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要 約

従来,人 間の 光受容 器は赤緑 青の3錐 体 と杆 体だけで あると考 えられていたが,

最近,新 たに視物質 メラ ノプシンを含む神経節細胞(melanopsin-expressing retinal

ganglion cell;mRGC)が 発見 された.mRGCは 生体 リズムを調節 していると考 えら

れている視交叉上 核や瞳孔反射 をつか さどっている視蓋前域 などに投射 しているこ

とが知 られている.本 研究では,mRGCを 他の光受容体 と独 立に刺激するための多

原色光源装置 を用いて,mRGC経 路の信 号が輝度経路 や色経路の信号とともにどの

ように瞳孔反応経路に寄与 しているかを調べた.実 験の結果は,輝 度信号 とmRGC

経路の信 号は非線形 に結合 して瞳孔系 に入力 してい ることを示唆 している.・ 方,

色信 号とmRGC経 路の信 号は,独 立に瞳孔 システムに入力 していることを示唆 して

いることがわかった.(神 眼25:241～248,2008)

Abstract 

 A recent study has shown that retinal ganglion cells, which are intrinsically 

photosensitive in primates, contain the photopigment melanopsin and project to 
the pupillary control center in the pretectum. The aim of this study was to inves-

tigate how signals that are driven by the melanopsin-expressing retinal ganglion 

cells (mRGCs) and by the other visual photoreceptors are able to contribute to 

the pupillary control mechanism. To independently stimulate the mRGCs from 

the other photoreceptors, we designed and built a novel multi-primary stimula-

tion system. With regard to the pupillary response, our results suggest that there 

 is a weak interaction between the | M-L | color  signals and the mRGC signals. 

However, we also found that there is a strong non-linear interaction between the 

| M+L | luminance signals and the mRGC signals. 

                           (Neuro-ophthalmol Jpn 25: 241 —248, 2008)
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は じめに

従来,人 間の 光受容 器は赤緑 青の3種 類の

錐体 と杆体 だけであると考えられていたが,

最近,新 たな光受容器の存在が明 らかとなっ

た 1,2).その 光受容 器 とは,視 物質 メラ ノプ

シンを含む特別な神経節細胞である.こ の神

経節細胞 は単体で光刺激 に神経応 答を示 し,

かつ,そ の信 号は,生 体 リズムを調節 してい

ると考えられている視交叉上核や瞳孔反射 を

つか さどっている視蓋前域 などに投射 してい

る.さ らに驚 くことには,そ の信 号は,視 覚

情報を伝達 している外側膝状体か ら視覚野へ

の経路 にも投射 していることが報告 されてい

る2).こ の ことは,従 来,視 覚 の研究 は3錐

体と杆体のみを対象と してきたので驚 くべ き

ことである.Daceyら は,メ ラ ノプシンを含

む神経節細胞が,錐 体や杆 体か らも入力を受

けていることを報告 しているが,こ れ らの受

容体の信 号とメラ ノプシンを含む神経節細胞

からの信 号が どの ように瞳孔反応に寄与 して

いるかは明 らかではない.本 研究では ,新 た

に開発 した多原色 光源 を用 いてメラノプ シン

を含む神経節細胞および他の光受容体 を独 立

に刺激 し,こ れ らの細胞の瞳孔系への機能的

な寄 与を調べることを目的とする.

メラノプシンを含む神経節細胞の瞳孔系へ

の影響 を定量的に調べ るためには,メ ラノプ

シンを含む神経節細胞の興奮度 を推定するこ

とが必要であるが,従 来の測色系では,メ ラ

ノプシンを含む神経節細胞への物理刺激量を

定義できない.従 来,用 いられている輝度や

色度などの測光 量は網膜の錐体,杆 体細胞の

みで定義 されており,最 近発見 されたメラノ

プシンを含む神経節細胞 を考慮 していない .

すなわち,従 来の測色系はメラノプシンを含

む神経節細胞の興奮度を反映 していない.メ

ラノプシンを含む神経節細胞の興奮度 を定 量

化 す る た め に は,神 経 節 細 胞 の 分 光 感 度 特 性

が 必 要 で あ る.我 々 は,生 理 学 デ ー タ 2),お

よ び 人 間 の 水 晶 体 の 光学 濃 度 な ど の 眼 光 学 系

の 特 性 を 考 慮 し,メ ラ ノプ シ ン を 含 む 神 経 節

細 胞 の 分 光 感 度 特 性 を 算 出 し た 3).刺 激 光 の

放 射 量 を,こ の 分 光 感 度 特 性 で 積 分 し,メ ラ

ノ プ シ ン を 含 む 神 経 節 細 胞 の 興 奮 度 と定 義 し

て,実 験 を お こ な っ た.

1.方 法

(1)4原 色 刺 激 装 置

視 覚 刺 激 を提 示 す る た め に,我 々 が 開 発 し

た 多原 色 積 分 球 刺 激 提 示 装 置 を 用 い た(図1).

装 置 は,刺 激 表 示 部(display unit)お よ び 刺 激

制 御 部(stimulus control unit)か ら構 成 され る.

刺 激 制 御 部 で は,刺 激 提 示 プ ロ グ ラ ム に よ っ

て,刺 激 の 提 示 時 間,強 度,種 類 な ど の 刺 激 提

示 条 件 か ら,各 発 光 ダ イオ ー ド(LED)の 強 度,

提 示 タ イ ミ ン グ な ど を計 算 し,そ の 値 を も と

に パ ル ス幅 変 調 ユ ニ ッ トを通 して 各 発 光 ダ イ

オ ー ドに 時 間 的 な パ ル ス 列 を 与 え る.そ れ ぞ

れ のLEDは ア ナ ロ グPWMユ ニ ッ ト(analog-

pulse width modulation unit)か らの パ ル ス信

号 に よ っ て,各 チ ャ ネ ル 独 立 に 輝 度 が 制 御 さ

れ て い る.ア ナ ロ グPWMユ ニ ッ トは,刺 激 制

御 部 に イ ン ス トー ル さ れ て い るD/A変 換 器

(DAQCard-6715,National Instruments,USA)

か ら の 電 圧 に よ っ て 制 御 され て い る.D/A変

換 器 か らの 電 圧 出 力 は,C++(Borland,USA)

に よ っ て 開 発 した 刺 激 提 示 プ ロ グ ラ ム に よ っ

て 制 御 さ れ て い る.刺 激 表 示 部 は,積 分 球

(integrating sphere)お よ び 刺 激 投 影 面(dif-

fuser)か ら構 成 され る.積 分 球 内 部 に は4色

の 異 な る 発 光 ダ イ オ ー ドが あ り,各 々 のLED

の 輝 度 はPWM装 置 に よ っ て 独 立に 制 御 され

て い る.各LEDか ら放 射 さ れ た 光 は 積 分 球

内 部 で 光 学 的 に 積 分 され,積 分球 の 開 口 部 か

ら放 射 され る.各LEDの ピ ー ク波 長 は,600



神経眼科第25巻第2号(2008)

nm,520nm,500nm,470nmで ある(Opto-

supply,Hong Kong).開口 部か らの放射 光は

Diffuserを 通って,被 験者の網膜に到達す る.

光放射 の分光放射 輝度 は,分 光放射輝度 計

(CS-1000A,コ ニカ ミノル タ)を 用いて測定 し

た.被 験 者はDiffuserの手 前に座 り,積 分球

からの 光刺激を受ける.積 分球 には色の異な

るLEDが 複 数個配 置されてい る.被 験 者は

実験 者の指示に従い刺激中央に提示 された固

視点を注視する.

(2)各 受容体の分光感度

我々は,先 行研究 によって同定 された生理

学デー タ,お よび水晶体の光学濃度特性,黄

班色素による分光吸収特性 などの眼光学系を
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考慮 してメラノプシンを含む神経節細胞の分

光感度特性 を推定 した.こ の分感度特性 とす

でに求められている他の光受容体の分光感度

特性 をもとに,各 受容体の刺激光に対する興

奮度 を計算する.メ ラノプシンを含む神経節

細胞の網膜での分光感度特性は分光感度テン

プ レー トにフィッ トすることで特定 されてい

るが 2),こ れは神経節細胞 レベルで あり,人

への影響 を計測するためには,人 の水晶体 の

光学濃度特性,黄 班色素による分光吸収特性

など,眼 光学系の光学密度を考慮 しなければ

な らない.こ れ らの特性はすでに錐体,杆 体

では明 らかに されており 4,5,6),本プロジェク

トでは,こ れ ら錐体,杆 体 と同様の計算手順

によ りメラノプシンを含む神経節細胞の分光

Display Unit

Integrating 
 sphere Diffuser

observer

Field of View

IR camera

Background

Pulse Width Modulation 
   (PWM) Unit

Test stimulus

Background
space

 PC+LabView

Stimulus Control Unit

図1 多原色積分球刺激提示装置.装置 は,刺 激表示部(display unit)お よび刺激制御部(stimulus

control unit)か ら構成 される.刺 激制御部では,刺 激提示 プログラムによって,刺 激の提

示時間,強 度などを計算 し,そ の値 をもとにPWMユ ニ ッ トを通 して各発光 ダイオー ド

(LED)に 時間的なパル ス列 を与える.刺 激表示部は,積 分球 および刺激投影面(diffuser)

か ら構成 され る.積 分球内部には4色 の異なる発光ダイオー ドがあり,各LEDか ら放射 さ

れた光 は積分球 内部で光学的に積分 され,積 分球の開口 部か ら放射 され る.被 験 者は実験

者の指示に従い刺激中央に提示 された固視点 を注視す る.
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感 度 を 推 定 した.眼 光学 特 性 は,中 心 窩 付 近

と周 辺 で 異 な る が,本 研 究 で は10度 視 野 の

特 性 を用 い た.ま た,メ ラ ノ プ シ ン を 含 む 神

経 節 細 胞 のphotopigment optical densityは 現

時 点 で 確 認 され て い な い の で,0.5と 仮 定 し

て い る.メ ラ ノ プ シ ン を 含 む 神 経 節 細 胞 の 分

光 感 度 は ピ ー ク が500nmで半値 幅 が90nm

で あ っ た.photopigment optical densityは メ

ラ ノプ シ ン を 含 む 神 経 節 細 胞 の 分 光 感 度 特 性

に 影 響 を 与 え る が,photopigment optical

densityを 追 加 実 験 で妥当 な 範 囲(0.1か ら0.8)

で 変 化 させ て も結 果 に は 大 き な 影 響 を与 え な

い こ と を確 認 して い る.

(3)背 景 輝 度 お よ び 瞳 孔 測 定

背 景 の 輝 度 は230cd/m^2,色座標 はCIExy

座 標 系 で(0.40,0.42)で あ っ た.背 景 の 輝 度

は杆 体 の 影 響 を 少 な くす る た め に 高 輝 度 に 設

定 し て い る.網 膜 照 度 は 瞳 孔 直 径 を2.0mm

と した 場 合 に720trolandで あ っ た.瞳 孔 の 反

応 は 赤 外 線 カ メ ラ(DragonFly2,Point Grey

Research,Canada)に よ っ て60Hzの サ ン プ リ

ン グ レ ー トで 測 定 し,LabView(National

Instruments,USA)に よ って 解 析 し た.瞳 孔 の

解 析 方 法 の 詳 細 は 辻 村 らの 先 行 研 究 7,8)に 記

載 され て お り,こ こで は 省 略 す る.

2.実 験1:輝 度 刺 激 お よ びmRGC刺 激 に

対 す る 瞳 孔 反 応

実 験1で は,(1)刺 激 の 輝 度 の み が 変 化 す

る 刺 激(輝 度刺激),お よ び(2)mRGCの 興 奮

度 の み 変 化 させ る刺 激(mRGC刺 激)の2種 類

の 刺 激 に 対 す る 瞳孔 反 応 を測 定 し た.刺 激 の

時 間 周 波 数 は5Hzで あ る.測 定 に は2名 の 被

験 者(DO,23歳;SY,22歳)が 参 加 し た.Gam-

linら 9)の 先 行 研 究 に よ る と,mRGCを 刺 激 し

た場 合 の 瞳 孔 反 応 は,錐 体 を 刺 激 した 場 合 の

瞳孔 反 応 に比 較 して,刺 激 の オ フ セ ッ トに 対

して持続 的な反応を示す.一 方,錐 体を刺激

した場合には,刺 激のオフセ ッ トに対 して瞳

孔反応 は過渡的に散瞳する.輝 度刺激のコン

トラス トは,0.17,mRGC刺 激の コン トラス ト

は0.11で あった.予備 実験において これ らの

コン トラス トではおおよそ0.4-0.5mm程 度の

瞳孔反応が生 じることを確認 している.

結果及び考察

図2に 被験 者2名 の輝度刺激(上 段 のパネ

ル)お よびmRGC刺 激(下 段 のパ ネル)に 対す

る瞳孔反応の時間特性 を示す.解 析の際,瞬

目が生 じた試行のデー タは省いているが,全

ての条件 において20回以上 の試行デ ータか

ら平均 を求めている.横 軸は時間 を示 し,縦

軸は瞳孔直径 を示す.横 軸のボ ックスはテス

ト刺激の提示時間(40秒 間)を 示 している.輝

度刺激,mRGC刺 激のオンセ ットに対す る振

幅は,DOで は,0.62mm,0.45mm,SYで は,

0.41mm,0.33mmで あった.輝 度刺激 に対す

る瞳孔反応は,被 験者DO,SYと もに刺激の

オフセッ トにより急激に散瞳 していることが

わかる.輝 度刺激はM錐 体とL錐 体のみ を興

奮 させてお り(M+L),こ の結果は先行研究の

錐体 に対す る反応 と一 致 して い る.一 方,

mRGC刺 激に対する瞳孔反応 は刺激のオフセ

ッ トに対 して持続的に応答 してお り先行研究

と 一致 している.以上 の結果は,本 システム

がmRGCと 錐体を独立 に刺激 していることを

支持 してい る.

3.実 験2： 輝度刺激,色 刺激,お よび

mRGC刺 激の瞳孔反応 への寄与

実験1で は,輝 度 刺激,mRGC刺 激 に対す

る瞳孔反応 を測定 し,本 装置がそれぞれの受

容体を独立 に刺激 していることを示 した.本

実験では輝度刺激とmRGC刺 激を様 々な割合

で足 し合わせたテス ト刺激(輝 度条件),お よ
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輝度刺激 DO 輝度刺激 SY

テス ト刺激 テス ト刺激

時 間[sec] 時 間[sec]

mRGC刺 激 DO mRGC刺 激 SY

テス ト刺激 テス ト刺激

図2

時 間[sec] 時 間[sec]

輝度刺激(上 段のパ ネル)お よびmRGC刺 激(下 段 のパ ネル)に 対す る瞳孔反応の時間特性.

横軸は時間を示 し,縦 軸は瞳孔直径 を示す.横 軸のボ ックスはテ ス ト刺激の提示時間(40

秒間)を 示 している.

び等輝度刺激(色 刺激)とmRGC刺 激 を様々な

割合で足 し合わせ たテス ト刺激(等 輝度条件)

を用いて,mRGCが 輝度および色信 号ととも

に,ど のように瞳孔経路に寄与 しているのか

を検討する.瞳 孔の等反応曲線 を用いること

により,輝 度,色 刺激 とmRGC刺 激が線形 に

加算 されて瞳孔経路に寄与 しているのか,も

しくは非線形 に加算 されているのかを調べる

ことができる 3,7,8).

図3に テス ト刺激 を受容体 コン トラス ト空

間で表 した模式 図を示す.上 段のパ ネル は,

輝度条件 によるテス ト刺激を表 し,下 段のパ

ネルは等輝度条件 におけるテス ト刺激 を表 し

ている.上 段のパ ネルの横軸は輝度のみを変

調 させ た輝度 コ ン トラス トを表 し,縦 軸 は

mRGCの 興奮度のみを変調 させたmRGCコ ン

トラス トを表 している.す なわち横軸上 の刺

激 は,輝 度 の み を変 化 させ,刺 激 の 色,

mRGC興 奮度は変化 させない.同 様に縦軸上

の刺激は,mRGC興 奮度のみ変化 させ,刺 激

の輝度および色は変化 させない.横 軸上 の刺

激は実験1で の輝度 刺激に対応 し,縦 軸上の

刺激はmRGC刺 激 に対応す る.原 点はコン ト

ラス トが零,す なわち背景刺激を表 している.

パ ネル右は,輝 度 とmRGCを 変調 させ たテス

ト刺激の一 例である.輝 度刺激 はL錐 体の興

奮度 とM錐 体の興奮度 を同時に変調 させ る.

一方,mRGC刺 激はmRGCの 興奮度のみを変

調 させ る.テ ス ト刺激 はこれ ら2つ の刺激か

ら構成 されている.下 段のパネルの横軸は色

のみを変調 させたM-Lコ ン トラス ト,縦 軸は

mRGCの 興奮度のみを変調 させたmRGCコ ン
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トラス トである.パ ネルの右は,色 とmRGC

を変調 させたテ ス ト刺激の一 例 を表 してい

る.M-L刺 激 はL錐 体の興奮度 とM錐 体の興

奮度の加算が 定 になるように変調 されてい

る.す なわち,刺 激の輝度が一 定である.一

方,mRGC刺 激はmRGCの 興奮度のみを変調

する.全 てのテス ト刺激は原点か らのベク ト

ルで表す ことがで きる.ベ ク トルの角度は,

輝度刺激(等 輝度刺激)とmRGC刺 激の加算す

る割合 を示 し,ベ ク トルの長 さは,コ ン トラ

ス トの大 きさを示 している.マ イナスの コン

トラス トは,位 相が180度 異なることを示 し

て い る.し た が っ て,原 点 を 中 心 に 点 対 称 な

刺 激 は 本 質 的 に同一 な 刺 激 で あ る.ベ ク トル

角 度 が,0度 か ら150度 まで30度 ス テ ップ の6

種 類 の テ ス ト刺 激 を 川 い た.輝 度 条 件 に お け

る,そ れ ぞ れ の テ ス ト刺 激 の コ ン トラ ス トは,

全 て の ベ ク トル 方 向 の 刺 激 に つ い て0.090で

あ っ た.等 輝 度 条 件 で の テ ス ト刺 激 の コ ン ト

ラ ス トは,0度 か ら,0.040,0.048,0.120,0.088,

0.044,0.036で あ っ た.各 刺 激 の コ ン トラ ス ト

は予備 実 験 に よ り振 幅 が 概 ね0.3mmの コ ン

トラ ス トを選 ん で い る.本 実 験 で は 背 景 刺 激

を 変 化 させ て い な い の で,各 受 容 体 の 興 奮 度

(e.g.)M+L+mRGC刺 激

Background

M+L contrast

(1)輝 度(M+L)条 件

L-cone興 奮 度

M-cone興 奮度

S-cone興 奮 度

mRGC興 奮 度

M十L

(e.g.)M-L+mRGC刺 激

Background

図3

M-L contrast

(2)等 輝 度(M-L)条 件

L-cone興 奮 度

M-cone興 奮 度

S-cone興 奮 度

mRGC興 奮 度

M-L

テス ト刺激 を受容体 コン トラス ト空間で表した模式図.上 段のパネルは,輝 度条件による

テス ト刺激 を表 し,下 段のパネルは等輝度条件におけるテ ス ト刺激 を表 している.上 段の

パ ネルの横軸は輝度のみ を変調 させた輝度 コン トラス トを表 し,縦 軸はmRGCの 興奮度の

み を変調 させたmRGCコ ン トラス トを表 している.下 段のパネルの横軸は色のみを変調 さ

せたM-Lコ ン トラス ト,縦 軸はmRGCの 興奮度のみを変調 させ たmRGCコ ン トラス トであ

る.詳 細は本文を参照.
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は受容体 コン トラス ト空間より一意に求め ら

れる.

結果及び考察

図4に 瞳孔の等反応特性 を示す.上 段 のパ

ネルは輝度条件 を示 し,下 段のパ ネルは等輝

度条件を示 している.横 軸はそれぞれ輝度 コ

ン トラス ト,色 コン トラス トを示 し,縦 軸は

mRGCコ ン トラス トを示す.各 コン トラス ト

は,瞳 孔が0.3mm収 縮 するコン トラスト を

表 している.こ れらのコン トラス トは,コ ン

トラス ト―振幅特性が線形であることを仮定

して算出 してい る 7,8).線 形性 の確認 につい

247

ては,予備 実験 においてコン トラス ト―振幅

特性 を測定 し,相 関係数が0.89以上，平 均が

0.93で あ った.輝 度 条件 では,被 験 者DO,

SYと もに非線形な等反応特性 を示 した.一

方,等 輝度条件ではmRGC刺 激に対する瞳孔

反応 を除 き,縦 軸に平行な直線で近似できる.

実線 は近似直 線である.パ ネル内左上 の値 は

近似直線の傾 きを示す.等 反応曲線が縦軸と

平行な直線で近似できることは,こ れらの振

幅が横軸の刺激 条件のみによって決定 されて

いることを示 している.す なわち,こ れ らの

瞳孔反応は,M-Lコ ン トラス トの値のみで決

DO  SY

M+L contrast

DO SY

M-L contrast

図4 瞳孔の等反応特性.上 段のパネルは輝度条件の等反応特性 を示 し,下 段 のパ ネルは等輝度

条件の等反応特性 を示 している.横 軸はそれぞれ輝度 コン トラス ト,色 コン トラス トを示

し,縦 軸はmRGCコ ン トラス トを示す.各 コン トラス トは,瞳 孔 が0.3mm収 縮す るコン

トラス トを表 している.
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定 されている.一 方,輝 度条件では,近 似曲

線 は非線形 な形 となっており,等 輝度条件 と

は大きく異 なっている.輝 度条件 において,

等反応 曲線 が非線 形な形 を示 している こと

は,輝 度信号 とmRGC信 号が非線形に結合 し,

瞳孔システムに入力 していることを示唆 して

いる.一 方,等 輝度 条件では,等 反応曲線が

mRGC軸 と平行で あることか ら,色 信 号 と

mRGC信号 は,独 立に瞳孔 システムに入力し

ていることを示唆 している.

4.ま とめ

新たに作成 した多原色光源によって,輝 度

刺激およびmRGCの みを変調 させ る刺激を用

いて瞳孔反応を測定 した.各 刺激に対する瞳

孔反応の結果は,本 実験装置が各 メカニズム

を刺激 していることを示 している.輝 度刺激,

等輝度刺激,mRGC刺 激を様 々な割合で足 し

合わせたテス ト刺激 を用いて,瞳 孔の等反応

特性を測定 した.そ の結果,mRGC経 路の信

号と等輝度信 号は互いに独 立に瞳孔系に入力

されてい ることが示唆 された.一 方,mRGC

経路の信 号と輝度経路の信号 には非線形 な結

合があることが示唆 された.
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