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国際神経化学会入会について

国際対応委員長池中一裕

国際神経化学会(InternationalSociety 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) Journal 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。

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$20)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 3]4 Canada 

Email:isn.butterworth@svmnatico.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。
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輝け次代の担い手たち

「個体脳機能の解明に向けて・分子から行動へ-J

はじめに

分子生物学が隆盛を極める中、同方法を用いて

多くの生物学的現象が明らかにされてきました。

しかしヒトゲノムの解読が終了し、ポス トゲノ

ムとして何ができるかという問題に直面して早数

年が経とうとしております。神経科学領域におい

ても大きなプレークスjレ」が必要なのではないか

という停滞感が我々研究者を梢ませているのでは

ないでしょうか。S出mann、Neher両氏により開

発されたパッチクランプ法lによる細胞内記録に

よって本来の目的であった単一チャネルからの記

録のみならず、全細胞記録や樹状突起などの細胞

各部位からの記録が比較的符易に行えるようにな

りました。中でもinvivoへの適応は近年めざましい

発展を遂げ、以前は深部組織への適応が難しいと

駒井章治
(奈良先端科学技術大学院大学バイオサイエンス研究科)

された低抵抗の電極を利用した方法が開発され2)

様々な脳部位において適用されてきています。

一方生体組織に対して比較的低侵製な状況でイ

メージングする技術として開発された2光子レー

ザー顕微鏡はその特性から様々な生体組織の観察

に適応されてきました針。 中でもその低位襲特性

と深部への透過性の良さから脳神経系への応用で

は多くの素晴らしい結果を残しています4.5'。

これら2つの技術を融合させ、個体脳において

遺伝子改変細胞から選択的に記録を行う技術(in

vivo two-photon targeted patch (TPTP)法)が

マックスプランク研究所のグループにより開発さ

れ、 f医者は同技術開発の一端を担うことができま

した (図1)酬。

本方法を用いることによって様々な現象に対し
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図1 2光子レーザー走査顕微鏡によるTPTP法(文献7より引用)

TPTP法の概略図。超短パルスレーザーにより励起した励起光を2つの光電倍増管 (PMT)により検知し、PCのソフ

トウエア上で重ね合わせることにより遺伝子改変細胞(緑色)へAlexa-594を充演した (赤色)パッチピペットを近づ
け、 I ~ ':; チする 。 動物個体に対 して綴々な刺激を与える こ と で感覚刺激応答などの記録を行うことが可能である。
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図2 レンチウイルスベクターと shRNAの概要(文献6より引用)
a，自己抑制的ウイルスベクター内にbで示すナトリウムチャネルに対する shRNAとラベリングマーカーとして
EGFPもしくは DsRed2を配置した。それぞれの遺伝子は U6およびUbiquitinプロモーターにより駆動するよ
うに設計した。 b，樹状突起に主に発現するとされるナトリウムチャネル群 (Nav1，1-1，3)に相同な配列に対す
るshRNAを作成し、 aで示したウイルスベクターに組み込んだ。

てアプローチすることが可能で、あると思われます

が、今回本研究では樹状突起の機能について注目

しました。ご存じの通り樹状突起は多種多様な形

態を見せると共にその生理的重要性は多数のスラ

イス実験等で明らかになってきています9)。樹状

突起は一般に能動的特性を有しており、順行性伝

導される誘起電位の増幅及び、逆行性活動電位の

増幅といった機能があると考えられています。特

に逆行性活動電位は活動電位の発火とシナプス後

電位のタイミングのズレで増幅強度が決まる神経

可塑性現象 (Spike-Timing Dependent Plasticity; 

STDP)と呼ばれる現象への関与が示唆されてお

り、実際の脳内でもこういった現象が重要な機能

を持っと考えられています!0-!2)。こうした樹状突

起におけるある種の神経可塑性現象には様々なイ

オンチャネル分子が関与していることが報告され

ております。例えば、皮質の錐体細胞ではナトリ

ウムチャネルが逆伝搬活動電位の成立に必須であ

り、同チャネルがSTDPのような可塑性現象に重

要であることが示されています 10)。そこで私たち

は同様の現象が実際に個体脳で処理される情報に

対していかなる影響を持ちうるのかという点に問

題に対し、ナトリウムチャネルという分子ツール

を利用することによって切り込みを入れようと考

えたわけです。こういった問題点を解決する一つ

の手段としてTPTP法は非常に有用であり、その

第一段階として我々の研究が位置していると考え

ています。

本稿では同技術を用いた一連の実験と、今後の

可能性について述べたいと思います。

レンチウイルスベクターを用いたRNAi法による

遺伝子発現抑制

前述の通り、本技術は遺伝子操作した神経細胞

から選択的にinvivo記録を行う方法ですが、マ

ウスのみならずラットにも適応可能であるため、

遺伝子操作法における晴好性はありません。今回

の実験ではヒト HIV由来のレンチウイルスベク

ターを利用したRNAi法により樹状突起に豊富に

発現しているナトリウムチャネル、NavU，1.2， 1.3 

の発現抑制を行いました(図2)。レンチウイルス

ベクターは自己抑制的に増殖できないようにデザ

インされたものを使用し、安全に心がけました。

また発現ベクターの他にパッケージング、アクセ

サリーとウイルス遺伝子を分割することによって

もその安全性を保ちました。ナトリウムチャネル

それぞれの遺伝子を発現抑制するためにNavU，

1.2，1.3に相同な配列に対する shRNAを作成しま
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した。目的のshRNAはU6プロモーターにより、

またラベリングマーカーとして発現させる EGFP

はユピキチンプロモーターによって駆動されるよ

うにデザインしました制。

シミ ュレーションによる樹状突起機能に対する

ナ トリウムチャネルのインパクトの算定

まず、実際に実験を行う前に皮質2/3層の細胞

において樹状突起のナトリウムチャネルが細胞体

における内在性発火および逆伝搬活動電位、カル

シウム流入にどれほどの影響を持ちうるのかを算

定する目的でモデル細胞によるシミュレーション

を行いました。Mainenらにより考案された皮質

2/3層の細胞13を実際の細胞体における発火が模

倣できる形にチャネルコンダクタンスを調整する

ことで定常状態を決定し、その後shRNAによっ

て発現抑制が期待できる程度のコンダクタンス抑

制 (50%)を行いました。ここではshRNAによる

抑制と同様に樹状突起と細胞体のナトリウムチャ

ネルコンダクタンスのみの抑制を行い、軸索や軸

索起始部においては変化がないように設定しまし

た。すると細胞体における活動電位の振幅に一定

の減少が見られました(図3a)。特に遠位樹状突

起への逆伝鍛活動電位の振幅の減少は顕著で、こ

の際のカルシウム流入も劇的に減少することがこ

の鉾定によって予測されました(図3b)。
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図3 ナトリウムチャネル抑制による影響のシミュレーションによる算定と、実際の細胞が示した発火機式の例
(文献6より引用・改変)
a-c.皮質2/3層のモデル細胞において樹状突起、細胞体のナトリウムコンダクタンスを半減させることによっ
て見られる興奮性の減少。aでは細胞体 (黒)、 近位樹状突起 (青)、遠位樹状突起 (赤)における活動電位に伴
う電位変化を示した。bナトリウムチャネル減少によってみられるカルシウム流入の減少を、cはカルシウム流
入を空間的に示した。d-e.実際に前述の shRNAを含むウイルスベクターを投与して、ナトリウムチャネル発現
を減少させた細胞から記録を行った。d.細胞体での活動電位の振幅が60%まで減少していることカf分かる。e.
近俊樹状突起における逆伝搬活動電位に伴うカルシウム流入。ナトリウムチャネルの発現抑制によってほぼ完

全に抑制されていることが分かる。
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ナトリウムチャネルによる内在性興奮性への影響

そこで、実際に上記のように作成したウイルス

ベクターを脳定位固定装置により一次体性感覚野

(ノTレル皮質)2/3層に投与しました。バレル皮

質の臨界期である生後12-14日齢にshRNAの発現

が最大になる ように生後8日齢の動物にウイルス

ベクターの投与を行いました。その後12-14日の

発現、回復期間の後、 EGFPを発現するウイルス

感染細胞から選択的に電気記録を行いました。内

在興哲性に対する影響を検討する目的でウイルス

投与された脳からスライスを作成し、パッチクラ

ンプ法による細胞体からの全細胞記録を行いまし

た。矩形電流を印加し、この時の発火応答を近接

するウイルス感染していない細胞と比較すること

で検討しました。するとウイルス感染した細胞で

はshRNAにより NavLl， 1.2， 1.3サブタイプの発

現が抑制されているため、細胞外での活動電位の

振幅が約60%にまで減少していることが明らか

となりました(図3d)。このことはshRNAによる

作用が、シミュレーションによる算定よりも大き
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かったことを示し、樹状突起において逆伝搬活動

電位が重篤に障害されていることを示唆していま

した。そこで実際に樹状突起での逆伝搬活動電位

がどれくらい影響を受けているかをカルシウム流

入を指標に計測してみました。すると近位の樹状

突起においても逆伝搬活動電位がほぼ完全に抑制

されていることが明らかとなりました(図3e)。

体性感覚応答受容野に対するナトリウムチャネル

発現抑制の影響

以上のように我々の作成したウイルスベクター

を用いたRNAiにより特定のナ トリウムチャネル

の発現抑制を行うことができ、生理学的にも作用

があることが確認できたため、実際に「個体脳j

における同ナトリウムチャネルの作用を検討する

ことを試みました。上記スライス実験の時と同様

にウイルスベクターを生後8日齢の動物に投与し、

12-14日の発現、回復期間の後、EGFPを発現する

ウイルス感染細胞から選択的に電気記録を行うこ

とで体性感覚野における受容野応答の成熟を検討

しました(図4)。臨界期において樹状突起ナ トリ

ウムチャネlレの発現抑制を起こした細胞では受容

野の特性に変化はないものの、その応答強度が減

弱することが明らかとなりました(図4a-d)。これ

は臨界期における受容野発達に樹状突起の積極的

興奮性が重要であり、なんらかの神経可塑性現象

が重要な役割を果たしている可能性を示唆するも

のであると考えられます。

図4 ナトリウムチャネル抑制による体性感覚受容野応
答への影響(文献6より引用・改変)
a-d. 1次体性感覚野大脳皮質2/3層に対し臨界期の問
ナトリウムチャネルの発現抑制を行った結果。ナトリ
ウムチャネル発現抑制により受容野応答が滅弱している
ようすが見られる。aは実際のウイルス感染細胞 (緑色)
と1次体性感覚野 (バレル構造)の様子を示す。e-f.前
細胞からの影響を除外するために近接する細胞から記録
を行った。 この場合dで晃られたような滅弱は見られな

い(f)0 eは2種類のウイルスが感染している様子を示す。
赤色のナトリウムチャネル抑制細胞と緑色の隣接する正
常細胞が見える。赤色ネットワーク内にある緑色細胞か

ら記録を行った。

-6-
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ネッ卜ワーク(シナプス前細胞)からの影響の検討 a 

醐圃置盟国
b 1.4 

ウイルス感染細胞において受容野応答の減弱が

見られたものの、本研究において行った感染実験

では残念ながらウイルスは単一神経細胞のみに感

染しているのではなく平均約200の神経細胞に感

染しています。こういった状況では体性感覚応

答の減少がシナプス前細胞の興奮性の減少を反映

しているだけという可能性が否定できません。そ

こで2種類のウイルス (shRNAの有る無し)を感

染させ(図4e)、shRNAを含むウイルスが感染し

た近傍の細胞から記録を行いました。こうするこ

とによってナトリウムチャネルの発現が抑制され

ている細胞と同じネットワーク内にあると想定さ

れ、なおかつナトリウムチャネルが正常に保持さ

れている細胞から記録をとることによって、シナ

プス前細胞の興奮性による影響を除外することが

可能になると考えたからです。その結果、前細砲

の興奮性の減少によって今回得られた受容野応答

の減弱がもたらされたのではないことが明らかに

なりました(図4f)0 

成熟シナプスの減少による受容野応答の減弱

では、何が起こったことによって今回見られた

受容野応答の減弱が見られたのでしょうか。受容

野応答を見た同様のサンプルから脳スライスを作

成し、微少興奮性シナプス後電流(mEPSC)を計

測することによって機能的シナプスにどういった

変化が見られるのかについて検討を行いました。

その結果mEPSCの振幅及び頻度が減少している

ことが明らかになりました(図5c.d)。このこと

は機能的シナプスの数が減少していることを示

唆しているものと考えられます。そこで、実際に

シナプス数がどのように変化しているかを共焦点

顕微鏡を用いてシナプス数を計測したところ、予

想に反して増加していることが明らかとなりまし

た(図5a.b)oここで、増加しているシナプスの

形態を、詳細に検討を行ったところ、細長い、未

成熟なタイプのシナプスの数が増加していること

が明らかとなりました(図5a)。つまり、臨界期

d 

盟国-置

掴躍盟-

盟国置置置
Un知ゐcted

1.2 

~1，0 

i:: 
。E
0，0 

J抽〈宇
r 心ダo 母号、'i$;~

Na
1l
L1-3sh科NA翁

費駒山附山叫州制ザ明以内的

!何時制ト…九一也 4 也~ムー酬岬， r.，.~'l' 

時同し一一

トst.1 J時
一一-0世ltr~

一一一?曲1，1-3

12 20 28 32 250 ∞才'50 1;曲。
An制加融 (p崎 lnte持団吊inl軒暗l(明暗

図5 微少シナプス電流とスパイン数に対する影響
(文献6より引用)

a-b.生理計測と同様の条件で得られた脳を固定した後ス
ライスし、共焦点顕微鏡により観察、スパイン数と形態
を計測した。 c-d.ウイルス感染細胞から微少シナプス電
流を記録計測し、同電流の振幅と発現頻度を示す。振幅、
発現頻度共に若干ではあるが統計的に有意に減少してい
ることが分かる。

においてある特定の可塑性現象に関わるとされる

樹状突起のナトリウムチャネルの発現抑制を施す

と、シナプスの成熟が障害されることによって受

容野応答が滅弱することが明らかとなったわけで、

す。本研究は臨界期における樹状突起の興奮性の

重要性を個体脳で初めて明らかにしたもので、脳

の機能を細胞単位で解析した画期的な試みであっ

たと考えています。

恒常的可塑性に対する影響

ネットワーク全体の活動状況に応じて全体の活

動を一定に(恒常的に)するように作用する可塑

的な変化が報告されています14)。今回の実験では

ナトリウムチャネルの発現抑制を行ったため、神

経細胞に対し抑制作用をもたらしたと考えられま
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す。前述のような恒常的可塑性が見られるとすれ

ば、今回の場合シナプス入力が増強されるべきで

すが、そういった変化は全く見られなかった(図

5c.d)ことから、本研究で施した条件で皮質2/3層

の細胞に対し臨界期に抑制的な操作を行っても恒

常的可塑性は誘導されないと考えられます。

終わりに

今回本研究で利用した2PLSMを用いたイメー

ジングやinvivo patch clamp法は神経機能を多角

的に追求する上で非常に重要な技術となりうると

考えられます。また、これらを組み合わせて開発

されたTPTP法も様々な遺伝子改変の手法を利用

することができ、更に様々な動物種、脳領域に対

して適応可能であるということから特定の行動を

規定する分子や細胞、神経回路を生理行動学的に

解析する良い手段となるでしょう O しかし、これ

だけでは解決しきれない問題も多く残されている

ことも事実です。これを乗り越えるためにより良

い顕微鏡やプローブの開発、記録法やイメージン

グ法の開発が必要不可欠であることはいうまでも

ありません。今後は様々な科学技術領域の融合が

大きなブレークスルーを見いだす鍵になるのかも

しれません。
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大脳皮質形成に関わる Cdk5とReelin/Dab1情報伝達系の相互作用

佐藤裕
(東京都立大学大学院理学研究科生物科学専攻神経分子機能研究室)

はじめに

近年、脳形成期における神経細胞の配置、投

射の異常に伴う神経回路網形成異常が癒摘、精

神遅滞、統合失調症などの重篤な発達障害、精

神疾患の原因になることが分かつてきた。これら

の分子基盤の理解、臨床治療への応用のために多

くの研究が精力的に行われ、その一端が明らかに

なってきている O 例えば、晴乳類の大脳新皮質は

脳の外表面に平行な6層構造を有する。同一層内

の神経細胞は類似の細胞形態と特徴的な投射様式

を持っており、それらが整然と配置され、各層の

神経細胞が互いに連絡しあうことで、複雑かっ正

確な回路網が形成され、脳は高度な情報処理能力

を発揮できる。このような層構造は次のように

形成されると考えられている O 大脳皮質の興奮

性神経細胞は、脳室帯から脳表面の軟膜へと突起

を伸ばした、いわゆる‘放射状グリア， (実際は分

化したグリア細胞ではなく、神経細胞を産生しう

る幹細胞)から生れ、軟膜方向へと放射状に移動

(radial migration)し、同じ時期、場所で産生さ

れた神経細胞はおよそ同じ場所に配置される。そ

の移動様式は、(1)細胞体トランスロケーシヨン

(somal translocation)、(2)多極性移動(multipolar

migration)、(3)ロコモーション(locomotion)に

大別され、最終的に‘inside-out"と呼ばれる、早

生まれの細胞を遅生まれの細胞が追い越すかた

ちで細胞が適切な位置に配置される 1)(図1、左

図、次ページ参照)。一方、大脳皮質の抑制性神

経細胞は大脳基底核原基からの接線方向への移

動(tangentialmigration)により主に供給される。

このような神経細胞の分裂・分化、移動、配置と

いった、脳の層構造形成に関わる因子の同定は驚

くほど急速に進んでいる。 Reelin、Dabl、Lisl、

DCX、Nudel、filamin、DISCl、Cdk5などを女台め

として、ここでは列挙しきれないほど多くのタン

パク質が報告されている九一方、それら因子聞

の相互作用に関しては未だ理解されているとは言

い難い。その中でも Cdk5とReelin/Dabl情報伝

達系との関連については、欠損マウスで観察され

る大脳皮質での層構造の異常が‘一見'類似して

いたこと、両シグナルを構成する因子が‘比較的'

共通していたことから、両者の聞に直接的なク

ロストークが存在する可能性が議論されながら、

はっきりとした知見は得られていなかった。 2002

年にCdk5がDablをリン酸化するという直接的な

相互作用の報告がなされたが、その上流、下流、

そしてリン酸化自身の役割についてもほとんど

わかっていなかった九本稿では、これまでに明

らかにされたCdk5とReelin/Dabl系に関するそ

れぞれの知見と、 Cdk5とReelin/Dabl系のクロス

トークに関する最近の報告に、私自身のデータを

交えて解説するつもりである O

Cdk5とその役割

サイクリン依存性キナーゼ群 (Cdks: Cyclin 

dependent kinases)は、細胞周期進行を制御する

重要なセリン・スレオニンキナーゼであり、細

胞周期依存的にタンパク質量の変動する活性化サ

ブユニット、サイクリンによって活性が調節され

ている。 Cdksのほとんどは分裂の活発な増殖細
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中間帯

脳重下帯

脳室帯

野生型

図1 大脳皮質における層構造形成と神経細胞の移動

Cdk5・/・

脳室帯または脳室下帯で生まれた神経細胞は多極性移動、ロコモーション、細胞体トランスロケーショ

ンなどの移動様式により表層(軟膜)倶IJへ移動する。この時、遅生まれの細胞は早生まれの細胞を追い

越して軟膜側の辺縁帯 (Reelin分泌細胞である Cajal-Retzius細胞を含む)直下へ辿り着く。このため、
遅生まれの細胞は早生まれの細胞より表層側へと配置される 'inside-out'と呼ばれる層構造を形成する
(左図)。しかし、Cdk5欠損マウス (Cdk5-1・) (中央図)、 または Reelin欠損マウス (rl/rl)、Dab1欠
損マウス (yotlyot)、ApoER2とVLDLRの二重欠損マウス (ApoER2-1-&VLDLR・/ー) (右図)では遅生
まれの神経細胞が皐生まれの細胞を乗り越えられず、層構造が逆転する (outside-in)。

胞において、細胞周期のアクセル役として機能し

ている。その中でCdk5は分化、分裂を終えた神

経細胞で主に活性が検出される特異的なCdkで

あり、神経系の発生に伴って次第に活性を増加

する(近年では勝臓、筋肉、精巣などでの活性も

報告されているが、それらにおける活性は神経

細胞に比べると相当低いと考えられる)。これは

Cdk5の活性化サブユニットであるp35またはp39

が神経細胞において豊富に発現していることに起

因する。Cdk5はヒストンHl、神経細胞に特異的

な中間径繊維であるニューロフィラメント H、微

小管結合タンパク質であるタウのリン酸化酵素

の一つ (TPKII: tau protein kinase II)として同

定されてきた。当初同定された基質はいずれも細

胞骨格系のタンパク質であり、 Cdk5はこれらの

基質のリン酸化を介して神経細胞で細胞骨格の制

御を行っていると考えられていた。現在知られて

いるCdk5の生理的機能として神経細胞の移動や

神経突起の伸長、シナプス活動、また神経変性病

理における神経細胞死などがある。特にアルツハ

イマー病では、主要な病理的特徴の一つである神

経原繊維変化の主な構成成分が高リン酸化された

タウであることから、 Cdk5とタウのリン酸化と

の関連が注目を集めている。他のタウオパチーで

あるピック病(Pickdisease)、進行性核上性麻海

(progressive supranuclear palsy)、大脳皮質基底

核変性症(corticobasaldegeneration)、前頭側頭

葉型認知症(FTDP-17: frontotemporal dementia 

and Parkinsonism linked to chromosome 17)に

おいても、異常リン酸化タウが細胞内凝集体とし

て観察されており、 Cdk5が多くの神経変性疾患

に関与している事が強く示唆されている 4).5)。

一方、Cdk5の生理的機能はCdk5遺伝子欠損マ

ウスによって解析されている。興味深いことに、

Cdk5は脳の発生期、特に層構造形成において必

須であることが示されている 6)0 Cdk5を欠損した

マウスは周産期致死であり、脳の広い範囲(大脳

皮質、海馬、小脳、脳幹、脊髄)で神経細胞の配

置や形態が異常となる。大脳皮質では、層構造形

成の初期段階であるプレプレートの形成は正常に

行われ、また将来の第6層になるべき神経細胞群

はプレプレート を分割し、皮質板に進入する (p35

欠損マウスにおいて、プレプレート聞に入る早生

まれの細胞でさえも野生型の細胞とは異なる細胞
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図2 Cdk5の関わる情報伝達系
Cdk5はp35又はp39と結合することにより活性化される。 Cdk5活性は様々な細胞外刺激により、転
写レベル(laminin、BDNF)、タンパク質量 (NMDA)、酵素活性レベル (Sema3A)で制御されている。
Cdk5は様々な基質のりン酸化を介し、エンドサイトーシス・エキゾサイトーシスや、微小管、アクチ
ンフィラメン卜、中間径繊維といった細胞骨格系、または細胞接着などの生理機能の制御に関わる。ま
た異常活性化されることでアルツハイマー病などの神経変性疾患にも関与する可能性が示唆されている。

形態をしていることから、早生まれの細胞でも完

全に正常という訳ではないようだが7))。しかし、

その後に生まれた神経細胞はサブプレートを通り

抜けることができず、サブプレート直下に次々と

蓄積してしまい、いわゆる'outside-in'のパターン

を呈する(図l、中央図)。小脳では、分子層、プ

ルキンエ細胞層、頼粒細胞層の3層からなるはず

の小葉において著しい形成不全を生じる。 Cdk5

の活性化サブユニットであるp35のみを欠損した

マウスも Cdk5欠損マウスほど顕著で、はないが、

類似した層構造の異常を示す。また、生後3週間

以降、痘撃発作による突然死が観察されるとも報

告されている O 一方、 p39欠損マウスは明らかな

表現型異常を呈さないが、 p35とp39の双方を欠

損したマウスではCdk5活性がほぼ完全に消失し、

Cdk5欠損マウスとほぼ同ーの表現型を示す。こ

のことはp35とp39がCdk5の主要な活性化サブユ

ニットであり、脳形成において互いに役割を補完

し合っていることを意味する。 p39欠損マウスで

神経細胞の配置に著しい異常は認められないのに

対し、 p35欠損マウスで明確な異常が認められる

のは、 p39がp35に比べ発現時期が遅いという報

告と、 Cdk5-p35はCdk5-p39より安定で高い活性

を示すという結果によって説明できる 4)，5)。

Cdk5欠損マウスで観察される層構造不全は神

経細胞の移動の異常に起因する O 細胞の移動を

簡略すると、先導端でのフイロボディア・ラメリ

ボディアの仲展と接着と、それに続く細胞核を含

む細胞体の前方への移動と後端側の収縮・退縮か

らなる o Cdk5は運動性に関わる細胞骨格や細胞

接着の制御等を介して神経突起の伸長、神経細胞

の移動を調節していると考えられている(図2)。

Cdk5はアクチン重合に関わるタンパク質をリン

酸化することで、神経細胞の形態変化や運動に

大きく関わっている O 低分子量Gタンパク質Rac

は成長円錐のアクチンダイナミクスに関わるが、

Cdk5とRacの結合は、 Rac下流のPaklのCdk5に

よるリン酸化を促し、アクチンダイナミクスに影

響を与える 5)。最近、 Cdk5がWAVEl(Rhoファ

ミリーの下流で葉状仮足の形成を担うWASPファ

ミリーの一つ)をリン酸化し、 Arp2/3によるアク

チン重合を阻害することも報告された針。
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Cdk5は微小管の重合制御や微小管を足場とし

た細胞内物質輸送の制御にも関わる。 Cdk5は微

小管結合タンパク質であるタウ、 MAP1bをリン

酸化し、その微小管結合能、及び微小管重合能を

減少させ、概小管を不安定化する 5)。また軸索の

ガイダンス因子であるSema3Aは、 Fynとそれに

続く Cdk5の活性化を介してCRMP2やタウのリン

酸化を引き起こす。リン酸化されたCRMP2はさ

らにGSK3sによってリン酸化され、タウととも

に微小管重合を調節し、突起の伸長に関与する 9)o

Cdk5はX連鎖性滑脳症の原因タンパク質DCXや、

I型滑脳症の原因タンパク質Lis1の結合タンパク

質であるNudelも基質とし、細胞移動の重要な過

程である細胞核の移動や微小管に沿ったタンパク

質の輸送を制御している 5). 10)。他にCdk5は非受

容体型チロシンキナーゼであるFAKをリン酸化

し、微小管形成中心から伸びて核を取り囲む 1か

ご'状微小管構造を制御し、核の移動に関与する

とも報告されている 11)。

細胞接着に関して、 Cdk5はs-cateninをリン酸

化し、 s-cateninのカドヘリンからの解離を促し、

カドヘリンを不安定化する。その結果、細胞間接

着は弱まる O また、神経細胞がlamininと接着す

ると、 p35の発現量が増加し、 Cdk5活性が上昇し、

神経突起の伸長が導かれる、との報告もある 4).5)。

Reelin・Dab1情報伝達系

変異マウスreelerで、は、大脳皮質、海馬、小

脳、脳幹、脊髄といった中枢神経系の様々な領

域で神経細胞の配置に異常が認められる O 大脳

皮質においては、最終分裂を終えた神経細胞が

プレプレートに割って入れず、その下に逆転傾

向'outside-in'をもって配置している(図1、右図)。

また各層の細胞は全体に広がって分布する傾向

を示し、層構造を識別しにくくなっている O こ

のreelerの原因遺伝子産物として同定されたの

がReelinである 12)0 Reelinは大脳皮質では辺縁

層のCajal-Retzius細胞から分泌される3461アミ

ノ酸からなる細胞外分泌タンパク質で、多量体

化することでシグナル伝達の効率を高める 13)O

ApoE receptor 2 (ApoER2) とverylow density 

lipoprotein receptor (VLDLR)、α3s 1 integrin、

CNRが移動中の神経細胞上のReelin受容体と考

えられている(図3-A)。特にリボタンパク質受容

体でもあるApoER2とVLDLRは生化学的、遺伝

学的にも Reelin受容体としての解析が進んでい

るo ApoER2、VLDLRは膜一回貫通型受容体で

あり、 N末側の細胞外ドメインでReelinとC末側

の細胞質領域で、Dab1などの細胞内エフェクター

と結合する。 ApoER2とVLDLRをともに欠損さ

せた変異マウスはreelerマウスとほぼ同ーの表現

型を示す12)。

Dab1は555アミノ酸(約80kDa)からなる細胞

内アダプタータンパク質である(図3-A)0 N末側

にReelin受容体や細胞膜の脂質成分(ホスファチ

ジルイノシトール4、51)ン酸)との結合に必要

なPhospho-tyrosinebindingドメイン (PTBドメ

イン)を有する。またこの領域におけるN-WASP

との結合は、 Arp2/3を介したアクチン重合を制

御する 14)。中央部にはinvitroで、Srcファミリー

キナーゼ (Src、Fyn)によってリン酸化される

チロシン残基のクラスター (Tyrl85、Tyr198、

Tyr200、Tyr220、Tyr232)が存在し、その内の

Tyrl98、Tyr220、Tyr232のリン酸化はinvivoに

おいてReelinによって引き起こされる O リン酸化

されたDab1はさらにSrcファミリーを活性化す

ることでシグナルを増強する O 上記5つのチロシ

ン残基を全て非リン酸化アミノ酸であるフェニル

アラニンに置換したDab1を発現する変異マウス

がreelerマウスとほぼ同ーの表現型を示すことか

ら、 Reelin情報伝達系においてDab1のチロシン

リン酸化は必須で、あると考えられているO チロシ

ンリン酸化されたDab1はSH2ドメインをもっ多

くのタンパク質との結合能を獲得する O チロシン

リン酸化されたDab1はPI3Kのサブユニットであ

る同5α と結合し、PI3Kカスケードを活性化する 12)O

ReelinによってTyr220、232をリン酸化された

Dab1はNcksのSH2領域に結合し、 Ncksの局

-14-
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図3 Dab1を介した情報伝達系と Cdk5による C末側 Serリン酸化

A.Dabl分子の模式図とシグナル伝達。Dab1-p80，;1: N末側の PT8ドメイン、中央部のリン酸化チロ
シン領減 (Py)とC末尾部からなる。Reelin受容体である ApoER2、VLDLRIまDab1のPT8領域に

結合し、 Tyrリン駿化を介して下流 (Ncks 、Crk、Lis、PI3K)へとシグナルを伝達する。また他に
Dab1に結合する徐々なタンパク質も報告されている。Dab1，ま図に示したようなタンパク質との相互

作用を介して、主に細胞骨格系の制御に関与すると考えられている。既知の結合タンパク質の多くはチ

ロシン領域よりも N末側に集中し、C末側の機能はよく分かっていない。Cdk5は神経細胞内で400、

491番目のSer残基 (Ser400、Ser491)をリン酸化する (図3-8参照)。

B二次元リン酸化ペプチドマッピングによる Dab1リン酸化部位の同定。32pで代謝ラベルした初代

培養神経細胞の Dab1 (Neuron)とれ vitroでリン酸化した Dab1 (tn vitro)を比較すると、3つのシ

グナル (1-3)が一致する。Ser400とSer491をAlaに置換した Dab1・2Aでは 3つのシグナルが消失

することから、それらが主なリン酸化部位であることが判る。

C. Cdk5による DablTyr リン酸化の抑制。HEK293細胞にDablとCdk5の活性化サブユニットで

ある p35を共に強制発現し、DablのTyrリン酸化の変化を調べた。p35との共発現によってDab1

のTyrリン酸化 (Py)は抑制された。Cdk5によるリン酸化部位、Ser400とSer491を変異させた

Dabl・2Aでは、Tyrリン酸化抑制効果が観察されない。

在を細胞体から神経突起、成長円錐へと変え、ア

クチン骨格の構造を変化させる 150 またDablは

CrkファミリーのSH2にも結合し、Dabl-CrkL-

C3G-Rapl、ま たはDabl-CrkII-Dockl・Racからな

る情報伝達系を制御し、細胞接着やアクチン骨

十各系を制御しているようである 16J げ)0 Tyr198、

220をリン般化されたDablはLislと結合できる。

しかし、滑脳症でみられる変異LislとDablは結

合できない 181。この結果は、LislとDablの結合

が脳形成において重要であることを示唆する。ま

た、 reeJerマウスやApoER2とVLDLRが欠損し

たマウスにおいては、Dablのチロシン リン酸化

レベルが大幅に減少するのに反してDablのタン

パク質量は増大している。これはDablのチロシン

リン酸化がユピキチン ・プロテアソーム系による

分解シグナルとしても使われているからである 121。
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reelerマウスにおいてはCRMPlに関しでも同様

に、 CRMPlのチロシンリン酸化の抑制とタンパ

ク質量の増加が観察される 19)(図3-A)。

DablのC末領域の機能については殆ど解析

が進んでおらず、ユピキチンリガーゼである

Siah-lAと結合しその活性を調節する刻、ミオ

シンVIと結合する 21)、など限られた報告しかな

い(図3-A)0 C末側の機能を示すデータとして、

Dabl-p45 (C末領域を殆どもたないスプライシ

ングバリアントの一つ)をノックインしたマウス

脳での層構造を観察した報告は重要である。こ

のp45をシングルコピーでのみ発現するマウス

(p45/-)は、本来皮質板の表層側に存在するはず

の神経細胞が大脳皮質の辺縁層へ侵入しており、

また海馬歯状回のCAl領域の錐体細胞が異常に

配置されている辺)。この結果はDablのC末側領

域も正常な神経細胞の移動、位置決定に必須であ

ることを示唆しているO

Cdk5とReelin/Dab1情報伝達系の相互作用

図2、図3-Aに示したように、 Reelin/Dablと

Cdk5の下流では多くの因子が共有されており、

Reelin/DablとCdk5がかなり密接に関わっている

ことを示唆する。しかしCdk5欠損マウスにおい

てReelinのmRNAの発現、またDablのmRNA

量、タンパク質量に変化はない。逆にreelerマウ

スにおいてCdk5のタンパク量も変化しない。一

方、 ReelinがCdk5活性に与える影響に関しては、

異なる複数の報告がなされており未だはっきりし

ない12)却，24)。

p35欠損マウスにReelinまたはDablの欠損を付

加すると、より重篤な表現型を表すことお)、また

Cdk5によるDabl-Ser491のリン酸化はReelin非依

存的であること 3)などから、 Reelin/DablとCdk5

は独立した別々の情報伝達系で機能していると考

えられた。しかし、最近のOhshimaらの報告26)

によると、 Dablはinvitro、培養細胞内でSer491

を含む複数のSP、TP部位をCdk5によってリン

酸化され、これらのリン酸化はDablのチロシン

リン酸化をInvitroで抑制する O この抑制は、リ

ン酸化部位の候補となるセリン、スレオニン残

基全て (8ヶ所)をアラニン残基に置換した変異

Dablでは観察されない。また、 Cdk5欠損マウス

(reelerのパックグラウンドをもっ)由来の初代培

養神経細胞に対してReelin刺激を行うと、対照群

(reel，θr)と比べてDablのチロシンリン酸化が促

進する O これらの結果はCdk5によるDablのリン

酸化がDablのチロシンリン酸化から下流へのシ

グナル伝達を負に制御している可能性を示唆する

ものである。

我々はこれまでに二次元リン酸化ペプチド

マッピングによって、神経細胞内におけるCdk5

によるDablの主要なリン酸化部位がSer400と

Ser491であることを学会で報告してきた。(図

3-B)。これら2ヶ所のリン酸化がDablのチロシ

ンリン酸化を抑制できるかどうかを培養細胞であ

るHEK293細胞にDablもしくはSer400とSer491

をアラニンに置換した変異Dabl(Dabl-2A)を

Cdk5-p35と共発現することで調べた(図3-C)。野

生型のDablでは、 Cdk5-p35との共発現によって

Dablのチロシンリン酸化が抑制されていたが、

Dabl-2AではCdk5-p35との共発現によってもそ

の抑制は観察されなかった。この結呆は細胞内で

観察されるDablのチロシンリン酸化の抑制効果

も、 Cdk5によるSer400、Ser491の2ヶ所のリン

酸化によるものであることを示唆している O

ではCdk5によるDablのリン酸化の役割は

Dablのチロシンリン酸化の抑制だけなのだろう

か?この疑問を解決するために、我々はアフイニ

ティークロマトグラフィーによるDabl結合タン

パク質の単離と質量分析計によるその同定を試み

た。簡単なスキームは図4-Aに示した。まずGST

タグを付加したDablのC末断片を大腸菌で発現

し、グルタチオンビーズに結合させ、これを精製

Cdk5叩p35によってリン酸化した。このDablC末

断片カラムを用い、ラット脳抽出液からDablの

リン酸化状態、に依存して結合するタンパク質を単

離した。その結果、 3種類のタンパク質がセリン
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図4 Dab1のSerリン酸化に依存して結合するタンパク質の同定

A.結合タンパク質の同定方法。

B. Dab1カラムから 1M NaCI及び 1M MgCI2で溶出した画分の銀染色像。NaCI、MgCI2溶出函分
において非リン酸化Dab1に特異的に結合するバンドが観察された。これらを質量分析法によって解析

した結果、それぞれ CP0 、CPs、CIN85と同定された。
c.細胞内における Dab1とCIN85の結合。HEK293細胞に Dab1とCIN85を共発現させ、免疫沈降
によって細胞内における結合を観察した。リン酸化されない Dab1-2AはCIN85とよく結合していた。

CIN85との結合モチーフである 'PxxxPR'配91J(図3・A参照)を変異させた Dab1 (RA: ArgをAlaに
置換した変異体、d.PR : PxxxPRを欠失した変異体)はCIN85との結合能を失った。

D. Dab1とCIN85の細胞内局在。Cos-7細胞に Dab1とCIN85を共発現し、その局在を観察した。

CIN85を発現した Cos-7細胞は巨大な vesicleを形成した。Dab1-2AをCIN85と共発現すると、こ

のvesicleにDab1が局在していた。

T非リ ン酸化 I型のDablに結合していた (図4-B)。

この結合はcω6によるリン酸化に依存的であり 、
Ser4∞ とSer491をリン酸化 しておくと観察され

なかった。質量分析計に よる同定の結来、これ

らのタンパク質はCPa、CPs 、CIN85であるこ

とがわかった。CPa 、CPsは日、 Fのヘテロ二

量体を形成して、アクチンフィラメン トの+端に

結合し、アクチン重合を阻害するとともにフィラ

メントを安定化するタンパク質である。CIN85は

多数の結合ドメインをもっアダプタータンパク質

であり 、クラスリン依存性のエンドサイト ーシス

を介して受平等体型チロシンキナーゼの代謝に関わ

ると考えられている加。 アクチンの脱重合はエ

ンドサイトーシスの過程においても重要であり 、

CPとCIN85が結合するという報告加と合わせて、

CPとCIN85は協調してエンドサイ トーシスに機

能している可能性が高い。

HEK293細胞にDablの野生型 (WT)または非
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リン酸化型(2A)とCIN85を共発現し、両者の結

合を免疫沈降によって調べた結果、細胞内にお

いても両者は結合していた(図4-C)0 また、野

生型のDabl(内在性のキナーゼによってSer400、

Ser491が弱くリン酸化されている)は非リン酸化

型のDablに比べ、 CIN85との結合が抑制され(図

4-C、WTと2Aの比較)、 Cdk5の活性化サブユニッ

トp35との共発現はDablのリン酸化を著しく充

進させ、それに伴いDablとCIN85との結合はさ

らに抑制された (datanot shown)。またDablの

Ser49引1近傍のSH3ドメイン結合モチ一フ

配列に変異を入れたDa油bl(恨RA、ムPR、図3-A参照)

ではCIN85との結合が顕著に抑制されていた(図

4-C)。これらの結果は、 CIN85がDablのSer491

近傍のPxxxPR配列を認識して結合しており、細

胞内においても Dablのリン酸化が両者の結合を

制御していることを示す。さらにCIN85を導入し

Reelin 

_ _ _" Dab1 
Fvn-守一ーロY ロ5-砕一一Cdk5
yn )又J¥

PI3K Lis1 Ncks Crk CIN85 

j jノ;¥
\l_~~ / 

図5 Dab1のリン酸化とそれに関与すると考えられる
情報伝達系
Srcまたは Fynによって Tyrリン酸化された
Dab1はPI3K、Lis1、Ncks 、Crkなどにシグ
ナルを伝える。また Dab1はC末尾部において、
CIN85との結合を介してアクチン骨格系の制御
や受容体のエンドサイトーシスに関与している
可能性が考えられる。 Cdk5はDab1のC末の
Serリン酸化を介して、 Tyrリン酸化を抑制し、
また CIト~85、 CP a、CPsとの結合を姐害し、
Dab1から下流へのシグナル伝達を妨げる可能性
が考えられる。 Srcファミリーによる Dab1の
Tyrリン酸化だけでなく、 Cdk5による Dab1の
Ser リン酸化も神経細胞の正常な移動と配置に
関わっていると考えられる。

たCos-7品目胞で、は異常なエンドソームと思われる

巨大な小胞が形成され、非リン酸化型のDablと

の共発現において、両者はその巨大な小胞で共局

在していた(図4-D)0 DablがReelin受容体の細

胞表面へのリクルートやエンドサイトーシスによ

るReelinの取込みを促進すること刷、 Dablのホ

モログであるDab2がApoER2のエンドサイトー

シスに関与し30)、またDab2がCIN85、CD2APと

結合し、受容体型チロシンキナーゼのエンドサイ

トーシスに関与すること 31)などから、図4-Dに示

した巨大な小胞におけるDablとCIN85の共局在

は、エンドサイトーシスにおいて両者が協調して

機能することを強く示唆している。 Cdk5による

Dablのリン酸化が受容体のエンドサイトーシス、

アクチン骨格の制御、さらには細胞の移動に関

与することを直接示す結果はまだ得られていない

が、今回示したCdk5によるDablとCIN85、CPα、

CP sとの結合制御は非常に興味深い結果である

と考えている(図5)0

おわりに

今回、 Cdk5とReelin/Dablの相互作用に関する

これまでの知見と我々の見つけた新たな役割の

可能性について紹介した。変異マウスの類似性

とシグナルを構成する因子の共通性から推測され

たCdk5とReelin/Dabl情報伝達系の関係は、こ

こにきて新たな局面を迎え始めている o Dablは、

Reelin及び、その受容体によって誘導されるチロシ

ンリン酸化を中心にその機能を語られることが多

い。確かにReelinシグナルにおいてチロシンリン

酸化は必須であり、その下流の因子も数多く報告

されてきている O 一方、 Cdk5によるDablのセリ

ンリン酸化は構造的な変化を引き起こし、チロシ

ンリン酸化に抑制的に働く。この結果はCdk5と

Reelin/Dablが完全に独立したパラレルな関係で

はなく、 Dablのセリンリン酸化がReelinシグナ

ルの‘修飾'に関わることを示す。また、今回紹

介したように、 Cdk5によるDablのセリンリン酸

化はDablと他のタンパク質との相互作用に阻害
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的にも働いている O この結果はCdk5によるDab1

のリン酸化がReelin/Dab1情報伝達系に対して新

たな系路を付け加えることを意味する。 Cdk5と

Dab1は脳形成期においてだけではなく病理にお

いても共通のパートナーを有する。 Reelinはアル

ツハイマー病の原因となるAsの前駆タンパク質

APP ( s -amyloid precursor protein)とDab1との

結合やAsの産生を制御している 32)。セリンリン

酸化型のDab1はAPPとinvitroでより強く結合

し(datanot shown)、またCdk5はAPPのリン酸

化を介してその代謝に関与している 5)。これらの

結呆はReelin/Dab1、Cdk5、APPの相互作用が

アルツハイマー病に関与する可能性も示唆する O

他にReelin/Dab1とCdk5はそれぞれNMDA受容

体を介したシナプス活動にも関与している 5)，33)。

またDab1は膜近傍で、機能する他に、チロシンリ

ン酸化非依存的に核移行すること 34)も最近示さ

れ、これまでとは違う、予想外のDab1の機能が

現れ始めている O 今後、これらの興味深い情報伝

達系の解明に少しでも貢献したいと願っている。
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輝け次代の担い手たち

胎仔大脳皮質構築過程におけるニュー口トロフィンの果たす役割
The functions of neurotrophins on the developing cerebral cortex. 

1.はじめに

大脳皮質神経系は下位中枢から集められた情報

を処理統合し、それを基に下位中板の機能を制御

することにより、運動系の制御、認知、記憶、意

識や感情の創出など、身体と精神の柄動を統御す

る最高位の中枢器官である。また、その機能的な

失調は様々な精神疾患の原因になると考えられて

おり、多くの研究者を魅了してきた。

大脳皮質は均一な神経上皮層より発生する2つ

のグリア細胞(アストロサイト、オリゴデンドロ

サイト)と神経細胞により構築される。近年の組

織培養法や蛍光トレーサーを用いて、 lつの細胞

を可視化する技術の発達から、神経系前駆細胞は

極めて多彩な動きをしながら、大脳皮質を構築を

していることが明らかにされつつある1l。 しかし、

それぞれのプロセスの生物学的意義とそれらをコ

ントロールする分子機構は多くの部分が未解明の

ままである。筆者らの研究室では、神経細胞の生

存、分化成熟、機能維持を促進する神経栄養因子

の中でもニューロトロフイン類に着目し、大脳皮

質発達過程での役割について研究を進めてきた。

その成果を同内外の知見と合わせて紹介したい。

2.大脳皮質の細胞構築

大脳皮質では類似した形態、遺伝子発現、線

維連絡を持つ神経細胞群が層状に整然、と配置され

ている。マウスではこの皮質神経細胞層の構築は

胎生11日齢ごろから始まり、以下のように進行

する。まず、大脳皮質の原基である神経上皮(あ

福光秀文
(岐阜薬科大学・薬学部 ・分子生物学教室)

るいは脳室帯)では細胞核が上下運動を繰り返し

ながら、神経細胞を発生し始める。この時発生

した神経細胞髄膜直下まで移動し preplateと呼

ばれる一過性の神経層を形成する (EU2))。次に

preplateは髄膜側の Cajal.Retzws神経細胞 (CR

神経細胞)と脳室側の subplate神経細胞に分離

し、ここに将来の皮質 II-VI層を構成する皮質神

経細胞が侵入し始める (E12から 17まで31、図

lを参照)。 この時、新しく発生した神経細胞は

その都度、最外層付近まで移動して定着するた

め、より早期に発生した神経細胞ほど下層に、よ

り後期に発生した神経細胞ほど上層に位置するよ

-園田-圃・・・・・・ ・・・・・圃・・・圃圃圃・・
<o>pc::><:o>-=-.___ 1 

Cortical neural 

progenitor ceUs 
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-・・・・・・・・・・・・・・・・田園・・・・・・・・・ ・・・・・・・・・・・・・・ ・・・・・・・・・・・・・・
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図1大脳皮質の発達. 脳室平等 (ventricularzone; 
vz)で増殖した神経系前駆細胞 (corticalneural 
progenitor cells)から発生した神経細胞は髄緩
(pia)倶IJへ向かつて移動し、将来の皮質灰白質を形
成する。
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うになる(inside-outの法則)0CR神経細胞は、

Reelinを分泌することで、 II-VI層の神経細胞の

最終定着位置を制御しており、 Reelinの遺伝子

欠損マウスでは preplateの分離が起こらず、さ

らに II-VI層の神経細胞の位置が逆転することが

知られている。 CR神経細胞は生後その多くは消

失するが、この細胞が消失した第I層は下層神経

細胞からの樹状突起の神経叢と細胞外マトリック

スに占められるようになる osubplate神経細胞は

皮質下領域からの神経投射を皮質内に誘導する機

能をもち、生後すぐに第 6層の神経細胞層に紛

れ込むかあるいは細胞死によって除去され、消失

する 4)。

3.大脳度質発達過程におけるニューロトロフィ

ンとその高親和性受容体の発現

筆者らは、まずこの大脳皮質形成過程におけ

るニューロトロフィンの発現を免疫組織学的に

明らかにすることから着手した。研究を始めた当

初(1997年頃)、ニューロトロフインファミリー

タンパク質の晴乳類聞の相同性が高いことから、

その発現を免疫組織学的に明らかにできる抗体

が市販されていなかった。そこで、我々は独自

に開発した BDNF、NT-3を特異的に認識する抗

体を用いて免疫染色を行った(当初はラット胎

仔を用いて実験を行ったが、マウスでも mRNA

レベルではニューロトロフィンとその受容体が

発現していることを確認しており、そのステー

ジに準じた発現分布が見られることが予想され

る)。それぞれの高親和性受容体に対する抗体は

市販されているものをその特異性を確認した上で

用いた。 NGF/TrkAは検討したステージを通し

て大脳皮質での発現が観察されない。それぞれの

ニューロトロフィンとその抗親和性受容体は以下

のように発現が認められる o preplate (CR神経

細胞と subplate神経細胞を含む); BDNF /TrkB. 

E13-18、NT-3.E15-20、TrkC.E13-18 (E18 は

subplate神経細胞のみ)。皮質板細胞 BDNF/

TrkB. E15-20、NT-3/TrkC， E18 (下層皮質神経

細胞のみ)。脳室帯神経前駆細胞;BDNF /TrkB. 

E15-20、NT-3ITrkC.E13-18。したカ古って、ニュー

ロトロフインのうち BDNFとNT-3が大脳皮質

の形成過程で発現しており、何らかの機能を持つ

ことが推測された九

4.大脳皮質形成に対するニューロト口フィンの

作用

筆者らが胎生期の大脳皮質構築過程における

ニューロトロフィンの局在を明らかにした頃か

ら、この過程に及ぼす NTsの作用が徐々に明ら

かになってきた。まず、特異的なプロモーターを

用いて神経系前駆細胞に BDNFを強制発現させ

たマウス大脳皮質では、 CR神経細胞での Reelin

の発現が低下するだけでなく、 CR細胞自身の集

積が起こり、大脳皮質II-VI層の構造に乱れが生

じる 6)。同様のCR神経細胞の集積はスライス培

養中の大脳皮質に NT-4を添加処理した場合にも

起こる。この時、 CR神経細胞の細胞死や細胞増

殖には影響を与えていないことから、 CR神経細

胞の移動が変化する可能性が示唆されている 7)。

同様にスライス培養系を用いて、抑制性神経細胞

の移動が BDNFや NT-4によって促進されるこ

とが示された8)。このようにニューロトロフィン、

特に BDNF、NT-4は大脳皮質のさまざまな神経

細胞の移動を制御していることが明らかになっ

た。

5.大脳皮質奥書性神経細胞の層特異的性質獲得

に及ぼす BDNFの影響

このような中、筆者らの研究室でも BDNFを

直接胎仔の脳室内に投与する方法を用いて、大脳

皮質神経細胞の挙動に対する影響をみることに

した。具体的には、 E13の胎仔側脳室に BDNF

を投与し、その 3時間後に親マウスの腹腔内に

BrdUを投与した。そして、その2日後に胎仔脳

を摘出し、大脳皮質における BrdUの分布を明

らかにした。ここで、この時点における BrdU

陽性細胞は投与時点で、分裂期にあり BrdUを
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図2BDNF投与による大脳皮質神経細胞の層特異的性
質獲得の変化

E13.5にBDNFを脳室内に投与し、その3時間後に
BrdUを母体腹腔より投与した。その後、分娩、飼育を
通常どおり行わせた。図は生後 6B齢大脳皮質における
BrdU 陽性細胞の分布と Foxp2(layer vl)と BrdUを特
異的に認識する抗体を用いた二重染色像。 Scalebars. 
200μm 

取り込んだ後、静止期に入った細胞であることを

示している(つまり 、そのほとんどが E13日に

発生した神経細胞となる)。対象群、 BDNF投与

群ともに皮質仮内に多数の陽性細胞が認められ、

脳室帯から分裂領域から神経細胞となった細胞が

皮質桜内へ移動したことを示している。この時、

対象群と比べて BDNF投与群ではその数が 2倍

以上に上舛していた。同様の措置を行ったマウス

を自然分娩させた後、生後6日 (postnata[6 day; 

P6)でBrdUを観察した。対象群では多くの陽性

細胞 (70%)が第 II-IV層に位置していたのに対

し、 BDNF投与群では陽性細胞の多く (70%)は

第 V-VIJ習に存在していた9).10)。

ここで、BDNF投与によってBrdU陽性細胞は、

II-IV層の神経細胞の性質を保ったまま、移動と

定着のみが変化している、あるいは、より深層の

神経細胞 (V-VI層)に変化した結果、細胞移動

と定着が変化している、という2つの可能性があ

る。

そこで、この点を明らかにするために、ま

ず各回の興奮性神経細胞に特異的に発現する分

子(II・IV居:Brn111l . VI層:Foxp212) を特異

的に認識する抗体と抗 BrdU抗体を用いて2重

免疫染色を行った(図2参照)。皮質全体で見る

と、 Brn1、Foxp2陽性細胞の分布と数は対象群

とBDNF投守ー群で変化が認められなかった。つ

まり、大脳皮質の層構造は全体としては変化し

ていなかった (このことはf也のう〉下マーカーの m

situ hybridizationの結果からも裏付けられた)。

一万、 BrdU陽性細胞に限ってみると、対象群

では約 30、8%のBrdU陽性細胞がそれぞれ

Brn1、Foxp2を発現していたのに対し、 BDNF

投う群では Brn1の陽性細胞率が減少 (13%)し、

Foxp2の陽性細胞率が増加していた(17%)。さ

らに、より下層に定着した BrdU陽性細胞はそ

の陪に固有の下位中枢に投射していることも確認

した (dataは示さず)。このことから、より下層

に定着するように変化した BrdU陽性細胞はそ

の位慣だけでなく、遺伝子発現、軸策投与Iなどの

層に国有の性質を変化させていることが明らかに

なった 100

6.大脳皮質神経系前駆細胞の細胞周期に及ぼす

BDNFの影響

BDNFによって大脳皮質神経前駆細胞に誘導

される初期変化をみるために、 E13の胎仔側脳室

に BDNFを投与し、その 3時間後に親マウスの

腹腔内に BrdUを投与した後、経時的に脳を摘

出し、 BrdU陽性細胞の分布を観察した。その結

果、脳室帯内で起こる細胞周期依存的な神経系前

駆細胞の学動が対象群よりも、 BDNF投号群で

早く進行することにより 、脳室帯からの離脱がい

められていることが明らかとなった。また、さま

ざまな解析の結呆、細胞周期 S期の長さが対象

群では 3.3時間であるのに対し、 BDNF投与群

では 2.3時間になっていることが分かった。した
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がって、BDNF処理によって最終分裂前の親細胞

の細胞周期が変化することで、細胞内で機能する

転写因子などの内因分子の発現や作用時間などが

変化した結果、その娘細胞の神経細胞の性質が変

化すると推定される 10)。

7. BDNFの作用の臨界期

大脳皮質深層の神経細胞の層に固有の性質は

その親細胞が最終分裂時の S期に大脳皮質環境

からのシグナルによって影響を受け、 lateSか

らG2期に決定されることが知られている 13)。こ

のことから、 BDNFも細胞周期 S期に BrdU陽

性細胞の性質を変えている可能性がある。そこ

で、 BrdUを投与する時間を E13の14:00に固定

し、その6時間前、 3時間前、あるいは 6時間後

にBDNFを投与して、生後6日後に脳を摘出し、

大脳皮質内における BrdU陽性細胞の分布を観

察した。 BDNFおよび BrdUの有効濃度の持続

時聞がそれぞれ -310)、-5時間 14)であること

を考慮すると、BrdU陽性細胞はそれぞれ6時間

前で l細胞周期前の G2/Mから S期、 3時間前

でG1から G2+M期、 1時間後では G1後期から

l細胞周期後の G1前期、6時間後では S期から

l細胞周期後の Gl期にBDNFの作用を受けて

3hr before 6hr before 6hrlater 

BrdU 

邑 骨量
図3神経細胞が獲得する層特性を変化させる BDNF
の作用時期 BrdUを投与する時刻を固定 (E13.5の
14:00)し、BDNFを脳室内に投与する時刻をその 3時
間前、6時間前、6時間後とした場合の P6大脳皮質に
おける BrdU陽性細胞の分布。定着位置の変化は BDNF
を3時間前 (5期)に作用させたときに限られる。

いることになる。 解析の結果、BDNFの作用を S

期周辺で受けた時 (3時間前と 1時間後)にのみ

BrdU陽性細胞はより深層に定着するように変化

することが明らかとなった(図3)10)。

まとめ

これまで、ニューロトロフィンやその受容体の

ノックアウトマウスでは、脳構築過程で生じたと

考えられる顕著な異常が発見されていなかったこ

とから、この過程における重要性は見過ごされて

きた。ところが、今回、紹介した筆者らの研究成

果は BDNFの中和抗体を用いて、内因性 BDNF

の機能を阻害すると全く正反対の現象を誘導で

きることから、内因性の BDNFが同様の機能に

よって、大脳皮質形成に寄与していると考えられ

る10)。さらに最近になって、 BDNFのシグナル

を細胞内に伝達する TrkBのShc/PLC-yの結合

部位を変異させ、恒常的不活性化状態にしたマウ

スでは BDNF抗体を投与したときと同様に閉じ

時期に発生した神経細胞がより上層に定着するこ

とが報告されたことから、 BDNF/TrkB経路が

大脳皮質層形成に重要な働きを持つことが裏付け

られた 15)。その生物学的意義は明確ではないが、

TrkBが脳室帯神経系前駆細胞で発現しているこ

と、皮質板神経細胞での発現細胞が脳室帯神経系

前駆細胞よりも多いこと 5). 16)を考え合わせると、

皮質板神経細胞で発現分泌される BDNFの量と

そのときの皮質板から脳室帯までの距離によって

神経系前駆細胞に対する BDNFの作用濃度が決

定され、その時発生する神経細胞の性質がコント

ロールされているのかもしれない。
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輝け次代の担い手たち

統合失調症と脳内 0・セリン代謝:新たな治療薬開発をめざして

山本直樹
(東京医科歯科大学大学院精神行動医科学分野)

はじめに 一統合失調症と神経伝達障害仮説

統合失調症は，生涯発症率が0.8%と高い頻度で

生じる精神疾患である。その多くは発症時期が思

春期前後に相当し，その後長期間にわたって治療

継続を余儀なくされる場合が少なくない。統合失

調症の精神症状は多岐にわたるが，大きく陽性症

状と陰性症状に分けることができる。陽性症状は.

妄想.幻覚，精神運動興奮といった症状を含み.日

常の精神活動としては本米認められないものが病

的に出現したものとしてとらえられる。一方.陰

性症状は，意欲減退，感情鈍麻.自閉，会話内容の

貧閑化といった症状を含み.本~をすでに獲得して

いるはずの日常生活あるいは社会生活に必要な精

神活動の減退ないし消失としてとらえられる。

統合失調症の分子病態を理解する七で，また

動物モデルを想定する上で，薬理学的所見が有m
である(~1)。まず，第一に， methamphetarnine 

(MAP)なとsの党せい剤やcocaineは，ヒトにおい

て幻覚 -妄怨，精神運動興奮といった統合失調症

の陽性症状に類似した精神症状を引き起こすこと

はよく知られている。このような薬物をラットな

どの実験動物に投与した場合にも，移所運動量の

/c進や常同行動といった行動異常が認められる12。

これらの薬物は，ドーパミン受容体の間接的アゴ

ニストとして作用する。 第二に，現在統合失調症

の治療にもちいられる抗精神病薬はいずれもドー

パミンD2受容体アンタゴニストとしての活性を

有する。|場性症状については多くの場合これら

D2アンタゴニストに比較的反応性が得られるこ

ともあって.これらのことから.統合失調症の|場

図1 薬理学的作用からみた統合失調症の発症機序.

統合失調症機症状発現薬のうち，間接的ドー

パミン作動薬 (am川、etamir港類やc∞aine)
はドーパミン伝達の充進を引き起こす.その
結果，統合失調症の陽性症状に類似した症状

が出現する一方， NMOA受容体遮断薬(PCP
やケタミン)は NMOA受容体機能低下を起こ
すとともに2次的にドーパミン伝達やセロト
ニン伝達の冗進を引き起こす .その結果，陽

性症状と陰性症状に類似した症状がともに出

現するといわれる .このため統合失調症にお

いても NMOA受容体の機能低下が推測され.
0-セリン代謝翻節? ドーパミン 02阻害作用やセロトニン5・HT2
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隠書作用をもっ既存抗精神病薬に対して抵抗

性の症状の改善をはかるためにはNMDA受容
体のコ・アゴニストである 0-セリンなどの代
謝調整機能をもっ治療薬の開発が期待される.

(文献3，4より改変)



性症状発現において中脳辺縁系ドーパミン神経伝

達の過剰がその病態にかかわっていると推測され

ている(ドーパミン仮説)3，4)。

一方，陰性症状の分子病態については現在も不

明な点が多い。また，現在の抗精神病薬に対して

治療抵抗性である場合が多く，今後陰性症状に対

する効果的な治療薬の開発が望まれている。陰性

症状に関する薬理学的なてがかりとして.NMDA

型グルタミン酸受容体(NMDA受容体)阻害薬

カ宝ある。 Phencyclidine(PCP. phenylcyclohexyl 

piperidine)は.NMDA受容体のチャンネル遮断

薬であるが，濫用によってヒトでは，統合失調症

の陽性症状とともに陰性症状にも類似した症状が

出現することが知られている O 同様の薬理作用を

もっケタミンketamineは受容体遮断作用のより

強い立体異性体(S>R)においてより精神症状を

引き起こしやすいことから，これらの薬物誘発性

精神症状はNMDA受容体機能の選択的な抑制に

よって生じていると考えられる O さらに，統合失

調症症例では，健常例に比較してNMDA受容体

チャンネル遮断薬に感受性が高く，精神症状が誘

発されやすい。これらから.NMDA受容体機能障

害が，陽性・陰性症状の両者を含めた統合失調症

の総合的な病態にかかわるのではないかと考えら

れている (NMDA受容体仮説)3，4)。

NMDA受容体コ・アゴニストとしてのD・セリン

上述した統合失調症のNMDA受容体仮説に基

づいて，私たちはNMDA受容体のコ・アゴニス

トであるDーセリンに着目して難治性統合失調症

の治療薬開発を目指した研究に取り組んでいる。

Dーセリンは，晴乳類の生体内分子としてはL体ア

ミノ酸のみが存在するという従来の生化学的知見

を覆す新たな脳内在性分子として1992年に当時，

国立精神・神経センターの西川らによって見い

だされたお)。前述のように統合失調症において

NMDA受容体シグナルの機能低下が推定されて

いるが.DーセリンはこのNMDA受容体に対し内

在性コ・アゴニストとして作用する.精神異常発

現薬PCPによって引き起こされるラットの異常

行動に対して脳室内D-セリン投与により改善効

果が得られること，さらに実際にHarvard大学の

Coyleらが統合失調症患者に対してDーセリン経口

投与の二重盲検臨床試験をおこない，陽性症状だ

けではなく陰性症状や認知機能を改善する効果を

報告したことから.D-セリンによるNMDA受容

体作用の増強によって統合失調症の既存抗精神病

薬に抵抗性の症状を改善することが期待される。

しかしDセリン全身投与後の脳内移行の低効率

性や腎障害等の副作用の可能性などを考慮する

と，脳内在性Dーセリンの調節をもたらす薬剤の開

発が長期的な治療戦略としてはるかに合理的かっ

安全と考えられる。したがってシナプス間隙にお

けるD-セリン濃度の制御およびDーセリンの生合

成・代謝にかかわる分子機構を明らかにすること

により，従来とは全く作用機序の異なる統合失調

症治療薬を見いだす有力な手がかりを得ることが

期待できる。これは，ドーパミン受容体阻害作用

をもった定型および非定型抗精神病薬によっても

十分な治療効果が得られない，いわゆる難治症例

に対する新たな治療戦略を提供することを意味す

るO そこで，私たちは，シナプス間隙における内

在性D-セリン濃度の制御にかかわる分子機構を

明らかにすることによって，統合失調症の新規治

療薬を開発するための標的分子候補を提供するこ

とを目標として，脳内D-セリン代謝機構の解析を

行っている。

D-セリン応答遺伝子の検索

RAP-PCR (RNA arbitrarily primed 

polymerase chain reaction)法およびmicroarray

法をもちいて D-セリン投与により大脳新皮質で

誘導される遺伝子の検索をおこない.D-セリン

の脳内作用や代謝に関わる分子ー神経ネットワー

クの解明を試みている。前述のように .Dセリン

やグリシンは血液脳関門の通過効率が低いことか

ら成熟ラットでは腹腔内投与による脳内移行は限

定されるが，新生児期には良好な脳内移行が認め
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経系における V-ATPaseの役割は，シナプス終末

において ATPの加水分解によりエネルギー依存

性に水素イオンをシナプス小胞内に保持するこ

とにより pHを酸性にしてモノアミンなどの神経

伝達物質を活性化する。さらに水素イオンは.神

経伝達物質がvesiculartransporterを介して頼

粒内に取り込まれる際のカウンターイオンとして

作則する 。 従って • dsr-l遺伝チ産物の推測され

る機能としては第ーに.V-ATPaseの活性調節岡

子として作用し.Dsr-l蛋白質は中枢神経系にお

いて.一方でM9.2は末梢組織においてそれぞれ

の調節機能を拘っている可能性が考えられる 刷。

D-セリンの作用によってdsr-l発現誘導を介し

て巾枢神経系の V-ATPase活性が選択的に促進

られる。このような条件において D-セリン投与

後に大脳新皮質において誘噂される遺伝子dsr-l

(D-serine responsive transcript-l) 

法により単離した(図2)ヘdsr-lは.V-ATPase 
(vacuolar-type proton-A TPase) の VOportion 

(膜貫通部位)複合体に合まれる subunitM9.2 

に類似性をもっ。dsr-lmRNAはM9.2rnRNA 

のvariantformとして .M9.2と異なるエンハン

サー /プロモーターによる発現制御 (a1ternative

をRAP-PCR

さらに.V-ATPaseのい

くつかのサプユニットは本来の機能とは異なる

されるのかもしれない。

prornoter usage)ならびにa1ternativesplicingに

よって生じ.D-セリンによってdsr-lに選択的な

発現調節を受けている可能性が推測される。dsr・1

遺伝子産物の機能についてはこのような M9.2蛋

白質との構造類似性および組織分布の特徹から

いくつかの可能性が推測される。V-ATPaseは分

泌頼粒内のpH調節に関わる。たとえば.中枢神
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D-セリン応答遺伝子dsr-1.RAP-PCR法をもちいて 0・セリン投与後に大脳新皮質において発現が上昇
する遺伝子を探索した .(A)しセリンおよび生理食温水投与に比較して 0・セリン投与によってシグナ
ルの治強したバンド (矢印)を単献した.左から順にcDNAtemplateは等倍に希釈されている.(8) 
dsr-1転写産物を 28Sribosomal RNAとともに埼幅して半定量化した結果を示している .D-セリン投
与3h後.15 h 後ともにdsr・1の発現が有意に上昇している 一方M9.2遺伝子産物に変化は認められ
なかった (文献6より改変)
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図3

て発現調節を受ける遺伝子転写産物dsr-2を単離

した 9)。大脳新皮質においてdsr-2mRNAは， D-

セリン投与後3時間においてコントロール群に比

べて有意に発現が上昇した。dsr-2転写産物は，中

枢神経系にのみ発現し，脳内分布は遊離D セリ

ン量およびNMDA受容体NR2Bサブタイプに一

致した前脳部優位のパターンを示す (図3)。さ

らに発達過程での発現パターンの変化も D セリ

ンおよびNR2Bに一致する。私たちの研究室で

役割を担っていることが最近明らかとなってき

た。V-ATPaseの膜サブユニットのひとつであ

るmediatophoreductin蛋白質がアセチルコリン

やカテコラミンのシナプス終末での取り込み・放

出の調節をも担っていることが報告されている。

従って ，dsr-l遺伝子産物は，Dーセリン自身 ，ない

しは D-セリンによって直接影響を受ける神経伝

達物質の取り込みや放出を調節する役割を持つ可

は以前，この時期に小脳において D-セリンが一

過性の上昇を示すことを確認している 10)。また，

Schellらによる免疫組織学的解析として，この時

期に小脳パーグマン細胞に D-セリン免疫性が認

められることが報告されている 11)0 D-セリンの
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能性が示唆される。また， Shimadaらのグループ

は，中枢神経系に特異的に発現する isoformを見

出し， NM9.2と名付けている 8)0 dsr-l遺伝子産

物との相互作用や複合体形成の可能性も含めて，

神経伝達系における役割の解明が待たれる。

さらに，ラット大脳新皮質からDセリンによっ



神経化学 vo1.46(No心，2007

新生児期の小脳における役割については十分に

解明されていないが，小脳神経回路形成において

げっ歯類では生後 lから 3週において， NMDA

受容体を介した2つの構造変化が知られている。

ひとつは，頼粒細胞の放射移動である O 分裂後細

胞は外頼粒層で接線移動した後に，バーグマン細

胞に沿って脳室に向かつてつまり内向きに放射移

動して頼粒層に到達する。もうひとつは，登上線

維および平行線維のプルキンエ細胞との適切なシ

ナプス形成の獲得である。すなわち，これらの線

維は，フ。ルキンエ細胞の樹状突起とシナプスを形

成する一方で過剰なシナプスは除去(elimination) 

される O この時期に， NMDA受容体の機能を阻

害薬で抑制するとこのような適切な細胞移動やシ

ナプス形成が損なわれる O 一方で，統合失調症に

おける小脳神経回路の構造的変化あるいは神経発

達障害を示唆する新たな画像解析法による知見が

近年複数報告されている。 Andreasenらは認知機

能タスク時の小脳血流低下， MRS所見などを総合

して，小脳機能障害に伴う大脳皮質』小脳ー視床ー

大脳皮質の回路異常の存在を推測している 12)。こ

のような変化の少なくとも一部は，統合失調症に

おける小脳神経発達の障害を反映しているかもし

れない。

NMDA受容体のチャンネル阻害剤である PCP

やMK80lを動物に投与することによって引き起

こされる行動変化は発達依存的であり，たとえば

げっ歯類では生後3週より後で成熟期と同じ異常

行動がみられるようになることから統合失調症の

薬理学的動物モデルと考えられている1)。この現

象は，ヒトにおいても小児期にはNMDA受容体

のチャンネル阻害剤ケタミンの精神症状発現作用

が成人期に比してきわめて弱く，麻酔薬としても

ちいることが可能であることからも理解できる O

このような統合失調症モデル成立の臨界期は，上

述のような， D-セリンの脳内組織分布のパター

ンの変化，およびNMDA受容体NR2Bサブタイ

プおよび今回報告したdsr-2遺伝子の発現パター

ンとその発達過程における変化に呼応したかたち

で生じているように考えられる O このような発達

過程におけるシナプス機能変化は，ヒトにおける

統合失調症の発達依存性(思春期以降)の症状顕

在化とも共通する機序に関与しているかもしれな

しミ。

ゲノム解析により dsr-2遺伝子はきわめてユ

ニークな構造をもつことが明らかとなった(図

3)。すなわちdsr-2遺伝子は，neurexin III (nrxn3) 

遺伝子の第5intron中にその反対鎖側に位置され

ることが明らかとなった。このnrxn3遺伝子の特

徴の第ーは，複数の長大な intron構造をもち，こ

のため，上述したように染色体の広範な領域にひ

ろがって存在している。この構造は晴乳動物で

いずれも保存されていると推測され，たとえばヒ

トでは第14染色体の 14q24.3-q31.1すなわち染色

体の数%を占めるに至る極めて巨大な遺伝子で

あるといえる 9)0 Neurexin 1 s蛋白質は，前シナ

プス膜に局在しており，後シナプス膜に存在する

neuroliginと直接相互作用してカルシウム依存性

シナプス小胞の開口放出を制御することが推定さ

れている O また， neurexin IIα はノックアウト

マウスの解析から NMDA受容体機能発現にとっ

て必須であることが報告されている o Neurexin 

III蛋白質については，直接的な分子機能は明ら

かではないが，やはりシナプス機能の維持や変

化に重要な役割をもつことが推測される onrxn3 

mRNAとともに反対鎖から dsr-2mRNAが発現

することにより ，dsr-2と，nrxn3の新生RNAや

splicing後のintronとのあいだで二本鎖RNAが

形成された場合には，RNA interference機構等を

介したnrxn3の転写あるいは転写後の発現制御

が起こることが推測される O

このようにdsr-lおよび、dsr-2遺伝子産物は，そ

の構造，組織分布ならびにDーセリンに対する応答

性から，中枢神経系において神経シナプス小胞機

能の調節やDセリンの代謝や作用シグナルに関

わる可能性が推測され， D-セリンの作用および代

謝における分子機構の解明に重要な手がかりにな

るものと考えられる O
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protein/minであった。 その取り込み活性は

pH6.5-7.0で最適値を示す。生理的条件下で標識

D-セリンの取り込みは，大過剰の非標識D-セリン，

Lセリン，グリシン， L-アラニン， L-システインお

よびLスレオニンによって阻害されることから，

細胞外0・セリン濃度の調節機構 :

0・セリンの取り込みと放出

ラッ ト大脳新皮質より粗シナプトソーム (P2

fraction)を分画し， D-セリンの取り込み活性お

よび放出活性を解析 した.D-セリンの取り込み

D-セリンの取り込みは，主として中性アミノ酸ト

は，飽和性，温度依存性の活性が認められ，主

にNa+およびCl イオンに依存していた 13)。
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はグルタミン酸とは異なり，脱分極刺激に依存せず，また欄口放出のようなカルシウム要求性を認めない .(8) 

細胞外 D・セリン濃度調節因子 dsm-1の構造 .Osm-1蛋白質は 431アミノ酸からなり ，10回膜貫通性構造を

もっ (C) Osm-1の発現.Xenopus oocyteにおいて Osm・1は0-セリンを生理的濃度において細胞内取り込

みを抑制する (0) Osm-1の細胞内局在.細胞核周囲にあるコルジ装置を中心に細胞全体に頼粒状の分布を示

す COS-7細胞に LumioおよびV5tag化した Osm-1蛋白質を発現させて 2種類の蛍光検出 (Lumioの場合

は無固定条件下)により同様の局在を示すことを確認した.青色は OAPIによる細胞核染色.(文献 15より改変)
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ランスボーター (ASCT等)を介している可能性

が推測された。一方で，グリシンの取り込み活性

の大部分はD-セリンにより阻害されないが，これ

は中枢神経系におけるグリシンの取り込みを担う

グリシントランスポーターの基質選択性を反映し

ていると考えられる。

ひとたび取り込まれたDセリンはP2分画から

温度依存性に放出される。しかしながら，高カリ

ウムのような脱分極刺激に反応してグルタミン

酸の放出が克進するのに対して.D-セリンの放出

は高カリウム刺激やveratrine刺激によってわず

かに克進するにとどまり，いずれもカルシウムキ

レートによる影響をうけない。したがってDセ

リンのおもな放出は脱分極に依存せず，グルタミ

ン酸の開口放出などとは異なった制御を受けてい

ることが推測された(図4)。これは，私たちの研

究室で.in vivo microdialysisによって観察された

結果14)に一致しているO

これらの結果を踏まえて，取り込みや放出に

より細胞外D-セリンの制御にかかわるD-serine

modulator遺伝子の発現クローニングを試みた。

アフリカツメガエル卵母細胞を用いてD-セリ

ンの細胞内への取り込み活性を指標とした発現

クローニングを行った.Dーセリンの細胞への蓄

積を減少させる分子を単離し • dsm-l (D-serine 

旦odulator-1)と名付けた 15)。ラットdsm-lcDNA 

は全長2.0kbで¥431アミノ酸からなるDsm-1蛋白

質をコードしている(図4)0 この遺伝子産物は

Kyte-Doolittle hydrophobicity profileから 10回膜

貫通構造をもっ膜蛋白質であると予測された。

Dsm-1は，ヒト3'廿lOsphoadenosine5' -phosphos 

ulfate (p APS) transporter蛋白質PAPST1とア

ミノ酸配列で91.8%の一致を示す 15.16)0 P APST1 

は硫酸基の供与体となるPAPSを細胞質からゴル

ジ、装置のclsterna内へ輸送する活性をもっ膜蛋白

質として2003年に単離されたが，PAPST1遺伝子

はラットdsr-l遺伝子のヒト orthologで、あると推

測される O

dsm-l遺伝子産物は卵母細胞のもつナトリウム

イオン依存性および非依存性のD-セリンの取り

込み活性(内在性トランスボーター活性)をいず

れも低下させた。 dsm-lを発現させると， Dセリ

ンに対する親和性(Km値)は，見かけ上65+/-1か

ら40.+/-7μMに低下し， Vmaxは1.50+/ー 0.04か

ら1.03+/ -0.04 pmol/ oocyte/hに約30%低下した.

これまでの研究によればinvivo microdialysis等

の結果から推測される細胞外Dーセリン濃度はお

よそ10μM程度と考えられている.これに対して，

dsm-lはこれに相当する濃度においても D-セリン

の細胞内取り込みを抑制することがわかった(図

4)。発現系として使用したアフリカツメガエルの

卵母細胞は， Dセリンを微量ながら含有し(0.225

+1-0.017 pmol/ceU) ， medium中に加えたDーセリ

ンに対し温度依存性の取り込み活性を示した。こ

のことは，卵母細胞にDセリンを取り込む能力

をもっシステム(内在性transporter)が存在する

ことを示している O これに対してDsm-1蛋白質は

見かけ上の取り込み活性を抑制してD-セリンの

細胞内蓄積量を減少させた Dsm-1はその構造上

トランスポータ一様の再取り込み (reuptake)や

逆向きの放出 (reverseuptake)機能を有する可

能性が推測される.そのメカニズ、ムとしては，1)

plasma membrane上で、D-セリンを放出ないし再

取り込みを制御する，あるいは， 2) vesicleに局

在してDーセリンを貯蔵し開口放出に関わる可能

性，等が考えられるが， COS-7細胞に発現させた

Dsm-1蛋白質の局在からは後者の可能性が示唆さ

れる O

dsm-l mRNAは脳と肝臓に多く発現している。

さらに，脳内局在は， D-セリン及びNMDA受容体

NR2B subunitの分布に類似しており，大脳新皮

質，海馬，線条体を含む前脳部に優位に発現して

いた。さらに，dsm-lmRNAは， D-セリン合成・

分解酵素の存在が報告されているastrocyteに発

現していることがわかった15.m0 dsm-lは，ラット

前脳部の細胞外液中の生理的なD-セリンの濃度

(10μM)においても，その作用が認められた。各

種アミノ酸については， Dーセリンの他， Lセリン，
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L-スレオニン，グリシンに対しでもその蓄積及び

卵母細胞に内在する基礎レベルを減少させる作用

を示したが，そのうちD-セリンに対する作用が最

も強かった。

以上のように，dsm-lが， D-セリン及びNMDA

受容体が豊富な脳部位に優位に分布すること，

ラット脳の生理的な細胞外D-セリン濃度におい

てもその作用を示すこと，この作用はD-セリンに

対して比較的選択的であることなどから，dsm-l 

が晴乳類の脳において生理的な役割を担っている

可能性が考える。 Dsm-1蛋白質は， NMDA受容体

のコ・アゴニストであるDーセリンの細胞内およ

び細胞外液中の濃度の調節に関わることにより，

最終的にNMDA受容体の神経伝達を調節してい

ることが推測される。

おわりに 一統合失調症の神経化学的アプローチ

統合失調症の新たな治療薬開発をめざして，

NMDA受容体コ・アゴニストである Dーセリン

の脳内代謝機構に着目しておこなった私たちの最

近の研究をご紹介した。 NMDA受容体機能の障

害は，統合失調症をはじめとした精神神経疾患の

病態に関わる可能性が示唆されている。ここに紹

介したD-セリン代謝関連遺伝子産物が脳内D-セ

リンの分子機構を解く鍵となるだけでなく，グル

タミン酸-D-セリン系シグナルおよび神経ネット

ワークを調節する分子として，それらの疾患に対

する新たな治療薬開発に寄与することが期待され

る。

我が固における統合失調症の神経化学的研究の

ひとつの源流は，今から 80年以上前の 1926年(大

正15年)，九州大学において急性錯乱状態(当

時の致死性カタトニー)の患者脳の acidosisと

Nissl小体の変化に関心を抱いた下回光造の指導

のもとで中惰三によってはじめられた脳内グリ

大学の中惰三と川北幸男は，当時の著書のなかで

「一連の基礎的研究と神経精神医学が対象とする

疾患との聞に存在する深い溝を考えるときこれら

を繋ぐ新しい研究方法の必要性が痛感されるJと

述べられている 18)。そして半世紀を経て，神経伝

達物質とその受容体を中心として神経化学的研究

が著しく進歩し，精神疾患の病患の解明と新規治

療薬開発の戦略が大きな転機を迎えている o I新

しい研究方法jにあふれる現在においてもなお残

る「溝」を埋めるにはどうしたら良いか，あらた

めて自問しながら今後の研究をすすめていきたい

と思う。
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東京大学・大学院医学系研究科・神経生化学分野

教室の由来

当研究室は、 1961年7月に東京大学医学部附属

脳研究施設生化学部門(脳研生化)として発足し

ました。ちょうど10年前に、 1997年の大学院講

座制への移行に伴い、東京大学大学院医学系研究

科脳神経医学専攻基礎神経医学講座神経生化学分

野(神経生化)となり、現在に至っています。こ

れまでに、歴代の教室主任(黒川正則教授、芳賀

達也教授)の下、一貫としてニューロン機能を担

う素過程の分子理解を目的とした神経シグナル伝

達機構の解明を精力的に行ってきたのが特徴で

す。

私は、 2003年に縁あって助教授・教室主任と

して、当教室に着任致しました。現在、助手2名

(奥野浩行、竹本ー木村さやか)、技術専門職員 1

名、ポスドク l名、大学院生4名、医学部生4名

とともに、神経団路の形成と再編成を制御する細

胞情報伝達に関わるプロジェクトを推進しており

ます。

現在の研究活動(詳細はhttp://www.neuroch

em.m.u-tokyo.ac.jpを参照下さい)

神経回路は、神経細胞の結合と機能的なシステ

ム形成のための厳格な「設計図」と、個体ごとに

内部・外部の環境変化に刻一刻と対応しその経験

を蓄積できる「適応性・学習能力」という、「剛」

と「柔」の性質を併せ持っています。

1個のニューロンには数万個のシナプスがあ

り、各々独立した入力を受けます。独立した数万

個の入力が一つの神経核の遺伝子発現をどのよう

に調節制御するのか (many-to-oneproblem)。ま

尾藤晴彦

た一つの神経核で転写されたtranscriptの情報が、

どのように再分配されて最終的に各シナフ。スへ伝

達されるのか(one-to-manyproblem) 0 このよう

な根本的な問題を解き明かすために、奥野助手を

中心に、シナプスから核へと核からシナプスへの

シグナリング、に関する研究を行っています。

またこのような可塑的な情報変換を過不足なく

実行可能な神経回路形成・シナプス形成を支配す

るルールは何か。シナプス局所の分子解部は近年

相当進歩しましたが、シナプスを構成するプレ側

(神経終末)とポスト側(シナプス後肥厚部)の構

造の位置、数、形態がどのように決まり、細胞内

の分子動態とシグナル伝達がどのようにこれを制

御しているのかは未解明です。そこで、竹本助手

を中心に、シナプス形成に至るまでの突起形成・

伸展過程・アクチンダイナミクスなどの生化学・

酵素学を探求しています。

これらに併行して、ここ数年来、グルタミン酸

光融解j去を用いた局所刺激法、遺伝子発現イメー

ジング、単一シナプス蛋白相互作用解析、神経細

胞におけるRNA干渉法などの方法論を確立し、

さらにウイルスを用いた遺伝子導入などの新規手

法の導入や最適化も進めています。このような方

法論を駆使し、単一ニューロン生化学から単一シ

ナプス生化学への脱皮を図っています。

目指すところ

神経情報は、膜電位の上昇下降と神経伝達物質

放出によって起こります。特に、シナプス電位の

変化は、神経細胞内で電気的シグナルと化学的シ

グナルの両者を生成します。神経可塑性はこの両
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者の絡み合いから成り立っていると考えられます

が、化学的シグ、ナルの全貌は、変化するシグナル

毎に別個の定量技術を開発する必要があるため、

解明が遅れています。我々の中期的目標は、神経

活動依存的な化学的シグナル伝達の素過程を一つ

でも多く同定し、そのダイナミクスを明らかにす

ることにあります。

幸い、上記のプロジ、ェクトを通じ、1)転写因

子CREBとその複合体による遺伝子調節が、神経

活動によりどのように制御され長期記憶を形成す

るのか、 2)長期可塑性の発生に伴いシナプス近

傍のシグナル伝達はどのように統合されるのか、

3)そもそも神経団路形成に必須な神経突起がど

のようなプロセスを経て生まれるのか、などにつ

いて、少しずつ新たな知見が得られてきています。

今後、これらの成果をさらに一層深めていきたい

と考えています。このように情報が一時的にある

いは不可逆的に神経団路に書き込まれるメカニズ

ムを理解することを通じ、脳の作動原理の一端が

明らかになるのではないかと期待しています。

先の長いopen-endquestionに興味のある方、

また地道な生化学に一緒に取り組んでみたい

方は是非ご連絡下さい(尾藤晴彦:hbito@m.u-

tokyo.ac.jp) 0 今後とも神経化学会の会員の皆様の

御指導・御叱日宅を宜しくお願い致します。
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兵庫医科大学解剖学第二講座

兵庫医科大学は神戸と大阪の中央、西宮市の東

端、武庫川の畔にあり、阪神甲子園球場からは車

で1-2分のところです。昭和47年に開校した

新設医科大学ですが、 35年の歴史を刻んできま

した。野口は平成6年に第2代目の教授として赴

任し、前任者が形質人類学を専門としていたため、

全くゼ、ロからのスタートでした。教室を立ち上げ

た直後の平成7年l月の阪神淡路大震災で、大学・

病院・研究室共に甚大な被害を受けましたが、内

外の援助を得て復興し、現在に至っております。

現在教室員は、教員計5名、研究補助2名、ポス

ドク 1名、大学院生3名で、日々研究活動に取り

組んで、います。

ベインリサーチ「廃痛伝達の分子メカニズムの

解明」を教室の一貫したテーマとして、分子形態

学的手法を中心に、行動薬理学、分子生物学、神

経生理学手法を取り入れています。各種終痛関

連病態における神経系での各種活性物質の発現

動態と、神経情報伝達の変化、感覚受容・行動の

変化との関連を追求し、基本的感痛伝達機構と各

種底痛病態の解明を進め、基礎的建痛研究から臨

床的応用へのシーズとなる結果を得ることを目的

としています。国際的な発表を重視しており、北

米神経科学学会には毎年数題以上ポスター発表を

行い、また国際寒痛学会には野口が現在理事を務

めている関係で、積極的に参加しています。現在

進めている研究テーマについて簡単に紹介致しま

す。

1. Neuropathic Pain :神経障害に伴う難治性廃

痛であるNeuropathicpainのモデル動物にお

ける神経活性物質の動態と痩痛行動との関係

を検討し、その分子メカニズムの解明を目指

野口光一

しています。教室では数種類のモデルを使用

し、一次知覚ニューロン及び、脊髄ニューロン、

さらに上位中枢における動態解析と、その病

態における意義を検討しています。

2 神経容痛関連チャネル分子の意義:この数年

聞で発見されたTRPファミリーなど、侵害刺

激関連チャネルの意義について、上記の痩痛

モデルを用いて m VIVOにて解析を進めてい

ます。温熱刺激、冷刺激に反応するチャネル

が、侵害刺激に対してもそれぞれ病態特異的

な役割を持つことが明らかとなってきていま

す。

3.神経栄養因子:感覚系神経団路の可塑性に

影響を与える種々の神経栄養因子についての

行動学的、分子組織科学的、及び薬理学的研

究を進めています。種々の神経可塑的な変化

が、慢性痛の重要な因子であることは間違い

ないが、その可塑的変化において極めて重要

な役割を呆たしているのが、各種神経栄養因

子であります。

4一次知覚ニューロンにおける分子情報伝達機

構: この数年来、ベインリサーチにおける

トピックスとなっている細胞内シグナル伝達

系に関して、その侵害伝達における意義を追

究しています。感痛伝達系においても多彩な

細胞内情報伝達系の活性化が生じており、そ

れが最終的な痩痛情報認知までつながってく

ることカ宝明らかとなってきました。

5.癖痛メカニズムにおける炎症関連物質、サイ

トカインの意義:末梢神経障害、組織の炎症、

虚血等により、様々なサイトカインが生じま

すが、それがいかにして神経系、特に侵害刺

激伝達系に伝わっていくかを、この数年積極

的に検索を進めています。単なる免疫反応の

-41-



一部としてではなく、神経系特異の応答メカ

ニズムが存在すると考えられます。

6. ~痛メカニズムにおける可塑性関連因子の

意義 非常に新規性の高いテーマとして、

神経障害後の細胞接着因子、細胞外に遊離さ

れるプロテアーゼなどの脊髄ニューロンにお

42-

ける役割について検討しています。海馬等で

示唆されているこうした物質の動態が、慢性

廃痛のメカニズムとして意義があるか否か、

を種々の実験系において確認を進めていま

す。



神経化学 vol. 46 (N 0.1)， 2007 

一般演題応募、事前参加登録、宿泊のご案内

第50回日本神経化学会大会が、第30回日本神経科学大会、第17回日本神経回路学会大会と合同で

2007年(平成19年)9月10日から 12日の3日間、パシフイコ横浜にてiNeur02007Jと称して開催されます。

私ども日本神経化学会にとっては50周年という節目の大会でもあり .50周年記念式典も予定されており

ますので、会員皆様のご参加をお待ちしております。

現在、一般演題の受付を行っており、締め切りは3月末日です。また事前の参加登録、宿泊の受付も

開始いたしました。詳しくはホームページでご案内しておりますので、アクセスしてください。

なお、海外から3名の招待講演者は既にお知らせしたとおりですが、企画および公募シンポジウムの

概要も決まりつつあります。いずれもホームページで公開してまいりますので是非ご覧ください。アド

レスは

http://www2.convention.co.ip/neur02007です。

皆様方からの演題応募を心からお待ちしております。
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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授賞式は本年度の第50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ルと金十高円が贈られます。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、平成四年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、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。(本年度締切期限につきましては、後日ご案内い

たします。)

1)研究の概要:申請研究の概要をく研究題目(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 O 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 O 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 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 G

(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50回日本神経

化学会(横浜大会)の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。なお、この発表と質疑

も選考評価の対象になります。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。
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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(大阪市大)

田代朋子(青山学院大)

豊島至(秋田大)

仲嶋一範(慶麿義塾大)

山脇成人(広島大)

米国幸雄(金沢大)

*1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

2007年5月14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 
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(財)井上科学振興財団 第24回井上研究奨励賞の受賞候補者を募集

(財)井上科学振興財団(井口洋夫理事長)は、第24回(平成19年度)井上研究奨励賞の受賞候補者を次

のとおり募集している。

十概要.平成16~18年度の過去3年間に、理学・工学・医学・薬学・農学等の分野で博士の学位を取

得した35才未満(医学・歯学・獣医学の分野については37才未満)の研究者で、自然科学の基

礎的研究において新しい領域を開拓する可能性のある優れた博土論文を提出した研究者に、

賞状、メダル及び研究奨励金50万円を贈呈する。

2.授賞件数・ 30件

3.募集方法:博士論文を指導した研究者の推薦に基づき、学位を授与した大学の学長からの推薦

4.推薦締切日:平成19年9月20日(木)

5.照会先:財団法人井上科学振興財団

〒150-0036東京都渋谷区南平台町15-15南平台今井ピル601

電話:03 -3477 -2738 

FAX: 03-3477 -2747 

E-MAIL: inoueOl@inoue-zaidan.or.jp 

U R L : http://www.inoue-zaidan.or.jp 
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(財)井上科学振興財団 第24回井上学術賞の候補者を募集

(財)井上科学振興財団(井口洋夫理事長)は、第24回(平成 19年度)井上学術賞の受賞候補者を次

のとおり募集している。

1 .概要.自然科学の基礎的研究で特に顕著な業績をあげた 50才未満の研究者に対し、学術賞(賞状

及び金メダル、副賞200万円)を贈呈する O

2.授賞件数 :5件以内

3.募集方法:指定の関係28学会、及び財団の役員・評議員等からの推薦

4.推薦締切日:平成19年9月20日(木)

※日本神経化学会よりご推薦される場合は、平成 19年8月20日(月)必着で学会事

務局までお送りください。

<学会推薦応募書類送付先>

日本神経化学会研究助成金等候補者選考委員会

〒160-0016 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

5.照会先財団法人井上科学振興財団

電話:03-5361-7107 

FAX: 03-5361同7091

干 150-0036東京都渋谷区南平台町15-15南平台今井ピル601

電話:03 -3477 -2738 

FAX: 03 -3477 -2747 

E-MAIL: inoue01@inoue-zaidan.or.jp 

U R L : http://www.inoue-zaidan.or.jp 
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(財)井上科学振興財団 久保亮五記念賞の候補者を募集

(財)井上科学振興財団(井口洋夫理事長)は、第 11回久保亮五記念賞(平成 19年度)の候補者を次

のとおり募集している。

1 .概要:日本の統計物理学・物性科学における波及効果の大きい基礎的研究で優れた業績をあげた45

才未満の若手研究者に対し、賞状、メダル及び賞金100万円を贈呈する O

2.授賞件数 1件(毎年)

3.募集方法:関係専門分野の研究者からの推薦とします。

推薦は公募です。自由にご推薦ください。

4.推薦締切日:平成 19年6月30日(土)

5.照会先:財団法人井上科学振興財団

干 150-0036東京都渋谷区南平台町 15-15南平台今井ビル601

電話:03 -3477 -2738 

FAX: 03 -3477 -2747 

E-MAIL: inoue01@inoue-zaidan.or.jp 

U R L : http://www.inoue-zaidan.or.jp 
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千里ライフサイエンスセミナーブレインサイエンスシリーズ第20回

「小胞体ストレスと脳神経疾患j

日時:平成19年9月28日(金) 10:00~17:00 

場所千里ライフサイエンスセンターピル (5階)ライフホール

着眼点・小胞体ストレスは異常タンパク質を細胞内に蓄積させ、細胞に致死的傷害を与える。近年、ア

ルツハイマー病をはじめとする神経変性疾患や精神疾患の発症に、小胞体ストレスが密接に関

わることが示唆されているO 本セミナーでは、小胞体ストレスおよびその応答機構の仕組みと

小胞体機能が破綻して生じる脳神経疾患発症の分子機序について取り上げる。

コーテとイネータ一 大阪大学大学院医学系研究科研究科長・神経機能形態学 遠山正嫡

宮崎大学医学部解剖学講座分子細胞生物学分野今泉和則

プログラム:

l.小胞体ストレス応答の多様性

宮崎大学医学部解剖学講座分子細胞生物学分野今泉和則

2.遺伝性神経変性疾患における小胞体ストレスの役割

マサチューセッツ大学医学部分子医学部門 浦野文彦

3.虚血と小胞体ストレス

金沢大学大学院医学系研究科脳医科学神経分子標的学講座 小川智

4. ニトロソ化ストレスによる小胞体ストレス惹起機構と神経変性疾患との関係

北海道大学大学院薬学研究院薬理学研究室 上原孝

5.パーキンソン病と小胞体ストレス

京都大学大学院医学研究科臨床神経学(神経内科) 高橋良輔

6 精神疾患における小胞体ストレス反応障害の意義

理化学研究所脳科学総合研究センター精神疾患動態研究チーム 加藤忠史

定員 :300名

参加費・大学・官公庁職員、当財団の賛助会員 3，000円

一般 5，000円、学生 1，000円

申し込み要領:①氏名、勤務先、干所在地、所属、電話およびFAX番号を明記の上、郵便、 FAXまた

はE-mailで下記宛お申し込み下さい。

②事務局より受付の通知を返送いたしますので、通知書に記載した振り込み先口座に参

加費をお振り込み下さい。

③入金を確認後、通常2週間以内に領収書兼参加証をお届けいたします。

申込先:(財)千里ライフサイエンス振興財団ブレインサイエンス係

干560-0082大阪府豊中市新千里東町1-4-2 

千里ライフサイエンスセンターピル8階

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

E-mail tkd-lsf@senri-lc.co.jp 
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出版物の複写権等委託済表示例

有限責任中間法人学術著作権協会

1.下記の表示例またはその内容を要約した表示を、貴誌の表2、扉裏、目次ページ、奥付または表4の

いずれかに毎号掲載して下さい。これにより利用者は、この出版物の複写について、どこに許諾を

求めたらよいかが分かり、円滑な複写利用に役立ちます。

2 貴誌に掲載された著作物の転載・翻訳など、複写以外の利用については、本会には権利の委託が行

われておりませんので貴会において対応して下さい。

※下記の権利者名には貴団体名称をお入れください。

(2)和文による表示例

複写される方ヘ

権利者名は有限責任中間法人 学術著作権協会(学著協)に複写に関する権利委託をしています

ので、本誌に掲載された著作物を複写したい方は、学著協より許諾を受けて複写して下さい。但し、

社団法人日本複写権センター(学著協より複写に関する権利を再委託)と包括複写許諾契約を締結

されている企業の社員による社内利用目的の複写はその必要はありません。(※社外頒布用の複写は

許諾が必要です。)

権利委託先・有限責任中間法人 学術著作権協会

〒107-0052 東京都港区赤坂9-6-41 乃木坂ビル3階

電話:03-3475-5618 FAX: 03-3475-5619 E-mail : info@jaacc.jp 

注意 複写以外の許諾(著作物の転載・翻訳等)は、学著協では扱っていませんので、直接権利者名へ

ご連絡ください。 (TEL:権利者電話番号)

また、アメリカ合衆国において本書を複写したい場合は、次の団体に連絡して下さい。

Copyright Clearance Center， Inc 

222 Rosewood Drive， Danvers， MA 01923 USA 

Phone 1-978-750-8400 FAX 1-978-646-8600 

(3 ) 欧文による表示例

Notice for Photocopying 

If you wish to photocopy any work of this publication， you have to get permission from 

the following organization to which licensing of copyright clearance is delegated by the copyright 

owner 

<All users except those in USA> 

Japan Academic Association for Copyright Clearance， Inc. (JAACC) 

6-41 Akasaka 9-chome， Minato-ku， Tokyo 107-0052 J apan 

Phone 81-3-3475-5618 FAX 81-3-3475-5619 E-mail: info@jaacc.jp 

<Users in USA> 

Copyright Clearance Center， Inc. 

222 Rosewood Drive， Danvers， MA 01923 USA 

Phone 1-978-750-8400 FAX 1-978-646-8600 
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4年間担当させて頂いた「神経化学」の仕事も本号の編集をもって最後となりました。機関誌が年令

や専門を異にする会員交流の場になればと願い、編集にはそれなりの工夫をして参りました。特に、若

手会員の研究紹介を積極的に進めたいと考え、奨励賞受賞研究の紹介の他に、「輝け次代の担い手たち」

をシリーズで続けて参りました。目を見張る力作を幾つも掲載できたのは大変嬉しいことでした。突然

の原稿依頼や執劫な原稿催促に快く応じて下さった数多くの会員の皆様、原稿の取りまとめにお手伝い

下さった学会事務局の皆様、そして六甲印刷の皆様には心より感謝申し上げます。「神経化学」が学会

の発展のために貢献することを祈り、次ぎの編集委員長に引継ぎます。

(柳津勝彦)
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