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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

国際対応委員長 和中 明生

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

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

ら9月2日までAthens(Greece)で聞かれます。プログラムは毎回充実したものであり、世界のトップ

クラスの脳神経系の研究者が集まり、多くの情報を収集することができます。Ph.D.またはM.D.を取得し

て8年以内の若い研究者には大会参加への旅費が補助される制度があります。今、ISNに入会されますと、

いろいろな特典がありますので、是非この機会にご入会下さい。

ISNに入会すると

1)その年の 12月までの会費が免除になります。

2) ISN大会の参加費が会員レートになります。

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

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$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。以下のページの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

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

http://www.neurochemistry.org/Membership/tabid/58/Default.aspx 

(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下さい。

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}ロッパ神経化学会(EuropeanSociety for Neurochemistry : ESN)、アメリ

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

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

ています。次回は2012年9月30日から 10月2日にかけて神戸において第55回日本神経化学会総会と

共同で開催されます。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}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

この機会にご入会下さい。

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 lで年40

ドルです)

学生会員:US$lO/年

2)入会手続き

入会申込書及び、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

会申込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 

Email: Andrew.Lawrence@florey.edu.au 

Tel: (+) 61383440414; Fax (+) 61393481707 
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リスク遺伝子による精神疾患へのアプローチ

一DISC1から学ぶべきこと一

1. はじめに

遺伝学の発展に伴い、多くの精神疾患脆弱性に

関わる遺伝因子(リスク遺伝子)が明らかになっ

てきた。これらのリスク遺伝子の機能を解析する

ことで、病因に基づいた研究が展開でき、統合失

調症や操うつ病といった精神疾患の病態生理の本

質にいよいよ迫ることができるのではという期待

がある。こうした期待は、臨床サイドの研究者の

みでなく、多くの基礎神経科学者の参入を促し、

フィールドが非常ににぎわっているのが、今日の

精神疾患研究の現状である。しかしながら、精神

疾患は高次脳機能が障害されるアプローチが困難

な疾患群であること、多数の遺伝的要因と環境要

因が関わる病因の複雑性などから、その本質に迫

るにはまだまだ長い道のりが予測され、むしろ近

代神経科学を用いた研究が漸く可能な時代にはい

りつつあるといったところであろう。本稿では、

リスク遺伝子の機能研究、特に筆者がこの 10年間

関わってきた Disrupted-in-Schizophrenia-l 

(DISCl)におけるこれまでの研究の流れを概説

し、今後の精神疾患研究における課題について考

えたいと思う。

2. リスク遺伝子:分子神経科学的アプローチに

よる精神疾患研究

精神疾患遺伝学の分野では、連鎖関連研究や

cytogeneticアプローチにより、 Neuregulin-l、

DISCl、Dysbindinなど多くのリスク遺伝子が報
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神谷 篤

(ジョンズホプキンス大学医学部精神医学部門)

告されてきた問。様々な神経科学的知見から、こ

れらの多くは成熟後を含む様々な神経発達段階に

おいて、多様な細胞内、細胞聞のイベントに関与

することが明らかになりつつある。これらの知見

は、精神疾患(特に統合失調症や自閉症圏の疾患)

には神経発達異常としての側面が重要であるとの

epidemiologicalな知見を支持するものであ

る附心。こういったリスク遺伝子の機能解析結果

は、多くの主要ジャーナルに掲載されるように

なったが、これは昨年Nature誌が巻頭で“Adec-

ade for psychiatric disorders"と宣言しているよ

うにへ精神疾患群を“サイエンス"の対象として

捉え研究することへの期待を反映しているもので

あるといえる O しかしながら、多様なリスク遺伝

子の機能のどの側面が、精神疾患の病態生理に関

わっているかは全く不明である O さらには、最近

のGenome-wideassociation studies (GWAS)に代

表される遺伝研究におけるさらなる技術的進歩に

より、 copynumber variation (CNV)やdenovo

mutationを含む新たな遺伝子変異が多数見っか

りつつあり、遺伝要因といっても我々の想像以上

に複雑なものであることが明らかになりつつあ

る6へこれらの遺伝子変異には、頻度は高いが相

対危険度の低いもの(commonvariant)から、稀

ではあるが相対危険度の高いもの (rarevari-

ant)も含まれ、これらの遺伝子変異の精神疾患へ

の分子レベルでの関与、メカニズムについては、

これから探求すべき課題である。

ところで精神疾患においては、Huntington'sdis-

easeやParkinson'sdiseaseを代表とする神経変



性疾患にみられるような、疾患特異的原因遺伝子

は見つかっていないが、これはある意味当然であ

るかもしれない。というのも、精神疾患において

はetiologicalなベースが不明であり、診断に有用

な生物学的指標 (biomarker)も見つかっていない

以上、現在世界共通の診断基準のーっとして用い

られているDiagnosticand Statistical Manual of 

Mental Disorders、FourthEdition (DSM・IV)をみ

てもわかるように、症状をベ」スにカテゴリー化

して診断せざるを得ないからである。いくつかの

リスク遺伝子が、複数の精神疾患に共通の危険因

子として報告されているように、病因という観点、

にたつと、現行の診断基準に限界があることは明

白である。それゆえ現在検討されている診断基準

の改訂版(DSM-V)では、精神病の脱構築(Decon-

structing Psychosis)と題され、カテゴリー方式に

加え、次元方式による記述を加えることが検討さ

れているヘこの次元方式により得られる新たな情

報を付加することで、特に臨床研究においては、

従来の診断方法による臨床サンプルのカテゴリー

化では見逃されていた知見を得ることができる可

能性がある。こういった流れに関連して、現在、

米国国立精神衛生研究所 (NIMH; Nationallnsti-

tute of Mental Health)は、 ResearchDomain Cri-

teria project (RDoC)を立ち上げ、臨床特徴に基

づく現在の診断カテゴリーの枠組みを越え、中間

表現型(endophenotype)から診断の枠組みを捉え

なおし、遺伝学、基礎神経科学的アプローチを推

進しようと試みている九さてこういった背景をも

とに、精神疾患リスク遺伝子の生物学的研究はい

かなる方向で進むべきであるのか、 DISCl研究の

流れから学ぶべきことを筆者らの知見も含めて述

べたい。

3. DISC1研究から学ぶべきこと

DISClは、もともと St.Clair、Dによりスコッ

トランドにおける染色体異常と関連した精神疾患

多発家系から発見された剛九この遺伝子は、

Disrupted-in-Schizophrenia-lと名づけられてい

るものの、実際には、この家系においては、統合
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失調症のみならず、操うつ病、うつ病を含む多彩

な精神疾患擢患者がみられる。したがって、DISCl

は特定の精神疾患でなく、複数の精神疾患共通の

生物学的脆弱'性に関わっている可能性が高い。こ

の家系で、みつかった変異それ自身(1番と 11番染

色体の転座により、 1番染色体上のDISClと

DISC2 (non-coding RNA)が切断される)は、い

わゆる raremutationであるが、その後、統合失調

症、操うつ病、自閉症など一般精神疾患患者を対

象にした多くの遺伝研究によって、 DISClとこれ

らの疾患の関連が支持された。並行してDISCl

の生物学的機能についても多くの研究が進められ

た。我々は、子宮内電気穿孔法により DISClのm

VIVOノックダウンを試みることにより、 DISCl

の大脳皮質の発達における役割を示しlヘ同じ頃

UKのMillar、]KとPorteous、D]は、 DISClが

cAMP分解酵素である phosphodiesterase4B 

(PDE4B)との結合により、脳内cAMPレベルを

調節しているとのモデルを発表したl九これらの

研究結果が発表されたのは2005年であるが、この

年は、 Tourettesyndromeや dyslexiaといった他

の神経精神疾患においても遺伝子と脳疾患とのリ

ンクを brainbiologyという範障で示した研究報

告がいくつかなされ、これらの報告も含めてこの

年のSCIENCE誌による majorbreakthrough に

選ばれている凶。以後さらに多くの研究グループ

がDISClの機能解析に参入し、多くの優れた仕事

が報告された。現在では、多くの様々な機能を持っ

たタンパク質がDISClと結合することが知られ

ており、 DISClはanchoringmoleculeとしてそれ

らの結合タンパク質が関わる多様な分子経路で、

その機能調節に関わっていると考えられている 15)

(Table 1) 0 重要なことは、それらの結合タンパク

質のうちいくつかのものは、それ自身リスク遺伝

子によりコードされており、これら複数のリスク

遺伝子が機能を持つ共通の分子経路を探索するこ

とが、精神疾患の diseasepathwayの解明につな

がるのではと期待されているO

DISClをエントリーポイントとして、 disease

pathwayを模索するのは有効なストラテジーで

あると考えられる一方で、 DISClそれ自身には、
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Table 1 DISCl結合タンパク質とその機能

DISC1結合分子 Function References 

Cen trosome/ cytoskeleton 

NDELl I Neurite extension， migration + (12，29-32) 

NDEl I Proliferation + (32，33) 

PCM1 I Microtubule organization + (34) 

BBS4 I Migrati日n，primary cilia function (34，35) 

KIF5A I Neuronal transport (30) 

14-3-3E I Migration. Axon growth + (30) 

FEZl I Neurite extension + (36) 

Kendrin I Centrosome function (37) 

MAP1A I Microtub凡!leassociated (31) 

MIPT3 I Microtubule associated (31) 

Synapse 

Kalirin-7 I Synapse function， dendritic spine dynamics (38) 

TNIK I Synapse function， dendritic spine dynamics (39) 

Citron I Rho signaling. synapse function (29) 

Nucleus 

ATF4 I Transcription factor (31，40) 

N-CoR I Corepressor for gene transcription (40) 

Other 

PDE4B I cAMP signaling (13) 

Girdin I AKT signa1ing (41. 42) 
Grb2 I Tyrosine kinase mediated signa1 transduction (43) 

DBZ I P ACAP signa1ing (44) 

多くの DISC1結合タンパク質が同定きれている。 DISC1はanchoringmoleculeとして、これらの

タンパク質群の機能に関わることで、様々な分子経路で役割を担っているものと考えられる。いく

つかの DISC1結合分子はそれ自身リスク遺伝子として知られており、これら複数のリスク遺伝子

が関わる共通の分子経路を探索することが、疾患病態生理の理解に結びっく可能性がある。

極めて重要ないくつかの間題が、未解決のまま残

されている O まず第一に、 DISClが発見されたス

コットランドの家系におけるこの分子の意味付け

が、いまだ十分になされていないことである。染

色体転座により、 C末端の欠損した truncated

DISClが発現していることを想定し、我々も含め

いくつかのグループが、 truncatedDISClを発現

させたトランスジェニックマウスを発表してい

る16)。しかしながら、 truncatedDISClが本当にス

コットランド家系における患者の脳内において発

現し、 dominantnegativeとしての機能を持つの

か、あるいは haploinsufficiencyとして説明できる

ものなのか証明がなされていない。さらには最近

になり、 11番染色体上にもこの染色体転座により

切断される遺伝子の存在が報告されておりm、ス

コットランド家系においてさえ、 DISClだけで疾
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患脆弱性の説明ができるのか不明である。つぎに

DISClは、極めて多くのバリアントの存在がタン

パク質レベル、 mRNAレベルで報告されてい

る山9)。これらのバリアントがそれぞれいかなる

DISClの機能に関わるのかは不明である。こう

いった複雑なバリアントの問題については、 RNA

干渉 (RNAi)を用いたノックダウンとそのレス

キュー実験が有効なアプローチであるかもしれな

い。異なったターゲットシークエンスを持つ複数

のRNAiによるノックダウン効果と各バリアント

のoverexpressionによるレスキュー効果を検証

することで、バリアントスベシフイツクな機能を

検出できる可能性がある。 RNAiによるアプロー

チの有効性については、大脳皮質、海馬における

cell proliferation、migration、axon/dendrite growth 

における役割などDISClの初vivoでの機能の多



Table 2 DISClのneuronalmigrationにおけるノックダウン効果

Stage Region RNAi Target exon Species/Strain Phenotype References 

Plasmid 10 
Mouse/Swiss Disturbed migration (45) 
Webster 

Plasmid 10 and 6 Mouse/ICR Disturbed migration (12.34) 

Plasmid 10 
RatlSprague Disturbed migration (46) 

CC Dawley 

Development Retrovirus 2 Mouse/C57BL/6 Disturbed migration (47) 

Plasmid 2.6. and 10 
Mouse/C57BL/6. Disturbed migratio日 (22) 
ICR. 129Xl/Sv J 

Lentivirus 2 Mouse/C57BL/6 Disturbed migration (22) 

Plasmid 2 
Mouse/Swiss Disturbed migration (48) 
Webster 

DG Retrovirus 2 Mouse/C57BL/6 Overextended migration (47) 

Adult Mouse/C57BL/6 Retrovirus 2 
and 129S6 Overextended migration (41) 

子宮内電気穿孔法、ウイルスを用いたgenedeliveryによるノックダウンアプローチにより、 DISClの機能解析が多く行われ

ている。このテーブルではneuronalmigrationにおける報告のみまとめた。 RNAiによるターゲットシークエンス、 RNAiの

導入方法、種差、 stram差を考慮し慎重にデ}タを解釈する必要がある。 CC.cerebral cortex ; DG. dentate gyrus.文献 (22)

より改変。

くがノックダウン効果により同定されていること

により示されている (Table2)。この際RNAiの持

つoff.・target効果に留意する必要があるのはもち

ろんであるが、 invivoでの phenotypeを検証する

際には、 starin差にも十分留意する必要がある。実

際DISClの場合、 129strainでは、 DISClのopen

reading frame に25bpのdeletionがあることが

報告されている却)。この 25bpdeletionにより、フ

レームシフトが起こり、その下流でストップコド

ンが生じる可能性が提示されている。しかしなが

ら129strainでは、この 25bpdeletionをもちつつ

も、多くの DISClisoformが発現していることが

確認されており2ヘこれは 129strainにおいても

DISClノックダウン効果がみられることと一致

する22)。したがって、 129strainは一部の DISCliso-

formが欠損しているマウスと考えるのが妥当で

あろう。こういったマウスの strain差に内在する

問題を避けるために、現在我々は C57BL/6などこ

のdeletionを持たないことが確認された inbred

strainをDISClのノックダウン効果を検証する

際に用いている。この問題は近い将来期待される

DISCl knockout miceの作製の際にも十分注意を

一喝ー

払われるべきであろう。

4. リスク遺伝子から精神疾患動物モデルヘ

ターゲット分子の invivoでの機能を探る際に

knockout miceの作製が当然期待される。しかし

ながら分子によっては、 functionalcompensation 

が起こり、本来その分子の持つ重要な機能が見え

ない可能性もある。 Doublecortin(DCX)のケース

はその一例である。ヒト DCXに変異があること

で、大脳皮質層構造に異常が生じ(Doublecortex)、

知能低下を引き起こすことは良く知られている

が、 DCXknockout miceの大脳皮質には、そう

いった異常は見られないお)。しかしながら、 RNAi

によるノックダウンアプローチにより、マウス脳

においてもヒト脳でみられるような皮質構築異常

を再現できる制。これは acuteにターゲット分子

の発現レベルを下げることで、 compensationが起

こり難いためであると考えられる。現在では tra-

ditionalなノックアウトマウスのみでなく時期空

間特異的に発現を調節できる conditionalな動物

モデルも作製可能である。先に述べたように、多
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憎gionspecific targeting， 

induαblel，ωII-type specific targeting) 

合 合 合
Stereotaxic virus-mediated gene delivery 
似AVand lentivirus-mediated system， 
region specific targetlng， 
and inducible/cell-type specific targeting) 

図1 リスク遺伝子に基づいた精神疾忠動物モデルの可能性

ヒトでみられる遺伝子変異を導入したモデル動物、子宮内電気穿孔法、ウイルスを用いた genetargetmg技術な

どが、動物モデル作製に有用である。神経発達という時間輸を考慮しながら、ヒトと動物でトランスレータブル

な中間表現型に注目し、i'Z任分子経路を明らかにしていく必要がある。文献 (25)より改変。

くのリスク遺伝子は様々な発達段階において多様

な機能に関わっていることから、子宮内電気穿孔

法やウイルスによる genedelivery systemなどに

よる RNAiを用いたアプローチも含め2引、こう

いった新しい技術を用い、疾患病理に本当に重要

な分子機能の同定を目指すことが重要と思われ

る。また、より病態に近いモデル動物の作製とい

う観点からは、ヒトで見られる遺伝子変異を導入

したマウスの作製解析が重要で、あるが、一部の精

神疾患関連遺伝子変異に関してはすでにいくつか

報告されている。自閉症の一部の症例の責任遺伝

子である Neuroligin3におけるミスセンス変異加、

15qll-13重複初、統合失調症の合併が良く知られ

ている 22qlldeletion syndromeにおけるヒト染

色体 22qllのマウスにおける相同領域の欠損マ

ウス加などが、そういったモデル動物であるが、こ

れらはよりダイレクトに疾患病態の理解に役立つ

可能性があるものとして期待される。

こういったリスク遺伝子に基づく遺伝子改変動

-7-

物モデルであるが、先に述べたように、遺伝的脆

弱性、症状ベースによる現在の疾患分類カテゴ

リーの限界を考慮すると、特定の精神疾患特異的

な動物モデルを作るのは困難で、あることが予測さ

れる。それ故、今後のストラテジーとしては、

working memoryやPPI(prepu]se inhibition) と

いったヒト、動物聞でトランスレーション可能な

中間表現型とそれにかかわる neuronalcircuitに

焦点を当てることが重要であろう。その上で、複

数のリスク遺伝子が関わる分子経路を想定し(た

とえばDISClの場合、多様な分子経路のどれが

disease pathwayとして関わっているのか検討・し

ていく必要があろう)、表現型における役割とその

メカニズムを神経発達という観点も含めて検証し

ていくことが、もっとも有効であると思われる

(図1)。



5.おわりに

リスク遺伝子からの精神疾患へのアプローチに

ついて概説した。この 10年間の DISC1フィール

ドの変遷は、非常にダイナミックなものであり、

今後他のリスク遺伝子を研究する際にもそこから

得た経験を生かすべきと考えているO また精神疾

患は遺伝要因だけで説明できるものでなく、環境

因子も重要なファクターであることは明らかであ

るO どちらの要因、もしくは両要因からせめるに

しても、精神疾患を生物学的に理解し、いずれは

治療に還元していくことが目標である以上、分子

のレベルで近視眼的になることなく、臨床疾患と

しての側面を常に眺め、アイデアを練り検証して

いく姿勢が重要と考えている。
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中枢神経細胞における BDNFの作用とその様式

はじめに

1950年代、末梢神経細胞の生存を維持する分泌泌、

性蛋白質として神経成長因子(旬ne町rv刊egrowthf:白acじ-

t加orれ、 NGF町)がLev吋i

れた~神経系の発生初期において神経細胞は過剰

に作られるが、最終的に生存できる細胞数は限ら

れており、残りは細胞死に至り除かれる O ここで

神経細胞の生と死は、その標的細胞から供給され

る限られた量の生存維持因子に依存する。トロ

フイツク仮説として提唱されたこの仮説を裏付け

る証拠として NGFの発見は非常に重要であり、

この功績により 1986年、 Levi-Montalciniらは

ノーベル賞を受賞した九そのNGF発見から遅れ

ること約 30年、脳由来神経栄養因子 (brain-

derived neurotrophic factor、BDNF) カ雪 Barde

らによって発見された九その後 10年内に、ニュー

ロトロフィン-3(neurotrophin-3、NT-3)、NT-4/5

が相次いで報告された4)-ヘBDNF、NT-3、NT-4/

5の研究は、しばらくの問、既に数多くの知見が集

まっていた NGF研究を追う形で進んだ。即ち

NGF同様、神経系の発生期における生存維持作

用、神経細胞の分化促進作用、神経細胞保護作用

が報告された9)-凶。

一方、中枢神経系における NT研究は、末梢神

経系に比べ遅れていた。中枢神経系が複雑で解析

が難しいことに加え、脳内NGF量が少ないため

で、あった。しかし、 BDNFの発見、培養技術の向

上、遺伝子改変動物の開発により、この 20年間で

大幅に研究が進んだ。 BDNFは、その名にある通

り、主に脳、特に成熟脳において広く発現してい

松本知也
(広島大学精神神経医科学研究室)

るロ)ω。まもなく BDNFがシナプス可塑性に重要

であることが明らかになっていった14)0 2003年に

は、ヒトの脳機能(記憶や学習)に BDNFが関与

することが報告されたω。近年ではうつ病をはじ

めとする精神疾患の発産およびその治療に

BDNFが関わると考えられており刷、 BDNFはま

すます注目されている。筆者は、中枢神経系にお

ける BDNFの作用様式に関心を持ち、 1998年よ

り故畠中寛研究室(大阪大学蛋白質研究所)にて

BDNF研究を始めた。そこでは、 BDNFによる神

経伝達物質放出増強作用メカニズムの解析を行っ

た。その後、 2004年より BDNF発見者Barde

Yves-Alain研究室(スイス、パーゼル大学バイオ

センター)に留学し、中枢神経細胞における

BDNFの生合成過程およびその局在について研

究を行った。本稿では、これまでの研究成果を紹

介したい。

1. BDNFによる神経伝達物質の開口放出増強作

用

1995年、 BDNFノックアウト (KO)マウスにお
いて海馬における長期増強 Oong-termpotentia司

tion、LTP)が著しく減弱すると報告されたヘ以

降、 BDNFによるシナプス伝達制御に関する研究

は進んだが、そのメカニズムに関しては十分に明

らかではなかった。そこで我々は、シナプス伝達

の基礎過程である神経伝達物質の開口放出に対す

るBDNFの作用に着目し、そのメカニズムについ

て解析を行った18)1ヘ生後2日齢ラットより培養し

た大脳皮質ニューロンから放出される興奮性伝達

-12-
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図1 BDNFによる神経伝達物質放出増強作用

文献19より改変して転載。

物質であるグルタミン酸 (Glu)および抑制性

GABAの量を HPLCによって測定した(図1A)。

その結果、 BDNF処理により脱分極刺激に伴う

GluおよびGABAの開口放出が増強されること

を見出した(図lBC)。興味深いことに、 BDNF

による Glu放出増強作用はBDNF処理10分後を

ピークに一旦弱まるが、 12-24時間後再び見られ

た(図lB)。 一方、 GABA放出増強作用は 12-24

時間処理でのみ観察された(図1C)。これらの結果

から、 BDNFによる神経伝達物質問口放出に対す

る作用は、短時間と長時間、およびGluとGABA

で、それぞれ異なるメカニズムを介して発揮され

ることが予想された。そこで各作用に対し、i)転

写、翻訳依存性、 ii)シグナル経路、およびiii)神

経活動依存性について調べた。

1-1. BDNF短時間処理によるGlu放出増強作用咽

BDNF 10分間処理による Glu開口放出増強作

用は、転写、翻訳による新たな蛋白質の合成を必

要としなかった。転写、翻訳匝害剤である actino-

mycin Dおよびcycloheximide存在下でも、

BDNFによる放出増強作用は見られた。開口放出

には細胞外からのCa2+流入が重要であるが、

BDNFは脱分極刺激後の細胞内 Ca2+濃度をさら

に高めていた。興味深いことに、thapsigarginによ

り細胞内Ca2+ストアの Ca2+を枯渇させることに

より、脱分極刺激に伴う細胞内Ca2+濃度増加およ

びGlu放出に対する BDNFの増強作用は抑えら

れた。次にシグナル経路について調べた。BDNF

による放出増強作用にはその特異的受容体TrkB

の活性化が必要で、あった。TrkB下流として、主に

3つのシグナル経路、 MAPK経路、 PI3K経路、

PLC-y経路が知られている。そこで各経路の阻害

剤を用いてBDNF増強作用に必要なシグナル経

路を調べたところ、 PLC-y経路が重要で、あること

が分かった。さらに、細胞内 Ca2+ストアに局在す

-13-
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文献19より改変して転載。

るCa2+チャネルである IP3受容体阻害剤 xest-

spongin Cもまた BDNFによる放出増強作用を

抑えた。PLC-y活性化により IP3が産生することが

知られており、 BDNFは短時間で TrkB/PLC-y

経路を介して IP3産生を促進し、脱分極刺激によ

る細胞外からの Ca2+流入に加え、細胞内 Ca2+スト

アのIP3受容体を介した Ca2+流出が促進され、 Glu

開口放出を増強させているのかもしれない(図3

左)。

1-2. BDNF長時間処理によるGlu放出増強作用司

BDNF24時間処理による Glu放出増強作用に

は、PLC-y経路に加え MAPK経路の活性化が必要

であった。さらに転写、翻訳の過程を伴った。そ

こで、 BDNFが開口放出に関わる蛋白質の発現を

制御する可能性を検討したところ、 BDNF24時間

処理によりシナプス小胞の構成蛋向質であるシナ

プシン、シナプトタグミン、シナプトフィジンの

発現が顕著に増加していた (図2A)。これらの発
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現上昇にはMAPK経路と PLC-y経路の活d性化が

必要であった。一方、開口放出に関わる細胞膜側

の蛋白質である SNAP25及びシンタキシンの発

現には変化が見られなかった(図2A)。次に神経

活動依存性を調べた。ナトリウムチャネルの阻害

剤tetrodotoxin(TTX)、およびグルタミン酸受容

体阻害剤処理によって神経活動を抑えると、

BDNFによる放出増強作用は見られなかった。ま

たシナプス小胞蛋白質の発現上昇も抑えられた。

以上から、 BDNF長時間処理により神経活動依存

的にシナプス小胞の数が増え、 Glu開口放出が増
強される可能性が示唆された。興味深いことに、

BDNFによる MAPK活性化は長時間持続した
が、神経活動阻害剤TTXおよびPLC-y血害剤

U73122により MAPK持続的活性化が顕著に抑
えられた(図2B赤四角)ol1-l.Jの結果と合わせ
て考えると、 BDNF短時間処理により PLC-y経路

を介して増強された興奮性神経活動がMAPK活
性化の持続に重要であり、転写、翻訳を伴う長期

的なシナプス伝達効率の増強につながるのかもし

れない(図3真ん中)。

1-3. BDNF長時間処理による GABA放出増
強作用19)

BDNF24時間処理による GABA開口放出増強
作用には、 TrkB/MAPK経路の活性化が必要で

あった。また神経活動非依存的であった。 BDNF

24時間処理による Glu放出増強作用と同様に転
写、翻訳の過程が必要であったが、シグナル経路

および神経活動依存性が異なることから、 GABA

増強作用にはシナプス小胞蛋白質以外の蛋白質発

現が関与する可能性が示唆された。そこで我々は

GABA合成酵素である glutamicacid decarboxy-
lase 65/67 (GAD65/67)に着目したところ、 BDNF
はMAPK経路依存的におよび神経活動非依存的

に、 GAD65/67を増加させていることが分かった

(図2C)。従って、 BDNFはTrkB/MAPK経路を

介して、神経活動非依存的にGAD65/67を増加さ
せることにより、 GABA開口放出を増強させてい

るのかもしれない(図3右)。

1-4. BDNFによる神経伝達物質開口放出増強

作用のまとめ(図3)
BDNFが短時間あるいは長時間で、 Gluおよび

GABA開口放出を増強させること、そして、それ

ぞれ異なるメカニズムが働いていることを見出し

た。 BDNF長時間処理による Glu放出増強作用は
神経活動依存的であった。これまでにBDNFの発
現却)21)やその分泌22)-剖)が神経活動依存的に起こる

ことが報告されている。 BDNFは短時間で興奮性
神経活動を増強させるので山間)、今回見出した

BDNF短時間および長時間処理による Glu放出

増強メカニズムは、 BDNFによって増強された神

経活動がBDNFの発現、分泌を誘引し、さらに神
経活動を増強するという正のフィードパックを説

明するものとして重要であろう O 一方、 BDNF
による GABA開口放出の増強は、神経団路のホメ

オスタシス維持のためのメカニズムとして重要な

のかもしれない幻)。

2.中枢神経細胞における BDNFの生合成

2000年に入ると、 BDNFがシナプス可塑性、さ
らには脳の高次機能に重要であることはもはや前

提になっており、そのメカニズムについても詳細

に分かつてきていた。今日ではBDNFと様々な精

神・神経疾患に関する新たな知見が日々更新され

ている O しかし、そもそも中枢神経細胞において

BDNFはどのように作られ、どこに運ばれるので

あろうか?NTはまず前駆体 (pro-NT)として作

られる(図5)。古典的にはrpro-NTは細胞内プロ
テアーゼfurinファミリーに特異的に認識される

領域で切断され、成熟体NTとして分泌し、主に

Trkを介してその生理作用を発揮する」と信じら
れてきた。しかし、 2001年、 Murphyグループに

より BDNFを強制発現させた神経細胞からpro-
BDNFが細胞外に分泌することが報告された胡)。

さらに同年にリコンビナント pro-NGF、2005年
にはリコンビナント pro-BDNFが、もう 1つの

NT受容体、 p75NTRを介して成熟体とは異なる生

理作用を発揮しうることが報告された2州(図 5)。

従って、内在性BDNFの生合成、プロセッシング、
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文献34より改変して転載。

分泌あるいは局在についての詳細な検証がますま

す求められていた。しかしながら、これらの疑問

に対してこれまでほとんど研究されてこなかっ

た。正確には出来なかったと言ってよい。BDNF

は主に成熟脳で他の臓器に比べて発現が高いが、

絶対量は極めて少ない。実際、 Bardeらはみg

のBDNFを単離するのに、 3kgのブタ脳を必要と

した3)。つまり、内在性BDNF蛋白質を生化学的に

検出することは極めて難しい。上述の Murphy

グループは論文の中で、“Becaus巴biosynthesisof 

neurotrophins normally occurs at low levels in 

neurons and non-neuronal cells、itis impossible 

to analyze endogenous neurotrophin processing 

with currently available techniques. "と述べてい

るm。

微量な蛋白質の生化学的な検出には KOサンプ

ルなどで抗体特異性を確かめる必要がある。しか

しBDNFKOマウスは生後3週間で死に至り、

BDNFがその作用を発揮する成熟脳を解析する

ことはできない。BDNFは肺や心臓でも発現して

おり、 BDNFKOマウスは生命維持機能の崩壊に

より死に至ると考えられている。そこで我々は中

枢神経系特異的にBDNFを欠損させた BDNF

conditional KO (cKO)マウスを作製した3九 この

マウスは生後8カ月以上生存することができた。

さらに、BDNFのC末端に c-mycタグを付加した

ものをノックインしたBDNF・mycマウスを作製

した。これらマウスの海馬ライセートを用いて

BDNF抗体を用いてウエスタンブロット (WB)し

た結果、野生型サンプルにおいて 14および35
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kDaあたりに強いシグナルが得られた(図 4A)。

それぞれリコンビナント BDNF、pro-BDNFと
良く似た位置であった。14kDaシグナル強度に比

べ35kDaは強く、 BDNFに比べpro-BDNFの方
が豊富に存在することが示唆された。同じBDNF

抗体を用いて脳ライセー トWBを行った最近の

論文でも同様な結果が報告されている32)お)。 しかし

ながら、 35kDaシグナルはBDNFcKOサンプル

においても見られたことから非特異的なシグナル

であった。一方14kDaシグナルは、 BDNFcKO
サンプルでは検出されず、またBDNF-mycサン
プルでは分子量がわずかに高くシフトしていた。

付加されたmycタグによるものと考えられ、シグ
ナル特異性が示唆された。非特異的なシグナルと

して検出された35kDaシグナルにより内在性
pro-BDNFシグナルを覆い隠している可能性が考

えられる。そこで、別のBDNF抗体を使って免疫
沈降(IP)することにより、 WBにおける非特異的
なシグナルを除くことを試みた。その結果、内在

性pro-BDNFおよびBDNFの特異的な検出に成
功した(図4B)。驚いたことに、これまでの報告に

反して、海馬における pro-BDNF量はBDNFに
比べわずか10%に満たなかった (図4C)。

次に我々は、新規に合成されたpro-BDNFが

BDNFにプロセッシングされる過程をパルスー

チエイズ実験により調べた(図4D)。培養海馬神
経細胞にS35Met* /Cys・を取りこませると、この

曝露の間に合成される pro-BDNFは放射線標識

される。回収した細胞ライセートをBDNF抗体で

IPし、 SDS-PAGE後:、オートラジオグラフイ ーを
行った。Met*/Cys・曝露2時間後、神経細施によ

り合成されたpro-BDNFが検出された。しかし既
にBDNFシグナルも見られ、プロセッシングが始
まっていることが示唆された。Met・/Cys*除去2

時間後には、ほとんどのpro-BDNFはBDNFに

変換されていた(図4D)。このような速やかな

pro-BDNFからBDNFへの変換は、BDNF抗体の
細胞外液存在下でも見られたことから、細胞内プ

ロセッシングであることが示唆された。さらに分

泌を調べたところ、 BDNFは神経活動依存的に細

胞外へ分泌されることが分かった(図4E)0 pro-
BDNF分泌は見られなかった。 以上の結果から、

中枢神経細胞においてpro-BDNFは生合成過程
における一時的な中間体であり、細胞内で速やか ・

にプロセッシングを受けBDNFに変換され、神経

活動依存的に分泌し、その作用を発揮するのでは

ないかと考えられる制(図 5)。

おわりに

これらの知見は、脳における BDNFの作用様式
を理解する上で重要であろう。しかし、課題はま

だ山積みである。例えば、pro-BDNFのもう 1つの
切断産物である BDNFpro-peptideについては、

実はその存在さえこれまで無視されてきた。もち

ろんその生理作用は全く知られていない。内在性

BDNFの神経細胞内局在についても、前シナプス
か後シナプスか未だ結論が出ていない。これらを

明らかにしていきたい。また、“健常な"状態にお

ける BDNFの作用様式が明らかになれば、さらに
うつ病といった精神疾患における、すなわち脳の

“異常な"状態における BDNFの作用様式を調べ
ていくことが重要で、あろう。
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プレセニリンyセクレターゼによる切断機構の解析

はじめに

プレセニリン yセクレターゼ (yセクレターゼ)

は細胞外シェデイングを受けたいくつかの 1型膜

蛋白質の膜貫通ドメインを加水分解する。 sAPP

とNotch-1の場合、 yセクレターゼにより膜貫通

ドメインの中央部と膜・細胞質の境界の少なくと

も2箇所で切断される。膜中央部での切断 (y/S4

切断)により、 sAPPとNotch目1からそれぞれアミ

ロイドベータ (As)とNotchベータ (Ns)が細胞

外に分泌される O 特徴的なのはこれらの切断は 1

箇所で起こるのではなく、多様性があるため、産

生される AsとNsには複数の分子種が存在する

ことである。この多様性は病理的に非常に重要で

ある O なぜなら C末端が数アミノ酸延長した

As42やAs43は非常に凝集しやすい性質を持ち、

アルツハイマー病 (AD)脳に特異的に蓄積してい

るからである。一方、膜と細胞質の境界で起こる

切断(e/S3切断)はそれぞれの細胞質ドメイン

(ICD ; intracellular ~ytoplasmic Qomain)を産生

する。APPからは AICDがNotch-1からは個体の

発生や分化に重要な Notchシグナルを担う

Notch ICD (NICD)が産生される。 E切断にも多様

性があり、複数の AICD分子種が存在する O しか

しながら、生理的に重要な活性を持つ NICDに複

数の分子種があるかどうか、つまり S3切断に多

様性があるかどうかは不明であった。本稿では

yセクレターゼによる切断機構について、特に S3

切断の多様性について述べたい。

田上真次

大河内正康

武田雅俊
(大阪大学大学院医学系研究科精神医学教室)

yセクレターゼによる切断の特徴①;異なる基質

問で多くの共通点がある

yセクレターゼは 1型膜貫通蛋白質が細胞外で

シェデイングを受けた後に膜に残存する mem-

brane remnantの膜貫通ドメインを加水分解す

るO 現在までに数十種類のyセクレターゼの基質

が同定されているが、中でも病理学的には sAPP

が、生理学的には Notch-1が最も重要視されてい

るO なぜなら sAPPがyセクレターゼによる切断

(y切断)を受けて AD脳に特異的に蓄積している

As42が産生され、 Notch-1受容体が同じく yセク

レターゼによる切断 (S3切断)を受けて Notch

シグナルを担う転写因子、 NICD(Notch intracel-

lular cytoplasmic domain)が産生されるからであ

る。NICDは直接核に移行し、個体の発生や分化を

担う分子の転写を促進する(図1)。図2のように

Y 切断は細胞膜のほぼ中央部で起こるが、一方で

S3切断は膜と細胞質の境界面で起こる O このため

当初はyセクレターゼによる切断は日APPと

Notch-1で異なるプロセスによるのではないかと

考えられていた。しかし 2001年に sAPPにも

Notch-lのS3切断に相当する部位、つまり膜と細

胞質の境界面で起こる切断が発見された (E切

断)九次いで2002年にはNotch-lにも sAPPの

Y切断に相当する部位、膜の中央部付近で起こる

切断が大河内らにより発見された (S4切断)九こ

のことは S4切断により、 Notch-lからも As様の
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図1Notch-lシグナルの模式図 文献10を改変して掲載

。APP Notch-1 

細胞外shedding
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細胞外Ivesicle肉

， 
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図2Notch-lとsAPPの膜内蛋自分解。プレセニリン yセクレターゼに
よる sAPP膜l't通ドメインのy切断、 E切断およびNotch-lのs4切断に
はすべて多様性がある。NICDを産生する S3切断に多様性があるかどう

かは?であった。文献10を改変して掲載

ペプチド (As様ペプチド)が分泌されることを示

しており、実際に培養細胞系でNotch-l発現細胞

とNotch-lリガンドである Jaggedl発現細胞を

co-cultureしたときにNlCDが産生されるのと同
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時に Notchベータ (Ns)が産生されることが明ら

かにされた3)。以上をまとめると、 yセクレターゼ

による sAPPとNotch-1の膜貫通ドメインの切

断は両者とも膜と細胞質の境界部分 (e、S3切断)

および、膜の中央部分(y、S4切断)で起こっており、

異なる基質問で共通で、あることがわかった。さら

に重要なことに、我々はヒト脳脊髄液中に sAPP

の類縁蛋白である APLP1由来の As様ペプチ

ド、 APLlsを同定したヘこの発見は As以外にも

数多くの As様ペプチドが生体内に存在すること

を示唆している。

yセクレターゼによる切断の特徴②;切断部位が

複数箇所ある

Aß には C 末端が異なる複数の分子種 (Aß37~

43)が存在する。つまり Y切断は複数の箇所で、起

こっており、多様性が存在する(図 2)0この多様

性を生む機序は ADの病理過程において大変重

要である o C末端が数アミノ酸延長した As42は

総As量の約 10%産生される5)ことがわかってい

るが、As42は主たる分子種である As40に比較し

て非常に凝集しやすい性質を持ち、アルツハイ

マー病 (AD)を引き起こす主たる病原性因子であ

ると考えられているO重要なことに、Y切断の正確

さはプレセニリンや sAPPの病原性変異の効果

により変化し、これらの多くは As42の比較的産

生量を増大させることが培養細胞系および動物実

験レベルではわかっている6)7)。つまりこの切断の

正確さが微妙に変化することが、 ADの発症の

きっかけとなっている可能性がある O また興味深

いことに、プレセニリンの病原性変異の効果によ

りNotch-1のAs様ペプチドを切り出す S4切断

の多様性も変化し、 As42産生比が増えるのと並

行してC末延長型Nsの産生比が増える山)。

さらに重要なことに、近年プレセニリンや

sAPPに病原性変異がなくとも NSAIDなどの一

部の薬剤がY切断の多様性を変化させAs4必2の比

較的産生量を増i減成させることがわかつてきた制ω

なかでで、も、 As42の比較的産生量を減じる作用の

ある薬剤は }'-~ecretasesmodulators ; GSMとよ
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ばれ、 AD根本治療薬の有力候補となっている。大

変興味深いことに、これらの薬剤はNotch-1のS4

切断にも Y切断に対する効果に似た影響を及ぼ

し、産生される Ns分子種の組成を変化させる九

つまり、 Y切断にも S4切断にもi)多様性があり、

ii)それらは GSMやPSの病原性変異体の効果に

より変化し、 iii)その変化はパラレルに起こること

がわかった。

一方、 sAPPのもう片方の切断部位である、 E

切断にも Y切断と同様に多様性があることがわ

かっている O ところが、生理的に重要な因子であ

るNICDを産生する S3切断に多様性があるかど

うかは不明であった(図2)0このため As42の比

較的産生量を増減させる薬剤がS3切断に影響を

及ぼすのかどうか、つまり Notchシグナル強度が

変わることで副作用を惹起するリスクがあるのか

どうかを詳細に検討することが不可能であった。

yセクレターゼによる S3切断には多様性が存在

する

そこで我々はyセクレターゼによる S3切断に

多様性があるかどうかを検討することにした。質

量分析器による解析を容易にするために、 Notch-

lの膜貫通ドメインを含む短いコンストラクト

(NEXTdC、図3)を作製しそれを発現する細胞か

ら膜分画を抽出し、各種プロテアーゼ阻害剤の存

在下でセルフリーアッセイを行った。その結果、

複数の NICDdC分子種が産生されていることが

確認できた(図 3)1ヘこれらすべての分子種の産

生はyセクレターゼ阻害剤処理により阻害され

た。さらにこれらの分子種を一旦産生されたあと、

yセクレターゼ阻害剤を添加して長時間反応させ

ても分子量の大きな産物(NICD-VdC)が小さな産

物(NICD-SdCなど)に分解される現象は認められ

なかった。以上の事実より、従来NICDはN末が

Valである NICD-Vのみが同定されていたがSer

(NICD-S)などを N末に持つ NICD分子種が存在

する可能性が示唆された(図 3)。

我々は NICD-S或いはNICD-Vを特異的に認識

する断端特異的抗体(anti-NT-S，NT-V)を用意し、
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図3 Notch-lセルフリーアッセイによって産生されるNICD(sC)分子種の MALDI-TOF
MS解析。NEXT(sC)を発現する細胞から)j失分画を抽出し、セルフリーアッセイを行ったと
ころ、 N末端の異なる複数のNICD(sC)分子種を検出した。文献10を改変して掲載

NICD・Vd.C

かどうかを調べるために、胎生 12日目のマウス脳

組織より核分画を抽出し、 Notch-1のC末を特異

的に認識する抗体 (mNl)で免疫沈降し、断端抗

体でブロットした。その結果、 NICD・SとNICD-

Vをinvivoで検出することができた (図4B)。免

疫沈降に用いた抗体とブロットに用いた抗体を交

換しでも同様の結果を得ることができた。従って

otchシグナルに伴って Notch-1が段階的膜内蛋

白を受け、最終的にその膜貫通ドメインがyセク

レターゼによる S3切断を受けて産生される

NICDは単一の分子ではないことがわかった。つ

まり y/S4切断や E切断と同様に S3切断にも多様

性があり、その結果複数のNICD分子種が生体内

に存在することが明らかになった。

た
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実際に細胞内や生体に複数の NICD分子種が存

在するかどうかを調べた。Notch-1発現細胞と

Notchのリガンドである Jagged1発現細胞(図4

A、1-2列目)を混ぜて培養すると、 NICDが産生

され(図4A、3列目)、 NICDのターゲットである

Hes1プロモーター活性は上昇する(図4A、4列

目)。この条件下で断端特異的抗体を用いてブロッ

トすると NICD-SとNICD-Vを検出することがで

きた(図4A、5ーも列目)。このアッセイ系では

NICD-SとNICD-Vの比は1.5: 1であ っ

(図4A、7列目)。以上の結果より生体内で起こっ

ている Notchシグナル経路を模倣した培養細胞

系において、 NICDには少なくとも NICD-Vと

NICD-Sの2種類のN末の異なる分子種が存在す

ることがわかった。

次に生体内にN末の異なる NICDが存在する
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図4 生体内および培養細胞内に存在する NICD分子種。A.Notch-l発現細胞とリガンド(jaggedl)発
現細胞を混ぜて培養 (co-culturelすると、 NICD-SとNICD-Vが産生された。Notchシグナル強度はテ、ユ
アルルシフエラーゼレポーターアッセイ法で測定した。B マウス胎児脳組織においてNICD-SとNICD-
Vの存在を確認した。mNotch-lのC末音11位に特異的に反応する mNIAで組織中の核分画を免疫沈降し、
断端特異的抗体 (anti-NT-V、anti-NT-Slでプロ ットした。文献10を改変して掲載

NICD・Vは比較的安定でシグナル伝達強度が強

く、 NICD・Sは不安定でシグナル伝達強度が弱い

我々はNICD-SとNICD-Vの生化学的特徴を検

討した。NICDはプロテアソーム系で分解され

る11}~1310 この系で分解される蛋白の安定性はN

末端のアミノ酸に依存する。ValやMetをN末端

に持つ蛋白質は比較的安定であり、それ以外のア

ミノ酸を N末端に持つ蛋白質は比較的不安定で

あり、 theN-end ruleとよばれている凶15)(図5A)。

我々はまずNICD-SとNICD-Vの安定性を調べる

ためにN末がValから始まるリコンビナント蛋

白質と Serから始まるリコンビナント蛋白質を精

製し、ウサギ網状血球細胞のライセート中での分

解速度を調べた。その結果、 NICD-SはNICD-V

に比較してプロテアソーム系で分解されやすいこ

とがわかった(図 5B)。この結果は th巴Nend rule 

に合致する。引き続いて Notchシグナル伝達強度

に違いがあるかどうかを、 NICD-S、NICD-Vのリ

コンビナント蛋白質を細胞に導入し、 Heslプロ

モーター活性を測定することで検討した。図5C

に示すように、 NICD-Sを導入したことによる

Notchシグナル強度はNICD-Vにより伝達される

シグナル強度よりはるかに弱かった。また重要な

ことに、 NICDの分解をプロテアソーム阻害剤で
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The N-end rule 

c 
NICD-V NICD-S 

細胞に導入した
NICDの安定性 リコンビナントNicol'ーーーーー |

旦宣皇idu旦..d t!alf life of X -s llal (反応前の蛋白量/反応後の蛋白量)x100(%) 

Val 
1Z |拘 PIlizingi 

100 ...~苦
Met 80 
Gly ao;; I residues 

60 

Ser 1.9h 40 

Thr 7.2h destabilizing 20 
Leu 5.5h residues 

etc 
。

長額t号5E、四刊m27O55I1-寸Lエ「」「1」一ア一1」「」「r 「
O 2 4時間

反応時間

プロテアソーム阻害剤存在下

図5 NICD-SとNICD-Vの安定位。A the N end-ruleについて B. NICD-SとNICD-Vの安定住について リコンピナ

ント NICD-SとNICD-Vをウサギ網状赤血球ライセートと混合したところ、 NICD-SがNICD-Vに比べて分解されやすかっ

た。C.NICD-SとNICD-Vが伝達する Notchシグナル強度について 等霊のNICD-SとNICD-VをHeLa細胞に蛋白質導

入キットを用いて導入し (1列目)、数時間後に Notchシグナル強度をレポーターアッセイで推定した。NICD-Sによって

誘導される Notchシグナル強度はNICD-Vに比べてはるかに弱かった (2列目)。 プロテアソーム阻害斉IJでNICDの分解を

阻害すると NICD-SとNICD-Vが伝達する Notchシグナル強度の差はなくなった (3列目)。 文献10を改変して拘紋

A 

NICD-V/NICD-S上tf%)
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0.20lfL 
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..... 0' 

図6 GSMがS3切断の正椛さに及ぼす彩轡。A.NEXT /Swedish変典型 sAPP発現細胞を各種y

セクレターゼ修飾薬で処理したところ、 S3切断の正確さは殆ど変化しなかった。Bそれらの薬剤

はy切断の正確さを修飾し、 As42の比較的産生i立を大きく変化させた。文献10を改変して掲載

止めると両者のシグナル伝達強度の差は認められ

なくなった(図 5C、3列目)。これらの実験により、

細胞内でNICD-Sは比較的不安定であり、 Notch

シグナル伝達強度がNICD-Vに比べて非常に弱
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いことが示唆された。

As42の比較的産生量を劇的に変化させる G8M

の何種類かは 83切断の正確さには大きな影響を

及ぼさない

NSAIDなどの一部の薬剤は GSMと呼ばれ、 y

切断の多様性を変化させAs42の比較的産生量を

劇的に増減させるものがある。数多くある yセク

レターゼの基質の中でも Notch受容体は重要な

生理活性を持っている。よって Asの産生をター

ゲットにした GSIやGSMの開発において、Notch

シグナルを下げないような配慮が常になされてき

た。このような背景のもと、今回我々が発見した

yセクレターゼによる S3切断の正確さが、 As42

の比較的産生量を増減させる効果を持つ薬剤によ

り変化するかどうかを検討した。

Notch-lの細胞外ドメインの多くを欠き、膜貫

通ドメインを含むNEXTは細胞外sheddingを受

けることなしに恒常的にyセクレターゼによる

S3切断を受ける。この NEXTとsAPPSwedish 

変異体を共発現する細胞を準備した。この細胞を

As42比較的産生量を下げる活性を持つ com

pound W、sulindacsulfideおよびAs42比較的産

生量を上げる活性を持つ fenofibrate、S2474で処

理した。図6Bに示すように分泌される As42量

はこれらの薬剤の効果により大きく変化した。ま

た、 NEXTがS4切断を受けて分泌される C末延

長型Ns比は As42比の増減と並行して変化した

(data not shown) 0ところが、このような条件下に

おいても NICD-Vの量も NICD-Sの量もほとんど

変化がなくそれらの比率は概ね一定であった

(図 6A)o以上の結果より、いくつかの GSMは膜

中央部付近で起こる y切断や S4切断の正確さは

大きく変化させるが、膜と細胞質の境界で起こる

S3切断には殆ど影響を及ぼさないことがわかっ

た。

おわりに

病原性・凝集性が高い As42産生を特異的に阻
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害することが可能な GSMはADの根治療法薬と

して最有力候補の一つである。今回、 GSMの一部

がNotch-lのS3切断に対しては大きな影響を及

ぼしていないことを示した。GSMの作用機序や作

用点に関してはまだまだ不明な点が多く議論が盛

んである。 GSMの作用点に関しては、 yセクレ

ターゼには直接ターゲットせず、基質である

sAPPに結合しているという報告がされた1ヘし

かし、これを真っ向から否定する論文やyセクレ

ターゼのある膜貫通ドメインに結合するというス

タデイもあり、現時点では作用点は不明瞭である O

GSMの作用機序に関しては、 sAPPのE切断に対

して影響を及ぼすのかどうかさえもわかっていな

い。向後これらに関する研究が進み、より効果的

な抗AD治療薬・予防薬が開発されることに期

待する。
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成体脳内で産生され長距離を移動する新生ニューロンと

アス卜口サイトの相互作用

1.はじめに

脳は生命維持に不可欠な植物機能から感情・思

考・認知・記憶など精神活動や社会生活に関与す

る高次の機能まで、様々な局面で生命活動を制御

している。この複雑な機能はニユ}ロンを主体と

して形成される綴密な神経回路を基盤としたもの

であるが、詳細な制御メカニズムについては未だ

に不明な点が多い。個体が環境や状況の変化に適

応して生存するために、脳では常に神経回路の再

編成が行われ、機能の調節がなされている。この

神経回路の可塑性は、ニューロン相互の情報を伝

達する場であるシナプスの構造や伝達効率の変化

によるもので、ニューロン自体が入れ替わること

はないと考えられてきた。しかし近年、成体の脳

においても特定の領域では常に新たにニューロン

が産生され、神経回路に付加されていることが明

らかになった問。この「ニューロン新生」という

現象の研究は 1990年代に本格的に始まったばか

りであるが、ヒトを含む霊長類においても存在が

確認されているトヘ現在のところ、新生ニューロ

ンの機能や成体脳におけるニューロン新生の生理

的意義はまだ十分には解明されていない。しかし、

ニューロン新生が活発に起こっているのが、記憶

形成や精神機能との関与が示されている海馬と、

危険回避や採食・繁殖行動に重要な嘆覚入力を直

譲的に受容する嘆球であることはたいへん興味深

い。更に、新生ニューロンは傷害後の神経回路の

再生に関与する可能性が示唆され川、潜在的な脳

の自己修復システムとしても注目されている。本

金子奈穂子

(名古屋市立大学大学院医学研究科再生医学分野)

稿では、成体脳におけるニューロン新生について

我々の研究内容を含めた最近の知見について概説

する。

2. ニューロン新生

神経回路の主役を担うニューロンの大部分は、

胎生期から生後早期に神経幹細胞によって産生さ

れる明。神経幹細胞とは、神経系のすべての細胞

に分化する能力(多分化能)と同時に自己と同等

の細胞を産生する能力(自己複製能)を備えた細

胞であるが、発達期を終えるとほとんどの神経幹

細胞は分化・消失する。しかし、成体でも海馬歯

状回や側脳室外側壁の細胞層「脳室下帯 (subven-

tricular zone) Jには増殖能を維持した神経幹細胞

が存在し、新たなニューロンが持続的に産生され

ていることが明らかになった問。

i)海馬歯状回のニュー口ン新生

海馬は記憶形成において重要な機能を担ってい

る大脳辺縁系の一部である。海馬は、重篤な記憶

障害をきたすアルツハイマー型認知症で最も早期

に傷害されることや、うつ病や不安障害などの精

神疾患との関連が知られており、私たちの社会生

活において重要な役割を果たしているO ニューロ

ン新生は大脳皮質から海馬への入力の入り口であ

る歯状回で生じている(図 1A)ω。歯状回は高密

度に頼粒細胞が配置された頼粒細胞層を主体とし

て構成されており、頼粒細胞層の直下に存在する

「頼粒下層 (subgranularzone) Jに神経幹細胞が存

一野ー



A 

B 

凶1 1毎馬歯状回のニューロン新生
A:げっ歯類の海馬の模式図。
B:機状闘におけるニユ}ロン新生。穎粒子‘)警に存在する神経事李総胞は活発に増殖する神

経前駆総胞を介して新生ニユ}ロンを産生する。新生ニユ}ロンは綴粒細胞層へと移動し、

分化・成熱する。

在する。神経幹細抱はゆっくりと増殖を続け、よ

り増殖能の高い中間的な前駆組組を産生し、この

細抱から幼若な新生ニュ…ロンが産生される(図

1B)。新生ニユ}ロンは隣接する穎粒細臆層へと

移動して分化・成熟したのち、約1ヶ月で海馬神

経国j識に統合される9)。

海馬のニューロン新生は、様々な内調・外国に

影響を受けることが知られている。 海馬機能と関

連したある麓の学習や遊具などが配聾された豊か

な餌育環境においてニューロン新生は促進され

るω~ヘ一方、実験動物に持うつ行動を惹起させ

るようなi襲性のストレス曝露によってニューロン
新生は抑制されるゆ14)。一方、被数の作用機序の異

なる抗うつ薬や気分安定薬は、長期関の投与に

よつてニユ}ロン新生をi場普加させ泊)

スによるニユ}ロン新生のi滅威少も抑髄することが

できる附4)Oまた、ニューロン新生を抑制する処量

を行った動物に抗うつ薬を投与しでも、抗うつ効

果の指標と考えられている行動変化が生じなくな

ることから、ニユ}ロン新生の促進が抗うつ薬の

作用機序の一端を担っている可能性も示唆されて

いる17)

臨床的に、糖費コルチコイド製剤がうつ病を誘

発することはよく知られているが、過剰の糖質コ

ルチコイドもニューロン新生を強力に持観するこ

とが報告されている18)。慢性肝炎や悪性麗壌の治

療薬として用いられているインターブエロンも同

様に高頻度にうつ病を誘発するが、筆者らはイン

ターブエロンにも歯状回のニューロン新生を抑制

する作用があることを見いだした1九これらの知

見から、歯状関のニューロン新生と抑うつ症状の

病態生理との関連性が示唆されるが、両者の毘果

関係は現在まで、確証には至っていなしミ。その大き

な原田のひとつは、主要な実験動物であるげっ歯

類ではヒトの精神症状を再現するのが菌難なこと

にある O 儲体関の社会的交流に富んだ高次の精神

活動がみられる霊長類を用いた研究が、今後の重

要な課題である。筆者らも現在、霊長類モデルに

おけるニューロン新生と行動解析に取り組んでい

る。
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A舗議室下替のニュ…口ン護室生

蕗麟{纂欝畿のニュ…ロン手等生

図2 脳皇室下帯のニューロンE量生と傷害後のニュ…ロン再生
A:げっ歯類の脳窓下帯の模式顔。神経斡総胞からや践的な前駆縮施を経て産主主された新

生ニューロンは喫球までの長距離を高速で移動していく。

B:脳傷答後のニューロン手厚生。脳室下手苦で産生された新生ニューロンの一部は傷察部に
移動してニユ}ロンを再生する。目前梗塞モデルにおいて、梗楽部へと移動する新生ニュ」

ロンは血管・アストロサイトに援している。

ii)脳室下帯一嘆球のニュー口ン新生

筋室下替は側脳集の外側盛に存在する細臨麗

で、最表面に一列に並ぶ上衣細胞によって脳室と

隔てられている倒。脳室下帯においても、新生

ニニ1.~ロンは歯~X回と同様に神経幹細飽から増殖

能の高い前駆縮担を経て産生されるが(関2A

右)、ここで産生された新生ニユ}ロンの特筆すべ

き特犠として、非常に高い移動能が挙げられる。

幼若な新生ニユ}ロンは軸策や機状突起は持たな

いが、先導突起と呼ばれる短い突起の伸長・収轄

を繰り返しながら、脳の前端に位置する嘆球まで

の長距離をげっ歯類ではわずか数呂で移動する

(図2A左。嘆球に達した新生ニユ}ロンは

表層へと移動し、介在ニューロンに分化して嘆球

神経国路に統合される。嘆球の介在ニユ}ロンは、

嘆覚入力の高次中枢への伝達を行う投射性ニユ}

ロンの機能の調館を行っており、新生ニューロン

がにおいの弁別に関与しているとの報告もある

がへその生理的意義はよくわかっていなし、

、脳梗塞などの急性の脳務審モデルやハン

チントン病・パ}キンソン鶏などの綾徐な神経変

性モデルにおいて、脳塞下替で、産生された新生

ニューロンの一部が傷害部である親条体へと移動

してニューロンを再生することが報告されている

(醤2B)お)-ぬ)。実際には、再生されるニューロンは

ごく少数であり、傷害によって喪失したニユ}ロ

ンの機能を補うには不十分である。しかしこの過

程を何らかの介入によって促進することができれ

ば、これらの難治性・不可逆牲の鵡態に対する効

果的な治療戦略となり得る。外傷や疾患など、脳

の傷害部{立や脱落するニューロンの種類が多彩で

あるのに対し、成体脳ではニユ}ロンを新たに産

生できる部位は限定されている。従って、議々な

病態において寝害部でニューロンを再生するに

は、移動能の高い脳室下帯の新生ニユ}ロンの移

動メカニズムを理解し、目的の部位へと誘導する
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手法の開発が必要である。次項において、成体脳

内での新生ニューロンの移動メカニズムについ

て、最近筆者らが明らかにした知見を含めて紹介

する O

3.成体脳における新生ニューロンの移動メカニ

ズム

j)成体脳特有の新生ニューロンの移動経路

脳の基本構造の形成過程である胎生期には、

ニューロンは産生された部位から最終的に定着す

る部位まで脳内を大規模に移動する加。このとき

ニューロンは細胞外微小環境との相互作用による

移動制御を受けながら、脳内各部位に局在する誘

引・忌避因子の誘導により特定の領域に配置され

るOこのメカニズムの一部は、成体脳の新生ニュー

ロンの移動においても同様に機能していることが

報告されている O

一方で、成体脳は軸索や樹状突起が張り巡らさ

れ、多数のグリア細胞が分布する複雑な構造であ

り、胎生期脳と比較するとニユ}ロンの移動には

不利な環境であると考えられる。実際、脳室下帯

から嘆球への新生ニューロンの移動はRMS(ros-

tral migratory stream :吻側移動経路)と呼ばれ

る細長い経路内に限定されており、このRMSに

おける新生ニユ}ロンの移動には、胎生期には見

られないふたつの重要な特徴がある。ひとつは新

生ニューロンが鎖状の細長い細胞塊をつくり、互

いを足場として連なって移動していく「鎖状細胞

移動J(chain-migration)であり、この鎖状の構造の
形成に必要ないくつかの分子が同定されている。

もうひとつは、この新生ニューロンの鎖を取り巻

くアストロサイトのトンネル構造 (glialtube)で
ある(図3A)2l)却)3九アストロサイトのトンネルは、

RMSを周囲の脳実質から隔てる物理的障壁であ

ると同時に、近年では新生ニューロンの移動制御

にも関与することが報告されている32)-35)。しかし、

この非常に特徴的なトンネル構造がどのように形

成・維持されているのかは分かつていなかった。

RMSの原型となる新生ニューロンの移動経路

は、まだ脳内にほとんどアストロサイトが存在し

ない時期からはっきりと確認できるOその後RMS

内でアストロサイトは徐々に増加し、新生ニュー

ロンの移動方向に沿って突起を伸長させて、げっ

歯類では3週齢で成体(8週齢以降)と同様の構造

が完成する担)。筆者らはこのRMS形成過程で、新

生ニューロンとの相互作用がRMSにおけるアス

トロサイトのトンネル構造の形成に関与している

のではないかと考えた。そこで、新生ニューロン

の産生を増殖抑制薬Ara-Cの脳内持続投与に

よって強力に抑制し、RMSを移動する新生ニュー

ロンを除去したところ、アストロサイトの突起の

配列が乱れ、トンネル構造は失われた(図3B)。し

かしAra-C投与を中止し新生ニューロンの産生

が再開して、RMS内が再度移動性の新生ニューロ

ンで満たされると、アストロサイトのトンネルは

再生された(図 3C)。この結果は、アストロサイト

のトンネルが固定的なものではなく、その構造維

持には内部を移動する新生ニューロンが必要であ

ることを示唆している3九

ij)新生ニューロンによるアストロサイトの卜

ンネル形成・維持機構

新生ニューロンは、周囲の細胞や細胞外基質と

の相互作用に関与する様々な分子を発現してい

る。 Slitlタンパク質は、胎生期の脳形成において

軸索の伸長や細胞の移動方向の制御を反発性・忌

避性に制御する分泌性の分子であり、細胞の移動

経路に分泌されたSlitlは濃度勾配を形成して分

布して、その受容体Roboを発現する移動細胞を

Slitl濃度の低い方向へと誘導する泊四)。しかし成

体のRMSにおいては、移動する新生ニューロン

自身がSlitlを発現しており制、筆者らはこのタン

パク質が成体RMSにおいては脳形成過程とは異

なった役割を果たしているのではないかと考え解

析を行った。

まず、 Slitl遺伝子欠損 (Slit1-/一)マウスにおい

て、RMSにおける新生ニューロンの移動をスライ

ス培養法を用いて詳細に観察したところ、新生

ニューロンの移動速度が低下していた。次に、

Slit1-/マウスのRMSを組織学的に解析したとこ

ろ、新生ニューロンの鎖状の連結は保持されてい
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図3RMSにおけるアストロサイトのトンネル構造と新生ニユ」
ロン

A:マウスRMSの水平断切片の免疫染色{象。総長い銭状の細胞
塊を形成する新生ニューロン (Dcx染色)を、並行して伸長して

いるアストロサイト (GFAP染色)の突起がとり関みトンネル様

の構造を作っている(矢t:P)。

B: Ara切Cを5B潤脳内投与した直後のRMS免疫染色{象。新生
ニユ}ロンの鎖状細胞塊の消失とともに、アストロサイトのトン

ネル構造も崩壊している。

C: Ara向C投与終了10日後のRMS免疫染色像。神経幹級殺の増
殖が湾関し、 RMS内で寸ま新生ニューロンの鎖状細胞塊が再生さ
れ、アストロサイトのトンネルも再形成されている O

るものの、アストロサイトの突起の伸長方向が乱

れ、新生ニユ}ロンの鎖状縮臨塊の内部に不規開

にアストロサイトの突起が侵入していた(国4

A)。これらの所見は、新生ニユ}ロンが発現する

Slitlがアストロサイトのトンネル形成に必要で、

あることを示唆している。そこでSIit受容体であ

るRoboの発現パタ}ンを免疫染色により解析し

たところ、RMSではRobo2・Robo3タンパク質が

強く発現しているが、特にトンネルを形成するア

ストロサイトの突起に強く局在していることが明

らかとなった。このリガンドー受容体発現パタ}

ンから、成体RMSにおいて新生ニューロンーア

ストロサイトがSlit-Roboシグナル経路を介して

相互作用している可能性が示唆された。

では、 Slitlはアストロサイトの挙動にどのよう

な影響を事えているのだろうかoRobo受容体を発

現する脳室下苦 'RMSのアストロサイトを単離

し、ゲルに包埋したSlitタンパク質を大量に分泌

する縞胞株との共堵養を行い、 Slitに対するアス

トロサイトの反応を解析した。 4臼間の培養によ

り、突起を伸長したアストロサイトが培養血を埋

めたが、 Slitを含んだゲル上にはごく少数のアス
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A WT 5万~1マ￡

図4Slit-Roboシグナルによる新生ニューロンーアストロサイトの祁互作用
A : Slit1遺伝子欠損 (Slitl-/-)マウスのRMS矢状断切片の免疫染色像。聖子生塑 (WT)マウスではア
ストロサイト (GFAP染色)の突起の多くは新生ニューロン (Dcx染色)の鎖状細胞塊に沿って伸長して

いるが、 SIit1-/ーのRMSではこの配向は司王裁期である O
B: Slitによるアストロサイトの分布制御。培養IDU二に均一に蒔かれたRMS由来アストロサイトはゲル表
面にも分布するが(友、画像右半分)、Slitを大:釜:に含むゲル上(右、磁像右半分)に分布する細胞は少ない。
C:新生ニユ}ロンーアストロサイトの相互作用のタイムラプス撮影像。移動する新生ニューロン(*、

矢印は移動方向)と援したアストロサイト表立互には一過性に問みが形成され、ダイナミックに形態が変化

していく。

トロサイトしか分布しなかった(図4B)。この結果

から、 Slitがこれらのアストロサイトの分布を反
発性に都御していることが示唆された。この反発

作用はアストロサイトのRobo発現を抑崩すると

損失することから、Robo受容体を介するものであ

ると考えられた。

そこで、 RMSにおいてSlit1を発現し移動する
新生ニューロンとアストロサイトの相互作用を縮

飽レベルで詳細に観察した。移動中の新生ニュ…

ロンが接したアストロザイト表面は新生ニユ}ロ

ンの移動方向に沿って溝のような間みが生じ、新

生ニユ}ロンの移動に伴い活発に形態を変化させ

ていることが鳴らかになった(国4C)。この形態変

化は、アストロサイトのRobo受容体の発現を抑

制した場合や SIit1+マウスの新生ニューロンを

期いた場合には減少した。 方五議変化か手持3
されたアストロサイト上では、新生ニューロンの

移動速度も有意に低下していた。これらの結果か

ら、新生ニューロンはSlit脚Roboシグナルを介して
罵間のアストロサイトの形態や分布を能梅して、

自身の移動経路の形成・維持を行うことにより、

成体脳での高速移動を可能にしていることが明ら

かになった(関5)3九

ijj) f謡番踏における新生ニュー口ンの移動

前述したように、 oo;室下帯で産生された新生
ニユ}ロンは隷条体などの潤問実質に移動して

ニューロンを再生する。この過程の研究モデルと

して、中大脳動振の一過性閉塞により作製される

脳梗塞モデルが広く患いられてい このそ
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霊1]5 アストロサイトとの棺互作用による新生ニユ」ロンの移動制御モ
デル

新生ニューロンはSlit1の発現により、 E苦闘のアストロサイトの分布や形
態を制御して、自身の移動経路の形成・維持を行っている。この相互作

用により新生ニユ}ロンは成体脳内を長距離にわたって高速で移動する
ことカfで、きる。

デルでは、虚血により糠条体から隣接する大脳皮

質のニユ}ロンが税落し、顕著な血管新生とアス

トロサイトの増生・活性化が生じる。そののち脳

室下帯における細抱増殖が充進し、産生された新

生ニューロンの一部は喫球への移動経路から外れ

て寝塞巣鹿間にi向かつて移動する。梗塞巣に向

かつて線条体内を移動する新生ニューロンの一部

はRMS内にみられるような鎖状の細臨塊を形成

しており、筆者の所属する研究室ではその鎖状の

新生ニューロンの多くが政管やその周囲を取り巻

くアストロサイトの突起と接していることを見出

したお)41)。従って、ニユ}ロン再生過程における新

生ニューロンの移動にも、前述した RMS内の移

動と需様にアストロサイトとの相互作用が関与し

ている可能性がある O

4 おわりに

ニューロン新生の制調メカニズムに関する我々

の知見はまだ断片的であるが、様々な精神・神経

疾患の病態生理に関与している可能性が示唆され

る、生物学的にも臨床涯学的にも大変興味深い現

象である。脳は飽の器官に比して非常に自己修

復・再生能力が抵いことが広く知られているが、

今後の研究により成体脳におけるニューロン新生

機構を包括的に理解することができれば、現行の

治療に抵抗性の脳疾患に対する再生医学的アプ

ローチの開発に賞献するものとなることが期待さ

れるO
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東京医科歯科大学脳統合機能研究センタ一 分子生物学分野

味岡逸樹

日本の大学の研究室と言えば、教授、准教授、

講師などのシニアスタッフが1つの研究室で活動

する大講座制を，思い浮かべる方が多いと思います

が、最近、米国等で一般的となっている、若手研

究者が小さなグループを主宰して活動する研究室

が増えています。私が所属する東京医科歯科大

学・脳統合機能研究センターの専任教員は後者の

タイプの研究室を主宰しています。

私は、2009年10月まで、慶慮義塾大学医学部・

総合医科学研究センター・成臨丸プロジ、エクトの

特別研究講師として研究と教育に従事し、 2009

年11月に東京医科歯科大学・脳統合機能研究セ

ンター・分子生物学分野の准教授として赴任しま

した。前任の成臨丸プロジ、エクトとは、文部科学

省「若手研究者の自立的研究環境整備促進」事業

で支援される、慶膳義塾大学医学部のテニュアト

ラック・プログラムのことです。成臨丸プロジェ

クトでは、メンター教員(私の場合は解剖学教室

の仲嶋一範教授)から、若手研究者が独立をする

ために必要なトレーニングを受けつつ、独立する

際に研究室の核となるような研究成果を出すこと

が求められていました。言い換えると、成臨丸プ

ロジ、ェクトは、独立するための準備期間として位

置づけられているので、組織全体の発展に貢献す

るというより、個々の研究成果が重要視されてい

ました。一方、センターの専任教員として活動し

ている現在は、個人の研究成果にとどまらず、セ

ンター全体の発展に貢献することが大きなミッ

ションとなっています。

脳統合機能研究センターは、 21世紀COEr脳の

機能統合とその失調J(2003-2007年度)の成果と

して2007年度に発足し、 COEの終了と共に学内

で独立した脳神経精神疾患研究教育組織となりま

した。センター長は臨床部門に属する脳神経病態

学分野の水津英洋教授で、脳神経病態学分野を含

めた臨床部門6分野と基礎部門 11分野からなり

ます。基礎と臨床の融合が最大の特長で、センター

では年に 1度、若手研究者が主催する「若手イン

スパイアシンポジウム」が開催されており、基礎

と臨床の若手研究者が一堂に会し、親交が深めら

れています。日本では基礎と臨床の交流が難しい

と考える方も多いと思いますが、脳統合機能研究

センターでは、基礎と臨床の融合型センターとい

う利点を生かして、若手研究者が率先して基礎と

臨床の共同研究を行っています。私が主宰する分

子生物学分野の研究室は、私と研究技術員の2名

で活動していますが、 2011年4月から新たにポス

ドク 1名が加わり、合計3名で活動して行く予定

です。研究スペースは、分子遺伝学分野(渡瀬啓

准教授)と脳神経病態学分野(横田隆徳教授)の

合計3研究室がシェアしています。渡瀬先生は私

と同じく脳統合機能研究センターの基礎部門の専
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任教員で、横田先生は神経内科の臨床にも従事し

ています。まさに、同じスペースの中で基礎研究

者と臨床研究者が切薩琢磨しています。

分子生物学分野では、 2つの研究プロジェクト

を進めています。1つは、神経細胞を増殖させる技

術の開発、もう Iつは、神経細胞分化と細胞周期

制御に関する研究です。これまで約 1世紀にわた

り、分化した神経細胞は増殖しないと考えられて

きましたが、私たちは、網膜神経細胞の 1つであ

る水平細胞が癌抑制遺伝子である Rbファミリー

を欠損すると、分化状態を保ったまま増殖するこ

とを発見しました。現在、 invitroで分化状態を

保った初代培養神経細胞を増殖させる技術はあり

ませんが、この発見を基に、生体内環境を模倣し

たバイオマテリアルを用いて、神経細胞を増殖さ

せる技術開発に挑んでいます。私は大学の学部時

代から博士課程修了時まで、東京工業大学・生命

理工学部の赤池敏宏教授の研究室で、肝臓を生体

内で異所的に再構築させる技術開発に従事しまし

た。赤池先生は、バイオマテリアル分野のパイオ

ニアの I人として知られておりますが、私も肝臓

の異所的再構築を、バイオマテリアルを利用した

工学的なアプローチで目指していました。ポスド

ク以降は、神経発生学の基礎研究のみに従事して

きましたが、独立をきっかけに、中枢神経系組織

を標的に、工学的なアプローチで斬新な技術開発

を目指しています。もう lつのプロジェクトは基

礎研究で、す。神経変性疾患へと導く神経細胞死は、

細胞周期をS期へと進めることがそのきっかけ

になると考えられるようになってきました。しか

し、水平細胞は細胞周期を S期へと進めた後に増

殖し、最終的には悪性腫蕩として振る舞います。

従来、神経変性疾患研究と悪性腫蕩研究は独立し

た研究領域で発展を遂げてきましたが、神経細胞

の細胞周期制御に着目することで、中枢神経系の

神経変性疾患発症と悪性腫蕩発症の統合的理解を

目指して研究を進めています。

私たちの研究窒で進めているプロジ、ェクトは、

個人的な研究の興味だけでなく、将来的に、脳統

合機能研究センター全体の発展に貢献することを

視野に入れて進めています。例えば、網膜神経細

胞の足場となるバイオマテリアルは、細胞移植医

療のツールとして眼科領域への展開が期待されま

す。また、神経変性疾患と中枢神経系の悪性腫蕩

研究は、現在、神経内科と脳神経外科が個別に研

究を進めていますが、細胞周期に着目した統合的

理解により、 2つの臨床部門と基礎部門が三位一

体となり、従来では成し得なかった病態の理解と

治療法開発への展開が期待されます。

脳統合機能研究センターの今後の発展は、私た

ち若手専任教員のこれからの研究活動にかかって

います。そのような大きな責任感の中、多くの先

生方のサポートをいただきながら活動しており、

この場を借りて感謝の意を表したいと思います。

センター長の水津先生には、素晴らしい研究環境

だけでなく、センタ一発展に向けたデイスカツ

ション等、広い視野からの御指導、御助言をいた

だいております。慶膳義塾大学医学部・解剖学教

室の仲嶋先生には、独立前後のサポートのみなら

ず、ラボの立ち上げ時からポスドク及び助手とし

て参加させていただいたことで、研究室の運営手

法を学ばせていただきました。留学先の米国セン

ト・ジュード小児研究病院のMikeDyer博士に

は、週1回のキャリアデベロップメントトレーニ

ングを通じて、国は違えども、研究室を運営する

のに必要な概念を学ばせていただきました。また、

日本神経化学会の先生方には、固際対応委員会委

員での活動も通じて、幅広い御指導、御助言をい

ただいております。研究窒の発展が神経化学領域

の発展にもつながるよう全力を尽くして参ります

ので、今後とも御指導、御鞭捷の程、宜しくお願

い申し上げます。
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広島大学医歯薬学総合研究科神経生理学

緒方宣邦教授の後任として、平成22年7月1日

付で、広島大学医歯薬学総合研究科神経生理

学教室の教授に就任いたしました。当研究室では、

主に電気生理学的手法を用いて、神経細胞の電気

活動の発生・制御の機序、神経回路の発達などの

解析を行っています。また、細胞内のカルシウム

イオンなどの動態をイメージングして、その機能

的意義を明らかにする解析も行っています。

現在の研究活動

脳の神経細胞は、軸策を伸ばして他の神経細胞

に結合し、複雑な神経回路を形成しています。こ

の結合は電気回路の配線にも例えられることがあ

りますが、電気回路と同様に、でたらめに配線さ

れてしまうと脳の正常な機能発現ができなくなっ

てしまいます。そこで、神経結合が適切な標的細

施に、適切な強度で形成されることが必要不可欠

となります。しかし、生まれたばかりの動物の神

経団路には、大人の動物の機能的に成熟した神経

回路に比べて、過剰な回路が多数形成されていま

す。その後の生後発達の聞に、神経機能の発現に

必要な神経回路が残存して強化され、不必要な回

路が弱化・除去されることにより、次第に機能的

な神経回路が形成されていきます。この過程は、

「シナプスの刈り込み」と呼ばれており、正常な脳

機能発達の礎とも考えられている現象です。シナ

プスの刈り込みが起こる時期は生後発達の比較的

初期に限られており、大人になると神経回路のダ

イナミックな変化は起こりにくくなります。この

時期は「臨界期 (criticalperiod) Jと呼ばれていま
す。また多くの研究から、シナプスの刈り込みが

正常に起こるためには、臨界期に神経団路が電気

橋本浩一

的に活動することが必要であることが示されてい

ます。

通常、中枢神経系で見られる神経回路は非常に

複雑で、結合関係の生後変化を解析するのが難し

いですが、神経団路の変化をシナプスレベルで解

析できる実験系もいくつか存在します。私達は、

小脳プルキンエ細胞への興奮性入力線維の一つで、

ある、登上線維の生後発達変化を解析しています。

成熟動物のプルキンエ細胞は、たった 1本の登上

線維により支配されていますが(単一支配)、生ま

れたばかりの幼若動物では、複数の登上線維が1

つのプルキンエ細胞を支配しています(多重支

配)。その後の生後発達の過程で、将来残存する 1

本の登上線維のみが強化され、それ以外の過剰な

登上線維が除去されることにより(登上線維の刈

り込み)、次第に大人の回路が形成されていきま
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す。私達はこの実験系を用いて、シナプス刈り込

みの原理の解明を目指して日夜研究を続けてお

り、これまでに登上線維の発達プロセスの詳細や、

関与する分子機構の一部を明らかにしてきまし

た。

今後の展開

シナプスの刈り込みの神経活動依存性は多くの

神経回路で確認されており、脳内で普遍的にみら

れる現象です。しかし、具体的に神経活動の履歴

がどのように神経細胞にコードされ、神経回路再

編成プロセスの何を、どのように調節しているか

については、具体的なことはあまり明らかになっ

ていません。これらの点を、神経活動に伴うシナ

プスの形態学的・機能的変化や、遺伝子発現の生

後変化などの解析を通じて明らかにしていきたい

と考えています。

また今後は、神経回路が複雑で、解析が難かし

かった脳領域のシナプス刈り込みについても解析

を進め、刈り込みのメカニズムの相同性、あるい

は多様性を明らかにしていきたいと考えていま

す。

現状はまだ研究スタッフも揃っておらず、こつ

こつと研究体制の整備を進めている最中です。現

在、できたての研究室で立ち上げに協力してくれ

る、若手の大学院生を募集しています。生きてい

る神経細胞の電気活動をリアルタイムで観察して

みたい方、新しい研究室で新たな研究を始めてみ

たい方はぜひご連絡ください(橋本浩一:hashik 

@hiroshima-u.ac.jp)o 
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Society for Neuroscience 40th Annual Meeting参加レポート

福井大学医学部形態機能医科学講座組織細胞形態学・神経科学領域 猪口 徳一

2010年11月13日から 17日にアメリカ・サンデイエゴで開催された第40回北米神経科学学会に参加

したので報告させていただきます。メキシコとの国境に接するサンデイエゴはカリフォルニア州の最南

端に位置し、年聞を通じて温暖ですごし易い都市として知られています。好天に恵まれた学会期間中は半

袖の人も多く、福井から着込んできたダウンジャケットは、帰国までスーツケースで眠ることになりまし

た。学会会場までは多くのホテルから無料シャトルパスが10分おきに出ており、帰りもホテルの前まで

運んでくれるため移動は大変便利になっていました。これは、後でも述べますが、学会規模が非常に大き

いために会場近くのホテルではその人員をカバーできず、比較的離れたホテルから足を運ぶ人が多いた

めだと思われます。

自身初めての参加となった北米神経科学学会ですが、学生時代にアメリカ細胞生物学会で発表した経

験から、似たような雰囲気だろうと思いながら会場へと向かいました。しかし、ポスター会場に足を踏み

入れると、この学会のスケールの大きさは別次元のものだということに気付いたのです。ポスターボード

がどこまでも続いており(写真1:ポスター会場の様子。これでもほんの一部に過ぎない!)、これを端か

ら端まで歩くと軽く 10分はかかってしまいます。毎日歩き続けることになるので、すこし健康になった

のではと思うくらいです。参加人数は 31.975人、ポスターについては 15，116演題で、午前・午後で張り替

えられてしまうので、発表を逃さないためにも事前のチェックが不可欠となります。会場は、無線LAN

が入っており、調べ物や日本への通信にラップトップPCは大変役立ちました。どうやら、重い学会プロ

グラムの代わりに、 KindleやiPad等のE-readerを片手に会場を渡り歩くスタイルが最新のようで、学会

HPには専用のPDFファイルも用意されていました。 SNS(ソーシャルネットワークサービス)である

写真1 ポスター会場の様子 写真2 デイスカッション風景(左が筆者)
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FaceBookでも学会情報が発信され、学会のスタイルもまさに時代の変化に対応した新鮮さを感じること

が出来ました。

さて、肝心の学会の中身についてで、すが、 i寅題数だけでなくその発表や研究の質の高さにも感心させら

れました。私は自らの専門でもある神経発生の分野を中心にシンポジウムやポスター会場を回りました。

聞くところによると一昔前と比較してこの分野の演題数は減少しているみたいでした。今大会で目立っ

て多かったのは神経変性疾患の研究およびその治療法の研究であり、疾患患者の細胞より作成した iPS

細胞を使った疾患メカニズムの解明へ向けた研究もなされていました。また、 ES細胞より分化させた神

経細胞の病変部への移植実験とその機能回復評価も行われていました。自身の研究に関わる発表として、

レーザーで局所的な脳梗塞を誘導し、特定脳領域での神経細胞死とその影響を調べた発表があり、大変参

考になりました。昨年の学会で全盛であると聞かされていた光刺激による神経機能操作技術である Opto輔

geneticsはすでに基礎から応用へとその範囲を広げており、脳研究分野がスピードを増して発展している

ことを実感しました。

会場では、下手な英語を駆使して興味のあるポスターの前で質問を繰り返し、様々な固の様々なポジ

ションの研究者と議論することが出来ました(写真2:ポスター演者とのデイスカッション)。まずは手始

めにと、学生の発表者をみつけて質問をしてみると、豊富な知識に基づく的確な答えが返ってきて、自分

の学生時代にこのような発表が出来ていたかな?などと考えてみたり、「あれ、日本人の発表が多いなJと
思って近づくと、中国・韓国・台湾といったアジア諸国から参加している研究者の場合が多かったり、と

ても印象的でした。そして、日本の学会で感じることはまず無いと思いますが、世界の中での日本の存在

感を、もっと示していかなければと、危機感にも似た感覚を持ちました。

もう一つ印象的だ、ったのは、ポスター会場に、神経発生分野で高名な先生がたが、ふらつと現れ、フラ

ンクな感じで、他の参加者と議論をしている姿でした。それら先生がたのうち、昨年に国際研究会議で福

井大学を来訪された DennisO'Leary教授と会場で再会し握手を交わすことが出来ました。 Dennis教授

は、ソーク研究所の MolecularNeurobiology Laboratoryのラボ、ヘッドで、大脳皮質の領野発生や軸索投射

の研究をされています。因みに、ソーク研究所はラホーヤというところにあり、道を挟んだ反対には

UCSD校が、さらに近くにはスクリプス研究所やバイオサイエンス関連企業が多く集まっており、研究環

境としては最高の場所のーっと言ってよいと思います。学会でも、このような所から多くの優れた研究発

表があり、大変刺激をもらいました。

最後に、プレジデンシャルレクチャーで'~n象的な発表が心に残ったので書き留めておきます。視覚発達

と臨界期の研究についての発表で、演者である MITのPawanSinha教授は、先天的に盲目の子供達を救

うプロジェクトに研究を生かそうとしていました。そして、講演の最後に「才能を授かった者はそれを社

会に還元する義務があるJと語られていました。この視点を心にとめて、帰国の途についたのでした。
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第54回日本神経化学会大会

。開催概要。

会 期:平成23年9月26日(月)-28日(水)

会 場:山代温泉瑠璃光(石川県加賀市山代温泉)

大会長米国幸雄

(金沢大学医薬保健研究域薬学系教授)

大会長:米田幸雄(金沢大学医薬保健研究域・薬学系教授)

組織委員長:東田 陽博(金沢大学医薬保健研究域・医学系教授)

大会事務局:干920-1192 石川県金沢市角間町

金沢大学医薬保健研究域薬学系 薬物学研究室内

事務局長:槍井栄一

TEL : 076-264-6242 FAX: 076-264-6293 

E-mail: jsn54@p.kanazawa-u.ac.jp 

URL : http://www心kanazawa-u.ac.jp/-jsn54/

運営事務局:干920-0348 石川県金沢市松村7丁目 135-1

株式会社金沢舞台企画制作部

TEL : 076-266-0246 FAX: 076-266-0237 

演題募集:一般口演(日本語)と大学院生口演(日本語)、およびポスター発表を募集します。一般口演

は一演題につき口演15分・討論5分ですが、大学院生口演はー演題につき口演 10分・討論

10分の予定です。また、ポスターは英語で作成して頂きますが、ご説明・討論は原則として日

本語の予定です。

一般演題募集開始 5月6日(金)

一般演題募集締め切り 7月I日(金)

事前参加登録:事前参加登録開始

事前参加登録終了

5月6日(金)

7月29日(金)

事前参加登録費 会員￥12.000 非会員￥14.000 大学院生￥3.000

※ 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、大学院生と同じ参加費をお願いします。

※ 同行者(参加者の配偶者など)の参加費は￥1.000です。
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日程概要:

月日 午前 昼食 午後 夕刻

シンポジウム ランチョンセミナー 公開シンポジウム 懇親会

一般口演 シンポジウム 育成セミナー

9月26日 大学院生口演 一般口演

(月) 追悼シンポジウム 大学院生口演

追悼シンポジウム

ポスター討論

生物学的精神医学会 ランチョンセミナー シンポジウム イブニングセミ

合同シンポジウム 一般口演 ナー

9月27日 シンポジウム 大学院生口演 夕食会

(火) 一般口演 追悼シンポジウム 育成セミナー

大学院生口演 ポスター討論

追悼シンポジウム

シンポジウム 総会 シンポジウム

9月28日
一般口演 ランチョンセミナー 一般口演

(水)
若手奨励賞シンポジ 追悼シンポジウム

ウム

追悼シンポジウム

懇親会 :9月26日(月)夜に瑠璃光に宿泊される参加者は全員、宴会場「花離宮」にて開催される懇親

会にご参加頂けます。

若手育成セミナー:第51回富山大会から導入されました本企画を今年も実施致します。

詳細はメールあるいはホームページにてご連絡致します。

宿 泊:瑠璃光宿泊料金には割安感のある三連泊特別価格を設定しております。伝統ある山代温泉宿

に宿泊できる良い機会ですので、是非ともご家族お誘いあわせの上、ホームページよりお申込

みください。小学生未満は無料です。料金は一室利用人数により異なりますので、詳細はホー

ムページをご覧ください。
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日本神経化学会では神経化学分野の優秀な若手研究者を対象に、日本神経化学会最優秀奨励賞および

奨励賞候補者を募集致します。下記の事項を注意深くお読みいただき、奮ってご応募下さい。

なお、今年度の最優秀奨励賞と奨励賞受賞者の発表と授賞式は第54回日本神経化学会大会(石川県加

賀市)の会期中に行います。最優秀奨励賞受賞者には副賞が贈られ、第54回日本神経化学会大会の総会

後に研究成果を発表していただきます。各受賞者は「神経化学」誌にご自身が書かれた総説を掲載するこ

とができます。最優秀奨励賞受賞者は次年度の大会でシンポジウムを企画することができます。

(1)候補者の対象

本会の会員歴3年以上(応募締切までに3年満了以上)、研究歴3年以上で、 2011年4月1日現在満40

歳未満の方。最優秀奨励賞は神経化学の進歩に寄与する顕著な研究を発表した方に、奨励賞は将来の発展

を期待される方に授与されます。

(2)応募方法

原則的に自薦とします。申請希望者は以下の書類を下記事務局へ必ず簡易書留(宅配便も可)にて送付

して下さい。なお、応募書類は返却致しません。

1)研究の概要

申請研究の概要を<研究題目(和英両方のタイトルをつけて下さい)><背景・目的><結

果><学術的意義・特色・独創的な点><下記4)の主要論文におけるご自身の役割><自己ア

ピール>に分けて、 A4用紙3枚以内に記入して下さい。

2)申請者の略歴

大学卒業からの略歴を記載して下さい。学位の種類、取得年月日、取得機関も明示して下さい。ま

た、過去5年程度の日本神経化学会大会における発表歴を必ず記載して下さい。なお、同一研究内

容による重複受賞を回避するため、他の受賞歴がある場合にはその詳細を記載して下さい。

3)業績目録

英文原著、英文総説、和文原著、和文総説に分けて、全著者名、発表年、タイトル、雑誌名、巻、

開始および最終ページを記入して下さい。申請者名は太字にするか、下線を引いて下さい。学会の

抄録や要旨、 Proceedingsなどは含めず、業績目録の書式は‘Journal of N eurochemistry"の投稿規

定に準じるようにして下さい。

4)選考に関連する主要論文の別刷り

3編を8部ずつ添付して下さい。

(3)選考方法

本年度の選考委員会による書類審査で、原則として 1名の最優秀奨励賞受賞者と若干名の奨励賞受賞

者を選出します。
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本年度選考委員は以下の通りです。

和田 圭司(委員長/国立精神・神経医療研究センター)

植田弘師(長崎大)

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)

久永翼市(首都大学東京)

柳j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)応募締切

2011年5月27日(金)必着

(5)応募書類の送付先

干16<Hl016 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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第6回トランスポーター研究会年会

日時 2011年6月11日(土)-12日(日)

会 場東北大学片平さくらホール(仙台市青葉区片平2-1-1)

代表世話人大槻純男(東北大院薬)

事務局長 内田康雄(東北大院薬)

プログラム

.特別講演

魚住信之(東北大院工)

.教育講演

寺崎哲也(東北大院薬)

.一般講演

西野邦彦(阪大産研)

黄基旭(東北大院薬)

浜瀬健司(九大院薬)

青木一洋(京大院生命)

「植物イオンチャネル・トランスボーターの機能制御と分子基盤J

「細菌多剤耐性化・病原性発現におけるトランスボーターの役割J
「メチル水銀毒性発現における細胞内小胞輸送の役割」

「キラル識別分析による内在性D-アミノ酸の新たな創薬・診断への可
能性探索」

「実測パラメーターに基づく細胞内シグナル伝達系の定量的シミュ

レーションJ
神崎展(東北大院医工)

本間雅(東大病院薬剤)

iGLUT4のソーテイング障害と 2型糖尿病」
「無機イオン・ホメオスタシスの理解を指向した骨代謝調節系の分子

基盤研究」

阿部敬悦(東北大未来研) 「細菌由来アスパラギン酸:アラニン交換輸送体AspTのprote-

oliposomeを用いた Kinetics解析」

.ポスターによる一般演題

一般演題では、コンペテイションによる優秀賞等を選考します。詳細は当年会のホームページをご覧

下さい。

演題応募締切 2011年4月22日(金)

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)1.000円一般5.000円幹事・世話人6.000円(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22日(金)です。

振込先や参加登録の詳細は、当年会のホームページをご覧下さい。

問い合わせ先 干980ー8578 宮城県仙台市青葉区荒巻字青葉6-3
東北大学大学院薬学研究科薬物送達学分野内

第6回トランスポ一夕一研究会事務局 内田康雄

e-mail:リjt廿ra2011@mai討aiLpha訂rm.tωohoku.a配c.吋.j

Tel: 022一干79何5白-68幻33 Fa拡x:02泣2一干79侃5一-68路86

ホ一ムぺ一ジ httゆp://www.pha訂rm.tωohoku.a配c.j加p/-s回outatsu/jtra2011/
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第33回日本生物学的精神医学会年会

テーマ A decade for psychiatric disorders :この 10年を「こころの科学」の時代に

会期 2011年5月21日(士) ~22 日(日)

5月20日(金)前夜祭:若手研究者育成プログラム(有明ワシントンホテル)

会 場ホテルグランパシフイツク LEDAIBA(干153-8701 東京都港区台場2-6-1)

会 長加藤進昌(昭和大学医学部精神医学教室)

ご連絡先第33回日本生物学的精神医学会運営事務局

株式会社ケイ・コンペンション内

Tel: 03一5367一2382 Fax: 03一5367一2187

e-mail: 33司:js功bp@k-c∞on.c∞O仏ω.j
ホ一ムぺ一ジ h加1託tt旬p:/jwww.k-c∞on.c∞o.j加pj々33勾:js油bp.h加ltml

※生物学的精神医学会では、平成25年度までの時限措置として、入会後1年聞を年会費無料としており

ます。会員には学会参加費の割引がありますので、この機会に日本生物学的精神医学会ホームページより

ご入会下さい。(http://plaza.umin.ac.jpj-jsbpjindex.html)
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第32囲内藤コンファレンス 募集要項

コンファレンステーマ

開催日程

開催場所

組織委員

セッション

招待講演者

Biological Basis of Mental Functions and Disorders 

こころの機能と疾患の分子機構

2011年10月18日(火) ~21 日(金)

八ヶ岳ロイヤルホテル(山梨県北杜市)

http://www.daiwaresort.co.jp/yatsugadake/ 

委員長:西川 徹(東京医科歯科大学)

内匠 透(広島大学)

南 雅文(北海道大学)

宮川 剛(藤田保健衛生大学)

吉川 武男(理化学研究所)

Session A : Molecular basis of schizophrenia 

Session B : Molecular basis of anxiety and mood disorders 

Session C : Molecular basis of developmental disorders 

Session D : Molecular basis of abuse and negative emotion 

Session E : Molecular basis of impulsivity and aggression 

井ノ口馨(富山大学 GaryASTON-]ONES (USA) 

加藤忠史(理化学研究所 ]oshuaGORDON (USA) 

加藤進昌(昭和大学)

吉岡充弘(北海道大学)

古市貞一(理化学研究所)

森信 繁(広島大学)

成宮 周(京都大学)

曽良一郎(東北大学)

鍋島俊隆(名城大学)

野村理朗(京都大学)

Rene HEN (USA) 

Thomas INSEL (USA) 

Peter KALIV AS (USA) 

Pat LEVITT (USA) 

Bruce McEWEN (USA) 

Akira SA W A (USA) 

Stephen SCHERER (Canada) 

Lawrence WILKINSON (UK) 

Catharine WINST ANLEY (Canada) 

費 用 登録料不要、交通費のみ自己負担

*宿泊費(食事代含む)は財団法人内藤記念科学振興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。)

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、組織委員会にて優秀と認められた発

表者には、若手研究者を中心に特定研究助成金を贈呈致します。

参加方法 参加を希望される方には、必ずポスター発表を行っていただきます。

http://www.naito-f.or卯/にアクセスし、必要事項を記入の上演題をご登録下

さい。組織委員会において約60件を採択致します。

参加選考基準 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)英語で討論できること

4) 4日間を通して参加できること
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ポスター発表募集期間

選考結果

問い合わせ先

2011年3月22日(火)-4月19日(火)正午必着

2011年6月-7月頃

*財団法人内藤記念科学振興財団より Eメールにてお知らせする予定です。

第32回内藤コンファレンス事務局

〒113--0033 東京都文京区本郷3-42-6 NKDビル8階

TEL: 03ー3813ー3005 E-MAIL:∞nference@naito-f.or.jp 
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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

株式会社クパプロ

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

ノパルティスファーマ株式会社

明治製菓株式会社

レノパサイエンス株式会社

-53一

(50音順)



複写をご希望の方ヘ

日本神経化学会は、本誌掲載著作物の複写に関する権利を一般社団法人学術著作権協会に委託して

おります。

本誌に掲載された著作物の複写をご希望の方は、(社)学術著作権協会より許諾を受けて下さい。但

し、企業等法人による社内利用目的の複写については、当該企業等法人が社団法人日本複写権センター

((社)学術著作権協会が社内利用目的の複写に関する権利を再委託している団体)と包括複写許諾契約

を締結している場合にあっては、その必要はございません。(社外頒布目的の複写については、許諾が必

要です。)

権利委託先:一般社団法人 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 

複写以外の許諾(著作物の引用、転載、翻訳等)に関しては、(社)学術著作権協会に委託致しておりま

せん。直接日本神経化学会 (e-mail:jsn@imic.or担 FAX: 03-5361-7091)へお問合せ下さい。

Reprographic Reproduction outside Japan 

Making a copy of this publication 

Please obtain permission from the following Reproduction Rights Organizations (RROs) to which the 

copyright holder has consigned the management of the copyright regarding reprographic reproduc-

tion. Obtaining permission to quote. reproduce; translate. etc. Please contact the copyright holder di-

rectly. 

Users in countries and regions where there is a local PRO under bilateral contract with ]apan Aca-

demic Association for Copyright Clearance (JAACC). 

Users in countries and regions of which RROs are listed on the following website are requested to 

contact the respective RROs directly to obtain permission. 

Japan Acadernic Association for Copyright Clearance (jAACC) 

Address 9-641 Akasaka. Minato-ku. Tokyo 107-0052 ]apan 

Website http://www.jaacc担/
E-mail info@jaacc.jp 

Fax + 81-33475-5619 
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2年間本誌の編集を担当させていただきましたが、本号をもって次の編集長に引き継ぐことになりまし

た。ご執筆を快くお引き受け下さった先生方、編集作業をサポートしていただきました事務局の方々には

心より感謝申し上げます。本誌の編集作業を通し、これまで、面識がなかった諸先生方と接する機会を得、

本学会員が分子から脳機能に至るまで幅広い分野でご活躍されていることを改めて認識させられまし

た。心・行動・病気などをキーワードとして神経化学研究が今まで以上に注目されています。脳神経系の

壮大な未知なるメカニズムを解き明かしていくには研究者間のインターラクションが必要不可欠と思わ

れます。本誌がそのような有機的なネットワーク形成のための足場のーっとして活用され、神経化学研究

が益々発展していくことを期待したいと思います。

(今泉和則)
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