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網膜の運動方向選択性神経回路の機能と構
造及び発達

１． は じ め に

脳に機能的および構造的な左右差があるように，局所神

経回路あるいは単一ニューロンの機能や構造にも空間的な

非対称性が存在する．大脳皮質の方位選択性細胞や網膜の

運動方向選択性神経節細胞（Directionally Selective Ganglion

Cells：DSGCs）などの例が示すように，神経接続の空間

的非対称性は視覚情報処理の重要な基盤となる．網膜の

DSGCsは，視覚対象が特定の方向（嗜好方向）に動く時

に最大の発火で応答するが，逆方向（無方向）に動くとき

には最小の応答しかしない１）．DSGCsの鍵となる神経回路

は，空間的に非対称な抑制性シナプス入力であるが，その

回路の結合様式の全容あるいは発達機構については分から

ない点が多い．

そこで筆者らは，遺伝学的解析に適したマウス網膜をモ

デルとして用い，これらの問題に取り組んでいる．網膜の

運動方向選択性神経回路は脳の中でも最も扱いやすい局所

神経回路である．回路への入力は網膜の視細胞に当たる光

子のパターンであり，これらの情報は興奮性の双極細胞を

経由して，続いて神経節細胞と呼ばれる脳への出力細胞に

よりスパイク列として符号化される（図１a）．この垂直方

向の興奮性経路に対して水平方向の抑制性の入力を送り網

膜の演算に深く関与するのが水平細胞とアマクリン細胞で

ある．このミニレビューでは，網膜の運動方向選択性神経

回路の機能と構造，および最近明らかになってきた回路の

発達様式について述べたい．

２． Directionally Selective Ganglion Cells

マウスの網膜には２０種類以上の型の神経節細胞が存在

すると考えられており，そのうちの少なくとも３種類が

DSGCsである．ON-OFF型の DSGCsは増加する光と減少

する光の両方に応答し，早い速度の局所的な動き（獲物や

敵に対応すると思われる）に対して効率よく発火する．軸

索を外側膝状体や上丘に伸ばし，情報が大脳視覚皮質に届

くと考えられている．四つのサブタイプが存在し，それぞ

れ上方向，下方向，前方向，後方向（レンズにより視野が

反転されて網膜上に投影されるため，網膜上では腹方向，

背方向，耳方向，鼻方向にそれぞれ対応）のいずれかの方
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向に動く視覚対象に応答する．ON型の DSGCsは増加す

る光に応答し，ゆっくりとした視野全体の動きに対して効

率よく発火する．動物自身が動いた時に生じる網膜上の像

のズレを効率よく検知すると考えられている．軸索を中脳

の副視覚系に伸ばし，視線を安定化するための視運動性眼

球運動の制御に重要であると考えられている．三半規管の

反応性の向きに対応した，上方向，下方向，前方向に応答

する三つのサブタイプがある．近年マウス網膜で発見され

た OFF型の DSGCsは減少する光に応答し，軸索を外側膝

状体や上丘に伸ばす２）．上方向に応答するサブタイプのみ

がある．これら三つの型のうち，ON-OFF型と ON型は共

にスターバーストアマクリン細胞と呼ばれる介在性神経細

胞から空間的に非対称的な抑制性入力を受け，似たような

回路機構により運動方向選択性が達成されていると考えら

れている．また ON-OFF型と ON型の DSGCsの樹状突起

の形態は空間的に対称的であり，形態から嗜好方向を予想

することは出来ない．以下，ON-OFF型と ON型の区別を

つけない場合は単に DSGCsと記述する．

３． スターバーストアマクリン細胞からの

空間的に非対称な抑制性入力

DSGCsの演算の鍵となる神経回路モジュールは，ス

ターバーストアマクリン細胞からの空間的に非対称的な抑

制性入力である．スターバースト細胞は GABAとアセチ

ルコリンの両方を合成し放出するので，抑制性でありかつ

興奮性でもある非常にユニークな神経細胞である．神経突

起を細胞体から水平方向に放射状に伸ばし，突起の遠位部

のみから神経伝達物質を放出する．神経突起からのカルシ

ウムイメージングにより，光刺激が細胞体から突起遠位部

の方向へ動く時に効率よく神経伝達物質を放出することが

明らかになっている３）．DSGCsは無方向を向いているス

ターバースト細胞の突起から GABAを介した抑制性のシ

ナプス入力を受けるが，嗜好方向を向いている突起からは

抑制性入力を受けない４）（図１b）．なので光刺激が DSGCs

の受容野を無方向に横切る場合は，まず興奮したスター

バースト細胞から DSGCsの樹状突起に GABAが放出さ

れ，この抑制性入力が双極細胞から DSGCsへのグルタミ

ン酸を介した興奮性入力を相殺するため，DSGCsは最小

の発火で応答することになる．なお，スターバースト細胞

図１ DSGCsへのシナプス入力
（a）視細胞でとらえられた光の情報は興奮性の双極細胞を経由して脳への出力細胞である DSGCsなどの神経
節細胞に伝えられる．双極細胞の軸索末端や神経節細胞の樹状突起はアマクリン細胞からの入力を受ける．
DSGCsの場合はスターバーストアマクリン細胞からの入力を受ける．
（b）スターバースト細胞から DSGCsへの空間的に非対称的な抑制性入力．スターバースト細胞は興奮性のア
セチルコリンと抑制性の GABAの両方を放出する．DSGCsは無方向を向くスターバースト細胞の突起から
GABAの入力を受けるが，嗜好方向を向く突起からは GABAの入力を受けない．一方，アセチルコリンの入
力は空間的に対称的である．
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から DSGCsへのアセチルコリン性の興奮性入力は空間的

に対称的であり，その役割は明確でない．スターバースト

細胞をトキシンにより除去すると網膜の運動方向選択性お

よび視運動性眼球運動は消失する５）．

先に述べたように，ON-OFF型 DSGCsには四つのサブ

タイプがあり，それぞれが異なる嗜好の方向をもつ．その

ため，それぞれのサブタイプが特異的な方向から抑制性入

力をうけるようにする機構が存在することになる．Serial

block-face電子顕微鏡による回路の三次元構築を利用した

最近の研究から，異なる方向を向いているスターバースト

細胞の突起は，異なるサブタイプの DSGCsにシナプスを

形成しているという構造的証拠が提出され，これらのシナ

プスが抑制性シナプスに対応すると考えられている６）．ス

ターバースト細胞からのアセチルコリンを介した対称的な

興奮性入力はパラクラインである可能性が高い．それで

は，このような特異的なシナプス結合を達成するために，

異なる方向を向くスターバースト細胞の突起は異なる細胞

接着因子により標識されているのだろうか？ しかしこれ

までそのような分子は発見されていない．

４． 双極細胞からの運動方向選択性の興奮性入力

DSGCsはスターバースト細胞からのアセチルコリンを

介した興奮性入力と双極細胞からのグルタミン酸を介した

興奮性入力を受けるが，双極細胞からの興奮性の入力は運

動方向選択性を示す７）．すなわち，光刺激が DSGCsの受

容野を嗜好方向に横切る場合に，双極細胞からの入力が最

大になる．しかしどのような回路機構により双極細胞から

の入力が運動方向選択性を示すことができるのかは謎であ

る．双極細胞の軸索末端がスターバースト細胞あるいは他

の抑制性細胞から空間的非対称的な抑制性入力を受けてい

る可能性が考えられる．双極細胞の軸索末端は網膜を隙間

無くタイリングしていることから，双極細胞に異なる嗜好

方向を持ったサブタイプが存在するとは考えにくいので，

双極細胞の軸索末端の個々の放出部位が独自の嗜好方向を

持つ可能性がある．双極細胞の軸索末端からのカルシウム

イメージングがこれらの謎を解くと期待されている．

５． 視覚経験に非依存的な網膜の運動方向選択性の発達

それでは網膜の運動方向選択性はどのような機構で発達

するのだろうか．マウスの開眼は生後１３日頃に起こるが，

開眼前の動物や暗黒下で飼育された動物の網膜も運動方向

選択性を示すことから，視覚経験は回路の発達には必須で

ないことが示唆されてきた．また GABA受容体のブロッ

カー８）や神経節細胞の発火を抑制するテトロドトキシン９）を

発達期に眼球に投与しても網膜の運動方向選択性は正常に

発達することから，神経活動は回路の発達に必須でないこ

とが明らかになってきている．また，開眼前のマウス網膜

ではニコチン性アセチルコリン受容体ベータサブユニット

を介した神経細胞の自発発火の波が起きているが，ベータ

サブユニットノックアウトマウスの網膜でも運動方向選択

性は正常に発達することから，自発発火の波も回路の発達

に必須でないことが示唆されている１０）．

大脳皮質視覚野にも運動方向選択性（DS）細胞が存在

する．興味深いことに，フェレットを用いた実験ではこれ

らの細胞の運動方向選択性の発達には視覚経験が重要であ

ることが示されているが，マウスを用いた実験では視覚経

験が必要でないことが示されている１１）．マウスにおいては

網膜の DSGCsからの出力が外側膝状体を経由して大脳皮

質の DS細胞に運動方向選択性がある程度保たれたままリ

レーされて，DS細胞の受容野が形成されている可能性が

ある．

６． DSGCサブタイプの分子マーカーの発見

局所神経回路の発達機構の詳細な解析を行うためには神

経細胞サブタイプの分子マーカーが必要であると考えたた

め，筆者らはその同定から開始した．そして，ON型

DSGCsのサブタイプで発現する遺伝子，SPIG１を同定す

ることに成功した．まず始めに SPIG１の発現が in situ hy-

bridizationによりごく少数の神経節細胞で発現することが

確認されたので，発現細胞を GFPで標識するために

SPIG１-GFPノックインマウスを作製し，発達期において

GFP陽性細胞の樹状突起の形態や軸索投射を詳細に解析

した結果，GFP陽性細胞が ON型 DSGCsであることが示

唆された１２）．ON型 DSGCsの一部のサブタイプは軸索を中

脳の medial terminal nucleus（MTN）に投射し，視運動性

眼球運動の制御に関与することが知られていた．蛍光神経

トレーサーをMTNに注入することにより，MTN投射細

胞は同数の GFP陽性細胞と陰性細胞から構成されること

が分かり，それぞれのポピュレーションの細胞体が網膜上

において独立したモザイク状の分布を示すことが明らかに

なった．

次にMTN投射細胞の光応答性を電気生理学により解析

した．生後１２日目の網膜を生きたまま取り出し，神経節

細胞層を上側にして顕微鏡下に置き，電極を用いて GFP

陽性細胞からスパイク応答を記録した．プロジェクターか

らの映像を網膜上に投影することにより網膜を光刺激し
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た．光刺激を八つの方向に動かして運動方向選択性を調べ

たところ，驚いたことに，GFP陽性細胞は上方向の光の

動きに応答し，GFP陰性細胞は下方向の光の動きに応答

することが明らかになった１３）（図２）．また，暗黒下で飼育

した動物を解析することにより，GFP陽性細胞の運動方

向選択性の発達には視覚経験が必要ないことを明らかにし

た．更には，GFP陽性細胞と GFP陰性細胞は脳の中の異

なる経路を通ってMTNに軸索を伸ばすことを明らかにし

た．MTN投射細胞における GFPの特異的発現は出生直後

の網膜においても観察されたことから，DSGCsの嗜好方

向は発達の早い時期において既に決定論的な遺伝学的機構

により運命づけられていることが示唆された．

７． 空間的に非対称な抑制性入力の再編成により

運動方向選択性回路が形成される

運動方向選択性の鍵となる回路モジュールの一つは，ス

ターバースト細胞から DSGCsへの空間的に非対称的な抑

制性入力であるが，この回路の非対称性が発達期のいつ，

どのようにして形成されるのかは不明であった．抑制性入

力の非対称性の形成機構として，いちど形成された空間的

に対称的な入力がのちに再編成されて非対称的となる可能

性，あるいは，非対称的な入力がはじめから形成される可

能性の二つが考えられた．どちらのモデルが正しいかを明

らかにするために，網膜が光応答性を獲得する以前の生後

発達期におけるスターバースト細胞から個々の SPIG１-

GFP細胞（上方向の動きに応答する ON型 DSGCs）への

シナプス入力の空間マッピングを行った１４）．

まずスターバースト細胞特異的に光感受性の陽イオン

チャネルであるチャネルロドプシン２を発現させることに

より，スターバースト細胞の活動を光で制御できるように

した．次にこれらの細胞を光パターンで刺激しながら，二

光子励起顕微鏡で同定した SPIG１-GFP細胞にボルテージ

クランプを行い，GABAを介した抑制性入力とアセチル

コリンを介した興奮性入力を記録した．抑制性シナプス入

力は生後６日目では空間的に対称的であったが，生後８日

までには腹側に位置するスターバースト細胞から抑制性入

力を受けるようになることが明らかになった．興味深いこ

とに，スターバースト細胞からのアセチルコリンを介した

興奮性入力は一貫して空間的に対称的なままであった（図

３）．またスターバースト細胞が SPIG１-GFP細胞に直接シ

ナプス結合していることを，G遺伝子欠損狂犬病ウイルス

によるトランスシナプス標識法を用いて確認した．ニュー

ロンへの抑制性入力が発達期において空間的に対称的な状

態から非対称的な状態へと急速にスイッチする事例が示さ

図２ MTN投射細胞の運動方向選択的なスパイク応答１３）

蛍光ラベルされた逆行性の神経トレーサーで標識されたMTN
投射細胞から細胞外記録法によりスパイク応答を記録した．顕
微鏡下に置いた単離網膜上で光刺激を八つの異なる方向に動か
して応答を調べ，それぞれの方向ごとのスパイク数を円グラフ
の中にプロット（ポーラープロット）した．円グラフの中心か
ら離れるほどスパイク数が多いことを示す．８点のプロットを
線で結び，運動方向選択性の空間的非対称性が見やすくなるよ
うにした．またポーラープロットの外側にはスパイク応答の生
データを示した．GFP陽性細胞は腹方向（あるいは腹鼻方向）
への光の動きに対して最大のスパイク応答を示す．一方で，
GFP陰性のMTN投射細胞は背方向（あるいは背耳方向）への
光の動きに対して最大のスパイク応答を示す．なお，無傷の眼
球においては視野はレンズにより反転されて網膜上に投影され
るため，GFP陽性細胞は上方向，GFP陰性細胞は下方向の光の
動きに対して最大のスパイク応答を示すことに留意されたい．

図３ 抑制性入力の再編成１４）

生後６日目ではスターバースト細胞から ON型 DSGCsへの抑
制性入力は空間的に対称的であるが，生後８日までには抑制性
入力の再編成が起こり，空間的に非対称的な抑制性入力が完成
する．一方で興奮性入力は発達期を通して空間的に対称的であ
る．
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れた．機能の分かっている局所神経回路の結合様式の発達

を前例にないほど詳細に明らかにすることができた．ま

た，他のグループにより，GFP標識された ON-OFF型

DSGCsとスターバースト細胞からのダブルパッチクラン

プが行われ，やはり発達期に抑制性結合が空間的に対称的

な状態から非対称的な状態に変化するという結果が，我々

の結果とほぼ同時に出版された８）．

８． お わ り に

これらの知見から，スターバースト細胞から DSGCsへ

の抑制性入力は，網膜がまだ光応答性を獲得する以前の早

い時期において，２日間という非常に短い期間で再編成さ

れて対称的な状態から非対称的な状態へとスイッチするこ

とが明らかになった．それではどのような内在的な遺伝子

プログラムによりこの抑制性入力のスイッチングが達成さ

れるのだろうか？ DSGCsの嗜好方向の軸が決定される

際の，スターバースト細胞あるいは DSGCsに方向の情報

を与える分子機構として，bone morphogenetic proteinのよ

うに網膜上で背腹軸あるいは耳鼻軸に沿って非対称的な勾

配を持って発現する分子１５）が関与することが想定される．

神経領域野の体軸に沿った非対称性を基盤にして神経接続

の空間的非対称性が生み出される分子機構の解明が，網膜

の DSGCsの研究からもたらされることが予想される．更

にそれらの知見は，大脳皮質の方位選択性細胞などが持つ

神経接続の空間的非対称性の構造や発達の基本原理を明ら

かにする上で役に立つと期待される．
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細胞分化をコントロールする翻訳後修飾：
O-GlcNAc

１． は じ め に

核・細胞質・ミトコンドリアタンパク質には，Ser／Thr

残基側鎖水酸基を介して１分子の N-アセチルグルコサミ

ンが付加する翻訳後修飾が起こる（O-GlcNAc修飾，図

１）１）．発見当初，O-GlcNAc修飾の標的として Sp１などの

転写因子や核膜孔複合体タンパク質が同定されたのを契機

に続々と O-GlcNAc修飾タンパク質がリストアップされ，

現在ではその数は１，０００に上る１）．最近，名古屋大の岡島

徹也らにより，Notch受容体など細胞膜タンパク質の細胞

外ドメインにも O-GlcNAc構造の糖修飾が見出されている

が２），これは小胞体で行われる分泌系タンパク質への糖修

飾であり，核・細胞質・ミトコンドリアタンパク質の O-

GlcNAc修飾とは修飾・代謝のメカニズムや生理機能が本

質的に異なると考えられる．本稿では，核・細胞質・ミト

コンドリアタンパク質の O-GlcNAc修飾について述べる．

２． O-GlcNAc修飾と細胞分化

O-GlcNAc修飾は，ヘキソサミン生合成経路（hexosamine

biosynthetic pathway, HBP）の最終代謝産物である UDP-

GlcNAcをドナーとして，O-GlcNAc transferase（OGT）に

より付加され， O-GlcNAcaseによって遊離される（図１）１）．
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