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神経化学 vo1.48(No.1)，2009 

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CInternationa1Society 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、本年8月23日から28日まで釜山(韓国)

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) 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JI[員)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 Pa1as 

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。
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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

の神経化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2010年10月18日から20日にかけてプーケット島(タイ)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プ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Young

investigator colloquium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$lO/年

2)入会手続き

A陪Nのホームページ中のImembershipJhゆ://apsneurα:hem.org/membership.htmにIAPpli，回丘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， 

Yonglρo Lin School of Medicine 

National University of Singapore 

18 Medica1 Drive 

Singapore 117597 

E-mail: phcwth@nus.edu.sg 

Tel:(65) 6874 3224 

F認 :(65)6873 7690 
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細胞外ATPによるミクログリア運動能調節機構の研究

(国立精神・神経センター神経研究所代謝研究部)大津 圭子

1 はじめに

正常成熟脳では、ミクログリアは広汎に分布し、

ラミファイド型と呼ばれる細胞体が小さく長く多

数に分岐した突起を持つ形態で存在する。脳に障

害や異変が起きると、いち早く反応して形態的に

も機能的にも変化し活性化型となる。活性化ミク

ログリアの機能は多岐にわたり、増殖や移動、食食、

抗原提示、様々な生理活性物質の産生・分泌などを

おこなう。これらのことから、現在、ミクログリアは、

脳内の死細胞や異物を除去するだけではなく、炎

症時には免疫応答細胞としても機能し、神経細胞

に対して保護的あるいは障害的に作用して神経組

織の修復や再生に重要な役割を果たす細胞である

ことが明らかになってきている1.2)。

それでは、ラミファイド型から活性化型への機

能的変化はどのように制御されているのであろうか?

残念ながら現時点ではいまだ全容は明らかにされ

ていない。その理由の一つは、組織障害の程度や種

類に応じてミクログリアの活性化される機能が異

なり、さらには、その機能が時間経過と共に変化し

初代培養ミクログリア :I慎ラッフル形成と遊走

ー喝怪 ~ ~ 

組織内ミクログリア:突起伸長と逃走

ていくためではないかと考えられる。しかし、損傷

や病態時に異常を感知したミクログリアはまず形

態変化を起こして異常部位へと移動することから、

このミクログリアの初期反応が機能的変化を誘導

するきっかけになることが示唆される。従って、形

態変化や移動などの細胞運動能を活性化する因子は、

ミクログリアの機能を制御する上で重要な役割を

担うと考えられる。

ミクログリアの細胞運動能を制御する因子と

して、MCP-lやフラクタルカインなどのケモカイ

ン類割、カンナピノイド類喝、補体成分のC5a5)、神経

ペプチドであるプラジキニン同などが報告されて

いる。我々は、今までに、細胞外ATPがATP受容体

を介してミクログリアの遊走能を冗進すること

を見いだし、その調節分子機構の研究を行なって

きた7-9).ATPは神経ーグリア間の情報伝達物質と

して知られており、正常時にはシナプスやアスト

ロサイトから放出され、障害時にはダメージを受

けた細胞から漏出される山九ATPの刺激により、

図1に示したようなミクログリアの形態変化と

図1 細胞外ATPによるミクログリ
アの形態変化と遊走能の冗進
ディッシュょに嬢着した縫養
ミクログリアは、ATP刺激に
より、数分後に細胞膜が波打
つようにめくれ上がる旗ラッ
フリングを起こした後、ATP
の滋度勾配に依存した遊走を
示す7.ω.近年になり、組織内で
は、局所的な組織損傷あるい
はATP刺激により数十分以内
に突起の伸長反応が生じるこ
とが示された25).また、泊費E海
馬組織切片における神経細胞
死に伴うミクログリアの突起
の伸長および退繍と移動が
ATPIこ依存することが報告さ
れた26).

ATP 

活性化ミクログリア

q
d
 



イオンチャネル型P2X受容体については、P2X受

容体アンタゴニストとRNAiの手法を用いた検討に

より、P2X4がATP刺激時のミクログリアの遊走能

冗進に参与するととを見いだされた(図3)8)oATP 

遊走が刺激後数分から数時間の短時間内で急激に

引き起こされることから、ATPは脳内におけるミク

ログリアの運動能制御因子として非常に重要な因

子であると考えられる。そこで、本稿では、ATPによ

によるミクログリアの細胞内カルシウムの一過性

の上昇は、P2X4を介した締胞外カルシウムの流入

により引き起こされ、細胞内カルシウム上昇を抑制

るミクログリアの細胞運動能冗進作用に関する最

近の知見を、我々の研究成果も交えながら紹介する。

2. ATPによるミクログリア遊走能の冗進

A 
細胞外ヌクレオチドをアゴニストとするATP受

容体は、イオンチャネル型(P2Xn)と膜7回貫通G

タンパク質共役型(P2Yn)の二つに大別され12)、ミ

クログリアにはP2X4、P2X7、P2Y2、P2Y6とP2Y12

の発現が確認されているゆ。我々は、低濃度(μMレ

ATP ATP/ATP 

B 

ベル)のATPの刺激により、ミクログリアがATPの

濃度勾配に沿って遊走することを見いだした九そ

の遊走は百日咳毒素とP2Y12に対する選択的アン

タゴニストAR-C699311広により阻害されるが、他 -. 

掴

圃

司f
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のP2Yアンタゴニストによる影響を受けないこと

から、Gi/oタンパク質共役型のP2Y12を介して作

用することを示唆した(図 2)。これらの結果は、

HaynesらによりP2Y12ノックアウト(一/一)マウス

咽 ・剛

X.dl・PI齢制晴、t加胃}

PTx+ATP 
を用いた実験で確認され、P2Y12がATPよるミクロ

グリアの遊走を誘導するための必要不可欠な受容

官

S
E
R
E
-三
塁

'hp
咽.咽

X-dl・PI舵・冊街、t恒明}

岨

岨

体であることが明らかになったω。

ATPによる遊走を調節する細胞内シグナル系に

ついて、我々は酵素特異的な阻害剤を用いた解析を

行ない、P2Y12を介したホスファチジルイノシトー

ATPにより誘発されるミクログリアの遊走(文献7と
8から改変引用)
(A)ダンケモタキシスチャンバーを用いてミクログ
リア遊走能を解析し、同一視野における ATP刺激後
5分と30分のミクログリアの移動経過を示した。写真
上部lこATP50μMが添加され濃度勾配が形成されて
いる。自矢頭はラッフリングを示す。
(B)各点、は外側のチャンバーlこ50μMATP添加60分
後のミクログリアの移動点を示す。O点からY輸+方
向に向かつてATPの濃度勾配が存在する。ATP/ATP
は外側と内側の両方のチャンバーに同濃度のATPを
添加した場合で、濃度勾配が存在しないため、ミクロ
グリアの方向性を持った遊走が観察されない。ミク
ログリアをGi/o阻害剤である百日咳毒素(PTX、50
ng/ml)あるいはP2Y12選択的アンタゴニス卜AR-
C69931 MX(lμM)で前処理するとATPによる逃走
が完全に阻害される。

図2
ル3キナーゼ(PI3K)とホスホリバーゼC(PLC)シ

グナル系の活性化が必要であることを示し8)、また、

PI3Kの下流で活性化されるAktの関与も示唆した九

三量体Gi/oタンパク質の下流のシグナルとして知

られているアデニル酸シクラーゼ(AC)シグナル系

については、Nasu-Tadaらにより、ATP刺激による

細胞内サイクリックAMP(cAMP)の減少とプロテ

インキナーゼA(PKA)活性の抑制が必要であるこ

とが示された15)。この報告では、ミクログリアの遊

-4-

走がファイブロネクチンを基質とした系を用いて

解析され、遊走に細胞接着因子β1インテグリンの

関与が示唆された。
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ATPによるミクログリアの遊走に対するP2X4特
異的siRNAの抑制効果(文献8から引用)
レンチウイルスを用いてP2X4特異的siRNA
(shP2X4R)とEGFPを同時に発現するベクター
をミクログリアに導入し、P2X4の発現が抑制さ
れたミクログリアのATPによる細胞遊走をダン
ケモタキシスチャンバーを用いて検討した。コン
トロールとして、既に報告されているルシフエラ
ーゼのshRNA配列を用いた(shControl).EG FP陽
性のshP2X4R発現細胞の遊走が有意に阻害され、
P2X4が遊走に関わることが示された。

するとATPによるPI3K-Aktシグ、ナル系の活性化は

減弱した。これらの結果から、P2X4は、カルシウム

シグナルの活性化を介してPI3K-Aktシグナル系に

影響を及ぼし、遊走調節に関与すると考えられる。

P2Y12は正常脳ではラミファイド型ミクログリ

アに局在し、顔面神経軸索切断後の顔面神経核や、

てんかんモデルマウス脳、末梢神経損傷による神経

因性廃痛モデルラット脊椎などにおける活性化ミ

クログリアで発現上昇する16凶。一方、P2X4の発現

は正常脳のラミファイド型ミクログリアではほと

んど認められず、顔面神経軸索切断や神経因性廃痛

モデル、虚血などにより活性化したミクログリアで

上昇することから叶21)、P2X4は病態時のミクログリ

アの遊走調節に関わると考えられる。

3. ATPによるミクログリア突起伸長

従来、病態脳組織切片の免疫組織化学的染色法に

よる解析から、ラミファイド型ミクログリアは、まず、

突起を収縮させ、短く太い突起をもっ形状あるいは

球状の活性化型となり移動すると考えられていた22，23)。

しかし、近年になり、蛍光標識したミクログリアの動

態を生きたままリアルタイムに観察することが可能

となり、組織内ミクログリアの様々な挙動が明らか

にされてきている(図 103ページ参照)。その中で興

味深いのは、ラミファイド型ミクログリアによる突

起伸長である。ミクログリアにEGFPを発現させて可

視化したトランスジェニックマウスを用い、生きた

マウス脳内のミクログリアの様子を2光子レーザー

顕微鏡で観察した結果が報告され、ミクログリアは

周囲の環境をセンサーするかのように常時突起を活

発に動かしていることが示された24，25)。局所的に組織

を障害した場合には、近傍のラミファイド型ミクロ

グリアが数十分以内に突起を障害部位へ伸長させ、

細胞体は移動せずに障害部位を取り囲むことが明

らかにされた。ATP/ADPを局所投与した場合にも

同様の突起伸長が観察され、P2Y12←/一)マウス脳の

ミクログリアでは認められないことから、

ATP/ADPがトリガーとなりP2Y12を介して引き

起こされることが判明した14)。一方、海馬組織培養

切片を用いた実験では、神経細胞死が顕著に起こる

CA3領域で、錐体細胞層に向かつて近傍のミクログ

リアが突起を伸ばし中には移動して障害細胞を取

り巻くことが観察され、それらの動態もATP/ADP

によることが報告された26)。また、外液中にATPを

添加すると、数時間内に錐体細胞層へのミクログ

リアの顕著な突起伸長あるいは細胞体移動が観察

された。それらはP2Y12(-/-)マウス脳のミクログ
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そこで、我々 は、 3次元コラーゲンゲルと トランスウ

ェルを用い、ミクログリア突起伸長解析系を作製した。

インサート内に作製したコラーゲンゲル上にラッ ト

リアでは認められないことから、P2Y12を介して引

き起こされることが明らかになった刈。これらの報

告から、P2Y12を介して引き起とされるミクログリ

初代培養ミクログリアを播種し、ボ トムウェルに50

μM ATPを添加して刺激を行なった(図4A)o2時間

後に細胞をゲルごと固定し、抗めal抗体(ミクログリ

ア)とファロイジン(F-アクチン)、DAPI(核)で染色

した後、ミクログリアの形態を共焦点レーザー顕微

鏡で観察した。図4Bに示したように、ミクログリア

は細胞体をゲル上部に残したまま、突起をゲル内に

伸長させていた。この伸長は50μM以上の ATPで有

意に認められ、インサート内とボトムウェルに同時

アの挙動は、ATPの刺激濃度や範囲だけではなく、

ATP刺激を受けたときのミクログリア自身の状態と

ミクログリアが位置した環境により変化すると考え

られる。従って、ATP刺激による突起伸長と細胞移動

の変換がどのように調節されているのかを解明する

ことは、組織内ミクログリアの動態を理解するため

に非常に重要な手がかりとなる。そこで我々は、まず、

in vitroの突起伸長アッセイ系を確立し、P2Y12を介

して遊走に関わることを報告したシグナル系が突起

に同濃度のATPを添加した場合には、ゲル表面上で

突起伸長あるいは膜ラッフリングが認められるがゲ

ル内への伸長は認められなかった。また、突起伸長は

ATPとADPにより起こるが、UTPやUDPでは認めら

れず、P2Y12選択的アンタゴニストにより阻害され

た(図4C)。これらの結果から、この系で観察された

ミクログリアの突起伸長はP2Y12を介して誘導され、

ATPの濃度勾配に依存した反応であることが確認さ

れた。そして、この突起伸長がPI3KとPLCの各々に

伸長の際にも必要であるかどうかを検討した。

4.ミクログリアの突起伸長アッセイ系の確立

ミクログリアの動態を制御する細胞内シグナル分

子の詳細な解析を行なうためには、初代培養ミクロ

グリアを用いたinvitroのアッセイ系が必要である。

ミクログリアの遊走はボイデンチャンパーやダンケ

モタキシスチャンパーなどを用いて解析することが

できるが、突起伸長を検討できる系は存在しなかった。

B 
ミクログリ

コラーゲ
ゲル

A 

ボトムウェル (+AT1')

(
E
S
z。
冒

Z
E
M
-
-
E
U
E
a

c 

Control ATP AOP UTP UOP l'B.:.S PPADS 
同州柵』刷 (5叫胡(0叫刷 69931

MX -ATP(拘刷
ミクログリアの突起伸長解析系の確立
A)トランスウェルを用いた突起伸長解析系の模式図。インサートウェル内に作成したコラーゲンゲル(50μ1)上に指養
ミクログリアを播種した後、ボトムウェル!こ50μMのATPを添加して刺激を行い、2時間インキュベーションした。
8)50μM ATP刺激2時間後に細胞を固定し、抗Ibal抗体(緑)とファロイジン(赤)、DAPI(膏)で免疫染色した。共焦点レ
ーザー顕微鏡を用いてゲル表面からZ軸方向2μMごとに画像を取得し、 3次元構築してミクログリアの全体像を示した。
C)各種ヌクレオチドの突起伸長活性とP2Yアンタゴニス卜の影響。突起伸長活性は、DAPIの蛍光輝度が最も高い薗像か
らIbalあるいはファロイジンの蛍光輝度が認められる画像までのZ軸方向のle援を突起伸長距滋として算出することに
より定量化された.
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ガンドとする β1インテグリンに対する機能抑

制抗体の影響を調べたところ、突起伸長は有意に

抑制された。 83に対する抗体では抑制されなか

ったことから、 81インテグリンが突起伸長に関

特異的な阻害剤、及び、ACを活性化するフォルスコリ

ンやc品 AP誘導体であるディブチルc品 APにより抑

制されることから、ATPによる突起伸長はP2Y12の

下流で機能するPI3K及びPLC活性化シグナル系と

AC抑制シグナル系により調節されることが示さ 与することが示唆された(図 5B)。

次に、ATPによる細胞接着性の変化が81イン

テグリンに依存しているかどうかを明らかにす

るためにミクログリアのコラーゲンゲルに対す

れた。

る細胞接着活性の変化を調べた。ATP刺激により

接着活性は増強され、その増強はRGDおよびβ

1インテグリン抗体によって有意に抑制された。

また、P2Y12に対するアンタゴニストによって完

全に阻害されたことから、。 1インテグリンに依

存した接着活性の増強は、P2Y12を介して引き起

こされることが示唆された。

インテグリンの活性化は、細胞外基質との結合

によるoutside-inの活』性化と、他の受容体を介し

た細胞内シグナルによるinside-outの活性化の

2つの機構により制御されることが知られてい

る28)。そこで、ATPがP2Y12を介して81インテ

グリンの活性化を引き起こすかをHA標識

P2Y12を発現させた1321N1細胞を用い、免疫沈

降反応で活性化型β1インテグリンの量的変化

を調べた。P2Y12発現細胞では、ATP刺激5分後

から活性化型81インテグリンが明らかに増加し、

P2Y12を発現していない細胞ではほとんど変化

5. ATPによるインテグリンの活性化と突起伸長

このアッセイ系の作成の過程で、無刺激の状態

ではミクログリアのコラーゲンゲルに対する接

着性が非常に弱いのに対し、ATP刺激により多く

の細胞が接着するようになることから、ATPがミ

クログリアの細胞接着性に影響を与えるのでは

ないかと予想した。そこで、まず、細胞外マトリッ

クス(ECM)と結合して細胞接着を制御するイン

テグリンの突起伸長への関与を検討した。インテ

グリンはαおよびβ鎖からなるヘテロ 2量体受

容体で、18分子のα鎖と8分子の8鎖の組み合わ

せから24種類の αβ2量体が形成されることが

知られ、各リガンドに対する特異性はαβ鎖の組

み合わせによって決定される27)。まず、コラーゲ

ンやフィブロネクチンに共通のインテグリン認

識配列を含むリガンド結合阻害剤RGDペプチド

の影響を調べたところ、有意な抑制効果が認めら

れた(図5A)。そこで、RGD配列を含むECMをリ

調節
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ATPによるミクログリアの突起伸長におけるs1インテグリンの関与
A)突起伸長はRGDペプチド(300μM)の前処理により有意に抑制された。ネガティブコントロールと
してのRGEペプチド(300μM)の影響は認められなかった。
B)突起伸長はβ1インテグリンに対する機能抑制抗体(20μg/ml)の前処理により有意に抑制された
がβ3に対する抗体の影響は認められなかった。抗β1インテグリン抗体と抗s3インテグリン抗体
に対するネガティブコントロールとして、それぞれ正常ハムスターIgMと正常ハムスターIgGを用いた。
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しなかった(図 6A)。そして、活性化型s1の増

加はP2Y12アンタゴニストによって完全に阻害

された(図6B)。以上の結果から、ATPによる S

1インテグリンの活性化はP2Y12を介したin-

side-outなシグナルで引き起こされることが判

明した。

ラット正常脳内ラミファドミクログリアにお

けるs1インテグリンの発現は、免疫組織化学的

染色法で認められた(図7)。さらに、海馬組織切

A 

片を用いた実験により、ATP刺激による組織中ミ

クログリアの突起伸長がRGDペプチドにより抑

制されることを確認した。これらの結果から、

ATPによる組織内ミクログリアの突起伸長にイ

ンテグリンが関与することが示され、インテグリ

ンの活性化による細胞接着性の上昇は、ミクログ

リアの突起伸長に必要な足場を確保して方向性

を調節する重要なシグナルになると考えられる。

正常脳実質内において、 s1インテグリンの基

B 
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図6 ATPによるP2Y12を介したβ1インテグリンの活性化
A) HA標識P2Y12を安定発現させた1321N1細胞をATP刺激後、細胞を可溶化し、ライセー卜中に存在
する活性化型β1インテグリンを免疫沈降反応で分離しウエスタンプロット法で検出した。P2Y12発
現細胞では、ATP刺激5分後から活性化型s1インテグリンが明らかに増加し、P2Y12を発現してい
ない細胞ではほとんど変化しなかった。
B) ATP刺激30分後に認められる活性化型s1の増加は、AR-C69931MX(lμM)の前処理により完全
に組害された。

131 integrin Iba1 Merge 

Antト戸1

Control 
IgM 

図7 ラット正常脳ラミファイドミクログリアにおけるs1インテグリンの発現
ラット正常脳の組織切片を抗s1インテグリン抗体と抗Iba1抗体を用いて免疫染色後、共焦点、レーザ
ー顕微鏡を用いてZ軸方向2μmごとにXY平面画像を取得した。連続画像10枚分のシグナル(深さ全
20μm分)をスタックして、大脳皮質におけるミクログリアの染色像を示した。β1インテグリンのシ
グナルがミクログリアの細胞体と突起に沿ってドット状に認められた。正常ハムスターIgMをネガテ
ィブコントロールとして用いた場合のシグナルはほとんど認められなかった。
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質となるECMの発現は微量であることから加、

ATPによるs1インテグリンの活性化は、組織障

害や神経障害によるECMの僅かな変化をミクロ

グリアが捉えることを可能にするであろう。また、

ECMとの結合はインテグリンを介して新たなシ

グナルを細胞内に伝えることになり、インテグリ

ンシグナルがP2Y12シグナルとクロストークして

ミクログリアの突起伸長と遊走の変換調節に関与

する可能性が考えられる(図8)。一方、虚血などに

よる血液脳間門の破綻や神経軸索切断などの神経

障害時には実質内におけるファイプロネクチンな

どのECMが増加し、また、 βlインテグリンの発

現も活性化したミクログリアで冗進されることが

報告されている30-32)。従って、障害後に増強するS

lインテグリンシグナルは、突起伸長や遊走だけ

ではなく、増殖や食食などに関わる他のシグナル

系に影響を与え、ミクログリアの機能を調節する

ようになると考えられる。

舟 ゾ治戸内
ATP .. 

InskMHlut 
インテグリン
活性化

アクチン細胞骨格再編成

図8 ATP刺激によるs1インテグリン活性化と突起
伸長
ミクログリアに不活性型で存在するs1インテ
グリン1立、ATPによりP2Y12を介して活性化状態
となり、細胞接着性を冗進して突起伸長を引き起
こす.活性化したインテグリンシグナルはP2Y12
シグナルと協調して働き、ミクログリアの突起伸
長や遊走を調節すると考えられる。

6.終わりに

本稿で示したように、現在、脳内におけるミクロ

グリアの動態についてATPを中心に研究が行なわ

れ明らかになりつつある。しかしながら、その調節

機構についてはまだ十分に解明されていない。本

研究で確立したミクログリアの突起伸長解析系で

は、ATP刺激後4時間になると多くの細胞体のゲル

への浸潤が観察された。この系を利用して、突起仲

長と細胞体の移動の変換機構を明らかにしていき

たい。ATPは脳内異常を示す最初の因子としてミ

クログリアに感知され、刺激されたミクログリア

は突起伸長あるいは細胞移動して障害細胞に近接

するようになる。その結果、ミクログリアは障害の

種類と程度に応じた機能を獲得して障害細胞に直

接的に作用すると共に、周囲の細胞にも影響を与

えることになると予想される。ALSやアルツハイ

マー病などの神経変性疾患の発症初期におけるミ

クログリアの動態を解析しその異常を捉えること

を手がかりにして、病態進行メカニズムを解明す

るための研究を進めていきたいと考えている。
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け次代の担い手たち

多極性移動神経細胞と口コモーション移動神経細胞の形態制御

(慶慮義塾大学医学部・解剖学教室)川内 健史

合的に理解したいと考えており、現在は特に、細胞

形態が神経回路網形成(ひいては高次機能の発簿)

の基盤となっている神経細胞に着目して研究を行

っている。本稿では、大脳皮質形成における未成熟

な興奮性神経細胞の移動と形態変化の分子機構に

ついて、子宮内エレクトロポレーション法を用い

た解析など比較的新しい報告を中心に、著者らの

結果も交えつつ概説したい。なお、子宮内エレクト

ロポレーション法が開発される以前に、ヒトの脳

奇形や突然変異マウスを用いた遺伝学的な解析に

よって神経細胞移動に関与することが報告された

分子(Reelin、Lisl、DCX、FilarninAなど)の歴史

的な背景や近年の研究成果については、紙面の関

係上、他の総説を参照されたい5.6)。

l はじめに

大脳皮質形成において、脳室近辺(脳室帯もしく

は脳室下帯)で誕生した未成熟な興奮性神経細胞

は軟膜側へと放射状に移動する。神経細胞移動の

異常は、滑脳症などの脳奇形だけではなく、失読症

や統合失調症などの高次脳機能疾患とも深く関連

することが示唆されており、神経細胞移動は脳が

正しく機能するために必須な発生段階であると考

えられる1)(図1)。また、最近まで神経細胞は移動

終了後に軸索や樹状突起を形成して成熟するとい

う説が主流であったが、近年開発された「子宮内エ

レクトロポレーション法」による移動神経細胞の

可視化技術やスライス培養組織のタイムラプス観

察技術などを用いた研究により、移動中の未成熟

神経細胞は複雑な形態変化を示し、その過程で神

経極性を獲得し、軸索や将来の樹状突起(apical 2.移動神経細胞の形態変化

dendrite)である先導突起を形成することが明ら 脳室帯に存在する神経前駆細胞(放射状グリア)は、

かとなってきた2叫。筆者は、移動や形態変化などを 自己複製的な分裂を行うとともに、直接もしくは中

含めた「細胞の多様な振る舞い」を分子レベルで統 間的な前駆細胞(basalprogenitor、intermediate

~ [;iti [:lI~ 
[~ 

lIB.W 
~ 

~ 
~ 

~ 
I~ 

~ ~ 

図1 子宮内エレク卜ロポレーション法による移動中の未成熟神経細胞の可視化.子宮内エレクトロポレー
ション;去を用いて胎生14日目のマウスl!!の大脳皮質lこEGFP発現ベクターを導入し、1日後(E15)、3日
後(El7)、5日後(PO)に固定した切片。エレクトロポレーションの1日後には脳室帯(VZ)に存在した
EGFP陽性総胞は、中間帯(lZ)を経て、5日後には皮質板(CP)の最も表層まで移動した。図中のIHVは
lトIV層、V-VIはV-VI層を示す。(文献17より一部改変して転車産)
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progenitorなどと呼ばれる)を介して未成熟神経細

胞を産生する3，7ー10)。未成熟神経細胞はGO期に入り、ま

ず中間帯深部(脳室下帯)にて多極性移動細胞となる11)。

その後、軟膜側へ1本の先導突起を伸ばしてロコモ

ーション移動細胞となり、ロコモーション移動細胞

は後方へ軸索を伸長しながら中間帯から皮質板の表

層近くまでの長い距離を移動する12)。皮質板の表層近

辺まで到達したロコモーション移動細胞は、移動の

最終段階においてターミナルトランスロケーショ ン

という形態的に異なる移動様式へと変換すると考え

られているがゆ、その詳細は明らかとなっていない。

しかし、子宮内エレクトロポレーション法を用いて

Reelinの下流分子であるアダプタータンパク質Dabl

を一群の未成熟神経細胞においてノックダウンする A 
圃

とロコモーション移動は正常に起こるが移動の最終

段階が障害されることから凶、神経細胞移動の最終段

階は分子的にも異なると考えられる。

3.ロコモーション移動細胞の形態形成の制御機構

慶膝義塾大学(当時、東京慈恵医大)の田畑と仲嶋に

よって最初に報告された「子宮内エレクトロポレー

ショ ン法Jは簡便に発生期の脳へ遺伝子導入を行う

技術であり、この手法を用いてEGFPなどの蛍光タン

パク質を発現するプラスミドを発生期の大脳皮質に

導入することにより、特定の時期に誕生した未成熟

神経細胞を可視化することができる15，16)。さらにこの

技術を用いてドミナントネガティプ体や短鎖貯-JAを

発現させることにより、一群の未成熟神経細胞にお

いて特定の分子の機能を抑制できることも報告され

たIH9h当時、京都大学(鍋島陽一研究室、星野幹雄グ

jレープ;現在、星野幹雄は国立精神神経センタ一部長)

に在籍していた筆者は、この子宮内エレクトロポレ

ーション法を独自に確立し、移動中の未成熟神経細

胞の形態を制御する分子を初めて明らかにした1九

当時の京都大の星野グループは町10ファミリー低

分子量Gタンパク質(Racl，Cdc42 ，問10Aなど)の活

性化因子が神経発生に果たす役割に興味を持っており、

特に星野らによってクローニングされたRacl特異的

な活性化因子STEFを中心に解析を行っていた20-22)。

その一環として、筆者は子宮内エレクトロポレーシ

ョン法を用いてinvivoにおけるSTEFとRaclの機能

解析を行った。この手法を用いてドミナントネガテ

ィプ体のRaclを発現させると神経細胞移動が強く阻

害され、同様にSTEFの機能抑制を行った場合にも、

Raclのそれと比較するとやや弱い表現型であったも

のの、やはり神経細胞移動が阻害された(図2A)。そ

の後、我々のグループは別のRacl活性化因子である

P-Rexlも神経細胞移動に関与することを明らかに

しており、Raclが多くの上流経路によって異なる制

御を受けている可能性が示唆されたが23)、表現型の

強さから考えると少なくとも神経細胞移動において

control DN-Rac1 

図2 Rac1、Rac1活性化因子およびJNKの機能抑制によ
る神経細胞移動の阻害。子宮内エレクトロポレー
ション;去を用いて胎生14日目のマウス匪の大脳皮
質にコントロールベクター(A左上、B左、C 左)、
Rac1 (A右上、B右)もしくはSTEF/Tiam1(A下)も
しくはJNK(C中央、C右)それぞれのドミナントネ
ガティプ体をEGFP発現ベクターと共導入し、5日
後(PQ)に固定した切片。Rac1の機能抑制を行った
細胞はほとんど移動することができず(A)、中間帯
の浅部においても先導突起を形成することができ
なかった(8)。また、STEF/Tiam1、JNKの機能抑制
を行った場合も、部分的に神経細胞移動が阻害さ
れた。JNKの機能抑制を行った細胞は移動が遅延し、
その先導突起はねじれたような異常形態を示した
(C). (文献17より一部改変して転載)
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はSTEFがRac1に対する中心的な活性化因子である

と考えられた。さらに星野グループでは、神経発生の

様々な局面において中心的な役割を果たしていると

考えられるRhoファミリー低分子量Gタンパク質の

働きおよび、その制御機構を明らかにするために、発

生期の大脳皮質に発現する町10ファミリー活性化因

子の発現様式を広く解析していたが24，25)、もともと

細胞接着分子インテグリンの裏打ちタンパク質によ

る細胞骨格制御の研究を行っていた筆者にとっては

26，27)、Rac1の上流よりも、Rac1がどのようにして細

胞移動を制御しているのか、という問題の方に興味

をもっていた。

Rac1は葉状仮足の形成などアクチン細胞骨格の

再編成において中心的な役割を果たすことが知られ

ており、神経細胞移動においてもRac1はその下流で

アクチン細胞骨格を調節している可能性が高いこと

は容易に想像ができた。しかし、多くの培養細胞など

で解析し尽くされている分子経路をmvwoの系にあ

てはめるだけの実験には少なからず抵抗があったた

め、Rac1の下流分子のうち転写調節や細胞死の制御

に関わることは報告されていたものの細胞移動との

関連は知られていなかったJNKに着目して、その後

の解析を続けた(そのせいか未成熟神経細胞におい

てRac1とアクチン細胞骨格の関係は未だに明らか

とされていないのだが)。大脳皮質の初代培養神経細

胞においてJNKは転写調節が行われている核よりも

神経突起で強く活性化していたこと、ドミナントネ

ガティブ体のRac1を発現させた未成熟神経細胞に

おいてJNKの活性が低下していたことから，JNKは

Rac1依存的に主に細胞質(神経突起)で活性化して

いることが分かつた。さらに、子宮内エレクトロポレ

ーション法を用いてJNKの機能抑制を行ったところ、

神経細胞移動が遅延し、先導突起が歪み異常な形態

を示すことが分かつた1吋図2C)。これに対して、ド

ミナントネガティブ体のRac1を発現させた細胞は

そもそも先導突起を形成することができなかったこ

とから(図2B)、Rac1の下流では，JNK依存的な経路

と非依存的な経路の両者が先導突起形成に関与して

いると考えられる。JNKがどのようにして細胞の形

態形成に関与しているのかについて、次に我々は先

導突起の主成分である微小管に着目し、JNKが微小

管関連因子MAP1Bをリン酸化して不活化し、その結

果として微小管の安定性を調節していること、過剰

発現によるMAP1Bの活性の上昇は神経細胞移動を

阻害することを見いだした17，28)(図4017ページ参照)。

その後、Reinerのグループにより，JNKが滑脳症の原

因遺伝子産物のひとつであるDCXをリン酸化する

こと、JNKはDCX以外の多くのDCXファミリータン

パク質とも結合することが報告された29刷。さらに

Iρ，Turcoのグループは、子宮内エレクトロポレーシ

ョン法を応用したinvivo RNA干渉法を開発し、これ

を用いて未成熟神経細胞におけるDCXの発現を抑

制すると、先導突起の形成が阻害され、多極性移動細

胞がロコモーション移動細胞へと変換できないこと

を明らかにした19)oDCXはMAP1Bと同様に微小管

と結合する微小管関連因子であることを考え合わせ

ると31-331，JNKはMAPlBやDCXを含む多くの微小管

関連因子の活性を中心的に制御することにより、先

導突起の形成や神経細胞移動に関与していることが

示唆された。また、我々と同時期に、Jacobsonのグ、ル

ープにより、ケラトサイトなどの培養細胞において

もJNKがインテグリン裏打ちタンパク質Paxillinの

リン酸化を介して細胞移動を促進していることが報

告されたことから34)，]NKによる細胞移動の制御は、

神経細胞のみならず多くの細胞でみられる一般的な

現象である可能性が高いと考えられるは3悶)。

4. 多極性移動細胞の形態形成の制御機構

先導突起形成を含むロコモーション移動細胞の

形態形成と比較して、多極性移動細胞の形態がどの

ような分子によって制御されているのかについて

はあまり報告がなかった。これは、そもそも多極性

移動細胞が再発見されたのが最近(2003年)である

という時期的な問題に加え11)、多極性移動細胞は高

頻度に突起を伸縮させる不定形な細胞であること

から解析を行いにくいという点も挙げられる。我々は、

偶然にもp27kip1という分子をノックダウンすること

により、多極性移動細胞の突起が異常に細くなり、
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丸い細胞形態になるといった大きな形態異常を示

すという結果を得ることができた37)。

神経前駆細胞を含むすべての分裂細胞は、サイク

リンーCDK(サイクリン依存性キナーゼ)複合体の活

性依存的に細胞周期を進行していると考えられて

いる。このサイクリンーCDK複合体の活性はリン酸

化などの翻訳後修飾だけではなく、p27klP1などの

CDK阻害タンパク質によっても調節されており、特

に最終分裂を終えてGO期に入るためにはp27klP1の

発現上昇によるCDK活性の抑制が必要である38.39)。

図3 Cdk5、p27剛の後能抑制による未成熟神経細胞の形
態変化。子宮内エレク卜ロポレーション;去を用い
て給生14日目のマウス症の大脳皮質にp27刷 lこ対
する短鎖RNAもしくはCdk5のドミナントネガテ
ィブ体の発現ベクターをEGFP発現ベクターと共
導入し、3日後(E17)に固定した切片。遺伝子導入さ
れた未成熟神経細胞を拡大してある。上段はロコ
モーション移動細胞が多く観察される中間帯浅部、
下段は多極性移動細胞が多く観察される中間帯深
部(脳室下帯)の細胞を示す。Cdk5およびp271dP'(ま多
極性細胞の形態形成に必要であること、Cdk5は(お
そらくはp27剛非依存的に)ロコモーション移動細
胞の先導突起形成を制御していることが示唆された。
(文献37より一部改変して転載)

このように細胞周期の進行に関与する一般的な

CDKとは異なり、Cdk5は神経前駆細胞では活性を

持たず、最終分裂を終えた神経細胞で強く活性化し

ている特殊なCDKである40，41)。ノックアウトマウス

の解析などから、Cdk5のキナーゼ活性は大脳皮質

を含む脳の様々な領域における神経細胞の移動に

必須であると考えられている17，42.43)。我々 は、GO期

の神経細胞においてCdk5がp27klP1の10番目のセリ

ン残基をリン酸化し、この部位をリン酸化された

p27klP1はプロテアソーム依存性のタンパク質分解か

ら逃れて安定化することを見いだした37)。すなわち、

p27klP1は一般的なCDKに対しては上流からその活

性を負に制御しているが、Cdk5に対しては下流と

して働き、p27klP1のタンパク質量はCdk5によって

正に制御されている(図4)。さらにp27klP1のタンパ

ク質安定化によるタンパク質量の増加が神経細胞

移動に必要であるかどうかを調べるため、子宮内エ

レクトロポレーション法を用いて未成熟神経細胞

においてp27klP1をノックダウンした(すなわちタン

パク質量を減少させた)ところ、p27k1P1がノックダウ

ンされた神経細胞の移動が阻害された。また、中間

帯の深層において、p27k1p1ノックダウン細胞は多極

性の形態をとることができず、細い少数の突起を持

つ丸い細胞形態を示したが、中間帯の浅層においては、

正常に先導突起を形成することができた(図3)。こ

のことから、p2戸凶は多極性移動細胞の形態(特に突起)

形成に必要であると考えられる。Cdk5の機能抑制を

行った細胞は、中間帯深部においてはp27k1P1ノック

ダウン細胞と同様に細胞形態が丸くなり突起がほ

ぼ消失したが、中間帯浅部においては、この場合は

p27k1p1ノックダウン細胞とは異なり、これらの細胞

は先導突起を形成することができなかった(図3)。

これまでの常識では、p27klP1はCDKの活'性を阻

害する細胞周期関連タンパク質であり、細胞移動

との関連は示されていなかったことから、p27klP1

がどのようにして神経細胞の移動や形態変化を

制御しているのかということが次の課題となった。

多極性移動細胞の突起にはアクチン線維が豊富

であったこと、初代培養神経細胞においてp27klP1

はアクチン線維と部分的に共局在したことから、我々

はアクチン細胞骨格に着目した。その結果、中間

帯深部のp27klP1ノックダウン細胞の突起において

アクチン線維の量が低下していることが分かつた。

さらに、Cdk5もしくはp27刷の機能抑制により、

アクチン結合タンパク質Cofilinの 3番目の

セリン残基のリン酸化が上昇することも見い
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図4 未成熟神経細胞の移動と形態変化を制御する分子
経路.Cdk5-p27剛経路はRhoAの活性仰制を介し
て多極性移動細胞の形態形成を、Racl-JNK経路は
微小管の安定性の制御を介してロコモーション移
動細胞の先導突起形成を、それぞれ制御している'ヘ
多くの細胞と同様、p27剛は神経前駆細胞の細胞周
期制御に必要であるが、GOJt1lの神経細胞において
は細胞骨格制御というまったく別の役割も持って
いる.さらにGuillemotらは、p27刷はbHLH型の転
写因子Neurogenin2(Ngn2)のタンパク質置を上昇
させることにより神経分化を促進することも見い
だしているぺCdk5はp27同 1非依存的に先導突起形
成を制御しており、さらに筆者らはRaclが多極性
移動細胞の形態形成にも関与しているという結果
も得ている.詳細は本文章容照。

だした。Cofilinのとの部位のリン酸化はLIMキナー

ゼによって行われ、リン酸化されたCofi1inはアクチ

ン線維への結合能を失うことが知られている。また、

l1Mキナーゼの活性は、RhoA-Rhoキナーゼ(ROCK)

経路とRacl-PAKl経路の少なくとも2種類の分子

経路によって制御されていると考えられているが、

Cdk5-p27klOJはRhoA-Rhoキナーゼ(ROCK)経路

を抑制することによりCofllinのリン酸化を減少させ、

結果としてCofilinのアクチン線維への結合活性を

促進していることも明らかとなった37)(図4)。子宮

内エレク トロボレーション法によりCofilinの3番

目のセリン残基をアラニンに置換した変異型Cofi-

linを発現させた神経細胞は移動と突起形成が阻害

されること、我々の報告の約半年後にGuillemotに

よってp27k1plノックダウンによる神経細胞移動の阻

害はさらに町loAの機能抑制を行うことにより回復

するという結果が報告されたことから判}、Cdk5-

p27ldPJ経路によるRhoAの機能抑制とCofi1inの活性

化はinuiuoにおける神経細胞の移動においても重

要であると考えられる。

5 今後の課題

情義細胞の移動や形態変化の制御には多数の分

子および分子経路が関与するととを考えると、未成

熟神経細胞の形態変化の分子機構の研究は緒につ

いたばかりと言える。また、神経細胞移動の過程に

起きる神経極性の獲得や軸索伸長などの神経成熟

の分子機構についても、初代培養系を用いた解析は

近年急速に進展したもののω、inuiuoでの解析はこ

れからの課題である。さらに、従来のノックアウト

マウスや子宮内エレクトロポレーション法を用い

た機能抑制実験では、多極性移動細胞の形態形成や

ロコモーション移動細胞への変換の分子機構は比

較的解析しやすかったが、その後のロコモーション

移動そのものやターミナルトランスロケーション

については、複雑な形態変化や神経成熟の過程を経

た後に行われるため、これらの異常による二次的な

影響を排除して解析を行うととは困難であった。我々

は、子宮内エレクトロポレーション法と組織培養の

タイムラプス観察を組み合わせることにより、ロコ

モーション移動細胞の形態変化を直接観察し、さら

に特定の分子の機能抑制を行う実験系を確立して

いる。このような手法などを用いて、未成熟神経細

胞の移動や形態変化、それに伴う神経成熟を分子細

胞レベルで理解する努力を今後も継続し、大脳皮質

形成とその異常による脳疾患の分子機構を明らか

にすることに貢献していきたい。

6.おわりに

筆者は京都大学医学部に7年半ほど所属し、その

聞に子宮内エレクトロポレーション法を確立し、未

成熟神経細胞の移動と形態変化の制御機構の一端

を明らかにすることができた。現在、筆者は仲嶋一

範研究室に所属し、大脳皮質形成の分子機構の研究

を続けさせていただいているが、先述の通りイ中嶋研

究室は子宮内エレクトロポレーション法を世界で

初めて報告した研究室でありω、この手法の開発者

である田畑先生の手技を直接見せていただくこと

司
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ができた。田畑先生の腕の良さに感心させられると

共に、当時マウスすらほとんど扱ったことのない筆

者が田畑先生とほとんど同じ手法を確立すること

ができたことは奇跡に近いとも思えた。研究も意外

と「案ずるより産むが易し」なのかもしれない、と思

いつつも、このような奇跡的な偶然が必然となるよう、

日々の努力を続けていかなくてはならないと自分

に言い聞かせながら、任期制の荒波の中、研究を続

けている。

7.謝辞

本稿執筆の機会を与えてくださいました日本神

経化学会編集委員の諸先生方に深く感謝致します。

本稿で紹介させていただいた著者の研究は、京都

大学大学院医学研究科・鍋島陽一研究室(星野幹雄

グループ)にて行われたもので、鍋島先生と星野先

生には多額の研究費なども含め多くの面でサポー

トをしていただき、しかも自由な発想、で研究を進

めさせていただけるという、非常に恵まれた研究

環境を与えていただきました。また、鍋島研究室で

はまとめきることのできなかったいくつかのテー

マについては、慶藤義塾大学医学部・仲嶋一範研究

室にて続けさせていただいております。任期制の

障壁などのためにテーマの変更を余儀なくされる

若手研究者が多い中、将来の独立に向けた御指導

をいただきつつ、現在も引き続き自由に研究を行

うことができる環境を与えていただいております。

このような素晴らしい研究環境を与えていただい

た上記の先生方に厚く御礼を申し上げます。本稿

でも紹介させていただいた分子細胞生物学的な考

え方の多くは、京都大学大学院農学研究科・植田和

光研究室(木岡紀幸グループ)にて培われたもので

あり、また、誌面の都合上、個別に名前を挙げさせ

ていただくことができませんが、右も左も分から

ぬまま神経発生学の世界に飛び込んだ筆者を温か

く受け入れてくださり、丁寧に御指導していただ

いた多くの先生方や同僚、共同研究者の方々の助

けなしには、これらの研究を進めることはできま

せんでした。この場を借りて御礼を申し上げると

ともに、今後とも変わらぬ御指導御鞭撞を御願い

申し上げる次第であります。
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APP Tgマウスを用いたアルツハイマー病治療戦略にかかわる研究

(大阪大学大学院医学系研究科・精神医学教室)森原 剛史

はじめに

臨床教室出身者による執筆もあったほうがよい

という理由で小輩に本稿の機会を与えていただ、き

ありがとうございます。個人的雑感も多くなって

しまいましたが、どうかご容赦お願いいたします。

雑感から

「自分の父親世代までは臨床医の地位はとくに高

くはなかった。臨床医が世間からそれなりに尊敬

されるようになったのは比較的最近のことである。

ペニシリンが発見され医者が患者を本当に治すこ

とが増えてからだけという雑談を留学中の米国人

ボス(臨床医ではない)から聞いた。私は本当に役

立つ治療技術開発の大切さと十数年前の気持ちを

思い出した。

私が臨床医としてかかわっている精神科につい

て愚見を述べる。日本で精神科を受診する患者数

が増えている。精神科受診者数の増加は社会スト

レスがますます増加し精神医療の需要が増えたた

めだろうか? 精神科医たちによる世間の精神疾

患に対する偏見撲滅運動の結果であろうか(確か

に学界主導の運動で分裂病や痴呆という名前も統

合失調症や認知症に変わった。)? 抗精神薬や抗

うつ剤など最近の治療薬の進歩の結果なのだろう

か? 個人的にはこれらだけの理由ではないと感

じている。世間の精神医学に対する漠然とした期

待感の増大というのも大きな理由ではないかと。

精神医学だけでなく、脳科学や心理学に対しでも

世間の期待が大きくなっているのを感じる。世間

の期待の大きさに比べ、現実の臨床医学・脳科学は

大丈夫かと心配するのは私だけであろうか。期待

と現実のこれ以上のギャップを作らないため、か

つであった「うつは心の風邪です」というあまりに

楽観的な宣伝は慎むべきであろう(ただし当時と

しては必要なキャンペーンであったかもしれない)。

そして革新的な治療診断法の開発を目指し、地道

に研究に取り組むことが大切と信じる。

精神神経疾患分野の治療診断法開発の必要性は

私も医師として2年目の時に強く感じた。もとも

と私は精神科志望であったが、1年目は内科で研

修を行いいくつものつらい病気が医学の力でなん

とかなっていくのを経験させてもらった。医学も

経験のある医師もすばらしいものだと若輩者の私

は思った。しかしながら2年目の精神科での研修

では、多くの病状と辛抱・忍耐強く付き合っていく

ことが重要であった。狭い意味での医療技術に関

して、精神科分野は力不足ではと若かった私は感

じた。(もちろん患者さんとの人間として付き合い

は奥深くかっ有効であるし、一部の患者さんは薬

物により劇的に良くなることもある。)もう少し効

果的な精神科治療法の開発を誰かがするべきと思

った。そして自分の適性を顧みず、自分でも精神医

学に関する研究をしてみようと決断してしまった。

こうして医学部学生時代には興味がなかった研究

を、奇人変人の集まりにしか思えなかった研究者

に混ぜていただきながら、単に我慢強い人たちが

集まる場所にしかみえなかった大学でさせていた

だくことになった。(失礼な表現に対しお許しをお

願いいたします。)

現在は認知機能に対する非薬物療法の多施設無

作為割り付け介入研究、認知症ゲノム研究なども

させていただいているが、本稿ではアルツハイマ

ー病モデル動物として世界中で広く使われている

APP Tgマウス(筆者らの場合Tg2576)を用いた
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アルツハイマー病の治療戦略につながる3つの研

究を紹介させていただくoAPPTgマウスは家族性

アルツハイマー病の変異APPを過剰発現させアル

ツハイマー病の中心病理であるアミロイド病理(A

β蛋白の異常蓄積)を再現できるモデル動物である。

1つ目は非ステロイド系抗炎症剤(NSAID)に関

する研究でありト4)、そのAβ42産生抑制作用が

注目されている。私たちは抗炎症作用についても

検討を行っている。

2つ目はDHA欠乏食を与えるとAPPTgマウ

スの蓄積アミロイド量が増悪してしまうという研

究である5-8)oLRll(SORlA， SORL1)はADのリス

ク遺伝子(候補)として注目されており、最近私た

ちのグループはDHAがLRllの発現レベルを変え

るというメカニズムを報告した8)。しかし本稿では

DHAとADの関係を発見した当初の研究5)に関連

した未発表データについて述べさせていただく。

3つ目はマウス背景遺伝子によりAPPTgのア

ミロイド病理が大きく変わるという研究である。

上記2つの研究をしているうちに、APPTgが純系

化されておらず、背景遺伝子が不均一なまま世界

中で使用されていることに疑問を持つようになっ

たことがこの研究のきっかけである。実際、飼育条

件は一定の兄弟マウス間であってもアミロイドの

蓄積量にはばらつきがあり研究者を悩ます。逆に

このことを利用してアミロイド病理を修飾する遺

伝子を同定することを私たちは目指している。

アルツハイマーモデル動物(APPTg mice)のアミ

ロイド病理を抑制するNSAIDsはマイクログリア

の貧食作用を阻害ぜずに抗炎症作用を持ちうる。

非ステロイド系抗炎症材(NSAID)のアルツハイ

マー病予防効果が疫学研究で繰り返し示されてい

る。またアルツハイマー病モデル動物であるAPP

トランジェニックマウスに長期間NSAIDを投与

すると脳内As蓄積が抑制されることが私たちの

グループの研究に続き13報以上報告されているM。

さらに一部のNSAIDsがAs42産生抑制作用を

持つことがわかり、次世代AD治療薬として

NSAIDが注目されるようになった1.9)0 

しかしながら以下に述べるようにNSAIDの臨

床効果と作用メカニズムは不明な点が多く今後解

明していく必要がある。NSAIDは抗アルツハイマ

一作用につながる好ましい特性をたくさん持つが、

その効果の大きさは限定的であるようである。実

際大規模臨床治験では発症後のAD患者に対する

進行抑制効果等は確認されていない。効果的な投

与法や強力なNSAID類似新規化合物の開発が望

まれる。これらの改善のために、その作用メカニズ

ムの理解は必須である。

NSAIDの抗AD作用メカニズムに関し、はたし

てAs42産生抑制が重要なのか、または抗炎症

作用が重要なのかということさえわかっていない。

Aβ42産生抑制には非現実的な高濃度のNSAID

が必要のため、疫学研究や臨床治験でのNSAID服

用者にAβ42抑制作用が出現しているかには疑

問がある。NSAIDのプロフェン類はS体がCOX阻

害など薬理作用を持ちR体は何もしていないと考

えられていたが、Aβ42産生抑制作用について

はR体もS体同様の作用を持つことを我々は報告

した1)。この報告に含まれていたR-flurbiprofenの

臨床治験が行われたが、残念ながら2008年第E相

治験が失敗に終わった。一方、最近行われた4万人

以上のNSAIDs 服薬調査では、Aβ42産生抑制

作用があるものとないNSAIDsの間にAD発症抑

制効果の差がなく、両者とも有効であった10)。これ

らの事実はヒトへの投与が可能な臨床用量ではA

s 4 2産生抑制l以外のNSAIDsの作用が抗アル

ツハイマー病効果を持つ可能性を示唆する。

一方NSAIDの抗炎症作用については、神経変性

の抑制やAs42産生とは異なるメカニズムによ

るアミロイド病理の抑制の期待されている3，4)。し

かしながら炎症を抑え込むことが、マイクログリ

アの好ましい活性までも抑制してしまう可能性

が心配されている。活性化マイクログリアは脳内

に蓄積するAβ を除去しうる。次世代AD療法とし

て有力なAsワクチン療法の機序のーっとしてマ

イクログリアによるAβ除去が想定されている。

AA 
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図1.Microglia markers (CD11b/c) per plaque 
were NOT suppressed by ibuprofen 
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37Sppm ibuprofenが含まれる餌を6ヶ月間与えたAPP
Tgマウス(Tg2S76)の脳をマイクログリアマーカー
COl lb， CDl lcで免疫染色した.プラーク内(RING1)
プラーク径と同距穫の範囲(RING2)、プラーク径の2か
ら3倍の距般の範留(RING3)にあるCOl1 b(O)または
COll c (E)の免疫染色の強さをNIHimageで定量した.
Ibuprofen投与群でCOl1b，COllcが銅制されているこ
とはなかった.むしろCOllcについてはプラーク内の
免疫染色が上昇していた.

SAIDsのもつ多様な作用の一部がAD病理に

対しむしろ有害ではないか検討する必要がある。

そこでアルツハイマ一病モデル動物であるAPP

Tgマウス(Tg2576)を用いた検討を行った。6ヶ

月間にわたる餌中375ppmのibuprofen投与が

16カ月齢のアミロイド病理を抑制した。このとき

のマイクログリアの活性に関する複数のマーカ

ーを測定した。免疫染色ではマイクログリアの活

性マーカーCDllb、COllcを抑制していなかっ

た(図l)oQPCRでも、これら2つのマーカーに加

えCD68のmRNA発現も抑制していなかった。

375ppmのibuprofen投与時のマウス血中濃度は

47.04:t5.17μMでヒトにおけるリュウマチ治療

時の目標濃度にほぼ相当した。脳中濃度は4.07土

2.03μMと脳内COX抑制が報告されている濃

度であった。これらのibuprofen濃度の測定値は

375ppmという投与法が抗炎症作用を発揮する

ことを支持する。初代神経培養細胞実験では5μ

Mのibuprofenは初代神経細胞のCOXを抑制し

図2 Ibuprofen suppressed COX 

activity in the primary microglial cells 
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図3 Ibuprofen (S-SOuM) does NOT 
suppress activated microglial markers in 

vitro 
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た(図2)。このとき初代マイクログリア細胞の活

性マーカーは抑制されなかった(図3未発表)。

375ppmのibuprofenはアミロイド病理抑制と

抗炎症作用を発簿する一方、われわれが調べた限

りマイクログリアの活性を抑制することはなか

った。マイクログリアの活性化がAsワクチンの

作用機序の一つではないかと考えられている。本

研究の結果はibuprofenがマイクログリアによ

るAs除去作用という有用な作用を妨害してい

ないことを支持する。本研究結果は、抗アルツハ

イマー病薬としてのNSAIDsのより合理的な臨

床応用に役立つ。さらに、脳炎という過度の炎症

反応のため臨床治験が中止となったアミロイド

ワクチンの治療戦略の改良にも役立つ可能性が

ある。

DHA欠乏食はアルツハイマーモデル動物(APPTg 

mice)のアミ口イド病理を悪化させる

アルツハイマーモデル動物であるAPPTgマウス
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にDHA欠乏食とDHA添加食を食べさせた。DHA

欠乏食によるアミロイド病理増悪、シナプス障害

が観察された日)oDHAをアルツハイマー病モデル

動物に与えるという、何が起こっているのかあま

りに多くの可能性がある現象について、研究の焦

点をシナプスに絞ることができたのはマイクロア

レイから得られた結果であった。私が担当したこ

の部分について述べる。

マイクロアレイのような仮説を持たない実験系

は、すでに分子メカニズムがある程度解明されて

いる現象よりも、DHAとアルツハイマー病の関係

のように、あいまいでほとんどわかっていない現

象の解明にこそ強力な手法と私は考える(図4)。
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↓ 院 I

図4 Question 

What are the interactions between two multi-
factorial issues， diet and Alzheimer pathology? 

アルツハイマー疾患動物(APPTg)、対象動物

(non Tg)にそれぞ、れ普通食とDHA欠乏食を与え

た4グループのマウスの脳をマイクロアレイで解

析した(未発表データ)。疾患により発現が変化す

る遺伝子数は、普通食をDHA欠乏食にすることで

2倍に増加した。DHA欠乏食で変化する遺伝子の

数は疾患動物では対象動物の17倍であった。次に我々

は疾患で変化する遺伝子と、食事で変化する遺伝

子との重なりに注目した。共通する遺伝子の属性

を解析するとシナプス(GOannotation)に関連す

るものが有意に(EASE score く0.05 with Tg 

group， <0.005 with detectable gene )多かった

(図 5)。これらの結果から食事と疾患状態の聞に

は共通の効果があり、その主なものはシナプスで

あることが示唆された。発現変化量の大きい順に

並べた遺伝子リストの上位の遺伝子について、シ

ナプスに関連するものをマニュアル操作で抽出し

た。APP発現による発現レベルの減少はコ ントロ

ールダイエッ トに比べDHA欠乏食ではより顕著

になることが再確認された(未発表データ 図6)。

シナプスには膜構造が多く脂質が多く 、DHAも高

濃度に存在する。蛋白レベルの解析でもNR2A，

NR2B， CaMK2， Drebrin， PSD-95がDHA欠乏食

で著減し、DHA欠乏食にDHAを加えた食餌で回

復していた。
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changed by APP Tg右の囲み)と通常食に比べDHA欠
乏食で発現が変化する遺伝子群(Geneschanged by dist 
左の囲み)に共通する遺伝子群(中央の重なり)の特徴を
解析した。GOannotationによると両者に共通する遺伝
子群にはtransmissionof nerve impulseとsynaptic
transmission Iこ区分されている遺伝子が有意に多く含ま
れていた。
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図6 Diet and APP Tg effects on synaptic molecules 
were confirmed by manual analysis and West-
ern Blotting 
Manual analysis of chip data 
Because annotation analysis showed synaptic 
issue， we checked synaptic and neuronal gene 
expression levels on our chip manually rather 

than by GO annotation. 

Seven synaptic genes were in the heavily 
changed gene list. Reduction in synaptic/neu-
ronal gene expressions were greater on low 

DHA diet. 
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Genetic backgroundはアルツハイマーモデル動

物(APPT g m i ce)のアミロイド病理の重症度を大

きく変える

家族性アルツハイマー病原因遺伝子の同定とそ

の機能解析はアミロイ ド仮説を強化し、アミロイ

ド病理に対する治療法の開発を促した。しかしな

がら、世界中での精力的な努力にもかかわらず

1993年のApoEの発見以降、確立したアルツハイ

マ一関連遺伝子は一つも同定されていない。そこ

でヒト遺伝子研究で障害となっている様々なかく

乱因子をはるかに統制しやすいモデル動物を用い

た病態修飾遺伝子の探索を目指した。

APP Tgマウス(TG2576)をC57BL6/J、SJL/J

とDBA2/Jに1""'2世代ずつ交配させた。1年加齢さ

せた。APPのmRNAと蛋白量を定量したが、マウス

系統間に有意差は認められなかった。一方、背景遺

伝子によりAPPTgマウスの生存率が大きく異な

ることが観察された(図 7).B6由来の背景遺伝子

が多いと生存率が大きく低下した。

図7 Genetic backgroundはアルツハイマー病

モデル動物(APPTg)の生存率に影響を与える
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APP Tgマウス(Tg2576)を1-3世代3種類のinbredmiceと交
配させることで、背景遺伝子の異なるマウスを得た.生存曲線を
見ると、背景遺伝子により大きく異なることがわかる.B6由来
の背景遺伝子が多くなるとAPPTgマウスの生存率が低下する.

次に生存率が低下しない背景遺伝子を持つ群に

関しアルツハイマ一病の中心病理であるアミロイ

ド病理を評価した。脳皮質中のTriton分画および

GuHCl分画のAs40、Aβ42量をELISAで測定し

た。「多数(59匹)Jの脳のAβ量を再現性よく正確

に測定するのは予想外に困難であ り、測定法の最

適化のため半年間予備実験を行った。SJL系統由来

の背景遺伝子が多いマウスに比べ、DBA系統由来

の背景遺伝子が多いマウスはAs蓄積量が有意に

少なかった(図8)。例えばDBA由来遺伝子75%、

B6由来遺伝子16%、日L由来遺9%のマウスはSJL84%、

B616%のマウスに比べ、Triton分画のAs40量は-

82% (pく0.01Turkey-Kramer)、As42量は-

68% (pく0.00であった。より不溶性であるGu-

HCl分画でも同様の結果がみられた。例えば背景

遺伝子がDBA75% B6 16% SJL 9%のマウスは

釘L69% B6 31%のマウスに比べAβ40量は-85%、

As42量はイ紗6であった(pく0.01.1urkey-Kramer)。

図8 APPTgマウスのアルツハイマー病理は
SJL由来遺伝子が多いと霊度、
DBA由来遺伝子が多いと軽度であった。
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背景遺伝子の異
なるAPPTgマウ
スの脳内のTri-
ton-X可溶分画と
GuHCI分画のAβ 
40，Aβ42蓄積盆
をELlSAで測定
した.DBA由来の
背景遺伝子が多
いマウスではAβ
蓄積量が有意に

少なかった.
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このようにアルツハイマー病モデルマウスのAs

蓄積は背景遺伝子の影響を強く受けていた。創薬研究

も含め研究ツールとして広く使われているAPPTgマ

ウスのほとんどはハイブリ ッドマウスとの交配で維

持されており、同腹の兄弟マウス同士でも背景遺伝子

は均一ではない。APPTgマウスを用いる場合、より

正確な実験のためにはマウスの背景遺伝子にも注意

を払う必要があろう。一方、アイロイド病理を増減さ

せる背景遺伝子(群)やパスウェイが明らかになれば

アルツハイマー病の治療ターゲットとなりうる。この

動物モデルを利用してAD病理修飾遺伝子(群)の同定

を現在マイクロアレイなどを用いながら試みている。

司
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山梨大学・大学院医学工学総合研究部・医学学域・臨床基礎医学系・薬理学

山梨大学医学部薬理学講座は生まれ変わったば

かりの非常に新しい・・・と書き出しましたが、良く

考えると着任して既に2年が経過してしまいまし

た。本人はやっとこの大学に慣れて・・・などと思っ

ているのですがその聞に世の中のサイエンスは着々

と進んでしまっています。本年は3年目を迎え、山

梨発の何かを求められる勝負の年と考えています。

戦力の整備はまだまだ道半ばですが、どんな状況

でもやらねばならんのだ、と気合いを入れる意味で、

ラボの現状を冷静にレビ、ューして研究室紹介に換

えさせて頂きます。

1. 日本神経化学会

教室紹介の最初にこれを持ってこなくても・-と

思いましたが私のサイエンテイストとしての基礎

を作って頂いた学会として非常に感謝しておりま

すので、敢えて最初に書かせて頂きます。第30回

記念大会の年に入会し、昨年度の第50回大会を経

験しましたので、20年以上のおつきあいになります。

第50回記念大会の時に多くの先輩方が回顧して

おられましたように、神経化学会は非常に厳しく・

激しい学会で、当時大学院生だ、った私は、何故こん

なに頑固な雷おやじばっかりが集まっているのだ

ろう、と学会の度にビビリながらd思ったものでした。

怒られ、けなされ、非難され、闘争心は何度も萎え

てしまいましたが、時々認めていただいたときに

頂く優しい言葉に感動し、何時しか好きな学会と

なっていました。サイエンスは自然と対峠するも

のと自覚はあったものの、当時は神経化学会の雷

オヤジ達と対峠するための理論武装に命がけであ

ったように思います。そのおかげで、どこに行って

も怖くない肝っ玉が身に付きました。今日ではこ

のような北風戦略だけで学生を教育するのは難し

小泉修一

い時代になっていると思いますが、底に流れるエ

ッセンスはなんとか若者達に伝え、神経化学会仕

様のラボに成長させたいと考えております。今年

度富山で開催された第51回大会では、 1グループ

10人程度の班に分かれて、若者達と 2晩討論する

機会がありましたが、とてもよい企画だ、ったと思

います。普段からあのような雰囲気で、討議が出来

るラボにする予定です。

2 研究室のテーマ

前任の国立医薬品食品衛生研究所では、井上和

秀先生(現九州大学教授)の御指導のもと、

ATP/P2受容体を介したシナプス伝達の世界を知

ることができました。その過程で半ば副次的に得

られた知見が、グリア細胞の役割に関するもので

した。グリア細胞は、今でこそ多くの研究者が注目

しておりますが、当時は極限られた、マニアな人た

ちがする研究分野というイメージがありましたし、

ATPもまたしかりでした。人の行かぬ道に花有り、

と思ったわけではありませんが、そのポテンシヤ

ルの大きさに感動し、続けてきたことで、色々な事

がみえるようになってきました。少し流行りだし

た分野ではありますが、世の中の動きにあまり左

右されずに、真面目に極めてみたいと考えています。

現在、山梨大学に移っても、グリア細胞は研究室の

メインテーマであり、殆どのテーマにグリア細胞

という言葉が入っております。また、本校は講座間

の垣根が非常に低く、共同研究等がやり易い環境

にあります。神経系の研究に携わっている他講座

の研究者も引きずり込んで、現在、本学にグリア細

胞の拠点形成をとのプランが進行中であります。

特に、グリア細胞機能異常が関与する種々の疾病

に注目しております。様々なパックグラウンドを
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を持った研究者が、講座の枠を超えて自由に参画し、

自由な視点でグリア細胞研究を展開することで、さ

らに新しいグリア細胞の機能が見えてくると考え

ています。小さなラボ、小さな研究グループではあ

りますが、大きな成果を世界に発信する心意気でい

っぱいであります。成果はまだですが・・・。

3.研究室のメンバー達

現在、ラボでグリア細胞研究に携わっているのは、

助教の藤下、大学院生2名、研究補助員1名、それか

ら特進コースの学生4名の計9名です。基礎医学に

進もうという学生さんは希ですし、地方は深刻な医

師不足なので基礎研究をとの余裕も少なく、また臨

床医学系講座に所属しているが大学院は基礎医学

系で、という人も少なくなりました。ならば、やる気

のある学生を選抜して学部生のうちに鍛えてしま

おう、というのが本学のライフサイエンス特進コー

ス(特進コース)です。少しずるをして定員より多い

4名の学生さんに在籍してもらっています。ピペッ

トも知らない彼らが授業の合聞に実験に来るだけ

で大丈夫かな、と思いましたが、多くの無駄を生み

つつも、少しずつ結果が出てきています。大学院生、

特進コース学生、それをまとめる姉貴・藤下が、絶妙

なチームワークで、教室が上手く動き出した、とい

ったところでしょうか。大きな発見をしてくれる日

を信じて、日々戦っております。また、若者のエネル

ギーは絶大で、彼らのおかげで教室の行事が増え(つ

い先日は全員で新年の書き初めをさせられました)、

セミナーでの自由な発言が増え、飲み会ばかり増え・・・、

しかし飲んでも飲まなくてもサイエンスの議論が

少しずつ出来きるように成って参りました。まだま

だですが、少しずつでも神経化学会仕様のラボに近

づけるよう頑張る所存です。

未熟なラボですし、何より私自身が指導者として

未熟でありますが、彼らと一緒に、大きくなってい

く予定であります。神経化学会の皆様の暖かく、厳

しい御指導と御鞭撞を今後ともどうぞよろしくお

願い致します。

日
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琉球大学医学部形態機能医科学講座生化学分野

私は平成18年4月1日付けで、琉球大学医学部生

化学分野の教授に就任致しました。それから早い

もので3年が経過しようとしています。

琉球大学医学部は、那覇市の首里城公園から5

キロメートルほと、東に行った小高い丘の上にあり

ます。5階にある私の教室からは、コバルトブルー

の太平洋と東シナ海の両方の水平線を見ることが

できます。夏には、実験室から、短時間の集中豪雨

の後、太平洋と青い空にかかる大きな虹を見るこ

とができました。また、私の部屋からは、30キロメ

ートル以上も離れた残波岬(ざんぱみさき)と呼ば

れる岬をきれいに見ることができます。東シナ海

に突き出たこの岬の先端には白い灯台があり、晴

れた夜には灯台からの明かりがパソコンのディス

プレイに疲れた目と心を休ませてくれます。

私は、昭和56年に熊本大学医学部を卒業後、そ

のまま熊本大学大学院に入学し、宮本英七教授(現、

熊本大学名誉教授)のご指導のもとに研究を始め

ました。それからこちらに移るまでの問、一貫して

タンパク質リン酸化反応による神経細胞機能の制

御機構を中心に研究してきました。現在の教室は、

前任の田中龍夫教授(現、琉球大学名誉教授)のも

とで世界に先駆けてリボソームタンパク質のクロ

ーニングや遺伝子の発現機構を研究してきた教室

です。もちろん、分子生物学的実験および生化学的

実験に必要な設備は整っています。また教室のス

タッフも分子生物学の専門家ばかりで、着任当初

から支障なく研究を開始する事ができました。

こちらに来て、これまでの研究に加えて、二つの

内容で新しく研究を始めました。一つは、シナプス

でのタンパク質の翻訳レベルでの調節機構です。

具体的には、リボソームタンパク質のリン酸化反

応を検討しています。御存知のように神経細胞では、

山本秀幸

細胞体以外に樹状突起の後シナプス部位にもリボ

ソームが存在します。そして、シナプス機能に重要

なタンパク質は、後シナプス部位に輸送された

mRNAからその局所で翻訳されます。当然、シナ

プス活動が活発な後シナプス部位では、タンパク

質の翻訳も活発であると考えられます。実際に、

long term potentiation (LTP)の中・長時間の維

持に後シナプス部位でのタンパク質の翻訳が必要

であることが報告されています。さらに、最近、後

シナプス部位に複数のリボソームタンパク質の

mRNAも同定されています。このことは、後シナ

プス部位でリボソームタンパク質が翻訳されてい

ることを示しています。リボソームは核内で形成

されますが、後シナプス部位まで移動する聞に傷

んだリボソームタンパク質に替わって、新しく翻

訳されたリボソームタンパク質が組み込まれてい

るのではないかと想像されています。そこで、これ

らのリボソームタンパク質のリボソームへの組み

込みがリン酸化反応により調節されているのでは

ないかと考えました。最終的に、この考えを明らか

にするためには、後シナプス部位で翻訳されてい

るリボソームタンパク質について、LTPで活性化

されるプロテインキナーゼでのリン酸化を網羅的

に検討しなければいけないと考えています。しかし、

私達は手始めにS19と呼ばれるタンパク質のリン

酸化反応について検討することにしました。なぜ

なら、神経系の疾患ではありませんが、S19の一箇

所のセ1)ンの遺伝子変異で起こる遺伝病が知られ

ていたからです。そして、CaMキナーゼ Iが特異

的にS19をリン酸化することがわかりました。そ

のリン酸化部位を検討したところ、報告されてい

た変異部位が強くリン酸化されることがわかりま

した(J.Neurochem.，in press)。すなわち、この部
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位のリン酸化がS19の機能に重要であると考えられ

ます。このリン酸化は特に脳で強く、現在このリン

酸化の生理的意義を検討中です。

もう一つの研究は、CaMキナーゼIIによる細胞膜

直下でのタンパク質分解反応の調節機構です。2年

前に、視床下部神経細胞由来の培養細胞を用いた実

験で、CaMキナーゼ、IIの活性化により、MAPキナー

ゼが活性化されることを見出しました

(Arch.Biochem.Biophys. ，2007)。そこでその活性

化機構を検討したところ、いわゆるMAPキナーゼカ

スケードを活性化しているのではないことがわか

りました。そして、いくつかの証拠から、CaMキナー

ゼIIは、細胞膜に存在するEGF様因子の前駆体の分

解を促進させて、EGF様因子を細胞外に遊離させ、

遊離されたEGF様因子がEGFに対する自己受容体

を活性化させていることがわかってきました。EGF

様因子の前駆体の分解にはADAMと呼ばれる細胞

膜貫通型のタンパク質分解酵素が関与していると

考えられており、この分解反応をCaMキナーゼIIが

活性化させている可能性があります。さらに同様の

機構がαセクレターゼの反応にも関与しているこ

とが報告されており、CaMキナーゼrIIが、これまで

知られている分子機構とは異なる角度から、アルツ

ハイマー病の病態生理に関与している可能性もあ

ると考えています。

教育においては、薬理学教室から生化学教室に移

り、薬理学と生化学の違いに戸惑いを感じながら、

講義ノートを作り直す毎日が今も続いています。し

かし、研究においては、そのような境界を考える必

要はなく、これまで学んできた薬理学的手法も取り

入れながら、神経細胞機能の制御機構を一つでも明

らかにしたいと考えています。神経化学会は、基礎

的学問間の境界どころか、臨床に直結する学問との

間の境界をも取り払った極めて学際的な学会であり、

この会に参加して刺激を受け続ける事が私の研究

者としての進歩にきわめて重要であると確信して

います。これからも御指導、御鞭撞をどうぞよろし

くお願い致します。

図「生化学分野」のメンバーと季桜花(きおか)ちゃん(2008年7月撮影)

つ山
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「第52回日本神経化学会大会J
事前参加登録、宿泊・懇親会、育成セミナーのご案内

大会長 田代朋子

(青山学院大学理工学部化学・生命科学科)

組織委員長 石崎泰樹

(群馬大学大学院医学系研究科分子細胞生物学)

「第52回日本神経化学会大会」は、 2009年6月 21 日(日 )~24日(水)の4日間、群馬県・伊香保温泉ホテル天

坊にて開催いたします。本大会は、6月21日に同会場で聞かれる、「神経組織の成長・再生・移植研究会第24

回学術集会」と連携開催しており、会員皆様のご参加をお待ちしております。

現在、一般演題募集は締め切りましたが、事前参加登録、宿泊・懇親会、育成セミナーの受付中でございま

す。詳細は、大会ホームページ:http://www.gakkai.coおなsn52/で公開しておりますので、ご覧いただ

きますようお願い申し上げます。

.日程概要

6月21日(日)

6月22日(月)

6月23日(火)

6月24日(水)

ISNシンポジウム
神経化学会シンポジウム

神経化学会

一般口演

神経化学会

一般口演

神経化学会

一般口演、ポスター

神経化学会

シンポジウム、ポスター

神経化学会

シンポジウム(15:50終了)

神経化学会懇親会

若手育成セミナー

神経化学会
ワークショップ、
若手育成セミナー

<特別シンポジウム>

理事会企画オープンシンポジウム

「成体脳における神経新生と中枢神経系の再生戦略」

オーガナイザー: 岡野栄之、 板倉徹

ISNシンポジウム(国際神経化学会共催)

I Axon Homeostasis and DiseasesJ 

オーガナイザー: 木山博資

日本神経化学会一日本生物学的精神医学会合同シンポジウム

オーガナイザ、ー: 池中一裕、 三園雅彦

<最優秀奨励賞選考シンポジウム>

円

δ
円
〈

U



くシンポジウム>

1.1精神医学と神経学の統合的展開」 和田圭司

2.1霊長類を用いた精神神経疾患モデ、ルの現況と展望J 中村克樹、那波宏之

3.1エピジエネティクスの精神疾患への挑戦」 福永浩司、久保田健夫

4. 1基礎研究と創薬を結び、付けるTranslationalResearchJ小泉信一

5. 1網羅的アプローチ(-omics)による、神経化学の新しい世界観」五十嵐道弘、古市貞一

6. 1蛋白品質管理と脳神経疾患」工藤 喬、今泉和則

7. 1ニューラルコミュニケーションの新たな理解へのチャレンジ」関野祐子、熊倉鴻之助

8. 1神経突起先端および、スパインにおける細胞骨格、内膜系の動態と機能」石川良樹、鈴木龍雄

9.1ミクログリアの機能と病態一最近の研究動向と将来の展望 」中西 博、井上和秀

10.1シナプス可塑性・記憶形成におけるプロテインキナーゼの役割一新たな展開」久永真市

11. 1アストロサイトの発生と分化」石崎泰樹、中島欽一

12. 1発達障害における基礎研究の成果を臨床像と照らしつつ今一度検証する」成田正明

13. 1精神・神経・筋疾患のトランスレーショナルリサーチ」 橋本亮太

.事前参加登録:4月30日(木)まで

事前登録 当日登録

会員 12，000円 14，000円
日本神経化学会大会のみ

非会員 14，000円 16，000円
参加登録

大学院生 3，000円 4，000円

GRT研究会のみ 一般 5，000円 5，000円

参加登録 大学院生 2，000円 2，000円

神経化学会会員 14，000円 1 9， 000円

両大会とも参加登録 神経化学会非会員 16，000円 21，000円

大学院生 4，000円 6，000円

※両大会とも、筆頭著者発表を行わない学部学生の参加費は無料です。

筆頭著者発表を行う学部学生は、大学院生と同じ登録費で事前参加登録をお願い致します。

.宿泊・懇親会申し込み:5月15日(金)まで

(詳細は大会ホームページhttp://www.gakkai.co.jp乃sn52/infostay.htmlをご監ください。)

〔宿泊〕

学会会場である「ホテル天坊」に宿泊ご希望の方は、学会専用の特別レートが適用されますので、大会ホーム

ページより、予約手続きをして下さい。
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お一人で宿泊申込みされる方で、「相部屋可能Jな方(他の方く複数の方>との相部屋を希望される方)

は、氏名、性別、連絡先、宿泊希望日を明記の上、下記のホテル担当者まで、メールにてお申込み下さい。

ホテル学会担当者:北村貴治 E-mail:gakkai@tenbo.com 

なお、宿泊料金は、 6月21日(日)、及び23日(火)は12，000円(税込)、22日(月)は、15，000円(懇親会費・

税込)、懇親会不参加の方は12，000円(税込)となります。

. I若手育成セミナー(6月22日、23日)Jに参加希望の大学院生、学生の方につきましては、育成セ

ミナー参加申込みと同時に、 6月22日(月)と23日(火)の宿泊は自動的に予約されますので、両日

の宿泊については、ご自身で予約を入れる必要はありません。

但し、学会事務局側で補助致しますのは、23日(火)の宿泊(夕・朝2食付)分と、22日(月)夜の懇親

会費のみですので、22日(月)の宿泊費については、別途ご負担いただきます。

また、21日(日)の宿泊を希望される場合は、大会ホームページより予約手続きをして下さい。

〔懇親会J6月22日夜、ホテル天坊・大広間「五万石」にて宴会形式で行います。

・「ホテル天坊」に 6月22日(月)の宿泊申込みをされた場合、宿泊料金にはあらかじめ懇親会費

3，000円が加算された料金設定になっており、自動的に懇親会にも参加申込みされたことになり

ます。

・「ホテル天坊」に宿泊されない方で懇親会に参加される場合は、懇親会費は8，000円となります。

参加ご希望の場合は、下記のホテル担当者まで、メールにてお申込み下さい。

ホテル学会担当者:北村貴治 E-mail: gakkai@tenbo.com 

.育成セミナー申し込み:4月30日(木)まで

会期 :2009年6月 22 日(月 )~23 日(火)

会場:群馬県伊香保温泉・ホテル天坊

・開催日程

6月22日(月) 21:00 (懇親会終了後)~ 23:00 

6月23日(火) 18:40 ~ 育成セミナー夕食会

19:30 ~育成セミナー講義及び フリーディスカッション

-募集要項

1.参加資格・条件

・第52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(大会参加費は自費)

・育成セミナーのすべてのプログラムに参加すること

-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.セミナー参加費:無料

4.補助内容

・懇親会費 … 6/22 (月) ホテル天坊「五万石J

・宿泊補助 … ホテル天坊 宿泊料金 (6/23の1泊分)

・夕 食… 6/23(火)育成セミナー夕食会

-朝 食… 6/24(水)はホテル天坊で朝食を用意いたします。
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-申し込み方法及び期間

第52回日本神経化学会大会ホームページChttp://www.gakkai.co.jp/jsn52/)から申し込みフォー

ムをダウンロードして下さい。必要事項をご記入の上、ファックスまたは郵送でJSN52東京事務局へ

お申し込み下さい。定員になり次第、申し込みを終了させていただきます。

(JSN52東京事務局】

青山学院大学理工学部 化学・生命科学科目代研究室

干229-8558 相模原市淵野辺5-10-1 J-710 

TEL & FAX:042-759-6462 E-mail:jsn52aoyama@chem.aoyama.ac.jp 
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神経組織の成長・再生・移植研究会第24回学術集会開催のご案内

第24回学術集会世話人白尾 智明
(群馬大学大学院医学系研究科神経薬理学教授)

「神経組織の成長・再生・移植研究会」は神経成長、再生、移植に関する研究成果の発表と討論を行なうフ

ォーラムとして1986年に発足して以来、基礎医学系、臨床医学系の神経科学者が一堂に会し、この研究分

野の発展に貢献して参りました。本研究会で取り上げられるテーマは、神経系の発生・可塑性・再生現象に

ついての基礎研究から神経疾患の治療や移植に関する臨床研究まで、多岐にわたります。また、最近では再

生医療への関心が深まる中、幹細胞についての研究発表も増えており、今後の再生医学・医療の発展にも本

研究会の役割は大きいと考えられます。これからも、基礎と臨床がそれぞれの立場で研究成果を発表し、分

子、細胞生物学から臨床神経科学に至る幅広い知見を集積し統合させる場として本研究会を発展させて参

りたいと存じます。

第24回学術集会を下記の要領で開催致します。本学術集会では「神経回路の可塑性と再生戦略」を主要

テーマとして、神経組織の成長・再生・移植に関するポスター演題を募集致します。今回は第52回日本神経

化学会大会との連携学会となります。より多くの方にご参加いただきまして例年以上に充実した学術交流

の場となりますことを、主催者一同願っております。

日時:平成21年6月21日(日)9時'"'-'19時

会場:伊香保温泉ホテル天坊

(群馬県渋川市伊香保町396-20 代表:0279-72-3880 F必c:0279-72-4611) 

[特別講演]

iPS細胞を用いた神経再生戦略 岡野栄之(慶麿義塾大学医学部生理学教室教授)

【ランチョンセミナー】

小脳変性疾患の遺伝子治療ウイルスベクターの可能性と今後の展望

平井 宏和(群馬大学大学院医学系研究科神経生理学教授)

ブレインーマシン・インターフェースと神経回路網の再編成

棲井 芳雄(京都大学大学院文学研究科心理学研究室教授)

{シンポジウム]

・神経回路形成の分子メカニズム

・ニューロン グリア・コミュニケーション

・視機能の再建と神経可塑性

-成体脳における神経新生と中枢神経系の再生戦略(日本神経化学会連携シンポジウム)

【一般演題】(ポスタープレゼンテーション)

演題登録〆切:平成21年3月19日(木)

参加登録は下記のGRT研究会WEBサイトよりオンラインでできます。

http://www.wakayama-med.ac.jp/med/GRT 

参加費(講演集、懇親会費を含む):一般5，000円、大学院生2，000円、学部学生(無料)

※日本神経化学会大会と合わせて事前登録される場合には、一般4，000円、大学院生1，600円となります。
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[お問い合せ先】

神経組織の成長・再生・移植研究会第24回学術集会事務局

群馬大学大学院医学系研究科神経薬理学(担当児島伸彦・議野伴子)

干371-8511群馬県前橋市昭和町3-39-22
(TEL) 027-220-8052， (FAX) 027-220-8053 

E-mail: neurosec@med.gunma-u.ac.jp 

D
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千里ライフサイエンスセミナー
「エピジェネティクス:ゲ、ノムを管理し活用する戦略」

日時:平成21年4月17日(金)1O:00~16:10 

場所:千里ライフサイエンスセンタービル 5階ライフホール

主催:財団法人千里ライフサイエンス振興財団

着眼点:エピジェネティクスは真核生物が生み出したゲノムの高度活用戦略である。その仕組みには様々

なクロマチンの修飾のほか、non-codingRNAが関わることが分かつてきた。また、次世代シーケ

ンサーをはじめとする最新技術の導入により、エピゲノム研究が一気に加速している。エピゲノム

を知り、活用することは、幹細胞の作成・分化誘導・品質管理、がんの診断・治療、生活習慣病の解明

に必須である。

コーディネータ:国立遺伝学研究所人類遺伝研究部門 佐々木裕之

京都大学ウイルス研究所 虞貝洋一

プログラム:

l.はじめに 国立遺伝学研究所人類遺伝研究部門教授佐々木裕之

2.smallRNAとレトロエレメント抑制
JSTさきがけ研究員・大阪大学生命機能研究科 宮川さとみ

3.幹細胞のゲノム品質管理とリプログラミング
京都大学大学院医学研究科遺伝医学講座教授篠原隆司

4.大規模エピゲノム解析と疾患 東京大学先端科学技術研究センター教授油谷浩幸

5.がん抑制遺伝子のDNAメチル化とRNAi 札幌医科大学生化学講座教授豊田実

6.おわりに 京都大学ウイルス研究所教授虞貝洋一

参加費:無料

定員:300名

申込方法:氏名、勤務先、干所在地、所属、電話およびFAX番号を明記の上、FAXまたはE-mailで下記宛に

お申込み下さい。事務局より参加証を返送いたします。参加証はセミナー当日、受付で提示下

さい。

申込先:(財)千里ライフサイエンス振興財団 セミナーZ1係

〒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ビル20階

TEL: 06-6873-2001 FAX: 06-6873-2002 
E-mail:tnb@senrHife.or.jp 
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千里ライフサイエンスセミナー
r統合的医療データベースを利用した個別化医療への応用』

日時:平成21年5月22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

(大阪府豊中市新千里東町1-4-2、地下鉄御堂筋線/北大阪急行千里中央下車)

趣旨:

近年のゲノムを始めとする網羅的分子(omics)'情報の発展は著しく、臨床情報だけでなく分子情報も含

めた「統合的な医療データベース」の構築が始まりつつある。このような統合的医療データベースは、患者

個人に適合した「個別化医療」、薬剤効果や疾患経過を正確に予測する「予測医療」を推進するものと期待さ

れている。本セミナーではその現状、動向、将来の可能性を論じる。

プログラム:

1.はじめに 大阪大学サイバーメディアセンター特任教授坂田恒昭

2.オミックス情報に基づいた統合医療データベース一個別化予測医療の到来

東京医科歯科大学情報医科学センターセンター長・教授 田中 博

3. rライフサイエンスにおける統合データベース戦略と個別化医療」

国立遺伝学研究所教授五僚堀孝

4.診療情報のデータベース化:循環器領域における試み

東京大学大学院医学系研究科教授永井良三

5.ヒト遺伝子変異データベースの現状とHumanVariome Project 

浜松医科大学光量子医学研究センター教授蓑島伸生

6.理研サイネスが支える個別化医療研究群

理化学研究所生命情報基盤研究部門部門長豊田哲郎

7.医療情報データベースとデータウェアハウス

岐阜大学大学院医学系研究科教授

岐阜大学大学院連合創薬医療情報研究科教授

紀ノ定保臣
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8.パネルディスカッション「統合的医療データベースと個別化医療」

五燦堀孝、永井良三、蓑島伸生、豊田哲郎、紀ノ定保臣/モデレーター:田中 博

9.おわりに 東京医科歯科大学情報医科学センター センター長・教授 田中 博

コーディネーター:東京医科歯科大学情報医科学センター センター長・教授 田中 博

大阪大学サイバーメディアセンター 特任教授坂田恒昭

定員:300名

参加費:無料

申込要領:氏名、勤務先、所属、〒所在地、電話番号、Eメールアドレスを明記の上、Eメールで下記宛お申し込

み下さい。件名は「千里ライフサイエンスセミナーjとして下さい。

申込先:(財)千里ライフサイエンス振興財団セミナーZ2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ビル20階

E-mail sng@senri-life.or.jp TEL 06-6873-2001 

URL ht抗tp広://羽羽川r人.senriト一lif，たe.or吋.j

主催:パ(財)千里ライフサイエンス振興財団
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第4回トランスポーター研究会年会

日時 :2009年5月 23 日(士)~ 24日(日)

会場:東京大学弥生講堂(東京都文京区弥生1ート1)

代表世話人:藤原徹(東京大学生物生産工学研究センター)

事務局長:前田和哉(東京大院・薬)

プログラム:

特別講演1 村上 聡先生(東京工業大学大学院生命理工学研究科教授)

特別講演2 西津 直子先生(東京大学農学生命科学研究科教授)

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。詳細は当研究会のホームページ

(http://www.jtraお/)をご覧下さい。

演題応募締切:2009年4月8日(水)

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(懇親会費無料、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、4月8日(水)です。

振込先や参加登録の詳細は、当研究会のホームページ(http://www.jtraお/)をご覧下さい。

問い合わせ先:

干113-0033 東京都文京区本郷7-3-1

東京大学大学院薬学系研究科

分子薬物動態学教室内

第4回トランスポーター研究会事務局長前田和哉

kmaeda@mol.f.u-tokyo.ac.jp 

Tel: 03-5841-4772、F広:03-5841-4766 

http://wwwぷra必/
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第四回 日本バイオイメージング学会学術講演会

大会長:州崎悦子(就実大学薬学部)

会期:平成21年9月3日(木)"'5日(土)

(例年と時期が異なりますので、ご注意ください)

日程 :9月 3 日(木)午後~5 日(士)午前 学術集会(一般演題・シンポジウム・ランチョンセミナー)

その他(総会・懇親会・奨励賞等)

9月5日(士)午後 公開講座

公開講座は「明日をになう君たちへ~バイオイメージングと理工系分野へのいざない"'Jと題して、高校生

や中学生、社会人まで楽しめる講演を用意しています。

また、2008年のノーベル化学賞は、バイオイメージングに非常に関係の深い受賞となりましたので、公開

講座の中にも関連した内容を取り上げます。

同時に「オワンクラゲ、蛍光の展示館:研究者とっておきのGFP写真と光る動物たち」も併設開催する予定で

す。公開講座と併設展示にはどなたでも参加(無料)できます。

多数のご来場をお待ちしています。

会場:就実大学

JR山陽本線・赤穂線で岡山駅からー駅4分

西川原駅から徒歩1分

大会の詳細は下記ホームページをご覧ください。

http:/ /羽市川T.nih.go.jp/niid/bioimaging/

(連絡先)岡山市西川原1-6-1 就実大学薬学部人体構成学州崎悦子

TEL: 086-271-8365 Email: etchan@shujitsu.ac.jp 

円

64
 



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

アストラゼネカ株式会社

株式会社エイコム

エーザイ株式会社

株式会社クバプ口

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
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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ヘご連絡ください。

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

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 1-978-750-8400 FAX 1-978-646-8600 
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Japan Academic Association for Copyright Clearance，Inc.(JAACC) 

6-41 Akasaka9-chome， Minato-ku， Tokyo 107-0052 Japan 

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

くUsersi n 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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今回は、新進気鋭の若手会員による総説「輝け次代の担い手たち」と、比較的最近研究室を立ち上げられ

た会員による「研究室紹介」が掲載されています。大変お忙しい中をご執筆下さいました先生方に、心から

感謝を申し上げます。この二年間本誌の編集を担当して参りましたが、会員の先生方からの様々な形での

フィードパックから、本学会の発展における本誌の役割の大きさをあらためて強く感じた二年間でもあ

りました。これまでご協力・ご支援下さいました諸先生方と、献身的に頑張って下さいました事務の方々

に感謝し、本誌がさらなる学会の活性化に貢献していくことを願って、新しい編集委員長に引き継ぎたい

と思います。ありがとうご、ざいました。

(仲嶋一範)
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