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実験弱視における解剖学的研究

第 2報 視性遮断の外側膝状体 relay― cellお よび網膜神経節細胞に

およ|′ゴす影響について (図 9,表 3)
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要  約

生後 2～ 3週の猫 を片眼遮蔽 して 3匹の実験弱視猫 を作成 し, この猫の弱視眼の網膜神経節細胞 (中 心野お

よび傍中心野における)の細胞面積,細胞密度について解析 し,コ ントロールと比較 した。 また同時に, この

うちの 1匹の猫においては,外側膝状体 (LGN)の 層構造および relay cellの 細胞面積についても解析 した.

そ して次の結果を得た。1.弱視猫の LGNは ,弱視眼の同側投射するA層 に強い萎縮が認められた。細胞面積

は同側,反対側投射 に拘 らず,大型細胞 (Ytelay cen)が強 く小型化 していた.2.網膜神経節細胞では,LGN
の変化に関係なく,X‐cen,Y‐ cellと もに,弱視によっては,どのような影響 も蒙らないことが確証 された。

(日 目艮 92:69-76, 1988)
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Abstract
This paper reports an investigation of the morphological properties of retinal ganglion cells in

visually deprived cats. Three Kittens with unilateral lid closure two to three weeks after birth were
reared for 12-24 months. After a certain period of deprivation, the area and density of the retinal
ganglion cells in the central area and nearby portions of the retina were measured using methods

reported in a previous paper. The area of the relay-cells constituting the A and Al laminae of the LGN
of one cat were calculated in brain sections stained by Cresyl-Yiolet. The large-sized relay-cells (Y
relay-cells) in the A and Al laminae of the LGN projecting from the amblyopic eye showed apparent
atrophy. The Al laminae projected ipsilaterally from the amblyopic eye was more atrophied than the
A laminae which projected contralaterally from the atrophic eye. The retinal ganglion cells (both

X-cells and Y-cells) were not affected by the experimental amblyopia. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 92 :

69-76, 1988)
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I緒  言

視的経験が視覚系の発育におよぼす効果についての

研究は,Hubelと Wiesell)2)の 解剖学的あるいは生理

学的な研究以来,飛躍的になされてきた。特に,彼 ら

の発表後,視性遮断により外側膝状体 (以後 LGNと 略

する)お よび視中枢 (area 17,18,19)が蒙る影響に

ついての検索は,生理学的にも解剖学的にも数多 くな

されてきた。しかしながら,視性遮断により実験的に

弱視を作成 した動物において,その弱視の LGNに与

える影響 と同時に,同 じ実験動物で,網膜神経節細胞

に与える影響について検討 した報告はない。

著者3)は,先に,猫の臨界期に片眼を遮蔽することで

弱視猫を作成 し,こ の弱視の眼軸長,屈折に与える影

響について報告する一方,その うちの 1匹の実験弱視

猫について,視神経に蛍光色素 (primuline)を 注入し

て,網膜中心野における神経節細胞の構成を検討し,

それが正常な成猫とほぼ同じであることを報告 した。

今回,実験的弱視猫の対象を増やして,1)前回報告

した手法にて中心野における網膜神経節細胞の細胞面

積とその分布密度について,ま た,2)傍中心野の大型

細胞50個の平均細胞面積についてを解析し統計的に検

討した。併せて,3)一匹の同一弱視猫において,その

弱視が LGNの A層 とAl層の層構造におよ |′ ゴす影響

を観察し,ま た,4)それ らの層の神経細胞の胞体面積

を計測 し, この結果について検討したので報告する。

II 実験方法及び材料

実験動物は表 1に示 してある。MDC l,MDC 2,
MDC3の 3匹の猫の生後早期に片眼 (右 眼)を遮蔽し,

その遮蔽の状態を確認 しつつ, 1年 から2年飼育した

(図 1)。 遮蔽の方法は,すべての子猫の右眼の険縁の

皮膚を切除 し,上下の険板を露出させて,こ れを6-0ナ

イロン糸にて縫合することによった。実験時に,遮蔽

した眼険を開き,僚眼を眼帯遮蔽し,行動を観察した

が,こ のとき,乗せた机の上から落ちそ うになった り,
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あとずさりしたりしていた(図 2)。 こういった行動的

所見から,明 らかに弱視による視力低下のあることを

確認 したのち,キ シラジン塩酸塩 (セ ラクタール③

(0.15m1/kg)を 筋注,全身麻酔下に,弱視眼 (右眼)

の視神経に直視下 に蛍光色素 (10%Primuline)

50～ 100μ lを注入した.2～ 3日 後,Krebs Ringerに

て灌流し,4%paraformaldehyde in o.lM phosphate

bufFer(pH 7.4)にて固定し,実験弱視眼 (右眼)お

図 1 右眼の険板縫合遮蔽 1年後の猫

図2 遮蔽眼開放,非遮蔽眼の遮蔽時の視的行動の観
察写真.こ の画面は,徐 々に,あ とずさりしている
ところである.

表 1 実験対象の概略

No. 生まれた日 遮蔽した日 実 験 日 実 験 内 容

MDC l
MDC 2
1ヽ4DC 3

85/ 5/1

85/ 5/1

84/11/5

85/ 5/14

85/ 5/14

84/11/25

86/ 3/ 7

86/ 9/21

86/12/ 9

行動,網膜神経節細胞

行動,網膜神経節細胞,外側膝状体細胞

行動,網膜神経節細胞

コントロールとして,成猫 4匹 網膜神経節細胞

(MDC : monocular deprived cat OeF)
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よび脳を摘出した。

摘出眼は,角膜を輪部で切除し水晶体 と硝子体を除

去 したのち, 4%paraformaldehyde in O.lM phos―

phate burer(pHi 7.4), 30%saccharose in O.lM

phosphate burer(pH 7.4)に 2日 間浸漬,固定した。

その後,網膜を全景」離 し全貼付標本を作成 し,蛍光顕

徴鏡下 (U励起,435nm)に 網膜中心野 (500× 500μ m2)

および傍中心野 (そ の周 りの 9方向)(500× 500μ m2)

を写真撮影した (図 3)。 この写真を515倍 に拡大し,

細 胞 の 輪 郭 を ベ ンで 描 き,画 像 処 理 シ ステ ム

(NEXUS)を用いて, 中心野については細胞数と細胞

面積を,傍中心野については写真上で大型である50個

の細胞の面積について解析 した(図 4).コ ン トロール

4匹については,上記 と同様の手順で網膜神経節細胞

の検討を行なった .

また MDC2では,摘出脳を 4%paraformaldehyde

にて固定 した。そ して interaural lineの 前方約8mm

実験弱視における解剖学的研究 。三輪

図3 実験弱視猫 (MDCと 示す)の 網膜中心野 (500× 500μ m2)を含む,そ の近傍の

蛍光顕微鏡写真.中心野の周り9枚 の写真を傍中心野とした.中心野においては
,

細胞密度と細胞面積について解析し,傍中心野では,大型細胞50個 を抽出して,細
胞面積について解析した.

71- (71)

図4 傍中心野の蛍光顕徴鏡写真.黒矢印が大型細胞

である.

の部位 における50μ の厚 さの両側の LGNを 含む

frontal sectionの 凍結切片を作成し,Cresyl Violetに

て染色した。そののち顕微鏡写真を撮影し,網膜神経

一■
●
一



細  胞  数 細胞密度 (/mm2) 平均細胞面積 (μ m2)

MDC
2,012

2,103

2,032

CONTROL
2,121

1,982

2,013

2,028

MDC
8,048

8,412

8,128

CONTROL
8,484

7,928

8,052

8,112

MDC
84.86

84.70

85.12

CONTROL
85 23

88 38

86 43

87.76

平均 2,049 2,036 8,196 8,144 84.89 86.95

72- (72)

CONTROL

MDC

図 5 MDCと コントロールの網膜中心野の蛍光顕微

鏡写真 .

節細胞 と同様に,両側の A層 および Al層 の50個の細

胞輪郭の明瞭な神経節細胞を at randomに抽出し,こ

れについて,画像処理システム(NEXUS)を 用いて細

胞面積について解析した。

III 実験結果

蛍光色素によって,染色された網膜中心野の網膜神
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表 3 網膜傍中心野における大型細胞の細胞面積に

よる解析結果

表 2 網膜中心野における神経節細胞の面積,密度について

細胞数,細胞密度,平均細胞面積ともにMDCと CONTROLに有意差なし.(p>0_05,T― test)

MDC(μ m2) CONTROL(μ m2)

326 3

330 8

315 0

334.2

321.4

307.9

317.5

平均 324.0 320.2

大型細胞の平均細胞面積についてMDCと CONTROLで
有意差なし (p>0.05,T― test)

経節細胞の,弱視眼およびコントロールの写真は,図
5に示されているように,蛍光顕微鏡下で,細胞質は

自黄色に発色されるが, この発色については弱視眼と

コン トロールに明かな差はなかった。

片眼遮薇によって起 こされた実験弱視猫の中心野

(500× 500μ m2)における網膜神経節細胞の細胞面積お

よび密度,コ ントロール群の面積および密度について,

個々のデータを表 2に示してある。 この表に示すよう

に両グループの平均値の間に,統計学的な有意差はな

かった (p<0.05,T‐ test).

また,中心野における神経節細胞の,細胞面積によ

る分布状況は図 6に示 してある。左側の水平グラフが

MDCの中心野での平均細胞面積別の分布グラフであ

り,右側はコン トロール群の分布グラフである。ほぼ

線対称であり,主に中心野を構成する細胞の面積は
,

どちらも60～ 100平方 ミクロンで,こ れについても両群

で差はなかった .

網膜傍中心野における大型細胞の細胞面積の解析結

果は,表 3にある。この表に示すように,MDCおよび

コン トロールの間には有意差はなかった (p<0.05,

T―test).

MDC2については,LGNを Cresyl Violetに て染色

した。その両側の標本写真は図 7に示 した。LGNで
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細 胞 数 細胞数
450 400 350 250 100  50   0 0  50  100 150

購まMDC

0～ 20

2o～ 40

40～ 60

60～ 80

80～ 100

100～ 120

120～ 140

140～ 160

160～ 180

180～ 200

200～ 220

220～ 240

ZI夕ZCONTROL

細胞面積Om2)

図6 網膜中心野における神経節細胞の細胞面積別の分布状況.実験弱視猫(MDC)
とコントロールとは,ほぼ線対称となる.

遮薇倶」                   非遮蔽側

図7 MDC2に おける両外側膝状体の Cresyl Violet染 色写真.写真向かって左が遮

薇側,右が非遮蔽側である。ほぼ矢印の部分にて50個 の細胞を抽出し,細胞面積に

ついて解析した。

は,そ れぞれの眼か らA層 は反対側投射の成分を受

け,Al層 は同側投射の成分を受けている。図 7に示す

ように,同側投射 されるAl層 は遮蔽側が著しく萎縮

しており,ま た反対側投射を受けるA層は,非遮蔽側

か らの投射によって,十分発達 した Al層 に圧迫 され

るかのように,遮蔽側の A層 より厚さを減じていた。

LGNの A層における50個の relay cenの 細胞面積

による分布のデータは,図 8に示 し,Al層の分布デー

タは図 9に示 した。A層に投射する網膜神経節細胞の

ノイロンは交叉するため,弱視眼についてのデータは,



細

胞
数

細
胞

数

74-(74)

■非遮開側

□遮閉側

300- 350- 400- 450- 500- 550-
350  400  450  500  550  000

細胞面積 (μm2)

図8 外側膝状体 A層 の50個 の relay cenの 細胞面

積別の分布状況.
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胞 X‐ cellは β‐cellに ,大型細胞 Y―ceHは α‐cellに相

当していると考えられる4).

Hubel,WiesePの ,猫の臨界期に片眼を縫合遮蔽し

た研究は,動物にとって,視的環境からの遮断が視力

の生後発育に与える影響の大きさを実験的に証明する

可能性を与えた。それ以来,弱視を実験的に惹起する

方法には,1)生下時より斜視をつ くる方法5)6),2)メ

ガネ,コ ンタク トレンズにより不同視をつくる方法7),

3)Atropinに よる調節麻痺8),4)片眼を縫合遮蔽ある

いはコンタク トレンズにより遮蔽する方法など多数の

報告がある。著者は,その うち最も弱視の深度の深 く

なると思われ,ま た他の方法よりも遮蔽が完全だと思

われる片眼の眼険縫合遮蔽を採用 した。

猫 の視 覚発育 に とって の臨界期 は,Sherman,

Spear9)の 1982年の報告によると,生後の 4週から12週

にあると言われている.今回の実験では,生後 2～ 3

週で片眼の険板を縫合 し,約 1～ 2年飼育することで

遮蔽眼に弱視を認めた。

Hubel,Wiesel)は 1963年 , 9匹 の子猫と1匹の成猫

の片眼を 1～ 4月 間遮蔽 したのち, この遮蔽によって

蒙った LGN細胞の変化を次のように述べている。1)

34個 の細胞の受容野の propertyを タングステン電極

を挿入して電気生理学的に調べると,すべてが正常な

concentric receptive neldを 有していた.2)解剖学的

には,遮蔽側より投射を うける層が萎縮し,その細胞

面積は小 さくなっていた.ま た Shermanら 1。 )は,片眼

遮蔽猫の LGNの relay cenの 受容野の特徴 と求心性

の神経伝動速度を調べてみると, これが正常であった

と述べている。同時に両眼の遮蔽猫 と片眼の遮蔽猫に

おいて,Inicro‐ electrode techniqueを 用いて,Y‐relay

cenの 遭遇頻度が減少していると報告した。その後,こ

の 事 実 に つ い て は Sherman,Stonen)(1973),

Hofmann,cynader12)(1977)ら により確認されてい

る.Shaplay,S。 13)(1980)ら は,electrodeの サイズ

を大 きくして,こ の遭遇頻度の減少は,Y‐relay cellの

サイズの減少が原因であるとした.し かしながら, こ

れが,1)Y― relay cenの 特性の変化によるものか,2)

Y‐ relay cellの 数の減少によるものか,3)Y‐ relay cen

のサイズの減少によるものか,はまだ不明である.少
なくとも,Hubel,Wieselが記 したように,ま た今回

の著者の実験が示す ように,LGNの 遮蔽側の投射さ

れるA,Al層では,おそらく Y‐relay cellで あるはず

の大型細胞を中心に,細胞面積の小型化を認めた.

LGNの Y―relay cellが ,なぜ選択的に小型化 してい
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細胞面積 (μm2)

図9 外側膝状体 Al層 の50個 の relay cellの 細胞面

積別の分布状況.

左側 LGNの A層,正常眼 (僚眼)についてのデータ

は,右側 LGNの A層から50個の細胞を取 り出して解

析した.Al層 については,同側性にデータを解析 した。

図 8の ごとく,遮蔽側から投射を受けるA層の relay

cellの細胞面積別分布状況は,主に大型細胞に小型化

が起こっていた.ま た遮蔽側の relay cellの 平均細胞

面積は287.6平方 ミクロンであ り,非遮蔽側の平均細胞

面積は306.2平方 ミクロンであった。Al層でも同様に
,

遮蔽側で大型細胞を中心に小型化が起こってお り,そ
れぞれ,遮蔽側の平均面積は350.4平 方 ミクロン,非遮

蔽側の平均面積は428.6平方 ミクロンであった .

IV考  察

今回,著者は前報に引き続 き,視性遮断が網膜中心

野の神経節細胞の形態におよぼす影響,お よび,その

同一猫における外側膝状体の relay cellの 形態に与え

る影響についても検討した。尚,網膜神経節細胞には
,

形態学的な X,Y,Wの 分類法 と,電気生理学的な α,

β,γ の分類法が一般的であるが,中心野の中,小型細
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面積の減少が認められている.

LGNにおいては,主 に Y・ relay cellの発育障害が強

く現われ,X‐ relay cellの 胞体は,僅かに小さくなって

いた.こ の変化が,網膜の神経節細胞でも起こってい

るのかを見るために,ほぼ90%が X‐ cellである網膜中

心野における細胞面積および細胞密度を調べると同時

に,傍中心野における大型細胞 (こ れは Y‐ cellで ある)

50個 の細胞面積を調べた。著者の実験結果にある通 り,

X‐ ,Y‐ cellと もに,変化はなかった。また Sherman,

Stone10)(1973)は ,片眼遮蔽した猫の網膜の W‐,X‐ ,

Y‐cellの 受容野の特性 と伝導速度については,正常 と

変わ りなかったと報告 し,Kratzら 24)25)(1979)も それ

を確証している。 この電気生理学的事実 と一致して
,

網膜神経節細胞は,臨界期内の視性遮断によって,解

剖学的にも,な んの影響も蒙っていなかった .

今回著者は,子猫の臨界期に片眼の眼険を 1～ 2年

間縫合遮薇することで実験弱視を得て, この同一猫に

おいて LGNと,網膜の神経節細胞の解剖学的変化を

観察 して,明 らかに LGNの細胞に発育障害が認める

にも拘 らず,網膜においては,X‐,Y‐ cellと もに変化

のないことを確証 した .

稿を終えるにあたり, この実験に多大な御助言を下さっ

た名古屋鉄道病院眼科の野崎尚志博士に深謝いたします.

また,御校閲下さった滋賀医大限科教授稲富昭太先生に深

謝いたします。
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