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Charles Darwinが「種の起源」を著して以来,複雑な

構造をもつ眼も進化の産物であると考えられるように

なった。しかし,眼の形態は複眼からカメラ型まであまり

に多彩なので,い くつもの系統が独立にできたとごく最

近まで考えられていた.し かし,眼形成のマスターコント

ロール遺伝子 Pax 6が発見され,ほぼすべての動物系統

に共通して存在することが明らかにされるに及び,眼は

大古の共通祖先において光を感ずる細胞としてただ一度

だけ発生し,変異と淘汰選択を繰り返して多彩に分枝し

てきたという単一起源説が導かれた。そして,ヒ トの黄斑

低形成において Pax 6遺伝子の変異が発見され,大古の

光感受性細胞に生じたPax 6遺伝子が視覚進化の頂点

である黄斑の形成に関与していることが示された。

黄斑は進化的には高等魚類の一部から出現 し,爬虫類

まで耳側網膜に存在しているが,鳥に至って鼻側に黄斑

をもつものができ,さ らに耳側と鼻側 2つの黄斑を有す

るものも出現した。そして哺乳類で黄斑は一度消失し,霊

長類で再現した.原始哺乳類における消失と霊長類での

再現は,網膜におけるオプシン遺伝子の変性と復元に相

関し,黄斑を作る機構はその間 visual streakの 中に潜

んでいた.我々ヒトの黄斑は,魚類以来の耳側黄斑が維持

されたものである.
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Pax 6が眼の形成で働くフィールドは眼球ほぼ全体を

網羅しており,網膜では発生初期に広汎に発現 して運命

づけに大きな役割を果たしている。黄斑形成の運命もご

く初期に決定されるが,こ れには visual streakに おけ

る細胞密度の集中とともに,顔の正面からシグナル伝達

物質が放出されて Pax 6の発現を制御し,眼球後極に正

確な位置づけを行う巧みな機構が存在する。そして,顔を

正面に向けるこの単純なシステムによって,黄斑の位置

づけだけでなく,ガンマ角や視軸の決定,さ らに眼球耳側

の発育,視野の成立までをも一元的に説明することがで

きる.

黄斑は中心視におけるレセプターであり,中枢への投

射機構を明らかにすることもさらに重要な課題である。

黄斑の形成と中枢への投射を決める分子機構が明らかに

なれば,我々の中心視の起源と意義が理解できるととも

に,やがて将来には光を失った人々に,光覚だけでなく形

態覚をも甦らせる治療へ通ずることが期待される。(日 眼

会誌 104:960-985,2000)
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Abstract
Since Charles Darwin wrote " On the Origin of primitive mammals and primates respectively, corre-

Species by Means of Natural Selection", it had been late.s with degeneration and restoration of cone pig-

assumed that various eye types, from the compound ment genes in photoreceptors. Humans inherited the

eye to the camera eye, had originated indepenilently temporal fovea that had first originated in fish eyes.

in at least 40 60 different phyletic lines. Pax 6 is expressed in the entire eyeball at an early

However, the finding of Pax 6, the master control stage of development, and is also expressed widely
gene for eye morphogenesis, and the fact that its se- in the retina to determine its differentiation. To de-

quence is highly conserved throughout the animal termine the position of the fovea, retinal cells are

kingdom indicated that the protopype eye in a primi- abundant in the visual streak, probably because ex-

tive animal originated only once in evolution, and pression of Pax 6 is regulated by patterning of the

various eye types arose from the same origin. We dorsoventral axis of the eyeball . Signaling mole-

recently found a Pax6 mutation in a pedigree with cules, discharged from the front of the face, also

foveal hypoplasia. Thus, the Pax 6 that appeared in regulate Pax 6 expression, and determine position of
light sensory cells of a primitive animal in ancient the fovea, visual aixs, angle gamma, growth of the

times may play a role in morphogenesis of the fo- eyeball, and shape of the visual field.

vea, the most highly developed visual receptor. Further investigation of nerve pathfinding system

The fovea first appeared in evolution in the tem- from the fovea to the central nervous system will
poral retina of fishes. Then, in birds, the nasal fo- clarify the origin of the central veison, and contrib-

vea and bifoveal system with nasal and temporal fo- ute to human welfare. (J Jpn Ophthalmol Soc 104 :

veas developed. The fovea disappeared in primitive 960-985, 2000)

mammals, and reappeared in primates. A residue of
the fovea is conserved in the visual streak, and the Key words: Fovea, Evolution, Pax 6 gene, Visual

disappearance and reappearance of the fovea, in streak, Signaling molecules, Face

は じ め に

黄斑は網膜において高度な視覚を司るために細胞が密

に集中する特殊な部位であるが,眼底の後極に常に正確

に作られる。この形成機構には何らかの遺伝子が働いて

いるはずであるが,こ の点についてこれまでほとんど検

討されていなかった.黄斑形成の機序を明らかにするた

めには,さ まざまな実験方法を計画することができるが,

この研究では進化論の考えをその基礎に置いた。そして,

進化論はその答えとともに,黄斑と中心視が成立してき

た壮大なドラマを教えてくれた.こ こでは,分子細胞生物

学からみた黄斑の進化と形成機構,中心視の成立につい

て述べる。なお,黄斑や中心嵩の名称は解剖学的に厳密に

決められている上に,その構造や位置は動物種でさまざ

まな違いがある
1)2)。 しかし,網膜の視感度が特に高い部

位という特徴は変わらない.したがって,こ こでは動物種

にかかわらず,網膜において視細胞から神経節細胞まで

が密に集中する,中心視のレセプターを黄斑と呼ぶこと

にする。

眼形成のマスターコントロール遺伝子

Pax 6と 黄斑形成への関与

かつてCharles Darwinは その著書「種の起源」におい

て,「眼はこれ以上ないほど完璧で複雑な器官であり,進

化によって作られたとは考えがたい」と述べ,自分の学説

に対する最大の脅威とみなした
3).眼のような複雑で洗

練された器官は,各部分がすべて正常に機能しないと良

好な視力を得ることができないので,眼の各部分が別々

に作られたのならば視力や生存に寄与しない。したがっ

て,眼が突然変異と自然淘汰によって徐々に進化 したと

は考えにくく,創造主によって突然作られたとしか思え

なかったためである。その後,動物においてさまざまな段
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階の眼があることが判明し,今では眼が進化の産物であ

ることを疑う者はほとんどいなくなった。しかし,動物に

よってあまりにもさまざまなタイプの眼があるので1),

これらはいくつもの系統が別々に進化してきた (収飯進

化)と ごく最近まで考えられていた。動物の羽が,昆虫,ト

ビウオ,鳥 ,コ ウモリなどで違うように,眼 も40～60の系

統が別々に出現したと思われていたのである
5)。

しかし最近,こ れをくつがえす証拠がみつかった.その

きっかけは先天無虹彩の原因遺伝子の発見である。後に

Pax 6と 呼ばれるこの遺伝子は 11番染色体短腕にあり,

1991年にポジショナルクローニングによって発見され

た6)。 その後,続々と変異がみつか り,無虹彩の原因遺伝

子であることが確立されたが (図 1)7)ヽ
lo),そ の間に Wal―
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図 1 先天無虹彩における染色体異常と Pax 6遺伝子の変異 .
A:11番染色体短腕の欠損.B:Pax 6遺伝子のフレームシフト変異.Pax 6遺伝子は 11番染色体短腕 (1lp13)
にあり,この部位の染色体異常あるいは遺伝子の変異によって起こる.

A

図2 ショウジョウバエにおけるPax 6の変異と異所性発現による異所眼の形成.
A:シ ョウジョウバエ正常体.B:Pax 6遺伝子 (シ ヨウジヨウバエではeyelessと 呼ばれる)に変異があると
眼が形成されない。C:Pax 6を 胚のさまざまな部位に導入すると,異所性に複眼が形成される。(新見輝幸・

Gerhring W i実 験医学増刊転写因子の最前線 97'(羊土社)よ り許可を得て転載)

B

ter Gehringに よって,基礎の領域で驚くべき研究が行わ

れていた。

Gehringは まず先天無虹彩遺伝子が以前別々に発見さ

れていたネズミやショウジョウバエの眼の形成に関わる

遺伝子 Small eyeあ るいは eyelessと 同じものであるこ

とを明らかにした
n)。 この遺伝子に異常があると眼の形

成が障害され,小眼球や無眼球になるので,こ れらの動物

で眼の形成に重要な役割をもつと考えられた.そ して,

ゲーリングはこの遺伝子をショウジヨウバエの胚のいろ

いろな場所に注入すると,体幹や肢,羽などで異所性に複

眼が作られることを示 した(図 2)12)。 これによって,こ の

遺伝子は下等動物といえ,眼全体を作るほど強力な機能

をもつことが明らかになった。
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遺伝子が働いている以上,さ まざまなタイプの眼が別系

統に出現したという考えは否定された。Pax 6の 発見に

よって,眼は大古の共通祖先動物において光を感ずる細

胞としてただ一度だけ発生し,変異と淘汰を繰 り返して

現在のように多彩に分かれてきたという,眼の単一起源

説が導き出された (図 5)17).Darwinの 危惧は杞憂に過ぎ

なかったのである。

Gehringが Pax 6を 導入してショウジョウバエの全身

に眼を作 り,こ の遺伝子がマスターコントロール遺伝子

であることを示したことを見て,著者は Pax 6が黄斑の

形成を行っているのではないかと考えた。先天無虹彩は

ほぼ全例に黄斑低形成を合併しているからである。しか

し,先天無虹彩は眼球全体に異常が及んでいるので,何が

黄斑の形成に影響しているのかはわからない。Pax 6が

黄斑の形成を行っていることを示すには,黄斑のみに障

害がある,孤立性黄斑低形成でPax 6の 変異をみつける

必要があった。そ して Gehringの 報告か ら間もな く,

我々は孤立性黄斑低形成の常染色体優性遺伝の家系で

Pax 6の変異を発見した (図 6)21)。 これによって,太古の

光感受性細胞に生じた Pax 6が,視覚進化の頂点である

黄斑の形成に関与していることが推定された.

そこで,Pax 6の モノクローナル抗体を用い免疫染色

によって,眼の発生におけるPax 6の 働きを検討した
22).

発生初期は眼球全体が染まり,Pax 6が マスターコント

ロール遺伝子であることを裏づけた。網膜は初期では広

汎に染まり,後期になると神経節細胞,ア マクリン細胞 ,

水平細胞と一部の細胞に限局していた (図 7).た ぶん,

Pax 6は網膜で初期に分化の運命決定を行ってお り,後

期になって細胞が分化して特殊化するとその固有遺伝子

(双極細胞はChx 10,視細胞では Crxな ど,神経節,アマ

クリン,水平細胞はPax 6の まま)に役割を受け渡すので

あろう
23)24)。 しかし,どの時期であってもPax 6の 染色性

が黄斑に限局することはなかった(図 8)。 したがって ,

Pax 6の働きを左右する何か別の遺伝子が関与している

と考えられた。しかし,眼の発生は下等動物でも1,000以

上の遺伝子が働くといわれており
r),黄斑独自の遺伝子

を抽出することは最新の分子生物学の技術を用いても至

難の技である。第一,Pax 6の 働きを左右する遺伝子が網

膜の中にあるという保証もない.成長因子のようなもの

なら外から働くかもしれず,検討には膨大な労力と時間

がかかることが予測された.

眼と黄斑の進化の歴史

―動物種による黄斑の位置の違い,

哺乳類における黄斑の喪失と再現―

黄斑はヒト以外の動物にもあるので,動物を比較 して ,

進化に刻まれた記録を検討するのも一つの方法である.

著者はこれを選択した.Duke― Elder2)は その大著 System

of Ophthalmologyの 第 1巻 を眼の解剖でなく,生理でも

‡
Pax6蛋自

honrcodontain

標的遺伝子

paired don,ai“

図 3 Pax6遺伝子の構造 .
Pax 6遺伝子は 422の アミノ酸をコー ドする.Pax 6蛋 白

は主要構造として,paired domain(標 的 DNAに接触す
る部位,こ こに相当する遺伝子配列をpaired boxと い

う),homeodomain(標的 DNAに接触するとともに形態
形成遺伝子に特徴的な配列,遺伝子では homeobox),末

尾にプロリン,セ リン,ス レオニンを多く含む activating

domainを もつ .

マスターコントロール遺伝子

‡
転写困子遺伝子
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構造遺伝子、ハウスキーピング進伝子など

図 4 転写因子遺伝子カスケー ド.
上流の遺伝子が下流の遺伝子群を支配し,そ の頂点にマ

スターコントロール遺伝子が存在する。なお,遺伝子から

できる蛋白は省略してある.

Pax 6遺伝子から作られるPax 6蛋白は転写因子であ

る.転写因子は,他のDNAの プロモーターに接触してそ
の遺伝子発現のオンオフを調節する指令役の蛋自で,

Pax 6は paired domainと いうDNA結合部位をもって
いる B)1● .さ らに,発生において空間の位置を決定する転

写因子に特徴的な homeodomainと いう構造も持ってい

る(図 3)15)16).臓 器が作られる時は膨大な遺伝子が働 く

が,各部品の組織がバラバラに作られるだけでは複雑な

器官が統一をもって形成されることはできず,各工程を

監督する遺伝子が必要である。そこでは支配するものと

されるものの階層があり,その頂点にすべてを統合する

マスターコントロール遺伝子が存在する(図 4).Pax 6こ

そが眼の形成を支配するマスターコントロール遺伝子で

ぁった
17,18).その後,Pax 6が ヒトを含むほぼすべての動

物に共通に存在しており,その塩基配列がほとんど同じ

であることがわかった
18)。

しかも,Pax 6は 視細胞が僅か

しかないプラナリアや,光を感じる細胞だけで眼を持た

ない線虫にも存在していた岬
。)。 すべての動物種で同じ
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図 5 眼の単一起源説 .
眼は大古の共通祖先動物において,光を感ずる細胞としてただ 1度だけ発生し,変異と淘汰を繰り返して多彩
に分岐した。その間,Pax 6は 常に眼の形成遺伝子の中心にい続けてきた。(眼の図は Duke― Elder:System of

Ophthalmology Vol.I(Henry Kimpton,Saunders)よ り許可を得て転載 )
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図 6 Pax6遺伝子の変異がみつかった孤立性黄斑低形成の常染色体優性遺伝家系.

なく,進化から始めているが,これは卓見であるとしかい

いようがない。眼の進化に関してこれを超える本は現在

までなく,こ の中にある黄斑の記述はごく僅かであった

が,重要なヒントが書き込まれていた。では,ま ず初めに,

System of Ophthalmologyと 最新の進化論
詢 3ヽ0)か らみ

た眼と黄斑の進化について述べる。

地球に生命が誕生したのは 38億年前であるが,10億

年前に単細胞から多細胞の時代が始まった。今から6億

年前の海の中は,体が扁平で軟らかい無脊椎動物が生息

していたが (エデイアカラ生物群),ま だ明らかな眼はな

かつた。5億 3千万年前のカンブリア期になって,突如,

数多くの奇妙な形をした動物が出現した。形作 りの遺伝

子がほぼ出揃い,動物のさまざまなデザインが試された

時期で,カ ンブリア爆発と呼ばれている。いずれも無脊椎

動物であったが,脊椎動物の先祖 (最初の脊索動物,ピ カ

イア)も現れている。この時期は眼をもつ動物が少なくと

も7～ 8種類は化石でみつかっており,中 には眼を5つ持

つ奇妙な動物 (オパビニア)も いた。これらの眼はすべて

Pax 6に よって作られていたはずであるが,ま だ黄斑は

なかったと思われる。

4億 8千万年前に魚が現れた。ここから網膜の構造は

急激に複雑化し,これとともに黄斑が出現した.現存の魚

共通の祖先動物

書素動物
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図 7 Pax6のモノクローナル抗体による発生人眼の免疫染色 .
初期 (A,胎齢 5週)は表層外胚葉,水晶体胞,眼杯,視茎と,眼球全体が染まる.網膜も初期は広汎に染まるが

(B,胎齢 10週 ),後期になると神経節細胞,アマクリン細胞,水平細胞のみが染色される(C,胎齢 20週 ).

A

図 8 Pax6の モノクローナル抗体による発生期黄斑の
免疫染色 .

A:出生直後のマーモセット(リ ス猿)黄斑の H― E染
色.B:Pax 6の 免疫染色.黄斑に Pax 6の染色性限局は

みられない。

では,タ ツノオトシゴやヨウジウオに軽度の陥凹をもつ

黄斑がみられる(図 9)。 そして,3億 6千万年前に魚が陸

地に上が り,両生類の進化が始まった。この前後の時期

に,動物に顔ができた。この顔ができたということが,後

述するように本研究の大きなテーマになったのである.

現存する両生類,そ してこれに続く爬虫類は,深い陥凹を

もつ高度な黄斑をもっている。

鳥に至ると,黄斑の形は大差ないが,存在する場所がさ

まざまになる2)31).まず,我々ヒトと同じ耳側網膜に黄斑

をもつグループがある(図 10).フ クロウのように眼が顔

の正面にある鳥では黄斑が眼底後部に存在するが,多 く

の鳥は眼が横についており,正面をみるために,黄斑がか

なり耳側周辺部にある。一方,横方向を主にみる鳥は,黄

斑が耳側になく,眼球の前後軸に一致して鼻側に存在す

る(図 11)。 さらに,ツ バメなどは,耳側と鼻側に 2つの黄

斑を持って使い分けている (図 12)。 ゆっくり集中してみ

る時は顔を横に向けて鼻側黄斑を使い,獲物を捕らえる

などすばやくみる場合は顔を正面に向けて耳側黄斑を使

う。一方,ニ ワトリやウズラのような地上を歩く鳥は,黄

斑が退化してみられないが,visual streakと いう感度の

高い部分があって,網膜内を水平方向に帯状に伸びてい

965

る。

爬虫類や鳥が黄斑を持っている以上,恐竜も黄斑を

もっており,視力が良かったに違いない。しか し,2億 3

千万年前に出現した哺乳類は当時脇役に過ぎず,夜行性

であった。黄斑は使われることなく退化し,現存する大部

分の哺乳類は黄斑を持っていない。しかし,地上を歩いて

黄斑が退化した鳥と同じように,眼底には横に走る vis―

ual streakが観察される。最近,こ の visu」 streakの細胞

密度が調べ られて,耳側に area centralisと いう高密度

な場所が存在することが明らかになった(図 13)32)33)。 退

化したとはいえ,黄斑の痕跡が残っていたのである。

そして,我々霊長類に至って,陥凹をもつ黄斑が再度忽

然と出現した。この再現した理由は全く不明である。

以上の黄斑の進化をまとめると,魚から爬虫類まで黄

斑は視神経より耳側に存在していた.鳥に至って鼻側黄

斑ができ,2つ黄斑があるものも出現した。しかし,ほ と

んどの動物で黄斑は耳側に存在し,鳥は特殊であること

がわかる。そして,哺乳類で黄斑は一度消失し,霊長類で

再現したが,そ の間,黄斑は visual streakの 中に潜んで

いた(図 19).

哺乳類における黄斑の喪失と復元

―色覚復元 トランスジェニックマウスと

Pax 6-オ プシンの相互関係―

哺乳類で黄斑が消失し,霊長類で再現したのはなぜだ

ろうか。哺乳類が最初夜行性だったので使わなくなり,昼

に行動するようになってから再度現れたというのはきわ

めていい加減な表現である。霊長類でなくても昼に行動

し夜は眠る哺乳類が沢山いるので,も っと早期に黄斑が

再現してもよいはずである.何か遺伝子の変遷が関係し

たに違いない。そして,その遺伝子は原始哺乳類で機能が

失われ,霊長類で再現したもののはずである。

網膜において哺乳類で失われ,霊長類で再現 した遺伝

子が 1つ ある。それは視細胞錐体の色覚を司るオプシン

である。そもそもオプシンは光感受性物質として Pax 6

とともに太古の原始的な動物の眼に出現した。そして,動

物によってさまざまな色を識別するべく多岐に分化した

が,原始哺乳類になると青オプシンを残して変異し,機能

|IA B

‐■>1=
策 :ヽ|

機

稔
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A

図 11 鳥の鼻側 (中心)黄斑 .
A:横方向を中心にみる鳥は,黄斑が耳側になく,眼
球の前後軸に一致して鼻側に存在 している.B:網 膜

神経節細胞 の分 布。(Aは Duke― Elder:System of

Ophthalnlology Vol.I(Henry Kirnpton,Saunders)よ

り,Bは Vision,Brain,and Behavior in Birds(Ⅳ II′ I｀

Press)よ り許可を得て一部改変転載 )

を失った。原始哺乳類は色覚を失っても夜行性であった

ため,自 然淘汰を免れた.そ して,長い問オプシン遺伝子

は機能しなかったが,サルの X染色体上でまず赤遺伝子
が変異によって再度機能を復元した.次いで,赤遺伝子が

X染色体上でその後方に重複し,さ らに変異して緑遺伝

子となることによって,3色の色覚が再現した(図 14)3“ .

著者は,哺乳類における黄斑の消失と再現が,こ のオプ

シン遺伝子の消失・再現によるのではないかと考えた。

ネズミは原始哺乳類の子孫で,僅かな青オプシンを持ち,

さらにごく微弱ながら緑色方向にシフトした変性赤オプ

シン遺伝子を持つのみである
35)。 そこで,オプシンの遺伝

日限会誌 104巻 12号

A

図 9 魚の黄斑 .
タツノオ トシゴ(A)と ヨウジウオ(B)は ,軽度の陥凹(C)を もつ黄斑がみられる.顔 があり眼が比較的正面
を向いているタツノオ トシゴの黄斑は耳側後部にあるが (A),眼が横についているヨウジウオでは耳側周辺

部に存在する (B)。 (Duke― Elder:System Of Ophthalmo10gy Vol.I(Henry Kimpton,Saunders)よ り許可を得

て転載 )

図 10 鳥の耳側黄斑 .
フクロウのように眼が顔の正面にある鳥は黄斑が後部に存在するが(A),眼が横についている一般の鳥は正

面を見るために,黄斑がかなり耳側周辺部にある(B)。 C:網膜神経節細胞の分布.(A,Bは Duke― Elder:Sys―
tem of Ophthalmology Vol.I(Henry Kirnpton,Saunders)よ り,Cは Vision,Brain,and Behavior in Birds

(MIT Press)よ り許可を得て一部改変転載)

B

CBA

B A

D

図 12 鳥の 2つの黄斑 .
A:ゆ っくり集中して見る時は顔を横に向けて鼻側を使い,
獲物を捕 らえるなどすばやく見る時は顔を正面に向けて耳

側黄斑を使う。B:網膜神経節細胞の分布.鼻側黄斑 (C)と 耳
側黄斑 (D)に 形態上の差はない.(A,C,Dは Duke― Elder i

System Of OphthalmЮlogy Vol.I(Henry Kimpton,Saun‐

ders)よ り,Bは Vision,Brain,and Behavior in Birds OИ IT
Press)よ り許可を得て一部改変転載 )

子を入れたトランスジェニックマウスを作製して,網膜

に変化が起こらないかを検討することにした。入れる遺

伝子はヒトの青,赤 ,緑オプシン各々のプロモーターとそ

の遺伝子である
36)。 1つ のマウスに3種の遺伝子をまと

めて入れても,3つがすべて機能するとは限らず,1つ の

細胞に 3色がまとめて入ってしまえば色の識別ができな

くなることが危惧された。そこで,まず 3つのオプシンに

ついて別々のトランスジェニックマウスを作った。そし

て,進化に従い,青オプシンを補強したマウスに赤オプシ

ン導入マウスを掛け合わせて 2色 を復元し,次いで緑オ

プシン導入マウスを掛け合わせて3色の復現を目指した

B C
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(図 15)。 現在,実験はまだ途中で,青と赤の掛け合わせま

で終了しているが,すでにこの段階で変化が現れた。

青オプシンを導入したマウスでは,カ ラー網膜電図

(ERG)で青色光に対する反応増強がみられたが,赤 ,緑

の反応はなかった。抗青オプシン抗体の免疫染色でも,正

常マウスに比べて染色性の増強がみられた。赤オプシン

単独導入マウスでは,カ ラー ERGで赤の反応が出現し
た。赤と緑のオプシンは97%ア ミノ酸配列が同じで36),

抗体で区別はできないが,抗赤緑オプシン抗体の免疫染

色を行うと,網膜で染色性が出現しており,赤オプシンが

発現していると思われた。マウスの眼底は黄斑がないの

で,血管が乳頭から放射状に出ているが,これら青あるい

は赤オプシンを単独に入れただけでは眼底に変化はな

かった。しかし,青 と赤を掛け合わせると,マ ウスの 1系

統で,網膜血管が後極をよけて迂回していた。カラー

ERGで青,赤 ともに反応がみられ,免疫染色では,こ とに
赤オプシンの発現が後極に集中していた(図 16).サ ルで

は赤オプシンが再現し青赤 2色が復元した段階ですでに

黄斑が再現しているが,今回の トランスジェニックマウ

スでは,こ れと類似のことが起こったと考えられる。これ

によって,進化においてオプシンの復元が黄斑の再現に

関与していたことが強く示唆された。現在,こ れに緑オプ

シン導入マウスを掛け合わせて 3色復元を目指 し,後極

にさらに変化が起こるかを検討している.

第一,Pax 6がオプシンに影響を及ぼすかについても,

これまで全 く知られていない。そこで,こ れを chloram_

phenicol acetyltransirase(CAT)ア ッセイで生化学的に

検討した(図 17)37)。 この方法の原理はPax 6を 支配する

遺伝子とし,オプシンを支配される遺伝子と仮定して,両

方を培養細胞に導入し,相互関係を観察するものである.

黄斑形成と中心視成立の分子細胞生物学・東

′α″亀韓砂脚露J

平成 12年 12月 10日 967

爾
赳
隋
鰈
辣
褥
輻
躙
当

オ
唇
Ｅ

重ヽ
一ｏ
●
一
ぉ
一ｏ
ｃ
ｏ
「
一一●
ｏ
ｃ
〇
一勒
奪
苺
一

A

・2(Ю0

laoc(′

6.'● :

0、鑢
`:

2.憲

``
:,C● 0

αttζ
`1″

鍬 |ぼ懸

図13 チーターの眼底図(A)と 網膜神経節細胞密度 (B).
眼底は横に水平に走る visual streakが みられ,こ の部位は神経節細胞密度が高い。ことに耳側に area centra_
lisと 呼ばれる高密度な場所が存在する。(Rodieck RW:The First Step Of Seeing(sinauer)よ り許可を得て
転載)

Pax 6が直接あるいは間接的にオプシンに影響するな

ら,オ プシンプロモーターに働きかけ,作られるオプシン

蛋白量が変動するので,こ れを測定する。オプシンプロ

モーターにつなげる遺伝子はオプシンでもよいのだが検

出が難しいため,検出が簡単なCATをつなげる。Pax 6
とオプシンプロモーターの関係をみるには支障がないか

らである。Pax 6が オプシンの発現を尤進するならば,導

入するPax 6の 量を増やすとCAT蛋 自の産生量が増加
する.Pax 6が オプシンを抑制する場合はCATが減少す
る。相互に関係がなければ,CATは 変動しない。そして,
Pax 6の 量を増やすと,ヒ トのオプシンプロモーターー

CATの発現は青,赤 ,緑いずれも減少し,Pax 6が オプシ
ンを抑制することがわかった (図 18A).尤進でなく抑制

するのは意外と思われるかもしれないが,Pax 6は 主に

網膜の初期発生を担っているので,早い時期にオプシン

ができては困るのである。オプシンが作られるのは細胞

が分化するもっと後期であり,こ の頃Pax 6は 視細胞で

は発現しておらず,すでに分化の役割をその固有遺伝子

(Crxな ど)に受け渡してしまっている.

次に,逆にオプシンからPax 6ヘ フイードバックがあ

るか,オ プシンからPax 6へ の影響をCATア ッセイで
調べた。すると,すべてのオプシンが Pax 6を抑制してい

た (図 18B)。 オプシン蛋白は細胞膜に存在してお り,一

方 Pax 6蛋 白は転写因子で細胞核内にあるので,こ の

フイードバックは直接働くのでなく,何 らかのシグナル

伝達があると考えられる.オ プシンとPax 6が相互に抑

制しており,Pax 6が初期の運命決定を行っている間は

オプシンのような高度に分化した蛋自の発現が抑制さ

れ,分化が進むとPax 6の ような初期に働く遺伝子が抑

制されていることが推察される。

:
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図 14 オプシンの進化.
オプシンは光感受性物質として多岐に分化 したが (A),

原始哺乳類になると青オプシンを残して変異し,機能を

失った(B).霊 長類になって,X染色体上でまず赤遺伝子

が変異して機能を復元し(C),次いで,赤遺伝子が X染色
体上でその後方に重複 し(D),こ れが変異し緑遺伝子と

なって 3色の色覚が復現した (E).
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青・赤

マウス

珠マウス

(単色復元 )

図 15 オプシン遺伝子導入の トランスジェニックマウ
ス.

A:導入した 3種類の遺伝子.B:ト ランスジェニック
マウスの作成順序 .ま ず 3種のオプシンについて個別

の トランスジェニックマウスを作 り,青オプシン導入

マウスと赤オプシン導入マウスを掛け合わせて 2色を

復元し,次いで緑オプシン導入マウスを掛け合わせて

3色の復元を目指す.現在,3種の個別マウスが完成し,

掛け合わせは青と赤まで終了している.

Cb

一　　　　　　一　　　一　　　へ一′√　　　　　　　一．　　一　　　一　　　　を　　　　　　　　一　　　　　一

一
　
　
　
一
　
ヽ
　
　
　
）
　
　
　
´
　

　́
　
一
　
　
／
　
　
　
　
一
　
　
ン

シ

ヽ
一

プ

一
一
ν
レ

↓

レ

青
　
赤
　
緑
　
　
　
議翔
　
赤
　
緑
　
　
　
青
　
　
　
赤
　
　
　
緑
　
　
　
轟目
　
赤
　
縁

鬱 編 __

抗赤・縁 _‐ |′ __

抗青

抗青

抗青  .‐ |・ ‐    |..

|・・■|・ _      _‐ . |.■抗赤・緑
な二三二1轟

／
　
ぼ

・）

■

100“マ
抗赤・緑

lOm sec

,サ ■ず

｀
●I.,.け、

図16 オプシン導入トランスジェニックマウスの所見.

a:眼底所見.b:カ ラー錐体系 ERG(青 470 nm,赤 644 nm,緑 525 nm)。 c:抗オプシン抗体による免疫染色.

A:正常マウス.眼底は黄斑がなく,網膜血管は乳頭から放射状に走行する。カラー ERGでは,ご く軽度の青
の反応があり,抗青オプシン抗体の免疫染色でも軽度の青オプシンの染色性がみられる。B:青オプシン単独

導入マウス.眼底は変化がなく,カ ラー ERGで青色光に対する反応増強がみられるが,赤と緑の反応はない。

抗青オプシン抗体の免疫染色で,正常マウスに比べて染色性の増強がみられる。C:赤オプシン単独導入マウ

ス.カ ラーERGで赤の反応が出現する.赤と緑は波長が近く,刺激光の波長に幅があるので,軽度に緑の反応

も出ている。赤と緑のオプシンは97%ア ミノ酸配列が同じで,抗体で区別はできないが,抗赤緑オプシン抗体

の免疫染色を行うと,網膜での発現が確認される.D:青 と赤を掛け合わせた 2色復元マウス.耳側網膜血管

が後極をよけて迂回している。カラーERGで青,赤ともに反応がみられ,免疫染色では,こ とに赤緑オプシン

抗体に対する発現が後極に集中している。
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〆
′構

オプシン T cDNA CAT壼白

Pax6 1まオプシンを克進する

図 17 Pax6の オプシンに対する影響を調べるCATア ッセイの原理 .
A:Pax 6を 支配する遺伝子,オ プシンを支配される遺伝子と仮定する.Pax 6の 強制発現プラスミドとオプシ
ンプロモーターー遺伝子の両方を培養細胞に導入する。Pax 6は転写因子なので,直接あるいは間接的にオプ
シンに影響するならば,そのプロモーターに働きかける (こ の図では,直接作用する形で書いてある).オ プシ

ンプロモーターつなげる遺伝子はオプシンでもよいのだが,検出が難しい上,Pax 6と オプシンプロモーター

の関係をみるには支障がないので,検出が簡単な chloramphenic01 acetyltransお rase(CAT)を つなげる。Pax
6の影響を受ければ,作 られるCAT蛋 自量が変動するので,こ れを測定する。B:Pax 6が オプシンの発現を
克進するなら,導入するPax 6の 量を増やすとCAT蛋自の産生量も増加する。C:Pax 6が オプシンを抑制す
るならCATは減少する.相互に関係がなければCATは 変動しない。

A活性比 Pax6→責ォプシン Pax6→赤オプシン Ptx6→縁オプシン
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図 18 Pax6と オプシンの相互関係を調べたCATア ッセイ.
A:支配する遺伝子を Pax 6,さ れる遺伝子をオプシンと仮定して,網膜芽細胞腫由来 WERI細胞に Pax 6遺
伝子強制発現プラスミドと青,赤 ,あ るいは緑オプシンプロモーターーcЫOramphenic01 acetyltransferase

(CAT)を導入.導入するPax 6の 量を増やすと,CATの発現は青,赤 ,緑いずれも減少し,Pax 6はすべてのオ
プシンを抑制している.B:支配する遺伝子をオプシン,さ れる遺伝子を Pax 6と 仮定して青,赤 ,あ るいは緑
オプシン遺伝子強制発現プラスミドと Pax 6プ ロモーターーCATを導入.青,赤 ,緑すべてのオプシンが量依
存性に Pax 6を 抑制している。
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visual streak

否定するものでないが,ア ポトーシスが一部関与するこ

とは明らかである.

しかし,陥凹は黄斑を形成するシステムにおいて本質

的なものではない.網膜は進化において,下等動物では視

細胞が硝子体側に向いている。これは網膜がカメラにお

けるフィルムとして機能する場合,当然の向きなのだが,

魚類に至って網膜は表裏が逆転し,光が視細胞に届くま

でに一旦網膜の中を通らねばならなくなった (図 22)・ .

このような方向性の急な変化は,1日 動物から新 動物
への体軸の反転やウエ,ヒ トデなどの棘皮動物における

体幹の放射状化など,進化において何回か起こったが
r),

何らかの位置決め遺伝子の働きが変わったためと考えら

れている。網膜の表裏逆転に関与した遺伝子は不明であ

るが,同様の機転があったことが推測される。しかし,視

細胞が反対側にあって光が網膜を一度通らなければなら

ないという構造は明らかにでき損ないで,視覚的には不

利である。光が網膜を通り抜けるのが邪魔なので,余分な

細胞が横にどけられて陥凹ができたと考えられる.歴史

に「もし……であれば」は許されないといわれるが,も し

我々の網膜が表裏逆転していなかったら,黄斑は視細胞

から神経節細胞までが集中するだけで,陥凹は必要な

かったのではないかと思う。黄斑形成において本質的な

のは,こ の領域に網膜細胞の分化と密度を充進させ,その

位置を決めるシステムなのである.
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鼻側 (中心)黄 斑  2つの貴斑

耳側黄斑

黄斑の喪失 .‐ .ヽ ,.‐ .´・・,響・黄斑の再現

色覚の喪失 ・―撥 色覚の再現

(赤・緑オプシンの変性)(赤・緑オプシンの復活)

……….´―".― ,、.… .́′ Pax6とオプシンの相互関係

図 19 黄斑の進化 .

魚から一貫して耳側に黄斑が存在する.鳥では,鼻側 (中心)黄斑と耳側鼻側 2つの黄斑をもつ種が現れた。哺

乳類は一時期黄斑を失い,霊長類で再度獲得した。その間,黄斑を作るシステムは visual streakの 中に潜んで

いた。哺乳類が一時期黄斑を失い,再度獲得 したのと,オ プシン遺伝子の消失,復元の時期は一致している.オ

プシンとPax 6の相互関係は進化の最初からあったと考えられる。(眼の図は Duke― Elder:System of Oph―

thahn010gy Vol.I(Henry KilnptOn,Saunders),Rodieck RⅥ「: The First Step of Seeing(Sinauer)よ り言午可

を得て転載)

オプシンとPax 6の 相互関係は形が違っても進化の最

初からあったと思われ,ヒ トに至っても残っていること

が明らかになった。哺乳類が一時期黄斑を失い,再度獲得

したのは,たぶんオプシン遺伝子の消失,復元によると思

われる.では,オ プシンが Pax 6を 支配する真の黄斑形成

遺伝子なのだろうか。そうではなく,オプシンがあると錐

体が分化でき,黄斑が形成される環境が整えられたので

ある。ここでわかったことは,① 哺乳類が色覚と黄斑を

喪失している間も,黄斑を作るシステムは網膜の中で絶

えることなく保存されていた,②我々ヒトの黄斑は,魚

に最初に発生した耳側黄斑を受け継いでいる,の 2点で

ある (図 19).黄 斑形成の作るシステムは,別 の面から探

らなければならない.

黄斑の陥凹について

個体発生で,黄斑に陥凹ができるのは比較的後期で,初

期はむしろ網膜細胞の増加がみられる.陥凹ができる機

序は,視細胞が中心に向かって移動し,双極細胞と神経節

細胞は逆に外へ向かって移動するためといわれている

(図 20)■ しかし,著者は,陥凹の形成には,視細胞から神

経節細胞までのシナプスが作られた後に,余分な細胞を

排除するアポトーシス
381が起こっているのではないかと

考えた。そこで,サ ルの発生期黄斑で TdT― mediated

duTP― biOtin nick end labeling(TUNEL)法
助を行うと,

黄斑発生領域に強いアポ トーシスがみわれた (図 21).こ

れは,陥凹が網膜細胞の移動によってできるという説を

`議
場

幣
．　
．



平成 12年 12月 10日

燿―……

姜姜警  磯森"¨

黄斑形成と中心視成立の分子細胞生物学・東

図 20 黄斑の陥凹の発生 .
黄斑では,視細胞,双極細胞,神経節細胞がずれることに

よって陥凹が形成されているが,こ れは視細胞の分裂が

中心に向かうことによって移動し,双極細胞と神経節細

胞は逆に外へ向かって移動するためと考えられている。

(Rodieck Rヽ V:The First Step of Seeing(Sinauer)よ  り
許可を得て転載 )

Pax 6遺伝子の網膜形成能

従来,未熟児の眼底観察などから,黄斑は最初耳側周辺

部にでき,後極へ移動するといわれていた.しかし,実際

は長後毛様動脈 。長毛様神経入口部を黄斑と見誤ってい

たり,眼球が小さいので相対的にそのようにみえるだけ

である(図 23A).最 近の研究は,黄斑の場所は最初から

変わらず,従来の考えよりずっと早い胎齢 8週位に発生

が始まると考えている(図 23B)40,。 そこで,我々もヒトの

初期発生を調べてみると,8週 どころか 5週ですでに分

化が進んでいた(図 24).黄 斑の運命を決定する遺伝子

は,非常に早い時期に働いているのである。

免疫染色では,黄斑の運命が決まる初期に,Pax 6は 網

膜全層に発現していた(図 7).Pax 6が 黄斑形成に関与す

971

図 21 黄斑におけるアポ トーシス.
A:出生直後のマーモセット(リ ス猿)黄斑の H― E染色 .
B:TdT― mediated deoxyuridine triphosphate(dUTP)―

biOtin nick end lebaling(TUNEL)法 .黄斑領域に強いア

ポトーシスが見られる.

るなら,この時期の網膜にPax 6を 余分に入れれば,網膜

の形成が進むはずである。しかし,過去の研究報告は逆の

結果を示している。Pax 6の 変異をもつマウスは小眼球

になるが,Pax 6を 過剰に導入した トランスジェニック

マウスを作っても小限球が生ずる・
)。 ここから,Pax 6の

発現量は少なくても多過ぎても困るという考えが定着し

た。しかし,ト ランスジェニックマウスでは,導入 した

Pax 6が眼球だけでなく,中枢や視神経など多くの組織

に発現する.小眼球は発生の僅かな均衡がくずれれば容

易に起こるので,多 くの組織に Pax 6が異常量発現すれ

ば,組織間相互作用が障害され,結果として小眼球になる

ことも考えられる。網膜への Pax 6の 影響を知るために

は,網膜だけに遺伝子を導入しなければならない。

そこで,鶏の発生期網膜にPax 6を 直接導入すること

神経節細胞.双極細胞 A
―――辮

視細胞が後方

プラナリア    昆虫 貝 タコ 魚    霊長類

図 22 進化における網膜の表裏逆転.
下等動物では視細胞が硝子体側に向いているが,魚類にいたって網膜は表裏が逆転した.(眼の図はDuke

Elderi System of Ophthalmology Vol.I(Henry Kimpton,Saunders)よ り許可を得て転載)

視細胞が前方
讐
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図 24 胎齢 5週の人眼矢状断と水平断 .
A:矢状断で上下の網膜発生に差はない。B:水平断では
すでに後極で分化が進んでいる (H― E染色).

A B
回｝
、

簡
“

尋
ト ヽ

沖

/

長毛様神経入田部

図 23 発生における黄斑の位置 .
A:未熟児の眼底.長後毛様動脈・長毛様神経入口部を
黄斑と見誤りやすい。

B:黄斑の発生は胎齢 8週位に始まり,そ の位置は不変
である。(Bは Oyster CW:The Human Eye.Sinauer
(Sinauer)よ り許可を得て転載 )

電極

+ ‐罐 .・

'蔭 管ヽ'々

図 25 電気穿孔法.
A:方法.a:stage 16(受精 2日 半)の鶏胚.卵の黄身の上に体を横にして浮いている。b:眼の中にDNAを マ
イクロピペットで注入する。ci通電してDNAを導入する.B:電流を流すと細胞膜が一瞬こわれ,DNAが
細胞内に入る.Ci蛍光で光る蛋自green luorescence protein(GFP)の 遺伝子を同時に導入すると,後で遺伝
子が入った場所が見える。a:4日 胚.b istage 16(受精 2日 半)に遺伝子を眼球の前方に導入すると,4日 胚で

入った場所が光っている.D:受精 10日 の正常鶏胚頭部.眼が非常に大きいので観察が便利である。

A

図 26 鶏胚網膜への Pax 6導入.
A:発生初期 (stage 12-16)の 眼球内に Pax 6を 入れると,数 日後に入れた方の右眼が大きくなった.B:網膜
は厚くなり,GFPで遺伝子の導入が確認される。CI組織所見で神経節細胞が増加し,発生が克進していた.
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3 6

exon 5a

Pax6蛋 白
‡

TTCAC00■ TCAOTTC
AACTCCCAACT(AAC

10 11 12 13

Ptex6-Sa

2

Pax6

標的遺伝子
プロモーター

ATCCTCACTCAATCTTCATTCA
TACCACTCACTTACAJヽ CTAACT

図 27 Pax6の 選択的スプライス(exon 5a).
exon 5と exon 6の間に 14のアミノ酸をコードする exon 5 aが あり,こ れが読まれるか読まれないかによっ

て,Pax 6は 14ア ミノ酸が入るものと入らないもの 2種類の蛋白が作られる.Pax 6蛋 白は転写因子として標
的 DNAに接着する部位 paired domainがあるが,14ア ミノ酸はこの中に存在する。paired domainは さらに
N― terminal subdomain(NTS)と C― terminal subdomain(CTS)の 2つ に分かれ,接着する標的 DNAが異な
る.exon 5aに よる 14ア ミノ酸が入れば CTSが ,入 らなければNTSが働 く.

CB

r

図 28 鶏胚網膜への Pax 6‐ 5a導入.
A:発生初期 (stage 12-16)の 眼球内に Pax 6-5aを 導入すると,数 日後に遺伝子を入れた方の右眼で,網膜か
ら多数の索状組織が立ちあがった.B:こ れはすべて網膜であり,神経細胞と神経線維で構成されている。C:
茎状の組織は管構造となっており,神経線維から視細胞にいたる層構造が比較的保たれている.

にした。鶏は地面を歩く鳥なので,黄斑は退化していて存

在しない。しかし,網膜の大まかな変化を見るには十分で

ある。しかも,受精卵が簡単に手に入り,発生も早く1週

間で結果がわかるので便利である。遺伝子を入れる方法

は,電流をかけてDNAを細胞内に入れる電気穿孔法を
用いた (図 25)42)43).

発生初期 (stage 12-16)の 眼球内にPax 6を 入れると,

数日後入れた方の眼が大きくなった,こ れは,Pax 6を過

剰に入れると眼が小さくなるというトランスジェニック

マウスの実験とは逆の結果である。この大きくなった眼

では網膜の厚さが変わり,組織は遺伝子導入直後に網膜

芽細胞が,その後神経節細胞が増加し,発生が克進してい

た(図 26).

Pax 6遺伝子は,exon 5と exon 6の 間に 14の アミノ

酸をコー ドするexon 5 aが存在する。そして,こ れが読

まれるか読まれないかによって,Pax 6蛋 自は 14ア ミノ

酸が入るものと入らないもの 2種類が作られる“
).Pax 6

蛋自では,転写因子として標的 DNAに接着する部位と
してpaired domainが あるが,14ア ミノ酸はこの中に存

在する。Paired domainは さらに N― terminal subdomain

(NTS)と C― terminal subdomain(CTS)の 2つ に分かれ,

異なるタイプの標的DNAを支配している。そして,exon
5aに よる 14ア ミノ酸が入れば CTSが ,入 らなければ

NTSが働 く45)46).Pax 6の進化か らみると,NTSは 初期
から働いてお り,標的DNAも 幾つか判明している。一

方,exon 5 aが 加わったのは脊椎動物以降なので
44)47),

CTSが働きはじめたのは進化的に比較的新 しい.しか

も,その機能は全く不明で,標的遺伝子もみつかっていな

い (図 27).我 々が発見した孤立性黄斑低形成家系の Pax

6変異は,この CTSの中にあったので21)48),黄斑の形成に

は CTSが関係している可能性があった。これまで述べて

きた鶏胚に導入するPax 6は 14の アミノ酸を含まない

1

卜鉾■'｀
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図 29 眼球の前後,上下,耳鼻の軸を決める遺伝子 .
A:眼球の 3次元軸.B:前 後軸では,眼球前方で Eyes absent l(Eya l)が ,後方で Eya 2が 発現する。C:上
下軸では,上方で Tbx 5が ,下方で Pax 2が 発現する.Di鼻 側では BFl,耳 側では BF2が発現する。(Bは
Xu PX,ヽア001,Her H,Beier D,IMaas RL : Development 124:219-231,1997,Cは KOshiba‐ Takeuchi K,

Takeuchi JK,:Matsuinoto K,:Mol■ ose T,Uno K,Hoepker V,Ogura K,Takahashi N,Nakalnura H,Ogura

T:Science 287:134-137,2000,Dは Yuasa J,Hirano S,Yamagataヽ 4,Noda ⅣI:Nature 382:632-634,1996

より許可を得て転載)

B A rbxs B C

Tbx5→ Pax6 Pax2-IPax6

@trhol Tlxs
&25 0.5 L0 .10 4.0Ig

conbol Pu2

図 30 Tbx5と Pax 2の Pax 6に 対する影響 をみ た
CATア ッセイ.
A:支配する遺伝子をTbx 5,さ れる遺伝子を Pax 6と
仮定して,P19細胞に Tbx 5遺伝子強制発現プラスミド
とPax 6プ ロ モ ー ターーch10ramphenicol acetyltrans―

ferase(CAT)を 導入.Tbx 5は 量依存性にPax 6を 克進

する。B:支配する遺伝子を Pax 2,さ れる遺伝子を Pax
6と 仮定して,Pax 2遺伝子強制発現プラスミドとPax 6

プロモー ターーCATを 導入。Pax 2は 量依存性 に Pax 6
を抑制する.

短い isobrmで あったので,次 に exon 5 aを 含 む長い

Pax 6遺伝子 isobrm(Pax 6-5a)を導入した。

Pax 6-5aの 遺伝子を入れると,網膜から多数の索状組

織が立ち上がった。これはすべて網膜で,神経細胞と神経

線維で構成されており,ご く小さい線維組織であっても

neurOfilament,nestinお よび musashiの免疫染色で陽性

を示した。茎状に伸びた組織では網膜が管状になってお

り,しかも視細胞から神経節細胞に至る層構造がほぼ形

成されていた (図 28).ま た,毛様体付近にPax 6を 導入

すると,無色素上皮が網膜に変化した。網膜が折りたたま

れたり管腔となるのは,網膜が水平方向に過剰に発育し,

抵抗の少ない硝子体腔へ伸びたためと考えられる。

Pax 6が網膜の発育と分化を進めることがわかった

が,水平方向への成長がことに顕著であった。これが硝子

体腔へ突出せず,網膜内の 1か所に集中すれば黄斑にな

るのかも知れない。Pax 6を 眼球の半分の領域に入れる

Pax2

図 31 背腹を決める遺伝子が visual streakを 決定する
2つの仮説 .

A:Pax 6を 克進する遺伝子が眼球上下 (背腹)で働き,

これが visual streakで 重なっていれは visual streak

で網膜の分化発育が克進する.B:Pax 6を 抑制する遺

伝子が眼球の背あるいは腹の頂点で発現し,濃度勾配

をもてば,最 も離れた visual streakで は弱いので,こ

の部位が最も分化発育が進む。C:胎齢 7週の眼球矢
状断 (H― E染色).すでに視神経をはさんだ水平方向の

visual streakで 網膜の分化発育が進んでいる。

と,その部位は拡大し,角膜と水晶体が対側へ偏位した。

眼球は発生初期には頭の横にあり,鼻側と耳側が同じ大

きさだが,発生が進むと,眼球の位置が頭の横から顔の前

へ向くとともに耳側が大きくなる
19)50)。
今回の結果は,眼

球の耳側が鼻側に比べて大きいのは,Pax 6が 耳側後極

で強く発現して網膜の発育を進めるためであることを示

唆している。また,Pax 6は exon 5 aに よって僅か 14の

アミノ酸が加われば,網膜を形成する能力が飛躍的に高

くなることも明らかになった。思えば,こ の exon 5 aが

Pax 6に 現れたのは脊椎動物になってからであり
4…7),そ

れから間もなく魚類で網膜の構造は急速に複雑化し,黄

斑が生まれたのである
2).

黄斑の位置づけ

―上下 (背腹軸)方向において一

では,黄斑はなぜ眼底後極に正確に位置づけられるの

だろうか.最近,発生において眼球の前後,上下 (背腹),左

右 (耳鼻)の軸方向を決める遺伝子が同定されてきており

0.5 1.0 2.0 40口 g
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(図 29)5o‐
3),こ れらが関係するのかも知れない.黄斑の

進化で visual streakが 重要なことは先に述べたが
32)33),

動物種を比較すると,黄斑の位置はさまざまだが,どれも

水平方向,す なわちvisual streakに 沿って存在 し,上下

にずれているものはない。したがって,網膜細胞密度が高

い visual streakは ,黄斑の原型あるいは亜型と考えられ

る。著者は,visual streakが 眼球の上下,すなわち背腹軸

を決める遺伝子によって決定されるのではないかと考え

た.

眼球の背側を決める遺伝子としては Tbx 5が,腹側を

決める遺伝子としてはPax 2が知られている
02)54)。 電気

穿孔法で Tbx 5を 鶏胚の初期眼球の腹側に入れると,位

置情報が変化して腹側が背側化し眼球はひょうたん型に

なる。そして,背側化した腹側の網膜神経線維は中枢の背

側に相当する部位に投射する
02)。 _方 ,Pax 2は 腹側で胎

生裂に関与し,コ ロボーマで変異がみつかっている
54).そ

こで,今回,Tbx 5と Pax 2が Pax 6に 対して影響を及ぼ

すのか,CATア ッセイを行った。その結果,Tbx 5は Pax

6を克進 し Pax 2は Pax 6を 抑制することが判明した

(図 30).

背腹を決める遺伝子が visual streakを 決定するとす

れば,そのシステムには 2つ の仮説が立てられる(図 31

A,B).も し,Pax 6を 充進する遺伝子が眼球の上下で働

いており,こ れが visual streakで 重複していれば,こ こ

で網膜の分化発育が最も充進する。一方,Pax 6を抑制す

る遺伝子が,眼球の背あるいは腹の頂点で発現し濃度勾

配をもっていれば,離れている visu」 streakでは弱くな

るので,や はりこの部位で最も分化発育が進む。CAT
アッセイの結果では,Tbx 5と Pax 2が 2つ の仮説の片

方ずつを担っているようにみえる。たぶん,背腹を決める

遺伝子は他にも存在するのであろう。Visual streakと 網

膜の分化を検討するには,さ らに多くの遺伝子がみつか

るまで待たなければならない。しかし,組織を検討してみ

ると,発生のごく初期にここで網膜の分化発育が進んで

いることは事実で (図 31C),こ こに沿って黄斑が作られ

るのは明らかである。

黄斑の位置づけ

―水平面において一

次に,水平面において,黄斑が視神経乳頭の耳側 15° に

正確に位置づけられるのは,なぜだろうか。これにも何ら

かの遺伝子が関与しているはずである。著者は,ま ず幾つ

かの仮説を考えたが (図 32),いずれにも問題があった。

1)網膜内に位置決め遺伝子が発現する―これは現実

的でない.位置決め遺伝子があれば,それを決める遺伝子

が必要で,さ らにはそれを決める遺伝子が要る…,と きり

がないのである。

2)眼球の前後軸に沿って決まる一前後軸を決める遺

伝子として Eyes absent(Eya)が 発見され,Eya lが眼球

黄斑形成と中心視成立の分子細胞生物学 。東 975

前半を,Eya 2が後半を決めることが知 られている(図

29)50。 しかし,Eya 2が眼球後部に発現する領域は広過ぎ

る。何よりも黄斑の位置は眼球の前後軸に一致していな

い。黄斑がずれているために視軸と眼球前後軸 (眼軸)が

異なり,ガンマ角が存在するのは,我々がよく知るところ

である。

3)視神経乳頭が目印になる一しかし,黄斑と視神経の

間隔は動物によって違う
2).黄斑が乳頭から非常に離れ

た場所に存在する動物もあり,視神経からの距離と法則

が求められない。

4)眼球の鼻側と耳側を決める遺伝子による一視神経

を境として眼球の鼻側を決める遺伝子 BFl,耳側を決め

る遺伝子 BF2が発見されているが (図 29)53),こ れも決
め手にならない。発生初期に頭の横についている眼球は,

次第に顔の前へ移動する。遺伝子が移動後の最終位置を

予測できるとは到底思えない。

5)網膜や眼球の外から予定黄斑部に向かって発生を

更新する物質が放出される一しかし,黄斑の運命が決ま

るのはきわめて初期であり,その後眼球は頭の横から前

へ移動するので受け取る場所が一定しない。何よりも,動

物によって眼の形がさまざまで,後ろに共通の発信場所

などないのである。

そこで,進化において黄斑の位置に規則性がないかを

再度考えてみた
2)31).魚 は,タ ツノオトシゴのように顔が

正面に向いているものは黄斑が眼底後部に,眼が横にあ

るものは耳側周辺部にある(図 9).鳥でも同様で,眼が正

面にあるフクロウは黄斑が眼底後部にあるが,こ れに比

べて,眼が横についている鳥では耳側周辺に存在する(図

10)。 これをみると,視軸が眼球の前後軸とは関係なく,黄

斑の位置だけで決められていることがわかる。正面をみ

るためにはやむを得ないのだが,黄斑が極端に周辺部に

ある動物では,視軸は角膜,瞳孔,水晶体の中心を大きく

離れており,どこかを光が通りさえすれば良いほどであ

る。

これを単純に考えて,種々の動物の眼を視軸の向きに

そろえて並べてみると,視軸は顔の正面を向いて黄斑が

その対極にくる。それならば,顔を正面に向けるシステム

が黄斑の位置を決めているのではないだろうか。そして,

顔を正面に向ける遺伝子があるとすれば,顔を前に向け

られない病気を参考にすればよいはずである。Holopro―

cencephalyと いう病気があり,重篤な場合は単眼症を来

し,さ まざまな程度で眼や顔の位置異常がみられる(図

33)55)57)。 最近,こ の疾患がある遺伝子,Sonic hedgehog

(Shh)の障害によって起こることが明らかになった
56)57).

著者は,こ の遺伝子が黄斑の位置決めに関係があるので

はないかと考えた.

Shhは ,両眼がつながっているゲームキャラクターか

ら名づけられた遺伝子であるが,こ れがコードする蛋白

は細胞外シグナル伝達物質で,中枢神経の腹側に発現し
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図 32 眼球の水平面で黄斑が視神経乳頭の耳側 15度に位置づけられる仮説.
いずれも反論がある。

(1)網膜内で位置決め遺伝子が発現。しかし,位置決め遺伝子があれば,そ れを決める遺伝子が必要で,さ らに

はそれを決める遺伝子が要る……,と きりがない.

(2)眼球の前後軸にそって決まる。しかし,眼球の後方を決める遺伝子 Eya 2の 発現領域は広すぎる,黄斑の位

置は眼球の前後軸に一致していない。

(3)視神経乳頭が目印になる.しかし,黄斑と視神経の位置は動物によって違い,視神経からの距離と法則がな

(4)眼球の鼻側と耳側を決める遺伝子による。しかし,眼球は頭の横から顔の前へ移動する。遺伝子が回転後の

最終位置を予測するとは思えない。

(5)網膜や眼球の外から予定黄斑部に向かって発生を更新する物質が放出される a:しかし,黄斑の運命が決
まるのはきわめて初期であり,その後眼球は頭の横から前へ回転するので受け取る場所が一定しない。動物に

よって眼の形がさまざまで,後ろに共通の発信場所がない(b:受精後 6日 鶏胚の頭頂からの所見)。

1 b43

体の正中軸を決定している。Holoprocencephalyで はこ

の遺伝子異常によって頭部の正中位置情報の障害が起こ

るのだが,Shhは発生期に他にもさまざまな組織で発現

し多彩な役割を果たしている
5S).眼では初期に視神経の

形成に関与し
59),中
期以降は網膜にも発現して梓体細胞

などの分化を克進する町 Shhは細胞外シグナル伝達物

質なので,影響を受ける細胞ではPatchedと いうレセプ

ターを介して細胞内にシグナルが伝えられるが,Patched

は網膜に発現することが知られている(図 34)詢
60).

当初は,こ の遺伝子が黄斑近傍で発現し,Pax 6を 充進

するのではないかと考えたのだが,合致しない点が多々

あった。まず時期が一致しない.Shhが網膜に発現するの

は発生中期以降であり
60),こ の頃の網膜における Pax 6

の発現は一部の細胞に限局している上,黄斑の運命づけ

もすでに終了している。一方,ご く初期にShhが視神経

の運命づけを行っているが,これはまだ第一次眼胞がで

きる時の視茎においてであり
59),黄斑の運命づけとして

は時期的には早すぎる。しかも,Shhは Pax 6を 克進する

のではなく,む しろ抑制するという考えが一般的なので

ある動。ごく初期の視茎に Shhを注入すると,Pax 6が抑

制され,Pax 2の発現が促されるという。したがって,Shh

が Pax 6を 尤進して黄斑の位置を決めるという仮説は,

時期的にも機能的にも成立しない.Shhが 後極で Pax 6

の発現を充進させて黄斑の位置を決定しているという仮

説はあきらめざるを得なかった。しかし,網膜の発生をみ

ると,初期の眼杯内板は鼻側と耳側で発育に差がないが,

網膜の分化が始まると直ちに鼻側より耳側後極の方で分

化が進み始める(図 24)。 従来,こ の点はあまり指摘され

ていなかったのだが,鼻側と耳側後極の発生に差を起こ

すシグナル伝達が何か存在するはずである。

Holoprocencephalyの 発生機転については,Shhの異

常によって正中軸決定が障害されて前脳が左右 2分でき

ずに単脳となり,これに伴い視茎,眼胞も単一となって単

眼症になり,軽度であれば両眼が近接すると考えられて

きた
5,)。 しかし,computed tomography(CT)な どで両側

脳に癒合がみられない microbrmで も,顔や眼の幅に異

常が起こっており(図 33),そ の理由は不明だった。これ

に対し,ご く最近,Shhが顔の正面に発現して顔のオーガ

ナイザーになっているという研究が発表された
61)62)。
ま

ず,れ sjtt hybridizationに よって鶏胚 (stage 20前 後)

の顔の正面にShhが発現していることが示された.こ れ

は,ち ょうど網膜の分化が始まるとともに,顔における眼

球に位置が定まる時期にあたる.そ して,この時期の顔面

正中にShhを注入すると顔や眼の幅が広がり,逆 に Shh

の antagonistを 注入すると狭まった.こ の研究によっ

て,holoprocencephalyの microbrmに おける顔面形成

異常が,顔の正面に発現するShhの障害によって起こる

ことが明らかになった。

著者は,こ こに至って発想を180度転換した。後ろから

Pax 6を 充進するという考えをやめて,前から抑制がか

かっているのではないかと考えたのである(図 35)。 前か

ら抑制因子が放出されて濃度勾配を作っていれば,眼球

の中を通るにせよ外から回り込むにせよ,黄斑の場所が

最も濃度が薄くなる。眼球の後ろからPax 6を 充進する

のと,前から抑制するのは,一見同じようにみえるが大き

な違いがある。前から抑制がかかるとすれば,そ もそも後

極網膜を作るため Pax 6に は高度な網膜分化能があると

いう前提が必要である。しかし,先 に示した通 り,Pax 6

2
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図 33 Holoprocencephalyの スベクトラム.

重症では単眼症を来たす.さ まざまな程度で眼や顔の位置・幅異常が起こり,軽症 (microお rm)で も眼の幅の

異常や口唇人中の欠如,第一切歯の癒合や単一がみられる.(Ming JE,Muenke M:Clin Genet 53:155-163,

1998よ り許可を得て転載)
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は exon 5 aを 持てば網膜を形成する能力が飛躍的に高

まることが明らかになっている。そして何よりも,抑制と

いう考えをとれば,顔の中心というすべての動物に共通

する発信源が存在するのである。

この考えによれば,動物によって眼の位置がどこであ

ろうと,抑制が最も少ない顔の対極に黄斑を位置づける

ことができる(図 42)。 そこで,著者はさらに 1つ の思考

実験を行ってみた(図 43)。 発生ごく初期 (胎齢 4週以前)

の網膜は,すでに前後方向で発生の程度に差があるが,こ

の時点では耳側と鼻側で差はない.こ こに顔の正面から,

眼球にとっては斜めから抑制がかかれば,網膜の形成は

抑制の程度に応じて変化し,その結果,黄斑の場所が最も

高くなる。最初の網膜発生の程度や,抑制の方向と程度が

大きく違えば,必ずしもこの形にならないが,ある程度の

範囲では共通しており,原始的な黄斑位は作れそうな仮

説である。

Shhの Pax 6発現 と網膜形成に対する影響

Shhが Pax 6を 抑制することについて,こ れまで生化

学的には検討されていない.そ こで,ま ず CATア ッセイ

Shh_C

＼
Target gene$

図 34 Sonic hedgehog(Shh)遺伝子 .

両眼がつながっているゲームキャラクターから名づけられた遺伝子で (A),体の正中軸を決定する細胞外シ

グナル伝達物質をコー ドする(B).シ グナルは細胞膜にあるレセプター Patched(Ptc)に よって細胞内に伝達

され,細胞内では Gli遺伝子―蛋白を介して,下流の遺伝子に影響を与える (C)。 (Ming JE,Muenke M:Clin

Genet 531155-163,1998よ り許可を得て転載)

，
／

Ａ

でこれを確認した.支配する遺伝子をShh,さ れる遺伝子

をPax 6プロモーターーCATと して培養細胞に導入する
と,明 らかに Shhが Pax 6を量依存的に抑制する結果が

得られた(図 36).

次に生体内での変化をみるために,Shhを 鶏胚に電気

穿孔法で導入した.今度入れる場所は,眼内ではなく眼の

外の間葉組織である。Shhを 広範囲に入れると,眼球が極

端に小さくなり,組織では網膜の分化や発育が遅れてい

た (図 37)。 一方,脈絡膜や強膜はあまり差がなかった。

Pax 6は 網膜に発現するが,Shhに よってこれが抑制さ

れ,網膜の形成が抑さえられたと考えられる。さらに,眼

外の限局した部位にShhを 導入すると,や はり眼球が小

さくなったが,導入した付近がことに小さくなっており,

これに加えて,角 膜,水晶体が Shhを 入れた部位に向

かって偏位していた。組織をみると,Shhを入れた付近の

網膜の発育が遅れるとともに,免疫染色で網膜内の Pax

6の染色が極端に低下していた (図 38).以上から,Shhが

Pax 6を 抑制して網膜の発生を遅らせることが証明され

た.こ こで,眼球が Shhを 導入した場所で発育が遅れ,角

膜,水晶体がここに向いていたことも重要である。これ

総 く諄‐
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A B  前から抑制

後から充進

図 35 眼球外からの Pax 6の充進と抑制 .
A:後 ろからPax 6を克進すると物質が放出されるとす
れば,すべての動物で共通な発信源が見当たらない。B:
前から抑制因子が放出されて,こ れが濃度勾配を作って

いれば,眼球の中を通るにせよ外から回り込むにせよ,黄

:'左の場所が最も濃度が薄くなる.しかも,顔の中心という

すべての動物に共通する発信源がある.

は,先にPax 6を 入れた時に眼が大きくなったことと逆

であると解釈できる。Shhが発現しているとPax 6の網

膜形成が抑制されるのでその側が小さくなり,反対側は

相対的にPax 6が多く発現して,眼球も大きくなるので

ある。眼球の発育が耳側と鼻側で違うのは,Shhの濃度差

によって Pax 6の発現量が変わり,こ れによって網膜形

成の程度に差が生ずるためと考えられる。

すでにShhが顔面正面に発現しているという報告は

ぁったが
61)02),黄 斑の運命決定時期に一致して Shhが顔

に発現しているかを確認する必要がある。そこで,眼球が

頭部の横か ら顔の正面に移動する時期でれ sιια hy―

bridizationと 免疫染色を行った(図 39).鶏 胚のれ虚如

hybridizationで は,stage 18～ 24に顔面正面に明らかな

発現がみられた。鶏胚 (stage 18-24)と ラット(E13-15)

で免疫染色を行うと,Shhの 発信源として陽性 コント

ロールになる神経管腹側とともに,顔の正面に染色性が

確認された。さらに,こ れらに加えて水晶体にも染色がみ

られた。水晶体もShhを 発現していたのである.

以上から,ま ず眼球が顔の正面に向けられる時期に,

Shhが顔の正面から放出されており,眼球の斜め前から

Pax 6を 抑制して網膜の発生に差をつくっていると考え

られた。そして予想を上回り,Shhは水晶体からも出てい

た。水晶体から網膜に抑制がかかれば,これに近い前方で

は抑制が強く遠い後方では少なくなるので,網膜の前と

後ろで発生に差ができることも説明できる.眼球前後方

向の差は眼杯形成時からあるので,この機転はもっと早

期から存在するのであろう。毛様体は,眼杯内板の前方が

抑制されているうちに別の組織へと発生して行くのかも

知れない.ま た,鳥で黄斑を2つ持つものがあるが (図

12)2)31),こ れは,1つ が水晶体からの抑制によって眼球の

前後軸に沿ってでき,1つ は顔の正面からの抑制に応じ

日限会誌 104巻  12号
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図 36 Shhの Pax6に対する影響をみたCATア ッセイ.
支配する遺伝子を Shh,さ れる遺伝子をPax 6と 仮定し

て,P19細 胞にShh遺伝子強制発現プラスミドとPax 6

プロモーターーchloramphenicol acetyltransirase(CAT)

を導入.Shhは Pax 6を量依存的に抑制する。

て顔と対側の位置にできると考えれば,非常にわかりや

すいのである.

Shhの変異による黄斑の形成 。位置異常

ここまでわかると,動物の後極網膜にPax 6を 入れて

疑似黄斑を作り,あ るいは黄斑をもつ動物を用いて,異所

性に Shhを 入れることによって黄斑の位置を動かすこ

とができるかという実験を行いたくなる.しかし,これは

非常に難しい。Pax 6を 入れ過ぎれば網膜が極端に発育

してしまうし Shhを 入れ過ぎれば眼球は極端に小さく

なってしまう。過剰に入れた遺伝子の洪水の中で,黄斑形

成の精妙なシステムなどは埋もれてしまうであろう.

我々は,ま だ適切な量の遺伝子を働かせる手段を持って

いないのである。

そこで次なる方法として,Shhの変異によって起こる

h010presencephalyの 眼底変化を調べてみた。Holopres―

encephalyの 重症例 (単眼症)は生後間もなく死亡し,網

膜異形成やコロボーマを伴うことが報告
5"57)さ れてい

る.一方,microbrmは 生存できるが,その眼底の報告は

ほとんどない。さらに,holopresencephalyと は診断され

ていなくても,黄斑形成異常の症例を調べれば Shhの変

異がみつかるかも知れない。そして,2例で変異がみつ

かった.

1例 は明らかなholopresencephalyで ,顔 の形成障害

があった。眼底所見は乳頭が小さく,こ れはShhが視神

経に発現することで説明できる.しかし,小眼球でないに

もかかわらず,黄斑の位置が乳頭のごく近くに存在して

いた(図 40A)。 他の 1例 は,顔面の形成異常がきわめて

軽微であり,黄斑の位置異常も明らかでなかったが,黄斑

は低形成を示し,しかも広汎な網膜変性がみられた (図

40B).Shhは発生中期以降に網膜にも発現するので∞),

これらの網膜の変化すべてを顔から発現する Shhだ け
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A

図 37 鶏胚の眼外間葉組織への Shh導入.
Shhを 電気穿孔法で発生初期 (stage 12-16)の 右眼外の間葉組織に広汎に導入すると,眼球が極端に小さく

なった(A).組織では,コ ントロール(B)に比べて網膜の分化や発育が遅れている (C).

979

D

ヽ

.■|が、

図38 眼球下方間葉組織への Shh限局導入.
A:Shhを 電気穿孔法で右眼球下方の間葉組織に限局性に導入.共導入したGFPが光っている部位に遺伝子
が発現している.B:眼球が小さくなるとともに,角膜,水晶体が下に向かって偏位している.C:組織では,
Shhを入れた下方の網膜の発育が遅れている(矢印)。 E:Pax 6の免疫染色を行うと,コ ントロール(D)に比べ

てPax 6の染色が極端に落ちている.

図 39 Shhの 発現 .
A:鶏胚 (stage 24)の Shhに対する whole mOunt“ s″ッhybridization.顔 面正面に発現がみられる。B:鶏胚
(stage 24)の Shhに対する免疫染色.中枢神経とともに,顔の正面も染まる.C:ラ ット胚 (E15)の Shhに対
する免疫染色.顔の正面に加えて水晶体にも染色がみられる.
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で説明することはできない。しかし,Shhが黄斑の形成に

関与していることは確かで,こ とに黄斑の位置異常は顔

に発現するShhの障害によって起こったと考えられる。

顔を正面に向けるシステム

ー黄斑の位置づけ,視軸,ガ ンマ角,網膜と

眼球の成長,視野の成立を統一する理論一

以上をまとめると,網膜の成長と黄斑の位置づけには

3つの要因が働いている。それは,①眼球の背腹軸に伴う

visual streak,② 水晶体からの眼杯前方の抑制,③顔の正

面からの網膜形成の抑制,で ある(図 41)。 そのうち2つ

にまで Shhが関与していた。しかし,こ のような重要な

機構には複数の遺伝子が関与しているのが普通であり,

今後シグナル伝達物質を含む多くのメンバーが発見され

るであろう.この 3つの要因のうち,水平面での黄斑の位

置決めに重要なのが,顔の正面からの抑制である。これを

日限会誌 104巻 12号

みれば,眼軸と視軸が一致せず,ガンマ角が存在するのは

当たり前である。そして,動物によって眼の位置がどこに

あろうと,顔の反対側に自動的に黄斑が刻印されること

になる(図 42)。 まことに自然のしくみは巧妙としかいい

ようがない。今からはるかなる昔に,我々の祖先動物に顔

ができ,こ れが正面に向けられた時に,黄斑の,そ して中

心視の進化の歴史は始まったのである.

そして,さ らに今回の説は我々の視野の成 り立ちをも

きわめて明確に説明することができる(図 44).我々の視

野の形が縦より横が長いのは visual streakの 名残であ

る。もし,視野が上下にも広ければ,動物が上空からくる

天敵を認知したり,地上の食物をみつける上で,いかに便

利だったことであろうか。しかし,進化の歴史はこれを許

さなかった。Visual streakに 感度が集中 している以

上32)詢,視野は上下に伸びようがなかったのである.同 じ

く,視野の鼻側が狭く耳側が広いのは,鼻が邪魔している
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図 40 Shhの変異に伴う眼底の異常.
A:651A→ Gの塩基置換によりE167Gの ミスセンス変異がみられた h010presencephalyの microお rm(17

歳男子).眼底は乳頭が小さく,黄斑の位置はコントロールと比較して乳頭のごく近 くに存在している。B:704

G→Aの塩基置換によりV185Mの ミスセンス変異がみられた 6歳女児.顔面の形成異常は軽微であったが ,
黄斑の低形成と広汎な網膜変性がみられる。
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3

図 41 網膜の成長と黄斑の位置づけに関与する 3つの要因.
(1)眼球の背 |1夏軸に伴うvisual streak.(2)水 晶体からの眼杯前方の抑制。(3)顔の正面からの網膜形成の抑制。

(1は Rodieck RW:The First Step of Seeing(Sinauer)よ り許可を得て転載 )

図 42 顔を正面に向けるシステムによる黄斑と視軸の位置づけ.
顔の正面から抑制がかかることにより,動物によって眼の位置がどこにあろうと,顔の反対側に自動的に黄斑
の位置が決定される.(眼の図は Duke― Elder:System of Ophthalm010gy v01.I(Henry KimptOn,Saunders)

より許可を得て改変転載)

981

2

①一②=抑制後の網膜形成

鼻 側 耳 側

図43 顔の正面からの抑制が網膜の発育に影響する思
考実験 .

初期に網膜はすでに前後方向で発生に差があるが,耳

側と鼻側で差はない。これを①の厚さで表す。ここに顔
の正面から,眼球にとっては斜めから②の抑制がかか

る.①から②を削ると,最終的な網膜の発育になり,黄

斑の場所が最も高くなる。抑制によって,黄斑より耳側
の網膜の発育・細胞密度は急速に削られ,黄斑から鼻

側の削られ方はなだらかになる。この等高線をとれば

耳側が短く鼻側が長くなり,逆にみれば視野の等高線

に他ならない。(眼球は胎齢 5週人眼)

鼻 側   |' 耳 鸞

図 44 視野の成り立ち.
我々の視野の形は visual streakに 応 じて縦より横が長

い,図 35と 比べればわかるように,網膜の発育・細胞密

度は黄斑より耳側に比べて鼻側の方が高 くなり,こ れに

対応して視野は耳側が広くなる.も し,進化において最高

の視覚を得たのならば,視野は耳側感度を半径とした同

心円 (点線)と なっていたであろう。

1

鑢

①最初の網膜
髪霊:轟様

瀬

ド ヽ
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図 45 色視野と網膜神経節細胞・錐体細胞細胞の分布 .
A:色覚別に測定された視野の形.B:網膜神経節細胞の分布。Ci錐体細胞細胞の分布.Di粁体細胞の分布 .

粁体細胞 (D)は異なるが,A,B,Cいずれも,網膜発育の差 (図 43)や 視野の形 (図 44)に 一致している。(Aは太

田安 雄・清 水 金 郎 :色 覚 と色覚 異 常 (金 原 出版),B,C,Dは Rodieck RW:The First Step Of Seeing

(Sinauer)よ り,許可を得て転載)

多細胞生物出現
(10億年前)

カンブリア期
(5億 3000万年前)

脊椎動物 (原始魚類)の出現
(4億8000万年前)

生物の陸上進出
(3億 6000万年前)

鳥類の出現
(1億 5000万年前)

哺乳類の出現
(2億 3000万年前 )

霊長類の出現
(5000万年前 )

眼の出現

網膜の表裏逆転
網膜層構造の複雑化
黄斑の出現

昴側黄斑,2つの黄斑

黄斑の喪失
(visual streak lこ

―
坦1,受 )

黄斑の再現

Pax6,Shhな どの遺伝子出現

Pax6に 14ア ミノ酸 (exon 5a)追 加

赤・緑オプシン(色覚)の喪失

赤・緑オプシン(色覚)の復元

顔の出現

視交叉に非交叉線維が発達

後頭葉視中枢の発達

図46 眼と黄斑の進化における主なるできごと.

からでも外側がみやすいためでもない。抑制の思考実験

(図 43)か らわかるように,網膜の最初の形成は黄斑から

耳側はすでに下降しているので,こ こに抑制がかかると

急速に削られる。その一方で,黄斑から鼻側の削られ方は

なだらかになる。そして,この等高線をとれば耳側が短く

鼻側が長くなり,これを逆向きにすれば視野の等高線に

他ならない。もし,我々が最高の視覚を得ていれば,視野

は耳側感度を半径とした同心円となり,鼻側も広くなっ

て,今より優れた両眼視を獲得 していたであろう.しか

し,眼球の斜め方向から抑制がかかっている以上,これも

かなわぬことであった。我々は視野においては,広い耳側

の網膜を使うことを放棄 して,狭い鼻側を使うしかな

かったのである。このように,今回の説は,黄斑の位置づ

けや視軸,ガ ンマ角だけでなく,視野の成立までをも一元

的に説明することができる.

この網膜の発育の差は,通常の視野ばかりか色覚別に

測定された視野の形,網膜錐体細胞の分布とも一致して

いる(図 45)63間
40).さ らに,神経節細胞の分布もこれに一

致している
33)10).後
極網膜では,錐体から神経節細胞まで

がほぼ 1:1に 連結しており詢40),Pax 6や Shhは初期に

このネットワーク単位の分布や密度を決めているのであ

ろう。Pax 6や Shhを 電気穿孔法で鶏胚に導入すると,網

膜の厚みや面積が変わっても層構造が比較的保たれてい

たが,こ れはその機転によると思われる。細胞構成がどの

ように変化するかは,培養細胞を使って現在検討中であ

る。

しかしながら,今回の結果だけでは,黄斑において網膜

細胞が極端に密になって感度が高くなる機構は説明でき

ない。ここに,何か特別の遺伝子が必要なのだろうか。著

者は否定はしないが,特別の遺伝子はいらないのではな

いかと考えるようになった.組織的に差がみられない鳥

の 2つ の黄斑が (図 12)2)31),顔 の正面と水晶体の別々の

場所から抑制を受けて作られるのならば,Pax 6や Shh

に関連する網膜の中の割と平凡な遺伝子やその iso―

brm,あ るいは co‐ねctorが関与している程度かも知れ

ない。何よりも,鶏胚実験で示したように,Pax 6だ けで

も大変な網膜形成能をもっているのである。これを硝子

体腔へ伸ばさず,網膜内の 1極 に集中させるシステムが

黄斑を作るのであって,こ れを捜すことが今後の重要な

課題である.

~~11
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お わ り に

黄斑の進化は,それに先立つ網膜の表裏逆転,色覚の喪

失と再現など,数々の試練と幸運を経てようやく現在に

至ったものであり,その道のりは決して平坦ではなかっ

た(図 46).我 々の黄斑は,視覚からみても万物の霊長と

自惚れるほど完全ではない。そしてこれは,安易に手を加

えるべきでなく,次代へ継承しなければならない大切な

ものである。

黄斑の形成には,Pax 6に よる初期網膜の運命決定と,

これを制御する3つの機転,① visual streak,② 水晶体

からの抑制,③ 顔面からの抑制が関わっていることが明

らかになった。そして,こ れによって,黄斑の位置づけと

ともに,視軸やガンマ角,視野の成 り立ち,網膜と限球の

耳側での発育をも説明することができることがわかっ

た.こ れら,我々の視覚を構成する重要な要素の成立には

統一理論があったのである。それは,顔を正面に向けると

いう,わかってしまえば当たり前なほど単純なシステム

であった。

しかし,黄斑は中心視のレセプターに過ぎない。中枢へ

の投射機構を明らかにすることは,さ らに重要な課題で

ある。哺乳類に至って,視交叉において非交叉線維が出現

し,後頭葉視中枢が発達した。これらにおいても,き わめ

て単純で強力な成立システムがあるに相違ない。これが

明らかになれば,我々の視覚成立を分子の言葉で解釈す

る真の視覚の統一理論が完成することが期待される。

我々の中心視の起源と意義が理解できるとともに,光 を

失った人々に,光覚だけでなく形態覚をも甦らせる治療

へ通ずることになるであろう.
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