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視物質再生経路を考慮した桿体視細胞モデルに関する研究
山下 茜 指導教員：神山 斉己

1 はじめに
網膜の構成要素である桿体は，光感度が高く，応答時間が長い

という特徴を持ち，暗所での光情報を電気信号に変換する役割を
担っている．その中でも外界からの光を検知し，光電流に変換す
る外節部 (Forti[1]，Torre[2]，Hamer[3]，Dell’Orco[4]等)と次
の細胞への応答である膜電位を形成する内節部 (Kamiyama[5]，
Liu[6]，Publio[7] 等) に関する研究が盛んに行われており，こ
れまでの知見で確認されている暗順応後の応答特性を十分に考
慮した数理モデルが各々構築されてきた．さらに，先行研究 [8]

において外節と内節の相互作用も考慮した桿体外節と内節の統
合モデルが構築され，暗順応後の光応答の再現が可能となった．
しかし，桿体外節で光を検知する際に必要となる視物質の供給
過程である視物質再生反応が簡略化されているため，視物質再
生途中における光応答の再現が出来ない．桿体における疾患の
多くは視物質再生反応の異常によるものであるため，疾患状態
における光応答の再現もまた難しい．そこで本研究では，視物
質再生経路を考慮した桿体視細胞モデル構築をし，様々な条件
下での光応答の再現を行う．さらに，視物質再生経路異常が桿
体の視覚情報処理に及ぼす影響を解析した．

2 提案モデル
図 1 は，本研究で構築した数理モデルであり，視物質再生モ

デルと外節モデル，内節モデルから構成される．視物質再生モ
デルでは，外節と桿体に隣接する網膜色素上皮細胞での反応を
考慮することで再現している．外節モデルでは，光を検知し，電
流に変換するまでの過程で生じる複数の連鎖反応を考慮するこ
とで光電流の形成を再現している．内節モデルでは，外節モデ
ルで形成された光電流と内節に存在するイオン電流を考慮する
ことで膜電位の形成を再現している．これらのモデルを統合す
ることによって，様々な条件化下での光応答シミュレーション
が可能となる．

図 1 モデル概要図
2.1 視物質再生モデル
本研究では，視物質再生経路異常により生じる疾患状態にお

ける光応答の再現を目標としていることから，視物質再生反応
が再現可能な Navid ら [9] が提案したモデルを用いる．視物質
再生反応は，複数の生化学反応から構成されており，以下に示す
ように微分方程式に変換することで記述している．
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ここで，Aと B，A ·B は反応に関係する物質名，kf と kbは反
応速度定数を表している．また，生理実験結果に基づき反応速
度定数を変更することで様々な条件下を再現している．
2.2 外節モデル
外節には，光を検知し，電流に変換する仕組み (光変換機構)

が存在する．さらに光変換機構は光を検知し，光電流を変化さ

せる活性反応と変化した光電流を元に戻す抑制反応に分けられ
る．本研究では，先行研究同様，活性反応と抑制反応の両方を考
慮している Dell’Orcoら [4]が提案したモデルを用いる．活性反
応と抑制反応は，複数の生化学反応から構成されているため視
物質再生反応と同様に微分方程式で表されている．また，光電
流 (J)は次の式で表される．
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ここで，cGMP は cGMP濃度，Ca2+free は細胞内 Ca2+ 濃度を
表しており，どちらも外節に存在し光電流の形成に関与してい
る cGMP依存チャネルの開閉に関与している物質である．
2.3 内節モデル
内節には複数のイオン電流が存在し，先行研究で用いた

Kamiyama ら [5] のモデルでは，3 つの電圧依存性イオン電流
(Ih，IKv，ICa)，2つのCa2+依存イオン電流 (IK(Ca), ICl(Ca))，
膜を透過して流れてくる漏れ電流 (IL)を考慮していた．本研究
では，5 つのイオン電流と漏れ電流に加え，新たに膜電位形成
に関与していることが確認された電圧依存性電流 (IKx) を考慮
したモデルを用いている．また全てのイオン電流は，Hodgkin-

Huxley方程式に基づき次の式で表される．

Iion = gion ·mM · h · (V − Eion) (3)

ここで，gion はコンダクタンス，mは活性化変数，M はゲート
指数，hは不活性化変数，Eion は反転電位，V は膜電位を表す．
各パラメータは，新たに追加した IKx は Publioら [7]のモデル
を元に，その他の電流は Kamiyamaらのモデルを元に決定して
いる．さらに，外節光電流と内節イオン電流，漏れ電流，膜電位
の関係は，図 2で示す電気等価回路で表される．
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図 2 電気等価回路

そのため膜電位 (V) は，キルヒホッフの法則から次の微分方
程式から算出される．

Cm
dV

dt
= −IALL (4)

ここで Cmは細胞膜のキャパシタンス，IALL は外節光電流，内
節イオン電流，漏れ電流の合計を表す．

3 結果 ·考察
3.1 正常時光応答シミュレーション
正常時光応答シミュレーションは，桿体の基本的特性 (光感度
が高く，応答時間が長いという特徴) を確認するための手法で
ある．
図 3，4 は，1[s] の時点で時間幅 20[ms] のフラッシュ光を加
えた際の光電流，膜電位変化を示している．また，光刺激は基
本的特性が確認されている Baylor ら [10] の生理実験と同様，
1.4–1430[Rh*/s] の範囲とした．ここで Rh*/s は単位時間あた
りに視物質が使用された量を示す．



愛知県立大学大学院情報科学研究科 令和 2 年度 修士論文要旨

この結果から，光刺激が強くなればなるほど光電流，膜電位と
もに変化が大きくなることが確認できた．これより，刺激強度
によって応答の幅を変化させることで桿体では光刺激の違いを
伝達していることが分かる．255[Rh*/s]以上の大きさの刺激で
は，膜電位変化において刺激入力直後に鋭いピーク (黒丸印)を
示すことが確認された．この鋭いピークにより，光電流では飽
和してしまう大きさの光刺激にしても情報の伝達を可能にして
いると考えられる．従って，基本的特性の 1 つである光感度の
高さが再現できたと言える．また，もう 1 つの基本特性である
光刺激が強くなればなるほど光電流，膜電位の応答時間 (定常状
態から変化し，定常状態に戻るまでの時間)が長くなることが確
認できた．

図 3 外節光電流変化 図 4 内節膜電位変化

3.2 視物質再生時光応答シミュレーション
図 5 は，視物質がすべて光検知のために使用された状態から

再生されるまでの過程をプロットした結果 (再生曲線)を示して
いる．縦軸は，正規化した視物質の量であり 1 の時，完全に視
物質が再生されたことを表している．青線は，本研究で構築し
たモデルを用いたシミュレーション結果，赤丸は，Lambら [11]

の生理実験結果を示しており，生理実験を元に反応速度パラメー
タをフィッテイングさせることでシミュレーションでは再生曲
線を算出している．
図 6 の青線は，図 5 で算出された再生曲線をモデルの入力と

し膜電位変化を算出した結果を示し，赤丸は図 5 と同様の生理
実験から得られた電位変化を示している．
この結果から，生理実験を元に推定した再生曲線から算出さ

れた膜電位変化についても，生理実験結果と類似する結果が得
られたことが確認できる．従って，視物質再生経路導入により，
視物質再生時の光応答の再現が可能になったと言える．

図 5 再生曲線 図 6 膜電位変化

3.3 疾患シミュレーション
視物質再生経路異常により生じる疾患の 1 つとして夜盲症が

ある．夜盲症は，暗所での視力低下が生じる疾患である．原因
は，ビタミン Aの欠乏により生じる視物質再生速度の低下であ
る．図 7 の青丸で示される正常時と赤丸で示される夜盲症時の
生理実験結果を比較することでも視物質再生速度の低下が確認
できる．夜盲症の診断には，生体外から網膜の電位変化を記録
する網膜電図 (ERG)が使用さる．ERGの分析から視物質再生
途中における電位変化が正常時より小さく，視物質が完全に再
生した際には正常時と同様の電位変化示すことが確認されると
夜盲症と診断される．
シミュレーションでは，夜盲症の原因である視物質再生速度

の低下を視物質再生モデルの反応速度パラメータを変更し視物

質の再生速度を遅くすることで再現している．また，図 7(a)，
8(a)の赤丸で示される Lambら [11]の生理実験を元に夜盲症で
の反応速度パラメータを推定し，再生曲線を算出している．
図 7(a)，8(a)の青線は正常時，赤線は夜盲症時の再生曲線を
示している．図 7(b) は視物質再生途中 (t=1.5) で，図 8(b) 図
は視物質再生後 (t=9) でフラッシュ光を与えた際の夜盲症時に
おける膜電位変化を示している．また，図 7(c)は視物質再生途
中 (t=1.5)で，図 8(c) 図は視物質再生後 (t=9)でフラッシュ光
を与えた際の正常時における膜電位変化を示している．この結
果から視物質再生途中では夜盲症時のが正常時より応答が小さ
いが，視物質再生後は正常時と同様の応答を示しており ERG

で確認されている特徴が膜電位変化でも確認されたと言える．
従って，夜盲症で見られる視物質再生途中の ERG 応答の低下
は，細胞レベルでの電位応答 (膜電位)低下に起因することが示
唆される．

図 7 視物質再生途中 図 8 視物質再生後

4 まとめ
本研究では，視物質再生経路を考慮した桿体視細胞モデルを
構築した．構築した数理モデルによって，従来のモデルと同様
桿体の基本的特性の再現が可能となるだけでなく，視物質再生
途中での光応答，夜盲症における光応答の再現が可能となった．
さらに，夜盲症で見られる視物質再生途中の ERG応答低下が細
胞レベルの電位応答低下に起因することが示唆された．
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