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第39回日本神経化学会への招待

第39回日本神経化学会は， 1996年10月2日(水)'" 4日(金)の3日間，神奈川県民ホー

ルと横浜産貿会館で開催されます.今回は横浜市立大学医学部と大学院総合理学研究科の研究者

が実行委員会を組織して，鋭意準備に励んでいます.

昨年の京都における第15回国際神経化学会を節目として，本学会も新たな一歩を踏み出すこ

とになりました.学会にシンポジウムや講演を取り入れ，口演会場を 3会場から 4会場へと増や

しました.シンポジウムは本学会としては10年ぶりの企画であり，講演も特別講演とは銘打た

ず， Review & Preview Lectureとして，会員の勉強したいという要望に答えることにしまし

た.我々の分野が益々専門・細分化する中で，若い人達の理解の範囲を広げ，興味を掻き立てら

れればと願っております.

海外からは， California Institute of Technologyの「ニューロンの表現型変換因子が白血

病抑制因子 (LIF)である」ことを見い出した PaulH. Patterson博士， Johns Hopkins Uni-

versityから Universityof California， San Francisco に移ったばかりの， 1脳のー酸化窒

素合成酵素を精製してその性質を明らかにしたJ，新進気鋭の若手研究者 DavidS. Bredt博

士 のお二人を招聴して，それぞれ二つのシンポジウムの中心となって頂くことを計画しており

ます.今回の学会では物質や分子中心の興味のみならず，より高い視点より精神神経機能を分子

レベ、ルから見直すことを課題としたいと考えており，我々のテーマにふさわしいお客様と思いま

す. さらに本学会の特徴でもある，臨床医学的研究を重視したいという伝統に則り， 1分子精神

医学と脳の画像診断」をシンポジウムのーっとして取り上げました.

横浜は良いところです.日本の近代医学の扉は， この地で J.C.Hepburn (ヘボン)， G.P. 

Newton， D.B. Simonns， S. Eldridgeらによって聞かれました.また横浜は「解体新書」の

杉田玄白の故郷でもあり，多くの医史跡が在ります.学会場は港に面する山下公園に接し，美味

しい中華料理を賞味できる中華街もすぐ傍です.なるべく多くの若い研究者が参加して，学問と

横浜を楽しんで頂ければ，我々の本望とするところであります.

世話人代表加藤尚彦



1 .口漬発表

安本大会についての問い合わせ先安

干236横浜市金沢区福浦3-9 横浜市立大学医学部

第 39回日本神経化学会事務局 (B-461)

Phone : 045-787-2589 ; FAX: 045-784-4530 

E-mail: katomdpr@med.yokohama-cu.ac.jp 

学会の構成

1演題につき口演10分，討論時間は10分の予定です.

2.ポスター発表

1演題につき掲示時間5時間以上，討論時間1時間を予定しています.

3. シンポジウム

3 

大会を通じて 3日間，毎日午前9時30分-11時30分に 5-6人の演者により一つのシンポ

ジウムを行い，大会2日目の午後に，招聴演者 PaulH. Patterson博士と DavidS. Bredt 

博士を中心にして， 1 4時50分-17時30分に二つのシンポジウムを並行して行う予定

です.今回の学会では 10年ぶりにシンポジウムを復活いたしますので， この会告の原稿を

印刷にまわす迄に，すべての準備が間にあっていません(シンポジウム公募締切は 3月2日

に設定しました.応募者は本学会員に限りません).そこで現在計画中のものはやや詳しく，

応募が間にあったものはそのテーマなどを以下に記します.

a Patterson， P.H.博士を中心とするシンポジウム.

仮題:神経発生分化に関わる因子と遺伝子

Organizer:植田 弘師(長崎大薬学部薬物)

2-3人の演者は内定しているが，種々の因子 (trophicfactor， cytokineなど)や

遺伝子の意味を広く解釈して，参加演者を募集します.

b. Bredt， D.S.博士を中心とするシンポジウム.

仮題:ー酸化窒素 (NO)の生成とその機能
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Organizer:江角 浩安(国立がんセンター)，加藤尚彦(横浜市大医学部第一生化)

2~3 人の演者は内定しているが， NOの物質としての作用，生物学的作用等に関する

演題を募集します.

c.仮題:分子精神医学と脳の画像診断

Organizer:岸本英爾(神奈川県立精神医療センター・せりがや病院)

最近発展している精神機能の分子基盤，精神機能および疾患の画像解析を中心に演者を

選定中であるが，参加演者を募集します.

d.題目:In vivoシナプスの可塑性による記憶の分子機構研究

Organizer:小幡邦彦(国立生理研)，加藤武(横浜市大大学院総合理学)

スライス標本でのLTP・LTDが記憶の分子基盤であるかど、うかは大きな問題です.もっ

と広い視野から見た記憶の分子機構について議論したいと思います.演者を公募します.

シンポジウム a~b に演者として参加を希望される方は，学会事務局か，各 orgamzer

にご連絡下さい。締切は5月31日とします。

3月2日の時点ではこれらの他に， I神経可塑性とニューロキニンJ， I行動神経化学と遺

伝情報J，I Axonal GuidanceJなどの応募があります.

4. Review and Preview Lectureは3月2日の時点で，下記の 2題が企画されていますが，

講演を希望され方は， 5月31日迄に学会事務局に申し出て下さい。

a L-DOPAは神経刺激伝達物質か?

横浜市立大学医学部薬理学教室三須良賞

b.ニューロン・グリアの分化決定遺伝子

東京大学大学院理学系研究科 堀田凱樹

5. I神経化学の将来を語る」について.

10月2日(水)の夕刻に上記のタイトルを冠した brainstormingの会を聞くことになり

ました. この度新たに学会に設けられました「将来計画委員会」が主催する予定です. 神

経化学 (Neurochemistry)と言う言葉は永い歴史を持っており，本学会創設の時期から関

わってきた世代にとっては，強い思い入れと郷愁を抱かせるものですが，我々の学問自体は

とうの昔に Chemistryの範囲を超えています.ぜひ若い研究者の皆さんが中心となって一

堂に会して，神経化学と我々の学会の将来について自由に語る場を設定したいと考えました.
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参加の申込み方法

1)学会参加者は，参加費，懇親会費をなるべく前納してくださいますようお願い致します.

2 )前納される参加者は，郵便振替で， 9月10日(火)迄に，お支払い下さい.

3)参加申し込みは， I神経化学No.lJ(本誌)に折り込まれた青色の専用払込取扱票を用い，

参加者1名につき 1枚をご使用下さい.

4)代表発表者は、必ずあらかじめ参加登録をし，払込票兼受領書のコピーを発表申込用紙に同

封して下さい.

5)参加登録の申し込みをされた方には参加登録証を後日お送り致します.参加登録証は，当日

必ずご持参下さい.万一忘れた方は，会場受付まで申し出て下さい.

6) 9月10日(火)迄に参加登録をしなかった方は，会期中会場受付で参加登録をして下さい.

7)懇親会の参加申し込みをされた方は，参加登録証と同時に懇親会の参加証をお送りいたしま

すので当日ご持参下さい.なお今回の懇親会は着席で行いますので，席数に限りがあり先着

250名で打ち切らせて頂きます.

区 分 項 目 会員 非会員 納入方法

別納 (9月10日迄) 学会参加費※ 7，000円 8，000円 郵便振替※※

懇親会費※ 6，000円 6，000円

当 日(会場受付) 学会参加費 8，000円 9，000円 会場受付

懇親会費 7，000円 7，000円
」一一」ー

※学生会員の方は，参加費，懇親会費が，上記の 1，000円引きになります.

※※郵便振替口座番号 00260-9-67400

口座名 :第39回日本神経化学会
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演題募集要項

公募演題は広く神経生物学(免疫組織化学を含む)の範囲に入るものを含み，また現在進行中

の研究，新しい技術の紹介，さらに症例報告的な発表も含めて，広く会員相互の意見交換を促進

し，神経化学の発展に寄与するものを募集します.

演題，演題名，発表論文を次の規定に従って平成8年7月19日(金曜日，必着)までに，下

記の Secretariat宛に郵送して下さい.

(1)演題申し込み者は本学会員に限ります.会員でない方は，正会員(年会費 7，000円)ま

たは臨時会員(正会員年会費の半額.本年のみの会員で，学会誌などの配布は受けられな

い.)としての入会の手続きを日本学会事務センター(下記)におとり下さい. なお臨時

会員は代表および口演発表者にはなれません.

(2)発表論文は写真印刷しますので，必ず所定の方法で書いて下さい.

(3)論文には，所定の原稿用紙2枚に要約，実験方法，結果，考察を記載して下さい.図表お

よび論文もこの中に含めます.写真はきれいに印刷されませんのでお含みおき下さい.全

部のコピー 3部を作成して添えて下さい.別に演題申し込み票(演題分類項目記載)，プ

ログラム編集カード，人名索引(主演者と共同発表者全員を記名)および原稿受領書と採

否通知書(切手をお貼りください)，英文抄録(所定の用紙を使用し，コピー一部を添付)

をお出し下さい.英文抄録は NeurochemicalResearch (Plenum Press)に掲載され

ます.英文抄録の書き方をご参照下さい.掲載諸費用として 2，000円をお支払い下さい.

英文抄録がない場合は受理されませんのでご注意下さい.

(4 )演題発表は，口演発表およびポスターセッションで行います.規定の用紙の発表形式希望

欄に希望される形式(口演あるいはポスター)を記入して下さい.また発表形式は発表者

のご意向に添うよう努力しますが，会場の都合や演題数によって変更をお願いすることが

あります.変更をお許しいただける方は，規定用紙の「場合によっては変更も可」の欄に

O印をおつけ下さい.なお最終的な判断は世話人会にご一任下さい.

(5)プログラム編成は世話人会が委嘱する委員会で行います.本会での発表が不適当と思われ

るもの，論文の記載が不十分で内容が不明確なもの，および所定の方法に従わないものな

どはご遠慮願うことがあります.患者の症例発表やその体組織などを用いた実験では，患

者に対して説明と同意を得ていただくとともに，秘密保持に細心の注意を払って下さい.
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同様に，動物実験についても麻酔方法を記載するなど倫理面に配慮した内容として下さい.

また既に国内外の他学会に発表されたものは御遠慮下さい.発表論文の採否は後日採否通

知書でお知らせ致します.

(6)論文の作成にはワードプロセッサーまたは邦文タイプ (4号活字)を用い，枠からはみ出

さない様にして下さい.手書きの原稿は受理しませんのでご注意下さい.

(7)本学会への参加は，日本神経学会，日本小児神経学会および日本良導絡自律神経学会の認

定医研修単位の対象となります.取得できる単位数等につきましては，直接それぞれの学

会にご照会下さい.

(連絡先住所)

入会申込み請求先本

論文用紙と記載注意

事項請求先** 

完成した応募原稿

送り先

日本学会事務センター(担当 金子恵久)

干113 東京都文京区本駒込5-16-9 

Tel: 03-5814-5810 (つ， 5801(*っ

第39回日本神経化学会 Secretariat

干221 神奈川県横浜市神奈川区栄町5-1 

YCSビル4F

ノfシフィック・コンペンションサービス
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第39回 日本神経化学会
宿泊・航空機・観光のご案内

1.宿泊のご案内(場所につきましては、横浜市内ホテル案内|究lをご参照下さい)

.宿泊日 平成8年9JJ30Fl(月)-1 0月4日(金) ( 5 i内〕
。宿泊代金 お a入様-7(1(税、サービス料込み/朝食は含みません)

番号 ご利用予定ホテル名 Pイプ記号 l窒l名利用 Pイプ記号 1宰[2名利用

1 呼浜口イヤルパ}クホテルニツコーランドマークタワー 1 -S ￥ 22.500 l-T ￥ 14.000 

ザ・ホテルヨコハマ(海側)※ 1 2 -SU ￥ 19.500 2 -TU ￥ 12.500 
2 

ク (f封鎖的 ※l 2 -SM ￥ 16.500 2 -TM ￥ 10.500 

3 ホテルニュ}グランド ※2 3-8 ￥ 17.500 3-T ￥ 13.000 

4 ホテルホリディイン横浜 4-S ￥ 14.0∞ 4-T ￥ 8.500 
5 ホテルコンチネンタル横浜 5-S ￥ 10.500 5-T ￥ 10.000 

6 シャトレーイン横浜 6-S ￥ 9.500 6-T ￥ 9.000 

7 スターホテル横浜 7-S ￥ 9.000 7-T ￥ 7.500 

8 横浜伊勢佐木町ワシントンホテル 8-S ￥ 9.000 設定なし

9 ホテルコスモ横浜 9-S ￥ 9.000 設定なし

10 マンダリンホテル lO-S ￥ 8.500 10-T ￥ 8.500 

11 横浜国際ホテル l1-S ￥ 8.500 11-T ￥ 8.000 

12 インターナショナルプラザホテル 12-S ￥ 8.∞o 12-T ￥ 7.500 
※1.ザ・ホテルヨコハマは宿泊代金に朝食を含みます。

※2.ホテルニューグランドは、宿泊代金に朝食を含みます。また3-Sタイプは本館、 3-Tタイプは
タワー(新館)になります。

。ご希望のタイプ・ホテルが満員の場合、他のタイプ・同クラスホテルに変更させていただくこともござ

いますのでご了承下さい。

2 .学会参加者用特別割引航空運賃のご案内

.本大会にご参加の皆様に限り、次表のとおりの特別往復割引運賃を適用させていただきます0

.日本エアシステムの使に限らせていただきます。

(この特別往復割引運賃は15名様以上の間体特別割引運賃を適用しています。)

空港名
普通往復 特別往復

空港名
普通往復 特別往復

空港名
普通往復

運 賃 割引運賃 運 賃 割引運賃 運 賃

札幌 ￥43.100 ￥40.000 出雲 ￥40.400 ￥36.400 熊本 ￥49.320 

~II 路 ￥52.800 ￥48.600 徳島 ￥38.060 ￥35.600 長崎 ￥52.620 

胞 111 ￥52.200 ￥48.000 I合i)j tム:'.¥ ￥38.420 ￥33.900 宮崎 ￥49.760 

小松 ￥26.460 ￥25.000 広島 ￥39.060 ￥32.400 鹿児島 ￥49. 760 

大阪 ￥26.500 ￥22.000 福岡 ￥45.800 ￥41.300 沖縄 ￥63.000 

。ご予約の変更は2ヵ月前まで可能ですが、その後の変更は出来ませんのでご了承下さい。
。その他の区間及び他航空会社のお手配も賜ります。(ただし普通運賃の適用となります。)

Oこの航空運賃は平成8年1月現伝のものです。

特別往復
割引運賃

￥40.900 

￥43.400 

￥41.400 

￥43.4∞ 
￥54.300 



3.観光のご案内

横浜港ディナークルーズ (10月1日(火).4日(木}19:∞-21 :00) 
山ト

誇るランドマ}クタワ一等の夜最をご覧いただきながら、素敵なディ

ナーをお楽しみドさい。

料 金:大人1名様 12.000円 {乗船料・食事代を含みます)

4.お申し込みのご案内

4惨別紙申込書にご記入いただき、 8JJ20日(火)までにご鄭送又はFAXにでおIJtし込みドさい。

くお手元に控えを残してドさい。>

+*テル予約機認書および請求書を、 9月10 fl頃.までに送付致しますのでご出発にご確認いただき、当

日ご持参下さい。

4砂通信号事務費としてお a人織につき 800円をItJし受けますのでごfift.下さい。

5.費用お支払いのご案内
.請求書、ホテル予約確認書が到着次第、 ド記宛お振り込みドさい。お振込の機認ができ次第、航空券引

換言¥1:(航空カウンターでお渡しください)を送付致します。

.払い込み手数料は、各自ご負m下さい。
4砂取り消し・変更によるご送金等の治勢:は事務手続き上、大会終了後10月中に行いますので予めど了承

~.さい。。

.クレジットカードでお支払い予定の方は、自著のサインが必要になりますので、もれなくご記入・ご饗

名いただきますようお願い致します。

郵便振替口座:00240-5-61543 

側日本交通公社団体旅行横浜支癌

6.変更・取り消しについて
+変更・取り消しはお早めにご連絡下さい。

4・お申込後の取り消しにつきましては、下記のとおり取裕料を申し受けますのでご了承F・さい。

(一泊につき下記の取消科が適用されます。)

9月10日迄
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9/11-9/191 9/20-9/27 

※航空券につきましては、航空会社所定の取消料(団体用)を申レ受けます。

詳しくは、下記担当支庖までお問い合わせ下さい。

お問い合わせ・お申し込み書送付先

J抱
JTB団体旅行横浜支庖 横浜コンペンション事務局

第39回 日本神経化学会
担当:L1J本・村田・八束

〒231~黄浜市!p区相生田T4-75 

TEL: 045 (664) 2760 
FAX:045 (641) 2059 

For Your Travelife 



第39回日本神経化学会宿泊・航空機・観光申込書

(2名級以1:でおけlし込みの方IJ:、本!jJ込iヰをコピ}してお使いドきい)
TO J T B横浜コンペンション事務局
FAX: 045-641-2059 

お申込締切日:平成8年8月20日(火)

〒
書頬送付先住所

TEL: 
111 込者名

FAX: 

フ :11 ナ 年 性 希望ホテルタイプ記号 7(i i自 u 

宿 泊 者 名 齢 ~Ij 第一希望 第二希望 9/30 10/1 10/2 10/3 10/4 

ー. .・ーーー・』・・ーーー，・ーーーー

男

成 女

脅IL ご利用区間 希望搭乗日 希望使 同窓希望者名 (フリガナ)

空E ~東京 H: H 日 JAS 使

機 東京~ 復 月 日 JAS 使

観光 *デイナ}クルーズ ￥12，000ー× 名様|希望日|

通信欄

必要事項をご記入(宿泊日にはOx印)下さい。また、ご希望等{iiJかございましたら通信欄にご記入下さい。

@お支払方法
1.邸便振替 H ・H ・....・ H ・-振替口座名:00240-5-61543 ~紛日本交通公社 団体旅行横浜支!~i

2. クレジットカード…下記もれなくご記入下さい。

Vご利用カード名 (0印)T カード骨号

JTBカード セントラルファイナンス 1-f効期限

ダイナースクラブ VISA 私は支払いを当カードで行ないます。

JCB (HCB) u C (ユニオン) 1 9 年 月 u 

DC (ダイヤモンド) MC (ミリオン)
ご蓋I!

AMEX 



@横浜口イヤルパークホテルニッコー @ス タ 一 ホ フ- )v 横 浜
@ザ • ホテル ヨ コ ハマ @横浜伊勢佐木町ワシントンホテル
@ホテルニューグラン ド @ホ フー )v コ ス モ 横 浜

@ホテルホリディイン横浜 @マ ン ダ リ ン ホ ナ )v 

@ホテルコンチネンタル横浜 @横 浜 国 際 ホ フ- Jv 

@シ ヤ 卜 レーイ ン横浜 @インターナショナルプラザホテル
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平成 8年への期待

昨年は、京都で第15回ISN会議が聞かれる大

きな出来事がありました。また、これに呼応して、

12のサテライトシンポジウムが各地で開催され、

国際色に彩られた、海外からの情報の豊富な年で

した。第4回IBROも開催され、両方の学会、

サテライトシンポジウムで大忙しの方も多かった

と思います。アメリカの脳の10年宣言が半ばを過

ぎようとし、あらためて、てこ入れをはかろうと

する動きがあると聞きます。 HFSP、各省庁、

学術会議も脳研究に力を入れはじめようとしてい

ます。脳研究は生命科学の中でも解明のもっとも

困難な領域の lっとして、今後の研究の進展が望

まれています。

日本神経化学会が、その"化学"という名前に

かかわらず、広く神経生物学を対象とすることを

演題広募要項に記載してから、随分時が経過して

います。脳を研究しようとすれば、学際的手法を

必要とし、脳機能を明らかにするには、あらゆる

基礎的方法論を取り入れる必要がありましょう。

理事長宮本英七

(熊本大学医学部第一薬理)

さらに、神経生物学は、種々の脳神経疾患、老化

など病態生理とも密接な関わりを持っています。

今年は、第39回日本神経化学会が横浜で開催さ

れることになっています(加藤尚彦世話人代表)。

昨年、第38回総会が7月に開催されたことから、

通常よりも長い充電期間があり、盛会を期待して

います。特別講漬、シンポジウムなどが企画され、

活発な学会になるものと確信しています。学会主

導或いは学会に関連したシンポジウムや研究会は

学会時に限らず、色々な機会に開催されることが

望まれます。また、成果をあげている研究者を包

含する重点領域研究の発足を強く望みたいと思い

ます。積極的に推進する多くの方々の奮起と名乗

りを待ち望んでいます。

学会について広く考える将来計画委員会が発足

して活動を始めています。平成8年1月末に開催

された理事会でも、本委員会の短期間内での活発

な活動を期待する議論が聞かれました。平成8年

の学会活動の活性化を強く期待しております。
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将来計画委員会報告

前回委員候補のリストをご報告いたしましたが，

幸とこれ等の方全員からお引受けしても宜しいと

いうご返事を頂くことが出来ました。これを受け

て第1回の将来計画委員会を下記のごとく開催い

fこしましfこ。

日時平成7年11月28日(水)

午後 3: 00--5 : 00 

場所八重洲龍名館東京都中央区八重洲

1 -3 -22 

議題 1.委員会名称の件

2.今後の活動方針の件

3.その他

出席者は宮本理事長，お二人の顧問の先生を加

えて，委員17名(欠席は委員5名)でした。席上

委員会の名称は将来計画委員会すること，若手委

員の中から実行委員を選出し，実際の運営はこれ

らの実行委員を中心として行うことが決定された。

これにもとづいて池中，白尾，佐野の 3氏が実行

委員として選出された。

その後臨床系の委員が少ないのではないかとの

声が実行委員の中からあがり，柳津勝彦先生(国

立療養所中部病院長寿医療研究センター)にも

委員長小宮義埠

(群馬大学医学部分子病態)

委員としてご参加頂くことになった。

次回の委員会は下記のような予定で開催される。

日時平成8年3月29日(金)

午後 3:00-5 : 00 

場所八重洲龍名館東京都中央区八重洲

1 -3 -22 

議題 1.シンポジウム「神経難病・精神疾

(予定) 患とその分子基盤(仮題)J開催

とそのシリーズイヒについて

2. 日本神経化学会と日本神経科学学

会との大会共催とその将来像につ

いて

3.委員会構成メンバーについて

4. その他

なお第1回委員会の席上で配布されたかつての

学会運営検討委員会(通称加藤委員会)の成立の

いきさっと活動の報告，およびそれにもとづいて

改正された日本神経化学会会則，同細則について

のまとめは次号に掲載する予定である。

(平成8年3月7日記)



理事会議事録

平成8年度第 1回理事会

日 時・平成8年1月30日(火) 13:00-17:30 

会場:八重洲龍名館

出席者:宮本英七、野口鉄也、野村正彦、竹田 稔、加藤尚彦、畠中 寛、高坂新一、

熊倉鴻之助、芳賀達也、中嶋照夫、加藤兼房、渡遺建彦

柿本泰男、黒川正則(監事)

植村慶一(国際対応委員会委員長)

井上順雄(第四回世話人)

欠席者・小宮義輩、御子柴克彦、栗山欣弥

議題:

1 庶務報告

芳賀庶務担当理事より、庶務報告が行われた。

・総会員数(平成 7年12月31日現在) 2，112名

名誉会員

正会員

学生会員

5名

2， 033名

4 1名

賛助会員 1 3名

団体会員 2 0名

・会員異動状況(平成 7年 1月 1日-12月31日)

新入会員

退会者

2.会計報告

8 6名

178名

11 

高坂会計担当理事より、平成7年度(平成 7年 1月 1日-12月31日)の決算報告がなされた。引き

続き黒川監事より監査報告があり、了承された。

3.出版・広報報告

畠中出版広報担当理事兼編集委員長より、平成7年度の「神経化学」の出版状況が報告された。

「神経化学」は平成8年度より年間4号の発行となり、今年より通し頁を付ける予定でいる。

依頼原稿のミニレビ、ュ一等については、別刷りを執筆者に差し上げているが、何らかの形で謝礼を
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出しては如何かという意見が出され、状況を見ながら今後も継続的に審議していくことになった。

また、第四回大会(京都)英文抄録は、大会終了後、 iNeurochemical R巴searchJの編集主幹の

Dr.Lajthalこ送付している。

4.委員会報告

(1)国際対応委員会

植村委員長より下記の報告がなされた。

第16回ISNはASNとのジョイントで1997年 7月20-26日にボストンで開催され、現在、 1月末

を締切としてシンポジウム、コロキウム等の募集をしている。

第3回APSNは1997年10月 8-10日に北京で開催される予定。既に 1stサーキュラーが一部の

会員のところに届いている模様。

(2)研究助成金等候補者選考委員会

事務局より下記の報告がなされた。

①(財)内藤記念科学振興財団

内藤記念科学振興賞、内藤記念海外招へい助成金については学会内で応募がなかった。

②(財)日産科学振興財団

第22回日産学術研究助成は学会内で一般研究に2件、研究奨励に7件の応募があった。書面

による持ち回りの審議により、何れも学会として推薦するに相応しいとして日産財団に推薦し

た。採択についての連絡は例年2月下旬に届いている。

③(財)ブレインサイエンス振興財団

研究助成に2件、海外研究者招鴨助成に 1件の応募があった。研究助成は l件しか推薦でき

ないため書面による持ち回で選考し、研究助成1件、招鴨助成1件をそれぞれ推薦した。採択

についての連絡は例年3月下旬に届いている。

(3 )将来計画委員会

高坂委員より下記の報告がなされた。

第1回目の委員会を平成 7年11月29日に開催し、採決により委員会名を正式に将来計画委員

会と定めた。また、委員の取りまとめ役として互選により池中一裕氏、佐野輝氏、白尾智明氏

の3名を実行委員に選任した。

委員会では委員一人一人に学会に対する意見を聴取したが、研究発表の場としての学会の質

ゃあり方についての意見や、分野がクロスオーバーする他の学会との関係についての意見が多

く出されていた。

また、第39回日本神経化学会(横浜)の時に、委員会主催による会員の意見交換の場を加藤

世話人代表に設けていただくことにした。
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尚、基礎系、臨床系の委員構成のバランスを考慮し、臨床系の会員を 1名追加した。

尚、報告の後、委員会の構成員に臨床系の委員が少ないため、精神科、神経内科、脳神経外科

等の会員より委員候補者を推薦してはどうかという意見が出された。

また、委員会の継続性について、一定の期間を定めておかないと意見が出るだけで具体的なこ

とを実行出来ないのではということを危倶する意見や、少なくとも適当な時期に委員の入れ替え

をすることも必要なのではという意見が出された。

(4 )科研費調査委員会

竹田委員長より科学研究費の採択状況について報告がなされた。

区 分 7年度 6年度 5年度

総合研究 (A) 新規 O 1 O 
継続 1 O 1 

総合研究 (B) 新規 1 O O 

継続 O O O 
一般研究 (A) 新規 1 1 1 

継続 1 1 O 

一般研究 (B)
新規 8 7 8 

継続 7 7 O 

一般研究 (C)
新規 3 2 3 1 2 9 
継続 1 9 1 7 4 

奨励研究 (A) 2 3 2 0 2 3 
試験研究 (B) 新規 1 1 2 

継続 3 2 1 
1'; 五十 9 8 8 8 6 9 
(前年度費11%増加)

新規 6 7 6 1 6 3 
継続 31 2 7 6 

5.評議員推薦の件

下記の評議員候補者を審査し、了承されたため、次回の評議員会・総会に諮ることとした。

・山本 敏文(横浜市大・大学院・総合理学研究科)

・堀江秀典(横浜市大・医)

・三須良実(横浜市大・医)

・植田 弘師(横浜市大・医)

・五嶋良郎(横浜市大・医)

6.名誉会員推薦の件

下記の名誉会員候補者について審議し、了承されたため、次回の評議員会・総会に諮ることとした0

・吉田 博氏

第20回日本神経化学会世話人代表
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大阪大学名誉教授 (推薦者)

大阪国際女子大学教授 宮本英七 三木直正

名誉会員の推薦については、細則第8条に該当する有資格者の方をリスト化し、名誉会員として推

挙した方がいいという意見と、リスト化しシステマティックに名誉会員を増やすより業績もあり学会

と密接なつながりを持った人をじっくり審査すべきだという意見が出た。

どの方を名誉会員として推薦すべきかについては、推薦があって初めて検討すべきことであり名誉

会員有資格者のリスト作成は失礼だという意見もあったが、事務局の内部資料としてリストを作成し、

それを参考に推薦すべき方を事前に協議することとした。

今後、名誉会員の推薦にあたっては、原則として第2固定例理事会(大会前日)で有資格者リスト

を理事会で検討し、名誉会員としてご推薦申し上げるべき方がいらした場合には、次年度の第1回理

事会の審議に間に合うように関係各位よりご推薦いただき、理事会の議を経て、その年の総会に諮る

こととしfこ。

また、名誉会員になられた方に対し、推薦状(賞状)を差し上げてはという提案があり了承された。

7.名簿刊行の件

平成8年度に刊行予定の会員名簿について下記の報告・提案がなされ了承された。

尚、名簿発行は4年に 1度とし、理事選挙の被選挙人名簿は例年通り別途事務局報に掲載すること

が確認された。

・学会誌のサプルメントとして会員名簿を発行

個人データ掲載内容について

①氏名、ローマ字での読み仮名、 ABCIIl員

②勤務先

住所・電話・ FAX• E-mailアドレス

③最終学歴・卒業年(西暦で記載)

④自宅連絡先(但し、掲載を希望しない人は掲載しないように配慮する)

住所・電話・ FAX・E-mailアドレス

・全会員に往復ハガキでデータを確認

データ確認ハガキについて

生年月日、文部省科研費申請研究者番号の有無については、名簿には記載しないが、学会の基

本データとして必要なため確認する.

・名簿刊行スケジュール

①4月中~下旬 調査ハガキ発送



②5月31日

③ 6~7 月

④8月初旬

⑤ 8 月末~9 月初め

8.第39目白本神経化学会の件

アンケートハガキ締切

校正

版下出力→印刷

完成/学会誌2号に同封し発送

加藤世話人代表より下記の提案があり、何れも了承された。

・参加費を 7.000円、懇親会費を 6.000円とする.

・会期中のシンポジウム及び一般口演のスケジュールの組み方について(世話人代表に一任する)
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・第39回日本神経化学会のロゴマークを作り、 「神経化学」の大会案内号、プログラム号の発送時

(発送用のラベル台紙)に使用する.

・インターネット上に今回の大会のホームページを開設する.

.展示場で学術的なテクニカルセミナーを開催する.

. r神経化学」プログラム号に、学会本部とは別に大会校として広告を集める.
尚、加藤世話人代表より「世話人代表」という名称は外部の人間にとっては非常に判りずらい名称

なので変更してはという提案がなされた。本学会では第四回日本神経化学会(1969年)までは大会長

の名称を「会長」と称していたが、当時の学園紛争等の世相を反映し、第13回より「世話人代表」と

称するようになった経緯がある。

また、現在の大会での rlO分発表・ 10分討論jを rlO分発表・ 5分討論」にしてはどうかという提
案もなされた。

以上の件は、将来計画委員会に諮り、理事会に意見書の提出を求めることにした。

9.第40回日本神経化学会の件

片岡世話人代表より、理事長宛に大会の昼食時にメーカーをスポンサーとしたランチョンセミナー

を開催したいという申し出があった。この件については片岡世話人代表に詳細を聞き、書面で理事会

メンバーに諮ることとした。

10.その他

①日本学術会議の件

今まで、日本学術会議からは「学術会議月報(平成8年4月からは「月刊学術の動向J) を無料

でご恵贈いただいていたが、平成8年4月以降は、外郭団体の(財)日本学術協力財団の賛助会員

(学術団体会員 会費1口5万円)となるか、別途、独自に購読の申込をするかの、択ーを打診さ

れている。協議の結果、年間購読の契約を結ぶこととした。
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また、本年は3年に 1度の日本学術会議への団体登録の年にあたる。前回は第7部『診療科学』の

「脳・神経学」に登録し会員を推薦している。本学会は多様な分野の研究者の集まりであり、日本学

術会議の説明でも最大4つの研究連絡委員会に登録申請が

可能なため、他の研連に登録することについて検討することにした。

②「神経化学J広告掲載の件

前回の理事会で了承された「神経化学」への広告掲載について、具体的な料金設定案や趣意書案

が提示された。

また、継続審議となっていた、大会校で集めたプログラム号の広告はそのまま大会校

の広告収入とし、論文集への広告は見送ることとした。

理事会での意見を取り入れ、最終的な料金設定、趣意書は会計担当理事に一任することにした。



広島大学医学部神経精神医学講座

東京から新幹線のぞみに乗って4時間もすると、

広島に着きます。南は穏やかな瀬戸内海に面し、

数多くの海水浴場と釣りの名所、北に 50キロも

行くと 10を越えるスキー場、西には日本三景の

一つ宮島があります。気候も温暖で何不自由なく

過ごせ、山海の珍味に富んだ広島に私は住んでま

す。ここに住む人は、その住みやすさのせいか、

総じて欲がなく少々フロンティア精神に欠けると

ころがあるようです。

神経精神医学講座の構成人員は現在、教授 l、

講師1、助手6です。昨年9月に講師が国立がん

センター研究所支所精神腫蕩学研究部に異動し、

4月より新しく助教授を迎える予定です。臨床医

学の講座だけあってスタッフの多くは臨床を中心

とした研究を行っており、操うつ病、精神分裂病

の病態に関する臨床薬理学的、生理学的研究のほ

か、老年期精神障害、摂食障害、不安障害、思春

期精神医学、リエゾン精神医学、サイコオンコロ

ジーなどに関して研究をしています。この他に医

員数名、研修医数名が臨床研修を行っています。

講座は医学部臨床研究棟の8階にあります。周

囲にぽつぽつ高層ビルも建築されつつありますが

まだまだ眺めはよく、山も海も見えるところです。

霞キャンパスと呼ばれる同じ敷地には医学部附属

病院、医学部医学科基礎研究棟、医学部総合薬学

科、歯学部、原爆放射能医学研究所(通称:原医

研)、最近できたばかりの医学部保健学科のビル

などがところ狭しと並んでいます。そのためか、

神経系や細胞内'情報伝達系に興味をもっている講

座も多くあり、気軽に連絡を取り合っていろいろ

教えてもらったり、特に医学部薬理学講座、総合

薬学科薬効解析科学講座などとは共同研究してい

ます。

当講座の教授山脇成人は平成2年5月に教授に

就任しました。教授就任当時は 36才という異例

の若さだったそうです。それ以前は国立呉病院臨

床研究部において精神神経薬理学の研究を行って

おり、厚生省の研究班にもいくつか参加したり、
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特に操うつ病者血小板における細胞内カルシウム

動員の克進に関しては世界でも先駆者の一人でし

た(今でもそうです)。しかし、就任当初は実験

器具もあまりなく、研究を立ち上げるのに苦労を

したようです。このため、教授の就任以来、当講

座では基礎研究における機器の補充に努め、就任

5年にして何とか研究室といった趣を醸し出せる

ようになりました。現在の主要なテーマは、細胞

内カルシウムなどの情報伝達系、セロトニン受容

体機能、免疫調節機構と細胞内カルシウムの相互

作用です。これらを通じて操うつ病の病態生理、

抗うつ薬の作用機序、精神科における特殊治療で

ある電撃療法の作用機序や、向精神薬の副作用で

ある悪'性症候群の病態生理についての検討を重ね

ているところです。私は、培養細胞を用いてセロ

トニン受容体を介した細胞内情報伝達機能の解析

とそれらに対する抗うつ薬や生理活性物質の影響

について検討しています。この 5年間の成果とし

ては、操病者血小板においてセロトニン刺激性細

胞内カルシウム動員が瓦進していること、培養細

胞におけるアミノ酸、ノルアドレナリン、高カリ

ウムなどの刺激による細胞内カルシウム濃度上昇

に対して抗うつ薬が一般的に抑制効果を有するこ

と、セロトニン受容体を介した細胞内カルシウム

動員や cGMP産生とこれらにおける脱感作など

の調節機構、サイトカインが各種受容体活性化に

続く細胞内カルシウム動員と相互作用すること、

悪性症候群治療薬であるダントロレンが中枢神経

細胞内カルシウム上昇を抑制することなどを報告

しており、いくつかは英文雑誌に掲載もされるよ

うになりました。スタッフの一員としては、なん

とか研究室としての体裁も整ったなと少しほっと

しているところです。

これらの基礎研究は、私の他に大学院生が中心

になって活動しています。 l年次、 4年次は臨床

の研修も行うので満足な基礎研究は難しくなって

いますが、 2年次、 3年次では基礎研究中心の生

活を不眠不休で行っています。私も医療業務の傍

ら、大学院生とともに培養細胞を顕微鏡で見なが

らその姿形にみとれる毎日を送っています。この

他に、関連病院に勤務する傍ら医学研究生として
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数名が研究に参加してくれています。また、同様

な研究テーマをもっている国立呉病院臨床研究部

と共同研究を推進中であり当講座にとってこれま

た心強い仲間です。

基礎研究における結果は少しづ、つ出てきており、

それなりに面白いものもあると考えています。し

かし細胞レベル、分子レベルにおける結果がどの

ように精神機能に反映されるのかについて考察す

るとき、私の思考は堂々巡りしたり、完全停止し

たりしてしまいます。ラットにストレスを与え、

培養細胞を種々の物質で刺激して何らかの反応が

見られますが、そのとき「おまえは本当にうつ病

の細胞か。」と独語している自分に気づくことが

あります。誰もが抱える悩みなのでしょうが、研

究と医療の現場のギャップは特に精神医療の領域に

おいてまだまだ大きく今後の課題と考えています。

大阪大学蛋白質研究所蛋白質機能制御部門

大阪府の北に位置する千里ニュータウンは万国

博覧会を契機に急速に発展した町であり、竹の産

地としても有名なところである。また、緑が多く、

田畑もかなり残っており、四季折々の風景が楽し

めるところでもある。大阪大学吹田キャンパスは

今から30年前に千里ニュータウンの北のはずれ

に誕生した。従って、千里ニュータウンの発展の

あっ、また天からの指令が下りました。悩む暇

もないくらい多くの書類が教授から降りてくるこ

とがあり、これが私を現実の世界に引き戻してく

れる一つの有効な手段です。それにしても教授は

元気に動き回っています。この活動性のためか、

霞キャンパスにも、他の大学や研究所にも懇意に

していただいている先生方が多くおられ(教授を

もって広島県民気質を理解したと思われる方がお

られますが、それは真実とは言いきれません。)、

私の忙しさの一因になっているのも確かですが、

間接的に最新の情報や研究に対する指針をいただ

くことも多く、本当に感謝しています。精神医学

の進歩に寄与することで感謝の意を表したいと思

いますが、とりあえずは山積みの書類を片付ける

ことから始めたいと思います。

(文責:加賀谷有行)

歴史と共に歩んで来たことになる。蛋白質研究所

は吹田キャンパスの誕生より 5年程遅れてキャン

パス内の北のはずれに建てられた(正確に言うと

大阪市内より移転してきたのである)08階建て

のコンクリートむきだしの威容な風貌は小高いと

ころに立っていることもあり、あたり周辺を牌

脱している感じで、一目瞭然にあの建物が蛋白質

研究所であるという一種の名刺代わりにもなって

いる。また屋上からの景観は千里ニュータウンを

一望のもとに見渡すことが出来、さらに、空気の



澄んでいる日には大阪城はもちろん県境の山々が

見渡せるほどの見事なものである。この様な素晴

らしい自然環境は厳しい研究生活の疲れを取り除

く妙薬ともなっており、また、我々が恵まれた自

然環境の中で研究出来ることを常々感謝しなけれ

ばいけないとも思っている。

吉川和明教授の率いる蛋白質機能制御部門は約

2年前に発足し、現在、スタッフ、大学院生、研

究生を含めて総勢10人で日夜研究に没頭する日々

を過ごしている次第である(と思わず入力してし

まった)。当研究室を含む蛋白質研究所の一部の

部門では大阪大学医学・理学両研究科の修士・博

士課程の大学院生に門戸を開いており、大阪大学

以外からの大学院生もかなり多い。さて、吉川教

授が赴任されてからの 1年間は筆者と 2人だけの

寂しい状況にあり、機器類の不備、研究室の模様

替えなどもあって、まさに機能が制御された機能

制御部門であった。 2年目に入り、ようやく頭数

がそろい、必要な機器類が整備されたこともあっ

て研究が軌道にのり始めた。 3年目に入る今年は

いよいよ成果が実る年である、いや絶対に実らせ

るべきである、と教授をはじめスタッフ一同、揮

を締め直すと共に、右手にピペットマン、左手に

Z旗を掲げて頑張っている次第である。

ここで、我々の研究室のメインテーマを紹介し

よう。我々は現在、ニューロンの発生分化及び老

化の分子機構を明らかにすべく研究を進めている。

もっとも、これだけではあまりにも大きすぎてイ

メージが全くわいて来ないと思うので、もう少し

具体的に述べよう。ニューロンは分化すると同時

に分裂能を完全に失い、分裂終了細胞になる。従っ

て、ニューロンは誕生すると死に至る迄100年以

上も生き得る潜在能力をもった極めて長寿の細胞

である。この様な細胞分裂停止は神経団路網の形

成、維持に不可欠であり、このメカニズムを明ら

かにすることは脳そのものを理解することにつな

がる重要な課題であると言っても過言ではない。

このような視点から、我々は一つの蛋白質につい

て、このメカニズムへの関与を追求しつつある。

この蛋白質は吉川教授のグループが東京都精神医

学総合研究所において、 5年程前に伍性がん細胞

をレチノイン酸で神経分化させた際に発現が特異
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的に誘導される遺伝子として見い出したものであ

る。ご存知のように腔性がん細胞は多分化能を持

つ不思議な細胞で、いろいろな分化誘導物質によっ

て神経に分化したり、筋肉に分化したりする。従っ

て、発生、分化の研究を行う上で格好のモデルと

して用いられている。この遺伝子の塩基配列を決

定し、蛋白質のアミノ酸配列を推定したところ、

既知のものとは全く類似性がなかった。この蛋白

質を命名する際に、吉川教授はいろいろと考えた

末に、「ごろ」のよさと、奥様のご意見に従って

ネクジン CNECDIN: tl eurally Differentiated 
EC Cell-Deri ved Pro tein )にしたと聞く。ネク

ジン遺伝子は成熟マウスの殆どのニューロンに発

現しているが、初期発生段階では分化直後のニュー

ロンから発現している。また、遺伝子を強制的に

発現させると細胞分裂が抑制されることなどから、

分化ニューロンが示す分裂終了と言う性質を付与

すると共に、分化後のニューロン形質の発現維持

に重要な役割を果たしていると考えている。現在、

ニューロンが分裂を永久に停止する分子機構につ

いては全くわかっていないので、ネクジンがその

分子機構にせまる糸口になるのではないかと期待

をふくらませている。

一方、ニューロンの老化の分子機構を探るため

に、現在、老人性痴呆の問題で大きな話題となっ

ているアルツハイマー病を取り上げて研究を進め

ている。アルツハイマー病は脳の老化が促進した

状態とも言える神経変性疾患なので、発生に対崎

した老化による死を研究する上で示唆に富む疾患

である。吉川教授はアルツハイマー病の原因物質

として考えられるアミロイド前駆体蛋白質 (APP)

を腔性がん細胞に強制発現させ、レチノイン酸処

理により神経細胞へと分化させたところ、殆どの

細胞が正常なニューロンの形態を示すことなく変

性死滅することを見いだした。しかも、培養液中

にはAPPの代謝産物は全く検出されず、細胞内

にアミロイド形成能を持つ APPのカルボキシル

末端断片が膜結合型として存在していたので¥

「細胞内の APP代謝異常→ニューロン変性→ア

ミロイド形成」と言う細胞内で生ずる一連の過程

がアルツハイマー病の成因として重要であると推

論した。従って、 APPの代謝異常の原因を明ら
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かにすることが治療法の戦略を立てる上で重要で

あり、今までとは全く角度の異なった治療法の開

発に新たな展開が訪れるものと大いに期待してい

るわけである。以上研究の紹介が長くなってしまっ

たが、当研究室の仕事に興味を持たれた方は是非

一度、千里ニュータウン迄足を運んでディスカッ

ションをして戴ければと願っている次第である。

ところで蛋白質研究所は全員が研究にのみ没頭

する生活を送っているかと言えばそうでもない。

他のどこの機関よりもイベントの数が多い。とく

に、いろいろな部門対抗スポーツ大会が聞かれる。

春秋2回のテニス大会、 5月に聞かれる駅伝大会、

その他、卓球、バレーボール、ボーリング大会な

どがそうである。 5月に聞かれる駅伝大会はとく

に盛り上がりを見せる。 5人が1チームを組んで、

約3kmの起伏の激しい道のりを 5周するわけで

あるが、これが結構苦しい。それだけに競技が終

わった後の壮快感が何とも言えず、また、ビール

がとてつもなくおいしく、打ち上げパーティが激

しく盛り上がるわけである。実は、機能制御部門

は吉川教授が赴任される 2年前迄に駅伝大会に 7

連勝すると言う前人未到の大記録を達成したので

ある。と言っても喜んでいいのか、馬鹿げたこと

なのか筆者には判断しかねるが、取りあえず、そ

の当時は骨身を削って練習に励んだものである。

でも、筆者の場合には練習の成果が駅伝大会には

表れず、何と夏パテ防止対策になっていたのであ

る。そう言った意味でも半ば強制的な練習が今で

も懐かしく感じる次第である。吉川教授はがっち

りした体格のせいか、走ったり、球を扱う競技は

とても不得手な様である。話によると柔道の高段

者(? )であるらしいので、今後は蛋白質研究所

柔道大会を企画したいと真剣に考えている。

さて、研究室の雰囲気であるが、これがなかな

か厳しいものがある(と大学院生諸氏は考えてい

るに違いない)。まず朝が早い。教授を始めスタッ

フ全員は9時前には必ず来ている(当たり前のこ

とか)。閉屈は大体9-10時頃。とにかく、今年

は右手にピペットマン、左手にZ旗なので、教授

自らが気合い十分であり、ときにはピペットマン

を竹刀に持ち代えて研究室内をうろうろしている

(これはもちろん冗談)。我々スタッフ一同も、そ

れにつられている訳ではないが、常に何とかしな

ければと言う緊張感に包まれて仕事をしている。

そのせいか、最近、ぼちぼち成果が表れ始めた様

である。今年中には一流雑誌に掲載されることは

間違いない、と筆者は確信している。

最後になるが、筆者自身は吉川教授が蛋白質研

究所に赴任されてからの付き合いであり、世間一

般に言えば、まだ、なじみが浅いと言うことにな

る。しかしながら、吉川教授のハングリー精神と、

常に一歩高いところに理念を掲げる研究姿勢には、

筆者を含むスタッフ一同も大学院生も共感を持っ

ところであり、研究室が一致団結して前に進む原

動力になっている。乞うご期待。

(文責:新延道夫)



オランダ・マーストリヒト大学での3ヵ月

愛媛大学医学部第二生理田中潤也

昨年10月中旬より 3ヵ月あまりオランダ、のマー

ストリヒト大学医学部精神医学教室でcGMPと

脳に関する実験をしてきました。あちらでのボス

は、日本にもご存じの方が多いハリー・シュタイ

ンブッシュ先生でした。

私は、細胞骨格蛋白質など高分子量の脳内物質

を長く扱っておりました。現在は、マイクログリ

アに関する細胞生物学的研究を行っています。し

かし、神経伝達物質等の神経発達への関与などに

関心を持っており、常々低分子量の神経活性物質

の取り扱いのでほどきを受けたいと考えておりま

した。そのようなおり、愛媛大学第二解剖の阪中

雅広教授を通じて、アミンの研究で知られるハリー

先生のもとで、また、オランダという魅力のある

国で研究できるチャンスが偶然舞い込んできたの

です。

しかし、ハリー先生から伝えられた研究のキー

ワードは、 cGMP・一酸化窒素・ナトリウム利尿

ペプチド。今回の出張はかなり唐突に決まった上、

全く畑違いの領域で、一体cGMPとNOとどう

いう関係があるのだろうか、と悩みながらろくに

準備もできずに飛行機に乗りこんでいくことになっ

てしまいました。

マーストリヒトは、オランダの最南部にある人

口12万の都市でベルギーとドイツに挟まれた歴

史ある美しいところです。 EUのマーストリヒト

条約でその名は世界的に知られています。治安は

良く、少々寒いこと、オランダ料理はあまりおい

しくないことを除けばとても暮らしよい素敵なと

ころでした。私は、三百年ほど前に建てられた大

きな家のひと部屋を借りて暮らしました。それは、

街の中心部の古い大きな二つの教会の目の前にあっ

て、窓から見る景色はまるで中世。実際、四百年

前から市街の石畳の道はそのままということでし

た。朝8時から鳴る教会のカリオンの音が今はと

ても懐かしいですが、朝ゆっくり寝ていたい日曜

の朝などにはわずらわしく思われることもありま

した。
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マーストリヒト大学医学部は、オランダで最も

新しい医学部で建物もものすごく美しく、廊下も

窓も机もぴかぴか、学内のコンビューターネット

ワークも完壁。我が愛媛大学を思い出すと少し悲

しくなるほどでしたが、このぴかぴかを維持する

のも大変なようで、掃除のおばさん、おねいさん

がいっぱL、。建物の外には、窓磨きのお兄さんが

しょっちゅうぶら下がっています。

ハリー先生の教室では、先生の長年の盟友であ

る講師のヤン先生から直接の指導を受けました。

ヤン先生は、脳スライスに種々の薬理学的ツール

を作用させ、固定薄切後、 cGMPの免疫組織化

学を行うという手法で、脳内の情報伝達系の解析

を行っておられます。ヤン先生は、アフリカ航路

の船で働いたり、軍隊生活が長かったり、失業経

験もあったり、深い顔のしわが人生経験の豊かさ

を物語る滋味深い暖かい人でした。実際の実験手

技は、技官のマリアンヌが教授してくれました。

マリアンヌと彼女のご主人には、何度もご自宅で

ごちそうになりました。お二人は敬度なクリスチャ

ンで¥夕食後にはいつも私のためにお祈りしてく

れました。動物の取り扱いを一手に51き受けてい
る、技官のビールはラットのあやし方がものすご

くうまくてびっくり。講座配属の学生のアクネス

は、その立派な体格でいつも「ちょっとどいてJ
という雰囲気を醸し出して周囲の人を駆逐し、実

験していました。技官養成の専門学校から実習に

来ているルールは、実験より秘書のミランダと一

緒にとる夕食が楽しみのようでした。ミランダは、

すぐ近くのベルギーの町に住んでいて、日本人の

ように上司に気を使う女の子でした。教授が忙し

そうにしていたので、申しわけなくてお昼が食べ

れなかった等とよくしょんぼりしていました。ハ

リー先生はというと、いつも極端に忙しくしてお

り、もはや机の前にじっとすわるのは困難なよう

でした。

研究窒ではハリー先生に限らず皆とても忙しそ

うにしていました。その原因の一つは、夕方5時

に仕事を終えるということが習慣づいているため

でしょう。私などは、一日 24時間のうちに終え

ればよいと思ってしまいますが、オランダの先生

方の一日は9時間なのです。そこで、私は一台し
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かないクリオスタットを夕方5時以降に使うよう

にしました。 6時を過ぎるころには大学には人が

ほとんどいなくなりますが、時々掃除のおばさん

が実験室の床掃除にやってきます。おばさん達は

英語があまり話せず、オランダ語でまくしたてて、

実験中の私に出ていくことを求めます。床の上を

ぼとぼとにして、ぴかぴかに磨き上げるまで小一

時間、実験を休止しなくてはなりません。この床

磨きが終わったあと、たまに掃除の仕上がり具合

に関する監査のはいることがあります。この監査

では、床の光り具合や桟の壊がとれているかなど、

さまざまな観点から厳しくチェックされ、不合格

だと先の掃除のおばさんが再び呼ばれ、またまた

床磨きが始まってしまうのです。日本では、自分

達が研究室の掃除をしないといけませんが、オラ

ンダ式がいいのかちょっと難しいところです。

美しいマース川に沿って、ベルギーまで時々サ

イクリングに出かけました。静かな川のほとりで、

水の流れをのんびり眺めていた秋の素晴しさ。そ

の最高の時間は今もくっきりと思い出すことがで

きます。

毎日、毎日違う銘柄のビールを試すのも大きな

楽しみの一つでした。オランダというとハイネケ

写真の説明

前列左より、ヨス パケ(院生)、アクネス、マリアンヌ

ンを考えてしまいますが、リンブルグ州のマース

トリヒトッ子はハイネケンのようなオランダのビー

ルは飲まないそうです。リンブルグ人はリンブル

グのビールしか飲まん、と机を叩いて力説してく

れた兄ちゃんは実に愉快な男でした。実際、リン

ブ、ルグのビールはうまかったなあ。部屋でじっく

り楽しむビールもよいが、やはりカフェやパブで

土地の人とわいわいやりながら飲むビールは格別

です。マーストリヒトはオランダのなかで最もカ

フェとパブの多いところで、何と人口350人あた

り一軒あるといいます。にもかかわらず、平日も

昼間からビールを飲む人で一杯、夕方以降は座っ

て飲めないほどの超満員。毎日午前様。リンブル

グ人のパワーは職場では見られないのでした。

多くのオランダ人にとって日本はなじみのない

国らしく妙な質問をよく受けました。「日本のコ

ンビューターのキーボードはどうなっているのか?

ものすごく大きいんだろう。」漢字で入力すると

勘違いされているのです。「侍ソードをもってい

るか?親戚に何人ぐらい侍はいるのか?J隣に座っ

ているディック先生に聞かれました。「日本人な

のに、ナイフとフォークが使えるのか?J時々食

堂で言われました。学生向けの日本留学賞という

のがありましたが、そのポスターには、傘をもっ

て後ろを振り向いた芸者と富士山、

新幹線ひかり号が描かれていまし

た。その頃、イギリスの BBCが

神風特攻隊のドキュメンタリ一番

組を放送したからかもしれません

が、カミカゼ・ハラキリも現役で

した。オランダ人はテレビがこと

のほか好きで、ヨーロッパ中から

流れてくる二十数局のチャンネル

をくるくると変え番組を選び出し

ます。このテレビの日本情報がく

せものです。「今度ゴルフを教え

てくれ。えっ、なに、おまえは日

本人なのにゴルフをしないのか。

日本人は皆ゴ、ルフをするとテレビ

で言ってたゾ。」
中列左より、ハリ一、田中、へレン(技官)、ビール、ミランダ

後列左より、ルール、デイック、ヤン、ヨス ピッケルト(院生)
大晦日のオランダ挙げての大花

火大会、学位取得記念パーティー



のばか騒ぎ、零下16度の強風の中、ヤン先生と

マリアンヌと一緒に北海を行き来する船を眺めて

いた一日、ハリー先生と一緒に歩いたベルギーの

雪山の思い出など。書き出せばきりがない、愉快

な三ヵ月でした。留学というのは研究のためじゃ

ないな、人生のためだね、と思いました。とはい

え遊んでいたばかりでなく、実験もしました。も

ちろん。成果は秋の神経化学会で発表したいと思

英国留学便り

(ロンドン大学ユニパーシティカレッジ)

奥瀬賢司

圧倒的な歴史の威圧感。これが僕の Londonの

第1印象でした。ボスの車の窓から見た、 Heathrow

空港から Londonの中心部までの景色は僕の予想

を裏切り、日本の都会にあるような高層ビ、ルなど

数えるほどもなく、ほとんどの建物が100年以上

前から変わらないといった風情で狭い道の両側に

建ち並び、、タイムトリップしたような錯覚を起こ

したのです。

昨年の9月にResearchFellowとして Univers

ity College London(UCL)に来てまだ半年しか経っ

ていませんが、僕なりの印象を書き連ねます。

UCLはLondonで1番大きな大学で、敷地面積

は僕が9年間過ごした北海道大学に負けないほど

です。うちのラボはDept.of Anatomy and Dev 

e10pmenta1 Bio10gyに属してはいるものの、学

部本館ではなく別棟にあります。この建物のすぐ

横がMRCのビルで、 MartinRaff等の大物の巣

窟となっています。この恵まれた環境のため、彼

ら大物を見るだけでなく話すことが出来るのが、

僕にとって大変良い刺激になっています。さらに

学会が頻繁に開催されるため、イギリスだけでな

くアメリカ、ドイツなどからも TomJessell， Da 

vid Anderson， Hans Thoenen， George Yancopou 

10s等、多くの著名人が訪れます。札幌にいた頃

に彼ら bignameを間近に見る機会などほとんど

なかった僕は、学部学生や大学院生の頃からこう

いった機会に恵まれるこちらの環境に少し嫉妬感

を抱きます。多くの若手研究者が bignameを身
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います。畑違いの領域で、毎晩服用するビールと

論文の量が多すぎて、寝る時間がなく年明けには

寝込んでしまい、新年宴会には出損ね、ハリー・

ディック両先生とミランダには迷惑をかけてしま

いました。

ハリー先生・ヤン先生は日本が大好きです。留

学先を探されている若い先生方、どうですか。マー

ストリヒトはとても良いところです!

近に感じ触発され、将来自分が世界をリードする

のも夢ではないと本気で考えられる環境がここに

はあるのです。

うちのラボはボスの JohnWoodを筆頭にポス

ドクが4人、 Ph.Dコースの学生が2人、 3年生

(日本の大学の4年生に相当)が1人、テタニシャ

ンが1人の計9人からなる中規模のラボで、 John

以外は皆31歳以下と大変若々しいクーループです。

国籍は様々で、イギリス人が4人、アルメニア人

がl人、ロシア人が1人、ベラルーシ人が 1人、

台湾人が1人、そして日本人の僕という構成です。

アルメニア、ロシア、ベラルーシの旧ソ連から来

た3人はロシア語を話すので、このラボではロシ

ア語が第2言語となっています。僕もたまに"シ

トー"、"ダー"などの単語を使っています。台湾

人の彼とはよく漢字で筆談しています。医学用語

は日本語でもほとんど漢字ばかりなので、僕の"

ステッドマン"は、彼にも役立っているようです。

僕は決して英語が得意な方ではなく、日本にいる

聞に特に英語学校に通ったりもしませんでしたが、

"中学生レベル"の英語力で何とかのりきってい

ます。偉そうに言えば、"要は度胸"と言うとこ

ろで、日本で 1年間勉強するよりこっちで 1カ月

過ごす方が英語力は増すのではないでしょうか。

なにせほとんど日本語を話す機会などありません

から。

このラボは、 JohnがSandozInstituteを1年

半前に退職し、 UCLに移って出来た、とても新

しいラボで、仕事の方も 9割方そのときから始め

たものです。 Johnは僕等にああしろこうしろと

口うるさく言わず、忙しい合聞をぬって自分でも

手を動かす人で、ラボの雰囲気はいつも和気あい

あいとしています。このラボ全体のテーマは、
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Johnに言わせると"Painand Pleasure"で、これ

がみんなの合い言葉(?)になっています。僕の

研究テーマはDRG(後根神経節)特異的な TTX

非感受性ナトリウムチャネルの痛覚情報伝達機構

における役割をmRNAおよびタンパク質レベル

で解析することです。ラボの仲間はP，Xレセプ
タ一、 POU転写因子など様々なことを研究して

いますが、基本的にみんな痛覚受容機構の解析を

めざしています。この半年間で、このラボから

Natureに2報、 JBCに1報掲載されました。こ

れら3報は僕がこちらに来る前に投稿されたもの

ですが、僕自身も現在このラボが成長している過

程を肌で感じている日々です。西洋人は土日は働

かないと聞きますが、うちのラボでは Johnを始

め、ほとんどの人が週に 7日働いています。そ

れも音楽をかけて、にこにこしながら。本当にみ

んな研究のプロであり、好きだからこの仕事をし

ているという当たり前のことをあらためて実感し

ています。それでもたまには僕も週末に Street

Marketへ行ったり、博物館に足を運んだりして

息抜きをしています。 Londonはコンサート、オ

ペラ、ミュージカルなどのエンターテイメントが

とても充実していますが、残念ながら l度John

に連れられジャズクラブに行っただけです。日本

では考えられませんが、 UCLの中にUCLの学生

および職員のみが利用できるパブが幾っかあり、

値段も手ごろなのでよく行きます。

こちらに来る前に、イギリスは経済状態が悪い

ため大学で研究をするのは大変だと聞いていたの

ですが、聞くと見るでは大違いで、チップ類は全

て最初からラックに入ったものを買い、 1人に 1

台ずつコンビュータが与えられ、試薬類も何でも

買えるし、大抵のものは注文した次の日に手に入

ります。またガラス器具などは専門の人が洗って

くれるし、その他の雑用はテクニシャンがやって

くれるので、僕らは完全に研究に専念できます。

学部学生や修士課程の学生であふれかえっている

日本の大学と違い、イギリスの研究室は基本的に

ポスドクないしはPh.D.コースの学生で構成され

ているので、当たり前のことですがここでは一人

一人が皆、独立した scientistであるという自覚

とそれに伴った実力を持っているように思います。

またこちらでは、ボスの重要な役割の 1つに"横

のつながり"が挙げられます。強い横のつながり

を持っているボスは、共同研究のみならず私信と

して様々な新しい知見をいち早く知ることができ、

また実験上なにか問題が生じたときもすぐに応援

を仰ぐことができます。つまり、ボスの頭脳が1

つに見えても、実は数人の優れた頭脳を共有でき

るのです。ラボにもよるでしょうが、概してイギ

リスの大学は日本のよりも恵まれた環境だと思い

ます。 Dept.of Anatomy and Developmental Bi-

ologyには日本人は僕の他にPh.D.コースの学生

が1人いるだけですが、僕らの研究室の上の階の

細胞性粘菌をやっているラボには日本人のポスド

クが3人もいます。彼らは皆、日本で助手等の職

を持っていたのをやめて、将来の保証がないのを

覚悟でここでポスドクとして研究者生活をしてい

ます。このことからも、イギリスで研究をするこ

との魅力を感じていただけると思います。これか

ら留学を考えている Ph.D.コースの学生の方はイ

ギリスも候補にいれてはいかがでしょうか。

ここまでイギリスの良いところばかり書いてき

たので、最後に僕が感じた嫌な面も少し付け加え

ておきます。まず研究室では皆、器具洗いなどやっ

てもらうことになれているため、超遠心チューブ

やホモジナイザーなど、自分で洗わなければいけ

ないわずかなものをよく何日も放置しっぱなして

います。さらにこちらの人は、というより日本人

以外は皆、自分が悪くてもほとんど謝りません。

謝りたくないのか、悪いと思っていないのか僕に

は判りませんが。日本にいるときは、僕自身かな

り自分勝手で且つだらしない方だと思っていまし

たが、文化の違いだとはわかっていても彼らをみ

ていると僕の方が"まとも"だと思えてきます。

"全てきちんとしていないと気に入らない"と言

う人にはかなりのストレスになると思います。街

の汚さにも驚かされます。 Londonに来たことが

ある人は必ず感じたと思いますが、特に地下鉄の

中のごみにはあきれるばかりです。それも若者だ

けではなく、紳士淑女の皆様方がごみをポイポイ

捨てるのです。これなども、"誰かが掃除してく

れるからいいじゃない"という考えのようです。

しかし最近の一番の問題はIRAの爆弾テロです。
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休戦協定が結ぼれてからの 1年半は静かだった

のですが、今月に入って再開してしまいました。

すでに数人の死者がでています。ただでさえLon

donの地下鉄はよく止まるのに、不審物があると

すぐに地下鉄駅が封鎖されるので結構厄介です。

とにかくこれからの数年間、この国で暮らし

ていくなかで僕の周りで起こることすべてを

じっくりと見て行こうと思っています。

これが、 UCLのシンボル。正門からのぞFむ。夜はライトアップされて

とってもきれい。でも写真にとったらほとんど何もうつってなかった。

昼にはサンドイツチとティーをもってたくさんの人がここに集まって来

てにぎやか。この奥は図書館。僕はたいていこの正門から入って右手奥

へと進んでいく。

1996年2月、 Londonにて

サム ジョン ニック キャロライン チチェン

オルガ 私 アーメン

みんなでとった写真 青い目のせいか、みんな赤目になりやすい
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ニューロトロフィンの新たな役割
一一神経伝達への直接的関与一一

ニューロトロフィンは代表的な神経栄養因子で

ある NGFファミリーの分子の総称であり、 NGF，

BDNF， NT-3， NT-4/5，および魚類の NT-6が現

在まで知られている。またその受容体としては

trkファミリーの遺伝子産物である TrkA，TrkB， 

TrkCが同定されており、 NGFはTrkAと、 BD

NFとNT-4/5はTrkBと、 NT-3はTrkCとそれ

ぞれ高親和性に結合することがわかっている。

Trkは受容体型チロシンキナーゼでありニューロ

トロフィンが結合することによって自己リン酸化

がおこり細胞内にシグナルが伝達される(1)。ニュー

ロトロフィンおよびTrkの分布についても広く

調べられいる(14)。ニューロトロフィンはニュー

ロンの分化、成熟、生存維持といった神経発生か

ら老化までのニューロンの一生を通じて作用して

いることが知られている(5，22)。また神経団路の

形成やシナプスの可塑性の調節にも重要な役割を

はたしているだろうと考えられていたが直接的な

データには乏しかった。最近、神経系の機能とよ

り密接にむすびついた神経団路形成やシナプス伝

達の効率を高めるような作用が報告されるように

なってきた(15，27)。これらには神経伝達物質の

作用のような可逆的で短期的な早い作用と遺伝子

発現を伴う長期にわたる持続的なものがあり、後

述するように互いに関与していると考えられる。

短期的作用

シナプス伝達の増強

ニューロトロフィンのシナプス伝達における短

期的な作用を初めに報告したのはPooのグルー

プで1993年の論文である(16)0Lohofらはアフ

リカツメガエル胎児の脊髄神経細胞と筋細胞の

co-culture系においてNT-3とBDNFがシナプス

伝達を増強することをノfッチクランプ法により電

武井延之
(京都工芸繊維大学繊維学部応用生物学科)

気生理学的に明らかにした。数分間の NT-3ある

いはBDNFの添加に応答して5から 10分の聞に

自発的シナフ。ス電流(spontaneoussynaptic curr 

ents; 88Cs)の頻度は6倍以上にまで増加した。

またこの応答は可逆的でNT-3をwash-outする

とコントロールレベルまで低下した。さらにNT-

3とBDNFは脊髄神経細胞を電気的に刺激して

筋細胞で記録される誘発シナフ。ス電流CEvoked8 

ynaptic current; E8C)の振幅も増大させた。こ

れらのことはニューロトロフィンが脊髄神経細胞

シナプス前終末からのアセチルコリン放出を引き

起こすと共に、刺激に応答した神経伝達物質放出

の増強をしていることを示唆している。またこれ

らの作用は Trkキナーゼ活性の特異的な回害剤

である K-252aによって消失することから T止を

介した作用であることがわかった。同様の作用が

晴乳類の中枢神経系でも報告されている。 Leβn-

annらはラット胎仔および新生仔の海馬の分散培

養系で同様の結果を得ている(12)。隣接した神経

細胞の一方を刺激し、もう一方の細胞で誘発電流

を記録する実験でBDNFとNT-4/5は興奮性後

シナフ。ス電流(excitatorypostsynaptic currents; 

EP8Cs)の振幅を 1.5倍以上増大させた。また、

88Csの頻度も 3-4倍に増加させた。このこと

は神経筋での実験と同様に、ニューロトロフィン

の作用が後シナプスの受容対の感受性やシナプス

小胞当たりの神経伝達物質量の増加に対してでは

なく、前シナプスに対するもので、放出に関与す

るシナプス小胞の増加に関与していることを示唆

している。この作用は早く CO.5-5min)一過性

のもで、神経筋C-10min、で作用時聞がやや長

い)でのものと若干の違いが見られた。 Kangと

8chumanは成熟ラット海馬のスライスを用いて

興奮性シナプス後電位Cexcitatorypostsynaptic 



potential; EPSP)に対するニューロトロフィンの

作用を調べた(7)0NT-3およびBDNFを30分間

潅流液に添加しておくと Schaffercollateralを

刺激して CA1領域で記録される EPSPslopeは

3倍以上の上昇が2-3時間にわたって観察され

た。またpairedpuls facilitation (PPF.数十か

ら数百ミリ秒の間隔で2回の刺激を与えると後シ

ナプスでの応答は2回目の法が大きくなる現象。

前シナプスからの神経伝達物質放出を促進するよ

うな刺激を与えると通常これが減少する)の実験

を行なうと NT-3，BDNF共PPFを減少させてお

り、これらニューロトロフィンの作用は前シナプ

スからの神経伝達物質の放出の増強の結果である

と考えられた。この作用は K-252aの前処理で消

失したが、 wash-outや K-252aの後処理では消

えずに 2-3時間持続した。この神経伝達効率の

増強作用は前述した ESCの増大と同様に刺激に

応答した神経伝達物質放出を促進していることを

示唆しており、ニューロトロフィンそれ自体が誘

発する神経伝達物質放出とは異なったメカニズム

で、持続的(数時間単位)に作用するものと考え

られる。可能性としては、シナプス小胞の膜近傍

への輸送、膜への結合、融合といった開口放出過

程に対し、これらに関わるタンパク(シナプシン、

シナプトフィジン、シナプトタグミン、 etc)や

イオンチャンネルのリン酸化などを通じて促進的

に働いていることなどが考えられる。

これとは別に Kimらはラット胎仔の大脳皮質

神経細胞の初代培養系で、 NT-3が自発的活動電

位 (sponanteousaction potentiaDの頻度を増強

することを報告しているが、これは抑制性の

GABAergicの活動を抑制した結果であるという

データを示してしている(8)。また Levin自らは神

経伝達に対するニューロトロフィンの作用のさら

に別の側面を報告している(13)。ラット胎仔海馬

の初代培養神経細胞においてパッチクランプ法で

後シナプスにおける電気的活動を調べたところ、

BDNFは2-3分の内に後シナプスの発火頻度

を2倍以上に増加させた。さらに BDNFは活動

電位に依存した EPSCの頻度、振幅を共に増強し

た。このうちEPSCの振幅に関しては、パッチピッ

ペットを通して細胞内に注入した K-252aによっ
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てBDNFの作用は消失した。このことは BDNF

の作用の一部が後シナプスにおける Trkを介し

たものであることを示している。これらのことか

らニューロトロフィンの興奮性神経伝達の増強と

いう短期的作用にはいくつかの経路がある可能性

もある。

ニューロトロフィンによる迅速で持続的(1-

3時間単位)な神経伝達の増強はテタヌス刺激に

よる長期増強 (LTP; long term potentiation)の

場合と相似している。前述したKangとSchuman

は海馬におけるテタヌス刺激による LTPとニュー

ロトロフィンによる神経伝達の増強を比較して、

2つが全く同じメカニズムで起こっているわけで

はないであろうとしているが、遺伝子発現を必要

とするような後期成分については同じかも知れな

いとしている。

一方Thoenenのグループの Korteらは BDNF

のノックアウトマウスを使うというアプローチで

LTPに対する BDNFの作用を検討している(11)。

BDNF +/+のマウスでは約90%の海馬スラ

イスでLTPが成立したのに対し、+/ では 30

%以下、一/ーでは生後 16日(P16)まででは 5

%ほど、 P17-28でも 30%ほどでしか LTPが成

立しなかった (BDNFノックアウトマウスは2-

4週間ほどしか生きられない)。またLTPが成立

したものの中でも増強の程度には差があり、 60

分後の EPSPslopeはベースに対して+/+では

189.8%， + / では 141.8%，一/ーでは 135.3
%であった。また薬理学的な実験から+/一，

/ーとも LTPが成立するものに関しては同じメ

カニズムで起こっていることが示唆された。海馬

ニューロンの形態には少なくとも光学顕微鏡レベ

ルでは差がなく海馬の層構造も保たれていた。

BDNFはLTPの成立に重要な役割を担っており、

それは逆行性メッセンジャーとしての短期的な作

用である可能性が高いと考えられる。同様の結果

はKandelのグ、ループからも報告されており、ま

たニューロトロフィンの発現がテタヌス刺激によっ

て上昇すると言う報告も複数あり、非常に興味深

い。 Pattersonらは昨年の学会で、少ないながら

もEPSPslopeの上昇がみられた /ーのスライ

スに BDNFを添加する実験を示していたが、 LTP
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が(部分的にせよ)回復するには 10時間ほどの

インキュベーションが必要であったと話していた

(19)。このことからも、 BDNFのLTPでの働き
には遺伝子発現を介した作用も必要なのかも知れ

ない。以上のことからBDNFの個体の学習記憶
に関する作用に関心がもたれるが、いまのところ

報告はない。ノックアウトマウスは(主に末梢神

経障害により)運動障害を起こし、寿命も短い

(2のため学習実験ができない。今後、ニューロト

ロフィンや Trkのアンチセンスや抗体を用いた

行動レベルでの解析が(勿論細胞、分子レベルで

の解析と並行して)待たれる。

神経伝達物質放出と細胞内 Caの変動

前述した興奮性の神経伝達の増強は、ニューロ

トロフィンが神経筋シナプスにおいてはアセチル

コリンの、また中枢神経系においてはグルタミン

酸の放出を誘発したと考えられる。 Knipperらは

海馬のシナプトゾームを用いてNGFがアセチル
コリンとグルタミン酸の放出を促進するという報

告をしている(10，11)。筆者らも中枢神経細胞か

らの実際のグルタミン酸放出量を測定しBDNF
の作用を検討した。初代培養したラット胎仔大脳

皮質神経細胞をBDNFで刺激し、グルタミン酸
の放出量を測定し、無刺激時と比較したところ

BDNFは1.5倍以上の放出量の増加を引き起こ
した。これらの結果は電気生理の実験結果を裏付

けるものであり、今後ニューロトロフィンによる

神経伝達物質放出のメカニズムに興味がもたれる。

神経伝達物質放出は通常脱分極刺激に応答して、

細胞内カルシウムの上昇によって一連の過程が進

行すると考えられている。ニューロトロフィンに

よる細胞内カルシウムの変動についても調べられ

ている。初めの報告はPC12細胞、クロマフィン
細胞での実験でNGFによりカルシウムの上昇が
認められた(18)。このときにはまだニューロトロ

フィンの神経伝達に対する作用は明らかではなく

生理的作用は不明であり、カルシウムシグナルに

よる遺伝子発現の調節の可能性のみが考えられて

いた。 Lindoholmらのグループの Berningerら

はラット胎仔の海馬の神経細胞の培養系において

BDNFとNT-3による一過性の細胞内カルシウム

の上昇を報告している(2)。これらのニューロト

ロフィンをパルスで与えた時には一過性の、しか

も添加に応じてくりかえされるカルシウムの上昇

がみられた。このカルシウム上昇が細胞外からの

流入によるものか、細胞内貯蔵部位からの遊離に

よるものかは実験が無く不明だが、現在までに知

られている細胞内シグナル系で考えると、 Trkの

リン酸化--PLCrの活性化一一IP3の形成
貯蔵部位からのカルシウムの放出、のプロセスが

示唆されている。このカルシウム上昇が神経伝達

物質の放出とそれに続くシナプス伝達を引き起こ

している可能性は高いが、直接的な実験結果は無

く今後の研究の焦点となっている。

ニューロトロフィンの放出と合成

このような神経伝達物質と同じような早い作用

を示すということはこれに対応して神経細胞から

の早い、刺激に応答したニューロトロフィンの放

出がおこることが生理的には重要なことである。

ニューロトロフィンは中枢神経系においては神経

細胞で合成されていることが知られている。

これまでニューロトロフィンの神経細胞からの

放出量の定量に関しては技術的な困難さと、その

ような早い作用を想定していなかったこともあっ

て分単位の測定はなされていなかった。 NGFは
高感度の定量法(サンドイツチEIA法)が確立し
ているが、産生する神経細胞が限られており、量

も少ない。一方、中枢の神経細胞に広く比較的多

量に存在する BDNF，NT-3に関しては抗体がな
かった。BlochlとThoenenは海馬神経細胞に

NGFcDNAをトランスフェクションし、 NGFを
過剰発現させ、放出量を定量した(3)0NGFの放
出は構成的 (constitutive)にも起こっていいる

が、脱分極刺激である 50mMKCl，グルタミン

酸、カルパコール(アセチルコリンのアゴニスト)

，ベラトリジン(電位依存性Naチャンネルの活

性化剤)に応答して数分間に数倍のNGFを放出
した。また薬理学的検討からグルタミン酸の作用

はAMPA受容体を介したもので、 NMDA受容
体は関与していないことがわかった。さらにこの

刺激応答性の放出は珍しいタイプのもので、 BA
PTA (膜非透過性のカルシウムキレーター)で



は変化せずBAPTA-AM(膜透過性のもの)では

抑えられたことから細胞外のカルシウムには依存

いないが、細胞内カルシウムに依存していること

がわかった。さらにベラトルジンで放出が誘発さ

れること、刺激による放出がテトロドトキシンで

抑制されること、細胞外液の NaをN-methyl-D-

gulucamineで置換すると抑制されることをなど

から Na依存性の調節的放出(regulatedrelease) 

であることが明らかとなった。昨年になって同じ

グループの Griesbeckらによって何も操作してい

ない海馬からの BDNFの放出が報告されたが、

NGFの実験の結果と全く同様の結果がみられて

いる(6)0NGFの放出は神経細胞のどの部位で行

なわれているのだろうか?彼らはこのトランスフェ

ク卜した神経細胞でインタクトのまま坑NGF抗

体で免疫染色し共焦点レーザー顕微鏡で観察した。

すると構成的な分泌は主に細胞体で起こっており、

刺激に応答した調節的放出は樹状突起で起こって

いるとしている(27)。ニューロトロフィンがどの

ような小胞に含まれてどこから放出されるのかは

非常に興味深く、免疫電顕による研究がぜひとも

必要であろう。

KClや興奮性神経伝達陶質による勝?極東臓がニュー

ロトロフィンの発現に作用していることはこれ以

前から報告されていた(30)。ラット胎児海馬、及

び大脳皮質の分散培養系において KClによって

BDNF mRNAの上昇が観察されている。またグ

ルタミン酸受容体のアゴニストであるカイニン酸

によってNGF及びBDNFのmRNAレベルが顕

著に上昇することが、 invivo， in vitroにおいて

共に認められた。また GABAのアンタゴニスト

によっても mRNAレベルが上昇したことから、

NGF， BDNFの発現は興奮性の神経伝達によって

増加し、抑制性の神経伝達によって抑制されると

いうことが示唆された(30，31)。より生理的条件

下で、の発現調節については興味深い報告がある。

ラット海馬において長期増強Oongterm potenti 

ation; LTP)を誘発するテタヌス刺激は BDNF

とNT-3のmRNAを増加させることがi示され

ている(20)。さらにラットを"Richenviorment" 

で飼育したり、学習課題を多く経験させると BD

NFmRNAの発現が増加するという報告もあり、
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前述したBDNFノックアウトマウスでの LTPの

不成立の結果などと考えあわせると、学習、記憶

といった高J欠脳機能のと密接に関わっているニュー

ロトロフィンの姿が浮かび上がってくる。

長期作用

神経伝達に対するニューロトロフィンの作用の

内、新規の遺伝子発現、蛋白合成を介している長

期的なものにはどのようなものがあるだろうか。

発生過程でのシナフ。ス形成や、最近では神経活動

依存性のシナプスの可型性にもニューロトロフィ

ンが関与していることが明らかにされつつあるが

(4)、ここでは神経伝達物質の放出機構に関して

述べたい。

最も研究されているのは神経伝達物質の量の調

節に関する作用で、アセチルコリン、ドーパミン、

アミノ酸など、について合成酵素の活性上昇、再取

り込みの促進、伝達物質含有量の上昇などが、ま

た神経ペプチドの発現上昇について多くの研究が

なされている。しかし神経伝達物質の含有量がふ

えてもそれが直接神経伝達に影響するか否かは

(厳密には)わからない。神経伝達には刺激に応

答した伝達物質の放出が不可欠である。そこで筆

者らは神経伝達物質放出の束1臨む衛生に対するニュー

ロトロフィンの作用について培養中枢神経細胞で

調べた。新生ラットの前脳基底野を NGF存在下

で培養すると高カリウムによる脱分極刺激に応答

して放出されるアセチルコリンの量が増大した。

しかし無刺激時の、つまりベースの放出量はほと

んど変化せず、刺激応答性が増強されたと考えら

れる(26)。ラット胎仔大脳皮質の培養系に BDN

Fを添加した場合も同様に、グルタミン酸放出の

刺激応答性が増強された(24)(図 1)。この現象

の分子的基盤としてはイオンチャンネ Jレ(Na，Ca， 

Kなど)の発現上昇や神経タイフ。への分化などが

考えられる。チャンネルに関する研究はほとんど

がPC12細胞を用いて行なわれている。 PC12は

NGF存在下で培養することにより活動電位を生

じさせるようになる。この元になっていることに

Naチャンネルの増加が考えられ、実際 brain

type II， IIa，および peripheraltype I Naチャ

ンネルの mRNAの発現誘導が観察された(17，28)。
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A) NGF存在下で6日間培養したラット生後 12日

目の前脳基底野ニューロンからのアセチルコリ

ン放出。 B)BDNF存在下で6日間培養したラッ

ト胎生17日目の大脳皮質ニューロンからのグル
タミン酸放出。いずれの場合も高カリウムによ

る脱分極刺激に応答した放出が顕著に増大して

いる。

Caチャンネルに関しては神経タイプへの分化

の報告がある。 PC12からの神経伝達物質の放出

Synaptobrevin 

.f.. -'>.<<ι 
♂q，Q"'-乎戸

Synaptotagmjn I 繍鵬遡幽繍幽陰
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はL型 Caチャンネルのブロッカー(ジヒドロピ Actin 
リジン誘導体)で抑制されるが、 NGF存在下で
培養すると N型チャンネルのブロッカーである

ωーコノトキシンで抑制されるようになることを

Takahashiらは 3Hノルアドレナリンの測定によ

り示している(23)0UsowczらはL型から N型へ

の分化を電気生理学的にも確認し、 1251-コノト

キシンの結合実験からN型チャンネル数が2-
3倍になっていることを示唆している(29)。この

チャンネル分子の増加や分化によって刺激応答性

図2

関口放出関連蛋白のニューロトロフィンによる変動。

ニューロトロフィン存在下で6日間培養したラット胎

生17日目の大脳皮質ニューロンにおける蛋白の変動つ
ををウエスタンプロットで調べた。シナプス小胞蛋白

である synaptobrevin，synaptotagmin， Rab3A， sy-

naptophysin、シナプス前膜蛋白である syntaxln，

SNAP-25、細胞質蛋白である b-SNAPでニューロト

ロフィによる増加がみられた。



が高まる可能性は大いにある。

しかしながらこれらの結果はPC12細胞を用い

た結果でであり、非神経型細胞から神経型細胞へ

といったドラスティックな変化に対応したもので

ある。中枢神経細胞においてもニューロトロフィ

ンによって神経伝達に直接影響するるようなイオ

ンチャンネルの変化が起こっているかは非常に興

味深い問題で、培養系やノックアウトマウスを用

いた研究が待たれる。

神経伝達物質放出に関与する分子としてはイオ

ンチャンネルの他に、様々な開口放出関連蛋白が

同定されてきている(21)。そこで筆者らはニュー

ロトロフィンによるこれらの蛋白の変動をラット

胎仔大脳皮質神経細胞の培養系を用いて検討した

(24，25)。図2に示すように、シナフ。ス小胞蛋白、

シナプス前膜蛋白などのレベルがBDNF及びNT

3によって上昇していた。このとき神経細胞の生

存数、突起の数や形態などには変化はなく、また

チュブリン、アクチン、 GAP-43などのレベノレに

も変化はなかった。調節的放出に関わるこれらの

蛋白の上昇もまた刺激に応答した神経伝達物質放

出量の増加に寄与しているものと考えられる。

前シナプスでの変動にたいして、後シナフ。ス側

の伝達物質受容体へのニューロトロフィンの作用

については報告が少なく、しかも PC12にたいす

るNGFの作用に限られている。前述したように

PC12における作用は細胞分化に対する作用であ

り、シナプス伝達の調節と同列に述べるべきもの

かは疑問が残る。今後是非とも中枢神経系での作

Target Neurons 
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用の解明がまたれる。

まとめ

以上述べてきたように、ニューロトロフィンに

は、従来知られていたいわゆる神経栄養因子の概

念だけでは説明しがたい、神経伝達機構への関与

が明らかになってきた。この機構の仮説(いささ

かニューロトロフィン至上主義的だが)を図3に

示す。神経発生の過程において、ニューロトロフィ

ンを合成しているニューロンは、はじめ構成的に

ニューロトロフィンを分泌し、そこへ投射するニュー

ロンの突起をひきょせる。このようにしてシナプ

スが形成されるとそこで神経伝達がおこり、それ

によってニューロトロフィンの調節的な放出と、

神経活動依存性の新たな合成がおこる。一方ニュー

ロトロフィンの放出は相手のニューロンに新規の

遺伝子発現を誘導すると共に、神経伝達物質の放

出を引き起こし、このようなフィードフォワード

な機構によって神経団路の形成と固定化がおこり、

最終的には学習、記憶といった脳の高次機能の発

現に関与している可能性がある。

ニューロトロフィン研究が爆発的に進んできて

いるのには、(ニューロサイエンス全般にいえる

ことだが)方法論にとらわれない、様々な分野か

らの総合的なアプローチが実を結んでいるからで

もある。まだまだ不明な点も多いが、ジグソーパ

ズルは着実にうまっているといえよう。

Projecting Neurons 
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図3 ニューロトロフィンによる神経伝達調節機構。
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開口放出機構とシナプトタグミン

はじめに

神経伝達物質の放出は、伝達物質を貯蔵してい

るシナフ。ス小胞がシナプス前膜と接着(ドッキン

グ)、小胞膜とシナプス前膜との融合(フュージョ

ン)により、小胞内の伝達物質をシナプス間隙に

放出する、いわゆる開口放出(exocytosis)によっ

て行われている。開口放出はシナプス前部へのカ

ルシウムイオン(Ca2+)流入が引き金となって引き

起こされることは早くからわかっていたが、詳細

な開口放出の分子機構については長い間不明であっ

た。しかし、ここ数年の著しい研究の進展により、

開口放出機構解明へ向けて大きな展開が現在見ら

れている。

この機構には様々なタンパク質が関わっている

ことがわかってきたが、そのなかでも、シナプス

小胞膜タンパク質、シナプトタグミンがCa2+を

感知する Ca2+センサーの候補の lっとして非常

に注目されている。本稿では開口放出機構におけ

るシナプトタグミンの役割について焦点を当て、

最近の情報を紹介したい。

1. シナプトタグミンの構造

シナプトタグミンはモノクローナル抗体の抗原

蛋白質 (65kDa: p65蛋白質)として1981年に

Matth巴w らによって初めて見出され、神経細胞

とある種の内分泌細胞(副腎髄質細胞や脳下垂体

細胞など)の主に小胞膜(頼粒膜)に局在してい

ることが報告された 1)。その後、 Sなdhofらのグ

ループによりラット1出cDNAライブラリーから

p65蛋白質のcDNAがクローニングされ、その一

次構造が明らかにされた九

図1に示したように、シナプトタグミンは lカ

所の膜貫通部位を持ち、小胞内にある短いアミノ

末端的端)側領域と細胞質に長く伸びたように

今泉美佳

(上智大学生命科学研究所)

存在しているカルボキシル末端 (C端)側領域か

ら成る。細胞質側の部分にはプロテインキナーゼ

CのC2ドメインと相向性をもっ 2回の繰り返し

構造 (C2A、C2B)がある。このドメインは

プロテインキナーゼCと同様に、 Ca2+やリン脂

質と結合する役割を持っていることが考えられる。

また、 C2ドメインを含む細胞質側のアミノ酸配

列は種々の動物種にわたってよく保存されている

ことから(ヒトとショウジョウパエで 74%の相

同性がある 4))、この部分がシナプトタグミンの

機能に重要であることが示唆される。

Sudhofらのグループはまずシナプトタグミン

の細胞質側の部分を大腸菌で発現させ、このリコ

ンビナントがフォスファチジルセリンと結合する

ことを示した由。次いでシナプトタグミンがリン

脂質存在下でのみ Ca2+と結合すること、また、

リボソーム上に再構成したシナプトタグミンは

μMレベルのCa2+を加えると他のリポソームと

結合することを報告した九これらの結果よりシ

ナプトタグミンは開口放出における Ca2+受容体

であり、小胞膜上のシナプトタグミンに Ca2+が

結合すると、小胞膜とシナプス前膜の結合が起こ

り、開口放出へ進むことを示唆した。そして彼ら

はp65蛋白質をシナプトタグミンと名付けた

(synaptotagmin : synap-はシナプス小胞蛋白質

であることから、 -tagminはリン脂質/シナプス

前膜へ結合(tag)することから)4)。

日甫乳類においてシナプトタグミンのアイソフォー

ムが現在少なくとも 9つ報告されている (Liら

の報告による VとCraxtonらと Hudsonらが報

告したVとは異なる)5-10)。

初期に報告されたシナプトタグミンIとIIは相

向性が高いが、脳内での発現部位が異なる(一部

オーバーラップしているが、互いに相補的に存在



している)。また、シナプトタグミン Iは脳下垂

体、副腎髄質にも存在するが、 IIは脳以外の組織

には存在しないようである。シナプトタグミン III~

IVは脳で広範囲に発現している。 IIIは他と異な

り、膜貫通部位と C2ドメインの聞に 150個のア

ミノ酸残基があるのが特徴で、内分泌組織でも発

現が見られる。その他、最近見いだされた4種の

シナプトタグミンは脳以外にも肺や心臓など広い

範囲の組織分布が見られる問。

ll.各ドメインの機能

1. C 2 Aドメインの機能

2つの C2A，C2Bドメインは比較的高い相

向性を持つが、それぞれ異なった機能を持ってい

ることが、 inuitroの研究により崩丘続々とわかっ

てきた。

シナプトタグミン Iをはじめ、多くのシナプト

タグミンの C2Aドメインが Ca2+依存性リン脂

質結合部位である CCa2+濃度依存性の ECsoは

3-6μM)118)。しかし、シナプトタグミン IV，VI， 

VIIIのC2Aドメインはリン脂賓と結合しない。

シナプトタグミン IはCa2+とリン脂質に結合する

際、 Ca2+依存性にコンフォメーション変化を受け

ているω。

Liらは、 C2Aドメインが Ca2+依存性に神経

終末の形質膜蛋白質であるシンタキシンCsyntaxi

n)と結合することを報告しているヘ彼らによれ

ば、シナプトタグミンのアイソフォームによって

シンタキシン結合の Ca2+依存性が異なる。各ア

イソフォームのリコンビナント C2Aと脳由来の

natlveシンタキシン Iとの結合を調べると、シナ

プトタグミン I，II，Vでは200μM以上の Ca2+が結

合に必要であり、この濃度は神経細胞での開口放

出に必要とされる Ca2+濃度とほぼ一致する。 III，

VIIでは 10μM以下の Ca2+で結合する。なお、

リン脂質と結合しない IV，VI，VIIIはシンタキシ

ン結合が見られない。脳由来の nativeシナプト

タグミン 1(full length)、またこれを酵素処理し

て調製した細胞質ドメインとリコンビナントシン

タキシンとの結合の Ca2+依存性も確認されてい

る。シナプトタグミン Iはシンタキシンのアイソ

フォームの中ではIと特に強く結合していること
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から、シナプトタグミンとシンタキシンの結合に

はアイソフォームの特異性があることが示唆され

る。 Liらはシナプトタグミン IのC2Aドメイン

上の同じ変異により、リン脂質結合とシンタキシ

ン結合の両方が失われることから、それぞれの結

合部位がオーバーラップしている可能性を示して

いるが、これについてははっきりしていない。

Chapmanらの報告によれば、 C2AとC2Bド

メインの両方をもっリコンビナントシナプトタグ

ミン:GST-C2ABと、これの mutantでC2A， 

C2Bそれぞれのドメインのリン脂質結合に重要

なアミノ酸配列を欠失させた C2A，C2B各

deletion mutant C C 2 A deletion mutantでは

Ca2+依存性リン脂質結合が失われる)を用いてシ

ンタキシンとの結合を検討したところ、どちらの

mutantでも Ca2+依存性シンタキシン結合が見ら

れている回。なお、シナプトタグミンはシンタキ

シンIのC末端領域 Ccoiled-coil構造の領域にあ

たる)に結合する回。

2. C 2 Bドメインの機能

C2Aドメインと同様、 C2Bドメインもリン

脂質と結合するがCa2+非依存性で、ある 14)。

C2Bドメインにはイノシトール1，3，4，5 四リ

ン酸 ClP4)，イノシトール 1，3，4，5，6一五リン酸

(IP5) ，イノシトール1，2，3，4，5，6一六リン酸(IP6)

などのイノシトールポリリン酸Cinositolhigh-

polyphosphate series : IHPS)が Ca2+非依存性

に特異的に結合する 14)0 Fukudaらの研究による

と、 IHPSはC2Bドメインの中央部の 30個のア

ミノ酸残基からなる領域に結合し、そのうちの3

カ所のリジン残基が特に重要である 1九シナプト

タグミンIから IVまでを調べた結果、 IIIを除い

たアイソフォームに共通してIHPS結合が確認さ

れている。

また、 C2Bには、クラスリンアダプター蛋白

質 Cclathrinadapter complex)である AP2が

Ca2+非依存性に結合する回。この AP2結合は、

多くのシナプトタグミンのアイソフォームに共通

して見られている 8)0 AP 2は、エンドサイトー

シスに関与している GTP結合蛋白質、ダイナミ

ン1C dynamin 1)と結合することが知られてい
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る山8)。これらのことから、開口放出だけではな

く、エンドサイトーシス(endocytosis)の過程に

もシナプトタグミンが関与していることが示唆さ

れる。

このように、 Ca2+依存性結合に関しては C2A

ドメインの役割だと思われていたが、ごく長近に

なってシナプトタグミンIのC2Bドメイン同士

が Ca2+依存性(>100μM)に結合する(self-

association)ことが報告された問。しかしながら、

このCa2+依存'性self-associa tionの開口放出にお

ける意義については不明である。(一方、 Ca2+非

存在下では、シナプトタグミンIはモノマーでは

なく、ダイマー(SDS-resistant)を構成単位とし

たマルチマー(multimer)であることがすでに報

N 

シナプス小胞

告されており、形成にはN端から C2Aまでの領

域が関与しているらしい明，)0 ) 

3. C端の機能

シナプトタグミンの C端の領域は、神経終末

の形質膜にあるニューレキシン(neurexin)との結

合に重要であることが報告されている21制。ニュー

レキシンはαラトロトキシン(α-latrotoxin:ク

モ毒の一種)の受容体蛋白質である。

αラトロトキシンが神経終末からの伝達物質放

出をCa2+非依存性に引き起こすことは知られて

いたが、そのメカニズムについてはよくわかって

いなかった。 1991年にPetrenkoらは、 αラトロ

トキシンに特異的な受容体がシナプトタグミンと

c 
Ca2+非依存性
IHPS(lP4， IP5， IP6)結合
AP2結合

Ca2+依存性
Self-Association 
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結合することを明らかにした200 その後、 αラト

ロトキシン受容体蛋白質はニューレキシンと名付

けられ、 cDNAクローニングの結果、少なくとも

2つのニューレキシンの遺伝子が存在し、多くの

スプライシングにより 100を越える転写産物から

なる大きなファミリーであることがわかってい

る却。ニューレキシンは lカ所の細胞膜貫通部位

と長い細胞外ドメインと短い細胞質側ドメインか

らなる(図1)。アフィニティークロマトグラフィー

を用いた実験により、シナプトタグミンとニュー

レキシンの細胞質側ドメインが Ca2+非依存性に

結合することが明らかにされている問。また、最

近のPerinの報告によると、シナプトタグミンの

C端の 34個のアミノ酸残基がニューレキシンの

細胞質側ドメインとの結合に関与していることが

わかった叫。シナプトタグミンとニューレキシン

との Ca2+非依存性結合の開口放出における意義

については未だ不明である。

4. その他

抗シナプトタグミン抗体はωコノトキシンの受

容体である N型Ca2+チャンネルを免疫沈降させ

ることから、シナプトタグミンがN型 Ca2+チャ

ンネルと結合することが示唆されているお)。しか

し、シナプトタグミンが単独で結合している可能

性よりも、シンタキシンとともに N型 Ca2+チャ

ンネルと複合体を形成していると考えられてい

る由p町 。

III.伝達物質放出での役割 (invivoでの研究)

シナプトタグミンの伝達物質放出での生理的な

役割を明らかにするために、開口放出の機能測定

が可能な実験系を用いて研究が進められている。

シナプス小胞の開口放出は、シナプス小胞膜とシ

ナプス前膜とのドッキング→フ。ライミング(ATP

依存性)→フュージョン (Ca2+依存性)→エンド

サイトーシスから成ると現在考えられている削)o

in uiuoでの研究の結果、シナプトタグミンは

Ca2+依存』性フュージョン過程とエンドサイトーシ

ス過程に働いていることが明らかになってきた。

ElferinkらはNGFで分化させた PC12細胞に

シナプトタグミン抗体をマイクロインジェクショ
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ンした後、 Ca2+依存性高カリウム刺激を行うと、

開口放出の結果として細胞表面で観察されるドー

パミンβハイドロキシラーゼ(分泌頼粒内と分泌

頼粒膜に局在する蛋白質)の免疫染色が減少する

ことを報告している制。シナプトタグミンが欠失

したショウジョウパエ31叫や線虫叫では Ca2+依存

性の伝達物質の放出能が大きく低下している。ま

た、シナプトタグミンIのノックアウトマウスの

海馬におけるシナプス伝達では、 Ca2+依存性の伝

達物質放出のうち速い成分(synchronouscomponent)

が選択的に抑制を受けたお)。しかし、 Ca2+非依存

性 (α-latrotoxin，hypertonic sucroseによる)

放出は影響を受けなかった。これらの結果は、シ

ナプトタグミンは開口放出における Ca2+センサー

であり、 Ca2+依存性フュージョンステップにシナ

プトタグミンが重要な役割を持っていることを示

唆している。

Bommertらはイカの巨大神経シナプスのシナ

プス前終末に、 C2A、C2B各ドメインの中央

部と同じアミノ酸配列をもっペプチド注入した結

果、シナフ。ス後電位が阻害されることを示した冊。

この時シナプス前終末への Ca2+流入は阻害され

ておらず、また activezoneに存在している小胞

の数が減少せず、むしろ増加していることから、

開口放出の最終ステップにシナプトタグミンが働

いていると報告している。

また、 Llinasらはシナプトタグミンが IHPSと

結合することに着目し、イカの巨大神経シナプス

のシナプス前終末に IHPS(IP.，IPs，IPs)を注入した

結果、実際にシナプス後電位が阻害されることを

示したm。テタヌス刺激による解析の結果、 IHPS

は、小胞のフュージョン過程を阻害していること

がわかった。 Mikoshibaらは、 C2Aドメイン抗

体をイカの巨大神経シナプスのシナプス前終末に

注入し、シナプス後電位の阻害を示した鎗)。なお、

C2A抗体は、シナプス前終末の活動電位、 Ca2+

流入へは影響を及ぼさなかった。テタヌス刺激を

行った解析により、 C2A抗体はドッキングでは

なく、フュージョンの過程を阻害していることを

示した。このことは、電子顕微鏡による観察で

active zoneに存在している小胞の数が抗体処理

により増加していることからも支持される。同じ
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系で、 C2B抗体はそれ自体、放出阻害を引き起

こさないが、フュージョン過程に影響を及ぼす

IHPSによる放出回害を回復させたお〕。

我々は細胞膜にジギトニンで孔をあけた副腎髄

質タロマフィン細胞を用いた実験系で、同じ C2

A、C2B抗体を用いて C2A，C2Bドメイン

の役割を明らかにしている。この実験系では、カ

テコールアミン放出における ATP依存性プライ

ミング過程と Ca2+依存性フュージョン過程を区別し

て研究することが可能である。放出解析の結果より、

C2Aドメインが選択的にCa2+依存性フュージョン

過程に働いていることを示したへ一方、 C2B抗

体は Ca2+依存性放出に影響を及ぼさないが、

Ca2+非依存性の自発性放出を増加させる。また、

IHPSはCa2+依存性フュージョン過程と自発性放

出を阻害するが、 C2B抗体処理によりこれらの

阻害は見られなくなる。このIHPSによる阻害は、

高濃度のCa叶こよっても打ち消される。これら

のことから、我々はIHPSのC2Bドメインへの

結合はrestinglevelにおける自発性放出の抑制

に重要であり、 Ca2+流入による C2Aドメインへ

のCa2+結合により、 IHPSのフュージョン阻害が

解除され、小胞のフュージョンが進行する可能性

を考えている叫。

一方、シナプトタグミンのエンドサイトーシス

への関与も示唆されている。 Fukudaらは、 C2B

ドメイン抗体をイカの巨大神経シナプスのシナプ

ス前終末に注入したのち、 activezoneに存在し

ている小胞の数を電子顕微鏡観察により調べた結

果、 C2B抗体処理により小胞の数は著しく減少

していた掛。この結果は、シナプス小胞のリサイ

クリングにおける C2Bドメインの関与を示唆し

ている。 invitroで示されている C2Bドメイン

へのAP2結合を抗体が阻害し、エンドサイトー

シスを阻害した可能性が考えられる。また、最近

のJorgensenらの報告によると、線虫のシナプト

タグミン変異体の神経終末では、形質膜からのシ

ナプス小胞の回収が損なわれたために引き起こさ

れるシナプス小胞の掴渇が観察され、シナプス小

胞のリサイクリングにおけるシナプトタグミンの

重要性を示唆している。

in vitro系での開口放出機構研究から最近

SNARE仮説が提唱され、注目されている州)。

この中で、シナプトタグミンはドッキングの過程

に生ずると考えられる 7S複合体に結合している

ことが知られている。しかし、その結合量は少な

い叫。この仮説に基づけば、 20S複合体がATP

によって解離した後の Ca2+依存性の過程にシナ

プトタグミンが他の蛋白質と相互作用をもっ可能

性が考えられる。

おわりに

このようにシナプトタグミンに関する研究は現

在まさに日進月歩であるが、未だ不明な点も非常

に多く残されている。たとえば、シナプトタグミ

ンはプロテインキナーゼCや Ca2+/カルモデュ

リンキナーゼによってリン酸化されると考えられ

るアミノ酸配列が存在しているが、 m vwoでリ

ン酸化をうけるのか、その意義はなにか明らかで

はなL、。また、シナプスにはシナプトタグミン以

外にも C2ドメインを持つタンパク質、 Rabphilin-

3AやDOC2が存在しているが、これらの蛋白

質とシナプトタグミンはどのように役割分担しあっ

ているのか不明である。今後の研究の進展が期待

される。
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NMDA受容体チャネルと脳高次機能

はじめに

記憶・学習をはじめとした脳高次機能の分子機

構は、神経科学者の興味の中心であり、その解明

は長い間夢でもあった。生理学者達の広範な研究

により、神経の情報伝達効率の変化、すなわちシ

ナプスの可塑性という現象が見いだされ、この現

象こそが、記憶・学習の基礎過程であると考えら

れるようになった12。

しかしながら、シナプスの可塑性と脳高次機能

との関連を直接的に示す実験的検証は十分なもの

ではない。一方、近年の分子生物学的、細胞生物

学的および電気生理学的研究は、情報伝達を担う

レセプターやイオンチャネルの分子実体を解明し、

そのイ乍用メカニズムも明らかにしつつある。さら

に、トランスジェニックマウスやジーンターゲ、ツ

ティングなどの発生工学的な手法が開発され3、

分子の機能を個体レベルで検討することが可能に

なった。その複雑さ故に解明を拒んできた脳の高

次機能に分子からアプローチする道が拓けてきた

のである。

私たちの研究グループは、脳高次機能の分子機

構の解明の端緒としてグルタミン酸受容体チャネ

ルに着目して研究を進めてきた。グルタミン酸受

容体チャネルは、高等動物の中枢神経系における

主要な興奮性シナプス伝達物質であるグルタミン

酸の情報伝達を担う一連の分子群である。この受

容体チャネルは、薬理学的、生理学的な解析から

3つのサブタイフ¥α-amino-3-hydroxy-5-methyl-

4-isoxazole propionic acid (AMP A)型、カイニ

ン酸型、 N-methyl-D-aspartate (NMDA)型に分

類され、前2者 (non-NMDA型受容体とも分類

される)が通常の早いシナプス伝達を担っている

のに対して、 NMDA型受容体チャネルは電位依

存性の活性調節と高い Ca'+の透過性という特性

崎村建司

(新潟大学脳研究所分子神経生物学)

を持ち、シナプスの可塑性やシナプス形成さらに

種々の病態時における神経細胞の壊死などに関与

することが示されており、生理的に重要な機能を

持っていると考えられている1140

NMDA受容体チャネルの分子実体は、一連の

夕、、ルタミン酸受容体チャネルのクローニングの中

で明らかにされてきた。本小論では NMDA受容

体チャネルには分子的な多様性があり、それが機

能的多様性の基盤になっていること、さらにジー

ンターゲッティングにより明らかになった個体レ

ベルで果たすNMDA受容体チャネルの役割につ

いて、私たちの研究グルーフ。が得た最近の知見を

述べる。

|¥IMDA受容体チャネルの機能的多様性と分子

グルタミン酸受容体チャネルは、 1989年Holl

mann等によって最初のサブユニット分子が発表

されて以来にほぼ3年のうちにスプライシング

によるものを除いて16種類のサブユニットが単

離され、その薬理学的性質も δサフ守ユニットを除

き明らかにされてきた60 私たちの研究グループ

も、発生工学の手法を用いるのに有利なマウスを

材料にしてグルタミン酸受容体チャネルサフーユニッ

トのクローニングをおこない一次構造の相同性に

より 6つのサブファミリーに分類し、ギリシャ文

字を当てて命名した。グルタミン酸受容体チャネ

ルサブユニットの命名は研究者ごとに異なってお

り、それぞれの名称を表lに記す。

cDNAの発現により NMDA型受容体チャネル

は、 e(NR2)およびt(NRl)サフ事ユニットと命

名したサフ自ユニットサブファミリーから構成され

ていることが明らかになった7_9。アフリカツメガ

エル卵母細胞に発現させたt1 (NRl)サブ、ユニッ

トは単独でグリシン存在下でグルタミン酸および



42 神経化学 V 01.35 (No. 1)， 1996 

NMDAに応答するチャネルを形成し、 NMDA

受容体チャネルの基本的性質を示すが刷、その

電流応答はマウス脳のpoly(A)RNAを発現させ

て形成される NMDA受容体チャネルよりも小さ

いものでしかなかった。ところが4種類ある E

(NR2)サブユニットのいずれかを組み合わせる

とその電流応答が著しく増大することを見いだし

た121%ε/tヘテロメリックチャネルは、 NMD

A受容体チャネルに特異的なアンタゴニストによ

り活性阻害を受け、電位依存的にMg2+により閉

塞を受けること、さらに Ca2+を透過することな

どから生体における NMDA受容体チャネルは ε

およびCサブユニットによるヘテロメリックチャ

ネルであると推定した。 NMDA受容体チャネル

がヘテロメリソクであることは、 IJ、『両フ.0)レキンエ

細胞にはCサブ、ユニットのみ存在するが NMDA

受容体チャネル活性が検出されないこと、さらに

後に詳述するが、 e2 (NR2B)サブユニットノッ

クアウトマウスでは、生後 2-3日の海馬 CAl

領域でNMDA受容体チャネルを介する成分が測

定できないことなどからも支持される。

NMDA受容体チャネルを構成する 4種類の E

(NR2)と1種類の t(NRl)サブユニットは、他

の4つのグルタミン酸受容体チャネルサブユニッ

トサブファミリーとその基本構造において類似し

ている。シグナルペプチドと予想される疎水性の

配列がN末端にあり、さらに 4つの疎水性の領

域(Ml-M4)が分子の中央付近から C末端にか

けて存在している60 この構造的特徴は、ニコチ

ニックアセチルコリン受容体チャネル、 GABA

受容体イオンチャネルさらにグリシン受容体イオ

チャネルなど神経伝達物質受容体イオンチャネル

に共通なものであり、アセチルコリン受容体チャ

ンネルのアナロジーから 4ヶ所の疎水性領域で、膜

を貫通しているモデルが考えられていた。しかし、

C末端領域が細胞内に存在していると考えられる

ことなどが報告され、チャネルを構成すると推定

されている M2領域が膜を貫通せずに膜内にルー

プを作りチャネルを形成するモデルなどが提唱さ

れているも

NMDA受容体チャネルを構成する 5種類のサ

ブユニット mRNAの分布を insituハイブリダ

イゼーションで見ると、 t1 (NRl)サブユニッ

トが発生の初期から脳神経細胞に広く分布してい

るのに対して、 4種類の ε(NR2)サブユニット

はその発現が大きく異なっていることが明らかに

Table 1. Subunits of the rodent glutamate re∞ptor channel 

Subfamily Subunit Function Rat counte中art

GluRα α1，α2，α3，α4 AMP NKainate GluR1-4 (Heinemann) 
GluRA-D (Seeburg) 

GluRs 131， 132， 133 Kainate GluR5-~ (Heinemann) 

GluRy y1， y2 Kainate KA1，KA2 (Seeburg) 

GluRo o1， o2 Unknown δ1， o2 (Seeburg) 

GluRε E1， ε2，ε3，ε4 NMDA NR2A-2D (Seeburg) 

GluR~ ~1 NMDA NMDAR1 (Nakanishi) 



なった(図 1)0 E 1 (NR2A)サフーユニットは、

生後発現し脳全体に広く分布するのに対して、 E

3 (NR2C)サフーユニットは生後発現が認められる

ようになるが、小脳頼粒細胞層に強く発現する他

は、嘆球や視床などに弱い発現が見られるのみで

ある。一方、 ε2(NR2B)とE4 (NR2D)サブ、ユ

ニットは発生初期から発現が認められるが、 ε2

(NR2B)サブユニットは、生後小脳、脳幹などの

発現が消失し、海馬、大脳皮質など前脳に限局し

た発現になる。また E4 (NR2D)サブ、ユニットは、

脳幹、間脳を中心に発現しているが生後著しく減

少するo これらの結果は、脳の部位によってNM

DA受容体チャネルを構成するサブ、ユニット分子

が異なっていることを示すものである。

そこで、(1 (NRl)サフ守ユニットと E(NR2) 

サブユニットを組み合わせ、アフリカツメガ、エル

卵母細胞に発現させその性質の解析をおこなった。

その結果、組み合わせる E(NR2)サブユニット

により、アゴニストに対する親和性やアンタゴニ

ξ13 E15 Pl 
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ストに対する感受性が異なっていることが明らか

になった。さらに、生理的に重要な機能である

Mg勺こ対する感受性は、 E 1/( 1および E2 

/(1ヘテロメリックチャネルでは強く閉塞を受

けるのに対して E3/( 1およびε4/( 1チャ

ネルではあまり強い閉塞は受けなかった叩U。さ

らに E1/( 1および E2/( 1チャネルは、 C

キナーゼの活性化剤である TPA処理で活性の上

昇が認められたがE3/( 1およびE4/ (1チャ

ネルではこのような活性化は認められなかった9，九

これらのことより、 NMDA受容体チャネルは、

機能的に多様であり、その多様性は、 E(NR2) 

サブ、ユニットの分子的多様性によっていることが

明らかになった。

私たちは、可塑性が認められている海馬や大脳

皮質に高い発現をしていること、さらに Mg2+に

よる閉塞を強く受けることなどから、 E 1、 ε2

サブユニットは可塑性を担う分子、また発生初期

から認められる E2、ε4サブユニットは発生に

!~ [ん j

図1 NMDA受容体チャネルサブユニット mRNAの分布

ε1 -4および'"1サブユニット特異的オリゴヌクレオタイドプロープによるマウス各発達時期脳における

in situ hybridization。
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関与する分子、 ε3、 e4サブユニットは、シナ

プス伝達を担う分子であるという作業仮説を持つ

にL、fこっfこ1311%

E 1サブユニットの欠損はシナプス可塑性を障害

する

生体におけるNMDA受容体チャネルの生理機

能を個体レベルで明らかにするために我々は、こ

の作業仮説にしたがいε(NR2)サブユニットを

ノックアウトし解析することにした。まず最初に

可塑性を担う分子と仮定し、生後その発現がおこ

ることからヘ発生にあまり大きな影響を与えな

いと考えられる e1サブユニットを欠損したマウ

スを作成した。

標的遺伝子組み換えにより εlサブユニット遺

伝子をノックアウトするために、膜貫通ドメイン

と推定される疎水性領域を含むエクソンにネオマ

イシン耐性遺伝子を挿入したターゲッティングベ

クターを作成した。この領域にネオマイシン耐性

遺伝子を挿入することにより、このサブユニット

の活性が消失することをあらかじめアフリカツメ

ガエル卵母細胞の発現系を用いて確認をおこなっ

た後、 ES細胞TT2にターゲッティングベクター

を導入した。薬剤耐性による選択、 PCR、サザ

ン解析により、標的遺伝子組換えをおこしている

細胞株を単離し、 2種類の細胞株より、生殖細胞

遺伝するキメラマウスを得てライン化した九

このミュータントマウスは、正常に発育し交配

も可能であった。形態学的検索を大脳皮質、海馬

など e1サフ申ユニット mRNAが多く発現してい

る領域を中心におこなったが、光顕レベルの異常

は見いだすことができなかった。そこで電気生理

学的な検索をおこなった。海馬CA1錐体神経細
胞とシェーファ側枝とのシナプスにおける興奮性

神経伝達を input-output関係でみた結果、変異

マウスと野生型マウスの間で違いは見いだせなかっ

た。さらに、 paired-pulsefacili ta tionにも変異

マウスと野生型マウスの間で有意な違いを見いだ

すことはできなかった。しかしながら、 NMDA

受容体チャネルを介する電流成分を CNQX感受

性のnon-NMDA受容体チャネルを介する電流

成分に対する比でみると、 e 1ノックアウトマウ

A 60r +1+ ¥¥ 

:::O 50 I B) 2 

id 200PA 
f 30 
C 

ミ。 20H
圃由・ -1ー。

~ 10 
之

O 
+1+ 
Genotype 

図2 NMDA受容体チャネルサブユニット e 1 

変異マウスにおける海馬CA1錐体細胞シ

ナプスの解析

(A)NMDA受容体チャネルを介する電流成分。
non-NMDA受容体チャネルを介する電流成分
に対する CNQX非感受性NMDA受容体チャ
ネル成分の比。下向きのトレースは-90mVで
測定したnon-NMDA成分。上向きのトレース
は十40mV、20μMCNQX存在下の記録。

スでは、その割合が約半分に減少していることが

明らかになった(図2A)。一方、 NMDA受容体

チャネルを介する電流成分の current-vo1tage曲

線にはεlノックアウトの影響はなつかた。

次にε1サブ、ユニットの欠損がシナプスの可塑

性におよぼす影響をスライスをもちいて海馬CA

1領域において検討した。 100Hz、 1秒のテタヌ

ス刺激で野生型マウススライスでは、明確な長期

増強 (LTP)(187土8% 刺激60分後)が誘導さ

れる。これに対して、 ε1サブユニットノックア

ウトマウスのスライスでは、 LTPは誘導される

が、その値は126:1:6%であり、有意に低いもの

であった(図2B)。

これらのことから、 ε1サブユニットがNMD

A受容体チャネルの構成成分であることが明らか

になった。さらにε1サブユニット欠損マウス海

馬CA1領域において認められる NMDA受容体
チャネル成分は、この領域に e 1サブユニットと

ならんで多く発現している ε2サブユニットによ

るものと思われる。また、 ε1サブユニット欠損
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ムテストをおこなった。野生型のマウスがプール

外の目印よりプラットホームの位置を学習しそこ

に到達する時間が次第に短くなるのに対して、変

異マウスでも次第に時間の短縮はおこるがその程

度は常に野生型のマウスより悪いものであった

(図3B)。
さらにプラットホームをプールから取り除き、

マウスを一定時間泳がせるトランスファーテスト

をおこなった190

このテストでは、プラットホームの位置をどれ

だけ正確に学習しているかをマウスが泳ぐ位置と

その時間により測定するものである。 εlノック

アウトマウスは野生型マウスよりも正確にプラッ

トホームの位置を把握していなかった(図3C，D)。

すなわち、空間学習の能力が e1サブユニット

の欠損により障害されることが明らかになった。

これらのことは、 e1サブユニットがシナプスの

可塑性のみならず空間学習にも必要な分子である

ことを示すものである。また、これらの結果は

NMDA受容体チャネルを介するシナプスの可塑

性がある種の学習に関与するという考えを支持す

るものであるO
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E 2サブユニットは発生に必須の分子である

次にもう一つの可塑性に関与すると仮定した E

2サブ、ユニットをノックアウトしたマウスの作成

をおこなった。 2種類の細胞株より、生殖細胞遣

f云するキメラマウスをf尋てラインイヒした九
ヘテロ接合体同士を交配させ得られた仔の遺伝

子解析をおこなった結果、ホモ接合体は見いだせ

なかった。出生直後の遺伝子解析では、野生型:

ヘテロ:ホモの比は 1: 2 1であったので生後

死亡することが推定された。出生直後の詳細な観

察により、ヘテロマウスの親は仔を抱え込むが、

産後6ー7時間しでも胃の中にミルクのない個体

が存在することが明らかになった。これらの個体

は、暗乳反射が消失しており 24時間以内に死亡

する。遺伝子解析の結果、これらの個体はいずれ

もホモ接合体であることが明らかになった。そこ

で、死亡の原因は晴乳反射の消失による栄養障害

であると考えて人工晴乳による飼育を試みた。出

生数時間後より、 2-3時間おきにタンパク濃度

(B)シナプス伝達の可塑性。 100Hz 1秒間の刺激

を30秒間隔で2度与えた時のシナプス伝達効
率の変化。下側のトレースは図中に数字で表し

た位置の代表的な fielde.p.s.p.を示す。

マウスで認められる弱いLTPは、 ε2/(1チャ

ネルによるものと推定される。

E 1サプユニット欠損は空間学習を障害する

高次機能に対する影響は、 Morris水迷路を用

いて検索をおこなった九

まず始めに、コントロールとして、視認プラッ

トホームテストをおこなった。このテストでは7.k

面下のプラットホームの上に旗を立て、マウスは

旗と足のたつプラットホームの関係が会得できれ

ば解ける課題であり、マウスの運動能力、視力、

さらに水から逃れたいという意識などに差がない

ことを見るコントロール試験である。 1フーロック

4回の試行を5回繰り返すと、 l回目のブロック

を除き e1ノックアウトマウスと野生型マウスの

聞に差は認められなかった(図3A)。

そこで次にこの旗を取り除き潜水プラットホー
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図3 Morrisの水迷路による E1変異マウスの解析

と脂肪分を高めたミルクを胃の中に微細なチュー

ブを挿入し与えた。その結果、少なくとも生後3

日間は飼育でき、且つ成長させることができるこ

とが明らかになった。そこで人工晴乳により飼育

したマウスを用いてε2サブユニットノックアウ

トマウスの解析をおこなった。

組織学的な検索の結果、 E2サブユニットノッ

クアウトマウスは生後3日までに脳の基本的構造

に異常は見いだせなかった。さらに、 ε2サブ、ユ

ニットが多く発現している大脳皮質、海馬、嘆球、

上丘、小脳などにも光顕レベルでの変化は認めら

れなかった。晴乳反射は、口唇が乳首に触れ、そ

の刺激が舌と下顎のリズミカルな運動を誘発する

もので、感覚神経と運動神経との複雑な相互作用

によるものであ。これらの神経はいずれも脳幹三

文神経核を介して中枢神経と連絡している。 E2 

サブユニットノックアウトマウスでは晴乳反射が

消失していることから、この脳幹三文神経核に注

目した。薗歯類の脳幹三文神経核には、ヒゲの配

列に対応する形でヒゲの l次感覚神経が2次神経

とシナプスを形成する barrel巴tte構造と呼ばれる

領域が存在する九

この構造はミトコンドリアの酵素であるチトク

ロームオキシダーゼを用いた組織化学的方法によ

り染色することが可能である問。そこで POおよ

びP2のマウス脳幹領域をチトクロームオキシダー

ゼで染色をおこなった。野生型のものでは三文神

経脊髄路核にパッチ状のbarrelette構造が認めら

れるのにたいして、 E2サブユニットノックアウ

トマウスでは、野生型のものでbarrelette構造が



認められる領域が均一に染色されるだけで、パッ

チ状の構造は認められなかった(図4A，C)。

チトクロームオキシダーゼ染色によって示され

るのは、 l次求心神経の神経終末と 2次神経の樹

上突起だとされている。そこでこの領域での一次

神経終末の枝分かれ、局在およびその結合などを

明らかにするために、特定の 1次求心神経および

ヒゲを動かす運動神経を標識することにした。顔

の特定のヒゲ、の根元Cvibrissa Bl)にコレラ毒素

Bサフ守ユニットを注入し 2日後に固定し、コレラ

毒素Bサブユニットに対する抗体により免疫組

織化学的に検出をおこなった目。

その結果、野生型マウスでは、 1次求心神経の

神経終末がチトクローム染色によってパッチ状に

染色される部位に局在していることが明らかになっ

た。それに対して変異マウスでは同様の場所に染

図4 脳幹のチトクロームオキシダーゼ染色と一

次求心性神経繊維の CTB標識

(A，C)チトクロームオキシダーゼ染色、 (B，D)CTB 

免疫組織化学。 (A，B)人工飼育2日目 (P2*)野生型

マウス脳幹、 (C，D)人工飼育2日目 E2サブユニット

変異マウス。*は CTBを注入した vibrissaB1に一

致した領域を、矢尻はその回りのvibrissaに一致した

領域を示す。
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色は認められるが、終末の枝分かれは纏まりがな

く、パッチ状の像は認められなかった(図4B，D)。

一方、ヒゲを動かす運動神経も逆行性に染色さ

れるが、顔面神経核の運動神経細胞体の位置や軸

索の走行に野生型と変異マウスの間での違いは見

いだせなかった。このことは、 E2サブユニット

ノックアウトマウスでは、一次求心神経の神経終

末の投射は正しい位置に起こるが、明瞭な境界を

持つ神経終末の集団の形成が間害されていること

を示す。 barrelette構造が認められる脳幹三叉神

経核には、 E2およびt1サブユニットの他に

ε4サブユニットの mRNAが発現している。

ε2サフーユニットの欠損で認められる barrelette

構造の消失は、 ε4サブユニットノックアウトマ

ウスでは認められないことからヘ E4サブユニッ

トが E2サフーユニットを補償することはできない

ことが明らかになった。このことは、個体レベル

でも E4サブユニットと E2サブユニットが形成

するチャネルには機能的な違いがあることを示す

ものである。さらに一次求心性神経の細胞体があ

る三文神経節には、 Eサブ、ユニットは発現してお

らず、一次神経終末のパターン形成には三叉神経

核に位置するシナプス後細胞の E2サブユニット

が構成する NMDA受容体チャネルが必要である

ことを示すものである。これらの知見は、晴乳反

射の消失が知覚神経シナプスのリファインメント

の異常により引き起こされていることを予想させ

る。

E 2サブユニットノックアウトマウスでは LTD

が認められない。

E 2サブユニットノックアウトマウスの海馬 C

Al領域での興奮性シナプス伝達および可塑性に

ついて電気生理学的に検討した。 non-NMDA受

容体を介する EPSPsCexcitatory postsynaptic p 

otentials)は、野生型と変異マウスの脳スライ

スで差は認められなかった。ところが、野生型マ

ウスで認められる D-AP5に感受性の NMDA受

容体を介する EPSPsが変異マウスでは、 PO、P2-

3いずれでもが認められなかった(図5A)。

この結果は、変異マウスの新生時期海馬CAl

領域では機能的な NMDA受容体チャネルが存在
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しないことを示す。このことは、生体における活

性を持つ NMDA受容体チャネルにはεサブユニッ

トが必須であり、 Cサブユニットのみでは活性を

もたないことを示す。すなわち、 NMDA受容体

チャネルは、 E、どサブユニットヘテロオリゴマー

構造をとっていると考えられる。

シナプスの可塑性を解析する目的で生後3日ま

での海馬スライスを用いて様々な方法で LTPの

導出を試みたが、誘導することはできなかった。

しかしP2-3のマウスでは、1Hz15分の低頻度

刺激により LTDを導出することを見いだした

(図5B)。

このシナプスの可塑性は e2サブユニット変異

マウスでは完全に起こらなくなった。変異マウス

海馬 CA1領域では機能的な NMDA受容体チャ

ネルが存在しないこと、さらにこの時期に認めら

れる LTDは、 D-AP5の投与によって阻害される

ことから、この LTDの誘導はNMDA受容体チャ

ネルを介するものと推定される。
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e 1サブユニットノックアウトマウスの海馬

CAl領域では、 NMDA受容体チャネルを介する

電流成分が半滅しており、 LTPも障害されてい

た。また、 e2サブユニットノックアウトマウス

では、 LTDが消失していた。

この結果は、私たちがその分布と Mg2+閉塞へ

の感受性により仮定した、 ε1サブユニットおよ

び e2サブユニットは、可塑性に関与する分子で

あるという仮説を実験的に証明するものである。

さらに e2サブユニットノックアウトマウスにお

いて、神経のパターン形成に異常があるという事

実は、 e2サフ。ユニットが、発生における神経ネッ

トワーク形成に関与する分子であるという仮説も

支持する。また、 ε2サフ守ユニットが海馬の LT

Dならびに三叉神経核での神経パターン形成に必

須な分子であることは、この 2つの過程が同じ機

構を用いている可能性を示唆するものである。
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図5 NMDA受容体チャネルサブユニット e2サブユニット変異マウス海馬のシナプス解析

(A)NMDA受容体チャネルを介する電流成分。下側のトレースの左側は、 non-NMDA受容体チャネル、

下側のトレースの右側は、 NMDA受容体チャネルの成分を示す。 (B)シナプス伝達の可塑性。 1Hz 15分間

の刺激後のシナプス伝達効率の変化。下側のトレースは図中に数字で表した位置の fielde.p・S.pを示す。



おわりに

ここまで私たちが進めている NMDA受容体チャ

ネルの生理機能解析について述べてきた。これま

でのアンタゴ、ニストやアゴニストを用いた薬理学

的な研究では機能的多様'性を持つ NMDA受容体

チャネルをそれぞれの機能ごとに区別して解析す

ることは不可能であった。ところが、本小論で示

したように、クローニングより受容体の分子実体

を明らかにし、各サフーユニットが持つ機能を III

vltroで解析し、さらに発生工学的手法を用いて、

それぞれの分子の役割を個体レベルで、直接検証す

ることが可能になってきた。

このような研究戦略は、すでに様々な分子に応

用されているが刷、脳の高次機能を解明する上

で今後ますます重要になるであろう。
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日本中央競馬会競争馬総合研究所

第2回(平成8年度)委託研究課題募集要項

(1)研究テーマ及び設定理由:

以下の3題を候補課題としますが、課題1)を主体に審査します。

1 )馬の精神活動の評価法に関する研究

馬の情動の特徴について心理学的特性、物質的もしくは器質的背景の解明を目的とし、馬の

精神活動の測定法あるいは判定法の確立に関すること。

2 )馬の骨疾患に特異的な骨代謝マーカーの特定に関する研究

発育期ならびに競争期の馬の運動器疾患、特に骨軟骨症の予防に資するため、その存在と程

度を正確に反映する指標としての骨代謝マーカーに関すること。

3)馬の遺伝子組換えサイトカインの作製ならびに免疫学的定量法の確立に関する研究

馬の感染症ならび、に各種炎症性疾患におけるサイトカインの動態を解明するために必要な、

遺伝子組換え馬サイトカインの製作ならびに、馬サイトカインの、免疫学的定量法の確立に

関すること。

(2)募集期間:平成8年2月20日(木)-4月21日(日) (消印有効)

(3)研究実施期間:平成9年-11年の3ヶ年以内とし、 1-2ヶ年のものでも結構です。なお、研究期

聞は 1月から12月末迄を 1ヶ年とします。

(4)委託経費:委託研究計画書および委託研究経費使用内訳書の内容により決定しますが、概ねの

委託研究費は 1年度当り、課題 1)では、 500万以内、課題2) ・3)では300万円以内とします。

なお、経費使用内訳書(算出基礎)は研究年度毎に明記のうえ同封願います。また、委託研究費で

は20万円以上の備品購入は、不可です。

(5)応募申請者の資格と条件:大学及び国公立、民間の研究機関に所属する研究者とします。

(6 )応募方法:所定の申請書ならびに研究計画書で応募願います。応募者の所属長(大学では学部

長で可)を通じ、申請願います。

(7)週定結果の発表:平成6年6月中に本人あて書状で通知します。

( 8)研究成果の報告及び発表:受託者は研究の成果を所定の様式にまとめ、研究委託期間が終了する翌

年の3月20日必着で提出すること(委託研究報告書作成)0 なお、研究期間が2ヶ年以上に及ぶ場

合には、年度毎に報告すること。また、研究成果は、当研究所の4-5月に開催する委託研究成績

報告会において発表すること。

研究成果を学会・学会誌等へ公表する場合は、日本中央競馬会競走馬総合研究所の同意を事前に

得るとともに、委託による研究であることを明記すること。

(9 )留意事項:採・否の理由についてのお問い合わせには応じられません。研究課題は、研究実施

期間内に完結すること。提出された応募申請書・研究計画書等の書類は、返却いたしません。

営利目的の研究や既に完了している研究は対象としません。研究の実施上、馬材料の提供も可能です。

(10)応募申請書の提出先:

〒15 4 東京都世田谷区弦巻5-27-7 

日本中央競馬会競走馬総合研究所企画調整室

FAX 0 3 -3 4 2 8 -5 3 5 3 



第5回日本バイオイメージング学会学術集会予告

とき:1996年10月18日(金)、 19日(士)

ところ:東京工業大学 100年記念館フェライト会議室

(干152 東京都目黒区大岡山 2-12-1 電話:03-5734-4087) 

主題:

1)生体の動きのリアルタイムでの視覚化

2)細胞内分子の動的変化、代謝・エネルギ一変換の視覚化

3)生体分子の物理化学性質の解析画像

4)分子のモデリングとドラッグデザイン

5)細胞・組織・臓器の形態と機能を見る画像計測・画像解析法

6)バイオイメージングのための3次元構築と立体視

7)テレサイエンスとノイイオイメージング

8)その他、生体画像処理・生体画像計測
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以上に関する特別講演と一般講演を行います。一般講演を広く募集いたしますので、ふるってご応募下

さい。

講演申込締切

講演要旨締切

講演申込参加申込方法

参加費(要旨集代を含む)

懇親会

申込先・連絡先:

7月15日

9月9日

下記申込先へ郵便、ファックス、電話にて申し込みください。郵便、ファッ

クスの場合は講演題目、発表者、登壇者、所属を明記してください。日本バ

イオイメージング学会会員の方は会報にある講演申込用紙をご利用ください。

参加のみの場合は当日会場にて受け付けます。

4，000円(会員)

2，000円(学生)

6，000円(非会員)

10月18日(金)午後6時より

干152 東京都目黒区大岡山2-12-1 

東京工業大学理学部生物学教室浜口幸久

TEL. 03-5734-2244 

Fax. 03-5734-2946 

E-mail: yhamaguc@bio.titech.ac.jp 
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一平成8年度「さきがけ研究21 J研究者募集一

新技術事業団は、研究者個人の独創性を活かした基礎的研究を推進するため、さきがけ研究21の平成

8年度採用の研究者を募集します。

対 象:次の研究領域のいずれかに含まれる基礎的な、かっ、個人レベルで行える研究課題をお持ち

の日本人、または日本語での面接に対応できる程度の語学力を備えた在日外国人研究者。

募集研究領域:

「遺伝と変化J (領域総括豊島久真男大阪府立成人病センター総長)

「知と構成J(領域総括鈴木良次金沢大学教授)
「場と反応J (領域総括吉森昭夫岡山理科大学教授)

採用予定人数:3研究領域合計で30名(予定)

条 件.平成8年10月から3年間、新技術事業団に所属(出向、兼任も可)していただきます。実質

研究費は研究内容により異なりますが、 3年間で3，000万-4，000万円程度です。研

究実施場所は、原則として事業団が用意します。

募集締切り:平成8年4月末(当日消印有効)

詳しいことは下記までお問い合わせ下さい。

領域事務所

. r遺伝と変化J領域事務所 TEL: 0774-95-5173 FAX: 0774-95-5179 
・「知と構成」領域事務所 TEL: 03-5473-6856 FAX: 03-5473-6858 

・「場と反応」領域事務所 TEL: 086-225-8736 FAX: 086-225干8740

新技術事業団個人研究推進室 TEL:048-226-5610 FAX:048-226-5653 

(本募集は、関係予算の成立を前提としております。)



1996・1997Intemational Neuroscience-Neurochemistry Meeting Calendar 

Date & Place 

Title of Meeting 

Correspondence to: 

Tel: Fax: 

June 13・16，1996 Ames， Iowa 

E-mail: 

The Growth Factor and Signal Transduction Conferences : Interferon Signaling 

MCDBIISU Symposia， 3208 Molecular Biology Building， Iowa State University， Ames， Iowa 50011 
Tel: 515-294・7978 Fax: 515-294・2244 E-mail: GFST@molebio.iastate.edu 

June 17-21， 1996 Boston， MA 

The Second International Conference on Functional Mapping of the Buman 
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HBM96 Conference O:ffice， Massachusetts General Hosp.， NMR Ctr. (MS 2301)， Bldg. 149， 13血 St.，
Charlestown， MA 02129. WWW: http://www.nmr.mgh.harvard.eduIHBM961B0ston.html. 

E-mail: HBM96@nmr.mgh.harva吋.edu

June 23・27，1996 Martha's Vineyard， MA 

The Sixth Annual Summer Neuropeptide Conference 

J.N.Crawley， N駒田，Bldg.10， Rm. 4N212， Bethesda，恥1020892・13800r

S. McLean， Pfizer， Inc.， Eastem Point Rd.， Groton， CT 06340 

F以 (301)480・1164or (203) 441・1017

August 11・31，1996 WoodsHole， MA 

Neurobiology and Development of the Leech (Training Course) 

C. Hamel， Admissions Coordinator， 
Marine Biological Laboratory， 7恥1BLSt.， Woods Hole， MA 02543・1015
Tel: (508) 289・7401 WWW:http://www.mbl.edu E-mail: admissions@mbl.edu 

August 12・16，1996 Sydney， Australia 

Nineteenth Meeting of the Barany Society for Vestibular Research 

1.S. Curthoys or G.M. Halmagyi 

Tel: 61+2+515・8820 Fax:61+2+515・8347 E-mail: ianc@psychvax.psych.su.oz.au 

michael@icn.su.oz.au 

August 25・September20， 1996 Crete， Greece 

Crete Course in Computational Neuroscience 
Prof. E. De Schutter， Bom Bunge Foundation， University of Antwerp -UlA Universiteitsplein 1， 
B2610 Antwe叩，Belgium 

E-mail: :crete_course@bbf.uia.ac.be. 
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October 2・6，1996 Cold Spring Harbor Laboratory， NY 

Learning & 1¥置emory(Course) 
Cold Spring Ha出orLaboratory， The M関tings& Courses Office 
1 Bungtown Road， PO Box 100， Cold Spring Harbor， NY 11724-2213 

Tel: 516・367・8346 Fax: 516・367・8845 E-mail: meetings@csh1.org 

October 10・23，1996 Cold Spring Harbor Laboratory， NY 

Advanced In Situ Hybridization and Immunocytochemistry (Course) 

Cold Spring Harbor Laboratory， The Meetings & Courses Office 
1 Bungtown Road， PO Box 100， Cold Spring Harbor， NY 11724・2213
Tel: 516・367・8346 Fax:516・367・8845 E-mail: meetings@csh1.org 

October 13・18，1996 Asilomar Conference Center， Monterey， California 

Eighth international Catecholamine Symposium 

D.S. Goldstein， NINDS， NIH， 10/6N252， Bethesda，恥ID20892 
WWW: http://www.nih.gov/newslcatsymposium. 

Tel: (301) 496・2103 Fax: (301) 480・0736 E-mail: daveg@box-d.nih.gov 

February 27・March1， 1997 Cape Town， South Africa 

Neuropathology for Neuroimagers -Workshop 

D.rG. S加artRutherfoord， Neuropathology Unit， 6th Floor Clinical Building， University Stellenbosch 
Medical Faculty， PO Box 19063 Tygerberg 7505 South Africa 

Tel: 021・9389323 Fax:021-9317810 E・mail:GSR@maties.sun.ac.za 

June 17・21，1997 Lund， Sweden 

The 10th International Symposium on Calcium-binding Proteins and Calcium 

Function in Health and Disease 

Symposium Secretariat， Dept. ofPhysical Chemsitry 2， Lund University POB 124 S・22100Lund 
Sweden 

Fax: +46-46・222-4543

July 20・26，1997 Boston， Massachusetts 

ISN・ASNJoint Meeting 

Program Coordinator， Marybell Martinez， Mount Sinai School ofMedicine 

DeptMoleαuar Biology， One Gustave L Levy Pla∞Box 1126 New York NY 10029 
Tel: 212・241・5775 F邸:212-423・0596or E-mail: colman@msvax.mssm.edu 

212・860-9279

ここに載せていない学会等についてa情報をお持ちの方は、編集部までお知らせください。ま

た最近では、インターネットを通じて海外の生物科学関係、の学会の案内が得られるようにな

ってきています。以下に役立つと思われるwwwサイトをいくつかあげておきます。



http://golgi.harvard.edu/biopageslall.html 
(The World-Wide Web Virtual Library生物科学一般)

http://neuro.med.comell.eduIVL/ 

(The World-Wide Web Virtual Library神経科学関係)
http://ivory.lm.coml-nab/ 

(Neurosciences on the Internet) 

h即 ://www.sfn.org/
(米国神経科学会)

http://www.informatik.uni-rostock.delHUM-MOLGEN/anno/meetings.html 

(HUM-MOLGEN編集によるライフサイエンス関連学会の一覧)

http://www.cshl.org/meetingsl 
(コールドスプリングハーパーシンポジウム関係)

http://www.nature.com 
(Na加re誌関係のa情報一覧)

http://sci.aaas.org/nextwave/ 

(Science誌の発行母体)

他にも役に立つサイトが多く存在すると思われるので、御存知の方は編集部までお知らせく

ださい。
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編集後記

学会誌「神経化学J96年度第1号をお届けします。横浜の学会演題募集号です。綴じ込みとなった募

集要項で、学会の申し込みをしていただく形式になります。うまく行きますか心配しています。第2号

はプログラム号、第3号は抄録号となりますので、しばらくは学会大会関係のものが続くことになりま

す。次号に少し学会ニュースを載せますが、本格的な記事は第4号 (12月刊)までお待ちください。今

回から、学会誌として年間の通し頁といたします。また背表紙に会誌の内容を簡潔に示せる文字を入

れることにしました。これらについて、是非ご意見を編集委員宛に送ってください。お願いします。

なお、今屈もまたまた編集長の怠慢から、原稿の執筆依頼が遅れ執筆者の方には大変に迷惑をおかけ

することになったことを、この場を借りてお詫びします。

なお、 「神経化学」に一言、どんなことでも結構です、是非ご執筆ください。原稿をお寄せ願える

場合、あらかじめ編集委員宛にお知らせください。また、取り上げてほしい話題、 ミニレビューなど

ご提案をお待ちいたしています。次号掲載で間に合う、国際会議、圏内会議のお知らせも積極的に取

り上げさせていただきたく思います。また、国際会議ニュースは松岡委員の担当です。情報をお寄せ

ください。 I神経化学」誌の充実は学会員各位にかかっています。

(文責:畠中寛)
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