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本稿は，2015 年 3 月末の定年退職に際して 2
月におこなった最終講義の一部をまとめたもので
ある．

I．網膜の構造
脊椎動物の網膜は，眼球の内側に貼り付いた厚

さ約 0.2mm の神経組織であり，発生学的には神経
管に由来する中枢神経系の一部である．角膜や水
晶体によって網膜上に投影された外界像は，二次
元配列された視細胞の働きで，各々に入射した光
の強度と波長に依存した電気信号（過分極性の緩
電位応答）に変換される．視細胞―双極細胞間の
シナプス伝達は水平細胞によって修飾され，双極
細胞―神経節細胞間のシナプス伝達はアマクリン
細胞によって修飾される．神経節細胞の軸索は眼
球を出て視神経となり，視覚情報をスパイク発火
によって脳に伝える．視細胞は 1 億個以上あるの
に視神経線維は約百万本しかないために，網膜は
視覚情報を符号化して脳に送っている．

II．1970 年代半ばにおける網膜研究
眼球に光を与えると角膜側から複雑な電位波形

（網膜電図，electroretinogram：ERG）を記録でき
ることが 19 世紀半ばには知られていた［1］．1933
年に Granit［2］によって ERG の成分が分離され，
その後，網膜における各成分の発生部位を明らか
にする研究が活発に行われた．1960 年代になって
ERG の研究が一段落し［3］，その後は，各網膜神
経細胞の機能を明らかにするために微小電極を細
胞内に直接刺入して光応答を記録する研究が進展
した．冨田ら［4, 5］はコイの錐体視細胞から過分
極性光応答を記録することに成功し，スペクトル
感度の違いから 3 種類のサブタイプ（赤錐体，緑

錐体，青錐体）に分類できることを示し，Young-
Helmholtz の三原色説が視細胞レベルで成立して
いることを証明した．一方，Kuffler［6］らは，網
膜の出力をになう神経節細胞は，特定の小領域（受
容野）を光照射するとスパイク発火することを見
いだした．光を点けた時に発火する ON 型，消し
た時に発火する OFF 型，点灯・消灯時に発火す
る ON/OFF 型があり，同心円状をした受容野は
中心―周辺拮抗型であった．

中枢神経系に属するが比較的単純な層構造をし
ている網膜は，脊椎動物（とりわけ哺乳類）の複
雑な脳の代替（モデル）として，無脊椎動物の神
経系や昆虫の脳と共に，注目を浴び（Dowling

［7］），日本でも多くの網膜研究グループが存在し
た．

III．ON経路とOFF経路
私が慶應義塾大学医学部生理学教室で網膜研究

を始めた 1974 年は，前年に冨田恒男先生が定年退
職され，村上元彦先生が教授に，金子章道先生が
助教授に昇任された年であった．初代教授の加藤
元一先生もご健在で，毎年，「不減衰学説」や「単
一神経繊維からの記録」について様々なエピソー
ドを交えた感銘深い特別講義をされた．金子先生
は，Harvard Medical School の Department of
Neurobiology で網膜細胞に細胞内染色法を適用
して画期的な研究［8］をされ，帰国して間もない
頃であった．金子先生のご指導を受け，細胞内記
録用アンプの製作に始まり，剥離網膜標本，微小
電極，溶液等の作成法や光応答の記録法など，電
気生理学の基本を学んだ．しばらくして Edward
V. Famiglietti Jr.が来日し，網膜内網状層における
ON 経路と OFF 経路に関する共同研究を行った
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［9］．光応答を記録した細胞を細胞内染色した結
果，内網状層の遠位側（a 層）には，OFF 型双極
細胞の軸索終末部と OFF 型アマクリン細胞や
OFF 型神経節細胞の樹状突起が広がっており，一
方，内網状層の近位側（b 層）には，ON 型双極細
胞の軸索終末部と ON 型アマクリン細胞や ON
型神経節細胞の樹状突起が広がっていることがわ
かり，ON 経路と OFF 経路が双極細胞の段階で別
れ，それぞれが視覚中枢に送られることが明らか
になった．

IV．単離した網膜神経細胞の膜特性
1979 年 3 月に医学博士号を取得し，4 月に岡崎

の生物科学総合研究機構（1981 年から岡崎国立共
同研究機構）生理学研究所の生体情報研究系に金
子先生が教授として，私が助手として赴任した．
10 月には Harvard Medical School の Depart-
ment of Neurobiology に留学した．神経生物学と
いう新たな分野を切り開いた Stephan Kuffler 先
生をはじめ，David Hubel，Torsten Wiesel，Ed-
ward Kravitz，David Potter，Edwin Furshpan
諸先生という錚々たる教授陣に数十名のポストド
クや若手研究者が加わり，研究の熱気に包まれて
いた．Kuffler 先生は科学者としてのみならず，そ
の人間性からまさに別格の存在であった．私は
Wiesel 先生のグループに属したが，大脳視覚皮質
の研究を行うのではなく，Peter MacLeish らと共
に網膜から単離した細胞を使って膜特性を解析す
る実験を行った［10］．これは，神経回路の解析に
は，シナプス伝達のみならず個々の神経細胞の特
性を知ることが必須だと考えたからである．網膜
では，神経節細胞を除くほとんどの神経細胞が光
刺激に対してスパイク発火ではなく緩電位で応答
する．ところが，蛋白質分解酵素を使って単離し
た水平細胞に微小電極を刺入して膜特性を調べた
ところ，Ca2＋スパイクを発生することがわかった

［11］．また，膜電位固定法を適用して膜電流を分
離して解析すると，Ca2＋電流以外に 3 種類の K＋電
流が存在することが明らかになった［12］．留学中
の 1980 年 10 月に Kuffler 先生が逝去され，翌年
に Hubel，Wiesel 両先生がノーベル生理学・医学

賞を受賞されたが，Kuffler 先生がご健在だったら
3 人が共同受賞されたのにと悔やまれる．

ちょうどこの頃，Neher と Sakmann らによっ
てパッチクランプ法が開発された［13］．単離した
網膜細胞は細胞表面が綺麗なために，パッチクラ
ンプ法を適用するのに，まさに理想的な標本で
あった．1982 年 3 月に生理学研究所に戻ると，同
じ建物の 6 階には入澤宏先生の研究室があり，そ
こでは心臓から単離した心筋細胞にパッチクラン
プ法を適用して電流系の解析が行われていた．こ
れまで心臓と網膜は全くかけ離れた標本であり，
共通言語など見当たらないと思われていたが，
パッチクランプ法の適用により，標本が異なって
も類似したイオンチャネルがみつかることもあ
り，それぞれの細胞の膜特性は，発現しているイ
オンチャネルのタイプやサブタイプに依存するこ
とが理解できるようになった．金子先生と共に網
膜から単離した各種神経細胞にパッチクランプ法
を適用して，膜電流系および化学伝達物質に対す
る応答特性を解析した［14―18］．

V．緩電位応答のシナプス伝達機構
1988 年 10 月に古巣の東京大学文学部心理学研

究室に助教授として異動した．これまでとは異な
る研究を始めたいと思っていたので，まず，伝達
物質の放出機構を解析することにした．これは，
慶應義塾大学時代の細胞内染色実験で，コイ網膜
には巨大な軸索終末部を持つ Mb1 型（ON 型）双
極細胞が存在することに気づき［9］，いつかはこ
の細胞を使って実験をしてみたいと考えていたか
らである．聴覚系の Calix of Held と共に Mb1 型
双極細胞は，シナプス前終末部にパッチクランプ
法などの電気生理学的手法を適用することができ
る数少ない標本である．

キンギョ網膜の Mb1 型双極細胞を単離して膜
電流系の解析をおこなったところ，Ca2＋電流は L
型であった［19］．当時，伝達物質の放出に関わる
のは P/Q 型であると信じられていたので，L 型が
伝達物質の放出に関わるか否かを検討することに
した．双極細胞の伝達物質はグルタミン酸である
と考えられていたので，グルタミン酸受容体が豊
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富に存在するアメリカナマズ網膜の水平細胞をグ
ルタミン酸センサーとして利用することにした．
双極細胞を脱分極させて L 型 Ca2＋電流を活性化
させると，水平細胞からグルタミン酸応答を記録
することができた［20, 21］．

Ca2＋イメージングの結果，L 型 Ca2＋電流は Mb1
型双極細胞の軸索終末部に局在しており［20］，軸
索終末部内の Ca2＋濃度は，細胞内 Ca2＋バッファー
と細胞膜の Ca2＋ポンプ及び Na＋/Ca2＋トランス
ポーターによって制御されていることもわかった

［22］．
軸索終末部での開口放出に伴う膜容量変化を計

測し，伝達物質放出機構を詳細に調べた結果，活
性化のキネティクスが遅い L 型 Ca2＋電流によっ
てグルタミン酸が放出されるにもかかわらず，
Ca2＋電流のテール電流を利用して最短のシナプス
遅延を調べたところ 1ms 以下であり，カエルの神
経筋標本に比べて遜色のないことがわかった

［23］．また，全反射顕微鏡を用いて軸索終末部の
アクティブゾーンに存在するシナプスリボンの位
置，Ca2＋電流の流入部位，シナプス小胞の開口放出
部位をイメージングする実験をおこなった［24］．
その結果，シナプスリボンの直下に Ca2＋電流の流
入部位が局在しており，シナプスリボンの近傍で
早い一過性のグルタミン酸放出が生じ，シナプス
リボンから離れた部位で遅い持続性の放出が生じ
ることが明らかになった．電子顕微鏡で Mb1 型
双極細胞の軸索終末部におけるシナプス部位を調
べたところ，リボンありとリボンなしアクティブ
ゾーンの直下にそれぞれシナプス後肥厚のあるプ
ロセスが伸びてシナプスを形成していた．した
がって，Mb1 型双極細胞軸索終末部からのグルタ
ミン酸の一過性放出と持続性放出は，それぞれ異
なるシナプス後細胞のグルタミン酸受容体によっ
て受容されている可能性が強く示唆された．

VI．神経回路におけるシナプス伝達
単離した神経細胞の振る舞いからだけでは神経

回路の機能を明らかにすることができない．そこ
で，網膜スライス標本にホールセルクランプ法を
適用し，光刺激や電気刺激を与えてシナプス伝達

について検討した．
キンギョ網膜のスライス標本で Mb1 型双極細

胞を膜電位固定しようとしたがスペースクランプ
がうまくかからなかった．その原因を探ると，
Mb1 型双極細胞の樹状突起間にギャップ結合が
あり，電気的ネットワークを介して電流が漏れて
いることがわかった［25］．さらに，軸索終末部で
発生した Ca2＋スパイクは隣接する双極細胞に約
10ms の遅延で Ca2＋スパイクを発生させることが
明らかになった．

双極細胞軸索終末部からのグルタミン酸放出
は，Ca2＋電流の活性化のみによって制御されてい
るわけではない．Mb1 型双極細胞の軸索終末部に
は，アマクリン細胞との間に相反性シナプス（re-
ciprocal synapse）とアマクリン細胞からの通常シ
ナプス（conventional synapse）が存在する．これ
らはいずれも GABA 作動性の抑制性入力である．
相反性シナプスは局所的な抑制をかけ，通常シナ
プスは Mb1 型双極細胞の電気的ネットワークを
介して広領域から側抑制をかけることがわかった

［26］．
視細胞や双極細胞は光刺激によって緩電位応答

を発生し，L 型 Ca2＋電流によってグルタミン酸の
持続的な放出が制御される．正常なシナプス伝達
のためには，シナプス間隙のグルタミン酸濃度が
高くなりすぎないように調節される必要がある．
そこで，マウス網膜のスライス標本を作製し，外
網状層における桿体視細胞から桿体（ON 型）双極
細胞へのシナプス伝達を調べた［27］．グルタミン
酸トランスポーターの非特異的阻害剤 DL-threo-β-
benzyloxyaspartate（TBOA）を投与すると，桿体
双極細胞における光応答が遅延した．しかし，網
膜のグリア細胞である Müller 細胞に特異的に発
現しているグルタミン酸トランスポーター
GLAST をノックアウトしたマウスの網膜スライ
ス標本を用いて桿体視細胞―桿体双極細胞間のシ
ナプス伝達を調べたところ，何ら異常は認められ
なかったが，TBOA による阻害効果はあった．そ
こで，網膜神経細胞に存在する他のグルタミン酸
トランスポーター（EAAC1 や GLT1）の関与も検
討したが，いずれも桿体視細胞―桿体双極細胞間
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のシナプス伝達には影響を与えないことがわかっ
た．一方，桿体視細胞の軸索終末部にグルタミン
酸を局所投与したり，桿体視細胞自体を脱分極さ
せたりすると，TBOA 感受性の電流（グルタミン
酸トランスポーターの活性化に伴う陰イオン電
流）が発生した．モデルシミュレーションによっ
て，桿体視細胞の軸索終末部から持続的にシナプ
ス間隙に放出されたグルタミン酸は，自身の軸索
終末部に高密度で存在するグルタミン酸トランス
ポーターによって約 100ms の遅れで全量が回収
されることが推定された．このように，桿体視細
胞の緩電位応答に対応して放出されるグルタミン
酸は，グリア細胞を介することなく，桿体視細胞
のグルタミン酸トランスポーターによって非常に
効率的に回収されており，シナプス後細胞にキネ
ティクスのはやいグルタミン酸応答を引き起こす
ことができる．また，内網状層においても，双極
細胞軸索終末部から放出されるグルタミン酸は，
グルタミン酸トランスポーターによって回収され
ていた［28］．

VII．受容野をこえて
網膜における神経回路は，構成要素である神経

細胞の膜特性や神経細胞間のシナプス伝達を調べ
るだけでは，その機能を十全に理解することがで
きない．とりわけ，網膜では機能分化があり，色，
形，運動等の情報が異なる神経回路で並列処理さ
れていると考えられる［29］．また，解剖学的にも，
網膜は 5 種類の神経細胞タイプ（視細胞，水平細
胞，双極細胞，アマクリン細胞，神経節細胞）の
それぞれにサブタイプが存在し，総計は 60 種類以
上にもなる［30］．これらのサブタイプがどのよう
に組み合わされて神経回路を構成し，どのような
機能を果たしているかを同定するのは極めて難し
い．例えば，方向選択性神経節細胞が発見された
のは 1963 年［31］，その後，スターバーストアマ
クリン細胞の寄与が示唆され［32］，実際に方向選
択性の形成に関与していることが示されたのが
2001 年［33］，スターバーストアマクリン細胞自体
に方向選択性があり［34］，そこへ入力する双極細
胞のサブタイプがわかってきたのは 2014 年［35］

であり，未だ運動方向選択性神経機構の解明には
至っていない．

既に述べたように，多くの神経節細胞は同心円
状の中心―周辺拮抗型受容野を持つ［6］．各神経
節細胞サブタイプはそれぞれの樹状突起領域がほ
とんど隙間を空けることなくタイル状に配列さ
れ，受容野中心部のサイズはほぼ樹状突起の広が
りに一致している［29］．受容野の外側を光刺激し
ても，その神経節細胞に応答を引き起こしたり，
受容野内の光刺激に対する応答を修飾したりする
ことはないという“古典的”受容野概念は広く受
け入れられており，広域の視覚情報を処理する視
覚皮質のニューロンは皮質における長い神経連絡
に基づくものであると信じられている．しかし，
網膜には，様々な神経細胞間にギャップ結合があ
り［36］，広く樹状突起をのばすアマクリン細胞や
神経節細胞と，長い軸索を網膜内にのばすアマク
リン細胞も存在する［37―40］．これらの機能を明
らかにするためには，スポット光やバーを使って
定義されるような古典的受容野概念では不十分で
ある．そこで，より生態学的な光刺激に対する神
経節細胞群のスパイク応答をマルチ電極法で記録
し解析した．

カエル網膜のディミング検出器（OFF 持続型神
経節細胞）は，受容野内の光強度が弱くなると持
続的にスパイク発火することから，捕食動物に対
する逃避行動を引き起こす機能を担っていると考
えられていた［41］．そこで，カエルの剥離網膜標
本にマルチ電極法を適用して，ディミング検出器
群のスパイク発火を記録した［42, 43］．捕食動物の
接近を模した刺激（拡大する黒スポット光）を網
膜に提示すると，黒スポット光のサイズが大きく
なるにしたがい，ディミング検出器のスパイク発
火頻度は増加したが，受容野サイズを超えると増
加しなくなった．この結果は古典的受容野概念で
説明することができる．ところが応答のスパイク
列を詳細に解析してみると，ディミング検出器群
は位相の揃った（同期した）γ 帯域（30～40Hz）の
周期的スパイクを発生し，その発火強度は，黒ス
ポット光のサイズが受容野サイズを超えて大きく
なっても，さらに増加し続けた．この結果は，ス
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パイク発火頻度以外のパラメーター（周期的発火
強度）で受容野を定義しようとすると従来の古典
的受容野よりも遥に広域にわたっていることを示
している．内網状層には GABA 作動性アマクリン
細胞の樹状突起が伸びており，双極細胞軸索終末
部や神経節細胞に GABA 受容体が存在している．
そこで，ディミング検出器に対する GABA 作動性
シナプスの関与を検討したところ，拡大する黒ス
ポット光によって生じる同期的周期的スパイク発
火は，GABAA受容体の阻害剤によって消失し，
GABAC受容体の阻害剤によって増強されること
がわかった［44］．しかし，スパイク発火や同期発
火の頻度は抑制性入力を阻害したために，いずれ
の阻害剤でも増加した．避難行動は拡大する黒ス
ポット光をカエルに提示すると引き起こされる．
しかし，GABAA受容体の阻害剤を眼球内投与す
ると拡大する黒スポット光を提示しても逃避せ
ず，一方，GABAC受容体の阻害剤を眼球内投与す
ると黒スポット光を僅かに拡大させただけで逃避
することがわかった．このように，カエル網膜の
神経節細胞では，古典的受容野をこえて複雑な情
報処理がおこなわれている．

動物と環境は相互依存関係にあり，動物は動き
回って能動的に知覚している［45］．したがって，
網膜像は眼球・頭部・身体の動きと共に常に揺動
している．そこで，揺動する網膜像からどのよう
な情報が抽出されて脳に送られるのかを調べた．
キンギョの剥離網膜標本に眼球運動（固視微動と
サッケード）を模した広域の光パターンを提示し，
マルチ電極によって神経節細胞群のスパイク発火
を記録・解析した［46, 47］．暗黒（一様な低輝度）
広域背景（視角 60 度以上の背景）上に急速運動す
る高輝度のターゲットを提示すると，各神経節細
胞は，それぞれの受容野にターゲットが到達後，
一定の時間遅れ（潜時）でスパイク発火した．ス
パイク列の相互相関を調べても，各神経節細胞は
独立にスパイク発火していた．ところが，ランダ
ムドットパターンからなる広域背景を微動運動

（�固視微動）させた後，高輝度のターゲットを広
域背景と共に急速運動（�サッケード）させると，
特定の神経節細胞サブタイプ（Fast transient 型）

は，ターゲットが受容野に到達する約 450μm 手前
でスパイク発火し，しかも近隣の Fast transient
型細胞群は同期発火することがわかった．また，
これらの Fast transient 型細胞の近傍にある他の
神経節細胞サブタイプ（Slow sustained 型など）
は，それぞれの受容野にターゲットが到達すると，
その到達時刻を基準とするのではなく，むしろ
Fast transient 型細胞の同期発火時刻を基準とし
てスパイク発火することがわかった．これらの神
経節細胞群は局所的なグループを形成し，協同し
てスパイクを発生した．このような局所的グルー
プは網膜上に広く配置されており，Fast transient
型細胞がターゲットの到達予測をおこなう司令塔
のような役割を担っていた．Fast transient 型細
胞の同期発火は，キンギョの固視微動の持続時間
やサッケードの速度と方向（水平方向優位）に対
応する条件下でのみ発生した．一方，暗黒（一様
な低輝度）背景の場合や，ランダムドットパター
ン背景が視角 50°以下である場合には，このよう
な協同的なスパイクは発生しなかった．また，網
膜にギャップ結合の阻害剤を投与すると，協同的
なスパイク発火は可逆的に消失した．揺動する網
膜像に対して網膜神経節細胞群は局所的グループ
を形成し，協同して精確なタイミングで視覚情報
を脳に送ることが明らかになった．

VIII．おわりに
1970 年代には，網膜は脳の出店（中枢神経系の

一部）であり，複雑な脳のモデルと見なされてい
た［7］．しかし，その後の研究によって，スパイ
クを介して情報が伝達される脳とは異なり，網膜
内では主に緩電位応答を介して情報が処理されて
いること，シナプス伝達機構もそれに見合うよう
に調整されていることが明らかになってきた．さ
らに，個々のシナプス伝達機構を解析するのみで
は，神経回路に組み込まれたときにどのような機
能を果たしているのかを理解することができない
こともわかってきた．

一方，1970 年代には哺乳類（ネコやサル）の脳
の一次視覚野でのカラム構造が明らかにされ

［48］，1980 年代にはサル高次視覚野の生理学的研
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究が急速に進展し，背側視覚路や腹側視覚路での
情報処理に関する知見が集積し［49］，近年ではマ
ルチ電極法や細胞レベルでのイメージング法，
fMRI による脳イメージング法や分子生物学的手
法といった実験手法の導入に伴い，視覚研究の重
点は次第に網膜から脳に移っていった［50］．

視覚神経回路モデルの構築という観点からは，
「網膜は単純な受容野によるフィルターとして働
いているにすぎず，複雑な情報処理はもっぱら脳
で行われている」という考え方が現在でも主流で
ある．しかし，私たちの最近の実験結果は，これ
まで視覚皮質で想定されていた処理が既に網膜で
かなりおこなわれていることを示している［42―
44, 46, 47］．従来の視覚研究では，要素主義的な考
え方から，スポットやバーなどの単純な刺激に対
する応答から網膜神経節細胞の受容野を定義し，
それに基づいて視覚中枢における複雑な情報処理
に関与する機構を推定することが行われてきた．
しかし，視覚系の情報処理機構を考える場合，網
膜という初期段階で行われる処理に関する知見が
必須である．さらに重要なことは，眼球・頭・身
体は常に動いており，網膜像は一瞬たりとも静止
することはないということである．麻酔条件下で
の実験ではなく，動き回る動物の脳からイメージ
ングによって神経細胞群の活動を捉えることがで
きるようになってきた現在［50］，環境（外界世界：
遠刺激）と脳活動の対応関係のみを調べるのでは
なく，感覚器への入力（網膜像：近刺激）と脳活
動の対応関係を調べることが枢要である．視覚系
のサブシステムである神経回路を解析する場合，
それぞれの神経回路の機能を生態学的観点［45］か
ら捉え直す必要がある．視覚系の入口に過ぎない

“たかが網膜”ではあるが，神経回路の解析といっ
た観点からも，情報符号化の解析といった観点か
らも，古典的受容野概念を超える新たな枠組みに
よる視覚研究の展開が大いに期待でき，私の思い
は“されど網膜”である．

40 年にわたり研究を続けることができたのは，
個別にお名前をあげることはしないが，諸先生，
同僚，共に実験をおこなった研究者と学生諸君の
おかげであると深く感謝している．
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