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理事会議事録

2003年度第3回理事会

日時:2003年 9月23日(火)15: 00-18 : 00 

会場:朱鷺メッセ(新潟コンペンションセンター)

出席者:御子柴克彦、熊倉鴻之助、井上和秀、岡野栄之、神庭重信、高坂新一、

佐藤 真、島田昌一、高松 研、辻 省次、遠山正禰、鍋島俊隆、

野村靖幸、馬場明道、柳津勝彦

植村慶一、宮武 正(監事)

池中一裕(国際対応委員長)

五十嵐修一、成瀬 聡(第46回大会実行委員)

議題

議事に先立ち、御子柴理事長より挨拶がなされた。

I.報告事項

1.庶務報告

岡野庶務担当理事より、庶務報告が行われた。

・総会員数1，714名(平成15年7月31日現在)

名誉会員 15名

一般会員 1，389名

学生会員 278名

賛助会員 22名

団体会員 13名

・会員異動状況(平成14年 7月1日~平成15年 7月31日)

新入会者 135名

退会者 218名

尚、入退会者の会員種別内訳は新入会員135名(正会員74名・学生会員74名、海

外名誉会員 1名、賛助会員2名)、退会会員218名(正会員164名・学生会員52名、

賛助会員2名)だった。

-物故会員

和田 博先生(大阪大学名誉教授)

松本 元先生(理化学研究所)
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2.出版・広報報告

柳津出版・広報担当理事より以下の編集委員会報告がなされた。

学会誌「神経化学」は 1巻4号で発行されている。そのうち、 2号及び3号は大会プログ

ラム及び抄録となるため発行業務を大会事務局に委ねているので、編集委員会では 1号と 4

号の編集を担当しているO 今期の編集委員会では「神経化学Jのさらなる充実の為に、以下

のような改善案が検討された。第 1号では 1年の活動指針の紹介や大会案内、一般会員と学

会役員の距離感を縮める意味もこめ役員にご自身の研究を紹介していただく記事を掲載する。

第4号では大会長に大会後記を、各委員会委員長にそれぞれの活動報告を執筆していただき、

1年の活動の総括号としての性格付けをする。また、学会奨励賞受賞者報告以外にも若手研

究者自身による研究紹介を積極的に掲載し、学会の活性化に役立てる。

3.委員会報告

(1)国際委員会

池中委員長より 8月にパリで開催されたISN理事会の報告もふまえ以下の報告がなさ
れた。

2003年8月に香港で開催を予定されていたISN/ APSN Meeting 2003はSARS(重

症急性呼吸器症候群)のために中止となったが、香港の会場をそのまま使い

2004年2月4-7日にAPSNMeetingを開催することになった。

ISNからはISN/ APSN Meeting 2003に予定されていた25万ドルの補助金のうち15

万ドルが香港で、のAPSNMeeting'こ、次回のAPSNMeeting'こ残金の10万ドルがサ

ポートされる事になった。

ISNはAPSNが組織化され継続的な運営が行われるのなら今後も継続的に経済的な

サポートをしていく方針との報告が行われた。

また、前期国際対応委員会ではISNのニュースレターにJSN理事会の紹介記事を掲

載していただいていた。これは世界でJSNを認識させるのに非常に効果があるため

今期も国際対応委員会で継続して作業を行っていただく事とした。

(2)研究助成金等候補者選考委員会

馬場委員長より本年度の各財団の褒賞・助成に対する学会内の応募状況の報告がなさ

れた。

(3)脳研究推進委員会

辻委員長より以下の報告がなされた。

日本の脳研究の問題点として「研究費のあり方JI脳関係の研究所、学会の足並み

が揃っていないため対応がぱらぱらであるJI日本学術会議の脳神経学研連が現況に

対応した働きをしていないように見受けられるJといった、学会の外にある問題が山

積しているため、各学会聞のネットワークが必要と思われる。

本学会評議員を対象にアンケートを行い次回の理事会までに具体的な問題点を検討

してし、く予定である。

また、来年の大会は日本神経科学学会との合同大会でもあるので「日本の脳研究の

あり方(仮題)Jといった内容のシンポジウムを企画してはどうかとの提案もなされ
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た。

(4)将来計画委員会

熊倉委員長より以下の報告がなされた。

前期将来計画委員会で実施したアンケートをもとに重要課題を検討している。

「国際化」についてはJSN大会でのおNシンポジウムの開催、抄録の英文化、プロ

グラム及び参加ネームプレートの和英併記等が既に行われており評価しているO

「大会にオーラルプレゼンテーションを増やして欲しいJという意見についてもミ

ニシンポジウムを取り入れるなど大会事務局で対応していただいていると思われる。

今後も中規模の学会という特性を有効にL、かした大会運営のあり方を検討していき

たし、。

また、今後は評議員のあり方、活性化を検討していく予定である。

(5)シンポジウム企画委員会

鍋島委員長より以下の報告、提案がなされた。

オープンシンポジウムは理事会と密接な関係をもち、学会活性化及び大会の目玉と

なるシンポジウムを目指しており、最終的には理事会の承認を得る事になっている。

今回は予め委員にシンポジウム案を提案していただいた後、委員に各案に対する意

見を求めて取りまとめたO 委員からは下記のシンポジウム案が寄せられた。

テーマ案 (1)精神神経疾患の分子基盤と治療戦略

テーマ案 (2)論文投稿だけでなく、研究成果を社会にもっと還元しよう!

研究成果が特許申請・臨床治験・創薬・起業に結びついた例

テーマ案 (3)神経科学領域の創薬を加速するために

テーマ案 (4)セロトニン神経系と脳発達

テーマ案 (5)オルガネラと神経細胞死 その基礎から臨床へー

テーマ案 (6)欲望・欲求を科学する

委員会で検討し、分子を基盤に病態を研究し創薬に結ひ守つけるという本学会の特徴

を活かし、テーマ(2)と(3)を一つにまとめた内容のシンポジウムとする事が提案され理

事会で了承されたO

尚、次回大会まで時間的な余裕があるため、シンポジストは今後検討していくこと

とした。

学会活性化のために本学会と目的が似ている日本神経精神薬理学会や、日本生物学

的精神医学会との合同シンポジウムや合同学会開催を積極的に行うという提案がなさ

れ、理事会で了承された。今後、合同シンポジウムや合同大会開催について検討して

し、くこととした。

4.プログラム編成報告

(1)演題数集計結果

・会長講演 1題

・特別講演 3題

-国際神経化学会シンポジウム 1テーマ(4題)
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-オープンシンポジウム 1テーマ (5題)

・生物物理学会との合同シンポジウム 1テーマc7題)

・市民公開講座 1テーマc1題)

・シンポジウム 11テーマ (56題)

・ミニシンポジウム 8テーマ (42題)

・一般演題(ポスター発表)257題

(2)特別講演

神経化学会会員の研究テーマに関連または今後の研究に対して有益な情報を与えて

頂ける著明な業績をあげている外国人・国内研究者3名に講演をお願いした。

I Assembly of a N ervous System -The lnitial Strategy J 

Prof. Marshall Nirenberg (Laboratory of Biochemical Genetics， NHLBI) 

「神経回路の伝導制御機構」

中西重忠教授(京都大学)

ISearching for Novel Alzheimer's Disease Genes on Chromosome 10J 

Prof. Steven G. Younkin (Center for Neuroscience， Mayo Clinic Jacksonville) 

(3)国際神経化学会(ISN)シンポジウム

テーマ「ポリグルタミン病の治療戦略の可能性を探る」

ポリグルタミン鎖をコードするCAGリピー卜の異常伸長によって生じる遺伝性神

経疾患(ポリグルタミン病)が、現在までにハンチントン病、球脊髄性筋萎縮症、種々

の脊髄小脳変性症など少なくとも 9疾患で見いだされているO 最近のポリグルタミン

病の分子病態機序についての進歩によって、これらの疾患の治療についての新しい試

みが発展しつつある。新たなポリグルタミン病治療法の開発に焦点を当て、国内外よ

り4名の最先端の研究者を招きシンポジウムを企画した。

(4)シンポジウム

組織委員から提案された企画シンポジウム 6題と公募シンポジウム 5題、合計11タ

イトルを採択した。公募シンポジウムとして提案があった 7題について、プログラム

委員にA、B、Cの3段階で評価してもらい、上位のものを選択した。

(5旧本神経化学会オープンシンポジウム

テーマ「ヒトはなぜ、その行動をとるのか」

シンポジウム企画委員会企画によるンシンポジウム 1題を5名の演者で構成した。

(6)神経化学会奨励賞受賞シンポジウム

平成15年度の奨励賞受賞者4名に 1講演者につき30分間の討論・質疑を行っていた

だき、本年度の最優秀奨励賞の選考を行うシンポジウムO

(7)神経化学会・生物物理学会合同シンポジウム

テーマ「分子・細胞イメージングの最前線

神経研究とサイエンスを面白くするために何をどう測るべきか」

今回生物物理学会との合同シンポジウムを企画するに当たり、このバイオイメージ

ングの、神経活動への応用につき討論するよう企画した。生物物理学会からは、現在

のバイオイメージングのトップランナーにお越しいただいた。神経化学の現象を手の
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中の試験管を生細胞内に移し替え、リアルタイムで反応を追う時代を感じ、何を、ど

のように見ていくか、両学会員の熱い討論の場を提供し、今後の新しい研究のアイデ

アが芽吹くシンポジウムを目指した。

(8)一般演題(ポスター発表・ミニシンポジウム)

一般演題はすべてポスター発表とした。また、一般応募演題一題あたり 2名のプロ

グラム委員によりそれぞれ5点満点の評価を行い、ミニシンポジウム 8テーマを編成

し、高得点者を組織委員会にて割り振った。一般演題総数は257題であり、この内42

題をミニシンポジウム(8テーマ)として発表して頂く予定である。なお、ミニシン

ポジウムは 1題につき10分口頭発表、 5分質疑応答にあてている。

(9)そのイ也

大会の「国際化促進」という趣旨に沿ってプログラム集、抄録集でのプログラムは

和英併記とした。また、抄録もなるべく英文とするよう提案した。 90%以上が英文抄

録となった。

(10)大会企画およびプログラム編成に携わった委員

組織委員会

辻 省次

西津正豊

高橋 均

田中隆一

那波宏之

武井延之

崎村建司

阿部輝雄

小野寺理

樋口宗史

染矢俊幸

五十嵐道弘

馬場 洋

桑野良二

木村智彦

字国 裕

長友孝文

渡遺和忠

成瀬 聡

五十嵐修一

東京大学大学院医学系研究科神経内科

新潟大学脳研究所神経内科学

新潟大学脳研究所病理学

新潟大学脳研究所脳神経外科学

新潟大学脳研究所分子神経生物学

新潟大学脳研究所分子神経生物学

新潟大学脳研究所細胞神経生物学

新潟大学脳研究所細胞神経生物学

新潟大学脳研究所附属生命科学リソース研究センター

新潟大学大学院医歯学総合研究科分子細胞医学専攻シグナル伝達

新潟大学大学院医歯学総合研究科生体機能調節医学専攻感覚統合医学

新潟大学大学院医歯学総合研究科分子細胞医学専攻シグナル伝達

新潟大学大学院医歯学総合研究科生体機能調節医学専攻器官制御

新潟大学脳研究所遺伝子実験施設

日本歯科大学新潟歯学部薬理学

新潟薬科大学衛生薬学科衛生化学

新潟薬科大学薬学科薬理学

長岡技術科学大学生物エネルギー工学

新潟大学脳研究所神経内科学

新潟大学脳研究所附属生命科学リソース研究センター

プログラム委員会

阿相借晃、池中一裕、一瀬 宏、岡野栄之、小鹿幸生、木山博資、

熊倉鴻之助、高坂新一、白尾智明、鈴木龍雄、仙波りつ子、高橋正身、

武田雅俊、田代朋子、田中英明、遠山正嫡、西川 徹、西津正豊、
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野村正彦、野村靖幸、馬場明道、馬場広子、東田陽博、久永真市、

松岡一郎、柳津勝彦、山内 卓、吉川和明、米田幸雄、和中明生

5.平成15年度会計中間報告の件

高坂会計担当理事より平成15年度会計中間報告がなされた。

II. 審議事項

1.平成16年度予算案の件

高坂会計担当理事より平成16年度予算案が提案され了承された。

尚、会員名簿は前回2000年に作成され、当時の理事会では4年ごとに改定版を発行しては

どうかという事になっていたため予定では来年度が名簿刊行の年となる。

昨今、個人情報の扱いが社会問題にもなっており、学会として今後どういった会員名簿を

作成していくのかを検討してから準備に取り掛かることとし、平成16年度は名簿刊行事業経

費を計上しない事が了承された。

2.評議員選任の件

申請のあった評議員候補者5名を審査し了承された。また前回の理事会で若手を積極的に

評議員に推薦して評議員会を活性化するために過去の最優秀奨励賞及び奨励賞受賞者を理事

会として評議員に推薦する事になった。過去の受賞者10名に評議員推薦についての可否を確

認し理事会として評議員に推薦する事が了承された。前回理事会で了承された 3名と合わせ

て今回18名の候補者を総会に諮ることとした。

3.奨励賞選考委員選出の件

日本奨励賞内規では奨励賞選考委員の任期は 2年で連続2期までと定められている。本年

度で2期お務めいただき任期満了となられた委員の後任者を検討し、研究分野、地域性等を

考慮して新委員4名を選出した。

尚、委員長は内規により委員の互選によって選出される。

2004-2005年度奨励賞選考委員会 (50音順/敬称略)

田代朋子(新任)

津田正明(新任)

仲嶋一範(新任)

西津正豊(留任)

福井裕行(留任)

山脇成人(新任)

和中明生(留任)

4.今後の大会のあり方について

将来計画委員会でのアンケートにもあったように大会でオーラルセッションを拡充して欲
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しいという要望が強く、ポスターセッション応募者からセレク卜して組まれたミニシンポジ

ウムは好評で、選ばれた若手発表者の励みとなり、口頭発表のトレーニングの場となってい

る。

ミニシンポジウムは今後もポスターセッションとして演題を募集し、プログラム委員会で

演者を選択してミニシンポジウムを組むこととした。

プログラム委員会は従来大会組織委員会で人選を含め編成していただいていたが、今後は

理事会で組織編成を行い、大会長を補佐する機関とした。

尚、シンポジウムは英語で行うが、ミニシンポジウムは若手のトレーニングのため日本語

で行うこととした。

また、今後の合同大会のあり方について議論がなされた。

今回の生物物理学会との合同大会は神経化学会のアイデンティティを保ちながら合同大会

を成功させているO 今後の合同大会のあり方として日本神経科学学会との合同のみではなく

別の学会との合同大会開催の可能性も探っていく必要性が確認された。

例えば分子を基盤に病態を研究している精神科神経科・神経内科等の臨床系の研究者には

分野的にも比較的本学会へは参加しやすいと思われるので、この分野の学会と合同大会を行

い、本学会に関心を持っていただくきっかけとしてはどうかという意見が出た。日本生物学

的精神医学会は臨床系の研究者が多く、双方の学会で合同シンポジウムを行っている実績も

あるので、再度、合同シンポジウムの企画を呼びかけるとともに、合同大会開催の可能性を

打診することとした。

5.英文抄録の件

本会では漬題提出時に英文抄録の提出を義務付けており、 iNeurochemical ResearchJ 

誌に英文抄録を掲載していただいているO

昨年より学会の国際化を図るために大会抄録の英文化を進めた結果、学会誌「神経化学」

大会抄録号と iNeurochemical ResearchJに同ーの(英文)抄録が掲載されてしまうこと

になった。

ダブル出版の問題について協議した結果、 iNeurochemical ResearchJに抄録を掲載し

ていただくメリッ卜は既になくなっていることもあり来年度の大会から掲載依頼を取り止め

ることとした。

またJSNの抄録は iNeurochemical ResearchJではなく ISNの機関誌の iTheJournal 

of N eurochemistry Jに掲載すべきだったのではという意見もあったが、ダブール出版の問

題と重複するため議論を見送った。

関連して現在の抄録形式では、演題の採否やミニシンポジウムに選択するかどうかの評価

が難しいので、理事会で抄録のあり方を再検討することとした。

尚、抄録に関する特許関係の諸問題については大会案内が掲載される学会誌に注意事項を

記載し、発表者に喚起を促すこととした。

6.第47回日本神経化学会の件

次期大会長の遠山正禰理事より大会概要の説明が行われた。
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会期:2004年9月21日(火)-23日

会場:大阪国際会議場

7.第48回日本神経化学会の件

2005年度の第48回日本神経化学会大会の件を検討した。

また関連して第50回大会 (2007年)の件が話し合われた。 2007年の大会は3年に一度開催

される日本神経科学学会との合同大会の年にあたるが、本学会の50周年という節目の年であ

り、先方も30周年に当るので合同大会開催について調整することとした。
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評議員会議事録

日時:2003年9月24日(水)12 : OO~ 13 : 00 

会場:朱鷺メッセ(新潟コンペンションセンター)

議長:御子柴克彦理事長

副議長:熊倉鴻之助副理事長

「日本神経化学会の今後の発展をめざして」をメインテーマに以下の議題に関し議長より問題

提起がなされ、評議員より闘達な意見が述べられた。

1.日本神経化学会の大会のあり方について

2. 日本神経化学会の国際化について

3.第47回日本神経化学会について

(当日の内容については理事会記録を参照のこと)
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総会議事録

日時:2003年10月25日(木)16: 55~ 17 : 40 

会 場:朱鷺メッセ(新潟コンペンションセンター)

議事:

1.平成15年度理事改選結果報告

今井委員長より選挙結果報告がなされた。

2.理事長報告

御子柴理事長より今回の大会や最近の学会活動、今後の展望についての包括的な報告がな

された。

3.庶務報告

岡野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葎げた。

4.出版広報報告

柳津出版広報担当理事よりこの 1年間の出版広報関係及び学会ホームページの状況につい

て報告がなされた。

5.プログラム編成報告

辻大会長より、プログラム編成経過が報告された。

6.委員会報告

(1)国際対応委員会

池中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

馬場委員長より報告がなされた。

(3)将来計画委員会

熊倉委員長より報告がなされた。

(4)シンポジウム企画委員会

鍋島委員長より報告がなされた。

(5)脳研究推進委員会

辻委員長より報告がなされた。
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7.平成14年度決算の件

高坂会計担当理事より平成14年度決算書が説明された。引き続き宮武監事より監査報告が

なされ、了承された。

8.平成16年度予算案の件

高坂会計担当理事より平成16年度予算案が提案され了承された。

9.評議員選任の件

岡野庶務担当理事より新評議員として以下の18名が示され了承された。

石崎泰樹(群馬大・医・分子細胞機能学)

榎戸 靖(国立精神・神経センター・遺伝子工学)

大島登志男(理化研・脳科学総合研究センター)

片山 泰一(大阪大・医・ポストゲノム疾患解析学)

桂 目司(川崎医大・医・薬理学)

網野 豊(東京大・薬・神経生物物理学)

黒木俊秀(九州大・医・精神病態医学)

駒野宏人(長寿医療研究センター・痴呆疾患)

田中 正彦(藤田保衛大・総合医科研・応用細胞学)

谷口 泰造(神戸大・バイオシグナル研究センター)

仲嶋一範(慶臆大・医・解剖学)

新田 淳美(名古屋大・医・医療薬学)

野田 幸裕(名古屋大・医・医療薬学)

福嶋伸之(北海道大・医・分子生化学)

前田 信明(都神経研・分子発生生物学)

丸山和佳子(長寿医療研究センター・老化機構)

道川 誠(長寿医療研究センター・痴呆疾患)

渡辺英治(基礎生物研・形質転換生物研)

(任期:2005年総会終了迄、所属は申請時のもの)

10.名誉会員推薦の件

御子柴理事長より理事会で審議された下記の 3名について推薦され了承された。

融 道男氏

永井克孝氏

永田 豊氏

11.次期大会の件

遠山正捕大会長より次期大会について説明がなされた。次回は日本神経科学学会との合同

開催となる。
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第47回日本神経化学会

日時:2003年9月21日一23日

会 場:グランキューブ大坂(大坂国際会議場)

12.平成15年度奨励賞選考結果報告

池中奨励賞選考委員長より、本年度の選考経緯と奨励賞受賞者の報告がなされ表彰が行わ

れた。引き続き最優秀奨励賞受賞者が発表され表彰された。

「平成15年度奨励賞受賞者」

・小泉修一(国立衛研・薬理)

「アストロサイトによるダイナミックなシナプス伝達制御 細胞外ATPの関与一」

Dynamic regulation of synaptic transmission by astrocytic A TP 

-田丸輝也(東邦大・医・第2生理)

124時間制を生む蛋白質制御メカニズムの研究J

Regulation mechanism for 24 hr periodicity in mammalian biological clocks 

・永井義隆(大阪大・院・医・ゲノム機能)

「ポリグルタミン鎖結合ペプチドQBP1によるポリグルタミン病に対する分子療法の確立J

A molecular therapy for the polyglutamine diseases by Polyglutamine Binding 

Peptide 1 (QBP1) 

・山田 真久(理化研・脳科学総合研究センター・病因遺伝子研究グループ)

「ムスカリン性アセチルコリン受容体サブタイプの中枢神経における特異的役割」

Role of specific muscarinic acetylcholine receptor subtypes in CNS 

「平成15年度最優秀奨励賞受賞者」

・小泉修一(国立衛研・薬理)

・永井 義隆(大阪大・院・医・ゲノム機能)

(50音順/敬称略所属は応募時のもの)

総会議事終了後に、御子柴理事長より昨年の総会で名誉会員に推薦されたMarshall

Nirenberg氏に名誉会員証授与が行われた。

(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
2002年度決算書

(2002年 1月1日'"'-'2002年12月31日)

収入の部

勘定科 目 2002年度予算

一般会費 10.634.000 
賛助会費 1.180.000 
団体会費 130.000 
会誌売上代 270.000 
雑収入 180.000 

計 12.394.000 

前年度繰越金 17，731，168 

メ仁1入 計 30.125.168 

支出の部

勘定科 目 2002年度予算

大会運営補助費 1.000.000 
学会誌作成費 4，000，000 
学会誌発送費 800.000 
英文抄録関係費 70.000 
奨励賞関係費 250.000 
国際交流費 300.000 
特別シンポジウム予備費 500.000 
会議費 1.000.000 
通信連絡費 700.000 
印刷費 650.000 
事務用品費 10.000 
ホームページ維持費 350.000 
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 16.430.000 

次年度繰越金 13，695，168 
メ仁与]、 言十 30.125.168 
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2002度決算

9.501.850 
1.140.000 
150，000 
228.000 
938.214 

11.958.064 

17，731，168 

29.689.232 

2002度決算

1.000.000 
4.273.500 
621.295 
62.878 
263.757 。。
926.801 

649.770 
6.460 
308，160 
315.865 
5，599，156 
500.000 。
15，004，847 

14.684.385 

29.689.232 



日本神経化学会

平成 14年度会計監査報告書

日本神経化学会の平成 14年度の収支計算書および財産目録につ

いて、関係書類とともに監査を行った。

監査の結果、上記の書類は法令および会則に従い、日本神経化

学会の平成 14年度の収支内容ならびに平成 14年 12月 31日現在

の財産の状況と同日をもって終了する収支の状況を正しく示して

いるものと認める。

平成 14年 2月川日

日本神経仏学会

監事

監事

不芝わ/募母:

右太J ムむき!
に
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日本神経化学会
2004年度予算案

(2004年 1月1日---12月31日)

収入の部

勘定科 目 2004年度予算案

一般会費 13.512.000 
賛助会費 1.140.000 
団体会費 130，000 
会誌売上代 。
雑収入 225.000 

計 15.007.000 

前年度繰越金 ※ 14，820，385 

之仁ヨ入 計 29，827，385 

※前年度予算額

支出の部

勘定科 目 2004年度予算案

大会運営補助費 1.000.000 
学会誌作成費 4.000.000 
学会誌発送費 600.000 
英文抄録関係費 70.000 
奨励賞関係費 250.000 
国際交流費 200，000 
特別シンポジウム予備費 300，000 
会議費 1.000.000 
通信連絡費 500，000 
印刷費 500.000 
事務用品費 10.000 
ホームページ維持費 310.000 
雑 費 300，000 
委託費 5.500.000 
特別事業積立金 300.000 
予備費 300.000 

計 15，140，000 

次年度繰越金 14.687.385 
メ仁〉]、 計 29，827，385 
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2003年度予算

13，976，000 
1，180，000 
130.000 
300，000 
240.000 

15，826，000 

14.684.385 

30，510，385 

2003年度予算

1.000.000 
4.000.000 
800，000 
70.000 
250.000 
200，000 
300.000 
1.000.000 
700，000 
650.000 
10.000 
310.000 
300，000 
5，500，000 
300.000 
300.000 

15，690，000 

14，820，385 

30，510，385 



日本神経化学会評議員 (2003年11月現在227名任期2005年総会終了迄)

秋山一文 (濁協医大・精神神経医学) 門田 健 (千葉市環境保健研)

浅井清文 (名古屋市大・医・分子医研・生体制御) 金松知幸 (創価大・工・環境共生工学)

麻川武雄 (佐賀大) 上崎善規 (大阪大・歯・顎口腔病因病態制御学)

朝倉幹雄 (聖マリアンナ医大・神経精神科〕 亀山仁彦 (産業技術総合研・脳機能調節因子)

浅沼幹人 (岡山大・医歯・脳神経制御・神経情報学) 河村 悟 (大阪大・理・生物科学)

浅野富子 (愛知県コロニー・生化学) 川本 進 (横浜市大・医・細菌学)

阿柏崎晃 (都老人研・細胞生物学) 神庭重信 (山梨大・医・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)

安藤 進 (都老人研) 北村佳久 (京都薬大・病態生理学)

安藤正人 (愛知学泉大) 鬼頭昭三 (兵庫大・健康科学部)

五十嵐道弘 (新潟大・医歯・シグナル伝達) 杵鞭宏育 (石巻専修大・理工・酵素薬理)

池田穣衛 (東海大・総合医研・分子神経科学) 木山博資 (大阪市大・医・機能細胞形態学〕

池田正明 (埼玉医大・生理学) 桐野 豊 (東京大・薬・神経生物物理学)

池中一裕 (国立生理研・神経情報) 工藤 喬 (大阪大・医・神経機能医学・精神医学)

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)

石崎泰樹 (群馬大・医・分子細胞機能学) 栗原 正 (創価大・生命研)

磁辺俊明 (都立大・院・分子生命化学) 黒木俊秀 (九州大・医・精神病態医学)

一瀬 宏 (東京工大・生命理工・ 1¥"イ村守イナミクス) 黒田洋一郎 (都神経研・分子神経生物学)

伊藤仁一 (名古屋市大・医・生化学) 桑野良三 (新潟大・脳研)

井上和秀 (国立医薬品食品衛生研・代謝生化学) 小池達郎 (北海道大・理・行動知能学)

井上順雄 (横浜市大・医・生化学) 高坂新一 (国立精神・神経センター)

井原康夫 (東京大・医・神経病理学) 小嶋久子 (北里大・医・分子神経生物学)

今泉和則 (奈良先端科学技術大学院大・細胞構造学) 小浜一弘 (群馬大・医・薬理学)

植田弘師 (長崎大・医歯薬・分子薬理学) 駒野宏人 (長寿医療研究センター・痴呆疾患研究)

上野修一 (徳島大・医・情報統合医学精神医学) 小宮義理 (群馬大・医・分子細胞機能学)

植村慶一 (慶慮義塾大) 小山 司 (北海道大・医・神経機能学・精神医学)

上村敬一 (信州大・医・加齢適応研・加齢生化学) 五向島 良郎 (横浜市大・医・薬理学)

内村英幸 (国立肥前療養所) SAFFEN，DA VID (OhioStateUniv，) 

衛藤義勝 (慈恵医大・遺伝子治療〕 策藤利和 (札幌医大・神経精神医学)

榎戸 立青 (国立精神・神経センター・遺伝子工学) 阪中雅広 (愛媛大・医・解剖学)

大熊誠太郎 (川崎医大・薬理学) 坂本 安 (埼玉医大・中央研究施設)

大熊康修 (北海道大・薬・薬理学) 佐藤康二 (浜松医大・解剖学)

大島登志男 (理化研・発生神経生物) 佐藤修三 (佐藤神経内科クリニック)

大杉 武 (日本ベーリンガーインゲルハイム) 佐藤 真 (福井大・医・解剖学)

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)

太田 茂 (広島大・医・総合薬学) 佐野 輝 (鹿児島大・医・精神神経医学)

大平敦彦 (愛知県コロニー・周生期) 佐野 護 (京都府医大・生物学)

岡田安弘 (健康ライフプラザ・健康科学センター) 津田 誠 (藤田保衛大・総合医科研・難病治療)

岡野栄之 (慶日産大・医・生理学) 塩坂貞夫 (奈良先端科学技術大学院大・細胞構造学)

小}l1 智 (金沢大・医・解剖学) 島田昌一 (名古屋市大・医・分子形態学)

小川紀雄 (岡山大・医歯・脳神経制御・神経情報学) 庄盛敏廉 (吉備国際大・社会福祉・精神保健福祉学)

荻田喜代一 (摂南大・薬・薬理学) 白尾智明 (群馬大・医・高次細胞機能学)

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・生命機能・脳神経工学) 仙波恵美子 (和歌山県医大・解剖学)

小鹿幸生 (名古屋市大・医・内科) 仙波純一 (放送大)

小田垣雄二 (埼玉医大・精神医学) 仙波りつ子 (愛知県コロニー・周生期)

小幡邦彦 (理科研・神経回路メカニズム) 仙波種治 (三重大・医・解剖学)

加賀谷有行 (広島国際大・医療福祉・医療福祉学) 祖父江憲治 (大阪大・医・組織再生医学)

郭 哲輝 (大阪大・医・情報薬理学) 反町 勝 (鹿児島大・医・生理学)

笠井久隆 (都立保健科学大・理学療法学) 平 英一 (大阪大・医・情報薬理学)

片岡喜由 (愛媛大) 高野行夫 (福岡大・薬・薬理学)

片山泰一 (大阪大・医・ポストゲノム疾患解析学) 高橋正身 (北里大・医・代謝・蛋白学)
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桂 昌司 (}II崎医大・薬理学) 高松 研 (東邦大・医・生理学)

加藤兼房 (愛知県コロニー・生化学) 田口淳一 (メディケアファーマシー田口)

加藤 聖 (金沢大・医・分子神経情報学) 竹居光太郎 (横浜市大・医・薬理学)

加藤尚彦 (目立戸塚総合病院横浜診療所) 武井延之 (新潟大・脳研・分子神経生物学)

加藤 武 (横浜市大・理・分子認識) 武田弘志 (東京医大・薬理学)

加藤伸勝 (介護老健施設ヒルトップ・ロマン) 武田雅俊 (大阪大・医・プロセシング異常疾患)

竹田 稔 (昭和大・医・生化学) 福永浩司 (東北大・薬・薬理学)

武田泰生 (鹿児島大・医・薬剤部) 藤沢 (滋賀県成人病センター研究所)

田代朋子 (青山学院大・理工・化学) 藤田 忍 (三菱化学生命研)

田中千賀子 古市貞一 (理化研・分子神経形成研究〕

田中稔久 (大阪大・医・プロセシング異常疾患) 古川昭栄 (岐阜薬大・分子生物学)

田中英明 〔熊本大・医・神経分化学) 星 直人 (金沢大・医・脳細胞遺伝子学)

田中正敏 (久留米大・医・薬理学) 堀江秀典 (早稲田大・先端バイオ研)

田中正彦 (藤田保衛大・総合医科研・応用細胞学) 堀尾嘉幸 (札幌医大・薬理学)

谷口泰造 (神戸大・バイオシグナル研) 前田信明 (都神経研・分子発生生物学)

谷山紘太郎 (長崎大・医歯薬・病態解析・制御学) 松岡一郎 (北海道大・薬・神経科学〕

回沸j 和雄 (佐賀大・医・脳神経外科学) 松谷天星丸 。11村学園女子大)
玉井洋一 (人間総合科学大) 松田敏夫 (大阪大・薬・複合薬物動態学)

田丸政男 (広島県保健福祉大・コミュニケーション障害) 丸山和佳子 (長寿医療研究センター・老化機構研究)

辻 彰 (金沢大・薬・薬効動態学) 三木直正 (大阪大・医・情報薬理学)

辻 省次 (東京大・医・神経内科学) 御子柴克彦 (東京大・医科研・脳神経発生・分化)

津田正明 (富山医薬大・薬・分子神経生物学) 三須良実 (しのぶ病院)

遠山正嫡 (大阪大・医・ポストゲノム疾患解析学) 道川 誠 (長寿医療研究センター・痴呆疾患研究)

豊烏 至 (秋田大・医・内科学) 宮武 正 (昭和薬大・薬物治療学)

直井 (岐阜県国際バイオ研) 宮本 篤 (札幌医大・医・薬剤部)

仲嶋一範 (慶臆大・医・解剖学) 宮本英七 (早稲田大・理工)

中嶋一行 (創価大・生命研) 村上富士夫 (大阪大・基礎工・生物工学)

仲田義啓 (広島大・医・薬効解析科学) 毛利哲郎 (北陸大・薬・生物活性)

中村和生 (北里大・医・代謝・蛋白学) 森 目Ij夫 (浜松医大・精神科神経科)

中村重信 (広島大) 森 啓 (大阪市大・医・老年研究・脳・神経系)

中村 俊 (国立精神・神経センター・診断研究部) 盛政宏、臣 (大田記念病院)

中村 祐 (奈良県医大・医・精神医学) 森山芳則 (岡山大・薬・生化学)

中村洋一 (大阪府大・農学生命科学・統合生理学) 矢崎貴仁 (慶日産大・医・脳神経外科)

中谷ー泰 (昭和大・薬・生物化学) 柳津勝彦 (長寿医療研究センター・痴呆疾患研究)

中山 孝 (横浜市大・医・生化学) 矢部千尋 (京都府医大・薬理学)

永井康雄 (ビーエフ研究所) 山内 卓 (徳島大・薬・生化学)

長池一博 (三菱化学・横浜総合研) 山形要人 (都神経研・神経薬理)

鍋島俊隆 (名古屋大・医・医療薬学・薬剤部) 山口知子 (南八街病院)

西尾虞昭 (福山大・薬・応用薬理学) 山田和雄 (名古屋市大・医・脳神経外科)

西川 徹 (東京医歯大・医・精神行動医科学) 山田清文 (金沢大・薬・病院薬学)

西津正豊 (新潟大・脳研・神経内科) 山本敏文 (横浜市大・理・分子認識)

西村 健 (甲子園大・人間行動学) 山本秀子 (都精神研・精神薬理)

新田淳美 (名古屋大・医・医療薬学・薬剤部) 山本秀幸 (熊本大・医・薬理学)

丹羽正美 (長崎大・医歯薬・神経感覚薬理学) 山脇成人 (広島大・医・神経精神医学〕

額田敏秀 (都精神研・神経化学) 横山和仁 (三重大・医・公衆衛生学)

野口鉄也 (東邦大) 横山 茂 (金沢大・医・脳細胞遺伝子学〕

野田百美 (九州大・薬・病態生理学) 吉岡充弘 (北I毎道大・医・薬理学)

野田幸裕 〔名古屋大・医・医療薬学・薬剤部) 古川和明 (大阪大・蛋白研・蛋白質機能制御)

野村正彦 (埼玉医大・生理学) 吉田 明 (長崎大・医歯薬・分子薬理学)

野村靖幸 (北海道大・薬・医療薬学) 吉村和法 (埼玉医大・生理学)

芳賀達也 (学習院大・理・生命分子科学研) 米回幸雄 (金沢大・自然科学・薬効・毒性発現機構学)

橋井美奈子 (金沢大・医・脳細胞遺伝子学) 渡辺英治 (基礎生物研・形質転換生物研究)

鳩谷 古屋 (水口病院) 渡遺建彦 (東北大)
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漬登希子 (三菱化学生命研) 渡辺康裕 (防衛医大・薬理学)

林 恭三 (岐阜薬大) 渡辺恭良 (大阪市大・医・システム神経科学)

馬場明道 (大阪大・薬・神経薬理学) 渡辺義文 (山口大・医・神経精神医学)

馬場広子 (東京薬大・薬・機能形態学) 渡部和彦 (都神経研・分子神経病理)

東田陽博 (金沢大・医・脳細胞遺伝子学) 和田圭司 (国立精神・神経センター)

樋口宗史 (新潟大・医・薬理学) 手日中 明生 (奈良県医大・解剖学)

久永真市 (都立大・理・生物科学)

平松 緑 (東北公益文科大)

福井裕行 (徳島大・薬・薬物学)

福嶋伸之 (北1Bi道大・医・分子生化学分子医化学)
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シンポジウム企画委員会

鍋島俊隆

(名古屋大学大学院医学系研究科医療薬学・医学部附属病院薬剤部)

本年度のシンポジウム企画委員会は以下の諸先生から構成されています。

御子柴克彦(理事長)、浅沼幹人、浅野富子、植田弘師、岡野栄之、神庭重信、

仙波恵美子、武田雅俊、山田清文、渡辺恭良、鍋島俊隆(委員長)

われわれの任務は本学会理事会主催のオープンシンポジュームの企画、遂行です。 2004年度

大阪大会のシンポジュームの企画のために、各委員から以下のコンセプトで企画案を募りまし

た。

1)学会を活性化するもの

2 )若い方々が、また他部門の方々も興味を持って聞き、学会員にぜひなりたいというような

もの

3 )学会の将来を示すようなもの

その結果以下のような提案がなされました。受付順に並べますと、

テーマ(1)精神神経疾患の分子基盤と治療戦略

1. アルツハイマー病

2.脳虚血

3.統合失調症

4. ストレス/うつ病

5.薬物依存

6.慢性疲労症候群

テーマ(2)論文投稿だけでなく、研究成果を社会にもっと還元しよう!

研究成果が特許申請・臨床治験・創薬・起業に結びついた例

1.筋萎縮性側索硬化症に関連する新規タンパク質

2.糖尿病性神経障害に対する治療薬の開発および細胞移植療法の確立

3. グレリン創薬プロジェクト

4.酵素抽出コラーゲンを用いた脊髄損傷治療

5.脳・神経変性抑制因子を利用した神経変性疾患の予防・治療技術

テーマ(3)神経科学領域の創薬を加速するために

1.血液脳関門通過型薬剤の開発のカッティングエッジ

2. 中枢神経系創薬のための行動科学研究ラインアップー
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現在、将来的にセットアップすべき実験設備とそれらを流すセンター化プラン

3.中枢神経作働薬のターゲット効率の判定

PETによる薬剤受容体占有率と創薬に関する一般原理はあるか?

4.薬剤の中枢神経系への副作用に関する薬剤ダイナミクス

5. マイクロPETなど分子イメージングの新技術を用いた中枢薬剤開発

6.追加討論、総合討論

テーマ(4)セロ卜ニン神経系と脳発達

1. セロ卜ニン系を調節する新しいペプチド

2.脳発達・学習とセロトニン神経系

3. セロトニン枯渇モデルにおける発達障害

4.覚醒剤とセロトニントランスポーター

5.抗不安と前頭葉セロトニン系

6.新生仔セロトニン失調による情動・学習障害

テーマ(5)オルガネラと神経細胞死ーその基礎から臨床へ-

1. ミトコンドリアが関与する神経細胞死

2.ユビキチンープロテアソームの機能と障害

3.小胞体ストレスによる神経変性

4.小胞体一ゴルジ体間輪送機構

5. エンドソーム・リソゾーム系プロテアーゼ

6. r総合討論」

テーマ(6)欲望・欲求を科学する

1.摂食調節の神経メカニズム

2.現代人は何故ふとるのか:食欲を抑えられないメカニズム

3.摂食障害の臨床:PETによる解析

4. 性行動の神経メカニズム

5. 内分泌撹乱物質が脳と行動に与える影響

6.運動欲求・活動性を規定する遺伝子群の解析

この 6つのテーマと内容につき各委員からご意見をメイルで返していただきました。

平成15年9月23日、 2003年度本学会が開催された新潟コンペンションセンターにおきまして、

これら 6つの提案の趣旨とそれに対するご意見を参考として2004年度大阪大会のオープニング

シンポジウムの企画案について、協議を行いました。

2005年の本学会は50周年になること、本学会が他学会とのジョイント開催となる可能性、神

経化学会の学会としての特徴、オープンシンポジウムの性格や位置づけなど観点から上記テー

マについて意見交換をしました。その結果、委員会案としては、神経化学会の特徴(創薬や病

態)が現れているテーマ 2とテーマ 3の考え方を採用し、テーマ(トランスレーショナルリサー

チ?)とタイトルだけを先ず決定し、シンポジストは状況をみて判断するということを理事会
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に報告することにしました。同じ日に行われた理事会におきましては上記委員会の提案が承認

されました。

その他、委員会から学会に対する要望について協議され、気楽に参加しやすい学会にするこ

と(神経、精神関係の臨床系学会との合同開催)、今年のミニシンポジウムの形式を継続する

ことなどを理事会に要望することにしました。理事会では日本神経精神薬理学会、日本生物学

的精神医学会との合同シンポジュームの企画、および両学会との年会の合同開催について検討

してゆくことにしました。日本神経精神薬理学会においても、前向きに合同開催を検討すると

いうご回答をいただきました。現在、合同シンポジュームを本学会の大阪大会で開催すべく、

日本神経精神薬理学会担当理事の武田雅俊先生と協議することになっています。

本学会の活性化のために会員諸氏からもぜひ魅力あるシンポジューム企画案を委員会にご提

案いただきますようにお願い致します。 (2003.11.10)
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将来計画委員会

開催日時・所:2003年9月23日 13 : 30~14 : 30、新潟・朱鷺メッセ

出席者:熊倉鴻之助、阿部輝雄、小泉修一、斎藤祐見子、佐野輝、仙波りつ子、田代朋子、

中村洋一、馬場広子、松岡一郎、吉田 明、米田幸雄

欠席者:高橋正身、五嶋良郎

本委員会は、第46回大会後に田代田子全委員長が実施されたアンケート調査の結果に基づい

て、「神経化学会の魅力と特徴をどのような形で発展させるか」を本年度の重点課題として、

検討を進めており、以下の事項が討議された。

1.大会のあり方について:

(1) アンケート調査では、ミニシンポジウムが高く評価され、本学会の特徴であった「口

頭発表と活発なディスカッション」の拡充を希望する声が多数寄せられた。限られた

会期の中でオーラルセッションを拡充する為には、招待講演、企画シンポジウムの数

の調整も必要であり、今後その具体的な検討を進める。

(2) ミニシンポジウムのために本大会(第47回)で実施された、評議員(プログラム委員)

による評価に基づいた演題のセレクションは大変良い方法であり、今後の参考になる

ことが指摘された。

(3) 上記の 2点などを踏まえて、大会フ。ログラムに学会の方向性が継続されるよう、評議

員から選任されるプログラム委員会を学会内に常設し、各大会長を補佐できる事が望

ましい(中央からローカルを支援)。第47回の実施例を参考にして、委員会の構成な

ど具体的な検討を進める。

(4) プログラム委員会の設置基盤として、評議員に各自の専門分野についてキーワード登

録をお願いする。これについては、学会の国際化を目標とした電子メール・アドレス

の登録とともにアンケー卜調査を実施する予定である。

(5) 委員会・評議員会における具体的な提案要望

①夕方の時間帯を有効に使えないか。

②奨励賞授賞シンポジウムの時間は、他のプログラムとの重複を避けたい。

③ポスター発表の討論時聞を十分に配分するO 関連して、各ポスターについて短時間

の(例:3 ~ 5分)の口頭による説明を義務付けてはどうか。

④全演題を、例えば4会場同時進行のオーラルセッションにした場合、各自は全演題

の25%しか聞くことができない事を考慮に入れる必要がある。

⑤オーラルセッションには、大学院生を優先的に選ぶことや、座長に若手評議員を当

てることが望ましい。同時に、シニア会員は積極的に厳しい討論をリードする義務

をt旦っていただきたい。

⑥学会プログラム委員会の役割と、大会長の裁量範囲の両立を要望する。
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⑦要旨にはリファレンスを必ず記載するなど、プログラム委員の審査に十分な情報を

記載する必要がある。

2.評議員の役割を明確にして、学会運営と大会進行への積極的貢献をどう実現するか。

(1) プログラム委員会の拡充:評議員から選任(参考・第46回大会)。

(2) 評議員の大会参加・演題登録が一定年(~ 5年くらい)連続してない場合の、失格条

項を検討する。

(3) 評議員会出席を、積極的に要請する。

(4) その他、評議員(特に若手評議員)が責任感を持って参加できる具体策を考えることO

(5) 現行の評議員定数は、会員数に対して妥当であるか、再検討が必要。

3.以上の事項は、理事会・評議員会に報告し、今後の方針として了承された。
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国際対応委員会

池中一裕

(国際対応委員長)

日本神経化学会(JS N)がアジア・オセアニア神経化学会 (AP S N)とどのような関係

を築くかを中心に議題が進められた。

平成15年8月に開催予定だった ISN/APSN合同会議がSARSのために中止となった

が、 SARSが沈静化してきたのを受けて、平成16年2月にAPSN単独で会議を開催するこ

とになった。この際、会議場代金および大会運営補助の経費は中止となった大会の時に支払っ

ていたものがそのまま使用できること、その上、 US $15，000が1S Nから補助されることが

決まった。このため、今回(第6回)のAPSNはそれまでの大会と比べものにならない程盛

大に開催でき、全世界的にシンポジウムの募集ができることが報告された。さらに、 ISNは

第7回APSN大会においてもUS $10，000を補助することを決めており、 APSNはJSN

の金銭的補助がなくても充分自立して大会を開催することが可能となった。 APSNは今まで

あまり実体がなく、会員名簿もないような状況にあったが、より自立したアジア・オセアニア

諸国のための学会となるのであれば、第8回大会以降も 1S Nが補助することを申し出ており、

APSNの中ではこの際もっと構造のしっかりとした学会になろうという機運が高まっている。

言うまでもなく、 1S NはAPSN、AS N (アメリカ神経化学会)、 ES N (ヨーロッパ神

経化学会)をSisterSocietyと位置づけており、 JSNは形式上APSNの下に位置するO し

かし、現実には JSNがAPSNの誕生に多大な役割を果たし、 JSN主導でAPSNが運営

されてきた。 1S Nの中でもアジア・オセアニア諸国の援助をするのは JSNを通して行おう

とする考えもあったが、今回の新たな執行部は明確にAPSNを直接援助したいという意向で

あった。また、 APSNが設立された10年以上前と今とではアジア諸国(特に韓国、中国)の

神経化学の進歩は著しく、脱JSNの考え方が支配的になってきている。

このような状況下において新たな JSN-APSNの関係の樹立が必須となってきており、

今期の国際対応委員会の主な討議事項となった。この件につき引き続き検討を重ねるが、第 1

回の話し合いにおいては、アジア・オセアニア諸国の学問は著しく発展しており、今後さらに

日本とアジア・オセアニア諸国との関係を密接にしていかなければならないことで認識が一致

した。そこで、 JSNとしてもAPSNの一員として良好な関係を築きながら、その発展に今

後とも大きく寄与すべきだという意見が多勢を占めた。
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研究助成等候補者選考委員会

日時:平成15年9月23日(火)13: 30 -15 : 00 

場所:朱鷺メッセ(新潟市)

出席者:馬場明道(委員長、大阪大)、井上手口秀(医薬品食品衛生研)、津田 誠(藤田保衛大)、

武井延之(新潟大)、田中稔久(大阪大)、津田正明(富山医薬大)

審議事項

1.平成15年度学会内応募状況

(1) 東レ科学振興会科学技術研究助成(学会推薦枠2件)

本募集に対し、 1件の応募があり、研究内容、これまでの業績などを検討した結果、

以下の応募者を神経化学会推薦することを決定した。

応募者 木山博資(大阪市大)

研究課題 神経再生現象の基盤にある統合的分子メカニズムの解明

(2) 内藤記念科学振興財団 内藤科学振興賞(学会推薦枠1件)

本募集に対し、 1件の応募があり、研究内容、これまでの業績を検討した。本募集は

基礎科学を対象とする褒賞であることから、その検討においては特に科学的意義、完

成度、業績の顕著さなどの視点を重視し慎重に行った。その結果、本応募に対する神

経化学会推薦は見送ることを決定した。

2.今後の委員会活動について

従来より、財団などの応募に対する神経化学会推薦については、積極的に行うことを基

本とするものの、前提として学会推薦にふさわしい内容を持つものであるかを検討した上

で行うことを方針としている。特に、褒賞など、への推薦については、今後、その褒賞の性

格、過去の受賞者なと、の情報を参考lこ慎重に審議する必要を確認した。

また、会員に対し、研究助成学会推薦への積極的応募を呼びかけることとした。

以上の結果を理事会に答申することとした。

「会員の皆様への積極的応募のお願い」

各種財団などによる助成などの公募は、最近、直接応募形式のものが増えつつあること、ま

た、前述の委員会報告にありますように応募されたものが必ずしも推薦されるとは限らないな

どのことから、この数年、応募数が大変少なくなっております。今年度につきましでも、井上

科学振興財団(井上学術賞)、内藤記念科学振興財団(海外学者招牌助成)、日産科学振興財団

(日産科学賞)、東レ科学振興会(科学技術賞)、ブレインサイエンス振興財団(塚原仲晃記念

賞)には会員からの応募がありませんでした。学会推薦を得られることはそれなりの評価を得

ていることの証でもあります。多くの応募をお願いします。
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編集委員会

平成15年度新委員が決定されて以来、学会誌「神経化学」の編集・発行を中心に協議を進め、

新潟大会中には委員会を開催し、下記事項について今後の活動方針を検討した。

(1) 学会誌「神経化学」の発行はこれまでどおり年4固とし、第 1号には 1年の活動指針に関

する連絡や大会案内を掲載するとともに、会員間の情報交換の活性化を図るべく、若手研

究者や学会役員による自身の研究紹介掲載などの新しい企画を積極的に取り込むこととし

た。これらの企画を通して、学会役員と一般会員、特に若い会員との距離が狭まることを

期待したL、。第 2、 3号は大会関連号として、プログラムや抄録の掲載を中心に、その編

集ならびに発行は従来どおり大会事務局に委ねることとした。第4号は 1年の総括号とし

ての性格付けをし、各種委員会委員長による委員会報告や活動報告等の掲載を定例化した

いと考えた。全体として「神経化学」の内容のさらなる充実を図り、学会活動の活性化に

役立てたいと考えた。

(2) 学会ホームページはこれまでどおりの運用を行なう一方で、学会活動の国際化に対応した

改変を、理事会や他の委員会との協議を通じて検討することとした。この問題に関しては、

委員会開催後の理事会においても検討がなされ、さしあたり海外の研究者からの本学会会

員へのアクセスを可能とする為に、会員データベースならびに検索システムの英語化を順

次進めていくこととした。
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アストロサイトによるダイナミックなシナプス伝達制御
-細胞外ATPの関与一

Oynamic regulation of synaptic transmission by astrocytic ATP 

1.はじめに

これまで脳研究は“ニューロン"を中心に展開

されてきた。もちろん脳のダイナミックな情報処

理・発信機能を直接的に担っているのはニューロ

ンであり、その複雑なニューロン回路網が多様な

脳機能と直接的にリンクしていることは疑いよう

が無いが、脳には他に多くの非ニューロン細胞、

例えば神経躍細胞(グリア細胞)、上衣細胞、結

合組織細胞などが存在している。これらニューロ

ン以外の細胞が脳内に豊富に存在するという事実

は、 19世紀末にニューロン説を唱えたCajalの時

代からすでによく知られた事実でもある。このう

ちグリア細胞は、分化、再生及び修復などのキー

ワードと共に最近特に注目されている細胞である

が、ごく最近までニューロンの物理的支持、栄養

因子放出や老廃物除去など、ニューロン活動を支

える裏方として働いていると考えられるに過ぎな

かった。ましてや脳機能のダイナミズムにグリア

細胞が積極的に関与するとは想像すらできなかっ

た。しかし、ごく最近、このグリア細胞がなんと

シナプス伝達そのものを制御し得るとして注目を

集めているのである1)。ヒト脳には、ニューロン

の約10倍にもおよぶ多数のグリア細胞が存在するO

中でも数的優位を呈するアストロサイトは、ニュー

ロンに寄り添い、ほとんどのシナプスを取り巻く

ように存在し、各種神経伝達物質に即時的に応答

し、しかも活動依存的にグルタミン酸及びATP
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小泉修

(国立医薬品食品衛生研究所・薬理部)

などの液性伝達物質を放出する“信号発信機能"

を有する O これらの事実は、グリア細胞 ニュー

ロン聞の積極的なコミュニケーションが脳機能の

ダイナミズムに重要である可能性を強く示唆する

ものである O

一方、 ATPは“エネルギーの通貨"としてあ

まねく細胞内に存在するが、多くの組織で細胞外

情報伝達物質として働く。 1993年に最初の形質膜

上のATP受容体 (P2受容体)cDNAがクローニ

ングされ 2)、現在ではチャネル型P2X受容体7種

類 (P2X1-7)、代謝型P2Y受容体 8種類 (P2Yl，

2， 4， 6， 11-14)が知られ、脳をはじめほとんど

の組織でその発現が確認されている O 著者らは、

神経系における神経伝達物質ATPの機能を研究

してきたが、ごく最近になって、 ATPがニュー

ロンからグリア細胞へも情報を伝達すること、各

種グリア細胞の多彩な機能を制御すること、さら

にグリア細胞間情報伝達をも担っていることに気

づき、 “神経伝達物質ATP"はグリア細胞聞及

びニューロン グリア細胞間の連絡を司る重要な

分子である、との考えに至った。特にアストロサ

イトは極めて低濃度のATPに応答し、刺激依存

的にATPを放出する O これらの知見は、 ATPが

アストロサイトからシナプスへ即時的に情報を伝

えている可能性、つまり「アストロサイトが

ATPを介してシナプス伝達を制御している」と

の作業仮説を提起させるものである。本稿では、



P2X受容体
(P2X1-7) 

図 P2受容体

P2Y受容体

c 

ATP受容体 (P2受容体)は、イオンチャネル型P2X受容体とGタンパク共役型P2Y
に分類され、それぞれ7及び8種類のサブクラスが報告されている。

ATPを切り口として、アストロサイト ニュー

ロン間コミュニケーションの生理学的及び薬理学

的性質を示し、 “静なる巨人"グリア細胞のシナ

プス伝達における動的な側面及びその重要性に関

する最新の知見を紹介する。

2. ATP受容体“P2受容体"

ATPはあまねく細胞内に存在する“エネルギー

の通貨"である。このように細胞の生死を決定す

るような貴重な物質が細胞外に放出され情報伝達

物質としても機能する、という大胆な発想はすで

に1970年代初頭には提唱されていた九しかし伝

達物質として確たる市民権を得たのは、最初の

ATP受容体蛋白質 (P2受容体)cDNAがクロー

ニングされた1993年以降であると言える 2)0P2受

容体は、大きく 2つのファミリー、チャネル型

P2Xおよび代謝型P2Yファミリーに分類される

(図 1)0P2Xファミリー (P2Xl-7) は膜 2回貫

通型のタンパク構造を持ち、 3分子が会合して非

選択性陽イオンチャネルを形成すると考えられて

おり、 7種類のサブユニットの異なる組み合わせ

により少なくとも11種類のチャネルタンパクとし

て機能していることが知られている 4)0P2Yファ

ミリーはGタンパク共役型受容体スーパーファミ

リーに属し、 P2Y1，P2Y2， P2Y 4， P2Y6， P2Y11， 
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P2Y12， P2Y13及びP2Y4が認知されている。前

4者はGq/11と (P2Y11はGsとも)、後 4者は

Giと共役している。内在性のリガンドはアデニ

ンヌクレオチドATPおよびピリミジンヌクレオ

チドUTPであるが、その代謝物であるADPおよ

びUDPもそれぞれリガンドとしてある種のP2受

容体サブクラスに作用する。また最近では、ヌク

レオチド糖であるUDPグルコースム引や、二分

子のヌクレオチドがポリリン酸で結合した内因性

因子が作用する受容体も発見され1)、ヌクレオチ

ド関連物質は、伝達物質として実に多様な生理機

能と関連しているようである。

3.脳内グリア細胞とアス卜ロサイト間情報連絡

“gliotransmission" 

ヒトは、ニューロンに対するグリア細胞の存在

比が、他の生物、他のほ乳類と比べても格段に大

きい。この事実は、グリア細胞が進化に伴ってそ

の存在比を増大させ、高度な精神活動を支えてい

る可能性を提起するものである。脳内グリア細胞

は大きく分けて3種類、星状腰細胞(アストロサ

イト)、之突起腰細胞(オリゴデンドロサイト)

及び、小腰細胞(ミクログリア)からなる。小脳の

パークーマングリア、網膜のミュラー細胞など部位

特異的なアストロサイト様細胞もある。前二者は
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外匹葉由来で共通の神経幹から分化したものであ

るが、ミクログリアは骨髄由来の単球が、血液脳

関門が不完全な幼弱期に脳に入り込んで定住・成

熟した細胞と考えられている。各論の詳細は省く

が、オリゴデンドロサイトは、末梢のシュワン細

胞と同種の細胞と考えられており、有髄神経形成

や、神経繊維を束ねる作用がある。ミクログリア

は通常は静止型で、神経系の炎症時に産生される

種々の因子に応答して活性化型となり、化学走性

を呈して炎症部位にたどり着き、様々な修復因子

の放出、死滅した細胞に対する貧食能を呈する O

両細胞とも種々のP2受容体を発現しており、そ

れぞれが細胞機能制御に大きく関係している。例

えば、 ATPはミクログリアの化学走性を引き起

こし 8)、各種サイトカイン産生・放出のスイッチ

を入れ 9-11)、またオリゴデンドロサイト及びシュ

ワン細胞の髄鞘形成はニューロン由来のATP・

アデノシンがその引き金になっているは 13)。

アストロサイトは、名前が示すように星形で、

脳内で最も数の多いグリア細胞である。その役割

は多岐にわたり、例えば、多くのサイトカイン及

び成長因子受容体が発現していることから、脳内

の炎症・障害時に応答し機能していることが、ま

た種々のトランスポーターの発現とシナプス周囲

を取り囲むような存在形態から、神経伝達物質の

除外・イオン恒常性保持機能との関連が示唆され

ている。しかしさらに注目すべき点は、アストロ

サイトはほとんどすべての神経伝達物質受容体を

発現しており、各種神経伝達物質に即時的に応答

すること、また種々の細胞外液性因子を放出する

ことである。アストロサイトは非興奮性細胞であ

り、各種イオンチャネルを発現しているが活動電

位を発生しなし、。しかしアストロサイトは巨大な

ネットワークを形成し、細胞内及び細胞間に伝播

する

シヨンをとつていることが知られているO これは

細胞内Ca2+濃度 ([Ca2+Ji)上昇が、時間・空間

的にずれながら波のように細胞内及び細胞間を伝

わる現象である O 細胞内Ca2+waveは主にイノ
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シトール三燐酸(InsP3)受容体を介する小胞体

からの自己再生的なCa2+遊離により形成される。

一方細胞間Ca2+waveは、コネキシン43などの

ギャップ結合を介してCa2+イオンやセカンドメッ

センジャーが細胞聞を移動すると言う説とへグ

ルタミン酸及びATPなど細胞外液性因子が放出

及び拡散することに起因すると言う説がありヘ

現在は後者の考え方が主流である。このような、

細胞外因子によるアストロサイト←アストロサイ

トコミュニケーションは、ニューロン間コミュニ

ケーション“neurotransmission" に対応して

“g liotransmission"と呼ばれる。

初代培養アストロサイトに外からATP刺激を

加えると、ほとんどの細胞で大きな[Ca2+Ji上昇

が観察される o ATPはアストロサイトの増殖lヘ
DNA合成m、突起形成及び突起伸展など、増殖

及び形態変化のを制御していると考えられている。

これらの応答はP2Y受容体を介し、 ERKl/

2MAPリン酸化酵素やCa2+非依存的蛋白質リン

酸化酵素Cなどの細胞内情報伝達系が関与してい

る凶o ATPにより惹起される[Ca2+Ji上昇は、

P2Yl及びP2Y2受容体活性化により、 Gq/l1タン

ノfクとリンクし fこフォスフォリノfーゼ、C

(PLC) jlnsP3を介した細胞内Ca2+貯蔵部位から

のCa2十遊離によるものであり、結果として容量

性Ca2+流入をも引き起こし、持続的な非常に大

きな細胞内[Ca2+Ji上昇として観察されるへこの

Ca2+応答は、 Ca2+ waveとなって周囲の細胞に

伝播するが、前述したように細胞間Ca2+wave 

はこれまでグリア細胞聞のギャップ結合を介して

Ca2+及び:InsP3が拡散することにより誘発される

と考えられてきた1470 しかし、グルタミン酸刺激

によりアストロサイトの[Ca2十Ji上昇が惹起され

ること、夕、、ルタミン酸がCa2+依存的にアストロ

サイトから放出されることより、自己再生的な

Ca2+依存的グルタミン酸放出など、液性因子の

放出と拡散がCa2十waveの伝播に必須ではない

かと考えられるようになってきた。これは、グリ

ア由来の液d性因子がグリア細胞問、さらには神経一



グリア細胞聞の情報伝達物質として機能している

ことを強く示唆するものである。しかし最近の研

究ではCa2+wave伝播に関しては、グルタミン

酸よりもむしろATPの放出と拡散が主因と考え

られている。実際、単一アストロサイトを軽く機

械刺激すると、先ず被刺激細胞で[Ca2+Jiが上昇

し、これは数秒のタイムラグを経て周囲のアスト

ロサイトに伝播する(図 2A、上段)0ATP分解

酵素apyrase、ATP受容体桔抗薬のsuramin'立、

このCa2+wave伝播を消失させる(図 2A、下

段)。さらに詳細な薬理学的検討により、この

Ca2+wave伝播にはP2Yl及びP2Y2受容体活性化、

とそれに引き続くストアからのCa2+遊離が必須

であることが明らかとなった。ルシフェリン ル

シフエラーゼと高感度カメラを用いATPを画像

化すると、 ATPは確かに被刺激部位から放出さ

れ拡散し、その伝播速度はCa2+waveと相関し

ていた(図 2B及びD)。これは、内在性ATP放

出及びP2Y受容体活性化が、アストロサイト間の

Ca2+ wave形成に中心的役割を果たしているこ

とを強く示唆する結果である。従来の報告のよう

に、グルタミン酸もCa2+waveに関与し得る。

アストロサイトの[Ca2+Ji上昇を惹起するグルタ

ミン酸とATPの最小有効濃度が約50倍異なるこ

とから、アストロサイトはこのような感受性の差

を利用して、細胞外因子を使い分け、情報伝達を

制御していると考えられる。また、 Ca2+wave 

がギャップ結合を介して伝播する成分もあると考

えられるが、ギャップ結合を形成するコネキシン

43分子がATP放出能に強く影響すること則、さら

にコネキシンがATP放出チャネルである可能

性21)などから、コネキシン分子は以外にもATP

放出能とも関係があるようである o ATPを介す

る異種グリア細胞間のgliotransmissionの存在も

報告されている。アストロサイトのCa2+wave 

は、培養細胞22)でも、スライス標本田〕でもATP

を介して近傍のミクログリアに伝播する。

4.脳のP2受容体

ATPを介したグリア ニューロン間コミュニ

ケーションについて述べる前に、ニューロンの

P2受容体について簡単に述べる。 P2受容体各サ

ブクラスに特異的措抗薬・作用薬の開発が遅れて

いること、また特にP2Y受容体については特異的

抗体が不足していることから、各脳部位における

P2受容体の分布、機能に関する情報はそれほど

多くはない。

4-1 P2X受容体

脳内には多くのP2Xサブクラスがシナプス終末

及び後シナプスに存在し24、25)、ATPはニューロン

の活動依存的に放出され船、放出されたATPは細

胞外ヌクレオチド分解酵素で代謝されること 27)

から、 ATPは脳内で神経伝達物質として機能し

得ると考えられる。 ATP刺激を与えるとP2X受

容体を介した内向き電流が、青斑核団、刷、急性単

離した弧束核抑で¥またP2Xを介する[Ca2+Ji上

昇が視床下部ω及びP2X2を介する[Ca2+Ji上昇が

脳下垂体32)で観察される。ただし、脳下垂体に

関してはP2Y受容体を介する[Ca2十Ji応答もある出 o

またATPがシナプス伝達を制御する報告として

は、脊髄でのグリシン放出の増強刊及び弧束核

スライス標本における自発的EPSPの増強作用回)

がある。さらに、ラット手綱核スライス標本では

内因性ATPによる早いシナプス伝達が報告され制、

ATP自身によるシナプス伝達が実際に脳内で起

きていることが明らかになった。また同じ頃、中

枢ではないが腹腔神経節でもATPによるシナプ

ス伝達が確認されているmo これらはすべてP2X

受容体を介する応答と考えられているが、それぞ

れの応答の責任受容体サブクラスに関しては多く

は不明である。中枢神経系におけるP2X受容体

mRNA分布を見ると、 P2Xlは脊髄のみ、 P2X2

は脊髄、視床、視床下部、青斑核、迷走神経背側

核などに、 P2X4及びP2X6は広く脳内各部位に分

布している田 4110 P2X3は末梢神経系の三文神経、

後根神経節及び下神経節知覚神経に特異的に発現
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図2 アストロサイト刺激によるCa2十 wave伝播及びATP放出の画像化
A. アスト gサイトをガラスピペットで軽く触れると(自矢印)、刺激部伎で先ず[Ca2つi上昇
が観察され、腐辺ヘ関心問状!こ{討議するCa2十 waveが観察される(コントロール;上段)0
Apyrase (grade班、 20units/ml)を添加して同様の実験を行うと、このCa2+wav伝播は著し
く抑制される (+Apyrase;下段)0 B‘ルシフェリンールシフエラーゼ存在下で、海篤アス
トロサイトにガラスピペットで騒い機械刺激(位格差像参照左端)寄与え、発生するフォト
ンを高感度カメラで経時的にとらえた(露光締罰500ms)。先ず刺激した部位でフォトンの増
大が観察され、これは周辺へと広がった。 C.既知濃度のATP標準液を用いてフォトン-
ATP濃度の棺腐を示したο両者には非常に高い相関が認められた(r 2=0.9996)。と D‘ATP
伝播速度とCa2+wave伝播速度を比較した。やはり、問者間には非常に高い絡関が認められた。

していることから、痛覚・知覚情報伝達に強く関

係していると考えられている払ヘラット手摺核

スライス擦本でのシナプス電流はスラミンで抑制

され、 a，b伽methyleneA TPで、も向様の応容が得ら

れることから、薬理学的分類からはP2Xl及び

P2X3によく似ているが、手鱗核 し

はP2X4であり、 P2Xl及びP2X3

mRNA は確認されていなし、。以下に述べる海馬

ている

ハペ
UAょ



に関する報告としては、 ATP刺激により海馬の

スライス培養細胞で内向き電流が観察されるこ

とへ海馬初代培養細胞では興奮性刺激により放

出されたATPによりシナプス伝達が認められる

こと 45)、さらにGABAニューロンの放出が増強さ

れること 46)が報告されている。しかし、急性ス

ライス標本ではP2X受容体を介する内向き電流は

認められず、介在神経において神経終末のP2X2

を介するシナプス伝達の増強が報告されている刊。

海馬にはP2X248)、P2X4及びP2X6受容体目、 49)が

強く発現しているが、上述した海馬における

ATP応答のP2X責任受容体のサブクラスに関す

る問題は未解決なものが多く、 P2X受容体が同種

多量体あるいは異種多量体として機能しているの

かなどの問題も含め、今後明らかにしていく重要

な課題である O

4-2 P2Y受容体を介した応答

中枢神経系ニューロンにおけるP2Y受容体機能

に関する報告は少ない。 ATPtこより惹起される

シナプス伝達制御のうち、 P2Y受容体を介してい

るものには、海馬培養神経細胞におけるCa2十オ

シレーション抑制回)、グルタミン酸興奮伝達の抑

制ヘノルアドレナリン放出抑制叩及び大脳皮質

からのセロトニン放出抑制的がある。これら

ATPの抑制作用の機序については不明な点が多

いが、少なくとも一部は電位依存性Ca2+チャネ

ル (VGC)の抑制に起因していると考えられて

いる。受容体の分布に関しては、 P2YlmRNAは

終脳、間脳及び中脳基底核群、小脳頼粒細胞及び

プルキンエ細胞に高濃度に発現しており回、

P2Yl抗体を用いた免疫染色によると、 P2Yl受容

体蛋白は脳内に比較的広く分布しているが、特に

小脳フ。ルキンエ細胞、大脳皮質、海馬、視神経さ

らにグリア細胞に多い回。最新の情報では、ある

種のGABA作動性の海馬介在ニューロンは、機

能的P2Y受容体を発現しており、内在性ATPに

応答して興奮性の応答を呈すること刷、やはり海

馬には広範囲でP2Yl， 2， 4， 6， 11受容体mRNA

シグナルが認められることが報告されている5九

他のP2Y受容体に関しては多くは不明だが、

P2Y2は下垂体に発現していること、 P2Y4受容体

(ラット)は中枢での発現が認められないこと、

P2Y6受容体(ラット)は中枢ではかろうじて認

められることが報告されている o P2Y1258)及び

P2Y1359)受容体は主にミクログリアに発現してい

る。

5. アストロサイトーニューロン連関

5-1 アス卜ロサイトのCa2+waveはニューロン

に伝播する

ニューロンの活動がグルタミン酸を介してアス

トロサイトのCa2十動態に影響することはかなり

以前から知られていた刷。しかし、海馬ニューロ

ンを用いた実験では、各種グルタミン酸受容体桔

抗薬存在下でニューロンを興奮させても、約20%

の近傍アストロサイトでは遅い[Ca2+Ji上昇が観

察されCa2+waveが伝播していくのが観察され、

これはapyrase及び、surammで消失する O ニュー

ロンからのシグナルはATPによってもアストロ

サイトに伝わるのである則。それではこのアスト

ロサイト聞に伝播するCa2+ waveは、ニューロ

ンにも伝わるのだろうか?アストロサイトを局所

的に刺激すると、アストロサイト間Ca2+wave 

に加え、近傍の約30%のニューロンで[Ca2+Ji上

昇が認められ、これはapyrase及ひ、surammで、抑

制される。さらに、このCa2+waveのニューロ

ンへの伝播は細胞外Ca2+非依存的である。前述

したように海馬にはP2X2又は、 P2X4及び

P2X6 mRN A 49)が、また錐体細胞層にはP2Yl受

容体蛋白の強いシグナルが6ヘさらに介在ニュー

ロンでは、機能的P2Yl受容体が制発現している。

ニューロンへのCa2十wave伝播が細胞外Ca2+tこ

非依存的であったことを考慮すると、主にP2Y受

容体、特にP2Yl受容体がこのアストロサイトー

ニューロン間Ca2+wave伝播の責任受容体である

と考えられる。 ATPを介する gliotransmission 

はグリア細胞ばかりでなく、ニューロンのCa2+

n
t
u
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図 3 アスト gサイト由来ATPIこよる潟篤神経総胞の
A弘海馬初代培養細胞の免疫染色像(友)及び[Ca2勺i変動。級胞は、ニューロン特異的マー
カーMAP2(線)及びアストロサイト特異的マーカー容lialfibrilla内部idicprotein (GFAP; 
赤)で照定した。ニニューロン 1及びムアストロサイト 3及び4の[Ca2つi変動の持関経過を
をbfこ示した。ニューロンでは同期したCa2+オシレーシ語ンが観察され、これはtetrodotoxin
(TTX)、級胞外Ca2十除去、さらにイオンチャネル製グ}vタミン綾受容体論投薬で抑制される
こdこから、グルタミン酸のシナプス伝達iこ起因していることがわかっている氏。izumi，1997 
#36J。この Ca2+オシレーシ罰ンをシナプス伝道撃の指標として、総胞外ATPの作用を検討したο
ATP戦激(1μM) Iこより、ニニューロンのC器2十オシレーシ盟ンは消失し、一方アストロサイ
トでは勺1上界が認められた。 B.単一アストロサイトそ刺激すると、ニニューロンの興奮
性シナフ。ス法違十オシレ…ション)I議抑秘される。 ar制立総楚像を、 わiまニューロン
(線)及びアストロサイト(赤)の佼護霊祭様式的iこ示した。図bl't友下に刺激ピペットを震い
た。アスト 0サイト iを刺激した場合の、アストロサイト(1 2)及びニューgン (3-5) 

むに示した。それぞれトレース番号i針葉式図の細胞番号に対応している。ア
ストロサイト?の機械剥激(矢畿)fこよりアストロサイト間Ca2+wav告(1 2)及び神経細
絡のCa2十オシレーシ語ン抑制 (3-5)が認められた。これらのアスト悶サイトによるシナ

はapyrase(20units/ml)より消失した(トレース右)。 トレースの下!こ記し
た矢頚と番号(i)一(v)各時間における、疑似カラ…Ca2十イメージを dfこ示した。 d左図ヰコの数
字は様式国語の絢飽餐長まと対応している。

語態さらにはニューロン

バ明らかとなっ

そ アストロサイトーシナ

ること

ATP依存的なアストロサイト十 waveは、

ユーロンのシナプス伝達をもダイナミックに制

印するO 海馬のニューロン⑩グ 1)

立、グ、jレタミン酸神経の興奮性シナプス
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る自発的な十オシレーションが神経細胞

られる則。外からATPを加えると、

し、グルタミン酸放出を抑

題することによりこの興奮性シナプス伝達を抑制

する(図3Abトレース 1及び 2)。この抑制メカ

ニズムの詳縮は不明な点が多いが、少なくとも後

シナプスの誌等に影響を与えないこと、クリレタミ

ン酸放出iが抑制されること、イオノマイシンによ
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アス卜ロサイトのニューロン非依存的なCa2+waveの存在
A. TTX (1μM)により、ニューロンのCa2+オシレーションは完全に抑制された(図4A)。
しかし、 TTX存在下でも、アス卜ロサイトのCa2+waveは観察された。 B. ニューロンを含
まないアストロサイトのみの純培養系における [Ca2+]i変化。アストロサイトの純培養系でも、
アス卜ロサイトは低頻度で同期しなL、Ca2+waveを呈し、これはsuramm及びapyrase(デー
タ未掲載)によりほぼ90%のアストロサイトで抑制された。

図4

報伝達物質として働き、シナプス伝達を極めてダ

イナミックに抑制し得るのである O これは、これ

までニューロンの前シナプス及び後シナプスのみ

で完結されると考えられていたシナプス伝達を、

アストロサイト(周辺シナプス)を加えた三者で、

“tripartite synapse" (三者間シナプス)

て考える必要性を提起するものである[)。また、

とし

このとき、ニューロンーアストロサイトを繋ぐ重

要な分子として、 ATPが中心的な役割を果たし

(図6参照)。

アス卜ロサイトからの自発的ATP放出によ

る、 t:e:常的なシナプス制御

アストロサイトの自発的な[Ca2+Ji変動には、

るクールタミン酸放出には影響しないが、脱分極刺

激による放出を抑制することから、神経終末の電

位依存性Ca2十チャンネルの抑制が関係している

ものと考えられる刷。アストロサイトに局所刺激

を与えると、 ATPが放出され、拡散し、これに

より周辺のアストロサイトで[Ca2+Ji上昇がCa2+

wave伝播として観察される(図 3Bc、

1及び2)。このとき同時に、刺激したアストロ

サイト近傍ではニューロンのCa2+オシレーショ

トレース

ているのである

5-2 
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ン、つまり、興奮性シナプス伝達もが抑制される

のである(図3Bv， トレース 3-5)。この抑制

作用はアピラーゼ処置により消失する O つまり

ATPはアストロサイトーニューロン聞の液性情
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図5 アストロサイト由来ATPによる恒常的シナプス伝達制御
Aa. グルタミン酸によるシナプス伝達 (Ca2+オシレーション)に対するapyrase
(20units/ml)の作用。 Apyraseを加えると、ニューロンのCa2+オシレーション (1-2)の
頻度及び振幅は増大する。一方アストロサイトのCa2+変動は消失した。 b.特にニューロン
のCa2+オシレーション頻度が低いカバースリップIこapyraseを加えると、ニューロンの活動は
爆発的に増大した (5-6)。このような細胞群ではapyrase添加前のアストロサイトの[Ca2+J
i変化が比較的大きく(7-8)、これはやはりapyraseでその活動が消失する。 B.AbのCa2+
イメージを疑似カラーで示した。左端は位相差像、番号はAbのトレースと対応している。疑
似カラー上の番号は、 Abの矢頭で示した時間におけるCa2+イメージを示す。(ii)ではアストロ
サイトのみが活動しており、 apyrase添加後の(iii)ではニューロンのみの[Ca2+Ji上昇が認められ
る。スケールバーは50μm。

ニューロンの活動に依存しない成分が存在する。

図 4で示すように、 tetrodotoxin(TTX) で神

経活動を完全に抑制した場合でも、アストロサイ

トは同期しない[Ca2+Ji変動を呈した。この自発

的な[Ca2+Ji変動は、 suramin，PP ADSさらに

apyraseによって抑制された(図 4)。またニュー

ロンを含まない、精製したアストロサイトの培養

系でも、自発的な[Ca2十Ji変動が観察された。さ

らに海馬のスライス標本でも、アストロサイトの

自発的な[Ca2+Ji変動が認められ、これはTTX非

依存的であることが報告されている凶。つまり、

アス卜ロサイトはニューロン活動に依存しない自

発的なATP放出能をも有し、これにより自身の

[Ca2+Ji変化を引き起こしているのである O では

436 

この自発的なATP放出は近傍のニューロンの活

動に影響していないのだろうか?図5に示すよう

に、海馬のニューロンーグリア共培養細胞に

apyraseを添加してアストロサイトから放出され

るATPを除去すると、シナプス伝達に起因する

ニューロンのCa2トオシレーションは、その頻度

及び振幅ともに増強された(図 5Aa、 トレース

1及び 2)。特にニューロンの活動が小さい標本

では、 apyraseにより爆発的なシナプス伝達の増

大が認められた(図 5Ab、トレース 5及び 6)。

このような標本では、アストロサイトの自発的

Ca2十活動が大きく(図 5Ab、トレース 7及び 8)、

さらにこれはapyraseにより完全に消失する。従っ

て、アストロサイトは自発的に細胞外ATP放出



図6 ATPによるtripartitesynapseの模式図
前シナプスから放出された神経伝達物質は後シ
ナプスの特異的受容体を刺激する。この時シナ
プス間際から漏れた神経伝達物質は周囲を取り
巻くアストロサイト(周辺シナプス)を刺激す
る。アス卜ロサイトは刺激依存的に液性因子は
ATPであり、これはアストロサイト聞の情報伝
達物質として機能し、さらに神経細胞のシナプ
スヘフィードパックされてシナプス伝達を即時
的に制御する。

を調節することにより、シナプス伝達を恒常的に

しかも強力に制御している可能性が明らかとなっ

た。ニューロンの何倍もの数を有し、またシナプ

スを囲むように存在するアストロサイトは、シナ

プス伝達において、非常に重要なニューロンのパー

トナーとして機能しているようである。図6に、

前シナフ。ス、後シナプス及び周辺シナプス“アス

トロサイト"が形成するtripartitesynapseの形

態を、その制御因子ATPを中心lこ模式的に示し

た。シナプス伝達によって漏れ出た神経伝達物質

は、周辺アストロサイトに作用して、アストロサ

イト間へ、元のシナプスへ、さらに他のシナプス

へ様々な情報をダイナミックに伝える O このよう

な、アストロサイトを含めたグリアーニューロン

コミュニケーションは、複雑な脳の情報処理・発

信機能の素過程である可能性が高い。また、アス

トロサイトがニューロン活動に依存しないATP

放出能を有していたことから、アストロサイトは

所謂シナプス伝達が行われるニューロンの周辺環

境を積極的に整備している役割も有しているよう

である O これらの知見は、今後のシナプス伝達研

究はグリア細胞をも十分考慮して進めていく必要

牲を提起するものであると考えている。

6.終わりに

ATPがアストロサイト ニューロン聞の相互

情報伝達物質として機能していることが明らかと

なった。このようなグリア細胞によるシナプス伝

達制御の生理的意義及び病態との関連性解明には

今後の研究を待たなければならない。しかし最近

筆者らは、脊髄グリア細胞のATP受容体を介す

る情報伝達の変調が、神経因性廃痛を惹起するこ

とを明らかとし日〕、 グリア細胞とニューロンの

クロストークが重篤な疾患とリンクしている一例

を示した。今後、このATPが介在するグリア細

胞ーニューロン連関の研究は、中枢神経系の複雑

な情報処理・発信機能を解明する一つのキーワー

ドになると思われる。
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ボリグルタミン鎖結合ペプチドQBP1による
ポリグルタミン病に対する分子治療法の確立

A molecular therapy for the polyglutamine diseases 

by Polyglutamine 8inding Peptide 1 (Q8P1) 

永井義隆

(大阪大学大学院医学系研究科未来医療開発専攻・

ポストゲノム疾患解析学講座ゲノム機能分野)

1.はじめに

高齢化社会を迎え、医療の役割は単なる延命の

みならず、患者さんのクオリティーオブライフの

維持を重視する医療が求められるようになってき

た。神経難病は患者さんの生命のみならずクオリ

ティーオブライフを脅かす代表的な病気であるが、

その名のとおり現代医学では対処方法のないもの

がほとんどである O その神経難病の主要を占める

神経変性疾患はそれぞれ特有の領域の神経細胞が

進行性に脱落・変性する疾患群の総称で、その多

くは原因不明であり有効な治療法が確立されてい

ない。神経変性疾患にはアルツハイマー病、パー

キンソン病、筋萎縮性側索硬化症、ハンチントン

病、脊髄小脳変性症などが含まれ、我が国ではそ

の多くが厚生労働省が定める特定疾患に指定され、

公費による医療補助、研究補助が行われている。

近年、遺伝性神経変性疾患の多くについては原

因遺伝子異常が明らかになり、疾患発症に至る分

子機構の研究が進んでいる O その結果実に驚くべ

きことに、これらの多彩な神経変性疾患において

いずれの遺伝子異常も凝集性・蓄積性の高い異常

蛋白質が産生されるか、あるいは蛋白質分解経路

の機能低下を引き起こして基質蛋白質の蓄積を生

じることが明らかになった(表1)。これらの遺

伝子異常同定以前から、病理学的に多くの神経変

性疾患では患者脳内に異常蛋白質が実際に凝集・

蓄積していることが知られており、最近は神経変

性疾患において異常蛋白質の凝集・蓄積が神経変

表 1 異常蛋白質の凝集・蓄積を認める遺伝性神経変性疾患

Oisease Gene Protein 

Alzheimer's disease APP amyloid-s 
presenilin 1 amyloid-s 
presenilin 2 amyloid-s 

Parkinson's disease α-synuclein α-synuclein 

UCHL1 
parkin Pael-R，α-5p22， synphilin・1etc. 

Polyglutamine diseases CAG repeat expanded polyQ 

Prion diseases PRNP prPSC 

AL5 5001 5001 

FTOP 旬u 也u
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表2 ポリグルタミン病

Disease Inheri旬nce Gene CAG Repeat Affected 問 gions Year 

Normal Disease 

Spinobulbar muscular atrophy (SBMA) 
XR 

Androgen 
9・36 38-65 Spinal and bulbar motor neuron 1991 

I Kennedy disease receptor 

Huntington's disease (HD) AD Huntingtine-3536-180Caudacte erneubcralel ucso!rtpeux tamen! 1993 

Spinocerebellar ataxia type 1 (SCA1) AD A祖xin-令 6-44 39-83 
Cerebellar Purkinje cells， 

1993 
dentate nucleus， brainstem 

Spinocerebellar a包xiatype 2 (SCA2) AD A旬xin-2 15-31 36-63 
Cerebellar Purkinje cells， 

1996 
brainstem 

Spinocerebellar a恒xiatype 3 (SCA3) 
AD A担xin-3 12-41 55-84 Dent~te.nu~leus， bas~1 ga~9Iia ， 1994 

I Machado-Joseph disease brainstem， spinal cord 

Spinocerebellar a旬xiatype 6 (SCA6) AD α1Acalci~m 4-18 21-33 
channel 

Ce陪 bellarPurkinje cells 1997 

Spinocerebellar a旬xiatype 7 (SCA7) AD A祖xin-7 4-35 37-306 Cereb副lum，brainstem， retina 1997 

Spinocerebellar a旬xiatype 17 (SCA17) AD TATA-_~i_~ding 25-44 46-63 Cerebe~~m: ，cereb~.~1 cortex， 2001 
protein ...-~--.- --.-.. -- basal ganglia 

Den祖torubral-pallidoluysianatrophy 
AD Atrophin-1 6-36 49-88 

Dentate and red nuclei， 
1994 

(DRPLA) I Haw-River syndrome cerebellum， brain stem 

性を引き起こすという共通の発症分子機構が存在

すると考えられるようになった 1)。一方、さらに

驚くべきことに現在までに 9つもの異なる遺伝性

神経変性疾患がそれぞれ異なる原因遺伝子内の

CAGリピートの異常伸長という共通の遺伝子異

常により発症することが明らかにされている。こ

れらのCAGリピートは翻訳領域に存在し、原因

蛋白質内のポリクツレタミン鎖の異常伸長を生じる

ことからポリグルタミン病と総称されている(表

2)'-0。このポリグルタミン病においてもやは

り異常伸長ポリグルタミン蛋白質が凝集性を持ち、

神経細胞内に蓄積することが明らかにされている

(詳しくは次項)。

私は神経変性疾患共通の発症分子機構として異

常蛋白質の構造異常・凝集がその根底にあると考

え、これを標的として発症機構に基つ、いた神経変

性疾患共通の治療法を開発したいと考えた。そし

て神経変性疾患の中でも環境要因の影響が少なく

ほぼ遺伝的要因のみが発症に関わっており、さら

にポリグルタミン鎖長が毒性度を規定するという

2点でポリグルタミン病を最良のモデルと考え、

神経変性疾患共通の治療法開発を目指して研究を

始めた O 本稿では、私が約 6年前Duke

University留学中に始めたポリグルタミン病の治
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療法開発を目指した研究を中心に概説する 5、870

2.ポリグルタミン病

ポリグルタミン病は、それぞれの原因遺伝子内

のグルタミンをコードするCAGリピートの異常

伸長という共通の遺伝子異常によって発症する一

群の遺伝性神経変性疾患の総称で、現在までにハ

ンチントン病、脊髄小脳失調症l、2、3、6、

7、17型、歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症、球脊

髄性筋萎縮症の 9つの疾患が知られており、今な

おその疾患数は増え続けている(表 2)2-41。ポ

リグルタミン病は多くが常染色体優性遺伝性であ

り、正常と疾患との聞のグルタミンリピー卜数の

闘値はおおむね35から40、グルタミンリピート数

と疾患の発症年齢・重症度との相関、世代を経る

ごとにクールタミンリピート数が伸長することによっ

て発症年齢が早くなるという表現促進現象など臨

床遺伝学的に多くの共通点を認め、共通の分子機

構で発症に至ると考えられている。原因蛋白質が

ポリグルタミン鎖以外に相同性を持たないこと、

多くが優d性遺伝性で一つの対立遺伝子に異常を持

つだけで発症すること、原因蛋白質の10ssof 

function型変異では神経変性を生じないことなど

から、異常伸長ポリグルタミン鎖が本来の蛋白質



PolyQ protein 
Expansion of 
polyQ stretch 

Aggregate formation 

むなiハ
"~~J('ì 

Conformational 
Aberrant 

図 1 ポリグルタミン病の発症分子機構と治療標的
ポリグルタミン病の共通の発症分子機構として、ポリグルタミン鎖が異常伸長する
ことにより病的なコンフォメーションへの変移を生じ、その結果難溶性凝集体を形
成する、あるいは異常伸長鎖特異的な異常蛋白質問相互作用などの病的性質を獲得
し、神経変性を引き起こすと考えられている。このような異常伸長ポリグルタミン
鎖に特異的な病的性質がポリグルタミン病の治療標的と考えられる。

の機能とは無関係に毒性を獲得するといういわゆ

るgainof toxic functionの機序により発症する

と考えられている。実際にマウス、ショウジョウ

パエ、線虫などの動物モデルを使った実験で、異

常ポリクツレタミン鎖単独で神経変性を引き起こす

ことが証明されている O ポリグルタミン病の共通

の発症分子機構として、ポリグルタミン鎖が異常

伸長することにより病的なコンフォメーションへ

の変移を生じ、その結果難溶性の凝集体を形成す

る、あるいは異常伸長鎖特異的な異常蛋白質問相

互作用などの病的性質を獲得し、神経変性を引き

起こすと想定されている(図1)。現在までに異

常伸長ポリグルタミン蛋白質への結合蛋白質とし

てHAP1、GAPDH、CBPなど数多くが同定され

ているが、それらの病的意義は未だ明らかにはさ

れていない 1-g)。一方、異常伸長ポリクザルタミン

蛋白質はinuitro、培養細胞、動物モデルで凝集

体を形成することが示されており、実際に患者脳

でもポリグルタミン蛋白質からなる凝集体が認め

られるという特徴がある 10)。さらにユビキチン・

プロアソーム関連蛋白質、分子シャペロン、転写

因子、細胞骨格蛋白質など様々な細胞内蛋白質が

ポリ夕、、ルタミン蛋白質と共に凝集体に蓄積してい
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ることが示されている 11凶。最近、異常伸長ポリ

夕、、ルタミン蛋白質の発現によるプロテアソームの

活性低下、転写因子の機能障害さらに軸索輸送の

障害が報告されており、これらの障害が神経変性

に関与している可能性が指摘されている 12~ 13~ 15，ヘ

3.異常伸長ポリグルタミン蛋白質の構造異常

異常伸長ポリグルタミン蛋白質と正常蛋白質は

一次構造上はグルタミン鎖長以外は違いがなく、

上述のとおり高次構造の違いが病原性を持っと考

えられている。しかし、ポリグルタミン鎖は難溶

性であるためにその構造解析は困難を極めている。

1994年、 Perutzらはグルタミンの主鎖と側鎖の

NH2基とCO基聞の水素結合によりポリグルタミ

ン鎖が逆平行βシート構造を持つというモデルを

提唱し、実際に円偏光二色性分散 (CD)にて15

リピー卜のポリグルタミンペプチドがβシート構

造をとり、 X線回析でも仮説を支持するデータを

示した 1九しかしその後様々な報告が相次ぎ、

Wetzelらは可溶性のポリグルタミンペプチドは、

長さに無関係にランダム構造をとることを示し、

経時的な凝集体形成に伴って3シートへとコンフォ

メーション変移を生じることを明らかにした18)。
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図2

また蛋白質中のポリグルタミン鎖の構造について

もフーリエ変換赤外分光光度計 CFT-IR)などを

用いた解析により βシート構造をとることが示さ

れた19)。

一方ポリグルタミン蛋白質の凝集体については、

1997年lこWankerらはハンチントン病の原因蛋白

質であるhuntingtinがポリグルタミン鎖の異常

伸長に伴って凝集体を形成し、電子顕微鏡観察か

らアミロイド様細線維状構造をとることを明らか

にした則。またアミロイドに結合しamyloid-β蛋

白質の凝集を阻害することが知られているCongo

Red、ThioflavineSなどがポリグルタミン蛋白

質の凝集をも阻害することから、ポリク、、ルタミン

凝集体がアミロイドと似た構造を持つことが示唆

されている 2九さらにWetzelらはamyloid-β蛋

白質やtransthyretinなどの様々なアミロイド凝

集体に共通のコンフォメーションを認識すると考

えられるモノクローナル抗体が、ポリ夕、、ルタミン

凝集体をも認識することを示し、やはりアミロイ

ド様構造を持つことが支持されているへこれら

の研究結果から、ポリグルタミン鎖は異常伸長に

より 3シートへとコンフォメーション変移を生じ

てアミロイド様の凝集体を形成すると考えられて

いるお)。
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4.異常伸長ポリグルタミン蛋白質の病的コンフォ

メーション変移・凝集を阻害するペプチドOBPl

私達はポリグルタミン病の治療標的として、異

常伸長ポリク、、ルタミン蛋白質に特異的な病的コン

フォメーション変移およびそれに伴う凝集体形成

を含む病的蛋白質問相互作用を考えた(図 1)。

異常伸長ポリグルタミン鎖の高次構造を特異的に

認識するモノクロナール抗体1C2が存在すること

にヒントを得て却、異常伸長ポリグルタミン鎖に

特異的に結合する分子を同定することができ、さ

らにそれを用いて異常伸長ポリグルタミン蛋白質

の病的作用を阻害できる可能性を考えた。

私達はまず異常伸長ポリグルタミン鎖特異的に

結合するアミノ酸配列を明らかにするために、ファー

ジディスプレイ法を用いてランダムペプチドライ

ブラリーのスクリーニングを行った(図2)。す

なわち、異常伸長ポリグルタミン蛋白質GST

Q62を大腸菌から精製し、無作為な11アミノ酸の

ペプチド配列をM13ファージpIII蛋白質のN末端

に発現するファージディスプレイライブラリーを

用いて、 GST-Q62に結合するファージを濃縮し

た。次いでそれぞれのファージクローンについて

正常鎖長のGST-Q19に比べGST-Q62への結合能

が高いクローンを選択し、 Polyglutamine
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ファージディスプレイ法により同定したポリグルタミン結合ペプチド表3

Sequence(Xs・f!茎皇9・Xs)

SNWKWWPGIFD 

HWWRSWYSDSV 

HEWHWWHQEAA 

WGLEHFAGNKR 

WWRWNWATPVD 

WHNYFHWWQDT 

WPIWSKGNDWF 

LSLMEFGCRGA 

Name 

QBP1 

QBP2 

QBP3 

QBP4 
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OBPlによる異常伸長ポリグルタミン蛋白質の病的コンフォメーション変移・凝集体形成の限害
A) ThioredoxirトpolyO融合蛋白質。 B)Thio-062単独あるいはOBPlと共にインキュベーショ
ンした時の円偏光ニ色性分散 (CD)oOBPlはThio-062の経時的なβシー卜への病的コンフォ
メーション変移をほぼ完全に阻害した。 C)Thio-062凝集体形成の濁度測定法。 OBPlはほぼ
完全にThio・062凝集体形成を阻害した。

1902002唱o220 230 240 250 
Wavelength (nm) 

図3

Binding Peptide 1-6 (QBPl-6) を得た(表

3 )2九 QBPはいずれもTrpに富んだ比較的疎水

性の高い配列であった。これらのうち、 GST-Q19

に対するGST-Q62への結合比が最も高いQBP1に

ついて治療分子としての可能性を検討した。

QBP1のポリグルタミン蛋白質に対する効果を

明らかにするために、まずinuitroでの実験を行っ

た。前述のようにポリグルタミン鎖は非常に難容

性であるため、私達は溶解度を改善すべく

thioredoxinとの融合蛋白質thioredoxin-polyQ 

(Thio-PolyQ)として大腸菌で発現させ、可溶性

蛋白質として精製することに成功した

A)2九

鎖長による二次構造の違いをCDおよびFT-IR~こ

より検討したところ、予想外にも溶液状態ではグ

ルタミン鎖長依存的にαヘリックスの含有率が増

大することを明らかにした。しかし異常鎖長の

Thio-Q62では37
0

Cでインキュベーションすると、

経時的にαヘリックスから βシートへのコンフォ

メーション変移を生じることを見い出した(図3

B)。さらにFシートへのコンフォメーション変

移に伴って、経時的に凝集体を形成することを見

い出し、 FT-IRでもThio-Q62凝集体では溶液状

態に比べβシート含有率が増大することを明らか

にした。 Thio-Q62凝集体形成は濁度を測定する

ことで簡便にアッセイできることが分かった(図

ワ
t

(図 3

まずThio-PolyQにおけるポリグルタミン
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γhio・，Q62 すhio醐Q62+QBP1

EM 

AFM 

図4 OBP1による異常伸長ポリグルタミン蛋白質のアミロイド様細線維状凝集体形成の阻害
Thio-062単独あるいはOBP1と共にインキュベーションした時の電子顕微鏡 (EM、A、B)、
原子間力顕微鏡 (AFM、C、D)写真。 OBP1によりThio-062のアミロイド様細線維状構造の
形成は阻害された。

3 C) 0 Thio-PolyQの凝集体形成はポリ夕、、ルタミ

ン鎖長が40以上の場合のみ起こり、経時的、濃度

依存的かつポリグルタミン鎖長依存的であり、疾

患の発症との忠実な対応を認めた。一方、 QBPl

をThio-Q62と共にインキュベー卜すると、 βシー

トへの病的コンフォメーション変移はほぼ完全に

阻害され、凝集体形成もほぼ完全に阻害されるこ

とが明らかになった(図 3B， C)2九このQBPl

のThio-Q62凝集阻害効果は濃度依存的であった。

コントロールとして用いたQBPlの配列を無作為

に並び変えたSCRCscramble)、およびコンビュー

ターにより作成した無作為な11アミノ酸の配列

RAN Crandom) はThio-Q62の凝集体形成には

影響を与えなかった(表 3)0QBPl以外の他の

QBPでも軽度ながらもThio-Q62凝集阻害効果を

認めた。また、電子顕微鏡、原子間力顕微鏡によ

りThio-Q62凝集体の微細構造を検討したところ、

アミロイド様の細線維状構造を認め、 QBPlと共

にインキュベー卜するとアミロイド様細線維状構

造の形成が阻害された(図4)。これらのことか

らQBPlが結合することにより異常伸長ポリグル

タミン蛋白質の3シートへの病的コンフォメーショ

ン変移が阻害され、アミロイド様凝集体形成が阻
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害されることが明らかとなった(投稿準備中)。

5. QBPlによる異常伸長ポリグルタミン蛋白質

の細胞毒性・神経変性抑制

私達は異常伸長ポリグルタミン蛋白質の細胞毒

性に対するQBPlの効果を調べるために、 COS-7

細胞を用いた発現実験を行った。細胞内での各蛋

白質の挙動を経時的にモニターするために、

GFP変異体であるYFPとCFPをそれぞれ融合パー

トナーとして用し¥PolyQ-YFPとQBPI-CFPと

を共発現させたA図 5A)。異常伸長ポリグルタ

ミン鎖結合能を持つQBPI-CFPは異常伸長ポリ

グルタミン蛋白質Q81-YFPの凝集体に一致した

局在を認めた(図 5B)。この時QBPI-CFPの共

発現により、コントロールと比べてPolyQ-YFP

の凝集体形成はポリグルタミン鎖長依存的に抑制

され、細胞死も有意に抑制された。さらに、

QBPl配列を 2回繰り返しに並べたQBPlx2-CFP

の共発現では凝集体形成・細胞死に対する抑制効

果の増強を認めた(図 5C 、D)お)。

次lこQBPlのm uwoでの神経変性抑制効果を明

らかにするためにポリグルタミン病モデルショウ

ジョウパエを使った実験を行った。ショウジョウ
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COS-7細胞でのOBP1発現による異常伸長ポリグルタミン蛋白質凝集体形成阻害と細胞死抑制
A) PolyO・YFPとOBP1-CFPo B) 081・YFPとOBP1-CFPとを共発現するCOS-7細胞の蛍光顕
微鏡写真。 OBP1-CFPは081・YFP凝集体に一致した局在を示した。 C、D)PolyO-YFPと
OBP1-CFPとを共発現するCOS-7細胞でのPolyO-YFP凝集体形成と細胞死。 OBP1-CFPの共発
現によりPolyO-YFPの凝集体形成・細胞死は有意に抑制され、 OBP1x2・CFPの共発現では抑
制効果の増強を認めた。

QB1.YFP Q57.YFP Q45・YFP

図5

ハエでは複眼原基後極lこQ92凝集体の形成を認め

たが、 QBPlを共発現するハエではQ92凝集体形

成のほぼ完全な抑制を認めた(図6I、 J)田)。

次に異常伸長ポリクールタミン蛋白質をショウジョ

ウパエ神経系に発現させた時の寿命短縮に対する

QBPlの効果について検討した。野生型ショウジョ

ウパエの寿命は通常約50日程度であるが、ショウ

ジョウパエ神経系特異的フ。ロモータ-elαuの制御

下に異常伸長ポリクールタミン蛋白質MJDtr-Q78

を発現するMJDtr-Q78Flyで、は神経変性による

寿命短縮を来たし、約 1週間以内に死に至る四)。

このMJDtr-Q78Fly ~こ遺伝学的交配により QBPl

を共発現させると寿命短縮の著明な改善を認めた。

コントロールのSCRを共発現させた場合の寿命

中央値5.5日と比べてQBPlの共発現により52日と

なり、神経変性を起こさないMJDtr-Q27Flyと

ほぼ同等のレベルにまで回復した(図7)阻〕。こ

れらの結果からQBPlのm uwoでの有効性が明ら

パエは遺伝学的知識・材料が豊富で世代時間が短

いことから、最近ヒト神経変性疾患の簡便なm

uwoモデルとして注目を浴びている出)。ショウジョ

ウパエ複眼特異的プロモータ-gmrの制御下に異

常伸長ポリク、、ルタミン蛋白質Q92を発現するQ92

Flyでは光受容細胞と色素細胞の変性を認め、生

きたまま複眼を観察するだけで簡便に神経変性を

評価することができるmo私達はQBPlを発現す

カ〉になっfこ。
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るトランスジェニツクショウジョウノfエQBPl

Flyを作成し、 Q92Flyとの遺伝学的交配を行っ

た。 QBPlを複眼特異的プロモータ -eyeless~こよ

り複眼でQ92より先行させて共発現させたところ、

コントロールのSCRに比べて複眼変性の著明な

改善を認めた(図 6A-H)泊)。表現型の強い

Q92S系統に対しでも明らかな改善を認め、表現

型の弱いQ92W系統では複眼変性をほぼ完全に抑

制し、電子顕微鏡観察でわずかに剛毛の脱落を認

める程度にまで改善した。さらにQ92凝集体につ

いて、 3齢幼虫の複眼原基を用いて免疫染色によ

り検討した。コントロールのSCRを共発現する
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Q92W 

神経化学

Q92S 

QBP1 

SCR 

LM EM IHC 
ポリグルタミン病モテ'JvショウジョウバエでのOBPl発現による複眼変性抑制と凝集体形成阻害
A-H)ショウジョウバエ複眼に異常伸長ポリグルタミン蛋白質092とOBPlあるはコントロー
ルのSCRを共発現させた時の光学 (LM、A-D)あるいは電子顕微鏡 (EM、ιH)写真。 OBPl
の共発現により複眼変性の著明な改善を認めた。 I、 J) 3齢幼虫の複眼原基の免疫染色
(lHC)o OBPlの共発現により092凝集体形成はほぼ完全に抑制された。

図6
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ポリグルタミン病モデルショウジョウパエでのOBPl発現による寿命短縮の救済
ショウジョウバエ神経系に異常伸長ポリグルタミン蛋白質MJDtr-Q78とOBPl
あるはコントロールのSCRを共発現させ、生存曲線から寿命を評価した。 OBPl
の共発現により寿命中央値は52日と、コントロールのSCRの5.5日と比べて著
明な改善を認め、神経変性を起こさなL、MJDtr-027Flyとほぼ同等のレベルに
まで回復した。

80 10 
G 
o 

図7

を作成してThio-Q62凝集体形成実験を行った。

その結果、 WKWWPGIFの8アミノ酸QBPI-M8

がQBPlと同等の活性を持つことを見い出した

(図 8)加)。さらに私達はQBPlの細胞内への移行

を助けるためにProteinTransduction Domain 

と呼ばれる細胞膜透過シグナルを用いる(PTD) 

450 

6.分子治療薬としてのQBPl

QBPlは11アミノ酸のペプチドであり、このま

まの大きさでは細胞膜透過効率は低く、治療分子

として適しているとは言い難い。そこでQBPlの

低分子化を目指してQBPl配列中の最小活性部位

を明らかにするために、様々なQBPl欠失変異体
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図8 ;tCリグルタミン凝集随警に対するOBPlの最小活性部伎の間窓
様々なOBP1欠失変義体安作成してThio榊Q告2凝集体形成実験を行った。 WKWWPGIF
の8アミノ酸OBPl司M8がOBP1と同等の;凝集随響;毒性を持つことが明らかとなった。

s霊童話鈴懸

図9 ハンチントン病マウコえでのPTD-OBPlによるポリグルタミン凝集隠審
ハンチントン病マウス大目筋肉!こAntp心8Pl陶M8(8)あるいは主主理食塩水
(A)を7週間持続投与した。抗huntingtin抗体にで免疫染色を行ったと
ころ、注入部付近では神経車問胞内の変奥huntingtinの凝築体形成が著明に
紐饗され、総胞質iこびまん伎に分布することを明らかにした。

こと与を考えたoPTDにはHIV日I に、 150リピートのポリク、、ルタミン鎖を持つ変

Antennapedia、polyarginineなどの ペプ を るハンチントン病モデル

チド甑デIjが知られており、エンドサイト…シスと

lは土異なる未知の機序で細胞鎮を透過することが知

られている 3訂])」ο 私達lはまQBP1一込ぷム

しく iは立Ar叫1北tennape吋di悶aを付方加i日1しfたこTa拭tι凶QBPlト叩M8札、
Ant句p-QIお3Pl-恥M知8をcos一々7細飽培養j液夜;にこ添力加口した
ところ、ほぼ100%の細抱に導入されること

し、さらにPolyQ-YFPの凝集体形成@縮胞毒性

を抑制することを明らかにした制。次にPTD-

QBPlのm uwoでの治療効果を明らかにするため

ウスを使っ

ス大脳内に

M8を?

は神経細胞内の

つにハハンチントンザ災マ

ポンプを用いてAntp“QBP

したところ、注入部付近

凝集体形成

iこ~1ì.害されることを見い出した(図 9)0 ; 

ハンチントン病マウスの脳室内あるいは臨)

内にPTD-QBPlを持続投与して治療を試みて i

り、 PTD-QBPlによる分子治療法の確立を自守

しているO

451 ~ 



神経化学 vo1.42 (No.4) ，2003 

1. In vitro thioredoxin唱。lyQaggregation assay 

- Aggregation 

恩
2. Inducible PC12 celllines expressing PolyQ制.yFP

- Aggregation， cyt。ωxlclty
.. .. 

3. PolyQ disease model fly 

- Eye degeneration， Lif湯span

翠 .. 
4. PolyQ disease model mouse 

- Motor dysfu狗C録。n，Neuro酪祭eneration，Aggregation 
〆レ戸¥

図10 ハイスループットスクリーニングによるポリグルタミン凝集阻害薬開発戦略
1次スクリーニングとして、 Thio・PolyQ凝集体濁度測定法を用いた大規模な低分子
化合物ライブラリーからのハイスループットスクリーニングによって加 vitroでのポ
リグルタミン凝集阻害活性を持つ化合物を選択する。 1次ヒット化合物に対しては、
2次スクリーニングとしてポリグルタミン病モデル培養神経細胞株を用いて細胞毒
性に対する抑制効果を検討し、さらにショウジョウパエモデル、マウスモデルの系
を用いてinvivoでの神経変性に対する抑制効果を検討することで、治療薬剤として
適切な化合物を選択することができる。

7. OBPlの知見に基づいたポリグルタミン凝集

阻害薬のハイスループットスクリーニング

これまでのQBP1を用いた研究で、ポリクールタ

ミン病の治療標的が異常伸長ポリグルタミン蛋白

質のβシートへの病的コンフォメーション変移、

そしてそれに伴う凝集体形成であり、異常伸長ポ

リグルタミン鎖に結合するペプチドQBP1が実際

に治療効果を発揮し、新しい分子治療薬として期

待されることを明らかにしてきた。しかし、

QBP1はペプチドであるので治療薬剤としては投

与方法・体内吸収、細胞内移行効率、抗原性等の

克服すべき問題があると考えられる O 治療法確立

へ向けたもうひとつのアプローチとして、 QBP1

で得られた知見に基づいて、 QBP1と同様のポリ

グルタミン凝集阻害作用を持つ低分子化合物を見

つけることができれば、上記の問題が解決されて

ポリグルタミン病治療薬剤としてより有力な候補

になると考えられる。

私達は前述のとおりThio-PolyQ凝集体の濁度

を測定することで¥invitroでの異常伸長ポリグ

-452 

ルタミン蛋白質の凝集体形成を簡便にアッセイで

きる系を既に確立しており、 96もしくは384ウェ

ルプレートを用いたハイスループットスクリーニ

ングに非常に適している(特許出願中)田)。この

系を用いた大規模な低分子化合物ライブラリーの

ハイスループットスクリーニングによって、ポリ

夕、、ルタミン凝集阻害活性を持つ化合物を選択する

ことができる。 Invitroでの 1次スクリーニング

にて得られたヒット化合物に対しては、 2次スク

リーニングとしてポリクソレタミン病モデル培養神

経細胞株を用いて細胞毒性に対する抑制効果を検

討し、さらにショウジョウパエモデ、ル、マウスモ

デルの系を用いてm VIVOで、の神経変性に対する

抑制効果を検討することで、治療薬剤として適切

な化合物を選択することができる(図10)。

既に私達はこのアッセイ系を用いて種々の候補

化合物に対しポリグルタミン凝集阻害活性につい

てのスクリーニングを行い、アミロイド結合能を

持つCongoRed、ThioflavineSなどが濃度依存

的なThio-Q62凝集阻害活性を持つことを見い出
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劉11 アミロイド結合薬物によるポリグルタミン凝集阻警と複線変性抑詩型i
ム、 B)種々のアミロイド結合薬物についてThio.Q62凝集体形成に対する阻護活性
を検討した。 CongoR側、 τhioflavineSがすhio.Q62凝集阻審活性を持つことが明か
となった。 C)ショウジョウパエ複眼!こ薬常伸長ポリグルタミン蛋白質主I1JDtr-078
を発務"9るMJDtr-078SFly(二CongoRedを与えた時の光学麟微鏡2孝義。 Congo
Redfこより車重度の複娘変性抑制効主義を認めた。

している(~翌日A、 B)。さらにポリグルタミン

病モテ、ルショウジョウパエに対する治療効果受検

討し、 CongoRedが有意に複鰻変性を抑制する

ことを鳴らかにした(図llC)C投稿準備中)。

近、 Yuanらがハンチントン病モデルマウスを用

いて、やはり CongoRedによる治療効果を萌ら

かにした泊。しかしこれらの薬物は細組毒性@

癌性などがあり、治療薬物としては適していない。

私達は大規模な低分子化合物ライブラリーからの

ハイスループットスクリーニングにより、より治

として適切な化合物を選択できると考えて

いる(関10)。既にミニライブラリーのスクリ

ニングによりポリグルタミ

新規の化合物を数種類見つけている。さらにスク

リーニングを進めると共に、 1次ヒット化合物に

対して堵養細臨モデル、ショウジョウパエモデル

を能った 2次スクリ}ニングを行い、

化合物を絞り込みたいと考えている。

8.おわりに

私達は神経変性疾患に共通の発症分子機構とし

て、それを

目指した研4究を行ってし

る。これまでポリグルタミン病をそデルとして1iJ

てきたが、前述のとおり、ボリグルタミ

アルツハイマー病な
三負

レ

れるアミロイドと同様の構造を持ち、さらにパー

られる α-synucleinの凝集体主

ことが明らかになて

てきたは刻。すなわち、私達の誹究は神経変性労

キンソ

同様にアミロイ

として、異常蛋窃賓の凝集問

よる治療法障発の道筋を示すものである。さ

らにボワグルタミン蛋白質の凝集を臨書する

は、アルツハイマー病など他の神経変性疾患で認

められるアミロイ F様凝集体をも姐害する活性差

合わせ持つ可能性があることを示唆しているO 迂

い将来、これらの多彰な神経変性疾患に法く適足

できる かり、有効た

っている多くの震

もたらすことを語互っている。ん
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ムスカリン性アセチルコリン受容体サブタイプの
中枢神経系における特異的役割

Role of specific muscarinic acetylcholine receptor subtypes in CNS 

山田真久
(理化学研究所・脳科学総合研究センター・病因遺伝子研究クーループ)

はじめに

これまで、ムスカリン性アセチルコリン受容体

は、中枢神経系および末梢神経系の多くの重要な

機能を支配していることが薬理学的解析によって

知られている。ムスカリン性アセチルコリン受容

体には、 5種類 (MI-M5)のサブタイプがあり

中枢及び末梢に広く分布していることが知られて

いる O イノシトールリン脂質代謝カスケードをJ舌

性化する Gq/1l蛋白質と共役するMl、M3，M5 

受容体とGν。蛋白質と共役するM2、M4受容体に

分けられる。中枢神経系のムスカリン性受容体を

介した神経伝達経路は、脳高次機能の主要な役割

を担っていると考えられている。しかし、ムスカ

リン性受容体は完全なサフタイプ特異的なリガン

ドが無いこと、さらに種々の神経組織で各受容体

が共発現していることから、サブタイプ特異的な

生理機能は依然不明なままであった。この問題に

アプローチする為に、我々は各ムスカリン性受容

体 (MI-M5)遺伝子欠損マウスを各々作製し遺

伝子レベルの解析を行った。その結果、薬理学的

解析では分からなかったサブタイプ特異的な生理

機能が明らかになってきた。

本総説では、記憶学習機能を中心にどのサブタ

イプが記憶障害のターゲッ卜分子なのかという問

私が、このプロジェクトを米国NIHのJurgen

Wess博士のもとでスター卜した時に、共同研究

グループである米国の製薬会社EliLillyの医薬

品開発研究所を訪問した。彼等は、医薬品開発に

おいて、薬剤が目的のサブタイプ以外の受容体に

作用することからおきる副作用を軽減することが

もっとも求められることから、遺伝子欠損マウス

を薬剤のスクリーニングに使う目的で協力してき

た。彼等は、始め今迄の薬理学的知見に基づくサ

ブタイプ特異的な生理機能の概念にいささかの疑

問も持っていなかった。しかし、単純に野生型と

遺伝子欠損マウスを行動学的に比較する実験から

得られた思いがけない結果を得てから、サブタイ

プ特異的な生理機能の遺伝子レベルでの解析を真

剣に考え、有効性を考えてくれた。このことは、

既に確立されていると考えられている医薬品開発

の方向性に、我々の実験が何らかの貢献が出来る

のではないかという期待感を持たせてくれた。我々

は、それぞれのサブタイプがどの機能に必須であ

るか明らかにすることを目指し、マウス個体解析

に没頭した。それから 7年たって、私はサブタイ

プ特異的機能の解明への入り口に至ったという感

が有る。

いに対する我々のアプローチを述べる。さらに、 M1受容体遺伝子欠損マウスは多動性を示した

遺伝子欠損マウスがもたらした、これまでの概念 Ml受容体は、大脳皮質、海馬、そして線状体

を変える新規のサブタイプ特異的機能を紹介するO を含む脳全体に広く分布している 1)-00 Ml受容
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図 1 Ml受容体遺伝子欠損マウスの多動性。 (A)強制スイミング試験 :Ml受
容体遺伝子欠損マウスの無動時間は正常マウスに比べ短い。 (8)社会相
互作用テスト :Ml受容体遺伝子欠損マウスのインタ?ラクションの回数は
正常マウスに比べ顕著な増加を示した。

体の脳機能を探る為に、我々はMl受容体遺伝子 胞に存在するMl受容体が欠損した為に、抑制性

欠損マウスを作成し 5)、記憶学習や情動に対する のバランスが弱まったのではなL、かと仮説を立て

行動学的テストを行った九この解析からMl受 ている。また、線状体のGABA作動性神経細胞

容体の遺伝子欠損マウスは、正向反射、音反射そ は大脳皮質からからの投射を受けており、この入

して痛み反射などの一般反射試験や回転棒テスト 力がMl受容体の欠損により弱まったという考え

による運動協調性には異常がなかった、しかしオ一 方もある。また、このドーパミンの増加による統

プンフィールドテストによる運動量試験や 合失調症に関与する可能性が考えられる O しかし、

elevated plus mazeなどの自発運動を観察する 強制水泳テストを用いた絶望実験からは、無動時

実験において顕著な多動性を示す結果を示した。 聞はむしろ短くなることが示された(図1)。さら

Ml受容体遺伝子欠損によるこのような多動性の に社会相互作用テストにおいても、恐怖を感じる

メカニズムには、線状体におけるドーパミンの放 マウスは直ぐにフリージングしてしまうのだが、こ

出量の増加が示唆された7)。この報告では、ドー のマウスでは、逆にインターラクションの回数が

ミンの増加には線状体にあるドーパミンニュー 増加した(図1)。従って、マウス個体実験からは

ロンの放出を制御しているGABA作動性神経細 統合失調症に関与する強い証拠は得られなかった。
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図2 8方迷路テスト:運動量の元進を反映した評価基準の基づ、く成績評価から、 Ml受容
体遺伝子欠損マウスの記憶学習能力は正常であった。

Ml遺伝子欠損マウスの記憶学習試験は正常であった

一般的にMl受容体は、薬理学的実験結果から

ムスカリン性受容体依存の海馬学習機能に中心的

役割を担っていると考えられてきた。この概念は、

pirenzepineや比較的Ml受容体に高親和'性をもっ

antagonistを動物に投与した実験の結果から支

持されてきた 8)-15)。我々は、 8方迷路テストを

用いて、 Ml受容体遺伝子欠損マウスの記憶学習

能力を検討した。すると、マウスが一定時間当た

り同じアームに入ってしまった回数 (No.of re 

visiting error)がMl受容体遺伝子欠損マウスで

多・かったことから、 Ml受容体遺伝子欠損マウス

の記憶学習能力の低下が示唆された。ところが

Ml受容体遺伝子欠損マウスでは運動量の充進が

おきていることから、運動量の克進した動物では

評価項目を変える必要がある。そこで¥マウスが

8方迷路のすべての餌を取りきるために、何回アー

ムに入ったかを測定すると、野生型とMl受容体

遺伝子欠損マウスの聞に差がみられなかった。こ

のことから、 Ml受容体遺伝子欠損マウスにおけ

る記憶学習能力には異常がみとめられず、 Ml受

容体が記憶学習に必須ではないことが示唆された

(図 2)。さらにMorris水迷路実験でも同様に海

馬依存性の記憶学習能力に異常は認められなかっ

た。 fだごが一方で、 Ml受容体遺伝子欠損マウスは

人の多動性障害でで、あるADHDに関連する可能性

もある lω6的)

我々の解析からは、 Ml受容体遺伝子欠損マウ

スは海馬依存の記惜学習試験になんら異常を示さ

なかった。しかしながら、 Greene等は、 Ml受容

体遺伝子欠損マウスは空間認知学習に異常を示す

と報告しているm。従って、ある程度の記憶学習

試験に何らかの異常が生じる可能性は否定できな

い。一つの可能性としては、海馬CA3領域のスラ

イス実験で、ムスカリン刺激によって生じるガン

マ周波数 (20-80Hzの7帯域の脳波)のオッシ

レーション形成にMl受容体は必須であることが

示された 5)。実際、海馬のガンマ周波数形成が海

馬記情に関与しているかどうか未知な部分が多い

が、何らかの記憶学習行動に関与している可能性

は否定できない。また、我々は海馬CA3領域にお

けるアセチルコリン依存性ガンマ形成が、 1m

currentではなく hcurrentによって形成される

ことをパッチクランプ法によって明らかにした九

結論として、他動性という行動的特徴を加昧した

行動学的実験系を用いなければ、 Ml受容体の本

来の機能は抽出することが困難である。しかし、

海馬依存性の記憶学習テストからは、これまでに

示唆されていた概念を再考する余地があることを

示している。

M5受容体遺伝子欠損マウスと脳血流量の減少

アセチルコリンは、ムスカリン性受容体を介し

て血管の拡張作用がある事が知られていたが、ど

のサブタイプに依存した作用なのか良く分かって

いなかった則 -21)0 M5受容体の遺伝子欠損マウス
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図3 M5受容体が欠損したことにより、血管拡張と収縮のバランスがくずれ、脳循環の自
動調節能が障害を起こした。レイザードップラ一法をもちいた測定から、 M5受容体
遺伝子欠損マウスは、中大動脈の第一分岐点における脳血流量の顕著な減少を示し
Tこ。

では、アセチルコリンによる脳底動脈の拡張能の

完全な消失が生じ、アセチルコリンの血管拡張作

用がM5受容体を介していることを示した問。こ

の血管拡張能は、血管の柔軟性に大きな役割を持っ

ていることを示唆した。また、脳底動脈など脳の

動脈では、このマウスのアセチルコリンによる

「動脈の拡張能Jの消失が認められるが、冠動脈

などの末梢の血管では、アセチルコリンによる血

管拡張能が保持された。その後の詳細な解析によ

り、 M5受容体遺伝子欠損マウスは、脳血管の拡

張不全による慢性的な脳血流量の低下が示された

(図 3)0M5受容体遺伝子欠損マウスは、この恒

常的な脳血管の収縮とともに脳血流量が対照マウ

スに対して約20%減少していること明らかにした。

更に、脳血流量の低下したマウスの大脳皮質や海

馬において、神経突起のスパインの減少がゴ、ルジ

染色によって確認され、 MNDA受容体の減少が

示された。さらに、海馬CA3におけるlong-term

potentiatin (LTP)の形成問害がおきているこ

とから、 M5受容体遺伝子欠損マウスは脳血管障

害性痴呆に陥っている可能性が示された(論文未

発表)。

これらの結果から、脳内の全ムスカリン受容体

の約 2%の発現量であるM5受容体がヘ脳血流

量を制御することで脳高次機能に関与する可能性

があると考えられた。これらの知見は、閉塞性血

管障害と異なり老化による脳機能変性過程に良く

似たタイプの脳血管障害の解明に新たな知見を加

えると共に、老人性痴呆の病態解明に貢献できる

と考えている O 人において顕著な脳血流量の低下

は、記憶力、会話、理解力、意欲に異常をきたい

運動麻療を伴うに至って、発症を指摘されること

がある O 実際、米国FDAが認可した脳機能改善

薬は、日本の医薬品メーカーが開発したアセチル

コリンの分解阻害剤である。この薬品は、アルツ

ハイマー病やLewy小体型痴呆症の治療に使われ、

さらに脳血管性痴呆症においても効果をあげてい

ることが知られている。実際、この薬剤の作用の

機序は明確にはなっていない。また、治療効果が

認められる神経疾患の共通項に関しでも明確な答

えはなL、。我々はこれらの神経疾患の発症の共通

項に脳循環障害がある可能性を考えている O つま

り、 M5受容体の機能解明を目指した我々の研究

は、脳血管拡張障害を介した神経変性という新た

な視点から、脳機能改善薬の開発を目指す基礎研

究につながる可能性を持っている O

M5受容体の黒質ー線状体系での機能

M5受容体は、黒質のドーパミン作動性神経細

胞にも発現していることが知られている刊、却。

そこで、 M5受容体の黒質 線状体系での役割を

明らかにするために、ドーパミン神経細胞の神経

終末がある線状体のスライスを作成し、ムスカリ

ン作動薬による刺激に対するドーパミンの放出を
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総1 鱗翠 緩急 鱗議 鱗器

75 ・@NM密2・封2‘￥ 

Wl I~I\ゐ
唱b・ 50 ii;シ箆~ 251 T//r  1璽 す .. 

o 6 5 4 8 OB 
母 5 4 s 5 4 6 g 4 8 s 

‘ 。酬明酬ゆ旬開 。酬明開胸ー崎{問 。制醐，.岬憎・同例l 。酬明梅市纏物8抑i 。糊剛鵬蜘十句納

図4 ムスカリン性受容体の非選択的作動薬を線状体スライスに添加するとドーパミンが神経終末から放出される。
Ml-M5までの遺伝子欠損マウスのスライスにオキソトレモリンを添加し、放出されたドーパミンを検討し
た。この結果、 ドーパミン放出をM3受容体が抑制、逆IこM4受容体が促進させることが分かった。

観察した26)、mo その結果、オキソトレモリンな

どムスカリン作動薬の添加に対し、 M5受容体遺

伝子欠損マウスから作成したスライスではドーパ

ミンの放出がやや低下している傾向がみられた。

また、 Ml、M2受容体遺伝子欠損マウスから作成

したスライスにおいては、野生型と同様な放出傾

向を示した。ところが、 M3受容体遺伝子欠損マ

ウスではオキソトレモリン刺激に対し、野生型よ

りドーパミン放出が増加し、逆lこM4受容体遺伝

子欠損マウスのスライスではオキソ卜レモリン刺

激に対し、ドーパミン放出がほぼ消失した(図

4)却)。以上の結果から、線状体において、 GABA

作動性神経細胞にM3やM4が存在し、この抑制性

神経細胞が黒質のドーパミン作動性神経細胞から

投射をうけた線状体の神経終末に直接作用するこ

とによって、ドーパミン放出を調節している可能

性があるのではないかと仮説をたてている。

実際、 M5受容体は、どの程度ドーパミン放出

に関与しているであろうか?スライス実験では、

M5受容体の効果はM4受容体の効果ほど大きくな

いと考えられる 22)0 In vivoにおいても、マイク

ロダイアリシスによる安静時レベルのドーパミン

放出量は野生型とかわらず、オープンフィールド

テストにおける自発運動量にも差は認められなかっ

た。さらに、アンフェタミン投与における運動量

の差も見られなかった。またRotor-rod試験など

の運動協調性試験においてもM5受容体遺伝子欠

損マウスと野生型マウスとの聞に差は認められな

かったへ前述のように、脳循環障害が示唆され

たM5遺伝子欠損マウスの神経活動は、脳組織レ
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ベルでの神経変性の影響がどの程度起きているの

か改めて検討する必要がある。すなわち、 M5遺

伝子欠損マウスでのドーパミン放出を調節する機

構が、どの程度線状体からの投射領域の神経活動

の調節をおこなっているか慎重に検討する必要が

ある。そのため我々は、この問題を明らかにする

為に、様々な行動学的解析を行っている。

他のムスカリン性受容体サブタイプ特異的生理機能

また、同様にGq!1l蛋白質と共役するM3受容体

の遺伝子欠損マウスは、日甫乳時より体重の減少を

認め、コントロールのマウスに対して約2割の体

重及び摂餌量の減少を認めた。このM3受容体遺

伝子欠損マウスでは、脳視床下部における

Melanin-concentrating hormone (MCH)産生

細胞を介した食欲克進を促す神経経路が遮断され

ていたことが示された29)。

脳視床下部の領域は、体温や摂食など生命維持

に重要な機能を果たしている。「食欲の情報」は、

末梢組織から血流にのって糖やインスリン、そし

てレプチン(脂肪細胞由来因子)によってもたら

され、視床下部からは、脳神経伝達物質に「情報」

が受け渡されていることが分かっている。この機

構にアセチルコリン性神経伝達経路がムスカリン

性受容体を介して機能していることを初めて明ら

かにした。血液検査の結果からは、脂肪組織の成

分である血中レプチンが有為に減少していた。レ

プチンの減少は、「お腹が減っている」という末

梢からの情報であるにもかかわらず、食欲がなかっ

た。また、この遺伝子欠損マウスは、運動能力や
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図5 M3遺伝子欠損マウスは、摂餌量が低く痩せていた。 M3遺伝子欠損マウス
の脳室内に食欲を促進させる神経伝達物質を投与したとき、 AGRP
Cagouti-related peptide)に全く摂餌反応を示さなかった。しかし、 AGRP
の下流に位置するorexinやMCHCmelanin-concentrating hormone)に反
応したことから、 MCHニューロン機能不全が示唆された。

代謝調節、さらに学習行動などの脳の高次機能の

面においても特別な異常は認められなかった。こ

うしたことは、 M3ムスカリン性受容体遺伝子欠

損マウスの中枢神経系において、食欲の情報が遮

断されていることを疑わせた。実際、 M3ムスカ

リン性受容体遺伝子欠損マウスでは、脳内で食欲

を増加させる神経伝達物質AGRP Cagouti-

related pedtide)の投与にまったく反応せず、 A

GRP受容体が発現しているMCH神経細胞での情

報の遮断が示唆された則。すなわち、 M3受容体

遺伝子欠損により、レプチン >AGRP-> 

MCH->摂餌行動と続く摂餌行動の正の情報伝

達経路が途中で遮断されてしまうということが分

かった。

M2、M4受容体は、脊椎レベルでのアセチルコ

リンによる鎮痛効果を担っていることが考えられ

ていた。各種オピオイドは、脳幹部位に作用して

ノルエビネフリンを放出し、 α2アドレナリン受容

体を活性化することによりアセチルコリンを放出

促進し、ムスカリン性受容体さらにニコチン性受

容体を介して、鎮静効果をもたらすと考えられて

いる。我々は、各サブタイプ遺伝子欠損マウスに

ムスカリン受容体の非選択的アゴ、ニストであるオ

キソ卜レモリンを皮下、脳室内、そして脊髄中に

投与し、痛みにたいする検討をおこなった。その

結果、この鎮痛作用は、 Ml、M3，M5受容体遺

伝子欠損マウスで保持されていたが、 M2とM4受

容体遺伝子を共に欠損したマウスでは、完全に鎮

痛効果を失うことが示された。この結果は、 M2

およびM4受容体が脊髄、脳室、そして皮下にい

たるまでの全てのレベルで痛みに対する反応を担っ

ていることが示唆された。また、どちらか一方の
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遺伝子欠損マウスでは、高濃度のオキソトレモリ 突然、共同研究を持ちかけたにもかかわらず、快

ンでは、鎮静効果を示すことから、 2つの受容体 く手伝って下さったJacqelineN. Craw1ey博士、

は互いに機能を補完していることが示唆されたヘ 吉川剛博士に御礼申し上げます。また、 M1とM5

おわりに

脳機能改善薬の開発において、痴呆症状とアセ

チルコリン作動神経系の異常との関連に着目した

薬品開発が盛んに行われている。特にムスカリン

性アセチルコリン受容体は薬理学的研究から海馬

依存性の記憶形成に重要であると考えられてきた。

我々 は、 M1またはM3受容体遺伝子欠損マウスで

の海馬依存記憶学習実験において、対照マウスと

有為に障害を認めることは出来なかった。しかし、

特に、 M5受容体シグナリングを介した脳血管拡

張機能が明らかになったことから、ムスカリン性

アセチルコリン受容体の変異が脳機能の低下に直

接関与している可能性を示す結果が得られた。こ

れら一連の実験は、遺伝子レベルの解析がいかに

有効な手段であるか、如実にしめしているO 特に、

M5受容体の遺伝子欠損マウスの表現型が示す脳

神経細胞の変性機構解明は、これまでのムスカ

リン受容体に対する概念を変えることができると

考えている。 NIHにてこの仕事を始めたころ、

脳内のムスカリン受容体のたった 2%に過ぎない

M5受容体が重要で、あるとは、どの共同研究者も

思っていなかった。それほど、ムスカリン受容体

は薬理学的実験によって得られた概念が固定化さ

れていた。我々の一連の解析が、脳におけるムス

カリン受容体の役割をより明確にし、効果的な脳

機能改善薬の開発に結び、つくことを期待している。
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24時間制を生む蛋白質制御メカニズムの研究

Regulation mechanism for 24 hr periodicity 
in mammalian biological clocks 

1.緒言

晴乳類の体内時計の中枢は、視床下部の小さな

神経核、視床下部視交叉上核 CSCN)に存在し、

網膜からの光情報により24時間周期に同調(リセッ

ト)させている。 SCNの発振する時刻情報は全

身の末梢時計(時計発現)細胞のタイミングを支

配することによって生理機能の統合に寄与し、ヒ

トなど地球上の生命体の普遍的生活リズムである

24時間制に適した効率的な生体制御系(概日系)

の基盤になっていると考えられる O 筆者は、

SCNの各ニューロン、すなわち、中枢時計細胞

に、概日周期性細胞内シグナリング系が存在し、

時計遺伝子発現系が構成するコアフィードパック

ループの入出力を制御することにより、安定で環

境補償性をもっ概日時計の24時間周期を生み出す

のに必要な自律振動と明暗周期同調に重要な役割

をmうことに力日え、日寺言十シグナルとクロストーク
する様々な細胞機能系(細胞分裂/細胞死、発生、

記憶、消化吸収、薬物代謝、免疫等)への橋渡し

をしているのではなL、かと考え本研究を始めた。

田丸輝也

(東邦大学医学部生理学第2講座)

CPFK: Periodically fluctuating kinase; p45， 

p100， p200) を発見し(図 1) 1)、なかでも

p45PFKは10倍もの振幅を示すので、さらに解析を

進めたo p45PFKを同定するため、ラット全脳から

精製したp45PFK蛋白質2)についてマススペクトル

解析を行い、遺伝情報解析結果などを経て構造決

定を行ったところ、プロテインキナーゼである可

能性が強く示唆された。 SCNの核/細胞質フラ

クションについて免疫沈降法でp45PFKの活性を測

定したところ、 CLOCKjBMAL1リン酸化活性を

示した。 BMAL1リン酸化活性はBMAL1のリン

酸化パターンと良く一致していた。 p45PFKは

BMAL1の核・細胞質問移行をリン酸化によって

制御することによって、 ~24時間のリズム発振、

明暗周期への同調に闘っている可能性が強く示唆

された[投稿準備中]。

3. BMALlの蛋白質制御による時計振動

リセット機構の解析

rBMAL1のC末端領域を抗原としてポリクロー

ナル抗体 Canti-rBMALl)を作製し、抗体をプ

2. 日周期変動性キナーゼ‘p45PFKの発見と解析 ローブにしてウエスタンプロット法で解析したと

筆者は、上記のような着眠点から、細胞分裂周 ころ、 BMAL1蛋白質量はSCNの明暗、恒暗条件

期におけるCdkCCyclin-dependent kinase) に 下でともに顕著な日周期変動を示した 3)。光パル

相当するような周期変動性キナーゼを探索し、 ス照射により体内時計のリセットが起きる過程に

SCN核抽出液から日内時刻に伴い活性変化する おいて、 SCNのBMAL1蛋白質量が速やかに減少

ユニークな 3つのセリン/スレオニンキナーゼ することを見出した。薬理学的解析から、光によっ
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図1 PFIくのingel assay による検出
ラットSCN明期 (ZT5)と暗期 (ZTl7)の核抽
出液からp13suc1-beadsに結合するプロテインキ
ナーゼ活性をingel assay~去により測定した。そ
の結果、 HistoneHlを基質とする 3種のキナー
ゼが検出され、特にp45PFKは明期に高い大きな
活性変動を示した1)。

て網膜視神経終末からSCNに放出されるグルタ

ミン酸がNMDAレセプター下流のカルシウムシ

グナルを介してBMALlの速やかな減少を誘導し

ていることが示唆された (ll)3)。ただし、この

抗rBMALl抗体を用いた結果については、下記

の力価の高い抗体のようにmobilityshiftしてス

メア状になったリン酸化型BMALlに対する反応

性が弱い可能性もあるため、慎重に再検討してい

るところである O

さらにmBMALlのN末端領域 (BMAL2相同

領域を含まない)を抗原として力価の高いポリク

ローナル抗体 (anti-mBMALl)を作製すること

に成功した。これを用いて解析を進めた結果、

BMALlが日周期依存性にリン酸化され、核・細

胞質問シャトリングすることを発見した。

Serum-shock処理したfibroblastは概日リズムを

示し、時計細胞のモデルとなることが報告されて

いる。このfibroblastの時五十モデル細胞において、
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BMALlは転写翻訳後、リン酸化を受けて徐々に

細胞質に蓄積してから核に移行し、核に移行後も

徐々にリン酸化を受けながら転写機能を発揮する

と考えられた。これらの一連の過程はBmα11遺

伝子自身の転写から約半日の遅れをつくり出して

いた。その後、核外移行、分解によってひとつの

サイクルを終えることが示された。 BMAL1とほ

ぼ同じタイミングでCLOCKの核移行が認められ

た(図 2)九最近の報告により、 CLOCKの核移

行はBMALlとの相互作用に依存することが示さ

れている九 BMALl/CLOCKの時刻依存性核外

移行は CRMl (exportin) 特異的阻害剤の

Leptomycin Bによって強く阻害されることから

証明された 4)。このような時刻依存的リン酸化と

核・細胞質問シャトリングは、時計機能を発現し

ないCRY欠損fibroblastにおいては認められない

ことから、これらの調節は時計シグナルに依存し

ていることが明らかになった九このような周期

的核・細胞質問移行/リン酸化はSCNにおいて

も認められたが、そのパターンは中枢時計に特異

的で[投稿準備中]、肝臓などではSCNや

fibroblastのような細胞質への蓄積を伴うTime

delay (下記4.参照)は認められなかった~

4.考察/これからの展望

近年同定された晴乳類時計遺伝子産物である核

内転写因子BMALl， CLOCK， PERl， PER2， 

CRYl， CRY2などが形成するフィードパックルー

プ系によって時刻情報の発振・伝達を説明しよう

とする試みがなされているが、系全体が24時間周

期で安定に振動するのは何故かという最も根本的

な問題に対する解答は未だ不十分である O 理論モ

デルによると、 24時間周期の安定な周期的振動の

生成にとって、時計蛋白質(遺伝子)自身が生み

出す iTime-delay(遅れ)Jが唯一最大の因子で

ある。筆者らはこれらの解決の鍵となる現象を晴

乳類の系で初めて発見した。I)時計モデル細胞

fibroblastや中枢時計SCNにおいて、 BMALlの

時刻依存性リン酸化を伴う核細胞質問シャトリン
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関2 BMAL1jCLOCKの概日j腐期依存性ジン酸化と核。紛胞質問シャトリング
おrum-shock処理したNI外3T3fibroblastsにおけるBmal1mRNA、核・籾総質にお
けるBMAL1 (CLOCK)濠宙望蓄の発宅建を、 Realぺ1m告 PCR法 (A)、Immunobloti去
(A， B)、Immunocytochemistry法 (C)で解析した。 BMALlfまmR処理後16時間
にかけて細胞質にゆっくり蓄積してから、核に徐々に移行し、 Per1/Per2等のター
ゲット遺伝子の転主主を活性化し、その後、核外移行、分解などを浸けると考えられ
る。 B (注) ，:矢印は非リン酸化裂、線はりン酸化擦を示す。

グが、 Bmal1遺伝子自身の転写から約半Bの に制御して、概日

いるという仮説のもと(図4入

円

くり出していた(関 3)0 II) SCNにおけ

るPFKのB班ALlリン酸化活性は、 BMALlリン

酸化ノずターンと良く一致していた o PFK(ま

BMALlの核@細組費時移行をリン酸化によって

制御シグナリングの全体像を明らかにし、それ

ターゲットにして時間治療学、すなわち、体衿

ズム ど‘への婁

関門制御することにより、 ていきたし'0

振、明暗周期への向調に罷っている可能性が強く

示唆された[投稿準備中]。したがって、本研究 5.引用論文リスト

は、 日

解明する点でもユニークな突破口になると考える。

さらに今後、が時刻j依存的に異なる継組内

タ}ゲットをリン酸化することにより、時計のコ

アループと様々な生理機能の矯渡しを時刻依存的

1) Tamaru T， Okada Nagai 

H， Takamatsu K: Periodica 

kinases phosphoryl; 

the target in 

nucleus， J N邑urochem
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図3 BMAL 1jCLOCKの概日周期依存性リン酸化と核・細胞質問シャトリングは細胞時
計振動に必須なTime-delayをうむ
Serum-shock処理したNIH-3T3fibroblastsにおける8mal1mRNAの発現とBMAL1
(CLOCK)蛋白質の核内での機能発現は、リン酸化調節を伴う細胞質/核へのゆっ
くりとした蓄積によって半日程度のTime-delayを産み出すo PFIく等のプロテインキ
ナーゼ、ホスファターゼは核・細胞質問での関門制御や、核内における転写制御、

蛋白質の安定性に関っている可能性が高い。

Q
 

図4 時実IJ特異的リン酸化スロストーキングによる生体機能調節シグナルの統合制御システム
時計蛋白質/遺伝子が構成する時計シグナル系はPFK等の周期変動性シグナリング分子
を介して、各時刻に特異的に生体の様々な生理機能調節に関るシグナル系とクロストー

クすることによって、全身の生体機能調節シグナルの統合制御システムを形成している
と考えられる。

2191-2197， 1999 glutamate-induced degradation of the 

2) Tamaru T， Okada M: Purification and circadian oscillating protein BMAL1 during、

characterization of a p13suc1-bound serine the mammalian clock r巴setting.J Neurosci 

/threonine kinase that is expressed in ma - 20: 7525-7530， 2000 

ture rat brain. Eur J Biochem 238・152-159， 4) Tamaru T， Isojima Y， van der Horst 

1996 G.T.J， Takei K， Nagai， K， Takamatsu K: 

3) Tamaru T， Isoiima Y， Yamada T， Okada 

M， Nagai K， Takamatsu K，: Light and 

N ucleocytoplasmic shuttling and 

phosphorylation of BMAL1 are regulat吋
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第47回日本神経化学会、第27回神経科学大会合同大会
(Neuro2004)の御案内

2004年(平成16年) 9月21日(火)'""23日(木)、大阪国際会議場(グランキューブ大阪)

で合同大会が開催される運びとなりました。 PlenaryLecture、特別講演、シンポジウム、一

般演題(一般口演、ポスタ一発表)を予定しております。神経化学会は国際化、若手育成(と

りわけ講演能力の育成)を柱に掲げております。その流れに沿いPlenaryLecture、特別講演、

シンポジウムは英語で行います。シンポジウムにつきましては評議員の先生方には既に積極的

な応募をお願い致しましたように斬新なタイトルで、新鮮さを求めております(シンポジウム公

募締め切りは12月25日です。)。また出来るだけ一般口演を取り入れる予定です(日本語、英語

いずれも可)。合同大会ゆえ神経化学会の特色のひとつである「討論時間を長く取る」事が出

来なし、かも知れませんが出来るだけの努力はいたします。またポスタ一発表につきましては国

際化に留意し発表内容は英語といたします。一般演題締め切りは今のところ 4月15日を予定し

ております。是非とも積極的な応募をお願いする次第です O 英文抄録は前固まで

Neurochemical Research CPlenum Press)に無料で掲載してまいりましたが著作権の問題

から今回より掲載しないこととなりましたので御了承ください。

また大会前日の 9月20日(月)夕刻より「市民公開講座」を大会会場でもある大阪国際会議

場(グランキューブ大阪)で開催いたします。『知られざる脳機能~その解明と応用'""Jと題

して川人光男先生(人間情報科学研究所)I脳の情報処理の不思議JC仮題)、養老孟司先生

(北里大学医学部)I脳の不思議JC仮題)、武田雅俊先生(大阪大学医学系大学院)I心の不思

議JC仮題)に御講演をお願いしております。こちらにも是非ご参加をお願い致します。

平成15年12月

第47回日本神経化学会

会長遠山正禰(大阪大学大学院医学系研究科)

-会期・会場・大会長
A 
ヨコE

会

期:2004年 9月21日(火)'"" 23日(木)

場:大阪国際会議場(グランキューブ大阪)

干530-0005 大阪市北区中之島5丁目 3番51号

TEL : 06 -4803 -5555 FAX: 06 -4803 -5620 

大会長:第27回日本神経科学大会会長村上富士夫

(大阪大学大学院生命機能研究科脳神経工学講座)

第47回日本神経化学会大会会長 遠山正調

(大阪大学大学院医学系研究科ポストゲノム疾患解析学講座)
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大会事務局:Neuro2004大会事務局

〒541-0047 大阪市中央区淡路町3-6 -13 

(コングレビルディング 株式会社コングレ内)

TEL: 06-6627-0157 FAX: 06-6229-2556 

E-mail: neuro2004@congre.co.jp 

演題応募方法

今学会は、神経化学・神経科学の合同大会であり、一般演題は脳・神経領域に繋がる領域も

含み、また現在進行中の研究、新しい技術の紹介、さらに症例報告的な発表も含め、両会員相

互の意見交換を促進し、神経研究の発展に寄与するものを広く募集します。一般演題は、口演

発表(スライドは全て英文にて作成していただきPCによる発表となります。発表は日本語、

英語どちらでも可です。)とポスター発表(展示内容は英語で作成していただきます。)としま

すが発表形式の最終決定はプログラム委員会に御一任いただきます。

1.投稿方法

演題抄録募集はインターネットを使用して行し、ます。本大会では、インターネット以外によ

る応募はできませんので、ご注意ください。また、受領証、採択通知も電子メールにて行う予

定です。

1.筆頭発表者は日本神経化学会または、日本神経科学学会の会員でなければなりません。登

録に際して会員番号が必要となります(日本神経化学会会誌「神経化学」郵送時のラベルの

右下に記載された10桁の番号または日本神経科学学会「神経科学ニュースJI大会案内」の

送付時の宛名ラベルに記載された10桁の番号)。発表を予定されている筆頭発表者で非会員

の方は以下のご連絡先にて入会申し込み子続きを行ってください。

入会申込連絡先

日本神経化学会会員:(財)日本学会事務センター 会員業務部

電話:03-5814-5810/Fax : 03-5814-5825 

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

日本神経科学学会会員:日本神経科学学会事務局

電話:03-3813-0272/Fax: 03-3813-0272 

http://www.jnss.org/indexj.html 

2.参加事前登録に際して日本神経科学学会会員として登録されるか、日本神経化学会会員と

して登録されるかを決めていただく必要があります。どちらで登録されるかでNeuroscience 

Research supplementの扱い等に違いが生じて参ります。詳細は次回案内を御覧下さい。

3.演者氏名、所属は、和文・英文併記にてお願いします。抄録は英文にてお願いいたします。

Web による演題申込みの詳細および、抄録受付については、第27回日本神経科学大会・第47

回日本神経化学会大会合同大会 (Neuro 2004)ホームページ(準備が整いましたら上記学

会ホームページよりリンク致します)に順次掲載されますのでご覧下さい。
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2.登録期間(予定)

2004年3月1日(月)，....， 2004年4月初日(火)C =21日(水) 0 : 00) 

*筆頭発表者1名につき、 1演題(英文)の申し込みとなります。

3.英文抄録の取扱い

英文抄録については、神経化学の会員として登録される参加者は著作権等の問題から今後

Neurochemical Research CPlenum Press)に掲載されなくなりました。神経科学の会員

として登録される参加者はこれまで通りNeuroscienceResearch supplement に掲載されま

す(別途掲載料が必要)。

4.プログラム編成

プログラム編成は大会会長が委嘱する委員会でおこないます。演題の採否、発表セッショ

ン等は御一任ください。本会での発表が不適当と思われるものなどは御遠慮願うことがあり

ます。患者の症例発表やその体組織などを用いた実験では、患者に対して説明と同意を得て

いただくとともに秘密保持に細心の注意を払ってください。同様に、動物実験についても倫

理面に配慮した内容としてください。
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東北大学大学院生命科学研究科教授募集

募集人員:教授1名

所 属:生命機能科学専攻脳機能解析構築学講座

募集分野:神経科学、神経生物学、認知神経科学のいずれかの分野で顕著な研究業績をあげて

おられる方で、本研究科の脳機能解析構築学講座において新しい研究領域の立ち上

げに意欲的に取り組まれる方。

国 籍:国籍不問。但し学生の研究教育指導が円滑に進められること。

着任時期:2005年4月1日

担当教育:本大学院のほかに東北大学理学部生物学科を兼担していただきます。

提出書類 (A4判縦で横書き)

(1)履歴書

(2) 研究業績リスト(原著論文、総説、著書など)

(3) 論文別刷りまたはコピー10編以内

うち主要論文5編については、その研究内容を解説した

文書(1000字以内)を添えて下さい。

(4) 従来の研究内容 (1500字程度)

(5) 赴任後の研究および教育計画(1500字程度)

(6) 過去 5年間の研究費採択状況(研究代表の場合のみ記載)

(7) 応募者について問い合わせのできる方の氏名と連絡先 (2名以上)

(8) その他、学会活動(学会役員、シンポジューム等の主催、学術雑誌の編集委員)

公募締切:2004年 1月15日

書類送付先

干980-8577 仙台市青葉区片平2丁目 1番 1号

東北大学大学院生命科学研究科生命機能科学専攻

選考委員会委員長飯島敏夫

封筒表面に「教官応募書類Jと朱書きし、簡易書留にて郵送して下さい。

なお、応募書類の返却はいたしませんのでご了承ください。

本公募の照会先:選考委員会委員長飯島敏夫

TEL: 022-217-5046 E-mail : t-iijima@mail.cc.tohoku.ac.jp 

その他

生命機能科学専攻、脳機能解析構築学講座の現在構成は以下のとおりです。

微小脳解析(教授:嶋田一郎助教授:水波誠)

脳機能解析分野(教授:八尾寛講師:石塚徹)

脳構築分野(教授:仲村春和 助教授:大橋一正)
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愛知県発達障害研究所公開シンポジウム2004
糖鎖が拓く発達障害研究:線虫からヒト疾患まで

日時:平成16年2月7日(土)午後 1: 30-5 : 45 

会場:愛知芸術文化センタ-12階 アートスペースA

http://www.aac.pref.aichi.jp/ 

干461-8525 名古屋市東区東桜 1-13-2 

名古屋市営地下鉄東山線、名城線「栄」駅下車、東へ徒歩2分

TEL (052) 971-5511附 FAX(052) 971-5601 

プログラム

1 : 30-1 : 40 開会の挨拶 所長加藤兼房

総合司会:仙波りつ子(周生期学部)

1 : 40-2 : 25 成松 久(産業技術総合研究所・糖鎖工学研究センター)

「ノイイオインフォーマテイクスを利用したヒト糖鎖遺伝子の網羅的探索と

機能解析」

司会:大平敦彦(周生期学部)

2 : 25-3 : 10 野村一也(九州大学・院・理)

「発生異常をひき起こす糖鎖関連遺伝子 モデル生物・線虫を用いた解析」

司会:中山敦雄(発生障害学部)

3 : 10-3 : 30 休憩一一一

3 : 30-4 : 15 山口祐 (TheBurnham Inst.， USA) 

「コンディショナルノックアウトマウスが明らかにする神経発生における

へパラン硫酸の多様かっ必須な機能」

司会:細川昌則(病理学部)

4 : 15-4 : 55 大平敦彦(愛知県発達障害研究所・周生期学部)

「脳の構築と機能を制御するコンドロイチン硫酸フ。ロテオグリカン」

司会:浅野富子(神経制御学部)

4 : 55-5 : 40 遠藤玉夫(東京都老人総合研究所・糖蛋白質研究G)

「糖鎖修飾異常による先天性筋ジストロフィー」

司会:若松延昭(遺伝学部)

5 : 40-5 : 45 閉会の挨拶 副所長細川昌則

6 : 15-8 : 00 ー←懇親会 (愛知芸術文化センター10階 ガーデンレストラン華)

シンポジウム参加費:無料

懇親会費:5，000円

(参加ご希望の方は、 1月16日(金)までに事務局宛、お申し込みください。)

事務局:干480-0392愛知県春日井市神屋町713-8 

愛知県心身障害者コロニー・発達障害研究所研究企画調整科(担当:柏井)

TEL (0568) 88-0811内線 3503 FAX (0568) 88-0829 

E-mail: akashiwai@inst-hsc.pref.aichi.jp 
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千里ライフサイエンスセミナー開催のお知らせ

「アルツハイマー病研究の最前線と治療への挑戦」

日時:平成16年1月16日(金)10: 00-17 : 00 

場 所:千里ライフサイエンスセンタービル 5階ライフホール

着眼点:アルツハイマー病研究は原因究明に向けこの10年間で飛躍的に進展した。原因遺伝子

の特定から発症のしくみが解き明かされつつあり、さらに治療へとつながる応用研究

も行われるに至っている。本セミナーでは特に話題性のある研究にクローズアップし

てアルツハイマー病の本質に迫る。

コーディネーター

奈良先端科学技術大学院大学助教授今泉和則

大阪大学大学院医学系研究科 教授遠山正禰

プログラム

1.はじめに

2. Aβ代謝とアルツハイマー病

今泉和則

理化学研究所脳科学総合研究センター神経蛋白制御研究チーム

チームリーダー西道隆臣

3. Aβ凝集開始の分子基盤

国立長寿医療研究センター痴呆疾患研究部 研究部長柳津勝彦

4. 7セクレターゼの形成と機能

東京大学大学院薬学系研究科臨床薬学教室 教授岩坪 威

5.小胞体ストレスとアルツハイマー病

奈良先端科学技術大学院大学バイオサイエンス研究会

助教授今泉和則

6. ミクログリアとアルツハイマー病

京都大学大学院医学系研究科臨床神経学 助教授下漬 俊

7.脳の老化とアlレツハイマー病発症機構ータウ研究からのアプローチ

理化学研究所脳科学総合研究センターアルツハイマー病研究チーム

チームリーダー高島明彦

8. おわりに 遠山正晴

「糖鎖の機能解析から糖鎖創薬への架け橋」

日時:平成16年2月27日(金)10: 00-17 : 30 

場 所:千里ライフサイエンスセンタービル 5階ライフホール

着眼点:ポストプロテオーム研究の重要な分野として、糖鎖生物学と他分野との融合をめざし

たシステム糖鎖生物学が注目され始めている。

糖鎖はタンパク質の機能発揮・機能高度化の鍵を握る物質であり、糖鎖を利用するこ

とで、システム糖鎖生物学のゴールともいえる糖鎖治療学という新しい分野を開拓す

ることが出来よう。糖鎖科学の現状と将来像を、糖鎖治療学の確立を目標とする観点、
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から取り上げる。

コーディネーター

大阪大学大学院医学系研究科教授谷口直之

理化学研究所フロンティア研究システム グループリーダー 鈴木明身

プログラム

・特別講演 座長:三菱化学生命科学研究所所長永井克孝

「糖鎖構造と機能の多様性:糖鎖創薬の基礎」

ワシントン大学教授、ノーステック財団参輿箱守仙一郎

.感染症と糖鎖 座長:静岡県立大学薬学部教授鈴木康夫

「エイズウィルス糖鎖生物学 一何故かくも多くの糖鎖が?-J 

富山県衛生研究所所長 永井美之

「へルペスウィルス感染における糖鎖の役割」

大阪大学大学院医学系研究科助教授・教授森泰子・山西弘一

.免疫と糖鎖 座長:京都大学大学院薬学研究科教授川寄敏祐

iIgGの糖鎖改変と抗体創薬」

協和発酵工業株式会社東京研究所主任研究員 佐藤光男

「糖鎖認識Toll様受容体:感染・がん免疫療法の開発を目ざして」

大阪府立成人病センター研究所長所長瀬谷司

4砂糖鎖創薬への戦略 座長:高知医科大学教授本家孝一

「肝炎の糖鎖治療戦略」

タカラバイオ株式会社主任研究員 小山信人

「ファブリー病の糖鎖治療戦略

一酵母由来ヒト型糖鎖含有リソソーム酵素の酵素補充療法を中心に一」

産業技術総合研究所糖鎖工学研究センター長 センター長地神芳文

.特別講演 座長: 野口研究所顧問木幡陽

iMicrobial glycobiology and carbohydrate production 

The Ohio State University， Professor Peng George WangJ 

千里ライフサイエンス技術講習会 第34回 rRNAiの技術応用」

日時:平成16年 2月20日(金)10: 00 -16 : 30 

場所:千里ライフサイエンスセンタービル 6階展示場

ねらい

RNAi (RNA interference)とは、細胞に二本鎖RNAを導入した場合に相同配列を持つ遺

伝子の発現抑制が生じる現象である。

遺伝子発現を制御する新しい手段としてRNAi'ま有用であり、様々な真核生物において技術応

用が試みられている。本講習では、遺伝子の機能解析の技術としてRNAiを用い始めたいと考

えている方々を対象として、線虫、植物、そして晴乳類培養細胞におけるRNAiの技術応用法

を紹介するO
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コーディネータ

京都大学医学研究科先端領域融合医学研究機構助教授 田原浩昭

プログラム

1.線虫におけるRNAiの技術応用(技術解説と実習)

京都大学医学研究科先端領域融合医学研究機構

助教授田原浩昭

2.植物におけるRNAiの技術応用(技術解説)

奈良先端科学技術大学院大学バイオサイエンス研究科

研究員三木大介

3.暗乳類培養細抱におけるRNAiの技術応用(技術解説と実習)

東京大学大学院工学研究科化学生命工学専攻

助手宮岸真

参加者資格:大学もしくは企業の若手研究者で、 RNAiの技術応用に関しては初心者である方

【問合せ先】 (鮒千里ライフサイエンス振興財団

干560-0082 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ル8階

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

「アルツハイマー病研究の最前線と治療への挑戦J E-mail: tnb-lsf@senri-lc.co.jp 

「糖鎖の機能解析から糖鎖創薬への架け橋J E-mail: dnp-lsf@senri-lc.co.jp 

IRNAiの技術応用J E-mail: fjs-lsf@senri-lc.co.jp 

(注:lsfは「エルエスエフ」、 lcは「エルシーJ)

第2回学習療法国際シンポジウム

開催日:2004年 1月17日(士)

会場:国立京都国際会館 アネックスホール

プログラム

Sessionl r学習と脳の科学」
座長:小泉英明(側日立製作所技師長・科学技術振興事業団研究総括)

イントロダクション「脳科学と教育」の概念

小泉英明(側日立製作所技師長・科学技術振興事業団研究総括)

「学習による脳の変化縦断像MRIによる研究」

Robert Turner (University College London， UK) 

「ニューロ・エデ、ュケーション」

Antonio M. Battro (National Academy of Education， Argentina) 

コメンテーター:Bruno della-Chiesa (OECDjCERI， France) 
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Session2 I認知リハビリテーション」

座長:秦羅雅登(日本大学大学院)

「痴呆性高齢者への回想法とライフレヴュー」

野村豊子(岩手県立大学)

「失語症の言語機能の回復メカニズム」

藤田郁代・菅野倫子(国際医療福祉大学)

Session3 I学習療法」

座長:川島隆太(東北大学)

「学習療法の効果:2年間の軌跡」

佐々木丈夫(公文公教育研究所)

「学習療法におけるコミュニケーションの効果:心理学的検討」

吉田甫(立命館大学)

「高齢者介護における学習療法の位置づけ」

山崎律美(特別養護老人ホーム永寿園)

総合討論

座長:川島隆太(東北大学)

【問合せ先】 第2回学習療法国際シンポジウム事務局

干530-0014 大阪市北区鶴野町3-10 

株式会社インターグループ内

TEL: 06-6372-3052 FAX: 06-6376-2362 

http://islt.intergroup.jp/index.html 

E-mail: islt2@intergroup.co.jp 
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日本神経化学会会則

日本神経化学会細則

日本神経化学会奨励賞規定・内規

科学研究費審査委員候補者推薦方法

科学研究費審査委員候補者選挙に関する内規
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日本神経化学会会則

第 1章総 則

(昭和40年10月8日改正)

(昭和45年10月17日改正)

(昭和50年11月15日改正)

(昭和51年10月16日改正)

(昭和55年11月14日改正)

(昭和56年11月27日改正)

(昭和57年11月14日改正)

(昭和59年11月17日改正)

(昭和62年10月29日改正)

(昭和田年10月27日改正)

(平成3年10月15日改正)

(平成4年10月21日改正)

(平成5年10月26日改正)

(平成6年10月7日改正)

(平成7年 7月1日改正)

(平成9年10月23日改正)

(平成11年 9月16日改正)

(平成14年 7月18日改正)

第 1条本会は日本神経化学会 (TheJapanese Society for Neurochemistry)という O

第 2条 本会の事務所を東京都文京区本駒込5-16-9 財団法人日本学会事務センター内に

おく O

第3条 本会は理事会の議決を経て必要の地に支部をおくことができる。

第2章 目的および事業

第4条 本会は会員の研究発表、知識の交換ならびに会員相互間および国内外の関連機関との

連絡提携の場として神経化学ならびに関連領域の発展を促しもって学術文化の進歩に

寄与することを目的とする。

第 5条 前条の目的を達成するために次の事業を行なう O

1.大会および講演会の開催

2.会誌、研究報告および資料の刊行

3. 国内外の関連機関との連絡および協力
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4. その他目的を達するための必要な事業

第3章会 員

第6条本会の会員は次のとおりとする。

1.正会員:神経化学に関する学識または経験を有するもので本会の目的に賛同し、

会費年額9，000円を納める者。但し、評議員の会費年額を10，000円とする。

2.名誉会員:本会に特に功労のあった正会員(外国人は正会員であることを要しな

い)のうちから別に定める細則により総会の議決をもって推薦する者。ただし名

誉会員は会費を納めることを必要としない。

3.団体会員:本会の目的に賛同し会費年額10，000円を納める公共性のある団体(図

書館等)。

4.賛助会員:本会の事業を後援し、会費年額20，000円以上を納める者または団体。

5.学生会員:大学またはこれに準ずる学校(大学院を含む)に在籍し、神経化学に

関係ある学科を修める学生であって、本会の目的に賛同し会費年額3，000円を納

める者。

第7条 会員になろうとする者は正会員の推薦により細則に示す様式に従い会費を添えて入会

申込書を事務局に提出し理事長の承認を受けなければならない。

第8条 会員は毎年聞かれる大会に演題の申込みをすることができるO 但し、演題の筆頭発表

者は正会員または学生会員でなければならな ~\o

第9条 会員は本会が刊行する機関誌「神経化学」の配布を受けるO

第10条 会員は第6条に規定する会費を納入しなければならない。

第11条会員は次の事由によって資格を喪失する。

1.退会

2.死亡

3.除名

第四条 会員で退会しようとするものは、退会届を提出しなければならない。

第13条 会員が次の各号のーに該当するときは、理事会の議決を経て除名されるO

1.会費を滞納したとき

2.本会の名誉を傷つけ、また会員としての義務に反したとき

第14条 既納の会費は、いかなる理由があってもこれを返還しない。

第4章役員、 評議員および職員

第15条本会に次の役員をおく。

理事 15名

監事 2名
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第16条理事および監事は細則の定める方法に従って正会員から選出するO 理事は互選で理事

長 1名、副理事長 1名を定める。

第17条理事長は本会の業務を総理し、本会を代表するO

2.副理事長は理事長を補佐し、理事会及び総会の決議した事項を処理するO

3.副理事長は理事長事故のあるときはその職務を代行する。

第18条 理事は、理事会を組織し、会則に定めるもののほか、本会の総会の権限に属せしめら

れた事項以外の事項を議決し執行するO

第四条監事は民法第59条に準じてその職務を行なう O

第20条 本会の理事で、会員の選挙により選出されたものの任期は 4年とし、任期終了後2年間

は再任されない。 理事会により選出された理事の任期は 2年とし、重任されない。

監事の任期は4年とし、任期終了後4年間は再任されない。在任中の監事は、理事と

なることは出来ない。

2.補欠による役員の任期は、前任者または現任者の残任期間とする。

3.役員は、その任期満了後でも後任者が就任するまでは、なおその職務を行なう。

4.役員は本会の役員としてふさわしくない行為のあった場合、または特別の事情の

ある場合には、その任期中であっても総会および理事会の議決により、理事長が

これを解任することができる。

第21条本会に評議員をおく。

2.評議員の定数は50名及至250名とするO

3.評議員は正会員中から総会において選任する。

4.理事はその任期中は評議員となる。

5.新規評議員の選任は、別に定める細則の手続きを必要とする。

第22条評議員の任期は4年とし、再任を妨げない。評議員には第20条、 2. 3. 4.項の規

定を準用する。

第23条 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ずる

ものとする。

第24条 本会の事務を処理するため職員をおくことが出来る。

2.職員は理事長が任免し理事会の承認をうける。

3.職員は有給とすることが出来る。

第5章会 議

第25条 理事会は毎年二回理事長が招集するO ただし理事長が必要と認めた場合、或いは理事

現在数の三分の一以上から会議の目的たる事項を示して請求のあったときは、理事長

は臨時理事会を招集しなければならない。

第26条 理事会は理事現在数の五分の三以上出席しなければ議事を聞き議決することは出来な

い。ただし委任状を提出したものは出席者とみなす。

2.理事会の議事は理事会の過半数をもって決し、可否同数のときは議長の決すると
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ころによる。

第27条 通常総会および大会の担当機関(施設)および会長は理事会において指定する。

2.会長は大会の開催にあたり、当該地区会員の中から組織委員を指名し、組織委員

会を組織する。

3.会長はその年度中理事会に出席する。

第28条通常総会は毎年l回大会の際、理事長が招集する。

2.臨時総会は理事会または監事が必要と認めたとき、いつでも招集することができ

る。

第29条 通常総会の議長は会長とし、臨時総会の議長は会議のつど会員の互選で定める。

第30条 総会の招集は少なくとも10日以前にその審議すべき事項、日時および場所を記載した

書面または会誌の公告をもって通知する。

第31条 次の事項は、通常総会に提出しその承認を受けなければならない。

1.事業計画および、収支予算についての事項

2.事業報告および、収支決算についての事項

3. その他理事会において必要と認めた事項

第32条総会は、会員現在数の十分の一以上出席しなければその議事を開き議決することが出

来なL、。ただし当該議事につき委任状を提出したものは出席者とみなす。

第33条 総会の議事は出席者の過半数をもって決し、可否同数のときは議長の決するところに

よる。

第34条総会の議事の要項および議決した事項は会員に通知する。

第35条 評議員会は随時理事長が招集する。評議員会の議長は理事長がこれに当る。

第36条 評議員会は評議員現在数の五分の一以上出席しなければ会議を聞くことが出来ない。

ただし委任状を提出したものは出席者とみなす。

第37条 総会、理事会および評議員会の議事録は議長が作成し理事長が保管する。

第6章会 計

第38条 本会の事業遂行に要する費用は、会費、事業に伴う収入をもって支弁するO

第39条 本会の収支決算は毎年会計年度の終了後理事長が作成し、監事の意見をつけ理事会お

よび総会の承認を受けなければならない。

第40条 本会の会計年度は毎年1月1日に始まり12月31日迄とする。

第7章会則の変更

第41条 この会則は理事会および総会においておのおの三分の二以上の賛成決議を経て変更す

ることが出来る。
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第8章補 則

第42条 この会則施行についての細則は、理事会および総会の議決を経て別に定める.

第9章付 則

第43条 新総会発足以前の役員、評議員は現神経化学懇話会常任委員及び委員により代行され

る。

第44条現会員はそのまま本会の会員となる。

第45条会計年度の改定は昭和56年 1月1日より実施す。

第46条 昭和55年度会費として納入したもの(昭和54年9月1日~昭和55年8月31日迄)は昭

和55年12月31日迄有効期限を延長する。

第47条 昭和56年度までの正会員及び団体会員の会費は年額2，500円とする。
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日本神経化学会細則

第1章会 員

(昭和41年10月8日制定)

(昭和51年10月16日改正)

(昭和59年11月17日改正)

(平成3年10月15日改正)

(平成6年10月7日改正)

(平成11年9月16日改正)

第1条 本会に会員として入会を希望する者は入会申込書に次のことがらを記入して事務局に

提出しなければならない。

1.姓名(ローマ字付)生年月日

2.推薦者氏名印

3.最終出身校、学科名および卒業年次。ただし学生会員になろうとするものは入学

年月日を記入し、在学証明書の写しを添付する。

4.勤務先とその所在地および勤務先での地位

5.会員の現住所ならびに連絡先住所

6.専攻分野

第2章役員、評議員、名誉会員

第2条理事定数15名のうち12名は細則第3条及び第4条に定める方法に従い、会員の直接選

挙により選出する。残り 3名は専門別、地域別を考慮して理事会で選定し、評議員会

の議を経て委嘱する。この 3名は 2年毎に理事会で選定する。理事選挙は 2年ごとに

6名の改選を行う。理事は就任する時期に満65才までのものとするO

第3条 理事の選挙に当って選挙管理委員会を設け委員は正会員の中から理事長が委嘱する。

選挙管理委員会は理事選挙要項に従い事務局の所在地で選挙事務を行う O

第4条理事選挙要項は下記の如くする。

1.選挙管理委員会は事前に会員名簿を作成して「神経化学Jに掲載する。理事の選

挙権及び被選挙権は投票締切日の 6カ月以前に正会員となったものに限る。

2.正会員で選挙事務に異議あるものは投票締切日の10目前までに選挙管理委員会に

申し出なければならない。

3.選挙管理委員会は正会員2名以上の推薦のあった正会員および評議員(但し理事

被選挙権者のみ)をもって理事候補者名簿を作成し、会員に配布し、投票の資料

とする。
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4.投票は選挙管理委員会の定める投票用紙をもって行い無記名3名以内の連記とす

るO

5.投票は郵送をもって行う O

6.当選者は得票数の多い上位から 6名を決定する。同票の場合は年令順とするO

7 .当選者が辞退し、又は選挙終了後1年未満の期間内に理事に欠員を生じた場合は

得票数及び専門別を考慮して理事会において補充を決定する。

8.選挙後 1年以上経過した後理事に欠員を生じた場合は補充を行なわない。但し 3

名以上の欠員を生じた場合は 6ヶ月以内に補充選挙を行うものとするO

9. 開票は選挙管理委員会が会員の中から委嘱した立会人のもとに行う O ただし会員

は誰でも開票に立会うことが出来る。

第 5条 理事長、副理事長は理事会の互選により決めるO 任期は 2年とし重任を妨げない。

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 O

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。

第7条 監事の選出については理事会が理事以外の正会員の中から候補者を選び総会の承認を

経て理事長が委嘱するO

第 8条 名誉会員は、次の 1項に掲げるもののいずれかの資格を有する場合、 2項の手続きを

経て総会の議決をもって推薦されるO

1.資格

(1) 永年、会員として本会に多大な貢献をした者で、原則として満65歳以上であ

ること。

(2) 神経化学領域で、学術的に特に顕著な業績をあげた者(外国人を含む)。

2.手続き

(1) 理事または監事を経験した者2名以上による推薦書(本学会への貢献度を示

すもの)と履歴書、業績目録 (10篇以内)を添えて、理事長に提出する。

(2)理事長はこれを理事会で審議し、候補者を総会へ推薦するO

第3章事 業

第9条 機関誌「神経化学」の編集委員は理事会の承認を得て理事長より委嘱するO

第10条機関誌の英文名は iBulletinof the Japanese Society for Neurochemistry Jとす

る。

第11条 本会の目的を達成するため理事会が必要と認めた時、会員の中から専門委員を委嘱し、

委員会を構成することが出来るO

委員の任期は 2年とし、原則として再任を妨げない。
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第4章付 則

第12条 昭和59年11月の会則及び細則変更後に行われる最初の理事選挙に限り、会則第20条及

び細則第2条、第4条の規定にかかわらず、次の特例を設ける。

1.投票期日の〆切を昭和60年2月16日とする。

2.今回の選挙にあたっては被選挙権者に現理事を含むものとし、得票順に12名の当

選者を決定する。投票は無記名 6名以内の連記として郵送をもって行う。

3.当選者のうち得票数上位6名のものの任期は4年とし、下位6名のものは2年と

する。

4.今回の当選理事の任期は上位6名のものについては昭和64年2月迄、また下位6

名のものについては昭和62年2月迄とし、重任されない。理事会で選ばれる 3名

の理事の任期は昭和62年2月迄とし、重任することは出来ない。
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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O

2 最優秀奨励賞受賞は原則として l件程度とし、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」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(本)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。

本研究の概要: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O

【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、つO

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O

(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O 選考委員の名前は公表するO

(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 O

(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O

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 Award for Young Investigator of Japanese Society for Neurochemistryと

する O

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O
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科学研究費審査委員候補者推薦方法

1 第1段審査委員候補者

(1) 日本神経化学会(以下「学会」という)から日本学術会議へ推薦する委員候補者数は、

推薦を依頼される数とし順位を付けて提出するO

(2) 委員候補適任者は学会正会員で、研究者番号を有し、かっ、科学研究費申請資格のある

者(以下「有資格者」という) 2名以上の推薦により有資格者の中から選出する。この

際、委員候補適任者の数が上記割り当て数の 2倍以下である場合、又は、分野構成等で

問題がある場合は、理事会で理事2名以上の推薦をもって委員候補適任者を補充する。

(3) 委員候補者は委員候補適任者のうちから、全有資格者の選挙により選出する。選挙の結

果は公表されない。

2 第2段審査委員候補者

(1) 学会から日本学術会議へ推薦する委員候補者は、推薦を依頼される数とし順位をつけて

提出する。

(2) 委員候補適任者は、理事会が第 1段審査委員候補適任者を参考にして有資格者の中から

選出する。

(3) 委員候補適任者の数は、推薦された数の 3倍が望ましい。

(4) 委員候補者は、委員候補適任者の中から、有資格者である学会評議員の選挙により選出

し、順位を付けて日本学術会議に推薦する。選挙の結果は公表されない。

3 選挙

委員候補者の選挙は、「日本神経化学会科学研究費審査委員候補者選挙に関する内規」に

従って投票により行う。

4 本推薦方法および内規の見直し

必要に応じて理事会において行う。
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科学研究費審査委員候補者選挙に関する内規

審査委員候補者の選挙は下記の要領に従って行う O

(平成5年10月26日改正)

(平成14年2月19日改正)

1 選挙にあたって選挙管理委員会を設け、その委員は日本神経化学会正会員で研究者番号を

有し、かっ、科学研究費申請資格のある者(以下「有資格者」という)のなかから理事長が

委嘱するO

2 選挙管理委員会は、選挙に先立って、有資格者又は理事会から推薦を受けた科学研究費審

査委員候補適任者の名簿を作成する。

3 第1段審査委員候補適任者は、有資格者2名以上の推薦又は理事会で理事2名以上の推薦

を受けた有資格者とする。

4 第2段審査委員候補適任者は、理事会が選出した有資格者とするO

5 第2段審査委員候補適任者は、第 1段審査委員候補適任者を兼ねることはできなL、0
6 審査委員候補者の選挙人は、全有資格者とする。

7 選挙人及び審査委員候補適任者は、投票締め切り日の 6か月以前に正会員となった有資格

者に限る。

8 審査委員候補適任者の投票は、選挙管理委員会の定める投票用紙を用い、 3名を超える推

薦依頼があった場合は 2名以下の連記無記名、 3名以下の推薦依頼があった場合は単記無記

名とする。

9 投票にあたっては外封筒に氏名の他に研究者番号を記入することとし、この記入のないも

のは無効とするO

10 投票は郵送をもって行う O

11 第 1段及び第2段審査委員候補者は、次点者を含め得票の多い上位から順位をつける。同

票の場合は生年月日の若いものから順位をつける。

12 開票は選挙管理委員会が行う O

13 選挙管理委員会は開票の結果を理事長に報告するO

付則 1 この内規は平成3年10月16日より施行する。
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複写される方ヘ

本誌に掲載された著作物を複写したい方は、(財)日本複写権センターと包括複写許諾契約を締

結されている企業の従業員以外は、図書館も著作権者から複写権等の行使の委託を受けている次の

団体から許諾を受けて下さい。著作物の転載・翻訳のような複写以外の許諾は直接本会へご連絡下

さL、。
〒107-0052 東京都港区赤坂9-6 -41 乃木坂ビル 学術著作権協会

TEL : 03-3475-5618 FAX: 03-3475-5619 E-mail: naka-atsu@muj.biglobe.ne.jp 

アメリカ合衆国における複写については下記に連絡して下さい。

Copyright Clearance Center， Inc. 

222 Rosewood Drive， Danvers， MA 01923 USA 

Phone: 978-750← 8400 FAX: 978-750-4744 

Notice about photocopying 

In order to photocopy any work from this publication， you or your organization must 

obtain permission from the following organization which has been delegated for copyright 

for clearance by the copyright owner of this publication. 

Except in the USA 

Japan Academic Association for Copyright Clearance (JAACC) 

6-41 Akasaka 9-chome， Minato 

TEL: 81-3-3475-5618 FAX: 81-3-3475-5619 

E-mail: naka-atsu@mui.biglobe.ne.jp 

In the USA 

Copyright Clearance Center， Inc. 

222 Rosewood Drive， Danvers， MA 01923 USA 

Phone : 978-750-8400 FAX: 978-750-4744 

岡野前編集委員長の後を受け、今後2年間、「神経化学」の編集・出版を担当させて頂きます。宜し

くお願い致します。学会活動の伝達や記録といった役割は当然のこととして、少しばかり新しい企画を

加えて行きたいと考えています。次号から、役員の顔がみえ哲学が伝わるような連載や、次代の担い手

となる若い会員の方々の研究を紙面の許す限り紹介して参りたいと考えます。

(柳津勝彦)
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