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神 経 系 の 発 達 と 可 塑 性(1)

一網膜 一視蓋結合の特異性と可塑性一

1.緒 言

1-1脳 研究の困難さ

心の本性を探る上で脳の自然科学的研究は必要不可欠である。脳は極めて複雑な構造と機

能は有 していて も,紛 れ もなく肝臓や腎臓 と同じ一つの分子機械であり,そ れを自然科学的

に研究 していくことは可能である。脳の自然科学的理解によって,心 の本性がすべて解明で

きるとは限 らないが,従 来心理学の言葉でしか表わせなかった認識や情緒に関する諸現象が,

今や刻々と神経生物学の言葉で書き直される現状にある。もし,心 が脳の働きの一側面にす

ぎないという立場をとるな らば,脳 研究者は,今 より楽観的な気持で歩を進めることができ

るかもしれない。しか しなが ら私も含めて多 くの神経生物学者は,い つもある種の懐疑と躊

躇を もって研究 しているのが実状である。それは脳の研究が,心 という把えどころのない相

手との格闘である,と いうためだけではな く,む しろ分子機械 としての脳の複雑さが厳然と

前に立ちはだかっているか らであり,そ のことはまず脳の神経回路網の構造の複雑さに端的

に表われている。残念なが ら我々はまだ,こ の複雑な脳の構造を解きほぐす鍵となる根本原

理を掌中にしていない。

これに対 して過去数十年の間に華々しい発展を遂げてきた分子生物学,と りわけ分子遺伝

学者の足取 りは,神 経生物学者に比べると自信に満ちている。彼 らとて大腸菌一匹の分子機

械 としての構造や機能の全貌を明らかにしたわけではな く,ま してや人間の全遺伝構造の解

明などは,脳 の研究に優るとも劣 らない困難なものであることを承知している。彼 らの自信は,
ロ 　 　

遺伝現象の本質的実体であるDNAを 確実にものとして把え,そ の構造 と機能の連関を,セ
　 　 　 　 コ 　 コ の 　 　 　 　 　 　

ントラル ドグマやフィー ドバ ッグの原理として掌中に収めているところにあると言ってよい。

物理化学 と生物学が地続きになっている現在,現 象の本質を任 う分子をつかまえていれば楽

観的になるのは当然かもしれない。事実,遺 伝子工学は将来人間の遺伝構造を人為的に操作

できることを も原理的に保証 している。

脳の研究において も,最 近の神経化学と薬理学の進歩によって,精 神現象を含む多 くの脳

機能が人為的に制御できるようになってきた。しかしそれは,ブ ラックボックスに色々な入

力を入れてその応答をみるといった試行錯誤的経験科学の域を出ず,遺 伝子工学のような原
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理的操作とは異質な科学の段階にあることを否めない。このような分子生物学と神経生物学

の現状を考えると,脳 研究を進める上での強力な指導原理が熱望される。そのときに常に障

壁 となるのは,前 述したように脳の細胞構築の途方もない複雑さである。脳の組織標本にみ

られる神経細胞の形の複雑さと,細 胞間に網の様に張り巡らされた結合関係の複雑さ,そ し

てそれが本来の一パ ーセン トにも満たない数の細胞が染め出された結果であることを聞いて,

溜息をついた経験は筆者一人ではないだろう。

その複雑 さのなかにはランダムな構造が含まれることは間違いない。しかし最近の知見に

よれば,そ こには同時に,驚 く程規則的な神経結合が随所に存在することが明らかになって

きた。もし,こ の神経結合の規則性に関する法則が見出され,最 終的にはその法則を任 うも

のを分子 として把えることができれば,脳 の構造の複雑さの壁は乗越えられるかもしれない。

また規則性の法則がわかることによって,逆 に不規則な配線の意味や機能が解けるという期

待が もてる。この法則を具体的に探 し求あるためには,(Dで きるだけ簡単で規則的,か つ実

験操作の加え易い神経結合部位を対象にす ること,(ii)完成した神経結合のみな らず,そ れが

作られる過程,す なわち神経結合の発達の過程を調べることが基本的戦略として考え られる。

両生類や魚類などの下等脊椎動物の網膜一視蓋結合は,こ の意味で古くから格好の材料 とさ

れてきた。本稿では主に,網 膜一視蓋結合の形成過程の研究から生まれたSperryの"神 経

特異性仮説(neuronalspeclf…cltyhypothesis)"を 中心に議論を展開したいと思 う。

1-2自 己組織系としての神経系

神経結合の形成過程は,我 々が設計図を片手に家を建築 したり,物 を組立てる過程とは本

質的に異なっている。脳という壮大な建造物の構成部品である神経細胞は,外 在的な設計図

と外部の力によって組立てられるような受動部品ではな く,自 ら成長 し動きまわりながら結
の 　 　 　 　

合すべ き相手を探しだす能動部品であ り,そ れ故神経系は典型的な自己組織系 といえる。我

々が知 りたいのは,こ の系の自己組織化の原理である。そのためにここで自己組織系と,そ
　 　

の構造や機能を統御する情報の関係を考察しておこう。

人間を含めて地上のあらゆる生き物は,最 初たった一個の細胞からその生を開始する。そ

の細胞が分裂 ・増殖 し,分 化する過程で神経系もつ くられるのだが,そ こに正体不明の何か

が介入する余地はない。すべての源は最初の,た った一個の細胞に含まれるDNAに 刻み込

まれた遺伝情報にある。無論,発 生の過程で外部環境の情報が取入れ られるのだが,そ れ も
　 　

正体不明の何かではなく,客 観的に把え得 るものである。か くして生物の構造や機能は神経

系に限 らず,す べての情報源を内部の遺伝情報 と外部の環境情報に依 っていることは明 らか

である。ただ し,こ の二つの情報源は同等な関係で並存するのではな く,あ くまで遺伝情報

が主体であり,環 境情報は遺伝情報によって取捨選択されて内部に取込まれ,遺 伝情報の発
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現様式を調節するのである。こうして我々の生は,所 在のはっきりした遺伝情報と環境情報

という二つの情報の不断の相互作用の中で営なまれており,神 経系もその例外ではない。と

すれば神経系の研究を進める上で,そ の構造と機能が二つの情報のどのような相互作用の中

から生まれるのか,と いう視点が設定できるであろう。

さて,遺 伝情報は,環 境情報 との関連で少 くとも二つの部分に分けて考える必要がある。

一つは環境情報 とはまった く無関係に機能する部分であり
,今 一つは環境情報の助けを借 り

てはじめてその機能を全うする部分である。正確な言い換えではないが,前 者は生得的機能,

後者は学習的機能に相当する。誤解のないように再度強調 してお くと,生 物機能の中で環境

情報のみで何かができるというものは原理的にあり得ないが,遺 伝情報のみで機能する部分

はあるということだ。生物が神経系において,こ の二つのシステムを巧みに使い分けている

例は5章 で示 され るであろう。

神経系という自己組織系での二種類の遺伝情報の役割を調べるには,ま ず環境情報の影響

を受けない,あ るいは利用できない幼若な神経系の発達過程を調べるという方法が考えられ

る。また最近の知見によると,幼 若な個体の神経系には,特 定の発達段階で著しく環境の影

響を受ける臨界期(criticalperiod)の 存在するζとがわかっており,幼 若恒体の神経系の発

達過程の研究は,そ れを上手に使い分けることによって二種類の遺伝情報の働きを知る手掛

りを与えて くれる。本稿で主に対象にする網膜一視蓋系のうちで,ヒ網膜一視蓋結合は視覚環

境の影響を受けず(可 塑性がないという意味ではない),5章 で述べる視蓋間結合は著 しく

環境情報の影響を受けるので,そ れぞれが遺伝情報の二つの部分の働きを知る良いモデル系

となる。

以下網膜一視蓋結合の自己組織過程に関する研究を(1)研究の歴史,② 発達と特異性,③ 自

己組織化の数理モデル,(4)視 蓋間結合と環境情報,の 順に従って筆を進め,神 経系の自己組

織化の原理を探る一助としたい。

2.研 究 の歴 史

2-1網 膜一視蓋結合

脊椎動物の網膜は,中 枢神経系から分化 した三層の神経回路で構成 され,二 次元状に並ん

だ視細胞からの情報は,双 極細胞を経て網膜の出力細胞である神経節細胞に送 られる。一方

鳥,爬 虫類 両生類 魚類の視覚中枢は視蓋(optictectum)と 呼ばれ,哺 乳類の上丘(supe

riorcolliculus)と 相同な組織で,神 経節細胞の長い軸索は視神経の束となって,こ の視蓋表

層の介在ニューロンに送 られる。網膜上に投影された二次元の視覚パターンはこの経路を通

して視蓋の表面に投影されるが,左 右両眼の視神経が視交差で完全交差しているために,右
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網膜の像は左視蓋へ,左 網膜の像は右視蓋に投影される(図1)。 この投射の特徴は,網 膜

の近傍が視蓋上でも保存されるところにあり,い わゆる トポグラフィック(位 置保存的)な

規則的写像関係になっている。これを模式的に示したのが図2で あり,実 際にこのような機

能的神経結合が存在することは,視 蓋上に電極を置き,網 膜の各点に,黒 点やスポット光を

当てて反応を見ることにより確められる(図3)。 問題は,こ うした 規則的な神経結合が発

達過程において,ど のようにして形成 されるのかということである。
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(OPTICCHIASMA)で 全 交 叉 して,内 側 視 索(MEDIALTRACT)と 外 側

視 索(LATERALTRACT)に 分 か れ,左 視蓋(LEFTTECTUM)に 投 射 す

る 。(Meyer&Sperry,1974よ り)
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図2視 野一網膜一椀蓋の写像関係:視 野の座標軸は網膜上で180。回転 し,更 に90。

回転すると同時に裏返しになって視蓋表面に投射する。
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図3マ ッ ピ ング の実 例:ア フ リカ ツメ ガ エル の右 視 野 と左 視 蓋 の対 応 関係 を 示 す もの

で,視 野 の座 標 軸 が1350の 軸 に関 して180。 回 転 して 投 射 して い る 。視 蓋 の番 号 は

電 極 の 位 置,視 野 の番 号 は視 蓋 の 対 応 す る番 号 の位 置 に最 もよ く反応 を生 じさせ

る位 置 を 示 す 。R(rostral),C(caudal),S(superior),1(inferior),N(nasal),

T(tempora1)(Strazn三cky,Gaze&Keat…ng,1974,よ り)

2-2神 経 特異性仮説

網 膜一視 蓋結合 は規 則的な構造を もつ とともに,一 度,視 神経が切断 されて も再生 し,再 び

機能 を回復 す るとい う特 徴を もってい る(Mattey,1925,ユ927;Stone,1927,1930)。Sperry

は この性質 を巧み に利用 した一 連の実験 を,両 生類や魚を用いて行 い(Sperry,1942,1943,

1944,1945,1948),鋭 い洞察力を もって,後 述 する"神 経 特異 性仮説(neuronalspecificity
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hypothes三s)"を 提 出 した(Sperry,1965)。 ごとではまず彼 の代表的な実験例のい くつかを見

ることにし ょう。

カエルの視野 中の適 当な位置 に餌を呈示 する と,そ の カエルは餌の方向 に定位 したの ちと

びつ く。 もし,こ の カエルの両 眼を視神経切断後,180.`回 転 して移 殖 しなお し,視 神経が

再生 してか ら同様 の実験を行 うと行動 はどのよ うに変化す るだろ うか?結 果は図4aに 示

す ように,カ エルは呈示 され た餌の位置 とは全 く逆の方向へ とびつ くようにな った。

/嫁

(a)

(b)

勘ク
盈

勘ン
/嫁

c) 凝
図4眼 球を回転されたカエルの行動:

回 上下 ・前後軸が反転されたとき,

㈲ 上下軸が反転されたとき,

〔c)前 後軸が反転されたときの餌取り行動。

(Sperry,1951.よ り改変)

コ 　 　

この事実は,「 神経節細胞は網膜内の位置に応 じて特異化 されており,眼 球の回転とは無
　 　 　

関係にその特異性 に基づいて,自分が回転前に結合 していた視蓋細胞に再び正しく結合した」,

と考えれば説明できる。視蓋は網膜か らの情報によって位置を判断するのだから,こ の場合

上下軸,前 後軸1)に 関して全 く反転 した外界像が見えるのは当然である。すなわち我々が上

注1)網 膜 の 座 標 軸 と して は 背 一腹(d…al-v・nt・al)軸 と前 一 後(anteri・ ・一P・・teh・・)軸 が,視 野 の

軸 と して は上 一 下(superior-inferior)軸 と鼻 一 こめ か み(nasa1-temporal)軸 が それ ぞれ一 般

的 で あ る が しば しば 混 用 さ れ る。視i蓋 の上 表 面 の 座 標 軸 と して は 吻一 尾(rostral-caudal)軸 と

内 一外(medial-lateraD軸 が使 われ る。
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下 ・左右反転メガネをかけた場合と同様な事情が生 じたことになる。 もし,左 右の網膜の特

異性が鏡像対称であれば,回 転せずに左右の眼球を交換すれば前後軸のみが反転 し(図4c),

180.回 転 して左右の眼球を交換移殖すれば,上 下軸のみが反転する(図4b)。 事実,そ の

ような手術を受けたカエルは予想通 りの行動を示したのである。

ここで もう一つの実験を紹介 しょう(図5)。 視交叉を切断 して,本 来反対側にい くべき

視神経を同側の視蓋に誘導すると(図5b),そ のカエルは正しい餌の位置を認知することが

できず,正 中線に対して鏡像対称な位置にとびつ く(図5c)。 従 って,左 右の網膜の位置特

異性は,や は り正中線に対 して鏡像対称であることがわかる。
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図5視 神経を同側視蓋へ誘導する実験:

(a}カ エルの脳を腹側から見た図。

岡 視交叉を切断して視神経を同側視蓋へ誘導する手術を施 したもの。

(c)手 術を受けたカエルの行動を示す図で,.左 右眼の網膜の特異性が正中線に

対 して鏡像対称であることがわかる。(Sperry,1951.よ り改変)

これ らのカエルは,その認知一行動連関の不合理性にも関わ らず,不都合な行動様式を一生

かえることがないので,一 度決 った神経結合の特異性は極めて安定であることが想像できる。

Sperryは 以上の観察結果に基づいて,次 のような仮説を考えた(Sperry-1951,1963,1965)。

(1)網膜の神経節細胞は発生のある時期に網膜上の位置に応じた細胞化学的分化により特異化

される。その特異性は遺伝的に決められ,一 度決まると極めて安定である。②視i蓋の細胞 も

同様に位置に応 じて特異化されており,網膜一視蓋結合は,相補的な特異性を もつ神経節細胞

と視蓋細胞の間でつくられる。これが"神 経特異性仮説"'の 骨子であるが,彼 は特異性の具

体像 として細胞表面の化学的組成の違いを考えており,神 経結合は,こ の違いに基づいて鍵

と鍵穴のように特異的な強い親和力をもつ一組の細胞の間に形成されると想像 していたので,

この仮説は別名"化 学親和説(chemoaffinitytheory)",と も呼ばれている。Sperryは 再生

実験を もとにしたこの仮説によって,発 生途上における網膜一視蓋結合あ形成過程 も(Sper
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ry,1951,1963),更 には,中 枢で見 られ る空間的 に規則的 な神経結合 の形成 も(Sperry五963,

1965,1971)同 様 に説明で きると した。この単純 に して 明解 な仮説 は,提 出後30年 以 上を経

た現在で も,神 経 系の 自己組織化の原理 として最 も有 力な地位 を 占めてい る。

後 に,AttardiとSperryは この仮説 に解剖学的基盤を与 える意図で以下 の実験を行 った。

金魚 の網膜 を部分的に除去 し,残 りの網 膜がその位置 に応 じて視蓋の特定部位へ規則 的に投

射 す るのかど うかを調べたのだが,そ の結果 は図6に 示す ように,彼 らの予想を充 分満足 さ

せ るものであ り(Attardi&Sperry,1963),神 経 特異性仮説 の基盤 は増 々強固な もの とな っ

た。同様 の事実 は,視 蓋の一部を除去 したときに,対 応す る網膜 の部分 が盲領域 にな るとい

う電気生 理学 的実験 によ って も得 られた(図7,Jacobson&Gaze,1965)。 しか し皮 肉な こ

とに,こ の種 の切 除実験 が,Sperryの 仮 説 を揺 るがす発端 ともな ったのであ る。

2-3特 異 性仮説 の危機

特異性 仮説 によれば,神 経細胞の特異性は一度決 まると安定 で変 わ らないので,こ の法則

のみに従 って つ くられた神 経回路は,石 の ように固 く融通性 のない ものになって しま う。果

して こう した回路 で,神 経 系の最 も重要 な機 能の一つで ある学習 のよ うな柔 らかい働 きが説

明で きるだろ うか?そ もそ も特異 性はそんな に強固で変 え られな い ものなのか?

最 初 の反証 はアフ リカツメガエル(Xenopuslaevis)の オ タマジヤ クシを用いた複合眼2)

の拡 大投射 に よって示 され たが(Gaze,Jacobson&sz6kely,1963,1965),こ こではその後

行われた金魚 の縮少投射 の例を図8に 示 してお こう(Gaze&Sharma,1970)。 金 魚の右視

蓋の尾側半分を除去す ると,図 か ら明 らかなよ うに網 膜か らの再生 投射 は,残 された視蓋吻

側部 に圧 縮 され る。特 異性 仮説 に従えば図6を 見て もわ かるように,こ あかみ側の網 膜(鼻

側視 野)の みが残 された視蓋 に投射 して,鼻 側網膜 は投射 できないはずだが,結 果はそ うな

っていない。特異性 は存在す るか もしれ ない が,安 定 した強固な ものではない とい うことに

な った。

また,Yoonが 金 魚 の こめかみ側網膜を電気焼灼法 で除去(図6cと 対 応)し た ときには,

残 りの鼻側網膜 は視蓋全体 に拡 大(expansion)し て 再生投射 し,先 に述 べたAttardiら(1963)

と全 く異 なる結果を得 た(Yoon,1972b)。 この実験 に限 って謎解 きをすれば,そ れ は多分,

観 察時 における術後経過時間 の相違 に基づ くものだ と思 われる(Gaze,1974;Jacobson,1974.)。

Attardiら の観 察は術後20日 を 中心 に行われたが,Gaze(1970)ら の 結果(図7)は 術 後

100日 以 上経 って得 られ た ものであ り,Yoon(1972a,b)も 一 様 な縮少(拡 大)投 射が形成

注2)網 膜の特異化が完了したオタマジャクシの両眼からそれぞれ鼻側半分を切 り出して一組の眼球

(複合眼)を つ くり,他 の宿主に背腹に関して正 しい位置に再移殖して,変 態後投射を調べる

と,複 合眼の前半分と後半分のそれぞれが正 しい方向で視蓋全体に広がった二重の投射がみ ら

れた(特 異性仮説では予想されない結果)。
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図6金 魚の網膜一視蓋投射1

=視 神経破砕後,網 膜の各部位を除去し,残 存部の再生投射を解剖学的に調べた

結果,回 網膜背側部を除去すると視神経は視蓋背側部のみに投射する。{b}背側,

腹側,(c屏 側,こ めかみ側をそれぞれ除去した例で,網 膜と視蓋の位置依存的な

特異的結合がよくわかる。(Sperry,1965;Attard三&Sperry,1963.よ り)
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:視 神経破砕後,視 蓋の一部を除去 し,残 存部への再生投射を電気生理学的に調

べると(術 後118日 と127日),除 去部に対応する視野が盲領域(ハ ッチング部)

になっているのがわかる。矢印は吻内側を示す。(Jacobson&Gaze,1965.よ

り)

され るには相当の時間が必要であ る 旨を述べて いる。Yoonら は更 に,こ めかみ側網膜 と視

蓋尾側部を除去 し,本 来 まった く投射 関係 のなか った鼻 側網 膜 と視蓋 吻側部を残 した場合で

も,そ の両者の間 に完全な投射が生 じることを発見 した(Yoon,1972c;Horder,197i)。
　 　 ロ 　 　

この ようにして,神 経細胞 の特異性 はどう して も変 わ り得 る,と い うことにな って きた。

Yoonは これ らの現像を"再 特異化(respecification)"と い う概念で説明 してい る。す な

わ ち,「 神経細胞 の特異性 は存在 す るが,そ れ は情況 によ って は変更可能であ る」,として特異

性 仮説 との調和を画 ってい る。実際,網 膜 や視 蓋の除去 はそれ らにとって極めて劇的な傷害

であ り,そ のため に切断境介面や残存部 に大 きな変 化が生 じる可能性 は充 分考え られ,場 合

に よっては,網 膜や視蓋が特異化 され る以前 の状態 に引き もどされて も不思議 ではない。最

近Sperryら も特異 性の変更可能性を認 あ,む しろ積極 的に再特異 化 とい う言 葉を使 ってい

る(Meyer&Sperry,1973,1974,1976)。



神経系の発達と可塑性(1) 155

鯉雛蕪 、
くく◇'、

しtec杣rn

47 46

45444342

…白29R曾,cum

21222524252627

14151617181920

8910時12!5

54567

で2

S

45
ヨア

い 、
4ア蟹 ＼,! .

4559、 、

4258

τ

×
,1竃,

/図`＼　一 一 「 『

Rfield

N

41405938

37365534

3332

引50

S

720

察鳳
821
、ト 差28TI

Lfie!d

:1

図8金 魚の縮少投射の例

:右 視蓋尾側部を除去したあとで見 られる縮少投射(術 後173日)の 例で,左 視

野が右視蓋吻側部に圧縮されているのがわかる。左視蓋は正常投射。

(Gaze&Sharma,1970.よ り)

しか しなが らここにSperryの 仮説 に根本的疑問を抱い た人物が いた。 それ は既 に引用 し

た英 国における網膜一視 蓋系研 究の第一 人者 のGazeで あ る。彼の疑問の実験的根拠 は,本

節で述べて きた網膜一視蓋結合 の切 除に対す る調 節現 象 と,後 述す る(3-3節)発 達過程 にお

けるシナプスの移動現象で あるが,根 本 的根拠 はむ しろ理 論的な ものである。 「網膜 一視蓋

結合の諸現象を説明す るときに,な に もSperryの 言 うよ うに個 々の細胞が遺伝情報 によっ

て特異化 されてい る必要はな く,神 経細胞 の膨大 な数を考 える とむ しろそ うした考え方 には

無理があ る。そ こで網膜 と視蓋 とい う二つ のシステムが方 向性 を もって互 い に過 不足な く結

合 し合 う」 とい う仮説が考え られ る。 このよ うなGazeの 考 え は"ジ ステムマ ッチ ング

(systemmatch量ng)仮 説"あ るい は,座 標軸 に添 った投射 の伸 縮機能 が含まれてい ることか

ら"ス ライデ ィングスケール(slidingscale)仮 説"と も呼ば れてい る(Gaze,1970;Stra-

zn{cky,Gaze&Keatingl971a;Gaze&Keating,1972)。 この仮説 は,そ のアル ゴ リズムに

や や不鮮 明さを残 し,Sperryの 明 解な仮説 に比べて具体 的な 分子機構 も 想像 しに くい とい
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う弱点があ る。 しか し今の ところ神経特異性仮説 に対立す る最 も有力 な考 え方 であ り,神 経

系の 自己組織化の原理は この二入 の仮説を め ぐって揺れ動いて い る。

現状では,彼 らの論争 は実験結果 の解釈 をめ ぐる ものであ り,そ の結着 は今 後の実験でつ

け る外はないが,二 つの仮説 のアルゴ リズムを用いて,計 算器 シ ミュレーシ ョンを行 うこと

によ り,そ の仮説の実験結果 に対す る妥 当性を検討す ることは可能で ある。Gazeら は 既に

そ うした試みを報告 して お り(Hope,Hammond&Gaze,1976),著 者 らも最近神経特異性

仮説 の立場か ら一つ の試 みを行 ったが(Nakata,S。kabe&Suzuk玉,1978,1979),そ れ らに

つ いて は4章 で述べ る。

さて次章で は,網 膜一視 蓋結合 の発達過程 に添 って,特 異性の決定,結 合 の形成過程,結

合 における調節現象,に 関す る実験例 をやや詳 し く紹介 し,特 異性仮説 との関連 を議 論 したい。

3.網 膜一視蓋結合の発達と可塑性

3-1網 膜の極性の決定
　 　 ロ 　

Sperryも 仮説の中で述べているように,網膜視蓋結合の特異性は,発 生過程のある時期に
　 　 　 コ 　 ロ 　

決定 され ることは確かで あろう。本節で はまず網膜 の特異性(極 性)が,い つ,ど の ように決

定 され るのかをみ ることにす る。

この問題 に関 して は,Jacabsonら に よ って一連の見事な実験が行われ た(Jacobson,1968

a,1969;Hunt&Jacobson,1972a,1972b,1973,1974a,1974b,1974c)。Jacobson(1968a,

1969)は まず決定 の時期を調べ るため に,ア フ リカツメガエ ルを用 いて色 々な発生段 階の胚

の眼球を180.回 転 して再移殖 し,そ の胚が変態 してか ら網膜一視蓋結合を電気生 理学 的に

調べ た。その結果 は図9に 示 されてい るが,St.283)以 前 に 眼球 を回転 されたカエルの投射

が まった く正常 だ った(図9a)の に対 し,St.30に 回転 され た個体 の投射 は,背 腹軸 につい

て は正 常だ ったが,前 後軸はま った く反転 した投射 にな って いた(図9b)。 またSt,31以 降

に眼球が回転 された場合 には,背 腹 と前後の両 軸 とも反転 していた。最後の結果 はSperry

が 成体 の眼球回転実験で得 たのと同 じ結果 である(Sperry,1951;図4a参 照)。

以上 の事実か ら,ア フ リカツメガエルの網膜 の極 性4)はSt・28で は まだ決定 されて お らず,

St.30前 後 で,ま ず前 後軸の極 性が決ま り,つ いでSt.31で 背 腹軸 の決定が行われ た と解釈

で きる。St.28(受 精 後約32時 間)か らSt.32(受 精 後約40時 間)ま で のこの特殊 な期間 は

注3)ア フリカツメガエル(Xenopus)の 発生段階は,受 精時から変態完了時(受 精後約60日)ま で

が66のStage(St.)に 区分されている(N五euwkooP&Faber,1967)。 網膜の臨界期に相当す

るSt.28/32(受 精後32/40時 間)で は,ま だ視神経は形成されていない。

注4)眼 球全体を回転する実験では網膜軸の方向性(極 性)の 特異化を調べることはできても,厳 密

な位置特異性の決定がわかるわけではない点に注意。
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:ア フリカツメガエルの眼球を(a}St.28,〔b)St.30,(c)St.31の 各 ステージで180。

回転する操作と,変 態後の投射関係を表わした図。(a}は正常,(blは 前後軸,〔c}は

前後,背 腹軸がそれぞれ正常と比べて反転 している。

(Jacobson,1968a,Jacobson&】 …{unt,1973.よ り)

"臨 界 期(criticalperiod;発 生 学で使われ る決定期 とほぼ同義)"と 呼ばれ ている
。一度,

臨 界期で決 め られ た極性 は,Sperryの 実 験 で もわか るよ うに容易 に変更はで きない(不 可逆

的決定)。 逆に臨界期以前の網 膜は,状 況の変化(回 転)に 応 じて極性を調節す る可塑的性

質(plasticity)を 有 してい るわ けで ある。また,こ れ らの結果 は,網 膜 視蓋投射の特異性 が

直交す る二軸 の極性 の決定 に基 づ くことも示 唆 してい る。

さて次 に,極 性 の情報 はど こに由来 す るのか,そ して臨界;期に網 膜で何が起 ってい るのか,

とい う問題を考察 しょう。

最初の問題 について は回転実験の結果を考 えると,眼 球 の解 剖学 的非対称性 に基づ いて極
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性が決まるという可能性は除くことができる。別な可能性 として,例 えば胚以外の重力や光

のような外的要因を極性の情報として利用するということも考え られるが,胚 は臨界期に必

ず しも特定の空間位置を保持しているわけではないので,そ の可能性 も少ない。 とすれば,

その情報は眼球に直接接触している眼窩に由来すると考えるのが自然である。ところが,極

性の情報は眼窩以外の部分からも得 られることがわかった。

彼 らは臨界期以前の胚(供 出者;donor)か ら眼球を摘出し,そ れを一旦,別 の胚(中 間

宿主)の 腹側部に移殖 して臨界期を過させたのち,再 び眼球を取り出して第三の胚に移殖し,

その胚の変態後,網 膜一視蓋投射を調べるという実験を行った(Hunt&Jacobson,1972,

図10.)。 もし,腹 側部にも極性の情報源があれば,そ こで,ど のような回転位置で臨界期を

過 したかによって,移 殖眼の極性は変化することが予想される。その結果,例 えば供与者か

ら眼球を180. 、回転 して中間宿主 に移殖し,そ のまま回転せずに最終宿主に移殖 した場合は

先の中間宿主を使わない 回転実験の結果(図9c)と は 異なり,ま ったく正常な投射が得 ら

れた(図10a)。 しか し最終宿主へ180.回 転して移殖すると,い つ も回転した投射が得 られ

た(図10b.c)。 つまり中間宿主と最:終宿主における眼球の位置関係のみに依存して投射が決

定 されるわけで,網 膜は臨界期を過 した腹側部から極性情報を受け,そ の極性 に従って特異

化されたことになる。』こうして極性の情報源は,体 軸とでもいうべき胚全体の方向性のなか

に起源のあることがわかった。

中間宿主の手法を用いて更にい くつかの事実が発見された。例えば中間宿主 として臨界期

以前の胚を用いても,あ るいは臨界期を過ぎた胚を用いて も,そ こでの眼球の回転位置 に応

じた極性の特異化が観察されたので,極 性情報は,臨界期に突然生じるおけではな く,臨界期
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図10極 性の情報が腹側部にあることを示す実験

:左 端は臨界期以前の眼球を供与する胚(DONOR),中 央は中間宿主(INTER-

MEDIATEHOST;こ こで眼球は臨界期をすごす),右 端は最終宿主(FINAL

CARRIER;そ の後この胚に眼球が移殖される)を 示 し,中 間宿主と最終宿主の

眼球の位置関係のみに依存して投射関係が決まる。

(Hunt&Jacobson,1972.よ り)
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を過ぎると失われるものでもな く,臨 界期前後を通じて安定に胚中に存在するらしい(Hunt

&Jacobson・ ヱ974)。それでは 網膜そのものの極性情報は何時ごろか ら存在する の だ ろ う

か?そ れを調べるために臨界期以前の胚の眼球を組織培養液中に外移殖して,そ こで臨界

期を経過させたのち最終宿主に再移殖すると,網 膜の極性はい?も 供与体での眼球位置に依

存 して特異化された。 つまり網膜の極性は,臨 界期以前(少 くともSt.22以 前)か ら保有
り 　

されて いて,臨 界期 に起 こる ことは,外 部の極 性情報 に対 して不応 にな るというこ とらしい

(Hunt&Jacobson・1973,1974b)。 ま た臨界期 は,中 間宿主 のstageと か,そ こでの滞留時

間 には関係 な く,眼 球 自身の発達プ ログ ラム に基づ く眼内条件の変化 によってのみ決 め られ

てい るらしい(Hunt&Jacobson,1974a)。

で は,臨 界 期 に一体どのよ うな眼内条件の変化が生 じるの だろうか?電 子顕微 鏡を用 い

た網膜 の微 細構造 の研究 によると,臨 界 期以前 には,神 経節細胞間や色素上皮細胞間 にgap

junctionと 呼 ばれ る通孔構造 が存在す るが,特 異 化後にはその構造 が,網 膜の周辺部のみを

残 して,見 られな くな る(D{xon&CronlyDillon,1972,19プ4)。 これ に同期 して網膜 中心

部の古い神経節細胞が有糸分裂を終了 しDNA合 成 が止 ま るとい う報 告 もあ る(Jacobson

1968b)。9aPjunctionは,胚 や神経系 の一 部で しば しば み られ る構造 で
,別 名電気 シナプス と

呼ばれ,イ オ ンを始 め分子量1000程 度 の物質 を通過 させ る通孔構造で(Loewvenstein,1973),

そ の機能 につ いて はい くつ かの仮説 はある ものの(Bennet1977;kawato,sokabe&suzuki,

1979),よ くわか って いない。 しか し細胞 内部 のカルシウムイオ ン(Ca++)が 増 加 する とそ

れ によ って内部か ら通孔が閉 ざされ る らしい(1・oewvenstein1973)。 臨 界 期以前(St24/25)

の 眼 球を,X537Aと い うCa++イ オ ノフ ォア5)を 含 んだ培 養i液中で培養 す ると特異 化の時

期(臨 界 期)が 早 め られる ことが発見 され た(Jacobson,1976)。

以 上の結果 か ら想像 され る特異 化の ス トー リィを まとめる と次 のよ うである。

「臨界期前 の網膜 はgapjunctionが 開 いていて眼窩か らの極性情報 が速やか に神経節細胞

に取 り込まれ るが,臨 界期 にな ると細胞膜のCa・ ・透過性が高 ま り,細 胞 内Ca++濃 度 が上昇

してgapjunctionを 閉 じる。その結果,網 膜 の座 標軸はそれ以前 に取 り込 まれた極性に特異

化 される。 もし臨界期 より前 に眼球が回転 された ときは,開 いてい るgapjunct{onを 通 して

新 たな極性情報 が流れ込み,回 転 された にも関わ らず正 しい網膜一視蓋投射 が形成 され る」。

この仮説 は臨界期を過 ぎた網膜 を半 分に した とき,gapjunctionの 再 現 と特異性 の可逆性 の

回復が同期 して生 じるとい う知見(Hunt&Jacobson,1974bJacobson,1976)に よ って も支

持 され る。 しか し,肝 腎の極性情報 の実体や,そ れが神経結合 の形 成に どのよ うに利用 され

るのかは現在全 く不明であ る。

注5)X537Aは カルシゥムイオン(Ca++)の よ うな二価カチオンと2;1の 中性複合体をつくり細胞

.膜中を移動するので,細 胞膜のCa++透 過性が増大して,細 胞外のCa++が 細胞内へ流入する

ことになる。
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3-2視 蓋 の極性 の決定

網膜一視 蓋結合 を研究 す る場合,網 膜のみな らず視蓋細胞 の特異性 を調 べ るのは当然であ

るが,視 蓋は眼 球のよ うに容易に手術や培 養が できない ため,そ の様子 はよ くわか っていな

い。 わず かに一編 の報告 が視蓋におけ る 極性の特異化 につ いて論 じて いるが(Chung&

Cooke,1975),そ の結果 は見事 なので簡単に紹介 してお こう。

彼 らはア フ リカツ メガエルの胚(St.21/37)の 視 蓋を方形状 に切 り出 して,180.回 転 して

(図11)再 移 殖 し,の ちに(St.62/66)投 射 関係 を調 べた。その結果St.37で 視 蓋 吻側部 が

回転 され た標本 において も正常な投射が得 られ たので(図12a),視 蓋 の極性は網膜の臨界

期(St.32)よ り13時 間経 過 したのち(St.37)で も,ま だ特異化 されて いない らしい。St・45に

は最初 の規則 的網膜一視 蓋結合 が生 じるので,こ の聞(St.37/45)に 臨 界期を迎え るのだ ろ

うが,詳 しい ことは不明であ る。
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図11ア フ リカ ツメ ガ エ ル の視 蓋 回転 の実 験

:St.24の 胚 と手 術 部 位 を 示 す 。ROT(rotatedpiece),hb(hindbrain),

ec(eyecup),fb(forebrain),cg(cementgland)

(Chung&Cooke,1975.よ り)
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ただ し,一 つ.の.興味深い結果が得 られた。 もし視床(thalamus)を 含 んで視蓋 が回転 され

た場合は?・それが視蓋⑱臨界期以前 に行われた場合で も,投 射 は完全 に逆転す るので ある

(図12b)。 視 床 と視蓋前半部が 回転 され,視 床が視蓋 の中央 に位置 した場合 には,そ こを境

にして視蓋前部は逆転,後 部 は正常 な投射 となる.て 図121c)㌶ ま た視床 の一 部 と視蓋全体 が

回転 され たときには視床が視蓋 の前端 と後端 に接 し,`と あ場合 にほ主 常 と逆 転の投射 が二重

に生 じるので ある(Chung&Cooke,1975)。 これ らの結果 は視 蓋の極性情報 が視床の細胞

か ら与え られ ることを示唆 レ七 お り,こ の とき視 床は視蓋の極性を決あ るうえで オル ガナイ

ザ ー(organizer;1Spe・h謡,1967)的 役 割を果 した と言え る。視蓋の極性6)が 網膜 のように近

接 した組織 以外 のグローバ ルな部位 か らも得 られ るのか,あ るいは視床 自体 の このよ うな機

能 に臨界 期が存在 するのかなどについてはわか っていない。

3-3発 達 過程 にお けるシナプスの移動

網 膜一視葦結合の極性の特異化は既 に述べ たよう.に,ま だ網膜 と視 蓋 が結合を形成 する以

前 に生 じるが,こ の節では,網 膜一視蓋間 に神経結合が順次形成 され る ときに見 られ る一つ

の興味深い現象を紹介す る。/

臨 界期前後では網膜 の神経節細胞 の数 は100個 程 度 にす ぎないが,そ の後神経節細胞は網

膜の周辺部で外側1とむか う非対称な細胞分裂を繰返 して同心 円的 に増殖す る(Straznicky

&Gaze,1971)。 .これに対 して,視 蓋では尾 内側 に層状 に新 しい細胞が増加 し一方 向的な成

長をす る くKoUros・1953;L6zar,1973;StraznickY・&rGaze・ 現72)(図12a・b)。

この間,』網膜 か ら伸 びる視神経は視蓋の吻側部か らシナプスを形成す るのだが,面 白い こ

とに網膜 の中心 か ら発 する視神経 のシナプスはいつ も視蓋の支配領域の ほぼ中心 に対応 して

いる(Gaze,Chung&Keating,1972,1974;Scott,1974)。 つ ま り網膜や視蓋 の発 達 とともに

その中心 の結合部位が,視 蓋の前部 か ら後部へ と移動 してい くのであ る(図12a,b)。

さ て,こ の現象 を説 明す るときに二つ の可能性 が考 え られ る。 もしSperryの い うよ うに

神経 細胞の特異 性が強固で安定 したものな らば,こ の結合 部位 の移 動はシナプスの移動では

な く,神 経節細胞か視蓋細胞 の移動 を伴 なわねば な らない。 もう一 つの可能性 としては,細

胞は移動せず に視神経のシナプスが移動す るとい うことが考え られ る。細胞 の移動 の有無 は,

細 胞を放射性物質で標識 してオ ー トラジオグラフを用 いれば確 め られ るわけだが,そ の結果,

網 膜や視蓋の細胞 は発達過程 において予想 され るよ うな移動を しない ことがわか った(Hor-

der&Spitzer,1973;Straznicky&Gaze,1971,1972)。 結 局,視 神経は網膜一視蓋結合の形

成過程で次 々と結合す る相手を換 えるわ けで ある。Chungは 視 蓋 吻側部に 到着 した新 しい

注6)既 に注意(注4)し たように,網 膜や視蓋の軸極性の決定(特 異化)は 必ずしも個々の神経細

胞の厳密な位置特異性の決定を意味しない。
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:〔a}背側か ら見た模式図と,(b〕体 側から見た模式図で,発 達とともに視蓋の結合

部位(シ ナプス)が 移動する様子がわかる。

(中田,曽 我部,鈴 木,1979;Gaze,1974・ よ り)

神 経 が古 い視神経 を追 い出 して シナプスが押 せ押せ方式で視蓋尾側部へ移動す るとい う,一

種 の競合 仮説 を提唱 してい るが(Chung,1974),移 動 の 機構 は 今 の ところ 明 らかでは な

い。いず れにせよ,こ の現 象は網膜か視蓋,あ るい は両者 の神経細胞 の特異性が刻 々と変化

す ることを意味 し,"特 異 性学派"に はあま り都合 のよい現象 ではなかった。そのせ い もあ

ってか,こ の種の研究 はほとん どGaze一 派 の手 によ って成 された。近 年Jacobsonは,ア

フ リカツメガエルの網膜は視蓋 と同様 に空間的 に非対称な成長をす ると主張 し,Gazeら の

解 釈 に反論を加えてい るが(Jacobson,1976a),ア カ ガエ ル(Rana)や 金 魚(carass量us

auratus)で は シナプ ス移動 の可能性 を認 あてお り,こ の現 象は確 実に存 在する と言 ってよい

だろ う。

こうして発達途上 において は,神 経細 胞の特異性 はあるに して も,強 固で半永久的な もの

で はな く,刻 々と変わ り得 る ものだ という ことになる。シナプ スの移動現象 は一 つの可塑性

であ り,先 に述べ た切除 に対す る調節現象 と違 って,傷 害 を一 斉加 えていないため に"シ ス

テムマ ッチング"派 の大 きな実験 的根拠 となって い る。 この現 象を説 明す るモデルが我 々を

含む幾人 かによって提 出されて いるが,そ れ につ いて は4章 で述べ る。
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3-4大 きさの不釣合に対する投射の調節

本節では網膜一視蓋系が一応完成した成体についての実験例を取上げる。2-3節 で述べた

ように,成 体の網膜や視蓋に対する切除実験では互いに矛盾する結果が報告されており,そ

の理由も今のところはっきりせず,最 も論争を呼ぶ内容が含まれている。

今まで得 られたすべての切除実験の結果を模式的にまとめたのが図14で ある。図14aは 正

常な投射関係を示 している。図14bは 先に紹介したAttard{とSperry(1963)の 網膜除去

実験の結果であるが,こ のような投射は術後経過時間が短かい ときに観察され,長 時間経過

後には,図14eの ような拡大投射が生 じるらしい。視蓋を除去 した場合にも,始 めは図14c

のような投射が生 じ,次 第に縮小 した投射(図14d)が 形成される(Gaze&Sharma,1970)。
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いずれ の場合 も最初 の再生投射 は元の位 置に生 じるので,特 異性は存在す ると解釈 したほう

がよい と思 われる。図14d,e,fの そ れぞれ拡大投射(expansiop),縮 小 投射(compression),
コ 　 　

転移投射(transpos{tion)は 網 膜 一視蓋結合が示す 可塑性 の例 であ り,典 型 的なシステムマ

ッチ ング的挙動 である。Gazeら は,こ れ らと前節 のシナプス移動 を根拠 にSperryら と論争

を続 けてきたのだが,そ の経緯は2-3節 で 述べ た。

ところが,最 近 にな ってMeyerとSperryが 成 体ガエル(Hylaregilla)を 用 いて視蓋の

尾側半分を除去 したところ(Gaze&Sharma,1970.と 同様 な切除実験),最 大339日 とい う

術 後時間を経て もまった く縮小投射を認 める ことがで きず,対 応す る視野 には盲領域が残存

す ることを電気生理 と行動実験 の両 手法で示 し(Meyer&Sperry,1973,1974),再 び 論争が

蒸 し返え され るか たちにな った。一体 この矛盾はど う解 決 され るべ きな のか?

実 は投射の調節(可 塑的)現 象を示す実験 には,い くつかの例外 はあ るものの一つ の共通

した事実が ある。 それ は使 われ た動 物が,金 魚か発達途上 の両生類 だ とい う点で あ る。

Straznickyら の 結果 によると,ア フ リカツメガエル の オタマジ ャクシの視蓋 を除去 した

ときには縮小投射 が見 られたが(Straznicky,Gaze&Keating,1971b),変 態後 のア フ リカ

ッメガェルで は同様 の視 蓋除去を施 こして も縮小 は生 じなか った とい う(Straznicky,1973)。

一 方
,除 去実験 に用い られ た金魚 は,成 体 とはい って も網膜 や視 蓋は成長途上 にあ り細胞増殖

が続 いて いる らしい(Kirsche,&Kirsche・1961;Meyer・1978)。 これ に対 して,Meyerら

の用 いた成体 ガエルの視蓋 は,細 胞増殖 か完全 に停止 していた とい う(Meyer&Sperry,1973,

ig74)。

これ らの事実を総合 した一つの仮説 として,「 大 きさの不釣合 に対す る投射 の調節現象 は,

細 胞増殖過程 の組 織が もつ動的な性質 によって生 じた ものであ り,発 達過程の後期,あ るい

は完了 した組織 においては,細 胞の特異性は安定 して いて調節現象 は見 られない」 とい う考

え方 がある(Meyer&Sperry,1974,1976)。 この仮 説 に対す る厘論 はあ るが(Keating・1976),

著者 も当座の作業仮説 として は妥 当で ある と思 う。 しか しなが らこれは,再 特異化説へ の賛

意(2-3節 参 照)と 同様,神 経の特異性が発達途上 においては不安定で変わ り得 ることを

Sperry一 派 が積極 的に認めた ことを意味す る。

さて,眼 球の回転(sperry・1948,1951)や 視 蓋の一部回転(Levine&Jacobson・1974)

は網 膜一視蓋投射の性質を調べ るうえで切 除法 と並 んで極 めて重要 な手法で ある。切 除実験

は,2一 一3節で も述べ たように,組 織 に対 して 重大な傷害を加 えたことになる し,そ こか ら得

られ る結果は網膜や視蓋 における座標 軸上での特異性の伸縮性 に関す る情報 しか与 えない。

これ に対 して回転実験 は,傷 害 の程 度が少ないだ けで はな く,座 標 軸の向き(極 性)を 変更

した ことにな るので,そ こか ら得 られ る結果 は切除実験 とは全 く意 味が異 った ものにな る。

数学的 に もこの二 つの操 作は独 立であ る。 そこで,除 去実験 では神経 細胞の真の位置特異性
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を 調べ ることはで きない とい う立場 が出て くる(Jacobson,1976)。

Jacobsonら は,.こ う した考 えの もとに,ア フ リカツメガエル成 体の視蓋の一部を「180.回

転 して,神 経再生後 に投射を調べ たが,再 生 した投 射は回転部分 について のみ180.ね じれ

ていた(Levine&Jacobsonl974)。Jacobsonは こ の結果 か ら,少 数の網膜細胞 と少数 の

視蓋細胞が周 りの細胞 とは無 関係 に結 合を形成 したのだか ら,網 膜 と視 蓋の細胞 の間 には整

然 とした全体的な対応だ けで はな く,Sperryの 言 うよ うに高度な選択性を もつ位置依存 的な

特 異性7)が あると結論 して いる(Jacobson,1976)。Yoonも 金 魚を用い た視 蓋の一部 回転の

実 験か ら同様 な結論 に達 してい る(Yoon,1973,1975)。 最 近Yoonは 金 魚 の視 蓋中央の一

部を180.回 転 したの ち,移 殖 片の後 半部を含んで視蓋後半を除去 した標本 で再 生投射を調

べ た。つ ま り回転実験 と除去実験を組合 わせ たのだが,そ の結果,残 存移殖 部 には,180.ね

じれて,か つ縮小 した投射が見 られ た(Yoon,1976,1977,1979)。 こ うして,移 殖部 におい

て は極性は保存 され たが,投 射位 置は軸 に添 って移動す る とい う二 つの現象が同時 に現 われ,
　 　 　 ロ 　 　 　 　 　 ロ 　 　 　 　 　

座標軸における極性の特異性 と軸方向の位置特異性が独立なものであることが示された。

4.発 達 と可塑性 の数理 モデル

4-1シ ステムマッチング仮説のモデル化

今までの経緯を振返えると,特 異性仮説(2r2節)の ほうがシステムマッチング仮説(2

-3節)よ りも説得性があるように思われるが,い ずれの仮説 も定性的表現に留まっている

ために,そ れ らが網膜一視蓋結合の諸性質を体系的に説明できるシステムとして成立してい

るのかどうかはわか らない。これらの仮説を数理的にモデル化 してシ ミュレーションを行う

ことによって,仮 説の限界や妥当性を検証することは,今 後の実験の見通しを考えるうえで

も重要な作業である。

まず,シ ステムマッチング仮説の提唱者であるGazeら の モデルを 説明しよう(Hope,

Hammond&Gaze,1976)。 このモデルは矢印モデル(arrowmodel)と 呼ばれ,視 蓋の近

傍にシナプスを形成する任意の二本の視神経は,そ の細胞体の網膜上での相対的位置を互い

に知っており,同 時にそれ らの視神経はシナプスを通して視蓋上の局所的な情報から視蓋の

大局的な方向性を読みとることができる(つ まり視蓋の局所には全体の座標軸の向きを示す

矢印的情報がある)。更にそれ らの視神経は,網 膜での情報 と視蓋での情報を比較して・配

線に誤 りがあった時には互いのシナプスを入れ替えることができる。実際}『は・任意の2っ

の視蓋細胞を選び,網 膜上での方向と比較して正しい方向より、90。以上ずれた配線であれば

注7)彼 は移植片境介部の投射の不連続性から,視神経は最大200μm,多 くの場合は50μm以 下の

視蓋領域,数 でいうと5～10個,多 くて数100個 程度の視蓋細胞からなる標的を識別できると
推定している。
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シナプスを入 れ替え,二 つ・の細胞 の うち片方がまだ シナプズを形成 して いない ときは,一 方

のシナプスがそ ち らへ移動す る とい うアルゴ リズムを用いて,計 算機 によ るシ ミュレーシ ョ

ンを行 うのであ る。 この ようなシナプ スの交換 を何 度 も繰返す こ とによ り,最 初は ランダム

な投射 も最終的 には規則 的になる(図15a,b,c)。 網 膜 細胞が視蓋細胞 よ りも少な い(多 い)

場合 には,網 膜か らの投射が視蓋細胞全体 に規則 的 に一様 に広が って,先 に述べ た拡大(縮

小)投 射 に相 当す る結果 も得 られ る。

また視蓋の一部を回転 した ときの投射 のね じれ もシ ミュレーシ ョンす ることがで きるよう

だ(図15d)。 た だ し,視 蓋 の二箇所を交換移殖 した ときに見 られ る投射 の交換現象(Hope,

Hammond,&Gaze,1976)を 説 明す ることは難 し く,こ れ につ いて は 「特異性 仮説」 によ

る説 明が現状で は妥 当で ある 旨を述べ てい る。
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図15矢 印モデルによる規則的投射の形成

:こ の例では網膜の上下 ・前後軸上に位置する細胞のシナプスが示されている。

最初ランダムに結合 していても㈲,シ ナプスの入れ換えの過程で次第に規則的結

合を形成 し(b),最 終的には位置特異的投射となる(c}。また視蓋の一部を90。 回転

するとねじれた投射が形成される(d)。(Hope,Ham1ロond&Gaze,1976.よ り)
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彼 らが主張 したいのは,・なにも個々の網膜細胞 と視蓋細胞に特異性を持たせなくて も,視

神経が網膜や視蓋における全体の方向の情報を局所的に検出して,そ の比較を行うことがで

きれば,多 くの実験結果を説明できるとい う点である。彼 らのモデルの弱点の一つはSperry

の明解な仮説に比べて,使 われているアルゴリズムが複雑で,具 体的な分子機構を想定 しに

くい点であり,今 後,よ り洗練される必要があろう。このモデルを直接実験によって検証 し

た試みは未だ聞いていない。

さて,次 にもう一つのシステムマッチング的モデルを紹介しておこう。それはGazeら の

報告と同時に,同 じ雑誌に掲載されたWillshawとMalsburgの モデルであり(Willshaw&

Malsburg,1976),彼 らは 既に同様のモデルを用いて大脳視覚領の方向特異性コラムの形成

過程を説明している(Malsburg,1973)。 このモデルは二層の神経回路から成 り,一 層が網

膜,一 層は視蓋に対応 していて,層 中の近接する神経細胞間には相互興奮が,や や離れた細

胞との間には相互抑制が仮定されている。つま り,あ る神経細胞が発火すると,そ の近傍に

ある細胞は閾値が下がって発火 し易 くなり,遠 い位置にある細胞の閾値は上がるという仕掛

になっていて,こ れにより網膜の近傍が視蓋上で保存される。第二の仮定 として一層目と二

層目の細胞間にヘ ッブ型の可変シナプス(Hebb,1949)が 採用され,連 合作用仮説に基づ

いて,preとpostの 細胞が同時に発火するとシナプス強度が強化される。更に三番目の仮

定 として,シ ナプス強度の発散を防ぐために,一 つのpost細 胞 に収束するシナプス強度の

総和は一定値に保たれている(保 存則)。

視蓋層の細胞の膜電位を ∬ゴ(り,疏(り とし,層 内細胞間の興奮性結合強度,及 び抑制性

結合強度をそれぞれ 殉,砺 として,更 に網膜層の細胞の出力を 聯(り(但 し(0,1)関 数)

とおけば視蓋細胞(β ゴ)の時刻'で の膜電位は次式で与えられる。

∂箸(童+α 丑
ゴ(り=Σ4(り 紛(り+Σ β訳り吻 一 Σ 硯(≠乞 産 産)…f・ ・伺 ・鵠 ……・亙

(9蛎 砺 は距離の関数;α は膜電位の時定数)

但 し,

嚇/争 ω一θ灘1>懲 灘 ぎ欝諮 脚)は その出力

∠鞠=乃A芦 今(鞠 は可変シナプスの結合強度;∠ は変化分 顕 は定数)

右 か 一・ … ター1・乳 ……・泥(保 存則 ・Mは シナプス数 ・・ は定 数)

初 期の結合は ランダ ムでよいが,一 部のpreとpostの 細 胞は,予 め方 向性 を もって強 く

結 合 して い る必要が ある(図16,17の0② ③④)。 彼 らは これをpolaritymarkerと 呼 んでい る

が,要 す るに このpo!ar五tymarkerの 極 性が,近 傍 の興奮 性結 合を利用 して協力的 に結 晶成

長 の如 く層全体 に広が り,規 則的で トポグ ラフ ィックな投 射が組織化 され る。細胞 の電気 的
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図16電 気的自己組織モデル

:網 膜(presynapticsheet)と 視蓋(postsynapticsheet)の 間には,最 初,規 則

的なpolaritymarker(0② ③④)と,ラ ンダムな結合(● 間)が ある。網膜で

は周囲に,視 蓋では一辺に新しい細胞(○)が 増殖する。

(W皿shaw&Malsburg,重976.よ り)

活 動 によって組織化が進行す るので,別 名電気的 自己組織 モデル とも呼ばれてい る(Gaze,

1978)。

このモデルを用い ると,図16の よ うに空 間的に異 な る様 式で細胞が増殖 して も,シ ナプ ス

の移動が起 って常 に トポグ ラフィックな投射が維持 され る(図17a,b,c,d)。 ま た網膜 層 と

視蓋層の大 きさが不 釣合で も容易 に拡大,縮 小投射が形成 され る。 このモデルは具体 的な神

経回路(し か も不 自然で はない)が 想定 されてい るので親 しみ易 いが,視 蓋の一 部回転 によ

る投射 のね じれ(Levine&Jacobson,1974;Yoon,1977)を 説 明で きず,不 完 全なモデル

と言わ ざるを得 ない。

以上 の二 つのモデル に共通す る特徴 は,網 膜 と視蓋 の細 胞 に位置 依存 的な特異性を付与 し

てい ない ことであ り,そ の意味で システムマ ッチ ング的モデルであ る。 この外 にも網膜一視

蓋投射 の数理 モデルはい くつか あるが(MacDonald・1977;S与wartz・1977),部 分 的説明 に

終 ってい るので紹介 は しない。

∂0
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循P徊 虜

ゆiつ

4-2神 経特異性仮説のモデル化
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図17網 膜一視蓋投射の発達のシミュレーション

:網 膜上に視蓋中で最も強 く結合する細胞の位置(交 点)を 投影 した図。細胞が

図16の 様式で増殖 して もトポグラフィックな投射が形成される。網膜と視蓋の細

胞数の比は(a}36:36,{b}36:54,{c}64:36,{d}64:54で あ り,0② ③④ は

polaritymarkerを 示す。(Willshaw&Malsburg・1976・ より)

Sperryの 神 経特異性 仮説 は極めて明解で,そ の分子 機構 も想定 し易い ためか,こ の仮説

を一つの数理 モデル と して定 式化 した例は見当 らない。彼 のモデル は特異化 の過 程を除けば
　 　

本来静的なものであるが,調 節現象を説明するために"再 特異化"(2-3節)と いう概念が導
　 　

入(Meyer&Sperry,1976)さ れ てか ら必然的 に動 的色彩 が強 くな って きた。 しか し彼 らは,

特 異化や再特異化 がどのよ うに行われ るか とい う側面 につ いて は詳 しい説 明を していない。
　 コ 　 　 　

従 って,修 正 された動 的な仮説 がどの ような システムによ り実現 可能かを調べ ることは重要

で ある。 こうした考え のもとに最近 著者 らが提案 したモデルを以下 に紹介す る(Nakata・

Sokabe&Suzuki,1978,1979)o

Sperry「 の 仮説を モデル化す るときにまず問題 となるのは,`神 経細胞 の位置依存 的な特 異

性 をどの ように与え るのか とい う点 であ る。Sperryら は 一つ の可能性 として,特 異 性が網

膜 あ るいは視蓋の中で互い に直交す るあ る種 の化学物質 の濃度 勾配 の場 によ って与え られ る

機 構を考 えて いる(Meyer&Sperry,1974)。 物 質の勾配 の場 に基 づ く細胞 分化(特 異化)

の 考 えは,発 生学 における形態形 成(morphogenesis)の 説 明 に しば しば使われ る仮説で

(C,i・k,1970;G・ ・dwi・,1969;MacM・h・n・1973;M・i・h・ ・dt・1978;W・1pert・1969・1971)・

勾配説 と呼ばれ,そ の場は"形 態形成(形 態 因子)場(morphogeneticfietd)"(Weiss,1g3g)

と名 付 け られて いる。形態形成場の実体 は明 らかで はないが,位 置依存的な細胞分化を説 明
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する概念としては最 も優れた考え方の一つである。そこで我々も,神 経細胞の特異性が1形

態形成場をつ くるある化学物質(形 態因子)の 濃度で与えられる,と いう仮説を最初に設定

した。我々の目論見は,こ の形態形成場の動的性質を,あ る方程式で記述したとき,網膜一視

蓋結合の(D極性の特異化(臨 界期),(iD発達過程の トポグラフィックな投射の維持(シ ナプス

の移動),㈹ 切除に対する投射の調節現象,な どを統一的に説明できないか,と いうことで

ある(Sperryら は ㈲ と ㈹ を再特異化という言葉付で片けている)。 我々のモデルではそ

の方程式として以下 に説明するGierer-Meinhardt方 程式が用いられた。

GiererとMe{nhardt(1972)は ヒドラの再生現象を説明するために,形 態形成場を記述

する優れた方程式を提案 した。その方程式は以下のような形で,形 態因子物質 αとその生成

を抑制する物質 乃が拡散をともなって反応する様子を記述 したものである。

警 一 ・・ρ+、(26ρ α1十乃α2)一岬 ・離

{筈 ・〆'一 嘘+D。1難 ・・(1+β・).

第1式 は αの生成速度 が 自己濃度 の自乗 に比例 し,乃 に抑制 され,寿 命が μで,Dα で拡散す

る 自己触媒型反応で あることを表 わす。一 方,ゐ の生 成速度は α2に比例 し,ン の寿 命を もち,

D泥 で拡 散す る。但 し 乃の生成速度 は位 置の関数(2式 第4項)で あ り
,こ れが極性の源 に

な ってい る。 この ような反応系が実 際あ るのか どうかは不明だが,不 自然 な反 応系ではな く,

そ の後やや改良を加えた反応 モデ ル も提案 されてい る(Bab10yantz&Hiernaux1974,1975)。

∂厨 御 の位置依存性についても,網 膜の極性が体軸に添った化学物質の勾配による可隼性

が強い ことを考えれば,ご く自然 な仮定 といえ よう。Giererら は ヒ ドラを用いて このよ うな

位 置依存 的化学物質の抽 出に も成 功 して い る(Schaller,1973;Schaller&Gie「e「,1973)。

Giererら の式 は ヒ ドラの再 生現象を うま く説 明す ることに成功 したが,そ の結果 の中に網

膜一 視蓋系への応用可能 な ものが い くつか含まれててお り,我 々が この式を採 用 した理由の

一 つにな ってい る
。

さて形 態形 成場 が,直 交す る独立な二軸方 向の物 質勾配 よ り成 るとすれば,一 軸 のみにつ

いて考察 すれば十分 なので,網 膜 と視蓋の モデ ル としては一次 元 に並 んだ一組の細胞列を考

えた。抑制物質 乃は細 胞外 か ら取込まれ る とし,乃 と特異性(形 態因子)物 質 αは,細 胞間

を それぞれD厄,D.で 拡 散 し得 る とす る。ただ しDん 》D。 が仮定 されてお り,こ のた め一

種 の側抑制が存在す るこ とになる。 さて,α と ゐが空間的 に一様 な初 期状 態か ら出発す ると,

適 当な境界条件 の もとでは,例 えば平衡解 として図18aに 示 すよ うな βの単 調な分布が得

られ る。簡単 のために網膜 と視蓋の形態形成場 は同一 の反応系 に従 うとし,神 経の結合は,
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同一 の特異性 を もつ(即 ち αの濃度が等 しい)細 胞間 で生 じる もの とす る。無 論,一 方の特

異 性物質を 〆 として,濃 度 の等 しい αと α'は相補的 な特異性 を有す ると思 って もよい。 こ

の ような仮定の もとで ユニー クな1:1結 合 を得 るには図18α に示す よ うに,α が位 置 に関
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図18特 異性仮説に墓つ く網膜一視蓋投射のモデル

:{a〕 特異性物質aの 濃度が等しい細胞間に結合が生 じることを示す図で,aは

濃度,Pは 位置,R,Tは 網膜と視蓋を表わす。

{b)臨 界期のシミュレーション;網 膜の色々な発達段階(step)で 体 軸を反転

したときのaの 平均濃度勾配を表わした図。B,Cは 反転に応 じて勾配が

反転するがD,Eで は従来の勾配を維持するのでC/Dが 臨界期に相当す

る。

(c)網 膜一視蓋結合の発達のシミュレーション;増 殖様式の異なる2つ の細胞

列でaの 濃度分布が等しくなりトポグラフィック投射の維持が説明できる。

(中田,曽 我部,鈴 木,1979;Nakata,Sokabe&Suzuki,1979.よ り)
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して 単調関数 にな るこ とが必要 であ り,こ の ような解 が安定 に存在 す ることは最:近,解 析的

に証明 された(Mimura&Nishiura,1979)。

まず最 初に臨界期の シ ミュ レーシ ョン結果 を 説明 しよ う。 臨界期を 調べ るには 種 々の

Stageで 眼 球の反転実験が行 われ たのだが(Jacobson,1968a),こ れ に対応 する操 作は,例

えば色 々な時刻に 乃 の位 置依存性 を反 転す ることによ り得 られ る。 このと き細胞 列の両端

には,網 膜 の増殖様 式を擬 して新 しい細胞 が一定 時間毎 に付加 されて いる。 さて,α の勾配

(極 性 に相 当する)は 反転す る時刻(ス ラップ)に 応 じて,全 く逆 向きの勾配 になる ことが

わ かった(図18b)。 即 ち,4080ス テ ップ以前 に反転 する とそれ に応 じて αの勾配 も逆転す

るが(正 常投射 に相当),4085以 降 に反転 して も βの勾配 は逆 転 しない ので,(回 転投射 に

相 当)臨 界期 に対応 する結果 が得 られた ことになる(こ の場合,臨 界期 は4080/4085ス テ ッ

プ である)。

次 に発達過程 の トポグ ラフィックな投射の維持 のシ ミュレーシ ョンを説明す る。一次元 の

網 膜 モデルの場合,増 殖 した新細胞は細胞列の両端 に付加 え られ,視 蓋 モデルでは それが片

端 に付加え られ る。 このよ うに空間的 に異 った増殖様式を とって も αの分布 は両 方の細胞列

で同一 とな り,増 殖過程 の トポグ ラフィ ックな投射の維持 が説 明で きる(図18c)。

最 後 に切除 に対す る投射 の調節 現象 について述べ る。一旦平衡状 態にな った細胞列を半分

に割 って も,そ の各 々の半分 の細 胞列には時間 とともに全 く元 と相 似な αの分布 が回復す る

ので(図19a),こ の性質を 用いれば拡大投射,縮 少投射,転 移投射 のすべてを無理な く説

明す ることがで きる(図19b,c,d)。

以 上の ように,こ のモデルは発 達途 上の網膜 ・視蓋投射で見 られ るすべての現 象を説明で

き るのだが,い くつか の問題点 は残 ってい る。3-4節 で 述べた ようにStraznicky(1973)や

Meyerら(1973,1974)に よ れば,変 態後の アフ リカツメガエルや成体 ガエル(HylaregU夏a)

の視 蓋を半 分除去 した場合 は縮小投射 は見 られず,Levineら(1974)に よ る と成体 ガエル

(Ranapipiens)の 視 蓋の一部を回転 した ときはその部位 にのみ,ね じれ た投射 が生 じた。 こ

れ らの現象 と調 節現 象を一つのモデルを用 いて,全 く同一 の境介条件の もとで説 明す るこ と

は原理 的に不可能 であ る。他方 これ らの非調節現象 は,組 織の発達があ る段階 に達 して,そ

の動的性質(調 節能 力)が 失われ たために生 じた とい う解釈が ある(3-4節;Meyer&

Sperry,1974,1976)。 従 って,発 達後期 には軸方 向の伸 縮性(大 きさの不釣合 に対す る投射

の調節力)が 消失す るとい う,い わば第二 の臨界期 に相 当す る変化をモデル に導入 してや る

のが 自然で あろ う(Nakata,Sokabe&Suzuki,1979)。 例 えば,発 達後期 に細胞増殖 の停止

に同期 して反応 が停止 して各細胞 中の特異性 物質4の 濃度が固定 化され るよ うにすれば,非

調節的現象 も説 明可能 とな る。

この モデルで は結合が個 々の細胞 の特異 性(α の濃度)に 基づ いて生 じる とい う仮定 を置
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:㈲ 半分にされた細胞列に元と相似なaの 濃度分布が復活することを示した図。

(a}の性質により,(b肱 大投射,〔c}縮少投射,(d}転 移投射が説明できる。(中 田,

曽我部,鈴 木,1979.よ り)

い たが,濃 度の違い のみで厳密な特異性を与 え ることにはやや無理が あるか もしれ ない(濃

度 の違 い により,異 な る遺伝子を活性 化で きる可能性は あるのだが;Meinhardt,1978)。 む

しろ濃度 に応 じた相対的な親和力を仮定す るほ うが 自然であ ろうが,仮 にそう考 えて もシナ

プス形 成時 に適 当な競合過程を導入す れば,特 異性 を仮定 したときと同様 な投射 が形成 で き

る(Prestige&Wilishaw,1975)。

我 々のモデルは特異性仮説を 出発点 に したが,動 的な形態形成場の導入 によって システム

マ ッチ ング的性 質 も取込む結果 となった。 む しろSperryら が 再特異化 とい・う概念 を容 認 し
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た時点で,シ ステムマッチング仮説 と特異性仮説の溝は埋まり,前 述したような特異性の

相対性を導入すれば,二 つの仮説は完全に 融合するのでは ないかというのが 著者の感想で

ある。

4一3今 後の:方向

網膜一視蓋結合の規則的投射を説明する理論 としては"神 経特異性仮説"が 最 も説得力が

あり,現 在 この仮説を根底から覆えすような事実は発見されていない。発達途上でのシナプ
　 ロ 　 　 　 　 　

スの移動や,切除に対する投射の調節などの可塑的現象も,再特異化という概念の導入によっ
　 　 　

て,神 経特異性仮説の枠内で説明す ることができる。とすれば,今後は神経細胞の特異性を任
　 　 　 コ

う物質的根拠を求 め,そ れを もとにして,特 異性 の変更,す なわち再特異 化の機序を分子 レベ

ルで追求す ることが最 も重要 な課 題 とな ろう。 そのような 試 みの一つ としてBarberaら の

報 告が ある(Barbera,1975;Barbera,Marchase&Roth,1973)。

彼 らはニ ワ トリの網膜を背 側 と腹 側部に二 分 して,そ れぞれを32Pで ラベ ル したのち単細

胞 に解 離 した。一方,視 蓋 も背側 と腹 側にご 分 してそれ らを,先 に32Pで ラベ ル した網膜細

胞 と色 々な組合 せで一緒 に培養 し,視 蓋 に対す る くっつ き易 さを調べた。 その結果,本 来投

射 関係のあ る背側網膜 と腹側視蓋,及 び腹 側網 膜 と背側視蓋の組合せが,逆 の組合せ よ りも

二倍程度 よ く吸着す ることがわか った。また網膜 細胞の間 にも位置 による接着力 の差 のあ る

ことがわか ってい る(Gottlieb,Merrell&Glaser,1974;Gottlieb,Rock&Glaser,1976)。

果 して細胞 同志の接着力 の差が,シ ナプス結合 の特 異性 と直接関連があ るのか ど うかはわ か

らないが,視 蓋表面 と網膜細胞表面 とにはその位置 に応 じて細胞膜表面 の物理化学 的性質 に

違 いが あることは明 らか にな った。今後,こ うした手法(細 胞選 別法)を 用いた特異性 の検

証 は大 いに進 め られ るべ きだ ろう。 また,シ ャー レ中で培養 した網膜や視蓋の組織を使 って,

invitroで 網 膜一視 蓋結合をつ くる試 み もあ り(Yoon,1978),こ れ らの手法を中心 にした

研究が最近一冊 の本 にま とめ られて いる(Barondes,1976)。

カエルの視蓋 にアセチル コリン受 容体の特異的 阻害剤 である α一ブ ンガ ロ トキシ ン(α 一

bungarotoxin)を 局所 的 に与え ると,網 膜 一視蓋投射が可逆 的に変 え られる とい う報告 もあ

る(Freeman,1977)。 神 経一筋接合 部の形 成 にアセ チ リコ リン受容体 が重 要な役割を果す

ことは よ く知 られて お り,生 体 内で見 られ るシナプ ス形成 には共通 の分子 機構 があ るのか も

しれない。

　 　

特異性解明への分子論的アプローチと並んで,網 膜の特異性と視蓋の特異性の関係を調べ

ることは重要である。網膜と視蓋は本来,支 配するものと支配されるものという関係にあり,
　 　 　 　 　 　 コ

その間の結合は,両 組織に独立に存在する相補的特異性の対応のみで形成される,と いう単

純なものではないかもしれない。事実,視 蓋の特異性は視神経によって決あられるという報
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告 もあ り(Schmidt,1978),今 後,網 膜 と視 蓋の主 従関係を考慮 した理論 的研 究 も必要であ

ろ う。既 にその方面の初歩的試 み(Ma!sburg&Wi!1shaw,1977)も あ るが,こ れは著者が

現在興 味を持 ってい る課題 の一つ で もあ る。

5.視 蓋間結合 の可塑性

5-1網 膜一視蓋結合 と視蓋間結合

網膜一視蓋系には今まで論 じて きた網膜一視蓋結合の外に,も う一つの重要な回路である

視蓋間結合が存在する。本節では,ア フリカツメガエルの網膜一視蓋系を例にして,神 経結

合の形成過程を簡単に整理しておこう。

網膜の極性はSt.30前 後の臨界期に特異化され,St.49前 後には,そ の極性に従って反対

側の視蓋との単シナプス結合を完成する。その後,St.58頃 から,眼 球が体側から次第に吻

背側へより始め,そ れ以前には単眼視野 しか有 していなかったオタマジャクシが,次 第に両

眼視野を有するようになる8)。 これと同時に視蓋間結合が発達 し,St.61(変 態開始時)頃

に始めて同側の視蓋か ら応答が とれるようになる(BeazIey,Keating,&Gaze,1972)。

両眼視野中の一点は,左右の網膜 に独立に入力 し,それは視神経を通 してそれぞれ反対側の

視蓋に到達 し,ついで視蓋間結合を通してそれぞれ同側視蓋上の一点に収束する。つまり,視

蓋の細胞では対側の網膜か らの直接的入力 と,同 側の網膜から隣の視蓋を経由する間接的な

入力が一致するわけである(図20a)。 従って視蓋間結合の性質を調べるには,網膜一視蓋結合

のときとは違って,反 対側視蓋 と同側視蓋の両方の位置応答をみる必要がある。さてSt.61

以降,眼 球が急速に体側か ら中央に向けて移動するのに伴い両眼視空間も急激に増大するの

で,視 蓋間の結合関係にも大きな変化の生 じることが予想される。このことはまた,そ の時

期の視蓋間結合が柔かい動的性質を保持していることを想像させる。事実,視 蓋間結合は,

St.61前 後の視覚環境の影響を受けて,そ の 結合関係を 大きく変えることが発見された

(Keating,1968;Keating,1970;Gaze,Keating,Sz6k61y&Beazley,1970)。

5-2視 覚 環境 と視蓋 間結合(1)一 ア フ リカツメガエルの場合

本節で は1975年 に発表 され た3つ の論文を 中心 に話を進 めよ う(K:eadng,1975;Keating,

Beazley,Feldman&Gaze,1975;Keating&Feldman,1975)。 これ らの論文で は,網 膜 一

視蓋結合及 び視 蓋間 結合 の二 種類 の投射 に対す る視覚環 境の影響が調べ られて い る。

さて,環 境情報 と中枢神経系 の関係を論 じる時 に,そ こに感覚器官 に対す る手術 が介在 す る

注8)ア フリカツメガエル幼体の両眼視野はもう少 し早い時期から生 じ,機 能 している可能性が行動

実験か ら示唆されている(Sokabe&Sano,1978a,b)。
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で,破 線が視蓋間 結合 を示

す。各点(XYZ)は 左右の視

蓋上でそれぞれ一点に収束す

る。

(b)右眼が180。回転されると対

側投射は反転 したままだが,

視 蓋間結合は時間が経つと視

野申の各点が視蓋で一致する

ような新 しいシナプスを形成

する。

(Keating&Gaze,1970.

より)
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場合は結果の解釈に特別の注意を払 う必要がある。なぜな ら感覚器官に対する手術は,個 体

にとって,内 部状態の変化 と,そ の器官を通 る環境情報の二重の変化を誘起するからである。

この二つの変化のどちらが結果に帰依 したのかを区別するには,(D手 術個体で正常刺激を与

える,㈹ 正常個体で刺激情報を変える,¢iD手術個体で刺激情報を変える,の 三つの手法を組

合わせ る必要がある。

Keadngら の実験では,視 蓋での両眼か らの入力の一致をず らすために片眼を視神経を切

らずに回転する手術と,暗 闇飼育による視覚情報の剥奪が組合わされた。片眼の回転によっ

て,視 野(網 膜)座 標と対側の視蓋座標の対応関係がその分だけ回転する。同時に,視 蓋間

結合の視野(網 膜)座 標に対する対応が回転 し,同 側視蓋からの応答がその分だけずれた位

置からとれる。問題はこのずれに対する修正が行われるのか,そ のとき視覚情報が関係する .

のか,と いうことであるQ

最初の実験(Keating,1975)で はSt.63の オタマジャクシの右眼が90.回 転された。そ

の結果,術 後4日 目までは回転されたまま(ず れた)の 同側応答のみがとれ,そ の後8日 目

までは回転 した位置から正常な位置にわたる拡散 した応答がとれ,8日 以降には次第に修正

された正 しい応答がとれるようになった。平均すると8～12日 の間に視蓋間結合の完全な修

正が行われたことになる。修正過程で拡散 したシナプス結合が見 られるのは確かだが,こ れ

が新 しいシナプスの形成によるのか,も ともとあった不活性なシナプスが活性化されたのか

は不明である。更に,年 令と修正能力の関係を調べるために,い くつかの発生段階で色々な

角度の回転が施 こされたが,St,58以 前ならば180.の 回転で も修正できるが(図20b),St.

60/66の 間では90.以 内の回転に対する修正 しかできないので,年 令と伴に修正能力が低下

することがわかった(Keating,8eazleyFeldman&Gaze,1975)。 すなわち,視 蓋間結合に

も臨界期が存在するわけである。最後に,視 覚環境の影響を調べるために二組の実験が行わ

れた(Keating&Feldlnan,1975)。 まず,St.58か ら正常個体を暗闇飼育し変態後調べてみ

ると,対 側投射は全 く正常であったが,同 側投射は,そ の対応関係は 正 しいものの受容野

は正常(200前 後)に 比べて非常に大きく(40～60.)な っていた。つまり正 しい対応関係

をもった同側投射の形成には必ずしも視覚情報は必要ないが,よ り精確な同側投射(視 蓋間

結合)の 形成にはそれが必要であるらしい。二番 目の実験では,St.54/58の オタマジャク

シの片眼を90～180.回 転 した後,暗 闇で飼育 してか ら投射が調べ られた。その結果,対 側

投射は回転 した以外は正常であったが,同 側投射はまった く修正されず受容野も1組 目の標

本と同 じ性質だったので,同 側投射の修正には視覚刺激は必要不可欠だということになった。

つまり視蓋間結合の修正は視覚情報を利用して行われたわけである。

下等な無尾類に属するアフリカツメガエルが,環 境情報を利用してこれほど大 きな可藤性

を発揮したことは注目に値する。また,対 側投射はまった く視覚環境に影響 されず,同 側投



神経系の発達と可塑性(1) 179

射(視 蓋間結合)と 根本的に異なる挙動を示 したことも興味深い。目的論的に解釈すれば,

対側投射は視覚情報を利用する必要はないが,同 側投射は眼球移動に伴う両眼視野の変化に

対応 して,左 右からの刺激が視蓋上で一致するように視蓋間結合を刻々修正する必要があり,

そのときに視覚情報 による視蓋細胞の活動の同時性を直接利用するのが最も効率が良いから

だ と言えるだろう。もし,同 時に興奮する神経細胞のシナプスが強化 ・維持される機構(ヘ

ッブ型シナプス;連 合作用仮説)が あれば,こ の修正現象を説明できるが,そ れは確認され

ていない。

5-3視 覚環 境 と視蓋間結合(2)一 ア カガ エル の場合

Jacobsonら は,Keatingら の 発見 した アフ リカツメガエルにおけ る視蓋間結合 の修正能.

力(可 塑性)の 一般性を検証す るために,ア カガエル(Ranapipiens)用 い て一連 の実験を

行 った(Jacobson,1971;Jacobson&Hirsh1973;H量rsh&Jacobson,1973)。

彼 らは(i)片 眼 回転,qi)視 覚 剥奪9)(片 眼,両 眼),血 の片眼摘出,な どの方法 を用 いて,視

覚パ ター ン,及 び対 側投射の各要 因の非対称性 が視 蓋間結合 に与え る影響を調べ た。更 にユ

ニ ッ トイ ンパ ルスの記録(skarf,1973;skarf&Jacobson,1974)に よ る確認 も行 って いる

が,そ の結果 を簡単 に述べて おこ う。

アフ リカツメガエル とは違 って,ア カガエルの場合 には片眼を回転 して正常環境 で飼育 し

て も,手 術 の時期や程度 によ らず 同側投射 の修正はま った くみ られな かった。暗 闇飼育 や両

眼視覚 の剥奪 に対 して も,対 側及 び同側の受容 野はま った く影響 されず正常で あ った。 これ

に対 して片眼視覚剥奪 の場合 は,St.XIX(変 態 開始時;Taylor&Ko11ros,1946)以 前 に眼球

を おおい,し か も90日 以 上 その状態を続 けた場合 に限 って,始 めて同側 の受容野 に異 常が認

あ られた。その異常 とは受容野 が大 き く(50～60.)疲 れ 易い とい うことで ある。片眼摘 出の

場合 もやは りSt.XIX以 前 に手術を施 した動物 に限 って,片 眼視覚 剥奪 の場合 と同様 な異 常

が認め られ た。 これ らの結果 を総合 す ると,(i)視 蓋(左,右)と 片眼 の対 側投射 があれば視覚

環 境 には関係な く,受 容野が正常 にせ よ異常 にせ よ,正 しい対応関 係の同側投射 が形 成 され る。

(1i)St.XIX前 後 の,ご く短 かい臨界 期 に,対 側投射 と視覚 入力の対 称性がな く,そ の後 も長期

間 その状態が持続す れば,一 旦形 成 された同側投射 の正常 な受容 野が異 常にな る。言い換え

ると,臨 界 期に視覚入力の対称性が あれば,そ の後 の条件 に関わ りな く正常な同側投射(視 蓋

間結合)が 維持 され るわけであ る。 こうしてア カガエルの視蓋間結合 については,臨 界期 に

注9)こ こでいう視覚剥奪は,背 側の色素上皮を,眼 球をおおうようにして眼窩に移殖 し,光 量とパ

ターン刺激の剥奪を行う。暗闇飼育や眼球摘出と違って,片 眼のみの剥奪ができると同時に,

実験時に移殖皮膚を取除いて剥奪眼の性質が調べられるという可逆的方法である。
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相当する時期はあるものの,視 覚情報はその結合の形成に積極的役割は果 さず,条 件によっ

ては(臨 界期に入力の非対称性があったとき),形 成された視蓋間結合の維持に関係すると

いうだけの役割 しかないようだ。

同じ両生類に属するアフ リカツメガエルとアカガエルの結果がか くも違うのは 何 故 だ ろ

う?現 在のところこれが実験方法や条件の違いによるのか,種 差 によるのかはわかってい

ない。

もしこの違いが種差によるとすれば,ア カガエルよりも下等な無尾類 に属する(岩 波生物

学辞典,1960)ア フリカツメガエルのほうが,大 きな可塑性を示 したことは一見不思議であ

る。ちなみに猫の視覚領の両眼視細胞で見 られる眼球の位置ずれに対する修正能力は,高 々

士3.で あり(Shlaer,1971),ア フ リカツメガエルの修正能力の大きさ(180.)は 驚 くべき

ものである。しか も視蓋間結合でみられる可塑性は,い わゆる機能的適応(funct三〇nalada・

ptation)で あり,こ れは環境情報にあわせて(経 験 に基づいて)神 経系の構造や機能を変え

るという意味で,学 習の原初的形態であり,高 級な可塑性に属する。この謎に関しては 「系

統発生的に高等な動物ほど神経系の可塑性が大きい」,と いう単純な考えはまった く通用し

ない。むしろ生態学的あるいは解剖学的観点か ら可塑性の意味を考える必要があるだろう。

哺乳類でもウサギのように両眼視野が極めて狭い種では,視 覚神経系の可塑性が非常に小さ

いことが知 られており,カ エルの場合も生態学的 ・解剖学的観点から眺め直すことによって

興味深い知見が得 られると思 うが,そ れについては別の機会に論 じたい。

5-4二 っのシステム

このような違いはあって もアフリカツメガエルとアカガエルの結果には一つの共通した側

面がある。それは,対 側投射(単 眼視投射)が 視覚環境の影響をまったく受 けないのに対し

て,同 側投射(両 眼視投射)は 臨界期の視覚環境によって構造や機能が変わるという点であ

る。このように,同 じ視覚神経系のなかに,臨界期も,環 境情報による影響 もまった く違う二

つのシステムが並存することは興味深い事実である。最近,哺乳類の視覚系においてもX,Y,

Wの 三系路1ののうち,臨 界期に視覚環境の影響を受 けるのはY経 路だという知見があり

(Pettigrew,1978),生 物の神経系においては,環 境の影響を受けずに遺伝情報のみですべ

ての構造と機能を完成できる系 と,遺 伝情報 と環境情報の二つの情報によってそれを完成す

る系が並存することは普遍的であるらしい。これを5-2節 で述べたように目的論的に解釈

することは容易かもしれないが,こ の二つのシステムにおけるメカニズムの違いについては

注10)哺 乳類の網膜には信号伝達速度に応 じて三種類の神経節細胞がありY型,X型,W型 に分類さ

れている。また受容野の性質や網膜内での空間分布も異なっており,Y細 胞は過渡応答(tra-

nsient)型,X細 胞は持続応答(sustain)型 とも呼ばれている。
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今のところ何 もわかっていない。

網膜一視蓋結合(対 側投射)の 例で見てきたように遺伝情報のみで決定 されるシステムに

おいても,手 術による系の変化に対 して調節する可塑性 もあれば臨界期もある。この場合,

一つの神経細胞に注目すれば,周 囲の組織は外部環境であり,周 囲の組織の変化は,そ の細

胞にとって外部環境の変化を意味するという見方 もできる。翻って,視 蓋間結合の可塑性に

っいて考えてみよう。この場合は両眼か ら入力 した視覚情報がその結合の性質を変える最初

のきっかけになるのだが,視 覚情報は,網 膜において神経節細胞の電気的活動に変換され,

更に視蓋細胞の活動に変換されてのち,そ れが視蓋問結合のシナプスの性質を変えることに

なる。っまりこの場合も,結 局は周囲の細胞(組 織)の 状態の変化が可塑的現象を引き出す

直接の原因なのである。してみると,こ の二つのシステムの可塑性 には何 らかの共通性があ

るのかもしれない。
　 　

網膜一視蓋結合で見 られたいくつかの可塑的現象は,発 生生物学で用いられて きた調節と
　 　

いう概念に置換え られるし,臨界期における特異化は決定 という概念に置換え られる。つまり
　 コ コ

網 膜一視蓋結合の発達過程 にお ける可塑性 は,一 般 に未分化な細胞 の もつ多能性(pluripoten一
　 　　 　

cy)の 一つのあ らわれとみることができる。これは視蓋間結合の可塑性にもあてはまるだろ

う。この考え方を推し進めると,可 塑性 に富む高等な生物の脳ほど未分化な神経細胞が沢山

詰まっているということになる。実は,こ の仮説を確めるのが発生神経生物学の主要な課題

の一つなのである。

ところが一般には,下 等生物ほど未分化な構造を有すると言われており,金 魚やカエルの

視神経が容易に再生するのもこの所以だが,果 してこのことと前述 した仮説が両立する道は

あるのだろうか?一 つは環境情報 による可塑性とそうではない可塑性の違いをはっきりさ

せることだが,前 者にして も,単 に遺伝情報を引き出 したり維持 したりする場合 と,抽 象的

記憶のように,環 境情報そのものが内部に固定化される場合を区別 してお く必要があり(曽
　 　 　

我部,1978),問 題は複雑である。極 めて便利で有効な可塑性 という概念をこの辺で整理し

ておかねばと感じるのは著者一人ではないであろう。

6.結 語

特異性,臨 界期,可 塑性11)

神経系の自己組織化の原理を求めて出発 した議論はどうやら神経の特異性に始まり可塑性
　 コ

で終 りそうだが,そ の過程で二つの重要な概念 に遭遇したように思う。一つは特異性の決定
　 　 　 　

あるいは固定化が行われる臨界期,そ してもう一つは臨界期以前の,特異性の未決定性 として

の可塑性である。本稿で論 じた範囲の可塑性は,い わゆる臨界期可塑性に属するもので,特
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異性学派の立場にたてば,再 特異化という言葉に関係する。

こうしてみると神経系は,あ る時期にある部分に特異性が与え られて臨界期にそれが固定

化され,ま た別な部分は別なある時期に特異性が与えられ別な臨界期でそれが固定化される,
　 　　 　 　 　 　 　 　

とい ったシ ーケ ンス によって次第 に組 織化 されてい くものな のだ ろ う。無 論,そ の シーケ ン
　 　

スは遺伝フ。ログラムによって,そ の生物にとり最も意味のあるように予め決定されていると

思われる。

本稿で対象にしてきた網膜一視蓋系においても,少 くとも三つのシーケンスが見 られた。

最初の特異性の決定は投射の座標軸の極性において見 られ,二 番 目の特異化は座標軸の伸縮

性において見 られ,こ の特異化によって始めて網膜細胞 と視蓋細胞の位置特異性が決定され

たことになる。Sperryら がいうように 軸方向の伸縮性が,組 織の増殖過程と関連があると

すれば,そ の臨界期が極性のそれよりもあとに伸ばされ る理由は次のように考えられるかも

しれない。すなわち,3-3節 で見たように,発 達途上では網膜 と視蓋の空間的成長様式が違

うために,バ ランスのとれた投射関係を維持す るには常にシナプスを移動させる必要があっ

たか らだと。

三番目の特異化は視蓋間結合において見 られた。そこでは,網 膜一視蓋結合のように体内

の組織間のマッチングではな くて,両 眼か ら入 って くる視覚情報のマッチングが重要である

ため,視 蓋間結合には視覚情報によってその結合を変えられるような可塑性が付与 されてい

るのであろう。眼球の位置が安定すれば,そ こで臨界期がきて特異化されればよいわけであ

る。

網膜 と視蓋がなぜ空間的にアンバランスな発達をするのか,あ るいは眼球がなぜ発達の途

中か ら急激に移動するのか,そ の理由はよくわかっていない。それは,そ の種が進化の過程

で負ってきた負債のような ものかもしれないが,神 経系はそれらの変化に対応して何段階に

もわたる可塑性 という安全弁を用意 しているようだ。

網膜一視蓋系か ら得 られる,神 経系の自己組織化にまつわる知見が,学 習のような神経系

のより複雑な可塑性の解明に役立つのかどうか,そ れは今著者が最も興味を抱いている問題

の一つである。
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DEVELOPMENTANDPLASTICITYINNERVOUSSYSTEM(1)

rNeuronalspecificityanddasticity

oftheretinotectalconnect虫)ns一

MasahiroSOKABE

Thecentralnervgussystemmayberegardedasasel仁organizingsystemwhich

makesuseofthegeneticandenvironmentalinR)rmationsduringitsgenesis.The

structureofacompletcdcelltralncrvoussysteminvertcbratelookshighlycon耳plex,

butinvolvesremarkablyorganizedandorderedneuralconnections..Thisimplies

thatthe丑)rmationofnerveconnections耳nustbepreciselycontrolledわyacertain

rule.

Sperry,s``neuronal8peci且cityhypothesis,,hasbeenthemostpower細andw{dely

acceptedthcoryasarulef～)rtheself=organizatiQnin.neuralnets.Thecomponents

・fthi・th…y・ ・n・tit・ ・ahierarchy・fp・ ・㌻ul・t・ ・;丘 ・・t・th・tth・n・u・ ・n等arei・t・i・ ・i・・11y

diflヒrentasaresultoftheirposition-relatedcytochel堆ical.dif琵rentiation;second,

thatthcindividualdif琵rcntiatcdneuronshaveuniquecytochemicallabelsontheir

cel五sur伍ce;andthird,thattheconnectionscanbemadconlybetwcentheneurons

thathavecomplement3rychemicalIabels(speci最cities).Alnainpo玉ntofthistheory

isthatthespecificitiesoftheneur6ns,oncesetup,arethoughttobestableandlong

Iasting.ThispaperhasbeenreviewedinorderthatthecurrentstatusofSperry's

theorymaybeassessed.

Theretinotectalconnectionsofamphibiansand丘shhavebeenwidelyusedtotest

thevalidityofhistheory,whichcon3equentlyhasbeenableto.explainmostofthe

experimcntaldata.Howcver,rccentsize-disparityandlesionstudies,inwhichsomc

plasticchangesoftheneuralco血nectionswcreobservcd,R)rcedtomakesomemodi且 一

cationsontheoriginaltheory.Alternativetheorycalled``systemmatchinghypo

thesis"whichneednotassumethespcci丘citiesofthcindividualheuronswasproposed

byGaze.Nevertheless,itseemsthatSperrゾstheoryshouldbemore .powβr蝕l

thanGaze'sifsomcdynamicpropertieswereintroduccdintothcoriginaltheory.

Inthiscontext,wetriedtom昂kcamathematica1丑)rmulationofSpeery,stheory,

whereacertaindynamicmorphogenetic且eldthatgivesposition」relatedspeci丘cities

totbeindi>idualneuronswasassumed,Throughcomputersimulations,itwasascer.

tainedthatmostofthephen6menaob忌ervedinthedcvelopingretinotectalconnections

suchas,(i)theOriticalperiodofapolarityspecificationintheretina・(ii)the甲ain一
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tenanceofthetopographicconnections,and(iii)somcregulationsoftheconnections

againstmismatch.treatmcntstotheretinotectalsystemco廿ldbeexplainedbyour

model.

Fromourpointofview,theneuronalplasticityobservedinthedcvelopingretino-

tectalsystemmaybeinterprctedintermsof``re-specification",theproccssofwhich

couldbedescribedasadynamicsofthemorphogenetic丘elddc丘nedinourmodel.

Generallyspeaking,theself;organizingprocessesoftheretinotectalconnectionsmay

beregardedasatemporalsequcnceof``specifications"ofthcspatialpropertiesofthe

neurons,andthep】.ast三cphenomenaobservedinthissystemmaybegxplainedbased

onthe.dynamicnatureofthe``unspecificd"netl治ohs.

Itisknownthattheintertect批IneuralconnectionsarechangcdwiththeexternaI

stimulus,alsothatthebinocularneuronsinthemammalianvisualcortexare.To

examinetheapplicabilityofthemodi丘edSperry'stheoryinexplainingthemecha-

nismsofsuchdif陀renttypesofneuronalplasticityshouldbeourfhturework.

'


