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§１．研究実施体制 

 
（１）「古川」グループ 
① 研究代表者：古川 貴久（大阪大学蛋白質研究所、教授） 
② 研究項目 

1) 網膜におけるシナプス形成の分子基盤解明 
2) 網膜組織培養系を用いた新規なシナプス形成因子のスクリーニング 
3) 網膜神経回路の解析 

 
 
（2）「立花」グループ 
① 主たる共同研究者：立花 政夫（東京大学大学院人文社会系研究科、教授） 
② 研究項目 

・網膜神経回路の電気生理学的解析 
1) 動きを検出する神経回路網の解析 
2) 網膜神経節細胞における周辺効果の解析 

 

H25 年度 

実績報告 



 

 

§２．研究実施の概要 

 
脊椎動物の網膜は、胎生期の脳の一部が膨出して形成される組織で、発生学的に中枢神経系

の組織である。光情報を視細胞で受容し、視神経を通じて脳に伝える一方向性のシンプルなシス

テムであることや、神経細胞の種類と機能の関連が明確であることから、中枢神経系発生研究の良

いモデル系として知られている。私たちは網膜に注目し、分子生物学、組織学、生体工学、神経生

理学的解析法を用いて、視細胞を中心に網膜の成り立ちと機能メカニズムといった面から研究を

推進している。 
近年、様々な神経精神疾患の原因として、神経結合（シナプス）の異常が重要な役割を果たして

いると考えられている。網膜や脳における回路形成のメカニズム解明は神経科学ならびに医学領

域の重要な問題の一つである。古川グループは CREST プロジェクトにおいて、網膜神経細胞を

モデルとして中枢神経系シナプス形成に関与する新規遺伝子の探索を行っている。具体的には、

蛋白質の構造ならびに実験的手法により遺伝子を選別し、候補となった遺伝子についてその発現

や機能解析を生体レベルで進めている。また、網膜は発生段階を経るにしたがって整然とした多

層構造と正確な神経回路網が構築される。この層構造のなかで、網膜神経細胞のシナプス結合は

外網状層と内網状層とよばれる二つの層でのみ形成され、遺伝的プログラムでシナプスの場所が

一定に決まっている。なぜ網膜全体にわたって一定の場所でシナプスが正確に形成されるのか、

その分子メカニズムや生理的意義についてはほとんど明らかにされていなかった。私たちは視細

胞のシナプスが正確な位置で形成されるためには、細胞骨格と膜小胞輸送システムが必須の役割

を果たすことを明らかにした。さらに、シナプスの位置が異常になると視力が低下することを見出し

た。これらの結果から、神経回路ではシナプス結合パターンだけでなく、正確なシナプス結合の配

置も正常な神経機能の発揮に重要であることが明らかとなった。さらに、網膜だけでなく、海馬や小

脳、嗅球を含む脳の発生においても一定の場所でシナプスが形成されることが知られており、脳に

おいてもシナプスの形成場所が機能と関連している可能性が示唆された。 
立花グループは、網膜における「動きの検出」や「受容野外への光刺激による周辺効果の生成」

などに関与する神経回路を明らかにするために、野生型および変異マウス・ラットの網膜やキンギョ

の網膜に平面型マルチ電極法や細胞に電極を刺して、神経節細胞における光応答の発生機構を

電気生理学的に解析している。その結果、１）ラット網膜の ON 型方向選択性神経節細胞は、網膜

内に軸索をのばしナトリウムスパイクを発生するアマクリン細胞から抑制性シナプス入力を受け取っ

ていることが示唆された。また、２）眼球運動下で揺動する非静止的な画像情報を網膜神経節細胞

群がどのように符号化しているのかを明らかにするために、キンギョ網膜に眼球運動を模した動的

な光刺激パターンを提示し、複数の神経節細胞からのスパイク発火をマルチ電極で記録したところ、

動きの予測を行う神経節細胞サブタイプを見いだした。これらの結果から、高次視覚皮質で行われ

ると考えられていた複雑な視覚情報処理が、既に網膜でかなりの程度行われていることが明らかと

なった。 
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