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メラノプシンの発見により、 1)発達の各段階で赤ち ゃんがお母さんの顔を知覚する能

力に差があること、 2)光環境が早産児・新生児の行動リズムの形成に影響すること、を

より明確に理解できるようになった。近年の「時間生物学」の研究から、げっ歯類だけで

なくヒトにおいても、光受容体はメラノプシン・口ドプシン・コーンオプシンの順に発達

が進むことが確認された。この知見を基礎に早産児が認知する世界をシミュレーションし

たところ、早産児はカラーを知覚できず、輪郭がぼやけた映像を見ている可能性が明らか

になった。また、主にメラノプシン機能を抑制する光フィルターを開発し、夜間のみ早産

児に装着したところ、通常生後 3 週間~3 ヶ月で確立する行動リズムの昼夜差が妊娠38週

相当 (満期:40週)の発達段階で確認された。

1. はじめに

ーメラノフ。シンの発見で‘変わった視覚発達の研究

赤ちゃんの視覚に対する理解は、メラノプシン

(melanopsin)と呼ばれる新しい光受容体の発見に

よって大きく変わろうとしている。光受容体とは、

光(光子)をつかまえる蛋白質のことで、 主に目の

網膜に存在する。メラノプシンは近年の「生物時計」

の研究を通して発見され、メラノプシンを含む神経

節細胞は、|時乳類において、梓イ本・錐休部11胞に次ぐ

第 3の光センサーであることが明らかになった。メ

ラノプシンの最大の特長は、明暗情報の処理 (明る

い暗いの知覚)を行うことである。これは、以前か

ら知られていたロドプシン(梓イ木細胞)・コーンオプ

シン(錐体細胞)といった光受容体が映像情報の処

理(形 ・色の知覚)を行うのと対照的である。また

メラノプシンのもう 1つの特長は、ロドプシン・

コーンオプシンより早い発達段階で働き始めること

で、 ヒト においても同様の発達過程が存在すること

が最近確認された。この点は赤ちゃんの生後発達と

視覚環境を考える上で特に重要な意味をもっている。

メラノプシンの発見により、 1 )早産児と満期l出産

児の間でお母さんの顔を見分ける能力に差がある こ

と、 2 )光環境が早産児の行動リズムの形成に影響
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すること、をより明確に理解できるようになった。

2. 新しい光センサー「メラノプシン」の発見

現在の視覚システムの理解はメラノプシンの発見

[ 1 ]によって新しいステージに入った。つい10年

前まで脊枇動物の視覚機能は、ほほ解明されたと考

えられていた。網膜外似IJに位置する梓体 ・錐体細胞

がまず光を検出し、網膜内側のや|昨王節細胞から視ネIjI

経を通 して外側}m~状休を経由 、 最終的に脳 (大脳皮

質視覚野)に伝達、映像が認識されるという流れで

ある(図 1)。更に分子レベルでは、梓体細胞にはロ

ドプシン、 il日本車IJI胞にはコーンオプシンという光受

容体が存在し、光を11シス型レチナール (ll-cis-

retinaldehyde) という分子で捕まえることにより、

光信号を生化学信号に変換し、 最終的には電気信号

に変えて視神経へ伝達する。得体細胞は弱い光にも

反応し白黒の区別をするものの、詳細な映像を脳に

伝達することはできない。錐体細胞は弱い光には反

応しないが、 青 ・緑 ・赤の 3色に反応する複数の

コーンオプシンをもち、詳細な|映像を脳にイ云達する。

このようなメカニズムを通して、梓イ木 ・錐体細胞は

光信号を外界からキャッチする。一方、近年発見さ

れたメラノプシンを含む神経節細胞は、形・色と



M川P
)
 

cu 
士
火+庁

a
上叉

¥
j

交

戸
F

日
凡

4
4
1
 

図 1 網膜の視覚回路(文献[2 J) 
メラノプシンを含む神経節細胞は、梓{本・錐体細胞を経

由せず、光に直接反応し視神経を通して光情報を生物時
計に伝える。神経節細胞はかん体 ・錐体細胞からの入力
も受けている。R (rod cell) :樗体細胞、C (cone cell) : 

錐体細胞、 H(horizontal cell) :水平細胞、 B(bipolar cell) 

双極細胞、 A (amacrine cell) アマクリン細胞、G

(ganglion cell) 神経節細胞。

いった11央{象を脳に伝達することはできない。 しかし

興味深いことに明るいfI音いといった周囲の明暗情報

を伝達できる [3 ， 4 ]。映像情報を伝達できないメ

ラノプシンだが、ここ数年の「生物時計Jの研究で、

私たちの日常生活における睡眠・ 覚醒サイ クルの形

成に重要であることが明らかにな ってき た。干'1'経節

キIII胞が捉えた光信号は視神経を介し、視交叉上核に

到達する。視交叉上核は私達の頭のほぼ中心に位置

し 「生物I時計」として|睡眠覚醒を調節すると 同時に、

各臓器に昼 ・夜の24時間周期の情報をネ'1'経連絡 ・ホ

ルモンを介して伝達する。またメラノプシンを含む

干'1'経節細胞は、外側膝状体にも連絡している[5 ]。

外側膝状体は梓体 ・錐体主IH胞か らの映像を受け取る

大脳皮質視覚野への中継地点である。このことは神

経節細胞から入力された明暗情報が得体 ・ilift体制l胞

の映像情報を修飾する可能性も示 している。

3. 赤ちゃんは外の世界をどのように見ているのか?

赤ちゃんはいつから光を感じ、外の世界をどのよ
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四 i;;:
図 2 ヒ卜の生物時計 (視交叉上核)(文 献 [6 ]) 

SCN (suprachiasmatic nucleus)・視交叉上核、OC(optic 

chiasm) :視交叉、Pituitary:下垂体、PVN(periventricular 

nucleus) :室傍核、SON(supraoptic nucleus) :視索上核、
3V (the third ventricle) :第 3脳室

うに見ているのだろうか ?この疑問に対する答えは、

十字体細胞(ロドプシシ)・錐体細胞 (コーンオ プシ

ン)・神経節細胞 (メラノプシン)の 3つの光セン

サーの発達過程を考える ことがヒ ントになる。これ

までの研究から、 11m乳類においては、メラノプシン、

ロドプシン、 コーンオ プシ ンのJlli'lに光受容体の機能

が発達する ことが推測される。

(1)神経節細胞は妊娠30週前後から働きはじめる

メラノプシンを含む神経節細胞は、視葦前域オ

リーブ核 (olivarypretectal nuclei)にもネ'1'経を伸ば

し、光が誘導する|瞳孔の紺il睦 (対光反射)を調節し

ている。つまり、対光反射によ って神経節細胞が機

能しているかどうかを簡単に確かめる ことができ る。

ヒト 早産児においては、対光反射が妊娠30週から隊

認できる [7 ]。対光反射を指標とした私達の研究に

おいて、妊娠33週相当の早産児では、メラノプシン

が機能しているブ7で、ロ ドプシン及びコ ーンオプ

シン(中波長型 ・長波長型)が働いていない ことが

確認された (図 3)。行った観察は非常にシンプルで、

メラノプシンの受容範囲 「外」 で、ロ ドプシ ン・コー

ンオプシンが反応可能な600n111の単色光を赤ちゃん

の目に当てたと ころ、対光反射を雌認することがで

きなかった。これは、妊娠33週のH寺点で、は、ロ ドプ

シン・コーンオプシン (1:[:1波長型 ・長波長型)が働

いていないことを意味している。更に同じ早産児に

メラノ プシンが反応できる580n111以下の波長を含む

白色光を当てたところ、成人と同様の対光反射が起

こり、 メラノプシ ンが機能していることが碓認され
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図 3 ヒト早産児の対光反射と光受容体の光反応曲線
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A:ヒト早産児の対光反射 (妊娠33週相当)(文献 [9])、 B:対光反射を指標としたヒト光受容体の光反応曲線 (文献

[ 8 ]) 
早産児の光受容体メラノプシンは580nm以上の光の波長に反応することができ なし、。そのため早産児は印Onmの光を当
てられても瞳孔は縮瞳しなし、。一方、成人は他の光受容体ロドプシン・コー ンオプシンを用いて600nmの光に反応し縮瞳

する。①SW(short-wavelength cone)短波長型錐休細胞、②pRGC(photosensitive retinal ganglion cell)光感受性網膜
神経節細胞、③rod得体細胞、④M W(middle-wavelength cone)中波長型錐体細胞、⑤LW(Iong-wavelength cone)長
波長型錐体細胞。

た [9 J。
視覚の しくみがヒ トに近いマン トヒ ヒJJ台児を調べ

た研究では、更に早くヒ ト早産児が光に反応する可

能性が示された日oJ。この研究では、妊娠28週のヒ

ト早産児に相当するマン トヒヒIJ台児を帝王切聞にて

出生させ、夜間5，000ルクスの光を当て胎児の生物

時計「視交叉上核」の反応を碓かめた。この実験で

は光刺激で、視交叉上核におけるや11経活動が高まると

c-fos遺伝子の発現が上昇することを利用している

(c-fos遺伝子は元々、癌・成長分化に関る遺伝子の

発現を調節するが、脳科学ではニューロン活動性の

指標としても頻繁に用いられる)。実際、この光照

射によって視交叉上核のc-fos遺伝子の発現が上昇し、

妊娠28週の ヒト胎児においても神経節細胞から脳へ

光信号が伝達されると推iHlJされた。

(2)樗体・錐体細胞は生後働きはじめる?

一方、映像情報をキャッチする樗イ本(ロドプシ

ン)・錐イ木(コーンオプシン)細胞のヒトにおける発

達は、以前より発達心理学的アプロ ーチから確かめ

られている [11J。

心理学では、「選考注視法」という技法で新生児が

顔の表情 ・色を見分ける時期を明らかにしている。

「選考注視法」では、赤ちゃんが新しく提示された

対象物をより長い時間注視するという特徴を利用し

て、対象物が同 じものか、新しいものかを赤ちゃん

が区別するのを硲かめる。フィール ドら口2Jは、

時|羽生物学 V01.16.No.2 (2010) 
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生後36時間の新生児に対 し、女性の顔をモデルとし

た幸楠・悲しみ ・驚きの各表情刺激を提示 した。こ

の実験では、表情刺激のタイプが変化したH寺点で、

新しい表情刺激に対する新生児の注視11寺聞が増加し、

新生児が表情の違いを識別することが明らかになっ

た。同様に選考注視法で赤ちゃんの色知覚(=錐体

細胞の機能)を検討したところ、緑・赤の区別がで

きるのは生後 2ヶ月頃からで、新生児は色の識別が

不完全なため白黒の世界に住んでいることが分かっ

た [13-15J 。 これらの研究から形の ~f&別 にかかわる

梓体細胞は生後36時間以降、色 ・形の識別にかかわ

る錐体細胞は生後 2ヶ月以降に{引きはじめると推測

されている。

これら 3つの光センサーの情報から早産で生まれ

た赤ちゃんは、 71~ といった映像の情報よりも、明暗

の光情報を主に取り込んでいるので、ぼんやりとし

た白黒テレビの世界を見ていると想像される。図4

は妊娠35週の赤ちゃんの見る世界を対光反射 ・網膜

電図の女[J見から作成したイメ ージ図である[9， 16J。

早産児がもっ輪車1¥識別の分解能については原画像の

約 2%のカ ーネルサイズのロ ーパスフィルタ(ガウ

シアンフィルタ)を適用 した。その後、色情報を除

去するためにグレースケールへと変換した。

(3)ノックアウト・マウスにおける光受容体の発達研究

神経節細胞が梓体 ・錐体細胞より早く発達するこ

とを直接証明した研究がある。それは、ヒ トとは動



図4 早産児から見た大人の顔
A:大人の目からみたモデルの顔、 B:妊娠35週相当の早産児から見た同じ顔のイメ ージ図

物種が異なるが、メラノプシン遺伝子を取り|除いた

マウス(ノックアウ ト・マウス:Opn 4 -ーマウス)

の研究である。

先述のマン トヒヒ胎児と同じよ うに、マウス新生

児に光刺激を与えると、生後 O日より視交叉上核

(生物|時計)のc-fos遺伝子の発現が上昇し、マウス

では出生日より光情報が脳(視交叉上核)に到達す

ることが明らかになった。ところが、メラノプシン

遺伝子を取り除いたノ ックアウ ト・マウスでは、光

刺激に対する視交叉上核のc-fos遺伝子の反応は生後

しは、らく 確認できず、反応、がようや く硫認で、きたの

は生後14日目だった [18J。つまり、通常のマウスで

は、生後 2 週間は梓体 (ロドプシン ) ・ ~!t体 ( コーン

オプシン ) 細胞が機能せず、その期 IM~ 、千I11経節車111胞

(メラノプシン)のみが脳へ光情報の伝達を行って

いたことになる。この結果から、マウスにおいては

生後 2週間まで脳への光伝達はメラノプシンのみが、

生後 2週間以降は、ロドプシン ・コーンオ プシンが

加わり処理が行われると推測された。

4. 光環境は早産児の睡眠発達にどのように影響

するのか 7

以上の研究より 早産児は少なくともや11経節細胞

(メラノプシン)を使い、 l明暗情報を脳で処理して

いると考えて良さそうだ。早産児の発達と光環境に

ついて興味深い観察結果がある。これらの研究によ

ると、昼夜の区別のある光環境 (明暗環境)で保育

された早産児は、24時間明るい環境(恒明環境)あ

るいは、反対に一日中暗い環境 (恒H音環境)で保育

された早産児より体重が有意に増加した [19J。 しか

し、どうして明日音環境で育った早産児の体重が有意

に増加したのか、そのメカニズムはまだ良く分かつ

H寺1:日生物学 VoI.16.No.2 (2010) 

ていない。また、図 5に示すようなH主計遺伝子発光

レポー ターを組み込んだマウス新生児モデルの研究

から、恒明環境が赤ちゃんの生物H守音|を治IIJJ包レベル

で乱し、成長後も生物時計の機能に影響を与える可

能性も明らかになっている [20-22J。

しかし、早産児の集中治療の現場である新生児集

1:1コ治療室 (NeonatalIntensive Care Unit: NICU)で

は、 実際に夜間赤ちゃんがH音いと認識するレベルま

で照度を落とすことは却しい。赤ちゃん自身を見る

ことができなくなるため、医療行為に障害が生 じて

図5 マウス生物時計の神経細胞が刻むサーカディア

ン・リ ズム
生物時計 (左右 2つの視交叉上核)に存在する個々の神

経細胞が24日寺間周期で発光を繰り返す。神経細胞内の生

物時計の遺伝子Periodl(ピリオド・ワ ン)の働きに合わ

せ、遺伝子操作によって組み込まれたクラゲ発光蛋白が

発色する (写真の白色の部分)。
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しまうからである。そのため、早産児に適切と考え

られる明暗環境をこれまでNICUに導入することは

蜘しかった(恒暗環境の導入を試みていた米国ヴア

ンダーピルト大学小児病院NICUで、は、早産児 1人

に対して看護師(助産師) 1人の人員の増員を行っ

ていた。保育器の周囲から24時間離れない体制を整

え、万が一の緊急事態には直ちに点灯、症状の確認

ができるように準備 していた)。

そこで、このジレンマを解決するため、私達は早

産児で機能している光受容体「メラノプシンJに焦

点を当てた。具体的には、前述の大人と早産児の光

センサーの速いに着目 し、 主に「メラノプシン」が

知覚する光情報を遮断することにより、成人で、ある

医療従事者は赤ちゃんの観察ができ、かっ「メラノ

プシンJ知覚をメインとする早産児は夜と感じるマ

ジックミラ -~犬のうもフィルタ ーを 1~~J 3È した。 この光

フィルターを用い、保育器内に人工昼夜を導入し、

早産児のl睡眠をコ ントロールできないかどうかを検

討した [23J。
夜間 (20: 00 -5 : 30)保育器および新生児用

ベッドに光フィルタ ーをかけることにより 、退院ま

で人工昼夜を保育環境に導入し (図 6)、ビニル製光

フィルター保育器が早産児の行動リズムの発達に与

える影響を評価した。対象となったのは、出生体重

1000g以上1500g未満 (妊娠27週-30週相当 ;極低出

生体重児)の早産児合計17名で、以下の 2群に分け

治療を開始した(コンピューターによるランダム割

付)。

[グループ 1J光フィルタ ーがな く恒明環境で保育

図 6 病棟において光フィルターを使用している様子

される児 9名

[グループ2J光フィルタ ーにより 昼夜の区別のあ

る光環境で保育される児:8名

早産児の昼夜の行動量 .NICUの照度はエント

リー後 1週間毎に24時間定期的に退院(主妊娠38週)

まで、Actiwatch(Minimitter Co. OR. USA)をf吏用し

て 1分毎ーに連続モニタリングした。行動量の昼夜比

はActiwatchに記録された行動カウント数から[(昼

の行動量) / (夜間の行動量)Jにて計算され、

Student's t-test (p<0.05) にて光フィルタ ー装着

群 ・非装着1咋の 2群聞の比較を行った(図 7)。

その結果、妊娠34週相当の早産児では、 ①光フィ

ルタ -~I::装着群の行動パターンには夜間により活動

する行動パターン (day-nightratio: O. 58::t 0.23、平

均値::tSD、以下同様)が認められ、 ②光フィルター

装着群は昼間により活動する行動パターンが既に存

在した (day-nightratio: 1. 34::t 0.24)。また、妊娠38

週中日当の早産児においては、①光フィルター非装着

群の行動パターンには明確な昼夜差は認めなかった

(day-night ratio: 0.94::t 0.13)。 しかし②光フィル

ター装着群の早産児には妊娠34週相当の早産児と岡

崎えに、昼間により活動する行動パタ ーンを認めた

(day-night ratio: 1. 30::t 0.20)。この結果は、早産

児の睡眠覚醒サイクルの形成に修正 3週間-3ヶ月

(満期出産児の生後 3週間一 3ヶ月に相当する医学

用語)必要とする従来の報告 [24Jに比較し、光フィ

ルターを使用することにより、 5 -9週も早く早産

児の|睡眠覚醒サイクルを形成できることを意味する。

つまり、早産児においては、既に光環境を整備する

A:従来の新生児集中治療室では早産児の緊急事態に対応するため、夜間も照明を連続点灯している (午後 9時に撮影)。
そのため、透明な保育器フードを通して蛍光灯の光が直接児の目に到達していた。B:一方、光フィルターを使用するこ
とにより同ーの光環境でも保育器内に人工的な夜を導入でき、かつ医療従事者も赤ちゃんを観察できる(午後 8時に撮
影)。
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図 7 早産児の行動リスム

A:満期 (妊娠40週)相当における光フィルター使用した早産児における行動パタ ーンの典型例。光フィ ルターを午後

7 : 45一午前7: 30まで装着した。医療ケアのため保育器附属の小型ドアを夜間開閉 した時刻に一時的に照度の上昇か

認められているが、 30ルクス以下に抑えられている。B:妊娠34、38週相当の早産児の行動リスム。光フィ ルタ 保育器

内の妊娠34週 ・38週相当の早産児には昼優位の行動リスム を有意に認めた。横軸は行動計で測定した行動量の比=[(昼
の行動量)/ (夜間の行動量)J(文献 [25J、[26J)。

Clock time (hr) 

が持つ副作用を軽減する性絡をもち、 小児医療に適

した治療法とも言える。将来、最適な波長の光を同

定し光生体回路を適切なタイミングで駆動させる こ

とにより、代謝 ・内分泌の視点か ら早産児のより迎

切な発育を実現する ことできるかもしれなし、。

ことで行動 リスムをコントロ ールし、かつ従来の医

療行為の安全レベルをドげることなく、早産児の保

育環境を改善でき る 可 能性が明 らかになった

[25， 26J。今後症例数を増やし、更に検討を進める

予定である。
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