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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

居際対応委員長 和中 明生

1)層際神経化学会 (InternationalSociety for Neurochemistry : ISN)は全世界の神経化学研究者の'情

報交換を日的として作られた学会です。 ISNでは縞年で大会を開催しており、次回は2011年8月28日か

ら9月2自までAthens(Greece)で鵠かれます。プログラムは毎図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'措報を収集することができますoPh.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捕助される制度がありますο今、ISNに入会されますと、

いろいろな特典がありますので、是非この機会にご入会下さい。

ISNに入会すると

1)その年の 12月までの会費が免除になります。

2) ISN大会の参加費が会員レ}トになります。

3) J ournal of N eurochemistryの購読料が割引になり、 online瓶には無料でアクセスできます0
4) Neurochemical Societies newsletter、NeurochemistryNews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{立を有するもので、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$60 

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て3年以内の入、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会費を減額(US$25)される資格があります。

入会方法:オンラインで入会申し込みを行うことが出来ます。以下のペ}ジのMembershipapplication 

で行って下さい。入会する場合はISNの会員 1名の名前、連絡先が必要です(これについては

もレ心当たりが無ければ和中 (akiow@naramed-u.ac.jp)までご連絡下さい。

討中://1刊祝日eurochemistry.org/Membership/tabid/58/Default.aspx

(1主)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。

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

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

ています。次閣は2010年10月18臼から 20日にかけてブーケット島(タイ)において関儀されます。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
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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

との聞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 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 Iで年40

ドルです)

学生会員:US$lO/年

2)入会手続き

入会申し込み書、及び、送付先が少し変更になったため、現在オンラインで入手できなくなっております

が、入会申し込み書を日本神経化学会のホームページからダウンロード出来るようにいたしました。URL

アドレスはhttp://wwwsoc.nii.ac.jp/jsn/apsn/file/APSN_Membership_application.docです。

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)。

Professor Andrew Lawrence 

Howard Florey Institute， University of Melbourne 

Royal Parade 

Parkville 

Vic 3010 

AUSTRALIA 

Emai1: Andrew.Lawrence@florey.edu.au 

Tel: (+) 61383440414; F拡(+) 61393481707 
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自閉症の分子メカニズム解明を居指して

1. はじめに

自閉症は、対人的椙互作用やコミュニケーショ

ンの障害、興味・活動の眼定された反復的常動的

な行動様式などによって特徴付けられる広範性発

達障害である。最新の報告によると、有病率は実

に 1~2% であるといわれている~これまでに陛

界中の研究グループが、疫学、遺伝学、分子生物

学、神経病理学、および脳イメ}ジングなどから

のアプロ}チを試みているが、病因や病態メカニ

ズムは未だ不明であり、根本的な治療法は確立さ

れていない。自閉症の症状は3歳までに認められ

ることから、根本的な治療法のない現在では、早

期診断・早期療育が自閉症患者の社会生活適応に

おいて重要だといわれている。一方で丸、診断に使

用する生物学的な判定基準(生物学的マーカー)が

なく、産師が症状のみで診断するのは非常に困難

な現状である。我々は生物学的マーカ}の発見、

痛因や病態、メカニズムの解明、さらにそれに基づ

いた根本的な治療法の確立を目指した研究を行っ

ている O 本稿では、近年の自開症研究について、

我々の結果および現在進行中の研究を交えながら

紹介する。

2.セロトニンと自開痕

自開症の病態、を説明するのに有力な説の一つに

「セロトニン仮説」がある。本仮説は以下に示す主

に4つの事象から提唱されている。1)告掲症者の

多くが血中セロトニン濃度が上昇する高セロトニ

ン血症であることが知られている o1961年に初め
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若田圭子
(浜松医科大学子どものこころの発達研究七ンタ-)

て出閉症者の高セロトニン血症が報告されてか

らヘこの現象は様々な人種・民族的パックグラウ

ンドで検証されており、おおよそ 1/3の自閉症者

が高セロトニン血症であることが明らかとなって

いるトヘ 2)脳の発生過程においてセロトニンは、

神経細胞の成熟、形態、活性、およびシナプスの

可塑性に影響を与える 3)セロトニンは、自

閉症の症状と関連がある社会性、攻撃性および不

安などに影響を及ぼす。 4)自閉症の症状の一部に

SSRI (選択的セロトニン再取込阻害剤)が有効で

あるl九しかし、脳内におけるセロトニンと自閉症

との関連については長らく検証されずに来た。

2-1司自陣疲者におけるセロトニン・トランス

ポーターの機能異常

前述したように、自閉症の多くは高セロトニン

血症であることが分かっているO 血中のセロトニ

ンの濃度は、主にセロトニン・トランスポータ}

(SERT)によって調節されており、自閉症者では

SERTの機能異常が起こっている可龍性がある。

そこで我々は、自閤症当事者の自助グループであ

るNPO法人アスベ・エルデの会の協力を得て、

高機能自閉症者の脳内の SERTをボジトロン断

層法 (PET)により解析した。トレ}サーには

SERTを特異的に認識する carbon11 ((ll) C)-

labeled transよ2，3，5，6，10ゐeta-hexahydro-6也[4司

(methylthio) phenylJ pyrrolo四[2，l-aJisoquinoline 

([(ll) CJ (+) McN同5652)を用いた。 PET解析の

結果、定型発達者によ七べ、自問症者の脳内で広範

圏にわたって[(ll)cJ (+) McN同5652の結合能が
低下していた(関 1_A)1ヘさらにこの低下は自閉



A 

B 

c 

図 1 SERTトレーサー[(ll)C] ( + ) McN-5652結合によ
るJJ送機能画像解析 (文献15から改変引)fJ)

(A)臼|羽旋者の脳において[(ll)C](+ )McN・5652分布容
積が劇的に減少していることを示 している (p< 0.05. 
corrected)。
(B) [(11) C]( + ) McN-5652の分布容積と「こころの理論」
を測定する社会的失言検出諜題の点数が正の*til期を示し
た部i位 (p< 0.05. corrected)。
(C) [(l1)C]( +) McN-5652の分布容積と「こだわりJを
測定する Yale-Brown強迫観念・強迎行為市三和II尺度の点数
がJ:tの相|刻を示した音11位 (p< 0.05. corrected)。

症の病態との相関が認められた。特に前 ・後帯状

回での低下は社会的認知の障害、つまり相手の心

情を推し量れないという「こころの理論の障害jと

相関しており(図 1-B)、視床での低下は強迫観

念・強迫行為、つまり「こだわりJと相関してい
ることが明らかとなった(図 1-C)。これらのこと

から自閉症の病態に SERTの機能異常が関与し

ていることが強く示唆された。

2・2_自閉症者における SERT結合分子の異常

SERT機能異常の原因はどこにあるのだろう

か?第ーに思い浮かぶのが遺伝子の変異である。

これまでに先行研究によって20種類の SERT遺

伝子多型が報告されている。その内2種類が

SERTの発現や機能に影響を与えるため、精神疾

患への関与が示唆されているlト則。しかし、自閉

症とこれらの遺伝子多型との相関は認められてい

ない19)。また、我々は死後脳を用いた遺伝子解析
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で、自閉症者と定型発達者のSERTmRNA発現

に有意な差が認められないことを確認している

(未発表)。一方、 SERTに結合し、その機能に影響

を与える分子として、 syntaxin1A (STX1A)、14-

3-3-1:、 macrophagemyristoylated alanine-rich c-

kinase substrate (MacMARCKS)、integlins3 

(ITGB3)、およびmembraneglycoprotein M6B 

(M6B)が報告されている。STX1A捌21l、14-3-3-1:却1、

MacMARCKS22)、およびMB6231はいずれも SERT

に結合し、SERTの細胞内局在を変化させ、セロト

ニンの再取り込みを減少させる。逆にITGB3は

SERTに結合し、血小板においてその再取り込み

機能を前性化させる則。我々は自閉症トリオサン

プル(本人と両親からの DNAサンプル)を用い、

SERTの機能に影響を与える分子の一つSTX1A

の遺伝子解析を行った。その結果、 STX1Aに自閉

症と相関のある SNPsが認められ、またそれは自

閉症の病態と関連があることが明らかとなっ

たお)。 現在のところ、 STX1A以外のSERT結合分

子と自閉症の関連は明らかとなっていない。

2-3. SERT結合分子群の網羅的探索

SERTのPET解析により明らかになった自閉

症者の SERT機能異常、自閉症に関与する SERT

の変異が見出されていないこと、 SERTの機能を

調節する分子が報告されており、その中でSTX1A

遺伝子多型が自閉症に関与していることから、

SERTに結合しその機能を調節する分子が、自閉

症の病因および病態に関与していることが予想さ

れる。そこで我々は、SERT結合分子群を網羅的に

同定し、自閉症者での動態を検討することにした。

これまで報告されたSERT結合タンパク質のほ

とんどは、酵母を用いた two-hybrid法によって発

見され、 invirtoでの強制発現系などによって

SERTへの影響が検証されている捌22)231。従って in

V1VOで、特に脳内で実際に SERTに影響を与えて

いるかは不明な点が多い。我々は晴乳類の脳内で

実際に SERTと結合している分子群を得るため

に、マウスの脳を用いた免疫沈降、法を行っている。

また、弱いタンパク質ータンパク質結合は実験に

用いる界面活性剤で壊れることが多い。これを解
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図2 Time-controUed lranscardiac perfusion cross-linking (lcTPC)法を用いた

SERT紡令分チ静の網紺:的探索

tcTPC 法の原j:1~を示す。 lcTPC 法は、比較的マイルドな梨僑弗lであるホ Jレムアミド

を川い、厳常にl時間を 11:・ JI~ した還流同定を行う )jiまである

(A) tcTPC法を)fJいた脳の抽出液では向分子以前l分に SERT複合体が検出された。

イムノプロティング (a)にはSERTに対する特典的抗体 (SERTab. goat)をm
いた。

(B)それぞれの抽出液から SERTに対する特民的抗体 (SERTab. rabbit) をJlJ~、

た免疫沈降(IP)によって SERTおよびSERT~1合体を阿収した。 101収したサンプ

ルを SDS-PAGEによって分離し SERTに対する特典的抗体 (SERTab. goal)で検

出したところ SERTおよびSERT綾合体が確必された。

続いてこれらサンプルを SDS-PAGEもしくは2D-PAGEによ って分離し、染色後

non-tcTPCとtcTPCとを比較し、 lcTPCにのみぷめられるお分子側のスポットを質

量分析にかけ、それぞれの分子を同定する

決するために、近年確立された time-controlled

transcardiac perfusion cross-linking (tcTPC)法劃

(図2)を朋いている。この方法により ;11v;voで形

成されている SERT複合体をそのままの状態で

保持することができる。実際に tcTPC7.去を用いた
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サンプルでは日分子側にシフトしている SERT

複合体が検出された(図2-A)。次にこれられ11Ll!液

から、 SERTに対する特異的抗体を用いた免疫沈

降法によって SERTおよびSERT複合体を同収

した。また、同収したサンプルについて、SERT



画

メ

画

図3 SERT結合分子群の診断ツールとしての応用の可能性

SERT結合分子群の遺伝子変災や迫伝子発現について検

査可能なカスタムアレイを作製し、血液サンプルを診断

に用いる。本診断法であれば幼児から診断可能であり、

早期診断、またそれに伴って早期療i'1開始が期待される。

およびSERT複合体が得られていることを確認

している(図 2-B)。今後、質量分析によって SERT

複合体の構成タンパク質の同定を行い、それぞれ

の分子がSERTに与える影響および自閉症者に

おけるこれら分子群の異常を検証する。

以上の研究により得られた結果は、自閉症の病

態や発症の解明の手がかりになるだけでなく、診

断ツールとしての応用が期待される(図 3)oSERT

機能調節分子群の遺伝子変異や遺伝子発現につい

て検査可能なカスタムアレイの開発ができれば、

血液による早期診断が可能となり、それに伴い療

育などへの早期対応も可能となると考えられる。

3.指質代謝と自閉症

コレステロール代謝に関連する酵 素7-

dehydrocholesterol reductase (DHCR7)の変異が

原因で起こる Smith-Lemli-Opitz症候群の半数が

自閉症を合併することが報告されたm。脂質は神

経細胞膜の構成成分であり、脳の正常な発生に重

要であるほか、神経伝達に影響を及ぼし脳機能に

おいて中心的な役割を果たすことが分かってい

る詔同九 これらのことから我々は、自閉症の病因

および病態を解明する鍵として脂質代謝にも注目

している。

3・1.自閉症者における血中指質の減少

我々は前掲の高機能自閉症者の自助団体「アス

ペ ・エルデの会」の協力を得て、自閉症者の血液

を採取し、血清中脂質プロファイリングを行った。

血中の脂質は脂質とアポリポプロテインが結合し

たリポプロテインとして存在する。リポプロテイ

ンは、コレステロールおよびトリグリセリドを多

く含む球状粒子であり、その比重によって chylo-

micron (CM)、verylow density lipoprotein 

(VLDL)、lowdensity lipoprotein (LDL)、high

density lipoprotein (HDL)に分けられる。図4-

A、Bに示すように、高機能自閉症児の血清中脂質

は、コレステロール、 トリグリセリド共に減少し

ていた。また、それぞれの分画について比較する

と、特に VLDL分間の低下が顕著であった(図 4-

A、B)oCorbettらはプロテオーム解析によって自

閉症児に特異的なアポリポプロテイン B-lOO濃度

の低下を見出している刻。 VLDLはアポリポプロ

テイン B-lOOを含有したリポプロテインであり、

その体内での低下は我々の結果を支持するもので

ある。続いて、我々は VLDL分画の低下に注目し、

年齢別解析を行った。その結果、低年齢であるほ

どその差が顕著であり(図4-C)、生物学的マー

カーとして利用できる可能性が示唆された。そこ

でトリグリセリド VLDL分画について、高機能自

閉症者を判別するカットオフ値を検索したとこ

ろ、ある数値に設定することにより 8歳以下で感

度83%、特異度90%および正診率86%を達成し

た。このデータは、現在我々が得ている知見の中

で、自閉症の早期診断バイオマーカーとして最も

有望で、ある。このデータに関して、我々は先ごろ

特許出願を完了した(特願2009-236976・高機能

自閉症の発症危険度を判定する方法およびマー

カ一、平成21年 10月14日出願)。

3・2.VLDLR過剰発現ラット

血中の VLDLは、リボタンパクリバーゼによっ

てint巴rmediatedensity lipoproteinに変換される

他、末梢組織に発現する verylow density lipopro-

ーも一
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図4 n rI1症ぷ・における血中脂質の減少
(A)高機能n悶t鹿児において血消の全コレステロール合
量が有意に減少していた。また、分|両日IJに解析すると、

very low densily lipoprotein (VLDL)、highdensity lipo-
protein (HDL)分画がイfZEに減少していた。
(B)高機能臼閉症児において瓜lIi1の全トリグリセリド含
量が-tJ'窓に減少していた。また、分画別に解析すると、

chylomicron (CM)、VLDL、HDL分闘が布意に減少して
いた。

(C)高機能白|羽疾児において、低年齢であるほどVLDL
コレステロールの低F1>f顕.，11;:であった。
* P < 0.05. * * p < 0.01. * * * P < 0 ∞5 

tein receptor (VLDLR)によって組織内に取り込

こまれ代謝される。このことから、高機能自閉症

児における血中 VLDL低下の原因として、リポタ

ンパクリバーゼタンパク量や活性の附加、もしく

はVLDLRタンパク量や活性の増加などが考えら

れる。

一方、 FatemIらは自閉症の死後脳において

VLDLRmRNAの増加と、その脳内リガンドであ

るReelinのmRNAが減少していることを報告し

ている知。 Reelinは脳の皮質層形成に必須の分子

で、大脳および小脳皮質に局在し、シナプス形成

にも関与することが知られている。これらのこと

から、当初、脳内 Reelinシグナjレの異常が向閉症

に関与すると考えられ、 Reelinを欠損したマウス

(リーラーマウス)の行動異常が注Hされた。しか

し、リーラーマウスは小脳の形成不全のため先天

性歩行障害を示し、自閉症様行動解析が困難であ

る剖}。 そこでヘテロマウスを用いて行動解析が行

われたが、主要な自閉症機行動は認められなかっ

たおI-:m。一方で、 トルコの I，q足~~行家系において

VLDLRの変異が発見され、この家系に小脳の形

成不全および精神発達遅滞が認められたことか

ら動、Reelinよりもその受容体である VLDLRの

呉常が発達障害の病因として、より重要である可

能性が考えられる。

これらのことから我々は、VLDLRを全身で過

剰発現させた VLDLRトランスジェニックラット

(Tg)を作製し解析することとした。Tgラットで

はCAGpromotorの制御下でVLDLRが発現し、さ

らにその下流で EGFPが発現する(図 5-A)。まず、

外国性VLDLR由来のタンパクが発現しているか

について肝臓を用い検討した。ラットの肝臓には

内因性VLDLRタンパクが発現していない却)(図

5・B)。一方でTgラットの肝臓では VLDLRのタ

ンパク発現が認められた(図5-B)。また、脳にお

いては mRNAの発現が約1.5倍に増加しており

(図 5-C)、タンパク質もわずかではあるが過剰発

現していることが確認された(図5・D)。現在、本

ラットについて自閉症様の行動異常があるかなど

について解析を行っているところである。

VLDLR過剰発現ラットに自閉症様行動異常な

どが認められれば、 VLDLRの過剰発現と自閉症

病態の関連を明らかにする鍵となるだけでなく、

脂質をターゲットとした自閉症の創薬及び薬剤ス

-7-
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図5 VLDLR過剰発現ラット

(A) VLDLR-Tgの紫外線照射時の緑色発光。

(B) Tg肝臓における外因性VLDLRのタンパク発現。イ

ンターナルコントロールには s-actinを用いた。

(C) Tg、PO脳のVLDLRmRNA過剰発現。インターナ

ルコントロールには s-actinを用いた。

(D) Tg、PO脳の VLDLRタンパク過剰発現。インターナ

ルコントロールには s-actinを用いた。

クリーニングのツールとして期待できる。
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統合失調症の疾患脆弱性遺伝子および

シグナルパスウェイについての研究

出田和男
(独立行政法人理化学研究所脳科学総合研究センタ一分子精神科学研究チーム)

1.はじめに

統合失調症は思春期・青年期に発症することが

多く、幻覚や妄想、思考の障害、自発性の低下、

惑情の平板化などを主要な症状とする精神疾患で

あり、日本での擢患者は少なくとも 70万人以上で

あろうと言われている。一旦発症すると、寛解(服

薬を続けることによって、状態が安定した状態)す

ることはあっても完治(服薬の必要はなく完全に

蔵前の状態に戻ること)することは極めて困難な

疾患である O 一殻の発症リスクは人穣・地域を関

わずほほ1%であるが、統合失調症の親や擢患同

臨を持つ人のリスクは約 10%と高く、さらに一卵

性双生児では荷臨発症一致率は約 50%である。こ

のように遺伝疫学的には遺伝的要国の関与が強く

示唆されるが、孤発例・向臨不一致倒も多い。お

そらくは非常に多くの疾患脆弱性遺伝子に遺伝子

発現の偶然のゆらぎや環境問子、さらには遺伝

子一環境国子の相互作用などが複雑に絡み合って

発症に奈る「複雑遺伝疾患Jであろうと考えられ
ている。

未だバイオマーカ}といえるものはなく、臨床

的には症候論的な診断とそれに基づく治療になら

ざるを得ない。そして、その状況がそのまま発症

機構の解明を百指した研究を罰難にしている。た

とえば疾患脆弱性遺伝子を同定しようとするアプ

ローチでは、異種牲 (heterogeneity: '複数の変

異・遺伝子が援合的に発症に関与し、さらには

個々の擢患者で共有される疾患脆弱性遺伝群が異

なる)・低浸透率(lowpenetrance :疾患脆弱性遺

伝子の遺伝効果が弱く、保因者の多くが発症に至

らない。そのため、コントロールサンプルの多く

も疾患脆弱性遺伝子を保有している)・表現模写

(phenocopy :異なる臆弱性陸子を有するものが

同じ症状を呈する)などによって遺伝統計学的な

検出力が著しく低下する。

統合失調症の発症機構の解明を目指して、多面

的な試みが現在も複合的に続けられているが、本

稿では主にヒトサンプルを対象とした分子遺伝学

的アプロ}チの変遷と我々のこれまでの研究の経

過について概説し、今後の方向性について述べた

しミ。

2. r統合失調症の発症に関与する遺伝子jへの遺
信学的アブローチ

遺伝的要閣を示す指標として、遺伝塁手がある。

疾患では近親者での遺伝子共有率と擢患率に基づ

く疫学デ}タから推定される。統合失調症の場合、

一卵性双生児での同胞一致率は 50%、ニ卵'性双生

児での同胞一致率は 15%程度と推定され、疾患の

遺伝率は 80%とも言われている。また、養子研究

では養父母よりも生物学的な父母の，擢患の有無に

発症が影響されるという報告が多い。これらの疫

学データは遺伝的要盟の関与を強く示唆するが、

それでは、どのような遺伝形式をとるのだろう

か?答えがひとつであるとは眠らないが、同胞不

一致例・孤発例の多さや擢患者に共通した危険因

子となる環境要留の存在が示唆されていることな

どを考えると、おそらくは遺伝効果の弱い多数の

-ll-



疾患脆弱性遺伝子が存在し、そこに epistatic/epi-

geneticな因子が加わり発症に至る「複雑遺伝疾

患」であると考えられてきた。

病的変異そのものを検出するためには、擢患者

と両親または健常対照者の遺伝子配列を調べて比

較する必要があるが、全染色体領域についての re-

sequencingはこれまでは実験的に困難であった

ため、主に「連鎖解析Oinkageanalysis) Jと「関
連研究 (associationstudy) Jとが疾患脆弱性遺伝
子の同定に用いられてきた。

いずれの解析も「疾患に関係する遺伝子変異が

親から子供(催患者)に伝達されている」という

仮定に基づいている Oヒト染色体には 1000万ヵ所

以上の多型 (microsatellite、VNTRなどの DNA

繰り返し配列やsinglenucleotide polymorphism、

SNPと呼ばれる一塩基多型)が存在し、そのほと

んどは疾患には直義的関係のないものである O し

かし、疾患脆弱性変異の近くにある SNPなどの遺

伝子多型が変異と連鎖して擢患者である子供に伝

達されていれば、その多型を遺伝子マーカーとし

て調べることによって、疾患と関連している変異

の部位を推定することができる。

染色体の組み換え確率に基づく「連鎖解析」で

は従来は全染色体を網羅する 400-800個程度の

microsatellite markerを調べることによって疾患

感受性遺伝子の存在座位を 10-30Mbp程度の染

色体領域まで絞り込んでいた。家系を対象とする

ため、たとえ3世代を解析しでも染色体組み換え

の頻度が非常に少ないため、原理的に絞り込める

領域は大きくなってしまう。この方法は、強い遺

伝効果を持つ単一遺伝子によって発症に至るメン

デル遺伝形式の疾患の場合には有効な手法であっ

たが、多くの複雑遺伝疾患では疾患感受性遺伝子

の遺伝効果の弱さと疾患の異種性などのために、

染色体領域の絞り込みが不十分なものとなってい

た。

一方、擢患者間で遺伝子マーカーが共有されて

いる遺伝子領域を探す「関連解析」では、一般人

口を解析対象とするため遺伝子マーカーが共有さ

れている領域は 1kb-100kb程度であることが多

く、非常に狭い領域までピンポイントで絞り込む

ことができ、直接的な遺伝子同定が現実的なもの

になる。しかし、逆に言えばこの方法では少し離

れた遺伝子マーカーでもリスクを見逃してしまう

ことになり、非常に多くの遺伝子マーカーを必要

とするO そのため、従来は「連鎖研究で得られた

特定の領域の精査 Oocus-wideanalysis) Jゃ「機能
的候補遺伝子の解析 (gene-centricanalysis) J、ま
たは「ある特定の遺伝子群をターゲットにした解

析(pathwayanalysis) Jなどを目的として 10-1000
SNPs程度を対象とした解析が行われてきた。し

かし、この規模の「関連解析」では連鎖解析や疾

患との機能的関連などといった既知の手かがりが

必要であり、疾患が未知の機能異常に基づく場合

には疾患脆弱性遺伝子の同定は不可能となる。

1) r連鎖解析Jからの「疾患脆弱性遺伝子」の
同定

1990年代に精力的に行われた「連鎖解析」では、

第6番染色体短腕(6p22-p24)、第6番染色体長腕

(6q21-q22)、第8番染色体短腕(8p22-p21)、第 13

番染色体長腕(l3q14-q32)、第22番染色体長腕

(22q12-q13)などに疾患脆弱性遺伝子の存在が示

唆された。しかし、ある程度は共通した連鎖領域

が検出されるものの、弱いシグナルも含めるとほ

ぼ全染色体に連鎖の可能性が報告された。これが

異種性(疾患脆弱遺伝子が個々の催患者で異なり、

人種・民族によっても大きく異なる可能性があ

る)に基づくものであるのか、非常に弱い遺伝効

果を持つ疾患脆弱'性遺伝子が全染色体に散りばめ

られているためなのかは不明で、あった。一方、い

くつかの報告で共通して挙げられる連鎖領域につ

いては、(1)強い遺伝子効果を持つ共通した疾患脆

弱性遺伝子が存在する、 (2)弱い遺伝子効果を持つ

複数の疾患脆弱性遺伝子がその領域に集中してい

る、などの可能性が考えられた。

そんな状況の中で、技術的にー研究室レベルで

も数Mbpから数十Mbp程度の染色体領域につ

いての SNPタイピング Oocus-wideassociation 

study)が可能となり、 2002年8月に 6p22.3領域

から dysbindin(DTNBP1)遺伝子が報告されヘ

さらにその直後の 2002年10月にはめ12領域か
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らneuregulin1 (NRGl)遺伝子が報告されたヘそ

れまでにも疾患脆弱性候補遺伝子の報告は数多く

あったが、いずれも追試では再現性に乏しく、統

合失調症への関連を否定はで、きないまでもエビデ

ンスにも乏しいといわざるを得ないものがほとん

どであった。しかし、 DTNBPlはアイルランド家

系、 NRGlはアイスランド家系について連鎖解析

を行い、得られた連鎖領域についての詳細な関連

解析から同定されたものであり、遺伝統計学的に

もある程度の信頼が持てる画期的な成果であると

思われた。

しかし、関連研究による追試が次々とさまざま

な人種・民族で報告されると、懸念されていた遺

伝効果の弱さと人種・民族間での異種性の存在が

示唆された九肯定的な追試と否定的な追試とが混

在し、さらに遺伝子領域の疾患への関連が追認さ

れる場合でもしばしば最初の報告とは異なる遺伝

子マーカーが有意な関連を示すなど、これらの遺

伝子の関与はあるとしても限定的なものであり、

また人種を超えた統合失調症の発症要因であると

も証明できなかった。したがって、これらの研究

は、連鎖解析から関連解析へというアプローチの

有効性と限界とを示したといえる O

統合失調症(および双極性障害)の連鎖解析に

ついては、 2003年7月、 AmJ Hum Genet誌に
I Genome Scan Meta-Analysis of Schizophrenia 
and Bipolar Disorder Jと題した 3報 (Part1 : 
Methods and power analysis 、PartII : Schizo-

phrenia、PartIII : Bipolar Disorder)のメタ角卒キ斤

が掲載された4)-6)(この報告では、統合失調症にお

いて 2p12-q22.1のP値が最も高く、 5q23.2-q34、

3p25.3-p22.1、 11q22.3-q24.1、 6pter-p22.3、2q22.1-

q23.3、1p13.3-q23.3、22pter-q12.3、8p22-p21.1、

6p22.3-p21.1と続いていた)。この頃にはすでにい

くつかの疾患で「全染色体領域の網羅的SNP解析

( GW AS : Genome圃WideAssociation Study) Jが
報告され始めていたこともあり、この報告はあた

かも最終報告であるかのような印象を与えた。す

なわち、研究者の聞にはおそらくは「精神疾患も

これで連鎖解析は‘区切り、いよいよ GWASへ」

という期待感が高まっていたように思われる。
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2) I関連研究Jからの「疾患脆弱性遺伝子jの
同定

一方、個々の疾患脆弱性遺伝子については、

Schizophrenia Forum (http://www.schizophreni 

aforum.org/)によると、現在までに少なくとも

1581の関連研究と 928の候補遺伝子についての

報告がある。我々もこれまでに 100を超える候補

遺伝子についての研究を行ってきた (http://mol

psych.brain.riken.jp/ all-artic1es.htmO。しかし、ほ

とんどの疾患脆弱性候補遺伝子については遺伝効

果が弱く、非常に暖昧なまま肯定も否定もできず

に残されている O

Allenらはこの疾患脆弱性遺伝子の現状を整

理すべく、オンラインデータベース (SzGene・

http:// www.schizophreniaforum.org/res/sczgen 

e/)をイ乍成して 118のメタアナリシスを行い、 16

遺伝子 (APOE、COMT、DAO、DRD1、DRD2、

DRD4、DTNBPl、GABRB2、GRIN2B、HP、IL1B、

MTHFR、PLXNA2、SLC6A4、TP53、TPH1)の24

多型が有意であったと報告している九しかし、

Sandersらは既報から有力な 14個の候補遺伝子

をリストアップし、比較的規模の大きな Euro-

pean Ancestryサンプル(1.870人の統合失調症患

者と 2，002人の対照群)で、の検討を行ったが、遺伝

統計学的に有意であるといえるものはなかったと

報告しているヘここにも統合失調症遺伝子研究の

困難さが表れている O

3) I機能的候補遺伝子Jから「シグナルパス
ウェイへj

このように 2002年以降、有望な疾患脆弱性遺伝

子の報告が相次いだものの、おそらくはリスクを

持つアレルの疾患へのオッズ比は1.1-1.2程度で

あると推定され、個々の疾患脆弱性遺伝子で発症

リスクを説明することは困難であると思われた。

そのため、我々は「統合失調症の遺伝的疾患脆弱

性を個々の遺伝子としてではなく、シグナルパス

ウェイとして示せないか?Jという方向で研究デ
ザインを考え始めた。



(1)遺伝子クラスターの解析

言うまでもなく各遺伝子は他の遺伝子群と非常

に複雑な相互作用を及ぼしあって機能しており、

どのように研究すべき遺伝子群を選択するかが大

きな問題になるが、我々はまず、染色体にクラス

ターとしてファミリー遺伝子群が存在する領域に

注目し、その中でも精神疾患に機能的関与が示唆

されるものとして、 HTR3遺伝子領域 (llq23.2)/

GAB九4遺伝子領域 (5q34)についての解析を行

い、いずれも気分障害との関連が示唆されること

を報告した州。

(2)パスウェイとしての疾患脆弱性

統合失調症についても我々はターゲットとなり

うるパスウェイ・遺伝子クラスターを探索して

いたが、 2003年7月、カルシニューリン (cal-

cineurin : protein phosphatase 2B)触媒サブユ

ニットの一つである yサブユニットをコードする

PPP3CC遺伝子(8p21.3領域)のSNPsに統合失調

症への遺伝的脆弱性が認められることが利根川進

MIT教授らのグループから報告されたll)。さらに

彼らはカルシニューリン系遺伝子欠損マウスが統

合失調症の特徴と類似した行動異常を示すことも

報告したlヘ
カルシニューリンは、Ca2+/ calmodulin依存性の

serine/threonine脱リン酸化酵素で、触媒作用を

持つカルシニューリン A (CNA) と制御サブユ

ニットであるカルシニューリン B(CNB)からな

るヘテロ二重体タンパク質として機能する。ヒト

では3種類のCNAサブユニット (CNAα:PPP 

3CA、CNAs: PPP3CB、CNAy:PPP3CC)、2

種類の CNBサブユニット (CNB1: PPP3R1、CNB

2: PPP3R2)が同定されている。

カルシニューリンは中枢神経系での発現が豊富

で、神経機能に幅広い役割を呆たしていると考え

られているO 特に、転写因子NFAT(NuclearFac-

tor of Activated T cells)の脱リン酸化、核内移行

および遺伝子発現の誘導を行い、 Ca2+依存性シグ

ナル伝達経路を媒介するカルシニューリン-

NFATシグナル伝達についてはよく石汗究されて

いる O カルシニューリン-NFATシグナルイ云達は

神経系では、たとえばSchwann細胞の分化と

myelin形成に必須であると考えられている1九ま

た免疫系では、免疫制御剤として使用される cy-

closporin AやFK506はカルシニューリンに結合

し、カルシニューリンの活性化を阻害することに

よって脱リン酸化による転写因子NFATの細胞

質成分の核内移行を阻止し、 IL-2に代表されるサ

イトカインの産生を抑制すると考えられている

(ただし、 JNK/p38系などの他のシグナル伝達も

免疫抑制機序として関与しているという報告があ

る)0 また、神経可塑性や神経成長因子(BDNF)の

作用、さらに脳梗塞などの虚血性脳疾患やアルツ

ハイマー病、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化

症などの神経変性疾患における興奮性神経細胞死

に関与しているという報告もある O

統合失調症研究では、ドーパミン神経伝達系ま

たはグルタミン酸神経伝達系に影響をおよほす薬

剤がヒトやマウス・ラットで統合失調症類似の行

動異常を惹起もしくは改善することなどから、こ

の2つのパスウェイが特に注目されてきたが、こ

れらの神経伝達系に関与する遺伝子群での疾患脆

弱性はこれまでのところはっきりしていない。一

方、カルシニューリンはドーパミン神経伝達系/グ

ルタミン酸神経伝達系、そしてさらには 2002年の

報告以来注目を集めていたニューレギュリン系神

経伝達系の下流に位置する重要な酵素であること

から、それらの情報伝達を収束して他の情報伝達

系に橋渡しする役割を果たしている可能性がある

と考えられた。

そこで我々はカルシニューリンが統合失調症の

パスウェイとしての脆弱性の keymoleculeであ

る可能性があると考え、利根川進MIT教授らと

共同してカルシニューリンパスウェイ関連遺伝子

群の詳細な検討を開始した。

[カルシニューリンパスウェイ]

我々はまず、カルシニューリンパスウェイ関連

14遺伝子について日本人統合失調症家系を用い

た伝達連鎖不平衡テスト (TDT: Transmission 

Disequilibrium Test :家系サンプルを用いた関連

解析)を行い、統合失調症擢患者に有意に多く伝

達されている SNPを検索した。調べた遺伝子は次
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PPP3CA 
-lOg10 P 

PPP3CC PPP3R2 EGR2 EGR4 FKBPIA CDK5 RYR3 

PPP3CB PPP3Rl EGRl EGR3 FKBP5 PPPIRIB 

0.0005 

0.001 

• p::=.0-..0038 
0，005 

0.01 

0.05 

0.1 • 

• SNPs 

図1 カルシニューリンパスウェイ関連14遺伝子の関連研究(文献16より改変して転載)

の14個である:PPP3CA、PPP3CB、PPP3CC、

PPP3Rl、PPP3R2、RYR3 (ryanodine receptor 

3)、EGRl、EGR2、EGR3、EGR4、FKBP5(FK506 

binding protein 5)、FKBP1 A (FK 506 binding 

protein 1A)、CDK5(cyclin-dependentkinase 5)、

PPPIRIB (DARPP32) (図1)0

その結果、アメリカ合衆国擢患者および南ア

フリカ擢患者で統合失調症に関与すると報告され

ていた PPP3CC遺伝子について日本人擢患者で

も疾患への関与が認められ、さらに驚いたことに

カルシニューリンの下流に位置する EGRファ

ミリー遺伝子群のうち、 3個の遺伝子 (EGR2、

EGR3、EGR4)にも関連が認められた(図 2)。そ

れまでに提唱された統合失調症脆弱性候補遺伝子

では、人種・民族を超えて関連が再現されること

はまれで、情報伝達系として関連のある複数遺伝

子のリスクが同一サンプルで示されたものもほと

んどない。なお、 PPP3CC(8p21.3)、EGR3(8p21.3)、

EGR4 (2p13.2)の 3遺伝子はいわゆる統合失調症

連鎖領域に存在するが、 EGR2(10q21.3)について

は連鎖研究ではほとんど注目されていなかった染

色体領域に存在している。

しかし、 EGR3遺伝子については、 PPP3CC遺伝

子と同じ染色体8p21.3に存在し、わずか252kb

しか離れていないため、 2遺伝子のどちらかのシ

グナルは他方のシグナルの影響を受けている可能

性が考えられた。逆に、もしもそれぞれが独立し

たシグナルであるならば、 8p21.3は複数遺伝子が

存在する遺伝子領域であるということになり、非

常に興味深い。なぜなら、以前からあった「ある

程度の強さのシグナルが繰り返し報告される特定

の連鎖領域には複数の疾患脆弱性遺伝子が存在し

ているのではないか?Jという推測に対する一例
になるのではないかと考えられたからである凶。

そこでPPP3CC遺伝子のリスクアレルを持つ

家系を除いて再解析してみると、 EGR3遺伝子の

持つリスクがより強くなることがわかった (P=

0.0004)。さらに PPP3CC遺伝子およびEGR3遺伝

子を含む 8p21.3の約 564kbについて 50SNPsを

用いた高密度マッピングを行ったところ、 2つの

遺伝子聞には連鎖不平衡のギャップがあり、シグ

ナルが2峰性になっていた。これらの結果から、

それぞれの遺伝子が独立に疾患へのリスクを持っ

ていることが確認された(図 3)。
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EGR2 Exon 1 (507 bp) Exon 2 (2，472 bp) 

5' 

EGR3 

5' 

仁1・
IVS1+376C>T 
p=O目014

Exon 1 (512 bp) 

仁ヨ・

3' 

Ex2+481C>T 
p = 0.021 

Exon 2 (3，822 bp) 

3' 

-3164 G>A -2232C>G 
P = 0.056 P = 0.044 

IVS1+607 A>G 360A>C (Leu120Leu) Stop+1425A>G 
P = 0.0009 P = 0.012 P = 0.312 

EGR4Exon  1 (301 bp) Exon 2 (1，845 bp) 

ロ・ 3' 

↑ ↑  
-1437T>A Stop+52C>T Ex2+1284T>C 
P = 0.025 P = 0.019 P = 0.023 

図2 EGRファミリー遺伝子群の遺伝子構造と統合失調症関連シグナル(文献16より改変して転載)

次に、関連が認められた PPP3CC遺伝子および

EGRファミリー遺伝子群(EGRl、EGR2、EGR3、

EGR4)について統合失調症擢患者の死後脳前頭前

野皮質(dorsolateralprefrontal cortex， DLPFC: 

Brodmann' s area 46)での mRNA発現レベルを検

討すべく、統合失調症罷患者、双極性障害擢患者、

健常者間で、の比較を行ったところ、統合失調症擢

患者では EGRl遺伝子、EGR2遺伝子およびEGR3

遺伝子の発現が減少していることが確認された

(図4)oEGR4遺伝子についてはおそらく発現量が

少ないためではないかと思われるが、安定した測

定結果が得られなかった。なお、我々が行った

DLPFCでの検討では PPP3CC遺伝子発現には

各群聞で差はなかったが、統合失調症擢患者死

後脳の hippocampusを用いた研究では有意な

PPP3CCmRNA発現の減少が報告されている15)。

EGRファミリー遺伝子は、前初期遺伝子群(im-

mediate early genes)のC2H2型 zincfingerファ

ミリーに属する核タンパク質であり、「転写調節因

子」として細胞分裂・分化に重要な機能を果たし

-16 

ている oEGR2は後脳の発達に重要であるとされ、

疾患との関連では特定の変異が常染色体優性遺伝

である神経疾患の Charcot-Marie-Tooth病 (type

1)を引き起こすことが知られており、 EGR3は学

習・記憶に不可欠であると同時に認知機能に対し

ては抑制的に働き、さらには生体リズムや神経・

筋肉の発達にも重要な役割を果たしていることな

どが知られている O

我々の結果からは、 EGR2遺伝子、 EGR3遺伝子

ともに有力な統合失調症脆弱性候補遺伝子である

と考えられたが、 EGR3はSNP解析および死後脳

解析の両方で統合失調症との関連がより強く認め

られたことから、 EGR3遺伝子についてさらに詳

細に検討することとした。まず、 EGR遺伝子とプ

ロモーター領域を含む染色体領域について rese-

quencingを行い、当該領域に存在する SNPsを検

索し、 minoralleleの頻度が5%以上あるものにつ

いて gene-centricassociation studyを行った。そ

の結果、イントbン1に存在する SNP(IVS1 + 

607A→G)に最もシグナルが強く (p= 0.0009)、
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図3 染色体8p2L3領域の高密度SNPマッピングで検出された2蜂性の統合失調
症関連シグナル(文献16より改変して転載)

エクソン 2のSNPおよびプロモーター領域の2

SNPsにもシグナルが検出された (8p21.3の

PPP3CC遺伝子から EGR3遺伝子までの領域に

存在する commonSNPに通し番号をつけて高密

度マッピングを行った際に、上述の SNPsはそれ

ぞれM228、M227、M231、M232と命名した)。

M231およびM232はプロモーター領域に存在

し、M228については insilicoな解析からエンハン

サー活性を持つ可能性があったため、いずれの多

型も転写活性に影響を与える可能性が考えられ

た。そこで、それぞれの変異を NBI、IMR32細胞

に発現させ、ルシフエラーゼアッセイを行ったと

ころ、 M228のGアレルはAアレルに比べて活性

が高いことがNBl細胞で認められた。一方、プロ

モーター領域の M231、M232についてはアレル聞

で有意な差は認められなかった(図 5)。この結果

は、関連研究で統合失調症擢患者に Aアレルが多

かった事実、および死後脳で発現が低下していた

結果と一致し、 M228のAアレルがリスクアレル

であることを示唆している16)。

その後、他のグループから PPP3CC遺伝子につ

いては統合失調症と有意な関連があるという報告

が続き17)18)、EGR3についても knockoutmiceでの

行動異常など統合失調症との関連を示唆する報告

が出されてドる凶。今回の結果は、従来のグルタミ

ン酸神経伝達系とドーパミン神経伝達系に加え

て、新たにカルシニューリン神経伝達系を統合失

調症に重要な第3のシグナルカスケードとして提

唱するものであり、同じ神経伝達系内の複数の遺

伝子の関与が示されたことは興味深い。また、カ

ルシニューリン系情報伝達は、既に有力な統合

失調症関連遺伝子として報告されている

neuregulin 1や AKTl/GSK3s(後述)などの情報

伝達系との相互作用もあることから、統合失調症

の発症メカニズムの包括的な解明に繋がることが

期待される O さらには、これまで統合失調症の治

療薬のほとんどがドーパミン系神経伝達をター

ゲットにしていることから、カルシニューリン神

経伝達系を標的とした新たな治療薬の開発の可能

性もある。

r AKT1/GSK3s パスウェイJ
もう一つの統合失調症に関与する新しい情報伝

達系の存在を示唆するものとして、 2004年2月に

は連鎖領域ではない 14q32.33領域から AKTl遺

-17-
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図4 EGRファミリー遺伝子群およびPPP3CC遺伝子の死後脳での発現(文献16より転載)

伝子がEmamianらによって報告されている刻。た

だ、 AKTl遺伝子については我々の研究では疾患

への関与は、遺伝解析、リンパ球発現解析および

死後脳解析のすべてで確認(死後脳解析について

は同じサンプルを使っているので追試ということ

になる)できなかった

言うまでもなく、これらの細胞内外の情報伝達

系は独立なものではなく、多くのシグナル分子が

複雑な情報ネットワークを形成し、相互に作用し

ながら複雑に絡み合っていると考えられる附詑)(図

6) 0 もちろん、実際のシグナルパスウェイは模式

図のように単純ではないだろうが、統合失調症と

の関係をある程度でも説明できるシグナルパス

ウェイが見つかれば、(個々の遺伝子リスクは弱く

とも)発症メカニズムの包括的な解明や治療への

新たなアプローチが考えられるのではないかと期

待している。また後述のように、今後の疾患感受

性遺伝子研究は WGASなどの網羅的研究へと進

んでいくことから、さらに新たなパスウェイの提

唱も期待される O

-18-
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A Ex1 (512 bp) Ex2 (3，822 bp) 
5' 亡E 3' 

M232 M231 M228 M227 M226 M222 
-3164G>A -2232C>G IVS1+607A>G 360A>C (Leu120Leu) Stop+ 1425A>G Ex2+1016C>T 
(A: 0.222) (C: 0.286) (G: 0.268) (C: 0.333) (G: 0.464) (T: 0.346) 
rs1008949 rs7009708 rs3750192 rs1877670 rs1996147 

B 
Marker Family-based Association Population-based Association 

M232 M231 M228 M227 Freq-T Freq-NT %T P Global P Case Control OR(95% C.I.) P Global P 

Haplotype 1 A C G C 0.375 0.547 40.7 。.0057 0.401 0.450 0.821 (0.695 -0.969) 0.0249 
Haplotype 2 G G A A 0.289 0.148 66.1 。.0061 0.0127 0.237 0.234 1.020 (0.84~ -1:~~) 0.8110 0.0379 
Haplotype 3 G G G C 0.203 0.203 50.0 1.0000 -.-._. 0.212 0.212 1.000 (0.818 -1.222) 0.9727 
Haplotype 4 G C A C 0.109 0.078 58.3 0.3901 0.102 0.076 1.371 (1.025 -1.834) 0.0435 

C Intron 1 Fragment D 5' Fragment 

:〈会t〉J 

56「L 

4 

i 

E=悶G〉ω E = 3 

ZE 彊 彊 竃 彊
G A 

G L-一一一一」A 
pGL3-Basic A-C G-G A-C G-G 
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NB1 IMR32 NB1 IMR32 

M228 Allele M232-M231 Haplotype 

図 5 EGR3遺伝子をターゲットとした研究の結果(文献 16より転載)

(A) SNPマーカー (B)ハプロタイプ解析および (C)ルシフエラーゼアッセイ

4)ゲノムワイドな関連研究:genome-wide 

association study (GWAS) 

1999年、 Kruglyakは「全染色体領域の網羅

的 SNP解析 (GWAS  : genome-wide association 

study) Jには 500，000SNPsの解析が必要であると
試算したお)。もちろん当時はそんな大規模なジェ

ノタイピングは単一研究室レベルでは困難で

あったが、国際的な HapMapResourceによる

genome-wideな変異マーカーの提供と、高密度な

SNPchipによるジェノタイピング技術の飛躍的

な進歩に伴い、ついに 2008年7月30日、 Nature、

Nature Genetics誌に初めてのゲノムワイドな大

規模研究が3報同時に掲載された山)叫。意外なこ

とにこのうちの2論文の焦点は疾患脆弱性遺伝子

よりも染色体の構造異常である copynumber 

variant (CNV) にあてられていた (2倍体である

ヒトでは遺伝子は通常は各染色体上に 1個ずつの

計2個であるが、遺伝子の重複、欠失などにより

染色体上のコピー数が異なる箇所が存在すること

があり、 CNVと呼ばれる。この染色体構造変異が

遺伝子発現などに影響を及ぼし、疾患に関係する

可能性があることは以前から考えられてはいた)。

まず、 InternationalSchizophrenia Consortium 

(ISC) からの報告では健常者で平均0.99個の

CNVが認められるのに対して、統合失調症催患者

ではそれが15%増加するとし、「わずかだが統計

的に非常に有意な結果」とした。そして、それ

までにも統合失調症との関連が示唆されていた

22q11.2領域の CNVに加えて、新たに 15q13.3及

び1q21.1の2つの領域の CNVが統合失調症擢患

-19-ー
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図6 統合失調症の病態への関与の可能性のある遺伝子群をもとにしたシグナルパスウェイ (文献16、22を参考に作成)

者に特異的に認められると報告した。ただし、そ

れらは合わせても 1%弱の統合失調症催患者に認

められる非常にまれなものであった。しかし、今

後の研究でより詳細に調べられていけばより微細

な染色体の構造異常が見つかっていく可能性もあ

る。また、 CNV座位には、これまで関連が指摘さ

れてきたニューレギュリンやグルタミン酸パ

スウェイを含む神経発達調整に重要な遺伝子

(ERBB4遺伝子など)が含まれていた。

一方、 deCODE社の Stefanssonらを中心とす

るSGENEconsortiumの報告では 17，596人のサ

ンプルから発見した 66のdenovoCNVに注目し

た解析が行われ、 1，433人の統合失調症擢患者

および33，250人の対照群について検討し、1q21.1、

15q11.2、15q13.3の領域に統合失調症との関連を

認めた(さらに、その3領域について 3，285人の統

合失調症擢患者および7，951人の対照群で関連を

再確認している)。やはり、それぞれの領域の CNV

は統合失調症患者の0.23%、0.55%、0.17%でしか

認められない非常にまれなものであったが(対照

群ではそれぞれ0.02%、0.19%、0.02%)、オッズ比

(OR)は非常に高かった(それぞれOR=14.83、2.73

および11.54)。したがって、遺伝リスクは高いもの

の、これらの CNVではごく少数の催患者の疾患

脆弱性しか説明できないと思われる。

もうひとつの O'Donovanらによる報告では統

合失調症脆弱性遺伝子に焦点が当てられ、 6.286

人の統合失調症擢患者と 12，993人の健常者とに

ついての GWASから、新規疾患脆弱性候補造伝

子として ZNF804A(2q32.1)が報告された。興味

深いことに、この造伝子は双極性障害にも疾患脆

弱性を持つと思われた。

さらに 2009年7月1日には、まれな変異ではな

く、ありふれた変異 (commonvariant)について

3報の GWASがメタ解析とともに掲載された(再

びISC、Stefanssonらによるものと Gejmanらに

よるもの)が、ここで注目されたのはまたしても

個々の遺伝子ではなく、 6p21に存在する主要組織
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適合遺伝子複合体 (MHC: major histocompatibil 

ity complex)領域であった訂)引)。

これらの報告については今後の検討が待たれる

ところである。なお、我々も日本人の統合失調症

および双極性障害の GWASを現在行っており、

双極'性障害で、の結果はパイロット的なものではあ

るが既に報告している制。

5)今後の展開

複雑遺伝疾患の遺伝学的研究には Common

Disease-Common Variant (CDCV)仮説がつきま

とってきた。すなわち、系統遺伝学的に人種が分

かれる以前から存在している変異でなければ高い

発症率と異なる民族でみられる発症率の一致を集

団遺伝学的には説明しづらい。しかし、 2008年一

2009年に発表された一連の GWASはまれな変異

(rare variant)、さらにはdenovo変異の関与を強

く示唆した。これらの仮説は相反するものではな

く、数多くの遺伝効果の弱い commonvariants 

に起因する場合、遺伝効果の強い rarevariantに

起因する場合やdenovoCNVに起因する場合、さ

らにはその組み合わせによって発症に至るなどの

さまざまな遺伝的異種性が存在するのかもしれな

い。また、 GWASが現実となった今、さらに研究

者の視線の先には wholegenome resequencing 

が見えてきている。今後の研究から統合失調症の

発症因子についてどのような知見が得られていく

のか、また統合失調症の症状を説明し治療的ター

ゲットとなりうるようなシグナルパスウェイが浮

かび、上がってくるのか、期待されるところである O

3. おわりに

統合失調症の病態解明を目指して、脳画像解析

や事象関連電位などの神経生理学的研究、死後脳

を用いた遺伝子発現や DNAメチル化に着目した

エピジ、エネテイクス、さらに動物モデルに基づく

行動薬理学的アプローチや遺伝子改変マウスの解

析など、いろいろな研究が同時に進行しているが、

本稿では統合失調症のヒト遺伝学的研究の潮流と

我々の研究について紹介させていただいた。現在、

21 

多方面から行われている異なったアプローチがそ

れぞれに補完的なものとなり、その結果がいずれ

は収束して統合失調症の病態解明に繋がっていく

ものと期待される。
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神経伝達物質受容体の側方拡散が抑制性シナプス伝達を決める

坂内博子
(理化学研究所脳科学総合研究センタ一発生神経生物研究チーム)

tじめに

私たちの神経ネットワークにおける情報伝達

土、陽イオンの流入により神経細胞を脱分極に導

: f興奮性シナプス」と、陰イオンの流入により

争経興奮を抑える「抑制性シナプス」の絶妙なパ

7ンスの上に成り立っている。興奮牲シナプスは、

争経伝達シグナルである活動電位を発生させるた

うに必要不可欠で、あるが、抑制性シナプスも踏の

E常な機能のために極めて重要な役舗を担ってい

b O 例えば、抑制性シナプスの1つである GABA
下動性シナプスによる適所・適量な抑制性神経入

7は、ほ乳類の新生児における視覚発達の基礎過
主である臨界期の開始に必要とされているlJ2)。ま

と、GABAA受容体の異常は、てんかん、不安障害、
、ンチントン病、アンジ、エルマン症候群、 fragile

C syndrome、統合失調症、薬物依存症など、さま

ざまな脳神経疾患を引き起こす九従って、これら

つ脳疾患治療のためにも、 GABA作動性シナプス
。制御機構を知ることは重要とされているが、

;ABA作動性シナプス制御に関わる分子機構に
ついての知見は、興奮性シナプスに比べて極めて

乏しい。

GABA作動性シナプス伝達効率を決める要素
η一つは、シナプス後膜に局在する GABAA受容
体の数である。一般的には、組臨膜上に発現する

受容体の総数がシナプス後膜の受容体数を決める

と考えられている九ところが近年、細胞膜上の神

経伝達物質受容体1分子の動きを追跡することに

より、受容体が細胞膜上の2次元的なブラウン運

動、すなわち「側方拡散」によってシナプス内外

をダイナミックに出入りしていることが明らかに

なってきた九この発見に伴い、シナプス後膜に局

在する受容体の数を決定しうる新たな要国として

「受容体の鎖u方拡散jが注目されるようになったヘ

実際、興奮性シナプスにおいては、シナプス伝達

効率の維持にAMPA受容体の側方拡散が関わっ
ていることが示されている九しかしながら、シナ

プス可塑性のようにシナプス{云達効率が変化する

過程に受容体の側方拡散が関わるか杏かはこれま

で暁らかにされていなかった。本稿では、 GABA
作動性シナプス可塑性における GABA，¥受容体側
方拡散の役割に関する筆者の最近の成果8)を、国内

外の知見と合わせて紹介する。

エンドサイトーシスをイ半わないシナプスGABAA
受容体数の減少

興奮性シナプス問様、抑制性シナプスにおいて

も刺激依存的にシナプス伝達効率が変化する「シ

ナプス可塑性jがおこるヘ海馬で神経細胞に高頻

度税分極刺激を与えると GABA作動性シナプス
伝達効率が弱くなる現象が報告されており、

fGABA作動性シナプス長期抑圧jとして知られ
ているlヘこの現象は記憶学習やてんかんの病態

発現に関わると考えられており、 NMDA受容体
を介した細抱外からのカルシウム流入とそれによ

るタンパク質脱リン酸化酵素calcineurinの活性

化が必要なことは示されていたがll)lヘそれ以上の

詳細な分子機構はこれまで明らかにされていな

かった。

GABA作動性シナプス長期抑圧はこれまでス
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図1 神経活動依存的な GABA作動性シナプスの電気的応答およびシナプス内 GABAA受容体数の変化 (文献8より引朋)

A 海馬培養神経細胞における GABA 性微小抑~ìl1t'l後シナプス電流 (mIPSC) 記録の一例。 B: mIPSC175伺を平均化し

たもの。高頻度脱分極刺激後 (赤)は、刺激前 (黒)に比べて mIPSCが小さくなった。C:刺激を与える前後の mIPSC

の中央値の比較。脱分極刺激により、 mIPSCは有意に低下する (** : p < 0.01、t-test)0 16個中 111聞の細胞で、輿if.!'i後
のmIPSCは興奮前に比べて 20%以上減少していた。0:海馬培養神経細胞の GABAA受容体を免疫染色した像 (左)05分

!日j過剰な神経興替が続いた綱IJ胞 (4AP5min)では、 controlに比べて免疫染色のシグナルが低下しているo シナプスのGA-
BAA受容体シグナルを定盆化したところ(右のグラフ)、4APで刺激した細胞のシグナル強度はcontrolの約50%まで減少

していた。E:細胞膜透過性ダイナミン阻害剤 dynasore(dyn)によりエンドサイトーシスを阻害した条件下でも、同じよ

うに 4AP刺激依存的な GABAA受容体シグナルの減少が観察された。** * : p < 0.005、t-test。スケールパーは 50μm
F:剤11胞全体と細胞表面の GABAA受容体のタンパク質泣をあらわすウエスタンプロットの結果(左)0GABAA受容体のシ

グナルを定量したところ(右)、細胞全体、細胞表|釘ともに、 4AP刺激により GABAA受容体のタンパク質誌は変化しない

ことがわかった(有意差なし、 t-test)。

ライス標本において確認されてきた現象である

が、培養神経細胞においてもパッチ電極を介して

与えた高頻度脱分極刺激依存的に、 GABA性微小

抑制性後シナプス電流 (mIPSC)が低下すること

が維認できた(図 lA-C)。脱分極刺激前後でシナ

プス後膜に局在する GABAA受容体数の変化を免

疫染色法により調べたところ、カリウムチャネル

の阻害剤 4-aminopyridine(4AP、50μM)により誘

導された神経興哲の増加から 5分以内に GABAA

受容体の数が50%程度まで減少することが分

かった(図1D)。エンドサイトーシスによる細胞

膜からの受容体に取り込みがシナプス内 GABAA

受容体数の減少を引き起こすのかどうかを調べる

ため、 dynamin依存的なエンドサイトーシス阻害

剤である dynasore(80μM)で処理した培養神経細

胞において、 4AP刺激前後のシナプスにおける
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GABAA受容体数を検討した。驚くべきことに、エ

ンドサイトーシスが抑制された条件においても、

神経興奮依存的な GABAA受容体数の減少は dy-

nasore未処理細胞同様に観察された(図 1E)。さ

らにウエスタンブロット法を用いて、細胞膜上に

発現する GABAA受容体の総数を解析したとこ

ろ、脱分極刺激の有無によって、細胞表面の

GABAA受容体数はまったく変化しないことが明

らかになった(図 1F)。この結果は、神経興奮の増

大によりシナプス後膜に局在する GABAA受容体

数が減ったのは、エンドサイトーシスの克進によ

り細胞膜上に発現している受容体が減少したから

ではないということを示している O

細胞膜上の受容体側方拡散

細胞膜上の GABA~受容体数が変化しないので

あれば、どのようにしてシナプス内の受容体が減

少したのであろうか?1972年にSingerとNicol-

sonにより提唱された生体膜モデルによると、細

胞膜は脂質二重層とモザイク状に入り混じったタ

ンパク質により構成されている。これらの細胞膜

構成要素は流体としての性質を持ち、細胞膜の中

をブラウン運動している。この2次元的なブラウ

ン運動を、「領U方拡散jと呼ぶ。 グリシン受容体1ヘ

AMPA受容体14)、NMDA受容体1ヘ代謝型グルタ

ミン酸受容体凶など多くの神経伝達物質受容体は

細胞膜上で倶:U方拡散することが報告されている。

GABAA受容体も細胞膜上を 2次元ブラウン運動

により側方拡散し、シナプス内外をダイナミック

に出入りしている8)叩ヘこれらの発見は、「シナプ

スとは内外の受容体が側方拡散により常に入れ替

わっている動的な構造であり、シナプスの受容体

数はシナプスに入ってくる受容体と出て行く受容

体の動的平衡により決まるjという新しい概念を

生み出したヘこの考え方に基づくと、神経興奮依

存的にシナプスの受容体が減少したのは、シナプ

ス後膜に密集していた GABAA受容体が側方拡散

によりシナプス外に移動したことが原因である可

能性が考えられる。

細胞膜上に存在する分子をセレン化カドミウム
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などの半導体ナノ結晶「量子ドットjで標識し、

その動態を蛍光顕微鏡で可視化する「量子ドット

1分子イメージング法」は、膜分子の側方拡散を数

lOnmという高い空間解像度で解析することがで

きる強力な手段である問。量子ドットのサイズは

約2-7ナノメートルであり、親水化コーティング

を含めるともう少し大きくなるとしても、シナプ

ス間隙のような狭い場所に侵入することができ

る九また数分間という長い蛍光寿命のおかげで

(cy3などの蛍光色素、 GFPなどの蛍光タンパク

質の寿命はたった数秒間である)、シナプス内外の

受容体の出入りを追跡することが可能である。

我々はこの量子ドット l分子イメージング法を利

用して、脱分極依存的なシナプス GABAA受容体

数の減少に GABAA受容体の側方拡散が関わって

いる可能性を検討した。

シナプスにおける神経活動依存的な GABA"受容

体側方拡散の増加

神経細胞膜上の GABAA受容体1分子を "(2サ

ブユニットに対する特異的抗体を介して量子ドッ

ト1個で標識し(図2A)、様々な神経活動状態、の

ニューロンにおける GABAA受容体の側方拡散を

調べた。神経活動は、興奮性シナプス阻害剤 (50

μMCNQXと50μMAP5、CNQX+AP5)により抑

制、あるいは4APや抑制性シナプス阻害剤(1μM

strychnineと5μMSR95531、St+SR)を用いるこ

とにより克進した。図2Bの緑色のトレースは、 38

秒間の観察中に量子ドットが動いた軌跡を示して

いるO 神経活動が過剰になると(図2B4AP、St十

SR)、同じ時間内により広い範囲を動いているよ

うに見えた。軌跡を FM4-64のラベルで定義され

たシナプス(図2B灰色の斑点)と重ねあわせるこ

とにより、量子ドットでラベルされた GABAA受

容体がシナプスに出入りする様子が観察できる

(図2C)o過剰な興奮性神経活動により、 GABAA

受容体がシナプス内に滞在する時間 (dwelltime) 

が減少し(図2D)、シナプスへの出入りの回数(no.

transition)が増加することがわかった(図2E)o

この結果は、神経興奮が増加すると、 GABAA受容
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図2 誌子ドット l分子イメージングによる GABAA受容体側方拡散の解析(文献

8より引用)

A:母子ドットて、細胞表面のGABAA受容体をl分子標識する方法。l次抗体、ピオチン

化 2次抗体(Fab)を介して、ストレプトアピジン融合量子ドットで標識する。GABAA受容体

は5つのサフdユニットから構成されているが、その中で1つしか存在しない12サフ・ユニットに
対する抗体をl次抗体として用いることで、受容体と量子ド¥yトを1: 1でラベルできる。量子

ド外の動きは、蛍光顕微鏡で追跡する。B:量子ドットで標識されたGABAA受容体が38.4

秒間に動いた領域 (緑)。グレーはFM4-64で標識したシナプス。神経興奮が増加すると

(4AP、 St+SR) 、同じ時間内に動く範聞が広くなる、すなわち GABA.~受容体の側方拡散

が促進されているようにみえる。スケールバーは5μmoC:Bで示された量子ドットの総点の中

心の軌跡。益子ドット輝点の点広がり関数を2次元ガウス関数で近似することにより、輝点の

中心を求めた。シナプス内の軌跡を赤、シナプス外の軌跡を青で示す。スケールバーは1

μmoD さまざまな興奮状態の神経細胞において、量子ドットで標識されたGABAA受容体

l個のシナプス内滞在時間 (dwell time)を測定した。神経興奮が過剰になると (4AP、

St+SR)、シナプス内滞在時間が減少した。E:単位時間あたりのシナプスへのGABAA受

容体の出入りの回数 (no. transition)。興布過剰になるとシナプスへの出入りの回数が

増する。D、Eのグラフの値は、 controlの平均値を1.0として正規化した値を示す。

*:p < 0.05、*:p< 0.005、t-test。
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図3 神経興奮依存的な GABAA受容体側方拡散の変化(文献8より引用)
A:倶u方拡散の速さの指標である拡散係数 (D)の分布。データは中央値(三角形:t四分位範囲を示す。抑制過剰な状態

(CNQX+APV、 TTX) では、 GABA~受容体の側方拡散は遅くなり、興奮過剰な状態 (4AP、 St+SR) では速くなること

を示している。 B:シナプス内でGABAA受容体が側方拡散できる範囲 (conf.size)を測定したところ、神経興奮が増加す
るにつれ、側方拡散できる範囲が拡大されることが分かった。

体をシナプスの中に留めるための分子機構が弱く

なることを示唆している。

また、得られた軌跡をさらに詳細に解析するこ

とにより、シナプスにおける GABAA受容体の動

きの速さを表す物理量である拡散係数 (diffusion

coefficient、D)、受容体が拡散できる領域の大きさ

(confinement size)を算出した。シナプスにおける

GABAA受容体の拡散係数(図3A)と、受容体が

拡散できる領域の大きさ(図3B)は、神経活動依

存的に増加していた。これらの結果は、興奮性神

経活動の増加がGABAA受容体の側方拡散を促進

し、 GABA，受容体をシナプス後膜から流出しや

すくする現象を引き起こすことを意味している。

GABAA受容体の側方拡散を増加させる細胞内シ

グナルの探索

次に、神経活動と GABAA受容体の側方拡散を

結びつける細胞内シグナルを探索した。神経活動

の増加に伴い細胞内カルシウム濃度の上昇がおこ

ることから、細胞内カルシウム濃度がGABAA受

容体の側方拡散を制御している可能性が考えられ

た。実際、細胞内カルシウム濃度と GABAA受容体

の拡散係数(図4A)、あるいは受容体が拡散で、き

る領域8)との聞には強い相関関係がみられた。細胞

内カルシウムの増加には、細胞外からの「カルシ

ウム流入」と、細胞内カルシウム貯蔵庫からの「カ

ルシウム放出」の2つの経路がある。神経興奮依

存的な GABAA受容体の側方拡散の増加は、前者

「カルシウム流入」を必要とすることがわかった。

細胞内カルシウムチャネルであるリアノジン受容

体と IP3受容体の阻害剤 (10μMryanodineと100

μM2APB、ryn+2APB)は神経興奮により誘導さ

れた GABAA受容体の拡散係数の増加に影響を与

えなかったが(図4B)、細胞外液のカルシウムを

EGTAによりキレートすると拡散係数の増加は

みられなくなった(図4C)o受容体が拡散できる領

域についても、同様の現象が観察されたヘ

さらに、 GABAA受容体の側方拡散が増加する

ためには、カルシウム流入に伴ってカルシウム依

存性タンパク質脱リン酸化酵素calcineurinの活

性化が必要であることが明らかになった。 Cal

cineurinの阻害剤である cyclosporinA (CysA、l

μM)は、 NMDA受容体の活性化によるカルシウ

ム流入自体には影響を与えないが(図4D)、カル

シウム流入依存的な GABAA受容体の側方拡散の

増大(図4E)および受容体が拡散できる領域の拡

大8)を完全に阻害し、むしろ受容体の動きを安定化
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図4 GABAA受容体側方拡散を制御するカルシウムシグナル(文献8より引用)

A:様々な薬剤l処理条件下で測定された細胞内カルシウム濃度に対し、問条件における GABAA

受容体の拡散係数の中央値をプロットしたグラフ。細胞内カルシウム濃度は、カルシウム指示薬

fluo-4の蛍光強度を、薬剤刺激前の値を1.0として正規化した値の平均値として示している O 細胞

内カルシウム濃度が高くなると、側方拡散が速くなっていることが分かる O

B:リアノジン受容体と IP3受容体の阻害剤 (Ry+2APB)により細胞内カルシウム貯蔵庫からの

カルシウム放出を阻害しでも、 4APにより誘導される GABAA受容体の側方拡散の増大は阻害され

ない。

C:一方、細胞外のカルシウムを EGTAでキレートすることにより細胞外からのカルシウム流入

を阻害すると、 4AP刺激依存的な GABAA受容体の側方拡散の増大がみられなくなった。

D : Calcineurinの阻害剤 cyclosporinA (CysA)は、 NMDA受容体の活性化によるカルシウム流入

は阻害しない。

E: CysAは、 NMDA受容体の活性化依存的なGABAA受容体の側方拡散の増大を完全に阻害した。

* * * : pく0.005、Mann-WhitneyU-test。
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するという現象は、 GABAA受容体以外で、も観察

されている。海馬の GABAA受容体とは逆に、細胞

内カルシウム濃度が増加すると、海馬の AMPA

受容体、脊髄神経細胞のグリシン受容体の側方拡

散は低下し、受容体がシナプスに安定化され

る7)14)18)。この事実は、受容体の種類により、細胞内

カルシウムシグナルの効果は異なるということを

意味している。足場タンパク質など、受容体側方

拡散を制御するタンパク質の違いにより説明でき

ると予想されるが、その分子機構の解明は今後の

課題である O また、同じ受容体でも、細胞が変わ

する作用を示した。細胞外からのカルシウム流入

とcalcineurinの活性化は、海馬の抑制性シナプス

可塑性にも必要とされている山九従って、カルシ

ウム流入と calcineurinの活性化により、シナプス

内でGABAA受容体の側方拡散が増加すること

が、抑制性シナプス可塑性を引き起こす分子機構

であると考えられる。

受容体・細胞種特異的な受容体側方拡散の制御

細胞内カルシウム濃度依存的に側方拡散が変化
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図5 本研究の結巣地、ら推測される抑制性シナプスロrm性の新しい分子僚機
A:これまで与えられてきた抑制性シナプス可塑性の分チ機構は、 GABAA受容体が細胞膜ぷ而から細胞内
に取り込まれるためシナプスにj，J.{fできる受容体数が少なくなることであった。実際、興有性シナプスに

おいては、 AMPA受容体の細胞内への取り込みが興s性神経伝達効本の減少を引き起こす原因となって
いる。

B:それに対し本研究では、側}J拡散が増加することによりシナプス|勾に2普集していたGABAA受容体が
シナプス外に流出するため、抑制性シナプス伝達効率が低下することを示した。この新しい分子機構は、

抑制性シナプス'01塑性誘導に必袋不可欠な、以初のステップであると与えられる。

れば異なる側方拡散制御を受ける。千子髄神経細胞

のGABAA受容体の側方拡散は、海馬神経細胞の

それと異なり、細胞内カルシウム濃度の影響を全

く受けない18。この違いは、脊髄の運動ニューロン

のごく一部しかcalcineurinを発現していないこ

とに起因すると考えられる則。 受容体の側方拡散

の制御に関わるタンパク質の発現量が組織 ・細胞

ごとに異なることも、受容体側方拡散制御機構の

多様性の背景にある可能性がある。

脱分極依存的な NMDA受容体を介したカルシ

ウム流入がGABA作動性シナプス伝達効率を低

下させることは、古くから報告されている刷~し

かし、同じ NMDA受容体からのカルシウム流入

でも、異なる刺激プロトコールによっては逆にシ

ナプスの GABA、受容体数が増加しシナプス伝達

効率が増加するという報告もある2υ。この一見矛

盾した現象は、カルシウムにより活性化される下

流のシグナルカスケードの違いで説明できる。前

者はcalcineurinの活性化を必要とするのに対

し12)、後者は Calcium-Calmodulinkinase II (CaMK 

II)の働きにより引き起こされる2110 Calcineurin 

とCaMKIIの選択的な活性化機構は完全には明

らかになっていないが、シナプス後部におけるカ

ルシウム上舛の時間的・空間的パターンの違いが

その違いを生み出しているのではないかと考えら

れている位。 カルシウムシグナルの時空間的パ

ターンが受容体の側方拡散を決めているのだとし

たら、大変興味深い。本研究では過剰な事11経輿脊

によって活性化された calcineurinがGABA，受

容体の側方拡散の明大に関わることを示したが、

刺激プロトコールによってはCaMKIIが活性化

され、 GABAA受容体の側方拡散を全く逆の方向

へ変化させているのかもしれない。今後の研究で

は、多様な細胞内カルシウムシグナルと受容体の
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側方拡散を結びつける詳細な分子機構を明らかに

していきたい。

おわりに

従来の研究では、シナプス伝達効率を決めるの

は細胞膜上に発現する受容体の総数であると考え

られてきた。それに対し本研究は、シナプス伝達

効率の制御に「側方拡散制御を介したシナプス後

膜に局在する受容体数の増減」という新たな分子

機構が働いていることを提唱するものである(図

5)0 GABA作動性シナプスの異常は、てんかん、

統合失調症をはじめとする多くの脳神経疾患の原

因でありヘ GABA作動性シナプス伝達効率の出

産や加齢による変化が、産後のうつ病やアルツハ

イマー病の記憶障害に関与することが知られてい

るお)出)。本稿で示した結果は、神経興奮が過剰に

なっているてんかん患者の脳でGABAA受容体の

側方拡散が増加している可能性を示唆するもので

ある。今後、 GABAA受容体の側方拡散制御の分子

機構をさらに詳しく解明することで、てんかんを

はじめとするさまざまな脳神経疾患の発病機序の

解明や治療法の確立に貢献することが期待でき

る。
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細胞接着分子L1細胞内ドメインの脳発達への役割

はじめに

細胞接着分子Llは免疫グロプリンスーパー

ファミリーに属し、神経系の発達に必須であ

る1)-3)。ヒトでは現在までに 140以上ものLl遺伝

子変異が見つかっており、変異によって起こる病

的症状としては水頭症、 MASAシンドローム(精

神遅滞、失語症、歩行障害、母指の内転)などが

挙げられる。 今までの研究からLlは神経伸張ヘ

軸索の束化5)、ミエリン化ヘシナプス形成7)などに

役割を果たすことが報告されているが、これらの

様々な機能は 1間膜貫通型タンパク質であるLl

の細胞外ドメイン(LlED: Ll extracellular do-

main)と細抱内ドメイン(LlCD: Ll cytoplasmic 

domain)に相互作用する多くの分子によって制御

されている8)9)。

LlEDIまLl-Llのホモブイリックな結合に加え

て1ヘCNTN2/axonin-1/TAG-1川、 integrin1九
neuropilin悶lωなどとヘテロフイリックに結合し、

LlCDはAP-2、ankyrin岨2(Ank2)、ezrin-radixin即

moesin (ERM)と結合する。特にLlCDは種間で

保存性が高く 14)、驚くことに補乳類ではアミノ酸

配列が100%同一でありこの領域の重要性が予想

される。加えてこのドメインの変異は MASAシ

ンドロームに代表される樟害を引き起こすことか

ら別、我々はこのドメインに注目し 3種のLlCD

変異マウスを作成しLlCDの機能を検討したヘ

し1CDマウスの作成

LlCDにはいくつかの重要な領域が報告されて

中村雪子
(奈良先端科学技術大学院大学バイオサイエンス研究科)

いる oLlはニューロン、グリアともに発現が認め

られるが、ニューロンに発現するLlのみが縮組

内ドメインの RSLE配列を含んでいる。 1アミノ

酸N端側のチロシンを含んだYRSL配列はクラ

スリンアダプターである AP-2と結合しLlのエ

ンドサイトーシスに関与する17)~1へまた同時にこ

の配列はERMとの結合領域的却でもあり軸索の

ガイダンスとブランチング22)231Iこ重要で、あると考

えられている O さらに C末端側にある Ank2との

結合領域は、アクチン骨格との結合に関与す

るl加)。

そこでLlの fAP-2及びERMとの結合jと

fAnk2との結合jによる機能を区別するために3

種のノックインマウスの作成を試みた(盟 1A)o

L1Y1l76Aマウスは 1アミノ酸置換 (YRSL→

ARSりすることでAP-2及びERMとの結合は盟

害されるがそれ以外の細胞内ドメインは保存して

いる。他の2つのライン(Llll舶、 L11152) は欠損製

で、Ll側マウスは 1180以降の C末端を欠如し

AP-2とERM結合サイトは保存されているが、

Ank2との結合サイトは欠いているoLf152マウス

は紹抱内ドメインの 114アミノ離のうちほとんど

の領域である 105アミノ酸を欠いている O 我々は

これらの3種のLlCD変異マウス (L1Yl176ヘLlll剖、

L11152マウス)をスピ}ドコンジ、エニックを使って

パッククロスを行い、 110マイクロザテライト

マーカーに基づいて呂的配列以外の 98%以上が

C57BL/6Jと相同であるもののみを実験に寵用し

た。これらの日CD変異マウスが予想通りの分子

量のLlタンパク賢を産生することを確認するた

めに、Llの異なる領域を認識する 3種の抗体
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FIGQY 
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A. LlCD変呉ーマウスの概略際10AP2、ERM、Ankyrin結合
領域をハイライトで示す。

B. LlCD~穴ーマウスのLlタンパク質の発説。 マウス脳を

LlED 抗体で免疫沈降した後、Llの様身な ~l械を，æ.識す

る抗体でウエスタンプロットを行った。Lllolalantibody 
はLl細胞外、細胞内領域を共に認識、LlCDanlibodyは
Ll細胞内領域を忍識、 FIGQYanlibodyはアンキリン紡令
部位である FIGQY 領域を認識する。 (文献 16 より -ff~1攻

変して転戦)

(11total、11CD、FIGQYantibody)を用いてウエ

スタンプロ ットにより調べた。特に FIGQY配列

は11以外の分子にも存在するので、 11のみのバ

ンドを検出するため、11の細胞外を認識する抗体

(11ED antibody) を用いて脳の脱分I~fiを免疫沈降

した後にそれぞれの抗体で反応を行った。そのた

めこの実験ではタンパク産生立の検討はできない

が、目的の分子量の 11が産生されるか明らかに

することができる。その結果、全ての11CD変異

マウスはrl的の位置にバンドを示し、予想通りの
分子赴の 11 タンパク質が発現していることがI~ J

らかとなった(j立11B)。

L1CDはL1の軸索への輸送に必須ではない

11の細胞外ドメインの変異 (C264Y)によって

細胞体から神経突起への 11の輸送が阻持される

ことが報脅されているヘ L1の輸送には 11CD

のYRSL配列が関7・するという報告があるが18¥
YRSL配列に変興.を入れた実験において輸送は阻

?与されないという報行・もあるm勘加。 そこでL1CD

が11の輸送に必須で・あるのか検討するために、

海馬初代神経培養系で11の局在を検討した (図

2)ヘ L1は長い神経突起及びその先端の成長円錐

にまで発現が認められるが、全ての11CD変異マ

ウスの海鳥初代神経培養で同様の観察結果が得ら

れ、加えてそのL1免疫陽性反応は L11¥Tマウスと

比べて低下していなかった。むしろ L11152マウスで

はLlタンパク質がL1WTに比べ多く産生されてい

た。これらの結呆から 11CDは11の細胞体から

紬ポへの輸送には必須ではないことが明らかと

なった。

膜直下のERM結合領域は神経突起のブランチン

グに重要である

L1川マウスの神経細胞は11-Fcコーティング

上では非常に長い神経突起をや11張するが、 11KOマ

ウス (11遺伝子欠煩マウス)では神経突起を伸ば

すことができない。このことからL1が神経突起

仰張にïfi:~であることがわかる 。 Invitroの研究

から、 11CDは神経突起の仰張とプランチングに

関与し、Jj前構築の時期において弱h索を11的の領域

に誘導する際に重要であると考えられてい

るおい冊。 そこでL1CDの神経突起仲張に与える影

響を検討するために、海周初代培養系を用いて神

経突起の形態の検討を行った(岡3)。測定方法と

して多くのや11経細胞の解析が可能で、観察者の先

入観が人らないHighContent Analysis Method-
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図 2 LlCD変異マウスではLlタンパク質の軸索への輸

送は阻害されない。

百it馬初代培養をラミニン上で3日間培養、 Lltotalan ti-
bodyで染色後、神経細胞の様々な領域のLl免疫陽性強
度を測定しLlタンパク質の輸送を確認した。

* p < 0.05、草場 p< 0.001 
(文献16より一部改変して転戦)

ologiesを用いて自動的にトレースと形態の分析

を行った(図3)。しかしLlCD変異マウスは3

種類とも L1WTマウスと同様に Ll-Fc上で非常に

長い神経突起を伸張し、LlCDは神経突起伸張に

は必須ではないことが明らかとなった(図3B)。
L11180、L11152マウスでは L1¥VTと同様にLl-Fc上の

培養でブランチングの増加が認められたが、 Ll1152

マウスではブランチングが全く促進されなかった

(図3B、C)。これらの結果から、Ll-Fc上で膜直下

のERM結合領域が神経突起のブランチングに重

要であることが明らかとなった。

L 11152、L1"回マウスで運動機能障害が認められた

LlKOマウスでは形態 ・組織構造の異常、空間学

習障害、運動機能障害が認められることからこれ

らの異常に LlCDが関与するのか検討した。出生

率は LlKOマウスでは9%とメンデル比を大きく

下回っているが、 3種のLlCDマウスはどれも正

常な出生率を示した。また生後8週齢の体重は

L1¥VTマウスとほぼ同様であり、 L1KOマウスの特徴

であるドーム頭などは認めらなかった。

形態・組織構築について、 LlKOマウスでは水頭

症、海馬と小脳の萎縮、脳梁の非形成、過束化、

A 

B 
~ Longest neurite length 
-' .回 制

;抽EEi!
誤L1V1176A L1・11回 L1・1152

Number 01 branching 

L1Y1げ相 L1-1180 L1-1152 

C Longest neurite length Number of branching 

ji;l111・II • l 
図3 Lll152マウスでは軸索のブランチングが阻害される。

A LlCD変異マウス海鳥初代培養。Ll-FcJ二で、3日間培
養後、 s-tubu1in3抗体で染色し神経細胞の形態を示す。

B 事11経突起の長さとプランチングの数を示す。特に

Ll"52マウスではプランチングの数の大幅な減少が認め

られる。本p< 0.05、** p < 0.001 
C Ll-Fc上でのや11経突起伸張度をラミニン上で培養した

ものとの比較。Ll-Fc上で培養することにより、全ての

LlCD変異マウスで神経突起の伸吸は促進されるが、ブラ

ンチングについてLlll52マウスのみ促進は認められてい

ない。本p< 0.05 
(文献 16より一部改変して転戦)

錐イ本路の異常など多くの障害が認められている

がII白川~洲、LlCDマウスではこれらの全ての異常

は認められなかった (図4)ヘ
空間学習能力はLlKOマウスではモリス水迷路

によって空間学習に障害があることが報告されて

いるお)。 そこで空間学習能力を検討するために、

我々は放射状水迷路試験制を行ったが、全ての

LlCD変異マウスにおいてプラットフォームに到

着する時間及び間違ったアームに入る回数も
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図4 LlCD変異マウスでは形態異常は必められない。
A 脳の冠状切片。LlKOマウスでは脳宅の拡大が認めら

れ水頭症の形態を~すが、L1CD変民マウスでは認められ
ない。

B 錐体交叉領域を示す。BDA(biotinylaled c1exlran 
amine)の左述動皮質へのインジェクションにより、どの

マウスもラベルされた錐体路は腹側ではl.i(L)、 -I'f側では
右 (L')に在日然され正常な錐体交父が認められる。

(文献 16より一部改変して転載)

LIWTマウスと比べて劣っていなかったi九 つまり

これらの結果には LlCDは空間学習記憶におい

ても必須なドメインではないことを示す。
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図5 Llll80、LlI">2マウスで運動機能の低 Fが認められる。

Accelerated rotarodをmいてローターにとどまっていら
れる時1::]を711 1i~測定したところ、LlWT マウスに比べ

Llll80、L11152マウスではその時間の減少が認められ、運動

機能に隊3があることを示された ・p< 0.05 
(文献 16より一部改変して転載)

運動機能について、LlKOマウスではローターか

ら簡単に落ちてしまうことが報行されている訴。

そこで運動機能を検討するために我々は Acceler-

ate rotarod testを行い、回転するローターの上

にとどまっていられる時間を測定した(図 5)。

LIYH;6、マウスはLll¥Tと同級に長い間ローター上

にとどまることができたが、L1"冊とLl"詔マウス

のパフォーマンスはLl仰に比べ低下していた。以

lニにより Ank2結合領域を合むLlCDのC末端

領域は成熟マウスの運動機能に重要であることが

示唆された。
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L1KO 

図6 LlCD変異マウスは正常な無鎚、有髄神経構造を示す。

生後8週齢坐'fiや"経の電子顕微鏡{象。LlKOマウスでは軸
索をシュワン網11胞のプロセスが被っていないものも存在

するが (矢印)、LlCDマウスの1!!f;髄、有悦布11経は正常な

椛造を示す。

(文献16より一部改変して転戦)

L1CDマウスの無髄神経、有髄神経構造は正常で

ある

3種全てのLlCD変異マウスでは運動機能に重

要な役割を果たす小脳において形態的な異常は認

められていない附。 しかし小脳だけでなく、末梢神

経の有髄および無髄神経の発達も運動機能にとっ

て重要であり、 L111曲、L11152マウスの運動機能障害

がこれらに起因する可能性が考えられる。L1WT

マウスでは坐骨神経の無髄ネ111経は lつ1つがシュ

ワン細胞のプロセスによ って取り閉まれている

が、LlKOマウスでは完全には覆われていない神経

が多く存在する1)山田。 そこでLlCD変異マウスに

ついて検討したと ころシュワン細胞のプロセスは

正常な構造を示していた (図6)1ヘ 次に有髄神経

の微細構造について g-ratioの測定により L1KOマ

ウスのミエリンは L1WTマウスよりも薄いことが

明らかとなったが、 LlCD変異マウスではL1WT

と比べミエリンの厚さに有意な差はなかったlヘ

以上の結果から、 LlCDにおける末梢神経系の有

髄 ・無髄神経は正常構造を保っていると考えられ

る。

L1CDはL1の恒常的な発現に必須である

Llll曲、L11152マウスは運動機能障害が認められた

が、形態 ・組織学的に顕著な差異を検出すること

ができなかった。Ank2との結合はLlの安定化に

働くという報告があり州~刷、L1"師、Ll1152マウスは

Ank2の結合領域を欠損している。そこで生後7

日齢と 7週齢のマウス脳を用いて Llタンパク質

の発現と局在の検討を行った (図7)。どのLlCD

変異マウスにおいても生後7日齢での Llの局在

はL1WTマウスと差は認められなかったが

(図7A)、Llタンパク質発現レベルをウエスタン

プロットによって定量化した結果、 L1¥VTマウスに

比べL1"曲、L1"52マウスの Llタンパク量は約

50%減少していた(図7A)。生後7週齢ではその

傾向がより顕著でウエスタンプロットではほとん

とマバンドが認められず、海馬、小脳、さらにLl

の発現が高い領域である分界条、海馬采、視床下

音1)43)においてもほぼLl免疫陽性反応は認められ

なかった (図7B)。一 方向時期のマウスの

LlmRNA発現量は減少していない(図7C)。以上

のことから L11180、L1"52マウス共通の欠損配列で

ある RSLEから C末端倶IJの領域がLlの恒常的な
発現に必須で、あることが明らかとなった。

終わりに

本研究で使用した 3種のLlCD変異マウスは、

哨乳類において 100%アミノ酸配列が保存されて

いるLlCDに注目した新規のモデルである。現在

までの細胞生物学、生化学、分子生物学による多

くの研究によってLlCDはシグナリング、 トラ

フイ ツキング、細胞骨格との結合に重要な結合サ

イトであると報告されていた8)州。 本研究でLlCD
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図7 Llタンパク質の発現の大幅な減少が生後7週前のLll152、Ll"80マウスで認められる。

A (I:) LlED antibodyを似mし、生後7円齢の海馬におけるLlのh，).{t:を示す (茶色)。しIの局イ玉はLlWTマ
ウスとしlCD変拠マウスで差は訟められない。(下)LlED antibodyをJTJいて令似をウエスタンプロ ッ卜した結

栄を示す。 Fの赤いバンドは GAPDHのローデイングコントロールをIJ'す。

B (1-.) 同抗体を使用し、生後 7 週給のi毎H~におけるLlの }qj {Eを示す (茶色) 0 Llll曲、Ll"52マウスでは大阪な

LIタンパク11の減少が認められる。<nウエスタンプロ ットの新来、 L111却、LlI152マウスで大幅なLlタンパ
ク伎の減少が認められる。-;{昨右のラインはLlKOのネガティプコントロールを示す。

C生後7週齢でのLlmRNAの発現レベルを示す。Q-PCRを行いPアクチンでノーマライズした後、LlmRN
の相対苛をグラフに示している。LlCD変異マウスは LIWTマウスと同程度のLlmRNAを発現している。

(文献 16より一部改変して転叔)

変異マウスを用いて中枢神経系、末梢神経系広範

にわたって検討した結果から、LlCDはLlEDの

変異で認められるような顕若な形態 ・組織構造の

構築もしくは維持には関与しないもののLlタン

パク質の恒常的な発現そして運動機能に重要であ

ることがぶされた。

Llタンパク質の減少が認められたLl"却と

L1"52マウスは共通して 1180以降のC末端、つま

りAnk2との結合サイトを欠損している。Ll-

Ank2との結合は発生の後期および成熟期での
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Llとアクチン骨格との結合に働くと考えられて

いること、また Ank2遺伝子欠損マウスではLl

の発現が脳で完全に消失していることから、Ll-

Ank2の結合の欠如が成熟期でのLlタンパク質

発現の減少を引き起こしたと考えられる。

ヒトにおいてLl遺伝子の変異は対麻埠や母指

内転を引き起こすが、特に母指内転は前腕の内

転筋への神経支配が障害されていると予想され

ている45)46)0 L111剖マウスと酷似したヒトにおける

変異S1l81X47)48)そして Ll1152マウスに似た変異

R1l66X49)の報告があるが、これらの変異によって

脳構築の異常は認められていないが運動機能障害

を示す。これらのこと及び本研究から成熟期にお

けるLlの恒常的な発現は運動機能に必須である

と考えられる o Ll1180とLl1152マウスが示した運動

機能障害の原因は明らかになっていないが、おそ

らく運動機能の中枢神経団路網のいくつかの側面

および、神経筋接合部への異常があることが予想さ

れる oLlはプレシナプスに局在し、Llの機能を阻

害すると神経筋接合部の形態を変化させると報告

されていることから刷、今後これらの領域に注目

したより詳細な解析が望まれる。
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自然科学研究機構生理学研究所 多次元共同脳科学推進センタ…

多次元共同脳科学推進センターは、王子成20年4

ヨに生理学研究所(以下生理研)に設立された新

しいセンタ}です。このセンターは、現在のとこ

ろ生理研及び基礎生物学研究所から 6名の教授

:1芥任〉が参溺し、また、全国から様々な分野の研

記者に客員教授 (14名)、客員准教授は名)とし

て参画していただいています。私は平成20年の8

月にセンター全体のコ}デイネ}トを行う特任教

受(プログラムオフィサ-)として赴任しました。

今回この多次元共同脳科学推進センターについて

ご紹介します。

脳科学は、分子から紹砲、神経団路、脳、俗体、

集団といった幅広い階属を対象とし、また、構報

科学やロ示、ツト工学などの工学系の分野から、心

理学や経済学などの人文・社会科学系の分野まで

様々に関わりを持つようになってきています。当

センタ}では、大学共同利用機関としての生理研

を一つの場として活用し、国内外の様々な研究者

を結び、つけることによって、ますます誌がりつつ

ある脳科学研究を多次元的に推進したいと考えて

います。

センターのミッシヨンは大きく分けて2つあり

ます。一つは脳科学に関連する多様な研究者間の

共同研究の促進に寄与すること。二つ自は、融合

的な研究を推進できる若手萌究者の人材育成の支

援です。これらはそれぞれ間々に実施するだけで

はなく、相互に関連し合いながら活動を進めて行

くべきであると考えています。

共同研究の推進については、初めから脳科学全

体を捉えるのはあまりにも広範過ぎるので、当セ

ンタ…設立にあたっては、まず特定の2つの研究

領域について研究室を設聾し、加えて将来の新領

吉田 明

域を探索する研究室を設壁しました。 2つの研究

領域に対する研究室とは踏内情報抽出表現萌究室

と霊長類脳基盤研究開発室です。前者は、工学や

人文・社会科学と急速に関連してきている一つ融

合的研究領域、脳活動から'情報を抽出しそれを外

部機器の操作や脳にフイ}ドパックしてリハビリ

テーションに役立てるなどのいわゆるブレイン・

マシン・インターフェースに関わる研究を対象と

しています。後者は、ウイルスベクタ一等による

霊長類の脳での遺伝子発現技術やそれに基づく機

能解析等を対象としています。新領域の探意につ

いては、脳科学新領域開拓研究室が設置されてい

ます。こちらでは、脳の異なる賭層を対象とする

研究者や異分野の研究者を交えて、少し遠い将来

を見据えて、脳科学に今後どのような展開が考え

られるかを様々な形で議論する公開あるいは非公

開のブレイント}ミングを企爵したりしていま

す。

こうした誹究室に所属する客員の方の協力の

下、若手研究者に対する脳科学に関わるレク

チャーやトレーニングも実施しています。 20年度
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はモデル講義などで試行錯誤していましたが、 21

年度には運動制御に関わる神経団路を中心に、解

剖学や機能解析手法の講義及び実習を 1週間集中

して実施しました。ヒト、サル、ラット、マウス

の脳の解剖実習を行い、系統的な共通点や差異に

ついての理解を深める点がユニークで、全国から

受講した若手研究者にとっては有意義な機会を提

供できたようです。また特に生理研が大学共同利

用機関であるという立場から、大学等では通常そ

の大学自身の学生が中心とならざるを得ないとこ

ろ、様々な大学や研究機関に所属する若手にこう

した機会を与えることができるということが特色

でもあります。様々な専門性を有する若手研究者

に対し、今後ともこのような企画をさらに発展さ

せていきたいと考えています。

設立当時のセンターの組織としては、この3研

究室に加えて霊長類のナショナルバイオリソース

の中核機関としての役割を担う NBR事業推進室

があります。平成21年度からはこれらに加えて、

新たに流動連携研究室を発足させました。この研

究室は、昨今次第に整備されてきているサバテイ

カル制度等を利用して、長期滞在型の共同研究を

行うことを支援するものであります。これまでの

研究テーマを別のものに切り替え、試行的に研究

を進めたい場合や、新しい研究手法等を取り入れ

たい場合など、最先端の研究環境を有する生理研

に長期間 (3 ヶ月 ~1 年)滞在してじっくり共同研

究を行うため、客員教授、客員准教授、あるいは

客員助教としてこの研究室に在籍できる制度で

す。

サパテイカル制度といえば、まだ日本ではなか

なか制度を持っている大学等が少ないと思われが

ちで、実は私も最近までそう思っていました。し

かし、国立大学法人化に伴い法人職員を非公務員

型とすることでサパテイカル等の弾力的な勤務時

間管理の導入が進められてきいています。

具体的には、平成20年度におけるサパテイカル

等の規定の整備及び準備状況としては、学校種別

に国立86校で52.3%、公立93校で16.1%、私立

867校で17.5%の整備率という統計が出ています

(文部科学省科学技術・学術審議会学術分科会研

究環境基盤部会(第42回)大学共同利用機関法人

に関する基礎資料(追補版)より)。全体では 20%

強の大学等でなんらかのサパテイカル制度の整備

がなされてきています。また、規定の整備状況は

年を追うごとに増加してきていますが、私もそう

であったように多くの方がまだこの制度の整備状

況についてはご存じないようです。

実際にはなかなか現場を離れてサパテイカル制

度を活用出来る機会は少ないのですが、もしそう

いったチャンスに恵まれた際には、ぜひ当セン

ターの客員制度を活用していただければと思いま

す。待遇等の詳細についてはホームページ

(http://www.nips.ac.jp/tajigen/index.h tml)をご

覧いただき、また、私の方にお問い合わせいただ

ければと思います。

このように多次元共同脳科学推進センターは、

組織としては極めてバーチャルの組織ですが、囲

内の脳科学研究推進のために今後とも様々な企画

を行っていく予定です。そうした企画にはより多

くの方に参加を頂き、また、様々な提案等をいた

だければと思っておりますので、ご支援のほどよ

ろしくお願い致します。
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株式会社高研研究所

私は平成 19年11月に東京大学の特任准教授か

b企業の研究職に転職いたしました。アカデミア

トらの転身は当時の私にとっては、清水の舞台か

う飛び降りる覚悟が必要でした。その後の努力の

F斐があったかどうかは定かではありませんが、
一年後には研究所の所長になり研究方針を立てる

立場になりましたが、転職時は想像すらしており

ませんでした。

大学教員の在期制が広く普及してきた現在で

ふ企業に新天地を見出して行く入も今後は増え

ていくであろうと思います。そのため、企業人と

してはまだまだ未熟者の私ですが、当研究所の紹

介と共に私が実感している大学と企業の研究の違

ハを書かせていただきたいと患います。

[道社の研究所と研究開発概要]

研究所は東京都内にありますが、北区の閑静な

注宅街に隣接した場所であり、すぐ隣の荒川を越

えると埼玉です。春には満開のサクラが絶景の浮

寄公園があり風車が見える並木道は私のお気に入

りの散歩コ}スでもあります。

当社は昨年、 50周年を迎えた老舗の会社であり

ます。最初は、シリコーンの特牲を生かした人工

皮膚の研究開発から出発し、これまでメデイカル

プラスチックや教育用生体モデルなどの製品を匿

療分野へと送り出してきました。近年では、さま

ざまな力を秘めたアテロコラ}ゲンという素材の

独自開発に成功し、その特性を生かして医療機器

や化粧品原料へと展開しております。

アテロコラーゲンは、コラ}ゲン分子の雨末端

部位に存在するテロペプチド領域をブロテアーゼ

処理によって切断除去した、抗原性の抵い生体親

藤本一朗

和性材料であります。その様々な物性や体温でゲ

ル化する特主主を利用し、研究用試薬も開発してき

ました。さらに今日では、核酸医薬との組み合わ

せによる先端医療や再生医療にまで応用されるな

ど、アテロコラーゲンのさらなる可能性追求へと

広がりをみせています。

高研は次の 50年の幕を開けたところです。アテ

ロコラ}ゲンのあらたな展開に向けた研究・開発

を進化させるとともに、人にやさしいオリジナリ

ティあふれる製品を世界に向けて提供して行くこ

とが研究所の使命となっております。

一部の研究開発品を紹介しますと、近年、遺伝

子機能解析のために抵分子の二本鎖核費量siRNA

を用いた RNAi実験が行われておりますが、動物

で siRNA を揺いた貯~Ai 実験を行う場合、標的部

位へのsiRNA送達、標的部位でのsiRNAの長期

安定性および輸送担体の低毒性が大きな課題と

なっております。我々は、調立がんセンタ…と大

日本住友製薬(株)との共向研究でアテロコラ}

ゲンが核酸を酵素分解から保護し、生体内で安定

化させることを見出し、その高い安全性と合わせ
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て核酸の最適な輸送担体となりうることを明らか

にして来ました。この invivo siRN A導入用のアテ

ロコラーゲンはIAteloGeneJの名称で研究用試薬

として販売を開始し、癌や炎症、遺伝病など様々

な疾患研究に利用され、数多くの成果も報告され

てきました。しかしながら全身投与から脳内への

デリパリーが未だ達成できていないことが神経化

学を研究してきました私にとって残念なところで

す。今後はデリパリー機能に臓器特異性を付加さ

せることと細胞内導入効率の一層の増強をさせる

ことを推進して行きたいと考えております。

[日本神経化学会]

今から思えば私の入会した一番初めの学会が本

学会です。活発なの質疑応答が魅力の学会ですが、

先輩方が次々に火だるまになる姿を目の前にし

て、自分自身の学会デビューを戦々恐々としてい

たものです。その後、私は以下のように神経化学

の研究領域で多くのことに興味を持ち、幾つかの

テーマを手掛け、本学会で叩かれながらも成長し

てきたと思います。

私は平成元年に大阪大学理学部を卒業後、大学

院時代は御子柴克彦教授のご指導のもと、学習や

記憶に関わる LTP様の現象を誘導するハチ毒ペ

プチドの機構解明を行い、結合するチャネルタン

パクの精製やGタンパクの機能解析などを行い

ました。就職した名古屋市立大学医学部では西野

仁雄教授のもと、パーキンソン病のモデルラット

を作成してドーパミン細胞の再生に必要な神経栄

養因子の探索をデイファレンシャルディスプレイ

法で行い、さらに生理学研究所に異動してからは

池中一裕教授のもと、脳内の細胞膜表面糖鎖に着

目し蛍光ラベル化した糖鎖を2次元HPLCにて

その立体構造の解析する方法の樹立を行いまし

た。そののち東京大学医科学研究所では小さいな

がらもラボを運営させていただける機会をいただ

きまして、原子間力顕微鏡にて膜タンパク質の一

分子イメージングを生体内と同様の水洛液中での

観察を試みたり、細胞内pHを制御する膜タンパ

クの機能を分子生物学的に追いかけたりしてきま

した。このような幅広い研究領域を全て受け入れ

てくれた本学会の間口の広さにも助けられ、研究

成果が出ると発表させていただきました。研究者

としての基礎を作ってくれたのはこの学会であっ

たと思います。

[アカデミア研究から離れて思うこと]

数多くの手法や技術を学び、自らも開発してき

た経験は企業に来てからも役立つております。大

学と企業の研究所で行う研究に違いはあるのか?

と言う聞いには私は内容そのものには全く違いは

ないと言えます。それは研究の根底となる仮説と

検証のやり方は同じだからです。しかしながら、

大学の研究室と比べ企業の研究にスタンスの違い

を感じる所は、大前提に製品開発を念頭に置いた

研究を行っていることであり最新の知見を望むも

のではないことあげられます。カビの生えた手法

やアイデアであっても素晴らしい製品が完成する

のであればゴーサインなのです。しかしながら、

特許も取得することも出来ない常識の範囲内の製

品開発では他社と比較して優先的な製品にならな

いのも現状です。そのため、程ほどに最先端で再

現性の確証の持てる手法でモノづくりしております。

また、私自身は先人達に企業に入ると研究にス

ピードが問われるよ、と脅されてきました。私は、

これまで国際的に競争の厳しいテーマに対して、

足りない分を自分の時間と体力で補ってきまし

た。その経験は企業に入っても役立つております

が、彼らの言っていたスピードの意味合いが違う

ことも分かつてきました。企業のスピ}ドはテー

マの見切りの速さでした。数ヶ月検討を行ってき

た実験を進展していながらもやむなく中止しなく

てはいけないときは断腸の思いになると感じてい

ます。

[最後に]

開発途中の研究内容は発表できない状況なので

すが、神経化学学会は基礎と臨床の両方の研究分

野が一度に聴ける貴重な学会であり、是非これか

らも参加させていただきたいと考えております。

今後とも御指導、御鞭撞をどうぞよろしくお願い

いたします。
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Society for Neuroscience 39th Annual Meetingに参加して

旭川i医科大学医学部法医学講滋/病院薬剤部 大村 友i専

このたびJ学会参加レポート」の執筆の機会を頂きましたので、 2009年10月17日-21自に、米額千

)ノイ矧・シカゴで開鑑されました“Societyfor Neuroscience 39th Annual Meeting" (以下、 SfN)につい

とご報告させて頂きます。私はこのミ…ティングに初めて参加させて頭きました。といいますか、私自身

ま初めての海外でしたので、パスポ}ト申請などの準舗から慌ただしく始まりました。

このミーテイングに参加させて頂いたきっかけは、神経化学会をはじめ、国内学会への参加は何度か経

設があるのですが、海外の学会に参加したことが無いことを当講座の清水嘉子教授が知仏清水教授や旗

!I医科大学病院薬剤部(以下、当院薬剤部)の松原和夫教授より、「海外の学会に参加することで、世界の

場経化学の現状を知ることはもちろんだが、宮本人以外の研究者と直譲話したりすることで、海外の研究

者の考え方などを学び、それを自分にフィードパックすることで自分自身が得るものが大変大きいJと観!
のられ、参加させて頂くことに致しました。

シカゴに到着した自に、両教授の紹介でLoyolaUniversity Chicago Stritch School of MedicineのMi-

:hael A. Collins教授と食事をさせて頂く機会があり、帯物をホテルに震いてそちらに向かいました。]卸専

吋は私と同じパーキンソン病関連の仕事をされており、その話を多少いたしましたが、私の英語力不足に

加えて緊張してしまい、うまく話すことはできませんでした。ただ、最後のほうでジャズパーの話で、少し

轟り上がり(シカゴはジャズパ}が有名と開いていたので)、お勧めの庖などを教えて頂き、その日はホ

テルに戻りました。

翌日より McCormickPlaceでS悶が始まりましたが、人数、ポスター、シンポジウムの数の多さに圧

勝されました。また、参加している先生方が大変ラフな格好で来られていて、逆にス…ツ姿の人を見かけ

るのが難しかったぐらいです(写真1)。あのスタイルは宮本の神経化学会でも浸透しつつあるのが、昨年

の神経化学会大会(伊香保)でも感じられました。 3万人を超える参加者、ポスターの数も l万5千を超

え、シンポジウムも NIHDirectorの特別講演から始まり、さまざまな神経化学に関連するシンポジウム、

ミニシンポジウム、ナノシンポジウムなどがありました。その中で、見たいものをピックアップするのが

大変難しかったぐらいです。テーマは分野ごとにA-Hに分かれているのですが、さらに細分化されてシ
ンポジウムなどのタイトルになっており、自移りするぐらいの数でした。払はパーキンソン病やアルツハ

イマ}痛などの神経変性疾患のシンポジウムや小総体ストレス関連の話を開いたりしていました。

ミニシンポジウムやナノシンポジウムでは、鋭い費問が飛び、交っていて、費疑応答というよりも周りを

巻き込んだディスカツションに近い感覚で行われていました。雰囲気自体は大変よく、大学の研究室内で

行われるセミナーのような感じでした。私自身は英語になかなかついていけず、理解するのに難しい内容

などもありましたが、大変勉強になりました。

ポスターセッションでは、決まった時間に発表者がポスターの蔀に立ち、質疑Jo答に答える形式でした

が、大変多くのポスターが掲示されており、ぞれが午謡と午後で入れ替わるので、一日では全てを見るこ

とができず¥いくつか選んで見に行くのが精一杯でしたが、どのボスタ}セッションでも研究者同士がお
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写真1 学会会場風景 (McCormickPlace 1階) 写真2 発表風景(右がCollins教授，左が筆者)

互いに意見交換しており、会場は常に人が多くて、デイスカッションも大変盛んでした。

私はポスター会場にいることが多かったですが、ポスター発表の内容や作り方など、大変勉強になりま

した。私は 19B (月)の午後からの発表でしたが、特に英会話の勉強もしなかったので、もし質問がき

たら英語で何と答えようなどと考えているうちに PresentationTimeが始まりました。最初は NIHで研

究されている日本人の方が質問に来て、日本語でいいと言われたのでその時は日本語で話していました

が、気づいたら結構周りに人がいて、以降英語の質疑応答に切り替えました。拙い英語力で、私が質問に

対して夢中で答えているうちにいつの間にかPresentationTimeをかなり過ぎていました(写真2)。

なんとか自分の発表を終えたあと、気になるポスターセッションなどで私も質問したりしていました

が、なかなか自分の質問内容を理解してもらえず苦労しました。それでも根気よく聞いて下さる方が多

かったので、質問に答えてもらえてうれしかったのを記憶しています。ポスター会場では、日本でお世話

になった先生方と久しぶりにお会いしたりもして(日本では近くてもなかなか会えないので、不思議な感

じでしたが)、意見交換をしたりして有意義な時間だ、ったと思います。

今回参加させて頂いたS国では、世界的にも規模が大変大きい学会であるため、出発前に聞く演題など

を絞っていった方がいいことを実感しました。また自身の英語力が未熟な分、質問に対してきちんと答え

られたか、いまだに不安ですが、逆に英語がある程度できるようになれば、世界中の様々な分野で活躍さ

れている先生方と知り合いになり、共同研究等の話に発展する機会があることも肌で感じました。もし機

会があれば、またS町に参加させて頂ければと思いました。

きて話は少しそれますが、 S町で私の発表が終わった日の夜、 Collins教授に教えて頂いたジャズパーに

行ってみました。行ってみると、とってもフレンドリーな雰囲気で生演奏を聴くことができました。そこ

は人気の庖だったらしく、平日なのに庖は大変混んでいました。ジャズセッションも一般的な編成で

チャージ料金と飲み物だけでよく(しかもリ}ズナブル)、大変楽しかったです。一人で行ったのですが、

なんとか英語も通じたようでした。しかもその日はたまたまピアニストが日本人だったので(歌もその方

が歌っていたのですが)、一曲だけ日本語の歌詞が入ったりして大変面白かったです。次の日も学会が

あったのであまり遅くまでいれませんでしたが、シカゴの文化に少し触れたような気がしました。

最後になりましたが、一緒にS町に参加された当講座清水恵子先生、浅利優先生、当院薬剤部松原和夫

先生、田崎嘉一先生、お疲れ様でございました。また、いろいろとご教示下さりありがとうございました。

そして出発前にいろいろアドバイスを頂いたり、諸手配をしてくださった関係各位の皆様、ありがとうご

ざいました。この場を借りて深く御礼申し上げます。
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Society for Neuroscience meeting 2009に参加して

宮崎大学底学部解剖学講座分子細胞生物学分野藤藤 敦

私は 2009年10月178-218にアメリカ・シカゴで開催された Societyfor Neurosdence meeting 

2009に参加させて頂きました。今回光栄にも、その参加レポートを執筆する機会を頂きましたので、ここ

で報告させて頂きたいと患います。

Society for Neuroscienceへの参加は今回が二回目で、去年に引き続いての参加となりました。去年、そ

して今年と Sodetyfor Neurosdenceに参加して庄関されたのは、 まず学会自体の規模の大きさでした。

プレゼンテ}ションが行われるルームが50Jv-ム以上、ポスター発表も-8だけで数百に及ぶポスター
が張り出されます。そこで5日間、様々な興味深い研究成果が次々と報告される呂々は、国内では味わう

ことが難しいものなのではないかと患います。もちろん世界中から集まった研究者同士で交わされるレ

ベルの高い討論も、大きな魅力の一つです。発表される分野も多岐に渡り、その名の通り Neuroscience

に関わるほほ全ての分野の萌究成果報告に接することができるのではないかと患います。

その規模の大きさゆえに、とても全てのセクションを巡れるものではありません。自分も出発の数百前

からプログラムをチェックし、飛行機に乗っている時間も抄録に呂を通して足を運ぶプレゼンテーショ

ンを決めつつ、仮眠をとる、という感覚で過ごしました。シカゴ・オヘア空港に到着してからは学会場に

直接向かわずに、まずは荷物を頭けるために地下鉄でホテルに向かいました。学会関龍中は、事務局が

ピックアップした指定ホテル(指定ホテルは数十ヶ所ほどあります)と学会場のコンペンションセンター

の関で無料のシャトルパスが運行されています。しかも早朝から夜まで約15分おきに運行されているの

で、少々学会場から遠いホテルでも、全く不自由を感じませんでした。ホテルからシャトルパスで学会場

に移動したら、飛行機の中で想定した)1慎番に沿って会場を歩き回りました。とにかく広いのですが、案内

板が至る所に設置されているので、あまり迷うことなく移動できました。

発表及び討論はもちろん英語なので、内容の全てを理解することは非常に密難です。しかし黙って五日
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聞を過ごしても、はるばるシカゴまで、やって来た甲斐が無いので、片言の英語と身振り手振り、どうして

も伝わらなければメモ用紙に絵を書いてコミュニケーションを図りました。相手もこちらが納得するま

で辛抱強く耳を傾けて下さるので、何度も繰り返すうちに抵抗も無くなってきます。Societyfor N eurosci幽

enceに限ったことではないですが、英語による討論にどっぷり漬かる事ができるのも、国際学会の大きな

醍醐味ではないかと思います。さらに今回のように非常に規模の大きな学会ならば、世界中に散らばる

様々な分野の研究者が一同に集まり、独自の視点から御意見を下さるので、多くの情報を得ることができ

ました。

学会場では自分と同様に、日本からお越しになった先生も多数いらっしゃいました。そのような先生方

からも沢山の素晴らしい御意見を頂くことができ、非常に有意義な学会だ、ったと思います。大規模な学会

で、世界中から Neuroscienceの研究者が一同に集まること、高名な先生の講演を拝聴することができる

こと、 Neuroscienceという括りの中での分野も多岐に渡り、広い視点を養うことができること等、得るも

のの多い国際学会であり、是非今後も参加し続けられればと思います。
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写真 Dr. Marshall Nirεnberg、NIH研究室にて、 1999
年8月4日

D仁MarshallNirenbergの逝去を悼んで

日本神経化学会名誉会員;藤田保健衛生大学医学部薬理学講座

名宙産大学環境医学研究所脳機能分野客員数授 永津 俊治

Dr. Marshall Warren Nirenberg (マ}シャル ニーレンパーグ博士)は、 2010年1月158に逝去され

た。 Dr.Nirenbergは日本神経化学会の最初の外笛名誉会員であった。日本神経化学会大会では、 1980

年松山市で柿本泰男教授・会長が開催された日本神経化学会大会、 2003年新潟市で辻省次教授・会長が

開儀された日本神経化学会大会で、 2国特開講演をしている。

Dr. Marshal1 Ni詑 nbergは1927年4月10日に NewYork市で生まれた。少年時代より生物学に興味を

もち、動物学の研究で、 1948年にB.Sc.を、 1952年に M‘Sc.を、 theUniversity of Floridaで得た。この

動物学の研究の開に生化学に興味を持ち、 theUniversity of Michiganで生化学を研究して1957年に

PhD.を受けた。 1957年より National Institutes of Health (NIH)に移り、 1959年より DNA->RNA->

タンパク賓の生合成経路の研究を開始して、タンパク質合成にはメッセンジャ… RNA(mRNA)が必要

であることを、合成RNAをmRNAの代わりに用いて遺伝暗号 (geneticcode)の解明に応用できること

から立証した。遺伝暗号は、 DNAの遺伝情報がmRNAを介してタンパク壁のアミノ接配列に翻訳される
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際、用いられる各アミノ酸と終止シグナルに対応するトリヌクレオチドの塩基配列(コドン)の総称であ

るが、 Dr.Nirenbergが1961年に、大腸菌の無細胞系にポリ UをmRNAの代わりに加えるとポリフェ

ニールアラニンが合成されることを発見して、 UUUコドンはアミノ酸フェニルアラニンに対応すること

を立証したのが最初である。 1962年にはNIHでHeadof the Section of Biochemical Geneticsに就任して

研究を推進して、 DNAの3塩基よりなる、"Thegenetic code" (遺伝暗号)をすべて解読して、 1968年に

ノーベル生理学・医学賞を受賞した。

Dr. Nirenbergは、 1968年にノーベル賞を受賞した後に、突然に神経化学、分子神経生物学に研究テー

マを変えた。やはり研究の興味は生物学にあり、最も複雑な脳の分子機構が重要で興味があると考えたと

思われる。この神経化学への転向のために、自身で神経科学の基礎の講習会に参加した。彼の 1980年代

までの神経化学の研究目標はinvitroでのシナプスの神経伝達分子機構の解明であった。ペプチド系神経

伝達物質などの受容体を介するシグナルトランスダクション分子機構の詳細を解明した。そのために、神

経細胞由来のニューロブラストーマのようなクローン化された多種類の培養細胞を開発して用いた。彼

の研究グループにより開発されたNG108-15細胞やPC12細胞のようなクローン細胞は現在も世界で広

く使われている。 1980~1990 代よりショウジョウパエ脳発生関連遺伝子の網羅的解析の研究を開始した。

2010年逝去の直前までRNAinterferenceによる遺伝子探索の研究をつづけていた。

私がDr.Marshall Nirenbergと最初に会ったのは、 1962年であった。当時、彼はSectionHead of Bio-

chemical Geneticsで、私が所属した Dr.Sidney UdenfriendのLaboratoryof Clinical Biochemistryの3

Sectionsの一つのSectionHeadであった。 Dr.Sidney Udenfriendが私を紹介してくれた時に、彼は全て

の研究室を実験室にしており、彼一人が入れる狭い場所に机と腰掛とをおいて机の上の書棚には天井ま

で実験ノートと文献の山があった。おだやかな感じの人柄で、にこやかに挨拶してくれた。その後で、私

にDr.Sidney U denfriendが“Hewill get the Nobel Prize. "と言われたことを鮮明に記憶している。当時

の彼の研究室は遺伝暗号研究の熱気あふれる最中で、昼食は廊下に机をおいて彼の研究室の全員が集ま

り討論をしながら食事をしていた。夕方に食事に家に帰り、7時頃再び研究室にきて実験をしていたので、

私と同じ時間に夜に研究室で会うことが多くなり自然に親しくなった。彼の研究室にある機器をよく使

わせてもらったが、とても親切で、“You can use it."といってくれた。 Dr.Sidney Udenfriendの研究室所

属で、彼が1961年に結婚した夫人DrPerola Zaltzmanと私は同じ実験室で研究しており、よく私の実験

室にきて研究をみていた。 1964年当時にすでに神経化学に興味があったと想像される。私は 1964年に日

本に帰国して、 1995年に愛知学院大学歯学部生化学講座に移動した。その後、度々 NIHに行ったが、い

つも Dr.Nirenbergをたずねていた。当時に東田陽博博士(金津大学医学部・教授、当時は名古屋大学環

境医学研究所・助手)より Dr.Marshall Nirenberg研究室で研究したいとの強い希望があり、東田博士を

Dr. Nirenbergに推薦した。東田博士はDr.Nirenberg研究室で大きい研究成果をあげられて、金津大学の

三木教授の下に帰国されたが、三木教授の御好意で、再びDr.Nirenberg研究室で長期に渡り研究されて、

2010年逝去当時まで共同研究をされていた。これらのことについては、日本神経化学会名誉会員就任にあ

たり、「神経化学」誌に東田教授との対談を掲載していただいた。東田教授のDr.Nirenbergへの弔辞も本

誌に掲載されている。 Dr.Nirenberg研究窒では、東田教授の他にも天野博士(三菱生命科学研究所部長)

など多くの日本人研究者が研究した。

Dr. Nirenbergは論文を書くのに厳しいことで有名で、、よほどに独創性の高い成績でないと論文を書か

なかった。また論文を書いても何回となく修正して遂に論文投稿を中止することも多いと聞いていた。若

い共同研究者にとり、何年も論文が出ないのは苦しいことであり、彼自身もそのことは十分にわかってい

たが、その学問的な厳しさの故に、自分の満足する基準に達しない論文は出さなかった。文献をよく調べ

ることも驚くほどで、彼の
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mailなどに殆ど返信しないのも有名であったが、必要のない内容に返信する時聞を惜しむためと想像さ

れる。 1980年松山市での日本神経化学会大会の講演の時に、当時私は東京工業大学に在任しており、束京

から松山に同行したが、米国神経科学会(Societyfor Neuroscience)の厚い AbstractsBookを常に携帯し

ていた。 Dr.Marshall Nirenbergはこのように学問的に冷厳とも評されるが、人間的には温かみのある、

温厚な紳士で、あった。無口な人であるが、常に笑顔を絶やさず、誰にでもえらぶることは全くなく、同じ

ように対応していた。毎日研究窒におり、学会にも殆ど出席しなかった。外国の学会へも特別な招待講演

以外は出席しなかった。 1980年にNIHで「日本の神経化学の状況を知りたいので訪問してみたいjとい

われた時には、嬉しいと共に驚きであった。日本各地の大学・研究所を訪問し、柿本泰男教授・会長の松

山での日本神経化学会大会で特別講演をした。夫人 (DrPerola Zaltzman)はブラジル出身の化学者で才

媛であったが、子供さんはなく、晩年に病気になった。 DrNirenbergは朝食と夕食は家でとり、昼間は家

で介護者に依頼してNIHの研究室で研究をし、家庭で手厚い介護をしながら研究を継続された。米国内で

も日帰りできる講演以外は全く旅行しなかった。夫人が亡くなられてから、数年して、うつ病の疫学研究

で国際的に高名で、明朗閥達な、ProfessorDr. Myrna M. Weissman (Professor of Epidemiology in Psychia-

try. College of Physicians and Surgeons. Columbia University)と再婚された。日本神経化学会名誉会員と

して、 2003年に、 Dr.Myrna Weissmanと共に、辻省次教授・会長の新潟での日本神経化学会大会の特別

講演に招聴できたのは真に幸いであった。最後にお会いしたのは、2005年WashingtonD. C.での米国神経

科学会 CSocietyfor Neuroscience)でNIHを訪問した時で、あった。 1960年代に研究したBuilding10の同

じ場所にある素晴らし設備の新研究室に移動した直後であり、最新の機器を詳しく説明して、脳発生遺伝

子の網羅的解析のこれからの研究計画について情熱をこめて話された。

2003年に来日された折に愛知県豊明市の藤田保健衛生大学を訪問されて若手研究者の研究の発表を聞

き適切な助言をされて、次の励ましの言葉をのこされた:“Ifyou are really interested in your research it 

is easy to work hard and you probably will discover something of great interest." 

Dr. Marshall Nirenbergの、ノーベル賞受賞の遺伝暗号解読より、生化学・神経化学・分子神経生物学

の領域における偉大な業績と日本神経化学会名誉会員としての功績を偲び、心より御冥福をお祈りする。
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ニーレンパー夕、博士を偲んで、

金沢大学大学段医学系研究桝単純胞遺伝子学教授 東田 揚持

本会外国人名誉会員のMarshallNirenberg博士は、 2010年1月15Bニューヨーク市で亡くなられたC

1927年4月生まれであるので、享年82歳であった。

昨 (2009)年の 10月頃、ニーレンパーグ博士は職場の米国密立衛生研究所 (NIH)の国立心蹄鼠液研実

所 (NHLBI)の遺{云生化学部 (Laboratoryof Biochemical Genetics)のメンバーに、r3週間ほど前に直腸
にがんが見っかり、手術不可能で目干臓にも転移しており、ニューヨ}クの MemorialSloan-Ketterling Can 

cer Centerで抗がん療法をしてくるからjと自ら告げられたそうだ。ニーレンパーグ先生は、 NIHの所長

もした Varmus(1989年Oncogeneの研究でノ}ベル賞)がSloan主etterling研究所の所長をしているこ

ともあり、それを頼って入読された。私は、マーシャルのがんを開いた時は大変おどろいたが、治療に模

しては、再婚相手の MyrnaWeissman教授(コロンピア大学精神科で小見の‘うつ'などの統許的研究で

著名)がニユ}ヨークに住んでおられることもあり、披女に近くて、世界最高の治療を受けられる癒院で

もあるので、一番良い選択と、感じた。

実際、ニーレンパ}グ先生は回復されワシントンに帰られた。 11月12日にはアメリカ化学会が遺伝子

暗号解読 (Decipheringthe Genetic Code) 50年を記念し、ニーレンパーグ先生の発見を化学史上の大成

果としてNIHで表彰のシンポジウムを行った。ニーレンパーグ先生はその会で、遺伝子暗号解読に携わっ

た人々について話をされた(Trendsin Biochemistry， 29， 46-54， 2004に書かれている内容)。その事を知り、

少しでも長く生きられるように期待し、御嬬気からの完全な罰諜を祈ったものだった。

しかし、 1月訪日に研究室の主任研究員の AlessandraRovescalliから "1am very very sad to notify 

you that our beloved friend， Marshall passed away yesterday， after a bald fight with cancer， He did nol 

suffer， and was in the warmth of his family in N. Y. "というメールが届きニーレンパーグ先生の死を知っ

た。 2日後にはお葬式の前夜に Myrnaさんから 'ltis with profound sadness that 1 inform you that Marヘ

shall died Friday January 15 after a short il1ness of cancer. 1 remember our visit to Japan and your visit~ 

to our home in 時arylandwIth pleasure'とのメールを受け取り、本当と実感し涙した。

ニ}レンパ…グ先生は、背の高い大柄な体型でかつ、誰が見てもハンサムな顔立ちであった。少し顔を

かたむけうなずきながら、もの静かに丁寧にしゃべられた。

ニューヨ}クで衣類の製造とアメリカ醤内へ販売をされていた御両親が、 1)ウマチにかかった少年の

マ}シャルの転地療法のため、 1941年(当時は宇宙基地やデズニーランドもない)フロリダのオーランド

に移られたと語いている。そこで、のびのび、と自然とともに成長されたようである。ニーレンパーグ先生

は1977年 (53歳の)夏、突然、腹部の激痛のため、N1H横のサ}パンホスピタルに緊急入院された事が
あった。結果的には単純な胆石で、あったのだが、捧臓や胆管のがんが鉾発していなしミかずいぶん心配した

ことがあった。それ以来初年余も、我々は絶えずご病気される事を恐れていた様に思う O 夜昼逆転の生

活をされていたので、少し蒼白で、あったことも影響して、快活な感じよりも、弱い印象を得ていたのかも

しれない。
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ニーレンパーグ先生の御業積や本会への御貢献については、本号の永津俊治先生の追悼文に書かれて

いるところでもあり、また、外国人名誉会員に推挙したいきさつも含めて、平成14年 (2002年)12月発

行の神経化学41巻4号482-493ページに掲載されているので、興味のある方は改めて読んでいただきた
し、O

私が、ニーレンパーグ博士の研究に興味を持ったのは、天野(三化成生命研)先生が書かれた「神経生

物学を拓く」という、(今はなくなった)自然という雑誌に書かれたニューロブラストーマのクローニング

やニューロブラストーマとグリオーマ雑種細胞の話を読んだからであった。 Neurobiologyという言葉が

使われはじめ、神経研究が生物学研究の一部を獲得する頃であった。私が岐阜大学の学生として渡辺悟教

授と院生として名古屋大学の御手洗教授に指導を受け、脳のグリア細胞から細胞内電位を記録する研究

をしていたこともあり、ニューロンとグリアが一つの細胞に融合されていれば、最高に面白い研究ができ

ると思えたからであった。永津先生の御紹介で、ニーレンパーグ研究室に VisitingFellowとして留学でき

たのは 1976年5月の事だ、った。東大農学部から留学していた松沢さんが、ニューロブラストーマ細胞で

ムスカリン受容体刺激によりサイクリック GMPが200倍も上昇する事を報告し、帰国した後に空いた席

に入れてもらえた。

今でこそ、神経腫蕩培養細胞での研究は、 vivoを反映しないとして、 Primarycultureで仕事をするよ

うになったが、 1970年代のニューロブラストーマの培養は、一つの大きな方向性を持った研究で、あった。

タンパク質合成を含む細胞内代謝生化学が完成し、膜生化学や細胞間コミュニケーションの生化学へと

移行する時期で、大腸菌からほ乳動物細胞への研究対象の移行、夕、ルベッコによる動物培養条件の普遍化

や、染色体セグレゲーションによりヒト遺伝子の特定番号の染色体への同定、(阪大岡田先生の見つけら

れた)センダイウイルスによる細胞融合の応用など、神経腫蕩培養系は生物学の重要な要素が全て入り込

んだ系であった。それら一つ一つをわくわくしながら理解していった事を覚えているO

私がニーレンパーグ博士の研究室に留学したのは、 1976年で、行った時は、 Gタンパク質でノーベル賞

を受賞した AGilman教授は既にノースカロライナへ去っていた。後に、カルシウムやナトリウムチャネ

ルのタンパク質を麦芽匪のアグルテネーションのアフイニテーカラムで精製し、生化学的に初めて同定

すると共に、サブユニットの存在を予言する事になる W，Catterallが、医局長的な立場でラボのランチセ

ミナ}の順番を決めたりしていた。毎週金曜日の午前中は、マーシャルの研究グループのリサーチプログ

レスセミナーがあった。午後から出勤する事が常で、あったマーシャルも金曜日だけは午前中から出勤し

ていた。

ニューロプラストーマ融合雑種細胞は、染色体的には 4倍体弱で、染色体的な発見はなかったが、その

かわり丈夫であった。そして、均一細胞集団として、神経伝達物質受容体と受容体信号系の神経化学研究

分野で、大変役立つた。ニーレンパ}グ先生の得た結論は二つあったと思う O 一つは、オピエトなどの耐性

をサイクリック AMPの低下後の上昇という動態で(生化学的に)示した事で、あった。二つ目は、神経細

胞への分化において、カリウムチャネルの出現<神経突起伸展<アセチルコリンエステラーゼの活性<

ニューロフィブリル<ナトリウムチャネルの出現、へと成熟していくという結論を得た事であったと思

つ。

遺伝子暗号解読後のニ}レンパーグ先生の研究は、記憶の解読へ向かったわけであるが、その方法は先

端の研究をいち早く取り入れ、神経系で徹底的に研究するというものであったと言える。ミルシュタイン

によるモノクローナル抗体作成法の発見直後にそれを応用し、網膜やニューロプラストーマの細胞表面

膜分子に対する抗体を作成した。網膜では、トップという分子が勾配をもって発現していた事から、位置

情報を荷っていると主張された。また、マーシャルは1980年頃、それら数多くのモノクローナル抗体が

機能抗体として使え、神経機能分子、特にカルシウムチャネルや受容体の遺伝子クローニングに使えるの
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ではないか、と予測したようだ。松山での神経化学会に来日された時、マーシャルからシナプス形成やシ

ナプス伝達効率を変化させる事を指標にアッセイするので、東田に再度NIHに来るようにと要請された。

上司の三木教授や永津先生の御了解を得て NIHにアッセイのため4ヶ月留学した。自分が必要とされて

いる事を感じ、感激した事を覚えている。 3度目の留学中 (1984-87年)のある時、「国師三喚J(中国の皇帝

を指導的する立場の師がその弟子を 3回召喚し、難問について質したところ、その弟子は3度答えを出

し、師は弟子を認めた)という言葉を見つけた時、それをマーシャルと自分に準えた事がある。

1985年頃の私は、名古屋大学の生理学教室が痛みとブラジキニンについて研究していた関係でブラジ

キニンに興味をもち、岐阜大学生化学の野沢教授と PI代謝の研究を重ねた上で、ロンドン大学のブラウ

ン教授と NIHニーレンパーグ研究室で電気生理学的な研究を推し進めていた。その時、ニーレンパーグ先

生の指示でポスドクの一人がブラジキニン PI反応を指標にプールしたコロニーの中からシャーレ内で

ブラジキニン受容体遺伝子のクローニングを試みた事があった。結果は失敗であったが、その後、 Ca濃度

を光で測る事が出来るようになり、 Juliusがセロトニン 3型受容体やカプサイシン受容体のクローニング

にCa濃度上昇を指標に成功した事を思えば、考え方は正しかったが、方法がついて来ていなかったの

だった。

以上の研究や、さらにニーレンパーグ先生が手がけられた、 Gタンパク質の性質や Gsのクローニング

の研究は GilmanやRodbellの、 Homeobox分子のNK2はNusslein-V olhardの、 RNAiによる神経形成遺

伝子包括探索研究はFireとMelloのそれぞれのノーベル賞受賞に先立つ数年前からそれぞれ始められた

実験であった。画期的な方法の中から、「記憶jの神経化学の研究が大ブレークするのではないかと、最先

端を走ってこられた。横から見ていると、アメリカが世界の警察国家であるように、ニーレンパ}グ先生

は米国国立の医学生物学研究所 (NIH)にどっしりと腰を落ち着けて研究され続け、自身への研究への応

用とともに、世界の最重要研究成果の真偽の検査官の役をされていたような気がしてならない。

日本神経化学会2003年新潟大会で、名誉会員の受諾記念講演をされた時は、 Myrnaさんとともに来日

された。それは、お二人にとっては、新婚旅行をかねていた。マーシャルから、 Myrnaさんとの再婚を内

明けられ、「ニューヨークとワシントンとの2重生活になるが、なり立っかね?Jと真顔で (2重生活を 30
年来して来た東田に)尋ねられた事があった。再婚は「本当に幸せになれると感じられるのなら、いいの

じゃないですか !2重生活も気持ちの切り替えができるので、良い面も有ります」と、まるでどちらが、

人生を長く生きてきたかわからないように解答した事を思い出す。最初の来日も、 2回目の来日でも、金

沢大学で講演をしていただいた。その功績で、金沢大学名誉博士号をお贈りした。おもてなしとしては、

裏千家の本格的なお茶会を兼六園と料亭「つる好jのお茶室で行なった。千家3代目千宗室直筆という掛

け軸や (100万円とお聞きした)茶碗で和敬清寂の本当の日本の神髄を堪能していただいた。お茶会の写

真はNIHのwebサイトの Profilesin Science， National Library of Medicine (http://profiles.nlm.nih.gov/ 

JJ/B/B/C/N/)中で見る事ができるし、日本生理学雑誌66巻3号77・78(2004)にも書いておいた。晩年

の4年間、バイタリティーあふれる Myrnaさんと、ニューヨークとワシントン聞の移動のみならず、世

界のあちこちに旅されるなど、人生を楽しく過ごされた様に思う。(50歳になられた頃からしか知らなく

ても)厳しい求道者的研究生活をされ続けたニーレンパーグ先生の(本来持っておられたであろう)快活

で、 陽気で、(空港に迎えにきてくださったり新居に招待してくださるなど)親切な面を晩年に知り得た。

ニーレンパーグ先生の死は悲しいことでもあり、本会にとっても最大の損失で有るにちがいなし、。しか

し、神経化学会の若いメンバーにとっては、ニーレンパーグ博士がついに完全には成し遂げられなかった

記憶の解明(Decodingof Memory)に、彼の死を乗り越えて進んで行かねばならないという知らせでもあ

る。マーシャルが (Reviewを書くのをことわりその代わりに)Interviewを受けらた時の記事 (Nature

Rev. Mol. Cell Biol. 9，190-191，2008)にあるように、「研究をしつくして、発見することは楽しいこと」、を
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我々が実践する時が来た。

…"，>なけ

-齢相鴎磯崎誠伽総y

図 1 2009年11月12日にアメリカ化学

会がNIHで開いた、 iDeciphering the 
Genetic CodeJの集まりで使われたパン
フレットの表紙。
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図2 2008年5月27日、自宅玄関前にて、 Myrnaさんとo

イスラエル大使館でのイスラエルの科学研究へのFund

raisingの夕食会に三人して出かけられる直前。その夜東
田は自宅の留守番をした。



一般演題募集、事前参加登録および描泊のご案内

この度、第53回日本神経化学会大会が、第33回臼本神経科学大会ならびに第20回日本神経掴路学4
との合同大会Neuro201O (http://www.neuro201O.org/)として、 2010(平成22)年9月2日(木)かぞ

48 (土)の3日間、神戸コンペンションセンタ}にで開催されます。

最近の脳神経研究の進展はめざましいものがあり、それは本研究分野を構成する分子、遺伝子、細抱

神経団路、行動、理論、データベースなどの各階層において、新しい方法論や研究パラダイムが続々と日

現していることに大きく依っています。こうした脳神経研究の日本の中心となっている 3学会がそのJ

うな背景を踏まえてJ社会に広がる脳科学jをテーマにして合同で大会を関撞いたします。

現在、一般演題募集中です。締め窃りは平成22年4月14臼(氷)12:00ですが、事前登録を済ませ之

必要がありますので、ご?主意ください。なお、事前登録にはJ早期事前参加登録jと「後期事前参加登録
を用意しました。これにより、 2留の注意喚起となり、当日登録による受付の混雑が綾和されることと若

います。登録が早ければそれだけ経済的になります。どうぞ、早めのご登銭をお願いします。さらに溺誌

につきましでも準錆いたしましたので、詳しくは、 Neuro201OのHPをご覧ください。

Neuro201Oでは持来日本の神経科学の世界で活躍することが期待される国捺的な若手研究者の交流を

日的とした若手研究者国際交流会を開催いたします。対象は、 TravelA ward (和中明生選考委員長)で耳

召した方を含めた海外の若手研究者と、hI5募された国内の若手研究者〈大学院生、及び、学位取得のボス}

ク相当者と助教棺当職着任後5年以内の若手萌究者)からの選抜になります。M5募方法等は狂?をご覧く

ださい。

また、 Neuro201Oの直前 (8月308 (月)-9月l臼(水))に、同会場でNeuroinformatics201 0が開告

され、 400~500 名程度の海外の研究者の参加が見込まれます。神経化学研究にも重要な概念を提供してく

れる国際会議として期待されますので、このNeuroinformatics201Oと Neuro2010の荷学会に同時に参方;

登録をされる場合に割引制度を設け、商学会活性化を促します。ただし、同時参加登録割引適用期間は

早期事前参加登録期潤のみの対象となりますので御詮意下さい。

さらに、日本神経化学会独自のプログラムでは、武田会長により 20昨年大会から部始され、由代会主

による 2008年大会へとバトンタッチされた日本神経化学会の f若手育成セミナーjが大変女子評でしたσ
で、 Neuro201Oでは8月318 (火)と 9月1日(水)にかけて、六甲山の中援にてサテライトシンポ手

ウムとして開催すべく和田理事のご尽力で準備が進んでおります。また、百本神経化学会公開シンポジ号

ム(柳沢理事ご担当)で、は、西JII徹先生(東京産科歯科大学)のオーガナイズにより「うつ痛の分子・親

臨基盤」が設定されました。

このように、自本神経化学会の謡るぎないf分子基盤に立脚した脳神経機能の理解・痛態解明jを随沙
にちりばめたプログラムが自白押しです。会員の皆様のご興味とサイエンスへの期待に充分にお正、えて

きる内容となると考えておりますので、どうぞ、ご参集ください。
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量化学会では神経化学分野の穣秀な若手萌究者を対象に、自

します。下記の事項を注意深くお読みいただき、

子年度の最擾秀奨勧賞と奨励賞受賞者の発表と

期中に行います。最優秀奨励賞受賞者には翻賞が贈られ、

I会後に研究成果を発表していただきます。

らことができま

子の対象

3年以上、研究歴3年以上で、 2010年4丹1B現在す満40議未満の方

量化学の進歩に寄与する顕著な研究を発表したに、奨励賞i主将来の発麗

lます0

7法

告に自薦とします。

ご下ざい。なお、 Lち募書類は返却致しません。

究の概要

の概要をく研究題目〈和英両方のタイトルをつけだ下院さい)

(宅野

>く学術的意義・特色・独創的なわに分けて、 A4用紙2齢、内こ記入して

始および最終ページを記入して下さい。

Proceedingsなどは含めず、業績居

じるようにして下さい。

考に関連する主要論文の溺尉り

編を8部ずつ添付して下さいの

守法

よ 原剰として 1

は以下の通りです。

(委員長/国立精神・神経医療4研究七ンター)

弘締(長崎大)

-5少一

と



佐野 輝(鹿児島大)

塩坂貞夫(奈良先端科学技術大学院大)

馬場広子(東京薬科大)

久永虞市(首都大学東京)

柳i畢 勝彦(国立長寿医療研究センター)

*1選考委員は自らが所属する研究室からの自薦者についてはその審査にあたらない(奨励賞内
規6.)Jと定められております。

(4)締切

2010年5月28日(金)必着

(5)応募書類の送付先

干160-0016 新宿区信濃町35信濃町煉瓦館

財団法人国際医学情報センター内

日本神経化学会 奨励賞選考委員会

TEL: 03-5361-7107 

FAX: 03-5361-7091 
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*規定・内規ともに平成22年3月4日に内容が改定されました。ご一読ください。

日本神経化学会最優秀奨励賞・奨励賞規定

(平成22年3月4日改定)

日本神経化学会最優秀奨励賞は、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た若手研

究者個人に対して授与する。日本神経化学会奨励賞は、本会会員で将来の発展を期待される若手神経化学

研究者個人に対して授与する。

1.申請者は会員歴および研究歴3年以上の者で、且つ本学会において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.応募者の中から原則として 1名の最優秀奨励賞受賞者、若干名の奨励賞受賞者を日本神経化学会奨励

賞選考委員会において選定し、賞状を贈呈する。

3.各受賞者は受賞した賞には再応募できない。
4.最優秀奨励賞、奨励賞の募集要項は「神経化学」誌に掲載するものとし、申請希望者は本会所定の申
請用紙を使用の上、指定期日内に申請するものとする。

5. 日本神経化学会奨励賞選考委員会内規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選考委員会内規

(平成22年3月4日改定)

1.候補者の推薦について

最優秀奨励賞、奨励賞の募集要項は「神経化学」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<研究題目><背景・目的><結果><学術的意義・特色・独

創的な点>に分けて、 A4用紙2枚以内に記入すること。

[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、和文総説のそれぞれについて記入すること。学会の

抄録や要旨、 Proceedingsなどは記入しない。

-選考に関連する主要論文の別刷り。 3編を8部ずつ提出のこと。
2.最優秀奨励賞、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 O
(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、理事長がこれを委嘱する。選考委員の名前は日本神経化学会ホームペー

ジおよび「神経化学」誌にて公表する。

(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 O

3.選考方法
選考委員会にて書類審査の上、原則として l名の最優秀奨励賞受賞者、若干名の奨励賞受賞者を選考

する。最優秀奨励賞受賞者は日本神経化学会大会において受賞記念日演を行う O

4. 日本神経化学会最優秀奨励賞の英文名

The Award for Distinguished Young Investigator of J apanese Society for Neurochemistryとする。
5. 日本神経化学会奨励賞の英文名
The A ward for Y oung Investigator of J apanese Society for N eurochemistryとするO
6.その他の申し合わせ事項
選考委員は自らが所属する研究室からの自薦者についてはその審査にあたらない。
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.事前参加登録について

Neuro2010 (2010年9月2B (木)~4 B (土)、神戸コンペンションセンタ…)では、事前参加登録の受付期間を f卒業
と「後期Jに分け、大会直前までオンラインで参加主主録をしていただくことが可能となりました。従来の「事前参加主主録J
名称を「早期事前参加登録Jとし(期濁・費用ともに従来と変獲はありません)、さらに、当日登録より低い金額で参加登
をしていただける f後期事前参加登録」を追加しました。このシステムを導入することにより、当日受録による受付の混
が緩和され、また、参加者の皆様にとっても大変便利なだけでなく、愛用溜でもお得です。尚、 1月号j向封の「演題募集要領

参加登録婆銭Jの3ページにあります参加登録費一覧には、後期参加登録による登録資が掲載されておりませんので下表
ご参照ください。

{参加資録費一覧i

参加カテゴリー 平員意事前参加主主主議 後期著書:前参加登録

そのf也 (2010年2月3日~ (2010年年7 月18~ 当日登録
2010年s月初日) 20101jO 8月19日)

一般(会良) 13，000内 15，000伺 17，000円

一般(非会員) 15，000円 17，000伺 19，000内

;大学院生(会員) 1.000内 1，500 p:j 2，000円

大学院生(非会員) 3，000 p:j 3，500内 4，000円

学部学生(会主主/券会員) (筆頭演者の学部学生:1.000円) I 無料
懇親会/一般 3，000 p:j 4，000内 5，000 p:j 

懇親会/大学院生 2，000円 2，500円 3，000円

懇親会/学部学生 1，500 p:j 1，500内 2，000 p:j 

※ネームカ}ドと大会誌の発送は、 8月上勾を予定しています。(ただし8月5日(木)までに主主

録された方に限ります。 8月6日(金)以降に主主録された方については、大会主当自に受付にての

お渡しとなりますのでご了承下さい。詳細は大会ホームペ}ジ [http:/!www，neuro2010，org}

をご覧下さい。)

.向時参加登録割引について

Neuro2010の直前 (8月初日(月)-9月 1B (水))に、 i司会場でN記uroinformatics201Oが開催されます。この堕盟笠!
f'ormatics2010とNeuro201Oの商学会にi削寺に参加設録をされる場合、参加登録資が最大で38%割引かれます。ただし、

時参加登録割引適用賎間は、早期毒事前参加主主録期間のみの対象となり、また、学生の方は対象外となりますので御注意下

い。詳細は大会ホームページ [http://www，neuro2010，org]をご覧下さい。

[1明寺参加資録割311 (※早期事前参加登録期間 2/3~ 6/30のみ適用)

従来 同持参加登録割引
Neuro201O + Neuroinformatics20l0=合計 Neuro201O十 Neuroinformatics2010=合計

一般(会員) 13，000円+35，000同=48，000内 8，000円十 29，000円=37，000ドj

一般(非会員) 15，000丹十 35，000門止 50，000円
→ 

9，000同十 29，000内出 38，000悶

ボスドク(会員) 13，000同+19，000内=32，000円 8，000何十日，000円=23，000円

ポスドク(非会員) 15，000丹十 19，000円=34，000円 9，000 p:j + 15，000河=24，000円
L~ 

※N euroinformatics2010では、参加カテゴリーが「一般jと「ポスドクJ，こ分けられ金額が違うため、河持参加登録割
引にi浪り、 Neuro2010でも一般とポスドクの金額を区別致しますのでご了承下さい。

※Neuroinformatics2010の受録料はユーロ建てで決済されます(決済時の為替レ…ト適用)。

Neuro201O大会事務局:株式会社ICSコンペンションデザイン九州支局内

らmail:Neuro2010@ics~in主主o，jp TEL: 092"751嗣3244 FAX: 09♀-751-3250 
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第 10間(平成22年度)財団法人材料科学技街振興財関山時貞一賞

候補者募集

1 授嘗対象分野:

(1)1材料J(2) ["半導体及び半導体装置J(3) r計灘評儲J(4) 1バイオサイエンス・バイオテクノロジーJ

2.授賞対象者:
(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、実用化につながる擾れた鶴

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関わず、日本国内において業績をあげた入を設裳対象とします。

(3)過去に応募されたことのある人でも再臨募可能です。

3百顕彰:

各分野それぞれに賞状及び、副賞 (18金メダル・堂金300万円)を贈呈します。

4.募集期間:

平成22年2月1日から 4月末日(必着)

5‘その他:

詳掘につきましては、ホームページ (http://www.mst.or.jp/prize/)をご覧下さい。

※検索サイトで“出時貞一賞"と検索いただきますと、リンクがすぐに見つかります。

6.推薦書請求先、提出先:

千157-0067 東京都世間谷区喜多見1-18-6

財団法人材料科学技術振興財団 山崎貞一賞事務局

TEL: 03-3415-2200 芯mai1:prize@mst.or.jp 

FAX: 03-3415-5987 URL : http://www.mst.or.jp/prize/ 
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千里ライフサイエンスセミナー

「パーソナルゲノム時代の統合医療データベース戦略j

日時:

場所:

趣旨:

プログラム:

2010年5月21日(金) 10: OO~ 17 : 00 

千里ライフサイエンスセンタービル 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)

最近の次世代高速シーケンサの急速な進歩を始め、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jの構

築が注目されている。このようなデータベースはパーソナルゲノム時代の「個別化医

療」、薬剤l効果や疾患経過を正確に予測する「予測医療J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。

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}ス一個別化予測医療の到来

東京医科歯科大学大学院生命情報科学教育部 教授田中博

3.疾患関連ゲノム多型データベースと個別化医療

東京大学大学院医学系研究科人類遺伝学 教授徳永勝士

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.医学クラウドによる医師連携網の構築(医学サイネス)

理化学研究所生命情報基盤研究部門 門長豊田哲郎

7.パーソナルゲノム時代のデータベース戦略

国立遺伝学研究所 五僚堀孝

8.パネルデイスカッション「統合的医療データベースと個別化医療」

徳永勝士、永井良三、蓑島伸生、豊田哲郎、五篠堀孝/モデレーター:田中 博

9. おわりに

東京医科歯科大学大学院生命情報科学教育部 教授田中博

コーディネーター:東京医科歯科大学大学院生命情報科学教育部教授 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 200名
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参加費:

申込要領:

申込先:

主催:

神経化学 Vo1.49 (No.l). 2010 

無料

氏名、勤務先、所属、干所在地、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。

(財)千里ライフサイエンス振興財団セミナー A1係

干560-0082 大阪府豊中市新千里東町1-4-2

千里ライフサイエンスセンターピル20階

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

URL : http://www.senri-life.or.jp 

(財)千里ライフサイエンス振興財団
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千里ライフサイエンス技術講習会第53回
「ポストトランスクリプ卜ーム時代の新たな戦略J

日 時平成22年7月16日(金)9: OO~ 17 : 00 

場 所千里ライフサイエンスセンタービル6階千里ルーム

(地下鉄御堂筋線千里中央駅北口すぐ)

趣 旨 ヒトの全ゲノム塩基配列のみでなく、全mRNAの塩基配列も決定されたことで、ポストゲノ

ム時代と言われてから 10年近くも過ぎてしまいました。その聞に蓄積されてきた膨大なDNAマイクロ

アレイデータもインターネットで自在に検索できるにようになっています。一度やってみれば誰でもで

きるといって過言でないほど扱いやすい検索ソフトウエアが販売されていますが、誰にも教わらずに解

説書を読みながら検索技術をマスターするのは容易ではありません。今回は様々なソフトウエアのうち、

世界中で頻度高く使われている検索目的の異なる 3つのソフトウエアを選び、その実際的な運用のため

の技術講習会を企画致しました。研究対象を問わず、データの解析方法や医学・生物学的な解釈まで含め

て、原理からデータ解析にいたるまで、実戦的な技術の伝授を目指します。

コーディネータ一 野島博大阪大学微生物病研究所教授(兼)感染症DNAチップ開発センター長

プログラム

技術解説(午前)9: 00-12 : 00 

9: 00 ポストトランスクリプトーム時代の現状 野島 博

9: 40 公共オミクスデータベースの活用 田部暁郎

1O:30IPAによるバイオロジカルナレッジの活用 田中 英夫

11 : 20 N extBio検索エンジンの拓く可能性 黒田康弘

昼食:12: 00-13 : 30 

技術実習(午後): 13: 30-17 : 00 (13: 30より 70分間ずつの実習を3つ行います)

実習1: Subioソフトウエアの操作実習 田部暁郎

実習2:IPAソフトウエアの操作実習 田中英夫

実習 3:NextBio検索エンジンの操作実習 黒田康弘

参加者持参のノートパソコンを用いてインターネット接続環境下で実施

講師紹介野島 博(大阪大学微生物病研究所 DNAチップ開発センター長)

田部暁郎(株式会社Subio)

田中 英夫(トミーデジタルバイオロジー株式会社)

黒田 康弘(セレスパイオサイエンス株式会社)

定 員 50名(トランスクリプトーム解析を行っている、あるいは興味をお持ちの方)

持参のコンビュータが動作環境を満たしているかどうか事前に各社より確認のメールが配信

されます。

参加費 5.000円
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申込方法 ①氏名、勤務先、所属、役職名、干、所在地、電話、 FAX番号を明記の上、 E-mailで下記宛

お申込みください。

②事務局より受付の通知をお送りいたしますので、そこに記載した振込先口座に参加費をお

振込みください。

③入金を確認後、通常2週間以内に領収書兼参加証をお届けいたします。

申込締切 定員になり次第締め切ります。

主 催財団法人千里ライフサイエンス振興財団

協 賛 トミーデジタルバイオロジー株式会社

セレスパイオサイエンス株式会社

株式会社Subio

申込先財団法人千里ライフサイエンス振興財団技術講習会G53係

干56(H)082 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: dsp@senri-life.or.jp URL http://www.senri-life.or.j 
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プログラム概要

. Keynotes 

開催のご案内

Neurolnformatics2010 

http://www.neuroinformatics2010.orgj 

日時:2010年8月30日(月)-9月1日(水)

場所:神戸コンペンションセンター(兵庫県神戸市)

= Neuro201Oとの同時参加登録割引実施中=

-ワークショップ

・ポスター発表

. INCF Japan-Node特別シンポジウム

参加・演題登録

. ?寅題登録 2010年2月4日(木)-4月21日(水)

-早期登録 2010年2月4日(木)-6月30日(水)

-後期査録 2010年7月1日(木)開始

-同時登録 2010年2月4日(木)-6月30日(水)

同時登録について

N eurolnforma tics20 1 0と、その直後に同会場で開催される Neuro201O

の両学会に同時に登録される方の参加費を大幅に割り引きます。同時登

録方法は両学会どちらかの大会ホームページをご覧下さい。

Neurolnformatics201O : http://www.neuroinformatics2010.org/ 

Neuro2010 : http://www.neuro201O.org/ 
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第29囲内藤コンファレンス
GLlA WORLD-Dynamic Function of Glial Cells in the Brain-

グリアワールドから見た脳

開催日程

開催場所

参加方法

費用

選考基準

平成22年 10月5日(火)-10月8日(金)

湘南国際村センター(神奈川県三浦郡)

http://www油 onan-village.co.jp/

参加をご希望なさる方には、必ずポスター発表を行っていただきます。ホーム

ページ (URL: http://www.naito-f.or.jp)より必要事項をご記入の上、演題をご

登録下さい。組織委員会において約60名を採択し、ご参加いただきます。(参加

できる方は、招待講演者または選考された約60名に限ります。)

参加費不要、宿泊費(食事代含む)は財団が負担致しますが、会場までの交通費

は自己負担にてお願い致します。

(なお、部屋は原則2名1室です。あらかじめご了承下さい。)

1)ポスター発表の内容が優秀であること

2)テーマ関連で活発に研究している若手研究者であること

3)英語で討論ができること

4) 4日間を通して参加できること

特定研究助成金の贈呈 当日発表されたポスター演題の中から、組織委員会において優秀と認められた

演題応募期間

選考結果

ポスター応募者

組織委員

高坂新一(委員長)

工藤佳久

糸山泰人

池中一裕

岡部繁男

Scientific Session 

Session A 

SessionB. C 

発表者には、若手研究者を中心に、特定研究助成金(50万円を 20名、総額1，000

万円)を贈呈致します。

2010年4月6日(火)-5月 11日(火)正午必着

2010年6月-7月に、 Eメールにてお知らせする予定です。

株式会社サンプラネット (担当:田村洋介)

[問い合わせ先]TEL: 03-5940ー2610 FAX: 03-3942-6396 

e-mail: naito29@sunpla-mcv.com 

国立精神・神経センター神経研究所

東京薬科大学

東北大学大学院医学系研究科

生理学研究所分子生理研究系

東京大学大学院医学系研究科

グリア細胞と脳の機能発達

Glial Cells and the Development of Brain Function 

グリア・ニユ}ロン相互作用による神経情報処理[IJ日IJ
Information Processing Regulated by Glia-Neuron Network [IJ日IJ
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Session D， E グリア細胞と病態脳[I][IIJ

Glial Cells in the Pathological Brain [I]日IJ

*プログラム等詳細は以下URLにてご確認下さい。

http://www.sunpla-mcv.com/naito_conference/htmI/029/naitoj-029info.html 

-71一



:Ir!1化成フア]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

株式会社クパブロ

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

武器薬品工業株式会社

田辺三菱製薬株式会社

宮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

ノパルディスブア}マ株式会社

明治製菓株式会社

レノパサイエンス株式会社
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複写される方ヘ

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 乃木坂ピル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。Ce-mail: jsn@imic.or.jp FAX: 03-5361-7091) 
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222 Rosewood Drive， Danvers， MA 01923 USA 
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Notice for Photocopying 

If you wish to photocopy any work of this publication， you have to get permission from the following 
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]apan Academic Association for Copyright Clearance， Inc. (JAACC) 
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<Users in USA> 

Copyright Clearance Center， Inc. 

222 Rosewood Drive， Danvers， MA 01923 USA 
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ノ}ベル生理学・医学賞受賞者で日本神経化学会の外国名誉会員でもいらっしゃる MarshallNiren-

berg博士が2010年1月15自にお亡くなりになりました。人工RNAから人工ポリペプチドを得たこと

により、遺{云情報の解読に導いた偉大な研究者でありました。本号では先生と所縁のある永津俊治先生と

東田揚博先生に追悼文を御執筆いただきましたoMarshal1 Nirenberg博士の研究に対する熱意と、それを

目の当たりにされた関先生の思い出が詰まった素晴らしい内容になっております。是非ご一読いただき

たいと思います。

さて、 9月間龍予定のNeuro20l0(神経化学会、神経科学学会、神経留路学会の3学会合間大会)は着々

と準備が進められています。本号では開催に関するお知らせと議題募集を掲載しております。ひとりでも

多くの学会員のご参加を頼っております。また、第51醤大会から蛤まりました若手育成セミナーは今回

も実施されると伺っております。神経化学の次代を担う若手研究者にはこのセミナ}に積極的にご参加

いただきたいと思います。

(今泉和期)
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