 く同様 の結果が得 られた.ま たthreshold型 課題やbandpass型 課題で

も同様の結果が得 られた.こ れ らのことか らも,出 力ユニ ッ トの非線形性の存在は本質的でな

かった と言える.但 し出力ユニ ッ トの非線形 をなくした場合,学 習時のネ ッ トワー クの挙動が

不安定にな りやす く,学 習効率が極度に低下 した.ま た学習によって発現するSTLFの 形状 も
一貫性はあるものの試行 ごとのば らつ きが大きく,結 論 を導 くのが容易ではなかった.本 ネ ッ

トワークに出力ユニッ トに非線形特性 を与えた最大の理由は この点 にある.こ れ らは誤差逆伝
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図9.13:出 力ユニ ッ トが線形な入 出力特性をもつネ ットワークの速度一出力曲線(a),お よび発

現 した内部特性(b)

搬アル ゴリズム上の問題 であり,こ の点を除けば出力ユニ ッ トの非線形特性の有無が結果に大

きな影響 を及ぼす ことはなかった.

9.5.4生 体 との 比較

Dh鵬 らお よびDeA㎎e㎞ らはネ コ1次 視覚野の単純型細胞の時空間受容野 を調べた29・26).

そ して単純型細胞の うちinsepa■able型 と呼ばれ るものは方向選択性 をもち,本 ネ ッ トワーク

のSTLFと 同様 な縞状の時空間特性をもっていることを示 した.ま たJagadee8hら は同 じく

ネコ1次 視覚野の方向選択性 をもつ単純型細胞 を細胞内記録法で調べ,そ の細胞の膜電位応答

が光刺激の強度に対 して線形 に応答す ることを示 した79).Jagad㏄shら は縞状の時空間受容

野を直接的に示 してはいないが,網 膜上 の異なる位置への光刺激が位相の異なる応答を生 じる

ことを示 してお り,間 接的に縞状の時空間受容野が存在することを示唆 している.ネ コ1次 視

覚野の方向選択性ニュー ロンが本質的に線形であるとい うこの結論 は,本 ネ ッ トワークに得 ら

れた構造 と強い類似 を意 味 している.な ぜ な ら非線形な空間特性 をもつモデルではもちろん,

motionenergymodelの ように線形時空間フィル タを複数個必要 とす るモデルでも方 向選択性

ニュー ロンのこの ような線形性 を説明す ることはできないか らである.
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図9.14=方 向選択性指標

Jagadeeshら は更に,方 向選択性 ニュー ロンのシナプス後電位 は線形的であるが ,そ れ に
よって発生す るスパイ ク頻度 との間には しきい値関数的な非線形性があ り,そ れによって方 向

選択性がよ り強められるのではないかと述べている.図9.14はJagad㏄shら が測定 したニュー

ロンの方向選択性指標 乃)3を 再プロッ トしたもので,横 軸が膜電位についての指標,縦 軸が
スパイ ク密度についての指標である.方 向選択性指標1D3は 次式で定義 され,1の とき方向

選択性が最大,0の とき方向選択性がないことを意味す る.

∠4P一」41VZ
o5=(9.12)
∠4P十∠41V

ここで.4pは 正弦波状の光刺激をpre{brreddh㏄tionに 動か した ときの応答振幅
,、4Nはn11皿

曲lectionの ときの応答振幅である.図 で示 され るとお り,膜 電位 とスパイク密度の間の非線形

性 によって指標は約3倍 以上に増 えている.direction型 課題で学習 させた本ネ ッ トワークに

っいて,光 刺激 の速度 を変えなが らこの指標 を測定 した ところ,STL:Fの 出力 紗(のと中間層
ユニ ッ トの出力y(オ)の 間に同様 の関係が示 された(図9 .14実線).以 上のことから,し きい値

関数はSTLFに よって生 じた方向選択性の指標 を増加 させ る働 きがあると言 える.更 にまた,

本ネ ットワークの構造 と1次 視覚野の方向選択性 ニューロンとの間には強い類似性 があると考

えられ る.

では実際の神経細胞が どのよ うに縞状の時空間受容野を形成 しているのだろうか .最 も単

純な芳法は図9.6に 示 した時間2次 微分 フィルタ と位相 的な時間遅れ を用いてSTLFを 実現

す ることである.し か し微分型 フィル タであれば必ず しも時間微分 である必要はない.例 え

ば中心一周辺拮抗型 の空間2次 微分 フィル タを並べ ることによ り同様 なSTLFを 形成すること
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図9.15:中 心一周辺拮抗型受容野細胞の組合せ によ り等価的に構成 されたST正F.中 心 一周辺

拮抗型受容野(CSRF)の 時空間受容野(a)が 時間遅れ △孟で結合 したネ ッ トワー ク(b)の 持っ

時空間線形 フィルタ(STLF)特 性 は(c)に なる.そ の"一max〃 曲線 曲線(d)は 方向選択性 を

持つ.

ができる.図9.15(a)は 典型的な中心一周辺拮抗型の時空間受容野(center・s㎜1mdopponent

receptive且eld:CSRF)で ある.こ のような特性 をもつ細胞は網膜 の双極細胞や神経節細胞お

よび外側膝状体な どで見 られ る.CSRFの よ うな微分型 の時空間受容野 を時間遅れ とともに

空間加算することで縞状のSTLFを 形成することができる(図9.15(b)(c)).図9.15(d)は この

STLFの"一max〃 曲線 であ り,適 切な しきい値 をもつ非線形関数を用意することで方向選択

性が実現できることが予想 される.こ のことは1次 視覚野で縞状のSTLFを 構成することが生

理学的に必ず しも困難 ではない ことを示唆 している.外 側膝状体ではこのように時間遅れを伴

う細胞(1agged型)が 存在す るこ とも示 されてお り26),位 相の異なる細胞の出力の総和を取る

ことでSTLFを 実現することができる(図9.16).

本ネ ットワー クで得 られた結論はmotionenergymodelと は異なるものであったが,で は

motionenergymodelに 相当する生体の視覚神経細胞は存在す るのだろ うか.本 方法で得 られ

た方向選択性 回路はネコー次視覚野のDSニ ューロンと類似の性質を示 した.っ ま り本ネ ッ ト

ワー クは大脳視覚野の単純型細胞に相 当す るといえるだろ う(図9.17(a)).複 数の単純型細胞

の出力 は集まって方向選択性 を持つ複雑型細胞へ と投射 され る(図9.17(b)).こ れはmotion
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図9.16:中 心一周辺拮抗型受容野 を持つ外側膝状体細胞の組合せによるSTLF構 成法.

energymodel(図9.17(c))に まった く異な らない.す なわち本ネ ッ トワークが単純型細胞のDS

ニ ュー ロンを実現 したのに対 し,motionenergymodelは 複雑型細胞のDSニ ューロンを記述

したことに相当する.本 ネ ッ トワークとmotionenergymodelと は互いに反す るモデルなので

はな く,視 覚神経系の異なるレベル を記述 した共存可能なモデル と考えられ るだろ う.

本ネ ットワークで得 られた方 向選択性 は大脳視覚野のDSニ ューロン と同 じ構造を示 した.

しか し視覚初期過程 にお ける方向選択性ニューロンは視覚野のみな らず網膜の神経節細胞でも

見出 されている.そ してその特性 は視覚野のDSニ ュー ロンと異な り,非 線形な空間相互作用

を持つ ことが示 されている4).従 って本ネ ッ トワークで示 した構造 をそのまま網膜神経節細胞

にあてはめることはできない.お そ らくメカニズムとしてはまった く異なるものと思われるが,

しか しなが ら非線形 な空間特性を線形近似す ることで近似的に等価性が成 り立っている可能性

はあるだろ う.

9.6ま とめ

本章では時空間に拡 張 したニ ューラルネ ッ トワー クに視覚画像中の運動方向や速度情報の

抽 購 る課題 を課す ことを通 じて,こ れ らの情報処理 に必要な神経回路の構成について述べ

てきた.課 題に対 して誤差最小を示 したネ ッ トワーク内部の構造解析か ら,こ れ らの処理には

1個 の線形な時空間 フィルタ と,そ れ に続 くしきい値関数,お よび低域フィルタによって実現
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図9.17:本 ネ ッ トワー クの モデル(a)は 単 純細胞 に相 当す る.複 雑 細胞(b)はmotionenergy

モデ ル(c)と 本 質的 に等価 で あ る.

されることを示 した.更 に生体 と比較 を行い,本 ネ ッ トワークが大脳1次 視覚野の方向選択性

ニュー ロンと非常に類似 した ものであることを示 した.

線形な時空間フィルタ(STLF)を 用いた視覚画像中の運動検出については,既 に多 くの研

究者により提案がなされている.し か し従来のモデルではフィル タの特性やそれに続 く非線形

関数がアプ リオ リに与えられているのに対 し,本 方法で得 られた構造は速度検出課題 を通 して

ランダムな初期状態か ら得 られ たものであり,課 題 に対 して誤差最小の意味で最適 なものであ

る.ま た適切な速 さの検出課題 を与えることで望ま しい速度一出力特性 をもつSTLFを 得 るこ

ともできたが,そ れ らは単純な縞状構造 を用いた従来のモデルでは表現できないものであった.

しか し非線形な空間相互作用 をもつ方向選択性 ニューロンとの関係 をは じめ,生 体における速

度検 出のメカニズムを明 らかにす るにはなお多 くの課題が残 されている.
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