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「理事会からのお知らせ

国際神経化学会 (ISN)入会について

国際神経化学会 (IntelτlationalSociety for Neurochemistry: ISN) は全世界の神経化学研究者

の情報交換を目的として作られた学会です。 ISNでは隔年で大会を開催しており、次回は

2007年8月19日から24日までCancun(Mexico)で聞かれます。プログラムは毎回充実したも

のであり、世界のトップクラスの脳神経系の研究者が集まり、多くの情報を収集すること

!ができます。 Ph.D.または M.D.を取得して8年以内の若い研究者には大会参加への旅費が

!補助される制度があります。今、 ISNに入会されますと、いろいろな特典がありますので、

是非この機会にご入会下さい。

、ISNに入会すると、

1)その年の12月までの会費が免除になります。

2) ISN大会の参加費が会員レートになります

3) Joumal of Neurochemistryの購読料が割りヲ|きになり、 online版には無料でアクセスでき

ます0

4) Neurochemical Societies Newsletter， Neurochemistry Newsが年に2回送付されます。

入会資格:Ph.D.， M.D.もしくは同等の学位を有するもので、広く神経化学に関連した活動

をすることが期待できる人。

年会費:US$40 

ただし、新しく入会した人にはその年の12月までの会費が免除されます。また、
最近神経化学分野での研究を始め博士課程を修了したばかりの人、または今後

も神経化学分野での活動をすることが期待される博士課程にある人は入会後4

年間会費を減額 (US$2Q) される資格があります。

入会方法:入会フォーム (http://www.neurochem.org/)(入会フォームには現会員の署名が必

要です。)、履歴書(英文)、論文リスト(3つ:著者名、タイトル、ジャーナル

名、巻号、ページ、掲載年の順)を下記まで送付のこと(現在オンラインでの

入会申し込みはしておりません)

Dr. Roger F. Butterworth 

Director， Neuroscience Research Unit 

Professor of Medicine， University of Montreal 

Hopital Saint-Luc du CHUM 

1058 St-Denis Street 

Montreal， Quebec 

H2X 3J4 Canada 

Email: isn.butterworth@sympatico.ca 

(注)それぞれの名前、住所等はタイプするか、わかりやすくはっきりと記入すること、ま

た入会が認められたのちに会費を納入すること O

(国際対応委員長池中一裕)
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( 輝け次代の担い手たち | 

損傷運動ニューロンの生存・再生を支える分子メカニズム解明ヘ向けて

1.はじめに

成熟した神経細胞は損傷に対して脆弱である。

このため外傷や加齢、神経変性疾患によるダメー

ジを受けると神経細胞は変性脱落してしまう。こ

のような脆弱性を克服する手段として、近年神

経幹細胞・前駆細胞を用いた移植療法や再生誘導

療法、損傷神経細胞の温存療法などの開発がめざ

ましく進んだ。これにより Ramony C司jal以来の

“中枢神経系の神経細胞は再生しない"という定

説が覆され、神経再生への道が聞かれてきた。し

かし神経再生現象の基礎的な分子メカニズムの全

容解明には未だ、至っていない。より有効な神経再

生・修復治療を目指すためにも、分子メカニズム

解明に対する要求は高まるばかりである。我々は

過去 10年余りの聞神経系の中では例外的に損傷

に対して耐性を有する末梢神経を用いて、神経再

生過程の分子メカニズムを明らかにしようと試み

てきた。中でも特に我々が着目したのは神経細胞

が潜在的にもつ生存・再生能力であったO このた

め末梢運動ニューロン損傷後神経細胞内で引き起

こされる遺伝子発現変化のプロファイリングを行

い、神経再生というパズルを構成するピースとな

る様々な神経再生関連分子を収集した 1.2)。他の

グループからの報告も併せると相当数の神経再生

関連分子が浮かび上がってきた。この結果神経再

生過程には神経細胞の生存や軸索伸展、細胞内シ

グナル伝達に必要な様々な分子が発現変動してお

り、巧妙に制御された神経再生プログラムが進行

していることが次第に明らかになってきた 3)。し

桐生-瀬尾寿美子
(大阪市立大学大学院医学研究科機能細胞形態学講座)

かし、パズルのピースである神経再生関連分子そ

れぞ、れの機能や相互作用に関しては未だほとんど

不明である。最近我々はピースの一つである神経

細胞型グルタミン酸トランスポータ-EAAClが

従来とは異なる機能を介して損傷運動ニューロン

の長期的生存に貢献していることを明らかにする

ことが出来た。これはラット・マウス聞で末梢神

経損傷に対する耐性が異なることを利用して見出

したメカニズムである。本稿では神経再生に関す

る背景を含めてこのモデルを用いて行った我々の

実験を紹介したい。尚、一部に関しては現在論文

投稿中であるため詳細なデータを公表することが

出来ないことをご容赦願いたい。

2.損傷神経細胞の再生

中枢神経が再生しない原因となる分子の実体

がここ数年で次第に明らかになってきたO 損傷

後myelirトassociatedglycoprotein (MAG)、Nogo-A、

oligodendrocyte myelin glycoprotein (OMgp)などの

再生阻害因子がオリゴデンドロサイト膜表面で発

現すると同時に 4)、コンドロイチン硫酸プロテオ

グリカンをはじめとした細胞外基質がグリア疲痕

を形成することにより軸索再生は阻害される九

さらにこれら再生阻害因子に応答して神経細胞内

でRhokinaseや PKC、EGFRkinaseなど治宝活↑生イt

し軸索伸展阻害へ向けたシグナルを伝達すること

も明らかになってきた 6-S)。こうした外部環境に

よる再生阻害という要因に加えて、中枢神経系

の神経細胞細胞は潜在的な再生能力も低いことが

3-
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図 1 舌下神経損傷後のラット・マウス運動ニューロンの運命の相違 (文献 12より改変引用)
A舌下神経切断後7日目、 56回目のラット (Wistarrat)・マウス (C57BL!6mouse)舌下神経核のサイオニン
染色像。ラット運動ニューロンは損傷後56日目には再生を完了させる。右側が損傷側、 B目損傷後56日目
傷害側舌下神経核サイオニン染色の強拡写真。 C，ラット・マウス損傷運動ニューロンの細胞生存率の時間
経過。

明らかになってきた。裏を返せばすなわち、神経

再生には最適な外部環境と神経細胞自身の高い生

存・再生能力とが必要不可欠であるいうことにな

るO このような条件をクリアしているのが神経系

の中でも例外的に再生する末梢神経系の神経細胞

である O 損傷を受けた末梢神経細胞の軸索は損傷

部より遠位側に向かつて変性を引き起こす(ワー

ラ一変性)。損傷部近位側の軸索断端からはシユ

ワン細胞によって作られた基底膜のトンネルを

通って軸索が伸展し標的器官に達し再生を完了さ

せる O 一方神経細胞体側にはミクログリアが次い

でアストロサイトが移動してきて、まるで保護す

るかのように損傷神経細胞を固い込む。このよう

な神経再生現象を支える分子メカニズムの一部は

明らかになってきているものの不明な点も多い。

そこで我々は片側舌下神経切断モデルを用いて、

神経再生過程の分子機構を明らかにしようとし

てきた。なかでも特に神経細胞が潜在的に持つ生

存・再生能力という点に注目し differ叩 tialdisplay 

やrandomscreening、DNAmicroarrayを用いて損

傷神経細胞内で発現変動する遺伝子群のプロファ

イリングをオ子ってきた 1，2)0 f也のグループからの

報告もあわせると膨大な量の神経再生関連分子の

存在が明らかになった。この結果、損傷を受けた

末梢運動ニューロンは神経再生プログラムに沿っ

て整然と生存・再生に必要な遺伝子発現を行って

いることが明らかになってきた。

3.末梢神経損傷に対する応答性の相違

末梢神経系の神経細胞は損傷に対して耐性を有

している。実際我々が神経再生モデルとして用い

ている成熟ラット舌下神経運動ニューロンは、神

経損傷後も生存・再生することができる O しかし

実は動物の週齢や種差により損傷に対する感受性

は異なる O つまり同様の損傷を加えても死へ至る

ケースが存在する O 生後数日の幼若動物の場合、

損傷を受けると数日で axotomy-inducedc巴11death 

が51き起こされる 9)。これは周囲のグリア細胞が

未発達であることや神経再生プログラムのスイッ

チがOFFのままで神経再生関連分子の発現変動

がほとんど見られないことが原因と考えられる。

一方、成熟動物であってもマウスの場合はラット

とは状況が異なっている。これまでにもマウスは

末梢神経損傷に対する応答がどうもラットとは異

なることが示唆されていた 10，11)。そこで我々はマ

ウス舌下神経損傷後時間経過を追って切片を作製

-4-
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図2 舌下神経損傷後の代表的神経再生関連分子の発現変動(文献 12より改変引用)
A強力な運動ニュー口ン生存因子群の発現変動を insitu hybridizationにて検討し
た。矢印は損傷後7日目の舌下神経核で発現上昇したシグナルを示す。 B.p53標
的分子の発現変動。 |¥loxaはマウス傷害舌下神経核のみで発現上昇している。

し、サイオニン染色された運動ニューロン数をカ

ウントした(図 1)。すると、成熟マウスの損傷

運動ニューロンは極めてゆっくりと細胞死を引き

起こすことが明らかになった。これは幼若動物と

は異なり損傷後7日目まで神経細胞の変性脱落像

を示さないものの、その後数週間かけて徐々に変

性脱落するという経過をたどった。このような成

熟マウス損傷運動ニューロン細胞死はヒトの運動

ニューロン変性疾患など徐々に進行する神経変性

脱落過程により似ているように思われた。そこで、

これまで収集してきた様々な神経再生関連遺伝

子発現を損傷後7日日の成熟ラット・マウス運動

ニューロン聞で一斉に比較スクリーニングした。

ところが不思議なことにマウス損傷運動ニュー

ロンでもほとんどの神経再生関連分子群の発現が

ラット同様に認められ、神経再生プログラムは稼

働しているようであった。例えば運動ニューロン

の強力な生存因子GDNFの受容体である GFRa

や c-Ret、その下流のシグナル分子である AKTやへ

ERKはラット・マウス損傷運動ニューロンで同

様に発現上昇していた(図 2)。すなわち、マウ

ス損傷運動ニューロンは神経再生へ向けてのポテ

ンシャルを十分に持ちながらも、マイルドではあ

るけれども生存に不可欠な機構が欠けているため

死へ至るのではないかと予想された。このような

ラット・マウス聞の遺伝的背景の相違を利用する

ことにより、損傷運動ニューロンの生存・再生に

必要とされる神経再生関連分子の機能の一部が明

らかになるのではないかと考えられた。

4.マウス損傷運動ニューロンにおけるミトコン

ドリア経由の細胞死

まず我々はマウス損傷運動ニューロンが死へ

至るカスケードを明らかにすることにした。これ

にはミトコンドリア経由の細胞死カスケードが大

きく関与していた ω。前述のようにマウス損傷

運動ニューロンでは様々な神経再生関連分子の発

現制御がラット同様に行われており、再生へ向か

一一『ーー
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図3 p53及びNoxaノックアウトマウスにおける損傷運動ニュー口ン(文献 12より改変引用)
A野生型 (p53+/+)友び p53欠損マウス (p53十)における舌下神経損傷運動ニュー口ンの細胞生存率の時間
経過。 B.in situ hybridizationにより検討した舌下神経損傷後の NoxamRNAの発現。 C.舌下神経損傷後そ
れぞれのマウスから健常側、損傷側舌下神経核を回収し RT-PCRを行った。 c:健常側舌下神経核、 0:損傷
側舌下神経核、 D.舌下神経損傷後35日目の野生型(Noxa+九)及びNoxa欠損マウス (Noxa-/ー)におけるサ
イオニン染色像、巳損傷後35日目の運動ニューロンの細胞生存率。

うポテンシヤlレを充分備えている O しかし BH3-

only proteinファミリ一分子である Noxaは例外的

にマウス損傷運動ニューロン特異的に発現上昇し

ていた(図2)0 BH3-only proteinファミリ一分子

はBc12ファミリ一分子と結合することでその生

存活性を阻害し、ミトコンドリア経由の細胞死

を加速化させる作用を有する ω。このうち Noxa

は癌抑制分子p53依存性に転写促進される分子

として同定された 14)0 p53は神経系において様々

なp53標的遺伝子の転写を活性化させ、細胞死

を引き起こすことが報告されている ω。そこで

マウス損傷運動ニューロン細胞死に p53-Noxa経

由のカスケードが本当に関与しているのかどう

かノックアウト動物を用いて検討した(図3)。

この結果、 p53ノックアウトマウスでは損傷後の

神経細胞死が抑制され、同時に Noxaの発現も抑

制されていた。加えて Noxaノックアウトマウス

においても同様に損傷運動ニューロンの細胞死が

防御された。このことから予想通りマウス損傷運

動ニューロンの細胞死に p53-Noxaによるミトコ

ンドリア経由の細胞死経路が関与することが示さ

れた。しかし、これらノックアウト動物による損

傷運動ニューロン細胞死の抑制効果は 100%とは

言えなかった。おそらくミトコンドリア経由以外

の細胞死経路が関与していることが一つの原因で

あろう。また、 p53は転写因子として機能する以

外にも蛋白相互作用を介して細胞死を誘導するこ

とが報告されている I凡さらに最近神経系では

p53ファミリ一分子である p63がp53以上に強力

な細胞死活性を有することも報告されている川。

-6ー
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従ってこれらによる影響も無視できないであろ

うO 一方、p53ノックアウトマウス損傷運動ニュー

ロンにおける Noxaの発現抑制もまた 100%では

なかったo Noxaはp53以外にも多様な経路から

のシグナルにより転写調節されていることやが3

以外にもファミリ一分子による制御を受けること

が原因と考えられた。

これまでBH3-onlyproteinファミリ一分子は細

胞内でのその総和量によって細胞の生死のバラ

ンスを決定すると言われていた。しかし最近、各

回王子onlyprot巳inは選択性をもって Bcl2ファミ

リ一分子に結合・抑制することが報告された則。

ラット・マウス損傷運動ニューロンでは、Bcl2ファ

ミリ一分子の中でも Noxaが選択的な結合活性を

示すA-lやMcl-lが特に顕著に発現上昇している。

それ故Noxaの発現がマウス損傷運動ニューロン

細胞死にクリテイカルに作用すると考えられる。

5 -1.マウス損傷運動ニューロン細胞死と

EMC1 

マウス損傷運動ニューロンは再生へのポテン

シャルを持ちながらもなぜ、最終的にミトコンド

リア経由の細胞死をひきおこしてしまうのだろう

か?その理由としてやはりマイルドでありながら

も長期的生存に必要な何らかの分子メカニズムが

欠けているからではないかと考えられた。これは

ヒト変性疾患で見られる運動ニューロン変性脱落

を防ぐためにも共通して必要とされるメカニズム

である可能性も考えられた。そこで我々はラット・

マウス損傷運動ニューロン聞の遺伝子発現比較ス

クリーニングをさらに進め、その候補として神経

細胞型グルタミン酸トランスポータ-EAAClを

得ることが出来た。生存・再生可能なラット運

動ニューロンでは神経損傷後EAAClmRNAは発

現上昇するのに対しI)、マウスでは逆に損傷後の

早い時期から発現抑制を受けていた。このこと

はEAAClの発現が運動ニューロン細胞死防御に

何らかの影響を与えていることを示唆していた。

そこで我々はマウス損傷運動ニューロン内での

EAACl発現量を人工的に操作する目的でEAACl

過剰発現マウスと EAACl欠損マウスを用いて実

験を行ったO その結呆EAACl過剰発現マウスで

は損傷運動ニューロンの細胞死速度が緩和され、

逆にEAACl欠損マウスではより加速化すること

が明らかになった。このことはEAAClは損傷運

動ニューロンが生存・再生へ向かう過程で必要不

可欠な分子であることを示唆していた。

次の疑問は損傷運動ニューロンにおける

EAAClの機能であるO グルタミン酸トランスポー

ターは細胞外グルタミン酸の取り込みを行いグ

ルタミン酸神経伝達の終結やグルタミン酸毒性の

回避に貢献する分子である川。しかし、こうし

た強力なグルタミン酸除去能力を発揮する性質は

実はグリアに存在するグルタミン酸トランスポー

ターのものである 20)o 既に細胞内グルタミン酸

含有量の多い神経細胞に存在する EAAClは取り

込み能力も低く、その機能は暖昧である 21，22)。我々

のモデル系において、ラット・マウス損傷運動

ニューロン周囲のグリア細胞は極めて豊富にグリ

ア型グルタミン酸トランスポーターを発現してい

た。また、損傷後のグルタミン酸受容体の発現抑

制はラット・マウス損傷運動ニューロンでも同様

に観察された。つまりグルタミン酸毒性回避機構

はマウス損傷運動ニューロンでも同才長に働いてい

ると考えられた。従ってグルタミン酸除去能力の

劣ったEAAClの欠損がそれほどマウス損傷運動

ニューロンにダメージを与えるとは考えにくかっ

た。一方、 EAAClには別の機能としてシステイ

ンを取り込むことが報告されている 23)。システ

インはグルタチオンの構成成分であり酸化ストレ

ス緩和に極めて重要であることから、 EAAClに

よるシステイン取り込みに注目している研究者

も多い 24) しかし、 EAAClとは別にシステイン

取り込み能力を有する ASCT1はラット・マウス

損傷運動ニューロンで同様に顕著に発現上昇し

ていたO こうしたことから EAAClには従来とは

異なる細胞死防御に関わるメカニズムが存在し、

その機能が欠損することによりマウス損傷運動
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図4 EAAC1による新たな細胞死防御機構

ニューロン細胞死を引き起こすのではないかと考 母ツーハイブリッドを行い、 EAACl細胞内ドメ

えられた。 インに結合する蛋白を探索した。この結呆細胞死

5 -2. EAAC1による細胞死防御活性

上述の vivoでの現象に加えて培養細胞の実験

においても、 EAAClはグルタミン酸取り込みと

は別の防御活性を有する可能性が示唆されたO

EAAClはグルタミン酸刺激とは異なる刺激でも

細胞死を防御できること、作製した EAACl変異

体の中にはグjレタミン酸取り込み能力があるにも

関わらず細胞死を防御できないものが存在するこ

と等が理由である。 EAAClはN末端C末端ドメ

インを細胞内に向けた膜蛋白である。受容体をは

じめとした多くの膜蛋白質は細胞内ドメインで

様々な蛋白と結合しており、従来の機能に加え

蛋白相互作用を介した制御機構がきわめて重要

であることが報告されている O 実際EAAClでも

細胞内領域に結合する蛋白がいくつか同定され!て

おり、それらが細胞内トラフィッキングを制御す

刺激に伴いミトコンドリアから放出された蛋白が

EAAClと結合することで、生存シグナルを活性

化させることが明らかになった。このような蛋白

相互作用による細胞死防御活性とグルタミン酸取

り込みとの関係は今のところ不明であるが、グJレ

タミン酸の取り込みを通して内的あるいは外的ス

トレスを感知しこのメカニズムを活性化させてい

るのではないかと我々は推測している(図4)0 

ラット・マウス間損傷運動ニューロンで一部

の特定遺伝子発現制御だけが異なる理由は謎で

あるが、このような遺伝的背景の相違を利用して

EAAClの新たな側面を明らかにすることができ

た。このように長期的生存をサポートする比較的

マイ Jレドな生存機構は、神経変性疾患や精神神経

疾患などの慢性疾患で必要とされるメカニズムで

あるかもしれない。

ることが報告されているお，26)。我々は EAAClに 6町おわりに

よる新たな防御活性にも何らかの蛋白相互作用 神経再生というパズルを埋めるためのピースで

が関与しているのではないかと考えたO そこで酵 ある神経再生関連分子は現在かなり豊富に出揃っ
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てきた感がある。次はそれぞ、れのピースの機能や

相互作用に関する理解をいかに深めていくかであ

ろう O 本稿でご紹介したメカニズムはその理解の

一歩でもあると考えられる。今後はさらに周囲環

境とのクロストークも視野に入れて神経再生とい

う不思議な現象を分子レベルでとらえることが重

要になってくるであろう O こうした分子メカニズ

ムの解明とタッグを組むことで、より一層効果的

な神経再生治療が実現可能になると期待される。

筆者もこのような研究を通じて中枢神経系の神経

再生や神経変性疾患の治療の発展に微力ながら貢

献できることを願っている。
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「日けr次代の担い手たち

脳虚血後のN-methyl-D-aspartate(NMDA)受容体の

チロシンリン酸化に関する研究

はじめに

脳卒中は我が固において発症率・死亡率ともに

高く、単一臓器疾患として現在でもなお注意すべ

き疾患である O 脳卒中の病態は脳出血・くも膜下

出血に代表される出血性脳血管障害と脳梗塞や一

過性脳虚血発作といった虚血性脳血管障害とに分

けられ、このうち虚血性脳血管障害が最も多い病

態である O

脳組織のエネJレギー需要は循環血液に対する依

存度が極めて高いため、脳への血液供給が遮断さ

れると直ちにエネルギ一代謝は停止し神経伝達物

質の過剰放出、電位依存性チャネjレの活性化やポ

ンプ機能障害等により細胞内に Ca2+が容易に蓄

積する。その結果、 Ca2+依存性のタンパク質分解

酵素や脂質分解酵素が活性化し、構造タンパク質

や膜脂質の崩壊とともに神経細胞は急速に死に至

るO 例えば局所脳虚血後の梗塞巣中心部isch巴mic

coreはこれにあたり、虚血後早期に不可逆性変

化を引き起こす。一方、脳梗塞辺縁部 ischemic

P巴numbraではエネルギ一代謝障害が軽度なため、

生死のシグナJレが複雑に絡み合いながら病態が推

移していく O また短時間全脳虚血後の血液再濯流

時にはエネルギ一代謝ゃいくつかの生化学的パラ

メーターは回復し脳波をはじめとする神経機能も

回復するが、虚血に脆弱な一部の神経細胞、例え

ば海馬のアンモン角 CornuAmmonis 1 (CAl)領

域の錐体細胞などは数日後に死に至る O これら

虚血によって損傷した細胞群はそれまで担ってい

た高次中枢機能を失い、それが原因で様々な症候

高木教夫
(東京薬科大学薬学部 分子細胞病態薬理学教室)

が現れてくると考えられる O 以上のように脳虚血

病態は時間的・空間的に刻一刻と複雑な経緯を辿

るが、虚血性神経細胞死のメカニズムのーっとし

て、グルタミン酸とその受容体、特にN-methyl-

D-aspartat巴(NMDA)受容体が中心的役割を担う興

奮性神経毒説は広く受け入れられている。しかし、

神経細胞保護を目的とした NMDA受容体アンタ

ゴニストは中度から重度のアルツハイマー病に対

する治療薬として欧州や米国で認証された塩酸メ

マンチンのみで他は重大な副作用のため臨床使用

されていないのが現状である。この背景を鑑み、

有効かっ安全な医薬品開発と治療戦略を立てるた

めにはinvivo脳虚血モデルを用いたNMDA受容

体の詳細な病態把握が重要であると考えられる。

本稿は脳虚血病態の分子基盤として NMDA受

容体のチロシンリン酸化に関して筆者が行ってき

た研究の経緯とその結果を述べ、それに考察を加

えたものである O

NMDA受容体

グルタミン酸は脳の興奮性伝達を担う神経伝達

物質で、その受容体はイオンチャネルを内在するイ

オンチャネル型受容体と Gタンパク質に共役する

代謝調節型受容体に大別される。イオンチャネ

ル型受容体に属しNMDAに感受性が高いNMDA

受容体は神経系の発達、シナプスの機能維持、記

憶・学習など高次中枢機能を発揮する上で極めて

重要な役割を演じているばかりでなく、虚血性神

経細胞死との密接な関係が指摘されている O
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NMDA受容体は NRlサブユニットと NR2ある

いは NR3Aサブユニットから構成される。一つ

の遺伝子からコードされる NRlサブユニットは

NMDA受容体チャネル活性発現のために必須で、

あり、少なくとも 8つの splicingvariantが存在す

る。一方、 NR2サブユニットは 4つの遺伝子か

ら各々 NR2A、NR2B、NR2C、NR2Dサブユニッ

トに翻訳される。これら NR2サプユニットは

NRlとの組合せにより受容体機能を修飾し、そ

の機能的多様性を与えると考えられている O

図1 一過性全脳虚血後のタンパク質チ口シンリン酸化
(文献5より改変引用)

15分間の全脳虚血後再濯流10分、1時間、 24時間、 48時間

自に海馬CA1領域とCA3/歯状回を分画し、抗リン酸化チ口シ

ン抗体でタンパク質チロシンリン酸化を解析した。両領域とも

に再濯流早期からタンパク質チ口シンリン酸化が増大した。C皐

non-operated animals 

図2 一過性全脳虚血後のNR2Aサブユニットのチ口シンリン酸化

(文献5より改変引用)
15分間の全脳虚血後再濯流10分、1時間、 24時間、 48時

間固に海馬CA1領域とCA3/歯状回を分画し、抗NR2A抗体

で免疫沈降(lp)後、抗リン酸化チ口シン抗体でNR2Aチロ

シンリン酸化を検出した。図中のブロットは再濯流1時間固に

免疫沈降されたNR2A (lB:NR2A)とそのチロシンリン酸化

(lB:PY)を示している。
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* 

CA1 CA3IDG 

IP:NR2A S IIR S IIR 

IB:PY 

IB:NR2A 

* 
* 

# 
「園田園田園唱

* A
l
l印
*』
-
門
川
出

S I/R S I/R S I/R S I/R 

CA1 CA3/DG 

24h 

CA1 CA3/DG 

48h 

チロシンリン酸化による NMDA受容体機能の修飾

上記のような受容体構成分子の多様性に着目し

た電気生理学的研究の進展と共に生化学的特性に

基づいた受容体機能の制御機構が明らかになって

きている O その一つに NR2AおよびNR2Bサブユ

ニットのチロシンリン酸化が挙げられる o NMDA 

電流すなわち NMDA受容体のカルシウムイオン

チャネル機能はチロシンリン酸化によって増強さ

れることがわかっている 1.九また、 NMDA受容

体のチロシンリン酸化機序も次々と明らかにされ
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てきている 3.4)。このように、イオンチャネルと

しての特性を調節する要因としてNMDA受容体

のチロシンリン酸化は研究されているが、脳虚血

が引き起す膜タンパク質としての特性、特にチロ

シンリン酸化の病態生理学的意義は完全には解明

されていない。

脳虚血後のチロシンリン酸化タンパク質

一般にチロシン残基のリン酸化は細胞内情報

伝達系の主たる細胞反応である O そこで筆者らは

ラット一過性全脳虚血モデルを用い、脳虚血後の

病態生化学的変化の一端としてタンパク質チロシ

ンリン酸化の変化を検討した九 15分間の一過性

全脳虚血後、虚血に対して脆弱な CA1領域と耐

性を示すCA3/歯状回領域共に再濯流後早期か

らチロシンリン酸化タンパク質の増大が観察され、

再濯流後48時間目(神経細胞死が観察される前

の時点)までこの増大は持続した(図 1)0Huら

は一過性全脳虚血後に観察されるタンパク質チ

ロシンリン酸化の増大は神経細胞保護を促す細

胞内情報伝達経路に寄与する可能性があると考察

している 6)。これに関連して、チロシン脱リン酸

化酵素阻害薬が一過性全脳虚血後の遅発性神経細

胞死を抑制するという報告 7)があるが、一方で

ischemic preconditioningによる虚血耐性の獲得は

一過性全脳虚血後のチロシンリン酸化増大を抑制

したという報告もあるヘこのようにチロシンリ

ン酸化タンパク質の病態生理学的意義に関しては

統ーした見解は得られていない。無論チロシンリ

ン酸化されるタンパク質は数多く存在するので、

脳虚血後のチロシンリン酸化が担う病態生理学

的役割は画一的なものでないことはいうまでもな

い。すなわち、虚血後の脳領域、細胞種、さらに

個々のタンパク質ごとに解析するのが妥当で、あろ

うO 例えば、非受容体型チロシンキナーゼ Srcの

阻害薬は中大脳動脈閉塞後の脳血管からの Evans

Blue漏出および梗塞巣の拡大を抑制する 9)。この

報告は脳梗塞後のタンパク質チロシンリン酸化が

脳血管病変を引き起こすことを示唆している O 実

際タイトジヤンクションタンパク質の occludinが

チロシンリン酸化されると ZO-lとの接着が抑制

され、タイトジヤンクション機能の破綻が生じる

lhすなわち、 occludinのチロシンリン酸化が血

液脳関門の破綻に関与している可能性が考えられ

る。最近、筆者らは脳塞栓モデルラットから単離

した脳血管で occludinのチロシンリン酸化が増大

していることを観察している l九この結果をとっ

てみても、脳虚血後のタンパク質チロシンリン酸

化増大は神経細胞に影響を与えるのみならず、血

管内皮細胞を含めた他の細胞種でも脳虚血病態を

形成する重要な因子であることがわかる O 次に、

脳虚血後のNMDA受容体チロシンリン酸化に焦点

をあてた 5)。

脳虚血後のNMDA受容体チロシンリン酸化

前述したようにチロシンリン酸化はNMDA受

容体のイオンチャネJレ機能を増強するため、一過

性全脳虚血後のNR2AおよびNR2Bのチロシン

リン酸化増大はカルシウムイオンチャネルの活性

化を促し、脳虚血病態の推移に密接に関連するこ

とが推察される ω。筆者らはNR2Aのチロシン

リン酸化が虚血に対して脆弱な海馬CA1領域お

よび耐性を示すCA3/歯状回領域共に一過性脳

虚血後早期から増大し、再i産流後少なくとも 48

時間まで持続していることを示した(図 2)0興

味深いことにNR1とNR2Aの組合せでNMDA受

容体を発現させたHEK293細胞は非受容体チロシ

ンキナーゼ Srcや Fynによるグルタミン酸誘発電

流を増大させ、他のNR2サブユニットとの組合

せではその増大は観察されない ω。実際NMDA

受容体機能は種々の足場タンパク質等によって

も制御されている凶ため単純には結論づけられ

ないが、 NR2Aサブユニットのチロシンリン酸化

はNMDA受容体のイオンチャネル機能を増強さ

せ、細胞に過度の Ca2+負荷をかける可能性があ

るO また、 NR1-NR2Aの組合せでNMDA受容体

を発現させたHEK293細胞はNR2Bとの組合せ

よりも NMDA受容体依存性の神経細胞死率が高

-13ー
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図3 一過性全脳虚血後のNR2Bサブユニットのチロシンリン酸化(文献5より改変引用)

15分間の全脳虚血後再濯流10分、1時間、 24時間、 48時間自に海馬CA1領域と

CA31歯状回を分画し、抗NR2B抗体で免疫沈降(lp)後、抗リン酸化チ口シン抗体で

NR2Bチロシンリン酸化を検出した。図中のブロットは再濯流1時間固に免疫沈降され

たNR2B(lB:NR2B)とそのチ口シンリン酸化(lB:PY)を示している。

S (sham) :偽手術群、 I/R:虚血/再潅流群、 DG(dentate gyrus) :歯状因。

*P<0.05 vs. sham， #P<0.05 CA1 vs. CA3/DG 

主竪主筆三一工旦al

IB:跡 K阿iji IC三ヨd
IB: NR2B 1--|巨3
IB :PY 1…“ i匝通面
侶:NR1 1:餌訂正三ヨd

いこと同や、チロシンリン酸化は観察していな

いものの NR2Aのノックアウトマウスは中大脳動脈

閉塞モデルの梗塞巣を軽減させるということ ω

を考え合わせると NR2Aサブユニットが虚血性

神経細胞障害に深く関与していることが推察され

るO しかし筆者らの結果では海馬 CA1領域およ

びCA3/歯状回ともに同程度の NR2Aチロシン

リン酸化の増大が観察された。脳虚血後のチロシ

ンリン酸化 NR2Aの役割に関して今後さらに検

図4 NR2Bサブ‘ユニットと Pl3-kinaseの複合体形成

(文献5より改変引用)
偽手術あるいは虚血再濯流群の海馬を抗 NR2B抗体で

共免疫沈降(lP) 後、 PI3四kinasep85サブユニット抗
体、 NR2B抗体、リン酸化チロシン抗体、 |¥IR1サブユニッ

ト抗体でブロッテインク‘(lB) した。 Totalはtotalタンパ
ク質を泳動したものである。 NR2Bサブ、ユニットと P13-

kinaseの複合体形成は虚血後に増大する。

言すしていく必要があるが、脳の部位あるいはリン

酸化される残基の違いによって NR2Aチロシン

リン酸化の病態生理学的帰結が異なるのかもしれ

ない。例えば、 NR2Aサブユニットの y842のチ

ロシン残基のリン酸化・脱リン酸化は NMDA受

容体のダウンレギユレーションに関与している可

能性が示唆されている 17)。

NR2Aと同様に NR2Bのチロシンリン酸化も一

過性全脳虚血後早期から増大したが、そのチロシ

-14-
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図5 Pl3-kinase SH2ドメインとNR2Bの結合(文献5より改変引用)
A:PI3】kinaseSH2ドメインのGST融合タンパク質はNR2Bと結合し、その結合は虚血/再濯
流後増加する。 GSTのみではNR2Bと結合しない。また、 Pl3-kinaseSH2ドメインは虚血/

再濯流後でさえNR2Aと結合しない。
B:虚血/再濯流後のPl3-kinaseSH2ドメインとNR2Bの結合量を定量化した。虚血/再濯流
後のPl3-kinaseSH2ドメインとNR2Bの結合量は偽手術群と比較し増加し、かっその結合

量はCA1よりCA3/DG領域で顕著であるo*P<O.05 VS. CA1 
C:NR2Bサブユニットの細胞内C末端領域のアミノ酸配列。下線部はPl3-kinaseSH2ドメイン
カf結合すると予測される場所。

0:チロシンリン酸化YAHMぺプチドはinvitroで濃度依存的に虚血/再濯流後のPl3-kinase

SH2ドメインとNR2Bの結合を阻害する。

ンリン酸化は常に CAl領域より CA3/歯状回で

高値を示した(図 3)。虚血に脆弱な海馬 CAl領

域よりも虚血耐性を有する CA3/歯状回領域で

チロシンリン酸化が常に高値を示していたことは

注目すべき点である O 次に、脳虚血後の NR2Bチ

ロシンリン酸化に焦点をあてた。

NMDA受容体のリン酸化チロシン残基を介した情

報伝達

Src homology 2 (SH2) ドメインは特定のリン酸

化チロシン残基を含む4つのアミノ酸 (pYXXX)

配列を認識し、比較的高いアフイニティー (Kd=

0.1 ~1.0μM) で結合する能力を有する。 NR2A の

細胞内 C末端領域で 3箇所 (Yl105，y1267， y13幻)、

NR2Bの細胞内 C末端領域で7箇所 (Y932，y!039， 

y!070， yllo9， y1252， y1336， y1472) のチロシン残基が

リン酸化されることが明らかとなっている 18，則。

このうち、 NR2Bに存在する 1336番目のチロシ

ン残基 (Y1336AHM) はPI3-kinasep85サブユニッ

トの SH2ドメインと親和性カf高い pYXXM配列

と合致する(図 5C)oそこで、抗NR2B抗体を用

い共免疫沈降を施行した結果、一過性全脳虚血

後の海馬で PI3-kinas巴がNMDA受容体と複合体

を形成することが明らかとなった 5，20)(図4)0さ

らに、 GST融合PI3-kinas巴SH2ドメインタンパク

質を用い、チロシンリン酸化NR2Bが PI3-kinase

の SH2ドメインに直接結合し(図 5A)、かっこ

の結合は一過性全脳虚血後に増大することを明

らかにした(図 5B)0 また、著者らは一過性全

脳虚血後の海馬 CA3/歯状回領域での結合度合

いが CAl領域のそれより高いことも明らかにし

た(図 5B)。そこで、 NR2B細胞内 C末端領域

y1336AHM配列(図 5C)を含むペプチドを合成し、

このペプチドカ'NR2BとPI3-kinas巴SH2ドメイン

-15-



の結合を競合的に括抗するか否かを検討した。チ

ロシンリン酸化ペプチドは両者の結合を濃度依存

的に阻害し、非リン酸化ペプチドは影響を与えな

かった(図 5D)oすなわち、 NR2BとPI3-kinase

の結合には 1336番目のチロシン残基のリン酸化

が関与し、このチロシンリン酸化が一過性全脳虚

血後に増大していることが推察された。一過性全

脳虚血後には y1336のみならず、リン酸化残基特

異的抗体を用いた実験で y14幻のチロシンリン酸

化も増大することが明らかとなっている 2九し

たがって、脳虚血は NR2B内にあるいくつかのチ

ロシン残基をリン酸化すると考えられる。以上の

結果から、チロシンリン酸化NR2Bはイオンチャ

ネル機能を修飾するのみならず、細胞内で多様な

情報伝達機能を発揮していることが示唆される。

一方、一過性全脳虚血後の NR2Aチロシンリン

酸化レベルは NR2Bより高いにもかかわらずPI3-

kinase SH2ドメインと結合しなかった(図 5A)

のは興味深い知見であり、サブユニットの違い

によってリン酸化チロシン残基の役割が異なる可

能性を示している O 最近、 NR2B-PI3-kinaseの会

合がp38のリン酸化および活性を抑制するという

ことが報告された 22)。ストレス応答型MAPKで

あるが8は虚血性神経細胞死に関与すると考えら

れている 2九そのため、虚血に対して耐性を示

す CA3/歯状回でNR2Bのチロシンリン酸化が

顕著で、あること、そして PI3-kinaseがSH2ドメイ

ンを介してチロシンリン酸化NR2Bに会合し in

vivoでも複合体を形成しうることは思慮深い。

脳虚血後の NR2チロシンリン酸化の病態生理

学的役割は他にも可能性がありそうである。例え

ば、 Srcを介した NR2AおよびNR2Bのチロシン

リン酸化はカjレパインによる NR2AおよびNR2B

の分解を抑制し判、 Fynによるリン酸化はカル

パインによる NR2Aの分解を促すお)。すなわち、

NR2サブユニットをリン酸化するキナーゼによっ

ても病態生理学的帰結が異なる可能性が考えられ

る。したがって、足場タンパク質等を含めた大きな

複合体として NMDA受容体の変化をとらえ 26，27)、

in vivo脳虚血病態を詳細に把握していく必要があ

るO 現在、著者らは凶 vivo虚血後の NMDA受容

体チロシンリン酸化機構とその制御に関する実験

を進め、脳虚血病態の改善を試みている。

おわりに

NMDA受容体は脳虚血後にチロシンリン酸化

増大を引き起し、イオンチャネル活性の増大のみ

ならず、リン酸化チロシシ残基を介して何らかの

細胞内情報伝達に寄与することが示唆された。

生体の多様性・多機能性を考えた場合、想像を

絶する多彩な翻訳後修飾機構が存在すると考えら

れる O 生体内で起こる代表的なタンパク質翻訳後

修飾はリン酸化・脱リン酸化反応であり、その制

御はタンパク質相互作用によって成される O した

がって、リン酸化・脱リン酸化がもっ役割を詳細

に把握することは生体機能の解明に近づくばかり

でなく、様々な病態の細胞内環境を理解すること

ができ、新しい作用機序をもった治療薬・改善薬

の開発が可能となるかもしれない。

NMDA受容体は脳虚血、脳外傷などの急性神

経疾患のみならずアルツハイマー病、筋萎縮性側

索硬化症、ハンチントン舞踏病等の慢性神経疾患

の病態にも寄与すると考えられている 28)。その

ため、 NMDA受容体の病態把握を発展させるこ

とでこれら疾患に対する新たな戦略もたてられる

のではないかと期待している O
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小脳の神経細胞サブタイプ決定の分子機構

はじめに

私に限らず、ほとんどの神経科学者にとっての

究極の目標は、「今、考えている自分とは何かJr意
識や知性とは何かJという疑問に対して、何らか

の科学的な説明を与えることであろう O とは言う

ものの、現在の私は上記目標にはかなり距離のあ

る「脳神経系がいかなる遺伝子プログラムで発生

してくるのかjという石iJf究をしている。しかしな

がら、 n意識や知性jの基盤となる「脳組織」が
いかにして作り上げられるのか』を研究すること

も、その目標に対して何らかの貢献ができるであ

ろうと、自分を強引に納得させている O

私の研究グループでは、主として1)神経細胞

の誕生と特異性獲得、および、2)神経細胞の移動、

に関わる分子機構の解明を目指した研究を行って

いる。この両者はお互いに独立な発生現象ではな

く、密接に関係しているが、それについては最後

に触れさせて頂くことにして、本稿では、主とし

て1)に関する最近の研究、つまり小脳皮質を失っ

た突然変異マウスの解析1)について紹介したい。

運動の制御に関わると考えられている小脳は、

その大部分を占める外側の皮質と内側にある白

質および深部小脳核から構成されている O 主要

な神経細胞としては、小脳核に大型小脳核神経

細胞および小型小脳核神経細胞が、皮質にプルキ

ンエ細胞、ゴルジ細胞、バスケット細胞、星状細

胞、頼粒細胞がある O 頼粒細胞と大型小脳核神経

細胞がグルタミン酸を神経伝達物質とする興奮性

神経細胞であるのに対し、それ以外の神経細胞は

星野幹雄
(京都大学大学院医学研究科・腫虜生物学講座)

GABAを神経伝達物質とする抑制性神経細胞であ

る。小脳の神経細胞を生み出す神経上皮としては、

最背側の菱脳唇とより腹側の脳室帯がある。つい

最近までは、「頼粒細胞のみが菱脳唇から生み出

され、それ以外の小脳神経細胞は脳室帯から誕生

するjと信じられていた。(本稿の後半で触れる

が、これは 2005年後半に訂正されることになる。)

また、頼粒細胞の発生に関わる遺伝子は同定され

てはいたものの 2.3)、それ以外の小脳の神経細胞

の誕生やその特異性の獲得に関わる分子機構につ

いては、ほとんど何も明らかにされていなかった。

意外なほどに、小脳神経細胞発生については未解

明の部分が多かったので、何らかの突破口となる

研究が長らく待たれていたのである。

小脳皮質完全欠失マウス cerebeUess

我々は、あるトランスジェニックマウスを作製

する過程で、そのホモ接合体が、よろめく、頻繁

に転倒する、後ずさる、などの協調運動障害を示

す突然変異マウスを得た。その成体脳を解剖して

みると、驚くべき事に小脳皮質を完全に欠失して

いることがわかった(図 1A-D) 0 小脳(cerebellum) 

皮質が無いという意味から、この突然変異マウ

スは cerebellessと名付けられた。わずかに残され

た小脳核には、大型のグルタミン酸作動性神経細

胞は存在するものの、小型の GABA作動性神経

細胞は全く認められなかった。小脳以外の神経系

としては、下オリープ核と橋核も失われていた。

これだけの大きな異常があるにも拘らず、この
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成体脳全体像 成体脳切片 胎生16;58小脳原基

野生型

小脳

cerebelless 

図 cerebθ'//ess変異体の表現型
A-D， 正常マウス (A，C) および、cerebe//ess(B，D) の成体脳。 A，Bが脳領域の全景で、 C，Dが小脳領域の正中
断のへマトキシリン・エオジン染色像。 cerebθ/1.θ'ssでは小脳皮質を完全に欠失していることがわかる。 E，F， 
胎生16.5日の小脳原基における GABA作動性神経細胞ocerebe//ess (F) では、小脳原基の中にGABA
作動性神経細胞はほとんと‘観察されないが、それ以外の領域ではたくさん認められる。

ミュータントマウスは野生型と同じくらいに寿命

を全うする(二年以上)。

発生途上の小脳原基を調べると、 cerebellessで

はGABA作動性神経細胞がほとんど生み出され

ないことがわかった(図 1E，F)。しかしながら、

グルタミン酸作動性の頼粒細胞前駆細胞(外頼

粒層の細胞)や大型小脳核神経細胞は生み出され

ていた。外頼粒層の細胞は、出生してから数日の

聞にアポトーシスにより脱落するのが観察された

が、これはその生存に必要なことが知られている

ソニックヘッジホッグ蛋白質のプlレキンエ細胞か

らの供給を cerebelless変異体では失うからであろ

うと考えられた。下オリープ核と橋核はそれぞれ

生後2日、 5日まで正常に発生するが、その後の

2、3日間でアポトーシスによって完全に失われ

てしまう。これらの神経核の神経細胞はそれぞ、れ

プルキンエ細胞および、頼粒細胞へ投射するはずで

あるのだが、 cerebellessではその標的細胞が失わ

れているために、二次的にこれらの神経核が失わ

れているのだろうと考えられた。

cerebeUessの原因遺伝子Ptf1a

系統の離れたマウスとの交配による連鎖解析

によって、 cerebel.た'ssの原因遺伝子が第二染色体

上の 4.5Mb離れた 2つの遺伝マーカーの間にあ

ることが解った。次に、ゲノム DNAの断片を増

幅する PCRプライマーベアを多数デザインする

ことによって、その領域の中に 313kbのゲノム

欠失領域を見つけることに成功した。全ゲノム

データベースを参照すると、そのゲノム欠失領域

の端から外側に 60kb離れたところに、 Pancreas

transcゆがoηfacωrla(Ptfla)という遺伝子が見

つけられた。この遺伝子は、勝臓の発生に必須の

働きを果たしている basichelix-loop-helix (bHLH) 

型の転写因子をコードしており、この遺伝子の

ノックアウトマウスでは醇臓が極端な低形成と

なり、出生後すぐに死んで、しまうことが知られて

いた 4)。このノックアウトマウスを手に入れて、

cerebellessと交配したところ、 トランスヘテロ接

合体において cerebellessのホモ接合体と同様な小

脳形成異常が認められたので、 cerebellessの原因
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[小脳脳室帯{こおけるP仰の発現が失われる
最初の異常 + 

頭脳裏書!~)SGA，1J，A作動閉経細鹿が生み出さ
れないごい〆

一一一一一一『量一ーーー一一一一一一一一ーーー一ー一司一一一一一一一__a_一ーー

二次的な異常

小脳皮質の完全欠失

+ 
運動失調

図2 Cθfθbθ'//e55変異体における病理

遺伝子がR抑dであることが確定した。

小脳原基における遺伝子発現を insituハイブリ

ダイゼーションによって調べると、 Ptflaは小脳

脳室帯の神経上皮細胞では発現するが、そこか

ら生み出される分裂を終えた神経細胞や、菱脳

唇の神経上皮細胞では発現していないことがわ

かった。また、 cerebeU，ωs変異体では、この小脳

原基における発現は失われているが、勝臓での発

現は失われていなかった。すなわち、 cerebeU，ω5

はP抑aの発現が小脳では失われているが隣臓で

は維持されているという、 Jスザlaの一つのアリル

(Ptflacbll)である、ということである。恐らくは、

小脳と醇臓での発現調節に関与するゲノム領域が

別々に存在して、 cer，θbelle，吉Sでは小脳発現に必要

なゲノム領域が欠失している (313kbのゲノム欠

失領域内にある)のであろう、と考えられたO

Ptflaのノックアウトアリルは、その ORFに

Creリコンビナーゼ、cDNAをノックインすること

によって作製されていた (Ptflacre)ので、レポー

タ一系統マウス (R26R)と掛け合わせる事によっ

て、 Ptflaを発現する小脳脳室帯の神経上皮細胞

由来の細胞を遺伝的に標識することが可能とな

る。小脳が正常発生するPtflaのヘテロ接合体パッ

クグラウンド (Ptflacrel+;辺自)でこの lineage

trace実験を行ったところ、調べた限りすべての

種類の小脳GABA作動性神経細胞(プルキンエ

細胞、ゴJレジ細胞、パスケット細胞、星状細胞、

小型小脳核神経細胞)がP抑dを発現する小脳脳

室帯の神経上皮細胞由来であり、逆に小脳グルタ

ミン酸作動性神経細胞(頼粒細胞、大型小脳核神

経細胞)はPtflaを発現しない細胞由来であるこ

とがわかった。

小脳脳室帯でのP抑aの発現を失う cerebelless

変異体 (PtflacblVcbll)、あるいは Ptflaノックアウ

ト変具体 (Ptflac帥 re)では、小脳GABA作動性神

経細胞が生み出されないわけであるから、 Ptfla

は小脳脳室帯の神経上皮細胞で発現し、そこから

GABA作動性神経細胞を生み出すことに関与し

ていると考えられた。我々は、これを論文として

2005年の 7月に発表した九 cerebelle，ぉ変異体で

いかにして様々な表現型がもたらされるのかにつ

いては、図2にまとめた。
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Mathlを発現する

小脳神経上皮

(菱脳唇)

I手加aを発現する
小脳神経上皮

(脳室帯)

図3 小脳神経細胞発生の新しいモデル
小脳の連続した神経上皮は、最背側の領域がMath1を発現することによって菱脳唇としての性質

を与えられ、そこからはグルタミン酸作動性神経細胞が生み出される一方、より腹側に位置する神

経上皮はPtf1aを発現することによって脳室帯としての性質を持ち、そこからは GABA作動性二ユー

ロンカf生み出されることとなる。
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図4 げ、っ歯類の終脳における神経細胞の発生

終脳の前額断面図。終脳背側の脳室帯からはグルタミン酸作動性神経細胞が生み出され放射状方

向へ動き、腹側の大脳基底核原基からは GABA作動性神経細胞が生み出され接線方向へと移動

し、それぞれ最終的な目的地(大脳皮質皮質板)へと辿り着く。それぞれ固有の bHLトl転写因

子 (Neurogenin1& 2およびMash1)によってその発生が支配されていると考えられている。
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二つの bHLH型転写因子による小脳神経上皮の

領域化

それでは、もう一方の神経細胞であるグルタミ

ン酸作動性神経細胞はどのように生み出されるの

であろうか?o小脳には脳室帯以外にも、より背

側に位置する菱脳唇という神経上皮が存在する O

そこでは、 Math1という bHLH型転写因子が発現

し、そこから生み出される頼粒細胞の発生に重要

な役割を果たしていることが、既に 1997年の時

点で報告されていた。また、つい最近の 2005年

10月に三つのグルーフ。がMathl遺伝子を発現す

る菱脳唇細胞由来の lineage岡田解析を報告し、

頼粒細胞だけではなくて少なくとも一部の小脳核

神経細胞が菱脳唇の神経上皮由来であることが示

された 5，6)。彼らは、その小脳核神経細胞の発生が、

Mathlミュータントマウスでは異常になることも

示している O 残念ながら、彼らの論文ではその菱

脳唇由来の小脳核神経細胞がグルタミン酸作動性

なのかGABA作動性なのかは調べられていない。

しかしながら、その3ヶ月前の我々の「小脳核神

経細胞のうち、 GABA作動性のものはR抑αを発

現する脳室帯の神経上皮由来であるが、グルタミ

ン酸作動性のものはそうではない」という報告I)

を考え合わせると、小脳核の大型グルタミン酸作

動性神経細胞が菱脳唇由来で、小型GABA作動

性神経細胞は脳室帯由来である、と結論づけられ

る。(実際に、彼らの論文の図で示された小脳核

神経細胞は比較的大型に見える。)

そうすると、小脳の各種神経細胞の発生につ

いて実にシンプルなモデルが描ける。すなわち、

「小脳の神経細胞のうち、全てのGABA作動性神

経細胞カ宝脳室帯の神経上皮由来であり、全てのグ

ルタミン酸作動性神経細胞は菱脳唇の神経上皮由

来である。そして、それぞれの神経細胞の発生に

は、 Ptf1aとMath1という個々の bHLH型転写因

子が必須の働きをしているjというモデルである

(図3)。また、脳室帯と菱脳唇がもともと神経管

の連続した神経上皮であったことを考慮すると、

次のように考えることもできるであろう o f小脳

の神経細胞を生み出す連続した神経上皮のうち、

Ma血1を発現する背側の領域が菱脳唇としての性

質を持ち、そこからグルタミン酸作動性神経細胞

を生み出し、 Ptf1aを発現するやや腹側の領域が

小脳脳室帯としての性質を与えられてそこから

GABA作動性神経細胞を生み出すよすなわち、

「異なる 2種類の bHLH型転写因子による小脳神

経上皮の領域化Jという概念である 7)(図3)。

この考え方は、終脳における神経上皮の領域化

の概念に極めて近い。げっ歯類の終脳においては、 4

背側の神経上皮でNeurogenin1&2、腹側の神経上

皮でMash1という bHLH型転写因子が発現する

ことによって、異なる性質を持つ神経上皮へと領

域化されて、それぞれグルタミン酸作動性神経細

胞と GABA作動性神経細胞が生み出されること

が知られている 8)(図 4)。つまり、 fbHLH型転

写因子による神経上皮の領域化」および「より背

側の神経上皮領域からグルタミン酸作動性神経細

胞が、より腹側の神経上皮領域から GABA作動

性神経細胞が生み出される」という二点において、

終脳および小脳における神経細胞産生の分子戦略

は非常に似ているといえる O

もともとが一本の連続した神経管だった訳であ

るから、似たような分子戦略を持つのも当然と言

えば当然であるが、そういう意味においては小脳

よりも尾側の菱脳においても同様の神経上皮の領

域化が行われているかもしれない。実際に、菱脳

の最背側の神経上皮でMathl遺伝子が、それに

隣り合った少し腹側の神経上皮でPifla遺伝子が

発現しているが、そこから異なる種類の神経細胞

が生み出されていることが、 Zoghbiらと我々のグ

ループの lineagetrace実験によって明らかになっ

ている。 Mathl発現神経上皮からは mossyfib巴r

prec巴reb巴llarnuclei (苔状蹴維を伸ばして小脳頼粒

細胞へ投射する橋核を含む複数の神経核)の神経

細胞が生み出され 5)、Pifla発現神経上皮からは

下オリーブ核の神経細胞(これは登上繊維を伸ば

して小脳プルキンエ細胞へ投射する)が生み出さ

れる九ちなみに、下オリーブ核神経細胞は、グ

-23-



ルタミン酸作動性であるために、この神経管部域

ではMathlとPiflaがグルタミン酸vs.GABA作

動性という神経細胞サブタイプの決定に関与して

いる訳ではなさそうである O

また、 mossyfiber precerebellar nucleiの神経細胞

から小脳頼粒細胞へ、下オリープ核神経細胞から

プルキンエ細胞へ、という具合に、同じ bHLH型

転写因子を発現する神経上皮由来の神経細胞悶で

神経投射が為されているというのは興味深い。単

なる偶然なのかもしれないが、もしかすると転写

因子と神経投射の聞に何らかの因果関係があるの

かもしれない。

Ptfla遺伝子の異所性強制発現実験

さて、 Pρα とMathlが神経上皮の領域化に

関係しているとするならば、それを異所性に発

現させた場合にはその神経上皮の性質を変える

ことができるかもしれない。我々は子宮内エレ

クトロポレーション法を用いて胎生 14.5日のマ

ウス伍の終脳背側神経上皮に Ptflaを遺伝子導入

し、その 5日後にその脳を観察してみた九前述

の通り(図4)、この領域からはグルタミン酸作

動性神経細胞しか生み出されないはずであるが、

Piflaを遺伝子導入された神経上皮細胞から生み

出された神経細胞のうちの、約75%がGABA陽

性となっていた。しかもその細胞形態は、いわゆ

るpyramidalニューロンではなくて、大脳皮質で

観察される典型的な GABA作動性神経細胞の細

胞形態を示していた。さらに、エレクトロポレー

ション後2日後に脳スライスを作製し、遺伝子導

入細胞の移動様式をタイムラプス顕微鏡で観察し

たところ、本来は放射状方向へ移動するはずの神

経細胞が、大脳皮質における GABA作動性神経

細胞の特徴である接線方向への移動を行っている

のが認められた。すなわち、本来発現していない

Pifla遺伝子を終脳背側の神経上皮に導入するこ

とによって、そこから生み出される神経細胞が、

神経伝達物質の種類だけでなく、細胞形態やその

移動様式についても、 GABA作動性神経細胞様
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の形質を持つ事になったのである O この実験結果

は、 Piflaがただ単に GABAという神経伝達物質

の合成系の転写を上昇させるというような単純な

ものではなくて、 GABA作動性神経細胞の総合

的な形質を付与する、神経細胞サブタイプ決定因

子であるということを示唆している。さらにこの

結果は、「異所性に発現させられたPiflaが、終

脳背側神経上皮の形質を終脳腹側神経上皮の形質

へと転換させる能力を持つ」とも解釈できるため、

Piflaが神経上皮の領域化に関与しているという

仮説の一つの傍証にもなりうると思う O

神経細胞サブタイプの決定と神経細胞移動

この稿の最初でも触れたが、筆者のグループ

では神経細胞移動に関する研究もしている O 特

に、大脳皮質領域における放射状方向への移動

に関しては、子宮内エレクトロポレーション法

を用いた解析を精力的に行っており、これまで

に Neurotrophin-P-Rex1/STEF/Tiam1-Rac1-JNK-

MAPIB-微小管経路 9-11)やCdk5-p27屯ofilin-アク

チン経路ωが神経細胞移動に重要な役割を果た

していることを明らかにしてきた。

とはいうものの、神経細胞の移動様式は放射状

方向の移動だけではなく多様である O 例えば図4

にも示したように、終脳においては背側から生み

出されるグルタミン酸作動性神経細胞は放射状方

向へと移動するのに対して、腹側から生み出され

るGABA作動性神経細胞は接線方向へ移動して

大脳皮質へと辿り着く O しかしながら、実はそれ

ぞれの神経細胞が固有の移動様式を選択する分子

事幾+葺についてはほとんどイ可も明らかになってはい

ない。

上記のように我々は、 Piflaの終脳背側への遺

伝子導入によって、神経細胞の移動様式を放射

状方向から接線方向へと変化させうることを見

いだした。わずか一遺伝子の導入によってこう

した変化がもたらされたことは驚きであるが、こ

れは神経細胞サプタイプの決定に関わる転写因子

が、その後の神経細胞の移動様式をも決定する可
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能性を示唆している O 実際に、終脳背側でグルタ

ミン酸作動性神経細胞サブタイプの決定に関与

する bHLH型転写因子である Neurogenin2が、放

射状神経細胞移動にも関与しているという論文が

2005年末に報告されている ω。以上から、今後は、

神経細胞サブタイプの決定と神経細胞移動がどの

ようにリンクしているのかを、転写因子の関与と

いう視点から掘り下げて行きたい。

また、今回の研究から、小脳の GABA作動性

神経細胞の発生機構を明らかにすることはできた

が、個別の種類の GABA作動性神経細胞(プル

キンエ細胞、ゴルジ細胞、バスケット細胞、星状

細胞、小型小脳核神経細胞)がいかにして個々の

形質を獲得するのか、という問題は未解明のまま

である O そうした問題を一つ一つ解きほぐして行

くことによって、最終的には小脳をモデル系とし

て「神経細胞の特異性獲得の分子機構jの一端に

迫りたいと考えている O さらに、そうした積み重

ねが「意識や知性Jの基盤となる脳というものに

対する理解に、少しは貢献することになるのでは

ないかと、期待している O
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it輝け次代の担い手たちヘj

タウオパチー脳における神経変性メカニズムの探求

はじめに

1997年、筆者がアルツハイマー病研究に参加

した当初はアミロイドベータの神経毒性、プレセ

ニリン変異の発見などで賑わっていた。多くの基

礎研究者がこのテーマに集中し、アミロイドベー

タの放出・蓄積機構、あるいはプレセニリンの機

能が分かればこの原因不明といわれた認知症の解

明も夢ではないと騒がれていた。筆者も当然その

ような研究に希望を抱いて大学院の扉をたたいた

ものの、そこに待っていたのは教授から与えられ

たタウと神経細胞死という研究課題だ、った。その

頃のタウ研究は非常にマイナーな分野になってお

り、論文、トピックも少なく落胆と不安のスター

トだったことを記憶している O しかし、研究を進

めるにつれその重要性、おもしろさに取り愚かれ、

気がつけばもうすぐ 10年目を迎えようとしてい

る。幸運にも、その間タウを取り巻く状況が大き

く変化した。タウ遺伝子変異の発見によりその重

要性が再認識されると、急速に解析が進み、タウ

関連疾患の多様性から今新たな盛り上がりを見せ

ようとしている O 本稿では、筆者がこれまで進め

てきた「タウと神経変性機構」に関する研究結果

についてご紹介させて頂く。

タウオ/'¥チーとは

最近になり、ょうやくタウオパチーという単

語も神経変性疾患研究の世界で定着し、よく用

いられるようになった。アルツハイマー病、 Pick

病、皮質基底核変性症、進行性核上性麻庫、前

宮坂知宏
(東京大学・大学院医学系研究科・神経病理学)

頭側頭型認知症などは加齢に伴う神経変性疾患で

ある。その病理学的特徴として神経細胞の脱落と

同時に、変性神経細胞内にサルコシルなどの界面

活性剤に不溶性な封入体を形成する九これら封

入体には神経原線維変化 (N町)， neuropil thr巴ad，

Pick球，晴銀性頼粒など疾患によって多様性があ

るが、いずれも電子顕微鏡で観察すると線維状構

造物の集合体からなることが知られている(図 l

A)。これまでの生化学的、免疫組織学的解析から、

これらは微小管結合タンパク・タウが異常にリン

酸化され、線維状に重合したものであることが明

らかとされている 2.3)。

タウは主に神経系に発現する可溶性の微小管

結合タンパクであり、通常軸索に配置している。

その構造上N末に 2カ所、 C末側に 1カ所の選

択的スプライシングにより、成人脳では 6つの

isoformとして発現している(図 1B) 4.到。その

C末には特徴的なリピート構造があり、 Exonl0

の挿入の有無によりそれぞれ 3リピートタウ、 4

リピートタウになる。これを含む領域は微小管結

合領域と呼ばれ、タウはこの部位を介して微小管

と結合すると考えられている O タウの主な機能と

してはチュープリンの重合を促進すること、微小

管に結合し安定化させることが知られている。ま

た、その機能はリン酸化によって負に制御されて

いると考えられている引)。

1998年、家族性前頭側頭型認知症の連鎖解析

からタウ遺伝子に変異を持つものが相次いで同

定され、 FrontotemporalDementia and Parkinsonism 
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図1 神経原線維変化とタウ
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微小管結合領域

A:アルツハイマー病脳の鍍銀染色像。代表的なタウオパチーであり、おびただしい数の神経原線維変化(矢印)、
Neuropil thread (矢頭)が認められる。
B:タウの分子構造。 Exon2， 3，および 10の選択的スプライシンク‘により6種の isoformができる。青色は微小管
結合領域を構成するリピート構造。

linked to chromosom巴17(FTDP-17)と名づけら

れた(次項参照)8-W)。タウオパチーという名称

は元々 Spillantiniらが、ある家族性認知症(こ

れも FTDP-17の一つである)に対して“Familial

multiple system tauopthy with presenil巴dementia"と

して用いたものであった 11)。しかし、FTDP-17の発

見を機会に ω「タウ封入体形成を伴う神経変性疾

患jを総称してタウオパチーと呼ぶようになった。

それまでの弧発性タウオパチー研究から得られた

情報では、タウの異常と神経変性に関係こそ認め

られるものの、直接の原因と定義するにはあまり

にも不十分で、あった。これに対し、臨床的あるい

は病理学的に高い類似性が認められる家族性疾患

からタウ遺伝子変異が発見されたという事実は、

神経変性疾患の原因としてタウを位置づけるのに

充分なものであった。そのため FTDP-17変異の

発見は、タウ研究者だけでなく多くの神経疾患研

究者にとってセンセーショナルなものであった。

それ以来 FTDP-17変異タウによる神経変性メカ

ニズムの解明が、家族性認知症のみならず、アjレ

ツハイマー病を含めた他の弧発性タウオパチー神

経変性の理解につながると考えられ、積極的に研

究されてきた。

FTDP-17変異

円 DP-17のタウ遺伝子変異は現在 30カ所以上

同定され、これらは大きく 2つに分けられる(図

2) 13，同。一つはエクソンに存在しミスセンス変

異を示すもので、その多くは微小管結合領域に集

中しており、タウの微小管結合への影響を想像さ

せる O 実際invitroの実験では、多くの変異タウ

において微小管結合活性、重合促進活性の低下が

報告されている ω。もう一つエクソンまたはイ

ントロンに存在し、 exonlOのスプライシングに

影響を与えるもので、その殆どは exon10のスプ

ライスインを促進し、 4リピートタウの発現比を

上げるとされている ω。この場合、発現するタ

ウは野生型であるが、 4リピートタウの発現増強

が疾患に関与するのではとの予測が生まれた。と

ころが逆に、 delK280のように四on10のスプラ

イスアウトを促進し、 3リピートタウを増やすも

のが同定され、現在では3リピートタウ、 4リピー

トタウのバランスが重要と考えられているOまた、

4リピートタウは元来3リピートタウに比べ微小

管結合・安定化能、チュープリン重合促進能が高

いとされ、この isoformが増えるという事実と、

多くのミスセンス変異でみられたタウの機能損失

と相反している。そのため、変異が同定されたと
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た特徴が報告されている ω。また、筆者らによ

る剖検脳の解析から、 R406W変異脳では野生型

タウ、変異型タウがほぼ等量発現し、同じ比率

でNFTに蓄積することが明らかとなっている 19)。

これにより R406W変異タウは他の変異 (P301L

等;変異型のみ蓄積する)と異なり、積極的な凝

集・線維形成以外に毒性があるのではないかと考

えられている 20)。筆者らはとくにアルツハイマー

病との類似点を重視し、多くの FTDP-17変異の

中からこの R406W変異タウを選択し、

ジ、エニック (Tg)マウスの作製、解析を行った 2九

このマウスでは CaMkinase 11プロモータの下

流に変異タウの cDNAをつなげることにより、

大脳皮質、海馬といった終脳に特異的なタウの発

現パターンを示す(図 3A)oこの R406W-Tgマ

ウスは、生後から 12ヶ月齢までは non-Tgマウス

と同様であり異常は見られない。しかし、 18ヶ月

齢になると、海馬、扇桃核の障害と考えられる認

知機能障害を呈するようになる。病理解析の結果、

海馬 CA1-CA2領域にかけて神経変性像が観察

された。これらは鍍銀染色、チオフラビン染色、

コンゴーレッド染色で陽性であり、多くの抗リン

酸化タウ抗体で染色された(図 3B)oつづいて、

このマウス脳の生化学解析をおこなった。タウオ

トランス

a c 
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現在同定されている FTDP-17変異
A:工クソン型変異の例。その殆どは微小管結合領域に集中する。
B:イン卜口ン型変異の例。イントロン型変異はすべて exon10の3'側にある
ヘアピン構造に集中し、 exon10のスプライシングに影響を与える。
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いっても、すぐにその変性機構が解明された訳で

はないというのが現状である。逆にこれまで気付

かなかった思いがけないタウの機能、神経変性経

路が同定される可能性も秘めているといえよう O

筆者もこのタウオパチーモデルマウス作製ラッ

シュの一端を担当させて頂いたo R406W変異は

タウの 406番目のアルギニンがトリプトファンに

置換されたミスセンス変異で FTDP-17のなかで

も初期に発表された変異の一つである 8)。この変

異型を持つ患者脳では、アルツハイマー病とよく

似た臨床経過、病理像を呈し、蓄積したタウ線維

もアルツハイマー脳と同じ PairedHelical Filam巴nt

であるとされている17)0 In vitroの系を用いた解

析では、この変異タウの微小管結合能、チュープ

リン重合促進能、あるいは自己凝集能については

野生型タウと大きな差がないことが確認されてい

るω。また、不思議なことに野生型タウに比べ、

この変異ではむしろリン酸化されにくいといっ

タウオパチーモデルマウスの作製

病因遺伝子発見はしばし疾患モデル動物の成功

をもたらす。 FTDP-17も同様であり、変異の発見に

より世界中でこの変異タウをモチーフにしたタウ

オパチーモデル動物の作製が行なわれた 13.15，ω。

神経化学

図2

『

t
i
l
l
-
-・
」
凶
庄
、
工
凹
江

A 



A B 

C~ 
TBS- Sarkosyト S甜kosyl・

Soluble Soluble In田 luble

図 3 R406W変異型タウトランスジェニック (R406W-Tg)マウスの解析
A: R406W-Tgマウス脳における変異型タウの発現分布。 Anti同humantauによる免疫組織染色像。 CaMKl1プロ
モータにより変異タウは大脳皮質 (Co)、海馬 (Hp)などの終脳に限局して発現している。

B: 19ヶ月齢における R406W-Tgマウス脳の病理変化。 (a，b) antトphospho-Ser199(c) anti-tau (d) thioflavin S 
(e， f) Congo red (gー i)Gallyus染色(j)AR406 (k) AW406 (1) anti田町ーtubulin(赤)と AR406(緑)による染色
像。 R406W-Tgマウスの海馬 CA1領域 (a，c-g， j-I)ではリン酸化タウの蓄積とともに thioflavinS陽性の
神経細胞が現れ、それらは Congored、鍍銀染色で陽性となる。このような神経細胞はコントロールマウス

(non-Tg; b， h)では見られない。 R406W-Tgマウスでは内在性の野生型タウと変異型タウが蓄積する(j， k)。
タウが蓄積した細胞ではチュープリンの染色が消失している (1)0Scale bar = 10ドm

C: R406W変異マウスの生化学的解析。 (a)Non-Tg (ー)、 R406W-Tg(+)マウス脳より各画分を調製し、 anti-tau
によるウエスタンブロットをおこなった。 22ヶ月齢の R406W-Tgマウス脳ではサルコシル不溶性画分にタ

ウが回収される。矢印は導入した R406W変異タウを示す。 (b)R406W-Tgマウス脳のサルコシル不溶性画
分では anti-tauに陽性な線維状構造物が回収された。 Scalebar = 50 nmo (文献 21より改変)

パチー脳に蓄積するタウはサルコシルに不溶性の

画分に回収される O この不溶性タウについてウエ

スタンプロット法により解析した結果、 R406W-

Tgマウス脳ではサルコシル不溶性タウの蓄積が

みられ、それらは発現させた変異型タウと内在性

の野生型タウが可溶性画分とほぼ同様の存在比で

構成されていた。このサルコシル不溶性画分を電

子顕微鏡で観察した結果、抗タウ抗体で陽性な線

維状構造物が観察された(図 3C)o このような

病理学的、生化学的特徴は、上述した R406W変

異患者脳の解析で得られた結果ときわめてよく似

ており、円DP-17変異タウの発現により神経変性

が再現されることを証明したと言える。我々だけ

でなく、現在までに P301L，V337M， G272V， P305S 

といった数多くの FTDP-17変異タウ、あるいは

野生型タウの発現による病態モデルマウスが報告

されている山幻。これらは今後の治療法の開発、

メカニズムの解明に大きく貢献すると思われる。

線虫を用いたタウオパチーモデルの解析

さて、マウスモテゃルを用いた解析から変異型タ

ウの発現により、不溶性タウの蓄積、封入体形成、

神経機能異常が再現されることが実験的に示され

た。それではこれらの異常の何が最終的な神経症

状に繋がっているのだろうか?神経機能異常がタ

ウオパチー症状の直接の原因であることは問題な

いであろう O それでは封入体形成、神経細胞死は

発症に必須なのであろうか?あるいは機能異常に
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タウトランスジェニック (Tg)線虫における接触刺激応答の異常

A:線虫の mechanosensoryneuron。外表面における接触刺激に必須である。
B:実際のタッチアッセイ。線虫は進行方向側を臆毛の先で軽く触れると、それに反応し逆方向に進むようにな
る。タッチアッセイではこのときの反応の有無を判断し、スコア化する。完全に反応するものを 2点、全く
反応しないものを O点、それ以外の反応にばらつきのあるものを 1点でカウン卜した。
C: 5日齢における各 Tg線虫のタッチアッセイ。各色の濃い部分はO点、淡い部分は 1点、白色の部分は 2点
の個体の60匹中の割合(%)を表している。また、各カラムはそれぞれ独立したラインを意昧する。野生型

4リピートタウーTg(ON4R; WT4R)、3リピートタウーTg(ON3R; WT3R)に比べ、変異型タウーTg(P301L， 
R406W)では接触刺激応答異常を示す個体が増加している。(文献31より改変)

図4

容易なことから実験動物として広く利用されるよ

うになった。また体が透明で細胞が観察しやす

いこと、すべての細胞系譜が決定され、その神経

回路もよく同定されていること、全ゲノムが同定

されていることなど、神経疾患研究に利用する利

点は大きい。我々はとくに線虫の mechanos巴nsory

n巴uron(mec-neuron)に注目した。線虫の成虫は約

1000個の体細胞中約 300個の神経細胞が有る 26)。

このうち6つ (ALML， ALMR， A VM， PVM， PLML， 

PLMR)が mec-neuronと呼ばれ、体表面における

接触刺激応答を担っている(図 4A)2九そのた

め、仮にこの神経に何らかの機能異常がおこる

31-

厳密に対応する形態学的異常は何か?といった聞

いが生まれる O この問題に取り組むには、タウに

よる神経変性がおこり、その神経機能障害が確認

(行動解析など)出来ること、機能異常を来した

ときの責任神経細胞の確実な同定、およびその形

態学的な解析が可能な動物系を用いることが必須

である。残念ながら既存のマウスモデルでは発症

に時間がかかり、その神経ネットワークも複雑な

ことからきわめて困難であった。そこで筆者らは

線虫に注目し、この課題に取り組んだ。

線虫は体長約 1mm程度の土壌生物であり、そ

の生活環が約3日と短く、遺伝学的操作、飼育が
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図5 変異型タウTg線虫の形態異常
A:5日齢，および10日齢における Mecneuronの6-1181抗体染色像(矢印;細胞体，矢頭;neurite)o 5日齢の変異
型タウーTg線虫では neuriteの異常走行や異常な分岐(くさび)カfみられる。*は染色の陽性コントロールとして用い
たventralcodeo 10日齢になると野生型タウーTg線虫でもわずかにneuriteの異常が観察される。10日齢の変異型
タウーTgでは6-1181染色が消失している。Scalebar = 10ぃm
8:5日齢での形態変化を定量化したもの。
C:5日齢， 10日齢での6-1181陽性細胞数を定量化したもの。 5日齢では各ラインとも目立った消失は見られない。
D:変異型タウーTg線虫5日齢における 6-1181(緑)、anti同tau(赤)の二重染色像。タウは細胞体を中心に蓄積し(矢

~nl 、しばし neurite にもみられる(矢頭) 0 Neuriteの形態異常を示すが、タウの蓄積のない例も認められた(太矢
印)0 Scale bar = 5ぃm
E:タウの抗体反応性を定量化したもの (5日齢)0 (文献31より改変)
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と、接触刺激応答の異常として簡単に検出できる

(タッチアッセイ、図 4B)oまた、これらの神経には

MEC-7， MEC-12といった特殊なチュープリンが

発現していることから、これらのプロモータを用

いることにより特異的な発現を得ることが出来る

28-30) 。

筆者らは mec-7プロモータの下流に野生型、変

異型タウを組み込み、夕ウ Tg線虫を作製した 3ωlο)

はじめに成虫となる 5日齢でで、の接触刺激応応、答の

変化について検討した結呆、野生型タウを発現

させた線虫ではわずかにスコアの減少が見られ

た(図 4C)oこれに対し、 P301L，R406Wといっ

たFTDP-17変異タウを発現させると、接触刺激

応答の大きな低下が認められたO このようにタウ

発現による障害の程度が野生型に比べ変異型で強

いことから、このモデルはタウオパチーの特徴を

良く反映していると考えられる O 次に、この機能

損失に伴う m巴c-neuronの形態学的解析を行った。

上記の通り、 mec-neuronはこの接触刺激応答に

必須であるため、タッチアッセイのスコアと形態

変化を厳密に対応させて解析できる o Mec-neuron 

はかllBlというtfLアセチル化ロチューブリン
(MEC-12を認識する)に対する抗体で比較的特

異的に染色される 32) これを利用し、接触刺激

応答障害時の神経形態の変化について検討した。

本研究ではとくに尾部の先端付近に存在する一

対の mec-neuron、PLML/ PLMR (PLMs)に注目

した。はじめに、変異タウ線虫においてタッチ

アッセイに障害の見られる 5日齢での形態解析を

おこなった(図 5)0正常の PLMsは三日月状の

細胞体と前後方向に長い直線的な神経線維をのば

している O これ対し、タッチアッセイで異常が見

られたラインでは、正常の PLMsには見られない

神経線維の蛇行、縮れ、あるいは分岐といった形

態異常が観察された(図 5A， B)oこの時期の変

異タウ Tg線虫はすでに強い接触刺激応答障害が

現れているにも拘わらず、ふllBl染色性の低下

こそ見られたものの、神経細胞の消失は認められ

なかった(図 5B)。これら機能異常を起こした

PLMsの一部で細胞体を中心としたリン酸化タウ

の蓄積が見られたが、同様な形態異常を呈してい

るにも拘わらず、タウの蓄積の認められないもの

も観察された(図 5D， E)oつづいて、より変性

の後期と考えられる 10日齢で同様な解析を行っ

た。その結呆、変異タウを発現させたPLMsでは、

チュープリン染色性の消失が見られ、電子顕椴鏡

での観察の結果、微小管の消失を伴っていること

が確認された。さらにこの時期になると、わずか

ではあるが野生型タウを発現させた PLMでも神

経線維の蛇行やタウの蓄積といった異常が観察さ

れた(図 5A，C， data not shown) 0 

以上の結果をまとめると、タウによる神経変性

のストーリーとして次の仮説が挙げられる O 初め

に、タウの異常は何らかの作用により神経機能に

影響を与え、それに対応して神経線維の形態異常

が現れる O これには微小管の崩壊、消失が伴う。

それと同時に異常リン酸化タウの蓄積もおこるが

障害に必須ではない。また、これらの事象は完全

な神経細胞の消失よりずっと早期に起こるという

ものであるO この結果は即ち、神経機能損失と封

入体形成、細胞死にはそれぞれ議離があることを

意味し、タウの毒性研究の焦点をこれまでの封入

体形成や細胞死からシフトしなければならないこ

とを示している O

以上より、タウオパチーにおける神経細胞死は

急速に起こるのではなく、ゆっくりと進む変性過

程の最終段階であると考えている O その証拠とし

て、筆者らはこの変性過程に既存のアボト一シス

経路は拘わつていないことを突き止めている 3刈lο)

このように夕ウオパチ一での神経変性が非常に

ゆつくりとしたi過昌手程呈をたどる可古能E性は、すでに剖

検脳を用いた解析から予想されていた 33ーお)。筆者

らも最近タウのアスパラギン残基のイソ化を指標

にタウオパチー脳を解析した結果、変性神経細胞

は持続的にタウを蓄積しながら長期間生存し続け

ているという結果を得ている 36)。そして、現在

研究の焦点はタウオパチー神経変性の主たる経路

の同定へと移行している。
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A: GSK3s発現の効果、およびB:Hsp70発現の効果をそれぞれタッチ7ッセイにて検討した。 GSK3sとのか
け合わせでは WT4R四Tgにおいて有意な増悪効果が見られた。一方、 Hsp70の発現により、変異タウによる
機能異常カf改善されている。ヘ p< 0.05;ぺp< 0.010 (文献 31より改変)

タウオパチー神経変性に影響を与える因子の探索

線虫はすでに様々な遺伝子のノックアウト、ト

ランスジェニック体が報告され、容易に入手で

きる。さらに生活環が短いため、手軽に交配しそ

の機能を解析することが可能である。これを利用

し、筆者らも幾つかの遺伝子改変線虫との交配を

行い、この神経変性を増強あるいは抑制する因子

の探索をすすめてきた。

はじめにタウのリン酸化の影響について検討し

た。元々、 NFTとして蓄積するタウが高度にリ

ン酸化されていたことから、タウのリン酸化状態

の異常充進が神経変性を引き起こすと考えられて

いた。また、 FTDP-17変異脳に蓄積するタウも

例外なくリン酸化されていることから、恐らくタ

ウオパチーに共通のステップとして何らかの形で

神経変性に影響を与えることが予想されている O

GSK3/3は最も有名なタウリン酸化酵素であり、

他のタウオパチーモデルでもその効果が確認され

ている 37-41)。そこで筆者らは GSK3s-Tg線虫を作

製し、タウ線虫との交配によりその効果について

検討した。その結果、 GSK3sのみの発現では接

触刺激応答に影響は及ぼさないのに対し、タウと

共発現させるとタウによる神経機能障害を促進す

ることがわかった(図 6A， data not shown) 0 形態

異常への影響は現在解析中であるがY 過剰リン酸

化によるタウ毒性の増強は種を超えて保存されて

いるといえよう。

我々はさらにタウの構造変化の可能性について

も検討した。最近パーキンソン病、球脊髄性筋萎

縮症、脊髄小脳変性症のモデルを用いた解析で、

Hsp70がこれらの神経変性に有効であるという報

告がなされた 42-44)。これらの疾患もタウオパチー

と同様、特定のタンパクからなる封入体形成を

ともなう神経変性疾患であり、タウオパチーでも

同様な効果が期待される。そこで、我々のタウ線

虫と Hsp70-Tg線虫を交配させると、接触刺激応

答の異常を軽減されることがわかった(図 6B)。

この結果はタウオパチーの神経変性メカニズムに

何らかのタンパク折りたたみ異常が関与している

ことを意味している O 元々、特異的な立体構造を

とらないとされていたタウでこのような効果が現

れるのは驚きであり、 Hsp70のターゲットについ

ては不明と言わざるを得ない 45)。しかし、この

結呆は今後のメカニズムの解明に対し、重要なヒ

ントを与えるものと考えている O 詳細なメカニズ

ムにしては現在進行中であるが、タウオパチーの

治療を期待させる結呆といえよう O

おわりに

神経変性疾患研究は原因遺伝子の同定から飛躍

的に解明がすすむ。タウオパチーも例外ではなく、

他の研究室からも多くのモデルマウス、線虫、ショ

ウジョウバエを用いたタウオパチーモデルが報告

され、治療法の開発、メカニズムの解明が急ピッ
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名古屋大学環境医学研究所神経免疫分野

当教室は平成 13年に錫村の赴任とともに設

立された日本で最初の Departmentof Neuroimmu 

nologyであります。神経系は永く免疫学的特権

部位とよばれ、免疫系の監視から免れる特異な部

位と考えられてきました。しかしながら、神経系

もある種の条件下では免疫学的特権部位でなくな

り、免疫系と活発に相 互作用するように変化し

ます。抗原提示細胞を 3種類(ミクログリア、ア

ストロサイト、内皮細胞)も備えていることを考

えると、免疫学的活性化部位と言ってもいいかも

しれません。生理的なこれら神経免疫相関や、免

疫学的機序による神経系の病態発現機序、その治

療法の開発を研究する学問が神経免疫学でありま

す。我々を取り巻く環境からのすべての情報(刺

激)は神経系あるいは免疫系を介して入力されま

す。不快な刺激(ストレス)は内分泌系や交感神

経を介して末梢の免疫細胞の機能変化を誘導し，

自己免疫の発症の誘因になることも明らかになっ

ております。これらの刺激に対する出力系である

神経ー免疫ー内分泌系の研究も神経免疫学の重要

な課題であります。

我々は、神経免疫相関をミクログリアを中心

に研究しています。ミクログリアは 20世紀初頭

のRioHortegaの記載以降ふるくから存在は知ら

れていましたが、細胞起源や機能については議論

のあるところでした。テキサスの Giulianと当時

P巴nnsylvania大にいた私がほぼ同時に分離培養法

を開発し、生化学的、免疫学的、分子生物学的に

解析可能となり、その後の 20年でミクログリア

錫村明生

の研究が飛躍的に発展しましたO 我々は 1989年

にミクログリアが腫蕩壊死因子 (TNFa)産生

することを報告し、その後、ミクログリアをはじ

めとするグリア細胞が活発に、免疫系と匹敵する

多彩なサイトカインを産生し，中枢神経系の独自

のサイトカインネットワークを形成していること

が明らかになってきました。また、ミクログリア

には主要組織適合性 (MHC) クラス II抗原が誘

導され、抗原提示細胞として働くことも示してき

ました。ミクログリアは細胞性免疫を担う l型ヘ

ルパーT細胞の分化に必要なIL-12ファミリーサ

イトカイン (IL-12、IL-23、IL-27)を産生し、神

経系での免疫病態を調節している事も明らかにし

てきました。現在、このグリア細胞と免疫細胞の

相互作用の研究により，多発性硬化症をはじめと

する免疫性神経疾患の発症機序の解明や治療法の

開発に取り組んで、います。

当研究室はまた、活性化ミクログリアが、グル

タミン酸、一酸化窒素、スーパーオキサイド、炎

症性サイトカインといった各種傷害因子の放出

を介して、神経変性にも大きく関与している事

を明らかにしてきました。多発性硬化症において

も、当初は炎症性脱髄が主体と考えられていまし

たが、最近では早期より軸索変性が起こることが

明らかになり、神経変性がこの病気の予後を規定

する重要な因子である考えられています。自己免

疫性炎症を抑制するだけではなく、同時に神経変

性に対する治療も必要であると考えられます。当

教室では、活性化ミクログリアによる神経細胞傷
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害の機序およびその抑制法についても積極的に取

り組んでおります。最近、活性化ミクログリアの

上清は神経毒性に働くこと、その毒性の主体はグ

ルタミン酸であることを報告しました。ミクログ

リアの産生するサイトカイン単独で、はほとんど神

経毒性はなく、むしろ、それらのサイトカインが

グルタミン酸産生刺激として働き、神経傷害を引

き起こすことがわかりました。ミクログリア由来

のサイトカインで神経傷害性に働くのはインター

フエロン (IFN)γ でした。 IFNγ は免疫系で特異

的に産生されると考えられてきましたが、我々は

ミクログリアがIFNγ を産生することを明らかに

しました。 IFNyは神経系でも非常に幅広い作用

をもち、ミクログリアの興奮性細胞死をも誘導す

ることから、病態終結機構にも関与していると考

えています。

現在、教授 1、助教授 1 (水野哲也)、助手 1(竹内英之)のほか、ポスドク 2名、大学院

生6名、所外研究員2名の小世帯ではありますが、名古屋大学の 21世紀COE(神経疾患・

腫蕩の統合分子医学の拠点形成)、厚生労働省免疫性神経疾患調査研究班のメンバーとして、

さらには種々の企業との共同研究など幅広く研究活動をしております。
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国立精神・神経センター神経研究所 疾病研究第四部

国立精神・神経センター神経研究所は東京は小

平市という東京駅から約 1時間ほどの距離の町に

あります。同じキャンパスには武蔵病院、精神保

健研究所があり、千葉の市川にある国府台病院と

合わせて国立精神・神経センターを形成していま

す。国立精神・神経センターはがんセンタ一、循

環器病センターについで発足した 3番目のナショ

ナルセンターで厚生労働省に属します。精神・神

経疾患の克服をめざして様々な診療、研究が行わ

れていますが、神経研究所はその中でも生物学的

研究が主体となった研究所です。平成7年に旧科

学技術庁から COE育成研究事業 (10年間)の対

象機関に選定され、この間に大きく神経研究所は

発展しました。知名度もずいぶん向上したのでは

ないかと思っております。さて私どもの疾病研究

第四部ですが、神経変性疾患研究を担当する部で

ノfーキンソン病、脊髄小脳変性症、筋萎縮性側索

硬化症の研究を行うための室がもうけられていま

す。ただ私自身の興味が広いですので、神経変性

疾患の研究に加えて、こころの分子基盤に関する

研究や再生医学に関する研究などさまざまな研究

を行っています。私自身は平成4年9月に着任し

ましたので、月日が経つのは早いものでもう 13

年余が過ぎましたが幸いこれまで多数の内外の共

同研究者に恵まれつつがなく研究を行ってくるこ

とができました。現在の研究を少し紹介いたしま

すと、

上神経変性疾患の分子機序解明と根本的治療法

開発に関する研究

発症機序につきましてはユビキチンシステムと

神経変性に関する研究を展開中ですO 神経軸索変

性のモデルマウスである gracileaxonal dystrophy 

(gad)マウスの責任遺伝子をポジショナルクロー

和田圭司

ニングで同定したところ、 ubiquitinC-terminal 

hydrolase L1 (UCH-L1)遺伝子であることが判明

しました。 gadマウスでは UCH-L1の発現を認め

ません。この UCH-L1はパーキンソン病PARK5

の原因遺伝子、感受性遺伝子としても知られてお

り、 193M変異ならびに S18Y多型が報告されて

います。私どもは UCH-L1がこれまで知られてい

た脱ユピキチン化酵素としての側面の他にユピキ

チン化安定因子としても機能することを明らかに

しました。これまでの研究から後者の役割が脳機

能上重要であるという成果を上げています。また

パーキンソン病との関連でもモデルマウスの作成

や中性子小角散乱法などによる構造解析を取り入

れた研究を共同研究者の方々と展開しています。

治療面につきましては金淳一郎総長のご指導を

仰ぎながらハンチントン病をはじめとするポリグ

ルタミン病の RNAiなどによる治療法開発の研究

を行っています。また、論文という成果ではこれ

からですが鈴木泰行室長を中心に神経細胞の機能

不全修復に関する研究も進行しています。

2.脳神経系の再生医学的研究

内在性神経幹細胞の賦活化に関する研究など

を行っています。特に GPCRに着目し神経系前

駆細胞に選択的に、あるいは高レベルで発現する

GPCRを定量的にかつ網羅的に同定しましたO 現

在同定された GPCRに対する作用薬の効果を動

物個体で、検証中ですが有望な成果が上がってきて

います。この GPCR戦術は神経幹細胞に限らず

どの細胞種にも応用可能ですのでグリア細胞を含

む様々な細胞に研究を発展させています。また、

UCH-L1の研究展開から神経発生とユピキチンシ

ステムの関連性についても成果を上げることがで

きました。その他、再生組織素子の開発をテーマ
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に青木俊介室長がNEDOの研究代表者としてが

んばってくれています。

3. こころの分子基盤に関する研究

疾患モデルマウスの病態生理学的解析と捉えて

いただければ結構なのですが，

ボンベシン受容体欠損マウス、ニューロテンシン

受容体欠損マウス、 gadマウスなどを素材にその

行動科学的解析、機能形態学的解析、スライスパッ

チクランプ法などの神経生理学的解析が進行して

います。これまでボンベシン受容体欠損マウスを

中心に成果報告をしてきましたが他の題材につき

ましでも情動と扇桃体機能に着目した研究が進展

しており近いうちに報告できるものと思っていま

す。

また本項でくくれる研究ではないですがグルタ

ミン酸受容体、グルタミン酸トランスポータ一、

ノルアドレナリントランスポーターなどの生物学

的研究も進行中です。関口正幸室長の AMPA受

容体の新規作用薬 PEPAに関する研究も内外に知

られることになり、共同研究が大きく花聞きまし

たO 筋ジストロフイーモデルマウスの解析でも関

口室長の研究が実りつつあります。

4.その他

小脳プルキニエ細胞特異的遺伝子、オリゴデ

ンドロサイト特異的遺伝子の機能解析が進行中で

あったり、肥満とやせなどの研究も進行中です。

上記4項いずれもそうですがこれまで個々に進

行していた変性研究，再生研究，個体を用いた研

究が治療あるいは vivoというキーワードをもと

に集約するようになってきました。そしてこのこ

とを背景に、これまで丈部科学省や厚生労働省か

ら頂いていました研究助成に加えて、医薬基盤研

究所保健医療分野における基礎研究推進事業、科

学技術振興機構CRESTのプロジェクトが平成 17

年度からスタートしました。前者ではアルツハイ

マー病など神経変性疾患の診断法開発と創薬に関

する研究が、後者では脳発達を支える母子間バイ

オコミュニケーションの研究が行われています。

これらの多くの研究は過去の在籍者や現在の

一_.1ウ

関口室長、青木室長、鈴木室長以下 40余名の部

員、さらには金津総長、高坂所長を始め内外の共

同研究者の方々のご協力やご尽力のたまもので成

り立っているものであります。あらためて感謝の

意を表したいと思います。また、部員や私が分担

研究者として参加する研究班の各先生方にもこの

場を借りてお札を申し上げたいと思います。個々

の研究やこれまでの成果につきましては残念なが

ら紙面では書ききれませんでした。また部員につ

きましでも学部学生から大学院生、ポスドク、研

究支援者など多数が在籍していますが個別には

紹介が出来ませんでした。より詳しい内容はど

うぞホームページをご覧下さい。最近リニューア

ルいたしました (http://www.ncnp.go.jp/nin/guide/r4/

index.html)。

最後に、私どもの研究室、研究に興味を持って

くださる方に一言申し添えますと、いつでも見学

に来ていただきたいと思います。早稲田大学と連

携大学院がスタートしたり流動研究員制度、研究

生制度を活用したりするなど神経研究所では若手

研究者の受け入れ制度が整っています。また大学

や企業の先生方には、私どもでお役に立てるので

れば、共同研究のご相談もご遠慮なくなさってく

ださいと申し上げたいと思います。部員には、自

分の研究を簡潔に訪問者に説明できるようにとカ

ラー図のファイルを作ってもらっています。短時

間で私ども疾病研究第四部の研究の概要をつかん

でいただけると思います。ホームページのコラム

にも書きましたが、昔30才でアメリカに留学し

分子生物学に初めて本格的に取り組みました。脳

型ニコチン性アセチルコリン受容体の遺伝子ク

ローニングカ宝テーマだ、ったのですカミこのラボは

不思議なくらいに未経験者を多数ポスドクに採用

していました。当時はまだPCRもない時代でし

たが、それでも経験者は探せばいたでしょう O 即

戦力にもならないのにどうして未経験者ばかり

ポスドクに採用するのかその訳をボ、スに尋ねまし

た。「俺は若い人が新しいことに触れて伸びてい

くのを見るのが好きなんだ」という答えでした。
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今もこの言葉がこころに残っており研究室の運営

方針にしています。現状に満足することなく異分

野融合などを図り人材の育成を行うとともに研究

につきましでも常に新しいものを生み出したいと

考えています。これからもどうぞよろしくお願い

申し上げます。
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第49回日本神経化学会(名古屋)大会のご案内と演題募集

第49回日本神経化学会大会

大会長鍋島俊隆

第49回日本神経化学会大会を、第 28回日本生物学的精神医学会と第 36回日本神経精神

薬理学会との 3学会合同年会として、 2006年9月 14日(木) ~ 16日(土)の 3日問、名

古屋国際会議場(名古屋市)において開催いたします。

精神医学関連の三学会が合同で年会を開催するのは、初めての試みです。精神疾患の解

明と治療を共通の課題としながらも、アプローチの異なる三学会が合同で学術大会を開催

することにより、課題解明の深まりと会員の相互交流が一層活発になることを期待してお

ります。メインテーマを「分子から読み解く精神機能と疾患」とし、基礎神経化学者から

臨床医までが、それぞれの基盤に立脚しながらも、お互いに協調し、究極の目標である精

神機能の解析と疾患の克服を目指す場と致します。ノーベル賞受賞者である利根川進博士

やArvidCarlsson博士をはじめとして多くの著名な研究者による招待講演やメインテーマに

即したシンポジウム、教育講演、アジアからの招待研究者を主とするセッション(英語に

よる)、および市民公開講座等を企画して準備を進めております。

昨年開催された愛知万博も成功を収め、ポスト万博が心配されていましたが、名古屋は

まだまだ活気に満ちあふれでいます。全国区の人気となった名古屋名物は、名古屋駅や中

部国際空港をはじめ、会場から程近い中心街などで味わっていただけます。

合同年会において、皆様方に有益なアイデアの獲得や情報交換の場、また新たな親睦の

場となることを切に願っております。多くの皆様のご参加をお待ちしております。

開催概要

会期:2006年9月14日(木) ~ 16日(土)

会場:名古屋国際会議場

大会長:第49回日本神経化学会大会

鍋島俊隆(名古屋大学医学部附属病院教授、薬剤部長)

第28回日本生物学的精神医学会

岡崎祐士

(三重大学大学院医学系研究科神経感覚医学講座精神病態学分野教授)

第36回日本神経精神薬理学会

尾崎紀夫(名古屋大学大学院医学系研究科精神医学分野教授)

事務局:第49回日本神経化学会大会事務局

名古屋大学医学部附属病院薬剤部

〒466-8550 名古屋市昭和区鶴舞町65

TEL: 052陶744-2671・2674FAX: 052-744-2876 

担当:新田淳美 E-mail: a-nitta@med.nagoya-u.ac.jp 
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三学会合同年会運営事務局:株式会社コンペンションリンケージ内

干 460-0008 名古屋市中区栄子32-20 朝日生命矢場町ピル

TEL: 052-262δ070 FAX: 052-262-5083 

E-mail: bp-np-nc@secretariat.ne.jp 

大会ホームページ:http://www.secretariat.ne.jp/bp-np-nc2006/ 

主なプログラム

本大会も特別講演、招待講演、教育講演、市民公開講座、シンポジウム等、多数のプログ

ラムを予定しております。

.特別講演

IImpact of Neurotransmitter Research on Psychiatry J 

Prof. Arvid Carlsson (University of G Oebりrg)

I Roles of Hippocampal Circuits in Episodic Memory J 

利根川 進(マサチューセッツ工科大学ピコワー学習記憶研究所・教授)

。招待講演

IIP3レセプター /Ca2+チャネル:発見から新しい概念の確立へ向けてj

御子柴克彦(東大医科研教授・理研脳センター グループディレクター

IThe Creating Brain: The Neuroscience ofGeniusJ 

Prof. Nancy C. Andreasen (The University of Iowa) 

「分子モニターと神経機能:高次機能制御、回路網形成そして神経細胞死についてJ
庚川 信隆(東京大学医学系研究科分子細胞生物学専攻教授)

I Endophenotypes in Genetic Research: The Example of SchizophreniaJ 

Prof. Florence Thibaut (University Hospital Charles Nicolle) 

4砂市民公開講座

「身近に起こる心の病:不眠、うつ病、認知症J
司会太田龍朗(愛知淑徳大学教授・北林病院名誉院長)

1. Iすこやかな眠りのためにJ
内山 真(国立精神・神経センター精神保健研究所精神生理部長)

2. Iうつ病を知ろうj 野村総一郎(防衛医科大学校精神科学講座 教授)

3. I高齢者の認知症をめぐって」小阪憲司(聖マリアンナ医学研究所所長)
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.理事会企画オープンシンポジウム

「自閉症スペクトラムを理解し分子解明をめざそう」

9月 14日(木)午後6時30分より約2時間 30分

シンポジウムコーデイネーター

東田 陽博 (金沢大学大学院医学系研究科)

仙波りつ子 (愛知県心身障害者コロニ一発達障害研究所)

はじめに (5分)

東田 陽博 (金沢大学大学院医学系研究科、教授)

発達障害とは (20分)

杉山登志郎(あいち小児保険医療総合センター保健センター長)

発達障害と分子遺伝学 (25分)

大野耕作 (鳥取大学医学部脳神経小児科、教授)

広汎性発達障害の認知特性とその神経基盤についての学説 (25分)

十一 元三 (京都大学医学部保健学科、教授)

シナプス接着機構からみた発達障害 (25分)

畑裕(東京医歯大学・大学院研究科、教授)

機能的脳画像と分子遺伝によるアスペルガー障害の研究 (20分)

三辺義雄 (浜松医大精神神経医学、講師)

麻酔科医からみた自閉症 (20分)

重見 研司 (愛知県心身障害者コロニー中央病院手術部長)

討論

仙波りつ子(愛知県コロニー研究所、周生期学部室長)

.合同シンポジウム

統合失調症の脳病理は進行するか?/ Epigeneticsと精神疾患の成り立ち/エンドフェノ

タイプを利用したゲノム研究/時間生物学の分子的機構:基礎から臨床まで/痛み情報

伝達と情動の総合理解/薬物依存形成の分子機構

.単独シンポジウム

不安障害の生物学:最前線/生体防御機構と精神疾患/統合失調症の発症準備の脳機構

/うつ病慢性化・難治化の生物学/遺伝子改変モデルを用いた行動科学/アルツハイマー

病治療の方向性/精神神経疾患の病態解明への挑戦:分子から個体まで/画像解析を用

いた生体機能の解析

.懇親会

9月 15日(金) 19:30 ~ (予定)
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.参加登録費

目事前参加登録

当日参加登録

学生

.事前参加登録

参加登録要項

会員 11，000円

会員 12，000門

会員 3，000円

非会員 13，000円

非会員 13，000円

非会員 4，000円

登録開始:2006年3月28日(火)

登録締切:2006年7月20日(木)

o寅題応募締切とは異なりますのでご注意ください)

.事前参加登録方法

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

をお願いいたします。

事前参加登録は、ホームページ上 (http://www.secretariat.ne.jp!bp-np問nc2006/)でおこなっ

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

ください。また、支払い方法をコンビニ決済、クレジットカードから選択してください。

Oコンビニ決済:支払い方法でコンビニ決済を選択されますと払込取扱票が送られます。

払込取扱票を持ってレジにて現金でお支払いください。お取扱屈は、払込取扱票の裏

面に記載されています(主要なコンビニエンスストアは、ほほお支払い可能です)。また、

基本的に払込取扱票は再発行いたしませんので、ご注意ください。尚、コンビニエン

スストアで振込手数料を支払う必要はございませんO

<取扱可能なコンビニエンスストア>

*セブンイレブン *デイリーヤマザキ

*ローソン

*ファミリーマート

*サークルK

* ampm 
*ミニストップ

*ココストア

*サンクス 他

Oクレジットカード:引き続きオンライン決済画面に必要事項を入力し、手続きを完了

してください。

抄録集配布方法

日本神経化学会員として参加登録された場合

神経化学学会誌「神経化学J抄録集号が(大会の参加・不参加問わず)郵送されます。
事前に参加登録された方には参加証(ネームカード:領収書っき)が郵送されます。当

日参加登録の場合は会場で配布されます。抄録集は学会当日、総合受付でも販売いたし

ますので、ご希望の方はお買い求めください。ただし、数に限りがありますので、ご了

承ください。
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日本生物学的精神医学会員または日本神経精神薬理学会の会員として参加登録された場合

事前に参加証(ネームカード:領収書っき)が郵送されます。また、抄録集は開催約 1ヶ

月前に送付予定です。当日参加登録の場合は、会場で配布されます。抄録集は学会当日、

総合受付でも販売いたしますので、ご希望の方はお買い求めください。ただし、数に限

りがありますので、ご了承ください。

学会員以外の参加者

事前に参加登録された方には参加証(ネームカード:領収書っき)が郵送されます。

当日会場にて参加登録された場合は会場にて配布されます。抄録集は学会当日、総合受

付でも販売いたしますので、ご希望の方はお買い求めください。ただし、数に限りがあ

りますので、ご了承ください。

学生参加者の方へ

学生の方は会員・非会員に関わらず、事前登録の場合は指導教官の署名と学生証のコ

ピーを FAXにてお送りいただく必要があります。当日登録の方は受付にて学生証を提示

してください。

送付先FAX:052-262-5084 r三学会合同年会運営事務局j宛

懇親会参加の方へ

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

金をお願いします。

|懇親会参加費|一般 5，000円|学生 3，000円|

学会入会について

筆頭演者は日本神経化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。

日本生物学的精神医学会:505から始まる 10桁の番号

日本神経精神薬理学会:641から始まる 10桁の番号

日本神経化学会:会誌「神経化学J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入会申込手続きを

行ってください。

入会申込連絡先

日本神経化学会:

〒 160問0016 東京都新宿区信濃町35 信濃町煉瓦館

(財)国際医学情報センター内 日本経化学会事務局

TEL: 03-5361“7107 FAX: 03-5361-7091 

E-mail: jsn@imic.or.jp 
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日本生物学的精神医学会/日本神経精神薬理学会:

干 162-0802 東京都新宿区改代町26-1開B03

有限責任中間法人学会支援機構

TEL: 03-5206-6007 FAX: 03-5206-6008 

※なお、日本神経精神薬理学会では、学会期間中一時入会可能な一時会員の制度があり

ます。(一時会員入会費を当日受付にてお支払いください。)

参加登録についてのお問合せ先

三学会合同年会運営事務局

〒460-0008 名古屋市中区栄子32-20 朝日生命矢場町ピル3F

(株)コンペンションリンケージ内

E-mail: bp-np-nc@secretariat.ne.jp 

演題募集要項

一般演題を公募いたします。今回は、インターネットによるオンラインの募集のみとい

たします。 (http://www.secretariat.ne.jp!bp-np-nc2006/)

用紙での受付はいたしませんのでご注意ください。ネットワークやサーバーのトラブル

時の連絡及ぴ演題募集期限の延長などの情報は、すべてホームページにてご連絡いたします。

応募期間演題応募開始:2006年3月28日(火)

演題応募締切:2006年4月27日(木)

*演題登録手続きの前に、事前参加申込および参加費のお振込みが必要です。

応募資格筆頭演者は、日本生物学的精神医学会、日本神経精神薬理学会、日本神経化学会の

いずれかの会員である必要がありますが、共同演者は必ずしもその必要はありません。

筆頭演者としての応募は、 1名につき l演題に限られます。ただし、特別講演・シンポ

ジウムの指定演題はこの限りではありません。筆頭演者で非会員の方は、速やかに入

会手続きを行ってください。発表当日までに手続きが完了していない場合は、演題を取

り消すことがあります。

使用言語

-現在入会申請中の方は、 99と入力してください0

.筆頭著者は発表者としてください。

[日本神経化学会 (NC)・日本神経精神薬理学会 (NP)] 

抄録はすべて英文で作成してください。ただし、演者名(共著者含む)・所属・演題タ

イトルは和文、英文の両方をご用意ください。

[日本生物学的精神医学会 (BP)] 

抄録は英文・和文のどちらかを選択してください。ただし、演者名(共著者含む)・所属・
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演題タイトルは和文、英文の両方をご用意ください。

発表形式

口演(ワークショップを含む)かポスター発表かの最終的な決定は、プログラム委員

会にご一任ください。

[日本神経化学会 (NC)・日本神経精神薬理学会 (NP)] 

1口演発表

一般の口演発表は英語での発表となります。ただし、学生の方は、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。

発表機材は、 PC(WindowsXP) とPC用プロジェクターのみを用意いたします。口演発

表者に選ばれた方は、ポスターでの掲示も行っていただきます。掲示するポスター言語

も英語です。

2.ポスター発表

発表用の原稿はすべて英語で作成してください。

[日本生物学的精神医学会 (BP)] 

ポスター発表のみになります。貼り付けるポスターおよび発表は日本語・英語のどちら

で、行っていただいても結構です。

応募方法

・演者名(共著者含む)、所属、演題タイトルは和文、英文の両方をご用意ください。

-日本神経化学会 (NC) と日本神経精神薬理学会 (NP)の抄録はすべて英文のみの受付

となります。英文の抄録をご準備ください。日本生物学的精神医学会(BP)の抄録は和文・

英文のどちらかを選択してください。

-大会のホームページ (http://www.secretariat.ne担/bp-np四nc2006/) より UMINの演題登録

画面にアクセスし、表示される内容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。

-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。

※日本生物学的精神医学会 (BP)で投稿予定の方は次の点にご注意ください。

①学術的な内容で、過去に未発表のものに限ります。ヒトならびに動物を対象とした研究

においては「生物学的精神医学研究に関する指針J(脳と精神の医学第7巻、第三号、会
員通信4ページ)を尊守してください。すなわち、ヒトを対象とした臨床的研究につい

てはその研究がヘルシンキ宣言の主旨に沿った倫理的配慮の下で、被験者の自由意志に

よる同意を得て行われたものであり、被験者の匠名性への配慮がなされるていること、

また動物実験の場合には動物に不必要な苦痛を与えないように配慮していることが必要

です。ホームページの演題登録画面上に、倫理的配慮に関するチェック項目があります

ので、必ず記入してください。これがなされていれば倫理的配慮の詳細について抄録本

丈に記載する必要はありません。

②演題登録時の抄録とは別に、当日、会場で掲載用抄録原稿を提出いただく必要があります。
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その詳細については、採否の連絡とともに送ります執筆要項、抄録集あるいは後日掲載

しますホームページ上の執筆要項をご参照ください。

演題採否

演題の採否、発表日時・形式・会場については、 6月下旬頃にメールにてお知らせいた

します。なお、演題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

・演題を入力すると、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

たパ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合せには応じられませんの

で、どちらも必ず控えておいてください。

-登録締切後の原稿の変更および共同演者の追加、変更は一切できませんO 重要な共同演

者が漏れていることのないよう、十分ご確認ください。

-締切間際には混雑し登録に時間がかかることが予想されますのでなるべく早く登録して

いただくようお願いいたします。

・コンピ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了承ください。また、事前

になって技術的な問題で登録ができなくなっても、学会およびUMINは責任を負えませ

んのでご了承ください。

. i寅題登録終了後、演題登録締切までの聞に、「確認・修正Jボタンから、必ず一度は演
題登録内容を確認してください。この際、「演題登録番号とパスワード」が必要になり

ます。もし、ご登録操作(完了)に疑問、不安のある場合は、事務局に必ず早めにお問

い合わせください。

入力について

・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 20名以内)・所属機関 (10

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

制限を超えるものは受付ませんのでご注意ください。

-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。

-本文の先頭行は 1マスあけたりせずに、左詰で入力してください。字数制限は、半角

1800文字です(スペース含む)。日本生物学的精神医学会 (BP)で、日本語を選択され

た方は、全角 900文字です。

-入力についての詳細は、学会ホームページにてご確認ください。

(http://www.secretariat.ne.jp!bp-np-nc2006/) 

<改行指定について>

1.ブラウザによっては、抄録本丈の記入枠が横長になってしまう場合があります。本文
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の作成に不便な場合は途中で適宜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。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は、改行位置に半角でくBR>と入力してください。

<使用可能な特殊文字・文字装飾について>

1.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必要箇所にベース

トすることで、より正確な抄録を作成することができます。

2.文字装飾は以下の要領で、行ってください。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ベーストすることで、より正確な抄録を作成することができ

ます。

-上付き丈字:文字の前後をくSUP>と</SUP>で、囲ってください0

.下付き丈字:文字の前後を <SUB>と</SUB>で囲ってください 0

.イタリック文字:文字の前後を <1>とく月>で囲ってください。

-太文字:文字の前後をくB>とく/B>で、囲ってください。

・アンダーライン:丈字の前後を <U>と<川>で、囲ってください。

注)書式指定用タグとの混乱を防ぐ為、本文内で<および>の記号を使うとき

は(例えばp< 0.05 >、 CO> 2.2)、必ず全角の<および、>を使ってください。
(例) X p<0.05 0 P < 0.05 

演題申込に関するお問合せ

三学会合同年会運営事務局

千 460-0008 名古屋市中区栄子32-20 朝日生命矢場町ピル

(株)コンペンションリンケージ内

TEL: 052同262-5070 FAX: 052-262-5084 

E-mail: bp-np-nc@secretariat.ne.jp 
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演題分類項目一覧
NC/NP 

A. Excitable Membranes and Synaptic Transmission (興奮性膜、シナプス伝達)

1. Ion Channels and Excitable Membranes (イオンチャンネル、興奮性膜)

2. Synapse (シナプス)

3. Synaptic Plasticity (シナプス可塑性)

B. Cellular Neurobiology (細胞神経生物学)

4. Neurotransmitters and Moduhitors (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. Pattem Formation (パターン形成)

11. Celluar 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. Sensori町削orSystem (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.向精神薬 psychotropicdrug 

27.抗精神病薬 Antipsychotics 

28.抗不安薬 Anxiolytics 

29.坑うつ薬 Antidepressants 

30.感情調整薬 Mood stabilizers 

31.精神異常発現薬 Psychomimetics 
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32.中枢刺激薬

33.抗てんかん薬

34.睡眠薬

35.麻酔薬

36.鎮痛薬

37.認知促進薬

38.アルコール

39.通電療法

40.磁気療法

41.新規開発薬

G.神経作用物質 neuralsubstance 

43.アセチルコリン

44.ノルアドレナリン・アドレナリン

45.ドーノtミン

46.セロトニン

47.ヒスタミン

48.GABA 

49.アミノ酸(グルタミン酸関連)

50.アミノ酸(グルタミン酸非関連)

51.オピオイド

52.神経ペプチド

53.フ。ロスタグランジン

54.神経栄養因子

55.カルシウムイオン

56.転写制御因子

57.ホルモン
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Psychostimulants 

Antiepileptics 

Hypnotics 

Anethetics 

Analgesics 

Cognitive enhancers 

Alcohol 

Electroconvulsive therapy 

Magnetic stimulation therapy 

Newly-developed drugs 

Acety lcholine 

N oradrenaline/adrenaline 

Dopamine 

Serotonin 

Histamine 

GABA 

Amino acids (glutamate) 

Amino acids (other than glutamate) 

Opioids 

N europeptides 

Prostaglandins 

Neurotrophic factors 

C alcium ions 

T ranscriptional regulators 

H ormones 



キーワード集

A AMACRINE ATTENTION BRAINSTEM 

AMBIGUUS AUDITORY BROWN 
ACURRENT AMINE AUTOIMMUNITY BUCCAL 
ABDOMINAL AMINERGIC AUTONOMIC BULB 
ABDUCENS AMINO ACID AUTOPHOSPHORYLATION BUNGAROTOXIN 
ABDUCTION AMNESIA AUTORADIOGRAPHY BURST 
ABLATION AMPA AUTORECEPTOR c ABSORPTION AMPHETAMINE AVERSION 
ABSTINENCE AMPLITUDE AVOIDANCE CELEGANS 
ABSTRACTION AMYGDALA A VP [ARGININE-VASO- C-FIBER 
ABUSE AMYLOID PRESSIN] C-MET 
ACCESSORY ANALGESIA AXON CAl 
ACCOMMODATION ANALOG CIRCUIT AXON TERMINAL CA3 
ACCUMBENS ANALOGY AXONAL CAFFEINE 
ACETYL-L-CARNITINE ANALYSIS AXONAL TRANSPORT CAG 
ACETYLCHOLINE [ACH] ANDROGEN [AXOPLASMIC TRANSPORT] CAGED 
ACETYLCHOLINESTERASE ANESTHESIA AXONOGENESIS CALCINEURIN 
[ACHE] ANGIOTENSIN AXOPLASM CALCITONIN 
ACETYL-L-CARNITINE ANION AXOTm丘Y CALCIUM [CA] 
ACETYLTRANSFERASE ANISOMYCIN 

B 
CALLOSUM 

ACID ANKLE CALMODULIN 
ACOUSTIC ANOREXIA BACK PROPAGATION CALRETININ 
ACQUISITION ANOXIA BACLOFEN CANNABINOIDS 
ACRYLAMIDE ANTAGONIST BAG CELL CAPILLARY 
ACTH ANTENNA BALANCE CAPSAICIN 
ACTIN ANTERIOR BARBITURATE CAR 
ACTION POTENTIAL ANTEROGRADE BARIUM CARBACHOL 

ACTIVATION ANTIBODY BARORECEPTOR CARDIAC [HEART] 

ACTIVATOR ANTICHOLINERGIC BARREL CARDIOV ASCULAR 
ACTIVITY ANTICHOLINESTERASE 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 
ADENYLIC ACID ANTISERUM BASIS FUNCTION CATION 
ADHESION ANXIETY BASKET CELL CAUDAL 

ADIPOSE ANXIOLYTIC BATRACHOTOXIN CAUDATE 

ADRENAL AP-I BAX CCK [CHOLECYSTOKININ] 

ADRENALECTOMY APHASIA BAYESIAN CDK 

ADRENALINE APLYSIA BCL-2 CDNA 

ADRENERGIC APOMORPHINE BCL-X CELL 

AFFERENT APOPTOSIS BDNF [BRAIN DERIVED CENTRAL GRAY 
AFFINITY APPETITE NEUROTROPHIC FACTORl CENTRAL PATTERN 
AFM [ATOMIC FORCE ARACHIDONIC BEHAVIOR GENERATOR 
MICROSCOPY] ARCHITECTURE BENZODIAZEPINE CEREBELLAR 

AFTERDISCHARGE ARCUATE BETA CEREBELLUM 

AFTERHYPERPOLARIZATION AREA BETA-AMYLOID CEREBRAL 
AFTERPOTENTIAL ARGININE BICUCULLINE CHANNEL 

AGGLUTININ ARM BINAURAL CHAOS 

AGGRESSION AROMATASE BINDING CHARACTER RECOGNI-TION 
AGING [AGEING] AROUSAL BINOCULAR CHEMOKINE 

AGONIST ARRHYTHMIA BIOGENIC AMINE CHEMORECEPTOR 

AKT ARTERY BIOSYNTHESIS CHI 

ALCOHOL ARTIFICIAL INTELLIGENCE BIPOLAR CHIASM 

ALDOSTERONE ARTIFICIAL LIFE BIRDSONG CHICK 

ALERTING ASCIDIAN BLADDER CHLORAMPHENICOL 

ALGORITHM ASCORBIC BLINDNESS CHLORIDE 
ALKALOID ASPARTATE BLOCK CHLORPROMAZINE 

ALLELE ASSOCIATION BLOOD CHOLESTEROL 

ALLERGIC ASSOCIATIVE BLOOD FLOW CHOLINE ACETYL 

ALLODYNIA ASSOCIATIVE MEMORY BLOOD PRESSURE TRANSFERASE 

ALLOGRAFT ASTROCYTE [ASTROGLIA] BLOOD-BRAIN CHOLINERGIC 

ALPHA ATAXIA BODY WEIGHT CHOROID 
ALS [AMYOTROPHIC LATERAL ATP [ADENOSINE BOMBESIN CHROMAFFIN 

SCLEROSIS] TRIPHOSPHATE] BOTULINUM CHRONIC 
ALTERNATION ATPASE BOVINE CILIARY 
ALTERNATIVE ATRIUM BRACHIUM CINGULATE 

ALUMINUM ATROPHY BRADYKININ CIRCADIAN 
ALZHEIMER ATROPINE BRAIN CIRCUIT 
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CIRCULATION CYCLIC GMP [CGMP， C-GMP] DNA ENZYMEIMMUNOASSA Y 

CIRCUMVENTRICULAR CYSTEAMINE DNA COMPUTER EOS 

CLIMBING FIBER CYTOARCHITECTURE DOLICHOL EPILEPSY 

CLOCK CYTOCHROME DOLPHIN EPILEPTIFORM 

CLONE CYTOCHROME OXIDASE DOMAIN EPINEPHRINE [ADRENALINE] 

CLONIDINE CYTOKINE DOMINANCE EPITHELIUM 

CLONING CYTOPLASM DOMINANT EPP [ENDPLA TE POTENTIAL] 

CNS [CENTRAL NERVOUS CYTOSKELETON DOPA EPSC 

SYSTEMJ CYTOSOL DOPAMINE EPSILON 

COCAINE D 
DOP AMINERGIC EPSP [EXCITATORY 

COCHLEA DORSAL POSTSYNAPTIC POTENTIAL] 

CODING DARK DORSAL COLUMN [DORSAL EQUILIBRIUM STATE 

COERULEUS [CERULEUSJ DARK REARING FUNICULUSJ ER [ENDOPLASMIC 

COFFILI DBH DORSAL HORN RETICULUMl 

COGNITION DEAFFERENTA TION DORSAL MOTOR NUCLEUS ERG [ELECTRORETINOGRAM] 

COGNITIVE DEAFNESS DORSAL ROOT ESCAPE 

COHERENCE DEATH DORSAL ROOT GANGLION ESTERASE 

COLD DECARBOXYLASE [DRG] ESTROGEN [ESTRADIOLJ 

COLLAGEN DECEREBRATE DORSOLATERAL ESTROUS 

COLLAPSIN DECISION DORSOMEDIAL ETA 

COLLATERAL DEEP CEREBELLAR NUCLEI DOSE-RESPONSE ETHANOL 

COLLICULUS DEFENSE DOWN SYNDROME EVALUATION FUNCTION 

COLOR DEGENERA TION DREBRIN EVENT 

COLUMN DEHYDROGENASE DRINKING EVOKED 

COMMAND DELAYED DRIVE EVOLUTION 

COMMISSURE DELAYED RESPONSE DROSOPHILA EVOLUTIONAL DYNAMICS 

COMPETITION DELTA DRUG EXCITOTOXICITY 

COMPETITIVE LEARNING DEMENTIA DURA EXCITABILITY 

COMPLEX DEMYELINATION DYE EXERCISE 

COMPOUND DENDRITE DYNAMICS EXOCYTOSIS 

COMPUTATIONAL THEORY DENDRITIC DYNAMIN EXPLANT 

COMPUTER DENERVATION DYNORPHIN EXPLORATION 

CONCENTRATION DENSITY DYSLEXIA EXPRESSION 

CONDITIONAL PROBABILITY DENTATE DYSTONIA EXTINCTION 

CONDITIONED DEOXYGLUCOSE DYSTROPHIC EXTRA 

[CONDITIONING] DEPENDENT 
E 

EXTRACELLULAR 

CONDUCTANCE DEPOLARIZA TION EXTRAOCULAR 

CONDUCTION DEPOLARIZING EAR EXTRASTRIATE 

CONE DEPRESSION EATING EYE 

CONNECTION DEPRIVATION ECTODERM EYE FIELD 

CONNECTIONIST DESCENDING EDINGER WESTPHAL EYE MOVEMENT 

CONSCIOUSNESS DESENSITIZATION EEG EYE POSITION 

CONSUMPTION DESIPRAMINE [ELECTROENCEPHALOGRAM] EYEBLINK 

CONTEXT DESYNCHRONIZA TION EFFERENT 
F CONTEXTUAL DEVELOPMENT EGG LAYING 

CONTOUR DEXAMETHASONE ELASMOBRANCH FACE 

CONTRACTILE DFP ELECTRIC ORGAN FACE NEURON 

CONTRAST DIABETES ELECTROCONVULSIVE SHOCK FACIAL 

CONTROL DIAGONAL BAND ELECTRON FACILITATION 

CONTUSION DIALYSIS ELECTRONIC FACS 

CONVERGENCE DIAPHRAGM ELECTROPHYSIOLOGY FACTOR 

CONVULSION DIAZEPAM ELECTROPORATION FASCIA DENTATA 

CORD DICHOTIC ELECTRORECEPTOR F ASCICULATION 

CORRELATION DIENCEPHALON ELECTROTONIC FAST 

CORTEX DIET ELONGATION FACTOR-2 FASTIGIAL 

CORTICAL DIFFERENCE EMBRYO FATIGUE 

CORTICOSTERONE DIFFERENTIAL DISPLA Y EMG [ELECTROMYOGRAM] FATTY ACID 

CORTICOTROPIN DIFFERENTIA TION EMOTION FEAR 

COUPLED DIFFUSION ENCEPHALOMYELITIS FEA TURE EXTRACTION 

CRANIAL DIGESTION ENCODING FEED FORWARD 

CREB DIGITAL ENDOCRINE FEEDBACK 

CRF [CRH] DIGITALCIRCUIT ENDORPHIN FEEDING 

CRITICAL DIGITONIN ENDOTHELIAL FEMALE 

CRMP [COLLAPSIN RESPONSE DIMORPHIC ENDPLATE FETAL 

MEDIATOR PROTEIN] DIPHTHERIA ENERGY FEVER 

CROSS DIRECTIONAL ENKEPHALIN FIBROBLAST 

CRUSTACEA DISABLED ENOLASE FIBRONECTIN 

CSF [CEREBROSPINAL FLUID] DISEASE ENTERIC FIELD 

CULTURE DISPARITY ENTOPEDUNCULAR FILAMENT 

CUNEATE DISSOCIATION ENTORHINAL FILOPODIA 

CURRENT DISTRIBUTION ENTRAINMENT FIMBLIA 

CUTANEOUS DISUSE ENUCLEA TION FINGER 

CYCLIC ADP RIBOSE DMSO ENVIRONMENTAL FISH 

CYCLIC AMP [CAMP， C-AMP] [DIMETHYLSULFOXIDE] ENZYME FIXATION 
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FLASH GLUTAMATE HYPERGL YCEMIA INTERPOSITUS 

FLEXION DECARBOXYLASE HYPERPOLARIZATION INTRACELLULAR 

FLEXOR GLUTAMIC ACID HYPERSENSITIVITY INTRACISTERNAL 

FLIGHT GLYCINE HYPERTENSION INTRACORTICAL 

FLOCCULUS GLYCOGEN HYPERTHERMIA INTRATHECAL 

FLOOR GLYCOLIPID HYPOGLOSSAL INTRINSIC 

FLUORESCENCE GL YCOPROTEIN HYPOGLYCEMIA INVERSE MODEL 

FLUORIDE GLYCOSYLTRANSFERASE HYPOPHYSECTOMY ION 
FMI-43 GMl HYPOTENSION IOTA 
FMRFAMIDE [FMRFAMIDE] GNRH HYPOTHALAMUS IP3 
FMRI (FUNCTIONAL MRIl GOLGI HYPOTHERMIA IPSC 
FOOD GONAD HYPOTHYROID IPSP [INHIBITORY 
FORCE GONADOTROPIN HYPOVOLEM1C POSTSYNAPTIC POTENTIAL] 
FOREBRAIN GRI-ANCHORED PROTEIN HYPOXIA IRIS 
FORELIMB GRACILIS ISCHEMIA 
FORGETTING GRAFT ISLET-3 
FORMATION GRANULE IA ISOLATION 
FORNIX GRAY IB ISTHMI 
FORSKOLIN GROOMING IBOTENIC ACID 

J FORWARD MODEL GROWTH ICA 

FOS GROWTH CONE IDENTIFICATION JAPANEASE MONKEY 
FOVEAL GROWTH FACTOR ILLUSION JAW 
FRAGMENTATION GROWTH HORMONE IMAGE PROCESSING JIMPY 
FREE RADICALS GRP [GLUCOSE REGU-LATED IMAGE SEGMENTATION JOINT 
FREEZE FRACTURE PROTEIN] IMAGING JUN 
FREQUENCY GTP IMIPRAMINE JUNCTION 
FRONTAL GUANINE IMMEDIATE EARLY GENE 

K FSH [FOLLICLE-STIMULATING GUIDANCE IMMUNITY 

HORMONE] GUINEA PIG IMMUNOCYTOCHEMISTRY KAINATE 

FUNCTIONAL GUSTATORY IMMUNOELECTRON KAINIC ACID 

FURA-2 GYRUS IMMUNOGLOBULIN KAPPA 

G H 
IMMUNOHISTOCHEMIS-TRY KETAMINE 

IMMUNOREACTIVITY KIDNEY 

GPROTEIN H-REFLEX IMMUNOSUPPRESSION KILON 
GABA HABENULA IMPLANT KINASE 
[GAMMA-AMINOBUTYRIC] HABITUATION IN SITU KINDLING 

GABANERGIC HAIR CELL IN VITRO KINESIN 
GAD HALOPERIDOL IN VTVO KINETIC [KINETICS] 

GALECTIN-l HALOTHANE INACTIV ATION KNOCK-IN 
GAMMA HAND INCERTA KNOCKOUT 
GANGLION HARDWARE INDEPENDENT COMPONENT KOHONEN NETWORK 

GANGLIOSIDE IMPLEMENTATION INDOLEAMINE KOLLIKER-FUSE 
GAP JUNCTION HEAD INDUCTION KORSAKOFF 
GAP-43 HEARING INFERENCE 

L GASTRIC HEAT INFERIOR 

GASTROINTESTINAL HEMISPHERE INFERIOR COLLICULUS L-TYPE 
GATING HEMOGLοBIN INFERIOR OLIVE LI 
GDNF HEMORRHAGE INFLAMMATION LABYRINTH 

GEF HEPATIC INFOMAX LACTATE 
GENE HEROIN INFORMATION LACTATION 

GENERALIZATION HERPES INFRAORBITAL LACZ 

GENETIC ALGORITHM HIERARCHY INFRARED LAMBDA 
GENOME HIGHER INHIBITION LAMINA 
GERBIL HINDBRAIN INHIBITOR LAMININ 
GFA [GLIAL FIBRILLARY HINDLIMB [LEG] INHIBITORY LANGUAGE 
ACIDIC PROTEIN] HIPPOCALCIN INJURY LARYNGEAL 

GFP [GREEN FLUORESCENT HIPPOCAMPAL INNOMINATA LASER 
PROTEIN] HIPPOCAMPUS INOSITOL LATARALIZATION 

GILL HISTAMINE INPUT LATERAL 
GIRK HISTOCHEMISTRY INSECT LATERAL GENICULATE 

GLAND HISTOCOMPATIBILITY INSECTICIDE [LGB. LGN] 

GLIA HISTORY INSPIRATORY LATERAL LEMNISCUS 

GLIOMA HOPFIELD NETWORK INSULA LATERAL LINE 

GLOBUS PALLIDUS HORIZONTAL CELL INSULIN LATERAL POSTERIOR [LP] 
[PALLIDUM] HORMONE INTELLIGENCE LATERALIZATION 

GLOMERULUS HPLC INTERFERON LDT 
GLTl HRP [HORSERADISH INTERHEMISPHERIC LEAD 
GLUCAGON PEROXIDASE] INTERLEUKIN LEARNING 
GLUCOCORTICOID HUMAN INTERMEDIOLATERAL LEARNING DYNAMICS 

GLUCOSE HUNTINGTON INTERNAL REPRESENTATION LECTIN 

GLUCOSE-6-PHOSPHATE HYBRIDIZATION INTERNALIZATION LEG 
GLUR HYDROCEPHALUS INTERNEURON LEMNISCUS 

GLUTAMATE HYPERACTIVITY INTEROCULAR LEUCINE ZIPPER 
HYPERALGESIA INTERPEDUNCULAR LEUKEMIA 
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l;H [LUTEINIZING HOR-MONE] MENTAL 

LHRH MEPP 
LIBER MESENCEPHALIC 

LIGHT 

LIMB 

LIMBIC 

LIMIT CYCLE 

LIMULUS 

LINAGE 

LINGUISTIC 

LIPASE 

LIPID 
LIPOPROTEIN 

LIPOSOME 

LISSAUER 

LISTENING 

LITHIUM 

LIVER 

LIVING 

LOBE 

LOCAL 

LOCALIZATION 

LOCOMOTION 

LOCOMOTOR 

LOCUS 
LONG-TERM 

LORDOSIS 

LSD 
LTD (LONG-TERM 

DEPRESSION] 

LTP [LONG-TERM 

POTENTIATION] 

LUNG STRETCH 

LURCHER 

LYSOSOME 

M 
MACACA FUSCATA 

MACAQUE MONKEY 

MACROPHAGE 

MACULA 

MAGNESIUM [MG] 

MAGNETIC 

MAGNOCELLULARIS 

MAGNUS 

MALB 
MALNUTRITION 
MAO [MONOAMINE OXIDASE] 

MAP ESTIMATION 

MAP KINASE 

MAPPING 

MARKOV RANDOM FIELD 

MASTICATION 

MATERNAL 

MATING 

MATRIX 

MATURATION 

MAUTHNER 

MAZE 
MECHANOSENSORY 

MEDIAL 
MEDIAL GENICULATE 

MEDIAN EMINENCE 

MEDIAN NERVE 

MEDULLA 

MEG 
[MAGNETOENCEPHALOGRAPHY] 

MEJPS [MINIATURE 

EXITATORY JUNCTIONAL 

POTENTIALS] 

MELATONIN 

MEMBRANE 
MEMBRANE POTENTIAL 

MEMORY 

METABOLISM 

METABOTROPIC 
METALIρTHIONEIN 

METHAMPHETAMINE 

METHIONINE 

METHYLATION 

MEYNERT 

MGLUR 
MICE 

MICRODIAL YSIS 

MICROELECTRODE 
MICROFILAMENT 

MICROGLIA 

MICROSCOPY 

MICROSTIMULATION 

MICROTUBULE 
MICROVESSEL 

MICTURITION 

MIDBRAIN 

MIGRATION 
MIMICKRY 

MINERALOCORTICOID 

[ALDOSTERONE] 

MITOCHONDRIA 

MITOSIS 

MOBILE ROBOT 

MODEL 

MODULAR NETWORK 

MODULATION 

MOLECULE 

MOLLUSC 

MONKEY 

MONOAMINE 

MONOAMINE OXYDASE 

MONOOLONAL 

MONOOULAR 

MONOSYNAPTIC 

MORPHINE 

MORPHOLOGY 

MUTATION 

MYASTHENIA 

MYELIN 

MYENTERIC 

MYOCARDLAL 

MYOCLONUS 
MYOSIN 

MYOTATIC 
MYOTUBE 

N 
NA-K ATPASE 

NADPH 

NALOXONE 

NAP-22 
NARCOTIC 

NASAL 

NATRIURETIC 

NAUSEA 

NAVIGATION 

NCAM 

NECK 

NECROSIS 

NEGATIVE 

NEOCOGNITRON 

NEOCORTEX 

NEONATAL 

NERVE 

NESTIN 

NETWORK 

NMDA [N-METHYL阻D-

ASPARTATE] 

NMR 

NOCICEPTIN 

NOCICEPTION 
NODE 

NODOSE 

NOISE 

NONLINEAR 

NONREM 

NORADRENALINE 

NORADRENERGIC 

NOREPINEPHRINE 

[NORADRENALINE] 

NOTCH 

NOXIOUS 
NPY [NEUROPEPTIDE Y] 

NT-3 

NTS 

NU 

NUCLEOLUS 

NUCLEOTIDE 

NUCLEUS 

NUCLEUS TRACTUS SOLITARII 

NYSTAGMUS 。
OBESITY 
OBLONGATA 

OCAM 
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MORPHOMETRY NEUROMODULATION 

MOSSY FIBER NEUROMUSCULAR 

MOTILITY NEURON 

MOTTVATION NEURONAL 

MOTONEURON NEUROPATHOLOGY 
[MOTOR NEURON] NEUROPATHY 

MOTOR NEUROPEPTIDE 

MOTOR CORTEX NEUROPHYSIN 

MOTOR UNIT NEUROPIL 
MOUSE NEUROPILIN 

MOVEMENT [MOTION， MOTOR NEUROPSIN 
ACTIVITY] NEUROSECRETION 

MPER [MOUSE PER] NEUROSTEROID 

MPTP NEUROTENSIN 
MRI [MAGNETIC NEUROTOXICITY 

RESONANCEIMAGING] NEUROTRANSMISSION 

MRNA NEUROTRANSMITTER 

MSG [MONOSODIUM NEUROTROPHIC 

GLUTAMATE] NEUROTROPHIN 

MST NEUROTROPIC 

MU NEWT 

MULTILAYERED NETWORK NG108-15 
MULTI-MODAL NGF [NERVE GROWTH 

MULTIPLE SCLEROSIS FACTOR] 

MULTIPLE SPINDLE NICOTINE 

MULTISENSORY NICOTINIC 
MUSASHI NICTITATING 

MUSCARINIC NIGROSTRIATAL 

MUSCIMOL NIRS [NEAR-INFRARED 

MUSCLE SPECTROSCOPY] 

MUSCLE SPINDLE NITRIC OXIDE 
MUTANT 
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OLIVARY 

OLIVE 

OMEGA 

OMICRON 

ON 

ON-LINE 

OOCYTE 

OPERANT 
OPIATE [MORPHINE] 

OPIOID 

OPTIC 

OPTICAL 

OPTICAL FLOW 

OPTIMIZATION 

OPTOKINETIC 

ORAL 

ORBITOFRONTAL 

OREXIN 

ORGAN 
ORGANOPHOSPHATE 

ORGANOTYPIC 

ORIENTATION 

ORIENTING 
ORNITHINE 

ORPHAN 
OSCILLATION 

OSCILLATOR 
OSMOTIC PRESSURE 

OUABAIN 
OUTGROWTH 

OUTPUT 

OVARY 



OXIDATION PHOSPHORYLATION PROMOTER REPRODUCTION 

OXOTREMORINE PHOTO-LABELLING PROPERTIES RESERPINE 

OXYGENASE PHOTOLYSIS PROPRIOCEPTIVE RESONANCE 

OXYGENATION PHOTORECEPTOR [MYO-TATIC] RESPIRATION 

OXYGENE PHRENIC PROPRIOSPINAL RESPONSE 

OXYTOCIN PHYSOSTIGMINE PROSTAGLANDIN RETENTION 

P PI PROTEASE RETICULAR 

PIA PROTEIN RETICULOSPINAL 

PACEMAKER PICROTOXIN PROTEIN KINASE RETICULUM 

PACINIAN PIGMENT PROTEIN SYNTHESIS RETINA 

PAIN PIMOZIDE PROTEOGLYCAN RETINAL GANGLION CELL 

PALMITATE PINEAL PROTEOLIPID RETINOGENICULATE 

PANCREAS PIPERAZINE PROTEOL YSIS RETINOTE氾TAL

PARACHLOROPHENYLALANINE PLRIFORM [PYRIFORM] PSD RETRIEVAL 

P ARABRACHIAL PIT PSI RETROGRADE 

P ARAFASCICULAR PITUITARY PSYCHOPHYSICS RETROSPLENIAL 

P ARAHIPPOCAMPAL PKC PUBERTY REWARD 

PARALLEL PLACODE PULSATILE RHO 

PARALYSIS PLASMA PULSE CODING RHYTHM 

PARAMECIUM PLASMA MEM百RANE PULVINAR RNA 

PARASYMPATHETIC PLASMINOGEN PUMP ROBOT 

P ARA VENTRICULAR PLASTICITY PUNISHMENT ROD 

PARIETAL PLATE PUPIL ROTATION 

PARKINSON PLATELET PURIFY RT-PCR 

PARVALBUMIN PLEXIN PURINERGIC RUBROSPINAL 

P ASSIVE A VOIDANCE PLEXUS PURKINJE CELL RYANODINE 

PATCH CLAMP PNMT [[PHENYL-ETHANO- PURSUTT s PATTERN LAMINE-N-METHYL PUTAMEN 

PATTERN DISCRIMINATION TRANSFERASE] PYLORUS SACCADE 

PAVLOV POLYAMINE PYRAMIDAL SACCULUS 

PC12 POLYDIPSIA Q SALIV ARY GLAND 

PCA POLYGLUTAMINE SALT 

PCR POL YPEPTIDE QUAKING SATIETY 

PDZ POMC [PROOPIO- QUANTAL SCAN 

PEDUNCLE MELANOCORTIN] QUINOLINIC SCG10 

PEDUNCULOPONTINE PONS QUISQUALATE SCHIZOPHRENIA 

TEGMEUTAL NUCLEUS PORPHYRIA R SCHW ANN CELL 

PENICILLIN POSTCENTRAL SCIATIC 

PENIS POSTERIOR RADIOIMMUNOASSA Y SCN 

PENTOBARBITAL POSTMORTEM RAFT SCOPOLAMINE 

PEPTIDE POSTNATAL RAPHE SCRAPIE 

PEPTIDERGIC POSTREMA RAT SEARCH 

PERCEPTION POSTSYNAPTIC RATE CODING SECOND 

PERFORANT POSTTETANIC REACTION SECRETION 

PERFUSION POSTURE REAL TIME SEDATION 

PERIAQUEDUCTAL GRAY POTASSIUM [K] REAR SEGMENTS 

PERIARCUATE POTENSIAL REARING SEIZURE 

PERIOD POTENTIATION RECEPTIVE FIELD SELECTIVE 

PERIPHERAL PREDICTION RECEPTOR SELF ORGANIZATION 

PERIRHINAL PREFERENCE RECOGNITION SELF-ADMINISTRATION 

PERISTRIATE CORTEX PREFRONTAL RECORDING SELF-STIMULATION 

PERIVENTRICULAR PREGANGLIONIC RECOVERY SEMAPHORIN 

PERMEABILITY PREMOTOR RECRUITMENT SEMICIRCULAR CANAL 

PEROXIDA TION PRENATAL RECTIFICATION SENILITY 

PESTICIDE PREOPTIC RECURRENT NETWORK SENSITIZATION 

PET [POSITRON EMISSION PREPYRIFORM RED NUCLEUS SENSOR 

TOMOGRAPHY] PRESENILIN REDUNDANT SENSORIMOTOR 

PHARMACODYNAMICS PRESTRIATE REELER SENSORY NEURONS 

PHASE PRESYNAPSE REELIN SEPTUM 

PHENCYCLIDINE PRESYNAPTIC REFLEX SEQUENTIAL 

PHENOBARBITAL PRETECTUM REFRACTORY SERINE 

PHENOTYPE PRF [PROLACTIN RELEASING REGENERATION SEROTONERGIC 

PHENYLETHANOLAMINE FACTOR] REGULARIZA TION SEROTONIN 

PHENYTOIN PRIMARY REINFORCEMENT SERUM 

PHEOCHROMOCYTOMA PRIMATE REINFORCEMENT LEARNING SEX 

[PC12， PC-12] PROBABILITY REINNERV ATION SEXUAL DIMORPHISM 

PHI PROCEDURAL RELATED SHAKER 

PHORBOL PROCESSING RELEASE SHAPE 

PHOSPHATASE PROCTOLIN REM SHOCK 

PHOSPHATIDYLINOSITOL PROGENITOR RENAL SIGMA 

PHOSPHODIESTERASE PROGESTERONE RENIN SIGNAL 

PHOSPHOINOSITIDE PROJECTION RENSHA W CELL SIMULATION 

PHOSPHOLIPASE PROLACTIN REPEAT SINGLE UNIT 

PHOSPHOLIPID PROLIPERATION REPRESENTATION SKELETAL 
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SKIN SURI'ACE TRANSGENIC VOCALIZATION 

SLEEP SURVIVAL TRANSMISSION VOLITION 
SLICE SWEAT TRANSMITTER VOLTAGE 

SLOW SWIMMING TRANSPLANT VOLTAGE CLAMP 

SMOOTH SYMBOL TRANSPLANTATION VOLTAGE SENSITIVEDYE 

SNARE SYMPATHETIC TRABSPORT VOMERONASAL ORGAN 

SNIFFING SYNAPSE TRANSPORTER VTA [VENTRAL 

SODIUM [NA] SYNAPSIN TRAPEZOID BODY TEGMENTALAREA] 

SOLEUS SYNAPTIC TRAUMA 
W SOLITARY [SOLITARIUS] SYNAPTOGENESIS TREADMILL 

SOMATOSENSORY SYNAPTOSOME TREMOR W.CELL 

SOMATOSTATIN SYNAPTOTAGMIN TRH WAKING 

SONG SYNCHRONIZATION TRIJLUOPERAZINE WALKING 

SONGBIRD SYNCHRONY TRIGEMINAL WATER 
SOUND SYNDROME TRIMETHYLTIN WAVE 

SPARSE SYNTHESIS TRK WEAVER 

SPASTICITY SYSTEM TRNA WEIGHT 
SPATLAL 

T 
TROPHIC WGA [WHEAT GERM 

SPATIO-TEMPORAL TROPIC AGGLUTININl 
SPEECH TACTILE TRYPTOPHAN WHOLE CELL 

SPIKE TAG TSH [THYROID STIMULATING WING 

SPINAL TAIL HORMONEl WITHDRAWAL 

SPINE TAIL戸FLICK TTX [TETRODOTOXIN] WORK 

SPINOTHALAMIC TARGET TUBLIN WORKING 
SPLEEN TARGETING TUMOR WRIST 

SPLICING TASTE TUNING 
X SPM TASTE BUD TURNOVER 

SPREADING DEPRESSION TAU TWITCH X-CELL 

SPROUTING STABILITY TAURINE TYMPANIC X-IRRADIATION [X-RAY] 

STAIN TAXOL TYROSINE XENOPUS 

STARTLE TE氾TUM TYROSINE HYDROXYLASE XI 

STATE MACHINE TEGMENTUM 
U Y STATUS EPILEPTICUS TELENCEPHALON 

STEM CELL TELEOST ULTRADIAN Y-CELL 

STEROID TEMPERATURE ULTRASTRUCTURE YAWNING 

STIFFNESS TEMPORAL UNIT YOHIMBINE 

STIMULATION TENDON UNSUPERVISED LEARNING YOTARI 
STOCHASTIC TERMINAL UPSILON z STOMATOGASTRIC TESTOSTERONE UPTAKE 

STORAGE TETANUS URINARY ZEBRA FINCH 
STORAGE CAPACITY TETRAHYDROBIOPTERIN UTERUS ZEBRA FISH 
STRABISMUS THALANUS 

V ZETA 

STRESS THC ZIC 
STRETCH REFLEX THEOPHYLLINE Vl ZIF268 

STRIA TERMLNALIS THEORY V4 ZINC 
STRIATE THERMO-SENSITIVE VAGINA ZONA INCERTA 
STRIATUM THERMOREGULATION VAGUS ZUCKER 
STROKE THETA VANILOID 

STRUCTURE THETA-RHYTHM V ARIABILITY 

SUBCELLULAR THIAMINE VASCULAR 

SUBCORTICAL THY-l V ASOACTIVITY 

SUBFORNICAL THYMUS V ASOPRESSIN 

SUBICULUM THYROXINE VE氾TOR

SUBSTANCE K TIME VELOCITY 

SUBSTANCE P TISSUE VENOM 

SUBSTANTIA GELATINOSA TNF VENTRAL 

SUBSTANTIA NIGRA TOLERANCE VENTRICLE 

SUBTHALAMIC TONGUE VENTROLATERAL 

SUBTRACTION TOOL USE VENTROMEDIAL 

SUBUNIT TOOTH VERGENCE 

SUCKLING TOPOGRAPHY VERMIS 

SUCROSE TOUCH VESICLE 

SUICIDE TOURETTE VESL-IS 

SULCUS TOXICITY VESTIBULAR 

SUMMATION TOXIN VIBRATION 

SUPERFAMILY TRACER VIBRISSA [WHISKER] 

SUPERIOR TRACT VIP 

SUPERSENSITIVITY TRAINING VIPER 

SUPERVISED LEARNING TRANSCRANIAL MAG NETIC VIRUS 

SUPPLEMENTARY STIMULATION VISION 

SUPPRESSION TRANSCRIPTION VISUAL 

SUPRACHIASMATIC TRANSDUCTION VITAMIN 

SUPRA OPTIC TRANSFER VLSI 

SURAL TRANSFERRIN VOCAL 
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第 ~:3 回 日本生物学的精神時 1
第36回 日本神経精神薬理学会 1 
第mJ回 日本神経化学会大会 E 

拝啓 時下ますますご健勝のこととお慶び申し上げます。この度は、名古屋市(名古屋国際会議

場)におきまして、 『第28回日本生物学的精神医学会・第36回日本神経精神薬理学会・第

49回日本神経化学会大会 合同年会』が開催されますことを心よりお祝い申し上げます。

この度、本学会にご参加されます皆様方の便宜を図るため、ご宿泊のお世話をトップツアー

側名古屋支庖がお取扱いさせて頂くことになりました。

つきましては、下記案内をご検討いただき、お早めにお申込みを賜ります様お願い致します。

[宿泊プランのご案内]

敬具

トップツアー側名古屋支庖(旧 東急観光)

支庖長栗田 要

[宿泊期間] 平成 18年 9月 14日(木) ~ 9月 16日(士) 1 ~ 3泊

[宿泊条件] 1泊朝食付、税・サービス料込(お一人様)

地区
申込

ホテル名 シングル ツイン 最寄駅
番号

A ホテルグランコート名古屋 15，000円 11，000円金山総合駅から徒歩0分

1iへz B サイプレスガーデンホァル 11，000円 10，500円金山総合駅から徒歩5分

山 C 
名古屋金山ワシントン

8，500円 8，500円金山総合駅から徒歩3分
ホテルプラザ

D 名鉄イン金山 8，400円 なし 金山総合駅から徒歩3分

名 G 名古屋マリオットアソシア 21，500円 17，000円名古屋駅から徒歩0分

古 H ホァルキャッスルプフザ 12，000円 11，000円名古屋駅から徒歩5分

屋 ロイヤルパークイン名古屋 12，000円 11，000円名古屋駅から徒歩3分

f犬 N グレイスイン 6，800円 なし 地下鉄東山線・伏見駅から徒歩5分

O ホテルフイオンズプラザ 8，000円 なし 地下鉄東山線・伏見駅から徒歩7分

見 P ドミーイン名古屋 9，000円 なし 地下鉄桜通線・丸の内駅から徒歩0分

R 東京第一ホァル錦 12，000円 10，500円地下鉄東山線・栄駅から徒歩5分

栄 T アパホテル名古屋錦 10，500円 10，000円地下鉄東山線・栄駅から徒歩2分

W 第二富士ホテル 9，000円 6，000円地下鉄桜通線・高岳駅から徒歩5分

[宿泊お申込方法}

別紙申込書に必要事項ご記入の上、下記トッフ。ツアーまで、FAX又は郵送にてお申込み下さい。

[お申込締切日】 平成 18年 9月7日(木)

お申込締切日以降のお申込も受付いたしますが、確保数に限りがございますので、お早目

にお申込下さい。
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[宿泊料金の支払い]

〉宿泊予約確認証等と同時にご請求書をお送りいたしますので、銀行振込又はクレジット

カードにてお支払い願います。

》宿泊予約確認証等は、学会2週間程度前までに発送する予定でおります。

》宿泊事務手数料(発送諸経費等含む)として、お一人様に付き 500円申し受け致します。

》銀行振込における振込み手数料は各自ご負担いただきますようお願い致します。

[学会取消料について】

宿泊

20 日前~8 日前

無料

7 日前~2 目前

20% 
前日

50% 
当日・無連絡

100% 

取消後の返金については大会終了後取消料金を差し引きの上、ご返金いたします。

事務処理上、多少日数がかかりますので予めご了承願います。

[交通・その他ご旅行について]

航空券(特割・早割等)・ ]R券等のお手配も致しますので、お気軽にお問い合わせ下さい。

尚、お手配させて頂きましたチケット類は宅配便等で送付させて頂きます。

[お申込・お問い合せ先]

トップツアー(掬名古屋支庖 『精神三学会合同年会J係
TEL:052-232-1091 FAX:052-232-1968 

〒460-0002名古屋市中区丸の内2-17-18 名古屋東急ピル2F

[営業時間]月~金曜日 9:20 ~ 18:00 土曜日 9:20 ~ 12:40日曜・祝祭日は休業

担当水野悟史・神田

旅行条件(要約)

当ご案内 (パンフレット) の旅行は次の条件に基づきま士。

・主催旅行契約

この旅行は、トップツアー側名古屋支庖(名古屋市中区丸の内2丁目 17一18 国土交通大臣登録旅行業第38号、

以下『当社』 といいます。)が主催する旅行であり、この旅行に参加されるお客様は当社と主催旅行契約を締結す

ることになります。

又，契約の内容・条件は宿泊プランの条件のほか、下記条件、出発前にお渡しする確定書面及び当社旅行業約款

主催旅行契約によります。

・旅行契約成立

所定の申込書にご記入いただき、 FAX又は郵送にてお申し込み下さい。旅行契約は当社が契約の締結を承諾し、

申込金又は旅行代金を受領したときに成立いたします。

.旅行代金に含まれるもの

宿泊プランに明示した宿泊プランの料金、食事代及び消費税等諸税0

.前項のほかは旅行代金に含まれません。その一部を明示します。

クリーニング代、電話電報科、追加飲食等個人的性質の諸費用及びそれに伴う税・サービス料金、ご自宅から発

着地までの交通費。

.この旅行条件は2006年3月1日を基準としております。

その他の旅行条件は、別途お渡しする旅行条件書、最終日程表、並びに当社主催旅行約款によります。

主催 トップツアー株)
国土交通大臣登録旅行業第38号

(社)日本旅行業協会正会員
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一般旅行業務取扱主任者:栗田 要

一般旅行業務取扱主任者とは、お客様の旅行を取り
扱う営業所での取引に関する責任者です。この旅行
の契約に関し、担当者からの説明にご不明な点があ
れば、ご遠慮なく上記取扱管理者にお尋ね下さい。



第28回日本生物学的精神医学会・第36回日本神経精神薬理学会・
第49回日本神経化学会大会合同年会宿泊プラン申込書

申込み代表者名

郵送物送付先 T 
、." 住 所 (勤務先・自宅)'--

フリガナ 宿泊 日 (9月)

氏 名
性別 第1希望 第2希望

14日 15日申込番号 申込番号

記
ナゴヤ タロウ

入 男 A C O O 
{列 名古屋太郎

l 

2 

3 

4 

5 

※ツインをご希望の方は、備考欄に同室者名をご記入下さい

[お支払い方法]該当する番号にO印を付け、必要事項をご記入下さい。

1 .銀行振込にて支払い

変更・取消が発生した場合の
返金先をご記入下さい。

普通/当座

(カタカナでご記入下さい)

TEL 

FAX 

16日

O 

2-クレジットカードにて支払い(利用カード会杜の番号にO印を付けて下さい。)

備考
(同室者名)

銀行

支庖

利用カー ド会社名 | 引落しカード番号及び有効期限

JCB 

VISA 

ダイナース

カードNO

64-
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A B C D E 

2 

3 
軍 軍~\冒」一目 ー

h・・ r----" 
~ l' / 戸喧圃F ・・R 哩圃

主、子

名古屋国際会議場 。
4 
ゅ 』!¥¥)τ匡

東山総

名械線

91鶴間
tE通銀

名;号線

5 
桑換え . 

番号 索引符号 ホテル名 番号 索引符号 ホテル名

@ C-4 ホテルグランコート名古屋 @ D-2 ホテルライオンズプラザ
@ C-4 サイプレスガーデンホテル @ C-2 サンハイツホテル
@ C-4 名古屋金l.uワシントンホテルプラサ @ D-2 名古屋東急ホテル

一一ー一。C-4 名鉄イン名古屋金山 @ C-2 東京第一ホテル錦

@ A-2 名古屋ホテルマリオットアリシア @ C-2 名古屋栄東急イン。8-2 ホテルキャッスルプラザ @ C-2 アパホテル名古屋錦

@ 8-2 ロイヤルパークイン名古屋 @ C-2 名古屋栄ワシントンホテルプラザ。8-2 ヒルトン名古屋 @ 0-2 名古屋会谷ホテル
一一一←一一

@ C-2 名古屋丸の内東急イン @ D ・2 第二宮士ホテル

@ 8-2 名古屋クラウンホテル
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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年度より神経化学分野の優秀な若手研究者を対象に、日本神経

化学会奨励賞を贈呈しています。本年度も候補者を募集致しますので、下記の事項を注意深

くお読みいただき、奮ってご応募下さい。

なお、奨励賞受賞者の発表と受賞式は本年度の第49回日本神経化学会の会期中に行いま

す。最優秀奨励賞受賞者には副賞としてメダJレと金十寓円が贈られます。さらに「神経化学J
誌にご自身が書かれた総説を掲載し、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

本会の会員歴 3年以上、 研究歴 3年以上で、本会で積極的に発表した実績を持ち、平成

18年4月 1日現在で満40歳未満の方。

(2)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 18年5月 15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。なお、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。この研究の概要は奨励賞受賞シンポジウムの際に、抄録として会

員に配布されます。

2)申請者の略歴 :大学卒業からの略歴を記載すること。学位の種類、取得年月日、取得

機関も明示すること。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。

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こと。申請者名は太字にす

るか、下線を引くこと。学会の抄録や要旨、Proceedingsなどは含めず、業績目録の書式

は“Journalof Neurochemistry"の投稿規定に準じる こと。

4)選考に関連する主要論文の別刷り:3編を 8部ずつ添付すること。

(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ます。受賞者には

第49回日本神経化学会 (名古屋大会)の会期中に開催される「円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において研究成果を発表していただきます。発

表と質疑は英語で行います。その後の選考委員会で最優秀奨励賞受賞者を決定し、大会期

間中に奨励賞と最優秀奨励賞の授賞式を行いますので、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。このシンポジウムは一般の参加者・にも公開

されます。

バマ一一



本年度選考委員は以下の通りです。

津田 正明 (委員長/富山大)

木山博資(大阪市立大)

田代朋子 (青山学院大)

豊島至(秋田大)

仲嶋 一範 (慶藤義塾大)

山脇成人 (広島大)

米田幸雄 (金沢大)

* I選考委員の所属する研究室から向薦者が出た場合は、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 18年5月 15日(月)必着

(5)応募書類の送付先

干 160-0016 新宿区信濃町35 信濃町煉瓦館 財団法人国際医学情報センター内

日本神経化学会奨励賞選考委員会

TEL: 03-5361-7107 FAX: 03-5361-7091 

一一両日ーー
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学会掲示板

第6固(平成18年度)財団法人材料科学技術振興財団山崎貞一賞

候補者募集

1.授賞対象分野

(1) r材料J (2) r半導体及び半導体装置J (3) r計測評価」
(4) rバイオサイエンス・バイオテクノロジーJ
2園授賞対象者:詳細は下記請求先へお問い合わせ下さるか、ホームページをご覧下さい。

(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、実用化につ

ながる優れた業績を上げている人(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上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 (18金メダル・賞金300万円)を贈呈します。

4.募集期間:平成 18年2月1日から 4月30日(必着)

5.推薦書請求先、提出先:

干 157回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崎貞一賞事務局

TEL: 03 -3415 -2200 

FAX: 03 -3415 -5987 ，，，， 
凸し
U
7
b
 

v
i
 
n
y
 

，，e'''' pp 
A
 

.
唱
目
'

f
A
 

p

O

 

.'叶寸
d

+

L

r且

C

、δu
 

内

D
J
m

I

.

 

m
刊

@

W

 

引D

μ

J
，仏仏

.dnnP 
γ
 

p
加

叩

紅

E

U

 

-69-



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

さい。

〒 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.n巳.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-ku， Tokyo 107-0052 Japan 

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

E一mail:na誌kaト一a拭ts叩u@mu吋1リj.bi抱globe巴.n即1児巴&吋.j

In the USA 

Copyright Clearance Center， Inc. 

222 Rosewood Drive， Danvers， MA 01923 USA 

Phone. 978-750-8400 FAX. 978-750-4744 

|編集後記|

毎年最初に発行する第 l号には「輝け次代の担い手たち」を掲載している。「神経化学」を通じて若

手の会員が自らの研究を紹介し、学会として新しい方向を模索する機会にしたいというのが一つの狙

いだ。毎回の執筆陣の充実ぶりには目を見張るものがあり、会員からも高く評価されているのではな

いだろうか。編集委員の一人として嬉しく思っている次第である O 本号を含め、これまでの「次代の

担い手」の皆さんはすでに「現代の担い手」として輝いている感がある O しかし、研究の完成度の高

さや業績の如何にとらわれず、新領域の開拓に果敢に挑戦している若手会員には、吾こそは[次代の

担い手Jと自薦で執筆を申し出て頂ければ幸いである。

(柳津勝彦)
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