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神経化学 vo1.47(No.1)，2008

国際神経化学会及びアジア太平洋神経化学会入会について

国際対応委員長和中明生

1) 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2009年8月23日から29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。

ISNIこ入会すると

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 ) Journa1 of Neurochemistryの購読料が割引になり、online版には無料でアクセスできます。

4) Neurochemica1 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:入会フォームはhttp://www.neurochemistry.org/pages/member_index.htmからPDF或いは

Word形式のものがダウンロードできます。(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)を下記まで送付し

て下さい(現在オンラインでの入会申込はしておりません)

Dr. Agustina Garcia 

ISN Secretary 

Instituto de Biotecnologia y Biomedicina V. Villar Palas 

Universidad Autonoma de Barcelona 

08193 Bellaterra， Spain 

Email: isn.office@uab.cat 

(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必要があります。また会費は入

会が認められた後に納入してください。

-1一



2) アジア太平洋神経化学会(Asian-PacificSociety for Neurochemistry :APSN)は上述のISNの3つ

の下部組織のーっとして、ヨーロッパ神経化学会(EuropeanSOciety for Neurochemistry:ESN)、アメ

リカ神経化学会(AmericanSociety for Neurochemistry:ASN)と並ぶものです。主にアジア太平洋地域

の神経科学研究者が情報交換、交流を行う目的で結成され、現在隔年(ISNとは異なる周期)に大会を聞い

ています。次回は2008年6月24日から26日にかけて中国上海において開催されます。近年アジア太平洋地

域の研究レベルは飛躍的に上がってきており、プログラムも同地域の活発に活動する研究者に加えてヨー

ロッパ、アメリカからのトッフクラスの研究者も多く参加しています。APSNはISNとの間で良好な関係を

持っており、大会開催などに対する確固たる財政支援を受けていることも魅力の一つです。APSNは若手

研究者の育成に力を注いでおり、大会では通常の口頭発表、ワークショップに加えてYounginvestigator 

colloGuiumという若手研究者が集って最先端の研究成果を発表するシンポジウムを設けています。ポス

ター発表ももちろんありますが、このような口頭発表の機会が多いので、日本の若手研究者が英語による

口頭発表の経験を積むのに好適な学会と考えます。是非この機会に入会して下さい。

1)年会費

正会員:US$40/年 (年会費に関してはカテゴリ 1........4がありますが、日本の研究者はカテゴリ

1で年40ドルです)

学生会員:US$10/年

2)入会手続き

APSNのホームページ中のimembers凶PJhtゆ://apsne町四hem.org/members凶p.h加にiAppl1回目onJ

http://apsneurochem.org/application.htmという項目があります。手続きはISNとほぼ同じ

で、このApplicationのページにApplicationformのリンクがありますので、これをクリックして

いただくと次のページにPDFとWordのApplicationformがあります。ダウンロードして、必要事

項を記載(英語はブロック体或いはタイプで明瞭に)して、簡単な履歴書(英文)と過去5年間の論

文リストと一緒に下記宛まで送って下さい。学生会員の場合は学生であることを証明する文書(英

文)を付け加える必要があります(E-mailを歓迎しているそうです)。

Dr. Peter T.-H. Wong， Ph.D 

Hon. Treasurer， APSN 

c/o Department of Pharmacology， 

YongIρo Lin School of Medicine 

National University of Singapore 

18 Medica1 Drive 

Singapore 117597 

E-mail:phcwth@nus.edu.sg 

Tel: (65)6874 3224 

F位 :(65)6873 7690 

つ山
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輝け次代の担い手たち

「神経細胞の分化・死・増殖を制御する細胞周期の役割J

(セント・ジュード小児研究病院・発生神経生物学) 味岡 逸樹

l はじめに

醇母の研究をもとに確立された細胞周期の分子

基盤は、高等生物に特有な癌や初期発生など様々

な生命現象の理解に必須である。近年、この分子基

盤は中枢神経系の発生や疾患の研究にも展開され、

神経細胞の分化、死、増殖に関する新しい概念を生

み出しつつある。本稿では、著者らの研究成果も交

えて、中枢神経系における神経細胞の分化、死、増

殖を制御する細胞周期の役割を概説する。

2. Rbを中心とした細胞周期の分子基盤

痛の発症を抑制する癌抑制遺伝子は、網膜細胞

芽腫の家系解析でその概念が提唱され1)、RBl(R-

etinoblastoma susceptibility gene)遺伝子クロ

ーニングでその実態が明らかにされた九その後の

分子生物学研究の発展により、RbCRetinoblastoma 

protein)を中心とした細胞周期の分子基盤が次々

と明らかになり(図1)、主に細胞株を用いた研究

から細胞の分化、死、増殖に関する浬解が飛躍的に

進んだ。Rbの主要な機能は転写因子E2Fに結合し司、

CKl・(p15，pld， pl8， p18) 

その転写活性を抑制することで細胞周期を負に制

御することである4.5).RbはGl前・中期にCyclin

D-Cdk4/6CCyc!in-dependent kinase 4 and 6) 

複合体により低リン酸化され、さらにGl後期に

Cyclin E-Cdk2複合体により高リン酸化され、そ

の結果、E2Fから解離して細胞周期をS期へと進行

させる6-8)。リン酸化能を持つCdkのタンパク量は

通常変化せず、Cyclin-Cdk複合体のリン酸化能は

Cyclinのタンパク量摺加により正に制御され9.1ω、

Cdkと結合するCKIC CycJin-dependent kinase 

inhibiLor)のタンパク量増加により負に制御される

lト14)。近年、RbやCyclinE、CKIの1つp27が、細胞

周期制御とは別に神経細胞分化や神経細胞移動を

直接制御していることが明らかになり 15-19)、細胞周

期制御因子の神経発生における役割解明は、世界中

の多くの研究者が注目する研究領域の lつとなっ

てきた。しかしながら、同時に、この細胞周期制御因

子の多機能性は、神経発生における細胞周期そのも

のの役割解明を困難にしている要因にもなっている。

以下、中枢神経系の神経系前駆細胞と成熟神経細

G・n帽加甲@柑・ntfor
。輔自 cyc同pr司'ー・如何

G1 ph... Sph ... 

図 Rbを中心としたGl-S期移行の分子基盤S
RbはGl期lこCyclir、D-Cdk4/6複合体によって低リン酸化され、CyclinE -Cdk2複合体によって高リン
酸化される.高リン酸化型のRbはE2FとDPから解灘し、S期進行に重要な遺伝子群の発現が開始され
る.また、Cyclin-Cdk復合体のリン酸化能は、CKIによって負に制御される
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胞の細胞周期制御に焦点を絞り、神経細胞の分化、死、

増殖における細胞周期制御の役割を概説する。

3.神経系前駆細胞の細胞周期からの離脱田神経細胞

分化への道

中枢神経発生の特長の1っとして、神経系前駆細

胞の多分化能があげられる20.21)。神経系前駆細胞は

神経幹細胞とは異なり、発生時期が進むにつれ多分

化能を失う 22)。つまり、神経系前駆細胞は、発生の早

い時期には早生まれと遅生まれの細胞をどちらも産

生できるのに対し、発生の遅い時期には遅生まれの

細胞のみを産生できる。したがって、特定の神経細胞

を生み出すためには神経細胞の誕生時期が重要であ

り、神経系前駆細胞の細胞周期離脱のタイミングが

重要な鍵を握っている。大脳皮質発生では、4つの細

胞周期のうちG1期の長さのみが変動し、G1期の長

さの調節がその時期に誕生する神経細胞の数の調節

に重要だと考えられている23)。霊長類の大脳皮質では、

第IV層を構成する神経細抱の数が第17野で多く第

18野では少ないが、実際に、第IV層の神経細胞が誕

生する時期の第17野前駆細胞では第18野に比べて

G1期の長さが短し，24)。また、これらの領域でのCy-

c1in Eとp27の発現量の違いが、G1期の長さとその

時期に誕生する神経細胞の数の違いを反映している

24)。我々も、マウス大脳皮質を用いて、神経系前駆細

胞が存在する脳室帯で発生時期依存的に発現量が変

化する遺伝子群を同定し、様々な細胞周期制御因子

がダイナミックに発現調節されていることを明らか

にしたおあ)。一方で、特定の神経細胞への運命決定には、

細胞周期からの離脱時期制御だけでは不十分で、神

経細胞が誕生時に受け取る細胞外因子も重要な役割

を担っている27，28)。大脳皮質では、同じ時期に誕生し

た神経細胞は同じ層へと配置される'性質を持つが29，30)、

我々は、同じ時期に誕生した神経細胞同土が選択的

に凝集されることを見いだし、この性質は神経細胞

の誕生時期に獲得されることを明らかにした3九また、

in silicoでのシミュレーション解析によって、この性

質は細胞接着能の差異だけでなく、移動特性の差が

重要だと明らかにした32)。この特性は、神経細胞分化
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過程の一部を反映していると考えられるが、従来の

形態学や分子生物学的な実験手法では解明が難しく、

物理学等の実験手法がこの移動特性の解明に手がか

りを与えてくれるかもしれない。このように、神経細

胞分化プログラムの開始には、細胞周期離脱のタイ

ミングと外来性困子との協調が重要である。

4.成熟神経細胞の細胞周期への再進入・神経細胞死

への道

細胞周期から離脱し、特定の神経細胞へと運命づ

けられた細胞は、最終配置部位へと移動し、目的の細

胞とシナプスを形成して神経細胞分化プログラムを

終了する。それでは、最終分化を終えた神経細胞は、

再び細胞周期を進めることがあるのだろうか。例えば、

最終分化を終えた小脳のプルキンエ細胞や網膜の光

受容細胞は、遺伝学的な手法を用いて強制的に細胞

周期を進めた場合、S期へと進行するものの、増殖せ

ずに死に至る33，34)。従来、生理的な条件下では、最終

分化を終えた神経細胞の細胞周期は、細胞が死に至

るまで動くことがないと考えるのが一般的であった。

しかしながら、アルツハイマー病やパーキンソン病

の神経細胞死では、神経細胞がS期へと進行してか

ら死に至ることが明らかになってきた35，36)。他にも、

筋萎縮性側索硬化症37.湖、毛細血管拡張性運動失調39)、

脳梗塞で見られる虚血状態胡)の神経細胞死でも同様

の機構で細胞死に至るという報告も蓄積され、成熟

神経細胞の細胞周期再進入が、神経細胞死プログラ

ムの第一段階だという概念も提唱されている41)

5 成熟神経細胞の増殖と分化の協調破綻:悪性腫蕩

への道

すべての成熟神経細胞において、細胞周期の再進

入が細胞死へと導くのであろうか。成熟神経細胞は

再生しないというCajalが提唱した定説を考えると

42)、神経細胞がG2/M期を超えて再びG1期へと細胞

周期を進めることはないと考えるのが常識的だろう。

しかしながら、我々はRbファミリー(Rb，p107， p130) 

の6つのアリルのうち5つを網膜特異的に欠損させ

たマウスを作成し、その中の 1つ ip107-singleJ 
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終分化を終えた神経細胞が増殖しうることを証明

した初めての報告であるが、水平細胞だけが持つ

性質なのか、あるいは、他の神経細胞でも起こりう

ることなのかどうかに関しては、今後の研究の発

展を待つ必要がある。従来、細胞の増殖と分化は互

いに相容れないというのが発生学の基本原理であ

り、悪性腫療においても来分化な癌細胞ほど悪性

度が高く、分化度の高い癌細胞ほど悪性度が低

(ChxlO-Cre; Rb凶/Lox;pl07 +/-; p130 -/ー)マウス

を詳細に解析することで、その常識とは異なる現象

を見いだした43)。驚くべきことにrpl07-singleJマ

ウスの網膜では、抑制性神経細胞の1つである水平

細胞がシナプスを維持しながらM期へと進行し、脱

分化することなく培殖を繰り返した(図2)。さらに、

増殖を続けた水平細胞は、形質転換能を獲得して転

移性の網膜細胞芽腫を形成した。本研究成果は、最

A 

由

-mwc-崎・
k

円。Fa

-
0』
相

E
O
U

B 

12 (hours) 10 8 6 4 2 o c 

r p1 07-singleJ網膜水平細胞の増殖(文献43より転毅)
A)出生30日目のcalbindin(緑:水平細胞のマーカー)とpH3(リン酸化ヒストン)(ピンク:M期のマーカ
一)の免疫共染色。rp107-singleJ網膜では水平細胞(矢印)が細胞ぬを形成し、MJIJI(矢頭)へと細胞
周期を進めていた.スケールパーは10μm。
B)左は水平細胞、双極細胞、錐体細胞が集まって形成されるシナプスの模式図で、synapticribbon (リ
ボンシナプス)という情造を持つことが特長である。右は電子顕微鏡による解析で、分裂中のrp107-
singleJ水平細胞がシナプス(矢印)を持ち、この領援でsynapticribbonを形成していることが判明し
た。スケールパーは100nm。
C)二光子励起顕微鏡によるrp 1 07-singleJ水平細胞のタイムラプス解析(出生21臼白).r p1 07-singleJ 
水平細胞は水平方向への樹状突起を維持しながら分裂した(矢印).緑は細胞体を示す.スケールパ
ーは10μmを示し、細胞体の可視化(緑)IこはImarisソフトウェアを使用した。
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いと考えられているが44)、Ip107-singleJ網膜細胞

芽腫は分化度の高い細胞で悪性度が高く、増殖と分

化の協調が破綻した状態とも言えるだろう。したが

って、我々は水平細胞の増殖と分化の協調破綻が網

膜細胞芽腫発症の第一段階だという概念を提唱して

いる45)。今後の増殖開始機構の解明が、シナプスを維

持した水平細胞がS期を通過した後に、細胞死では

なく増殖という選択肢を得た謎を明らかにできるか

もしれない。

6成熟神経細胞の増殖と分化の人工的制御脳疾患

治療への可能性

近年、疾患や事故等で欠損した細胞を補充して、機

能回復を目指す再生医療が注目を浴びている46-48)。

そのストラテジーには、造血幹細胞移植のように未

分化な細胞を移植してレシピエントの体内で分化さ

せる方法と、生体肝移植のように増殖能を持ってい

る分化細胞を移植する方法があげられる。ここ数年

の神経幹細胞研究の爆発的な発展は、神経幹細胞移

植による再生医療の実現化を間近に感じさせてくれ

る。しかしながら、本稿で述べたように特定の神経細

胞の産生には複雑な細胞内外シグナルが必要とされ

ること、また、目的の場所へと配置させ正しいネット

ワーク形成を再現させることが容易でないことから、

残存している神経細胞をその場で増殖させることが

可能になれば、大きなブレークスルーとなるだろう。

しかし、分化した神経細胞を増殖させるということは、

癌化とは切り離せない問題であり、形質転換能を獲

得する前に増殖を停止させることが大きな鍵となる

だろう。成熟神経細胞の増殖と分化を人工的に制御

するには乗り越える壁がいくつもあるが、これらを

克服し、多くの脳疾患患者の苦しみを軽減できる日

が来ることは夢ではないかもしれない。

7 おわりに

細胞周期という概念の導入により、様々な生命現

象の理解が深まってきた。図3に本稿のまとめを示

したが、中枢神経系においても、各神経細胞タイプの

割合が巧妙に制御される機構、神経変性疾患におけ

る神経細胞死の機構、悪性腫療の発症機構などは、細

胞周期という概念を導入することでより明確になり、

従来の定説とは異なる新しい概念も生み出しつつあ

る。これらの新しい概念は、応用研究の基盤となり、

新しい治療法開発の手助けとなるだろう。
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輝け次代の担い手たち

「グリア発生の研究を起点、とした脳研究」

1 はじめに

人間を人間たらしめている器官である脳に興味

をもち、研究を行っている。しかし、毎日の実験では

主にマウスの脳を扱っており、ギャップがある。私

の立場としては、まずは複雑な脳ができる分子メカ

ニズムを、マウスを用いて知りたいと考えている。

ヒト脳の進化的な特徴のーっとして、ニューロンの

数に対してのグリア細胞数の比が飛躍的に増大し

ていることがあげられる九グリア細胞の発生と機

能を知る事は、ヒト脳の特殊性についての理解を深

める事につながるのではないかと期待しながらグ

リア発生の研究を行っている。本稿では、グリア細胞、

特に、オリゴデンドロサイトの発生に関する最近の

(生理学研究所・分子神経生理研究部門)t'r林 浩秀

知見を、我々の結果を交えながら紹介する。

2. 01 ig 遺伝子の同定とニューロン・グリア分化

における役割目

Oligファミリーは、哨乳類ではOliglから

Olig3まで存在する、basichelix-loop-helix 

(bHLH)型ドメインを持つ転写因子群であり、

2 0 0 0年に筆者のグループを含む 3つのグ

ループから報告された3-5)。胎仔期後期では、

Oligl， Olig2はオリゴデンドロサイト前駆細

胞に特異的に発現している。発生を遡って調

べると、Olig2は、運動ニューロンが発生する

早期から腹側脊髄に発現している3-5)(図 1)。

図1 胎{子期脊髄のドメイン構造
腹偶1)の底板 (floorplate)よりソニ
ックヘッジホッグ(Shh)が、最背側
の領i議(roofplate)よりWntやBMP
などの分泌因子が分泌され、濃度
勾配を形成する。胎仔期脊髄では、
モルフォゲンによって、誘導ある
いは発現抑制される転写因子の特
異的発現パターンにより、腹偵1)は
5つ、背側は 6つのドメインに分
類される.
赤で示された腹側のOligl，Olig2陽
性pMNドメインより、まず運動ニ
ユーロン(MN)、続いて、胎生 12日
頃にオリゴデンドロサイト前駆細

MN/OL 胞(OL)が産生される.さらに発生
が進むと、ピンクで示された背償1)
のドメイン(dP3~5)からも少数の
オリゴデンドロサイト前駆細胞が
産み出される。
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Olig3は、発生初期の神経管では、おもに背側に発

現する 5，6)。これら発現パターンの解析から、

Oligl， Olig2は、運動ニューロン、オリゴデンド

ロサイトの発生に、Olig3は背側介在ニューロン

の発生に関与していることが示唆された。実際、

Oligl， Olig2のニワトリ匪における強制発現実

験により、オリゴデンドロサイト3，4)、および、運動

ニューロンの分化7，8)が促進される事が示された。

詳細な発現解析と強制発現実験により、Olig2は、

Ngn2と協調して運動ニューロンを産み出すこと

も明らかとなった7)。つまり、転写因子の組み合わ

せにより、中枢神経系の多様な細胞が産み出され

るメカニズムが明らかとなってきた。

次に、我々はOlig2ノックアウト (KO)マウス

作製により機能喪失実験を行った叱Olig2ノック

アウトマウスの脊髄では、運動ニューロンとオリ

ゴデンドロサイトの産生がなくなり、Olig2KO 

マウスは出生直後に呼吸ができずに死んでしま

う(図2)oOlig2 KOマウスでは、ほぼ全ての領域

でオリゴデンドロサイト前駆細胞(OPC)の発生

がなくなるが、ごく 一部の領域(視床や上丘)で、

オリゴデンドロサイト前駆細胞と考えられる

PDGFレセプターα陽性細胞が観察される事が

わかったへOligl/0lig2ダブルKOマウスでは、

乙のようなOPC様細胞の発生が全く起きない10)

ので、OliglはOlig2の働きを一部相補すること

が示唆される。

Oligl KOマウスはハーバード大学のグループ

により、 2系統作製された。第一世代のOliglKO 

マウスはneoカセットが挿入されたままのアリ

ールで、ミエリン形成の遅れが観察されるが、ノ

ックアウトマウスは成体まで生存するl九

第二世代のOliglKOマウスは、neoカセットを

FLPe組換え酵素により取り除いたアリールをも

図2 OIig2ノックアウトマウスの表現型
(A) Olig2ノックアウトマウスは出生直後に死亡する
(B)胎生， 8日目の胎仔脊髄のヘマトキシリン・エオジン染色
脊髄前角の形が変形しており、強拡大で観察すると運動ニューロンが存在しないことがわかる。
(C)運動ニュー口ンを染める抗ニューロフィラメント抗体による免疫染色
ノックアウトマウスの脊髄では茶色に染まる運動ニューロンが存在しない。
(D)オリゴデンドロサイト前駆細胞マーカーの抗PDGFRα抗体による免疫染色
ノックアウトマウスの脊髄ではオリゴデンドロサイト前駆細胞が全く存在しない。
(文献9を改変)
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ち、オリゴデンドロサイトの最終分化の異常を示

し、神経軸索変性、グリオーシスを経て、生後約3

週で死亡する12)。つまり、 neoカセッ トのない

OliglKOマウスでは、より重篤な症状を示す。この

理由としては、第一世代のマウスでは、neoカセッ

トのエンハンサー活性がOligl遺伝子座の隣にあ

るOlig2の発現を上げる事により、Ollglのミエリ

ン化における機能を一部相補している可能性が考

えられている。

vivoでのー細胞レベルでの細胞系譜については

未だわからない点が多い。Oligl-Creマウス川あ

るいは、Olig2-GFPマウスJ2)を用いた他のグル

ープの細胞系譜追跡実験により、脊髄腹側の

pMNドメインから運動ニューロンとオリゴデン

ドロサイト前駆細胞のみが産み出されるという

新たなモデルが提唱された(図 3)。グリア細胞

前駆細胞は、胎仔期に発生し前駆細胞の段階で

も盛んに分裂するので、恒常的かつ時期特異的

な標識法の確立が必要とされていた。我々は、

3. 誘導型Cre (OIig2-CreERノックインマウス Olig2KOマウスを作製する際に、タモキシフェ

を用いた細胞系譜追跡実験 ン誘導型Cre組換え酵素(CreER)をOlig2遺伝

上述の機能獲得実験、機能喪失実験により、 子座にノックインし、このOlig2-CreERマウス

Oligl， Olig2はオリゴデンドロサイトの発生に を用いて細胞系譜追跡実験を行った13).Olig2-

必須の因子であるととがわかった。しかし、in CreERマウスとレポーターマウスと掛け合わせ、

A 従来の分化モデル B 2002年lこ極喝された分化モデル
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図3 オリゴデンドロサイト分化の2つのモデル
(A)従来の分化モデル
モルフォゲンにより領織化されたpMNドメイン内のOlig2陽性神経幹細胞は、まずニューロンとグ
リア前駆細胞(Glial-RestrictedPrecursor)に分化し、次いでグリア前駆細胞がオリゴデンドロサ
イト・アストロサイトに分化する.
(B)2oo2年に提唱された分化モデル
神経上皮細胞はモルフォゲンにより領織化される.オリゴデンドロサイトは腹側の限られた領緩
から発生するが、オリゴデンドロサイトを生み出す神経静細胞からは最終的にアス トロサイトは
生まれてこない10.11)0アストロサイトは、他のニューロンと対になって生まれてくる。
四角で図った部分が、Olig陽性のpMNドメインの細胞である.我々の結果13)からは、Aのモデルが成
り立つ可能性もあると考えられる。
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適当な時期にタモキシフェンを投与することに

より脊髄の細胞系譜追跡実験を行うと、pMNドメ

インからニューロン、オリゴデンドロサイト、アス

トロサイト、上衣細胞の4つの細胞種が産み出さ

れる事がわかった(図4)13)。

ventral spinal cord 

p2 

Ollg2 

AS -astrocyte 

⑨
 
⑧
 
④
 
⑭
 
MN --motoneuron 

OL -ollgodendrocyte 

Ep-ependymal cell 

図4 脊髄腹側のpMNドメインより、運動ニューロン、オ
リゴデンドロサイト、アストロサイト、上衣細胞の
4つの細胞種が産み出される。
Olig2-CreERノックインマウスとレポーターマウ
スのダブルトランスジェニックマウスへのタモキ
シフェン投与により、Olig2陽性のpMNドメインの
細胞がどのような細胞種を産み出すのか、細胞系
譜追跡実験を行った 13)。

ただし、アストロサイトと上衣細胞の出現数は少

ない。我々の論文13)と他のグループの論文11.12)は、

一見矛盾することを主張しているようにもみえる

が、現在、我々は次のように考えている。我々の

Olig2-CreERマウスを用いた細胞系譜追跡では、

pMNドメイン全体の細胞から、運動ニューロン、

オリゴデンドロサイト前駆細胞、アストロサイト

が産み出される。ただし、出現する標識アストロサ

イトの数が少ないことから、pMNにあるOlig2陽

性細胞からアストロサイトの分化は抑えられてい

る。単一細胞レベルで考えたときには、pMNドメ

インには、運動ニューロンとオリゴデンドロサイ

ト前駆細胞のみを産み出すようなパイーポテンシ

ャルの細胞が多く含まれているのかもしれない。

しかし、invivoで3つの細胞系譜を産み出すトリー

ポテンシャルの細胞の神経幹細胞がpMNドメイ

ンに存在する可能性は残っていると考えられる。

つまり、p附 Jドメインの中には、トリーポテンシャル、

パイーポテンシャルの細胞、あるいは、モノーポテン

シャルの前駆細胞が混在している可能性があると

考えている。また、現時点では、上衣細胞がどのよ

うな細胞系譜から産み出されるのか、という新た

な疑問も生じている。さらに我々は、腹側神経管由

来の細胞が、神経管の外へ出る可能性15.16)も考えて、

Olig2-Creノックインマウスを作製し、Olig2細胞

の動きをより効率良く観察する系を構築し、解析

している。

4. 新規に同定された背側神経管由来オリゴデン

ドロサイト

最近までオリゴデンドロサイト前駆細胞は、主に、

腹側のモルフォゲンであるソニックヘッジホッグ

(Shh)の濃度勾配の影響を受けて、腹側のpMNド

メインからのみ発生すると考えられてきた問。し

かし、そのドグマは改められる事になった。すなわ

ち、背側のドメイン(dP3，dP4， dP5;図1参照)か

らもオリゴデンドロサイトを産み出すことが報告

された昨20)。ただし、オリゴデンドロサイト全体に

対する背側由来のオリゴデンドロサイトの寄与率

は少ない(全体の10-15%)。また、この背側から発

生するオリゴデンドロサイト前駆細胞もOlig1，

Olig2を発現し、Olig1/0lig2の機能に依存して発

生する事が知られている。すなわち、Olig2KOお

よび Olig1/0lig2タ寺ブ、ルKOマウスでは、腹側、背

側両方のオリゴデンドロサイト前駆細胞の産生が

消失する。後述するように、発生後期の前脳でも背

側領域からのオリゴデンドロサイトの発生が示唆

されており、背側由来のオリゴデンドロサイトの

発生は、神経管の前後軸に関わらず観察されており、

オリゴデンドロサイトの発生部位の多様性がある

ことがわかってきている。

5 前脳におけるアストロサイト・オリゴデンドロ

サイトの発生

近年まで、前脳におけるオリゴデンドロサイト
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図5 胎仔期前脳におけるオリゴデンドロサイトの発生。
まず、紛生期 12日以降に前脳腹側のAEP、MGEより、オリゴデンドロサイト前駆細胞が発生する(1).
それらのオリゴデンドロサイト前駆細胞は、tangentialmigration Iこより、大脳皮質に達する.その後、
背側の大脳皮質でもオリゴデンドロサイト前駆級胞が産生される (2).前脳では、成体まで生き残るオ
リゴデンドロサイトのほとんどは、背側由来のオリゴデンドロサイト(のであることが示唆されている。
(写真は、胎生 13日のマウス胎児前脳切片をケルンヱヒトロート液で対比染色したもの.) 
AEP: anterior entopeduncular area: MGE: medial ganglionic eminence: LGE: lateral ganglionic 
emlnence. 

発生についても、腹側の構造(特にmedialganglionic 

eminenceやanteriorento問dunc叫ar紅白)から発生

すると考えられてきた21)。つまり、腹側で作られたオリ

ゴデンドロサイト前駆細胞は、接線方向の移動(匂ngen出l

migration)により、大脳皮質ヘ移動する事が示唆され

ていた。近年、前脳でも背側からのオリゴデンドロサイ

トが発生することが示された22.23)(図 5)。しかも、

Cre/loxPシステムを用いた細胞系譜追跡により、後か

ら生まれる背側由来のオリゴデンドロサイトがミエリ

ン化オリゴデンドロサイトとして成体脳まで生き残る

ことが示唆されたお}。この現象は、腹似IJから生まれたオ

リゴデンドロサイト前駆細胞の多くは発生途中で死滅

してしまい、背側から出てきたオリゴデンドロサイト

前駆細胞に置き換わってしまうという興味深いもので

あるが、その生理的意義は、不明のままである。レトロ

ウイルス感染を用いた古典的な細胞系譜追跡実験から、

前脳におけるグリア前駆細胞は、オリゴデンドロサイ

トとアストロサイトを産み出す事が知られていた加。

この性質は、脊髄のオリゴデンドロサイト前駆細胞と

は異なる特徴である。Olig2-CreERマウスを用いて、発

生後期の前脳Olig2陽性細胞の細胞系譜追跡実験を行

うと、オリゴデンドロサイトとともに、アストロサイト

も高頻度で出現する(Ono，Take凶yashiet al.，投稿

中)。さらには、他のグループによりOlig2コンディショ

ナルKOマウスが作製され、このマウスの生後の脳を解

析すると、アストロサイトの分化の異常が観察される

という結果から、Olig2は、前脳ではアストロサイトの

分化にも関わる事が示唆される紛。一方で、胎仔期由来

の培養神経上皮細胞では、Olig2発現はアストロサイト

の分化を抑えるという結果加もあり、O¥ig2転写因子の

働きは、発現する細胞によって異なる可能性がある。

6. NG2グリア細胞とOlig2系譜細胞の関連

成体脳におけるNG2グリア細胞は、脳内全細胞数の

7-9%を占めると言われており、オリゴデンドロサイト、

アストロサイト、ミクログリアに次ぐ、第4のグリア
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図6 成体小脳におけるNG2グリア細胞(赤色)。マウス
小脳切片(2ヶ月齢)を抗NG2抗体を用いて免疫
染色した。突起を延ばしている成熟した細胞形態
から、polydendrocy旬、あるいは、synantocyteと
呼ばれる事もある。スケールパー:10μm. 

細胞とも呼ばれる2九NG2は、突起を延ばした細胞(図

6)で、正常時でもゆっくりと増殖をする、脳損傷時

にはすばやく反応し増殖する、AMPA型のグルタミ

ン酸レセプターを発現し、興奮性ニューロンからの

シナプス入力を受けるお)など、謎に包まれた興味深い

細胞である。発生は、オリゴデンドロサイト系譜であ

ることが示唆されており、実際に，胎仔期Olig2KOマ

ウス神経管では、NG2陽性細胞がなくなっている事

が明らかとなった9.29)。また、adultbr剖nにおいても、

Olig2陽性細胞のうちの90%以上がNG2陽性であり、

2つのポピュレーションは、ほぽオーバーラップす

る29)。我々の作製したOlig2-CreERマウス、Olig2-

Creマウスは、正常、あるいは病態時の成体脳におけ

るNG2陽性細胞の研究にも役立つと考えられる。

7.今後の課題

。lig転写因子の解析からオリゴデンドロサイト
の発生についての理解は深まった。しかし、残され

ている課題は多い。Oligl，Olig2は転写抑制因子と

示唆されているが、どのような分子メカニズムで働

くかについては、不明な点が多い。我々は、Olig2の

Yeast 恒IVOHybridスクリーニング法を用いて、

Olig2の新規結合因子を複数同定した(未発表データ)。

転写因子としての働く際の分子メカニズムを明ら

かにすることにより、ニューロン・グリア分化スイ

ッチや、Olig2s性細胞から多種類の細胞が産み出

されるメカニズムの解明を目指している。Olig2陽

性前駆細胞の発生については、例えば、ミエリン化

オリゴデンドロサイトとNG2グリア細胞はどの段

階で運命決定が起こるのか、脊髄と前脳のOlig2陽

性細胞の分化系譜の違いはどのようなメカニズム

によるのか、など、の問題が残っている。また、近年で

は、胎仔期神経幹細胞の多様な分化が明らかになり

つつある15.16)。胎仔期腹側脊髄のOlig2陽性細胞が、

より多様な細胞種に分化する可能性を想定し、最近

作製したOlig2-Creマウスを用いて効率のよい細

胞系譜追跡実験を行っている。

成体脳におけるOlig2陽性細胞の動態、機能の解

明についても、現在精力的に研究が行われている。

成体のNG2グリア細胞は、ほぽOlig2陽性細胞と重

なるが、興奮性ニューロンからのシナプス入力の機

能的意義は大きな謎である。従来、生後から成体脳

に存在するNG2陽性細胞は、オリゴデンドロサイト

前駆細胞と考えられてきたが、生後の脳室下帯の

NG2陽性細胞が、神経細胞を産み出す細胞である事

が示唆された30)。オリゴデンドロサイト前駆細胞が

成長因子の存在下で培養すると神経幹細胞様の細

胞に転換するとの報告31)を考えても、Olig2細胞と

神経幹細胞との関連をより深く知ることは重要で

ある。面白い事に、ほぼ全ての悪性脳腫湯(グリオー

マ)においてOlig2陽性細胞が散見され32.33)、その

Olig2陽性細胞は、CD133陽性癌幹細胞であるとの

報告もなされた33)oOlig2陽性細胞と幹細胞の関連

は注目されている。

病態時におけるOlig2陽性細胞の動態、機能につ

いても精力的に研究が行われている。神経変性疾患

モデル(アルツハイマー初、ALSお))，障害モデル(S回b

i凶ury36)、Cryo-injury(辰巳・和中ら、奈良県立医

科大学))などで、Olig2陽性細胞の動態が調べられ、

その細胞分化制御による治療戦略を立てる事が目

標とされている。

オリゴデンドロサイトの異常による代表的な疾

患として、多発硬化症(MS)が挙げられる。多発性硬

化症の慢性病巣の周辺では、オリゴデンドロサイト

nLO --
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前駆細胞は存在するがミエリン化オリゴデンドロサ

イトに分化できない状態になっていると考えられて

いる。Olig1タンパクは成熟オリゴデンドロサイトで

は、核内から細胞質に移行するが、MSの慢性病巣では、

01ig1タンパクが細胞質にとどまって核内に移行で

きないがわかってきた3九Olig1の細胞内局在の制御

メカニズムとMS慢性化の関連が注目される。

また、様々な示唆的データから、統合失調症は、オ

リゴデンドロサイトの機能異常であるという見解が

出てきた38)。統合失調症とOlig2遺伝子、あるいは、統

合失調症とOlig2陽性細胞の関連についても研究が

進むと思われる。

近年実用化されてきた、Cre/loxPシステム、誘導

型Cre(CreER)などの部位特異的組換え系、あるいは、

Tetシステムなどのinvivo 遺伝子誘導系などの登場

により、成体脳における遺伝子・細胞の機能について

研究が可能になってきた。ようやくスタートライン

に立ったような気持ちで研究に取り組んでいる。
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「シナプス可塑性におけるプ口テオリシス機構の働き」

(奈良先端科学技術大学院大学・バイオサイエンス研究科) 田村 英紀

はじめに

記憶の形成には、シナブプpス結合の重みが変化

することが重要であると考えられています。

1973年にT百1mBlissやTer吋jeLφmo、Tony

Ga訂rdner-Medwi加nらが晴乳類の海馬貰通線維

を高頻度に電気刺激するとシナフプ。ス伝達の長

期増強(仏LTP刊)が誘導することを報告しい1.2ベ2

て近年、，Jona拡thanWh凶itlockζ らによつて学習時

に実際LTPが海馬CA1領域で惹起されること

が発見された。おこのようにLTPが生理的条件

下で引き起こされ、学習過程に関与することが

示されました。このことからも、LTPは、記憶の

基礎メカニズムと考えられ、多くの精力的な研

究によりその細胞内メカニズムが明らかとな

ってきました4. 5)。その中で、顕微鏡技術の発達

により、LTP誘導に伴いスパインが形態的に変

化するというメカニカルな改変が起こってい

ることが観察されてきました6-8)。

シナプスの脱落や再接着による回路編成には、

細胞外マトリックスや細胞接着分子の細胞外

部位のプロテオリシスが重要な役割を果たし

ていると考えられています9)。実際、接着分子や

インテグリンファミリーに属する接着受容体

の細胞外相互作用を、ペプチドや抗体により阻

害すると、LTPが減弱することが報告されてお

ります10-13)。さらに、組織型プラスミノーゲンア

クチベーター(tPA)やマトリックスメタロプロ

テアーゼ(MMP)9などの細胞外プロテアーゼ

はLTPの、特に後期過程に強く関連しています

14-則。中でも私たちは、脳全体に均一に発現して

おらず、海馬や肩桃体といった辺縁系に限局し

て発現している細胞外セリンプロテアーゼニ

ユーロプシン(NP)が20)、上記のメカニズムに対

して非常に興味深いと考えました。NPは、プレ

プロ体として翻訳された後、シグナルペプチダ

ーゼによって、最初のプロセシングを受け、不

活性型プロNPとして分泌され、その後、N末端

の4 残基(QGSK)が切断されることで活性型

NPとなります21)。またNPは、LTP誘導早期に

活性化し、NMDA 受容体依存的にプレシナプ

スに局在している細胞接着分子L1を分解しま

す9)。このようなプロセスがLTPおよび記憶獲

得に関与すると考え、本稿では、この可能性を

検討するために、NP ノックアウトマウスを用

いて学習や記憶および電気生理学的なシナプ

ス可塑性について調べた結果を紹介したいと

思います22)。

ニューロプシンノックアウトマウスにおける

海馬依存的な学習・記憶の解析

海馬依存的な学習や記憶およびシナプス可

塑性におけるNPの役割を直接調べるために、

NP遺伝子を欠損させたノックアウトマウスを

作成しました。まず、モリス水迷路試験を用い

てNPノックアウトマウスの学習能力を評価し

ました。このテストは、一般的な空間記憶テス

トであり、大型の円形プールに水を満たし、避

難場所として水面下に隠れた台、プラットホ

ームを置きます。ここにマウスを入れますと、

マウスは、最初、プラットホームを探すのに時

間がかかりますが、訓練を重ねるごとに、プラ

ットホームの位置を覚えます。NPノックアウ

トマウスは、野生型マウスに比べて、プラットホ

ームに到達する時間が有意に長く、またヘテロマ

-21一



ウスの到達時間も、野生型よりやや長い傾向が

見られました(図lA， B)。特に、トライアルの初

期である獲得段階で顕著な差が見られました。

次に私は、水迷路よりもストレスの少ない海

馬依存的な学習試験であるY 迷路において、NP

ノックアウトマウスの作業記憶を調べました。

マウスは先天的に新規探索行動を示し、一度訪

れた場所よりも、新しい環境に行く傾向があり

ます。8分間マウスを自由に行動させ、その中で

連続して異なる3つのアームを選択した組み合

A 

120 r 

E90同
開 司君

2ιE 3 60 
国

喜30
a 
比l 。

1 234  5 6 7 8 9 10 11 12 

day 1 day 2 day 3 

No. of lrials 

c D 
100 25 

80 20 

5EP 15 

ε 回 10
:g 国o 
5 

。
WT (+1ー) WT 

わせの数を自発的交替行動数とし、その割合を

調べました。その結果、野生型マウスにおいては

約70%の交替行動を示しましたが、NPヘテロ

およびノックアウトマウスにおいては、新規ア

ームを選択する自発的交替行動率が、ほぼチャ

ンスレベルの50%近くまで低下していました

(図lC)。この3種のグループ問でアームに進入

した総数に違いがなかったことから(図lD)、

NPミュータントマウスにおける作業記憶障害は、

歩行運動能力の低下によって引き起こされたも

B 

1500 

* 
~ 叫

E E 1000 
+田d 

場
GC22 L 500 

』白

tコ〈J 

13 14 15 16 。
day4 WT (+1ー) KO 

(+1ー) KO 

図1 モリス水迷路およびY迷路におけるNPノックアウトマウスの海馬依存的な学習および記憶の障害(文献22より引用)
A. 訓練1-4日目での、NPノックアウト(黒丸)、ヘテロ(灰三角)、野生型マウス(白丸)におけるプラットホームまでの到達時間。
B. プラットホームまでの総到達時問。ノックアウトマウスは野生型よりもプラットホームを探し出す時聞が長い。
C， D. Y迷路における自発的交替行動。 ノックアウトおよびヘテロマウスは、野生型に比べ交替率が低いが‘アームの総進入数
は3グループで有意な差はない。
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のではありません。

以上のことから、NPノックアウトマウスは、

水迷路とY 迷路における空間および作業記憶能 A Wild type 

が障害されていることが明らかとなりました。
I\~ I\~I 

」v.-...ーヲ I - ~ー

ニューロプシンはE-LTPの誘導に関与する 160 

NP ノックアウトマウスの海馬依存的な記 ポ';;:" 140 

憶能の障害に基づくシナプスメカニズムを調 5 

止
べるために、NPノックアウトマウスのLTPレ

UEL3 100 

ベルを解析しました。海馬CA3からCA1領域
出

80 
へ投射しているSchaffer-collateralを刺激し、 -30 -15 。 15 30 45 60 
記録電極をCA1領域の放線層に刺入すること

Time (min) 

で細胞外興奮性シナプス後電位(fEPSP)を記 B Control NP stop 

録しました。野生型マウスに、早期(E-)LTPを

特異的に誘導する単一のテタヌス刺激(100

Hz for 1 s)を与えたところ、少なくとも60分
160 

聞は安定なE-LTPを誘導しましたが、NPノッ
ポ 140 

クアウトマウスにおいては、ほぼ完全にE 5 

LTPが抑制されていることが明らかとなりま 且

した(図2A)o 出 100

前述しましたようにNPは、神経活動依存的
80 
-45 -30 -15 。15 30 45 60 

に活性化し、このプロテアーゼ活性がシナプス Time (min) 

構造可塑性に重要な役割を果たしていると考 c Control NP stop 

えられています。そこで、この活性化がLTPの

昨7に誘導に必須であるかどうかを検討ために、NP
」

特異的阻害剤NPstop を側脳室内に投与し、

NPの酵素活性を阻害し、LTPレベルを調べま
~ 160 

舞踏組した。その結果、E-LTPおよび0 パースト刺 5140 

激によるLτPが有意に抑制されました(図2B，C)。 島a120 ~ -.，ー--....司MF
このことから、NPの酵素活性は、LTPの誘導、 出 100

特にE-LTPに重要な役割を果たしていること
80 

圃60 -30 。 30 60 90 
が明らかとなりました。 Time (min) 

ニューロプシンのシナプスにおける役割

次に、活性化したニューロプシンのシナプス

における役割を直接検討するために、活性型リ

コンビナント (r-)NPを作成しました。以前の

研究により、r-NPは内在性NPのタンパク分

解活性を模倣できます9，21， 23)。マウス海馬CA1

図2 NP遺伝子の欠損および活性の抑制は、E-LTPを阻害
する(文献22より引用)
A. NPノックアウトマウス(黒丸)は、単一テタヌス刺
激によって誘導されるE-LTPが障害されている。
s， C. NP特異的阻害剤(NPstop;黒丸)によりE-LTP
が完全に阻害され、 6バース卜刺激によるしTPが有意
に抑制される。黒バーは、生理食塩水(Control;自丸)お
よびNPstopの投与期間を示す。スケールバーは、2mV、
10ms。
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A. B. r-NP(l.8 mU/ml)は、fEPSPslopeおよび集合活動電位の振幅を増強させる。
C. r-NP投与後8時間のタイムコースを示す。
D. PMSFによって不活性化したr-NPは、シナプス増強を誘導しない。
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どうかを検討するために、r-NP 投与前後で

Paired-pulse facilitation (PPF)の変化を調べ

ました。PPFは、短い時間間隔で2発の連続する

刺激を与えたときに、2発目の応答が1発目の応

答に比べて促進する現象であり、主にその機序

はプレシナプスの特性であると言われています。

の投与前後でいくつかの刺激間隔でPPF

を検討したところ、両者に差は見られなかった

ことから(図4A， B)、r-NPによるシナプス伝達

の増強は、少なくともプレシナプスからの伝達

物質の放出確率には影響を与えず、ポストシナ

プスの機序によるものであると考えられます。

領域に1.8mU/mlのr-NPを10分間投与した

ところ、fEPSPslopeおよび集合活動電位の振

幅が長期持続的に増強しました(図3A， B)。この

増大は、投与約2.5時間後にピークに達し、それ

から少なくとも8時間持続しました(図3C)。また、

セリンプロテアーゼ阻害剤PMSFによって不活

性化させたr-NPでは、このシナプス増強は見ら r-NP 

れなかったことから(図3D)、r-NP

プス増強にはプロテアーゼ活性が必要であります。

一方、3.6mU/mlとより高濃度のr-NPを投与

した時は、有意にシナプス伝達が減弱しました(図

3E， F)。このようにr-NPは、濃度依存的にシナ

プス伝達を増強だけでなく減弱もさせることが

によるシナ

ニューロプシンによるシナプス増強とLTPとの

関係

明らかとなりました。

r-NPのシナプス増強効果と高頻度刺激によ

との関係を調べるために、これらの2つ

の可塑性がお互い閉塞し合うかどうかを検討し

るLTP

プレシナプスに対する影響

1.8 mU/mlのr-NPによるシナプス増強が

プレシナプスの効果により引き起こされるのか
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図4 r-NPは、PPFIこ影響を与えない(文献22より引用)
A. r-NP投与前(自丸)および投与3時間後(黒丸)においてPPFは変化しない。
B. r-NP投与前と投与3時間後に刺激強度を下げた後記録したPPF波形は一致する。スケールバーは、2mV、20ms。
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ました。まず、図5Aに示すように、同じポストシ

ナプスの細胞に対して、独立した三つのSchaffer

collateral-commissural線維をモニターしまし

た。Slの経路で、 θパースト刺激を用いてLTPを

誘導し、他方のS2経路はコントロールとしました。

コントロール経路では、r-NPによるシナプス増

強が誘導されましたが、LTPを誘導したSl経路

では、r-NPの効果が阻害されました(図5B)。

逆に、r-NPによるシナプス増強を誘導後、 0パ

ースト刺激を適用したところ、有意にLTPレベル

が減弱しました(図5C)。以上の結果は、2つの可

塑性は共通のシグナル伝達経路を介しているこ

とを示唆するものであります。

ニューロプシンはAMPA受容体のリン酸化を制御

する

上記の可能性をさらに検討するために、AMPA

受容体(GluR1サブユニット)のリン酸化状態を

それぞれの可塑性誘導後に調べました。AMPA

受容体のリン酸化部位は、2箇所存在し、通常の

状態では、セリン845番目のみがリン酸化されて

います。そして、LTP誘導時にはセリン831番目

がリン酸化され、一方、長期抑圧(LTD)誘導時に

はセリン845番目が脱リン酸化されます。

1.8mU/mlのr-NPによるシナプス増強後では、

LTP同様、セリン831番目のリン酸化が向上し、

セリン845番目のリン酸化レベルは変化してい

ませんでした(図6)。対照的に3.6mU/mlの高濃

度のr-NPによるシナプス抑圧後では、LTD同様、

845番目のリン酸化レベルが減弱しましたが、セ

リン831番目のリン酸化レベルは変化しません
図5

でした(図6)。この効果は、PMSFやNP中和抗体

mAbB5でキャンセルされたことから(図的、

AMPA受容体の制御には、NPのプロテアーゼ活

性が重要な役割を果たしていることが考えられ

ます。

以上のことから、r-NPによるシナプス可塑性が、

従来の電気刺激によるLTPおよびLTDと同様の細

胞メカニズムを共有していることを示します。
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電気刺激によるLTPとr-NPによるシナプス増強はお互
い閉塞しあう(文献22より引用)
A. 2つの独立した入力線維(SlとS2)を記録。Slで8バ
ース卜刺激(黒矢印)によるLTPを誘導し、S2はコント
ロールとした。Sl(黒丸)では、続くr-NPの投与は、シナ
プス増強を示さないが、S2(白丸)では、シナプス増強が
誘導する。
B. r-NPによるシナプス増強後に、8バースト刺激(黒矢
印)を与えるとLTPレベルが減弱するが、ACSFを投与
した時は、安定なLTPが誘導される。 黒バーは、ACSF
やr-NPの投与期間を示す。スケールバーは、2mV、10ms。
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r-NPによるシナプス修飾は、しTPとしTDの銭導に伴うAMPA受容体のリン磁化を変化させる(文献22より引用)
1.8 mU/mlのr-NP(mr-NP)の投与は、AMPA受容体GluR1サプユニットのSer845のりン酸化状態には影響を
与えず、Ser834のリン磁化レベルを増大させる(これはLTP誘導時と一致;LTP).高濃度(3.6mU/ml)のr-NP
(hr-NP)の投与は、Ser831に影響を与えず、Ser845で脱リン酸化を誘導する(ζれはLTD誘導時と一致;しTD)。
PMSF(mr-NP+PMSF)およびNP中和抗体mAbB5(mr-NP+B5)によって不活性化させたmr-NPでは、GluR1の
リン酸化レベルは変化しない.

図6

いますが、最近、我々の研究室で、参照記憶は正常

であることが示されました(未発表データ)。実際、

Pノックアウトマウスは、L-LTPは正常であり

終わりに

今回の研究により、細胞外マトリックスの再構

成を誘導するNPによるシナプス修飾は、記憤の

ます26).L-LTPには、tPAやMMP9などが関与

し、NPはE-LTPに含まれるというように、いく

つかの記憶およびシナプス可塑性は、分子メカニ

ズムが分かれていることが考えられます。今後は、

分子・ネットワーク ・行動などを同時に解析して

獲得およびシナプス可塑性、特にE-LTP

なメカニズムであることが明らかとなりました。

近年、NPは、Ll陽性の未成熟で小さいシナプス

ゃまだシナプスを形成していない軸索終末 (or-

に重要

を活性化することや刻、インテグphan bouton) 

いくことが重要となるでしょう。
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輝け次代の担い手たち

神経障害時におけるカリウムーク口ライド共輸送体 (KCC2)の
初期のリン酸化の変化が機能発現の低下と関与する

弘明和気(自然科学研究機構・生理学研究所・生体恒常機能発達機構研究部門)

胞内Cl-濃度に依存する。生体細胞内CI濃度の調

節/維持の主要因子は、陽イオンCl-共役担体ファ

ミリー(K+ーCl-COlransporter， Na¥K-o-ーCl-Co-

trans.， Na十一Cl Cotrans.)である。その中で、

CCとNKCC群はCl-組み入れ分子であるのに対

し、KCCファミリー(現在KCCl-4がクローニング)

は細胞内外のK+とCl-イオンをdrivingforceとし

ての細胞内からClーをくみ出し、細胞内Cl-濃度の

凶要な決定/維持に係わる主要な分子群である1)

2) 3).KCCファミリーの中で、KCC2は神経細胞に

特異的に発現し、細胞内外のCl-とK+を感知し、神

経細胞内Cl-濃度の決定の最も重要な分子である。

KCC2タンパク ・機能の発達噌加にともない

GABAは未熟期の細胞興奮性作用叫則的による神経

回路の構築/再編の促進から、成熟/正常動物に

おける抑制性シグナル伝達物質としての作用へ

と転換する。さらに、細胞障害後の数時間以内で

おこる急速なKCC2mRNA/タンパク消失に

脳の発達期および障害再生期において神経団路の

再編成が観察される。これは既に機能している神

経回路の変化であるため、しばしば感覚、行動、リ

ズムなどの脳機能の発達に伴う大きな変化として

表現される。発達期における神経回路機能の可塑

的変化に関する研究は、その殆どが中枢神経系に

おけるグルタミン酸作動性、末梢におけるアセチ

ルコリン作動性に代表される興奮性シナプスにお

いて行われてきた。しかし、脳において半数近く

をしめる抑制性回路の発達期におけるremodel-

ingについては、多くの抑制性回路が介在ニュー

1.はじめに

IDI川 lリ(111忙山

ロンで形成されているため、回路が複雑で選択的

な活動制御が困難であるため、興奮性に比較し報

告は非常に少ない。また、GABAやグリシンの放出

によってシナプス後細胞の活動を抑制すると考え

られてきたことから、抑制性回路可塑性に関して

は興奮性回路における可塑性の論理は受け入れに

くく、抑制性回路の発達再編成の形、およびその

メカニズムについて未解決な部分が多い。 、、，
IIIIIIIIIIIIm "1IIIIII'II 

唱d
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4 
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1 . GABA応答に対するKCC2の関与

脳内の代表的抑制性伝達物質GABAに対する受容

体であるGABA-A受容体は細胞膜に存在し、シナ

プス前細胞やグリアなどの近傍細胞から放出さ

れたGABAによって活性化し、内在するCl-チャネ

.半海Iト、lilDl!!I目

、，‘、llIII!II、'"
ルの開口を惹起させる。その結果、細胞内外のCI-

濃度差(化学的勾配)と膜電位(電気的勾配)によ
NKCC1 

KCC2の発達変化
KCC2は発達に伴い機能発現を増加させGABA応答を
興奮性から抑制性へと変化させる

図 1
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るCl-driving forceに従ってCl-イオンの流出入

がおこり、神経細胞の興奮性を変化させる。その

ため、GABAシグナル応答のダイナミ ックスは、細



より、細胞内Cl-濃度の上昇がGABA抑制の減弱/

消失を引き起こし、細胞の過剰興奮を引き起こす6)

7)。一方、回路形成/回復様式に関して再生と発達

過程には類似性が存在することから、未熟期と同様、

GABAの興奮性が回復期における回路再編を推進

している可能性も示唆される。これらのことから、

発達および回復期におけるKCC2発現とGABAの

興奮・抑制作用との密接な関連の存在が示唆される。

そこで、神経障害時におけるKCC2の機能変化に

ついて検討した。

2田神経障害時におけるCI一平衡電位の変化

神経障害時におけるGABA応答の変化について検

証するために障害時におけるECIの経時的な変化

を調べた。

酸化障害モデルとして過酸化水素水を、KCC2の

発現が認められる、培養21日後頃の海馬初代培養

細胞に添加し、ECIの経時的な変化をグラミシジン

パッチクランプ法により検討した(図2)。その結果、

ECIは酸化ストレス負荷1時間後より上昇し、 6-

9時間後には再上昇した。これまでの研究により

障害時にはmRNAの発現が減少することがしられ

ている。また、KCC2は長いC末端をもっ。さらにそ

の末端にはチロシンリン酸化部位が存在し、機能

と相関することが示唆される。よって次にリン酸

化量およびタンパク発現量の変化についての検討

を行った。

3. KCC2のリン酸化量およびタンパク質発現量の

変化

これまでの研究により、軸索切断やてんかんモデ

ルなどの場合にKCC2のタンパク質発現量は低下

することが知られている。そこでECIの変化とリン

酸化、タンパク質変化の連動を検討した。リン酸化

KCC2の障害後の変化を検討するために、酸化ス

トレス添加後に免疫沈降法をKCC2に対する抗体

を用いて行った後、ウエスタンプロッティング法

をチロシンリン酸化抗体を用いて行った。リン酸

化KCC2の減少は障害後1時間より起こり、タン

パク質の減少は6時間後より起きた。これは障害

時におけるECiの変化と経時的に一致した(図2)。

またリン酸化による機能喪失の減少を確証するた

め、リン酸化部位をアミノ酸置換したKCC2を作

成し、ECIをしらべたところ、アミノ厳をもrr→Asp

に置換したものではKCC2の機能が喪失している

ことがわかった。
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図2 酸化ストレス負荷時におけるKCC2の経時的変化
リン酸化KCC2は障害早期(1時間後)より減少し、さ
らに蛋白量は6-9時間後に減少するこれはEClの変化
と経時的なタイミングが一致する。

4 障害時におけるリン酸化の変化は膜発現の

turnoverの増加と相関する。

リン酸化の減少についてのメカニズムを検討する

ために、チロシンリン酸化阻害剤であるNaN04

を添加し、正常の海馬培養細胞と酸化ストレスを

負荷したものでKCC2のリン酸化状態を比較した。

NaJV04存在下で、の酸化ストレス負荷において、

リン酸化の顕著な増加を認めた(図 3)つまり、障

害時においては、リン酸化および脱リン酸化のサ

ph国凶0・
KCC2 

tol:al 
KCC2 

cont 1h 3h 

図3 障害時におけるリン酸化KCC2の変化
障害時においては脱リン酸化酵素阻害剤(Na3V04)
により、リン酸化KCC2が著明に治加する。これは
KCC2のリン酸化・脱リン酸化のturnoverが治加する
ことを示唆する。
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イクルが治大し、脱リン酸化酵素の活性が優位で

あるためリン酸化KCC2の減少が起こることがわ

かった。また、この現象は、Ca2+キレート剤を使用

することにより阻害され、障害時における細胞内

Ca2+濃度の増加に依存することがわかった。

5.リン酸化・脱リン酸化時のKCC2の細胞内局在の

変化

免疫染色およびcellsurface assayを用いて、リン

酸化および脱リン酸化時のKCC2の細胞内局在の

変化を検討した。

脱リン酸化時に細胞膜上に発現するKCC2は減少し、

これはチロシンリン酸化阻害剤によって抑制され

ることがわかった。つまり神経障害時において

KCC2は脱リン酸化し、細胞膜での発現を減少させ、

その機能を低下させるという結果を得た。(図4)
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図4 神経障害時におけるKCC2の細胞内分布
神経障害時においてはKCC2は細胞膜上の発現を減
少させ、その織能を喪失する.

6.神経燦害時における脱リン酸化およびタンパ

ク発現低下によるKCC2の機能低下・不全は細胞死

を促進する。

障害時におけるGABA興奮性応答の変化が神経細

胞死にどのように関与するかについて検討した。

GABA応答の細胞死への関与をしらべるため、

酸化ストレス負荷一時間後にGABA-A受容体のア

ゴニストであるmuscimolおよびGABA-A受容体

のアンタゴニストであるSR95531をそれぞれ添加

し、 3時間後トリパンブルー染色を行い、細胞死を

調べた。SR95531添加により、細胞死は有意に抑制

された。そこで、さらにKCC2の関与を検討するため、

酸化ストレスを負荷した神経細胞にNaN04を添

加したもの、およびKCC2を過剰発現したもので、

細胞死を検討した。その結果、NaN04を添加した

細胞では3時間後において有意に細胞死を抑制し、

9時間後では抑制しなかったが、KCC2を過剰発

現した細胞では、3時間後および9時間後で、有意

に細胞死を抑制することができた。これにより

KCC2は細胞障害時においてGABAの応答を変化

させることにより細胞死に関与することが示唆さ

れた。(図5)
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図5 神経障害時におけるKCC2の細胞死への関与
脱リン酸化酵素阻害剤添加により磁化ストレス負荷
3時間後の細胞死が抑制され、KCC2過剰発現により3
時間後、9時間後の細胞死が抑制された.

まとめ

これまでの研究により、神経障害時において

GABA応答はKCC2の発現が変化することにより、

抑制性から興奮性へと変化することが知られて

いた7)的 9)10)刊 しかしながら、発達期12)1おおよび障

害時14)におけるKCC2のタンパク発現変化と機能

発現には経時的に解離があり、詳細な検討が必要

とされてきた。また、細胞膜上での発現における

リン酸化の関与が様々なタンパク質においてな

されてきたゆ16)。

そこで本研究では、様々な神経障害において、

KCC2は早期に脱リン酸化することにより細胞

膜上での発現を失い、機能を喪失することが明ら

かになった。これは、神経障害にともなう細胞内

円。円。
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東京医科歯科大学・大学院疾患生命科学研究部・分子神経科学分野

東京医科歯科大学は、勝木保次先生の聴覚研究

をはじめ、優れた神経科学研究の伝統があります。

その伝統を受け継ぎ、21世紀COEプログラム「脳

機能統合とその失調」により、神経科学研究はさ

らに促進され、本年中に精神・神経疾患の克服を

目指した脳統合機能研究センターが設立される予

定です。当研究室は、平成10年9月に田中が東京医

科歯科大学難治疾患研究所に赴任した際に分野名

を変更し発足しました。平成15年4月に難治疾患

研究所と生体材料工学研究所が母体となり発足し

た大学院組織である、疾患生命科学研究部・生命

情報科学教育部の設立に伴い、東京医科歯科大学・

大学院疾患生命科学研究部・分子神経科学分野と

なり、現在に至っています。

現在、準教授 1名(浜崎浩子)、MTTフエロー特

任講師1名(鈴木辰吾)、助教1名(選考中)、ポスド

ク1名、技術補佐員3名、秘書1名、大学院生14名と

ともに、記憶・学習、精神・神経疾患に関する以下

の研究を推進しています(より詳しい内容は、ホ

ームページをご覧下さい。

http://www.tmd.ac.jp/mri/and/index.html)。

1 .精神疾患の病態解明と新規治療法の開発

不安障害、気分障害、自閉症は、近年増加してい

る精神疾患である。しかし、これら疾患の発症機

序は不明であり、現在ある治療薬の効果も不十分

である。我々は、興奮性神経伝達物質であるグル

タミン酸の細胞外濃度を制御するグリア型グルタ

ミン酸トランスポーターの機能を阻害したマウス

を作成し、そのマウスに社会性行動の障害・不安

売進などの行動異常や脳の形成障害が起こること

を発見した。これらの結果から、「グルタミン酸ト

田中光一

ランスポーターの機能障害により、脳内の興奮と

抑制のバランスが興奮性優位な状態に崩れ、海馬・

扇桃体などの細胞外グルタミン酸濃度の上昇に感

受性の高い脳部位の形成が障害され、それらの機

能に異常を来すことが不安障害、気分障害、自閉

症の病態であるJという作業仮説を立てて、研究

を推進している。この新規病態モデル動物を用い、

精神疾患の分子病態を解析し、新しい生物学的マ

ーカーの検索を行っている。さらに、グルタミン

酸トランスポーターの活性化化合物を検索し、精

神疾患の新規治療薬の開発を試みている。

2.神経疾患の病態解明と新規治療法の開発

グルタミン酸は晴乳類の中枢神経系において記憶・

学習などの高次機能を調節する主要な興奮性神経

伝達物質として知られているが、興奮毒性という

概念で表されるように、過剰なグルタミン酸は神

経細胞毒性を持つことが知られている。グルタミ

ン酸の興奮毒性による細胞死は、脳虚血、脳外傷、

てんかん肝性脳症などの急J性神経疾患のみならず、

アルツハイマー病、筋委縮性側索硬化症(心5)、ハ

ンチントン病などの慢性神経疾患でみられる細胞

死の共通メカニズムと考えられている。我々は、

グルタミン酸トランスポーター欠損マウスが、て

んかん、正常眼圧緑内障、聴神経症のモデル動物

であることを明らかにしている。現在、ヒトの標

本を用いて、てんかん・正常眼圧緑内障の病態に

グルタミン酸トランスポーターの機能異常がどの

ように関与しているか解析している。グルタミン

酸トランスポーターの活性化化合物は、神経疾患

の新規治療薬の候補にもなるので、その開発を試

みている。
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3.記憶・学習の分子メカニズムの解明

言語学習や音感にはその習得が容易な時期があり、

この時期は特に臨界期と呼ばれている。この時期

の脳は可塑性にとみ、神経団路の組み換えがおこ

りやすいことが機能習得を容易にしていると説明

されるが、その詳細については不明な点が多い。ロ

ーレンツにより記載された鳥類でみられるインプ

リンティング行動は、このような臨界期を持つ記憶・

学習行動の優れた動物モデルである。特に、ゲノム

解析も進んでいるchickを用いることにより、デー

タベースの利用も可能である。そこで我々は、

chickのインプリンテイング行動をモデルとして、

発達期の記憶・学習行動の成立や臨界期の形成メ

カニズムを明らかにすることをめざしている。

視覚を介したインプリンティングに必要な新しい

脳部位として、visualwulstと呼ばれる皮質視覚野

に相当する部位を同定した。さらに、インプリンテ

ィング刺激により、visualwulstには、神経活動の

可塑的変化やペプチド受容体などの発現変化が起

こることを明らかにしている。Chickは、脳の移植、

in ovo electroporationが可能であり、遺伝子・細

胞・神経団路・行動を縦断的に解析するのに有利な

実験系であり、現在、インプリンティングの詳細な

分子メカニズムを解析中である。

4.神経前駆細胞の成熟過程の解明

神経幹細胞からグリア前駆細胞、神経前駆細胞

への分化過程は盛んに研究されているが、神経前

駆細胞から神経細胞への分化過程はいい実験系が

なく研究が遅れている。我々は、小脳分子層抑制性

神経細胞(寵細胞、星状細胞)とその前駆細胞をモ

デル系として用い、神経前駆細胞から神経細胞へ

の分化過程の詳細な分子メカニズムを解明している。

5.その他

グルタミン酸トランスポーターは、神経系だけ

ではなく、非神経系組織にも存在しています。我々は、

末梢組織におけるグルタミン酸トランスポーター

がいくつかの重要な難治疾患に関与していること

を明らかにしつあります。

また、脊椎動物における性分化のうち、生殖腺ホル

モンによらない「脳の性」によって決められる性分

化について、陸時期に雌雄間で脳を入れ替えたキ

メラを作製して解析しています。

脳の動作原理の解明や精神・神経疾患の克服には、

まだ多くの研究が必要です。自然科学の研究は、地

道な継続した努力が必要であり、しかも成功する

確率より失敗する確率が高いです。しかし、最近の

iPS細胞の樹立に成功した研究などのように、人類

に大きな貢献をする可能性を秘めています。東京

医科歯科大学には、大学院医歯学総合研究科

(http://www.tmd.ac.jp/cmn/daigakui/Grad 

uate Schoollindex.html) 

・大学院生命情報科学教育部

(http://www.tmd.ac.jp/mri/SBS/index~.ht 

ml) 

・大学院保健衛生学研究科

(http:/八九rww.tmd.acお/cmn/ daigakui/ Allied 

_Health_Sciences/ AHS_top.htmDの3つの研究

科があります。興味のある方は、ホームページをご

覧下さい。
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名古屋市立大学・大学院医学研究科・再生医学分野

名古屋市立大学(通称、名市大〔めいしだいJ)の

川澄キャンパスは、JR名古屋駅から地下鉄で16分

というとても便利な場所にあります。私はここに

住み始めて10ヶ月になりますが、名古屋からは新

幹線・飛行機で国内外のいろいろな都市へ楽に行

くことができますし、愛知県内には本学以外にも

名大・生理研・基生研・京大霊長研・長寿研など数

多くの神経研究の拠点があり、日本有数の優れた

環境が整ったエリアであると感じています。さて、

我々の研究場所である「再生医学分野」は、名市大

川澄キャンパス内に建つ分子医学研究所の中にあり、

2007年5月に開設された新しい研究部門です。私

が慶慮義塾大学医学部より初代教授として赴任し

た時、研究所三階の研究室内には何もなく、体育

館のようなスペースが広がっていました。その後、

東京から共に引っ越してくれた3名と現地採用の

アシスタントおよび名市大の学生らとともに研究

室整備を行ってきました。現在はようやく実験も

軌道に乗り、各自が研究に励んでおります。

研究対象は中枢神経系の発生と再生であり、特

に成体脳におけるこユーロンの新生・移動のメカ

ニズム解明を当面の目標としています。近年、成

人の脳にも幹細砲が存在し、活発なニューロンの

新生が起こっていることが明らかになりました。我々

の目的は、まず第 1に、現在未解明である成体脳

のニューロン新生・移動・成熟のメカニズムと意

義を分子・細胞・個体レベルで徹底的に解析して

理解すること、そして第2にそれを基盤として神

経再生医学の新しい方向性を示すことができるよ

うな基礎研究をすることです。実験動物としては

マウス・ゼブラフイツシュ・サルを同時に用いて

おり、各々の利点を活かしつつ、相Eの交流によ

津本和延

って効率良い研究を目指しています。これら複数

の動物種の正常な脳と傷害を受けた脳を比較しな

がら、独自のinvitroおよびinvivoの手法で解析を

行っており、既に新しく面白い研究プロジェクト

が始まっています。名市大において発生生物学を

基盤とした再生医学の研究が発展することを願い、

研究室の英語名称をDepartmentof Develop-

mentalandRegenerativeBiologyとしました。

現在の在籍者はスタッフ・学生を合わせて計 1

1名であり、 4月からさらに数名の新入生が大学

院生として参加する予定です。様々なパックグラ

ウンドを有する個性的な人材が集まり、ユニーク

かつ強力なチームができつつあります。私自身も

各メンバーから日々色々なことを学び、ディスカ

ッションを楽しみながら新しい研究の方向を模索

しております。メンバー全員から読者の皆さんへ

のメッセージを一言ずつ頂きましたので、以下に

ご紹介します。

鹿田ゆき(助教): r脳室下帯の新生ニューロン

の移動と上衣細胞繊毛の働きについて研究

しています。出身は理学部生物学科です。新

生ニューロンも上衣細胞も動的でユニーク

な細胞で、魅力的な研究対象です。今後は医

学的知識を身につけながら研究を発展させ

たいと思っています。J

金子奈穂子(井上フエロー): r研究員の金子です。

私は精神科臨床医をしていましたが、難治性

の疾患の多い精神科疾患の診療に従事してい

た私にとっては、既に発達期を終えた私たち
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の脳内でも日々新たなニューロンが生まれ、

移動し、回路をつくっているという現象自体

が新鮮な驚きで、いつの聞にか研究の魅力に

引き込まれて、博士号を取得したのを契機に

今年度から本格的に研究者としての道を歩き

出しました。成体脳の持つ可塑性や修復・再生

能の可能性や限界を究明する私たちの仕事が

臨床に活かされる日が来ることを願いつつ、

感動の多いエキサイティングな研究生活を送

っています。」

岸本憲人(グローバルCOEプログラムlinvivo 

ヒト代謝システム生物学拠点」特別研究助教): 

「体長約4cmの熱帯魚(ゼブラフィッシュ)を

使って、成体脳におけるこユーロン新生の特

徴を調べています。ゼブラフィッシュの脳は、

長さ約5mm、ヒトと同じ脳の基本パーツを有し、

約50万個の神経細胞でできています。ゼブラ

フィッシュは変異体を得やすく、遺伝子レベ

ルの解析が可能な脊椎動物です。ヒト、マウス、

魚の脳をそれぞれ比較することにより、その

共通性や脊椎動物の進化過程でどのように

その複雑性を増していったのかなどを明ら

かにしていきたい。」

田中あや(アシスタント): Iラボ内随一・唯一の

門外漢ですが、この研究室でこれからなされ

ていくであろう発見・発信に静かに興奮して

います。それらに僅かずつでも貢献できるよう、

日々 是精進。」

小島拓郎(慶慮義塾大大学院博士課程2年): I大

学院博士課程2年の小島拓郎です。昨年5月に、

慶臆大学から名古屋へ引っ越して、研究を継

続しております。脳梗塞モデルを用いて、神

経再生過程の新生ニューロン移動メカニズ

ムについて研究を行っております。新しいコ

ンセプトを出せるような研究を行えればと

考えております。」

池田麻記子(名市大大学院博士課程2年): I整形

外科で8年の臨床経験があり、日19年5月か

らこの研究室に所属となり、マウスの成体脳

における蛋白質分解に着目した研究を行っ

ています。まだまだ、わからないことが多く、

いろいろご指導いただいています。」

加藤康子(名市大大学院博士課程2年): I耳鼻咽

喉科医師、大学院2年です。昨年10月から研究

の分野に足を踏み入れ、臨床とは全く異なっ

た日々を新鮮に感じています。嘆覚障害と

ad ult neurogenesisについて臨床経験を生か

した研究をめざPしています。J

石崎友崇(名大医学部3年): I昨夏より先生の研

究室で居候させていただいていますが、乙の

半年間で強く感銘を受けたことは研究室全

体がとても自由な空気にあり、先生方と我々

学生とが自由に意見交換ができるという点

です。このような素晴らしい環境でユニーク

な研究ができるよう日々努力していきたい

と考えております。」

伊東翼(名市大医学部3年): I名古屋市立大学医

学部3年の伊東翼です。学校のカリキュラム

である基礎自主研修として参加させていた

だいています。現在は脳室下帯の上衣細胞に

おける繊毛について研究しています。研修期

間中により多くのことが学べるよう頑張っ

ていこうと思います。」

井上雅史(名市大医学部3年): I名古屋市立大学医

学部3年の井上です。基礎配属という医学部の

カリキュラムでこの研究室にお世話になって

います。まだ日は浅いですが、主に慶目先生の

ご指導の元でマウス脳についての研究を行っ

ています。毎日の研究が勉強の連続なので向上

心を忘れずに取り組んでいきたいと思います。」
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私たちの研究についてご興味のある方や研究室に

参加したい方は、お気軽に津本(sawamot-

o@med.nagoya-cu.ac.jp)までメールでお問い合

せ下さい。研究室のホームページ(http://k-sa-

wamoto.com/)もご覧下さい。博士課程・修士課

程の大学院生も募集しております。研究室見学も

歓迎致します。

最後になりましたが、本稿執筆の機会を下さっ

た山田真久先生・仲嶋一範先生に御礼申し上げます。

また、日本神経化学会会員の皆様には、今後とも御

指導ご鞭撞の程、お願い申し上げます。

図1 r再生医学分野」のメンバー(2008年2月1日)

守主再欄ゆ渦 10トザ噂 ~""1

図2 成体脳におけるニューロンの移動(左)正常な脳において、脳室下帯で産生されるニューロンは前方へ移動し、嘆球で成
熟する。(右)脳梗塞などによる傷害時には、傷害部位へ移動して失われたニュー口ンを部分的に再生する。
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第51回日本神経化学会大会開催のご案内と演題募集

第51回日本神経化学会を富山市にて開催いたします。今回の学会運営に当たって重視した事は、(1)基

礎から臨床へのトランスレーショナル研究の推進、 (2)口演重視、 (3)若手研究者の育成の三点です。

近年の精神神経領域の研究は、いままでのように神経化学、神経生理学、神経形態学などの単独の手法で

なされるのではなく、これらの研究手法を統合して進められています。本学会においても、神経化学という

研究手法は当然のことながら、多彩な研究手法の成果を組み合わせた研究成果が発表されるようになりま

した。このような研究は、全て精神神経疾患の克服という共通の目標に向かつてなされるべきものと考え

ています。基礎の側からは、最新の研究手法を提供していただき、臨床の側からは疾患の特徴を同定してど

のような研究手法が有効かを提示していただき、双方の研究活動が共通の目標に向かつてダイナミックに

統合されることが求められているからです。

日本神経化学会は、伝統的に口演発表を重視してきました。ポスター発表にはポスター発表のよさがあ

りますが、今回は極端なまでの、口演重視のプログラムを組みました。神経化学会の伝統である「口演と討

論の重視」にこだわった学会運営を考えています。

神経化学分野の若手研究者育成を目的として、国内外の学生を対象とした育成セミナーを今回はじめて

開催します。学生のための講義はもちろん、宿舎でのフリーディスカッションなど、新しい実験手法や研究

内容を知るだけではなく、第一線で研究に携わる方々とじかにふれあい、神経化学の楽しさを感じてもら

いたいと考えています。新しい実験手法や研究内容を直接講師の方々に聞くことができます。また、この育

成セミナーの受講料は無料であり、セミナ一期間中の2泊4食を補助します。

今回の日本神経化学会は、2ndWFSBP Asia-Pacific Congress and 30th Annual Meeting of JSBPと

の連合開催です。合同企画によるプログラムを用意するだけでなく、神経化学会への参加者は自由にお隣

のAsia-PacificCongressにも出入りすることができます。多数の会員の参加をお待ちしています。

開催概要

会期 2008年9月 11 日(木)~13 日(土)

会場 富山国際会議場(富山県富山市大手町)

大会長 武田雅俊(大阪大学大学院医学系研究科精神医学教室)

大会U悶~ htt回p:ゴIlwww.l(エjル¥;)n凶i.c∞O仏.おIjsn5日1 

[学会事務局]

大阪大学大学院医学系研究科精神医学教室 事務局長:橋本亮太

干565-0871 大阪府吹田市山田丘2番2号， D3 

TEL:06-6879-3074/FAX:06-6879-3059/E-mail:hashimor@psy.med.osaka-u.ac.jp 

[運営事務局]

株式会社PCO(生活ネット研究所内) 担当:西田美樹、作田愛美子

干939-8063 富山県富山市小杉120

TEL:076-429-5708/FAX:076-428-9156/E-mail : jsn51@1(エル)ni.co.jp
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主なプログラム

本大会は、特別講演、教育講演、シンポジウム、一般演題(口演・ポスター)等多数のプログラムを予定して

います。一般演題は口演を重視しますので、発表形式はプログラム委員会に一任ください。今年の新企画と

して神経化学育成セミナーを行います。プログラム、事前登録、宿泊などの詳細につきましては、ホームペー

ジに公開しておりますので、是非ご覧ください。アドレスは、http://www.lni.co.jp/jsn51です。

-特別講演

iPharmacogenomics in psychiatry J 

Julio Licinio(University of Miami) 

iMolecular Mechanisms of Amyloid βPeptide GenerationJ 

Christian Haass (Ludwig-Maximilians-U niversity) 

-教育講演

iStatic and Dynamic Functions of Microglia in Health and DiseaseJ 

高坂 新一(国立精神・神経センター神経研究所)

.神経化学育成セミナー (45ページ参照)

。日本生物学的精神医学会 合同シンポジウム

「神経化学と精神医学の融合による精神疾患病態解明・治療法開発」

.理事会企画オープンシンポジウム

「脳皮質形成のメカニズムー神経化学からの貢献一」

-ァニュアルシンポジウム TranslationalResearch in Neurochemistry 

「統合失調症の創薬をめざして」

。シンポジウム

精神神経疾患のモデル動物一線虫からサルまで

社会性の病理と脳基盤

神経新生・幹細胞の生物学

アルツハイマー病の神経化学

精神神経疾患のリスク遺伝子

疲労と意欲の脳科学

神経系におけるプロテオグリカン研究の新展開

神経経済学と神経化学とのよい関係をさぐる

痛覚と痛み

摂食障害の生物学的研究

小胞体ストレス

膜内タンパク分解制御(RlP)シグナル伝達

.若手奨励賞シンポジウム

.一般演題(口演・ポスター)

川
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第51回日本神経化学会大会

「神経化学の若手研究者育成セミナー」

会期 :2008年9月 11 日(木)~12 日(金)

会場:富山国際会議場およびホテルよし原

神経化学分野の研究者育成を目的として、国内外の学生を対象とした育成セミナーを開催します。学生

のための講義はもちろん、宿舎でのフリーディスカッションなど、新しい実験手法や研究内容を直接講師

の方々に聞くことができます。第一線で研究に携わる方々とじかにふれあい、神経化学の楽しさを感じて

ください。また、この育成セミナーの受講料は無料であり、セミナ一期間中の2泊4食を補助します。参加ご

希望の方は、募集要領を確認の上、お申込下さい。

-開催日程

9月11日(木)18:30~19:00 オリエンテーション (富山国際会議場2階B会場)

19:15~21:00 懇親会(We1comeReception) 富山第一ホテル)

※ホテルよし原へ移動

21: 30~23: 00 フリーディスカッション

9月12日(金)19:00~ 夕食(弁当)

19: 30~20: 50 育成セミナー講義 (富山国際会議場2階B~F会場)

※ホテルよし原へ移動

21:30~23:00 フリーディスカッション

-募集要領

1.参加資格・条件

-第51回日本神経化学会大会に参加する学部生および大学院生(参加費は自費)

・育成セミナーのすべてのフログラムに参加すること(育成セミナー講義、フリーディスカッション、

ホテルよし原(指定宿舎)への宿泊等)

-指導教官の推薦 (署名)

2.募集人数 100名(国内外は問いません)

3.参加費無料

4.補助内容

-宿泊補助…富山での宿泊料金(9/11・12の2泊)※ホテルよし原に宿泊

・夕 食…9111(木)懇親会(We1comeReception)へ参加していただきます。

9/12(金)弁当をご用意いたします。

-朝 食…9/12・13は宿舎で朝食を用意いたします。

「
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-申込方法

第51回日本神経化学会大会ホームページ(http://www.lni.co担/jsn51)から申込フォームをダウンロー

ドできます。必要事項をご記入の上、ファックスまたは郵送で運営事務局へお申込下さい。締切は、2008年5

月14日(水)です。定員になり次第、申込を終了させていただきます。

【お申込・お問合せ]

(学会事務局)

大阪大学大学院医学系研究科精神医学教室

事務局長:橋本亮太

〒565-0871 大阪府吹田市山田丘2番2号，D3

電話:06-6879-3074 ファックス:06-6879-3059

E-mail:hashimor@psy.med.osaka-u.ac.jp 

(運営事務局)

第51回日本神経化学会大会 育成セミナー係

株式会社PCO (生活ネット研究所内) 担当:西田美樹

〒939-8063 富山県富山市小杉120

電話:076-429-5708 ファックス:076-428-9156

E-mail:jsn51@lni.co.j 
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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51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寓円が贈られます。さらに「神経化学」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20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。

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)>く背景・目的>

く結果><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。なお、同一研

究内容による重複受賞を回避するために、他の受賞歴がある場合にはその詳細を記載すること。

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51回日本神経

化学会(富山大会)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。

円
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本年度選考委員は以下の通りです。

米田幸雄 (委員長/金沢大)

植田弘師 (長崎大)

木山博資 (大阪市大)

佐野輝 (鹿児島大)

豊島至 (秋田大)

久永員市 (首都大学東京)

和田 圭司 (国立精神・神経センター神経研究所)

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

(4)締切

2008年5月9日(金)必着

(5)応募書類の送付先

〒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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日本神経化学会奨励賞規定

日本神経化学会奨励賞は、本会会員で神経化学の進歩に寄与する顕著な研究を発表し、将来の発展を期

待される若手研究者個人に対して授与する。

1 申請者は会員歴3年以上、研究歴3年以上で本学会で積極的に発表した実績を持ち申請の暦年度の4月

1日現在で満40歳未満の者とする。

2 最優秀奨励賞受賞は原則として1件程度とし、賞状および副賞を贈る。

3 受賞者は再応募できない。

4 奨励賞募集要項は「神経化学J誌に掲載するものとし、申請希望者は本会所定の申請用紙を使用の上、

指定期日内に申請するものとする。

5 日本神経化学会奨励賞選考委員会については別途定めるものとする。

日本神経化学会奨励賞内規
l 候補者の推薦について

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

様式(*)で指定期日内に申請するものとする。原則的に自薦とする。

*研究の概要:申請研究の概要をく研究題目>く背景・目的>く結果>く学術的意義・特色・独創

的な点に>分けてA4用紙2枚以内に記入すること。

【その他の提出書類]

-申請者の略歴

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

ceedingsなどは記入しない。

・選考に関連する主要論文の別刷り。3編を8部づっ。

2 奨励賞の選考に関しては日本神経化学会奨励賞選考委員会がこれにあたる。

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

から委員を選出し、理事長が委嘱する。選考委員の名前は公表する。

(2)委員の任期は2年とし、連続2期までとする。

(3)委員は互選により委員長を選出し、理事長がこれを委嘱する。

(4)委員会は理事長の諮問に応じて受賞者の選考を行う。

(5)選考委員長は選考の経過並びに結果について理事長に報告する。

3 選考方法

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

て頂いた後、選考委員会で受賞者を決定する。

4 日本神経化学会奨励賞の英文名

The Award for Young Investigator of Japanese Society for Neurochemistryとする。

5 その他の申し合わせ事項

選考委員の所属する研究室から自薦者が出た場合は、選考委員を辞退すること。
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第8回(平成初年度)
財団法人材料科学技術振興財団 山崎貞一賞

候補者募集

， .授賞対象分野
(1) r材料l

(2)r半導体及び半導体装置j

(3)r計測評価l

(4) rバイオサイエンス・バイオテクノロジー」

2.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

創造的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間わず、日本圏内において業績をあげた人を授賞対象とします。

(3)過去に応募されたことのある人でも再応募可能です。

3.顕彰

各分野それぞれに賞状及び副賞(18金メダル・賞金300万円)を贈呈します。

4.募集期間

平成20年2月1日から4月末日(必着)

5.推薦書請求先、提出先

干157-0067東京都世田谷区喜多見1-18-6

財団法人材料科学技術振興財団山一貞一賞事務局

TEL: 03-3415-2200 

FAX: 03-3415-5987 

E-mail: prize@mst.or.jp 

U R L: http://www.mst.or.jp/prize/ 
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第3回トランスポーター研究会年会

日時 :2008年6月 7 日(土)~8 日(日)

会場:京都大学薬学部

代表世話人:竹谷 豊(徳島大学大学院ヘルスパイオサイエンス研究部臨床栄養学分野)

事務局長:中川貴之(京都大・薬)

後援:(社)日本薬理学会、(社)日本薬学会

プログラム:

大特別講演1鍋島陽一先生

(京都大学医学研究科腫湯生物学講座教授)

女特別講演2 矢崎一史先生

(京都大学生存圏研究所森林圏遺伝子統御分野教授)

公シンポジウム

女口演並びにポスターによる一般演題

一般演題では、コンペティションによる優秀賞等を選考します。

詳細はトランスポーター研究会のホームページ(http://羽羽川T.jtra.jp/)

をご覧下さい。

演題応募締切:2008年4月10日(木)

トランスポーターに限らず、物質輸送を担う膜分子またはその複合体に関する一般演題

を広く募集します。

参加費:学生(院生含む)3，000円、一般5，000円

幹事・世話人6，000円(懇親会費を含む、当日受付は各2，000円増となります)

参加申込:事前参加の締切は、5月12日(月)です。

振込先や参加登録の詳細は、トランスポーター研究会のホームページ(http://www.jtra.jp/)

をご覧下さい。

問い合わせ先:

干606-8501京都市左京区吉田下阿達町46-29

京都大学大学院薬学研究科生体機能解析学分野 内

第3回トランスポーター研究会事務局長 中川貴之

e-mail:jtra3@pharm.kyoto-u.ac.jp 

Tel:075-753-4549 F.低:075-753-4542

URL: http://羽市川T.jtra.jp/
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第13回環太平洋精神科医会議のお知らせ

「変貌する環太平洋精神医学:多文化・多職種協働の精神医学」をテーマに、第13回環太平洋精神科医会議

が聞かれます。国際的に最先端の知見に関する講演、シンポジウムが多数予定されています。現在、一般演

題の募集も行っており、幅広い職種の方の御参加をお待ちいたしております。

期間 平成20年10月30日(木)'"'-'11月2日(日)

会場 都市センターホテル(東京赤坂)

参加費 医 師 45，000円(平成20年8月31日まで)

50，000円(それ以降)

コメデイカル 20，000円(平成20年8月31日まで)

30，000円(それ以降)

学生(大学院生を含む 10，000円

平成20年4月20日まで演題登録

ホームページ http://prcp2008.org/ 
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日本神経化学会賛助会員(50音順)

旭化成ファーマ株式会社

アストラゼネ力株式会社

株式会社エイコム

エーザイ株式会社

株式会社クバプロ

サノフィ・アベンティス株式会社

塩野義製薬株式会社

シスメックス株式会社

大正製薬株式会社

武田薬品工業株式会社

田辺三菱製薬株式会社

日本たばこ産業株式会社医薬総合研究所

日本ミリポア株式会社

ノバルティスファーマ株式会社

株式会社三菱化学生命科学研究所

明治製菓株式会社

レノバサイエンス株式会社

円。
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複写される方へ

日本神経化学会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

干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、

直接日本神経化学会へご連絡ください。

(e-mail :jsn@imic.or.jp FAX: 03-5361一7091)

アメリカ合衆国において本書を複写されたい場合は、次の団体へご連絡下さい。

Copyright Clearance Center，Inc. 

222 Rosewood Drive. Danvers， MA 01923 USA 

Phone 1-978一750-8400 FAXl-978-646-8600 

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 

c1earance is delegated by the copyright owner. 

くAllusersexceptthoseinUSA>

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

6-41 Akas出a9-chome，Minato-ku， Tokyo 107-0052 Japan 

Phone 81-3-3475-5618 F必C81-3-3475-5619 E-mail: info@jaacc.jp 

くUsersinUSA>

Copyright Clearance Center， Inc. 

222 Rosewood Drive， Danvers， MA 01923 USA 

Phone 1-978一750-8400 FAX 1-978-646-8600 

4
 

r
D
 



vo1.47(No.1)，2008 神経化学

今回は、若手でご活躍中の4名の会員の方に、「輝け次代の担い手たち」の総説をお願いしました。お忙し

いところご快諾下さり、素晴らしい力作をお送り下さいましたことに感謝申し上げます。また、「研究室紹介」

では、2名の先生に、主宰されている研究室のご紹介を写真入りでご執筆いただきました。主な研究内容と

ともに、それぞれの研究室のなごやかな雰囲気がとても良く伝わってくるように思います。大変ご多忙な

中ご執筆下さり、ありがとうございました。

さて、本号で演題募集が掲載されています第51回大会は、AsiaPacificCongressofBiologicalPsychia-

tryとの連合開催と伺っています。学会の国際化という近年の潮流の中で、国際学会との連合という新し

い意欲的な試みに大いに期待したいと思います。

(仲嶋一範)

抗体をお届けします

j峨馴Ilh官J探索mrh
'tI"" I鶴苛

包問自~

BACHEflν¥ 菌TR&例
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M 
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BIO MATRIX RESEARCH 

慰霊吋・I・1・I・...吟;唖

圏内販売元 本社/干103・0023東京都中央区日本橋本町 3・2・10
吋・_/LI:: !::!:!. ++ J レム凶司書口会些.....p..O.~ 営業第一部:03-3864-1459営業第二部 03・3864-1457
1114#1111 ;芭升1じず楽ロロ株式ロ征受注管輯:03-3864-1412蹴営業所:029-847-0321 

，・・ー ー・司 ・- 一一 多摩営業所:042-572・5421 三島嘗業所:055-
ホームページ跨段.. URL http://www.lwai-chem. cロ.Jp/ 横浜蛍業所:045・974-4581 柏営業所:04-7140・8371
お問い合わせ、カタログ、パンフレ型ト繭求l孟TEL:03-3864-1431 (直通)、 FAX:O日3-3864-1497鼠薬ザポートグループまで。
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