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第43回日本神経化学会大会のご案内(第1報)

2000年の第43回日本神経化学大会を金沢で開催することになりました。今まで、金沢で神経化

学と科学を含めて、神経関係の大会をお世話したことはなく今回が初めてです。しかも時まさに

2000年という節目にあたり、純粋に神経化学とは何ぞやを問い、 2000年代(21世紀)へ新たな展開

を拓く会にしたいと思います。奮ってご参集下さるようご案内申し上げます。

本大会の詳細はホームページにて順次ご案内いたします。

(URLhttp://web.kanazawa-u.ac.jp/~med2/37 /43JSN) 

第43回大会では演題申込をすべてWebサイトを介して受付けます。従来方式の清打原稿でお

申込の際には別途データ加工料として3.000円を申し受ける予定です。

A 
Z玄

A 
Z玄

期

場

平成12年 (2000年) 10月 18 日 ~20 日

金沢市観光会館(石川県金沢市下本多町6-27) 

大会会長 東田 陽博(金沢大学大学院医学研究科分子情報医学系独立専攻細胞遺伝子学

講座・教授)

第43回日本神経化学会大会事務局

金沢大学大学院医学研究科分子情報医学系独立専攻細胞遺伝子学講座内

〒920-8640

石川県金沢市宝町13-1

Te1: 076-265-2455 Fax: 076】234-4236

E-mail: biogen@med.kanazawa-u.ac.jp 

URL: http://web.kanazawa-u.ac.jp/~med2/37 /43JSN 

シンポジウム委員会からのお知らせ

シンポジウム委員長山 脇成 人(広島大)

日本神経化学会では学会のさらなる発展を図るために、他の学会との交流を積極的に推進して

いこうということが理事会、将来計画委員会で決定され、これまでにいくつかの公開シンポジウ

ムが企画されて参りました。

近年の急激な価値観の変動や情報化の進展の中で、ストレスに起因した心の病が社会問題となっ

ており、精神機能の解明が21世紀の脳科学研究のテーマとして重要になると考えられています。

そこで本学会として来年度は日本生物学的精神医学会と交流を促進し、共同研究の可能性などを

探ろうということが決定され、シンポジウム委員会でも合同企画を検討して参りました。

両学会の開催時期が異なっておりますが、来年の本学会の東田(金沢大)会長と日本生物学的



精神医学会の鈴木(東邦大〉会長のご配慮により、それぞれの学会で合同企画シンポジウムを開

催することが決定しましたのでお知らせいたします。オーガナイザーとして前者を東京医歯大・

精神科の西川教授に、後者を長崎大・薬学部の植田教授にお願いいたしました。

なお、参加費に関しましでも来年度に限り、双方の学会の非会員については半額にしていただ

くことになりましたので、それぞれのシンポジウムにふるってご参加下さるようお願い申し上げ

ます。

く予告>

平成12年10月18日(水)、 19日(木)、 20日(金)に金沢市で開催される第43回日本神経化学会

における公開シンポジウムとして、「精神神経疾患の病態におけるニューロステロイドの役割

とその分子基盤J(仮題)がオーガナイザーの植田弘師教授(長崎大学薬学部分子薬理学教室)

により企画中であります。

A 
:z:;;: 

第22回日本生物学的精神医学会

長:鈴木二郎(東邦大学医学部精神医学教室・教授)

日 時:平成12年3月31日(木)~4 月 1 日(土)

場 所:日本都市センター会館(東京都千代田区平河町2-4 -1、電話 03-3265-8211)

参加 費:5，000円(日本生物学的精神医学会の非会員のみ)学会すべてに参加可能

学会事務局:東邦大学医学部精神神経医学教室内

(電話:03-3762-4151 内線 3538.3531、FAX:03-5471-5774) 

日本神経化学会合同企画シンポジウム

日 時:平成12年4月1日(土)午前 9: 30-12 : 00 

テ ー マ:神経回路網のダイナミックスー精神疾患への新しいアプローチを求めて一

司 会:西川徹 (東京医科歯科大学大学院精神行動医科学)

山脇成人 (広島大学医学部神経精神医学)

シンポジウムのねらい:西川 徹 (東京医科歯科大学大学院精神行動医科学)

(1)那波宏之先生 (新潟大学脳研究所)

「神経栄養因子による脳発達調節とその異常・精神疾患とのかかわりJ(仮題)

(2) 熊倉鴻之助先生 (上智大学生命科学研究所)

「開口放出の分子基盤:クロマフィン細胞をモデルとしてJ(仮題)

(3) 武田雅俊先生 (大阪大学大学院精神医学)

「神経団路の司塑性と細胞骨格・細胞接着蛋白J(仮題)



(4) 中村俊先生 (国立精神・神経センター神経研究所)

「ニューロトロフィンによる中枢性シナプスダイナミクスの制御機構J(仮題)

(5) 吉原 良浩先生 (理化学研究所脳科学総合研究センター)

iWGAトランスジーンによる機能的神経回路の選択的可視化J(仮題)

概 要: 精神疾患の成因や病態に関する研究は、これまで、ドーパミン、セロ卜ニンをはじめ

種々の神経伝達物質を単位としたアプローチが中心で、あった。しかし、単一の伝達物質

の異常または少数の伝達物質の相互作用を考えるだけでは複雑な症状の発現機序や発達

あるいは加齢に依存した発症を理解することが難しい。そこで、それぞれの精神疾患を

情報処理機構のサブセットの障害ととらえることが可能なことに注目し、このような神

経団路網の機能単位の発生・発達・維持・機能・改変等の視点から、精神疾患への新し

いアプローチを探る(ねらい)。すなわち、神経団路の機能単位のダイナミックスーど

のようにして、構築(1)・維持(1)されるのか、調和のとれた情報伝達を行うのか

(2)、外界からの刺激に対して適応するのか (3，4)、分子レベルで詳細に分析するには

どのような子段が有効か (5)等について最先端の成果を発表していただき、精神疾患

研究への導入について考える(ねらい)。

第18回国際神経化学会ブエノスアイレス大会へのお誘い

国際対応委員会委員長御子柴 克彦

第18回国際神経化学会議(ISN/ASN) は、 2001年 8 月 26 日 ~31 日、 Buenos Aires 、

Argentineで開催されます。従来から、国際神経化学会議のプログラムは ISNProgramme 

Committeeで決定することになっております。 BuenosAiresでの学会に対し、我が国の池中

一裕教授を委員長とする ISNProgramme Committeeが発足し、シンポジウム、コロキウム、

ワークショップ、サテライトシンポジウムに対する案を募集することになりました。応募の締め

切りは、 2000年 1月31日、応募案は 2000年3月に開催される ISNProgramme Committee 

で討議され、決定されます(この会議には、本学会より、池中一裕、高橋正身の両委員が出席予

定)。 日本神経化学会の研究レベルの高さを海外に知ってもらい、 BuenosAiresでの学会を

盛会なものにするために、できるだけ多くの興味ある提案を ISNProgrammE Committeeに

ご送付ください。 ISNProgramme Committeeよりの応募の呼び、かけ(Callfor Proposals) 

は ISN会員に届きますが、要点をまとめますと次のとおりです。

1. Symposium (別紙記入用紙2枚)

1) トピック名、オーガナイザー名、重要性

2) 演者は4人、 1ヶ国2人以内

3) それぞれの演者に対する簡単な C.V.と5報の文献



n. Colloquium for young investigators 

1) 応募資格は年齢40歳以下あるいは Ph.D.取得後10年以内

2) 提案された以下の16トピックスの一つに応募する

3) 必要記載事項(各自作成してください)

a) 応募する題目と応募者の演題

b) 1ページ (A4)の Abstract

c) 1ページ (A4)以内の C.V.

d) 3年以内の業績リスト

【トピックス】

1) Targeting of protein and mRNA in neuron and glia. 

2) General cell biological functions of presenilin and its relationship to 

Alzheimer' s Disease 

3) Dynamic changes of synaptic molecules and structures for plasticity. 

4) Recombination in the brain. 

5) Regulation of AMP A/Kainate receptor activity in synaptic plasticity. 

6) Role of mitochondria in neurodegeneration: molecular basis and approaches 

to gene therapy 

7) lmaging biochemical function in vivo using FRET， PET and other emerging 

technologies. 

8) Advances in the gene transfer techniques aImmg at gene therapy of the 

nervous systems. 

9) Formation of protein comlexes in the neuronal membrane. 

10) What will microarray studies tell us about brain function. 

11) Modification and regulation of protease activities in cell apoptosis. 

12) Functional neurochemistry of microglia. 

13) Metabolic cooperation between neurons and glia. 

14) Neuron-glial cell recognition during myelination. 

15) Function of ion channels in the developing nervous systems. 

16) Signal transduction in the development of nervous system. 

m. W orkshop (別紙記入用紙)

1) タイトル、オーガナイザー名、意義

2) Workshopの進行の仕方

3) 演者の人数制限はない。

4) 題目、テーマの選び方、考え方

従来のミニシンポジウムではない。議論の続いているテーマ、新しいアプローチ、方法の

開発などに主眼を置くこと



IV. Satellite Symposium (別紙記入用紙)

以上の応募に対して、採択された場合には、 Symposium、Colloquiumの演者に対し学会

参加費の免除、旅費の部分的援助が行われる予定です。 SatelliteSymposiumに対しても一

定額の援助が行われると予測しています。

締め切り

送付先

平成 12年 1月 31日

干444-8585

愛知県岡崎市明大寺町字西郷中 38

岡崎国立共岡研究機構・生理学研究所

池中一裕

TEL: 0564-55-7841 

FAX: 0564-55-7843 

e-mail: keiko@nips.ac.jp 

広報委員会からのお知らせ

学会ホームページをご覧になりましたか?

http://wwwsoc.nacsis.ac.jp/jsn 

ホームページへの掲載依頼方法をご存じですか?

学会ホームページには、セミナー開催や公募などのお知らせコーナーがあり、掲載を随時受け

付けています。

ホームページのリンクコーナーをご存じですか?

学会ホームページには、神経化学会員や関連研究室などのHPへのリンクコーナーを設けてい

ます。この様なリンクを張ることは、会員聞の相互交流のみならず、神経化学に興味を持つ大学

院志望者やポストドク志望者が研究室を選ぶ際の貴重な手がかりにもなると考えられます。

ホームページへの記事掲載や、リンクを希望される方は広報・編集委員会のホームページ担当

の下記委員までご連絡下さい。

平英一

大阪大学医学部第一薬理学教室

etaira@pharma1.med.osaka-u.ac.jp 

(pharmaの次はエルではなく数字の lですのでお間違えないよう)

ホームページへのご意見、ご要望がありましたら、平あるいは高橋(三菱化学生命科学研究所、



masami@libra.ls.m-kagaku.co.jp)までお寄せ下さい。

メールによるお知らせは届いていますか?

先の広島大会での総会で、学会ホームページで会員名簿を公開することが決められました。す

でに一部運用していますが、本格的な公開は 2000年に行います会員名簿の改訂のための葉書に

よる調査の後になります。しかしメールを使いますと、会員への連絡や、意見交換が随時可能と

なりますので、メールアドレスをご登録頂いておられない方や、メールアドレスの変更届を出さ

れておられない方がおられましたら、三木理事長へ以下の項目をお知らせ下さい

(nmiki@pharmal.med.osaka-u.ac.jp (@pharmalの最後の文字はエルではなく、数字の 1で

すのでお間違えのないように願います))。ホームページに掲載を希望されない項目はお送り頂か

なくて結構です。

【項目】

氏名、ふりがな、所属正式名、所属住所、所属電話番号、所属Fax番号、メールアドレス、ホー

ムページアドレス(あれば)

「神経化学」へ投稿しませんか?

「神経化学」には学会の公式報告の他に、ミニレビューや留学だより、研究室東西南北、学会

掲示板などのコーナーがあります。これらのコーナーに掲載を希望されます方は、高橋(三菱化

学生命科学研究所、 masami@libra.ls.m-kagaku.co.jp)までお寄せ下さい。掲載希望が多い場

合には、編集委員会で協議のと数を絞らせて頂くことがありますので予めご了承下さい。なおミ

ニレビューに関しましては現在次のような方針で運用しております。

1) 40歳以下あるいは学位修得後 5年以下の神経化学会会員を優先する。

2) ご自分の研究成果を中心としたものとするが、その研究の背景や目的、意義、今後の展望

などが分野外の人にも理解できるような、充分な説明を加えた形でのミニレビューとする。

3) 本文の他に、著者の写真とプロフィールを掲載する。

4) 評議員の方を通して推薦していただき、編集委員会が協議して選考する。

5) 原稿は予め推薦者に日を通していただき、電子ファイルで送っていただく。

(図、写真は郵送)

6) 掲載された方には別刷りを進呈します。

次号 (2000年春)のミニレビュー推薦募集は、ホームページおよびメールを通じてお知らせい

たします。これから活躍されるであろう若手研究者を、神経化学会会員に広く紹介する場として

積極的にご利用下さい。



今期の理事会および委員会の活動について

1999年9月に開催された広島大会が成功裏に終

了しました。お世話いただいた中村重信会長およ

び関係の方々に厚く御礼申し上げます。

先に、神経化学会は特色ある専門居を目指そう

と呼びかけましたが、本学会では、伝統的に臨床

との接点の研究が発表されてきましたし、新しい

技術の導入にも積極的でした。今後ともこの方針

は変わらないと思います。 1999年5月に各委員長

および担当理事からなる委員長会議を聞き、神経

化学会の持つ課題や、それらに対する取り組みな

どが議論されました。その結果、以下の項目につ

いて今期の理事会および委員会が取り組むことに

なりました。

1)学会の電子情報化をはかる。

2 )若手育成のために奨励賞をもうける。

3 )学会活性化のために、評議員会の役割見直す。

5 )神経科学学会との合同大会の促進

などです。

理事会および委員会の任期は 2年ですので、 1

年目の総会で基本的な事項を承認していただかな

いと何も改革はできません。広島大会では、上記

の事項について幾つかの具体的な提案をさせてい

ただきましたが、ほとんどが承認されうれしく思っ

ています。会員の皆様方のご協力に感謝致します。

まず、電子情報化時代に対応するために、ホー

ムページの充実、 e-mailによる連絡と意見交換、

日本神経化学会理事長三木直正

(大阪大学大学院医学系研究科情報薬理学)

会員のメールアドレスの公開、 Webによる抄録受

付を恒常化するためにサーバーの決定などに取り

組んでいます。奨励賞の設置が総会で承認されま

したので、選考方針を早急に決定し、金沢大会で

第1回の奨励賞を決定したいと考えています。各

評議員はどれかの委員会に所属していただき、ご

意見をe-mailで伺うことのできるシステムにした

いと思っています。神経科学学会との合同大会は、

人を得れば数年に一度開催しでもよいと考えてい

ます。本学会の規模を考えるとき、地方都市で学

会を開催する利点は大変大きいと考えています。

その地区の神経関連の教室が共同して本学会を開

催することにより、その地での神経研究の発展が

期待されるからです。各地でどんどん本学会を引

き受けていただきたいと思います。今後の学会は、

情報化時代に対応した意志決定の速い運営が大切

であり、かっ学会運営が公平で透明性のあるもの

でなくてはいけないと考えています。例えば、選

挙で選出されたとはいえ、一大学に多くの理事が

集中するのは早い時期に解消した方がよいと考え

ています。これには、評議員および会員からの積

極的な提言が必要です。最後に、学会の発展は、

なんと言っても会員からのすばらしい研究の発表

にかかっています。 2000年の金沢大会には多くの

すばらしい研究成果が発表されることを熱望して

います。 (1999年11月8日)
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21世紀の神経化学会の役割と目標

日本神経化学会将来計画委員長加 藤 泰 治

(名古屋市立大学医学部分子神経情報学)

第42回日本神経化学会は、中村重信会長のもと

に平成11年9月15日から 3日間、広島国際会議場

において盛大に開催された。今大会は、第29回日

本神経精神薬理学会と連動した公開シンポジウム

をはじめ、「神経を知って病気を治そう」という

の統一テーマのもとに新しい企画が盛りだくさん

であった。中村先生をはじめ大会関係者のご努力

に対してこころよりお礼申し上げます。この会期

中、実際は神経化学会の前日(9月14日)にもか

かわらず、合同委員会出席のために多数 (40名を

越える)の委員の先生方にお集まりいただいた。

そこでは、横浜大会の「神経化学会の将来を語る」

で提言された事項の進捗状況と反省から、今後の

「新しい神経化学会の姿勢」に関して長時間にわ

たり熱い討論が行われ、多くの貴重なご意見を頂

戴することができた。ひきつづき翌日に開催され

た将来計画委員会においても、学会の新しい目標

を設定し実行するための具体的方策について真剣

に議論することができた。以下、この二つの会議

で検討した内容について簡単に報告します。

1.横浜以降の進捗状況と反省

神経科学関連の学会との合同企画については、

東京大会の日本神経科学学会および広島での神経

精神薬理学会などその協力態勢は進んでいる。今

後も神経化学会の学問的独自性を損なわない範囲

内で合同企画を促進する O 関連分野を含めた若い

研究者の参加を促すための学生会員の年会費減額

については、着実に奏効し年々学生会員の入会が

増加している。また第40回大会から行われている

「抄録の簡素化」は好評であるが、従来の審査制

度はできるだけ維持する方向で進めてほしい。各

種委員会活動の活性化と委員会聞の連携強化につ

いては、今年度はじめて行われた合同委員長会議

および広島での合同委員会を継続的に実施する。

2. I神経化学会のアイデンティティーは何か」

平成11年38巻 1号「神経化学」の理事長挨拶の

中に、神経化学会は進むべき方向は「大きな百貨

屈ではなく特色ある専門屈で・・・」と述べられ

ている。ならばその専門屈で何を売るのか?たし

かに神経化学会の専門研究フィールドを、たとえ

ば「神経難病、精神疾患あるいは神経発生など」

することも考えられるが、専門分野を規定するこ

とはかえって神経化学研究の発展や広がりを狭く

することになるし、他の専門学会との区別がむず

かしくなる O したがって神経化学会としては、広

島大会で企画されたように、その大会ごとに時機

に応じた特色のある専門研究を「ホットスポット」

とするくらいに止めておいた方がよい。やはり神

経化学会の特色は、平凡ではあるが、あくまで

「分子を基盤にした神経科学」にあり、この観点

で学会を推進すべきである。

3.来世紀の神経化学会の役割・目標

(1) 若い神経化学者の育成

いま神経化学会に求められているのは、一人で

も多くの若い神経化学者を育てることにある。ま

ずは若手研究者の入会を促すことはいうまでもな

く、若手が学会運営やシンポジウムの企画に積極

的に参加できるシステムを整備する必要がある。

同時に若手研究者の本学会での発表を促すために

も、学会での発表と研究実績を褒賞する「若手研

究奨励賞」を設置する必要がある O

(2) 学会発表に対する議論の充実

そもそも本学会が42年前に発足した時の初心に



立ち返って、学会は「興味を共にする神経化学者

が集まって、自らのそして同志の研究発表につい

て議論を尽くす機会」であることを再認識し、

「神経化学会での十分な学問的議論に耐えられた」

ことが一つのステイタスシンボルとなるような口

頭発表とする O もちろんポスター発表も「共同研

究のしやすさん「同じ興味をもっ研究者から生の

アドバイスが得られる」などの利点も多いので、

その中から、「同一テーマあるいは類似テーマで

さらに討論の余地のある演題」のみをピックアッ

プして、口頭発表なりワークショップ、シンポジ

ウムに積極的に取り上げてゆくことが大切であるO

4.評議員会の活性化とその役割の明確化

現行の評議員会の仕事は、理事会からの諮問事

項のない限りほとんどなく「補充理事の選挙Jく

らいの役割しかなかった。しかし、各評議員は会

員の入会促進の最前線におられるわけで、学会の

すそ野を広く拡げていただくためには一番大切な

立場にあるとの認識のもとに、評議員選出規定を

改訂することにより広い分野の研究者に評議員と

して参加していただき学会の活性化にご尽力いた

だく O また、全ての評議員にはいずれかの委員会
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に所属していただき、委員会活動に積極的に参加

願うとともに、これまで形式的なものでしかない

評議員会を「合同委員会」的な内容とし、すべて

の評議員から積極的な意見聴取の場としたい。

以上の 4項目については、将来計画委員会から

の 121世紀の神経化学会の役割と目標」に関する

答申として理事会に報告し、その一部(若手研究

奨励賞の設置、評議員会選出規定の改訂など)に

ついては総会の承認が得られた。とりわけ研究奨

励賞については、次回の金沢大会にはスター卜す

る予定で、選考委員会構成、選考基準、申請書類・

手続きについて厳密で公正なる細則の作成を急い

でいる。三木理事長体制がスタートしてはや 1年

が過ぎてしまった。あと残りの 1年間に神経化学

会が大きな変革を遂げることは難しL、かもしれな

いが、「物事すべて醜より始めよ」である O ノス

タルジック過ぎるという批判を受けるかもしれな

いが、すくなくとも「若い神経化学者にとって、

神経化学会での発表が自信と新しい挑戦の場とな

る」ための基礎っくりに少しでもお役に立てれば

幸いである。

国際神経化学会に於けるこれからの日本の対応

日本神経化学会国際対応委員長御子柴 克 彦

(東京大学医科学研究所)

日本神経化学会は精神科を中心とする臨床医と

基礎研究者が中心となり脳疾患に関わる病因の解

明とその治療を目指して発足した。これは世界で

最も古い神経化学会で今年で42年目を迎えた。一

方、国際神経化学会は日本神経化学会に比べれば

比較的歴史は浅いとしても、現在の北米ニューロ

サイエンスミーテイングに比べれば歴史的にはる

かに古いと言える。

国際神経化学会は国際組織として設立されたも

のである。国際神経化学会の負うべき責任は、物

質的な基盤に基づく脳研究である神経化学を推進

させて発展させると共に、未だ脳神経研究が十分

に進んでいない国々も考慮に入れて脳研究の振興

を諮ることである。国際的には国際神経化学会の

有力なメンバーとして、日本の神経化学は重要な

役割を担うことが期待されている。各国の研究レ

ベルの違いに関わらず、ある程度平等に、かっ対

等につきあうことが原則であり、隔年で行われる

大会において、演者を選ぶ際にも特定の国に片寄っ

た選考をしないよう配慮がされている O 国際神経
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化学会のカウンセルメンバー会議での議論はこの

ような国際神経化学会の状況を鑑み、 L、かにして

学問的レベルを高くし、多くの人が集まる魅力あ

る組織にするべきかという点に終始したといえる。

それらを少しでも解決するためにいくつかの委員

会が提案され、承認された。そのうちのいくつか

について紹介する。まず、

1 )将来のあり方を検討する委員会

ここでは上に述べた問題点を討議し、新しい

解決策を模索していくことになる。特に北米ニュー

ロサイエンスミーティングを意識して、いかに

国際神経化学会の独自性をっくりながら会を運

営してゆくかが重要な点であろう。

2 )教育委員会

ここで神経化学(おそらくより広い意味で脳

研究を)の重要性をとき、多くの人に参加して

もらうことを目標としている。

3)フエローシップ委員会

これは将来的に有望な若手研究者を支援し、

学会へ参加しやすくするよう、助成金等を考え

るものである。

4)出版委員会

現在、学会誌としてJournalof Neuro-

chemistryを出版しており、インパクトファク

ターも徐々にあがり良い雑誌として評価されつ

つあるが、今後更なる向上をはかることとなる。

5)プログラム編成委員会

特に重要なのはプログラム編成委員会である。

多くの研究者の興味を引くためには良いプログ

ラムが必要である。一方で国際学会として特定

の国にスピーカーを片寄らせないように、学問

的に優れた研究者を広く世界を見渡して選出し

なければならない。今回プログラム委員長に選

出された池中一裕教授には、力を発揮していた

だきたいところである。現在の北米ニューロサ

イエンスミーティングの特徴はとにかく最先端

の流行にのった研究に飛びついている傾向があ

るので、プログラム委員会では5年後、 10年後

の方向を示唆するような演題を組み込んで欲し

L 、。

さてこれから日本は世界の中でどのような貢献

をするべきなのか、また何を期待されているので

あろうか。日本が研究面でも、財政面でも世界を

援助する事であろう。

しかし日本の神経化学のレベルは、上がったと

言ってもまだまだ十分ではない。しかも、アメリ

カ依存性がかなり強い。レベルは上がったけれど

も世界を引っぱり込む様な仕事は少ない。

まず日本で独自の、独創的なトッフ。の研究を次々

に生み出し、世界をリードすることである。そし

てアジア・ヨーロッパを中心とした世界の人の目

を日本に向けさせることであろう。現在アメリカ

にほとんどむけられている目を日本へ向けさせて、

日本への求心力を持たせることにより海外の優秀

な人材を多く日本へ引き込む必要がある。日本で

の研究を希望する、ないし将来的に希望する研究

者に対して出来うる限りの精神的、経済的な援助

をすることが非常に重要な国際貢献、ひいては国

際交流になるのではないかと思う。単なる財政的

な援助だけではだめで、研究面と財政面の両方の

援助をすることが日本に寄せられていると考えら

れる。研究面で世界をリードすることは大変であ

る。その他にも今後の国際対応委員会としてすべ

きことは沢山あるので今後とも皆様のご協力をあ

おぐ次第である。
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世紀末に思うこと

1999年は梅雨は梅雨らしく、夏は夏らしい秋

は秋らしく、一部では雨が多く被害に遭われた方

もありましたが、全国的には天候としては久しぶ

りに落ちついた年でした。一方、私どもを取り巻

く社会環境は、 2001年を目指して大きく変わりつ

つあります。環境が豊かになり、人々は生活の質

を求め、少子化が進み人口構成が大きく変化して

います。経済は、社会の成熟に伴って成長が鈍り、

金融、自動車など我国を代表してきた産業までも

構造改革を迫られています。今我々が直面してい

る問題は、団塊の世代が完熟期を迎え、これから

20年~30年つづく人口構成の不均衡に起因してい

ます。このことは、勉強と同じで嫌なことを先送

りにしてきた付けが、 21世紀という一つの節目を

前にして、一気に湧き上がった状態です。私ども

の携わる研究・教育産業においても大きな変革の

波が押し寄せています。

需要のないものは削減・廃止されるのが原則

「自然科学の研究は、真理の探究と原理の解明

にあり、いかなる社会の動乱の世においても変わ

ることはない」とは思ってみても、今の世には通

用しません。就学人口の減少は教育機関の淘汰を

余儀なくしています。多くの場合、教育と研究は

二人三脚をなしており、大学院重点化といっても

全体としてみれば、これまでのような形で研究に

携われる機関の削減に繋がるものと思われます。

当然、社会原理として、教育にも研究にも社会の

需要に見合った効率が要求され、需要のないもの

は削減・廃止される分極化が進むのでしょう O

脳研究に需要はあるか

多くの高名な先生方が様々な論説で述べられて

日本神経化学会理事高松 研

(東邦大学医学部第二生理学)

いるように、 21世紀は「脳の世紀」であるといわ

れて久しく、これを専門にされている皆様には今

更ここで述べたてる必要はないと思います。既に

脳研究の国家的推進プロジェクトも幾っか始まっ

ており、これにはすべての脳研究を包含した意味

で、神経科学という名称が与えられています。

神経化学という名称

神経化学会の歴史を紐解いてみますと、 1955年

頃から精神神経疾患について作用薬剤の面から科

学(化学)的に探求しようとする精神神経医学の

グループと、脳の機能を分子レベルで探求しよう

とする生理化学のグループの間で、新進気鋭の研

究者が相集い、情報を交換し、お互いの考えを遺

憾なく修正しあい、新しい方向性を切り開いてい

く場として、 1958年から年会を開催するようになっ

たのが始まりと伺っています。神経系の機能を分

子レベルで説明でき、様々な精神神経疾患の原因

と治療の概念を説明できることを夢見て、ヒトの

脳機能に還元することが理念に置かれました。不

均一な神経系は、丸ごとを揺り潰して機能を探求

できる肝臓などとは違い、当時の生化学的手法の

延長では脳の神経系の機能は説明し得ないとの考

えから、敢えて神経生化学ではなく統合科学とし

て「神経化学」という名称が与えられました。お

よそ半世紀が過ぎた今日、形態と機能、物理的方

法と化学的方法などを交えた学際的研究の急速な

進歩、飛躍により、おそらく当時は幻のように思

われた受容体やイオンチャネルの実体が解明され、

細胞内シグナル伝達経路が明らかにされています。

複雑さ故に美しいとされた脳の形態形成機構も分

子レベルで、解き明かされようとしています。これ

は、広い研究分野の理解の上に多領域が参画した
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研究体制である「神経科学」の上に成り立ってき

たものです。神経化学を指向する各研究者は、研

究を試行する主体が生化学的であるだけで、研究

体制を自ら狭く限定することなくあらゆる方法を

取り込むことで進めてきたし、進めています。

神経化学と神経科学

究極的な目的をーにする、ある意味では視点が

近い 2つの学会、神経化学会と神経科学学会が存

在します。 2つの学会は出来上がってきた発祥母

体と歴史に違いがあり、またある意味では視点も

少し異なっており、学会は時期も場所も独立して

開催されてきました。神経化学を指向する会員の

多くは両方の学会に参加しながら、時として不都

合を感じることがあります。とくに最近、そう思

うことが多くなりました。このことは2つの学会

の垣根がなくなってきたことを意味していると思

います。そして、 1998年に東京で合同年会が開催

されたことは、個々の研究者の中にあった研究体

制の統合を、形として示せたという意味で意義あ

るものであったに違いないと思います。事実、

1998年の合同年会の成果については、両学会の報

告の中に記されているところですし、また、 2001

年にも京都で合同開催することが双方の学会から

提案され了承されていることがそれを物語ってい

ます。一方、本年のように精神神経薬理学会と、

来年のように生物学的精神神経医学会と、さらに

神経学会など関連学会との連携を模索してみる必

要もあるのかも知れませんO 敢えて毎年合同で開

催する必要はないが、機会があれば積極的に進め、

お互いに活性化されることが望ましいと考えます。

神経化学会は設立に当たり「神経科学」を見据え

た上で「神経化学」の名称を据えてきたので、ど

ういう形で進めていくかはもう少し時間をかけて

考える必要があるのだと考えます。

なぜ神経化学

学会に所属し発表する意義は、知識の入手、考

え方の変化を知る、刺激を受ける、売り込み、人

を求める、有名な研究者の顔を見る、共同研究へ

の直接の発展の場などが挙げられます。一方、日

本に限ったことではありませんが、学会は研究費

の配分に大きな役割を担っています。このことは、

若いうちはあまり気にとめる機会が少ないのです

が、神経化学会だけに留まる問題ではなく大きな

問題で、これが気持ちだけではうまく動けない一

因になっています。

神経化学会の会員数は、伸び悩み、減少傾向を

示しています。また、以前に比べると活気がない

といわれます。全研究者人口そのものが頭打ちで

他の多くの学会も伸び悩みを示していること、発

表演題数や研究費の申請件数は多少ですが増加し

ていることから、神経化学研究の需要の減少を意

味してはいないと思われます。かつて学会の数が

限られていた頃には、学会で発表すること自体に

意義が認められていました。今は数多くあり、学

会を選ぶことができます。若い研究者に神経化学

会の印象を尋ねると、好意的には「正統的、論理

的、まじめ、慎重」、悪くは「保守的、批判的、

懐疑的、消極的、 H音L、」といわれます。激しく活

発な討論を基調としたこの学会の伝統が今の時代

には即応していないというよりは、かつてのこの

学会はコンパクトに纏まっていたことでそれが可

能であったのだと思われます。大きくなったため

に、この形態が適していないのだと思われます。

活気を維持し魅力ある学会であることを示すこと

は、若い研究者を取り込み、後継者を育成する上

で必須です。あまり完全を要求すると、絞り込ん

だ研究テーマから離れられず確立した手法のみに

頼る結果となります。学問としては美しいし、論

理構成は完壁で感動的かもしれませんが、若い研

究者の参画を得にくくなります。挑戦的な研究に

欠陥があっても、積極的に参画し、利用できる技

術に仕上げるよう貢献することが望まれます。本

年の総会で学会賞を若い将来性のある研究者に贈

ることが承認されましたが、これが活性化の引き

金になることが期待されます。

神経化学会の目指すものは?、独自性は?、具
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体的に挙げて説明できれば良いのですが、それを 究を模索し試行していくことが要求されています。

ここで述べることは困難です。しかし、これから 拡大路線か、縮小路線か、可能な選択肢は 2つに

の研究は、純粋な生物学的興味だけでは対応でき 1つです。縮小はあり得ないとすれば、将来的に

ないのだと思います。研究にはやはりお金が必要 再編成を前提に考えていかなくてはなりません。

です。単なる解明ではなく、社会に需要のある研

脳科学研究における神経化学への期待

日本神経化学会理事武 田 雅俊

(大阪大学大学院医学系研究科・神経機能医学・精神医学)

1953年2月28日ケンブリッジのベネット通りの

パブ「イーグル」に CrickF.とWatsonJ.とが

生命の秘密を解明したと興奮して飛び込んできた。

DNA構造と遺伝子を発見した瞬間であり、この

時以来分子遺伝学は多くの技術を可能とし人類に

貢献してきただけでなく、精神神経疾患の解明に

も役立ってきた。そしてそれから50年後の2003年

までに、 HumanGenome Projectはヒト DNA

配列の大部分を明らかにし、ヒトの 8-10万の遺

伝子配列を解明することが期待されている。

1.精神分裂病のグルタメイ卜仮説

精神分裂病は精神医学における最大の課題であ

るが、 1950年代以来開発されたphenopthiazine系、

butyrophenone系、 benzamide系の抗精神病薬の

臨床効果がドパミンD2受容体阻害作用の力価と

比例していること、 amphetamineなどのドパミ

ンアゴニス卜により分裂病が増悪することなどか

らドパミン仮説が提唱されてきた。しかしながら、

分裂病死後脳ではドパミン過剰は証明されておら

ず CKnable，1994; Lahti， 1996， Carlsson， 1997)、

近年開発された risperidone、clozapine、olanza

pme、quetiapine、S巴rtindole、ziprasidoneなど

の非定型抗精神病薬は、 D2阻害作用だけでなく

ドノfミンD4、アドレナリンαl、ヒスタミンH

l、セロトニン 5-HT 2 a， 5 -HT 2 c受容体にも

結合することから CKerwin，1999)、必ずしもド

パミン過剰仮説を支持しないo phencyclidine CP 

CP)中毒により分裂病様症状が惹起されること

から CLuby，1959)、分裂病のグルタメイト仮説

が提唱されるようになった。 PCPはグルタメイト

NMDA受容体の非競合的阻害剤であり、 MK-801

やketamin白などの非競合的グルタメイト阻害剤

も分裂病様症状を惹起することから CCalrsson

1990; Corbett， 1995)、PCP投与によるモデル動

物が検討されるようになった。大脳皮質下にてグ

ルタメイト系はドパミン系と桔抗的に作動してい

ることから、ドパミン過剰仮説とグルタメイト不

全仮説とは必ずしも相反するものではなL、。

2.分子遺伝学的手法による分裂病研究

NMDA受容体はグルタメイト受容体の一つで

あり、シナプス形成、可塑性、学習、興奮毒性に

関与する CNakanishi，1998)0 NMDA受容体は

NR 1サブユニットと 4種類のサブユニット CN

R 2 A-NR 2 D)から形成されており、それぞれ

の遺伝子がクローニングされている。各種のNM

DA受容体ノックアウトが作成されたが、 NR1と

NR2Bのノックアウトは致死性である CForrest，

1994; Li，1994 ; Ikeda，1995 ; Sakimura，1995 ; Eb 

ralidze， 1996;Kutsuwada，1996;Das，1998)0 1999 

年にMNDA受容体NR1の発現を押さえたマウス

が分裂病モデル動物として報告された。彼らはN

R1遺伝子の第20と21エクソンの聞にtgk-neo

を挿入したコンストラクトを作成しES細胞

に導入することによりNR1の発現が野生型の
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5%程度に抑制されたマウスを作成した(Mohn，

1999)0 Nr1neo-/ーマウスでは、 amphetamine

やphencyclidine(PCP)投与と同様に運動量と

常同運動の増加が認められた。野生型ではPCPや

MK801投与により活動量の増加と常同運動の増

加が認められるが、 Nr1neo-/ーマウスではこのよ

うな効果がないこと、 Nr1neo-/ーマウスの異常運

動はhaloperidolやclozapineにより抑制されるこ

とから分裂病と類似であるとされている。特筆す

べきは、 Nr1neo-/ーマウスの社会的行動パタンの

変化であったo Nr1neo-/ーマウスでは、同一ケー

ジ内の動物とのコンタクトが極端に減少し、雄雌

閣の交尾回数が減少しており社会性が喪失してい

fことし、う O

3.分裂病研究における神経化学の役割

上記のNr1neo-/ーマウス動物は分裂病のモデル

動物と見なすことができるのであろうか。現時点

のデータのみではどの程度分裂病の病体を反映し

ているかは疑問も多い。分裂病者に特徴的な認知

障害が存在するかどうかの検討が必要であろう。

モデルマウスの行動解析のーっとして、 sensori

motor gatingの指標としてのprepulseinhibition 

を評価することは不可欠であろう。また社会的行

動パターンの解析についても必要となる。分裂病

者の社会的引きこもりの本体は同定されていない

が、分裂病の本質に近いものとの認識はある。ヒ

卜をも含めた動物の社会行動の研究は今後の大き

な研究領域である。分裂病の原因は多岐にわたり、

その症状も多彩である。このような精神疾患を攻

略するためには、共通の脳内プロセスの異常を明

らかにすることが必要であるO 分裂病の脳内情

報処理機構の異常として、 cortic-cerebellar-

thalamic-cortical circui t (CCTCC)を想定した

misconnection syndrom巴が想定されている

(Andreasen， 1999)。このような脳内神経団路の

機能異常を検討するためには、神経化学は強力な

方法である。組織化学的手法があり、マイクロダ

イアリシス法があり、さまざまな伝達物質のネッ

トワークを解析するためにの強力な手法がたくさ

ん用意されている。臨床サイドからは、どのよう

な脳内機構が分裂病の本質であるのかを明らかに

する仕事が期待されているし、基礎研究サイドか

らはどのような物質異常が脳内情報処理過程の異

常を惹起するのかを明らかにする仕事が期待され

ている O このような意味で、精神分裂病は神経化

学領域の大きな研究課題になりうる。これまでも

分裂病は神経化学領域の研究テーマであったが、

最近の脳科学の発展の中で精神分裂病が到達可能

な研究テーマとなりつつあることを限られた紙面

の中でお伝えすることができればと思い、筆を執っ

た次第である。
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理事会議事録

平成11年度第2回理事会

日 時:平成11年9月15日(水) 15:00-18:00 

会 場:広島国際会議場会議室

出席者:三木直正、加藤泰治、池中一裕、植村慶一、高橋正身、高松研、武田雅俊

遠山正禰、中村重信、鍋島俊降、野村正彦、野村靖幸、宮本英七、山脇成人

中嶋照夫(監事)

小宮義埠(科研費調査委員長)、御子柴克彦(国際対応委員長)

三森康世(第42回大会組織委員)

東田陽博(第43回大会長)、加藤聖、横山茂(第43回大会組織委員)

欠席者:竹田稔(理事)

佐武明(監事)

議題

1 .庶務報告

池中庶務担当理事より、庶務報告が行なわれた。

会員数(平成11年7月31日現在) 1，899名

名誉会員 10名

一般会員 1，638名

学生会員 203名

賛助会員 24名

団体会員 14名

新入会員(平成10年8月1日以降) 128名

退会者 ( 11 ) 254名

物故会員

松田 義宏先生(国立精神・神経センター)

米津 猛先生(明治鋪灸大学)

2. 出版・広報報告

高橋出版広報担当理事より、報告が行なわれた。

1)広報委員の選定

委員長:高橋正身(三菱化学生命研)

委員:植田弘師(長崎大・薬)、熊倉鴻之助(上智大・生命研)、

平英一(大阪大・医/HP担当)、 中村洋一(愛媛大・医)、

福永浩司(熊本大・医)、松岡一郎(北大・薬)、 森 啓(大阪市大・医)、

山脇成人(広島大・医)、米田幸雄(金沢大・薬)
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2 )学会ホームページの充実

(1) 講演会、研究会などの広告、求人依頼など、掲載時期が重要なものについては、 HPへ

の掲載に重点をおく。

(2) モニター制を導入し、 HPの改善に努めるO

必要に応じ理事の先生にお願いしている。

HP上に意見、要望などの連絡先を表示する。

(3) HPを覗いてもらう機会を増やすためリンクを張った。

日本神経科学学会

便利そうなサイト

(4) 大会の申し込みのネット化を検討する。 2000年大会までにシステムを作り学会で保管し、

以降はそのシステムを利用できるようにする。

(5) 科研費、研究費および、国際学会については、最近の情報をホームページに載せる。

(6) ホームページ上に会員名簿を掲載することに関する意見を集め、理事会への提案書を作

成した。

(7) 学会員や講座、研究室のホームページへのリンクコーナーを設ける。

3)学会誌の充実

(1) 神経化学会のあり方を考える特集記事を企画する。

(2) ミニレビューの取り扱いをどの様に考えていくかを編集委員会で議論する。

3.委員会報告

1) 科研費調査委員会

小宮委員長より下記の報告がなされた。

(1) 平成12・13年度科学研究費審査委員候補者選出選挙の件

① 科学研究費審査委員候補者選出選挙管理委員会発足

平成12・13年度第1段新規委員4名(依頼数6名/平成11・12年度継続審査委員
2名)

推薦人、被推薦人は投票締切日の 6ヶ月以前に正会員となった有資格者とする

② 第1段審査委員候補適任者推薦について

有資格者

「文部省科学研究費審査委員候補者推薦方法(以下、「推薦方法」とする)J

1 (2) 学会正会員で研究者番号を有し、かっ、文部省科学研究費申請資格のある者

「文部省科学研究費審査委員候補者選挙に関する内規(以下、「内規」とする)J

8 投票締切日の 6ヶ月以前に正会員となった有資格者

上記に定めた有資格者に 7月15日を締切として推薦を依頼 (1内規3J) 

③ 適任候補者の決定

第l段委員候補適任者

8名が推薦されたが平成12年度は審査委員数が2倍増員となるため、理事に追加の推

薦を依頼し、理事2名以上の推薦をもって適任候補者を追加補充した。

理事長と委員長の協議の上、被推薦人の中から既に本学会より推薦されて審査委員に
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なられた経験のある方や、平成10・11年度に他学会から審査委員をされていた候補者を

除き、最終的に16名の適任候補者を決定した。

④ 選挙の実施

投票締切を 8月24日(当日消印有効)として有資格者へ8月6日に投票用紙を送付し

た。

8月26日に選挙管理委員会を開催し、開票を行い、結果を理事長に報告した。

有権者数:847名

投票総数:322通

有効通数:308通

無効通数 14通(研究者番号記入漏れ、所属が不適当)

⑤ 日本学術会議への推薦

理事長は投票結果に準じ、上位得票者6名を順位をつけて日本学術会議に推薦した。

(2) 平成12年度科学研究費時限付き分科細目審査委員候補者推薦依頼の件

日本学術会議より基盤研究 (C)I複合化集積システム」という細目で委員候補者の推

薦依頼が届いた。過日選出された細目「神経化学・神経薬理学」の委員候補者では細目の

内容が違うため、細目の内容にあった候補者を別途推薦する事とした。協議の結果、理事

長と科研費調査委員長に委員候補者選出を一任する事とした。

(3) その他

平成11年4月より、科学研究費補助金の一部(基盤研究等)の交付業務が文部省から日

本学術振興会に移管される事になった。従来、日本学術会議第4常置委員会から直接学協

会宛に科学研究費審査委員候補者の推薦依頼が届いていたが、移管にあわせて審査委員数

の定員が倍増されるとともに、平成13年度審査委員候補者推薦依頼より、推薦先は学協会

ではなく研究連絡委員会委員長となることになり、本学会が推薦母体となる細目「神経化

学・神経薬理学」の対応研究連絡委員会は「脳・神経学研究連格委員会(柳津信夫委員長)J

となることが通達されている。

日本学術会議第4常置委員会担当官の話では、第7部の研連委員長にアンケートを取っ

たところ、「脳・神経学研連」委員長は、各細目の従来の推薦母体となる学協会に科学研

究費審査委員候補者の推薦依頼をする意向とのことであった。

本件について意見が交わされたが、他の研連では、その研連に登録をしているが今まで

科学研究費審査委員候補者の推薦母体となっていない学会から審査委員推薦枠を要求され

ているところもあり、本学会においても、今後、研連委員長の判断で他の学会に推薦を回

されてしまう恐れもあることが指摘された。

その結果、本学会として、理事長より「脳・神経学研連」委員長に細目「神経化学・神

経薬理学」の科学研究費審査委員候補者推薦について、従来通り本学会へ推薦依頼をして

いただくよう年内に申し入れをしていただくこととした。

また、関連して研究連絡委員会の件で、細胞生物学研究連絡委員の小宮先生より、「化

学」や「物理学」は一つの研連としてまとまっているが「生物学」の分野ではまとまりが

欠けているため 6分野程度の分科に大別した一つの研連を作ることが細胞生物学研連で検

討されており、この場合、本学会は「神経生物学」という分科に入るものと思われるとの
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発言がなされた。

脳・神経学研究連絡委員については、以前は学会単位で連絡委員の選出依頼があったが、

最近は委員長より個人的に依頼がくる場合が多い。現在、植村教授と御子柴教授が連絡委

員をお務めになられているが、研連シンポジウムの企画が主で、科学研究費審査委員候補

者推薦に関しての話題は特に出ていないとの発言がなされた。

今後、科学研究費審査委員候補者推薦に関して研連が重要な位置付けになるものと考え

られるため、学会として研究連絡委員を輩出する必要があるのではという意見が出された。

2 )国際対応委員会

御子柴委員長及び宮本前委員長より下記の報告がなされた。

(1) 1 S Nの{牛

ISNのカウンシルには日本からは宮本英七教授と宮武正教授が選ばれていたが、宮

武教授が任期満了となり今回の改選で新しく御子柴克彦教授が選出された。

99年8月のベルリンでの第17回国際神経化学会の時にカウンシノレミーティングが開催さ

れた。 ISNは他の学会との対外関係や今後の万向性、運営方法に非常に危機感を持って

おり、将来に向けて新しく 7委員会を発足させている。

ISNが抱えている問題はJSNが抱えている問題と重複している事が多いため、国際

学会の問題としてではなく、本学会としても緊急に議論がなされていくべきだと思われる。

また国際神経化学会開催時にはAPSN、ASN、ESNの代表者等を集めてオフィサー

ズ・ミーティングが開催されている。アジア・太平洋地域においては日本としては JSN

単独ではなく APSNとういリージョナルな国際組織と連携して国際的な対応を図ってい

く必要性が確認された。

ISNでは会員数の増加を図っている。日本では個々に ISNに入会していただいてい

るため、 JSNの評議員であっても ISNの会員になっていない人もいる。将来的には国

単位で加入し、各国の神経化学会の会員はすべて自動的に ISNの会員となるという事を

検討してみてはどうかという案も示された。

関連してASNとJSNとの関係についての話題が出た。以前、両学会において合同シ

ンポジウムが開催されたことがあり、先方からは招聴等の誘いはくるが、 ASNの開催が

日本では色々な行事が集中する 3月という時期のため日本からの参加者はあまりいない模

様とのことだった。

ASNと北米神経科学会との関係については、双方の規模に差があることもあり、寧ろ

キャラクターの違いを認識し独自性を重んじているせいか、日本やESNとは違い特に問

題にはなってはいないとの報告がなされた。

(2) 国際会議の件

APSNは2000年にシドニーで開催される予定でいたが、シドニ一五輪の関係で、 2001

年1月にブリスベンで開催されることになった。

第18回国際神経化学会は2001年8月にブ、エノスアイレスで開催されるが、第19回は2003年

にAPSNとのジョイントで香港で開催されることが内定している。今後、 1S N はAP

SN、ASN、ESN等のリージョナルな組織の大会との合同大会として開催されていく

ことが検討されている。
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3)研究助成金等候補者選考委員会

遠山委員長より下記の報告がなされた。尚、平成11年度より新にノバルティス科学振興財

団、東レ科学振興会より推薦依頼が届くようになった。全般的に応募数が少ないため会員各

位の積極的な応募を期待したい。

(1) 平成11年度推薦状況

① ファイザーヘルスリサーチ振興財団

外国人研究者招聴助成(学会内応募l件)

② 日産学術研究助成

一般研究(学会内応募1件)

奨励研究(学会内応募2件)

③ 内藤科学振興財団

応募なし

④ 井上学術賞

応募なし

⑤ ノパルティス科学振興財団

海外学会出席助成(学会内応募2件)

⑥ ブレインサイエンス振興財団

研究助成(学会内応募1件)

海外研究者招聴助成(学会内応募l件)

郵送による持ち回りの会議で審査中

⑦ 東レ科学振興会

科学技術研究助成(学会内応募2件)

郵送による持ち回りの会議で審査中

(2) 平成10年度採択状況

ブレインサイエンス振興財団

海外派遣研究助成

馬場広子氏(名古屋市立大学医学部第2生理)

「国際神経化学会/ヨーロッパ神経化学会合同会議(ベルリン)J

4)将来計画委員会

委員会に諮問されていた事項について加藤委員長より答申が述べられた。

(1) 奨励賞の方針の件

奨励賞については持ち回りの審議により、理事会として制定することが承認されている

ため、将来計画委員会では具体的に何を対象とした褒賞にするのかという議論がなされた。

将来計画委員会では「論文を対象とした論文賞JI大会における口演発表を対象とした賞」

「大会におけるポスタ一発表を対象とした賞(第40回日本神経化学会大会で大会組織委員

会が独自に設けられた経緯がある)Jを軸に検討を重ねた。

その結果、将来計画委員会としては後述する「学会のアイデンティティ」や学会の役割

として若い人を育成していくということを趣旨としてコンクール形式によるオーラルコン

ペティションを答申として提案することとした。
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(2) 評議員の役割・評議員会の機能の件

会則第23条では「評議員は評議員会を組織し、本会の運営上の重要事項について理事会

の諮問に応じるものとする。」とあるが、実際には理事会が選出した補充理事の詮衡可否

を諮る程度となっており実際には機能しているとは言い難い状況にある。

従って、評議員各位には原則として委員会の委員をお務めいただき、電子メールやファ

クシミリによって委員会活動に積極的にご参画いただいてはどうかとの提案がなされた。

今回、久々に評議員会を単独で開催した。今後も継続的に単独開催をしていただき、審議

内容も総会議案とは変え、評議員の意見徴収・意見交換の場や、シンポジウム・ワークショッ

プ等のテーマをご提案いただいてはどうかを答申として提案したい。

(3) 学会のアイデンティティの件

三木理事長は理事長就任の挨拶の中で「大きな百貨屈ではなく特色ある専門庖」という

言葉を使われていたが、将来計画委員会ではその専門屈で何をするのかという事が論じら

れた。神経化学とは「分子を基盤とした神経科学」に重点をおいたものだと言える。

そして本学会の役割・機能として第一に掲げるべきものは若い研究者の育成であり、そ

ういう背景があったからこそ若手を対象とした奨励賞の制定が決まった。

また、学会の伝統的な特徴でもあるオーラルプレゼンテーションにおいて充分なディス

カッションができる枠組みを今後も組んでいく必要性が確認されている。

5)シンポジウム検討委員会

山脇委員長より以下の報告がなされた。

神経化学会では精神科関係の参加が減少しているが、分子を基盤とした精神神経科関係の

研究者は増加している傾向がみられ、研究者と学会との接点、が薄れてきてしまっている。

他学会との合同大会を検討した時に、臨床系の学会として日本生物学的精神医学会の名前

もあがったが、先方の大会の開催が春のため時期が折り合わなかった。そこで、平成12年に

関しては双方の大会で計2回、ジョイントで合同企画の公開シンポジウムを行うこととした。

来春の生物学的精神医学会(平成12年 3 月 30 日 ~4 月 1 日、日本都市センタ一、鈴木二郎大

会長)の公開シンポジウムはオーガナイザーの西川徹委員とモレキュラーレベルでの病態

研究を主題にテーマ・シンポジストを検討している。

神経化学会の公開シンポジウムについてはずっと神経疾患を扱ったものが多かったため、

委員会ではそろそろ視点を変えてはどうかとの提案があった。次回の公開シンポジウムでは

植田弘師委員をオーガナイザーとして内分泌系でホルモン系が絡んだものをテーマとしては

どうかという話も出ている。金沢大会の公開シンポジウムのテーマを早急に決定し、春の生

物学的精神医学会の時に参加者にアナウンスメントを出来るようにしたい。

また、会員の新規獲得やジョイントの相乗効果を高めるため、春の生物学的精神医学会に

参加した人は秋の神経化学会の参加費を無料もしくは半額にするなどの方策を講じては如何

かという提案がなされた。

平成13年度の公開シンポジウムについては、大会についての理事会の方針を見た上で今後

検討していくこととした。
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4.プログラム編成報告

中村会長より第42回日本神経化学会フ。ログラム編成経過報告がなされた。

1)演題数集計結果

会長講演 1題

シンポジウム 10セッション 65題

(合同公開シンポジウム、公開シンポジウムを含む)

ワークショップ 9セッション 71題

一般演題(口演)

一般演題(ポスター)

ランチョンセミナー

イブニングセミナー

総数

2)大会のサブテーマ

59題

152題

3題

1題

352題

前回の理事会で大会のサブテーマをつけてはどうかとのご意見をいただき、「臨床と基礎

の接点」という趣旨も含めて「神経を知って病気を治そうJをサブテーマとした。
3)会長講演

本大会の方向性をお示しする目的で会長講演を設けた。

4)シンポジウム

プログラム委員の先生方にお願いしてシンポジウムの案を作っていただき、その中で8つ

のシンポジウムを企画した。今大会では特別講演を行わない代わりに、各シンポジウムにお

いて、まず基調講演を各界の第一人者に依頼し、その講演を中心に各演者が討論する形式を

とらせていただいた。

5)合同公開シンポジウム、公開シンポジウム

本大会は第29回日本神経精神薬理学会(会長:笹 征史・広島大学医学部薬理学教室教授、

平成11年 9 月 14~15 日)と重ねて開催される。その柱として、最先端の情報を開示すること

を目的に合同公開シンポジウム「アルツハイマー病をどうして治すか一神経化学からのアプ

ローチー」を企画した。海外からの 5名、国内からの 5名に講演を依頼した。

また神経化学会公開シンポジウムはシンポジウム企画委員会に企画をお願いした。

6)ワークショップ

シンポジウムと同様、プログラム委員の先生方に案を作っていただき、 9つのワークショッ

プを企画した。演題の一部は公募とし、一般演題応募分からもピックアップした。公募分の

総計は36題であった。司会の先生方に評価をしていただき、最終的に採否、発表順を決定し

た。

7)一般演題

応募演題の中に本学会での発表にそぐわないと判断されるものはなく、すべて採択するこ

ととした。ワークショッフo公募分を差し引き、口演59題、ポスター152題をカテゴリー別に

決定した。

8)ランチョンセミナ一、イフーニングセミナー

機器メーカー 2社、製薬メーカー 2社からセミナー共催の申し入れがあり、最終的にラン
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チョンセミナー 3題、イブニングセミナー 1題を決定した。

9)プログラム編成に携わった者

プログラム編成委員会:

新井平伊 (JI慣天堂大・医)、阿部康二(岡山大・医)、池中一裕(生理研)、大久保善朗

(東京医歯大)、小川紀夫(岡山大・医)、加藤進昌(束京大院)、神庭重信(山梨医大)、

金津一郎(東京大院)、兼子直(弘前大・医)、栗山勝(福井医大)、楠 進(東

京大院)、高坂新一(精神・神経センター)、斉藤利和(札幌医大)、佐々木秀直(北海

道大・医)、下漬俊(京都大院)、武田雅俊(大阪大院)、田平武(精神・神経セン

ター)、西川 徹(精神・神経センター)、丹羽真一(福島県医大)、貫名信行(理化研)、

松本目泰(大阪大院)、三園雅彦(群馬大・医)、水野美邦(順天堂大・医)、山脇成人

(広島大・医)、米田 博(大阪医大)、柳津勝彦(長寿医療研究センター)、渡辺義文

(埼玉医大)、和田圭司(精神・神経センター)

組織委員会:

太田茂、川上秀史、菅野雅元、菊池章、栗栖薫、笹正史、仲田義啓、三森康世、

山村安弘、山脇成人(広島大・医)、筒井和義(広島大・総合科学)、土肥敏博(広島大・

歯)

5.会計報告

野村会計担当理事より平成11年度中間報告がなされた。

6.平成12年度予算の件

野村会計担当理事より平成12年度予算(案)が提案され承認された。

7.細則改訂の件

池中庶務担当理事より評議員選定に関する細則改訂(案)が提案された。これは会員歴に係

わらず顕著な功績のある方や部門の長になられた方に積極的に評議員になっていただくための

改訂であり、学会の活性化の一環である。採決の結果、理事会において承認され総会に諮るこ

ととなった。

8.奨励賞制定の件

池中庶務担当理事より評議員選定に関する規定(案)が提案された。選考に関する内規につい

ては別途検討して定めることとし、総会において奨励賞制定に係る規定(案)を諮ることとした。

9.評議員選任の件

下記の評議員候補者を審査し、了承されたため、平成11年度第1回理事会で承認された 2名

を含めて総会に諮ることとした。尚、細則改訂に伴い、会員歴5年未満であっても神経化学領

域に関連した講座あるいは部門の長の申請も承認された。

浅沼 幹人(岡山大学医学部分子細胞医学研究施設神経情報学部門)

上野修一(愛媛大学医学部神経精神医学)
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大熊 康修(北海道大学大学院薬学研究科医療薬学)

大杉 武(日本ベーリンガーインゲルハイム(欄川西医薬研究所薬理部)

亀山 仁彦(東尽大学医学部神経生化学教室)

工藤 喬(大阪大学大学院医学系研究科生体統合医学・神経機能医学講座)

小嶋久子(北里大学医学部生化学教室)

島田 昌一(名古屋市立大学医学部解剖学第2講座)

仙波純一(放送大学教養学部健康科学)

田中 稔久(大阪大学大学院医学系研究科生体統合医学・神経機能医学講座)

中村 祐(大阪大学大学院医学系研究科生体統合医学・神経機能医学講座)

中村和生(北里大学医学部生化学教室)

橋本恒一(京都府立医科大学医学部薬理学教室)

馬場広子(名古屋市立大学医学部第2生理学教室)

林要喜知(旭川医科大学医学部生命科学教室)

松岡 一郎(北海道大学大学院薬学研究科医療薬学)

松田 敏夫(大阪大学大学院薬学研究科複合薬物動態学分野)

矢崎貴仁(慶臆義塾大学医学部生理学教室)

山形 要人(東尽都神経科学総合研究所分子神経生物部門)

山田 和雄(名古屋市立大学医学部脳神経外科)

山田 清文(名古屋大学大学院医学研究科医療薬学・医学部附属病院薬剤部)

渡辺義文(山口大学医学部神経精神医学講座)

David W. Saffen (東京大学医学部神経生化学教室)

10.第43回日本神経化学会の件

東田次期大会長より下記の報告がなされた。尚、同大会では大会ホームページにおいてWe

bサイトでの抄録投稿について、他の学会や業者の話を参考にして検討しており、第43回より

学会として定形フォームとして開始する予定でいる。

第43回日本神経化学会

日時:平成12年10月18日-20日

会場:金沢観光会館

11.第44回日本神経化学会の件

平成13年度に開催される第44回日本神経化学会大会については、同年に行なわれる日本神経

科学学会の第24回大会は京都大学の佐藤公道教授が大会長に内定しており、もし可能であれば

再度本学会との合同大会の開催を希望されているとの意見が出された。合同大会の可能性も含

めて理事会で協議し、同じ関西地区の畠中寛教授(大阪大・蛋白研)が推薦され了承された。

12. その他

1)生物科学・学会連合の件

会議にご出席いただいた野村正彦理事より以下の報告がなされた。
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この会は当面1)国家公務員採用試験第一種に「生物」合格者を積極的に採用して欲しいと

いう要望書を関係省庁に提出するの教育の面から、所謂「理科離れ」を防ぐために、基礎

生物科学と生物学教育の振興を図りたいの 2点を主たる日的としているo 3月と 8月に会合

がもたれ、新しく日本神経科学学会、日本生理学会からも参加していた。また、会長の改選

についての話題が出た。

2)ホームページ上の名簿公聞について

高橋出版・広報担当理事より、学会ホームページ上に会員名簿を公開する件について提案

がなされた。本件については、高橋理事より 3回に瓦り電子メールにて事前に評議員に幅広

く意見を伺っていただいて問題点をまとめていただいていた。

高橋理事よりおまとめいただいた基本方針と評議員各位より寄せられた意見を基に理事会

において審議が進められたが、メンテナンスの問題もあり、当初は試験的に評議員名簿のみ

を検索機能を持たせた上で載せる事とした。

パスワードに関しては、パスワードを設定するとホームページへのアクセス数が大幅に減

少する事が予想される事や、北米神経科学会ではホームページで会員名簿(会員検索システ

ム)を公開しているが特に問題は生じていない事から、本学会の名簿箇所についても特にパ

スワードは設けないこととなった。これは総じて学会の役割はあくまでも会員に「場」を提

供することであり、掲載に関する責任は個人に負うものとするという判断による。また、学

会としてはモニター制度を充実させ、ハッカーなどによる不正な進入、操作を監視していく。

尚、印刷版の会員名簿は当初の予定通り平成12年度に刊行することとした。



20 神経化学 vo1.38(No. 4 )，1999 

評議員会議事録

日時:平成11年9月16日(木) 12: OO~ 13 : 00 

会場:広島国際会議場

1 .報告事項

1)理事長報告

評議員会に先立ち三木理事長より、従来、総会と併催していた評議員会を独立して開催し

た経緯について説明がなされた。

また、平成11年度第1回理事会で選出された補充理事選考について、郵送で評議員に可否

を伺っていたところ、賛成122名、反対1名で了承された件が報告された。

2.審議事項

1)評議員の役割の明確化・評議員会の活性化について

将来計画委員会の加藤委員長より、以下の提案がなされ了承された。

・評議員には会員の裾野を拡げていく役目を担っていただきたい。これは会員増加につながっ

ていくことでもある。

-評議員には何れかの委員会に属していただき、積極的に学会の運営に参画していただく。

実際の委員会活動は現行の委員を中心とするが、評議員には主に電子メールで随時意見を

求め議論を進めていくようにしたい。

・今回、初めての試みとしてすべての委員会を対象に合同委員会を開催し、闘達な意見が交

わされた。今後、評議員会は総会の議題と重複する形式的な議事は避け、この合同委員会

のように、実質的な意見を直接聴取する場としていきたい。

2 )神経化学会ホームページ上での会員名簿公開について

高橋出版・広報担当理事より、以下の提案がなされ了承された。

[1]経緯

広報活動を強化するため学会ホームページの充実をはかることが委員長会議で決められ

た。その討議の過程で、神経化学会の会員名簿をホームページ上に公開する可能性を指摘

する意見が出された。ホームページ上に会員名簿を公開している学会はまだ国内には無く、

予期せぬ問題が生じる可能性が考えられるため、評議員および広報委員の先生方からの意

見を電子メールを通じて集め、寄せられた意見をまとめたものを計3回再送付し、問題点

の洗い出しに努めた。それらを基に最終的に次のような方針案を作成した。

[11] 方針案

(1)意義

ホームページ上に会員名簿を公開することは、会員の連絡先に関する情報を手軽に入

手できるため会員間の交流の促進に役立つものと期待できる。さらに学会ホームページ

にアクセスする機会が増えることにより、学会ホームページが共通のコミュニケーショ

ン舞台としてより身近な存在となることが期待される。



(2) 問題点

ホームページ上に名簿を公開するに際して次の2点が特に重要な問題と考えられる。

① 神経化学会の活動主旨から逸脱した不適切な目的に悪用される恐れがある。

② ホームページ上の名簿の維持、管理が適切に行えるか。

(3) 提案事項
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神経化学会の日本語版ホームページに学会員の名簿を掲載する。掲載に際しては以下の

ような方針で運用する。

① 神経化学会の役割はあくまで会員に「場」を提供することとし、掲載に関する責任は

会員各個人が負うものとする。

② 掲載内容は所属機関等の公的な情報のみとし、原則として個人情報は掲載しない。

③ 掲載することを基本とするが、掲載(全部あるいは個別項目)するか否かの希望を予

め葉書による調査で確認する。

④ 所属変更などに伴う情報の更新は文書を通じて行い、インターネットを介した変更シ

ステムは導入しなし、。必要な情報の届け忘れを防止するため、決められた書式を印刷し

た所属変更届の葉書を学会誌に挟み込む。

⑤ 常に最新の情報が掲載されるような管理体制を広報委員会が整備する。

⑥ 英語版の作成に関しては、入力に必要な経費、需要などを調べた上で是非を判断する。

⑦ 印刷版名簿は従来通り刊行する。

⑧ モニター制度を充実させ、ハッカーなどによる不正な進入、操作を監視する。

⑨ 来年4月以降に実施する会員名簿改訂の調査葉書を利用して、掲載内容と掲載の希望

を調査する。

(4) 掲載する項目

氏名(漢字・読みがな)

所属機関、部署名

役職、肩書き

所属機関住所、郵便番号

勤務先電話番号

勤務先Fax番号

勤務先電子メールアドレス



22 神経化学 vo1.38 (No. 4) ，1999 

総会議事録

日時:平成11年9月16日(木) 13 : 00 ~ 14 : 00 

会場:広島国際会議場

議事:

1.平成11年度理事改選結果報告

井上順雄選挙管理委員長より理事改選選挙結果報告がなされた。

2.理事長報告

三木理事長より、理事長就任に伴う挨拶の後、最近の学会活動や今後の展望についての包括

的な報告がなされた。

3.平成10年度決算の件

野村会計担当理事より平成10年度決算書が説明された。引き続き監査報告がなされ、了承さ

れた。

4.平成12年度予算の件

野村会計担当理事より平成12年度予算案の説明がなされ、了承された。

5.細則改訂の件

池中庶務担当理事より以下の改訂案が示され了承された。

細則改訂の件(評議員の選定基準の改変)

(現行)

第6条 新規に評議員を申請する者については，次の方法により選出する。

申請者は，研究歴・会員歴満5年以上で，評議員2名以上の推薦を必要とし，履歴書・

業績目録を添付の上，理事長に提出する。

理事長はこれに基づき，理事会において審査し，適格者は総会において選任される。

(改訂案)

第6条新規に評議員を申請する者については，次の方法により選出する。

申請者は，研究歴・会員歴満5年以上で，評議員2名以上の推薦を必要とし，履歴書・

業績目録を添付の上，理事長に提出する。

神経化学領域に関連した講座あるいは部門の長になった者等には上記の原則によらず、

特別の考慮を払う。

理事長はこれに基づき，理事会において審査し，適格者は総会において選任される。

*改訂(追加)箇所はゴシック体で表示
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6.奨励賞制定の件

池中庶務担当理事より以下の案が示され了承された。

日本神経化学会奨励賞内規(案)

日本神経化学会奨励賞は、本会会員で、神経化学の進歩に寄与する顕著な研究を発表し、将来

の発展を期待される若手研究者個人に対して授与する。

1 申請者は会員歴3年以上、研究歴3年以上で申請の暦年度の 4月1日現在で満40歳未満の

者とする。

2 奨励賞受賞は毎年2件程度とし、各々賞状および副賞を贈る。

3 受賞者は再応募できない。

4 奨励賞募集要項は「神経化学J誌に掲載するものとし、申請希望者は本会所定の申請用紙

を使用の上、指定期日内に申請するものとする。自薦、他薦は間わない。

5 日本神経化学会奨励賞選考委員会については別途定めるものとする。

付則

l この内規は平成11年9月16日より施行する。

7.評議員選任の件

池中庶務担当理事より、新評議員として以下の25名が示され了承された。

浅沼 幹人(岡山大学医学部分子細胞医学研究施設神経情報学部門)

上野修一(愛媛大学医学部神経精神医学)

大熊 康修(北海道大学大学院薬学研究科医療薬学)

大杉 武(日本ベーリンガーインゲルハイム併)川西医薬研究所薬理部)

亀山 仁彦(東京大学医学部神経生化学教室)

工藤 喬(大阪大学大学院医学系研究科生体統合医学・神経機能医学講座)

小嶋久子(北里大学医学部生化学教室)

島田 昌一(名古屋市立大学医学部解剖学第2講座)

仙波純一(放送大学教養学部健康科学)

田中 稔久(大阪大学大学院医学系研究科生体統合医学・神経機能医学講座)

中村 祐(大阪大学大学院医学系研究科生体統合医学・神経機能医学講座〉

中村 和生(北里大学医学部生化学教室)

橋井美奈子(金沢大学大学院医学研究科分子情報医学系独立専攻細胞遺伝子学)

橋本恒一(京都府立医科大学医学部薬理学教室)

馬場広子(名古屋市立大学医学部第2生理学教室)

林要喜知(旭川医科大学医学部生命科学教室)

松岡 一郎(北海道大学大学院薬学研究科医療薬学)

松田 敏夫(大阪大学大学院薬学研究科複合薬物動態学分野)

矢崎貴仁(慶臆義塾大学医学部生理学教室)

山形 要人(東京都神経科学総合研究所分子神経生物部門)

山田 和雄(名古屋市立大学医学部脳神経外科)

山田 清文(名古屋大学大学院医学研究科医療薬学・医学部附属病院薬剤部)
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横山 茂(金沢大学大学院医学研究科分子情報医学系独立専攻細胞遺伝子学)

渡辺義文(山口大学医学部神経精神医学講座)

David W. Saffen (東京大学医学部神経生化学教室)

(50音順/任期:平成13年総会終了迄、所属は申請時のもの)

8.次期大会の件

東田陽博会長より、概要が説明された。

第43回日本神経化学会

会長:東田 陽博(金沢大学大学院医学研究科分子情報医学系細胞遺伝子学講座)

期日:平成12年10月 18 日 ~10月 20 日

会場:金沢観光会館

9.庶務報告

池中庶務担当理事より会員状況報告等、庶務関連報告がなされた。また、逝去会員に対し、

追悼の意を表し黙祷を捧げた。

10. 出版広報報告

高橋出版広報担当理事・編集委員長よりこの 1年間の出版広報関係および学会ホームページ

の状況と今後の計画等について報告がなされた。

11.プログラム編成報告

中村会長より、プログラム編成経過が報告された。

12.委員会報告

(1) 国際対応委員会

御子柴委員長より報告がなされた。

(2) 研究助成金等候補者選考委員会

遠山委員長より報告がなされた。

(3) 将来計画委員会

加藤委員長より報告がなされた。

(4) シンポジウム企画委員会

山脇委員長より報告がなされた。

(5) 科研費調査委員会

小宮委員長より報告がなされた。

13. その他

(1) 第44回日本神経化学会

三木理事長より、平成13年の第44回日本神経化学会については、理事会で畠中 寛教授を

大会長とし日本神経科学学会(大会長:佐藤公道京都大学教授)との合同大会として開催す
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る予定との報告がなされた。

(報告内容等については、理事会議事録を参照のこと)
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日本神経化学会

平成 10年度決算
(平成10年 1 月 1 日 ~12月 31 日)

収入の部

勘 定 干'1- 目 平成10年度予算

般 メヱ込工 費 12，870，000 

賛 助 lヱ込ミ 費 1，450，000 

団 体 lヱ三〉、 費 190，000 

臨 時 ~ 三三 費 O 

lZミh 問主 7τ圭E二2
一上 代 430，000 

英文抄録掲載料 O 

雑 収 入 400，000 

計 15，340，000 

目1] 年 度 繰 越 金 19，136，574 

i仁k1 計 34，476，574 

支出の部

勘 定 科 目 平成10年度予算

大会運営補助費 750，000 
ヲA主乙Jら ~ 三W士己、 {乍 成 費 6，500，000 

戸寸主lユ与 ~ 玉 誌 すプ巳や 送 費 1，110，000 

英文抄録関係費 50，000 

国 際 プノ九マ 流 費 500，000 

特別シンポジウム予備費 300，000 

~ ミ 議 費 1，500，000 

通 連 絡 費 900，000 

印 席リ 費 800，000 

事 務 用 口口口 費 10，000 

ホームページ維持費 500，000 

雑 費 300，000 

委 託 費 5，500，000 

特別事業積立金 500，000 

予 備 費 500，000 

計 19，720，000 

次 年 度 繰 越 金 14，756，574 

l仁込ヨ 五十 34，476，574 

平成10年度決算

11，441，100 

1，250，000 

161，000 

O 

18，000 

O 

321，524 

13，191，624 

19，136，574 

32，328，198 

平成10年度決算

750，000 

2，724，625 

855，735 

48，450 。
401，281 

467，804 

436，746 

376，950 

1，330 

303，120 

441，387 

4，927，624 

500，000 。
12，235，052 

20，093，146 

32，328，198 
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日本神経化学会

平成 10年度会計監査報告書

本会平成 10年度会計収支報告の監査の結果は、公正かつ適

正なものであると認定致します。

平成 11年 2月 17日

日本神経化学会

監事1/2i'f{' -吋マ岨
B
E
1
J
I
 

川口

監事 γ ~l時7.44jLO
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収入の部

勘定科目

般 A ヱミ 費

賛 助 iZミL 費

団 体 メヱ〉ミ、 費

A エミ 誌 7で』E 上 代

特別事業積立金取崩収入

雑 収 入

百十

目リ年度繰越金(※)

i'i 計

支出の部

勘定科目

大会運営補助費

学会誌作成費

学会誌発送費

英文抄録関係費

国 際 アノ九ミ 流 費

特別シンポジウム予備費

~ 議 費

通 連 絡 費

印 局リ 費

事 務 用 口 費ロロ

ホームページ維持費

名 簿 イ乍 成 費

雑 費

委 託 費

特別事業積立金

予 備 費

計

次年度繰越金

ム仁1、 言十

神経化学 vo1.38CNo.4)，1999 

日本神経化学会

平成 12年度予算案
(平成12年 1 月 1 日 ~12月 31 日)

平成12年度 平成11年度

11，250，000 12，510，000 

1.400.000 1，450，000 

140，000 140，000 

430，000 430，000 

1，000，000 O 

225，000 400，000 

14，445，000 14，930，000 

18，024，4 75 19，625，574 

32，469，475 34，555，574 

平成12年度 平成11年度

1，000，000 750，000 

4，000，000 5，000，000 

1，110，000 1，110，000 

50，000 50，000 

300，000 500，000 

500，000 300，000 

1，000，000 1，000，000 

800，000 1，000，000 

700，000 900，000 

10，000 10，000 

400.000 500，000 

2，500，000 O 

300，000 300，000 

5，500，000 5，500，000 

500，000 500，000 

500，000 500，000 

19，170，000 17，920，000 

13，299，475 16-，635，574 

32，469，475 34，555，574 

備 考

※前年度決算見込額

備 考



*日本神経化学会理事会役員名簿*

【理事】

・任期:平成13年2月末日まで

理事長 三木直正(大阪大・医・薬理学)

副理事長 加藤泰治(名古屋市大・医・分子研)

植村慶一(慶応大・医・生理学)

高松研 (東邦大・医・生理学)

遠山正捕(大阪大・医・解剖学)

野村靖幸(北海道大・薬・薬効学)

・任期:平成15年2月末日まで

庶務担当 池中一裕(生理研・神経情報)

出版広報担当 高橋正身(三菱化学生命研)

武田 雅俊(大阪大・医・精神医学)

竹田 稔 (昭和大・医・生化学)

会計担当 野村正彦(埼玉医大・生理学)

宮本英七(熊本大・医・薬理学)

・補充理事(任期:平成13年2月末日まで)

鍋島俊隆(名古屋大・医・医療情報)

中村重信(広島大・医・内科学)

山脇成人(広島大・医・精神医学)

【監事】 (任期:平成13年総会まで)

佐竹 明(長岡療育園)

中嶋照夫(仏教大・社会福祉学)

*日本神経化学会委員会名簿*

1)シンポジウム企画委員会

委員長 山脇成人(広島大・医〕

植田 弘師(長崎大・薬)

小倉明彦(大阪大・理)

加賀谷有行(広島大・医)

武田雅俊(大阪大・医)

田代朋子(群馬大・医)

鍋島俊隆(名古屋大・医)

西川 徹(国立精神神経センター)

西津正豊(自治医大)

29 
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2 )国際対応委員会

委員長 御子柴克彦(東尽大・医科研)

安藤 進(都老人研)

池中一裕(国立生理研)

植村慶一(慶臆大・医)

小幡邦彦(国立生理研)

加藤尚彦(横浜市大・医)

加藤泰治(名古屋市大・医)

高坂新一(国立精神神経センター)

高橋正身(コ菱化学生命研)

融 道男(東尽医歯大・医)

鍋島俊隆(名古屋大・医)

野村靖幸(北海道大・薬)

芳賀達也(東京大・医)

畠中 寛(大阪大・蛋白研)

東田陽博(金沢大・医)

二木直正(大阪大・医)

宮武 正(昭和薬大・薬)

宮本英七(熊本大・医)

3)将来計画委員会

委員長 加藤泰治(名古屋市大・医)

池中一裕(国立生理研)

岡野栄之(阪大・医)

今泉美佳(上智大・生命科学)

佐野 輝(愛媛大・医)

白尾智明(群馬大・医)

高橋正身(二菱化学生命研)

辻 省次(新潟大・医)

野村正彦(埼玉医大)

古市貞一(東大・医科研)

柳津勝彦(国立長寿医療研)

山脇成人(広島大・医)

和中明生(福島大・医)

アドバイザー 熊倉鴻之助(上智大・生命科学)

小宮義瞳(群馬大・医)

高坂新一(国立精神神経センター)

竹田 稔(昭和大・医)

畠中 寛(阪大・蛋白研)
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4)研究助成金等候補者選考委員会

委員長 遠山正弥(阪大・医・解剖)

阪中雅広(愛媛大・医)

谷山紘太郎(長崎大・医)

西川 徹(国立精神神経センター)

野村靖幸(北大・薬)

山脇成人(広島大・医)

山本紘子(藤田保健衛生大学・医)

5)編集・広報委員会

委員長 高橋正身(二菱化学生命研)

植田弘師(長大・薬)

熊倉鴻之助(上智大・生命科学)

日P担当 平 英一(大阪大・医)

中村洋一(愛媛大・医)

福永浩司(熊本大・医)

松岡一郎(北大・薬)

革7に本 啓(大阪市大・医)

米田幸雄(金沢大・薬)

山脇成人(広島大・医)

6)科研費調査委員会

委員長 小宮義埠(群馬大・医)

高坂新一(国立神経センター)

竹田 稔(昭和大・医)
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日本神経化学会評議員名簿

秋山一文 (岡山大・医・神経精神医学) 加藤伸勝 (老健施設ヒルトップ・ロマン)

浅井清文 (名古屋市大・医・分子医研・生体制御) 加藤隆一 (慶底大)

麻川武雄 (佐賀医大・薬理学) 門田 健 (千葉市環境保健研)

朝倉幹雄 (聖マリアンナ医大・神経精神科) 金松知幸 (創価大・生命研)

浅沼幹人 (岡山大・医・分子細胞医研・神経情報) 神谷大雄 (福岡大・薬・薬理学)

浅野富子 (愛知県コロニー・生化学) 亀山仁彦 (東京大・医・神経生化学)

阿相陪晃 (都老人研・細胞生物学) 神庭重信 (山梨医大・精神神経医学)

阿部輝雄 (新潟大・脳研・細胞神経生物学) 北村邦男 (埼玉医大・生理学)

阿部敏明 (帝京大・医・小児科) 鬼頭昭三 (兵庫大・附属研究所)

安藤 進 (都老人研・生体膜) 杵鞭宏育 (石巻専修大・理工・生物化学)

安藤正人 (愛知学泉大) 木山博資 (旭川医大・解剖学)

池中一裕 (国立生理研・神経情報) 工藤 喬 (大阪大・医・精神科・生化学)

石川紘一 (日本大・医・薬理学) 熊倉鴻之助 (上智大・生命研・神経化学)

議辺俊明 (都立大・理・生物化学) 栗原 正 (創価大・生命研)

伊藤仁一 (名古屋市大・医・生化学) 栗山欣弥 (京都府医大)

井上和秀 (国立衛生研・薬理) 黒田洋一郎 (都神経研・神経生化学)

井上順雄 (横浜市大・医・生化学) 桑野良コ (新潟大・遺伝子実験施設)

井原康夫 (東京大・医・神経病理学) 小池達郎 (北海道大・理・行動知能学)

植田弘師 (長崎大・薬・分子薬理学) 高坂新一 (国立精神・神経センター・代謝研究)

上野修一 (愛媛大・医・神経精神医学) 小暮久也 (脳機能検診センター)

植村慶一 (慶臆大・医・生理学) 小嶋久子 (北里大・医・生化学)

上村敬一 (信州大・医・加齢研・加齢生化学) 小宮義理 (群馬大・医・分子病態学)

内村英幸 (国立肥前療養所) 小山 司 (北海道大・医・精神医学)

江頭 王1宝' (大分医大・薬理学) 五嶋良郎 (横浜市大・医・薬理学)

衛藤義勝 (慈恵医大・小児科) "Saffen， David" (東京大・医・神経生化学)

大熊誠太郎 (川崎医大・薬理学) 斎藤章二 (日本大・医・総合研)

大熊康修 (北海道大・薬・薬理学) 粛藤利和 (札幌医大・神経精神医学)

大鹿英世 (札幌医大) 佐武 明 (長岡療育園)

大杉 武 (日本ベーリンガーインゲルハイム) 佐藤修ゴ (佐藤神経内科クリニック)

太田 明 (藤田保衛大・医・生理学) 佐藤公道 (京都大・薬・生体機能解析学)

大西 博 (浅香山病院精神科) 佐野 輝 (愛媛大・医・神経精神医学)

大平敦彦 (愛知県コロニー・周生期学) 佐野 護 (京都府医大・生物学)

岡田安弘 (神戸大・医・生理学) 塩坂貞夫 (奈良先端科学技術大・細胞構造学)

岡野栄之 (大阪大・医・神経機能解剖学) 島田昌一 (名古屋市大・医・解剖学)

小笠原信明 (愛知県コロニー) 嶋津 孝 (愛媛大・医・医化学)

小川紀雄 (岡山大・医・分子細胞医研・神経情報) 庄盛敏廉 (岡山大)

荻田喜代一 (摂南大・薬・薬理学) 白尾智明 (群馬大・医・行動分析学)

奥山典生 (プロテインテクノスインスティテュート)鈴木 龍雄 (信州大・医・加齢研・神経可塑性)

小口勝司 (昭和大・医・薬理学) 須田治彦 (都立保健科学大・作業療法)

小倉明彦 (大阪大・理・生物科学) 仙波純一 (放送大)

小鹿幸生 (名古屋市大・医・内科) 仙波りつ子 (愛知県コロニー・周生期)

小幡邦彦 (国立生理研・神経化学) 仙波曜、治 (三重大・医・解剖学)

事日 哲輝 (大阪大・医・情報薬理学) 祖父江憲治 (大阪大・医・神経生化学)

笠井久隆 (都立保健科学大・理学療法学) 反町 勝 (鹿児島大・医・生理学)

片岡喜由 (愛媛大) 平 英一 (大阪大・医・情報薬理学)

加藤兼房 (愛知県コロニー・生化学) 高野行夫 (福岡大・薬・薬理学)

加藤 聖 (金沢大・医・分子神経情報学) 高橋正身 (三菱化学生命研)

加藤泰治 (名古屋市大・医・分子医研・生体制御) 王1"主司ifl 研 (東邦大・医・生理学)
加藤尚彦 (横浜市大・医・生化学) 田口淳一 (福岡大・医・人間生物系総研)

加藤 武 (横浜市大・理・分子認識) 竹内 宏 (岐阜大)
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武田雅俊 (大阪大・医・神経機能医学・精神医学) 馬場明道 (大阪大・薬・神経薬理学)

竹田 稔 (昭和学・医・生化学) 馬場広子 (名古屋市大・医・生理学)

武富 保 (信州大) 東田陽博 (金沢大・医・細胞遺伝子学)

田代朋子 (群馬大・医・分子病態学) 樋口宗史 (新潟大・医・薬理学)

田中千賀子 (兵庫県高齢者脳機能研究センター) 日高弘義

田中稔久 (大阪大・医・神経機能医学・精神医学) 平松 緑 (山形県テクノポリス財団・生物ラジカル研)

田中英明 (熊本大・医・神経分化学) 福永浩司 (熊本大・医・薬理学)

田中正敏 (久留米大・医・薬理学) 藤沢 (旭川医大・生化学)

田淵l和雄 (佐賀医大・脳神経外科) 藤田 ヨ"ニりハ (三菱化学生命研)

玉井洋一 (北里大・医・生化学) 古川昭栄 (岐阜薬大・分子生物学)

田丸政男 (鈴鹿医療科学大・医用情報工学) 堀江秀典 (横浜市大・医・生理学)

辻 省次 (新潟大・脳研・神経内科) 松岡一郎 (北海道大・薬・薬剤学)

津田正明 (富山医薬大・薬・分子神経生物学) 松谷天星丸 。11村学園女子大)
遠山正調 (大阪大・医・機能形態学) 松田敏夫 〔大阪大・薬・複合薬物動態学)

融 道男 (東京医歯大) 三浦貞則 (北里大・医療衛生)

戸谷重雄 (慶廃大) 三木直正 (大阪大・医・情報薬理学)

豊島 至 (秋田大・医・内科) 御子柴克彦 (東京大・医科研・化学研究部)

直井 (応用生化学研・脳科学) 三須良実 (しのぶ病院)

中嶋一行 (国立精神・神経センター) 溝調l睦彦 (愛媛大・医・神経精神医学)
中嶋照夫 (悌教大・社会福祉学) 溝部文夫 (大正製薬・総合研)

仲田義啓 (広島大・医・薬効解析科学) 宮武 正 (昭和薬大・薬物治療学)

中村和生 (北里大・医・生化学) 宮本 篤 (札幌医大・薬理学)

中村重信 (広島大・医・内科) 宮本英七 (熊本大・医・薬理学)

中村 俊 (国立精神・神経センター) 村上富士夫 (大阪大・基礎工・生物工学)

中村泰治 (昭和大・薬・生物化学) 毛利哲郎 (北陸大・薬・生物活性)

中村 祐 (大阪大・医・神経機能医学・精神医学) 森 則夫 (浜松医大・精神科神経科学)

中村洋一 (愛媛大・医・生理学) 森 啓 (大阪市大・医・老年研究)

中谷一泰 (昭和大・薬・生物化学) 盛政忠臣 (岡山大・医・神経内科学〕

中山 孝 (横浜市大・医・生化学) 矢崎貴仁 (慶臆大・医・生理学)

永井康雄 (ビーエフ研究所) 柳津勝彦 (長寿医療研究センター・痴呆疾患研究部)

永井克孝 (三菱化学生命研) 矢部千尋 (京都府医大・薬理学)

長池一博 (三菱化学・医薬開発部) 山内 卓 (徳島大・薬・生化学)

永田 豊 (藤田保衛大・医・生理学) 山形要人 (都神経研・分子神経生物学)

永津部子 (藤田保衛大・医・解剖学) 山口知子 (東京女医大・生化学)

永津俊治 (藤田保衛大・総合医科研・神経化学) 山田和雄 (名古屋市大・医・脳神経外科学)

鍋島俊隆 (名古屋大・医・薬剤l部) 山田清文 (名古屋大・医・薬剤部)

西尾贋昭 (福山大・薬・応用薬理学) 山本敏文 (横浜市大・理・分子認識)

西川 徹 (東京医歯大・医・神経精神医学) 山本秀幸 (熊本大・医・薬理学)

西村 健 (甲子園大・人間行動学) 山脇成人 (広島大・医・神経精神医学)

丹羽正美 (長崎大・医・薬理学) 横山和仁 (東京大・医・公衆衛生学)

額田敏秀 (都精神研・神経化学) 横山 茂 (金沢大・医・細胞遺伝子学)

野口鉄也 (東邦大・医・生理学) 吉岡充弘 (北海道大・医・薬理学)

野村正彦 (埼玉医大・生理学) 吉川和明 (大阪大・蛋白研・蛋白質機能制御)

野村靖幸 (北海道大薬・医療薬学) 米田幸雄 (金沢大・薬・薬物学)

芳賀達也 (東京大・医・神経生化学) 渡遺建彦 (東北大・医・細胞薬理学)

橋井美奈子 (金沢大・医・神経物性学) 渡辺義文 (山口大・医・神経精神医学)

橋本恒一 (京都府立医大・薬理学) 和中明生 (福島県医大・生体情報伝達研・細胞科学)

畠中 寛 (大阪大・蛋白質研・蛋白質生合成部門)

鳩谷 音包 (水口病院)

林 恭三 (岐阜薬大・分子生物学)

林要喜知 (旭川医大・生命科学)



34 神経化学 vo1.38(No.4 ) ，1999 

第42回日本神経化学会を終えて

明治維新以来130年余、第二次世界大戦後50数

年経って、企業や省庁などの改変が迫られている

が、大学や医療も例外ではない。国立大学の独立

法人化や介護保険・第4次医療法改正など、急激

な変革の波が押し寄せている O 恐らく、学会もこ

れらの流れに無関係ではおれないであろう O 確か

に、種々の学会でその「あり方」が検討されてお

り、改革の方向が模索されているが、私の知る範

囲では日本神経化学会は他学会よりもっと真撃

にこの問題に取り組んでおられるように思われ

る。問題の焦点としては、たとえば(1)学会の

identity (2)学会の組織・運営法 (3)学会の発展性

(4)外へ向けての展開などが挙げられるであろう。

日本神経化学会の場合、その誕生初期には

chemicalな技能を持った研究者が神経組織を用い

て神経機能やその異常を解明することであった

(神経化学4:Suppl， 1965)0 しかし、その後、

日本神経科学学会、日本神経学会などが急速に発

展していった。そのため、改めて日本神経化学会

のidentityを求める必要性が生まれた。これは日

本だけではなく、国際神経化学会においても同様

の問題が持ち上がっている。

第42回日本神経化学会を開催するに当たって、

日本神経化学会の21世紀における方向性を模索し

たいと考えた。そこで、諸先生のお知恵を拝借し

たところ、神経化学会の方向性としては基礎と臨

床の架け橋にあるのではないかという意見が多数

を占めていた。基礎の研究室にも臨床にすぐ応用

したいような成果がある一方、臨床の研究室でも

神経化学の基礎となるべき成果が発表されている。

第42回日本神経化学会会長中 村重信

(広島大学医学部第三内科)

そのような研究を共通の場で討論することが本学

会のエッセンスと考えられる。

さらに、神経・精神疾患の治療を目指した方向

性も本学会の重要な視点であると考えた。そのた

め、本大会のサブテーマを「神経を知って、病気

を治そう」というものにし、それに沿って、第29

回日本神経精神薬理学会(会長・笹征史・広島大

学医学部薬理学教室教授)と重ねて開催すること

にしfこO

学会の組織・運営のため、プログラム委員を28

名の先生に、組織委員を12名の先生方に依頼した。

プログラム委員の先生には今後の日本神経化学会

に新しい息吹を吹き込んで頂くようお願いしたが、

その願がかなえられ、この場を借りて感謝する。

また、無事学会を終えることが出来たのも組織委

員の先生の様々のご助力のお陰と思っている O

第42回日本神経化学会は9月15日 17日広島国

際会議場にて行った。日本神経化学会の参加者805

名で、公開講座の参加者は記帳された方65名を含

めて、約200名ほどであった。神経精神薬理学会

との合同公開シンポジウムとして「アルツハイマー

病をどうしで治すか神経化学からのアプローチー」

を開催したところ、多数の聴衆の中、予想以上に

熱心な討論が行われた。本シンポジウムには外国

からも 5名の演者を招待して、世界の最先端の情

報を学会会員のみならず、一般市民にも開示し、

介護保険制度や抗痴呆薬の市販に向けて、熱、い眼

差しが注がれた。演者は鍋島俊降、中村重信、 St.

Georg巴-HyslopPH (カナダ)、田平武、 Rossor

MN (英国)、武田雅俊、 GabrieliJD (USA)、



柳津勝彦、 SchenkDB (USA)、CitronM (US 

A) (敬称略)の10名であった。

神経領域の学問はその幅と深さを急激に増大さ

せている O そのーっとしてチャネル病があり、

「神経情報信号化分化チャンネル・トランスポー

ターの生理と病態」という公開シンポジウムが企

画された。演者は佐野輝、和田圭司、斉藤尚亮、

井本敬二、横山 茂、岡田泰伸、小倉明彦の各氏

であった。本シンポジウムの開催に当たっては広

島大学神経精神医学教室のご協力を得た。

一般シンポジウムとしては、1.神経老化の最

前線(基調講演、鍋島陽一)(以下同じ)、 2. 精

神分裂病の神経化学的病態に関する新しいアプロー

チ(融道男、西川徹)、 3.オリゴデンドロサ

イトをめぐる最近の話題(池中一裕)、 4.神経分

化と発達のメカニズム(堀田凱樹)、 5. ポリグル

タミン病の解明にむけて(垣塚 彰)、 6.免疫性

神経疾患の発症のメカニズムをめぐって(納 光

弘)、 7.パーキンソン病の分子生物学(清水信義)、

8. てんかん及びその類縁疾患の分子遺伝学(笹

征史)を行った。これらのシンポジウムはプロ

グラム委員の先生方から頂いたアイデアを基にし

て組織したもので、とくに希望の多く、重複した

ものを選んだ。シンポジウムの項目が多すぎて、

演者選定や時間配分に苦労したが、今後の本学会

の方向を模索するには必要なステップであると考

えた。ことに、シンポジウムやワークショップが

複数並列にあるため、ご迷惑をおかけすることは

十分考えに入れていたが、学会を内容的に充実さ

せるためには一度は通らなければならないプロセ

スではないかと思った。一部のシンポジウムでは

十分な討論が行われなかったものもあり、事前の

準備を整えておいた方がよかったものもあったよ

うだ。

しかし、学会はあくまで学会員からの新しい研

究の発表・討論が基本であるため、ワークショッ

プの一部を公募した。口演発表、討論に時間をか

けて、1.シナプスの可塑性のダイナミックス、

2.神経変性とアポ卜ーシス、 3. Peroxisome病
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の発症機序、 4.細胞骨格・接着因子の役割とそ

の異常、 5. アミロイドロイドーシスの分子病理;

アミロイド線維形成機序と治療戦略、 6. 神経の

再生の新しいアプローチ、 7. 神経栄養因子受容

体機能制御、 8.脳血液関門とトランスポーター、

9.痛みの神経化学的機序という 9領域について

のワークショップを行った。 比較的専門的な領域

が多かったせいもあって、私の知る限りではホッ

トな討論があった。さらに、一般演題(発表1C分)

も十分時間をかけて討論 (4分)した。基礎と臨

床の交流の場として、予組以 J~.に活発な討論がな

された。当初、発表時間や討論時間が長すぎるの

ではないかと心配していたが、討論が白熱して、

時間をオーバーしてしまったセッションも少なく

なかった。ポスター・セッションにも74題の演題

が集まり、種々の討論が行われた。しかし、口演

と比べると討論が活発でなかったように思われた。

今回では評議員会を久しぶりに復活させた。前

例を知らないため、時間配分が分からなかったが、

次回からはもう少し時間をとって実質的な討論を

してはいかがかと思う。また、厚かましくも「ス

フィンクスとミューズー神経化学の臨床応用 」

という題の会長講演で自己主張までさせて頂いた。

元々、本学会は佐野 勇らのドーノfミンとパー

キンソン病の関係を明らかにした研究を始めとし

て、世界の最先端を行く業績が次々に発表され、

質の高い学会として評価されていた。このような

内容のある発表や十分な討論を交わす学会が最近

は減って、認定制度の更新に追われる状況が残念

である。神経化学会が今後も良き伝統を受け継い

で、新しい脳の世紀に向かつて行く礎を築いた画

期的な学会として今回の広島での学会が記憶され

るよう願っている O やはり、学会会長は社会に対

して責任を負うものである (noblesseoblige)o 

私は自分の考えでベストを尽くしたと思っている

が、それが本当に学会にとって良かったのか悪かっ

たのかは歴史が証明するだろう O 最後に、本学会

の運営にご助力頂いた多くの皆様に心より御礼申

し上げる。
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今回の大会では神経疾患を中心とした多数のシンポジウムが組まれました。

それぞれの分野の最近の動向を知っていただくため、シンポジウムの企画や

司会をされた先生方に寄稿をお願いしました。

公開シンポジウムを企画して

オーガナイザー小 倉 明 彦 (大阪大学大学院理学究科生物学)

佐野 輝 (愛媛大学医学部神経精神医学)

1999年度の公開シンポジウムは「チャネル・ト

ランスポーターの動態と病理」と題して、大会第

2日の午前中に催された。本学会の公開シンポジ

ウムは、 4年前、神経化学の周辺領域の研究者や

臨床医に向けて、神経化学の学問的広がりを示し、

境界領域の発展(とあわよくば会員数増加)を願

う意図で発足した。したがってテーマも、境界領

域を意識して「精神神経疾患とその分子基盤」

というシリーズで立てられ、今回の第 4回もそ

の流れの中にある O ちなみに第 1回(1996) は

ITriplet repeat diseasesJ、第 2回(1997)は

I Parkinson' s disease J、第 3回(1998) は

I Conf orma tional diseasesJと題して聞かれた。

(この意味で、今年度学会の第 1日に催された神

経精神薬理学会との共催公開シンポジウムのよう

な「市民シンポジウム」とは、若干趣意が異なる。)

Channelopa thyということばを、最近よく日にす

る。原義は「イオンチャネルの異常に基づく疾患J

ということだが、このchannelに、電位依存性イ

オンチャネルばかりでなく、受容体チャネルやト

ランスポーターを含めて「膜を横切る物質輸送の

担当分子」という広義のニュアンスを与えれば、

今回の企画はちょうどそのChannelopathyといい

かえられる。そして、それぞれの分子群について、

わが国で、先端的かっユニークな研究を進めておら

れる各氏をお招きした。

和田圭司氏(国立精神神経センター)は、リガ

ンド依存性チャネルの例としてグルタミン酸受容

体、トランスポーターの例としてグルタミン酸ト

ランスポーターを取り上げて解説された。ク、、ルタ

ミン酸は興奮毒性をもち、虚血時や他の神経細胞

死の場面でカギとなる伝達物質である。クボルタミ

ン酸受容体には、グルタミン酸結合部位のほかに

AMPA型、 NMDA型のどちらにも調節性因子が

結合して受容体機能を修飾する部位があるが、そ

れを標的にした新たな薬剤が開発できる可能性に

ついて、具体例とともに紹介された。

斉藤尚亮氏(神戸大・医)には、セロトニント

ランスポーターについて話された。セロトニンは

うつ病などの感情障害に関与しており、トランス

ポーターを制御してセロトニンの実効濃度を調節

する薬剤が求められている。その多くは、トラン

スポーターの輸送機能を直接制御する薬剤である

が、それとは別にトランスポーター遺伝子の発現

を変化させることで制御できる可能性がある。後

者については、 interferonが引き起こすうつ病が

ヒントになると指摘された。

電位依存性イオンチャネルについては、まず井

本敬二氏(岡崎生理研)が、 Caチャネルと小脳

変性疾患に関して解説された。中枢神経系で機能

的に重要なCaチャネルはP/Q型とされるが、こ

れに変異をもっマウスが小脳性運動失調を示す。



このマウスの小脳 Purkinje細胞を急性単離して

電流解析を行うと、電流密度が低下していた。変

異型チャネルを強制発現した細胞でも、同様の結

果となった。 Caの過大な流入が細胞変性を起こ

すことはよく知られているが、過少な流入も細胞

変性の原因になる可能性がある O

NaチャネルとKチャネノレについては、横山茂

氏(金沢大・医)が話された。周期性四肢麻癖や

家族性てんかんなどで、遺伝子連鎖解析からNa

チャネル・ Kチャネルの遺伝子異常が報告されて

いるo Kチャネルはとくに遺伝子多型性が大きく、

発生の各段階や部位ごとに発現分子種が変化する。

そのため病相も多様になる。また、神経損傷後の

修復・再生時の発現レベルの変動にともなって、

過興奮や無興奮を生じ、幻肢痛などを含む知覚異

常が生じるO これを、座骨神経損傷時のチャネル

発現変動の実験例を示しながら解説された。

最後にClチャネルに関して、とくに細胞容積調

節との関わりに着目しての解析を、岡田泰伸氏

(岡崎生理研)が解説された。嚢胞性繊維腫があ

る種のClチャネル (CFTR)の異常に起因するこ

とはよく知られているが、 CFTRは上皮以外の多

くの細胞種にも発現して、細胞容積調節に関わっ

ている O ニューロン・グリアの浮腫性の容積変化

の際にも働くが、虚血時のようにATPの掴渇を

伴うと、容積増大を止められず、necrOSlSに陥る O

また逆に容積縮小を止められないとapoptoslSに

陥る O このようにClチャネルの機能調節は神経細

胞死に密接に関連している O

全体を通じて、各分子のpolymorphismとその

isoformの分布多様性が繰り返し示され、分子機

能のall-or-none的な異常が個体機能のanalog的

な異常をもたらす状況が、ていねいに説明された。
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筆者(小倉)だけの個人的事情かもしれないが、

生理学の講義の 1時間日に、イオンチャネルにつ

いて、その普遍的存在を強調され、また「フグ毒

素はNaチャネルを阻害するゆえ致死的である」

などの例示で、その重要性を叩き込まれた。その

刷り込みを受けたため、チャネル・受容体・トラ

ンスポーター(つまり criticalな分子)と病気

(つまり即、死ではない異常)との聞に、何とは

なしにつながりの悪さを感じていた。しかし、今

回の講演の中で具体的に例示された分子多型性と

分布多様性によって、二十数年ぶりに刷り込みが

解けたように思う。

今年度は一般シンポジウムと同一時間枠におか

れたため、一部の内容に重なりが生じ、参加者の

減少が心配された。が、 150-200名の参加者をえ

て質問も活発に出る盛会となり、オーガザイザー

の心配は妃憂に終わった。これもシンポジス卜の

先生方のパワー、そして参加者各位の熱意とご協

力のたまものと感謝したい。

冒頭に紹介したように、この公開シンポジウム

は、「精神神経疾患とその分子基盤」というシリー

ズテーマで、回を重ねてきた。しかし、第4回を

終え、そろそろ次の企画を考えてよい頃とも思わ

れる。もちろん研究は日進月歩で進み、かつて採

り上げたテーマも、今採り上げればまた新たな局

面を見せてくれるに違いない。しかし、公開シン

ポジウムとはこういうもの、というノfターンには

まってマンネリズムに陥るのも本意でない。新委

員と新委員長(広島大 山脇成人教授)のもとで

企画される次回は、神経化学のビビッドな展開を

学会内外に向けて発信するという趣意に戻つての

新シリーズの展開も悪くないと考えるが、 L、かが

だろうか。
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神経老化の最前線

老化とは、成熟期以降に、年齢を経るに従って

各臓器の機能、あるいはそれらを統合する機能が

低下し、個体の恒常性を維持することが不可能と

なり、ついには死に至る過程と定義される。これ

までにも数多くの老化学説が提唱されてきたが、

複雑な老化の機序を一元的に説明しうるものでは

なかった。老化は基本的には個体全体に起こる現

象であり、このような老化現象を総体として捉え

るためには、方法論上の問題点も存在したように

思われる。しかし近年の細胞生物学や分子生物学

の飛躍的な進歩を背景として、老化研究の様々な

領域においてもめざましい進展がみられるように

なってきており、新たな知見が集積しつつある。

一方、加齢に伴って発症してくるアルツハイマー

病やパ キンソン病などの脳・神経疾患の原因・

病態を明らかにし、その治療法を確立することは、

現代医学に課せられた最も重要な課題の一つであ

り、様々な側面から検索が進められているが、脳・

神経系の老化はそれらの疾病の発症と密接に関連

すると考えられている。このような状況下におい

て、新たな展開をみせつつある神経老化研究の現

状と将来の展望を集中的に討議することの意義は

極めて大きいと思われ、本シンポジウムを企画さ

れた中村重信会長に深謝する次第です。司会は私

(三森)と大阪市立大学の森 啓先生が担当させ

ていただいた。

まず京都大学の鍋島陽一先生から「多彩な老化

症状に関連するKlotho遺伝子発見の生物学的意

義」と題する基調講演があり、多彩な老化症状が

単一遺伝子の欠損に起因する特異な動物モデルで

あるKlothoマウスの樹立と、その原因遺伝子

Klothoの同定、さらにKlotho蛋白質の構造とそ

の推定される作用など多岐にわたる発表がなされ

た。このモデル動物では、ヒトの老化の多くの特

三森康世

(広島大学医学部第三内科)

徴がみられ、神経機能としても聴力低下、失調、

歩行異常、活動性の低下などを認めるが、悪性腫

属、白内障、脳の老人斑やアミロイド沈着がみら

れないなどの差異も存在し、それが何を反映して

いるのか興味がもたれるところである。さらに

Klothoのドメインは β-glucosidaseに相向性が

高いが、酵素活性はなさそうであること、血清

中に Klotho蛋白質は同定されないこと、

Klotho遺伝子の発現は腎で最も高く、慢性腎不

全のモデルとしても考えられること、 Klothoマ

ウスにおける高次脳機能の問題などが話題となっ

た。 Klothoマウスは世界で初めて得られた単一

遺伝子の変異により著明な早期老化を示すモデル

動物であり、 Klothoの分子機構の解明と多彩な

老化症状の発症メカニズムの解析を通して、あく

までも「個体老化」の立場から老化の分子機構に

迫ることが期待されるという点に大きな意義があ

る。

続いて井出利憲先生(広島大学)より、ヒト細

胞の老化と不死化についてテロメアを中心とした

講演があり、紙野晃人先生(日本医科医学)から

はミトコンドリア遺伝子異常と老化やアルツハイ

マー病との関連について最新のデータも含めての

発表があった。三木哲朗先生(愛媛大学)からは、

老化関連遺伝子の多型とアルツハイマー病、高血

圧、心筋梗塞など高齢者に高頻度に発症する、す

なわち加齢に密接に関連して発症してくる種々の

疾患との関係についての発表があり、長寿に関連

する遺伝子多型についても言及がなされた。黒川

知則先生(広島大学)は、生後早い時期から老化

過程が加速度的に進行する老化促進モデルマウス

(SAMP 8)において、脳機能障害の発症する以

前に大脳皮質のグルコース代謝や酸素代謝が一過

性に瓦進することを明らかにした。最後に、富山



貴美先生(大阪市立大学)からは、脳の構成蛋白

のアミノ酸が通常のL型からD型に変化すると β

シート構造を取りやすく凝集しやすくなること、

この現象は加齢とともに増加することなどの発表

がなされた。いずれも長年の研究の成果をご発表

いただいたもので、抄録集号(神経化学38巻第3

号)もあわせて是非参照していただきたい。また

私個人の印象を申し上げて恐縮だが、「神経細胞

は確かに非分裂細胞であるが、それと密接な関連

を有するグリアや血管内皮は分裂細胞であり、こ

れらの細胞での変化を検討していくことが新しい

突破口を聞く可能性があるJという井出先生の発

言が最も印象に残っている O 本シンポジウムにご
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発表、ご参加いただいた各先生方にこの場を借り

て深謝するとともに、益々の研究のご発展をお祈

り申し上げたい。

鍋島先生も述べておられたように、これまでの

老化の研究には多くの困難さがつきまとっていた

が、近年の飛躍的な発展によってようやく他の領

域と同等のレベルにまで達することができたとい

うことができると思います。その意味でも今後の

老化研究の動向には目が離せないものがあり、本

学会においても、是非何年か後に再び「神経老化」

に関するテーマを取り上げていただきたいと考え

ております。

精神分裂病の神経化学的病態に関する新しいアプローチ

西川 徹

(国立精神・神経センター神経研究所疾病研究第三部)

未だに原因解明の挑戦を拒み続けている精神分

裂病(分裂病)をテーマとした本シンポジウムは、

会長の中村重信先生、融道男先生(東京医科歯

科大名誉教授)、ならびに新井平伊先生(11頂天堂

大・医)によって企画された。当日は、基調講演

を伺える予定であった融先生がご都合で欠席され

たことが、たいへん残念であった。しかし、脳科

学の時代にふさわしいこの話題について各演者の

先生方が刺激的なデータをご紹介下さり、朝早く

から終了まで参加していただいたフロアの方々に

も、今後の研究に役立てていただけるのではない

かと期待している O

分裂病は、原因の異なる複数の疾患を含むと考

えられるが、 L、ずれの患者においても思考、感情、

欲動、知覚など高次脳機能が広範に障害され、多

彩な症状が出現する O これらの症状は、一般的に、

幻覚・妄想を中心とする陽性症状(新たに産出さ

れたように見える)と、感情鈍麻、意欲減退、社

会的引きこもりなどをはじめとした陰性症状(正

常な機能が減弱または脱落したように見える)に

分類される。こうした明らかな異常が認められる

にもかかわらず、神経変性疾患のように著明な脳

の形態学的変化は見いだされていない。したがっ

て、分裂病の神経化学的研究は、臨床薬理学的事

実に基づいて進められている。すなわち、1)主

として陽性症状を改善する現在の分裂病治療薬

(抗精神病薬)が臨床力価と正比例したD2型ドー

パミン受容体遮断作用をもつこと、幻覚醒剤を

はじめとするドーパミン作動薬が分裂病様の幻覚・

妄想状態を発現させ分裂病患者の症状を増悪させ

ること、 3)NMDA型クザルタミン酸受容体遮断薬

が分裂病様の陽性症状と抗精神病薬抵抗牲の陰性

症状の双方を発現させること、などから、分裂病

においては、特に脳内ドーパミン伝達の冗進やグ

ルタミン酸伝達の低下の可能性が注目されているO

本シンポジウムでは、こうした伝達系を中心とし

て、筆者(西川 徹)が融先生の代わりにこれま

での神経化学的研究を概観した後、主な手法毎に

活発な研究を展開されている専門家からの講演が

続いた。
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秋山一文先生(岡山大・医)が採り上げた覚醒

剤投与動物に見られる行動感作(逆耐性現象)は、

覚醒剤やコカインを経験したヒトや動物で、これ

ら薬物やストレスによって分裂病様症状または異

常行動が生じやすくなる現象で、分裂病症状が再

燃を繰り返す動物モデルと考えられている。今回

は前シナプス側の神経伝達物質の放出にかかわる

分子機構の変化の重要性が強調された。

山本直樹先生(国立精・神センター)が用いた

フェンサイクリジン (PCP) は強力なNMDA受

容体遮断作用をもっ分裂病様症状発現薬で、抗精

神病薬抵抗性症状の発現機序や治療法開発の研究

ツールとして近年重要視されている O 興味深いこ

とに、 PCPモデルの研究から、 D体のセリンが、

PCP投与動物の異常行動を抑制することや、 NM

DA受容体R2Bサフ。ユニットと酷似した分布を示

す内在性物質であることが見いだされ、分裂病患

者でも実際に陰性症状を改善することが報告され

fこという O

大沼 徹先生(JI国天堂大・医)は分裂病患者の

死後脳の分析を進められており、興奮性伝達物質

のグルタミン酸と抑制性伝達物質のGABAについ

て、前頭葉皮質における受容体とトランスポーター

の遺伝子発現の比が有意に変化することから、こ

れらの伝達系のシナプス活動に異常が生じている

可能性を示唆された。 PCPモデルの研究結果や分

裂病患者の死後脳前頭葉皮質でGABA合成酵素遺

伝子発現が変化しているという知見とも一致し、

今後の発展が待たれる O

須原哲也先生(放医研)は、 PETを用いた

m V1VOにおける研究結果を示された。分裂病患

者の前頭葉皮質で認知障害の程度と相関するD1

受容体結合能の低下が見られることを報告された

が、これは、内在性ドーパミンの放出が過剰になっ

たためにDl受容体に対するラジオリガンドの結

合が阻害された結果ではなく(ドーパミン伝達の

過剰)、 D1受容体自身の減少(ドーパミン伝達

の減少)による可能性が高いと推測しているとの

ことであった。

渡辺雅幸先生(都精神研・昭和大烏山病院)は、

非定型的抗精神病薬のクロザピンが、陽性症状と

ともに定型的抗精神病薬が奏功しない陰性症状の

一部も改善する機序を検討し、前頭葉皮質のドー

パミン伝達賦活作用が関与している可能性を指摘

された。

分裂病の病態を理解するためには、ドーパミン

伝達やグルタミン酸伝達の異常だけでなく、それ

らを引き起こす他の情報伝達系の障害、神経団路

の構造および活動性の発達、維持、再構築等にお

ける異常などについても分子レベ、ルで検討を進め

る必要がある O このような、分裂病に関係する未

知の分子あるいは既知であっても関係が不明な分

子についての検索を目標に、現在、精神科以外の

研究者も積極的に参入して、薬物投与モデル動物

の脳、分裂病死後脳、分裂病患者ゲノム等を対象

としてdifferentialcloning法やDNAアレイを取

り入れ、分子遺伝学的解析とリンクさせた研究が

進行中であるO 本シンポジウムの意義を深め、分

裂病と脳機能の神経化学的研究の相互関係を一層

緊密なものにするためにも、近い将来、これらの

成果を中心としたシンポジウムが開催されること

を願っている。

オリゴデンドロサイトをめぐる最近の話題

松本昌泰

(大阪大学大学院病態情報内科)

いわゆる脱髄性疾患に分類される各種病態は勿 が障害される機会は決して希ではなL、。なかでも

論のこと、臨床的にオリゴデンドロサイト(OLG) 虚血性障害は、新生児に見られるperiventricular



leukomalaciaや心肺蘇生後に見られるposthypoxic

encephalopa thy、さらには高齢者に多発する脳

梗塞や脳血管性痴呆(特にBinswanger型白質脳

症など)の基礎病態として最も高頻度に見られる

病態である。したがって、ミエリン形成細胞であ

るOLGが虚血ストレス下でどのような応答や破

綻を来すのかを明らかにすることは、虚血ストレ

スに曝された中枢神経系の分子レベルで、の新たな

治療戦略を考える kでも欠くことができないもの

と言える。しかしながら、これまでの中枢神経系

の虚血性障害に関する研究は、最も脆弱とされる

神経細胞の障害に関するものが中心であり、 OL

Gの虚血障害に関する検討は極めて限られている。

これには、神経細胞の機能発現に必須であるOL

Gの重要性に関する認識不足のみならず、m uwo 

の病態においてその応答過程や動態を把握する手

段が乏しかったことなど、が関わるものと思われる。

シンポジウムでは、まずOLGの病態時における

傷害応答を考える上でも重要な、その発生・分化

の制御に関する基調講演(83-PL)の後に、 OLG

の傷害過程におけるアポトーシスやグルタミン酸

毒性の関与(83-1 & 2)、慢性および急性脳虚血

モデルにおけるOLGの傷害、応答過程の検討結

果が提示され(83-3 & 4)、最後に脳血管性痴呆

患者の脳の病理学的検索結果(83-5)が示された。

以下には、それぞれの講演において発表された内

容の注目点と質疑応答を通じて明らかとなった今

後の課題などについてまとめることとする O

池中氏による基調講演では、まず初めにPLPト

ランスジェニックマウスでの脱髄の分子レベル

での検討から、脱髄に際してランビエ絞輪部の

juxtaparanodal K+ channelの分布が大きく変化

するのに対してNa + channel cl usteringが残存す

ることが伝導ブロックの原因となることを示し、

ついでOLGの発生・分化に関する詳細な検討結

果を提示し、灰白質および白質のOLGはそれぞ

れPDGFα遺伝子発現細胞およびPLP遺伝子発現

細胞の別の系譜のOLG前駆細胞に由来すること

を示した。また、神経上皮の背側にはOLGの分

化を強く抑制する因子が存在する可能性を示した。
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質疑では脱髄の治療を考える際に、残存するNa+

channel clusteringをいかに解除して伝導ブロッ

クを解消するかとOLG前駆細胞からの発生、分

化のメカニズム究明を通じたremyelinationの促

進が鍵を握ることが強調された。

一方、三浦氏は、 MOG部分ペプチドで誘発し

た実験的自己免疫性脳脊髄炎(EAE)モデルマウ

スの脊髄病変周辺部のCNP陽性のOLGIこICEと

caspase-11の高発現が観察され、アポトーシス様

変化を示すOLGの増加やOLG数の減少を認め、

caspase-llノックアウトマウスカ〉らのOLGカ1TN

Fαなどによるアポトーシスに抵抗性を示すこと

から、EAEにおけるOLGの細胞死にはICE/casp

ase-llの活性化によるアポトーシスが重要である

ことを示した。さらに、このアポトーシス遂行系

の制御によりEAEよりの回復を促進できる可能

性を示唆するデータを提示し注目された。また、

吉岡氏はラットの0-2A細胞より株化されたCG

4細胞の111vItroで、の虚血モデルでの検討から、

虚血ストレスによるOLGの細胞死にはnon-NMD

A型のグルタミン酸受容体を介したCaイオンの細

胞内流入が重要とする結果を提示した。これらの

結果は、虚血やサイトカインを介したOLGの細

胞死がAMPA受容体措抗薬やICE/caspase-llの

活性化によるアポトーシスの抑制薬により制御で

きる可能性を示唆した貴重な報告と言える O

次に、 m uwoの実験的脳虚血モデルを用いた

検討では、まず冨本氏が慢性低潅流による白質障

害のモデルとして、 Wistarラットでの両側頚動

脈結葉モデ、ルでの詳細な検討結果を提示した。な

かでも注目されるのは、結書記後早期から軸策流の

障害や髄鞘の病的変化が捉えられ、続いて活性化

ミクログリアやアストログリアの増加がそれぞれ

結紫1日後および3日後に見られ、 TUNEL陽性

OLGが3-7日後をピークに出現することであ

る。このモデルではOLGの細胞密度の減少が

14日以降に観察されることも報じられており、

ミクログリアの活性化を制御する免疫抑制薬

(シクロスポリンAやFK506)、COX2阻害薬、

phosphodiesterase阻害薬(イブジラストやペン
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トキシフィリン)により病変を軽減できる司能性

も示された。また、北川氏はPLPmRNAを認識

するinsitu hybridyzation法により OLGの細胞

体を捉えその虚血病態における動態をマウスやラッ

トの局所脳虚血モデルにおいて詳細に検討し、①

神経細胞の脱落や血液脳関門の破綻はOLGのシ

グナル消失にはるかに先行する、②虚血領域にマ

クロファージ、活性化ミクログリア、頼粒球の浸

潤が見られる時にもしばしばPLPシグナル陽性か

っTUNEL陽性のOLGが認められる、③ 3-5日

後の梗塞周辺部では反応性アストロサイトや活性

化ミクログリアとともにPLPシグナル陽性のOL

Gの集積が見られる、などの結果を提示した。こ

れらの結果は慢性、急性を問わずOLGの虚血に

よる細胞死には、一次的な虚血侵襲のみならず二

次的な炎症反応を介したアポトーシスが関わるこ

とを強く示唆している。また、組織修復反応に際

しでも他のグリア系細胞とともにOLGの修復応

答が関わり得ることを初めて示唆したものと言え、

発生・分化誘導によるremy巴linationなどの促進

を介した治療を考える上でも極めて重要な知見と

思われる。

最後に山之内氏は大脳白質の広範な淡明化を伴

うBinswanger型白質脳症患者の剖検脳の詳細な

病理的検討から、病変部では脱髄ではなく神経線

維そのものの減少とOLGなどのグリア細胞の減

少が観察されることを報告した。また、Binswanger

型白質病変の初期像と考えられるearlyPSVE 

(progressive subcortical vascular encephalopathy) 

ではMRI(T 2強調像)での病変部においてPET

により酸素摂取率の増加が見られ貧困潅流状態の

存在が示唆されることから、慢性低潅流により引

き起こされたOLGの減少が神経線維を減らす要

因となる可能性に言及じ注目された。また、何故

U線維の部分ではOLGの減少が起こらないのかと

言う疑問点も解決するべき課題として提示された。

以上の如く、本シンポジウムではOLGの分化・

発生の制御から、病態におけるOLGの細胞死の

機序に関する m mtro及び、m vwo病態モデルを

用いた検討結果、ヒトの剖検脳におけるOLGの

動態まで幅広い報告と討議がなされ、①脳虚血病

態におけるOLGの細胞死には、虚血によるnon-N

MDA型のグルタミン酸受容体を介したグルタミ

ン酸毒性や虚血後の脳内炎症反応を介したアポトー

シスの機序が関わる可能性があり、②虚血後の修

復応答にはOLG前駆細胞からの分化・再生を介

した応答機序の関わる司能性があることが明らか

とされた。また、総合討論で中村会長より提示さ

れた I~、かにしてヒトのオリゴデンドロサイトを

救えるのか」という問いかけに対しては、①OL

Gの虚血や炎症などの各種病的ストレスに対する

分子レベルでの応答現象のさらなる究明とその保

護、治療法の確立、②r巴myelinationを目標とし

た病変部位へのOLG前駆細胞からの分化・再生

を誘導する制御因子の同定とその応用方法の確立

などが必須の検討課題と思われた。一万、池中氏

が最初に発表した如く、無随化した神経線維を分

子レベルでいかに保護し、その機能改善を図るか

も、 OLGを守る努力と並行して究明されなけれ

ばならない重要課題と言えよう。いずれにしても、

中枢神経細胞の機能発現に必須のパートナーとも

言えるOLGを救うための研究は、虚血のみなら

ず、外傷や多発性硬化症などの各種病態時におけ

る治療に際しでも重要であり、本シンポジウムは、

OLG~こ関する研究を押し進める上での現時点で

の課題を整理する意義を果たしたものと思われる。
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神経分化と発達のメカニズム

このシンポジウムの目的は神経発達障害仮説に

基づいた精神疾患の病態研究の最新の成果と、こ

れらの病態形成に関連する可能性のある神経系の

発生・発達に関与する遺伝子や神経栄養因子並び

に発達期のストレスについての神経化学的研究成

果とをつき合わせることにより、精神医学研究と

神経化学研究との接点を明らかにし、互いに刺激

しあって発展していくことを目指すことでありま

した。神経分化と発達に関する神経化学的研究の

進歩はめざましく、それぞれのシンポジス卜の方

がプライオリティーの高い、最先端の研究成果を

報告して下さったことは言うまでもありません。

特に、ご自分達が発見されたショウジョウパエの

gcm (glia cells missing)遺伝子がニューロン・

グリアの分化に関与するマスタースイッチ遺伝子

であり、ヒトにも93%共通のGCM遺伝子が存在

するという国立遺伝研の堀田先生の解説や、阪大

の村上先生の小脳を用いた軸索のガイダンスに関

与する因子の報告並びに大阪バイオサイエンス研

の田辺先生の個々の運動ニューロンが神経回路を

つくるメカニズムの研究には多くの質疑が寄せら

れ、大きな反響がありました。いずれもそれ自体

がすばらしいご研究でありますが、今後、分裂可

能な細胞を障害脳部位に自己移植することにより

可能になると期待される成熟脳における神経再生

医学の基盤となる研究でもあります。しかし、司

会の不手際で総合討論に十分時間がとれず、残念

ながら精神医学と神経化学の接点という視点から

のつっこんだ議論ができませんでした。例えば、

精神分裂病の疫学調査では発症危険因子としてイ

ンフルエンザやポリオなどの母胎内ウイルス感染、

胎生期の飢餓などのストレス性刺激並びに周産期

の頭蓋内出血などが指摘されております。これら

園雅彦

(群馬大学医学部神経精神医学教室)

の母胎内の感染、ストレス、損傷などの束|搬はニュー

ロン・グリアの分化に関与する遺伝子群の発現や

個々のニューロンが神経回路をつくるメカニズム

にどのように影響するのか、影響する場合の分子

機序にはどのようなものがあるのか、更にその結

果生ずる障害に対する代償的なメカニズムが成熟

途中の脳に新た機能異常を誘発することはないの

かなど是非お教え頂きたかった点が多々ありまし

た。別の機会に討論できることを願っております。

ところで精神分裂病死後脳の前頭前野、側頭葉

皮質などにおけるreelin(RELN) mRNAとタン

パク質濃度が有意に低下していたという報告が精

神分裂病研究のトピックスとなっております。こ

のシンポジウムでは都精神研の池田先生が精神分

裂病死後脳のこれまでの研究をご自身の報告も含

めて解説して下さり、特に前頭葉などの皮質にお

ける細胞構築の異常とともに、このRELNの異常

についても早速追試して、確認されたことをご発

表頂きました。 RELNの異常はリーラーマウスの

脳内のニューロンの移動障害を起こすので、この

RELNの低下所見は海馬の錘体細胞の配列異常や

前頭葉のニューロンの移動の異常が明らかになり

つつある精神分裂病の神経発達障害を解明するう

えで重要であることは言うまでもありませんO 千

葉大の湯浅先生はfynのノックアウトマウスが大

脳皮質や海馬ニューロンの移動障害を起こすとと

もに、このマウスの示す過剰な恐怖反応がドーパ

ミン作動系の異常と関連していることを明らかに

されました。今後、 RELNの異常とFynとの関連

が明らかにされるとともに、精神分裂病死後脳に

おけるFynの異常についての検索が待たれるとこ

ろであります。従来の精神分裂病の発症に関する

Two-Hit Modelは、(1) Neurod巴velopmental
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first hit:遺伝的要因、胎生期の劣悪環境、周産

期の損傷などが精神分裂病の発症脆弱性を形成

するという仮説と、(2) Second hit during 

puberty:ニューロステロイドの変動も含めて思

春期のホルモンレベルの変動や神経発達学的異常

を代償するような機構の変化が細胞毒性を促進す

るという仮説との二つが組合わさって発症すると

いう仮説であります。ところが興味深いことにR

ELNは二役を演じている可能性があり、神経発

達期には発症脆弱性の形成に関与するとともに、

胎生期の神経細胞移動に関するRELNの役割は無

くなった後も大脳皮質になお発現し続けて、成人

脳の神経系細胞の機能維持に関連している可能性

があって、この成熟後のRELN低下が精神分裂病

の回復を困難にしている可能性が示唆されている

ことになります。このシンポジウムでは群馬大の

白尾先生がドレプリンが発生過程の脳では神経細

胞の形態形成に関与するとともに、成熟脳では樹

状突起に局在し、スパインの形態形成に関与して

いることを明らかにされました。このように神経

系の発生期だけでなく、成熟後にもある役割を担

い続けるタンパク質の研究は成熟後もなお神経系

の機能椎持に障害がある可能性のある精神分裂病

の病態解明や治療法の開発にとって重要でありま

す。ドーパミン受容体阻害のみの治療ではその効

果が十分には期待できない現在、向神経栄養因子

などの研究成果を取り入れた精神分裂病の新しい

治療法の開発が急務であると言えます。

時間の都合で本シンポジウムでは割愛せざるを

得なかった操うつ病などの感情障害の病態研究に

ついても少し触れておきたいと思います。感情障

害は周期的に病相と正常となる時期とを繰り返す

ので、脳には組織学的異常はないと考えられてき

ましたが、家族性の操うつ病や反復性うつ病の死

後脳の解析の結果、 Brodmannの24野の脳梁膝

下部位のグリア細胞の減少が報告されて、注目を

集めております。一方、別の報告では前部帯状皮

質第二層の非錘体性神経細胞が32%脱落している

が、グリア増殖は伴っておらず、神経発達障害の

可能性が示唆されており、このような器質的異常

に基づいて、うつ状態では糖代謝の低下、操状態

では冗進という機能的な異常が前頭葉を中心とす

る領域に生ずる可能性が指摘されております。

一方、操うつ病などの感情障害は遺伝的要因と

ともに環境因、とりわけ胎生期から思春期までの

養育環境ストレスが脳に可塑的変化を引き起こし、

それらの個体が成長後にストレス性刺激に曝され

ると発症するという生物学的脆弱性仮説が提唱さ

れております。この発症脆弱性の生物学的基盤の

ーっとしてグルココルチコイド受容体機能低下が

考えられており、グルココルチコイド受容体を介

したフィードパック機能の低下が視床下部のコル

チコトロピン遊離促進ホルモン系機能の冗進を生

じると考えられ、最近のわれわれの検討でも約70

%のうつ病患者にこのグルココルチコイド受容体

機能低下が観察されております。しかもわれわれ

は胎生期に軽微なストレスを負荷した雄性仔ラッ

トが、成熟後にグルココルチコイド受容体機能低

下のためのフィードパック機能低下を示し、その

機能異常の神経回路として海馬から視床下部への

抑制性神経支配を中継する中核核が重要であるこ

とを明らかにしてきました。これらの成績は神経

系の可塑的変化が成熟後のうつ病発症脆弱性を形

成している可能性を示していることになります。

以上のように精神分裂病や感情障害の病態研究

は従来のドーパミン受容体過敏仮説やセロトニン

欠之仮説の領域をはるかに越えて、少しずつでは

ありますが、明らかに発展してきておりますので、

今後更に神経化学の研究者との交流を深め、共同

で研究を推進し、内因性精神障害の病態解明と治

療法の開発に関しブレイク・スルーしたいと、こ

のシンポジウムを司会ながらその意を強くした次

第であります。
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ボリグルタミン病の分子病態機構

ポリグルタミン病研究の背景

神経細胞は、細胞分裂を終えた細胞(postmitotic

cell)として終生にわたって生存維持することが

求められる O この生存維持機構になんらかの破綻

が生じ、徐々に特定の神経細胞が失われていく疾

患は、一般に神経変性疾患と呼ばれる O このよう

な神経変性疾患としては、数多くの種類のものが

存在し、根本的な治療法がないことから神経難病

として社会的にも大きな問題となっている。これ

までは、このような神経変性疾患の発症機構は全

く不明であり、どのように研究をすればよL、かと

いうことさえ明らかではなかった。ところが1980

年代になり分子遺伝学を基盤とした研究が飛躍的

な発展した結果、神経細胞変性の原因となってい

る遺伝子が解明されるに至って、はじめて、神経

細胞変性の分子機構を解明することが可能になっ

てきた。その結果、神経細胞変性の実体が徐々に

見いだされつつある。

辻 省次

(新潟大学脳研究所神経内科)

ポリクツレタミン鎖の異常伸長による疾患(ポリ

グルタミン病と呼ばれる)は、図に示すように、

これまでに、球脊髄性筋萎縮症、ハンチントン病、

脊髄小脳変性症1型 (SCA1 )， SCA 2 ， Machado 

Joseph病 (MJD，SCA3とも呼ばれる)、 SCA6，

SCA 7、歯状核赤核・淡蒼球ルイ体萎縮症(DR

PLA)の8疾患が見いだされている O このうち、

DRPLA， MJD， SCA 2の病因遺伝子がわが国で

発見され、国際的に見てもわが国の研究者の貢献

が高い研究領域である。

このようなポリグルタミン病には、臨床遺伝学

の観点からみて共通する特徴が多くみられる。ま

ず第 11こ、 CAGリピートの長さは健常者におい

ても多様性があるが、健常者と発症者の聞の境界

は35-40リピートであることが多L、。伸長したCA

Gリピート長と発症年齢の間には明瞭な負の相関

関係がみられる、すなわち、 CAGリピート長が

長いほど発症年齢が若年化し、重症化する(この

ハンチントン病ー軍事脊髄性筋書毒績t'f.
Machado..Joseph病.脊髄小脳変性症1重臣 (SCA1)，
SCA2， SCA6， SCA7，街状核赤綾・淡査官ままJレイ体著書締疲

ゲノム

DNA 

タンt¥ク

事
“gain-of-toxic function" 

3' 
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ルールの例外はSCA6で、 20リピートが境界とな

る)。第2は、世代を経るに従い発症年齢が若年

化する傾向があり、表現促進現象と呼ばれる。表

現促進現象の程度は、疾患遺伝子が父親から伝え

られた場合に、母親から伝えられる場合と比較し

て、より顕著となる O 第3の特徴として、病因遺

伝子の発現は、神経系だけに限らず、多くの臓器

に広く発現しているにもかかわらず、神経系だけ

が選択的に障害され、しかも神経系の中でも特定

の部位が選択的に障害されることが特徴である。

この「選択性」もポリグルタミン病の大きな特徴

の一つである O 組織における変異遺伝子のmRN

Aの発現量には差がなく、伸長ポリクールタミン鎖

を有する変異タンパクの発現量も、野生型の発現

量と比較して差が見られないことから、伸長した

ポリクールタミン鎖を有する遺伝子産物がなんらか

の "gain-of-toxic function" を持っているので

はないかとする考えが強くなってきている。

最近になり、伸長ポリグルタミン鎖を過剰発現

するトランスジェニックマウスや、患者剖検脳に

おいて、神経細胞内に核内封入体が観察される疾

患が見いだされているo (ハンチントン病、 Mac

hado-J oseph病、 DRPLA，SCA 1， SCA 7 ，球脊

髄性筋萎縮症の 6疾患で核内封入対の存在が確認

されている)。このような観察から、伸長ポリグ

ルタミン鎖を有する変異タンパクが核内で凝集し

やすいと考えられるようになってきている。伸長

ポリグルタミン鎖の凝集の機構については、ポリ

グルタミン鎖が長くなるとSシート構造をとり

やすくなり、 βシート構造をとったポリグルタミ

ン鎖が相互に結合して凝集するのではないかとす

るPerutzの説が有力である O 上に述べた特徴のう

ち、健常者と。発症者の聞の境界値の存在は、凝

集過程についてコンフォメーション変化を来す

iCAGリピート長の闘値Jの存在や、 CAGリピー

トの長さ依存性に凝集しやすくなるという iCA

Gリピー卜長依存性」の存在が推測される。最近

では、ポリグルタミン鎖によって形成される凝集

体には、一部の分子シャペロンや、ユビキチン

プロテアソーム系の成分がco-localizeしていると

いう報告があり、伸長ポリグルタミン鎖のコンフォー

メーション変化に対して分子シャペロンが作用す

るものの、最終的にプロテアソームによる分解処

理が完了せずに凝集体として沈着するのではない

かと考えられている。ハンチントン病では、

huntingtinは360kDaと巨大なタンパクであり、

プロセッシングを受けて生じる、ポリク、、ルタミン

鎖を含むタンパク断片が核に運ばれ強い細胞障害

性を生じると考えられ、それぞれの病因遺伝子の

遺伝子産物のプロセッシングや核移行という点も

重要な問題点であると考えられる。

表現促進現象については、 CAGリピートの複

製過程における不安定性が関与していると考えら

れ、特に精子の形成過程で精原細胞の分裂が繰り

返される過程で不安定』性が蓄積するものと考えら

れている。

このような背景から、ポリグルタミン病研究の

問題点を次のように整理することができる。

1 伸長ポリグルタミン鎖による細胞障害機構の

メカニズムは何か?2.凝集体の形成が細胞障害

の原因となっているのか?あるいは単なる結果で

あるのか?3.伸長ポリグルタミン鎖による細胞

障害は、核内で生じているのか?あるいは細胞質

側でも生じているのかつ 4.変異タンパク質のプ

ロセッシングと細胞障害性、核移行などがどのよ

うに関連するのか?5.病態機序の本質は、神経

細胞死にあるのか、あるいは細胞死ではなく何ら

かの機能障害が生じていることが本質であるのか7

6.ポリグルタミン病において障害を受ける細胞

の「選択性」は何によって規定されているのか?

7. CAGリピートの不安定性の分子機構は何か?

ポリグルタミン病の分子病態機序解明への課題

A.凝集体形成は原因か結果か?

上述したように、ポリグルタミン病の発症機構

を解明するためのターゲットがようやく絞り込ま

れてきた状況にある。今匝の神経化学会のシンポ

ジウム「ポリグルタミン病の解明にむけて」は、

その意味で非常にタイムリーな企画であった。そ

の内容を簡単に紹介すると、垣塚は、伸長ポリグ



ルタミン鎖を有するタンパクについて、全長のタ

ンパクに比べて、 truncateされたタンパクが強い

細胞傷害性を出すことを見いだし、プロセッシン

グを受ける過程で細胞傷害性の強いタンパク断片

が生じることが病態機序の上で重要ではなL、かと

示した。さらに、ショウジョウパエの眼に伸長ポ

リクゃルタミン鎖を発現するモデル系を構築した。

このモデルでは、伸長ポリグルタミン鎖により、

眼の強い変性が生じる。このショウジョウパエを

用いて、ポリグルタミン鎖の細胞傷害性を緩和す

るあるいは増強するような遺伝子を系統的にスク

リーニングすることが可能であることを示した。

山田は、歯状核赤核・淡蒼球ルイ体萎縮症 (DR

PLA)をモデ、ル系として、凝集体の形成機構、

プロセッシングにカスパーゼが関与する可能性を

示した。変異タンパクのプロセッシングに関して

は、ハンチントン病などにおいては、核移行しう

るタンパク断片が生成されることが細胞傷害性の

出現に必要条件のように考えられており、ポリグ

ルタミン病に共通する重要な問題であるといえるO

B.ポリグルタミン病のモデル動物

石黒は、ハンチントン病のマウスモデルを作成

することを目的として、マウスの内在性のハンチ

ントン病遺伝子 (huntingtin遺伝子)のexon 1 

(CAGリピートが存在する)を、 ヒトの変異

huntingtin遺伝子第 lエクソン(伸長CAGリピー

トを含む)で置き換えたノックインマウスを作成

した。このマウスは、明らかな表現型は示さない

ものの、 CAGリピートの不安定性を示している。

これまでに作成された多くのマウスモデルは、

truncateされた変異タンパクを過剰発現するモデ

ルが多いのに対して、このノックインマウスは、

内在性のマウス遺伝子をヒト変異遺伝子に部分的

に置き換えたもので、遺伝子の発現分布、発現量

は、生理的なレベルを反映していると考えられる

ので¥ハンチントン病の脳における初期のプロセ

スをよく反映するモデル系になりうるものと期待

される O 最近は、 YACをベクターとしてハンチ

ントン病遺伝子全体を挿入したトランスジェニッ
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クマウス、 DRPLAの全長を単一コピーで挿入し

たトランスジェニックマウスも作成されており、

ヒト患者脳で生じているプロセスをより忠実に反

映するマウスが作成されるようになってきている。

このようなマウスモデルを用いて病態機序の解明

が進むものと期待される。

C 基本的な細胞樟害のプロセスは核で生じてい

るのか?

最近のSCA1トランスジェニックマウスを用い

た研究からは、 self-aggregationdomainを欠く

タンパク (ataxin-1 )を発現させ凝集体の形成

を阻害しでも細胞障害性を阻止できないこと、ユ

ビキチンープロテアソーム系の酵素のノックアウ

トマウスとの交配によって凝集体形成を阻止でき

るものの神経細胞障害は阻止できないことが発表

がなされ、凝集体形成に至るプロセスの前の段階

で細胞障害が生じる可能性が指摘されている。下

畑は、培養細胞系でポリグルタミン鎖の細胞傷害

性を解析する系を構築し、仲長ポリグルタミン鎖

は神経細胞においてより効率に核移行すること、

変異核移行シグナルを付加すると細胞傷害性が緩

和されることを見いだし、伸長ポリグルタミン鎖

の核移行が細胞傷害性にとって重要であることを

示した。このように、伸長ポリグルタミン鎖が核

に移行することが細胞傷害性を示す上で必要であ

るとする考えが強くなってきている。

D. 20リピート台で発症するSCA6の病態機序は

何か?

脊髄小脳変性症6型 (SCA6)は電位依存性カ

ルシウムチャネルαlAサブユニットのC末端側近

くに存在するポリグルタミン鎖の伸長による疾患

であるが、一般にポリグルタミン病においては、

健常者と発症者群の聞のCAGリピート長の境界

値は35-40リピートであるのに女すし、 20リピー卜

が境界値に位置するなど、果たして他のポリグル

タミン病と同じ発症機序であるかどうかについて

は議論の多いところであるO 一つの考え方は、た

とえ20リピート台と短めであっても、他のポリグ
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ルタミン病と同様に伸長ポリグルタミン鎖に共通

する細胞障害機構が作用しているのではないかと

する考え、もう一つは、カルシウムチャネルの機

能がポリグルタミン鎖の長さによって変化し、た

とえば細胞内カルシウム濃度が上昇しやすくなり

細胞死に至るのではなL、かとする考えなどがある。

本シンポジウムでは、松山、田遺らによって変異

カルシウムチャネルの機能がの解析結果が紹介さ

れたが、田遺らは、剖検脳の解析や、一過性発現

の実験で、細胞質内に電位依存性カルシウムチャ

ネルα1Aサフザユニットの凝集体が形成されるこ

とを示し、他のポリグルタミン病と共通する機構

の存在が示唆された。 SCA2，SCA6においては核

内凝集体は形成されないとされ、変異タンパクの

集積や凝集体形成は細胞質に見られることから、

上記の核内凝集体が観察される疾患とは病態機序

が異なっている可能性がある。一方、この電位依

存性カルシウムチャネルαlAサブユニット遺伝

子のミスセンス変異などによって、進行性の小脳

萎縮症を生じる例も報告されており、 SCA6にお

けるPurkinje細胞の傷害機構については、今後さ

らに検討の余地が残されているO

E 細胞死 vs細胞の"dysfunction" 

ポリグルタミン病の分子機構は、伸長ポリクゃル

タミン鎖を含む変異タンパク、特にtruncateされ

た変異タンパクを培養細胞に過剰発現させると、

核周囲あるいは核内に凝集体を形成し、アポトー

シスを来すことから研究が開始され、「伸長ポリ

クールタミン鎖の発現→アポトーシス」というパラ

ダイムが確立された。

一方、最近のトランスジェニックマウスでの研

究成果では、強い表現系が出ているにもかかわら

ず、あまり明瞭な神経細胞の減少はみられないと

いう一見不思議な現象が知られている。上述した

ように、ユビキチンープロテアソーム系を欠損す

るマウスとポリクボルタミン鎖過剰発現のマウスを

かけ合わせると、凝集体は形成されなくなるもの

の細胞障害性はむしろ強くなるとされ、凝集体形

成が細胞障害の本質的役割を果たしていないので

はないかとする考えが強くなってきている。興味

深いことに、ポリグルタミン鎖を過剰発現するト

ランスジェニックマウスの解析では遺伝子発現プ

ロファイルにかなりの変化が生じていることも示

され始めており、転写制御のレベルで何らかの障

害が生じている可能性が高い。

結び

ポリクールタミン病については、研究は進捗して

いるものの、やはり伸長ポリグルタミン鎖による

細胞障害機構の本質は何かという最も興味深い点

が、依然として大きななぞとして残されている。

培養細胞系を用いた実験系、マウス、ショウジョ

ウパエなどを用いたモデル生物系が確立されてき

ており、伸長ポリグルタミン鎖による神経細胞変

性の分子機構が近い将来解明されることを期待し

fこL、。

免疫性神経疾患のトピックス

1.はじめに

免疫性機序が関与して発症する神経疾患(免疫

性神経疾患)の病態解明は、近年急速な進展を見

せている。本稿では代表的な免疫性神経疾患とし

吉良潤一
(九州大学医学部神経内科)

て、多発性硬化症 (multiplesclerosis， MS)、日

TL V -1 -associa ted myelopa thy (HAM)、Guillain-

Barre syndrom巴 (GBS)を取り上げ、最近のト

ピックスに絞って紹介する。また最近Kiraら1)ーの



により新しい免疫性神経疾患として提唱されてい

るアトピー性脊髄炎 (atopicmyelitis) につい

ても簡単に触れる。

2.視神経脊髄型多発性硬化症の疾患感受性遺伝

子

欧米白人のMSではMSの疾患感受性がヒト主

要組織適合抗原であるHumanLeukocyte Antigen 

(HLA)のうち、 HLA-DRB1* 1501-DQA1 * 0102-
DQB1 * 0602と相関することがわかっていた。し
かし、アジア人種のMSではHLAの特定のアリル

との統計学的に有意な相関は証明されていなかっ

た。以前からアジア人種のMSでは、視神経と脊

髄の障害が高度であることが知られていたので、

我々は臨床症候から診断された病巣が視神経と脊

髄に限られる視神経脊髄型MSと大脳・小脳など

それ以外にも多巣性に病巣を認める通常型MS1こ

分けてHLAgenotypingを行った。通常型MSは

欧米白人と同様にHLA-DRB1* 1501アリルと相
闘を示す一方、視神経脊髄型MSはHLA-DPB1* 
0501アリルと強い相関 (93%陽性)を示した4)九

一般人口においてHLA-DPB1* 0501アリルは、
アジア人種 (45-73%陽性)では欧米白人(2 

5%陽性)より約20-25倍高率にみられ、これは

視神経脊髄型MSがアジア人種に多く、欧米白人

に少ないこととよく一致する。即ち、視神経脊髄

型MSの疾患感受性遺伝子はHLA-DPB1* 0501遺
伝子であることが強く示唆される。 HLA-DPB1

* 0501アリルとの強い相関は、我々の九州、|のMS
のみならず北海道のMS(北祐会神経内科病院の

深津らの成績)でも共通して認められている。ま

た両地域で共通して視神経脊髄型MSではHLA-D

PB1 * 0301アリルの抗原頻度が 0%と健常対照
(7.6%)より有意に低く、これが疾患抵抗性遺伝

子と考えられる。このことは視神経脊髄型MSが

HLAークラスE分子により規定される臓器特異的

な自己免疫疾患であり、責任抗原ペプチドはHL

A-DPB1 * 0501分子に結合してT細胞に提示され
るが、 DPB1* 0301分子には結合せず提示されな
いことを意味している。今後、 DPB1* 0501分子
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への抗原ペプチドの結合モチーフの解析が進み、

アジア人種に多い視神経脊髄型MSの病因解明へ

とつながることが期待されるO

3. HAMの宿主要因

HAMはヒト T細胞性白血病ウイルス I型

(human T cell leukemia virus type 1， HTL V-

I)キャリアーのうちの少数に発症する慢性進行

性脊髄炎である。 HAM発症には免疫学的なプロ

セスの関与が重要と考えられているが、その機序

は依然として全く不明である。 HAMではHTLV

1プロウイルス量が健康なHLTV-1キャリアー

に比し著しく増加しており、 HAM発症に密接に

関係していると推測されている O キャリアーの一

部でしかHAMを発症しないことについては、ウ

イルス側要因と宿主側要因の可能性が考えられる。

ウイルス側要因に関しては、 HAM患者から分離

されるHTLV-1の塩基配列は、 ATL患者由来の

それと比較してHAM特異的な変異は見つかっ

ておらず、現時点ではHAM特異的日TLV-I

microvariantは存在しないと考えられている。

宿主側要因に関して、鹿児島大学第3内科の納、

宇宿らは、多数例のHAM患者、 HTLV-1キャリ

アーにおいてHTLV-Iプロウイルス量と日LAの

遺伝的多型との関連を詳細に検索している九そ

の結果、末梢血リンパ球104個当たりのHTLV-I

プロウイルス量はHAMでは798士51コピー、 HT

LV-1キャリアーのうち家族に日AM患者がいる

者では496土82コピー、 HAM家族歴のないHTLV

Iキャリアーでは120土17コピーであった。ここ

でHAM患者家族で一般集団のHTLV-1キャリアー

に比し、プロウイルス量が増加していることは、

もしHAM特異的な変異HTLV-1株が存在しない

と仮定すると、何らかの遺伝的要因によりプロウ

イルス量が増加し、 HAM発症につながっている

ことを意味する。さらに、 HAMではその他のHT

LV-1キャリアーに比しHLA-A* 02を有する頻
度が有意に低かった (69/232，30%対100/202，

50%)。さらに家族歴のなL、HTLV-1キャリアー
では、日LA-A* 02保有者は、プロウイルス量が
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非保有者の約1/3であった。これはHLA-A* 02 
保有者がHLA-A2分子拘束性のHTLV-I特異的

細胞障害性T細胞を介して、 HTLV-1ウイルスの

増殖を抑えていること、それによりHAM発症が

抑えられていることを示唆している。

またHLAクラス H分子については、 HAM以外

の日TLV-1キャリアーではHLA-DRB1* 0101保
有者、非保有者間でプロウイルス量は差がないに

もかかわらず、日AMではHLA-DRB1* 0101保有
者は平均598コピー/10'リンパ球と、非保有者の

それ (848コピー)より有意に低かった。 DRB1

* 0101保有者では、髄液内HTLV-1特異的抗体
産生が克進しており、 HTLV-1に対する過剰免

疫応答を示すことが明らかとなっているので、 D

RB1 * 0101保有者ではプロウイルス量が低い段階
でHAM発症に至るに十分な異常免疫応答に陥り

易いことが示唆されている。今後宿主側要因に規

定された、 HAMの発症に重要な免疫応答の解析

が進み、より特異的な免疫療法の開発が可能とな

ると期待されている。

4.自己免疫性ニューロパチーの新しい動物モデ

11-

GBSやFishersyndrome (FS)、IgMpara-

proteinemiaなどでは、種々の抗糖脂質抗体が出

現することが知られている o FSにおける抗GQ1b

抗体、puremotor GBSにおける抗GalNAc-GD1a

抗体、感覚障害性失調性ニューロパチーにおける

抗GD1b抗体など疾患特異的に自己抗体が出現す

ることが示されている。しかし、これらの抗体が

単なるマーカー〔末梢神経障害に伴い 2次的に産

生されたもの)か、積極的(1次的)に末梢神経

障害を起こしているのかは不明であった。東京大

学神経内科の楠ら7) は最近ウサギをGD1bで感作

することにより、後根神経節の大径一次感覚ニュー

ロンが選択的に障害される実験的自己免疫性ニュー

ロパチーの作製に成功している。 GD1bは後根神

経節の大径一次感覚ニューロンに局在すること、

このモデルでは後根神経節には炎症細胞浸潤はな

く、ニューロンの変性・消失がみられること、血

清で高力価の抗GD1b抗体がみられることより、

抗糖脂質抗体が直接一次感覚ニューロンを障害し

ていることが示唆されている O したがって、抗糖

脂質抗体は単なるマーカーではなく、神経障害に

関与していると考えられ、今後実験動物やヒトで

抗体による神経障害機序の解析が進むと期待され

ている O

5.免疫性神経疾患におけるTh1 /Th 2バラン

スとアトピー性脊髄炎の発見

免疫応答で中心的な役割を担うへルパーT細胞

は、 IFNrを産生し細胞性免疫を誘導するTh1細

胞と、 IL-4、IL-5、IL-6などを産生し液性免疫

を誘導するTh2細胞に大別される。両者は相互に

お互いの機能を抑制し合っている。ヒトではさら

に詳細な亜群に分けられているが、やはりヒトで

もTh1 /Th 2バランスが免疫応答や自己免疫疾

患の発症には重要と考えられている。 Th1細胞

は臓器特異的な自己免疫疾患の誘導に働き、一方、

Th 2細胞はIL-4によるIgE抗体の産生を介して

アトピー性疾患を起こす。 CD4陽性T細胞の産

生するサイトカインを免疫染色してIFNr、IL

4産生細胞をフローサイトメーターで測定し、 IF

N r /IL-4産生細胞比を算出することで、 Th1 

/Th2バランスを概略知ることができる。我々

は多数の免疫性神経疾患でTh1 /Th 2バランス

の検討を行った九この結果、 HAMやMS(特に

視神経脊髄型MSでは憎悪期も寛解期も)では末

梢血CD4陽性T細胞分画内のIFNr /IL-4産生

細胞比が健常対照より有意に高く、 Th1優位な

状態であることがわかった。一方、不思議なこと

に原因不明の脊髄炎のみはIFNr /IL-4比が有

意に低くTh2優位な状態であった。これに対応

して、 HAMやMSでは血清全 IgE値やアレルゲ

ン特異的 IgE陽性率が有意に低く、脊髄炎では

これらが有意に高かった。即ち、脊髄炎はMSや

HAMと異なり、 Th2優位な状態で発症している

ことが明らかとなった。

他方、先進国では近年ア卜ピー性皮膚炎(atopic

dermatitis， AD) や気管支晴息(bronchial 



asthma， BA)などの、 Th2 diseaseとされるア

トピー性疾患が激増しているが、アトピーと中枢

神経の炎症の関連は全く注目されていなかった。

しかし、最近我々は成人期のAD患者で高位頚髄

炎を伴う症例を多数経験し、アトピーを基盤にし

て発症する脊髄炎の存在を初めて報告した1)泊。

我々はこの病態に対してアトピー性脊髄炎

(atopic myelitis)との疾患名を提唱している。

本疾患の特徴は、(1)アトピー性皮膚炎が先行

する、(2 )発症は急性だが、以降は慢性に経過

する、(3 )四肢遠位部の頑固な異常感覚(ジン

ジン感)を主徴とし、四肢腿反射克進を伴う、

(4 )臨床症候からみた病巣は頚髄が大部分で、

MRIでも頚髄病巣が約半数で確認される、(5 ) 

髄液所見は正常、(6 )高19E血症があり、ヤケ

ヒョウヒダニやコナヒョウヒダニに対する特異的

19E抗体が陽性、(7)副腎皮賀ステロイド剤は

約2/3で無効などである o ADを合併していな

い原因不明の脊髄炎でも、健常対照、に比し有意に

高19E血症の頻度とダニ特異的 19Eの陽性率が高

く、上記と共通する特徴を示す症例が多くみつかっ

ている。これらは、慢性に経過し、 MR1で限局

性病巣を呈するので、脊髄腫壊との鑑別が問題に

なることがある。実際、腫属と誤られて生検され

た例が2例我々の元に寄せられ、ダニ特異的 19E

が陽性で、上記の臨床的な特徴が認められたこと

から、本症と判明した。これらの 2例の生検脊髄

病巣は好酸球浸潤を伴う炎症で、 MSと異なり髄

鞘・軸索ともに脱落していた。好酸球浸潤が明ら

かなことは、 1L-5など好酸球の遊走因子が局所

で産生されていたことを意味し、 1L-5を産生す

るTh2細胞が局所に浸潤しているものと推察さ

れる。前述の如く高19E血症を呈する脊髄炎は、

末梢血のCD4陽性ヘルパーT細胞内のサイトカ

イン産生ノfターンをフローサイトメーターで調べ

ると、 1FNr /1L-4比が低く Th2細胞が優位で

ある。即ち、 MSやHAMがTh1細胞優位な状態

で発症するのと全く異なり、アトピーを伴う脊髄

炎は末梢血でも中枢神経病巣でもTh2細胞優位
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な状態で発症していることがわかる O これまで中

枢神経の炎症はMSをはじめとしてTh1細胞によ

り惹起され (Th1 disease)、Th2細胞はこれを

抑制するものとばかり考えられていた。しかし、

アトピー性脊髄炎の発見はこの説をくつがえし

Th 2細胞が炎症の主役となるTh2 diseaseが中

枢神経炎症でも存在することを示唆しており、今

後の病態の解析が注目されている O

6.おわりに

今回紹介した免疫性神経疾患では、 GBSを除き、

治療は困難な状況である。現在使用されているも

のはインターフェロンαやβ、免疫抑制剤など非

特異的に作用するものばかりであり、今後は個々

の疾患の免疫動態に応じた特異的免疫療法の開発

が強く望まれる。
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パーキンソン病研究の進歩

今回第42回日本神経化学会大会でシンポジウム

の1っとしてパーキンソン病の分子生物学が取り

上げられたが、大変タイムリーな企画で、これを

取り上げられた中村重信会長に厚く感謝している

次第である。司会は、鹿島大学医学部総合薬学科

の太田教授と共にさせていただいた。

最初の演者は、慶応大学清水信義教授で、氏の

研究室で最近遺伝子クローニングに成功した常染

色体性劣性遺伝の家族性パーキンソン病の原因遺

伝子であるParkin遺伝子について最新の情報を

レビューされた。 Parkin遺伝子の全長は 1Mbを

超える巨大遺伝子であるが、翻訳される蛋白は分

子量約5万の平均的サイズで、どのようにしてス

プライシングが正確に行われるかも興味ある点で

ある。 Parkin蛋白は、ユビキチン、 RING-finger

とそれぞれ部分的相同性を持ち、機能も大変興味

が持たれる。本症の患者ではエクソンが欠失する

欠失変異が多いが、その欠失はイントロン部分か

ら始まっていることを明らかにされ、今後欠失メ

カニズムの解明が進むものと期待される。因みに

本病型を最初に記載されたのは、広島大学医学部

保健学科におられる山村安弘教授である。松峯宏

人先生は、優性遺伝のパーキンソン病についてレ

水野美邦
(/1頂天堂大学医学部脳神経内科)

ビューされた。優性遺伝のパーキンソン病は沢山

あるが、その 1つで4番染色体長腕に連鎖する家

系が、 α-synuclein遺伝子の変異によって起きる

ことが報告されている。これは遺伝子異常が明ら

かにされた最初の家族性パーキンソン病である。

αsynuclein遺伝子の変異により、 α-synuclein

蛋白が重合しやすくなり、 Lewy小体として組織

に沈着することが明らかになっている。その後の

研究で、孤発型のパーキンソン病においても α-

synucleinが沈着していることが報告され、これ

が軸索輸送など神経細胞の機能を障害して変性が

進行するのではないかと推定できる。パーキンソ

ン病の発症機序に大きく貢献した研究である。

弧発型パーキンソン病の発症機序は、遺伝的素

因と黒質神経毒の相互作用で、黒質内に酸化的ス

トレスとミトコンドリア呼吸障害が惹起され、ア

ポトーシスにより神経細胞死が起きると推定され

ている。このテーマに関しては、古武弥一郎先生

と丸山和佳子先生から発表があった。古武先生は、

太田 茂教授のグループに属し、長らく神経毒の

研究に従事しておられるが、 MPP+という黒質

に対する神経毒の構造を参考に種々の分子設計を

行い、黒質に対する強力な神経毒としてフェニル



エチラミンとドーパミン由来のアルデヒドが縮合

したテトラハイドロイソキノリン化合物が内因性

にも存在し、黒質ドーパミン性神経細胞に毒性を

示し、ミトコンドリア呼吸障害も強いという大変

興味ある発表をされ、丸山先生は、直井信先生

との共同研究でドーパミン由来の内因性テトラヒ

ドロイソキノリン化合物の中からN-methyl(R)s

alsoinolが強力な黒質障害作用、アポトーシス誘

導作用を持つこと、更に本化合物を合成する中性

N -methy 1 transferase活性が一部のノfーキンソン

病患者リンパ球にて上昇しているという極めて興

味ある結果を報告された。今後これらの化合物が、

ノfーキンソン病の患者さんの黒質にて増加してい

るかどうかに関心が持たれる O

酸化的ストレスについては、津田秀幸先生が、

培養細胞を用いグルタミン酸による酸化的ストレ

スを誘導した細胞で、 NOからONOOへの変換が

非ドーパミン性神経細胞では起きるのに対し、ドー

パミン性細胞では抑制されているという興味ある

データを発表された。またこのモデ、ルを使用して

神経細胞死の機構ならびにその防御に関する興味

あるデータを発表された。このようなアプローチ

は、今後神経細胞保護をめざした治療法開発のた

めに有力である。 ドーパミントランスポーターは、

ドーパミン性神経細胞にのみ発現しているドーパ

ミンの再取り込み機構であるが、 MPP+による

ノfーキンソニズムではこのトランスポーターを使っ

てMPP+がドーパミン性神経細胞に濃縮される

ことから、パーキンソン病への関与が推定されて

いる O 川上秀史先生は、中村重信会長のグループ

に属し、先生のグループで遺伝子クローニングに

成功したヒトドーパミントランスポーターの遺伝

子構造について発表された。更にその遺伝子多型

の頻度をパーキンソン病について解析し、対照に

比べて低いという興味ある結果を発表された。ドー

パミン関連の遺伝子多型を用いた関連分析は、パー
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キンソン病発症に関する遺伝的素因解明のために

重要な研究テーマである。

本シンポジウムには、パーキンソン病の発症機

構研究の最前線が濃縮されていたように思う O ノfー

キンソン病の研究は孤発型パーキンソン病の研究

が先行し、まず酸化的ストレスとミトコンドリア

呼吸障害が黒質神経細胞に起きていることが明ら

かにされ、更にこれらを惹起する原因として遺伝

的素因と黒質に対する神経毒の相互作用が現在有

力視され、これを分子レベルで解明しようとの研

究が盛んである O 一方家族性パーキンソン病の研

究は出遅れたが、まずα-synuclein遺伝子が優d性

遺伝の家族性パーキンソン病の原因遺伝子の 1つ

であることが判明し、次に酸化的ストレスにヒン

トを得て、本邦に多い常染色体性劣性遺伝の若年

性パーキンソン病の原因遺伝子のクローニングが、

慶応大学清水信義教授のグループと順天堂大学水

野美邦のグループの共同研究で成功した。家族性

ノfーキンソン病には臨床病型の異なるタイプが沢

山知られており、現在原因遺伝子は解っていない

が、遺伝子座が連鎖解析で判明しているものが3

つあり、ジストニア・パーキンソニズムの家系を

加えると更に 2つある。また臨床病型が異なり、

まだ遺伝子座も判明していない病型が相当数あるO

今後10年くらいの聞にこれらの原因遺伝子のクロー

ニングが進展すると推定できる。これらの原因遺

伝子・蛋白質の機能解析が進めば、孤発型パーキ

ンソン病の原因究明にも大きな手がかりを与える

ものと推定される。さらに、その結果に基づいて

根本的治療の開発研究が進むものと期待できる。

まだかなりの道のりはあるが、本領域は研究テー

マの宝庫であり、また本邦での研究は世界的にみ

てもトップレベルにある領域であり、是非多くの

若手研究者がこの領域の研究に進んで下さること

を願う次第である。
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てんかん及びその類縁疾患の分子遺伝学

兼子

笹

直

征史

(弘前大学医学部神経精神医学)

(広島大学医学部薬理学)

てんかんは人口の0.5%以上が催患し、決して

希な疾患ではない。これまで、明らかな原因のな

い本態性てんかんの原因は不明であったが、最近

になり幾つかの原因遺伝子が判明してきた。この

ような状況の中で、本シンポジウムは笹(広島大

薬理)、兼子(弘前大神経精神)の司会で、てん

かんモデル動物の遺伝子全体に対するまとめ (8

8 -PL:笹征史ら)、 CACN1A遺伝子変異に基づく

神経疾患の分子遺伝学 (88-1 :辻省次ら)、本邦

におけるてんかん・熱性遺伝(子)解析共同研究

クソレープの研究結果から良性家族性ミオクローヌ

スてんかん (BAFME)病因遺伝子の連鎖解析

(88-2 佐野輝ら)と日本人 autosomal

dominant nocturnal frontal lobe epilepsy 

(ADNFLE) とbenign familial neinatal 

convulsion (BFNC 2 )での新しい遺伝子変異

(88 -3 :贋瀬伸一ら)の 2題、 Lafora病と小児

欠神てんかん (88-4 :山川和弘)、抗てんかん薬

とイオンチャネル (88-5 :岡田元宏ら)の 6題

で構成された。

本シンポジウムの目的は動物と人で検討されて

いるてんかんの病因遺伝子研究の現状の把握と展

望、遺伝子研究の結果をどのような治療、ここで

は治療薬の開発につなげるかを考えるものであっ

た。 88-PLでは、自然発症てんかんラット (8E

R)の脳内に広範な空砲変性が認められるものの、

このラットはヒトてんかんの欠神発作、強直間代

発作の有用なモデル動物と考えられることが指摘

され、その8ERのpositionalcloningで、D10Mll

Mit 194を含む広範な領域の欠失が明らかとなり、

てんかん発作と関連するのはaspartoacylaseの欠

失と考えられた O 事実、この酵素欠損のため

tremorラットではN-acetyl-L-aspartate(NAA) 

の増加があり、 NAAを脳室に投与すると発作が

誘発され、 NAAはてんかん誘発物質と指摘され

fこ。

88-1では、てんかんの辺縁に存在する神経疾

患の分子遺伝学について、 CACN1A遺伝子変異

を中心に論じられた。 CACN1A遺伝子 (P/Qタ

イフ'Caチャネルα1サブ、ユニット遺伝子)には種々

の変異があり、関連する疾患として片麻痔性片頭

痛、 episodica taxia (2型、 EA2)、脊髄小脳

変性症6型 (8CA6)などがある。 8CN6はポリ

グルタミン鎖をコードしているCAGリピートが

異常に伸張し、片麻痩性片頭痛はミスセンス変異

によるものが多いこと、 EA2はtruncationmut 

atlOnによるものが多く、 EA2と考えられた発作

性小脳失調症の 1例でアセタゾールアミドの治療

効果などが報告された。

88-2ではBAFMEの病因遺伝子の連鎖解析結

果が報告された。 BAFMEは常染色体優性遺伝形

式を示し、良性の経過を示すミオクローヌスてん

かんであるが、連鎖解析の結果第 8染色体 (8q

23.3-24.0に責任遺伝子の座位があることが判明

した(多点検定でのLodscore: 5.42)。これは第

8染色体に存在するNothernepilepsy (8 pter-

23.0、familialfebrile convulsion (8 q13-24)、

EBN2 (8q24)とは異なるもので、現在、その

遺伝子の探索を行っていることが報告された。

88 -3では、日本人で初めてADNFLEとBFNC

2の遺伝子異常を同定し、しかも、いずれも新た

な点変異であったことが報告された。 ADNFLE

ではCHRNA4遺伝子の膜貫通部分 (M2)をコー

ドする部分に変異があり (c752C>T)、BFNC2

ではKイオンチャネルのP-loopをコードする部位

のKCNQ3遺伝子に新しい変異 (c925T>C)が



あった。これらの変異は擢患者すべてと保因者に

ヘテロで認められ、 100人の対照者には認められ

なかったという。これらの変異はいずれもイオン

チャネル機能に障害をもたらすと考えられた。

S 8 -4では先ず、連鎖解析で、小児欠神てんかん

(CAE)の遺伝子座位は 8q24に存在すると報告

され、その病因遺伝子 (ECA1) としてJRK/J

H8が提唱されていた。このCAEの2家系を検討

し、 7つの核酸の変化を発見し、その内の 2つは

アミノ酸の置換を起こしていたが、そのいずれも

がCAEとの関連は証明されず、 JRK/JH8はEC

A1の遺伝子ではないことが判明したことが報告

された。

S 8 -5では、一部のてんかんがKイオンチャネ

ル、 Ach受容体異常に関与することが明らかとなっ

たため、各種イオンチャネル機能と神経伝達機能

との関連が検討された。抑制性伝達物質であるモ

ノアミン(MA)の基礎遊離はN-type Ca2+ channel 

(N-type-VSCC)>P-type-VSCC、proteinkinase 

C (PKC) >protein kinase A (PKA)により規定

され、 Ca2+感受性遊離はN-type-VSCC、PKCに

より規定される。興奮性伝達物質gutamate(GL) 

はこれらに非感受性で、 MA、GLのK+感受性遊

離はP-type-VSCC> N -type-VSCC、PKA>PKC

に規定され、 tetorodotoxinにより阻害される O

抗てんかん薬carbamazepine(CBZ)、valproate

(VPA)、 zonisamide (ZNS)はMA基礎遊離、

Ca2+感受性遊離を冗進し、 GL遊離に影響しなし、o

MA、GLのK+感受性遊離はこれら 3剤により抑

制されるo K十頻回刺激でMA遊離は漸減し、 GL

55 

は漸増するが、 CBZ、VPA、ZNSはこれを抑制す

ることが明らかとなった。

これらの報告の後で、総合討論に入ったが、先

ず、1)判明したてんかんの遺伝子は一部であり、

2 )欠神発作、強直間代発作などの主要なてんか

んの遺伝子は不明であり、熱性けいれんも日本人

で再検討する必要性のあること、 3)現在不明の

てんかんには複数の遺伝子が関与するであろうこ

と、 4)その解明にはこれまでの戦略であった連

鎖解析では不十分で、ヒト、動物で既知のイオン

チャネル遺伝子、伝達物質受容体などの遺伝子を

利用する必要のあること、 5)Iてんかんはチャ

ネル病」と考えて研究することの意義などが討議

された。また、てんかんの遺伝子研究はその病態

解明の新たな柱となること、遺伝子相談に有力な

情報を提供できること、より正確なてんかんの分

類を確立するためにも必要であることが話題とな

り、一方、「てんかんはチャネル病である」との

仮説の下、イオンチャネル機能の解析とその操作

手段の開発は新たな治療薬の開発に繋がるであろ

うことなどが検討された。

本邦で出遅れていたてんかんの遺伝子研究が、

最近の成果から判断し、国際的に追いつき、一部

では世界をリードする研究も出始め、本シンポジ

ウムでは確かな手応えが感じられた。中枢神経系

におけるイオンチャネル異常から神経伝達異常

(点から面へ)に関わる機能障害を理解すること

がてんかんの病態解明に帰結するのではないかと

いう思いを強くし、新たな飛躍を期し、このシン

ポジウムは終了した。



56 神経化学 vo1.38 (No. 4 ) ， 1999 

第18回 ISNブエノスアイレス大会 (2001年)

第18回1S N会フ。ログラム委員長池中一裕

(生理学研究所神経情報)

今年の8月に国際神経化学会のベルリン大会が

開催されたばかりですが、次回は2001年8月26日

から31日の期間で南米アルゼンチンのブ、エノスア

イレスで開催されます。「名古屋から乗り継ぎ時

間を含めた所要時間は約28時間だが、途中ロサン

ゼルスやサンパウロで休憩がとれるので、以外と

時間がたつのは早い。ブ、エノスアイレスの建物は

ヨーロッパを思わせるアンティークな造りだ。住

民の大半がイタリア、スペインなどから移住した

白人であり、南米にパリを求め、ヨーロッパ風の

街並みを造りあげた。民族衣装を着た先住民が盛

り場で屋台を出すといった他の南アメリカ諸国の

ような習慣はなく、ムードはズパリ、ヨーロッパ

であるo (中日新聞8月26日号より引用)Jこのよ

うな地球の裏側で最先端のサイエンスに浸るのは

悪くないと思いますが、気になるのは旅費です。

この負担を楽にするために ISNではいろいろな

サポートをしています。実は ISNは金持ちなの

です。ここで、どのようにすればサポートが得ら

れるか述べたいと思います。特に若手研究者が参

加するのを対象とします。 1) 1 S N Advanced 

Schoolに応募する O このコースは大学院生や学

位取得3年未満の若い研究者のためのレクチャー

コースであり、世界のトップレベルの講師が講義

をしてくれます。このための宿泊費用や本会議へ

の登録料をただにしてくれる他、旅費の一部

も負担してくれます。毎年、日本からの応募は

極めて少なく、当たりやすいです。 2)Young 

Investigators' Travel Awards、若手研究者の旅

費の援助です。登録料も免除になります。これも

日本からの応募が少なく狙い日です。ちなみに私

の研究室から 2回連続当選者が出ています。

3) Y oung Investigators' Colloquiaのspeaker

に応募する。 ISNではトピックスを選定して40歳

以下の研究者(または学位取得後10年以内の研究

者)から発表を募集します。これには厳密な資格

審査がありますが、通ると旅費を負担してもらえ

ます。前回日本からの応募が極めて少なかったた

め、国のバランスを考えるために後で何人か日本

人を追加募集した経緯があります。これにもどし

どし応募して下さい。 4)Symposiumuの企画

をして応募する O これはすでに確立した研究者用

です。 4人のシンポジス卜となぜそのシンポジウ

ムが必要かということを書いて応募するものです。

これに受かるとやはりいろいろな特典があります。

とにかく日本人はお金をとる努力をしていないの

で、チャンスを大きいです。特に今回私がプログ

ラム委員長で高橋先生が委員なので、なおさら?

チャンスかも知れません。どしどし応募して旅費

を稼いで、下さL、。
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第 ISNベルリン大会に参加して
(第17回国際神経化学会・第13回ヨーロッパ神経化学会合同会議)

会場はベ、ルリン市中心部から地下鉄で15分ほど

のところにあるベルリン自由大学の中にあるへン

リー・フォード会館でした。会期中前半は，北ド

イツには珍しいほどの暑さで 1日目の暑さにま

いったからか 2日目からはメイン会場に仮設の

クーラー装置が導入されたほどでした。ポスター

会場はそのすぐ横にあったのですがクーラーはな

く，風通しも悪いので熱いディスカッションがさ

らに加熱されてしまったようです。

総演題数は約840蹟題で(内訳は表1)，講演会

場は大中小計5会場とポスター会場で行われまし

た。国際学会としてはこじんまりとしたもので，

参加者総数は2000人弱でしょうか。一般演題が全

てポスターで，シンポジウムとワークショップ，

プレナリーレクチャーがあるという一般的な学会

形式ですが，若手研究者の奨励賞(ISN3人， ESN 

1人)の受賞講演と若手の研究者がオーガナイズ

したコロキウムがある点が特色かもしれませんO

またポスター賞が設けられており，参加者は毎日

180演題の中から lつのポスターを選んで投票し，

次の日に上位3ポスターを表彰するという形式で

Pl巴naryLecture 5題

Young Sci巴ntistLectureship 
5題

Award 

Symposium 16各4演題

Y oung Investigator 
12各4演題

Colloquium 

Workshop 4各5-6題

一般演題(すべてポスター) 4日間で約720演題

表 1

中村洋一
(愛媛大学医学部第一生理学教室)

した。 1日日と 3日日のポスター賞に日本からの

演題がひとつずつ選ばれました。

研究発表内容の特色としては，1)電気生理学

的なものがほとんどないこと， 2)分子生物学的

手法による研究が数多くあるのはもちろんですが

日本の神経化学会よりその数が少ないこと，

3 )日本ではほとんど見られなくなったシナプト

ソームなどの生化学標品を用いた研究もみられた

こと，等が私が受けた印象でした。(一般演題数

分 野 ポスター演題数

Development， cell lineage， differentiation 31 ( 4.3%) 

Gene expression， regulation 39 ( 5.5) 

Cell surface-cell membrane 41 ( 5.7) 

Neuronal/ axonal growth， growth cone 22 ( 3.1) 

Cell death， apoptosis， cell survival 41 ( 5.7) 

Growth， trophic factors 19 ( 2.7) 

Neurodegerative disease 59 ( 8.3) 

N eurotoxicity， neuroprotection 58 ( 8.1) 

Injury-trauma-BBB， hypoxia， ischemia 39 ( 5.5) 

Astrocytes 27 ( 3.8) 

Oligodendrocytes， Schwann cells 10 ( 1.4) 

Microglia 12 ( 1.7) 

Synaptic metabolism 48 ( 6.7) 

(Synaptic) plasticity 15 ( 2.1) 

Ion channels 17 ( 2.4) 

Receptors 86 (12 ) 

Transporters 25 ( 3.5) 

Signaling and Phosphory lation 25 ( 3.5) 

Myelin， neuroimmunology， cytokines 26 ( 3.6) 

Systems， learning， memory， pain， agmg 18 ( 2.5) 

MetabolismA:enzymes， proteins， 
33 ( 4.6) 

aminoacid， peptide， niurotransmitters 

MetabolismB:carbohydrate， energy， 
24 ( 3.4) 

hormones， ions， nitric oxide， lipids 

表2
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の分野別内訳を表2に示します) のミーティングは公式なサテライトシンポジウム

この学会のメインエベントの一つはなんといっ

てもヨーロッパ400年に一度の皆既日食でしょう。

これまでの太陽が一度消えて新たな太陽に置き換

わるのだから見逃せないと， この世紀の地球的イ

ベントを学会の中日に設定したのかもしれません

000%の皆既日食がみられるミュンへンかシュツッ

ツガルトあたりでしてくれたならもっとよかった

のですが，ベルリンでは88%まででした)。この

日は主催者の配慮で，午後からはなんのプログラ

ムもありませんでしたので，ベルリン市内観光に

出かけ，市内の鉄道駅のレストランの南向きの屋

外テープ、ルで 1時間ほどゆっくりと，その世紀の

イベントを楽しみました。快晴ではありませんで

したが，薄雲が次々と流れるお天気でしたので，

その雲を通して特別なめがねが無くても肉眼で12

%にまで欠けた太陽を観測できました。

国際会議ですからサテライトシンポジウムが充

実していたようです。会議が終わった後，ある大

学で同じ領域の研究者が数人集まるといった程度

以外にももっとたくさんあったようです。私もポ

スター会場で参加しないかと誘われましたが，急

に言われでも外国旅行の場合予定を変更すること

は難しく，参加は断念しました。ヨーロッパでは

研究者間の「クラブ」的つきあいが多くあるよう

に思えます。そこに入っていく(入れてもらう)

ことは容易ではないかもしれませんが，国際会議

に参加することの本当の意義はそのような「お友

達」を作ることかもしれません。

このサイズの学会ならではのものでしょうが，

最終日夕方にベルリン郊外のWann湖で、 3隻の遊

覧船上のFarewellpartyがありました。船上で

の約4時間，バイキング形式の食事で腹一杯になっ

たあと，私の乗った船はディスコと化して，老い

も若きも(他にすることがないからか)踊ってい

ました。次回のISNは2年後 (2001年8月26-31

日)にアルゼンチンのブエノスアイレスで聞かれ

るようです。一緒に踊った人たちとまた出会える

ことを楽しみにして…でもアルゼンチンは遠い。
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第29回米国神経科学会見聞記

今年度の米国神経科学会議は、 10月23日-28日

の6日間に渡ってフロリダ介|マイアミビーチにお

いて開催された。会場となったマイアミビーチコ

ンペンションセンターは、サウスビーチに近接し、

パステルカラーに彩られたアールデコ調の建築物

が立ち並ぶ街の中に建っている(写真1)。掲示

された会期途中の集計報告によると参加登録者数

は19，890名、うち学生が7，230名で三分のー以上

を占めていた。昨年度と比べ参加者総数の増加は

わずかだが、学生(特に非会員)参加者数の大幅

な増加は神経科学の研究者人口がまだまだ増加中

であることを意味しているのだろう O 毎年学会の

初日には参加登録の手続きのため長蛇の列ができ

ると噂に聞いていた。学会の警告を無視して事前

登録を怠った筆者は行列を覚悟していたのだが、

クレジットカードでの支払い手続きの順番を待つ

人が大勢いたのに対し、なぜか現金で支払う人は

殆ど皆無であったため、非常にスムーズに手続き

が完了した。筆者はこの学会に参加したのは今回

が初めてであるが、それは今までに参加した他の

国際学会とはかなり異なったものであった。まず、

日本人参加者の多さに驚いた。筆者と同様に日本

から参加された先生方に加え、海外の研究機関に

所属する日本人研究者が活発に討論している光景

が会場のいたるところで見られた。また、企業に

所属する研究者が活発に質の高い研究発表を行っ

ているのが印象的だった。大学の研究者が企業に

所属(あるいは経営けして共同研究を進めてい

るケースも目立ち、大学の研究者が企業人や臨床

医と共同で効率よくスピーディーに研究を行って

津本和延

(大阪大学大学院医学系研究科)

いる様子が、研究成果の応用をあまり意識するこ

とがない純粋な生物学の分野にいた筆者の目には

刺激的に映った。

一般講演はほとんど全てがポスターセッション

で行われ、その他にスライドの一般講演・シンポ

ジウム・特別講演・技術講習会・就職相談・企業

や各種非営利団体による展示などが同時進行して

いた。ポスタ一発表は、非常に広い会場に関連し

たテーマ別に分類・配置されていた。筆者は、主

にCellBiology， DevelopmentとDisordersの三

分野の発表に注目していた o Cell Biologyと

Developmentの発表場所は隣り合っていたが、

Disordersまでは会場の端から反対側の端までお

よそ200メートルの距離を移動しなければならな

かった。なにしろ演題数が非常に多く、それが半

日毎に全て入れ替わるため、綿密な計画を練って

おかないと重要な演題を見逃してしまう。出発前

にインターネットで検索し、「最低これだけは見

逃すまL、」と思ってリストアップしておいた演題

でさえ、その全ての発表者と討論して内容を充分

に理解することはできなかった。以下、筆者が現

在関わっている神経幹細胞の研究に関する発表に

ついて報告する。

神経幹細胞の研究は、神経科学分野における近

年の大きなトピックスのーっといって良いのでは

ないだろうか。胎児のみでなく成人の脳において

も神経幹細胞から新しい神経細胞が作られている

ことがわかり、多くの脳研究者がその調節機構と

生理的意義に興味を持つようになってきた。また

神経幹細胞を用いた移植医療の研究が盛んになり、
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これまで治療困難と思われてきた神経疾患の治療

に希望の光が見いだされるようになってきたため

か、国内でもシンポジウムが聞かれたり、新聞・

テレビなどのマスコミにも多く取り上げられてい

る。しかし、海外での研究の加速ぶりは予想を上

回るものであった。まず第1日目、 Neurogenesis

in Adult Brainと題するサテライトシンポジ

ウムが聞かれた。発表者は、 FredH. Gage 

(Salk Institute)、ElizabethGould (Princeton 

University)、DanielH. Low巴nstein(UCSF)、

Steve Goldman (Cornell Universty)、Ron

McKay (NIH)の5名である。 Gageは成体ラッ

トの海馬に存在する神経幹細胞について研究を行っ

ている O この海馬における神経細胞の新生は、動

物がおかれた環境によって変化する。例えば、様々

な玩具や運動器具などを備えた広いケージの中で

飼育したラットの海馬においては、普通の小さな

ケージで飼育したラットに比べて有意に多くの神

経細胞が作られる。さらに、この「恵まれた住宅

環境」に加え、「適度な運動」をさせることが学

習能力を高めるのに有効であるようだ。上記の良

い環境で飼育したラットにランニングをさせるこ

とによって、海馬における神経細胞の新生が促進

されるだけでなく、 watermaze t白st及びLTPの

成績が向上するというデータを発表し聴衆の注目

を集めていた。成体の脳の機能の解明という神経

会場となったマイアミビーチコンペンションセンタ一
正面玄関前

科学全体の大きな目標と自分の研究との聞に多少

の距離を感じている神経発生学研究者は筆者だけ

ではないだろう。筆者にとってGageの発表は成

体脳の研究における発生学的研究の重要性を非常

にわかりやすいデータをもって示したという点で

インパクトのあるものだった。筆者の共同研究者

でもあるGoldmanは、成人の脳から神経幹細胞

をFluorescence-activatedCell Sorting (F ACS) 

を用いて分離する方法の開発を進めている。神経

幹細胞及び前駆細胞で発現する遺伝子のプロモー

ターを用いてgreenfluorescent protein (GFP) 

を導入し蛍光を発する細胞をFACSで集めるとい

う手法で、成人脳に存在するこれらの細胞を分離

できることを示した。分離した細胞は脳内に移植

すると神経細胞に分化するので¥これらの細胞が

移植医療のためのドナー細胞として用いることが

できる可能性が期待される。神経幹細胞を用いた

神経疾患治療法の研究には、少なくとも二つの方

向性が示されている。一つは、失われた脳機能を

上記のような方法で分離した細胞の移植によって

補おうとするものである。もう一つは、脳内に存

在している幹細胞を何らかの刺激によって活性化

して再生能力を高めようとするものである O

Goldmanはアデノウイルスベクターを用いて

Brain-derived Neurotrophic Factor (BDNF)遺

伝子を脳室内に導入すると、 subventricularzone 

早朝のサウスビーチ



における神経細胞の新生が促進されるというデー

タを発表した。このような方法を細胞移植と組み

合わせることによって、将来神経疾患の治療が可

能になるのかもしれなL、。残りの三人の発表につ

いてはスペースの関係上省略するが、このシンポ

ジウムでは成体脳における神経細胞新生のメカニ

ズムと意義及びその医学への応用についての研究

の現状を知ることができ、非常に有意義だった。

二日目以降も、連日神経幹細胞に関する一般演題

が多数発表され、多くの有益な情報を得ることが
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できた。他にも時聞があれば行ってみようと思っ

てチェックしていた演題がたくさんあったのだが、

そのような余裕はなく、結局自分の研究に関係し

た演題のみを必死でまわり、 6日間の日程を終え

た。この学会の最大の魅力は何といっても圧倒的

な情報量の多さだろう O 日本で研究をしていると

情報戦で欧米の研究者より不利なために損をする

ことが多いので、せめてこのような国際学会に参

加して論文発表前の情報を入手することが必要で

ある。来年も是非参加したい。

米神経科学会見聞録(神経難病編)

高島明彦

(理研アルツハイマー病研究チーム，チームリーダー)

名古屋長寿研究所の柳沢先生からの電話は私が

今度の学会は気楽に行くかという目論見を見事に

うち砕くことになりました。実は北米神経科学会

に発表要旨を(もちろん締め切り前)に出したの

ですが、学会出発10日前に届いたプログラムで自

分の発表はいつだろうかと調べたところ、ないグ

同じ封筒で研究室から 5本出したので他の人にも

聞いてみると 5人中3人の要旨がないことがわかっ

たのです。慌てて学会事務局へメールを送ったの

ですが。いかんせん学会まで一週間しかなく、こ

の3人の要旨は受け取っていないという返事が帰っ

てきて万事休す。プログラムにも載っていない発

表を強引に行っても意味がないのでここは知的に

発表をせず他のグループの進行状況を見に行こう

と気楽に考えていた矢先だったわけです。

日本神経化学会に北米神経科学会見聞録を書く

という重要使命を受け一路マイアミへ。空港に降

り立ったのが午後10時。ホテルで眠る前にメラト

ニン 1錠それでも朝6時には目が覚めた。 8時に

は会場へ。登録はしていたのですがこれも名札が

送られてこなかったため、セッションが行われて

いる部屋へは直接行けず、まず、は登録所へ。登録

を待つ人の長蛇の列。この中に入ったら 1時間や

そこら出てこられそうもない雰囲気。暇そうな係

りの人に事情を説明すると、苦情係へ行けという。

そこは、 10人ほどの列。これなら、数分待ちかと思っ

ていたら、やはり外国人は違う。なかなか係りの

人の説明に納得しようとしなL、。結局私が名札を

手にしたのは 1時間後になってしまったのでした。

アルツハイマー病セッションは例年膨大な量の

発表が1日目の朝から最終日まで休みなしで行わ

れます。すなわち、朝8時からセッションを聞い

てポスターをチェッ夕、昼食が終わったら 1時か

らセッションを聞いてポスターをチェック o 5時

になるとようやく終了というサイクルを最終日ま

で繰り返すことになります。さて、今年のこの分

野での目玉はこれまで長年わからなかった、 Sセ

クレターゼ、がクローニングされたことです。これ

は、学会直前のサイエンス誌に発表され、今回の

学会ではプログラムには載っていなかったのです

が、座長DeStrooperが“この発表を来年まで待

つわけにはいかない"ということでプレセニリン

セッションの最後に特別発表を行いました。この

とき、 CNNのカメラは回るはライトを演者に当

てるはで聴衆はM.Citron (AMGEN)の話に集

中できなかったように思います。彼らは約90万ク
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ローンのcDNAexpressionlibraryを細胞に一過

性に発現させてAs量を増大させるクロ 7ンを同定

したのである。これが膜貫通部位を持つプロテアー

ゼBASE(beta-site APP-cleavingenzyme)とよ

ばれるs-セクレターゼだったわけです。更に 2つ

のグループ (Smith-Kline，とElan) も同じ配列

のsーセクレターゼを同定したことを発表した。特

にElan社はこのプロテアーゼの特異的インヒビ

ターを開発したことを同時に発表したのである。

また、 Upjohn社のグループもこれを同定してお

り、 Nature誌で印刷中だそうだ。 s-セクレターゼ

は数年前に精製に成功したとの報告があって以来

水面下にその情報が隠れていたのですが今年一気

にそれが出てきたという感じでした。それにして

も外国の薬品会社恐るべし。この調子ではガンマ

セクレターゼもすでにクローニングされているか

もしれないなというのが全体の雰囲気でした。ガ

ンマーセクレターゼといえばフ。レセニリンの話題

を少し。昨年の学会ではPS1はガンマーセクレ

ターゼであるとするセンセーショナルな発表があ

り大きな論争を起こした。今年はその検証データ

いくつかのグルーフ。から発表され、少なくともP

SlのD257A， D385Aの変異はガンマーセクレター

ゼ活性を抑制することがほぼ全体として認められ

た。ただ、いくつかの研究室からは完全に活性を

抑制するものではないことも指摘されている。一

方これらの変異はPS1欠失細胞株同様Notchのプ

ロセッシングを抑制することが報告された。しか

し、この変異を持ったトランスジェニックマウス

が生まれて解析されたという報告とは矛盾するこ

とになるO また、 PS2エクソン 8欠失変異体は

Notchのプロセッシングを抑制するがAs産生には

影響を与えないことが示された。すなわち、 Notch

プロセッシングとAs産生はプレセニリンのもつ

異なる機能を反映しているのかもしれない。 PS

lノックアウトマウスはPS2によってNotchフロロ

セッシングを回復するがAs産生は回復しなかっ

た。このことはPS1， PS 2が異なる機能を持つ

ことを示唆している。いくつものプレセニリン結

合タンパクがこれまでに報告されていたが、プレ

セニリンの機能はいったい何なのかという疑問に

対する解答は今年も出てこなかった。アミロイド

細胞死はここ数年低調であったが今年はアミロイ

ド結合タンパクが報告された。最もアミロイド仮

説を説明することのできるレセプターとしてα7

ニコチン性アセチルコリンレセプターが報告され

た。このレセプターはAs40よりもAs42に親和性

が高く、アルツハイマー病の脳ではAs42と結合

したα7ニコチン性アセチルコリンレセプターが

対照の10倍以上存在していることが示された。発

現細胞ではAsによる細胞死とタウのリン酸

化が観察され、インヒビターであるブンガロトキ

シンで部分的に細胞死とタウのリン酸化が阻

止されたという報告であった。このことは

As42がレセプターを介して直接神経細胞に作用

しタウのリン酸化と細胞死機構を家政科し得るこ

とを示している O 興味深い報告の 1つはコレステ

ロールとアルツハイマー病の関係であった。コレ

ステロールは成人病の原因の一つである o B. 

Wolozin はDATAbaseのみを用いて、 Lovastatin，

やPravastatinといったコレステロールを減少さ

せる治療を受けた患者にアルツハイマー病になっ

た人が有意に少ないこと、またエストロジェンも

コレステロールを減少させることからコレステロー

ルの蓄積がアルツハイマー病発症に関係すること

を述べた。一万コレステロールの多い餌を与えた

APPトランスジェニックマウスは通常の餌のも

のより早く老人斑が形成されることが示された。

これらのことから、コレステロールを介したAs

の沈着がアルツハイマー病を引き起こす要因にな

る可能性が示唆された。今後ApoEとの関係を含

めてコレステロールとアルツハイマー病の関係は

詳細に調べられていくものと考えられる。

今回も多くの興味深い発表があり、私も最初の

気分は吹き飛び刺激に満ちた 5日聞を過ごすこと

ができました。結局はマイアミビーチのビーチを

毎朝見ていただけで海辺でのんびり過ごすという

のは夢物語だったのですが。
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第29回北米神経科学学会見聞記
一神経可塑性の分子機構

今年は米国では 1990年から始まった“Decade

of the Brain."プログラムの最終年度にあたり、

北米ニューロサイエンス学会においても節目の学

会となった。記憶学習の分子素過程である神経可

塑性研究においてもいくつかの特別講演、シンポ

ジウムが企画された。たとえば、スタンフォード

大学のR.C.Malenka博士の“LTPand LTD: 

A Decade of Progress ?"特別講演は、この 10

年間における LTP研究の進展を解説した。日南乳

動物の中枢神経系では NMDA受容体のみを発現

するサイレントシナプスが存在すること、海馬シ

ナフ。スでは LTPの発現に伴ってサイレントシナ

プスがNMDA受容体と AMPA受容体を共に発

現する機能的シナプスへの変換することを電気生

理学的に証明できたことを最近の研究成果として

強調した。これらは、R.Malinow、R.A.Nicoll、

R.C‘Malenka博士らの業績である。さらに、 T.

R. Soderling博士やR.L. Huganir博士らによっ

て解析された AMPA受容体の燐酸化一脱燐酸

化反応によるイオンチャネルコンダクタンスの

調節が LTP、LTDの発現に重要であること、

D.Mull巴r博士らの研究成果として LTPに伴う

スパインの形態変化が重要であると強調した。

最後に海馬CA1領域での LTPにおいては CaM

キナーゼEが主役を演じており、 LTDではカル

シニューリン/インヒビター 1/プロテインホス

ファターゼ 1が主役を演じていること、その他の

シグナル伝達系に関しては LTP/LTD発現のメ

ディエーターなのかモデアュレーターなのか今後、

明確にする必要があると締めくくった。海馬 LT

Pの分子機構の中心的課題は AMPA受容体の後

シナフ。ス膜への発現機構である O これに関して、

R. Malinowのグループが興味ある発表をした。

福永浩司
(熊本大学医学部第一薬理)

GFP融合蛋白質として、海馬での主要な AMPA

受容体サブユニットである GluR1と GluR2、

さらに活性型CaMキナーゼHを培養海馬神経細

胞に発現して two-photonmicroscopyを用いて

スパインでの発現メカニズムを解析した。 GluR2

は発現に伴ってスパインに自動的に蓄積するのに

対して、 GluR1のスパインへの蓄積には CaM

キナーゼ、Eの活性を必要とするということである。

この CaMキナーゼ、E依存性蓄積には GluR1の

C末端の PDZ結合部位が重要であることを種々

のミュータントを用いて証明した。同様に注目を

集めたのはアクチンを GFP融合蛋白質として発

現するトランスジェニックマウスを用いた実験で、

A. Matus博士らは体全体が蛍光を発するマウス

と、そのマウスの海馬錐体細胞の樹状突起スパイ

ンの早い形態変化をビデオで紹介した。 AMPA

を投与するとフリーズすることから AMPA受容

体がスパインの動きに関与することを示した。シ

ナプス可塑性研究における魅力的なモデルであり、

今後の発展が期待できる。“Thearchitecture of 

the glutamatergic postsynaptic membranes." 

と題する M.B. Kennedy博士による特別講漬で

はpostsynapticdensity (PSD)の構成蛋白質特

にNMDA受容体、代謝型グルタミン酸受容体が

膜直下においてPSD95， GKAP， Shank， Homer 

を介して複合体を形成している可能性を示した。

しかし、実験的証拠は示されていなし、。同様に、

PDZドメインを含む蛋白質のシナプス形成での

問題は J. R. Sanes博士がオーガナイズした

“Synaptic orgamzmg molecules." とL、うシ

ンポジウムでも取り上げられた。シンポジウムで

はA.M. Craig博士が NMDA受容体とAMPA

受容体の神経活動依存性および非依存性の後シナ
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プス膜への集積を解説した。武市雅俊博士(京大)

はCadherin 6 B などの細胞接着因子が興奮性

シナプス形成に重要であり、さらにノックアウト

マウスを用いてシナプス伝達にも関わっているこ

とを報告し、 PSD95との相互作用の可能性を示

唆した。

神経活動依存性の AMPA受容体のスパインで

の発現に関して、もう一つ重要な問題はスパ

インにおける蛋白質合成のメカニズムである。

これに関して“Dendritic protein syn thesis: 

Implications for synaptic development and 

plastici ty."と題するシンポジウムが聞かれた。

この分野で先駆的な仕事を行ってきたO.Steward

博士が歴史的な背景と樹上突起に存在する CaM

キナーゼHとMAP2のmRNAが活動依存性に

樹上突起で上昇することを報告した。すなわち、

歯状回への入力、貫通線維を 2時間程度刺激した

時、入力部位である分子層でCaMキナーゼHの

mRNAが上昇すること、その上昇は細胞体より

も顕著であることを示した。刺激に応じてmRN

Aが細胞体より輸送されると考えられるが、そ

の輸送に CaMキナーゼHが関与すると考察した。

この分野はスパインでの蛋白質合成のメカニズム

も含めて現在、注目されている領域である。その

他にも神経伝達、可塑性におけるアストロサイト

の関与を“Astrocytesas active participants 

in synaptic transmission." として取り上げた

シンポジウムも面白い内容であった。

今回も米国神経科学会の活気と情報量の多さに

圧倒された 6日間であった。毎年感じることであ

るが、日本人の特別講演、シンポジストが少なかっ

たのは少し残念である。しかし、多くの日本人が

ポストドクとして活躍されているのを見て、今後、

日本の脳科学の発展に繋げてもらいたいと思う。

人だけではなくて学会としての交流も進めて頂き

たい。日本国内と外国で活躍する日本人が集う交

流会を会期中に開催するのも一案かと思う。北米

ニューロサイエンス学会の魅力は何かと聞かれる

と、やはり若い研究者が自分をアピールする一般

口演の熱気であろうと思う。しかし、学会を盛り

上げるためには鋭い質問をして、研究内容を評価

しくれる多くの著明な研究者が一般口損、ポスター

会場で討論に参加してくれることも重要なことで

あろう。

第10回国際クロマフィン細胞生物学シンポジウムに参加して

この夏 (8月22-27日)、初めて第10回国際ク

ロマフィン細胞生物学シンポジウムに参加した。

学会名のとおり大部分の研究者の方が、副腎髄質

クロム親和細胞を用いて実験をされている。私自

身は主に神経伝達物質の開口放出機構に興味をも

ち研究しているが、クロマフィン細胞もカテコー

ルアミンを分泌し、開口放出機構を研究するモデ

ル細胞としてよく使われている。

学会はポスターとシンポジウムの 2つで構成さ

れており、朝から晩まで過密なスケジュールでお

こなわれた。朝9時から始まっているにも関わら

板倉 誠

(東京工業大学・学術振興会特別研究員)

ず、夜11時ごろまでポスターのディスカッション

があるのには、正直なところちょっと驚いた。ま

た学会は8月に開催されたのだがアブストラク卜

の締め切りが 1月のため、その時点から非常に仕

事が進んだ場合はアブストラクトに全く書かれて

いない話をされる先生もいた。英語が苦手な私と

してはアブストラクトの予習が役に立たないとき

もあり内容を理解するのに大変であった。学会の

雰囲気はとても和やかで和気あいあいとしていた。

参加者が140名余りの小さい学会なので何回か学

会に参加されている方々がみんな知り合いである



ためだと思われる。論文でよく名前を見かける研

究者の人たちに会うことができ、日本に帰ってか

ら論文を読むと先生方の顔が浮かび、その論文自

体が身近なモノに感じられた。

仕事の発表は、いくつかのセクションに分けら

れいた。セクションごと精力的な研究が行われて

おり、すべてを紹介するのは無理なので自分のもっ

ともよく関係している開口放出機構の仕事のうち

興味を持ったものについてだけ紹介したL、。一つ

はエパーネッセント顕微鏡を用いてエクソサイトー

シスを可視化する試みで浜松医大の寺川先生をは

じめとした3研究室から発表されていた。ビデオ

で、GFPやRhodamineでラベルされた頼粒が消え

ていく様子はなかなかすばらしいものである。ア

ルマーズらのラボではクロマフィン細胞だけでな

くニューロンにおいても同様の観察結果を示して

おり、この結果がクロマフィン細胞に限った話で

はないことを示していた。今後、この実験方法を

用いることで開口放出機構のいろいろな側面が発

見されるだろうという感を強くした。もう一つは

トリファロらのラボのCorticalF -actinと開口放

出の関係についての話である。クロマフィン細胞

は、その細胞膜直下に厚いF-actinの層が存在し

ている。ファロイジン染色をおこなうと非常に見

事なリングを観察することができる。我々がモデ

ル細胞として使っているPC12細胞においてはそ

れほど強いシグナルを観察することはできずクロ

マフィン細胞に独特の構造である。普段はこの層

に邪魔をされ開口放出が抑制されているがカルシ

ウムやPKCの活性化によりF-actinの脱重合がお
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きると開口放出されやすくなるというものであっ

た。ニューロンにおいてもアクチンの役割は非常

に重要なことがわかっておりクロマフィン細胞は

アクチンの研究においても役に立つツールであろ

つ。

さて仕事の話しはこれくらいとして学会の聞か

れたベルゲンについて紹介すると、ベルゲンは人

口約22万人のノルウェー第二の都市である。但し

学会の聞かれたカンファレンスホールは港の近く

であり、港のまわりは歩いて回れる程度の広さの

観光地であった。朝、港では観光客相手の市場が

できあがり賑わっていた。他にも中世から残る建

物や城跡、その当時のものが置かれている博物館

などが観光スポットとなっていた。

それ以上に町のきれいさと雰囲気のよさに驚か

された。夜、町を歩いていてもそれほど危ないこ

ともなく(日本ほどではないが以外と街灯が多く

明るかったせいかもしれない)楽しく散歩ができ

た。また道は石畳になってはいたが補修が行き届

いているためかとても歩きやすかった。あとどこ

へいって誰と話しをしても非常によく英語が通じ

るのがありがたかった。いく前は少しは現地の言

葉であるノルウェ一語も覚えていこうと考えてい

たのであるが忙しく、何も覚えずじまいで飛行機

に飛び乗ってしまったのだが一切必要なかった。

ただ英語が通じる割りには電車の切符やパスの案

内などに英語が並記されていることはなくそれは

ちょっと困った。とにもかくにも、観光にいくに

は、有名なフィヨルドを含めとてもいいところで

あり、機会があればもう一度訪ねたい場所である。
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アメリカ神経科学の若きスーパースター・ OavidBredt研究室
(Department of Physiology， University of California， San Francisco) 

サンフランシスコ

私は、カリフォルニア大学サンフランシスコ校

(UCSF)のデビット・ブレット (DavidS. Bredt) 

教授の研究室に留学する機会に恵まれ、 1998年の

春から 2年間の予定で滞在しています。霧とゴー

ルデンゲートブリッジで有名なサンフランシスコ

は、近くを流れる寒流の影響で一年中寒暖の差の

少ない、気候温暖なところです。海路時代のアメ

リカの西の玄関口であった歴史的背景からも、中

国系、韓国系をはじめアジア系移民が住民のかな

りの割合を占めており、日本人にとっても比較的

住み易い土地柄です。サンフランシスコ湾を囲む

この一帯はベイエリアと呼ばれ、 UCパークレー、

スタンフォードなどの有名大学やジェネンテック

などのハイテク企業が集積し、アメリカにおける

バイオサイエンスの lつの中心地となっています。

デビット・ブレッ卜

研究室の主宰者のブレット教授は、筆者と同い

年の35歳になったばかりの新進気鋭の研究者です。

彼はプリンストン大学を卒業後にジョンズ・ホプ

キンス大学のM.D.Ph.D.コースに進み、そこで

Solomom H. Snyder教授に師事しました。脳で

のNOの合成がグルタミン酸刺激と共役している

ことを明らかにした1989年秋の論文以降、 NO合

成酵素の精製、酵素の反応メカニズムの解明、脳

内分布、 cDNAクローニングと次々に論文を発表

し、科学者としての名声を一気に築きました。

彼は、これらの一連の業績で、アメリカ科学情

報研究所(ISI)の論文被引用回数を基準にした

三津日出巳
(東京都神経科学総合研究所、神経学研究部門)

研究者番付(1990年から1997年までの全生命科学

分野)の16位にランクされています(ちなみに彼

のボスだった Snyder教授は 3位)。まさしくア

メリカ科学界の nsmgstarといったところです。

アメリカでは通常、数年のポスドク期間を経て

からではないと、独立して自分の研究室を持つこ

とは出来ません。ところが、ブレット教授はポス

ドク期聞を経ること無く、 1994年の 1月に29歳の

若さでUCSFに迎えられました。

ブレット研究室

現在のラボの構成員はポスドク 8名、大学院生

2名、テクニシャン2名の総勢12名です。ラボで

はNOの仕事はすでに主流ではありません。 NO

に関しては、現時点で解析可能な majorquestio 

nはもう残っていない、というのがブレット教授

の持論です。数年前から研究方向を、 PDZprote 

mを介したシナプスでの機能分子(レセプター

やチャンネルなど)の分子構築とその制御機構に

シフトし、現在では殆どのメンバーがこのライン

の実験をしています。

ブレット教授は時折、各人の実験ベンチを回っ

ては、実験の進捗状況の説明を求めることがあり

ます。そんな時に、筆者は彼に将棋の達人を見る

ような印象を受けます。お祭りとか縁日などで、

将棋の有段者がいっぺんに複数の人(たいていは

初級者)を相手に対局することがあります。たく

さんの将棋盤が並んでる前を、順番にまわりなが

ら、さっと見ては一瞬のうちに情勢を把握分析し、

最善の一手を瞬時に指す。ブレット教授のラボで



67 

の様子はまさにそんな感じです。「この人ってか かなりの熟練が必要なことを分かっているからで

なり強いなー」ということが、こちらにもハッキ しょう。彼は「自分は時々、実験結果の全てがアー

リ伝わってきます。 チファクトではないかと、パラノイアになること

Castle of Cards 

筆者はこちらに来て、数種類のノックアウトマ

ウスを作製する仕事を始めまじた。 1年ほど経て

生まれたノックアウトマウスは外見上は何ら異常

が認められず、響々とした気分で解析を続けてお

りました。ところがある時、全くの偶然から、興

味深L、phenotypeが見っかりました。ブレッ卜教
授も筆者も大いに興奮しました。この時に彼が指

示した実験は、我々の発見したphenotypeが本当

に遺伝子ノックアウトの影響であるのか、それと

も単なるgeneticbackgroundの影響によるもの

かをハッキリさせるため、コントロールになるマ

ウスの系統を新たに作製することでした。この実

験はまさしく definitiveexperimentであります

が、短く見積もっても 4ヶ月の月日のかかるもの

でした。

翌日、筆者は現時点でも実行可能な実験のアイ

デアを幾っか携え、ブレット教授の意見を求めま

した。もちろん4ヶ月後にポジティブな結果が出

るものと考えて(都合良く期待して)のことであ

ります。この時にブレット教授は「自分ならば何

もせずに4ヶ月後の結果を待つJと言いました。

「君はCastleof Cardsという言葉を知っている

か?トランプのカードでどんなに立派な城を作っ

たところで、土台がぐらついたり、風が吹いたり

したら、一瞬のうちに全てが水泡に帰してしまう。」

「自分ならば別のプロジェクト(彼は複数のプロ

ジェク卜を並行して進めることを好む)に時間を

費やすか、なんにもせずに遊んでいる。」

なにか重要な発見があった時には、真っ先に、

それがアーチファクトではないということを確認

することに集中すべきであり、土台がしっかりと

固まっていないうちに、傍証を積み重ねる類の実

験をすることを彼は好みません。危ういトランプ

の城を作るのにも、多くの時間と労力、おまけに

があるo NOSの仕事をした時には、自分の発見

がアーチファクトである10以上の可能性を考え、

それらを 1つ1つ潰していくことに多くの時間と

労力を費やした。」とも言っていました。

駐車場の強運

ラボでは年に数回、ダウンタウンのレストラン

で会食をすることがあります。たいがい現地集合

ということで、皆が三々五々と集まる訳ですが、

サンフランシスコは駐車場事情が極めて悪く、駐

車スペースを確保するのにいつも苦労します。あ

る時、筆者はテクニシャンのJoshの車に同乗さ

せてもらいましたが、この時も駐車スペースがな

かなか見つからず、 30分近くも屈の周りをグルグ

ルと回りました。屈に入るとブレット教授はまだ

現れていません。 Joshが耳元で噴きました。「み
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ててごらん。 Davidはきっと屈の真ん前に駐車す

るよO いつもそうなんだ。彼って、なぜかツイて

いるんだよ。」

さて、遅れてやって来たブレット教授は、自の

真ん前に駐車すると、「日 !Jと手をあげて楓爽

と入ってきました。

ブレット教授が若くして世界に冠たる業績を上

げ得た理由の 1つが、彼の「ツキ」にあったとい

うことは紛れもない事実です。しかし、その「ツ

キ」を引き寄せたのが、研究(や人生)に対する

彼の哲学にあったのだと、次第に感ずるようにな

りました。あと半年となった残りの留学期間で、

彼の成功の秘密にもっと迫れたらと願っています。

後記:UCSFのHotな情報は富永真琴先生(現

筑波大学)の玉稿 fHotExperience in A Hot 

LabJ (実験医学8月号)に詳しく書かれていま

す。これから留学をお考えの方は、たいへん参考

になると思います。
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長崎大学薬学部分子薬理学教室紹介

長崎大学薬学部は、世界平和を願って造られた

平和公園から路面電車で北に4つめの電停にある

文教キャンパス内に位置しています。薬学部校舎

の5階に我らが分子薬理学教室はありますが、節

電のため薄暗い廊下とは裏腹に、壁や床がリフォー

ムされた研究室内部はかなり明るい雰囲気です。

高さ95cmの自慢の実験台は、アメリカナイズさ

れた雰囲気を醸しだしています。また建物の最上

階のため見渡す景色はすばらしく、坂の多い長崎

を実感でき、 1億ドル(円高で目減りした?)の

夜景が一望できることで有名な稲佐山も見渡せま

す。

そんな研究室にスタッフ 3名、博士課程後期の

学生1名、博士課程前期の学生4名、学部学生5

名、中国からの留学生2名の計15名が日夜研究に

励んでいます。今年はじめにはスウェーデンから

の素敵な女性留学生KatarinaRenbackさんが滞

在していました。

まずはスタッフの紹介をします。植田弘師教授

は京都大学薬学部と横浜市立大学医学部を行き来

してきた経歴を持ちます。根っからの分子薬理学

者で、 3年半前に長崎大学教授に就任した際、そ

れまでの薬物学教室から分子薬理学教室へと名称

を変更したのも十分にうなずけます。思想が偏ら

ないように助教授、助手は違う分野を歩いてきた

人間を採用し、常に新しい方向性を模索している

人でもあります。また最近、第21回鎮痛薬・オピ

オイドペプチドシンポジウム(連絡先:opioid@ 

ml.nagasaki-u.ac.jp)の世話人に決まり、記念

すべき2000年8月のシンポジウム開催に向けて精

水野恭仲
(長崎大学薬学部分子薬理学)

力的に動いています。またジョイントシンポジウ

ムとして第1回アジア・パシフィックオピオイド

シンポジウムの開催も計画するなど、大変意欲的

です。上記シンポジウムの事務局を担当し、ます

ます忙しい日々を送ることになりそうです。吉田

明助教授は、大阪大学理学部、三菱化成生命科学

研究所、早稲田大学人間総合研究センターの経歴

の持ち主です。当教室の「生物学の知恵袋Jとし

て教室員全員が日々お世話になっています。助手

の私、水野恭伸は金沢大学薬学部から国立精神・

神経センター神経研究所を経て、ちょうどl年前

に長崎大学に着任しました。日本学術振興会博士

研究員の井上誠氏は博士課程最終学年で、痛み関

連の実験のとりまとめと実行部隊を兼ねていて、

大変質の良い研究論文を稼ぎに稼いでいます。そ

の他、博士課程では長崎大学医学部麻酔科の大学

院生、小野剛志氏は痛みのテーマで学位取得を目

指して研究に励んでいます。

そんな研究室の主な研究テーマは3つあり、 1

つめは「神経細胞死から脳を守る生態内物質及び

遺伝子の探索と役割解明」です。このテーマでは

遺伝子レベルの研究から培養細胞、動物個体の行

動解析までの幅広い領域を扱っています。具体的

には神経組織から神経細胞保護作用を持つ新しい

蛋白質や遺伝子を発見することが中心となってい

ます。教授の横浜市立大学時代からの仕事ですが、

すでにいくつかの興味深い因子の発見に成功して

おり、目下仕上げの研究に打ち込んでいます。ま

た、遺伝子治療の基礎を築くべく、ウイルスベク

ターへの組み込みと動物への応用も行っています。
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2つめのテーマは「遺伝子改変動物を用いた痛み

と痛みを抑える生体分子機構の解明 Jです。植

田教授は20年以上もモルヒネや痛みの研究に関わっ

ており、新しし、脳内モルヒネ様の作用を示すキョー

トルフィンの発見やオピオイド受容体の精製、 G

蛋白質との再構築などの研究を行ってきました。

その後、生化学的あるいは電気生理学的手法を用

いて受容体情報伝達機構を詳細に解析してきまし

たが、現在では痛みと痛みを抑える機序解明に向

けて、動物個体レベルでの情報伝達の解析を行っ

ています。また、最近ではモルヒネが効かないと

言われるニューロパチーの痛みのモデル作製に成

功し、その病態像の解析と新しい鎮痛薬開発の基

礎を築きつつあります。 3つめのテーマは「記憶

あるいは精神分裂病に関連する薬物受容体の遺伝

子探索jです。残された最も大きな神経科学領域

の課題である、精神分裂病と学習、記憶の分子メ

カニズムを解明することです。手がかりは薬物受

容体と言う考え方です。高次の脳機能は複雑なメ

カニズムの複合であると考えられていますので、

そのまま扱ったのでは想像の域をでません。物質

的根拠を基礎として病態像に迫ることが重要であ

ると考えています。これまでの薬理学的研究から

精神分裂病、あるいは逆に学習、記憶増進に関わ

る薬物とその受容体の候補が上がってきました。

こうした受容体を我々が得意とする情報伝達機構

解析技術を使って探索(追伝子クローニング)す

ることが目的です。

研究の進め方としては、スタッフ、学生とも各

自に研究テーマを割り振っていますが、その時々

において臨時の研究グループを形成できるような

フレキシビリティーを持たせています。つまり急

ぎで出したい結果があるときなどは、技術的、時

間的に向いた人を「テーマ横断的」に集めて、効

率よく仕事が進むように考えています。

そんな毎日忙しく、厳しい研究室もレクレーショ

ンの時は全力で遊びます。九州出身の酒豪が多く、

宴会はやっぱり焼酎でしめることになります。行

事としては、 4月には隣町の大村公園で花見をし

ました。バーベキューやたこ焼きパーティー等の

小技をはさみつつ、 7月下旬には五島列島の福江

島に研究室旅行に行き、エメラルドグリーンの海

での海水浴と、巨大な石鯛の刺身を存分に堪能し

ましfこ。

まだまだ未熟な研究室ですが、最先端の研究を

しているという自負を持って長崎から世界に情報

を発信できる研究室にしようと日夜頑張っていま

す。
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カルシウム遊離の基本単位:"spark & puff" 

はじめに

Ca2+は時間的・空間的・濃度的に実に複雑で

ダイナミックな細胞内変化を呈し、多種多様の生

理機能制御に関係している。高庄の共焦点レーザー

顕微鏡・多光子励起顕微鏡など光学系技術及び画

像処理などのコンビュータ関係技術の格段の進歩

により、この複雑な細胞内Ca2+濃度 ([Ca2+Ji)

変化に対する我々の理解は格段に進んだと言える。

この“質の高いイメージング"により、これまで

未知もしくは想像上の現象であったものが、実際

に“見える"ようになってきたのである。例えば、

非常に微細で、局所的、しかも速い応答である、

Ca2+遊離の基本単位"spark"及び "puff"、さら

に"quark"及び"blip"である (Bootmanand Be 

rridge， 1995， Berridge， 1997)。これらは当初、

非神経細胞で見つかった現象であるが、ごく最近、

神経細胞 (Koizumiet al.， 1999)でもその存在

が認められるようになった。

本稿ではspark及び、puffの性質、その生理的な

意義、さらにグローパルなCa2+応答への移行メ

カニズムについて最近の話題を紹介したい

1. Ca2+遊離の基本単位、 spark，puff or quark， 

blip ? 

細胞内のCa2+遊離チャネルには、 inositol1，4， 

5-trisphospha te受容体(InsP3R)及び、ryanodine

受容体(RyR)の2種類があり、それぞれがさ

らに 3~4 のサブクラスに分類されている。

InsP3R はInsP3を、 RyRはおそらく cyclicADP 

ribose (cADPR)をそれぞれ内因性のアゴニスト

小泉修一

(国立医薬品食品衛生研究所・薬理)

として使用するが、同時に細胞質のCa2+によっ

て非常に強い制御を受けている。一般に， μM以

下の[Ca勺 1 では促進的に、それ以上では抑制的

な作用を受けるo Ca2→遊離が起きると、遊離さ

れたCa2+は近傍の受容体チャネルをCa2+ーinduced

Ca2+ release (CICR)の起序で活性化し、これ

が自己再生的に伝播してグローパルなCa2+応答

に発展するが、多くの場合、持続的な [Ca2+Ji上

昇を呈するのではなく、 Ca2+オシレーションあ

るいはCa2十スパイクといった、時間軸上で振幅

を繰り返しながら変動する。これには前述した細

胞質Ca2+による両受容体チャネル活性化の正と

負の制御機構が深く関与しているものと思われる。

このグローパルな[Ca2+Ji変化を空間的側面から

捉えると、 Ca2+ウェーブと言う表現になるが、

このCa2+ウェーブは、単一細胞全体の[Ca2+Jiが

時間経過と共に一様に変化する現象ではなく、応

答の起点が一つ以上存在し、そこから伝播してい

く。アコ守ニストもしくは細胞質Ca2+に感受性の

高いInsP3RもしくはRyRが存在し、そこからの

Ca2+遊離が引き金となってグローパルなCa2+応

答を引き起こすようである。これは、グローパル

な応答の前段階にもっと小さな単位のCa2+の遊

離現象があり、その小さなブロックを積み重ねる

ことがグローパルな応答へつながることを想像さ

せる。

このようなCa2+遊離の小ブ、ロック、elementary

Ca2+ release event (Ca2+遊離の基本単位)の存

在は、実際にこの現象が可視化される以前から、

電気生理的に、平滑筋のSTOC(spontaneous 
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transient outward current; Benham and 

Bolton， 1986)、交感神経のSMOC(spontaneous 

miniature outward current; Marrion and 

Adams， 1992)などの観察を通して推測されて

いた。これら小さな外向き電流はおそらく膜直下

の小胞体/筋小胞体からの局所的なCa2+遊離に

起因する応答であると考えられていたのである。

1993年になって初めて、このCa2+遊離の基本単

位が"spark"として心筋で、画像化された (Cheng

巴tal.， 1993)。これは、単~RyRが聞くことに

よって引き起こされる現象で、心筋RyRからの

最小単位のCa2+遊離として報告された。後にこ

れは、 “単一"ではなくいくつかの受容体の固ま

り“RyR群"からのCa2+遊離現象であることが

明らかとなったが(Cannel et al.， 1995)、

Ca2+遊離の基本単位を初めて画像化した仕事と

して高く評価できる。 1994年になってXenopus

oocyteのInsP3R群から局所的かっライフタイム

の短いCa2+ 遊離応答“puff" が画像化され

(Yao and Parker， 1994)、その後現在に至るま

Table 1 Summary of the distribution and properties of 80me 

typical elementary events 

Duration 

Elementary Calcium at 
Tissue half Reference 

event channel maximum 
(ms) 

Puff 
Xenopus 

InSP3R 250 Yao and Parker (1994) 

Blip 
oocytes 

InsP，R 10 Parker and Yao (1996) 

Puff InSP3R 240 Bootman et al. (1996) 

Hela cells 

Blip InsP3R 15 Bootman et al. (1997) 

Spark 
Skeletal 

RyRl 26 Klein et al. (1996) 
muscle 

Spark 
Cardiac 

RyR2 40 Cheng et al. (1993) 

Quark 
muscle 

RyR2 Lipp and Niggli (1996) 

Spark 
Smooth 

RyR(?) 35 Nelson et al. (1995) 
muscle 

Puff NGF.treated lnsP，場Rl 240 Koizumi et al. (1999) 

Spark 
PC12 cells 

RyR2 210 Koizumi et al. (1999) 

Puff Hi ppocam pal InsPョu日 190 Koizumi et al. (1999) 

Spark 
Neurons 

RyR(ワ) 220 Koizumi et al. (1999) 

Duration at half-maximuffi， the width of the ca1cium transient at 
the point where its concentration is 50%， Abbreviation:lnsPaR 1， 
typel ryanodine receptor; RyR 1， type 1 ryanodine receptor， RyR 2， 
type2 ryanodine receptor 

表 1

で多くの細胞で、 spark及び、puffが観察されるよ

うになった(表1)。同様の現象を捉えた報告の

中に、異なる命名法もあるが、 RyR受容体群及

びInsP3R受容体群からのCa2+遊離の基本単位を、

それぞれspark及び、puffと呼ぶのが現在最も一般

的であろう。さらに小さな単位、つまり単一受容

体チャネルからのCa2+遊離(fundamentalCa2+ 

release event) も画像化された。 Xenopus

oocyte (Parker and Yao， 1996)及び、Helacell 

(Bootman et al.， 1997)の単一InsP3Rからの

Ca2+ 遊離“blip" 及び心筋の単~RyRからのCa2+

遊離“quark"(Lipp and Niggli， 1996)である。

Ca2+遊離の基本単位からグローパルなCa2+応答

までの一連の序列を、図1に模式的に示した。厳

密な意味でのspark及びかlffの定義には、実は暖

昧な点が残っている。当初は、その大きさ、時間

経過及び空間的な広がり方を考慮した定義であっ

たが、様々なアナログが観察されるようになった

現在では、その責任受容体がRyRかInsP3Rによ

りsparkかpuffかを分類するのが最もスマートで

RyRs 

wave 

spark 

quark 

dihiJL3氏以2.・
..~・幽晶画:;~:-~ヨ溢立ユ・

a回開i 総穏2竜男震翠'司[..

略戦槻綴3務総務

調臨調勝

ゑ機連眠m
L--.J L一回一回J

clusters 01 RyRs or InsP，R. 

血盆色B.s

wave 

puff 

blij田

図 Ca2+遊離の基本単位からグローバルなCa2+応答
への序列図下から順に、単一受容体チャネル→受
容体群 (cluster)→全体の受容体チャネルからの
Ca2+遊離を示す。 RyRを介した応答はquark→
spark→Ca2+ wave、InsP，Rを介した応答はblip
→puff→Ca2+ waveと移行する。



あると言える。他の要因を前面に押し出して分類

すると、例えば同一細胞のpuffでも条件により、

大きさ及び時間経過が全く異なるなど (Thomas

et al.， 1998)、しばしば混乱が生じてくる O し

かし、一般的にsparkはpuffに比べてかなり速い

応答で(表 1)、その空間的広がりもより狭い範

囲に限られている (spark:2 -4μ、puff:6-10 

μ)0 Blipとquarkに関しては、厳密な意味では

まだ可視化されたとは言い難く、またそれが実際

に単一受容体チャネルからの応答か否かという点

も含めてまだ議論の余地が残っている O

2.神経細胞のCa2+遊離の基本単位

神経細胞に於ける [Ca勺 L 研究に関しては、電

位依存'性及び、受容体作動性Ca2+チャネルからの

Ca2+流入に重点が置かれ、 Ca2+遊離に関する報

告は以外と少ないのが現状であった。最近“小胞

体は神経細胞内のもう一つの神経である (a

neuron within a neuron)"という興味深い仮説

が最近提唱され、神経細胞に於けるCa2+遊離が

注目されるようになってきている (Berridge，

Neuron， 21， 13-26， 1998)。これは、小胞体ネッ

トワークが形質膜と平行するように、細胞体、樹

状突起、軸索、神経終末、さらにspmeに至るま

で張り巡られていること、小胞体上のInsP3R及

び、RyRから遊離されたCa2+は、形質膜の活動電

位のように白己再生的に細胞全体に伝播し得るこ

とから、 Ca2→遊離もしくはその伝播が、もっと

積極的に神経細胞の情報の伝播及び神経細胞聞の

情報伝達を調節しているという仮説である O そこ

で、神経系細胞のCa2+遊離、特にCa2+遊離の基本

単位について、以下に述べる。

2 -1.神経細胞のspark及びpuff

Lorenzon巴tal. (1995) らは、分化させたPC

12細胞のCa2+イメージングを行い、刺激の種類

によって一定の方向性をもったCa'十ウェーブが

神経繊維上を移動することを観察した。これは、

神経繊維上にCa2+遊離の起点が存在し、 Ca2+ウェー
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ブに先行して局所的なCa2+遊離が起きている可

能性を提起するものである。 NGFで分化させた

PC12細胞を用いて実験を進めて行くと、 caffeine

によるRyR及び、bradykininによるInsP3R刺激に

よりCa'+ウェーブが認められた。刺激強度を出

来る限り弱くした条件 (caffeine0.5-1 mM、

bradykinin 3 nM)で観察すると、微細で(80-100

nM)、局所的(6 -10μの範囲)、ライフタイムが

短く、細胞外Ca2+に依存しない[Ca勺 i上昇、つ

まり神経系細胞に於けるCa2+遊離の基本単位を

視覚化することができた(図2)0 これらは、以

下の特徴を有していた。(1)周一細胞で、

puffもsparkも観察される。 Puff及び、sparkが観

察される条件の一つに、受容体分布が一様でなく、

受容体群(クラスタ)を作って適当な間隔を保っ

て点在していることが挙げられる。両受容体とも

CICRによる自己再生的なCa2+伝播機能を有する

ことから、均一に分布した受容体からは、局所的

な応答は得られ難いと考えられるからである O 実

際に分化したPC12細胞をRyR2抗体及びInsP3R

1抗体を用いて免疫染色すると、両受容体ども神

経繊維に沿って数μ程度の間隔で非均一に分布し

ていた。他細胞で、spark及ひ、puffが同一細胞内で

認められていない理由の一つはおそらくこの受容

体分布様式に起因しているものと思われる O

( 2 )神経sparkは、心筋・骨格筋などのそれと

比べて圧倒的に“遅い o 当初、非常に速いCa2+

応答を予想して500Hzの高速ラインスキャンモー

ドで測定を行っていたが、ビデオレート (30Hz)

でも十分画像化することが出来た。しかも薬理的

にどちらか一方の受容体をブロックすると、多く

の場合他方の応答も消失した。これは、神経細胞

のsparkがRyRとInsP3Rの混在した受容体群から

惹起されること、つまりspark(またはpuff)形

成には両方の受容体が関与していることを示唆し

ているo RyR及び~InsP3Rの二重染色の結果から

も、重複した染色部位が多数観窓されてし喝。従っ

て、神経系sparkは、比較的“遅い"応答である

puffのタイムコースに近づいた形で観察されたも
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、

図2 Ca2+遊離の基本単位の画像化図左上はNGFで分化させたPC12細胞像で、一部分をA及びBとして拡大して
示した。 8radylくIn川刺激によりA部位の点線で示した神経繊維上ででpuffが(左下図、矢印)、 caffeine刺激
により B部位の点線で示した神経繊維上でspark(右下図、矢印)が観察された。それぞれの3Dイメージも同
時に示した。

のと考えられる。このことは、 caffeineによる蓋

起されたこれら神経繊維上での局所的Ca2+遊離

応答は、厳密な意味ではsparkとは言えないこと

を意味している (RyRからのCa2+遊離のみに依

存しているわけではない)。海馬初代培養神経に

於いて観察されるsparkも同様に遅い応答であっ

た(図3)0(3) Puff及び、sparkの発現部位が神

経繊維の分岐点"branchpoint"に集中している

こと(全体の70%以上)。前述した免疫染色の結

果から、 branchpointに比較的多くのRyR及び

InsP3Rがクラスタを形成していることが明らか

となった。何故ここに集中しているかは不明だが、

これがbranchpointでspark及び、puffが多発する

第一の要因と考えられる。しかし興味深いことに

Ca2+ウェーフ守がbranchpointに到達した場合に

は、逆にそこでCa2+ウェーブが消失したり極度

に弱められたりする。動脈平滑筋では、 sparkは

STOCを誘発し過分極による筋弛緩を引き起こす

が、より広範に広がるグローパルなCa2+応答で

は逆に筋収縮を起こす (Nelsonet al.， 1995)。

これは、 spark及び、puffが単にグローパルなCa2+

遊離を形成するための小ブロックとして存在して

いるのではなく、それ自身独立した生理的役割を

有している可能性を強く示唆するものである。

2 -2.生理的役割

神経細胞におけるこのような局所的かっライフ

タイムの短いCa2+遊離が担う生理的役割、つま

り神経伝達物質放出など興奮的に作用するのか、

逆にSTOCやSMOCなどによる局所的な過分極に



寄与し抑制的に作用するのか、についてはほとん

ど知られていない。しかし、注目すべき報告がい

くつかある O 樹状突起上のシナフ。ス形成部位と考

えられている小さい突起部位"spine"及び"branch

point"に於ける局所的なCa2+遊離であるO 学習・

記憶のモデルの一つである小脳の長期抑圧現象

(LTD) には spllleのInsP3R が必須であり

(Inoue et a1.， 1998)、またspllleのCa2+遊離によっ

てLTDが誘発される (Finchand Augustine， 

1998)。つまり、この直径 1μm程度のspllle内

InsP3Rからごく短時間Ca2+が遊離されただけで、

シナプスの伝達効率が変化し得るのである。一方、

splllelこ入力された情報は樹状突起網を介して細

胞体に伝わって行くが、その際にbranchpoint 

で統合・取捨選択されると考えられており、事実、

膜電位の伝播は、このbranchpointで劇的に変

化するし、また枝分かれする際には均等に伝わっ

て行かない (Spruston et a1. 1995)。さらに前

述したようにbranchpointは、局在したCa2+遊

離現象が高頻度で認められる部位でもある

(Koizumi巴ta1. ，1999)。これらの事実は、 branch

poinUこ於ける局所的Ca2+遊離が、おそらく ST

OCやSMOCなどを介して情報の伝播に多大な影

響を与え得ることを強く想像させる o Spineがマ

イクロプロセッサーとして入力されてくる情報の

最初の調節を行い、そこを通過した情報に対して

は、 branchpointがインテグレーターもしくは

セレクターとして第二の調節を行いそれを細胞体

へ伝える。これらの機能を直接調節しているのが、

それぞれの部位での局所的Ca2+遊離なのかもし

れなL、。

3. 局所的Ca2+遊離から細胞全体へのCa2+応答

f¥ 

Ca2+遊離の基本単位からグローパルなCa2+遊

離への移行に関しては、 Helacell (Bootman et 

a1.， 1997) 及び~Xenopus oocyte (Marchant et 

a1.，1999)のpuffに関する精力的な仕事がある O

グローパルなCa2+応答への移行には、 puffの
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(1)頻度(2 )大きさ、さらに(3 )発現部位

の数が関係している (Xenopusoocyteでは(2)は

認められていない)。つまり、あるpuff発現部位

に於いて、そこでのpuff発現頻度が増す場合、個々

のpuffの大きさ (Ca2+濃度)が増加する場合、

さらにその周囲に新たなpuffが発現するようになっ

た場合のいずれかによって、局所的な応答だった

puffからグローパルCa2+応答へのスイッチング

が起きるというものである O 心筋のsparkもその

頻度増加が (Chenget a1.， 1993)、PC12細胞で

のsparkも (Koizumiet a1.， 1999) その大きさ

及び頻度の増加がグローパルな応答への移行シグ

ナルとなり得る O このスイッチングに影響を与え

A a
k
b
 

B
 
300nM 

c 

C 5mMcaff剖ne 50 mMKCI 5m峨caff旭ine
8，< 、
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300n紛飾、
100nM ...J 2 

300nM .... 
100nM ...1 吋 3

「町一一回「

20. 

4 

図3 Caffeinelこより惹起される海馬初代培養神経細
胞に於けるsparkAは海馬初代培養神経細胞像で、
それぞれの番号はCの各タイムコースに対応してい
る。 BはCの矢印で示した時間に於けるCa2+遊離
現象の3D像。 A-4及びC-4で示すように、樹状突起
上のsplneに於けるCa2+遊離変動をも画像化し観
察することができる。
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図4 SparkからグローバルなCa2+応答への移行AI草分化させたPC12細胞のコントロール細胞に於いて、低濃度

caffei neによって惹起されたsparkのタイムコース(a，e)及びその画像(b，c)を、 Bは1くCI前刺激によって小胞体

Ca2+量増加させたPC12細胞に於いて、同濃度caffeineにより惹起されたsparkのタイムコース(a，b)及びその
画像(b，c，d)を示している。 aに示す各トレース番号は、 b画像中の番号位置に対応している。 IJ¥胞体Ca2+を増
加させることにより、個々のCa2+遊離の大きさ、頻度が増加し、ついには局所的な応答から (A-c)、グローバ
ルな応答 (B-c，B-d)へと移行していった。



るものとして、現在2つの要因が提唱されている。

一つは言うまでもなく刺激の強さ、もう一つは小

胞体内のCa2+濃度である。 InsP3R及び、RyRは、

細胞賀のCa2+により強く制御されているだけで

なく、小胞体内Ca2十によっても正の制御を受け

ている (Berridge，1997)。実際、ストアCa2+の

オーバーロードにより、 PC12細胞ではRyRの

caffeine感受性が10倍以上にもなるし (Koizumi

et al.， 2000)、心筋 (Chenget al.， 1993)及び

PC12細胞(図4)のspark(ま頻度を増し、やがて

グローパルなCa2+応答へと移行して行く O この

ように、細胞は外からの刺激の強弱以外に、自身

のRyR及び、InsP3R受容体感受牲を調節すること

により、局所的あるいはグローパルなCa2+応答

を使い分けているようである O おわりに Spark 

及びかlff、さらにもっと小さなCa2+遊離ユニッ

トまで見えるようになった。この小さな現象は、

グローパルなCa2+応答を築き上げるブロックの

一つであるばかりではなく、それ自身が局所で生

理的役割を担っているようである。特に神経細胞

のように複雑な形態を呈する細胞は、同一細胞内

でも部位によりその役割が全く異なっている。し

たがって、細胞全体の[Ca2つ1変化という捉え方
はもはやあまり意味を持たず、たとえ小さい応答

でも、特定の樹状突起とかspmeのみで[Ca2+Ji 

が変化したことに、神経細胞のもつ繊細な情報制

御様式が反映されるのだろう。現時点ではspark

もpuffも“微細"で“素早い"応答であるため、

それ自身を“見る"ことに主眼が置かれている感

があるのだが、これらは早晩、さほど“小さく"

も“速く"もない現象として捉えられるようにな

り、生理機能との関係が益々重要視されていくも

のと思う。
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ニューロンの生存維持因子はいつ・どの様にして決まるのか?
ーニューロ卜口フィック仮説の新展開一

榎戸 靖

(大阪大学蛋白質研究所蛋白質生合成部門)

はじめに メカニズムとして広く受け入れられてきたニュー

これまでの研究により、ニューロンは発生の極 ロトロフィック仮説について、これまでに得られ

めて早い時期から内因性あるいは外因性の様々な た知見と現在明らかになりつつある新たな研究成

生存維持因子によって支えられ、その寿命 C? ) 果とを交えながら概説していきたL、
を全うすることが「可能とされている」ことが明

らかとなっている。こうした因子の多くはニュー

ロンの標的細胞やそれらを取り巻く非神経細胞か

ら供給され、ニューロン内に備わる生存維持シグ

ナルを活性化あるいは細胞死シグナルを不活'性化

することによりそれらの生存を可能にしている O

すなわち、「ニューロンとは、自身に備わる自殺

プログラムというべきものを何らかの生存維持因

子が阻止することによって生存し続けている細胞

である」ということになる 170 では、こうした考

えがニューロンの一生を通じておおよそ当てはま

るのならば、その最も初期の段階である発生期に

おいてそれら"生存維持因子"は一体いつ・どの

様に決定されるのだろうか?こうした生存維持因

子の決定機構は、神経系の分化・発達段階に合わ

せて極めて正確にプログラムされ、階層的な脳・

神経系のネットワーク形成に重要な役割を演じて

いるはずである。事実、これまで行われた数多く

の研究結果は、発生期における生存維持因子の役

割が、単にニューロンの生存を維持するためだけ

でなく、ニューロンネットワーク形成において因

子を受け取る側のニューロンとそれを供給する側

の標的細胞との密接な相互依存関係を確立するた

めのシグナル分子として機能していることを支持

している 2)。

本稿では、発生期におけるニューロン数の調節

ニューロトロフィック仮説とニューロトロフィン

蛋白質

発生期において、ニューロンとその標的細胞

(他のニューロンまたはニューロン以外の細胞)

との長期的な相互依存関係の構築メカニズムを説

明するために提唱された仮説の一つが、ニューロ

トロフィック仮説 Cneurotrophichypothesis) 

と呼ばれるものである(図1)。これは発生過程

において過剰に作られるニューロン(成熟時に必

図 1. 古典的ニューロ卜ロフィック仮説 CClassic
|¥leu rotroph ic H ypothesis)。発生過程において、
シナフ。ス前ニューロンと標的組織との数的バラン
スが生存維持因子の需要および供給量によって決
定されるという考え方。ここで対象とされるプロ
グラムニューロン死は内因性の欠陥や標的に正し
く到達できなかったために起こるのではないニと
が明らかになっている。
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要となる数の約2倍におよぶ)が、あるステージ

になるとあたかも生体内でプログラムされていた

かのように一斉に死んでいく現象を説明するため

に提出されたものであり、その原因が「標的から

供給される限られた量の生存維持因子(ニューロ

トロフィック因子)を軸索投射側のニューロンが

奪い合う結果、それを受け取ることが出来なかっ

たニューロンが細胞死によって除かれることにあ

る」とするものである 3)。現在まで、こうした仮

説を直接支持するニューロトロフイツク因子の実

体として、ニューロトロフィンと呼ばれる一群の

蛋白質が発生期の脳・神経系ネットワーク形成に

深く関与していることが明らかとなっている O

ニューロトロフィンとは、 1950年代にR.Levi-

Montarchiniらによって発見された神経成長因

子 (NGF)に代表されるファミリー蛋白質の総

称であり 4)、NGF以外に脳由来神経栄養因子

(BDNF)、NT-3、NT-4 /5が知られ、それぞ

れ高親和性レセプターとして trkA、B、C、ま

た低親和性レセプターとして p75NTRが同定さ

れている。ニューロトロフィンは末梢のみならず

中枢神経系にも広く分布し、ニューロンの突起伸

展や生存維持因子としての働きを持つことが知ら

れている O

これらニューロトロフィンがニューロトロフイツ

ク因子の実体であることを証明する一連の実験結

果としては、発生過程にある末梢神経節(上頚神

経節や知覚神経節)の標的組織に抗NGF抗体を

注入したり、外部から過剰のNGFを投与してそ

の量を増減させると、それに応じて細胞死を起こ

すニューロンの数も変化することが挙げられ

る3，5)。この結果は、組織移植実験等によって標

的組織の大きさを変えてやると、生き残るニュー

ロン数もそれに合わせて変化するという実験結果

とも一致する九さらに近年、遺伝子工学の手法

によってニューロトロフィンならびにそのレセプ

ター蛋白質のノックアウトマウスが作製され、そ

れぞれのマウスの発生過程においてフ。ログラムニュー

ロン死が起こる時期と同じくし、ニューロン死の

増減が観察されることが確認されている。例えば、

NGFやそのレセプターである trkAノックアウト

マウスの上頚神経節ニューロンでは、軸索投射が

行われる胎生17.5日頃から生後1週日までの聞

にプログラムニューロン死が充進されることによ

りその殆どが死滅する 6)。

さて、この+差にニューロトロフィンがニューロ

トロフィック仮説の実体分子として発生期の神経

系構築に極めて重要な役割を担っていることは既

に定説として受け入れられているが、それらの生

理機能がどの様な整合性を備えたフ。ログラムによっ

て制御されているのかについては未だ明らかでな

い点が多い。例えば、標的細胞におけるニューロ

トロフィンの産生やニューロン側での trkレセプ

ターの発現タイミングは発生過程でどの様に調節

されているのであろうか?また、その前段階とし

て、ニューロトロフィン応答性ニューロンはいつ・

どの様にして生み出されているのだろうか?こう

した問いに対する手がかりを得るための有効な実

験系として、これまで発生期のマウス三文神経節

知覚ニューロンが用いられている。

マウス三文神経節知覚ニューロンとニューロトロ

フィン変換説

マウス三叉神経節は、発生期における単一知覚

神経節としては最大のものであり、形態形成の各

ステージごとにそれらを構成するニューロンの神

経発生、標的組織(顔面表皮と後脳)への軸索投

射ならびにプログラムニューロン死について詳細

な解析がなされている数少ないニューロン群の一

つである(図2)。これらは生理条件下での生存

維持因子としてニューロトロフィンを要求する。

さらに、後根神経節や上頚神経節ニューロンとは

異なり、神経発生の比較的早い時期(胎生9.5日)

から組織培養や低密度(1平方センチ当たり100

個以下)での分散培養が可能であるため、個々の

未分化な細胞の動態を inuitroで解析できると

いう大きな利点がある。こうした特徴を活かし、

異なる発生ステージにある三叉神経節ニューロン



A 

B 

C 

図2.三叉神経節ニューロンの標的細胞への軸索投射
の様子。胎生10日 ~11.5日までのマウス涯を抗ニュー
ロフィラメント 2H 3抗体でホールマウント染色
した。三叉神経節ニューロンの末梢顔面表皮細胞
への軸索投射は胎生10日頃に始まり (A)、10.5日
目に最初の軸索が標的細胞へと到達する (B)。そ
の後、プログラムニューロン死がみられる胎生15
日目頃まで続く。

でのニューロトロフィンレセプターの発現変動お

よびそれらに対するニューロトロフィンの生存維

持効果が詳細に解析され、いくつかの興味深い事

実が明らかにされた7)。

まず、三叉神経節内に存在するニューロンでの

trkAと標的組織における NGFの発現調節の

81 

タイミングを調べたところ、 trkAならびに P75 

NTR mRNAの発現は胎生9.5日までは全く検出

されないが、その後標的組織に最初の軸索が到達

する胎生10.5日頃から増加が見られ、胎生 14日

日にピークに達する様子が観察された 8.9)。一方、

標的側の顔面表皮細胞での NGFmRNA発現は

シナプス結合が形成され始める胎生11日頃から上

昇し、 15日目には最大に達していた10)。これらの

結果は、形態形成のスケジュールに合わせ、標的

細胞由来のニューロトロフィック因子とニューロ

ン側のレセプターの発現調節が極めてタイミング

良くプログラムされていることを思わせる。次に、

軸索伸展開始から標的細胞に到達するまでの時期

について調べたところ、驚いたことに、この時期

神経節内に存在するニューロンでは BDNFレセ

プターである trkBがドミナントに発現しており、

これはその後の trkAの発現上昇に反比例して減

少していく様子が観察された問。またさらに、異

なる発生ステージごとに NGF、BDNFおよび

NT-3のニューロンに対する生存維持効果を培養

系を使って調べたところ、胎生1O~11.5日目まで

はBDNFとNT-3、胎生11日目から NGFの生

存維持活性が上昇してくるという結果が得られた

(図3)。また、注目すべき点として(1)BDNF 

からNGFへの変換は外因性の未知のシグナルに

よって誘導されていること、 (2)ニューロトロフィ

ン要求性が BDNFから NGFへと変化する中間

の時期では NGFとBDNFの生存維持活性は相

加性を示さないこと、などがその後の実験により

明らかとされた10，11)。

こうした一連の結果をもとにA.M. Daviesら

は、「発生初期にある三叉神経節ニューロンは、

軸索投射期には BDNFや NT-3を生存維持因子

として要求するが、その後標的に到達すると標的

由来の生存維持因子である NGFへと要求性を変

換させるJというニューロトロフィン変換説を提

唱した(図4A) 11)0 これによれば、 BDNFや

NT-3は標的細胞以外の軸索投射経路上に存在す

る細胞から供給される生存維持因子として、当初
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図3.発生過程における三文神経節ニューロンの標的細胞への軸索投射とそれぞれの発達ステージごとに神経節か
ら得られたニュー口ンのニューロトロフィン要求性の様子。

のニューロトロフィック仮説には無かった新たな

生理的役割を担うことになる。この興味深い説は

その後、後根神経節や上頚神経節ニューロンの発

生・分化のメカニズムを解析する上で重要な示唆

を与えることになった凶。また最近、発生期の脊

索交連ニューロンの軸索投射の過程において、中

間標的である脊索底板から最終標的に軸索が到達

する過程で同様の生存因子要求性の変換が見られ

ることが報告されている問。

紙面の都合上詳細は省くが、三叉神経節ニュー

ロンなど発生初期のニューロンを用いた一連の研

究は、上記以外にも形態形成期におけるニューロ

トロフィンの生理作用について新たな知見を付け

加え続け、当初のニューロトロフィック仮説を

"Classic" neurotrophic hypoth田 lSと呼ばれる

ものに変えつつある(ここで言う"Classic" と

は日本語の"古くさい"という意味では決してな

。
)
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話を戻そう。さて、これら一連の実験結果から

導き出されたニューロトロフィン変換説ではある

が、ここでまた新たな疑問が生じることになる O

一体、ニューロ卜ロフィン要求性の変換シグナル

とはどの様なものなのだろうかつもし予想される

ようにニューロンが標的細胞へ到達するタイミン

グに合わせ生存維持因子要求性を BDNFや NT-

3から NGFへと変化させるのであれば、標的細

胞との直接の相互作用が変換シグナルとして重要

な役割を担っている可能性がまず第一に思い浮か

ぶ。これは一見したところ、ニューロンネットワー

クの形成機構として非常に魅力的なものに思われ

る。事実、標的細胞との接触がニューロンの形質

変換や生存に重要な役割を担っているという知見

も多数ある。しかし、・・・である。ニューロト

ロフィン変換説が導かれた上述の実験結果には全

く違った解釈も出来るのである。つまり、異なる

発生ステージにある神経節内において、それぞれ

異なるニューロトロフィン要求性を持つニューロ

ンが順次生み出されるのだとする考え方(まず、

BDNF/NT-3要求性ニューロンが生み出され、

その後 BDNF/NGF、NGF応答性ニューロン
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図4.三叉神経節ニューロンの神経発生とニューロ卜ロフィン要求性の変化に対する解釈の違い。(A)ー皇、神経
前駆体細胞から生み出されたニューロンが、発達段階と神経軸索の標的細胞への到達時期にあわせ、ニューロ
トロフィン要求性を BDNFから NGFへと変換させるというもの。 (B)異なる発生ステージごとに異なる
ニューロ卜ロフィン要求性を示すニューロンが神経前駆体細胞から生み出されるというもの。

が順次生み出される)も成り立つ(図4B)。こ

の場合、ニューロトロフィン要求性の変換には標

的細胞との直接の相互作用は必ずしも必要ではな

L 、。また、変換シグナルは三叉神経節側に存在す

ることもあり得る。

果たして、ニューロトロフィン要求牲の変換ス

イッチは標的組織あるいは神経節のどちら側にあ

るのだろうか?また、三叉神経節ニューロンの神

経発生はどの様な経過を経て起こっているのだろ

うか?

これらの問題を解決すべく、まず我々は胎生

10.5日目のマウスから上顎と後脳組織を含む三叉

神経節組織切片を作製し、 inuitroでの組織培養

を行った。 24時間後、三叉神経節を切り出し、分

散培養によってニューロンの生存維因子要求性を

調べたところ、予想通りそれらは NGF要求性を

獲得していた。次に、組織切片から標的組織を順

次取り除き、どの部分が欠失すると NGF応答性

が見られなくなるかを調べた結果、驚いたことに

標的組織を全く含まない三叉持経節のみでも、ニュー

ロンは NGF要求性を獲得出来ることが明らか

になった附。さらに、標的組織の培養上清を低密

度に分散した幼若な BDNF要求性ニューロンに

与えても、あるいはそれらと標的細胞との共培養

を行っても、 NGF応答性は全く獲得されなかっ

た(榎戸ら未発表データ)。これらの結果は、標

的組織との相互作用が全く無い状態でも、神経節

内に存在する何らかのシグナルによってニュー

ロトロフィン要求性の変換が起こりうることを意

味している O では、仇 uwoでの BDNFおよび



日目の匝から得たニューロンでは、ラベルされた

ものの殆どがNGFを要求した。これらの結果は、

当初の予想とは異なり、少なくとも三文神経節内

で遅れて生み出されるニューロンは BDNF要求

性を示すことなく、 NGF要求性を示すように運

命付けられていることを意味している O 一方、

BDNFとNGFの生存維持効果に相加性が見られ

なかった胎生10.5日日のニューロンでは、 BrdU

vo1.38 (No. 4 )，1999 

NGF応答性ニューロンの神経発生は一体どうなっ
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NGF双方に応答することがわかった。

述の組織切片を使った実験により、これらのニュー

ロンは神経節内に存在する何らかの刺激によって、

最終的には NGF要求性を示すように変化してい

くことが示された凶0

以上の結果は、標的細胞との直接の相互作用が

起こる以前、すなわち神経節内において神経前駆

体細胞からニューロンが生み出される時期に将来

どのニューロトロフィン(生存維持因子)を要求

するかが既に決定されていることを示すものであっ

と同時に、このことは発生の各ステージごと

にニューロンを生み出す神経前駆体細胞において

何らかの遺伝子のスイッチが ON/OFFとなる

.ことがその形質獲得に重要であることを示唆して

これらニューロトロフィンを要求す

るニューロンの神経発生にはどの様な遺伝子が関

与しているのだろうか?

によってラベルされるニューロンは BDNFと

また、上

この間いに対する手がかりを得るために、まず

我々はブロモデオキシウリジン (BrdU)を妊娠マ

ウスに腹腔内投与することによって異なる発生ス

テージごとに生み出される三叉神経節ニューロン

をラベルし、それらのニューロトロフィン要求性

を観察した(図 5)。もし、 m uwoにおいて

ニューロンが標的との相互作用に依存して生存維

持因子要求性を BDNFから NGFに変換させる

のであれば、神経発生の早い時期に生まれて来る

ニューロン(胎生10日にラベルされたニューロン)

ているのだろうか?

と遅れて生まれてくるニューロン(胎生11.5日日

にラベルされたニューロン)とを比較した場合、

どちらも BDNFによって生存が維持されるはず

である。

得られた結果は実に興味深いものであった。ま

ず、胎生10日の時点、でラベルされる三叉神経節ニュー

ロンは予想どおり全て BDNFを要求した。

ろが驚いたことに、さらに発生の進んだ胎生11.5

とこ

た。

胎仔臼齢

いる。では、

ニューロトロフィン応答性ニューロンの神経発生

を司る遺伝子群

現在までのところ、この間いに答えるものとし

てカリフォルニア工科大学の DavidJ. Anderson 

らのク守ループは、後根神経節におけるtrk発現ニュー

ロンの神経発生にbasichelix-loop-helixファミリー

蛋白質の一つである neurogenin1および2が関

与していることを報告している17)0 neurogenin 

(ngn)はショウジョウパエ proneurolgeneの一

つである atonalの脊椎動物ホモログとして単離

された転写因子であり、神経分化の運命決定因子

としてneuroDに代表される遺伝子群の発現調節

同

O
R
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図5.発生過程の異なるステージで新たに生み出され
る三文神経節ニューロンの栄養因子要求性の違い。
妊娠マウス腹腔内にブロモデオキシウリジン (Br
dU) を投与し、 4時間後、胎仔の三文神経節ニュー
ロンを取り出す。その後、 NGFや BDNF存在
下で 48時間培養後 BrdU抗体で染色される生存
細胞の割合を求めた。
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を行っている 18ヘ彼らはそれぞれの遺伝子ノッ

クアウトマウスを作製し、後根神経節における

trk発現ニューロンの神経発生を正常マウスのそ

れと比較した。その結果、三叉神経節同様、後根

神経節においても trkBまたは trkC(trkB / trk 

C)発現ニューロンと trkA発現ニューロンとで

神経発生の起こる時期に波があることが明らかと

なった。つまり、まずはじめに ngn2によって神

経発生が調節される前駆体細胞から trkB/trkC

発現ニューロンが生み出され(胎生 9.5~1 1. 5 日)、

次いで ngn1を発現する別のサブタイプの前駆体

細胞から trkB/trkC発現ニューロンの一部と

trkA発現ニューロンが生み出されている(胎生

10.5~13.5 日)ことが示唆された。また、 ngn 2 

ノックアウトマウスで生じるtrkB/trkC発現ニュー

ロンの神経発生低下は、時間的な遅延はあるもの

のngn1を発現している神経前駆体細胞によって

ほぼ完全に補償されることから、それぞれの神経

前駆体細胞同士で神経節内に存在する trk発現

ニューロン数の割合を調節する何らかのフィード

パックあるいは競合的な相互作用があることが予

想された。

以上の結果は、ニューロトロフィン要求性を決

定する trkレセプターの発現形質が神経前駆体細

胞の段階で既に遺伝子レベルの制御を受けている

ことを示すと同時に、神経節内で前駆体細胞から

生み出される trkB/trkC発現ニューロンと trk

A発現ニューロンの割合が一定になるような何

らかの調節機構が働いていることを示唆しているO

実体は不明であるが、これもプログラムニューロ

ン死が起こる前段階のステージで、行われるニュー

ロン数の調節機構として重要な役割を担っている

ものと考えられる。
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側への軸索誘導因子がBDNFとNT-3であるこ

とを報告したヘ実は、この結果と上述の我々の

結果を照らし合わせてみると、三叉神経節で最初]

に生み出されるニューロンの軸索誘導因子はBD

NFやNT-3であり、遅れて生み出されるニュー

ロンのそれはNGFであるという図式も成り立つ

ことに気付く。このことは、過去においてDavies

や Tessier-La vigneら自身が否定した 21， 22) i化学

親和性の軸索誘導因子としてのニューロトロフィ

ンの役割」が再び表舞台へと呼び戻される可能性

を示唆するものであり、今後神経生物学の分野に

おいて再検討されるべき重要な研究テーマとなる

ことが予想される。

おわりに

発生期の脳・神経系におけるニューロンとその

標的細胞との相互依存関係を説明するために考え

出されたニューロトロフィック仮説は、その基本

的な概念が提唱され既に半世紀を経た現在でも神

経生物学の主要な研究テーマとして常に新たな問

題を我々の前に提示してくれる O 特に興味深いの

は、ニューロトロフィック仮説それ自身が多くの

研究者の興昧を引きつけるに価する、すなわち

「優れた仮説と優れた研究成果との相互依存関係」

を成り立たせる原動力となっている点である。こ

のことこそが、今日、ニユ一ロトロフイツク仮説

が決して“古くさいもの"でで、はなく

呼ばれるに価するものとして生き続けている最大

の理由であろう O

今回紹介した研究では、(1)三叉神経節で生み

出されたNGF/BDNF応答性ニューロンのニュー

ロトロフィン要求性の変換シグナルの実体は何な

のか? (2)神経前駆体細胞からそれぞれのサブ

タイプのニューロンが生み出されるタイミングは

化学親和性軸索誘導因子としてのニューロトロフィ どのようにして決まっているのかつ (3)神経前

ンの役割 駆体細胞における neurogenmの発現調節はどの

最近、 M.Tessier-Lavigneらのグループはア ようにして行われているのか? (4)異なるサブ

ガロースゲル内に三叉神経節と上顎組織を共培養 タイプの神経前駆体細胞同士で行われるニューロ

することによって、三叉神経節ニューロンの上顎 ン数の調節機構とは一体どの様なものなのか?な
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どが当面明らかにされるべき新たな問題として示

された。一方これとは別に、発生期におけるニュー

ロトロフィンの生理作用を実際に担うシグナル伝

達分子が一体何であるのかなどは現在でも殆ど明

らかにされておらず、今後有効な実験系を用いて

解明するべき重要な問題だと恩われる。 最後に。

今回の総説では発生期の末梢神経系で得られた結

果を中心に話を進めてきたが、同様のメカニズム

は中枢神経系のネットワーク形成過程においても

あてはまると考えられている。ただし、中枢神経

系でみられるプログラムニューロン死では、ニュー

ロトロフィック仮説が対象としている「軸索投射

を行う postmitoticなニューロンの死」のみなら

ず、 ventricularzoneに存在する未分化な神経芽

細胞でもかなりの数の細胞死が観察される制。現

在でもこの分野の研究は殆ど進んでいない状況で

あるが、もしかすると末梢神経系とは異なるプロ

グラムニューロン死の生理的意義が存在している

のかもしれない。
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アルツハイマー病と神経細胞死メカニズム
ープレセニリン 1変異体による小胞体ストレス応答性の障害一

今泉和則

(田辺製薬株式会社創薬研究所，大阪大学医学部機能形態学講座)

日まじめに]

高齢化社会を迎え、痴呆患者数は激増している。

なかでもアルツハイマー型痴呆症は増加の一途を

たどっている O しかし、その病態発症の分子機構

は未だ明らかにされておらず、有効な治療法が見

い出されていなL、。アルツハイマー病の原因を究

明することは、痴呆症の予防や治療法の開発に向

けての第一歩であり、基礎および臨床医学の両面

からみて可及的速やかに取り組まれるべき大きな

課題である。

[背景]

アルツハイマー病 (AD)は神経細胞の顕著な

脱落を伴う進行牲の神経変性疾患の代表である。

ADの一部は遺伝子変異のある家族性AD(FAD) 

であるが、大多数は家族歴の無い孤発性AD

(SAD)である O いずれも脳内に沈着するアミロ

イドβ蛋白 (Aβ)からなる老人斑とタウ蛋白質

の異常なリン酸化によっておこる神経原線維変化

を特徴的な病理所見とする。近年の分子遺伝学の

進歩により、FADの原因遺伝子が3種同定された。

1.プレセニリン 1の構造と機能

PS1 は467個のアミノ酸からなる多数回膜貫通型

の蛋白質である(図1)。全長蛋白質は主に小胞

体 (ER)に存在するが、不安定であり生理的条件

下で限定分解を受ける。断片化したNーおよびC

terminalfragment (NTF" CTF)はコ。ルジ体で安

定化して存在する。この分子は特に脳細胞に多く

発現しているわけではなく、各種細胞に偏在するo

PS1の変異はこれまでに43カ所発見されている。

変異の見い出されている領域は主に 2つに大別さ

れる O ひとつは膜貫通部分で、もうひとつは限定

分解近辺である O 従って、膜構造の変化や断片化

障害がAD発症の引き金になっているのかもしれ

なし、。

PS1変異体がどのようなメカニズムで病態形成

に関与しているかを明らかにすれば、 ADの新し

い治療方法が確立できるというコンセプトのもと、

内外の研究者が競ってそのメカニズムの解明に挑

んでいる。その結果、以下に示すような事実が明

らかにされてきている。

まず1991年に第21番染色体上のアミロイド前駆体 1) PSlの変異はAβ42の分泌を増加させる。

蛋白 (APP)の変異が見い出されにその後、第14 変異PS1遺伝子を導入した培養細胞では、培養

番染色体上のプレセニリン 1(PSl) 2)および第l 上清中に分泌されるAs42が増加することヘ ト

番染色体上のプレセニリン 2(PS2) 3)が同定され ランスジェニックマウスの脳内As42量が増加する

た。この内、 PS1が原因となるケースが最も多L、。 ことが良く知られている九我々も最近、 Cre

本稿ではPS1がAD発症にどのようなメカニズム loxPsystemを用いてPS1変異体“ノックイン"マウ

で関与しているのかこれまでの報告をいくつか紹 スを作成して脳内As量を測定したところ、Aβ42

介したあと、最近我々が得たPS1変異体による神 が特異的に増加し、それがgene-dosagedependent

経細胞死メカニズムについて述べることにする。 であることを確認した九すなわち、Aβ42の産生
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N Cytosol c 

しun、en
図1.プレセニリン 1(PSnの構造と変異
PS1は主にERおよびゴルジに存在する。矢印で示す部位で切断され、 NTFとCTFに断片化する。数字はこれま
で見い出されたミスセンス変異の場所を示す。

増加がADの発症に直結している可能性が極めて

高いといえる。実際にそれをサポートする証拠と

して、 AD患者脳の初期に沈着するAs分子種は主

にAβ42であることに FAD患者皮膚培養線維芽細

胞からのAs42の分泌増加8)などが挙げられる。

2) PS1のノックアウトマウスはembryonic

lethalである。

PS1 ノックアウトマウスでは、骨形成の不全や

脳内出血によって胎生致死のphenotypeを示す九

このphenotyp巴はFADtこリンクしたPS1変異体を

もどすことによってrecoverできるが、変異体を

導入することによってAβ42の産生が増加する 10)。

すなわち、PS1変異によるADの病態は、PS1の10ss-

of -functionによって起こるのではなく、 PS1分子

にミスセンス変異が入ることによって新たに機能

が獲得された結果生じるものと予想できる O

DeStrooperらは胎生期のPS1ノックアウトマウス

から脳を摘出し、初代培養した神経細胞でのAs

産生メカニズムを解析しているω。その結果、 PS1

欠損細胞ではAPPの7ーセクレターゼによる切

断が強く抑制されていることが明らかとなり、

APPの7一切断にPS1が直接的あるいは間接的に

関係していることを証明した。

3) PS1はyーセクレターゼ活性を持つプロテアー

ゼである?

PS1のノックアウトマウスの解析結果などから、

WolfeらはPS1は膜内にあるふたつのAsp残基を

活性基とするアスパラギン酸プロテアーゼで

あると仮定した凶。そこで'AspをA1aに置換した

mutantPS1を発現させたところ、 APPの7一切

断が抑制されAβ40およびAβ42とも分泌が低下

した。この作用はAsp変異PS1がAPPの7一切断

活性に対して内在性PS1のドミナント・ネガティ

ブに働くことを示し、また、 PS1が7ーセクレター

ゼ活性に必要なコファクターか、あるいはプロテ

アーゼそのものである可能性を示唆する。

4)神経細胞死とPS1変異

AD脳では神経細胞が極度に脱落している O し

かし、神経細胞死が生じるメカニズムについては

全く分かっていない。 Mattsonらのグループは

PS1変異体を発現する細胞がアポトーシス刺激に

対して脆弱になることを報告している山九この

細胞死が小胞体からのカルシウム放出を阻害する



ような薬剤や、抗酸化剤の処理により抑制される

ことから、変異PSlは細胞ストレスが負荷された

ときカルシウムホメオスターシスの撹乱や活性酸

素によるストレスに対して生体がもっ防御機構に

障害を与えている可能性がある。

2.小胞体ストレスおよびその防御機構

我々はPSl変異体の発現によって生じる細胞死

に興味を持ち、その分子機構の解明を日的に研究

を進めてきた。特lこMattsonらの報告はひとつの

可能性を示唆すると考えた。すなわち、カルシウ

ムホメスターシスの撹乱や活性酸素はいずれも強

い小胞体ストレスを誘発する。 PSlが主に小胞体

に局在することから両者に何らかの関連性がある

のではないか?

この研究の結果を示す前に、小胞体ストレスと

はどのようなもので、それが生じたとき生体がど

のような防御機構を作動させるのかを簡単に示す

ことにする。

小胞体 (ER)は、リボゾームで合成された蛋白

質の正常な折り畳み、すなわち糖鎖修飾や立体構

造を形成させる場である。各種の細胞ストレスが

負荷されたときこの折り畳みに障害が生じ、折り

畳みが不完全な蛋白質 (unfolded protein)がER

に蓄積するようになる O この状態が長く持続すれ

ば細胞は死滅する。 ERストレスを引き起こす条

件には、1)グルコースの飢餓、グリコシレーション

阻害剤であるツンカマイシンなど蛋白質糖鎖負荷

の過程を阻害するもの02)A23187やthapsigargin

などのER内のカルシウムホメオスターシスを撹乱

するものo 3)βーメルカプトエタノールのよう

な還元剤でER内で起こるジスルフィド結合の形

成を回害するものo 4) brefeldinAのようなERと

ゴルジ装置の聞の輸送を阻害するもの。 5)低酸

素条件。 6)栄養因子の除去によるアポトーシス

誘導など。

上に示すようなストレスが負荷されたときERでは

unfoldedprot巴mをrefoldingさせるような機構を活

性化する。これをunfold巴dproteinresponse (UPR) 
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と呼ぶ l九 ERの膜上にはストレスセンサ一分子

Irelが存在する16，[7)0 IrelはERストレスが負荷され

るとダイマーを形成し、自己リン酸化によりリン

酸化されて下流にシグナルを伝達する。 シグナル

は最終的lこER分子シャペロン群(GRP78やGRP94

等)の遺伝子上流に存在する特徴的なエンハンサ

ーエレメント(UPRE)に転写因子群を結合させ、

分子シャペロン群の転写活性を促進させる。この

ようにして合成された分子シャペロンはERに運ば

れてunfoldedproteinのrefoldingを行う o UPRに

関わる分子群とそれらの活性化機構を図2にまとめ

fこO

Unfolded nrotein reslJonseiUPR) 

盟主主位皇昆虫

Perturbation oi calcium ho回 eostasis
Inhibition of晋lycosylation
Oxidative stress 
Withdrawal of trophic factora 

Irelp 

一一一時〉一
E

γom 図2目 Unfoldedproten response (UPR)の模式図
酵母ではIre1は転写因子Hac1を活性化させ、 UPR
エレメン卜(UPR E)に結合してシャペロン分子の転
写活性を促進する。 .....rはunfoldedproteinを示す。
@はリン酸化されたIre1。なお、 Hac1に相当する分
子は晴乳類ではまだクローニングされていなL、。

[実験結果と考察]

さて、ここから我々が最近明らかにしたPSl変

異体の細胞障害機構についてその概略を示すこと

にする18)。



1) PSl変異体はER分子シャペロンGRP78遺伝子

発現を抑制する。

PS1変異体を発現する細胞では、 ERストレスが

負荷されると、正常細胞あるいはワイルドタイプ

PS1を発現する細胞に比べて脆弱になる

a)。この分子機構を明らかにする目的で、

の分子シャペロン群の発現レベルをノーザンブ、ロ

ッティングにより検討した。各種のFAD1こリンク

したPS1変異体を発現する神経芽細胞腫SK-N-SH

細胞やHEK293T細胞ではERストレス負荷の際に、

その発現

vo1.38CNo. 4) ，1999 

れる効果ではなく、巴ndogenousレベルでも起こり

うる現象であると考えられる。また、 UPRエレメ

ントを用いたゲルシフトアッセイでも、

の減弱が転写レベルで起こっている可能性のある

ことを確認できた Cdatanot shown)。
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(図3-

まずER

2) ER分子シャペロンはPSl変異体による神経細

胞死をレスキューする。

PS1変異体によって起こる神経細胞死がGRP78

の転写翻訳障害であることを証明するため、 PS1

変異体を発現するSK-N-SH細胞にウイルスベクタ

ーを用いてGRP78を導入しておき、その後にERス

トレスを負荷し、細胞死から救済できるか否かを

検討した。 GRP78を細胞にあらかじめ発現させて

おくと、明らかにERストレスに対して抵抗性を示

すようになり、ワイルドタイプのPS1を発現する

いずれもコントロール細胞あるいはワイルドタイ

フ1'S1を発現する細胞に比べGRP78の発現誘導が

減弱していた(図3-b)o 同様な現象がPS1変異

体ノックインマウスから摘出した初代培養神経細

胞でも確認された(図3-c)。従って、 GRP78発

現誘導の減弱はPS1の過剰発現によってもたらさ
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細胞と同等の抵抗性にまで回復した。すなわち、

PSl変異体によって起こる細胞死はERの分子シャ

ペロンを発現させると完全にブロックできること

32p斗re1

32
p
_
tau 

が証明されたわけである Cdatanot shown)。

3) PSl変異体はERストレスセンサーの機能障害

を引き起こす。

PSl変異体がどのようなメカニズムでGRP78発

現誘導機構に障害を引き起こしているのかを明ら

かにする必要がある O そこで我々はER1こ局在する

ERストレスセンサーに着目した。前項で示したよ

うにUPRの活性化はストレスセンサーであるIrel

の自己リン酸化が引き金になる。 PSlの各コンス

トラクトを発現する細胞にIrelのC末端側にflagエ

リン酸化さ

32p_GSK3s 

図4 各PS1コンストラク卜がIre1のリン酸化レベルに
及ぼす影響

293T細胞に各種PS1コンストラクトと Ire1をco
transfectし、細胞を32Pでラベルした後、 Ire1のリン
酸化レベルをみるために抗flag抗体で免疫沈降した。
変異PS1を発現する細胞ではIre1のリン酸化レベルが低
下している。一方、 tauやGSIく3β を同様にして
transfectし検討したが、いずれもIre1のリン酸化レベ
ルには違いはみられない。

ワイルドタイプあるいは変異体PSl

に結合するIrelの量を比較した。しかし、いずれ

のコンストラクトともほぼ同レベルでIrelと結合し

ており、単純に結合量だけではIrelのリン酸化レ

ベルの違いを証明できなかった。現在、 Irelのリ

ン酸化を制御する脱リン酸化酵素の同定を試みて

いる。変異PSlがIrelのリン酸化障害を誘発するメ

カニズムを明らかにするには、 Irelを特異的に脱

リン酸化する酵素との関連についても視野にい

可能性が強く示唆された。なお、 リーパース実験

として、抗PSl抗体で免疫沈降した後、抗flag抗

体でブロッ卜してみてもやはり、 Irel-flagを発現

する細胞に特異的にPSlと共沈するIrelのバンドを

検出することができた。

次lこPSl変異体がIrelのリン酸化レベルを減弱さ

せる原因が両者の結合量の違いに基づくのではな

いかと考え、

ピトープタッグしたcDNAを導入し、

れたIrel分子の量を回Pで細胞ラベルすることによ

り検討した。その結果、 PSl変異体を発現する細

胞ではIrelのリン酸化レベルが有意に低下するこ

とが明らかになった(図4)。一方、これら細胞に

おいてtauあるいはGSK3sなどのリン酸化レベ

ルには違いが見い出せないことから、 PSl変異体

はIrelのリン酸化障害を特異的に誘発する機能が

あると推測される。

IrelおよびPSlの細胞内局在を免疫染色により

検討してみると、両者はERで共存していた(図5-

a)o ERの膜上で両者が直接結合している可能性

が示唆されたことから、免疫沈降法により結合の

有無を調べた。 Irel-flagを構成的に発現するSK-

N-SH細胞をO.5%NP-40を含むバッファーで可溶

化し、抗flag抗体で免疫沈降後、抗PSl抗体でウ

エスターンフーロッティングを行った。 Irel-flagを

発現する細胞で、はIrelはPSlと共沈した(図5-b) 

が、共沈するのはfull-lengthタイプのPSl分子だ

けで、限定分解したPSlの断片は検出できなかっ

た。 PSlの細胞内代謝に関しては数多くの研究が

なされ、 full-l巴ngthタイプのPSlは主にER膜上lこ、

断片化したNTFとCTFは主にコ守ルジに存在すると

考えられている。従って、免疫染色で確認された

ようにPSlとIrelはERの膜上で直接結合している
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れて解析する必要があると思われる。

今回得られた結呆から、図6に変異PSlを発現

する細胞のUPRに及ぼす影響をまとめた。

以上のように、 PSl変異体はUPR活性化機構を

負に制御し、分子シャベロン GPR78/Bipの発現

誘導を抑制することによって各種の細胞ストレス

に対して感受性を増すことが明らかになった。Irel

の自己リン酸化レベルの低下がどのような機構に

よって生じるかは今後の課題ではあるが、Irelな

どのERストレスセンサーの機能を活性化し、分

a 
Ire1 

図5PS1とIre1の細胞内結合a)

子シャベロン群の発現を促進させるようなストラ

テジーは、新しいアルツハイマー病治療法の開発

に結び付く可能性がある O また、他の難治性の神

経変性疾患においても、その原因となる蛋白質が

過剰に神経細胞内に蓄積することが報告されてい

る19，20)。これらも蛋白のfolding障害を生じ、それ

が引き金となって神経細胞死を誘発している可能

性もある。今後ERストレスとその防御機構に関す

る分子メカニズムの解析が進み、神経細胞を死か

ら救済する方法が開発されることを期待したい。

b 
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PS1とIre1の細胞内局在。 1)PS1 (赤)、 2)Ire1 (緑)、 3)PS1とIre1のオーバーラップ(黄色)0PS1とIre1は核周
辺でオーバーラップする。 4)Ire1 (緑)、 5)GRP78 (赤)0GRP78はERに局在する蛋白マーカー。 Ire1はGRP78
と完全に局在が一致し、 ERに存在する。 b)免疫沈降法によるPS1とIre1の結合解析。 Ire1のC末端側にFlagタッグ
をしたIre1cDNAを構成的に発現する細胞および空ベクターのみを導入した細胞の抽出液を用いて抗Flag抗体(左)
あるいは抗PS1抗体(右)で免疫沈降した後、各々抗PS1抗体あるいは抗Flag抗体でプロッ卜した。 Ire1-Flagを構
成的に発現する細胞のみに、両者の結合した特異的バンドげ検出された。なお、 Ire1と共沈してくるPS1分子はfull-
lengthタイプのみである。 NTF(*)はIre1とは結合していない。

図6 変異PS1を発現する細胞におけるunfoldedprotein response (UPR) 
変異PS1を発現する細胞では小胞体ストレスセンサーIre1のリン酸化レベルが減少し、下流シグナルが活性化し
ない。そのため分子シャぺ口ンの発現が抑制されストレスに対し脆弱になる。....Cはunfoldedproteinを示す。
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当帰巧薬散のアルツハイマー病の抗痴呆薬としての可能性について

1.はじめに

高齢化社会を迎え、脳神経疾患が増加すると共

に、アルツハイマー型痴呆や血管性痴呆に関心が

よせられている O これらの疾患は特にコリン作動

性神経を中心とした神経細胞死を伴うが、その原

因の一つにフリーラジカルの関与が示唆されてい

る。

抗痴呆薬としては、今まではタクリンが主流で

あったが、肝臓への副作用が多いことから現在は

発売が禁止されている O それに変わりドネペジル

がエーザ、イ株式会社により開発され、ファイザ一

社から売り出されている。タクリンより少ないが

副作用がある。日本では来年の 3月に厚生省の認

可により発売される予定である。これら両者薬剤

の作用は、コリンエステラーゼ、の抑制作用であるO

当帰巧薬散は、守薬(シャクヤク)、蒼J!t(ソ

ウジュツ)、沢潟(タクシャ)、夜苓(ブクリョウ)、

川弓(センキュウ)、当帰(トウキ〕の 6種類の

生薬を熱水抽出し、乾燥、混合した漢方薬である。

当帰苛薬散はエストロジェンの分泌を促進するこ

とから、卵巣機能不全、不妊症、生理不)1国、更年

期障害といった婦人科領域で広く使われている O

更年期障害時にはエストロジェンの分泌が減少し、

その時期に一致してアルツハイマー病の発症頻度

が高いことから、エストロジェンと痴呆との関係

が指摘され、米国ではエストロジェン療法が試み

られている。エストロジェンの分泌を促進する当

帰巧薬散には、タクリンやドネベジルに比べて副

作用が少ないことが利点である O 当帰苛薬散のア

ルツハイマー型痴呆の治療薬もしくは予防薬とし

小松真紀子
(側)山形県テクノポリス財団生物ラジカル研究所)

ての可能性について述べる。

2. コリン作動性神経

アルツハイマー病患者の剖検脳においては、コ

リン作動性神経の起始核であるマイネルト核の大

型神経細胞に、 80%の消失が認められている 1)。

またアルツハイマー病患者の剖検脳では、アセチ

ルコリンを合成するコリンアセチルトランスフエ

ラーゼ (CAT)活性の低下やコリンの取り込み

の低下2)、アルツハイマー病患者の髄液ではアセ

チルコリンエステラーゼ活性の低下が認められて

いる 3)。これらの知見はアルツハイマー病におけ

るコリン作動性神経系の変性を明示しているO

小山、萩野ら 4，5) は、閉経期のラットに当帰巧

薬散を投与すると脳内コリン作動性ニューロン、

カテコールアミン作動性ニューロンおよびニコチ

ン性アセチルコリン受容体などの活性が高まり、

ニコチン親和↑生レセプターやアセチルコリン自体

を増加させる作用のあることを報告している。ま

た3週齢のラットに当帰巧薬散を 1週間投与する

と、大脳皮質のニコチン性アセチルコリンレセプ

ター結合能は増加することへ及び5ヶ月齢の雌

性ラットに当帰巧薬散を 2週間投与すると、脳内

のコリンアセチルトランスフエラーゼ活性は増加

することが認められている7l。われわれは老齢ラッ

トに当帰巧薬散を 4週間投与し、脳内のCAT活

性、アセチルコリンエステラーゼ活性及びムスカ

リンレセプター結合能を測定した結果、線条体に

おいてこれらの活性が上昇したことを認めた 8)

(表1， 2， 3)。これらの実験成績を勘案すると、
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表 1.成熟及び老齢ラット脳のコリンアセチルトランスフエラーゼ活性に対する当帰巧薬散の効果
Cnmol/min/mg protein) 

cortex hippocampus striatum Inidbrain pons-medulla ob. cerebellum 

1.58土0.06 3.10土0.11 0.31士0.04adult control 2.25士0.05 2.31土0.05 5.86土0.15

adult treat巴d2.12士0.07

adult control 2.06士0.05本

adult treated 2.10土0.05

2.31士0.09 5.94土0.10 1.61土0.04 3.16土0.13

2.88土0.05

2.94:1:0.34 

0.29:1:0.08 

0.25:1:0.06 

0.16土0.03

2.31士0.05 4.86土0.24* 1.42土0.03

2.27士0.08 6.10士0.33*本1.43士0.03

* : p<0.05 vs adult control， * *p<0.05 vs aged control 

表2.成熟及び老齢ラット脳のアセチルコリンエステラーゼ活性に対する当帰有薬散の効果
Cnmol/min/mg protein) 

cortex hippocampus striatum midbrain pons-medulla ob. cerebellum 

adult control 44.99土1.63 52.96土1.62 157.09土2.99 51.62士1.19 44.20士1.83 18.83士0.85

adult treated 40.64土1.69 48.83士1.48 171.30士3.35* 50.26士0.94 41.24士1.30 17.36:1:0.79 

adult control 51.29士1.16 45.15土1.14* 184.27土9.56 46.68土0.55* 33.68:1:0.77 * 18.36:1:0.75 

adult treated 46.25土1.55 43.45士1.03 222.49士8.71本本 45.99士0.68 33.70士1.94 19.82:1:0.77 

* : p<O町 vsadult control， キキpく0.05vs aged control 

表 3.成熟及び老齢ラット脳のムスカリンレセプター結合脳 (QN B)に対する当帰巧薬散の効果
(fmol/min/mg protein) 

cortex hippocampus striatum midbrain pons-medulla ob. cerebellum 

adult control 231.11土9.05 330.39士10.1 235.25土5.72 149.28士3.25 105.09士1.76 58.33士1.57

adult treated 225.34士6.07 298.30土7.20キ 224.72土4.76 152.21土4.43 110.74土2.06 63.19土1.93

adult control 271.48士8.86* 303.92士9.49 287.90士18.6* 158.58土4.57 107.40土2.36 63.91土1.82

adult treated 259.82土5.17 315.21士11.5 349.71士19.1** 163.19士2.23 111.20士6.00 65.22士1.73

* : p<O目05vs adult control， * *p<0.05 vs aged control 

当帰苛薬散はコリン作動性神経を賦活することが

明らかとなった(図 1)。

3.抗酸化作用

癌、老化に伴う諸疾患、動脈硬化、糖尿病など

様々な疾患及びパーキンソン病などの神経変性疾

患にフリーラジカルが関与するという報告が集積

されている O アルツハイマー病患者の剖検脳にお

いては、過酸化脂質の増加及びスーパーオキシド

ジスムターゼ (SOD)活性の増加 9)、並びにミト

コンドリアにおける電子伝達系のチトクロームオ

キシダーゼ活性の低下10)が認められているが、こ

れらの現象は、アルツハイマー病の発症のメカニ

ズムにフリーラジカルが関与していることを示唆

している O われわれは当帰苛薬散の懸濁液を用い

て、抗酸化作用を電子スピン共鳴装置 (ESR)を

用いて分析した。その結果当帰苛薬散は、ヒポキ

サンチン キサンチンオキシダーゼ系により発生

するスーパーオキシド、鉄一過酸化水素のフェン

トン反応により発生するヒドロキシルラジカル、

前シナプス
コ')シ作動性

豊寄体

ア印刷 (~;\'Il'!jlli lll!) 

¥/' 
i:f:f: :力寸f士:;〕一イ叶ゼ時叩活
J / /笹E玉E忌
:とよ二一ベZ二;一LコlソJン i

ユりン作動性聖容体結合能+

(~!Iiil'!j!ll>III!) 

図 1. コリン作動性神経系における当帰巧薬散の作用
部位

及びエタノールに溶解した 1，1，ジフェニルー 2-

ピクリルヒドラジルラジカルを濃度依存性に消去

することを見いだした凶。また当帰苛薬散は、ラッ

ト脳ホモジェネート液に鉄とアスコルビン酸を加

えて誘導される過酸化脂質の生成を抑制すること

を明らかにした凶。さらに老齢ラットの大脳皮質、

海馬及び線条体の過酸化脂質の生成を抑制するこ
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表4.老齢ラット脳各部位のチオバルビツール酸反応性物質 (TBARS)生成に対する当帰巧薬散の効果

(μM) 

Control 

Toki-shakuyaku-san 

cort巴X

42.74土4.545

17.95士5.13* * 

* : p<0.05 *日<0.01vs control 

と(表4)、及びミトコンドリア分画のSOD活性

を上昇させることをわれわれは報告している 12)。

このように当帰苛薬散には、抗酸化作用のあるこ

とを明らかにした。

アルツハイマー病の脳においては、アミロイド

βーペプチドの蓄積が報告されているが、アミロ

イド3ペプチドはフリーラジカルを産生するこ

とが明らかにされている問。当帰苛薬散のフリー

ラジカル消去作用や過酸化脂質生成の抑制作用は、

アルツハイマー病の進展を抑えるのに有益である

ことが想定される O

4. DNA障害

DNAは活性酸素種などの酸化ストレスを受け

ると、グアニンのヌクレオシドである 2'デオキ

シグアノシンの 8位が水酸化され、 8-ヒドロキ

シ 2'デオキシグアノシン(8 -OHdG)を生成

する14)0 8 -OHdGは老化、細胞の突然変異及び癌

化などを引き起こすことから、 DNA損傷のマー

カーとして用いられている。 8-OHdGを含むDN

Aは、 DNA合成中にGC(グアニンーシトシン)

→ TA (チミン アデニン)のトランスパージョ

ンを引き起こし、遺伝子変異の頻度を増加させる

ことが明らかにされている 15，回。アルツハイマー

病患者の剖検脳においては、 8-OHdG生成の増

加およびその他のDNAの塩基の変異が認められ

ているへまた、 8ふ一OHdG(は土老化に伴い増加する

ことが報告されている1仙

の成熟ラツトと24ケ月齢の老齢ラツト脳の 8呼心O日

dGを比較すると、老齢ラット脳の 8-OHdGは成

熟ラットに比べて増加していることを認め、 8叩

OHdGの生成は加齢とともに促進されることを明

らかにした。また当帰巧薬散を 1ヶ月間投与する

hippocampus stnatum 

34.19士1.282 41.88土2.564

27.78土1.709 * * 27.78士4.274**

と、老齢ラット脳の 8-OHdGの生成は抑制され

たが、成熟ラットにおいては変化は認められなかっ

た。雌雄老化促進モデルマウス(SAMP8)の3-

4ヶ月齢と 7-12ヶ月齢の脳内 8-OHdGの生成

を調べたところ、 3-4ヶ月齢に比べ7-12ヶ月

齢の 8-OHdG生成は雌雄ともに増加していた。

当帰巧薬散を 1ヶ月間投与すると雄群の 3-4ヶ

月齢の 8-0HdG生成は減少していたが、雌群で

は変化は認められなかった。老齢ラット脳及び

SAMP8雄群の脳内の 8-OHdG生成の抑制作用

は、当帰巧薬散のフリーラジカル消去作用による

ものと推定される。

5.神経細胞死

神経細胞死にはネクローシスとアポトーシスと

があるが、いずれもフリーラジカルが関係してい

ることが明らかにされている田〕。すなわちヒドロ

キシルラジカルやスーパーオキシドにより細胞外

のグルタミン酸の放出が促進され、さらにクールタ

ミン合成酵素が失活すると、細胞外のグルタミン

酸濃度は上昇する。次いでN-メチルーD-アスパラ

ギン酸 (NMDA) レセプターはグルタミン酸が

結合すると活性化し、細胞内にカルシウムの取り

込みが促進される。 NO合成酵素が活性化され、

アルギニンからNOラジカルが発生する。 NOラ

ジカルはスーパーオキシドと反応してペルオキシ

ナイトレートイオン(ONOO-)を生成し、細胞

障害を引き起こすという説が支持されているヘ

当帰宅7薬散を雄性老齢ラットに 1ヶ月間投与す

ると、大脳皮質、海馬、線条体のグルタミン酸量

は低下することを見いだした凶。また、雌雄老化

促進モデルマウス (SAMP8)の3ヶ月齢に当帰

苛薬散を3ヶ月間投与すると、大脳皮質、海馬、
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表 5.雌雄老化促進モデルマウス (SAMP8)およびddYマウスの大脳皮質、海馬、線条体におけるアミノ酸濃度
に対する当帰巧薬散の効果

Glutamate 
Glutamine 
Glycine 
Taulin 
Alanin 
GABA 

Glutamate 
Glutamine 
Glycine 
Taulin 
Alanin 
GABA 

Cortex 
ddY SAMP8 

110.7* 80.94* 
102.4 98.89 
92.76 127.2** 
116.2** 91.31 
104.9 114.3* 
106.3 141.1キ*

Cortex 
ddY SAMP8 

94.69 62.22 * 
98.04 53.63 * 
99.76 116.8 
105.4 92.41 
88.74 106.8 
98.14 67.13* 

* : p<0.05， * *p<O.01 vs control. 

線条体のグルタミン酸量は雌雄ともに低下してい

た刊(表5)。これらの実験成績から、当帰巧薬

散は脳内のグルタミン酸量を低下させることが明

らかとなった。細胞外の過剰なグルタミン酸によ

る神経細胞死に対して、当帰苛薬散がグルタミン

酸量を低下させることは非常に興味深い。 ラッ

トグリア腫虜細胞 (C6)にク、、ルタミン酸を加え

ると、細胞死が誘発される。しかし当帰巧薬散は

グルタミン酸による細胞死を抑制することをわれ

われは明らかにした(表6)。この抑制作用は当

帰巧薬散のフリーラジカル消去作用によるものと

想定している。またアルツハイマー病において脳

内にアミロイド β ペプチドが蓄積するが、アミ

ロイドβ ペプチドはフリーラジカルを産生し 13)、

神経細胞死を引き起こす25)ことが報告されてし喝。

これらの知見から、当帰巧薬散にはアルツハイマー

病に関係した神経細胞死を抑制することが大いに

期待される。

6.記憶障害

痴呆の病態モデルとして、アセチルコリン桔抗

薬であるスコポラミンを投与するモデルがある。

アルツハイマー型痴呆では、脳内のアセチルコリ

ンの低下が認められているが、スコポラミンを投

与したラットは空間認知障害、学習・記憶障害を

(% of control) 

F巴male
Striatum Hlppocampus 

ddY SAMP8 ddY SAMP8 

106.0 72.68 * 107.6 83.36* 
98.90 110.8 102.9 100.8 
94.18 143.2 * 107.5* 182.8** 
99.44 104.2 110.7キキ 107.5 
96.39 134.2 * * 107.6 136.7ホ
96.52 119.9* 112.2キ 165.3ネ*

Male 
Stnatum Hlppocampus 

ddY SAMP8 ddY SAMP8 
85.86ホ 74.42 * 96.31 66.45 
93.29 65.56 * 93.83 59.05 
116.3 * 105.6 95.60 92.55 
100.4 107.2 104.9 99.70 
87.22 108.3 99.90 103.5 
106.9 117.7 96.59 90.19 

示す。予め当帰巧薬散を投与すると、スコポラミ

ン投与ラットの空間認知障害は有意に改善するこ

とが報告されているへまた、受動的回避反応を

学習したラットにスコポラミンを投与すると学習

能力が低下するが、当帰巧薬散の投与により学習

能力は回復していることが認められている。痴呆

の病態モデルを用いたこれらの実験成績から、当

帰宅7薬散は記憶障害を改善することが想定された。

表6.グルタミン酸誘導細胞死に対する当帰巧薬散の
効果

Toki- LDH MTT 
shakuyakusan method (1) method(2) 
Conc. Cell d巴ath Cell viability 
(μg/mJ) (%) (%) 

。 99.99士5.68* * 16.10土6.70*

3.125 101.7士13.1* * 9.16土0.90

6.25 89.93土22.0 3.96士6.12

12.5 109.7士4.81 13.23土3.88

25 102.8士2.32 12.81士0.85

50 98.78土4.92 11.26::t2.52 

100 92.42工9.60 17.5l::t6.12 

200 75.21 :t2.37 27.79土0.90

400 16.45:t1.28 31.40士1.89

(1) Lacta te d日hydrogenase(LDH)法
(2) 3-(4，5-Dimethythiazol-2-yl)-2，5一diphenyltetrazolium 
bromid巴(MTT)法

* : p<0.05， * *p<O.01 vs with glutamate treated 
in absence of Toki-shakuyakusan 



7.臨床成績

水島川立、老年痴呆に 8週間当帰巧薬散を投与

したところ、運動機能などの軽度改善以上は74%

であったことを認めた。稲永ら 28)は、認知障害の

ある患者lこ当帰巧薬散を投与し、改善傾向のある

ことを報告している。福島却)らは、脳血管障害後

遺症に対して当帰巧薬散を 8週間投与したところ、

全体の87.5%から62.5%に改善傾向がみられたこ

とを報告している。十束ら叩)は、アルツハイマー

病患者に当帰苛薬散を投与し、効果を認めている。
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このように臨床領域においては、運動機能、知的 図2.当帰有薬散によるエストロジヱンの分泌作用

機能、感情機能、及びその他の精神病状において

改善が示されている O させることが報告されているMので、われわれの

結果は当帰巧薬散によりエス卜ロジェンの分泌が
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8. おわりに

老化促進モデルマウス(SAMP8)は、学習・記

憶障害が特徴的に見られ、主に中枢系の実験に用

いられている。 3ヶ月齢の雌雄老化促進モデルマ

ウスに当帰巧薬散を3ヶ月間投与すると、雌群に

おいて大脳皮質、海馬及び線条休の β【アミノ酪

酸 (GABA)は増加することを明らかにした刊。

当帰苛薬散は脳下垂体前葉に作用して性腺刺激ホ

ルモンを分泌させ、エストロジェンの分泌を促進

する(図 2)。エストロジェンはGABA量を増加

ミトコンド 1)7' アミロイド戸内プチド

/
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促進していることを示していると思われる。

単一成分ではない漢方薬はその作用機序が複雑

であるが、それゆえに多くの薬理作用を有してい

る〔図3)。 ドネペジノレなどのコリンヱステラー

ゼ活性を抑制する単一の薬理作用に比べて、当帰

苛薬散にはフリーラジカル消去作用、コリン作動

性神経機能の賦活及び行動実験による空間認知障

害の改善作用があり、臨床成績にも効果がみられ、

また副作用の少ないことを考え合わせると当帰巧

薬散は国際的にアルツハイマー型痴呆の治療薬も
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図3.痴呆の発症と当帰巧薬(3)の作用
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著者紹介

小松真紀子(こまつ まきこ)

(財)山形県テクノポリス財団生物ラジカル

研究所・医学薬学研究部・研究員

工学博士

圃略歴

山形大学工学部卒。ソニーケミカル株式

会社を経て1993年より現職。 1999年工学博

士(山形大)

・研究分野

老化や外傷性てんかんなどの脳神経疾患

とフリーラジカルとの関係を研究。 Lバン

ド電子スピン共鳴装置を研究所で開発して

おり、その装置を用いてラット・マウスの

脳内ラジカルの分布を生きたままの状態で

測定する試みなども行っている O



学会掲示板千里ライフサイエンス技術講習会 第22回
rDNAチップの最新技術(II)-スボッティングによる
DNAチップ作製技術と遺伝子発現解析」

日 時・平成12年2月17日(木)午後1時~午後5時

場 所:千里ライフサイエンスセンタービル5階

(地下鉄御堂筋線千里中央駅北口すぐ)

主 催:財団法人千里ライフサイエンス振興財団

協 賛:宝酒造株式会社

株式会社千里ライフサイエンスセンター

内 容1.スポッティングによるDNAチップ作製方法の概要説明

2. DNAチップを用いた実験方法の概要説明

3. DNAチップを用いた実験例の紹介

105 

4. GMS 417 Arrayerを用いたDNAチップ作製、 GMS418 Scannerを用いたD

NAチッフo読みとりおよび~ImaGeneを用いたデータ解析の実演

定員:30名

参加費:3，000円

申込締切:平成12年2月3日(財団必着)

申込方法:氏名、勤務先、所属、役職名、所在地、干、電話、 FAX番号を明記の上、郵便、

FAXまたは電子メールで下記宛お申込下さし、。受付後、参加費振込先をお知らせ

致します。

なお、ご送金確認次第、領収書兼参加証をお送り致します。

申込先:(財)千里ライフサイエンス振興財団技術講習会係

干565-0082 大阪府豊中市新千里東町1-4-2

千里ライフサイエンスセンタービノレ8階

TEL 06-6873-2001 FAX 06-6873-2002 

E-mail senrilsf@commercecity.or.jp 

URL http://www.commercecity.or.jp/senri_lsf 
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第15回日本生体磁気学会
http://www.etl.go.jp/~biomag20/ 
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生体物理医学専攻医用生体工学講座

文京区本郷7-3-1

マ:生体磁気計測、磁気の生体作用、 MRI等

期:2000年5月26日(金)、 27日(土)

場:工業技術院共用講堂

干305-0046 茨城県つくば市東1-l-S 

費.会員 9，000円

非会員 12，000円

学生会員 3，000円

(すべて懇親会費を含む)

大会事務局:東京大学大学院医学系研究科

伊良皆啓治

住所:干113-0033

TEL. 03-5841-3587 

カ日

テ

会

会

参

FAX. 03-5841-3587 

iramina@medes.m.u-tokyo.ac.jp 

American Society for Neurochemistry 

31st Annual Meeting. 

March 26-29， 2000 
Hyatt Regency Chicago， Chicago Illinois， USA 

15.1999. 

1，2000. 

Nov Abstract deadline 

Mar Preregistration deadline 

PRE-MEETING SYMPOSIUM， March 25 

Molecular Analysis of Nervous System Function and Dysfunction 

organized by Sangram Sisodia.. 

For information contact: 

CME， THE UNIVERSITY OF CHICAGO， 950 E 61ST， CHICAGO， IL 60637. 

PHONE 773-702-1056; FAX;773-701-1736; 

E-MAIL marlene@delphi.bsd.uchicago.edu 

Visit the ASN Website: http://www.tmc.edu/asn/2000asn.htm 



ステロイドホルモンと脳科学:性・ストレス・脳をめぐって

平成12年1月22日(土) ~23 日(日)

イムズホーjレ

福岡市中央区天神 1-7-11 

第1日平成12年 1月22日(土) 10: 00"'" 17 : 10 

A.挨拶 10: 00~10 : 10 

第14回「大学と科学」公開シンポジウム組織委員会

文部省

B.基調講演 10: 1O~10 : 50 

司会 京都府立医科大学医学部教授河田光博

ステロイドホルモンによる細胞制御のメカニズム

埼玉医科大学医学部教授村松正賓

c. レセプターからステロイドホルモンの作用をみる 10:50~11 : 50 
司会東京都神経科学総合研究所解剖発生学研究部門参事研究員・技術部長林治

1.分子生物学からみた核内レセプターの働き

東京大学分子細胞生物学研究所教授加藤茂明

2.顕微鏡でみるステロイドホルモンレセプターの動き

京都府立医科大学医学部教授河田光博

D. 性ホルモンと脳のハードウエア 13 ・ 00~14 : 30 

司会 日本医科大学医学部教授佐久間康夫

1.エストロゲンと脳の発生・発達

東京都神経科学総合研究所解剖発生学研究部門参事研究員・技術部長 林治

2.男の脳・女の脳を形づくる神経団路

!I国天堂大学医学部客員教授新井康允

3.男の脳・女の脳の違いをMRIでみる

亀田総合病院放射線科専任顧問久留 裕

E.性ホルモンと脳のソフトウエア 14: 50~17 : 10 

司会順天堂大学医学部客員教授新井康允

1.性ホルモンと脳活動

横浜市立大学医学部教授貴邑冨久子
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2. ホルモンとフェロモンをつなぐ脳機構

東京大学大学院農学生命科学研究科教授森 裕司

3.性行動を支える神経団路

日本医科大学医学部教授佐久間康夫

4.エストロゲンがアルツハイマー病に及ぼす作用

京都府立医科大学医学部教授本庄英雄

第2日平成12年1月23日(日) 10: 00""'16 : 10 

F.脳でつくられるステロイドホルモン 10:00~11 : 50 

司会東京大学医科学研究所ウイルス疾患診療部助教授田中贋書

1.神経ステロイドの生体調節機能

九州大学大学院医学系研究科教授名和田新

2.海馬における神経ステロイドの合成と作用

東尽大学大学院総合文化研究科授川戸 佳

3.小脳における神経ステロイドの合成と作用

広島大学総合科学部教授筒井和義

G. ストレスが神経細胞とホルモン分泌に与える作用13: 00~14 : 00 

司会東京大学大学院医学系研究科教授加藤進昌

1. クツレココルチコイドレセプターの細胞内での動き

東京大学医科学研究所ウイルス疾患診療部助教授 田中 贋書

2. ストレスの神経内分泌応答

高知医科大学医学部教授橋本浩三

H.精神神経機能とグルココルチコイド 14: 20~16 : 10 

司会高知医科大学医学部教授橋本浩三

1. うつ病とグルココルチコイド

群馬大学医学部教授三園雅彦

2. ストレス障害 (PTSD)と海馬

東京大学大学院医学系研究科教授加藤進昌

3.脳内のストレス応答とは

山口大学医学部教授渡辺義文
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-申込方法 1.参加希望セッション名 2.参加日時 3.氏名 4.電話番号 5. 郵便番号・

住所(勤務先/自宅)6.職業(勤務先) 以上をご記入のうえ、はがき、 FAX、

E-mail'こて事務局までお申込みください。参加費は無料。申込者には資料引換券

を郵送いたします。希望者多数の場合は抽選となります。

-申込先(株)クパプロ 干102-0072 千代田区飯田橋4-6 -5 TH第4ビル4F

TEL 03-3238-1689 FAX 03-3238-1837 E-mail: kubapro@mtb.biglobe.ne.jp 

(郵送でのお申し込みと同様、参加セッション名、住所、氏名、電話番号の人力を

お願い致します)

http://www1g.mesh.ne.jp/kuba/ stehoru.html 
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4 th International Conference on Biological Physics 

(lCBP2001) 

共 催:IUPAP、日本学術会議(予定)、日本物理学会、日本生物物理学会

日時:2001年7月30日(月)~ 8月3日(金)

場 所:国立京都国際会館(干606-0001 京都市左京区宝ヶ池、電話 075-705-1234)

内 容:国際純粋・応用物理連合(IUPAP)が3年ごとに開催する会議で、生物理学

CBiological Physics)の最新の研究成果を討議する。生物理学は、生命現象の

基本過程を物理学の立場から解明することと、解明された概念の物理学並びに諸

科学への応用を研究課題とする。主な研究テーマは、分子モーターなどの生体高

分子とその集合体の構造と機能及びゲノム情報と進化、脳の物理、非線形非平衡

系としての生命現象、複雑系に関する研究である。

定 員:700名(国内 450名、海外 250名)

参加費:早期登録の場合 40，000円、早期登録学生 20，000円

講演申込抄録締切:2001年4月9日(月)

早期参加登録締切:2001年5月28日(月)

連絡先:〒338-8570 浦和市下大久保255 埼玉大学工学部伏見譲

電話:048-858-3531 : Fax 048-858-3531 : icbp2001@kokusai.phys.nagoya-u.ac.jp 

詳細は URLhttp://kokusai.phys.nagoya-u.ac.jp 

平成12年度宇宙環境利用に関する地上研究公募

応募資格:応募者の国籍、所属機関の所在地(国内外)は不問。

但し、日本語による応募及び面接に対応できる語学力が必要。

対象研究分野:バイオメデイカル、宇宙医学、微小重力科学、生物科学、宇宙科学、宇宙利用

技術開発の 7分野

研究形態:委託研究(大学、企業)、共同研究(国立研究所)、招聴研究の形態

応募受付締切:平成12年2月1日(消印有効)

研究開始:平成12年7月以降

説明会の開催:東京 CTFTホール)、仙台(東北大学)、大阪(大阪科学技術センター)、福

岡(九州大学)で開催。詳細はホームページをご覧 Fさい。

問合せ先

財団法人日本宇宙フォーラム

干105-0013東京都港区浜松町1丁目29番地6号

浜松町セントラルビル8階



TEL: 03-3459-1653 

FAX:03-5470-8426 

E-mail:koubo@jsforum.or.jp 

http://www.homepage.co.jp/jsforum/index.htm 
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編集後記

学会を活性化する一環として広報活動を強化しようとの方針が三木理事長より出されました。このこと

を受け、今回は次のような方針で編集を行いました。 執行部の考えを学会員に知ってもらうため、理事

長および理事の方々に寄稿をお願いしました。今後も積極的に理事の方々へ寄稿をお願いし、一年に一度

は全員のご意見を掲載したいと考えています。大会のシンポジウムで取り上げられたテーマは神経化学の

最もホットな話題であり、その概要を知ることは今後の研究の方向性を探る上で極めて貴重な手がかりに

なると思われます。全員が全てのシンポジウムに参加することは出来ませんので、シンポジウムのオーガ

ナイザーに、シンポジウムの背景、意義、概要、今後の展望などを寄稿していただこうと考えてました。

今年の広島大会では、組織委員会が中心となりシンポジウムが組まれましたので、今回は司会をされた先

生に自由な形式でご寄稿をお願いすることにしました。科研費の申請時期とも重なる大変にお忙しい時期

であったのですが、全員の先生が執筆を快諾され、非常に熱のこもった原稿を送って下さいました。これ

も神経化学会を活性化しようという先生方の熱意のあらわれと、大変感激いたしましたと共に、御執筆頂

きました先生方には厚くお礼申し上げます。北米神経科学会の学会見聞記は神経発生、シナプス可塑性、

神経疾患に関わりの深そうな方を編集員の間で選び執筆をお願いいたしました。また国際クロマフィン細

胞生物学シンポジウムの見聞記をお願いしました。今後も、特にあまり多くの方が参加されない学会も積

極的に紹介していきたいと考えています。ミニレビューはこれから伸びるであろう若手の方の活動を、広

く知っていただくため選考に工夫を凝らしました。メールを通じて評議員の先生に、 40歳以下あるいは学

位修得後5年以内の若手の方で顕著な成果を出されている方を推薦していただきました。今回 7名の推薦

を頂き、編集委員の間で投票による選考を行い、 4名の方に執筆をお願いいたしました。執筆者をより良

く知っていただくために、著者紹介と写真も掲載することにいたしました。誌面の都合上、全員に執筆を

お願いできなかったことは残念ですが、ご推薦頂きましたことを厚くお礼申し上げますと共に、今後も積

極的なご推薦を頂けますようお願いいたします。さらに今年度、若手奨励賞の設置が決まりましたが、受

賞者にはレビューの執筆をお願いすることを考えております。

学会ホームページに名簿を公開することに闘いあらかじめ評議員の方からメールでご意見をお寄せ頂

きました。ご意見を集計したものを何度かお送りし直すうちに、問題点が絞り込まれてきた様に思います。

学会運営のために各種委員会が設けられていますが、全員が集まって討議する機会を持つことはなかなか

困難です。この点電子メールを使いますと、多くの方からの意見を集められるだけではなく、予め問題点

を整理し実際の会議での討論をより効率的に行うことが出きると思います。またホットなトピックスにつ

いてのネットワーク上での討論会を聞くことも可能です。この様にリターンキ一一つで、多くの方にメー

ルを送れる機能は非常に有効で、電子化時代に即した新しい学会運営の方法になる可能性を秘めています。

その一方で、その運用に際しては充分な配慮も必要と思われます。この様な点に関しましでもメールを通

じてご意見を頂けましたら随時整理し、学会誌や、ホームページ、電子メールなどを介して皆様にお伝え

し、より良い学会運営に役立てていきたいと考えております。

(文責:高橋正身)
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