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瀬川富朗先生へのお別れの言葉

日本神経化学会理事野村靖幸

瀬川富朗先生は平成13年1月11日、享年73才でご逝去になりました。先生には末長く健康でご活躍頂き

たいと願っておりましたのに、このように早くお別れの言葉を申し上げなければならなくなり、大変淋し

く残念であります。

瀬川先生は、広島大学医学部総合薬学科教授として、セロトニン、サブスタンス Pの神経化学、神経薬

理学に関する研究を精力的に進められ、脳シナプスにおける神経伝達物質の機能と動態、とくに受容体系

機構に関し国内外に評価の高い業績をあげられ、昭和62年度日本薬学会学術賞 (1伝達物質の神経薬理学

研究J)を受賞されました。

瀬川先生は日本神経化学会評議員として当学会で活躍され、平成2年10月には広島で第23回神経化学会

大会を主催され、成功をおさめられました。先生は広島大学退官後も日本神経化学会大会によく出席され

ておられ、平成9年10月には名誉会員となられました。

研究者として、また教育者としての瀬川先生の思い出は数多く尽きることはありませんが、その思い出

のーっとして、先生は常々「研究者にはVSOPが大切である」とおっしゃっておられたことがございます。

VSOPとはVitali ty， Speciali ty， Originali tyおよびPersonalityでありまして、先生ご自身、身をもって

私どもに示されたことであります。先生は研究において、自由な発想、考え方および進め方を大切にして

おられ、また研究室のスタッフ、大学院学生の和にいつも心を注いで、おられました。

このようにして先生がまかれました良き種が将来力強く芽を出し、大きく成長しやがて見事な花を咲か

せ、必ず立派な実を結ぶことでご、ざいましょう。私たちは先生の導かれました研究精神、研究姿勢を引き

継いで発展させるべく努力したいと考えます。

心から先生のご冥福をお祈り申し上げ、ここに感謝をこめてお別れの言葉にさせて頂きます。

(平成13年1月13日)

昭和57年6月、瀬川研究室開設10周年祝賀会風景。研究室スタッフ 5名でビ‘パルディ「四季」を演奏
した。中央:瀬川先生(第 1バイオリン)、右端:仲田先生(現教授)、左端:筆者(第2バイオリン)。



弔 苦手

仲田義啓

本目、瀬川先生の御霊前に謹んでお別れの言葉を申し上げます。先生は昭和47年に新設されました広島

大学医学部薬学科の薬物学の初代の教授として京都大学より御赴任させ、薬学科の発展に貢献されました。

当時はまだ教室もなく、医学部の旧校舎などを使いながらの学生実習を、のりの効いた白衣姿で整然と講

義をされておられ、憧れの教官として学生からは慕われておられました。私と先生との出会いは、私が卒

論生として薬物学教室に入室し、直接先生に実験を指導していただいた昭和50年でした。先生から、当時、

神経終末部を多く含むラットの脳シナプトゾームの調整法を黙って教えていただきました。しかし、実験

のときの多くを語られない反面、一旦実験から離れ、お酒が入ると、素敵な奥様とのジョンスホプキンス

大学への留学時代のお話や、ご自慢のお子さま達のことなど、いろいろなお話をして下さいました。お正

月には、広島や京都の自宅に我々を招いていただき、トックリのセーターをきられ、我々と気さくに話し

をしていただいたことが、嬉しく記憶に残っております。

研究に関しては教室員の自由を最大限に認めていただき、私達の意見をよく聞いて戴きました。また、

機器を購入するときも、多少お金がかかってよいから、使い易い製品を購入するように指導いただきまし

た。実験に対する先生の情熱を感じ、教室にも医学科や企業から沢山の研究者が集まりました。先生から

はこのように黙っていろいろなことを教わりました。私はこれまで先生から一度の強いお言葉を賜ったこ

とがありませんでしたが、一度、人事のことで私が不平を申しますと、「他人のことは言うな」と一言お

叱りを受けたことがございます。先生から、教わった大切なことと今でも思っております。

先生は御退官の平成3年までの19年余問、広島大学の薬学科の発展ばかりか、日本薬理学会や日本薬学

会、日本神経化学会その他多くの学会の発展に貢献され、今でも学会などでは瀬川先生のお名前をだすこ

とにより、教室の紹介をさせていただいております。先生が培ってこられました広島大学の薬物学教室の

昭和57年秋の学生実習時の瀬川教授



伝統を引き継ぎには、私には荷が重すぎますが、瀬川教室の出身の先輩や後輩、また瀬川先生の初代の助

教授であられました野村靖幸北海道大学大学院教授、西尾贋昭福山大学教授の御助言を仰ぎながら、発展

させていきたいと存じます。広島大学の薬学科を愛し、教室の発展を楽しみにされておられた先生へのせ

めてもの恩返しと思っております。

瀬川先生、御存知ですか。先生が教授室でずっと使われておられたあの木製の大きな机。あの机には、

白い大きな字で「大学解体」と書かれています。そうです、あれは学生紛争で広島大学医学部の霞キャン

パスから、先生が拾ってこられた机です。私は、その机を使って先生のお教えを想いながら、今までもま

た、これからも頑張っていく所存です。

今ここに、先生と今生のお別れになりました。思い出をかみしめながら、心から御冥福をお祈り申し上

げます。先生、どうか安らかにお休み下さい。そして私達を見守ってください。合掌。

(平成13年 1月13日)

一瀬川富朗先生の告別式での弔辞の一部をご遺族のご許可を得て掲載いたしました一



日本神経化学会奨励賞候補者募集のお知らせ

日本神経化学会では平成12年度より優秀な神経化学若手研究者を対象に、日本神経化学会奨励賞を贈る

ことを決定しました。つきましては、下記の事項を注意深く読まれて、奮って応募下さい。

なお、受賞者の発表と授賞式は本年度の第44回日本神経化学/第24回日本神経科学合同大会 (Neuro

2001)で行われます。受賞者には副賞としてメダルと金十高円が贈られるほか、「神経化学」誌にご自身

が書かれた総説を掲載します。

(1 ) 候補者の対象

本学会での会員歴3年以上、研究歴3年以上で平成13年4月1日現在で満40歳未満の者。

(2) 奨励賞の応募方法

原則的に自薦とします。申請希望者は以下の書類を、平成13年6月30日(必着)までに、下記事務局

へ、必ず簡易書留にて送付して下さい。尚、応募書類は返却致しません。

1)研究の概要:申請研究の概要を<研究題目><背景・目的><結果><学術的意義・特色・独創

的な点>に分けてA4用紙2枚以内に記入すること。

2 )申請者の略歴:大学卒業からの略歴。学位の種類、取得年月日、取得機関も明示すること。

3)業績目録:英文原著、英文総説、和文原著、和文総説に分けて、全著者名、発表年、タイトル、

雑誌名、巻、開始および最終ページを記入する。申請者名は太字にするか、下線を~I く。学会の

抄録や要旨、 Proceedingsなどは含めない。業績目録の書き方は "Journalof Neurochemistry" 

の投稿規定に準じること。

4)選考に関連する主要論文の別刷り:3編を8づ「つ。

(3) 選考方法

本年度の選考委員会による書類審査で数名の候補者を選ぶ。第44回日本神経化学/第24回日本神経科

学合同大会 (Neuro2001)会期中に開催される「日本神経化学会奨励賞選考シンポジウム(一般の参加

者にも公開されます)Jで研究成果を発表して頂いた後、選考委員会で受賞者を決定します。このため、

応募は当日奨励賞選考シンポジウムで発表の出来る方に限らせていただきます。

本年度選考委員 池中一裕(国立生理研) 井上和秀(国立衛生研)

黒田洋一郎(都神経研) 仙波りつ子(愛知県コロニー)

西川 徹(東京医歯大) 柳津勝彦(国立長寿医療センター)

吉川和明(大阪大蛋白研)

* I選考委員の所属する研究室から自薦者が出た場合は、選考委員を辞退すること(奨励賞内規5.)J 
と定められているため、年度途中で選考委員が変更する場合もあります。予めご承知おきくださし'0

(4) 締切期日

平成13年6月30日必着

(5) 応募書類の送付先

干113-8622 東京都文京区本駒込5-16-9 尉)日本学会事務センター内

日本神経化学会奨励賞選考委員会

TEL. 03-5814-5801 FAX. 03-5814-5820 



日本神経化学会奨励賞規定

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l'o

4 奨励賞募集要項は「神経化学」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。

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。

日本神経化学会奨励賞内規

1 候補者の推薦について

奨励賞募集要項は「神経化学」誌およびホームページに掲載するものとし、申請希望者は本会所定の

様式(*)で指定期日内に申請するものとする。原則的に自薦とする。

*研究の概要:申請研究の概要を<背景・目的><結果><学術的意義・特色・独創的な点>に分けて

A4用紙2枚以内に記入すること。

【その他の提出書類】

・申請者の略歴

・業績目録:英文原著、英文総説、和文原著、和文総説に分けて記入し、学会の抄録や要旨、

Proceedingsなどは記入しない。

・選考に関連する主要論文の別刷り。 3編を8部づっ。

2 奨励賞の選考に関しては日本神経化学会奨励賞選考委員会がこれにあたる。

(1) 選考委員は 7名とし、理事会において研究分野、地域性、所属等に偏りがないことを考慮して評議

員から委員を選出し、理事長が委嘱する。選考委員の名前は公表する。

(2) 委員の任期は 2年とし、連続2期までとする。

(3) 委員は互選により委員長を選出し、理事長がこれを委嘱する。

(4) 委員会は理事長の諮問に応じて受賞者の選考を行う。

(5) 選考委員長は選考の経過並び、に結果について理事長に報告する。

3 選考方法

選考委員会にて書類審査の上、数名の候補者を選ぶ。日本神経化学会奨励賞選考会で業績を発表して

頂いた後、選考委員会で受賞者を決定する。

4 日本神経化学会奨励賞の英文名

The Awαrd for Young Inuestigαtor of J，αpαnese Society for Neurochemistryとする。

5 その他の申し合わせ事項

選考委員の所属する研究室から自薦者が出た場合は、選考委員を辞退すること。



Neuro2001 
第24回日本神経科学。第44回日本神経化学 合同大会

会期 2001年9月26日(水)、 27日(木)、 28日(金)

会場国立京都国際会館(京都市左京区宝ヶ池)

第24回日本神経科学大会

第44回日本神経化学会大会

大会長

大会長

佐藤

畠中

公道

寛

京都大学薬学研究科

大阪大学蛋白質研究所

参加登録要領

演題募集要項
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締切り日 tilItIJ 年 7 月 ~J 日(木) 目

締切り日:2001年6月20日(水)正午目

締切り日 tilIl1J年6月 1日(金)必着目



Nreuro2001実行委員会からのお願い

Neuro2001では、各種のご案内・ご連絡をホームページと E-mailを利用して行っており

ますので、 Neuro2001ホームページに掲載されますご案内・ご連絡にご注意願います。

また、 E-mailによる fNeuro2001ニュースjをお受け取りになっておられない方は、

Neuro2001ホームページより E-mailアドレスのご登録を今すぐお願いいたします。

Neuro2001ホームページ URL:htゆ://plaza.umin.ac.jprneuro21 

大会事務局・問い合わせ先

Neuro2001大会事務局

干 531-0001 大阪市北区梅田2丁目 4番9号サンケイピル本館7階

(株)ジ、エイコム内 (Neuro2001担当:森美由紀、福山里香)

Te1: 06-6348-1391、Fax:06-6456-4105 

E-mail: neuro2001@jtbcom.co.j 

第24回日本神経科学大会事務局

〒606曲8501 京都市左京区吉田下阿達町46-29

京都大学大学院薬学研究科生体機能解析学分野

大会長佐藤公道

Tel: 075-753-4526、Fax:075-753-4586 

Neuro2001事務担当南雅文

Tel: 075-753-4549、Fax:075・753-4586

E-mail: neuro21@pharm.kyoto-u.ac.jp 

第44回日本神経化学会大会事務局

干565・0871 大阪府吹田市山田正3・2

大阪大学蛋白質研究所蛋白質生合成部門

大会長畠中寛

Tel: 06-6879-8624、Fax:06-6879-8626 

E-mail: hatanaka@protein.osaka-u.ac.jp 

入会申し込み先

日本神経科学学会/日本神経化学会

〒113事8622 東京都文京区本駒込5-16-9

(財)日本学会事務センター内

TEL 03-5814-5810 FAX 03-5814-5825 

日本神経科学学会ホ一ムベ一ジ htt申p:刈/1川/jns凶s.s由b.g伊unm紅ma-u.a配C仏吋.j

日本神経化学会ホ一ムペ一ジ htt甲p://wwws叩oC.na配cs凶iおs.a配C仏.担'/jsn1 



ト参加登録 参加登録費等払込み締切り日HtII11年7月19日必 1
1) 事前登録は個人単位で、同封の「払込取扱票jを用いて、下表をご覧の上、所定の金額を送金するこ

とにより行ってください。同一研究機関であっても 2人以上の参加登録費等をまとめて払い込むことの

ないように、必ず個人単位でお願いします。

2 ) 懇親会参加費も同じ「払込取扱票Jにでお払い込み下さい。準備の都合がありますので、懇親会はな
るべく事前にお申し込みください。

3 ) 一般演題の筆頭著者でrNeuroscience Research誌の SupplementJに英文抄録を掲載される方は、英文
抄録掲載費も参加登録費と同じ「払込取扱票]にてご送金ください。英丈抄録の掲載誌につきまして

は、 6~7 ページにあります「・英文抄録集・J の項をよくお読みの上、選択してください。

4 ) Neuro2001では、学生の参加登録費を会員・非会員にかかわらず事前登録で3，000円、当日登録で4，000

円といたします。適用を受ける方は、「払込取扱票jの「指導教官 印(署名)J欄に、学生であるこ

とを証明するための指導教官の押印または署名が必要です。当日登録される学生は、受付で学生証の

提示が必要ですO

5 ) 事前登録された方には、参加証(名札:領収証っき)、プログラム・和丈抄録集を事前にお送りします。

6 ) 事前登録締切り日は、 2001年7月19日(木)です。払込み締切り日以降は、当日会場にて参加登録費

をお支払いの上ご登録ください。

7) r払込取扱票」をご希望の際は、(株)ジエイコム内 Neuro2001大会事務局までE-mailまたはFAXに
てご請求ください。

8 ) 一旦納入された参加登録費等は、理由の如何にかかわらず返却いたしませんのでご了承ください。

会員 非会員 学生会員 学生非会員
懇親会費 懇親会費
(学生以外) (学生)

事前登録 10，000円 11，000円 3，000円 3，000円 4，000円 2，500円

当日登録 11，000円 12，000円 4，000円 4，000円 5，000円 3，000円

* r会員」は日本神経科学学会あるいは日本神経化学会いずれかの会員であることを意味します。

事前登録の締切り日は、 2001年7月19日(木)となっております。事前登録までに日本神経科学学会あるい

は日本神経化学会へ新たに入会申込みされるご予定の方は、余裕をもって入会申し込みを行ってください。入

会申込みにつきましては下記の学会ホームページをご覧ください。

日本神経科学学会 http://jns.sb♂mm仕u.ac.jp

日本神経化学会 http://wwwsoc.nacsis.ac担/jsn

シンポジストの方の参加申込みについて

日本神経科学学会あるいは日本神経化学会いずれかの会員であるシンポジストの方は、通常の参加登録手続

きをお願いいたします。ただし、シンポジウム演題の英文抄録掲載費は無料となっております。

日本神経科学学会および日本神経化学会いずれの会員でもないシンポジストの方は、参加手続きは不要です

(参加登録費等をお支払いいただく必要はありません)。

ト 宿 泊 | 
(株)ジ、ェイティーピーがお世話させていただきます。本冊子 17~ 18ページの「宿泊のご案内Iをご覧く
ださい。
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.シンポジウム演題登録.

シンポジウム演題登録はインターネット経由でUMINのホームページ上 (Neuro2001ホームページ (http://

plaza. umin.ac伊rneuro21)よりリンクします)で行います。演題登録開始は4月10日(火)の予定です。 速

題登録締切りは、 2001年6月20日(水)正午となっております。 3月下旬に各シンポジウムのオーガナイ

ザーよりシンポジストの方に演題登録方法に関して連絡していただきますので、その指示に沿って演題登録

をお願いします。

@一般演題発表申込み@

発表形式

一般演題発表はすべてポスター形式とさせていただきます。ポスター発表要領は、プログラム・和文抄録集

に掲載するとともに、 7月下旬にNeuro2001ホームページにも掲載いたしますのでご覧ください。

発表資格

「一般演題発表資格」等につきまして以下のことが組織委員会・プログラム委員会において決定されていま

すのでご留意ください。

1)筆頭著者が、日本神経科学学会もしくは日本神経化学会のいずれかの会員であること O

2 )筆頭著者が発表を行う (presentingau白or)。

3 )筆頭著者(=presenting author)は1人1演題に限る(両方の学会の会員でも I演題に限る)。

また、シンポジウム講演者と重複しないことが望ましい。

4)筆頭著者(=presenting au出or)が抄録提出および抄録掲載費 (INeuroscienceResearch誌の

SupplementJに掲載の場合。後述の説明参照)について責任を負う O

5)筆頭著者(=presenting au曲目)は事前に参加登録をし、参加費等の払込みに関する情報を入力し

ないと演題申込みができない。

筆頭著者でまだ会員でない方は、できるだけすぐに入会手続きをお取りください。例年、発表申込みの締切

り前後に入会申込みが集中して業務が錯綜しますのでお早めにお願いいたします。 2001年7月10日(火)ま

でに入会手続きが完了していない場合は演題を取り消すことがあります。日本神経科学学会および日本神経

化学会への入会申込みにつきましては下記の学会ホームページをご覧ください。

日本神経科学学会 h加lttゆp:刈/川川Ijns路s.s油s均b♂即na仕-}同c.吋.j

日;本本神経化学会 h加lttゆp://wwws叩oc.na配cs山iおs.a配侃C仏.jp凶I/js訂叩n 1 

演題発表申込み方法

演題発表申込みはインターネット経由でUMINのホームページ上 (Neuro2001ホームページ (http://

plaza.umin.ac.jprneuro21 )よりリンクします)で行います。演題登録開始は4月10日(火)の予定です。遺

題登録締切りは、 2001年6月20日(水)正午です。インターネットを利用できない場合は郵送でも受付い

たしますが、その場合、演題登録締切りは、 2001年6月1日(金)必着となり、手数料(事務局で代行入力

いたします)として 2.000円を別途請求させていただきますのでご了承ください。(株)ジエイコム内

Neuro2001事務局にご請求いただければ、演題登録用紙と和文抄録作成要領をお送りいたします。



UMINを利用した演題発表申込み方法

Neuro2001ホームページ (http://plaza.umin.ac:.jp(neuro21)を開き、「演題発表申込み]のページに入ってく

ださい。 IUMINでの演題登録・英文抄録投稿に関する注意事項J(本冊子の 6~7 ページ)をよくお読みの

上、所定の枠内に必要事項を記入もしくは選択してください。受領通知は電子メールにより行います。また、

決定された演題発表日時は7月下旬にNeuro2001ホームページ上で公開いたしますので、発表者ご自身での

ご確認をお願いいたします。

.プログラム・和文抄録集.

日本神経科学学会と日本神経化学会とで2種類のプログラム・和文抄録集が作成されますが、両者とも大会

プログラムと全演題の和文抄録を掲載します。ただし、表紙と若干の体裁および配布方法が異なります。

プログラム・和文抄録集配布方法

神経科学学会のみの会員

神経化学会のみの会員

両学会の会員

両学会ともに非会員

.英文抄録集.

基茎並墾

事前に参加登録をした会員に神経科学学会会員用のプログラム・和文抄録集が

郵送されます。当日参加の場合は会場で配布されます。

神経化学会会員用のプログラム・和文抄録集が(大会への参加・不参加を問

わず)郵送されます。

神経化学会会員用のプログラム・和文抄録集が(大会への参加・不参加を問

わず)郵送されます。また、事前に参加登録をした会員のうち希望者(事前

登録時に「払込取扱票jに記入)にのみ神経科学学会会員用のプログラム・

和文抄録集の引換券を参加証(名札)と一緒に郵送しますので、当日会場で

お受け取りください。

事前に参加登録をした非会員には神経科学学会会員用のプログラム・和文抄録

集が郵送されます。当日参加の場合は会場で配布されます。

一般演題の英文抄録については、 INeuroscience Research 誌の Supplement(Elsevier)Jあるいは IN eurochemical 

Research (Plenum Press)Jのいずれか一方に掲載されます(掲載誌に関しては次頁の「英文抄録掲載誌につ

いて」をご参照下さい)。特別講演およびシンポジウムの英文抄録はINeuroscience Research誌の SupplementJ

に掲載されます。

英文抄録投稿方法

英文抄録投稿は、インターネット経由で UMINのホームページ上 (Neuro2001ホームページ (http://

plaza.umin.ac.jp(neuro21 )よりリンクします)で行ってください。演題登録用のホームページとは別に、英

文抄録投稿用のホームページを聞きます。 扶稿受付開始は 9月5日(水)の予定です。英文抄録投稿の締切

りは2001年10月3日(水)正午といたします。 IUMINでの演題登録・英文抄録投稿に関する注意事項J(本

冊子の 7~8 ページ)および英文抄録投稿用ホームページに掲載する「英文抄録投稿要領」をよくお読みの

上、所定の枠内に必要事項を記入もしくは選択してください。受領通知は電子メールにより行います。イン



ターネットを利用できない場合は郵送でも受付いたしますが、その場合、締切りは2001年9月20日(木)

必着となり、手数料(事務局で代行入力いたします)として2.000円を別途請求させていただきますのでご

了承ください。(株)ジ、エイコム内 Neuro2001事務局にご請求いただければ、英文抄録作成要領をお送りい

たします。

英文抄録掲載誌について

筆頭著者が神経科学学会のみの会員

筆頭著者が神経化学会のみの会員

筆頭著者が両学会の会員

英文抄録集配布方法

英文抄録は fNeuroscience Research 誌の SupplementJに掲載され

ます。筆頭著者は英文抄録掲載費として4，000円を参加登録費と

一緒にお支払いください。

英文抄録は fNeurochemicalResearch (Plenum Press)Jに掲載され

ます。英文抄録掲載費は無料です。

筆頭著者が、 fNeuroscience Research 誌の SupplementJあるいは

fNeurochemical Research (Plenum Press)Jのいずれか一方を参加登

録時(英文抄録投稿時ではありませんので注意してください)に

選択してください。 fN euroscience Research誌の SupplementJを

選択した場合は、筆頭著者は英文抄録掲載費として4，000円を参

加登録費と一緒にお支払いください。

fNeuroscience Research誌の SupplementJ

大会に参加された方 参加登録費を納入された方全員(会員・非会員を問いません)に、後日郵送い

大会に不参加の方

たします。

大会参加事前登録用の「払込取扱票」を用いて申し込むことにより(会員・

非会員を問わず)、 4，000円にて購入していただけます。

fNeurochemical Research (Plenum Press)J 

Neurochemica1 Research購読者の方に送付されます。大会ではSupplement号の販売はいたしません。

@学会抄録データベースへの演題情報の提供.

演題登録の際に入力された情報は和文抄録の著作権も含めて、日本神経科学学会または日本神経化学会に帰

属します。日本神経科学学会と日本神経化学会では、それら情報を国立情報学研究所の「学会発表データ

ベースjおよび科学技術振興事業団の「医学・薬学予稿集全文データベースjに提供する予定です。
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(株)ジエイコム内Neuro2

001事務局に演題登録用書

類(郵送用)一式を請求す
る(手数料2，000円)

一般演題登録用紙、和文抄

録、払込兼受領書のコピー、

受領通知用ハガキ、発表日時

通知用ハガキを郵送する

締切 :6月1日(金)必着

YES 

参加登録
参加登録費などを
払い込む

YES 

Web上で演題名、

和文抄録等の必要
事項を入力する

締切.l3月20日(水)正午

どこ受領通知
(E-maiI)が届く

ノ発表日時をWeb上

7月下旬 / で確認する

〉ハ一

日本神経科学学会 (http://jns.sb.gu凹叶u.ac.jp)

あるいは

日本神経化学会 (http://wwwsoc.nacsis.ac.jp/j叫

の入会手続きを行う

その場で登録番号が発行さ

れます。なお、登録事項は

6月20日まで修正可能。こ

の場合、登録番号とパスワ

ードを用いて修正を行い、

同じ演題が二重に登録され

ないようご注意ください。

英文抄録投稿(詳細は本冊子4~8

ページをご覧ください)

締切り日 (インターネット)10月 3日 (水)正午

締切り日(郵送 9月20日(木)必着



+UMINでの演題登録・英文抄録投稿に関する注意事項@

一般的な注意事項(演題登録・英文抄録投稿に共通)

1. 表示される案内に従って、必要事項を枠内に記入あるいは選択してください。

2 . 提出して頂いた抄録は原則として校正いたしませんO そのまま印刷されますので、提出者の責任にお

いて作成してください。

3. 一度登録すると登録番号が自動発行されます。この登録番号と自分で設定したパスワードを覚えてお
くことにより、期間内に限り抄録の変更が何度でも可能です。セキュリティーの関係から登録番号と

パスワードのお問い合わせには応じられませんのでご注意ください。

4. 演題登録時に発行・設定された登録番号とパスワードは、英文抄録投稿時にも必要ですので、プリン
トアウトして大切に保存してください。

5. 希望する演題分類項目を別表「演題分類項目一覧J(本冊子9ページ)から選ぴ、その項目を選択して
ください。演題分類項目は第1、第2希望ともに英文抄録においても演題登録時と同じ項目を選択し
てください。

6 . ブラウザとしてIntemetExplorer ver.5以上を推奨します。 Neuro2001ホームページからリンクされて

いますので、ご入用の方はそちらからダウンロードしてください。

7. 利用者のコンピュータ環境が原因で演題の登録に不備をきたしても事務局では一切責任を負いません。
3月7日(水)より演題登録「練習用jのページを開設いたします (Neuro2001ホームページよりリ

ンクいたします)ので、そちらをご利用になり、現在ご使用になっているコンピュータ環境で、支障

なく演題登録ができるかをご確認願います。

8. 締切り直前は大変込み合います。また、コンピュータ環境、使用するブラウザなどにより、演題登録
に問題を生じることもありますので、なるべく時間的余裕を持って登録してください。

9. トラブル等に関するお問い合わせは(株)ジエイコム内 Neuro2001大会事務局にE-mailまたはFAX

でお願いします。 UMIN事務局はお問い合わせには一切応じません。

演題発表申込み前の準備

1. 筆頭著者(= presenting auth凹)の会員ID(1神経科学ニュースjおよび「神経化学jが送付される際

の封筒の宛名ラベルに印刷されています)、電話番号、 Fax番号、 E-mailアドレス、演題名(日本語、

英語)、著者全員の名前(漢字、フリガナ、ローマ字)、所属機関名(日本語、英語)、演題分類番号、

キーワードおよび和文抄録をご用意ください。

2 . 演題登録で使用できる文字は、原則として、 JIS第l、第2水準で規定されている文字ですが、それ

以外の文字修飾、特殊文字などについては、次頁の「使用可能な特殊記号ならびに特殊文字の入力に

ついてjをご参照ください。氏名の漢字につきましでも JIS第1、第2水準内で対応して下さい。外

字は使用できません。中国で用いられている漢字などで、対応できない場合には姓名(漢字)欄にも

アルファベットを使用してください。

3 . 演題発表申込みには事前の参加登録が必要です。参加登録費と英文抄録掲載費 (NeuroscienceResearch 

誌の場合)等を払込んだ日付と郵便局名を入力していただくことにより確認させていただきます。

演題発表申込みについて

1. 英数字での入力には必ず半角文字をご使用ください。

2. 筆頭著者がpresentingau曲目となります。共著者は入力された順番にプログラムに掲載されます。

3. 抄録本文の枠には抄録本文のみを記入してください。タイトル、著者名、所属機関名は抄録本文の枠
に書かず所定の欄に記入してください。

4. 抄録本文の先頭行は lマスあけずに左詰めで記入してください。
5. 字数制限はタイトル、著者名、所属機関名、抄録本文の合計文字数で、和文の場合全角で610字、外

国人の方で英文での登録を希望する場合はスペースも含めて半角で1220字といたします。ただし、抄

録集ではタイトルの文字が若干大きく、また、タイトルと所属のあとにはそれぞれ改行が入りますの

で、その分、実際の文字数よりも若干多くの文字数がカウントされることになります。必要事項を入

力の後「次に進むjのボタンをクリックしていただきますと現在の丈字数を確認することができます

ので、その数字に従って文字数を調節してください。



キーワードの入力について

1. 本冊子10~ 16ページに掲載の「キーワード集」の中から発表に関連するものを選択し、キーワード
欄に入力してください。キーワードは原則としてキーワードリストから選んでください。最大4つと

し、うち lつのみリスト以外からのキーワードを記入できます。

2. 2つ以上の単語を組み合わせてひとつのキーワードとすることも可能です。

(例:WORKING MEMORY， GABAA RECEPTOR， etc) 

3. 数字や、アルファベットとの組み合わせも可能です。

(例:ALPHA 1 RECEPTOR， GAD67， JUN B， etc) 

4. 枠内にはアルファベットの大丈字と数字のみを使って半角文字で記入してください。

改行指定について

1. ブラウザによっては、抄録本文の記入枠が極端に横長になってしまう場合があります。本丈の作成に

不便な場合は本文の途中で適宜EnterもしくはReturnキーによる改行指定を入れていただいて結構で

す。 EnterもしくはReturnキーによる改行指定は、登録の際自動的に削除されます。

2. 意図的に改行を設ける場合、改行位置に半角でくBR>と入力してください。
(例) GnRHニューロンは

視床下部正中隆起に投射する。

o GnRHニューロンはくBR>視床下部正中隆起に投射する O
X GnRHニューロンは↓

視床下部正中隆起に投射する O

カタカナの入力について

半角カタカナは使用できません。たとえ入力されても全角カタカナに変換処理されます。

(例)0 オピオイドニューロンは、パルス状のGnRH分泌を調節する。
× オヒ。オイドニューロンは、ハo}vA状のGnRH分泌を調節する O

使用可能な特殊文字・文字修飾の入力について

1. 以下の特殊文字・記号が使用できます。これら特殊文字・記号は演題登録用ホームページの一覧表より

コピーして抄録本文の必要個所にベーストすることで、より正確な抄録を作成することができます。

[目的] [方法] [成績] [結論] [] <(全角>(全角) →←↑↓ 

%%oA+一:tx-;-=宇三千三壬と∞∞∞三三cコun̂ v
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2. 丈字修飾は以下の要領で、行ってください。<SUP><βUP> くSUB></SUB> <1><.月> <B><周> <U>く川>
は必ず半角文字を使用してください。これら書式指定用タグも演題登録用ホームページの一覧表よりコ

ピーして抄録本文の必要個所にベーストすることで、より正確な抄録を作成することができます。

-上付き文字:上付き文字が必要なときは、文字の前後をくSUP>とく/SUP>で囲ってください。

(例)Na<SUP>+</SUP> は Na+ となります。

-下付き文字:下付き文字が必要なときは、文字の前後を <SUB>とく/SUB>で囲ってください。

(例)HくSUB>2</SUB>O は H
2
0 となります。

・イタリック文字:イタリック丈字が必要なときは、丈字の前後を <1>と<月>で囲ってください。

(例)くI>c-fos<月> は c-fos となります。

-太文字:太文字が必要なときは、文字の前後を <B>とくIB>で囲ってください。

(例)<B>太文字<IB> は太文字 となります。

・アンダーライン:アンダーラインが必要なときは、丈字の前後を <U>と</U>で囲ってください。

(例)<U>アンダーライン<尺J> は アンダーライン となります。

注)書式指定用タグとの混乱を防ぐため、抄録本文内で<および>の記号を使うときは(たとえば

p < 0.05、CO> 2.2が挙げられます)、必ず全角の<および>を使ってください。
(例) X p<0.05 、op < 0.05 



演題分類項目一覧

A. Excitable Membranes and Synaptic Transmission (興奮性膜、シナプス伝達)
1. Ion Channels and Excitable Membranes (イオンチャネル、興奮性膜)

2. Synapse (シナプス)
3. Synaptic Plasticity (シナプス可塑性)

B. Cellular Neurobiology (細胞神経生物学)
4. Neurotransmitters and Modulators (神経伝達物質、修飾物質)

5. Receptors and Transporters (受容体、輸送体)
6. Signal Transduction and Modulation (情報伝達、変換、修飾)
7. Axonal Transport， Cell Motility and Cytoskeleton (軸索輸送、細胞運動、細胞骨格)
8. Glia and Myelin (グリア、ミエリン)

9. Blood-Brain Barrier (血液脳関門)
C. Developmental Neurobiology (発生、発達、再生に関する研究)

10. Pattern Formation (パターン形成)
11. Cellular Differentiation (細胞分化)
12. Axonal Outgrowth and Network Formation (突起伸展、回路網形成)
13. Trophic Factors and Cytokines (栄養因子、サイトカイン)

14. Cell Adhesion Molecules (細胞接着因子)
15. Regeneration， Transplantation (再生、移植)
16. Neuronal Death and Apoptosis (神経細胞死、アポトーシス)

D. Sensorimotor System (感覚系、運動系)
17. Motor System (運動)

18. Visual System (視覚)
19. Auditory and Vestibular System (聴覚、前庭感覚)
20. Olfaction， Taste and Chemical Senses (嘆覚、味覚、化学感覚)

21. Somatosensory System (体性感覚)

22. Pain (痛覚)
E. Autonomic and Endocrine Regulation (自律機能、内分泌の調節)

23. Autonomic Nervous System (自律神経系)

24. Neuroendocrine System (神経内分泌)

25. Neuroimmunology (神経免疫)
F. Neural Basis of Behavior (行動の神経科学的基盤)

26. Instinct and Emotional Behavior (本能と情動行動)
27. Sleep and Biological Rhythms (睡眠、生体リズム)
28. Learning and Memory (学習、記憶)

29. Cognition (認知)

G. Disorders (疾患、神経病理学)
30. Animal Models (疾患モデル)
31. Developmental Disorders (発育、発達障害)
32. Neurodegenerative Diseases (Parkinson's Disease and others) (変性疾患)

33. Neuropsychiatric and Neurological Diseases (精神神経疾患)

34. Muscle Disorders (筋疾患)
35. Ischemia (虚血)
36. Trauma (外傷)
37. Aging， Dementia and Alzheimer's (老化、痴呆、アルツハイマー)
38. Drug Abuse and Psychopharmacology (Addiction) (薬物依存、精神薬理)

39. Neurotoxicity (中毒症)
40. Neuro-oncology (脳腫蕩)

41. Epilepsy (てんかん)
42. Infection (感染症)
43. Cerebral Blood Flow and Metabolism (脳血流、代謝)

H. Methodology (方法論)
44.Imaging (イメージング)
45. Molecular and Cellular Biological Techniques (分子生物学的、細胞生物学的方法)

1. Theory and Applications (理論と応用)
46. Learning Theory (学習理論)
47. Computer Science and Robot (コンピューター科学、ロボット)
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ACTIVATION 
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ACTIVITY DYNAMICS 
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ACUITY 
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ADAPTATION 

ANTAGONIST [AXOPLASMIC TRANS- C ADDICTION 
ANTENNA PORT] 

ADENOSINE 
ANTERIOR AXONOGENESIS CELEGANS 

ADENOVIRUS 
ANTEROGRADE AXOPLASM C-FIBER 

ADENYLATE CYCLASE 
ANTIBODY AXOTOMY C-MET 

ADENYLIC ACID 
ANTICHOLINERGIC B CAl 
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ANTICIPATION BACK PROPAGATION CAFFElNE 

ADRENAL 
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ADRENERGIC 
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AFfERDISCHARGE 
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AFfERHYPERPOLARIZATION 
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AFfERPOTENTIAL 
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AKT 
ARCHlTECTURE BASKETCELL CARBACHOL 

ALCOHOL 
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ALDOSTERONE 
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CATEGORY COMPLEX DEATH DOPA 

CATHEPSIN COMPOUND DECARBOXYLASE DOPAMINE 
CATION COMPUTATIONAL THEORY DECEREBRA:τE DOPAMINERGIC 

CAUDAL COMPUTER DECISION DORSAL 

CAUDATE CONCENTRATION DEEP CEREBELLAR DORSAL COLUMN [DOR 

CCK [CHOLECYSTOKININ] CONDITIONAL PROBABIL- NUCLEI SAL FUNICULUS] 

CDK ITY DEFENSE DORSALHORN 
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CELL TIONING] DEHYDROGENASE DORSALROOT 

CENTRAL GRAY CONDUCTA可 NCE DELAYED DORSAL ROOT GANGLION 

CENTRAL PATTERN CONDUCTION DELAYED RESPONSE [DRG] 

GENERATOR CONE DELTA DORSOLATERAL 

CEREBELLAR CONNECTION DEMENTIA DORSOお1EDIAL

CEREBELLUM CONNECTIONIST DEMYELINATION DOSE-RESPONSE 

CEREBRAL CONSCIOUSNESS DENDRITE DOWN SYNDROME 

CHANNEL CONSUMPTION DENDRITIC DREBRIN 

CHAOS CONTEXT DENERVATION DRINKING 

CHARACTER RECOGNI CONTEXTUAL DENSITY DRIVE 

TION CONTOUR DENTATE DROSOPHILA 

CHEMOKlNE CONTRACTILE DEOXYGLUCOSE DRUG 

CHEMORECEPTOR CONTRAST DEPENDENT DURA 

CHI CONTROL DEPOLARIZATION DYE 

CHIASM CONTUSION DEPOLARIZING DYNAMICS 

CHICK CONVERGENCE DEPRESSION DYNAMIN 

CHLORAMPHENICOL CONVULSION DEPRIVATION DYNORPHIN 

CHLORIDE CORD DESCENDING DYSLEXIA 

CHLORPROMAZINE CORRELATION DESENSITIZATION DYSTONIA 

CHOLESTEROL CORTEX DESIPRAMINE DYSTROPHIC 

CHOLINE ACETYL TRANS- CORTICAL DESYNCHRONIZATION E FERASE CORTICOSTERONE DEVELOPMENT 

CHOLINERGIC CORTICOTROPIN DEXAMETHASONE EAR 

CHOROID COUPLED DFP EATING 

CHROMAFFIN CRANIAL DIABETES ECTODERM 

CHRONIC CREB DIAGONAL BAND EDINGER WESTPHAL 

CILIARY CRF[CRH] DIALYSIS EEG[ELECTROENCEPHA-

CINGULATE CRITICAL DIAPHRAGM LOGRAM] 

CIRCADIAN CRMP [COLLAPSIN RE- DIAZEPAM EFFERENT 

CIRCUIT SPONSE MEDIATOR DICHOTIC EGGLAYING 

CIRCULATION PROTEIN] DIENCEPHALON ELASMOBRANCH 

CIRCUMVENTRICULAR CROSS DIET ELECTRIC ORGAN 

CLASSICAL CRUSTACEA DIFFERENCE ELECTROCONVULSlVE 

CLIMBING FIBER CSF [CEREBROSPINAL DIFFERENTIAL DISPLAY SHOCK 

CLOCK FLUID] DIFFERENTIATION ELECTRON 

CLONE CULTURE DIFFUSION ELECTRONIC 

CLONIDINE CUNEATE DIGESTION ELECTROPHYSIOLOGY 

CLONING CURRENT DIGITAL ELECTROPORATION 

CNS [CENTRAL NERVOUS CUTANEOUS DIGITAL CIRCUIT ELECτRORECEPTOR 

SYSTEM] CYCLIC ADP RIBOSE DIGITONIN ELECτROTONIC 

COCAINE CYCLIC AMP [CAMP， DIMORPHIC ELONGATION FACTOR-2 

COCHLEA C-AMP] DIPHTHERIA EMBRYO 

CODING CYCLIC GMP [CGMP， DIRECTIONAL EMG [ELECTROMYO-

COERULEUS [CERULEUS] C-GMP] DISABLED GRAM] 

COFFILI CYSTEA乱lINE DISCRIMINATION EMOTION 

COGNITION CYTOARCHITECTURE DISEASE ENCEPHALOMYELITIS 

COGNITIVE CYTOCHROME DISPARITY ENCODING 

COHERENCE CYTOCHROME OXIDASE DISSOCIATION ENDOCRINE 
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NARCOTIC NORADRENALINE OXYGENASE PHOSPHATIDYLINOSITOL 
NASAL NORADRENERGIC OXYGENATION PHOSPHODIESTERASE 
NATRIURETIC NOREPlNEPHR凹 E[NORA OXYGENE PHOSPHOINOSITIDE 
NAUSEA DRENALINE] OXYTOCIN PHOSPHOLIPASE 
NAVIGATION NOTCH P PHOSPHOLIPID 
NCAM NOXIOUS PHOSPHORYLATION 
NECK NPY [NEUROPEPTIDE Y] PACEMAKER PHOTO-LABELLING 
NECROSIS Nτ~3 PACINIAN PHOTOLYSIS 
NEGATIVE NTS PAIN PHOTORECEPTOR 
NEOCOGNITRON NU PALMITATE PHRENIC 
NEOCORTEX NUCLEOLUS PANCREAS PHYSOSTIGMINE 
NEONATAL NUCLEOTIDE 臥RA口宜正)Rα羽ENYlAlAN別E PI 
NERVE NUCLEUS PARABRACHIAL PIA 
NESTlN NUCLEUS TRACTUS PARAFASCICULAR PICROTOXIN 
NETWORK SOLITARII PARAHIPPOCAMPAL PIGMENT 
NEURAL NYSTAGMUS PARALLEL PIMOZIDE 
NEURALTUBE[NEURAL O PARALYSIS PINEAL 
CREST， NEURAL PLATE] PARAMECIUM PIPERAZINE 
NEURITE OBESITY PARASYMPATHETlC PIRIFORM [PYRIFORM] 
NEUROBLASTOMA OBLONGATA PARAVENTRICULAR PIT 
NEUROCHEMICAL OCAM PARIETA可 L PITUITARY 
NEUROENDOCRINE OCCIPITAL PARKINSON PKC 
NEUROFILAMENT OCTAPEPTIDE PARVALBUMIN PLACODE 
NEUROGENESIS OCTOPAMINE PASSlVE AVOIDANCE PLASMA 
NEUROHYPOPHYSIS OCULAR PATCHCLAMP PLASMA MEMBRANE 
NEUROLEPTIC OCULOMOTOR PATTERN PLASMINOGEN 
NEURO恥iODULATION ODOR PATTERN DISCRIMINATlON PLASTICITY 
NEUROMUSCULAR OFF PAVLOV PLATE 
NEURON OLFACTION PC12 PLATELET 
NEURONAL OLFACTORY PCA PLEXIN 
NEUROPATHOLOGY OLIGODENDROCYTE PCR PLEXUS 
NEUROPATHY [OLIGODENDROGLIA] PDZ PNMT [PHENYL-ETHANO-
NEUROPEPTIDE OLIGONUCLEOTIDE PEDUNCLE LAMINE-N-METHYL 
NEUROPHYSIN OLIVARY PEDUNCULOPONTINE TRANSFERASE] 
NEUROPIL OLIVE TEGMEUTAL NUCLEUS POLYAMINE 
NEUROPILIN OMEGA PENICILLIN POLYDIPSIA 
NEUROPSIN OMICRON PENIS POLYGLUTAMlNE 
NEUROSECRETlON ON PENTOBARBITAL POLYPEPTIDE 
NEUROSTEROID ON-LUオE PEPTIDE POMC [PROOPIO-
NEUROTENSIN OOCYTE PEPTIDERGIC MELANOCORTIN] 
NEUROTOXICITY OPERANT PERCEPTION PONS 
NEUROTRANSMISSION OPIATE[おiORPHUm] PERFORANT PORPHYRIA 
NEUROTRANSMITTER OPIOID PERFUSION POSTCENTRAL 
NEUROTROPHIC OPTIC PERIAQUEDUCTAL GRAY POSTERIOR 
NEUROTROPHIN OPTlCAL PERIARCUATE POSTMORTEM 
NEUROTROPIC OPTICAL FLOW PERIOD POSTNATAL 
NEWT OPTIMIZATION PERIPHERAL POSTREMA 
NG108-15 OPTOKINETlC PERIRHINAL POSTSYNAPTIC 
NGF [NERVE GROWTH ORAL PERISTRIATE CORTEX POSTTETANIC 
FACTOR] ORBITOFRONTAL PERIVENTRICULAR POSTURE 
NICOTlNE OREXIN PERMEABILITY POTASSIUM [K] 
NICOTINIC ORGAN PEROXIDATION POTENSIAL 
NICTlTATING ORGANOPHOSPHATE PESTlCIDE POTENTIATION 
NIGROSTRIATAL ORGANOTYPIC PET [POSITRON EMISSION PREDICTION 



PREFERENCE RATECODING SCGlO SPREADING DEPRESSION 
PREFRONTAL REACTION SCHIZOPHRENIA SPROUTING 

PREGANGLIONIC REALTIME SCHWANN CELL STABILITY 

PREMOTOR REAR SCIATIC STAIN 
PRENATAL REARING SCN STARTLE 
PREOPTIC RECEPTIVE FIELD SCOPOLAMINE STATE MACHINE 
PREPYRIFOR恥f RECEPTOR SCRAPlli STATUS EPILEPTICUS 
PRESENILIN RECOGNITION SEARCH STEMCELL 
PRESTRIATE RECORDING SECOND sτ'EROID 
PRESYNAPSE RECOVERY SECRETION STIFFNESS 
PRESYNAPTIC RECRUITMENT SEDATION STIMULATION 
PRETECTU乱4 RECTIFICATION SEGMENTS STOCHASTIC 
PRF [PROLACTIN RELEAS- RECURRENT NETWORK SEIZURE STOMATOGASTRIC 
INGFACTOR] REDNUCLEUS SELECTIVE STORAGE 
PRIMARY REDUNDANT SELF ORGANIZATION STORAGE CAPACITY 
PRIMATE REELER SELF-ADMINISTRATION STRABIS乱ifUS
PROBABILITY REELIN SELF-STIMULATION STRESS 
PROCEDURAL REFLEX SEMAPHORIN STRETCH REFLEX 
PROCESSING REFRACTORY SEMICIRCULAR CANAL STRIA TERMINALIS 
PROCTOLIN REGENERATION SENILITY STRIATE 
PROGENITOR REGULARIZATION SENSITIZATION STRIATUM 
PROGESTERONE REINFORCEMENT SENSOR STROKE 

PROJECTION REINFORCEMENT LEARN- SENSORIMOTOR STRUCTURE 
PROLACTIN ING SENSORY NEURONS SUBCELLULAR 

PROLIFERATION REINNERVATION SEPTUM SUBCORTICAL 
PROMOTER RELATED SEQUENTIAL SUBFORNICAL 
PROPERTIES RELEASE SERINE SUBICULUM 
PROPRIOCEPTIVE [MYO- REM SEROTONERGIC SUBSTANCEK 

TATIC] RENAL SEROTONIl'オ SUBSTANCEP 
PROPRIOSPIl'ぜAL RENIN SERUM SUBSTANTIA GELATINOSA 
PROSTAGLANDIN RENSHAW CELL SEX SUBSTANTIA NIGRA 
PROTEASE REPEAT SEXUAL DIMORPHISM SUBTHALA恥lIC
PROTEIN REPRESENTATION SHAKER SUBTRACTION 

PROTEIN KINASE REPRODUCTION SHAPE SUBUNIT 

PROTEIN SYNTHESIS RESERPINE SHOCK SUCKLING 

PROTEOGLYCAN RESONANCE SIGMA SUCROSE 
PROTEOLIPID RESPIRATION SIGNAL SUICIDE 
PROTEOLYSIS RESPONSE SIMULATION SULCUS 
PSD RETENTION SINGLEUNIT SUMMATION 
PSI RETICULAR SKELETAL SUPERFAMILY 
PSYCHOPHYSICS RETICULOSPINAL SKIN SUPERIOR 

PUBERTY RETICULUM SLEEP SUPERSENSITIVITY 
PULSATILE RETINA SLICE SUPERVISED LEARNING 
PULSE CODING RETINAL GANGLION CELL SLOW SUPPLEMENTARY 
PULVINAR REm叫OGENICULATE SMOOTH SUPPRESSION 
PUMP RETINOTECTA可 L SNARE SUPRACHIASMATIC 
PUNISHMENT RETRlliVAL SNIFFING SUPRAOPTIC 
PUPIL RETROGRADE SODIUM[NA] SURAL 
PURIFY RETROSPLENIAL SOLEUS SURFACE 
PURINERGIC REWARD SOLITARY [SOLITARIUS] SURVIVAL 

PURKINJE CELL RHO SOお1ATOSENSORY SWEAT 
PURSUIT RHYTHM SOMATOSTATIN SWIMMING 
PUTAMEN RNA SONG SYMBOL 
PYLORUS ROBOT SONGBIRD SYMPATHETIC 
PYRAMIDAL ROD SOUND SYNAPSE 

Q 
ROTATION SPARSE SYNAPSIN 

Rτ~PCR SPASTICITY SYNAPTIC 
QUAKING RUBROSPINAL SPATIAL SYNAPTOGENESIS 
QUANTAL RYANODINE SPATIO-TEMPORAL SYNAPTOSOME 
QUINOLINIC S SPEECH SYNAPTOTAGMIN 

QUISQUALATE SPIKE SYNCHRONIZATION 

R SACCADE SPINAL SYNCHRONY 

SACCULUS SPINE SYNDROME 
RADIOIMMUNOASSAY SALIVARY GLAND SPINOTHALA民lIC SYNTHESIS 
RAFT SALT SPLEEN SYSTEM 
RAPHE SATlliTY SPLICING 
RAT SCAN SPM 



T TREMOR VOLTAGE CLAMP 

TRH VOLTAGE SENSITIVE DYE 

TACTILE TRIFLUOPERAZINE VOMERONASAL ORGAN 

TAG TRIGEMINAL VTA [VENTRAL TEGMEN-

TAIL TRIMETHYLTIN TALAREA] 

TAIL-FLICK TRK W TARGET TRNA 

TARGETING TROPHIC W-CELL 

TASTE TROPIC WAKING 

TASTEBUD TRYPTOPHAN WALKING 

TAU TSH [THYROID STIMULA:τ WATER 
TAURINE ING HORMONE] WAVE 

TAXOL TTX [TETRODOTOXIN] WEAVER 

TECTUM TUBLIN WEIGHT 

TEGMENTUM TUMOR WGA [WHEAT GERM 

TELENCEPHALON TUNING AGGLUTININ] 

TELEOST TURNOVER WHOLECELL 

TEMPERATURE TWITCH WING 

TEMPORAL TYMPANIC WITHDRAWAL 

TENDON TYROSINE WORK 

TERMINAL TYROSINE HYDROXYLASE WORKING 

TESTOSTERONE U WRIST 

TETANUS X TETRAHYDROBIOPTERIN ULTRADIAN 

THALAMUS ULTRASTRUCTURE X-CELL 

THC UNIT X-IRRADIATION [X-RAY] 

THEOPHYLLINE UNSUPERVISED LEARNING XENOPUS 

THEORY UPSILON XI 

THERMO-SENSITIVE UPTAKE Y THERMOREGULATION URINARY 

THETA UTERUS Y-CELL 

THETA町 RHYTHM V YAWNING 

THIAM凹E YOHIMBINE 

THY-l Vl YOTARI 

THYMUS V4 Z THYROXINE VAGINA 

TIME VAGUS ZEBRAFINCH 

TISSUE VANILOID ZEBRAFlSH 

TNF VARIABILITY ZETA 

TOLERANCE VASCULAR ZIC 

TONGUE VASOACTIVITY ZIF268 

TOOLUSE VASOPRESSIN ZINC 

TOOTH VECTOR ZONA INCERTA 

TOPOGRAPHY VELOCITY ZUCKER 

TOUCH VENOM 

TOURETTE VENTRAL 

TOXICITY VENTRICLE 

TOXIN VENTROLATERAL 

TRACER VENTROMEDIAL 

TRACT VERGENCE 

TRAINING VERMIS 

TRANSCRANIAL MAG- VESICLE 

NETIC STIMULATION VESL-lS 

TRANSCRIPTION VESTIBULAR 

TRANSDUCTION VIBRATION 

TRANSFER VIBRISSA [WHISKER] 

TRANSFERRll呼 VIP 

TRANSGENIC VIPER 

TRANSMISSION VIRUS 

TRANSMITTER VISION 

TRANSPLANT VISUAL 

TRANSPLANTATION VITAMIN 

TRANSPORT VLSI 

TRANSPORTER VOCAL 

TRAPEZOID BODY VOCALIZATION 

TRAUMA VOLITION 

TREADMILL VOLTAGE 





Neuro 2001 
第 24回日本神経科学・第 44回日本神経化学合同大会

《宿泊のご案内》

この度、第24回日本神経科学・第44回日本神経化学合同大会(Neuro2001)に出席されます皆様方の

ご便宜を図るため、宿泊のお世話をJTB京都支店にて取り扱わせていただくことになりました。

弊社では、この学会のため開明皇陛険滋賀農家藤健長、御案内させていただいておりますが

秋の観光シーズンで非常に混み合っておりますので、ご希望の方はお早めにお申し込み下さいますようお願

いいたします。

1. 宿泊期日 2001年 9月25日 (火)T:r.1クイン 9月29日 (土)チェックアウト 4泊

2.宿泊料金:一泊朝食付・サービス料・税金込みのお一人様料金です。

ホテル名 ツイン シングル 会場までの交通 ホテルの最寄駅 地図
(地下鉄烏丸線利用)

A 宝ヶ池プリンスホテル ￥10，000 *￥16，000 国際会館駅より徒歩3分 星雲鍔駅まで ① 

ハートンホテル京都 ￥7，500 ￥9，000 烏丸御池駅より 14分
烏丸御池駅まで

② 
徒歩5分

B ホテル京阪京都 ￥7，500 ￥8，500 京都駅より 20分 持駅まで徒歩 ③ 

三井ガーデンホテル京都四条 ￥7，500 ￥8，500 四条駅より 16分 四条駅まで徒歩 ④ 5分

アランヴェールホテル京都 ￥7，000 ￥8，000 五条駅より 18分 五5分条駅まで徒歩 ⑤ 

ホテルギンモンド ￥7，000 ￥8，000 烏丸御池駅より 14分 鳥5井分L御池駅まで @ 
C 
APAホテル京都 ￥6，500 ￥7，500 京都駅より 20分 子手駅まで徒歩 ⑦ 

マルコーイン京都 ￥5，500 ￥6，500 四条駅より 16分
四条駅まで徒歩 ⑧ 5分

会ツインルームのお一人様利用です

3.お申し込み方法

現金書留の場合: 宿泊申込書に必要事項をご記入の上、宿泊予約金(お一人様につき、 5，000円)
及び手数料(お一人様につき 500円)を添えて、現金書留にてご送付下さい。後
ほど宿泊確認書を送付し、たします。残金はホテルにて清算して下さい。

クレジット力一ドの場合:宿泊申込書に必要事項及び、カード会社名、カード番号、有効期限をご記入の上、
ご送付下さい。宿泊予約金及び手数料をお引き審としの手続き後、宿泊確認書を
送付いたします。残金はホテルにて清算して下さい。

4.お申し込みの締め切り日

5.取り消し料

取り消し及び変更は、書面もしくはFAXにてお早めにご連絡下さい。すべてのご予約をお取り消し

された場合、下記の取り消し料及び通信費 (500円)を差し引いた残額を後日ご返金いたします。

宿泊Bの9目前まで 2日.....8目前

1，000円 |宿泊料金(1拍)の20%

れ
一
肌

当日・不泊

100% 

6.お申し込み・お問い合わせ先

干600・8216 京都市下京区東塩小路町 JTB京都支届

f第24回日本神経科学・第44回日本神経化学合同大会』係 (担当:甲斐・木久)

TEL: 075-361-7241 (月曜~金曜9:00"-'17:00)/Fi立:075-341-1028 



京都市内ホテル案内閣

三条遍

阪急電鉄

@ゆ

① 宝ヶ池プリンスホテル

③ ホテル京阪京都

⑤ アランヴェールホテル京都

⑦ APAホテル京都

② ハートンホテル京都

④ 三井ガーデンホテル京都四条

⑥ ホテルギンモンド

⑧ マルコーイン京都

e 
e 



Neuro 2001 
第 24回日本神経科学・第 44国自本神経化学合同大会

《宿泊申込書》

No. 

以下の通り申し込みます。 申込日 月 日

代表者氏名 所属

宿泊確認書送付先住所 口勤務先口自宅

T 

TEL: ( 一 FAX: ( 一

ふりがな{必ずお書き下さい) 宿泊日
第1希望ホテル 第2希望ホテル

部屋 予約金
圃曲園田園田ーーー園田ーーーーーーーー園田ー回『目

タイプ (おー人5千円)氏 名
. 

9/25 9/26 9/27 9/28 

ふり由治
S 串ーーーーーーーー由ーー輔副田閣時四四ー皿ーーーー

漢字
T 

ふり古切な
ー圃圃噛陣岬早蝿幅四圃骨ーーーーーーーーーーーーー自由自 S 
漢字

ふり由治
ーー同四回目恒ーーーーーーーーーーーーーーーー曲目 S 
漢字

T 
ふり主治
- - --圃曲直岨曲醐岬輔酬明由自由ーーーーーーーー S 
濃宇

ふり由治
ーー由軸軸相岨ーー・"ーーーーーーーーーーーー田ーー S 
漢字

T 
ふり古松
ーーーーーー園田園岬岬甲田園嗣昌司自由ーーーーーーー S 
漢字

※s=シング/レ、 T=ツイン 手数料 500円×
一
名

※該当する欄にO印をご記入下さい。

合計 円

〔支払方法〕 口現金書留( 月 日送付) ロクレグットカード

私は、上記料金の支払いを下記カードにて行います。

利用カード会社名口YESJTBカード OVISA ロダイナースカード口MASTERカード

カード番号

カード有効期限

カード使用者名

カード使用者署名

口UCカード 口日本信販口]CB
口DCカード ロミリオンカード ロAMEX

~ 月



-
t
1
3
1
1
1
 



参加登録は、裏面の「払込取扱票J所定欄に必要事項を記入の上、所定の金額

を送金することにより行ってください。その際、「参加登録要領・演題募集要項J

および裏面の rT払込取扱票j記入上の注意Jをよくお読みください。

「

この受領証は、郵便局で機械

処理をした場合は郵便振替の払

込みの証拠となるものですから

大切に保存してくださし、。

〈問い合わせ先〉

干530∞01大阪市北区梅田2-4-9
サンケイヒソレ本館7階(株)ジエイコム内

第24回日本神経科学

第44回日本神経化学

合同大会事務局

FAX: 06-6456-4105 TEL: 06-6348-1391 

ご注意

この払込書は、機械で処理し

ますので、本票を汚したり、折

り曲げたりしないでくださL、。

(郵政事業庁)
この払込票の裏面には、何も記載しないでくださL、。



(木)) 

事前登録は個人単位で「払込取扱票Jにより所定の金額を送金することにより行ってください。詳しくは
「参加登録要領・演題募集要項jの2ページにあります「参加登録jあるいはNeuro2001ホームページの
「参加登録jをご覧ください。

参加登録用紙(事前登録用:参加登録費等払込み締切り日:2001年7月19日

(以下の5点に関しては特に御注意ください)記入上の注意「払込取扱票J
必要事項にチェックの上、合計金額欄にもご記入願います。

一般演題発表の筆頭著者が、日本神経科学学会と日本神経化学会の両方の会員である場合、基主並盆

量豊蓋として fN euroscience ResearchJあるいは fNeurochemicalResearchJのいずれか一方を選んで
ください。詳しくは、「参加登録要領・演題募集要項J5ページにあります「英文抄録掲載誌につい
て」をお読みください。

l. 

2. 

日本神経科学学会と日本神経化学会の両方の会員である方で、神経科学学会会員用のプログラム・和

文抄録集もご希望の方は(両方の会員である方には、神経化学会会員用のプログラム・和文抄録集の

みが郵送されます)、よ畳霊」一欄に『科学の和文抄録集も希望』とお書きください。詳しくは、「参加

登録要領・演題募集要項J4ページにあります「プログラム・和文抄録集配布方法」をお読みください。

3. 

Neuro2001では、学生の参加登録費を会員・非会員にかかわらず事前登録では3，000円といたします。
適用を受ける方は、「払込取扱票Jの「指導教官の印(署名)J欄に、学生であることを証明するため
の指導教官の押印または署名が必要です。

4 . 

郵送費節減のため、同じ研究室に所属されている方々の名札、プログラム・和文抄録集および英文抄

録集はできるだけまとめて送付します。研究室等の単位でそれらの送付物を代表して受け取る方 1名

を決めていただき、その代表者氏名を各自が代表者氏名(名札・抄録送付用)の欄にお書きください。

代表者は事前参加登録される方からお選びください。

5. 

払込金受領証

口
H 1 ¥ 0:0'，9:2:0 

座
百十 l万 l千 百!十 l番

番
0:912 τEコ7 :7:7 

者力入名口
第24回日本神経科学・
第44回日本神経化学合同大会

金 千 l百 十 l万 l千 百!十!円※ l 

額
払※

込
人

住附氏名

料
(消費税込み) 受付局日附印

金 円

特殊

取扱

ム一一一一

て二ご三二ご三二一 二三二一 ごでごご 「

切(記
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な!を
いl訂
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出!
しlそ
くlの
だ|箇
さ1所
L 、iIこ
。 D
|正
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001 大阪| 払 込 取 扱 表
口座番号 百 十 l万 l千 百 1十 l番 金 千 l百 十 i万 l千 百 l十 l円

00920H1ト ※ l l 

1717 0'，912 客員

者名力入口
第24回日本神経科学・ 束手 特殊

第44回日本神経化学 合同大会 金 取扱

※ Neuro2001 (第24回日本神経科学・第44回日本神経化学 合同大会)参加費
事前登録 (2001年7月19日(本)まで) 所属学会(両学会に所属する場合は両方にチェックして下さい)

通 口参加登録費(会員) 10，000円 口日本神経科学学会
口参加登録費(非会員)11，000円 口日本神経化学会
口参加登録費(学生) 3，000円 英文抄録掲載誌、(両学会に所属する場合はどちらか一方を選んで下さい〕
口懇親会費(一般) 4，000円 ロNeuroscience Researchにに掲掲載載
口懇親会費(学生) 2，500円 口NeurochemicalResearch 
口英文抄録掲載費 4，000円 指導教自印(署名)
+関 (Neuroscience R四回rchのみ必要)
口英文抄録別途購入 4，∞0円
合計 円

代表者氏名(名札・抄録送付用)

f元人語氏手ム之会主

T 

5コ1ぇ住所
所属 付
氏名(フリガナ) 局
E-mail 日

(TEL 

裏面の注意事項をお読みください。(郵政事業序)(私製承認大第9736号)附
印これより下部には何も記入しないでください。

昆
4
E
R
-
nリ
URinnv
闘褐

+JB
、
I
h
T
A
「
¥
こ

3
‘，
FZHLM量梼

J
F
7
Lこ
ν
士、。



参加登録は、裏面の「払込取扱票」所定欄に必要事項を記入の上、所定の金額

を送金することにより行ってください。その際、「参加登録要領・演題募集要項J

および裏面の rT払込取扱票」記入上の注意Jをよくお読みください。

この受領証は、郵便局で機械

処理をした場合は郵便振替の払

込みの証拠となるものですから

大切に保存してください。

〈問い合わせ先〉

干530-0001大阪市北区梅岡2-4-9

サンケイビノレ本館7階(株)ジエイコム内

第24回日本神経科学

第44回日本神経化学

合同大会事務局

FAX: 06-6456-4105 TEL: 06-6348-1391 

ご注意

この払込書は、機械で処理し

ますので、本票を汚したり、折

り曲げたりしないでください。

(郵政事業庁)
この払込票の裏面には、何も記載しないでください。
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事前登録は個人単位で「払込取扱票Jにより所定の金額を送金することにより行ってください。詳しくは
「参加登録要領・演題募集要項jの2ページにあります「参加登録」あるいはNeuro2001ホームページの

「参加登録Jをご覧ください。

参加登録用紙(事前登録用:参加登録費等払込み締切り日:2001年7月19日

(以下の5点に関しては特に御注意ください)記入上の注意「払込取扱票」

必要事項にチェックの上、合計金額欄にもご記入願います。

一般演題発表の筆頭著者が、日本神経科学学会と日本神経化学会の両方の会員である場合、基享並盆

量豊蓋として INeuroscience ResearchJあるいは INeurochemicalResearchJのいずれか一方を選んで

ください。詳しくは、「参加登録要領・演題募集要項J5ページにあります「英文抄録掲載誌につい
て」をお読みくださし」

1. 

2. 

日本神経科学学会と日本神経化学会の両方の会員である方で、神経科学学会会員用のプログラム・和

文抄録集もご希望の方は(両方の会員である方には、神経化学会会員用のプログラム・和文抄録集の

みが郵送されます)、よ盤主」一欄に『科学の和文抄録集も希望』とお書きください。詳しくは、「参加

登録要領・演題募集要項J4ページにあります「プログラム・和丈抄録集配布方法」をお読みください。

3. 

Neuro2001では、学生の参加登録費を会員・非会員にかかわらず事前登録では3，000円といたします。

適用を受ける方は、「払込取扱票Jの「指導教官の印(署名)J欄に、学生であることを証明するため
の指導教官の押印または署名が必要です。

4. 

郵送費節減のため、同じ研究室に所属されている方々の名札、プログラム・和文抄録集および英文抄

録集はできるだけまとめて送付します。研究室等の単位でそれらの送付物を代表して受け取る方 l名

を決めていただき、その代表者氏名を各自が代表者氏名(名札・抄録送付用)の欄にお書きください。

代表者は事前参加登録される方からお選びください。

5. 

( 払込金受領証 l 

I~Ioioi9i2loH 川
苧百!十!万!千 j百十 l~

;1 1 171710[9!引(
切 j 記 I~ml 一寸 j 
りi載1';""1 第24回日本神経科学・ 1 i 
取i事|蒼|第44回日本神経イ昨合同大会 | ら!項!名~"t"t~ 1=I~1"t'1If.:t::1 L..-rt=l. l""J"""" :ZX Fz |金民間土!万!千|百十円 i
at l額 ¥l
便i た 1-，-， 1* ー」一一I

fi署|町 i
Bi司直 |l 
MZ|高
定(面|氏 I: 
さl所 i名i I '! 
川長~仲間費叫受付局日附 E[j
|正 I I 
[印 I I 

l高峰引 い
: ~ I~I 
lく場
15噸 Ii 
15四

001 大阪 | 払 込 取 扱 表
口座番号 百 十l万l千 百l十!番 金 千l百 十l万l千 百l十l円

00920A1ト ※ 1 

i7i7 0:9:2 客員
者力入名日 第24回日本神経科学・ *4 特殊

第44回日本神経化学 合同大会 金 取扱

※ Neuro2001 (第24回日本神経科学・第44回日本神経化学 合同大会)参加費
事前登録 (2001年7月19日(木)まで) 所属学会価学会に所属する場合は両方にチェックして下さい〕

通 ロ参加登録費(会員) 10，000円 口日本神経科学学会
口参加登録費(非会員)11，000円 口日本神経化学会
口参加登録費(学生) 3，000円 英文抄録掲載誌(両学会に所属する場合はどちらか一方を選んで下さい)
口懇親会費(一般) 4，000円 口NeuroscienceResearchに掲載
口懇親会費(学生) 2，500円 口Neurochemical Researchに掲載
口英文抄録掲載費 4，000円 指導教官印(署名)

欄 (Neuroscience Researchのみ必要)
口英文抄録別途購入 4，000円
合計 円

代表者氏名(名札・担録送付用)

訟罪氏名人

T 

53Z ζ 住所
所属 付

氏名(プリガナ) 局
E-mail 日

(TEL 

裏面の注意事項をお読みください。(郵政事業庁)(私製承認大第9736号)附
印これより下部には何も記入しないでください。
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文化の衝突と創造

理事長の任期もこの 2月末までとなり、もう何

も書かなくてもよいと安心していました。ところ

が、これが最後だから挨拶文を書いてほしいと編

集委員会から突然の要請がありました。今回は、

少し雑談的なことを書きたいと思います。

大学の法人化に向けて、大学や研究所の中が騒

がしくなっています。これまで大学は少しのんき

すぎたのかも知れません。大学紛争から高度成長

期にかけて、企業は大きく内部改革を押し進め変

貌しましたが、この問、大学は学生に卒業証書を

発行することだけが期待されていたのです。若者

の本当の教育は企業が行ってきました。本来は大

学がするべきことを企業がしたのですから、大学

が疎んじられたのも当然です。昭和40年代の大学

紛争は、思ったほどの改革ができず、大学の改革

は今日まで遅れてしまいました。日本の経済がバ

ブル期になって、やっと次世代の文化や科学の創

造をしなければ国力を維持できないことに気がつ

きました。そもそも我が国の大学設立の目的が、

欧米とは異なっていたので、こういう経過になっ

たのかも知れません。やっと、本来の大学の姿に

なる方向に向かっているとも見えますが、かつて

の経済成長の拝金主義が、遅れて大学の中に入っ

てきただけの事であったとはならないでほしいも

のです。皆でどっと一つの方向に動くと、またパ

ブ、ルの二の舞になるのではなし、かと心配します。

このようにならないために、文化の衝突する体制

をぜひ大学に持ち込む必要があると考えます。

大学の施設や設備などは立派になりつつありま

すが、肝心の若い人を育てる体制は悪くなってい

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)

ます。助教授よりも教授を増やす方が、研究室や

研究費がわずかですが増えるので、教授ばかりが

増え、実際の研究の一線に立つ助手や助教授のポ

ジションは逆に減っています。指揮官ばかりが多

くて、実戦に立たない軍隊のようなものです。留

学生やポストドクの数は増えていますが、助手以

上のポジションへの登用制限は、ほとんど改善さ

れていません。現状では、留学生をアメリカでポ

ストドクとして使ってもらうために育てているよ

うな感じがします。もったいない限りです。外国

人の教授登用は、総務省のいう公務員法により、

まだ物理的にも心理的にも大きく固まれています。

文化の衝突するところに新しい文化が生れるこ

とは、人類の歴史がはっきりと証明しています。

人の移動により、新しいものが生まれます。優秀

な外国人の大学教官への積極的登用や、大学人の

積極的な移動を強力に進める必要があります。こ

れにより新しいものが生まれてくる確率は、研究

費を少々多く配分するよりも、ずっと高いと考え

ます。

日本神経化学会は、従来、基礎系と臨床系の研

究者が衝突するところから発展してきました。そ

の結果、これまでに世界的にもすばらしい研究成

果が多く出ています。今後、日本神経化学会の方

向の一つのとして、 IPSNおよびAPSNの中心メ

ンバーとして、もっと積極的に学会活動に参加し、

様々な衝突を経験をすることが、今後の学会発展

の大きな礎になると考えます。

(2001/2/8) 
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うちにいらっしゃい!

神経化学会への若手育成のためのちょっとした?

お願い

理事として神経化学会で研究助成の申し込みの

お手伝いをさせていただいた。助成金の学会への

公示があれば学会事務センターが小生に連絡する。

募集の案内を会員に出す。応募があえば審査員に

点数をつけていただき、点数の高いほうから機械

的に採択とし、理事会、評議委員会、総会に報告

する。採択は公募した財団でなされ、最終決定権

はこちらにはな~\。まあ気が楽な大した仕事では

ない(このセリフは理事会で強いおしかりを受け

た)。今期の神経化学会の大きな課題の一つは

「若手育成」であったと思う。しかし残念なこと

に比較的確立した研究者の応募が殆どであった。

おそらく、財団での審査を考えてのことであろう。

奨励賞の設置など理事会としてもそれなりの努力

はなされている。しかし、研究助成のお手伝いを

させていただくたびに「これが神経化学会の若手

助成金であれば」と感じてきた。そのためには財

政基盤の確立が求められますが、たとえ金額が少

なくても神経化学会が神経科学会の目をもって独

自に若手の萌芽研究を助成することは若手の育成

のためにも、学会の活性化のためにもそして会員

増のためにも(助成金がもらえると思って入会す

る人が増えるかもしれない)是非実現させなけれ

ばならなし、また科学立国といいながらも、研究

費の配分が大木への偏りが指摘される昨今、審査

のあり方の提言を学会としても積極的に行うべき

でしょう(審査員の点数の公表、スキーのジャン

プ方式の採点法の採用:あまりにもかけ離れてい

る上下の点数の削除)。そうでないと将来大木の

枝にばかりなる人材ができるかもしれません。

日本神経化学会理事遠 山 正調
(大阪大学大学院機能形態学講座)

ちょっと偉そうな勧め r手段により研究を選ぱ
ず、臣的により手段を選ぶことJ

私が阪大を卒業したのは昭和47年。神経難治疾

患に興味があった。しかし生意気なようであるが、

その当時の神経内科学は「診断学」であり、病気

の本質にまで攻めきれるような気がしなかった。

それでは「脳の機能と機序」という基礎的な面か

ら解析してみようと思ったのである。脳は数ミク

ロン位置が違えば、構造と機能が異なる。しかし

自分としては脳の機能を物質からアプローチした

い。それ故、脳の組織化学を研究手段の軸とする

形態の研究室を選んだ。卒業してまもなく神経化

学会?が大阪(阪大病院、当時中之島)で開催さ

れた。小生もちょっとのぞいてみた。学会では学

生時代にお目にかかったことのある佐野先生、柿

本先生、中島先生、そして谷口先生が矢継ぎ早に

まさに質問のあらしである。「なんと恐ろしいおっ

さんらやJ(すいません)と強烈な印象を受ける

とともに、「物」から攻める重要性が小生の中に

刻み込まれた。日がたった20年近く前、現在奈良

先端技術大学院大学の塩坂教授と 2人で、研究グルー

プ?を結成。そのときの合い言葉は 2つ。一つは

「手段により研究を選ばず、目的により手段を選

ぶこと」である。この弱小グループに意外と人が

集まる。その当時は免疫組織化学を軸とした研究

をしていたが、これが意外にも相当金を食うので

ある。抗血清を買う金がない、抗原を精製する力

もない、我々で新規の物質を見つける力にはほど

遠い。しかも金はない(科研はさっぱりであった)。

合い言葉にはほど遠い悲惨な状況である。そこで

の苦肉の策が rM.D.のバイト作戦」である。こ

こに至り新しい合い言葉が加わった。「研究は上

を見よ。人生は下を見よ。」である。要するに我々

よりも苦しいラボは家庭は皆無ではなかろう。そ



のラボや家庭を見て我々の状態の救いにしようと

いうもくろみである。この「耐貧令」により、ま

た開業した友人からの委任経理により脳にm

8itu hybridization法の導入を図る等、歩みを止

めずに研究を進めてきた。しかしこの間、どうし

ても不満がつきまとう。それは「脳の機能と機序」

の解明、あるいは卒業当初にやりたかった神経難

治疾患の病態解明をやるにしても自分たちの「物

質」が手元になかったことである。このころから

再び神経化学会との関係が深くなるとともに、

Differential Di8play法などをはじめとする分子

生物学を「形態の部屋」でも積極的な導入をはか

るとともに次第にターゲットを神経難治疾患、脳

虚血などに絞り込みはじめ、それから10年の歳月

を書けて現在に至っている。

この10年分子生物学が脳研究に導入され飛躍的

な膨大な成果が生み出されてきました。今の若い

研究者のレベルは我々が実際に手を下していた時

代に比べると飛躍的に高い。それを反映するよう

にNature，Cell Scienceというbigjournalへの

掲載率は我々の若い時代と比べて格段に高い。雑

誌のハードルが低し、かと言えば決してそうではな

く、むしろ高くなっています。なぜならば遺伝子

の単離、解析の分子生物学的デー夕、 mRNAや

蛋白の脳内あるいは細胞内分布という分子形態学、

その遺伝子・蛋白の機能解析、そして遺伝子操作

動物の結果とまさに多岐に渡る成果が要求されて

いるからです。その意味では今の若手の研究者は

大変かもしれません。しかし、脳科学研究の手法

が出そろったよき時代に研究できる幸運を最大限

生かしてほしいものです。それ故、改めて我々の

合い言葉を「手段により研究を選ばず、目的によ

り手段を選ぶこと」をもう一度ここに紹介したい。

小生のようながりがりの「形態屋」でも守備範囲

を広げられたのである。最初に会得した手法に取

りかかった時の気持ちがあれば、好奇心があれば、

「わざを身につけたことで生ずる消極性」にうち

勝つことができるのではないでしょうか?

3 

ちょっと苦言

このように見てゆくと若手研究者への賛辞ばか

りですが、ちょっとになる点があります。その一

つが脳研究者の「脳全体としての脳の把握」への

浅さです。確かに若い研究者は自分の領域につい

てはよく深く勉強し優秀であることは言うまでも

ありません。でもあまりにもピンポイントになっ

ていないでしょうか?基礎的な研究者も臨床的課

題へアプローチしている研究者も遊び心を持って

「脳全体としての脳の把握や機能を生み出す脳の

回路網の理解」に心がけてほしいものです。もは

やこれらの知識は古典かもしれませんが今後の脳

研究への入門的知識として不可欠ですし、研究者

自身の幅を広げることとなるからです。「脳研究

者の脳知らず」にならないように。

また若手研究者の研究動向が集団で大移動して

ゆくのも気になります。自分自身も含めて指導者

に大きな責任があるのは事実ですが、「遺伝子」

といえば10年猫も杓子もみんな遺伝子。まさに流

行に左右されています。そして今、ゲノム計画の

終了とともに再び「蛋白」の時代を迎えようとし

ています。蛋白の欠損による IL088of FunctionJ、

それ以上に変異蛋白の IGain of FunctionJが難

治神経疾患の解析や創薬の基盤となるでしょう。

この重要な時期に、本格的な「蛋白化学」を扱え

る研究者の数の少なさが懸念されています。自分

自身への戒めも含め、「長期的展望に立った研究

のストラテジー」の必要性が身にしみています。

『自分で「これは大事JJIどうしてもやりたい。」

と思ったことはすぐに実験に移す機動力は若さの

特権です。その失敗は当人だけでなく君たちが指

導する若手のためにも将来のよい栄養になるでしょ

う。もし、上に止められたらどうすればよいのか。

答えは簡単です。上がいないときに隠れ実験をす

ればよい。それでも上ともめたときにはどうすれ

ばよいのか。これも簡単です。「うちにいらっしゃ

い!J 
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新理事・役員決定のお知らせ

日本神経化学会細則第2条および同第4条の規定により理事選挙を実施し、新理事が選出されました。

その結果に基づき2001年2月28日(水)に平成13年度第1回理事会が開催され、理事長、副理事長、各担

当理事、各委員長が選出されました。補充理事に関しましても候補者が選出されましたが、評議員会の承

認を受けた後公表されます。

新理事(任期:2005年2月末日迄)

御子柴克彦(東京大・医科研)

畠中 寛(大阪大・蛋白研)

高坂新一(国立精神・神経センター)

岡野栄之(大阪大・医)

熊倉鴻之助(上智大・生命研)

馬場明道(大阪大・薬)

継続理事(任期:2003年2月末日迄)

池中一裕(国立生理研)

高橋正身(三菱化学生命研)

武田雅俊(大阪大・医)

野村正彦(埼玉医大・医)

宮本英七(熊本大・医)

監事(任期:2001年総会終了迄)

佐武 明(長岡療育園)

中嶋照夫(仏教大・健康福祉)

新委員長

国際対応委員長

研究助成金等候補者選考委員長

科研費調査委員長

将来計画委員長

シンポジウム企画委員長

尚、正式の報告は理事会議事録の一部として、神経化学

理事長

副理事長

会計担当

出版・広報担当

庶務担当

東田陽博(金沢大・医)

馬場明道(大阪大・薬)

小宮義理(群馬大・医)

畠中 寛(大阪大・蛋白研)

武田雅俊(大阪大・医)

第40巻2号に掲載されます。
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APSNブリスベン大会に出席して

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)

アジアパシフィック神経化学協会 (APSN)大

会は、オーストラリアのブリスベンで、本年

(2001年) 1月28日--31日に開催された。第21回

オーストラリア神経科学協会 (ANS)大会との

合同大会であった。

1月27日幸い雪に悩まされずに関西国際空港を

出発した。示し合わせたのではなかったが、金沢

大学薬学部の米田教授と同じ日程、ホテノレで、一

緒に過ごす時間が多く、寂しくはなかった。ジェッ

トラグがないため疲れないだろうと期待していた

のに、飛行機での移動にともなう会期中の眠気は

アメリカやヨーロッパへ行った時と同じだった。

ブリスベンは亜熱帯植物の繁る、開放的で明るく、

サイズも150万人と大きすぎない、親しみやすい

都市であった。初めてのオーストラリア旅行で、

オーストラリアが一気に好きになりそうであった。

傘などいらない(冬の金沢と違って)と思ってい

たら、家内が子供のオーストラリアホームスティ

案内に、傘がいる、と書いてあるし、 1月は160

ミリも降るというので、持参したらおおいに役に

立った。大会中半分は雨であった。

私は神経化学会の国際対応委員会のメンバーで、

APSNに一度は出席しなければと思っていた。そ

の理由は、昨年10月、金沢での第43回日本神経化

学大会での委員会で、 (l)APSNにはメンバーデレ

クトリー(会員名簿)が、いまだに整備されてい

ず、会員の実態がわからない幽霊学会であること。

(2)JSN (日本神経化学会)は会員数が多いしっ

かりした会なので、 ISN(国際神経化学会)との

関係において、 ISNに直接働きかけることが出来

るが、 APSNがある以上、 APSNの下部組織とし

てAPSNを通して活動しなければいけない 2面性

を持つ。これらにどう対応してゆくか討議された。

そして、ちょうどその会議中に今回のAPSN大会

の抄録〆切りを一ヶ月延長して受け付けるという

連絡が入った。そこで金沢大会を終わると同時に

抄録を書いて、まずAPSN大会に参加することに

した。

会場は(平成5年に大阪の天神祭りをしたこと

もあるという)、ゆったり流れるブリスベン川南

堤の、美術館やパフォーミングアートコンプレッ

クスがある一角の、大きなコンペンションホール

を使って行われた。全部で 6題の招待講演うち

APSN講演は、 Montpellie大のMaxRecasens教

授によるBrainplasticity and changes in neu-

rotransmitter phenotypeと御子柴克彦教授の

IP3 receptor /Ca
2
+ channel: a key molecule in 

development and neural plasticityで、あった。

前者は、グルタミン酸トランスポーターの発現差

異についての話しであった。御子柴教授は、 IP3

とその受容体の関与する、あらゆる分子や生物反

応を網羅して話され、予定時間を20分超過する大

熱演であった。

シンポジウムは全部で10テーマのうち、

Neural damage by hypoxia and 

excitotoxicity， Drugs of abuse， The astroyte: 

from bench to clinicの3つがAPSNのシンポジ

ウムで、 さらに Molecular pathology of 

Alzheimer's disease 1. IIがASNとAPSNの共

同シンポジウムであった。従って半分がAPSNの
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シンポジウムということになる。

一般演題は、全部で口演が48題、ポスター358

題の発表があった。これらはどれがASNあるい

はAPSNに参加しているかはわからなかった。し

いてあげれば、タイから 4題、韓国の 7題、日本

からは題(私のや高坂博士などがこの中にある)、

中国から 1題、ニュージランドからの 3題等が

APSNの演題であろうか。その中で、韓国ソウル

国立大のSuh教授が 7題、金沢大の米田教授が4

題を出され、気を吐いておられたのには敬服する。

ASNの発表をみて、次のような感想をもった。

1.約半数が、外国との共同研究ないし、発表者

が留学して行ったもの 2. Visual Scienceの発

表が多い 3. 自律神経系の発表が多い 4.生

理学的手法が多く、遺伝子学的手法の研究がまだ

少ない(この点については、これからオーストラ

リア政府は遺伝子とITに研究費を多く出してゆ

くと発表があったと研究者達が言っていた) 5. 

内容は、きちっとしたものが多いように思えた。

ASNの総会に参加したが、総会に参加する人の

数の多いのに驚いた。事務的な事項以外に学会に

貢献した人に対する(毎年でない)表彰、また優

れた研究に対する表彰、さらに優れたポスター賞

が若い人5--6人にその場で表彰されることも関

係があるのかも知れない。(あるいは、直接民主

主義のような、タウン集会に参加している気だろ

うかとも思った。)ANSはメンバーは、この 5年

700人弱であったのが、今年750人になったと誇っ

ていた。しかも発表数がこの 5年400--500あると

いうことはメンバーが2人に 1題出していて、休

眠会員が少ない事を意味している(日本神経化学

会に比べて、アクティブなメンバーが多いことに

なる)。さらに、規模的には大きくないオースト

ラリアの神経科学会の発表を活発にするため、国

際化を進めているそうである。今年はAPSNとの

共同、来年のシドニ一大会は、国際発達神経生物

(ISDN) との共同開催を企画しているとのこと

だった。神経化学会も年次大会の活性化を考える

ので参考になろう。また、 AbstractをWeb上でミ

公開し国際化すること、また独自の学会誌を持た

ないので引き続き、 Neuroscience Lettersに

Abstractの印刷発表を行うことが報告された。

Dinnerはブリスベン市公会堂で生バンド演奏

付だった。食事の合間に半数以上の人達が踊り、

ディスコ化した中で思い思いに発散していた。日

本でも取り入れて、踊れるようにし、各地のシン

ポジウム (例えば ColdSpring Habar 

Symposium)に行った時のディスコタイムなど

に備えるべきかとも、思った??

APSNとしては、(1)ASNの年次大会という以

外、表lこAPSNとの合同というのが出てなかった

こと(プログラムの表紙を見てもらえばわかる)

コアラに抱かれる東田教授



や(2)APSNとしての集まりが一度もないことで、

APSNとしてのアジア各国との交流がなかった。

また、 (3)オーストラリアの神経化学会の実態が見

えてこなかったことなどが、少し不満で、あった。

知っている人が少ない中で、 ISN理事長

(President)で、前ベルリン大会長のHamprecht

教授と何回か話をした。 Hamprecht教授は昔、

NG108-15ニューロプラストーマ xグリオーマ雑

種細胞をつくった一人なので、逢えばいつも話を

している仲である。 APSNにはメンバーデレクト

リー(会員名簿)が整備されていないし、 JSN

は英語でのメンバーリストを持っていないこと、

ISNの活動(特にOfficer(理事長など))に日本

ももっと参加してくれるように、 J.Neurochem. 

の出版元も候補5社から、 2つに絞った中で2社

ともイギリスの出版社だったこと、出版社が慣れ
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ていないので今年のNo.1はとてもミスが多くて、

皆に迷惑をかけたこと、近い将来Web投稿にな

ると投稿先が今のようにアメリカとイギリスの 2

つであってもこれからは世界各地の人に不便をか

けることはないだろうということや、アフリカに

も神経化学が芽生えていてどう促進したらよし、か

など、いろいろな事をしゃべった。

行きも帰りも、梅原猛さんの日本の深層を読ん

で、今の文化生活に生きずく縄文文化の話しに夢

中になっていたので、オーストラリアに行ったの

でなく、国内の学会に行っていたような錯覚を覚

えて、帰国翌日から、クやルタミン酸によるADP-

ribosyl cyclase活性化のアッセイにとりかかっ

たしだい。

平成13(2001)年2月4日
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金沢大学薬学部薬効動態学講座薬物学研究室

皆様がこの文章を読まれる頃には完全に解けて

しまっていることとは思いますが、執筆中の今は

15年ぶりの大雪で、80cmの積雪の中に金沢大学薬学

部は埋もれています。これまで雪のない地方で過

ごしてきた小生達にとっては、この雪の多さは驚

惇ですし、大雪に平然と対応して平常機能が損な

われない雪国に育った人のしたたかさにも圧倒さ

れます。

(15年ぶりの大雪に見舞われた薬学部構内 (2001.1.15)> 

金沢大学薬学部は、金沢市のほぼ中央にある兼

六公園から歩いて10分のところ、南東から北西に

流れる 2つの川、犀JlIと浅野川に挟まれた小立野

中村洋一、米田幸雄

台地の上に、医学部、附属病院、ガン研究所とと

もに宝町キャンパスの中にあります。以前金沢城

の中にあった理学部・文科系学部や教養部は東に

数キロ離れた山手の角間キャンパスに 8年前に移

転しましたが、そこに我が薬学部も 3--4年後に

移転する予定で、すでに整地が終わり今年度から

建物の工事が始まります。

従来の薬物学講座は、現在は薬効動態学講座の

薬物学研究室と呼ばれており、スタッフは教授

(米田幸雄)、助教授(中村洋一)と、もうひとり

2年間の外国人助教授 (VladimirJ. Balcar;チェ

コスロパキア出身でオーストラリア国籍)の 3名

です。学術振興会の外国人特別奨励研究生として

チェコスロノイキアからのポストドク (Jan 

Platenik)が1名と他に大学院生9名(博士2名、

修士7名)と学部4年生が5名ですので、総勢18

名ということになります。(詳しくはホームペー

ジをご覧下さい <http://dbs.p.kanazawa-u.ac. 

jpF yakubutu/index.htm1))。昨年の医学部東

田教授を中心として聞かれた金沢での第43回日本

神経化学会では我々の研究室総動員でお手伝いさ

せていただきましたので、学会に参加された会員

の皆様には我々薬物学研究室のメンバーと会場の

どこかでお会いしたことと思います。

当研究室で行われている研究を一言でいえば

「ク守ルタミン酸を中心とした細胞機能調節の研究」

となりますが、マスター以上は完全に自立した実

験系を組み立てる方針のため、以下のような様々

な研究テーマが混在しております。



(1 )細胞膜シグナリング

グルタミン酸受容体、イオノトロピック型およ

びメタボトロピック受容体の各サブタイプについ

て、脳内局在やシグナル応答性を、マウスやラッ

トを用いた免疫組織化学法やRT-PCR法により検

討しています。受容体蛋白質のダウンレギ、ュレー

ションやアップレギュレーションについても、初

代培養神経細胞を用いて解析中です。最近は副腎・

下垂体あるいは脳血管など、末梢性組織における

特定の受容体サブタイプ局在の可能性に注目して

おり、その機能的意義についても検索しています。

グルタミン酸の高親和性取り込み機構については、

オートラジオグラフィを用いた各種のトランスポー

タの局在の解析を始めました。また、培養グリア

細胞においてはグルタミン酸やATPによる細胞

機能調節についても検討中です。

(2)細胞質内シグナリング

クールタミン酸を中心とする細胞外からのシグナ

リングが、どのように細胞内セカンドメッセンジャー

へ変換されるかについてもいくつかの研究を手が

けています。抗リン酸化アミノ酸抗体を用いたウ

エスタンフーロッティング法により、細胞内特定蛋

白質のリン酸化に対するグルタミン酸シグナリン

グの影響を検討したり、共焦点レーザー顕微鏡を

用いて、培養神経細胞におけるグルタミン酸シグ
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ナル応答性細胞内Ca濃度変化を測定することも

行っています。また、細胞内蛋白質のユビキチン

化とその後の分解過程についても、グルタミン酸

シグナリングの影響を解析中です。

(3)細胞核内シグナリング

一過性グルタミン酸シグナルの長期固定には、

蛋白質発現へのシグナル変換が必須です。転写制

御因子のDNA結合能測定とともに、その細胞核

内輸送(インポートおよび、エクスポート)動態解

析を通じて、グルタミン酸シグナルに応答性を示

す特定の機能蛋白質の発現メカニズムの解明をめ

ざしています。また、核酸類の安定化や活性化に

重要な影響を与えるポリアミンについても、細胞

核内輸送系および細胞膜輸送系両者に検討を加え、

その機能的意義を追究中です。ダイオキシン類受

容体の刺激に伴って特異的に活性化される転写制

御因子が、中枢細胞にも存在する証拠を得て、そ

の機能についても検討中です。

スタッフ以外のメンバーの年齢が若いのが薬学

部の研究室の特徴といえますが、 3人のスタッフ

を除く 15人の平均年齢は23.3才となります。その

約2倍以上の年齢の小生達は、溜息をついてしま

うことも多いのですが、精一杯若々しく教育・研

究に励んでいるつもりでおります。

〈研究室旅行:氷見にて (2000圃8.26)> 
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大脳皮質層構造が形成されるメカニズム

仲嶋一範
(東京慈恵会医科大学・ DNA研・分子神経、科学技術振興事業団さきがけ研究21)

はじめに

進化の最高傑作とも評される我々の脳は、 1000

億以上の神経細胞と、その10倍の数のグリア細胞

が、複雑に絡みあって構成されている。その無数

とも言える神経細胞は、脳内でランダムに分布し

て個々独立にネットワークを作っているわけでは

なく、その形態・線維連絡様式・誕生時期等の共

通の特徴を持った細胞同士が集合して、例えば皮

質においては層構造を、脳幹においては神経核を

作って、複雑な神経回路網の構造的基盤を形作っ

ている。現在の発生神経生物学の目標の一つは、

このような神経細胞の特異的配置がいかなるメカ

ニズムで達成されているのかを理解することであ

り、システムとしての機能的神経回路網の回復を

目指す再生医学的観点からも、研究の進展が望ま

れている。

興味深いことに、我々晴乳類の脳神経細胞は、

最終的に配置される部位で誕生するわけではなく、

脳の中でもいくつかの決まった場所でのみ誕生し、

長い距離を移動してから配列・分化することが知

られている1)、 2)。この神経細胞の移動と特異的

配置については、過去一世紀にわたる正常動物脳

及び突然変異動物脳の形態学的観察により多くの

事実が明らかにされ、その機構が議論されてきた。

そして、最近、神経細胞の配置異常を示す突然変

異マウスの原因遺伝子が次々と同定されることに

より、ょうやく具体的な分子の言葉でメカニズム

が語られるようになった 3-7)。本稿では、主にマ

ウスを例として大脳皮質の形成過程を概観し、層

構造形成を担う分子群のいくつかを紹介して、そ

の分子メカニズムについて議論したいと思う。

1.発生期大脳皮質における神経細胞移動と層形成

我々の大脳皮質は、脳表面に並行な 6層(新皮

質)から成る多層構造を呈する。各々の層には、

それぞれ共通の特徴的な形態と線維連絡を持つ神

経細胞群が整然と配置されている。各層内の神経

細胞は、ほぼ同時期に脳室近く (脳室帯 ven-

tricular zone)で誕生し、脳表面の軟膜側へと

移動して層形成を行う。マウス大脳皮質を例にと

ると、脳室帯で分裂を繰り返し、胎生9日 (E9) 

頃に最終分裂を終えた神経細胞群が軟膜直下へと

移動し、プレプレート (preplate、primordial

plexiform layer) と呼ばれる構造を作るところ

から始まる(図 1)。このプレプレートを構成す

る細胞が大脳皮質における最初の神経細胞群であ

る(由来については、直下の脳室帯でなく皮質外

から進入してくるという説もあり、確定していな

い)。この後に脳室帯で誕生した神経細胞 (E12 

からE17頃にかけて誕生)は、放射状に軟膜側へ

と次々に移動し、プレプレートの聞に割って入る。

そして、プレプレートを脳表側の辺縁帯 (mar-

ginal zone)と深部のサブプレート (subplate)

に分割するとともに、その聞に "inside-out"、す

なわち、あとから誕生した細胞は既に移動を終了

した古い細胞を追い越してより表層近くに局在す

るというパターンで皮質板 (corticalplate)を

形成する。この皮質板が、将来の皮質第2"'6層

に相当する。辺縁帯には、 Cajal-Retzius細胞と

呼ばれる大型の神経細胞が存在し、皮質板内の神
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図正常胎児脳での大脳皮質形成の模式図
皮質形成はまずpreplateの形成から始まる。この後に脳室帯で誕生した細胞は、初期に
は主としてsomaltranslocation、後にはlocomotionという様式(本文参照)で軟膜側へ
と移動し、 "inside-out"のパターンで皮質板を形成する。放射状グリアは、 locomotion移
動のガイドとして機能するばかりでなく、分裂して神経細胞を産む細胞である。数字は、
誕生順を便宜的に表わしたもので、層の番号ではない。

経細胞の最終配置決定に重要な役割を果たしてい

る(後述)。移動細胞がm uwoで、辺縁帯直下まで

移動して停止し、分化を開始することは、長くそ

のように信じられてきたものの確証がなく、ょう

やく最近になって、新しい遺伝子導入法を応用す

ることにより確認された 8)。皮質板が完成した生

後には、プレプレートに由来する辺縁帯とサブプ

レートの細胞は次第に消滅(又は他の細胞に

transform)すると考えられている。脳室帯から

の放射状の移動は、脳内の神経細胞移動の80--90

%を占める最も重要な移動様式であり、従来、放

射状グリア(放射状線維。脳室帯に細胞体が存在

し、軟膜直下まで伸びた線維構造を有する細胞)

に沿って、一定長のleadingprocessを持った細

胞が移動する様式Clocomotion) のみが考えら

れていた。しかしながら最近、特に発生初期にお

いて、放射状グリアに依存せず、突起の先端が最

初から軟膜直下に達していて、細胞体が突起の短

縮に伴って脳表側へと移動していく様式 (somal

translocation)が発見され報告された(図1)9) 

(Tamamaki， Miyataらもこの移動様式をそれぞ

れ独立に見いだした)0 Locomotionで、移動する

細胞も、 leadingprocessの先端が辺縁帯に到達

すると、最終的にtranslocateする (terminal

translocation)。また、放射状グリアについては、

従来、神経細胞を産生する幹細胞であることが複

数の研究者により分散培養の系で示唆されていた

が、実際にinuiuo (及びスライス培養)におい

ても神経細胞を産生する能力があり、しかも放射

状の形態を保持したまま分裂することが最近明ら

かになった(図1)10) (Miyataらも独立に見いだ

した)。放射状グリアと移動細胞とは相互依存の

関係にあり、また、放射状グリアの分化を制御す

る分子も見いだされているが、それらについての

解説は他の総説 2)に譲りたし、。

さて、脳内の神経細胞移動の大部分は脳室帯か

らの放射状の移動と上述したが、大脳皮質の神経

細胞には、それ以外の移動様式により皮質外から

進入してくるものもある。いわゆるtangential

migrationと呼ばれる、脳表面に平行に移動する
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様式であり、腹側にある基底核原基Clateral

ganglionic eminence < LGE )と medial

ganglionic eminence <MGE) )から移動して

大脳皮質に入る。これは、大脳皮質のGABA作

動性介在神経の重要な供給源と考えられている。

発生初期には主にMGEから、後期にはMGEと

LGEの双方から移動するとされており、由来す

る部位によって発生する神経細胞のサブタイプが

異なると考えられているω。また、後期lこLGEか

ら皮質の脳室近くに移動する細胞は、一部は更に

皮質板内に移動してGABA産生細胞に分化する

ものの、他は脳室近くにとどまる。これらは、胎

生中期(移動時及び直後)は分裂しないものの、

周産期にかけて増殖能を再び獲得することが観察

されており、生後における神経幹細胞の起源であ

る可能性が指摘されているω。

2. リーラー突然変異マウスにおける欠損分子リー

リン/CR-50抗原の発見

大脳皮質形成過程の解析には、従来主に形態学

が用いられ、特に、神経細胞の位置異常が見られ

る突然変異マウスと正常脳とを比較することによ

り、正常発生の機構に迫ろうとする試みが多数行

われてきた。その中でも特に重要なのがリーラー

(reeler)マウスであり、大脳皮質や小脳、海馬、

各種神経核に広く神経細胞の位置異常が見られ

るヘリーラーは、約半世紀前に発見された自然

発症の突然変異マウスで、常染色体劣性遺伝を示

すヘ大脳皮質においては、層構造がおおむね逆

転し、、utside-in"のパターン(早生まれの細胞

ほど脳表近くに、遅生まれの細胞ほど深部に局在

する)で形成される(厳密な意味での逆転ではな

く、全体として逆転の傾向を示しつつも、本来特

定の層に局在すべき細胞が皮質内に広く分布する

特徴を示す)。

筆者らは、約10年前に大学院生として皮質形成

の研究を始めた際、正常皮質が "inside-out"の

様式で形成される理由として二つの可能性を考え

た。一つは、 inside-outで、あれば、移動細胞は常

に最表層の辺縁帯に達したところで移動を終了す

ると考えられることから、辺縁帯に移動終了に関

わる何らかのシグナルがあるという可能性、他の

一つは、移動細胞は分化成熟した先輩の神経細胞

(既に移動を終了)を認識することで、新たな

identityを獲得するという可能性である ("out-

side-in"であれば、先輩の神経細胞と直接触れる

ことができないと考えられるため)。いずれにし

ても、 "inside-out"の様式は細胞間相互作用を基

盤にし、何らかの機能的成熟をサポートしている

と想定した。一方リーラーマウスではこの様式が

逆転していることから、この細胞間相互作用に異

常があると考えた。そこで、正常胎児の脳細胞を

リーラーに免疫することにより、正常にのみ存在

し、リーラーには存在しない分子に対するアロ抗

体を作成するというstrategyを考案した。この試

みは成功し、正常胎児脳のみを認識する抗体をリー

ラーマウスより得ることができた。その後、特に

小川正晴博士(当時高知医大助教授、現理研チー

ムリーダー)の多大な努力により、モノクローナ

ル化することができ、抗体CR-50が得られたω。

CR-50は、正常胎児脳において、リーラー脳で異

常がみられる部位の特定の神経細胞群を認識する

ことがわかった。すなわち、例えば大脳及び海馬

においては、 Ellから辺縁帯のCajal-Retzi us細

胞14)、17)が、また小脳においてはE13以降の移動

前の小脳核神経細胞 (nucleartransitory zone， 

ntz)及び周産期以降の頼粒細胞が陽性であっ

た15)。またCR-50は、 invitro、m vwo双方でミそ

の抗原分子の機能を阻害できる中和抗体であるこ

ともわかった 1ι16，九 19，2ヘCR-50は正常の脳皮質
形成をリーラーパターンに変えることから、この

抗原の欠損がリーラーの表現型の原因であると考

えられた。

一方、 Curranらは、別のプロジェクトでfos遺

伝子のトランスジェニックマウスを作成した際、

偶然にもそれがリーラー遺伝子座内に挿入された

ことから、 transgeneをプローブとして周囲の遺

伝子及び、cDNA全長を単離し、リーリンと命名し



15 

EGF-LIKE MOTIF 

A I B 、，I 3461aa 
SIGNAL PEPTIDE 

「仁平
CR圃50

j・E や j・・ 1・・手1・・ 1・・ 1・.I・・圃ー
II III IV V VI VII VIII 

亡直園:REELlN REPEAT 1'" VIII 

函2:リーリンの構造

た21)。また、 Hayashizakiら22)、Goffinetら23)も、

positional cloning法により一部の配列を同定し

た。そこで我々は、 Curranらと共同で、リーリ

ンとCR-50との関係を調べた。その結果、 CR-50

はリーリン蛋白質そのものを認識することが明ら

かになった2九リーリンは、リーラー遺伝子座に

ある遺伝子として同定されただけであったので、

リーラーの表現型との直接的な関連は、 CR-50を

介したこれら一連の実験で初めて明らかになった。

リーリン遺伝子は65個のエキソンから成り、

450kbにも及ぶ。リーリンmRNAは12，....，13kbで、

3461アミノ酸から成る蛋白質をコードする。 N末

端にシグナルペプチドを有し、膜貫通領域を持た

ないことから、分泌性蛋白質であることが推定さ

れたが、実際に脳組織を培養したり、細胞株に全

長cDNAを発現させると、上清中に分泌されてく

ることがわかった24)0 reticulocyte lysateを用い

たinuitro translation産物と比較するとやや高

分子量のものであったが、これは糖鎖が付加され

たためであることも明らかになった。 N末端のシ

グナルペプチドに続いて、 F四spondinとやや相同

性 (25%程度)のある領域があり、その後ろに

300，....，350アミノ酸から成るリピー卜("リーリン

リピート")を 8回繰り返す構造をしている(図

2 )。各リピートは、中央のEGF-likemotifをは

さんでサブリピート A、サブリピート Bとにより

構成される。各リピー卜問、及びサブリピート A

とサブリピート Bとは互いに相同性が高いが、デー

タベース検索しても他に明らかに似た配列のもの

は検出されない。ただしEGF -like motif につい

ては、テネイシン、インテグリンを始め多くの細

胞外蛋白質と高い相向性を示す。

我々は、 CR-50がリーリンの機能を阻害できる

ことからそのエピトープ部位の同定を試みた。そ

の結果、アミノ酸残基230-345の領域の高次構造

を認識することが明らかになった (Nakajima，

K. et al.， in preparation) 0 CR-50は、リーリ

ンの特徴的なリピート構造ではなく、その更に上

流を認識し、しかもリーリンの機能を阻害できる

というのは意外な結果であった(図 2)。このエ

ピトープ部分の蛋白質は、それ自身では数十分子

が規則的なホモポリマーを作って特殊な構造をと

ること、また、全長リーリンもこのCR-50認識部

位を介してhomophilicに会合することも最近明

らかになっておりω、今後リーリンの機能発現機

構及びCR-50による阻害機序を考えるうえで興味

深い(後述)。

さて、リーリンが確かに細胞外において機能す

るということは、リーラーのもう一つのstramで

あるOrleansリーラーの解析から明らかになった。

これまで述べてきた(リーリン蛋白質が欠損した)

リーラーは、 Edinburgh(Jackson)と呼ばれる

strainで、あるが、それとは別に、同じ表現型を示

すalleleとしてOrleansというstrainが知られてい

る。 OrleansにおいてはリーリンmRNAの3'末

端近くに220塩基の欠損があり、配列上フレーム

シフトをおこすと考えられると報告された2九 C

末端のわずかな変異がなぜ完全なリーラーの表現
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型を引き起こすのかは謎であったため、その異常

なtruncate蛋白質がOrleansマウスに実際に存在

しているかを検討した。その結果、 truncateした

蛋白質は産生されるものの、これは細胞外に分泌

されないことがわかったお o C末端のわずかな欠

失にも関わらず、Orleansが完全なリーラーの表現

型を示すのは、細胞外、すなわち機能するべき場

に蛋白質が全く分泌されないためであると結論し

fこ。

以上をまとめると、大脳皮質発生過程では、脳

室帯から辺縁帯へ向かつて細胞(体)は移動し、

辺縁帯に存在するCajal-Retzius細胞から細胞外

に分泌されるリーリン分子によってその最終配置

が制御される。そのメカニズムについては、リー

リン作用の標的細胞がまだ確定していないことも

あって推測の域を出ないが、いくつかの可能性が

考えられる。最初に考えられたのは、移動細胞が

放射状グリアから離れて移動を終了するプロセス

を促進するという可能性である。これは、もとも

と放射状グリア上をlocomoteする細胞について

想定された可能性であるが、他に、 locomoting

cellにおけるterminaltranslocationと、発生初

期のsomaltranslocation 9)の両方に影響を与え

ると考えることもできる。 Locomotingcellは、

leading processの先端が辺縁帯、すなわちリー

リン陽性部位に達すると放射状グリアから離脱し

てterminaltranslocationすることから、この過

程へのリーリンの関与が考えられ、リーラーマウ

スでの解析が待たれる。筆者らの最近の解析で、

移動細胞のleadingprocessは非常に長く、細胞

体が移動を終了するかなり前から既に辺縁帯のリー

リンに触れていること、及び、(それにも関わら

ず)細胞体の移動はたえず辺縁帯直下で終了する

ことが示されており 8)、上記の可能性と矛盾しな

い。また、リーリンは移動細胞(体)に対して

attractive signalとして作用し、先輩の細胞を乗

り越えることを可能にすると考えることもできる。

他に、サブプレート細胞等に対してrepulsive

signalとして作用し、後からの移動細胞が辺縁帯

との聞に割って入る過程を促進するという可能性

もある。脊髄の交感神経節前細胞(従来リーラー

では脊髄には異常はないと考えられていたが、実

は大きな異常があることが最近判明した2η の移

動に関しては、 repulsivesignalとして移動のバ

リアになると考えると説明がしやすい27)。また、

リーラーでは本来集まって層をつくるべき細胞群

が広く分布する傾向があることから、神経細胞聞

の(特異的)相互作用を誘導する機能を想定する

ことも可能である。いずれにしても、リーリンの

同定後、最も重要な課題となったのは、いかにし

てこの細胞外シグナルが移動細胞に受容され、シ

グナルがイ云わるのかのメカニズムである。

3. ヨタリ突然変異マウスの発見と遺伝子変異の

同定

筆者が以前所属していた御子柴研で、ある時ふ

るえるマウスが発見された。それは、 1P3レセプ

ター (type1 )のノックアウトマウスのコロニー

から発見されたのであったが、その症状はIP3レ

セプターとは全く関係がなく、偶然そのコロニー

内に生じた新たな自然発症突然変異マウスである

ことが明らかになった。そこで新たな系統として

分離・確立、ヨタリ (yotαri)マウスと命名した。

その脳の構造を解析したところ、大脳、小脳、海

馬のいずれにおいてもリーラーと殆ど同じ異常な

構造を呈することが明らかになったお)。そこで、

リーラーの新たなalleleで、あると推測し、リーリ

ンの発現を調べてみたところ、予想に反しRNA、

蛋白質とも正常の部位で、正常のレベルで、正常

な時期に発現していた。すなわち、ヨタリはリー

リンの欠損ではなく、別の分子の変異であること

が明らかになった。表現型が同じであることから、

その変異分子はリーリンのシグナルカスケードの

下流でそれを伝達している可能性が考えられた。

種々の抗体等を用いて解析したところ、ヨタリで

は、 Dabl(disabled homolog 1)と呼ばれる蛋

白質が完全に欠失していることを発見した紛O

Dablは、もともとSrc等のチロシンキナーゼの
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図3A : Dablの構造

SH2ドメインと結合する分子として見いだされた

蛋白質で、 PTB(phosphotyrosine binding) ド

メインを有し(図 3A)、胎生期特異的にチロシ

ンリン酸化を受けるω。ショウジョウパエの

Disabled (Dab) と相向性があることから

Dab1と命名された(詳細は文献31参照)。マウス

Dab1は、 Src、Fyn、及びAblのSH2ドメインと

結合する 30)ことから、細胞内でチロシンリン酸

化カスケードのアダプタ一分子として機能するも

のと考えられる。ヨタリにおける一次的な変異が

Dαblであるかを明らかにするため、次に

RT-PCRi法によりDαblRNAの各部位を単離し

配列を解析した。その結果、 PTBドメインを含

む領域に357塩基の欠損が見いだされ、スプライ

シング異常が推定された2九そこで次に遺伝子レ

ベルでの変異を明らかにするため、正常マウス及

びヨタリマウスのDαbl遺伝子断片を単離し、エ

キソンーイントロン構造を比較した。その結果、

ヨタリにおいてはTFサブファミリーの L1レト

ロトランスポゾンがDαbl遺伝子内に挿入され、

結果としてスプライシング異常がおこって蛋白質

が欠損することが明らかになった32¥L 1の挿入

にともなって、一部のエキソン及びイントロンの

欠失も認められた。このことにより、 Dαblがヨ

タリの異常の一次的原因であることが証明できた。

ヨタリ以外にも、リーラ一様の表現型を示す突然

変異マウスとしてJackson研究所で、スクランブラー

(scrαmbler)が発見された紛が、これも(ヨタ

リとは異なる)スプライシング異常によって

Dab1蛋白質が著しく減少していることがわかっ

た臥ω。Dαblノックアウトマウスもリーラ一様

の表現型を呈したという報告紛とあわせ、 Dab1

が脳皮質形成に必須の役割を持っていることが明

らかになった。正常脳においてDab1の分布をリー

リンと比較したところ、興味深いことにDab1は

リーリンと相補し互いに隣接する細胞で発現して

いることもわかった(図 3B)紛。リーラーでは

Dab1蛋白質が数倍に増えていることも明らかに

なり 36)、Dab1はリーリンシグナルを受容する側

においてそのシグナル伝達の下流にあると考えら

れた。 Dab1は、正常胎児脳、リーラー胎児脳の

いずれにおいてもチロシンリン酸化を受けている

が、蛋白量当たりのリン酸化はリーラーの方が少

ない。また、実際に、胎児脳を初代培養しリーリ

ン蛋白質を加えると、 Dab1のチロシンリン酸化

が増加する2旬、初。この現象はphosphatase阻害剤

ではmimickで、きないことから、 phosphataseの

間害によるものではなく、キナーゼによるリン酸
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図38:正常胎児 (E16.5)大脳度質におけるDab1
蛋白質の分布

皮質板 (CP) と中間帯 Ontermediate
zone， IMZ)に強い局在が見られる。サプ
プレート (SP)及び脳室帯 (VZ)での発
現は弱い。 IMZでの陽性構造は、殆どがこ
こを横切る線維束と考えられる。移動細胞
そのものが陽性かどうかは(そのように信
じられているものの)、実は不明である。

化が誘導されたためと考えられたヘ Dablには、

PTBドメインのすぐ下流 (C末寄り)に、リーリ

ンによってリン酸化が誘導される候補となる 5つ

のチロシンが存在する(図 3A)。これらのチロ

シンをすべてフェニルアラニンに置換したDab1

を発現するマウスは、リーラーと同様の表現型を

呈することが最近報告され38)、これらのリン酸化

がリーリンシグナルを伝達していることが強く示

唆された。

次の問題は、リーリンは細胞内にDablを有す

る細胞に直接働きかけてその作用を伝達するのか、

または別の細胞を介してDabl陽性の細胞に作用

するのかである。この点を調べるため、リーリン

をコートしたビーズを作成し、リーラー胎児脳の

初代培養にかけて、どのような細胞に接着するか

を検討した。その結果、 Dab1陽性の細胞に接着

することがわかり、リーリンはDablを細胞内に

有する細胞に直接作用すると考えられた

(Nakajima， K. et al.， in preparation)。

4.複数のリーリン受容体とシグナル伝達機構

では、細胞外のリーリンシグナルを細胞内の

Dab1に伝える分子は何であろうか。この候補と

なるリーリン受容体が、最近複数報告された。こ

れら受容体は、いずれも脳内でリーリンと隣接す

る領域で発現がみられる。まず、 verylow den-

si ty lipoprotein受容体 (VLDLR)遺伝子とapo

lipoprotein E受容体 2 (ApoER2)遺伝子を両

方ノックアウトすると、リーラーと殆ど同じ表現

型になることが偶然発見された3九これら 2つの

受容体は、いずれもリーリンとCa2+依存的に結

合 (ApoEにより阻害される)し、細胞内では

NPxYモチーフにおいてDab1のPTBドメインと

結合する(図 4)臥 41)0 VLDLRとリーリンの結

合については、 CR-50抗体によって阻害されるこ

と、また結合後は細胞内小胞にinternalizeされる

ことも報告された(その後、 ApoER2も同様にC

R-50によって阻害されることがわかった)。一方、

CR-50の認識部位を含むリーリンN末領域のみで

は、 VLDLR、ApoER2のいずれとも結合しなかっ

たことから、リーリンはN末以外の領域でこれら

の受容体と結合すると考えられた。これら遺伝学

的解析及び生化学的解析の双方で証明された 2つ

の受容体とは別に、生化学的にリーリンと結合す

る受容体として証明され、報告された分子が複数

ある。これらは遺伝学的解析はまだされていない

が、興味深い分子群である。その一つが、もとも

とFynと結合する分子として同定されたcadherin-.

related neuronal receptors (CNRs) と呼ばれ

る一連の分子であり、共通してリーリンと結合し、

そのシグナルをDablへ伝達することが示された

ω。この結合もCR-50抗体によって阻害される。

CNRのEC1(extracellular cadherin ectodomain 

1)ドメインにあるRGD配列の部分と、リーリン

の第一リピートのサブリピート Bとが、両者の結
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図4:リーリンシグナルの伝達機構モデル

合に必須であることが示されている。他に、最近、

α3β1インテグリンが、やはり生化学的実験に

よりリーリン受容体と示唆され、報告されたへ

以上のように、リーリンには複数の受容体が存

在することが明らかになったが、何故複数あるの

か、それらの関係はどうなっているのかについて

は、まだ全く知られていな ~ì。一方、我々は、リー

リンに結合する分子をスクリーニングしていた過

程で、リーリン分子そのものが次第に濃縮されて

くることに気づいた。そして、その後の詳細な解

析により、リーリンはhomophilicに互いに結合

すること、その結合は主としてN末端近くのCR命

50認識部位が担っていることを見いだしたお)。こ

の結合は、既にリーリンの機能を阻害できること

を以前の実験で見いだしている濃度範囲のCR-50

抗体によって、濃度依存的に阻害された(換言す

るなら、 CR-50抗体によってリーリン機能が阻害

されている際には、このリーリン同士の結合も阻

害されていることを意味する)0CR-50認識部位

を含むN末端を人工的に欠失させたリーリン変異

体は、もはや(少なくとも安定には)全長リーリ

ンと結合できなくなり CKubo，K. et al.， in 
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preparation)、リーラー胎児脳の初代培養に添

加した際のDablのチロシンリン酸化の誘導能も

著しく低下することがわかった。このことは、こ

のCR-50認識部位を介したりーリン同士の結合は、

そのシグナル伝達にとって非常に重要な意義を有

することを示唆している。以上の結果から、我々

は現在、リーリンと受容体の関係について、次の

ような機構を考えている(図4)。まず、リーリ

ンは互いに結合して会合体を作った状態で、複数

の受容体と結合すると考えられる。その結果、複

数の受容体が細胞外でクロスリンクされることに

なる。もしFynチロシンキナーゼ(等)が細胞内

で結合したCNRと、 Dablが細胞内で結合したリ

ポ蛋白質受容体 (VLDLR、ApoER2)とがクロ

スリンクされれば、 Dab1はチロシンキナーゼの

近傍にリクルートされることになり、リン酸化が

効率良く行われる可能性が考えられる。 VLDLR

やApoER2は、細胞内で、Dab1と結合することは

知られているものの、物理的に結合することが知

られているチロシンキナーゼやフォスファターゼ

は現時点では存在しないため、いずれにしても、

リーリン会合体の受容体への結合により、細胞内

のDablがチロシンキナーゼの存在部位にリクルー

卜される必要があると考えられる。

5. リーリンのファミリ一分子の発見

以上、受容体を介するリーリンシグナルの伝達

は複雑なものであるらしいことを示してきたが、

最近我々は、リガンド側のリーリンも、実は単一

の分子種ではなく、多様なファミリーを形成して

いることを見いだした。まず、リーリンのC末端

のペプチド (rp5)を合成し抗体を作成、 CR-50

とマウス脳での染色像を比較したところ、 CR-50

の方が抗rp5抗体よりも広く diffuseな染色像が得

られることがわかった。このことは、 CR-50の認

識部位は持つもののC末端は持たない未知の分子

が存在している可能性を示唆する。そこで、その

ような分子を検索したところ、 Xenopus及びマ

ウスにおいて、リーリンリピートの領域を持たず

(マウスでは第 1リピートのごく一部のみ含む)、

その上流で、truncateする新しいisoformを発見し

た (Tabata，H.， Nakajima， K.， Mikoshiba， K.， 

submitted)。このisoformはCR-50のエピトーフ。

に相当する部位は含んでいるものの、既知のリー

リン受容体との結合部位(リピート領域に存在)

を持たないことから、非常に興味深い。独自の受

容体を持っている可能性の他、全長リーリン同士

の結合を修飾している可能性(図4)も考えられ

る。また、 CR-50認識部位すら含まず、その上流

のF-spondin相同領域の一部(エキソン1)に、

リーリンとは異なる配列がつながった分子も複数

見いだしている (Hoshino，J. et al.， in prepar 

ation)。

6. リーリンについてのその他の話題

これまで、神経細胞の配置決定におけるリーリ

ンの役割とシグナル伝達について記載してきたが、

筆者らを含む複数のグループにより、最近、神経

発生の他の面にも機能を有していることがわかっ

てきた。代表的なものは、嘆内野から海馬への線

維投射のパターンで、発生期における分岐の程度、

側枝の長さ、投射密度が、リーリンによって制御

され、この機能もまたCR-50抗体によって阻害を

受ける臥 20) (詳細は文献44参照)。リーラーマウ

スにおいては、この投射線維の分岐が貧弱で、シ

ナプスの数も減少している。この結果は、正常海

馬をCR-50存在下で培養した時に再現できること

から、神経細胞の配置異常による二次的な変化で

はなく、リーリンは、発生期海馬において、局所

的にシナプス形成・軸索分岐・側枝伸長を促進す

ると考えられる。リーリンがインテグリンととも

に実際にシナプス間隙に局在しているという報告

ωは、これを支持する。

リーリンの発現そのものがどのように制御され

ているかは、まだ十分な研究がなされていない。

甲状腺ホルモンが発現を制御していること 46)、転

写因子のTbr1が転写を直接制御しているらしい

こと (Hevner，R.， personal communication) 



などいくつかの研究があるのみで、今後の発展が

期待される。

臨床に関連したトピックとしては、マウスを用

いた実験で、妊娠中期にインフルエンザウイルス

を感染させた母体から生まれた子の大脳に、リー

リンの発現低下 (Cajal-Retzius細胞の他のマー

カーの発現は正常であった)を伴う皮質形成異常

が認められた机 48)0 妊娠中期にインフルエンザ

感染を母体が受けると、生まれた子が成長後に精

神分裂病を発症する確率が高くなるという疫学調

査の結果を考慮すると、この結果は注目される。

7.移動中の細胞に特異的に外来遺伝子を発現さ

せ可視化する試み

以上に述べた国内外の一連の研究によって、リー

リンシグナルの生化学的カスケードについては、

徐々にではあるが着実に解明が進みつつある。し

かしながら、残念なことに、役者としての分子や

その生化学的カスケードは明らかになっても、そ

の生物学的な意義、機能の理解には結び、ついてい

ないのが現状であるO 典型的な例としては、リー

リンは移動する神経細胞そのものに作用するのか、

それとも、放射状グリアに作用するのかもまだはっ

きりしていない。その大きな原因として、移動す

る神経細胞を、周囲の移動を終了した神経細胞群

から区別して容易に可視化する技術がこれまでな

かったことが挙げられる。そのため、例えば、リー

リン受容体やDab1は H リーリン発現部位と隣接

する細胞で発現している"ことはわかっても、本

当に移動する細胞そのものに発現しているのかは

簡単にわからなかった(図 3B)。この状況を打

破するため、我々は最近、まずは電気穿孔法を子

宮内の胎児に適用して、プラスミドの状態の外来

性の遺伝子を胎児脳に導入し、そのまま子宮内で

発生を継続させる新しい手法を確立した 8)。晴乳

類脳に遺伝子を導入する手法としては、現在レト

ロウイルスやアデノウイルス等のウイルスベクター

が主に使われており、筆者らも従来用いてい

た49印が、ウイルスを用いる方法は、個々のベク

21 

ターを作製・調整するのに多くの時間が必要であ

ることや、感染部位を限局させるのが困難である

こと、導入できる遺伝子サイズに制限があること

などの問題もあった。このようなウイルスを用い

る方法に代えて、電気穿孔法により腔に直接外来

遺伝子を導入する方法が、特にニワトリにおいて

開発されてきた。この電気穿孔法は、 DNAがマ

イナスに帯電していることを利用して、導入した

遺伝子を陽極の方向に移動させることができ、肢

の目的とする特定の位置に外来遺伝子を導入する

ことも可能であるという大きな利点を有している。

マウスについては、発生初期(胎生8'""'9日等)

の胎児を子宮外に取り出して直接中枢神経系に遺

伝子導入し、全匹培養によりその後の影響を解析

する手法が報告されているヘこの方法は、中枢

神経系の発生初期の短時間の解析には非常に有用

であるが、全匹培養は長くても 2日間程度しか続

けることができないとか、培養はあくまでも人工

的な環境であり本来の子宮内での発生過程とは異

なる可能性がある、などの限界があった。それに

対して今回確立した方法は、脳内の神経細胞が発

生過程でさかんに産生され移動する時期(マウス

では胎生12'""'17日頃)において、子宮から胎児を

摘出することなく遺伝子導入を行い、更にそのま

ま子宮内で発生を続けさせることを可能にするo

green fluorescent protein (GFP)を組み込ん

だベクターをこの方法で導入することにより、脳

内の細胞移動を容易に可視化することができたが、

特にcytomegalovirus (CMV)プロモーターを

利用することにより、(移動を終了した)成熟神

経細胞には発現がみられず、移動中の細胞のみを

可視化することに成功した(図5)。この方法は、

単にラベルを入れるのみならず、任意の外来遺伝

子を、作成が容易なプラスミドの状態のまま導入

することができるため、種々の研究に応用可能と

考えられる。 Elongationfactor 1αのプロモー

ターを用いた例では、遺伝子導入後約 1ヶ月たっ

ても発現が強く続いている結果を得たため、比較

的長期の解析も可能であると考えられる。
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4 

図5:発生期大脳における移動細胞の可視化
GFPで緑色に光っているのが移動細胞。赤
色は、 MAP2抗体で、既に移動を終了した成
熟神経細胞を染色したもの。

今後は、この新しい手法を用いて、まずは発生

期脳内の細胞移動の挙動を詳細に観察し、特に移

動終了地点で形態的に何がおこるのかを調べたい

と考えている。また、マーカー遺伝子 (GFP)

とあわせて、リーリン関連分子など他の外来遺伝

子を同時に導入し、異所性に強制発現させてその

影響を観察することにより、リーリンシグナルの

生物学的意義を明らかにしたい。

おわりに

リーラーマウスの発見から半世紀を経て、よう

やく分子のレベルで皮質形成のメカニズムが議論

される時代に入った。本稿では触れることができ

なかったが、皮質形成を制御する分子は、リーリ

ン関連以外にも、 Cdk5とその制御分子、 1181、

フクチン等多くの分子が最近数年の間に次々と発

見され、精力的に研究がされている。これらのい

くつかは、アルツハイマー病などの神経変性疾患

との関連も強く示唆され、発生プロセスと神経変

性(及びその裏としての成熟神経の正常機能プロ

セス)の共通性という新しい視点も導入されるこ

とになった。これからの数年間は、これらの研究

成果が統合され、再生医学への応用を具体的に語

れる時代への入り口になることが期待される。
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シナプス可塑性の分子機構

山形要人
(鮒)東京都医学研究機構・東京都神経科学総合研究所・神経薬理研究部門)

はじめに

脳(神経)の発生は、まず外腔葉からchordin

やnoggmなどのオーガナイザーによって神経板

が誘導されることに始まる。神経板が環状に閉じ、

神経管が形成されるが、神経管の中では神経幹細

胞が盛んに分裂しており、対称性分裂によって幹

細胞を、非対称性分裂によってニューロンを生ず

る。一方、 Hoxによる前後軸の領域特異化やsomc

hedgehog ・BMPなどによる背腹軸の領域特異化

がこれに加わり、領域特異性を付与される。そし

て、位置情報を与えられたニューロンは、放射状

グリアに沿って領域内を最終目的地へ移動し、そ

こで分化を始める。すなわち、軸索を伸ばし、特

定の相手とシナプスを形成する。この時、 netrin

やsemaphorinなどによって軸索伸長が制御され

るとともに、 Eph受容体やephrinなどの位置特異

的投射機構が働く。このように、ここまでの過程

は非常に精織な遺伝的プログラムに従って進行す

る。しかしながら、この後の過程、すなわち一度

シナプスが形成された後も活動依存性のシナプス

再編成が生じる過程は、外界からの刺激(環境因)

の影響を受ける点で決定的に区別される。この活

動依存性のシナプス構造変化は、成体になっても

保たれており、外界からの刺激によって特定のシ

ナプス結合・神経団路網が強化され、記憶という

脳の高次機能が可能になると考えられている。

最近、生体脳において入力依存的な神経団路再

編成を観察することが可能になってきた。たとえ

ば、長期増強 (LTP)誘導条件で海馬スパイン

形成が引き起こされることが報告されている 1、2l。

すなわち、 LTPを起こす高頻度刺激によって刺

激された樹状突起特異的にfilopodiaの伸長、ス

パイン形成が起こることが報告されている。また、

LTPが起きたと考えられるシナプスを電子顕微

鏡で観察すると、 1つの軸索末端と 1本の樹状突

起の間に 2つ以上のスパインが伸長して形成され

る多スパインシナプスが増加することが明らかに

されている。このように、神経活動によりシナプ

スの構造的変化が実際に引き起こされている。

シナプスの可塑的性質は、このような神経活動

によるシナプス結合の構造的変化だけでなく、シ

ナプス伝達効率の変化も包含する。 LTPは、高

頻度刺激によるシナフ。ス伝達効率の変化として発

見された。そして、内嘆野一海馬歯状回頼粒細胞

シナプスのinvivo LTPカヘ LTP1・LTP2・
LTP 3の三つの時間成分に分けられ、各相の成

立にはNMDA受容体の開口とCa
2
+の流入・蛋白

合成・遺伝子発現がそれぞれ必要であることが知

られている 3)。特に記憶の長期保持、すなわち

LTP3の維持には神経活動による遺伝子発現変化

が必須と考えられていることから、この相では新

たに合成された遺伝子産物がシナプス結合を安定

化させていると考えられる。また、これらの遺伝

子産物は、 LTPのような正常可塑性だけでなく、

脳のさまざまな病態(けいれんや脳虚血発作、覚

せい剤・麻薬中毒、脳外傷など)においても発現

誘導されることから、脳疾患の病態進行にも関与

していると考えられる。筆者は、神経活動によっ

て新たに合成される蛋白質にはどのようなものが

あるか、そしてそのシナプス可塑性における役割・



機能は{可かについて約十年来研究してきた。本ミ

ニレビューでは、筆者が関わった遺伝子産物を中

心に、その機能的役割について現状をまとめてみ

fこし、。

転写因子をコードする

immediate-early genes ClEGs) 

1980年代後半から、神経活動によって脳内の遺

伝子発現が調節されていることが明らかになって

きた。当初は線維芽細胞から単離されたc-fosやc-

Jun、zif268などの転写因子の発現を神経系にお

いて解析する研究が主流であった。筆者らもZlllC-

finger familyのEgr3が脳において神経活動によっ

て発現制御されることを報告している4)。しかし、

これらの転写因子の標的遺伝子の同定が難しいこ

ともあって、十年以上たった現在でもあまり解析

が進んでいない。例外的に、 c-FosjJunのターゲッ

トとして preproenkephalin遺伝子、 Zif 

268の標的としてsynapslll遺伝子などが報告され

ているが、他にも多数の標的遺伝子の存在が予想

され、それらを網羅的に単離する新しい方法の開

発が望まれる。現在、これらの転写因子は神経活

動を測るための一種のマーカーとして多用されて

いる。

"Effector" IEG産物

これに対して、最近は、転写因子以外のいわゆ

る "effector"IEG産物の解析が主流である。筆

者らもdifferentialcloningによってこのような

新しい遺伝子を見出し、解析を続けている。ここ

では、遺伝子産物の局在から細胞膜蛋白質・分泌

蛋白質・細胞質(核)蛋白質に便宜上分け、代表

的な遺伝子産物について最近の知見を紹介する。

なお、ここに上げた遺伝子産物以外に低分子G蛋

白質Rhebについては文献を参照されたい 5)。
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1.膜蛋白質

a) Arcadlin (Activity-regulated cadherin-like 

protein) 

神経細胞の接着構造がシナプスであり、その可

塑的変化にはシナプスに発現している接着分子の

変化を当然伴うと考えられるO しかしながら、も

し接着分子の発現量が神経活動によって変動せず、

rigidな結合を保っとするならば、シナプスの可

塑性はほとんど消失し、わずかにその修飾(リン

酸化など)による接着活性の変化・細胞膜での発

現量(膜への組み込み、膜からの消失のバランス)

によって調節されることになる。しかしながら、

我々はこの考えに反して、神経活動によって発現

量が調節される新しい神経接着分子arcadlinを見

い出した九この分子の発見は、神経活動によっ

てシナプス構造が変化するメカニズムを考える上

で新しい視点を提供すると思われるO

筆者らが見い出した新しい神経接着分子

Arcadlinは、カドへリンスーノfーファミリーに

属する接着分子であるO カドへリンスーパーファ

ミリーとは、カルシウム依存的に同種結合する細

胞接着分子の総称であり、その細胞外領域に約

110個のアミノ酸からなる反復構造 (ECドメイン)

を持つ。そして、その細胞内領域でカテニンと呼

ばれる一群の蛋白質と結合する分子をクラシカル

カドへリン、それ以外の分子群をノンクラシカル

カドへリンと呼ぷ。ノンクラシカルカドへリンに

はプロトカドへリン (protocadherin)の他に、

CNR (Fyn-binding cadherin related neuronal 

receptor)や七回膜貫通ドメインを持つフラミン

ゴと名付けられた分子も見つかっている 7)O

Arcadlinはプロトカドヘリンに属し、その細胞

外領域は 6つのカドへリンリピートからなり、ヒ

トのプロトカドへリン十 8(Pcdh8)と非常に高

い相同性 (91%)が認められた(図1)。しかし、

細胞内領域はalternativesplicingによってPcdh8

とは全く異なった配列になっていた。 Arcadlin

の接着活性をL細胞に発現させて調べたところ、

他のカドヘリンと同じく、カルシウムイオン依存
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図 1 ラットArcadlinCr-Arcd)とヒトprotocadherin8 Ch-Pcdh8)のアミノ酸配列の比較
相同配列を囲ってある。 ECl・6は細胞外のカドヘリンリピートを示し、シグナルペプチドと膜貫通領域を
それぞれ細い下線、太い下線で示しである。

性に同種結合したが、その接着活性は弱く、接着

が最高に達するまで約二時間を要した。しかしな

がら、本来の発現細胞である神経細胞では細胞内

結合蛋白質の存在もあり、 m uwoではより強い

接着活性があるかもしれない。

αrcαdlin mRNAは、電撃けいれん刺激によっ

て海馬頼粒細胞・錐体細胞、肩桃体、梨状葉、内

嘆野、大脳皮質II-ill層などで誘導された(図2

a)。また、貫通繊維をテタヌス刺激し、海馬歯

状回でLTPを起こした時も頼粒細胞で一過性に

誘導される(図 2b)。このとき、貫通線維の起

始ニューロンである内嘆野でもαrcαdlinmRNA 

が誘導されることから、シナプス前後で誘導され

ると予想される。このように脳内でダイナミック

に発現制御される接着分子であるが、末梢組織や

小脳ではほとんど発現が見らない。すなわち、脳

内でも限られた神経団路網で特異的に発現誘導さ

れると考えられる。特に、発達期の脳 (E17-PO)

では上記の部位だけでなく、下丘一内側膝状体

聴覚野などの聴覚系に多く発現しており、発達期

の神経活動によるシナプス選択に関与している可

能性が高い(図 2c -g)。また、 Arcdlin蛋白

質もmRNAと同じ領域・細胞で発現しているが、

最も誘導される海馬歯状回では頼粒細胞体で合成

された蛋白質が樹状突起へ運ばれ、分子層も染色

される(図 3a -c)。すなわち、刺激されたシ

ナプスへ選択的に運ばれる可能性がある。

クラシカルカドへリンがシナプスのアドへレン

スジヤンクション (AJ)に、またCNRカまアクティ

ブゾーンに存在することが免疫電顕によって示さ

れている 1)0 Arcadlinのシナプスでの局在を現在

免疫電顕で検討中だが、海馬の初代培養ニューロ

ンをsynaptophysinとArcadlin抗体で、二重染色す

ると両者が共存することから、 Arcadlinもシナ

プスに局在することが予想される(図 3e)。さ

らに、 LTP形成に関与しているかどうかを調べ

るため、海馬スライスの歯状回分子層に二本の記

録電極を刺入し、一方にコントロールIgGを、も

う一方にanti司ArcadlinIgGを詰め、 LTPが生じ

るかどうかを検討した。コントロールIgGをつめ

た電極ではLTPが形成されたが、 ArcadlinIgG 

を詰めた方はLTPが起きなかった(図4)。この
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図2 arcadlin mRNAの脳内発現変化
a.電撃痘撃刺激による海馬穎粒細胞層での
arcadlin mRNAの誘導 cc.非刺激;s.電撃痘
筆刺激)b.貫通線維刺激による顎粒細胞LTPIこ
伴うarcadlinmRNAの誘導(上、海馬;下、内
嘆野;LF、低頻度刺激;HF、高頻度刺激)貫
通線維を高頻度刺激した側でのみ、しTPと
arcadlin mRNAの誘導が認められた。 c・g.
arcadlin mRNAの発達期発現変化c，E17では
arcadlin mRNAが下丘(矢印)でのみ発現して
いる。 d-g，POでの脳内発現(吻側→尾側)H、
手綱， mg、内側膝状体;h、海馬 ;P、松果体;
旬、上丘;↓↓、聴覚野

ことから、 ArcadlinがLTPの維持だけでなく、

その形成過程にも関与している可能性がある。

Arcadlinの細胞内領域は、他のカドへリンファ

ミリーとは異なっているので、カテニン以外の細

胞内蛋白質と相互作用すると予想される。そこで、

細胞内領域をbait!こしてtwo-hybridlibraryをス

クリーニングし、結合蛋白質TA02 (Thousand 

and one amino acid kinase 2)を見出した。

この蛋白質は、 p38MAP kinaseの最も上流に

位置するキナーゼであり、 MKK3或いはMKK6

をリン酸化することが知られている九そして、

リン酸化されたMKK3/6は次にp38MAP kinase 
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Synaptophysin 

Aroadlin m I. 
図3 Arcadlin蛋白質の局在
a-b. Arcadlin蛋白質の海馬での誘導;コント
ロール(a)と電撃痘筆刺激4時間後(b)の海馬。頼
粒細胞層と分子層でArcadlin蛋白質が誘導され
た。 c.梨状葉での誘導 d.電撃痘筆刺激の
Arcadlin蛋白質誘導の時間経過 e.低密度培養
ニューロンをArcadlin抗体とsynaptophysin抗体
で二重染色した。 Arcadlinとsynaptophysinが突
起上に点状に共存した(矢印)。

をリン酸化する。そこで、培養細胞にArcadlin

とTA02を共発現させ、 Arcadlinの細胞外領域蛋

白質をメディウム中に加えたところ、 MKK3と

p38 MAPキナーゼがリン酸化されることを見出

した。すなわち、 Arcadlinが細胞外で同種結合

することによってp38MAP kinase系が活性化

され、そのシグナルが転写因子を介して次の分子

に伝達される可能性が出てきた。これによってA

rcadlinによる神経活動後の早期のシナプス形態

変化が、次の分子の誘導によって長期に持続する

可能性も考えられる。

b) CPG15/Neuritin/IEG68 

CPG15/Neuritin/IEG68 (以下CPG15)は142

個のアミノ酸からなる蛋白質で、他の蛋白質とア

ミノ酸配列の相向性はない。しかしながら、 N-
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図4 シナプス伝達におけるArcadlinの役割
a. Protein Aで精製したIgGのSDS-PAGEo b. 
Arcadlin IgGを作用させた後の免疫組織化学。
IgGは広範囲に行き渡っている。 c.Arcadlin 
IgG (30mg/kg、右)とコントロールIgG(30mg 
/kg、左)を詰めた記録電極を用いて、ラット
海馬スライスからf-EPSPを同時記録した。 T.
テタヌス。ラベルのa，b， cはそれぞれCa2+-
freeperfusion前(コントロール、 100%)、
perfusion後、そしてテタヌス後の平均EPSP値
を示す。 d.Arcadlin IgG (30mb/kg)はシナプ
ス伝達(左) (++， p<O.01)とLTP(右)
(++， p<O.01)を抑制した。

末端に疎水性領域が存在し、 C末端にGPIアンカー

のコンセンサス配列があることから、膜を貫いて

C末端で膜に結合していると予想される九また、

リコンビナント CPG15を初代培養海馬ニューロ

ンに添加すると神経突起が伸長することから、神

経活動によって誘導されたCPG15が、神経突起

の伸長・分枝を引き起こすと考えられているヘ

最近、この培養系で、の知見がm uwoでも確認さ

れた。 CSHLのClineらがvaCClmaウイルスベクター

にCPG15cDNAを挿入し、 Xenopusの視蓋に注

入したところ、網膜投射を受けるニューロンの樹

状突起が伸長し、分枝することがわかった。しか

し、投射を受けない介在ニューロンの樹状突起に

は変化が見られなかった。また、網膜からの軸索

を調べてみると、 CPG15発現ニューロンへ投射

する軸索分枝が増加しており、これは軸索側枝の

退縮が抑制されたためであった。さらに、 CPG

15発現ニューロンのシナプスではAMPA受容体

がリクルートされることによって、 NMDA受容

体だけのサイレントシナプスからAMPA受容体

も合わせ持つ機能シナプスへの変換が促進された。

そして、これらの作用は、 GPIを結合できない

truncated CPG15では見られなかったことから、

CPG15の膜への結合が必須と考えられるω。彼女

らは、神経活動によって合成されたCPG15が樹

状突起に作用し、 AMPA受容体を導き入れるこ

とによってシナプスを安定化させると考えている。

2.分泌蛋白質

Narp (Neuronal activity-regulated pentraxin) 

Narpは、 pentraxinfamily (CRPやserum

amyloid P component)の一員であり、 COS-1

細胞にtransfectionすると培養上清中に分泌され

る。そして、その培養上清を初代培養ニューロン

に添加すると、神経突起の伸長が見られることか

ら、神経活動によって誘導された後、細胞外へ分

泌され、神経突起の伸長を促すと最初報告され

たω。しかしながら、初代培養細胞を用いた解析

からNarpが主に樹状突起のスパインではなくシャ

フトに集まり、そこへAMAP受容体をリクルー

トすることによって興奮性シナプス形成を促進す

ることが明らかになった13)。すなわち、シナプス

間隙に分泌されたNarpが細胞外からAMPA受容

体の集積を惹起することから、神経筋接合部にお

けるアセチルコリン受容体のクラスタリングをひ

き起こすAgrinとの機能的類似性が考えられてい

る。



3.細胞質・核蛋白質

a) Arc (Activity-regulated protein associ-

ated with cytoskeleton) 

Arcは、スペクトリンと相同性のある分子量55

kDaの可溶性蛋白質である1九その遺伝子発現は

非常に特徴的であり、神経系のIEGsの中で唯一、

誘導されたmRNAが刺激を受けたシナプス近傍

に集まる則。これは、 Arc蛋白質が活性化された

シナプスのspmeあるいは樹状突起内で効率的に

合成され、シナプス後ニューロンの可塑的変化に

対応するためと考えられる。そして、この現象は

コカインやメタンフェタミンなどの薬物によって

誘導された場合も認められる臥 1九しかし、 Arc

蛋白質は樹状突起だけでなく、むしろ細胞体およ

び核内でより多く誘導されるO 実際、 Arc結合蛋

白質を核内にも見出し、 Amidaと名付けて報告

しているω。Amidaを過剰発現させると細胞死が

生じるが、 Arcと共発現させると細胞死が抑制さ

れる。この結果は、 Arcが誘導される神経細胞、

たとえば海馬歯状回頼粒細胞はCA1錘体細胞に比

して細胞死が起きにくいという現象を説明するか

もしれな¥"。さらに、シナプスに存在するArc結

合蛋白質としてendophilin-3も見出している。

Endophilin -3はc-末端にSH3ドメインを一個持
つSH3蛋白質であり、 SH3ドメインを介して

dynaminに結合し、受容体のエンドサイトーシ

スを調節することを明らかにしている(杉浦他、

投稿準備中)。

近年、 NMDA受容体刺激によりAMPA受容体

のシナプス後膜への挿入が起こり、シナプス伝達

効率が増強するというLTPの「サイレントシナ

プス」仮説が提唱されている O 実際、 LTP刺激

(NMDA受容体の活性化)に伴い、短時間で

GluR1-GFPが樹状突起スパインに集積すること

が報告された 19)。これは、 AMPA受容体のリサ

イクリングのバランスが、膜への組み込み>膜か

らの消失になっているとも考えられるO そして、

AMPA受容体の膜からの消失がdynamin依存性

かっSH3蛋白質の制御を受けることから、神経活
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動によって誘導されたArcがendophilin-3と結合

することによって、 AMPA受容体のリサイクリ

ングも制御している可能性が出てきた。

b) COX-2 (cyclooxygenase-2) 

COX-2は、誘導型prostaglandinHz合成酵素

(PGHS-2) とも呼ばれ、膜から切り出されたア

ラキドン酸をまずシクロオキシゲナーゼ活性によ

りPGG2へ、次にペルオキシダーゼ活性により

PGH2へと変換するPG合成の律速段階酵素であるO

PGH2は不安定であり、次のPG合成酵素によって

別のPGへと変換される。 COXは、構成的に発現

しているCOX-1と刺激によって誘導されるCOX-

2とに分類される。脳内では正常でもCOX-2の方

がより多く発現し、神経活動によって発現調節さ

れているのに対し、 COX-1は神経ではほとんど

発現していないmo また、 COX-1とCOX司2は酵

素学的にアラキドン酸に対するKdが異なり、細

胞内ではCOX-2の方がより少量のアラキドン酸

(2μM)を基質としてPGを合成するO さらに、

COX-1はアラキドン酸に対する親和性が高く、

主として 2シリーズのPGしか合成しないのに対

し、 COX-2はジホモ -y リノレン酸やエイコ

サペンタエン酸をも基質とし、 1と3シリーズの

PGも合成する。すなわち、 COX-2の方が基質特

異性が低く、より活性型であると考えられるが、

これを合目的的に考えれば興奮性組織である脳、

特に神経細胞でCOX-2が発現し、神経活動によっ

て脳内のプロスタグランジン量を厳密にコントロー

ルしているのかもしれなし、。また、構造上の違い

として、 COX-2のC末端にはCOX-1に見られな

い18個のアミノ酸の挿入があることや525番目の

パリンを中心としたサイドポケット構造をとって

いることがあげられるO 特に、このサイドポケッ

トがCOX-2の基質特異性に関与しているらしいo

in situ hybridizationによって、ラット脳内

のCOX-2の発現部位を調べると、正常では海馬

歯状回頼粒細胞・錐体細胞に比較的多く発現して

おり、また梨状葉、新皮質の II-lII層、扇桃体に
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も発現が認められた。そこで、海馬頼粒細胞への

主な入力である貫通線維を高頻度刺激し、頼粒細

胞シナプスでLTPを起こすと、 COX-2mRNAも

頼粒細胞層で誘導された。また、ラットを電撃け

いれん刺激すると、海馬の頼粒細胞および錐体細

胞でCOX-2発現レベルの著しい増加が認められ、

1 -2時間でピークとなり、 24時間後には刺激前

のレベルに戻った。そこでけいれん性疾患モデル

におけるCOX-2のf受割を明らかにするため、

COX-2ノックアウトマウスを用いて急性キンド

リング(短時間にテタヌス刺激を繰り返し与える

と発作を起こす闘値が下がり、最終的にはけいれ

ん重積状態になる実験パラダイム)における

COX-2の役割を解析した。 LTPと同様、 mvwo 

で貰通線維を刺激し、歯状回分子層で記録を取り

ながら、後発射の頻度・持続時聞を解析した。そ

の結果、ワイルドタイプに比べて、ノックアウト

マウスでは有為にキンドリングの発達が遅れてい

た。すなわち、後発射の頻度が減少し、その持続

時間も短かった。キンドリングにおけるPGの役

割については、今まで研究者によって結果が一致

しなかったが、ノックアウトマウスを用いること

によって、 COX-2の発現していない動物では、

てんかん準備状態に移行しにくいという結論を得

ることができた。さらに、 COX-2特異的阻害剤

であるnimesulideを投与してもノックアウトマウ

スと同じ結果が再現されたことから、けいれん発

作によって合成されたPGが発作の関値を下げる

ことによって、発作を起こりやすくし、キンドリ

ングへの移行に対して促進的に作用していると考

えられた(竹宮他、投稿中)。

脳虚血とPGについては、 1980年代後半に消炎

鎮痛剤を投与すると虚血後の脳浮腫の程度が軽減

することが報告されていた。そこで、脳虚血発作

後のCOX-2の発現を調べたところ、一過性脳虚

血発作によってCOX-2が誘導されることがわかっ

た2九さらに、 COX-2選択的阻害剤が一過性の脳

虚血発作後の浮腫や遅発性神経細胞死 (DND)

を軽減することが示されている。 DNDは、蛋白

開 園 闘掴
図5 LPS注射後 5時間のmPGES• von Willebrandt 
因子・ COX-2の免疫組織化学
a1.血管壁に沿ったmPGES染色(赤)0 a2. 
内度細胞のマーカーであるvonWillebrandt因子
(緑)がmPGESIこ重なっている。 a3.あらかじ
め抗原ペプチドで吸収したmPGESの抗体では染
色されない。 b.別の血管(静脈)のmPGES染
色。青は核染色。 c1.mPGES (赤)と核染色
(膏)の強拡大像。 c2.c1 IこvonWillebrandt因
子染色(緑)を重ねた。 d.mPGESは太い動脈
(*)ではなく、細い静脈に発現している。
mPGES染色 (e1，fl， g1)をCOXそ染色 (e2，
f2， g2)に重ねた (e3，f3， g3)。両酵素は静脈
内皮細胞の核周囲(核膜)に局在している (f1・
f3)が、ニューロン (g2-g3の矢EP)ではCOX-2
しか発現していない。

質合成阻害剤によって抑えられ、しかもCOX-2

遺伝子は虚血後DNDを起こしやすL、CA1を中心
に誘導される。すなわち、 COX-2がDNDに関与

している可能性が非常に高 ~'o COX-2がDNDを

起こすメカニズムとしては、アラキドン酸から

PGH2を合成する過程で発生するフリーラジカル

の関与が考えられている。

PGが関与する他の病態として発熱が知られて

いる。これは、サイトカインが脳に作用し、プロ

スタグランジンE2(PGE2)の産生を高め、その

PGE2が体温調節中枢に作用することによって引

き起こされる。しかし、 PGE2の正確な産生部位、
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図6 LPS投与による発熱の分子機構
LPS投与によってIL-l、IL-6、TNF・αなどが誘導され、それらが脳の静脈内皮細胞にある受
容体に働く。その結果、内皮細胞内のPLA2が活性化され、アラキドン酸を膜から遊離する。
遊離されたアラキドン酸は核膜にあるCOX-2によってPGH2になり、続いて同じ核膜にある
mPGESIこよってPGE2になる。 PGE2は脳の実質側へ入り、視床下部の体温調節中枢ニューロン
のEP3受容体に作用し、発熱が起こると考えられる。

産生機構については不明であった。この問題を解

決するため、グラム陰性細菌の細胞壁成分である

細菌内毒素 (LPS)の腹腔内投与し、発熱を起こ

させた時の脳内COX-2発現を京大情報の松村グ

ループと筆者が解析した22-25)。腹腔内にLPSを投

与すると、約 1時間後から、 COX-2mRNAが脳

全体にスポット状に出現する。 LPSにより誘導さ

れたCOX-2は血管に由来し、血管平滑筋層の薄

い静脈でより顕著であった。さらに、 COX-2特

異的阻害薬NS-398は、 LPSによって生じる発熱

を抑制した。このことから、 LPS発熱時のPGE2

産生にCOX-2が関与していることが明らかになっ

た。さらに最近、筆者と松村グ、ループは、 COX-

2の下流で働く酵素として、炎症性刺激によって

誘導されるプロスタグランジン E合成酵素

(mPGES)を見出し、脳内での発現分布を調べ

たo mPGESは、グルタチオン依存性にPGH2を

PGE2へと異性化する。そして、脳への刺激、特

にLPSやIL-lなどによって脳の細静脈系の血管内

皮細胞で誘導された。この結果から、 mPGESは

核膜に局在し、同じ細胞の核膜で誘導される

COX-2と連関してPGE2を迅速に産生すると考え

られるお)(図 5)。そこで、筆者と松村はLPSに

よって生じる発熱の分子機構として、「細菌が感

染するとマクロファージがそれを貧食し、サイト

カインを放出する。放出されたサイトカインは、

脳血管内皮細胞に作用し、 COX-2とmPGES蛋白

を誘導するO そして、両酵素によって産生された

PGE2が脳内に放出され、視床下部の体温調節中

枢のEP3受容体に作用し、発熱を起こす」という

モデルを提唱している(図 6)。

一方、 mPGESは神経活動によって神経細胞で

は誘導されず、やはり血管内皮細胞で誘導された。

さらに、シクロヘキシミド存在下でも血管内皮細

胞で誘導される。すなわち、神経細胞内で産生さ

れたPGH2が次にどのPGに変換されるかを明らか

にする必要がある。あるいは、 PGH2がニューロ

ン内で他のPGにならずに周囲の血管内皮細胞へ
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運ばれ、そこでPGE2に変換されるのだろうか。

さらに、内皮細胞でできたPGE2が脳内へ拡散し、

どのようにシナプスに作用するのか。今後の重要

な課題である。

おわりに

誌面の都合上、神経活動によって発現制御され

る遺伝子産物のすべてを紹介することはできなかっ

た。他にBDNFやhomer/veslなど可塑性に関わ

る重要な分子がシナプス活動によって誘導される。

これらの遺伝子を解析し始めた時にはこれ程とは

予想しなかったが、遺伝子産物の解析が進むにつ

れて、そのほとんどがシナプスの機能・構造変化

に関与することが明らかになってきた。唯一例外

と考えられるのは核膜に局在するCOX-2である

が、その産物であるプロスタグランジンが細胞外

に出て受容体に作用し、シナプス機能を修飾する

ことは十分に考えられる。さらに、プロスタグラ

ンジンはアストロサイトにも作用し、細胞内

Ca
2
+濃度を上昇させることによって、グリアか

らのグルタミン酸放出を増加させるという報告幻)

もあることから、やはりCOX-2もシナプス機能

に関与していると考えざるを得ない。線維芽細胞

で血清刺激によって誘導されるIEG産物のほとん

どが細胞増殖に関与することを考えると、 postm

itoticなニューロンにとって外界からの刺激に対

するシナプスの変化がいかに重要かが伺い知れる。

また、ここに上げたすべての遺伝子が海馬歯状

回頼粒細胞で非常によく誘導されることも注目に

値する。筆者は以前、網膜視細胞に特異的な

Ca
2
+結合蛋白質 VlSlnInの解析に従事してい

た28、紛が、上記の遺伝子産物も頼粒細胞のマーカー

と言っていいくらい、非常によく同細胞で誘導さ

れる。海馬頼粒細胞の特殊性として、けいれん発

作を繰り返すと最深部にある神経幹細胞が分裂し、

分裂したニューロンの軸索が発芽を起こす泊)こ

とが知られている。そして、上記の遺伝子群がこ

の細胞集団で非常によく誘導されることを考え合

わせると、頼粒細胞軸索(苔状線維)の発芽や異

所性シナプス形成・安定化のために、これらの遺

伝子産物が必要なのであろうと推察される。

筆者はこれらの遺伝子を誘導するため、主とし

て電撃けいれん刺激を用いたが、得られた遺伝子

の幾っかはLTPでも誘導された。すなわち、比

較的生理的な現象であるLTPにおいても、また

病的けいれん状態においても、基本的には同じ遺

伝子発現プログラムが活性化されると考えられる。

しかし、 LTPを起こす刺激では誘導闘値の低い

遺伝子しか誘導されず、合成された遺伝子産物も

synaptic tagでマーキングされた特定のシナプ

スへ運ばれ、そこで局所的に作用すると考えられ

る。しかしながら、けいれん状態ではすべてのシ

ナプスが刺激され、すべての遺伝子発現が活性化

されるために、一方は特異的なシナプス結合の強

化による記憶の長期保持、もう一方は異常シナプ

ス形成による病態の悪化という、相反する結果を

生ずるのではないだろうか。

筆者がこの研究を始めて十年以上が経過し、こ

の分野の研究の主流は完全にeffector遺伝子産物

の機能解析に移った。振り返ってみると、一つの

誘導遺伝子(あるいは機能)の発見によって、シ

ナプス可塑性に関する新しい説が提出されてきた

ような感がある。言い換えれば、これらの分子が

それほど重要であり、予想外の結果が出たという

ことだろう。 Homer然り、 Arcadlin然り、 Narp

然り、 CPG15然りである。 Arc、COX-2、Rheb

などの細胞内蛋白質のシナプス可塑性における役

割解明については、まだ時間がかかると思うが、

これらについてもさらに驚くような発見があるか

もしれなL、。そして、これらの分子の解析は、脳

の分子レベルでの基礎的理解のためにもちろん必

要ではあるが、社会への還元を考えた時、是非と

も創薬の標的分子になってほしいと筆者は願って

いる。さまざまな分子があるため、機能解析が広

範囲に及び、なかなか進展しないこともあって、

そういう思いが一層強い。仮に上記の遺伝子産物

がそうならなくとも、他にも重要な遺伝子がまだ

まだ残されているはずである。近い将来、この分



野から臨床に結び、つくような画期的な発見が出て

くることを切望する。
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年逝去)から教えられた「自分がしなければ十年は誰もやらないような研究」を目指して主体的に仕

事を進めていきたい。



千里ライフサイエンス技術講習会 第26回
rBIACOREを用いたブロテオミクス解析」

日 時:平成13年 6月8日(金)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9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:ビアコア株式会社

株式会社千里ライフサイエンスセンター

内 容:1.プロテオミクスの概念と最近の展開

2. BIACOREによる相互作用解析の基礎

3. BIACOREを用いたプロテオミクス研究例の紹介

4. BIACOREの実験手法の解説

操作実習

BIACORE3000を用いたタンパク質相互作用解析

定員:30名

参加費:3，000円

申込締切:平成13年6月1日(財団必着)

39 

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い。事務局より受付の通知を返送いたしますので、そこに記載

した振込み先口座に参加費をお振込み下さい。入金を確認後、領収書兼参加証をお届けいたし

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560-0082 大阪府豊中市新千里東町1-4 -2 

日

A 
コヨE

千里ライフサイエンスセンタービル8階

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

E-mail info-lsf@senri-lc.co.jp 

URL http://www.senri-lc.co.jp 

第26回組織細胞化学講習会
『生命科学の発展を支える組織細胞化学の技法~基礎と応用~~

時:2001年7月25日(水)C講習会)

26日(木)C講習会)

27日(金)CWet Lab) 

場:京都会館第2ホール(講習会)

京都大学構内 CWetLab) 
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プログラム:http://www.nacos.com/jshc/kosyu.html#20001127-01 

申込方法:受講申込書に必要事項をご明記の上、実行委員会までお送り下さい。折り返し受講費払込用

振替用紙をご送付致します。なお、受講申込は上記 Webサイト上でも受付ます。

申込先:第26団組織細胞化学講習会事務局

京都大学医学研究科生体構造医学機能微細形態学

TEL: 075-753-4332 FAX: 075-751-7286 

E-mail: jimu@anat2.med.kyoto-u.ac.jp 

-印刷版講習会パンフレットをさしあげます(無料)。ご希望の方は、パンフレット請求専用アドレス 2 

6kpanfjshc@nacos.comまで、以下の情報をお送り下さい。

(1)件名:講習会パンフレット希望 (2)必要部数 (3)E-mailアドレス (4)お名前 (5)ご所属先 (6)ご所

属先郵便番号 (7)ご所属先住所

第31回日本神経精神薬理学会年会

日時:2001年10月4日(木)--5日(金)

会 場:広島国際会議場

シンポジウム(予定)

1.脳機能調節におけるニューロトロフィン・サイトカインの役割

2. グルタミン酸作動性神経系を介するシグナル伝達系と神経精神疾患

3.痴呆 ~基礎から臨床~

4.学習記憶と薬物依存の接点

5.神経精神疾患モデル動物と医薬品の開発(評価)

特別講演(予定)

「パーキンソン病の病態解明と治療」

Intracellular mechanisms of drug abuse 

同時開催

2001年国際神経精神薬理学会 (CINP)広島会議

第11回日本臨床精神神経薬理学会

第16回韓国精神薬理学会

学会事務局

干730-0021 広島市中区胡町4-25 日本たばこ胡町ビル8階

(株)インターグループ内

TEL. 082 -246 -5955 FAX. 082 -256 -5956 

E-mail hiroshima@intergroup.co.jp 

学術事務局

干466-8560 名古屋市昭和区鶴舞町65番地

名古屋大学大学院医学研究科医療薬学薬剤部内

第31回日本神経精神薬理学会会長鍋島俊隆

TEL. 052-744-2674 FAX. 052-744-2979 

ホームページ:http://www.med.nagoya-u.ac.jp/pharmacy/meeting.html 



l編集むo
2年間「神経化学」の編集を担当させていただきましたが、最初の号でヘッダに大チョンボをし皆様に

大変ご迷惑をおかけしてしまいました。その後は何とか大きなミスもなく、やれやれと思っています。イ

ンターネットが普及したことと、学術論文は英語でなければ学術的にはほとんど意味を持たないことや、

発行部数が飛び抜けて多い商業誌にレビューが毎月数多く掲載される現状を考えますと、学会誌の在り方

については大きな転換点にさしかかっている気がいたします。どうすれば良いのかについてはまだ答えを

得られていませんが、次の担当の方を中心に考えて頂ければと思っております。

最後になりましたが、お忙しい中原稿をお寄せいただきました執筆者の方々と、企画編集を助けていた

だいた編集委員会の皆様、いろいろなサポートを頂きました三木理事長に厚くお礼申し上げます。

(高橋正身 2001. 2. 23) 
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