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クロマフィン細胞に魅せられて

熊倉鴻之助

(上智大学生命科学研究所神経科学部門教授)

私の現在の研究テーマは、「関口分泌の分子機構」と言う地味なテーマです。主な実験系は、

ウシ副腎随質クロマフィン細胞の初代培養系です。副腎髄質クロマフィン細胞をご存じの方は

多くはないでしょう。 2年毎に聞かれるInternationalSymposium on Chromaffin Cell 

Biologyで、世界中から集まるChromaffinPeopleは、ほとんどがお互い|日知の200名弱です。

大学院生や若いポスドクを含めての数ですから、いかに小さな世界か想像ができます。しかし、

私がこの培養系を主な実験系にしてから、既に30年弱になりますので、この細胞を語ることで、

私の研究歴や研究に対する思い入れを語ろうと思います。

クロマフィン(クロム親和)細胞とは、組織科学的に重クロム酸カリのようなクロム塩を含

む溶液で褐色に染まる細胞群のことで、 1865年Henleによって反応が発見され、 1903年Kohn

によって提唱された名前です。副腎髄質は、クロマフィン細胞からなる生体中で最も大きな組

織で、それが腫鹿化した細胞がpheocromocytoma，PC12細胞です。副腎髄質は発生の過程で、

外腔葉の神経冠 Cneuralcrest)に由来し、知覚神経節細胞や交感神経節細胞と同じ起源を持

ちます。クロマフィン細胞の初代培養技術が確立されたのは、 1970年代中頃で、それまでは副

腎髄質そのものが実験系または、実験対象でした。動物(主としてウシ)の副腎は、古くから

その抽出液に血圧上昇や止血作用が知られており、副腎抽出液が医療に使われていたようです。

1890年代になって、副腎抽出液の有効成分の精製に欧米の研究者間で激しい競り合いが進み、

ノfーク・デイビス社の依頼を受けた高峰譲吉が1900年にアドレナリンを発見したのです。この

経緯は、朝日選書「高峰譲吉の生涯JC飯沼和正、菅野富夫著)に詳しく述べられています。

とまれ、このような背景を持つ副腎髄質系における研究は、アドレナリン発見以後、幾つかの

点、で神経細胞での実験研究に先行し、その研究の方向性を決めていました。第一が、カテコー

ルアミン系の伝達物質合成のメカニズムと酵素の発見精製でしょう。第二には、クロマフィン

頼粒の発見で、これが神経細胞での大型有芯小胞とシナプス小胞の発見につながったのです。

第三に、 WilliamW. Douglas による IStimulaus-SecretionCoupling C刺激分泌連関)Jの

概念の確立(1965年)です。この発見が、 Katzの「シナプス小胞仮説」の確立に果たした役

割は大変大きなものであったと思います。

さて、私がクロマフィン細胞の初代培養系で研究を始めたのは、 1977年、それまで4年近く

いたミラノ大学薬理学研究所からアメリカ合衆国NationalInstitute of Mental Healthの

Erminio Costa 博士の研究室でポスドクに採用され、「チロシン水酸化酵素のシナプス越え誘

導」の研究を始めたときです。このシナフ。ス越え誘導がcAMP依存性であるかどうかで、当時
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Costa博士とパーゼ、jレのHansThoenen博士の間で激しい論争が続いていました。ミラノ大学

に行って間もない1974年のはじめ、ある会議で、Costa博士がThoenen博士に激しく論争を挑ん

でいる光景を目の当たりにしました。その情熱を見て私は、イタリアの後はどうしてもCosta

博士の下に行きたいと決心したのです。 Costa研究室での私のテーマは、初代培養細胞を使っ

て、シナフ。ス越え誘導がcAMP依存性である事を証明するというものでした。テキサス大学の

J ack C. Waimireがウシの副腎髄質からクロマフィン細胞を単離培養する方法を発表したば

かりでした。私のスーパーパイザ-A. Guidottiがテキサスまで行って彼に方法を教わり、そ

れを私が習って培養を開始しました。設備などもまだ不備で最初の 2~3 ヶ月はコンタミネー

ションとの戦いでしたが、今になれば懐かしいことです。このころ、パーゼルのHans

Thoenen博士の研究室で‘は、三菱化学生命科学研究所から畠中 寛先生(故人・元大阪大学教

授)がポスドクとして、同じ研究に取り組んでいたのです。それを知ったのは帰国してからの

ことですが、それがきっかけで、畠中さんという兄貴のような友人を得たのです。畠中さんが

2年半前に突然他界したことは、いまだに本当に悲しい事ですが、クロマフィン細胞と畠中さ

んの思い出は、私には切っても切り離せないものです。

クロマフィン細胞の実験系としての魅力は、プレ・シナプス細胞のモデルとしても、ポスト・

シナプス細胞のモデルとしても使えることです。私はCosta研究室で、「チロシン水酸化酵素

のシナフ。ス越え誘導」のcAMP依存性を証明しました。この現象は、シナプス機能の可塑性に

繋がるといっても良いと思います。一方で、 cAMP依存性機構の研究はCREBの発見に発展し

ていきましたし、他方でcAMP非依存性機構の研究は、 Thoenen博士や畠中さんのNGF研究

の発展を産んだと思います。

現在のテーマである「開口分泌」または「神経伝達物質の放出機構Jは、もう20年来のテー

マとなりますが、これをテーマに選んだ理由は、日本に帰国してみると日本中が「リセプター」

研究に集中していて、プレ・シナプス機能を研究する人は極めて少なかった事が、一番大きな

理由でした。あまり競争相手のいないテーマで、オリジナリティーの高い研究をと考えてのこ

とです。上智大学には施設が無く、アイソトーフ。実験ができないことも大きな理由で、アイソ

トープを使わずに競争できるテーマはなんだろうかと考えているときに、カテコールアミンの

電気化学的測定法(アンベロメトリー法)が実用化されました。 Costa博士の研究室で、稼動し

ていると聞いて、一ヶ月ほど戻ってその操作性と有効性を確かめて、これを武器にしていこう

と決めました。アンペロメトリーの原理を勉強してみると、高速液体クロマトグラフィーで分

離しなくても直接カテコールアミンを測定できることに気がつき、細胞からのカテコールアミ

ン分泌をリアルタイム測定する方法を開発しました。この原理が、現在私の研究室で行ってい

る、微小炭素繊維電極による単一細胞からの分泌測定に発展しています。測定キットで何でも

そろう現状は、研究の面白さを著しく減じているように感じるのは、私だけでしょうか。この

方法で、開口分泌をいわゆるシングル・イヴェン卜として測定解析するほかに、現在は分泌頼

粒の細胞内運動を可視的に測定し、分泌部位への頼粒供給機構の解析を進めています。これに

伴って、クロマフィン細胞内部の走査電顕像をとることができました。故郷みたいなイタリア

の、 AlessandroRiva教授(カリアリ大学)の開発した特殊な方法で撮影してもらっているの

ですが、このようにさまざまな切り口で開口分泌を見ていると、わずか数十ミクロンの大きさ

しかないクロマフィン細胞の内部に、私はまるで宇宙のような広がりと魅力を感じて、どっぷ
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りと浸かりきっています。研究者の幸せを感じていると言ったら言い過ぎでしょうが。微小炭

素繊維電極による単一細胞からの分泌測定は、いま研究室の助教授、笹川展幸君がエキスパー

トとして進めていますし、分泌頼粒の細胞内運動または関口分泌の可視的測定では、上智大学

から杏林大学に移った今泉美佳君が見事な研究を展開しています。

ところで最近、私は、「ベルツの日記」を読む機会を持ちました。ベルツとは、明治 9年か

ら26年間、東京大学医学部のお雇い教師を務め、「日本の近代医学の父」と呼ばれるエルウィ

ン・ベルツ博士のことです。日本滞在中の日記を、日本人妻ハナとの聞に生まれた長男トクが

編集し、訳されて岩波文庫から復刻されたものです。私的な背景があってベルツ博士に興味を

持っているのですが、それはさておき、この日記から二つの文章を紹介したいと思います。

まず明治34年 (1901年)、彼の日本在留25周年を記念する祝典が聞かれた11月22日の日記に、

彼の演説内容が残されています。その演説で、ベルツ博士は、 30年にわたって外国人が医学校

の教師として(日本人の教育に)働いて来たが、次年からは日本人が単独にその仕事を続けな

ければならないことを述べ、「日本人が自身で産み出し得るようになるためには、科学の精神

を我が物とせねばならないという、将来に対する非常にまじめな忠告J(日記より)を以下の

ように述べていました。

抜粋(前略)すなわち、わたしの見るところでは、西洋の科学の起源と本質に関して日本

では、しばしば間違った見解が行われているように思われるのであります。人々はこの科学を、

年にこれこれだけの仕事をする機械であり、どこかほかの場所へたやすく運んで、そこで仕事

をさすことのできる機械であると考えています。これは誤りです。西洋の科学の世界は決して

機械ではなく、ひとつの有機体でありまして、・・・(中略)・・・それは精神の大道であり、

この道の発端にはピタゴラス、アリストテレス・・・ (中略) ・・・の名前がしるされていま

す。(中略)西洋各国は諸君に教師を送ったのでありますが、これらの教師は熱心にこの精神

を日本に植えつけ、これを日本国民自身のものたらしめようとしたのであります。しかし、か

れらの使命はしばしば誤解されました。 ・・・ (中略) ・・・、日本では今の科学の[成果]

のみを彼らから受け取ろうとしたのであります。この最新の成果を彼らから引継ぐだけで満足

し、この成果をもたらした精神を学ぼうとしないのです。(中略)諸君!このようなことを申

し上げるのは、決してこごと好きの性質からでたものではなく、大学の光輝ある将来を切に祈

る気持ちから出たものでありまして、・・・ (後略) 。

次の抜粋は、翌明治35年4月2日の日記からです。この目、音楽学校内の東京最大の講堂で

聞かれた第一回日本医学大会の、開会式に於けるベノレツ博士の演説の一部ですO

抜粋(前略)この種の大会が有益であり、ことにこの日本では必要であるゆえんは、それ

が医師相互の聞の重要な個人的交際を仲介するからでもありますが、またことに、このような

方法によってのみ最新の知識が国内のいずれの地域へも急速に、しかも徹底的に普及され得る

からであります。 ・・・ (中略) ・・・しかしながら、この種の会議で最も重要なことは、わ

たしの考えますところ、講演ではないのでありまして、よしんばそれが非常に優れた先生から

出たものであるとしても、そのような講演ではなく、種々様々な意見の活発な交換、ことに各

個人の経験 もちろんこれは常に多少異なる結果となるものなのですがーその経験の活発な交

換であります。従ってわたくしは主催者の方々に、この点を特に注意くださいまして、意見交

3 



換のため十分に、しかも特別の機会を設けてくださるようお願いする次第であります。この理

由からまた、会議をあまり多くの分科会に分散しないよう、くれぐれもご注意いたしたいと存

じます。・・・ (中目的 ・・・専門家にとってこそ、日ごろあまりにもかたよった仕事をして

いるのですから、こんな機会に全般的研究と自己の専門領域との関係を知ることは特に価値が

あるわけです。 ・・・ (後略)。

時代錯誤と笑われるかも知れませんが、今からおよそ100年前のベルツ博士の言葉に、なぜ

かわたしは引き付けられ、共感を覚えるのです。この共感を、日本神経化学会の皆様に伝える

ことで、学会の発展を祈る気持ちを表します。
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神経幹細胞の生成・維持・分化の分子機構

等 誠司

(岡崎国立共同研究機構・生理学研究所 分子神経生理)

1. はじめに

神経幹細胞は、脳の発達期において全ての神経

細胞・アストロサイト・オリゴデンドロサイトを

産生するのみならず、成体の脳にも存在して特定

の領域の神経細胞を供給し、終生にわたる自己複

製能と神経系の多分化能を特徴とする未分化な細

胞である 1)。胎仔期には、神経幹細胞は均等分裂

によって神経幹細胞自身の数を爆発的に増やすと

ともに、不均等分裂によって神経前駆細胞を産出

し、発達段階に応じて最初に神経細胞(主に胎生

中期から後期)を、次いでオリゴデンドロサイト

やアストロサイトを分化させる九一方、成体脳

での神経幹細胞は、主に不均等分裂によって 1個

の神経幹細胞と 1個の神経前駆細胞とを作ると考

えられ(図 1)、神経前駆細胞は移動して神経細

胞に分化する。 日甫乳類の成体脳では、唄球と海馬

にのみに神経新生が観察される O 例えばラットの

海馬では、 1日あたり数千個の神経細胞が生まれ

て、一部の記憶形成に関与していることが確認さ

れている 3)。

神経幹細胞には特異的な(表面)マーカーがな

いため、神経幹細胞を同定・分離するために様々

な方法が用いられている O 例えば、①低密度培養

によって l個 l個の細胞の分裂・分化を追跡する

方法、②無血清条件下でneurosphereと呼ばれる

浮遊細胞塊を作らせる方法 (neurosphere

J、R
，.~ • OFO、。

o、O:'~、0:，0
↑、。

内部細胞塊 神経管

E3.5 E8.5'" 

.多能性細胞 (ES細胞)

O 神経幹細胞

↑、。
上衣下層

--adult 

通神経細胞やダリア細胞に分化しつつある細胞

図1 神経幹細胞の系譜
マウス胎生3.5日のblastocystの内部細胞塊は、胎仔の全ての細胞に分化しうる多能
性を有する。胎生8.5日には神経幹細胞が検出できるが、その聞の系譜はよく判って
いない。神経幹細胞は成体の脳にも存在する。
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図2 Neurosphere assay 

-"'--，.....-

マウス成体大脳冠状衛

.神経幹細胞

多分化能

胎仔や成体脳の脳室周囲組織を採取し、個々の細胞まで分散した後、
FGF2jEGF添加無血清培地で低密度培養 (10-20cellsjμ1)すると、
浮遊細胞塊 (neurosphere)を得る。Neurosphereを機械的に分散し、
同様の条件で培養する (継代)ことにより、 secondaryneurosphere 
ができる。この継代操作は繰り返し可能である。初代もしくは継代
したneurosphereを分化条件で培養することにより、神経細胞・アス
卜ロサイト ・オリゴデンドロサイトの 3種類の細胞への分化が観察
される。1個のneurosphereは1個の神経幹細胞に由来する (clonal)
と考えられるので、神経幹細胞の多分化能が確認される。

assay) ，)、③Hoechst33342という蛍光色素の排

出能力を利用して“sidepopulation" として神

経幹細胞を分離する方法 5)、④幾つかの細胞表面

マーカーを組み合わせて神経幹細胞の存在比を高

める方法 6)1)などがある。我々は主に②の

neurosphere assayを採用している(図 2)。 こ

の方法の利点は、簡便に大量の神経幹細胞を扱え

ることや、 1つのneurosphereはl個の神経幹細

胞由来と考えられることから、neurosphereの数

を測定することで神経幹細胞の数を推定できるこ

とが挙げられる。反面、neurosphereには神経幹

細胞だけでなく、少し分化の進んだ神経前駆細胞

も含むheterogenousな集団であるという欠点が

ある。

Neurosph巴reassayを利用して、マ ウス脳に

おける神経幹細胞の数を調べてみると、胎性8.5

日以降の中枢神経組織において、神経幹細胞が存

在することが判明した 8)。 しかしながら、胎性

7.5日には既に神経板が形成され、この時期の神

経上皮細胞には未分化神経系細胞のマーカーとさ

れるNestinの発現が認められる九 これらの事実

は、神経幹細胞が胎生7.5日神経板の何らかの細

胞に由来することを意味する。 それは通常の

Neurosphere assayでは検出できない細胞(神

-6一
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経幹細胞よりもさらに未分化な多能性幹細胞7)

なのだろうか。我々は、この疑問に答えるべく神

経幹細胞の起源の解明を目指して、匹性幹細胞

(ES細胞)から神経幹細胞を誘導することを試み

た O

2. ES細胞から未分化神経幹細胞の誘導

ES細胞は、マウスで胎生3.5日にあたる旺盤胞

の内部細胞塊を、 invitroで、培養して樹立された

細胞である1~血清と Leukemia Inhibitory 
Factor (LIF)の存在下で未分化状態を保ち、

trophoblastを除く全ての細胞への分化能

(pl uri potency)を示す。血清存在下でLIFを除

いて培養すると、 embryoidbodyを形成する O

Embryoid bodyには 3匹葉全ての細胞が存在し、

神経系細胞も含まれる O このことを利用して、

ES細胞からembryoidbodyを経由して神経細胞

を誘導する培養系が報告されているω則。しかし、

3匹葉全てが含まれるが故に、神経誘導あるいは

神経幹細胞誘導の分子機構を解析するには不向き

な場合がある。そこで我々は、 ES細胞から直接

神経幹細胞を誘導する培養条件を探索した。

最初に行なった条件は、 LIFを除いた無血清培

地での低密度培養である。この条件で、 6時間後

には一部のES細胞がNestinを発現するようにな

り、 24時間後には生存細胞の80%がNestin陽性

で¥その一部はNeuNやβIIItubulinといった神

経マーカーを発現していた1九細胞密度を増すと、

nestm陽性細胞の割合は減少した。これらの結果

は、細胞から分泌される因子や細胞間相互作用が

比較的少ない条件では、 ES細胞は神経系細胞へ

と分化することを示唆する。しかし、この条件で

はsphereを形成し、多分化能を示すような細胞

は得られなかった。

bodyと異なり、 ESsphere 内の細胞はほぼ全て

Nestin陽性であった。また、 RT-PCRによる検

討でも、中旺葉マーカーであるBrachyury、内

旺葉マーカーのHNF-4、神経同様に外匹葉から

分化する表皮マーカーのCytokeratin-17などの

発現は認められず、 embryoidbodyとは異なる

ものと結論した。 ESsphereを機械的に分散して

同条件で継代培養すると、 10個内外のsecondary

ES sphereが形成され、この継代操作は繰り返し

可能であることから、 ESsphereを形成する細胞

の自己複製能が示された。また、 ESsphereを分

化条件で培養すると、神経細胞 (MAP2十) ・ア

ストロサイト (GFAP+) ・オリゴデンドロサイ

ト(04十)が分化してくること(多分化能)から、

脳内に存在する神経幹細胞由来のneurosphereと

非常によく似た性質を持つことが判かった。

一方で、 ESsphereとneurosphereとの相違点

も幾っか明らかになった。先に述べたRT-PCRの

検討で、脳由来のneurosphereでは発現していな

い、初期内匹葉マーカーのGATA4の発現がES

sphereでは認められた。さらに、 ESsphere細胞

と桑実匹との共培養 (morulaaggregation)に

よってキメラを作製すると、 ESsphere由来の細

胞が胎児の全ての組織に取り込まれた o ES 

sphere 内に未分化なES細胞が存在するわけでは

ないことは、未分化ES細胞のマーカーのOct4や

SSEA-1の発現がないことで確認した。 ESsphere 

細胞のキメラ形成能(すなわち、 3~壬葉全てに寄

与しうる)は、脳由来の神経幹細胞では観察され

ないもので、より未分化な性質を表していると考

えられる。そこでESsphereを形成する細胞を、

脳由来の神経幹細胞と区別して、未分化神経幹細

胞 (primitiveneural stem cell)と名付けた10)。

そこで次にLIFとFibroblastGrowth Factor-2 3.未分化神経幹細胞の誘導とデフォルトモデル

(FGF2)を添加した無血清条件を試したところ、 両生類などにおける神経誘導は、抑制性因子の

あたかもn巴urosphereのような浮遊細胞塊 (ES 脱抑制が重要であるとされるヘ発生の初期にお

sphere)がclonalに形成されることがわかった いてBoneMorphogenetic Protein (BMP) は

(図 3)10) 0 3旺葉全ての細胞を含むembryoid 外匹葉から表皮分化を誘導するとともに、神経分

7 
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 図3 ES sphere assay 

ES細胞をLlF添加無血清猪地で低密度培養すると、neurosphere類似の浮遊細胞塊 (ES
sphere)を得る。ESsphereは自己複製能と神経系の多分化能を示すが、同時により未分化な
形質も併せ持つ。RT-PCR解析lこて、 ESsphereは神経マーカー遺伝子に加えて初期内陸葉マー
カー遺伝子のGATA4を発現していた。YFP療識ES細胞を用いて、 ESsphereと胎生2.5日経
(Molura)との共培養によってキメラを作製すると、24時間後にはblastocystの内部細胞塊に
取り込まれ (インセット)、 Jl!(写真は胎生9目5日怪)の全ての臓器に寄与していた。(文献10
より改変、引用)

化を抑制する。予定神経領域に発現するBMP

inhibitorでtあるNogginやChordinは、BMPシグ

ナルを抑制することで神経への分化を促進する。

多くの実験結果から、他の分化系列に誘導する因

子が存在しない条件では神経に分化するという、

デフォル卜モデルが提唱された。閉じことがマウ

スES細胞から未分化神経幹細胞誘導の際にも適

応できるであろうか?ES sphere assay iこBMP4

を添加した結果、 ES細胞からESsphereの形成

は約半分に抑制され、逆lこBMPシクナルが遮断

されているSmad4一/- ES細胞からのESsphere 

形成は約4倍に増加していた川 (図4)。これら

の結果は、ES細胞から未分化神経幹細胞の誘導

においても、デフォルトモデノレが適応し得ること

を示唆している。

一方で、ごく最近デフォルトモデルを疑問視す

る研究結果も報告されているmω。ニワトリ旺や

マウスES細胞を用いた実験によると、神経誘導

の際にはFGFシグナルやWntシグナルの関与が

無視できないという。我々の実験系でも、 ES

sphere誘導の際にFGF2を添加する必要はないも

のの、FGFシグナルが一部遮断されている

FGFRl-/-ES細胞からのESsphere 形成は低下

しており、またFGF2iこ対する中和抗体を添加す

ることでESsphere形成はほぼ完全に抑制され

た10) (図4)。これらのデータは、ES細胞からES

sphereの誘導にはFGFシグナルが必要であるこ

とを示唆するが、FGF2の必要量は比較的少なく 、

自身からのautocnne的分泌によって賄われてい

るのかもしれない。

-8-
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ES sphere誘導に対するTGF-βとFGFシグナルの影響
ES sphere誘導に対するBMP4添加の効果 (A)と、 Smad4ノックアウトによる
TGF-β シグナル遮断の効果 (8)を観察した。また、 FGFReceptor 1を欠く ES細
胞 (C)およびFGF2に対する中和抗体 (D)を用いることにより、 ESsphere誘導
におけるFGFシグナルの役割を解析した。(文献10より改変、引用)

UF LlF+ 
FGF2 

LlF UF 
+ 
FGF2 

L1F 

図4

マウス胎生7.5日旺

無帥岨人

Epiblast sphere assay 
マウス胎生7.58の神経板の前部を採取し、分散し
てLlF添加無血清培地で繕養すると、 Nestin陽性
の浮遊細胞塊 (Epiblastsphere)が観察された。

図5

4.生体内における未分化神経幹細胞

ES細胞から誘導した未分化神経幹細胞は、自

己複製能と神経系の多分化能という神経幹細胞の

特徴を有するものの、継代を毛ねてもマーカ一造

伝子発現やキメラ形成能などの点で神経幹細胞と

は異なる性質を保持する。また、脳白米の神経幹

細胞がEpidermalGrowth Factor (EGF)反応

性を示すのに対し、ES細胞白米未分化神経幹細

胞では、EGF反応性は認められなL、。 これらの

事実は、ES細胞由来の未分化神経幹細胞が正常

な神経幹細胞の系統発生から外れた存庄である可

能性を示唆する。そこで孜々は、生体から未分化

神経幹細胞を分離することを試みた。胎生7.5円

のマウス早期臨の神経板の前部を採取し、

れた(図5、論文投稿中)0Epiblast sphereは胎

生5.51::lから検出され、胎生6.5 7.5Uに最も多く

-9-
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sphere assay 同僚の条件(無[血清+LIF)で培養

したところ、得られた数は少ないものの、

陽性の浮遊細胞塊 (Epiblastsphere)が観察さ

estm 



なり、神経幹細胞の出現する胎生8.5日頃には消

失した。このEpiblastsphere はinvitroで、継代

することができ(自己複製能)、 pnmaryおよび

継代したsphereは分化条件で 3種類の神経系細

胞に分化した(多分化能)。また、 LIF依存性に

形成されるがFGF2やEGFrこは反応しないことや、

神経マーカー遺伝子に加えて非神経マーカー遺伝

子(例えば未分化内旺葉マーカーのGATA4や原

始外匹葉マーカーのFGF5)を発現するなど、 ES

sphere 同様の性質を示した。これらの結果から、

胎生5.5-7.5日のepiblastには未分化神経幹細胞

が存在することが示唆された。

一方で、臨由来の未分化神経幹細胞にはES細

胞由来のものとは異なる点もあることが判明した。

例えば、旺由来の未分化神経幹細胞 (Epiblast

sphere) は継代の際に成長因子依存性を変化さ

せ、神経幹細胞同様のEGF反応性を獲得する。

また継代後には、 GATA4やFGF5などの非神経

マーカー遺伝子の発現が消失し、神経幹細胞と区

別できない発現遺伝子パターンを示した。これら

の観察結果は、匹由来の未分化神経幹細胞がin

vitroで神経幹細胞に分化したことを示唆してい

る。今後、 EpiblastsphereとESsphereとを詳

細に比較することにより、全能性幹細胞(内部細

胞塊)から未分化神経幹細胞を経て、神経幹細胞

へと分化する条件を規定する分子機構が解明され

るかもしれない。

5.神経幹細胞の発生・維持・分化における

Notchシグナルの役割

N eurosphere assayで検出される神経幹細胞

は、先にも述べたように、マウスでは胎生8.5日

胎仔の神経管に初めて見出される。最初に出現す

るFGF2依存性神経幹細胞は、均等分裂によって

爆発的に数を増すとともに、胎生12.5日頃にEGF

依存性神経幹細胞を産出する。これらFGF2依存

性およびEGF依存性神経幹細胞はさらに増殖し

つつ、不均等分裂によって神経幹細胞自身と、分

化過程に入る神経前駆細胞を生み出す。神経幹細

10 

胞の数は出生前後にピークを迎えると、その後は

徐々に減少して、成体脳では安定した数に維持さ

れる(未発表データ)。成体脳の神経幹細胞は、

非常に長い細胞周期で主に不均等分裂によって神

経幹細胞自身と神経前駆細胞を生み出し、自身の

数を保っとともに嘆球や海馬に新生神経細胞を供

給していると考えられているmoでは、神経幹細

胞の維持や分化を制御し、その数をコントロール

している分子機構は何であろうか?我々はNotch

シグナルに注目して解析を行なった。

Notchは1回膜貫通型の受容体で、ゴルジ装置

内で細胞外ドメインの切断を受け、ヘテロダイマー

として細胞膜に存在する。近隣細胞に発現するか

分泌されたリガンド(マウスでDllやJagged)と

結合すると、 7セクレターゼの働きによって、細

胞内ドメインが切り出される O このプロセスを制

御している(もしくは 7セクレターゼ、自身だと考

えられている)のがpresenilinである o Notchの

細胞内ドメイン (NICD)は核に移行し、 RBP-J

と結合することにより、 Hes1やHes5などの下流

遺伝子の転写を活性化すると考えられている 18)

(図 6 他にNotchシグナルの修飾因子として

FringeやNumbなど、 RBP-J以外のシグナル伝

…自

図6 Notch pathwav 
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図7 Notchシグナル伝達分子のノックアウトマウスの解析
NotchlやRBP-Jのノックアウトマウスは早期に胎性致死になるが、それ以前の腔で
神経幹細胞はほとんど検出されなかった。(文献25より改変、引用)

達経路、他のシグナル系との相互作用が複雑に絡

むが、ここでは簡略化している)。

Notchは、ショウジョウパエの麹に変異をもた

らす遺伝子として発見されたが、現在では様々な

局面で細胞の運命選択を調節する機能がよく知ら

れている 1九系統発生的に線虫から晴乳類に至る

までよく保存され、多くの組織・細胞で働いてい

る。 Notchシグナルの活性化が、各組織の前駆細

胞(例えば血液幹細胞や筋芽細胞)を未分化な状

態に保つ作用があると言われている。 Notchシグ

ナルは中枢神経の初期発生にも必要で、シグナル

伝達分子を欠くノックアウトマウスでは、胎仔脳

の構築の乱れや未成熟な神経細胞分化が観察され

ている回)-2九最近、神経幹細胞においても、

Notchシグナルが重要な働きをしていることが、

我々を含む幾つかのグループから報告され

たお)-2九そこには若干の解釈の違いがあるが、

ここでは我々のデータを中心に述べる O

我々の実験は、ノックアウトマウスを用いた

loss-of-function実験と、レトロウィルスによる

活性型Notch1導入を用いたgain-of-function実験

から成る。まず、 Notchシグナルがほとんど伝達

されないと考えられる、 Notch1ノックアウトマ

ウスおよびRBP-Jノックアウトマウスを用い、

神経幹細胞の分離を試みた。これらのマウスは胎

仔期の早い段階で致死になる CNotch1で目台生12

11 

目前後、 RBP-Jで胎生9日頃)ので¥それ以前

の神経管組織をneurosphere法で培養した。しか

し、どちらのノックアウトマウスでもホモの胎仔

からはneurosphereがほとんど形成されず、神経

幹細胞の形成または維持にNotchシグナルが必須

であることが示された却(図7)。

これらノックアウトマウスは致死になる時期が

早く、 neurosphereも得られないため、さらなる

解析が困難である。そこで次に、よりマイルドな

表現形を示すpresenilin1CPS1)のノックアウト

マウスを解析した。 PS1-/の胎仔は、脳の低形

成とprematureな神経細胞の分化を示し、大脳皮

質に出血を起こしやすいが、出生前後まで生存す

るO このマウスの神経幹細胞の数の推移を調べた

ところ、胎生9日目のPS1-/一胎仔神経管には、

野生型胎仔のものとほぼ同等の神経幹細胞が存在

するものの、 24時間後(胎生10日目)には野生型

に比べて15%程度に、胎生14日目には野生型の10

%以下にまで著減してしまうことがわかった却

(図8)。ここで注意しなければならないのは、正

常の発生では神経組織内の神経幹細胞数が、この

時期に急速に増加していることである。すなわち、

PS1一/胎仔の神経幹細胞は、胎生9日目の段階

からほとんど増加していないと解釈できる。また、

PS1ヘテロのマウスは、従来何も異常がみられな

いと考えられていたが、脳の神経幹細胞数を計測
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図8 PS1ノックアウトマウスの解析
胎生14.5日のPS1-/胎仔脳において、神経幹細胞の数が著減していた (A)。ここ
で得られたPS1-/およびPS1+/ーのneurosphereを継代したところ、どちらも野生型
!こ比べてsecondaryneurosphereの数が低下していた (8)0(C)発達を追って神
経幹細胞の数を計測すると、 PS1-/ーマウスでは胎生10.5日には野生型に比べて著明
に減少する。一方、 PS1+/マウスでは胎生期には有意な減少は認められないが、生
後徐々にその数を減らすことが判明した。(文献25より改変、引用)

してみたところ、出生前後から徐々に数が減少し、

6ヶ月齢の成体脳では野生型の60%に減ってい

た25) (図 8)0PSl遺伝子の変異が、 genedosage 

効果をもって神経幹細胞数を制御していることを

示している。

胎生14.5日PS1-/胎仔脳由来のneurosphereを

さらに解析したところ、継代操作によってできる

secondary neurosphereの数も著減しており、

PS1-/一神経幹細胞の自己複製能が低いことが示

唆された(図8)。また、分化能を調べたところ、

神経細胞・グリア細胞への多分化能は保たれてい

るものの、神経細胞への分化もアストロサイトへ

の分化も促進していた25)。

一方、生後1日の新生仔の脳にレトロウィルス

を注入し、活性型Notch1の導入することにより、

神経幹細胞の数がコントロールに比べて増加する

ことが判った(実際には、野生型マウスの脳にお

いて生後4-6週間の間に神経幹細胞数が減少す

るので、活性型Notch1の発現によって減少の程

度が小さくなる )25)(図 9)。また、活性型Notch1

を発現するneurosphereの分化能を観察したとこ

ろ、神経細胞とアストロサイトのいずれへの分化

も抑制されることがわかった。

以上の結果は、 Notchシグナルが神経幹細胞の

均等分裂による増殖に必要であり、不均等分裂に

よる神経前駆細胞から神経細胞・グリア細胞の産

生を抑制することを示唆すると考えられる。これ

は、 Notchシグナルの活性化が、神経幹細胞によ

12 
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ルスはレポーターとしてEnhancedGreen Fluorescent Protein (EGFP)を持っている (8)
ので、蛍光顕微鏡下でEGFP陽性neurosphereを計測した。(C)レトロウィルスに感染した神
経幹細胞の数は、 36時間後ではコントロール (pMXIE)と活性型Notchl(pNotchlIC-pMXIE) 
とで変わらず、ウィルスカ価は同等と考えられた。正常でも神経幹細胞の数が減少する 7日後
および 6週間後には、コントロールではEGFP+neurosphereの数が減少したが、活性型
Notchl導入群では減少が緩やかであった。(文献25より改変、引用)

図9

まずRBP-r/~ ES細胞を用いて、未分化神経幹

細胞の誘導を観察したところ、 RBP-r/ーと野生

型で形成されるESsphereの数に違いは認められ

るGFAPの発現を元進させ、グリア細胞(胎仔期

の放射状グリア、成体脳でのアストロサイト)へ

の分化を促進するという報告白3)却とは一見矛盾

なかった問。次に、 Notchlノックアウトマウス

を用いて、胎生7.5日匹の未分化神経幹細胞を解

析したが、ここでも野生型と Notchl~/ とで未

分化神経幹細胞の数に差は認められなかった(論

文投稿中)。しかしながら、 invitroの継代培養

で'EGF反応性sphereの形成は、 Notchl~/一胎仔

由来のepiblastsphereで、著減していた。

これらの結果は、未分化神経幹細胞の形成につ

いてはNotchシグナルの影響を受けないが、未分

化神経幹細胞から神経幹細胞への分化において、

Notchシグナル活性化が必要になることを示唆す

る。これまでの我々の知見を基にした作業仮説を

図10に示す。今後さらに、 Notchシグナルの活性

化が神経幹細胞の形成・維持に対して充分条件で

あるのか、また他のシグナルとのクロストークは

する。しかしながら、放射状グリア加や少なく

とも一部のアストロサイト 27)が神経幹細胞その

ものであるという最近の知見を考慮すれば、

Notchシグナル活性化が(一見グリア細胞にみえ

る)神経幹細胞の維持に働いているという我々の

結論と矛盾しなL、。

6.未分化神経幹細胞におけるNotchシグナルの

役割

NotchlノックアウトマウスやRBP-Jノックア

ウトマウスの早期匹神経管において、神経幹細胞

を検出できないという結果は、神経幹細胞そのも

のが形成されないとも解釈できるし、神経幹細胞

は形成されるものの維持できずに分化してしまう

とも解釈できる。この点を明らかにするために、

-13 
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図10 現在考えている神経幹細胞の形成・維持・分化のモデル
内部細胞塊に存在する多能性細胞は、 BMPシグナルによる抑制とFGFシグナルなどによる刺
激を受けて、LlF依存性未分化神経幹細胞に分化する。未分化神経幹細胞はNotchシグナルの
活性化とともに神経幹細胞に分化し、維持される。しかし、胎仔期と成体での神経幹細胞の分
裂様式の変化や、成体脳で神経幹細胞の数が一定に保たれる分子機構は不明な点が多い。

関与してるのかなどを解明していく必要がある。

7.おわりに

筆者が神経幹細胞の研究に参加した1999年前後

から、この研究領域の活況には目を睦るばかりで

ある。特に、パーキンソン病を筆頭とする神経

(変性)疾患に対する治療を目指し、幹細胞移植

の研究が怒壌のように報告されている。神経内科

を学んだものとして、臨床応用を直視下においた

研究は魅力的ではあるが、反面あまりに性急な動

きに戸惑いを憶える。例えば、パーキンソン病に

対する幹細胞移植治療を取り上げても、ドーパミ

らも、容易に想像できる。この場合、単に幹細胞

から誘導したドーパミン産生神経細胞を移植する

だけではなく、正常脳と同じような神経ネットワー

クの再構築が起こり、フィードパック制御の効い

たドーパミン分泌が達成されることが求められる。

移植された幹細胞がホスト脳の神経ネットワーク

に組み込まれ、協調のとれた機能を回復させる技

術が開発されれば、自ずと他の神経変性疾患への

応用も可能になるであろう O 自己複製能と多分化

能に加えて可塑性を併せもつ幹細胞によって、そ

れが可能になると考える。

ン産生神経細胞を作製してただ脳内に移植するこ 謝辞

とで、充分に満足できる結果が得られるとは限ら 本研究は筆者の留学先のトロント大学で始め、

ないであろう。それは、パーキンソン病患者脳へ 帰国後東京大学神経内科において継続して行なつ

の中絶胎児中脳細胞移植において、期待通りの効 たものを中心に紹介しました。留学中常に刺激的

果が必ずしも得られないことや、(倫理的問題を な議論と環境を与えて下さったDerekvan der 

除外しでも)ジスキネジアなどの副作用がコント Kooy教授とラボの面々、特に当時大学院生だっ

ロールできない 20)といった問題が生じたことか たVinceTropepeに深謝致します。帰国後も研究

14 
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継続のご許可と常なる激励を下さった東京大学神

経内科金淳一郎教授(現・国立精神神経センター

総長)、辻省次教授と、臨床教室にもかかわら

ず基礎研究にご理解を下さった医局の先生方に、

この場をお借りして御礼申し上げます。また、研

究に必要な資材をご提供いただいた、 JeffNye 

博士(現・ Pharmacia、活性型Notchl)、 Dorit

DonovielとAlan Bernstein両博士 (Samuel

Lunenfeld研究所、 Presenilin1ノックアウトマウ

ス)、 AndrewEliaとTakMak両博士 (Amgen

研究所、 RBP-Jノックアウトマウスとノックア

ウトES細胞)、 RonConlon博士 (CaseWestern 

Reserve大学、 Notch1ノックアウトマウス)に感

謝致します。最後に、筆者を現所属に招いて下さ

ると同時に、これまでやってきた神経幹細胞研究

の継続のご許可と、ベストな研究環境を与えて下

さった池中一裕教授、ホットなディスカッション

の相手となって下さるラボの同僚に深く感謝申し

上げます。

本研究は、留学中はCanadianInstitutes of 

Health Researchからのグラントと奨学金、帰国

後は文部科学省科学研究費補助金・特定領域研究

「先端脳」および、細胞科学研究財団からの研究

助成によって遂行しました。
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神経突起成長の力学的メカニズム:クラッチ機構と
細胞接着空間的制御

上口裕之
(理化学研究所・脳科学総合研究センター神経成長機構研究チーム)

はじめに

発生段階の神経組織内を伸長する神経突起が標

的細胞に到達することにより、複雑かっ精巧な神

経回路網が形成される。神経突起の成長・分化は、

神経細胞体からの突起形成・軸索あるいは樹状突

起への分化・突起伸長の 3段階に分類される O い

ずれのプロセスにおいても、神経突起と周囲環境

との相互作用および神経突起内での機能分子の動

態・状態変化が重要な役割を担っている。神経突

起と周囲環境(細胞外マトリックスあるいは隣接

細胞)との相互作用は、主として神経細胞接着分

子により媒介される 1)。これまで、神経系に発現

する接着分子として免疫グロブリンスーパーファ

ミリー・カドへリンファミリー・インテグリンファ

ミリーの 3群が同定されている。カドへリンおよ

び免疫グロプリンスーパーファミリー接着分子の

多くは、隣接する細胞表面に発現する同種の分子

と接着することにより(ホモフィリック結合〕、

細胞一細胞間接着を媒介する。一方、インテゲリ

ンは細胞外マトリックス分子とヘテロフィリック

に結合する。神経細胞に発現するこれら接着分子

の多くは、周囲環境に存在するリガンドとの結合

に応じて、神経突起の成長を促進する O 免疫グロ

プリンスーパーファミリーに属するL1は、神経

突起成長の促進活性が見いだされた最初の接着分

子である 2)。本稿では、神経接着分子L1による神

経突起成長の促進機構を、その分子動態および細

胞骨格との相互作用を中心に概説する。

L1細胞内領域の機能ドメイン

ヒトL1遺伝子の変異は、皮質脊髄路や脳梁な

どの軸索路の形成不全を伴ったX連鎖性遺伝性水

頭症 (XLH)の原因となる 3、4)0 L1ノックアウ

トマウスでは、これらの神経発生異常に加えて、

様々な神経細胞の突起形成・投射の異常が報告さ

れている 5-8)0 XLH症例におけるL1遺伝子変異

と臨床・病理所見を比較解析したところ、 L1接

着能を阻害する細胞外領域遺伝子変異のみならず、

L1細胞内領域の遺伝子変異も常に軸索路形成不

全を引き起こすことが判明した 3，9)。よって、 L1

細胞内領域を介した軸索内情報伝達あるいは細胞

骨格との相互作用は、軸索路の発生に重要である

ことが示唆された。

L1細胞内領域には多くの機能ドメインが同定

されており(図1)、細胞膜貫通領域近傍および

C末端側領域に 2カ所のアクチン骨格結合部位が

存在する。このうちC末端側領域は、アンキリン

を介してスペクトリン/アクチン骨格に結合する。

多くのアンキリンアイソフォームのうち、神経組

織には主としてアンキリンGおよびアンキリンB

が発現し、 L1細胞内領域C末端側はいずれのア

ンキリンとも直接結合するへまたL1細胞内領域

には、神経細胞に特異的に発現するエクソン

(RSLE配列:アルギニンーセリンーロイシン

グルタミン酸)が存在し、このRSLE配列と先行

するチロシン残基 (YRSLE配列)はクラスリン

アダプターAP-2との結合ドメインを構成し、 AP-

2が結合したL1はクラスリン経路によりエンドサ



Ll 

O免疫グロプリン椋ドメイン
口フィブロネクチン山型ドメイン

形質膜

図L1細胞内領織の機能ドメインと遺伝子変異臨床例
L1細胞内領域には、リンカ一分子を介してアクチン線維と結合するアミノ酸配列、AP-2との
結合配列、カゼインキナーゼ11(CKII)およびmitogen-activatedprotein kinase経路のERK2
とp90'時lこよりリン酸化されるセリン残基が存在する。これらの機能ドメインとヒ卜L1細胞内
領域遺伝子変異の関連を示す。

イトーシスされる川。 これらのL1機能ドメインを

介する細胞内蛋白相互作用は、L1の分子動態お

よびアクチン骨格との連結を制御する重要なメカ

ニズムである。

神経突起成長を制御するクラッチ機構

一般的に、細胞移動あるいは突起成長に必要な

牽引力は、細胞内を一方向性に移動するアクチン

線維に依存すると考えられている。移動細胞ある

いは成長過程にある神経突起において、その進行

方向先端縁近傍ではアクチン単量体がアクチン線

維へと重合し、 ミオシンモータ ーの作用により後

方へ移動したアクチン線維は脱重合する。脱重合

したアクチン単量体は先端縁近傍へリサイクルさ

れ、再びアクチン線維へと組み込まれる。このよ

うな空間特異的な重合/脱重合制御およびモーター

分子との相互作用により、アクチン線維は細胞質

内を後方へ移動するほ、ヘ 細胞外に存在する不動

性基質と結合した接着分子の細胞内領域とアクチ

ン後方移動が、何らかの細胞内分子(クラッチ分

子)を介して連結することにより、アクチン後方

移動由来の牽引力が細胞外基質へ伝達され、細胞

の運動 ・形態変化が引き起こされる比へしたがっ

て、牽引力伝達の時空的な制御機構を理解するた

めには、クラッチ分子の同定およびクラッチ接続

/解離の分子メカニズムの解明が必須である。

XLHの原因として報告されたヒ卜L1細胞内領

域の遺伝子変異の多くは、ナンセンス変異あるい

はフレームシフト変異による C末端側の欠損であ

る(図1)。さらに11細胞内領域C末端側のアン

キリン結合ドメインには複数のアミノ酸点変異

(81224LとY1229H)が存在する。これらの遺伝
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o s 10 s 20 s 30 s 40 s 80 s 
図2 神経細胞体周囲膜織突起・糸状突起におけるクラッチ機情
A-C:マウス脊髄後根神経節由来の培養神経細飽の微分干渉像 (A)、アクチン線維
の蛍光斑J点、像 (8)、および赤線で図った領域のタイムラプス拡大図 (C)を示す。
O-G: L1コー卜したマイクロビーズ (直径800nm)を野生型神経細胞 (0、E)あ
るいはアンキリン8 (ー/ー)神経細胞 (F、G)の細胞体周囲膜様突起先端縁に接潜
させた (0秒)。その後のビーズの運動軌跡を、白線内のタイムラプス拡大図 (E、
G)に示す。スケールパー (A、8)10μm; (0、F) 5μm (文献16より改変
引用)。

チ変異はすべて軸索路形成不全を引き起こすこと

が知られており 、11とアンキリンの結合は軸索

路形成に亘・要であることが示唆された。そこで事

者の研究チームでは、アンキリンがLlとアクチ

ン後万移動を連結するクラッチ分子として機能す

ることにより神経突起成長を制御する可能性につ

いての検証を行った刷。 アンキリン G (ー/ー)マ

ウスおよびアンキリン B (ー/ー)マウス山釆の培

主神経細胞を用いて、神経突起成長を定i止した。

神経細胞をLl基質上に培益することによる (Ll-

L1ホモフィリック結合による)神経突起形成能

および軸家伸長能を解析したところ、野生型とア

ンキリンG (ー/ー)の聞には有意1::.を検出しなかっ

た。ところが11基質上のアンキリン B (ー/ー)神

経細胞では、野生型と比較して神経突起形成能が

有志に低下していたが、軸2名'伸長能は正常であっ

た。 Ll依存性神経突起形成におけるアンキリン

Bの関与を追求するため、変異型11(81224Lあ

るいはY1229H)を発現する神経細胞を解析した。

いずれのアミノ酸点変異も、L1細胞内領域とア

ンキリン Bの結合を問害し、かっ11基質上.での

神経突起形成を抑制した。以上の結果から、Ll

とアンキリン Bの結合は、Ll依存性神経突起形

成に必要であるが軸索伸長には関与しないことが

明らかになった。

タイムラプス顕微鏡法により神経突起形成過程

を解析したところ、神経細胞体周囲に形成された

膜様突起 ・糸状突起がさらに突出して神経突起へ

と移行することが観察された。そこで細胞体周囲

膜傑突起 ・糸状突起(図 2A)でのアクチン線維

の動態を可視化するため、神経細胞内に極めて低

濃度の蛍光標識ファロイディンを注入し、アクチ

ン線維上に形成された蛍光斑点の動きを解析した

(Fluorescent speckle microscopy)。図 2B 、C
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に示すように、アクチン線維は約 5μm/minの

速度で後方(細胞体方向)へ移動した。さらに細

胞体周囲膜様突起・糸状突起でのGFP付加アン

キリンBの分子動態を解析したところ、アンキリ

ンBはスペクトリンを介してアクチン線維と結合

し後方に移動することが判明した。次に、アンキ

リン BがL1とアクチン後方移動の連結を媒介す

る可能性を検証するため、 L1のリガンドあるい

は抗L1抗体をコートしたマイクロビーズを光ピ

ンセットにより細胞体周囲膜様突起の先端縁形質

膜上に接着させ、その運動軌跡を解析した。この

マイクロビーズは、形質膜上に発現するL1と結

合するため、ビーズの運動軌跡はL1の分子動態

を反映する。野生型神経細胞の細胞体周囲膜様突

起上では、ビーズは約 5μm/minの速度で、後方

(細胞体方向)へ移動した(図2D、E)。このビー

ズの後方移動はアクチン線維依存性であり、アク

チン後方移動と連結したL1の分子動態を反映す

るものと考えられた O しかし、アンキリン B

(ー/ー)神経細胞の細胞体周囲膜様突起上では、ビー

ズの後方移動速度は有意に低下しており(図2F、

G)、11とアクチン後方移動の連結不全が観察さ

れた。このように、アンキリン BはL1細胞内領

域とアクチン後方移動を連結するクラッチの構成

分子であることが示された。さらに、 L1細胞内

領域とアンキリンBの結合(クラッチ接続)は、

L1細胞外領域へのリガンド結合により誘起され

ることも明らかになった。

可動性基質(マイクロビーズ)の代わりに不動

性基質 (L1コー卜した培養ディッシュ)により

神経細胞でのL1リガンド結合を誘起すると、細

胞体周囲に静止した(後方移動しない)アンキリ

ンBの集積が形成された。蛍光共鳴エネルギー移

動を指標とした顕微画像解析1川こより 11とアン

キリンBの結合(クラッチ接続)を可視化したと

ころ、細胞体周囲の不動性アンキリンB集積部で

クラッチが接続していること、およびこのクラッ

チ接続部位から神経突起が形成されることが明ら

かになった。以上の結果から、 1)アンキリンB
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は、 L1細胞内領域とアクチン後方移動を連結す

るクラッチ構成分子である、 2)L1細胞外領域

へのリガンド結合によりクラッチ接続が誘起され

る、 3)神経細胞体周囲でのクラッチ接続は神経

突起形成を促進することが明らかになった(図3)。

さらに、ヒトL1細胞内領域遺伝子変異の多くは、

L1ーアンキリン B結合(クラッチ接続)を阻害す

ることにより神経軸索路の発生を障害することが

示唆された。

神経軸索の伸長も同様のクラッチ機構により制

御されることが知られている O 軸索先端部(成長

円錐)の形質膜に存在するL1は、アンキリン B

以外の何らかのクラッチ分子を介してアクチン後

方移動と連結し、成長円錐を前方へ移動するため

の牽引力の伝達に関与している此へ

神経接着分子トラフィッキングによる細胞接着空

間的制御

細胞・突起が効率的に移動・伸長するためには、

周囲環境との接着性の前後方向での勾配(先端縁

での強い接着と後部での脱接着)が必要であると

考えられている。このような細胞接着の空間的調

節機構として、1)接着分子と細胞骨格の結合、

2 )接着分子のシス会合、 3)接着分子トラフィッ

キング、 4)接着分子細胞外領域の蛋白分解など

が重要な役割を担っている。筆者の研究チームは、

成長円錐に接着性の勾配が存在することを生物物

理学的手法により実証し、この接着性の勾配が

L1トラフィッキングにより形成・維持されるこ

とを明らかにした此ヘ成長円錐は、アクチン線

維を豊富に含む扇平な周辺部、微小管と細胞内小

器官を豊富に含む中心部、そして両者の境界領域

である移行帯から構成される(図 4A)。成長円

錐周辺部でアクチン後方移動と連結したL1は、

軸索伸長(成長円錐の前方移動)に伴って中心部

方向へ移動する O 成長円錐中心部へ進入したL1

は細胞内へ取り込まれ(エンドサイトーシス)、

微小管依存性小胞輸送により周辺部へ運ばれ、先

端縁近傍の形質膜へ再挿入(リサイクル)される。
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A 

リガンド結合していないL1

B .. ー アクチン線維とクラッチ分子群の後方移動
くくくくくくくくくく

ビーズ後方移動

可動性L1基質(ビーズ)

神経突起形成
ーーーーー.. 

C 
静止したクラッチ分子群

くくくくくアクチン線維 1L1 

事アンキリンBを構成分子とするクラッチ

図3 神経突起形成を制御するクラッチ機構
A:神経細胞体周囲膜様突起・糸状突起において、アンキリンBを構成分子とする
クラッチはアクチン線維と結合し後方(細胞体方向)ヘ移動する。細胞外リガンド
が結合していないし1の細胞内領域はアンキリンBとは結合しないため、クラッチは
解離した状態である。
B : L1コートしたビーズ(可動性L1基質)は、神経細胞形質膜に発現するL1とホモ
フィリック結合し、 L1細胞内領域とアンキリンBの結合およびアンキリンBの集積
を誘起する。このクラッチ接続によりビーズは後方移動する。
C:不動性L1基質によりクラッチ接続が誘起されると、基質が後方移動する代わり
に細胞体周囲膜が遠心性に牽引され、神経突起が形成する(文献16より改変引用)。

このような部位特異的な接着分子エンドサイトー キャタピラのように移動することにより(トラフィッ

シス/リサイクルにより、成長円錐における接着 キング)、軸索突起を前方へ牽引する(図4B)。

性の勾配が形成・維持される O 再挿入されたL1 成長円錐におけるL1の部位特異的エンドサイ

は、リガンド結合およびアクチン後方移動との連 トーシスはどのように制御されているのであろう

結により再び中心部方向へ移動する。このように か? 形質膜に存在するL1の細胞内領域YRSLE

L1は、成長円錐表面および細胞質内をあたかも 配列にクラスリンアダプターAP-2が結合すると、
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Ll(チ口シンリン酸化型 WLI(チロ刈 リン酸化型) クラッチ分子

エンドソームアヲチン線維 frl ?ラスリン被覆小胞

図4 成長円錐でのLlトラフィ ッキング
A : Ll基質上を移動するニワトリ脊髄後根神経節神経細胞の軸索成長円錐。
B:成長円錐の断面を示す模式図。アクチン後方移動と連結して成長円錐中心部ヘ
進入したLlは、細胞内領域チロシン脱リン酸化を経て、クラスリン依存性エンドサ
イトーシスにより細胞内ヘ取り込まれる。微小管依存性小胞輸送により成長円錐周
辺部ヘ到達したL1は、その先端縁近傍の形質膜ヘ再挿入され、再びアクチン後方移
動と連結して軸索伸長に必要な牽引力を細胞外基質ヘ伝達する (文献19より改変引
用)。

L1は形質膜クラスリン被覆領域に捕捉され細胞

内へ取り込まれる!日。 成長円錐中心部においては、

11の細胞内取り込みの大部分はクラスリン経路

を介するものである。 AP-2の機能阻害抗体を導

入した成長円錐では、L1エンドサイトーシスは

著明に抑制され、接着性の前後方向の勾配が減衰

し、移動速度(軸索伸長速度)が低下するヘ

YRSLE配列のチロシン残基はリン酸化/脱リン

駿化修飾を受けることが知られており、 AP-2は

脱リン酸化型YRSLE配列のみを認識する加。 チ

ロシン脱リン酸化型L1を特異的に認識するモノ

クローナル抗体 (74-5H7)で成長円錐を免疫染

色すると、小胞様構造体に存在するL1が標識さ

れ、 7九4-る5H7['陽場性L1とEp戸81日5(クラスリン被覆膜

マ一カ一)，は立成長円錐中心部でのみ共局在する-:，"川lり)

以上の結果から、クラスリン経路によるL1エン

ドサイトーシスは、L1細胞内領域のチロシンリ

ン酸化により抑制され、チロシン脱リン酸化によ

り誘起されることが明らかになった。

In vitroの実験系において、非受容体型チロシ

nノ
u

n
J
U
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Ll Ll 

YRSLE-COOH 

Eヨ
+ 

クラスリン依存性エンドサイトーシス

図5 脂質ラフ卜によるLlエンドサイトーシスの制御機構(一部仮説)
形質膜の脂質ラフ卜外領域に存在するL1はチロシン脱リン酸化型であり、 APぞとの
結合によりクラスリン経路で紹胞内ヘ取り込まれる。脂質ラフト領域のUは、 Src
キナーゼによりリン酸化されることによりAP-2との結合が阻害されている。このよ
うに脂質ラフトは、 Ll細胞内領域チロシンリン酸化の場として機能し、成長円錐で
のLlエンドサイトーシスの空間的制御に関与しているらしい。

ンキナーゼ、SrcはL1細胞内領域YRSLE配列をリ

ン酸化し、 L1とAP-2の結合を回害することが示

された的。このチロシン残基を脱リン酸化する酵

素は同定されていない。 Srcファミリーキナーゼ、

は飽和脂肪酸修飾により細胞膜の細胞質側層にア

ンカーされている。細胞膜の分子組成は均一では

なく特定の脂質分子が会合した微小ドメインの存

在が知られており、 Srcファミリーキナーゼは脂

質ラフトと呼ばれるドメイン(主としてスフィン

ゴ糖脂質とコレステロールから構成される界面活

性剤不溶性領域)に集積している九筆者らは、

L1が細胞膜脂質ラフト内外どちらの領域にも存

在することを示し 22)、さらに脂質ラフトはL1が

Srcと遭遇しチロシンリン酸化される場であるこ

とを示唆する知見を得ている(図5)。レーザ一

分子機能不活性化法による細胞局所での脂質ラフ

ト機能組害法を開発し、成長円錐での部位特異的

ラフト機能解析を行ったところ、成長円錐周辺部
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のラフトはL1依存性軸索伸長に必須であり、成

長円錐中心部のラフトは軸索伸長には関与しない

ことが明らかになったmo以上の結果から、成長

円錐周辺部のL1は脂質ラフト内でSrcによりリン

酸化されることでクラスリン被覆領域に捕捉され

ず、アクチン後方移動との連結により成長円錐中

心部に進入したL1はラフト外でチロシン脱リン

酸化されクラスリン経路により細胞内へ取り込ま

れるものと推察できる。このように、細胞膜脂質

微小環境は接着分子の機能を修飾することにより、

細胞接着・極性・運動に重要な役割を担う可能性

が示された。

おわりに

神経突起の形成・伸長に影響をおよぼす力学的

因子として、筆者は「細胞骨格の分子動態JIク

ラッチの接続効率JI神経接着分子のリサイクル

効率」が重要であると考えている。神経突起の細



胞外周囲環境に応じて、突起成長に関わる接着分

子・クラッチ分子・リサイクル経路は多種多彩に

変化するが、図4Bに示した基本的なメカニズム

は共通であろう。筆者の研究チームでは、接着分

子と細胞骨格の動態とそれらの相互作用を時空的

に制御する仕組みを探求し、神経突起成長の分子

機構を解明することを目指している。
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小胞体ストレス応答の全貌解明を目指して

今泉和則
(奈良先端科学技術大学院大学バイオサイエンス研究科細胞構造学)

1.はじめに

アルツハイマー病を含め多くの神経変性疾患で、

変性した神経細胞内あるいはその周囲組織に疾患

ごとに特徴的な異常タンパク質の蓄積がみられる。

その蓄積が引き金となって神経細胞を破壊してい

くのか、あるいは神経細胞が傷害された結果、異

常タンパク質が産生されるのか、その因果関係は

明らかではない。しかし、疾患特異的異常タンパ

ク質の蓄積機構を解明していくことは各種の神経

変性疾患でみられる神経細胞死のメカニズムを理

解する上で重要である。異常タンパクが細胞内に

溜まるという現象は、それを作り出す細胞環境、

あるいは処理機構の障害に起因している。小胞体

は異常タンパクを識別して排除する、あるいは再

び折り畳んで正常化させる“タンパク質の品質管

理"を行う重要なオルガネラである。異常タンパ

クが神経細胞内に蓄積するメカニズムに小胞体の

機能異常が関連しでも不思議なことではない。

細胞内外からの様々な刺激あるいはストレスに

より小胞体内で、おこるタンパク質の折り畳みが障

害され、小胞体内腔に折り畳み不全のタンパク質

Cunfolded proteins)がたまる状態を小胞体スト

レスという。この小胞体ストレスが神経変性疾患

の発症に密接に関わることが最近指摘されるよう

になってきた。本稿では小胞体ストレス応答の仕

組みと最近我々が同定した新規小胞体ストレスセ

ンサーの機能、さらには、異常タンパク感知 処

理システムの障害がアルツハイマー病でみられる

神経細胞死と密接に関連する可能性を示唆した筆

者らの研究成果を紹介する。
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2.小胞体ストレスのシグナル応答

分泌経路を通る大半の蛋白質は小胞体で様々な

修飾を受け成熟していく。細胞内外からの各種の

刺激やストレスは小胞体内で行われるタンパク質

の修飾を阻害し、折り畳み異常あるいは構造異常

のタンパク質 Cunfolded protein)が小胞体に蓄

積するようになる。これが小胞体ストレスと呼ば

れる状態である1)。小胞体の内腔はカルシウム濃

度が高く維持されており、小胞体内腔のカルシウ

ム濃度を低下させる刺激は蛋白質の折り畳みが過

度に障害される O 生体内では、例えばカイニン酸

処理により脳神経細胞内にカルシウムが流入した

際に同じような現象が起こりうる。これは、細胞

質へのカルシウムの流入が引き金となり、小胞体

内腔のカルシウムはカルシウム依存性カルシウム

チャンネルを介して細胞質側に流出し、小胞体内

腔のカルシウム濃度は著しく低下することにより

小胞体ストレスが起こる O また、脳虚血も小胞体

ストレスの重要な誘発要因である。詳細なメカニ

ズムは明らかでないが、虚血後、活性酸素による

蛋白質修飾や、カルシウムのホメオスタシスの撹

乱が異常蛋白質の蓄積に結びつくと考えられる。

刺激の強弱はあるにせよ、このような内的あるい

は外的ストレスは生体内で常時発生していること

は容易に想像できる。小胞体ストレスを引き起こ

す刺激が過剰な場合あるいは長時間持続する場合、

細胞はアポトーシス様の形態変化を起こし死滅す

る。これに対し、小胞体ストレスが負荷され小胞

体の機能が障害されたとき、細胞死から逃れるた

めの防御機構が作動することも良く知られている。
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図議事L細胞における小胞体ストレス応答 (unfoldedprotei n response) 
小胞体膜上にはストレスシグナル伝達に関与する膜タンパク質 (小胞体ストレスセンサー)
IRE1 (αおよびがβ)、ATF6、PERKが存在する。いずれもストレス負荷がない状態で
はGRP78jBiPとヘテロダイマーを形成し非活性化状態で存在する。小胞体ストレスが負
荷されると、各センサーのセンサードメインからGRP78jBiPが解離し、 IRE1はホモダイ
マーを、PERIくはオリゴマーを形成して活性化する。ATF6の場合はゴルジ装置に輸送さ
れたあと、S1PおよびS2Pによ って膜内切断を受け、切断断片が核に移行する。
IRE1はそのC末端側に存在するRNaseLドメインによって転写因子XBP1のプレmRNAを
切断し活性型のXBP1をコードするmRNAIこ変換する。活性化型XBP1は核に輸送され、
ERSEあるいはATF6siteに結合して分子シャペロンの転写を促進する。また、IRE1のC
末端側にはTRAF2およびAsk1がリクルー トされ、引き続いてJNKパスウェーを活性化す
る。PERIくはelF2αをリン酸化して蛋白質翻訳を抑制する。このPERK-eIF2α系の活性化
は、転写因子ATF4の翻訳を促進する。誘導されたATF4はCRE(cyclic-AMP responsive 
element)に結合し分子シャペロンの転写も誘導する。ATF6切断断片は直接ERSEIこ結合
し、分子シャペロンの転写を促進する。

これをunfoldedprotein response (UPR) とし、

つ。

2 -1. UPRIこ関わる分子群

小胞休膜上に存在する 3つの l同膜貫通型タン

パク質 CIREl，PERK， A TF6)が小胞体ストレ

スセンサーとして異常タンパク質の蓄積を感知し、

細胞質あるいは核内にシグナルを伝える(図

1 ) 2 "。膜結合型キナ ーゼであるIRElおよび

PERKはストレス負荷のない状態ではモノマーと

して存在する。小胞体ストレスが負荷されると、

IRElはホモダイマーを、PERKはオリゴマーを

形成して活性化する。 IRElはそのC末端側に存

在するRNaseLドメインによって転写因子XBPl

のプレmRNAを切断し活性型のXBPlをコードす

るmRNA'こ変換する。翻訳された活性型XBPlは

核に輸送され、小胞体分子シャペロンの遺伝子上

流転写調節領域に存在するERSE(ERストレス

応答エレメント)あるいはATF6サイト(あるい

はUPREとも呼ばれる)に結合して分子シャぺロ

ンの転写を促進する 6.110 PERK はeIF2αを直接

リン酸化して蛋白質の翻訳を抑制する。 ATF6は

小胞体ストレス負荷時に膜内切断を受ける。切断

れた断片のうち、細胞質側の約50kDaのATF6

断片は核に移行してERSE'こ結合し、分子シャペ

ロン(GRP78/BiPなと)の転写を促進する。
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2 -2.小胞体を起源とする細胞死

小胞体ストレスを引き起こす刺激が過剰な場合

あるいは長時間持続する場合、細胞はアポトーシ

ス特有の核の断片化や凝縮を示し死滅する 8)。細

胞抽出液を調べてみると、カスペース 3の活性化

やチトクロムCの細胞質内遊離も認められること

から、この細胞死はアポトーシスと考えられる。

小胞体ストレスの際に細胞死を誘導する分子が最

近いくつか同定されている。

1)カスペース12;小胞体ストレスを誘発する

物質を細胞に処理するとカスペース12が切断され、

活性化フォームに変換される 9，10)。この分子は小

胞体ストレス以外の細胞死刺激に対しては全く活

性化しなL、。カスペース12は正常状態では小胞体

に局在する。小胞体ストレスが負荷されると

IRE1-TRAF2複合体にカスペース12はリクルー

トされ、自己切断により活性化する。その後すみ

やかに小胞体から細胞質側に移行し、プロカスペー

ス9を切断することでアポトーシス実行シグナル

を活性化する。カスペース12はマウスで発見され

たが、ヒトではカスペース12は存在しない。最近、

小胞体ストレス特異的に活』性化するカスペース 4

が、マウスのカスペース12と同じ働きをしている

可能性が示されたヘ

2) IRE1-JNK経路;小胞体ストレスが過剰に

負荷された際に JNK (c-Jun N-terminal 

Kinase)が活性化し、細胞死シグナルを伝達す

ることも知られいる。小胞体膜上に存在するスト

レスセンサーIRE1α の欠損細胞ではJNKの活性

化が消失する 12)0 IRE1αJNK経路ではTRAF2

がIRE1α と直接結合することによってシグナル

伝達に重要な働きをする O また最近、 JNKの活

性化はIRE1-TRAF2複合体にAsk1(apoptosis 

signaling kinase 1)が結合することが引き金に

なっていることが明らかにされた 13)。実際にAsk1

の欠損細胞では小胞体ストレスによる細胞死が軽

減される。

3) CHOP (CjEBP homologous protein-10， 

also known as GADD153) ; CHOP はCjEBP
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ファミリーの転写因子で、それ自身、様々なスト

レスにより転写レベルで誘導される。小胞体スト

レスの際の転写誘導はATF6および、 PERK

eIF2α からの 2つの経路を使っている比 15)

CHOPを過剰発現すれば細胞死を誘導し、 CHOP

ノックアウト細胞では小胞体ストレスによる細胞

死が抑制されることから胤ヘ小胞体ストレスに

よって起こるアポトーシスには必須の因子である。

しかし、 CHOPが転写制御するターゲット遺伝子

が何であるのか、あるいはCHOPによる細胞死誘

導機構の詳細なメカニズムについてはよくわかっ

ていない。ターゲットの候補のひとつとして

Bcl-2が報告されている 18)0 CHOP はBcl-2の発現

を抑制し、細胞内グルタチオン濃度の低下を通し

て活性酸素の産生を引き起こし、その結果細胞死

が誘導されると考えられている。

小胞体ストレスが負荷されると、細胞生存に必

要なUPRの活性化とカスペースをはじめとする

細胞死シグナルの活性化が同時に起こる O その両

者のバランス、つまりどちらのシグナルが強いか

で細胞の運命が決定されるものと思われる。

CHOPの誘導を抑えたPERKのノックアウト細胞

やeIF2α の機能欠損細胞において小胞体ストレ

ス感受性が克進することから 19ヘ生存シグナル

に関わるUPRのほうが細胞死シグナルよりも優

位に働くことが示唆されている O

3.新たなシグナリング分子の発見

同じ強さの小胞体ストレスを負荷しでも細胞ご

とに感受性がかなり異なる。このような奇妙な現

象を小胞体ストレス応答機構の研究を進める過程

で、何度か目の当たりにしてきた。例えば、大脳

皮質の初代培養系に小胞体ストレスを負荷すると、

神経細胞は短時間のうちに全ての細胞が死滅する

のに対し、アストロサイトは生き残る(図2)。

これは何を意味するのか?細胞種によって小胞体

ストレスのシグナル応答に相違がありストレス感

受性、つまりダメージの受けやすさに違いが生じ

るのではないかと考えた。この仮説を証明するた
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Non-treatment 3μg/ml tunicamycine for 20 h 

図2 アストロサイトは小胞体ストレスに対して強い低抗性を示す。
胎生18日マウスの大脳皮質初代活獲を行い、メディウム中にツニカ
マイシンを添加した (A :無刺激、 8:3μg/mlツニカマイシン20
時間処理)。 刺激後20時間自の形態を観察すると、神経細胞はほぼ
100%死滅するが、アストロサイトは細胞死を起こさず、形態変化も
全く見られなL、。

め、特にアストロサイトと神経細胞のストレス応

答性の違いに着目し、アストロサイトが小胞体ス

トレスに対し抵抗性を示すメカニズムの解明を目

指した。上述したように小胞休ストレス応答の鍵

分子である小胞体ストレスセンサ一分下はE甫乳細

胞でこれまでIREl、ATF6、PERKの3つが同定

されている。(図1)。これらは全ての細胞にユビ

キタスに発現する。筆者らは、アス卜ロサイトに

はこれら既存のストレスセンサ一以外にアストロ

サイト固有のストレスセンサーが存在し、そのセ

ンサーからの情報伝達系がアストロサイトの小胞

体ストレス抵抗性を生み出す恨版であると考えた

のである。

3 -1.アストロサイトに発現する新規小胞体ス

トレスセンサーOASIS

データベースサーチによって新規の小胞体スト

レスセンサーの同定を試みた。脱貫通型でかっ

bZIPドメインを持っか、あるいはキナーゼドメ

インを持つような小胞体ス トレスセンサーとして

の憐造的特徴を有する追伝子をピックア ップした

ところ、ATF6とよく似た締造を有するいくつか

の膜貫通型bZIP転写因子を見出だした(図 3-

A)。今回はこのうちOASISの機能解析の結果を

示すことにする。筆者らがOASISに注目したの

は、情造的特徴もさることながら、その発現バター

ンが非常にユニークだったからである。すなわち、

長期間培益したアスト ロサイトに発現してくるこ

と、脳損傷時に反応性アス卜ロサイトに発現誘導

することなど、アストロサイト特異的に発現する

遺伝子であることがすでに知られていた。細胞レ

ベルでOASISの発現解析を行うと、 OASISは小

胞体ストレス刺激によりmRNAレベルで誘導さ

れ、しかもアストロサイト以外 (神経芽細胞種、

HEK293T細胞、線維芽細胞など)の細胞では発

現誘導されないことが分かった。

3 -2. OASISは小胞体ストレスに応答して膜内

切断を受ける

次にOASISのr.J在と膜内切断について調べた。

OASTSは通常小胞体膜上に存在する。小胞体ス

トレスを負侍するとOASIS陽性反応は核にも見

られるようになる(図 3-B)。ウエスターンプ

ロッティ ングを行うと、OASISは80kDaの全長

型から小胞体ストレスに反応して50kDaのフラグ

メン卜が形成され、膜内切断を受けることが分かっ

た。 しかも切断断片は細胞分画法によ って核に集

積していることも明らかになり、免疫染色と一致
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図3 新規小胞体ストレスセンサーOASISの繕造と細胞内局在
A : OASISおよびATF6のドメイン構造。
8 : OASISの免疫染色。OASISを構成的に発現するC6グリオーマ細胞に3μg/mlツ
ニカマイシン(Tm)で刺激した。無刺激のときは、OASISは核周辺に免疫陽
性反応が得られ、小胞体分子シャペロンであるGRP78/BiPを染める抗KDEL抗
体と完全にオーバーラップする。Tm刺激後OASISは核に強い免疫反応が認め
られるようになる。

する結果となった。このことからOASISはATF6

と閉じように小胞体ストレスに反応してSlPおよ

びS2Pによって膜内で切断され22)、切断された

bZIPドメインを有するN末端断片が核に移行し、

何らかのターゲット遺伝子の転写制御に働くと考

えられた。

3 -3. OASISのターゲッ卜遺伝子は何か

核内では小胞体分子シャペロンの転写制御に重

要なシス配列、すなわちERSE(ER stress re-

sponsive element)およびCRE(cyclic-AMP re-

sponsive element) ，こOASISは結合して分子シャ

ペロンの発現を誘導することも明らかにしたm。

OASISを細胞に強制的に発現させると明らかに

小胞体ストレスに対して強い抵抗性を示すように

なる。以上の結果は、新規膜結合型転写因子

OASISはグリア細胞特異的防御システムを活性

化させる小1包{本ストレスセンサーであること、な

らびにグリア細胞が他の細胞に比べて強いス トレ

ス抵抗性を示す理由がこの分子の存在にあること

を示唆する。さらに興味深いことに、OASISは

ク。ルタミン酸トラスポータ-GLASTの転写を冗

進させ、アストロサイトのグルタミン酸取り込み

を活性化する。脳内においてはおそらく小胞体ス

トレスが負荷されるとアス卜ロサイトがまず

OASISを発現し、GLASTの転写誘導を起こすも

のと考えられる。その結果、脳傷害時に放出され

るクルタミン酸をアストロサイトが取り込み、興

奮性毒性から神経細胞を保護する効果を示すよう

になる。つまり、虚血や外傷によって脳に小胞体

ストレスが負荷されると、OASISの活性化を通

して脳組織がス トレス抵抗性獲得に向けてグリア

神経細胞問情報伝達が活性化して外的ストレスか

ら脳を守るメカニズムが作動するのである。

筆者らは、OASIS以外にも小胞体ストレスセ

ンサーとして機能する可能性のある分子をいくつ

qυ 
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か同定している。これらは組織分布が特徴的であ

り、 OASISの場合と同じように細胞種特異的ス

トレス応答に関連している可能性が高い。これま

では酵母における小胞体ストレス応答と対比して

晴乳細胞における小胞体ストレス応答機構の解明

が進められてきた。しかし多様化した晴乳細胞で

は酵母のように全ての細胞で同じシステムを使っ

て小胞体ストレスに応答しているのではない。お

そらくそれぞれの細胞が持つ固有の働きと密接に

連関して小胞体ストレスのシグナル応答および発

信される情報が複雑かっ特異性をもって制御され

ているのであろう O

4.神経変性疾患と小胞体ストレス

小胞体ストレスがアルツハイマー病、パーキン

ソン病、ポリク、、ルタミン病などの各種神経変性疾

患の発症に密接に関わることが指摘されてい

る9，13、品、ヘ筆者らはアルツハイマー病原因遺伝

子プレセニリン 1(PSl)による神経細胞死が小

胞体ストレスと密接に関連することを明らかにし

てきた剖 28)。後半はPSlによる小胞体ストレス応

答の障害メカニズムについて紹介する。

4 -1.変異PS1発現細胞のアポ卜ーシス

家族性アルツハイマー病に連鎖した変異PSlを

発現する細胞では、細胞ストレスが負荷されると

容易に細胞死を起こす札制。変異PSlによって生

じる細胞死は小胞体の機能低下を防御する薬剤に

より止められる問。また、 PSlは主に小胞体に存

在する膜蛋白質であることも良く知られている。

そこで変異PSlと小胞体ストレスとの関連性に着

目し、小胞体に特異的にストレスを負荷する薬剤

で細胞を処理したときの細胞死の程度を野生型

PSlと変異PSlを発現する細胞で比較してみた。

変異PSlを発現する細胞は野生型PSlを発現する

細胞よりも明らかに小胞体ストレス感受性が増大

し、速やかに細胞死を起こした(図 4-A)。
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4 -2.変異PS1は小胞体ストレス応答を障害する

変異PSl発現細胞が小胞体ストレスに感受性を

示すのは、アポトーシスシグナルが活性化してい

るか、あるいは防御機構であるUPRに障害があ

るかのどちらかである O 筆者らは、 PSlによって

起こる細胞死が小胞体を起源とすることから、小

胞体固有の機能に密接に関連すると考え、後者を

その原因であると予想をたて、 UPRと変異PSl

機能との関連性に注目して研究を進めた。まず、

調べたのは変異PSl発現細胞における小胞体スト

レスセンサーの活性化である。変異PSlをノック

インしたマウス(I213T)から分離した線維芽細

胞や変異PSlstableトランスフェクタン卜(神

経芽細胞腫SK-N-SH細胞)に、小胞体ストレス

を負荷したときのIRElα およびPERKの活性化

状態(自己リン酸化レベル)を調べた。野生型細

胞ではいずれのストレスセンサーともストレス負

荷後速やかにリン酸化(活性化)されるが、変異

PSlを発現する細胞では、そのリン酸化が遅延す

る(図 4-B)。さらにATF6の膜内切断も抑制

されていることがわかった。つまり全ての小胞体

ストレスセンサーの活性化が変異PSlの発現によ

りブロックされてしまうのである O それではセン

サーの下流はどうであろうか?正常な細胞なら小

胞体ストレス下でセンサ一分子群が活性化すると

下流のエフェクタ一分子であるGRP78/BiPの遺

伝子転写と、 eIF2α のリン酸化が起こる O そこ

で次に、 GRP78/BiPmRNAの発現誘導の変化

を検討してみた。予想したようにGRP78/BiP

mRNA発現誘導はツニカマイシン添加後6時間

で、正常細胞に比べて明らかに低下していた(図

4 -C)。確かにセンサー障害から下流シグナル

の伝達障害が起こっていることが確認できた。し

かし、刺激後長時間経過するといずれは対照に用

いた細胞のGRP78/BiPmRNA発現レベルまで

誘導されるようになる O つまり、変異PSlは

GRP78/BiP mRNA誘導を完全にブロックする

のではなく遅延させる効果を持つに過ぎないので

ある o eIF2α のリン酸化もGRP78/BiPmRNA 
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図4 変異PS1発現細胞における小胞体ストレス応答
A.野生型PS1(PS1/W)あるいは変異PS1(PS1/A246E)を構成的に発現する神
経芽細胞種SK.N.SH細胞lこ3μgjmlツニカマイシン (Tm)を処理したときの
形態変化。小胞体ストレス負荷後24時間目ごろから変異PS1発現細胞ではアポ
トーシスを起こした細胞が多数観察される (矢印)。
B.上 ;変異PS1(l213T)を発現するノックインマウスから分離した線維芽級胞に
0.5mM DTTを処理したときのIRE1のリン酸化変化。Wt、野生型 Ho、ノック
インホモマウスの線維芽細胞。P.lre1はリン態化Ire1を示す。野生型では刺激後
15分以内にIre1のリン酸化がみられるが、ノックインの線維芽細胞では30分後
にもリン酸化が起こらない。下 ;PERIくのリン酸化。Ire1の場合と同じように
PERIくのりン酸化は変異PS1をノックインした線維芽細胞で遅延する傾向にある。
P.PERIくはリン酸化PERKを示す。
c.ツニカマイシン刺激後のGRP78jBiPmRNAノーザンプロ ッティング。上 ;変
異PS1をノックインした線維芽細胞、下 ;野生型PS1あるいはエクソン9が欠損
した変異PS1(llE9)を構成的に発現する神経芽細胞腫。野生型PS1発現細胞
に比べ変異PS1発現細胞ではGRP78jBiPmRNA発現上昇が抑制されている。
(文献26および28より改変引用)

発現誘導と同様に変異PSl発現細胞では遅延する

ことを確認している。

それでは、 GRP78追伝子の発現抑制が細胞死

に直接関連しているのであろうか?変異PSlを発

現する細胞にあらかじめGRP78遺伝子を導入し

ておき、その後に小胞体ストレスを負荷し、細胞

死から救済できるか否かを観察した。する と

GRP78の遺伝子導入により変異PSl発現細胞では

明らかに小胞体ストレスに対して抵抗性を示すよ

うになり、野生型PSlを発現する細胞と同等の抵

抗性にまで回復した。以上から、変異PSlによっ

て起こ る細胞死は小胞体分子シャペロンの発現誘

導の減弱が原因であると証明されたわけである。

変異PSlがもたらすGRP78jBiPmRNA誘導

障害はPSlの本来の機能喪失Closs-of-function) 

によるものかあるいは新たに獲得した機能

(gain -of -function)によるものかを調べるため、

PSljPS2ダブルノ ックアウ トマウスから分離し

た線維芽細胞に小胞体ストレスを負荷して

GRP78jBiP mRNAの発現誘導を調べた。ダブ

ルノックアウ ト細胞では正常細胞と全く同じよう

にGRP78jBiPmRNAの誘導が起こっていた。

さらにPSlの7セクレタ ーゼ活性を消失させるア

スパラギン酸変異体 (D257AおよびD385A)発
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現細胞でも同様にGRP78/BiPmRNAの誘導が

正常に起こった。このような結果から、変異PS1

がもたらす小胞体ストレス応答の減弱はPS1の

loss-of -functionではなく、 PS1の変異による

gain-of-functionによるものと結論した。

4 -3. なぜ変異PS1は小胞体ストレスセンサー

の活性化を障害するのか

小胞体ストレスセンサーの活性化は、センサー

ドメインからのGRP78/BiPの解離と、それに引

き続くオリコ守マー形成が引き金となる日。小胞体

ストレスが負荷され小胞体内腔に異常タンパク質

が蓄積するようになると、定常時にはセンサータ

ンパク質と安定な結合をしているGRP78/BiPが

異常タンパク質の折り畳みを行うため、センサー

から速やかに解離する。 PERKのセンサードメイ

ンとIRE1のセンサードメインを置換したキメラ

タンパク質は異常タンパク質を認識して下流シグ

ナルを活性化で、きるω。このことはセンサードメ

インからのGRP78/BiPの解離は共通の機構によ

り生じていることをサポートする証拠でもある。

変異PSlがIRElとPERK:'r]子に対しそれぞれの

オリゴマー形成を障害すると考えるよりは、セン

サーからのGRP78/BiPの解離を障害すると考え

ると、 PSlがIRElおよびPERKの活性化を同時

に障害するメカニズムをうまく説明できる O しか

し、残念ながら現時点ではまだその証明はできて

いなL、。今後小胞体ストレスセンサーのセンシン

グ機構に対する変異PSlの役割を明らかにするこ

とが、アルツハイマー病の神経細胞死メカニズム

を解く鍵になるかもしれない。

4 -4.孤発性アルツハイマー病と小胞体ストレス

孤発性アルツハイマー病の発症に小胞体ストレ

スは関連するのであろうか。筆者らはプレセニリ

ン2(PS2)遺伝子のエクソン 5を欠失したスプ

ライシング変種 (PS2V)が孤発性アルツハイマー

病患者脳で高頻度に発現していることを見出して

いる出制。 PS2Vは、エクソン 5を欠失すること
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により野生型PS2のN末端119個のアミノ酸をコー

ドした後、フレームシフトが起こり新たに 5つの

アミノ酸 (SSMAG)を付加して終止する(図5-

A)o PS2Vがコードするタンパク質に対する特

異的抗体を作成し、免疫組織化学的に脳内発現を

調べてみると、アルツハイマー病患者脳の海馬や

大脳皮質の神経細胞に強く発現していることがわ

かった(図 5-B)。 しかも興味深いことに

PS2V免疫陽性細胞の多くは細胞体の萎縮や神経

突起が崩壊した変性神経細胞であった。

このような免疫組織化学的検査をアルツハイマー

病患者22例、対照健常例 6例、対照患者例 7例を

用いて行った。その結果、アルツハイマー病患者

22例全例にPS2V免疫陽性の神経細胞を海馬で多

数観察できた。一方対照群では、 l例に極めて弱

い免疫陽性反応を示す神経細胞を認めたが、他の

例には全く観察されなかった。このような結果か

ら、 PS2Vの発現、すなわちPS2遺伝子の異常ス

プライシングは孤発性アルツハイマー病にかなり

特異的な現象であることが推察される O しかし、

さらに例数を増やし、孤発性アルツハイマー病に

特異的現象なのか否かを確認する必要がある O

PS2VタンパクはPSlと同様に小胞体に昂在す

る。そこでPS2Vを構成的に発現する細胞に小胞

体ストレスを負荷しストレス抵抗性とストレス応

答経路を調べてみた。小胞体ストレスを起こすカ

ルシウムイオノフォア、ツニカマイシン、低酸素

負荷といった刺激を与えてみると、正常細胞に比

してPS2V発現細胞では速やかに細胞死を起こし

たO このとき IRE1のリン酸化は抑制され、

GRP78/BiP mRNA発現誘導が正常細胞の約

1/10程度にまで減弱していた。この現象は変異

PS1発現細胞でみられた現象と良く一致する O

PS2Vタンパクは孤発性アルツハイマー病脳にお

いて、変異PS1と同様なメカニズムで小胞体スト

レスを増悪させ細胞死を増強する可能性がある O

異常スプライシングが最初に起こり、産生され

たPS2Vタンパクが直接神経細胞死を引き起こす

のか、あるいは神経細胞死の過程でスプライシン
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図5 プレセニリン 2スプライシング変種とその発現
A.プレセニリン2スプライシング変種 (PS2V)はエクソン5を欠失することにより、
PS2のN末端側119個のアミノ酸をコードしたあとフレームシフトを起こし、野生型
にはない5つのアミノ酸 (SSMAG)をコードしたあと終止する。PS2Vタンパクに
対する特異的抗体の認識エピ卜ープを図に示した。
B.孤発性アルツハイマー病患者脳でのPS2Vタンパクの発現。上;抗SSMAG抗体を用
いたときのアルツハイマー病患者海馬の免疫染色。萎縮した神経細胞の細胞質に免
疫陽性反応がみられる (矢頭)。 下 ;免疫電顕写真。PS2Vタンパク陽性の封入体が
細胞質に存在する (矢頭)0 (文献34より改変引用)

グ制御が乱れて二次的産物としてPS2Vが発現す

るのかは現時点では明らかになっていない。しか

し、invitroの実験からもわかるようにPS2Vが

発現すると神経細胞は、小胞体ストレスに対して

感受性が冗進し細胞死に陥りやすい。アルツハイ

マー病脳ではアミロイドの過剰蓄積や活性酸素の

産生あるいはカルシウム代謝異常などが神経細胞

死を引き起こす危険因子として考えられている。

これらはいずれも小胞体ストレスを引き起こす原

因物質であることも忘れてはな らなL、。これまで

指摘されてきた様々な危険因子による細胞傷害性

をPS2Vが発現した神経細胞では小胞休ストレス

を通して増幅してしまう可能性がある。このよう

に孤発性アノレツハイマー病においてPS2Vタンパ

クの発現は神経細胞死を引き起こすリスクフ ァク

ターのひとつとしてとらえることができるのでは

ないだろうか。

5.おわりに

小胞体ストレスが各種の神経変性疾患の発症に

深く関連することが数多く報告されてきている。

疾患治療法開発のためには小胞体ストレス応答の

全貌解明とその制御法の確立が今後の課題である。

特に細胞種特異的ストレスセンサーが細胞ごとに

見つかってくれは¥より特異的に効果を示す薬の

開発につながる。例えば、黒質ド ーパミン神経細

胞のストレスセンサーだけを活性化できれば、他

の神経細胞に影響を与えることなく 、ターゲッ卜

細胞のみに小胞体ストレス応答が活性化でき、パー

キンソン病で傷害される神経細胞をストレスから

守ることができるようになる。神経難病の治療法

開発を視野に入れた今後の小胞体ストレス応答研

究のキーワードは“細胞種特異的ストレスセンシ

ング"であろう。

小胞体ストレス研究では克服しなければならな

-34一
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い問題がもうひとつある O 神経変性疾患発症と小 (1998). 

胞体ストレスとの関連性を示唆する知見は、いず 3) Wang， X.Z.， Harding， H.P.， Zhang， Y.， 

れもinvitroレベルの解析から得られたもので、 Jolicoeur， E.M.， Kuroda， M.， and Ron， D. 

実際に脳内で小胞体ストレスが発症に寄与するか Cloning of mammalian 1re1 reveals diver-

否かは未だ全く証明されていない。さらに小胞体 sity in the ER stress responses. EMBO J. 

ストレス自体ヒ卜の脳でいっ、どの神経細胞で起 17， 5708-5717 (1998). 

こり、どの程度細胞にダメージを与えているかも 4) Harding， H.P.， Zhang， Y.， and Ron， D. 

全く理解できていなL、。今後は細胞レベルの研究 Protein translation and folding are coupled 

から一歩踏み込み、生体内で小胞体ストレスがど by an endoplasmic-reticulum-resident 

のような時空間的パラメーターによりに制御を受 kinase. Nαture 397， 271-274 (1999). 

け神経細胞の生死に影響を与えているのかを解明 5) Haze， K.， Y oshida， H.， Yanagi， H.， Y ura， 

しなければいけなL、。このようなinvivoの解析 T.， and Mori， K. Mammalian transcription 

を行うことにより、神経変性疾患の発症機序の全

貌が解明されることを期待したL、。
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ハンチントン病の発現誘導マウスモデルおよびPC12細胞モデル
における全長変異ハンチンチンのタンパク質分解

はじめに

近年、遺伝学および分子生物学的手法の発展に

伴い、多くの遺伝性疾患の病因遺伝子が同定され、

それらの分子機構の解明が急速に進みつつある。

遺伝性神経変性疾患の代表疾患ともいえるハンチ

ントン病 (Huntington'sDiseas巴 HD) は、

1993年に病因遺伝子 Chuntingtin遺伝子)が同

定され、 その遺伝子が産生する蛋白質

(Huntingtin: Htt)のポリクソレタミン鎖をコー

ドするCAGリピートの異常伸長によって生じる

ことが示された1)。ポリグルタミン鎖の異常伸長

により引き起こされる疾患はこれまでのところ脊

髄小脳失調症 (SCA)1， 3， 6， 7， 17型、歯状核

赤核淡蒼球ルイ体萎縮症(DRPLA)、球脊髄性

筋萎縮症 (SBMA)の9疾患でみつかっており 2)、

ポリグルタミン病と総称されることもある。 HD

をはじめとするポリク、、ルタミン病の研究において

は病因遺伝子の発見により変異遺伝子を導入した

細胞モデルや動物モデルによる研究が可能となり、

以後の研究を大きく変えることになった。 CAG

リピートの異常伸長と制御領域を含む

huntingtin遺伝子のエクソン 1を導入したトラ

ンスジェニックマウスにおいて核内凝集体が発見

され、次いで患者の剖検脳において同様の核内封

入体が証明された 3)。すなわち遺伝子発見以前の

病理研究で看過されていたものが、遺伝子の発見

により作成された動物モデルで初めて見いだされ

たのである O その{麦、 SCA3、DRPLA、SBMA

中村雅之

CJohns Hopkins University School of M巴dicine

Department of Psychiatry) 
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など他のポリグルタミン病でも同様の核内凝集体

が次々と確認され 4)-6)、ポリク、、ルタミン病共通

の所見として注目されている。現在、核内凝集体

はその病的意義について意見が分かれているとこ

ろであるが、 p53、CBP、Sp1およびTAF130など

との結合による遺伝子発現への影響などについて

の報告が相次いでなされている7)-1九また、ポ

リグルタミン鎖の異常伸長をもっHttはN端側で

切断をされ、その伸長ポリグルタミンを含むN末

端断片が核内に集積していることがわかってきて

いる。従って、 HDにおいて、 Httの分解過程に

おけるN末端断片の産生が病的機構に深く関わっ

ている事が予想される。

2000年から、筆者はジョンズ・ホプキンス大学

においてHDの研究が盛んなChristopherA. 

Ross教授の研究室で仕事をする機会を得た。本

稿では、動物モデルや細胞モデルにおいて現在ま

でに得られたデータを紹介しつつ、 HDにおける

異常Httの分子機構、特に異常HttのN端におけ

るタンパク質切断について説明していきたい。

ハンチントン病における伸長ポリグルタミン鎖に

よるgainof toxic functionとlossof function 

HDは常染色体優性遺伝形式を示す遺伝性神経

変性疾患で、一般的には中年期から初老期に発症

し、舞踏様不随意運動、精神症状や痴呆をともな

い緩徐に進行し、発症から15年から20年で死に至

る疾患である 11)。神経病理学的には、 HDにおい



ては脳全体の萎縮も認めるが、特に線条体におけ

る選択的神経変性・脱落が特徴的であるヘ HD

患者ではHtt中のポリグルタミンをコードする

CAG繰返し配列の異常伸長がhuntingtin遺伝子

中に認められる 1)0 HDはそのCAG繰返し数が36

以上になると発症し、多くは中年期に発症を示す

疾患であるが、発症年齢は、 CAG繰返し数に負

に相関し、 CAG繰返し数が70以上になると若年

期に発症をきたし症状もより重篤となる 1)。特に

男親から異常遺伝子を受け継いだとき、その発症

年齢が若年化し症状も重篤となることがあり、表

現促進現象と言われる。その実態は、遺伝子が子

に伝わるときのCAG繰返し数の異常伸長の増大

にあった 1)。ハンチントン病は、このように伸長

したCAGリピー卜、すなわちタンパク質レベル

では伸長ポリクツレタミン鎖が疾患に深く関わる。

他のポリクザルタミン病も伸長ポリグルタミン数が

発症年齢や重症度との相聞を持ち、表現促進現象

を示すなど共通点が多い。ポリグルタミン病は

SBMA (伴性劣性遺伝形式)を除き、常染色体

優性遺伝形式をとり、ポリグルタミン鎖を発現す

る動物モデルにおいて運動失調、神経変性を引き

起こすことからポリクールタミン病は伸長ポリグル

タミン鎖によるgainof toxic functionで生じる

神経変性疾患と言える。

また、変異Httは1088of functionで、説明でき

る一面も有する。正常なポリグルタミンリピート

数をもっHttは、脳由来神経栄養因子 (BDNF)

の転写因子をupregulateするが、変異Httはこの

機能を阻害し、変異Httが存在するとBDNF発現

が減少することが報告されたへすなわち、変異

HttによるBDNFの1088of functionで、ある。

Huntingtin 

図 1!こHttの構造を示す。 Httはポリグルタミ

ン数を23とした場合、 3144アミノ酸からなる、分

子量約350kDaの比較的大きな蛋白質である。ポ

リグルタミン鎖はN端側に位置し、 N末端から数

えると18番目のアミノ酸からポリクソレタミンが始

40 

まる。ポリグルタミン領域の後に号|き続き、多型

性に富んだポリプロリン領域を有する O 変異Htt

にはp53、CBP、HAP-1およびGAPDHなど結合

蛋白の存在が数多く報告されているが7l、 8)、凶~へ

その多くはポリグルタミン鎖やポリプロリン領域

を中心としたN端部と結合する。最近このポリプ

ロリン領域と結合蛋白質や凝集体の構造との関連

が注目されている 17)。このポリ夕、、ルタミンとポリ

プロリンを含んだN端を除いた他の部分は、

HEATと呼ばれる αヘリックス・ルーフ αヘ

リックスが連続するモチーフを持っと予想されて

いる 18)。図 1において拡大して示しているN端に

注目すると、 Httの437~586アミノ酸領域にカス

ノfーゼやカルパインによる切断部位が集中してい

る凹)-21)。最近これらカスパーゼやカルパインに

よって生じるHttのN端切断片よりも短い断片が、

アスパラギン酸プロテアーゼによって cp-A、

cp-Bの部位での切断で生じ、 cp-Aによるポリグ

ルタミンを含む断片が核内移行していることが示

唆されたへ

動物モデル

最初のHDの動物モデルは、 CAG異常伸長を含

むhuntingtinのエクソン 1のトランスジェニッ

クマウスであり却、このモデルによって初めて

HDにおける核内凝集体が証明された九以後、

変異HttのN端断片(171アミノ酸)を用いたも

の却、変異Httエクソン 1の発現誘導マウスモデ

jレ却、全長変異Httのトランスジェニックマウ

ス田)、全長変異Httの導入lこYACをもちいたトラ

ンスジェニックマウス27l、マウスのHWこ変異Htt

の一部をノックインしたモデル却など多くのマ

ウスモテ、ルが報告されている。筆者のグルーフ。は、

食餌もしくは飲水中へのドキシサイクリンの添加

または除去によって、ポリグルタミン鎖にグルタ

ミンを148含む全長ヒ卜変異Httを発現抑制また

は誘導するトランスジェニックマウスを作製した

(投稿準備中)。生まれた直後にドキシサイクリン

を除去すると生後約6ヶ月目にロタロッドテスト
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図 Huntingtinはポリグルタミン数を23とした場合、3144アミノ酸からなる、分子量約
350kDaの蛋白質である。ポリグルタミン鎖はN末端から18番目のアミノ酸から始ま
る。赤色で示したポリグルタミン領域の後に引き続き、青色で示した多型性に富ん
だポリプロリン領主主を有する。ポりグルタミンとポリプロリンを含んだN端を除い
た他の部分は、 HEATと呼ばれるαへりックス・ループ ・αヘリックスが連続する
モチーフを持つと予想されている則。 鉱大して示しているN端に注目すると、Httの
437~586アミノ酸領域にカスパーゼやカルパインによる切断部位が集中してい
る削-21)0 cp-A、cp-Bの部位での切断が生じ、cp-A部位でのポリグルタミンを含む段
端が絞内移行していることが示唆された。またcp-A、8部位を切断するのはアスパ
ラギン酸プロテアーゼではないかと予想されている。

においてコントロールとの聞に差を生じた。発症

後は進行性に、歩行障害、振戦、クラスピングな

どの神経症状に加え、体重減少、ハンチパックを

示し、終ぶには寡動となり、 l年までに死亡する。

HttのN端を認識する抗体を用いると、核分画中

にウエスタンプロットで、前述のcp-A類似のHtt

のN端断片のバンドを認め、免疫組織化学におい

て線条体、大脳皮質、海馬および小脳に骸内凝集

体を認めた。

すなわち、このマウスモテ'ルにおいては、全長

の変児Httが切断され、cp-A穎似の短いN端断片

が骸内に集偵している事が示唆された。

HD細胞モデル

我々のグループはさらに、 HDの細胞モデルと

して、 ドキシサイクリンを培養液から除去する事

により、ポリグJレタミン領岐に148個のグノレタミ

ンを釘し、N末端にmyc-tagを付加した全長変異

Httを発現するPC12細胞(全長Htt誘導発現モデ

ル)を作製した(投稿準備中)。血清を除去し

NGFを添加することによりPC12細胞を神経細胞

機に分化させ、同時にドキシサイクリンを培養液

中から除去し、全長変異Httを発現させた(図 2)。

分化発現誘導後、約4日後から、全長変異HWこ

加え、約60kDaのcp-A、B類似の変異Htt切断片

が弱いシグナルで出現し、分化発現誘導後8I:Jか

ら10臼後にピークになる(図 2C)。また、この

モデルにおいては分化後にもドキシサイクリンを

続け、変異Httの発現を抑制した細胞と比較する

と、細胞死の割合の差が分化後6日目に明らかに

なる。一方で同僚の誘導発現法を用いて、ポリグ

ルタミン領域に148個のグルタミンを有するが、

全長Httではなく、 HttのN端断片を発現するモ

デル田?においては全長変異Httを発現するモデル
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図2 ドキシサイクリンを培地から取り除く事で、全長変異Httを発現誘導するPC12細胞
を用いた。血清を除去しNGFを添加することにより神経細胞様に分化させ、分化と
同時にドキシサイクリンを培養液中から除去し、全長変異Httを発現させ分化誘導
後4、8、14日目の細胞からタンパク質を抽出しウエスタンブロットを行った。A:
N端部 (aa55-66)を認識する抗体を用いて全長変異Htt(約350kDa)を検出した。
B : Httのカスパーゼの切断部を特異的に認識する抗体を用いたウエスタンブロ ッ
ト。既に4日目に強いバンドが出現し、14日目にも比較的持続している。C:N端
部 (aa55-66)を認識する抗体を用いると60kDa付近に短いバンドが出現する。分化
誘導後4日目に少量出現し、8~1 0日目にピークとなる。

より早期により高い細胞死を示す。このことは、

全長変異Httを発現するモデルにおいて、 4日目

から出現する短いN端断片が毒性の高い断片であ

る可能性を示唆する。

また免疫蛍光染色において、核内凝集体は、N

末端に付加したmycを認識する抗体によって核内

凝集体を染める事ができるが、cp-Aとカスバー

ゼ切断部位の間(アミノ酸497-513)を認識する

抗体では核内凝集体を染める事はできなかった

(図 3B)。一方で、細胞質内凝集体に関してはど

ちらの抗体でも染まるものと、N末端抗体でない

と染まらないものが混在していた(図 3A)。

このcp-A類似の切断片とカスバーゼによる切

断片の関連をみるために、カスパーゼの切断部位

(552) を特異的に認識する抗体を用いて、全長

Httからのカスパーゼ切断片の出現をウエスタン

ブロット法で調べると、分化誘導後2日目からカ

スパーゼ断片が先行して出現し始め、図 2Bに示

したようにすでに 4日自には強いシグナルで存在

していた。まだ予備的ではあるが、分化誘導と同

時にカスパーゼ阻害剤を用いて細胞を処理すると

cp-A類似断片の出現が部分的に抑制されていた。

これらの結果はcp-A類似断片が、部分的にカ

スパーゼ出現に引き続いて生じていることを示唆

する。図4にこの蛋白質分解過程の予想モデルを

示す。

すなわち、全長変異Httは、まず、カスバーゼ

もしくはカノレパインにより切断される。この断片

は細胞質内凝集体を形成し得るが核内へは移行で

きなし、。カスパーゼもしくはカルパインの切断に

引き続き、アスパラギン酸プロテアーゼによる切

断を受け、より短い断片を生ずる。この短い断片

は、核内に移行でき、核内凝集体の元になる。ま

た、細胞質内で凝集体を形成する事もある。
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DAPI 

A 

B 

図3 N端側を認識するの抗体 (抗myc-tag抗体、 2次抗体はFITC)と、 cp-Aとカスパー
ゼの間 (aa497~513) をエピトープとする抗体 (AP231 、 2 次抗体はCy・3) を用い
た免疫多重蛍光染色の共焦点顕微鏡写真
A:細胞質凝集体にはN端側を認識する抗体しか染まらないものと、 AP231と両方
染まるものが存在する。
B:核内凝集体l立、 N端倒IJを認識する抗体で染色できるがAP231では染できない。

てそQ 全長Huntingtin

↓カスパーゼもしくはカルパインによる切断
3144 

Ra品Q
|t i37~ 細胞質内凝集体形成

586 

↓アスパラギン酸プロテアーゼによる切断

PolyQ 

lS 核内凝集体および細胞質内凝集体形成
104句

図4 蛋白質分解過程の予想モデル
全長変異Httl立、まず、カスパーゼもしくはカルパインにより切断される。この断
片は細胞質内凝集体を形成し得るが核内へは移行できない。カスパーゼもしくはカ
ルパインの切断に引き続き、アスパラギン酸プロテアーゼによる切断を受け、より
短い断片を生ずる。この短い断片は、核内に移行し、核内凝集体を形成する。また、
細胞質内で凝集体を形成する事もある。

Httの分解 ・切断によって生じる伸長ポリグル

タミン鎖を含んだ短いN端側の断片は凝集体形成

や細胞毒性との密接に関連していることが予想さ

れる。HDIこは多くのN端断Jt-を用いた動物モデ

ルや細胞モデルが存在する。Httが比較的大きな

蛋白質でありかっ、 ポリグルタミンがI~J次構造を

とりやすい可能性があり、 このために全長Httを

大量発現するモデルを作製するのは大変困難であ

ると予想される。 しかしHDのモデルとして、蛋

白質分解を解析するためにはヒト全長Httを発現

するモデJレを用いる事が望ましいと思われる。
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今回私は全長Httを発現する発現誘導モデルと 文献

して動物モデルおよび細胞モデルを用いて、カス

パーゼやカルパインによる切断端より短いN端断

片が我々のモデルにも存在する事を確認した。細

胞モデルでは、そのHttの短いN端断片は、カス

ノfーゼによる切断のあとに引き続いて生じている

可能性が示唆された。この短いN端断片は核内凝

集体を形成しており、核内においてCBPや

TAFJ]130などと結合し、 cAMP応答性遺伝子群

の転写障害を引き起こしている可能性があり、細

胞毒性との関連が予想される O このN端断片の正

確な切断酵素や切断部は未だ同定されていない。

今後これらの道程や切断を完全にブロックするこ

とがHD治療法開発のひとつの重要なポイン卜で

あることが予想され、今回提示したモデルは今後

の治療法開発の上でも有用であると思われる。
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神戸大学バイオシグナル研究センター・分子薬理部門

いつもは空しくひびく「六甲おろしにさっそう

と・・・・」の歌声が18年ぶりに感慨深くこだま

した六甲山山麓に、私が所属します神戸大学バイ

オシグナル研究センターがあります。最寄りの駅

は阪急六甲で、学生さんの足では10分、私の足で

は20分の所にあります。センターの近くにあり、

神戸大学100周年を記念して作られた「百年記念

館」からの眺望は絶景で、特に夜は100万ドルの

夜景を楽しむことが出来ます。最近は、イノシシ

の親子もよく訪れ、神戸大学のマスコットとなっ

ています。

1970年代後半に神戸大学において西塚泰美教授

らによりプロテインキナーゼC(PKC)が見出

されました。このPKCの発見に始まる細胞膜に

おけるシグナノレ変換機構、細胞内情報伝達におけ

る脂質の重要性の提唱は、それまではサイクリッ

クAMPやカルシウムイオンの上昇のみで説明さ

れていた生理活性物質の働きに関する通念を越え、

細胞内情報伝達機構研究の新時代を聞くものでし

た。バイオシグナル研究センターは、このような

本学の伝統を基に、我が国の細胞内情報伝達研究

の拠点となることを目指して、平成元年にその設

置が国より認められ、平成6年に開設された研究

センターであります。

私が所属する分子薬理部門は、粛藤尚亮教授、

白井康仁助教授、上山健彦助手(現在留学中)と

講師の私を専任スタッフとし、 COE研究員、学

生、他大学等の非常勤研究員をあわせると総勢20

名に及ぶ大所帯です。研究室の特色としては、こ

れまでは、活性を中心に評価されていた蛋白、特
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にキナーゼの働きに対して、時間と空間の概念を

導入し、 PKCを中心とする蛋白がどのような刺

激に対してどこへ動き(トランスロケーション)、

何時活性化されるかを生きた細胞でリアルタイム

に評価するシステムを構築し、細胞内情報伝達研

究の新分野で世界をリードしている研究室である

ことです。リードし続けるためのプレッシャーも

相当なもので、本研究の中心機器である共焦点顕

微鏡は、予約可能な 2週間先までの予約が予約解

禁日には全てつまる程です。ただ、プレッシャー

だけではなく、刺激に応じて蛋白が細胞質から細

胞膜、核内へとトランスローケーションし、時に

は、細胞質と細胞膜の聞を行ったり来りするオシ

レーション現象がリアルタイムで見られたりする

と生命活動の神秘を実感し、その美しさに虜にな

る人が多いのも理由のーっかも知れません。(参

照URLhttp://www.biolf.biosig.kobe-u.ac.jp/) 

私が行なっています研究は、「行動」と「構造J

をキーワードとして(1)細胞内情報伝達機構を

ベースとしながら、その異常が原因で起こる疾患、

特に高次脳機能異常を固体レベル(マウス)で解

析する、具体的には、行動学試験を指標として、

マウスの認知機能、学習機能の評価を行なうこと

で、細胞内情報伝達機構の変異と高次脳機能異常

との因果関係を検討する。(2 )細胞内情報伝達

機構の変異は、その主役である蛋白の機能異常に

よって引き起こされるわけですが、この蛋白の機

能異常は蛋白の構造の変異が原因であるとの仮説

をたて、機能と構造の相関関係を検討する O の2

つのテーマに取り組んでいます。このように、一



見関連性のない 2つのテーマに私が取り組むきっ

かけとなったのは、神戸大学医学部の大学院を終

え、それまでは癌の研究を中心に行なっていたの

が医局人事で痴呆の研究所に派遣され、タウ蛋白

の研究をしなければならなくなったことです。ちょ

うどその頃、家族性痴呆症の一つFTDP-17にタ

ウ遺伝子のミスセンス変異が報告されました。ひ

とつのアミノ酸の変異が痴呆症を引き起こすとい

うわけですが、私にはにわかにそんなことが信じ

られませんでした。本当にそんなことがあるのか

という疑問に答えるため、変異タウ遺伝子を発現

したマウスが“痴呆"になるかどうか、ひとつの

アミノ酸の変化がどのような蛋白の機能異常を引

き起こすのかという問題に取り組むことから始め

ました。結果、変異タウ発現マウスは、 Spatial

learning、Fearlearningを中心とした高次脳機

能低下を示し、また、 Invitroにおいても、変異

タウ蛋白はWildタウ蛋白と比べてそのコンフォ

メーション、凝集のメカニズムが異なっていまし

た。ひとつのアミノ酸の持つ重要性を認識させら

れた瞬間です。その時の驚きと感動が現在の 2つ

のテーマにつながっているように思います。 2002

年にバイオシグナル研究センターに移ってからは、

テトラサイクリン投与の有無により発現のOn-

OFFを制御出来るマウスを使う機会を与えられ

ましたので、脳内の特定部位におけるPKCの発

現量とマウスの高次脳機能の相関関係の研究もス

タートさせています。

研究室の毎週の行事として、火曜日にデータ検

討会と論文紹介があります。粛藤教授始め、全ス

タッフの輪番制でやっています。特に義務化して

いるわけではありませんが、ほとんどの学生はパ

ワーポイント等でプレゼンテーションをしてくれ

ます。その後、実験室の掃除を行ないます。また、

ユニークなものとしては、粛藤教授が主催する金

曜日のモーニングカンファレンスがあります。

2003年度は、「カープ分子細胞生物学」を輪読し、

今年度は何を読むかを検討中です。朝8時から始

まるわけですが、「朝御飯はろくに食べていない

であろう下宿学生に、週に 1回くらいはまともな

朝食を食べさせてやろう。」との教授の配慮から

朝食付きで行なわれます。食事の準備は当番性で

すが、教授自らが腕を振るったシチュ一、サラダ

が最も人気ありました。

厳しさの中にも、和気あいあいとした雰囲気の

研究室です。お近くにおいでの際には是非お立ち

寄り下さL、。

神戸大学バイオシグナル研究センタ一 分子薬理部門の面々
(最前列中央が驚藤尚亮教授、右が白井康仁助教授、左が筆者)
連絡先 E-mail: tanigu@kobe-u.ac.jp 
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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 (Neuro2004)ご案内

開催概要

ム
E

A
一品

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5-3-51

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

大会長:第27回日本神経科学大会

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

遠山正嫡 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

大会事務局:Neuro2004大会事務局

干541-0047 大阪市中央区淡路町3-6-13 附コングレ内

TEL: 06-6227-0157 FAX: 06-6229-2556 

e-mail: neuro2004@congre.co.jp 

大会ホームページ:http://www.congre.co.jpjneuro2004j 

ご挨拶

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 (Neuro2004)が2004年 9

月21日、 22日、 23日の 3日間にわたり大阪市(グランキューブ大阪(大阪国際会議場))で開

催されます。

神経科学大会および神経化学会大会は、既にそれぞれ26固と46回を数え、基礎的或いは臨床

的脳科学の国際的発展に尽くしてまいりました。平成10年を機に 3年に一度、両学会の成果を

持ち寄り交流を深め、一層の脳科学の発展に寄与する合同学会を開催することとなり、本合同

学会で 3回を数える運びとなりました。前 2回の合同学会には2，000名以上の参加者があり、

演題数は1，000題を越えております。又、シンポジウムは、外国から多くの先端的研究を行っ

ている研究者をお招きし、全て英語によって行う国際シンポジウムを同時併行しております。

欧米でも大きな評価を受けておりますこのシンポジウムには本年度も斯界のトップクラスの研

究者(国内40名、欧米35名)の参加を予定しております。脳科学の分野は最も進歩の著しい分

野で、その基礎的研究と臨床的研究の融合により、これまで治療が不可能であった各種難治神

経疾患の原因解明を通じた新規治療法の開発が強く期待されております21世紀の重点分野であ

ります。本学会は難治神経疾患の克服をめざし、 3年に一度基礎的成果と臨床的成果を持ち寄
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り、お互いの融合を通じて、神経難病の克服を目指すことをその目的、趣旨としており、学問

的にも社会的にも開催の意義は極めて高いものと確信しております。

奮ってご応募下さいますようお願い申し上げますと共に、多くの皆様のご参加をお待ち申し

上げております。

第27回日本神経科学大会

大会長村上富士夫

第47回日本神経化学会大会

大会長遠山正晴

参加登録要項

参加登録・懇親会費:

事前登録

当日登録

ノ¥ 仁コ

宏貝

10，000円

12，000円

非会員

11，000円

13，000円

学生(会員)

2，000円

3，000円

学生(非会員) 懇親会(学生以外) 懇親会(学生)

3，000円 4，000円 2，500円

事前参加登録:

登録開始:2004年3月1日(月) 0 : 00-

登録締切:2004年5月31日(月)-24: 00 

4，000円

(演題応募締切とは異なりますのでご注意下さい。)

事前参加登録方法:

5，000円 3，000円

演題登録手続きには必ず事前参加登録が必要となりますので、あらかじめ参加手続きをお願

い致します。

(手続き手順の概略はフローチャートをご参照下さい。)

事前参加登録は、ホームページ上 (http://www.congre.co.jp/neuro2004/)で行っており

ます。必ずホームページ上で参加登録をし、パスワードとIDナンバーを取得して下さい。参

加手続き後に表示されます「郵便払込金受領確認用紙」をプリントアウトの上、郵便局にて振

込みをお願い致します。郵便払込金受領書を「郵便払込金受領確認用紙」に貼付し、大会事務

局までFAXして下さい。

(ホームページ)参加登録ボタン→各項目入力→確認画面(確認→IDナンバー・パスワード

発行)→郵便払込金受領確認用紙を表示 (PDFファイノレ)→印刷→確認メー

ル送付

(入金作業) 郵便局で振込む→郵便払込金受領書(払込み控)を郵便払込金受領確認用紙

に貼付→事務局へファックス送付する。(完了)
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プログラム・抄録集配布方法

神経科学学会の会員として演題登録をされた場合

事前に演題登録をされた方には参加証(ネームカード:領収証っき)、 Neuro2004用のプログ

ラム、 CD-ROM抄録集が郵送されますO

印刷された大会抄録集は別売りとなりますので大会会場にてご購入下さい

(部数に限りがございますので売り切れの際にはご容赦下さい。)

神経科学学会の会員として演題登録された方の英文抄録は IN euroscience Research誌の

Supplement CElsevier) Jに掲載されます。筆頭著者は英文抄録掲載費として4，000円が必要で

す。事前登録の際、神経科学学会員としてお申込みいただければ自動的に英文抄録掲載費も請

求されますので参加登録費と一緒に入金してください。

神経科学学会の会員として参加登録をされた場合

事前に参加登録をされた方には参加証(ネームカード:領収証っき)、 Neuro2004用のプログ

ラム、 CD-ROM抄録集が郵送されますO 当日会場にて参加登録をされた場合は会場にて配布

されます。

印刷された大会抄録集は別売りとなりますので大会会場にてご購入下さい

(部数に限りがございますので売り切れの際にはご容赦下さい。)

神経化学会の会員として演題登録または参加登録をされた場合

神経化学会学会誌"神経化学"抄録集号が(大会への参加・不参加を問わず)郵送されます。事

前に演題登録または参加登録をされた方には参加証(ネームカード:領収証っき)、 Neuro

2004用のプログラム、 CD-ROM抄録集も郵送されます。当日参加登録の場合は会場で配布さ

れます。

学会員以外の参加者

事前に参加登録をされた方には参加証(ネームカード:領収証っき)、 Neuro2004用のプログ

ラム、 CD-ROM抄録集が郵送されます。当日会場にて参加登録をされた場合は会場にて配布

されます。

印刷された大会抄録集は別売りとなりますので大会会場にてご購入下さい

(部数に限りがございますので売り切れの際にはご容赦下さい。)

学生参加者の方へ

学生の方は、会員・非会員にかかわらず、事前登録の場合は郵便払込金受領書FAX用紙の所

定欄に指導教官の署名が必要です。当日登録の方は、受付にて学生証を提示してくださ L、。

懇親会参加の方へ

懇親会もできる限り事前にお申込みください。懇親会費は事前登録参加費と同時にご入金をお

願い致します。

学会入会について

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」、または日本神経科学学

会「神経科学ニュースJI大会案内」郵送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連絡先にて入会申し込み手続きを行ってくださ

し、。
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入会申込連絡先

日本神経化学会会員:(朗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/ind!?xj.html 

その他

事前登録費は、理由の如何にかかわらず返金ができません。二重登録にご注意ください。

参加登録についてのお問い合わせ先

Neuro2004大会事務局

干541-0047 大阪市中央区淡路町3-6-13 t掬コングレ内

TEL : 06-6227-0157 FAX: 06-6229-2556 

e-mail: neuro2004@congre.co.jp 
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参加登録について i 

ホームページ ¥ ¥¥ ~ / 郵便払込金受領確認用紙※1
http://www.congre.co.jp/neuro2004/ 、 量 h/ をプリントアウ卜する。

で参加登録を選択(各項目を入力/ /ヤ¥
(POFファイJレ)

パスワードと10ナンバー※2発行 参加登録通知 (E-mail)

が送付される

.... r 便局で振込む ¥ 
司司 、¥ ~ 

郵便払込金受領書(払込控え)を

郵便払込金受領確認用紙※ 1に添付し事務局へFAXする。

(FAX: 06-6229-2556) 

学生の方は、指導教官の署名が必要です

(代表者が入金される場合、必ずご入金いただく方全

員の10ナンバー※2を記載してください)

(参加のみの方は手続き終了です。発表ご希望の方は

引き続き演題登録手続きにお進み下さい。)

演題登録について

日本神経科学学会

(http://www.jnss.org/indexj.htmD 

あるいは

日本神経化学会

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

で入会手続きを行う。

ホームベージの参加登録終了の有無が表示

可V
ホームベージで参加登録へ

参加登録パスワードと

10ナンバ一入力

く U甲
登録事項は、締切まで修正可能。

Web上で演題名、 (和、英文)、

抄録本文(英文)等の必要事項

を入力する

演題の採否、発表日時、形式、会場は、

6月中旬頃に大会ホームページ上で公開いたします。

締切

4月20日(火)-

24:00  

Q
d
 



演題募集要項

一般演題(口演・ポスター)を公募致します。今回は、インターネットによるオンラインの

募集のみと致します。用紙での受付は致しませんのでご注意ください。

Neuro2004合同大会ホームページ http://www.congre.co.jp/neuro2004/ 

応募期間演題応募開始:2004年 3月 1日(月) 0 : OO~ 

演題応募締切:2004年 4月20日(火) ~24: 00 

(演題応募手続きの前に事前参加登録手続き及び参加登録費の振込みが必要です。)

応募資格 筆頭著者は日本神経科学学会および日本神経化学会の会員であることを原則としま

す。筆頭著者としての応募は、 1名につき 1題に限られます。ただし、特別講演・

プレナリーレクチャーの指定演題はこの限りではありません。非会員の方は、速や

かに入会手続きを行ってくださし、。発表当日までに入会手続きが完了していない場

合は、 j寅題を取り消すことがあります。

・現在入会申請中の方は、日本神経科学学会の場合 (00)、日本神経化学会の場合

(99)と入力ください。

・筆頭著者は、発表者としてください。

使用言語 今回は、全ての抄録を英文のみで受け付けることになりました。このため、発表演

題申込みの際、抄録は英文で作成してください。

ただし、演題名、演者名、所属は、和文、英文の両方をご用意ください。

発表形式

口演発表かポスタ一発表かの最終的な形式の決定は、プログラム委員会にご一任ください。

各発表形式の詳細は未定です。大会ホームページでご確認下さい。

①口演発表

一般演題の口演発表は日本語、英語のどちらで行っていただいても結構です。

口演発表時間は、討論を含めて 15分を予定しています。ただし、時間は、応募演題数など

により変更になる場合があります。

発表用機材は、 PC用プロジェクターのみを用意します。

②ポスタ一発表

発表用の原稿は、すべて英語で作成してください。ただし日本語のサマリーも掲示してくだ

さし、。

応募方法

・抄録は全て、英文のみの受け付けとなります。英文の抄録をご準備ください。

・大会のホームページ (URL: http://www.congre.co.jp/neuro2004/)より、 UMINの演題

登録画面にアクセスし、表示される案内に従って、必要事項を入力してください。

-必ず、事前に「入力について」をよくお読みの上、準備をお願いします。

-入力項目は、発表形式・カテゴリー・演者氏名(発表者を筆頭に15名以内)・所属機関 (10
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施設以内) ・連絡先・電子メールアドレス・演題名・抄録本文です。文字数、氏名数の制限

を越えるものは受け付けませんのでご注意ください。

・投稿された抄録は原則として校正されません。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。

演題採否

・演題の採否ならびに発表日時・形式・会場等については、 6月中旬頃に大会ホームページ上

で公開いたします。 j寅題受付番号での発表となりますので、演題受付番号は必ず控えておい

て下さい。尚、演題の採否につきましてはプログラム委員会にご一任願います。

注意事項

・演題を登録すると、演題受付番号が自動発行されます。この受付番号と自分で設定したノfス

ワードを入力することにより、演題登録受付期間内に限り、抄録の変更が可能です。セキュ

リティーの関係上、受付番号および、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。

-投稿された抄録は原則として校正されません。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。

・登録締切後の原稿の変更及び、共同演者の追加、変更は一切出来ません。重要な共同演者が漏

れていることのない様、十分ご確認くださ L、。

・コンビュータの環境によっては、ホームページからの演題登録ができない場合があります。

テスト登録期間中に、テスト登録されることをおすすめします。演題登録受付期間終了後は、

事情に関わらず、特別な配慮はいたしかねますのでご注意ください。

入力について

・筆頭著者の氏名、所属機関、連絡先、 E-mailアドレス(受領通知送付先)、会員IDを和文、

英文の両方を入力してください。

・著者全員の所属機関、名前、所属機関番号を入力してください。所属機関、名前は和文、英

文の両方を入力してください。

• 6 ~ 7ページをご参照のうえ演題分類項目番号を入力してくださ L、。

・抄録本文の枠には、英文で抄録本文のみを記入してくださ L、。本文の先頭行は、 1マスあけ

たりせずに、左詰めで入力してください。字数制限は、演題名、全著者名、所属機関名を含

めて、合計1，220文字です(スペースも含む)。必要事項を入力後、「次に進む」のボタンを

クリックすると、現在の文字数を確認することができますので、それに従って文字数を調節

してくださ L、。

〈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。本文

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、<BR>と入力してください。

(例)GDNF promoted the survival of dopaminergic neurons in vitro 

o GDNF promoted the survivalくBR>of dopaminergic neurons in vitro. 
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x GDNF promoted the survival ↓of dopaminergic neurons in vitro. 

〈使用可能な特殊文字・文字装飾の入力について〉

①以下の特殊文字・記号が使用できます。これらの特殊文字・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ペース卜することで¥より正確な抄録を作成

することができます。

< (全角) > (全角) →←↑↓ 
%施。λ+?:i:x--;.-土手士主三三五ミ∞∞ocC;:::;;;2CコU円^V

αsrδε どηθtκAμνfo πρστU φχψω，....OC 

ABfムEZH8IKAMNBOIIP2:TTφXWQ

②文字装飾は以下の要領で行ってください。 <SUP></SUP><SUB></SUB>く1></1>

<B></B> <U></U>は必ず半角を使用してくださし、。これらの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ペース卜することで、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<SUP>と</SUP>で、囲ってくださ

L 、。

(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

し、。

(例)HくSUB>2</SUB>Oは H20となります。

・イタリック文字:イタリック文字が必要なときは、文字の前後をく1>とく/1>で囲ってくださ

L 、。

(例)く1>c-fos</1>は c-fosとなります。

・太文字:太文字が必要なときは、文字の前後をくB>と</B>で、囲ってください。

(例)<B>AAAく/B>は AAA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、文字の前後をくU>とく/U>で囲ってくだ

さい。

(例)<U>AAA</U>は AAA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く0.05、op<0.05 

演題申込みに関するお問い合わせは、

Neuro2004大会事務局

干541-0047 大阪市中央区淡路町3-6-13 c槻コングレ内

TEL : 06-6227-0157 FAX: 06-6229-2556 

E-mail: neuro2004@congre.co.jp 

;寅題分類項目一覧

A. Excitable Membranes and Synaptic Transmission (興奮性膜、シナフ。ス伝達)
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1. Ion Channels and Excitable Membranes (イオンチャネlレ、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)

23. Viscerosensory System (内臓感覚)

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

24. Autonomic Nervous System (自律神経系)

25. Neuroendocrine System (神経内分泌)

26. Neuroimmunology (神経免疫)

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

27. Instinct and Emotional Behavior (本能と情動行動)

28. Sleep and Biological Rhythms (睡眠、生体リズム)

29. Learning and Memory (学習、記憶)
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30. Cognition (認知)

G. Disorders (疾患、神経病理学)

31. Animal Models (疾患モデル)

32. Developmental Disorders (発育、発達障害)

33. Neurodegenerative Diseases (Parkinson's Disease and others) (変性疾患)

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

35. Muscle Disorders (筋疾患)

36. Ischemia (虚血)

37. Trauma (外傷)

38. Aging， Dementia and Alzheimer's (老化、痴呆、アルツハイマー)

39. Drug Abuse and Psychopharmacology (Addiction) (薬物依存、精神薬理)

40. Neurotoxicity (中毒症)

41. Neuro-oncology (脳腫傷)

42. Epilepsy (てんかん)

43. Infection (感染症)

44. Cerebral Blood Flow and Metabolism (脳血流、代謝)

H. Methodology (方法論)

45. Imaging (イメージング)

46. 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)

47. Learning Theory (学習理論)

48. Computer Science and Robot (コンビューター科学、ロボット)
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キーワード集

A 
AMACRINE ATTENTION BRAINSTEM 

AMBIGUUS AUDITORY BROWN 

ACURRENT AMINE AUTOIMMUNITY BUCCAL 

ABDOMINAL AMINERGIC AUTONOMIC BULB 

ABDUCENS AMINO ACID AUTOPH仁SPHORYLATION BUNGAROTOXIN 

ABDUCTION AMNESIA AUTORADIOGRAPHY BURST 

ABLATION AMPA AUTORECEPTOR 
C ABSORPTION AMPHET AMINE AVERSION 

ABSTINENCE AMPLlTUDE AVOIDANCE CELEGANS 

ABSTRACTION AMYGDALA A VP [ARGlNINE-V ASO C-FIBER 

ABUSE AMYLOID PRESSIN] C-MET 

ACCESSORY ANALGESIA AXON CAl 

ACCOMMODATION ANALOG ClRCUlT AXON TERMINAL CA3 

ACCUMBENS ANALOGY AXONAL CAFFEINE 

ACETYL-L-CARNITINE ANALYSIS AXONAL TRANSPORT CAG 

ACETYLCHOLINE [ACH] ANDROGEN [AXOPLASMIC TRANSPORT] CAGED 

ACETYLCHOLlNESTERASE ANESTHESIA AXONOGENESIS CALCINEURIN 

[ACHE] ANGIOTENSIN AXOPLASM CALCITONIN 

ACETYL-L.CARNITINE ANION AXOTOMY CALCIUM [CA] 

ACETYLTRANSFERASE ANISOMYCIN 
B 

CALLOSUM 

ACID ANKLE CALMODULIN 

ACOUSTIC ANOREXIA BACK PROPAGATION CALRETININ 

ACQUlSITION ANOXIA BACLOFEN CANNABINOIDS 

ACRYLAMIDE ANTAGONIST BAG CELL CAPILLARY 

ACTH ANTENNA BALANCE CAPSAICIN 

ACTIN ANTERIOR BARBITURA TE CAR 

ACTION POTENTIAL ANTEROGRADE BARIUM CARBACHOL 

ACTIVATION ANTIBODY BARORECEPTOR CARDIAC [HEARTl 

ACTIVATOR ANTICHOLlNERGIC BARREL CARDIOV ASCULAR 

ACTIVITY ANTICHOLlNESTERASE BARRIER CAROTID 

ACTIVITY DYNAMICS ANTICIPATION BASAL CASPASE 

ACUITY ANTICONVULSANT BASAL FOREBRAIN CASTRATION 

ADAPTATION ANTIDEPRESSANT BASAL GANGLIA CAT 

ADDICTION ANTIGEN BASAL LAMINA CATECHOLAMINE 

ADENOSINE ANTIPSYCHOTIC BASALIS CATEGORY 

ADENYLATE CYCLASE ANTISENSE BASILAR CATHEPSIN 

ADENYLlC ACID ANTISERUM BASIS FUNCTION CATION 

ADHESION ANXIETY BASKET CELL CAUDAL 

ADIPOSE ANXIOLYTIC BATRACH仁TOXJN CAUDATE 

ADRENAL AP←I BAX CCK [CHOLECYSTOKJNIN] 

ADRENALECTOMY APHASIA BAYESJAN CDK 

ADRENALlNE APLYSIA BCL-2 CDNA 

ADRENERGIC APOMORPHINE BCL-X CELL 

AFFERENT APOPTOSIS BDNF [BRAIN DERIVED CENTRAL GRA Y 

AFFINITY APPETITE NEUROTROPHIC FACTOR] CENTRAL P A TTERN 

AFM [ATOMIC FORCE ARACHIDONIC BEHAVIOR GENERATOR 

MICROSCOPY] ARCHITECTURE BENZODIAZEPINE CEREBELLAR 

AFTERDISCHARGE ARCUATE BETA CEREBELLUM 

AFTERHYPERPOLARIZA TION AREA BETA-AMYLOID CEREBRAL 

AFTERPOTENTIAL ARGININE BICUCULLlNE CHANNEL 

AGGLUTININ ARM BlNAURAL CHAOS 

AGGRESSION AROMATASE BlNDING CHARACTER RECOGNI-TION 

AGING [AGEINGl AROUSAL BINOCULAR CHEMOKINE 

AGONIST ARRHYTHMIA BIOGENIC AMINE CHEMORECEPTOR 

AKT ARTERY Bl仁SYNTHESIS CHI 

ALCOHOL ARTIFICIAL INTELLIGENCE BIPOLAR CHIASM 

ALDOSTERONE ARTIFICIAL LIFE BlRDSONG CHICK 

ALERTING ASCIDIAN BLADDER CHLORAMPHENICOL 

ALGORITHM ASCORBIC BLINDNESS CHLORIDE 

ALKALOID ASPARTATE BLOCK CHLORPROMAZINE 

ALLELE ASS仁CIATION BLOOD CHOLESTEROL 

ALLERGIC ASSOCIA TIVE BLOOD FLOW CHOLINE ACETYL TRANS 

ALLODYNIA ASSOCIATIVE MEMORY BLOOD PRESSURE FERASE 

ALLOGRAFT ASTROCYTE [ASTROGLlAJ BLOOD-BRAIN CHOLINERGIC 

ALPHA ATAXIA BODY WEIGHT CHOROID 

ALS [AMYOTROPHIC LATERAL ATP [ADENOSINE TRIPHOS BOMBESIN CHROMAFFIN 

SCLEROSIS] PHATEl BOTULINUM CHRONIC 

ALTERNATlON ATPASE BOVINE CILIARY 

ALTERNATIVE ATRIUM BRACHIUM CINGULATE 

ALUMINUM ATROPHY BRADYKININ ClRCADIAN 

ALZHEIMER ATROPINE BRAIN ClRCUlT 
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CIRCULATION 

CIRCUMVENTRICULAR 

CLIMBING FIBER 

CLOCK 

CLONE 

CLONIDINE 

CLONING 

ONS [CENTRAL NERVOUS 

SYSTEM] 

COCAINE 

COCHLEA 

CODING 

COERULEUS [CERULEUS] 

COFFILI 

COGNITION 

COGNITIVE 

COHERENCE 

COLD 

COLLAGEN 

COLLAPSIN 

COLLATERAL 

COLLICULUS 

COLOR 

COLUMN 

COMMAND 

COMMISSURE 

COMPETITION 

COMPETITIVE LEARNING 

COMPLEX 

COMPOUND 

COMPUTATIONAL THEORY 

COMPUTER 

CONCENTRATION 

CONDITIONAL PROBABILITY 

CONDITIONED 

[CONDITIONING] 

CONDUCTANCE 

CONDUCTION 

CONE 

CONNECTION 

CONNECTIONIST 

CONSCIOUSNESS 

CONSUMPTION 

CONTEXT 

CONTEXTUAL 

CONTOUR 

CONTRACTILE 

CONTRAST 

CONTROL 

CONTUSION 

CONVERGENCE 

CONVULSION 

CORD 

CORRELA TION 

CORTEX 

CORTICAL 

CORTICOSTERONE 

CORTICOTROPIN 

COUPLED 

CRANIAL 

CREB 

CRF [CRH] 

CRITICAL 

CRMP [COLLAPSIN RESPONSE 

MEDIA TOR PROTEIN] 

CROSS 

CRUSTACEA 

CSF [CEREBROSPINAL FLUID] 

CULTURE 

CUNEATE 

CURRENT 

CUTANEOUS 

CYCLIC GMP [CGMP， C-GMP] 

CYSTEAMINE 

CYTOARCHITECTURE 

CYTOCHROME 

CYTOCHROME OXIDASE 

CYTOKINE 

CYTOPLASM 

CYT仁SKELETON

CYTOSOL 

D 
DARK 

DARK REARING 

DBH 

DEAFFERENTATION 

DEAFNESS 

DEATH 

DECARBOXYLASE 

DECEREBRATE 

DECISION 

DEEP CEREBELLAR NUCLEI 

DEFENSE 

DEGENERA TION 

DEHYDROGENASE 

DELAYED 

DELA YED RESPONSE 

DELTA 

DEMENTIA 

DEMYELINATION 

DENDRITE 

DENDRITIC 

DENERVATION 

DENSITY 

DENTATE 

DEOXYGLUCOSE 

DEPENDENT 

DEPOLARIZATION 

DEPOLARIZING 

DEPRESSION 

DEPRIV ATION 

DESCENDING 

DESENSITIZATION 

DESIPRAMINE 

DESYNCHRONIZATION 

DEVELOPMENT 

DEXAMETHASONE 

DFP 

DIABETES 

DIAGONAL BAND 

DIALYSIS 

DIAPHRAGM 

DIAZEPAM 

DICHOTIC 

DIENCEPHALON 

DIET 

DIFFERENCE 

DIFFERENTIAL DISPLA Y 

DIFFERENTIA TION 

DIFFUSION 

DIGESTION 

DIGITAL 

DIGITAL CIRCUIT 

DIGITONIN 

DIMORPHIC 

DIPHTHERIA 

DIRECTIONAL 

DISABLED 

DISEASE 

DISPARITY 

DISSOCIA TION 

DISTRIBUTION 

DISUSE 

DNA COMPUTER 

DOLICHOL 

DOLPHIN 

DOMAIN 

DOMINANCE 

DOMINANT 

DOPA 

DOPAMINE 

DOPAMINERGIC 

DORSAL 

DORSAL COLUMN [DORSAL 

FUNICULUS] 

DORSAL HORN 

DORSAL MOTOR NUCLEUS 

DORSAL RO仁T

DORSAL RO仁TGANGLION 

[DRG] 

DORSOLATERAL 

DORSOMEDIAL 

DOSE-RESPONSE 

DOWN SYNDROME 

DREBRIN 

DRINKING 

DRIVE 

DROSOPHILA 

DRUG 

DURA 

DYE 

DYNAMICS 

DYNAMIN 

DYNORPHIN 

DYSLEXIA 

DYSTONIA 

DYSTROPHIC 

E 
EAR 

EATING 

ECTODERM 

EDINGER WESTPHAL 

EEG [ELECTROENCEPHALOGRAM] 

EFFERENT 

EGG LAYING 

ELASMOBRANCH 

ELECTRIC ORGAN 

ELECTROCONVULSIVE SHOCK 

ELECTRON 

ELECTRONIC 

ELECTROPHYSIOL仁3Y

ELECTROPORATION 

ELECTRORECEPTOR 

ELECTROTONIC 

ELONGATION FACTOR←2 

EMBRYO 

EMG [ELECTROMYOGRAM] 

EMOTION 

ENCEPHALOMYELITIS 

ENCODING 

ENDOCRINE 

ENDORPHIN 

END仁THELIAL

ENDPLATE 

ENERGY 

ENKEPHALIN 

ENOLASE 

ENTERIC 

ENTOPEDUNCULAR 

ENTORHINAL 

ENTRAINMENT 

ENUCLEA TION 

ENVIRONMENT AL 

ENZYME 

CYCLIC ADP RIBOSE DMSO [DIMETHYLSULFOXIDE] ENZYMEIMMUNOASSA Y 

CYCLIC AMP [CAMP， C-AMP] DNA EOS 
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EPILEPSY 

EPILEPTIFORM 

EPINEPHRINE [ADRENALINE] 

EPITHELIUM 

EPP [ENDPLATE POTENTIAL] 

EPSC 

EPSlLON 

EPSP [EXCITATORY 

POSTSYNAPTIC POTENTIAL] 

EQUILIBRIUM STATE 

ER [ENDOPLASMIC 

RETICULUM] 

ERG [ELECTRORETINOGRAM] 

ESCAPE 

ESTERASE 

ESTROGEN [ESTRADIOL] 

ESTROUS 

ETA 

ETHANOL 

EV ALUATION FUNCTION 

EVENT 

EVOKED 

EVOLUTION 

EVOLUTIONAL DYNAMICS 

EXCITOTOXICITY 

EXCIT ABILITY 

EXERCISE 

EXOCYTOSIS 

EXPLANT 

EXPLORA TION 

EXPRESSION 

EXTINCTION 

EXTRA 

EXTRACELLULAR 

EXTRAOCULAR 

EXTRASTRIA TE 

EYE 

EYE FIELD 

EYE MOVEMENT 

EYE POSITION 

EYEBLINK 

F 
FACE 

FACE NEURON 

FACIAL 

F ACILIT A TION 

FACS 

FACTOR 

FASCIA DENTATA 

F ASCICULA TION 

FAST 

FASTIGIAL 

FATIGUE 

FATTY ACID 

FEAR 

FEATURE EXTRACTION 

FEED FORWARD 

FEEDBACK 

FEEDING 

FEMALE 

FETAL 

FEVER 

FIBROBLAST 

FIBRONECTIN 

FIELD 

FILAMENT 

FILOPODIA 

FIMBLIA 

FINGER 

FISH 

FIXATION 

FLASH 

FLEXION 
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FLEXOR GLYCINE HYPERTHERMIA INTRA THECAL 

FLIGHT GLYCOGEN HYPOGLOSSAL INTRINSIC 

FLOCCULUS GLYCOLIPID HYPOGL YCEMIA INVERSE MODEL 

FLOOR GL YCOPROTEIN HYPOPHYSEコTOMY ION 

FLUORESCENCE GLYCOSYLTRANSFERASE HYPOTENSION IOTA 

FLUORIDE G乱11 HYPOTHALAMUS IP3 

FMI.43 GNRH HYPOTHERMIA IPSC 

FMRFAMIDE [FMRFAMIDEJ GOLGI HYPOTHYROID IPSP [INHIBITORY 

FMRI [FUNCTIONAL MRIl GONAD HYPOVOLEMIC P仁STSYNAPTICP仁TENTIALl

FOOD GONADOTROPIN HYPOXIA IRIS 

FORCE GRI-ANCHORED PROTEIN ISCHEMIA 

FOREBRAIN GRACILIS ISLET-3 

FORELIMB GRAFT IA ISOLATION 

FORGETTING GRANULE IB ISTHMI 

FORMATION GRAY IB仁TENICACID J 
FORNIX GROOMING ICA 

FORSKOLIN GROWTH IDENTIFICATION JAPANEASE MONKEY 

FORW ARD MODEL GROWTH CONE ILLUSION JAW 

FOS GROWTH FACTOR IMAGE PR仁CESSING JIMPY 

FOVEAL GROWTH HORMONE IMAGE SEGMENTATION JOINT 

FRAGMENTATION GRP [GLUCOSE REGU-LATED IMAGING JUN 

FREE RADICALS PROTEIN] IMIPRAMINE JUNCTION 

FREEZE FRACTURE GTP IMMEDIATE EARLY GENE 
K 

FREQUENCY GUANINE IMMUNITY 

FRONTAL GUIDANCE IMMUNOCYTOCHEMISTRY KAINATE 

FSH [FOLLICLE-STIMULATING GUINEA PIG IMMUNOELECTRON KAINIC ACID 

HORMONE] GUSTATORY IMMUNOGLOBULIN KAPPA 

FUNCTIONAL GYRUS IMMUNOHISTOCHEMIS-TRY KETAMINE 

FURA-2 
H 

IMMUNOREACTIVITY KIDNEY 

G 
IMMUNOSUPPRESSION KlLON 

H-REFLEX IMPLANT KINASE 

GPR仁TEIN HABENULA IN SITU KINDLING 

GABA [GAMMA HABITUATION IN VITRO KINESIN 

AMINOBUTYRIC] HAIR CELL IN VTVO KINETIC [KINETICS] 

GABAERGIC HALOPERIDOL IN ACTIV A TION KNOCK-IN 

GAD HALOTHANE INCERTA KNOCKOUT 

GALECTIN-l HAND INDEPENDENT COMPONENT KOHONEN NETWORK 

GAMMA HARDWARE IMPLEMENTATION INDOLEAMINE KOLLIKER-FUSE 

GANGLION HEAD INDUCTION KORSAKOFF 

GANGLIOSIDE HEARING INFERENCE 
L 

GAP JUNCTION HEAT INFERIOR 

GAP-43 HEMISPHERE INFERIOR COLLICULUS L-TYPE 

GASTRIC HEMOGLOBIN INFERIOR OLIVE Ll 

GASTROINTESTINAL HEMORRHAGE INFLAMMA TION LABYRINTH 

GATING HEPATIC INFOMAX LACTATE 

GDNF HEROIN INFORMATION LACTATION 

GEF HERPES INFRAORBITAL LACZ 

GENE HIERARCHY INFRARED LAMBDA 

GENERALIZATION HIGHER INHIBITION LAMINA 

GENETIC ALGORITHM HINDBRAIN INHIBITOR LAMININ 

GENOME HINDLIMB [LEG] INHIBITORY LANGUAGE 

GERBIL HIPPOCALCIN INJURY LARYNGEAL 

GFA [GLIAL FIBRILLARY HIPPOCAMP AL INNOMINATA LASER 

ACIDIC PROTEIN] HIPPOCAMPUS INOSITOL LATARALIZATION 

GFP [GREEN FLUORESCENT HISTAMINE INPUT LATERAL 
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GLIA HORIZONTAL CELL INSULIN LATERAL POSTERIOR [LP] 

GLIOMA HORMONE INTELLIGENCE LATERALIZATION 
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GLOMERULUS PEROXIDASE] INTERLEUKIN LEARNING 

GLTl HUMAN INTERMEDIOLATERAL LEARNING DYNAMICS 

GLUCAGON HUNTINGTON INTERNAL REPRESENTATION LECTIN 

GLUCOCORTICOID HYBRIDIZATION INTERNALIZATION LEG 

GLUC仁SE HYDROCEPHALUS INTERNEURON LEMNISCUS 

GLUCOSE-6-PHOSPHATE HYPERACTIVITY INTEROCULAR LEUCINE ZIPPER 

GLUR HYPERALGESIA INTERPEDUNCULAR LEUKEMIA 

GLUTAMATE HYPERGL YCEMIA INTERPOSITUS LH [LUTEINIZING HOR-MONE] 

GLUTAMATE DECARBOX- HYPERPOLARIZA TION INTRACELL ULAR LHRH 

YLASE HYPERSENSITIVITY INTRACISTERNAL LIBER 

GLUTAMIC ACID HYPERTENSION INTRACORTICAL LIGHT 
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信号、自のご案内

この度、対周際会諸君にて平成 16年 9月 21日(*lへ9月 23日(痢の3日間、「第27回目耕輔科学大会・

第47回目耕輔至化学会大自力開催されますことをI~\よりお喜び申し上げます。
つきましては、ご出席されます皆様のご便宜を図るだめ、宿泊予約のお世話を弊社東急観光大阪中央支屈がお取扱い

することになりました。

今回は、ホテルフロントにて直獲宿白代金を、お安払い頂けるように手続きを簡素化いだしました。

育課内をこ糠すいただき、早目にお申U込みを開つりますよう醐買い致します。

1.由自のご案内
(1 )宿泊案内期間-平成16年9月19日(日)~23 日(木)

(2)官白ホテルと料金(お一人様…1泊朝食伺サービス料込・消罫腿〉

-お申し込みは、申し込み記号にてあ覗買い申し上げます。

-ホテ凡泊予約につきましては先着11慎とさせ力頁きます。ま疋予帝包抗兄によりましてはご希望に添えないI易

合ちございますので、別紙申込書lこleh必ず第2希望の記号もご記入下さしk

-ツインタイプ (2人部屋〉ご希望の方は、別紙申込書に必明司室者名をご記入下さい。

ホテn名 1I吉瞳タイプ I1 料金 ][申込記号 I1 i踊・ TEL 1I開腕伊種調 l

!一イ切レホテル
1Iシ川 11 12，075円 11
|ツイン 11 11.550円 11 1-T i TEL:06制 48-1121 11 ~:欄よりシャトル，/1ス12分

同防ンヴイ瑚
lツイン I1 9.9百円 11 2-T I 丁目白也44-1235

11rより

1Iシ川 11 11，025円 11 3-S |大阪市1区岡Hト20 142F |ツイン 11 9.仰円 11 3-T TEL・06毛341-4411

JR対属Rより
|ツイン 11 a相円 I1 4-T 11 TEL:田部42-1111 徒歩4分

l1 y::;~)[; 1巨ヨ巨己対反市西歯周1-
TEL:αラ台447-1122 徒歩1分

l-ンルデ准島 1Iシ川 11 8925円 I1
|ツイン 11 7.035F9ll 6-T 11 TEL αラ-6342一日31 徒歩8分

11シ川 11 一11 7-S 対反市jIß.CÞ~6--2-27 
|ツイン 11 6，3CXJ円 11 7ーT 11 TEL: 06--6判3-22日

lJ吋より
車15分

ドーーホテル|戸ヨ17.140~IB 問問2--6-10

M桁制一泉 lEヨ邑副[三二~陪官訪
2.お申込み方法
別紙の申込書に必要事項をお一人様一枚づっご記入の上、 FAXにてお申込み下さい。
※その他ご希望などございましたら備考欄にご記入ください。

3.お申し込み回答及び精算方法について
A)お申し込み回答 :FAXにてご回答させて頂きます。
また、その用紙が宿泊確認書となりますので太切に保管して下さい白

B) 精算方法:直接ホテルで宿泊利用通知に記入してある金額を現金でお支払下さい。

4.お申し込み締切日
平成 16年9月6日(月) 必着
お申し込み期限内であっても、満室になり次第締め切らせていただきますのでお早めにお申し込みください。

5.お取消料について
お申込み後の変更、取消は速やかにご連絡ください。 l

1 2目前迄
お申込み後の取消料は右記の通りです。 1

l 無料
6.お申し込み・お問い合わせ ' 

当日午後、連絡なし不j白

100% 

干530-0003 大阪市北区堂島2-1-43 東急観光大阪中央支庖 TEL06-4799-0190 FAX06-4799-0198 

「第27回日本神経科学大会・第47回日本神経化学会大会」係
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平成年月日

東急観光(株)大阪中央支居

FAX06-4799-0198 
予約回答

第27回日本神経科学大会・第47回日本神経化学会大会

宿泊申込書
※下記太枠内のみご記入下さいR 3 g 

フリガナ ご所属

TEL 
宿泊者氏名

FAX 

T 
所属住所

4叢

第希望 第希望
9/19 

ホテル記号 ホテル記号
9/20 9/21 9/22 9/23 ツイン時の間室者名

備考
〔その他ご要望等〕

《予約回答・宿泊利用通知》

下記の日程で、宿泊が予約できましたのでご連絡いたします。

尚、ホテル名は下記になりますのでこの用紙をホテルフロントにご提出下さい。

※下記は記入されないで下さい。(東急観光記入欄〉

宿泊者名 様 宿泊代金

ホテル名 ルームタイプ

宿泊日(0印) 同/20I 同/22I 
@上記金額を、ホテルフロントにて現金でお支払いください。

盛慮自白眼閉ζ2B到志主記段通悶悶創立1J¥1J¥V)ま玄白支ζ工重三互支v'o
宿泊の2目前まで・・・・・・・無料
宿泊の前日まで・・・・・・・・ 50%
宿泊の当日午前・・・・・・・・ 80%
宿泊当日午後/不泊・・・・・・ 100%

東急観光側大阪中央支1苫

円

シングル・ツイン

同/23I 

「第27回日本神経科学大会・第47回日本神経化学会大会」係 ! 酎担当回 l Lm 
TEL06-4799ベコ190 FAX06-4799-0198 I I 
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宿泊ホテル地図

ホテル一昔

①リーガロイヤルホテル ②ホテルグランヴィア大阪 ③大阪第一ホテル

④ハートンホテル西梅田 ⑤リーガ中之島イン ⑥ホテルサンガーデ、ン堂島

⑦ホテノレNCB ⑧ニューオリエンタルホテル ⑨スーパーホテル、ンティ大阪天然温泉

67 





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2000年震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

賞を贈っております。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47回日本神経化学会 (Neuro2004/第27回日本神

経科学大会との合同大会)の会期中に行われます。最優秀奨励賞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J誌にご自身が書かれた総説を掲載します。また、次
年度の大会でシンポジウムを企画することができます。

(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、本学会で積極的に発表した実績を持ち平成

16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16年5月17日(必着)までに、下
記事務局へ、必ず簡易書留(宅配便も可)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(和英両方のタイトルをつけて下さい)><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O
また、過去5年程度の日本神経化学会大会における発表歴を必ず記載することO

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

ヨiく。学会の抄録や要旨、 Proceedingsなどは含めなし、。業績目録の書き方は“Journal
of N eurochemistry"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部づ:っ。

(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奨励賞受賞者を選出し、第47回日本神経化学会

(大阪大会)会期中に開催される「日本神経化学会奨励賞受賞シンポジウム(最優秀奨励賞選

考会)Jで研究成果を発表して頂いた後、選考委員会で最優秀奨励賞受賞者を決定します。こ

のため、応募は奨励賞受賞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(尚、シン

ポジウムは一般の参加者にも公開されます)。

本年度選考委員

西津正豊(委員長/新潟大)

田代朋子(青山学院大)

津田正明(富山医科薬科大)

仲嶋一範(慶雁義塾大)

福井裕行(徳島大)

山脇成人(広島大)

和中明生(奈良県医大)

* I選考委員の所属する研究室から自薦者が出た場合は、選考に加わらない(奨励賞内規5.)J
と定められております。

(4) 締切
平成16年5月17日(月)必着
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(5) 応募書類の送付先

113-8622 東京都文京区本駒込5-16-9

(財)日本学会事務センター内

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年以上で本学会で積極的に発表した実績を持ち申請の
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 1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J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。

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。

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。
(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 Award for Young Investigator of Japanese 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、選考に加わらない。
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東京都神経科学総合研究所研究部門長の公募について

募集人員:部門長2名(管理職)(国籍不問)

専門分野:システム神経科学研究分野及び神経細胞機能研究分野を中心に募集するが、そ

の他の神経科学分野も応募可能

応募資格:(1)大卒後、研究歴が13年以上で博士の学位を有する者またはこれに相当する能

力を有する者

(2)医師で日本の医師免許取得後11年以上の者

任 期:9年(業績を評価した後更新可能とする。)

(但し、雇用契約は 3年毎とする。)

採用予定日:平成16年8月1日以降早い時期

給 与:年俸制(財団規程による。)

部門付研究員:流動研究員(原則任期3年) 3名採用可

提出書類:(1)履歴書(高校卒以上の学歴及び職歴)

(2)業績目録

(3)これまでの研究概要 (A4、2ページ程度)

(4)研究所でどのような研究を進めるかの抱負 (A4、 1ページ程度)

(5)主要論文 7編(別刷)

(6)科学研究費補助金、その他の助成金受領状況一覧

提出期限:平成16年4月9日(金曜日)(消印有効)

そ の 他:(1)研究部門長の身分は、財団固有職員となります。

(2)選考の経過で、セミナー(5月下旬から 6月上旬)をお願いすることがあり

ます。

提出先(書留で、封筒の表に公募書類在中と朱書きしてください。)

〒183-8526

東京都府中市武蔵台 2-6 

東京都神経科学総合研究所事務長

問い合わせ先

事務室庶務係

TEL. 042-325-3881 内各事4156

FAX. 042-321-8678 

E-mail shomu@tmin.ac.jp 

ホームページ http://www.tmin.ac.jp/ 
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生理学研究所 生理科学実験技術トレーニングコース

生理学研究所では、「分子・細胞レベ、ルから個体レベルに至るまで人体の機能を総合的に解

明する」ことを目標に研究を進めています。毎年夏期に、生理学分野に関心を持つ大学学部学

生・大学院生、若手研究者を対象とした実習形式のトレーニングコースを開催しています。実

習では第一線で活躍している研究者の指導を直接受け、最新の実験の技術を学ぶことができま

す。詳細、参加申込方法などは下記ホームページをご覧下さし、。熱意・意欲ある方の応募をお

待ちしています。

日程:2004年7月26日(月)~ 7月30日(金)

場 所:岡崎国立共同研究機構 (4月からは自然科学研究機構)生理学研究所

(愛知県岡崎市)

講演

『脳細胞の活動からみる視知覚のしくみ』 小松英彦(生理学研究所)

実習テーマ

1.電子位相顕微鏡法

2.免疫組織化学法

3.免疫電子顕微鏡法

4.超高圧電子顕微鏡による生物試料の立体観察

5.神経幹細胞・前駆細胞の基本的な取り扱い

6. ジーンターゲティング法

7. アフリカツメカエル卵母細胞を発現系として用いた膜タンパク質の機能解析

8.パッチクランプ実験解析法の基本とその応用

9. スライスパッチクランプ(基礎コース)

10. スライスパッチクランプ(応用コース)

11.神経性代謝調節研究法入門

12.麻酔下動物での電気生理学実験

13.慢性動物実験法入門

14.電気生理学及び、心理物理学的手法による視知覚メカニズムの解析

15.脳磁図計測、解析の基礎

16.脳機能画像解析入門

17.生理学実験のための電気回路・機械工作

受講料:10，200円(予定)

申込方法:ホームページ上にてオンライン受付 (http://www.nips.ac.jp/training/)

申込期間:2004年4月21日(水)~ 6月4日(金)

共 催:日本生理学会，日本神経科学学会

連絡先:e-mail: training@nips.ac.jp 

募集人員:約150名
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第19回神経組織の成長・再生・移植研究会学術集会

日 時:平成16年 6月19日(土)

会 場:ぱるるプラザ岐阜 (JR岐阜駅前)

演題締切:2004年3月31日(水)

特別講演:高坂新一(国立精神・神経センター) 岡野光夫(東京女子医大)

問合先:502-8585 岐阜市三田洞東5ふ1

岐阜薬科大学分子生物学教室

世話人代表古川昭栄

事務担当 山田

Tel&Fax. 058-237-8589 

yamada@gifu-pu.ac.jp 

第19回日本生体磁気学会大会

日時:平成16年6月4日(金)~ 5日(土)

会場:徳島県郷土文化会館

*特別講演

iMEGで見る脳溝の機能異常」 中里信和(広南病院)

本21世紀COEフォーラム

「ストレス研究の最前線」 オーガナイザー 中屋豊(徳島大学)

本シンポジウム

-心臓磁界計測一最近の進歩

・小児てんかんに対するMEGの有用性と限界

.体磁気計測装置の現在・未来

本一般演題

・生体磁気計測

-磁気の生体作用

・磁気共鳴イメージング

【問合せ先】

第四回日本生体磁気学会大会事務局

干770-8503 徳島市蔵本町3-18-15

徳島大学医学部特殊栄養学教室内

TEL : 088 -633 -9249 FAX: 088 -633 -7113 

http://www.bes.d.dendai.ac.jp/JBBS/ 

上記の日本生体磁気学会のホームページにアクセスし「第四回日本生体磁気学会」をクリッ

クして大会Webサイトにお入りください。

E-mail:jiki@nutr.med.tokushima-u.ac.jp 
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第4回(平成16年度)材料科学技術振興財団山音貞一賞候補者募集

1.授賞対象分野

(1) I材料」

(2) I半導体及び半導体装置」

(3) I計測評価」

(4) Iバイオサイエンス・バイオテクノロジ-J生物体の構造・物性・反応を解明する物理・

化学・生物学の理論的ならびに実験的手法を用いて生物体の構造や動作・性質や生命現象

を研究する学問分野であり、生物独特の現象の解明を通じて産業や健康で豊かな国民生活

の実現に大きく寄与するものと期待されています。本賞は、バイオテクノロジ一、バイオ

サイエンスの進歩発展に寄与する研究、技術の開発・方法の創出による本分野の進歩発展

と実用化に通ずる顕著な貢献に基づき授与されます。

2.授賞対象者:詳しくは下記の請求先へお問い合わせ下さるか、 URLをご覧ください。

(1)授賞対象は、論文の発表、特許の取得、方法・技術の開発等を通じて、実用的効果につな

がる優れた創造的業績をあげ、かっ/もしくは、今後そのような業績をあげる可能性が高

い将来性のある人(複数人も可)とします。

(2)受賞候補者の国籍は問わず、日本国内において業績をあげた人を授賞対象とします。

(3)過去に応募されたことのある人でも再応募可能です。

3.顕 彰:各分野それぞれに賞状及び副賞(メダル・賞金300万円)を贈呈します。

4.締切期日:平成16年4月末日必着

5.推薦書請求先、提出先:

〒157-0067 東京都世田谷区喜多見1-18-6

財団法人材料科学技術振興財団山苛貞一賞事務局

TEL. 03-3415-2200 E-mail prize@mst.or.jp 

FAX. 03-3415~5987 URL http://www.mst.or.jp/ 
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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、。

干107-0052 東京都港区赤坂9ふ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 photocopving 

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-ku， Tokyo 107-0052 Japan 

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

E-mail: naka-atsu@muj.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 

(編集会iil
2月上旬、 The6th APSN CAsian-Pacific Society for Neurochemistry) Meetingが香港であり、

参加してきました。 昨年夏に聞かれる予定であったISNMeetingがSARS騒動で、中止になったのをう

け、 APSNとして新たに企画されたものです。残念ながら本学会員の参加は必ずしも多くありませんで

したが、会場(とくにポスター会場)にはアジアの若い熱気が溢れていました。 APSNのあり方や本学

会の取り組みについては、今後多くの議論が必要と思われます。しかしながら、時差のない(少ない)

地域に生きる研究者が一所に集まって議論することには、それなりの意味と価値があるように感じまし

た。「神経化学jの本号には新しい試みとして、理事・役員をご自身で紹介して頂こうと考え、この度

は熊倉副理事長にご執筆頂いております。研究への思いや哲学を若い会員にお伝えできればと願います。

また、若手の会員の方々にも、ご自身の研究を紹介して頂く企画を始めました。多様な背景をもっ、異

なる世代の研究者が交流する場として学会が発展してほしいと原郎、ます。 C柳津 勝彦)
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