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論　　文　　の　　要　　旨

　外界の光情報は網膜の神経組織で神経情報に変換され，最終的に脳の視覚中枢に送られて視覚を生

じる。脊椎動物の網膜神経組織は発生学的には問脳が側方に膨らんで出来たもので，いわゆる脳の一

部であると考えられている。一般に我々の脳神経組織は一度障害を受けるともはや再生が困難である

と信じられている。ところが魚類や両生類の一部では，網膜神経組織が障害を受けてもその修復・再

生が可能である。これまでの網膜再生の研究は主として形態学的な方法を用いて再生過程を記述する

ことで行われてきた。本研究では網膜再生の可能な有尾両生類のイモリを用い，網膜を構成する神経

細胞の機能的再生を明らかにすることを目的としている。

　網膜は基本的には5種類の神経細胞によって構成されている。その中で，著者が注目した細胞は神

経節細胞である。この細胞は光情報を活動電位（スパイク）の頻度に変換して，その軸索である視神

経を通して視覚申枢に情報を送る神経細胞である。著者はこの神経節細胞が再生過程のどの時期に活

動電位を発生する能力を獲得するかについて，ホールセル・パッチクランプ法という最新の方法を用

いて解析した。まず，正常な神経節細胞の活動電位は電位依存性のNa＋，Ca2令，そしてK寺チャンネ

ルを通る電流によって構成されていることを確かめた。これらのイオンチャンネルが再生過程の網膜

の神経細胞にいつ頃発現し，また発達するかを指標にして神経節細胞の機能的再生を同定した。

　実験は再生過程の種々の時期に網膜を摘出し，酵素処理によって得られた種々の単離細胞に電極を

当てて刺激し，細胞膜上に発現しているイオンチャンネルを通して流れるイオン電流を解析すること
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によって行った。その結果，神経節細胞は，網膜摘出手術後約25日で成熟し活動電位を発生すること

が明らかになった。更に，網膜を構成する各種神経の分子マーカーを用いた実験と本研究結果を比較

検討した結果，網膜の再生過程で活動電位を発生する神経節細胞が最初に機能分化してくることが明

らかとなった。

　次に，著者は再生初期の網膜から網膜の前駆細胞を単離しその培養を試みた。その結果，この細胞

は培養下で突起を伸長し，神経節細胞様の細胞に成長し活動電位を発生するようになった。このこと

から，イモリ網膜神経組織の再生過程で最初に機能分化してくる細胞は神経節細胞であることが，生

体内再生系と培養系の両方を使って明らかにすることが出来た。

審　　査　　の　　要　　旨

　近年，障害を受けた脳神経組織を修復・再生させようとする試みが世界各国で始まっている。脊椎

動物の網膜は発生学的には脳の一部であり，その再生研究は脳の再生を研究するためのモデル実験系

として大変優れている。本研究は，再生可能なイモリの網膜神経組織に注目し，網膜を構成する神経

細胞の一つである神経節細胞が再生過程のどの時期に機能分化し，活動電位を発生する能力を獲得す

ることを明らかにした。さらに，再生初期の網膜から単離した網膜前駆細胞を培養し，神経節細胞に

機能分化させることに成功した。この培養系の確立は，今後，網膜神経組織を構成する他の神経細胞

の再生に関わる環境因子の探索を可能にするもので，その成果は高く評価できる。再生可能な網膜神

経組織の研究は，再生不可能と言われている高次の脳神経組織の再生研究への基礎資料を提供する点

で，その進展が大いに期待される。

　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。

一87一


