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論文内容の要旨

〔目的〕 網膜視神経系は中枢神経系の一部であり，視神経が切断されると晴乳類成体ではほぼ全ての網膜神経節細胞

が逆行性変性に陥り，細胞死に至る。ところが視神経の切断端に末梢神経を移植すると，切断された網膜神経節細胞

の軸索が移植片の中を再生することがラット・ハムスターを用いた研究からわかっている。しかし蓄歯類は，ネコ・

サルなどの大形晴乳動物に比べ，視覚機能の発達が悪く，網膜神経節細胞の形態学的，機能的分類、が困難である。一

方，ネコの網膜神経節細胞は，これまでの研究から生理学的・形態学的特徴から Y(α) 細胞， x (β) 細胞， w (γ 

等)細胞の 3 種類に大きく分けられ，各々が異なった役割を持つことが示されている。我々はこれまでの研究から，

このネコの網膜神経節細胞も，軸索切断後，末梢神経移植によってラット・ハムスターと同じように軸索再生し，そ

れらの起始細胞が形態学的に α 細胞， β 細胞， γ 細胞等に分類できることを示してきた。

本研究の目的は，これらの軸索再生したネコの網膜神経節細胞が光に対して反応し，その光情報を再生軸索が伝達

しうるかどうか，またその光反応性がどのように正常のネコ網膜神経節細胞と異なるかを電気生理学的に明らかにす

るところにある。

〔方法〕 成ネコの左視神経を球後で完全に切断し，その切断端に坐骨神経を自家移植した。移植手術の60 日から 90 日後

に動物を麻酔・非動化し，移植片を手術用顕微鏡下で直径約75-150μm の線維束に分け，銀線電極を用いて，再生軸索

の単一ニューロン活動電位を記録した。移植ネコの眼前にスクリーンを置き，その上で，光スポットを点滅あるいは

動かして，単一ニューロンの受容野を決めた。その受容野中心に与えた定常光に対する反応特性(持続性か相動性か)

や，スポット光の速い動きや点滅に対する反応の有無から，記録した網膜神経節細胞の細胞型を分類し， Y , X , W 

細胞あるいは分類不可能細胞に区別した。さらに，それらの細胞の受容野直径の大きさ，自発活動レベル，受容野周

辺部の抑制の程度などの生理学的特徴を調べた。

〔成績〕 移植手術を施行した20匹のうち 16匹で，光反応性をもっ再生視神経線維の単一ユニット活動が記録され，合計



で286個のユニットについて，その光受容野を決めることができた。そのほとんどが， y. x.w細胞のいずれかに分
類され，分類できなかったのは12個 (4.2%) に過ぎなかった。これらの軸索再生細胞の受容野特性その他の調査から

以下の結果を得た。

1) Y細胞型の反応性を持つユニットが142個 (49.7%) と最も多く， x細胞型は113個 (39.5%) ， w細胞型が19個 (6.6

%)であった。 2) ON 中心型と OFF 中心型の出現頻度を比較すると， Y細胞ではこの両方の型が記録されたのに対

して， x細胞では OFF 中心型が全く記録されず全て ON 中心型であった。 3 )網膜中心野からの各偏心度における各

細胞の受容野中心の直径の大きさを調査すると，正常網膜の場合と同様に，どの偏心度においても Y細胞・ W細胞は

X細胞よりも中心径が大きかった。 y.x.w細胞とも，受容野中心径は正常のy.x.w細胞の受容野中心径に近

い分布を示したが，網膜中心野より 10度以内では特に X細胞の受容野中心部が拡大していた。 4 )自発活動頻度はほと

んど全てのY細胞・ X細胞において10スパイク/秒以下と，正常のものよりも明らかに低く，特に全く自発活動を持た

ない細胞も多かった。 5) y細胞・ X細胞のうち23%の細胞で受容野の周辺部が消失し，また， 34%の細胞で桔抗的周

辺部の反応性が減弱していた。

〔総括〕 末梢神経移植によって軸索再生した成ネコの網膜神経節細胞は， y.X.Wいず、れの細胞も各々の生理学的

特徴を保って軸索再生し，光情報を伝達しうることがわかった。さらに，これまでの形態学的研究を裏付けるように，

y.x.w細胞のうちでY細胞が最も軸索再生をしやすいことが確かめられた。しかし，正常ネコ網膜の神経節細胞

と比べ，網膜の中心野に近いところで受容野中心径が拡大している，受容野周辺部の反応性が滅弱している， OFF 中

心型の出現頻度が低い，自発発火頻度が低下している，などの異常所見が認められた。従って，軸索切断・軸索再生

の過程で，網膜神経節細胞自体の膜電位発生メカニズムの変化が生じているほかに，それにシナプス入力を与える網

膜内神経回路網の再編成が起こっていることが推測された。

論文審査の結果の要旨

網膜神経節細胞の軸索再生現象は，視神経のみならず中枢神経系全般の損傷・修復のモデルとして現在非常に注目

されている。本来，軸索損傷が起これば逆行性変性に陥り，軸索再生することはないと考えられていた中枢神経系の

細胞が，末梢神経移植によって，一部の細胞は細胞死を免れ，軸索再生を起こしうる。この現象は，網膜疾患のみな

らず中枢神経系疾患などの治療に将来的に貢献する可能性を持っている。しかしこれまでに行われた多くの研究は，

網膜がさほど発達していない醤歯類を対象にして行われたものであり，よりヒトに近く高度に発達した視覚系を持

ち，生理学的データが多く蓄積されているネコにおいては，軸索再生した網膜神経節細胞が果たして機能しうるもの

かどうか生理学的には明らかではなかった。

本研究は， teased fiber recording 法を用いて再生軸索から単一ニューロン活動電位を記録することによって，軸索

再生したネコ網膜神経節細胞の光に対する生理学的反応の存在を初めて証明したものである。軸索再生した網膜神経

節細胞は光刺激に反応して活動電位を発生することができ，その軸索は細胞体で発生した活動電位を伝達しうること

が証明された。しかも，ネコ網膜に存在する y ， x , w型のどの型の神経節細胞も，正常動物において見られる光に

対する受容野の特性を保っていることが確かめられた。これらのことから，各々異なった視機能を担当する各種網膜

神経節細胞はいずれも軸索再生可能であり，しかも光情報の伝達機能を有していることが明らかとなった。はとんど

全てのY細胞， x細胞において自発活動頻度が正常のものよりも明らかに低い，多くの Y細胞， x細胞で受容野周辺

部の入力が減弱している，網膜中心部では特に X細胞の受容野中心部が拡大している，などの正常と異なる所見も得

られたが，これらは網膜神経節細胞の電位発生メカニズムやシナプス入力の軸索損傷・再生に伴う可塑的変化を示唆

するものである。

以上，本研究は，高等動物の複雑に分化した網膜視神経系において，末梢神経移植による神経機能再建の可能性を

生理学的に証明したものであり，よって学位の授与に値すると考えられる。
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