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卜視覚野における一過性セロトニン線維集積の

生後発達 と眼球摘出による影響

中澤みどり1),黄   亭然1),可 児 一孝
1),前田 敏博

2)

1)滋賀医科大学眼科学教室,2)滋 賀医科大学第一解剖学教室

要  約

セロ トニン神経線維は,生後発達の早期 にラットー次知覚領野において,一過性集積を呈する。ラット視覚

野でも,生後 2日 目から 15日 目までの一過性集積を呈するが, この集積は三段階に分けられることがわかっ

た。最初のセロトニン線維集積 (第一集積 )は ,第 lV層 の分化以前に,す でに視覚野相当の皮質下板に現れ,

次第に皮質板の下層へ移動 して第二集積 を形成する。ここまでの現象は他の知覚野でも同様 に認められてい

る。視覚野では,さ らに第二集積から上層へ伸びるセロトニン線維が柱状に集合 して走り,第 1層 の下部で斑

点状の集団を形成 し,第二集積 となる。この第二集積と合致する細胞集団は認められず,眼球摘出によっても

大きな変化 を認めなかった。この結果より,成熟サルで示 されている一次視覚野の柱状構造に類似 した機能形

態的単位がラットにも存在 し,そ の発達に初期セロトニン入力が密に関与する可能性が示唆 された。(日 眼会誌

96i892-898, 1992)
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Abstract

Serotonergic innervation formed transient dense aggregation in all rat primary sensory areas

during early postnatal development. In the normal rat visual cortex, there were three stages in the

transient aggregation of serotonin immunoreactive fibers from postnatal day (PND) 2 to 15. Primary

aggregates appeared in the subplate prior to the difrerentiation of layer IY, and moved upward to the

lower layer of cortical plate to form secondary aggregates. Secondary aggregation gave rise to
ascending fibers on the cortical surface which were roughly grouped in columns (tertiary aggrega-

tion). The serotonin fibers of the tertiary aggregates were arranged in a lattice'like pattern in layer

I, and were significantly altered either in size of distribution area or column number after monocular

or binocular enucleation. These data indicate that the lattice-like pattern of serotonin innervation in

neonatal rats may be an evolutionary precursor of the "blobs" seen in the higher primates. (Acta Soc

Ophthalmol Jpn 96 : 892-898, 1992)
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I緒  言

さまざまな脳内生理活性物質が,神経機構の発達 ,

形成に関与していることを示唆する報告が数多くある

が,中でも,細胞分化やシナプス形成に関するセロト
ニン神経線維の trophic actiOnが ,その発達段階にお

いて, とくに臨床的に注目されている。例えば, 自閉

症児は乳児期早期に睡眠・覚醒 リズムの障害を示し,

セロトニン神経系の障害が本症の基本病態とされる考

えもある1).さ らに近年,セ ロトニン合成の律速段階で

あるトリプトファン水酸化酵素の補酵素であるテトラ

ヒドロピオブテリン (BH4)の先天性欠乏症が知られ,

カテコールアミンとならんでセロトニンの欠乏症が

種々の脳発達障害の原因である可能性も示されてい

る2).

最近では,高感度のセロトニン免疫組織化学法を用

いて,中枢神経系におけるセロトニン線維の発達を調

べた報告がいくつかあ り3)～9), ラット体性知覚野にお

いて,発達期にバ ンル様の一過性集積を認めることが

知 られている4)5)7)～ 9)。 視覚野についても,セ ロトニン線

維が一過性集積を示すことは,我々を含めてすでに報

告 されている3)6)10)。 セロトニン線維のみならず,ア セ

チルコリンエステラーゼについても,一次視覚野の発

達 期 に一過性集 積 を呈す るこ とが報 告 され て い

る11)～ 14)。 我々は,ラ ット視覚野にみ られるセロトニン

線維の一過性集積の発達が, 3段階に分けられること

を発見した。この うち,第一集積 と第二集積に関して

は今までに報告があるが,皮質第 1層に斑点状終末集

団を作る第三集積については,現在の ところ詳細な報

告はされていない。そこで,セ ロトニン線維の第二集

積 とラット視覚野の生後発達について,詳細な観察を

行い, さらに視覚野に機能的形態的変化を与えるとさ

れる生直後の眼球摘出操作を行い,第二集積がどのよ

うな影響を受けるのか検討した。

II 実験方法および材料

Wistar系 ラット(正常 79匹,片眼摘出 46匹,両眼

摘出 53匹 )を用い,生後 0, 2, 4, 6, 8,11,13,
14,15日 の脳を,ペ ントバルビタールナ トリウム (ネ

ンブタールの 麻酔下に,4%パ ラホルムアルデヒド
,

0.5%グルタールアルデヒド,0.2%ピ クリン酸を含む

リン酸緩衝液による灌流固定4)15)で 取 り出した.取 り

出した脳を上記灌流固定液よリグルタールアルデヒド

を除 く溶液に 2日 間浸漬固定し,前額断,脳表面に平
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行な接線方向断の凍結切片 (20 um)を 作成した。そし

て,DAB‐ ニッケル染色によるセ ロトニン免疫染色 と,

ガロシアニン染色とを施した。免疫染色法は,藤官 ら4)

に従い,用いたセロトニン抗体の特異性については
,

竹内ら16)がすでに報告した。眼球摘出は生後 24時間以

内に,低温麻酔下で片眼,ま たは両眼施行し,生後 2

日から15日 の脳に,上記正常動物 と同様の処理,染色

を施した。第 I層 の斑点状セロトニン線維終末集団の

総数は,接線方向断切片を重ね描写 して求めた。

III 結  果

1.正常ラット視野におけるセロ トニン線維の発達

最初のセ トロニン線維の集積は,生後 2日 目に視覚

野に相当する大脳皮質の皮質下板に現れ,接線方向断

では “釣鐘型"を呈 した (第一集積 )。 この終末群は皮

質の発達 とともに少しずつ上方へ移動して,皮質板に

入 りその下層に新 しく集積を作った(第二集積)。 第二

集積が完了すると第一集積はみられなくなった。生後

6日 目になると,第二集積からセロトニン線維が集団

をなして上方へ伸び皮質の表層 (辺縁帯)に到達 し,

そこで一部のセロトニン線維が脳表面に平行に走って

いるのが認められた(第二集積)(図 lA,図 2A)。 生

後 8日 目になると,視覚野における細胞構築の第 I層

から第VI層 まで明瞭に区別できるようになる。セロト

ニン線維の第二集積は第VI層 に一致 して認められ (図

lB,図 2B),生後 11日 日では,第VI層顆粒細胞を取

り囲んで最も密になった(図 lC,図 2C)。 第Ⅵ層に位

置する第二集積から上層へ伸びるセロトニン線維の第

二集積は,生後 8日 目になるとその上端部は第 1層 の

下部で明らかな集団を形成し (図 lB,図 2B),生 後

11日 目では,第 I層 の終末集団ならびに第二集積から

伸びる柱状線維集団はさらに明瞭 となった(図 lC,図
2C).接線方向断でみると,第二集積は,セ ロトニン線

維がほぼ均一に視覚野全体に分布 している形態を示 し

ていたが,第 I層 下部に見られる第三集積の終末集団

は,斑点状の集積が間をつなぐ線維によって格子状に

配列して認められた(図 3).ガ ロシアニン染色ではセ

ロトニン線維終末の第二集積は第IV層顆粒細胞層に一

致して認められたが,第三集積の斑点状終末集団や第

二集積 とを結ぶ柱状線維集団に一致する特別な細胞構

築は何も認められなかった。生後 15日 目になると,セ
ロトニン線維の第二集積も第二集積 と同時に消失した

(図 lD).セ ロトニン線維終末の第二集積から第三集

積が作られる過程 (生後 6日 から11日 迄)を カメラル
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図 1 ラット大脳皮質視覚野におけるセロトニン線維発達.

(A)生後 6日 :ま だ未分化な第Ⅳ層 (IV)にセロトニン線維集積 (第二集積)が現れる。(B)生後

8日 ,(C)生後 11日 :第Ⅳ層 (Ⅳ)に一致する第二集積から上層へ伸びるセロトニン線維が,第 I

層 (1)で斑点状の第二集積を形成する。(D)生後 15日 :セ ロトニン線維の集積は消失する。(m:

marginal zone(辺 縁帯),セ ロトニン免疫染色,× 107)

シダで描いたものが第 2図である。

2.眼球摘出ラット視覚野でのセロトニン線維の発

達

片眼,両眼摘出ラットいずれにおいても,セ ロトニ

ン線維終末集団の出現,消失は正常ラットと同様の時

間的経過を示した。セロトニン線維の第一集積は生後

2日 目にあらわれ,上方へ移動して第二集積を形成し

た。第二集積から上方へ伸びる線維は第三集積を作 り,

生後 15日 には全ての集積は見えなくなった。第 1層 に

見られる第二集積の斑点状終末集団の数を接線方向断

切片を用いて調べた結果では,片眼摘出の同側,反対

側,両眼摘出の両側すべて対照に比べて有意の差は認

められなかった(表 1).ま た格子状配列の乱れも認め

られなかった (図 4).

一方,セ ロトニン線維の濃度を最も強 く反映すると

考えられる免疫染色濃度には変化が見られ,第二,第
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図3 正常ラット大脳皮質視覚野におけるセロトニン

線維終末第三集積 (生後 11日 目).

セロトニン線維の斑点状集積が,間をつなぐ線維に

よって格子状に配列している。(第 I層接線方向断,

Ocl M:単眼視領域,Ocl B:両眼視領域,セ ロト

ニン免疫染色,× 37)

図2 ラット大脳皮質視覚野におけるセロトニン線維

終末第二集積の発達.

(A)生後 6日 ,(B)生後 8日 ,(C)生後 11日 :生

後 8日 目になると第二集積 (②)か らセロトニン線

維が上層へ伸びて第二集積 (③)を形成し始め,生
後 11日 目に最も著明となる。(カ メラルシダ,× 88)
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表 1 視覚野第一層にみられる斑点状セロトニン線

維終末 (第二集積)数

斑点状セロトニン線維終末断数
実験ラット群 実験数

平均値 最小値―最大値 標準偏差

日眼会誌 96巻  7号

表 )。 この視覚野でみられるセロトニン終末集積 と体性

知覚野におけるものと比べると,第一,第二集積は両

知覚野に共通 したものと考えられるが,第三集積は他

の知覚領域では認められておらず,視覚野に特異的な

ものと思われる。また体性知覚野でみられるセロトニ

ン線維終末の集積は視覚野第二集積に似て孤立性であ

るが,体性知覚野第IV層 の細胞構築 とはぼ一致し, ま

た生後早期に知覚入力を遮断すると,細胞構築は乱れ ,

セロトニン線維の孤立性集積 も乱れる7)～ 9)。 _方,視覚

野ではセロトニン線維の第三集積の第一層斑点状終末

集団と一致する細胞集団は認められず,ま た第二集積

から表層へ伸びる柱状のセロトニン線維集団とも一致

する第 II,Ш層の細胞構築は見 られなかった.さ らに,

斑点状集団の数,格子状配列の形態は,眼球摘出によ

り影響を受けなかった。したがって,視覚野における

セロトニン線維終末の第二集積は,視覚野に特異的な

もので,体性知覚野でみられる孤立性セロトニン線維

終末集積 とは本質的に異なるものと考えられる.さ ら

に,第二集積が眼球摘出の影響を強 く受けるのに対 し,

第二集積がその影響を殆ど受けない事実は, この集積

が何等かの機能形態的単位の存在を示すとすればより

高度な機能 と関係したものであることが示唆される.

従来,成熟サルの 17野については,Hubelと Wiesel

が提唱した ice‐cube構造が有名だが,最近では,チ ト

クロームオキシダーゼに富む円筒状のカラム (b10b)

構造を加えて修正されている18),9).ラ ット視覚野でみ

られたセロトニン線維末第三集積は第 I層 に格子状に

配列する斑点状終末集団であるが,それと第Ⅳ層第二
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C
図4 生直後眼球摘出ラット大脳皮質視覚野におけるセロトニン線維終末第二集積

(生後 11日 目).

(A)片眼摘出ラットの摘出限と同側の視覚野,(B)片 眼摘出ラットの摘出眼と反

対側の視覚野,(C)両眼摘出ラットの視覚野の接線方向断第 I層に見られる斑点状
セロトニン線維終末集団をスケッチしたもの.線維終末集団の配列には,片眼,両
眼摘出ラット視覚野とも変化は見られなかった。

正常

片眼摘出同側

片眼摘出反対側

両眼摘出
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三集積ともセロトニン染色濃度は不均一となった.第
二集積のセロトニン染色濃度が薄くなった部分に一致

して第三集積もセロトニン染色濃度が薄 くなってい

た。

IV考  按

発達期大脳皮質におけるセロトニン線維の一過性集

積は,広 く一次知覚野に認められる4)5)7)～ 9)17).視
覚野で

は,生後 2日 目に皮質下板に現れ,第一集積を形成す

る。そして,上方へ移動 し,皮質板下部で第二集積 と

なり,結果的に第一集積は消失する。生後 8日 以降に

なると,セ ロトニン線維の第二集積は視覚野の第IV層

によく一致 し, さらに第二集積から上方へ伸びるセロ

トニン線維は集団を作 り,その上端部で格子状に配列

する斑点状第二集積を形成する。 このセロトニン集積

皮質が一次視覚野に限定されるかどうかは発達中の皮

質であるがゆえに決定することは困難であるが,逆行

性標識物質を用いた我々の研究によると,すべて濃密

に外側膝状体か ら投射を受ける領野であった (未発
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集積 との間を結ぶセロトニン線維集団を合わせてカラ

ム状の構造 とみることができる.体性知覚野を含めて

早期セロトニン線維終末の集積は,皮質に存在する何

等かの機能的単位の発達に先駆けて認められている。

さらにサルの視覚野 blob構造が細胞構築 と一致 しな

い機能的構造単位であることを考え合わせると,高等

動物でみ られる blob構造に類似する機能形態的単位

がラットにも存在する可能性が考えられる。

ラットの視覚野は,内側の単眼視領域 (Ocl M,図
3)と ,外側の両眼視領域 (Ocl B,図 3)に分けら

れる20)21)。
発達期のセロトニン線維終末の第二集積は

単眼視,両眼祝,両領域にみ られ,そ の配列の状態は

両領域で殆 ど差は認められなかった。一方,サ ルの視

覚野は全て両眼視領域であ り, ラットに想定される単

位構造が, より高度な機能 と関係するものとしても如

何なる機能に関わるものであるかについては今後の検

討が待たれる。

本論文の要旨は第95回 日本眼科学会にて発表した。
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